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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ
【化１】

式中、
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【化２】

は、フェニレンまたは２，３－ジヒドロ－インドール－１，６－ジイルを示し、その各々
は非置換であるか、またはＯＡによって単置換されており、
Ｘは、Ｈａｌを示し、
Ｙは、１、２、３または４個のＣ原子を有するアルキルを示し、
Ｌ１は、（ＣＨ２）ｎＮＲ１ＣＯ、（ＣＨ２）ｎ、ＮＨ（ＣＨ２）ｎ、ＯＣＨ２ＣＨＯＨ
、ＮＨＣＯ（ＣＨ２）ｎ、ＣＯ（ＣＨ２）ｎＮＲ１、ＣＯＮＲ２、（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲ
１、Ｏ（ＣＨ２）ｐＣＯＮＲ１、ＮＲ１ＣＯＮＲ３ＣＨＲ４ＣＯＮＲ１、ＳＯ２ＮＲ１（
ＣＨ２）ｐＣＯＮＲ１またはＯ（ＣＨ２）ｐＮＲ１ＣＯを示し、
Ｌ２は、Ｏ（ＣＨ２）ｐ、（ＣＨ２）ｎＮＲ１ＣＯ、Ｏ（ＣＨ２）ｐＮＲ１ＣＯ、ＣＨＲ
５ＮＲ１ＣＯまたはＣＨＲ３ＮＲ４ＣＯを示し、
Ｒ１は、Ｈまたはメチルを示し、
Ｒ２は、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、２，３－ジヒドロ
－ピラゾリル、１，２－ジヒドロ－ピリジルまたはテトラヒドロピラニルを示し、その各
々は、非置換であるか、またはＡおよび／もしくは＝Ｏによって単置換もしくは二置換さ
れており、
Ｒ３およびＲ４は、一緒に２つ、３つまたは４つのＣＨ２基を有するアルキレン鎖を示し
、
Ｒ５は、Ａまたはベンジルを示し、
Ａは、１～１０個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し、ここで１～７
個のＨ原子はＦによって置き換えられていてもよく、かつ／またはここで１つもしくは２
つの隣接していないＣＨおよび／もしくはＣＨ２基はＯもしくはＮによって置き換えられ
ていてもよく、Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを示し、
ｎは、０、１、２、３または４を示し、
ｐは、１、２、３または４を示す、
で表される化合物、またはそれらの薬学的に許容し得る溶媒和物、塩、互変異性体もしく
は立体異性体、あるいはすべての比率でのそれらの混合物。
【請求項２】
　以下の群
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【表１】
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【表２】
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【表３】
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【表４】
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【表５】
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【表６】
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【表７】
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【表８】
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【表９】
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【表１０】

から選択された、請求項１に記載の化合物、それらの薬学的に許容し得る溶媒和物、塩、
互変異性体もしくは立体異性体、あるいはすべての比率でのそれらの混合物。
【請求項３】
　請求項１～２のいずれか一項に記載の式Ｉで表される化合物、それらの薬学的に許容し
得る塩、溶媒和物、互変異性体もしくは立体異性体の製造方法であって、式ＩＩ
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【化３】

式中、
【化４】

Ｌ１、Ｌ２、ＸおよびＹは、請求項１において示した意味を有する、
で表される化合物を環化する、
あるいは
前記環化に加え、さらに、その塩の１種に変換する
ことを特徴とする、前記方法。
【請求項４】
　請求項１または２に記載の化合物、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、互変異性体
もしくは立体異性体、またはあらゆる比率のそれらの混合物の少なくとも１種、および任
意に、薬学的に許容し得る担体、賦形剤またはビヒクルを含む医薬組成物。
【請求項５】
　炎症状態、免疫学的状態、自己免疫状態、アレルギー状態、リウマチ状態、血栓性状態
、がん、感染症、神経変性疾患、神経炎症性疾患、心血管病もしくは、メタボリック状態
の処置および／または防止のための、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　がんの処置および／または防止のための請求項４または５に記載の医薬組成物であって
、ここで処置するべきがんが固形腫瘍、血液腫瘍または免疫系の腫瘍である、医薬組成物
。
【請求項７】
　固形腫瘍が上皮、膀胱、胃、腎臓、頭頸部、食道、子宮頸部、甲状腺、腸、肝臓、脳、
前立腺、尿生殖路、リンパ系、胃、喉頭、軟骨肉腫およびユーイング肉腫を含む骨、胚組
織腫瘍を含む生殖細胞、および／または肺の腫瘍の群に由来する、単球性白血病、肺腺癌
、小細胞肺癌、膵臓癌、神経膠芽腫、神経線維腫、血管肉腫、乳癌および／または悪性黒
色腫の群に由来する、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　関節リウマチ、全身性ループス、喘息、多発性硬化症、骨関節炎、虚血傷害、巨細胞性
動脈炎、炎症性腸疾患、糖尿病、嚢胞性線維症、乾癬、シェーグレン症候群および移植器
官拒絶の群から選択された疾患の処置および／または防止のための、請求項４または５に
記載の医薬組成物。
【請求項９】
　アルツハイマー病、ダウン症候群、アミロイドーシス－オランダ型を有する遺伝性脳出
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血、脳アミロイド血管症、クロイツフェルト・ヤコブ病、前頭側頭型認知症、ハンチント
ン病およびパーキンソン病の群から選択された疾患の処置および／または防止のための、
請求項４または５に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　リーシュマニア、らい菌、結核菌および／またはマイコバクテリウム・アビウムを含む
マイコバクテリア、マラリア原虫、ヒト免疫不全ウィルス、エプスタイン・バーウイルス
、単純ヘルペスウイルス、Ｃ型肝炎ウイルスの群から選択された疾患の処置および／また
は防止のための、請求項４または５に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　請求項１または２に記載の化合物、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、互変異性体
もしくは立体異性体、あるいはあらゆる比率のそれらの混合物の少なくとも１種、ならび
に少なくとも１種のさらなる医薬活性材料を含む医薬組成物。
【請求項１２】
　（ａ）有効量での請求項１または２に記載の化合物、それらの薬学的に許容し得る塩、
溶媒和物、互変異性体もしくは立体異性体、またはあらゆる比率のそれらの混合物
ならびに
　（ｂ）有効量でのさらなる医薬活性成分
の別箇のパックからなるセット（キット）。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の背景
　本発明は、価値のある特性、特に、医薬の調製に使用することができる特性を有する新
規化合物の発見を目的とした。
【０００２】
　本発明は、化合物に、ならびにキナーゼ、特にチロシンキナーゼによるシグナル伝達の
阻害、調節および／または調整における化合物の使用に、さらにはこれらの化合物を含む
医薬組成物に、ならびにキナーゼ誘発性疾患を処置するための化合物の使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　タンパク質キナーゼは、代謝、細胞増殖、細胞分化および細胞生存を含む、ほぼすべて
の細胞プロセスを調節するため、それらは、様々な病態に対する治療介入のための魅力的
な標的である。例えば、タンパク質キナーゼが極めて重要な役割を果たす細胞周期制御お
よび血管新生は、これらに限定されないが、がん、炎症性疾患、異常な血管新生およびそ
れらに関連する疾患、アテローム性動脈硬化、黄斑変性、糖尿病、肥満、ならびに痛みな
どの、多数の疾患状態に関連する細胞プロセスである。
【０００４】
　マスト細胞の活性化に続くシグナリング経路において重大な事象の１つは、チロシンキ
ナーゼＳｙｋの活性化である。マスト細胞は、炎症誘発性メディエーターおよびサイトカ
インを放出することにより、喘息およびアレルギー性疾患において決定的な役割を果たす
。ＩｇＥの高親和性受容体であるＦｃεＲＪの、抗原を介する凝集は、マスト細胞の活性
化という結果をもたらす。これによって、ヒスタミン、プロテアーゼ、ロイコトリエンお
よびサイトカインを含むメディエーターの放出をもたらす一連のシグナリング事象が引き
起こされる。これらのメディエーターは、増大した血管透過性、粘液産生、気管支収縮、
組織分解および炎症を引き起こし、よって、ぜんそくおよびアレルギー性疾患の病因なら
びに兆候において重大な役割を果たす。Ｓｙｋキナーゼは、全ての後続シグナリングの中
心的なイニシエーターとして作用し、メディエーターの放出をもたらす。シグナリング経
路におけるＳｙｋキナーゼの決定的な役割は、Ｓｙｋキナーゼの阻害剤として機能するＳ
ｙｋキナーゼのＳＨ２ドメインを含有するタンパク質による、メディエーター放出の完全
な阻害により、実証された（J. A.Taylor et al, Molec. and Cell Biol, 15: 4149-4157
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 (1995)）。
【０００５】
　Ｓｙｋ（膵臓チロシンキナーゼ（Spleen-Tyrosine-Kinase））は、とりわけＺＡＰ７０
、Ｐｙｋ２、Ａｂｌ、Ｔｉｅ２、ＫＤＲおよびＨＥＲを含む細胞内チロシンキナーゼのサ
ブファミリーに属する７２ｋＤａの非受容体チロシンキナーゼである。Ｓｙｋは、ＦｃＲ
（ＦｃγＲＩ、ＩＩ、ＩＩＩＦ、ＦｃεＲＩ、ＦｃαＲ）およびＢＣＲシグナリングの主
要なレギュレーターであり、造血系のいたるところに、ならびに、線維芽細胞、破骨細胞
、肝細胞、上皮細胞および神経細胞において発現される。ＳＹＫは、Ｃ末端キナーゼドメ
インに加えて、２つのＳＨ２ドメインと１０を超える自己リン酸化部位とを呈する１。
【０００６】
　ＳＹＫは、その両方のＳＨ２ドメインにより、リン酸化されたＩＴＡＭ（単球、マクロ
ファージ、マスト細胞、好中球およびＢ細胞に発現された、ＦｃγＲＩ、ＩＩＡ、ＩＩＩ
Ａ、ＦｃαＲ、ＦｃεＲＩおよびＢＣＲなどの免疫受容体に存在する、ＩＴＡＭｓ（免疫
受容体チロシンベース活性化モチーフ(Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Moti
f)）に特異的にリクルートされ、マスト細胞、Ｂ細胞、マクロファージ、単球、好中球、
好酸球、ＮＫ細胞、ＤＣ細胞、血小板および破骨細胞のそれらの受容体の活性化により引
き起こされる免疫受容体シグナリングを特異的に仲介する１，２。
【０００７】
　ＢＣＲ架橋の際、Ｉｇα／Ｉｇβの細胞質尾部のＩＴＡＭモチーフのチロシン残基は、
ＳｒｃファミリーキナーゼＬｙｎによりリン酸化され、ＳＹＫに対するドッキング部位が
生じ、よって、ＢＣＲ免疫複合体にリクルートされる。その後、ＳＹＫは、Ｓｒｃファミ
リーキナーゼＬｙｎによりリン酸化され、活性化される。活性化の際、ＳＹＫは、アダプ
タータンパク質ＢＬＮＫをリン酸化し、ＢＴＫおよびＰＬＣγ２の両方のそれぞれのＳＨ
２ドメインを介したその相互作用を可能とする。ＳＹＫリン酸化されひいては活性化され
たＢＴＫは、今度は、ＰＬＣγ２をリン酸化し、活性化させ、ＩＰ３形成、Ｃａ２＋動員
、ＰＫＣおよびＭＡＰＫの活性化、ならびにその結果として、ＮＦＡＴ、ＡＰ－１および
ＮＦκＢの転写因子活性化を招き、Ｂ細胞の活性化および表面マーカー発現、サイトカイ
ンの放出、生存および増殖という結果をもたらす３。マスト細胞において、アレルゲン活
性化ＦｃεＲＩは、ＬＹＮおよびＦＹＮにリン酸化され、ＳＹＫをリクルートし、ＳＹＫ
は今度はＬＹＮにリン酸化され、さらに自己リン酸化し、完全に活性化されるようになる
。
【０００８】
　活性化ＳＹＫは、２つのアダプター分子ＮＴＡＬおよびＬＡＴをリン酸化し、ＰＬＣγ

