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(57)【要約】
式(I)の化合物、それらの薬学的に許容される塩および
立体異性体、ならびにジスコイジンドメイン受容体1の
酵素活性を有効に阻害する上での適用、これらは、例え
ば炎症、肝線維症、腎線維症、肺線維症、皮膚瘢痕、ア
テローム性動脈硬化症、およびがんを予防および処置す
るための新規治療剤として使用することができる。式I
の化合物中、変動要素は本明細書に定義の通りである。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式の化合物、またはその薬学的に許容される塩:

式中、
Aは-NR8C(O)-または-C(O)NR8-であり; ここで
　R8は水素、アルキル(C≦6)、または置換アルキル(C≦6)であり;
R1はアリール(C≦12)、ヘテロアリール(C≦12)、またはこれらの基のいずれかの置換バー
ジョンであり;
R2、R3、およびR3'はそれぞれ独立して水素、アルキル(C≦12)、シクロアルキル(C≦12)

、置換アルキル(C≦12)、または置換シクロアルキル(C≦12)であり;
R4は水素、アルキル(C≦12)、シクロアルキル(C≦12)、アリール(C≦12)、置換アルキル(

C≦12)、置換シクロアルキル(C≦12)、または置換アリール(C≦12)であり、
R5は水素、ヘテロアリール(C≦12)、-X-R9であり、ここで
　Xは共有結合、アルカンジイル(C≦8)、または置換アルカンジイル(C≦8)であり;
　R9はアミノもしくはヘテロシクロアルキル(C≦12)、ヘテロアリール(C≦12)、アルキル
アミノ(C≦12)、ジアルキルアミノ(C≦12)、またはこれらの基のいずれかの置換バージョ
ン; あるいは下記式の基であり:

　　式中、
　　R10は水素、アルキル(C≦12)、シクロアルキル(C≦12)、置換アルキル(C≦12)、また
は置換シクロアルキル(C≦12)であり;
　　pおよびqはそれぞれ0、1、または2であり;
R6およびR7はそれぞれ独立してアミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシスルホニ
ル、ニトロ、スルホンアミド; または
アルキル(C≦8)、アシル(C≦8)、アルコキシ(C≦8)、アミド(C≦8)、アシルオキシ(C≦8)

、アルキルアミノ(C≦8)、もしくはジアルキルアミノ(C≦8)であり;
mおよびnはそれぞれ独立して0、1、2、または3である。
【請求項２】
　下記式としてさらに定義される、請求項1記載の化合物、またはその薬学的に許容され
る塩:

式中、A、R1、R3、R3'、R4、R5、R6、およびnは上記定義の通りである。
【請求項３】
　下記式としてさらに定義される、請求項1もしくは2記載の化合物、またはその薬学的に
許容される塩:

式中、A、R1、R3、R3'、R4、R5、R6、およびnは上記定義の通りである。
【請求項４】
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　R1がヘテロアリール(C≦12)である、請求項1～3のいずれか一項記載の化合物。
【請求項５】
　R1が5-ピリミジニルである、請求項4記載の化合物。
【請求項６】
　R3がアルキル(C≦12)である、請求項1～5のいずれか一項記載の化合物。
【請求項７】
　R3がメチルまたはエチルである、請求項6記載の化合物。
【請求項８】
　R3が水素である、請求項1～5のいずれか一項記載の化合物。
【請求項９】
　R3'が水素である、請求項1～8のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１０】
　R4がアルキル(C≦12)または置換アルキル(C≦12)である、請求項1～9のいずれか一項記
載の化合物。
【請求項１１】
　R4がアルキル(C≦12)である、請求項10記載の化合物。
【請求項１２】
　R4がメチル、エチル、またはイソプロピルである、請求項11記載の化合物。
【請求項１３】
　R4が置換アルキル(C≦12)である、請求項10記載の化合物。
【請求項１４】
　R4がトリフルオロメチルである、請求項13記載の化合物。
【請求項１５】
　R4がシクロアルキル(C≦12)または置換シクロアルキル(C≦12)である、請求項1～9のい
ずれか一項記載の化合物。
【請求項１６】
　R4がシクロアルキル(C≦12)である、請求項15記載の化合物。
【請求項１７】
　R4がシクロプロピル、シクロペンチル、またはシクロヘキシルである、請求項16記載の
化合物。
【請求項１８】
　R4がアリール(C≦12)である、請求項1～9のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１９】
　R4がフェニルである、請求項18記載の化合物。
【請求項２０】
　R5が水素である、請求項1～19のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２１】
　R5がヘテロアリール(C≦12)である、請求項1～19のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２２】
　R5が4-メチルイミダゾリルである、請求項21記載の化合物。
【請求項２３】
　R5が-X-R9であり、ここで
　　Xが共有結合、アルカンジイル(C≦8)、または置換アルカンジイル(C≦8)であり;
　　R9がアミノもしくはヘテロシクロアルキル(C≦12)、ヘテロアリール(C≦12)、アルキ
ルアミノ(C≦12)、ジアルキルアミノ(C≦12)、またはこれらの基のいずれかの置換バージ
ョン; あるいは下記式の基であり:

　　　式中、
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　　　R10が水素、アルキル(C≦12)、シクロアルキル(C≦12)、置換アルキル(C≦12)、ま
たは置換シクロアルキル(C≦12)であり;
　　　pおよびqがそれぞれ0、1、または2である、
請求項1～19のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２４】
　Xがアルカンジイル(C≦8)である、請求項23記載の化合物。
【請求項２５】
　Xが-CH2-または-CH2CH2-である、請求項24記載の化合物。
【請求項２６】
　R9がヘテロシクロアルキル(C≦12)または置換ヘテロシクロアルキル(C≦12)である、請
求項23～25のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２７】
　R9がN-1,4-チアジナニル、N-モルホリニル、N-ピペリジニル、N-ピロリジニル、または
N-3-ジメチルアミノピロリジニルである、請求項26記載の化合物。
【請求項２８】
　R9がジアルキルアミノ(C≦12)または置換ジアルキルアミノ(C≦12)である、請求項23～
25のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２９】
　R9が-N(CH3)CH2CH2N(CH3)2である、請求項28記載の化合物。
【請求項３０】
　R9が以下であり:

　　式中、
　　R10が水素、アルキル(C≦12)、シクロアルキル(C≦12)、置換アルキル(C≦12)、また
は置換シクロアルキル(C≦12)であり;
　　pおよびqがそれぞれ0、1、または2である、
請求項23～25のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３１】
　R10がアルキル(C≦12)または置換アルキル(C≦12)である、請求項30記載の化合物。
【請求項３２】
　R10がメチルまたはエチルである、請求項31記載の化合物。
【請求項３３】
　R10がシクロアルキル(C≦12)または置換シクロアルキル(C≦12)である、請求項30記載
の化合物。
【請求項３４】
　R10がシクロヘキシルである、請求項33記載の化合物。
【請求項３５】
　pが1である、請求項30～34のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３６】
　qが1である、請求項30～35のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３７】
　qが2である、請求項30～35のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３８】
　mが0である、請求項1～37のいずれか一項記載の化合物。
【請求項３９】
　mが1である、請求項1～37のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４０】
　R7がアルキル(C≦8)または置換アルキル(C≦8)である、請求項1～39のいずれか一項記
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【請求項４１】
　R7がメチルである、請求項40記載の化合物。
【請求項４２】
　R7がハロである、請求項1～39のいずれか一項記載の化合物。
【請求項４３】
　R7がフルオロまたはクロロである、請求項42記載の化合物。
【請求項４４】
　下記式としてさらに定義される、請求項1～43のいずれか一項記載の化合物:
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またはその薬学的に許容される塩。
【請求項４５】
　下記式の化合物:
4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3-((4
-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ジン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(キノ
リン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリジン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4,4-ジメチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-クロロ-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-メチル-N-(4-メチル-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル
)フェニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-メチル-N-(3-(2-(4-メチルピペラジン-1-イル)エチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピ
リミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-3-(トリフルオロメチル)フェニル
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)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラ
ヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-((4-メチル-1,4-ジアゼパン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-エチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリミジ
ン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-イソプロピル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピ
リミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-エチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-4-メチ
ル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(モルホリノメチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリミジン-5
-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(ピペリジン-1-イルメチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(ピロリジン-1-イルメチル)-5-(トリフルオロメ
チル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((ジメチルアミノ)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリミ
ジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロヘキシル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-(((2-(ジメチルアミノ)エチル)(メチル)アミノ)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
N-(3-(((R)-3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
N-(3-(((S)-3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
4-メチル-N-(3-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-
2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-フルオロ-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサ
ミド;
N-(3-tert-ブチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ビフェニル-3-イル)-2-(ピリミジ
ン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
3-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロプロピル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロペンチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-シクロヘキシルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)
-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-エチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
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4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(チオモルホリノメチル)-5-(トリフルオロメチル
)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-N-(2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒ
ドロイソキノリン-7-イル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
(S)-4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
(R)-4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
(S)-N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3
-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
(R)-N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3
-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
またはその薬学的に許容される塩。
【請求項４６】
　(a) 請求項1～45のいずれか一項記載の化合物; および
　(b) 薬学的に許容される担体
を含む、薬学的組成物。
【請求項４７】
　第2の化学療法用化合物をさらに含む、請求項46記載の薬学的組成物。
【請求項４８】
　第2の化学療法用化合物がヌクレオシド類似体化学療法用化合物である、請求項47記載
の薬学的組成物。
【請求項４９】
　ヌクレオシド類似体化学療法用化合物がゲムシタビンである、請求項48記載の薬学的組
成物。
【請求項５０】
　第2の化学療法用化合物がタキサンである、請求項47記載の薬学的組成物。
【請求項５１】
　第2の化学療法用化合物がパクリタキセルである、請求項50記載の薬学的組成物。
【請求項５２】
　経口、脂肪内、動脈内、関節内、頭蓋内、皮内、病変内、筋肉内、鼻腔内、眼内、心膜
内、腹腔内、胸膜内、前立腺内、直腸内、くも膜下腔内、気管内、腫瘍内、臍内、膣内、
静脈内、小胞内、硝子体内、リポソーム、局部、粘膜、非経口、直腸、結膜下、皮下、舌
下、局所、経頬、経皮、経膣、クリーム、脂質組成物、カテーテル、洗浄、持続点滴、点
滴、吸入、注射、局部送達、または限局性灌流での投与用に製剤化されている、請求項46
～51のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項５３】
　経口投与用に製剤化されている、請求項52記載の薬学的組成物。
【請求項５４】
　単位剤形として製剤化されている、請求項46～53のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項５５】
　(a) 下記式の化合物:

; および
　(b) 第2の化学療法用化合物
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を含む、薬学的組成物。
【請求項５６】
　薬学的に許容される担体をさらに含む、請求項55記載の薬学的組成物。
【請求項５７】
　経口投与用に製剤化されている、請求項55または56記載の薬学的組成物。
【請求項５８】
　第2の化学療法用化合物がヌクレオシド類似体である、請求項55～57のいずれか一項記
載の薬学的組成物。
【請求項５９】
　第2の化学療法用化合物がゲムシタビンである、請求項58記載の薬学的組成物。
【請求項６０】
　第2の化学療法用化合物がタキサンである、請求項55～57のいずれか一項記載の薬学的
組成物。
【請求項６１】
　第2の化学療法用化合物がパクリタキセルである、請求項60記載の薬学的組成物。
【請求項６２】
　単位剤形として製剤化されている、請求項55～57のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項６３】
　それを必要とする患者において疾患または障害を処置する方法であって、治療有効量の
請求項1～62のいずれか一項記載の化合物または組成物を該患者に投与する段階を含む、
方法。
【請求項６４】
　疾患または障害が炎症に関連している、請求項63記載の方法。
【請求項６５】
　疾患または障害が腎線維症、肝線維症、肺線維症、皮膚瘢痕、またはアテローム性動脈
硬化症である、請求項64記載の方法。
【請求項６６】
　疾患または障害ががんである、請求項63記載の方法。
【請求項６７】
　がんががん腫、肉腫、リンパ腫、白血病、黒色腫、中皮腫、多発性骨髄腫、または精上
皮腫である、請求項66記載の方法。
【請求項６８】
　がんが膀胱がん、血液がん、骨がん、脳がん、乳がん、中枢神経系がん、子宮頸がん、
結腸がん、子宮内膜がん、食道がん、胆嚢がん、胃腸管がん、生殖器がん、尿生殖器がん
、頭部がん、腎がん、喉頭がん、肝がん、肺がん、筋組織がん、頸部がん、口腔粘膜もし
くは鼻粘膜がん、卵巣がん、膵がん、前立腺がん、皮膚がん、脾臓がん、小腸がん、大腸
がん、胃がん、精巣がん、または甲状腺がんである、請求項66記載の方法。
【請求項６９】
　がんが肺がん、乳がん、脳がん、卵巣がん、頭頸部がん、肝がん、膵がん、または前立
腺がんである、請求項66～68のいずれか一項記載の方法。
【請求項７０】
　がんが膵がんである、請求項69記載の方法。
【請求項７１】
　がんが膵管腺がんである、請求項70記載の方法。
【請求項７２】
　化合物が患者に1回投与される、請求項63～69のいずれか一項記載の方法。
【請求項７３】
　化合物が患者に2回以上投与される、請求項63～69のいずれか一項記載の方法。
【請求項７４】
　第2の治療をさらに含む、請求項63～73のいずれか一項記載の方法。
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【請求項７５】
　第2の治療が1つもしくは複数の治療剤、手術、放射線療法、または免疫療法である、請
求項74記載の方法。
【請求項７６】
　第2の治療が化学療法剤である、請求項74または75記載の方法。
【請求項７７】
　第2の治療がヌクレオシド類似体化学療法剤である、請求項76記載の方法。
【請求項７８】
　ヌクレオシド類似体化学療法剤がゲムシタビンである、請求項77記載の方法。
【請求項７９】
　第2の治療がタキサンである、請求項76記載の方法。
【請求項８０】
　第2の治療がパクリタキセルである、請求項79記載の方法。
【請求項８１】
　ジスコイジンドメイン受容体(DDR)タンパク質を阻害する方法であって、該タンパク質
と、該タンパク質を阻害するために十分な量の請求項1～62のいずれか一項記載の化合物
または組成物とを接触させる段階を含む、方法。
【請求項８２】
　前記タンパク質がジスコイジンドメイン受容体1タンパク質(DDR1)である、請求項81記
載の方法。
【請求項８３】
　インビボで行われる、請求項81または82記載の方法。
【請求項８４】
　インビトロで行われる、請求項81または82記載の方法。
【請求項８５】
　インビボで行われ、それを必要とする患者に前記化合物を投与する段階を含む、請求項
83記載の方法。
【請求項８６】
　DDR 1タンパク質の阻害が、疾患または障害を処置するために十分である、請求項85記
載の方法。
【請求項８７】
　それを必要とする患者においてがんを処置する方法であって、治療有効量の
　(a) 請求項1～62のいずれか一項記載の化合物または組成物; および
　(b) 第2の化学療法用化合物
を該患者に投与する段階を含む、方法。
【請求項８８】
　がんが肺がん、乳がん、脳がん、卵巣がん、頭頸部がん、肝がん、膵がん、または前立
腺がんである、請求項87記載の方法。
【請求項８９】
　がんが膵がんである、請求項88記載の方法。
【請求項９０】
　がんが膵管腺がんである、請求項89記載の方法。
【請求項９１】
　前記化合物または組成物を第2の化学療法用化合物に対して約1:2～約5:1の比で投与す
る段階を含む、請求項87～90のいずれか一項記載の方法。
【請求項９２】
　前記化合物または組成物の比が第2の化学療法用化合物に対して2:1である、請求項91記
載の方法。
【請求項９３】
　第2の化学療法用化合物がヌクレオシド類似体である、請求項87～92のいずれか一項記
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載の方法。
【請求項９４】
　第2の化学療法用化合物がゲムシタビンである、請求項93記載の方法。
【請求項９５】
　第2の化学療法用化合物がタキサンである、請求項87～92のいずれか一項記載の方法。
【請求項９６】
　第2の化学療法用化合物がパクリタキセルである、請求項95記載の方法。
【請求項９７】
　式(IV)の化合物、またはその薬学的に許容される塩、立体異性体、もしくはプロドラッ
グ:

式中、L1は独立して-CONH-または-NHCO-として選択され;

は独立して、
　a) 

といった単環式複素環;
　b) 

といった縮合複素環
より選択され;
R1、R2、R3は独立して、
　a) H;
　b) C1～C4アルキル
より選択され;
R2、R3は、C環中のそれらが結合している炭素原子と共に3員環、4員環、5員環構造をさら
に形成することができ;
R4、R5、R6は独立して、
　a) H;
　b) ハロゲン(F、Cl、Br);
　c) C1～C4アルキル;
　d) C3～C6シクロアルキル;
　e) Fを含有するC1～C4アルキル;
　f) アリール、Het
より選択され;
　　アリールはフェニルまたは置換フェニルであることができ; Hetは、5～6個の原子を
含有し、O、N、Sなどのヘテロ原子を1～4個含有する、非芳香族複素環または芳香族複素
環として定義され; アルキルまたはシクロアルキルは、Hetが置換可能な任意のCまたはN
の位置に組み込まれる。
【請求項９８】
　R1、R2、R3が独立して、
　a) H;
　b) メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、シクロプロピル
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R2、R3が、C環中のそれらが結合している炭素原子と共に3員環、4員環、5員環構造をさら
に形成することができる、
請求項97記載の化合物。
【請求項９９】
　D環が以下より選択され:

R4が独立して、
　a) ハロゲン(F、Cl、Br);
　b) C1～C4アルキル;
　c) C3～C6シクロアルキル;
　d) Fを含有するC1～C4アルキル;
　e) アリール
より選択され;
　アリールがフェニルまたは置換フェニルであることができ;
R5が独立してH、F、Cl、Br、Me、OMeより選択され;
R7またはR8が独立して、
　a) H;
　b) C1～C3アルキル;
　c) Fを含有するC1～C3アルキル;
　d) C3～C6シクロアルキル
より選択され;
R7およびR8がC、O、N、S原子を通じて5員環、6員環、7員環、または8員環構造をさらに形
成することができ; アルキルまたはシクロアルキルが、置換可能な環中の任意のCまたはN
の位置に組み込まれ; 
好ましくは、

が独立して、

より選択される、請求項97記載の化合物。
【請求項１００】
　式(IV)の化合物が特に以下より選択される、請求項97～99のいずれか一項記載の化合物
:
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式中、
L1は独立して-CONH-または-NHCO-として選択され; 

は独立して

より選択され; 
R1、R2、R3、R4、R5、R7、R8は上記と同じ定義を有する。
【請求項１０１】
　式(IV)の化合物が特に以下より選択される、請求項100記載の化合物:
4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3-((4
-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ジン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(キノ
リン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリジン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4,4-ジメチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-クロロ-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-メチル-N-(4-メチル-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル
)フェニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-メチル-N-(3-(2-(4-メチルピペラジン-1-イル)エチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピ
リミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-3-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラ
ヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-((4-メチル-1,4-ジアゼパン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
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ェニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-エチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリミジ
ン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-イソプロピル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピ
リミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-エチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-4-メチ
ル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(モルホリノメチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリミジン-5
-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(ピペリジン-1-イルメチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(ピロリジン-1-イルメチル)-5-(トリフルオロメ
チル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((ジメチルアミノ)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリミ
ジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロヘキシル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-(((2-(ジメチルアミノ)エチル)(メチル)アミノ)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
N-(3-(((R)-3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
N-(3-(((S)-3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
4-メチル-N-(3-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-
2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-フルオロ-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサ
ミド;
N-(3-tert-ブチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ビフェニル-3-イル)-2-(ピリミジ
ン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
3-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロプロピル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロペンチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-シクロヘキシルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)
-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-エチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(チオモルホリノメチル)-5-(トリフルオロメチル
)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-N-(2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒ
ドロイソキノリン-7-イル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
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(S)-4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
(R)-4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
(S)-N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3
-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド; および
(R)-N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3
-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド。
【請求項１０２】
　請求項97～101のいずれか一項記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、立体
異性体、もしくはプロドラッグと、薬学的に許容される担体、溶媒、緩衝剤、または希釈
剤とを含む、薬学的組成物。
【請求項１０３】
　炎症、肝線維症、腎線維症、肺線維症、皮膚瘢痕、およびアテローム性動脈硬化症、な
らびにがんを有する対象を処置する方法であって、請求項97～101のいずれか一項記載の
化合物、またはその薬学的に許容される塩、立体異性体、もしくはプロドラッグを該対象
に投与する段階を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
連邦政府の助成金支援
　本発明は、米国国立衛生研究所が授与した助成金番号R01CA118240およびF31 CA168350
に基づく政府支援により行った。政府は本発明において一定の権利を有する。
【０００２】
優先権の主張
　本出願は、2014年10月22日出願の米国仮出願第62/067,070号および2015年8月12日出願
の米国仮出願第62/204,176号の優先権の恩典を主張するものであり、両出願の内容全体が
参照により本明細書に組み入れられる。
【０００３】
A. 分野
　本開示は薬化学の分野に属する。いくつかの局面では、本開示は、ジスコイジンドメイ
ン受容体阻害剤およびその使用方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
B. 関連技術
　DDR1およびDDR2を含むジスコイジンドメイン受容体(DDR)は、1990年代初頭に発見され
た膜貫通受容体チロシンキナーゼ(RTK)のメンバーである。他のRTKとは異なって、DDRは
細胞外領域内に2個のジスコイジンドメインを含む。DDRは、細胞外マトリックス(ECM)に
おける最も豊富な成分であるいくつかの三重らせんコラーゲンによって活性化される。DD
R1は肺、腎臓、結腸、脳の上皮細胞中で広く発現され、一方、DDR2は腎臓、皮膚、肺、心
臓、および結合組織の線維芽細胞、筋線維芽細胞、平滑筋細胞、および骨細胞を含む間葉
系細胞中で主に発現される。研究は、DDR1およびDDR2がいずれも増殖、生存、分化、接着
、およびマトリックスリモデリングなどの基礎的な細胞プロセスにおいて決定的な役割を
果たすことを示した。DDRの脱制御は、線維性障害、アテローム性動脈硬化症、およびが
んを含むいくつかのヒト疾患に関与している。
【０００５】
　よく特徴づけられたいくつかの他のキナーゼ阻害剤、すなわちイマチニブ、ニロチニブ
、ダサチニブ、バフェチニブ、ポナチニブ、ソラフェニブ(sorafinib)、パゾパニブ、フ
ォレチニブ(foretinib)、BIRB-796、およびLCB 03-0110が、DDR1およびDDR2の両方の強力
な阻害剤であると報告されている。しかしながら、これらの阻害剤はいずれも、多くの他
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のキナーゼを強力に標的化するものであり、DDR1の良好な薬理学的プローブとして利用す
ることができない。最近、DDR1に対する選択性の増加を示しかつ治療剤としての潜在的有
望性を示す、DDR1阻害剤7rhおよびDDR1-IN-1が開示された。DDR1阻害剤の潜在的な治療有
用性を考慮すると、独自のファーマコアを有する阻害剤を含むさらなる阻害剤の開発が治
療的に重要である。
【発明の概要】
【０００６】
概要
　いくつかの局面では、本開示は、ジスコイジンドメイン受容体1(DDR1)および他のジス
コイジンドメイン受容体を阻害するために使用しかつ/または炎症性疾患およびがんの処
置において使用することができる、化合物を提供する。
【０００７】
　いくつかの局面では、本開示は、下記式の化合物、またはその薬学的に許容される塩を
提供する:

式中、
Aは-NR8C(O)-または-C(O)NR8-であり; ここで
　R8は水素、アルキル(C≦6)、または置換アルキル(C≦6)であり;
R1はアリール(C≦12)、ヘテロアリール(C≦12)、またはこれらの基のいずれかの置換バー
ジョンであり;
R2、R3、およびR3'はそれぞれ独立して水素、アルキル(C≦12)、シクロアルキル(C≦12)

、置換アルキル(C≦12)、または置換シクロアルキル(C≦12)であり;
R4は水素、アルキル(C≦12)、シクロアルキル(C≦12)、アリール(C≦12)、置換アルキル(

