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(57)【要約】
　二環式のピリミジン誘導体を含む置換されたピリミジン、及びトリアジン誘導体、これ
らの医薬組成物、これらの製剤、並びに単独で、又は放射線、及び／若しくはその他の抗
癌剤と組み合わせた癌療法のための薬剤、又は薬物としてのこれらの使用が本明細書に提
供される。一つの実施態様において、ピリミジン、及びトリアジン誘導体は、PI3Kのp110
αアイソフォームの選択的な不可逆阻害剤であるモルホリノ-ピリミジン、モルホリノ-ト
リアジン、ピリジル-ピリミジン、及びピリジル-トリアジン誘導体である。
【選択図】図１



(2) JP 2011-515462 A 2011.5.19

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物：
【化１】

又はそのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマ
ーの混合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッ
グ；
（式中：
　それぞれのR1は、独立してC6-14アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであ
り；
　それぞれのR2は、独立してC6-14アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであ
り；
　それぞれのR3、及びR4は、独立して水素、低級アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキ
ニル、又はR5であり；
　それぞれのR5は、独立してハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R6は、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルで
あり；
　R7は、低級アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14
アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであり；
　R10は、（a）水素、アミノ、若しくはヒドロキシル；又は（b）低級アルキル、低級ア
ルキルアミノ、ジ（低級アルキル）アミノ、低級アルコキシ、若しくはカルボキシアミド
であり；
　それぞれのQは、独立して存在しないか、又はリンカー基であり；
　それぞれのTは、独立して-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZは、それぞれ独立して、窒素原子、又はCR8であり、ただしX、Y、及びZの
うちの少なくとも2つが窒素原子であることを条件とし；式中、R8は、水素、又は低級ア
ルキルであり；並びに、
　それぞれのA、B、D、及びEは、独立して（i）直接の結合；（ii）窒素、酸素、若しく
は硫黄原子；又は（iii）CR9、式中R9は、水素、ハロゲン、又は低級アルキルであり；式
中、A、B、D、及びE間の結合は、飽和、又は不飽和であってもよく；ただしA、B、D、及
びEの1つしか直接の結合でないことを条件とし；
　式中、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、カルボキシアミド、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、及
びヘテロシクリルは、それぞれ独立して以下から選択される1つ以上の基で任意に置換さ
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れ、(a)シアノ、ハロ、及びニトロ；(b)1つ以上の、一つの実施態様において、1、2、3、
又は4つの置換基Q1でそれぞれ任意に置換されたC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6ア
ルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及
びヘテロシクリル；並びに(c)-C(O)Ra、-C(O)ORa、-C(O)NRbRc、-C(NRa)NRbRc、-ORa、-O
C(O)Ra、-OC(O)ORa、-OC(O)NRbRc、-OC(=NRa)NRbRc、-OS(O)Ra、-OS(O)2R

a、-OS(O)NRbRc

、-OS(O)2NR
bRc、-NRbRc、-NRaC(O)Rd、-NRaC(O)ORd、-NRaC(O)NRbRc、-NRaC(=NRd)NRbRc

、-NRaS(O)Rd、-NRaS(O)2R
d、-NRaS(O)NRbRc、-NRaS(O)2NR

bRc、-SRa、-S(O)Ra、-S(O)2R
a、-S(O)NRbRc、及び-S(O)2NR

bRc、式中それぞれのRa、Rb、Rc、及びRdは、独立して(i)
水素；(ii)1つ以上の、一つの実施態様において、1、2、3、又は4つの置換基Q1でそれぞ
れ任意に置換されたC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキ
ル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル；又は
(iii)Rb、及びRcは、それらが付着されるN原子と共に、1つ以上の、一つの実施態様にお
いて、1、2、3、又は4つの置換基Q1で任意に置換されたヘテロシクリルを形成する；
　式中、それぞれのQ1は、独立して以下からなる群から選択される：(a)シアノ、ハロ、
及びニトロ；(b)C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル
、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクリル；並びに(c)-
C(O)Re、-C(O)ORe、-C(0)NRfRg、-C(NRe)NRfRg、-ORe、-OC(O)Re、-OC(O)ORe、-OC(O)NRf

Rg、-OC(=NRe)NRfRg、-OS(O)Re、-OS(O)2R
e、-OS(O)NRfRg、-OS(O)2NR

fRg、-NRfRg、-NRe

C(O)Rh、-NReC(O)ORh、-NReC(O)NRfRg、-NReC(=NRh)NRfRg、-NReS(O)Rh、-NReS(O)2R
h、-

NReS(O)NRfRg、-NReS(O)2NR
fRg、-SRe、-S(O)Re、-S(O)2R

e、-S(O)NRfRg、及び-S(O)2NR
f

Rg；式中それぞれのRe、Rf、Rg、及びRhは、独立して(i)水素；(ii)C1-6アルキル、C2-6
アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、
ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル；又は(iii)Rf、及びRgは、これらが付着され
るN原子と共にヘテロシクリルを形成する。）。
【請求項２】
　式IVの構造を有する、請求項1記載の化合物：
【化２】

　（式中、R9は、水素、低級アルキル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオ
ロメチル、シアノ、アミノ、低級アルキルアミノ、ヒドロキシル、低級アルコキシ、又は
ハロゲンである。）。
【請求項３】
　式Vの構造を有する、請求項1記載の化合物：

【化３】

　（式中、R9は、水素、低級アルキル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオ
ロメチル、シアノ、アミノ、低級アルキルアミノ、ヒドロキシル、低級アルコキシ、又は
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【請求項４】
　式VIIの構造を有する、請求項1記載の化合物：
【化４】

。
【請求項５】
　式VIIIの構造を有する、請求項1記載の化合物：

【化５】

　（式中、Uは、CH、又はNである。）。
【請求項６】
　式IXの構造を有する、請求項1記載の化合物：
【化６】

　（式中：
　G、及びJは、それぞれ独立して直接の結合、又は-CH2-であり；かつ
　Wは、直接の結合；又は酸素、硫黄、若しくはNR11であり；式中R11は、水素、又は置換
若しくは非置換の低級アルキルである。）。
【請求項７】
　WがNR11である、請求項6記載の化合物。
【請求項８】
　式Xの構造を有する、請求項1記載の化合物：
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【化７】

　（式中：
　R11は、水素、又は置換若しくは非置換の低級アルキルであり；かつ、
　G、及びJは、それぞれ独立して直接の結合、又は-CH2-である。）。
【請求項９】
　Gが直接の結合である、請求項6～8のいずれか1項記載の化合物。
【請求項１０】
　Gが-CH2-である、請求項6～8のいずれか1項記載の化合物。
【請求項１１】
　Jが直接の結合である、請求項6～10のいずれか1項記載の化合物。
【請求項１２】
　Jが-CH2-である、請求項6～10のいずれか1項記載の化合物。
【請求項１３】
　式XIの構造を有する、請求項1記載の化合物：

【化８】

　（式中：
　R11は、水素、又は置換若しくは非置換の低級アルキルであり；かつ、
　Vは、酸素、又は硫黄である。）。
【請求項１４】
　R11が水素、又はメチルである、請求項6～13のいずれか1項記載の化合物。
【請求項１５】
　式XIIの構造を有する、請求項1記載の化合物：
【化９】

。
【請求項１６】
　式XIIIの構造を有する、請求項1記載の化合物：
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【化１０】

　（式中、R6は、置換若しくは非置換のアリール、又はヘテロアリールである。）。
【請求項１７】
　式XIIIの構造を有する、請求項1記載の化合物
【化１１】

。
【請求項１８】
　AがCHである、請求項17記載の化合物。
【請求項１９】
　BがNである、請求項17、又は18記載の化合物。
【請求項２０】
　DがNである、請求項17～19のいずれか1項記載の化合物。
【請求項２１】
　R2が置換若しくは非置換のアリール、又は置換されたヘテロアリールである、請求項1
、及び13～15記載の化合物。
【請求項２２】
　R2がヒドロキシフェニル、ヒドロキシメチルフェニル、アミノピリジル、アミノピリミ
ジル、インダゾリル、ジフルロメチル-1H-ベンズイミダゾリル、ジフルロメチル-ヒドロ
キシ-1H-ベンズイミダゾリル、ジフルロメチル-メトキシ-1H-ベンズイミダゾリル、ジフ
ルロメチル-エトキシ-1H-ベンズイミダゾリル、又はジフルロメチル-(（N,N-ジメチルア
ミノ）プロポキシ)-1H-ベンズイミダゾリルである、請求項21記載の化合物。
【請求項２３】
　R2が3-ヒドロキシフェニル、3-ヒドロキシメチルフェニル、2-アミノ-ピリド-5-イル、
2-アミノ-ピリミド-5-イル、インダゾール-4-イル、2-ジフルロメチル-1H-ベンズイミダ
ゾリル、2-ジフルロメチル-4-ヒドロキシ-1H-ベンズイミダゾリル、2-ジフルロメチル-4-
メトキシ-1H-ベンズイミダゾリル、2-ジフルロメチル-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾリ
ル、又は2-ジフルロメチル-4-(3-(N,N-ジメチルアミノ）プロポキシ)-1H-ベンズイミダゾ
リルである、請求項22記載の化合物。
【請求項２４】
　R10が水素、ヒドロキシ、又は置換若しくは非置換の低級アルコキシである、請求項1、
4～12、及び17～20のいずれか1項記載の化合物。
【請求項２５】
　R10が水素、ヒドロキシ、メトキシ、エトキシ、又は3-(N,N-ジメチルアミノ）プロポキ
シである、請求項24記載の化合物。
【請求項２６】
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　R1が置換若しくは非置換のモルホリノ、又はピリジルである、請求項1～25のいずれか
記載の化合物。
【請求項２７】
　R1が置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルである、請求項26記載の化合
物。
【請求項２８】
　R1が4-モルホリノ、又は4-ピリジルである、請求項26記載の化合物。
【請求項２９】
　R3が水素、クロロ、又はメチルである、請求項1～28のいずれか1項記載の化合物。
【請求項３０】
　R4が水素、クロロ、又はメチルである、請求項1～29のいずれか1項記載の化合物。
【請求項３１】
　R5がクロロ、ブロモ、又は-OSO2-メチルである、請求項1～30のいずれか1項記載の化合
物。
【請求項３２】
　Qが置換若しくは非置換のヘテロシクリレンである、請求項1～4、及び13～31のいずれ
か1項記載の化合物。
【請求項３３】
　Qがアゼチジニレンアミノ、アゼチジニレン（メチルアミノ）、ピペリジレンオキシ、
ピペラジニレン、ピペリジレン、ピペリジレンアミノ、ピペリジレン（メチルアミノ）、
ピロリジニレンアミノ、ピロリジニレン（メチルアミノ）、及びピペリジレンチオからな
る群から選択される二価のリンカーである、請求項32記載の化合物。
【請求項３４】
　Qがアゼチジニレン-4-アミノ、アゼチジニレン-4-メチルアミノ、ピペリジレン-4-オキ
シ、1,4-ピペラジニレン、1,4-ピペリジレン、ピペリジレン-3-アミノ、（R)-ピペリジレ
ン-3-アミノ、（S)-ピペリジレン-3-アミノ、ピペリジレン-3-メチルアミノ、（R)-ピペ
リジレン-3-メチルアミノ、（S)-ピペリジレン-3-メチルアミノ、ピペリジレン-4-アミノ
、ピペリジレン-4-メチルアミノ、ピロリジニレン-3-アミノ、（R)-ピロリジニレン-3-ア
ミノ、（S)-ピロリジニレン-3-アミノ、ピロリジニレン-3-メチルアミノ、（R)-ピロリジ
ニレン-3-メチルアミノ、（S)-ピロリジニレン-3-メチルアミノ、及びピペリジレン-4-チ
オからなる群から選択される二価のリンカーである、請求項33記載の化合物。
【請求項３５】
　Tが-CO-、又は-SO2-である、請求項1～34のいずれか1項記載の化合物。
【請求項３６】
　XがN、又はCHである、請求項1～35のいずれか1項記載の化合物。
【請求項３７】
　YがN、又はCHである、請求項1～36のいずれか1項記載の化合物。
【請求項３８】
　ZがN、又はCHである、請求項1～37のいずれか1項記載の化合物。
【請求項３９】
　以下からなる群から選択される請求項1の化合物：
　3-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］フェノール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
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2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(ジクロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジ
ン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　2-(ジフルオロメチル)-1-｛4-(4-モルホリニル)-6-[4-(トリクロロアセチル)-1-ピペラ
ジニル］-1,3,5-トリアジン-2-イル｝-1H-ベンズイミダゾール-4-イルメチルエーテル；
　2-｛4-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-
モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1-ピペラジニル｝-2-オキソエチルメタンス
ルホナート；
　1-[4-[4-(2-クロロプロパノイル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリ
アジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛4-[(クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5
-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛4-[(ブロモメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5
-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　N-(3-｛[1-[4-｛4-[(クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニ
ル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-イル
］オキシ｝プロピル)-N,N-ジメチルアミン；
　1-[4-｛4-[(クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニル)-2-ピ
リミジニル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[6-｛4-[(クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-2-(4-モルホリニル)-4-ピ
リミジニル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[2-｛4-[(クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニル)-4-ピ
リミジニル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-4-｛2-(ジフルオロメチル)-4-[3-(ジメチル
アミノ)プロポキシ］-1H-ベンズイミダゾール-1-イル｝-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-｛1-[(クロロメチル)スルホニル］-4-ピペリジニル｝-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-
メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリア
ジン-2-アミン；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝アセトアミド；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　2-クロロ-N-｛1-[4-｛2-(ジフルオロメチル)-4-[3-(ジメチルアミノ)プロポキシ］-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペ
リジニル｝-N-メチルアセトアミド；
　2-クロロ-N-｛(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝アセトアミド
；
　2-クロロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
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1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝アセトアミド
；
　2-クロロ-N-｛(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　2-クロロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル)ピロリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-[(3S)-1-(クロロアセチル)ピロリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル)ピロリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　N-[(3S)-1-(クロロアセチル)ピロリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　2-クロロ-N-｛(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝アセトアミド
；
　2-クロロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝アセトアミド
；
　2-クロロ-N-｛(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　2-クロロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル)ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　N-[(3S)-1-(クロロアセチル)ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル)ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　N-[(3S)-1-(クロロアセチル)ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-3-アゼチジニル｝アセトアミド；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-3-アゼチジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　N-[1-(クロロアセチル)-3-アゼチジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-[1-(クロロアセチル)-3-アゼチジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
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ン；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　3-｛[1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル]オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3
,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-イル］オキシ
｝-N,N-ジメチル-1-プロパンアミン；
　3-｛[1-[4-({1-[(クロロメチル)スルホニル］-4-ピペリジニル｝オキシ)-6-(4-モルホ
リニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-
イル］オキシ｝-N,N-ジメチル-1-プロパンアミン；及び、
　1-｛1-[(クロロメチル)スルホニル］-4-ピペリジニル｝-6-[2-(ジフルオロメチル)-4-
メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-4-(4-モルホリニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d］ピ
リミジン；
　並びにそれらのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、又は2つ以上のジアステレ
オマーの混合物；並びにそれらの医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、及びプロ
ドラッグ。
【請求項４０】
　以下から選択される請求項1記載の化合物：
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　3-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］フェノール；
　[3-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン
-2-イル］フェニル］メタノール；
　[3-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2
-イル］フェニル］メタノール；
　5-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-ピリジンアミン；
　5-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-ピリジンアミン；
　5-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-ピリミジンアミン；
　5-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-ピリミジンアミン；
　4-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-1H-インダゾール；
　4-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-1H-インダゾール；
　1-[4-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　1-[4-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダ
ゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］アミノ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
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トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］スルファニル｝-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］スルファニル｝-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］スルファニル｝-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］スルファニル｝-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モ
ルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝アセトアミド；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-ヒドロキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-
イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝アセトアミド
；及び、
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝アセトアミド；
　並びにそれらのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、又は2つ以上のジアステレ
オマーの混合物；及びそれらの医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、及びプロド
ラッグ。
【請求項４１】
　請求項1～40のいずれか1項記載の化合物、又はそのエナンチオマー、エナンチオマーの
混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬として許容し得る
塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを含む医薬組成物。
【請求項４２】
　第2の治療薬を更に含む、請求項41記載の医薬組成物。
【請求項４３】
　前記組成物が単一用量投与のために製剤化される、請求項41、又は42記載の医薬組成物
。
【請求項４４】
　前記組成物が経口、非経口、又は静脈内剤形として製剤化される、請求項43記載の医薬
組成物。
【請求項４５】
　前記経口剤形が錠剤、又はカプセルである、請求項44記載の医薬組成物。
【請求項４６】
　対象におけるPI3Kを媒介した障害、疾患、若しくは状態の1つ以上の症候の治療、予防
、又は寛解のための方法であって、請求項1～40のいずれか1項記載の化合物、又は請求項
41～45のいずれか1項記載の医薬組成物の治療上有効な量を該対象に投与することを含む
、前記方法。
【請求項４７】
　請求項1～40のいずれか1項記載の化合物、又は請求項41～45のいずれか1項記載の医薬
組成物の治療上有効な量を対象に投与することを含む、癌治療のための方法。
【請求項４８】
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　前記化合物、又は前記組成物が第2の治療薬と組み合わせて投与される、請求項46、又
は47記載の方法。
【請求項４９】
　PI3K酵素を請求項1～40のいずれか記載の化合物、又は請求項41～45のいずれか記載の
医薬組成物と接触させることを含む、PI3K酵素活性を調整するための方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　(関連出願の相互参照)
　本出願は、2008年3月27日に出願した米国仮出願第61/040,064号の優先権の利益を主張
し、その開示は、その全体が参照として本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　(分野)
　二環式のピリミジン誘導体を含む置換されたピリミジン、及びトリアジン誘導体、これ
らの医薬組成物、これらの製剤、並びに単独で、又は放射線、及び／若しくはその他の抗
癌剤と組み合わせた癌療法のための薬剤、又は薬物としてのこれらの使用が本明細書に提
供される。一つの実施態様において、置換されたピリミジン、及びトリアジン誘導体は、
PI3Kのp110αアイソフォームの選択的な不可逆阻害剤であるモルホリノ-ピリミジン、モ
ルホリノ-トリアジン、ピリジル-ピリミジン、及びピリジル-トリアジン誘導体である。
【背景技術】
【０００３】
　（背景）
　ホスホイノシチド-3-キナーゼ（PI3K）は、ホスホイノシチドの3-ヒドロキシルをリン
酸化する一群の脂質キナーゼである。これらは、3つのクラス（クラスI、II、及びIII）
に分類されており、細胞シグナリングにおいて重要な役割を果たす（Stephenらの文献、C
urr. Opin. Pharmacol. 2005、5、357）。クラスI酵素は、これらの活性化のメカニズム
に基づいてクラスIa、及びIbに更に分類され；クラスIa PI3Kは、調節p85サブユニットと
の複合体における触媒サブユニット（p110α、p110β、又はp110δ）からなるヘテロ二量
体の構造であり、その一方で、クラス-Ib PI3K（p110γ）は、構造的に類似するが、p85
調節サブユニットを欠いており、その代わりにヘテロ三量体のGタンパク質のβγサブユ
ニットによって活性化される（Walkerらの文献、Mol .Cell. 2000, 6, 909）。p110αア
イソフォームのヒトタンパク質配列は、Volinaらの文献、Genomics 1994、24、472；及び
Stirdivantらの文献、Bioorg. Med. Chem. 1997、5、65に記述されている。
【０００４】
　PI3Kは、通常の組織生理学において種々の役割を果たし（Foukas & Shepherdの文献、B
iochem. Soc. Trans. 2004, 32, 330；Shepherdの文献、Acta Physiol. Scand. 2005、18
3、3）、p110αは、癌成長において、p110βは、インテグリンαIIβ3によって媒介され
る血栓形成において（Jacksonらの文献、Nat. Med. 2005、11、507）、並びにp110γは、
炎症、リウマチ様関節炎（Campsらの文献、Nat. Med. 2005、11、936）、及びその他の慢
性炎症状態（Barberらの文献、Nat. Med. 2005、11、933）において特異的な役割を有す
る。PI3K酵素は、対応する二リン酸エステル（PIP2）からホスホイノシチド3,4,5-三リン
酸エステル（PIP3）を生じ、従って、そのプレクストリン相同性（pH）ドメインを介して
AKT（プロテインキナーゼB）を原形質膜に補充する。一旦結合したら、AKTは、リン酸化
されて、その他の膜結合キナーゼによって活性化され、アポトーシスの阻害を引き起こす
イベントのカスケードの中心となる（Berrieの文献、Exp. Opin. Invest. Drugs 2001、1
0、1085）。
【０００５】
　p110αアイソフォームは、多数の癌タイプにおいて選択的に増幅されて、活性化される
（Stephenらの文献、Curr. Opin. Pharmacol. 2005、5、357；Staufferらの文献、Curr. 
Med. Chem. Anti-Cancer Agents 2005、5、449）。加えて、特異的部位において、主に結
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並びに、又は活性化ループにおいて、高頻度の非ランダム突然変異がある（Samuelsらの
文献、Science 2004、304、554）。これは、構成的に活性な酵素を生じ（Ikenoueらの文
献、Cancer Res. 2005、65、4562；Kangらの文献、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2005、1
02、802）、ヒト腫瘍において見いだされる最も高度に変異した発癌遺伝子の1つであるp1
10αを生じる。構造研究では、突然変異の多くがp110αとp85αとの間、又はp110αのキ
ナーゼドメインと触媒サブユニット内のその他のドメインとの間の界面にて存在する残基
にて生じることを示した（Miledらの文献、Science 2007、317、239；Huangらの文献、Sc
ience 2007、318、1744）。
【０００６】
　PI3Kアイソザイムは、多くの細胞プロセスにおいて重要な役割を果たすが、ヒト腫瘍異
種移植をもつマウスにおける公開された実験研究は、全PI3K阻害剤LY294002は、耐容性が
よく、PI3K経路を介したシグナリングを減少させて、腫瘍容積の減少を生じさせ、そして
親の対照細胞よりもp110αの変異形を過剰発現する株化細胞において活性である（Semba
らの文献、Clin. Cancer Res. 2002、8、1957；Huらの文献、Cancer Res. 2002、62、108
7）。
【０００７】
　従って、PI3K、特にp110αアイソフォームは、薬物介入のための興味深い標的である。
いくつかの化合物のクラス；例えば、LY 294002（非選択的）（Walkerらの文献、Mol .Ce
ll. 2000、6、909）、PI103（わずかにα選択的）（Knightらの文献、Cell 2006、125、7
33；Hayakawaらの文献、Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007、17、2438；Raynaudらの文献、
Cancer Res. 2007、67、5840）、ZSTK474（非選択的）（Yaguchiらの文献、J. Natl. Can
cer Inst. 2006、98、545；Kongらの文献、Cancer Sci. 2007、98、1639）、TGX221（β
選択的）（Jacksonらの文献、Nat. Med. 2005、11、507）、オキサジン（γ選択的）（La
nniらの文献、Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007、17、756）、IC87114（δ選択的）（Sadh
uらの文献、WO 2001/81346；Billottetらの文献、Oncogene 2006、25、6648）、AS605240
（γ選択的）（Campsらの文献、Nat. Med. 2005、11、936）、イミダゾ[l,2-α］ピリジ
ン（α選択的）（Hayakawaらの文献、Bioorg. Med. Chem. 2007、15、403；Hayakawaらの
文献、Bioorg. Med. Chem. 2007、15、5837）、及びイミダゾ[4,5-c］キノリンNVP-BEZ23
5（Garcia-Echeverriaらの文献、WO 2006/122806）は、可逆的阻害剤として同定された。
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【化１】

【０００８】
　上述した化合物の全てが、適切なPI3Kアイソフォームの可逆的阻害剤として機能する。
不可逆的活性は、PWT-458（Zhuらの文献、J. Med. Chem、2006、49、1373）、及びPX-866
（Wipfらの文献、Org. Biomol. Chem. 2004、2、1911；Zaskらの文献、J. Med. Chem. 20
08、57、1319）などの真菌代謝産物ワートマニン、及びその類似体によって示されるが、
これらの化合物は、個々のPI3Kアイソフォームに対して選択的ではなく、保存されたリジ
ンアミノ基（例えば、p110αにおけるLys-802、p110βにおけるLys-805、p110γにおける
Lys-833、及びp110δにおけるLys-799）で反応を受ける。
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【０００９】
　PI3K阻害剤の開発における前進にもかかわらず、より強力で、かつより選択的であり、
より優れた薬物動態学的な特性を示し、及び／又は既存のPI3K阻害剤よりも副作用を少し
か生じないPI3K阻害剤に対して未だ満たされない需要がある。
【発明の概要】
【００１０】
　(開示の概要)
　式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物：
【化２】

又はそのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマ
ーの混合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッ
グが本明細書に提供され；
式中：
　それぞれのR1は、独立してC6-14アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであ
り；
　それぞれのR2は、独立してC6-14アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであ
り；
　それぞれのR3、及びR4は、独立して水素、低級アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキ
ニル、又はR5であり；
　それぞれのR5は、独立してハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R6は、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルで
あり；
　R7は、低級アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14
アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであり；
　R10は、(a)水素、アミノ、若しくはヒドロキシル；又は(b)低級アルキル、低級アルキ
ルアミノ、ジ(低級アルキル)アミノ、低級アルコキシ、若しくはカルボキシアミドであり
；
　それぞれのQは、独立して存在しないか、又はリンカー基であり；
　それぞれのTは、独立して-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZは、それぞれ独立して、窒素原子、又はCR8であり、ただしX、Y、及びZの
うちの少なくとも2つが窒素原子であることを条件とし；式中、R8は、水素、又は低級ア
ルキルであり；並びに、
　それぞれのA、B、D、及びEは、独立して(i)直接の結合；(ii)窒素、酸素、若しくは硫
黄原子；又は(iii)CR9、式中R9は、水素、ハロゲン、又は低級アルキルであり；式中、A
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、B、D、及びE間の結合は、飽和、又は不飽和であってもよく；ただしA、B、D、及びEの1
つしか直接の結合でないことを条件とし；
　式中、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、カルボキシアミド、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、及
びヘテロシクリルは、それぞれ独立して以下から選択される1つ以上の基で任意に置換さ
れ、(a)シアノ、ハロ、及びニトロ；(b)1つ以上の、一つの実施態様において、1、2、3、
又は4つの置換基Q1でそれぞれ任意に置換されたC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6ア
ルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及
びヘテロシクリル；並びに(c)-C(O)Ra、-C(O)ORa、-C(O)NRbRc、-C(NRa)NRbRc、-ORa、-O
C(O)Ra、-OC(O)ORa、-OC(O)NRbRc、-OC(=NRa)NRbRc、-OS(O)Ra、-OS(O)2R

a、-OS(O)NRbRc

、-OS(O)2NR
bRc、-NRbRc、-NRaC(O)Rd、-NRaC(O)ORd、-NRaC(O)NRbRc、-NRaC(=NRd)NRbRc

、-NRaS(O)Rd、-NRaS(O)2R
d、-NRaS(O)NRbRc、-NRaS(O)2NR

bRc、-SRa、-S(O)Ra、-S(O)2R
a、-S(O)NRbRc、及び-S(O)2NR

bRc、式中それぞれのRa、Rb、Rc、及びRdは、独立して(i)
水素；(ii)1つ以上の、一つの実施態様において、1、2、3、又は4つの置換基Q1でそれぞ
れ任意に置換されたC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキ
ル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル；又は
(iii)Rb、及びRcは、それらが付着されるN原子と共に、1つ以上の、一つの実施態様にお
いて、1、2、3、又は4つの置換基Q1で任意に置換されたヘテロシクリルを形成する；
　式中、それぞれのQ1は、独立して以下からなる群から選択される：(a)シアノ、ハロ、
及びニトロ；(b)C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル
、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクリル；並びに(c)-
C(O)Re、-C(O)ORe、-C(0)NRfRg、-C(NRe)NRfRg、-ORe、-OC(O)Re、-OC(O)ORe、-OC(O)NRf

Rg、-OC(=NRe)NRfRg、-OS(O)Re、-OS(O)2R
e、-OS(O)NRfRg、-OS(O)2NR

fRg、-NRfRg、-NRe

C(O)Rh、-NReC(O)ORh、-NReC(O)NRfRg、-NReC(=NRh)NRfRg、-NReS(O)Rh、-NReS(O)2R
h、-

NReS(O)NRfRg、-NReS(O)2NR
fRg、-SRe、-S(O)Re、-S(O)2R

e、-S(O)NRfRg、及び-S(O)2NR
f

Rg；式中それぞれのRe、Rf、Rg、及びRhは、独立して(i)水素；(ii)C1-6アルキル、C2-6
アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、
ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル、又は(iii)Rf、及びRgは、これらが付着され
るN原子と共にヘテロシクリルを形成する。
【００１１】
　また、本明細書に開示される化合物、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合
物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物、又はその医薬として許容し得る塩、
溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを含む式Iの化合物を、1つ以上の医薬として許
容し得る担体と組み合わせて含む医薬組成物が本明細書に提供される。
【００１２】
　加えて、本明細書に開示される化合物、例えば、式Iの化合物、エナンチオマー、エナ
ンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物、又はその医薬とし
て許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグの治療上有効な量を対象に投
与することを含む、対象におけるPI3Kを媒介した障害、疾患、若しくは状態の1つ以上の
症候を治療し、予防し、又は寛解させるための方法が本明細書に提供される。
【００１３】
　本明細書に開示される化合物、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、若
しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物、又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和
物、水和物、若しくはプロドラッグを含む式Iの化合物の治療上有効な量とPI3Kを接触さ
せることを含む、PI3K活性を調整するための方法が本明細書に更に提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】PI3Kに対する実施例4の化合物の不可逆的結合を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
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　（詳細な説明）
　本明細書に記載された開示の理解を容易にするために、多数の用語を下記に定義してあ
る。
【００１６】
　一般に、本明細書に使用される命名法、及び本明細書に記述される有機化学、医薬品化
学、及び薬理学における検査法は、周知のものであり、当該技術分野において共通に使用
される。他に定義されない限り、本明細書に使用される全ての専門的、及び科学的な用語
は、一般にこの開示が属する当業者によって共通に理解されるものと同じ意味を有する。
【００１７】
　用語「対象」は、霊長類（例えば、ヒト）、ウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、
ネコ、ウサギ、ラット、又はマウスを含むが、限定されない動物をいう。用語「対象」、
及び「患者」は、例えば、ヒト被験者、一つの実施態様においてヒトなどの哺乳動物対象
に関して、本明細書において同義的に使用される。
【００１８】
　用語「治療する」、「治療すること」、及び「治療」は、障害、疾患、若しくは状態、
又は障害、疾患、若しくは状態と関連する症候の1つ以上を軽減し、又は無くすこと；又
は障害、疾患、又は状態それ自体の原因を軽減し、又は根絶することを含むことが意味さ
れる
【００１９】
　用語「予防する」、「予防すること」、及び「予防」は、障害、疾患、若しくは状態、
及び／又はその付随する症候の発病を遅延させ、及び／又は妨げる方法；対象が障害、疾
患、若しくは状態を得ることから除外すること；又は対象が障害、疾患、若しくは状態を
得るリスクを減少させることを含むことが意味される。
【００２０】
　用語「治療上有効な量」は、投与されたときに、治療される障害、疾患、若しくは状態
の症候の1つ以上の発症を予防し、又はある程度まで緩和するために十分である化合物の
量を含むことが意味される。また、用語「治療上有効な量」は、研究者、獣医師、医学博
士、又は臨床医によって探求されている、生体分子（例えば、タンパク質、酵素、RNA、
又はDNA）、細胞、組織、系、動物、若しくはヒトの生物学的、又は医学的反応を誘発す
るために十分である化合物の量をいう。
【００２１】
　用語「医薬として許容し得る担体」、「医薬として許容し得る賦形剤」、「生理的に許
容し得る担体」、又は「生理的に許容し得る賦形剤」は、液体、若しくは固体充填剤、希
釈剤、溶媒、又は封入材料などの医薬として許容し得る材料、組成物、又は媒体をいう。
一つの実施態様において、それぞれの成分は、適切な利益／危険率で釣り合って、医薬品
製剤のその他の成分に適合し、かつ過剰の毒性、刺激、アレルギー応答、免疫原性、又は
その他の問題、若しくは合併症を伴わずにヒト、及び動物の組織、又は器官と接触して使
用するために適しているという意味において、「医薬として許容し得る」。レミントン：
薬学の科学、及び実務（Remington:The science and practice of pharmacy）、第21版、
Lippincott William、及びWilkins：Philadelphia、PA、2005；医薬賦形剤のハンドブッ
ク（Handbook of Pharmaceutical Excipients）、第5版、Roweら編、The Pharmaceutical
 Press and the American Pharmaceutical Association：2005；及び医薬品添加物のハン
ドブック（Handbook of Pharmaceutical Additives）、第3版、Ash、及びAsh編、Gower P
ublishing Company：2007；薬学的予備処方、及び製剤（Pharmaceutical Preformulation
 and Formulation）、第2版、Gibson編、CRC Press LLC：Boca Raton、FL、2009を参照さ
れたい。
【００２２】
　用語「約」、又は「およそ」は、当業者によって定まる特定の値について許容し得る誤
差を意味し、これは、部分的には値がどのように測定され、又は決定されるかに依存する
。特定の実施態様において、用語「約」、又は「およそ」は、1、2、3、又は4標準偏差内
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を意味する。特定の実施態様において、用語「約」、又は「およそ」は、任意の値、又は
範囲の50%、20%、15%、10%、9%、8%、7%、6%、5%、4%、3%、2%、1%、0.5%、又は0.05%の
範囲内を意味する。
【００２３】
　用語「活性成分」、及び「活性物質」は、状態、障害、若しくは疾患の1つ以上の症候
を治療し、予防し、又は寛解させるために対象に対して単独で、又は1つ以上の医薬とし
て許容し得る賦形剤と組み合わせて投与される化合物をいう。本明細書に使用される、「
活性成分」、及び「活性物質」は、本明細書に記述される化合物の光学活性な異性体であ
ってもよい。
【００２４】
　用語「薬物」、「治療薬」、及び「化学療法薬」は、状態、障害、若しくは疾患の1つ
以上の症候を治療し、予防し、又は寛解させるために対象に投与される化合物、又はその
医薬組成物をいう。
【００２５】
　用語「アルキル」は、直鎖状、又は分枝の飽和した一価の炭化水素ラジカルをいい、ア
ルキレンは、本明細書に記述されたように任意に置換されてもよい。また、用語「アルキ
ル」は、特に明記しない限り、直鎖状、及び分枝のアルキルを包含する。特定の実施態様
において、アルキルは、1～20(C1-20)、1～15(C1-15)、1～10(C1-10)、又は1～6(C1-6)炭
素原子を有する直鎖状の飽和した一価の炭化水素ラジカル、又は3～20(C3-2O)、3～15(C3
-15)、3～10(C3-10)、又は3～6(C3-6)炭素原子の分枝の飽和した一価の炭化水素ラジカル
である。本明細書に使用される、直鎖状のC1-6、及び分枝のC3-6アルキル基は、また「低
級アルキル」ともいわれる。アルキル基の例は、メチル、エチル、プロピル(全ての異性
体の形態を含む)、n-プロピル、イソプロピル、ブチル(全ての異性体の形態を含む)、n-
ブチル、イソブチル、sec-ブチル、t-ブチル、ペンチル(全ての異性体の形態を含む)、及
びヘキシル(全ての異性体の形態を含む)を含むが、限定されない。例えば、C1-6アルキル
は、1～6炭素原子の直鎖状の飽和した一価の炭化水素ラジカル、又は3～6炭素原子の分枝
の飽和した一価の炭化水素ラジカルをいう。
【００２６】
　用語「アルキレン」は、直鎖状、又は分枝の飽和した二価の炭化水素ラジカルをいい、
アルキレンは、本明細書に記述したように任意に置換されてもよい。用語「アルキレン」
は、特に明記しない限り、直鎖状、及び分枝のアルキレンを包含する。特定の実施態様に
おいて、アルキレンは、1～20(C1-20)、1～15(C1-15)、1～10(C1-10)、又は1～6(C1-6)炭
素原子を有する直鎖状の飽和した二価の炭化水素ラジカル、又は3～20(C3-2O)、3～15(C3
-15)、3～10(C3-10)、若しくは3～6(C3-6)炭素原子の分枝の飽和した二価の炭化水素ラジ
カルである。本明細書に使用される、直鎖状のC1-6、及び分枝のC3-6アルキレン基は、ま
た「低級アルキレン」ともいわれる。アルキレン基の例は、メチレン、エチレン、プロピ
レン(全ての異性体の形態を含む)、n-プロピレン、イソプロピレン、ブチレン(全ての異
性体の形態を含む)、n-ブチレン、イソブチレン、t-ブチレン、ペンチレン(全ての異性体
の形態を含む)、及びヘキシレン(全ての異性体の形態を含む)を含むが、限定されない。
例えば、C1-6アルキレンは、1～6炭素原子の直鎖状の飽和した二価の炭化水素ラジカル、
又は3～6炭素原子の分枝の飽和した二価の炭化水素ラジカルをいう。
【００２７】
　用語「アルケニル」は、1つ以上の、一つの実施態様において、1～5個の炭素-炭素二重
結合を含む直鎖状、又は分枝の一価の炭化水素ラジカルをいう。アルケニルは、本明細書
に記述したように任意に置換されてもよい。また、用語「アルケニル」は、当業者によっ
て認識されるように、「シス」、及び「トランス」配置、又は代わりに、「Z」、及び「E
」配置を有するラジカルを包含する。本明細書に使用される、用語「アルケニル」は、特
に明記しない限り、直鎖状、及び分枝のアルケニルを包含する。例えば、C2-6アルケニル
は、2～6炭素原子の直鎖状の不飽和の一価の炭化水素ラジカル、又は3～6炭素原子の分枝
の不飽和の一価の炭化水素ラジカルをいう。特定の実施態様において、アルケニルは、2
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～20(C2-20)、2～15(C2-15)、2～10(C2-10)、又は2～6(C2-6)炭素原子の直鎖状の一価の
炭化水素ラジカル、又は3～20(C3-20)、3～15(C3-15)、3～10(C3-10)、又は3～6(C3-6)炭
素原子の分枝の一価の炭化水素ラジカルである。アルケニル基の例は、エテニル、プロペ
ン-1-イル、プロペン-2-イル、アリル、ブテニル、及び4-メチルブテニルを含むが、限定
されない。
【００２８】
　用語「アルケニレン」は、1つ以上の、一つの実施態様において、1～5の炭素-炭素二重
結合を含む直鎖状、又は分枝の二価の炭化水素ラジカルをいう。アルケニレンは、本明細
書に記述したように任意に置換されてもよい。同様に、用語「アルケニレン」は、また、
「シス」、及び「トランス」配置、又は代わりに、「E」、及び「Z」配置を有するラジカ
ルを包含する。本明細書に使用される、用語「アルケニレン」は、特に明記しない限り、
直鎖状、及び分枝のアルケニレンを包含する。例えば、C2-6アルケニレンは、2～6炭素原
子の直鎖状の不飽和の二価の炭化水素ラジカル、又は3～6炭素原子の分枝の不飽和の二価
の炭化水素ラジカルをいう。特定の実施態様において、アルケニレンは、2～20(C2-20)、
2～15(C2-15)、2～10(C2-10)、又は2～6(C2-6)炭素原子の直鎖状の二価の炭化水素ラジカ
ル、又は3～20(C3-20)、3～15(C3-15)、3～10(C3-10)、又は3～6(C3-6)炭素原子の分枝の
二価の炭化水素ラジカルである。アルケニレン基の例は、エテニレン、アリレン、プロペ
ニレン、ブテニレン、及び4-ブチルブテニレンを含むが、限定されない。
【００２９】
　用語「アルキニル」は、1つ以上の、一つの実施態様において、1～5炭素-炭素三重結合
を含む直鎖状、又は分枝の一価の炭化水素ラジカルをいう。アルキニルは、本明細書に記
述したように任意に置換されてもよい。また、用語「アルキニル」は、特に明記しない限
り、直鎖状、及び分枝のアルキニルを包含する。特定の実施態様において、アルキニルは
、2～20(C2-20)、2～15(C2-15)、2～10(C2-10)、又は2～6(C2-6)炭素原子の直鎖状の一価
の炭化水素ラジカル、又は3～20(C3-20)、3～15(C3-15)、3～10(C3-10)、又は3～6(C3-6)
炭素原子の分枝の一価の炭化水素ラジカルである。アルキニル基の例は、エチニル(-C≡C
H)、及びプロパルギル(-CH2C≡CH)を含むが、限定されない。例えば、C2-6アルキニルは
、2～6炭素原子の直鎖状の不飽和の一価の炭化水素ラジカル、又は3～6炭素原子の分枝の
不飽和の一価の炭化水素ラジカルをいう。
【００３０】
　用語「アルキニレン」は、1つ以上の、一つの実施態様において、1～5炭素-炭素三重結
合を含む直鎖状、又は分枝の二価の炭化水素ラジカルをいう。アルキニレンは、本明細書
に記述したように任意に置換されてもよい。また、用語「アルキニレン」は、特に明記し
ない限り、直鎖状、及び分枝のアルキニレンを包含する。特定の実施態様において、アル
キニレンは、2～20(C2-20)、2～15(C2-15)、2～10(C2-10)、又は2～6(C2-6)炭素原子の直
鎖状の二価の炭化水素ラジカル、又は3～20(C3-20)、3～15(C3-15)、3～10(C3-10)、又は
3～6(C3-6)炭素原子の分枝の二価の炭化水素ラジカルである。アルキニレン基の例は、エ
チニレン(-C≡C-)、及びプロパルギレン(-CH2C≡C-)を含むが、限定されない。例えば、C