１、ｖａｖ、およびＰＩ３Ｋのｐ８５調節サブユニットなどのＳＨ２含有タンパク質との
より多くのドッキング部位を作り出し、その結果、マスト細胞の脱顆粒化およびサイトカ
イン産生がもたらされる４。マスト細胞のシグナル伝達におけるＳｙｋの決定的な役割は
、ヒトドナーからの脱顆粒することができない好塩基球（循環マスト細胞）の１０～１５
％が低減した量のＳｙｋタンパク質を有するという再現性のある観察により確認されてい
る５，６。加えて、ＳＹＫは破骨細胞の骨吸収活性に必要とされる。αｖβ３インテグリ
ンによる破骨細胞の刺激の際、ＳＹＫは、おそらくｃ－Ｓｒｃにより、ＤＡＰ－１２／Ｆ
ｃγＲＩＩ依存性機構においてリン酸化のものとなり、ＳＰＬ－７６およびＶａｖ３リン
酸化とそれに続く細胞骨格再構築とがもたらされる。ＳＹＫ欠損破骨細胞は不活性であり
、不完全な細胞骨格再構築を示す。これに相関し、ＳＹＫ欠損胚は、欠陥的な骨格量を示
す７，８。
【０００９】
　リンパ節におけるＢＣＲ媒介性Ｂ細胞活性化、ならびに、関節における樹状細胞、単球
、マクロファージ、好中球およびマスト細胞のＦｃＲを媒介性活性化は、リューマチ性関
節炎（ＲＡ）の間に生じる細胞病態生理学的機構の不可欠な要素である。
【００１０】
　さらに、破骨細胞の活性化によって、この病理学の特質である、骨と軟骨との破壊がも
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たらされる９。したがって、ＳＹＫシグナリングは、関節炎の進展の間に、炎症の周囲と
その部位との両方において、要となる役割を果すというべきである１０。実際に、経口利
用可能なＳｙｋ阻害剤Ｒ４０６（Ｒｉｇｅｌにより開発された）は、臨床スコアの有意な
改善を誘導し、ＲＡのマウスモデルにおいて血清サイトカイン濃度ならびに骨びらんを有
意に減少させた１１，１２。さらに、この阻害剤は、ヒトのＲＡ第ＩＩ相試験において、
有効性（ＡＣＲスコア改善）および良好な忍容性を示した１３，１４，１５。
【００１１】
　ＳＬＥにおいて、Ｂ細胞は、自己抗体の産生を介する病因に本質的に寄与し、その結果
、免疫複合体形成、Ｆｃ受容体の刺激、最終的には、炎症の過剰かつ慢性的な活性化をも
たらす。ＳＬＥのマウスモデルにおいて、Ｓｙｋ阻害剤による処置によって、クラススイ
ッチした(class-switched)胚中心、辺縁帯、新たに形成されたＢ細胞および濾胞性Ｂ細胞
の数の減少、したがって、疾患の緩和効果がもたらされる１８。
【００１２】
　胸腺細胞および未感作Ｔ細胞において、ＴＣＲシグナルが細胞内チロシンキナーゼＺＡ
Ｐ－７０により伝達されるが、複数の研究によって、分化したエフェクターＴ細胞、例え
ば多発性硬化症（ＭＳ）または全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）の病態生理学に関与す
るものなどが、ＴＣＲゼータ鎖の下方調節、ＴＣＲ／ＣＤ３チェーンの同時上方調節、お
よびＦｃＲγとのその相互作用を示すことが、示される。それらの研究により、エフェク
ター細胞におけるＴＣＲ／ＣＤ３／ＦｃＲガンマ複合体が、ＺＡＰ－７０、チロシンキナ
ーゼの代わりに、Ｓｙｋをリクルートし活性化させることが示されている。ＴＣＲシグナ
リングにおけるこの生理的なスイッチは、未感作Ｔ細胞でも記憶Ｔ細胞でもなく、もっぱ
らエフェクターＴ細胞において生じる１６，１７，１８。そこで驚くほどのことではない
が、ＳＹＫ阻害剤は、ＳＬＥのマウスモデルにおいて、疾患の進行を遅らせること、およ
び、生存を改善することを示した１７，１８，１９，２０，２１。
【００１３】
　ＳＹＫ阻害剤はまた、喘息、アレルギー、多発性硬化症、ならびに、他の疾患、例えば
血小板減少性紫斑病およびＴ細胞またはＢ細胞リンパ腫などにおける使用も見出されるか
もしれない１，１０，１４，２２～３５。罹患前ＮＺＢ／ＷマウスをＳｙｋ阻害剤で処置
することにより、軽減した糸球体硬化、尿細管損傷、タンパク尿およびＢＵＮレベルによ
り実証される、腎疾患進展を阻止した１８。
【００１４】
　参照文献
　１．Turner, M., Schweighoffer, E., Colucci, F., Di Santo, J.P. ＆ Tybulewicz, 
V.L. Tyrosine kinase SYK: essential functions for immunoreceptor signalling. Imm
unol Today 21, 148-154 (2000).
　２．Ghosh, D. ＆ Tsokos, G.C. Spleen tyrosine kinase: an Src family of non-rec
eptor kinase has multiple functions and represents a valuable therapeutic target
 in the treatment of autoimmune and inflammatory diseases. Autoimmunity 43, 48-5
5.
　３．Lindvall, J.M., et al. Bruton's tyrosine kinase: cell biology, sequence co
nservation, mutation spectrum, siRNA modifications, and expression profiling. Im
munol Rev 203, 200-215 (2005).
　４．Gilfillan, A.M. ＆ Tkaczyk, C. Integrated signalling pathways for mast-cel
l activation. Nat Rev Immunol 6, 218-230 (2006).
　５．Gomez, G., Schwartz, L. ＆ Kepley, C. Syk deficiency in human non-releaser
 lung mast cells. Clin Immunol 125, 112-115 (2007).
　６．Kepley, C.L., Youssef, L., Andrews, R.P., Wilson, B.S. ＆ Oliver, J.M. Syk
 deficiency in nonreleaser basophils. J Allergy Clin Immunol 104, 279-284 (1999)
.
【００１５】
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　７．Zou, W., et al. Syk, c-Src, the alphavbeta3 integrin, and ITAM immunorecep
tors, in concert, regulate osteoclastic bone resorption. J Cell Biol 176, 877-88
8 (2007).
　８．Reeve, J.L., et al. SLP-76 couples Syk to the osteoclast cytoskeleton. J I
mmunol 183, 1804-1812 (2009).
　９．Klareskog, L., Catrina, A.I. ＆ Paget, S. Rheumatoid arthritis. Lancet 373
, 659-672 (2009).
　１０．Wong, B.R., Grossbard, E.B., Payan, D.G. ＆ Masuda, E.S. Targeting Syk a
s a treatment for allergic and autoimmune disorders. Expert Opin Investig Drugs 
13, 743-762 (2004).
　１１．Braselmann, S., et al. R406, an orally available spleen tyrosine kinase 
inhibitor blocks fc receptor signaling and reduces immune complex-mediated infla
mmation. J Pharmacol Exp Ther 319, 998-1008 (2006).
【００１６】
　１２．Pine, P.R., et al. Inflammation and bone erosion are suppressed in model
s of rheumatoid arthritis following treatment with a novel Syk inhibitor. Clin I
mmunol 124, 244-257 (2007).
　１３．Tomillero, A. ＆ Moral, M.A. Gateways to clinical trials. methos Find Ex
p Clin Pharmacol 31, 47-57 (2009).
　１４．Bajpai, M. Fostamatinib, a Syk inhibitor prodrug for the treatment of in
flammatory diseases. IDrugs 12, 174-185 (2009).
　１５．Weinblatt, M.E., et al. Treatment of rheumatoid arthritis with a Syk kin
ase inhibitor: a twelve-week, randomized, placebo-controlled trial. Arthritis Rh
eum 58, 3309-3318 (2008).
　１６．Krishnan, S., Warke, V.G., Nambiar, M.P., Tsokos, G.C. ＆ Farber, D.L. T
he FcR gamma subunit and Syk kinase replace the CD3 zeta-chain and ZAP-70 kinase
 in the TCR signaling complex of human effector CD4 T cells. J Immunol 170, 4189
-4195 (2003).
【００１７】
　１７．Krishnan, S., et al. Differential expression and molecular associations 
of Syk in systemic lupus erythematosus T cells. J Immunol 181, 8145-8152 (2008).
　１８．Bahjat, F.R., et al. An orally bioavailable spleen tyrosine kinase inhib
itor delays disease progression and prolongs survival in murine lupus. Arthritis
 Rheum 58, 1433-1444 (2008).
　１９．Smith, J., et al. A Spleen Tyrosine Kinase Inhibitor Reduces the Severit
y of Established Glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol (2009).
　２０．Enyedy, E.J., et al. Fc epsilon receptor type I gamma chain replaces the
 deficient T cell receptor zeta chain in T cells of patients with systemic lupus
 erythematosus. Arthritis Rheum 44, 1114-1121 (2001).
　２１．Perl, A. Systems biology of lupus: mapping the impact of genomic and env
ironmental factors on gene expression signatures, cellular signaling, metabolic 
pathways, hormonal and cytokine imbalance, and selecting targets for treatment. 
Autoimmunity 43, 32-47.
【００１８】
　２２．Smith, J., et al. A spleen tyrosine kinase inhibitor reduces the severit
y of established glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 21, 231-236.
　２３．Sanderson, M.P., Gelling, S.J., Rippmann, J.F. ＆ Schnapp, A. Comparison
 of the anti-allergic activity of Syk inhibitors with optimized Syk siRNAs in Fc
epsilonRI-activated RBL-2H3 basophilic cells. Cell Immunol 262, 28-34.
　２４．Podolanczuk, A., Lazarus, A.H., Crow, A.R., Grossbard, E. ＆ Bussel, J.B
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. Of mice and men: an open-label pilot study for treatment of immune thrombocyto
penic purpura by an inhibitor of Syk. Blood 113, 3154-3160 (2009).
　２５．Bajpai, M., Chopra, P., Dastidar, S.G. ＆ Ray, A. Spleen tyrosine kinase
: a novel target for therapeutic intervention of rheumatoid arthritis. Expert Op
in Investig Drugs 17, 641-659 (2008).
【００１９】
　２６．Friedberg, J.W., et al. Inhibition of Syk with fostamatinib disodium has
 significant clinical activity in non-Hodgkin lymphoma and chronic lymphocytic l
eukemia. Blood 115, 2578-2585.
　２７．Gao, C., et al. Eptifibatide-induced thrombocytopenia and thrombosis in 
humans require FcgammaRIIa and the integrin beta3 cytoplasmic domain. J Clin Inv
est 119, 504-511 (2009).
　２８．Marjon, K.D., Marnell, L.L., Mold, C. ＆ Du Clos, T.W. Macrophages activ
ated by C-reactive protein through Fc gamma RI transfer suppression of immune th
rombocytopenia. J Immunol 182, 1397-1403 (2009).
　２９．Chen, L., et al. SYK-dependent tonic B-cell receptor signaling is a rati
onal treatment target in diffuse large B-cell lymphoma. Blood 111, 2230-2237 (20
08).
　３０．Ponzoni, M., et al. Syk expression patterns differ among B-cell lymphoma
s. Leuk Res (2010).
【００２０】
　３１．Pechloff, K., et al. The fusion kinase ITK-SYK mimics a T cell receptor 
signal and drives oncogenesis in conditional mouse models of peripheral T cell l
ymphoma. J Exp Med 207, 1031-1044 (2009).
　３２．Uckun, F.M., Ek, R.O., Jan, S.T., Chen, C.L. ＆ Qazi, S. Targeting SYK k
inase-dependent anti-apoptotic resistance pathway in B-lineage acute lymphoblast
ic leukaemia (ALL) cells with a potent SYK inhibitory pentapeptide mimic. Br J H
aematol 149, 508-517 (2010).
　３３．Wilcox, R.A., et al. Inhibition of Syk protein tyrosine kinase induces a
poptosis and blocks proliferation in T-cell non-Hodgkin's lymphoma cell lines. L
eukemia 24, 229-232 (2009).
　３４．Feldman, A.L., et al. Overexpression of Syk tyrosine kinase in periphera
l T-cell lymphomas. Leukemia 22, 1139-1143 (2008).
　３５．Wang, L., et al. Alternative splicing disrupts a nuclear localization si
gnal in spleen tyrosine kinase that is required for invasion suppression in brea
st cancer. Cancer Res 63, 4724-4730 (2003).
【００２１】
　Ｓｙｋは、マスト細胞に加えて、Ｂ細胞などの他の造血細胞で発現し、そこで、未成熟
Ｂ細胞の成熟循環Ｂ細胞への移行に必要なシグナルを伝達するのに不可欠な役割を果たす
と考えられている（M. Turner et al, Immunology Today, 21: 148 (2000)）。Ｂ細胞は
、紅斑性狼瘡（O. T. Chan etal., Immunological Rev, 169: 107-121 (1999)）およびリ
ウマチ性関節炎（A. Gause et al, Biodrugs, 15(2): 73-79 (2001)）などのいくつかの
炎症状態において重要な役割を果たすと報告されている。
【００２２】
　Ｓｙｋはまた、神経毒性産物の産生をもたらすベータアミロイドおよびプリオン原繊維
において、シグナリングカスケードの因子であると報告された（C. K. Combs et al., J.
 Neuroscl, 19: 928-939 (1999)）。さらに、Ｓｙｋの阻害剤は、これら神経毒性産物の
産生を阻止した。よって、フロピリジン誘導体は、アルツハイマー病および関連する神経
炎症性の疾患の処置において、潜在的に有用であろう。他の報告（Y. Kuno et al., Bloo
d, 97, 1050-1055 (2001)により、Ｓｙｋが悪性進行において重要な役割を果たすことが
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実証されている。ＴＥＬ－Ｓｙｋ融合タンパク質は、造血細胞を形質転換させることが見
出され、造血器悪性腫瘍の病因における役割を示唆した。したがって、フロピリジン誘導
体は、あるタイプのがんの処置に有用であるかもしれない。
【００２３】
　造血器悪性腫瘍に関与する他のタンパク質チロシンキナーゼには、ＡＢＬ（ＡＢＬｌ）
、ＡＲＧ（ＡＢＬ２）、ＰＤＧＦβＲ、ＰＤＧＦａＲ、ＪＡＫ２、ＴＲＫＣ、ＦＧＦＲｌ
、ＦＧＦＲ３、ＦＬＴ３およびＦＲＫが含まれる。
【００２４】
　ヤヌスキナーゼ（ＪＡＫ）は、ＪＡＫｌ、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３およびＴＹＫ２からなる
チロシンキナーゼのファミリーである。ＪＡＫは、サイトカインシグナリングにおいて決
定的な役割を果たす。ＪＡＫファミリーのキナーゼの下流の基質には、シグナル伝達性転
写因子（ＳＴＡＴ）タンパク質が含まれる。ＪＡＫ／ＳＴＡＴシグナリングは、多くの異
常な免疫応答、例えば、アレルギー、喘息、自己免疫疾患、例えば移植（同種移植片）拒
絶など、リウマチ性関節炎、筋萎縮性側索硬化症および多発性硬化症などの仲介において
、ならびに、固形悪性腫瘍および血液悪性腫瘍、例えば白血病およびリンパ腫などに関係
してきた（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路への薬剤介入についての総括は、Frank, MoI. Med. 5, 
432:456 (1999), and Seidel et al, Oncogene 19, 2645-2656 (2000) を参照）。ＪＡＫ
２は、真性赤血球増加症（ＰＶ）、本態性血小板血症、慢性特発性骨髄線維症、骨髄化生
を伴う骨髄線維症、慢性骨髄性白血病、慢性骨髄単球性白血病、慢性好酸球性白血病、好
酸球増加症候群および全身性マスト細胞病などの骨髄増殖性疾患（ＭＰＤ）の処置に強い
効力を有する、十分に有効な標的である。
【００２５】
　Ｆｍｓ様チロシンキナーゼ３（ＦＬＴ３）は、ＦＬＫ－２（fetal liver kinase 2）お
よびＳＴＫ－１（stem cell kinase 1）としても知られ、造血系幹細胞の増殖および分化
において重要な役割を果たす。ＦＬＴ３受容体キナーゼは、正常な造血細胞、胎盤、生殖
腺、および脳において発現する。しかしながら、この酵素は、骨髄性患者の、および急性
リンパ芽球性白血病細胞画分の８０％より多い細胞において、極めて高い水準で発現する
。さらに、該酵素はまた、リンパの急性転化における慢性骨髄性白血病の患者の細胞にお
いても見出すことができる。ＦＬＴ３キナーゼが、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）の３０％
で、ならびに一部の急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）においてもまた、突然変異しているこ
とが報告されている（Gilliland et al, Blood 100, 1532-1542 (2002); Stirewalt etal
, Nat. Rev. Cancer, 3, 650-665 (2003)）。ＦＬＴ３における最も一般的な活性化突然
変異は、膜近傍の領域内の遺伝子内縦列重複であるのに対し、キナーゼドメインの点突然
変異、挿入、または欠失はまれである。これら変異ＦＬＴ３キナーゼのいくつかは、構成
的に活性である。ＦＬＴ３突然変異は、予後不良に関連する（Malempati et al., Blood,
 104, 11 (2004)）。１２種よりも多い公知のＦＬＴ３阻害剤が開発され、いくつかはＡ
ＭＬに対して有望な臨床効果を示した（Levis et al Int. J. Hematol, 52, 100-107 (20
05)）。
【００２６】
　小分子ＦＬＴ３阻害剤のいくつかが、ＦＬＴ３を活性化する突然変異を有する細胞株に
おいてアポトーシスを誘発すること、および、突然変異体ＦＬＴ３を骨髄細胞で発現する
マウスの生存期間を延長させることにおいて、有効であることが報告されている（Levis 
et al, Blood, 99, 3885-3891 (2002)；Kelly et al, Cancer Cell, 1, 421-432 (2002)
；Weisberg et al, Cancer Cell, 1, 433-443 (2002)；Yee et al, Blood, 100, 2941-29
49 (2002)）。
【００２７】
　特に、本発明は、化合物に、ならびに、Ｓｙｋによるシグナル伝達の阻害、調節および
／または調整において役割を果たす化合物の使用に関する。
【００２８】
　したがって、チロシンキナーゼ、特にＳｙｋによりシグナル伝達を特異的に阻害、調節
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および／または調整する小化合物の合成が望ましく、かつ本発明の目的でもある。
　さらに、この発明の目的は、リウマチ性関節炎、全身性紅斑性狼瘡、喘息、アレルギー
性鼻炎、ＩＴＰ、多発性硬化症、白血病、乳癌および悪性黒色腫を予防および処置するた
めの新規化合物を合成することである。驚くべきことに、本発明者らは、ＳＹＫ、ＢＴＫ
、ＫＤＲ、Ｓｒｃ、Ｚａｐ７０、Ｆａｋ、Ｐｙｋ２、Ｆｌｔ３もしくはＪａｋを選択的に
阻害するか、または、これらのキナーゼの選択物を阻害するフロピリジンを同定した。
【００２９】
　さらに、式Ｉで表される化合物は、セリンキナーゼＧＣＮ２を阻害する。
　固形腫瘍のがん処置の多くの戦略は、腫瘤のできる限りの外科的除去、ならびに、それ
に続く放射線治療およびより特異的にがん細胞経路を標的とする細胞毒性剤または阻害剤
による化学療法による、残存するすべての腫瘍細胞の根絶に焦点を合わせている。しかし
ながら、かかるアプローチの成功は制限されており、かつ、しばしば持続しない。
【００３０】
　これは、主に、かかる細胞毒性剤の治療域が狭いこと（特異性および副作用）と、細胞
毒性剤または他の阻害剤により加えられる選択圧に対するがん細胞の適応能力とに起因す
る。初期の処置に対する耐性を獲得した少数の腫瘍（幹）細胞の生き残りは、腫瘍の再成
長の種を生じさせるのに十分であり得る。これらの再発は、最も多くの場合において、初
発腫瘍の処置と比較して処置するのがより困難である。結果として、腫瘍細胞を標的にす
ることにおいてより成功するためには、腫瘍細胞の多数の生き残りと逃避機構とを、並行
して標的とすることが必要になるかもしれない（Muller ＆ Prendegast 2007）。
【００３１】
　悪性度の進展は、細胞生理の大幅な上昇(roll up)を伴う。このプロセスの間、成長阻
害シグナルに対する不死化または非感受性の基礎となるいくつかの性質が、がん細胞によ
り獲得される。さらに、腫瘍細胞はまた、微小環境およびその先への相互作用をも修正す
る。後者の領域は、免疫監視機構から逃避する腫瘍細胞の戦略を含む（Muller ＆ Prende
gast 2007）。免疫監視は、悪性腫瘍の成長を制限するばかりか、［Dunn et al. 2004］
に概説されているように、免疫応答を回避するための機構の進化を引き起こす選択圧も提
供する。腫瘍発生率を上昇させるのに十分であることは頻繁に観察されており［Shankara
n et al. 2001］、免疫回避が、腫瘍の休眠対進行に影響を及ぼし、浸潤および転移を促
進し、治療応答に対して負の影響を与えるものと考えられる。
【００３２】
　免疫逃避が、腫瘍微小環境内の代謝性変化に重要な接点を有することが、いくつかの機
構研究により発見された。ここで、抗原に対する免疫寛容を仲介するのにおいて重要な役
割は、インドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ（ＩＤＯ）およびアルギナーゼＩ（Ａ
ＲＧ）のそれぞれの酵素によりなされる、必須アミノ酸トリプトファンおよびアルギニン
の異化に関連する（Bronte and Zanovello, 2005；Muller et al., 2005b；Muller and P
rendergast, 2007；Munn and Mellor, 2007；Popovic et al., 2007）。
【００３３】
　ＩＤＯは、トリプトファンからキヌレニンへの分解を触媒する一本鎖のオキシドレダク
ターゼである。ＩＤＯは、過剰な食物トリプトファンの異化ではなく、局所環境中のトリ
プトファンレベルの調整に関与する。がん患者におけるトリプトファン異化の上昇は、ト
リプトファンまたは異化生成物の有意に変化した血清濃度に現れ、これは、腫瘍および流
入領域リンパ節において共通して上昇したＩＤＯに相関した。いくつかの刊行物によると
、ＩＤＯ過剰発現は、がんの予後不良に関連する［Okamoto et al 2005; Brandacher et 
al, 2006］。
【００３４】
　Ｔ細胞はＩＤＯ活性化に優先的に感受性であるようであるため、トリプトファンを枯渇
しているとき、それらは分割できず、その結果それらに提示された抗原により活性化もの
となることができない。ＭｕｎｎおよびＭｅｌｌｏｒならびに共同研究者らが、ＩＤＯが
、Ｔ細胞の活性化を抑制することによって、および、腫瘍抗原に対する末梢寛容を生じさ
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せることによって、免疫を調整することを、明らかにした（Mellor and Munn, 2004）。
これらの機構は、腫瘍細胞によりその微小環境周辺に、または、腫瘍流入領域リンパ節に
リクルートされた免疫細胞の破壊を包含する。ここで、抗原提示細胞により捕捉された腫
瘍抗原は、適応免疫系に交差提示される。直接的な寛容原性に加えて、成熟ＤＣは、調節
性Ｔ細胞（Treg）を増殖させる能力を有する［Moser 2003］。
【００３５】
　トリプトファン異化に加え、アルギニンの転換は、腫瘍状態微小環境において増加し、
腫瘍の成長および発育の間アルギナーゼの活性化についての役割が、多数の報告により示
されている。腫瘍浸潤骨髄性細胞において、アルギニンは、アルギナーゼＩ（ＡＲＧ１）
、アルギナーゼＩＩ（ＡＲＧ２）により、尿素およびオルニチンに変換され、誘導型一酸
化炭素シンターゼ（ＮＯＳ２）によりシトルリンおよび一酸化窒素（ＮＯ）へ酸化される
。
【００３６】
　増大したＡＲＧ活性は、結腸癌、乳癌、肺癌および前立腺癌を有する患者において、頻
繁に観察され［Cederbaum 2004］、前立腺癌で所見されるＡＲＧおよびＮＯＳの過剰発現
と相関する［Keskinege et al. 2001, Aaltoma et al. 2001, Wang et al. 2003］。浸潤
性のマクロファージにおけるＡＲＧ活性が、抗原特異的Ｔ細胞応答およびＣＤ３受容体の
発現を損なうことが示された。さらに、腫瘍関連骨髄性細胞において、ＡＲＧおよびＮＯ
Ｓの蓄積的な活性は、最終的にアポトーシスを引き起こす、抗原特異的Ｔリンパ球に対す
る阻害シグナルを生成することができる［Bronte 2003 a；2003b］。
【００３７】
　両方の、ＩＤＯとＡＲＧ関連性メカニズムは、各アミノ酸濃度の枯渇濃度を感知する時
点で、併合される。アミノ酸枯渇の間、general control nonderepressible 2（ＧＣＮ２
）と呼ばれるｅＩＦ２キナーゼＥＩＦ２ＡＫ４は、細胞内で蓄積した脱アシル化ｔＲＮＡ
と相互作用する。結果として、ＧＣＮ２は、自己阻害性配座から活性配座へ変化し、さら
に自己リン酸化により活性化すると想定される。唯一公知の基質タンパク質ｅＩＦ２ａは
、その後、リン酸化のものとなり、結果として、翻訳開始のための複合体が阻害される［
Harding et al. 2000］。これによって、一般的なｃａｐ依存性翻訳開始、および、これ
により対応するタンパク質産生が減少する。他方、これによって、activating transcrip
tion factor 4（ＡＴＦ４）を介する主にｃａｐ非依存性の開始により、ストレスに関連
する標的遺伝子の特異的な発現が誘導される。各ストレス応答タンパク質、例えばアミノ
酸代謝における酵素などを発現することによって、細胞は、特定の細胞ストレスを相殺す
るように努める［Wek et al. 2006］。
【００３８】
　ストレスが持続する場合、同じ経路は、プロアポトーシスの転写因子であるＣＣＡＡＴ
／エンハンサー結合タンパク質相同タンパク質（ＣＨＯＰ）の転写を介する細胞死を進行
するようオンオフするだろう［Oyadomari 2004］。トリプトファン枯渇が、Ｔ細胞におい
てＧＣＮ２依存性ストレスシグナリング経路をトリガーし、ｅＩＦ２ａのリン酸化と、細
胞成長阻止をもたらす翻訳開始とを変更することが示された（Munn et al. 2005）。Shar
ma, et al. [2007] は、成熟Ｔｒｅｇの直接的ＩＤＯ誘発性およびＧＣＮ２依存性活性化
について刊行した。同様に、Fallarino et al [2006]は、ＣＤ４＋ＣＤ２５－細胞の、Ｉ
Ｌ－１０およびＴＧＦを産生するＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇへの、ＧＣＮ２に依存
した変換を発見した。Rodriguez et al. [2007] は、ＴＣＲシグナリングと組み合わせた
、トリプトファンまたはアルギニンの枯渇を介するＧＣＮ２経路の活性化が、ＣＤ３鎖の
下方調節、細胞周期停止およびアネルギーをもたらすことを特定した。
【００３９】
　重要なことに、ＧＣＮ２経路は、腫瘍の免疫逃避に重要であるだけでなく、腫瘍生存を
直接調整するのに積極的な役割も果たす。Ye et al [2010]は、前記転写因子ＡＴＦ４が
ヒト固形腫瘍中で過剰発現し、このことが腫瘍進行における重要な機能を示唆することを
発見した。アミノ酸およびグルコースの枯渇は、固形腫瘍で所見される典型的なストレス
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であり、アミノ酸合成および輸送に関与するＡＴＦ４標的遺伝子を上方調節するＧＣＮ２
経路を活性化した。ＧＣＮ２活性化／過剰発現および増加したリン酸－ｅＩＦ２ａは、正
常組織と比較してヒトおよびマウスの腫瘍で観察され、ＡＴＦ４またはＧＣＮ２発現の抑
止は、腫瘍成長をin vivoで有意に阻害した。ＧＣＮ２－ｅＩＦ２ａ－ＡＴＦ４経路が、
腫瘍細胞における代謝恒常性を維持するのに重大であるとの結論が下された。
【００４０】
　全ての現存する生態は、適応機構により腫瘍の免疫逃避に完全にブレーキをかけるのに
格好のＡＲＧ／ＩＤＯ経路に干渉する。ＧＣＮ２機能の妨害は、ＩＤＯおよびＡＲＧの２
つの経路が併合され、ならびに腫瘍代謝を直接的に妨げる追加の機会を提供するため、こ
こでは特に関心のあるものである。
【００４１】
　いくつかの経路阻害剤は、免疫モジュレーターであると既に考えられている。これらの
阻害剤は、ＩＤＯまたはＡＲＧタンパク質の酵素機能に主に対処する（Muller and Scher
le, 2006）。アルギナーゼの阻害剤であるＮ－ヒドロキシ－ｎｏｒ－Ｌ－Ａｒｇの適用に
より、マウスにおけるｓ．ｃ．３ＬＬ肺癌の成長が阻止される［Rodriguez 2004］。ＮＯ
を供与するアスピリン様のＮＣＸ４０１６（２－（アセチルオキシ）安息香酸３－（ニト
ロオキシメチル）フェニルエステル）は、骨髄細胞の阻害酵素活性に干渉すると報告され
ている。経口的に投与されたＮＯアスピリンは、担癌宿主の免疫状態を正常化し、腫瘍抗
原特異的Ｔリンパ球の数および機能を増大し、がんワクチン接種により引き出された抗腫
瘍免疫の予防有効性および治療有効性を高めた（DeSanto 2005）。
【００４２】
　基質類似体１メチル－トリプトファン（１ＭＴ）および関連分子は、がん背景および他
の設定において、ＩＤＯを標的化するために広く使用される。Friberg et al. (2002) お
よびUyttenhove et al. (2003) による研究により、ＩＤＯを過剰発現する腫瘍の成長を
１ＭＴが制限することができることが実証された。しかしながら、１ＭＴは、いくつかの
腫瘍モデルにおいて腫瘍退縮を引き起こすことがでず、これは、ＩＤＯの阻害が単剤治療
として適用されたときはわずかな抗腫瘍効率のみであることを示唆する。
【００４３】
　対照的に、１ＭＴと様々な細胞毒性化学療法剤との併用処置は、単剤療法のいずれにも
ほとんど反応しなかった定着ＭＭＴＶ－ｎｅｕ／ＨＥＲ２腫瘍の退縮を引き起こした［Mu
ller et al 2005a］。処置前に、マウスからＣＤ４＋またはＣＤ８＋のＴ細胞を免疫枯渇
すると、このモデルで観察された併用の有効性が喪失したところ、このことにより１ＭＴ
が、Ｔ細胞媒介性抗腫瘍免疫の活性化により間接的に作用したという予測が裏付けられた
。ＩＤＯを標的にすることが１ＭＴの作用不可欠であるという重要な証拠が、遺伝的にＩ
ＤＯを欠損したマウスにおいて１ＭＴが抗腫瘍活性を欠如することの実証により提供され
た［Hou et al., 2007］。
【００４４】
　ＧＣＮ２の阻害は、アミノ酸飢餓誘発性免疫エディティング(immunoediting)の２つの
経路分岐を併合することを可能とし、いずれかの分岐の阻害を逃れるための腫瘍に対する
選択肢を低減させるであろう。さらに、上で詳述したとおり、ＧＣＮ２の阻害は、単剤療
法または他の抗がんアプローチとの併用治療の有効性を高め得る腫瘍代謝を妨害する機会
を、同時に提供する。
【００４５】
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　本発明による化合物およびそれらの塩が、良好な忍容性を示しつつも極めて価値のある
薬理学的特性を有することを見出した。
　本発明は、特に、Ｓｙｋによるシグナル伝達を阻害、調節および／または調整する式Ｉ
で表される化合物に、これら化合物を含む組成物に、ならびに、Ｓｙｋ誘発性疾患および
愁訴の処置のためのそれらの使用方法に関する。
【００５１】
　さらに、式Ｉで表される化合物は、Ｓｙｋの活性または発現を単離および調査するため
に使用することができる。加えて、それらは、調節されないか、または妨害されたＳｙｋ
活性に関連する疾患の診断方法において使用するのが特に好適である。
　宿主または患者は、任意の哺乳類種、例えば、霊長類種、特にヒト；マウス、ラットお
よびハムスターを含む齧歯類；ウサギ；ウマ、ウシ、イヌ、ネコなどに属し得る。動物モ
デルは、実験的調査の対象とされ、ヒトの疾患の処置のためのモデルを提供する。
【００５２】
　本発明による化合物での処置に対する特定の細胞の感受性は、in vitro試験で決定する
ことができる。典型的には、細胞の培養物を、抗ＩｇＭなどの活性剤が、表面マーカーの
発現などの細胞内応答を誘発できるようにするに十分な期間、通常約１時間～１週間、様
々な濃度の本発明による化合物と組み合わせる。in vitroでの試験は、血液または生検試
料からの培養細胞を使用して実行することができる。発現した表面マーカーの量は、該マ
ーカーを認識する特異抗体を使用したフローサイトメトリーにより評価される。
【００５３】
　用量は、使用する特定の化合物、特定の疾患、患者状態などに依存して変動する。治療
量は、典型的には、標的組織における望ましくない細胞集団をかなり低減しつつも、患者
の生存性を維持するのに十分なものである。処置は、一般に、かなりの低減、例えば負荷
細胞における少なくとも約５０％の低減が生じるまで継続され、本質的に所望でない細胞
が体内で検出されなくなるまで継続してもよい。
【００５４】
　シグナル伝達経路の同定およびさまざまなシグナル伝達経路間の相互作用の検出のため
に、さまざまな科学者が、好適なモデルまたはモデル系、例えば細胞培養モデル（例えば
Khwaja et al., EMBO, 1997, 16, 2783-93）およびトランスジェニック動物のモデル（例
えばWhite et al., Oncogene, 2001, 20, 7064-7072）を開発した。シグナル伝達カスケ
ードにおけるあるステージを決定するために、相互作用する化合物を用いて、シグナルを
調整することができる（例えばStephens et al., Biochemical J., 2000, 351, 95 105）
。本発明による化合物はまた、動物および／または細胞培養モデルにおいて、あるいは本
出願において言及される臨床疾患において、キナーゼ依存性シグナル伝達経路を試験する
ための試薬として使用することができる。
【００５５】
　キナーゼ活性の測定は、当業者に周知の技術である。基質、例えばヒストン（例えばAl
essi et al., FEBS Lett. 1996, 399, 3, pages 333-338）または塩基性ミエリンタンパ
ク質を使用するキナーゼ活性の決定のための一般的な試験系が、論文に記載されている（
例えばCampos-Gonzalez, R. and Glenney, Jr., J.R. 1992, J. Biol. Chem. 267, page 
14535）。
【００５６】
　キナーゼ阻害剤の同定のために、さまざまなアッセイ系が利用可能である。シンチレー
ション近接アッセイ（Sorg et al., J. of. Biomolecular Screening, 2002, 7, 11-19）
およびフラッシュプレートアッセイにおいて、基質としてのタンパク質またはペプチドの
放射性リン酸化をγＡＴＰで測定する。阻害性化合物の存在下において、減少した放射性
シグナルが検出可能であるか、または検出可能なものが全くない。さらに、均質時間分解
蛍光共鳴エネルギー転移（ＨＴＲ－ＦＲＥＴ）および蛍光偏光（ＦＰ）技術は、アッセイ
方法として好適である（Sills et al., J. of Biomolecular Screening, 2002, 191-214
）。
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【００５７】
　他の非放射性ＥＬＩＳＡアッセイ方法は、特異的なホスホ抗体（ホスホ－ＡＢ）を使用
する。ホスホ－ＡＢは、リン酸化基質にのみ結合する。この結合は、ペルオキシダーゼ抱
合抗ヒツジ二次抗体を使用する化学発光により検出することができる（Ross et al., 200
2, Biochem. J.）。
【００５８】
従来技術
　他の大環状ピリミジン誘導体は、オーロラキナーゼ阻害剤としてWO 2010/028116 A1に
開示されている。
【発明の概要】
【００５９】
発明の概要
　本発明は、式Ｉ
【化１】