C≦12)、置換シクロアルキル(C≦12)、または置換アリール(C≦12)であり、
R5は水素、ヘテロアリール(C≦12)、-X-R9であり、ここで
　Xは共有結合、アルカンジイル(C≦8)、または置換アルカンジイル(C≦8)であり;
　R9はアミノもしくはヘテロシクロアルキル(C≦12)、ヘテロアリール(C≦12)、アルキル
アミノ(C≦12)、ジアルキルアミノ(C≦12)、またはこれらの基のいずれかの置換バージョ
ン; あるいは下記式の基であり:

　　式中、
　　R10は水素、アルキル(C≦12)、シクロアルキル(C≦12)、置換アルキル(C≦12)、また
は置換シクロアルキル(C≦12)であり;
　　pおよびqはそれぞれ0、1、または2であり;
R6およびR7はそれぞれ独立してアミノ、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシスルホニ
ル、ニトロ、スルホンアミド; またはアルキル(C≦8)、アシル(C≦8)、アルコキシ(C≦8)

、アミド(C≦8)、アシルオキシ(C≦8)、アルキルアミノ(C≦8)、もしくはジアルキルアミ
ノ(C≦8)であり;
mおよびnはそれぞれ独立して0、1、2、または3である。いくつかの態様では、本化合物は
、下記式またはその薬学的に許容される塩としてさらに定義される:

式中、A、R1、R3、R3'、R4、R5、R6、およびnは上記定義の通りである。いくつかの態様
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では、本化合物は、下記式またはその薬学的に許容される塩としてさらに定義される:

式中、A、R1、R3、R3'、R4、R5、R6、およびnは上記定義の通りである。
【０００８】
　いくつかの態様では、R1はヘテロアリール(C≦12)である。いくつかの態様では、R1は5
-ピリミジニルである。いくつかの態様では、R3はアルキル(C≦12)である。いくつかの態
様では、R3はメチルまたはエチルである。他の態様では、R3は水素である。いくつかの態
様では、R3'は水素である。
【０００９】
　いくつかの態様では、R4はアルキル(C≦12)または置換アルキル(C≦12)である。いくつ
かの態様では、R4はアルキル(C≦12)である。いくつかの態様では、R4はメチル、エチル
、またはイソプロピルである。他の態様では、R4は置換アルキル(C≦12)である。いくつ
かの態様では、R4はトリフルオロメチルである。他の態様では、R4はシクロアルキル(C≦

12)または置換シクロアルキル(C≦12)である。いくつかの態様では、R4はシクロアルキル

(C≦12)である。いくつかの態様では、R4はシクロプロピル、シクロペンチル、またはシ
クロヘキシルである。他の態様では、R4はアリール(C≦12)である。いくつかの態様では
、R4はフェニルである。
【００１０】
　いくつかの態様では、R5は水素である。他の態様では、R5はヘテロアリール(C≦12)で
ある。いくつかの態様では、R5は4-メチルイミダゾリルである。他の態様では、R5は-X-R

9であり、ここで
Xは共有結合、アルカンジイル(C≦8)、または置換アルカンジイル(C≦8)であり;
R9はアミノもしくはヘテロシクロアルキル(C≦12)、ヘテロアリール(C≦12)、アルキルア
ミノ(C≦12)、ジアルキルアミノ(C≦12)、またはこれらの基のいずれかの置換バージョン
; あるいは下記式の基であり:

　式中、
　R10は水素、アルキル(C≦12)、シクロアルキル(C≦12)、置換アルキル(C≦12)、または
置換シクロアルキル(C≦12)であり;
　pおよびqはそれぞれ0、1、または2である。
【００１１】
　いくつかの態様では、Xはアルカンジイル(C≦8)である。いくつかの態様では、Xは-CH2
-または-CH2CH2-である。いくつかの態様では、R9はヘテロシクロアルキル(C≦12)または
置換ヘテロシクロアルキル(C≦12)である。いくつかの態様では、R9はN-1,4-チアジナニ
ル、N-モルホリニル、N-ピペリジニル、N-ピロリジニル、またはN-3-ジメチルアミノピロ
リジニルである。他の態様では、R9はジアルキルアミノ(C≦12)または置換ジアルキルア
ミノ(C≦12)である。いくつかの態様では、R9は-N(CH3)CH2CH2N(CH3)2である。他の態様
では、R9は以下である:

式中、
R10は水素、アルキル(C≦12)、シクロアルキル(C≦12)、置換アルキル(C≦12)、または置
換シクロアルキル(C≦12)であり;
pおよびqはそれぞれ0、1、または2である。
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　いくつかの態様では、R10はアルキル(C≦12)または置換アルキル(C≦12)である。いく
つかの態様では、R10はメチルまたはエチルである。他の態様では、R10はシクロアルキル

(C≦12)または置換シクロアルキル(C≦12)である。いくつかの態様では、R10はシクロヘ
キシルである。いくつかの態様では、pは1である。いくつかの態様では、qは1である。他
の態様では、qは2である。いくつかの態様では、mは0である。他の態様では、mは1である
。
【００１３】
　いくつかの態様では、R7はアルキル(C≦8)または置換アルキル(C≦8)である。いくつか
の態様では、R7はメチルである。他の態様では、R7はハロである。いくつかの態様では、
R7はフルオロまたはクロロである。
【００１４】
　いくつかの態様では、本化合物は、下記式またはその薬学的に許容される塩としてさら
に定義される。
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。
【００１５】
　さらに別の局面では、本開示は、下記式の化合物:
4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3-((4
-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ジン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(キノ
リン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリジン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4,4-ジメチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-クロロ-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-メチル-N-(4-メチル-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル
)フェニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-メチル-N-(3-(2-(4-メチルピペラジン-1-イル)エチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピ
リミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-3-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラ
ヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-((4-メチル-1,4-ジアゼパン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-エチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリミジ
ン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-イソプロピル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピ
リミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-エチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-4-メチ
ル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(モルホリノメチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリミジン-5
-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(ピペリジン-1-イルメチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
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ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(ピロリジン-1-イルメチル)-5-(トリフルオロメ
チル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((ジメチルアミノ)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリミ
ジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロヘキシル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-(((2-(ジメチルアミノ)エチル)(メチル)アミノ)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
N-(3-(((R)-3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
N-(3-(((S)-3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
4-メチル-N-(3-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-
2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-フルオロ-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサ
ミド;
N-(3-tert-ブチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ビフェニル-3-イル)-2-(ピリミジ
ン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
3-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロプロピル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロペンチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-シクロヘキシルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)
-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-エチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(チオモルホリノメチル)-5-(トリフルオロメチル
)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-N-(2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒ
ドロイソキノリン-7-イル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
(S)-4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
(R)-4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
(S)-N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3
-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
(R)-N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3
-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【００１６】
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　さらに別の局面では、本開示は、
　(a) 本明細書に記載の化合物; および
　(b) 薬学的に許容される担体
を含む、薬学的組成物を提供する。
【００１７】
　いくつかの態様では、薬学的組成物は第2の化学療法用化合物をさらに含む。いくつか
の態様では、第2の化学療法用化合物はヌクレオシド類似体化学療法用化合物である。い
くつかの態様では、ヌクレオシド類似体化学療法用化合物はゲムシタビンである。他の態
様では、第2の化学療法用化合物はタキサンである。いくつかの態様では、第2の化学療法
用化合物はパクリタキセルである。いくつかの態様では、薬学的組成物は経口、脂肪内、
動脈内、関節内、頭蓋内、皮内、病変内、筋肉内、鼻腔内、眼内、心膜内、腹腔内、胸膜
内、前立腺内、直腸内、くも膜下腔内、気管内、腫瘍内、臍内、膣内、静脈内、小胞内、
硝子体内、リポソーム、局部、粘膜、非経口、直腸、結膜下、皮下、舌下、局所、経頬、
経皮、経膣、クリーム、脂質組成物、カテーテル、洗浄、持続点滴、点滴、吸入、注射、
局部送達、または限局性灌流での投与用に製剤化されている。いくつかの態様では、薬学
的組成物は経口投与用に製剤化されている。いくつかの態様では、薬学的組成物は単位剤
形として製剤化されている。
【００１８】
　さらに別の局面では、本開示は、
　(a) 下記式の化合物:

; および
　(b) 第2の化学療法用化合物
を含む、薬学的組成物を提供する。
【００１９】
　いくつかの態様では、薬学的組成物は薬学的に許容される担体をさらに含む。いくつか
の態様では、薬学的組成物は経口投与用に製剤化されている。いくつかの態様では、第2
の化学療法用化合物はヌクレオシド類似体である。いくつかの態様では、第2の化学療法
用化合物はゲムシタビンである。他の態様では、第2の化学療法用化合物はタキサンであ
る。いくつかの態様では、第2の化学療法用化合物はパクリタキセルである。いくつかの
態様では、本組成物は単位剤形として製剤化されている。
【００２０】
　さらに別の局面では、本開示は、疾患または障害の処置を必要とする患者においてそれ
を行う方法であって、治療有効量の本明細書に記載の化合物または組成物を該患者に投与
する段階を含む方法を提供する。いくつかの態様では、疾患または障害は炎症に関連して
いる。いくつかの態様では、疾患または障害は腎線維症、肝線維症、肺線維症、皮膚瘢痕
、またはアテローム性動脈硬化症である。他の態様では、疾患または障害はがんである。
いくつかの態様では、がんはがん腫、肉腫、リンパ腫、白血病、黒色腫、中皮腫、多発性
骨髄腫、または精上皮腫である。いくつかの態様では、がんは膀胱がん、血液がん、骨が
ん、脳がん、乳がん、中枢神経系がん、子宮頸がん、結腸がん、子宮内膜がん、食道がん
、胆嚢がん、胃腸管がん、生殖器がん、尿生殖器がん、頭部がん、腎がん、喉頭がん、肝
がん、肺がん、筋組織がん、頸部がん、口腔粘膜もしくは鼻粘膜がん、卵巣がん、膵がん
、前立腺がん、皮膚がん、脾臓がん、小腸がん、大腸がん、胃がん、精巣がん、または甲
状腺がんである。いくつかの態様では、がんは肺がん、乳がん、脳がん、卵巣がん、頭頸
部がん、肝がん、膵がん、または前立腺がんである。いくつかの態様では、がんは膵がん
である。いくつかの態様では、がんは膵管腺がんである。いくつかの態様では、本化合物
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の態様では、本方法は第2の治療をさらに含む。いくつかの態様では、第2の治療は1つも
しくは複数の治療剤、手術、放射線療法、または免疫療法である。いくつかの態様では、
第2の治療は化学療法剤である。いくつかの態様では、第2の治療はヌクレオシド類似体化
学療法剤である。いくつかの態様では、ヌクレオシド類似体化学療法剤はゲムシタビンで
ある。他の態様では、第2の治療はタキサンである。いくつかの態様では、第2の治療はパ
クリタキセルである。
【００２１】
　さらに別の局面では、本開示は、ジスコイジンドメイン受容体(DDR)タンパク質を阻害
する方法であって、該タンパク質と、該タンパク質を阻害するために十分な量の本明細書
に記載の化合物または組成物とを接触させる段階を含む方法を提供する。いくつかの態様
では、タンパク質がジスコイジンドメイン受容体1タンパク質(DDR1)である。いくつかの
態様では、本方法はインビボで行われる。他の態様では、本方法はインビトロで行われる
。いくつかの態様では、本方法は、インビボで行われ、本化合物の投与を必要とする患者
に該化合物を投与する段階を含む。いくつかの態様では、DDR 1タンパク質の阻害は、疾
患または障害を処置するために十分である。
【００２２】
　さらに別の局面では、本開示は、がんの処置を必要とする患者においてそれを行う方法
であって、治療有効量の
　(a) 本明細書に記載の化合物または組成物; および
　(b) 第2の化学療法用化合物
を該患者に投与する段階を含む方法を提供する。
【００２３】
　いくつかの態様では、がんは肺がん、乳がん、脳がん、卵巣がん、頭頸部がん、肝がん
、膵がん、または前立腺がんである。いくつかの態様では、がんは膵がんである。いくつ
かの態様では、がんは膵管腺がんである。いくつかの態様では、本方法は、本化合物また
は組成物を第2の化学療法用化合物に対して約1:2～約5:1の比で投与する段階を含む。い
くつかの態様では、本化合物または組成物の比は第2の化学療法用化合物に対して2:1であ
る。いくつかの態様では、第2の化学療法用化合物はヌクレオシド類似体である。いくつ
かの態様では、第2の化学療法用化合物はゲムシタビンである。他の態様では、第2の化学
療法用化合物はタキサンである。いくつかの態様では、第2の化学療法用化合物はパクリ
タキセルである。
【００２４】
　さらに別の局面では、本開示は、式(IV)の化合物、またはその薬学的に許容される塩、
立体異性体、もしくはプロドラッグを提供する:

式中、L1は独立して-CONH-または-NHCO-として選択され;

は独立して、
　a) 

といった単環式複素環;
　b) 
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といった縮合複素環
より選択され;
R1、R2、R3は独立して、
　a) H;
　b) C1～C4アルキル
より選択され;
R2、R3は、C環中のそれらが結合している炭素原子と共に3員環、4員環、5員環構造をさら
に形成することができ;
R4、R5、R6は独立して、
　a) H;
　b) ハロゲン(F、Cl、Br);
　c) C1～C4アルキル;
　d) C3～C6シクロアルキル;
　e) Fを含有するC1～C4アルキル;
　f) アリール、Het
より選択され;
　　アリールはフェニルまたは置換フェニルであることができ; Hetは、5～6個の原子を
含有し、O、N、Sなどのヘテロ原子を1～4個含有する、非芳香族複素環または芳香族複素
環として定義され、アルキルまたはシクロアルキルは、Hetが置換可能な任意のCまたはN
の位置に組み込まれる。
【００２５】
　いくつかの態様では、R1、R2、R3は独立して、
　a) H;
　b) メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、シクロプロピル
より選択され;
R2、R3は、C環中のそれらが結合している炭素原子と共に3員環、4員環、5員環構造をさら
に形成することができる。
【００２６】
　いくつかの態様では、D環は以下より選択され:

R4は独立して、
　a) ハロゲン(F、Cl、Br);
　b) C1～C4アルキル;
　c) C3～C6シクロアルキル;
　d) Fを含有するC1～C4アルキル;
　e) アリール
より選択され;
アリールはフェニルまたは置換フェニルであることができ;
R5は独立してH、F、Cl、Br、Me、OMeより選択され;
R7またはR8は独立して、
　a) H;
　b) C1～C3アルキル;
　c) Fを含有するC1～C3アルキル;
　d) C3～C6シクロアルキル
より選択され;
R7およびR8はC、O、N、S原子を通じて5員環、6員環、7員環、または8員環構造をさらに形
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成することができ、アルキルまたはシクロアルキルは、置換可能な環中の任意のCまたはN
の位置に組み込まれ、好ましくは、

は独立して、

より選択される。
【００２７】
　いくつかの態様では、式(IV)の化合物は特に以下より選択される:

式中、
L1は独立して-CONH-または-NHCO-として選択され; 

