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(57)【要約】
本開示は、Ｓｙｋキナーゼに比べて選択的にＪＡＫキナーゼを阻害する２，４－ピリミジ
ンジアミン化合物、およびこのＪＡＫ選択的化合物を使用する多種の方法を提供する。本
開示は、少なくともある程度ＪＡＫキナーゼによって媒介される疾患を処置もしくは予防
する方法を提供する。この方法は、獣医学的状況における動物、もしくはヒトにおいて実
施され得る。この方法は一般的に、ＪＡＫ媒介疾患を処置もしくは予防するに有効な量の
ＪＡＫ阻害化合物を、動物もしくはヒトに投与する工程を含む。この方法にしたがって処
置もしくは予防され得る、少なくともある程度ＪＡＫキナーゼによって媒介される疾患の
例としては、アレルギー、ぜんそく、自己免疫疾患、中枢神経系の疾患、肺疾患、ならび
に原発性高血圧症および原発性肺高血圧症、遅延型もしくは細胞媒介のＩＶ型過敏症、な
らびに充実性および血液学的悪性疾患が挙げられるが、これらに限定されない。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
ＪＡＫキナーゼの活性を阻害するための方法であって、該方法は、該ＪＡＫキナーゼと、
該ＪＡＫキナーゼの活性を阻害するに有効な量のＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジン
ジアミン化合物とを接触させる工程を包含し、ここで、該ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピ
リミジンジアミンは、少なくとも約５０μＭのＳｙｋ阻害のＩＣ５０を有する、方法。
【請求項２】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、表１中に説明されている
化合物より選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
インビボで実施される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
ＪＡＫキナーゼの活性を阻害するための方法であって、該方法は、ＪＡＫ３キナーゼと、
該ＪＡＫキナーゼの活性を阻害するに有効な量のＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジン
ジアミン化合物とをインビトロで接触させる工程を包含し、ここで、該ＪＡＫ選択的阻害
化合物は、Ｓｙｋキナーゼに比べてＪＡＫキナーゼに対して少なくとも約１０倍選択的で
ある、方法。
【請求項５】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、Ｓｙｋキナーゼに比べて
ＪＡＫキナーゼに対して少なくとも約１００倍選択的である、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、表１および表２中に説明
されている化合物より選択される、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
前記ＪＡＫキナーゼが、単離されたＪＡＫキナーゼである、請求項４に記載の方法。
【請求項８】
阻害される前記ＪＡＫ活性が、活性化ＪＡＫによるＪＡＫ基質のリン酸化である、請求項
１～７に記載のいずれか１つの方法。
【請求項９】
Ｔ細胞媒介性の自己免疫疾患を処置するための方法であって、該方法は、このような自己
免疫疾患に罹患した患者に、該自己免疫疾患を処置するに有効な量のＪＡＫ選択的阻害性
２，４－ピリミジンジアミン化合物を投与する工程を包含する、方法。
【請求項１０】
前記自己免疫疾患が、多発性硬化症（ＭＳ）、乾癬およびシェーグレン病より選択される
、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、表１もしくは表２中に説
明されている化合物より選択される、請求項９もしくは１０に記載の方法。
【請求項１２】
前記ＪＡＫ選択的阻害化合物が、少なくとも１０μＭの範囲内のＩＣ５０でＳｙｋキナー
ゼを阻害する化合物と組み合わせて、もしくは付属的に投与される、請求項１１に記載の
方法。
【請求項１３】
Ｓｙｋキナーゼのインヒビターでの処置に無反応である患者の免疫に関連する疾患を処置
するための方法であって、該方法は、該免疫疾患を処置するためのＪＡＫ選択的阻害性２
，４－ピリミジンジアミン化合物の量を該患者に投与する工程を包含する、方法。
【請求項１４】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、表１もしくは表２中に説
明されている化合物より選択される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
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移植レシピエントの同種移植片の移植拒絶反応を処置もしくは予防するための方法であっ
て、該方法は、該拒絶反応を処置もしくは予防するに有効な量のＪＡＫ選択的阻害性２，
４－ピリミジンジアミン化合物を該移植レシピエントに投与する工程を包含する、方法。
【請求項１６】
前記拒絶反応が、急性拒絶反応である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
前記拒絶反応が、慢性拒絶反応である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
前記拒絶反応が、ＨＶＧＲによって媒介される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
前記同種移植片の移植が、腎臓、心臓、肝臓および肺より選択される、請求項１５に記載
の方法。
【請求項２０】
前記ＪＡＫ選択的２，４－ピリミジンジアミン化合物が、Ｓｙｋキナーゼに比べてＪＡＫ
キナーゼに対して少なくとも約１０倍選択的である、請求項１５～１９のいずれか１つに
記載の方法。
【請求項２１】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、Ｓｙｋキナーゼに比べて
ＪＡＫ３キナーゼに対して少なくとも約１００倍選択的である、請求項２０に記載の方法
。
【請求項２２】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、Ｓｙｋキナーゼに比べて
ＪＡＫ３キナーゼに対して少なくとも約２００倍選択的である、請求項２１に記載の方法
。
【請求項２３】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、表１もしくは表２中に説
明されている化合物より選択される、請求項１５～１９のいずれか１つに記載の方法。
【請求項２４】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、別の免疫抑制剤と組み合
わせて、もしくは付属的に投与される、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
前記免疫抑制剤が、シクロスポリン、タクロリムス、シロリムス、ＩＭＰＤＨのインヒビ
ター、ミコフェノレート、ミコフェノレートモフェチル、抗Ｔ細胞抗体およびＯＫＴ３よ
り選択される、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
前記ＪＡＫ３選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、少なくとも１０μＭの
ＩＣ５０でＳｙｋキナーゼを阻害する化合物と組み合わせて、もしくは付属的に投与され
る、請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
Ｉ型過敏性反応を処置もしくは予防するための方法であって、該方法は、該過敏性反応を
処置もしくは予防するに有効な量のＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合
物を被験体に投与する工程を包含し、ここで、該ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジン
ジアミン化合物は、少なくとも約５０μＭのＳｙｋ阻害のＩＣ５０を有する、方法。
【請求項２８】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、表１中に説明されている
化合物より選択される、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
予防に実用的であり、かつ前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が
、アレルゲンにさらされる前に投与される、請求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
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ＪＡＫ３キナーゼが役割を果たすシグナル伝達のカスケードを阻害するための方法であり
、該方法は、このようなシグナル伝達のカスケードに関連するレセプターを発現する細胞
と、ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物とを接触させる工程を包含し
、ここで、該化合物は、少なくとも約５０μＭのＳｙｋ阻害のＩＣ５０を有する、方法。
【請求項３１】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、表１中に説明されている
化合物より選択される、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
ＪＡＫキナーゼ媒介性の疾患を処置もしくは予防するための方法であって、該方法は、少
なくとも約５０μＭのＳｙｋ阻害のＩＣ５０を有する量のＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピ
リミジンジアミン化合物を被験体に投与する工程を包含する、方法。
【請求項３３】
前記ＪＡＫ選択的阻害性２，４－ピリミジンジアミン化合物が、表１中に説明されている
化合物より選択される、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
前記ＪＡＫ媒介性の疾患が、ＨＶＧＲである、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
前記ＪＡＫ媒介性の疾患が、急性の同種移植拒絶反応である、請求項３３に記載の方法。
【請求項３６】
前記ＪＡＫ媒介性の疾患が、慢性の同種移植拒絶反応である、請求項３３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（１．分野）
　本開示は概して、ＪＡＫキナーゼの選択的インヒビターである化合物、ならびにこの化
合物および組成物を多種の状況において使用するための方法に関連する。
【背景技術】
【０００２】
　（２．背景）
　プロテインキナーゼは、細胞内の多種のシグナル伝達プロセスの制御を担う、構造的に
関連した酵素の大きなファミリーを構成する（例えば、非特許文献１を参照されたい）。
プロテインキナーゼは、これらの構造および触媒機能の保存に起因して、共通の祖先遺伝
子から進化したと考えられている。ほとんど全てのキナーゼは、類似した２５０／３００
アミノ酸触媒ドメインを有する。キナーゼは、それらがリン酸化する基質によってファミ
リーに分類され得る（例えば、タンパク質－チロシン、タンパク質－セリン／トレオニン
、脂質など）。概してこれらのファミリーのそれぞれに対応する配列のモチーフが同定さ
れている（例えば、非特許文献２；非特許文献３；非特許文献４；非特許文献５；非特許
文献６を参照されたい）。
【０００３】
　多くの疾患は、プロテインキナーゼ媒介性事象によって誘発される異常な細胞応答に関
連している。これらの疾患としては、自己免疫疾患、炎症性疾患、骨疾患、代謝病、神経
および神経変性疾患、癌、心臓血管疾患、アレルギー、ぜんそく、アルツハイマー病、な
らびにホルモンに関連する疾患が挙げられる。結果として、治療剤として使用するための
プロテインキナーゼのインヒビターを見出すために、医薬品化学において多大な努力がな
されてきた。
【０００４】
　Ｊａｎｕｓキナーゼ（ＪＡＫ）は、ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３およびＴＹＫ２を構
成するチロシンキナーゼのファミリーである。ＪＡＫは、サイトカインのシグナル伝達に
おいてきわめて重大な役割を果たしている。ＪＡＫファミリーのキナーゼの下流の基質は
、転写のシグナル伝達活性化因子（ｓｉｇｎａｌ　ｔｒａｎｄｕｃｅｒ　ａｃｔｉｖａｔ
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ｏｒ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）（ＳＴＡＴ）タンパク質を含む。ＪＡＫ／Ｓ
ＴＡＴシグナル伝達は、多種の異常な免疫応答（例えば、アレルギー、ぜんそく、自己免
疫疾患（例えば、移植（同種移植片）拒絶）、慢性関節リウマチ、筋萎縮性側索硬化症、
および多発性硬化症）の介在ならびに充実性および血液学的悪性疾患（例えば、白血病お
よびリンパ腫）に関係している。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路の薬学的介入の概説に関しては、
非特許文献７および非特許文献８を参照されたい。
【０００５】
　ＪＡＫ１、ＪＡＫ２およびＴＹＫ２は、遍在的に発現される一方で、ＪＡＫ３は、主に
造血細胞中で発現される。ＪＡＫ３はもっぱら、共通のサイトカインレセプターγ鎖（Ｆ
ｃγ）と結合し、そしてＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－７、ＩＬ－９およびＩＬ－１５によ
って活性化される。
【０００６】
　ＪＡＫ３は、多種の生物学的プロセスに関係している。例えば、ＩＬ－４およびＩＬ－
９によって誘発されるマウスの肥胖細胞の増殖および生存は、ＪＡＫ３シグナル伝達およ
びγ鎖シグナル伝達に依存していることが示された（非特許文献９）。ＪＡＫ３はまた、
ＩｇＥレセプター媒介性の肥胖細胞の変性応答（非特許文献１０）において極めて重要な