2-6アルキニレンは、2～6炭素原子の直鎖状の不飽和の二価の炭化水素ラジカル、又は3～
6炭素原子の分枝の不飽和の二価の炭化水素ラジカルをいう。
【００３１】
　用語「シクロアルキル」は、環状の飽和した架橋された、及び／又は架橋されない一価
の炭化水素ラジカルをいい、これは、本明細書に記述したように任意に置換されてもよい
。特定の実施態様において、シクロアルキルは、3～20(C3-20)、3～15(C3-15)、3～10(C3
-10)、又は3～7(C3-7)炭素原子を有する。シクロアルキル基の例は、シクロプロピル、シ
クロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、ビシクロ[2.1.1］ヘキ
シル、ビシクロ[2.2.1］ヘプチル、デカリニル、及びアダマンチルを含むが、限定されな
い。
【００３２】
　用語「シクロアルキレン」は、環状の飽和した架橋された、及び／又は架橋されていな
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い二価の炭化水素ラジカルをいい、これは、本明細書に記述したように任意に置換されて
もよい。特定の実施態様において、シクロアルキレンは、3～20(C3-20)、3～15(C3-15)、
3～10(C3-10)、又は3～7(C3-7)炭素原子を有する。シクロアルキレン基の例は、シクロプ
ロピレン（例えば、1,1-シクロプロピレン、及び1,2-シクロプロピレン)、シクロブチレ
ン（例えば、1,1-シクロブチレン、1,2-シクロブチレン、又は1,3-シクロブチレン)、シ
クロペンチレン（例えば、1,1-シクロペンチレン、1,2-シクロペンチレン、又は1,3-シク
ロペンチレン)、シクロヘキシレン（例えば、1,1-シクロヘキシレン、1,2-シクロヘキシ
レン、1,3-シクロヘキシレン、又は1,4-シクロヘキシレン)、シクロヘプチレン（例えば
、1,1-シクロヘプチレン、1,2-シクロヘプチレン、1,3-シクロヘプチレン、又は1,4-シク
ロヘプチレン)、デカリニレン、及びアダマンチレンを含むが、限定されない。
【００３３】
　用語「アリール」は、少なくとも1つ芳香族炭化水素環を含む単環式の芳香族基、及び
／又は多環式の一価の芳香族基をいう。特定の実施態様において、アリールは、6～20(C6
-20)、6～15(C6-15)、又は6～10(C6-10)環原子を有する。アリール基の例は、フェニル、
ナフチル、フルオレニル、アズレニル、アントリル、フェナントリル、ピレニル、ビフェ
ニル、及びテルフェニルを含むが、限定されない。また、アリールは、環の1つのが、芳
香族であり、かつその他が飽和され、部分的に不飽和され、若しくは芳香族であってもよ
い二環式、又は三環式の炭素環、例えばジヒドロナフチル、インデニル、インダニル、又
はテトラヒドロナフチル(テトラリニル)をいう。特定の実施態様において、アリールは、
本明細書に記述したように任意に置換されてもよい。
【００３４】
　用語「アリーレン」は、少なくとも1つ芳香族炭化水素環を含む単環式、及び／又は多
環式の二価の芳香族基をいう。特定の実施態様において、アリーレンは、6～20(C6-20)、
6～15(C6-15)、又は6～10(C6-10)環原子を有する。アリーレン基の例は、フェニレン、ナ
フチレン、フルオレニレン、アズレニレン、アントリレン、フェナントリレン、ピレニレ
ン、ビフェニレン、及びテルフェニレンを含むが、限定されない。また、アリーレンは、
環の1つのが、芳香族であり、かつその他が飽和され、部分的に不飽和され、若しくは芳
香族であってもよい二環式、又は三環式の炭素環、例えばジヒドロナフチレン、インデニ
レン、インダニレン、テトラヒドロナフチレン(テトラリニル)をいう。特定の実施態様に
おいて、アリーレンは、また本明細書に記述したように任意に置換されてもよい。
【００３５】
　用語「アラルキル」、又は「アリールアルキル」は、アリールで置換された一価のアル
キル基をいう。特定の実施態様において、アルキル、及びアリール部分は、本明細書に記
述したように任意に置換される。
【００３６】
　用語「ヘテロアリール」は、少なくとも1つ芳香環が独立してO、S、及びNから選択され
る1つ以上のヘテロ原子を含む、少なくとも1つ芳香環を含む単環式の芳香族基、及び／又
は多環式の芳香族基をいう。ヘテロアリール基のそれぞれの環は、1つ、又は2つのO原子
、1つ、又は2つのSの原子、及び／又は1～4つのN原子を含むことができ、ただしそれぞれ
の環におけるヘテロ原子の合計数は、4以下であり、かつそれぞれの環は、少なくとも1つ
炭素原子を含むことを条件とする。特定の実施態様において、ヘテロアリールは、5～20
、5～15、又は5～10環原子を有する。単環式のヘテロアリール基の例は、フラニル、イミ
ダゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル、オキサジアゾリル、
オキサゾリル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロ
リル、チアジアゾリル、チアゾリル、チエニル、テトラゾリル、トリアジニル、及びトリ
アゾリルを含むが、限定されない。二環式のヘテロアリール基の例は、ベンゾフラニル、
ベンズイミダゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾピラニル、ベンゾチアジアゾリル
、ベンゾチアゾリル、ベンゾチエニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾトリアゾリル、ベン
ゾオキサゾリル、フロピリジル、イミダゾピリジニル、イミダゾチアゾリル、インドリジ
ニル、インドリル、インダゾリル、イソベンゾフラニル、イソベンゾチエニル、イソイン
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ドリル、イソキノリニル、イソチアゾリル、ナフチリジニル、オキサゾロピリジニル、フ
タラジニル、プテリジニル、プリニル、ピリドピリジル、ピロロピリジル、キノリニル、
キノキサリニル、キナゾリニル、チアジアゾロピリミジル、及びチエノピリジルを含むが
、限定されない。三環式のヘテロアリール基の例は、アクリジニル、ベンズインドリル、
カルバゾリル、ジベンゾフラニル、ペリミジニル、フェナントロリニル、フェナントリジ
ニル、フェナルサジニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、及びキ
サンテニルを含むが、限定されない。特定の実施態様において、ヘテロアリールは、また
本明細書に記述したように任意に置換されてもよい。
【００３７】
　用語「ヘテロアリーレン」は、少なくとも1つ芳香環が独立してO、S、及びNから選択さ
れる1つ以上のヘテロ原子を含む、少なくとも1つ芳香環を含む二価の芳香族基、及び／又
は多環式の芳香族基をいう。ヘテロアリーレンのそれぞれの環は、1つ、又は2つのO原子
、1つ、又は2つのS原子、及び／又は1～4つのN原子を含むことができ、ただしそれぞれの
環におけるヘテロ原子の合計数は、4以下であり、かつそれぞれの環は、少なくとも1つ炭
素原子を含むことを条件とする。特定の実施態様において、ヘテロアリーレンは、5～20
、5～15、又は5～10環原子を有する。単環式のヘテロアリーレン基の例は、フラニレン、
イミダゾリレン、イソチアゾリレン、イソキサゾリレン、オキサジアゾリレン、オキサジ
アゾリレン、オキサゾリレン、ピラジニレン、ピラゾリレン、ピリダジニレン、ピリジレ
ン、ピリミジニレン、ピロリレン、チアジアゾリレン、チアゾリレン、チエニレン、テト
ラゾリレン、チアジニレン、及びトリアゾリレンを含むが、限定されない。二環式のヘテ
ロアリーレン基の例は、ベンゾフラニレン、ベンズイミダゾリレン、ベンゾイソキサゾリ
レン、ベンゾピラニレン、ベンゾチアジアゾリレン、ベンゾチアゾリレン、ベンゾチエニ
レン、ベンゾチオフェニレン、ベンゾトリアゾリレン、ベンゾキサゾリレン、フロピリジ
レン、イミダゾピリジニレン、イミダゾチアゾリレン、インドリジニレン、インドリレン
、インダゾリレン、イソベンゾフラニレン、イソベンゾチエニレン、イソインドリレン、
イソキノリニレン、イソチアゾリレン、ナフチリジニレン、オキサゾロピリジニレン、フ
タラジニレン、プテリジニレン、プリニレン、ピリドピリジレン、ピロロピリジレン、キ
ノリニレン、キノキサリニレン、キナゾリニレン、チアジアゾロピリミジレン、及びチエ
ノピリジレンを含むが、限定されない。三環式のヘテロアリール基の例は、アクリジニレ
ン、ベンズインドリレン、カルバゾリレン、ジベンゾフラニレン、ペリミジニレン、フェ
ナントリニレン、フェナントリジニレン、フェナラサジニレン、フェナジニレン、フェノ
チアジニレン、フェノキサジニレン、及びキサンテニレンを含むが、限定されない。特定
の実施態様において、ヘテロアリールは、また本明細書に記述したように任意に置換され
てもよい。
【００３８】
　用語「ヘテロシクリル」、又は「複素環式」は、少なくとも1つ非芳香族環を含む単環
式の非芳香環系、及び／又は多環式の環系であって、非芳香環原子の1つ以上が、独立し
てO、S、又はNから選択されるヘテロ原子であり；かつ残りの環原子が、炭素原子である
、環系をいう。特定の実施態様において、ヘテロシクリル、又は複素環基は、3～20、3～
15、3～10、3～8、4～7、又は5～6環原子を有する。特定の実施態様において、ヘテロシ
クリルは、単環式、二環式、三環式、又は四環式の環系であり、縮合された、又は架橋さ
れた環系を含んでいてもよく、かつその中で、窒素、又は硫黄原子は、任意に酸化されて
いてもよく、窒素原子は、任意に四級化されてもよく、かついくつかの環が部分的に、若
しくは完全に飽和しても、又は芳香族でもよい。ヘテロシクリルは、安定化合物の生成を
生じる任意のヘテロ原子、又は炭素原子における主要構造に付着してもよい。このような
複素環式ラジカルの例は、アゼピニル、ベンゾジオキサニル、ベンゾジオキソリル、ベン
ゾフラノニル、ベンゾピラノニル、ベンゾピラニル、ベンゾテトラヒドロフラニル、ベン
ゾテトラヒドロチエニル、ベンゾチオピラニル、ベンゾキサジニル、β-カルボリニル、
クロマニル、クロモニル、シンノリニル、クマリニル、デカヒドロイソキノリニル、ジヒ
ドロベンズイソチアジニル、ジヒドロベンズイソキサジニル、ジヒドロフリル、ジヒドロ
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イソインドリル、ジヒドロピラニル、ジヒドロピラゾリル、ジヒドロピラジニル、ジヒド
ロピリジニル、ジヒドロピリミジニル、ジヒドロピロリル、ジオキソラニル、1,4-ジチア
ニル、フラノニル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、インドリニル、イソベンゾテト
ラヒドロフラニル、イソベンゾテトラヒドロチエニル、イソクロマニル、イソクマリニル
、イソインドリニル、イソチアゾリジニル、イソキサゾリジニル、モルホリニル、オクタ
ヒドロインドリル、オクタヒドロイソインドリル、オキサゾリジノニル、オキサゾリジニ
ル、オキシラニル、ピペラジニル、ピペリジニル、4-ピペリドニル、ピラゾリジニル、ピ
ラゾリニル、ピロリジニル、ピロリニル、キヌクリジニル、テトラヒドロフリル、テトラ
ヒドロイソキノリニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチエニル、チアモルホリニ
ル、チアゾリジニル、テトラヒドロキノリニル、及び1,3,5-トリチアニルを含むが、限定
されない。特定の実施態様において、複素環式は、また本明細書に記述したように任意に
置換されてもよい。
【００３９】
　用語「ヘテロシクリレン」は、少なくとも1つ非芳香族環を含む二価の非芳香環系、及
び／又は多環式の環系であって、非芳香環原子の1つ以上が、独立してO、S、又はNから選
択されるヘテロ原子であり；かつ残りの環原子が、炭素原子である環系をいう。特定の実
施態様において、ヘテロシクリレン基は、3～20、3～15、3～10、3～8、4～7、又は5～6
環原子を有する。特定の実施態様において、ヘテロシクリレンは、単環式、二環式、三環
式、又は四環式の環系であり、縮合された、又は架橋された環系を含んでいてもよく、か
つその中で窒素、又は硫黄原子は、任意に酸化されていてもよく、窒素原子は、任意に四
級化されていてもよく、かついくつかの環が部分的に、若しくは完全に飽和しても、又は
芳香族でもよい。ヘテロシクリレンは、安定化合物の生成を生じる任意のヘテロ原子、又
は炭素原子における主要構造に付着してもよい。このようなヘテロシクレン基の例は、ア
ゼピニレン、ベンゾジオキサニレン、ベンゾジオキソリレン、ベンゾフラノニレン、ベン
ゾピラノニレン、ベンゾピラニレン、ベンゾテトラヒドロフラニレン、ベンゾテトラヒド
ロチエニレン、ベンゾチオピラニレン、ベンゾキサジニレン、β-カルボリニレン、クロ
マニレン、クロモニレン、シンノリニレン、クマリニレン、デカヒドロイソキノリニレン
、ジヒドロベンズイソチアジニレン、ジヒドロベンズイソキサジニレン、ジヒドロフリレ
ン、ジヒドロイソインドリレン、ジヒドロピラニレン、ジヒドロピラゾリレン、ジヒドロ
ピラジニレン、ジヒドロピリジニレン、ジヒドロピリミジニレン、ジヒドロピロリレン、
ジオキソラニレン、1,4-ジチアニレン、フラノニレン、イミダゾリジニレン、イミダゾリ
ニレン、インドリニレン、イソベンゾテトラヒドロフラニレン、イソベンゾテトラヒドロ
チエニレン、イソクロマニレン、イソクマリニレン、イソインドリニレン、イソチアゾリ
ジニレン、イソキサゾリジニレン、モルホリニレン、オクタヒドロインドリレン、オクタ
ヒドロイソインドリレン、オキサゾリジノニレン、オキサゾリジニレン、オキシラニレン
、ピペラジニレン、ピペリジニレン、4-ピペリドニレン、ピラゾリジニレン、ピラゾリニ
レン、ピロリジニレン、ピロリニレン、キヌクリジニレン、テトラヒドロフリレン、テト
ラヒドロイソキノリニレン、テトラヒドロピラニレン、テトラヒドロチエニレン、チアモ
ルホリニレン、チアゾリジニレン、テトラヒドロキノリニレン、及び1,3,5-トリチアニレ
ンを含むが、限定されない。特定の実施態様において、複素環式は、また本明細書に記述
したように任意に置換されてもよい。
【００４０】
　用語「ハロゲン」、「ハライド」、又は「ハロ」は、フッ素、塩素、臭素、及び／又は
ヨウ素をいう。
【００４１】
　用語「任意に置換された」は、アルキル、アルキレン、アルケニル、アルケニレン、ア
ルキニル、アルキニレン、アルコキシ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ
アミド、シクロアルキル、シクロアルキレン、アリール、アリーレン、ヘテロアリール、
ヘテロアリーレン、ヘテロシクリル、又はヘテロシクリレンなどの基が、例えば独立して
以下から選択される1つ以上の置換基で置換されてもよいことを意味することが意図され
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る：(a)1つ以上の、一つの実施態様において、1、2、3、又は4つの置換基Q1でそれぞれ任
意に置換されたC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、
C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクリル；並びに(b)ハ
ロ、シアノ(-CN)、ニトロ(-NO2)、-C(O)Ra、-C(O)ORa、-C(O)NRbRc、-C(NRa)NRbRc、-ORa

、-OC(O)Ra、-OC(O)ORa、-OC(O)NRbRc、-OC(=NRa)NRbRc、-OS(O)Ra、-OS(O)2R
a、-OS(O)N

RbRc、-OS(O)2NR
bRc、-NRbRc、-NRaC(O)Rd、-NRaC(O)ORd、-NRaC(O)NRbRc、-NRaC(=NRd)N

RbRc、-NRaS(O)Rd、-NRaS(O)2R
d、-NRaS(O)NRbRc、-NRaS(O)2NR

bRc、-SRa、-S(O)Ra、-S(
O)2R

a、-S(O)NRbRc、及び-S(O)2NR
bRc、式中それぞれのRa、Rb、Rc、及びRdは、独立して

(i)水素；(ii)1つ以上の、一つの実施態様において、1、2、3、又は4つの置換基Q1でそれ
ぞれ任意に置換されたC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアル
キル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル；又
は(iii)Rb、及びRcは、それらが付着されるN原子と共に、1つ以上の、一つの実施態様に
おいて、1、2、3、又は4つの置換基Q1で任意に置換されたヘテロアリール若しくはヘテロ
シクリルを形成する。本明細書に使用される置換することができる全ての基は、特に明記
しない限り、「任意に置換される」。
【００４２】
　一つの実施態様において、それぞれのQ1は、独立して以下からなる基から選択される(a
)シアノ、ハロ、及びニトロ；並びに(b)C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル
、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及びヘテロ
シクリル；並びに(c)-C(O)Re、-C(O)ORe、-C(0)NRfRg、-C(NRe)NRfRg、-ORe、-OC(O)Re、
-OC(O)ORe、-OC(O)NRfRg、-OC(=NRe)NRfRg、-OS(O)Re、-OS(O)2R

e、-OS(O)NRfRg、-OS(O)

2NR
fRg、-NRfRg、-NReC(O)Rh、-NReC(O)ORh、-NReC(O)NRfRg、-NReC(=NRh)NRfRg、-NReS(

O)Rh、-NReS(O)2R
h、-NReS(O)NRfRg、-NReS(O)2NR

fRg、-SRe、-S(O)Re、-S(O)2R
e、-S(O)

NRfRg、及び-S(O)2NR
fRg；式中それぞれのRe、Rf、Rg、及びRhは、独立して(i)水素；(ii

)C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール
、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル、又は(iii)Rf、及びRgは
、これらが付着されるN原子と共にヘテロアリール若しくはヘテロシクリルを形成する。
【００４３】
　特定の実施態様において、「光学活性」、及び「エナンチオマー活性」とは、約50%以
上、約70%以上、約80%以上、約90%以上、約91%以上、約92%以上、約93%以上、約94%以上
、約95%以上、約96%以上、約97%以上、約98%以上、約99%以上、約99.5%以上、又は約99.8
%以上のエナンチオマー過剰率を有する一まとまりの分子をいう。特定の実施態様におい
て、化合物は、ラセミ体の総重量に基づいて約95%以上の所望のエナンチオマー、及び約5
%以下のより好ましくないエナンチオマーを含む。
【００４４】
　光学活性な化合物を記述する際に、R、及びSは、そのキラル中心(群)の周りの分子の絶
対配置を示すために使用される。(+)、及び(-)は、化合物の旋光、すなわち偏光の面が光
学活性な化合物によって回転する方向を示すために使用される。(-)接頭辞は、化合物が
左旋性である、すなわち、化合物が左に、又は反時計回りに偏光の面を回転させることを
示す。(+)接頭辞は、化合物が右旋性である、すなわち、化合物が右に、又は時計回りに
偏光の面を回転させることを示す。しかし、旋光の記号、(+)、及び(-)は、分子の絶対配
置R、及びSに関連がない。
【００４５】
　用語「溶媒和物」は、非共有結合性の分子間力によって結合された溶媒の化学量論、若
しくは非化学量論量を更に含む、本明細書に提供される化合物、又はその塩をいう。溶媒
が水である場合、溶媒和物は、水和物である。
【００４６】
　（化合物）
　PI3Kに対して活性を有することが示された化合物は、WO2004/048365（Chiron）、WO200
7/066099、及び2007/066103（AstraZeneca）、WO2007/084786（Novartis）、WO2006/0959
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06（Zenyaku Kogyo Kabushiki Kaisha）、WO2007/127183（Genentech／Piramed）、WO200
8/018426（Chugai Seiyaku Kabushiki Kaisha）、並びにWO2008/0322028、WO2008/032203
3、WO2008/0322036、WO2008/0322041、WO2008/0322060、WO2008/0322064、WO2008／03220
72、WO2008／0322089、WO2008/0322091（AstraZeneca）、WO2008/115974、及びWO2008/11
6129（Wyeth）に開示される。
【００４７】
　本開示は、癌療法のための薬剤、又は薬物としての使用のための化合物のクラスに広く
関連する。特定の実施態様において、本開示は、PI3K阻害剤として用いることができる化
合物のクラスに関連する。PI3K阻害剤は、一つの実施態様において、抗腫瘍剤として、細
胞増殖障害の治療のために価値があると考えられる。
【００４８】
　一つの実施態様において、式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物：
【化３】

又はそのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマ
ーの混合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッ
グが本明細書に提供され；
式中：
　それぞれのR1は、独立してC6-14アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであ
り；
　それぞれのR2は、独立してC6-14アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであ
り；
　それぞれのR3、及びR4は、独立して水素、低級アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキ
ニル、又はR5であり；
　それぞれのR5は、独立してハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R6は、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルで
あり；
　R7は、低級アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14
アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであり；
　R10は、(a)水素、アミノ、若しくはヒドロキシル；又は(b)低級アルキル、低級アルキ
ルアミノ、ジ(低級アルキル)アミノ、低級アルコキシ、若しくはカルボキシアミドであり
；
　それぞれのQは、独立して存在しないか、又はリンカー基であり；
　それぞれのTは、独立して-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZは、それぞれ独立して、窒素原子、又はCR8であり、ただしX、Y、及びZの
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うちの少なくとも2つが窒素原子であることを条件とし；式中、R8は、水素、又は低級ア
ルキルであり；並びに、
　それぞれのA、B、D、及びEは、独立して(i)直接の結合；(ii)窒素、酸素、若しくは硫
黄原子；又は(iii)CR9、式中R9は、水素、ハロゲン、又は低級アルキルであり；式中、A
、B、D、及びE間の結合は、飽和、又は不飽和であってもよく；ただしA、B、D、及びEの1
つしか直接の結合でないことを条件とし；
　式中、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、カルボキシアミド、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、及
びヘテロシクリルは、それぞれ独立して以下から選択される1つ以上の基で任意に置換さ
れ、(a)シアノ、ハロ、及びニトロ；(b)1つ以上の、一つの実施態様において、1、2、3、
又は4つの置換基Q1でそれぞれ任意に置換されたC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6ア
ルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及
びヘテロシクリル；並びに(c)-C(O)Ra、-C(O)ORa、-C(O)NRbRc、-C(NRa)NRbRc、-ORa、-O
C(O)Ra、-OC(O)ORa、-OC(O)NRbRc、-OC(=NRa)NRbRc、-OS(O)Ra、-OS(O)2R

a、-OS(O)NRbRc

、-OS(O)2NR
bRc、-NRbRc、-NRaC(O)Rd、-NRaC(O)ORd、-NRaC(O)NRbRc、-NRaC(=NRd)NRbRc

、-NRaS(O)Rd、-NRaS(O)2R
d、-NRaS(O)NRbRc、-NRaS(O)2NR

bRc、-SRa、-S(O)Ra、-S(O)2R
a、-S(O)NRbRc、及び-S(O)2NR

bRc、式中それぞれのRa、Rb、Rc、及びRdは、独立して(i)
水素；(ii)1つ以上の、一つの実施態様において、1、2、3、又は4つの置換基Q1でそれぞ
れ任意に置換されたC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキ
ル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル；又は
(iii)Rb、及びRcは、それらが付着されるN原子と共に、1つ以上の、一つの実施態様にお
いて、1、2、3、又は4つの置換基Q1で任意に置換されたヘテロシクリルを形成する；
　式中、それぞれのQ1は、独立して以下からなる群から選択される：(a)シアノ、ハロ、
及びニトロ；(b)C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル
、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクリル；並びに(c)-
C(O)Re、-C(O)ORe、-C(0)NRfRg、-C(NRe)NRfRg、-ORe、-OC(O)Re、-OC(O)ORe、-OC(O)NRf

Rg、-OC(=NRe)NRfRg、-OS(O)Re、-OS(O)2R
e、-OS(O)NRfRg、-OS(O)2NR

fRg、-NRfRg、-NRe

C(O)Rh、-NReC(O)ORh、-NReC(O)NRfRg、-NReC(=NRh)NRfRg、-NReS(O)Rh、-NReS(O)2R
h、-

NReS(O)NRfRg、-NReS(O)2NR
fRg、-SRe、-S(O)Re、-S(O)2R

e、-S(O)NRfRg、及び-S(O)2NR
f

Rg；式中それぞれのRe、Rf、Rg、及びRhは、独立して(i)水素；(ii)C1-6アルキル、C2-6
アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、
ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル、又は(iii)Rf、及びRgは、これらが付着され
るN原子と共にヘテロシクリルを形成する。
【００４９】
　一つの実施態様において、式Ia、Ib、Ic、又はIdにおいて：
　それぞれのR1は、独立して置換若しくは非置換のヘテロアリール、又はヘテロシクリル
であり；
　それぞれのR2は、独立して置換若しくは非置換のC6-14アリール、ヘテロアリール、又
はヘテロシクリルであり；
　それぞれのR3、及びR4は、独立して水素、低級アルキル、又はR5であり；
　それぞれのR5は、独立してハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R6は、置換若しくは非置換のC6-14アリール、又はヘテロアリールであり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はC6-14アリールであり；
　R10は、(a)水素、アミノ、若しくはヒドロキシル；又は(b)置換若しくは非置換の低級
アルキル、低級アルキルアミノ、ジ(低級アルキル)アミノ、低級アルコキシ、若しくはカ
ルボキシアミドであり；
　それぞれのQは、存在しないか、又は独立してリンカー基であり；
　それぞれのTは、独立して-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZは、それぞれ独立して、窒素原子、又はCR8であり、ただしX、Y、及びZの
うちの少なくとも2つが窒素原子であることを条件とし；式中、R8は、水素、又は低級ア
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ルキルであり；並びに、
　それぞれのA、B、D、及びEは、独立して(i)直接の結合；(ii)窒素、酸素、若しくは硫
黄原子；又は(iii)CR9であり、式中R9は、水素、低級アルキル、又はハロゲンであり；式
中、A、B、D、及びEの間の結合は、飽和していても、又は不飽和でもよい。
【００５０】
　別の実施態様において、式Ia、Ib、Ic、又はIdにおいて：
　それぞれのR1は、独立して置換若しくは非置換のモルホリノ、又はピリジルであり；
　それぞれのRは、独立して置換若しくは非置換のアリール、ヘテロアリール、又はヘテ
ロシクリルであり；
　それぞれのR3、及びR4は、独立して水素、低級アルキル、又はR5であり；
　それぞれのR5は、独立してハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R6は、置換若しくは非置換のアリール、又はヘテロアリールであり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　R10は、(a)水素、アミノ、ヒドロキシル、若しくはヒドロキシメチル；又は(b)置換若
しくは非置換の低級アルキルアミノ、ジ(低級アルキル)アミノ、低級アルコキシ、又はカ
ルボキシアミドであり；
　それぞれのQは、存在しないか、又は独立してリンカー基であり；
　それぞれのTは、独立して-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZは、それぞれ独立して、窒素原子、又はCR8であり、ただしX、Y、及びZの
うちの少なくとも2つは、窒素原子であることを条件とし；式中R8は、水素、又は低級ア
ルキルであり；並びに、
　それぞれのA、B、D、及びEは、独立して(i)直接の結合；(ii)窒素、酸素、若しくは硫
黄原子；又は(iii)CR9であり、式中R9は、水素、低級アルキル、又はハロゲンであり；式
中、A、B、D、及びEの間の結合は、飽和していてもよい、又は不飽和でもよい。
【００５１】
　更にもう一つ実施態様において、式Ia、Ib、Ic、又はIdにおいて：
　それぞれのR1は、独立して置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり
；
　それぞれのR2は、独立して置換若しくは非置換のアリール、ヘテロアリール、又はヘテ
ロシクリルであり；
　それぞれのR3、及びR4は、独立して水素、低級アルキル、又はR5であり；
　それぞれのR5は、独立してハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R6は、置換若しくは非置換のアリール、又はヘテロアリールであり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　R10は、水素、アミノ、低級アルキルアミノ、置換された低級アルキルアミノ、ヒドロ
キシ、低級アルコキシ、置換された低級アルコキシ、ヒドロキシメチル、カルボキシアミ
ド、又は置換されたカルボキシアミドであり；
　それぞれのQは、存在しないか、又は独立してリンカー基であり；
　それぞれのTは、独立して-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZは、それぞれ独立して窒素原子、又はCR8であり、ただしX、Y、及びZのう
ちの少なくとも2つは、窒素原子であることを条件とし；式中R8は、水素、又は低級アル
キルであり；並びに、
　それぞれのA、B、D、及びEは、独立して(i)直接の結合；(ii)窒素、酸素、若しくは硫
黄原子；又は(iii)CR9であり、式中R9は、水素、低級アルキル、又はハロゲンであり；式
中、A、B、D、及びEの間の結合は、飽和していてもよい、又は不飽和でもよい。
【００５２】
　一つの実施態様において、式Iaにおいて：
　R1は、置換若しくは非置換のモルホリノ、又はピリジルであり；
　R2は、ヒドロキシフェニル、ヒドロキシメチルフェニル、アミノピリジル、アミノピリ
ミジル、インダゾリル、ジフルロメチル-1H-ベンズイミダゾリル、ジフルロメチル-ヒド
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ロキシ-1H-ベンズイミダゾリル、ジフルロメチル-メトキシ-1H-ベンズイミダゾリル、ジ
フルロメチル-エトキシ-1H-ベンズイミダゾリル、又はジフルロメチル-((N,N-ジメチルア
ミノ)プロポキシ)-1H-ベンズイミダゾリルであり；
　R3、及びR4は、それぞれ独立して水素、クロロ、又はメチルであり；
　R5は、クロロ、ブロモ、又は-OSO2-メチルであり；
　Qは、アゼチジニレンアミノ、アゼチジニレン(メチルアミノ)、ピペリジレンオキシ、
ピペラジニレン、ピペリジレン、ピペリジレンアミノ、ピペリジレン(メチルアミノ)、ピ
ロリジニレンアミノ、ピロリジニレン(メチルアミノ)、及びピペリジレンチオからなる群
から選択される二価のリンカーであり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；並びに、
　X、Y、及びZは、それぞれ独立して窒素原子、又はCHであり、ただしX、Y、及びZのうち
の少なくとも2つは、窒素原子であることを条件とする。
【００５３】
　別の実施態様において、式Iaにおいて：
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R2は、3-ヒドロキシフェニル、3-ヒドロキシメチルフェニル、2-アミノ-ピリド-5-イル
、2-アミノ-ピリミド-5-イル、インダゾール-4-イル、2-ジフルロメチル-1H-ベンズイミ
ダゾリル、2-ジフルロメチル-4-ヒドロキシ-1H-ベンズイミダゾリル、2-ジフルロメチル-
4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾリル、2-ジフルロメチル-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾ
リル、又は2-ジフルロメチル-4-(3-(N,N-ジメチルアミノ)プロポキシ)-1H-ベンズイミダ
ゾリルであり；
　R3、及びR4は、それぞれ独立して水素、クロロ、又はメチルであり；
　R5は、クロロ、ブロモ、又は-OSO2-メチルであり；
　Qは、アゼチジニレン-4-アミノ、アゼチジニレン-4-メチルアミノ、ピペリジレン-4-オ
キシ、1,4-ピペラジニレン、1,4-ピペリジレン、ピペリジレン-3-アミノ、(R)-ピペリジ
レン-3-アミノ、(S)-ピペリジレン-3-アミノ、ピペリジレン-3-メチルアミノ、(R)-ピペ
リジレン-3-メチルアミノ、(S)-ピペリジレン-3-メチルアミノ、ピペリジレン-4-アミノ
、ピペリジレン-4-メチルアミノ、ピロリジニレン-3-アミノ、(R)-ピロリジニレン-3-ア
ミノ、(S)-ピロリジニレン-3-アミノ、ピロリジニレン-3-メチルアミノ、(R)-ピロリジニ
レン-3-メチルアミノ、(S)-ピロリジニレン-3-メチルアミノ、及びピペリジレン-4-チオ
からなる群から選択される二価のリンカーであり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；並びに、
　X、Y、及びZは、それぞれ独立して、窒素原子、又はCHであり、ただしX、Y、及びZのう
ちの少なくとも2つは、窒素原子であることを条件とする。
【００５４】
　Qによって定義されるリンカー基の例は、以下を含んでいてもよいが、限定されない：
アルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロアルキレン、シクロアルケニレン、ア
リーレン、ヘテロアリーレン、ヘテロシクリレン、テトラヒドロピリジニレン、二価のア
ミノ(-NH-)、アルキレンアミノ、置換されたアルキレンアミノ、アルケニレンアミノ、シ
クロアルキレンアミノ、シクロアルケニレンアミノ、アリーレンアミノ、ヘテロアリーレ
ンアミノ、ヘテロシクリレンアミノ、二価のアミノアリールアミノ、二価のアミノヘテロ
アリールアミノ、二価のアミノヘテロシクリルアミノ、テトラヒドロピリジニレンアミノ
、アゼチジニレン、ピロリジニレン、ピペリジニレン、ピペラジニレン、アゼチジニレン
アミノ、ピロリジニレンアミノ、ピペリジニレンアミノ、ピペラジニレンアミノ、アゼチ
ジニレンカルボニルアミノ、ピロリジニレンカルボニルアミノ、ピペリジニレンカルボニ
ルアミノ、ピペラジニレンカルボニルアミノ、アルキレンオキシ、アルケニレンオキシ、
アルキニレンオキシ、シクロアルキレンオキシ、シクロアルケニレンオキシ、アリーレン
オキシ、ヘテロアリーレンオキシ、ヘテロシクリレンオキシ、二価のアミノアルコキシ、
二価のアミノアルケニルオキシ、二価のアミノアルキニルオキシ、二価のアミノシクロア
ルキルオキシ、二価のアミノシクロアルケニルオキシ、二価のアミノアリールオキシ、二
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価のアミノヘテロアリールオキシ、アゼチジニレンオキシ、ピロリジニレンオキシ、ピペ
リジニレンオキシ、ピペラジニレンオキシ、アルキレンチオ、アルケニレンチオ、アルキ
ニレンチオ、シクロアルキレンチオ、シクロアルケニレンチオ、アリーレンチオ、ヘテロ
アリーレンチオ、ヘテロシクリレンチオ、二価のアミノアルキルチオ、二価のアミノアル
ケニルチオ、二価のアミノアルキニルチオ、二価のアミノシクロアルキルチオ、二価のア
ミノシクロアルケニルチオ、二価のアミノアリールチオ、二価のアミノヘテロアリールチ
オ、及び二価のアミノヘテロシクリルチオ。
【００５５】
　R2の例は、以下を含んでもよいが、限定されない：3-ヒドロキシフェニル、3-(ヒドロ
キシメチル)フェニル、3-ピリジニル、4-ピリジニル、3-ピリジニルアミノ、4-ピリジニ
ルアミノ、4-インダゾリル、4-インダゾリルアミノ、5-インダゾリルアミノ、6-インダゾ
リルアミノ、7-インダゾリルアミノ、1-ベンズイミダゾリル、2-メチル-1-ベンズイミダ
ゾリル、2-フルオロメチル-1-ベンズイミダゾリル、2-ジフルオロメチル-1-ベンズイミダ
ゾリル、2-トリフルオロメチル-1-ベンズイミダゾリル、2-ジフルオロメチル-4-ヒドロキ
シ-1-ベンズイミダゾリル、4-アルコキシ-2-ジフルオロメチル-1-ベンズイミダゾリル、4
-アミノ-2-ジフルオロメチル-1-ベンズイミダゾリル、4-アルキルアミノ-2-ジフルオロメ
チル-1-ベンズイミダゾリル、2-アミノ-5-ピリジニル、2-アミノ-4-クロロ-5-ピリジニル
、2-アミノ-4-メチル-5-ピリジニル、2-アミノ-4-トリフルオロメチル-5-ピリジニル、2-
アミノ-4-シアノ-5-ピリジニル、2-アミノ-4-メトキシ-5-ピリジニル、2-アミノ-5-ピリ
ミジニル、2,4-ジアミノ-5-ピリミジニル、2-アミノ-4-メチル-5-ピリミジニル、2-アミ
ノ-4-トリフルオロメチル-5-ピリミジニル、2-アミノ-4-クロロ-5-ピリミジニル、2-アミ
ノ-4-シアノ-5-ピリミジニル、2-アミノ-4-メトキシ-5-ピリミジニル、及び2-アミノ-4-
オキソ-5-ピリミジニル。
【００５６】
　R6の例は、以下を含んでもよいが、限定されない：3-ヒドロキシフェニル、3-(ヒドロ
キシメチル)フェニル、3-ピリジニル、4-ピリジニル、4-インダゾリル、5-インダゾリル
、6-インダゾリル、7-インダゾリル、2-アミノ-5-ピリジニル、2-アミノ-4-クロロ-5-ピ
リジニル、2-アミノ-4-メチル-5-ピリジニル、2-アミノ-4-トリフルオロメチル-5-ピリジ
ニル、2-アミノ-4-シアノ-5-ピリジニル、2-アミノ-4-メトキシ-5-ピリジニル、2-アミノ
-5-ピリミジニル、2,4-ジアミノ-5-ピリミジニル、2-アミノ-4-メチル-5-ピリミジニル、
2-アミノ-4-トリフルオロメチル-5-ピリミジニル、2-アミノ-4-クロロ-5-ピリミジニル、
2-アミノ-4-シアノ-5-ピリミジニル、2-アミノ-4-メトキシ-5-ピリミジニル、2-アミノ-4
-オキソ-5-ピリミジニル。
【００５７】
　一つの実施態様において、式Iaの化合物は、式IIの構造、又はそのエナンチオマー、エ
ナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬と
して許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：
【化４】