は独立して

より選択され; R1、R2、R3、R4、R5、R7、R8は上記と同じ定義を有する。
【００２８】
　いくつかの態様では、式(IV)の化合物は特に以下より選択される:
4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3-((4
-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ジン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(キノ
リン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
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4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリジン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4,4-ジメチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-クロロ-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-メチル-N-(4-メチル-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル
)フェニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-メチル-N-(3-(2-(4-メチルピペラジン-1-イル)エチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピ
リミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-3-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラ
ヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-((4-メチル-1,4-ジアゼパン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-エチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリミジ
ン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-イソプロピル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピ
リミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-エチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-4-メチ
ル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(モルホリノメチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリミジン-5
-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(3-(ピペリジン-1-イルメチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(ピロリジン-1-イルメチル)-5-(トリフルオロメ
チル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((ジメチルアミノ)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリミ
ジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロヘキシル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-(((2-(ジメチルアミノ)エチル)(メチル)アミノ)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
N-(3-(((R)-3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
N-(3-(((S)-3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド;
4-メチル-N-(3-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-
2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(4-フルオロ-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサ
ミド;
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N-(3-tert-ブチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-N-(5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ビフェニル-3-イル)-2-(ピリミジ
ン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
3-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロプロピル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-シクロペンチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
N-(3-((4-シクロヘキシルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)
-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド;
4-エチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(チオモルホリノメチル)-5-(トリフルオロメチル
)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-N-(2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒ
ドロイソキノリン-7-イル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド;
(S)-4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
(R)-4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド;
(S)-N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3
-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド; および
(R)-N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3
-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド。
【００２９】
　さらに別の局面では、本開示は、本明細書に記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩、立体異性体、もしくはプロドラッグと、薬学的に許容される担体、溶媒、緩衝剤
、または希釈剤とを含む、薬学的組成物を提供する。
【００３０】
　さらに別の局面では、本開示は、炎症、肝線維症、腎線維症、肺線維症、皮膚瘢痕、お
よびアテローム性動脈硬化症、ならびにがんを有する対象を処置する方法であって、本明
細書に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、立体異性体、もしくはプロドラ
ッグを該対象に投与する段階を含む方法を提供する。
【００３１】
　本開示の他の目的、特徴、および利点は以下の詳細な説明から明らかになるであろう。
しかし、本開示の真意および範囲内の様々な変更および修正がこの詳細な説明から当業者
に明らかになることから、本開示の特定の態様を示す詳細な説明および具体例が例示のみ
を目的として示されると理解すべきである。特定の化合物が1つの特定の一般式に帰する
というだけで、該化合物が別の一般式にも属することができないということにはならない
ことに留意されたい。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
　以下の図面は、本明細書の一部を形成するものであり、本開示の特定の局面をさらに示
すために含まれる。本明細書において提示される具体的な態様の詳細な説明との組み合わ
せでこれらの図面のうち1つまたは複数を参照することで、本開示をより良く理解するこ
とができる。
【００３３】
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【図１Ａ－Ｅ】ヒトおよびマウスPDAにおけるDDR1シグナル伝達。(図1A)168個のヒトPDA
試料をコラーゲンI α1(COLI α1)、DDR1、PYK2、およびPEAK1の発現について評価した。
The Cancer Genome Atlas (TCGA) PDA cBioPortalからのRNA配列決定データを収集した(C
erami et al., 2012 and Gao et al., 2013)。高発現および低発現を確定するために、正
常患者とがん患者との間でRNA配列決定データを比較することで相対変化(Gスコア)を評価
した。(図1B)ヒトPDAにおけるphospho-DDR1およびphospho-PEAK1の免疫組織化学的検出。
原発性ヒトPDA(44試料)および対応する患者由来腫瘍異種移植片(PATX、150試料)のTMAは
、phospho-DDR1およびphospho-PEAK1が同様の領域に局在していることを示した。(図1C～
図1E)PDAのKPC (LSL-KrasG12D/+; LSL-Trp53R172H/+; p48Cre/+) GEMMの組織学的解析。(
図1C)KPC腫瘍中のphospho-Ddr1、phospho-Peak1、phospho-Pyk2、Muc1、およびSox9の免
疫組織化学的検出。Ddr1活性化、ならびにPeak1およびPyk2などのエフェクターを通じた
下流シグナル伝達が、早期PanIN病変(Muc-1染色に陽性の領域と同様)および進行腺がん(S
ox9染色領域と同様)において存在した。KPCモデルの早期(3ヶ月)および進行期(5ヶ月)の
組織を評価した。(図1D)5月齢KPCマウスにおける正常WT膵臓およびPDAのH&E組織像。(図1
E)3月齢および5月齢KPC動物のPDAのトリクローム解析。
【図２Ａ－Ｃ】肺がんおよびPDAにおけるDDR1発現。(図2A)オンラインデータベース(Kapl
an-Meier Plotter)を使用する肺がん患者におけるDDR1およびコラーゲンI αIの発現の解
析(Gyorffy et al., 2013)。DDR1の高発現を示す肺がん患者(1,389名/1,927名)およびコ
ラーゲンI α1の高発現を示す肺がん患者(1,309名/1,927名)は全体的予後の悪化を示した
。(図2B)ヒトおよび患者由来腫瘍異種移植片(PATX)TMA試料中でのp-PEAK1およびp-DDR1発
現のピアソン相関。(図2C)p-DDR1およびp-PEAK1に陽性のTMA試料のパーセント。スコアリ
ングシステムは以下のように表される: 低反応性または反応性なし(0～1)、中程度の反応
性(2)、強い反応性(3)、非常に強い反応性(4)。
【図３Ａ－Ｊ】コラーゲン沈着およびDdr1シグナル伝達に関するPDA GEMMの解析。PDAのK
PC (LSL-KrasG12D/+; LSL-Trp53R172H/+; p48Cre/+) GEMMの組織学的解析。(図3A～図3B)
KPCモデルは、密な間質の反応により示される、ヒトPDAに見られる病理組織像を再現した
。(図3C～図3D)トリクローム解析は、このモデルの病状進行全体を通じての線維増生亢進
を示した。(図3E～図3F)組織学的解析は肝臓内の転移性病変を示す。Ddr1のリン酸化(図3
G)およびPeak1のリン酸化(図3H)が転移領域に共存した。転移領域を間葉マーカービメン
チンの発現(図3I)および腫瘍原性マーカーPcnaの発現(図3J)により確認した。
【図４Ａ－Ｈ】ヒトPDA細胞株中でのDDR1シグナル伝達のコラーゲン刺激。(図4A)ヒトPDA
細胞株(AsPC-1およびPANC-1)のコラーゲン受容体発現プロファイル。PCR解析(30サイクル
)により確定されたように、各細胞株は同様のレベルのDDR1、PEAK1、インテグリンα1(IT
G α1)、インテグリンβ1(ITG β1)、コラーゲンI α1(COL I α1)、およびコラーゲンI 
α2(COL I α2)を発現した。(図4B)可溶性コラーゲンの分泌(μg)をヒトPDA細胞の二つ組
試料中でSircol解析により評価した。AsPC-1は、PANC-1細胞に比べて高レベルのコラーゲ
ンを分泌した。(図4C)ヒトPDA細胞株をプラスチック(P)上にプレーティングし、可溶性コ
ラーゲンI(C、10μg/mL)で24時間刺激した。溶解液を、指示された標的についてウエスタ
ンブロット解析により精査した。(図4D)ヒトPDA細胞株を10μg/ml可溶性コラーゲンIの存
在下または非存在下でプレーティングした。可溶性コラーゲンの存在は、免疫蛍光による
Peak1のリン酸化を増強した。(図4E)DDR1の免疫沈降(IP)解析。DDR1のIPはPYK2およびPEA
K1を共沈させたが、免疫枯渇(IDE)画分に示されたように、αvインテグリン(ITG αV)ま
たはphospho-β1インテグリン(P-ITG β1)をプルダウンしなかった。(図4F)DDR1のsiRNA
媒介ノックダウンは、DDR1、PYK2、SRC、PEAK1、SHC、およびAKT1の活性化をニセsiRNA対
照に比べて減少させた。溶解液を、指示された標的についてウエスタンブロット解析によ
り精査した。(図4G)DDR1のsiRNA媒介ノックダウンは、免疫蛍光を通じたDDR1の活性化を
ニセsiRNA対照に比べて減少させた。(図4H)DDR1のsiRNA媒介ノックダウンは、スクラッチ
遊走アッセイにより24時間後にヒトPDA細胞(AsPC-1)の遊走をニセsiRNA対照に比べて減少
させた。エラーバー: (*、p＜0.05; **、p＜0.005; ***、p＜0.0005; **** p＜0.00005)
、一元配置分散分析とチューキーMCT法との併用。
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【図５Ａ－Ｄ】ヒトPDA細胞株中での7rhによるDDR1阻害のシグナル伝達および機能的帰結
。(図5A)7rhは、ヒトPDA細胞株PANC-1中でDDR1媒介シグナル伝達を濃度依存的に阻害した
。PANC-1細胞を対照(処理なし)またはコラーゲン(10μg/mL)で24時間刺激し、細胞溶解液
を、指示された標的についてウエスタンブロット解析により精査した。(図5B)7rhは、ヒ
トPDA細胞株の遊走を、スクラッチ遊走アッセイにより30時間にわたって濃度依存的に阻
害した。(図5C)7rhは、ヒトPDA細胞株の液体コロニー形成を濃度依存的に阻害した。250
細胞/ウェルを、血清含有培地中に、指示された濃度の7rhの存在下または非存在下でプレ
ーティングした。コロニー形成をプレーティングの1.5～2週間後に評価した。(図5D)ゲム
シタビンおよび7rhに対するヒトPDA細胞株(AsPC-1およびPANC-1)の感受性をMTS生存率ア
ッセイにより評価した。薬物感受性を各薬物の4倍希釈液の存在下で評価した。7rh(250nM
または500nM)と滴定量のゲムシタビンとの併用を示す。薬物感受性曲線およびIC50をイン
ハウスソフトウェアで計算した。各アッセイの反復数を示す(#)(Dineen et al., 2010)。
【図６】7rhとゲムシタビンとの併用の相乗作用解析。7rh(500nM)とゲムシタビン(2～200
0nM)との併用指数をオンラインCompuSyn Synergistical Analysis software(www.combosy
n.com)により計算した(Chou, 2006)。0.9以下の併用指数(CI)を相乗的とする。
【図７Ａ－Ｅ】7rhは、コラーゲン媒介シグナル伝達をインビボで濃度依存的に減少させ
る。(図7A)動物実験の模式図。Pan02細胞をC57BL/6マウスに同所注射した。腫瘍細胞注射
(TCI)後10日目に、マウスを1回経口量の7rh(0.1、1、または10mg/kg)で処置した。(図7B
～図7D)Ddr1活性化ならびに下流シグナル伝達(P-Pyk2およびP-Peak1)の阻害、ならびにア
ポトーシスの有意な誘導(切断カスパーゼ-3、図7E)を示す、各群の腫瘍組織の免疫蛍光解
析。p-Ddr1、p-Pyk2、p-Peak1、および切断カスパーゼ3の面積率%の平均±SEMを示す。*
、p＜0.05; **、p＜0.005; ***、p＜0.0005; ****、p＜0.00005対媒体、一元配置分散分
析とチューキーMCT法との併用。スケールバー、50μm。
【図８Ａ－Ｇ】7rhは、Pan02腫瘍中のDdr1活性化を阻害する。(図8A)動物実験の模式図。
Pan02細胞をC57BL/6マウスに同所注射した。7rhを指示された濃度で週3回経口投与した。
投与は腫瘍細胞注射(TCI)後10日目に開始し、21日目に終了した。(図8B)腫瘍H&E組織像を
示す。(図8C～図8F)各群の腫瘍組織中でのアミラーゼ(図8C)、p-Ddr1(図8D)、P-Peak1(図
8E)、およびPCNA(図8F)の発現の免疫蛍光解析を示す。面積率%の平均±SEMをグラフ化す
る。*、p＜0.05; **、p＜0.005; ***、p＜0.0005; ****、p＜0.00005対媒体、一元配置分
散分析とチューキーMCT法との併用。スケールバー、50μm。(図8G)各処置群の腫瘍溶解液
中のp-Peak1の発現レベルをウエスタンブロット解析により確定した。アクチンをローデ
ィングコントロールとして使用した。
【図９Ａ－Ｂ】7rhによるDdr1の阻害は、観察可能な毒性を誘導しない。(図9A)媒体また
は7rh(3.3、10、もしくは30mg/kg)で週3回、2週間処置された同所性Pan02腫瘍を担持する
C57Bl/6マウスの血清を屠殺時に収集した。Alb(アルブミン)、Alt(肝臓トランスアミナー
ゼ)、Ast(アスパラギン酸トランスアミナーゼ)、Bun(血中尿素窒素)、Crea(クレアチン)
、Glu(グルコース)、Tbil(総ビリルビン)、およびTp(血漿総タンパク質)の血清レベルを
示す。(図9B)処置期間中の各処置群の動物体重を示す。*、p＜0.05; **、p＜0.005; ***
、p＜0.0005; ****、p＜0.00005対媒体、一元配置分散分析とチューキーMCT法との併用。
【図１０Ａ－Ｉ】7rhは、Ddr1媒介腫瘍原性およびシグナル伝達を減少させた。(図10A)動
物実験の模式図。マウスPan02細胞をC57BL/6マウスに同所注射した。7rh(25mg/kgを週3回
、n=8)を、19日目に開始する経口強制栄養により投与した。(図10B)7rh処置は、原発腫瘍
量を媒体に比べて減少させた(n=10)。(図10C～図10I)媒体または7rh処置動物から収集し
た腫瘍組織を組織像(図10C、H&E)および免疫蛍光(図10D～図10I)により評価した。アミラ
ーゼ(図10D)、p-DDR1(図10E)、p-Peak1(図10F)、p-Pyk2(図10G)、切断カスパーゼ(図10H)
、およびPcna(図10I)に対する反応性の例を示す。各標的のシグナル強度の面積率%の平均
±SEMを棒グラフに示す。*、p＜0.05; **、p＜0.005; ***、p＜0.0005; ****、p＜0.0000
5。スケールバー、50μm。
【図１１Ａ－Ｇ】7rhと化学療法との併用は、ヒトPDA異種移植片を担持するマウスの生存
期間を改善する。(図11A)動物実験の模式図。0日目に、NOD-SCIDマウス(n=15/群)にAsPC-
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1細胞を同所注射した。媒体、7rh(25mg/kg、週3回、経口強制栄養による)、化学療法(ゲ
ムシタビン、12.5mg/kg、週2回腹腔内投与; + nab-パクリタキセル、5mg/kg、週2回腹腔
内投与)、または7rh + 化学療法の併用による治療を、腫瘍細胞注射(TCI)後27日目に開始
した。28日目に動物3匹/群を屠殺した。(図11Bおよび図11C)7rhと化学療法との併用は、
全生存期間中央値を単剤療法に比べて有意に向上させた。102日目に生存していた併用療
法群の動物において処置を中止した(中止群)。(図11D)H&E組織像の例。(図11E～図11K)pD
DR1(図11E)、pPYK2(図11F)、p-PEAK1(図11G)に関する各群のPDA腫瘍の免疫蛍光解析を示
す。DAPIを核対比染色として使用した(図11E～図11K)。面積率%の平均±SEMをグラフ化す
る。*、p＜0.05; **、p＜0.005; ***、p＜0.0005; **** p＜0.00005対初期群; ^、p＜0.0
5; ^^、p＜0.005; ^^^、p＜0.0005; ^^^^、p＜0.00005対媒体群、一元配置分散分析とチ
ューキーMCT法との併用。スケールバー、50μm。
【図１１Ｉ－Ｌ】7rhと化学療法との併用は、ヒトPDA異種移植片を担持するマウスの生存
期間を改善する。(図11E～図11K)ビメンチン(図11I)、PCNA(図11J)、切断カスパーゼ-3(
図11K)、およびγH2AX(図11L)に関する各群のPDA腫瘍の免疫蛍光解析を示す。DAPIを核対
比染色として使用した(図11E～図11K)。面積率%の平均±SEMをグラフ化する。*、p＜0.05
; **、p＜0.005; ***、p＜0.0005; **** p＜0.00005対初期群; ^、p＜0.05; ^^、p＜0.00
5; ^^^、p＜0.0005; ^^^^、p＜0.00005対媒体群、一元配置分散分析とチューキーMCT法と
の併用。スケールバー、50μm。
【図１２Ａ－Ｃ】7rhと化学療法との併用は、コラーゲン沈着およびAsPC-1腫瘍重量を減
少させた。(図12A)7rh、化学療法、または図5に記載の併用で処置された同所性AsPC-1腫
瘍を担持するマウスの腫瘍組織のトリクローム解析。(図12B)膵臓(腫瘍)重量対屠殺日を
示す。(図12C)各処置群の動物体重を示す。
【図１３Ａ－Ｊ】7rhと化学療法との併用は、PDAのGEMM中でのDDR1媒介シグナル伝達およ
び腫瘍原性を減少させた。(図13A)動物実験の模式図。KPCマウスを4月齢で治療コホート(
n=12/群): 媒体、7rh(25mg/kg、経口強制栄養により週3回)、化学療法(ゲムシタビン、12
.5mg/kg、週2回腹腔内投与; + nab-パクリタキセル、5mg/kg、週2回腹腔内投与)、または
7rh + 化学療法の併用に登録し、生存期間を確定した。9匹の未処置マウスを4月齢で屠殺
して、平均初期腫瘍量を確定した。(図13B～図13C)7rhと化学療法との併用は全生存期間
中央値を向上させた。(図13D)各処置群の組織のH&E組織像の例を示す。(図13E～図13K)pD
DR1(図13E)、p-PEAK1(図13F)、ビメンチン(図13G)、PCNA(図13H)、切断カスパーゼ-3(図1
3I)、およびγH2AX(図13J)に関する各群のPDA腫瘍の免疫蛍光解析を示す。DAPIを核対比
染色として使用した(図13E～図13J)。面積率%の平均±SEMをグラフ化する。*、p＜0.05; 
**、p＜0.005; ***、p＜0.0005; **** p＜0.00005対初期群; ^、p＜0.05; ^^、p＜0.005;
 ^^^、p＜0.0005; ^^^^、p＜0.00005対媒体群、一元配置分散分析とチューキーMCT法との
併用。スケールバー、50μm。
【図１４Ａ－Ｃ】7rhと化学療法との併用は、コラーゲン沈着およびKPC腫瘍重量を減少さ
せた。(図14A)7rh、化学療法、または図6に記載の併用で処置されたKPCマウスの腫瘍組織
のトリクローム解析。(図14B)膵臓(腫瘍)重量対屠殺日を示す。(図14C)各処置群の動物体
重を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
好ましい態様の詳細な説明
　特定の局面では、本開示は、DDR1酵素を阻害するために使用可能な化合物を提供する。
DDR1酵素の阻害を使用することで、種々の異なる炎症性疾患およびがんを処置することが
できる。本明細書に記載のように、本化合物を第2の化学療法剤と併用することで、改善
された活性または他の薬学的パラメータを得ることができる。本開示のこれらのおよび他
の局面を以下で詳細に説明する。
【００３５】
1. 定義
　化学基において使用する場合、「水素」は-Hを意味し、「ヒドロキシ」は-OHを意味し
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、「オキソ」は=Oを意味し、「カルボニル」は-C(=O)-を意味し、「カルボキシ」は-C(=O
)OH(-COOHまたは-CO2Hとも記される)を意味し、「ハロ」は独立して-F、-Cl、-Br、また
は-Iを意味し、「アミノ」は-NH2を意味し、「ヒドロキシアミノ」は-NHOHを意味し、「
ニトロ」は-NO2を意味し、イミノは=NHを意味し、「シアノ」は-CNを意味し、「イソシア
ネート」は-N=C=Oを意味し、「アジド」は-N3を意味し、一価において「ホスフェート」
は-OP(O)(OH)2またはその脱プロトン化体を意味し、二価において「ホスフェート」は-OP
(O)(OH)O-またはその脱プロトン化体を意味し、「メルカプト」は-SHを意味し、「チオ」
は=Sを意味し、「スルホニル」は-S(O)2-を意味し、「ヒドロキシスルホニル」は-S(O)2O
Hを意味し、「スルホンアミド」は-S(O)2NH2を意味し、「スルフィニル」は-S(O)-を意味
する。
【００３６】
　化学式の文脈で、「-」という記号は単結合を意味し、「=」は二重結合を意味し、

は三重結合を意味する。

という記号は、結合なしまたは単結合である任意的な結合を表す。

という記号は単結合または二重結合を意味する。したがって例えば、式

は

を含む。また、1個のそのような環原子が2個以上の二重結合の一部を形成することがない
ことを理解されたい。さらに、1個または2個の不斉原子を接続する際の共有結合の記号「
-」が、任意の好ましい立体化学配置を示すものではないことに留意されたい。代わりに
すべての立体異性体およびその混合物を網羅する。結合を垂直に横切って描かれる(例え
ばメチルに関して

)際の

という記号は、基の結合点を示す。読者が結合点を明確に同定することに役立つように、
通常は比較的大きな基についてのみ結合点がこのように同定されることに留意されたい。

という記号は、楔形の太い端部に結合した基が「頁の外側に向かう」単結合を意味する。

という記号は、楔形の太い端部に結合した基が「頁の内側に向かう」単結合を意味する。

という記号は、二重結合の周りの幾何学的配置(例えばEまたはZ)が未確定である単結合を
意味する。したがって、両方のオプションおよびその組み合わせが意図される。本出願に
おいて示される構造の原子上の任意の未定義の原子価は、その原子に結合している水素原
子を暗に表す。炭素原子上の太字の点は、その炭素に結合した水素が紙面の外に向くこと
を示す。
【００３７】
　「R」基が例えば下記式中の環系上の「浮遊基」として図示される場合、
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Rは、安定な構造が形成される限り、図示され、暗示され、または明示的に規定される水
素を含む、任意の環原子に結合した任意の水素原子を置き換えることができる。「R」基
が例えば下記式中の縮合環系上の「浮遊基」として図示される場合、

Rは、別途指定されない限り、いずれかの縮合環の任意の環原子に結合した任意の水素を
置き換えることができる。安定な構造が形成される限り置き換え可能な水素としては、図
示される水素(例えば、上記式中の窒素に結合した水素)、暗示される水素(例えば、図示
されていないが存在していると理解される上記式の水素)、明示的に規定される水素、お
よび、その存在が環原子の独自性に依存する任意的な水素(例えば、Xが-CH-と等しい場合
の、X基に結合した水素)が挙げられる。図示される例では、Rは、縮合環系の5員環または
6員環のいずれかに存在しうる。上記式中の括弧に囲まれる「R」基に直ちに続く「y」と
いう添字は変数を表す。別途指定されない限り、この変数は0、1、2、または2を超える任
意の整数でありうるものであり、環または環系の置き換え可能な水素原子の最大数によっ
てのみ限定される。
【００３８】
　化学基および化合物クラスについて、基またはクラス中の炭素原子の数は以下のように
示す通りである。「Cn」は基/クラス中の炭素原子の正確な数(n)を規定する。「C≦n」は
、基/クラス中に存在しうる炭素原子の最大数(n)を規定し、最小数は対象となる基/クラ
スについて可能な限り小さい数である。例えば、「アルケニル(C≦8)」基または「アルケ
ン(C≦8)」クラスの炭素原子の最小数は2であると理解される。1～10個の炭素原子を有す
るアルコキシ基を意味する「アルコキシ(C≦10)」と比較されたい。「Cn～n'」は、基の
炭素原子の最小数(n)と最大数(n')との両方を規定する。したがって、「アルキル(C2～10

)」は、2～10個の炭素原子を有するアルキル基を意味する。これらの炭素数指標は、それ
が修飾する化学基またはクラスに先行しても後続してもよく、括弧で閉じられても閉じら
れなくてもよく、そのことが意味の変化を示すものではない。したがって、「C5オレフィ
ン」、「C5-オレフィン」、「オレフィン(C5)」、および「オレフィンC5」という用語は
すべて同義である。
【００３９】
　化合物または化学基を修飾するために使用される場合の「飽和」という用語は、化合物
または化学基が、以下に記載の場合を除いて炭素-炭素二重結合および炭素-炭素三重結合
を有さないことを意味する。この用語は、原子を修飾するために使用される場合、原子が
任意の二重結合または三重結合の一部ではないことを意味する。飽和基の置換バージョン
の場合、1個もしくは複数の炭素酸素二重結合、または炭素窒素二重結合が存在しうる。
そのような結合が存在する場合、ケト-エノール互変異性またはイミン/エナミン互変異性
の一部として生じうる炭素-炭素二重結合は排除されない。「飽和」という用語は、物質
の溶液を修飾するために使用される場合、その物質がその溶液にこれ以上溶解不可能であ
ることを意味する。
【００４０】
　「置換」という修飾語なしで使用される場合の「脂肪族」という用語は、そのように修
飾された化合物または化学基が、非環式または環式であるが非芳香族である炭化水素化合
物または基であることを意味する。脂肪族化合物/基においては、炭素原子は直鎖、分岐
鎖、または非芳香環(脂環式)中で一緒に接合されうる。脂肪族化合物/基は飽和でもよく
、すなわち炭素-炭素単結合で接合されていてもよく(アルカン/アルキル)、不飽和で、1
個または複数の炭素-炭素二重結合を有していてもよく(アルケン/アルケニル)、1個また
は複数の炭素-炭素三重結合を有していてもよい(アルキン/アルキニル)。
【００４１】
　化合物あるいは化学基原子を修飾するために使用される場合の「芳香族」という用語は
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、化合物または化学基が、環を形成する結合間の相互作用により安定化する原子の平面状
の不飽和環を含有することを意味する。
【００４２】
　化合物または化学基を記述するために使用される場合の「複素環」という用語は、化合
物または化学基が、1個または複数のN、O、またはS原子を含む原子の平面状の飽和または
不飽和の芳香環または非芳香環を含有する基であることを意味する。「複素環」という用
語は、本明細書に記載の「ヘテロシクロアルキル」という用語または「ヘテロアリール」
という用語と一致している。
【００４３】
　「置換」という修飾語なしで使用される場合の「アルキル」という用語は、結合点とし
ての炭素原子を有し、直鎖状または分岐状の非環式構造を有し、炭素および水素以外の原
子を有さない、一価の飽和脂肪族基を意味する。-CH3(Me)、-CH2CH3(Et)、-CH2CH2CH3(n-
Prまたはプロピル)、-CH(CH3)2(i-Pr、

iPr、またはイソプロピル)、-CH2CH2CH2CH3(n-Bu)
、-CH(CH3)CH2CH3(sec-ブチル)、-CH2CH(CH3)2(イソブチル)、-C(CH3)3(tert-ブチル、t-
ブチル、t-Bu、またはtBu)、および-CH2C(CH3)3(ネオペンチル)といった基がアルキル基
の非限定的な例である。「置換」という修飾語なしで使用される場合の「アルカンジイル
」という用語は、結合点としての1個または2個の飽和炭素原子を有し、直鎖状または分岐
状の非環式構造を有し、炭素-炭素二重結合または三重結合を有さず、炭素および水素以
外の原子を有さない、二価の飽和脂肪族基を意味する。-CH2-(メチレン)、-CH2CH2-、-CH

2C(CH3)2CH2-、および-CH2CH2CH2-といった基がアルカンジイル基の非限定的な例である
。「置換」という修飾語なしで使用される場合の「アルキリデン」という用語は、二価の
基=CRR'を意味し、ここでRおよびR'は独立して水素またはアルキルである。アルキリデン
基の非限定的な例としては=CH2、=CH(CH2CH3)、および=C(CH3)2が挙げられる。「アルカ
ン」とは、式H-Rを有する化合物のクラスを意味し、ここでRはアルキルであり、この用語
は上記定義の通りである。これらの用語のいずれかが「置換」という修飾語付きで使用さ
れる場合、1個または複数の水素原子が独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-C
O2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、
-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、または-S(O)

2NH2で置き換えられている。以下の基が置換アルキル基の非限定的な例である: -CH2OH、
-CH2Cl、-CF3、-CH2CN、-CH2C(O)OH、-CH2C(O)OCH3、-CH2C(O)NH2、-CH2C(O)CH3、-CH2OC
H3、-CH2OC(O)CH3、-CH2NH2、-CH2N(CH3)2、および-CH2CH2Cl。「ハロアルキル」という
用語は置換アルキルのサブセットであり、ここで、水素原子置換はハロ(すなわち-F、-Cl
、-Br、または-I)に限定されており、したがって炭素、水素、およびハロゲン以外の原子
は存在しない。-CH2Clといった基がハロアルキルの非限定的な例である。「フルオロアル
キル」という用語は置換アルキルのサブセットであり、ここで、水素原子置換はフルオロ
に限定されており、したがって炭素、水素、およびフッ素以外の原子は存在しない。-CH2
F、-CF3、および-CH2CF3といった基がフルオロアルキル基の非限定的な例である。
【００４４】
　「置換」という修飾語なしで使用される場合の「シクロアルキル」という用語は、1個
または複数の非芳香環構造の一部を形成する結合点としての炭素原子を有し、炭素-炭素
二重結合または三重結合を有さず、炭素および水素以外の原子を有さない、一価の飽和脂
肪族基を意味する。非限定的な例としては-CH(CH2)2(シクロプロピル)、シクロブチル、
シクロペンチル、またはシクロヘキシル(Cy)が挙げられる。「置換」という修飾語なしで
使用される場合の「シクロアルカンジイル」という用語は、結合点としての2個の炭素原
子を有し、炭素-炭素二重結合または三重結合を有さず、炭素および水素以外の原子を有
さない、二価の飽和脂肪族基を意味する。

といった基がシクロアルカンジイル基の非限定的な例である。「シクロアルカン」とは、
式H-Rを有する化合物のクラスを意味し、ここでRはシクロアルキルであり、この用語は上
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場合、1個または複数の水素原子が独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H
、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(
O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、または-S(O)2NH