役割を果たしており、そしてＪＡＫ３キナーゼの阻害は、Ｉ型過敏性反応（アナフィラキ
シーを含む）を予防することが示された（非特許文献１１）。ＪＡＫ３阻害はまた、同種
移植片拒絶に対する免疫抑制をもたらす（非特許文献１２）。
【０００７】
　ＪＡＫ３キナーゼはまた、慢性関節リウマチ（非特許文献１３）；家族性筋萎縮性側索
硬化症（非特許文献１４）；白血病（非特許文献１５）；Ｔ細胞リンパ腫の形態である菌
状息肉腫（非特許文献１６）；および異常な細胞増殖（非特許文献１７；非特許文献１８
）の初期段階および後期段階に関連するメカニズムに関係している。
【０００８】
　Ｓｙｋキナーゼはまたチロシンキナーゼであり、これはＦｃγレセプターのシグナル伝
達において、ならびに他のシグナル伝達のカスケード（例えば、Ｂ細胞レセプターのシグ
ナル伝達（非特許文献１９）、ならびに好中球におけるインテグリンβ（１）、β（２）
およびβ（３）（非特許文献２０）を含むもの）において極めて重要な役割を果たすこと
が公知である。例えば、Ｓｙｋキナーゼは、アレルギー性発作を誘発する複数の化学伝達
物質の活性化およびその後の放出を引き起こす肥胖細胞における高親和性ＩｇＥレセプタ
ーのシグナル伝達において中心的な役割を果たす。しかしながら、遅延型もしくは細胞媒
介性のＩＶ型過敏性反応に関連する経路を調節するのを助けるＪＡＫキナーゼとは違って
、Ｓｙｋキナーゼは、即時型のＩｇＥ媒介性のＩ型過敏性反応に関連する経路を調節する
のを助ける。
【０００９】
　ＪＡＫキナーゼの重要な役割を考慮して、これらのキナーゼを阻害する化合物の利用可
能性が所望される。さらに、Ｓｙｋキナーゼと比較してＪＡＫキナーゼを選択的に阻害す
る化合物の利用可能性もまた所望される。
【非特許文献１】Ｈａｒｄｉｅ　ａｎｄ　Ｈａｎｋｓ、Ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｋｉｎ
ａｓｅ　Ｆａｃｔｓ　Ｂｏｏｋ、ＩおよびＩＩ、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｓａｎ
　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ、１９９５
【非特許文献２】Ｈａｎｋｓ　＆　Ｈｕｎｔｅｒ、ＦＡＳＥＢ　Ｊ．１９９５、９：５７
６－５９６
【非特許文献３】Ｋｎｉｇｈｔｏｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９９１、２５３：４０７－４
１４
【非特許文献４】Ｈｉｌｅｓら、Ｃｅｌｌ、１９９２、７０：４１９－４２９
【非特許文献５】Ｋｕｎｚら、Ｃｅｌｌ、１９９３、７３：５８５－５９６
【非特許文献６】Ｇａｒｃｉａ－Ｂｕｓｔｏｓら、ＥＭＢＯ　Ｊ．１９９４、１３：２３
５２－２３６１
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【非特許文献７】Ｆｒａｎｋ、ＭｏＩ．Ｍｅｄ．１９９９、５：４３２：４５６
【非特許文献８】Ｓｅｉｄｅｌら、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ、２０００、１９：２６４５－２６
５６
【非特許文献９】Ｓｕｚｕｋｉら、Ｂｌｏｏｄ、２０００、９６：２１７２－２１８０
【非特許文献１０】Ｍａｌａｖｉｙａら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃ
ｏｍｍｕｎ．１９９９、２５７：８０７－８１３
【非特許文献１１】Ｍａｌａｖｉｙａら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．１９９９、２７４：
２７０２８－２７０３８
【非特許文献１２】Ｋｉｒｋｅｎ、Ｔｒａｎｓｐｌ．Ｐｒｏｃ．２００１、３３：３２６
８－３２７０
【非特許文献１３】Ｍｕｌｌｅｒ－Ｌａｄｎｅｒら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎａｌ．２０００、１
６４：３８９４－３９０１
【非特許文献１４】Ｔｒｉｅｕら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍ
ｕｎ．２０００、２６７：２２－２５
【非特許文献１５】Ｓｕｄｂｅｃｋら、Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１９９９、５
：１５６９－１５８２
【非特許文献１６】Ｎｉｅｌｓｅｎら、Ｐｒａｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．　ＵＳ
Ａ、１９９７、９４：６７６４－６７６９
【非特許文献１７】Ｙｕら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎａｌ．１９９７、１５９：５２０６－５２１
０
【非特許文献１８】Ｃａｔｌｅｔｔ－Ｆａｌｃｏｎｅら、Ｉｍｍｕｎｉｔｙ、１９９９、
１０：１０５－１１５
【非特許文献１９】Ｔｕｍｅｒら、Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｔｏｄａｙ、２０００、２１
：１４８－１５４
【非特許文献２０】Ｍｏｃｓａｖｉら、Ｉｍｍｕｎｉｔｙ、２００２、１６：５４７－５
５８
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　（３．要旨）
　特定の２，４－ピリミジンジアミン（２，４－ｐｙｒｉｍｄｉｎｅｄｉａｍｉｎｅ）化
合物は、ＪＡＫキナーゼの有効なインヒビターであることが、ここで見出された。この化
合物はまた、Ｓｙｋキナーゼに比べるとＪＡＫキナーゼに選択的である。ゆえに、一つの
局面において、本開示は、ＪＡＫキナーゼの有効かつ選択的インヒビターである２，４－
ピリミジンジアミン（２，４－ｐｙｒｉｍｄｉｎｅｄｉａｍｉｎｅ）化合物を提供する。
これらの化合物のいくつかの実施形態もまた、Ｓｙｋキナーゼのインヒビターであるが、
これらの化合物のいくつかの実施形態は、Ｓｙｋキナーゼを認められる程には阻害しない
（すなわち、Ｓｙｋ阻害に関して試験するように設計された細胞アッセイおよび／もしく
は生化学的アッセイにおいて、約２０μＭより大きいＩＣ５０を示す）。Ｓｙｋキナーゼ
を阻害する実施形態は、以下でより詳しく説明される細胞アッセイおよび／もしくは生化
学的アッセイにおいて測定された場合、ＪＡＫキナーゼに対して、Ｓｙｋキナーゼよりも
少なくとも１０倍高い効力がある。多くの実施形態は、ＪＡＫキナーゼに対して、Ｓｙｋ
キナーゼよりも少なくとも約１００倍高い効力がある。
【００１１】
　本明細書中に記載されている全ての化合物は、それがＳｙｋキナーゼに対して活性であ
ろうと非活性であろうと、ＪＡＫキナーゼの有効なインヒビターであり、ＪＡＫキナーゼ
阻害に関して試験するように設計された細胞アッセイおよび／もしくは生化学的アッセイ
において、約５μＭ未満のＩＣ５０を示す。
【００１２】
　任意の化合物がＳｙｋキナーゼを阻害し得る程度、およびＪＡＫに対して「選択的」と
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なお考えられ得る程度は、変わり得、そしてＪＡＫキナーゼに対する特定の化合物の効力
にある程度依存する。化合物は、それらがＪＡＫキナーゼに対して、Ｓｙｋキナーゼより
も少なくとも約１０倍高い効力を有する場合（すなわち、これらのＩＣ５０（Ｓｙｋ）：
ＩＣ５０（ＪＡＫ）の比が、少なくとも約１０である）、Ｓｙｋに関してＪＡＫ選択的で
あると考えられる。好ましい実施形態において、ＪＡＫ選択的化合物は、ＪＡＫキナーゼ
に対して、Ｓｙｋキナーゼよりも少なくとも約１００倍高い効力を有する。Ｓｙｋキナー
ゼを認められる程には阻害しない化合物の実施形態（すなわち、実施例の節に記載されて
いるＣＨＭＣアッセイ、もしくは別のＳｙｋ阻害アッセイにおいて、≧２０μＭのＩＣ５

０を有する）は、本明細書中で「高度にＪＡＫ選択的な」と呼ばれる。
【００１３】
　ＪＡＫ選択的阻害化合物は一般的に、Ｎ２窒素原子において、必要に応じて置換された
アリール基もしくはヘテロアリール基によって置換され、そしてＮ４窒素原子において、
必要に応じて置換されたアルキル基、シクロアルキル基、ヘテロアルキル基、シクロハロ
アルキル基、アリール基もしくはヘテロアリール基によって置換された２，４－ピリミジ
ンジアミン（２，４－ｐｙｒｉｍｄｉｎｅｄｉａｍｉｎｅ）化合物である。あるいは、Ｎ
４窒素原子は、飽和した４～８員の環中に含まれ得る。このピリミジン環は、５位におい
て非置換であり得るが、これは電気陰性基によって典型的に置換される。一つの特定的実
施形態において、この電気陰性基は、アルデヒド、ケトン、カルボン酸およびエステル、
ニトロ、シアノ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、ハロ、ブロモ、クロロな
らびにフルオロから選択される。別の特定的実施形態において、このピリミジン環は、５
位においてフルオロ基で置換される。このピリミジン環の６位は、典型的に非置換である
。高度にＪＡＫ選択的なＪＡＫ阻害化合物の特定の典型的実施形態は、表１に説明されて
いる。ＪＡＫ選択的な二重（ｄｕａｌ）ＪＡＫ－Ｓｙｋインヒビターである化合物の特定
の典型的実施形態は、表２に説明されている。
【００１４】
　この化合物は、ＪＡＫキナーゼを調節、および特に阻害するために多種の状況において
使用され得る。ゆえに、別の局面において、本開示は、ＪＡＫキナーゼ活性を調節、およ
び特に阻害する方法を提供する。この方法は一般的に、ＪＡＫキナーゼもしくはＪＡＫキ
ナーゼを含む細胞と、ＪＡＫキナーゼ活性を調節もしくは阻害するに有効な量の本明細書
中に述べるＪＡＫ選択的阻害化合物とを接触させる工程を含む。一つの実施形態において
、ＪＡＫキナーゼは、単離されたＪＡＫキナーゼもしくは組み換えＪＡＫキナーゼである
。別の実施形態において、ＪＡＫキナーゼは、細胞（例えば、Ｔ細胞）によって発現され
る内因性ＪＡＫキナーゼもしくは組み換えＪＡＫキナーゼである。この方法は、少なくと
もある程度ＪＡＫキナーゼ活性によって媒介される疾患の処置もしくは予防への治療的ア
プローチとして、インビトロ状況もしくはインビボ状況において実施され得る。
【００１５】
　調節もしくは阻害されるＪＡＫキナーゼは、任意のＪＡＫキナーゼであり得るか、もし
くはＪＡＫキナーゼの組み合わせであり得る。いくつかの実施形態において、ＪＡＫキナ
ーゼは、ＪＡＫ３キナーゼであり、そして阻害化合物は、ＪＡＫキナーゼファミリーの他
のメンバーに比べて、ＪＡＫ３キナーゼに対して選択的である（すなわち、ＩＣ５０（Ｊ
ＡＫ）：ＩＣ５０（ＪＡＫ３）の比が、少なくとも約１０である）。
【００１６】
　背景の節で述べたように、ＪＡＫ３キナーゼは、サイトカイン（ｃｙｔｏｋｉｎｅｔｉ
ｃ）レセプターの共通のγ鎖に結合する。この共通のγ鎖（リガンド結合およびシグナル
伝達の両方に関連している）は、サイトカインＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－７、ＩＬ－９
、ＩＬ－１５およびＩＬ－２１に対する複数鎖のレセプターの共通サブユニットである。
ＪＡＫ３キナーゼは、これらのレセプターの共通のγ鎖に結合するので、共通のγ鎖を利
用するこれらおよび他のサイトカインレセプターのシグナル伝達のカスケードを調節、お
よび特に阻害するために、本明細書中で述べるＪＡＫ阻害化合物が使用され得る。ゆえに
、別の局面において、本開示は、シグナル伝達のカスケードを調節、および特に阻害する
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方法を提供し、このシグナル伝達のカスケード（例えば、共通のγ鎖を利用するサイトカ
インレセプターのシグナル伝達のカスケード（ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－７、ＩＬ－９
、ＩＬ－１５およびＩＬ－２１のシグナル伝達のカスケードが挙げられるが、これらに限
定されない））で、ＪＡＫキナーゼが役割を果たす。この方法は一般的に、ＪＡＫ依存性
レセプターもしくはＪＡＫ依存性レセプターを発現する細胞と、シグナル伝達のカスケー
ドを調節もしくは阻害するに有効な量のＪＡＫ阻害化合物とを接触させる工程を含む。こ
の方法はまた、特定のＪＡＫ依存性シグナル伝達のカスケードの活性によって誘導される
下流のプロセスもしくは細胞応答を調節、および特に阻害するために使用され得る。この
方法は、ＪＡＫキナーゼが役割を果たすことが現在公知であるか、もしくは後に役割を果
たすことが見出される任意のシグナル伝達のカスケードを調節するために実施され得る。
この方法は、ＪＡＫ依存性シグナル伝達のカスケードの活性によって特徴づけられるか、
ＪＡＫ依存性シグナル伝達のカスケードの活性によって引き起こされるか、もしくはＪＡ
Ｋ依存性シグナル伝達のカスケードの活性に関連する疾患の処置もしくは予防への治療的
アプローチとして、インビトロ状況もしくはインビボ状況において実施され得る。このよ
うな疾患の非限定的な例は、以下に記載される。
【００１７】
　背景の節で述べたように、ＪＡＫキナーゼは、多くの疾患経路に関係し、そして／また
は、多くの疾患経路において重要な役割を果たすことが示されている。ＪＡＫキナーゼを
阻害するこれらの能力の結果、少なくともある程度ＪＡＫキナーゼ活性によって媒介され
る任意の疾患を実際に処置もしくは予防するために、本明細書中で述べる化合物が使用さ
れ得る。ゆえに、なお別の局面において、本開示は、少なくともある程度ＪＡＫキナーゼ
によって媒介される疾患を処置もしくは予防する方法を提供する。この方法は、獣医学的
状況における動物、もしくはヒトにおいて実施され得る。この方法は一般的に、ＪＡＫ媒
介疾患を処置もしくは予防するに有効な量のＪＡＫ阻害化合物を、動物もしくはヒトに投
与する工程を含む。この方法にしたがって処置もしくは予防され得る、少なくともある程
度ＪＡＫキナーゼによって媒介される疾患の例としては、アレルギー、ぜんそく、自己免
疫疾患（例えば、移植拒絶（例えば、腎臓、心臓、肺、肝臓、すい臓、皮膚、対宿主性移
植片拒絶反応（ＨＶＧＲ）など、慢性関節リウマチ、および筋萎縮性側索硬化症）、多発
性硬化症、乾癬およびシェーグレン病、ＩＩ型炎症性疾患（例えば、血管炎症（脈管炎、
動脈炎（ａｔｅｒｉｔｉｓ）、アテローム性動脈硬化症、および冠状動脈疾患を含む））
、中枢神経系の疾患（例えば、脳卒中）、肺疾患（例えば、閉塞性気管支炎）、ならびに
原発性高血圧症および原発性肺高血圧症、遅延型もしくは細胞媒介のＩＶ型過敏症、なら