式中、R1、R3、R4、R5、Q、T、X、Y、及びZは、それぞれ本明細書に定義したとおりであ
る。
【００５８】
　一つの実施態様において、式IIにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
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　R3、及びR4は、水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又はR5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Qは、本明細書で定義したとおりのリンカー基であり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；並びに、
　X、Y、及びZは、窒素原子、又はCR8であるが、X、Y、及びZのうちの少なくとも2つが窒
素原子である場合を除き；式中、R8は、水素、又は低級アルキルである。
【００５９】
　別の実施態様において、式Iaの化合物は、式IIIの構造、又はそのエナンチオマー、エ
ナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬と
して許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：
【化５】

　式中、R1、R3、R4、R5、Q、T、X、Y、及びZは、それぞれ本明細書に定義したとおりで
ある。
【００６０】
　一つの実施態様において、式IIIにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R3、及びR4は、水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又はR5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Qは、本明細書で定義したとおりのリンカー基であり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；並びに、
　X、Y、及びZは、窒素原子、又はCR8であるが、X、Y、及びZのうちの少なくとも2つが窒
素原子である場合を除き；式中R8は、水素、又は低級アルキルである。
【００６１】
　更に別の実施態様において、式Iaの化合物は、式IVの構造、又はそのエナンチオマー、
エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬
として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：
【化６】

　式中：
　R1、R3、R4、R5、Q、T、X、Y、及びZは、それぞれ本明細書で定義したとおりであり；
並びに、
　R9は、水素、低級アルキル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル
、シアノ、アミノ、低級アルキルアミノ、ヒドロキシル、低級アルコキシ、又はハロゲン
である。
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　一つの実施態様において、式IVにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R3、及びR4は、水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又はR5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Qは、本明細書で定義したとおりのリンカー基であり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZ、は窒素原子、又はCR8であるが、X、Y、及びZのうちの少なくとも2つが窒
素原子である場合を除き；式中、R8は、水素、又は低級アルキルであり；並びに、
　R9は、水素、低級アルキル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル
、シアノ、アミノ、低級アルキルアミノ、ヒドロキシル、低級アルコキシ、又はハロゲン
である。
【００６３】
　更に別の実施態様において、式Iaの化合物は、式Vの構造、又はそのエナンチオマー、
エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬
として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：
【化７】

　式中：R1、R3、R4、R5、Q、T、X、Y、及びZは、それぞれ本明細書で定義したとおりで
あり；並びに、
　R9は、水素、低級アルキル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル
、シアノ、アミノ、低級アルキルアミノ、ヒドロキシル、低級アルコキシ、又はハロゲン
である。
【００６４】
　一つの実施態様において、式Vにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R3、及びR4は、水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又はR5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Qは、本明細書で定義したとおりのリンカー基であり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZは窒素原子、又はCR8であるが、X、Y、及びZのうちの少なくとも2つが窒素
原子である場合を除き；式中、R8は、水素、又は低級アルキルであり；並びに、
　R9は、水素、低級アルキル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル
、シアノ、アミノ、低級アルキルアミノ、ヒドロキシル、低級アルコキシ、又はハロゲン
である。
【００６５】
　更に別の実施態様において、式Iaの化合物は、式VIの構造、又はそのエナンチオマー、
エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬
として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：
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【化８】

　式中、R1、R3、R4、R5、Q、T、X、Y、及びZは、それぞれ本明細書に定義したとおりで
ある。
【００６６】
　一つの実施態様において、式VIにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R3、及びR4は、水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又はR5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Qは、本明細書で定義したとおりのリンカー基であり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；並びに、
　X、Y、及びZは窒素原子、又はCR8であるが、X、Y、及びZのうちの少なくとも2つが窒素
原子である場合を除き；式中、R8は、水素、又は低級アルキルである。
【００６７】
　更に別の実施態様において、式Iaの化合物は、式VIIの構造、又はそのエナンチオマー
、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医
薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：
【化９】

　式中、R1、R3、R4、R5、R10、Q、T、X、Y、及びZは、それぞれ本明細書に定義したとお
りである。
【００６８】
　一つの実施態様において、式VIIにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R3、及びR4は、水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又はR5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Qは、本明細書で定義したとおりのリンカー基であり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZは窒素原子、又はCR8であるが、X、Y、及びZのうちの少なくとも2つが窒素
原子である場合を除き；式中、R8は、水素、又は低級アルキルであり；並びに、
　R10は、水素、アミノ、低級アルキルアミノ、置換された低級アルキルアミノ、ヒドロ
キシ、低級アルコキシ、置換された低級アルコキシ、ヒドロキシメチル、カルボキシアミ
ド、又は置換されたカルボキシアミドである。
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【００６９】
　更に別の実施態様において、式Iaの化合物は、式VIIIの構造、又はそのエナンチオマー
、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医
薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：
【化１０】

　式中、R1、R3、R4、R5、R10、T、X、Y、及びZは、それぞれ本明細書で定義したとおり
であり；並びに、
　Uは、CH、又はNである。
【００７０】
　一つの実施態様において、式VIIIにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R3、及びR4は、水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又はR5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZは窒素原子、又はCR8であるが、X、Y、及びZのうちの少なくとも2つが窒素
原子である場合を除き；式中、R8は、水素、又は低級アルキルであり；
　Uは、CH、又はNであり；並びに、
　R10は、水素、アミノ、低級アルキルアミノ、置換された低級アルキルアミノ、ヒドロ
キシ、低級アルコキシ、置換された低級アルコキシ、ヒドロキシメチル、カルボキシアミ
ド、又は置換されたカルボキシアミドである。
【００７１】
　更に別の実施態様において、式Iaの化合物は、式IXの構造、又はそのエナンチオマー、
エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬
として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：

【化１１】

　式中：
　R1、R3、R4、R5、R10、T、X、Y、及びZは、それぞれ本明細書で定義したとおりであり
；
　G、及びJは、それぞれ独立して直接の結合、又は-CH2-であり；並びに、
　Wは、直接の結合；又は酸素、硫黄、若しくはNR11であり；式中、R11は、水素、又は置
換若しくは非置換の低級アルキルである。
【００７２】
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　一つの実施態様において、式IXにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R3、及びR4は、水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又はR5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZは窒素原子、又はCR8であるが、X、Y、及びZのうちの少なくとも2つが窒素
原子である場合を除き；式中、R8は、水素、又は低級アルキルであり；
　R10は、水素、アミノ、低級アルキルアミノ、置換された低級アルキルアミノ、ヒドロ
キシ、低級アルコキシ、置換された低級アルコキシ、ヒドロキシメチル、カルボキシアミ
ド、又は置換されたカルボキシアミドであり；
　G、及びJは、それぞれ独立して直接の結合、又は-CH2-であり；並びに、
　Wは、直接の結合；又は酸素、硫黄、若しくはNR11であり；式中、R11は、水素、又は置
換若しくは非置換の低級アルキルである。
【００７３】
　更に別の実施態様において、式Iaの化合物は、式Xの構造、又はそのエナンチオマー、
エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬
として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：
【化１２】

　式中：
　R1、R3、R4、R5、R10、T、X、Y、及びZは、それぞれ本明細書で定義したとおりであり
；
　R11は、水素、又は置換若しくは非置換の低級アルキルであり；並びに、
　G、及びJは、それぞれ独立して直接の結合、又は-CH2-である。
【００７４】
　一つの実施態様において、式Xにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R3、及びR4は、水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又はR5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　X、Y、及びZは窒素原子、又はCRgであるが、-X、Y、及びZのうちの少なくとも2つが窒
素原子である場合を除き；式中、R8は、水素、又は低級アルキルであり；
　R10は、水素、アミノ、低級アルキルアミノ、置換された低級アルキルアミノ、ヒドロ
キシ、低級アルコキシ、置換された低級アルコキシ、ヒドロキシメチル、カルボキシアミ
ド、又は置換されたカルボキシアミドであり；
　R11は、水素、又は置換若しくは非置換の低級アルキルであり；並びに、
　G、及びJは、それぞれ独立して直接の結合、又は-CH2-である。
【００７５】
　更に別の実施態様において、式Icの化合物は、式XIの構造、又はそのエナンチオマー、
エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬
として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：
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【化１３】

　式中：
　R1、R2、R3、R4、R5、Q、及びTは、それぞれ本明細書で定義したとおりであり；
　R11は、水素、又は置換若しくは非置換の低級アルキルであり；並びに、
　Vは、酸素、又は硫黄である。
【００７６】
　一つの実施態様において、式XIにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R2は、置換若しくは非置換のアリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであり；
　R3、及びR4は、それぞれ独立して水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又は
R5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Qは、本明細書で定義したとおりのリンカー基であり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり；
　R11は、水素、又は置換若しくは非置換の低級アルキルであり；並びに、
　Vは、酸素、又は硫黄である。
【００７７】
　更に別の実施態様において、式Icの化合物は、式XIIの構造、又はそのエナンチオマー
、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医
薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：

【化１４】

　式中、R1、R2、R3、R4、R5、Q、及びTは、それぞれ本明細書に定義したとおりである。
【００７８】
　一つの実施態様において、式XIIにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R2は、置換若しくは非置換のアリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであり；
　R3、及びR4は、それぞれ独立して水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又は
R5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Qは、本明細書で定義したとおりのリンカー基であり；並びに、
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-である。
【００７９】
　更に別の実施態様において、式Icの化合物は、式XIIIの構造、又はそのエナンチオマー
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、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医
薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：
【化１５】

　式中：R1、R3、R4、R5、Q、及びTは、それぞれ本明細書で定義したとおりであり；並び
に、
　R6は、置換若しくは非置換のアリール、又はヘテロアリールである。
【００８０】
　一つの実施態様において、式XIIIにおいて、R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ
、又は4-ピリジルであり；
　R3、及びR4は、独立してachである水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又
はR5；R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R6は、置換若しくは非置換のアリール、又はヘテロアリールであり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Qは、本明細書で定義したとおりのリンカー基であり；並びに、
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-である。
【００８１】
　更に別の実施態様において、式Icの化合物は、式XIVの構造、又はそのエナンチオマー
、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医
薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを有する：
【化１６】

　式中、R1、R3、R4、R5、R10、Q、T、A、B、及びDは、それぞれ本明細書に定義したとお
りである。
【００８２】
　一つの実施態様において、式XIVにおいて、
　R1は、置換若しくは非置換の4-モルホリノ、又は4-ピリジルであり；
　R3、及びR4は、水素、低級アルキル、置換された低級アルキル、又はR5であり；
　R5は、ハロゲン、又は-OSO2R7であり；
　R7は、置換若しくは非置換の低級アルキル、又はアリールであり；
　Qは、本明細書で定義したとおりのリンカー基であり；
　Tは、-CO-、-CS-、又は-SO2-であり、
　A、B、及びDは、それぞれ独立して窒素、又は-CR9であり；
　R9は、水素、又は低級アルキルであり；並びに、
　R10は、水素、アミノ、低級アルキルアミノ、置換された低級アルキルアミノ、ヒドロ
キシ、低級アルコキシ、置換された低級アルコキシ、ヒドロキシメチル、カルボキシアミ
ド、又は置換されたカルボキシアミドである。
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【００８３】
　式I、II、III、IV、V、VI、VII、VIII、IX、X、XI、XII、XIII、又はXIVにおける基、R

1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、A、B、D、E、G、J、Q、T、U、V、W、X
、Y、及びZは、本明細書に記述した実施態様において更に定義される。このような基につ
いて本明細書に提供される実施態様の全ての組み合わせが、本開示の範囲内である。
【００８４】
　特定の実施態様において、それぞれのR1は、独立して、任意に本明細書に記述したとお
りに置換された、C6-14アリールである。特定の実施態様において、それぞれのR1は、独
立して、任意に本明細書に記述したとおりに置換された、ヘテロアリールである。特定の
実施態様において、それぞれのR1は、独立して、任意に本明細書に記述したとおりに置換
された、ピリジルである。特定の実施態様において、それぞれのR1は、独立して、任意に
本明細書に記述したとおりに置換された、4-ピリジルである。特定の実施態様において、
それぞれのR1は、独立して、任意に本明細書に記述したとおりに置換された、ヘテロシク
リルである。特定の実施態様において、それぞれのR1は、独立して、任意に本明細書に記
述したとおりに置換された、モルホリノである。特定の実施態様において、それぞれのR1
は、独立して、任意に本明細書に記述したとおりに置換された、4-モルホリノである。特
定の実施態様において、それぞれのR1は、独立して4-モルホリノ、又は4-ピリジルである
。
【００８５】
　特定の実施態様において、それぞれのR2は、独立して、任意に本明細書に記述したとお
りに置換された、C6-14アリールである。特定の実施態様において、それぞれのR2は、独
立して任意に、それぞれ独立してヒドロキシル、及びヒドロキシメチルから選択される1
つ以上の置換基、一つの実施態様において、1つ、又は2つの置換基で置換された、C6-14
アリールである。特定の実施態様において、それぞれのR2は、独立して、任意に本明細書
に記述したとおりに置換された、フェニルである。特定の実施態様において、それぞれの
R2は、独立してヒドロキシフェニル（例えば、2-ヒドロキシフェニル、3-ヒドロキシフェ
ニル、又は4-ヒドロキシフェニル）、又はヒドロキシメチルフェニル（例えば、2-ヒドロ
キシメチルフェニル、3-ヒドロキシメチルフェニル、又は4-ヒドロキシメチルフェニル)
である。特定の実施態様において、それぞれのR2は、独立して、任意に本明細書に記述し
たとおりに置換された、ヘテロアリールである。特定の実施態様において、それぞれのR2
は、それぞれ独立して、それぞれのアミノ、ジフルオロメチル、ヒドロキシル、メトキシ
、エトキシ、N,N-ジメチルアミノプロポキシ（例えば、3-(N,N-ジメチルアミノ)プロポキ
シ)からなる群からから選択される1つ以上の置換基、一つの実施態様において、1つ、又
は2つの置換基で置換された、ヘテロアリールである。特定の実施態様において、それぞ
れのR2は、独立して、任意に本明細書に記述したとおりに置換された、ヘテロシクリルで
ある。特定の実施態様において、それぞれのR2は、独立してヒドロキシフェニル、ヒドロ
キシメチルフェニル、アミノピリジル、アミノピリミジル、インダゾリル、ジフルロメチ
ル-1H-ベンズイミダゾリル、ジフルロメチル-ヒドロキシ-1H-ベンズイミダゾリル、ジフ
ルロメチル-メトキシ-1H-ベンズイミダゾリル、ジフルロメチル-エトキシ-1H-ベンズイミ
ダゾリル、又はジフルロメチル-((N,N-ジメチルアミノ)プロポキシ)-1H-ベンズイミダゾ
リルである。特定の実施態様において、それぞれのR2は、独立して3-ヒドロキシフェニル
、3-ヒドロキシメチルフェニル、2-アミノ-ピリド-5-イル、2-アミノ-ピリミド-5-イル、
インダゾール-4-イル、2-ジフルロメチル-1H-ベンズイミダゾリル、2-ジフルロメチル-4-
ヒドロキシ-1H-ベンズイミダゾリル、2-ジフルロメチル-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾ
リル、2-ジフルロメチル-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾリル、又は2-ジフルロメチル-4-
(3-(N,N-ジメチルアミノ)プロポキシ)-1H-ベンズイミダゾリルである。
【００８６】
　特定の実施態様において、それぞれのR3は、独立して水素、又は低級アルキル(C1-6)で
ある。特定の実施態様において、それぞれのR3は、独立して水素、又はメチルである。特
定の実施態様において、それぞれのR3は、独立してハロゲンである。特定の実施態様にお



(37) JP 2011-515462 A 2011.5.19

10

20

30

40

50

いて、それぞれのR3は、独立してクロロである。特定の実施態様において、それぞれのR3
は、独立して-OSO2R7である。特定の実施態様において、それぞれのR3は、独立して水素
、クロロ、又はメチルである。
【００８７】
　特定の実施態様において、それぞれのR4は、独立して水素、又は低級アルキル(C1-6)で
ある。特定の実施態様において、それぞれのR4は、独立して水素、又はメチルである。特
定の実施態様において、それぞれのR4は、独立してハロゲンである。特定の実施態様にお
いて、それぞれのR4は、独立してクロロである。特定の実施態様において、それぞれのR4
は、独立して-OSO2R7である。特定の実施態様において、それぞれのR4は、独立して水素
、クロロ、又はメチルである。
【００８８】
　特定の実施態様において、それぞれのR5は、独立してハロゲンである。特定の実施態様
において、それぞれのR5は、独立してクロロ、又はブロモである。特定の実施態様におい
て、それぞれのR5は、独立して-OSO2R7である。特定の実施態様において、それぞれのR5
は、独立してクロロ、ブロモ、又は-OSO2-メチルである。
【００８９】
　特定の実施態様において、R6は、任意に本明細書に記述したとおりに置換された、C3-7
シクロアルキルである。特定の実施態様において、R6は、任意に本明細書に記述したとお
りに置換された、C6-14アリールである。特定の実施態様において、R6は、任意に、それ
ぞれ独立してヒドロキシル、及びヒドロキシメチルから選択される1つ以上の置換基、一
つの実施態様において、1つ、又は2つの置換基で置換されたC6-14アリールである。特定
の実施態様において、R6は、任意に本明細書に記述したとおりに置換された、フェニルで
ある。特定の実施態様において、R6は、ヒドロキシフェニル（例えば、2-ヒドロキシフェ
ニル、3-ヒドロキシフェニル、又は4-ヒドロキシフェニル）、又はヒドロキシメチルフェ
ニル（例えば、2-ヒドロキシメチルフェニル、3-ヒドロキシメチルフェニル、又は4-ヒド
ロキシメチルフェニル）である。特定の実施態様において、R6は、任意に本明細書に記述
したとおりに置換された、ヘテロアリールである。特定の実施態様において、R6は、任意
に、それぞれ独立してアミノ、ジフルオロメチル、ヒドロキシル、メトキシ、エトキシ、
N,N-ジメチルアミノプロポキシ（例えば、3-(N,N-ジメチルアミノ)プロポキシ）からなる
群から選択される1つ以上の置換基、一つの実施態様において、1つ、又は2つの置換基で
置換された、ヘテロアリールである。特定の実施態様において、R6は、任意に本明細書に
記述したとおりに置換された、ヘテロシクリルである。特定の実施態様において、R6は、
ヒドロキシフェニル、ヒドロキシメチルフェニル、アミノピリジル、アミノピリミジル、
インダゾリル、ジフルロメチル-1H-ベンズイミダゾリル、ジフルロメチル-ヒドロキシ-1H
-ベンズイミダゾリル、ジフルロメチル-メトキシ-1H-ベンズイミダゾリル、ジフルロメチ
ル-エトキシ-1H-ベンズイミダゾリル、又はジフルロメチル-((N,N-ジメチルアミノ)プロ
ポキシ)-1H-ベンズイミダゾリルである。特定の実施態様において、R6は、3-ヒドロキシ
フェニル、3-ヒドロキシメチルフェニル、2-アミノ-ピリド-5-イル、2-アミノ-ピリミド-
5-イル、インダゾール-4-イル、2-ジフルロメチル-1H-ベンズイミダゾリル、2-ジフルロ
メチル-4-ヒドロキシ-1H-ベンズイミダゾリル、2-ジフルロメチル-4-メトキシ-1H-ベンズ
イミダゾリル、2-ジフルロメチル-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾリル、又は2-ジフルロ
メチル-4-(3-(N,N-ジメチルアミノ)プロポキシ)-1H-ベンズイミダゾリルである。
【００９０】
　特定の実施態様において、R7は、任意に本明細書に記述したとおりに置換された、低級
アルキル(C1-6)である。特定の実施態様において、R7は、メチル、フルオロメチル、ジフ
ルオルメチル、又はトリフルオロメチルである。特定の実施態様において、R7は、任意に
本明細書に記述したとおりに置換された、C2-6アルケニルである。特定の実施態様におい
て、R7は、任意に本明細書に記述したとおりに置換された、C2-6アルキニルである。特定
の実施態様において、R7は、任意に本明細書に記述したとおりに置換された、C3-7シクロ
アルキルである。特定の実施態様において、R7は、任意に本明細書に記述したとおりに置
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換された、C6-14アリールである。特定の実施態様において、R7は、任意に本明細書に記
述したとおりに置換された、フェニルである。特定の実施態様において、R7は、任意に本
明細書に記述したとおりに置換された、ヘテロアリールである。特定の実施態様において
、R7は、任意に本明細書に記述したとおりに置換された、ヘテロシクリルである。
【００９１】
　特定の実施態様において、R8は、水素、又は低級アルキル(C1-6)である。
【００９２】
　特定の実施態様において、R9は、水素、ハロゲン、シアノ、アミノ、又はヒドロキシル
である。特定の実施態様において、R9は、任意に本明細書に記述したとおりに置換された
低級アルキル(C1-6)である。特定の実施態様において、R9は、フルオロメチル、ジフルオ
ロメチル、又はトリフルオロメチルである。特定の実施態様において、R9は、それぞれ任
意に本明細書に記述したとおりに置換された低級アルキルアミノ、又は低級アルコキシで
ある。
【００９３】
　特定の実施態様において、R10は、水素、アミノ、又はヒドロキシルである。
特定の実施態様において、R10は、それぞれ任意に本明細書に記述したとおりに置換され
た低級アルキル(C1-6)、低級アルキルアミノ、(ジ(低級アルキル)アミノ、低級アルコキ
シ、又はカルボキシアミドである。特定の実施態様において、R10は、水素、ヒドロキシ
、メトキシ、エトキシ、又は3-(N,N-ジメチルアミノ)プロポキシである。
【００９４】
　特定の実施態様において、Gは、直接の結合である。特定の実施態様において、Gは、-C
H2-である。
【００９５】
　特定の実施態様において、Jは、直接の結合である。特定の実施態様において、Jは、-C
H2-である。
【００９６】
　特定の実施態様において、Qは、存在しない。特定の実施態様において、Qは、置換若し
くは非置換のヘテロシクリレンである。特定の実施態様において、Qは、以下からなる群
から選択される二価のリンカーである：アゼチジニレンアミノ（例えば、アゼチジニレン
-2-アミノ、(R)-アゼチジニレン-2-アミノ、(S)-アゼチジニレン-2-アミノ、アゼチジニ
レン-3-アミノ、(R)-アゼチジニレン-3-アミノ、及び(S)-アゼチジニレン-3-アミノ）、
アゼチジニレン(メチルアミノ)（例えば、アゼチジニレン-2-メチルアミノ、(R)-アゼチ
ジニレン-2-メチルアミノ、(S)-アゼチジニレン-2-メチルアミノ、アゼチジニレン-3-メ
チルアミノ、(R)-アゼチジニレン-3-メチルアミノ、及び(S)-アゼチジニレン-3-メチルア
ミノ）、ピペリジレンオキシ（例えば、2-ピペリジレンオキシ、2(R)-ピペリジレンオキ
シ、2(S)-ピペリジレンオキシ、3-ピペリジレンオキシ、3(R)-ピペリジレンオキシ、3(S)
-ピペリジレンオキシ、及び4-ピペリジレンオキシ）、ピペラジニレン（例えば、1,2-ピ
ペラジニレン、1,3-ピペラジニレン、及び1,4-ピペラジニレン）、ピペリジレン(1,2-ピ
ペリジレン、1,3-ピペリジレン、及び1,4-ピペリジレン)、ピペリジレンアミノ（例えば
、ピペリジレン-2-アミノ、(R)-ピペリジレン-2-アミノ、(S)-ピペリジレン-2-アミノ、
ピペリジレン-3-アミノ、(R)-ピペリジレン-3-アミノ、(S)-ピペリジレン-3-アミノ、及
びピペリジレン-4-アミノ）、ピペリジレン(メチルアミノ)（例えば、ピペリジレン-2-メ
チルアミノ、(R)-ピペリジレン-2-メチルアミノ、(S)-ピペリジレン-2-メチルアミノ、ピ
ペリジレン-3-メチルアミノ、(R)-ピペリジレン-3-メチルアミノ、(S)-ピペリジレン-3-
メチルアミノ、及びピペリジレン-4-メチルアミノ)、ピロリジニレンアミノ（例えば、ピ
ロリジニレン-2-アミノ、(R)-ピロリジニレン-2-アミノ、(S)-ピロリジニレン-2-アミノ
、ピロリジニレン-3-アミノ、(R)-ピロリジニレン-3-アミノ、及び(S)-ピロリジニレン-3
-アミノ）、ピロリジニレン(メチルアミノ)（例えば、ピロリジニレン-2-メチルアミノ、
(R)-ピロリジニレン-2-メチルアミノ、(S)-ピロリジニレン-2-メチルアミノ、ピロリジニ
レン-3-メチルアミノ、(R)-ピロリジニレン-3-メチルアミノ、及び(S)-ピロリジニレン-3
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-メチルアミノ)、及びピペリジルチオ（例えば、2-ピペリジレンチオ、2(R)-ピペリジレ
ンチオ、2(S)-ピペリジレンチオ、3-ピペリジレンチオ、3(R)-ピペリジレンチオ、3(S)-
ピペリジレンチオ、及び4-ピペリジレンチオ）。特定の実施態様において、Qは、アゼチ
ジニレン-4-アミノ、アゼチジニレン-4-メチルアミノ、ピペリジレン-4-オキシ、1,4-ピ
ペラジニレン、1,4-ピペリジレン、ピペリジレン-3-アミノ、(R)-ピペリジレン-3-アミノ
、(S)-ピペリジレン-3-アミノ、ピペリジレン-3-メチルアミノ、(R)-ピペリジレン-3-メ
チルアミノ、(S)-ピペリジレン-3-メチルアミノ、ピペリジレン-4-アミノ、ピペリジレン
-4-メチルアミノ、ピロリジニレン-3-アミノ、(R)-ピロリジニレン-3-アミノ、(S)-ピロ
リジニレン-3-アミノ、ピロリジニレン-3-メチルアミノ、(R)-ピロリジニレン-3-メチル
アミノ、(S)-ピロリジニレン-3-メチルアミノ、及びピペリジレン-4-チオからなる群から
選択される二価のリンカーである。
【００９７】
　特定の実施態様において、Tは、-CO-である。特定の実施態様において、Tは、-CS-であ
る。特定の実施態様において、Tは、-SO2-である。
【００９８】
　特定の実施態様において、Uは、Nである。特定の実施態様において、Uは、CHである。
【００９９】
　特定の実施態様において、Vは、酸素である。特定の実施態様において、Vは、硫黄であ
る。
【０１００】
　特定の実施態様において、Wは、直接の結合、酸素、又は硫黄である。特定の実施態様
において、Wは、NR11であり；式中R11は、本明細書で定義したとおりである。
【０１０１】
　特定の実施態様において、Xは、窒素、又はCR8である。特定の実施態様において、Xは
、窒素、又はCHである。特定の実施態様において、Yは、窒素、又はCR8である。特定の実
施態様において、Yは、窒素、又はCHである。特定の実施態様において、Zは、窒素、又は
CR8である。特定の実施態様において、Zは、窒素、又はCHである。
【０１０２】
　特定の実施態様において、X、Y、及びZは、窒素である。特定の実施態様において、X、
及びYは、窒素であり、かつZは、CHである。特定の実施態様において、X、及びZは、窒素
であり、かつYは、CHである。特定の実施態様において、Y、及びZは、窒素であり、かつX
は、CHである。
【０１０３】
　特定の実施態様において、それぞれのAは、独立して直接の結合である。特定の実施態
様において、それぞれのAは、独立して窒素、酸素、又は硫黄原子である。特定の実施態
様において、それぞれのAは、独立してCR9であり、式中R9は、本明細書に定義したとおり
である。特定の実施態様において、それぞれのAは、独立してCR9であり、式中R9は、水素
、低級アルキル、又はハロゲンである。
【０１０４】
　特定の実施態様において、それぞれのBは、独立して直接の結合である。特定の実施態
様において、それぞれのBは、独立して窒素、酸素、又は硫黄原子である。特定の実施態
様において、それぞれのBは、独立してCR9である、式中R9は、本明細書に定義したとおり
である。特定の実施態様において、それぞれのBは、独立してCR9であり、式中、R9は、水
素、低級アルキル、又はハロゲンである。
【０１０５】
　特定の実施態様において、それぞれのDは、独立して直接の結合である。特定の実施態
様において、それぞれのDは、独立して窒素、酸素、又は硫黄原子である。特定の実施態
様において、それぞれのDは、独立してCR9であり、式中、R9は、本明細書に定義したとお
りである。特定の実施態様において、それぞれのDは、独立してCR9であり、式中、R9は、
水素、低級アルキル、又はハロゲンである。
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【０１０６】
　特定の実施態様において、それぞれのEは、独立して直接の結合である。特定の実施態
様において、それぞれのEは、独立して窒素、酸素、又は硫黄原子である。特定の実施態
様において、それぞれのEは、独立してCR9であり、式中、R9は、本明細書に定義したとお
りである。特定の実施態様において、それぞれのEは、独立してCR9であり、式中、R9は、
水素、低級アルキル、又はハロゲンである。
【０１０７】
　一つの実施態様において、以下から選択される化合物が本明細書に提供される：
　3-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］フェノール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(ジクロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジ
ン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　2-(ジフルオロメチル)-1-｛4-(4-モルホリニル)-6-[4-(トリクロロアセチル)-1-ピペラ
ジニル］-1,3,5-トリアジン-2-イル｝-1H-ベンズイミダゾール-4-イルメチルエーテル；
　2-｛4-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-
モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1-ピペラジニル｝-2-オキソエチルメタンス
ルホナート；
　1-[4-[4-(2-クロロプロパノイル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリ
アジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛4-[(クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5
-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛4-[(ブロモメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5
-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　N-(3-｛[1-[4-｛4-[(クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニ
ル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-イル
］オキシ｝プロピル)-N,N-ジメチルアミン；
　1-[4-｛4-[(クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニル)-2-ピ
リミジニル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[6-｛4-[(クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-2-(4-モルホリニル)-4-ピ
リミジニル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[2-｛4-[(クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニル)-4-ピ
リミジニル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-4-｛2-(ジフルオロメチル)-4-[3-(ジメチル
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アミノ)プロポキシ］-1H-ベンズイミダゾール-1-イル｝-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-｛1-[(クロロメチル)スルホニル］-4-ピペリジニル｝-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-
メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリア
ジン-2-アミン；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝アセトアミド；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　2-クロロ-N-｛1-[4-｛2-(ジフルオロメチル)-4-[3-(ジメチルアミノ)プロポキシ］-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペ
リジニル｝-N-メチルアセトアミド；
　2-クロロ-N-｛(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝アセトアミド
；
　2-クロロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝アセトアミド
；
　2-クロロ-N-｛(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　2-クロロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル)ピロリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-[(3S)-1-(クロロアセチル)ピロリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル)ピロリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　N-[(3S)-1-(クロロアセチル)ピロリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　2-クロロ-N-｛(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝アセトアミド
；
　2-クロロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝アセトアミド
；
　2-クロロ-N-｛(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　2-クロロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル)ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
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　N-[(3S)-1-(クロロアセチル)ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル)ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　N-[(3S)-1-(クロロアセチル)ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-3-アゼチジニル｝アセトアミド；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-3-アゼチジニル｝-N-メチルアセ
トアミド；
　N-[1-(クロロアセチル)-3-アゼチジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　N-[1-(クロロアセチル)-3-アゼチジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ン；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　3-｛[1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル]オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3
,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-イル］オキシ
｝-N,N-ジメチル-1-プロパンアミン；
　3-｛[1-[4-({1-[(クロロメチル)スルホニル］-4-ピペリジニル｝オキシ)-6-(4-モルホ
リニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-
イル］オキシ｝-N,N-ジメチル-1-プロパンアミン；及び1-｛1-[(クロロメチル)スルホニ
ル］-4-ピペリジニル｝-6-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1
-イル］-4-(4-モルホリニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d］ピリミジン；
　並びにそのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、又は2つ以上のジアステレオマ
ーの混合物；並びにその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、及びプロドラッグ
。
【０１０８】
　別の実施態様において、下から選択される化合物が本明細書に提供される：
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　3-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］フェノール；
　[3-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン
-2-イル］フェニル］メタノール；
　[3-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2
-イル］フェニル］メタノール；
　5-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-ピリジンアミン；
　5-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-ピリジンアミン；
　5-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
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2-イル］-2-ピリミジンアミン；
　5-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-ピリミジンアミン；
　4-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-1H-インダゾール；
　4-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-1H-インダゾール；
　1-[4-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　1-[4-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダ
ゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］アミノ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］スルファニル｝-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］スルファニル｝-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］スルファニル｝-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］スルファニル｝-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モ
ルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝アセトアミド；
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-ヒドロキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-
イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝アセトアミド
；及び、
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝アセトアミド；
　並びにそれらのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、又は2つ以上のジアステレ
オマーの混合物；並びにそれらの医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、及びプロ
ドラッグ。
【０１０９】
　特定の立体化学が特定されていない限り、本明細書に提供される化合物は、全ての可能
な立体異性体を包含することが意図される。本明細書に提供される化合物がアルケニル、
又はアルケニレン基を含む場合、化合物は、幾何学的なシス／トランス（又はZ／E）異性
体の1つ、又は混合物として存在してもよい。構造異性体が相互転換性である場合、化合
物は、単一の互変異性体、又は互変異性体の混合物として存在してもよい。これは、例え
ば、イミノ、ケト、又はオキシム基を含む化合物のプロトン互変異性；又は芳香族部分を
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含む化合物のいわゆる原子価互変異性の形をとることができる。単一化合物が異性の一つ
以上の型を示してもよいことになる。
【０１１０】
　本明細書に提供される化合物は、単一のエナンチオマー、若しくは単一のジアステレオ
マーなどの、エナンチオマー的に純粋であってもよく、又はエナンチオマーの混合物、例
えば、2つのエナンチオマーのラセミ混合物などの立体異性の混合物；若しくは2つ以上の
ジアステレオマーの混合物であってもよい。従って、当業者であれば、その（R）形態の
化合物の投与は、インビボでエピマー化を受ける化合物について、その（S）形態の化合
物の投与と同じであることを認識するだろう。個々のエナンチオマーの調製／単離のため
の従来の技術は、適切な光学的に純粋な前駆体からの合成、アキラルな出発材料からの不
斉合成、又は鏡像異性混合物の分割、例えばキラルクロマトグラフィー、再結晶、分割、
ジアステレオ異性塩形成、又はジアステレオ異性付加物への誘導体化,続く分離を含む。
【０１１１】
　本明細書に提供される化合物が酸、又は塩基部分を含むとき、それはまた、医薬として
許容し得る塩として提供してもよい（Bergeらの文献、J. Pharm. Sci. 1977、66、1-19；
及び「医薬品の塩、プロパティ、及び使用のハンドブック（Handbook of Pharmaceutical
 Salts, Properties, and Use）」、Stahl、及びWermuth編；Wiley-VCH、及びVHCA、Zuri
ch、2002を参照されたい）。
【０１１２】
　医薬として許容し得る塩の調製に使用するための適切な酸は、酢酸、2,2-ジクロロ酢酸
、アシル化されたアミノ酸、アジピン酸、アルギン酸、アスコルビン酸、L-アスパラギン
酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、4-アセトアミド安息香酸、ホウ酸、（+）-樟脳酸、
カンファースルホン酸、（+）-（1S）-カンファー-10-スルホン酸、カプリン酸、カプロ
ン酸、カプリル酸、ケイ皮酸、クエン酸、シクラミン酸、シクロヘキサンスルファミン酸
、ドデシル硫酸、エタン-1,2-ジスルホン酸、エタンスルホン酸、2-ヒドロキシエタンス
ルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチシン酸、グルコヘプトン酸、D-グルコ
ン酸、D-グルクロン酸、L-グルタミン酸、α-オキソグルタル酸、グリコール酸、馬尿酸
、臭化水素酸、塩酸、ヨウ化水素酸、（+）-L-乳酸、（±）-DL-乳酸、ラクトビオン酸、
ラウリン酸、マレイン酸、（-）-L-リンゴ酸、マロン酸、（±）-DL-マンデル酸、メタン
スルホン酸、ナフタレン-2-スルホン酸、ナフタレン-1,5-ジスルホン酸、1-ヒドロキシ-2
-ナフトエ酸、ニコチン酸、硝酸、オレイン酸、オロト酸、シュウ酸、パルミチン酸、パ
モ酸、過塩素酸、リン酸、L-ピログルタミン酸、糖酸、サリチル酸、4-アミノ-サリチル
酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、タンニン酸、（+）-L-酒石酸、チオシ
アン酸、p-トルエンスルホン酸、ウンデシレン酸、及び吉草酸を含むが、限定されない。
【０１１３】
　医薬として許容し得る塩の調製に使用するために適した塩基は、水酸化マグネシウム、
水酸化カルシウム、水酸化カリウム、水酸化亜鉛、又は水酸化ナトリウムなどの無機塩基
；並びに、L-アルギニン、ベネタミン、ベンザチン、コリン、デアノール、ジエタノール
アミン、ジエチルアミン、ジメチルアミン、ジプロピルアミン、ジイソプロピルアミン、
2-（ジエチルアミノ）-エタノール、エタノールアミン、エチルアミン、エチレンジアミ
ン、イソプロピルアミン、N-メチルグルカミン、ヒドラバミン、1H-イミダゾール、L-リ
ジン、モルホリン、4-（2-ヒドロキシエチル）-モルホリン、メチルアミン、ピペリジン
、ピペラジン、プロピルアミン、ピロリジン、1-（2-ヒドロキシエチル）-ピロリジン、
ピリジン、キニクリジン、キノリン、イソキノリン、二級アミン、トリエタノールアミン
、トリメチルアミン、トリエチルアミン、N-メチル-D-グルカミン、2-アミノ-2-（ヒドロ
キシメチル）-1,3-プロパンジオール、及びトロメタミンを含む1級、2級、3級、及び4級
の脂肪族、及び芳香族アミンなどの有機塩基を含むが、限定されない。
【０１１４】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、塩酸、硫酸、リン酸、酢酸
、クエン酸、シュウ酸、マロン酸、サリチル酸、リンゴ酸、フマル酸、コハク酸、アスコ
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ルビン酸、マレイン酸、メタン硫酸、及びイソエトン酸の1つ以上との；又は炭酸カリウ
ム、水酸化ナトリウム、又は水酸化カリウム、アンモニア、トリエチルアミン、及びトリ
エタノールアミンの1つ以上との化合物の薬理学的に許容し得る塩である。
【０１１５】
　本明細書に提供される化合物は、また例えば式Iの化合物の機能的誘導体であり、かつ
インビボで親化合物に容易に変えられるプロドラッグとして提供してもよい。いくつかの
状況において、プロドラッグは、親化合物よりも投与するのが容易であろうため、これら
は、たいてい有用である。これらは、例えば経口投与によって生物が利用可能であろうが
、親化合物はそうではない。プロドラッグは、また親化合物を上回った医薬組成物におけ
る増強された溶解度を有してもよい。プロドラッグは、酵素、及び代謝加水分解を含む種
々のメカニズムによって親薬物に変換してもよい。以下を参照されたい：Harperの文献、
Progress in Drug Research 1962, 4, 221-294;Morozowichらの文献の「プロドラッグ、
及び類似体を介した生物薬剤の特性のデザイン」（Design of Biopharmaceutical Proper
ties through Prodrugs and Analogs）、Roche編、APHA Acad. Pharm. Sci. 1977;「ドラ
ッグデザイン、理論、及び適用における薬物のバイオリバーシブル担体」（Bioreversibl
e Carriers in Drug in Drug Design, Theory and Application）、Roche編、APHA Acad.
 Pharm. Sci. 1987;「プロドラッグのデザイン」（Design of Prodrugs）、Bundgaard, E
lsevier, 1985;Wangらの文献、Curr. Pharm. Design 1999, 5, 265-287;Paulettiらの文
献、Adv. Drug. Delivery Rev. 1997, 27, 235-256;Mizenらの文献、Pharm. Biotech.199
8, 11, 345-365;Gaignaultらの文献、Pract. Med. Chem. 1996, 671-696;Asghamejadの文
献の「医薬システム における輸送プロセス」（Transport Processes in Pharmaceutical
 Systems）、Amidonらの文献、編、 Marcell Dekker, 185- 218, 2000;Balantらの文献、
Eur. J. Drug Metab.Pharmacokinet.1990, 15, 143-53;Balimane、及びSinkoの文献、Adv
. Drug Delivery Rev. 1999, 39, 183-209;Browneの文献、Clin. Neuropharmacol.1997, 
20, 1-12;Bundgaardの文献、Arch. Pharm. Chem. 1979, 86, 1-39;Bundgaardの文献、Con
trolled Drug Delivery 1987, 17, 179-96;Bundgaardの文献、Adv. Drug Delivery Rev. 
1992, , 1-38;Fleisherらの文献、Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115-130;Fleishe
rらの文献、Methods Enzymol. 1985, 112, 360-381;Farquharらの文献、J. Pharm. Sci. 
1983, 72, 324-325;Freemanらの文献、J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1991, 875-877;Fri
is、及びBundgaardの文献、 Eur. J. Pharm. Sci. 1996, 4, 49-59;Gangwarらの文献、De
s. Biopharm. Prop. Prodrugs Analogs, 1977, 409-421;Nathwani、及びWoodの文献、Dru
gs 1993, 45, 866-94;Sinhababu、及びThakkerの文献、Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 
19, 241-273;Stellaらの文献、Drugs 1985, 29, 455-73;Tanらの文献、Adv. Drug Delive
ry Rev. 1999, 39, 117-151;Taylorの文献、Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 131-14
8;Valentino、及びBorchardtの文献、 Drug Discovery Today 1997, 2, 148-155;Wiebe、
及びKnausの文献、Adv. Drug Delivery Rev. 1999, 39, 63- 80；並びにWallerらの文献
、Br. J. Clin. Pharmac.1989, 28, 497-507。
【０１１６】
　特定の実施態様において、化合物のホスフェート、カルボン酸、アミノ酸エステルプロ
ドラッグが本明細書に提供される。
【０１１７】
　特定の実施態様において、PI3Kの可逆的阻害剤である化合物が本明細書に提供される。
特定の実施態様において、PI3Kの不可逆阻害剤である化合物が本明細書に提供される。特
定の実施態様において、PI3Kアイソフォームの選択的な可逆的阻害剤である化合物が本明
細書に提供される。特定の実施態様において、PI3Kアイソフォームの選択的な不可逆阻害
剤である化合物が本明細書に提供される。
【０１１８】
　特定の実施態様において、p110αの可逆的阻害剤である化合物が本明細書に提供される
。特定の実施態様において、p110αの不可逆阻害剤である化合物が本明細書に提供される
。特定の実施態様において、p110αの選択的な可逆的阻害剤である化合物が本明細書に提
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供される。特定の実施態様において、p110αの選択的な不可逆阻害剤である化合物が本明
細書に提供される。
【０１１９】
　任意の理論に拘束されずに、特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は
、p110αに独特であるHis-855と相互作用すると考えられる。任意の理論に拘束されずに
、特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、p110αに独特であるHis-85
5と反応すると考えられる。任意の理論に拘束されずに、特定の実施態様において、本明
細書に提供される化合物は、p110αに独特であるHis-855をアルキル化すると考えられる
。
【０１２０】
　任意の理論に拘束されずに、特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は
、PI3Kのp110αアイソフォームを不可逆的に阻害するために適応されると考えられる。任
意の理論に拘束されずに、特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、PI
3Kのp110αアイソフォームのATP結合ポケットの一部を形成すると考えられるHis-855基を
ターゲットするために適応されるが、その他のアイソフォームでは適応されないと考えら
れる。任意の理論に拘束されずに、特定の実施態様において、p110αのHis-855をターゲ
ットすることにより、本明細書に提供される化合物は、このPI3Kアイソフォームを選択的
に、及び不可逆的に阻害すると考えられる。
【０１２１】
　酵素標的の不可逆阻害は、多数の有望な利点を有する：例えば、（a）ATPの可逆的な競
合的な遮断によってATP部位をシャットダウンするキナーゼ阻害剤は、ATPレベルが高いの
で、ATP結合と競合するために、酵素に非常に堅固に結合し、及び／又は長期間細胞にお
ける高血漿レベルを維持いなければならず；（b）酵素は、永久にシャットダウンされて
、かつ経路は、酵素の再合成によって再活性化されるだけであり、これは、いくらか時間
を要するであろう；（c）これは、より達成可能な投薬療法のために、用量の間をより長
時間にできる；（d）これは、一つの実施態様において、酵素の異なるアイソフォーム間
の選択性についてのさらなるメカニズムを提供する。
【０１２２】
　（合成の方法）
　一つの実施態様において、本明細書で定義したとおりの式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物
を作製する方法であって、置換されたピリミジン、又はトリアジン中間体をアルキルハラ
イド、又はアルキルスルホナートを含む適切な種とカップリングする工程を含む方法が、
本明細書に提供される。
【０１２３】
　特定の実施態様において、本明細書で定義したとおりの式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物
を作製する方法であって、置換されたピリミジン、又はトリアジン中間体を適切な種とカ
ップリングする工程を含む方法が、本明細書に提供される。一つの実施態様において、適
切な種は、PI3Kのp110αサブユニットのHis-855を選択的にアルキル化することができる
アルキルハライド、又はアルキルスルホナートを含む。
【０１２４】
　特定の実施態様において、式Iの化合物のリンカー基QがNH基を含むときに、本方法は、
ピリミジン、又はトリアジン中間体を適切なアシル化する種と反応する工程を含む。特定
の実施態様において、本方法は、ハロ置換されたピリミジン、又はトリアジン中間体を適
切なアシル化された種と反応する工程を含む。
【０１２５】
　本明細書に提供される化合物は、多数の異なる方法によって調製することができ、以下
の実施例は代表例であり、その他の関連した手順を除外しない。
【０１２６】
　一つの実施態様において、リンカー基Qがアミノ置換基を含むときに、式Ia、Ib、Ic、
又はIdの化合物は、カップリング試薬の存在下においてアシル化種（例えば、アシルハラ
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【化１７】