2で置き換えられている。
【００４５】
　「置換」という修飾語なしで使用される場合の「アルケニル」という用語は、結合点と
しての炭素原子を有し、直鎖状または分岐状の非環式構造を有し、少なくとも1個の非芳
香族炭素-炭素二重結合を有し、炭素-炭素三重結合を有さず、炭素および水素以外の原子
を有さない、一価の不飽和脂肪族基を意味する。非限定的な例としては-CH=CH2(ビニル)
、-CH=CHCH3、-CH=CHCH2CH3、-CH2CH=CH2(アリル)、-CH2CH=CHCH3、および-CH=CHCH=CH2
が挙げられる。「置換」という修飾語なしで使用される場合の「アルケンジイル」という
用語は、結合点としての2個の炭素原子を有し、直鎖状または分岐状の非環式構造を有し
、少なくとも1個の非芳香族炭素-炭素二重結合を有し、炭素-炭素三重結合を有さず、炭
素および水素以外の原子を有さない、二価の不飽和脂肪族基を意味する。-CH=CH-、-CH=C
(CH3)CH2-、-CH=CHCH2-、および-CH2CH=CHCH2-といった基がアルケンジイル基の非限定的
な例である。アルケンジイル基は脂肪族であるが、両端において接続された時点で、この
基が芳香族構造の一部を形成することを妨げられないことに留意されたい。「アルケン」
および「オレフィン」という用語は同義であって、式H-Rを有する化合物のクラスを意味
し、ここでRはアルケニルであり、この用語は上記定義の通りである。同様に、「末端ア
ルケン」および「α-オレフィン」という用語は同義であって、炭素-炭素二重結合を1個
のみ有し、その結合が分子の一端のビニル基の一部である、アルケンを意味する。これら
の用語のいずれかが「置換」という修飾語付きで使用される場合、1個または複数の水素
原子が独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3
、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(
CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、または-S(O)2NH2で置き換えられている。-CH
=CHF、-CH=CHCl、および-CH=CHBrといった基が置換アルケニル基の非限定的な例である。
【００４６】
　「置換」という修飾語なしで使用される場合の「アリール」という用語は、環原子がす
べて炭素である1個または複数の6員芳香環構造の一部を形成する結合点としての芳香族炭
素原子を有し、かつ炭素および水素以外の原子からなるわけではない、一価の不飽和芳香
族基を意味する。2個以上の環が存在する場合、環は縮合していても縮合していなくても
よい。本明細書において使用されるこの用語は、第1の芳香環または存在する任意のさら
なる芳香環に結合した1個または複数のアルキル基またはアラルキル基(炭素数の限定が可
能である)の存在を排除しない。アリール基の非限定的な例としてはフェニル(Ph)、メチ
ルフェニル、(ジメチル)フェニル、-C6H4CH2CH3(エチルフェニル)、ナフチル、およびビ
フェニルに由来する一価の基が挙げられる。「置換」という修飾語なしで使用される場合
の「アレーンジイル」という用語は、環原子がすべて炭素である1個または複数の6員芳香
環構造の一部を形成する結合点としての2個の芳香族炭素原子を有し、かつ一価の基が炭
素および水素以外の原子からなるわけではない、二価の芳香族基を意味する。本明細書に
おいて使用されるこの用語は、第1の芳香環または存在する任意のさらなる芳香環に結合
した1個または複数のアルキル基、アリール基、またはアラルキル基(炭素数の限定が可能
である)の存在を排除しない。2個以上の環が存在する場合、環は縮合していても縮合して
いなくてもよい。非縮合環は以下のうち1つまたは複数を経由して接続しうる: 共有結合
、アルカンジイル基、またはアルケンジイル基(炭素数の限定が可能である)。アレーンジ
イル基の非限定的な例としては以下が挙げられる。
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。
【００４７】
　「アレーン」とは、式H-Rを有する化合物のクラスを意味し、ここでRはアリールであり
、その用語は上記定義の通りである。ベンゼンおよびトルエンがアレーンの非限定的な例
である。これらの用語のいずれかが「置換」という修飾語付きで使用される場合、1個ま
たは複数の水素原子が独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-
CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-C(O)
NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、または-S(O)2NH2で置き換え
られている。
【００４８】
　「置換」という修飾語なしで使用される場合の「アラルキル」という用語は一価の基-
アルカンジイル-アリールを意味し、ここでアルカンジイルおよびアリールという用語は
、上記で示した定義と一致してそれぞれ使用される。非限定的な例としてはフェニルメチ
ル(ベンジル、Bn)および2-フェニル-エチルがある。アラルキルという用語が「置換」と
いう修飾語付きで使用される場合、アルカンジイル基および/またはアリール基の1個また
は複数の水素原子が独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN
、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-C(O)NH
CH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、または-S(O)2NH2で置き換えら
れている。置換アラルキルの非限定的な例としては(3-クロロフェニル)-メチルおよび2-
クロロ-2-フェニル-エタ-1-イルがある。
【００４９】
　「置換」という修飾語なしで使用される場合の「ヘテロアリール」という用語は、環原
子のうち少なくとも1個が窒素、酸素、または硫黄である1個または複数の芳香環構造の一
部を形成する結合点としての芳香族炭素原子または窒素原子を有し、ヘテロアリール基が
炭素、水素、芳香族窒素、芳香族酸素、および芳香族硫黄以外の原子からなるわけではな
い、一価の芳香族基を意味する。2個以上の環が存在する場合、環は縮合していても縮合
していなくてもよい。本明細書において使用されるこの用語は、芳香環または芳香環系に
結合した1個または複数のアルキル基、アリール基、および/またはアラルキル基(炭素数
の限定が可能である)の存在を排除しない。ヘテロアリール基の非限定的な例としてはフ
ラニル、イミダゾリル、インドリル、インダゾリル(Im)、イソオキサゾリル、メチルピリ
ジニル、オキサゾリル、フェニルピリジニル、ピリジニル(ピリジル)、ピロリル、ピリミ
ジニル、ピラジニル、キノリル、キナゾリル、キノキサリニル、トリアジニル、テトラゾ
リル、チアゾリル、チエニル、およびトリアゾリルが挙げられる。「N-ヘテロアリール」
という用語は、結合点としての窒素原子を有するヘテロアリール基を意味する。「ヘテロ
アレーン」とは、式H-Rを有する化合物のクラスを意味し、ここでRはヘテロアリールであ
る。ピリジンおよびキノリンがヘテロアレーンの非限定的な例である。これらの用語が「
置換」という修飾語付きで使用される場合、1個または複数の水素原子が独立して-OH、-F
、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3
、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-N
HC(O)CH3、-S(O)2OH、または-S(O)2NH2で置き換えられている。
【００５０】
　「置換」という修飾語なしで使用される場合の「ヘテロシクロアルキル」という用語は
、環原子のうち少なくとも1個が窒素、酸素、または硫黄である1個または複数の非芳香環
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構造の一部を形成する結合点としての炭素原子または窒素原子を有し、ヘテロシクロアル
キル基が炭素、水素、窒素、酸素、および硫黄以外の原子からなるわけではない、一価の
非芳香族基を意味する。2個以上の環が存在する場合、環は縮合していても縮合していな
くてもよい。本明細書において使用されるこの用語は、環または環系に結合した1個また
は複数のアルキル基(炭素数の限定が可能である)の存在を排除しない。また、この用語は
、得られる基が非芳香族にとどまるという条件で、環または環系中の1個または複数の二
重結合の存在を排除しない。ヘテロシクロアルキル基の非限定的な例としてはアジリジニ
ル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、チオモ
ルホリニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフラニル、テトラヒドロピラニル
、ピラニル、オキシラニル、およびオキセタニルが挙げられる。「N-ヘテロシクロアルキ
ル」という用語は、結合点としての窒素原子を有するヘテロシクロアルキル基を意味する
。N-ピロリジニルが、そのような基の一例である。これらの用語が「置換」という修飾語
付きで使用される場合、1個または複数の水素原子が独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-N
H2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3
、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH
、または-S(O)2NH2で置き換えられている。
【００５１】
　「置換」という修飾語なしで使用される場合の「アシル」という用語は-C(O)R基を意味
し、ここでRは水素、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、
またはヘテロアリールであり、それらの用語は上記定義の通りである。-CHO、-C(O)CH3(
アセチル、Ac)、-C(O)CH2CH3、-C(O)CH2CH2CH3、-C(O)CH(CH3)2、-C(O)CH(CH2)2、-C(O)C

6H5、-C(O)C6H4CH3、-C(O)CH2C6H5、-C(O)(イミダゾリル)といった基がアシル基の非限定
的な例である。「チオアシル」は、-C(O)R基の酸素原子が硫黄原子で置き換えられて-C(S
)Rとなる以外は類似して定義される。「アルデヒド」という用語は上記定義のアルカンに
対応し、ここで少なくとも1個の水素原子が-CHO基で置き換えられている。これらの用語
のいずれかが「置換」という修飾語付きで使用される場合、1個または複数の水素原子(も
しあれば、カルボニル基またはチオカルボニル基の炭素原子に直接結合した水素原子を含
む)が独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3
、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(
CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、または-S(O)2NH2で置き換えられている。-C(
O)CH2CF3、-CO2H(カルボキシル)、-CO2CH3(メチルカルボキシル)、-CO2CH2CH3、-C(O)NH2
(カルバモイル)、および-CON(CH3)2といった基が置換アシル基の非限定的な例である。
【００５２】
　「置換」という修飾語なしで使用される場合の「アルコキシ」という用語は-OR基を意
味し、ここでRはアルキルであり、その用語は上記定義の通りである。非限定的な例とし
ては-OCH3(メトキシ)、-OCH2CH3(エトキシ)、-OCH2CH2CH3、-OCH(CH3)2(イソプロポキシ)
、-OC(CH3)3(tert-ブトキシ)、-OCH(CH2)2、-O-シクロペンチル、および-O-シクロヘキシ
ルが挙げられる。「置換」という修飾語なしで使用される場合の「シクロアルコキシ」、
「アルケニルオキシ」、「アリールオキシ」、「アラルコキシ」、「ヘテロアリールオキ
シ」、「ヘテロシクロアルコキシ」、および「アシルオキシ」という用語は、-ORとして
定義される基を意味し、ここでRはそれぞれシクロアルキル、アルケニル、アリール、ア
ラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、およびアシルである。「置換」とい
う修飾語なしで使用される場合の「アルキルチオ」および「アシルチオ」という用語は-S
R基を意味し、ここでRはそれぞれアルキルおよびアシルである。「アルコール」という用
語は上記定義のアルカンに対応し、ここで少なくとも1個の水素原子がヒドロキシ基で置
き換えられている。「エーテル」という用語は上記定義のアルカンに対応し、ここで少な
くとも1個の水素原子がアルコキシ基で置き換えられている。これらの用語のいずれかが
「置換」という修飾語付きで使用される場合、1個または複数の水素原子が独立して-OH、
-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-CO2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH

3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-
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NHC(O)CH3、-S(O)2OH、または-S(O)2NH2で置き換えられている。
【００５３】
　「置換」という修飾語なしで使用される場合の「アルキルアミノ」という用語は-NHR基
を意味し、ここでRはアルキルであり、その用語は上記定義の通りである。非限定的な例
としては-NHCH3および-NHCH2CH3が挙げられる。「置換」という修飾語なしで使用される
場合の「ジアルキルアミノ」という用語は-NRR'基を意味し、ここでRおよびR'は同一のま
たは異なるアルキル基でありうるか、あるいは、RおよびR'は一緒になってアルカンジイ
ルを表しうる。ジアルキルアミノ基の非限定的な例としては-N(CH3)2および-N(CH3)(CH2C
H3)が挙げられる。「置換」という修飾語なしで使用される場合の「シクロアルキルアミ
ノ」、「アルケニルアミノ」、「アリールアミノ」、「アラルキルアミノ」、「ヘテロア
リールアミノ」、「ヘテロシクロアルキルアミノ」、および「アルコキシアミノ」という
用語は、-NHRとして定義される基を意味し、ここでRはそれぞれシクロアルキル、アルケ
ニル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、およびアルコキ
シである。アリールアミノ基の非限定的な例は-NHC6H5である。「置換」という修飾語な
しで使用される場合の「アミド」(アシルアミノ)という用語は-NHR基を意味し、ここでR
はアシルであり、その用語は上記定義の通りである。アミド基の非限定的な例は-NHC(O)C
H3である。「置換」という修飾語なしで使用される場合の「アルキルイミノ」という用語
は=NRという二価の基を意味し、ここでRはアルキルであり、その用語は上記定義の通りで
ある。これらの用語のいずれかが「置換」という修飾語付きで使用される場合、炭素原子
に結合した1個または複数の水素原子が独立して-OH、-F、-Cl、-Br、-I、-NH2、-NO2、-C
O2H、-CO2CH3、-CN、-SH、-OCH3、-OCH2CH3、-C(O)CH3、-NHCH3、-NHCH2CH3、-N(CH3)2、
-C(O)NH2、-C(O)NHCH3、-C(O)N(CH3)2、-OC(O)CH3、-NHC(O)CH3、-S(O)2OH、または-S(O)

2NH2で置き換えられている。-NHC(O)OCH3および-NHC(O)NHCH3といった基が置換アミド基
の非限定的な例である。
【００５４】
　特許請求の範囲および/または明細書において「含む(comprising)」という用語との組
み合わせで使用される場合の「a」または「an」という単語の使用は、「1つ」を意味しう
るが、「1つまたは複数」、「少なくとも1つ」、および「1つまたは2つ以上」の意味とも
一致している。
【００５５】
　本明細書を通じて、「約」という用語は、ある値が、その値を決定するために使用され
る装置や方法に固有の誤差の変動、または試験対象の間で存在する変動を含むことを示す
ために使用される。
【００５６】
　「含む(comprise)」、「有する(have)」、および「含む(include)」という用語は非限
定的な連結動詞である。「含む(comprises)」、「含む(comprising)」、「有する(has)」
、「有する(having)」、「含む(includes)」、および「含む(including)」などの1つまた
は複数のこれらの動詞の任意の形態または時制も非限定的である。例えば、1つまたは複
数の段階を「含み(comprises)」、「有し(has)」、または「含む(includes)」任意の方法
は、それらの1つまたは複数の段階のみを有することに限定されず、他の列挙されていな
い段階も網羅する。
【００５７】
　明細書および/または特許請求の範囲において使用される「有効な」という用語は、所
望の、予期される、または意図される結果を実現するために十分であることを意味する。
患者または対象を化合物で処置する文脈において使用される場合の「有効量」、「治療有
効量」、または「薬学的有効量」とは、疾患を処置するために対象または患者に投与され
る際に疾患のそのような処置を実行するために十分な該化合物の量を意味する。
【００５８】
　本明細書において使用される、特定の成分を「実質的に含まない」とは、特定の成分が
混入物としてまたは微量でしか存在しないことを意味する。したがって、任意の意図され
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ない混入により生じる、組成物の特定の成分の総量は、5%未満、1%未満、または0.1%未満
でありうる。いくつかの態様では、標準的分析方法を使用して特定の成分を組成物中で検
出することができない。
【００５９】
　本明細書において使用される「IC50」という用語は、得られる最大応答の50%である阻
害用量を意味する。この定量的尺度は、所与の生物学的、生化学的、もしくは化学的プロ
セス(またはプロセスの構成要素、すなわち酵素、細胞、細胞受容体、もしくは微生物)を
半分阻害するために特定の薬物または他の物質(阻害剤)がどの程度必要であるかを示す。
【００６０】
　第1の化合物の「異性体」は、各分子が第1の化合物と同一の構成分子を含有しているが
三次元でのそれらの原子の配置が異なる、別個の化合物である。
【００６１】
　本明細書において使用される「患者」または「対象」という用語は、ヒト、サル、雌ウ
シ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコ、マウス、ラット、モルモット、またはそのトランスジェ
ニック種などの生きている哺乳類生物を意味する。特定の態様では、患者または対象は霊
長類である。ヒト対象の非限定的な例としては成人、若年、乳幼児、および胎児がある。
【００６２】
　本明細書において一般的に使用される「薬学的に許容される」とは、正しい医学的判断
の範囲内で、ヒトおよび動物の組織、臓器、および/または体液と接触させて使用するた
めに好適であり、過剰な毒性、刺激、アレルギー応答、または他の問題もしくは合併症を
伴わず、妥当な損益比に相応している、化合物、原料、組成物、および/または剤形を意
味する。
【００６３】
　「薬学的に許容される塩」とは、先に定義の通り薬学的に許容されかつ所望の薬理活性
を有する、本開示の化合物の塩を意味する。そのような塩としては、塩酸、臭化水素酸、
硫酸、硝酸、リン酸などの無機酸; または1,2-エタンジスルホン酸、2-ヒドロキシエタン
スルホン酸、2-ナフタレンスルホン酸、3-フェニルプロピオン酸、4,4'-メチレンビス(3-
ヒドロキシ-2-エン-1-カルボン酸)、4-メチルビシクロ[2.2.2]オクタ-2-エン-1-カルボン
酸、酢酸、脂肪族モノカルボン酸およびジカルボン酸、脂肪族硫酸、芳香族硫酸、ベンゼ
ンスルホン酸、安息香酸、カンファースルホン酸、炭酸、桂皮酸、クエン酸、シクロペン
タンプロピオン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコヘプトン酸、グルコン酸、グル
タミン酸、グリコール酸、ヘプタン酸、ヘキサン酸、ヒドロキシナフトエ酸、乳酸、ラウ
リル硫酸、マレイン酸、リンゴ酸、マロン酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、ムコン酸
、o-(4-ヒドロキシベンゾイル)安息香酸、シュウ酸、p-クロロベンゼンスルホン酸、フェ
ニル置換アルカン酸、プロピオン酸、p-トルエンスルホン酸、ピルビン酸、サリチル酸、
ステアリン酸、コハク酸、酒石酸、tert-ブチル酢酸、トリメチル酢酸などの有機酸と共
に形成される酸付加塩が挙げられる。薬学的に許容される塩のさらなる例としては、塩酸
、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸を含む無機酸の塩、および酢酸、プ
ロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、レモン
酸、アスコルビン酸、バッシング酸(bashing acid)、マレイン酸、ヒドロキシ-マレイン
酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、2-アセトキ
シ-安息香酸、p-トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ
酸、ヒドロキシエチルスルホン酸、トリフルオロ酢酸を含む有機酸の塩などがある。薬学
的に許容される塩は、存在する酸性プロトンが無機塩基または有機塩基と反応可能な場合
に形成可能な塩基付加塩も含む。許容される無機塩基としては水酸化ナトリウム、炭酸ナ
トリウム、水酸化カリウム、水酸化アルミニウム、および水酸化カルシウムが挙げられる
。許容される有機塩基としてはエタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノール
アミン、トロメタミン、N-メチルグルカミンなどが挙げられる。本開示の任意の塩の一部
を形成する特定のアニオンまたはカチオンは、その塩が全体として薬理学的に許容される
限り重要ではないと認識すべきである。いくつかの態様では、本開示における例はアミン
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のプロトン化塩である。薬学的に許容される塩ならびにそれらの調製方法および使用方法
のさらなる例はHandbook of Pharmaceutical Salts: Properties, and Use (P. H. Stahl
 & C. G. Wermuth eds., Verlag Helvetica Chimica Acta, 2002)およびBerg et al. "Ph
armaceutical Salts," J. Pharm. Sci. 1977, 66: 1-19に提示されている。
【００６４】
　本明細書において使用される「薬学的に許容される担体」という用語は、化学剤を運搬
または輸送することに関与する、液体もしくは固体充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒、また
は封入材料などの、薬学的に許容される材料、組成物、または媒体を意味する。
【００６５】
　「予防」または「予防する」は、(1) 疾患の危険性がありかつ/または疾患に罹患しや
すいことがあるが、疾患の病態または総体症状のいずれかまたは全部を未だ経験していな
いかまたは示していない対象または患者において、疾患の発症を阻害すること、および/
あるいは(2) 疾患の危険性がありかつ/または疾患に罹患しやすいことがあるが、疾患の
病態または総体症状のいずれかまたは全部を未だ経験していないかまたは示していない対
象または患者において、疾患の病態または総体症状の発症を遅くすることを含む。
【００６６】
　「立体異性体」または「光学異性体」とは、同一原子が他の同一原子に結合しているが
三次元でのそれら原子の立体配置が異なる、所与の化合物の異性体のことである。「鏡像
異性体」とは、左手および右手のように互いの鏡像である所与の化合物の立体異性体のこ
とである。「ジアステレオマー」とは、鏡像異性体ではない所与の化合物の立体異性体の
ことである。キラル分子は、立体中心または不斉中心とも呼ばれるキラル中心を含有し、
キラル中心は、任意の2個の基の交換が立体異性体を生じさせる基を有する分子中の、任
意の地点であるが必ずしも原子ではない。有機化合物中では通常、キラル中心は炭素原子
、リン原子、または硫黄原子であるが、他の原子が有機化合物および無機化合物中の立体
中心であることも可能である。分子は、複数の立体中心を有することで、多くの立体異性
体となることができる。その立体異性が四面体不斉中心(例えば四面体炭素)に由来する化
合物では、仮説上可能な立体異性体の総数は2nを超えず、ここでnは四面体立体中心の数
である。多くの場合、対称性を有する分子は最大可能数よりも少ない数の立体異性体を有
する。鏡像異性体の50:50混合物はラセミ混合物と呼ばれる。あるいは、一方の鏡像異性
体が50%を超える量で存在するように鏡像異性体の混合物を鏡像異性的に濃縮してもよい
。通常、鏡像異性体および/またはジアステレオマーは当技術分野において公知の技術を
使用して分割または分離することができる。立体化学配置が規定されていない任意の立体
中心またはキラリティー軸について、その立体中心またはキラリティー軸がそのR型、S型
、または、ラセミ混合物および非ラセミ混合物を含むR型とS型との混合物として存在しう
ると想定される。本明細書において使用される「他の立体異性体を実質的に含まない」と
いう語句は、組成物が15%以下、より好ましくは10%以下、さらに好ましくは5%以下、最も
好ましくは1%以下の別の立体異性体を含有することを意味する。
【００６７】
　「処置」または「処置する」は、(1) 疾患の病態または総体症状を経験するかまたは示
す対象または患者において疾患を阻害すること(例えば、病態および/または総体症状のさ
らなる発生を停止させること)、(2) 疾患の病態または総体症状を経験するかまたは示す
対象または患者において疾患を寛解させること(例えば、病態および/または総体症状を逆
転させること)、ならびに/あるいは(3) 疾患の病態または総体症状を経験するかまたは示
す対象または患者において疾患の任意の測定可能な低下を実行することを含む。
【００６８】
　上記定義は、参照により本明細書に組み入れられる任意の参考文献における任意の矛盾
する定義に取って代わる。しかし、特定の用語が定義されているという事実を、未定義の
任意の用語が不確定であることを示すものと考えるべきではない。むしろ、すべての使用
される用語は、当業者が本開示の範囲を認識しかつ本開示を実践することができるように
本開示を用語で記述するものであると考えられる。
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【００６９】
2. 本開示の化合物
　本開示によって提供される化合物は、例えば上記の概要のセクションおよび以下の特許
請求の範囲に示される。それらは、以下の実施例のセクションおよびセクションAにおい
て概説される方法を使用して作製することができる。これらの方法は、当業者が適用する
有機化学の原理および技術を使用してさらに修正および最適化することができる。例えば
、そのような原理および技術は、参照により本明細書に組み入れられるMarch's Advanced
 Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure (2007)において教示され
る。
【００７０】
　本開示の化合物は、1個または複数の不斉置換炭素または窒素原子を含みうるものであ
り、光学活性体またはラセミ体として単離されうる。したがって、特定の立体化学配置ま
たは異性体が特に示されない限り、ある化学式のすべてのキラル体、ジアステレオ異性体
、ラセミ体、エピマー体、およびすべての幾何異性体が意図される。化合物はラセミ体お
よびラセミ混合物、単一の鏡像異性体、ジアステレオマー混合物および個々のジアステレ
オマーとして生じうる。いくつかの態様では、単一のジアステレオマーが得られる。本開
示の化合物のキラル中心はS配置またはR配置を有しうる。
【００７１】
　本開示の化合物を表すために使用される化学式は通常、おそらくは数種類である異なる
互変異性体のうち1つしか示さない。例えば、多くの種類のケトン基が対応するエノール
基との平衡状態で存在することが知られている。同様に、多くの種類のイミン基がエナミ
ン基との平衡状態で存在する。どの互変異性体が所与の化合物について示されるかにかか
わらず、また、どの互変異性体が最も優勢であるかにかかわらず、所与の化学式のすべて
の互変異性体が意図される。
【００７２】
　また、本開示の化合物は、本明細書に記載の適応症において使用される場合であれ、他
の場合であれ、先行技術において公知の化合物に比べて有効であり、毒性が低く、長時間
作用し、強力であり、生じる副作用が少なく、容易に吸収され、かつ/または良好な薬物
動態プロファイル(例えば高い経口バイオアベイラビリティおよび/もしくは低いクリアラ
ンス)を示し、かつ/または他の有用な薬理学的、物理的、もしくは化学的性質を示すこと
ができるという利点を有しうる。
【００７３】
　さらに、本開示の化合物を構成する原子は、そのような原子のすべての同位体形態を含
むように意図されている。本明細書において使用される同位体は、同一の原子番号を有す
るが異なる質量数を有する原子を含む。一般例としてかつ非限定的に、水素の同位体とし
てはトリチウムおよび重水素が挙げられ、炭素の同位体としては13Cおよび14Cが挙げられ
る。
【００７４】
　本開示の化合物はプロドラッグ形態でも存在しうる。プロドラッグが医薬の数多くの望
ましい性質(例えば溶解度、バイオアベイラビリティ、製造性など)を強化することが知ら
れていることから、所望であれば、本開示のいくつかの方法において使用される化合物を
プロドラッグ形態で送達してもよい。したがって、本開示は、本開示の化合物のプロドラ
ッグ、およびプロドラッグを送達する方法を想定する。本開示において使用される化合物
のプロドラッグは、修飾が日常的操作でまたはインビボで切断されて親化合物になるよう
に、化合物に存在する官能基を修飾することで調製することができる。したがって、プロ
ドラッグとしては例えば、プロドラッグが対象に投与される際に切断されてヒドロキシ、
アミノ、またはカルボン酸をそれぞれ形成する任意の基にヒドロキシ基、アミノ基、また
はカルボキシ基が結合した本明細書に記載の化合物が挙げられる。
【００７５】
　本明細書において提供される化合物の任意の塩形態の一部を形成する特定のアニオンま
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たはカチオンは、その塩が全体として薬理学的に許容される限り重要ではないと認識すべ
きである。薬学的に許容される塩ならびにその調製方法および使用方法のさらなる例は、
参照により本明細書に組み入れられるHandbook of Pharmaceutical Salts: Properties, 
and Use (2002)に提示されている。いくつかの局面では、本開示の化合物は、遊離塩基形
態でまたはプロトン化アミン塩として存在しうる。
【００７６】
　多くの有機化合物が、それらがその中で反応するかまたはそこから析出もしくは結晶化
される溶媒と複合体を形成しうることが認識されよう。これらの複合体は「溶媒和物」と
して知られる。溶媒が水である場合、複合体は「水和物」として知られる。また、多くの
有機化合物が、結晶形および非晶形を含む2つ以上の固体形態で存在しうることが認識さ
れよう。本明細書において提供される化合物のすべての固体形態は、その任意の溶媒和物
を含めて、本開示の範囲内である。
【００７７】
A. 合成
　本開示の化合物は、以下の方法、さらには、実験手順において広範に確認されている方
法または文献中で公開された方法を使用して調製することができる。したがって、以下の
合成スキームは、例を概説するものでしかなく、本化合物または任意の特定の置換基を限
定するものではない。
【００７８】
　スキームAおよびBに示すように、式Iの化合物を、メチル 4-(1-アミノプロパン-2-イル
)ベンゾエートを出発原料として使用することによる5つの工程を通じて、または2-フェニ
ルプロパン-1-アミンを出発原料として使用することによる6つの工程を通じて合成するこ
とができる。