びに充実性および血液学的悪性疾患（例えば、白血病およびリンパ腫）が挙げられるが、
これらに限定されない。
【００１８】
　ＪＡＫ阻害化合物は、ＳｙｋキナーゼよりもＪＡＫキナーゼに対して選択的であるので
、本明細書中で述べるＪＡＫ阻害化合物は、Ｓｙｋキナーゼインヒビターが有効でない場
合に、治療的および／もしくは予防的レジメンにおいて使用され得る。例えば、これらは
、Ｓｙｋキナーゼ阻害化合物での処置に反応しない患者もしくはこのような化合物に対し
て無反応になった患者のいずれかにおいて、少なくともある程度ＪＡＫキナーゼおよびＳ
ｙｋキナーゼの両方によって媒介される疾患を処置および／もしくは予防するために、治
療的および／もしくは予防的レジメンにおいて使用され得る。
【００１９】
　他の実施形態において、ＪＡＫ選択的化合物は、Ｓｙｋキナーゼではなく、少なくとも
ある程度ＪＡＫキナーゼによって媒介される疾患を処置および／もしくは予防するために
、治療的および／もしくは予防的レジメンにおいて使用され得る。
【００２０】
　なお他の実施形態において、ＪＡＫ選択的化合物は、ＳｙｋおよびＪＡＫの両方が役割
を果たす疾患を処置および／もしくは予防するために、Ｓｙｋ阻害化合物と合わせてか、
もしくは組み合わせて使用され得る。このような疾患の具体的かつ非限定的な例としては
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、記載したものが挙げられる。ＪＡＫ阻害化合物およびＳｙｋ阻害化合物は、併用療法と
して一緒にか、もしくは逐次的に次々に投与され得る。例えば、ＪＡＫ阻害化合物および
Ｓｙｋ阻害化合物は、組み合わせの組成物の形態で一緒に同時に投与され得るか、もしく
は異なる時間に投与され得る。
【００２１】
　いくつかの実施形態において、ＪＡＫ阻害化合物は、既存の治療に付属的に使用され得
る。例えば、臓器および組織移植患者の同種移植拒絶に関連する初期の超急性拒絶反応は
、抗体依存性である。しかしながら、急性拒絶反応は、Ｔ細胞によって媒介される。ＪＡ
Ｋキナーゼは、Ｔ細胞を活性化させるので、本明細書中で述べるＪＡＫ阻害化合物は、急
性拒絶反応を改善もしくは予防するアプローチとして他の同種移植拒絶治療の付属的治療
として使用され得る。これらはまた、慢性拒絶反応を処置および／もしくは予防するため
に使用され得る。特定の実施形態において、急性拒絶反応は、Ｓｙｋ阻害化合物（および
／もしくは他の従来の免疫抑制剤）で処置もしくは予防され得、そして慢性拒絶反応は、
本明細書中で述べるＪＡＫ選択的阻害化合物で処置もしくは予防され得る。この状況にお
いて、ＪＡＫ選択的阻害化合物は、認可されれば、他の治療に付属的に投与され得る。
【００２２】
　Ｓｙｋキナーゼは、Ｂ細胞の生成に関連している一方で、ＪＡＫキナーゼはＴ細胞の活
性に関連している。その結果、ＪＡＫ選択的阻害化合物は、Ｂ細胞の生成に影響を与えな
いと予測され、これは、Ｔ細胞によって主に媒介される自己免疫疾患の処置もしくは予防
において有用であると期待される。ゆえに、なお別の局面において、本開示は、Ｔ細胞に
よって主に媒介される自己免疫疾患を処置もしくは予防する方法を提供する。この方法は
、Ｔ細胞媒介性の自己免疫疾患を処置および／もしくは予防するに有効な量の本明細書中
で述べるＪＡＫ選択的阻害化合物を、動物もしくはヒトの被験体に投与する工程を含む。
本明細書中で述べるＪＡＫ選択的阻害化合物で処置もしくは予防され得るＴ細胞媒介性の
自己免疫疾患としては、多発性硬化症、乾癬およびシェーグレン病が挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００２３】
　（４．表の簡単な説明）
　表１は、高度にＪＡＫ選択的なＪＡＫ阻害化合物の例示的実施形態を提供し；そして
　表２は、ＪＡＫ選択的なＪＡＫ阻害化合物の例示的実施形態を提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２４】
　（５．好ましい実施形態の詳細な説明）
　５．１　定義
　本明細書中で使用される場合、以下の用語は、以下の意味を有すると意図される。
【００２５】
　「アルキル」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、飽和もしくは不飽和の分
枝状、直鎖状もしくは環状の一価の炭化水素ラジカルをいい、これは指定される数の炭素
原子を有し（すなわち、Ｃ１－Ｃ６は、１～６個の炭素原子を意味する）、これは、親ア
ルカン、アルケンもしくはアルキンの１つの炭素原子から１つの水素原子を取り除くこと
によって誘導される。典型的なアルキル基としては、メチル基；エチル基（例えば、エタ
ニル、エテニル、エチニル）；プロピル基（例えば、プロパン－１－イル、プロパン－２
－イル、シクロプロパン－１－イル、プロパ－１－エン－１－イル、プロパ－１－エン－
２－イル、プロパ－２－エン－１－イル、シクロプロパ－１－エン－１－イル；シクロプ
ロパ－２－エン－１－イル、プロパ－１－イン－１－イル、プロパ－２－イン－１－イル
など）；ブチル基（例えば、ブタン－１－イル、ブタン－２－イル、２－メチル－プロパ
ン－１－イル、２－メチル－プロパン－２－イル、シクロブタン－１－イル、ブタ－１－
エン－１－イル、ブタ－１－エン－２－イル、２－メチル－プロパ－１－エン－１－イル
、ブタ－２－エン－１－イル、ブタ－２－エン－２－イル、ブタ－１，３－ジエン－１－
イル、ブタ－１，３－ジエン－２－イル、シクロブタ－１－エン－１－イル、シクロブタ
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－１－エン－３－イル、シクロブタ－１，３－ジエン－１－イル、ブタ－１－イン－１－
イル、ブタ－１－イン－３－イル、ブタ－３－イン－１－イルなど）などが挙げられるが
、これらに限定されない。特定の飽和度が意図されている場合、学術用語の「アルカニル
」、「アルケニル」、および／もしくは「アルキニル」が使用され、それらは以下に定義
される通りである。好ましい実施形態において、アルキル基は、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル
である。
【００２６】
　「アルカニル」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、親アルカンの１つの炭
素原子から１つの水素原子を取り除くことによって誘導される、飽和の分枝状、直鎖状も
しくは環状のアルキルをいう。典型的なアルカニル基としては、メタニル基；エタニル基
；プロパニル基（例えば、プロパン－１－イル、プロパン－２－イル（イソプロピル）、
シクロプロパン－１－イルなど）；ブタニル基（例えば、ブタン－１－イル、ブタン－２
－イル（ｓｅｃ－ブチル）、２－メチル－プロパン－１－イル（イソブチル）、２－メチ
ルプロパン－２－イル（ｔ－ブチル）、シクロブタン－１－イルなど）などが挙げられる
が、これらに限定されない。好ましい実施形態において、アルカニル基は、（Ｃ１－Ｃ６
）アルカニルである。
【００２７】
　「アルケニル」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、親アルケンの１つの炭
素原子から１つの水素原子を取り除くことによって誘導される、少なくとも１つの炭素炭
素二重結合を有する不飽和の分枝状、直鎖状もしくは環状のアルキルをいう。この基は、
この二重結合に関してシスもしくはトランスのいずれかの立体配座であり得る。典型的な
アルケニル基としては、エテニル基；プロペニル基（例えば、プロパ－１－エン－１－イ
ル、プロパ－１－エン－２－イル、プロパ－２－エン－１－イル、プロパ－２－エン－２
－イル、シクロプロパ－１－エン－１－イル；シクロプロパ－２－エン－１－イル）；ブ
テニル基（例えば、ブタ－１－エン－１－イル、ブタ－１－エン－２－イル、２－メチル
－プロパ－１－エン－１－イル、ブタ－２－エン－１－イル、ブタ－２－エン－２－イル
、ブタ－１，３－ジエン－１－イル、ブタ－１，３－ジエン－２－イル、シクロブタ－１
－エン－１－イル、シクロブタ－１－エン－３－イル、シクロブタ－１，３－ジエン－１
－イルなど）などが挙げられるが、これらに限定されない。好ましい実施形態において、
アルケニル基は、（Ｃ２－Ｃ６）アルケニルである。
【００２８】
　「アルキニル」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、親アルキンの１つの炭
素原子から１つの水素原子を取り除くことによって誘導される、少なくとも１つの炭素炭
素三重結合を有する不飽和の分枝状、直鎖状もしくは環状のアルキルをいう。典型的なア
ルキニル基としては、エチニル基；プロピニル基（例えば、プロパ－１－イン－１－イル
、プロパ－２－イン－１－イルなど）；ブチニル基（例えば、ブタ－１－イン－１－イル
、ブタ－１－イン－３－イル、ブタ－３－イン－１－イルなど）などが挙げられるが、こ
れらに限定されない。好ましい実施形態において、アルキニル基は、（Ｃ２－Ｃ６）アル
キニルである。
【００２９】
　「アルキルジイル」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、飽和もしくは不飽
和の、分枝状、直鎖状もしくは環状の２価の炭化水素基を示し、これは指定される数の炭
素原子を有し（すなわち、Ｃ１－Ｃ６は、１～６個の炭素原子を意味する）、これは、親
アルカン、アルケンもしくはアルキンの２つの異なる炭素原子からそれぞれ１つの水素原
子を取り除くことによって誘導されるか、もしくは、親アルカン、アルケン、もしくはア
ルキンの１つの炭素原子から２つの水素原子を取り除くことによって誘導される。この２
つの１価のラジカルの中心もしくは２価のラジカルの中心のそれぞれの原子価は、同じも
しくは別の原子との結合を形成し得る。典型的なアルキルジイル基としては、メタンジイ
ル基；エチルジイル基（例えば、エタン－１，１－ジイル、エタン－１，２－ジイル、エ
テン－１，１－ジイル、エテン－１，２－ジイル）；プロピルジイル基（例えば、プロパ
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ン－１，１－ジイル、プロパン－１，２－ジイル、プロパン－２，２－ジイル、プロパン
－１，３－ジイル、シクロプロパン－１，１－ジイル、シクロプロパン－１，２－ジイル
、プロパ－１－エン－１，１－ジイル、プロパ－１－エン－１，２－ジイル、プロパ－２
－エン－１，２－ジイル、プロパ－１－エン－１，３－ジイル、シクロプロパ－１－エン
－１，２－ジイル、シクロプロパ－２－エン－１，２－ジイル、シクロプロパ－２－エン
－１，１－ジイル、プロパ－１－イン－１，３－ジイルなど）；ブチルジイル基（例えば
、ブタン－１，１－ジイル、ブタン－１，２－ジイル、ブタン－１，３－ジイル、ブタン
－１，４－ジイル、ブタン－２，２－ジイル、２－メチル－プロパン－１，１－ジイル、
２－メチル－プロパン－１，２－ジイル、シクロブタン－１，１－ジイル；シクロブタン
－１，２－ジイル、シクロブタン－１，３－ジイル、ブタ－１－エン－１，１－ジイル、
ブタ－１－エン－１，２－ジイル、ブタ－１－エン－１，３－ジイル、ブタ－１－エン－
１，４－ジイル、２－メチル－プロパ－１－エン－１，１－ジイル、２－メタニリデン－
プロパン－１，１－ジイル、ブタ－１，３－ジエン－１，１－ジイル、ブタ－１，３－ジ
エン－１，２－ジイル、ブタ－１，３－ジエン－１，３－ジイル、ブタ－１，３－ジエン
－１，４－ジイル、シクロブタ－１－エン－１，２－ジイル、シクロブタ－１－エン－１
，３－ジイル、シクロブタ－２－エン－１，２－ジイル、シクロブタ－１，３－ジエン－
１，２－ジイル、シクロブタ－１，３－ジエン－１，３－ジイル、ブタ－１－イン－１，
３－ジイル、ブタ－１－イン－１，４－ジイル、ブタ－１，３－ジイン－１，４－ジイル
など）などが挙げられるが、これらに限定されない。特定の飽和度が意図されている場合
、学術用語のアルカニルジイル、アルケニルジイル、および／もしくはアルキニルジイル
が使用される。この２つの原子価が同じ炭素原子上にあると具体的に意図される場合、学
術用語の「アルキリデン」が使用される。好ましい実施形態において、アルキルジイル基
は、（Ｃ１－Ｃ６）アルキルジイルである。また、好ましいのは、ラジカル中心が末端の
炭素に位置している、飽和した非環状のアルカニルジイル基である（例えば、メタンジイ
ル（メタノ）；エタン－１，２－ジイル（エタノ）；プロパン－１，３－ジイル（プロパ
ノ）；ブタン－１，４－ジイル（ブタノ）など）（また、アルキレノ（ａｌｋｙｌｅｎｏ
）とも呼び、下に定義する）。
【００３０】
　「アルキレノ」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、２つの１価のラジカル
の中心を末端に有する直鎖状の飽和もしくは不飽和のアルキルジイル基をいい、これは直
鎖状の親アルカン、アルケン、もしくはアルキンの２つの末端の炭素原子からそれぞれ１
つの水素原子を取り除くことによって誘導される。二重結合もしくは三重結合の部位識別
文字は、もしあった場合、特定のアルキレノにおいては、四角のかっこ内に表される。典
型的なアルキレノ基としては、メタノ基；エチレノ基（例えば、エタノ、エテノ、エチノ
）；プロピレノ基（例えば、プロパノ、プロパ［１］エノ、プロパ［１，２］ジエノ、プ
ロパ［１］イノなど）；ブチレノ基（例えば、ブタノ、ブタ［１］エノ、ブタ［２］エノ
、ブタ［１，３］ジエノ、ブタ［１］イノ、ブタ［２］イノ、ブタ［１，３］ジイノなど
）などが挙げられるが、これらに限定されない。特定の飽和度が意図されている場合、学
術用語のアルカノ、アルケノ、および／もしくはアルキノが使用される。好ましい実施形
態において、アルキレノ基は、（Ｃ１－Ｃ６）もしくは（Ｃ１－Ｃ３）アルキレノである
。また、好ましいのは、直鎖状で飽和のアルカノ基である（例えば、メタノ、エタノ、プ
ロパノ、ブタノなど）。
【００３１】
　「ヘテロアルキル」、「ヘテロアルカニル」、「ヘテロアルケニル」、「ヘテロアルキ
ニル」、「ヘテロアルキルジイル」および「ヘテロアルキレノ」は、それら自体もしくは
別の置換基の一部として、アルキル基、アルカニル基、アルケニル基、アルキニル基、ア
ルキルジイル基およびアルキレノ基をそれぞれいい、ここで、１つ以上の炭素原子が、同
じもしくは異なるヘテロ原子もしくはヘテロ原子の基でそれぞれ独立して置き換えられる
。炭素原子を置き換え得る典型的なヘテロ原子および／もしくはヘテロ原子の基としては
