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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
構造式Ｉもしくは構造式ＩＡ：
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【化１７】

によって表される化合物またはその薬学的に受容可能な塩であって、ここで
　各環Ａは、独立して、１個以上のＲ１で必要に応じて置換された５員のヘテロ芳香族環
であり；
　環Ｂは、５員もしくは６員の飽和炭素環式環もしくは複素環式環であり；
　各Ｒ１は、－Ｈ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、もしくは－Ｔ１－Ｑ１であり；
　Ｔ１は、存在しないか、またはＣ１－１０脂肪族であり、ここでＴ１の１個以上のメチ
レンユニットは、Ｇによって必要に応じてかつ独立して置き換えられており、ここでＧは
、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）ｐ－、－Ｎ（Ｒ’）－、もしくは－Ｃ（Ｏ）－であり；そしてＴ１
は、１個以上のＪＴ１で必要に応じてかつ独立して置換され；
　Ｑ１は、存在しないか、あるいはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される
０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環
式環、またはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される０～５個のヘテロ原子
を有する８～１２員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の二環式環であり、ここで
Ｑ１は、１個以上のＪＱ１で必要に応じてかつ独立して置換されており；ここでＲ１がＴ
１－Ｑ１である場合、Ｔ１およびＱ１は、ともに不在ではなく；
　Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、

－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊）２、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＮ（

Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｒ＊、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－１０
脂肪族、もしくはフェニルであり；
　各Ｒ３およびＲ４は、独立して、－Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－１０脂肪族、ヘテロシクリル
、ヘテロシクリルアルキル、アリール、もしくはアラルキルであり、ここでＲ３およびＲ

４は、Ｃ１－１０アルキル、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｓ（Ｏ）

ｐＲ＊、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ＊、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－ＮＲ＊Ｃ（Ｏ）、－ＯＣ（Ｏ
）Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＊、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２およ
び－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されてい
るか；あるいは
　Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏ、またはＯ、Ｎ、
およびＳからなる群より独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽
和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環を形成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、
＝Ｎ－Ｒ＊、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、
－Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ＊、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ＊、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－
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ＮＲ＊Ｃ（Ｏ）、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＊、－Ｎ（Ｒ＊

）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２および－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じ
てかつ独立して置換されており；
　各Ｒ５およびＲ６は、独立して、－Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、もしくはＣ
１－１０脂肪族であり；
　各Ｒ７は、独立して、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、Ｃ１－１０脂肪族、ハロゲン、－ＮＯ２

、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊＊）２、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯ

Ｒ＊＊、もしくは－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊＊）２であるか、または２個のＲ

７基が、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏを形成し；
　各ＪＴ１は、独立して、ハロゲン、－ＯＲ＾、－Ｎ（Ｒ＾）２、もしくは－ＣＮであり
；
　各ＪＱ１は、独立して、ハロゲン、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ハロアルキル、－
ＯＲ”、－Ｎ（Ｒ”）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ”、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ”、
－Ｃ（Ｏ）　Ｎ（Ｒ”）２、－Ｎ（Ｒ”）Ｃ（Ｏ）Ｒ”、アシル、カルボアルコキシアル
キル、もしくはアセトキシアルキルであり；
　各Ｒ＋＋は、独立して、－Ｈもしくはハロゲンであり；
　各Ｒ’は、独立して、－Ｈもしくは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立
して置換されたＣ１－１０アルキルであり；
　各Ｒ＾は、独立して、－Ｈ、Ｃ１－１０アルキル、もしくはアラルキルであり、ここで
各Ｒ＾は、最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立して置換されており；
　各Ｒ”は、独立して、－Ｈもしくは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立
して置換されたＣ１－１０アルキルであり；
　各Ｒ＊は、独立して、－Ｈまたは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立し
て置換されたＣ１－１０アルキルもしくはアラルキルであり；
　各Ｒ＊＊は、独立して、－Ｈもしくは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独
立して置換されたＣ１－１０アルキルであり；
　ｙは、０、１もしくは２であり；
　各ｎは、独立して、０、もしくは１～１０であり；そして
　各ｐは、独立して、０、１、もしくは２である、
化合物。
【請求項２】
前記構造式は、式Ｉによって表される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
各Ｒ１は、独立して、－Ｈ、ハロゲン、もしくは－Ｔ１－Ｑ１である、請求項１～２のい
ずれか１項に記載の化合物。
【請求項４】
Ｔ１は、存在しないか、またはＣ１－１０脂肪族であり、ここでＴ１の最大３個までのメ
チレンユニットは、必要に応じてかつ独立してＧによって置き換えられ、ここでＧは、－
Ｏ－、－Ｎ（Ｒ’）－、もしくは－Ｃ（Ｏ）－であり；そしてＴ１は、１個以上のＪＴ１

で必要に応じてかつ独立して置換されている、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合
物。
【請求項５】
Ｑ１は存在しないか、またはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される０～３
個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環で
あり、ここでＱ１は、１個以上のＪＱ１で必要に応じてかつ独立して置換されている、請
求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項６】
各ＪＴ１は、独立して、－ＯＲ＾、－Ｎ（Ｒ＾）２、もしくは－ＣＮである、請求項１～
５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項７】
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各ＪＱ１は、独立して、Ｃ１－１０アルキル、－ＯＲ”、－Ｎ（Ｒ”）２、もしくはアシ
ルである、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－

（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲ
ンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族である、請求項１～７のいずれか１項に記載
の化合物。
【請求項９】
各Ｒ３およびＲ４は、独立して、－Ｈ、Ｃ１－１０脂肪族、シクロアルキルアルキル、ヘ
テロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、もしくはアラルキルであり、ここで
Ｒ３およびＲ４は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊から
なる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されているか；あるいは
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏ、またはＯ、Ｎ、お
よびＳからなる群より独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和
、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環を形成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ
１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－
ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている、
請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１０】
各Ｒ３およびＲ４は、独立して、－Ｈ、Ｃ１－１０脂肪族、シクロアルキルアルキルであ
り、ここでＲ３およびＲ４は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－
ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されているか
；あるいは
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏ、またはＯ、Ｎ、お
よびＳからなる群より独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和
、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環を形成し、ここで該環は、Ｃ１－１０脂肪
族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からな
る群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている、
請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
ＪＴ１は、－ＯＲ＾である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１２】
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）

ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
である、請求項１～１１のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１３】
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）

ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
であり；そして
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｏ、Ｎ、およびＳからなる
群より独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和もしくは部分飽
和の単環式環を形成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ
脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群より選択される
１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている、
請求項１～１２のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１４】
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）

ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
であり；そして
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、シクロプロピル、シクロブ
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チル、シクロヘキシル、シクロペンチル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、
ピペラジニル、アゼパニル、ジアゼパニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニ
ル、オキセタニル、イミダゾリニル、チアゾリジニル、もしくはオキサゾリジニルからな
る群より選択される単環式環を形成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ１－１０脂肪族、
Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群
より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている、
請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１５】
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）

ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
であり；そして
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、アゼチジニル、ピロリジニ
ル、ピペリジニル、ピペラジニル、アゼパニル、ジアゼパニル、テトラヒドロフラニル、
テトラヒドロピラニル、オキセタニル、イミダゾリニル、チアゾリジニル、もしくはオキ
サゾリジニルからなる群より選択される単環式環を形成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、
Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および
－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている
、
請求項１～１４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１６】
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）

ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
であり；そして
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロヘキシル、もしくはシクロペンチルからなる群より選択される単環式環を形
成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン
、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に
応じてかつ独立して置換されている、
請求項１～１４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１７】
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）

ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
であり；そして
各Ｒ３およびＲ４は、独立して、－Ｈ、Ｃ１－１０脂肪族、シクロアルキルアルキル、ヘ
テロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、もしくはアラルキルであり、ここで
Ｒ３およびＲ４は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊から
なる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている、
請求項１～１４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１８】
Ｒ５は、－Ｈ、Ｃｌ、Ｃ１－４ハロアルキル、もしくはＣ１－４アルキルであり；そして
Ｒ６は、－ＨもしくはＣ１－４アルキルである、
請求項１～１７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１９】
Ｒ５は、－Ｈ、Ｃｌ、トリフルオロメチル、メチル、エチル、もしくはシクロプロピルで
あり；そして
Ｒ６は、－Ｈである、
請求項１～１８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２０】
Ｒ５は、トリフルオロメチルであり；そして
Ｒ６は、－Ｈである、
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請求項１～１８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２１】
前記構造式は、式ＩＡによって表される、請求項１に記載の化合物。
【請求項２２】
各Ｒ１は、独立して、－Ｈ、ハロゲン、もしくは－Ｔ１－Ｑ１である、請求項１または２
１のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２３】
Ｔ１は、存在しないか、またはＣ１－１０脂肪族であり、ここでＴ１の最大３個までのメ
チレンユニットは、Ｇで必要に応じてかつ独立して置き換えられ、ここでＧは、－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ’）－、もしくは－Ｃ（Ｏ）－であり；そしてＴ１は、１個以上のＪＴ１で必要
に応じてかつ独立して置換されている、請求項１または２１～２２のいずれか１項に記載
の化合物。
【請求項２４】
Ｑ１は、存在しないか、またはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される０～
３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環
であり、ここでＱ１は、１個以上のＪＱ１で必要に応じてかつ独立して置換されている、
請求項１または２１～２３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２５】
各ＪＴ１は、独立して、－ＯＲ＾、－Ｎ（Ｒ＾）２、もしくは－ＣＮである、請求項１ま
たは２１～２４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２６】
各ＪＱ１は、独立して、Ｃ１－１０アルキル、－ＯＲ”、－Ｎ（Ｒ”）２、もしくはアシ
ルである、請求項１または２１～２５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２７】
Ｒ５は、－Ｈ、Ｃｌ、Ｃ１－４ハロアルキル、もしくはＣ１－４アルキルであり；そして
Ｒ６は、－ＨもしくはＣ１－４アルキルである、
請求項１または２１～２６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２８】
Ｒ５は、－Ｈ、Ｃｌ、トリフルオロメチル、メチル、エチル、もしくはシクロプロピルで
あり；そして
Ｒ６は、－Ｈである、
請求項１または２１～２７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２９】
Ｒ５は、トリフルオロメチルであり；そして
Ｒ６は、－Ｈである、
請求項１または２１～２８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３０】
環Ｂは、５員もしくは６員の飽和炭素環式環である、請求項１または２１～２９のいずれ
か１項に記載の化合物。
【請求項３１】
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－
Ｎ（Ｒ＊＊）２、もしくは－ＯＲ＊＊であるか；または２個のＲ７基は、これらが結合さ
れる炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏを形成する、
請求項１または２１～３０のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３２】
Ａは、－Ｃ（Ｒ＋）－である、請求項１または２１～３１のいずれか１項に記載の化合物
。
【請求項３３】
ＪＴ１は、－ＯＲ＾である、請求項１または２１～３２のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３４】
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各ＪＱ１は、独立して、Ｃ１－１０アルキル、－ＯＲ”、－Ｎ（Ｒ”）２、もしくはアシ
ルである、請求項１または２１～３３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３５】
環Ｂは、５員の飽和炭素環式環である、請求項１または２１～２４のいずれか１項に記載
の化合物。
【請求項３６】
以下：
【表１－１】
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【表１－２】

から選択される構造式によって表される化合物、もしくはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項３７】
請求項１～３６のいずれか１項に記載の化合物もしくはその薬学的に受容可能な塩、およ
び薬学的に受容可能なキャリア、アジュバント、もしくはビヒクルを含む、薬学的組成物
。
【請求項３８】
プロテインキナーゼ媒介性状態を処置もしくは予防するための組成物であって、該組成物
は、有効量の、請求項１～３７のいずれか１項に記載の化合物もしくはその薬学的に受容
可能な塩または組成物を含む、組成物。
【請求項３９】
前記プロテインキナーゼ媒介性状態は、ＰＫＣ媒介性状態である、請求項３８に記載の組
成物。
【請求項４０】
前記ＰＫＣ媒介性状態は、ＰＫＣθ媒介性状態である、請求項３９に記載の組成物。
【請求項４１】
前記ＰＫＣθ媒介性状態は、自己免疫疾患、炎症性疾患または増殖性もしくは過増殖性疾
患である、請求項４０に記載の組成物。
【請求項４２】
前記ＰＫＣθ媒介性状態は、喘息、乾癬、関節炎、関節リウマチ、関節炎症、多発性硬化
症、糖尿病、炎症性腸疾患、移植拒絶、Ｔ細胞白血病、リンパ腫、および狼瘡からなる群
より選択される、請求項４０に記載の組成物。
【請求項４３】
前記ＰＫＣθ媒介性状態は、自己免疫疾患である、請求項４１に記載の組成物。
【請求項４４】
前記自己免疫疾患は、多発性硬化症、関節リウマチ、過敏性腸疾患からなる群より選択さ
れる、請求項４１に記載の組成物。
【請求項４５】
前記自己免疫疾患は、多発性硬化症である、請求項４１に記載の組成物。
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【請求項４６】
前記自己免疫疾患は、関節リウマチである、請求項４１に記載の組成物。
【請求項４７】
前記自己免疫疾患は、過敏性腸疾患である、請求項４１に記載の組成物。
【請求項４８】
前記ＰＫＣθ媒介性状態は、Ｔ細胞白血病およびリンパ腫からなる群より選択される、請
求項４０に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連する出願との相互参照）
　本願は、２００９年５月６日に出願され、「ＰＹＲＡＺＯＬＯＰＹＲＩＤＩＮＥＳ」と
題された米国仮特許出願第６１／１７５，８９７号に対する、米国特許法§１１９に基づ
く、優先権を主張する。この仮特許出願の全内容は、参照により本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　プロテインキナーゼは、細胞内の種々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（Ｈａｒｄｉｅ，Ｇ　ａｎｄ　Ｈａｎｋｓ，Ｓ
．Ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｆａｃｔｓ　Ｂｏｏｋ，　Ｉ　ａｎｄ　ＩＩ
，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ：１９９５を参照のこと）
。
【０００３】
　一般に、プロテインキナーゼは、ヌクレオシド三リン酸から、シグナル伝達に関与する
タンパク質アクセプターへのホスホリル転移に影響を与えることによって、細胞内シグナ
ル伝達を媒介する。これらリン酸化事象は、標的タンパク質の生物学的機能を調節もしく
は制御し得る分子オン／オフスイッチとして作用する。これらリン酸化事象は、最終的に
は、種々の細胞外刺激もしくは他の刺激に応答して誘発される。このような刺激の例とし
ては、環境的ストレスシグナルおよび化学的ストレスシグナル（例えば、ショック、熱シ
ョック、紫外線照射、細菌エンドトキシン、およびＨ２Ｏ２）、サイトカイン（例えば、
インターロイキン－１（ＩＬ－１）および腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ－ａ）、および増殖因
子（例えば、顆粒球マクロファージ－コロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、および線維芽
細胞増殖因子（ＦＧＦ））が挙げられる。細胞外刺激は、細胞増殖、移動、分化、ホルモ
ン分泌、転写因子の活性化、筋収縮、グルコース代謝、タンパク質合成の制御、生存およ
び細胞周期の制御に関連する１種以上の細胞応答に影響を及ぼし得る。
【０００４】
　キナーゼは、これらがリン酸化する基質（例えば、プロテイン－チロシン、プロテイン
－セリン／スレオニン、脂質など）によってファミリーに分類され得る。配列モチーフは
同定されており、これらキナーゼファミリーの各々に一般に対応する（例えば、Ｈａｎｋ
ｓ，Ｓ．Ｋ．，Ｈｕｎｔｅｒ，Ｔ．，ＦＡＳＥＢ　Ｊ．１９９５，９，５７６－５９６；
Ｋｎｉｇｈｔｏｎら，Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９１，２５３，４０７－４１４；Ｈｉｌｅｓ
ら，Ｃｅｌｌ　１９９２，７０，４１９－４２９；Ｋｕｎｚら，Ｃｅｌｌ　１９９３，７
３，５８５－５９６；Ｇａｒｃｉａ－Ｂｕｓｔｏｓら，ＥＭＢＯ　Ｊ　１９９４，１３，
２３５２－２３６１を参照のこと）。
【０００５】
　セリン／スレオニンキナーゼ、プロテインキナーゼＣ－θ（ＰＫＣ－θ）は、Ｔ細胞お
よび骨格筋において選択的に発現される新規なカルシウム非依存性ＰＫＣサブファミリー
のメンバーである。いくつかの証拠の系統から、ＰＫＣ－θは、Ｔ細胞活性化において必
須の役割を有することが示されている。Ｔ細胞の抗原刺激の際に、ＰＫＣ－θは（θであ
って、他のＰＫＣアイソフォームではない）は、細胞質から、Ｔ細胞と抗原提示細胞（Ａ
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ＰＣ）との間の細胞接触部位へと迅速に位置を変える。そこで、ＰＫＣ－θは、中央超分
子活性化クラスタ（ｃｅｎｔｒａｌ　ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｃｔｉｖａｔｉ
ｏｎ　ｃｌｕｓｔｅｒ）（ｃＳＭＡＣ）といわれる領域にＴ細胞レセプター（ＴＣＲ）と
ともに位置する（Ｍｏｎｋｓら，１９９７，Ｎａｔｕｒｅ，３８５：８３－８６；Ｍｏｎ
ｋｓら，１９９８，Ｎａｔｕｒｅ，３９５：８２－８６）。
【０００６】
　ＰＫＣ－θは、転写因子ＡＰ－１およびＮＦ－κＢを選択的に活性化し、ＴＣＲおよび
ＣＤ２８共刺激性シグナルを統合し、このことは、ＩＬ－２プロモーターにおけるＣＤ２
８応答エレメント（ＣＤ２８ＲＥ）の活性化をもたらすことが報告された（Ｂａｉｅｒ－
Ｂｉｔｔｅｒｌｉｃｈら，１９９６，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，１６：１８４２－
１８５０；Ｃｏｕｄｒｏｎｎｉｅｒｅら，２０００，ＰＮＡＳ，９７：３３９４－３３９
９）。Ｔ細胞のＣＤ３／ＣＤ２８共刺激におけるＰＫＣ－θの特異的役割は、キナーゼが
機能しないＰＫＣ－θ変異体の発現、もしくはアンチセンスＰＫＣ－θが、ＣＤ３／ＣＤ
２８同時刺激されたＮＦ－κＢ活性化を用量依存的に阻害したが、ＴＮＦ－α刺激された
ＮＦ－κＢ活性化を阻害しなかった研究において強調される。このことは、他のＰＫＣア
イソフォームで認められなかった（Ｌｉｎら，２０００，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．
，２０：２９３３－２９４０）。上記ＳＭＡＣへのＰＫＣ－θの補充は、そのＮ末端調節
ドメインによって媒介されると報告され、Ｔ細胞活性化に必須である。なぜなら過剰発現
されるＰＫＣ－θ触媒性フラグメントは、転移せず、ＮＦ－κＢを活性化できなかったの
に対して、ＰＫＣ－θ触媒性ドメイン－Ｌｃｋ膜結合ドメインキメラは、シグナル伝達を
再構築できたからである（Ｂｉら，２００１，Ｎａｔ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，２：５５６－
５６３）。
【０００７】
　上記ＳＭＡＣへのＰＫＣ－θの転移は、主に、ＶａｖおよびＰＩ３－キナーゼを含むＰ
ＬＣ－γ／ＤＡＧ非依存性機構によって媒介されるようである（Ｖｉｌｌａｌｂａら，２
００２，ＪＣＢ　１５７：２５３－２６３）。その一方で、ＰＫＣ－θの活性化は、Ｌｃ
ｋ、ＺＡＰ－７０、ＳＬＰ－７６、ＰＬＣ－γ、ＶａｖおよびＰＩ３－キナーゼを含むい
くつかのシグナル伝達成分からの入力を必要とする（Ｌｉｕら，２０００，ＪＢＣ，２７
５：３６０６－３６０９；Ｈｅｒｎｄｏｎら，２００１，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１６６
：５６５４－５６６４；Ｄｉｅｎｚら，２００２，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１６９：３６
５－３７２；Ｂａｕｅｒら，２００１　ＪＢＣ．，２７６：３１６２７－３１６３４）。
ヒトＴ細胞におけるこれら生化学的研究は、Ｔ細胞機能におけるこの酵素の非常に重大な
役割を確認したＰＫＣ－θノックアウトマウスにおける研究から信憑性を得た。ＰＫＣ－
θ－／－マウスは、健康でありかつ繁殖能があり、正常に発生した免疫系を有するが、成
熟Ｔ細胞活性化において顕著な障害を示す（Ｓｕｎら，２００，Ｎａｔｕｒｅ，４０４：
４０２－４０７）。ＴＣＲおよびＴＣＲ／ＣＤ２８同時刺激に対する増殖応答は、抗原に
対するインビボ応答においてあったように阻害された（＞９０％）。ヒトＴ細胞での研究
と一致して、転写因子ＡＰ－１およびＮＦ－κＢの活性化は、除去され、ＩＬ－２生成お
よびＩＬ－２　Ｒアップレギュレーションにおいて重篤な欠損を生じた（Ｂａｉｅｒ－Ｂ
ｉｔｔｅｒｌｉｃｈら，１９９６，ＭＢＣ，１６，１８４２；Ｌｉｎら，２０００，ＭＣ
Ｂ，２０，２９３３；Ｃｏｕｒｄｏｎｎｉｅｒｅ，２０００，９７，３３９４）。より最
近になって、ＰＫＣ－θ欠損マウスにおける研究から、自己免疫疾患（多発性硬化症（Ｍ
Ｓ）、関節リウマチ（ＲＡ）および過敏性腸疾患（ＩＢＤ）が挙げられる）のマウスモデ
ルの発生におけるＰＫＣ－θの役割が示された（Ｓａｌｅｋ－Ａｒｄａｋａｎｉら，２０
０６；Ｔａｎら，２００６；Ｈｅａｌｙら，２００６；Ａｎｄｅｒｓｏｎら，２００６）
。これらモデルにおいて、ＰＫＣ－θ欠損マウスは、発生および自己反応性Ｔ細胞のエフ
ェクター機能における顕著な欠陥と関連した、疾患重篤度における顕著な低下を示した。
【０００８】
　Ｔ細胞活性化におけるその役割に加えて、ＰＫＣ－θは、Ｔ細胞をＦａｓ誘導性および
ＵＶ誘導性のアポトーシスから防御するホルボールエステル誘発性生存シグナルを媒介す
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ると報告されている（Ｖｉｌｌａｌｂａら，２００１，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６６：５
９５５－５９６３；Ｂｅｒｔｔｏｌｏｔｔｏら，２０００，２７５：３７２４６－３７２
５０）。この生存促進の役割（ｐｒｏ－ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｒｏｌｅ）は、興味深い。な
ぜなら、上記ヒトＰＫＣ－θ遺伝子は、Ｔ細胞白血病およびリンパ腫をもたらす変異と関
連する領域である第１０染色体（１０ｐ１５）にマッピングされたからである（Ｅｒｄｅ
ｌら，１９９５，Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　２５：２９５－２９７；Ｖｅｒｍａら，１９８７，
Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．，１１３：１９２－１９６）。
【０００９】
　インビボでは、感染に対する免疫応答におけるＰＫＣ－θの役割は、遭遇した病原体の
タイプに依存する。ＰＫＣ－θ欠損マウスは、いくつかのウイルス感染および原虫寄生生
物（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｍａｊｏｒ）に対する正常なＴｈ１および細胞傷害性Ｔ細胞
媒介性応答を誘発し、これら感染を効率的に一掃する（Ｍａｒｓｌａｎｄら，２００４；
Ｂｅｒｇ－Ｂｒｏｗｎら，２００４；Ｍａｒｓｌａｎｄら，２００５；Ｇｉａｎｎｏｎｉ
ら，２００５）。しかし、ＰＫＣ－θ欠損マウスは、寄生生物であるＮｉｐｐｏｓｔｒｏ
ｎｇｙｌｕｓ　ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓおよび特定のアレルゲンに対する正常なＴｈ２
　Ｔ細胞応答を遂行できず（Ｍａｒｓｌａｎｄら，２００４；Ｓａｌｅｋ－Ａｒｄａｋａ
ｎｉら，２００４）、Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ感染を一掃できな
い（Ｓａｋｏｗｉｃｚ－Ｂｕｒｋｉｅｗｉｃｚら，２００８）。明らかに、いくつかの状
況では、Ｔ細胞活性化においてＰＫＣ－θが必要であることは回避され得、このことは、
先天的免疫系の細胞から、もしくは病原体関連分子パターン（ＰＡＭＰ）の形態で病原体
から直接のいずれかで、Ｔ細胞へのさらなるシグナルの提供を必然的に伴うようである（
Ｍａｒｓｌａｎｄら，２００７）。
【００１０】
　より最近になって、ＰＫＣ－θ欠損マウスにおける研究から、自己免疫疾患（多発性硬
化症、関節リウマチおよび炎症性腸疾患が挙げられる）のマウスモデルの発生におけるＰ
ＫＣ－θの役割が示された。試験された全ての場合において、ＰＫＣ－θ欠損マウスは、
新たに発見されたＴ細胞クラスであるＴｈ１７細胞の発生の顕著な欠損と関連した疾患重
篤度の顕著な低下を示した（Ｓａｌｅｋ－Ａｒｄａｋａｎｉら，２００６；Ｔａｎら，２
００６；Ｈｅａｌｙら，２００６；Ａｎｄｅｒｓｏｎら，２００６；Ｎａｇａｈａｍａら
，２００８）。従って、ＰＫＣ－θは、自己免疫の状況において病原性の自己反応性Ｔｈ
１７細胞の発生に必須であるようである。これらの観察は、ＰＫＣ－θを標的とすること
が、自己免疫Ｔ細胞応答を標的とする方法を提供し、多くのＴ細胞応答（例えば、ウイル
ス感染に対する）を損なわないようにしておくという観念を裏付ける。
【００１１】
　Ｔ細胞活性化におけるその役割に加えて、ＰＫＣ－θは、Ｆａｓ誘導性およびＵＶ誘導
性のアポトーシスからＴ細胞を防御するホルボールエステル誘発性生存シグナルを媒介す
る（Ｖｉｌｌａｌｂａら，非特許文献１；Ｂｅｒｔｔｏｌｏｔｔｏら，非特許文献２）。
この生存促進役割は、興味深い。なぜなら、上記ヒトＰＫＣ－θ遺伝子は、Ｔ細胞白血病
およびリンパ腫をもたらす変異と関連する領域である第１０染色体（１０ｐ１５）にマッ
ピングされたからである（Ｅｒｄｅｌら，非特許文献３；Ｖｅｒｍａら，非特許文献４）
。
【００１２】
　まとめると、これらデータは、ＰＫＣ－θが、炎症性障害、免疫障害、リンパ腫および
Ｔ細胞白血病における治療的介入の魅力的な標的であることを示す。
【００１３】
　よって、プロテインキナーゼのインヒビターとして有用な化合物を開発することが大い
に必要である。特に、ＰＫＣ－θのようなキナーゼのインヒビターとして有用である化合
物を開発することは、特に、それらの活性化に関与する障害の大部分について現在利用可
能な不適切な処置を仮定すると、望ましい。
【先行技術文献】
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【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２００１，１６６：５９５５－５９６３
【非特許文献２】Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２０００，２７５：３７２４６－３７２５０
【非特許文献３】Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　１９９５，２５：２９５－２９７
【非特許文献４】Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．１９８７，１１３
：１９２－１９６
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
構造式Ｉもしくは構造式ＩＡ：
【化１７】

