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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
癌患者における少なくとも１種の細胞接着分子の量を減らすための組成物であって、該組
成物は、構造ＩＩの化合物、該化合物の互変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、
該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそれらの混合物を含有し、該組成物は、該
癌患者への投与のために適しており、ここで、該癌は、膀胱癌、乳癌、胃腸癌、卵巣癌、
腎臓癌、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫または結腸癌から選択され、誘導性細胞
接着分子、血管細胞接着分子もしくは内皮性白血球接着分子から選択される少なくとも１
種の細胞接着分子の量またはＭＭＰ－９の量が、該投与後に該癌患者において、減らされ
、そして構造ＩＩは、次式を有する：
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【化２】

　ここで、
　Ａは、以下の構造の１つを有する基である：

【化３】

　ここで、
　Ｒａは、Ｈまたは直鎖もしくは分枝アルキル基から選択され、該直鎖または分枝アルキ
ル基は、１個～６個の炭素原子を有する、
　組成物。
【請求項２】
誘導性細胞接着分子、血管細胞接着分子もしくは内皮性白血球接着分子から選択される循
環している細胞接着分子のレベルまたはＭＭＰ－９のレベルが、前記癌患者において、投
与後、減らされる、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
Ｒａが、メチル基であり、そして構造ＩＩの化合物が、次式を有する構造ＩＩＡである：
【化４】

または、
Ｒａが、水素であり、そして構造ＩＩの化合物が、次式を有する構造ＩＩＢである：



(3) JP 5019884 B2 2012.9.5

10

20

30

【化５】

または、
Ｒａが、メチル基であり、そして構造ＩＩの化合物が、次式を有する構造ＩＩＣである：

【化６】

請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
構造ＩＩ、ＩＩＡ、ＩＩＢ、またはＩＩＣの前記化合物の薬学的に受容可能な塩、前記互
変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそれらの混合物が、前記癌患者への投与のため
に適しており、そして該塩が、乳酸塩である、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
癌患者における癌の進行または癌の治療をモニターする方法であって、該方法は、構造Ｉ
Ｉの化合物、該化合物の互変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の
薬学的に受容可能な塩、またはそれらの混合物を該癌患者に投与した後の該癌患者から前
もって得られた血液サンプルの少なくとも一部において、少なくとも１種の細胞接着分子
の量を測定する工程を包含し、ここで、該細胞接着分子は、誘発性細胞接着分子、血管細
胞接着分子、または内皮性白血球細胞接着分子から選択されるか、またはマトリックスメ
タロプロテアーゼ－９であり、そして構造ＩＩは、次式を有する：
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【化２】

　ここで、
　Ａは、以下の構造の１つを有する基である：

【化３】

　ここで、
　Ｒａは、Ｈまたは直鎖もしくは分枝アルキル基から選択され、該直鎖または分枝アルキ
ル基は、１個～６個の炭素原子を有する、
方法。
【請求項６】
Ｒａが、メチル基であり、そして構造ＩＩの化合物が、次式を有する構造ＩＩＡである：
【化１６】

または
Ｒａが、水素であり、そして構造ＩＩの化合物が、次式を有する構造ＩＩＢである：
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【化１７】

または
Ｒａが、メチル基であり、そして構造ＩＩの化合物が、次式を有する構造ＩＩＣである：

【化１８】

請求項５に記載の方法。
【請求項７】
前記投与が、構造ＩＩ、ＩＩＡ、ＩＩＢまたはＩＩＣの前記化合物の薬学的に受容可能な
塩、前記互変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそれらの混合物が、前記癌患者への
投与であり、そして該塩が、乳酸塩である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
前記少なくとも１種の細胞接着分子の量が、前記投与後に前記癌患者において減少してい
る、請求項５に記載の方法。
【請求項９】
前記癌が、膀胱癌、乳癌、胃腸癌、卵巣癌、腎臓癌、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリン
パ腫または結腸癌からなる群より選択される、請求項５に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は、化合物を使用して、腫瘍の転移に関連した炎症応答および炎症プロセスを調
節する方法を提供する。本発明は、さらに、これらの化合物で治療される被験体における
ＩＣＡＭ分子、ＶＣＡＭ分子またはＥ－セレクチン分子のレベルを測定することにより、
本発明の化合物の効果をモニターする方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　アミノキノリノンベンゾイミダゾリル化合物（例えば、４－アミノ－５－フルオロ－３
－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］
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キノリン－２（１Ｈ）－オン）およびそれらの互変異性体および塩は、様々な種類のキナ
ーゼ（例えば、ＶＥＧＦＲ２（ＫＤＲ、Ｆｌｋ－１）、ＦＧＦＲ１およびＰＤＧＦＲβの
強力なインヒビターであり、ＩＣ５０は、１０～２７ｎＭの範囲である。４－アミノ－５
－フルオロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾー
ル－２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オンが活性を示す種々のチロシンキナーゼおよび
セリン／スレオニンキナーゼのリストについて、また、アッセイ手順については、特許文
献１、米国特許出願第１０／６４４，０５５号および米国特許出願第１０／７０６，３２
８号（それらの各々の内容は、全体として、また、全ての目的のために、本明細書中で十
分に述べられているがごとく、本明細書中で参考として援用されている）を参照のこと。
このようなキナーゼは、新しい血管の成長の開始および維持だけでなく腫瘍の増殖に重要
である。結果的に、これらのインヒビターは、種々の疾患（例えば、固形癌および血液癌
）の治療に適用される。従って、これらのキナーゼインヒビターで治療される被験体にお
ける血漿バイオマーカーを識別すれば、その治療に対する被験体の生理学的応答をモニタ
ーする便利な方法が得られる。
【０００３】
　細胞接着分子は、腫瘍細胞の侵襲、転移、および免疫細胞との相互作用において、重要
な役割を果たす。ＶＣＡＭ（血管細胞接着分子）は、膜貫通糖タンパク質であり、そして
内皮細胞および種々の癌形式（例えば、膀胱、乳房、胃腸、卵巣、腎臓、およびホジキン
および非ホジキンリンパ腫）において、発現される。ＶＣＡＭは、ＶＥＧＦによって誘発
され、主に、活性化内皮細胞において、発現される。ＩＣＡＭ（誘発性細胞接着分子）も
また、内皮細胞および種々の細胞（線維芽細胞、造血細胞および腫瘍細胞を含めて）にお
いて、発現される。血漿に存在している可溶形状のＩＣＡＭは、膜関連分子のタンパク質
分解開裂により、生成される。Ｅ－セレクチン（内皮細胞白血球接着分子）は、内皮細胞
で発現される膜貫通糖タンパク質であり、そして好中球、単球およびＴ細胞の内皮細胞へ
の接着を媒介すする。Ｅ－セレクチンはまた、腫瘍の進行および転移を媒介する。
【０００４】
　高濃度の可溶ＩＣＡＭ、ＶＣＡＭおよびＥ－セレクチンは、腫瘍の発生、転移、および
炎症応答中にて、内皮細胞活性化のマーカーと考えられている。内皮細胞に局在化してい
るこれら細胞接着分子は、転移性腫瘍細胞の接着を媒介でき、そして血管への溢出を可能
にする。これらの分子が誘発性であること、すなわち、正常な内皮細胞では発現されにく
いが、ＩＬ－１またはＴＮＦ－ａのようなサイトカインに晒した後、高く発現され得るこ
とは、興味深い。それに加えて、これらの分子のいくつかは、異なる血管床において優先
的に発現され、ＶＣＡＭは、肺において豊富であり、そしてＥ－セレクチンは、肝臓に多
い。
【０００５】
　マトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）は、細胞外マトリックス（ＥＣＭ）の殆ど
の成分を分解するプロテアーゼの１種である。正常な生理学的条件下にて、それらは、発
生、組織再構築および形態形成において、重要な役割を果たす。しかしながら、ある種の
メタロプロテアーゼのレベルが高いことは、病理学的疾患（例えば、癌および炎症）に関
係している。基底膜における細胞外マトリックスの分解は、種々の部位での腫瘍細胞によ
る組織の侵襲および転移に必須であり、この分解は、ＭＭＰの活性に依存している。ＭＭ
Ｐファミリーには、２０を超えるメンバーが挙げられる。これらのプロテアーゼのうちの
２種には、ＭＭＰ－２（ゼラチナーゼＡ、７２ＫＤ）およびＭＭＰ－９（ゼラチナーゼＢ
、９２ＫＤ）がある。ＭＭＰ－２およびＭＭＰ－９は、癌の進行および転移の重要な制御
因子であり、それらのレベルは、しばしば、種々の癌患者において、高くなっている。
【０００６】
　Ｂｅｒｇｅｒｓらによる報告（マトリックスメタロプロテアーゼ－９は、発癌中にて、
血管形成スイッチ（ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ　ｓｗｉｔｃｈ）を誘発する；非特許文献１）
は、ＭＭＰ－９／ゼラチナーゼＢがＶＥＧＦの放出を高めることにより多段階膵臓発癌中
における血管形成スイッチの機能成分であることを開示している。
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【０００７】
　血管形成および血管内皮細胞成長因子レセプターチロシンキナーゼを阻害する際に、ま
た、他のチロシンキナーゼおよびスレオニンキナーゼを阻害する際に有用な種々のキノリ
ノンベンゾイミダゾール化合物（４－アミノ－５－フルオロ－３－［５－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－
オンまたはそれらの互変異性体を含めて）およびそれらの合成は、以下の文献で開示され
ており、それらの内容は、それぞれ、全体として、また、全ての目的のために、本明細書
中で十分に述べられているがごとく、本明細書中で参考として援用されている：特許文献
１；特許文献２；米国特許出願第１０／１１６，１１７号（これは、ＵＳ　２００３／０
０２８０１８　Ａ１（特許文献３）として、２００３年２月６日に公開された）；米国特
許出願第１０／６４４，０５５号（これは、２００４年５月１３日に公開された；米国特
許出願第２００４／００９２５３５（特許文献４））；米国特許出願第１０／９８３，１
７４号；米国特許出願第１０／７０６，３２８号（これは、２００４／０２２０１９６（
特許文献５）として、２００４年１１月４日に公開された）；米国特許出願第１０／９８
２，７５７号；および米国特許出願第１０／９８２，５４３号。
【特許文献１】米国特許第６，６０５，６１７号明細書
【特許文献２】米国特許第６，７５６，３８３号明細書
【特許文献３】米国特許出願第２００３／００２８０１８号明細書
【特許文献４】米国特許出願第２００４／００９２５３５号明細書
【特許文献５】米国特許出願第２００４／０２２０１９６号明細書
【非特許文献１】Ｂｅｒｇｅｒ，Ｇ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２
：７３７－７４４；２０００
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　細胞接着分子およびマトリックスメタロプロテアーゼのレベルを調節する方法が極めて
必要とされている。従って、このような方法は、細胞接着分子およびマトリックスメタロ
プロテアーゼにより媒介される炎症性疾患および転移性疾患の治療における重要で必要な
治療法を構成する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　（発明の要旨）
　本発明は、構造Ｉの化合物、該化合物の互変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩
、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそれらの混合物でヒトまたは動物被験体
を治療する方法、およびヒトまたは動物被験体におけるそれらの使用に関する。本発明は
また、本明細書中で記述した方法で使用する医薬の調製における該化合物、該化合物の互
変異性体、該化合物の塩、該互変異性体の塩、またはそれらの混合物の使用に関する。
【００１０】
　１局面では、本発明は、被験体における炎症応答を調節するかまたは細胞接着を減らす
方法を提供する。このような方法は、該被験体に、構造Ｉの化合物、該化合物の互変異性
体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそ
れらの混合物を投与する工程を包含する。該化合物、該化合物の互変異性体、該化合物の
薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそれらの混合物の
投与後、該炎症応答は、該被験体において、調節されるか、および／または細胞接着は、
該被験体において、減らされる。
【００１１】
　１局面では、前記化合物、互変異性体、該化合物の塩、該互変異性体の塩、またはそれ
らの混合物は、炎症応答を調節するのに使用される。
【００１２】
　他の局面では、前記化合物、互変異性体、該化合物の塩、該互変異性体の塩、またはそ
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【００１３】
　他の局面では、前記化合物、互変異性体、該化合物の塩、該互変異性体の塩、またはそ
れらの混合物は、ＩＣＡＭ、ＶＣＡＭまたはＥ－セレクチンのレベルを減少させるのに使
用される。
【００１４】
　他の局面では、前記化合物、互変異性体、該化合物の塩、該互変異性体の塩、またはそ
れらの混合物は、循環している細胞接着分子のレベルを減らすのに使用される。
【００１５】
　他の局面では、前記化合物、互変異性体、該化合物の塩、該互変異性体の塩、またはそ
れらの混合物は、循環しているＩＣＡＭ、ＶＣＡＭまたはＥ－セレクチンのレベルを減ら
すのに使用される。
【００１６】
　他の局面では、本発明は、ヒトまたは動物被験体における疾患または治療の進行をモニ
ターする方法を提供する。該方法は、該被験体に、構造Ｉの化合物、該化合物の互変異性
体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそ
れらの混合物を投与した後において、該被験体における少なくとも１種の細胞接着分子の
量を測定する工程を包含する。いくつかの実施形態では、この細胞接着分子は、誘発性細
胞接着分子（ＩＣＡＭ）、血管細胞接着分子（ＶＣＡＭ）または内皮性白血球接着分子（
Ｅ－セレクチン）から選択される。いくつかのこのような方法は、さらに、前記被験体か
ら血液の試料を引き出す工程、次いで、該試料の少なくとも一部における少なくとも１種
の細胞接着分子の量を測定する工程を包含する。他の実施形態は、前記被験体に、前記化
合物、該化合物の互変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的
に受容可能な塩、またはそれらの混合物を投与する工程を包含する。
【００１７】
　他の局面では、本発明は、構造Ｉの化合物、該化合物の互変異性体、該化合物の薬学的
に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそれらの混合物が必要な
被験体を識別する方法を提供する。該方法は、該被験体に、構造Ｉの化合物、該化合物の
互変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、
またはそれらの混合物を投与する前、投与している間、投与した後において、該被験体に
おける少なくとも１種の細胞接着分子の量を測定する工程を包含する。いくつかの実施形
態では、この細胞接着分子は、誘発性細胞接着分子、血管細胞接着分子または内皮性白血
球接着分子から選択される。いくつかの実施形態では、前記方法は、さらに、前記被験体
における細胞接着分子の量を測定した後、該被験体に、構造Ｉの化合物、該化合物の互変
異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、また
はそれらの混合物を投与する工程を包含する。
【００１８】
　構造Ｉは、次式を有する：
【００１９】
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【化１９】

