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(57)【要約】
本開示は、STAT6経路を阻害するのに有用な化合物を提
供する。関連する薬学的組成物および化合物の使用法も
提供する。いくつかの態様において、化合物を、例えば
、アレルギー性肺疾患、アレルギー性鼻炎、慢性肺閉塞
性疾患、または癌などの疾患を処置するために用いても
よい。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式の化合物、またはその薬学的に許容される塩：

式中、
　炭素1と2との間の結合は一重または二重結合であり；
　R1はホスフェート、-OP(O)(OR10)(OR10')、-アルキル(C≦6)-P(O)(OR10)(OR10')、また
は置換されたこれらのいずれかの基であり；ここで
R10およびR10'はそれぞれ独立に、水素、アルキル(C≦6)、アリール(C≦8)、アラルキル(

C≦12)、-アルキル(C≦6)-O-C(O)-アルキル(C≦6)、-アルキル(C≦6)-O-C(O)-アリール(C

≦8)、または

であり；ここでm＝0～8であり；ここでXは-CH2-、-O-、-S-、または-NH-であり；ただしR

10およびR10'は両方が水素ではないことを条件とし；
　R2は水素であるか、またはR2は以下に示すとおりR11と一緒になり；
　R3、R5、R6、およびR7はそれぞれ独立に、水素、無置換アルキル(C≦6)、もしくは置換
アルキル(C≦6)であるか、または（R7およびR8）は以下に示すとおり一緒になるか、また
は（R7、R8、およびR9）は以下に示すとおり一緒になり；
　R4は水素または-N(R11)R12であり；ここで、
　　R11は、水素、アルキル(C≦6)、アリール(C≦8)、アシル(C≦6)、もしくは置換され
たこれらのいずれかの基であるか、またはR11は以下に示すとおりR2と一緒になり；
　　R12は、水素、アルキル(C≦6)、アシル(C≦6)であるか、またはR12は以下に示すとお
りR11と一緒になり；
　R8は、水素、無置換アルキル(C≦6)、置換アルキル(C≦6)、無置換アリール(C≦8)、置
換アリール(C≦8)、アミノ酸、-アルカンジイル(C≦6)-C(O)NX1X2、-CH2-C(O)NX1X2、こ
こで、X1およびX2はそれぞれ独立に、アルキル(C≦6)、アリール(C≦12)、もしくは置換
されたこれらのいずれかの基、

であるか、またはR8は以下に示すとおりR7と一緒になるか、またはR8は以下に示すとおり
R7およびR9と一緒になるか、またはR8は以下に示すとおりR9と一緒になり；
　R9は、水素、無置換アルキル(C≦6)、置換アルキル(C≦6)、無置換アリール(C≦8)、置
換アリール(C≦8)、アミノ酸、-アルカンジイル(C≦6)-C(O)NX1X2、-CH2-C(O)NX1X2、こ
こで、X1およびX2はそれぞれ独立に、アルキル(C≦6)、アリール(C≦12)、もしくは置換
されたこれらのいずれかの基、
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であるか、またはR9は以下に示すとおりR7およびR8と一緒になるか、またはR9は以下に示
すとおりR8と一緒になり；
　ただしR4が-N(R11)R12であり、かつ（R2およびR11）が一緒になる場合、化合物は式IA
によってさらに規定されることを条件とし：

　ただしR4が-N(R11)R12であり、かつ（R11およびR12）が一緒になる場合、化合物は式IB
によってさらに規定されることを条件とし：

ここで、
　R13およびR14はそれぞれ独立に水素またはオキソであり；かつ
　nは1、2、3、4、または5であり；
　ただしR7およびR8が一緒になる場合、化合物は式ICによってさらに規定されることを条
件とし：

　ただしR7、R8、およびR9が一緒になる場合、化合物は式IDまたは式IEによってさらに規
定されることを条件とし：

ここで、
　R15は水素または-C(O)NR16R17であり；
ここで、
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　R16およびR17はそれぞれ独立に、水素、アルキル(C≦6)、アリール(C≦8)、または置換
されたこれらのいずれかの基であり；
　R18は、水素、-アルケンジイル(C≦6)-アリール(C≦8)、アラルキル(C≦12)、-C(O)-ア
ルキル(C≦6)、-C(O)-ヘテロシクロアルキル(C≦12)、-C(O)-ヘテロアリール(C≦12)、

または-C(O)NR19R20であり；
ここで、
　R19およびR20はそれぞれ独立に、水素、アルキル(C≦6)、アリール(C≦8)、または置換
されたこれらのいずれかの基であり；
　oは1、2、または3であり；かつ
　pは1、2、3、4、または5であり；
　ただしR8およびR9が一緒になる場合、化合物は式IFによってさらに規定されることを条
件とし：

　ここでR18が-C(O)NR19R20であり、かつR19がアリール(C≦8)である場合、R3は水素では
ない。
【請求項２】
　式Iを有する、請求項1記載の化合物。
【請求項３】
　式IAを有する、請求項1記載の化合物。
【請求項４】
　式IBを有する、請求項1記載の化合物。
【請求項５】
　式ICを有する、請求項1記載の化合物。
【請求項６】
　式IDを有する、請求項1記載の化合物。
【請求項７】
　式IEを有する、請求項1記載の化合物。
【請求項８】
　式IFを有する、請求項1記載の化合物。
【請求項９】
　R18が-C(O)NR19R20であり、R19がアリール(C≦8)であり、かつR3が-CH3である、請求項
7および8のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１０】
　炭素1と2との間の結合が二重結合である、請求項1～7のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１１】
　R1がホスフェートである、請求項1～10のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１２】
　R1が-CF2-P(O)(OR10)(OR10')である、請求項1～10のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１３】
　R10またはR10'が-CH2OC(O)C(CH3)3である、請求項12のいずれか一項記載の化合物。
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【請求項１４】
　R10およびR10'が-CH2OC(O)C(CH3)3である、請求項13記載の化合物。
【請求項１５】
　R2が水素である、請求項1～12のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１６】
　R3が水素である、請求項1～15のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１７】
　R3がアルキル(C≦6)である、請求項1～15のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１８】
　R3がメチルである、請求項17記載の化合物。
【請求項１９】
　R4が水素である、請求項1～18のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２０】
　R4が-N(R11)R12である、請求項1～18のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２１】
　R11が水素である、請求項20記載の化合物。
【請求項２２】
　R12が水素である、請求項20記載の化合物。
【請求項２３】
　R12がアルキル(C≦6)である、請求項20記載の化合物。
【請求項２４】
　R12がアリール(C≦6)である、請求項20記載の化合物。
【請求項２５】
　R12がアシル(C≦6)である、請求項20記載の化合物。
【請求項２６】
　R13が水素である、請求項4記載の化合物。
【請求項２７】
　R13がオキソである、請求項4記載の化合物。
【請求項２８】
　R14が水素である、請求項4および26～27のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２９】
　R14がオキソである、請求項4および26～27のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３０】
　nが1である、請求項4および26～29のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３１】
　nが2である、請求項4および26～29のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３２】
　nが3である、請求項4および26～29のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３３】
　R5が水素である、請求項1～32のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３４】
　R5がアルキル(C≦6)である、請求項1～32のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３５】
　R5がメチルである、請求項1～32および34のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３６】
　R6が水素である、請求項1～35のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３７】
　R6がアルキル(C≦6)である、請求項1～35のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３８】
　R6がメチルである、請求項1～35および37のいずれか一項記載の化合物。
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【請求項３９】
　R7がアルキル(C≦6)である、請求項1～4および7～38のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４０】
　R7がメチルである、請求項1～4および7～39のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４１】
　R5、R6、およびR7が水素またはメチルである、請求項1～4および7～32のいずれか一項
記載の化合物。
【請求項４２】
　R5、R6、およびR7が水素である、請求項41記載の化合物。
【請求項４３】
　R5、R6、およびR7がメチルである、請求項41記載の化合物。
【請求項４４】
　R8が水素である、請求項1～4および10～42のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４５】
　R8がカルボニルに対してトランスである、請求項1～4および10～44のいずれか一項記載
の化合物。
【請求項４６】
　R9がアルキル(C≦6)である、請求項1～4および10～45のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４７】
　R9がヘテロシクロアルキル(C≦12)である、請求項1～4および10～44のいずれか一項記
載の化合物。
【請求項４８】
　R9がアミノ酸である、請求項1～4および10～44のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４９】
　R9が

である、請求項1～4および10～44のいずれか一項記載の化合物。
【請求項５０】
　R9が

である、請求項49記載の化合物。
【請求項５１】
　R9が

である、請求項49記載の化合物。
【請求項５２】
　R9が
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【請求項５３】
　R9がカルボニルに対してシスである、請求項1～4のいずれか一項記載の化合物。
【請求項５４】
　R15が-C(O)NR16R17である、請求項1～4、6、および10～43のいずれか一項記載の化合物
。
【請求項５５】
　R16がカルボニルに対してトランスである、請求項1～4、6、および10～43のいずれか一
項記載の化合物。
【請求項５６】
　R16がアルキル(C≦6)である、請求項54～55のいずれか一項記載の化合物。
【請求項５７】
　R16がメチルである、請求項56記載の化合物。
【請求項５８】
　R17がカルボニルに対してシスである、請求項1～4、6、および10～43のいずれか一項記
載の化合物。
【請求項５９】
　R17がアリール(C≦8)である、請求項54および58のいずれか一項記載の化合物。
【請求項６０】
　R17がフェニルである、請求項59記載の化合物。
【請求項６１】
　R18がアルケンジイル(C≦6)-アリール(C≦8)である、請求項1～4および7～43のいずれ
か一項記載の化合物。
【請求項６２】
　R18が-C(H)C(H)CH2CH2C6H5または-C(H)C(CH3)C6H5である、請求項61記載の化合物。
【請求項６３】
　R18がアラルキル(C≦12)である、請求項1～4および7～43のいずれか一項記載の化合物
。
【請求項６４】
　R18が-(CH2)4-C6H5である、請求項63記載の化合物。
【請求項６５】
　R18が-C(O)-ヘテロシクロアルキル(C≦12)である、請求項1～4および7～43のいずれか
一項記載の化合物。
【請求項６６】
　ヘテロシクロアルキルが、ピペリジン、N-メチルピペラジン、およびモルホリンから選
択される、請求項65記載の化合物。
【請求項６７】
　ヘテロシクロアルキルが、ピロリジン、ピペリジン、およびアゼパンから選択される、
請求項65記載の化合物。
【請求項６８】
　R18が

である、請求項1～4および7～43のいずれか一項記載の化合物。
【請求項６９】
　R18が
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【請求項７０】
　R18が

である、請求項68記載の化合物。
【請求項７１】
　oが1である、請求項69または70のいずれか一項記載の化合物。
【請求項７２】
　oが2である、請求項69または70のいずれか一項記載の化合物。
【請求項７３】
　oが3である、請求項69または70のいずれか一項記載の化合物。
【請求項７４】
　R18が-C(O)NR19R20である、請求項1～4および7～43のいずれか一項記載の化合物。
【請求項７５】
　R19がカルボニルに対してトランスである、請求項74記載の化合物。
【請求項７６】
　R20がカルボニルに対してシスである、請求項74記載の化合物。
【請求項７７】
　下記またはその薬学的に許容される塩としてさらに規定される、請求項1記載の化合物
：
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。
【請求項７８】
　PM-43Iまたはその薬学的に許容される塩である、請求項77記載の化合物。
【請求項７９】
　以下の式の化合物またはその薬学的に許容される塩：

。
【請求項８０】
　PM-287HまたはPM-300H-Aではない、請求項79記載の化合物。
【請求項８１】
　以下の式の化合物またはその薬学的に許容される塩：
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式中、
　R21は、ホスフェート、-OP(O)(OR10)(OR10')、-アルキル(C≦6)-P(O)(OR10)(OR10')、
または置換されたこれらのいずれかの基であり；ここで、
　　R10およびR10'はそれぞれ独立に、水素、アルキル(C≦6)、アリール(C≦8)、アラル
キル(C≦12)、アルキル(C≦6)-O-C(O)-アルキル(C≦6)、アルキル(C≦6)-O-C(O)-アリー
ル(C≦8)、または

であり；ここでm＝0～8であり；ここでXは-CH2-、-O-、-S-、または-NH-であり；ただしR

10およびR10'は両方が水素ではないことを条件とし；
　R22は水素またはアルキル(C≦6)であり；
　R23は、水素、アルキル(C≦12)、置換アルキル(C≦12)、アリール(C≦12)、または置換
アリール(C≦12)であり；
　R24はアリール(C≦12)または置換アリール(C≦12)であり；
　ただしR22が水素である場合、R23およびR24はフェニルまたはヨードフェニルではない
ことを条件とする。
【請求項８２】
　R21が-アルキル(C≦6)-P(O)(OR10)(OR10')または置換-アルキル(C≦6)-P(O)(OR10)(OR1
0')である、請求項81記載の化合物。
【請求項８３】
　R21が-CF2-P(O)(OCH2OC(O)C(CH3)3)2である、請求項82記載の化合物。
【請求項８４】
　R22が水素である、請求項81～83のいずれか一項記載の化合物。
【請求項８５】
　R23がアリール(C≦12)である、請求項81～84のいずれか一項記載の化合物。
【請求項８６】
　R23がフェニルである、請求項85記載の化合物。
【請求項８７】
　R24がアリール(C8-C12)である、請求項81～86のいずれか一項記載の化合物。
【請求項８８】
　R24がビフェニルである、請求項87記載の化合物。
【請求項８９】
　以下の式を有する請求項81記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩：
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【請求項９０】
　請求項1～89のいずれか一項記載の化合物および賦形剤を含む薬学的組成物。
【請求項９１】
　経口、静脈内、鼻腔内、または吸入投与のために製剤化される、請求項90記載の薬学的
組成物。
【請求項９２】
　ネブライザー、吸入器、または鼻噴霧器中に含まれる、請求項91記載の薬学的組成物。
【請求項９３】
　気管支拡張剤（bronchodialator）をさらに含む、請求項90～92のいずれか一項記載の
薬学的組成物。
【請求項９４】
　気管支拡張剤が長時間作用型β2アゴニストである、請求項93記載の薬学的組成物。
【請求項９５】
　対象のアレルギー疾患または炎症疾患を処置する方法であって、対象に対する請求項1
～90のいずれか一項記載の化合物の治療的有効量を対象に投与する段階を含む、方法。
【請求項９６】
　疾患が肺疾患である、請求項95記載の方法。
【請求項９７】
　肺疾患が喘息である、請求項96記載の方法。
【請求項９８】
　肺疾患が気道過敏である、請求項96記載の方法。
【請求項９９】
　肺疾患が、アレルギー疾患、アレルギー性鼻炎、肺気腫、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、
反応性気道疾患、または慢性鼻副鼻腔炎である、請求項96記載の方法。
【請求項１００】
　対象に第二の治療化合物を投与する段階をさらに含む、請求項95記載の方法。
【請求項１０１】
　第二の治療化合物が、気管支拡張剤、抗炎症性ステロイド、抗ヒスタミン剤、または抗
真菌抗生物質である、請求項100記載の方法。
【請求項１０２】
　第二の治療化合物が気管支拡張剤であり、ここで気管支拡張剤は短時間作用型β-2アゴ
ニスト、長時間作用型β2アゴニスト、または抗コリン作用薬である、請求項101記載の方
法。
【請求項１０３】
　第二の治療化合物を前記化合物と同時にまたは並行して投与する、請求項100～102のい
ずれか一項記載の方法。
【請求項１０４】
　第二の治療薬を前記化合物に続いて投与する、請求項100～102のいずれか一項記載の方
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法。
【請求項１０５】
　対象においてSTAT6を阻害する方法であって、対象に対する請求項1～95のいずれか一項
記載の化合物をSTAT6を阻害するのに有効な量で対象に投与する段階を含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、2013年5月8日提出の米国特許仮出願第61/821,181号の恩典を主張し、その全
体は参照により本明細書に組み入れられる。
【０００２】
1.　発明の分野
　本発明は概して医薬品化学および医薬品に関する。特に、本発明はSTAT6阻害剤に関す
る。
【背景技術】
【０００３】
2.　関連技術の説明
　喘息患者は、その気道中に高いレベルのサイトカイン、インターロイキン4（IL-4）お
よびIL-13を有し、これらは粘液産生、気道過敏（AHR）、好酸球動員、ヘルパーT細胞2（
Th2）活性化、免疫グロブリンクラスのIgEへの切替誘導、および炎症を引き起こす（総説
1～3）。これら2つのサイトカインは共通の受容体であるIL-4受容体のアルファ鎖（IL-4R
α）を通じて信号伝達する。サイトカイン結合後に、受容体上のチロシン残基はJAK1、JA
K3、またはTyk2によってリン酸化される。シグナル伝達性転写活性化因子6（STAT6）は、
そのSrc相同2（SH2）ドメインを介して、ホスホチロシン残基へと動員され、次いでTyr64
1上でリン酸化される。次いで、STAT6は相互のSH2ドメイン-pTyr641相互作用を介して二
量体化し、核に転座し、遺伝子の発現に関与して、喘息および気道過敏（AHR）を引き起
こす。STAT6レベルの上昇は喘息患者の気管支上皮で見出された（Mullings et al. 2001
）。Stat6ノックアウトマウスは、適用した喘息刺激には関係なく、気道過敏（AHR）また
は喘息に関連する肺の病状を発生しない（Darcan-Nicolaisen et al. 2009）。まとめる
と、これらの結果は、STAT6の活性を阻害することは喘息処置のために有益な様式である
との仮説を支持している（Kasaian, M. T. et al. 2008；Popescu, F. D. 2003；Chiba, 
Y. et al. 2009；McCusker, C. T. et al. 2007；Nagashima, S. et al. 2009；Nagashim
a, S. et al. 2008；Nagashima, S. et al. 2007；Ohga, K. et al. 2008；Stolzenberge
r, S. et al. 2001；Oh, C. K. et al. 2010）。
【０００４】
　STAT6活性は小分子（Nagashima, S. et al. 2009；Nagashima, S. et al. 2008；Nagas
hima, S. et al. 2007；Ohga, K. et al. 2008；Chiba, Y. et al. 2009）、siRNA（Darc
an-Nicolaisen, Y. et al. 2009）、デコイオリゴヌクレオチド15、および抗体（Walsh, 
G. M. 2012；Blease, K. 2008）によって阻害されている。Nagashimaらは、STAT6レポー
ター遺伝子を阻害する能力について企業のライブラリをスクリーニングすることによりヒ
ットした小分子を特定し（Nagashima, S. et al. 2007）、これはリード最適化を駆動す
る検定で、AS 1571499につながった（図2）。さらなる開発は、YM 341619としても公知の
AS 1617612（Nagashima, S. et al. 2008）と、次いでAS 1810722（Nagashima et al. 20
09）につながった。Zhouらはライブラリをスクリーニングし、STAT6に結合してTyr641上
のリン酸化を防止する(R)-76およびその合成誘導体(R)-84を特定した（図2）。今日まで
、これらの材料はどれもSTAT6仲介性疾患の処置において有効であると証明されていない
。
【０００５】
　いくつかの可能性のあるリンペプチド化合物が調製されているが、臨床薬物候補に進む
可能性を有するものはほとんどない。Stolzenbergerら；Stolzenberger, S. et al. 2001
は、アンテナペディア細胞透過性配列に結合した、STAT6のドッキング部位であるIL-4Rα
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のTry631由来のリンペプチドを調製した（AP/STAT6BP）（図3）。RAMOS細胞におけるSTAT
6リン酸化のIL-4刺激は5および10μMで阻害されたが、30分の時点で回復した。McCusker,
 et. al. (2007)は、TAT PT4タンパク質形質導入ドメインからの細胞透過性配列に結合し
た、STAT6のリン酸化部位、Tyr641由来のリンペプチドであるSTAT-6-IP（STAT-6-IP）が
、オバルブミン（OVA）負荷したマウス脾細胞からのインビトロでのIL-4およびIL-13発現
を阻害すると報告した（図3）。重要なことに、インビボでの鼻腔内投与はOVA誘導性肺炎
症および粘液産生、好酸球動員およびAHRを阻害した。同じグループは最近、STAT-6-IPの
鼻腔内投与は、ブタクサ花粉により誘導したマウス喘息モデルの同じ症状を阻害すると報
告した（Wang, Y. et al. 2011）。しかし、これらの材料は喘息の処置のための商業的製
品にはならないようである。
【０００６】
　可能性のあるSTAT6阻害剤として見込みがある少数の可能性のある小分子ペプチド様物
質が探索されてきた。STAT6のSH2ドメインを標的とする小分子ペプチド様物質が、米国特
許第6,426,331号およびPCT特許出願WO2001/083517において報告されている。大規模な構
造-親和性関係試験が報告されたが、無傷の細胞におけるSTAT6リン酸化を阻害するのに有
効な唯一の化合物の合成が記載された（PM-241H、本発明者らの命名、図4）。しかし、化
合物の合成は複雑で、収率は低いものであった。さらに、その化合物はSTAT6に関連する
いかなる生物活性も試験されなかった。明らかに、新しいSTAT6阻害剤が必要とされてい
る。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、いくつかの局面において、STAT6および/またはSTAT5を阻害しうる化合物を
提供することにより、先行技術における制限を克服する。いくつかの態様において、化合
物の1つまたは複数を薬学的組成物に含め、例えば、喘息、気道過敏（AHR）、アレルギー
疾患、アレルギー性肺疾患、アレルギー性鼻炎、または慢性鼻副鼻腔炎などの疾患を処置
するために用いてもよい。いくつかの態様において、アレルギー性肺疾患を処置するため
に、本発明のSTAT6阻害剤を用いて、ヒトなどの哺乳動物対象においてSTAT6を選択的に阻
害してもよい。いくつかの態様において、本発明の化合物を用いて癌を処置してもよい。
【０００８】
　本発明の一局面は、以下の式の化合物、またはその薬学的に許容される塩に関する：