【００７９】
B. 代謝産物-プロドラッグ
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　本開示の化合物およびそれらの薬学的塩の代謝産物、ならびに本開示の化合物およびそ
れらの薬学的塩に変換されるプロドラッグが、本出願の特許請求の範囲に含まれる。
【００８０】
C. 治療方法
　一態様では、本開示は、例えば炎症、肝線維症、腎線維症、肺線維症、皮膚瘢痕、アテ
ローム性動脈硬化症、およびがんを予防および処置するために式(I)の化合物およびそれ
らの薬学的に許容される塩を使用する方法を提供する。治療の様々な局面を以下に示す。
【００８１】
3. 薬学的製剤および投与経路
　臨床用途が想定される場合、所期の用途に適した形態で薬学的組成物を調製することが
必要になる。一般に、これは、発熱物質、およびヒトまたは動物に有害なことがある他の
不純物を本質的に含まない組成物を調製することを伴う。
【００８２】
　一般に、薬物を安定にするために、かつ標的細胞による取り込みを可能にするために、
適切な塩および緩衝液を使用することが望まれる。緩衝液は、薬物を患者に導入する際に
使用されることがある。本開示の水性組成物は、薬学的に許容される担体または水性媒体
に溶解または分散した、細胞への有効量の薬物を含む。そのような組成物は接種材料とも
呼ばれる。「薬学的または薬理学的に許容される」という語句は、動物またはヒトに投与
する際に有害な、アレルギー性の、または他の不都合な反応を生じさせない分子実体およ
び組成物を意味する。本明細書において使用される「薬学的に許容される担体」は、あら
ゆる溶媒、分散媒、コーティング、抗菌剤および抗真菌剤、等張剤、および吸収遅延剤な
どを含む。薬学的に有効な物質用のそのような媒体および剤の使用は当技術分野において
周知である。任意の従来の媒体または剤は、本開示の薬物と適合しない場合を除いて、治
療用組成物中でのその使用が想定される。補足的な有効成分も組成物に組み込むことがで
きる。
【００８３】
　本開示の有効組成物は、古典的な薬学的製剤を含みうる。本開示のこれらの組成物の投
与は、標的組織が任意の一般的経路を介して接近可能である限り、その経路を介して行わ
れる。そのような経路としては経口経路、経鼻経路、頬側経路、直腸経路、経膣経路、ま
たは局所経路が挙げられる。あるいは、投与は同所注射、皮内注射、皮下注射、筋肉内注
射、腫瘍内注射、腹腔内注射、または静脈内注射によるものでもよい。通常、そのような
組成物は上述の薬学的に許容される組成物として投与される。
【００８４】
　有効化合物を非経口投与または腹腔内投与してもよい。遊離塩基または薬理学的に許容
される塩としての有効化合物の溶液剤を、ヒドロキシプロピルセルロースなどの界面活性
剤と好適に混合された水中で調製することができる。分散液剤をグリセリン、液体ポリエ
チレングリコールおよびその混合物中、ならびに油中で調製することもできる。普通の貯
蔵および使用条件下で、これらの製剤は、微生物の成長を防ぐ保存料を含有する。
【００８５】
　注射用に好適な薬学的形態としては、滅菌水溶液剤または水性分散液剤、および滅菌注
射用溶液剤または分散液剤の即時調製用の滅菌散剤が挙げられる。いずれの場合でも、形
態は滅菌されていなければならず、容易なシリンジ注入可能性が存在する程度に流動的で
なければならない。形態は製造条件および貯蔵条件下で安定でなければならず、細菌およ
び真菌などの微生物の汚染作用に対して保存されなければならない。担体は、水、エタノ
ール、ポリオール(例えばグリセリン、プロピレングリコール、および液体ポリエチレン
グリコールなど)、その好適な混合物、ならびに植物油を例えば含有する、溶媒または分
散媒でありうる。例えば、レシチンなどのコーティングの使用、分散液の場合の必要な粒
径の維持、および界面活性剤の使用により、適当な流動性を維持することができる。微生
物の作用の阻止を様々な抗菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブタノール、
フェノール、ソルビン酸、チメロサールなどによってもたらすことができる。多くの場合
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、等張剤、例えば糖または塩化ナトリウムを含むことが好ましい。注射用組成物の長期吸
収を組成物中での吸収遅延剤、例えばモノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンの使
用によってもたらすことができる。
【００８６】
　滅菌注射用溶液剤は、所要量の活性化合物を適切な溶媒中に必要に応じて上記で列挙し
た様々な他の成分と共に組み込んだ後、濾過滅菌を行うことで調製される。一般に、分散
液剤は、塩基性分散媒および上記で列挙した成分のうち必要な他の成分を含有する滅菌媒
体に様々な滅菌有効成分を組み入れることで調製される。滅菌注射用溶液剤の調製用の滅
菌散剤の場合、好ましい調製方法は、有効成分と任意のさらなる所望の成分との粉末を、
既に滅菌濾過したその溶液から得る、真空乾燥および凍結乾燥技術である。
【００８７】
　本明細書において使用される「薬学的に許容される担体」は、あらゆる溶媒、分散媒、
コーティング、抗菌剤および抗真菌剤、等張剤、および吸収遅延剤などを含む。薬学的有
効物質用のそのような媒体および剤の使用は当技術分野において周知である。任意の従来
の媒体または剤は、有効成分と適合しない場合を除いて、治療用組成物中でのその使用が
想定される。補助的有効成分も組成物に組み込むことができる。
【００８８】
　経口投与では、本開示の化合物を賦形剤と共に組み込み、経口摂取不可能なうがい薬お
よび歯磨剤の形態で使用することができる。うがい薬は、所要量の有効成分をホウ酸ナト
リウム溶液(Dobell溶液)などの適切な溶媒中に組み込むことで調製することができる。あ
るいは、有効成分を、ホウ酸ナトリウム、グリセリン、および炭酸水素カリウムを含有す
る防腐洗浄液に組み込むこともできる。また、有効成分を、ゲル、ペースト、粉末、およ
びスラリーを含む歯磨剤に分散させることができる。有効成分を治療有効量で、水、結合
剤、研磨剤、香味料、発泡剤、および湿潤剤を含みうるペースト歯磨剤に加えることがで
きる。
【００８９】
　本開示の組成物は中性形態または塩形態で製剤化することができる。薬学的に許容され
る塩としては、(タンパク質の遊離アミノ基と共に形成され、かつ)例えば塩酸もしくはリ
ン酸などの無機酸、または酢酸、シュウ酸、酒石酸、マンデル酸などの有機酸と共に形成
される、酸付加塩が挙げられる。また、遊離カルボキシル基と共に形成される塩が、例え
ば水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カルシウム、または
水酸化第二鉄などの無機塩基、およびイソプロピルアミン、トリメチルアミン、ヒスチジ
ン、プロカインなどの有機塩基から誘導されうる。
【００９０】
　製剤化されると、溶液剤は、剤形と適合する様式で、かつ治療上有効な量で投与される
。製剤は注射用溶液剤、薬物放出カプセル剤などの種々の剤形で容易に投与される。例え
ば、水溶液剤での非経口投与では、溶液剤は必要であれば好適に緩衝すべきであり、液体
希釈剤は十分な生理食塩水またはグルコースで最初に等張性にすべきである。これらの特
定の水溶液剤は静脈内投与、筋肉内投与、皮下投与、および腹腔内投与に特に好適である
。これに関して、使用可能な滅菌水性媒体は、本開示に照らせば当業者には明らかであろ
う。例えば、1用量を等張NaCl溶液1mlに溶解させ、かつ皮下注入液1000mlに加えるかまた
は目的の注入部位に注射することができる(例えば"Remington's Pharmaceutical Science
s," 15th Edition, pages 1035-1038 and 1570-1580を参照)。処置される対象の状態に応
じて投与量の何らかの変動が必然的に生じる。いずれにせよ、投与を担う人物は、個々の
対象に適した用量を決定する。さらに、ヒト投与では、製剤はFDA Office of Biologics 
standardsが要求する滅菌性、発熱性、一般的安全性、および純度の基準に適合すべきで
ある。
【００９１】
4. 炎症性疾患状態および炎症性状態
　炎症は、すべてではないにしても多くの疾患状態の根底にある。様々な炎症性シグナル
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伝達経路が存在するが、炎症は常に、免疫細胞、血管、および分子メディエーターが関与
する防御応答を特徴とする。炎症の目的は、細胞傷害の初期原因を除去すること、最初の
侵襲および炎症プロセスにより損傷を受けた壊死細胞および壊死組織を取り除くこと、な
らびに組織修復を開始することにある。急性炎症の古典的な徴候は、疼痛、熱、発赤、腫
脹、および機能損失である。炎症は、一般的な応答であり、したがって、各病原体に特異
的な適応免疫との対比で、自然免疫の機序であると考えられる。
【００９２】
　炎症は、急性または慢性に分類することができる。急性炎症は、有害な刺激に対する身
体の初期応答であり、血液から傷害組織中への血漿および白血球(特に顆粒球)の移動の増
加により生じる。一連の生化学イベントは、局所血管系、免疫系、および傷害組織内の様
々な細胞が関与する炎症応答を伝達し、成熟させる。慢性炎症として知られる長期炎症は
、炎症部位に存在する細胞の種類の漸進的転換を生じさせるものであり、炎症プロセスに
よる組織の同時の破壊および治癒を特徴とする。
【００９３】
　炎症は、感染症の同義語ではない。感染症は、微生物侵襲による作用と身体の炎症性防
御応答による反応との間の相互作用を記述するものである。感染症を説明する際にはこれ
ら2つの構成要素が一緒に考慮され、この用語は、観察される炎症反応の原因である微生
物侵襲を暗示するように使用される。他方、炎症は、原因が何であれ、身体の免疫血管応
答を純粋に記述するものである。しかし、これら2つがしばしば相関していることから、-
itis(炎症を意味する)で終わる単語は、感染症を意味するものとして時々変則的に記述さ
れる。炎症性疾患状態のいくつかの例を以下で説明する。
【００９４】
A. 敗血症
　敗血症は、感染症が引き起こす全身炎症状態を特徴とする重篤な医学的状態である。伝
統的に、敗血症(sepsis)という用語はsepticaemiaおよびsepticemia(「血液中毒」)と互
換的に使用されている。しかし、これらの用語はもはや同義とは考えられておらず、sept
icemiaは敗血症のサブセットと考えられている。
【００９５】
　敗血症の症状は、根底にある感染プロセスにしばしば関連している。感染症が敗血症に
至る場合、結果的な症状は全身性炎症反応症候群(SIRS)の症状である: 全身炎症、発熱、
白血球数の上昇(白血球増多)、ならびに心拍数の上昇(頻拍)および呼吸数の上昇(頻呼吸)
。上記に次いで、症状として悪寒などのインフルエンザも挙げられる。
【００９６】
　敗血症を引き起こす免疫応答は、炎症経路および凝固経路の広範な活性化を引き起こす
全身性炎症応答である。これは、循環系の機能不全にまで進行することがあり、最適な処
置下であっても多臓器機能不全症候群、最終的には死を生じさせることがある。
【００９７】
　敗血症のより重篤なサブセットは重症敗血症(急性臓器機能不全を伴う敗血症)および敗
血症性ショック(難治性動脈性低血圧を伴う敗血症)である。あるいは、全身性炎症反応症
候群の2つ以上の判定基準を感染症のエビデンスなしに満たす場合、患者は単に「SIRS」
と診断されることがある。SIRSおよび急性臓器機能不全を有する患者を「重症SIRS」と呼
ぶことがある。
【００９８】
　患者が敗血症に加えて全身性低灌流の症状、すなわち終末器官機能不全または血清乳酸
値4mmol/dL超を有する場合、患者は「重症敗血症」を有すると規定される。患者が敗血症
に加えて適切な輸液ボーラス(通常はクリスタロイド20ml/kg)後の低血圧を有する場合、
患者は敗血症性ショックを有すると規定される。敗血症を有する成人を診断するための判
定基準は、年齢1ヶ月未満の乳幼児には当てはまらない。乳幼児においては、感染症に加
えて感染症に対する全身応答と一致する徴候および症状の「集まり(constellation)」が
存在することのみが、診断に必要である。