によって表される化合物またはその薬学的に受容可能な塩であって、ここで
　各環Ａは、独立して、１個以上のＲ１で必要に応じて置換された５員のヘテロ芳香族環
であり；
　環Ｂは、５員もしくは６員の飽和炭素環式環もしくは複素環式環であり；
　各Ｒ１は、－Ｈ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、もしくは－Ｔ１－Ｑ１であり；
　Ｔ１は、存在しないか、またはＣ１－１０脂肪族であり、ここでＴ１の１個以上のメチ
レンユニットは、Ｇによって必要に応じてかつ独立して置き換えられており、ここでＧは
、－Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）ｐ－、－Ｎ（Ｒ’）－、もしくは－Ｃ（Ｏ）－であり；そしてＴ１
は、１個以上のＪＴ１で必要に応じてかつ独立して置換され；
　Ｑ１は、存在しないか、あるいはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される
０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環
式環、またはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される０～５個のヘテロ原子
を有する８～１２員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の二環式環であり、ここで
Ｑ１は、１個以上のＪＱ１で必要に応じてかつ独立して置換されており；ここでＲ１がＴ
１－Ｑ１である場合、ＴＩおよびＱ１は、ともに不在ではなく；
　Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、

－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊）２、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＮ（

Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｒ＊、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－１０
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脂肪族、もしくはフェニルであり；
　各Ｒ３およびＲ４は、独立して、－Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－１０脂肪族、ヘテロシクリル
、ヘテロシクリルアルキル、アリール、もしくはアラルキルであり、ここでＲ３およびＲ

４は、Ｃ１－１０アルキル、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｓ（Ｏ）

ｐＲ＊、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ＊、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－ＮＲ＊Ｃ（Ｏ）、－ＯＣ（Ｏ
）Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＊、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２およ
び－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されてい
るか；あるいは
　Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏ、またはＯ、Ｎ、
およびＳからなる群より独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽
和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環を形成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、
＝Ｎ－Ｒ＊、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、
－Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ＊、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ＊、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－
ＮＲ＊Ｃ（Ｏ）、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＊、－Ｎ（Ｒ＊

）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２および－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じ
てかつ独立して置換されており；
　各Ｒ５およびＲ６は、独立して、－Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、もしくはＣ
１－１０脂肪族であり；
　各Ｒ７は、独立して、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、Ｃ１－１０脂肪族、ハロゲン、－ＮＯ２

、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊＊）２、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯ

Ｒ＊＊、もしくは－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊＊）２であるか、または２個のＲ

７基が、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏを形成し；
　各ＪＴ１は、独立して、ハロゲン、－ＯＲ＾、－Ｎ（Ｒ＾）２、もしくは－ＣＮであり
；
　各ＪＱ１は、独立して、ハロゲン、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ハロアルキル、－
ＯＲ”、－Ｎ（Ｒ”）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ”、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ”、
－Ｃ（Ｏ）　Ｎ（Ｒ”）２、－Ｎ（Ｒ”）Ｃ（Ｏ）Ｒ”、アシル、カルボアルコキシアル
キル、もしくはアセトキシアルキルであり；
　各Ｒ＋＋は、独立して、－Ｈもしくはハロゲンであり；
　各Ｒ’は、独立して、－Ｈもしくは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立
して置換されたＣ１－１０アルキルであり；
　各Ｒ＾は、独立して、－Ｈ、Ｃ１－１０アルキル、もしくはアラルキルであり、ここで
各Ｒ＾は、最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立して置換されており；
　各Ｒ”は、独立して、－Ｈもしくは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立
して置換されたＣ１－１０アルキルであり；
　各Ｒ＊は、独立して、－Ｈまたは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立し
て置換されたＣ１－１０アルキルもしくはアラルキルであり；
　各Ｒ＊＊は、独立して、－Ｈもしくは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独
立して置換されたＣ１－１０アルキルであり；
　ｙは、０、１もしくは２であり；
　各ｎは、独立して、０、もしくは１～１０であり；そして
　各ｐは、独立して、０、１、もしくは２である、
化合物。
（項目２）
前記構造式は、式Ｉによって表される、項目１に記載の化合物。
（項目３）
各Ｒ１は、独立して、－Ｈ、ハロゲン、もしくは－Ｔ１－Ｑ１である、項目１～３のいず
れか１項に記載の化合物。
（項目４）
Ｔ１は、存在しないか、またはＣ１－１０脂肪族であり、ここでＴ１の最大３個までのメ
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チレンユニットは、必要に応じてかつ独立してＧによって置き換えられ、ここでＧは、－
Ｏ－、－Ｎ（Ｒ’）－、もしくは－Ｃ（Ｏ）－であり；そしてＴ１は、１個以上のＪＴ１

で必要に応じてかつ独立して置換されている、項目１～３のいずれか１項に記載の化合物
。
（項目５）
Ｑ１は存在しないか、またはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される０～３
個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環で
あり、ここでＱ１は、１個以上のＪＱ１で必要に応じてかつ独立して置換されている、項
目１～４のいずれか１項に記載の化合物。
（項目６）
各ＪＴ１は、独立して、－ＯＲ＾、－Ｎ（Ｒ＾）２、もしくは－ＣＮである、項目１～５
のいずれか１項に記載の化合物。
（項目７）
各ＪＱ１は、独立して、Ｃ１－１０アルキル、－ＯＲ”、－Ｎ（Ｒ”）２、もしくはアシ
ルである、項目１～６のいずれか１項に記載の化合物。
（項目８）
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－

（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲ
ンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族である、項目１～７のいずれか１項に記載の
化合物。
（項目９）
各Ｒ３およびＲ４は、独立して、－Ｈ、Ｃ１－１０脂肪族、シクロアルキルアルキル、ヘ
テロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、もしくはアラルキルであり、ここで
Ｒ３およびＲ４は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊から
なる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されているか；あるいは
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏ、またはＯ、Ｎ、お
よびＳからなる群より独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和
、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環を形成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ
１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－
ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている、
項目１～８のいずれか１項に記載の化合物。
（項目１０）
各Ｒ３およびＲ４は、独立して、－Ｈ、Ｃ１－１０脂肪族、シクロアルキルアルキルであ
り、ここでＲ３およびＲ４は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－
ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されているか
；あるいは
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏ、またはＯ、Ｎ、お
よびＳからなる群より独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和
、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環を形成し、ここで該環は、Ｃ１－１０脂肪
族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からな
る群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている、
項目１～９のいずれか１項に記載の化合物。
（項目１１）
ＪＴ１は、－ＯＲ＾である、項目１～１０のいずれか１項に記載の化合物。
（項目１２）
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）

ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
である、項目１～１１のいずれか１項に記載の化合物。
（項目１３）
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）
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ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
であり；そして
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｏ、Ｎ、およびＳからなる
群より独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和もしくは部分飽
和の単環式環を形成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ
脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群より選択される
１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている、
項目１～１２のいずれか１項に記載の化合物。
（項目１４）
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）

ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
であり；そして
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロヘキシル、シクロペンチル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、
ピペラジニル、アゼパニル、ジアゼパニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニ
ル、オキセタニル、イミダゾリニル、チアゾリジニル、もしくはオキサゾリジニルからな
る群より選択される単環式環を形成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ１－１０脂肪族、
Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群
より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている、
項目１～１３のいずれか１項に記載の化合物。
（項目１５）
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）

ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
であり；そして
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、アゼチジニル、ピロリジニ
ル、ピペリジニル、ピペラジニル、アゼパニル、ジアゼパニル、テトラヒドロフラニル、
テトラヒドロピラニル、オキセタニル、イミダゾリニル、チアゾリジニル、もしくはオキ
サゾリジニルからなる群より選択される単環式環を形成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、
Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および
－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている
、
項目１～１４のいずれか１項に記載の化合物。
（項目１６）
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）

ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
であり；そして
Ｒ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロヘキシル、もしくはシクロペンチルからなる群より選択される単環式環を形
成し、ここで該環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン
、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に
応じてかつ独立して置換されている、
項目１～１４のいずれか１項に記載の化合物。
（項目１７）
Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）

ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族
であり；そして
各Ｒ３およびＲ４は、独立して、－Ｈ、Ｃ１－１０脂肪族、シクロアルキルアルキル、ヘ
テロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、もしくはアラルキルであり、ここで
Ｒ３およびＲ４は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊から
なる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されている、
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項目１～１４のいずれか１項に記載の化合物。
（項目１８）
Ｒ５は、－Ｈ、Ｃｌ、Ｃ１－４ハロアルキル、もしくはＣ１－４アルキルであり；そして
Ｒ６は、－ＨもしくはＣ１－４アルキルである、
項目１～１７のいずれか１項に記載の化合物。
（項目１９）
Ｒ５は、－Ｈ、Ｃｌ、トリフルオロメチル、メチル、エチル、もしくはシクロプロピルで
あり；そして
Ｒ６は、－Ｈである、
項目１～１８のいずれか１項に記載の化合物。
（項目２０）
Ｒ５は、トリフルオロメチルであり；そして
Ｒ６は、－Ｈである、
項目１～１８のいずれか１項に記載の化合物。
（項目２１）
前記構造式は、式ＩＡによって表される、項目１に記載の化合物。
（項目２２）
各Ｒ１は、独立して、－Ｈ、ハロゲン、もしくは－Ｔ１－Ｑ１である、項目１または２１
のいずれか１項に記載の化合物。
（項目２３）
Ｔ１は、存在しないか、またはＣ１－１０脂肪族であり、ここでＴ１の最大３個までのメ
チレンユニットは、Ｇで必要に応じてかつ独立して置き換えられ、ここでＧは、－Ｏ－、
－Ｎ（Ｒ’）－、もしくは－Ｃ（Ｏ）－であり；そしてＴ１は、１個以上のＪＴ１で必要
に応じてかつ独立して置換されている、項目１または２１～２２のいずれか１項に記載の
化合物。
（項目２４）
Ｑ１は、存在しないか、またはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される０～
３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環
であり、ここでＱ１は、１個以上のＪＱ１で必要に応じてかつ独立して置換されている、
項目１または２１～２３のいずれか１項に記載の化合物。
（項目２５）
各ＪＴ１は、独立して、－ＯＲ＾、－Ｎ（Ｒ＾）２、もしくは－ＣＮである、項目１また
は２１～２４のいずれか１項に記載の化合物。
（項目２６）
各ＪＱ１は、独立して、Ｃ１－１０アルキル、－ＯＲ”、－Ｎ（Ｒ”）２、もしくはアシ
ルである、項目１または２１～２５のいずれか１項に記載の化合物。
（項目２７）
Ｒ５は、－Ｈ、Ｃｌ、Ｃ１－４ハロアルキル、もしくはＣ１－４アルキルであり；そして
Ｒ６は、－ＨもしくはＣ１－４アルキルである、
項目１または２１～２６のいずれか１項に記載の化合物。
（項目２８）
Ｒ５は、－Ｈ、Ｃｌ、トリフルオロメチル、メチル、エチル、もしくはシクロプロピルで
あり；そして
Ｒ６は、－Ｈである、
項目１または２１～２７のいずれか１項に記載の化合物。
（項目２９）
Ｒ５は、トリフルオロメチルであり；そして
Ｒ６は、－Ｈである、
項目１または２１～２８のいずれか１項に記載の化合物。
（項目３０）
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環Ｂは、５員もしくは６員の飽和炭素環式環である、項目１または２１～２９のいずれか
１項に記載の化合物。
（項目３１）
各Ｒ７は、独立して、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－
Ｎ（Ｒ＊＊）２、もしくは－ＯＲ＊＊であるか；または２個のＲ７基は、これらが結合さ
れる炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏを形成する、
項目１または２１～３０のいずれか１項に記載の化合物。
（項目３２）
Ａは、－Ｃ（Ｒ＋）－である、項目１または２１～３１のいずれか１項に記載の化合物。
（項目３３）
ＪＴ１は、－ＯＲ＾である、項目１または２１～３２のいずれか１項に記載の化合物。
（項目３４）
各ＪＱ１は、独立して、Ｃ１－１０アルキル、－ＯＲ”、－Ｎ（Ｒ”）２、もしくはアシ
ルである、項目１または２１～３３のいずれか１項に記載の化合物。
（項目３５）
環Ｂは、５員の飽和炭素環式環である、項目１または２１～２４のいずれか１項に記載の
化合物。
（項目３６）
表１から選択される構造式によって表される化合物、もしくはその薬学的に受容可能な塩
。
（項目３７）
項目１～３６のいずれか１項に記載の化合物もしくはその薬学的に受容可能な塩、および
薬学的に受容可能なキャリア、アジュバント、もしくはビヒクルを含む、組成物。
（項目３８）
プロテインキナーゼ媒介性状態の処置もしくは予防が必要な被験体におけるプロテインキ
ナーゼ媒介性状態を処置もしくは予防するための方法であって、該方法は、該被験体に、
有効量の、項目１～３７のいずれか１項に記載の化合物もしくはその薬学的に受容可能な
塩または組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目３９）
前記プロテインキナーゼ媒介性状態は、ＰＫＣ媒介性状態である、項目３８に記載の方法
。
（項目４０）
前記ＰＫＣ媒介性状態は、ＰＫＣθ媒介性状態である、項目３９に記載の方法。
（項目４１）
前記ＰＫＣθ媒介性状態は、自己免疫疾患、炎症性疾患または増殖性もしくは過増殖性疾
患である、項目４０に記載の方法。
（項目４２）
前記ＰＫＣθ媒介性状態は、喘息、乾癬、関節炎、関節リウマチ、関節炎症、多発性硬化
症、糖尿病、炎症性腸疾患、移植拒絶、Ｔ細胞白血病、リンパ腫、および狼瘡からなる群
より選択される、項目４０に記載の方法。
（項目４３）
前記ＰＫＣθ媒介性状態は、自己免疫疾患である、項目４１に記載の方法。
（項目４４）
前記自己免疫疾患は、多発性硬化症、関節リウマチ、過敏性腸疾患からなる群より選択さ
れる、項目４１に記載の方法。
（項目４５）
前記自己免疫疾患は、多発性硬化症である、項目４１に記載の方法。
（項目４６）
前記自己免疫疾患は、関節リウマチである、項目４１に記載の方法。
（項目４７）



(18) JP 5627675 B2 2014.11.19

10

20

30

40

50

前記自己免疫疾患は、過敏性腸疾患である、項目４１に記載の方法。
（項目４８）
前記ＰＫＣθ媒介性状態は、Ｔ細胞白血病およびリンパ腫からなる群より選択される、項
目４０に記載の方法。
　（発明の要旨）
　本発明は、一般に、キナーゼインヒビターとして有用な化合物を提供する。
【００１６】
　一実施形態において、本発明の化合物は、構造式Ｉもしくは構造式ＩＡ：
【００１７】
【化１】

もしくはその薬学的に受容可能な塩によって表される。
【００１８】
　各環Ａは、独立して、１個以上のＲ１で必要に応じて置換された５員のヘテロ芳香族環
である。
【００１９】
　環Ｂは、５員もしくは６員の飽和炭素環式もしくは複素環式環である。
【００２０】
　各Ｒ１は、－Ｈ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、もしくは－Ｔ１－Ｑ１である。
【００２１】
　Ｔ１は、存在しないかもしくはＣ１－１０脂肪族であり、ここでＴ１の１個以上のメチ
レンユニットは、必要に応じてかつ独立してＧで置き換えられ、ここでＧは、－Ｏ－、－
Ｓ（Ｏ）ｐ－、－Ｎ（Ｒ’）－、もしくは－Ｃ（Ｏ）－であり；そしてＴ１は、１個以上
のＪＴ１で必要に応じてかつ独立して置き換えられる。
【００２２】
　Ｑ１は、存在しないか、またはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される０
～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式
環、またはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される０～５個のヘテロ原子を
有する８～１２員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の二環式環であり、ここでＱ
１は、１個以上のＪＱ１で必要に応じてかつ独立して置換され；ここでＲ１がＴ１－Ｑ１
である場合、ＴＩおよびＱ１は、ともに不在ではない。
【００２３】
　Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、

－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊）２、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＮ（



(19) JP 5627675 B2 2014.11.19

10

20

30

40

50

Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｒ＊、または１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－１０脂
肪族、またはフェニルである。
【００２４】
　各Ｒ３およびＲ４は、独立して、－Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－１０脂肪族、ヘテロシクリル
、ヘテロシクリルアルキル、アリール、もしくはアラルキルであり、ここでＲ３およびＲ

４は、Ｃ１－１０アルキル、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｓ（Ｏ）

ｐＲ＊、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ＊、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－ＮＲ＊Ｃ（Ｏ）、－ＯＣ（Ｏ
）Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＊、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２およ
び－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されてい
るか；あるいはＲ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏ、ま
たはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有する
３～８員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環を形成し、ここで上記環は
、＝Ｏ、＝Ｓ、＝Ｎ－Ｒ＊、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－Ｃ
Ｎ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ＊、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ＊、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｒ＊）２、－ＮＲ＊Ｃ（Ｏ）、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）ＯＲ
＊、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２および－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以
上で必要に応じてかつ独立して置換されている。
【００２５】
　各Ｒ５およびＲ６は、独立して、－Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、もしくはＣ
１－１０脂肪族である。
【００２６】
　各Ｒ７は、独立して、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、Ｃ１－１０脂肪族、ハロゲン、－ＮＯ２

、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊＊）２、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯ

Ｒ＊＊、もしくは－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊＊）２であるか、または２個のＲ

７基は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏを形成する。
【００２７】
　各ＪＴ１は、独立して、ハロゲン、－ＯＲ＾、－Ｎ（Ｒ＾）２、もしくは－ＣＮである
。
【００２８】
　各ＪＱ１は、独立して、ハロゲン、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ハロアルキル、－
ＯＲ”、－Ｎ（Ｒ”）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ”、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ”、
－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ”）２、－Ｎ（Ｒ”）Ｃ（Ｏ）Ｒ”、アシル、カルボアルコキシアルキ
ル、もしくはアセトキシアルキルである。
【００２９】
　各Ｒ＋＋は、独立して、－Ｈもしくはハロゲンである。
【００３０】
　各Ｒ’は、独立して、－Ｈもしくは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立
して置換されたＣ１－１０アルキルである。
【００３１】
　各Ｒ＾は、独立して、－Ｈ、Ｃ１－１０アルキル、もしくはアラルキルであり、ここで
各Ｒ＾は、最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立して置換される。
【００３２】
　各Ｒ”は、独立して、－Ｈもしくは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立
して置換されたＣ１－１０アルキルである。
【００３３】
　各Ｒ＊は、独立して、－Ｈまたは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独立し
て置換されたＣ１－１０アルキルもしくはアラルキルである。
【００３４】
　各Ｒ＊＊は、独立して、－Ｈもしくは最大５個までのハロゲン基で必要に応じてかつ独
立して置換されたＣ１－１０アルキルである。
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【００３５】
　ｙは、０、１もしくは２である。
【００３６】
　各ｎは、独立して、０、もしくは１～１０である。
【００３７】
　ｐは、独立して、０、１、もしくは２である。
【００３８】
　一実施形態において、本発明は、被験体におけるプロテインキナーゼ媒介性状態を処置
もしくは予防するための方法であり、上記方法は、上記被験体に、有効量の本発明の化合
物もしくは組成物を投与する工程を包含する。
【００３９】
　一実施形態において、本発明は、被験体におけるプロテインキナーゼ媒介性状態を処置
もしくは予防することにおいて使用するための本発明の化合物もしくは組成物の製造であ
る。
【００４０】
　別の実施形態において、本発明の化合物および組成物はまた、生物学的現象および病理
学的現象におけるキナーゼの研究；このようなキナーゼによって媒介される細胞内シグナ
ル伝達の研究；および新たなキナーゼインヒビターの比較評価に有用である。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、プロテインキナーゼインヒビターとして有用な化合物および組成物（例えば
、薬学的組成物）に関する。
【００４２】
　一実施形態において、本発明の化合物および組成物は、ＰＫＣθのインヒビターとして
有効である。
【００４３】
　本発明の化合物は、本明細書で一般的に記載されるものを含み、本明細書中で開示され
るクラス、サブクラス、および種によってさらに示される。本明細書で使用される場合、
以下の定義は、別段示されなければ、適用されるものとする。本発明の目的のために、化
学元素は、元素周期表（ＣＡＳ　ｖｅｒｓｉｏｎ，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ，７５ｔｈ　Ｅｄ）に従って同定される。さらに、有
機化学の一般原則は、「Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」，Ｔｈｏｍａｓ　Ｓｏｒ
ｒｅｌｌ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ，Ｓａｕｓａｌｉｔｏ：
１９９９、および「Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ」，５ｔｈ　Ｅｄ．，Ｅｄ．：Ｓｍｉｔｈ，Ｍ．Ｂ．　ａｎｄ　Ｍａｒｃｈ，Ｊ．
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：２００１（これらの内容全
体が、本明細書に参考として援用される）に記載されている。
【００４４】
　第１の実施形態において、本発明の化合物は、構造式Ｉによって表され、変数の残りは
、上記に記載されるとおりである。代替の実施形態において、本発明の化合物は、構造式
ＩＡによって表され、変数の残りは、上記に記載されるとおりである。
【００４５】
　式Ｉおよび式ＩＡによって表される化合物の第２の実施形態において、各Ｒ１は、独立
して、－Ｈ、ハロゲン、もしくは－Ｔ１－Ｑ１であり、上記変数の残りは、第１の実施形
態に記載されるとおりである。
【００４６】
　式Ｉおよび式ＩＡによって表される化合物の第３の実施形態において、Ｔ１は、存在し
ないか、またはＣ１－１０脂肪族であり、ここでＴ１の最大３個までのメチレンユニット
が、Ｇで必要に応じてかつ独立して置換され、ここでＧは、－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ’）－、も
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しくは－Ｃ（Ｏ）－であり；そしてＴ１は、１個以上のＪＴ１で必要に応じてかつ独立し
て置き換えられる。Ｑ１は、存在しないか、またはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立
して選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和、部分飽和、もしくは完全
に不飽和の単環式環であり、ここでＱ１は、１個以上のＪＱ１で必要に応じてかつ独立し
て置換され、上記変数の残りは、第２の実施形態に記載されるとおりである。
【００４７】
　式Ｉおよび式ＩＡによって表される化合物の第４の実施形態において、各ＪＴ１は、独
立して、－ＯＲ＾、－Ｎ（Ｒ＾）２、もしくは－ＣＮである。各ＪＱ１は、独立して、Ｃ
１－１０アルキル、－ＯＲ”、－Ｎ（Ｒ”）２、もしくはアシルであり、上記変数の残り
は、第３の実施形態に記載されるとおりである。
【００４８】
　式Ｉによって表される化合物の第５の実施形態において、Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＯＲ＊、－
（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換された
Ｃ１－３脂肪族である。各Ｒ３およびＲ４は、独立して、－Ｈ、Ｃ１－１０脂肪族、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、もしくはア
ラルキルであり、ここでＲ３およびＲ４は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）

２、および－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換
されるか；あるいはＲ３およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏ
、またはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有
する３～８員の飽和、部分飽和、もしくは完全に不飽和の単環式環を形成し、ここで上記
環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ
（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立
して置換され、上記変数の残りは、第４の実施形態に記載されるとおりである。
【００４９】
　式Ｉによって表される化合物の第６の実施形態において、各Ｒ３およびＲ４は、独立し
て、－Ｈ、Ｃ１－１０脂肪族、シクロアルキルアルキルであり、ここでＲ３およびＲ４は
、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群より選択さ
れる１個以上で必要に応じてかつ独立して置換されるか；あるいはＲ３およびＲ４は、こ
れらが結合される炭素と一緒になって、Ｃ＝Ｏ、またはＯ、Ｎ、およびＳからなる群より
独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和、部分飽和、もしくは
完全に不飽和の単環式環を形成し、ここで上記環は、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ
脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群より選択される
１個以上で必要に応じてかつ独立して選択され、上記変数の残りは、第１の実施形態に記
載されるとおりである。
【００５０】
　式Ｉおよび式ＩＡによって表される化合物の第７の実施形態において、ＪＴ１は、－Ｏ
Ｒ＾であり、上記変数の残りは、第６の実施形態に記載されるとおりである。
【００５１】
　式Ｉによって表される化合物の第８の実施形態において、Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは１
個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族であり、上記変数野のことは
、第７の実施形態に記載されるとおりである。
【００５２】
　式Ｉおよび式ＩＡによって表される化合物の第９の実施形態において、Ｒ２は、－Ｈ、
－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊）２

、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族である。Ｒ３お
よびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、Ｏ、Ｎ、およびＳからなる群より
独立して選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和、もしくは部分飽和の
単環式環を形成し、ここで上記環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂
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肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群より選択される１
個以上で必要に応じてかつ独立して置換され、上記変数の残りは、第８の実施形態に記載
されるとおりである。
【００５３】
　式Ｉによって表される化合物の第１０の実施形態において、Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋

＋
２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは

１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族である。Ｒ３およびＲ４は
、これらが結合される炭素と一緒になって、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキ
シル、シクロペンチル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ア
ゼパニル、ジアゼパニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、オキセタニル
、イミダゾリニル、チアゾリジニル、もしくはオキサゾリジニルからなる群より選択され
る単環式環を形成し、ここで上記環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ
脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群より選択される
１個以上で必要に応じてかつ独立して置換され、上記変数の残りは、第９の実施形態に記
載されるとおりである。
【００５４】
　式Ｉによって表される化合物の第１１の実施形態において、Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋

＋
２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは

１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族である。Ｒ３およびＲ４は
、これらが結合される炭素と一緒になって、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル
、ピペラジニル、アゼパニル、ジアゼパニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラ
ニル、オキセタニル、イミダゾリニル、チアゾリジニル、もしくはオキサゾリジニルから
なる群より選択される単環式環を形成し、ここで上記環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ１－１０脂肪
族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からな
る群より選択される１個以上で必要に応じてかつ独立して置換され、上記変数の残りは、
第１０の実施形態に記載されるとおりである。
【００５５】
　式Ｉおよび式ＩＡによって表される化合物の第１２の実施形態において、Ｒ２は、－Ｈ
、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＮ（Ｒ＊）

２、もしくは１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族である。Ｒ３

およびＲ４は、これらが結合される炭素と一緒になって、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロヘキシル、もしくはシクロペンチルからなる群より選択される単環式環を形成し
、ここで上記環は、＝Ｏ、＝Ｓ、Ｃ１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、
－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群より選択される１個以上で必要に応
じてかつ独立して置換され、上記変数の残りは、第１１の実施形態に記載されるとおりで
ある。
【００５６】
　式Ｉによって表される化合物の第１３の実施形態において、Ｒ２は、－Ｈ、－（ＣＲ＋