式中、炭素1と2との間の結合は一重または二重結合であり；R1はホスフェート、-OP(O)(O
R10)(OR10')、-アルキル(C≦6)-P(O)(OR10)(OR10')、または置換されたこれらのいずれか
の基であり；ここでR10およびR10'はそれぞれ独立に、水素、アルキル(C≦6)、アリール(

C≦8)、アラルキル(C≦12)、-アルキル(C≦6)-O-C(O)-アルキル(C≦6)、-アルキル(C≦6)

-O-C(O)-アリール(C≦8)、または

であり；ここでm＝0～8であり；ここでXは-CH2-、-O-、-S-、または-NH-であり；ただしR

10およびR10'は両方が水素ではないことを条件とし；R2は水素であるか、またはR2は以下
に示すとおりR11と一緒になり；R3、R5、R6、およびR7はそれぞれ独立に、水素、無置換
アルキル(C≦6)、もしくは置換アルキル(C≦6)であるか、または（R7およびR8）は以下に
示すとおり一緒になるか、または（R7、R8、およびR9）は以下に示すとおり一緒になり；



(15) JP 2016-526023 A 2016.9.1

10

20

30

40

R4は水素または-N(R11)R12であり；ここで、R11は水素、アルキル(C≦6)、アリール(C≦8

)、アシル(C≦6)、もしくは置換されたこれらのいずれかの基であるか、またはR11は以下
に示すとおりR2と一緒になり；R12は水素、アルキル(C≦6)、アシル(C≦6)であるか、ま
たはR12は以下に示すとおりR11と一緒になり；R8は水素、無置換アルキル(C≦6)、置換ア
ルキル(C≦6)、無置換アリール(C≦8)、置換アリール(C≦8)、アミノ酸、-アルカンジイ
ル(C≦6)-C(O)NX1X2、-CH2-C(O)NX1X2、ここでX1およびX2はそれぞれ独立にアルキル(C≦

6)、アリール(C≦12)、もしくは置換されたこれらのいずれかの基、

であるか、またはR8は以下に示すとおりR7と一緒になるか、またはR8は以下に示すとおり
R7およびR9と一緒になるか、またはR8は以下に示すとおりR9と一緒になり；R9は水素、無
置換アルキル(C≦6)、置換アルキル(C≦6)、無置換アリール(C≦8)、置換アリール(C≦8)

、アミノ酸、-アルカンジイル(C≦6)-C(O)NX1X2、-CH2-C(O)NX1X2　、ここでX1およびX2
はそれぞれ独立にアルキル(C≦6)、アリール(C≦12)、もしくは置換されたこれらのいず
れかの基、

であるか、またはR9は以下に示すとおりR7およびR8と一緒になるか、またはR9は以下に示
すとおりR8と一緒になり；ただしR4が-N(R11)R12であり、かつ（R2およびR11）が一緒に
なる場合、化合物は式IAによってさらに規定されることを条件とし：

ただしR4が-N(R11)R12であり、かつ（R11およびR12）が一緒になる場合、化合物は式IBに
よってさらに規定されることを条件とし：

ここで、R13およびR14はそれぞれ独立に水素またはオキソであり；かつnは1、2、3、4、
または5であり；ただしR7およびR8が一緒になる場合、化合物は式ICによってさらに規定
されることを条件とし：
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ただしR7、R8、およびR9が一緒になる場合、化合物は式IDまたは式IEによってさらに規定
されることを条件とし：

ここで、R15は水素または-C(O)NR16R17であり；ここで、R16およびR17はそれぞれ独立に
、水素、アルキル(C≦6)、アリール(C≦8)、または置換されたこれらのいずれかの基であ
り；R18は水素、-アルケンジイル(C≦6)-アリール(C≦8)、アラルキル(C≦12)、-C(O)-ア
ルキル(C≦6)、-C(O)-ヘテロシクロアルキル(C≦12)、-C(O)-ヘテロアリール(C≦12)、

、または-C(O)NR19R20であり；ここで、R19およびR20はそれぞれ独立に、水素、アルキル

(C≦6)、アリール(C≦8)、または置換されたこれらのいずれかの基であり；oは1、2、ま
たは3であり；かつpは1、2、3、4、または5であり；
ただしR8およびR9が一緒になる場合、化合物は式IFによってさらに規定されることを条件
とし：

ここで、R18が-C(O)NR19R20であり、かつR19がアリール(C≦8)である場合、R3は水素では
ない。
【０００９】
　化合物は式Iを有してもよい。化合物は式IAを有してもよい。化合物は式IBを有しても
よい。化合物は式ICを有してもよい。化合物は式IDを有してもよい。化合物は式IEを有し
てもよい。化合物は式IFを有してもよい。いくつかの態様において、R18は-C(O)NR19R20
であり、R19はアリール(C≦8)であり、かつR3は-CH3である。いくつかの態様において、
炭素1と2との間の結合は二重結合である。いくつかの態様において、R1はホスフェートで
ある。いくつかの態様において、R1は-CF2-P(O)(OR10)(OR10')である。いくつかの態様に
おいて、R10またはR10'は-CH2OC(O)C(CH3)3である。いくつかの態様において、R10および
R10'は-CH2OC(O)C(CH3)3である。いくつかの態様において、m＝1～8であり；ここでXは-C
H2-、-O-、-S-、または-NH-である。いくつかの態様において、mが等しい場合、Xは-CH3
、-OH、-SH、または-NH2である。いくつかの態様において、R2は水素である。いくつかの
態様において、R3は水素である。いくつかの態様において、R3はアルキル(C≦6)である。
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いくつかの態様において、R3はメチルである。いくつかの態様において、R4は水素である
。いくつかの態様において、R4は-N(R11)R12である。いくつかの態様において、R11は水
素である。いくつかの態様において、R12は水素である。R12はアルキル(C≦6)であっても
よい。R12はアリール(C≦6)であってもよい。R12はアシル(C≦6)であってもよい。R13は
水素であってもよい。R13はオキソであってもよい。R14は水素であってもよい。R14はオ
キソであってもよい。いくつかの態様において、nは1である。いくつかの態様において、
nは2である。いくつかの態様において、nは3である。いくつかの態様において、R5は水素
である。いくつかの態様において、R5はアルキル(C≦6)である。いくつかの態様において
、R5はメチルである。R6は水素であってもよい。R6はアルキル(C≦6)であってもよい。R6
はメチルであってもよい。R7はアルキル(C≦6)であってもよい。R7はメチルであってもよ
い。いくつかの態様において、R5、R6、およびR7は水素またはメチルである。いくつかの
態様において、R5、R6、およびR7は水素である。いくつかの態様において、R5、R6、およ
びR7はメチルである。いくつかの態様において、R8は水素である。いくつかの態様におい
て、R8はカルボニルに対してトランスである。いくつかの態様において、R9はアルキル(C

≦6)である。R9はヘテロシクロアルキル(C≦12)であってもよい。R9はアミノ酸であって
もよい。R9は

であってもよい。いくつかの態様において、R9は

である。いくつかの態様において、R9は

である。いくつかの態様において、R8またはR9は-アルカンジイル(C≦6)-C(O)NX1X2また
は-CH2-C(O)NX1X2であり、ここでX1およびX2はそれぞれ独立にアルキル(C≦6)、アリール

(C≦12)、または置換されたこれらのいずれかの基であり、かつアルカンジイル(C≦6)は
無置換であるか、または置換されている。いくつかの態様において、アルカンジイル(C≦

6)は-CH2-、-CH2CH2-、または-CH2CH2CH2-である。アルカンジイル(C≦6)は-CH2-であっ
てもよい。いくつかの態様において、X1はアリール(C≦12)または置換アリール(C≦12)で
ある。いくつかの態様において、X1はアリール(C≦10)または置換アリール(C≦10)である
。いくつかの態様において、X1はアリール(C≦8)または置換アリール(C≦8)である。いく
つかの態様において、X1はアリール(C6)または置換アリール(C6)である。X1はフェニルで
あってもよい。いくつかの態様において、X2はアルキル(C≦6)または置換アルキル(C≦6)

である。X2はメチルであってもよい。いくつかの態様において、R9は

である。R9はカルボニルに対してシスであってもよい。R15は-C(O)NR16R17であってもよ
い。R16はカルボニルに対してトランスであってもよい。R16はアルキル(C≦6)であっても
よい。R16はメチルであってもよい。R17はカルボニルに対してシスであってもよい。R17
はアリール(C≦8)であってもよい。R17はフェニルであってもよい。R18はアルケンジイル

(C≦6)-アリール(C≦8)であってもよい。R18は-C(H)C(H)CH2CH2C6H5または-C(H)C(CH3)C6
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てもよい。R18は-C(O)-ヘテロシクロアルキル(C≦12)であってもよい。ヘテロシクロアル
キルはピペリジン、N-メチルピペラジン、およびモルホリンから選択されてもよい。ヘテ
ロシクロアルキルはピロリジン、ピペリジン、およびアゼパンから選択されてもよい。R1
8は

であってもよい。いくつかの態様において、R18は

である。いくつかの態様において、R18は

である。「o」は1、2、または3であってもよい。R18は-C(O)NR19R20であってもよい。R19
はカルボニルに対してトランスであってもよい。R20はカルボニルに対してシスであって
もよい。
【００１０】
　いくつかの態様において、化合物は下記またはその薬学的に許容される塩としてさらに
規定される。
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いくつかの態様において、化合物はPM-43Iまたはその薬学的に許容される塩である。
【００１１】
　本発明のもう1つの局面は、以下の式の化合物またはその薬学的に許容される塩に関す
る。

いくつかの態様において、化合物はPM-287HまたはPM-300H-Aではない。いくつかの態様に
おいて、本発明の化合物を記載する一般式はPM-241Hを除外してもよい。他の態様におい
て、化合物はPM-287HまたはPM-300H-Aである。
【００１２】
　本発明のもう1つの局面は、以下の式の化合物またはその薬学的に許容される塩に関す
る：
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式中、R21はホスフェート、-OP(O)(OR10)(OR10')、-アルキル(C≦6)-P(O)(OR10)(OR10')
、または置換されたこれらのいずれかの基であり；ここでR10およびR10'はそれぞれ独立
に、水素、アルキル(C≦6)、アリール(C≦8)、アラルキル(C≦12)、アルキル(C≦6)-O-C(
O)-アルキル(C≦6)、アルキル(C≦6)-O-C(O)-アリール(C≦8)、または

であり；ここでm＝0～8であり；ここでXは-CH2-、-O-、-S-、または-NH-であり；ただしR

10およびR10'は両方が水素ではないことを条件とし；R22は水素またはアルキル(C≦6)で
あり；R23は水素、アルキル(C≦12)、置換アルキル(C≦12)、アリール(C≦12)、または置
換アリール(C≦12)であり；R24はアリール(C≦12)または置換アリール(C≦12)であり；た
だしR22が水素である場合、R23およびR24は両方がフェニルまたはヨードフェニルではな
いことを条件とする。R21は-アルキル(C≦6)-P(O)(OR10)(OR10')または置換-アルキル(C

≦6)-P(O)(OR10)(OR10')であってもよい。いくつかの態様において、R21は-CF2-P(O)(OCH

2OC(O)C(CH3)3)2である。R22は水素であってもよい。R23はアリール(C≦12)であってもよ
い。R23はフェニルであってもよい。R24はアリール(C8-C12)であってもよい。R24はビフ
ェニルであってもよい。いくつかの態様において、化合物は以下の式またはその薬学的に
許容される塩を有する：

。
【００１３】
　本発明のさらにもう1つの局面は、本発明の化合物および賦形剤を含む薬学的組成物に
関する。薬学的組成物は経口、静脈内、鼻腔内、または吸入投与のために製剤化してもよ
い。いくつかの態様において、薬学的組成物はネブライザー、吸入器、または鼻噴霧器中
に含まれる。薬学的組成物は気管支拡張剤（bronchodialator）をさらに含んでもよい。
いくつかの態様において、気管支拡張剤は長時間作用型β2アゴニスト（例えば、サルメ
テロール、カルベジロール、ホルモテロール）である。
【００１４】
　本発明のもう1つの局面は、対象のアレルギー疾患または炎症疾患の処置法であって、
対象に本発明の化合物の治療的有効量を対象に投与する段階を含む方法に関する。疾患は
、例えば、喘息、気道過敏（AHR）、アレルギー疾患、アレルギー性鼻炎、肺気腫、慢性
閉塞性肺疾患（COPD）、反応性気道疾患、慢性鼻副鼻腔炎、または基本的に気流閉塞を生
じる上気道もしくは下気道の任意の他の疾患などの肺疾患であってもよい。方法は、第二
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のSTATタンパク質の阻害をさらに含んでもよい。他のSTATタンパク質はSTAT5またはSTAT3
であってもよい。方法は、対象に第二の治療化合物を投与する段階をさらに含んでもよい
。第二の治療薬は化合物と同時に、もしくは並行して、または化合物に続いて投与しても
よい。第二の治療薬は化合物と同じ薬学的製剤中、または化合物とは異なる薬剤中にあっ
てもよい。第二の治療化合物は気管支拡張剤（例えば、短時間作用型β-2アゴニスト、長
時間作用型β2アゴニスト、または抗コリン作用薬）、抗炎症性ステロイド、抗ヒスタミ
ン剤、もしくは抗真菌抗生物質またはこれらの薬剤の任意の組み合わせであってもよい。
抗炎症性ステロイドは、例えば、フルチカゾン、ベクロメタゾンなどのコルチコステロイ
ドであってもよい。いくつかの態様において、第二の治療化合物は、例えば、ロイコトリ
エン受容体改変剤（例えば、モンテルカスト）、および抗IgE抗体（例えば、オマリズマ
ブ）、マグネシウム、テオフィリン、アレルゲン免疫療法、または経口もしくは静脈内コ
ルチコステロイド（例えば、プレドニゾン、メチルプレドニゾロン）などの非吸入治療剤
である。いくつかの態様において、第二の治療薬は疾患を処置する必要はなく、いくつか
の態様において、本発明のSTAT6阻害剤を対象に単剤療法として投与してもよいことが予
想される。
【００１５】
　いくつかの態様において、第二の治療化合物は、例えば、サルメテロール、ホルモテロ
ール、カルベジロール、サルブタモール、ナドロール、アルブテロール、オロダテロール
またはインダカテロールなどのβ2アドレナリン受容体（β2-AR）アゴニストである。い
かなる理論にも縛られることを望むものではないが、本発明のSTAT6阻害剤およびβ2アド
レナリン受容体アゴニスト（例えば、サルメテロール、カルベジロール、もしくはホルモ
テロールなどの長時間作用型ベータアゴニスト、またはインダカテロールもしくはオロダ
テロールなどの超長時間作用型ベータアゴニスト）を含む併用療法を併用療法として投与
してもよく、これはβ2アドレナリン受容体アゴニストの1つまたは複数の有害作用または
毒性副作用（例えば、STAT6活性化またはアレルギー性気道疾患の進行を促進する長時間
作用型ベータアゴニストの副作用）の可能性の軽減または低減をもたらしうると予想され
る。いくつかの態様において、本発明のSTAT6阻害剤を対象に、β2アドレナリン受容体ア
ゴニストと共に単一の薬学的製剤（例えば、定量吸入器、定量鼻噴霧器など）で投与して
もよい。いくつかの態様において、STAT6阻害剤を対象に、β2-ARアゴニストと同時また
は逐次投与してもよい。STAT6阻害剤はβ2-ARアゴニストと同じ薬学的製剤中またはβ2-A
Rアゴニストとは異なる薬学的製剤中であってもよい。
【００１６】
　本発明のさらにもう1つの局面は、対象においてSTAT6を阻害する方法であって、対象に
本発明の化合物をSTAT6を阻害するのに有効な量で対象に投与する段階を含む方法に関す
る。対象は、例えば、ヒトなどの哺乳動物であってもよい。ヒトはアレルギー性肺疾患ま
たは癌を有していてもよい。化合物を対象に、対象のアレルギー性肺疾患または癌を処置
するのに十分な量で投与してもよい。癌はSTAT5またはSTAT6発現または活性の増大を示し
うる。
【００１７】
　本明細書において用いられる「a」または「an」は1つまたは複数を意味し得る。「含む
」なる用語と共に用いられる場合、特許請求の範囲において用いられる「a」または「an
」なる用語は1つまたは複数を意味し得る。
【００１８】
　特許請求の範囲における「または」なる用語の使用は、代替物だけを意味すると明らか
に示されていないかぎり、または代替物が互いに排他的でないかぎり、「および/または
」を意味するために用いられるが、本開示は、代替物のみ、および「および/または」を
意味する定義を支持する。本明細書において用いられる「もう1つの」は、少なくとも第
二の、またはそれ以上を意味し得る。
【００１９】
　本出願の全体を通して、「約」なる用語は、値が、値をもとめるために用いる装置、方
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法に固有の誤差の変動、または試験対象の間に存在する変動を含むことを示すために用い
られる。
【００２０】
　本発明の他の目的、特徴および利点は、以下の詳細な説明から明らかになるであろう。
しかし、詳細な説明および具体的実施例は、本発明の好ましい態様を示しているが、この
詳細な説明から当業者には本発明の精神および範囲内で様々な変更および改変が明らかに
なると考えられるため、例示のために示すにすぎないことが理解されるべきである。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
　以下の図面は本明細書の一部を形成し、本開示の特定の局面をさらに示すために含まれ
る。本開示は、これらの図面の1つまたは複数を詳細な説明と組み合わせて参照すること
により、よりよく理解されるであろう。
【図１】喘息のSTAT6経路。この図はOh, et al., 2010（参照により本明細書に組み入れ
られる）から改変している。
【図２】いくつかの現行のSTAT6活性の小分子阻害剤を示す。
【図３】STAT6の細胞透過性リンペプチド阻害剤の配列。配列はStolzenberg, et al., 20
11、McCusker, et al., 2007、およびMcClusker, et al., 2011において見出され、これ
らはいずれも参照により本明細書に組み入れられる。
【図４】米国特許第6,426,331号および国際公開公報第2001/083517号によって記載された
リンペプチド様プロドラッグ候補で、これらはいずれも参照により本明細書に組み入れら
れる。誘導体PM-242Hは以前に開示したPM-241Hの類縁体として本発明者らが設計し、調製
した。
【図５】それによりPOM基がプロドラッグとして作用して、化合物の細胞透過性を高める
メカニズムの概略図。
【図６】STAT6リン酸化およびβ-アクチンに対するPM-242Hの効果を対照化合物DLPCの効
果と比較してのゲル画像。
【図７－１】STAT6リン酸化およびβ-アクチンに対する本明細書に記載のいくつかの阻害
剤の効果のゲル画像。各阻害剤は、阻害剤の濃度のゲルおよび0～5μMの濃度範囲の化合
物で観察される阻害パーセントを示す。
【図７－２】STAT6リン酸化およびβ-アクチンに対する本明細書に記載のいくつかの阻害
剤の効果のゲル画像。各阻害剤は、阻害剤の濃度のゲルおよび0～5μMの濃度範囲の化合
物で観察される阻害パーセントを示す。
【図７－３】STAT6リン酸化およびβ-アクチンに対する本明細書に記載のいくつかの阻害
剤の効果のゲル画像。各阻害剤は、阻害剤の濃度のゲルおよび0～5μMの濃度範囲の化合
物で観察される阻害パーセントを示す。
【図８】STAT6リン酸化の用量反応阻害およびBeas-2B細胞の増殖に対する効果。
【図９Ａ】MDA-468-MBにおける阻害剤43-I、63-I、74-I、80-I、81-I、および86-Iのイン
ビトロ選択性試験。
【図９Ｂ】MDA-468-MBにおける阻害剤43-I、63-I、74-I、80-I、81-I、および86-Iの増殖
に対する効果。
【図１０】長時間作用型ベータアゴニストはアレルギー性気道疾患の発現を増強する。図
10A：実験プロトコル。図10B：対照媒体（PBS）またはクロコウジカビ分生子（A. niger 
conidia）（AN）のいずれかを負荷し、ジラウロイルホスファチジル-コリンリポソーム単
独（DLPC）、またはDLPCおよび表示のβ2-ARリガンドのサルメテロール（Sx）、ホルモテ
ロール（Fx）もしくはカルベジロール（Cv）のいずれかで処置した、C57BL/6マウスまた
はベータ2アドレナリン受容体が欠損した遺伝子型マッチングマウス（β2-AR；β2-AR