　ここで、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、同一または異なり得、そして別個に、Ｈ、Ｃｌ、Ｂｒ
、Ｆ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＯＲ１５基、－ＮＲ１６Ｒ１７基、置換および
非置換アミジニル基、置換および非置換グアニジニル基、置換および非置換第一級、第二
級および第三級アルキル基、置換および非置換アリール基、置換および非置換アルケニル
基、置換および非置換アルキニル基、置換および非置換ヘテロシクリル基、置換および非
置換アミノアルキル基、置換および非置換アルキルアミノアルキル基、置換および非置換
ジアルキルアミノアルキル基、置換および非置換アリールアミノアルキル基、置換および
非置換ジアリールアミノアルキル基、置換および非置換（アルキル）（アリール）アミノ
アルキル基、置換および非置換ヘテロシクリルアルキル基、ならびに－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１８

基からなる群から選択される；
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８は、同一または異なり得、そして別個に、Ｈ、Ｃｌ、Ｂｒ
、Ｆ、Ｉ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＯＲ１９基、－ＮＲ２０Ｒ２１基、－ＳＨ、－ＳＲ２２

基、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ２３基、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ２４基、－ＣＮ、置換および非置換アミジ
ニル基、置換および非置換グアニジニル基、置換および非置換第一級、第二級および第三
級アルキル基、置換および非置換アリール基、置換および非置換アルケニル基、置換およ
び非置換アルキニル基、置換および非置換ヘテロシクリル基、置換および非置換アルキル
アミノアルキル基、置換および非置換ジアルキルアミノアルキル基、置換および非置換ア
リールアミノアルキル基、置換および非置換ジアリールアミノアルキル基、置換および非
置換（アルキル）（アリール）アミノアルキル基、置換および非置換ヘテロシクリルアル
キル基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ２５基、置換および非置換アミノアルキル基、置換および非置換
ヘテロシクリルアミノアルキル基、置換および非置換ヒドロキシアルキル基、置換および
非置換アルコキシアルキル基、置換および非置換アリールオキシアルキル基、ならびに置
換および非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基からなる群から選択される；
　Ｒ１２は、Ｈ、置換および非置換アルキル基、置換および非置換アリール基、ならびに
置換および非置換ヘテロシクリル基からなる群から選択される；
　Ｒ１３は、Ｈ、置換および非置換アルキル基、置換および非置換アリール基、置換およ
び非置換ヘテロシクリル基、－ＯＨ、アルコキシ基、アリールオキシ基、－ＮＨ２、置換
および非置換ヘテロシクリルアルキル基、置換および非置換アミノアルキル基、置換およ
び非置換アルキルアミノアルキル基、置換および非置換ジアルキルアミノアルキル基、置
換および非置換アリールアミノアルキル基、置換および非置換ジアリールアミノアルキル
基、置換および非置換（アルキル）（アリール）アミノアルキル基、置換および非置換ア
ルキルアミノ基、置換および非置換アリールアミノ基、置換および非置換ジアルキルアミ
ノ基、置換および非置換ジアリールアミノ基、置換および非置換（アルキル）（アリール
）アミノ基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール基、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アリール基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ
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（＝Ｏ）ＮＨ（アルキル）基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（アリール）基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アル
キル）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アリール）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）（アリール
）基、－Ｃ（＝Ｏ）－ヘテロシクリル基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ヘテロシクリル基、－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＨ（ヘテロシクリル）基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ヘテロシクリル）２基、－Ｃ（＝
Ｏ）－Ｎ（アルキル）（ヘテロシクリル）基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（アリール）（ヘテロシ
クリル）基、置換および非置換ヘテロシクリルアミノアルキル基、置換および非置換ヒド
ロキシアルキル基、置換および非置換アルコキシアルキル基、置換および非置換アリール
オキシアルキル基、ならびに置換および非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基からなる
群から選択される；
　Ｒ１５およびＲ１９は、同一または異なり得、そして別個に、置換および非置換アルキ
ル基、置換および非置換アリール基、置換および非置換ヘテロシクリル基、置換および非
置換ヘテロシクリルアルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル基、－Ｃ（＝
Ｏ）－アリール基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（アルキル）基、－Ｃ（＝Ｏ
）ＮＨ（アリール）基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アリール）