＋
２）ｎＣＮ、－（ＣＲ＋＋

２）ｎＯＲ＊、－（ＣＲ＋＋
２）ｎＮ（Ｒ＊）２、もしくは

１個以上のハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１－３脂肪族である。各Ｒ３およびＲ４

は、独立して、－Ｈ、Ｃ１－１０脂肪族、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクリルアルキル、アリール、もしくはアラルキルであり、ここでＲ３およびＲ４は
、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＊）２、および－ＯＲ＊からなる群より選択さ
れる１個以上で必要に応じてかつ独立して置換され、上記変数の残りは、第８の実施形態
に記載されるとおりである。
【００５７】
　式Ｉおよび式ＩＡによって表される化合物の第１４の実施形態において、Ｒ５は、－Ｈ
、Ｃｌ、Ｃ１－４ハロアルキル、もしくはＣ１－４アルキルである。Ｒ６は、－Ｈもしく
はＣ１－４アルキルであり、上記変数の残りは、第１２および第１３の実施形態に記載さ
れるとおりである。
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【００５８】
　式Ｉおよび式ＩＡによって表される化合物の第１５の実施形態において、Ｒ５は、－Ｈ
、Ｃｌ、トリフルオロメチル、メチル、エチル、もしくはシクロプロピルである。Ｒ６は
、－Ｈであり、上記変数の残りは、第１４の実施形態に記載されるとおりである。
【００５９】
　式Ｉおよび式ＩＡによって表される化合物の第１６の実施形態において、Ｒ５は、トリ
フルオロメチルである。Ｒ６は、－Ｈであり、上記変数の残りは、第１５の実施形態に記
載されるとおりである。
【００６０】
　式ＩＡによって表される化合物の第１７の実施形態において、環Ｂは、５員もしくは６
員の飽和炭素環式環であり、上記変数の残りは、第４の実施形態に記載されるとおりであ
る。
【００６１】
　式ＩＡによって表される化合物の第１８の実施形態において、各Ｒ７は、独立して、Ｃ
１－１０脂肪族、Ｃ１－１０ハロ脂肪族、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＊＊）２、もしく
は－ＯＲ＊＊であるか；または２個のＲ７基は、これらが結合される炭素と一緒になって
Ｃ＝Ｏを形成し、上記変数の残りは、第１７の実施形態に記載されるとおりである。
【００６２】
　式ＩＡによって表される化合物の第１９の実施形態において、Ａは、－Ｃ（Ｒ＋）－で
あり、上記変数の残りは、第１８の実施形態に記載されるとおりである。
【００６３】
　式ＩＡによって表される化合物の第２０の実施形態において、ＪＴ１は、－ＯＲ＾であ
り、上記変数の残りは、第１９の実施形態に記載されるとおりである。
【００６４】
　式ＩＡによって表される化合物の第２１の実施形態において、各ＪＱ１は、独立して、
Ｃ１－１０アルキル、－ＯＲ”、－Ｎ（Ｒ”）２、もしくはアシルであり、上記変数の残
りは、第２０の実施形態に記載されるとおりである。
【００６５】
　式ＩＡによって表される化合物の第２２の実施形態において、環Ｂは、５員の飽和炭素
環式環であり、上記変数の残りは、第２１の実施形態に記載されるとおりである。
【００６６】
　本明細書で使用される場合、「１以上」とは、例えば、全ての置換可能な炭素原子が、
置換可能であり得る（例えば、最大６個までの炭素原子、最大５個までの炭素原子、最大
３個までの炭素原子、最大２個までの炭素原子、もしくは１個の炭素原子が置換可能であ
り得る）ことを意味する。
【００６７】
　本明細書で記載される場合、原子の特定の数範囲は、その中の任意の整数を含む。例え
ば、１～４個の原子を有する群は、１個、２個、３個、もしくは４個の原子を有し得る。
【００６８】
　本明細書で使用される場合、用語「存在しない」および「結合」とは、上記変数がその
実施形態において存在しないこと、すなわち、上記変数が、原子もしくは原子の群を表さ
ないことを意味するために交換可能に使用され得る。
【００６９】
　用語「安定な」とは、本明細書で使用される場合、本明細書で開示される目的のうちの
１つ以上のための化合物の生成、検出、回収、貯蔵、精製、および使用を可能にする条件
に供される場合に、実質的に変化しない化合物に言及する。いくつかの実施形態において
、安定な化合物もしくは化学的に実現可能な化合物は、４０℃以下の温度において、水分
の非存在下、もしくは他の化学的に反応性の条件下で、少なくとも１週間にわたって維持
された場合に、実質的に変化しないものである。
【００７０】
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　用語「脂肪族」もしくは「脂肪族基」とは、本明細書で使用される場合、完全に飽和し
ているか、または不飽和の単位を１個以上含むが、芳香族ではない、直鎖状（すなわち、
非分枝状）、分枝状、もしくは環式の炭化水素鎖を意味する。別段特定されなければ、脂
肪族基は、１～２０個の脂肪族炭素原子を含む。いくつかの実施形態において、脂肪族基
は、１～１０個の脂肪族炭素原子を含む。他の実施形態において、脂肪族基は、１～８個
の脂肪族炭素原子を含む。さらに他の実施形態において、脂肪族基は、１～６個の脂肪族
炭素原子を含み、なお他の実施形態において、脂肪族基は、１～４個の脂肪族炭素原子を
含む。特定の実施形態において、脂肪族基は、直鎖状であってもよいし、分枝状であって
もよい。示されなければ、脂肪族基としては、アルキル、アルケニル、もしくはアルキニ
ル基が挙げられるが、これらに限定されない。具体例としては、メチル、エチル、イソプ
ロピル、ｎ－プロピル、ｓｅｃ－ブチル、ビニル、メテニル（＝ＣＨ２）、エテニル、ｎ
－ブテニル、エチニル、およびｔｅｒｔ－ブチルが挙げられるが、これらに限定されない
。具体的には、例としては、例えば、Ｃ１－６アルキルで置換されたＣ１－１０脂肪族（
シクロヘキシルで置換されたｎ－ブチレンが挙げられる）が挙げられるが、これらに限定
されない。
【００７１】
　用語「アルキル」とは、本明細書で使用される場合、飽和の直鎖状、分枝状、もしくは
環式の炭化水素を意味する。用語「アルケニル」とは、本明細書で使用される場合、１個
以上の二重結合を含む直鎖状もしくは分枝鎖の炭化水素を意味する。用語「アルキニル」
とは、本明細書で使用される場合、１個以上の三重結合を含む直鎖状もしくは分枝鎖の炭
化水素を意味する。別段特定されなければ、アルキル、アルケニルおよびアルキニル基は
、１～２０個の炭素原子を含む。いくつかの実施形態において、アルキル、アルケニルお
よびアルキニル基は、１～１０個の炭素原子を含む。他の実施形態において、アルキル、
アルケニルおよびアルキニル基は、１～８個の炭素原子を含む。さらに他の実施形態にお
いて、アルキル、アルケニルおよびアルキニル基は、１～６個の炭素原子を含み、なお他
の実施形態において、アルキル、アルケニルおよびアルキニル基は、１～４個の炭素原子
を含む。
【００７２】
　用語「シクロ脂肪族」（もしくは「炭素環」もしくは「カルボシクリル」もしくは「炭
素環式の」）とは、３～１４個の環炭素原子を有する、飽和であり得るか、もしくは１個
以上の不飽和単位を含み得る、非芳香族の単環式もしくは多環式の炭素含有環をいう。上
記用語は、多環式の縮合炭素環式環系、スピロ炭素環式環系もしくは架橋された炭素環式
環系を含み、ここでラジカルもしくは結合点は、上記炭素環式環上にある。上記用語はま
た、上記炭素環式環が１個以上の非芳香族炭素環式環もしくは複素環式環、または１個以
上の芳香族環あるいはこれらの組み合わせに結合され得る多環式環系を含み、ここでラジ
カルもしくは結合点は、上記炭素環式環上にある。縮合二環式環系は、２個の隣接する環
原子を共有する２個の環を含み、架橋した二環式基は、３個もしくは４個の隣接する環原
子を共有する２個の環を含み、スピロ二環式環系は、１個の環原子を共有する。シクロ脂
肪族基の例としては、シクロアルキルおよびシクロアルケニル基が挙げられるが、これら
に限定されない。具体例としては、シクロヘキシル、シクロプロペンチル、およびシクロ
ブチルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００７３】
　用語「複素環」（もしくは「ヘテロシクリル」もしくは「複素環式の」）とは、本明細
書で使用される場合、３～１４個の環原子（ここで１個以上の環炭素は、ヘテロ原子（例
えば、Ｎ、Ｓ、もしくはＯ）で置き換えられている）を有する、飽和であり得るかもしく
は１個以上の不飽和単位を含み得る非芳香族の単環式もしくは多環式の環をいう。上記用
語は、多環式の縮合した複素環式環、スピロ複素環式環もしくは架橋した複素環式環を含
み、ここでラジカルもしくは結合点は、上記複素環式環上にある。上記用語はまた、上記
複素環式環が、１個以上の非芳香族炭素環式環もしくは複素環式環または１個以上の芳香
族環あるいはこれらの組み合わせに結合され得る多環式環系を含み、ここでラジカルもし
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くは結合点は、上記複素環式環上にある。複素環の例としては、ピペリジニル、ピペラジ
ニル（ｐｉｐｅｒｉｚｙｎｙｌ）、ピロリジニル、ピラゾリジニル、イミダゾリジニル、
アゼパニル、ジアゼパニル、トリアゼパニル、アゼチジニルアゾカニル、ジアゾカニル、
トリアゾカニル、オキサゾリジニル、オキセテニル、イソオキサゾリジニル、チアゾリジ
ニル、イミダゾリニル、イソチアゾリジニル、オキサゾカニル、オキソアゼパニル、チア
ゼパニル、チアゾカニル、ベンゾイミダゾリニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロ
フラニル、テトラヒドロチオフェニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオフェニ
ル、モルホリノ（例えば、３－モルホリノ、４－モルホリノ、２－チオモルホリノ、３－
チオモルホリノ、４－チオモルホリノが挙げられる、１－ピロリジニル、２－ピロリジニ
ル、３－ピロリジニル、１－テトラヒドロピペラジニル、２－テトラヒドロピペラジニル
、３－テトラヒドロピペラジニル、１－ピペリジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジ
ニル、１－ピラゾリニル、３－ピラゾリニル、４－ピラゾリニル、５－ピラゾリニル、１
－ピペリジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、４－ピペリジニル、２－チアゾ
リジニル、３－チアゾリジニル、４－チアゾリジニル、１－イミダゾリジニル、２－イミ
ダゾリジニル、４－イミダゾリジニル、５－イミダゾリジニル、インドリニル、テトラヒ
ドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、ベンゾチオラニル、ベンゾジチアニル、
３－（１－アルキル）－ベンゾイミダゾール－２－オンイル、および１，３－ジヒドロ－
イミダゾール－２－オンイル）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００７４】
　用語「ヘテロ原子」とは、酸素、硫黄、窒素、リン、もしくはケイ素（窒素、硫黄、リ
ンもしくはケイ素の任意の酸化形態を含む）；任意の塩基性窒素の四級化形態または；複
素環式環の置換可能な窒素（例えば、Ｎ（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリルにおけるよ
うな）、ＮＨ（ピロリジニルにおけるような）もしくはＮＲ＋（Ｎ－置換されたピロリジ
ニルにおけるような））のうちの１つ以上を意味する。
【００７５】
　用語「不飽和の」とは、本明細書で使用される場合、ある部分が、１個以上の不飽和単
位を有することを意味する。
【００７６】
　用語「アルコキシ」もしくは「チオアルキル」とは、本明細書で使用される場合、本明
細書で定義される場合、酸素原子を介して分子へ結合されるアルキル基（「アルコキシ」
、例えば、－Ｏ－アルキル）もしくは硫黄原子を介して分子へ結合されるアルキル基（「
チオアルキル」、例えば、－Ｓ－アルキル）をいう。
【００７７】
　用語「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」、「ハロ脂肪族」、および「ハロアルコキ
シ」（もしくは「アミノアルキル」、「ヒドロキシアルキル」など）は、場合により、１
個以上のハロゲン原子（またはアミノもしくはヒドロキシ）で置換されたアルキル、アル
ケニル、脂肪族、もしくはアルコキシを意味する。用語、ハロアルキルなどとしては、モ
ノ－ハロ置換、ジ－ハロ置換、およびトリ－ハロ置換された基が挙げられる。特に、これ
ら用語は、ペルフルオロ化アルキル基（例えば、－ＣＦ３および－ＣＦ２ＣＦ３）を含む
。
【００７８】
　用語「ハロゲン」、「ハロ」、および「ｈａｌ」とは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、もしくはＩを
意味する。
【００７９】
　用語「アシル基」とは、－Ｃ（Ｏ）Ｒであって、ここでＲは、本明細書で定義される、
脂肪族基、もしくは本明細書で定義される、アリール基であるものである。
【００８０】
　単独で、または「ヘテロアリール」、「アラルキル」、「アラルコキシ」、もしくは「
アリールオキシアルキル」におけるようなより大きな部分の一部として使用される用語「
アリール」は、炭素環式および／もしくは複素環式の芳香族環系の両方をいう。用語「ア
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リール」は、用語「アリール環」と交換可能に使用され得る。
【００８１】
　炭素環式芳香族環基は、炭素環原子のみ（代表的には、６～１４個）を有し、単環式芳
香族環（例えば、フェニル）および縮合した多環式芳香族環系（ここで１個の単環式芳香
族環が、１個以上の芳香族環に縮合されている）を含み、ここでラジカルもしくは結合点
は、上記炭素環式芳香族環上にある。例としては、１－ナフチル、２－ナフチル、１－ア
ントラシル、および２－アントラシルが挙げられる。本明細書で使用される場合、用語「
単環式芳香族環」の範囲内に含まれるのは、芳香族環が１個以上の非芳香族環（炭素環式
もしくは複素環式）（例えば、インダニル、フタルイミジル、ナフトイミジル、フェナン
トリジニル、もしくはテトラヒドロナフチルにおいて）に縮合される基であり、ここでラ
ジカルもしくは結合点は、上記炭素環式芳香族環上にある。
【００８２】
　単独で、または「ヘテロアラルキル」もしくは「ヘテロアリールアルコキシ」における
ようにより大きな部分の一部として使用される用語「ヘテロアリール」、「ヘテロ芳香族
」、「ヘテロアリール環」、「ヘテロアリール基」および「ヘテロ芳香族基」とは、単環
式ヘテロ芳香族環および多環式芳香族環（ここで単環式ヘテロアリール環は、１個以上の
他の芳香族環に縮合されている）を含む５～１４員を有するヘテロ芳香族環基をいい、こ
こでラジカルもしくは結合点は、上記ヘテロアリール環上にある。ヘテロアリール基は、
１個以上の環ヘテロ原子を有する。また、本明細書で使用される場合、用語「ヘテロアリ
ール」の範囲内に含まれるのは、芳香族環が１個以上の非芳香族環（炭素環式もしくは複
素環式）に縮合されている基であり、ここでラジカルもしくは結合点は、上記ヘテロアリ
ール環上にある。二環式の６，５　ヘテロ芳香族環は、本明細書で使用される場合、例え
ば、第２の５員環に縮合された６員のヘテロ芳香族環であり、ここでラジカルもしくは結
合点は、上記６員環上にある。ヘテロアリール基の例としては、ピリジル、ピラジニル、
ピリミジニル、ピリダジニル、イミダゾリル、ピロリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テ
トラゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル、チアゾリル、イソチ
アゾリルもしくはチアジアゾリル（例えば、２－フラニル、３－フラニル、Ｎ－イミダゾ
リル、２－イミダゾリル、４－イミダゾリル、５－イミダゾリル、３－イソオキサゾリル
、４－イソオキサゾリル、５－イソオキサゾリル、２－オキサジアゾリル、５－オキサジ
アゾリル、２－オキサゾリル、４－オキサゾリル、５－オキサゾリル、３－ピラゾリル、
４－ピラゾリル、１－ピロリル、２－ピロリル、３－ピロリル、２－ピリジル、３－ピリ
ジル、４－ピリジル、２－ピリミジニル、４－ピリミジニル、５－ピリミジニル、３－ピ
リダジニル、２－チアゾリル、４－チアゾリル、５－チアゾリル、２－チアゾリル、５－
トリアゾリル、テトラゾリル、２－チエニル、３－チエニル、カルバゾリル、ベンゾイミ
ダゾリル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、インドリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾ
チアゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾイミダゾリル、イソキノリニル、インドリル、
イソインドリル、アクリジニル、ベンゾイソオキサゾリル、イソチアゾリル、１，２，３
－オキサジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリル、１，２，４－オキサジアゾリル、
１，２，３－トリアゾリル、１，２，３－チアジアゾリル、１，３，４－チアジアゾリル
、１，２，５－チアジアゾリル、プリニル、ピラジニル、１，３，５－トリアジニル、キ
ノリニル（例えば、２－キノリニル、３－キノリニル、４－キノリニル）、およびイソキ
ノリニル（例えば、１－イソキノリニル、３－イソキノリニル、もしくは４－イソキノリ
ニル）が挙げられる）が挙げられる。
【００８３】
　用語「アラルキル」、「ヘテロアラルキル」、「シクロ脂肪族アルキル」および「ヘテ
ロシクリルアルキル」とは、それぞれ、アリール、ヘテロアリール、シクロ脂肪族、もし
くは複素環式基で置換された、本明細書で定義されるアルキル基をいう。
【００８４】
　用語「保護基（ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ）」および「保護基（ｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅ　ｇｒｏｕｐ）」とは、本明細書で使用される場合、交換可能であり、複数の反
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応部位を有する化合物において、１個以上の所望の官能基を一時的にブロックするために
使用される試剤をいう。特定の実施形態において、保護基は、以下の特徴のうちの１個以
上、もしくは好ましくは全てを有する：ａ）保護された基質を与えるために、良好な収率
で官能基に選択的に付加されること、すなわち、ｂ）他の反応部位のうちの１つ以上で生
じる反応に対して安定であること；およびｃ）再生され、脱保護される官能基を攻撃しな
い試薬によって、良好な収率で選択的に除去可能であること。当業者によって理解される
ように、いくつかの場合において、上記試薬は、上記化合物中で他の反応性基を攻撃しな
い。他の場合において、上記試薬は、上記化合物における他の反応性基と反応し得る。保
護基の例としては、Ｇｒｅｅｎｅ，Ｔ．Ｗ．，Ｗｕｔｓ，Ｐ．Ｇ、「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖ
ｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」，Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄｉ
ｔｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：１９９９（および
上記書籍の他の版）（その内容全体が、本明細書に参考として援用される）に詳述されて
いる。用語「窒素保護基」とは、本明細書で使用される場合、多官能性化合物における１
個以上の所望の窒素反応部位を一時的にブロックするために使用される試剤をいう。好ま
しい窒素保護基はまた、上記の保護基について例示される特徴を有し、特定の例示的な窒
素保護基はまた、Ｇｒｅｅｎｅ，Ｔ．Ｗ．，Ｗｕｔｓ，Ｐ．Ｇ、「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」，Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄｉｔ
ｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：１９９９の第７章（
その内容全体が、本明細書に参考として援用される）に詳述されている。
【００８５】
　いくつかの実施形態において、示される場合、脂肪族基もしくはアルキル基のメチレン
ユニットは、別の原子もしくは基で必要に応じて置き換えられる。このような原子もしく
は基の例としては、－Ｎ（Ｒ’）－、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）－、－
Ｃ（＝ＮＲ’）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ’）－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、および－Ｓ（Ｏ）２

－が挙げられるが、これらに限定されない。これら原子もしくは基は、より大きな基を形
成するために化合され得る。このようなより大きな基の例としては、－ＯＣ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’－、－Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）、－Ｎ（Ｒ’）
Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ’）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ’）－、－Ｎ（Ｒ’）ＳＯ

２－、－Ｎ（Ｒ’）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）－、および－Ｎ（Ｒ
’）ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）－（ここでＲ’は、本明細書で定義される）が挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００８６】
　安定な構造を生じる基の他の置き換えおよび組み合わせが、企図される。選択肢的な置
換は、鎖の中および／もしくは鎖のいずれかの末端の両方で；すなわち、結合点および／
もしくは同様に末端において起こり得る。２個の選択肢的な置換はまた、化学的に安定な
化合物を生じる限りにおいて、鎖内部で互いに隣接し得る。上記選択肢的な置き換えはま
た、鎖中の上記炭素原子のうちの全てを完全に置き換え得る。例えば、Ｃ３脂肪族は、－
Ｎ（Ｒ’）－、－Ｃ（Ｏ）－、および－Ｎ（Ｒ’）－によって必要に応じて置き換えられ
て、－Ｎ（Ｒ’）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）－（尿素）を形成し得る。
【００８７】
　別段示されなければ、上記置き換えが末端において起こる場合、上記置き換え原子は、
末端のＨに結合される。例えば、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３中のメチレンユニットが－Ｏ－で
必要に応じて置き換えられる場合、得られる化合物は、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＯＣ
Ｈ３、もしくは－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨであり得る。
【００８８】
　別段示されなければ、本明細書に示される構造はまた、上記構造の全ての異性形態（例
えば、鏡像異性形態、ジアステレオマ－形態、幾何形態、コンホメーション形態、および
回転形態）を含むことが意味される。例えば、各不斉中心に関するＲ配置およびＳ配置、
（Ｚ）二重結合異性体および（Ｅ）二重結合異性体、ならびに（Ｚ）配座異性体および（
Ｅ）配座異性体は、本発明において含まれる。当業者に理解されるとおり、置換基は、任
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意の回転可能な結合の周りに自由に回転し得る。例えば、
【００８９】
【化２】

。
【００９０】
　従って、本発明の化合物の単一の立体化学異性体、ならびに鏡像異性混合物、ジアステ
レオマ－混合物、幾何混合物、配座混合物、および回転混合物は、本発明の範囲内である
。
【００９１】
　別段示されなければ、本発明の化合物の全ての互変異性形態は、本発明の範囲内である
。
【００９２】
　さらに、別段示されなければ、本明細書に示される構造はまた、１個以上の同位体富化
された原子の存在のみが異なる化合物を含むことが意味される。例えば、水素が重水素も
しくはトリチウムで置き換えられたこと、または炭素が１３Ｃ富化炭素もしくは１４Ｃ富
化炭素で置き換えられたことを除いて、本発明の構造を有する化合物は、本発明の範囲内
である。このような化合物は、例えば、生物学的アッセイにおける分析ツールもしくはプ
ローブとして有用である。
【００９３】
　本明細書で記載される場合、示される場合、本発明の化合物および基は、１個以上の置
換基（例えば、本明細書で一般的に図示されるか、もしくは本発明の特定のクラス、サブ
クラスおよび種によって例示されるとおり）で必要に応じて置換され得る。語句「必要に
応じて置換された」とは、語句「置換されているかもしくは置換されていない」と交換可
能に使用されることが認識される。一般に、用語「置換された」とは、用語「必要に応じ
て」が前に付随していようがしていまいが、所定の構造における水素ラジカルを、特定の
置換基のラジカルで置き換えることに言及する。別段示されなければ、必要に応じて置換
された基は、上記基の各置換可能な位置において置換基を有し得、任意の所定の構造にお
いて１個より多い位置が特定の基から選択される１個より多い置換基で置換され得る場合
、上記置換基は、あらゆる位置で同じであってもよいし、異なっていてもよい。従って、
化合物もしくは基が置換されることが示されない場合、上記基は置換されていないことが
理解される。すなわち、用語「必要に応じて置換された」もしくは「置換された」が、化
合物もしくは基の定義の実例に存在しない場合、上記化合物もしくは基が、その実例にお
いて置換されていないことが理解される。例えば、Ｒｉは、アルキルであり、Ｒｉｉは、
必要に応じて置換されたアルキルであり、Ｒｉｉｉは、ハロで必要に応じて置換されたア
ルキルであり、このことは、Ｒｉｉ、およびＲｉｉｉが、必要に応じて置換されており、
Ｒｉは、この実例においては置換されていないことを意味する。
【００９４】
　安定な構造を生じる置換基のそれらの選択および組み合わせのみが、企図される。この
ような選択および組み合わせは、当業者に明らかであり、過度な実験なくして決定され得
る。
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【００９５】
　用語「環原子」は、芳香族基、シクロアルキル基もしくは非芳香族複素環式基の環中に
ある原子（例えば、Ｃ、Ｎ、ＯもしくはＳ）である。
【００９６】
　芳香族基における「置換可能な環原子」とは、水素原子に結合される環炭素原子もしく
は環窒素原子である。上記水素は、適切な置換基で必要に応じて置き換えられ得る。従っ
て、用語「置換可能な環原子」は、２個の環が縮合される場合に共有される環窒素原子も
しくは環炭素原子を含まない。さらに、「置換可能な環原子」は、上記構造が、それらが
水素以外の部分に既に結合されていることを示す場合、または上記構造が、それらが水素
によって既に結合されていることを示す場合、環炭素原子もしくは環窒素原子を含まない
。
【００９７】
　必要に応じて置換されたアリール基は、本明細書で定義される場合、１個以上の適切な
置換基に必要に応じて結合され得る１個以上の置換可能な環原子を含む。アリール基の置
換可能な環炭素原子上の適切な置換基の例としては、Ｒｋが挙げられ、Ｒｋは、－Ｒａ、
－Ｂｒ、－Ｃｌ、－Ｉ、－Ｆ、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｏ－ＣＯＲａ、－ＣＯＲａ、－Ｃ
ＳＲａ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＮＣＳ、－ＳＯ３Ｈ、－Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＣＯＯＲａ、
－ＮＲｃＮＲｃＣＯＲａ、－ＮＲｃＮＲｃＣＯ２Ｒａ、－ＣＨＯ、－ＣＯＮ（ＲａＲｂ）
、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＣＳＮ（ＲａＲｂ）、－ＮＲｃＣＯＲａ、－ＮＲｃＣ
ＯＯＲａ、－ＮＲｃＣＳＲａ、－ＮＲｃＣＯＮ（ＲａＲｂ）、－ＮＲｃＮＲｃＣ（Ｏ）Ｎ
（ＲａＲｂ）、－ＮＲｃＣＳＮ（ＲａＲｂ）、－Ｃ（＝ＮＲｃ）－Ｎ（ＲａＲｂ）、－Ｃ
（＝Ｓ）Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＮＲｄ－Ｃ（＝ＮＲｃ）－Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＮＲｃＮＲａ
Ｒｂ、－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲａＲｂ、－ＮＲｃＳＯ２Ｎ（ＲａＲｂ）、－ＮＲｃＳ（Ｏ）ｐＲ
ａ、－Ｓ（Ｏ）ｐＲａ、－ＯＳ（Ｏ）ｐＮＲａＲｂもしくは－ＯＳ（Ｏ）ｐＲａであり；
ここでｐは、１もしくは２である。
【００９８】
　Ｒａ－Ｒｄは、各々独立して、－Ｈ、脂肪族基、芳香族基、非芳香族炭素環式基もしく
は非芳香族複素環式基または－Ｎ（ＲａＲｂ）であり、一緒になって、非芳香族の複素環
式基を形成する。Ｒａ－Ｒｄによって表される上記脂肪族、芳香族および非芳香族の複素
環式基、および－Ｎ（ＲａＲｂ）によって表される非芳香族複素環式基は、Ｒｌによって
表される１個以上の基で各々必要に応じてかつ独立して置換されている。好ましくは、Ｒ
ａ－Ｒｄは、置換されていない。
【００９９】
　Ｒｌは、ハロゲン、Ｒｍ、－ＯＲｍ、－ＳＲｍ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒｍ）２、
－ＣＯＲｍ、－ＣＯＯＲｍ、－ＮＨＣＯ２Ｒｍ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒｍ、－ＮＨＮＨＣ（Ｏ
）Ｒｍ、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｍ）２、－ＮＨＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｍ）２、－ＮＨＮＨＣ
Ｏ２Ｒｍ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｍ）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｒｍ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｍ）２、－
Ｓ（Ｏ）２Ｒｍ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｍ）２、－Ｓ（Ｏ）Ｒｍ、－ＮＨＳＯ２Ｎ（Ｒｍ）２、
－ＮＨＳＯ２Ｒｍ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｍ＋）２、もしくは－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｍ）