-/-

）で評価した、気道反応亢進。図10C：bと同様に負荷したマウスであるが、野生型マウス
をベータアレスチン2が欠損した遺伝子型マッチングマウス（βarr2-/-）と比較しての、
気道反応亢進。図10D：全炎症細胞、好酸球（Eos）、マクロファージ（mono）、好中球（
Neut）およびリンパ球（Lym）を含む、図10Bにおいて選択したマウスからの気管支肺胞洗
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浄液炎症細胞。*：表示の関連する比較により、P＜0.05。
【図１１Ａ】PM-242HはTh細胞を阻害する。
【図１１Ｂ】PM-242HはTh細胞を阻害する。
【図１１Ｃ】PM-242HはTh細胞を阻害する。
【図１１Ｄ】PM-242HはTh細胞を阻害する。
【図１１Ｅ】PM-242HはTh細胞を阻害する。
【図１１Ｆ】PM-242HはTh細胞を阻害する。
【図１１Ｇ】PM-242HはTh細胞を阻害する。
【図１１Ｈ】PM-242HはTh細胞を阻害する。
【図１２】PM-242Hによる処置はアレルギー性肺疾患の発生を阻止する。
【図１３】PM-242Hによる処置は気道過敏（AHR）からの回復を促進し、粘液産生の阻害に
つながる。
【図１４】BEAS-2B細胞株を用いての様々な開示する阻害剤による阻害の初期スクリーニ
ング。
【図１５Ａ】図15はPM-86IおよびPM-43Iの誘導モデルである。
【図１５Ｂ】図15はPM-86IおよびPM-43Iの誘導モデルである。
【図１５Ｃ】図15はPM-86IおよびPM-43Iの誘導モデルである。
【図１５Ｄ】図15はPM-86IおよびPM-43Iの誘導モデルである。
【図１５Ｅ】図15はPM-86IおよびPM-43Iの誘導モデルである。
【図１５Ｆ】図15はPM-86IおよびPM-43Iの誘導モデルである。
【図１５Ｇ】図15はPM-86IおよびPM-43Iの誘導モデルである。
【図１５Ｈ】図15はPM-86IおよびPM-43Iの誘導モデルである。
【図１６】PM-86IおよびPM-43IIの毒性試験。
【図１７Ａ】PM-43Iは確立したアレルギー性気道疾患を逆転する。図17A、マウスを1日お
きに400,000のクロコウジカビ分生子で鼻腔内処置する。2週間後、クロコウジカビ分生子
をDLPCまたはDLPC/PM-43Iのいずれかと共に投与する。気道過敏を第2、3、および4週に測
定する。
【図１７Ｂ】PM-43Iは確立したアレルギー性気道疾患を逆転する。図17B、アセチルコリ
ンにより誘導した気道過敏はPM-43I処置によって逆転される。
【図１７Ｃ】PM-43Iは確立したアレルギー性気道疾患を逆転する。図17C、PM-43I処置は
クロコウジカビ分生子に対する免疫細胞動員には有意に影響せず、肺免疫応答の阻害には
影響する。
【図１８】鼻腔内投与したPM-43IおよびPM-86Iの活性は肺に限定される。図18A、マウス
を1日おきにSTAT6阻害剤で鼻腔内処置する。マウスを表示のとおりOVA/Alumの腹腔内投与
によってオバルブミンに感作させる。別のマウスのコホートで、OVA/Alum投与の前にSTAT
6阻害剤を4 her投与する（STAT6 inhibitors are administered 4 her prior to OVA/Alu
m administration）。図18B、阻害剤による腹腔内処置はTh2細胞のオバルブミンへの感作
を阻止する。図18C、STAT6阻害剤の鼻腔内投与は末梢脾細胞のオバルブミンへの感作に効
果がない。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
例示的態様の説明
　いくつかの局面において、STAT6タンパク質の活性を阻害するために用いうる化合物を
提供する。いくつかの態様において、STAT6阻害剤を、細胞プロセスを通じてインビボで
活性化合物に変換されるプロドラッグ型で投与する。いくつかの態様において、STAT6を
阻害する化合物を用いて、喘息を含むいくつかの呼吸器疾患、気道過敏（AHR）、アレル
ギー疾患、アレルギー性鼻炎、肺気腫、または慢性鼻副鼻腔炎を含む様々な疾患を処置す
ることができる。そのような化合物を本明細書において記載する。
【００２３】
I.　化学的定義
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　化学基の文脈において用いられる場合：「水素」は-Hを意味し；「ヒドロキシ」は-OH
を意味し；「オキソ」は=Oを意味し；「カルボニル」は-C(=O)-を意味し；「カルボキシ
」は-C(=O)OH（-COOHまたは-CO2Hとも書く）を意味し；「ハロ」は独立に-F、-Cl、-Brま
たは-Iを意味し；「アミノ」は-NH2を意味し；「ヒドロキシアミノ」は-NHOHを意味し；
「ニトロ」は-NO2を意味し；イミノは=NHを意味し；「シアノ」は-CNを意味し；「イソシ
アネート」は-N=C=Oを意味し；「アジド」は-N3を意味し；一価の文脈において「ホスフ
ェート」は-OP(O)(OH)2またはその脱プロトン化型を意味し；二価の文脈において「ホス
フェート」は-OP(O)(OH)O-またはその脱プロトン化型を意味し；「メルカプト」は-SHを
意味し；かつ「チオ」は=Sを意味し；「スルホニル」は-S(O)2-を意味し；かつ「スルフ
ィニル」は-S(O)-を意味する。
【００２４】
　化学式の文脈において、記号「-」は一重結合を意味し、「=」は二重結合を意味し、「
≡」は三重結合を意味する。記号

は任意の結合を表し、これは存在する場合には一重または二重のいずれかである。記号

は一重結合または二重結合を表す。したがって、例えば、構造

は構造

を含む。当業者であれば理解するであろうとおり、そのような環原子はどれも複数の二重
結合の一部を形成することはない。記号

は、結合を垂直に横切って描かれている場合、基の結合点を示す。結合点は典型的には、
読者が結合点を速やかに、かつ明白に特定するのを助けるために、より大きい基に対して
この様式でのみ特定されることに留意すべきである。記号

は、くさびの太い端に結合した基が「ページから出ている」一重結合を意味する。記号

は、くさびの太い端に結合した基が「ページに入り込んでいる」一重結合を意味する。記
号

は、立体配座（例えば、RまたはSのいずれか）または幾何学が未定義（例えば、EまたはZ
のいずれか）である一重結合を意味する。
【００２５】
　本出願において示す構造の原子上の任意の未定義の原子価は、原子に結合している水素
原子を暗に示す。基「R」が環系における「浮動性基」として、例えば、式：

で示される場合、Rは、安定な構造が形成されるかぎり、描写された、暗示された、また
は明白に規定された水素を含む、任意の環原子に結合された任意の水素原子に置き換わっ
てもよい。基「R」が縮合環系における「浮動性基」として、例えば、式：
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で示される場合、Rは、特に記載がないかぎり、縮合環のいずれかの任意の環原子に結合
された任意の水素に置き換わってもよい。置き換え可能な水素には、安定な構造が形成さ
れるかぎり、描写された水素（例えば、上式中の窒素に結合された水素）、暗示された水
素（例えば、示されていないが、存在することが理解される、上式の水素）、明白に規定
された水素、およびその存在が環原子の同一性に依存する任意の水素（例えば、Xが-CH-
である場合の、基Xに結合した水素）が含まれる。示された例において、Rは縮合環系の5
員環または6員環のいずれかにあってもよい。上式において、括弧内の基「R」の直後の下
付き文字「y」は、数値変数を表す。特に記載がないかぎり、この変数は0、1、2、または
環もしくは環系の置き換え可能な水素原子の最大数によってのみ限定される、2よりも大
きい任意の整数であり得る。
【００２６】
　以下の基およびクラスに対して、以下の括弧内の下付き文字は基/クラスを以下のとお
りにさらに規定する：「(Cn)」は基/クラス中の炭素原子の正確な数（n）を規定する。「
(C≦n)」は基/クラス中にあり得る炭素原子の最大数（n）を規定し、最小数は問題の基に
対して可能なかぎり小さく、例えば、基「アルケニル(C≦8)」またはクラス「アルケン(C

≦8)」中の炭素原子の最小数は2であることが理解される。例えば、「アルコキシ(C≦10)

」は1～10個の炭素原子（例えば、1、2、3、4、5、6、7、8、9、もしくは10個、またはそ
の中で誘導可能な任意の範囲（例えば、3～10個の炭素原子）を有するアルコキシ基を示
す。(Cn-n')は基中の炭素原子の最小数（n）および最大数（n'）の両方を規定する。同様
に「アルキル(C2-10)」は、2～10個の炭素原子（例えば、2、3、4、5、6、7、8、9、もし
くは10個、またはその中で誘導可能な任意の範囲（例えば、3～10個の炭素原子））を有
するアルキル基を示す。
【００２７】
　本明細書において用いられる「飽和」なる用語は、そのように改変された化合物または
基が、以下に示すものを除いて、炭素-炭素二重結合および炭素-炭素三重結合を持たない
ことを意味する。この用語は、炭素-ヘテロ原子多重結合、例えば、炭素酸素二重結合ま
たは炭素窒素二重結合は除外しない。さらに、ケト-エノール互変異性またはイミン/エナ
ミン互変異性の一部として出現しうる炭素-炭素二重結合は除外しない。
【００２８】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「脂肪族」なる用語は、そのよう
に改変された化合物/基が非環式または環式であるが、非芳香族の炭化水素化合物または
基であることを意味する。脂肪族化合物/基において、炭素原子は直鎖、分枝鎖、または
非芳香環（脂環式）中で共に連結され得る。脂肪族化合物/基は、一重結合で連結された
飽和（アルカン/アルキル）、あるいは1つもしくは複数の二重結合（アルケン/アルケニ
ル）または1つもしくは複数の三重結合（アルキン/アルキニル）を有する不飽和であり得
る。「脂肪族」なる用語が「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合、炭素およ
び水素だけが存在する。用語が「置換された」なる修飾語句と共に用いられる場合、1つ
または複数の水素原子は-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-S
H、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-OC(O)CH3、
または-S(O)2NH2によって独立に置き換えられている。
【００２９】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「アルキル」なる用語は、結合点
としての炭素原子、直鎖または分枝、シクロ、環式または非環式構造を有し、炭素および
水素以外の原子は有していない、一価飽和脂肪族基を意味する。したがって、本明細書に
おいて用いられるシクロアルキルは、アルキルのサブセットである。基-CH3（Me）、-CH2
CH3（Et）、-CH2CH2CH3（n-Prまたはプロピル）、-CH(CH3)2（i-Pr、iPrまたはイソプロ
ピル）、-CH(CH2)2（シクロプロピル）、-CH2CH2CH2CH3（n-Bu）、-CH(CH3)CH2CH3（sec-
ブチル）、-CH2CH(CH3)2（イソブチル）、-C(CH3)3（tert-ブチル、t-ブチル、t-Buまた
はtBu）、-CH2C(CH3)3（neo-ペンチル）、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシ
ル、およびシクロヘキシルメチルはアルキル基の非限定例である。「置換された」なる修
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飾語句なしに用いられる場合の「アルカンジイル」なる用語は、結合点としての1個また
は2個の飽和炭素原子、直鎖または分枝、シクロ、環式または非環式構造を有し、炭素-炭
素二重結合または三重結合、ならびに炭素および水素以外の原子は有していない、二価飽
和脂肪族基を意味する。基、-CH2-（メチレン）、-CH2CH2-、-CH2C(CH3)2CH2-、-CH2CH2C
H2-、および

はアルカンジイル基の非限定例である。「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場
合の「アルキリデン」なる用語は、二価の基=CRR'を意味し、ここでRおよびR'は独立に、
水素、アルキルであるか、またはRおよびR'は一緒になって少なくとも2つの炭素原子を有
するアルカンジイルを表す。アルキリデン基の非限定例には：=CH2、=CH(CH2CH3)、およ
び=C(CH3)2が含まれる。これらの用語のいずれかが「置換された」なる修飾語句と共に用
いられる場合、1つまたは複数の水素原子は-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H
、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(
O)NH2、-OC(O)CH3、または-S(O)2NH2によって独立に置き換えられている。以下の基は置
換アルキル基の非限定例である：-CH2OH、-CH2Cl、-CF3、-CH2CN、-CH2C(O)OH、-CH2C(O)
OCH3、-CH2C(O)NH2、-CH2C(O)CH3、-CH2OCH3、-CH2OC(O)CH3、-CH2NH2、-CH2N(CH3)2、お
よび-CH2CH2Cl。「ハロアルキル」なる用語は置換アルキルのサブセットであり、ここで1
つまたは複数の水素原子はハロ基で置換されており、炭素、水素およびハロゲン以外の原
子は存在しない。基、-CH2Clはハロアルキルの非限定例である。「アルカン」とは化合物
H-Rを意味し、ここでRはアルキルである。「フルオロアルキル」なる用語は置換アルキル
のサブセットであり、ここで1つまたは複数の水素はフルオロ基で置換されており、炭素
、水素およびフッ素以外の原子は存在しない。基、-CH2F、-CF3、および-CH2CF3はフルオ
ロアルキル基の非限定例である。「アルカン」とは化合物H-Rを意味し、ここでRはアルキ
ルである。
【００３０】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「アルケニル」なる用語は、結合
点としての炭素原子、直鎖または分枝、シクロ、環式または非環式構造、少なくとも1つ
の非芳香族炭素-炭素二重結合を有し、炭素-炭素三重結合、ならびに炭素および水素以外
の原子は有していない、一価不飽和脂肪族基を意味する。アルケニル基の非限定例には、
-CH=CH2（ビニル）、-CH=CHCH3、-CH=CHCH2CH3、-CH2CH=CH2（アリル）、-CH2CH=CHCH3、
および-CH=CH-C6H5が含まれる。「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「
アルケンジイル」なる用語は、結合点としての2個の炭素原子、直鎖または分枝、シクロ
、環式または非環式構造、少なくとも1つの非芳香族炭素-炭素二重結合を有し、炭素-炭
素三重結合、ならびに炭素および水素以外の原子は有していない、二価不飽和脂肪族基を
意味する。基、-CH=CH-、-CH=C(CH3)CH2-、-CH=CHCH2-、および