２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）（アリール）基、置換および非置換アミノアルキル基
、置換および非置換アルキルアミノアルキル基、置換および非置換ジアルキルアミノアル
キル基、置換および非置換アリールアミノアルキル基、置換および非置換ジアリールアミ
ノアルキル基、置換および非置換（アルキル）（アリール）アミノアルキル基、置換およ
び非置換ヘテロシクリルアミノアルキル、置換および非置換ジヘテロシクリルアミノアル
キル、置換および非置換（ヘテロシクリル）（アルキル）アミノアルキル、置換および非
置換（ヘテロシクリル）（アリール）アミノアルキル、置換および非置換アルコキシアル
キル基、置換および非置換ヒドロキシアルキル基、置換および非置換アリールオキシアル
キル基、ならびに置換および非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基からなる群から選択
される；
　Ｒ１６およびＲ２０は、同一または異なり得、そして別個に、Ｈ、置換および非置換ア
ルキル基、置換および非置換アリール基、ならびに置換および非置換ヘテロシクリル基か
らなる群から選択される；
　Ｒ１７およびＲ２１は、同一または異なり得、そして別個に、Ｈ、置換および非置換ア
ルキル基、置換および非置換アリール基、置換および非置換ヘテロシクリル基、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（アルキル）基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（アリール）基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
アルキル）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アリール）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）（アリ
ール）基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アリール基、置換および非置
換ヘテロシクリルアルキル基、置換および非置換アミノアルキル基、置換および非置換ア
ルキルアミノアルキル基、置換および非置換ジアルキルアミノアルキル基、置換および非
置換アリールアミノアルキル基、置換および非置換ジアリールアミノアルキル基、置換お
よび非置換（アルキル）（アリール）アミノアルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）－ヘテロシクリル
基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ヘテロシクリル基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（ヘテロシクリル）基、－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ヘテロシクリル）２基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（アルキル）（ヘテロシクリ
ル）基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（アリール）（ヘテロシクリル）基、置換および非置換ヘテロ
シクリルアミノアルキル基、置換および非置換ヒドロキシアルキル基、置換および非置換
アルコキシアルキル基、置換および非置換アリールオキシアルキル基、ならびに置換およ
び非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基からなる群から選択される；
　Ｒ１８、Ｒ２３、Ｒ２４およびＲ２５は、同一または異なり得、そして別個に、Ｈ、－
ＮＨ２、－ＮＨ（アルキル）基、－ＮＨ（アリール）基、－Ｎ（アルキル）２基、－Ｎ（
アリール）２基、－Ｎ（アルキル）（アリール）基、－ＮＨ（ヘテロシクリル）基、－Ｎ
（ヘテロシクリル）（アルキル）基、－Ｎ（ヘテロシクリル）（アリール）基、－Ｎ（ヘ
テロシクリル）２基、置換および非置換アルキル基、置換および非置換アリール基、－Ｏ
Ｈ、置換および非置換アルコキシ基、置換および非置換アリールオキシ基、置換および非
置換ヘテロシクリル基、－ＮＨＯＨ、－Ｎ（アルキル）ＯＨ基、－Ｎ（アリール）ＯＨ基
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、－Ｎ（アルキル）Ｏ－アルキル基、－Ｎ（アリール）Ｏ－アルキル基、－Ｎ（アルキル
）Ｏ－アリール基、および－Ｎ（アリール）Ｏ－アリール基からなる群から選択される；
そして
　Ｒ２２は、置換および非置換アルキル基、置換および非置換アリール基、ならびに置換
および非置換ヘテロシクリル基からなる群から選択される。
【００２０】
　本発明のさらに他の目的、特徴および利点は、以下の詳細な説明から、明らかとなる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２１】
　（発明の詳細な説明）
　以下の略語および定義が、本明細書全体にわたって使用される。
【００２２】
　本明細書において使用される場合、語句「細胞接着」は、細胞の接着をいう。被験体に
おける細胞接着の量は、代表的に、細胞接着分子（例えば、被験体中のＶＣＡＭ、ＩＣＡ
Ｍ、およびＥ－セレクチンが挙げられるが、これらに限定されない）の量と相関し得る。
【００２３】
　「ＶＣＡＭ」は、血管細胞接着分子を表す略語である。
【００２４】
　「ＩＣＡＭ」は、誘導性細胞接着分子を表す略語である。
【００２５】
　「Ｅ－セレクチン」は、内皮性白血球接着分子としても公知である。
【００２６】
　「４Ｔ１」は、マウスの胸部細胞株である。
【００２７】
　「ＢＡＬＢ／Ｃ」は、腫瘍異種移植実験において使用されるマウス系統である。
【００２８】
　「ｂＦＧＦ」は、塩基性線維芽細胞増殖因子を表す略語である。
【００２９】
　「ＦＧＦＲ１」は、ｂＦＧＦＲともまたいわれ、線維芽細胞増殖因子ＦＧＦと相互作用
するチロシンキナーゼを表す略語である。
【００３０】
　「ＦＧＦ」は、ＦＧＦＲ１と相互作用する線維芽細胞増殖因子についての略語である。
【００３１】
　「ＦＧＦＲ３」は、多発性骨髄腫型の癌においてしばしば発現されるチロシンキナーゼ
線維芽細胞増殖因子レセプター３を表す略語である。
【００３２】
　「Ｆｌｋ－１」は、胎児肝臓チロシンキナーゼ１を表す略語であり、キナーゼ挿入ドメ
インチロシンキナーゼまたはＫＤＲ（ヒト）としても公知であり、血管内皮増殖因子レセ
プター－２またはＶＥＧＦＲ２（ＫＤＲ（ヒト）、Ｆｌｋ－１（マウス））としてもまた
公知である。
【００３３】
　「ＰＤＧＦ」は、血小板由来増殖因子を表す略語である。ＰＤＧＦは、チロシンキナー
ゼであるＰＤＧＦＲαおよびＰＤＧＦＲβと相互作用する。
【００３４】
　「ＲＴＫ」は、レセプターチロシンキナーゼを表す略語である。
【００３５】
　「ＶＥＧＦ」は、血管内皮増殖因子を表す略語である。
【００３６】
　「ＶＥＧＦ－ＲＴＫ」は、血管内皮増殖因子レセプターチロシンキナーゼを表す略語で
ある。
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【００３７】
　「ＥＬＩＳＡ」は、酵素結合イムノソルベントアッセイを表す略語である。
【００３８】
　「ＭＭＰ－２」は、マトリックスメタロプロテアーゼ－２［７２ＫＤ（前ＭＭＰ－２）
タンパク質および６２ＫＤ（活性ＭＭＰ－２）タンパク質を含む］を表す略語である。Ｍ
ＭＰ－２は、ゼラチナーゼＡともまたいわれる。
【００３９】
　「ＭＭＰ－９」は、マトリックスメタロプロテアーゼ－９［１０５ＫＤ（前ＭＭＰ－９
）タンパク質および９２ＫＤ（活性ＭＭＰ－９）タンパク質を含む］を表す略語である。
ＭＭＰ－９は、ゼラチナーゼＢともまたいわれる。
【００４０】
　「Ｋｉ６７」は、細胞増殖のマーカーである。
【００４１】
　「カスパーゼ－３」は、アポトーシスのマーカーである。カスパーゼ－３の活性化は、
不活性なカスパーゼ－３の「切断型カスパーゼ－３」へのタンパク質分解処理（サイズで
は、１７ＫＤおよび１９ＫＤである）を必要とする。
【００４２】
　「ＰＡＲＰ」は、ポリＡＤＰ－リボースポリメラーゼを表す略語であり、アポトーシス
のマーカーである。「ＰＡＲＰ」は、１１６ＫＤのタンパク質であり、そして８９ＫＤタ
ンパク質へと切断される。
【００４３】
　「ＣＤ３１」は、内皮細胞についてのマーカーである。免疫組織化学によって腫瘍切片
において抗ＣＤ３１抗体を用いて免疫染色すると、腫瘍中の微小血管の数（または微小血
管密度）が示される。
【００４４】
　一般に、水素またはＨのような特定の元素の言及は、その元素の全ての同位体を含むこ
とを意味する。例えば、もしＲ基が水素またはＨを含むように定義されるなら、それはま
た、重水素および三重水素を含む。
【００４５】
　「非置換アルキル」との語句は、ヘテロ原子を含有しないアルキル基を意味する。それ
ゆえ、この語句は、直鎖アルキル基（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペン
チル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル、ウンデシル、ドデシルなど）を
含む。この語句はまた、直鎖アルキル基の分枝鎖異性体を含み、これには、例として、以
下が挙げられるが、これらに限定されない：－ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ（ＣＨ３）（Ｃ
Ｈ２ＣＨ３）、－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）３、－Ｃ（ＣＨ２ＣＨ３）３