、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－Ｏ－、－ＮＲ’－、－ＰＨ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－
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、－Ｓ（Ｏ）ＮＲ’－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’－など（これらの組み合わせを含む）が挙げ
られるが、これらに限定されず、ここで、それぞれのＲ’は、独立して水素もしくは（Ｃ
１－Ｃ６）アルキルである。
【００３２】
　「シクロアルキル」および「ヘテロシクロアルキル」は、それら自体もしくは別の置換
基の一部として、それぞれ「アルキル」基および「ヘテロアルキル」基の環状化したもの
をいう。ヘテロアルキル基に関しては、ヘテロ原子は、分子の残りに結合している位置を
占め得る。典型的なシクロアルキル基としては、シクロプロピル基；シクロブチル基（例
えば、シクロブタニルおよびシクロブテニル）；シクロペンチル基（例えば、シクロペン
タニルおよびシクロペンテニル）；シクロヘキシル基（例えば、シクロヘキサニルおよび
シクロヘキセニル）などが挙げられるが、これらに限定されない。典型的なヘテロシクロ
アルキル基としては、テトラヒドロフラニル基（例えば、テトラヒドロフラン－２－イル
、テトラヒドロフラン－３－イルなど）、ピペリジニル基（例えば、ピペリジン－１－イ
ル、ピペリジン－２－イルなど）、モルホリニル基（例えば、モルホリン－３－イル、モ
ルホリン－４－イルなど）、ピペラジニル基（例えば、ピペラジン－１－イル、ピペラジ
ン－２－イルなど）などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００３３】
　「非環状のヘテロ原子架橋」は、骨格原子がもっぱらヘテロ原子および／もしくはヘテ
ロ原子の基である、２価の架橋をいう。典型的な非環状のヘテロ原子架橋としては、－Ｏ
－、－Ｓ－、－Ｓ－Ｏ－、－ＮＲ’－、－ＰＨ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ
（Ｏ）ＮＲ’－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’－など（これらの組み合わせを含む）が挙げられる
が、これらに限定されず、ここで、それぞれのＲ’は、独立して水素あるいは（Ｃ１－Ｃ
６）アルキルである。
【００３４】
　「親芳香族環系」は、共役したπ電子系を有する不飽和の環式もしくは多環式環系をい
う。「親芳香族環系」の定義内に具体的に含まれるのは、１つ以上の環が芳香族であり、
かつ１つ以上の環が飽和もしくは不飽和である縮合環系（例えば、フルオレン、インダン
、インデン、フェナレン、テトラヒドロナフタレンなど）である。典型的な親芳香族環系
としては、アセアントリレン、アセナフチレン、アセフェナントリレン、アントラセン、
アズレン、ベンゼン、クリセン、コロネン、フルオランテン、フルオレン、ヘキサセン、
ヘキサフェン、ヘキサレン、インダセン、ｓ－インダセン、インダン、インデン、ナフタ
レン、オクタセン、オクタフェン、オクタレン、オバレン、ペンタ－２，４－ジエン、ペ
ンタセン、ペンタレン、ペンタフェン、ペリレン、フェナレン、フェナントレン、ピセン
、プレイアデン、ピレン、ピラントレン、ルビセン、テトラヒドロナフタレン、トリフェ
ニレン、トリナフタレンなど、ならびにこれらの多種の水素異性体が挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００３５】
　「アリール」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、指定される数の炭素原子
を有する（すなわち、Ｃ５－Ｃ１５は、５～１５個の炭素原子を意味する）１価の芳香族
炭化水素基をいい、これは、親芳香族環系の１つの炭素原子から１つの水素原子を取り除
くことによって誘導される。典型的なアリール基としては、アセアントリレン、アセナフ
チレン、アセフェナントリレン、アントラセン、アズレン、ベンゼン、クリセン、コロネ
ン、フルオランテン、フルオレン、ヘキサセン、ヘキサフェン、ヘキサレン、ａｓ－イン
ダセン、ｓ－インダセン、インダン、インデン、ナフタレン、オクタセン、オクタフェン
、オクタレン、オバレン、ペンタ－２，４－ジエン、ペンタセン、ペンタレン、ペンタフ
ェン、ペリレン、フェナレン、フェナントレン、ピセン、プレイアデン、ピレン、ピラン
トレン、ルビセン、トリフェニレン、トリナフタレンなどから誘導される基ならびにこれ
らの多種の水素異性体が挙げられるが、これらに限定されない。好ましい実施形態におい
て、アリール基は、（Ｃ５－Ｃ１５）アリールであり、（Ｃ５－Ｃ１０）はなおより好ま
しい。特に好ましいアリールは、シクロペンタジエニル、フェニルおよびナフチルである
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。
【００３６】
　「アリールアリール」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、１価の炭化水素
基をいい、これは、環系の１つの炭素原子から１つの水素原子を取り除くことによって誘
導され、ここで、２つ以上の同一もしくは非同一の親芳香族環系が、単結合によって直接
結合されており、ここで、このような直接的な環結合の数は、含まれる親芳香族環系の数
より１つ少ない。典型的なアリールアリール基としては、ビフェニル、トリフェニル、フ
ェニル－ナフチル、ビナフチル、ビフェニル－ナフチルなどが挙げられるが、これらに限
定されない。アリールアリール基内の炭素原子の数が特定される場合、この数は、それぞ
れの親芳香族環を構成する炭素原子をいう。例えば、（Ｃ５－Ｃ１５）アリールアリール
は、それぞれの芳香族環が、５～１５個の炭素を含むアリールアリール基である（例えば
、ビフェニル、トリフェニル、ビナフチル、フェニルナフチルなど）。好ましくは、アリ
ールアリール基のそれぞれの親芳香族環系は、独立して（Ｃ５－Ｃ１５）芳香族であり、
さらに好ましくは、（Ｃ５－Ｃ１０）芳香族である。また、好ましいのは、全ての親芳香
族環系が同一であるアリールアリール基である（例えば、ビフェニル、トリフェニル、ビ
ナフチル、トリナフチルなど）。
【００３７】
　「ビアリール」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、単結合によって直接結
合されている２つの同一の親芳香族系を有するアリールアリール基をいう。典型的なビア
リール基としては、ビフェニル、ビナフチル、ビアントラシル（ｂｉａｎｔｈｒａｃｙｌ
）などが挙げられるが、これらに限定されない。好ましくは、芳香族環系は、（Ｃ５－Ｃ
１５）芳香族環であり、さらに好ましくは、（Ｃ５－Ｃ１０）芳香族環である。特に好ま
しいビアリール基は、ビフェニルである。
【００３８】
　「アリールアルキル」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、非環式アルキル
基をいい、ここで、炭素原子（代表的に、末端のｓｐ３炭素原子）に結合している水素原
子の１つが、アリール基によって置き換えられる。典型的なアリールアルキル基としては
、ベンジル、２－フェニルエタン－１－イル、２－フェニルエテン－１－イル、ナフチル
メチル、２－ナフチルエタン－１－イル、２－ナフチルエテン－１－イル、ナフトベンジ
ル、２－ナフトフェニルエタン－１－イルなどが挙げられるが、これらに限定されない。
特定のアルキル部分が意図される場合、学術用語のアリールアルカニル、アリールアルケ
ニルおよび／もしくはアリールアルキニルが使用される。好ましい実施形態において、ア
リールアルキル基は、（Ｃ６－Ｃ２１）アリールアルキルである（例えば、アリールアル
キル基のアルカニル、アルケニルもしくはアルキニル部分は、（Ｃ１－Ｃ６）であり、ア
リール部分は、（Ｃ５－Ｃ１５）である）。特に好ましい実施形態において、アリールア
ルキル基は、（Ｃ６－Ｃ１３）である（例えば、アリールアルキル基のアルカニル、アル
ケニルもしくはアルキニル部分は、（Ｃ１－Ｃ３）であり、アリール部分は、（Ｃ５－Ｃ
１０）である）。
【００３９】
　「親ヘテロ芳香族環系」は、１つ以上の炭素原子がそれぞれ独立して、同じもしくは異
なるヘテロ原子もしくはヘテロ原子の基で置き換えられる親芳香族環系をいう。炭素を置
き換えるための典型的なヘテロ原子もしくはヘテロ原子の基としては、Ｎ、ＮＨ、Ｐ、Ｏ
、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）２、Ｓｉなどが挙げられるが、これらに限定されない。「親へ
テロ芳香族環系」の定義内に具体的に含まれるのは、１つ以上の環が芳香族であり、そし
て１つ以上の環が飽和もしくは不飽和である縮合環系である（例えば、ベンゾジオキサン
、ベンゾフラン、クロマン、クロメン、インドール、インドリン、キサンテンなど）。ま
た、「親へテロ芳香族環系」の定義内に具体的に含まれるのは、一般的な置換基を含む認
識された環である（例えば、ベンゾピロンおよび１－メチル－１，２，３，４－テトラゾ
ール）。「親へテロ芳香族環系」の定義から具体的に排除されるのは、環式ポリアルキレ
ングリコール（例えば、環式ポリエチレングリコール）に縮合したベンゼン環である。典
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型的な親ヘテロ芳香族環系としては、アクリジン、ベンズイミダゾール、ベンズイソオキ
サゾール、ベンゾジオキサン、ベンゾジオキソール、ベンゾフラン、ベンゾピロン、ベン
ゾチアジアゾール、ベンゾチアゾール、ベンゾトリアゾール、ベンゾオキサキシン（ｂｅ
ｎｚｏｘａｘｉｎｅ）、ベンゾオキサゾール、ベンゾオキサゾリン、カルバゾール、βー
カルボリン、クロマン、クロメン、シンノリン、フラン、イミダゾール、インダゾール、
インドール、インドリン、インドリジン、イソベンゾフラン、イソクロメン、イソインド
ール、イソインドリン、イソキノリン、イソチアゾール、イソオキサゾール、ナフチリジ
ン、オキサジアゾール、オキサゾール、ペリミジン、フェナントリジン、フェナントロリ
ン、フェナジン、フタラジン、プテリジン、プリン、ピラン、ピラジン、ピラゾール、ピ
リダジン、ピリジン、ピリミジン、ピロール、ピロリジン、キナゾリン、キノリン、キノ
リジン、キノキサリン、テトラゾール、チアジアゾール、チアゾール、チオフェン、トリ
アゾール、キサンテンなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００４０】
　「ヘテロアリール」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、指定される数の環
原子（例えば、「５～１４員の」は、５～１４個の環原子を意味する）を有する、１価の
ヘテロ芳香族基をいい、これは親へテロ芳香族環系の１つの原子から１つの水素原子を取
り除くことによって誘導される。典型的なヘテロアリール基としては、アクリジン、ベン
ズイミダゾール、ベンズイソオキサゾール、ベンゾジオキサン、ベンゾジオキソール（ｂ
ｅｎｚｏｄｉａｘｏｌｅ）、ベンゾフラン、ベンゾピロン、ベンゾチアジアゾール、ベン
ゾチアゾール、ベンゾトリアゾール、ベンゾオキサジン、ベンゾオキサゾール、ベンゾオ
キサゾリン、カルバゾール、βーカルボリン、クロマン、クロメン、シンノリン、フラン
、イミダゾール、インダゾール、インドール、インドリン、インドリジン、イソベンゾフ
ラン、イソクロメン、イソインドール、イソインドリン、イソキノリン、イソチアゾール
、イソオキサゾール、ナフチリジン、オキサジアゾール、オキサゾール、ペリミジン、フ
ェナントリジン、フェナントロリン、フェナジン、フタラジン、プテリジン、プリン、ピ
ラン、ピラジン、ピラゾール、ピリダジン、ピリジン、ピリミジン、ピロール、ピロリジ
ン、キナゾリン、キノリン、キノリジン、キノキサリン、テトラゾール、チアジアゾール
、チアゾール、チオフェン、トリアゾール、キサンテンなどから誘導される基、ならびに
これらの多種の水素異性体が挙げられるが、これらに限定されない。好ましい実施形態に
おいて、ヘテロアリール基は、５～１４員のヘテロアリールであり、５～１０員のヘテロ
アリール基が特に好まれる。
【００４１】
　「ヘテロアリール－ヘテロアリール」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、
１価のヘテロ芳香族基をいい、これは、環系の１つの原子から１つの水素原子を取り除く
ことによって誘導され、ここで、２つ以上の同一もしくは非同一の親へテロ芳香族環系が
、単結合によって直接結合されており、ここで、このような直接的な環結合の数は、含ま
れる親ヘテロ芳香族環系の数より１つ少ない。典型的なヘテロアリール－ヘテロアリール
基としては、ビピリジル、トリピリジル、ピリジルプリニル、ビプリニルなどが挙げられ
るが、これらに限定されない。原子の数が特定される場合、この数は、それぞれの親ヘテ
ロ芳香族環系が有する原子の数を示す。例えば、５～１５員のヘテロアリール－ヘテロア
リールは、それぞれの親ヘテロ芳香族環系が５～１５個の原子を有するヘテロアリール－
ヘテロアリール基である（例えば、ビピリジル、トリプリジルなど）。好ましくは、それ
ぞれの親へテロ芳香族環系は、独立して５～１５員のヘテロ芳香族であり、さらに好まし
くは、５～１０員のヘテロ芳香族である。また、好ましいのは、全ての親へテロ芳香族環
系が同一であるヘテロアリール－ヘテロアリール基である。
【００４２】
　「ビヘテロアリール」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、単結合によって
共に直接結合されている２つの同一の親へテロ芳香族環系を有するヘテロアリール－ヘテ
ロアリール基をいう。典型的なビヘテロアリール基としては、ビピリジル、ビプリニル、
ビキノリニルなどが挙げられるが、これらに限定されない。好ましくは、ヘテロ芳香族環
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系は、５～１５員のヘテロ芳香族環であり、さらに好ましくは、５～１０員のヘテロ芳香
族環である。
【００４３】
　「ヘテロアリールアルキル」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、非環式の
アルキル基をいい、ここで、炭素原子に結合している水素原子の１つ（典型的に、末端の