式中、R1、R2、R3、R4、R5、Q、X、Y、及びZは、それぞれ本明細書に定義したとおりであ
る。
【０１２７】
　スキーム1に示した例は、方法Aの例証として提供される。
【化１８】

【０１２８】
　別の実施態様において、式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物は、以前にアシル化された種に
よる、2-、又は4-ハロピリミジン、又は2-ハロ-1,3,5-トリアジン誘導体上のハロゲン置
換反応によって調製される（方法B）：
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【化１９】

【０１２９】
　スキーム2に示した例は、方法Bの例証として提供される。
【化２０】

【０１３０】
　表1は、本明細書に提供され、及びスキーム1、及び2に概説される方法によって調製さ
れる、代表的な化合物の詳細を示す。
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　a.全ての化合物は、1H NMR、及びLCMS（APCI+）によって分析し、C、H、及びNについて
良好な燃焼分析であった。
【０１３１】
　（医薬組成物）
　一つの実施態様において、本明細書に定義したとおりの式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物
、及び医薬として許容し得る賦形剤、アジュバント、担体、緩衝剤、又は安定剤を含む医
薬組成物が本明細書に提供される。
【０１３２】
　一つの実施態様において、医薬として許容し得る賦形剤、アジュバント、担体、緩衝剤
、又は安定剤は、毒性を示さず、活性成分の有効性を妨げない。担体、又はその他の材料
の正確な性質は、投与経路に依存し、経口、又は皮膚、皮下、静脈内注射などの注射によ
るものであってもよい。
【０１３３】
　一つの実施態様において、医薬組成物は、本明細書に提供される化合物、及び一つ以上
の医薬として許容し得る賦形剤、又は担体を含む経口投与用剤形として提供される。経口
投与用に製剤化される本明細書に提供される医薬組成物は、錠剤、カプセル、粉末、又は
液体状態であってもよい。錠剤は、固体担体、又はアジュバントを含んでいてもよい。液
体医薬組成物は、一般に、水、石油、動物、又は植物油、若しくは鉱油、又は合成油など
の液体担体を含むことができる。生理食塩水、デキストロース、又はその他の糖溶液、又
はエチレングリコール、プロピレングリコール、若しくはポリエチレングリコールなどの
グリコールが含まれてもよい。カプセルは、ゼラチンなどの固体担体を含んでいてもよい
。
【０１３４】
　別の実施態様において、医薬組成物は、非経口投与用剤形、及び一つ以上の医薬として
許容し得る賦形剤、又は担体で提供される。医薬組成物が静脈内、皮膚、又は皮下注射用
に製剤化される場合、活性成分は、発熱性物質を含まず、かつ適切なpH、等張性、及び安
定性を有する非経口的に許容し得る水溶液の形態であるだろう。当業者は、例えば、塩化
ナトリウム注射液、リンゲル液、又は乳酸添加リンゲル液などの等張性媒体を使用する適
切な溶液を十分に調製することができる。防腐剤、安定剤、緩衝液、抗酸化剤、及び／又
はその他の添加物が必要に応じて含まれてもよい。
【０１３５】
　更に別の実施態様において、医薬組成物は、本明細書に提供される化合物、及び一つ以
上の医薬として許容し得る賦形剤、又は担体を含む、局所投与用剤形として提供される。
【０１３６】
　また、医薬組成物は、遅延、延長、長期、持続、パルス、制御、加速、及び高速、標的
化、プログラム化放出、並びに胃保持剤形を含む、修飾された放出剤形として製剤化する
ことができる。これらの剤形は、当業者に公知の従来の方法、及び技術に従って調製する
ことができる（レミントン：薬学の科学、及び実務（Remington:The science and practi
ce of pharmacy）、上記;修飾放出ドラッグデリバリー技術（Modified-Release Drug Del
ivery Technology）、第2版、Rathboneらの文献、編 Marcel Dekker, Inc.: New York, N
Y, 2008を参照されたい）。
【０１３７】
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　本明細書に提供される医薬組成物は、単位剤形、又は複数剤形として提供することがで
きる。本明細書に使用される単位剤形は、ヒト、及び動物対象に対する投与に適した物理
的に分離した単位をいい、当該技術分野において公知のように個別に包装される。それぞ
れの単位用量は、所要の薬学的担体、又は賦形剤を伴って、所望の治療効果を発揮するの
に十分な所定の量の活性成分（類）を含む。単位剤形の例は、アンプル、シリンジ、並び
に個々に包装された錠剤、及びカプセルを含む。単位剤形は、その一部、又は複数で投与
してもよい。複数剤形は、分離した単位剤形で投与される単一の容器に包装された複数の
同一の単位剤形である。複数剤形の例は、バイアル、錠剤、若しくはカプセルの瓶、又は
パイント、若しくはガロンの瓶を含む。
【０１３８】
　本明細書に提供される医薬組成物は、一度に投与することができ、又は間隔をおいて複
数回投与することができる。正確な治療の投薬量、及び期間は、治療を受ける患者の年齢
、体重、及び状態により変えてもよく、公知の試験プロトコルを使用して、又はインビボ
、若しくはインビトロ試験、若しくは診断データからの推定によって実験的に決定し得る
ことが理解される。任意の特定個人については、具体的な投与計画が、個々の必要性、及
び投与する、又は製剤の投与を監督する人の専門的判断に従って経時的に調整されるべき
であることが更に理解される。
【０１３９】
　別の実施態様において、本明細書に提供される医薬組成物は、本明細書で定義したとお
りの1つ以上の化学療法剤を更に含む。
【０１４０】
　更に別の実施態様において、癌の治療のための医薬の製造における式Ia、Ib、Ic、又は
Idの化合物の使用が本明細書に提供される。特定の実施態様において、医薬は、錠剤、カ
プセル、粉末、又は液体形態である。特定の実施態様において、医薬は、本明細書に記述
したように製剤化される。
【０１４１】
A.経口投与
　経口投与用に本明細書に提供される医薬組成物は、経口投与用の固体、半固体、又は液
体剤形で提供することができる。本明細書に使用される経口投与は、また、頬側、舌、及
び舌下投与を含む。適切な経口剤形は、錠剤、速溶剤、咀嚼錠、カプセル、丸剤、ストリ
ップ、トローチ、ロゼンジ、香錠、カシェ剤、ペレット、医薬用チューインガム、原末、
発泡性、若しくは非発泡性粉末、又は顆粒、経口ミスト、溶液、乳剤、懸濁液、ウエハ、
スプリンクル、エリキシル、及びシロップを含むが、限定されない。活性成分（類）に加
えて、医薬組成物は、結合剤、充填剤、希釈剤、崩壊剤、湿潤剤、潤滑剤、流動促進剤、
着色剤、色流れ阻害剤、甘味剤、香料、乳化剤、懸濁、及び分散剤、防腐剤、溶媒、非水
性液体、有機酸、及び二酸化炭素源を含むが、限定されない、1つ以上の医薬として許容
し得る担体、又は賦形剤を含むことができる。
【０１４２】
　結合剤、又は造粒剤は、圧縮後の錠剤を無傷に確保するための凝集性を錠剤に与える。
適切な結合剤、又は造粒剤は、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、及びアルファ化デ
ンプン（例えば、STARCH 1500）などのデンプン；ゼラチン；スクロース、グルコース、
デキストロース、糖蜜、及び乳糖などの糖；アカシア、アルギン酸、アルギナート、アイ
リッシュモスの抽出物、パンワー（panwar）ゴム、ガッチ（ghatti）ゴム、イサブゴル（
isabgol）外皮の粘液、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルピ
ロリドン（PVP）、ビーゴム、カラマツアラボガラクタン（larch arabogalactan）、トラ
ガント末、及びグアーガムなどの天然、並びに合成のゴム；エチルセルロース、酢酸セル
ロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボキシルメチルセルロースナトリ
ウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース（HEC）、ヒドロキシプロピルセ
ルロース（HPC）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）などのセルロース；AVI
CEL-PH-101、AVICEL-PH-103、AVICEL RC-581、AVICEL-PH-105（FMC Corp., Marcus Hook
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、PA）などの微結晶性セルロース；並びにこれらの混合物を含むが、限定されない。適切
な充填剤は、タルク、炭酸カルシウム、微結晶性セルロース、粉末セルロース、デキスト
ラート（dextrates）、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、デンプン、ア
ルファ化デンプン、及びこれらの混合物を含むが、限定されない。本明細書に提供される
医薬組成物における結合剤、又は充填剤の量は、製剤の型に応じて変化し、当業者には容
易に認識できる。結合剤、又は充填剤は、本明細書に提供される医薬組成物の約50～約99
重量％で存在することができる。
【０１４３】
　適切な希釈剤は、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、乳糖、ソルビトール、スクロ
ース、イノシトール、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、乾燥デン
プン、及び粉糖を含むが、限定されない。十分な量で存在するとき、マンニトール、乳糖
、ソルビトール、スクロース、及びイノシトールなどの特定の希釈剤は、咀嚼による口内
崩壊を可能にする特性を圧縮錠剤に与えることができる。このような圧縮錠剤は、咀嚼錠
として使用することができる。本明細書に提供される医薬組成物における希釈剤の量は、
製剤の型に応じて変化し、当業者には容易に認識できる。
【０１４４】
　適切な崩壊剤は、寒天；ベントナイト；メチルセルロース、及びカルボキシメチルセル
ロースなどのセルロース；木材製品；天然海綿；カチオン交換樹脂；アルギン酸；グアー
ゴム、及びビーゴムHVなどのゴム；柑橘類パルプ；クロスカルメロースなどの架橋セルロ
ース；クロスポビドンなどの架橋重合体；架橋デンプン；炭酸カルシウム；デンプングリ
コール酸ナトリウムなどの微結晶性セルロース；ポラクリリン（polacrilin）カリウム；
コーンスターチ、ジャガイモデンプン、タピオカデンプン、及びアルファ化デンプンなど
のデンプン；粘土；アライン（aligns）；並びにこれらの混合物を含むが、限定されない
。本明細書に提供される医薬組成物における崩壊剤の量は、製剤の型に応じて変化し、当
業者には容易に認識できる。本明細書に提供される医薬組成物における崩壊剤の量は、製
剤の型に応じて変化し、及び当業者には容易に認識できる。本明細書に提供される医薬組
成物は、約0.5～約15重量%、又は約1～約5重量％の崩壊剤を含んでいてもよい。
【０１４５】
　適切な潤滑剤は、ステアリン酸カルシウム；ステアリン酸マグネシウム；鉱油；軽油；
グリセリン；ソルビトール；マンニトール；ベヘン酸グリセロール、及びポリエチレング
リコール（PEG）などのグリコール；ステアリン酸；ドデシル硫酸ナトリウム；タルク；
落花生油、綿実油、ひまわり油、ゴマ油、オリーブ油、コム油、及びダイズ油を含む水素
添加植物油；ステアリン酸亜鉛；オレイン酸エチル；ラウリル酸エチル；寒天；デンプン
；リコポジウム；AEROSlL（登録商標）200（W.R. Grace Co., Baltimore, MD）、及びCAB
-O-SIL（登録商標）（Cabot Co. of Boston, MA）などのシリカ、又はシリカゲル、及び
これらの混合物を含むが、限定されない。本明細書に提供される医薬組成物は、約0.1～
約5重量％の潤滑剤を含んでいてもよい。
【０１４６】
　適切な流動促進剤は、コロイド状二酸化ケイ素、CAB-O-SIL（登録商標）、及びアスベ
ストフリータルクを含むが、限定されない。適切な着色剤は、任意の承認された、公認の
、水溶性FD&C色素、及びアルミナ水和物で懸濁される水不溶性FD&C色素、及びレーキ顔料
、並びにこれらの混合物を含むが、限定されない。レーキ顔料は、重金属の水和酸化物に
対する水溶性色素の吸着による組み合わせであり、色素の不溶性形態を生じる。適切な香
料は、果実などの植物から抽出される天然香料、及びペパーミント、並びにサリチル酸メ
チルなどの心地よい味覚を生ずる化合物の合成混合物を含むが、限定されない。適切な甘
味剤は、スクロース、乳糖、マンニトール、シロップ、グリセリン、並びにサッカリン、
及びアスパルテームなどの人工甘味剤を含むが、限定されない。適切な乳化剤は、ゼラチ
ン、アカシア、トラガカンタ、ベントナイト、及びポリオキシエチレンソルビタンモノオ
レアート（TWEEN（登録商標）20）、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレアート80（T
WEEN（登録商標）80）、トリエタノールアミンオレアートなどの界面活性剤を含むが、限
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定されない。適切な懸濁、及び分散剤は、カルボキシルメチルセルロースナトリウム、ペ
クチン、トラガカンタ、ビーガム、アカシア、カルボメチルセルロースナトリウム、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、及びポリビニルピロリドンを含むが、限定されない。
適切な保存剤は、グリセリン、メチル、及びプロピルパラベン、安息香酸（benzoic add
）、安息香酸ナトリウム、及びアルコールを含むが、限定されない。適切な湿潤剤は、プ
ロピレングリコールモノステアラート、ソルビタンモノオレアート、ジエチレングリコー
ルモノラウレート、及びポリオキシエチレンラウリルエーテルを含む。適切な溶媒は、グ
リセリン、ソルビトール、エチルアルコール、及びシロップを含むが、限定されない。乳
剤において利用される適切な非水溶液体は、鉱油、及び綿実油を含むが、限定されない。
適切な有機酸は、クエン酸、及び酒石酸を含むが、限定されない。適切な二酸化炭素源は
、炭酸水素ナトリウム、及び炭酸ナトリウムを含むが、限定されない。
【０１４７】
　多くの担体、及び賦形剤は、同一製剤中でも、複数の機能を果たし得ることを理解すべ
きである。
【０１４８】
　経口投与用に本明細書に提供される医薬組成物は、圧縮錠剤、粉薬錠剤、咀嚼可能ロゼ
ンジ、迅速溶解錠剤、多重圧縮錠剤、若しくは腸溶コーティング錠、糖衣錠、又はフィル
ムコート錠として提供することができる。腸溶性錠剤は、胃酸の作用には抵抗するが小腸
で溶解、又は崩壊する物質で被覆されている圧縮錠剤であり、従って、活性成分を胃の酸
性環境から保護する。腸溶コーティングは、脂肪酸、脂肪、サリチル酸フェニル、ろう、
シェラック、アンモニア処理したシェラック、及び酢酸フタル酸セルロースを含むが、限
定されない。糖衣錠は、糖衣に囲まれた圧縮錠剤であり、これは、不愉快な味、又は香り
を隠し、錠剤を酸化から保護するのに役立つだろう。フィルムコーティング錠は、水溶性
材料の薄層、又はフィルムでコートされた圧縮錠剤である。フィルムコーティングは、ヒ
ドロキシエチルセルロース、カルボキシルメチルセルロースナトリウム、ポリエチレング
リコール4000、及び酢酸フタル酸セルロースを含むが、限定されない。フィルムコーティ
ングは、糖衣と同一の一般的特性を与える。多重圧縮錠剤は、層状錠剤、及び押圧被覆、
又は乾燥被覆錠剤を含む、一つ以上の圧縮サイクルによって作製される圧縮錠剤である。
【０１４９】
　錠剤剤形は、単独で、又は結合剤、崩壊剤、制御放出重合体、潤滑剤、希釈剤、及び／
若しくは着色剤を含む本明細書に記述される1つ以上の担体、又は賦形剤と組み合わせて
、粉末状、結晶状、又は粒状の形態の活性成分から調製することができる。香料、及び甘
味剤は、特に咀嚼錠、及びロゼンジの形成において有用である。
【０１５０】
　経口投与用に本明細書に提供される医薬組成物は、ゼラチン、メチルセルロース、デン
プン、又はアルギン酸カルシウムから作製される軟、又は硬カプセルとして提供すること
ができる。硬ゼラチンカプセルは、乾燥充填（dry-filled）カプセル（DFC）としても知
られ、一方が他方の上を滑る2つの部分からなり、従って、完全に活性成分を封入する。
軟カプセル剤（SEC）は、グリセリン、ソルビトール、又は同様のポリオールの添加によ
って可塑化される、軟らかい、ゼラチンシェルなどの球状シェルである。軟ゼラチンシェ
ルは、微生物の増殖を防止するために、保存剤を含んでいてもよい。適切な保存剤は、本
明細書に記載したとおりのものであり、メチルパラベン、及びプロピルパラベン、並びに
ソルビン酸を含む。本明細書に提供される液体、半固体、及び固体の剤形は、カプセルに
封入してもよい。適切な液体、及び半固体剤形は、炭酸プロピレン、植物油、又はトリグ
リセリドの溶液、及び懸濁液を含む。このような溶液を含むカプセルは、米国特許第4,32
8,245号；第4,409,239号；及び第4,410,545号に記載されているように調製することがで
きる。また、カプセルは、活性成分の溶解を修飾、又は持続するために当業者に知られて
いるように、被覆してもよい。
【０１５１】
　経口投与用に本明細書に提供される医薬組成物は、乳剤、溶液、懸濁液、エリキシル、
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及びシロップを含む液体、並びに半固体剤形で提供することができる。乳剤は、一方の液
体が他方の液体全体にわたって小さな小球の形態で分散する二相系であり、水中油型、又
は油中水型であることができる。乳剤は、医薬として許容し得る非水性液体、又は溶媒、
乳化剤、及び保存剤を含んでいてもよい。懸濁液は、医薬として許容し得る懸濁剤、及び
保存剤を含んでいてもよい。水性アルコール溶液は、低級アルキルアルデヒドのジ（低級
アルキル）アセタール；例えば、アセトアルデヒドジエチルアセタールなどのアセタール
、並びにプロピレングリコール、及びエタノールなどの１つ、又は複数のヒドロキシル基
を有する水混和性溶媒を含んでいてもよい。エリキシルは、透明で甘い含水アルコール溶
液である。シロップは、糖、例えばスクロースの濃縮された水溶液であり、保存剤をまた
含んでいてもよい。液体剤形については、例えば、ポリエチレングリコールの溶液を十分
な量の医薬として許容し得る液体担体、例えば水で希釈して、投与のために都合よく測定
してもよい。
【０１５２】
　その他の有用な液体、及び半固体剤形は、限定されないが、本明細書に提供した活性成
分（類）、及び1,2-ジメトキシメタン、ダイグライム、トリグライム、テトラグライム、
ポリエチレングリコール-350-ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール-550-ジメチル
エーテル、ポリエチレングリコール-750-ジメチルエーテルを含むジアルキル化モノ－、
又はポリ－アルキレングリコールを含むものであり、350、550、750は、ポリエチレング
リコールのおよその平均分子量をいう。これらの製剤は、ブチルヒドロキシトルエン（BH
T）、ブチルヒドロキシアニソール（BHA）、没食子酸プロピル、ビタミンE、ヒドロキノ
ン、ヒドロキシクマリン、エタノールアミン、レシチン、ケファリン、アスコルビン酸、
リンゴ酸、ソルビトール、リン酸、亜硫酸水素塩、メタ重亜硫酸ナトリウム、チオジプロ
ピオン酸、及びそのエステル、並びにジチオカルバマートなどの1つ以上の抗酸化剤を更
に含むことができる。
【０１５３】
　また、経口投与用に本明細書に提供される医薬組成物は、リポソーム、ミセル、マイク
ロスフェア、又はナノシステムの形態として提供することができる。ミセルの剤型は、米
国特許第6,350,458号に記載されているように調製することができる。
【０１５４】
　経口投与用に本明細書に提供される医薬組成物は、非発泡性、又は発泡性の、液体剤形
に再構成される顆粒、及び粉末として提供することができる。非発泡性顆粒、又は粉末に
おいて使用される医薬として許容し得る担体、及び賦形剤は、希釈剤、甘味料、及び湿潤
剤を含んでいてもよい。発泡性顆粒、又は粉末において使用される医薬として許容し得る
担体、及び賦形剤は、有機酸、及び二酸化炭素源を含んでいてもよい。
【０１５５】
　着色料、及び香料は、上記剤形すべてにおいて使用することができる。
【０１５６】
　経口投与用に本明細書に提供される医薬組成物は、遅延、持続、パルス、制御、標的化
、及びプログラム化放出剤形を含む即時、又は修飾放出剤形として製剤化することができ
る。
【０１５７】
　B．非経口投与
　本明細書に提供される医薬組成物は、局所、又は全身性投与のために、注射、注入、又
は移植によって非経口的に投与することができる。本明細書に使用される非経口投与は、
静脈内、動脈内、腹膜内、クモ膜下腔内、心室内、尿道内、胸骨内、頭蓋内、筋肉内、滑
液包内、膀胱内、及び皮下投与を含む。
【０１５８】
　非経口投与用に本明細書に提供される医薬組成物は、溶液、懸濁液、乳剤、ミセル、リ
ポソーム、マイクロスフェア、ナノシステム、及び注射前に液体中の溶液、又は懸濁液の
ために適した固体形態を含む非経口投与のために適した任意の剤形に製剤化することがで
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きる。このような剤形は、医薬品科学の当業者に公知の従来法に従って調製することがで
きる（レミントン：薬学の科学、及び実務（Remington:The science and practice of ph
armacy）、上記を参照されたい）。
【０１５９】
　また、非経口投与用に意図される医薬組成物は、水性媒体、水混和性媒体、非水性媒体
、微生物の増殖に対する抗菌剤、又は防腐剤、安定剤、溶解性増強剤、等張剤、緩衝剤、
抗酸化剤、局所麻酔薬、懸濁、又は分散剤、湿潤、又は乳化剤、錯化剤、封鎖、又はキレ
ート剤、抗凍結剤、溶解保護剤、増粘剤、pH調整剤、及び不活性ガスを含むが、限定され
ない1つ以上の医薬として許容し得る担体、並びに賦形剤を含むことができる。
【０１６０】
　適切な水性媒体は、水、食塩水、生理食塩水、又はリン酸緩衝食塩水（PBS）、塩化ナ
トリウム注射液、リンゲル液、等張性デキストロース注射液、滅菌水注射液、デキストロ
ース、及び乳酸添加リンゲル液を含むが、限定されない。適切な非水性媒体は、植物由来
の固定油、ヒマシ油、とうもろこし油、綿実油、オリーブ油、落花生油、ハッカ油、サフ
ラワー油、ゴマ油、ダイズ油、水素添加植物油、水素添加ダイズ油、及びココナッツ油の
中鎖トリグリセリド、並びにヤシ種油を含むが、限定されない。適切な水混和性媒体は、
エタノール、1,3-ブタンジオール、液体ポリエチレングリコール（例えば、ポリエチレン
グリコール300、及びポリエチレングリコール400）、プロピレングリコール、グリセリン
、N-メチル-2-ピロリドン、N,N-ジメチルアセトアミド、及びジメチルスルホキシドを含
むが、限定されない。
【０１６１】
　適切な抗菌剤、又は保存剤は、フェノール、クレゾール、水銀剤、ベンジルアルコール
、クロロブタノール、メチル、及びプロピルp-ヒドロキシベンゾエート、チメロサール、
塩化ベンザルコニウム（例えば、塩化ベンゼトニウム）、メチル-、及びプロピル-パラベ
ン、並びにソルビン酸を含むが、限定されない。適切な等張剤は、塩化ナトリウム、グリ
セリン、及びデキストロースを含むが、限定されない。適切な緩衝剤は、リン酸、及びク
エン酸を含むが、限定されない。適切な抗酸化剤は、亜硫酸水素塩、及びメタ重亜硫酸ナ
トリウムを含む本明細書に記述したようなものである。適切な局所麻酔薬は、塩酸プロカ
インを含むが、限定されない。適切な懸濁、及び分散剤は、カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、及びポリビニルピロリドンを含む本
明細書に記述したようなものである。適切な乳化剤は、ポリオキシエチレンソルビタンモ
ノラウレート、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレアート80、及びトリエタノールア
ミンオレアートを含む本明細書に記述したものである。適切な封鎖、又はキレート剤は、
EDTAを含むが、限定されない。適切なpH調整剤は、水酸化ナトリウム、塩酸、クエン酸、
及び乳酸を含むが、限定されない。適切な錯化剤は、α-シクロデキストリン、β-シクロ
デキストリン、ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン、スルホブチルエーテル-β-
シクロデキストリン、及びスルホブチルエーテル7-β-シクロデキストリン（CAPTISOL（
登録商標）、CyDex、Lenexa、KS）を含むシクロデキストリンを含むが、限定されない。
【０１６２】
　本明細書に提供される医薬組成物が複数用量投与用に製剤化される場合、複数用量非経
口的製剤は、静菌、又は静真菌濃度にて抗菌薬を含まなければならない。すべての非経口
製剤は、当該技術分野において知られ、及び実施されるように、無菌でなければならない
。
【０１６３】
　一つの実施態様において、非経口投与用の医薬組成物は、すぐ使用できる無菌液として
提供される。別の実施態様において、医薬組成物は、凍結乾燥粉末、及び皮下注射用錠剤
を含む無菌の乾燥可溶製品として提供され、使用前に媒体で再構成される。更に別の実施
態様において、医薬組成物は、すぐ使用できる無菌の懸濁液として提供される。更に別の
実施態様において、医薬組成物は、無菌の乾燥不溶製品として提供され、使用前に媒体で
再構成される。更に別の実施態様において、医薬組成物は、すぐ使用できる無菌の乳剤と
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して提供される。
【０１６４】
　非経口投与用に本明細書に提供される医薬組成物は、遅延、持続、パルス、制御、標的
化、及びプログラム化放出形態を含む、即時、又は修飾放出剤形として製剤化することが
できる。
【０１６５】
　非経口投与用に本明細書に提供される医薬組成物は、移植デポーとしての投与のための
、懸濁液、固体、半固体、又はチキソトロピック液体として製剤化することができる。一
つの実施態様において、本明細書に提供される医薬組成物は、体液には不溶性であるが医
薬組成物中の活性成分を、それを介して拡散させる外側高分子膜に囲まれている固体の内
側マトリックスに分散されている。
【０１６６】
　適切な内側マトリックスは、ポリメチルメタクリラート、ポリブチルメタクリラート、
可塑化、又は非可塑化ポリビニルクロライド、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレンテレ
フタラート、天然ゴム、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリエチ
レン、エチレン－ビニルアセテート共重合体、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン
、シリコーンカルボナート共重合体、アクリル酸、及びメタクリル酸のエステルのヒドロ
ゲルなどの親水性重合体、コラーゲン、架橋ポリビニルアルコール、及び架橋部分加水分
解ポリビニルアセテートを含むが、限定されない。
【０１６７】
　適切な外側高分子膜は、限定されないが、ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン／
プロピレン共重合体、エチレン／アクリル酸エチル共重合体、エチレン／ビニルアセテー
ト共重合体、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン、ネオプレンゴム、塩素化ポリエ
チレン、ポリビニルクロライド、ビニルアセテート、塩化ビニリデン、エチレン、及びプ
ロピレンとビニルクロライドの共重合体、イオノマーポリエチレンテレフタラート、ブチ
ルゴムエピクロロヒドリンゴム、エチレン／ビニルアルコール共重合体、エチレン／ビニ
ルアセテート／ビニルアルコールターポリマー、及びエチレン／ビニルオキシエタノール
共重合体を含む。
【０１６８】
　C.局所投与
　本明細書に提供される医薬組成物は、皮膚、開口部、又は粘膜に局所的に投与すること
ができる。本明細書に使用される局所投与は、皮膚（内）、結膜、角膜内、眼内、眼、耳
介内、経皮、経鼻、経膣、尿道、呼吸器、及び直腸の投与を含む。
【０１６９】
　本明細書に提供される医薬組成物は、乳剤、溶液、懸濁液、クリーム、ゲル、ヒドロゲ
ル、軟膏、散布剤、包帯剤、エリキシル、ローション、懸濁液、チンキ、ペースト、泡、
フィルム、エアロゾル、潅注、スプレー、坐薬、包帯、及び皮膚用パッチを含む、局所、
又は全身性作用のための局所的投与のために適している任意の剤形として製剤化すること
ができる。また、本明細書に提供される医薬組成物の局所製剤は、リポソーム、ミセル、
マイクロスフェア、ナノシステム、及びこれらの混合物を含むことができる。
【０１７０】
　本明細書に提供される局所製剤に使用するための適切な医薬として許容し得る担体、及
び賦形剤は、限定されないが、水性媒体、水混和性媒体、非水性媒体、微生物の増殖に対
抗する抗菌剤、又は防腐剤、安定剤、溶解性増強剤、等張剤、緩衝剤、抗酸化剤、局所麻
酔薬、懸濁、及び分散剤、湿潤、又は乳化剤、錯化剤、封鎖、又はキレート剤、浸透増強
剤、抗凍結剤、溶解保護剤、増粘剤、及び不活性ガスを含む。
【０１７１】
　また、医薬組成物は、エレクトロポレーション、イントフォレシス、フォノフォレシス
、ソノフォレシス、又はマイクロニードル、若しくはPOWDERJECT（商標）（Chiron Corp.
, Emeryville, CA）、及びBIOJECT（商標）（Bioject Medical Technologies Inc., Tual
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atin, OR）などの無針注射により局所的に投与することができる。
【０１７２】
　本明細書に提供される医薬組成物は、軟膏、クリーム、及びゲルの形態で提供すること
ができる。適切な軟膏媒体は、ラード、安息香酸化ラード、オリーブ油、綿実油、及びそ
の他の油、白色ワセリンを含む油性、又は炭化水素媒体；親水ワセリン、硫酸ヒドロキシ
ステアリン、及び脱水ラノリンなどの乳化可能、又は吸収媒体；親水軟膏などの水除去可
能な媒体；様々な分子量のポリエチレングリコールを含む水溶性軟膏媒体；セチルアルコ
ール、グリセリルモノステアラート、ラノリン、及びステアリン酸を含む油中水型（W/O
）乳剤、又は水中油型（O/W）乳剤のいずれかの乳剤媒体を含む（レミントン：薬学の科
学、及び実務（Remington:The science and practice of pharmacy）、上記を参照された
い)。これらの媒体は、軟化剤であるが、一般に抗酸化剤、及び防腐剤の添加を必要とす
る。
【０１７３】
　適切なクリーム基剤は、水中油型、又は油中水型であることができる。適切なクリーム
媒体は、水洗性でもよく、油相、乳化剤、及び水相を含む。また、油相は、一般的にワセ
リン、及びセチル、又はステアリルアルコールなどの脂肪族アルコールからなる「内部」
相と呼ばれる。水相は、通常必ずしも必要ではないが、容積で油相を上回り、一般的に湿
潤剤を含む。クリーム製剤における乳化剤は、非イオン性、陰イオン性、陽イオン性、又
は両性界面活性剤でもよい。
【０１７４】
　ゲルは、半固体、懸濁型の系である。単相ゲルは、液体担体の全体にわたって実質的に
均一に分布する有機巨大分子を含む。適切なゲル化剤は、カルボマー、カルボキシポリア
ルキレン、及びCARBOPOL（登録商標）などの架橋アクリル酸重合体；ポリエチレンオキシ
ド、ポリオキシエチレン-ポリオキシプロピレン共重合体、及びポリビニルアルコールな
どの親水性重合体；ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタラート、及
びメチルセルロースなどのセルロース重合体；トラガカンタ、及びキサンタンゴムなどの
ゴム；アルギン酸ナトリウム；並びにゼラチンを含むが、限定されない。均一なゲルを調
製するために、アルコール、又はグリセリンなどの分散剤を添加することができ、又はゲ
ル化剤を倍散、機械混合、及び／又は撹拌によって分散することができる。
【０１７５】
　本明細書に提供される医薬組成物は、坐薬、ペッサリー、ブジー、湿布、又はパップ剤
、ペースト、粉末、包帯剤、クリーム、硬膏剤、避妊剤、軟膏、溶液、乳剤、懸濁液、タ
ンポン、ゲル、泡、スプレー、又は浣腸剤の形態で経直腸、経尿道、経膣、又は経膣周囲
に投与することができる。これらの剤形は、レミントン：薬学の科学、及び実務（Reming
ton:The science and practice of pharmacy）、上記に記載されているように従来の方法
を使用して製造することができる。
【０１７６】
　直腸、尿道、及び膣の坐薬は、常温では固体であるが体温で溶解、又は軟化して活性成
分を開口部の内部に放出する、体開口部への挿入のための固体である。直腸、及び膣の坐
薬において利用される医薬として許容し得る担体は、本明細書に提供される医薬組成物を
提供する際に、体温付近の融点を生じる硬化剤；及び亜硫酸水素塩、及びメタ重亜硫酸ナ
トリウムを含む本明細書に記述したような抗酸化剤などの基剤、又は媒体を含む。適切な
媒体は、ココアバター（カカオ油）、グリセリン-ゼラチン、カルボワックス（ポリオキ
シエチレングリコール）、鯨ろう、パラフィン、白、及び黄ろう、並びに脂肪酸のモノ、
ジ、及びトリグリセリドの適切な混合物、並びにポリビニルアルコール、ヒドロキシエチ
ルメタクリラート、及びポリアクリル酸などのヒドロゲルを含むが、限定されない。種々
の媒体の組み合わせを、また使用することができる。直腸、及び膣の坐薬は、圧縮、又は
成形によって調製してもよい。直腸、及び膣の坐薬の典型的な重量は、約2～約3gである
。
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【０１７７】
　本明細書に提供される医薬組成物は、溶液、懸濁液、軟膏、乳剤、ゲル形成溶液、溶液
用粉末、ゲル、眼球挿入物、及びインプラントの形態として、眼に投与することができる
。
【０１７８】
　本明細書に提供される医薬組成物は、鼻腔内に、又は吸入によって気道に投与すること
ができる。医薬組成物は、加圧容器、ポンプ、スプレー、微細なミストを生じる電気流体
力学を使用するアトマイザーなどのアトマイザー、又はネブライザーを単独で、又は1,1,
1,2-テトラフルオロエタン、又は1,1,1,2,3,3,3-ヘプタフルオロプロパンなどの適切な噴
射剤と組み合わせて使用して送達するためのエアロゾル、又は溶液の形態で提供すること
ができる。また、医薬組成物は、単独で、又は乳糖、又はリン脂質などの不活性担体と組
み合わせて、吹き入れ法のための乾燥粉末、及び点鼻剤として提供することができる。鼻
腔内の使用のためには、粉末は、キトサン、又はシクロデキストリンを含む生体付着剤を
含むことができる。
【０１７９】
　加圧容器、ポンプ、スプレー、アトマイザー、又はネブライザー中に使用するための溶
液、又は懸濁液は、エタノール、エタノール水溶液、又は本明細書に提供される活性成分
の分散、溶解、若しくは持続放出のために適した代替剤；溶媒としての噴霧剤；及び／又
はソルビタンロチオレアート、オレイン酸、若しくはオリゴ乳酸などの界面活性剤を含む
ように製剤化することができる。
【０１８０】
　本明細書に提供される医薬組成物は、約50マイクロメートル以下、又は約10マイクロメ
ートル以下などの吸入による送達のために適したサイズに微粒子化することができる。こ
のようなサイズの粒子は、スパイラルジェット粉砕、流動床ジェット粉砕、ナノ粒子を形
成するための超臨界流体処理、高圧ホモジナイゼーション、又は噴霧乾燥などの当業者に
公知の粉砕法を使用して調製することができる。
【０１８１】
　吸入器（inhaler）、又は吹き付け器（insufflator）に使用するためのカプセル、ブリ
スター、及びカートリッジは、本明細書に提供される医薬組成物、乳糖、又はデンプンな
どの適切な粉末基剤、及びl－ロイシン、マンニトール、又はステアリン酸マグネシウム
などの性能修飾剤の粉末混合物を含むように製剤化することができる。乳糖は、無水物、
又は一水和物の形態であってもよい。その他の適切な賦形剤、又は担体は、デキストラン
、グルコース、マルトース、ソルビトール、キシリトール、フルクトース、スクロース、
及びトレハロースを含むが、限定されない。吸入／鼻腔内投与用に本明細書に提供される
医薬組成物は、メントール、及びレボメントールなどの適切な香料、並びに／又はサッカ
リン、及びサッカリンナトリウムなどの甘味料を更に含むことができる。
【０１８２】
　局所投与用に本明細書に提供される医薬組成物は、遅延、持続、パルス、制御、標的化
、プログラム放出を含む即時放出、又は修飾放出として製剤化することができる
【０１８３】
　D.修飾放出
　本明細書に提供される医薬組成物は、修飾された放出剤形として製剤化することができ
る。本明細書に使用される、用語「修飾された放出」は、活性成分（類）の放出の割合、
又は部位が、同一経路で投与された場合の即時剤形のものと異なる剤形をいう。修飾され
た放出剤形は、遅延、延長、長期、持続、パルス、制御、加速、及び高速、標的化、プロ
グラム化放出、並びに胃保持剤形を含むが、限定されない。修飾された放出剤形の医薬組
成物は、マトリックス制御放出装置、浸透圧制御放出装置、多粒子制御放出装置、イオン
交換樹脂、腸溶コーティング、多層コーティング、マイクロスフェア、リポソーム、及び
これらの組み合わせを含むが、限定されない、当業者に公知の様々な修飾された放出装置
、及び方法を使用して調製することができる。また、活性成分（類）の放出速度は、活性
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成分（類）の粒径、及び多形（polymorphorism）を変化させることによって修飾すること
ができる。
【０１８４】
　修飾された放出の例は、米国特許第3,845,770号；第3,916,899号；第3,536,809号；第3
,598,123号；第4,008,719号；第5,674,533号；第5,059,595号；第5,591,767号；第5,120,
548号；第5,073,543号；第5,639,476号；第5,354,556号；第5,639,480号；第5,733,566号
；第5,739,108号；第5,891,474号；第5,922,356号；第5,972,891号；第5,980,945号；第5
,993,855号；第6,045,830号；第6,087,324号；第6,1 13,943号；第6,197,350号；第6,248
,363号；第6,264,970号；第6,267,981号；第6,376,461号；第6,419,961号；第6,589,548
号；第6,613,358号及び第6,699,500号に記述されたものを含むが、限定されない。
【０１８５】
　1. マトリックス制御放出装置
　修飾放出剤形として本明細書に提供される医薬組成物は、当業者に公知のマトリックス
制御放出装置を使用して製造することができる(Takadaらの文献、制御された薬物送達の
百科事典（Encyclopedia of Controlled Drug Delivery）、 第2巻、 Mathiowitz 編、Wi
ley, 1999）。
【０１８６】
　特定の実施態様において、修飾放出剤形として本明細書に提供される医薬組成物は、多
糖、及びタンパク質などの合成重合体、並びに天然に存在する重合体、及び誘導体を含む
が、限定されない、水膨潤性、侵食性、又は溶解性重合体である浸食マトリックス装置を
使用して製剤化される。
【０１８７】
　浸食マトリックスを形成するための有用な材料は、限定されないが、キチン、キトサン
、デキストラン、及びプルラン；ゴム寒天、アラビアゴム、ゴムカラヤゴム、ローカスト
ビーンゴム、トラガカントゴム、カラゲナン、ガッチゴム、グアーガム、キサンタンゴム
、及びスクレログルカン；デキストリン、及びマルトデキストリンなどのデンプン；ペク
チンなどの親水コロイド；レシチンなどのホスファチド；アルギナート；アルギン酸プロ
ピレングリコール；ゼラチン；コラーゲン；エチルセルロース（EC）、メチルエチルセル
ロース（MEC）、カルボキシメチルセルロース（CMC）、CMEC、ヒドロキシエチルセルロー
ス（HEC）、ヒドロキシプロピルセルロース（HPC）、酢酸セルロース（CA）、プロピオン
酸セルロース（CP）、酪酸セルロース（CB）、酢酸酪酸セルロース（CAB）、CAP、CAT、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）、HPMCP、HPMCAS、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロースアセテートトリメリット酸（HPMCAT）、及びエチルヒドロキシエチルセル
ロース（EHEC）などのセルロース誘導体；ポリビニルピロリドン；ポリビニルアルコール
；ポリビニルアセテート；グリセロール脂肪酸エステル；ポリアクリルアミド；ポリアク
リル酸；エタクリル酸、又はメタクリル酸の共重合体（EUDRAGIT（登録商標）、Rohm Ame
rica、Inc., Piscataway、NJ）；ポリ（2-ヒドロキシエチルメタクリラート）；ポリ乳酸
；L-グルタミン酸、及びエチル-L-グルタミン酸の共重合体；分解性乳酸－グリコール酸
共重合体；ポリD-（-）-3-ヒドロキシ酪酸；並びにブチルメタクリラート、メチルメタク
リラート、エチルメタクリラート、エチルアクリラート、（2-ジメチルアミノエチル）メ
タクリラート、及び（トリメチルアミノエチル）メタクリラートクロライドのホモポリマ
ー、及び共重合体などのその他のアクリル酸誘導体を含む。
【０１８８】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される医薬組成物は、非浸食性マトリックス
装置で製剤化される。活性成分（類）は、内側マトリックスに溶解、又は分散され、投与
されるとすぐに主に内側マトリクスを介する拡散により放出される。非浸食性マトリック
ス装置として使用するために適した材料は、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリイソプ
レン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリメチルメタクリラート、ポリブチルメタ
クリラート、ポリエチレンクロライド、ポリビニルクロライド、アメチルアクリラート-
メチルメタクリラート共重合体、エチレン-ビニルアセテート共重合体、エチレン／プロ
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ピレン共重合体、エチレン／エチルアクリラート共重合体、ビニルアセテートとのビニル
クロライド共重合体、塩化ビニリデン、エチレン、及びプロピレンの共重合体、イオノマ
ー、ポリエチレンテレフタラート、ブチルゴム、エピクロロヒドリンゴム、エチレン／ビ
ニルアルコール共重合体、エチレン／ビニルアセテート／ビニルアルコールターポリマー
、エチレン／ビニルオキシエタノール共重合体、ポリビニルクロライド、可塑化ナイロン
、可塑化ポリエチレンテレフタラート、天然ゴム、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキ
サンとシリコーンカルボナートの共重合体などの不溶性プラスチック；エチルセルロース
、酢酸セルロース、クロスポビドン、及び架橋部分加水分解ポリビニルアセテートなどの
親水性重合体；並びにカルナウバろう、ミクロクリスタリンワックス、及びトリグリセリ
ドなどの脂肪族化合物を含むが、限定されない。
【０１８９】
　マトリックス制御放出系において、所望の放出動態は、例えば、採用する重合体タイプ
、重合体の粘性、重合体、及び／又は活性成分（類）の粒径、活性成分（類）対重合体の
割合、並びに組成物中のその他の賦形剤、又は担体によって制御することができる。
【０１９０】
　修飾された放出剤形として本明細書に提供される医薬組成物は、直接圧縮、乾式、又は
湿式造粒後の圧縮、及び溶融造粒後の圧縮を含む、当業者に公知の方法によって調製する
ことができる。
【０１９１】
　2. 浸透性制御放出装置
　修飾放出剤形の本明細書に提供される医薬組成物は、1チャンバー系、2チャンバー系、
非対称膜技術（AMT）、及び押出コアシステム（ECS）を含むが、限定されない浸透性制御
放出装置を用いて製造することができる。一般に、このような装置は、少なくとも2つの
要素：（a）活性成分を含むコア；及び（b）コアをカプセル化する少なくとも1つの送出
ポートを備えた半透膜を有する。半透膜は、水性の使用環境からコアへの水の流入を制御
して、送出ポート（群）を介する押し出しによって薬物の放出を生じる。
【０１９２】
　活性成分に加えて、浸透圧性装置のコアは任意に、使用環境から装置のコアに水を輸送
するための推進力を作り出す浸透圧剤を含む。浸透圧剤の1つのクラスは、「浸透圧重合
体」、及び「ヒドロゲル」とも呼ばれる、水膨潤性親水性重合体である。浸透圧剤として
適切な水膨潤性親水性重合体は、親水性ビニル、及びアクリル重合体、アルギン酸カルシ
ウムなどの多糖類、ポリエチレンオキシド（PEO）、ポリエチレングリコール（PEG）、ポ
リプロピレングリコール（PPG）、ポリ（2-ヒドロキシエチルメタクリラート）、ポリア
クリル酸、ポリメタクリル酸、ポリビニルピロリドン（PVP）、架橋PVP、ポリビニルアル
コール（PVA）、PVA／PVP共重合体、PVA／PVPとメチルメタクリラート、及びビニルアセ
テートなどの疎水性モノマーとの共重合体、大きなPEOブロックを含む親水性ポリウレタ
ン、クロスカルメロースナトリウム、カラゲナン、ヒドロキシエチルセルロース（HEC）
、ヒドロキシプロピルセルロース（HPC）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC
）、カルボキシメチルセルロース（CMC）、及びカルボキシエチルセルロース（CEC）、ア
ルギン酸ナトリウム、ポリカーボフィル、ゼラチン、キサンタンゴム、及びデンプングリ
コール酸ナトリウムを含むが、限定されない。
【０１９３】
　浸透圧剤のその他のクラスは、水を吸収して、コーティング周囲のバリアを超えて浸透
圧勾配に影響を及ぼすことができるオスモゲンである。適切なオスモゲンは、硫酸マグネ
シウム、塩化マグネシウム、塩化カルシウム、塩化ナトリウム、塩化リチウム、硫酸カリ
ウム、リン酸カリウム、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、硫酸リチウム、塩化カリウ
ム、及び硫酸ナトリウムなどの無機塩；デキストロース、フルクトース、グルコース、イ
ノシトール、乳糖、マルトース、マンニトール、ラフィノース、ソルビトール、スクロー
ス、トレハロース、及びキシリトールなどの糖；アスコルビン酸、安息香酸、フマル酸、
クエン酸、マレイン酸、セバシン酸、ソルビン酸、アジピン酸、エデト酸、グルタミン酸
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、p-トルエンスルホン酸、コハク酸、及び酒石酸などの有機酸；尿素；並びにこれらの混
合物を含むが、限定されない。
【０１９４】
　異なる溶出速度の浸透圧剤は、剤形から最初に活性成分がどのくらい迅速に送達される
かに影響を及ぼすために用いることができる。例えば、MANNOGEM（商標）EZ（SPI Pharma
、Lewes、DE）など非晶質の糖を使用して、最初の2～3時間の間により早い送達を提供し
て所望の治療効果を迅速に生み出し、残量を徐々に、及び持続的に放出して、長期間にわ
たって所望のレベルの治療、又は予防の効果を維持することができる。この場合には、活
性成分（類）は、代謝、及び排出される活性成分の量を置換するような割合にて放出され
る。
【０１９５】
　コアはまた、剤形のパフォーマンスを増強し、又は安定性、若しくは処理を促進するた
めに、本明細書に記述したような多種多様の他の賦形剤、及び担体を含むことができる。
【０１９６】
　半透膜の形成において有用な材料は、生理的に適切なpHにおいて水透過性、及び水不溶
性である、又は架橋などの化学変化によって水不溶性となりやすい、種々の等級のアクリ
ル、ビニル、エーテル、ポリアミド、ポリエステル、及びセルロース誘導体を含む。コー
ティング形成において有用な適切な重合体の例は、可塑化、非可塑化、強化された酢酸セ
ルロース（CA）、二酢酸セルロース、三酢酸セルロース、CAプロピオナート、ニトロセル
ロース、酢酸酪酸セルロース（CAB）、CAエチルカルバマート、CAP、CAメチルカルバマー
ト、CAスクシナート、セルロースアセテートトリメリテート（CAT）、CAジメチルアミノ
アセテート、CAエチルカルボナート、CAクロロアセテート、CAエチルオキサラート、CAメ
チルスルホナート、CAブチルスルホナート、CA p-トルエンスルホナート、寒天アセテー
ト、アミローストリアセテート、βグルカンアセテート、βグルカントリアセタート、ア
セトアルデヒドジメチルアセテート、ローカストビーンガムのトリアセテート、ヒドロキ
シル化エチレン-ビニルアセテート、EC、PEG、PPG、PEG／PPG共重合体、PVP、HEC、HPC、
CMC、CMEC、HPMC、HPMCP、HPMCAS、HPMCAT、ポリ（アクリル）酸、及びエステル、並びに
ポリ（メタクリル）酸、及びエステル、並びにそれらの共重合体、デンプン、デキストラ
ン、デキストリン、キトサン、コラーゲン、ゼラチン、ポリアルケン、ポリエーテル、ポ
リスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリスチレン、ポリビニルハライド、ポリビニルエ
ステル、及びエーテル、天然ろう、並びに合成ろうを含む。
【０１９７】
　また、半透膜は、米国特許第5,798,119号にて開示されるように、孔が気体で実質的に
満たされ、水性媒体によって濡れないが水蒸気を透過する、疎水性の微細孔膜であること
ができる。このような疎水性であるが水蒸気透過性の膜は、典型的には、ポリアルケン、
ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリテトラフルオロエチレン、ポリアクリル酸誘導体、
ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエーテルサルホン、ポリスチレン、ポリビニルハライ
ド、ポリフッ化ビニリデン、ポリビニルエステル、及びエーテルなどの疎水性重合体、天
然ろう、及び合成ろうからなる。
【０１９８】
　半透膜上の送出ポート（群）は、コーティング後に、機械的、又はレーザー穿孔によっ
て形成することができる。送出ポート（群）はまた、水溶性材料プラグの侵食によって、
又はコアのくぼみ上の膜のより薄い部分の破裂によって、インサイチュに形成することが
できる。加えて、米国特許第5,612,059号、及び第5,698,220号に開示されるタイプの非対
称膜コーティングの場合のように、送出ポートは、コーティング過程の間に形成すること
ができる。
【０１９９】
　放出される活性成分（類）の総量、及び放出速度は、半透膜の厚み、及び多孔性、コア
の組成、並びに送出ポートの数、大きさ、及び位置によって実質的に調整することができ
る。
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【０２００】
　浸透圧性制御放出投与剤形の医薬組成物は、製剤のパフォーマンス、又はプロセシング
を促進するために、本明細書に記述されるようなさらなる従来の賦形剤、又は担体を更に
含むことができる。
【０２０１】
　浸透圧制御放出剤形は、当業者に知られている従来法、及び技術に従って調製すること
ができる（レミントン：薬学の科学、及び実務（Remington:The science and practice o
f pharmacy）、上記; Santus、及びBakerの文献、J. Controlled Release 1995, 35, 1-2
1 ; Vermaらの文献、Drug Development and Industrial Pharmacy 2000, 26, 695-708; V
ermaらの文献、J. Controlled Release 2002, 79, 1-21を参照されたい）。
【０２０２】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される医薬組成物は、活性成分（類）、及び
その他の医薬として許容し得る賦形剤、又は担体を含むコアを覆う非対称浸透圧性膜を含
む、AMT制御放出剤形として製剤化される。米国特許第5,612,059号、及びWO 2002/17918
を参照されたい。AMT制御放出剤形は、直接圧縮、乾式造粒、湿式造粒、及び浸漬被覆法
を含む、当業者に知られている従来法、及び技術に従って調製することができる。
【０２０３】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される医薬組成物は、活性成分（類）を含む
コアを覆う浸透性膜、ヒドロキシエチルセルロース、及びその他の医薬として許容し得る
賦形剤、又は担体を含む、ESC制御放出剤形として製剤化される。
【０２０４】
　3. 多粒子制御放出装置
　修飾された放出剤形において本明細書に提供される医薬組成物は、直径約10μm～約3mm
、約50μm～約2.5mm、又は約100μm～約1mmの範囲の、多様な粒子、顆粒、又はペレット
を含む、多粒子制御放出装置として製造することができる。このような多粒子は、湿式、
及び乾式造粒、押出し／球形化、ローラー圧縮、溶融－凝固、及びシードコアをスプレー
コーティングすることによるものを含む、当業者に公知の過程によって作製することがで
きる。例えば、多粒子経口ドラッグデリバリー（Multiparticulate Oral Drug Delivery
）；Marcel Dekker：1994；及び医薬造粒技術（Pharmaceutical Pelletization Technolo
gy）；Marcel Dekker：1989を参照されたい。
【０２０５】
　本明細書に記述されるその他の賦形剤、又は担体は、多粒子の加工、及び形成の助けと
なるように医薬組成物と混合することができる。生じる粒子は、それ自体多粒子装置を構
成することができ、又は腸溶性重合体、水膨潤性、及び水溶解性重合体などのフィルム形
成材料により被覆することができる。多粒子は、カプセル、又は錠剤として更に処理する
ことができる。
【０２０６】
4. 標的化送達
　本明細書に提供される医薬組成物は、リポソーム、再封入赤血球、及び抗体による送達
系を含む、特定組織、受容体、又は対象の体のその他の部位に標的化するために製剤化す
ることができる。例は、米国特許第6,316,652；6,274,552；6,271,359；6,253,872；6,13
9,865；6,131,570；6,120,751；6,071,495；6,060,082；6,048,736；6,039,975；6,004,5
34；5,985,307；5,972,366；5,900,252；5,840,674；5,759,542；及び5,709,874号に開示
されたものを含むが、限定されない。
【０２０７】
　（使用方法）
　一つの実施態様において、本明細書に提供される化合物はPI3Kのp110αアイソフォーム
を不可逆的に阻害するようにデザインされ、一つの実施態様において、その他のアイソフ
ォームのではなく、PI3Kのp110αアイソフォームのATP結合ポケットの一部を形成すると
考えられるHis-855基を標的とするようにデザインされる。p110αのHis-855基の標的化に
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おいて、化合物は、一つの実施態様において、選択的、かつ不可逆的にこのPI3Kアイソフ
ォームを阻害する。
【０２０８】
　一つの実施態様において、PI3Kを不可逆的に阻害する方法が本明細書に提供される。特
定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、p110αのサブユニットのHis-85
5部位を選択的に標的化し、従って、PI3Kのp110αアイソフォームを選択的不可逆的に阻
害する。
【０２０９】
　一つの実施態様において、本明細書に定義したとおりの式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物
を、それを必要とする対象に投与することを含む、癌予防の、又は癌治療のための処置の
方法が本明細書に提供される。
【０２１０】
　別の実施態様において、1）本明細書に提供される化合物でPI3Kのp110αサブユニット
を選択的に標的化する工程；及び2）化合物によるPI3Kのp110αサブユニットをアルキル
化する工程を含む、癌予防方法、又は癌治療する療法が提供される。特定の実施態様にお
いて、本明細書に提供される化合物は、PI3Kのp110αサブユニットを選択的に標的化する
。
【０２１１】
　更に別の実施態様において、1）本明細書に提供される化合物でPI3Kのp110αサブユニ
ットを選択的に標的化する工程；及び2）化合物でのPI3Kのp110αサブユニットをアルキ
ル化する工程を含む、選択的に不可逆的にPI3Kのαアイソフォームを阻害する方法が提供
される。特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、PI3Kのp110αサブユ
ニットを選択的に標的化する。
【０２１２】
　一つの実施態様において、対象におけるPI3K活性に関連する障害、疾患、若しくは状態
の1つ以上の症状を治療、予防、又は寛解する方法であって、そのエナンチオマー、エナ
ンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬とし
て許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを含む、本明細書に提供され
る化合物、例えば式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物の治療的有効量を対象に投与することを
含む、前記方法が提供される。
【０２１３】
　更に別の実施態様において、対象におけるPI3K活性の調節に反応する障害、疾患、若し
くは症状の1つ以上の症状を治療、予防、又は寛解する方法であって、そのエナンチオマ
ー、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその
医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを含む、本明細書に
提供される化合物、例えば式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物の治療的有効量を対象に投与す
ることを含む、前記方法が提供される。
【０２１４】
　更に別の実施態様において、対象におけるPI3K活性によって媒介される障害、疾患、若
しくは状態の1つ以上の症状を治療、予防、又は寛解する方法であって、そのエナンチオ
マー、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はそ
の医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを含む、本明細書
に提供される化合物、例えば式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物の治療的有効量を対象に投与
することを含む、前記方法が提供される。
【０２１５】
　更に別の実施態様において、対象における癌の1つ以上の症状を治療、予防、又は軽減
する方法であって、そのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上の
ジアステレオマーの混合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若し
くはプロドラッグを含む、本明細書に提供される化合物、例えば式Ia、Ib、Ic、又はIdの
化合物の治療的有効量を対象に投与することを含む、前記方法が提供される。
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【０２１６】
　更に別の実施態様において、癌治療のための医薬の製造における、そのエナンチオマー
、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医
薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを含む、本明細書に提
供される化合物、例えば式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物の使用が提供される。特定の実施
態様において、化合物は、PI3Kのp110αサブユニットを選択的に標的化する。特定の実施
態様において、化合物は、そのp110αサブユニットとの相互作用を介してPI3Kを選択的に
阻害する。特定の実施態様において、化合物は、PI3Kのp110αサブユニットを選択的にア
ルキル化する。
【０２１７】
　一つの実施態様において、対象は哺乳類である。別の実施態様において、対象は、ヒト
である。更に別の実施態様において、対象は、ヒト以外の霊長類、ウシなどの家畜、スポ
ーツ動物、又はウマ、イヌ、若しくはネコなどのペットである。
【０２１８】
　本明細書に提供される化合物で治療可能な障害、疾患、又は状態は、（1）全身アナフ
ィラキシー、及び過敏性疾患、アトピー性皮膚炎、じんま疹、薬物アレルギー、昆虫刺針
アレルギー、食事アレルギー（セリアック病等を含む）、並びに肥満細胞症を含む炎症、
又はアレルギー疾患；（2）クローン病、潰瘍性大腸炎、回腸炎、及び腸炎を含む炎症性
腸疾患；（3）血管炎、及びベーチェット症候群；（4）皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎
、アレルギー性接触皮膚炎、じんま疹、ヒト乳頭腫ウイルス、HIV、又はRLV感染由来のも
のを含むウイルス性皮膚病変、細菌、真菌、及びその他の寄生性皮膚病変、及び皮膚エリ
テマトーデスを含む乾癬、並びに炎症性皮膚疾患；（5）アレルギー喘息、運動誘発喘息
、アレルギー性鼻炎、中耳炎、アレルギー性結膜炎、過敏性肺疾患、並びに慢性閉塞性肺
疾患を含む喘息、及び呼吸器アレルギー疾患；（6）関節炎（リウマトイド、及び乾癬を
含む）、全身性エリテマトーデス、I型糖尿病、重症筋無力症、多発性硬化症、グレーブ
ス病、及び糸球体腎炎を含む自己免疫疾患；（7）移植片拒絶（同種異系移植片拒絶反応
、及び移植片対宿主疾患を含む）、例えば皮膚移植片拒絶、実質性器官移植拒絶反応、骨
髄移植拒絶反応；（8）熱；（9）急性心不全、低血圧、高血圧症、狭心症、心筋梗塞、心
筋症、鬱血性心不全、アテローム性動脈硬化症、冠状動脈疾患、再狭窄、及び血管狭窄を
含む心血管障害；（10）外傷性脳外傷、脳卒中、虚血再灌流傷害、及び動脈瘤を含む脳血
管障害；（11）乳、皮膚、前立腺、頚部、子宮、卵巣、精巣、膀胱、肺、肝臓、喉頭、口
腔、結腸、及び胃腸管（例えば、食道、胃、膵臓）、脳、甲状腺、血液、及びリンパ系の
癌；（12）線維症、結合組織病、及びサルコイドーシス、（13）勃起不全を含む生殖器、
及び生殖の状態；（14）胃炎、潰瘍、悪心、膵炎、及び嘔吐を含む胃腸障害；（15）アル
ツハイマー病を含む神経障害；（16）不眠症、ナルコレプシー、睡眠時無呼吸症候群、及
びピックウィック症候群を含む睡眠障害；（17）疼痛；（18）腎臓障害；（19）緑内障を
含む眼障害；及び（20）HIVを含む感染症を含むが、限定されない。
【０２１９】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される方法で治療可能な癌は、（1）骨髄芽
球性、前骨髄球性、骨髄単球性、単球性、赤白血病性白血病、及び脊髄形成異常性症候群
、又はその症候（貧血、血小板減少症、好中球減少、双血球減少症、又は汎血球減少症な
ど）などの急性白血病、急性リンパ球性白血病、急性骨髄細胞性白血病、不応性貧血（RA
）、環状鉄芽球を伴うRA（RARS）、過剰芽球を伴うRA（RAEB）、形質転換におけるRAEB（
RAEB-T）、前白血病、及び慢性骨髄単球性白血病（CMML）を含むが、限定されない白血病
；（2）慢性骨髄球性（顆粒球性）白血病、慢性リンパ球性白血病、及び毛様細胞性白血
病を含むが、限定されない慢性白血病；（3）真性赤血球増加症；（4）ホジキン病、及び
非ホジキン病を含むが、限定されないリンパ腫；（5）くすぶり型多発性骨髄腫、非分泌
性骨髄腫、骨硬化性骨髄腫、形質細胞性白血病、孤立性形質細胞腫、及び髄外形質細胞腫
を含むが、限定されない多発性骨髄腫；（6）ヴァルデンストレームマクログロブリン血
症；（7）意義不明のモノクローナル高ガンマグロブリン血症；（8）良性モノクローナル
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免疫グロブリン血症；（9）重鎖病；（10）骨の肉腫、骨肉腫、軟骨肉腫、ユーイング肉
腫、悪性巨細胞腫、骨の繊維肉腫、脊索腫、骨膜肉腫、軟部組織肉腫、血管肉腫（血管内
皮腫）、線維肉腫、カポジ肉腫、平滑筋肉腫、脂肪肉腫、リンパ管肉腫、転移癌、神経鞘
腫、横紋筋肉腫、及び滑膜肉腫を含むが、限定されない骨、並びに結合組織の肉腫；（11
）神経膠腫、星状細胞腫、脳幹神経膠腫、上衣細胞腫、乏突起細胞腫、非神経膠腫瘍、聴
神経鞘腫、頭蓋咽頭腫、髄芽腫、髄膜腫、松果体細胞腫、松果体芽腫、及び原発性脳リン
パ腫を含むが、限定されない脳腫瘍；（12）腺癌、小葉（小細胞）癌、腺管内癌、髄質乳
癌、粘液性乳癌、管状腺乳癌、乳頭乳癌、原発癌、パジェット病、及び炎症性乳癌を含む
が、限定されない乳癌；（13）褐色細胞腫、及び副腎皮質癌を含むが、限定されない副腎
癌；（14）乳頭状、又は濾胞性の甲状腺癌、髄質甲状腺癌、及び未分化甲状腺癌を含むが
、限定されない甲状腺癌；（15）インスリノーマ、ガストリノーマ、グルカゴノーマ、ビ
ポーマ、ソマトスタチン分泌腫瘍、及びカルチノイド、又は島細胞腫を含むが、限定され
ない膵癌；（16）限定されるが、クッシング病、プロラクチン分泌腫瘍、末端肥大症、及
び尿崩症を含む下垂体癌；（17）虹彩メラノーマ、脈絡叢メラノーマ、及び毛様体メラノ
ーマなどの眼のメラノーマ、及び網膜芽細胞腫を含むが、限定されない眼癌；（18）扁平
上皮癌、腺癌、及びメラノーマを含むが、限定されない膣癌；（19）扁平上皮癌、メラノ
ーマ、腺癌、基底細胞癌、肉腫、及びパジェット病を含むが、限定されない外陰部癌；（
20）￥扁平上皮癌、及び腺癌を含むが、限定されない子宮頚癌；（21）子宮内膜癌、及び
子宮肉腫を含むが、限定されない子宮癌；（22）卵巣上皮癌、境界型腫瘍、胚細胞腫瘍、
及び間質性腫瘍を含むが、限定されない卵巣癌；（23）扁平上皮癌、腺癌、腺様嚢胞癌、
粘膜表皮癌、腺扁平上皮癌、肉腫、メラノーマ、形質細胞腫、疣状癌、及び燕麦細胞（小
細胞）癌を含むが、限定されない食道癌；（24）腺癌、菌状（ポリポイド）、潰瘍性、表
在拡大性、散在拡大性、悪性リンパ腫、脂肪肉腫、線維肉腫、及び癌肉腫を含むが、限定
されない胃癌；（25）大腸癌；（26）直腸癌；（27）肝細胞癌、及び肝芽腫を含むが、限
定されない肝臓癌；（28）腺癌を含むが、限定されない胆嚢癌；（29）乳頭状、結節状、
及び散在性を含むが、限定されない胆管癌；（30）非小細胞肺癌、扁平上皮癌（類表皮癌
）、腺癌、大細胞癌、及び小細胞肺癌を含むが、限定されない肺癌；（31）生殖細胞癌、
精上皮腫、未分化、古典的（典型的）、精母細胞性、非精上皮腫、胎生期癌、奇形腫癌、
及び絨毛癌（卵黄嚢腫瘍）を含むが、限定されない精巣癌；（32）腺癌、平滑筋肉腫、及
び横紋筋肉腫を含むが、限定されない前立腺癌；（33）ペナル（penal）癌；（34）扁平
上皮癌を含むが、限定されない口腔癌；（35）基底癌；（36）腺癌、粘膜表皮癌、及び腺
様嚢胞癌を含むが、限定されない唾液腺癌；（37）扁平細胞癌、及び疣状を含むが、限定
されない咽頭癌；（38）基底細胞癌、扁平上皮癌、及びメラノーマ（表在拡大性メラノー
マ、結節性メラノーマ、黒子悪性メラノーマ、及び末端黒子性メラノーマ）を含むが、限
定されない皮膚癌；（39）腎細胞癌、腺癌、副腎腫、線維肉腫、及び移行上皮癌（腎盂、
及び／又は子宮（uterer））を含むが、限定されない腎臓癌；（40）ウィルムス腫瘍；（
41）移行上皮癌、扁平細胞癌、腺癌、及び癌肉腫を含むが、限定されない膀胱癌；並びに
、粘液肉腫、骨肉腫、内皮肉腫、リンパ管－内皮肉腫、中皮腫、滑膜腫、血管芽腫、上皮
癌、嚢胞腺癌、気管支癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭癌、及び乳頭腺癌を含むが、限定され
ないその他の癌（Fishman らの文献、1985、医薬（Medicine）、第2版、 J.B. Lippincot
t Co., Philadelphia及びMurphyらの文献、1997,インフォームドディシジョン：癌診断、
治療および回復の完全本（Informed Decisions: The Complete Book of Cancer Diagnosi
s, Treatment, and Recovery）、Viking Penguin、Penguin Books U.S.A., Inc., United
 States of Americaを参照されたい）を含むが、限定されない。
【０２２０】
　治療される障害、疾患、又は状態、及び対象の状態に応じて、本明細書に提供される化
合物、又は医薬組成物は、経口、非経口（例えば、筋肉内、腹腔内、静脈内、ICV、大槽
内注射、又は輸液、皮下注射、又は移植）、吸入、経鼻、膣、直腸、舌下、又は局所的（
例えば、経皮、又は局部）投与経路によって投与することができ、単独で、又は適切な用
量単位の各投与経路に適した医薬として許容し得る賦形剤、担体、アジュバント、及び媒
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体とともに製剤化することができる。また、活性成分が所定期間にわたって放出される、
デポー製剤での本明細書に提供される化合物、又は医薬組成物の投与が提供される。
【０２２１】
　本明細書に記述される障害、疾患、若しくは状態の1つ以上の症候の治療、予防、又は
寛解において、適切な用量レベルは、一般に1日あたりの対象の体重1kgにつき約0.001～1
00mg（1日あたりmg/kg）、約0.01～約75mg/kg/日、約0.1～約50mg/kg/日、約0.5～25mg/k
g/日、又は約1～20mg/kg/日の範囲である。この範囲の中で、用量は、1日あたり約0.005
～約0.05、約0.05～約0.5、約0.5～約5.0、約1～約15、約1～約20、又は約1～約50mg/kg
の範囲にあるだろうし、単一、又は複数用量で投与することができる、。
【０２２２】
　経口投与について、本明細書に提供される医薬組成物は、治療される患者に対する用量
の症候調節のために、約1.0～約1,000mgの活性成分、一つの実施態様において、約1、約5
、約10、約15、約20、約25、約50、約75、約100、約150、約200、約250、約300、約400、
約500、約600、約750、約800、約900、約1,000mgの活性成分を含む錠剤の形態として製剤
化することができる。医薬組成物は、1日あたり1回、2回、3回、及び4回を含む、1日あた
り1～4回の処方計画で投与することができる。
【０２２３】
　しかし、任意の特定の患者のための投薬量の具体的な服用レベル、及び頻度は、変更す
ることができ、使用される特定の化合物の活性、その化合物の代謝安定性、及び作用時間
、年齢、体重、総体的な健康、性別、食餌、投与方法、及び時間、排泄の割合、混合薬、
特定の状態の重症度、並びに治療を受ける宿主を含む様々な要因に依存するだろう。
【０２２４】
　また、PI3K活性を調節する方法であって、そのエナンチオマー、エナンチオマーの混合
物、若しくは2つ以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬として許容し得る塩、
溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを含む、本明細書に提供される化合物、例えば
式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物とPIK3酵素を接触させることを含む、前記方法が本明細書
に提供される。一つの実施態様において、PIK3酵素は、細胞の内部にある。
【０２２５】
　そのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ以上のジアステレオマー
の混合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグ
を含む、本明細書に提供される化合物、例えば式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物は、喘息、
アレルギー性鼻炎、湿疹、乾癬、アトピー性皮膚炎、熱、敗血症、全身性エリテマトーデ
ス、糖尿病、関節リウマチ、多発性硬化症、アテローム性動脈硬化症、移植拒絶反応、炎
症性腸疾患、癌、感染症、及び本明細書に述べた病変を含む、本明細書に提供された化合
物が有用な障害、疾患、若しくは状態の1つ以上の症状の治療、予防、又は寛解に有用な
その他の薬剤、若しくは治療と組み合わせること、又は組み合わせて使用することができ
る。
【０２２６】
　適切なその他の治療薬は、（1）αアドレナリン作動薬；（2）抗不整脈薬；（3）ACAT
阻害剤などの抗アテローム性動脈硬化剤；（4）アントラサイクリン、ブレオマイシン、
マイトマイシン、ダクチノマイシン、及びプリカマイシンなどの抗生物質；（5）抗癌剤
、及び細胞障害性剤、例えばナイトロジェンマスタード、アルキルスルホナート、ニトロ
ソ尿素、エチレンイミン、及びトリアゼンなどのアルキル化剤；（6）アセノクマロール
、アルガトロバン、ビバリルジン、レピルジン、フォンダパリヌクス、ヘパリン、フェニ
ンジオン、ワルファリン、及びキシメラガトランなどの抗凝血剤；（7）ビグアナイド（
例えば、メトホルミン）、グルコシダーゼ阻害剤（例えば、アカルボース）、インスリン
、メグリチニド（例えば、レパグリニド）、スルホニル尿素（例えば、グリメピリド、グ
リブリド、及びグリピジド）、チオゾリジンジオン（例えば、トログリタゾン、ロシグリ
タゾン、及びピオグリタゾン）、及びPPAR-γアゴニストなどの抗糖尿病剤；（8）アモロ
ルフィン、アムホテリシンB、アニデュラファンギン（anidulafungin）、ビフォナゾール
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、ブテナフィン、ブトコナゾール、カスポファンギン、シクロピロックス、クロトリマゾ
ール、エコナゾール、フェンチコナゾール、フィリピン、フルコナゾール、イソコナゾー
ル、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ミカファンギン、ミコナゾール、ナフチフィン
、ナタマイシン、ニスタチン、オキシコナゾール、ラブコナゾール、ポサコナゾール、リ
モシジン、セルタコナゾール、スルコナゾール、テルビナフィン、テルコナゾール、チオ
コナゾール、及びボリコナゾールなどの抗真菌薬；（9）抗炎症剤、例えば、アセロフェ
ナク、アセメタシン、アモキシプリン、アスピリン、アザプロパゾン、べノリラート、ブ
ロムフェナク、カルプロフェン、セレコキシブ、コリンサリチル酸マグネシウム、ジクロ
フェナク、ジフルニサル、エトドラク、エトリコキシブ、ファイスラミン、フェンブフェ
ン、フェノプロフェン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、インドメタシン、ケトプ
ロフェン、ケトロラク、ロルノキシカム、ロキソプロフェン、ルミラコキシブ、メクロフ
ェナム酸、メフェナム酸、メロキシカム、メタミゾール、サリチル酸メチル、サリチル酸
マグネシウム、ナブメトン、ナプロキセン、ニメスリド、オキシフェンブタゾン、パレコ
キシブ、フェニルブタゾン、ピロキシカム、サリチルサリチル酸、スリンダク、スルフィ
ンピラゾン、スプロフェン、テノキシカム、チアプロフェン酸、及びトルメチンなどの非
ステロイド系抗炎症剤；（10）葉酸アンタゴニスト、プリン類似体、及びピリミジン類似
体などの抗代謝剤；（11）GP b／IIIa遮断薬（例えば、アブシキシマブ、エプチフィバチ
ド、及びチロフィバン）、P2Y（AC）アンタゴニスト（例えば、クロピドグレル、チクロ
ピジン、及びCS-747）、シロスタゾール、ジピリダモール、及びアスピリンなどの抗血小
板剤；（12）メトトレキセート、FK506（タクロリムス）、及びミコフェノール酸モフェ
チルなどの抗増殖剤；（13）エタネルセプト、ラパマイシン、及びレフルニミドなどの抗
TNF抗体、又は可溶性TNF受容体；（14）aP2阻害剤；（15）カルベジロール、及びメトプ
ロロールなどのベータアドレナリン作動薬；（16）クエストランなどの胆汁酸捕捉剤；（
17）ベシル酸アムロジピンなどのカルシウムチャンネル遮断薬；（18）化学療法剤；（19
）セレコキシブ、及びロフェコキシブなどのシクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）阻害剤；
（20）シクロスポリン；（21）アザチオプリン、及びシクロホスファミドなどの細胞毒性
薬；（22）クロロチアジド、ヒドロクロロチアジド、フルメサイアザイド、ヒドロフルメ
チアジド、ベンドロフルメサイアザイド、メチルクロロチアジド、トリクロロメチアジド
、ポリチアジド、ベンゾチアジド、エタクリン酸、チクリナフェン、クロロサリドン、フ
ロセニド、ムゾリミン、ブメタニド、トリアムテレン、アミロライド、及びスピロノラク
トンなどの利尿剤；（23）ホスホラミドンなどのエンドセリン変換酵素（ECE）阻害剤；
（24）L-アスパラギナーゼなどの酵素；（25）第VIla因子阻害剤、及び第Xa因子阻害剤；
（26）ファルネシル-タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤；（27）フィブラート；（28
）PDGF活性モジュレーターなどの成長因子阻害剤；（29）成長ホルモン分泌促進剤；（30
）プラバスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、シンバスタチン、NK-104（別名イ
タバスタチン、ニスバスタチン（nisvastatin、又はnisbastatin）、及びZD-4522（ロス
バスタチン、アタバスタチン、又はビサスタチンとしても知られる）などのHMG CoAレダ
クターゼ阻害剤；中性エンドペプチダーゼ（NEP）阻害剤；（31）糖質コルチコイド（例
えば、コルチゾン）、エストロゲン／抗エストロゲン、アンドロゲン／抗アンドロゲン、
プロゲスチン、及び黄体形成ホルモン放出ホルモンアンタゴニスト、並びにオクトレオチ
ドアセテートなどのホルモン剤；（32）免疫抑制剤；（33）スピロノラクトン、及びエプ
レレノンなどの鉱質コルチコイド受容体アンタゴニスト；（34）エクテイナシジンなどの
微小管破壊剤；（35）パシタキセル（パクリタキセル？）、ドセタキセル、及びエポシロ
ンA-Fなどの微小管安定化剤；（36）MTP阻害剤；（37）ナイアシン；（38）PDE III阻害
剤（例えば、シロスタゾール）、及びPDE V阻害剤（例えば、シルデナフィル、タダラフ
ィル、及びバルデナフィル）などのホスホジエステラーゼ阻害剤；（39）ビンカアルカロ
イド、エピポドフィロトキシン、及びタキサンなどの植物由来生成物；（40）血小板活性
化因子（PAF）アンタゴニスト；（41）シスプラチン、サトラプラチン、及びカルボプラ
チンなどの白金配位錯体；（42）カリウムチャンネル開口薬；（43）プレニル-タンパク
質トランスフェラーゼ阻害剤；（44）タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤；（45）レニン
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阻害剤；（46）スクアレン合成酵素阻害剤；（47）アルドステロン、ベクロメタゾン、ベ
タメタゾン、酢酸デオキシコルチコステロン、フルドロコルチゾン、ヒドロコルチゾン（
コルチゾール）、プレドニゾロン、プレドニゾン、メチルプレドニゾロン、デキサメサゾ
ン、及びトリアムシノロンなどのステロイド；（48）テニダップなどのTNF-α阻害剤；（
49）ヒルジンなどのトロンビン阻害剤；（50）アニストレプラーゼ、レテプラーゼ、テネ
クテプラーゼ、組織プラスミノゲンアクチベータ（tPA）、組換えtPA、ストレプトキナー
ゼ、ウロキナーゼ、プロウロキナーゼ、及びアニソイル化プラスミノーゲンストレプトキ
ナーゼアクティベータ複合体（APSAC）などの血小板溶解剤；（51）イフェトロバンなど
のトロンボキサン受容体アンタゴニスト；（52）トポイソメラーゼ阻害剤；（53）オマパ
トリラト、及びゲモパトリラトなどの血管ペプチダーゼ阻害剤（二重NEP-ACE阻害剤）；
並びに（54）ヒドロキシ尿素、プロカルバジン、ミトタン、ヘキサメチルメラミン、及び
金化合物などのその他の種々の薬剤を含むが、限定されない。
【０２２７】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物と組み合わせて使用してもよい
その他の療法は、外科手術、内分泌療法、生物学的応答モジュレーター（例えば、インタ
ーフェロン、インターロイキン、及び腫瘍壊死因子（TNF））、温熱療法、及び寒冷療法
、並びに任意の有害作用を減弱する薬剤（例えば、制吐薬）を含むが、限定されない。
【０２２８】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物と組み合わせて使用してもよい
その他の治療薬は、アルキル化剤（メクロレタミン、クロランブシル、シクロホスファミ
ド、メルファラン、及びイホスファミド）、抗代謝剤（シタラビン（シトシンアラビノシ
ド、又はAra-Cとしても知られる）、HDAC（高用量シタラビン）、及びメトトレキセート
）、プリンアンタゴニスト、及びピリミジンアンタゴニスト（6-メルカプトプリン、5-フ
ルオロウラシル、シタルビン、及びゲムシタビン）、紡錘体毒（ビンブラスチン、ビンク
リスチン、及びビノレルビン）、ポドフィロトキシン（エトポシド、イリノテカン、及び
トポテカン）、抗生物質（ダウノルビシン、ドキソルビシン、ブレオマイシン、及びマイ
トマイシン）、ニトロソ尿素（カルムスチン、及びロムスチン）、酵素（アスパラギナー
ゼ）、及びホルモン（タモキシフェン、ロイプロリド、フルタミド、及びメゲストロール
）、イマチニブ、アドリアマイシン、デキサメサゾン、並びにシクロホスファミドを含む
が、限定されない。最新の癌療法のより包括的な考察については；その内容の全体が参照
として本明細書に組み込まれる、http：//www.nci.nih.gov/、http：//www.fda.gov/cder
/cancer/druglistframe.htmのFDAが承認した腫瘍薬の一覧、及びメルクマニュアル（The 
Merck Manual）、第17版、1999を参照されたい。
【０２２９】
　別の実施態様において、本明細書に提供される方法は、アルキル化剤（例えば、シスプ
ラチン、カルボプラチン）；抗代謝剤（例えば、メトトレキセート、及び5-FU）；抗腫瘍
性抗生物質（例えば、アドリアマイシン、及びブレオマイシン）；抗腫瘍性植物性アルカ
ロイド（例えば、タキソール、及びエトポシド）；抗腫瘍性ホルモン（例えば、デキサメ
サゾン、及びタモキシフェン）；抗腫瘍性免疫学的薬剤（例えば、インターフェロンα、
β、及びγ）；放射線療法；及び外科手術から選択される1つ以上の化学療法剤、及び／
又は療法の投与と共に、式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物を投与することを含む。特定の実
施態様において、1つ以上の化学療法剤、及び／又は療法は、本明細書に定義されたとお
りの式Ia、Ib、Ic、又はIdの化合物の投与の前、間、又は後に対象に投与される。
【０２３０】
　このようなその他の薬剤、又は薬物は、そのために一般的に使用される経路、及び量で
、同時に、又は連続して、そのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、若しくは2つ
以上のジアステレオマーの混合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物
、若しくはプロドラッグを含む、本明細書に提供される化合物、例えば式Ia、Ib、Ic、又
はIdの化合物と共に投与することができる。本明細書に提供される化合物が1つ以上の他
の薬物と同時に使用される場合、本明細書に提供される化合物に加えてこのような他の薬
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物を含む医薬組成物を利用することができるが、必須ではない。従って、本明細書に提供
される医薬組成物は、また、本明細書に提供される化合物に加えて、1つ以上のその他の
活性成分、又は治療薬を含むものを含む。
【０２３１】
　本明細書に提供される化合物の第2の活性成分に対する重量比は、変更することができ
、各成分の有効用量によるだろう。一般に、それぞれの有効用量が使用されるだろう。従
って、例えば、本明細書に提供される化合物がNSAIDと組み合わせられる場合は、化合物
のNSAIDに対する重量比は、約1,000：1～約1：1,000、又は約200：1～約1：200の範囲で
あるだろう。本明細書に提供される化合物とその他の活性成分との組み合わせは、また、
一般に上述した範囲内にあるだろうが、いずれの場合において、それぞれの活性成分の有
効用量が使用されるべきである。
【０２３２】
　また、本明細書に提供される化合物は、当業者に周知の包装材料を使用して製品として
提供することができる。例えば、米国特許第5,323,907号；第5,052,558号；及び第5,033,
252号を参照されたい。医薬品包装材料の例は、ブリスター包装、瓶、チューブ、吸入器
、ポンプ、バッグ、バイアル、容器、注射器、並びに選択された製剤、及び意図された投
与、及び治療の様式に適した任意の包装材料を含むが、限定されない。
【０２３３】
　また、開業医によって使用される場合に、対象への適切な量の活性成分の投与を簡単に
するキットが本明細書に提供される。特定の実施態様において、本明細書に提供されるキ
ットは、容器と、その単一のエナンチオマー、若しくはジアステレオマーの混合物；又は
その医薬として許容し得る塩、溶媒和物、若しくはプロドラッグを含む本明細書に提供さ
れる化合物の剤形とを含む。
【０２３４】
　特定の実施態様において、キットは、本明細書に記述した1つ以上のその他の治療薬（
類）を含む容器に、その単一のエナンチオマー、若しくはジアステレオマーの混合物；又
はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、若しくはプロドラッグを含む本明細書に提供
される化合物の剤形を含む容器を含む。
【０２３５】
　本明細書に提供されるキットは、活性成分を投与するために使用される装置を更に含む
ことができる。このような装置の例は、注射器、無針注射器ドリップバッグ、パッチ、及
び吸入器を含むが、限定されない。本明細書に提供されるキットはまた、活性成分の投与
のために、コンドームを含むことができる。
【０２３６】
　本明細書に提供されるキットは、1つ以上の活性成分を投与するために使用することが
できる医薬として許容し得る媒体を更に含むことができる。例えば、活性成分が非経口投
与のために再構成されなければならない固体形態で提供される場合、キットは、活性成分
が溶解して非経口投与のために適した微粒子を含まない無菌溶液を形成することができる
適切な媒体の密封容器を含むことができる。医薬として許容し得る媒体の例は、USP注射
用水、塩化ナトリウム注射液、リンゲル液、デキストロース注射液、デキストロース、及
び塩化ナトリウム注射液、及び乳酸添加リンゲル液を含むが限定されない、水性媒体；エ
チルアルコール、ポリエチレングリコール、及びポリプロピレングリコールを含むが、限
定されない、水混和性媒体；並びに、トウモロコシ油、綿実油、落花生油、ゴマ油、オレ
イン酸エチル、イソプロピルミリステート、及び安息香酸ベンジルを含むが、限定されな
い非水性媒体を含むが、限定されない。
【０２３７】
　開示は、以下の非限定的な実施例によって更に理解されるだろう。
【実施例】
【０２３８】
　本明細書に使用される、これらの工程、スキームおよび実施例において使用されるシン
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ボルおよび慣例は、特定の略語が具体的に定義されるかに関係なく、現代の科学文献、た
とえばアメリカ化学会誌または生物化学の学術誌に使用されるものに一致する。具体的に
は、限定されないが、以下の略語が、実施例において、および明細書の全体にわたって使
用されるであろう：g（グラム）；mg（ミリグラム）；mL（ミリリットル）；μL（マイク
ロリットル）；M（モル濃度）；mM（ミリモル濃度）；μM（ミクロモル濃度）；eq.（当
量）；Hz（ヘルツ）；MHz（メガヘルツ）；mmol（ミリモル）；hrまたはhrs（時間）；mi
n（分）；conc.（濃）；mp（融点）；MS（質量分析）；ESI（電気スプレー電離）；TLC（
薄層クロマトグラフィー）；DMF（ジメチルホルムアミド）；DMSO（ジメチルスルホキシ
ド）；DMSO-d6（重水素化ジメチルスルホキシド）；EtOH（エタノール）；EtOAc（酢酸エ
チル）；i-PrOH（イソプロパノール）；MeOH（メタノール）；THF（テトラヒドロフラン
）；DIPEA（N,N-ジイソプロピルエチルアミン）；TFA（トリエチル酢酸）；TBDMSCl（ter
t-ブチルクロロジメチルシラン）；TBAF（テトラ-n-ブチルアンモニウムフルオライド）
；PdCl2（dppf）、（（1,1'-ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン）ジクロロパラジ
ウム（II））；EDTA（エチレンジアミン四酢酸）；Me（メチル)；Et（エチル）；tBu（te
rt-ブチル）；およびBoc（tert-ブトキシカルボニル）。
【０２３９】
　以下の実施例の全てについて、当業者に公知の標準的なワークアップおよび精製方法を
利用することができる。特に明記しない限り、全ての温度は、℃（摂氏度）で表してある
。全ての反応は、他に断らない限り室温で行った。本明細書に図示した合成方法論は、具
体例を用いることにより適用できる化学を例証することが意図され、開示の範囲を示して
いない。
【０２４０】
　（一般的な実験情報）
　以下の実施例は、開示を代表しており、中間化合物の調製を含む開示の化合物を調製す
るための詳細な方法を提供する。これらの実施例において、元素分析（燃焼分析）は、Mi
crochemical Laboratory,University of Otago、Dunedin、NZにおいて実施した。融点は
、Electrothermal 9100 Melting Point Apparatusで決定した。NMRスペクトルは、TMS（S
i（CH3）4）に参照してBruker Avance-400分光計で1Hについては400MHzおよび13Cスペク
トルについては100MHzにて得た。質量スペクトルは、1000の名目分解能にて、70eVのイオ
ン化ポテンシャルを使用してVG-70SE質量分析計で決定した。高分解能スペクトルは、適
宜、3000、5000または10000の名目分解能にて得た。全てのスペクトルは、特に明記しな
い限り、参照としてパーフルオロケロセン（PFK）を使用して電子衝撃（EI）として得た
。カラムクロマトグラフィーは、特に明記しない限り、シリカゲル（Merck 230-400メッ
シュ）で実施した。
【０２４１】
　（実施例1）
　3-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2
-イル]フェノールの合成
【化２１】