式中、
【化２】

は、フェニレンまたは２，３－ジヒドロ－インドール－１，６－ジイルを示し、その各々
は非置換であるか、またはＯＡによって単置換されており、
Ｘは、Ｈａｌを示し、
Ｙは、１、２、３または４個のＣ原子を有するアルキルを示し、
【００６０】
Ｌ１は、（ＣＨ２）ｎＮＲ１ＣＯ、（ＣＨ２）ｎ、ＮＨ（ＣＨ２）ｎ、ＯＣＨ２ＣＨＯＨ
、ＮＨＣＯ（ＣＨ２）ｎ、ＣＯ（ＣＨ２）ｎＮＲ１、ＣＯＮＲ２、（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲ
１、Ｏ（ＣＨ２）ｐＣＯＮＲ１、ＮＲ１ＣＯＮＲ３ＣＨＲ４ＣＯＮＲ１、ＳＯ２ＮＲ１（
ＣＨ２）ｐＣＯＮＲ１またはＯ（ＣＨ２）ｐＮＲ１ＣＯを示し、
Ｌ２は、Ｏ（ＣＨ２）ｐ、（ＣＨ２）ｎＮＲ１ＣＯ、Ｏ（ＣＨ２）ｐＮＲ１ＣＯ、ＣＨＲ
５ＮＲ１ＣＯまたはＣＨＲ３ＮＲ４ＣＯを示し、
【００６１】
Ｒ１は、Ｈまたはメチルを示し、
Ｒ２は、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、２，３－ジヒドロ
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－ピラゾリル、１，２－ジヒドロ－ピリジルまたはテトラヒドロピラニルを示し、その各
々は、非置換であるか、またはＡおよび／もしくは＝Ｏによって単置換もしくは二置換さ
れており、
Ｒ３およびＲ４は、一緒に２つ、３つまたは４つのＣＨ２基を有するアルキレン鎖を示し
、
Ｒ５は、Ａまたはベンジルを示し、
【００６２】
Ａは、１～１０個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し、ここで１～７
個のＨ原子はＦによって置き換えられていてもよく、かつ／またはここで１つもしくは２
つの隣接していないＣＨおよび／もしくはＣＨ２基はＯもしくはＮによって置き換えられ
ていてもよく、Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを示し、
ｎは、０、１、２、３または４を示し、
ｐは、１、２、３または４を示す、
で表される化合物、ならびにそれらの薬学的に使用可能な溶媒和物、塩、互変異性体およ
び立体異性体、ならびにすべての比率でのそれらの混合物に関する。
【００６３】
　本発明はまた、これら化合物の光学活性体（立体異性体）、エナンチオマー、ラセミ体
、ジアステレオマー、ならびに、水和物および溶媒和物にも関する。
　さらに、本発明は、式Ｉで表される化合物の薬学的に許容し得る誘導体に関する。
【００６４】
　用語、溶媒和物は、それらの相互引力により形成された、化合物上への不活性溶媒分子
の付加物(adduction)を意味するものとする。溶媒は、例えば、一もしくは二水和物また
はアルコラートである。
　用語、薬学的に許容し得る誘導体は、例えば、本発明による化合物の塩、ならびにまた
プロドラッグ化合物を意味するものとする。
【００６５】
　本明細書中において用いられ、および別段の指示がない限り、用語「プロドラッグ」は
、生物学的条件（in vitroまたはin vivo）下で加水分解、酸化または別の反応がなされ
、活性化合物、特に式Ｉで表される化合物を提供する、式Ｉで表される化合物の誘導体を
意味する。プロドラッグの例は、これらに限定されないが、生体加水分解性（biohydroly
zable）部分、例えば生体加水分解性アミド、生体加水分解性エステル、生体加水分解性
カルバマート、生体加水分解性カルボナート、生体加水分解性ウレイドおよび生体加水分
解性ホスファート類似物などを含む式Ｉで表される化合物の誘導体および代謝産物を含む
。ある態様において、カルボキシル官能基を有するプロドラッグ化合物は、カルボン酸の
低級アルキルエステルである。カルボキシラートエステルは、分子上に存在するカルボン
酸部分のいずれかをエステル化することによって、簡便に形成される。プロドラッグは、
典型的には、周知の方法、例えばBurger 's Medicinal Chemistry and Drug Discovery 6
th ed. (Donald J. Abraham ed., 2001, Wiley) およびDesign and Application of Prod
rugs (H.Bundgaard ed., 1985, Harwood Academic Publishers Gmfh)に記載されるものな
どを使用して製造することができる。
【００６６】
　表現「有効量」は、組織、系、動物またはヒトにおいて、例えば研究者もしくは医師に
、探索されているか、または所望されている生物学的または医学的応答を引き起こさせる
医薬のまたは薬学的に活性な成分の量を示す。
【００６７】
　加えて、表現「治療有効量」は、この量を施与されていない対応する対象と比較して、
以下の転帰を有する量を表す：
疾患、症候群、状態、愁訴、障害もしくは副作用の、改善された処置、治癒、予防または
排除、あるいはまた、疾患、愁訴または障害の進行の低減。
　表現「治療有効量」はまた、正常な生理学的機能を増加させるのに有効である量も包含
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する。
【００６８】
　本発明はまた、式Ｉで表される化合物の混合物、例えば２種のジアステレオマーの、例
えば１：１、１：２、１：３、１：４、１：５、１：１０、１：１００または１：１００
０の比率での混合物の使用に関する。
　これらは、特に好ましくは立体異性化合物の混合物である。
【００６９】
　「互変異性体」は、互いに平衡状態にある化合物の異性体に言及する。異性体の濃度は
、化合物が見出される環境に依存し、例えば、化合物が固体であるか、または有機溶液も
しくは水性溶液中にあるかによって異なり得る。
【００７０】
　本発明は、式Ｉで表される化合物およびそれらの塩に、ならびに式Ｉで表される化合物
ならびにそれらの薬学的に使用可能な塩、溶媒和物、互変異性体および立体異性体の製造
方法であって、式ＩＩ