もしくはｓｐ３炭素原子）が、ヘテロアリール基と置き換えられる。特定のアルキル部分
が意図される場合、学術用語のヘテロアリールアルカニル、ヘテロアリールアルケニル、
および／もしくはヘテロアリールアルキニルが使用される。好ましい実施形態において、
ヘテロアリールアルキル基は、６～２１員のヘテロアリールアルキルである（例えば、ヘ
テロアリールアルキルのアルカニル、アルケニルもしくはアルキニル部分は、（Ｃ１－Ｃ
６）アルキルであり、そしてヘテロアリール部分は、５～１５員のヘテロアリールである
）。特に好ましい実施形態において、ヘテロアリールアルキルは、６～１３員のヘテロア
リールアルキルである（例えば、アルカニル、アルケニルもしくはアルキニル部分は、（
Ｃ１－Ｃ３）アルキルであり、そしてヘテロアリール部分は、５～１０員のヘテロアリー
ルである）。
【００４４】
　「ハロゲン」もしくは「ハロ」は、それら自体もしくは別の置換基の一部として、別に
明示されない限り、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードをいう。
【００４５】
　「ハロアルキル」は、それ自体もしくは別の置換基の一部として、１つ以上の水素原子
がハロゲンに置き換えられたアルキル基をいう。ゆえに、「ハロアルキル」という用語は
、モノハロアルキル、ジハロアルキル、トリハロアルキルなどからペルハロアルキルまで
を含むことを意味する。例えば、「（Ｃ１－Ｃ２）ハロアルキル」という表現は、フルオ
ロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、１－フルオロエチル、１，１－ジフ
ルオロエチル、１，２－ジフルオロエチル、１，１，１－トリフルオロエチル、ペルフル
オロエチルなどを含む。
【００４６】
　上記で定義した基は、さらに十分に認識された置換基を生み出すために当該分野で一般
的に使われる接頭辞および／もしくは接尾辞を含み得る。例として、「アルキルオキシ」
もしくは「アルコキシ」は式－ＯＲ’’の基をいい、「アルキルアミン」は式－ＮＨＲ’
’の基をいい、そして「ジアルキルアミン」は式－ＮＲ’’Ｒ’’の基をいい、ここでは
それぞれのＲ’’は独立してアルキルである。別の例として、「ハロアルコキシ」もしく
は「ハロアルキルオキシ」は式－ＯＲ’’’の基をいい、ここではＲ’’’はハロアルキ
ルである。
【００４７】
　「保護基」は、分子内の反応性官能基に結合した場合に、その官能基の反応性を遮蔽す
るか、低減するか、もしくは妨げる原子の基を示す。典型的に、保護基は、合成の過程の
間に所望するように選択的に取り除かれ得る。保護基の例は、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗ
ｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ、第３版、１９９９、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ＮＹおよびＨａｒｒｉ
ｓｏｎら、Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ、Ｖｏｌｓ．１－８、１９７１－１９９６、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎ
ｓ、ＮＹ中で見出され得る。代表的なアミノ保護基としては、ホルミル、アセチル、トリ
フルオロアセチル、ベンジル、ベンジルオキシカルボニル（「ＣＢＺ」）、ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル（「Ｂｏｃ」）、トリメチルシリル（「ＴＭＳ」）、２－トリメチルシ
リル－エタンスルホニル（「ＴＥＳ」）、トリチルおよび置換トリチル基、アリルオキシ
カルボニル、９－フルオレニルメチルオキシカルボニル（「ＦＭＯＣ」）、ニトロ－ベラ
トリルオキシカルボニル（「ＮＶＯＣ」）などが挙げられるが、これらに限定されない。
代表的なヒドロキシル保護基としては、ヒドロキシル基がアシル化されたか、もしくはア
ルキル化されたかのいずれかであるもの（例えば、ベンジルエーテルおよびトリチルエー
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テルならびにアルキルエーテル）、テトラヒドロピラニルエーテル、トリアルキルシリル
エーテル（例えば、ＴＭＳもしくはＴＩＰＰＳ基）およびアリルエーテルが挙げられるが
、これらに限定されない。
【００４８】
　「プロドラッグ」は、活性薬剤を放出するために使用の条件下（例えば、体内）で変換
を必要とする活性ＪＡＫ阻害化合物（薬剤）の誘導体を示す。プロドラッグは、活性薬剤
に変換されるまでは薬理学的にしばしば不活性であるが、必ずしもそうではない。プロド
ラッグは典型的に、活性にある程度必要であると考えられている薬剤中の官能基を、プロ
グループ（ｐｒｏｇｒｏｕｐ）（下記に定義する）で遮蔽し、特定の使用条件下で変換（
例えば、切断）を受けて、この官能基（したがって活性薬剤）を放出するプロモエティー
（ｐｒｏｍｏｉｅｔｙ）を形成することによって得られる。プロモエティーの切断は、例
えば、加水分解反応によって自発的に進み得るか、あるいはこれは、別の因子（例えば、
酵素、光、酸もしくは塩基によってか、または物理的もしくは環境的パラメーターの変化
あるいは物理的もしくは環境的パラメーターにさらすこと（例えば、温度の変化）によっ
て触媒され得るか、もしくは誘発され得る。この因子は、使用の条件（例えば、プロドラ
ッグが投与される細胞内の酵素の存在、もしくは胃の中の酸性条件）に内因し得るか、も
しくはこれは外因的に供給され得る。
【００４９】
　活性ＪＡＫ選択的阻害化合物中の官能基を遮蔽してプロドラッグを産出するのに適した
、広範囲にわたる種類のプログループ、ならびに結果として生じたプロモエティーは、当
該分野において周知である。例えば、ヒドロキシル官能基は、スルホネート、エステルも
しくはカルボネートのプロモエティーとして遮蔽され得、これは、ヒドロキシル基を提供
するためにインビボで加水分解され得る。アミノ官能基は、アミド、カルバメート、イミ
ン、尿素、ホスフェニル、ホスホリルもしくはスルフェニルのプロモエティーとして遮蔽
され得、これは、アミノ基を提供するためにインビボで加水分解され得る。カルボキシル
基は、エステル（シリルエステルおよびチオエステルを含む）、アミドもしくはヒドラジ
ドのプロモエティーとして遮蔽され得、これは、カルボキシル基を提供するためにインビ
ボで加水分解され得る。適切なプログループおよびこれらの対応するプロモエティーの他
の特定的な例は、当業者には明らかである。
【００５０】
　「プログループ」は、プロモエティーを形成するために活性薬剤中の官能基を遮蔽する
ために使用された際に、その薬剤をプロドラッグに変換する保護基のタイプを示す。プロ
グループは典型的に、薬剤の官能基に、使用の特定の条件下で切断可能な結合をとおして
結合している。ゆえに、プログループは、使用の特定の条件下で切断し、官能基を放出す
るプロモエティーの部分である。具体的な例としては、式－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３のアミ
ドのプロモエティーは、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３のプログループを含む。
【００５１】
　５．２　ＪＡＫ選択的阻害化合物
　要旨内で述べたように、ＪＡＫ選択的化合物は一般的に、ピリミジン環のＮ２窒素、Ｎ
４窒素および必要に応じて５位に特定の置換基を有する、２，４－ピリミジンジアミンで
ある。具体的な例示的ＪＡＫ選択的阻害化合物は、表１および表２に説明されている。細
胞性の肥胖細胞の脱顆粒アッセイ内で得られたＩＣ５０を、細胞性のＩＬ－４活性化アッ
セイ内で得られたＩＣ５０と比べることによって決定された場合、表１および表２内で説
明されている全ての化合物は、Ｓｙｋキナーゼに比べると、ＪＡＫキナーゼに対して選択
的である（実施例中で提供されるアッセイを参照されたい）。それぞれの化合物のＩＣ５

０比、およびそれによるＳｙｋキナーゼと比較したＪＡＫキナーゼに対する選択性の「程
度」は、表中に提供される。
【００５２】
　表２に説明される化合物はＪＡＫ選択的であるが、これらはまた、Ｓｙｋキナーゼをあ
る程度阻害する。例えば、肥胖細胞の脱顆粒アッセイ内のＩＣ５０値は、おおよそ０．１
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μＭ～２０μＭの範囲であり、ほとんどは、１μＭ～５μＭの範囲内である。ゆえに、表
２に説明される化合物は、基本的にＪＡＫ選択的な「二重」ＪＡＫ／Ｓｙｋインヒビター
である。
【００５３】
　純然たる対比をして、表１に説明される化合物は、Ｓｙｋキナーゼを認めるほどには阻
害しない。これらの化合物の全ては、肥胖細胞の脱顆粒アッセイにおいて少なくとも約５
０μＭのＩＣ５０を示す。表１に提供される選択性の比は、特定された化合物の最小比で
あり、これらは、５０μＭのＳｙｋ阻害のＩＣ５０（これは、このアッセイを行うために
使用される方法論のおおよその上限であった）を使用して計算されたとおりである。
【００５４】
　表１および表２内の全ての化合物は、ＪＡＫキナーゼの有効なインヒビターであり、こ
れはＩＬ－４活性アッセイにおいて、５μＭ未満の範囲のＩＣ５０を示し、ほとんどは、
ナノモル濃度の範囲、そしていくつかにおいてはサブナノモル濃度の範囲である。
【００５５】
　当業者は、本明細書中に記載のＪＡＫ選択的阻害化合物は、プロドラッグを生み出すた
めにプログループで遮蔽され得る官能基を含み得ることを理解する。このようなプロドラ
ッグは一般的に、それらの薬剤の活性形態に変換されるまでは薬理学的に不活性であるが
、必ずしもそうではない。実際、表１および表２に記載されているＪＡＫ選択的阻害化合
物の多くは、使用の条件下で、加水分解可能であるか、そうでなければ切断可能であるプ
ロモエティーを含む。例えば、エステル基は一般的に、胃の酸性条件にさらされた場合、
酸触媒される加水分解を受けて、親カルボン酸を生じるか、あるいは腸もしくは血液の塩
基性条件にさらされた場合、塩基触媒される加水分解を受ける。ゆえに、被験体に経口で
投与された場合、エステル部分を含むＪＡＫ選択的阻害化合物は、このエステル形態が薬
理学的に活性かどうかにもかかわらず、それらの対応するカルボン酸のプロドラッグであ
るとみなされ得る。
【００５６】
　プロドラッグにおいて、任意の利用可能な官能性の部分は、プロドラッグを産出するた
めにプログループで遮蔽され得る。ＪＡＫ選択的阻害化合物中の、プロモエティー中への
封入のためのプログループで遮蔽され得る官能基としては、アミン（第一および第二）、
ヒドロキシル、スルファニル（チオール）、カルボキシルなどが挙げられるが、これらに
限定されない。所望する条件下で分割可能なプロモエティーを産出するためにこのような
官能基を遮蔽するのに適した無数のプログループは、当該分野において公知である。これ
らのプログループの全ては、単独でもしくは組み合わせてプロドラッグ中に含まれ得る。
【００５７】
　当業者は、本明細書中に記載の化合物およびプロドラッグ、ならびに本明細書中に具体
的に記載および／もしくは説明されている多種の化合物種の多くは、互変異性、配座異性
、幾何異性および／もしくは光学異性の現象を示し得ることを理解する。例えば、化合物
およびプロドラッグは、１つ以上のキラル中心および／もしくは二重結合を含み得、その
結果、これは立体異性体（例えば、二重結合異性体（すなわち、幾何異性体））、エナン
チオマーおよびジアステレオマーならびにこれらの混合物（例えば、ラセミ混合物）とし
て存在し得る。別の例としては、化合物およびプロドラッグは、いくつかの互変異性の形
態（エノール形態、ケト形態およびこれらの混合物を含む）で存在し得る。本明細書およ
び特許請求の範囲内の多種の化合物の名前、式および化合物の図は、可能な互変異性形態
、配座異性形態、光学異性形態もしくは幾何異性形態のうちの１つのみを表し得るので、
本発明が、本明細書中に記載の１つ以上の有用性を有する化合物もしくはプロドラッグの
任意の互変異性形態、配座異性形態、光学異性形態および／もしくは幾何異性形態、なら
びにこれらの多種の異なる異性形態の混合物を包含することは理解されるべきである。２
，４－ピリミジンジアミンの中心構造のまわりの限定された回転の場合、アトロプ異性体
もまた可能であり、そしてこれもまた本発明の化合物に具体的に含まれる。
【００５８】
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　さらに、当業者は、代案的置換基のリストが、原子価の必要条件および他の理由に起因
して、特定の基を置換するために使用され得ないメンバーを含む場合、このリストは、特
定の基を置換するのに適したリストのメンバーを含む文脈で読まれることが意図されるこ
とを理解する。例えば、当業者は、アルキル基を置換するために事実上任意の置換基が使
用され得るが、特定の置換基（例えば、＝Ｏ）は、フェニル基を置換するために使用され
得ないことを理解する。置換基のペアの可能な組み合わせのみが意図されることが理解さ
れるべきである。
【００５９】
　化合物および／もしくはプロドラッグは、それらの化学構造もしくはそれらの化学名の
いずれかによって同定され得る。化学構造および化学名が矛盾する場合、化学構造が、特
定の化合物の正体の決定するものである。
【００６０】
　多種の置換基の特性に依存して、ＪＡＫ選択的阻害化合物およびプロドラッグは、塩の
形態であり得る。このような塩としては、薬学的使用に適した塩（「薬学的に受容可能な
塩」）、獣医学的使用に適した塩などが挙げられる。このような塩は、当該分野で周知で
あるように、酸もしくは塩基から誘導され得る。
【００６１】
　一つの実施形態において、塩は薬学的に受容可能な塩である。一般的に、薬学的に受容
可能な塩は、親化合物の１つ以上の所望する薬理学的活性を実質的に保持する塩であり、
これはヒトへの投与に適している。薬学的に受容可能な塩としては、無機酸もしくは有機
酸を用いて形成される酸付加塩が挙げられる。薬学的に受容可能な酸付加塩を形成するの
に適した無機酸としては、例として、ハロゲン化水素酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、ヨ
ウ化水素酸（ｈｙｄｒｉｏｄｉｃ）など）、硫酸、硝酸、リン酸などが挙げられるが、こ
れらに限定されない。薬学的に受容可能な酸付加塩を形成するのに適した有機酸として、