はアルケンジイル基の非限定例である。これらの用語が「置換された」なる修飾語句と共
に用いられる場合、1つまたは複数の水素原子は-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-C
O2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、
-C(O)NH2、-OC(O)CH3、または-S(O)2NH2によって独立に置き換えられている。基、-CH=CH
F、-CH=CHClおよび-CH=CHBrは置換アルケニル基の非限定例である。「アルケン」とは、
化合物H-Rを意味し、ここでRはアルケニルである。
【００３１】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「アルキニル」なる用語は、結合
点としての炭素原子、直鎖または分枝、シクロ、環式または非環式構造、少なくとも1つ
の炭素-炭素三重結合を有し、炭素および水素以外の原子は有していない、一価不飽和脂
肪族基を意味する。本明細書において用いられるアルキニルなる用語は、1つまたは複数
の非芳香族炭素-炭素二重結合の存在を除外しない。基、-C≡CH、-C≡CCH3、および-CH2C
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≡CCH3はアルキニル基の非限定例である。アルキニルが「置換された」なる修飾語句と共
に用いられる場合、1つまたは複数の水素原子は-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-C
O2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、
-C(O)NH2、-OC(O)CH3、または-S(O)2NH2によって独立に置き換えられている。「アルキン
」とは、化合物H-Rを意味し、ここでRはアルキニルである。
【００３２】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「アリール」なる用語は、結合点
としての芳香族炭素原子を有する一価不飽和芳香族基を意味し、該炭素原子は1つまたは
複数の6員芳香環構造の一部を形成し、ここで環原子はすべて炭素であり、かつここで基
は炭素および水素以外の原子で構成されない。複数の環が存在する場合、環は縮合または
非縮合であってもよい。本明細書において用いられるこの用語は、第一の芳香環または存
在する任意のさらなる芳香環に結合した1つまたは複数のアルキル基（炭素数の制限が許
容する）の存在を除外しない。アリール基の非限定例には、フェニル（Ph）、メチルフェ
ニル、(ジメチル)フェニル、-C6H4CH2CH3（エチルフェニル）、ナフチル、およびビフェ
ニルから誘導される一価の基が含まれる。「置換された」なる修飾語句なしに用いられる
場合の「アレンジイル」なる用語は、結合点としての2個の芳香族炭素原子を有する二価
芳香族基を意味し、該炭素原子は1つまたは複数の6員芳香環構造の一部を形成し、ここで
環原子はすべて炭素であり、かつここで一価の基は炭素および水素以外の原子で構成され
ない。本明細書において用いられるこの用語は、第一の芳香環または存在する任意のさら
なる芳香環に結合した1つまたは複数のアルキル基（炭素数の制限が許容する）の存在を
除外しない。複数の環が存在する場合、環は縮合または非縮合であってもよい。アレンジ
イル基の非限定例には：

が含まれる。これらの用語が「置換された」なる修飾語句と共に用いられる場合、1つま
たは複数の水素原子は-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH
、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-OC(O)CH3、
または-S(O)2NH2によって独立に置き換えられている。「アレン」とは、化合物H-Rを意味
し、ここでRはアリールである。
【００３３】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「アラルキル」なる用語は、一価
の基-アルカンジイル-アリールを意味し、ここで、アルカンジイルおよびアリールなる用
語はそれぞれ前述の定義に一致する様式で用いられる。アラルキルの非限定例は：フェニ
ルメチル（ベンジル、Bn）および2-フェニル-エチルである。用語が「置換された」なる
修飾語句と共に用いられる場合、アルカンジイルおよび/またはアリールからの1つまたは
複数の水素原子は-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OC
H3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-OC(O)CH3、または
-S(O)2NH2によって独立に置き換えられている。置換アラルキルの非限定例は：(3-クロロ
フェニル)-メチル、および2-クロロ-2-フェニル-エタ-1-イルである。
【００３４】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「ヘテロアリール」なる用語は、
結合点としての芳香族炭素原子または窒素原子を有する一価芳香族基を意味し、該炭素原
子または窒素原子は1つまたは複数の芳香環構造の一部を形成し、ここで環原子の少なく
とも1つは窒素、酸素または硫黄であり、かつここでヘテロアリール基は炭素、水素、芳
香族窒素、芳香族酸素および芳香族硫黄以外の原子で構成されない。本明細書において用
いられるこの用語は、芳香環または芳香環系に結合した1つまたは複数のアルキル、アリ
ール、および/またはアラルキル基（炭素数の制限が許容する）の存在を除外しない。複
数の環が存在する場合、環は縮合または非縮合であってもよい。ヘテロアリール基の非限
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定例には、フラニル、イミダゾリル、インドリル、インダゾリル（Im）、イソキサゾリル
、メチルピリジニル、オキサゾリル、フェニルピリジニル、ピリジニル、ピロリル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、キノリル、キナゾリル、キノキサリニル、トリアジニル、テトラ
ゾリル、チアゾリル、チエニル、およびトリアゾリルが含まれる。「N-ヘテロアリール」
なる用語は、結合点としての窒素原子を有するヘテロアリール基を意味する。「置換され
た」なる修飾語句なしに用いられる場合の「ヘテロアレンジイル」なる用語は、2つの結
合点としての2個の芳香族炭素原子、2個の芳香族窒素原子、または1個の芳香族炭素原子
および1個の芳香族窒素原子を有する二価芳香族基を意味し、該原子は1つまたは複数の芳
香環構造の一部を形成し、ここで環原子の少なくとも1つは窒素、酸素または硫黄であり
、かつここで二価の基は炭素、水素、芳香族窒素、芳香族酸素および芳香族硫黄以外の原
子で構成されない。本明細書において用いられるこの用語は、芳香環または芳香環系に結
合した1つまたは複数のアルキル、アリール、および/またはアラルキル基（炭素数の制限
が許容する）の存在を除外しない。複数の環が存在する場合、環は縮合または非縮合であ
ってもよい。ヘテロアレンジイル基の非限定例には：

が含まれる。これらの用語が「置換された」なる修飾語句と共に用いられる場合、1つま
たは複数の水素原子は-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH
、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-OC(O)CH3、
または-S(O)2NH2によって独立に置き換えられている。
【００３５】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「ヘテロシクロアルキル」なる用
語は、結合点としての炭素原子または窒素原子を有する一価非芳香族基を意味し、該炭素
原子または窒素原子は1つまたは複数の非芳香環構造の一部を形成し、ここで環原子の少
なくとも1つは窒素、酸素または硫黄であり、かつここでヘテロシクロアルキル基は炭素
、水素、窒素、酸素および硫黄以外の原子で構成されない。本明細書において用いられる
この用語は、環または環系に結合した1つまたは複数のアルキル基（炭素数の制限が許容
する）の存在を除外しない。本明細書において用いられるこの用語は、生じる基が非芳香
族のままであることを条件として、環または環系における1つまたは複数の二重結合の存
在を除外しない。複数の環が存在する場合、環は縮合または非縮合であってもよい。複数
の環が存在する場合、環は縮合または非縮合であってもよい。ヘテロシクロアルキル基の
非限定例には、アジリジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニ
ル、モルホリニル、チオモルホリニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフラニ
ル、テトラヒドロピラニル、ピラニル、オキシラニル、およびオキセタニルが含まれる。
「N-ヘテロシクロアルキル」なる用語は、結合点としての窒素原子を有するヘテロシクロ
アルキル基を意味する。「ヘテロシクロアルキル」なる用語が「置換された」なる修飾語
句と共に用いられる場合、1つまたは複数の水素原子は-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-N
O2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(C
H3)2、-C(O)NH2、-OC(O)CH3、-S(O)2NH2、または-C(O)OC(CH3)3（tert-ブチルオキシカル
ボニル、BOC）によって独立に置き換えられている。
【００３６】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「アシル」なる用語は、基-C(O)R
を意味し、ここでRは、それらの用語が上で定義されるとおりである、水素、アルキル、
アリール、アラルキルまたはヘテロアリールである。基、-CHO、-C(O)CH3（アセチル、Ac
）、-C(O)CH2CH3、-C(O)CH2CH2CH3、-C(O)CH(CH3)2、-C(O)CH(CH2)2、-C(O)C6H5、-C(O)C

6H4CH3、-C(O)CH2C6H5、-C(O)(イミダゾリル)はアシル基の非限定例である。「チオアシ
ル」は、基-C(O)Rの酸素原子が硫黄原子で置き換えられている、-C(S)Rであることを除き
、類似の様式で定義される。これらの用語のいずれかが「置換された」なる修飾語句と共
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に用いられる場合、1つまたは複数の水素原子（カルボニルまたはチオカルボニル基に直
接結合された水素原子がある場合には、その水素原子を含む）は-OH、-F、-Cl、-Br、-I
、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH

2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-OC(O)CH3、または-S(O)2NH2によって独立に置き換えられて
いる。基、-C(O)CH2CF3、-CO2H（カルボキシル）、-CO2CH3（メチルカルボキシル）、-CO

2CH2CH3、-C(O)NH2（カルバモイル）、および-CON(CH3)2は、置換アシル基の非限定例で
ある。
【００３７】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「アルコキシ」なる用語は、基-O
Rを意味し、ここでRは、その用語が上で定義されるとおりである、アルキルである。アル
コキシ基の非限定例には：-OCH3（メトキシ）、-OCH2CH3（エトキシ）、-OCH2CH2CH3、-O
CH(CH3)2（イソプロポキシ）、-O(CH3)3（tert-ブトキシ）、-OCH(CH2)2、-O-シクロペン
チル、および-O-シクロヘキシルが含まれる。.  「置換された」なる修飾語句なしに用い
られる場合の「アルケニルオキシ」、「アルキニルオキシ」、「アリールオキシ」、「ア
ラルコキシ」、「ヘテロアリールオキシ」、「ヘテロシクロアルコキシ」、および「アシ
ルオキシ」なる用語は、-ORと定義される基を意味し、ここでRはそれぞれアルケニル、ア
ルキニル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、およびアシ
ルである。「アルコキシジイル」なる用語は、二価の基-O-アルカンジイル-、-O-アルカ
ンジイル-O-、または-アルカンジイル-O-アルカンジイル-を意味する。「置換された」な
る修飾語句なしに用いられる場合の「アルキルチオ」および「アシルチオ」なる用語は、
基-SRを意味し、ここでRはそれぞれアルキルおよびアシルである。これらの用語のいずれ
かが「置換された」なる修飾語句と共に用いられる場合、1つまたは複数の水素原子は-OH
、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)
CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-OC(O)CH3、または-S(O)2NH2によって独
立に置き換えられている。「アルコール」なる用語は、上で定義されるアルカンに対応し
、ここで水素原子の少なくとも1つはヒドロキシ基で置き換えられている。
【００３８】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「アルキルアミノ」なる用語は、
-NHRを意味し、ここでRは、その用語が上で定義されるとおりである、アルキルである。
アルキルアミノ基の非限定例には：-NHCH3および-NHCH2CH3が含まれる。「置換された」
なる修飾語句なしに用いられる場合の「ジアルキルアミノ」なる用語は、基-NRR'を意味
し、ここでRおよびR'は同じもしくは異なるアルキル基であり得、またはRおよびR'基は一
緒になってアルカンジイルを表し得る。ジアルキルアミノ基の非限定例には：-N(CH3)2、
-N(CH3)(CH2CH3)、およびN-ピロリジニルが含まれる。「置換された」なる修飾語句なし
に用いられる場合の「アルコキシアミノ」、「アルケニルアミノ」、「アルキニルアミノ
」、「アリールアミノ」、「アラルキルアミノ」、「ヘテロアリールアミノ」、「ヘテロ
シクロアルキルアミノ」および「アルキルスルホニルアミノ」なる用語は、-NHRと定義さ
れる基を意味し、ここでRはそれぞれアルコキシ、アルケニル、アルキニル、アリール、
アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、およびアルキルスルホニルである
。アリールアミノ基の非限定例は-NHC6H5である。「置換された」なる修飾語句なしに用
いられる場合の「アミド」（アシルアミノ）なる用語は、基-NHRを意味し、ここでRは、
その用語が上で定義されるとおりである、アシルである。アミド基の非限定例は-NHC(O)C
H3である。「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「アルキルイミノ」なる
用語は、二価の基=NRを意味し、ここでRは、その用語が上で定義されるとおりである、ア
ルキルである。「アルキルアミノジイル」なる用語は、二価の基-NH-アルカンジイル-、-
NH-アルカンジイル-NH-、または-アルカンジイル-NH-アルカンジイル-を意味する。これ
らの用語のいずれかが「置換された」なる修飾語句と共に用いられる場合、1つまたは複
数の水素原子は-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3
、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-OC(O)CH3、または-S
(O)2NH2によって独立に置き換えられている。基-NHC(O)OCH3および-NHC(O)NHCH3は置換ア
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ミド基の非限定例である。
【００３９】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「アルキルホスフェート」なる用
語は、基-OP(O)(OH)(OR)を意味し、ここでRは、その用語が上で定義されるとおりである
、アルキルである。アルキルホスフェート基の非限定例には、-OP(O)(OH)(OMe)および-OP
(O)(OH)(OEt)が含まれる。「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「ジアル
キルホスフェート」なる用語は、基-OP(O)(OR)(OR')を意味し、ここでRおよびR'は同じも
しくは異なるアルキル基であり得、またはRおよびR'は一緒になってアルカンジイルを表
し得る。ジアルキルホスフェートの非限定例には：-OP(O)(OMe)2、-OP(O)(OEt)(OMe)およ
び-OP(O)(OEt)2が含まれる。これらの用語のいずれかが「置換された」なる修飾語句と共
に用いられる場合、1つまたは複数の水素原子は-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-C
O2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、
-C(O)NH2、-OC(O)CH3、または-S(O)2NH2によって独立に置き換えられている。
【００４０】
　「置換された」なる修飾語句なしに用いられる場合の「アルキルスルホニル」および「
アルキルスルフィニル」なる用語は、それぞれ基-S(O)2Rおよび-S(O)Rを意味し、ここでR
は、その用語が上で定義されるとおりである、アルキルである。「アルケニルスルホニル
」、「アルキニルスルホニル」、「アリールスルホニル」、「アラルキルスルホニル」、
「ヘテロアリールスルホニル」、および「ヘテロシクロアルキルスルホニル」なる用語は
、類似の様式で定義される。これらの用語のいずれかが「置換された」なる修飾語句と共
に用いられる場合、1つまたは複数の水素原子は-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-C
O2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、
-C(O)NH2、-OC(O)CH3、または-S(O)2NH2によって独立に置き換えられている。
【００４１】
　本明細書において用いられる「キラル補助剤」とは、反応の立体選択性に影響をおよぼ
すことができる、除去可能なキラル基を意味する。当業者であれば、そのような化合物に
精通し、多くは市販されている。
【００４２】
　「a」または「an」なる用語の使用は、特許請求の範囲および/または本明細書において
「含む」なる用語と共に用いられる場合、「1つ」を意味し得るが、これは「1つまたは複
数」、「少なくとも1つ」、および「1つまたは1つよりも多く」の意味とも一致する。
【００４３】
　本出願の全体を通して、「約」なる用語は、値が、値をもとめるために用いる装置、方
法に固有の誤差の変動、または試験対象の間に存在する変動を含むことを示すために用い
られる。
【００４４】
　「含む（comprise）」、「有する」および「含有する（「include）」なる用語は、開
放形式の連結動詞である。「含む（comprises）」、「含む（comprising）」、「有する
（has）」、「有する（having）」、「含有する（includes）」および「含有する（inclu
ding）」などの、これらの動詞の1つまたは複数の任意の形式または時制も開放形式であ
る。例えば、1つまたは複数の段階を「含む」、「有する」または「含有する」任意の方
法は、それらの1つまたは複数の段階だけを持つことに限定されず、他の挙げられていな
い段階も対象とする。
【００４５】
　用語が本明細書および/または特許請求の範囲において用いられる場合、「有効な」な
る用語は、所望の、予想される、または所期の結果を達成するのに十分であることを意味
する。患者または対象を化合物で処置する文脈において用いられる場合、「有効量」、「
治療的有効量」または「薬学的有効量」は、疾患を処置するために対象または患者に投与
する場合に、疾患に対するそのような処置を行うのに十分な化合物の量を意味する。
【００４６】
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　化合物に対する修飾語句として用いられる場合の「水和物」なる用語は、化合物が、化
合物の固体型などの各化合物分子に結合した、1つよりも少ない（例えば、半水和物）、1
つ（例えば、一水和物）、または1つよりも多い（例えば、二水和物）水分子を有するこ
とを意味する。
【００４７】
　本明細書において用いられる「IC50」なる用語は、得られる最大反応の50％である阻害
用量を意味する。この量的尺度は、所与の生物学的、生化学的または化学的プロセス（ま
たはプロセスの構成要素、すなわち、酵素、細胞、細胞受容体または微生物）を半分だけ
阻害するのに、特定の薬物または他の物質（阻害剤）がどれだけ必要かを示す。
【００４８】
　第一の化合物の「異性体」は、各分子が第一の化合物と同じ成分原子を含むが、三次元
におけるそれらの原子の立体配置が異なる、別の化合物である。
【００４９】
　本明細書において用いられる「患者」または「対象」なる用語は、ヒト、サル、ウシ、
ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコ、マウス、ラット、モルモット、またはその遺伝子導入種など
の、生きている哺乳類生物を意味する。特定の態様において、患者または対象は霊長類で
ある。ヒト対象の非限定例は成人、少年、幼児および胎児である。
【００５０】
　本明細書において一般に用いられる「薬学的に許容される」とは、健全な医学的判断の
範囲内で、妥当な損益比に釣り合い、過度の毒性、刺激、アレルギー反応、または他の問
題もしくは合併症なしにヒトおよび動物の組織、器官、および/または体液と接触しての
使用に適した、化合物、材料、組成物、および/または剤形を意味する。
【００５１】
　「薬学的に許容される塩」とは、上で定義されるとおり、薬学的に許容され、かつ所望
の薬理活性を有する、本発明の化合物の塩を意味する。そのような塩には、塩酸、臭化水
素酸、硫酸、硝酸、リン酸などの無機酸；または1,2-エタンジスルホン酸、2-ヒドロキシ
エタンスルホン酸、2-ナフタレンスルホン酸、3-フェニルプロピオン酸、4,4'-メチレン
ビス(3-ヒドロキシ-2-エン-1-カルボン酸)、4-メチルビシクロ[2.2.2]オクタ-2-エン-1-
カルボン酸、酢酸、脂肪族モノおよびジカルボン酸、脂肪族硫酸、芳香族硫酸、ベンゼン
スルホン酸、安息香酸、カンファースルホン酸、炭酸、ケイ皮酸、クエン酸、シクロペン
タンプロピオン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコヘプトン酸、グルコン酸、グル
タミン酸、グリコール酸、ヘプタン酸、ヘキサン酸、ヒドロキシナフトエ酸、乳酸、ラウ
リル硫酸、マレイン酸、リンゴ酸、マロン酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、ムコン酸
、o-(4-ヒドロキシベンゾイル)安息香酸、シュウ酸、p-クロロベンゼンスルホン酸、フェ
ニル-置換アルカン酸、プロピオン酸、p-トルエンスルホン酸、ピルビン酸、サリチル酸
、ステアリン酸、コハク酸、酒石酸、第三級ブチル酢酸、トリメチル酢酸などの有機酸と
形成される酸付加塩が含まれる。薬学的に許容される塩には、存在する酸性プロトンが無
機または有機塩基と反応しうる場合に形成されうる、塩基付加塩も含まれる。許容される
無機塩基には、水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アルミニウ
ムおよび水酸化カルシウムが含まれる。許容される有機塩基には、エタノールアミン、ジ
エタノールアミン、トリエタノールアミン、トロメタミン、N-メチルグルカミンなどが含
まれる。塩が、全体として、薬理学的に許容されるかぎり、本発明の任意の塩の一部を形
成する特定のアニオンまたはカチオンは重要ではないことが理解されるべきである。薬学
的に許容される塩およびそれらの調製法および使用法のさらなる例は、Handbook of Phar
maceutical Salts: Properties, and Use (P. H. Stahl & C. G. Wermuth eds., Verlag 
Helvetica Chimica Acta, 2002)に示されている。
【００５２】
　本明細書において用いられる「薬学的に許容される担体」なる用語は、化学作用物質の
運搬または輸送に関与する、液体または固体充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒またはカプセ
ル化材料などの、薬学的に許容される材料、組成物または媒体を意味する。
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【００５３】
　「防止」または「防止すること」は、（1）疾患のリスクが高いおよび/もしくは疾患に
罹りやすいが、疾患の病態もしくは総体症状のいずれか、もしくはすべてをまだ経験もし
くは提示していない対象もしくは患者において疾患の発症を阻害すること、ならびに/ま
たは（2）疾患のリスクが高いおよび/もしくは疾患に罹りやすいが、疾患の病態もしくは
総体症状のいずれか、もしくはすべてをまだ経験もしくは提示していない対象もしくは患
者において疾患の病態もしくは総体症状の発症を遅らせることを含む。
【００５４】
　「プロドラッグ」とは、インビボで代謝的に本発明の阻害剤へと変換可能な化合物を意
味する。プロドラッグ自体も、所与の標的タンパク質に関して活性を有していても、いな
くてもよい。例えば、ヒドロキシ基を含む化合物を、インビボで加水分解によりヒドロキ
シ化合物に変換されるエステルとして投与してもよい。インビボでヒドロキシ化合物に変
換されうる適切なエステルには、酢酸エステル、クエン酸エステル、乳酸エステル、リン
酸エステル、酒石酸エステル、マロン酸エステル、シュウ酸エステル、サリチル酸エステ
ル、プロピオン酸エステル、コハク酸エステル、フマル酸エステル、マレイン酸エステル
、メチレン-ビス-β-ヒドロキシナフトエ酸塩、ゲンチジン酸エステル、イセチオン酸エ
ステル、ジ-p-トルオイル酒石酸エステル、メタンスルホン酸エステル、エタンスルホン
酸エステル、ベンゼンスルホン酸エステル、p-トルエンスルホン酸エステル、シクロヘキ
シルスルファミン酸エステル、キナ酸エステル、アミノ酸のエステルなどが含まれる。同
様に、アミン基を含む化合物を、インビボで加水分解によりアミン化合物に変換されるア
ミドとして投与してもよい。
【００５５】
　「立体異性体」または「光学異性体」は、同じ原子が同じ他の原子に結合しているが、
三次元におけるそれらの原子の立体配置が異なる、所与の化合物の異性体である。「鏡像
異性体」は、左右の手のように、互いの鏡像である、所与の化合物の立体異性体である。
「ジアステレオマー」は、鏡像異性体ではない、所与の化合物の立体異性体である。キラ
ル分子は、立体中心またはステレオジェン中心とも呼ぶ、キラル中心を含み、これは任意
の2つの基の交換が立体異性体を生じるような基を有する分子における任意の点であるが
、必ずしも原子ではない。有機化合物において、キラル中心は典型的には炭素、リンまた
は硫黄原子であるが、有機および無機化合物において他の原子が立体中心であることも可
能である。分子は複数の立体中心を有して、多くの立体異性体を与えることもできる。立
体異性が四面体ステレオジェン中心（例えば、四面体炭素）による化合物において、理論
的に可能な立体異性体の総数は2nを超えることはなく、ここでnは四面体立体中心の数で
ある。対称性を有する分子はしばしば可能な最大数よりも少ない立体異性体を有する。鏡
像異性体の50：50混合物はラセミ混合物と呼ぶ。または、鏡像異性体の混合物は、1つの
鏡像異性体が50％を超える量で存在するように、鏡像異性的に濃縮されうる。典型的には
、鏡像異性体および/またはジアステレオマーは当技術分野において公知の技術を用いて
分割または分離することができる。立体化学が規定されていない任意の立体中心またはキ
ラリティーの軸について、その立体中心またはキラリティーの軸はそのR型、S型、または
ラセミおよび非ラセミ混合物を含むRおよびS型の混合物として存在しうることが企図され
る。本明細書において用いられる「実質的に他の立体異性体を含まない」なる語句は、組
成物が≦15％、より好ましくは≦10％、さらにより好ましくは≦5％、または最も好まし
くは≦1％のもう1つの立体異性体を含むことを意味する。
【００５６】
　「インビボで水素に変換可能な置換基」とは、加水分解および水素化分解を含むが、そ
れらに限定されるわけではない、酵素学的または化学的手段によって水素原子に変換可能
な任意の基を意味する。例には、アシル基、オキシカルボニル基を有する基、アミノ酸残
基、ペプチド残基、o-ニトロフェニルスルフェニル、トリメチルシリル、テトラヒドロピ
ラニル、ジフェニルホスフィニルなどの加水分解可能な基が含まれる。アシル基の例には
、ホルミル、アセチル、トリフルオロアセチルなどが含まれる。オキシカルボニル基を有
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する基の例には、エトキシカルボニル、tert-ブトキシカルボニル（-C(O)OC(CH3)3）、ベ
ンジルオキシカルボニル、p-メトキシベンジルオキシカルボニル、ビニルオキシカルボニ
ル、β-(p-トルエンスルホニル)エトキシカルボニルなどが含まれる。適切なアミノ酸残
基には、Gly（グリシン）、Ala（アラニン）、Arg（アルギニン）、Asn（アスパラギン）
、Asp（アスパラギン酸）、Cys（システイン）、Glu（グルタミン酸）、His（ヒスチジン
）、Ile（イソロイシン）、Leu（ロイシン）、Lys（リジン）、Met（メチオニン）、Phe
（フェニルアラニン）、Pro（プロリン）、Ser（セリン）、Thr（スレオニン）、Trp（ト
リプトファン）、Tyr（チロシン）、Val（バリン）、Nva（ノルバリン）、Hse（ホモセリ
ン）、4-Hyp（4-ヒドロキシプロリン）、5-Hyl（5-ヒドロキシリジン）、Orn（オルニチ
ン）およびβ-Alaの残基が含まれるが、それらに限定されるわけではない。適切なアミノ
酸残基の例には、保護基で保護されているアミノ酸残基も含まれる。適切な保護基の例に
は、アシル基（ホルミルおよびアセチルなどの）、アリールメトキシカルボニル基（ベン
ジルオキシカルボニルおよびp-ニトロベンジルオキシカルボニルなどの）、tert-ブトキ
シカルボニル基（-C(O)OC(CH3)3）などを含む、ペプチド合成において典型的に用いられ
るものが含まれる。適切なペプチド残基には、2～5つのアミノ酸残基を含むペプチド残基
が含まれる。これらのアミノ酸またはペプチド残基は、D型、L型またはその混合物の立体
化学的配置で存在しうる。加えて、アミノ酸またはペプチド残基は不斉炭素原子を有して
もよい。不斉炭素原子を有する適切なアミノ酸残基の例には、Ala、Leu、Phe、Trp、Nva
、Val、Met、Ser、Lys、ThrおよびTyrの残基が含まれる。不斉炭素原子を有するペプチド
残基には、不斉炭素原子を有する1つまたは複数の成分アミノ酸残基を有するペプチド残
基が含まれる。適切なアミノ酸保護基の例には、アシル基（ホルミルおよびアセチルなど
の）、アリールメトキシカルボニル基（ベンジルオキシカルボニルおよびp-ニトロベンジ
ルオキシカルボニルなどの）、tert-ブトキシカルボニル基（-C(O)OC(CH3)3）などを含む
、ペプチド合成において典型的に用いられるものが含まれる。「インビボで水素に変換可
能な」置換基の他の例には、還元的に除去可能な水素化分解可能基が含まれる。適切な還
元的に除去可能な水素化分解可能基の例には、アリールスルホニル基（o-トルエンスルホ
ニルなどの）；フェニルまたはベンジルオキシで置換されたメチル基（ベンジル、トリチ
ルおよびベンジルオキシメチルなどの）；アリールメトキシカルボニル基（ベンジルオキ
シカルボニルおよびo-メトキシ-ベンジルオキシカルボニルなどの）；およびハロエトキ
シカルボニル基（β,β,β-トリクロロエトキシカルボニルおよびβ-ヨードエトキシカル
ボニルなどの）が含まれるが、それらに限定されるわけではない。
【００５７】
　「処置」または「処置すること」は、（1）疾患の病態もしくは総体症状を経験もしく
は提示している対象もしくは患者において疾患を阻害すること（例えば、病態および/ま
たは総体症状のさらなる発生を停止すること）、（2）疾患の病態もしくは総体症状を経
験もしくは提示している対象もしくは患者において疾患を改善すること（例えば、病態お
よび/または総体症状を逆転すること）、ならびに/または（3）疾患の病態もしくは総体
症状を経験もしくは提示している対象もしくは患者において疾患における任意の測定可能
な低減を行うことを含む。
【００５８】
　前述の定義は、参照により本明細書に組み入れられる任意の参考文献における任意の矛
盾する定義に取って代わるものである。しかし、特定の用語が定義されるという事実は、
未定義の任意の用語が不確定であることを示すと考えるべきではない。それよりも、用い
られるすべての用語は、当業者であれば本発明の範囲を理解し、本発明を実施しうるよう
な用語で本発明を記載すると考えられる。
【００５９】
II.　化合物
　本開示によって提供する化合物を、例えば、上の発明の概要の項および添付の特許請求
の範囲において示す。いくつかの態様において、化合物は以下の式、またはその薬学的に
許容される塩によっても記載されうる：
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式中、炭素1と2との間の結合は一重または二重結合であり；R1はホスフェート、-OP(O)(O
R10)(OR10')、-アルキル(C≦6)-P(O)(OR10)(OR10')、または置換されたこれらのいずれか
の基であり；ここでR10およびR10'はそれぞれ独立に、水素、アルキル(C≦6)、アリール(