、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ３）、－ＣＨ２ＣＨ
（ＣＨ２ＣＨ３）２、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ２ＣＨ３）３、－ＣＨ
（ＣＨ３）ＣＨ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ３）、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ３）、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ３）２、－
ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（ＣＨ２ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）
ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ（
ＣＨ２ＣＨ３）ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ３）および他のもの。この語
句はまた、環状アルキル基（例えば、シクロアルキル基（例えば、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチルおよびシクロオクチル））
を含み、このような環は、上で定義した直鎖および分枝鎖アルキル基で置換されている。
この語句はまた、多環式アルキル基（例えば、アダマンチル、ノルボルニル、およびビシ
クロ［２．２．２］オクチルがあるが、これらに限定されない）を含み、このような環は
、上で定義した直鎖および分枝鎖アルキル基で置換されている。それゆえ、非置換アルキ
ル基との語句は、第一級アルキル基、第二級アルキル基および第三級アルキル基を含む。
非置換アルキル基は、その親化合物中の１個またはそれ以上の炭素原子、酸素原子、窒素
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原子および／またはイオウ原子に結合され得る。好ましい非置換アルキル基には、１個～
２０個の炭素原子を有する直鎖および分枝鎖アルキル基および環状アルキル基が挙げられ
る。さらに好ましいこのような非置換アルキル基は、１個～１０個の炭素原子を有するも
のの、さらにより好ましくは、このような基は、１個～５個の炭素原子を有する。最も好
ましい非置換アルキル基には、１個～３個の炭素原子を有する直鎖および分枝鎖アルキル
基が挙げられ、これには、メチル、エチル、プロピルおよび－ＣＨ（ＣＨ３）２が挙げら
れる。
【００４６】
　「置換アルキル」との語句は、炭素または水素との１個またはそれ以上の結合を以下の
原子との結合で置き換えた非置換アルキル基（これは、上で定義した）を意味する：非水
素原子または非炭素原子、例えば、ハライド内のハロゲン原子（例えば、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ
およびＩ）があるが、これに限定されない；水酸基、アルコキシ基、アリールオキシ基お
よびエステル基のような基内の酸素原子；チオール基、アルキルおよびアリールスルフィ
ド基、スルホン基、スルホニル基およびスルホキシド基のような基内のイオウ原子；アミ
ン、アミド、アルキルアミン、ジアルキルアミン、アリールアミン、アルキルアリールア
ミン、ジアリールアミン、Ｎ－オキシド、イミドおよびエナミンのような基内の窒素原子
；トリアルキルシリル基、ジアルキルアリールシリル基、アルキルジアリールシリル基お
よびトリアリールシリル基のような基内のケイ素原子；ならびに種々の他の基内の他のヘ
テロ原子。置換アルキル基には、また、炭素原子または水素原子との１個またはそれ以上
の結合を以下のようなヘテロ原子との結合で置き換えた基が挙げられる：カルボニル基、
カルボキシル基およびエステル基内の酸素；イミン、オキシム、ヒドラゾンおよびニトリ
ルのような基内の窒素。好ましい置換アルキル基には、とりわけ、炭素原子または水素原
子との１個またはそれ以上の結合をフッ素原子との１個またはそれ以上の結合で置き換え
たアルキル基が挙げられる。置換アルキル基の一例には、トリフルオロメチル基、および
トリフルオロメチル基を含有する他のアルキル基がある。他のアルキル基には、炭素原子
または水素原子との１個またはそれ以上の結合を酸素原子との結合で置き換えたアルキル
基が挙げられ、結果として置換アルキル基は、水酸基、アルコキシ基、アリールオキシ基
またはヘテロシクリルオキシ基を含有する。さらに他のアルキル基には、以下を有するア
ルキル基が挙げられる：アミン基、アルキルアミン基、ジアルキルアミン基、アリールア
ミン基、（アルキル）（アリール）アミン基、ジアリールアミン基、ヘテロシクリルアミ
ン基、（アルキル）（ヘテロシクリル）アミン基、（アリール）（ヘテロシクリル）アミ
ン基またはジヘテロシクリルアミン基。
【００４７】
　「非置換アリール」との語句は、ヘテロ原子を含有しないアリール基を意味する。それ
ゆえ、この語句には、一例として、フェニル、ビフェニル、アントラセニルおよびナフチ
ルが挙げられるが、これらに限定されない。「非置換アリール」との語句は、ナフタレン
のような縮合環を含有する基を含むものの、その環メンバーの１個に結合したアルキル基
またはハロ基のような他の基を有するアリール基を含まない。何故なら、それは、トリル
のようなアリール基が本明細書中では下記の置換アリール基と見なされるからである。好
ましい非置換アリール基は、フェニルである。しかしながら、非置換アリール基は、その
親化合物中の１個またはそれ以上の炭素原子、酸素原子、窒素原子および／またはイオウ
原子に結合され得る。
【００４８】
　「置換アリール基」との語句は、置換アルキル基が非置換アルキル基に関して有してい
た意味と同じ意味をアリール基に関して有する。しかしながら、置換アリール基はまた、
その芳香族炭素の１個が上記非炭素原子または非水素原子の１個に結合したアリール基を
含み、また、そのアリール基の１個またはそれ以上の芳香族炭素が本明細書中で定義した
置換および／または非置換アルキル基、アルケニル基またはアルキニル基に結合したアリ
ール基も含む。これは、アリール基の２個の炭素原子がアルキル基、アルケニル基または
アルキニル基の２個の原子に結合して縮合環系（例えば、ジヒドロナフチルまたはテトラ
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ヒドロナフチル）を規定する結合配列を含む。それゆえ、「置換アリール」との語句には
、特に、トリルおよびヒドロキシフェニルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００４９】
　「非置換アルケニル」との語句は、２個の炭素原子間に少なくとも１個の二重結合が存
在していること以外は上で定義した非置換アルキル基に関して記述したもののような直鎖
基および分枝鎖基および環状基を意味する。例には、特に、ビニル、－ＣＨ＝Ｃ（Ｈ）（
ＣＨ３）、－ＣＨ＝Ｃ（ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）＝Ｃ（Ｈ）２、－Ｃ（ＣＨ３）＝Ｃ
（Ｈ）（ＣＨ３）、－Ｃ（ＣＨ２ＣＨ３）＝ＣＨ２、シクロヘキセニル、シクロペンテニ
ル、シクロヘキサジエニル、ブタジエニル、ペンタジエニルおよびヘキサジエニルが挙げ
られるが、これらに限定されない。
【００５０】
　「置換アルケニル」との語句は、置換アルキル基が非置換アルキル基に関して有してい
た意味と同じ意味を非置換アルケニル基に関して有する。置換アルケニル基には、他の炭
素に二重結合した炭素に非炭素原子または非水素原子が結合したアルケニル基であって、
これらの非炭素原子または非水素原子の１個が他の炭素への二重結合に関与していない炭
素に結合したものが挙げられる。
【００５１】
　「非置換アルキニル」とは、２個の炭素原子間に少なくとも１個の三重結合が存在して
いること以外は上で定義した非置換アルキル基に関して記述したもののような直鎖基およ
び分枝鎖基を意味する。例には、特に、－Ｃ≡Ｃ（Ｈ）、－Ｃ≡Ｃ（ＣＨ３）、－Ｃ≡Ｃ
（ＣＨ２ＣＨ３）、－Ｃ（Ｈ２）Ｃ≡Ｃ（Ｈ）、－Ｃ（Ｈ）２Ｃ≡Ｃ（ＣＨ３）および－
Ｃ（Ｈ）２Ｃ≡Ｃ（ＣＨ２ＣＨ３）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５２】
　「置換アルキニル」との語句は、置換アルキル基が非置換アルキル基に関して有してい
た意味と同じ意味を非置換アルキニル基に関して有する。置換アルキニル基には、他の炭
素に三重結合した炭素に非炭素原子または非水素原子が結合したアルキニル基であって、
これらの非炭素原子または非水素原子が他の炭素への三重結合に関与していない炭素に結
合したものが挙げられる。
【００５３】
　「非置換アラルキル」との語句は、非置換アルキル基の水素結合または炭素結合をアリ
ール基（これは、上で定義した）への結合で置き換えた非置換アルキル基（これは、上で
定義した）を意味する。例えば、メチル（－ＣＨ３）は、非置換アルキル基である。もし
、メチル基の水素原子がフェニル基への結合で置き換えられるなら、例えば、メチルの炭
素がベンゼンの炭素に結合されたなら、その化合物は、非置換アラルキル基（すなわち、
ベンジル基）である。それゆえ、この語句には、特に、ベンジル、ジフェニルメチルおよ
び１－フェニルエチル（－ＣＨ（Ｃ６Ｈ５）（ＣＨ３））のような基が挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【００５４】
　「置換アラルキル」との語句は、置換アリール基が非置換アリール基に関して有してい
た意味と同じ意味を非置換アラルキル基に関して有する。しかしながら、置換アラルキル
基はまた、その基のアルキル部分の炭素結合または水素結合を非炭素原子または非水素原
子への結合で置き換えた基を含む。置換アラルキル基の例には、特に、－ＣＨ２Ｃ（＝Ｏ
）（Ｃ６Ｈ５）および－ＣＨ２（２－メチルフェニル）が挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【００５５】
　「非置換ヘテロシクリル」との語句は、３個またはそれ以上の環メンバーを含有しその
１個またはそれ以上がヘテロ原子（これには、Ｎ、ＯおよびＳがあるが、これらに限定さ
れない）である単環式、二環式および多環式の環化合物を含めた芳香環化合物および非芳
香環化合物の両方（例えば、キヌクリジニルがあるが、これに限定されない）を意味する
。「非置換ヘテロシクリル」との語句には、縮合複素環（例えば、ベンゾイミダゾリル）
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が含まれるものの、それは、２－メチルベンズイミダゾリルのような化合物が置換ヘテロ
シクリルであるように、その環メンバーの１個に結合したアルキル基またはハロ基のよう
な他の基を有するヘテロシクリル基を含まない。ヘテロシクリル基の例には、以下が挙げ
られるが、これらに限定されない：１個～４個の窒素原子を含有する不飽和３員～８員環
（例えば、ピロリル、ピロリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル、ジヒドロピリ
ジル、ピリミジル、ピラジニル、ピリダジニル、トリアゾリル（例えば、４Ｈ－１，２，
４－トリアゾリル、１Ｈ－１，２，３－トリアゾリル、２Ｈ－１，２，３－トリアゾリル
など）、テトラゾリル、（例えば、１Ｈ－テトラゾリル、２Ｈ－テトラゾリルなど）があ
るが、これらに限定されない）；１個～４個の窒素原子を含有する飽和３員～８員環（例
えば、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピペリジニル、ピペラジニルがあるが、これら
に限定されない）；１個～４個の窒素原子を含有する縮合不飽和複素環基（例えば、イン
ドリル、イソインドリル、インドリニル、インドリジニル、ベンゾイミダゾリル、キノリ
ル、イソキノリル、インダゾリル、ベンゾトリアゾリルがあるが、これらに限定されない
）；１個～２個の酸素原子および１個～３個の窒素原子を含有する不飽和３員～８員環（
例えば、オキサゾリル、イソキサゾリル、オキサジアゾリル（例えば、．１，２，４－オ
キサジアゾリル、１，３，４－オキサジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリルなど）
があるが、これらに限定されない）；１個～２個の酸素原子および１個～３個の窒素原子