例として、酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸、シクロペンタンプロピ
オン酸、グリコール酸、シュウ酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、
マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、パルミチン酸、安息香酸、３－（４－ヒドロ
キシベンゾイル）安息香酸、桂皮酸、マンデル酸、アルキルスルホン酸（例えば、メタン
スルホン酸、エタンスルホン酸、１，２－エタン－ジスルホン酸、２－ヒドロキシエタン
スルホン酸など）、アリールスルホン酸（例えば、ベンゼンスルホン酸、４－クロロベン
ゼンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－トルエンスルホン酸、ショウノウスル
ホン酸など）、４－メチルビシクロ［２．２．２］－オクタ－２－エン－１－カルボン酸
、グルコヘプトン酸、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、第三級ブチル酢酸、
ラウリルスルホン酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸、
ステアリン酸、ムコン酸などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００６２】
　薬学的に受容可能な塩としてはまた、親化合物中に存在する酸性プロトンが、金属イオ
ン（例えば、アルカリ金属イオン、アルカリ土類金属イオンもしくはアルミニウムイオン
）によって置き換えられる際か、もしくは有機塩基（例えば、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、Ｎ－メチルグルカミン、モルホリン、ピペリジン
、ジメチルアミン、ジエチルアミンなど）と配位結合した際のいずれかによって形成され
る塩が挙げられる。
【００６３】
　本明細書中に記載のＪＡＫ選択的阻害の化合物およびプロドラッグ、ならびにそれらの
塩もまた、当該分野において周知なように、水和物、溶媒和物およびＮ－酸化物の形態で
あり得る。
【００６４】
　５．３　合成の方法
　ＪＡＫ選択的阻害の化合物およびプロドラッグは、多種の異なる合成経路をとおして、
市販されている出発物質および／もしくは従来の合成方法によって調製された出発物質を
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使用して合成され得る。適切な例示的方法は、米国特許公開第２００４／００２９９０２
号（２００３年１月３１日に出願されたＳｅｒｉａｌ　Ｎｏ．１０／３５５，５４３）中
に記載されており、この開示は、本明細書中に参考として援用される。
【００６５】
　５．４　ＪＡＫキナーゼの阻害
　ＪＡＫキナーゼのインヒビターとしての特定の化合物の活性は、インビトロもしくはイ
ンビボで評価され得る。いくつかの実施形態において、特定の化合物の活性は、細胞アッ
セイ内で試験され得る。適切なアッセイとしては、活性化されたＪＡＫキナーゼのリン酸
化活性もしくはＡＴＰアーゼ活性のいずれかの阻害を決定するアッセイが挙げられる。ゆ
えに、化合物は、それが約１０μＭ以下のＩＣ５０で活性化ＪＡＫキナーゼのリン酸化活
性もしくはＡＴＰアーゼ活性を阻害した場合、ＪＡＫキナーゼの活性を阻害したと言われ
る。ＪＡＫキナーゼ阻害（特にＪＡＫ１および／もしくはＪＡＫ３キナーゼ阻害）を評価
するための特定のアッセイは、実施例の節に記載されている。
【００６６】
　Ｓｙｋキナーゼ阻害活性を評価するために、Ｓｙｋキナーゼと比較して同様のタイプの
アッセイが使用され得、特定の化合物の選択性の程度を決定し得る。Ｓｙｋキナーゼ阻害
を評価するための適切なアッセイ（例えば、ＩｇＥ媒介性の肥胖細胞の脱顆粒の阻害を評
価するアッセイ）は、米国特許公開第２００４／００２９９０２号（２００３年１月３０
日に出願されたＳｅｒｉａｌ　Ｎｏ．１０／３５５，５４３）中に記載されており、この
開示は、参考として援用される。選択性はまた、単離されたキナーゼを用いた生化学的ア
ッセイ中でも確定され得る。
【００６７】
　５．５　使用および組成物
　上記で議論したように、本明細書中に記載の化合物は、ＪＡＫキナーゼの有効かつ選択
的インヒビターである。この活性の結果、この化合物は、ＪＡＫキナーゼの活性、ＪＡＫ
キナーゼが役割を果たすシグナル伝達のカスケードおよびこのようなシグナル伝達のカス
ケードによって影響を受ける生物学的反応を調節もしくは阻害するために、多種のインビ
トロ、インビボおよびエクスビボの状況において使用され得る。例えば、一つの実施形態
において、この化合物は、ＪＡＫキナーゼを阻害するために、実質的にはＪＡＫキナーゼ
を発現する任意の細胞のタイプにおいてインビトロもしくはインビボのいずれかで使用さ
れ得る。これらはまた、ＪＡＫキナーゼが役割を果たすシグナル伝達のカスケードを調節
するために使用され得る。このようなＪＡＫ依存性シグナル伝達のカスケードとしては、
共通のγ鎖を含むサイトカインレセプターのシグナル伝達のカスケード（例えば、ＩＬ－
３、ＩＬ－４、ＩＬ－７、ＩＬ－５、ＩＬ－９、ＩＬ－１５およびＩＬ－２１レセプター
のシグナル伝達のカスケード）が挙げられるが、これらに限定されない。この化合物はま
た、このようなＪＡＫ依存性のシグナル伝達のカスケードによって影響を受ける細胞性反
応もしくは生物学的反応を調節、および特に阻害するためにインビトロもしくはインビボ
で使用され得る。このような細胞性反応もしくは生物学的反応としては、ＩＬ－４／ｒａ
ｍｏｓ　ＣＤ２３アップレギュレーション、ＩＬ－２媒介性のＴ細胞増殖などが挙げられ
るが、これらに限定されない。重要なことに、この化合物は、ＪＡＫキナーゼ活性によっ
て全体的にかもしくは部分的にかのいずれかで媒介される疾患（本明細書中では、「ＪＡ
Ｋキナーゼ媒介性疾患」と呼ぶ）の処置もしくは予防への治療的アプローチとして、イン
ビボでＪＡＫキナーゼを阻害するために使用され得る。この化合物で処置もしくは予防さ
れ得るＪＡＫキナーゼ媒介性疾患の非限定的な例としては、アレルギー、ぜんそく、自己
免疫疾患（例えば、移植拒絶（例えば、腎臓、心臓、肺、肝臓、すい臓、皮膚；対宿主性
移植片拒絶反応（ＨＶＧＲ）など）、慢性関節リウマチ、および筋萎縮性側索硬化症、Ｔ
細胞媒介性自己免疫疾患（例えば、多発性硬化症、乾癬およびシェーグレン病）、ＩＩ型
炎症性疾患（例えば、血管炎症（脈管炎、動脈炎、アテローム性動脈硬化症、および冠状
動脈疾患を含む）、中枢神経系の疾患（例えば、脳卒中）、肺疾患（例えば、閉塞性気管
支炎および原発性肺高血圧症）、ならびに充実性の遅延型ＩＶ型過敏症、ならびに血液学
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的悪性疾患（例えば、白血病およびリンパ腫）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００６８】
　特定の実施形態において、この化合物は、臓器および／もしくは組織の移植レシピエン
トの拒絶反応を処置もしくは予防する（すなわち、同種移植拒絶を処置および／もしくは
予防する）ために使用され得る。
【００６９】
　同種移植片（ａｌｌｏｒａｆｔ）は、ドナーの細胞の膜上に存在する移植（組織適合性
）抗原に対するレシピエントの細胞媒介性反応もしくは体液免疫反応のいずれかをとおし
て拒絶され得る。最も強い抗原は、ヒト白血球グループＡ（ＨＬＡ）抗原という名称の遺
伝子座の複合体によって支配される。ＡＢＯ血液型の抗原と合わせて、これらはヒト内で
検出可能な主な移植抗原である。
【００７０】
　移植後の拒絶反応は一般的に３つのカテゴリーに分けられ得る：超急性拒絶反応（移植
後の数時間～数日に起こる）；急性拒絶反応（移植後の数日～数ヶ月に起こる）；そして
慢性拒絶反応（移植後の数ヶ月～数年に起こる）。
【００７１】
　超急性拒絶反応は、移植片組織を攻撃する宿主抗体の生成によって主に引き起こされる
。超急性拒絶反応において、移植のすぐ後に、移植血管内で抗体が観察される。そのすぐ
後に、血管凝固が起こり、虚血、結果として壊死および死をもたらす。移植片梗塞は、公
知の免疫抑制治療に対して反応を示さない。ＨＬＡ抗原がインビトロで同定され得るので
、超急性拒絶反応を大幅に減じるために、移植前のスクリーニングが使用される。このス
クリーニングの結果、超急性拒絶反応は、いまや比較的にまれである。
【００７２】
　急性拒絶反応は、移植片組織内の抗原特異的な細胞の蓄積によって媒介されていると考
えられている。これらの抗原に対するＴ細胞媒介性免疫反応（すなわち、ＨＶＧＲ）は、
急性拒絶反応の原則的メカニズムである。これらの細胞の蓄積は、例えば、標準的反応お
よび／もしくは血管血栓症に関しては無害である宿主ＣＴＬをとおして移植片細胞のダメ
ージを引き起こす。ＣＤ４＋ヘルパーＴ細胞およびＣＤ８＋細胞傷害性Ｔ細胞の両方がプ
ロセスに関連していることが考えられており、そして抗原はドナーおよび宿主樹状細胞に
よって提示されると考えられている。ＣＤ４＋ヘルパーＴ細胞は、移植片へ他のエフェク
ター細胞（例えば、マクロファージおよび好酸球（ｃｏｓｉｎｏｐｈｉｌ））をリクルー
ト（ｒｅｃｒｕｉｔ)する助けをする。Ｔ細胞活性化のシグナル伝達のカスケード（例え
ば、ＣＤ２８、ＣＤ４０ＬおよびＣＤ２カスケード）にアクセスすることもまた含まれる
。
【００７３】
　移植片細胞は、種々の程度の出血および水腫に罹患し得るが、動脈内皮が、ＨＶＧＲの
急性拒絶反応の主なターゲットであるようでも、血管の完全な状態は通常維持される。
【００７４】
　細胞媒介性の急性拒絶反応は、多くの場合、免疫治療を強化することによって反転され
得る。成功した反転の後、移植片の重度な損傷を受けた要素は、線維増多によって治癒し
、そしてその移植片の残りは、正常に見える。急性拒絶反応の解消の後、免疫抑制剤の投
薬量は、極めて低いレベルまで減じられ得る。
【００７５】
　慢性拒絶反応は、腎臓移植において特に問題であるが、これはしばしば、増加した免疫
抑制治療にもかかわらず、潜行的に進行する。これは、大部分において、細胞媒介性のＩ
Ｖ型過敏症によるものであると考えられている。病理学的プロフィールは、急性拒絶反応
のプロフィールとは異なる。動脈内皮（ａｒｔｅｒｉａｌ　ａｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ）が
、広範囲にわたる増殖に主に関連しており、この増殖は、徐々に脈管の管腔を塞ぎ、虚血
、線維症、厚くなった内膜およびアテローム性動脈硬化症の変化を引き起こす。慢性拒絶
反応は主に、移植片血管網の進行性閉塞によるものであって、そして、これは遅い血管炎
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のプロセスに似ている。
【００７６】
　ＩＶ型過敏症において、ＣＤ８細胞障害性Ｔ細胞およびＣＤ２４ヘルパーＴ細胞は、そ
れがそれぞれクラスＩ、クラスＩＩ　ＭＨＣ分子のいずれかと複合された際に、細胞内も
しくは細胞外の合成された抗原を認識する。マクロファージは、抗原の存在する細胞とし
て機能し、そしてヘルパーＴ細胞の増殖を促進するＩＬ－１を放出する。ヘルパーＴ細胞
は、インターフェロンγおよびＩＬ－２を放出し、これらは一緒になって、マクロファー
ジ活性化によって媒介される遅延型機能亢進反応およびＴ細胞によって媒介される免疫性
を調節する。臓器移植の場合、細胞障害性Ｔ細胞は、接触の際に移植片細胞を破壊する。
【００７７】
　ＪＡＫキナーゼは、Ｔ細胞の活性化において、極めて重要な役割を果たすので、移植拒
絶反応の多くの局面の処置および／もしくは予防するために、本明細書中に記載のＪＡＫ
選択的阻害化合物が使用され得、そして、少なくとも部分的にＴ細胞によって媒介される
拒絶反応（例えば、ＨＶＧＲ）の処置および／もしくは予防において特に有用である。Ｊ
ＡＫ選択的化合物はまた、移植レシピエント（特に腎臓移植レシピエント）の慢性拒絶反
応の処置および／もしくは予防するためにも使用され得る。
【００７８】
　ＪＡＫ選択的治療は、単独で適用し得るか、あるいはこれは他の一般的な免疫抑制治療
（例えば、メルカプトプリン、コルチコステロイド（Ｃｏｒｔｉｓｏｓｔｅｒｏｉｄ）（
例えば、プレドニゾン、メチルプレドニゾロンおよびプレドニゾロン）、アルキル化剤（
例えば、シクロホスファミド）、カルシニューリンインヒビター（例えば、シクロスポリ
ン、シロリムス（ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ）およびタクロリムス）、イノシン一リン酸デヒド
ロゲナーゼ（ＩＭＰＤＨ）のインヒビター（例えば、ミコフェノレート、ミコフェノレー
トモフェチル（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ　ｍｏｆｅｔｉｌ）およびアザチオプリン）
、およびレシピエントの体液の免疫学的反応をインタクトにしている間、細胞の免疫性を
抑制するように設計された因子（多種の抗体（例えば、抗リンパ球グロブリン（ＡＬＧ）
、抗胸腺細胞グロブリン（ＡＴＧ）、モノクローナル抗Ｔ細胞抗体（ＯＫＴ３））および
放射線照射を含む））と組み合わせてもしくは付属的に適用し得る。これらの多種の因子
は、薬剤の市販形態に付随する処方情報中に特定されるようにこれらの標準的もしくは一
般的な投薬量にしたがって使用され得る（Ｔｈｅ　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅの２００５年版中の処方情報もまた参照されたい、この開示は本明細
書中に参考として援用される）。アゾチオプリン（Ａｚｏｔｈｉｏｐｕｒｉｎｅ）は現在
、ＡＺＡＳＡＮのブランド名でＳａｌｉｘ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．
より入手可能であり；メルカプトプリンは現在、ＰＵＲＩＮＥＴＨＯＬのブランド名でＧ
ａｔｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．より入手可能であり；プレドニゾン
およびプレドニゾロンは現在、Ｒｏｘａｎｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．より
入手可能であり；メチルプレドニゾロンは現在、Ｐｆｉｚｅｒより入手可能であり；シロ
リムス（ラパマイシン）は現在、ＲＡＰＡＭＵＮＥのブランド名でＷｙｅｔｈ－Ａｙｅｒ
ｓｔより入手可能であり；タクロリムスは現在、ＰＲＯＧＲＡＦのブランド名でＦｕｊｉ