C≦8)、アラルキル(C≦12)、-アルキル(C≦6)-O-C(O)-アルキル(C≦6)、-アルキル(C≦6)

-O-C(O)-アリール(C≦8)、または

であり；ここでm＝0～8であり；ここでXは-CH2-、-O-、-S-、または-NH-であり；ただしR

10およびR10'は両方が水素ではないことを条件とし；R2は水素であるか、またはR2は以下
に示すとおりR11と一緒になり；R3、R5、R6、およびR7はそれぞれ独立に、水素、無置換
アルキル(C≦6)、もしくは置換アルキル(C≦6)であるか、または（R7およびR8）は以下に
示すとおり一緒になるか、または（R7、R8、およびR9）は以下に示すとおり一緒になり；
R4は水素または-N(R11)R12であり；ここで、R11は水素、アルキル(C≦6)、アリール(C≦8

)、アシル(C≦6)、もしくは置換されたこれらのいずれかの基であるか、またはR11は以下
に示すとおりR2と一緒になり； R12は水素、アルキル(C≦6)、アシル(C≦6)であるか、ま
たはR12は以下に示すとおりR11と一緒になり；R8は水素、無置換アルキル(C≦6)、置換ア
ルキル(C≦6)、無置換アリール(C≦8)、置換アリール(C≦8)、アミノ酸、-アルカンジイ
ル(C≦6)-C(O)NX1X2、-CH2-C(O)NX1X2、ここでX1およびX2はそれぞれ独立にアルキル(C≦

6)、アリール(C≦12)、もしくは置換されたこれらのいずれかの基、

であるか、またはR8は以下に示すとおりR7と一緒になるか、またはR8は以下に示すとおり
R7およびR9と一緒になるか、またはR8は以下に示すとおりR9と一緒になり；R9は水素、無
置換アルキル(C≦6)、置換アルキル(C≦6)、無置換アリール(C≦8)、置換アリール(C≦8)

、アミノ酸、-アルカンジイル(C≦6)-C(O)NX1X2、-CH2-C(O)NX1X2　、ここでX1およびX2
はそれぞれ独立にアルキル(C≦6)、アリール(C≦12)、もしくは置換されたこれらのいず
れかの基、

であるか、またはR9は以下に示すとおりR7およびR8と一緒になるか、またはR9は以下に示
すとおりR8と一緒になり；ただしR4が-N(R11)R12であり、かつ（R2およびR11）が一緒に
なる場合、化合物は式IAによってさらに規定されることを条件とし：
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ただしR4が-N(R11)R12であり、かつ（R11およびR12）が一緒になる場合、化合物は式IBに
よってさらに規定されることを条件とし：

ここで、R13およびR14はそれぞれ独立に水素またはオキソであり；かつnは1、2、3、4、
または5であり；ただしR7およびR8が一緒になる場合、化合物は式ICによってさらに規定
されることを条件とし：

ただしR7、R8、およびR9が一緒になる場合、化合物は式IDまたは式IEによってさらに規定
されることを条件とし：

ここで、 R15は水素または-C(O)NR16R17であり；ここで、R16およびR17はそれぞれ独立に
、水素、アルキル(C≦6)、アリール(C≦8)、または置換されたこれらのいずれかの基であ
り；R18は水素、-アルケンジイル(C≦6)-アリール(C≦8)、アラルキル(C≦12)、-C(O)-ア
ルキル(C≦6)、-C(O)-ヘテロシクロアルキル(C≦12)、-C(O)-ヘテロアリール(C≦12)、

、または-C(O)NR19R20であり；ここで、R19およびR20はそれぞれ独立に、水素、アルキル

(C≦6)、アリール(C≦8)、または置換されたこれらのいずれかの基であり；oは1、2、ま
たは3であり；かつpは1、2、3、4、または5であり；ただしR8およびR9が一緒になる場合
、化合物は式IFによってさらに規定されることを条件とし：
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ここでR18が-C(O)NR19R20であり、かつR19がアリール(C≦8)である場合、R3は水素ではな
い。いくつかの態様において、式IAaまたはIAbの化合物を、それぞれ結合点に対してR1が
パラおよびR1がメタであり、かつR2がオルトである出発原料から生成することができる。
これらは実施例の項に概略を示す方法を用いて作製してもよい。これらの方法は、当業者
によって適用される有機化学の原理および技術を用いて、さらに改変および最適化するこ
とができる。そのような原理および技術は、例えば、March's Advanced Organic Chemist
ry: Reactions, Mechanisms, and Structure (2007)において教示され、これは参照によ
り本明細書に組み入れられる。加えて、方法に対する調節および改変は、例えば、Novabi
ochem(登録商標), Guide to the Selection of Building Blocks for Peptide Synthesis
 (2008)において教示される原理および技術を含む、ペプチド結合形成の分野の当業者で
あれば行うことができる。加えて、以下の他の構造改変が本発明によって企図される可能
性のある化合物に対して構想される。

さらに、以下の核をチロシン誘導体の中心の環に結合することができるであろう：

。
【００６０】
　いくつかの態様において、化合物は以下の式、またはその薬学的に許容される塩によっ
て記載される：
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式中、R21はホスフェート、-OP(O)(OR10)(OR10')、-アルキル(C≦6)-P(O)(OR10)(OR10')
、または置換されたこれらのいずれかの基であり；ここでR10およびR10'はそれぞれ独立
に、水素、アルキル(C≦6)、アリール(C≦8)、アラルキル(C≦12)、アルキル(C≦6)-O-C(
O)-アルキル(C≦6)、アルキル(C≦6)-O-C(O)-アリール(C≦8)、または