を含有する飽和３員～８員環（例えば、モルホリニルがあるが、これに限定されない）；
１個～２個の酸素原子および１個～３個の窒素原子を含有する不飽和縮合複素環基、例え
ば、ベンゾキサゾリル、ベンゾキサジアゾリル、ベンゾキサジニル（例えば、２Ｈ－１，
４－ベンゾキサジニルなど）；１個～３個のイオウ原子および１個～３個の窒素原子を含
有する不飽和３員～８員環（例えば、チアゾリル、イソチアゾリル、チアジアゾリル（例
えば、１，２，３－チアジアゾリル、１，２，４－チアジアゾリル、１，３，４－チアジ
アゾリル、１，２，５－チアジアゾリルなど）があるが、これらに限定されない）；１個
～２個のイオウ原子および１個～３個の窒素原子を含有する飽和３員～８員環（例えば、
チアゾロジニルがあるが、これに限定されない）；１個～２個のイオウ原子を含有する飽
和および不飽和３員～８員環（例えば、チエニル、ジヒドロジチイニル、ジヒドロジチオ
ニル、テトラヒドロチオフェン、テトラヒドロチオピランがあるが、これらに限定されな
い）；１個～２個のイオウ原子および１個～３個の窒素原子を含有する不飽和縮合複素環
（例えば、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾチアジニル（例えば、２Ｈ
－１，４－ベンゾチアジニルなど）、ジヒドロベンゾチアジニル（例えば、２Ｈ－３，４
－ジヒドロベンゾチアジニルなど）があるが、これらに限定されない）；酸素原子を含有
する不飽和３員～８員環（例えば、フリルがあるが、これに限定されない）；１個～２個
の酸素原子を含有する不飽和縮合複素環（例えば、ベンゾジオキソリル（例えば、１，３
－ベンゾジオキソリルなど））；１個の酸素原子および１個～２個のイオウ原子を含有す
る不飽和３員～８員環（例えば、ジヒドロオキサチイニルがあるが、これに限定されない
）；１個～２個の酸素原子および１個～２個のイオウ原子を含有する飽和３員～８員環（
例えば、１，４－オキサチアン）；１個～２個のイオウ原子を含有する不飽和縮合環（例
えば、ベンゾチエニル、ベンゾジチイニル）；ならびに１個の酸素原子および１個～２個
のイオウ原子を含有する不飽和縮合複素環（例えば、ベンゾキサチイニル）。ヘテロシク
リル基には、また、その環内の１個またはそれ以上のＳ原子が１個または２個の酸素原子
に二重結合した上記のもの（スルホキシドおよびスルホン）である上記のものが挙げられ
る。例えば、ヘテロシクリル基には、テトラヒドロチオフェンオキシドおよびテトラヒド
ロチオフェン１，１－ジオキシドが挙げられる。好ましいヘテロシクリル基は、５個また
は６個の環メンバーを含有する。さらに好ましいヘテロシクリル基には、モルホリン、ピ
ペラジン、ピペリジン、ピロリジン、イミダゾール、ピラゾール、１，２，３－トリアゾ
ール、１，２，４－トリアゾール、テトラゾール、チオフェン、チオモルホリン、チオモ
ルホリンのＳ原子が１個またはそれ以上のＯ原子に結合したチオモルホリン、ピロール、
ホモピペラジン、オキサゾリジン－２－オン、ピロリジン－２－オン、オキサゾール、キ
ヌクリジン、チアゾール、イソオキサゾール、フランおよびテトラヒドロフランが挙げら
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れる。
【００５６】
　「置換ヘテロシクリル」との語句は、その環メンバーの１個が非水素原子（例えば、置
換アルキル基および置換アリール基に関して上で記述したもの）に結合した非置換ヘテロ
シクリル基（これは、上で定義した）を意味する。例には、特に、２－メチルベンゾイミ
ダゾリル、５－メチルベンゾイミダゾリル、５－クロロベンズチアゾリル、Ｎ－アルキル
ピペラジニル基（例えば、１－メチルピペラジニル、ピペラジン－Ｎ－オキシド、Ｎ－ア
ルキルピペラジンＮ－オキシド、２－フェノキシ－チオフェン）および２－クロロピリジ
ルが挙げられるが、これらに限定されない。それに加えて、置換ヘテロシクリル基には、
また、その非水素原子への結合が、置換および非置換アリール、置換および非置換アラル
キル、または非置換ヘテロシクリル基の一部である炭素原子への結合であるヘテロシクリ
ル基が挙げられる。例には、１－ベンジルピペリジニル、３－フェニルチオモルホリニル
、３－（ピロリジン－１－イル）－ピロリジニルおよび４－（ピペリジン－１－イル）－
ピペリジニルが挙げられるが、これらに限定されない。Ｎ－アルキル置換ピペラジン基（
例えば、Ｎ－メチルピペラジン）、置換モルホリン基、およびピペラジンＮ－オキシド基
（例えば、ピペラジンＮ－オキシドおよびＮ－アルキルピペラジンＮ－オキシド）のよう
な基は、いくつかの置換ヘテロシクリル基の例である。置換ピペラジン基（例えば、Ｎ－
アルキル置換ピペラジン基（例えば、Ｎ－メチルピペラジンなど））、置換モルホリン基
、ピペラジンＮ－オキシド基、およびＮ－アルキルピペラジンＮ－オキシド基のような基
は、Ｒ６基またはＲ７基として特に適したいくつかの置換ヘテロシクリル基の例である。
【００５７】
　「非置換ヘテロシクリルアルキル」との語句は、非置換アルキル基の水素結合または炭
素結合をヘテロシクリル基（これは、上で定義した）への結合で置き換えた非置換アルキ
ル基（これは、上で定義した）を意味する。例えば、メチル（－ＣＨ３）は、非置換アル
キル基である。もし、メチル基の水素原子をヘテロシクリル基への結合で置き換えたなら
、例えば、もし、メチルの炭素がピリジンの炭素２（ピリジンのＮに結合した炭素のうち
の１個）またはピリジンの炭素３もしくは４に結合しているなら、その化合物は、非置換
ヘテロシクリルアルキル基である。
【００５８】
　「置換ヘテロシクリルアルキル」との語句は、置換アラルキル基が非置換アラルキル基
に関して有していた意味と同じ意味を非置換ヘテロシクリルアルキル基に関して有する。
しかしながら、置換ヘテロシクリルアルキル基には、また、ヘテロシクリルアルキル基の
ヘテロシクリル基内のヘテロ原子（これには、例えば、ピペリジニルアルキル基のピペリ
ジン環内の窒素原子があるが、これに限定されない）に非水素原子が結合した基が挙げら
れる。それに加えて、置換ヘテロシクリルアルキル基には、また、その基のアルキル部分
の炭素結合または水素結合を置換および非置換アリールまたは置換および非置換アラルキ
ル基への結合で置き換えた基が挙げられる。例には、フェニル－（ピペリジン－１－イル
）－メチルおよびフェニル－（モルホリン－４－イル）－メチルが挙げられるが、これら
に限定されない。
【００５９】
　「非置換アルキルアミノアルキル」との語句は、炭素結合または水素結合を、水素原子
および非置換アルキル基（これは、上で定義した）に結合した窒素原子で置き換えた非置
換アルキル基（これは、上で定義した）を意味する。例えば、メチル（－ＣＨ３）は、非
置換アルキル基である。もし、メチル基の水素原子を水素原子およびエチル基に結合した
窒素原子で置き換えたなら、得られる化合物は、－ＣＨ２－Ｎ（Ｈ）（ＣＨ２ＣＨ３）で
あり、これは、非置換アルキルアミノアルキル基である。
【００６０】
　「置換アルキルアミノアルキル」との語句は、全てのアルキルアミノアルキル基内の窒
素原子への結合が、それ自体、置換される全てのアルキルアミノアルキル基と見なす訳で
はないことを除いて、そのアルキル基の一方または両方における炭素原子または水素原子
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への１個またはそれ以上の結合が置換アルキル基に関して上記のように非炭素原子または
非水素原子への結合で置き換えられる場合以外は、上で定義した非置換アルキルアミノア
ルキル基を意味する。しかしながら、置換アルキルアミノアルキル基は、その基の窒素原
子に結合された水素を非炭素原子および非水素原子で置き換えた基を含まない。
【００６１】
　「非置換ジアルキルアミノアルキル」との語句は、炭素結合または水素結合を、２個の
他の類似または異なる非置換アルキル基（これは、上で定義した）に結合された窒素原子
への結合で置き換えた非置換アルキル基（これは、上で定義した）を意味する。
【００６２】
　「置換ジアルキルアミノアルキル」とは、１個またはそれ以上のアルキル基における炭
素原子または水素原子への１つ以上の結合を、置換アルキル基に関して上記の非炭素原子
および非炭素原子への結合で置き換えた非置換ジアルキルアミノアルキル基（これは、上
で定義した）を意味する。全てのジアルキルアミノアルキル基内の窒素原子への結合は、
それ自体、置換される全てのジアルキルアミノアルキル基と見なす訳ではない
　「非置換アルコキシ」との語句は、水素原子への結合を、それ以外は非置換のアルキル
基（これは、上で定義した）の炭素原子への結合で置き換えたヒドロキシル基（－ＯＨ）
を意味する。
【００６３】
　「置換アルコキシ」との語句は、水素原子への結合を、他に置換されたアルキル基（こ
れは、上で定義した）の炭素原子への結合で置き換えたヒドロキシル基（－ＯＨ）を意味
する。
【００６４】
　「非置換ヘテロシクリルオキシ」との語句は、水素原子への結合を、それ以外は非置換
のヘテロシクリル基（これは、上で定義した）の環原子への結合で置き換えたヒドロキシ
ル基（－ＯＨ）を意味する。
【００６５】
　「置換ヘテロシクリルオキシ」との語句は、水素原子への結合を、他に置換されたヘテ
ロシクリル基（これは、上で定義した）の環原子への結合で置き換えたヒドロキシル基（
－ＯＨ）を意味する。
【００６６】
　「非置換ヘテロシクリルオキシアルキル」との語句は、炭素結合または水素結合を非置
換ヘテロシクリル基（これは、上で定義した）に結合した酸素原子への結合で置き換えた
非置換アルキル基（これは、上で定義した）を意味する。
【００６７】
　「置換ヘテロシクリルオキシアルキル」との語句は、ヘテロシクリルオキシアルキル基
のアルキル基の炭素基または水素基への結合が置換アルキル基に関して上で記述した非炭
素原子および非水素原子に結合された非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基（これは、
上で定義した）、すなわち、ヘテロシクリルオキシアルキル基のヘテロシクリル基が置換
ヘテロシクリル基（これは、上で定義した）であるものを意味する。
【００６８】
　「非置換ヘテロシクリルアルコキシ」との語句は、炭素結合または水素結合を親化合物
に結合した酸素原子への結合で置き換え、非置換アルキル基の別の炭素結合または水素結
合が非置換ヘテロシクリル基（これは、上で定義した）に結合された非置換アルキル基（
これは、上で定義した）を意味する。
【００６９】
　「置換ヘテロシクリルアルコキシ」との語句は、ヘテロシクリルアルコキシ基のアルキ
ル基の炭素基または水素基への結合が置換アルキル基に関して上で記述した非炭素原子お
よび非水素原子に結合された非置換ヘテロシクリルアルコキシ基（これは、上で定義した
）、すなわち、ヘテロシクリルオキシアルキル基のヘテロシクリル基が置換ヘテロシクリ
ル基（これは、上で定義した）であるものを意味する。さらに、置換ヘテロシクリルアル
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コキシ基には、また、その基のアルキル部分への炭素結合または水素結合が１個またはそ
れ以上の追加の置換および非置換複素環で置換され得る基が挙げられる。例には、ピリド
－２－イルモルホリン－４－イルメチルおよび２－ピリド－３－イル－２－モルホリン－
４－イルエチルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００７０】
　「非置換アリールアミノアルキル」との語句は、炭素結合または水素結合を少なくとも
１個の非置換アリール基（これは、上で定義した）に結合された窒素原子への結合で置き
換えた非置換アルキル基（これは、上で定義した）を意味する。
【００７１】
　「置換アリールアミノアルキル」との語句は、全てのアリールアミノアルキル基内の窒
素原子への結合が、それ自体、置換される全てのアリールアミノアルキル基と見なす訳で
はないことを除いて、アリールアミノアルキル基のアルキル基が置換アルキル基（これは
、上で定義した）である場合またはアリールアミノアルキル基のアリール基が置換アリー
ル基である場合のいずれか以外は、上で定義した非置換アリールアミノアルキル基を意味
する。しかしながら、置換アリールアミノアルキル基は、その基の窒素原子に結合された
水素を非炭素原子および非水素原子で置き換えた基を含まない。
【００７２】
　「非置換ヘテロシクリルアミノアルキル」との語句は、炭素結合または水素結合を、少
なくとも１個の非置換ヘテロシクリル基（これは、上で定義した）に結合された窒素原子
への結合で置き換えた非置換アルキル基（これは、上で定義した）を意味する。