２である。
【０１００】
　Ｒｍは、－Ｈ、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、単環式アリール基、非芳香族の炭素環式基もし
くは複素環式基であり、各々、置換されていないアルキル、ハロアルキル、アルコキシ、
ハロアルコキシ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、アミン、アルキルアミン、もしくはジア
ルキルアミンで必要に応じて置換されている。好ましくは、Ｒｍは、置換されていない。
【０１０１】
　必要に応じて置換された脂肪族もしくは非芳香族の複素環式基もしくは炭素環式基は、
本明細書で定義される場合、１個以上の適切な置換基に必要に応じて結合され得る１個以
上の置換可能な原子を含む。脂肪族基、もしくは非芳香族複素環式基の環炭素についての
適切な置換基の例としては、Ｒｎである。Ｒｎは、Ｒｋについて上記に列挙された置換基
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、および＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＨＲｏ、＝ＮＮ（Ｒｏ）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒｏ、＝ＮＮ
ＨＣＯ２（アルキル）、＝ＮＮＨＳＯ２（アルキル）、＝ＮＲｏ、スピロシクロアルキル
基もしくは縮合されたシクロアルキル基を含む。各Ｒｏは、独立して、水素、置換されて
いないアルキル基、もしくは置換されたアルキル基から選択される。Ｒｏによって表され
る上記アルキル基上の置換基の例としては、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ
、アミノカルボニル、ハロゲン、アルキル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミ
ノカルボニル、アルキルアミノカルボニルオキシ、ジアルキルアミノカルボニルオキシ、
アルコキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル
、ヒドロキシ、ハロアルコキシ、もしくはハロアルキルが挙げられる。好ましくは、Ｒｏ
は、置換されていない。
【０１０２】
　ヘテロシクリル、ヘテロアリール、もしくはヘテロアラルキル基が、窒素原子を含む場
合、それは、本明細書で示されるように、置換されていてもよいし、置換されていなくて
もよい。ヘテロアリール基の芳香族環における窒素原子が置換基を有する場合、上記窒素
は、四級窒素であり得る。
【０１０３】
　特定の実施形態において、非芳香族窒素含有複素環式基もしくはヘテロアリール基は、
上記窒素環原子において必要に応じて置換される。非芳香族複素環式基もしくはヘテロア
リール基の窒素上の適切な置換基としては、－Ｒｑ、－Ｎ（Ｒｑ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒｑ、
ＣＯ２Ｒｑ、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒｑ、－ＳＯ２Ｒｑ、ＳＯ２Ｎ（Ｒｑ）２、－Ｃ（＝Ｓ
）Ｎ（Ｒｑ）２、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｑ）２、および－ＮＲｑＳＯ２Ｒｑが挙げられ
；ここでＲｑは、水素、脂肪族基、置換された脂肪族基、アリール、置換されたアリール
、複素環式環もしくは炭素環式環、または置換された複素環式環もしくは炭素環式環であ
る。Ｒ＾によって表される基上の置換基の例としては、アルキル、ハロアルコキシ、ハロ
アルキル、アルコキシアルキル、スルホニル、アルキルスルホニル、ハロゲン、ニトロ、
シアノ、ヒドロキシ、アリール、炭素環式環もしくは複素環式環、オキソ、アミノ、アル
キルアミノ、ジアルキルアミノ、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアル
キルアミノカルボニルオキシ、アルコキシ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、もしく
はアルキルカルボニルが挙げられる。好ましくは、Ｒ＾は、置換されていない。
【０１０４】
　環窒素上で置換されかつ環炭素原子において分子の残りに結合される非芳香族窒素含有
複素環式環およびヘテロアリールは、Ｎ置換されていると言われる。例えば、Ｎアルキル
ピペリジニル基は、上記ピペリジニル環の２位、３位もしくは４位において分子の残りに
結合され、上記環窒素において、アルキル基で置換される。環窒素上で置換されかつ第２
の環窒素原子において分子の残りに結合される非芳香族窒素含有複素環式環（例えば、ピ
ペラジニル）は、Ｎ’置換された－Ｎ－複素環であるといわれる。例えば、Ｎ’アシルＮ
－ピペラジニル基は、１個の環窒素原子において分子の残りに結合され、第２の環窒素原
子においてアシル基で置換される。
【０１０５】
　本明細書で使用される場合、必要に応じて置換されたアラルキルは、上記アルキル部分
上および上記アリール部分上の両方で置換され得る。特定の実施形態において、必要に応
じて置換されたアラルキルは、上記アリール部分上で必要に応じて置換される。
【０１０６】
　本発明の化合物は、それらの化学的構造および／もしくは化学名によって本明細書で定
義される。ある化合物が、化学構造および化学名の両方によって言及されかつ上記化学構
造と化学名とが矛盾する場合、上記化学構造が、上記化合物の正体の決定因子である。
【０１０７】
　本発明の化合物は、処置のために遊離形態で、または適切な場合、薬学的に受容可能な
塩として存在し得る。
【０１０８】
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　本明細書で使用される場合、用語「薬学的に受容可能な塩」とは、確実な医療的判断の
範囲内で、過度な副作用（例えば、毒性、刺激、アレルギー応答など）なしで、ヒトおよ
び下等動物の組織と接触した状態での使用に適切であり、かつ妥当な利益／リスク比で釣
り合った化合物の塩をいう。
【０１０９】
　薬学的に受容可能な塩は、当該分野で周知である。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅらは、
Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１９７７，６６，１－１９（本
明細書で参考として援用される）において薬学的に受容可能な塩を詳細に記載している。
本発明の化合物の薬学的に受容可能な塩としては、適切な無機および有機の酸および塩基
から誘導されるものが挙げられる。これら塩は、上記化合物の最終的な単離および精製の
間に、その場で調製され得る。酸付加塩は、１）上記精製されたその遊離塩基形態にある
化合物を、適切な有機もしくは無機の酸と反応させる工程、および２）このように形成さ
れた塩を単離する工程、によって調製され得る。
【０１１０】
　薬学的に受容可能な、非毒性の酸付加塩の例は、無機酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、
リン酸、硫酸および過塩素酸）で、または有機酸（例えば、酢酸、シュウ酸、マレイン酸
、酒石酸、クエン酸、コハク酸もしくはマロン酸）で形成された、あるいはイオン交換の
ような当該分野で使用される他の方法を使用することによって形成されたアミノ基の塩で
ある。他の薬学的に受容可能な塩としては、アジペート、アルギネート、アスコルベート
、アスパルテート、ベンゼンスルホネート、ベンゾエート、ビスルフェート、ボレート、
ブチレート、カンフォレート、カンファースルホネート、シトレート、シクロペンタンプ
ロピオネート、ジグルコネート、ドデシルスルフェート、エタンスルホネート、ホルメー
ト、フマレート、グルコヘプトネート、グリセロホスフェート、グリコレート、グルコネ
ート、グリコレート、ヘミスルフェート、ヘプタノエート、ヘキサノエート、ヒドロクロ
リド、ヒドロブロミド、ヒドロヨージド、２－ヒドロキシ－エタンスルホネート、ラクト
ビオネート、ラクテート、ラウレート、ラウリルスルフェート、マレート、マレエート、
マロネート、メタンスルホネート、２－ナフタレンスルホネート、ニコチネート、ニトレ
ート、オレエート、オキサレート、パルミテート、パルモエート、ペクチネート、ペルス
ルフェート、３－フェニルプロピオネート、ホスフェート、ピクレート、ピバレート、プ
ロピオネート、サリチレート、ステアレート、スクシネート、スルフェート、タータレー
ト、チオシアネート、ｐ－トルエンスルホネート、ウンデカノエート、バレレートの塩な
どが挙げられる。
【０１１１】
　塩基付加塩は、１）上記精製したその酸形態にある化合物を、適切な有機塩基もしくは
無機塩基と反応させる工程、および２）そのように形成された塩基を単離する工程によっ
て、調製され得る。適切な塩基から誘導される塩としては、アルカリ金属（例えば、ナト
リウム、リチウム、およびカリウム）、アルカリ土類金属（例えば、マグネシウムおよび
カルシウム）、アンモニウムおよびＮ＋（Ｃ１－４アルキル）４の塩が挙げられる。本発
明はまた、本明細書で開示される化合物の任意の塩基性窒素含有基の四級化を想定する。
水溶性もしくは油溶性または分散可能な生成物は、このような四級化によって得られ得る
。
【０１１２】
　さらに薬学的に受容可能な塩としては、適切な場合、ハライド、ヒドロキシド、カルボ
キシレート、スルフェート、ホスフェート、ニトレート、低級アルキルスルホネートおよ
びアリールスルホネートのような対イオンを使用して形成された非毒性アンモニウム、四
級アンモニウム、およびアミンカチオンが挙げられる。他の酸および塩基は、それ自体が
薬学的に受容可能ではないが、本発明の化合物ならびにそれらの薬学的に受容可能な酸付
加塩および塩基付加塩を得るにあたって、中間体として有用な塩の調製において使用され
得る。
【０１１３】
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　本発明は、種々の薬学的に受容可能な塩の混合物／組み合わせ、ならびに遊離形態およ
び薬学的に受容可能な塩における化合物の混合物／組み合わせもまた含むことが理解され
るべきである。
【０１１４】
　本発明の化合物に加えて、本発明の化合物の薬学的に受容可能な溶媒和物（例えば、水
和物）および包接化合物はまた、本明細書で同定される障害を処置もしくは予防するため
の組成物中で使用され得る。
【０１１５】
　本明細書で使用される場合、用語「薬学的に受容可能な溶媒和物」は、本発明の化合物
のうちの１つへの、１種以上の薬学的に受容可能な溶媒分子の会合から形成される溶媒和
物である。用語溶媒和物は、水和物（例えば、半水和物、一水和物、二水和物、酸水和物
、四水和物など）を含む。
【０１１６】
　本明細書で使用される場合、用語「水和物」とは、非共有結合的分子間力によって結合
された化学量論的量もしくは非化学量論的量の水をさらに含む、本発明の化合物もしくは
その塩を意味する。
【０１１７】
　本明細書で使用される場合、用語「包接化合物」とは、内部に捕捉されたゲスト分子（
例えば、溶媒もしくは水）を有する空間（例えば、チャネル）を含む結晶格子の形態にあ
る本発明の化合物もしくはその塩を意味する。
【０１１８】
　本発明の化合物に加えて、本発明の化合物の薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロド
ラッグはまた、本明細書で同定される障害を処置もしくは予防するために組成物中で使用
され得る。
【０１１９】
　本明細書で使用される場合、および別段示されなければ、用語「プロドラッグ」は、本
発明の化合物を提供するために生物学的条件（インビトロもしくはインビボ）下で加水分
解、酸化、もしくは別の方法で反応し得る化合物の誘導体を意味する。プロドラッグは、
生物学的条件下でこのような反応の際に活性になり得るか、またはそれらは、それらの未
反応形態において活性を有し得る。本発明において企図されるプロドラッグの例としては
、生体加水分解可能な部分（例えば、生体加水分解可能なアミド、生体加水分解可能なエ
ステル、生体加水分解可能なカルバメート、生体加水分解可能なカーボネート、生体加水
分解可能なウレイド、および生体加水分解可能なホスフェートアナログ）を含む、本発明
の化合物のアナログもしくは誘導体が挙げられるが、これらに限定されない。プロドラッ
グの他の例としては、－ＮＯ、－ＮＯ２、－ＯＮＯ、もしくは－ＯＮＯ２部分を含む、本
発明の化合物の誘導体が挙げられる。プロドラッグは、代表的には、周知の方法（例えば
、ＢＵＲＧＥＲ’Ｓ　ＭＥＤＩＣＩＮＡＬ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　ＡＮＤ　ＤＲＵＧ　Ｄ
ＩＳＣＯＶＥＲＹ（１９９５）１７２－１７８，９４９－９８２（Ｍａｎｆｒｅｄ　Ｅ．
Ｗｏｌｆｆ　ｅｄ．，５ｔｈ　ｅｄ）．によって記載されるもの）を使用して調製され得
る。
【０１２０】
　「薬学的に受容可能な誘導体」は、必要とする患者への投与の際に、直接的にもしくは
間接的に、本明細書で別途記載される化合物、またはその代謝産物もしくは残基を提供し
得る付加物もしくは誘導体である。薬学的に受容可能な誘導体の例としては、エステルお
よびこのようなエステルの塩が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２１】
　「薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロドラッグ」は、レシピエントへの投与の際に
、直接的にもしくは間接的に、いずれかで本発明の化合物もしくはその阻害的に活性な代
謝産物もしくは残基を提供し得る、本発明の化合物の任意の薬学的に受容可能なエステル
、エステルの塩または他の誘導体もしくはその塩を含む。特に都合のよい誘導体もしくは