であり；ここでm＝0～8であり；ここでXは-CH2-、-O-、-S-、または-NH-であり；ただしR

10およびR10'は両方が水素ではないことを条件とし；R22は水素またはアルキル(C≦6)で
あり；R23は水素、アルキル(C≦12)、置換アルキル(C≦12)、アリール(C≦12)、または置
換アリール(C≦12)であり；R24はアリール(C≦12)または置換アリール(C≦12)であり；た
だしR22が水素である場合、R23およびR24は両方がフェニルまたはヨードフェニルではな
いことを条件とする。
【００６１】
　本発明の化合物は、1つまたは複数の非対称に置換された炭素または窒素原子を含んで
もよく、光学活性型またはラセミ型で単離してもよい。したがって、特定の立体化学また
は異性体型が具体的に示されないかぎり、1つの化学式のすべてのキラル型、ジアステレ
オマー型、ラセミ型、エピマー型、およびすべての幾何異性型が意図される。化合物はラ
セミ体およびラセミ混合物、単一の鏡像異性体、ジアステレオマー混合物および個々のジ
アステレオマーとして出現してもよい。いくつかの態様において、単一のジアステレオマ
ーを得る。本発明の化合物のキラル中心はSまたはR立体配置を有しうる。
【００６２】
　本発明の化合物を表すために用いる化学式は、典型的にはおそらくはいくつかの異なる
互変異性体の1つを示すにすぎない。例えば、多くの種類のケトン基が対応するエノール
基と平衡状態で存在することが公知である。同様に、多くの種類のイミン基がエナミン基
と平衡状態で存在する。所与の化合物についてどの互変異性体が描かれているかにかかわ
らず、また、どれが最も多いかにかかわらず、所与の化学式のすべての互変異性体が意図
される。
【００６３】
　本発明の化合物は、本明細書に述べる適応症における使用またはそれ以外のいずれであ
ろうと、先行技術において公知の化合物よりも、有効であり、毒性が低く、長時間作用型
で、効力が高く、副作用が少なく、容易に吸収され、かつ/または良好な薬動力学的特性
（例えば、高い経口バイオアベイラビリティおよび/または低いクリアランス）を有し、
かつ/または他の有用な薬理学的、物理的、もしくは化学的性質を有しうるという利点も
有しうる。
【００６４】
　加えて、本発明の化合物を構成している原子は、そのような原子のすべての同位体型を
含むことが意図される。本明細書において用いられる同位体は、同じ原子番号を有するが
、質量数が異なる原子を含む。一般的な例として、水素の同位体にはトリチウムおよび重
水素が含まれ、炭素の同位体には13Cおよび14Cが含まれるが、それらに限定されるわけで
はない。
【００６５】
　本開示の化合物は、プロドラッグ型で存在してもよい。プロドラッグは薬剤の多くの望
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ましい性質（例えば、溶解性、バイオアベイラビリティ、製造など）を増強することが公
知であるため、本発明のいくつかの方法において用いる化合物は、望まれる場合には、プ
ロドラッグ型で送達してもよい。したがって、本発明は、本発明の化合物のプロドラッグ
、ならびにプロドラッグの送達法を企図する。本発明において用いる化合物のプロドラッ
グは、化合物に存在する官能基を、日常的操作またはインビボのいずれかで改変が親化合
物へと切断されるような様式で改変することにより調製してもよい。したがって、プロド
ラッグには、例えば、ヒドロキシ、アミノ、またはカルボキシ基が任意の基に結合され、
この基は、プロドラッグを対象に投与すると、切断されてそれぞれヒドロキシ、アミノ、
またはカルボン酸を生成する、本明細書に記載の化合物が含まれる。
【００６６】
　本明細書において提供する化合物の任意の塩の形の一部を形成する特定のアニオンまた
はカチオンは、塩が全体として薬理学的に許容されるかぎり、重要ではないことが理解さ
れるべきである。薬学的に許容される塩およびそれらの調製法および使用法のさらなる例
は、Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (2002)に示されており、
これは参照により本明細書に組み入れられる。
【００６７】
　有機化学の当業者であれば、多くの有機化合物がその中で反応し、またはそれから沈澱
もしくは結晶化する溶媒と複合体を形成しうることを理解するであろう。これらの複合体
は「溶媒和物」として公知である。例えば、水との複合体は「水和物」として公知である
。本明細書において提供する化合物の溶媒和物は本発明の範囲内である。有機化学の当業
者であれば、多くの有機化合物が複数の結晶形で存在しうることも理解するであろう。例
えば、結晶形は溶媒和物ごとに変動し得る。したがって、本明細書において提供する化合
物またはその薬学的に許容される溶媒和物のすべての結晶形は本発明の範囲内である。
【００６８】
III.　薬学的製剤
　本明細書に示す特定の方法は、STAT6および/またはSTAT5に関連する疾患または障害を
処置するための、本開示の化合物の薬学的および/または治療的有効量の投与を含む方法
に関する。いくつかの態様において、疾患または障害は喘息、気道過敏（AHR）、アレル
ギー疾患、アレルギー性肺疾患、アレルギー性鼻炎、または慢性鼻副鼻腔炎である。いく
つかの態様において、本発明のSTAT6および/またはSTAT5の阻害剤を対象（例えば、ヒト
などの哺乳動物対象）に経口、静脈内、鼻腔内（例えば、鼻噴霧器により）、吸入もしく
はエアロゾル送達により、または皮膚もしくは他の粘膜に局所的に（例えば、直腸内また
は浣腸により）投与してもよい。
【００６９】
　さらに、本開示の化合物は、上でも論じたプロドラッグ型で提供することができ、本開
示の化合物が曝露される環境がプロドラッグを活性型、またはより活性型に変えることを
意味していることが一般に理解されるであろう。例えば、化合物上の1つまたは複数のカ
ルボキシレートはエステルに変換することができ、これはインビボで切断されて活性化合
物を生成する。「前駆体」なる用語は、「プロドラッグ」と考えられる化合物を包含する
ことが企図される。
【００７０】
1.　薬学的製剤および対象への投与経路
　本明細書において論じる任意の化合物は、薬学的組成物に含まれることが企図される。
本開示の薬学的組成物は、薬学的に許容される担体中に溶解または分散された1つもしく
は複数の候補物質（例えば、本開示の化合物）または追加の作用物質の有効量を含む。「
薬学的にまたは薬理学的に許容される」なる語句は、適宜、例えば、ヒトなどの動物に投
与する場合に、有害、アレルギー性または他の都合の悪い反応を生じない、分子実体およ
び組成物を意味する。少なくとも1つの候補物質または追加の活性成分を含む薬学的組成
物の調製は、本開示に照らせば当業者には明らかになると考えられ、これはRemington: T
he Science and Practice of Pharmacy, 21st Ed. Lippincott Williams and Wilkins, 2
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005によって例示されるとおりで、その内容は参照により本明細書に組み入れられる。さ
らに、動物（例えば、ヒト）への投与のために、製剤は、FDAの医薬品評価・研究センタ
ーによって求められる無菌性、発熱原性、一般的安全性および純度の標準に適合すべきで
あることが理解されよう。
【００７１】
　本明細書において用いられる「薬学的に許容される担体」には、当業者には公知である
と考えられる、任意およびすべての溶媒、分散媒、コーティング、界面活性剤、抗酸化剤
、保存剤（例えば、抗菌剤、抗真菌剤）、等張化剤、吸収遅延剤、塩、保存剤、薬物、薬
物安定化剤、ゲル、結合剤、賦形剤、崩壊剤、滑沢剤、甘味剤、着香剤、色素、そのよう
な同様の材料およびその組み合わせが含まれる（例えば、Remington's Pharmaceutical S
ciences, pp 1289-1329, 1990参照）。任意の通常の担体が活性成分と不適合である場合
を除き、治療的または薬学的組成物におけるその使用が企図される。
【００７２】
　候補物質は、固体、液体またはエアロゾル型で投与されるかどうか、および注射などの
投与経路のために無菌である必要があるかどうかに応じて、異なる種類の担体を含んでも
よい。本開示は、当業者には公知であると考えられる、静脈内、皮内、動脈内、腹腔内、
病巣内、頭蓋内、関節内、前立腺内、胸膜内、気管内、鼻腔内、硝子体内、腟内、直腸内
、局所、筋肉内、皮下、結膜下、膀胱内、粘膜、口腔、経皮、心膜内、臍帯内、眼内、経
口、局所、吸入（例えば、エアロゾル吸入）により、注射により、注入により、持続点滴
により、標的細胞を直接浸漬する局所灌流により、カテーテルにより、点眼剤または点耳
剤により、洗浄により、クリームで、脂質組成物（例えば、リポソーム）、もしくは他の
方法により、または前述の任意の組み合わせで投与することができる（例えば、Remingto
n's Pharmaceutical Sciences, 1990参照）。
【００７３】
　いくつかの態様において、本発明の1つまたは複数のSTAT6阻害剤を鼻腔内または対象の
肺に投与してもよい。例えば、STAT6阻害剤を定量鼻噴霧器、吸入器、またはネブライザ
ー（例えば、ソフトミスト吸入器、人力ネブライザー、または振動メッシュ技術（VMT）
ネブライザー、ジェット式ネブライザー、超音波式ネブライザーなどの電気ネブライザー
などの機械的ネブライザー）などの鼻噴霧器で投与してもよい。当業者であれば理解する
であろうとおり、鼻腔内送達および/または肺への送達は、例えば、アレルギー性鼻炎ま
たはアレルギー性肺疾患などの、鼻または肺に波及する疾患を処置するために特に有用で
あり得る。
【００７４】
　本開示の化合物を含む組成物を局所投与のために、例えば、前述のクリーム、または軟
膏、膏薬、噴霧剤、ゲル、ローション、もしくは乳剤に製剤化してもよい。組成物は経粘
膜、経上皮、経内皮、または経皮投与のために製剤化してもよい。経皮製剤の一例はパッ
チである。組成物は、化学的浸透増強剤、膜透過剤、膜輸送剤、保存剤、界面活性剤、ま
たは安定化剤をさらに含んでもよく、これらの用語は当業者には公知である。
【００７５】
　1つの局所的態様において、本開示はパッチを利用することができる。経皮または「皮
膚」パッチは、皮膚を通過して血流中へと薬剤の徐放性用量を送達するために皮膚上に設
置する、薬用粘着パッチである。多様な薬剤を経皮パッチによって送達することができる
。経皮パッチへの主な成分は下記である：（a）保存中にパッチを保護するためのライナ
ー（使用前に除去する）；（b）活性薬剤；（c）パッチを皮膚に接着すると共に、パッチ
の成分を一緒に接着するはたらきをする粘着剤；（d）薬物の貯蔵所および多層パッチか
らの放出を制御するための膜；ならびに（e）パッチを外部環境から保護する裏当て。
【００７６】
　経皮パッチには4つの主な種類がある。単層の粘着剤中に薬物が含まれるパッチは、薬
剤も含む粘着層を有する。この種のパッチでは、粘着層は様々な層を一緒に、系全体と共
に皮膚に接着するはたらきをするだけでなく、薬物の放出も担っている。粘着層は一時的
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ライナーおよび裏当てによって囲まれている。多層の粘着剤中に薬物が含まれるパッチは
、いずれの粘着層も薬物の放出を担っているという点で、単層系と類似である。しかし、
多層系は、通常は膜によって分離された（すべての場合ではない）、粘着剤中に薬物が含
まれるもう1つの層を追加することが異なる。このパッチも一時的ライナー層および永久
的裏当てを有する。貯蔵所パッチは、貯蔵所経皮系が別の薬物層を有する点で、単層およ
び多層の粘着剤中に薬物が含まれる系とは異なる。薬物層は、粘着層によって分離された
薬物溶液または懸濁液を含む液体区画である。このパッチも裏当て層によって裏打ちされ
ている。この種の系では、放出速度はゼロ次である。マトリックスパッチは、薬物溶液ま
たは懸濁液を含む半固体マトリックスの薬物層を有する。このパッチにおける粘着層は、
薬物層を囲み、部分的にそれに重なる。
【００７７】
　処置のもう1つの形態において、本開示の化合物の局所適用は、口腔、咽頭、食道、喉
頭、気管、胸膜腔、腹腔、または膀胱、結腸もしくは他の内臓を含む中空器官などの、自
然の体腔を標的とする。これらの内臓または空洞表面に局所適用を向けるために、様々な
方法を用いてもよい。例えば、咽頭は、本開示の化合物を含む溶液で、単純に口でスウィ
ッシュおよびうがいすることにより作用を受けうる。
【００７８】
　特定の態様において、組成物を対象に、薬物送達装置を用いて投与する。本開示の化合
物の薬学的有効量を送達する際に用いるための、任意の薬物送達装置が企図される。
【００７９】
　動物患者に投与する本開示の組成物の実際の用量は、患者の体重、状態の重症度、処置
中の疾患の種類、以前または同時の治療的介入、特発疾患および投与経路などの物理的お
よび生理的因子によって決定することができる。投与について責任がある医師が、いかな
る事象においても、組成物中の活性成分の濃度および個々の対象に適した用量を決定する
ことになる。
【００８０】
　投与は、当業者が決定する必要に応じて、繰り返すことができる。したがって、本明細
書に示す方法のいくつかの態様において、単一用量が企図される。他の態様において、複
数用量が企図される。複数用量を対象に投与する場合、投与の間の間隔は当業者が決定す
る任意の間隔であり得る。例えば、投与の間の間隔は約1時間～約2時間、約2時間～約6時
間、約6時間～約10時間、約10時間～約24時間、約1日～約2日、約1週間～約2週間、もし
くはそれ以上、またはこれらの列挙した任意の範囲内で誘導可能な任意の間隔であっても
よい。
【００８１】
　特定の態様において、薬学的組成物の患者への持続的供給を提供することが望ましいで
あろう。これはカテーテル挿入と、続く治療剤の持続投与によって達成することができる
。投与は術中または術後であり得る。
【００８２】
　特定の態様において、薬学的組成物は、例えば、少なくとも約0.1％の本開示の化合物
を含んでもよい。他の態様において、本開示の化合物は、例えば、単位の重量の約2％～
約75％の間、または約25％～約60％の間、およびその中で誘導可能な任意の範囲を構成し
てもよい。他の非限定例において、用量は1回の投与につき約1マイクログラム/kg/体重、
約5マイクログラム/kg/体重、約10マイクログラム/kg体重、約50マイクログラム/kg体重
、約100マイクログラム/kg体重、約200マイクログラム/kg体重、約350マイクログラム/kg
体重、約500マイクログラム/kg体重、約1ミリグラム/kg/体重、約5ミリグラム/kg体重、
約10ミリグラム/kg/体重、約20ミリグラム/kg体重、約50ミリグラム/kg体重、約100ミリ
グラム/kg体重、約200ミリグラム/kg体重、約350ミリグラム/kg体重、約500ミリグラム/k
g体重から約1000mg/kg体重またはそれ以上まで、およびその中で誘導可能な任意の範囲を
含んでもよい。本明細書に挙げる数字から誘導可能な範囲の非限定例において、前述の数
字に基づき、約5mg/kg体重～約100mg/kg体重、約5マイクログラム/kg/体重～約500ミリグ
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ラム/kg体重などの範囲を投与することができる。いくつかの態様において、STAT6阻害剤
の定量を、ヒトなどの対象に投与してもよく；例えば、約10μg～1mg、約50～500μg、約
50～300μg、75～275μg、または約100～200μgを対象に投与してもよい（例えば、鼻腔
内または吸入により）。
【００８３】
　任意の場合に、組成物は1つまたは複数の成分の酸化を遅らせるために様々な抗酸化剤
を含んでもよい。加えて、微生物の作用の防止を、パラベン（例えば、メチルパラベン、
プロピルパラベン）、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサール、また
はその組み合わせを含むが、それらに限定されるわけではない、様々な抗菌および抗真菌
剤などの保存剤によって行うことができる。
【００８４】
　候補物質を遊離塩基、中性、または塩の形で組成物中に製剤化してもよい。薬学的に許
容される塩には、酸付加塩、例えば、タンパク質組成物の遊離アミノ基と形成されるもの
、あるいは、例えば、塩酸もしくはリン酸などの無機酸、または酢酸、グリコール酸、乳
酸、酒石酸、もしくはマンデル酸などの有機酸と形成されるものが含まれる。遊離カルボ
キシル基と形成される塩も、例えば、水酸化ナトリウム、カリウム、アンモニウム、カル
シウムもしくは第二鉄などの無機塩基；またはイソプロピルアミン、トリメチルアミン、
ヒスチジン、TRIS、もしくはプロカインなどの有機塩基から誘導されうる。
【００８５】
　組成物が液体の形である態様において、担体は、水、エタノール、ポリオール（例えば
、グリセロール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコールなど）、脂質（例
えば、トリグリセリド、植物油、リポソーム）およびその組み合わせを含むが、それらに
限定されるわけではない、溶媒または分散媒であり得る。適切な流動性は、例えば、レシ
チンなどのコーティングの使用により；例えば、液体ポリオールもしくは脂質などの担体
中での分散により、必要とされる粒径を維持することにより；例えば、ヒドロキシプロピ
ルセルロースなどの界面活性剤の使用により；またはそのような方法の組み合わせにより
、維持することができる。例えば、糖類、塩化ナトリウム、またはその組み合わせなどの
等張化剤を含むことが好ましいこともある。
【００８６】
　他の態様において、本開示において点眼剤もしくは点耳剤、鼻液剤もしくは噴霧剤、エ
アロゾルまたは吸入剤を用いてもよい。そのような組成物は一般には標的組織の種類に適
合するように設計される。非限定例において、鼻液剤は通常は滴剤または噴霧剤で鼻道に
投与するように設計された水溶液である。鼻液剤は、正常な線毛作用が維持されるように
、鼻分泌物と多くの点で類似であるように調製する。したがって、特定の態様において、
水性鼻液剤は通常は約5.5～約6.5のpHを維持するために等張であるか、またはわずかに緩
衝化されている。加えて、眼科用製剤で用いられるものと類似の抗微生物保存剤、薬物、
または必要がある場合には適切な薬物安定化剤を製剤中に含んでもよい。例えば、様々な
市販の経鼻製剤が公知で、抗生物質または抗ヒスタミン剤などの薬物を含む。
【００８７】
　特定の態様において、候補物質を経口摂取などの経路による投与のために調製する。こ
れらの態様において、固体組成物は、例えば、液剤、懸濁剤、乳剤、錠剤、丸剤、カプセ
ル剤（例えば、ゼラチン硬および軟カプセル）、持続放出製剤、口腔製剤、トローチ、エ
リキシル剤、懸濁剤、シロップ、ウェーファ、またはその組み合わせを含んでもよい。経
口組成物を食物と共に直接取り込んでもよい。特定の態様において、経口投与用の担体は
、不活性希釈剤、同化可能な食用担体またはその組み合わせを含む。本開示の他の局面に
おいて、経口組成物はシロップまたはエリキシル剤として調製してもよい。シロップまた
はエリキシル剤は、例えば、少なくとも1つの活性薬剤、甘味剤、保存剤、着香剤、色素
、保存剤、またはその組み合わせを含んでもよい。
【００８８】
　本発明の薬学的組成物の投与製剤は、それらを徐放化剤などの薬学的に許容される担体
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と組み合わせて、当技術分野において周知の即時放出または徐放性製剤のいずれかを作製
するために調製することができる。そのような組成物は、例えば、歯周病および他の口腔
ケア適応症の処置において用いることができよう。そのような薬学的に許容される担体は
、例えば、トウモロコシデンプン、乳糖、ショ糖、落花生油、オリーブ油、ゴマ油、プロ
ピレングリコールおよび水などの、固体または液体の形態のいずれかであり得る。固体担
体を用いる場合、本発明の薬学的組成物の投与製剤は、例えば、散剤、トローチ、または
ロゼンジ型であってもよい。液体担体を用いる場合、本発明の薬学的組成物の投与製剤は
、例えば、ゼラチン軟カプセル剤、シロップ液体懸濁剤、乳剤、または液剤型であっても
よい。投与製剤は、保存剤、安定化剤、湿潤剤もしくは乳化剤などの補助剤、または溶解
促進剤を含んでもよい。即時放出および徐放性製剤は当技術分野において周知で、例えば
、米国特許第4,764,377号（その開示は参照により本明細書に組み入れられる）に記載さ
れており、これは治療剤の放出が疾患プロセスのすぐ近くで起こるように、送達装置を歯
周ポケット内に設置することにより歯周病を処置する方法を記載している。歯周病を処置
する他の手段は米国特許第5,324,756号に記載されており、その全内容は参照により本明
細書に組み入れられる。
【００８９】
　特定の態様において、経口組成物は1つまたは複数の結合剤、賦形剤、崩壊剤、滑沢剤
、着香剤、またはその組み合わせを含んでもよい。特定の態様において、組成物は下記の
1つまたは複数を含んでもよい：例えば、トラガカントゴム、アカシア、トウモロコシデ
ンプン、ゼラチンもしくはその組み合わせなどの結合剤；例えば、リン酸2カルシウム、
マンニトール、乳糖、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、セ
ルロース、炭酸マグネシウムもしくはその組み合わせなどの賦形剤；例えば、トウモロコ
シデンプン、ジャガイモデンプン、アルギン酸もしくはその組み合わせなどの崩壊剤；例
えば、ステアリン酸マグネシウムなどの滑沢剤；例えば、ショ糖、乳糖、サッカリンもし
くはその組み合わせなどの甘味剤；例えば、ペパーミント、冬緑油、サクランボ香料、オ
レンジ香料などの着香剤；または前述のものの組み合わせ。単位剤形がカプセル剤である
場合、これは、前述の種類の材料に加えて、液体担体などの担体を含んでもよい。様々な
他の材料がコーティングとして、またはそれ以外に単位剤形の物理的形状を改変するため
に存在してもよい。例えば、錠剤、丸剤、またはカプセル剤をセラック、糖、または両方
でコーティングしてもよい。
【００９０】
　特定のコーティング材料は、約6.5またはそれ以上のpHなどの、約pH5.1、5.2、5.3、5.
4、5.5、5.6、5.7、5.8、5.9、6.0、6.1、6.2、6.3、6.4、6.5、6.6、6.7、6.8、6.9、7.
0またはそれ以上などの、約または少なくとも約5またはそれ以上のpHで溶解するものであ
る。したがって、そのようなコーティングは、それらが胃を出て小腸に入る時にのみ溶解
し始める。したがって、これらのコーティングは腸溶コーティングと考えてもよい。数分
から数時間で溶解する厚い層のコーティングを提供し、それにより下層のカプセルが末端
の回腸または結腸に達して初めて崩壊するのを可能にする。そのようなコーティングは、
トリメリト酸酢酸セルロース（CAT）、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（H
PMCP）、ポリビニルアセテートフタレート（PVAP）、酢酸フタル酸セルロース（CAP）お
よびセラックなどの様々なポリマーから作製することができる。セルロースエステルのコ
ーティングのために、200～250μmの厚さが適切であろう。
【００９１】
　非限定的例示的コーティング材料は、メタクリル酸メチルまたはメタクリル酸およびメ
タクリル酸メチルのコポリマーである。そのような材料はEUDRAGIT(商標)ポリマー（Rohm
 Pharma、Darmstadt、Germany）として利用可能である。Eudragitはメタクリル酸および
メタクリル酸メチルのコポリマーである。組成物はEUDRAGIT(商標) L100およびEudragit 
S100に基づき得る。EUDRAGIT(商標) L100はpH6以上で溶解し、乾燥物質1gあたり48.3％の
メタクリル酸単位を含み； EUDRAGIT(商標) S100はpH7以上で溶解し、乾燥物質1gあたり2
9.2％のメタクリル酸単位を含む。特定のコーティング組成物は、L100：S100＝100：0か
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ら20：80の範囲のEUDRAGIT(商標) L100およびEUDRAGIT(商標) S100に基づいている。非限
定的例示的範囲はL100：S100＝70：30から80：20である。EUDRAGIT(商標) L100：S100の
比が高い製剤では、150～200μm程度のコーティングの厚さが好ましい。これはサイズ0の
カプセルに対する70～110mgのコーティングと等価である。EUDRAGIT(商標) L100：S100の
比が低いコーティングでは、80～120μm程度のコーティングの厚さが好ましく、サイズ0
のカプセルに対する30～60mgのコーティングと等価である。
【００９２】
　本開示の化合物を非吸収性の担体として作用するポリマー中に取り込みうることが特に
企図される。本開示の化合物を、例えば、そのようなポリマーに共有結合してもよい。そ
のようなポリマーは、例えば、前述のポリマーならびに/または本明細書に論じるポリマ
ー末端およびポリマー主鎖であってもよい。
【００９３】
　他の投与様式に適したさらなる製剤には坐剤が含まれる。坐剤は、直腸、膣、または尿
道中に挿入するための、通常は薬用の、様々な重量および形状の固体剤形である。挿入後
、坐剤は腔内の液体中で軟化、融解または溶解する。一般に、坐剤のために、伝統的担体
には、例えば、ポリアルキレングリコール、トリグリセリド、またはその組み合わせが含
まれうる。特定の態様において、坐剤は、例えば、約0.5％～約10％、好ましくは約1％～
約2％の範囲の活性成分を含む混合物から作製しうる。
【００９４】
　無菌注射液剤は、必要な量の活性化合物を適切な溶媒に、必要に応じて前述の様々な他
の成分と共に組込み、続いてろ過滅菌することにより調製する。一般に、分散剤は、様々
な滅菌活性成分を、基本の分散媒および/または他の成分を含む無菌媒体中に組み込むこ
とにより調製する。無菌注射液剤、懸濁剤または乳剤の調製用の無菌散剤の場合、特定の
調製法には、活性成分プラス任意の追加の所望の成分の粉末をその事前に無菌ろ過した液
体媒質から生じる、真空乾燥または凍結乾燥技術が含まれうる。液体媒質は、必要がある
場合には適切に緩衝化し、液体希釈剤をまず十分な食塩水またはグルコースで注射前に等
張にすべきである。直接注射のための高濃縮組成物の調製も企図され、ここで高濃度の活
性薬剤を小さい領域に送達する、非常に急速な浸透をもたらす、溶媒としてのDMSOの使用
が構想される。
【００９５】
　組成物は製造および保存の条件下で安定で、細菌および真菌などの微生物の汚染作用に
対して保護されていなければならない。エンドトキシン汚染は安全なレベル、例えば、0.
5ng/mgタンパク質未満で最小限に維持すべきであることが理解されよう。
【００９６】
　特定の態様において、注射組成物の持続吸収は、組成物中の、例えば、モノステアリン
酸マグネシウム、ゼラチン、またはその組み合わせなどの、吸収を遅延させる作用物質の
使用によってもたらすことができる。
【００９７】
2.　併用療法
　本開示の化合物の有効性を高めるために、本開示の化合物を他の有効な薬物と組み合わ
せてもよい。この種類の併用療法はインビトロまたはインビボで用いうることが企図され
る。
【００９８】
　例えば、本開示の化合物を、他の薬物の副作用の調節のために、第二の作用物質の有効
量（またはそれ以上）との組み合わせ量で提供してもよい。このプロセスは作用物質を同
時または物質の別々の投与が所望の治療的利益を生じる期間内に投与することを含みうる
。これは、細胞、組織、バイオフィルム、もしくは生物を単一の組成物もしくは複数の作
用物質を含む薬学的製剤と接触させることによって、または細胞を、1方の組成物が1つの
作用物質を含み、他方の組成物がもう1つを含む、複数の異なる組成物もしくは製剤と接
触させることによって、達成しうる。
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【００９９】
　本開示の化合物は、数分から数週間の範囲の間隔で、他の作用物質よりも前、同時、お
よび/または後であってもよい。作用物質を別々に細胞、組織、バイオフィルム、または
生物に適用する態様において、一般には作用物質が細胞、組織、または生物に対して都合
よく組み合わされた効果をまだ発揮しうるように、各送達時の間にかなりの時間が経たな
いよう確認する。例えば、そのような場合には、細胞、組織、または生物を2、3、4また
はそれ以上の様式と、候補物質と実質的に同時（すなわち、約1分未満以内）に接触させ
うることが企図される。他の局面において、1つまたは複数の作用物質を候補物質投与の
前および/または後約1分、約5分、約10分、約20分 約30分、約45分、約60分、約2時間、
約3時間、約4時間、約5時間、約6時間、約7時間 約8時間、約9時間、約10時間、約11時間
、約12時間、約13時間、約14時間、約15時間、約16時間、約17時間、約18時間、約19時間
、約20時間、約21時間、約22時間、約22時間、約23時間、約24時間、約25時間、約26時間
、約27時間、約28時間、約29時間、約30時間、約31時間、約32 時間、約33時間、約34時
間、約35時間、約36時間、約37時間、約38時間、約39時間、約40時間、約41時間、約42時
間、約43時間、約44時間、約45時間、約46時間、約47時間、約48時間、約1日、約2日、約
3日、約4日、約5日、約6日、約7日、約8日、約9日、約10日、約11日、約12日、約13日、
約14日、約15日、約16日、約17日、約18日、約19日、約20日、約21日、約1、約2、約3、
約4、約5、約6、約7もしくは約8週間またはそれ以上、およびその中で誘導可能な任意の
範囲以内または実質的に同時に投与してもよい。
【０１００】
　作用物質の様々な組み合わせ療法を用いてもよい。そのような組み合わせの非限定例を
以下に示し、ここで本開示の化合物は「A」であり、第二の作用物質は「B」である。