(46) JP 2018-502900 A 2018.2.1

10

20

30

40

50

【００９９】
　敗血症の治療法は、抗生物質、感染体液収集物の外科的ドレナージ、補液、および臓器
機能不全に対する適切な支援に基づく。これは、腎不全における血液透析、肺機能不全に
おける機械的人工呼吸、血液製剤の輸血、ならびに循環不全に対する薬物療法および輸液
療法を含みうる。長期疾病の間は、必要であれば非経口栄養による適切な栄養を確保する
ことが重要である。
【０１００】
　敗血症患者の適切な管理における問題は、敗血症が認識された後の治療の実行が遅れる
ことにあった。公開された試験は、適切な抗生物質治療の実行が1時間遅れる毎に死亡率
がこれに伴って7%上昇することを示した。敗血症について人々を啓発し、敗血症の患者治
療成績を改善するための、「Surviving Sepsis Campaign」と称する大規模国際協力事業
が設立された。このキャンペーンでは、今後数年間でガイドラインの完全なセットを刊行
することを目的として、重症敗血症の管理戦略に関するエビデンスベースのレビューを刊
行している。
【０１０１】
　炎症プロセスそれ自体を対象とする大部分の治療は、治療成績を改善することができな
かったが、ドロトレコギンアルファ(活性化タンパク質C、凝固因子の1つ)は、重症敗血症
における死亡率を約31%から約25%に減少させることが示された。ドロトレコギンアルファ
に適格となるには、患者はAPACHE IIスコア25以上の重症敗血症または敗血症性ショック
、および出血危険性の低さを有さなければならない。低用量ヒドロコルチゾン処置は、AC
TH刺激試験により確定されたように、相対的副腎不全を有する敗血症性ショック患者に対
して有望性を示した。
【０１０２】
　敗血症が疑われる乳幼児の標準的な処置は、体液状態を静脈内補液で維持する支持療法
、およびβ-ラクタム抗生物質(アンピシリンなどの)とゲンタマイシンなどのアミノグリ
コシドとの併用からなる。
【０１０３】
B. 外傷
　身体的外傷は、四肢の剥奪などの、重篤で身体を変えてしまう身体的傷害である。鈍力
外傷は、鈍的物体からまたは鈍的物体により加えられる衝撃または他の力によって引き起
こされる身体的外傷の一種であり、一方、穿通性外傷は、皮膚または組織を物体が貫通す
る身体的外傷の一種である。外傷は、事故などの計画外の外傷、または手術の場合の計画
的外傷としても記述されうる。いずれも軽度～重度の組織損傷、失血、および/またはシ
ョックを特徴とすることがあり、いずれも敗血症を含む感染症を引き続き生じさせること
がある。本開示は、前処置(医学的手順の場合)および外傷が生じた後の処置の両方を含む
、外傷の処置を提供する。
【０１０４】
手術
　手術では、疾患もしくは傷害などの病態を調査および/もしくは処置するために、身体
の機能もしくは外観の改善を促進するために、または時には何らかの他の理由で、患者に
対して手作業および器具による術式を使用する。本開示は、以下でさらに定義される、手
術により生じる外傷に対処することができる。
【０１０５】
　概して、手技は、患者の組織の切断または以前に維持された創傷の閉鎖を包含する場合
に、外科的であると考えられる。この範疇に必ずしも入らない他の手技、例えば血管形成
術または内視鏡検査は、通常の外科的手順または外科的設定、例えば、滅菌環境、麻酔、
防腐性条件、通常の手術器具、および縫合またはステープリングの使用を包含する場合に
、外科的であると考えられうる。すべての形態の手術は侵襲的手技であると考えられる。
通常、いわゆる非侵襲的手術とは、対処される構造を穿通しない切除(例えば角膜のレー
ザー焼灼術)または放射線外科手技(例えば腫瘍に対する放射線照射)を意味する。手術は
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数分間～数時間続くことがある。
【０１０６】
　一般に、外科手技は、緊急性、手技の種類、関係する身体系、侵襲性の程度、および特
別な器具使用により分類される。待機手術は、生命を脅かさない状態を補正するために行
われ、外科医および手術施設が利用可能であることを条件として、患者の要求に応じて行
われる。緊急手術は、生命、四肢、または機能的能力を保存するために素早く行わなけれ
ばならない手術である。診査手術は、診断を支援または確認するために行われる。治療手
術は、既に診断された状態を処置する。
【０１０７】
　切断術は、身体部位、通常は四肢または指を切り離すことを包含する。再移植は、切断
された身体部位を再接着することを包含する。再建手術は、身体の傷害部位、離断部位、
または変形部位の再建を包含する。美容手術は、他の点では正常である構造の外観を改善
するために行われる。切除は、患者から臓器、組織、または他の身体部位を切り取ること
である。移植手術は、異なるヒト(または動物)の臓器または身体部位を患者に挿入するこ
とで別の臓器または身体部位を置き換えることである。移植における使用のために生きて
いるヒトまたは動物から臓器または身体部位を除去することも、手術の一種である。
【０１０８】
　1つの臓器系または構造に対して手術を行う場合、手術は、関係する臓器、臓器系、ま
たは組織により分類されうる。例としては心臓手術(心臓に対して行われる)、胃腸手術(
消化管およびその付属臓器内で行われる)、ならびに整形外科手術(骨および/または筋肉
に対して行われる)が挙げられる。
【０１０９】
　最小侵襲手術は、腹腔鏡下手術または血管形成術と同様に、体腔または構造内に小型化
器具を挿入するための比較的小さな外側切開を包含する。対照的に、直視下外科手技は、
対象となる区域全体の大きな切開を必要とする。レーザー手術は、組織を切るためにメス
または同様の外科器具の代わりにレーザーを使用することを包含する。顕微鏡下手術は、
外科医が小さな構造を視認するために手術用顕微鏡を使用することを包含する。ロボット
手術は、外科医の指示下で器具使用を制御するためにDa VinciまたはZeus手術システムな
どの手術ロボットを使用する。
【０１１０】
外傷性出血
　外傷性出血は、傷害による広範な国際的影響の大部分を占めるものであり、大多数の死
亡を引き起こし、負傷者における大きな罹患率を生じさせる。外傷性出血の急性管理は、
入院前治療の差にもかかわらず、世界中で同様であり、広く認められている公刊ガイドラ
インに従っている。重傷患者の治療は4つのしばしば重複するセグメント、すなわち蘇生
相、手術相、および救命治療相として行われる。出血の診断および制御は、外傷治療のす
べての相のなかでも優先度を高くしなければならず、出血性ショックの患者においては特
に重要である。出血制御の早期の試みとしては、直接圧迫、圧迫包帯、または止血帯によ
る、目に見える重度出血源の直接制御; 長骨骨折および骨盤骨折の安定化; ならびに患者
を温暖に保つことが挙げられる。蘇生相では、温められた静脈内補液、出血の外科的制御
前の低血圧蘇生、ならびに血液および血液製剤の適切な輸血が与えられる。手術相では、
出血および任意の他の傷害の外科的制御、ならびにさらなる輸血が与えられる。最後に、
救命治療相は術後支援および組織灌流を与える。
【０１１１】
C. 急性膵炎
　急性膵炎は、急速に発症する膵臓の炎症である。重症度によっては、処置にもかかわら
ず重症合併症および高死亡率を示すことがある。軽症例は、保存的処置または腹腔鏡下手
術によってしばしば処置に成功するが、重症例は、疾患プロセスを含む侵襲的手術(多く
の場合2回以上の治療介入)を必要とする。
【０１１２】
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D. 急性呼吸促迫症候群
　急性呼吸促迫症候群(ARDS)は、呼吸促迫症候群(RDS)または成人呼吸促迫症候群(IRDSと
の対比で)としても知られており、肺の様々な形態の傷害に対する重大な反応である。こ
れは、透過性亢進型肺水腫を生じさせる最も重要な障害である。
【０１１３】
　ARDSは、種々の直接的および間接的侵襲が引き起こす重症肺疾患である。ガス交換障害
を生じさせる肺実質の炎症と、同時に生じる、炎症、低酸素血症を引き起こしかつ多臓器
不全をしばしば生じさせる炎症性メディエーターの全身放出とを特徴とする。この状態は
生命を脅かし、しばしば致死性であり、通常は機械的人工呼吸および集中治療室への収容
を必要とする。比較的重症度の低い形態は急性肺傷害(ALI)と呼ばれる。
【０１１４】
　ARDSは、傷害または急性疾患発作から24～48時間以内に生じうる。そのような場合、患
者は通常、息切れ、頻呼吸、および、根本的原因、すなわちショックに関連する症状を呈
する。マラリアなどの長期疾患がそれを誘発することもある。そして、ARDSは、感染症の
特に急性の症例の発症後のある時点で生じることがある。
【０１１５】
　動脈血ガス分析および胸部X線撮影により、上記の判定基準を使用する推論による正式
な診断が可能になる。重症低酸素血症が一般的に含まれるが、異常PaO2を規定する適切な
閾値は決して系統的には研究されていない。肺水腫のあらゆる心原性の原因を排除すべき
である。これは、肺動脈楔入圧を測定するために肺動脈カテーテルを配置することで行う
ことができる。肺動脈カテーテルの使用がARDSを含む重病における患者治療成績を改善す
るものではないことを示す豊富なエビデンスが明らかになっていることから、これは必要
ではなく、現在ではめったに行われていない。胸部単純X線撮影は、大部分の症例におけ
る両側性肺胞性浸潤を記録するために十分である。CTスキャンは、ARDSにおける肺実質の
いっそう正確な画像を生じさせるが、ARDSを有する患者の臨床管理においてほとんど有用
性がなく、概ね研究手段にとどまっている。
【０１１６】
　通常、急性呼吸促迫症候群は、集中治療室中での機械的人工呼吸により処置される。通
常、人工呼吸は、経口気管内挿管を通じて、または長期人工呼吸(2週間以上)が不可避で
あると考えられる場合は必ず気管開口術を通じて行われる。非侵襲的人工呼吸の可能性は
、この疾患のきわめて早期に限定されるか、または、より望ましくは、この疾患が発生す
る危険性がある個人(非定型肺炎、肺挫傷、大手術の患者)における予防に限定される。根
底にある原因の処置は、その原因がARDS像を維持する傾向にあることから、必須である。
微生物培養結果が入手可能になってからすぐに、適切な抗生物質治療を実行しなければな
らない。局所微生物サーベイランスが効率的な場合は、経験的治療が適切でありうる。60
%超のARDS患者は、肺傷害の発症の前または後に(院内)肺感染症を経験する。感染源は、
外科的に処置可能である場合、手術しなければならない。敗血症と診断される場合、適切
な局所プロトコルを実行すべきである。
【０１１７】
E. 虚血再灌流傷害
　再灌流傷害とは、虚血期間後に血流が組織に戻る際に引き起こされる組織の損傷を意味
する。血液からの酸素および栄養素の非存在は、循環の修復が正常機能の修復よりもむし
ろ酸化ストレスの誘導を通じた炎症および酸化的損傷を生じさせるという状態を作り出す
。
【０１１８】
　再灌流傷害という損傷は、部分的には損傷組織の炎症応答が理由である。新たに戻る血
液によってその区域に運ばれる白血球は、組織損傷に応答して、インターロイキンなどの
多くの炎症性因子、およびフリーラジカルを放出する。修復された血流は、細胞タンパク
質、DNA、および形質膜を損傷する細胞内に酸素を再導入する。細胞膜の損傷によりさら
なるフリーラジカルの放出が引き起こされうる。また、そのような活性種はレドックスシ
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グナル伝達においてアポトーシスを活性化するように間接的に作用しうる。また、白血球
が小さな毛細血管中に蓄積されることで、毛細血管が閉塞し、さらなる虚血が生じること
がある。
【０１１９】
　再灌流傷害は、脳卒中および脳外傷に関与する脳の虚血カスケードにおいて役割を果た
す。また、虚血および再灌流傷害の発作の繰り返しは、褥瘡および糖尿病性足部潰瘍など
の慢性創傷の形成および治癒失敗を導く要因であると考えられる。持続的圧迫が血流を制
限して虚血を引き起こし、炎症が再灌流中に生じる。このプロセスが繰り返されると、最
終的には創傷を引き起こすほど組織を損傷する。
【０１２０】
　長期虚血(60分以上)では、ヒポキサンチンがATP代謝の分解産物として形成される。酵
素キサンチンデヒドロゲナーゼは、酸素の利用可能性がより高くなる結果としてキサンチ
ンオキシダーゼに変換される。この酸化により、分子酸素が非常に高活性のスーパーオキ
シドラジカルおよびヒドロキシルラジカルに変換される。また、キサンチンオキシダーゼ
は尿酸を産生し、尿酸はプロオキシダントとして、かつペルオキシナイトライトなどの活
性種のスカベンジャーとして作用しうる。再灌流中に産生される過剰の一酸化窒素は、ス
ーパーオキシドと反応して強力な活性種ペルオキシナイトライトを産生する。そのような
ラジカルおよび活性酸素種は、細胞膜の脂質、タンパク質、およびグリコサミノグリカン
を攻撃してさらなる損傷を引き起こす。また、それらはレドックスシグナル伝達により特
定の生物学的プロセスを開始することがある。
【０１２１】
F. 心血管疾患
　心血管疾患とは、心臓または血管(動脈および静脈)が関与する疾患のクラスを意味する
。この用語は、技術的には心血管系に影響するあらゆる疾患を意味するが、通常はアテロ
ーム性動脈硬化症(動脈疾患)に関連する疾患を意味するように使用される。これらの状態
の原因、機序、および処置法は同様である。心血管疾患の処置法は各患者における該疾患
の特定の形態に依存するが、有効な処置法は、上記で説明した生活習慣の予防的変化を常
に含む。血圧低下薬、アスピリン、およびスタチンコレステロール低下薬などの薬物が有
用でありうる。いくつかの状況下では、損傷した血管を再開、修復、または置換するため
に手術または血管形成術が是認されることがある。
【０１２２】
　大部分の西側諸国は、高くかつ上昇中の心血管疾患率に直面している。毎年、がんで死
亡する米国人よりも多くの米国人が心疾患で死亡している。全死亡件数の30%の原因が心
疾患のみによるものであり、他の心臓血管系疾患がさらに相当な件数の死亡および身体障
害を引き起こした。2005年に至るまで、心疾患は米国および大部分の欧州諸国において死
亡および身体障害の原因のナンバーワンであった。大規模な組織学的試験(PDAY)は、血管
傷害が青年期から蓄積されるものであることから、小児期からの一次予防努力が必要であ
ることを示した。
【０１２３】
　様々な形態の心血管疾患としては動脈瘤、アンギナ、不整脈、アテローム性動脈硬化症
、心筋症、脳血管疾患、先天性心疾患、うっ血性心不全、心筋炎、弁疾患、冠動脈疾患、
拡張型心筋症、拡張機能障害、心内膜炎、血圧上昇(高血圧)、肥大型心筋症、僧帽弁逸脱
、心筋梗塞、および静脈血栓塞栓症が挙げられる。
【０１２４】
G. 自己免疫/炎症性疾患
　本開示は、脊椎関節症、強直性脊椎炎、乾癬性関節炎、反応性関節炎、腸炎性関節炎、
潰瘍性大腸炎、クローン病、過敏性腸疾患、炎症性腸疾患、関節リウマチ、若年性関節リ
ウマチ、家族性地中海熱、筋萎縮性側索硬化症、シェーグレン症候群、早期関節炎、ウイ
ルス性関節炎、多発性硬化症、または乾癬などの種々の自己免疫および/または炎症性疾
患状態の処置を想定する。これらの疾患の診断および処置は文献に十分に記録されている
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。
【０１２５】
H. 化学療法、放射線療法、およびサイトカイン療法の毒性
　化学療法、放射線、およびサイトカインを含む様々な形態のがん治療は、がん患者にお
ける時には重度である毒性に関連している。毒性が少なくとも部分的にヒストンの細胞外
作用により引き起こされる限り、本開示は、この毒性を本開示の薬学的組成物を使用して
減少させることで、患者側の不快感を減少させるかまたは緩和し、かついっそう高用量の
治療を可能にすることを目指す。
【０１２６】
I. 熱傷
　医学において、熱傷は、熱、冷熱、電気、化学物質、摩擦、または放射線が引き起こす
傷害でありうる。第1度熱傷は、通常は傷害部位の発赤(紅斑)、白斑、および微小な疼痛
に限定される。これらの熱傷は、通常は表皮中にのみ広がる。第2度熱傷は、さらに透明
液で満たされるものであり、皮膚の表在性水疱形成を示すものであり、神経関与のレベル
に応じて多少なりとも疼痛を包含しうる。第2度熱傷は、表在性の(乳頭)真皮を包含する
ものであり、深在性の(網状)真皮層を包含することもある。第3度熱傷は、皮膚の炭化を
さらに示し、硬く皮革のような焼痂を生じさせる。焼痂とは、身体の非患部から分離され
た瘡蓋のことである。多くの場合、紫色の液体が存在する。これらの種類の熱傷は、熱傷
区域において神経終末が破壊されていることから、しばしば無痛である。重篤な熱傷は、
身体の大きな区域を覆う場合は特に、死亡を引き起こすことがあり、肺の熱傷(例えば煙
の吸入を通じて)の兆候は何であれ医学的緊急事態である。
【０１２７】
　皮膚の根底にある組織、例えば筋肉または骨に傷害を与える熱傷は、時には第4度熱傷
と分類される。これらの熱傷は3つのさらなる度数に分類される。第4度熱傷では、皮膚が
回復不可能に失われ、第5度熱傷では、筋肉が回復不可能に失われ、第6度熱傷では、骨が
炭化する。
【０１２８】
　「表在性熱傷」、「中間層熱傷」(表在性および深在性の分類に分割される)、ならびに
「全層熱傷」という比較的新たな分類法は、皮膚の表皮層、真皮層、および皮下層により
正確に関連しており、処置の指針となるために、かつ治療成績を予測するために使用され
る。
【０１２９】
　化学熱傷は、通常は水酸化ナトリウム(lye)、硝酸銀、およびより危険な化合物(硫酸な
どの)などの化合物により引き起こされる。中程度～重度の化学外傷を引き起こしうる大
部分の化学物質(すべてではないが)は強酸または強塩基である。おそらく、酸化剤として
の硝酸は、熱傷を引き起こす最悪の化学物質の1つである。フッ化水素酸は骨を侵食する
ことがあり、その熱傷は直ちにはっきりわかるわけではない。中程度～重度の化学外傷を
引き起こしうる大部分の化学物質は苛性と呼ばれる。
【０１３０】
　電気熱傷は、一般に、電気ショック、雷に打たれること、導電性ゲルなしで除細動また
は電気除細動されること、などによる症状である。被った体内傷害は、目に見える「熱傷
」のサイズに不相応であることがある。というのも、これらが電流の入口および出口の創
傷に過ぎないからである。
【０１３１】
　熱傷は総体表面積(TBSA)に関して評価される。TBSAとは、中間層熱傷または全層熱傷の
患部の割合のことである(表在性熱傷はカウントされない)。患部TBSAを推定するための速
く有用な方法として、9の法則が使用される。熱傷を有する個人を管理する上での第1の段
階は、熱傷プロセスを停止することである。乾燥粉末熱傷では、粉末を最初にブラシで払
うべきである。他の熱傷では、患部を大量の清浄な水ですすぐことで、異物を除去しかつ
熱傷プロセスの停止を促進すべきである。広範囲の熱傷を有する個人には冷水を決して適
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用すべきではない。それにより、熱傷犠牲者の温度状態がひどく損なわれるおそれがある
からである。この管理段階では、気道状態を評価することも重要である。患者が火事に巻
き込まれた場合は、別途証明されない限り、彼または彼女が気道熱傷を被っていると考え
なければならないし、それに合わせて処置を管理すべきである。
【０１３２】
　熱傷プロセスが停止して気道状態が確保されるときに、Parkland式に従って患者を輸液
蘇生すべきである。この式は、傷害後最初の24時間以内に送達すべき乳酸リンゲル液の量
が以下の通りであると規定する。
　輸液 = 4cc×% TBSA×体重(kg)
　% TBSAは第1度熱傷を排除する
【０１３３】
　この輸液の半分は傷害後最初の8時間以内に与えるべきであり、残りはその後の16時間
以内に与えるべきである。この式は指針でしかなく、尿量および中心静脈圧に合わせて輸
液量を調整しなければならない。不適切な輸液蘇生は腎不全および死亡を引き起こす。全
層熱傷における重度浮腫は焼痂切開術で処置することができる。
【０１３４】
J. がん
　がんは、組織の細胞のクローン集団の増殖により生じる。発がんと呼ばれる、がんの発
生は、いくつかの方法でモデリングおよび特徴づけすることができる。がん発生と炎症と
の間の関連は長きにわたって認識されている。炎症性応答は、微生物感染症に対する宿主
防御に関与しており、また、組織の修復および再生を推進する。相当なエビデンスが、炎
症とがん発生の危険性との間の関連を指摘しており、すなわち、慢性炎症によって異形成
が生じうる。
【０１３５】
　研究では、世界中のがんの約15%が微生物感染症に関連していると推定されている。ヒ
トパピローマウイルス(HPV)、B型およびC型肝炎ウイルス、HIV、ならびにピロリ菌(Helic
obacter pylori)などの微生物はいずれもがんに関連している。他の症例では、タバコの
煙、アスベスト、およびシリカを含む、慢性刺激および引き続く炎症を引き起こす環境条
件も、がんの素因となりうる。
【０１３６】
　いくつかの種類のウイルス感染症の場合では、ウイルスコード遺伝子が細胞形質転換に
寄与しうる。一例は、HPV腫瘍性タンパク質E6およびE7である。しかし、がんに関連する
他の微生物は、形質転換しないことから、このようには機能しない。例えば、特定のピロ
リ菌株は、宿主細胞のシグナル伝達に影響する因子を含んでいるが、がん遺伝子は含んで
いない。興味深いことに、ピロリ菌がMUC1を誘導することが観察されている。
【０１３７】
　慢性炎症状態がゲノム損傷および腫瘍開始を生じさせうる他の経路は、化学的経路であ
る。例えば、宿主細胞はフリーラジカルの産生により微生物感染症と戦う。これらの分子
は、抗微生物効果があるだけでなく、酸化的損傷およびDNA塩基のニトロ化を生じさせ、
これにより、宿主細胞中であってもDNA変異の危険性が高まる。
【０１３８】
　細胞調節不全へのさらに別の経路は、感染症または他の炎症性傷害において起こる細胞
死により生じうる。失われた細胞を、他の細胞、時には組織幹細胞などの未分化前駆細胞
の増殖によって再配置させなければならない。驚くべきことではないが、多くの炎症経路
が、生存および増殖を媒介するように機能する。したがって、組織修復を媒介しようとし
て、炎症応答が、うっかり細胞に過剰な生存信号および増殖信号を送ってしまい、それに
より腫瘍発生を導くということがある。
【０１３９】
　がんと炎症との間に関連があることから、炎症性シグナル伝達経路を減少させる本開示
の化合物の能力を、前がん状況または発がんリスク状況において、異形成増殖の開始を予
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防するかまたは遅延させるために活用することができる。
【０１４０】
K. 線維症
　線維症とは、修復プロセスまたは反応プロセスにおける臓器または組織中での過剰な線
維性結合組織の形成のことである。これは反応性状態、良性状態、または病的状態であり
うる。傷害に対応する場合、これは瘢痕化と呼ばれ、線維症が単一の細胞株から生じる場
合、これは線維腫と呼ばれる。生理学的には、これは結合組織を沈着させるように作用し
、このことにより、下層の臓器または組織の構造および機能が消失することがある。線維
症は、線維組織の過剰な沈着による病的状態、および治癒における結合組織沈着のプロセ
スを記述するために使用することができる。
【０１４１】
　線維症は、刺激された細胞が、コラーゲンおよびグリコサミノグリカンを含む結合組織
を沈着させることを包含するという点で、瘢痕化プロセスと同様である。マクロファージ
と呼ばれる免疫細胞、および間質と呼ばれる表面間のあらゆる損傷組織は、TGFβを放出
する。これは、循環メディエーターの増加による近隣組織の炎症または全身炎症状態を含
む、数多くの理由によるものでありうる。TGFβは、結合組織を沈着させる線維芽細胞の
増殖および活性化を刺激する。
【０１４２】
　線維症は、通常は炎症または損傷の結果として、体内の多くの組織中で生じうるもので
あり、例としては、肺線維症(pulmonary fibrosis)(特発性肺線維症および嚢胞性線維症)
を含む肺線維症(lung)、肝線維症(肝硬変)、心線維症(心内膜心筋線維症、陳旧性心筋梗
塞、心房線維症)、ならびにその他の線維症(縦隔線維症、骨髄線維症、後腹膜線維症、進
行性塊状線維症、腎性全身性線維症、クローン病、ケロイド、強皮症/全身性硬化症、関
節線維症、ペロニー病、デュピュイトラン拘縮、癒着性関節包炎)が挙げられる。
【０１４３】
5. 処置方法
　本開示の化合物は、抗炎症剤として一般に有用であり、炎症性状態の処置に使用するこ
とができる。哺乳動物対象(例えばヒト患者)に単独で、または炎症を調節する他の薬物(
以下参照)との組み合わせで投与することができる。また、本化合物を、遺伝的にかつ/ま
たは例えば生理的要因および/もしくは環境的要因が理由で炎症に罹患しやすい対象、例
えば炎症性疾患の家族歴を有する対象、あるいは慢性炎症を有するかまたは慢性ストレス
に晒されている対象に投与することができる。
【０１４４】
　所要の投与量は、投与経路の選択; 製剤の性質; 患者の疾患の性質; 患者のサイズ、体
重、表面積、年齢、および性別; 投与される他の薬物; ならびに主治医の判断に依存する
。好適な投与量は0.0001～100mg/kgの範囲である。利用可能な化合物の多様性および様々
な投与経路の異なる効率を考慮すれば、必要な用量が大きく変動することを予想すべきで
ある。例えば、経口投与は、静脈内注射による投与よりも高い投与量を必要とすると予想
される。当技術分野において十分に理解されているように、これらの投与量レベルの変動
は、最適化用の標準の経験的ルーチンを使用して調整することができる。投与は単回また
は複数回(例えば2回、3回、4回、6回、8回、10回、20回、50回、100回、150回、もしくは
それ以上)でありうる。本化合物を好適な送達媒体(例えばポリマー微粒子または埋込式装
置)に封入することで、送達、特に傾向送達の効率が増加しうる。
【０１４５】
6. 併用療法
　式(I)の化合物は、この疾患または同様の疾患の処置または寛解において有用であるこ
とが知られている他の薬物と併用することができる。併用投与では、そのような他の薬物
を、一般的に使用される投与経路および量で、上記式の化合物と同時にまたは連続して投
与することができる。式(I)の化合物を1つまたは複数の他の薬物と同時に使用する場合、
1つまたは複数の他の公知の薬物および式(I)の化合物を含有する薬学的組成物が好ましい
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。
【０１４６】
　本開示の方法および組成物を使用して、細胞を死滅させ、細胞増殖を阻害し、転移を阻
害し、血管新生を阻害し、または他のやり方で腫瘍細胞の悪性表現型を逆転させるかもし
くは減少させるには、一般に、「標的」細胞と本開示の剤および少なくとも1つの他の剤
とを接触させる。これらの組成物は、細胞を死滅させるかまたは細胞の増殖を阻害するた
めに有効な併用量で与えられる。このプロセスは、細胞と本開示の剤および他の処置剤と
を同時に接触させることを包含しうる。これは、細胞と両剤を含む単一の組成物もしくは
薬理学的製剤とを接触させることで、または細胞と、一方の組成物が本開示の剤を含み、
他方の組成物が他の剤を含む、2つの別個の組成物もしくは製剤とを同時に接触させるこ
とで実現することができる。
【０１４７】
　あるいは、本開示の剤は、数分～数週間の範囲の間隔で他の剤での処置に先行または後
続しうる。他の剤および本開示の剤が別々に細胞に適用される態様では、一般に、本開示
の剤および他の治療薬が細胞に対する有利な併用効果をなお発揮することができるように
、各送達の間に著しく長い期間をおかないことを確実にする。そのような場合、細胞と両
様式との接触を両様式の間で約12～24時間以内、より好ましくは両様式の間で約6～12時
間以内、最も好ましくは遅延時間わずか約12時間で行うことが想定される。しかし、いく
つかの状況では、処置期間を著しく延長し、各投与間で数日(2、3、4、5、6、または7日)
～数週(1、2、3、4、5、6、7、または8週)が経過するようにすることが望ましいことがあ
る。
【０１４８】
　また、本開示の剤または他の治療薬の2回以上の投与が望ましいと考えられる。以下に
例示するように、様々な組み合わせを使用することができ、ここでは本開示の剤を「A」
とし、他の治療薬を「B」とする。

他の組み合わせが想定される。やはり、細胞死滅を実現するために、両剤が、細胞を死滅
させるために有効な併用量で細胞に送達される。
【０１４９】
　式(I)の化合物と併用される薬物または有効成分としては、エストロゲン受容体モジュ
レーター、アンドロゲン受容体モジュレーター、レチノイド受容体モジュレーター、細胞
毒/細胞阻害剤、抗増殖剤、タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、HMG-CoA還元酵素阻害
剤、HIVタンパク質キナーゼ阻害剤、逆転写酵素阻害剤、血管新生阻害剤、細胞増殖およ
び細胞生存シグナル伝達阻害剤、細胞周期チェックポイント薬およびアポトーシス誘導剤
による干渉、細胞毒性薬、タンパク質チロシン阻害剤、EGFR、VEGFR阻害剤、セリン/スレ
オニンタンパク質阻害剤、Bcr-Abl阻害剤、c-Kit阻害剤、Met阻害剤、Raf阻害剤、MEK阻
害剤、MMP阻害剤、トポイソメラーゼ阻害剤、ヒスチジン脱アセチル化酵素阻害剤、プロ
テアソーム阻害剤、CDK阻害剤、Bcl-2ファミリータンパク質阻害剤、MDM2ファミリータン
パク質阻害剤、IAPファミリータンパク質阻害剤、STATファミリータンパク質阻害剤、PI3
K、AKT阻害剤、インテグリン遮断阻害剤、IFN-α、インターロイキン12、COX-2阻害剤、p
53、p53活性化因子阻害剤、VEGF抗体、EGF抗体などが挙げられるがそれに限定されない。
【０１５０】
　一態様では、式(I)の化合物と併用される薬物または有効成分としては、アルデスロイ
キン、アレンドロン酸、インターフェロン、アリトレチノイン、アロプリノール、アロプ
リノールナトリウム、塩酸パロノセトロン、ヘメル、アミノグルテチミド、アミホスチン
、アムルビシン、Annアクリジン、アナストロゾール、ドラセトロン、アラネスプ(Aranes
p)、アルグラビン、亜ヒ酸、アロマシン、5-Nシチジン、アザチオプリン、BCGもしくはBC
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G、塩酸ベスタチン、酢酸ベタメタゾン、リン酸ベタメタゾンナトリウム、ベキサロテン
、硫酸ブレオマイシン、ブロクスウリジン、ボルテゾミブ、ブスルファン、カルシトニン
、アレムツズマブキャンパス、カペシタビン、カルボプラチン、カソデックス、セフェゾ
ン、Seamus IL、DNR、クロラムブシル、シスプラチン、クラドリビン、クラドリビン、ク
ロリドリン酸、シタラビン、シクロホスファミド、ダカルバジン、アクチノマイシンD、D
NX、デキサメタゾン、リン酸デキサメタゾン、吉草酸エストラジオール、セフジニルイン
ターロイキン2、酢酸メチルプレドニゾロン、デスロレリン、デクスラゾキサン、ジエチ
ルスチルベストロール、ジフルカン、ドセタキセル、ドキソルビシン、ドキシフルリジン
、ドロナビノール、chin-166-キトサン複合体、エリガード、ラスブリカーゼ、塩酸エピ
ルビシン、アプレピタント、エピルビシン、α-エポエチン、エリスロポエチン、エプタ
プラチン(Eptaplatin)、レバミソール、エストラジオール製剤、17-β-エストラジオール
、リン酸エストラムスチンナトリウム、エチニルエストラジオール、アミホスチン、ヒド
ロキシルリン酸塩、エトポホス、エトポシド、ファドロゾール、タモキシフェン、フィル
グラスチム、フィナステリド、フロクスウリジン、フルコナゾール、フルダラビン、5-フ
ッ素BrdUリン酸塩、5-フルオロウラシル、フルオキシメステロン、フルタミド、ホルメス
タン、塩酸シタラビン、ホテムスチン、フルベストラント、免疫グロブリン、ゲムシタビ
ン、ゲムツズマブオゾガマイシン、メシル酸イマチニブ、カルムスチンカプセル、ゴセレ
リン、ヒドロコルチゾン、エリスロ-ヒドロキシノニルアデニン、ヒドロキシ尿素、イブ
リツモマブチウキセタン、イダルビシン、イホスファミド、インターフェロンα、IFN-α
2、インターフェロンα-2A、インターフェロンα-2B、インターフェロンα-n1、IFNα-n3
、インターフェロンβ、インターフェロンγ-1a、IL-2、イントロンA、イレッサ、イリノ
テカン、カイトリル、キノコ多糖体硫酸塩、レトロゾール、ロイコボリン、ロイプロリド
、酢酸リュープロレリン、レバミソール、左旋性フォリン酸カルシウム塩、レボチロキシ
ンナトリウム、レボチロキシンナトリウム、ロムスチン、ロニダミン、ドロナビノール、
ナイトロジェンマスタード、メコバラミン、酢酸メドロキシプロゲステロン、酢酸メゲス
トロール、メルファラン、エステル化エストロゲン、6-メルカプトプリン、メスナ、メト
トレキサート、アミノレブリン酸メチルエステル、ミルテホシン、ミノサイクリン、マイ
トマイシンC、ミトタン、ミトキサントロンアントラキノン、トリロスタン、クエン酸ア
ドリアマイシンリポソーム、ネダプラチン、ペグフィルグラスチム、オプレルベキン、ニ
ューポジェン、ニルタミド、タモキシフェン、NSC-631570、組換えヒトインターロイキン
1-β、オクトレオチド、塩酸オンダンセトロン、ヒドロプレドニゾン経口溶液、オキサリ
プラチン、パクリタキセル、プレドニゾン、L-アスパラギナーゼ酵素リン酸ナトリウム製
剤、ペガシス、ペントスタチン、ピシバニール、塩酸ピロカルピン、アジョインTHP、ミ
スラマイシン、ポルフィマーナトリウム、プレドニムスチン、プレドニゾロンステアグラ
ート(Prednisolone Steaglate)、プレドニゾロン、プレマリン、Cκ臍帯、組換えヒトエ
リスロポエチン、ラルチトレキセド、リビー(Libby)、エチドロン酸レニウム-186、リツ
キシマブ、レドキソン-A(Redoxon-A)、ロモ(Romo)ペプチド、塩酸ピロカルピン錠、オク
トレオチド、サルグラモスチム、セムスチン、シゾフィラン、ソブゾキサン、メチルプレ
ドニソロン、パフォス酸(Paphos acid)、幹細胞治療、ストレプトゾシン、塩化ストロン
チウム-89、レボチロキシンナトリウム、タモキシフェン、タムスロシン、TNF-α、テス
トラクトン(tastolactone)、ドセタキセル、テセロイキン、テモゾロミド、テニポシド、
プロピオン酸テストステロン(propionic acid testosterone)、プロピオン酸テストステ
ロン(testosterone propionate)、チオグアニン、チオテパ、甲状腺刺激ホルモン、チル
ドロン酸、トポテカン、トレミフェン、トシツモマブ、トラスツズマブ、トレオスルファ
ン、ビクトリアA酸(Victoria A acid)、メトトレキサート錠、3メチルメラミン、トリメ
トレキサート、トリプトレリン、トリプトレリンの二重ヒドロキシ酢酸ナフタレン、UFT
、ウリジン、バルルビシン、ベスナリノン、アルカリ、ビンクリスチン、ビンデシン、ビ
ノレルビン、ビルリジン(virulizin)、右旋性ラゾキサン、ジノスタチンエステル、オン
ダンセトロン、パクリタキセル、アコルビフェン、インターフェロンr-1β、アフィニタ
ク(affinitak)、アミノプテリン、アルゾキシフェン、アソプリスニル、アタメスタン、
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アトラセンタン、BAY 43-9006、アバスチン、CCI-779、CDC-501、セレブレックス、セツ
キシマブ、クリスナトール、酢酸シプロテロン、デシタビン、DN-101、ドキソルビシン-M
TC、dSLIM、デュタステリド、エドテカリン、エフロールニチン、エクサテカン、フェン
レチニド、塩酸ヒスタミン、ホルミウム-166 DOTMP、イバンドロン酸、IFN-γ、イントロ
ン-PEG、イクサベピロン、イントロン鍵穴型ヘモシアニン、L-651582、ランレオチド、ラ
ソフォキシフェン、リブラ(Libra)、ロナファルニブ(lonafamib)、ミプロキシフェン(Mip
roxifene)、MS-209、リポソームMTP-PE、MX-6、ナファレリン、ネモルビシン、ネオバス
タット(Neovastat)、ノラトレキシド、アオリモセン(Aolimosen)、onco-TCS、オシデム(o
sidem)、パクリタキセルポリグルタミン酸エステル、パミドロン酸二ナトリウム注射液、
PN-401、QS-21、R-1549、ラロキシフェン、ランピルナーゼ、13-cis-ビクトリアA酸、サ
トラプラチン、セオカルシトール、T-138067、タルセバ、DHA-PTX、チモシンα1、ピラゾ
フリン(Pirazofurin)、ティピファニブ、チラパザミン、TLK-286、トレミフェン、トラン
スMID-1o7R、バルスポダル、バプレオチド、バタラニブ、ベルテポルフィン、ビンフルニ
ン、Z-100、およびゾレドロン酸、またはそれらの組み合わせが挙げられるがそれに限定
されない。
【実施例】
【０１５１】
7. 実施例
　以下の実施例は、本開示の特定の態様を示すために含まれる。当業者は、以下の実施例
において開示される技術が、本開示の実行において十分に機能することを本発明者が発見
した技術を代表するものであり、したがって本開示の実行の例示的な様式を構成すると考
えられうるということを認識すべきである。しかし、当業者は、本開示に照らして、本開
示の真意および範囲を逸脱することなく、開示されている具体的な態様に多くの変更を行
って、なお類似または同様の結果を得ることができることを認識すべきである。
【０１５２】
実施例1
4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2095)