(33) JP 5627675 B2 2014.11.19

10

20

30

40

50

プロドラッグは、このような化合物を患者に（例えば、血液へとより容易に吸収されるよ
うに化合物を経口投与させることによって）投与する場合に、本発明の化合物のバイオア
ベイラビリティーを増大させるか、または親種と比較して、生物学的区画（例えば、脳も
しくはリンパ系）への親化合物の送達を増強するものである。
【０１２２】
　本発明の化合物の薬学的に受容可能なプロドラッグとしては、エステル、アミノ酸エス
テル、リン酸エステル、金属塩およびスルホン酸エステルが挙げられるが、これらに限定
されない。
【０１２３】
　本明細書で使用される場合、語句「副作用」とは、治療（例えば、予防剤もしくは治療
剤）の望ましくないかつ有害な効果を包含する。副作用は、常に望まれないが、望ましく
ない効果は、かならずしも有害ではない。治療（例えば、予防剤もしくは治療剤）の有害
な効果は、有害もしくは不快もしくは危険であり得る。副作用としては、発熱、悪寒、嗜
眠、胃腸毒性（胃および腸の潰瘍化およびびらんが挙げられる）、悪心、嘔吐、神経毒性
、腎毒性（ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ）、腎毒性（ｒｅｎａｌ　ｔｏｘｉｃｉｔ
ｉｅｓ）（乳頭壊死および慢性間質性腎炎のような状態が挙げられる）、肝毒性（上昇し
た血清肝酵素レベルが挙げられる）、骨髄毒性（白血球減少、骨髄抑制、血小板減少およ
び貧血が挙げられる）、ドライマウス、金属の味、妊娠の長期化、虚弱、傾眠、疼痛（筋
肉痛、骨痛、および頭痛が挙げられる）、脱毛、無気力、眩暈、錐体外路症状、アカシジ
ア、心血管障害、および性的機能不全が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２４】
　一実施形態において、本発明は、本発明の化合物および薬学的に受容可能なキャリア、
希釈剤、アジュバントもしくはビヒクルを含む薬学的組成物である。一実施形態において
、本発明は、有効量の本発明の化合物および薬学的に受容可能なキャリア、希釈剤、アジ
ュバントもしくはビヒクルを含む薬学的組成物である。薬学的に受容可能なキャリアとし
ては、例えば、意図された投与形態に関して適切に選択されかつ従来の薬学実務と矛盾が
ない薬学的希釈剤、賦形剤もしくはキャリアが挙げられる。
【０１２５】
　薬学的に受容可能なキャリアは、上記化合物の生物学的活性を過度に阻害しない不活性
成分を含み得る。上記薬学的に受容可能なキャリアは、生体適合性（例えば、非毒性、非
炎症性、非免疫原性、もしくは被験体への投与の際に望ましくない反応もしくは副作用が
ない）であるべきである。標準的な薬学的処方技術が、使用され得る。
【０１２６】
　上記薬学的に受容可能なキャリア、アジュバント、もしくはビヒクルは、本明細書で使
用される場合、所望される特定の投与形態に合うように、任意のおよび全ての溶媒、希釈
剤もしくは他の液体ビヒクル、分散補助物質もしくは懸濁補助物質、界面活性剤、等張剤
、濃化剤もしくは乳化剤、保存剤、固体結合剤、滑沢剤などを含む。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ
’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｓｉｘｔｅｅｎｔｈ　Ｅｄｉ
ｔｉｏｎ，Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎ（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔ
ｏｎ，Ｐａ．，１９８０）は、薬学的に受容可能な組成物を処方することにおいて使用さ
れる種々のキャリアおよびその調製のための公知の技術を開示している。任意の従来のキ
ャリア媒体が本発明の化合物と（例えば、任意の望ましくない生物学的効果を生じるか、
または別の方法で上記薬学的に受容可能な組成物の任意の他の成分と有害な様式で相互作
用することによって）不適合である範囲を除いて、その使用は、本発明の範囲内であるこ
とが企図される。
【０１２７】
　薬学的に受容可能なキャリアとして働き得る物質のいくつかの例としては、イオン交換
体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、血清タンパク質（例えば、ヒト血
清アルブミン）、緩衝物質（例えば、ホスフェート、グリシン、ソルビン酸もしくはソル
ビン酸カリウム）、飽和植物性脂肪酸の部分グリセリド混合物、水、塩もしくは電解質（
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例えば、硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウ
ム、亜鉛塩、コロイド性シリカ、三ケイ酸マグネシウム）、ポリビニルピロリドン、ポリ
アクリレート、ワックス、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロックポリマー、羊
毛脂、糖（例えば、ラクトース、グルコースおよびスクロース）；デンプン（例えば、コ
ーンスターチおよびジャガイモデンプン）；セルロースおよびその誘導体（例えば、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロースおよび酢酸セルロース）；粉末化
トラガカントガム；麦芽；ゼラチン；タルク；カカオ脂および坐剤用ワックスのような賦
形剤；油（例えば、ラッカセイ油、綿実油；サフラワー油；ごま油；オリーブ油；コーン
油および大豆油）；グリコール（例えば、プロピレングリコールもしくはポリエチレング
リコール）；エステル（例えば、オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチル）；寒天；緩
衝化剤（例えば、水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウム）；アルギン酸；発熱物
質を含まない水；等張性生理食塩水；リンゲル液；エチルアルコール、およびリン酸緩衝
液、ならびに他の非毒性の適合性滑沢剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウムおよびステア
リン酸マグネシウム）が挙げられるがこれらに限定されず、同様に、着色剤、離型剤、コ
ーティング剤、甘味剤、矯味矯臭剤および芳香剤、保存剤および抗酸化物質もまた、処方
者の判断によって、上記組成物中に存在し得る。
【０１２８】
　上記プロテインキナーゼインヒビターもしくはその薬学的塩は、本明細書で定義される
ように、被験体への投与のための薬学的組成物へと処方され得る。これら薬学的組成物（
これは、プロテインキナーゼ媒介性状態を処置もしくは予防するために有効な量の上記プ
ロテインインヒビターおよび薬学的に受容可能なキャリアを含む）は、本発明の別の実施
形態である。
【０１２９】
　一実施形態において、本発明は、プロテインキナーゼ媒介性障害の処置もしくは予防が
必要な被験体においてプロテインキナーゼ媒介性障害を処置もしくは予防するための方法
であり、上記方法は、本明細書に記載されるように、上記被験体に、有効量の本発明の化
合物組成物もしくは薬学的に受容可能な塩を投与する工程を包含する。別の実施形態にお
いて、本発明は、本明細書に記載される疾患もしくは障害の処置もしくは予防が必要な被
験体における、本明細書に記載される疾患もしくは障害を処置もしくは予防するための、
有効量の本明細書に記載される化合物、組成物、もしくは薬学的に受容可能な塩の使用で
ある。別の実施形態において、本発明は、本明細書に記載される疾患もしくは障害の処置
が必要な被験体における、本明細書に記載される疾患もしくは障害を処置するための、有
効量の本明細書に記載される化合物、組成物もしくは薬学的に受容可能な塩の使用である
。さらに別の実施形態において、本発明は、必要な被験体における、本明細書に記載され
る疾患もしくは障害を処置もしくは予防するための医薬（ｍｅｄｉｃａｍｅｎｔ　ｍｅｔ
ｈｏｄ）をつくるための、有効量の本明細書に記載される化合物、組成物もしくは薬学的
に受容可能な塩の使用である。さらに別の実施形態において、本発明は、本明細書に記載
される疾患もしくは障害の処置が必要な被験体における、本明細書に記載される疾患もし
くは障害の処置のための医薬をつくるための、有効量の本明細書に記載される化合物、組
成物もしくは薬学的に受容可能な塩の使用である。一実施形態において、上記プロテイン
キナーゼ媒介性疾患は、プロテインキナーゼＣ（ＰＫＣ）媒介性疾患である。別の実施形
態において、上記プロテインキナーゼ媒介性疾患は、プロテインキナーゼＣθ（ＰＫＣθ
）媒介性疾患である。
【０１３０】
　本明細書で使用される場合、用語「被験体」、「患者」および「哺乳動物」は、交換可
能に使用される。用語「被験体」および「患者」とは、動物（例えば、トリ（例えば、ニ
ワトリ、ウズラもしくはシチメンチョウ）もしくは哺乳動物）、好ましくは、非霊長類（
例えば、ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、ウサギ、モルモット、ラット、ネコ、イヌ、および
マウス）および霊長類（例えば、サル、チンパンジーおよびヒト）を含む哺乳動物、なら
びにより好ましくは、ヒトをいう。一実施形態において、上記被験体は、非ヒト動物（例
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えば、家畜（例えば、ウマ、ウシ、ブタもしくはヒツジ）、もしくはペット（例えば、イ
ヌ、ネコ、モルモットもしくはウサギ））である。好ましい実施形態において、上記被験
体は、ヒトである。
【０１３１】
　本明細書で使用される場合、「有効量」とは、所望の生物学的応答を誘起するために十
分な量をいう。本発明において、上記所望の生物学的応答は、プロテインキナーゼ媒介性
状態の重篤度、期間、進行、もしくは始まりを低下もしくは改善すること、プロテインキ
ナーゼ媒介性状態の進行を予防すること、プロテインキナーゼ媒介性状態の退縮を引き起
こすこと、プロテインキナーゼ媒介性状態と関連する症状の再発、発症、始まりもしくは
進行を予防すること、または別の治療の予防効果もしくは治療効果を増強もしくは改善す
ることである。被験体に投与される化合物の正確な量は、投与様式、上記疾患もしくは状
態のタイプおよび重篤度、ならびに上記被験体の特徴（例えば、全身的な健康状態、年齢
、性別、体重および薬物への耐性）に依存する。それはまた、プロテインキナーゼ媒介性
状態の程度、重篤度およびタイプ、ならびに投与様式に依存する。当業者は、これらおよ
び他の要因に依存して、適切な投与量を決定し得る。他の薬剤と同時投与される場合、例
えば、プロテインキナーゼ媒介性状態の薬剤と同時投与される場合、上記第２の薬剤の「
有効量」は、使用される薬物のタイプに依存する。適切な投与量は、承認された薬剤につ
いては公知であり、上記被験体の状態、処置される状態のタイプおよび使用される本発明
の化合物の量に従って、当業者によって調節され得る。量が明らかに示されていない場合
には、有効量は、仮定されるはずである。
【０１３２】
　本明細書で使用される場合、用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置（ｔｒｅａｔｍ
ｅｎｔ）」および「処置する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」とは、プロテインキナーゼ媒介性状
態の進行、重篤度および／もしくは期間の低下もしくは改善、または１種以上の治療（例
えば、１種以上の治療剤（例えば、本発明の化合物））の投与から生じるプロテインキナ
ーゼ媒介性状態の１つ以上の症状（好ましくは、１つ以上の識別可能な症状）の改善をい
う。具体的実施形態において、用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置（ｔｒｅａｔｍ
ｅｎｔ）」および「処置する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」とは、プロテインキナーゼ媒介性状
態の少なくとも１つの測定可能な理学的パラメーターの改善をいう。他の実施形態におい
て、用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」および「処置す
る（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」とは、例えば、理学的に、識別可能な症状の安定化によるか、
例えば、生理学的に、理学的パラメーターの安定化によるかのいずれかであるか、または
その両方による、プロテインキナーゼ媒介性状態の進行の阻害をいう。他の実施形態にお
いて、用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」および「処置
する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」とは、プロテインキナーゼ媒介性状態の減少もしくは安定化
をいう。
【０１３３】
　本明細書で使用される場合、用語「予防する（ｐｒｅｖｅｎｔ）」、「予防（ｐｒｅｖ
ｅｎｔｉｏｎ）」および「予防する（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）」とは、所定のプロテイン
キナーゼ媒介性状態を獲得もしくは発症するリスクの低下、またはプロテインキナーゼ媒
介性状態の再発の低下もしくは阻害をいう。一実施形態において、本発明の化合物は、本
明細書で記載される状態、疾患もしくは障害のうちのいずれかに対する遺伝的素因を有す
る患者（好ましくは、ヒト）に対する予防的手段として投与される。
【０１３４】
　本明細書で使用される場合、用語「疾患」、「障害」および「状態」とは、ここでプロ
テインキナーゼ媒介性状態をいうために交換可能に使用され得る。
【０１３５】
　一局面において、本発明は、疾患、状態もしくは障害（ここでプロテインキナーゼが上
記疾患状態に関わる）を処置するかもしくはその重篤度を低下させるための方法を提供す
る。別の局面において、本発明は、キナーゼ疾患、状態、もしくは障害（ここで酵素活性
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の阻害は、上記疾患の処置に関わる）を処置するかもしくはその重篤度を低下させるため
の方法を提供する。別の局面において、本発明は、疾患、状態、もしくは障害を、上記プ
ロテインキナーゼに結合することによって酵素活性を阻害する化合物で処置するかもしく
はその重篤度を低下させるための方法を提供する。別の局面は、キナーゼの酵素活性を、
プロテインキナーゼインヒビターで阻害することによって、キナーゼ疾患、状態、もしく
は障害を処置するかもしくはその重篤度を低下させるための方法を提供する。いくつかの
実施形態において、上記プロテインキナーゼインヒビターは、ＰＫＣθインヒビターであ
る。
【０１３６】
　用語「プロテインキナーゼ媒介性状態」は、本明細書で使用される場合、プロテインキ
ナーゼが役割を果たす任意の疾患もしくは他の有害な状態を意味する。このような状態と
しては、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性および過剰増殖性疾患、免疫媒介性の疾患、
免疫不全障害、免疫調節性もしくは免疫抑制性障害、骨疾患、代謝疾患、神経学的および
神経変性疾患、心血管疾患、ホルモン関連疾患、糖尿病、アレルギー、喘息、およびアル
ツハイマー病が挙げられるが、これらに限定されない。一実施形態において、上記プロテ
インキナーゼ媒介性状態は、ＰＫＣ媒介性状態である。
【０１３７】
　用語「ＰＫＣ媒介性状態」とは、本明細書で使用される場合、ＰＫＣが役割を果たす任
意の疾患もしくは他の有害な状態を意味する。このような状態としては、上記に列挙され
たもの、および特に、Ｔ細胞媒介性疾患（自己免疫疾患、慢性もしくは急性の炎症性疾患
、ならびに増殖性および過剰増殖性疾患が挙げられるが、これらに限定されない）が挙げ
られるが、これらに限定されない。一実施形態において、上記ＰＫＣ媒介性状態は、ＰＫ
Ｃθ媒介性状態である。
【０１３８】
　用語「ＰＫＣθ媒介性状態」とは、本明細書で使用される場合、ＰＫＣθが役割を果た
す任意の疾患もしくは他の有害な状態を意味する。このような状態としては、上記に列挙
されるもの、および特に、自己免疫疾患、慢性もしくは急性の炎症性疾患、ならびに増殖
性および過剰増殖性疾患が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１３９】
　本明細書で使用される場合、用語「炎症性疾患」もしくは「炎症性障害」とは、炎症を
生じる、代表的には、白血球浸潤によって引き起こされる病的状態に言及する。このよう
な障害の例としては、炎症性皮膚疾患（乾癬およびアトピー性皮膚炎が挙げられるが、こ
れらに限定されない）；全身性強皮症および硬化症；炎症性腸疾患（ＩＢＤ）（例えば、
クローン病および潰瘍性大腸炎）と関連する応答；虚血性再灌流傷害（手術組織再灌流傷
害、心筋虚血状態（例えば、心筋梗塞、心停止、心臓手術後の再灌流および経皮経管的冠
動脈形成術後の狭窄が挙げられる）、卒中、および腹部大動脈瘤；卒中に二次的な脳浮腫
；頭蓋外傷、血液量減少性ショック；窒息；成人呼吸窮迫症候群；急性肺傷害；ベーチェ
ット病；皮膚筋炎；多発性筋炎；多発性硬化症（ＭＳ）；皮膚炎；髄膜炎；脳炎；ぶどう
膜炎；変形性関節症；ループス腎炎；自己免疫疾患（例えば、関節リウマチ（ＲＡ）、シ
ェーグレン症候群、脈管炎）；白血球血管外遊出を伴う疾患；中枢神経系（ＣＮＳ）炎症
性障害、敗血症もしくは外傷に二次的な多臓器傷害症候群；アルコール性肝炎；細菌性肺
炎；抗原－抗体複合体媒介性疾患（糸球体腎炎を含む）；敗血症；サルコイドーシス；組
織もしくは器官の移植に対する免疫病理応答；肺の炎症（胸膜炎、肺胞隔炎、脈管炎、肺
炎、慢性気管支炎、気管支拡張症、びまん性汎細気管支炎、過敏症性肺炎、特発性肺線維
症（ＩＰＦ）、および嚢胞性線維症などが挙げられる）が挙げられる。
【０１４０】
　増殖性もしくは過剰増殖性疾患は、過剰なもしくは異常な細胞増殖によって特徴付けら
れる。このような疾患としては、癌および骨髄増殖性障害が挙げられるが、これらに限定
されない。
【０１４１】
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　用語「癌」としては、以下の癌が挙げられるが、これらに限定されない：類表皮　口腔
：心臓：肺：胃腸：尿生殖路：肝臓：骨：神経系：婦人科：血液：甲状腺：および副腎。
血液の癌としては、以下が挙げられる：血液（骨髄性白血病［急性および慢性］、急性リ
ンパ芽球性白血病、慢性リンパ球性白血病、骨髄増殖性疾患、多発性骨髄腫、骨髄異形成
症候群）、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫［悪性リンパ腫］ヘアリーセル；リンパ障害
；皮膚：悪性黒色腫、基底細胞癌種、扁平上皮細胞癌、カポージ肉腫、ケラトアカントー
マ、異型母斑（ｍｏｌｅｓ　ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ　ｎｅｖｉ）、脂肪腫、血管腫、皮膚
線維腫、ケロイド、および乾癬。従って、用語「癌細胞」とは、本明細書で提供される場
合、上記で同定される状態のうちのいずれか１つによってもたらされる細胞を含む。
【０１４２】
　用語「骨髄増殖性障害」とは、真性多血症、血小板血症、骨髄線維症を伴う骨髄化生、
好酸球増加症候群、若年性骨髄単球性白血病、全身性肥満細胞病、および造血性障害（特
に、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性前骨髄球性白血病
（ＡＰＬ）、および急性リンパ球性白血病（ＡＬＬ））のような障害を含む。
【０１４３】
　神経変性疾患の例としては、アルツハイマー病、ハンチントン病、パーキンソン病、Ａ
ＩＤＳ関連痴呆、および双極性障害が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４４】
　一実施形態において、上記ＰＫＣθ媒介性疾患としては、慢性炎症、自己免疫糖尿病、
関節リウマチ（ＲＡ）、リウマチ性脊髄炎、痛風性関節炎および他の関節状態、多発性硬
化症（ＭＳ）、喘息、全身性エリテマトーデス、成人呼吸窮迫症候群、ベーチェット病、
乾癬、慢性肺炎症性疾患、移植片対宿主反応、クローン病、潰瘍性大腸炎、炎症性腸疾患
（ＩＢＤ）（これは、セリアック病および過敏性腸症候群を含む）；アルツハイマー病、
Ｔ細胞白血病、リンパ腫、移植拒絶、癌および発熱（ｐｙｒｅｓｉｓ）と、炎症および関
連障害に関する任意の疾患もしくは障害が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４５】
　一実施形態において、上記ＰＫＣθ媒介性疾患は、関節炎、関節リウマチ、変形性関節
症、関節炎症、狼瘡、多発性硬化症、喘息、乾癬、癌、Ｔ細胞リンパ腫、白血病、糖尿病
Ｉ型もしくはＩＩ型、ならびに炎症性腸疾患、移植拒絶、クローン病および大腸炎が挙げ
られるが、これらに限定されない疾患を含む。
【０１４６】
　自己免疫疾患の例としては、多発性硬化症、関節リウマチおよび過敏性腸疾患が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【０１４７】
　本発明の薬学的に受容可能な組成物は、処置されている感染の重篤度に依存して、ヒト
および他の動物に、経口的に、直腸に、非経口的に、槽内に、膣内に、腹腔内に、局所的
に（粉末、軟膏剤もしくは液滴によるように）、口内に、口内スプレーもしくは鼻スプレ
ーとして、などで投与され得る。
【０１４８】
　経口投与のための液体投与形態としては、薬学的に受容可能なエマルジョン、マイクロ
エマルジョン、液剤、懸濁剤、シロップ剤およびエリキシル剤が挙げられるが、これらに
限定されない。上記活性化合物に加えて、上記液体投与形態は、当該分野で一般に使用さ
れる不活性希釈剤（例えば、水もしくは他の溶媒）、可溶化剤、および乳化剤（例えば、
エチルアルコール、イソプロピルアルコール、エチルカーボネート、酢酸エチル、ベンジ
ルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール
、ジメチルホルムアミド、油（特に、綿実油、ラッカセイ油、コーン油、胚芽油、オリー
ブ油、ひまし油、およびごま油）、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、
ポリエチレングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステル、ならびにこれらの混合物を
含み得る。不活性希釈剤の他に、上記経口用組成物はまた、アジュバント（例えば、湿潤
剤、乳化剤および懸濁化剤、甘味剤、矯味矯臭剤、および芳香剤）が挙げられ得る。
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【０１４９】
　注射用調製物（例えば、滅菌注射用水性もしくは油性懸濁剤）は、適切な分散剤もしく
は湿潤剤および懸濁化剤を使用して、公知の技術に従って処方され得る。上記滅菌注射用
調製物はまた、非毒性の非経口的に受容可能な希釈剤もしくは溶媒中の滅菌注射用液剤、
懸濁剤もしくはエマルジョン（例えば、１，３－ブタンジオール中の溶液として）であり
得る。使用され得る受容可能なビヒクルおよび溶媒の中には、水、リンゲル液（米国薬局
方）および等張性塩化ナトリウム溶液がある。さらに、滅菌の不揮発性油は、溶媒もしく
は懸濁媒体として従来通りに使用される。この目的のために、任意の刺激の強くない不揮
発性油（合成のモノグリセリドもしくはジグリセリドが挙げられる）が、使用され得る。
さらに、脂肪酸（例えば、オレイン酸）は、注射用物の調製において使用される。
【０１５０】
　上記注射用処方物は、例えば、細菌保持フィルタを介した濾過によって、または使用前
に滅菌水もしくは他の滅菌注射用媒体中で溶解もしくは分散され得る滅菌固体組成物の形
態で、滅菌している薬剤を組み込むことによって、滅菌され得る。
【０１５１】
　本発明の化合物の効果を長期化するために、皮下注射もしくは筋肉内注射から上記化合
物の吸収を遅らせることは、しばしば望ましい。これは、不十分な水溶性を有する結晶性
物質もしくは非晶質物質の液体懸濁物の使用によって、達成され得る。次いで、上記化合
物の吸収の速度は、その溶解の速度に依存し、続いて、これは、結晶サイズおよび結晶形
態に依存し得る。あるいは、非経口的に投与した化合物形態の遅延した吸収は、油ビヒク
ル中に上記化合物を溶解もしくは懸濁することによって達成される。注射用デポー形態は
、生分解性ポリマー（例えば、ポリラクチド－ポリグリコリド）中で上記化合物のマイク
ロカプセル化マトリクス（ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌｅ　ｍａｔｒｉｃｅｓ）を形成す
ることによって作製される。化合物　対　ポリマーの比および使用される特定のポリマー
の性質に依存して、化合物放出の速度が制御され得る。他の生分解性ポリマーの例として
、ポリ（オルトエステル）およびポリ（無水物）が挙げられる。デポー注射用処方物はま
た、身体組織と適合性であるリポソームもしくはマイクロエマルジョン中に上記化合物を
捕捉することによって、調製される。
【０１５２】
　直腸投与もしくは膣投与のための組成物は、好ましくは、本発明の化合物と、適切な非
刺激性賦形剤もしくはキャリア（例えば、周囲温度で固体であるが、身体温度では液体で
あり、よって、直腸もしくは腟腔中では融解し、上記活性化合物を放出するカカオ脂、ポ
リエチレングリコールもしくは坐剤用ワックス）とを混合することによって調製され得る
坐剤である。
【０１５３】
　経口投与のための固体投与形態としては、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤、および顆粒
剤が挙げられる。このような固体投与形態において、上記活性化合物は、少なくとも１種
の不活性な薬学的に受容可能な賦形剤もしくはキャリア（例えば、クエン酸ナトリウムも
しくはリン酸二カルシウム）、および／または、ａ）充填剤もしくは増量剤（例えば、デ
ンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール、およびケイ酸）、ｂ）結
合剤（例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギネート、ゼラチン、ポリビニルピロ
リジノン、スクロース、およびアカシアガム）、ｃ）湿潤剤（ｈｕｍｅｃｔａｎｔ）（例
えば、グリセロール）、ｄ）崩壊剤（例えば、アガー－－アガー、炭酸カルシウム、ジャ
ガイモデンプンもしくはタピオカデンプン、アルギン酸、特定のシリケート、および炭酸
ナトリウム）、ｅ）溶解遅延剤（例えば、パラフィン）、ｆ）吸収促進剤（例えば、四級
アンモニウム化合物）、ｇ）湿潤剤（例えば、セチルアルコールおよびグリセロールモノ
ステアレート）、ｈ）吸収剤（例えば、カオリンおよびベントナイトクレイ）、ならびに
ｉ）滑沢剤（例えば、タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固
体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、およびこれらの混合物）と混合さ
れ得る。カプセル剤、錠剤および丸剤の場合、上記投与形態はまた、緩衝化剤を含み得る
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。
【０１５４】
　類似のタイプの固体組成物はまた、ラクトースもしくは乳糖ならびに高分子量ポリエチ
レングリコールなどのような賦形剤を使用して、軟質充填ゼラチンカプセル剤および硬質
充填ゼラチンカプセル剤中の充填剤として使用され得る。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸
剤、および顆粒剤という上記固体投与形態は、コーティングおよび殻（例えば、製薬分野
において周知の腸溶性コーティングおよび他のコーティング）とともに調製され得る。そ
れらは、不透明化剤を必要に応じて含み得、また、腸管内の特定の部分において、必要に
応じて、遅延した様式で、上記活性成分のみを、もしくは優先的に放出する組成物であり
得る。使用され得る包埋（ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ）組成物の例は、ポリマー物質およびワッ
クスを含む。類似のタイプの固体組成物はまた、ラクトースもしくは乳糖ならびに高分子
量ポリエチレングリコールなどのような賦形剤を使用して、軟質充填ゼラチンカプセル剤
および硬質充填ゼラチンカプセル剤中の充填剤として使用され得る。
【０１５５】
　上記活性化合物はまた、上記される、１種以上の賦形剤とともにマイクロカプセル化形
態で存在し得る。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、および顆粒剤という上記固体投与形
態は、コーティングおよび殻（例えば、製薬分野において周知の腸溶性コーティング、放
出制御コーティングおよび他のコーティング）とともに調製され得る。このような固体投
与形態において、上記活性化合物は、少なくとも１種の不活性希釈剤（例えば、スクロー
ス、ラクトースもしくはデンプン）と混合され得る。このような固体形態はまた、通常の
実務どおり、不活性希釈剤以外のさらなる物質（例えば、錠剤化滑沢剤および他の錠剤化
補助物質（ステアリン酸マグネシウムおよび微結晶性セルロース）を含み得る。カプセル
剤、錠剤および丸剤の場合、上記投与形態はまた、緩衝化剤を含み得る。それらは、不透
明化剤を必要に応じて含み得、また、腸管内の特定の部分において、必要に応じて、遅延
した様式で、上記活性成分のみを、もしくは優先的に放出する組成物であり得る。使用さ
れ得る包埋組成物の例は、ポリマー物質およびワックスを含む。
【０１５６】
　本発明の化合物の局所投与もしくは経皮投与のための投与形態としては、軟膏剤、パス
タ剤、クリーム剤、ローション剤、ゲル剤、散剤、液剤、スプレー、吸入物もしくはパッ
チが挙げられる。上記活性成分は、薬学的に受容可能なキャリア、必要とされ得る場合、
任意の必要とされる保存剤もしくは緩衝剤と滅菌条件下で混合される。眼用処方物、点耳
剤、および点眼剤はまた、本発明の範囲内であると企図される。さらに、本発明は、身体
への化合物の制御された送達を提供し得るという利点が付加された経皮パッチの使用を企
図する。このような投与形態は、適切な媒体中に上記化合物を溶解もしくは分散すること
によって、作製され得る。吸収増強剤はまた、皮膚を横断する上記化合物のフラックスを
増大させるために使用され得る。上記速度は、速度制御膜を提供するか、またはポリマー
マトリクスもしくはゲル中に上記化合物を分散させるかのいずれかによって、制御され得
る。
【０１５７】
　本発明の組成物は、経口的に、非経口的に、吸入スプレーによって、局所的に、直腸に
、鼻に、口内に、膣に、もしくは移植されたレザバを介して、投与され得る。用語「非経
口的」とは、本明細書で使用される場合、皮下、静脈内、筋肉内、関節内、滑液嚢内、胸
骨内、鞘内、肝臓内、病変内および頭蓋内の注射もしくは注入の技術が挙げられるが、こ
れらに限定されない。好ましくは、上記組成物は、経口的に、腹腔内にもしくは静脈内に
投与される。
【０１５８】
　本発明の組成物の滅菌注射用形態は、水性もしくは油性の懸濁剤であり得る。これら懸
濁剤は、適切な分散剤もしくは湿潤剤および懸濁化剤を使用して、当該分野で公知の技術
に従って処方され得る。上記滅菌注射用調製物はまた、非毒性の非経口的に受容可能な希
釈剤もしくは溶媒中の滅菌注射用液剤もしくは懸濁剤（例えば、１，３－ブタンジオール