　化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０２４２】
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　2.35g（10mmol）の2,4-ジクロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン、1.93g（10.5
mmol）のtert-ブチル1-ピペラジンカルボキシラート（1-Boc-ピペラジン）、及び1.38g（
10mmol）の粉末状K2CO3の20mLのアセトン中の混合物を室温で30分間撹拌した後、水で希
釈して、3.70g（96%、収率）のtert-ブチル4-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリ
アジン-2-イル］-1-ピペラジンカルボキシラートを白色固体として得た：
【化２２】

【０２４３】
　0.385g（1mmol）のtert-ブチル4-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-1-ピペラジンカルボキシラート、0.33g（1.5mmol）の3-(4,4,5,5-テトラメチル-1
,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェノール、8mLの2M Na2CO3、及び56mg（0.08mmol）のP
dCl2（dppf）の40mLのジオキサン中の混合物を窒素の雰囲気下で3時間還流した。冷却後
、ジオキサンを真空下で除去して、残渣をCH2Cl2で抽出した。乾燥後、溶媒を除去して、
生成物をCH2Cl2／EtOAc（4：1）で溶出するシリカゲルでのクロマトグラフィーによって
精製して、0.39g（88%、収率）のtert-ブチル4-[4-(3-ヒドロキシフェニル)-6-(4-モルホ
リニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペラジン-1-カルボキシラートを得た：
【化２３】

【０２４４】
　0.32g（0.723mmol）のtert-ブチル 4-[4-(3-ヒドロキシフェニル)-6-(4-モルホリニル)
-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペラジン-1-カルボキシラート、及び0.41g（3.6mmol）の
トリフルオロ酢酸の5mLのCH2Cl2中の混合物を1時間室温で撹拌し、その後に、溶液を更に
CH2Cl2で希釈して、2Mのアンモニア水で洗浄した。次いで、有機層を乾燥させて、真空下
で除去して、0.246g（99%、収率）の3-[4-(4-モルホリニル)-6-(1-ピペラジニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］フェノールを得た：
【化２４】

【０２４５】
　103mg（0.3mmol）の3-[4-(4-モルホリニル)-6-(1-ピペラジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］フェノール、及び120mg（0.9mmol）のN-エチル-N,N-ジイソプロピルアミンの100mL
のCH2Cl2中の撹拌混合物を0℃まで冷却して、85mg（0.7mmol）の2-クロロアセチルクロラ
イドで滴状に処理した。混合物を室温に温めて、次いで希釈した酢酸水溶液、及びNaHCO3
水溶液で連続して洗浄した。有機溶媒を真空下で除去して、残渣をアセトン、及びNaHCO3
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分解を示した後、アセトンを真空下で除去して、残渣をCH2Cl2で抽出した。乾燥後、溶媒
を除去して、100mg（80%、収率）の3-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-
モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］フェノールを得た：
【化２５】

【０２４６】
　（実施例2）
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2
-イル]-2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成

【化２６】

　本化合物は、方法Bを使用してスキーム2に従って調製した。
【０２４７】
　CH2Cl2中の過剰なトリフルオロ酢酸でのtert-ブチル4-(クロロアセチル）ピペラジン-1
-カルボキシラート（Anらの文献、Tetrahedron、1998、54、3999）の室温における処理、
続く真空下での溶媒の除去により、粗製4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニウムトリフル
オロアセテートを得た：

【化２７】

【０２４８】
　1.64g（9mmol）の2-エトキシ-6-ニトロアニリンのメタノール中の溶液を、炭素上のパ
ラジウム上で水素付加した。セライトを通して濾過後、溶液を濃HClで酸性化して、乾燥
まで蒸発させた。残渣を10mLの4M HCl中の1.73g（18mmol）のジフルオロ酢酸と合わせて
、溶液を還流下で4時間加熱した。水で希釈し、木炭で脱色し、及びセライトを通して濾
過後、冷却した溶液を濃アンモニア水で塩基性にして、1.29g（68%、収率）の2-(ジフル
オロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：
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【化２８】

【０２４９】
　0.85g（4mmol）の2-(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール、0.94g（
4mmol）の2,4-ジクロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン、及び4.4g（32mmol）の
粉末状K2CO3の25mL DMF中の混合物を室温で一晩撹拌した。混合物を水で希釈して、沈殿
物を収集して、水、及び冷却エタノールで連続して洗浄し、1.48g（90%、収率）の1-[4-
クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-エト
キシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：
【化２９】

【０２５０】
　103mg（0.25mmol）の1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-
(ジフルオロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾール、及び200mg（0.75mmol）の4-(
クロロアセチル)-1-ピペラジニウムトリフルオロアセテートの20mLのTHF中の懸濁液を0.1
6g（1.25mmol）のN-エチル-N,N-ジイソプロピルアミンで処理して、混合物を室温で3時間
撹拌した。生じる透明溶液を水で希釈して、127mg（94%、収率）の1-{4-[4-(クロロアセ
チル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオ
ロメチル)-4-エトキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：
【化３０】

【０２５１】
　（実施例3）
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2
-イル]-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾールの合成
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【化３１】

　本化合物は、方法Bを使用してスキーム2に従って調製した。
【０２５２】
　実施例2と同様に2,4-ジクロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジンと2-(ジフルオロ
メチル)-1H-ベンズイミダゾールの反応により、1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール（米国特許出願番号
2007/244110）を得た：

【化３２】

【０２５３】
　実施例2と同様に4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニウムトリフルオロアセテートと1-[4
-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベ
ンズイミダゾールの反応により、1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モ
ルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール
を得た：

【化３３】

【０２５４】
　（実施例4）
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2
-イル]-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成
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【化３４】

　本化合物は、方法Bを使用してスキーム2に従って調製した。
【０２５５】
　実施例2と同様に2,4-ジクロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジンと2-(ジフルオロ
メチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの反応により、1-[4-クロロ-6-(4-モルホリ
ニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダ
ゾールを得た：

【化３５】

【０２５６】
　実施例2と同様に4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニウムトリフルオロアセテートと1-[4
-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メト
キシ-1H-ベンズイミダゾールの反応により、1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル
］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-
1H-ベンズイミダゾールを得た：

【化３６】

【０２５７】
　（実施例5）
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2
-イル]-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オールの合成
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【化３７】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０２５８】
　実施例2と同様に2,4-ジクロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジンと4-(tert-ブチ
ルジメチルシリルオキシ)-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾールの反応、しかし
、溶媒としてアセトンを使用して、続いてシリカゲル（CH2Cl2／ヘキサン（3：1）で溶出
する）でのクロマトグラフィーにより、4-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)-1-[4-ク
ロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズ
イミダゾールを得た： 
【化３８】

【０２５９】
　THF中の2.2当量のtert-ブチル1-ピペラジンカルボキシラートと4-(tert-ブチルジメチ
ルシリルオキシ)-1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフ
ルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾールの室温での反応により、油として、定量的収率のt
ert-ブチル4-[4-[4-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベン
ズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペラジン-1
-カルボキシラートを得た：
【化３９】

【０２６０】
　0℃にてTHF中のフッ化テトラブチルアンモニウムと粗製tert-ブチル4-[4-[4-(tert-ブ
チルジメチルシリルオキシ)-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-
(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペラジン-1-カルボキシラートの反応に
より、定量的収率のtert-ブチル4-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-ヒドロキシ-1H-ベンズイ
ミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペラジン-1-カ
ルボキシラートを得た：
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【化４０】

【０２６１】
　CH2Cl2中の5当量のトリフルオロ酢酸とtert-ブチル4-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-ヒ
ドロキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル］ピペラジン-1-カルボキシラートの室温での反応により、86%の収率で2-(ジフルオロ
メチル)-1-[4-(4-モルホリニル)-6-(1-ピペラジニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1H-ベ
ンゾイミダゾール-4-オールを得た：
【化４１】

【０２６２】
　0.25g（2.5mmol）のトリエチルアミンを含む200mL CH2Cl2中の0.22g（0.5mmol）の2-(
ジフルオロメチル)-1-[4-(4-モルホリニル)-6-(1-ピペラジニル)-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル］-1H-ベンゾイミダゾール-4-オールの懸濁液を0℃に冷却し、0.23g（2mmol）のクロロ
アセチルクロライドを滴状に添加した。混合物を室温に2時間温めた後、水でクエンチし
た。希釈した酢酸水溶液、及びNaHCO3溶液で連続して洗浄した後、CH2Cl2を真空下で除去
して、残渣をアセトン、及び2MのNaHCO3水溶液の混合物に溶解した。4時間後、アセトン
を真空下で除去して、残渣をCH2Cl2中に抽出した。CH2Cl2／Et0Ac（3：2）で溶出するシ
リカゲルでのクロマトグラフィーにより、145mg（53%、収率）の1-[4-[4-(クロロアセチ
ル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロ
メチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-オールを得た：

【化４２】

【０２６３】
　（実施例6）
　1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル]-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル]-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成
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【化４３】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０２６４】
　0.99g（50mmol）の2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール、2.0gの
tert-ブチル4-(4,6-ジクロロ-1,3,5-トリアジン-2-イル)ピペラジン-1-カルボキシラート
の（Lowikらの文献、Eur. J.Org.Chem., 2001、2825）、及び3.5g（250mmol）の粉末状K2
CO3の40mL DMF中の混合物を室温で1時間撹拌した。水を添加して、生成物を濾過によって
収集して、水、及び冷却エタノールで洗浄し、2.14g（86%、収率）のtert-ブチル4-(4-ク
ロロ-6-(2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-1,3,5-トリ
アジン-2-イル)ピペラジン-1-カルボキシラートを得た：
【化４４】