【０１５３】
工程1
メチル 4-(1-(2,2,2-トリフルオロアセトアミド)プロパン-2-イル)ベンゾエート

　十分に攪拌された無水トリフルオロ酢酸(50ml)にメチル 4-(1-アミノプロパン-2-イル)
ベンゾエート(10.0g、51.7mmol)を数回に分けて加えた。反応混合物を室温で3時間攪拌し
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た固体を濾過し、水で洗浄し、減圧乾燥させて純粋な化合物(9.0g、収率60%)を得た。

【０１５４】
工程2
メチル 4-メチル-2-(2,2,2-トリフルオロアセチル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-
7-カルボキシレート

　メチル 4-(1-(2,2,2-トリフルオロアセトアミド)プロパン-2-イル)ベンゾエート(9.0g
、31.1mmol)を(HCHO)n(4.5g)および濃H2SO4と共に室温で5時間攪拌した。透明溶液を冷水
に加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和Na2CO3、水で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥さ
せた。濾液を減圧濃縮して標記化合物(8.4g、収率89%)を得た。MS (ESI), m/z: 302 (M+ 
+ H+)。
【０１５５】
工程3
メチル 4-メチル-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキシレート塩酸塩

　K2CO3(5.7g、41.5mmol)のメタノールおよび水(2:1)中溶液にメチル 4-メチル-2-(2,2,2
-トリフルオロアセチル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキシレート(8.4g
、27.7mmol)を加え、室温で3時間攪拌した。メタノールを反応混合物から除去し、水を加
え、酢酸エチルで抽出した後、水で洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧蒸発
させて化合物を無色油状物として得た。次に油状物をメタノールで希釈し、HClのメタノ
ール溶液を滴下した。混合物を1時間攪拌し、白色固体を収集し、減圧乾燥させて標記化
合物(6.4g、収率95%)を得た。

【０１５６】
工程4
メチル 4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キシレート

　磁気攪拌子を備えかつテフロンセプタムが取り付けられたオーブン乾燥試験管にPd(dba
)2(10mmol%)、Ruphos(20mmol%)、CsCO3(3.3g、10.3mmol)、メチル 4-メチル-1,2,3,4-テ
トラヒドロイソキノリン-7-カルボキシレート塩酸塩(1.0g、4.1mmol)、および5-ブロモピ
リミジン(782mg、4.9mmol)を添加した。容器を排気し、アルゴンで充填した後、トルエン
(20mL)をシリンジによって加えた。溶液を80℃に終夜加熱した後、室温に冷却した。反応
混合物をセライトパッドを通じて濾過し、減圧濃縮した後、フラッシュカラムで精製して
標記化合物(1.0g、収率89%)を得た。
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工程5
4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド

　メチル 4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カル
ボキシレート(1g、3.5mmol)および3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフル
オロメチル)アニリン(909mg、3.3mmol)の無水THF(20.0mL)溶液にカリウムtert-ブトキシ
ド(1.1g、9.9mmol)を-20℃で数回に分けて加えた。次に反応混合物を室温にゆっくりと昇
温させ、1.0時間攪拌した。反応がTLCにより完了した後、混合物を攪拌下で氷水に注ぎ、
酢酸エチルで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。濾液を減
圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムで精製して所望の生成物(1.4g、収率80%)
を得た。

【０１５８】
実施例2
N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3-((4
-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド(D2217)

【０１５９】
工程1
2,2,2-トリフルオロ-N-(2-フェニルプロピル)アセトアミド
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　十分に攪拌された無水トリフルオロ酢酸(50ml)に2-フェニルプロパン-1-アミン(10.0g
、74.0mmol)を数回に分けて加えた。反応混合物を室温で3時間攪拌した。反応が完了した
ところで、反応混合物を氷水100mlに注ぎ、30分間攪拌した。得られた固体を濾過し、水
で洗浄し、減圧乾燥させて純粋な化合物(12.0g、収率70%)を得た。

【０１６０】
工程2
2,2,2-トリフルオロ-N-(2-(4-ニトロフェニル)プロピル)アセトアミド

　2,2,2-トリフルオロ-N-(2-フェニルプロピル)アセトアミド(12g、51.9mmol)を濃H2SO4
に0℃で溶解させた後、硝酸カリウム(5.8g、57.0mmol)を数回に分けて加えた。混合物を0
℃で1時間攪拌した。反応が完了した後、混合物を氷水に注いだ。得られた固体を濾過し
、水で洗浄し、減圧乾燥させて純粋な化合物(12.6g、収率88%)を得た。MS (ESI), m/z: 2
77 (M+ + H+)。
【０１６１】
工程3
2,2,2-トリフルオロ-1-(4-メチル-7-ニトロ-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)エタ
ノン

　2,2,2-トリフルオロ-N-(2-(4-ニトロフェニル)プロピル)アセトアミド(12.6g、45.7mmo
l)を(HCHO)n(6.7g)および濃H2SO4と共に室温で5時間攪拌した。透明溶液を冷水に加え、
酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和Na2CO3、水で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。濾
液を減圧濃縮して標記化合物(6.6g、収率50%)を得た。

【０１６２】
工程4
4-メチル-7-ニトロ-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン塩酸塩

　K2CO3(4.7g、34.4mmol)のメタノールおよび水(2:1)中溶液に2,2,2-トリフルオロ-1-(4-
メチル-7-ニトロ-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)エタノン(6.6g、22.9mmol)を加
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え、室温で3時間攪拌した。メタノールを反応混合物から除去し、水を加え、酢酸エチル
で抽出した後、水で洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧蒸発させて化合物を
無色油状物として得た。次に油状物をメタノールで希釈し、HClのメタノール溶液を滴下
した。混合物を1時間攪拌し、白色固体を収集し、減圧乾燥させて標記化合物(3.7g、収率
70%)を得た。

【０１６３】
工程5
4-メチル-7-ニトロ-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン

　磁気攪拌子を備えかつテフロンセプタムが取り付けられたオーブン乾燥試験管にPd(dba
)2(10mmol%)、Ruphos(20mmol%)、CsCO3(3.6g、11.0mmol)、4-メチル-7-ニトロ-1,2,3,4-
テトラヒドロイソキノリン塩酸塩(1.0g、4.4mmol)、および5-ブロモピリミジン(839mg、5
.3mmol)を添加した。容器を排気し、アルゴンで充填した後、トルエン(20mL)をシリンジ
によって加えた。溶液を80℃に終夜加熱した後、室温に冷却した。反応混合物をセライト
パッドを通じて濾過し、減圧濃縮した後、フラッシュカラムで精製して標記化合物(678mg
、収率57%)を得た。MS (ESI), m/z: 271 (M+ + H+)。
【０１６４】
工程6
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-アミン

　4-メチル-7-ニトロ-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン(678mg
、2.5mmol)のメタノール15mL溶液にPd/Cを加え、反応フラスコを排気し、水素で2回充填
した。反応混合物を水素バルーン下、室温で3時間攪拌した。反応混合物をセライトパッ
ドを通じて濾過し、減圧濃縮して標記化合物(589mg、収率98%)を得た。

【０１６５】
工程7
N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3-((4
-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド

　3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)安息香酸(831mg、2.
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8mmol)のジクロロメタン5mL溶液に4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒド
ロイソキノリン-7-アミン(589mg、2.5mmol)、(1-[ビス(ジメチルアミノ)メチレン]-1H-1,
2,3-トリアゾロ[4,5-b]-ピリジニウム 3-オキシド ヘキサフルオロホスフェート)(HATU)(
1.4g、3.8mmol)、およびN,N-ジイソプロピルエチルアミン(DIPEA)(0.9mL、5mmol)を加え
た。得られた混合物を室温で終夜攪拌した。反応液を水で反応停止させ、酢酸エチルで抽
出した。一緒にした有機層を無水硫酸ナトリウム塩で乾燥させ、減圧濃縮した後、シリカ
ゲル上でのカラムクロマトグラフィーで精製して純粋な化合物4(839mg、収率64%)を得た
。

【０１６６】
実施例3
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2210)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１６７】
実施例4
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ジン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2211)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１６８】
実施例5
N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(キノ
リン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2568)
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　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１６９】
実施例6
4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリジン-3-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2103)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１７０】
実施例7
4,4-ジメチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2
102)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１７１】
実施例8
N-(4-クロロ-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド(D2198)
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　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１７２】
実施例9
4-メチル-N-(4-メチル-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル
)フェニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド(D2274)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１７３】
実施例10
4-メチル-N-(3-(2-(4-メチルピペラジン-1-イル)エチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D227
6)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１７４】
実施例11
4-メチル-N-(3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピ
リミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2188)
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　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１７５】
実施例12
4-メチル-N-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-3-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2190)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１７６】
実施例13
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラ
ヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2199)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１７７】
実施例14
4-メチル-N-(3-((4-メチル-1,4-ジアゼパン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(
D2197)
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　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１７８】
実施例15
N-(3-エチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリミジ
ン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2193)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１７９】
実施例16
N-(3-イソプロピル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピ
リミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2187)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１８０】
実施例17
N-(3-((4-エチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-4-メチ
ル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2275
)
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　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１８１】
実施例18
4-メチル-N-(3-(モルホリノメチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリミジン-5
-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2201)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１８２】
実施例19
4-メチル-N-(3-(ピペリジン-1-イルメチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2194)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１８３】
実施例20
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(ピロリジン-1-イルメチル)-5-(トリフルオロメ
チル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2573)
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　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１８４】
実施例21
N-(3-((ジメチルアミノ)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリミ
ジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2192)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１８５】
実施例22
N-(3-シクロヘキシル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2215)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１８６】
実施例23
N-(3-(((2-(ジメチルアミノ)エチル)(メチル)アミノ)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド(D2474)
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　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１８７】
実施例24
N-(3-(((R)-3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド(D2473)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１８８】
実施例25
N-(3-(((S)-3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボ
キサミド(D2475)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１８９】
実施例26
4-メチル-N-(3-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)-
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　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１９０】
実施例27
N-(4-フルオロ-3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサ
ミド(D2214)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１９１】
実施例28
N-(3-tert-ブチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(ピリ
ミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2350)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１９２】
実施例29
4-メチル-N-(5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ビフェニル-3-イル)-2-(ピリミジ
ン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2476)
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【０１９３】
実施例30
3-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2574)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１９４】
実施例31
N-(3-シクロプロピル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2347)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１９５】
実施例32
N-(3-シクロペンチル-5-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)フェニル)-4-メチル-2-(
ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2196)
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　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１９６】
実施例33
N-(3-((4-シクロヘキシルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル)
-4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミ
ド(D2195)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１９７】
実施例34
4-エチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2213)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１９８】
実施例35
4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-N-(3-(チオモルホリノメチル)-5-(トリフルオロメチル
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　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０１９９】
実施例36
3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-N-(2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒ
ドロイソキノリン-7-イル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド(D2212)

　化合物を実施例2の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０２００】
実施例37
(S)-4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2
099)

　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０２０１】
実施例38
(R)-4-メチル-N-(3-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-カルボキサミド(D2
200)
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　化合物を実施例1の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０２０２】
実施例39
(S)-N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3
-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド(D2100)

　化合物を実施例2の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０２０３】
実施例40
(R)-N-(4-メチル-2-(ピリミジン-5-イル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-7-イル)-3
-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-5-(トリフルオロメチル)ベンズアミド(D2164)

　化合物を実施例2の手順と同様の手順を使用して合成した。

【０２０４】
実施例41
インビトロキナーゼアッセイ
　キナーゼDDR1およびDDR2に対する化合物の効果を、Lantha Screen Euキナーゼ活性アッ
セイ技術(米国Invitrogen)を使用して評価した。キナーゼ反応を少量384ウェルプレート
中で10μL量で行う。反応緩衝液中キナーゼは50mM HEPES pH 7.5、0.01% BRIJ-35、10mM 
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MgCl2、および1mM EGTAからなり、アッセイ中のフルオレセイン-ポリGAT基質(米国Invitr
ogen)の濃度は100nMとする。キナーゼ反応を、化合物の段階希釈液の存在下で100nM ATP
を加えることで開始した。反応を室温で1時間進行させた後、EDTA(20mM)およびEu標識抗
体(4nM)のTR-FRET希釈緩衝液中10μL調製物を加える。アッセイウェル中の抗体の最終濃
度は2nMとし、EDTAの最終濃度は10mMとする。プレートを室温でさらに1時間インキュベー
トした後、665nm/340nmのTR-FRET発光比をPerkinElmer EnVisionマルチラベルリーダー(P
erkin-Elmer, Inc.)上で取得した。データ解析およびカーブフィッティングをGraphPad P
rism4ソフトウェアを使用して行って、表1に示す最大半量阻害濃度(IC50)を得た。c-kit
およびAblのキナーゼ活性に関する化合物の機能アッセイを、FRETベースZ'-Lyteアッセイ
システムを製造者の説明書(米国Invitrogen)に従って使用して確定した。チロシン2ペプ
チドをAbl基質として使用し、Ser/Thr 6ペプチドをc-kit用基質として使用した。反応を3
84ウェルプレート中にて、50mM HEPES(pH 7.5)、10Mm MgCl2、1mM EGTA、および0.01% Br
ij-35中に適量のキナーゼを有する反応量10μLで行った。反応液を室温で1時間、10μMの
ATP(Abl1アッセイ用)または300μMのATP(キットアッセイ)を有する2μMの基質の存在下で
、かつ様々な濃度の化合物の存在下でインキュベートした。次に展開試薬を加えて室温で
さらに2時間インキュベートした後、停止溶液を加えた。445nm(クマリン)/520nm(フルオ
レセイン)の蛍光シグナル比をマルチラベルリーダー(Perkin-Elmer, Inc.)上で調査して
、表1に示す最大半量阻害濃度(IC50)を得た。
【０２０５】
実施例42
材料および方法
細胞株
　ヒト膵がん細胞株(AsPC-1およびPanc-1)をAmerican Type Culture Collection(バージ
ニア州マナサス)から購入し、確実性の確認のためにフィンガープリンティングした。マ
ウス膵がん細胞株Pan02(Panc02としても知られる)をNCI(DCTD腫瘍リポジトリ)から得た。
細胞を、5%ウシ胎仔血清を含有するDMEM(Invitrogen)またはRPMI(Invitrogen)中で培養し
、5% CO2および95%空気の加湿インキュベーター中で37℃に維持した。
【０２０６】
インビトロ細胞毒性および薬物応答アッセイ
　MTSアッセイを96ウェルプレート中で行った。細胞を0日目にプレーティングし、薬物を
1日目に4倍希釈で加えた。薬物をゲムシタビンおよび7rhについて単剤として最大濃度2μ
Mで評価した。併用試験では、7rhを固定濃度250または500nMで、4倍希釈のゲムシタビン
と共に加えた。MTS(Promega; 最終濃度333μg/mL)を加え、37℃で1～3時間インキュベー
トし、吸光度を読み取ることにより、相対細胞数を確定した。薬物感受性曲線およびIC50
をインハウスソフトウェアを使用して計算した(Apte et al., 2004)。
【０２０７】
創傷治癒(スクラッチ)アッセイ
　細胞を6ウェル組織培養プレートにおいて5% DMEMまたは5% RPMI 2mL中にて高密度(コン
フルエンス約90%)で培養した。均一なスクラッチをp20ピペットチップで各ウェルの中心
を押さえて付けた。細胞を各培養条件下でプレーティングし、約30時間またはありうる遊
走の終了まで静置した。各ウェルの中心の画像を0、10、20、および30時間の時点で取得
した。創傷幅(μm)をNIS Elements AR 2.30ソフトウェアを使用して測定した。初期創傷
幅を、スクラッチの一貫性を確認するために使用した。
【０２０８】
液体コロニー形成アッセイ
　細胞を6ウェル組織培養プレートにおいて5% DMEMまたは5% RPMI 2ml中にて低密度(ウェ
ル当たり250細胞)で培養した。細胞を各培養条件下でプレーティングし、約1.5～2週間ま
たは著しいコロニー形成まで静置した。次に細胞を10%ホルマリンで固定し、クリスタル
バイオレットで染色した。画像をImage JまたはNIS Elementsで解析した。
【０２０９】
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ウエスタンブロット解析
　細胞のサブコンフルエント単層を溶解させ、上清を13000rpmでの遠心分離により回収し
、タンパク質濃度を測定し、等量の総タンパク質をSDS-PAGEで分離した。タンパク質をPV
DF膜(カリフォルニア州ハーキュリーズ、Bio-Rad)に移した後、TBS-T中5%ミルク中で1時
間ブロッキングした。膜を一次抗体と共に4℃で終夜インキュベートした。膜を対応するH
RP結合二次抗体(イリノイ州ロックフォード、Pierce Biotechnologies)と共に1～2時間イ
ンキュベートした。オートラジオグラフィーフィルム上で高感度化学発光試薬(ECL、マサ
チューセッツ州ボストン、Perkin Elmer Life Sciences)を使用して特定のバンドを検出
した。
【０２１０】
免疫沈降
　細胞株を修正放射性免疫沈降(RIPA)アッセイ緩衝液(0.5%デオキシコール酸、0.5% SDS
、1% Triton X-100、10mMリン酸ナトリウム、pH 7.2、150mM塩化ナトリウム、およびプロ
テアーゼ阻害剤(Complete Mini))に溶解させた。冷却PBSで洗浄した後、血清不足接着細
胞に対して溶解を行った。溶解液を旋回装置上にて4℃で1時間回転させ、次に数回ボルテ
ックスした後、13,000rpmで10分間遠心分離してあらゆる不溶性材料をペレット化した。
溶解液をタンパク質A/Gビーズ(Thermo Fisher Scientific)で予備透明化した。溶解緩衝
液1ml中細胞タンパク質200μgを免疫沈降反応毎に使用した。適切なIgG 1μgをタンパク
質A/Gビーズスラリー50μlと共に各試料に加えた後、各試料を旋回装置上にて4℃で終夜
回転させた。免疫沈降複合体を溶解緩衝液中で2回洗浄した後、試料緩衝液中で煮沸し、S
DS-PAGEおよびウエスタンブロット解析に供した。
【０２１１】
DDR1のsiRNA媒介ノックダウン
　遺伝子導入の18～24時間前に細胞を初期コンフルエンス60～80%でプレーティングした(
6ウェルディッシュ中1x105細胞/ウェル)。TransIT-siQUEST試薬およびsiRNA複合体を用意
し、製造者の説明書(Mirus Bio LLC)に従って加えた。siRNA複合体を細胞に最終siRNA複
合体濃度1μMで加えた。遺伝子導入の72時間後にタンパク質をウエスタンブロット解析用
に収集した。siRNA二本鎖をIntegrated DNA Technologiesから購入した。使用したDDR1二
本鎖は(NM_001954二本鎖1～3)であった。

【０２１２】
RNA単離/精製およびRT-PCR
　TRIzol(登録商標)(Invitrogen)試薬を製造者のプロトコルに従って利用して、RNAを細
胞株ペレットから単離した。次に試料をRNAse/DNAseフリー水中で溶離し、引き続くcDNA
合成に利用した。iScript(商標)cDNA合成キット(カリフォルニア州ハーキュリーズ、Bio-
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【０２１３】
動物試験
　すべての動物を病原体のない施設に収容し、食物および水を自由摂取させた。C57BL/6
およびNOD-SCIDマウスを現地販売業者から購入した。KrasG12D/+; LSL-Trp53R172H/+; p4
8Cre/+ (KPC)マウスを既に記載のように産生した(Hingorani et al., 2005)。マウスを、
表1に示す処置を受けるようにランダム化した。実験はUniversity of Texas Southwester
n Medical CenterにあるInstitutional Animal Care and Use Committeeに従って承認お
よび実行された。エンドポイント試験では、腫瘍細胞移植後の指定された時間の後に実験
を停止した。生存試験では、マウスが瀕死になるまで治療を維持した。屠殺の時点ですべ
てのマウスを慎重な剖検に供し、剖検では、目に見える転移に注目し、臓器を組織分析用
に収集した。微小肝転移を肝臓の前葉のヘマトキシリン・エオシン染色により評価した。
【０２１４】
　（表１）動物実験の説明
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* Gemはゲムシタビンであり; Nab-pacはnab-パクリタキセルである。
【０２１５】
組織学的検査
　免疫組織化学的検査を以下の抗体により行った: phospho-DDR1(Tyr792、Cell Signalin
g #11994)、DDR1(D1G6、Cell Signaling #5583)、phospho-SRC(Tyr416、Cell Signaling 
#2101)、phospho-PYK2(Tyr402、Cell Signaling #3291)、phospho-p130 CAS(Tyr165、Cel
l Signaling #4015)、α-アミラーゼ(D55H10、Cell Signaling #3796)、ビメンチン(Mill
ipore AB5733)、phospho-FAK(Abcam #4803)、活性化β1インテグリン(Millipore #2079Z)
、PEAK1(Millipore 09-274)、およびphospho-PEAK1(Tyr665、Millipore #ABT52)。蛍光画
像をPhotometric Coolsnap HQカメラによってNIS Elements AR 2.3ソフトウェア(Nikon)
を使用して取得した。カラー画像をNikon Eclipse E600顕微鏡によってNikon Digital Dx
1200meカメラおよびACT1ソフトウェア(Universal Imaging Corporation)を使用して得た
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。写真をNIS Elements(Nikon)を使用して解析した。
【０２１６】
統計解析
　免疫組織化学的検査の定量化をNIS Elements 3.2ソフトウェア(Nikon Instruments)を
使用して行った。すべてのデータをGraphPad Prism 5.0ソフトウェア(GraphPad Software
 Inc.)を使用して解析した。データセットをスチューデントt検定または分散分析、続い
てダンポストテストまたはチューキーMCT法により解析し、結果をp＜0.05で有意と見なし
た。結果を平均値±SEMとして示す。
【０２１７】
実施例43
結果
A. DDR1シグナル伝達と悪性腫瘍増悪との関連
　コラーゲンI α1、DDR1、PYK2、およびPEAK1のmRNA発現を、TCGA(CBioportal経由)内の
ヒトPDA患者(n=168)において解析した。発現を中央値(材料および方法に記載)で高発現お
よび低発現に分けた。これらの標的の発現に関して95%信頼区間で治療成績(生存)の統計
的に有意な差はなかったが、いくつかの注目すべき傾向が同定された。コラーゲンI α1
またはPEAK1の高発現を示すPDAは、全生存期間の悪化の傾向を示した(図1A)。また、肺が
んにおけるDDR1およびコラーゲンI α1のmRNA発現を、Kaplan-Meier Plotterオンライン
データベースを使用して評価した(Gyorffy et al., 2013)。肺がんにおいても、DDR1およ
びコラーゲンIの発現は生存期間悪化に相関していた(図2A)。PDAにおけるコラーゲン媒介
DDR1シグナル伝達のレベルを特徴づけるために、ヒト膵腫瘍試料中でのリン酸化DDR1およ
び下流エフェクター(PEAK1)の発現を、対応する患者由来腫瘍異種移植片(PATX)試料によ
って確定した。原発腫瘍(44)およびPATX試料(150)はDDR1およびPEAK1の頑強な活性化を示
した(図1B、図2B)。染色陽性の全体的割合を図2Cに示す。さらに、膵腫瘍中での活性Ddr1
、Pyk2、およびPeak1の発現ならびにMuc1およびSox9の発現を、PDAのKPC(LSL-KrasG12D/+