ｓａｗａより入手可能であり；シクロスポリンは現在、ＳＡＮＤＩＭＭＵＮＥのブランド
名でＮｏｖａｒｔｉｓより入手可能であり、そしてＧＥＮＧＲＡＦのブランド名でＡｂｂ
ｏｔより入手可能であり；ＩＭＰＤＨインヒビター（例えば、ミコフェノレートモフェチ
ルおよびミコフェノール酸）は現在、ＣＥＬＬＣＥＰＴのブランド名でＲｏｃｈｅより入
手可能であり、そしてＭＹＦＯＲＴＩＣのブランド名でＮｏｖａｒｔｉｓより入手可能で
あり；アザチオプリンは現在、ＩＭＵＲＡＮのブランド名でＧｌａｘｏ　Ｓｍｉｔｈ　Ｋ
ｌｉｎｅより入手可能であり；ならびに抗体は現在、ＯＲＴＨＯＣＬＯＮＥのブランド名
でＯｒｔｈｏ　Ｂｉｏｔｅｃｈより入手可能であり、ＳＩＭＵＬＥＣＴ（バシリキシマブ
）のブランド名でＮｏｖａｒｔｉｓより入手可能であり、そしてＺＥＮＡＰＡＸ（ダグリ
ズマブ（ｄａｃｌｉｚｕｍａｂ））のブランド名でＲｏｃｈｅより入手可能である。
【００７９】



(22) JP 2008-540436 A 2008.11.20

10

20

30

40

50

　特定の実施形態において、ＪＡＫ選択的化合物は、Ｓｙｋ阻害化合物と組み合わせても
しくは付属的のいずれかで投与され得る。適切なＳｙｋ阻害化合物は、例えば、２００３
年１月３１日に出願されたＳｅｒｉａｌ　Ｎｏ．１０／３５５，５４３（公開番号２００
４／００２９９０２）；ＷＯ０３／０６３７９４；２００３年７月２９日に出願されたＳ
ｅｒｉａｌ　Ｎｏ．１０／６３１，０２９；ＷＯ２００４／０１４３８２；２００４年７
月３０日に出願されたＳｅｒｉａｌ　Ｎｏ．１０／９０３，２６３；２００４年７月３０
日に出願されたＰＣＴ／ＵＳ２００４／２４７１６；２００４年７月３０日に出願された
Ｓｅｒｉａｌ　Ｎｏ．１０／９０３，８７０；２００４年７月３０日に出願されたＰＣＴ
／ＵＳ２００４／２４９２０；２００４年１１月２４日に出願されたＳｅｒｉａｌ　Ｎｏ
．６０／６３０，８０８；２００５年１月１９日に出願されたＳｅｒｉａｌ　Ｎｏ．６０
／６４５，４２４；および２００５年２月１８日に出願されたＳｅｒｉａｌ　Ｎｏ．６０
／６５４，６２０中に記載されており、これらの開示は、本明細書中に参考として援用さ
れる。ＪＡＫ選択的およびＳｙｋ阻害化合物は、単独で使用され得るか、もしくは上記に
記載のような1つ以上の従来の移植拒絶反応処置と組み合わせて使用され得る。
【００８０】
　特定の実施形態において、ＪＡＫ選択的化合物は、Ｓｙｋ阻害化合物での処置もしくは
特定の疾患に対する他の現在の処置のうちの１つに対して、初期において無反応（耐性が
ある）である患者か、もしくは無反応になる患者のいずれかにおいてこれらの疾患を処置
もしくは予防するために使用され得る。ＪＡＫ選択的化合物はまた、Ｓｙｋ化合物に対し
て耐性があるかもしくは無反応である患者にＳｙｋ阻害化合物と組み合わせて使用され得
る。ＪＡＫ選択的化合物と一緒に投与され得る適切なＳｙｋ阻害化合物は、上記で提供さ
れている。
【００８１】
　本明細書中に記載のＪＡＫ選択的阻害化合物は、ＩＬ－４シグナル伝達およびＩＬ－１
３シグナル伝達のサイトカイン調節因子である。この結果、ＪＡＫ選択的化合物は、Ｉ型
過敏性反応の応答を遅くし得る。ゆえに、特定の実施形態において、ＪＡＫ選択的化合物
は、このような反応、そしてその結果このような過敏性反応（例えば、アレルギー）に関
連した疾患、このような過敏性反応（例えば、アレルギー）に媒介される疾患、もしくは
このような過敏性反応（例えば、アレルギー）によって引き起こされる疾患を処置するた
めに予防的に使用され得る。例えば、アレルギーに罹患している者は、予想されるアレル
ゲンへの暴露の前に、発症もしくは進行を遅らせるために、あるいはアレルギー応答を完
全に除去するために本明細書中に記載のＪＡＫ選択的化合物を1つ以上服用し得る。
【００８２】
　このような疾患を処置もしくは予防するために使用される場合、ＪＡＫ選択的化合物は
単独で投与され得るか、1つ以上のＪＡＫ選択的化合物の混合物として投与され得るか、
もしくはこのような疾患および/もしくはこのような疾患に関連する症状を処置するのに
有用な他の因子と混合もしくは組み合わせて投与され得る。ＪＡＫ選択的化合物はまた、
他の障害もしくは病気を処置するのに有用な因子（例えば、２、３例を挙げると、ステロ
イド、膜安定剤、５ＬＯインヒビター、ロイトコリエン合成およびレセプターインヒビタ
ー、ＩｇＥアイソタイプのスイッチングもしくはＩｇＥ合成のインヒビター、ＩｇＧアイ
ソタイプのスイッチングもしくはＩｇＧ合成のインヒビター、β－アゴニスト、トリプタ
ーゼインヒビター、アスピリン、ＣＯＸインヒビター、メトトレキサート、抗ＴＮＦ剤、
レツキシン（ｒｅｔｕｘｉｎ）、ＰＤ４インヒビター、ｐ３８インヒビター、ＰＤＥ４イ
ンヒビターおよび抗ヒスタミンなど）と混合もしくは組み合わせて投与され得る。ＪＡＫ
選択的化合物は、それ自体でプロドラッグの形態でもしくは活性化合物もしくはプロドラ
ッグを含む薬学的組成物として投与され得る。
【００８３】
　本明細書中に記載のＪＡＫ選択的化合物（もしくはそのプロドラッグ）を含む薬学的組
成物は、従来の混合、溶解、顆粒化、糖衣錠製造の均質混合（ｌｅｖｉｇａｔｉｎｇ）、
乳化、被包化、包括（ｅｎｔｒａｐｐｉｎｇ）、もしくは凍結乾燥処理によって製造され
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得る。組成物は、従来の方法で、活性化合物の薬学的に使用され得る調製物への加工処理
を促進する1つ以上の薬理学的に受容可能なキャリア、希釈剤、賦形剤もしくは添加剤（
ａｕｘｉｌｉａｒｉｅｓ）を使用して処方され得る。
【００８４】
　ＪＡＫ選択的化合物もしくはプロドラッグは、上記に述べたように、それ自体で薬学的
組成物に、もしくは水和物、溶媒和物、Ｎ－酸化物もしくは薬学的に受容可能な塩の形態
に処方され得る。典型的に、このような塩は、水性溶液中に、対応する遊離酸および塩基
よりも溶解するが、対応する遊離酸および塩基より低い溶解度を有する塩もまた形成され
得る。
【００８５】
　本発明の薬学的組成物は、任意の投与の仕方（例えば、局所的、目、口、頬、全身、鼻
、注入、経皮、直腸、膣などを含む）に実際に適した形態、あるいは吸入もしくはガス注
入による投与に適した形態をとり得る。
【００８６】
　局所投与では、当該分野において周知なように、ＪＡＫ選択的化合物もしくはプロドラ
ッグは、溶液、ゲル、軟膏、クリーム、懸濁液などとして処方され得る。
【００８７】
　全身系の処方物としては、注入（例えば、皮下、静脈内、筋肉内、鞘内もしくは腹腔内
の注入）による投与のために設計された処方物、ならびに経皮、経粘膜、経口、もしくは
肺の投与のために設計された処方物が挙げられる。
【００８８】
　有用な注入可能な調製物としては、水性ビヒクルもしくは油性ビヒクル中の活性化合物
の無菌の懸濁液、溶液もしくはエマルジョンが挙げられる。組成物はまた、処方剤（ｆｏ
ｒｍｕｌａｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（例えば、懸濁剤、安定剤および／もしくは分散剤）
を含み得る。注入用の処方物は、単位投薬形態中（例えば、アンプル中もしくは複数回用
量（ｍｕｌｔｉｄｏｓｅ）の容器中）に存在し得、そして添加される保存薬を含み得る。
【００８９】
　あるいは、注入可能な処方物は、使用の前に、適切なビヒクル（無菌の発熱物質を含ま
ない水、緩衝液、デキストロース溶液などが挙げられるが、これらに限定されない）に用
いて再構成のために散剤形態で提供され得る。この目的のために、活性化合物は、当該分
野に公知の任意の技術（例えば、凍結乾燥）によって乾燥され得、そして使用の前に再構
成され得る。
【００９０】
　経粘膜投与では、浸透される障壁に適した浸透剤が、処方物中に使用される。このよう
な浸透剤は、当該分野において公知である。
【００９１】
　経口投与では、薬学的組成物は、例えば、従来の手段によって、薬学的に受容可能な賦
形剤（例えば、結合剤（例えば、アルファ化された（ｐｒｅｇｅｌａｔｉｎｉｓｅｄ）ト
ウモロコシデンプン、ポリビニルピロリドンもしくはヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス））；充填剤（例えば、ラクトース、微結晶性セルロースもしくはリン酸一水素カルシ
ウム）；潤滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルクもしくはシリカ）；崩壊剤
（例えば、ジャガイモデンプンもしくはデンプングリコール酸ナトリウム）；もしくは湿
潤剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム）を用いて調製されるロゼンジ、錠剤もしくはカ
プセルの形態をとり得る。錠剤は、当該分野において公知の方法によって、例えば、糖、
膜もしくは腸溶性のコーティングでコーティングされ得る。
【００９２】
　経口投与用の液体調製物は、例えば、エリキシル、溶液、シロップもしくは懸濁液の形
態をとり得るか、もしくはこれらは、使用の前の水もしくは他の適切なビヒクルでの構成
のための乾燥製品として存在し得る。このような液体調製物は、従来の手段で、薬学的に
受容可能な添加物（例えば、懸濁剤（例えば、ソルビトールシロップ、セルロース誘導体
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もしくは水素添加された食用脂肪）；乳化剤（例えば、レシチンもしくはアカシア）；非
水性ビヒクル（例えば、扁桃油、油性エステル、エチルアルコール、ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ
ｅＴＭもしくは分画された植物油）；および保存薬（例えば、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メ
チル、ｐ－ヒドロキシ安息香酸プロピルもしくはソルビン酸））を用いて調製され得る。
この調製物はまた、適切であれば、緩衝塩、保存薬、香味料、着色剤、および甘味料を含
む。
【００９３】
　経口投与用の調製物は、周知であるように、活性化合物もしくはプロドラッグの制御さ
れた放出を付与するために、適切に処方され得る。
【００９４】
　頬の投与では、組成物は、従来の方法で処方される錠剤もしくはロゼンジの形態をとり
得る。
【００９５】
　直腸もしくは膣経路の投与では、活性化合物は、溶液（保有浣腸（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
　ｅｎｅｍａ）用）坐剤もしくは従来の坐剤ベース（例えば、ココアバターもしくは他の
グリセリド）を含む軟膏として処方され得る。
【００９６】
　鼻の投与、あるいは吸入もしくは体内に吹き入れることによる投与では、活性化合物も
しくはプロドラッグは、適切なプロペラント（例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリ
クロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、フルオロカーボン、二酸化炭素
もしくは他の適切なガス）を使用することによって加圧パックもしくは噴霧器からエーロ
ゾルスプレーの形態で便利に送達され得る。加圧されたエーロゾルの場合、投薬単位は、
定量された量を送達するためにバルブを提供することによって決定され得る。吸入器もし
くは体内に吹き入れるための機器で使用するためのカプセルおよびカートリッジ（例えば
、ゼラチンから構成されるカプセルおよびカートリッジ）は、化合物の散剤混合物および
適切な散剤ベース（例えば、ラクトースもしくはデンプン）を含むように処方され得る。
【００９７】
　目の投与では、ＪＡＫ選択的化合物もしくはプロドラッグは、目への投与に適した溶液
、エマルジョン、懸濁液などとして処方され得る。目へ化合物を投与するために適した多
種のビヒクルは、当該分野において公知である。特定の非限定的な例は、米国特許第６，
２６１，５４７号；米国特許第６，１９７，９３４号；米国特許第６，０５６，９５０号
；米国特許第５，８００，８０７号；米国特許第５，７７６，４４５号；米国特許第５，
６９８，２１９号；米国特許第５，５２１，２２２号；米国特許第５，４０３，８４１号
；米国特許第５，０７７，０３３号；米国特許第４，８８２，１５０号；および米国特許
第４，７３８，８５１号中に記載されている。
【００９８】
　延長された送達では、ＪＡＫ選択的化合物もしくはプロドラッグは、移植もしくは筋肉
内注入による投与のための蓄積調製物として処方され得る。活性成分は、適切なポリマー
もしくは疎水性物質（例えば、受容可能なオイル中のエマルジョンとして）、あるいはイ
オン交換樹脂を用いて、または可溶性の乏しい誘導体（例えば、可溶性の乏しい塩として
）として処方され得る。あるいは、経皮吸収用の活性化合物をゆっくり放出する粘着性の
ディスク（ｄｉｓｃ）もしくはパッチとして製造された経皮送達システムが使用され得る
。この目的のために、活性化合物の経皮浸透を促進するために浸透増進剤が使用され得る
。適切な経皮パッチは、米国特許第５，４０７，７１３号；米国特許第５，３５２，４５
６号；米国特許第５，３３２，２１３号；米国特許第５，３３６，１６８号；米国特許第
５，２９０，５６１号；米国特許第５，２５４，３４６号；米国特許第５，１６４，１８
９号；米国特許第５，１６３，８９９号；米国特許第５，０８８，９７７号；米国特許第
５，０８７，２４０号；米国特許第５，００８，１１０号；および米国特許第４，９２１
，４７５号中に記載されている。
【００９９】
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　あるいは、他の薬学的送達システムが利用され得る。リポソームおよびエマルジョンは
、活性化合物もしくはプロドラッグを送達するために使用され得る送達ビヒクルの周知な
例である。特定の有機溶媒（例えば、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ））もまた、一般
的には多大な毒性という犠牲を払ってでも、利用され得る。
【０１００】
　薬学的組成物は、もし所望であれば、活性化合物を含む1つ以上の単位投薬形態を含み
得るパックもしくはディスペンサー（ｄｉｓｐｅｎｓｅｒ）デバイス中に存在し得る。こ
のパックは、例えば、金属もしくはプラスチックのホイルを含み得る（例えば、ブリスタ
ーパック）。このパックもしくはディスペンサーデバイスは、投与のための説明書が付随
され得る。
【０１０１】
　５．６　有効な投薬
　本明細書中に記載のＪＡＫ選択的化合物もしくはプロドラッグ、あるいはそれらの組成