【０１０１】
　第二の作用物質「B」はステロイド、抗ヒスタミン剤、気管支拡張剤（例えば、短時間
作用型β-2アゴニスト、長時間作用型β2アゴニスト、または抗コリン作用薬）、抗炎症
性ステロイド、もしくは抗ヒスタミン剤、もしくは抗真菌抗生物質またはこれらの薬剤の
任意の組み合わせであってもよい。抗炎症性ステロイドは、例えば、フルチカゾンまたは
ベクロメタゾンなどのコルチコステロイドであってもよい。いくつかの態様において、第
二の作用物質は、例えば、ロイコトリエン受容体改変剤（例えば、モンテルカスト）、お
よび抗IgE抗体（例えば、オマリズマブ）、マグネシウム、テオフィリン、アレルゲン免
疫療法、または経口もしくは静脈内コルチコステロイド（例えば、プレドニゾン、メチル
プレドニゾロン）などの非吸入治療剤である。本発明の化合物を対象の癌を処置するため
に用いる態様において、第二の作用物質は化学療法、放射線療法、遺伝子療法、または免
疫療法であってもよい。
【実施例】
【０１０２】
IV. 実施例
　以下の実施例は、本発明の好ましい態様を示すために含まれる。当業者であれば、以下
の実施例において開示する技術は、本発明の実施においてうまく機能するように本発明者
らによって見出された技術であり、したがってその実施のための好ましい様式を構成する
と考えうることを理解すべきである。しかし、当業者であれば、本開示に照らして、本発
明の精神および範囲から逸脱することなく、開示される特定の態様において多くの変更を
行い、なお同様または類似の結果を得ることができることを理解すべきである。
【０１０３】
実施例1：STAT6阻害剤
　STAT6経路を図1に記載する。図1は、喘息におけるSTAT6の関与につながる分子経路上の
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【０１０４】
A.　SH2ドメインを標的とするリンペプチドによるSTAT6機能の阻害
　化合物PM-241Hを調製するために、Mandal, et al., 2011およびMandal, et al., 2009
に記載のモジュール式リンペプチドプロドラッグ合成法を用いて、これらはいずれも参照
により本明細書に組み入れられる。合成中、PM-241Hのヨウ素をフェニル基で置換して、
第二のより有効なプロドラッグ、PM-242Hを誘導した。
【０１０５】
　これらの阻害剤において、ホスフェート基をジフルオロメチルホスホネート基で置き換
えて、ホスファターゼによる切断を防止し、したがって有効性を増強する。負電荷をカル
ボキシエステラーゼ不安定性ピバロイルオキシメチル（POM）基でブロックする。ホスホ
チロシンを立体配座的に拘束されたシンナメート基で置き換えた。C-末端アミド窒素上の
置換基は、STAT6のSH2ドメインに対する親和性を付与する。細胞に侵入すると、POM基は
切断されて、SH2ドメインとの相互作用のための負電荷を2つ有する阻害剤を遊離する（図
5）。
【０１０６】
　化合物PM-241Hは、IL-4およびIL-13によって刺激されたBeas-2B細胞におけるSTAT6のTy
r641のリン酸化を阻害した。部分阻害が1μMで観察され、完全阻害が10μMで起こった。P
H-242Hも同様の活性を示し、これは図6で見ることができる。
【０１０７】
B.　ホスフェート
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本明細書において提供する選択したホスフェート含有STAT6阻害剤。すべてのIC50値はμM
で示す。
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【０１０８】
　リン酸エステルとしての以下の構造を合成し、蛍光偏光を用いて、STAT6への結合に対
しIL-4RαのTyr631由来のFAM-Ala-pTyr-Lys-Pro-Phe-Gln-Asp-Leu-Ile-NH2と競合するそ
れらの能力を検定した（FAM＝5-カルボキシフルオレセイン）。蛍光偏光法をWu et al., 
1997（参照により本明細書に組み入れられる）から改変した。化合物の中心部分のアミド
結合置換、環式アミド、および環式ラクタムを調べた。

合成した他のホスフェート含有STAT6阻害剤。すべてのIC50値はμMで示す。
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【０１０９】
（表１）C-末端のSTAT6 SARのホスフェート含有阻害剤の特徴付け

【０１１０】
C.　ホスファターゼ安定性、細胞透過性プロドラッグ
　ホスファターゼ安定性プロドラッグにおいて、環式アミド、二環式アミドまたはカプロ
ラクタム基をホスファターゼ安定性の細胞透過性プロドラッグに組込み、不死化ヒト気道
細胞においてSTAT6リン酸化を阻害する能力について検定した。合成を、以下に記載する
、Mandal, et al., 2011およびMandal, et al., 2009（いずれも参照により本明細書に組
み入れられる）に含まれる、Stat3阻害剤のために開発したモジュール式収束技術（スキ
ームI）を用いて実施した。短く言うと、（a）芳香環の4位でビス-ピバロイルオキシメチ
ルホスホノジフルオルメチル基により誘導体化し、（b）アルケンのβまたは3位で水素ま
たはメチル基のいずれかにより誘導体化し、および（c）カルボキシ基をペンタクロロフ
ェニルまたは4-ニトロフェニルエステルとしてエステル化した、ケイ皮酸を、様々な構造
のアミンにカップリングした。

スキームI.　STAT6のSH2ドメインを標的とするプロドラッグのモジュール式合成
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【０１１１】
　化合物を、Beas-2B不死化ヒト気道細胞においてSTAT6のIL-4刺激リン酸化を阻害する能
力について、5μMでスクリーニングした。細胞をプロドラッグで2時間処理し、次いでIL-
4で刺激した。30分後、細胞を溶解し、pSTAT6および全STAT6をウェスタンブロットにより
測定した（図7）。理論に縛られることなく、観察される阻害は、細胞に侵入し、POM基が
除去され、STAT6のSH2ドメインに結合し、IL-4Rαへの結合を阻止し、かつTyr641のリン
酸化を防止する化合物に一致する。ホスホネートを持たず、したがってSTAT6のSH2ドメイ
ンに結合することができないPM-73Iは、STAT6リン酸化を阻害せず、ホスホネート基がSTA
T6リン酸化を阻害するのに必要とされることを示していた。残存するリン酸化を＜10％と
した化合物をMTS細胞毒性検定および用量反応検定にかけた（図8）。環式芳香族アミドPM
-63I、PM-80I、PM-81I、およびPM-86Iは非常に強力で50～500nMのIC50値を有していた。
興味深いことに、非芳香族ピペリジンアミド、PM-74Iも非常に強力で、IC50は50nMであっ
た。ラクタムPM-43Iはそれほど強力ではなく、IC50は1～2.5μMの間であった。PM-43Iは
例外として、STAT6リン酸化を阻害する濃度は、毒性を引き起こす濃度の20～100分の1の
低さであった。STAT6阻害剤を、STAT1、STAT3、STAT5、Akt、およびFAKのリン酸化を阻害
するそれらの能力について検定し、これらのプロセスはすべてSH2ドメイン-ホスホチロシ
ン相互作用に依存する（Mandal, P.K. et al. 2011）。血清不足MDA-MB-468乳癌細胞をST
AT6阻害剤で2時間処理し、次いでEGFで刺激した（図9Aおよび9B参照）。ほとんどの化合
物は5μMで他のプロセスを阻害しなかった。しかしPM-43IおよびPM-63IはStat5と有意な
交差反応性を示した。
【０１１２】
（表２）STAT6のプロドラッグ阻害剤の構造および特徴付け
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【０１１３】
D.　阻害剤はTh細胞の発生を低減する
　PM-242Hの、アレルゲン曝露時に主要Tヘルパーエフェクターサブセット（Th1、Th2、Th
17細胞）の発生を阻害する能力を試験した。これらの実験のために、2週間かけてalum中
で沈澱させた鶏卵オバルブミンでマウスを免疫化し、次いでalumを含まないオバルブミン
と共に真菌クロコウジカビ（Aspergillus niger）（AN）の胞子を鼻腔内負荷した。本発
明者らはこれらの同じマウスから脾細胞の単細胞懸濁液を調製し、オバルブミンを含むこ
れらの調製物中でT細胞を刺激して、発生した抗原特異的Th1、Th2およびTh17細胞の正確
な数をもとめた。このインビトロ再刺激検定により、Th2（IL-4産生）およびTh17（IL-17
A産生）T細胞は発生できないが、Th1（ガンマインターフェロン（IFN-γ））分泌細胞はP
M-242Hによる影響を受けないことが判明した（図11F～H）。まとめると、マウスのPM-242
Hによる処置はTh2およびTh17細胞の発生を抑制したが、Th1細胞の発生は抑制しなかった
。これらの知見は、STAT6の公知の性質と完全に一致するが、STAT6はTh17細胞の産生に関
与しうることをさらに示している。
【０１１４】
E.　インビボでの喘息の阻害
　下記はこのクラスの化合物がマウスモデルにおいて喘息症状を阻害することを示すため
に含まれる。合成したPM-242H化合物をインビボ試験に進めた。PM-242Hを単純なジラウロ
イルホスファチジル-コリンリポソームとして製剤化し、鼻腔内投与により適用した。こ
の製剤は、1）インビボでTH2細胞発生を阻害する、2）予防的に投与した場合に、マウス
モデルにおける気道過敏の生成および喘息様疾患の他の特徴を阻害する、および3）治療
的に投与した場合、すなわち、疾患表現型がすでに確立した後に投与した場合の能力を示
した。PM-242Hは、インビトロおよびインビボ両方でのSTAT6リン酸化を阻害することが明
らかにされている。インビボおよびインビトロでのPM-242Hによるこれらの知見は、STAT6
を選択的に阻害するその能力と完全に一致し、それによって説明される。
【０１１５】
F.　阻害剤はアレルギー性肺疾患の発生を阻止する（誘導モデル）
　Eにおいて記載したものと同じモデルを用いて、アレルギー性肺疾患の誘導に対するPH-
242Hの効果を判定した。オバルブミンで免疫化し、オバルブミンおよびクロコウジカビ胞
子を鼻腔内負荷したマウスは、PBSを負荷した動物と比べてのアセチルコリン（Ach）用量
反応曲線の左へのシフトにより判定して、AHRを発生した。次いで、酵素結合免疫細胞ス
ポット（ELISpot）検定法を全肺ホモジネートで実施して、IL-4、ガンマインターフェロ
ン（IFN-γ）およびIL-17A-分泌細胞について検定した。偽免疫化動物に比べて、IL-17A-
分泌細胞およびIL-4とIFN-γ-分泌細胞との間の比はいずれも、オバルブミンで免疫化し
、胞子およびオバルブミンを鼻腔内投与したマウスの肺で顕著に増強された。これとは対
照的に、これらのパラメーターはPH-242Hによって有意に抑制されたが、DLPCだけでは抑
制されなかった（図11C、図11D）。
【０１１６】
G.　 阻害剤はアレルギー性肺疾患の発生を阻止する（逆転モデル）
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　別の実験において、野生型C57BL/6マウスをクロコウジカビの胞子を2週間負荷し、その
後、本発明者らは持続的真菌負荷時にPM-242Hを1用量あたり50マイクログラムでさらに2
週間鼻腔内投与し始めた（図13A）。確立した疾患中のPM-242Hの添加は、そうでなければ
偽処置マウスで持続していた気道過敏の抑止（図13B）、および肺切片の過ヨウ素酸-シッ
フ染色により評価した杯状細胞異形成の低減（図13G）を引き起こした。しかし、確立し
た疾患中に投与したPM-242Hは、肺および気道炎症を減弱せず（図13C～F）、事実、気道
好酸球および肺IL-17A-分泌細胞の数はPM-242H負荷後に増加した（図13C、図13E）。した
がって、治療の状況で投与した場合、PM-242Hは気道過敏のSTAT6依存的アレルギー性気道
疾患の特徴および杯状細胞異形成を逆転するが、確立したアレルギー性炎症は低減しない
。
【０１１７】
　図17A～Cに示すとおり、PM-43Iは確立したアレルギー性気道疾患を逆転する。図18A～C
に示すとおり、鼻腔内投与したPM-43IおよびPM-86Iの活性は肺に限定される。
【０１１８】
H.　毒性試験
　新しい合成STAT6ペプチド様物質86iおよび43iにより、2つの様式で毒性の問題に取り組
んだ。第一に、本発明者らは、真菌負荷したマウスにおける喘息関連パラメーターに対す
る各阻害剤の効果を判定した。5マイクログラムの中間用量で、PM 86iは気道炎症および
肺IL-4反応の阻害において最大の効果を示したが、気道過敏の阻害においては中等度の効
果を示した（図15A）。しかし、10倍高い用量の50マイクログラムは、気道過敏の阻害に
おいて最大の効果を示したが、肺炎症およびIL-4反応の偽処置レベルへの反跳を引き起こ
した（図15A）。同様の傾向が43iでも見られた（図15B）が、最大有効用量は83iの10分の
1（0.5マイクログラム）であった。第二に、マウスの体重を、両方のSTAT6阻害剤の異な
る用量での負荷中に測定した。これらのデータは86iでは毒性を示さず、すなわち、薬物
投与期間を通して体重増加に関する有意な差はなかったが、43iは最高用量の50マイクロ
グラムで体重増加の低減を引き起こした。
【０１１９】
I.　方法と材料
マウス
　すべてのマウス実験のために、4～8週齢の間の雌マウスを用いた。すべての試験はすべ
ての連邦政府および施設の動物管理および使用委員会（Federal and Institutional Anim
al Care and Use Committee）の規制に従って実施した。β-アレスチン2ノックアウト（
βarr2-/-；C57BL/6バックグラウンドに8世代戻し交雑）およびβ2アドレナリン受容体ノ
ックアウト（β2AR