【化３】

【００７１】
式中、
【化４】

Ｌ１、Ｌ２、ＸおよびＹは、請求項１において示した意味を有する、
で表される化合物を環化し、
かつ／あるいは
式Ｉで表される塩基または酸を、その塩の１種に変換する
ことを特徴とする、前記方法に関する。
【００７２】
　本明細書中で、明示的に別段の定めをした場合を除き、ラジカル
【化５】

Ｌ１、Ｌ２、Ｘおよびは、式Ｉに示した意味を有する。
【００７３】
　Ａは、アルキルを示し、これは非分岐（直鎖状）または分岐であり、１、２、３、４、
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５、６、７、８、９または１０個のＣ原子を有する。Ａは、好ましくはメチル、さらには
エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチルまたはｔｅｒｔ
－ブチル、さらにはまたペンチル、１－、２－もしくは３－メチルブチル、１，１－、１
，２－もしくは２，２－ジメチルプロピル、１－エチルプロピル、ヘキシル、１－、２－
、３－もしくは４－メチルペンチル、１，１－、１，２－、１，３－、２，２－、２，３
－もしくは３，３－ジメチルブチル、１－もしくは２－エチルブチル、１－エチル－１－
メチルプロピル、１－エチル－２－メチルプロピル、１，１，２－もしくは１，２，２－
トリメチルプロピル、さらに好ましくは、例えばトリフルオロメチルを示す。
【００７４】
　Ａは、極めて特に好ましくは、１、２、３、４、５または６個のＣ原子を有するアルキ
ル、好ましくは、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅ
ｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、トリフルオロメチル、ペンタフル
オロエチルまたは１，１，１－トリフルオロエチルを示す。
　さらに、Ａは、例えば、ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＯＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、
ＣＨ２ＮＨＣＨ２またはＮＨＣＨ２ＣＨ３を示す。
【００７５】
【化６】

は、好ましくは、１，３－もしくは１，４－フェニレンまたは２，３－ジヒドロ－インド
ール－１，６－ジイルを示し、その各々は、非置換であるか、またはＯＡによって単置換
されている。
　Ｙは、特に好ましくはメチルを示す。
　Ｒ２は、特に好ましくはピペリジニルまたはピロリジニルを示し、その各々は、非置換
であるか、またはＡによって単置換されている。
【００７６】
　Ｈａｌは、好ましくはＦ、ＣｌまたはＢｒならびにＩを示し、特に好ましくはＦまたは
Ｃｌを示す。
　本発明を通して、１回以上現れるすべてのラジカルは、同じであっても異なっていても
よい、すなわち、互いに独立している。
　式Ｉで表される化合物は、１個または２個以上のキラル中心を有してもよく、よって、
様々な立体異性体の形態に現れ得る。式Ｉはこれらすべての形態を包含する。
【００７７】
　さらに、式Ｉで表される化合物、およびそれらの製造のための出発材料もまた、正確に
は、論文に記載されているそれ自体知られている方法で（例えば、Houben-Weyl, Methode
n der organischen Chemie [Methods of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, St
uttgartなどの標準的学術書において）、調製する。ここで、ここではより詳細に言及さ
れていない、それ自体知られている変形の使用もまたなされ得る。
【００７８】
　式ＩＩで表される出発化合物は、知られている。しかし、それらが新規である場合、そ
れらは、それ自体知られている方法で製造することができる。
　式Ｉで表される化合物は、好ましくは、式ＩＩで表される化合物を環化させることによ
って得ることができる。
【００７９】
　使用される条件に依存して、反応時間は、数分間～１４日間であり、反応温度は、約－
３０°～１４０°、通常は０°～１００°、特に約６０°～約９０°である。
【００８０】
　好適な不活性溶媒の例は、炭化水素類、ヘキサン、石油エーテル、ベンゼン、トルエン
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もしくはキシレンなど；塩素化炭化水素類、トリクロロエチレン、１，２－ジクロロエタ
ン、四塩化炭素、クロロホルムもしくはジクロロメタンなど；アルコール類、メタノール
、エタノール、イソプロパノール、ｎ－プロパノール、ｎ－ブタノールもしくはｔｅｒｔ
－ブタノールなど；エーテル類、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒ
ドロフラン（ＴＨＦ）もしくはジオキサンなど；グリコールエーテル類、エチレングリコ
ールモノメチルもしくはモノエチルエーテル、エチレングリコールジメチルエーテル（ダ
イグライム）など；ケトン類、アセトンもしくはブタノンなど；アミド類、アセトアミド
、ジメチルアセトアミドもしくはジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）など；ニトリル類、ア
セトニトリルなど；スルホキシド類、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）など；二硫化炭
素類；カルボン酸類、ギ酸もしくは酢酸など；ニトロ化合物類、ニトロメタンもしくはニ
トロベンゼンなど；エステル類、酢酸エチルなど、または、該溶媒の混合物である。
【００８１】
　特に好ましいのは、アセトニトリル、ジメチルホルムアミド、トリフルオロ酢酸および
／またはそれらの混合物である。
【００８２】
　薬学的な塩および他の形態
　本発明による当該化合物は、それらの最終非塩形態で使用することができる。一方で、
本発明はまた、当該技術分野において知られている手順によりさまざまな有機および無機
の酸ならびに塩基から誘導され得る、それらの薬学的に許容し得る塩の形態でのこれらの
化合物の使用も包含する。式Ｉで表される化合物の薬学的に許容し得る塩形態は、ほとん
どの部分が、従来の方法により製造される。式Ｉで表される化合物がカルボキシル基を含
む場合、その好適な塩の１つは、その化合物を好適な塩基と反応させて、対応する塩基付
加塩を得ることにより、形成され得る。
【００８３】
　かかる塩基は、アルカリ金属水酸化物、例えば、水酸化カリウム、水酸化ナトリウムお
よび水酸化リチウムなど；アルカリ土類金属水酸化物、例えば水酸化バリウムおよび水酸
化カルシウムなど；アルカリ金属アルコキシド、例えばカリウム・エトキシドおよびナト
リウム・プロポキシドなど；ならびに、さまざまな有機塩基類、例えばピペリジン、ジエ
タノールアミンおよびＮ－メチル－グルタミンなどである。式Ｉで表される化合物のアル
ミニウム塩も同様に含まれる。式Ｉで表されるある化合物の場合、酸付加塩は、これらの
化合物を、薬学的に許容し得る有機酸および無機酸、例えばハロゲン化水素、例えば、塩
化水素、臭化水素またはヨウ化水素のなど、他の鉱酸およびその対応する塩、硫酸塩、硝
酸塩またはリン酸塩など、ならびにアルキルスルホン酸塩、例えばエタンスルホン酸塩、
トルエンスルホン酸塩およびベンゼンスルホン酸塩およびモノアリールスルホン酸塩、な
らびに他の有機酸およびその対応する塩、例えば酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、酒石酸塩
、マレイン酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩、アスコルビン酸
塩などの、と処置することによって形成され得る。
【００８４】
　したがって、式Ｉで表される化合物の薬学的に許容し得る酸付加塩には、以下：酢酸塩
、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アルギナート(arginate)、アスパラギン酸塩、安息香酸
塩、ベンゼンスルホン酸塩（ベシル酸塩）、重硫酸塩、重亜硫酸塩、臭化物、酪酸塩、樟
脳酸塩、樟脳スルホン酸塩、カプリル酸塩、塩化物、クロロ安息香酸塩、クエン酸塩、シ
クロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、リン酸二水素化物、ジニトロ安息香酸塩
、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、ガラクテル酸塩（粘液酸からのも
の）、ガラクツロン酸塩、グルコヘプタン酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリセ
ロリン酸塩、ヘミコハク酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、馬尿酸塩、塩
酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、ヨウ化物、
イセチオン酸塩、イソ酪酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、
マロン酸塩、マンデル酸塩、メタリン酸塩、メタンスルホン酸塩、メチル安息香酸塩、リ
ン酸一水素化物、２－ナフタレンスルホン酸塩、ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩
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、硝酸塩、シュウ酸塩、オレイン酸塩、パルモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、フェニル
酢酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ホスホン酸塩、フタル酸塩、しかしこ
れは限定を表さない。
【００８５】
　さらに、本発明による化合物の塩基性塩は、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム
、銅、鉄（ＩＩＩ）、鉄（ＩＩ）、リチウム、マグネシウム、マンガン（ＩＩＩ）、マン
ガン（ＩＩ）、カリウム、ナトリウムおよび亜鉛の塩を含むが、これが限定を表すことは
意図されない。前述した塩のうち、好ましいのは、アンモニウム；アルカリ金属塩類ナト
リウムおよびカリウム、ならびにアルカリ土類金属類カルシウムおよびマグネシウムであ
る。薬学的に許容し得る有機非毒性塩基に由来する式Ｉで表される化合物の塩は、第一級
、第二級および第三級アミン、置換アミン、ならびに天然由来の置換アミン、環状アミン
、および塩基性イオン交換樹脂、例えば、アルギニン、ベタイン、カフェイン、クロロプ
ロカイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン（ベンザチン）、ジシクロヘ
キシルアミン、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、
２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモル
ホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン
、イソプロピルアミン、リドカイン、リシン、メグルミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン
、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン類、テオ
ブロミン、トリエタノールアミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプロピル
アミンおよびトリス（ヒドロキシメチル）メチルアミン（トロメタミン）などを含むが、
これが限定を表すことは意図されない。
【００８６】
　塩基性窒素含有基を含む本発明の化合物は、薬剤、例えばハロゲン化（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルキル、例えば、塩化、臭化およびヨウ化メチル、エチル、イソプロピルおよびｔｅｒｔ
－ブチル；ジ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル硫酸塩、例えば、硫酸ジメチル、ジエチルおよびジ
アミル；ハロゲン化（Ｃ１０～Ｃ１８）アルキル、例えば塩化、臭化およびヨウ化デシル
、ドデシル、ラウリル、ミリスチルおよびステアリル；ならびにハロゲン化アリール（Ｃ