(40) JP 5627675 B2 2014.11.19

10

20

30

40

50

中の溶液として）であり得る。使用され得る上記受容可能なビヒクルおよび溶媒の中には
、水、リンゲル液および等張性塩化ナトリウム溶液がある。さらに、滅菌の不揮発性油は
、溶媒もしくは懸濁媒体として、従来通り使用される。この目的のために、任意の刺激の
強くない不揮発性油（合成のモノグリセリドもしくはジグリセリドが挙げられる）が、使
用され得る。脂肪酸（例えば、オレイン酸およびそのグリセリド誘導体）は、天然の薬学
的に受容可能な油（例えば、オリーブ油もしくはひまし油）のように、特に、それらのポ
リオキシエチル化バージョンにおいて、注射用物の調製において有用である。これらの油
性液剤もしくは懸濁剤は、長鎖アルコール希釈剤もしくは分散剤（例えば、カルボキシメ
チルセルロースもしくは薬学的に受容可能な投与形態（エマルジョンおよび懸濁剤が挙げ
られる）の処方において一般的に使用される類似の分散剤）を含み得る。他の一般に使用
される界面活性剤（例えば、Ｔｗｅｅｎ、Ｓｐａｎおよび他の乳化剤）、または薬学的に
受容可能な固体、液体、もしくは他の投与形態の製造において一般的に使用されるバイオ
アベイラビリティー増強剤もまた、処方目的で使用され得る。
【０１５９】
　本発明の薬学的組成物は、任意の経口的に受容可能な投与形態（カプセル剤、錠剤、水
性懸濁剤もしくは液剤が挙げられるが、これらに限定されない）において経口投与され得
る。経口使用のための錠剤の場合、一般に使用されるキャリアとしては、ラクトースおよ
びコーンスターチが挙げられるが、これらに限定されない。滑沢剤（例えば、ステアリン
酸マグネシウム）もまた、代表的には、添加される。カプセル剤形態での経口投与につい
ては、有用な希釈剤としては、ラクトースおよび乾燥コーンスターチが挙げられる。水性
懸濁剤が経口使用に必要とされる場合、上記活性成分は、乳化剤および懸濁化剤と合わさ
れる。望ましい場合、特定の甘味剤、矯味矯臭剤、もしくは着色剤もまた、添加され得る
。
【０１６０】
　あるいは、本発明の薬学的組成物は、直腸投与のための坐剤の形態で投与され得る。こ
れらは、上記薬剤と、室温で固体であるが、直腸温で液体であり、従って、直腸で融解し
て、薬物を放出する適切な非刺激性賦形剤とを混合することによって、調製され得る。こ
のような材料としては、カカオ脂、蜜蝋およびポリエチレングリコールが挙げられるが、
これらに限定されない。
【０１６１】
　本発明の薬学的組成物はまた、局所的に、特に、上記処置標的が、局所適用によって容
易に接近可能な領域もしくは器官（眼、皮膚、もしくは下部腸管の疾患が挙げられる）を
含む場合に、投与され得る。適切な局所処方物は、これら領域もしくは器官の各々のため
に容易に調製される。
【０１６２】
　上記下部腸管のための局所適用は、直腸坐剤処方物（上記を参照のこと）において、も
しくは適切な浣腸処方物において、実施され得る。局所的経皮パッチもまた、使用され得
る。
【０１６３】
　局所適用については、上記薬学的組成物は、１種以上のキャリア中で懸濁もしくは溶解
される活性成分を含む適切な軟膏剤に処方され得る。本発明の化合物の局所投与のための
キャリアとしては、ミネラルオイル、流動パラフィン、白色ワセリン、プロピレングリコ
ール、ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレン化合物、乳化ワックスおよび水が挙げ
られるが、これらに限定されない。あるいは、上記薬学的組成物は、１種以上の薬学的に
受容可能なキャリア中に懸濁もしくは溶解される上記活性成分を含む適切なローション剤
もしくはクリーム剤に処方され得る。適切なキャリアとしては、ミネラルオイル、ソルビ
タンモノステアレート、ポリソルベート６０、セチルエステルワックス、セテアリルアル
コール、２　オクチルドデカノール、ベンジルアルコールおよび水が挙げられるが、これ
らに限定されない。
【０１６４】
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　眼用用途のために、上記薬学的組成物は、保存剤（例えば、塩化ベンザルコニウム）あ
りもしくはなしのいずれかで、等張性のｐＨ調節した滅菌生理食塩水中の微細な懸濁物と
して、または好ましくは、等張性のｐＨ調節した滅菌生理食塩水中の液剤として、処方さ
れ得る。あるいは、眼用用途のために、上記薬学的組成物は、ワセリンのような軟膏剤中
で処方され得る。
【０１６５】
　本発明の薬学的組成物はまた、鼻のエアロゾルもしくは吸入によって投与され得る。こ
のような組成物は、薬学的処方物の分野において周知の技術に従って調製され、ベンジル
アルコールもしくは他の適切な保存剤、バイオアベイラビリティーを高めるための吸収促
進剤、フルオロカーボン、および／または他の従来の可溶化剤もしくは分散剤を使用して
、生理食塩水中の液剤として調製され得る。
【０１６６】
　構造式Ｉ、および構造式ＩＡの化合物を利用する投与レジメンは、種々の要因（処置さ
れる障害および上記障害の重篤度；使用される特定の化合物の活性；使用される特定の組
成物；上記患者の年齢、体重、全身的な健康状態、性別、および食事；投与の時間、投与
経路、および使用される特定の化合物の排出速度；上記被験体の腎機能および肝機能；な
らびに使用される特定の化合物もしくはその塩、上記処置の期間；使用される特定の化合
物と組み合わせてもしくは同時に使用される薬物、および医療分野において周知の類似の
要因が挙げられる）に従って選択され得る。当業者は、処置するために、例えば、上記疾
患の進行を予防するか、阻害するか（完全にもしくは部分的に）または停止するために必
要とされる構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合物の有効量を容易に決定し、処方し得る。
【０１６７】
　構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合物の投与量は、約０．０１～約１００ｍｇ／ｋｇ体重
／日、約０．０１～約５０ｍｇ／ｋｇ体重／日、約０．１～約５０ｍｇ／ｋｇ体重／日、
もしくは約１～約２５ｍｇ／ｋｇ体重／日の間の範囲であり得る。１日あたりの総量が、
単一用量で投与され得るか、または１日あたり２回、３回もしくは４回のような複数の投
与で投与され得ることは、理解される。
【０１６８】
　本発明の方法における使用のための化合物は、単位投与形態において処方され得る。用
語「単位投与形態」とは、処置を受けている被験体の単位投与として適切な物理的に別個
の単位に言及し、各単位は、望ましい治療効果を、必要に応じて、適切な薬学的キャリア
と関連して生じるように計算された活性物質の所定の量を含む。上記単位投与形態は、単
一の１日用量もしくは複数の一日用量（例えば、約１～４回以上／日）のうちの１つに関
し得る。複数の一日用量が使用される場合、上記単位投与形態は、各用量に関して同じで
あってもよいし、異なっていてもよい。
【０１６９】
　有効量は、構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もし
くは溶媒和物（例えば、水和物）を単独で、またはさらなる適切な治療剤（例えば、癌治
療剤）とともに使用して、本発明の方法もしくは薬学的組成物において達成され得る。組
み合わせ治療が使用される場合、有効量は、第１の量の構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合
物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは溶媒和物（例えば、水和物）、ならびに第
２の量のさらなる適切な治療剤を使用して、達成され得る。
【０１７０】
　一実施形態において、構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合物、ならびに上記さらなる治療
剤は、有効量において（すなわち、単独で投与される場合、各々治療的に有効である量に
おいて）各々投与される。別の実施形態において、構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合物な
らびに上記さらなる治療剤は、単独では治療効果を提供しない量（治療用量未満）で各々
投与される。さらに別の実施形態において、構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合物は、有効
量で投与され得る一方で、上記さらなる治療剤は、治療用量未満で投与される。さらに別
の実施形態において、構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合物は、治療用量未満で投与され得
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る一方で、上記さらなる治療剤（例えば、適切な癌治療剤）は、有効量で投与される。
【０１７１】
　本明細書で使用される場合、用語「組み合わせて」もしくは「同時投与」とは、１種よ
り多くの治療（例えば、１種以上の予防剤および／もしくは治療剤）の使用をいうために
、交換可能に使用され得る。上記用語の使用は、治療（例えば、予防剤および／もしくは
治療剤）が被験体に投与される順序を制限しない。
【０１７２】
　同時投与は、本質的に同時の様式で（例えば、単一の薬学的組成物において（例えば、
第１の量および第２の量の固定した比率を有するカプセル剤もしくは錠剤、または各々に
ついて複数の別個のカプセル剤もしくは錠剤において））上記同時投与の化合物の第１の
量および第２の量の投与を包含する。さらに、このような同時投与はまた、いずれの順序
においても一連の様式において各化合物の使用を含む。
【０１７３】
　同時投与が、上記第１の量の構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合物、ならびに第２の量の
さらなる治療剤の別個の投与を含む場合、上記化合物は、上記望ましい治療効果を有する
ように、ちょうどよいときに十分近接して投与される。例えば、上記望ましい治療効果を
生じる各投与の間の期間は、数分から数時間の範囲に及び得、各化合物の特性（例えば、
効力、溶解度、バイオアベイラビリティー、血漿半減期および動態プロフィール）を考慮
に入れて決定され得る。例えば、構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合物ならびに上記第２の
治療剤は、互いに約２４時間以内、互いに約１６時間以内、互いに約８時間以内、互いに
約４時間以内、互いに約１時間以内もしくは互いに約３０分間以内に任意の順序で投与さ
れ得る。
【０１７４】
　より具体的には、第１の治療（例えば、本発明の化合物のような治療剤もしくは治療剤
）は、被験体への第２の治療剤（例えば、抗癌剤のような予防剤もしくは治療剤）の投与
の前（例えば、５分前、１５分前、３０分前、４５分前、１時間前、２時間前、４時間前
、６時間前、１２時間前、２４時間前、４８時間前、７２時間前、９６時間前、１週間前
、２週間前、３週間前、４週間前、５週間前、６週間前、８週間前、もしくは１２週間前
）、上記投与と同時に、または上記投与の後（例えば、５分後、１５分後、３０分後、４
５分後、１時間後、２時間後、４時間後、６時間後、１２時間後、２４時間後、４８時間
後、７２時間後、９６時間後、１週間後、２週間後、３週間後、４週間後、５週間後、６
週間後、８週間後、もしくは１２週間後）に投与され得る。
【０１７５】
　第１の量の構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合物、ならびに第２の量のさらなる治療剤の
同時投与の方法が、増強されたもしくは相乗的な治療効果を生じ得、ここで上記組み合わ
せの効果は、上記第１の量の構造式Ｉおよび構造式ＩＡの化合物および上記第２の量の上
記さらなる治療剤の別個の投与から生じる相加的な効果より大きいことが理解される。
【０１７６】
　本明細書で使用される場合、用語「相乗的」とは、治療の相加的効果より有効である、
本発明の化合物および別の治療（例えば、予防剤もしくは治療剤）の組み合わせをいう。
治療の組み合わせ（例えば、予防剤もしくは治療剤の組み合わせ）の相乗効果は、被験体
への上記治療のうちの１種以上のより低い投与量および／もしくはより低い投与頻度の使
用を可能にする。治療（例えば、予防剤もしくは治療剤）のより低い投与量を利用できる
ことおよび／もしくは上記治療の投与の頻度をより低くできることは、障害の予防、管理
もしくは治療において上記治療の効力を低下させることなく、被験体への上記治療の投与
と関連した毒性を低下させる。さらに、相乗効果は、障害の予防、管理もしくは処置にお
いて薬剤の改善された効力を生じ得る。最後に、治療の組み合わせ（例えば、予防剤もし
くは治療剤の組み合わせ）の相乗効果は、いずれかの治療単独の使用と関連した有害なも
しくは望ましくない副作用を回避するかもしくは低下させ得る。
【０１７７】
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　相乗効果の存在は、薬物相互作用を評価するために適した方法を使用して決定され得る
。適した方法としては、例えば、シグモイド－Ｅｍａｘ式（Ｈｏｌｆｏｒｄ，Ｎ．Ｈ．Ｇ
．　ａｎｄ　Ｓｃｈｅｉｎｅｒ，Ｌ．Ｂ．，Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ．６
：４２９－４５３（１９８１））、Ｌｏｅｗｅ相加の式（Ｌｏｅｗｅ，Ｓ．　ａｎｄ　Ｍ
ｕｉｓｃｈｎｅｋ，Ｈ．，Ａｒｃｈ．Ｅｘｐ．Ｐａｔｈｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１１
４：３１３－３２６（１９２６））およびメジアン効果式（Ｃｈｏｕ，Ｔ．Ｃ．　ａｎｄ
　Ｔａｌａｌａｙ，Ｐ．，Ａｄｖ．Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｇｕｌ．２２：２７－５５（１９
８４））が挙げられる。上記に言及される各式は、上記薬物組み合わせの効果の評価を補
助するために、対応するグラフを生成するための実験データとともに適用され得る。上記
に言及される式と関連した対応するグラフは、それぞれ、濃度－効果曲線、アイソボログ
ラム曲線および組み合わせ指数曲線である。
【０１７８】
　いくつかの実施形態において、上記さらなる治療剤は、癌治療剤（例えば、抗癌剤、抗
増殖因子、もしくは化学療法剤）から選択される。
【０１７９】
　いくつかの実施形態において、上記さらなる治療剤は、カンプトテシン、ＭＥＫインヒ
ビター：Ｕ０１２６、ＫＳＰ（キネシンスピンドルタンパク質）インヒビター、アドリア
マイシン、インターフェロン、および白金誘導体（例えば、シスプラチン）から選択され
る。
【０１８０】
　他の実施形態において、上記さらなる治療剤は、タキサン；ｂｃｒ－ａｂｌのインヒビ
ター（例えば、グリベック、ダサチニブおよびニロチニブ）；ＥＧＦＲのインヒビター（
例えば、タルセバおよびイレッサ）；ＤＮＡ損傷剤（例えば、シスプラチン、オキサリプ
ラチン、カルボプラチン、トポイソメラーゼインヒビター、およびアントラサイクリン）
；ならびに代謝拮抗物質（例えば、ＡｒａＣおよび５－ＦＵ）から選択される。
【０１８１】
　なお他の実施形態において、上記さらなる治療剤は、カンプトテシン、ドキソルビシン
、イダルビシン、シスプラチン、タキソール、タキソテール、ビンクリスチン、タルセバ
、ＭＥＫインヒビター、Ｕ０１２６、ＫＳＰインヒビター、ボリノスタット、グリベック
、ダサチニブ、およびニロチニブから選択される。
【０１８２】
　別の実施形態において、上記さらなる治療剤は、Ｈｅｒ－２インヒビター（例えば、Ｈ
ｅｒｃｅｐｔｉｎ）；ＨＤＡＣインヒビター（例えば、ボリノスタット）、ＶＥＧＦＲイ
ンヒビター（例えば、アバスチン）、ｃ－ＫＩＴおよびＦＬＴ－３のインヒビター（例え
ば、スニチニブ）、ＢＲＡＦインヒビター（例えば、ＢａｙｅｒのＢＡＹ　４３－９００
６）、ＭＥＫインヒビター（例えば、ＰｆｉｚｅｒのＰＤ０３２５９０１）；ならびに紡
錘体阻害剤（ｓｐｉｎｄｌｅ　ｐｏｉｓｏｎ）（例えば、エポチロンおよびパクリタキセ
ルタンパク質結合粒子（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）から選択される。
【０１８３】
　本発明の薬剤と組み合わせて使用され得る他の治療もしくは抗癌剤としては、外科手術
、放射線療法（ほんの数例ではあるが、名前を挙げると、ガンマ線照射、中性子線による
放射線療法、電子線による放射線療法、陽子線治療、近接照射療法、および全身性の放射
性同位体）、内分泌療法、生物学的応答改変因子（例えば、数個名前を挙げると、インタ
ーフェロン、インターロイキン、および腫瘍壊死因子（ＴＮＦ））、加温療法および低温
療法、任意の有害な効果を和らげるための因子（例えば、制吐剤）、および他の承認され
た化学療法薬（アルキル化薬物（メクロレタミン、クロラムブシル、シクロホスファミド
、メルファラン、イホスファミド）、代謝拮抗物質（メトトレキサート）、プリンアンタ
ゴニストおよびピリミジンアンタゴニスト（６－メルカプトプリン、５－フルオロウラシ
ル、シタラビン（Ｃｙｔａｒａｂｉｌｅ）、ゲムシタビン）、紡錘体阻害剤（ビンブラス
チン、ビンクリスチン、ビノレルビン、パクリタキセル）、ポドフィロトキシン（エトポ
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シド、イリノテカン、トポテカン）、抗生物質（ドキソルビシン、ブレオマイシン、マイ
トマイシン）、ニトロソウレア（カルムスチン、ロムスチン）、無機イオン（シスプラチ
ン、カルボプラチン）、酵素（アスパラギナーゼ）、およびホルモン（タモキシフェン、
ロイプロリド、フルタミド、およびメゲストロール）、グリベックＴＭ、アドリアマイシ
ン、デキサメタゾンおよびシクロホスファミドが挙げられるが、これらに限定されない）
が挙げられる。
【０１８４】
　本発明の化合物はまた、以下の治療剤のうちのいずれかと組み合わせて、癌を処置する
ために有用であり得る：アバレリックス（Ｐｌｅｎａｘｉｓ　ｄｅｐｏｔ（登録商標））
；　アルデスロイキン（Ｐｒｏｋｉｎｅ（登録商標））；アルデスロイキン（Ｐｒｏｌｅ
ｕｋｉｎ（登録商標））；アレムツズマブ（Ｃａｍｐａｔｈ（登録商標））；アリトレチ
ノイン（Ｐａｎｒｅｔｉｎ（登録商標））；アロプリノール（Ｚｙｌｏｐｒｉｍ（登録商
標））；アルトレタミン（Ｈｅｘａｌｅｎ（登録商標））；アミホスチン（Ｅｔｈｙｏｌ
（登録商標））；アナストロゾール（Ａｒｉｍｉｄｅｘ（登録商標））；三酸化ヒ素（Ｔ
ｒｉｓｅｎｏｘ（登録商標））；アスパラギナーゼ（Ｅｌｓｐａｒ（登録商標））；アザ
シチジン（Ｖｉｄａｚａ（登録商標））；ベバシズマブ（ｂｅｖａｃｕｚｉｍａｂ）（Ａ
ｖａｓｔｉｎ（登録商標））；ベキサロテンカプセル（Ｔａｒｇｒｅｔｉｎ（登録商標）
）；ベキサロテンゲル（Ｔａｒｇｒｅｔｉｎ（登録商標））；ブレオマイシン（Ｂｌｅｎ
ｏｘａｎｅ（登録商標））；ボルテゾミブ（Ｖｅｌｃａｄｅ（登録商標））；ブスルファ
ン静脈内（Ｂｕｓｕｌｆｅｘ（登録商標））；ブスルファン経口（Ｍｙｌｅｒａｎ（登録
商標））；カルステロン（Ｍｅｔｈｏｓａｒｂ（登録商標））；カペシタビン（Ｘｅｌｏ
ｄａ（登録商標））；カルボプラチン（Ｐａｒａｐｌａｔｉｎ（登録商標））；カルムス
チン（ＢＣＮＵ（登録商標）、ＢｉＣＮＵ（登録商標））；カルムスチン（Ｇｌｉａｄｅ
ｌ（登録商標））；カルムスチンとポリフェプロザン２０インプラント（Ｇｌｉａｄｅｌ
　Ｗａｆｅｒ（登録商標））；セレコキシブ（Ｃｅｌｅｂｒｅｘ（登録商標））；セツキ
シマブ（Ｅｒｂｉｔｕｘ（登録商標））；クロラムブシル（Ｌｅｕｋｅｒａｎ（登録商標
））；シスプラチン（Ｐｌａｔｉｎｏｌ（登録商標））；クラドリビン（Ｌｅｕｓｔａｔ
ｉｎ（登録商標）、２－ＣｄＡ（登録商標））；クロファラビン（Ｃｌｏｌａｒ（登録商
標））；シクロホスファミド（Ｃｙｔｏｘａｎ（登録商標）、Ｎｅｏｓａｒ（登録商標）
）；シクロホスファミド（Ｃｙｔｏｘａｎ　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（登録商標））；シクロ
ホスファミド（Ｃｙｔｏｘａｎ　Ｔａｂｌｅｔ（登録商標））；シタラビン（Ｃｙｔｏｓ
ａｒ－Ｕ（登録商標））；シタラビンリポソーム（ＤｅｐｏＣｙｔ（登録商標））；ダカ
ルバジン（ＤＴＩＣ－Ｄｏｍｅ（登録商標））；ダクチノマイシン、アクチノマイシンＤ
（Ｃｏｓｍｅｇｅｎ（登録商標））；ダルベポエチンアルファ（Ａｒａｎｅｓｐ（登録商
標））；ダウノルビシンリポソーム（ＤａｎｕｏＸｏｍｅ（登録商標））；ダウノルビシ
ン、ダウノマイシン（Ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ（登録商標））；ダウノルビシン、ダウ
ノマイシン（Ｃｅｒｕｂｉｄｉｎｅ（登録商標））；デニロイキンディフチトクス（Ｏｎ
ｔａｋ（登録商標））；デクスラゾキサン（Ｚｉｎｅｃａｒｄ（登録商標））；ドセタキ
セル（タキソテール（登録商標））；ドキソルビシン（アドリアマイシンＰＦＳ（登録商
標））；ドキソルビシン（アドリアマイシン（登録商標）、Ｒｕｂｅｘ（登録商標））；
ドキソルビシン（アドリアマイシンＰＦＳ注射（登録商標））；ドキソルビシンリポソー
ム（Ｄｏｘｉｌ（登録商標））；プロピオン酸ドロモスタノロン（ドロモスタノロン（登
録商標））；プロピオン酸ドロモスタノロン（ｍａｓｔｅｒｏｎｅ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
（登録商標））；Ｅｌｌｉｏｔｔ’ｓ　Ｂ溶液（Ｅｌｌｉｏｔｔ’ｓ　Ｂ　Ｓｏｌｕｔｉ
ｏｎ（登録商標））；エピルビシン（Ｅｌｌｅｎｃｅ（登録商標））；エポエチンアルフ
ァ（ｅｐｏｇｅｎ（登録商標））；エルロチニブ（タルセバ（登録商標））；エストラム
スチン（Ｅｍｃｙｔ（登録商標））；エトポシドホスフェート（Ｅｔｏｐｏｐｈｏｓ（登
録商標））；エトポシド、ＶＰ－１６（Ｖｅｐｅｓｉｄ（登録商標））；エキセスメタン
（Ａｒｏｍａｓｉｎ（登録商標））；フィルグラスチム（Ｎｅｕｐｏｇｅｎ（登録商標）
）；フロクスウリジン（動脈内）（ＦＵＤＲ（登録商標））；フルダラビン（Ｆｌｕｄａ
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ｒａ（登録商標））；フルオロウラシル、５－ＦＵ（Ａｄｒｕｃｉｌ（登録商標））；フ
ルベストラント（Ｆａｓｌｏｄｅｘ（登録商標））；ゲフィチニブ（イレッサ（登録商標
））；ゲムシタビン（Ｇｅｍｚａｒ（登録商標））；ゲムツズマブオゾガマイシン（Ｍｙ
ｌｏｔａｒｇ（登録商標））；ゴセレリンアセテート（Ｚｏｌａｄｅｘ　Ｉｍｐｌａｎｔ
（登録商標））；ゴセレリンアセテート（Ｚｏｌａｄｅｘ（登録商標））；ヒストレリン
アセテート（Ｈｉｓｔｒｅｌｉｎ　ｉｍｐｌａｎｔ（登録商標））；ヒドロキシウレア（
Ｈｙｄｒｅａ（登録商標））；イブリツモマブチウキセタン（Ｚｅｖａｌｉｎ（登録商標
））；イダルビシン（Ｉｄａｍｙｃｉｎ（登録商標））；イホスファミド（ＩＦＥＸ（登
録商標））；イマチニブメシレート（グリベック（登録商標））；インターフェロンα２
ａ（Ｒｏｆｅｒｏｎ　Ａ（登録商標））；インターフェロンα－２ｂ（Ｉｎｔｒｏｎ　Ａ
（登録商標））；イリノテカン（Ｃａｍｐｔｏｓａｒ（登録商標））；レナリドミド（Ｒ
ｅｖｌｉｍｉｄ（登録商標））；レトロゾール（Ｆｅｍａｒａ（登録商標））；ロイコボ
リン（Ｗｅｌｌｃｏｖｏｒｉｎ（登録商標）、ロイコボリン（登録商標））；ロイプロリ
ドアセテート（Ｅｌｉｇａｒｄ（登録商標））；レバミゾール（Ｅｒｇａｍｉｓｏｌ（登
録商標））；ロムスチン、ＣＣＮＵ（ＣｅｅＢＵ（登録商標））；メクロレタミン、ナイ
トロジェンマスタード（Ｍｕｓｔａｒｇｅｎ（登録商標））；メゲストロールアセテート
（Ｍｅｇａｃｅ（登録商標））；メルファラン、Ｌ－ＰＡＭ（Ａｌｋｅｒａｎ（登録商標
））；メルカプトプリン、６－ＭＰ（Ｐｕｒｉｎｅｔｈｏｌ（登録商標））；メスナ（Ｍ
ｅｓｎｅｘ（登録商標））；メスナ（Ｍｅｓｎｅｘ　ｔａｂｓ（登録商標））；メトトレ
キサート（メトトレキサート（登録商標））；メトキサレン（Ｕｖａｄｅｘ（登録商標）
）；マイトマイシンＣ（Ｍｕｔａｍｙｃｉｎ（登録商標））；ミトタン（Ｌｙｓｏｄｒｅ
ｎ（登録商標））；ミトキサントロン（Ｎｏｖａｎｔｒｏｎｅ（登録商標））；ナンドロ
ロンフェンプロピオネート（Ｄｕｒａｂｏｌｉｎ－５０（登録商標））；ネララビン（Ａ
ｒｒａｎｏｎ（登録商標））；ノフェツモマブ（Ｖｅｒｌｕｍａ（登録商標））；オプレ
ルベキン（Ｎｅｕｍｅｇａ（登録商標））；オキサリプラチン（Ｅｌｏｘａｔｉｎ（登録
商標））；パクリタキセル（Ｐａｘｅｎｅ（登録商標））；パクリタキセル（タキソール
（登録商標））；パクリタキセルタンパク質結合粒子（Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））
；パリフェルミン（Ｋｅｐｉｖａｎｃｅ（登録商標））；パミドロネート（Ａｒｅｄｉａ
（登録商標））；ペガデマーゼ（Ａｄａｇｅｎ（Ｐｅｇａｄｅｍａｓｅ　Ｂｏｖｉｎｅ）
（登録商標））；ペグアスパルガーゼ（ｐｅｇａｓｐａｒｇａｓｅ）（Ｏｎｃａｓｐａｒ
（登録商標））；ペグフィルグラスチム（Ｎｅｕｌａｓｔａ（登録商標））；ペメトレキ
セド・二ナトリウム（Ａｌｉｍｔａ（登録商標））；ペントスタチン（Ｎｉｐｅｎｔ（登
録商標））；ピポブロマン（Ｖｅｒｃｙｔｅ（登録商標））；プリカマイシン、ミトラマ
イシン（Ｍｉｔｈｒａｃｉｎ（登録商標））；ポルフィマーナトリウム（Ｐｈｏｔｏｆｒ
ｉｎ（登録商標））；プロカルバジン（Ｍａｔｕｌａｎｅ（登録商標））；キナクリン（
Ａｔａｂｒｉｎｅ（登録商標））；ラスブリカーゼ（Ｅｌｉｔｅｋ（登録商標））；リツ
キシマブ（リツキサン（登録商標））；サルグラモスチム（Ｌｅｕｋｉｎｅ（登録商標）
）；サルグラモスチム（Ｐｒｏｋｉｎｅ（登録商標））；ソラフェニブ（Ｎｅｘａｖａｒ
（登録商標））；ストレプトゾシン（Ｚａｎｏｓａｒ（登録商標））；スニチニブマレエ
ート（Ｓｕｔｅｎｔ（登録商標））；タルク（Ｓｃｌｅｒｏｓｏｌ（登録商標））；タモ
キシフェン（Ｎｏｌｖａｄｅｘ（登録商標））；テモゾロミド（Ｔｅｍｏｄａｒ（登録商
標））；テニポシド、ＶＭ－２６（Ｖｕｍｏｎ（登録商標））；テストラクトン（Ｔｅｓ
ｌａｃ（登録商標））；チオグアニン、６－ＴＧ（チオグアニン（登録商標））；チオテ
パ（Ｔｈｉｏｐｌｅｘ（登録商標））；トポテカン（Ｈｙｃａｍｔｉｎ（登録商標））；
トレミフェン（Ｆａｒｅｓｔｏｎ（登録商標））；トシツモマブ（Ｂｅｘｘａｒ（登録商
標））；トシツモマブ／Ｉ－１３１トシツモマブ（Ｂｅｘｘａｒ（登録商標））；トラス
ツズマブ（ハーセプチン（登録商標））；トレチノイン、ＡＴＲＡ（Ｖｅｓａｎｏｉｄ（
登録商標））；ウラシルマスタード（ウラシルマスタードカプセル（登録商標））；バル
ルビシン（Ｖａｌｓｔａｒ（登録商標））；ビンブラスチン（Ｖｅｌｂａｎ（登録商標）
）；ビンクリスチン（Ｏｎｃｏｖｉｎ（登録商標））；ビノレルビン（Ｎａｖｅｌｂｉｎ
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ｅ（登録商標））；ゾレドロネート（Ｚｏｍｅｔａ（登録商標））およびボリノスタット
（Ｚｏｌｉｎｚａ（登録商標））。
【０１８５】
　更新された癌治療の包括的な考察については、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ
／ｃｄｅｒ／ｃａｎｃｅｒ／ｄｒｕｇｌｉｓｔｆｒａｍｅ．ｈｔｍにおけるｈｔｔｐ：／
／ｗｗｗ．ｎｃｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／（ＦＤＡ承認腫瘍学薬物のリスト）、およびＴｈｅ
　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ，Ｓｅｖｅｎｔｅｅｎｔｈ　Ｅｄ．１９９９（これらの内容
全体は、本明細書に参考として援用される）を参照のこと。
【０１８６】
　薬剤の他の例および本発明の化合物はまた、組み合わされ得、これらとしては、以下が
挙げられるが、これらに限定されない：アルツハイマー病のための処置（例えば、アリセ
プト（登録商標）およびＥｘｃｅｌｏｎ（登録商標））；パーキンソン病の処置（例えば
、Ｌ－ドパ／カルビドパ、エンタカポン、ロピニロール（ｒｏｐｉｎｒｏｌｅ）、プラミ
ペキソール、ブロモクリプチン、ペルゴリド、トリヘキシフェニジル（ｔｒｉｈｅｘｅｐ
ｈｅｎｄｙｌ）、およびアマンタジン）；多発性硬化症（ＭＳ）を処置するための薬剤（
例えば、βインターフェロン（例えば、Ａｖｏｎｅｘ（登録商標）およびＲｅｂｉｆ（登

録商標））、Ｃｏｐａｘｏｎｅ（登録商標）、およびミトキサントロン；喘息のための処
置（例えば、アルブテロールおよびＳｉｎｇｕｌａｉｒ（登録商標））；精神分裂病を処
置するための薬剤（例えば、ジプレキサ、リスパダール、セロクエル、およびハロペリド
ール）；抗炎症剤（例えば、コルチコステロイド、ＴＮＦブロッカー、ＩＬ－１　ＲＡ、
アザチオプリン、シクロホスファミド、およびスルファサラジン）；免疫調節剤および免
疫抑制剤（例えば、シクロスポリン、タクロリムス、ラパマイシン、ミコフェノレートモ
フェチル、インターフェロン、コルチコステロイド、シクロホスファミド、アザチオプリ
ン、およびスルファサラジン）；神経栄養因子（例えば、アセチルコリンエステラーゼイ
ンヒビター、ＭＡＯインヒビター、インターフェロン、抗痙攣剤、イオンチャネルブロッ
カー、リルゾール、および抗パーキンソン剤）；心血管疾患を処置するための薬剤（例え
ば、β遮断薬、ＡＣＥインヒビター、利尿剤、ニトレート、カルシウムチャネルブロッカ
ー、およびスタチン）；肝臓疾患を処置するための薬剤（例えば、コルチコステロイド、
コレスチラミン、インターフェロン、および抗ウイルス剤）；血液障害を処置するための
薬剤（例えば、コルチコステロイド、抗白血病薬剤、および増殖因子）；ならびに免疫不
全障害を処置するための薬剤（例えば、γ－グロブリン）。
【０１８７】
　プロテインキナーゼのインヒビターとして、本発明の化合物および組成物はまた、生物
学的サンプルにおいて有用である。本発明の一局面は、生物学的サンプル中のプロテイン
キナーゼ活性を阻害することに関し、上記方法は、上記生物学的サンプルと、式Ｉおよび
式ＩＡの化合物もしくは上記化合物を含む組成物とを接触させる工程を包含する。用語「
生物学的サンプル」とは、本明細書で使用される場合、インビトロもしくはエキソビボの
サンプルを意味し、これらとしては、細胞培養物もしくはその抽出物；哺乳動物から得ら
れた生検材料もしくはその抽出物；ならびに血液、唾液、尿、糞便、精液、涙液、もしく
は他の体液またはこれらの抽出物が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１８８】
　生物学的サンプルにおけるプロテインキナーゼ活性の阻害は、当業者に公知の種々の目
的のために有用である。このような目的の例としては、輸血、臓器移植、および生物学的
標本の貯蔵が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１８９】
　本発明の別の局面は、生物学的現象および病理的現象におけるプロテインキナーゼの研
究；このようなプロテインキナーゼによって媒介される細胞内シグナル伝達経路の研究；
ならびに新たなプロテインキナーゼインヒビターの比較評価に関する。このような用途の
例としては、生物学的アッセイ（例えば、酵素アッセイおよび細胞ベースのアッセイ）が
挙げられるが、これらに限定されない。
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　プロテインキナーゼインヒビターとしての上記化合物の活性は、インビトロ、インビボ
、もしくは細胞株においてアッセイされ得る。インビトロアッセイとしては、キナーゼ活
性もしくは活性化されたキナーゼのＡＴＰａｓｅ活性いずれかの阻害を決定するアッセイ
が挙げられる。代替のインビトロアッセイは、上記インヒビターが上記プロテインキナー
ゼに結合する能力を定量し、結合する前に上記インヒビターを放射性標識し、上記インヒ
ビター／キナーゼ複合体を単離し、そして結合した放射性標識の量を決定するか、または
新たなインヒビターが既知の放射性リガンドに結合した上記キナーゼとインキュベートさ
れる競合実験を実施するかのいずれかによって、測定され得る。本発明において利用され
る化合物をアッセイするための詳細な条件は、以下の実施例に示される。
【０１９１】
　本発明の別の局面は、式Ｉおよび式ＩＡの化合物と、プロテインキナーゼとを接触させ
ることによって、酵素活性を調節するための方法を提供する。
【０１９２】
　（略語）
　以下の略語が使用される：
ＤＭＳＯ　　　　　ジメチルスルホキシド
ＴＣＡ　　　　　　トリクロロ酢酸
ＡＴＰ　　　　　　アデノシン三リン酸
ＢＳＡ　　　　　　ウシ血清アルブミン
ＤＴＴ　　　　　　ジチオスレイトール
ＭＯＰＳ　　　　　４－モルホリンプロパンスルホン酸
ＮＭＲ　　　　　　核磁気共鳴
ＨＰＬＣ　　　　　高速液体クロマトグラフィー
ＬＣＭＳ　　　　　液体クロマトグラフィー－質量分析
ＴＬＣ　　　　　　薄層クロマトグラフィー
Ｒｔ　　　　　　　保持時間。
【０１９３】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、表１に表される。
表１
【０１９４】
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【表１－１】

【０１９５】
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【表１－２】

いくつかの実施形態において、本明細書で使用される上記変数（例えば、ｙ、Ａ、Ｒ１、
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、およびＢ）は、表１において定義されるとおりで
ある。
【０１９６】
　（一般的合成方法論）
　本発明の化合物は、当業者に概して公知の工程を使用して、本明細書に鑑みて、調製さ
れ得る。それら化合物は、公知の方法（ＬＣＭＳ（液体クロマトグラフィー質量分析）、
ＨＰＬＣおよびＮＭＲ（核磁気共鳴）が挙げられるが、これらに限定されない）によって
分析され得る。以下に示される具体的条件は、単なる例に過ぎず、本発明の化合物を作製
するために使用され得る条件の範囲を限定することを意味しないことが理解されるべきで
ある。代わりに、本発明はまた、本発明の化合物を作製するために、本明細書に鑑みて当
業者に明らかである条件を含む。別段示されなければ、以下のスキームにおける全ての変
数は、本明細書で定義されるとおりである。一般的スキーム：
スキーム１：
【０１９７】
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【化３】

試薬および条件：ａ）Ｎ２Ｈ４、ＴＨＦ、９０℃；ｂ）ＮａＨ、ＰｇＣｌ、ＤＭＦ；ｃ）
Ｋ２ＣＯ３、［Ｂ（ＯＲ７）２］２、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２．ＤＣＭ、ジオキサン、
１２０℃；ｄ）Ｎａ２ＣＯ３、Ｐｄ［Ｐ（ｔＢｕ３）］２ジオキサン；ｅ）脱保護条件。
【０１９８】
　上記のスキーム１は、本発明の式Ｉおよび式ＩＡの化合物（ここでＲ２、Ｒ３、Ｒ４、
Ｒ５およびＲ６は、本明細書で記載されるとおりである（上記Ａ、Ａ’を有する５員の環
は、本明細書中で環Ａとして定義され、（Ｒ７）ｙで置換された環Ｂは、上記ＣＲ２Ｒ３

Ｒ４基で置き換えられ得ることが理解される）を調製するための一般的合成経路を記載す
る。ヒドラジンの存在下での１の環化は、中間体２を与える。適切な保護基（例えば、ト
シル、トリチル、Ｓｅｍ）の導入、続いて、ヨード誘導体３のホウ素化から、４を得る。
中間体４とブロモ誘導体５との鈴木カップリングから、６がもたらされ、これは、当該分
野で周知の条件を使用する脱保護の後に、本発明の化合物７を与える。
スキーム２：
【０１９９】
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【化４】