-/-；FVBバックグラウンドに8世代戻し交雑）マウスを、以前に記載さ
れたとおりに生成した（Walker, J. K. et al. 2003；Nguyen, L. P. et al. 2009）。Ba
lb/c、C57BL/6、およびFVB野生型マウスはJackson Laboratories（Bar Harbor、ME）から
購入した。
【０１２０】
薬物および合成試薬
　サルメテロール（SX；S5068）、アルブテロール（PHR1053）、カルベジロール（C3993
）、およびナドロール（N1892）はSigma-Aldrich（St. Louis、MO）から購入した。1,2-
ジラウロイル-sn-グリセロ-3-ホスホコリン（DLPC；770335）はAvanti Polar Lipids（Al
abaster、AL）から購入し、1：5（薬物：DLPC）比で媒体として用いた。簡単に言うと、
薬物およびDLPCをt-ブタノール中で可溶化し、凍結し、凍結乾燥し、次いで無菌のエンド
トキシンを含まないリン酸緩衝化食塩水（PBS）の添加により微細懸濁液とし、60Hzで30
秒間音波処理した後、インビトロ試験およびマウスへの投与において用いた。
【０１２１】
感染性アレルギー性肺疾患モデル
　マウスを4×105クロコウジカビ分生子の臨床分離菌で2日毎に合計8回鼻腔内負荷し、50
μgの示したβ-アゴニスト、リポソーム媒体（DLPC）および/またはPM-242H（5または50
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μg）で示したとおりに鼻腔内処置し、アレルギー性気道疾患表現型を以前に記載された
方法（Porter, P. et al. 2009）に従って判定した。
【０１２２】
オバルブミン-alumアレルギー性肺疾患モデル
　マウスを、図3に記載のとおりalum中で沈澱させたオバルブミンに感作させた（Corry, 
D. B. et al. 1996）。簡単に言うと、マウスをPM-242H（50または250μg）またはリポソ
ーム媒体（DLPC）と共にオバルブミン/alumにより1週間に1回、連続2週間腹腔内にワクチ
ン接種し、1週間休ませた。次いで、マウスをオバルブミン（PBS中1mg/mL；A5503、Sigma
-Aldrich）および4×105クロコウジカビ分生子により連続5日間鼻腔内負荷し、その後ア
レルギー性気道疾患表現型を評価した。マウスを特定の処置群に割り付けるために無作為
化は用いなかった。研究者らはマウス遺伝子型およびデータ収集中の処置について知らさ
れていなかった。
【０１２３】
アレルギー性気道疾患分析
　アレルギー性気道疾患を以前に記載されたとおりに評価した（Porter, P. et al. 2009
）。静脈内アセチルコリン負荷に反応しての呼吸器抵抗（RRS）の変化、気管支肺胞洗浄
（BAL）液示差カウント、ならびに肺IL-4、IL-17AおよびIFN-γ産生細胞の酵素結合免疫
細胞スポット検定法（ELISpot）による分析を、以前に記載されたとおりに行った（Lee, 
S. H. et al. 2003；Polikepahad, S. et al. 2010）。
【０１２４】
オバルブミン再刺激
　未処置および感作マウスの示した負荷群からの脾細胞を、ELISpotにより抗原特異的リ
コールサイトカイン反応について評価した。簡単に言うと、脾臓を死後に摘出し、40μm
ナイロンメッシュを通して圧迫することにより脱凝集させ、得られた細胞懸濁液から低張
溶解により赤血球を除去した。次いで、脾細胞を2回洗浄し、IL-4、インターフェロンガ
ンマ（IFN-γ）およびIL-17Aに対する捕捉抗体であらかじめコーティングした96穴マイク
ロタイタープレートの平底ウェル中で培養した。脾細胞を0.5×106細胞/ウェルの二つ組
培養物に加え、これを次いで連続2倍希釈して0.015×106細胞/ウェルとした。細胞を培地
または全オバルブミン（1mg/mL）存在下で終夜培養し、プレートを以前に記載されたとお
りに展開した（Kheradmand, F. et al. 2002）。
【０１２５】
組織学
　肺動脈にカニューレを挿入し、氷冷PBSを左心房からの洗浄回収液が清澄になるまで注
入して、肺を灌流した。次いで、肺を気管から水圧25cmの10％ホルマリンで膨潤させ、気
管を結紮した後、心肺装置をまとめて取り外し、10％ホルマリンに終夜浸漬した。次いで
、固定した肺を個々の肺葉に分け、これらを次いで二等分し、パラフィン包埋した。肺切
片を5ミクロンで切断し、過ヨウ素酸-シッフ（PAS）キット（395B；Sigma-Aldrich、St. 
Louis、MO）で染色した。
【０１２６】
細胞培養
　マイコプラズマを含まないA549（CCL-185）細胞をAmerican Type Culture Collection
（Manassas、VA）から入手した。細胞を50％DMEM、50％F-12完全培地中でコンフルエント
になるまで培養し、2％FBSを含む培地に切り換えて、刺激前に少なくとも24時間培養した
。コンフルエントな細胞に媒体（DLPC）または10μMの作業濃度の選択したβ-アゴニスト
および遮断薬（サルブタモール、サルメテロールおよびナドロール）を加えることにより
、長期培養を開始した。細胞を2ng/mL IL-13（213-IL/CF；R&D Systems、Minneapolis、M
N）で特定の回数刺激し、タンパク質およびmRNAを回収した。組換えIL-6（10ng/mL）およ
びIL-2（5ng/mL）も示したとおりに加えた（両方R&D Systems）。
【０１２７】
　マイコプラズマを含まない副鼻腔の一次ヒト上皮細胞を慢性鼻副鼻腔炎患者から単離し
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、以前に記載されたとおりにI型コラーゲンコーティングプレートの完全BEGEM中に播種し
た（Shaw, J. L. et al. 2013）。コンフルエントな培養物は媒体（DLPC）、10μMサルブ
タモールまたは10μMサルメテロール存在下で4～5日間、培地を毎日交換して培養した。
第5日に、細胞を2ng/mL組換えヒトIL-13で24時間刺激した。
【０１２８】
ウェスタンブロット
　細胞または肺を分離してRIPA緩衝液（9806S；Cell Signaling、Danvers、MA）中で溶解
し、タンパク質をBCA Protein Assay Reagent（23227；Thermo Fisher Scientific、Rock
ford、IL）を用いて定量し、Laemmli試料緩衝液（161-0737；Bio-Rad、Hercules、CA）中
、製造者のプロトコルに従って変性した。タンパク質をSDS-Pageゲル上で分離し、標準の
電気泳動装置（Bio-Rad、Hecules、CA）を用いて手動で注ぎ、iBlot Gel Transfer Devic
e（IB1001；Invitrogen、Grand Island、NY）を用いて膜に転写した。膜を2％FBS PBST中
でブロックし、c-Src、p-c-Src、pErk1/2、Erk1/2、pSTAT6、STAT6、pSTAT3、STAT3、pST
AT5、STAT5、Shp-1、およびβ-アクチンについて調べた。シグナルをChemiDoc XRS+シス
テム（BioRad；Hercules、CA）により検出した。
【０１２９】
qPCR
　RNAを、特定したマウスおよびRNAの細胞培養物または選択した肺葉から、RNeasy Mini 
Kit（74104；Qiagen、Valencia、CA）またはTrizol（15596-026；Invitrogen、Grand Isl
and、NY）を用いて精製し、cDNAをTaqMan Reverse Transcriptionキット（N8080234；App
lied Biosystems、Foster City、CA）により作製した。プローブは18s、CC26およびMuc5A
CについてApplied Biosystems（Foster City、CA）から入手し、7500 Real-Time PCR Sys
tem（Applied Biosystems、Foster City、CA）上でTaqMan Fast Universal PCR Master M
ix（435189、Applied Biosystems、Foster City、CA）により相対的発現を定量するため
に用いた。
【０１３０】
真菌量
　真菌負荷したマウスの真菌量を、Sabouraud寒天プレート（84088；Sigma Aldrich、St.
 Louis、MO）上、100mg/mLクロラムフェニコール（C0378；Sigma Aldrich、St. Louis、M
O）存在下での肺ホモジネート（1/10量）の連続希釈により評価した。プレートを37℃で
終夜インキュベートし、コロニーの総数を評価し、真菌コロニー形成単位/肺を希釈によ
ってもとめた。
【０１３１】
統計分析
　データは平均±平均の標準誤差（SEM）で表す。対のある、正常に分布した（ログ変換
呼吸器抵抗（RRS））データについて、スチューデンツT検定を用いて有意性（P＜0.05）
を判定した。それ以外は、RRSデータの群比較をボンフェローニ補正ANOVAを用いて行った
。すべての他のデータはマンホイットニー（2群）またはクラスカル-ワリス（＞2群）検
定のいずれかを用いて比較した。動物実験の試料サイズは以前の試験に基づいて決定し、
そこでは中等度に分極した群のRRS値に関して有意性を達成するのにn＝4または5で十分で
あることが判明した。データの変動は比較した実験群の間でほぼ同等であった。
【０１３２】
J.　合成
PM-28Iの合成
　PM-28Iの合成を以下のとおりに実施した。
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試薬および条件：a）N-メチルアニリン、HBTU、DIPEA、DCM、終夜；b）TFA/DCM、1時間；
c）ペンタクロロフェニル(E)-3-(4-ホスホリルフェニル)ブタ-2-エノエート（Mandal et 
al. 2011から）、NMM、DMAP、NMP。
【０１３３】
　25mLの無水DCM中の市販のBoc-(3S)-3-アミノ-1-カルボキシメチルカプロラクタム（1.1
）（0.5g、1.75mmol）、N-メチルアニリン（0.2g、1.75mmol）、HBTU（0.8g、2.1mmol）
およびDIPEA（0.7mL、3.5mmol）の溶液を終夜撹拌した。混合物をさらに20mLのDCMで希釈
し、5％HCl（2×20mL）溶液と、続いて10％NaHCO3（1×20mL）および食塩水（1×20mL）
で洗浄した。MgSO4で乾燥し、濃縮乾固した後、1.2を次いで95％TFA-DCMで1時間処理した
。溶媒を減圧下で乾固するまで除去し、残渣を水で希釈し、水性NH4OHで中和し、凍結乾
燥して、1.3を得、これを精製せずに用いた。中間体1.3（50.0mg、0.18mmol）を2.0mLのN
MPおよび0.1mLのNMMに溶解し、2.0mgのDMAPを加えた。これにペンタクロロフェニル(E)-3
-(4-ホスホリルフェニル)ブタ-2-エノエート（Mandal et al. 2011から）（0.18mmol、90
.0mg）を加えた。2.0時間後、混合物を逆相HPLCカラムに吸着させ、アセトニトリル/H2O
（両溶媒中0.1％TFA）の勾配でクロマトグラフィにかけて、42.0mg（46％）のPM-28Iを得
た。

【０１３４】
PM-43Iの合成
　PM-43Iの合成を以下のとおりに実施した。

試薬および条件：a）ペンタクロロフェニル(2E)-3-[4-[[ビス[(2,2-ジメチル-1-オキソプ
ロポキシ)メトキシ]ホスフィニル]ジフルオロメチル]-フェニル]ブタ-2-エノエート（Man
dal et al. 2011から）、NMM、DMAP、NMP。
【０１３５】
　中間体1.3（50.0mg、0.18mmol）を2.0mLのNMPおよび0.1mLのNMMに溶解し、2.0mgのDMAP
を加えた。これにペンタクロロフェニル(2E)-3-[4-[[ビス[(2,2-ジメチル-1-オキソプロ
ポキシ)メトキシ]ホスフィニル]ジフルオロメチル]-フェニル]ブタ-2-エノエート（140mg
、0.18mmol）（Mandal et al. 2011から）を加えた。2.0時間後、混合物を逆相HPLCカラ
ムに吸着させ、アセトニトリル/H2Oの勾配でクロマトグラフィにかけて、38mg（27％）の
PM-43Iを得た。



(56) JP 2016-526023 A 2016.9.1

10

20

30

40

50

【０１３６】
PM-242Hの合成
　STAT6アンタゴニストPM-242Hの合成は、以前に公開された方法（Mandal, et al., 2009
, US 6,426,331）に基づいており、戦略の概要を以下のスキームに示す。

試薬および条件：i）4-アミノビフェニル、EDC、CH2Cl2、室温、12時間、91％；ii）Ph3B
i、Cu(OAc)2、TEA、CH2Cl2、室温、48時間、77％；iii）a）TFA、b）Fmoc-Tle-OH、HBTU
、DIPEA、室温、12時間、82％；iv）20％ピペリジン/DMF 30分、61％；v）6、NMP、NMM、
DMAP（触媒）、2時間、71％。
【０１３７】
Boc-プロリル-4-アミドビフェニル、2の合成
　60mLの無水CH2CH2中のBoc-プロリン（1、2.0g、9.3mmol）、4-アミノビフェニル（1.6g
、9.3mmol）およびEDC（2.1g、11.2mmol）の溶液を終夜撹拌した。次いで、これをさらに
20mLのCH2Cl2と共に分液漏斗に移し、5％HCl（2×30mL）と、続いて10％NaHCO3（2×30mL
）および食塩水（1×20mL）で洗浄した。有機層を乾燥（MgSO4）し、減圧下で濃縮した。
シリカゲルカラムクロマトグラフィで15％EtOAc-ヘキサン溶出しての精製により、表題生
成物を白色固体で得た（3.1g、収率91％）。

【０１３８】
N-フェニルBoc-プロリル-4-アミドビフェニル、3の合成
　無水CH2Cl2（50mL）中の2（2.0g、5.4mmol）の撹拌溶液に、トリフェニルビスマス（3.
6g、8.2mmol）、Cu(OAc)2（1.6g 、8.2mmol）および無水トリエチルアミン（1.2mL、8.2m
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mol）を加えた。反応をHPLCでモニターした。反応完了後、溶媒を減圧下で蒸発させ、残
渣をエーテル（150mL）で希釈し、セライトを通してろ過した。有機層を5％HCl（2×30mL
）と、続いて食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥した。減圧下で濃縮した後、シリカゲルクロ
マトグラフィにより10％EtOAc-ヘキサンを用いて精製し、3を白色固体で得た（1.9g、収
率77％）。

【０１３９】
Fmoc-tert-ブチルグリシル-N-フェニル-プロリル-4-アミドビフェニル、4の合成
　5mLのニートトリフルオロ酢酸（TFA）中の3（1.00g、2.25mmol）の溶液を1時間撹拌し
た。過剰のTFAを減圧下で除去した。次いで、残渣を50mLの無水CH2Cl2中のFmoc-Tle-OH（
0.8g、2.25mmol）、HBTU（0.85g、2.25mmol）、DIPEA（1.2mL、6.7mmol）で終夜処理した
。有機層をさらに50mLのCH2Cl2で希釈し、5％HCl（3×30mL）と、続いて10％NaHCO3（1×
30mL）および食塩水で洗浄した。乾燥（MgSO4）し、減圧下で濃縮した後、粗生成物をシ
リカゲルクロマトグラフィにより35％EtOAc-ヘキサンを用いて精製し、所望の材料を白色
泡状物で得た。収率：1.25g、82％。

【０１４０】
tert-ブチルグリシル-N-フェニル-プロリル-4-アミドビフェニル、5の合成
　化合物4（0.5g、0.74mmol）を4.0mLの20％ピペリジン/DMFで30分間処理した。反応混合
物を減圧下で濃縮した。残渣をRP-HPLC（2.5×25cm Phenomonex Luna C18カラム、H2O中M
eCNの直線勾配により溶出）で精製し、次いで純粋な分画を回収し、凍結乾燥して、0.210
g（収率61％）の所望の材料（5）を白色粉末で得た。Calcd (M+H): 456.2651; Found (M+
H): 456.2708。
【０１４１】
PM-242Hの合成
　3mLの無水NMP中の5（0.05g、0.1mmol）および活性エステル（6）（0.075g、0.1mmol）
の撹拌溶液に、40μLのN-メチルモルホリンおよび4-DMAP（0.002g、0.02mmol）を加えた
。次いで、反応をHPLCでモニターした。完了後、次いで所望の生成物を粗生成物からRP-H
PLC（2.5×25cm Phenomonex Luna C18カラム、H2O中MeCNの直線勾配により溶出）で精製
した。次いで、合わせた純粋な分画を凍結乾燥して、純粋なPM-242Hを白色粉末で得た（7
3mg、71％）。
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【０１４２】
　本明細書において開示し、特許請求するすべての方法は、本開示に照らせば、過度の実
験を行うことなく作製し、実行することができる。本発明の組成物および方法を好ましい
態様に関して記載してきたが、当業者には、本発明の概念、精神および範囲から逸脱する
ことなく、本明細書に記載の方法に対して、および方法の段階または一連の段階において
、変動を適用しうることが明らかであろう。より具体的には、化学的および物理的の両方
で関連する特定の作用物質を本明細書に記載の作用物質の代わりに用いてもよいが、同じ
または類似の結果が達成されることが明らかであろう。当業者には明白なすべてのそのよ
うな類似の代用物および改変は、添付の特許請求の範囲によって定義される、本発明の精
神、範囲および概念の範囲内であると考えられる。
【０１４３】
引用文献
　以下の引用文献は、それらが本明細書に示すものを補う例示的な手順または他の詳細を
提供する範囲で、参照により本明細書に具体的に組み入れられる。
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