１～Ｃ４）アルキル、例えば、塩化ベンジルおよび臭化フェネチルなどを使用して四級化
され得る。本発明による水溶性化合物と油溶性化合物の両方が、かかる塩を使用して製造
され得る。
【００８７】
　好ましい前述の薬学的な塩は、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、ベシル酸塩、クエン酸塩
、フマル酸塩、グルコン酸塩、ヘミコハク酸塩、馬尿酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、イセ
チオン酸塩、マンデル酸塩、メグルミン、硝酸塩、オレイン酸塩、ホスホン酸塩、ピバル
酸塩、リン酸ナトリウム、ステアリン酸塩、硫酸塩、スルホサリチル酸塩、酒石酸塩、チ
オリンゴ酸塩、トシル酸塩およびトロメタミンを含むが、これが限定を表すことは意図さ
れない。
　特に好ましいのは、塩酸塩、二塩酸塩、臭化水素酸塩、マレイン酸塩、メシル酸塩、リ
ン酸塩、硫酸塩およびコハク酸塩である。
【００８８】
　式Ｉで表される塩基性化合物の酸付加塩は、遊離塩基形態を十分量の所望の酸と接触さ
せ、慣用の様式で塩を形成させることにより製造される。遊離塩基は、塩形態を塩基と接
触させ、慣用の様式で遊離塩基を単離することにより、再生させることができる。遊離塩
基形態は、特定の物性例えば極性溶媒中での溶解性などに関し、その対応する塩形態と、
ある点において異なる；しかしながら、本発明の目的に対し、塩は、他の点においては、
そのそれぞれの遊離塩基形態に対応する。
【００８９】
　前述のように、式Ｉで表される化合物の薬学的に許容し得る塩基付加塩は、金属類また
はアミン類、例えばアルカリ金属およびアルカリ土類金属または有機アミンなどと形成さ
れる。好ましい金属類は、ナトリウム、カリウム、マグネシウムおよびカルシウムである
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。好ましい有機アミン類は、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン
、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミンおよび
プロカインである。
【００９０】
　本発明による酸性化合物の塩基付加塩は、遊離酸形態を十分量の所望の塩基と接触させ
、慣用の様式で塩を形成させることにより製造される。遊離酸は、塩形態を酸と接触させ
、慣用の様式で遊離酸を単離することにより、再生され得る。遊離酸形態は、特定の物性
、例えば極性溶媒中での溶解性などに関し、その対応する塩形態と、ある点において異な
る；しかしながら、本発明の目的に対し、塩は、他の点においては、そのそれぞれの遊離
の酸形態に対応する。
【００９１】
　本発明による化合物が、このタイプの薬学的に許容し得る塩を形成させることができる
１個より多い基を含む場合、本発明はまた、多重塩をも包含する。典型的な多重塩形態は
、例えば、重酒石酸塩、二酢酸塩、二フマル酸塩、二メグルミン塩、二リン酸塩、二ナト
リウム塩および三塩酸塩を含むが、これが制限を表すことは意図されない。
【００９２】
　上で述べたことに関し、本発明に関連する表現「薬学的に許容し得る塩」は、特に、こ
の塩形態が、以前に使用されていた活性成分の遊離体または活性成分のあらゆる他の塩形
態と比較して、活性成分に薬物速度論的特性を付与する場合に、式Ｉで表される化合物を
その塩の１つの形態で含む活性材料を意味するものとする。活性材料の薬学的に許容し得
る塩はまた、従前有していなかった所望の薬物速度論的特性を有するこの活性成分を初め
て提供することもでき、また体内での治療効果に関し、この活性材料の薬力学に対して正
の影響すら有することができる。
【００９３】
同位体
　さらに、式Ｉで表される化合物がその同位体で標識されたその形態を含むことが意図さ
れる。式Ｉで表される化合物の同位体標識された形態は、化合物の１個または２個以上の
原子が通常天然に存在する原子の原子質量または質量数と異なる原子質量または質量数を
有する原子（単数）または原子（複数）によって置き換えられているという事実以外は、
この化合物と同一である。
【００９４】
　容易に商業的に入手でき、周知の方法によって式Ｉで表される化合物に包含させること
ができる同位体の例は、水素、炭素、窒素、酸素、リン、フッ素および塩素の同位体、例
えば、それぞれ２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ
、３５Ｓ、１８Ｆおよび３６Ｃｌを含む。上述の同位体および／または他の原子の他の同
位体の１種または２種以上を含む式Ｉで表される化合物、そのプロドラッグまたは薬学的
に許容し得る塩が、本発明の一部であることが意図される。
【００９５】
　式Ｉで表される同位体標識した化合物を、多数の有益な方法において使用することがで
きる。例えば、放射性同位体、例えば３Ｈまたは１４Ｃなどが包含された式Ｉで表される
同位体標識化合物は、医薬および／または基質組織分布アッセイに適している。これらの
放射性同位体、つまりトリチウム（３Ｈ）および炭素１４（１４Ｃ）は、単純な調製およ
び優れた検出能のために特に好ましい。より重い同位体、例えば重水素（２Ｈ）の式Ｉで
表される化合物中への包含は、この同位体標識化合物のより高い代謝安定性のために治療
的利点を有する。
【００９６】
　より高い代謝安定性は、増加したin vivoでの半減期またはより低い投与量へと直接的
に転換され、これは、ほとんどの状況下での本発明の好ましい態様を表す。式Ｉで表され
る同位体標識化合物は、本文中の合成スキームおよび関連する記載に、例の部に、ならび
に製造の部に開示した手順を、容易に利用可能な同位体標識反応体により非同位体方式反
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応体を置き換えて実行することによって、製造することができる。
【００９７】
　重水素（２Ｈ）をまた、化合物の酸化的代謝を一次的な速度論的同位体効果によって操
作するための目的で、式Ｉで表される化合物に包含させることができる。一次的な速度論
的同位体効果は、同位体核の交換に起因する化学反応のための速度の変化であり、それは
次に、この同位体交換の後に共有結合形成に必要な基底状態エネルギーの変化によって引
き起こされる。より重い同位体の交換の結果、通常化学結合のための基底状態エネルギー
の低下がもたらされ、したがって律速的な結合破壊の速度の低下が生じる。
【００９８】
　結合破壊が多重生成物反応の配位に沿った鞍点領域において、またはその近辺で生じる
場合には、生成物分布比を、実質的に変化させることができる。説明のために：重水素が
炭素原子に交換可能でない位置において結合する場合には、ｋＭ／ｋＤ＝２～７の速度差
が、典型的である。この速度差を酸化を受けやすい式Ｉで表される化合物に成功に適用す
る場合には、in vivoでこの化合物のプロフィールを大幅に修正し、改善された薬物動態
学的特性をもたらすことができる。
【００９９】
　治療薬を発見し、開発する場合には、当業者は、薬物動態学的パラメーターを最適化し
、同時に所望のin vitro特性を保持することを試みる。乏しい薬物動態学的プロフィール
を有する多くの化合物が酸化的代謝を受けやすいことを推測することが、合理的である。
【０１００】
　現在利用可能なin vitroでの肝臓ミクロソームアッセイは、このタイプの酸化的代謝の
経過についての有用な情報を提供し、それによって次に、かかる酸化的代謝に対する耐性
によって改善された安定性を有する式Ｉで表される重水素化された化合物の合理的な設計
が可能になる。
【０１０１】
　式Ｉで表される化合物の薬物動態学的プロフィールにおける著しい改良が、それによっ
て得られ、in vivo半減期（ｔ／２）、最大の治療効果における濃度（Ｃｍａｘ）、用量
反応曲線およびＦの下の面積（ＡＵＣ）の増加の点において；ならびに低下したクリアラ
ンス、用量および物質コストの点において定量的に表すことができる。
【０１０２】
　以下は、上記のものを例示することを意図する：酸化的代謝のための攻撃の複数の潜在
的な部位、例えばベンジル水素原子および窒素原子に結合した水素原子を有する式Ｉで表
される化合物を、水素原子の様々な組み合わせが重水素原子によって置き換えられ、した
がってこれらの水素原子のいくつか、ほとんどまたはすべてが重水素原子によって置き換
えられている一連の類似体として製造する。半減期決定によって、酸化的代謝に対する耐
性の改善が改善される程度の程度の好ましく、かつ正確な決定が可能になる。このように
して、基本化合物の半減期を、このタイプの重水素－水素交換の結果１００％までによっ
て延長することができることが決定される。
【０１０３】
　式Ｉで表される化合物における重水素－水素交換をまた使用して、所望されない有毒な
代謝産物を減少させるかまたは消失させるための出発化合物の代謝産物範囲の好ましい修
正を達成することができる。例えば、有毒な代謝産物が酸化的炭素－水素（Ｃ－Ｈ）結合
切断によって生じる場合には、重水素化された類似体が、特定の酸化が律速ステップでな
い場合であっても所望されない代謝産物の産生を大幅に減少させるかまたは消失させるで
あろうことを合理的に推測することができる。重水素－水素交換に関しての最先端技術に
関するさらなる情報は、例えばHanzlik et al., J. Org. Chem. 55, 3992-3997, 1990、R
eider et al., J. Org. Chem. 52, 3326-3334, 1987、Foster, Adv. Drug Res. 14, 1-40
, 1985、Gillette et al, Biochemistry 33(10) 2927-2937, 1994およびJarman et al. C
arcinogenesis 16(4), 683-688, 1993に見出され得る。
【０１０４】
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　さらに、本発明は、式Ｉで表される化合物および／またはその薬学的に許容され得る誘
導体、溶媒和物および立体異性体、あらゆる比率でのそれらの混合物の少なくとも１種、
ならびに任意に、賦形剤および／またはアジュバントを含む医薬に関する。
【０１０５】
　医薬処方物は、予め決定した量の投薬単位毎に活性成分を含む投与単位の形態で投与さ
れ得る。かかる単位は、例えば、０．５ｍｇ～１ｇ、好ましくは１ｍｇ～７００ｍｇ、特
に好ましくは５ｍｇ～１００ｍｇの本発明による化合物を含み得、処置される疾患、投与
方法および年齢、体重および患者の状態に応じるか、または、医薬処方物は、予め決定し
た量の投薬単位毎に活性成分を含む投薬単位の形態で投与され得る。好ましい投薬単位処
方物は、先に示されるように、活性成分の１日用量または部分用量、あるいはその対応す
る画分を含むものである。さらに、このタイプの医薬処方物は、薬学の分野において一般
的に知られている方法を使用して製造され得る。
【０１０６】
　医薬処方物は、任意の所望する好適な方法を介する投与に適合され得、例えば、経口（
口腔または舌下を含む）、経直腸、経鼻、局所（頬、舌下または経皮を含む）、経膣また
は非経口（皮下、筋肉内、静脈内または皮内を含む）の方法による。かかる製剤は、薬学
の分野で知られているあらゆる方法を使用して、例えば、活性成分に賦形剤（単数または
複数）またはアジュバント（単数または複数）を組み合わせることにより調製され得る。
【０１０７】
　経口投与に適合させた医薬処方物を、例えば、カプセルまたは錠剤；粉末または顆粒；
水性または非水性液体中の溶液または懸濁液；食用泡(edible foam)または泡食品(foam f
ood)；あるいは、水中油滴型液体エマルションまたは油中水滴型液体エマルション、など
の別個の単位として投与することができる。
【０１０８】
　よって、例えば、錠剤またはカプセルの形態での経口投与の場合には、活性成分の成分
を、例えば、エタノール、グリセリン、水などの経口用の、無毒性である、薬学的に許容
し得る不活性賦形剤と組み合わせることができる。粉末を、化合物を好適な微細サイズの
粉末状にし、それを類似の方法で粉末状にした、例えばデンプンまたはマンニトールなど
の、例えば食用炭水化物などの薬学的賦形剤と混合することにより調製する。フレーバー
剤、保存料、分散剤および色素が、同様に存在してもよい。
【０１０９】
　カプセルは、前記のように粉末混合物を調製し、これでゼラチンの殻を充填することに
より製造される。例えば固体形態の、高分散ケイ酸、タルク、ステアリン酸マグネシウム
、ステアリン酸カルシウムまたはポリエチレングリコールなどの流動促進剤および潤滑剤
を、充填操作の前に粉末混合物に加えてもよい。例えば寒天、炭酸カルシウムまたは炭酸
ナトリウムなどの崩壊剤または可溶化剤もまた、カプセルが摂取された後の医薬の利用率
を高めるために、同様に加えてもよい。
【０１１０】
　加えて、所望の場合または必要な場合、好適な結合剤、潤滑剤および崩壊剤ならびに色
素も、同様に混合物中に組み入れてもよい。好適な結合剤は、デンプン、ゼラチン、天然
糖、例えばグルコースまたはベータ－ラクトースなど、トウモロコシから作られる甘味料
、天然および合成ゴム、例えばアカシア、トラガカントまたはアルギン酸ナトリウム、カ
ルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール、ワックスなどを含む。これらの剤
形に使用される潤滑剤は、オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン
酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウムなどを含む。崩
壊剤は、デンプン、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガムなどを含む
が、これらに限定されない。
【０１１１】
　錠剤は、例えば、粉末混合物を調製し、混合物を顆粒化するか、または乾式プレスし、
潤滑剤および崩壊剤を添加し、混合物全体を圧縮して錠剤が得ることにより処方される。
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粉末混合物は、前記のように、好適な方法で粉末化された化合物を、希釈剤または基剤と
、および任意に結合剤、例えばカルボキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチンま
たはポリビニルピロリドンなど、溶解遅延剤、例えばパラフィンなど、吸収促進剤、例え
ば第四級アンモニウム塩などおよび／または吸収剤、例えばベントナイト、カオリンまた
はリン酸二カルシウムなどと混合することにより調製される。粉末混合物は、それを結合
剤、例えばシロップ、デンプンペースト、アカシア粘液またはセルロースまたはポリマー
材料の溶液などにより湿潤させ、ふるいを通してそれを圧縮することにより顆粒化するこ
とができる。顆粒化の代替として、粉末混合物は、打錠機に通され、砕かれて顆粒を形成
する不均一な形状の塊が得られ得る。
【０１１２】
　顆粒は、錠剤の型に付着することを防ぐために、ステアリン酸、ステアリン酸塩、タル
クまたは鉱油の添加により潤滑化され得る。潤滑化された混合物は、次に圧縮され、錠剤
が得られる。本発明による化合物はまた、自由に流動する(free-flowing)不活性賦形剤と
組み合わされて、次に直接圧縮され、顆粒化または乾式プレスを行わずに錠剤が得られ得
る。セラックシーリング層、糖またはポリマー材料の層およびワックスの光沢層からなる
、透明なまたは不透明な保護層が存在してもよい。色素は、異なる投薬単位を差別化する
ことを可能にするために、これらの被膜に添加され得る。
【０１１３】
　例えば、溶液、シロップおよびエリキシルなどの経口液体は、所定の量が予め特定され
た量の化合物を含むような、投与単位の形態で調製され得る。シロップは、水溶液中で好
適なフレーバー剤とともに化合物を溶解させることにより調製することができ、一方、エ
リキシルは、無毒性アルコールビヒクルを使用して調製される。懸濁液は、無毒性ビヒク
ル中の化合物の分散により処方され得る。例えばエトキシ化されたイソステアリルアルコ
ールおよびポリオキシエチレンソルビトールエーテルなどの可溶化剤および乳化剤、保存
料、例えばペパーミント油または天然甘味料またはサッカリンなどのフレーバー添加剤あ
るいは他の人工甘味料なども、同様に添加され得る。
【０１１４】
　経口投与のための用量単位製剤を、所望の場合には、マイクロカプセルにカプセル化す
ることができる。製剤をまた、放出が延長または遅延されるように、例えば、ポリマー、
ワックスなどの中に粒子状材料を被覆することまたは包埋することなどにより調製するこ
とができる。
【０１１５】
　式Ｉで表される化合物、および、それらの塩、それらの溶媒和物、ならびに、生理学的
官能性誘導体はまた、例えば小型単層ベシクル、大型単層ベシクルおよび多層ベシクルな
どのリポソーム送達系の形態でも投与され得る。リポソームは、例えばコレステロール、
ステアリルアミンまたはホスファチジルコリンなどのさまざまなリン脂質から形成され得
る。
【０１１６】
　式Ｉで表される化合物、および、それらの塩、それらの溶媒和物、ならびに、生理学的
官能性誘導体はまた、化合物分子が結合している個々の担体としてのモノクローナル抗体
を使用しても送達され得る。化合物はまた、標的医薬担体として可溶性ポリマーに結合さ
れ得る。かかるポリマーは、パルミトイルラジカルで置換された、ポリビニルピロリドン
、ピランコポリマー、ポリヒドロキシプロピルメタクリルアミドフェノール、ポリヒドロ
キシエチルアスパルトアミドフェノールまたはポリエチレンオキシドポリリジンを包含し
てもよい。化合物は、さらに、医薬の制御放出を達成するのに好適な生分解性ポリマーの
クラス、例えばポリ乳酸、ポリ－イプシロン－カプロラクトン、ポリヒドロキシ酪酸、ポ
リオルトエステル、ポリアセタール、ポリジヒドロキシピラン、ポリシアノアクリレート
および架橋または両親媒性の、ヒドロゲルのブロックコポリマーなどと結合されていても
よい。
【０１１７】
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　経皮投与に適合された医薬処方物を、独立した膏薬として、レシピエントの表皮との広
範かつ密接な接触のために、投与することができる。よって、例えば、活性成分を、一般
論としてPharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986)に記載されるように、膏薬からイ
オン泳動により、送達することができる。
　局所投与に適合された薬学的化合物を、軟膏、クリーム、懸濁液、ローション、粉末、
溶液、ペースト、ジェル、スプレー、エアロゾルまたはオイルとして処方することができ
る。
【０１１８】
　眼または他の外部組織、例えば口および皮膚の処置のために、製剤を、好ましくは、局
所的軟膏またはクリームとして適用する。軟膏を得るための製剤の場合において、活性成
分を、パラフィン性または水混和性のクリーム基剤のいずれかとともに用いることができ
る。代替的に、活性成分を処方し、水中油滴型クリーム基剤または油中水滴型基剤を有す
るクリームとして得ることができる。
【０１１９】
　眼への局所適用に適合された医薬処方物には、活性成分が、好適な担体に、特に水性溶
媒に溶解されるか、または懸濁された点眼剤が含まれる。
　口腔中の局所適用に適合された医薬処方物には、薬用キャンディー、トローチおよびマ
ウスウォッシュが包含される。
　直腸投与に適合された医薬処方物を、坐薬または浣腸の形態で投与することができる。
【０１２０】
　担体物質が固体である、経鼻投与に適合された医薬処方物には、例えば２０～５００ミ
クロンの範囲の粒径を有し、鼻から吸い込んで摂取される方法で、すなわち鼻の近傍に保
持され、粉末を含有する容器から鼻腔を経由した急速な吸入により投与される粗粉末を含
む。担体物質として液体を伴う鼻腔用スプレーまたは点鼻剤に好適な処方物には、水また
は油中の活性成分溶液が包含される。
【０１２１】
　吸入による投与に適合された医薬処方物には、エアロゾル、噴霧器または吸入器を備え
た種々の加圧ディスペンサーにより発生させることができる、微粒子ダストまたはミスト
が包含される。
　膣内投与に適合された医薬処方物を、ペッサリー、タンポン、クリーム、ジェル、ペー
スト、泡またはスプレー処方物として投与することができる。
【０１２２】
　非経口投与に適合された医薬処方物は、抗酸化剤、緩衝液、静菌物質(bacteriostatics
)および溶質を含み、それにより処方物は処置されるべきレシピエントの血液と等張とさ
れる水性および非水性の滅菌注射溶液；ならびに、懸濁媒体および増粘剤を含んでもよい
水性および非水性の滅菌懸濁液を含む。処方物は、例えば密封アンプルおよびバイアルな
どの単回用量または複数回投与容器で投与されることができ、フリーズドライ（凍結乾燥
）状態で貯蔵されることができ、使用直前の、例えば注射用の水などの滅菌担体溶液の添
加のみが必要とされるようにできる。レシピに従って調製された注射溶液および懸濁液は
、滅菌粉末、顆粒および錠剤から調製され得る。
【０１２３】
　特に前述した構成成分に加え、製剤にはまた、特定のタイプの製剤に関し、当該技術分
野において通常の他の剤も含まれていてもよいことは言うまでもなく；よって、例えば、
経口投与に好適な製剤には、フレーバー剤が含まれていてもよい。
【０１２４】
　式Ｉで表される化合物の治療有効量は、複数の因子に応じて、例えば、動物の年齢およ
び体重、処置が求められる正確な疾患、その重症度、処方物の性質および投与の方法が含
まれ、最終的には処置する医師または獣医により決定される。しかしながら、本発明によ
る化合物の有効量は、一般的に、１日当たりレシピエント（哺乳動物）の体重の０．１～
１００ｍｇ／ｋｇの範囲であり、特に典型的には、１日当たり体重の１～１０ｍｇ／ｋｇ
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際の量は、通常７０～７００ｍｇであり、ここで、この量を、１日当たり単回用量でまた
は通常１日あたり一連の部分用量（例えば２、３、４、５または６など）で投与すること
ができ、これにより１日の全体用量が同一となる。それらの塩もしくは溶媒和物、または
、それらの生理学的に機能的な誘導体の有効量は、本発明による化合物自体の有効量の割
合として決定され得る。類似の用量も前述の他の疾患の処置に好適であると想定され得る
。
【０１２５】
　開示された式Ｉで表される化合物は、ＲＡ（リウマチ性関節炎）の処置のための薬剤な
どの、他の公知の治療剤と組み合わせて投与することができる。本明細書で用いられる、
用語「ＲＡの処置のための薬剤」は、ＲＡを処置する目的で、ＲＡを有する患者に投与さ
れる任意の薬剤に関する。
　以下の医薬は、好ましくは、式Ｉで表される化合物と併用されるが、排他的にではない
：
【０１２６】
　１．ＮＳＡＩＤ（非ステロイド系抗炎症薬）および鎮痛剤
　２．グルココルチコイド（低経口用量）
　３．従来の疾患修飾性抗リウマチ薬（ＤＭＡＲＤ）
　　　－　メトトレキサート
　　　－　レフルノミド
　　　－　スルファサラジン
　　　－　ヒドロキシクロロキン
　　　－　アザチオプリン
　　　－　シクロスポリン
　　　－　ミノサイクリン
　　　－　金　
【０１２７】
　４．生物学的反応修飾物質（ＢＲＭ）→炎症プロセスに関与する標的分子／免疫細胞、
および以下の剤を含む：
　　－　ＴＮＦ阻害剤
　　　　－エタネルセプト（Enbrel）
　　　　－インフリキシマブ（Remicade）
　　　　－アダリムマブ（Humira）
　　－　Ｂ細胞指向性療法
　　　　－リツキシマブ（Rituxan）
　　－　Ｔ細胞／Ｂ細胞共活性化シグナル阻害剤
　　　　－アバタセプト（Orencia）
　　－　ＩＬ－１受容体アンタゴニスト
　　　　－アナキンラ（Kineret）
【０１２８】
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【表１】