【０２６５】
　0.496g（1mmol）のtert-ブチル4-(4-クロロ-6-(2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-
ベンゾイミダゾール-1-イル)-1,3,5-トリアジン-2-イル)ピペラジン-1-カルボキシラート
、0.18g（1.5mmol）の4-ピリジルボロン酸、8mLの4MのNa2CO3溶液、及び56mgのPdCl2（dp
pf）の40mLジオキサン中の混合物を、1時間窒素雰囲気下で、還流下で加熱した。ジオキ
サンを真空下で除去して、生成物を収集して、水で洗浄した。CH2Cl2／EtOAc（95：5）で
溶出するアルミナでのクロマトグラフィーにより、0.152g（28%、収率）のtert-ブチル4-
(4-(2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-6-(4-ピリジニ
ル)-1,3,5-トリアジン-2-イル)ピペラジン-1-カルボキシラートを得た：
【化４５】

【０２６６】
　0.12g（0.22mmol）のtert-ブチル4-(4-(2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズ
イミダゾール-1-イル)-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル)ピペラジン-1-カル
ボキシラートの溶液をCH2Cl2中の過剰のトリフルオロ酢酸で処理して、粗製2-(ジフルオ
ロメチル)-4-メトキシ-1-[4-(ピペラジン-1-イル)-6-(4-ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-
2-イル］-1H-ベンズイミダゾールを得た：
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【化４６】

【０２６７】
　CH2Cl2中の粗製2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1-[4-(ピペラジン-1-イル)-6-(4-ピ
リジニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1H-ベンズイミダゾール、及びジイソプロピルエ
チルアミンの溶液を、0℃にてクロロアセチルクロライドで処理した。30分後、溶液を希
釈した酢酸水溶液、及びNaHCO3溶液で連続して洗浄して、乾燥させた。溶液をアルミナの
ショートカラムを通して溶出させ、メタノール中のHClを添加した。溶媒を除去して、残
渣をメタノールから再結晶させて、1-[4-[4-(クロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-
ピリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズ
イミダゾールハイドロクロライドを得た：
【化４７】

【０２６８】
　（実施例7）
　1-[4-[4-(ジクロロアセチル)-1-ピペラジニル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン
-2-イル]-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成

【化４８】

　1.98g（5mmol）の1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジ
フルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール、1.16g（6.25mmol）のtert-ブチル
1-ピペラジンカルボキシラート、及び1.29g（10mmol）のDIPEAの100mLのTHF中の混合物を
室温で1時間撹拌して、溶液を真空下で濃縮した。残渣を1mLの酢酸を含む水で希釈して、
生じる沈殿物を収集して、水で洗浄して、乾燥させ、2.71g（99%、収率）のtert-ブチル4
-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホ
リニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1-ピペラジンカルボキシラートを得た：
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【化４９】

【０２６９】
　CH2Cl2中の過剰のTFA（10mL）と上記のカルバマートの室温での2時間の反応、続いてNH

3水溶液で処理することにより、100%の収率で2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1-[4-(4
-モルホリニル)-6-(1-ピペラジニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1H-ベンズイミダゾー
ルを得た：
【化５０】

【０２７０】
　CH2Cl2中のジクロロアセチルクロライドと上記のアミンの反応により、97%の収率で1-[
4-[4-(ジクロロアセチル)-1-ピペラジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：

【化５１】

【０２７１】
　（実施例8）
　2-(ジフルオロメチル)-1-{4-(4-モルホリニル)-6-[4-(トリクロロアセチル)-1-ピペラ
ジニル]-1,3,5-トリアジン-2-イル｝-1H-ベンズイミダゾール-4-イルメチルエーテルの合
成

【化５２】

　CH2Cl2中のトリクロロアセチルクロライドと2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1-[4-(
4-モルホリニル)-6-(1-ピペラジニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1H-ベンズイミダゾー
ルの反応により、87%の収率中で2-(ジフルオロメチル)-1-｛4-(4-モルホリニル)-6-[4-(
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トリクロロアセチル)-1-ピペラジニル］-1,3,5-トリアジン-2-イル｝-1H-ベンズイミダゾ
ール-4-イルメチルエーテルを得た：
【化５３】

【０２７２】
　（実施例9）
　2-{4-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル]-6-(4-モ
ルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]-1-ピペラジニル}-2-オキソエチルメタンスルホ
ナートの合成

【化５４】

　2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1-[4-(4-モルホリニル)-6-(1-ピペラジニル)-1,3,5
-トリアジン-2-イル］-1H-ベンズイミダゾール（403mg、0.9mmol）、及びDIPEA（1mL）の
CH2Cl2（25mL）中の混合物を、0℃にてアセトキシアセチルクロライド（1mL）で処理した
。反応混合物を室温に温めて、4時間撹拌した後に、これを水（30mL）で希釈した。有機
層を分離して、乾燥させ（Na2SO4）、蒸発して粗生成物を得て、これをCH2Cl2／EtOAc（4
：1）で溶出するシリカでクロマトグラフして、85%の収率で2-｛4-[4-[2-(ジフルオロメ
チル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリア
ジン-2-イル］-1-ピペラジニル｝-2-オキソエチルアセテートを得た：
【化５５】

【０２７３】
　上記のアセテート（387mg、0.71mmol）をTHF（10mL）、及びH2O（4mL）の混合物に溶解
して、Cs2CO3（829mg、7.1mmol）を添加した。反応混合物を48時間還流して、20℃まで冷
却して、水で希釈した。生じる沈殿物を濾過して、水で洗浄して、最初にCH2Cl2／EtOAc
（7：3）、次いでCH2Cl2／MeOH（49：1）で溶出するシリカでクロマトグラフして、85%の
収率で2-｛4-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6
-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1-ピペラジニル｝-2-オキソエタノール
を得た：
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【化５６】

【０２７４】
　上記のアルコール（158mg、0.31mmol）、及びEt3N（0.16mL）を乾燥CH2Cl2（10mL）に
溶解して、氷浴中で冷却した。メタンスルホニルクロライド（0.05mL）を添加して、混合
物を2時間にわたって撹拌しながら室温に温めた。反応混合物を水（10mL）で希釈して、
有機層を分離して、乾燥させ（Na2SO4）、蒸発させて、白色固体として92%の収率で2-｛4
-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホ
リニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1-ピペラジニル｝-2-オキソエチルメタンスルホナ
ートを得た：
【化５７】

【０２７５】
　（実施例10）
　1-[4-[4-(2-クロロプロパノイル)-1-ピペラジニル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリア
ジン-2-イル]-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成

【化５８】

　上のようにCH2Cl2中の2-クロロプロピオニルクロライドと2-(ジフルオロメチル)-4-メ
トキシ-1-[4-(4-モルホリニル)-6-(1-ピペラジニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1H-ベ
ンズイミダゾールの反応により、89%の収率で1-[4-[4-(2-クロロプロパノイル)-1-ピペラ
ジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メ
トキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：
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【化５９】

【０２７６】
　（実施例11）
　1-[4-｛4-[（クロロメチル)スルホニル]-1-ピペラジニル}-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル]-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成
【化６０】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０２７７】
　10mLのピリジン中の224mg（0.5mmol）の2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1-[4-(4-モ
ルホリニル)-6-(1-ピペラジニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1H-ベンズイミダゾールの
溶液を0℃に冷却して、0.112g（0.75mmol）のクロロメタンスルホニルクロライドを5分に
わたって添加した。混合物を室温に温めた。1時間後、これを水で希釈して沈殿物を得て
、これを収集して、乾燥させた。CH2Cl2／EtOAc（4：1）で溶出するシリカでのクロマト
グラフィーにより、100mg（36%、収率）の1-[4-｛4-[（クロロメチル)スルホニル］-1-ピ
ペラジニル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4
-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：
【化６１】

【０２７８】
　（実施例12）
　1-[4-｛4-(ブロモメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル}-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル]-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成
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【化６２】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０２７９】
　0.5g（1.1mmol）の2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1-[4-(4-モルホリニル)-6-(1-ピ
ペラジニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1H-ベンズイミダゾールの溶液、及び0.8gの粉
末状K2CO3のCH2Cl2（50mL）中の懸濁液を0℃に冷却し、0.8g（3.3mmol）のブロモメチル
スルホニルブロミド（Block及びAslamの文献、Org. Synth. Coll. Vol. 1987、8、212）
を添加した。撹拌混合物を一晩室温に温めて、水、及びNH3水溶液で希釈した。乾燥（Na2
SO4）、及び溶媒の除去後、白色固体をCH2Cl2／EtOAc（9：1）で溶出するシリカでクロマ
トグラフして、335mg（50%、収率）の1-[4-｛4-[（ブロモメチル)スルホニル］-1-ピペラ
ジニル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メ
トキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：

【化６３】

【０２８０】
　（実施例13）
　N-(3-｛[1-[4-｛4-[（クロロメチル)スルホニル]-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニ
ル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-イル]
オキシ}プロピル)-N,N-ジメチルアミンの合成
【化６４】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０２８１】
　0.60g（1.1mmol）のtert-ブチル4-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-ヒドロキシ-1H-ベンズ
イミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペラジン-1-
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カルボキシラート（実施例5）、0.47g（3.3mmol）の3-ブロモ-1-プロパノール）、及び0.
80g（5.5mmol）の粉末状K2CO3の20mL乾燥DMF中の混合物を室温で8時間撹拌した。水での
希釈により、0.66g（99%、収率）のtert-ブチル4-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-(3-ヒド
ロキシプロポキシ)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリア
ジン-2-イル］-1-ピペラジンカルボキシラートを得た：
【化６５】

【０２８２】
　上記のアルコール、及び0.34g（3.3mmol）のEt3Nの20mLのTHF中の混合物を0℃まで冷却
して、0.32g（2.8mmol）のメタンスルホニルクロライドを滴状に添加した。1時間後、6g
の40%のMe2NH水溶液を添加して、生じる混合物を室温で36時間撹拌した。THFを真空下で
除去して、残渣を水で希釈して、CH2Cl2中に抽出した。溶媒の乾燥、及び除去により、油
としてtert-ブチル4-[4-｛2-(ジフルオロメチル)-4-[3-(ジメチルアミノ）プロポキシ］-
1H-ベンズイミダゾール-1-イル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1-ピ
ペラジンカルボキシラートを得た：
【化６６】

【０２８３】
　CH2Cl2中のTFAでの上記の粗製カルバマートの処理により、固体としてN-[3-({2-(ジフ
ルオロメチル)-1-[4-(4-モルホリニル)-6-(1-ピペラジニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］
-1H-ベンズイミダゾール-4-イル｝オキシ）プロピル］-N,N-ジメチルアミンを得た：

【化６７】

【０２８４】
　0.42g（0.81mmol）の上記のアミンの、及び1gの粉末状K2CO3のCH2Cl2中の混合物を0℃
まで冷却して、0.36g（2.4mmol）のクロロメタンスルホニルクロライドを滴状に添加した
。混合物を室温に温めて、1時間後、水を添加した。溶媒を乾燥させて、溶液をアルミナ
のカラムに吸収した。非極性不純物をCH2Cl2／Et0Ac9：1での溶出によって除去して、生
成物を含む画分をCH2Cl2／EtOAc1：1でのその後の溶出によって得た。溶液をMeOH（1.25M
）中のHClで酸性化して、溶媒を真空下で除去した。生じる固体をEtOH／EtOAcから再結晶
し、N-(3-｛[1-[4-｛4-[（クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリ
ニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-イ
ル］オキシ｝プロピル)-N,N-ジメチルアミンハイドロクロライドを得た：
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【化６８】

【０２８５】
　（実施例14）
　1-[4-｛4-[（クロロメチル)スルホニル]-1-ピペラジニル}-6-(4-モルホリニル)-2-ピリ
ミジニル]-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成

【化６９】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０２８６】
　0.223g（0.5mmol）の2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1-[4-(4-モルホリニル)-6-(1-
ピペラジニル)-2-ピリミジニル］-1H-ベンズイミダゾール（WO2008/032064）、及び0.10g
（1mmol）のEt3Nの20mL CH2Cl2中の溶液を0℃まで冷却して、0.112g（0.75mmol）のクロ
ロメタンスルホニルクロライドを滴状に添加した。反応混合物を室温に温めて、1時間後
、水を添加した。有機層を分離して、酢酸水溶液、及びアンモニア水で連続して洗浄して
、乾燥させた。極性の不純物をCH2Cl2でのアルミナのカラムを通す溶出によって除去して
、次いで溶媒を除去して、0.197g（71%、収率）の1-[4-｛4-[（クロロメチル)スルホニル
］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニル)-2-ピリミジニル］-2-(ジフルオロメチル)-4-
メトキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：
【化７０】

【０２８７】
　（実施例15）
　1-{6-｛4-[（クロロメチル)スルホニル]-1-ピペラジニル}-2-(4-モルホリニル)-4-ピリ
ミジニル]-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成
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【化７１】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０２８８】
　7.72g（0.04mol）の4,6-ジクロロ-2-(メチルスルファニル）ピリミジン、7.93g（0.04m
ol）の2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール）、及び22g（0.26mol
）の粉末状K2CO3の100mL DMSO中の混合物を3日間室温で撹拌して、水で希釈した。固体を
収集して、水で洗浄して、乾燥させた。CH2Cl2／Et0Ac（95：5）で溶出するシリカでのク
ロマトグラフィーにより、5.91g（41%、収率）の1-[6-クロロ-2-(メチルスルファニル)-4
-ピリミジニル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：
【化７２】

CH2Cl2／EtOAc（9：1）でのさらなる溶出により、4.16g（20%、収率）のビス添加副生成
物の2-(ジフルオロメチル)-1-[6-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾ
ール-1-イル］-2-(メチルスルファニル)-4-ピリミジニル］-4-メトキシ-1H-ベンズイミダ
ゾール）を得た：

【化７３】

【０２８９】
　2g（5.6mmol）の1-[6-クロロ-2-(メチルスルファニル)-4-ピリミジニル］-2-(ジフルオ
ロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール、及び2.6g（14mmol）のtert-ブチル1-ピ
ペラジンカルボキシラートの50mLのTHF中の混合物を室温で2時間撹拌後、1mLの酢酸を含
む水で希釈した。沈殿物を収集して、乾燥させ（Na2SO4）、CH2Cl2／EtOAc（95：5）で溶
出するシリカでクロマトグラフして、2.72g（96%、収率）のtert-ブチル4-[6-[2-(ジフル
オロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-2-(メチルスルファニル)-4-
ピリミジニル］-1-ピペラジンカルボキシラートを得た：
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【化７４】

【０２９０】
　500mLのアセトン、及び50mLの酢酸の混合物中の2.53g（50mmol）の上記の化合物の溶液
を、5分にわたって部分的に水（100mL）中の5gのKMnO4の溶液で処理した。生じる混合物
を室温で3時間撹拌し、Na2SO3水溶液で脱色して、水で希釈して、乾燥させ、白色固体を
得て、これをCH2Cl2で抽出して、水で洗浄して、1.80g（67%、収率）のtert-ブチル4-[6-
[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-2-(メチルスルホ
ニル)-4-ピリミジニル］-1-ピペラジンカルボキシラートを得た：
【化７５】

【０２９１】
　1.077g（2mmol）の上記のスルホン、及び0.87g（10mmol）のモルホリンの50mLのTHF中
の溶液を一晩還流下で加熱して、冷却後、水を添加して、1.09g（100%、収率）のtert-ブ
チル4-[6-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-2-(4-モ
ルホリニル)-4-ピリミジニル］-1-ピペラジンカルボキシラートを得た：

【化７６】

【０２９２】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの処理により、2-(ジフルオロメチル)-4-メトキ
シ-1-[2-(4-モルホリニル)-6-(1-ピペラジニル)-4-ピリミジニル］-1H-ベンズイミダゾー
ルを得て、これを上記の様にクロロメタンスルホニルクロライドで処理した。CH2Cl2／Et
OAc（9：1）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、72%の収率で1-[6-｛4-[（
クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-2-(4-モルホリニル)-4-ピリミジニル］-2
-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：
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【化７７】

【０２９３】
　（実施例16）
　1-[2-{4-[（クロロメチル)スルホニル]-1-ピペラジニル}-6-(4-モルホリニル)-4-ピリ
ミジニル]-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成
【化７８】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０２９４】
　3.57g（10mmol）の1-[6-クロロ-2-(メチルスルファニル)-4-ピリミジニル］-2-(ジフル
オロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール（以前の実施例を参照されたい）、及び
2.18g（25mmol）のモルホリンの50mL THF中の混合物を室温で30分間撹拌して、水で希釈
して、3.85g（94%、収率）の2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1-[2-(メチルスルファニ
ル)-6-(4-モルホリニル)-4-ピリミジニル］-1H-ベンズイミダゾールを得た：
【化７９】

【０２９５】
　500mLのアセトン、及び50mLの酢酸の混合物中の2.04g（5mmol）の上記のスルフィドの
溶液を100mLの水中の5gのKMnO4の溶液と合わせて、生じる混合物を室温で1時間撹拌した
。水での希釈、及びNaHSO3での脱色により、白色固体として1.80g（82%、収率）の2-(ジ
フルオロメチル)-4-メトキシ-1-[2-(メチルスルホニル)-6-(4-モルホリニル)-4-ピリミジ
ニル］-1H-ベンズイミダゾールを得た：
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【化８０】

【０２９６】
　1.099g（2.5mmol）の上記のスルホン、及び1.16g（6.25mmol）のtert-ブチル1-ピペラ
ジンカルボキシラートの50mLのTHF中の混合物を一晩還流させながら加熱後、1mLの酢酸を
含む水で希釈した。生成物をCH2Cl2中に抽出して、NH3水溶液で洗浄して、乾燥させた。C
H2Cl2／Et0Ac（9：1）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、1.23g（90%、収
率）のtert-ブチル 4-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-
イル］-6-(4-モルホリニル)-2-ピリミジニル］-1-ピペラジンカルボキシラートを得た：
【化８１】

【０２９７】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの処理により、2-(ジフルオロメチル)-4-メトキ
シ-1-[6-(4-モルホリニル)-2-(1-ピペラジニル)-4-ピリミジニル］-1H-ベンズイミダゾー
ルを得て、上記の様に、クロロメタンスルホニルクロライドで処理した。CH2Cl2／EtOAc
（9：1）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、（88%、収率）の1-[2-｛4-[
（クロロメチル)スルホニル］-1-ピペラジニル｝-6-(4-モルホリニル)-4-ピリミジニル］
-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：
【化８２】

【０２９８】
　（実施例17）
　1-[4-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2
-イル]-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成
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【化８３】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０２９９】
　0.397g（1mmol）の1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(
ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール、0.464g（1.5mmol）のtert-ブチ
ル4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-3,6-ジヒドロ-1（2H)-ピ
リジンカルボキシラート、56mgのPdCl2（dppf）2、及び8mLの2MのNa2CO3水溶液の40mLの
ジオキサン中の混合物を窒素下で、還流下で2時間加熱した。ジオキサンを真空下で除去
して、残渣をCH2Cl2中に抽出した。CH2Cl2/EtOAc（95：5）で溶出するシリカでのクロマ
トグラフィーにより、0.51g（94%、収率）のtert-ブチル4-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-
メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル］-3,6-ジヒドロ-1（2H)-ピリジンカルボキシラートを得た：

【化８４】

【０３００】
　MeOH、及びTHF（100mL）の1：1混合物中の上記の化合物の溶液を100mgの炭素上の5%のP
d上で水素付加した。水素の除去後、混合物を空気中において還流下で2時間加熱した。C
上のPdを、セライトを通して濾過によって除去して、溶媒を真空下で除去した。メタノー
ルからの残渣の再結晶により、tert-ブチル4-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-
ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1-ピペ
リジンカルボキシラートを得た：
【化８５】

【０３０１】
　CH2Cl2（10mL）中のTFA（5mL）と0.13g（0.24mmol）の上記のカルバマートの反応によ
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り、2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1-[4-(4-モルホリニル)-6-(4-ピペリジニル)-1,3
,5-トリアジン-2-イル］-1H-ベンズイミダゾールを得て、これを前の通りにクロロアセチ
ルクロライドで処理して、反応生成物を得て、これをCH2Cl2／Et0Ac（4：1）で溶出する
アルミナでのクロマトグラフィーによって精製し、73mg（48%、収率）の1-[4-[1-(クロロ
アセチル)-4-ピペリジニル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフ
ルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：
【化８６】

【０３０２】
　（実施例18）
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベ
ンズイミダゾール-1-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンの合成
【化８７】

　本化合物は、方法Bを使用してスキーム2に従って調製した。
【０３０３】
　1g（5mmol）のtert-ブチル4-ピペリジニルカルバマート、及び1.3g（10mmol）のDIPEA
の25mLのCH2Cl2中の撹拌混合物を0℃まで冷却して、0.85g（7.5mmol）のクロロアセチル
クロライドを添加した。溶液を一晩室温に温めた後、水でクエンチして、酢酸水溶液、及
びNaHCO3で連続して洗浄して、乾燥させた。CH2Cl2でのアルミナのショートカラムを通す
溶出により、0.89g（64%、収率）のtert-ブチル1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニルカル
バマートを得た：
【化８８】

【０３０４】
　0.55g（2mmol）のtert-ブチル1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニルカルバマート、及び
5gのTFAの20mL CH2Cl2中の混合物を一晩室温で撹拌して、生じる溶液を乾燥まで蒸発して
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、油として1-(クロロアセチル)-4-ピペリジンアミントリフルオロアセテートを得た：
【化８９】

【０３０５】
　水を添加したときに、上記の粗製トリフルオロアセテート、0.397g（1mmol）の1-[4-ク
ロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキ
シ-1H-ベンズイミダゾール、及び0.52g（4mmol）のDIPEAの50mLのTHF中の混合物を室温で
5日間撹拌した。沈殿物を収集して、乾燥させて、CH2Cl2／EtOAc（1：1）で溶出するシリ
カでクロマトグラフして、0.28g（52%、収率）のN-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル
］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホ
リニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：
【化９０】

【０３０６】
　（実施例19）
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベ
ンズイミダゾール-1-イル]-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンの
合成

【化９１】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３０７】
　0.397g（1mmol）の1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(
ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール、0.24g（1.2mmol）のtert-ブチ
ル4-アミノ-1-ピペリジンカルボキシラート、及び0.194g（1.5mmol）のDIPEAの25mLのTHF
中の混合物を一晩室温で撹拌した。水での希釈、及びCH2Cl2での抽出、続いてCH2Cl2／Et
OAc（4：1）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、0.51g（91%、収率）のter
t-ブチル4-｛[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6
-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］アミノ｝-1-ピペリジンカルボキシラート
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【化９２】

【０３０８】
　0.30g（5.4mmol）の上記の化合物の10mLのDMF中の溶液を室温にて2時間、過剰NaH、及
びヨードメタンで連続して処理した。水での希釈、及びCH2Cl2中でのワークアップ、続い
てCH2Cl2／Et0Ac（4：1）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、0.286g（93%
、収率）のtert-ブチル4-[[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾー
ル-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］（メチル)アミノ］-1-ピペ
リジンカルボキシラートを得た：
【化９３】

【０３０９】
　CH2Cl2（10mL）中のTFA（5mL）での0.173g（0.3mmol）の上記のカルバマートの室温で
の処理により、0.143g（100%、収率）の粗製4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベ
ンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-N-(4-ピペリジニル)-1,3,5-
トリアジン-2-アミンを得た：
【化９４】

【０３１０】
　0.143g（0.3mmol）の上記のアミン、及び0.12g（0.9mmol）のDEPEAの20mL CH2Cl2中の
撹拌混合物を0℃まで冷却して、51mg（0.45mmol）のクロロアセチルクロライドで処理し
た。混合物を室温に温めて、2時間後に水でクエンチした。酢酸水溶液、及びNaHCO3溶液
で連続して洗浄した後で、溶媒を乾燥させて、除去した。CH2Cl2／EtOAc（7：3）で溶出
するシリカでのクロマトグラフィーにより、0.146g（88%、収率）のN-[1-(クロロアセチ
ル)-4-ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-
イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：
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【化９５】

【０３１１】
　（実施例20）
　N-[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル-4-{2-(ジフルオロメチル)-4-[3-(ジメチルア
ミノ）プロポキシ]-1H-ベンズイミダゾール-1-イル}-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,
5-トリアジン-2-アミンの合成

【化９６】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３１２】
　4-｛[tert-ブチル（ジメチル)シリル］オキシ｝-1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3
,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール（実施例5を参照
されたい）（783mg、1.58mmol）、tert-ブチル4-(メチルアミノ)-1-ピペリジンカルボキ
シラート（337mg、1.58mmol）、及びDIPEA（過剰）のTHF（12mL）中の混合物を室温で20
時間撹拌した。反応混合物を水で希釈して、CH2Cl2中に抽出して、乾燥させ（Na2SO4）、
溶媒を除去した。生じる残渣をCH2Cl2／Et0Ac（9：1）で溶出するシリカでクロマトグラ
フして、白色固体としてtert-ブチル4-[[4-[4-｛[tert-ブチル（ジメチル)シリル］オキ
シ｝-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,
5-トリアジン-2-イル］（メチル)アミノ］-1-ピペリジンカルボキシラート（892mg、84%
）を得た：

【化９７】

【０３１３】
　THF（15mL）中の上記の化合物（850mg、1.26mmol）の溶液にTBAF（5mL、THF中の1Mの溶
液）を添加して、反応混合物を30分間20℃にて撹拌した。反応溶液を20℃にて真空下で濃
縮して、残渣を水で希釈した。生じる沈殿物を濾過して、水で洗浄して、乾燥させ、白色
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固体としてtert-ブチル4-[[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-ヒドロキシ-1H-ベンズイミダゾ
ール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］（メチル)アミノ］-1-ピ
ペリジンカルボキシラート（620mg、88%）を得た：
【化９８】

【０３１４】
　上記のフェノール（531mg、0.95mmol）、及びK2CO3（2g）のDMF（6mL）中の混合物に、
3-ブロモ-1-プロパノール（0.4mL、4.75mmol）を添加した。反応混合物を20℃にて20時間
撹拌した。反応混合物を水で希釈して、生じる沈殿物を濾過して、水で洗浄して、乾燥さ
せた。CH2Cl2／ヘキサンからの再結晶により、白色固体としてtert-ブチル4-[[4-[2-(ジ
フルオロメチル)-4-(3-ヒドロキシプロポキシ)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-
モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］（メチル)アミノ］-1-ピペリジンカルボキシ
ラート（537mg、91%）を得た：
【化９９】

【０３１５】
　上記のアルコール（503mg；0.81 mmol）、及びEt3N（0.5mL、過剰）のTHF（10mL）中の
冷却した（氷／塩）混合物に、メタンスルホニルクロライド（0.5mL）を添加して、生じ
る混合物を30分間この温度にて撹拌した。40%のジメチルアミン水溶液（5mL）の溶液を添
加して、反応混合物を室温に温めた。20時間後、混合物を水で希釈して、生じる沈殿物を
収集して、乾燥させた。CH2Cl2／MeOH（49：1）で溶出する中性アルミナでのクロマトグ
ラフィーにより、粘着性固体として、523mg（100%、収率）のtert-ブチル4-[[4-｛2-(ジ
フルオロメチル)-4-[3-(ジメチルアミノ）プロポキシ］-1H-ベンズイミダゾール-1-イル
｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］（メチル)アミノ］-1-ピペリジンカ
ルボキシラートを得た：

【化１００】

【０３１６】
　上記のカルバマート（530mg、0.82mmol）のCH2Cl2（10mL）中の溶液に、TFA（10mL）を
添加して、反応混合物を20℃にて1時間撹拌した。溶媒を20℃にて真空下で除去して、残
渣を水（100mL）で希釈して、NH3水溶液で塩基性化した。生じる沈殿物を、濾過して、水
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で洗浄して、乾燥させ、白色固体として390mg（87%、収率）の4-｛2-(ジフルオロメチル)
-4-[3-(ジメチルアミノ）プロポキシ］-1H-ベンズイミダゾール-1-イル｝-N-メチル-6-(4
-モルホリニル)-N-(4-ピペリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：
【化１０１】

【０３１７】
　上記のアミン（254mg、0.46mmol）、及び粉末状K2CO3（3g）のCH2Cl2（5mL）中の懸濁
液に0℃にてクロロアセチルクロライド（1mL）を添加して、反応混合物を室温に温めた。
1時間後、混合物をH2O（50mL）で希釈して、有機層を分離して、乾燥させた（Na2SO4）。
溶液を中性アルミナのカラムに吸収して、次いでカラムをCH2Cl2／MeOH（49：1）で溶出
した。合わせた生成物を含む画分をMeOH（2mL）中の1.25MのHClで酸性化して、溶液を乾
燥まで蒸発した。CH2Cl2／EtOAc／ヘキサンからの残渣の再結晶により、白色固体として8
5mg（28%、収率）のN-[1-(クロロアセチル）-4-ピペリジニル］-4-｛2-(ジフルオロメチ
ル)-4-[3-(ジメチルアミノ）プロポキシ］-2,3-ジヒドロ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル
｝-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンハイドロクロライドを得た
：

【化１０２】

【０３１８】
　（実施例21）
　N-{1-[（クロロメチル)スルホニル]-4-ピペリジニル}-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メ
トキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル]-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1.3,5-トリアジ
ン-2-アミンの合成

【化１０３】

　クロロメタンスルホニルクロライド、及びCH2Cl2中の粉末状K2CO3と4-[2-(ジフルオロ
メチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-N-
(4-ピペリジニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン（実施例19）の反応により、19%の収率でN
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-{1-[（クロロメチル)スルホニル］-4-ピペリジニル｝-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メト
キシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン
-2-アミンを得た：
【化１０４】

【０３１９】
　（実施例22）
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]-4-ピペリジニル｝アセトアミドの合
成

【化１０５】

　化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３２０】
　0.992g（2.5mmol）の1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-
(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール、1.00g（5mmol）のtert-ブチル
4-ピペリジニルカルバマート、及び0.65g（5mmol）のDIPEAの100mLのTHF中の混合物を室
温で30分間撹拌した。その後に、溶液を濃縮して、1mLの酢酸を含む水で希釈した。生じ
る固体を収集して、水で洗浄して、乾燥させ、1.38g（98%）のtert-ブチル1-[4-[2-(ジフ
ルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5
-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニルカルバマートを得た：
【化１０６】

【０３２１】
　CH2Cl2（10mL）中のTFA（5mL）での0.28g（0.5mmol）の上記のカルバマートの処理によ
り、定量的収率の粗製1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジンアミンを得た：



(102) JP 2011-515462 A 2011.5.19

10

20

30

40

【化１０７】

【０３２２】
　前の通りのクロロアセチルクロライドでの前述のアミンの処理により、粗生成物を得て
、これをメタノールから再結晶させて0.165g（61%、収率）の（2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(
ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝アセトアミドを得た：
【化１０８】

【０３２３】
　（実施例23）
　2-クロロ-N-{1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル
]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]-4-ピペリジニル}-N-メチルアセトアミ
ドの合成

【化１０９】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３２４】
　油中の3当量の60%のNaH分散液（27.5mg、16.5mmol）、及びDMF（35mL）中のヨードメタ
ンでの0.31g（5.5mmol）のtert-ブチル1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベン
ズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジ
ニルカルバマート（実施例22）のメチル化により、0.31g（98%、収率）のtert-ブチル1-[
4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリ
ニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル（メチル)カルバマートを得た：
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【０３２５】
　CH2Cl2（10mL）中のTFA（5mL）での0.173g（0.3mmol）の上記のカルバマートの処理に
より、定量的収率の1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-
イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-N-メチル-4-ピペリジンアミン
を得た：

【化１１１】

【０３２６】
　前の通りのクロロアセチルクロライドでの上記のアミンの処理、続いてCH2Cl2／Et0Ac
（7：3）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、0.20g（81%、収率）の2-クロ
ロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4
-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝-N-メチルアセトアミドを
得た：

【化１１２】

【０３２７】
　（実施例24）
　2-クロロ-N-{1-[4-{2-(ジフルオロメチル)-4-[3-(ジメチルアミノ）プロポキシ]-1H-ベ
ンズイミダゾール-1-イル}-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]-4-ピペリジ
ニル｝-N-メチルアセトアミドの合成
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【化１１３】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３２８】
　1.11g（2.2mmol）の4-(tert-ブチルジメチルシリルオキシ)-1-[4-クロロ-6-(4-モルホ
リニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール（実
施例5）、0.48g（2.3mmol）のtert-ブチルメチル（4-ピペリジニル）カルバマート、及び
0.6gのDIDPEAの20mLのTHF中の混合物を室温で1時間撹拌した。1mLの酢酸を含む水での希
釈後、生成物をEtOAc中に抽出して、水、及びNaHCO3水溶液で連続して洗浄して、乾燥さ
せた。CH2Cl2／ヘキサン（19：1）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、油
として1.20g（81%、収率）の1-[4-[4-{[tert-ブチル（ジメチル)シリル］オキシ｝-2-(ジ
フルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジ
ン-2-イル］-4-ピペリジニル（メチル)カルバマートを得た：

【化１１４】

【０３２９】
　THF中の1MのTBAF（3.65mL、2当量）での20mLのTHF中の上記のシリルエーテルの反応、
続いて水でのクエンチング、及びMeOH水溶液からの再結晶により、0.79g（79%、収率）の
tert-ブチル1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-ヒドロキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル
］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル（メチル)カルバマ
ートを得た：
【化１１５】

【０３３０】
　0.448g（0.8mmol）の上記のフェノール、0.34g（2.4mmol）の3-ブロモ-1-プロパノール
、及び138mg（1.0mmol）のK2CO3のDMF（20mL）中の混合物を、一晩室温で撹拌した。水で
の希釈により、油状固体を得て、これをCH2Cl2で抽出して、乾燥させた。CH2Cl2／EtOAc
（1：1）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、0.484g（98%、収率）のtert-
ブチル1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-(3-ヒドロキシプロポキシ)-1H-ベンズイミダゾー
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カルバマートを得た：
【化１１６】

【０３３１】
　上記のアルコールを0℃にてTHF中の0.23g（2mmol）のメタンスルホニルクロライド、及
び0.2g（2mmol）のEt3Nと合わせて、1時間後、混合物を5mLの40%のMe2NH水溶液で希釈し
た。生じる混合物を室温で24時間撹拌して、溶媒を除去した。残渣を水で希釈して、CH2C
l2で抽出した。CH2Cl2／EtOAc（9：1）で溶出するアルミナでのクロマトグラフィーによ
り、0.51g（100%、収率）のtert-ブチル1-[4-｛2-(ジフルオロメチル)-4-[3-(ジメチルア
ミノ）プロポキシ］-1H-ベンズイミダゾール-1-イル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリ
アジン-2-イル］-4-ピペリジニル（メチル)カルバマートを得た：
【化１１７】

【０３３２】
　CH2Cl2（10mL）中のTFA（5mL）での上記のカルバマートの処理により、0.42g（98%、収
率）の1-[4-｛2-(ジフルオロメチル)-4-[3-(ジメチルアミノ）プロポキシ］-1H-ベンズイ
ミダゾール-1-イル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-N-メチル-4-ピペ
リジンアミンを得た：

【化１１８】

【０３３３】
　上記のアミンを0℃にてCH2Cl2中のクロロアセチルクロライド、及びK2CO3と反応して、
生成物をEtOAc／MeOH（99：1）で溶出するアルミナでのクロマトグラフィーによって精製
した。合わせた生成物を含む画分をMeOH中のHCl（1.25M）で酸性化して、溶媒を真空下で
除去した。EtOH／EtOAcからの残渣の再結晶により、0.33g（65%、収率）の2-クロロ-N-｛
1-[4-｛2-(ジフルオロメチル)-4-[3-(ジメチルアミノ)-プロポキシ］-1H-ベンズイミダゾ
ール-1-イル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-4-ピペリジニル｝-N-メ
チルアセトアミドハイドロクロライドを得た：mp245℃ dec；
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【化１１９】

【０３３４】
　（実施例25）
　2-クロロ-N-{(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1
-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ピロリジニル}アセトアミドの合
成

【化１２０】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３３５】
　1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-
4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール（420mg、1.06mmol）、tert-ブチル(3R)-ピロリジニ
ルカルバマート（0.24g、1.27mmol）、及びDIPEA（0.3mL、1.6mmol）のTHF（25mL）中の
混合物を20℃にて20時間撹拌した。反応混合物を水（100mL）で希釈して、生じる沈殿物
を濾過して、水で洗浄して、CH2Cl2／ヘキサンから再結晶して、554mg（96%、収率）のte
rt-ブチル(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル
］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニルカルバマートを得た：

【化１２１】

【０３３６】
　CH2Cl2（10mL）中のtert-ブチル(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベ
ンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニ
ルカルバマート（200mg、0.36mmol）の溶液をTFA（5mL）で処理して、3時間撹拌した。溶
媒、及び過剰TFAを真空下で20℃にて蒸発させて、生じる残渣をH2O（50mL）で希釈して、
NH3水溶液で塩基性化した。生じる沈殿物を濾過して、水で洗浄して、乾燥させて、143mg
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（89%、収率）の(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-3-ピロリジンアミンを得た。
アミンを粉末状K2CO3（3g）の懸濁液を含むCH2Cl2（10mL）に溶解して、クロロアセチル
クロライド（1mL）を0℃にて添加した。20℃にて3時間撹拌した後、反応混合物を水（20m
L）で希釈して、有機層を分離して、乾燥させた。1%のNH3水溶液を含むCH2Cl2／MeOH（47
：3）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、白色固体として129mg（77%、収
率）の2-クロロ-N-｛(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾ
ール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝アセトア
ミドを得た：
【化１２２】