物は一般的に、意図される結果に到達するに有効な量で（例えば、処置される特定の疾患
を処置もしくは予防するに有効な量で）使用される。この化合物は、治療上の利益を達成
するために治療学的に投与され得るか、もしくは予防上の利益を達成するために予防的に
投与され得る。治療上の利益とは、患者はまだ根底にある障害に罹患しているにもかかわ
らず、患者が気分もしくは状態においての改善を報告するように、処置される、根底にあ
る障害の根絶もしくは改善、および／あるいは根底にある障害に関連する１つ以上の症状
の根絶もしくは改善を意味する。例えば、アレルギーに罹患している患者への化合物の投
与は、下のアレルギー反応が根絶もしくは改善される際だけでなく、患者が、アレルゲン
にさらされた後のアレルギーに関連する症状の重症度もしくは持続における軽減を報告す
る際もまた、治療上の利益を提供する。別の例としては、ぜんそくの状況での治療上の利
益としては、ぜんそくの発作発症の後の呼吸の改善、あるいはぜんそくのエピソードの頻
度もしくは重症度における軽減が挙げられる。別の特定の例としては、移植拒絶反応の状
況での治療上の利益としては、急性拒絶反応のエピソード（例えば、ＨＶＧＲ）を緩和す
る能力、あるいは急性拒絶反応の発症および／もしくは慢性拒絶反応の発症の間の時間を
引き延ばす能力が挙げられる。治療上の利益としてはまた、改善が確認されるかどうかに
かかわらず、疾患の進行を停止することもしくは遅延させることが挙げられる。
【０１０２】
　予防的投与では、この化合物は、上記に記載した疾患のうちの１つを発生するリスクを
有する患者に投与され得る。例えば、患者が特定の薬剤に対してアレルギーを有するか否
かが不明な場合、その薬剤へのアレルギー反応を避けるもしくは改善するために、その薬
剤の投与の前に、化合物が投与され得る。あるいは、予防的投与は、下の障害と診断され
た患者の症状の発症を避けるために適用し得る。例えば、化合物は、アレルゲンへの予想
される暴露の前に、アレルギーに罹患している者に投与され得る。化合物はまた、上記に
記載した病気のうちの１つを引き起こすことで公知な因子に繰り返しさらされる健康な個
人へも、この障害の発症を予防するために予防的に投与され得る。例えば、化合物は、ア
レルギーを誘発することで公知なアレルゲン（例えば、ラテックス）に繰り返しさらされ
る健康な個人に、その個人にアレルギーを発生させないように投与され得る。あるいは、
化合物は、ぜんそくに罹患している患者に、ぜんそくのエピソードの重症度を減じる、も
しくはぜんそくのエピソードを完全に避けるために、ぜんそくの発作を誘発する活性に加
わる前に投与され得る。
【０１０３】
　移植拒絶反応の状況において、化合物は、拒絶反応の開始を避けるために患者が急性拒
絶反応を有さない間に、および／もしくは慢性拒絶反応の臨床的兆候が現れる前に投与さ
れ得る。
【０１０４】
　投与される化合物の量は、多種の要因（例えば、処置される特定の徴候、投与のやり方
、所望される利益が予防的であるかもしくは治療的であるか、処置される徴候の重症度な
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らびに患者の年齢および体重、特定の活性化合物のバイオアベイラビリティーなどを含む
）に依存する。有効な投与量の決定は、当業者の能力の充分な範囲内である。
【０１０５】
　有効な投与量は、インビトロアッセイからまず概算され得る。例えば、動物に使用する
ための最初の投与量は、インビトロアッセイにおいて測定される場合、特定の化合物のＩ
Ｃ５０以上の活性化合物の循環する血液もしくは血清濃度を達成するように処方され得る
。特定の化合物のバイオアベイラビリティーを考慮してこのような循環する血液もしくは
血清濃度を達成するように投与量を計算することは、当業者の能力の充分な範囲内である
。指導には、読者は、Ｆｉｎｇｌ　＆　Ｗｏｏｄｂｕｒｙ、「Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｐｒｉｎ
ｃｉｐｌｅｓ」Ｉｎ：Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、Ｃｈａｐｔｅｒ　
１、ｐｐ．１－４６、最新版、Ｐａｇａｍｏｎｏｎ　Ｐｒｅｓｓを参照し、この参考文献
は本明細書中に引用される。
【０１０６】
　最初の投与量もまた、インビボのデータ（例えば、動物モデル）より概算され得る。上
記に記載の多種の疾患を処置もしくは予防するための化合物の効能を試験するのに有用な
動物モデルは、当該分野において周知である。過敏症もしくはアレルギー反応の適切な動
物モデルは、Ｆｏｓｔｅｒ、１９９５、Ａｌｌｅｒｇｙ　５０（２１　Ｓｕｐｐｌ）：６
－９、考察３４－３８およびＴｕｍａｓら、２００１、Ｊ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１０７（６）：１０２５－１０３３中に記載されている。アレルギー
性鼻炎の適切な動物モデルは、Ｓｚｅｌｅｎｙｉら、２０００、Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅ
ｌｆｏｒｓｃｈｕｎｇ　５０（ｌｌ）：１０３７－４２；Ｋａｗａｇｕｃｈｉら、１９９
４、Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ａｌｌｅｒｇｙ　２４（３）：２３８－２４４およびＳｕｇｉｍ
ｏｔｏら、２０００、Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　４８（ｌ）：ｌ－７中に
記載されている。アレルギー性結膜炎の適切な動物モデルは、Ｃａｒｒｅｒａｓら、１９
９３、Ｂｒ．Ｊ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　７７（８）：５０９－５１４；Ｓａｉｇａら
、１９９２、Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ　Ｒｅｓ．　２４（ｌ）：４５－５０；およびＫｕｎ
ｅｒｔら、２００１、Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．　４２（
１１）：２４８３－２４８９中に記載されている。全身性肥胖細胞症の適切な動物モデル
は、Ｏ’Ｋｅｅｆｅら、１９８７、Ｊ．Ｖｅｔ．Ｉｎｔｅｒｎ．Ｍｅｄ．　ｌ（２）：７
５－８０およびＢｅａｎ－Ｋｎｕｄｓｅｎら、１９８９、Ｖｅｔ．Ｐａｔｈｏｌ．　２６
（ｌ）：９０－９２中に記載されている。高ＩｇＧ症候群の適切な動物モデルは、Ｃｌａ
ｍａｎら、１９９０、Ｃｌｉｎ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ．　５６（
ｌ）：４６－５３中に記載されている。Ｂ細胞リンパ腫の適切な動物モデルは、Ｈｏｕｇ
ｈら、１９９８、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９５：１３８５３
－１３８５８およびＨａｋｉｍら、１９９６、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１５７（１２）：
５５０３－５５１１中に記載されている。アトピー性障害（例えば、アトピー性皮膚炎、
アトピー性湿疹およびアトピー性ぜんそく）の適切な動物モデルは、Ｃｈａｎら、２００
１、Ｊ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｅｒｍａｔｏｌ．　１１７（４）：９７７－９８３およびＳｕ
ｔｏら、１９９９、Ｉｎｔ．Ａｒｃｈ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１２０（Ｓ
ｕｐｐｌ　ｌ）：７０－７５中に記載されている。移植拒絶反応の適切な動物モデル（例
えば、ＨＶＧＲのモデル）は、Ｏ’Ｓｈｅａら、２００４、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗ
ｓ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　３：５５５－５６４；Ｃｅｔｋｏｖｉｃ－Ｃｕｒｌ
ｊｅ　＆　Ｔｉｂｂｌｅｓ、２００４、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
　Ｄｅｓｉｇｎ　１０：１７６７－１７８４；およびＣｈｅｎｇｅｌｉａｎら、２００３
、Ｓｃｉｅｎｃｅ　３０２：８７５－８７８中に記載されている。当業者は、ヒト投与に
適した投与量を決定するために、このような情報を慣用的に受け入れ得る。さらなる適切
な動物モデルは、実施例の節に記載されている。
【０１０７】
　投薬の量は典型的に、約０．０００１ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙもしくは０．００１ｍｇ／ｋ
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ｇ／ｄａｙもしくは０．０１ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ～約１００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの範囲内
であるが、他の要因（化合物の活性、そのアバイオアベイラビリティー、投与のやり方、
ならびに上記で議論した多種の要因）に依存して高くもなり得るし、低くもなり得る。投
薬の量および間隔は、治療的効果もしくは予防的効果を保つに充分な血漿レベルの化合物
を提供するために、個々で調節され得る。例えば、この化合物は、とりわけ投与のやり方
、処置される特定の徴候、および処方する医師の判断に依存して、週に１回、１週間に数
回（例えば、２日に１回）、１日に１回、もしくは１日に複数回投与され得る。局所投与
もしくは選択的摂取（例えば、局所的局部的投与）の場合、活性化合物の有効な局所的濃
度は、血漿濃度と関連し得ない。当業者は、過度の実験をせずに、有効な局所投薬を最適
化し得る。
【０１０８】
　好ましくは、化合物は、実質的な毒性を生じずに、治療的利益もしくは予防的利益を提
供する。化合物の毒性は、標準的な薬学的手順を使用して決定され得る。毒性効果と治療
的（もしくは予防的）効果間の用量の比は、治療的指数である。高い治療的指数を示す化
合物が好まれる。
【０１０９】
　多種の発明が述べられたが、続く実施例は、説明のために示されるのであって、限定す
るためではない。
【実施例】
【０１１０】
　（６．実施例）
　６．１　２，４－ピリミジンジアミン化合物は、Ｓｙｋと比較してＪＡＫキナーゼに対
して選択的である
　表１および表２に説明されている化合物の、Ｓｙｋキナーゼに比べたＪＡＫキナーゼに
対する選択性を、ＪＡＫ阻害およびＳｙｋ阻害を試験するように設計された細胞性アッセ
イにおいて確認した。簡単に、ＪＡＫ阻害を、ＩＬ－４で活性化されたヒトＲａｍｏｓＢ
細胞中で試験した。刺激の２０時間～２４時間後、この細胞を、ＣＤ２３のアップレギュ
レーションについて染色し、そしてＦＡＣＳによって分析する。ＩＬ－４でのＢ細胞の刺
激は、ＪＡＫキナーゼ（ＪＡＫ１およびＪＡＫ３）のリン酸化をとおして、ＪＡＫ／ＳＴ
ＡＴ経路の活性化を引き起こし、これは次にＳＴＡＴ－５因子の転写をリン酸化および活
性化させる。低い親和性のＩｇＥレセプター（ＣＤ２３）は、活性化されたＳＴＡＴ－５
によってアップレギュレーションされる。
【０１１１】
　このアッセイでは、ヒトＲａｍｏｓＢ細胞（ＡＴＣＣ、カタログ番号ＣＲＬ－１５９６
）を、細胞と一緒に供給された増殖のプロトコールにしたがって、１０％ウシ胎児血清（
ＪＲＨ、カタログ番号１２１０６－５００Ｍ）を含むＲＰＭＩ　１６４０培地（Ｃｅｌｌ
ｇｒｏ、カタログ番号１０－０４０－ＣＭ）中に培養し、そしておおよそ３．５×１０５

細胞／ｍｌの密度に保つ。このアッセイの１日前に、この細胞を、これらが対数（ｌｏｇ
ｏｒｉｔｈｍｉｃ）増殖期にあることを確実にするために、３．５×１０５細胞／ｍｌに
希釈する。この細胞を遠心沈殿させ、そして、５％ウシ胎児血清を含むＲＰＭＩ　１６４
０培地に懸濁させて、３．５×１０４細胞／ｍｌの密度にし、そして、アリコートを９６
ウェルの組織培養プレート中に分与する。細胞を、試験化合物（ＤＭＳＯ中に溶解）もし
くはＤＭＳＯ（コントロール）とともに、３７℃で１時間インキュベートし、そしてその
後、ＩＬ－４（Ｐｅｐｏｔｅｃｈ、カタログ番号２００－０４）で２０～２４時間刺激す
る（最終濃度は、５０ユニット／ｍｌである）。その後、細胞を遠心沈殿させ、抗ＣＤ２
３－ＰＥ抗体（ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｇｅｎ、カタログ番号５５５７１１）で染色し、そし
て、ＦＡＣＳによって分析する。
【０１１２】
　Ｓｙｋ阻害を、２００３年１月３１日に出願された米国Ｓｅｒｉａｌ．Ｎｏ１０／３５
５，５４３（公開番号２００４－００２９９０２）（この開示は、本明細書中に参考とし
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て援用される）に記載されているように、ＩｇＥ抗体で活性化されたＣＨＭＣ細胞中で試
験した。Ｓｙｋアッセイでは、脱顆粒の際に放出されるトリプターゼの量を測定した。そ
れぞれの化合物の選択性の程度は、ＩＣ５０（Ｓｙｋ）／ＩＣ５０（ＪＡＫ）の比として
報告され、それは表１および表２中に提供される。表１に列挙されている化合物では、こ
の比は、このアッセイの適切な上限である５０μＭのＳｙｋ阻害のＩＣ５０値を使用して
計算された。
【０１１３】
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【表２－８】

　前述の発明は、理解を容易にするためにある程度詳しく述べられたが、特定の変更およ
び改変が、添付する特許請求の範囲の範囲内でなされ得ることは明らかである。したがっ
て、述べられた実施形態は、説明的なものとみなされるべきであって、限定的なものとみ
なされるべきではなく、そして本発明は、本明細書中に与えられている詳細に限定される
べきではないが、添付される特許請求の範囲の範囲および同等物の範囲内で改変され得る
。
【０１２５】
　本願の全体にわたって引用される全ての文献および特許文献は、全ての目的で本願中に
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参考として援用される。
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