【０１２９】
　このタイプの併用処置は、処置の個々の成分の同時の、連続の、または別個の施与によ
り、達成され得る。このタイプの併用製品は、本発明による化合物を用いる。
　本発明は、さらに、式Ｉで表される少なくとも１種の化合物、および／または、それら
の薬学的に許容し得る塩、溶媒和物および立体異性体、ならびに、あらゆる比率でのそれ
らの混合物と、少なくとも１種のさらなる医薬活性材料とを含む医薬に関する。
【０１３０】
　本発明はさらに、請求項１に記載の式Ｉで表される化合物および生理学的に許容し得る
担体、希釈剤または賦形剤を含む医薬組成物に関する。
【０１３１】
　本発明はまた、
　（ａ）有効量の式Ｉで表される化合物、および／または、それらの薬学的に許容し得る
塩、溶媒和物およびその立体異性体、ならびに、あらゆる比率でのそれらの混合物、
ならびに、
　（ｂ）有効量のさらなる医薬活性材料
の個別のパックからなるセット（キット）にも関する。
【０１３２】
　セットは、好適な容器、例えば箱、個別の瓶、袋またはアンプルなどを含む。セットは
、例えば、それぞれが、有効量の式Ｉで表される化合物および／またはそれらの薬学的に
許容し得る塩、溶媒和物、互変異性体および立体異性体ならびにあらゆる比率でのそれら
の混合物、ならびに、溶解されたか、または凍結乾燥された形態での有効量のさらなる医
薬活性材料を含む、小分けされたアンプルを含む。
【０１３３】
　本明細書で使用される「処置する」は、障害もしくは疾患に関連する症状の全体でまた
は一部の緩和、あるいは、それらの症状のさらなる進行もしくは悪化の遅延または停止、
あるいは、疾患もしくは障害を発症するリスクがある対象における該疾患もしくは該障害
の 阻止(prevention)または予防(prophylaxis)を意味する。
【０１３４】
　式（Ｉ）で表される化合物に関係する用語「有効量」は、障害もしくは疾患に関連する
症状の全部または一部を緩和すること、あるいは、それらの症状のさらなる進行もしくは
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悪化を遅らせることまたは止めること、あるいは、炎症状態、免疫学的状態、がん、メタ
ボリック状態、あるいは、キナーゼもしくはキナーゼ経路、一態様において、Ｓｙｋ、Ｆ
ＬＴ－３、ＪＡＫ１および／またはＪＡＫ２および／またはＪＡＫ３および／またはＢＴ
Ｋ経路、の阻害によって処置可能または予防可能な状態などの本明細書に開示される疾患
を有する対象もしくは該疾患を発症するリスクがある対象において疾患もしくは障害の阻
止または予防を可能にする量を意味し得る。一態様において、式Ｉで表される化合物の有
効量は、例えばin vitroまたはin vivoなどでの細胞におけるキナーゼを阻害する量であ
る。いくつかの態様において、有効量の式（Ｉ）で表される化合物は、細胞中のキナーゼ
を、非処置の細胞中のキナーゼの活性と比較して、１０％、２０％、３０％、４０％、５
０％、６０％、７０％、８０％、９０％または９９％阻害する。例えば医薬組成物中の、
式（Ｉ）で表される化合物の有効量は、所望の効果を発揮するであろうレベルであっても
よい；例えば、経口投与および非経口投与の両方のための単位投薬において、対象の体重
の約０．００５ｍｇ／ｋｇ～対象の体重の約１０ｍｇ／ｋｇ。
【０１３５】
　使用
　本発明の化合物は、哺乳動物に対して、特にヒトに対して、チロシンキナーゼ誘発性疾
患の処置における薬学活性材料として好適である。
　本発明は、リウマチ性関節炎、全身性紅斑性狼瘡、喘息、アレルギー性鼻炎、ＩＴＰ、
多発性硬化症、白血病、乳がんおよび悪性黒色腫の処置または防止のための医薬の調製の
ための、式Ｉで表される化合物および／またはそれらの生理学的に許容し得る塩および溶
媒和物の使用を包含する。。
　炎症性疾患の例は、リウマチ性関節炎、乾癬、接触皮膚炎、遅延型過敏反応などを含む
。
【０１３６】
　哺乳動物におけるチロシンキナーゼ誘発性疾患もしくはチロシンキナーゼ誘発性状態の
処置および／または防止のための医薬の調製のための、式Ｉで表される化合物および／ま
たはその生理学的に許容し得る塩および溶媒和物の使用もまた包含され、ここで、この方
法について、治療的有効量の本発明による化合物を、かかる処置を必要とする疾患の哺乳
動物に投与する。治療量は、特定の疾患に従って変動し、過度の努力なしに当業者により
決定することができる。
　本発明はまた、網膜血管化の処置または防止のための医薬の調製における、式Ｉで表さ
れる化合物および／またはその生理学的に許容し得る塩および溶媒和物の使用も包含する
。
【０１３７】
　「チロシンキナー誘発性疾患または状態」という表現は、１種または２種以上のチロシ
ンキナーゼの活性に依存する病態を指す。チロシンキナーゼは、増殖、付着および遊走な
らびに分化を含む、さまざまな細胞活性のシグナル伝達経路に、直接的または間接的のい
ずれかで、関与する。チロシンキナーゼ活性に関連する疾患は、腫瘍細胞の増殖、固形腫
瘍の成長を促進する病的血管新生、眼性血管新生（糖尿病性網膜症、年齢により誘発され
る黄斑変性など）および炎症（乾癬、リウマチ性関節炎など）を含む。
【０１３８】
　本発明は特に、Ｓｙｋの阻害、調節および／または調整が役割を果たす疾患の処置に使
用するための、式Ｉで表される化合物、および、それらの薬学的に許容し得る塩、溶媒和
物、互変異性体および立体異性体、ならびに、あらゆる比率でのそれらの混合物に、関す
る。
　本発明は特に、Ｓｙｋの阻害に使用するための、式Ｉで表される化合物、および、それ
らの薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、互変異性体および立体異性体、ならびに、あらゆ
る比率でのそれらの混合物に、関する。
【０１３９】
　本発明は、増殖性、自己免疫、抗炎症性または感染性疾患障害を処置する方法であって
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、その必要のある対象に、治療的有効量の式Ｉで表される化合物を投与することを含む、
前記方法に関する。
【０１４０】
　好ましくは、本発明は、疾患ががんである方法に関する。
　特に好ましくは、本発明は、疾患ががんであり、投与が少なくとも１種の他の活性薬剤
の投与と同時、連続的または交互においてである方法に関する。
【０１４１】
　式Ｉで表される開示した化合物を、抗がん剤を含む他の既知の治療薬と組み合わせて投
与することができる。本明細書中で使用する用語「抗がん剤」は、がんを処置する目的の
ためにがんを有する患者に投与されるあらゆる剤に関する。
【０１４２】
　本明細書中で定義する抗がん処置を、単独の療法として適用してもよく、または本発明
の化合物に加えて、慣用の手術または放射線療法または化学療法を含んでもよい。かかる
化学療法は、以下のカテゴリーの抗腫瘍剤の１種または２種以上を含んでもよい：
【０１４３】
（ｉ）　医学的腫瘍学において使用する抗増殖／抗悪性腫瘍／ＤＮＡ損傷剤およびそれら
の組み合わせ、例えばアルキル化剤（例えばシスプラチン、カルボプラチン、シクロホス
ファミド、ナイトロジェンマスタード、メルファラン、クロラムブシル、ブスルファンお
よびニトロソ尿素）；代謝拮抗薬（例えば葉酸代謝拮抗薬、例えばフルオロピリミジン、
例えば５－フルオロウラシルおよびテガフール、ラルチトレキセド、メトトレキサート、
シトシンアラビノシド、ヒドロキシ尿素およびゲムシタビン）；抗腫瘍抗生物質（例えば
アントラサイクリン、例えばアドリアマイシン、ブレオマイシン、ドキソルビシン、ダウ
ノマイシン、エピルビシン、イダルビシン、マイトマイシンＣ、ダクチノマイシンおよび
ミトラマイシン）；有糸分裂阻害薬（例えばビンカアルカロイド、例えばビンクリスチン
、ビンブラスチン、ビンデシンおよびビノレルビン、ならびにタキソイド、例えばタキソ
ールおよびタキソテール）；トポイソメラーゼ阻害剤（例えばエピポドフィロトキシン、
例えばエトポシドおよびテニポシド、アムサクリン、トポテカン、イリノテカンおよびカ
ンプトセシン）ならびに細胞分化剤（例えば全トランス型レチノイン酸、１３－シスレチ
ノイン酸およびフェンレチニド）；
【０１４４】
（ｉｉ）細胞分裂阻害剤、例えば抗エストロゲン(antioestrogen)（例えばタモキシフェ
ン、トレミフェン、ラロキシフェン、ドロロキシフェン(droloxifene)およびヨードキシ
フェン(iodoxyfene)）、エストロゲン受容体下方調節剤(downregulator)（例えばフルベ
ストラント）、抗アンドロゲン（例えばビカルタミド、フルタミド、ニルタミドおよび酢
酸シプロテロン）、ＬＨＲＨアンタゴニストまたはＬＨＲＨアゴニスト（例えばゴセレリ
ン、リュープロレリンおよびブセレリン）、プロゲステロン（例えば酢酸メゲストロール
）、アロマターゼ阻害薬（例えばアナストロゾール、レトロゾール、ボロゾールおよびエ
キセメスタン）ならびに５α還元酵素の阻害剤、例えばフィナステリド；
【０１４５】
（ｉｉｉ）癌細胞侵入を抑制する剤（例えばメタロプロテイナーゼ阻害剤、例えばマリマ
スタットおよびウロキナーゼ型プラスミノーゲン活性化因子受容体機能の阻害剤）；
【０１４６】
（ｉｖ）成長因子機能の阻害剤、例えばかかる阻害剤は、成長因子抗体、成長因子レセプ
ター抗体（例えば抗ｅｒｂｂ２抗体トラスツズマブ[HerceptinTM]および抗ｅｒｂｂｌ抗
体セツキシマブ［Ｃ２２５］）、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤、チロシンキナ
ーゼ阻害剤およびセリン／トレオニンキナーゼ阻害剤、例えば上皮成長因子ファミリーの
阻害剤（例えばＥＧＦＲファミリーチロシンキナーゼ阻害剤、例えばＮ－（３－クロロ－
４－フルオロフェニル）－７－メトキシ－６－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン
－４－アミン（ゲフィチニブ、ＡＺＤ１８３９）、Ｎ－（３－エチニルフェニル）－６，
７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－アミン（エルロチニブ、ＯＳＩ－７
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７４）および６－アクリルアミド－Ｎ－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－７－（
３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン－４－アミン（ＣＩ　１０３３））、例えば血小
板由来成長因子ファミリーの阻害剤および例えば肝細胞成長因子ファミリーの阻害剤を含
む。
【０１４７】
（ｖ）　抗血管新生薬、例えば血管内皮成長因子の効果を抑制するもの（例えば抗血管内
皮細胞成長因子抗体ベバシズマブ[AvastinTM]、化合物、例えば公表された国際特許出願W
O 97/22596、WO 97/30035、WO 97/32856およびWO 98/13354に開示されているもの）およ
び他の機構によって作動する化合物（例えばリノミド(linomide)、インテグリンαｖβ３
機能およびアンジオスタチンの阻害剤）、
【０１４８】
（ｖｉ）血管損傷剤、例えばコンブレタスタチンＡ４ならびに国際特許出願WO 99/02166
、WO 00/40529、WO 00/41669、WO 01/92224、WO 02/04434およびWO 02/08213に開示され
ている化合物）；
【０１４９】
（ｖｉｉ）アンチセンス療法、例えば上に列挙した標的に向けられるもの、例えばＩＳＩ
Ｓ　２５０３、抗Ｒａｓアンチセンス；
【０１５０】
（ｖｉｉｉ）例えば異常な遺伝子、例えば異常なｐ５３または異常なＢＲＣＡ１もしくは
ＢＲＣＡ２の置換のためのアプローチ、ＧＤＥＰＴ（遺伝子に向けられた酵素プロドラッ
グ療法）アプローチ、例えばシトシンデアミナーゼ、チミジンキナーゼまたは細菌性ニト
ロ還元酵素を使用するもの、および化学療法または放射線療法に対する患者耐性を増加さ
せるためのアプローチ、例えば多剤耐性遺伝子療法を含む、遺伝子療法アプローチ；なら
びに
【０１５１】
（ｉｘ）例えば患者腫瘍細胞の免疫原性を増加させるためのex-vivoおよびin vivoアプロ
ーチ、例えばサイトカイン、例えばインターロイキン２、インターロイキン４または顆粒
球マクロファージコロニー刺激因子でのトランスフェクション、Ｔ細胞アネルギーを減少
させるためのアプローチ、トランスフェクトした免疫細胞、例えばサイトカインでトラン
スフェクトした樹状細胞を使用するアプローチ、サイトカインでトランスフェクトした腫
瘍細胞系を使用するアプローチ、および抗イディオタイプ抗体を使用するアプローチを含
む、免疫療法アプローチ。
【０１５２】
　以下の表１からの医薬を、好ましくは、しかし排他的でなく式Ｉで表される化合物と組
み合わせる。
【０１５３】
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【表２】