【００７３】
　「置換ヘテロシクリルアミノアルキル」との語句は、ヘテロシクリル基が置換ヘテロシ
クリル基（これは、上で定義した）であるかおよび／またはアルキル基が置換アルキル基
（これは、上で定義した）である非置換ヘテロシクリルアミノアルキル基（これは、上で
定義した）を意味する。全てのヘテロシクリルアミノアルキル基内の窒素原子への結合は
、それ自体、置換される全てのヘテロシクリルアミノアルキル基と見なす訳ではない。し
かしながら、置換ヘテロシクリルアミノアルキル基は、その基の窒素原子に結合された水
素結合を非炭素原子および非水素原子で置き換えた基を含む。
【００７４】
　「非置換アルキルアミノアルコキシ」との語句は、炭素結合または水素結合を親化合物
に結合された酸素原子への結合で置き換え、そして非置換アルキル基の別の炭素結合また
は水素結合が、水素原子および非置換アルキル基（これは、上で定義した）に結合した窒
素原子に結合された非置換アルキル基（これは、上で定義した）を意味する。
【００７５】
　「置換アルキルアミノアルコキシ」との語句は、親化合物に結合した酸素原子に結合さ
れたアルキル基の炭素原子または水素原子への結合を、置換アルキル基に関して上述のよ
うに、および／または、もし、アミノ基への水素結合が非炭素原子および非水素原子に結
合されるなら、および／または、もし、アミンの窒素に結合したアルキル基が非炭素原子
および非水素原子に結合されるなら、置換アルキル基に関して上記のように、非炭素原子
および非水素原子への１個またはそれ以上の結合で置き換えた非置換アルキルアミノアル
コキシ基（これは、上で定義した）を意味する。全てのアルキルアミノアルコキシ基にお
けるアミンおよびアルコキシ官能基の存在は、それ自体、このような全ての置換アルキル
アミノアルコキシ基と見なす訳ではない。
【００７６】
　「非置換ジアルキルアミノアルコキシ」との語句は、炭素結合または水素結合を親化合
物に結合された酸素原子への結合で置き換え、そして非置換アルキル基の別の炭素結合ま
たは水素結合が２個の他の類似または異なる非置換アルキル基（これは、上で定義した）
に結合した窒素原子に結合された非置換アルキル基（これは、上で定義した）を意味する
。
【００７７】
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　「置換ジアルキルアミノアルコキシ」との語句は、親化合物に結合した酸素原子に結合
されたアルキル基の炭素原子または水素原子への結合を、置換アルキル基に関して上述の
ように、および／または、もし、アミンの窒素に結合したアルキル基の１個またはそれ以
上が非炭素原子および非水素原子に結合されるなら、置換アルキル基に関して上記のよう
に、非炭素原子および非水素原子への１個またはそれ以上の結合で置き換えた非置換ジア
ルキルアミノアルコキシ基（これは、上で定義した）を意味する。全てのジアルキルアミ
ノアルコキシ基におけるアミンおよびアルコキシ官能基の存在は、それ自体、このような
全ての置換ジアルキルアミノアルコキシ基と見なす訳ではない。
【００７８】
　水酸基、アミン基およびスルフヒドリル基に関連した「保護」との用語は、これらの官
能基を当業者に公知の保護基（例えば、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏ
ｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｇｒｅｅｎｅ，Ｔ．Ｗ．；Ｗｕｔｓ，Ｐ．Ｇ．Ｍ．
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，（３版、１９９９）
で示されたものであって、これらは、本明細書中で示した手順を使用して、付加または除
去できる）で望ましくない反応から保護した形状を意味する。保護水酸基の例には、シリ
ルエーテル（例えば、水酸基と試薬（例えば、ｔ－ブチルジメチル－クロロシラン、トリ
メチルクロロシラン、トリイソプロピルクロロシラン、トリエチルクロロシランがあるが
、これらに限定されない）との反応により得られるもの）；置換メチルおよびエチルエー
テル（例えば、メトキシメチルエーテル、メチルチオメチルエーテル、ベンジルオキシメ
チルエーテル、ｔ－ブトキシメチルエーテル、２－メトキシエトキシメチルエーテル、テ
トラヒドロピラニルエーテル、１－エトキシエチルエーテル、アリルエーテル、ベンジル
エーテルがあるが、これらに限定されない）；エステル（例えば、ギ酸ベンゾイル、ギ酸
エステル、酢酸エステル、トリクロロ酢酸エステルおよびトリフルオロ酢酸エステルがあ
るが、これらに限定されない）が挙げられるが、これらに限定されない。保護アミン基の
例には、アミド（例えば、ホルムアミド、アセトアミド、トリフルオロアセトアミドおよ
びベンズアミド）；イミド（例えば、フタルイミドおよびジチオスクシンイミド）などが
挙げられるが、これらに限定されない。保護スルフヒドリル基には、チオエーテル（例え
ば、Ｓ－ベンジルチオエーテルおよびＳ－４－ピコリルチオエーテル）；置換Ｓ－メチル
誘導体（例えば、ヘミチオ、ジチオおよびアミノチオアセタール）などが挙げられるが、
これらに限定されない。
【００７９】
　「薬学的に受容可能な塩」には、無機塩基、有機塩基、無機酸、有機酸または塩基性ま
たは酸性アミノ酸との塩が挙げられる。無機塩基の塩として、本発明は、例えば、アルカ
リ金属（例えば、ナトリウムまたはカリウム）；アルカリ土類金属（例えば、カルシウム
およびマグネシウムまたはアルミニウム）；およびアンモニアを包含する。有機塩基の塩
として、本発明は、例えば、トリメチルアミン、トリエチルアミン、ピリジン、ピコリン
、エタノールアミン、ジエタノールアミンおよびトリエタノールアミンを包含する。無機
酸の塩として、本発明は、例えば、塩酸、ホウ化水素酸、硝酸、硫酸およびリン酸を包含
する。有機酸の塩として、本発明は、例えば、ギ酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、フマル酸
、シュウ酸、酒石酸、乳酸、マレイン酸、クエン酸、コハク酸、リンゴ酸、メタンスルホ
ン酸、ベンゼンスルホン酸およびｐ－トルエンスルホン酸を包含する。塩基性アミノ酸の
塩として、本発明は、例えば、アルギニン、リジンおよびオルニチンを包含する。酸性ア
ミノ酸の塩として、本発明は、例えば、アスパラギン酸およびグルタミン酸を包含する。
【００８０】
　１局面では、本発明は、被験体における炎症応答を調節するかおよび／または細胞接着
を減らす方法を提供する。このような方法は、該被験体に、構造Ｉの化合物、該化合物の
互変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、
またはそれらの混合物を被験体に投与する工程を包含する。該化合物、該化合物の互変異
性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、または
それらの混合物の投与後、該炎症応答は、該被験体において、調節されるか、および／ま
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たは細胞接着は、該被験体において、減らされる。
【００８１】
　１実施形態では、本発明は、ヒトまたは動物被験体における炎症に関連した障害を治療
する方法を提供する。該方法は、該ヒトまたは動物被験体に、構造Ｉの化合物、該化合物
の互変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩
、またはそれらの混合物の有効量を投与する工程を包含する。炎症および炎症応答は、種
々の生物学的病態と共に起こり得る。このような生物学的病態には、癌、自己免疫疾患、
喘息、アレルギー、湿疹、微生物感染、外傷（例えば、火傷または切り傷）、狼瘡、関節
炎、循環器病（例えば、脳卒中および虚血性傷害）、呼吸器細菌およびウイルス感染、お
よび炎症応答に関連した他の病態が挙げられ得る。
【００８２】
　別の実施形態では、本発明は、ヒトまたは動物被験体における細胞接着に関連した障害
を治療する方法を提供する。該方法は、該ヒトまたは動物被験体に、構造Ｉの化合物、該
化合物の互変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可
能な塩、またはそれらの混合物の有効量を投与する工程を包含する。
【００８３】
　別の実施形態では、本発明は、ヒトまたは動物被験体における細胞接着分子（例えば、
ＩＣＡＭ、ＶＣＡＭ、Ｅ－セレクチン、ＭＭＰ－２またはＭＭＰ－９）のレベルを減らす
方法を提供する。該方法は、該ヒトまたは動物被験体に、構造Ｉの化合物、該化合物の互
変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、ま
たはそれらの混合物を投与する工程を包含する。該細胞接着分子の量は、典型的には、投
与後、該被験体において、減らされる。
【００８４】
　別の実施形態では、本発明は、ヒトまたは動物被験体における循環しているＩＣＡＭ、
ＶＣＡＭ、Ｅ－セレクチン、ＭＭＰ－２またはＭＭＰ－９のレベルを減らす方法を提供す
る。該方法は、該ヒトまたは動物被験体に、構造Ｉの化合物、該化合物の互変異性体、該
化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそれらの
混合物を投与する工程を包含する。
【００８５】
　別の実施形態では、本発明は、ヒトまたは動物被験体における循環している細胞接着分
子のレベルを減らす方法を提供する。該方法は、該ヒトまたは動物被験体に、構造Ｉの化
合物、該化合物の互変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的
に受容可能な塩、またはそれらの混合物を投与する工程を包含する。
【００８６】
　さらに別の実施形態では、本発明は、ヒトまたは動物被験体における疾患または治療の
進行をモニターする方法を提供する。該方法は、該ヒトまたは動物被験体に、構造Ｉの化
合物、該化合物の互変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的
に受容可能な塩、またはそれらの混合物を投与する工程、および該被験体におけるＩＣＡ
Ｍ、ＶＣＡＭ、Ｅ－セレクチン、ＭＭＰ－２またはＭＭＰ－９のような分子の量を測定す
る工程を包含する。
【００８７】
　他の局面では、本発明は、ヒトまたは動物被験体における疾患または治療の進行をモニ
ターする方法を提供する。該方法は、該被験体に、構造Ｉの化合物、該化合物の互変異性
体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそ
れらの混合物を投与した後において、該被験体における少なくとも１種の細胞接着分子の
量を測定する工程を包含する。いくつかの実施形態では、この細胞接着分子は、誘発性細
胞接着分子（ＩＣＡＭ）、血管細胞接着分子（ＶＣＡＭ）または内皮性白血球接着分子（
Ｅ－セレクチン）から選択される。いくつかのこのような方法は、さらに、前記被験体か
ら血液の試料を引き出す工程、次いで、該試料の少なくとも一部における少なくとも１種
の細胞接着分子の量を測定する工程を包含する。
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【００８８】
　他の局面では、本発明は、構造Ｉの化合物、該化合物の互変異性体、該化合物の薬学的
に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそれらの混合物が必要な
被験体を識別する方法を提供する。該方法は、該被験体に、構造Ｉの化合物、該化合物の
互変異性体、該化合物の薬学的に受容可能な塩、該互変異性体の薬学的に受容可能な塩、
またはそれらの混合物を投与する前、投与している間、投与した後において、該被験体に
おける少なくとも１種の細胞接着分子の量を測定する工程を包含する。いくつかの実施形
態では、この細胞接着分子は、誘発性細胞接着分子、血管細胞接着分子または内皮性白血
球接着分子から選択される。いくつかの実施形態では、この細胞接着分子は、誘発性細胞
接着分子（ＩＣＡＭ）、血管細胞接着分子（ＶＣＡＭ）または内皮性白血球接着分子（Ｅ
－セレクチン）から選択される。いくつかのこのような方法は、さらに、前記被験体から
血液の試料を引き出す工程、次いで、該試料の少なくとも一部における少なくとも１種の
細胞接着分子の量を測定する工程を包含する。
【００８９】
　本明細書中で記述された方法のいずれかのいくつかの実施形態では、前記被験体は、癌
患者である。
【００９０】
　構造Ｉは、次式を有する：
【００９１】
【化２０】