試薬および条件：ａ）Ｋ２ＣＯ３、［Ｂ（ＯＲ７）２］２、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２．
ＤＣＭ、ＤＭＥ、１００℃；ｂ）Ｎａ２ＣＯ３、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、ＤＭＥ、ｍ波照射
、１５０℃。
【０２００】
　上記のスキーム２は、本発明の式Ｉおよび式ＩＡの化合物（ここでＲ２、Ｒ３、Ｒ４、
Ｒ５およびＲ６は、本明細書で記載されるとおりである（上記Ａ、Ａ’を有する５員環は
、本明細書で環Ａとして定義され、（Ｒ７）ｙで置換された環Ｂは、上記ＣＲ２Ｒ３Ｒ４

基で置換され得ることが理解される））を調製するための別の一般的合成経路を記載する
。８のための出発物質は、市販されているかまたは当該分野で周知の反応によって調製さ
れ得るかのいずれかである（例えば、Ｋｎｏｃｈｅｌ，Ｂｕｃｈｗａｌｄ）。誘導体８の
ホウ素化、続いて、中間体１０との鈴木－宮浦クロスカップリング反応から、本発明の化
合物１１がもたらされる。
スキーム３：
【０２０１】

【化５】

試薬および条件：ａ）ＬｉＡｌＨ４、ＴＨＦもしくはＡｌａｎｅ：ジメチルアミン、ＴＨ
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【０２０２】
　上記のスキーム３は、本発明の式Ｉおよび式ＩＡの化合物（ここでＲ２、Ｒ３、Ｒ４、
Ｒ５およびＲ６は、本明細書に記載されるとおりである（上記、Ａ、Ａ’を有する５員環
は、本明細書で環Ａとして定義され、Ｒ２は、ＣＨ２ＮＨ２である））を調製するための
一般的合成経路を示す。本発明の化合物１３は、当該分野で周知の条件を使用するシアノ
官能基の還元によって、調製されうる。
スキーム４：
【０２０３】
【化６】

試薬および条件：ａ）Ｐｄ（ＡｃＯ）２、ＣｕＩ、Ｐｄ（ｏ－ｔｏｌ）３、Ｋ２ＣＯ３、
ＴＨＦ、還流；ｂ）脱保護条件。
【０２０４】
　上記のスキーム４は、本発明の式Ｉおよび式ＩＡの化合物（ここでＲ２、Ｒ３、Ｒ４、
Ｒ５およびＲ６は、本明細書で記載されるとおりである（上記Ａ、Ａ’を有する５員環は
、本明細書で環Ａとして定義され、（Ｒ７）ｙで置換された環Ｂは、上記ＣＲ２Ｒ３Ｒ４

基で置換され得ることが理解される））を調製するための別の一般的合成経路を示す。中
間体１５とブロモ誘導体１４との鈴木カップリングから、化合物１６がもたらされる。本
発明の化合物１７は、中間体１６の脱保護の後に最終的に得られた。
スキーム５：
【０２０５】



(53) JP 5627675 B2 2014.11.19

10

20

30

40

50

【化７】

試薬および条件：ａ）ｉ．　ｉＰｒＭｇＣｌ－ＬｉＣｌ、ＴＨＦ、ＣＯ２、－２０°Ｃ；
ｉｉ．　ＮＨ４Ｃｌ、Ｅｔ３Ｎ、ＴＢＴＵ、ＤＭＦ；ｂ）Ｌａｗｅｓｓｏｎ試薬、ＴＨＦ
、８０℃；ｃ）ＢｒＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ、ＥｔＯＨ、還流；ｄ）脱保護条件。
【０２０６】
　上記のスキーム５は、本発明の式Ｉおよび式ＩＡの化合物（ここでＡ、Ａ’、Ｒ２、Ｒ

３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、本明細書に記載されるとおりである（上記Ａを有する５員
環は、本明細書で環Ａとして定義されるとおりであり、（Ｒ７）ｙで置換された環Ｂは、
上記ＣＲ２Ｒ３Ｒ４基で置き換えれ得ることが理解される））を調製するための別の一般
的合成経路を示す。中間体１８を、グリニャール中間体をＣＯ２でクエンチすることによ
って、対応するカルボキシレート誘導体中で変換した。次いで、上記カルボキシレートは
、一級アミド１９へと変換される。上記化合物１９をＬａｗｓｓｏｎ試薬で処理して、チ
オアミド２０を得た。式２０の化合物を、都合よく置換したαブロモケトンで還流するこ
とによって、対応するチアゾール中で変換（ｃｏｎｅｒｔｅｄ）した。本発明の化合物２
２を、脱保護後に最終的に得た。
【実施例】
【０２０７】
　（ＨＰＬＣ法）
　質量分析サンプルを、エレクトロスプレーイオン化付きのシングルＭＳモードで操作し
たＭｉｃｒｏＭａｓｓ　Ｑｕａｔｔｒｏ　Ｍｉｃｒｏ質量分析計で分析した。サンプルを
、クロマトグラフィーを使用して、上記質量分析計に導入した。全ての質量分析のための
移動相は、１０ｍＭ　ｐＨ７　酢酸アンモニウムおよび１：１　アセトニトリル－メタノ
ール混合物からなった。カラム勾配条件は、ＡＣＥ５Ｃ８　３．０×７５ｍｍカラム上で
３．５分の勾配時間にわたる５％～１００％　アセトニトリル－メタノールおよび４．８
分の運転時間であった。流速は、１．２ｍｌ／分であった。
【０２０８】
　本明細書で使用される場合、用語「Ｒｔ（分）」とは、上記化合物と関連したＬＣＭＳ
保持時間（分単位）に言及する。別段示されなければ、報告される保持時間を得るために
利用される上記ＬＣＭＳ法は、上記で詳述されるとおりである。
【０２０９】
　１Ｈ－ＮＭＲスペクトルを、Ｂｒｕｋｅｒ　ＤＰＸ　４００機器を使用して、４００Ｍ
Ｈｚにおいて記録した。
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【０２１０】
　式Ｉおよび式ＩＡの以下の化合物を以下のように調製および分析した。
【０２１１】
　（実施例）
　（実施例１：２－（２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾ
ール－４－イル）エタンニトリル（化合物１）
【０２１２】
【化８】

　方法Ａ：
　工程１：４－ヨード－１－トリチル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン
　４－ヨード－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン（１５ｇ，６１．２２ｍｍｏｌ）
を、ＤＭＦ（３００ｍＬ）中に溶解し、上記溶液を、アイスバス中で５℃へと冷却した。
水素化ナトリウム（６０％，２．９３８ｇ，７３．４６ｍｍｏｌ）を少しずつ添加し、２
時間にわたってこの温度で攪拌したままにした。この期間の後、ＤＭＦ（１５０ｍＬ）中
のトリチルクロリド（１８．７７ｇ，６７．３４ｍｍｏｌ）の溶液を、３０分間にわたっ
て滴下した。さらに２時間攪拌した後、上記溶媒を、エバポレーションによって除去し、
その残渣を、酢酸エチルと飽和重炭酸塩との間で分配した（２×１００ｍｌ）。上記有機
層を、ブラインでさらに洗浄し（１００ｍｌ）、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、真空中で濃縮
して、褐色油状物を得た。この残渣を、シリカゲル上でフラッシュカラムクロマトグラフ
ィーによって精製して、上記標題化合物を白色固体として得た（１３．７１ｇ，４６％収
率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，　４００ＭＨｚ）　δ　７．１６－７．３１（１
５Ｈ，　ｍ），　７．５９（１Ｈ，　ｄ），　７．８９（１Ｈ，　ｄ），　８．１０（１
Ｈ，　ｓ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　４８８。
【０２１３】
　工程２：４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－
イル）－１－トリチル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン
　４－ヨード－１－トリチル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン（９．６１ｇ，１
９．７２ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（５．８０６ｇ，５９．１６ｍｍｏｌ）およびビス（
ピナコール）ジボロン（６．００８ｇ，２３．６６ｍｍｏｌ）の混合物を、ジオキサン（
１００ｍＬ）中で溶解した。窒素を、２０分間にわたって上記反応混合物にバブリングし
、次いで、１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン－パラジウム（ＩＩ）ジ
クロリドジクロロメタン錯体（８０５．２ｍｇ，０．９９ｍｍｏｌ）を、一度に添加し、
上記反応混合物を密封し、２４時間にわたってブラストシールド（ｂｌａｓｔ　ｓｈｉｅ
ｌｄ）の後ろで１２０℃へと加熱した。上記反応混合物を室温へと冷却し、セライトのパ
スを通して濾過し、ＥｔＯＡｃで洗浄した。その濾液を真空で濃縮し、その残渣を、フラ
ッシュカラムクロマトグラフィーによってシリカゲル上で精製して、上記標題化合物をベ
ージュ色の固体として得た（７．０８ｇ，７４％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６

，　４００ＭＨｚ）　δ　１．３５（１２Ｈ，　ｓ），　７．１９－７．３２（１６Ｈ，
　ｍ），　８．２５－８．２９（２Ｈ，　ｍ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　４８８。
【０２１４】
　工程３：（２－ブロモチアゾール－４－イル）メタノール



(55) JP 5627675 B2 2014.11.19

10

20

30

40

50

　ＴＨＦ（１００ｍＬ）中のエチル２－ブロモチアゾール－４－カルボキシレート（７．
８２１ｇ，３３．１３ｍｍｏｌ）の溶液を、アイスバス中で冷却し、水素化ホウ素リチウ
ム（１．０８３ｇ，４９．７０ｍｍｏｌ）で少しずつ処理した。１時間後、ＭｅＯＨ（１
．６１４ｇ，２．０４０ｍＬ，５０．３６ｍｍｏｌ）を、３０分間の期間にわたって添加
した。上記反応物を、３時間にわたって攪拌し、次いで、上記溶媒を真空中で濃縮し、得
られた残渣を、ＥｔＯＡｃ中に溶解し、ＨＣｌ（２×）、飽和炭酸水素ナトリウム、続い
て、ブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮し、カラムクロマトグラフィー
（ＥｔＯＡｃ／石油エーテル　１：１）によって精製して、無色油状物として必要とされ
る生成物を得た（４．３０ｇ，６７％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，　４００ＭＨ
ｚ）　δ　２．５１（１Ｈ，　ｍ），　４．７５（２Ｈ，　ｍ），　７．１９（１Ｈ，　
ｓ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　１９５．９６。
【０２１５】
　工程４：２－ブロモ－４－（ヨードメチル）チアゾール
　窒素下で、ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－ブロモチアゾール－４－イル）メタノール（１
．４８８ｇ，７．６６８ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（３．０１６ｇ，２．６６
４ｍＬ，１１．５０ｍｍｏｌ）および４Ｈ－イミダゾール（１．０４４ｇ，１５．３４ｍ
ｍｏｌ）の冷却した溶液を、分子状ヨウ素（２．９１９ｇ，５９２．１μＬ，１１．５０
ｍｍｏｌ）で一度に処理し、上記反応をこの温度で維持した。１時間後、上記反応混合物
を、水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。その有機層を、１％　メタ重亜硫酸ナトリウム
溶液、続いて、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させた。上記混合物を真空中で濃縮
し、カラムクロマトグラフィー（３：１　石油エーテル／ＥｔＯＡｃ）を使用して精製し
て、白色固体として純粋生成物を得た（２．１２ｇ，９１％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤ
Ｃｌ３，　４００ＭＨｚ）　δ　４．４９（２Ｈ，　ｓ），　７．２２（１Ｈ，　ｓ）；
　ＭＳ（ＥＳ＋）　３０５．７４。
【０２１６】
　工程５：２－（２－ブロモチアゾール－４－イル）エタンニトリル
　窒素下で、ＤＭＳＯ（１５ｍＬ）中の２－ブロモ－４－（ヨードメチル）チアゾール（
２．１１ｇ，６．９４２ｍｍｏｌ）の溶液を、シアン化ナトリウム（３４５．０ｍｇ，７
．０３９ｍｍｏｌ）で処理し、４０分間にわたって攪拌した。上記反応系をジエチルエー
テル／水で希釈し、層を分離し、水層をエーテルでさらに抽出し（２×）、合わせた有機
物を、ブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。得られた残渣
を、カラムクロマトグラフィー（３：１　石油エーテル／ＥｔＯＡｃ）によって精製して
、白色固体として生成物を得た（１．２０ｇ，８６％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３

，　４００ＭＨｚ）　δ　３．９１（２Ｈ，　ｓ），　７．３１（１Ｈ，　ｓ）；　ＭＳ
（ＥＳ＋）　２０４．９５。
【０２１７】
　工程６：２－（２－（１－トリチル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イ
ル）チアゾール－４－イル）エタンニトリル
　２－（２－ブロモチアゾール－４－イル）アセトニトリル（５７５ｍｇ，２．８３２ｍ
ｍｏｌ）、４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－
イル）－１－トリチル－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン（１．８４０ｇ，３．３９８ｍ
ｍｏｌ）、Ｎａ２ＣＯ３（２Ｍの４．２４８ｍＬ，８．４９６ｍｍｏｌ）およびテトラキ
ス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（１３０．９ｍｇ，０．１１３３ｍｍｏ
ｌ）の混合物を、１５０℃において２０分間にわたってマイクロ波で加熱した。上記反応
混合物を、水／ＥｔＯＡｃで処理し、２回抽出した。その有機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４

）、濾過し、濃縮し、精製した（１：１　石油エーテル／ＥｔＯＡｃ，）。上記混合物を
再度カラムに供して（石油エーテル）、所望の純粋な生成物を得た（８２７ｍｇ，６０％
収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，　４００ＭＨｚ）　δ　４．０４（２Ｈ，　ｓ），
　７．４７（２Ｈ，　ｍ），　８．３４（１Ｈ，　ｍ），　８．７５（１Ｈ，　ｍ）；　
ＭＳ（ＥＳ＋）　４８４．１２。
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【０２１８】
　（工程７：２－（２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾー
ル－４－イル）エタンニトリル）
　ＤＣＭ（３ｍｌ）中の２－［２－（１－トリチルピラゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－４
－イル）チアゾール－４－イル］アセトニトリル（８３ｍｇ，０．１７１６ｍｍｏｌ）の
溶液を、トリエチルシラン（０．５ｍｌ）、続いて、ＴＦＡ（０．５ｍＬ）で処理した。
１５分後に、上記混合物を、真空中で濃縮し、カラムクロマトグラフィー（７０：９：１
　ＤＣＭ／ＭｅＯＨ／ＮＨ４ＯＨ）によって精製して、淡褐色固体として上記生成物を得
た（６．５ｍｇ，１６％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，　４００ＭＨｚ）　δ　４．
３７（２Ｈ，　ｓ），　７．７２（１Ｈ，　ｄ），　７．９４（１Ｈ，　ｓ），　８．６
３（１Ｈ，　ｓ），　８．６６（１Ｈ，　ｄ），　１３．９８（１Ｈ，　ｂｒ　ｓ）；　
ＭＳ（ＥＳ＋）　２４２．００。
【０２１９】
　（実施例２：２－（２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾ
ール－４－イル）－２－メチルプロパンニトリル（化合物２）
【０２２０】
【化９】

化合物２を、方法Ａ、工程１～６、続いて、方法Ｂ、工程１～２を使用して調製した。
【０２２１】
　方法Ｂ：
　工程１：２－メチル－２－（２－（１－トリチル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリ
ジン－４－イル）チアゾール－４－イル）プロパンニトリル
　窒素下で、ＴＨＦ（２ｍＬ）中の２－［２－（１－トリチルピラゾロ［５，４－ｂ］ピ
リジン－４－イル）チアゾール－４－イル］アセトニトリル（２５３ｍｇ，０．５２３２
ｍｍｏｌ）の冷却溶液を、ＬＨＭＤＳ（１．０２４ｇ，ＴＨＦ中、１Ｍの１．１５１ｍＬ
，１．１５１ｍｍｏｌ）を滴下して処理した。上記反応混合物を、周囲温度で１．５時間
にわたって攪拌し、次いで、ＭｅＩ（１８５．７ｍｇ，８１．４５μＬ，１．３０８ｍｍ
ｏｌ）で処理した。上記反応混合物を、一晩攪拌し、次いで、ＭｅＯＨでクエンチし、濃
縮した。その残渣を、ＥｔＯＡｃ／ブラインで処理し、２回抽出した。合わせた有機物を
乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮し、カラムクロマトグラフィー（２：１　石油エ
ーテル／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、白色泡沫物として生成物を得た：（２３９ｍｇ
，８９％収率）。ＭＳ（ＥＳ＋）　５１２．２０。
【０２２２】
　工程２：２－（２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾール
－４－イル）－２－メチルプロパンニトリル
　ＤＣＭ（６ｍＬ）中の２－メチル－２－［２－（１－トリチルピラゾロ［５，４－ｂ］
ピリジン－４－イル）チアゾール－４－イル］プロパンニトリル（２３９ｍｇ，０．４６
７１ｍｍｏｌ）の溶液を、トリエチルシラン（７２７．８ｍｇ，９９９．７μＬ，　６．
２５９ｍｍｏｌ）で処理し、続いて、ＴＦＡ（２９６．０ｍｇ，２００．０μＬ，２．５
９６ｍｍｏｌ）を滴下した。上記混合物を、１時間にわたって攪拌し、次いで、真空中で
濃縮し、カラムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ）によって精製して、所望の生成物を黄
色固体として得た（９７．５ｍｇ，７８％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，　４００Ｍ
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Ｈｚ）　δ　１．８４（６Ｈ，　ｓ），　７．７３（１Ｈ，　ｄ），　８．０４（１Ｈ，
　ｓ），　８．６４（１Ｈ，　ｓ），　８．６７（１Ｈ，　ｄ），　１３．９８（１Ｈ，
　ｂｒ　ｓ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　２７０．０３。
【０２２３】
　以下の化合物を、実施例２に記載されるものに類似の経路によって、一般的に調製した
。
化合物５
化合物６
化合物７。
【０２２４】
　（実施例３：２－（２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾ
ール－４－イル）－２－メチルプロパン－１－アミン（化合物３））
【０２２５】
【化１０】

　化合物３を、方法Ａ、工程１～６、続いて、方法Ｂ、工程１～２、続いて、方法Ｃ、工
程１を使用して調製した。
【０２２６】
　方法Ｃ：
　工程１：２－（２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾール
－４－イル）－２－メチルプロパン－１－アミン
　Ａｌｕｍａｎｅ；Ｎ，Ｎ－ジメチルエタンアミン（０．５Ｍが１．８４２ｍＬ，０．９
２０８ｍｍｏｌ）を、１０分間にわたって、ＴＨＦ（７．５ｍＬ）中の２－メチル－２－
［２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾール－４－イル］プ
ロパンニトリル（６２ｍｇ，０．２３０２ｍｍｏｌ）の溶液にアイスバスで冷却しながら
滴下した。上記混合物を、一晩、室温へと加温した。反応は不完全であったので、これを
アイスバス中で再び冷却し、さらなるＡｌｕｍａｎｅ；Ｎ，Ｎ－ジメチルエタンアミン（
０．５Ｍの１．８４２ｍＬ，０．９２０８ｍｍｏｌ）で３分間にわたって処理した。上記
反応混合物を、６時間にわたって攪拌したままにし、次いで、冷却し（アイスバスで補助
して）、水を滴下して処理した。上記水性物を、飽和ＮａＣｌで処理し、ＥｔＯＡｃで抽
出し（３×）、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、乾燥するまでエバポレートした。得ら
れた残渣を、カラムクロマトグラフィー（７０：９：１　ＤＣＭ／ＭｅＯＨ／ＮＨ４ＯＨ
）によって精製して、上記標題化合物を得た。これを、凍結乾燥して、灰白色固体を得た
（６３ｍｇ，１９％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，　４００ＭＨｚ）　δ　１．３５
（６Ｈ，　ｓ），　２．８３（２Ｈ，　ｓ），　７．６４（１Ｈ，　ｓ），　７．６６（
１Ｈ，　ｄ），　８．６２（１Ｈ，　ｓ），　８．６３（１Ｈ，　ｄ）；　ＭＳ（ＥＳ＋

）　２７４．０４。
【０２２７】
　以下の化合物を、実施例３に記載されるものと類似の経路によって、一般的に調製した
。
化合物９
化合物１０
化合物１１。
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【０２２８】
　（実施例４：２－（２－（３－クロロ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－
イル）チアゾール－４－イル）－２－メチルブタンニトリル（化合物８））
【０２２９】
　２－メチル－２－［２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾ
ール－４－イル］ブタンニトリル（８２ｍｇ，０．２８９４ｍｍｏｌ）を、水（５．００
０ｍＬ）中のＮａＯＨ（４６．３２ｍｇ，１．１５８ｍｍｏｌ）の溶液の中で懸濁した。
上記混合物を超音波処理して、より小さな粒径を得、アイスバス中で冷却した。次亜塩素
酸ナトリウム（８％ｗ／ｖの２８２．８μＬ，０．３０３９ｍｍｏｌ）を２分にわたって
ゆっくりと添加し、得られた混合物を、周囲温度で３時間にわたって攪拌した。上記反応
物を、飽和水性Ｎａ２ＣＯ３で希釈し、次いで、ＥｔＯＡｃで２回抽出した。上記合わせ
た有機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮し、カラムクロマトグラフィー（１：
１，石油エーテル／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、純粋化合物を白色固体として得た（
３．９ｍｇ，４％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，　４００ＭＨｚ）　δ　０．９３（
３Ｈ，　ｔ），　１．７６（３Ｈ，　ｓ），　１．９９－２．２１（２Ｈ，　ｍ），　７
．５４（１Ｈ，　ｓ），　８．００（１Ｈ，　ｓ），　８．７１（１Ｈ，　ｓ），　１４
．２９（１Ｈ，　ｂｒ　ｓ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　３１８．０８。
【０２３０】
　（実施例５：２－メチル－２－（５－メチル－２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピ
リジン－４－イル）チアゾール－４－イル）プロパン－１－アミン（化合物４））
【０２３１】

【化１２】

　化合物４を、方法Ａ、工程１、続いて、方法Ｅ、工程１～５を使用して、調製した。
【０２３２】
　方法Ｅ：
　工程１：１－トリチル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－カルボン酸
　ＴＨＦ（２．５ｍＬ）中のイソプロピル塩化マグネシウム－塩化リチウム錯体（１４％
ｗ／ｖの２１．９９ｍＬ，２１．２０ｍｍｏｌ）の溶液を、－２０℃未満へと冷却した。
これを、窒素下で、４－ヨード－１－トリチル－ピラゾロ［５，４－ｂ］ピリジン（９．
８４ｇ，２０．１９ｍｍｏｌ）で処理し、３０分間にわたって攪拌した。次いで、上記反
応物を、３ペレットのＣＯ２で処理し、加温した。さらに１時間後、上記混合物をＥｔＯ
Ａｃで希釈し、飽和塩化アンモニウム水溶液で酸性化した。上記層を分離し、乾燥させ（
ＭｇＳＯ４）、濾過し、真空中で濃縮した。上記混合物を、カラムクロマトグラフィー（
１：１　石油エーテル／ＥｔＯＡｃ、１０％　ＭｅＯＨ／ＥｔＯＡｃまで移動する）によ
って精製して、灰白色油状物として生成物を得た（７．０ｇ，８６％収率）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＤＭＳＯ，　４００ＭＨｚ）　δ　７．１７－７．２６（１５Ｈ，　ｍ），　７．４
７－７．４９（１Ｈ，　ｍ），　８．１８（１Ｈ，　ｄ），　８．５６－８．５８（１Ｈ
，　ｍ）。
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【０２３３】
　工程２：１－トリチル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－カルボキサミド
　ＤＭＦ（７０．０１ｍＬ）中の１－トリチルピラゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－４－カ
ルボン酸（３．９９６ｇ，９．８５６ｍｍｏｌ）の懸濁物を、トリエチルアミン（２．１
９４ｇ，３．０２２ｍＬ，２１．６８ｍｍｏｌ）、塩化アンモニウム（２．６３６ｇ，１
．７２３ｍＬ，４９．２８ｍｍｏｌ）およびＴＢＴＵ（４．７４６ｇ，１４．７８ｍｍｏ
ｌ）で、室温において窒素下で順に処理した。上記反応物を４時間攪拌し、次いで、ＤＣ
Ｍおよび飽和水性ＮＨ４Ｃｌで処理した。上記水性物をＤＣＭで２回抽出し、その有機層
を、水性ＮＨ４Ｃｌ、続いて、０．５Ｍ　ＮａＯＨで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、
濾過し、濃縮した。その残渣を、カラムクロマトグラフィー（７０：９：１　ＤＣＭ／Ｍ
ｅＯＨ／ＮＨ４ＯＨ）によって精製して、生成物を白色固体として得た（３．０８ｇ，７
７％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，　４００ＭＨｚ）　δ　７．１８－７．２９（１
５Ｈ，　ｍ），　７．４４（１Ｈ，　ｍ），　７．８３（１Ｈ，　ｂｒ　ｓ），　８．２
７（１Ｈ，　ｂｒ　ｓ），　８．３７（１Ｈ，　ｍ），　８．４６（１Ｈ，　ｍ）；　Ｍ
Ｓ（ＥＳ＋）　４０５．１２。
【０２３４】
　工程３：１－トリチル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－カルボチオアミ
ド
　ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の１－トリチルピラゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－４－カルボキ
サミド（２．８４３ｇ，７．０２９ｍｍｏｌ）の溶液を、室温において窒素下で、Ｌａｗ
ｅｓｓｏｎ試薬（２．８４３ｇ，７．０２９ｍｍｏｌ）で処理した。得られた黄色溶液を
、８０℃において４時間加熱し、次いで、ブラインで処理し、ＥｔＯＡｃで抽出した（２
×）。上記有機物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮し、カラムクロマトグラフ
ィー（２％　ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製して、生成物を黄色泡沫物として得た（定
量的収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，　４００ＭＨｚ）　δ　７．１８－７．３０（１
６Ｈ，　ｍ），　８．２８（１Ｈ，　ｍ），　８．４０（１Ｈ，　ｓ），　１０．３４（
１Ｈ，　ｂｒ　ｓ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　４２１．１６。
【０２３５】
　工程４：Ｎ－（２－メチル－２－（５－メチル－２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］
ピリジン－４－イル）チアゾール－４－イル）プロピル）ベンズアミド
　ＥｔＯＨ（６．９９９ｍＬ）中の１－トリチルピラゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－４－
カルボチオアミド（２７４ｍｇ，０．６５１６ｍｍｏｌ）　Ｎ－（４－ブロモ－２，２－
ジメチル－３－オキソ－ペンチル）ベンズアミド（２０３．４ｍｇ，０．６５１６ｍｍｏ
ｌ）の溶液を、９０℃において１６時間にわたって加熱した。上記混合物を、飽和水性Ｎ
ａ２ＣＯ３およびＥｔＯＡｃで処理し、その２層を分離した。その有機層を乾燥させ（Ｍ
ｇＳＯ４）、濾過し、濃縮し、カラムクロマトグラフィー（７０：９：１　ＤＣＭ／Ｍｅ
ＯＨ／ＮＨ４ＯＨ）によって精製して、必要とされる生成物を得た（１０３ｍｇ，４０％
収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，　４００ＭＨｚ）　δ　０．３８－０．７３（６Ｈ
，　ｓ），　１．７９（３Ｈ，　ｓ），　３．０７（２Ｈ，　ｓ），　６．３６（３Ｈ，
　ｍ），　６．７８（３Ｈ，　ｍ），　７．８０（２Ｈ，　ｍ），　１０．８１（１Ｈ，
　ｂｒ　ｓ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　３９２．０３。
【０２３６】
　工程５：２－メチル－２－（５－メチル－２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジ
ン－４－イル）チアゾール－４－イル）プロパン－１－アミン
　Ｎ－［２－メチル－２－［５－メチル－２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン
－４－イル）チアゾール－４－イル］プロピル］ベンズアミド（５５ｍｇ，０．１４０５
ｍｍｏｌ）を、ＥｔＯＨ（１ｍＬ）中に溶解し、５Ｍ　ＮａＯＨ（２．５ｍＬ）で処理し
た。上記反応物を、１７０℃において、マイクロ波で５００分にわたって加熱した。上記
混合物を、ＥｔＯＡｃ、続いて、ＤＣＭで抽出し、その合わせた有機物を乾燥させ（Ｍｇ
ＳＯ４）、濾過し、真空中で濃縮した。その残渣を、カラムクロマトグラフィー（７０：
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９：１，　ＤＣＭ／ＭｅＯＨ／ＮＨ４ＯＨ）によって精製して、必要とされる生成物を、
淡黄色固体として得た（１８．９ｍｇ，４７％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，　４０
０ＭＨｚ）　δ　１．４０（６Ｈ，　ｓ），　２．６１（３Ｈ，　ｓ），　２．８８（２
Ｈ，　ｓ），　７．５１（１Ｈ，　ｓ），　８．５６（２Ｈ，　ｍ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）
　２８８．００。
【０２３７】
　（実施例６：（４－メチル－２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル
）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾール－４－イル）メタンアミン（
化合物１２））
【０２３８】
【化１３】