【０１５４】
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【表３】

【０１５５】
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【表４】

【０１５６】
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【表５】

【０１５７】
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【表６】

【０１５８】
　本発明は特に、リウマチ性関節炎、全身性紅斑性狼瘡、喘息、アレルギー性鼻炎、ＩＴ
Ｐ、多発性硬化症、白血病、乳癌、悪性黒色腫の処置に使用するための、式Ｉで表される
化合物およびその薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、互変異性体および立体異性体、あら
ゆる比率でのそれらの混合物に関する。
【０１５９】
　本発明は特に、炎症性疾患、免疫疾患、自己免疫疾患、アレルギー疾患、リウマチ性疾
患、血栓性疾患、がん、感染症、神経変性疾患、神経炎症性疾患、心血管病または代謝性
疾患を処置または防止するための方法であって、有効量の式Ｉで表される化合物またはそ
れらの薬学的に許容し得る塩、互変異性体、立体異性体もしくは溶媒和物を、それらを必
要とする対象に投与することを含む、該方法に関する。
【０１６０】
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　もう１つの側面において、キナーゼを発現する細胞において該キナーゼを阻害する方法
であって、有効量の式Ｉで表される化合物またはそれらの薬学的に許容し得る塩、互変異
性体、立体異性体もしくは溶媒和物を、該細胞に接触させることを含む該方法を、本明細
書において提供する。一態様において、キナーゼは、Ｓｙｋ、ＦＬＴ３、ＪＡＫ１もしく
はＪＡＫ２もしくはＪＡＫ３またはＢＴＫ、あるいはそれらの突然変異体もしくはイソフ
ォーム、あるいは、それらの２種または３種以上の組み合わせである。
【０１６１】
　式Ｉで表される化合物が処置または防止に有効である代表的な免疫学的な疾患には、限
定されないが、ベーチェット症候群、非アレルギー性のマスト細胞疾患（例えばマスト細
胞症、アナフィラキシーの処置）、強直性脊椎炎、変形性関節症、リウマチ性関節炎（Ｒ
Ａ）、多発性硬化症、紅斑性狼瘡、炎症性大腸炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、重症筋無
力症、グレーブス病、移植片拒絶、体液性移植片拒絶、非体液性移植片拒絶、細胞性移植
片拒絶、免疫性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）、特発性血小板減少性紫斑病、糖尿病、細
菌感染症、寄生虫感染症、寄生蠕虫感染症またはウイルス感染に対する免疫応答、湿疹、
皮膚炎、移植片対宿主病、グッドパスチャー症候群、新生児溶血性疾患、自己免疫溶血性
貧血、抗リン脂質症候群、ＡＮＣＡ関連血管炎、チャーグ－ストラウス症候群、ヴェゲナ
ー肉芽腫症、尋常性天疱瘡、血清病、混合性クリオグロブリン血症、ＩｇＭ抗体に関連す
る末梢性神経障害、顕微鏡的多発血管炎、橋本甲状腺炎、シェーグレン症候群、線維化性
の疾患（先天的もしくは適応的な免疫系または局所的な間葉細胞に依存したものなど）ま
たは原発性胆汁性肝硬変症が含まれる。
【０１６２】
　式Ｉで表される化合物が処置または防止に有効である代表的な自己免疫疾患には、限定
されないが、自己免疫溶血性貧血（Ａ１ＨＡ）、ベーチェット症候群、クローン病、タイ
プＩ糖尿病、グッドパスチャー症候群、グレーブス病、橋本甲状腺炎、特発性血小板減少
性紫斑病、紅斑性狼瘡、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、重症筋無力症、尋常性天疱
瘡、原発性胆汁性肝硬変症、リウマチ性関節炎、強皮症、シェーグレン症候群、潰瘍性大
腸炎、またはヴェグナー肉芽腫症が含まれる。
【０１６３】
　式Ｉで表される化合物が処置または防止に有効である代表的なアレルギー性の疾患には
、限定されないが、アナフィラキシー、花粉症、アレルギー性結膜炎、アレルギー性鼻炎
、アレルギー性喘息、アトピー性皮膚炎、湿疹、蕁麻疹、粘膜障害、組織障害および特定
の胃腸障害が含まれる。
【０１６４】
　式Ｉで表される化合物が処置または防止に有効である代表的なリウマチ性の疾患には、
限定されないが、リウマチ性関節炎、痛風、強直性脊椎炎、または変形性関節炎が含まれ
る。
【０１６５】
　式Ｉで表される化合物が処置または防止に有効である代表的な炎症性の疾患には、限定
されないが、非ＡＮＣＡ（抗好中球細胞質自己抗体）血管炎（例えば、ここでＳｙｋ機能
は、好中球の付着、漏出および／または活性化に関連する）、乾癬、喘息、アレルギー性
リウマチ、アレルギー性結膜炎、慢性蕁麻疹、皮膚の掻痒、アナフィラキシー、気管支炎
、慢性閉塞性肺疾患、嚢胞性線維症、炎症性大腸炎、過敏性腸症候群、痛風、クローン病
、粘液性大腸炎、潰瘍性大腸炎、腸管抗原に対するアレルー（グルテン性腸症）、糖尿病
（例えば、タイプＩ糖尿病およびタイプＩＩ糖尿病）および肥満が含まれる。いくつかの
態様において、炎症性の疾患は、例えば、乾癬、蕁麻疹、皮膚の掻痒、湿疹、強皮症、ま
たは皮膚炎などの、皮膚疾患である。他の態様において、炎症性の疾患は、例えば、喘息
、気管支炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、または成人／急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤ
Ｓ）などの炎症性肺疾患である。他の態様において、炎症性の疾患は、例えば、炎症性大
腸炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、特発性炎症性腸疾患、過敏性腸症候群、または痙攣性
結腸などの胃腸の疾患である。
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【０１６６】
　式Ｉで表される化合物が処置または防止に有効である代表的な感染には、限定されない
が、細菌、寄生虫、プリオン、ウイルス感染または蠕虫感染が含まれる。
【０１６７】
　式Ｉで表される化合物が処置または防止に有効である代表的ながんには、限定されない
が、頭、首、眼、口腔、咽喉、食道、気管支、喉頭、咽頭、胸、骨、肺、結腸、直腸、胃
、前立腺、膀胱、子宮、頸部、乳房、卵巣、精巣または他の生殖器、皮膚、甲状腺、血、
リンパ節、腎臓、肝臓、膵臓、脳、中枢神経系、固形腫瘍および血液媒介腫瘍のがんが含
まれる。
【０１６８】
　式Ｉで表される化合物が処置または防止に有効である代表的な心血管疾患は、限定され
ないが、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、および、脳卒中、心筋梗塞、心臓、肺、胃腸
、腎臓、肝臓、膵臓、脾臓または脳に対する虚血性障害などのその影響である。
【０１６９】
　式Ｉで表される化合物が処置または防止に有効である代表的な代謝性の疾患には、限定
されないが、肥満および糖尿病（例えばタイプＩおよびタイプＩＩ糖尿病）が含まれる。
特定の態様において、インスリン抵抗性を処置または防止する方法を本明細書に提供する
。ある態様において、糖尿病（例えばタイプＩＩ糖尿病）を引き起こすインスリン抵抗性
を処置または防止する方法を本明細書に提供する。他の態様において、Ｘ症候群またはメ
タボリック・シンドロームを処置または防止する方法を本明細書に提供する。他の態様に
おいて、タイプＩＩ糖尿病、タイプＩ糖尿病、遅発性タイプＩ糖尿病、尿崩症（例えば、
神経原性尿崩症、腎性尿崩症、口渇誘発尿崩症、または黄体ホルモン尿崩症）、真性糖尿
病、妊娠糖尿病、多嚢胞性卵巣症候群、成人発症型糖尿病、若年性糖尿病、インスリン依
存性糖尿病、インスリン非依存性糖尿病、栄養不良関連糖尿病、ケトーシス傾向の糖尿病
、糖尿病前症（例えばグルコース代謝の障害）、嚢胞性線維症に関連する糖尿病、ヘモク
ロマトーシスおよびケトーシス抵抗性の糖尿病を処置または防止する方法を本明細書に提
供する。
【０１７０】
　式Ｉで表される化合物が処置または防止に有効である代表的な神経変性疾患および神経
炎症性疾患には、限定されないが、ハンチントン病、アルツハイマー病、ウイルス（例え
ばＨＩＶ）または細菌関連性脳炎および損傷が含まれる。
　もう１つの態様において、線維症および障害を処置または防止する方法を本明細書に提
供する。特定の態様において、特発性肺線維症、骨髄線維症、肝線維症、脂肪線維症およ
び脂肪性肝炎を処置または防止する方法を本明細書に提供する。
【０１７１】
　他の態様において、限定されないが、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞および虚血性
脳卒中などの血栓事象に関連する疾患を処置または防止する方法を本明細書に提供する。
【０１７２】
　本発明は特に、炎症性状態、免疫学的状態、自己免疫状態、アレルギー状態、リウマチ
状態、血栓症状態、癌、感染症、神経変性疾患、神経炎症疾患(neuroinflammatory disea
se)、心血管疾患および代謝状態の処置および／または防止のための使用のための、式Ｉ
で表される化合物、ならびにそれらの薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、互変異性体およ
び立体異性体、ならびにすべての比率でのそれらの混合物に関し、当該方法は、その必要
のある対象に有効な量の請求項１に記載の化合物を投与することを含む。
【０１７３】
　さらに、本発明は特に、がんの処置および／または予防のための使用のための化合物に
関し、
ここで処置するべきがんは、固形腫瘍または血液および免疫系の腫瘍である。
【０１７４】
　さらに、本発明は特に、がんの処置および／または予防のための使用のための化合物に
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関し、ここで腫瘍は、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病および
／または慢性リンパ性白血病の群から生じる。
【０１７５】
　さらに、本発明は特に、がんの処置および／または予防のための使用のための化合物に
関し、ここで固形腫瘍は、上皮、膀胱、胃、腎臓、頭頸部、食道、子宮頸部、甲状腺、腸
、肝臓、脳、前立腺、尿生殖路、リンパ系、胃、喉頭、軟骨肉腫およびユーイング肉腫を
含む骨、胚組織腫瘍を含む生殖細胞、および／または肺の腫瘍の群から、単球性白血病、
肺腺癌、小細胞肺癌、膵臓癌、神経膠芽腫、神経線維腫、血管肉腫、乳癌および／または
悪性黒色腫の群に由来する。 　　　
【０１７６】
　さらに、本発明は特に、関節リウマチ、全身性ループス、喘息、多発性硬化症、骨関節
炎、虚血傷害、巨細胞性動脈炎、炎症性腸疾患、糖尿病、嚢胞性線維症、乾癬、シェーグ
レン症候群および移植器官拒絶の群から選択された疾患の処置および／または防止のため
の使用に関する。
【０１７７】
　さらに、本発明は特に、アルツハイマー病、ダウン症候群、アミロイドーシス－オラン
ダ型を有する遺伝性脳出血、脳アミロイド血管症、クロイツフェルト・ヤコブ病、前頭側
頭型認知症、ハンチントン病、パーキンソン病の群から選択された疾患の処置および／ま
たは防止のための使用のための化合物に関する。
【０１７８】
　さらに、本発明は特に、リーシュマニア、らい菌、結核菌および／またはマイコバクテ
リウム・アビウム、リーシュマニア、マラリア原虫、ヒト免疫不全ウィルス、エプスタイ
ン・バーウイルス、単純ヘルペスウイルス、Ｃ型肝炎ウイルスを含むマイコバクテリアの
群から選択された疾患の処置および／または防止のための使用のための化合物に関する。
【０１７９】
　以下の略語は、それぞれ下記の定義を参照する：
ａｑ（水性）、ｈ（時間）、ｇ（グラム）、Ｌ（リットル）、ｍｇ（ミリグラム）、ＭＨ
ｚ（メガヘルツ）、ｍｉｎ．（分）、ｍｍ（ミリメートル）、ｍｍｏｌ（ミリモル）、ｍ
Ｍ（ミリモーラー）、ｍ．ｐ．（融点）、ｅｑ（定量的）、ｍＬ（ミリリットル）、Ｌ（
マイクロリットル）、ＡＣＮ（アセトニトリル）、ＡｃＯＨ（酢酸）、ＣＤＣｌ３（重水
素化クロロホルム）、ＣＤ３ＯＤ（重水素化メタノール）、ＣＨ３ＣＮ（アセトニトリル
）、ｃ－ｈｅｘ（シクロヘキサン）、ＤＣＣ（ジシクロヘキシルカルボジイミド）、ＤＣ
Ｍ（ジクロロメタン）、ＤＩＣ（ジイソプロピルカルボジイミド）、ＤＩＥＡ（ジイソプ
ロピルエチル－アミン）、ＤＭＦ（ジメチルホルムアミド）、ＤＭＳＯ（ジメチルスルホ
キシ）、ＤＭＳＯ－ｄ６（重水素化ジメチルスルホキシド）、ＥＤＣ（１－（３－ジメチ
ルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド）、ＥＳＩ（エレクトロスプレイイオン
化）、ＥｔＯＡｃ（酢酸エチル）、Ｅｔ２Ｏ（ジエチルエーテル）、ＥｔＯＨ（エタノー
ル）、ＨＡＴＵ（ジメチルアミノ（［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジン－
３－イルオキシ）－メチレン］－ジメチル－アンモニウムヘキサフルオロホスファート）
、ＨＰＬＣ（高速液体クロマトグラフィ）、ｉ－ＰｒＯＨ（２－プロパノール）、Ｋ２Ｃ
Ｏ３（炭酸カリウム）、ＬＣ（液体クロマトグラフィ）、ＭｅＯＨ（メタノール）、Ｍｇ
ＳＯ４（硫酸マグネシウム）、ＭＳ（質量分析）、ＭＴＢＥ（メチルｔｅｒｔ－ブチルエ
ーテル）、ＮａＨＣＯ３（重炭酸ナトリウム）、ＮａＢＨ４（水素化ホウ素ナトリウム）
、ＮＭＭ（Ｎ－メチルモルホリン）、ＮＭＲ（核磁気共鳴）、ＰｙＢＯＰ（ベンゾトリア
ゾール－１－イル－オキシ－トリス－ピロリジノ－ホスホニウムヘキサフルオロホスファ
ート）、ＲＴ（室温）、Ｒｔ（保持時間）、ＳＰＥ（固相抽出）、ＴＢＴＵ（２－（１－
Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラ
フルオロボラート）、ＴＥＡ（トリエチルアミン）、ＴＦＡ（トリフルオロ酢酸）、ＴＨ
Ｆ（テトラヒドロフラン）、ＴＬＣ（薄層クロマトグラフィ）、ＵＶ（紫外）。
【０１８０】
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　in vitroアッセイの説明
　ＳＹＫフラッシュプレートアッセイ
　キナーゼアッセイを、（例えばトップカウント(Topcount)測定では）３８４ウェルのフ
ラッシュプレートアッセイ、または（リードシーカー(LEADseeker)測定では）３８４ウェ
ルイメージ(Image)－フラッシュプレートアッセイのいずれかとして実施する。
【０１８１】
　２．５ｎＭのＳＹＫ、４００ｎＭのビオチン－Ａｈａ－Ａｈａ－ＫＥＤＰＤＹＥＷＰＳ
ＡＫＫおよび１０μＭのＡＴＰ（０．３μＣｉの３３Ｐ－ＡＴＰ／ウェルを添加された）
を、試験化合物とともにまたは試験化合物なしで、５０μｌの全量（６０ｍＭのＨｅｐｅ
ｓ、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、１．２ｍＭのジチオスレイトール、０．０２％のＢｒｉｊ３
５、０．１％のＢＳＡ、ｐＨ７．５）で、３０℃で１時間インキュベートする。反応を、
２５μｌの２００ｍＭのＥＤＴＡで停止する。３０℃で３０Ｍｉｎ後、液を除去し、各ウ
ェルを、１００μｌの０．９％塩化ナトリウム溶液で３回洗浄する。非特異的な反応を、
０．１μＭのスタウロスポリンの存在下で、決定する。放射能を、それぞれトップカウン
ト（フラッシュプレートを使用する場合）またはリードシーカー（イメージ－フラッシュ
プレートを使用する場合）で測定する。結果（例えばＩＣ５０値）を、ＩＴ部門（例えば
、Symyx Assay Explorer、Genedata Screener）により提供されるプログラムツールで算
出する。
【０１８２】
　in vivoアッセイ
　ＣＩＡ
　コラーゲン誘発関節炎（ＣＩＡ）を誘導するために、オスＤＢＡ／１マウスに、５００
μｌのプリスタンを、～２１日に、ｉ．ｐ．注入する。０日に、マウスを、フロイント完
全アジュバント（ＣＦＡ）中１００μｇのニワトリＩＩ型コラーゲン（ＣＩＩ）により、
０日に耳介とその裏側の一部位とに分けて経皮的に免疫する。２１日に、マウスに、ＰＢ
Ｓ中可溶化ＣＩＩを、ｉ．ｐ．追加免疫（１００μｇ）を行う。Ｓｙｋ阻害剤の投薬は予
防的である：０日に開始し、１０日までおよび２０日にブーストを開始する前まで継続し
、３０日まで継続する。化合物を、３、１０および３０ｍｇ／ｋｇの用量で、１日に２回
経口的に投与する。
【０１８３】
　体重および臨床スコアを、毎日記録する。関節炎重症度を、個々の肢において、炎症の
アセスメントに基づく臨床スコア化システムを使用して格付けする。この臨床スコアのス
ケールは、個々の肢それぞれにつき０～４の範囲である。
【０１８４】
　ＧＩＡ
　グルコース－６－ホスファートイソメラーゼ誘発関節炎（ＧＩＡ）を誘導するために、
メスＤＢＡ／１マウスに、フロイント完全アジュバント（ＣＦＡ）中１００μｇのＧ６Ｐ
Ｉにより、０日に耳介とその裏側の一部位とに分けて経皮的に免疫する。Ｓｙｋ阻害剤の
投薬は、０日に予防的に開始し、１４日まで継続する。化合物を、３、１０および３０ｍ
ｇ／ｋｇの用量で、１日に２回経口的に投与する。
【０１８５】
　体重および臨床スコアを、毎日記録する。関節炎の重症度は、個々の肢において、炎症
のアセスメントに基づく臨床スコア化システムを使用して格付けする。この臨床スコアの
スケールは、個々の肢それぞれにつき０～４の範囲である。
【０１８６】
　本明細書中で、温度はすべて℃で示す。以下の例において、「慣用のワークアップ」は
、次を意味する：必要ならば水を加え、必要ならばｐＨを２と１０との間の値に調整し、
最終生成物の構成によるが、混合物を酢酸エチルまたはジクロロメタンで抽出し、相を分
離し、有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、蒸発させ、残渣をシリカゲル上のクロマトグラ
フィで、または再結晶化で、精製する。シリカゲルでのＲｆ値；溶離液：酢酸エチル／メ
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タノール　９：１。
　質量分析（ＭＳ）：ＥＩ（電子衝突イオン化）Ｍ＋

　　　　　　　　　ＦＡＢ（高速原子衝撃）（Ｍ＋Ｈ）＋

　　　　　　　　　ＥＳＩ（エレクトロスプレイイオン化）（Ｍ＋Ｈ）＋

【０１８７】
　ＡＰＣＩ－ＭＳ（大気圧化学イオン化－質量分析）（Ｍ＋Ｈ）＋。
　質量分析（ＭＳ）：ＥＩ（電子衝突イオン化）Ｍ＋

　　　　　　　　　ＦＡＢ（高速原子衝撃）（Ｍ＋Ｈ）＋

　　　　　　　　　ＥＳＩ（エレクトロスプレイイオン化）（Ｍ＋Ｈ）＋

　ｍ．ｐ．＝融点
【０１８８】
ＬＣＭＳ方法：カラム：ZORBAX SbC8 30*4.6mm、3.5um
移動相Ａ：水＋０．０３％ＴＦＡ　移動相Ｂ：ＡＣＮ＋０．０５％ＴＦＡ　勾配：２．５
分において５～９５％のＢ　流量：２．０　ｍｌ／ｍｉｎ　波長：ＵＶ１：２２０ｎｍ、
ＵＶ２：２５４ｎｍ
質量走査：１００～９００ｄａ
【０１８９】
　ＧＣＮ２：アッセイの原理＆条件
　このアッセイは、セリンキナーゼＧＣＮ２（general control non-derepressible-2）
の活性を定量化するものである。
　このキナーゼは、細胞のストレス代謝に関与する。それは、飢餓（アミノ酸欠失）によ
り活性化される。その天然の基質は、翻訳因子、ｅＩＦ２ａ（真核生物開始因子２アルフ
ァサブユニット）であり、該因子は、細胞においてアミノ酸がボトルネックになった場合
にＧＣＮ２により活性化（リン酸化）される。これによって、順に、タンパク質合成が中
断される。ＧＣＮ２が阻害された結果、この機構が停止する：細胞は、「飢餓」ストレス
によりタンパク質産生を停止することができない。
【０１９０】
　前記アッセイを、２つのステップ：酵素反応および検出のステップ、で行う。最初のス
テップにおいて、ＧＣＮ２を、１０μＭのＡＴＰおよび８０ｎＭのＧＦＰ標識基質のｅＩ
Ｆ２アルファと、室温でインキュベートする。
　酵素反応を、ＥＤＴＡの添加により停止する。リン酸化ｅＩＦ２アルファの量を、ＴＲ
－ＦＲＥＴ（Lanthascreen）により決定する：複合体は、抗体と、３４０ｎｍでＦＲＥＴ
を励起することができるＧＦＰ標識リン酸－ｅＩＦ２ａとからなるように形成される。
　ＧＣＮ２活性は、５２０ｎｍの発光波長（リン酸ペプチドに感受性のある波長＝ＧＦＰ
の発光）での蛍光ユニットの、４９５ｎｍ（参照波長＝テルビウムキレートの発光）での
該ユニットに対する比率に直接的に比例する。
【０１９１】
　酵素反応における最終濃度
　　　Ｈｅｐｅｓ、ｐＨ７．０　　　５０ｍＭ
　　　ＭｇＣｌ２　　　　　　　　　１０ｍＭ
　　　ＭｎＣｌ２　　　　　　　　　　５ｍＭ
　　　ＢＳＡ　　　　　　　　　　　０．１％
　　　ＤＭＳＯ　　　　　　　　　　１％
　　　ＡＴＰ　　　　　　　　　　　１０μＭ
　　　ＤＴＴ　　　　　　　　　　　　２ｍＭ
　　　ＧＦＰ－ｅＩＦ２ａ　　　　　８０ｎＭ（基質）
　　　ＧＣＮ２　　　　　　　　　　３０ｎＭ（酵素）
【０１９２】
　アッセイの手順
　　　４μＬ　　　　　　酵素溶液（アッセイ緩衝液中）



(52) JP 6059260 B2 2017.1.11

10

20

30

40

　　　１．５μＬ　　　　化合物（ｃｍｐｄ希釈緩衝液／６．３％ＤＭＳＯ中）
　　　インキュベート　　ＲＴで２０ｍｉｎ
　　　４μＬ　　　　　　基質／ＡＴＰミックス（アッセイ緩衝液中）
　　　インキュベート　　ＲＴで９０ｍｉｎ
　　　１０μＬ　　　　　停止／検出ミックス（抗体希釈緩衝液中）
　　　インキュベート　　ＲＴで６０ｍｉｎ
　　　読み出し　　　　　Lanthascreen　３４０／４９５／５２０
【０１９３】
分析機器の標準的記載
　１Ｈ　ＮＭＲを、重水素化溶媒の残留シグナルを内部基準として使用して、Joel４００
ＭＨｚ分光計上に記録した。化学シフト（δ）を、残留溶媒シグナル（ＤＭＳＯ－ｄ６に
おける１Ｈ　ＮＭＲについてδ＝２．４９ｐｐｍ）に相対させて、ｐｐｍにおいて報告す
る。１Ｈ　ＮＭＲデータを、以下のように報告する：化学シフト（水素の多重度、結合定
数および数）。多重度を、以下のように略す：ｓ（一重項）、ｄ（二重項）、ｔ（三重項
）、ｑ（四重項）、ｍ（多重項）、ｂｒ（ブロード）。
【０１９４】
ＬＣＭＳ方法：
カラム：Xbridge C8、４．６×５０ｍｍ　５μｍ
移動相Ａ：水＋０．１％のＴＦＡ
移動相Ｂ：ＡＣＮ＋０．１％のＴＦＡ
勾配：３．５分において５～９５％のＢ
流量：０．８ｍＬ／ｍｉｎ
波長：２５４ｎｍ
質量走査：１００－９００ｄａ
【０１９５】
例１
【化７】