; LSL-Trp53R172H/+; p48Cre/+)マウスモデルの早期(3ヶ月)および後期(5ヶ月)により調
査した(図1C)。KPCモデルは、密な間質の反応を含む、ヒトPDAに見られる病理学的特徴の
多くを再現した(Hingorani et al., 2005)(図1Dおよび図1E)。トリクローム解析は、KPC
マウスにおけるPDA病変全体を通じた頑強なコラーゲン沈着を示した(図1E)。早期PDA病変
のマーカーMuc-1による相関染色が示すように、Ddr1活性化ならびに下流シグナル伝達(Py
k2およびPeak1)が早期膵上皮内(PanIN)病変に存在した。さらに、Sox9を発現する区域に
より同定されるように、これらのエフェクターはこのモデルの後期(5月齢KPC)の腫瘍上皮
全体にわたって高発現された(図1C)。Sox9は悪性上皮中で発現され、導管様細胞に限局さ
れた。分化腺房細胞および内分泌細胞はSox9を発現しない(Seymour et al., 2008およびF
uruyama et al., 2011)。これらのデータは、DDR1によるコラーゲンシグナル伝達が、ヒ
トPDAおよび該疾患のマウスモデルにおいて活発であることを示した。
【０２１８】
　KPCモデルは、密な間質の反応を含む、ヒトPDAに見られる病理学的特徴の多くを再現す
る(Hingorani et al., 2005)(図3A～図3B)。トリクローム解析は、KPCマウスにおけるPDA
病変全体を通じた頑強なコラーゲン沈着を示した(図3C～図3D)。肝臓内の転移性病変の組
織学的解析は、コラーゲンが肝病変中で沈着することを示した。さらに、これらの病変は
、Ddr1およびPeak1ならびにビメンチン陽性細胞およびPCNA陽性細胞の活性化を示す(図3G
～図3H)。これらの知見は、Ddr1を通じたコラーゲンシグナル伝達が一次および転移性PDA
病変に存在することを示しており、Ddr1の薬理学的阻害が治療効果を示しうることを示唆
している。
【０２１９】
B. コラーゲンシグナル伝達の制御
　DDR1によるコラーゲンシグナル伝達が膵がん細胞の生物反応に直接影響するか否かを確
定するために、ヒトPDA細胞株(AsPC-1およびPANC-1)中でのコラーゲンシグナル伝達に関
与する遺伝子の発現をPCRにより確定した。各細胞株は同様のレベルのDDR1、PEAK1、イン
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テグリンα1(ITG α1)、インテグリンβ1(ITG β1)、コラーゲンI α1(COL I α1)、およ
びコラーゲンI α2(COL I α2)を発現した(図4A)。AsPC-1およびPANC-1細胞により発現さ
れるコラーゲンのレベルをSircolアッセイにより確定し(図4B)、AsPC-1細胞が高レベルの
コラーゲンを発現したことを確認した。これらの結果は、AsPC-1細胞に見られるDDR1の高
内因性活性化(図4C)に対応していた。外因性可溶性コラーゲンを加えることで、PANC-1細
胞中でのDDR1、SRC、およびPEAK1のリン酸化が強化されたが、AsPC-1細胞中でのDDR1シグ
ナル伝達のレベルは影響されなかった(図4Cおよび図4D)。免疫蛍光を使用して細胞状況で
DDR1シグナル伝達を可視化した。AsPC-1およびPANC-1細胞をプラスチックまたはコラーゲ
ン上にプレーティングし、リン酸化PEAK1を評価した。この状況で、コラーゲンは各細胞
株中でのPEAK1活性化を刺激した(図4D)。DDR1の下流エフェクターは不明確である(Valiat
han et al., 2012およびLeitinger, 2014)が、リン酸化PYK2およびPEAK1がDDR1と共にAsP
C-1細胞から免疫共沈降したことがわかった。DDR1 IP中でのインテグリンαvおよびβ1の
非存在は、これらのエフェクターのDDR1媒介活性化がインテグリン活性化と無関係である
ことを示唆した(図4E)。コラーゲンシグナル伝達へのDDR1の寄与をさらに確定するために
、DDR1のsiRNA媒介ノックダウン後にAsPC-1細胞をコラーゲンで刺激した。DDR1発現の損
失は、PYK、SRC、PEAK1、およびAKT1の活性化を抑止し(図4F～図4G)、かつ細胞遊走を抑
止した(図4H)。これらのデータは、腫瘍進行を促進する化学療法抵抗性(Mahadevan and V
on Hoff, 2007およびChauhan et al., 2013)を含むコラーゲン誘導経路の潜在的な原因で
ある、PYK2、SRC、PEAK1、およびAKT1を含むシグナル経路を、DDR1のコラーゲン媒介活性
化が誘導したことを裏づけた。
【０２２０】
　DDR1がPDAにおける化学応答に関与していることを示すために、PANC-1細胞中でのコラ
ーゲン誘導シグナル伝達に対する小分子キナーゼ阻害剤3-(2-(ピラゾロ[1,5-a]ピリミジ
ン-6-イル)-エチニル)7rhベンズアミド(7rh)(Gao et al., 2013)の効果を評価した。既に
公開された無細胞キナーゼアッセイ(Gao et al., 2013)に基づけば、7rhは他の関連キナ
ーゼに対するよりも高いDDR1に対する特異性を示す(IC50: DDR1、6.8nM; DDR2、101.4nM;
 Bcr-Abl、355nM)。7rhは、PANC-1細胞中で可溶性コラーゲン(10μg/mL)により誘導され
るDDR1媒介シグナル伝達を濃度依存的に阻害した(図5A)。薬理学的に適切な濃度で、7rh
はPYK2、PEAK1、SHC、およびAKT1の活性化を阻害した。しかし、7rhは、これまでDDR1誘
導シグナル伝達に関連づけられていなかったエフェクターである接着斑キナーゼ(FAK)(Sh
intani et al., 2008)の活性化に影響しなかった。また、7rhによるDDR1シグナル伝達の
阻害は、細胞遊走(図5B)およびコロニー形成(図5C)を濃度依存的に減少させた。
【０２２１】
　化学療法抵抗性は、PDAを有する患者の処置における大きな課題である。PDAコロニー形
成および遊走に対する7rhの効果を考慮して、7rhとPDAの処置に一般的に使用される化学
療法剤であるゲムシタビンとの併用の効果を評価した。単独またはゲムシタビンとの併用
での7rhの有効性を、プラスチックまたはコラーゲン上にプレーティングされたAsPC-1お
よびPANC-1細胞中でのMTSアッセイによって試験した(表2)。プラスチック上にプレーティ
ングされた細胞では、7rhは細胞生存率をAsPC-1細胞およびPANC-1細胞中にてそれぞれIC5
0 490nMおよび380nMで減少させた。しかし、500nMの7rhは、各細胞株中でゲムシタビンの
IC50を2000nM超から2nM以下まで劇的に減少させた(図5D)。これは、2つの剤の間の相乗作
用を強く示唆するものである。CompuSyn相乗作用解析ソフトウェアによる解析(Chou, 200
6)は、AsPC-1およびPANC-1細胞中で500nMの7rhがゲムシタビンとの相乗作用を示すことを
示した(図6)。これらの知見は、DDR1阻害と化学療法との併用によるPDAの治療可能性を強
調するものである。
【０２２２】
　（表２）コラーゲンはヒトPDA細胞株の感受性を治療剤に移行させる
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【０２２３】
C. 7rhベンズアミドはコラーゲン媒介シグナル伝達をインビボで阻害する
　以前の薬物動態試験(Gao et al., 2013)は、ラットにおける7rhのインビボ半減期が約1
2時間であると証明した。治療試験に適切な用量を確定するために、樹立同所性Pan02膵腫
瘍を担持するマウスに単一用量0.1、1、または10mg/kgの7rhを経口強制栄養によって投与
した(図7、表1)。腫瘍組織を処置の12時間後に収集し、DDR1活性について解析した。免疫
組織化学的解析が示すように、1mg/kgおよび10mg/kgの7rhは、Ddr1ならびに下流エフェク
ターPyk2およびPeak1のリン酸化を有意に減少させ、アポトーシス指数を増加させた(切断
カスパーゼ-3)(図7b～図7e)。7rhが腫瘍微小環境下でDDR1活性を減少させることができる
ことを示した後、単剤治療実験を滴定量の7rhを2週間使用して行った。樹立同所性Pan02
腫瘍を担持するマウスを経口強制栄養によって7rh(3、10、または30mg/kg、週3回)で処置
した(図8、表1)。10mg/kgおよび30mg/kgの7rhによって、H&E組織像による確定の通り正常
膵組織が増加し、正常腺房組織のマーカーであるアミラーゼが発現された(図8B～図8C)。
また、これらの濃度の7rhは、リン酸化Ddr1およびPeak1のレベルを有意に減少させ(図8D
～図8E)、かつ、Pcnaレベルの減少により示される増殖を有意に減少させた(図8F)。これ
らの知見は、Peak1リン酸化が7rhに依存して減少することを示した腫瘍溶解液のウエスタ
ンブロット解析により補強された(図8G)。7rhは、体重の維持、ならびに肝機能および腎
機能に特異的な血清代謝産物の変化の欠如が示すように、見かけの正常組織毒性を示さな
かった。解析した代謝産物はAlb(アルブミン)、Alt(肝臓トランスアミナーゼ)、Ast(アス
パラギン酸トランスアミナーゼ)、Bun(血中尿素窒素)、Crea(クレアチン)、Glu(グルコー
ス)、Tbil(総ビリルビン)、およびTp(血漿総タンパク質)を含んだ(図9A～図9B)。次に、
本発明者らは、固定濃度の7rhによる単剤治療実験を行った。樹立同所性Pan02腫瘍を担持
するマウスを7rh(25mg/kg、週3回)で処置した(図10、表1)。治療を腫瘍細胞注射の19日前
に開始し、実験40日目まで続け、その時点で動物を屠殺した(図10A)。7rhは原発腫瘍重量
を有意に減少させた(図10B)。これらの動物の膵臓の組織学的解析は、7rhが疾患の進行を
遅くしたことを示した(図11C)。これは、7rhを受け取った動物におけるアミラーゼ発現の
増加(図10D)、ならびにDdr1、Peak1、およびPyk2活性化の有意な減少(図10E～図10G)と一
致している。これは、7rh治療の存在下でのアポトーシス亢進(切断カスパーゼ-3、図10H)
および増殖減少(Pcna、図10I)と一致していた。
【０２２４】
　7rhがインビボで化学療法の有効性を強化したか否かを評価するために、本発明者らは
、PDA異種移植モデルにおいて7rhとPDAの標準治療化学療法(ゲムシタビンおよびnab-パク
リタキセル)とを併用した(図11A、表1)。同所性AsPC-1腫瘍を担持する免疫不全動物を媒
体、7rh単剤療法(25mg/kg、週3回)、レジメン(化学療法: ゲムシタビン、15mg/kg、週2回
; nab-パクリタキセル、5mg/kg、週2回)、または7rhと化学療法との併用(併用療法)で処
置した(図11A、表1)。治療を腫瘍細胞注射の27日後に開始し、各コホートの3匹の動物を2
8日目(治療誘導の1日後)に屠殺して治療開始時の腫瘍量を記録した(初期群)。個々の動物
が瀕死になるまで各レジメンを続け、その時点で瀕死の動物を屠殺した。7rh + 化学療法
の併用は、全生存期間中央値を、それぞれ73日、57日、および54.5日の化学療法、7rh、
または媒体に比べて98日まで有意に向上させた。併用群に関して生存期間中央値を得た後
、治療を102日目に中止して治療停止の結果を評価した(中止群)(図11B～図11C、図12)。
各群の腫瘍組織を組織学的検査および免疫組織化学的検査により解析した。併用療法によ
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って、正常膵組織が多くなり(H&E)、コラーゲンシグナル伝達が有意に減少し(P-DDR1、P-
PYK2、P-PEAK1)、ビメンチン発現および細胞増殖が減少し(PCNA)、アポトーシスが亢進し
(切断カスパーゼ-3)、DNA損傷が亢進した(γH2AX)(図11D～図11G、図11I～図11L)。併用
群における治療の中止によって、細胞増殖、ビメンチン発現、およびコラーゲンシグナル
伝達が、媒体処置動物において観察されたレベルと同様のレベルに戻った。さらに、本発
明者らは、単独または化学療法との併用での7rhがトリクローム染色を減少させたことに
注目した。これは線維症の減少を示唆するものである(図13A)。腫瘍重量対生存日数をプ
ロットし(図12B)、7rh、化学療法、または併用による治療が媒体による処置に比べて原発
腫瘍増殖を減少させたことを示した。動物体重を実験全体を通じてモニタリングしたとこ
ろ、体重の治療誘導変化は認められなかった(図12C)。
【０２２５】
　7rh併用療法の治療有効性がより厳密なインビボモデルに及んだか否かを確定するため
に、本発明者らはPDAの遺伝子改変マウスモデル(GEMM)に移行した。KPC(LSL-KrasG12D/+;
 LSL-Trp53R172H/+; p48Cre/+)マウスを治療コホートに4月齢で登録し(図13、表1)、その
時点で本発明者らは、動物の90%超が樹立PDAを有することを発見した。処置アームはAsPC
-1異種移植実験と同じであり、動物12匹/コホートを含んだ。治療の開始時にさらに9匹の
動物を屠殺して、実験の開始時の平均腫瘍量を記録した。併用レジメンによる処置は、生
存期間中央値を、それぞれ180日、159日、および144日の化学療法、7rh、または媒体によ
る処置に比べて208日まで向上させた(図13Bおよび図13C)。屠殺時に収集された腫瘍組織
の免疫組織化学解析は、7rhによるDdr1の阻害によって、コラーゲンシグナル伝達が抑制
され(P-Ddr1およびP-Peak1)、ビメンチン発現および細胞増殖が減少し(Pcna)、一方でア
ポトーシスが増加し(切断カスパーゼ-3)、DNA損傷が増加した(γH2ax)ことを示した(図13
D～図13J)。ゲムシタビンおよびnab-パクリタキセルによる化学療法もコラーゲンシグナ
ル伝達およびビメンチン発現を減少させ、かつ、Pcna陽性細胞の数を減少させた。さらに
、7rh単独、化学療法単独、または併用による処置はトリクローム染色の減少を誘導した(
図14A)。腫瘍重量対生存日数をプロットし(図14B)、7rh、通常の化学療法、または併用に
よる治療が媒体による処置に比べて原発腫瘍増殖を減少させたことを示した。動物体重は
治療による有害な影響を受けなかった(図14C)。これらのデータは、PDAの頑強な前臨床モ
デルにおいてDdr1阻害が標準治療化学療法の有効性を増加させることができることを示す
。
【０２２６】
実施例44
考察
　本明細書に示したデータに基づいて、PDA進行に対するコラーゲン媒介DDR1シグナル伝
達の寄与を評価した。本発明者らは、DDR1および下流エフェクターがヒトおよびマウスPD
Aにおいて発現および活性化されることを示した。さらに、新規小分子阻害剤7rhベンズア
ミド(Gao et al., 2013)は、DDR1シグナル伝達を有効に抑止することで液体コロニー腫瘍
細胞形成、腫瘍細胞遊走を減少させ、また、ヒトPDA細胞株をインビトロでゲムシタビン
に感作させたと評価された。さらに、7rhは、観察可能な組織毒性のない用量でインビボ
でその標的を阻害し、著しい治療有効性を示すことがわかった。最後に、7rhは、PDAの頑
強なマウスモデルにおいて標準治療化学療法の有効性を著しく改善した。全体として、こ
れらのデータは、DDR1を通じたコラーゲンシグナル伝達がPDAにおける重要でかつ薬理学
的に標的化可能な経路であることを強調する。
【０２２７】
　生理学的化学療法抵抗性は、PDAの一般的特徴である腫瘍微小環境中でのECMタンパク質
の蓄積により生じうる。ECM誘導シグナル伝達の調節不全が、がん細胞の敵対プログラム
に寄与しうる(Valiathan et al., 2012)。この線維網状構造は、PDAの発生、浸潤、転移
、および化学療法抵抗性を促進する複雑な腫瘍微小環境の発生に寄与する(Li et al., 20
12)。しかし、これらのプログラムを動かすECM媒介シグナル伝達経路は不明である。
【０２２８】
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　マトリックス細胞タンパク質Sparc(酸性かつシステインリッチな分泌タンパク質)がDdr
1を通じたコラーゲンIシグナル伝達を減少させること、および、Sparcの損失がDdr1シグ
ナル伝達の増加と一致してPDAの進行を促進することが既に判明した(Aguilera et al., 2
014)。さらに、膵腫瘍細胞中でのSPARCの発現に関する以前の報告は、膵腫瘍細胞および
他の上皮がん細胞の高頻度のプロモーター過剰メチル化によりSPARC発現が減少すること
を示した(Sato et al., 2003およびCheetham et al., 2008)。さらに、SPARC発現の回復
が結腸がんの前臨床モデルにおいて放射線感受性および化学療法感受性を向上させたこと
(Tai et al., 2005)、ならびにSPARC発現ががん患者において化学療法応答性を向上させ
たこと(Von Hoff et al., 2011およびLindner et al., 2015)が報告された。したがって
、SPARCの腫瘍細胞発現の損失が腫瘍進行および低い化学療法応答性に相関しているとい
う説得力のあるエビデンスが存在した。理論により拘束されることは望ましくないが、こ
れらの観察は、SPARCがコラーゲン誘導DDR1活性化を阻害するという事実によって説明可
能であると考えられる。これは、コラーゲンシグナル伝達がPDA細胞株中での化学療法抵
抗性に関連しているという報告(Mahadevan and Von Hoff, 2007およびErkan et al., 200
8)、ならびにDDR1が化学療法抵抗性を付与し、生存促進性シグナルを媒介するという報告
(Cader et al., 2013; Ongusaha et al., 2003およびDas et al., 2006)と一致している
。
【０２２９】
　これらの試験はPDAの同系モデル、異種移植モデル、および遺伝モデルに依存した。Pan
02(Panc02としても知られる)細胞を利用したのは、この細胞株が、7rhによるDDR1阻害の
初期毒性および有効性を評価するために有用な系であるC57Bl/6免疫担当動物において増
殖するからである。一般的に使用されるヒトPDA細胞株であるAsPC-1細胞を使用したのは
、これらの細胞がインビトロで高レベルの内因性DDR1活性化を発現し、インビボで頑強に
増殖するからである。ヒトPDAに存在する2つの一般的な遺伝子病変(例えばKRAS活性化お
よびp53損失)を包含するPDAのKPCモデルも使用した。理論に拘束されることは望ましくな
いが、マウスが約3～4月齢のときに浸透率100%で進行PDAを発生させ、かつ腫瘍進行がヒ
トPDAの特徴の多くを再現することから、このモデルがエンドポイント試験および生存試
験によく適していると考えられる(Hingorani et al., 2005)。
【０２３０】
　DDR1は、線維性疾患において上方制御され、線維症の開始および進行に寄与する(Kerro
ch et al., 2012)。7rhで処置されたマウスの腫瘍中でのコラーゲン沈着の減少が観察さ
れた。したがって、DDR1の阻害は、化学療法応答性を細胞自律的に改善し、かつ、がん関
連線維芽細胞の機能を損なうことなく薬物送達を改善する可能性がある。また、DDR1阻害
が複数の腫瘍モデルにおいて腫瘍原性を減少させることが示された(Shintani et al., 20
08; Kim et al., 2011; Valencia et al., 2012およびLi et al., 2015)。siRNAによるDD
R1のサイレンシングが、肺がんモデルにおいて転移活性を減少させることが示され(Miao 
et al., 2013およびValencia et al., 2012)、乳がん細胞中で遺伝毒性薬に対する化学療
法感受性を向上させることが示された(Das et al., 2006)。さらに、DDR1の発現および活
性が、胃がん患者のコホートにおける治療成績悪化と相関していると報告されている。本
研究は、胃がん細胞中でのDDR1の7rh媒介阻害がインビトロでの腫瘍原性およびインビボ
での腫瘍増殖を減少させたことを示す。
【０２３１】
　また、ブレークポイントクラスター領域-エーベルソンキナーゼ(BCR-ABL)を標的化する
いくつかの小分子阻害剤(イマチニブ、ニロチニブ、およびダサチニブ)は、DDR1/DDR2活
性を強力に阻害する(Day et al., 2008およびRix et al., 2007)。したがって、転移性乳
がん患者における第I相/第II相試験でのイマチニブおよびビノレルビンの潜在的活性(Maa
ss et al., 2014)、ならびに固形腫瘍における数多くの臨床試験でのダサチニブの潜在的
活性(Roskoski, 2015)は、部分的にはDDRの阻害が理由である可能性がある。特にダサチ
ニブは、機能獲得型DDR2変異を持つ肺がん細胞(Ding et al., 2008)および扁平上皮がん(
SCC)患者(Pitini et al., 2013)において有望な治療有効性を示した。
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【０２３２】
　データは、コラーゲン媒介DDR1活性の阻害によって膵がんの標準的化学療法の有効性が
改善されうることを示唆している。
【０２３３】
実施例45
他の化合物のキナーゼ阻害
　（表３）様々なキナーゼの阻害に関する一部の化合物のIC50(nM)値

【０２３４】
　本明細書において開示および特許請求されるすべての化合物、組成物、および方法を、
本開示に照らして、過度の実験なしに作製および実行することができる。本開示はいくつ
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かの態様を重点的に扱った可能性があるか、または好ましい態様に関して説明された可能
性があるが、当業者には、本開示の真意、範囲、および概念を逸脱することなく、変形お
よび修正を本化合物、組成物、および方法に適用することができることは明らかであろう
。当業者に明らかなすべての変形および修正は、添付の特許請求の範囲により定義される
本開示の真意、範囲、および概念内にあると見なされる。
【０２３５】
参考文献
　以下の参考文献は、本明細書に開示される詳細を補足する例示的な手順上の詳細または
他の詳細を示す限りにおいて、参照により本明細書に具体的に組み入れられる。
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