　化合物１２を、方法Ａ、工程１、続いて、方法Ｅ、工程１～３、続いて、方法Ｆ、工程
１～２を使用して調製した。
【０２３９】
　方法Ｆ：
　工程１：４－メチル－２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）－４
，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾール－４－カルボニトリル
　ＥｔＯＨ（１０ｍＬ）／ＴＨＦ（１．５ｍＬ）中の１－トリチルピラゾロ［５，４－ｂ
］ピリジン－４－カルボチオアミド（２２０ｍｇ，０．５２３２ｍｍｏｌ）および３－ブ
ロモ－１－メチル－２－オキソ－シクロヘキサン－１－カルボニトリル（１２５．０ｍｇ
，０．５７８５ｍｍｏｌ）の溶液を、９０℃において一晩、窒素下で加熱した。上記反応
混合物を真空中で濃縮し、カラムクロマトグラフィー（７０：９：１　ＤＣＭ／ＭｅＯＨ
／ＮＨ４ＯＨ）によって精製して、沈殿させた後に白色固体を得た（６７ｍｇ，３９％収
率）。ＭＳ（ＥＳ＋）　２９６．０８。
【０２４０】
　工程２：（４－メチル－２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）－
４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｄ］チアゾール－４－イル）メタンアミン
　ＴＨＦ（７ｍＬ）中の４－メチル－２－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４
－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－１，３－ベンゾチアゾール－４－カルボニトリル（
６７ｍｇ，０．２２６８ｍｍｏｌ）の溶液を、アイスバス中で冷却し、ＴＨＦ中のＬｉＡ
ｌＨ４（２Ｍが４５３．６μＬ，０．９０７２ｍｍｏｌ）を滴下して処理した。上記混合
物を、室温へと加温し、３時間にわたって攪拌し、次いで、冷却しながら水でクエンチし
た。その水層をＥｔＯＡｃで抽出し（２×）、その合わせた有機層を乾燥させ（ＭｇＳＯ

４）、濾過し、真空中で濃縮した。その残渣を、逆相分取用ＨＰＬＣ［Ｗａｔｅｒｓ　Ｓ
ｕｎｆｉｒｅ　Ｃ１８，１０ｍＭ，１００Åカラム，１６分間にわたって２５ｍＬ／分に
おいて勾配１０％～９５％　Ｂ（溶媒Ａ：水中０．０５％　ＴＦＡ；溶媒Ｂ：ＣＨ３ＣＮ
）］によって精製した。画分を集め、炭酸水素ナトリウムカートリッジを通過させ、凍結
乾燥して、上記標題化合物を白色固体として得た（２．７ｍｇ，４％収率）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＤＭＳＯ，　４００ＭＨｚ）　δ　１．２９（３Ｈ，　ｓ），　１．５０－１．５５
（１Ｈ，　ｍ），　１．８５－１．９８（３Ｈ，　ｍ），　２．７７－２．９３（４Ｈ，
　ｍ），　７．５８（１Ｈ，　ｄ），　８．５８（１Ｈ，　ｓ），　８．６０（１Ｈ，　
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ｄ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　３００．０５。
【０２４１】
　（実施例７：２－（４－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル）ブタンニトリル（化合物１５））
【０２４２】
【化１４】

　化合物１５を、方法Ａ、工程１、続いて、方法Ｇ、工程１～３を使用して調製した。
【０２４３】
　方法Ｇ：
　工程１：４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１－トリチル－１Ｈ－ピラゾロ［３，
４－ｂ］ピリジン
　ＤＭＥ（２０ｍＬ）中の４－ヨード－１－トリチル－ピラゾロ［５，４－ｂ］ピリジン
（１．４０４ｇ，２．８８０ｍｍｏｌ）、４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサボロラン－２－イル）－３Ｈ－ピラゾール（９５０ｍｇ，４．８９６ｍｍ
ｏｌ）およびテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（１６６．４ｍｇ
，０．１４４０ｍｍｏｌ）の混合物を、Ｎａ２ＣＯ３（５．５５９ｇ，２Ｍの５．０４０
ｍＬ，１０．０８ｍｍｏｌ）で処理し、マイクロ波で６０分間にわたって１５０℃におい
て加熱した。上記反応混合物を、ＥｔＯＡｃおよび水で希釈し、層分離した。その有機物
を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮し、カラムクロマトグラフィー（１：１　石油
エーテル／ＥｔＯＡｃ、ＥｔＯＡｃに移動）によって精製して、純粋化合物を白色固体と
して得た（５９７ｍｇ，４９％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，　４００ＭＨｚ）　δ
　６．２５（１Ｈ，　ｍ），　７．２０－７．２５（１５Ｈ，　ｍ），　７．３３（１Ｈ
，　ｍ），　７．６５（２Ｈ，　ｍ），　８．１９（１Ｈ，　ｍ），　８．７１（１Ｈ，
　ｓ），　８．６０（１Ｈ，　ｂｒ　ｓ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　４２８．１８。
【０２４４】
　工程２：２－（４－（１－トリチル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）エタンニトリル
　乾燥ＴＨＦ（１００．０ｍＬ）中の４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１－トリチ
ル－ピラゾロ［５，４－ｂ］ピリジン（３．８２４ｇ，８．９４５ｍｍｏｌ）および炭酸
カリウム（９．８９０ｇ，７１．５６ｍｍｏｌ）の混合物を、２－ブロモアセトニトリル
（８．５８３ｇ，４．９８４ｍＬ，７１．５６ｍｍｏｌ）で処理し、９０℃において５時
間にわたって加熱した。上記反応物を冷却し、ブライン／ＥｔＯＡｃで処理し、その２層
を分離した。その合わせた有機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮し、カラムク
ロマトグラフィー（１：１　石油エーテル／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、濃縮すると
同時に白色固体を得た。上記物質を次の工程のために採取した。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ

３，　４００ＭＨｚ）　δ　５．２１（２Ｈ，　ｓ），　７．０６（１Ｈ，　ｓ），　７
．２７－７．２８（１５Ｈ，　ｍ），　８．０４（２Ｈ，　ｍ），　８．２５（２Ｈ，　
ｍ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　４６７．１９。
【０２４５】
　工程３：２－（４－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－１－イル）ブタンニトリル
　０℃のＴＨＦ（１０ｍＬ）中のジイソプロピルアミン（２２９．８ｍｇ，３１８．３μ
Ｌ，２．２７１ｍｍｏｌ）の溶液を、ブチルリチウム（２．５Ｍが６９８．８μＬ，１．
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７４７ｍｍｏｌ）で処理し、次いで、－７８℃へと冷却した。次いで、これを、２－［４
－（１－トリチルピラゾロ［５，４－ｂ］ピリジン－４－イル）ピラゾール－１－イル］
アセトニトリル（８１５ｍｇ，１．７４７ｍｍｏｌ）の溶液に２０分間の期間にわたって
滴下した。さらに３０分後、上記反応物を、ヨードエタン（５４４．９ｍｇ，２７９．４
μＬ，３．４９４ｍｍｏｌ）で、－７８℃において処理し、上記アイスバスを外した。上
記反応物を、１．５時間にわたって攪拌し、次いで、ブライン／ＥｔＯＡｃで処理し、そ
の２層を分離した。その有機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。得られた
残渣をＤＣＭ（１２ｍＬ）中にとり、トリエチルシラン（４ｍＬ）およびＴＦＡ（０．５
ｍＬ）で処理し、室温において２時間にわたって攪拌した。上記反応系を真空中で濃縮し
、カラムクロマトグラフィー（１０％　ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によって精製して、生成物を
純粋な白色固体として得た（２５２ｍｇ，５７％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，　４
００ＭＨｚ）　δ　０．９５（３Ｈ，　ｔ），　２．２３－２．２８（２Ｈ，　ｍ），　
５．７９（１Ｈ，　ｔ），　７．４６（１Ｈ，　ｄ），　８．４６（１Ｈ，　ｓ），　８
．４８（１Ｈ，　ｄ），　８．５２（１Ｈ，　ｄ），　８．８３（１Ｈ，　ｓ），　１３
．７３（１Ｈ，　ｂｒ　ｓ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　２５３．０９。
【０２４６】
　（実施例８：２－（４－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル）ブタン－１－アミン（化合物１７））
【０２４７】
【化１５】

　化合物１７を、方法Ａ、工程１、続いて、方法Ｇ、工程１～３、続いて、方法Ｈ、工程
１を使用して調製した。
【０２４８】
　方法Ｈ：
　工程１：２－（４－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－１－イル）ブタン－１－アミン
　アイスバス中で冷却したＴＨＦ（１０ｍＬ）中の２－［４－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｂ］ピリジン－４－イル）ピラゾール－１－イル］ブタンニトリル（２５２ｍｇ，０．
９９８９ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、ＬｉＡｌＨ４（２Ｍの１．９９８ｍＬ，３．９９６ｍ
ｍｏｌ）を１０分間にわたって滴下した。上記反応物を１．５時間にわたって室温で攪拌
し、次いで、ＭｅＯＨを滴下してクエンチし、真空中で濃縮した。その残渣を、ＭｅＯＨ
の助けを借りながらセライトパッドを通して濾過し、次いで、逆相分取用ＨＰＬＣ［Ｗａ
ｔｅｒｓ　Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｃ１８，１０ｍＭ，１００Åカラム，１６分間にわたって２
５ｍＬ／分において勾配１０％～９５％　Ｂ（溶媒Ａ：水中０．０５％　ＴＦＡ；溶媒Ｂ
：ＣＨ３ＣＮ）］によって精製した。上記画分を集め、炭酸水素ナトリウムカートリッジ
を通過させ、凍結乾燥して、上記標題化合物を白色固体として得た（２６．２ｍｇ，１０
％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，　４００ＭＨｚ）　δ　０．７２（３Ｈ，　ｔ），
　１．４１（２Ｈ，　ｂｒ　ｓ），　１．８０－１．８６（２Ｈ，　ｍ），　２．８８－
２．９４（２Ｈ，　ｍ），　４．０９－４．１３（１Ｈ，　ｍ），　７．４１（１Ｈ，　
ｄ），　８．３１（１Ｈ，　ｓ），　８．４５（１Ｈ，　ｄ），　８．５７（１Ｈ，　ｓ
），　８．６５（１Ｈ，　ｓ），　１３．６２（１Ｈ，　ｂｒ　ｓ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）
　２５７．０３。
【０２４９】
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　以下の化合物を、実施例８に記載されるものと類似の経路によって、一般的に調製した
。
化合物１６
　（実施例９：２－（５－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）チオフ
ェン－３－イル）－２－メチルブタン－１－アミン（化合物１３））
【０２５０】
【化１６】

　化合物１３を、方法Ｉ、工程１～５を使用して調製した。
【０２５１】
　方法Ｉ：
　工程１：２－（チオフェン－３－イル）ブタンニトリル
　窒素下で、ＴＨＦ（３０ｍＬ）中の２－（３－チエニル）アセトニトリル（３．１４４
ｇ，２５．５２ｍｍｏｌ）の冷却溶液を、ＴＨＦ中のＬＨＭＤＳ（２２．７０ｇ，１Ｍの
２５．５１ｍＬ，２５．５０ｍｍｏｌ）を２０分間にわたって滴下して処理した。上記混
合物を３０分間にわたって攪拌し、次いで、ヨードエタン（４．１８０ｇ，２．１４４ｍ
Ｌ，２６．８０ｍｍｏｌ）を滴下して処理した。上記反応物を室温でさらに１時間にわた
って攪拌し、次いで、ＭｅＯＨを添加してクエンチし、真空中で濃縮した。その残渣を水
で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した（２×）。その合わせた有機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４

）、濾過し、濃縮し、カラムクロマトグラフィー（６：１　石油エーテル／ＥｔＯＡｃ）
によって精製して、生成物を油状物として得た（７０８ｍｇ，１８％収率）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＣＤＣｌ３，　４００ＭＨｚ）　δ　１．０８（３Ｈ，　ｔ），　１．９３－２．０
０（２Ｈ，　ｑ），　３．８６（１Ｈ，　ｍ），　７．０３（１Ｈ，　ｍ），　７．２５
（１Ｈ，　ｍ），　７．３７（１Ｈ，　ｍ）。
【０２５２】
　工程２：２－メチル－２－（チオフェン－３－イル）ブタンニトリル
　窒素下で、ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の２－（チオフェン－３－イル）ブタンニトリル（７
０８ｍｇ，４．６８２ｍｍｏｌ）の冷却溶液を、ＴＨＦ中のＬＨＭＤＳ（４．３７５ｇ，
１Ｍの４．９１６ｍＬ，４．９１６ｍｍｏｌ）を滴下して処理した。１時間後、上記反応
物を、ヨードメタン（７３１．０ｍｇ，３２０．６μＬ，５．１５０ｍｍｏｌ）で処理し
、次いで、室温へと加温した。２．５時間後、上記反応物を、ＭｅＯＨでクエンチし、次
いで、真空中で濃縮した。上記混合物を、ＥｔＯＡｃ／水で希釈し、その２層を分離した
。その合わせた有機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮し、カラムクロマトグラ
フィー（５：１　石油エーテル／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、生成物を無色油状物と
して得た（６９３ｍｇ，９０％収率）。
【０２５３】
　工程３：２－（５－ブロモチオフェン－３－イル）－２－メチルブタンニトリル
　室温の酢酸（５ｍＬ）中の２－メチル－２－（３－チエニル）ブタンニトリル（６９５
ｍｇ，４．２０６ｍｍｏｌ）の溶液を、酢酸（１．５ｍＬ）中の分子臭素（６７２．２ｍ
ｇ，２１６．７μＬ，４．２０６ｍｍｏｌ）を滴下して処理し、３．５時間にわたって攪
拌した。上記混合物を、水性チオ硫酸ナトリウムおよび石油エーテルで処理し、その２層
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ラフィー（１０：１　石油エーテル／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、必要とされる生成
物を得た（９１１ｍｇ，４７％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，　４００ＭＨｚ）　
δ　１．０６（３Ｈ，　ｍ），　１．７０（３Ｈ，　ｓ），　１．９４（２Ｈ，　ｍ），
　７．００（１Ｈ，　ｍ），　７．２０（１Ｈ，　ｍ）。
【０２５４】
　工程４：２－（５－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）チオフェン
－３－イル）－２－メチルブタンニトリル
　ＤＭＥ（１２ｍＬ）中の２－（５－ブロモ－３－チエニル）－２－メチル－ブタンニト
リル（７８９ｍｇ，３．２３２ｍｍｏｌ）、４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－１－トリチル－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジ
ン（１．７５０ｇ，３．２３２ｍｍｏｌ）、Ｎａ２ＣＯ３（２Ｍが４．８４８ｍＬ，９．
６９６ｍｍｏｌ）およびテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（１１
２．０ｍｇ，０．０９６９６ｍｍｏｌ）の混合物を、１５０℃において１０分間にわたっ
てマイクロ波で加熱した。上記混合物を水／ＥｔＯＡｃで処理し、その２層を分離した。
その有機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮し、得られた残渣を、ＤＣＭ（８ｍ
Ｌ）中に溶解し、室温においてトリエチルシラン（５ｍＬ）およびＴＦＡ（１．５ｍＬ）
で処理した。上記反応系を２時間にわたって攪拌し、真空中で濃縮し、カラムクロマトグ
ラフィー（１：１～２：１　石油エーテル／ＥｔＯＡｃ）によって精製して、必要とされ
る生成物を得た（２３６ｍｇ，２６％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，　４００ＭＨ
ｚ）　δ　１．０６（３Ｈ，　ｍ），　１．７８（３Ｈ，　ｓ），　２．０５（２Ｈ，　
ｍ），　７．４９（１Ｈ，　ｍ），　７．５３（１Ｈ，　ｍ），　７．６３（１Ｈ，　ｍ
），　８．４２（１Ｈ，　ｍ），　８．６０（１Ｈ，　ｍ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　２８３
．０９。
【０２５５】
　工程５：２－（５－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－４－イル）チオフェン
－３－イル）－２－メチルブタン－１－アミン
　ＴＨＦ（１０．００ｍＬ）中の２－メチル－２－［５－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ
］ピリジン－４－イル）－３－チエニル］ブタンニトリル（２３４ｍｇ，０．８２８７ｍ
ｍｏｌ）の冷却溶液を、ＴＨＦ中のＬｉＡｌＨ４（２Ｍの１．６５８ｍＬ，３．３１５ｍ
ｍｏｌ）を３分間にわたって滴下して処理した。上記反応物を、室温において一晩攪拌し
、次いで、冷却しながら、水でクエンチした。上記混合物をＥｔＯＡｃで抽出し（２×）
、その有機物を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮し、カラムクロマトグラフィー（
７０：９：１　ＤＣＭ／ＭｅＯＨ／ＮＨ４ＯＨ）によって精製して、生成物を白色固体と
して得た（１９．０ｍｇ，８％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，　４００ＭＨｚ）　δ
　０．７１（３Ｈ，　ｔ），　１．２５（３Ｈ，　ｓ），　１．５０－１．６４（１Ｈ，
　ｍ），　１．７０－１．８４（１Ｈ，　ｍ），　２．６７（１Ｈ，　ｄ），　２．７９
（１Ｈ，　ｄ），　７．４６－７．４８（２Ｈ，　ｍ），　７．８９（１Ｈ，　ｓ），　
８．４８（１Ｈ，　ｓ），　８．５０（１Ｈ，　ｄ）；　ＭＳ（ＥＳ＋）　２８７．０９
。
【０２５６】
　以下の化合物を、実施例９に記載されるものと類似の経路によって、一般的に調製した
。
化合物１４
　以下の表２は、上記の実施例で概説されるものに類似の経路によって一般的に作製した
特定の例示的化合物のデータを示す。
表２
【０２５７】
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【表２－１】

【０２５８】
【表２－２】

　（実施例１０：）
　ＰＫＣθ
　アッセイ緩衝溶液を調製した。これは、１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０
ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２５ｍＭ　ＮａＣｌ、０．１ｍＭ　ＥＤＴＡおよび０．０１％　Ｂｒ
ｉｊからなった。酵素緩衝液（最終アッセイ濃度０．００００１％　Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－
１００、２００μｇ／ｍＬ　ホスファチジルセリン、２０μｇ／ｍＬ　ジアシルグリセロ
ール、３６０μＭ　ＮＡＤＨ、３ｍＭ　ホスホエノールピルビン酸、７０μｇ／ｍＬ　ピ
ルビン酸キナーゼ、２４μｇ／ｍＬ　乳酸デヒドロゲナーゼ、２ｍＭ　ＤＴＴ、１００μ
Ｍ　基質ペプチド（ＥＲＭＲＰＲＫＲＱＧＳＶＲＲＲＶ　配列番号１）および１８ｎＭ　
ＰＫＣθキナーゼまでの試薬を含む）を、アッセイ緩衝液中に調製した。３８４セルプレ
ートにおいて、この酵素緩衝液６０μＬに、ＤＭＳＯ中の２μＬのＶＲＴストック溶液を
添加した。上記混合物を３０℃において１０分間にわたって平衡化させた。上記酵素反応
を、最終アッセイ濃度２４０μＭへとアッセイ緩衝液中に調製した５μＬ　ストックＡＴ
Ｐ溶液の添加によって開始した。初期速度データを、３０℃において１５分間にわたって
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｓｐｅｃｔｒａｍａｘプレートリーダー（Ｓｕｎ
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ｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）を使用して、３４０ｎＭの吸光度の変化割合（ＮＡＤＨの化学量論
的消費に対応する）から決定した。各Ｋｉ決定のために、ＶＲＴ濃度範囲０～２０μＭを
網羅する１２個のデータ点を、２連で得た（ＤＭＳＯストックを、初期の１０ｍＭ　ＶＲ
Ｔストックから、その後１：２連続希釈で調製した）。Ｋｉ値を、Ｐｒｉｓｍソフトウェ
アパッケージ（Ｐｒｉｓｍ　４．０ａ，Ｇｒａｐｈｐａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｓａｎ　
Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）を使用する非線形回帰によって、初期速度データから計算した。Ｋｉ
値は、Ａ＜０．０５μＭ、Ｂ＜０．５μＭ、Ｃ＜２．８μＭ、Ｃ＊＊＞１．２５μＭ、Ｄ
＊＞２．０μＭ、Ｄ＞２．８μＭとして表される。
Ａ　化合物は：２、３、５、６、７、８、９、１０、１１、および１３である。
Ｂ　化合物は：１、４、１２、１４、１５、および１６である。
Ｃ　化合物は：１７である。
【０２５９】
　ＰＫＣδ
　アッセイ緩衝溶液を調製した。これは、１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０
ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２５ｍＭ　ＮａＣｌ、０．１ｍＭ　ＥＤＴＡおよび０．０１％　Ｂｒ
ｉｊからなった。酵素緩衝液（最終アッセイ濃度０．００２％　Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１０
０、２００μｇ／ｍＬ　ホスファチジルセリン、２０μｇ／ｍＬ　ジアシルグリセロール
、３６０μＭ　ＮＡＤＨ、３ｍＭ　ホスホエノールピルビン酸、７０μｇ／ｍＬ　ピルビ
ン酸キナーゼ、２４μｇ／ｍＬ　乳酸デヒドロゲナーゼ、２ｍＭ　ＤＴＴ、１５０μＭ　
基質ペプチド（ＥＲＭＲＰＲＫＲＱＧＳＶＲＲＲＶ　配列番号２）および４６ｎＭ　ＰＫ
Ｃδキナーゼまでの試薬を含む）を、アッセイ緩衝液中に調製した。３８４ウェルプレー
トにおいて１６μＬのこの酵素緩衝液に、ＤＭＳＯ中の１μＬのＶＲＴストック溶液を添
加した。上記混合物を３０℃で１０分間にわたって平衡化させた。上記酵素反応を、アッ
セイ緩衝液中に最終アッセイ濃度１５０μＭへと調製した１６μＬ　ストックＡＴＰ溶液
を添加することによって開始した。初期速度データを、３０℃において１５分間にわたっ
て、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｓｐｅｃｔｒａｍａｘプレートリーダー（Ｓ
ｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）を使用して、３４０ｎＭの吸光度の変化割合（ＮＡＤＨの化学
量論的消費に対応する）から計算した。各Ｋｉ決定のために、ＶＲＴ濃度範囲０～２０μ
Ｍを網羅する１２個のデータ点を、２連で得た（ＤＭＳＯストックを、初期の１０ｍＭ　
ＶＲＴストックから、その後１：２連続希釈で調製した）。Ｋｉ値を、Ｐｒｉｓｍソフト
ウェアパッケージ（Ｐｒｉｓｍ　４．０ａ，Ｇｒａｐｈｐａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｓａ
ｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）を使用する非線形回帰によって、初期速度データから計算した。
Ａ　化合物は：１１である。
Ｂ　化合物は：２、３、４、５、６、７、８、９、１０、および１３である。
Ｃ　化合物は：１、１２、１５、１６、および１７である。
Ｄ＊　化合物は、１４である。
【０２６０】
　ＰＫＣα
　アッセイ緩衝溶液を調製した。これは、１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０
ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２５ｍＭ　ＮａＣｌ、０．１ｍＭ　ＥＤＴＡ、１００μＭ　ＣａＣｌ

２および０．０１％　Ｂｒｉｊからなった。酵素緩衝液（最終アッセイ濃度０．００２％
　Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、１００μｇ／ｍＬ　ホスファチジルセリン、２０μｇ／ｍ
Ｌ　ジアシルグリセロール、３６０μＭ　ＮＡＤＨ、３ｍＭ　ホスホエノールピルビン酸
、７０μｇ／ｍＬ　ピルビン酸キナーゼ、２４μｇ／ｍＬ　乳酸デヒドロゲナーゼ、２ｍ
Ｍ　ＤＴＴ、１５０μＭ　基質ペプチド（ＲＲＲＲＲＫＧＳＦＫＲＫＡ　配列番号３）お
よび４．５ｎＭ　ＰＫＣαキナーゼまでの試薬を含む）を、アッセイ緩衝液中に調製した
。３８４ウェルプレートにおいて１６μＬのこの酵素緩衝液に、ＤＭＳＯ中の１μＬのＶ
ＲＴストック溶液を添加した。上記混合物を、３０℃において１０分間にわたって平衡化
させた。この酵素反応を、アッセイ緩衝液中に最終アッセイ濃度１３０μＭへと調製した
１６μＬ　ストックＡＴＰ溶液を添加することによって開始した。初期速度データを、３
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０℃において１５分間にわたって、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｓｐｅｃｔｒ
ａｍａｘプレートリーダー（Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）を使用して、３４０ｎＭの吸光
度の変化割合（ＮＡＤＨの化学量論的消費に対応する）から計算した。各Ｋｉ決定のため
に、ＶＲＴ濃度範囲０～２０μＭを網羅する１２個のデータ点を、２連で得た（ＤＭＳＯ
ストックを、初期の１０ｍＭ　ＶＲＴストックから、その後１：２連続希釈で調製した）
。Ｋｉ値を、Ｐｒｉｓｍソフトウェアパッケージ（Ｐｒｉｓｍ　４．０ａ，Ｇｒａｐｈｐ
ａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）を使用する非線形回帰によって、
初期速度データから計算した。
Ｂ　化合物は：５、７、１１、および１３である。
Ｃ　化合物は：２、３、４、６、８、および１０である。
Ｃ＊＊　化合物は：１、９、１２、１４、１５、１６、および１７である。
【０２６１】
　本発明者らは、本発明の多くの実施形態を記載してきたが、本発明者らの基本的な実施
例は、本発明の化合物、方法およびプロセスを利用する他の実施形態を提供するように改
変され得ることは明らかである。従って、本発明の範囲は、本明細書に記載される実施例
によって表された具体的実施形態によるのではなく、添付の特許請求の範囲によって定義
されるべきであることが、認識される。
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