の製造を、以下のスキームと同様にして行う：
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【化８】

【０１９６】
１．１　２－（２－ヒドロキシエチル）－２－メチル－６－ニトロ－２Ｈ－１，４－ベン
ゾキサジン－３（４Ｈ）－オン（１）の製造
　２－アミノ－４－ニトロフェノール（１．００ｇ；６．４９ｍｍｏｌ；１．００当量）
をベンゼン（５．００ｍｌ）に溶解した溶液に、０℃（氷浴）で、トリメチルアルミニウ
ム（３．５７ｍｌ；７．１４ｍｍｏｌ；１．１０当量；ヘキサン中２．００Ｍ）を加える
。反応混合物を４５分間撹拌し、次に３－ブロモ－３－メチルジヒドロフラン－２（３Ｈ
）－オン（０．７３ｍｌ；６．４９ｍｍｏｌ；１．００当量）をジクロロメタン（５．０
０ｍｌ）に溶解した溶液を加え、得られた溶液を室温に放置して加温する。加温すること
で、反応フラスコを６５℃に１５時間加熱し、次に氷浴によって０℃に再び冷却する。
【０１９７】
　冷却したフラスコに、１Ｎ　ＨＣｌ（ａｑ）をゆっくり加えて、反応を停止し、それを
さらに３０分間撹拌する。反応混合物を、酢酸エチルで抽出する。合わせた有機画分を硫
酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、濃縮する。残留物を、次にＡＣＮに溶解し、次に炭酸
カリウム（０．３７ｍｌ；６．４９ｍｍｏｌ；１．００当量）と共に一晩加熱還流させ、
それを、セライト(celite)プラグを通して濾過し、フラッシュクロマトグラフィーを通し
て精製することで、２－（２－ヒドロキシエチル）－２－メチル－６－ニトロ－２Ｈ－１
，４－ベンゾキサジン－３（４Ｈ）－オン（０．９８ｇ、６０．１％）を得た。
【化９】

【０１９８】
１．２　６－アミノ－２－（２－ヒドロキシエチル）－２－メチル－２Ｈ－１，４－ベン
ゾキサジン－３（４Ｈ）－オン（２）の製造
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　メタノール（１０．００ｍｌ）に溶解した２－（２－ヒドロキシエチル）－２－メチル
－６－ニトロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－３（４Ｈ）－オン（９８３．３０ｍｇ；
３．９０ｍｍｏｌ；１．００当量）を含むフラスコを、Ｈ－Ｃｕｂｅに、１０％のＰｄ／
Ｃカートリッジを使用して、毎分１ｍＬで、３０Ｃでの完全なＨ２モード通過させる。生
成物が、溶離剤の濃縮で定量的に得られ、さらなる反応において直接使用する；ＬＣＭＳ
：ｒｔ　０．２４ｍｉｎ；ｍ／ｚ　２２３．０６。
【０１９９】
１．３　６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－２－（２
－ヒドロキシエチル）－２－メチル－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－３（４Ｈ）－オン
（３）の製造
　撹拌棒を装備した清潔な丸底フラスコ中に、２，４－ジクロロ－５－フルオロピリミジ
ン（５００．００ｍｇ；２．９９ｍｍｏｌ；１．００当量）および６－アミノ－２－（２
－ヒドロキシエチル）－２－メチル－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－３（４Ｈ）－オン
（２）（０．７３ｇ；３．２９ｍｍｏｌ；１．１０当量）を、テトラヒドロフラン（３０
ｍＬ）に溶解する。撹拌した溶液に、トリエチルアミン（０．４６ｍｌ；３．２９ｍｍｏ
ｌ；１．１０当量）を加える。反応物を周囲温度で１６時間撹拌する。完了に際して、反
応混合物を残留物に濃縮し、最小量のジクロロメタンに溶解し、ジクロロメタン中の０～
１０％のメタノールの勾配を使用してフラッシュクロマトグラフィーで精製して、６－［
（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－２－（２－ヒドロキシエ
チル）－２－メチル－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－３（４Ｈ）－オン（３）（２４３
．８ｍｇ；０．６９ｍｍｏｌ；２３．１％）を得る；ＬＣＭＳ：ｒｔ　２．８２ｍｉｎ；
ｍ／ｚ　３５３．０９。
【０２００】
１．４　２－｛６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－２
－メチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－イル｝
エチル（３－ニトロフェニル）カルバメート（４）の製造
【化１０】

　撹拌棒を装備した丸底フラスコ中で、３－ニトロアニリン（７８．３１ｍｇ；０．５７
ｍｍｏｌ；２．００当量）を、ＴＨＦに溶解する。この混合物に、Ｎ，Ｎ－ジエチルエタ
ンアミン（０．０８ｍｌ；０．５７ｍｍｏｌ；２．００当量）を加え、続いて４－ニトロ
フェニルクロリドカーボネート（１１４．２８ｍｇ；０．５７ｍｍｏｌ；２．００当量）
を、シリンジを介して加える。反応混合物を３０分間放置して撹拌する。反応フラスコに
、６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－２－（２－ヒド
ロキシエチル）－２－メチル－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－３（４Ｈ）－オン（３）
（１００．００ｍｇ；０．２８ｍｍｏｌ；１．００当量）を、１ｍＬのジメチルホルムア
ミド中に加える。
【０２０１】
　反応を、周囲温度で１６時間撹拌する。反応粗製物を酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈
し、ブライン溶液で抽出する。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、濃縮して粗
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チル中の０～２５％のメタノールの勾配を使用してフラッシュクロマトグラフィーで精製
して、２－｛６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－２－
メチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－イル｝エ
チル（３－ニトロフェニル）カルバメート（４）（３５．９ｍｇ；０．０７ｍｍｏｌ；２
４．５％）をオフホワイト固体として得る。
【化１１】

【０２０２】
１．５　２－｛６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－２
－メチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－イル｝
エチル（３－アミノフェニル）カルバメート（５）の製造

【化１２】

　２－６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－２－メチル
－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－イルエチル（３
－ニトロフェニル）カルバメート（４）（１４４．７０ｍｇ；０．２８ｍｍｏｌ；１．０
０当量）を、メタノール（３５．００ｍｌ）に溶解し、次に５％のＰｔ／Ｃカートリッジ
を装備したＨ－Ｃｕｂｅ反応器に１ｍＬ／ｍｉｎで、３０℃で完全なＨ２モードで通過さ
せる。所望の生成物を、０．１％のトリフルオロ酢酸改質剤を有する水中の１０～５０％
のアセトニトリルの勾配を使用して分取ＨＰＬＣによって精製して、白色粉末、２－｛６
－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－２－メチル－３－オ
キソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－イル｝エチル（３－アミ
ノフェニル）カルバメート（５）（１５．２ｍｇ；０．３ｍｍｏｌ；１１．２％）を得る
。ＬＣＭＳ：ｒｔ　３．７０ｍｉｎ；ｍ／ｚ　５１８．１２。
【０２０３】
１．６　大環状化合物（６）を得るための２－｛６－［（２－クロロ－５－フルオロピリ
ミジン－４－イル）アミノ］－２－メチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，
４－ベンゾキサジン－２－イル｝エチル（３－アミノフェニル）カルバメート（５）の環
化
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　凝縮器および撹拌棒を装備した２つ首フラスコ中に、アセトニトリル（４５ｍＬ）、ジ
メチルホルムアミド（５ｍＬ）およびトリフルオロ酢酸（３．５６ｍｇ；０．０３ｍｍｏ
ｌ；１．００当量）を加えた。反応容器を還流とした。反応容器に、アセトニトリル（５
ｍＬ）中の２－（２－｛［２－（３－アミノフェニル）エチル］アミノ｝エチル）－６－
［（２－クロロ－５－フルオロ－ピリミジン－４－イル）アミノ］－２－メチル－２Ｈ－
１，４－ベンゾキサジン－３（４Ｈ）－オン（６）（５９．９ｍｇ；０．１３ｍｍｏｌ；
１．００当量）を、シリンジポンプを介して滴加した。反応を１６時間放置して還流させ
、次に粗製物を濃縮し、０．１％のトリフルオロ酢酸改質剤を有する水中の１０～４０％
のアセトニトリルを使用して分取ＨＰＬＣによって精製して、所望の生成物６（９．６ｍ
ｇ；０．０２ｍｍｏｌ；６８．３％）を得た。
【化１４】

【０２０４】
例２
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の製造
２．１　２－｛６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－２
－メチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－イル｝
エチル（３－ニトロベンジル）カルバメート（７）の製造
【化１６】

　（７）の製造を、（４）の製造において記載した手順と同様にして行う；収量：９２．
３ｍｇ（０．１７ｍｍｏｌ；６１．３％）；ＬＣＭＳ：ｒｔ　２．９８ｍｉｎ；ｍ／ｚ　
５３０．９０。
【０２０５】
２．２　２－｛６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－２
－メチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－イル｝
エチル（３－アミノベンジル）カルバメート（８）の製造
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【化１７】

　（７）から出発する（８）の製造を、（５）の製造において記載した手順と同様にして
行う；収量：７４．２ｍｇ（０．１５ｍｍｏｌ；８５．２％）；ＬＣＭＳ：ｒｔ　２．７
２；ｍ／ｚ　５００．９０。
【０２０６】
２．３　（８）から出発する（９）の製造を、（６）の製造において記載した手順と同様
にして行う；収量：３．１ｍｇ（０．０１ｍｍｏｌ；４．５％）；
【化１８】

【０２０７】
例３

【化１９】

の製造
３．１　６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－２－メチ
ル－Ｎ－［２－（３－ニトロ－フェニル）エチル］－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２
Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－カルボキサミド（１０）の製造
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【化２０】

　２－（３－ニトロフェニル）エタンアミン塩酸塩（１００．００ｍｇ；０．４９ｍｍｏ
ｌ；１．００当量）、６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ
］－２－メチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－
カルボン酸（ＳＹＮ５０５２Ａ）（１７４．０６ｍｇ；０．４９ｍｍｏｌ；１．００当量
）、ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－ｎ，ｎ，ｎ’，ｎ’－テトラ－メ
チルウロニウムヘキサフルオロ－リン酸塩（３７５．２８ｍｇ；０．９９ｍｍｏｌ；２．
００当量）およびＮ－エチル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（０．３２ｍｌ；
１．９７ｍｍｏｌ；４．００当量）を、撹拌棒を装備したシンチレーションバイアル中に
配置する。混合物を、ＤＭＦ（３．００ｍｌ）中に吸収させる。反応混合物を１６時間撹
拌する。
【０２０８】
　完了に際して、反応混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ）で希釈し、ブライン溶液で抽出
する。有機層を、次に硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、濃縮し、０．１％トリフルオ
ロ酢酸改質剤を有する水中の１０～５０％アセトニトリルの勾配を使用して分取ＨＰＬＣ
によって精製して、６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］
－２－メチル－Ｎ－［２－（３－ニトロフェニル）エチル］－３－オキソ－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－カルボキサミド（１０）（２２６．４ｍｇ；
０．４５ｍｍｏｌ；９１．６％）を得る；
【化２１】

【０２０９】
３．２　Ｎ－［２－（３－アミノフェニル）エチル］－６－［（２－クロロ－５－フルオ
ロピリミジン－４－イル）アミノ］－２－メチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－１，４－ベンゾキサジン－２－カルボキサミド（１１）の（１０）からの製造
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【化２２】

　（１１）の製造を、（５）の製造において記載した手順と同様にして行う；収量：２３
．１ｍｇ（０．０５ｍｍｏｌ；１０．９％）；
【化２３】

【０２１０】
１．３　（１１）から出発する（１２）の製造を、（６）の製造において記載した手順と
同様にして行う；収量：２．１ｍｇ（０．００４ｍｍｏｌ；１２．２％）；

【化２４】

【０２１１】
例４
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【化２５】

の製造
４．１　６－［（２－クロロ－５－フルオロピリミジン－４－イル）アミノ］－Ｎ，２－
ジメチル－Ｎ－｛２－［（３－ニトロフェニル）アミノ］－２－オキソエチル｝－３－オ
キソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－カルボキサミド（１３）
の製造

【化２６】

　（１３）の製造を、（１１）の製造において記載した手順と同様にして行う；収量：３
４１．５ｍｇ（０．６３ｍｍｏｌ；７１．９％）；ＬＣＭＳ：ｒｔ　３．３７ｍｉｎ；ｍ
／ｚ　５４３．９７。
【０２１２】
４．２　Ｎ－｛２－［（３－アミノフェニル）アミノ］－２－オキソエチル｝－６－［（
２－クロロ－５－フルオロ－ピリミジン－４－イル）アミノ］－Ｎ，２－ジメチル－３－
オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－２－カルボキサミド（１４
）の製造
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【化２７】

　（１４）の製造を、（５）の製造において記載した手順と同様にして行う；収量：４２
ｍｇ（０．０８ｍｍｏｌ；４４．６％）；
【化２８】

【０２１３】
４．３　（１５）の（１４）から出発する製造を、（６）の製造において記載した手順と
同様にして行う；収量：９．５ｍｇ（０．０２ｍｍｏｌ；３３．９％）；

【化２９】

【０２１４】
例５
「１６」および「１７」の製造
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【化３０】

　ラセミ体１５（４３ｍｇ）を、３ｍＬのメタノール＋０．５％のジエチルアミンに溶解
する。鏡像異性体を、ＳＦＣクロマトグラフィー（Minigram SFC、２５０ｍｍ×４．６ｍ
ｍChiralcel OJ-Hカラム、定組成溶離剤：ＣＯ２＋３０％の２－プロパノール＋０．５％
のジエチルアミン、流量：５ｍＬ／ｍｉｎ）によって分離する。注入溶媒中でのラセミ体
の沈殿により：ラセミ体を、より多量の注入溶媒に数回再溶解する。数回の試行において
、ＳＦＣのオートサンプラー(autosampler)管類は、化合物沈殿により詰まる。オートサ
ンプラーの注入針および他の管類を清浄にし、注入を継続する。この方法の使用によって
、３つの画分を採集する。第１の画分は注射溶媒ピーク（メタノール）であり、第２の画
分は１０．６ｍｇの第１の溶出する鏡像異性体１６であり、第３の画分は８ｍｇの第２の
溶出する鏡像異性体１７である。いずれの化合物の絶対配置も、決定されない。
【０２１５】
　以下の化合物を、同様にして製造した。

【表７】

【０２１６】
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【表８】

【０２１７】
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【表９】

【０２１８】
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【表１０】

【０２１９】
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【表１１】

【０２２０】
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【表１２】

【０２２１】
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【表１３】

【０２２２】
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【表１４】

【０２２３】
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【表１５】

【０２２４】
薬理学的データ
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【表１６】

【０２２５】
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【表１７】

ＩＣ５０：＜０．３μＭ＝Ａ、０．３～３μＭ＝Ｂ、３～５０μＭ＝Ｃ
*　１００％　０の効果に相当する
－５０％　ＩＣ５０に相当する
【０２２６】
　表１に示される化合物は、本発明による、特に好ましい化合物である。
【０２２７】
　以下の例は医薬に関する：
　例Ａ：注射バイアル
　１００ｇの式Ｉで表される活性材料および５ｇのリン酸水素二ナトリウムを３ｌの２回
蒸留水に溶解した溶液を、２Ｎの塩酸を使用してｐＨ６．５に調整し、滅菌ろ過し、注射
バイアル中に移し、滅菌条件下で凍結乾燥し、滅菌条件下で封をする。各々の注射バイア
ルは、５ｍｇの活性材料を含む。



(74) JP 6059260 B2 2017.1.11

10

20

30

【０２２８】
　例Ｂ：座剤
　２０ｇの式Ｉで表される活性材料と１００ｇの大豆レシチンおよび１４００ｇのココア
バターとの混合物を、溶融し、型中に注ぎ入れ、放冷する。各々の座剤は、２０ｍｇの活
性材料を含む。
【０２２９】
　例Ｃ：溶液
　１ｇの式Ｉで表される活性材料、９．３８ｇのＮａＨ２ＰＯ４・２Ｈ２Ｏ、２８．４８
ｇのＮａ２ＨＰＯ４・１２Ｈ２Ｏおよび０．１ｇの塩化ベンザルコニウムから、２回蒸留
した９４０ｍｌの水中に、溶液を調製する。ｐＨを６．８に調整し、溶液を１ｌにし、放
射線により滅菌する。この溶液は、点眼剤の形態で用いることができる。
【０２３０】
　例Ｄ：軟膏
　５００ｍｇの式Ｉで表される活性材料を、無菌条件下で、９９．５ｇのワセリンと混合
する。
【０２３１】
　例Ｅ：錠剤
　式Ｉで表される１ｋｇの活性材料、４ｋｇのラクトース、１．２ｋｇのジャガイモデン
プン、０．２ｋｇのタルクおよび０．１ｋｇのステアリン酸マグネシウムの混合物を、慣
用の様式で圧縮して、錠剤を得、各錠剤が１０ｍｇの活性材料を含むようにする。
【０２３２】
　例Ｆ：糖衣錠
　錠剤を、例Ｅに類似させて圧縮し、続いて、慣用の様式で、スクロース、ジャガイモデ
ンプン、タルク、トラガカントおよび染料の被膜で被覆する。
【０２３３】
　例Ｇ：カプセル
　式Ｉで表される２ｋｇの活性材料を、慣用の様式で、硬質ゼラチンカプセル中に導入し
、各々のカプセルが２０ｍｇの活性材料を含むようにする。
【０２３４】
　例Ｈ：アンプル
　１ｋｇの式Ｉで表される活性材料を６０ｌの２回蒸留水に溶解した溶液を滅菌ろ過し、
アンプル中に移し、滅菌条件下で凍結乾燥し、滅菌条件下で封をする。各アンプルは、１
０ｍｇの活性材料を含む。
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