　ここで、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、同一または異なり得、そして別個に、Ｈ、Ｃｌ、Ｂｒ
、Ｆ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＯＲ１５基、－ＮＲ１６Ｒ１７基、置換および
非置換アミジニル基、置換および非置換グアニジニル基、置換および非置換第一級、第二
級および第三級アルキル基、置換および非置換アリール基、置換および非置換アルケニル
基、置換および非置換アルキニル基、置換および非置換ヘテロシクリル基、置換および非
置換アミノアルキル基、置換および非置換アルキルアミノアルキル基、置換および非置換
ジアルキルアミノアルキル基、置換および非置換アリールアミノアルキル基、置換および
非置換ジアリールアミノアルキル基、置換および非置換（アルキル）（アリール）アミノ
アルキル基、置換および非置換ヘテロシクリルアルキル基、および－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１８基
からなる群から選択される；
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８は、同一または異なり得、そして別個に、Ｈ、Ｃｌ、Ｂｒ
、Ｆ、Ｉ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＯＲ１９基、－ＮＲ２０Ｒ２１基、－ＳＨ、－ＳＲ２２

基、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ２３基、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ２４基、－ＣＮ、置換および非置換アミジ
ニル基、置換および非置換グアニジニル基、置換および非置換第一級、第二級および第三
級アルキル基、置換および非置換アリール基、置換および非置換アルケニル基、置換およ
び非置換アルキニル基、置換および非置換ヘテロシクリル基、置換および非置換アルキル
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アミノアルキル基、置換および非置換ジアルキルアミノアルキル基、置換および非置換ア
リールアミノアルキル基、置換および非置換ジアリールアミノアルキル基、置換および非
置換（アルキル）（アリール）アミノアルキル基、置換および非置換ヘテロシクリルアル
キル基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ２５基、置換および非置換アミノアルキル基、置換および非置換
ヘテロシクリルアミノアルキル基、置換および非置換ヒドロキシアルキル基、置換および
非置換アルコキシアルキル基、置換および非置換アリールオキシアルキル基、ならびに置
換および非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基からなる群から選択される；
　Ｒ１２は、Ｈ、置換および非置換アルキル基、置換および非置換アリール基、ならびに
置換および非置換ヘテロシクリル基からなる群から選択される；
　Ｒ１３は、Ｈ、置換および非置換アルキル基、置換および非置換アリール基、置換およ
び非置換ヘテロシクリル基、－ＯＨ、アルコキシ基、アリールオキシ基、－ＮＨ２、置換
および非置換ヘテロシクリルアルキル基、置換および非置換アミノアルキル基、置換およ
び非置換アルキルアミノアルキル基、置換および非置換ジアルキルアミノアルキル基、置
換および非置換アリールアミノアルキル基、置換および非置換ジアリールアミノアルキル
基、置換および非置換（アルキル）（アリール）アミノアルキル基、置換および非置換ア
ルキルアミノ基、置換および非置換アリールアミノ基、置換および非置換ジアルキルアミ
ノ基、置換および非置換ジアリールアミノ基、置換および非置換（アルキル）（アリール
）アミノ基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール基、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アリール基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＨ（アルキル）基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（アリール）基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アル
キル）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アリール）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）（アリール
）基、－Ｃ（＝Ｏ）－ヘテロシクリル基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ヘテロシクリル基、－Ｃ（
＝Ｏ）ＮＨ（ヘテロシクリル）基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ヘテロシクリル）２基、－Ｃ（＝
Ｏ）－Ｎ（アルキル）（ヘテロシクリル）基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（アリール）（ヘテロシ
クリル）基、置換および非置換ヘテロシクリルアミノアルキル基、置換および非置換ヒド
ロキシアルキル基、置換および非置換アルコキシアルキル基、置換および非置換アリール
オキシアルキル基、ならびに置換および非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基からなる
群から選択される；
　Ｒ１５およびＲ１９は、同一または異なり得、そして別個に、置換および非置換アルキ
ル基、置換および非置換アリール基、置換および非置換ヘテロシクリル基、置換および非
置換ヘテロシクリルアルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル基、－Ｃ（＝
Ｏ）－アリール基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（アルキル）基、－Ｃ（＝Ｏ
）ＮＨ（アリール）基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アリール）