【０３３７】
　（実施例26）
　2-クロロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝アセトアミド
の合成

【化１２３】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３３８】
　同様に、実施例25と同様の、tert-ブチル(3S)-ピロリジニルカルバマートと1-[4-クロ
ロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-
1H-ベンズイミダゾールの反応により、白色固体として91%の収率でtert-ブチル(3S)-1-[4
-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニ
ル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニルカルバマートを得た：
【化１２４】
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　CH2Cl2中のTFAでのカルバマートの脱保護により、95%の収率で(3S)-1-[4-[2-(ジフルオ
ロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-ト
リアジン-2-イル］-3-ピロリジンアミンを得た。実施例25と同様のクロロアセチルクロラ
イドでのアミンの反応により、95%の収率で2-クロロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチ
ル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジ
ン-2-イル］ピロリジニル｝アセトアミドを得た：
【化１２５】

【０３４０】
　（実施例27）
　2-クロロ-N-{(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1
-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ピロリジニル}-N-メチルアセトア
ミドの合成

【化１２６】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３４１】
　0℃にて322mg（0.59mmol）のtert-ブチル(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキ
シ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピ
ロリジニルカルバマート（実施例25）の乾燥DMF（5mL）中の溶液に、NaH（42mg、1.77mmo
l）を添加した。反応混合物をこの温度にて30分間撹拌し、次いで、MeI（1mL）を添加し
た。生じる混合物を、3時間にわたって20℃に温めて、次いで水で慎重に希釈した。沈殿
物を濾過して、水で洗浄して、乾燥させた。CH2Cl2／ヘキサンからの再結晶により、290m
g（88%、収率）のtert-ブチル(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズ
イミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル（
メチル)カルバマートを得た：
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【化１２７】

【０３４２】
　上記のカルバマートをCH2Cl2中のTFAで脱保護して、100%の収率で(3R)-1-[4-[2-(ジフ
ルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5
-トリアジン-2-イル］-N-メチル-3-ピロリジンアミンを得た：
【化１２８】

【０３４３】
　以前の実施例と同様の様式で、クロロアセチルクロライドでのアミンの反応により、89
%の収率で2-クロロ-N-｛(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダ
ゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝-N-メ
チルアセトアミドを得た：

【化１２９】

【０３４４】
　（実施例28）
　2-クロロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ピロリジニル}-N-メチルアセト
アミドの合成

【化１３０】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
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　実施例27と同様に、tert-ブチル(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベ
ンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニ
ル（メチル)カルバマートを、tert-ブチル(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ
-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロ
リジニルカルバマート（実施例26）のメチル化によって88%の収率で調製した：
【化１３１】

【０３４６】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、100%の収率で(3S)-1-[4-[2-(
ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-N-メチル-3-ピロリジンアミンを得た：

【化１３２】

【０３４７】
　クロロアセチルクロライドでのアミンの反応により、83%の収率で2-クロロ-N-｛(3S)-1
-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホ
リニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピロリジニル｝-N-メチルアセトアミドを得た：

【化１３３】

【０３４８】
　（実施例29）
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル）ピロリジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンの合成
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【化１３４】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３４９】
　以前の実施例と同様に、tert-ブチル(3R)-3-アミノ-1-ピロリジンカルボキシラートと1
-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-
メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの反応により、93%の収率でtert-ブチル(3R)-3-｛[4-[2
-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)
-1,3,5-トリアジン-2-イル］アミノ｝-1-ピロリジンカルボキシラートを得た：
【化１３５】

【０３５０】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、4-[2-(ジフルオロメチル)-4-
メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-N-[(3S)-ピロリジニル
］-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得て、これをクロロアセチルクロライドと反応させて、
33%の収率でN-[(3R)-1-(クロロアセチル）ピロリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-
メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-ア
ミンを得た：
【化１３６】

。
【０３５１】
　（実施例30）
　N-[(3S)-1-(クロロアセチル）ピロリジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンの合成
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【化１３７】

　本化合物は、方法Aを使用して、スキーム1に従って調製した。
【０３５２】
　実施例29と同様に、tert-ブチル(3S)-3-アミノ-1-ピロリジンカルボキシラートと1-[4-
クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メト
キシ-1H-ベンズイミダゾールの反応により、91%の収率でtert-ブチル(3S)-3-[[4-[2-(ジ
フルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3
,5-トリアジン-2-イル］（メチル)アミノ］-1-ピロリジンカルボキシラートを得た：
【化１３８】

【０３５３】
　上記のカルバマートをCH2Cl2中のTFAで脱保護して、72%の収率で4-[2-(ジフルオロメチ
ル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-N-[(3S
)-ピロリジニル］-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た。前の通りのクロアセチルクロライ
ドとのアミンの反応により、51%の収率でN-[(3S)-1-(クロロアセチル）ピロリジニル］-4
-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-
モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：
【化１３９】

【０３５４】
　（実施例31）
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル）ピロリジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル]-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ンの合成
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【化１４０】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３５５】
　前の通りのDMF中のNaH、及びMeIでのtert-ブチル(3R)-3-｛[4-[2-(ジフルオロメチル)-
4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］アミノ｝-1-ピロリジンカルボキシラート（実施例29）のメチル化により、96%の収
率でtert-ブチル(3R)-3-[[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール
-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］（メチル)アミノ］-1-ピロリ
ジンカルボキシラートを得た：
【化１４１】

【０３５６】
　CH2Cl2中のTFAでのカルバマートの脱保護により、100%の収率で4-[2-(ジフルオロメチ
ル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-N-[(3R
)-ピロリジニル］-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：

【化１４２】

【０３５７】
　前の通りにクロロアセチルクロライドとのアミンの反応により、85%の収率でN-[(3R)-1
-(クロロアセチル）ピロリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイ
ミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た
：
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【化１４３】

【０３５８】
　（実施例32）
　N-[(3S)-1-(クロロアセチル）ピロリジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル]-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ンの合成

【化１４４】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３５９】
　tert-ブチル(3S)-3-[[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1
-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］（メチル)アミノ］-1-ピロリジ
ンカルボキシラート（実施例30）の同様のメチル化により、94%の収率でtert-ブチル(3S)
-3-[[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モル
ホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］（メチル)アミノ］-1-ピロリジンカルボキシラー
トを得た：
【化１４５】

【０３６０】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、100%の収率で4-[2-(ジフルオ
ロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-
N-[(3S)-ピロリジニル］-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：

【化１４６】
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【０３６１】
　クロロアセチルクロライドでのアミンの反応により、93%の収率でN-[(3S)-1-(クロロア
セチル）ピロリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-
1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：
【化１４７】

【０３６２】
　（実施例33）
　2-クロロ-N-{(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1
-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ピペリジニル｝アセトアミドの合
成

【化１４８】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３６３】
　tert-ブチル(3R)-ピペリジニルカルバマートとの1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3
,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの反
応により、94%の収率でtert-ブチル(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベ
ンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニ
ルカルバマートを得た：
【化１４９】

【０３６４】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、96%の収率で(3R)-1-[4-[2-(ジ
フルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3
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【化１５０】

【０３６５】
　クロロアセチルクロライドとの粗製アミンの反応により、63%の収率で2-クロロ-N-｛(3
R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モ
ルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝アセトアミドを得た：
【化１５１】

【０３６６】
　（実施例34）
　2-クロロ-N-{(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1
-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ピペリジニル｝アセトアミドの合
成

【化１５２】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３６７】
　同様に、1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロ
メチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール、及びtert-ブチル(3S)-ピペリジニルカルバ
マートの反応により、100%の収率でtert-ブチル(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メ
トキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル
］ピペリジニルカルバマートを得た：
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【化１５３】

【０３６８】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、100%の収率で(3S)-1-[4-[2-(
ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル]-3-ピペリジンアミンを得た：

【化１５４】

【０３６９】
　前の通りのクロロアセチルクロライドとのアミンの反応により、80%の収率で2-クロロ-
N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-
(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝アセトアミドを得た；
【化１５５】

【０３７０】
　（実施例35）
　2-クロロ-N-{(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1
-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ピペリジニル}-N-メチルアセトア
ミドの合成
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【化１５６】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３７１】
　DMF中のNaH、及びMeIでのtert-ブチル(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1
H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリ
ジニルカルバマート（実施例33）のメチル化により、72%の収率でtert-ブチル(3R)-1-[4-
[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニ
ル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル（メチル)カルバマートを得た：
【化１５７】

【０３７２】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメ
チル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリア
ジン-2-イル］-N-メチル-3-ピペリジンアミンを得た。
【化１５８】

【０３７３】
　クロロアセチルクロライドと上記の粗製アミンの反応により、95%の収率で2-クロロ-N-
｛(3R)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4
-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝-N-メチルアセトアミドを得
た：
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【化１５９】

【０３７４】
　（実施例36）
　2-クロロ-N-{(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1
-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]ピペリジニル}-N-メチルアセトア
ミドの合成

【化１６０】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０３７５】
　NaH、及びMeIでのtert-ブチル(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベン
ズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル
カルバマート（実施例34）の同様のメチル化により、83%の収率でtert-ブチル(3S)-1-[4-
[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニ
ル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル（メチル)カルバマートを得た：
【化１６１】

【０３７６】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、100%の収率で(3S)-1-[4-[2-(
ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-N-メチル-3-ピペリジンアミンを得た：
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【化１６２】

【０３７７】
　前の通りのクロロアセチルクロライドと粗製アミンの反応により、77%の収率で2-クロ
ロ-N-｛(3S)-1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］
-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］ピペリジニル｝-N-メチルアセトアミド
を得た：

【化１６３】

【０３７８】
　（実施例37）
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル）ピペリジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル]-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ンの合成

【化１６４】

　同様に、tert-ブチル(3R)-3-アミノ-1-ピペリジンカルボキシラートでの1-[4-クロロ-6
-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-
ベンズイミダゾールの反応により、88%の収率でtert-ブチル(3R)-3-｛[4-[2-(ジフルオロ
メチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリ
アジン-2-イル］アミノ｝-1-ピペリジンカルボキシラートを得た：
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【化１６５】

【０３７９】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、98%の収率で4-[2-(ジフルオロ
メチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-N-[(3R)-ピ
ペリジニル］-l,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：
【化１６６】

【０３８０】
　前の通りのクロロアセチルクロライドと粗製アミンの反応により、96%の収率でN-[(3R)
-1-(クロロアセチル）ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズ
イミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：
【化１６７】

【０３８１】
　（実施例38）
　N-[(3S)-1-(クロロアセチル）ピペリジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンの合成

【化１６８】

　同様に、tert-ブチル(3S)-3-アミノ-1-ピペリジンカルボキシラートと1-[4-クロロ-6-(
4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベ
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ンズイミダゾールの反応により、90%の収率でtert-ブチル(3S)-3-｛[4-[2-(ジフルオロメ
チル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリア
ジン-2-イル］アミノ｝-1-ピペリジンカルボキシラートを得た：
【化１６９】

【０３８２】
　CH2Cl2中のTFAでのカルバマートの脱保護により、100%の収率で4-[2-(ジフルオロメチ
ル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-N-[(3S)-ピペリ
ジニル］-l,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：
【化１７０】

【０３８３】
　前の通りのクロロアセチルクロライドと粗製アミンの反応により、83%の収率でN-[(3S)
-1-(クロロアセチル）ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズ
イミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：

【化１７１】

【０３８４】
　（実施例39）
　N-[(3R)-1-(クロロアセチル）ピペリジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル]-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ンの合成

【化１７２】

　DMF中のNaH、及びMeIでのtert-ブチル(3R)-3-｛[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ
-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］アミ
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ノ｝-1-ピペリジンカルボキシラート（実施例37）のメチル化により、89%の収率でtert-
ブチル(3R)-3-{[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］
-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］（メチル)アミノ}-1-ピペリジンカルボ
キシラートを得た：
【化１７３】

【０３８５】
　CH2Cl2中のTFAでのカルバマートの脱保護により、93%の収率で4-[2-(ジフルオロメチル
)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-N-[(3R)-
ピペリジニル］-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：
【化１７４】

【０３８６】
　前の通りのクロロアセチルクロライドと粗製アミンの反応により、97%の収率でN-[(3R)
-1-(クロロアセチル）ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズ
イミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得
た：

【化１７５】

【０３８７】
　（実施例40）
　N-[(3S)-1-(クロロアセチル）ピペリジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H
-ベンズイミダゾール-1-イル]-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミ
ンの合成
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【化１７６】

　同様に、DMF中のNaH、及びMeIでのtert-ブチル(3S)-3-｛[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-
メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル］アミノ｝-1-ピペリジンカルボキシラート（実施例38）のメチル化により、tert-ブチ
ル(3S)-3-[[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(
4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］（メチル)アミノ］-1-ピペリジンカルボキ
シラートを得た：

【化１７７】

【０３８８】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、99%の収率で4-[2-(ジフルオロ
メチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-N-
[(3S)-ピペリジニル］-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：

【化１７８】

【０３８９】
　前の通りのクロロアセチルクロライドと粗製アミンの反応により、83%の収率でN-[(3S)
-1-(クロロアセチル）ピペリジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズ
イミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得
た：
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【化１７９】

【０３９０】
　（実施例41）
　2-クロロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]-3-アゼチジニル｝アセトアミドの合
成

【化１８０】

　1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-
4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール、及びtert-ブチル3-アゼチジニルカルバマートの反
応により、90%の収率でtert-ブチル1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズ
イミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-3-アゼチジニ
ルカルバマートを得た：

【化１８１】

【０３９１】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、100%の収率で1-[4-[2-(ジフル
オロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-3-アゼチジンアミンを得た：

【化１８２】

【０３９２】



(126) JP 2011-515462 A 2011.5.19

10

20

30

40

　前の通りのクロロアセチルクロライドと粗製アミンの反応により、95%の収率で2-クロ
ロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4
-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-3-アゼチジニル｝アセトアミドを得た：
【化１８３】

【０３９３】
　（実施例42）
　2-クロロ-N-{1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル
]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]-3-アゼチジニル｝-N-メチルアセトア
ミドの合成

【化１８４】

　DMF中のNaH、及びMeIでのtert-ブチル1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベ
ンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-3-アゼチ
ジニルカルバマート（実施例41）のメチル化により、90%の収率でtert-ブチル1-[4-[2-(
ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1
,3,5-トリアジン-2-イル］-3-アゼチジニル（メチル)カルバマートを得た：

【化１８５】

【０３９４】
　CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、94%の収率で1-[4-[2-(ジフル
オロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-
トリアジン-2-イル］-N-メチル-3-アゼチジンアミンを得た：
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【化１８６】

【０３９５】
　前の通りのクロロアセチルクロライドと粗製アミンの反応により、85%の収率で2-クロ
ロ-N-｛1-[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4
-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-3-アゼチジニル｝-N-メチルアセトアミドを
得た：
【化１８７】

【０３９６】
　（実施例43）
　N-[1-(クロロアセチル)-3-アゼチジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベ
ンズイミダゾール-1-イル]-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンの合成
【化１８８】

　tert-ブチル3-アミノ-1-アゼチジンカルボキシラートと1-[4-クロロ-6-(4-モルホリニ
ル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾ
ールの反応により、86%の収率でtert-ブチル 3-｛[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ
-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］アミ
ノ｝-1-アゼチジンカルボキシラートを得た：
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【化１８９】

【０３９７】
　CH2Cl2中のTFAと上記のカルバマートの脱保護により、100%の収率でN-(3-アゼチジニル
)-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホ
リニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：

【化１９０】

【０３９８】
　前の通りのクロロアセチルクロライドと粗製アミンの反応により、95%の収率でN-[1-(
クロロアセチル)-3-アゼチジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイ
ミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：
【化１９１】

【０３９９】
　（実施例44）
　N-[1-(クロロアセチル)-3-アゼチジニル]-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベ
ンズイミダゾール-1-イル]-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンの
合成
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【化１９２】

　DMF中のNaH、及びMeIでのN-(3-アゼチジニル)-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1
H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミン（実施
例43）のメチル化により、91%の収率でtert-ブチル3-[[4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メト
キシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］
（メチル)アミノ］-1-アゼチジンカルボキシラートを得た：

【化１９３】

【０４００】
　CH2Cl2中のTFAと上記のカルバマートの脱保護により、96%の収率でN-(3-アゼチジニル)
-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4
-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た：
【化１９４】

【０４０１】
　前の通りのクロロアセチルクロライドと粗製アミンの反応により、52%の収率でN-[1-(
クロロアセチル)-3-アゼチジニル］-4-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイ
ミダゾール-1-イル］-N-メチル-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-アミンを得た
：

【化１９５】

【０４０２】
　（実施例45）
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　1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル]オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-ト
リアジン-2-イル]-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールの合成
【化１９６】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０４０３】
　0.47g（2mmol）の2,4-ジクロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン、0.40gのtert-
ブチル4-ヒドロキシ-1-ピペリジンカルボキシラート（2mmol）、及び小過剰のNaHの20mL
のTHF中の混合物を一晩室温で撹拌した後、水でクエンチして、EtOAcにおいてワークアッ
プした。CH2Cl2／EtOAc（9：1）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、白色
固体として、0.65g（81%、収率）のtert-ブチル4-(4-クロロ-6-モルホリノ-1,3,5-トリア
ジン-2-イルオキシ）ピペリジン-1-カルボキシラートを得た：
【化１９７】

【０４０４】
　175mg（0.44mmol）の上記のクロロ化合物、100mg（0.505mmol）の2-(ジフルオロメチル
)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール、及び0.28g（2mmol）の粉末状K2CO3の10mL DMSO中
の混合物を3日間室温で撹拌して、水で希釈した。生じる沈殿物を収集して、水で洗浄し
て、乾燥させた。CH2Cl2／EtOAc（4：1）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーによ
り、200mg（81%、収率）のtert-ブチル4-(4-(2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベン
ズイミダゾール-1-イル)-6-モルホリノ-1,3,5-トリアジン-2-イルオキシ）ピペリジン-1-
カルボキシラートを得た：
【化１９８】

【０４０５】
　CH2Cl2（10mL）中のTFA（5mL）での112mg（0.2mmol）の上記のカルバマートの処理、続
いてNH3水溶液でのクエンチングにより、2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1-(4-モルホ
リニル)-6-(4-ピペリジニルオキシ)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1H-ベンズイミダゾール
を得た：
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【化１９９】

【０４０６】
　前の通りのクロロアセチルクロライドでの粗製アミンの処理、続いてCH2Cl2／EtOAc（4
：1）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、61mg（57%、収率）の1-[4-｛[1-
(クロロアセチル)-4-ピペリジニル］オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-
イル］-2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾールを得た：
【化２００】

【０４０７】
　（実施例46）
　3-{[1-[4-{[1-(クロロアセチル)-4-ピペリジニル]オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5
-トリアジン-2-イル]-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-イル]オキシ}-N,
N-ジメチル-1-プロパンアミンの合成
【化２０１】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０４０８】
　7.2g（46.7mmol）の2-アミノ-3-ニトロフェノール、6.6g（70mmol）の3-クロロ-1-プロ
パノール、及び19.3g（0.14mol）の乾燥粉末状K2CO3の50mLのアセトン中の混合物を加熱
して還流下で20時間撹拌した。溶媒を真空下で除去して、残渣を水で希釈して、酢酸エチ
ル中に抽出して、乾燥させた（Na2SO4）。溶媒の除去、及びCH2Cl2／Et0Ac（4：1）で溶
出するシリカでの残渣のクロマトグラフィーにより、黄色い固体として10.0g（100%、収
率）の2-(2-アミノ-3-ニトロフェノキシ）エタノールを得た：
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【化２０２】

【０４０９】
　4.3g（20.26mmol）の上記のアルコールの50mL MeOH中の溶液をC上の10%のPd上で水素付
加し、次いで5mLのMeOH中の濃HCl溶液に濾過した。溶媒の除去後、残渣を60mLの4M HCl、
及び5mLのジフルオロ酢酸の混合物に溶解して、生じる混合物を6時間還流下で加熱した。
20℃まで冷却後、混合物を100mLの水で希釈して、NH3水溶液で中和して、EtOAc中に抽出
して、乾燥させた（Na2SO4）。溶媒の蒸発により、粗製2-｛[2-(ジフルオロメチル)-1H-
ベンズイミダゾール-4-イル］オキシ｝エタノールを得て、15mLピリジン中の6.1g（40mmo
l）のTBDMSClと合わせた。混合物を20℃にて3時間撹拌した後、水に注いでEtOAcで抽出し
た。乾燥（Na2SO4）、及び溶媒の蒸発の後、残渣をCH2Cl2／EtOAc（9：1）で溶出するシ
リカでのクロマトグラフィーによって精製し、5.79g（84%、収率）の4-(2-{[tert-ブチル
（ジメチル)シリル]オキシ｝エトキシ)-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾールを
得た：
【化２０３】

【０４１０】
　942mg（2.64mmol）の上記のベンズイミダゾール、148mg（0.37mmol）のtert-ブチル 4-
｛[4-クロロ-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル}オキシ｝-1-ピペリジンカル
ボキシラート（実施例45）、及び1.09g（7.92mmol）のK2CO3の乾燥DMSO（2mL）中の混合
物を2時間130℃にて加熱した後、冷却して、水で希釈した。生じる沈殿物を濾過して、水
で洗浄して、乾燥させた。CH2Cl2／ヘキサンからの再結晶により、白色固体として1.47g
（85%、収率）のtert-ブチル4-｛[4-[4-(3-｛[tert-ブチル（ジメチル)シリル］オキシ｝
プロポキシ)-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-(4-モルホリニ
ル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］オキシ｝-1-ピペリジンカルボキシラートを得た：

【化２０４】

【０４１１】
　0℃にてCH3CN（15mL）中の上記のシリルエーテル（1.20g、1.67mmol）の懸濁液に、BF3
・OEt2（3.5mL）を添加した。反応を15分間撹拌して、水で希釈した。生じる沈殿物を濾
過によって収集して、水で洗浄して、乾燥させ、白色固体として3-({2-(ジフルオロメチ
ル)-1-[4-(4-モルホリニル)-6-(4-ピペリジニルオキシ)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1H-
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【化２０５】

【０４１２】
　THF（15mL）、及びH2O（5mL）中の上記のアミノアルコール（885mg、1.75mmol）、及び
K2CO3（483mg、3.50mmol）の混合物に、Boc2O（458mg、2.1mmol）を添加した。反応混合
物を20℃にて3時間撹拌し、次いで水で希釈した。生じる沈殿物を濾過によって収集して
、水で洗浄して、乾燥させ、白色固体として853mg（80%、収率）のtert-ブチル4-｛[4-[2
-(ジフルオロメチル)-4-(3-ヒドロキシプロポキシ)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-6-
(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］オキシ｝-1-ピペリジンカルボキシラート
を得た：
【化２０６】

【０４１３】
　メタンスルホニルクロライド（4.2mmol）を0℃にてTHF（10mL）中の上記のアルコール
（850mg、1.4mmol）の、及びEt3N（0.4mL、2.8mmol）の溶液に添加して、生じる混合物を
0℃にて2時間撹拌した。次いで、ジメチルアミン（2mL）の40%の水溶液を添加して、混合
物を20℃にて20時間撹拌した。溶媒を真空下で除去して、残渣を水で希釈して、沈殿物を
得て、これを濾過によって収集して、水で洗浄して、乾燥させ、白色固体として834mg（9
4%、収率）のtert-ブチル4-｛[4-｛2-(ジフルオロメチル)-4-[3-(ジメチルアミノ）プロ
ポキシ］-1H-ベンズイミダゾール-1-イル｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル］オキシ｝-1-ピペリジンカルボキシラートを得た：
【化２０７】

【０４１４】
　前のものと同様の様式で、CH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの脱保護により、97%
の収率で白色固体としてN-[3-({2-(ジフルオロメチル)-1-[4-(4-モルホリニル)-6-(4-ピ
ペリジニルオキシ)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1H-ベンズイミダゾール-4-イル｝オキシ
）プロピル］-N,N-ジメチルアミンを得た：
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【０４１５】
　前のものと同様の方法で、CH2Cl2中のクロロアセチルクロライド、及びK2CO3と上記の
アミンの反応により、49%の収率で白色固体として、3-｛[1-[4-｛[1-(クロロアセチル)-4
-ピペリジニル］オキシ｝-6-(4-モルホリニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオ
ロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-イル］オキシ｝-N,N-ジメチル-1-プロパンアミンハ
イドロクロライドを得た：
【化２０９】

【０４１６】
　（実施例47）
　3-｛[1-[4-({1-[（クロロメチル)スルホニル］-4-ピペリジニル｝オキシ)-6-(4-モルホ
リニル)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-
イル］オキシ｝-N,N-ジメチル-1-プロパンアミンの合成

【化２１０】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に調製した。
【０４１７】
　クロロメタンスルホニルクロライドとN-[3-({2-(ジフルオロメチル)-1-[4-(4-モルホリ
ニル)-6-(4-ピペリジニルオキシ)-1,3,5-トリアジン-2-イル］-1H-ベンズイミダゾール-4
-イル｝オキシ）プロピル］-N,N-ジメチルアミン（実施例46）の反応により、16%の収率
で3-{[1-[4-({1-(クロロメチル)スルホニル]-4-ピペリジニル}オキシ)-6-(4-モルホリニ
ル)-1,3,5-トリアジン-2-イル]-2-(ジフルオロメチル)-1H-ベンズイミダゾール-4-イル]
オキシ}-N,N-ジメチル-1-プロパンアミンを得た：
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【化２１１】

【０４１８】
　（実施例48）
　1-{1-[（クロロメチル)スルホニル]-4-ピペリジニル}-6-[2-(ジフルオロメチル)-4-メ
トキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル]-4-(4-モルホリニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d］ピリ
ミジンの合成

【化２１２】

　本化合物は、方法Aを使用してスキーム1に従って調製した。
【０４１９】
　0.44g（2.2mmol）の2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール、0.47g
（1.1mmol）のtert-ブチル4-[6-クロロ-4-(4-モルホリニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d］ピリミ
ジン-1-イル］-1-ピペリジンカルボキシラート（WO2008/115974）、及び0.61g（4.4mmol
）の粉末状K2CO3の10mLのDMSO中の撹拌混合物を160℃にて20時間加熱した。冷却後、混合
物を水で希釈して、沈殿物を濾過によって収集して、水で洗浄して、乾燥させた。CH2Cl2
／EtOAc（17：3）で溶出するシリカでのクロマトグラフィーにより、0.20g（31%、収率）
のtert-ブチル 4-[6-[2-(ジフルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル
］-4-(4-モルホリニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d］ピリミジン-1-イル］-1-ピペリジンカルボ
キシラートを得た：

【化２１３】

【０４２０】
　前の通りのCH2Cl2中のTFAでの上記のカルバマートの処理により、97%の収率で6-[2-(ジ
フルオロメチル)-4-メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-4-(4-モルホリニル)-1-(
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4-ピペリジニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d］ピリミジンを得た：
【化２１４】

【０４２１】
　CH2Cl2中の85mg（175mmol）の上記のアミン、及び73mg（525mmol）の粉末状K2CO3の混
合物を0℃まで冷却して、78mg（525mmol）のクロロメタンスルホニルクロライドを添加し
た。混合物を室温に温めて、3時間後、これを水で希釈して、NH3水溶液で洗浄した。有機
層を乾燥させて、真空下で除去して、残渣をMeOHから再結晶させて、76mg（73%、収率）
の1-｛1-[（クロロメチル)スルホニル］-4-ピペリジニル｝-6-[2-(ジフルオロメチル)-4-
メトキシ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル］-4-(4-モルホリニル)-1H-ピラゾロ[3,4-d］ピ
リミジンを得た：
【化２１５】

【０４２２】
　（実施例49）
　生物学的活性の決定
　A.単離された酵素の可逆的阻害
　化合物を、クラスI PI 3-キナーゼ酵素p110δ／p85、p110α／p85、及びp110β／p85を
阻害するこれらの能力について評価した。対照としてDMSOのみ、又はDMSO中の試験化合物
を含む（最終的なDMSO濃度は、1%である）0.1μgの組換え酵素、10μgのL-α-ホスファチ
ジルイノシトール、及び2X脂質キナーゼ緩衝液（40mM トリス-HCl、pH 7.4、200mM NaCl
、1mM EDTA）を含む反応混合物をATP混合物（5mM MgCl2、100μM ATP、及び0.1μL[γ33P
］ATP）の添加によって活性化した。反応を室温で1時間インキュベートして、次いで、1M
 HClの添加によって停止した。次いで、脂質を、2工程手順を使用して抽出した。最初に
、200μLのクロロホルム／メタノール（1：1）を添加し、二相性の反応を混合して、短時
間遠心して、無機相を除去して、廃棄した。これに続いて、80μLのメタノール：HCl（1
：1）を添加して、同じ手順を行った。次いで、有機相（70μL）を清潔な1.6mLチューブ
へ移して、反応を、Speedvacを使用して加熱することなく30分間乾燥させた。反応をTLC
プレート（Merck Ltd）上にスポットして、プロパノール-1：2Mの酢酸（13：7）中で1時
間展開させた。次いで、TLCプレートを室温で乾燥させて、ホスホイメージャー（Stormlm
ager、Amersham）を使用して定量化した。9つの化合物濃度をそれぞれの試験化合物につ
いて使用して、そのIC50値を決定した。それぞれの実験は、2回行われ、平均IC50値を本
明細書に使用する。結果は、表2に要約してある。
【０４２３】
　B.p110αアイソフォームの不可逆的、及び選択的阻害
　化合物を、単離された酵素、及び細胞培養アッセイの両方においてPI3Kのp110αアイソ
フォームを不可逆的に阻害するこれらの能力について評価した。
【０４２４】
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　a. 単離された酵素アッセイ：
　組換えPI3K（p110/p85）を最初に免疫沈降に供した。プロテインA-セファロースビーズ
を溶解緩衝液（20mM トリス-HCl、138mM NaCl、2.7mM KCl、1mM MgCl2、1mM CaCl2、5%（
v/v）のグリセロール、1%（v/v）のノニデットP-40（NP40）、5mM EDTA、20μMロイペプ
チン、18μMペプスタチン、1mM AEBSF、4μg/mLアプロチニン、2mM Na3VO4、20mM NaF、1
mM DTT（pH7.4））で2回洗浄して、次いでp85αのN-SH2ドメインに特異的なポリクローナ
ル抗体（Shephardらの文献、J. Biol. Chem. 1997、272、19000）と4℃にて30分間プレイ
ンキュベートした。次いで、組換えPI3K（p110/p85）を、4℃にて一晩さらなるインキュ
ベーションのために添加した。次の日、免疫複合体を溶解緩衝液で2回洗浄し、同じ緩衝
液に再懸濁して、分注した。試験化合物（1μM、室温にて30分）とインキュベーションの
後、次いで免疫複合体を、1）脂質キナーゼ活性について直接試験したか、又は2）溶解緩
衝液で3回洗浄して、次いで脂質キナーゼ活性について試験した（単離された酵素の可逆
阻害に関するものと同じプロトコル）。それぞれ、ワートマニン（100nM）、及びLY 2940
02（5μM）を正、及び負の対照として使用した。
【０４２５】
　b. 細胞アッセイ：
　完全に分化した3T3L1脂肪細胞を血清なしで一晩欠乏させた。次の日、細胞を正の対照
としてのワートマニン（100nM）、負の対照としてのLY 294002（5μM）、試験化合物（1
μM）、又はDMSOと60分間インキュベートした。
【０４２６】
　不可逆性についての試験をするために、次いで細胞を：1）温かい培地で3回リンスして
、30分間阻害剤なしでインキュベートしたか；又は2）阻害剤を含む同じ培地において維
持した。
【０４２７】
　その後、細胞をインスリン（100nM、10分）で刺激したか又はしなかった。最後に、細
胞を氷冷生理食塩水（PBS）（140mM NaCl、3mM KCl、6mM Na2HPO4、1mM KH2PO4（pH 7.4
））で2回洗浄して、溶解緩衝液（20mM トリス-HCl、138mM NaCl、2.7mM KCl、1mM MgCl2
、1mM CaCl2、5%（v/v）のグリセロール、1%（v/v）のノニデットP-40（NP40）、5mM EDT
A、20μMロイペプチン、18μMペプスタチン、1mM AEBSF、4μg/mLアプロチニン、2mM Na3
VO4、20mM NaF、1mM DTT（pH7.4））で可溶化した。可溶化液を氷上に20分間保持して、
不溶性材料を10分間の14,000gでの遠心分離によって除去した。タンパク質濃度は、比色
アッセイ法（BCA、Pierce）によって決定した。
【０４２８】
　タンパク質をSDS-PAGEによって分離して、ポリフッ化ビニリデン（PVDF）膜（Pall Cor
poration、USA）に移した。膜を3%（w/v）のBSA（ICP Bio、Auckland、ニュージーランド
）、又は脱脂乳を含むブロッキング緩衝液（20mM トリス（pH 7.4）、137mM NaCl、0.5%
（v/v）のTween 20）中で1時間インキュベートして、次いで特異的抗体（ホスホSer473 P
KB、及び総PKB）を含むブロッキング緩衝液中で一晩インキュベートした。免疫反応性の
タンパク質を、製造業者（GE Healthcare, Inc.）の説明書に従って、セイヨウワサビペ
ルオキシダーゼ抱合二次抗体（Dako）、及び増強された化学発光（ECL）を使用して検出
した。シグナルを解析して、FujiLAS-3000ホスホイメージャー、及びFuji Image Gaugeソ
フトウェアを使用して定量化した。
【０４２９】
　一例として、化合物実施例4についての結果を図1に示してある。一晩欠乏させた3T3L1
脂肪細胞を1μM（レーン7～12）にて実施例4の化合物と60分間インキュベートした。次い
で、レーン10～12の細胞を温かい細胞培養培地で3回リンスして、化合物なしで30分間イ
ンキュベートしたが、実施例4の化合物は、他剤に曝露された細胞上に持続して残した（
レーン7～9）。次いで、細胞をインスリン（100nM、10分）で刺激して（レーン4～12）、
又は刺激せずに（レーン1～3）、次いで溶解した。次いで、細胞全体の可溶化液を、それ
がリン酸化されたときのみにPKBの残基473を特異的に認識する抗体（ホスホSer473 PKB）
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ロット法によって解析した。結果は、インスリンがこれらの細胞におけるPKBのリン酸化
を刺激すること（レーン4～6）、及び結合していない化合物4がインスリンに対する細胞
の曝露より前に洗い流したときでも（レーン10～12）、これは、化合物4によって減弱さ
れる（レーン7～12）ことを証明する。これは、化合物4が細胞中に不可逆的に結合したPI
 3-キナーゼを有することを示す。
【０４３０】
　C.細胞の増殖阻害
　化合物を、2つの初期継代ヒト株化細胞NZB5、及びNZOV9に対して評価した（Marshallら
の文献、Oncol. Res. 2004、14、297）。細胞をITS培地（インスリン、トランスフェリン
、セレナイト、及び5%のウシ胎児血清を補充したα-修正最小基本培地）中で培養し、5%
のO2、5%のCO2、及び90%のN2の雰囲気下で、96ウェル組織培養プレートで培養した。個々
のウェルは、150μLの容積中に500～1,000細胞を含んだ（増殖速度次第である）。化合物
は、20μMの最大まで10倍の濃縮段階にて添加して、プレートを5日間インキュベートし、
3H-チミジンを最後の6時間にわたって添加した。細胞を収集して、取り込んだ放射線能を
測定した。複製試料を複数の対照試料と共にそれぞれの化合物用量について解析した。デ
ータは、最小二乗法によって式y = y0 + ae

-bxの指数関数にフィットさせ、式中yは、放
射線であり（バックグランドに対して修正して、対照の100%に対して規準化した）、xは
、放射線量（及びy0）であり、かつy0、ａ、及びbは、変数であり、かつIC50値は、50%ま
で3H-チミジンレベルを減少させる化合物濃度として定義した。結果は、表2に要約してあ
る。
　表2。生物学的活性
【表２】
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【０４３１】
　化合物は、PI3Kのp110αアイソフォームの可逆的、及び不可逆的阻害の両方を示すのに
対して、可逆的活性だけが、p110β、及びp110δアイソフォームに対して示されることに
留意されたい。
【０４３２】
　記載した実施例は、当業者に請求された実施態様を製作し、及び使用するための方法の
完全な開示、及び記述を示すために提供されており、本明細書に開示されたものの範囲を
限定することは意図されない。当業者に明らかである改変も以下の特許請求の範囲の範囲
内であることが意図される。この明細書において引用される全ての刊行物、特許、及び特
許出願は、それぞれのこのような刊行物、特許、又は特許出願が参照により本明細書に組
み込まれることが具体的かつ個々に示されているかのように、参照により本明細書に組み
込まれる。

【図１】
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