２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）（アリール）基、置換および非置換アミノアルキル基
、置換および非置換アルキルアミノアルキル基、置換および非置換ジアルキルアミノアル
キル基、置換および非置換アリールアミノアルキル基、置換および非置換ジアリールアミ
ノアルキル基、置換および非置換（アルキル）（アリール）アミノアルキル基、置換およ
び非置換ヘテロシクリルアミノアルキル、置換および非置換ジヘテロシクリルアミノアル
キル、置換および非置換（ヘテロシクリル）（アルキル）アミノアルキル、置換および非
置換（ヘテロシクリル）（アリール）アミノアルキル、置換および非置換アルコキシアル
キル基、置換および非置換ヒドロキシアルキル基、置換および非置換アリールオキシアル
キル基、ならびに置換および非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基からなる群から選択
される；
　Ｒ１６およびＲ２０は、同一または異なり得、そして別個に、Ｈ、置換および非置換ア
ルキル基、置換および非置換アリール基、ならびに置換および非置換ヘテロシクリル基か
らなる群から選択される；
　Ｒ１７およびＲ２１は、同一または異なり得、そして別個に、Ｈ、置換および非置換ア
ルキル基、置換および非置換アリール基、置換および非置換ヘテロシクリル基、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（アルキル）基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（アリール）基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
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アルキル）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アリール）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）（アリ
ール）基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アリール基、置換および非置
換ヘテロシクリルアルキル基、置換および非置換アミノアルキル基、置換および非置換ア
ルキルアミノアルキル基、置換および非置換ジアルキルアミノアルキル基、置換および非
置換アリールアミノアルキル基、置換および非置換ジアリールアミノアルキル基、置換お
よび非置換（アルキル）（アリール）アミノアルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）－ヘテロシクリル
基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ヘテロシクリル基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（ヘテロシクリル）基、－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（ヘテロシクリル）２基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（アルキル）（ヘテロシクリ
ル）基、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（アリール）（ヘテロシクリル）基、置換および非置換ヘテロ
シクリルアミノアルキル基、置換および非置換ヒドロキシアルキル基、置換および非置換
アルコキシアルキル基、置換および非置換アリールオキシアルキル基、ならびに置換およ
び非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基からなる群から選択される；
　Ｒ１８、Ｒ２３、Ｒ２４およびＲ２５は、同一または異なり得、そして別個に、Ｈ、－
ＮＨ２、－ＮＨ（アルキル）基、－ＮＨ（アリール）基、－Ｎ（アルキル）２基、－Ｎ（
アリール）２基、－Ｎ（アルキル）（アリール）基、－ＮＨ（ヘテロシクリル）基、－Ｎ
（ヘテロシクリル）（アルキル）基、－Ｎ（ヘテロシクリル）（アリール）基、－Ｎ（ヘ
テロシクリル）２基、置換および非置換アルキル基、置換および非置換アリール基、－Ｏ
Ｈ、置換および非置換アルコキシ基、置換および非置換アリールオキシ基、置換および非
置換ヘテロシクリル基、－ＮＨＯＨ、－Ｎ（アルキル）ＯＨ基、－Ｎ（アリール）ＯＨ基
、－Ｎ（アルキル）Ｏ－アルキル基、－Ｎ（アリール）Ｏ－アルキル基、－Ｎ（アルキル
）Ｏ－アリール基、および－Ｎ（アリール）Ｏ－アリール基からなる群から選択される；
そして
　Ｒ２２は、置換および非置換アルキル基、置換および非置換アリール基、ならびに置換
および非置換ヘテロシクリル基からなる群から選択される。
【００９２】
　前記化合物の薬学的に受容可能な塩または構造Ｉの化合物の互変異性体の薬学的に受容
可能な塩のいくつかの実施形態では、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７またはＲ８の少なくとも１個は、
以下からなる群から選択される：置換および非置換アミジル基、置換および非置換グアニ
ジニル基、置換および非置換飽和ヘテロシクリル基、置換および非置換アルキルアミノア
ルキル基、置換および非置換ジアルキルアミノアルキル基、置換および非置換アリールア
ミノアルキル基、置換および非置換ジアリールアミノアルキル基、置換および非置換（ア
ルキル）（アリール）アミノアルキル基、置換および非置換ヘテロシクリルアルキル基、
置換および非置換ヘテロシクリルアミノアルキル基、置換および非置換ヒドロキシアルキ
ル基、置換および非置換アルコキシアルキル基、置換および非置換アリールオキシアルキ
ル基、ならびに置換および非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基；－ＯＲ１９基であっ
て、ここで、Ｒ１９は、置換および非置換アリール基、置換および非置換ヘテロシクリル
基、置換および非置換ヘテロシクリルアルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アリ
ール基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（アルキル）基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（ア
リール）基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アリール）２基、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）（アリール）基、置換および非置換アミノアルキル基、置換およ
び非置換アルキルアミノアルキル基、置換および非置換ジアルキルアミノアルキル基、置
換および非置換アリールアミノアルキル基、置換および非置換ジアリールアミノアルキル
基、置換および非置換（アルキル）（アリール）アミノアルキル基、置換および非置換ヘ
テロシクリルアミノアルキル基、置換および非置換ジヘテロシクリルアミノアルキル基、
置換および非置換（ヘテロシクリル）（アルキル）アミノアルキル基、置換および非置換
（ヘテロシクリル）（アリール）アミノアルキル基、置換および非置換ヒドロキシアルキ
ル基、置換および非置換アルコキシアルキル基、置換および非置換アリールオキシアルキ
ル基、ならびに置換および非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基からなる群から選択さ
れる；－ＮＲ２０Ｒ２１基であって、ここで、Ｒ２０は、置換および非置換ヘテロシクリ
ル基からなる群から選択される；－ＮＲ２０Ｒ２１基であって、ここで、Ｒ２１は、置換
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および非置換ヘテロシクリル基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－アリール基、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（アルキル）基、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ（アリール）基、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｎ（アルキル）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アリール）２基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（アル
キル）（アリール）基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アルキル基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－アリール基、置
換および非置換アミノアルキル基、置換および非置換アルキルアミノアルキル基、置換お
よび非置換ジアルキルアミノアルキル基、置換および非置換アリールアミノアルキル基、
置換および非置換ジアリールアミノアルキル基、置換および非置換（アルキル）（アリー
ル）アミノアルキル基、置換および非置換ヘテロシクリルアミノアルキル基、置換および
非置換ヒドロキシアルキル基、置換および非置換アルコキシアルキル基、置換および非置
換アリールオキシアルキル基、置換および非置換ヘテロシクリルアルキル基、ならびに置
換および非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基からなる群から選択される；および－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ２５基であって、ここで、Ｒ２５は、Ｈ、－ＮＨ２、－ＮＨ（アルキル）基、
－ＮＨ（アリール）基、－Ｎ（アルキル）２基、－Ｎ（アリール）２基、－Ｎ（アルキル
）（アリール）基、－ＮＨ（ヘテロシクリル）基、－Ｎ（ヘテロシクリル）（アルキル）
基、－Ｎ（ヘテロシクリル）（アリール）基、－Ｎ（ヘテロシクリル）２基、置換および
非置換アリール基、置換および非置換アリールオキシ基、ならびに置換および非置換ヘテ
ロシクリル基からなる群から選択される。
【００９３】
　１実施形態では、本発明は、４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オ
ン（化合物１）の薬学的に受容可能な塩またはそれらの互変異性体に関する。このような
いくつかの実施形態では、該塩は、酒石酸塩、リンゴ酸塩、乳酸塩、二酢酸塩、クエン酸
塩、メシル酸塩（ｍｅｓｙｌａｔｅ）、二メシル酸塩（ｂｉｓｍｅｓｙｌａｔｅ）および
二塩酸塩からなる群から選択される。
【００９４】
　いくつかの特定の実施形態では、構造Ｉの化合物は、４－アミノ－５－フルオロ－３－
［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］キ
ノリン－２（１Ｈ）－オンの乳酸塩またはそれらの互変異性体である。
【００９５】
　いくつかの特定の実施形態では、構造Ｉの化合物の薬学的に受容可能な塩、前記互変異
性体の薬学的に受容可能な塩、またはそれらの混合物は、前記被験体に投与され、そして
該塩は、乳酸塩である。
【００９６】
　いくつかの実施形態では、Ｒ１２およびＲ１３の少なくとも１個は、Ｈであり、そして
他の実施形態では、Ｒ１２およびＲ１３の両方は、Ｈである。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、Ｒ１は、Ｆ、Ｃｌ、置換および非置換アルコキシ基、置換お
よび非置換ヘテロシクリルアルコキシ基、置換および非置換ヘテロシクリル基、置換およ
び非置換アルキルアミノアルコキシ基、置換および非置換アリールアミノアルコキシ基、
置換および非置換ジアルキルアミノアルコキシ基、置換および非置換ジアリールアミノア
ルコキシ基、ならびに置換および非置換（アルキル）（アリール）アミノアルコキシ基か
らなる群から選択される。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、Ｒ１は、Ｆであり、そしてＲ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ
８は、全て、Ｈであり、そしてＲ６またはＲ７の１個は、Ｈである。
【００９９】
　他のいくつかの実施形態では、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８の少なくとも１個は、置換
または非置換ヘテロシクリル基である。
【０１００】
　さらに他の実施形態では、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８の少なくとも１個は、少なくと
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【０１０１】
　さらに他の実施形態では、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８の少なくとも１個は、置換また
は非置換ヘテロシクリル基であり、そして該ヘテロシクリル基は、モルホリン、ピペラジ
ン、ピペリジン、ピロリジン、チオモルホリン、ホモピペラジン、テトラヒドロチオフェ
ン、テトラヒドロフランおよびテトラヒドロピランからなる群から選択される。
【０１０２】
　さらに他の実施形態では、Ｒ６またはＲ７の少なくとも１個は、置換または非置換ヘテ
ロシクリル基である。
【０１０３】
　さらに他の実施形態では、Ｒ６またはＲ７の少なくとも１個は、少なくとも１個のＯま
たはＮ原子を含む置換または非置換ヘテロシクリル基である。
【０１０４】
　さらに他の実施形態では、Ｒ６またはＲ７の１個は、置換または非置換ヘテロシクリル
基であり、そして該ヘテロシクリル基は、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ピロリ
ジン、チオモルホリン、ホモピペラジン、テトラヒドロチオフェン、テトラヒドロフラン
およびテトラヒドロピランからなる群から選択される。
【０１０５】
　さらに他の特定の実施態では、Ｒ６またはＲ７の１個は、置換および非置換モルホリン
基、ならびに置換および非置換ピペラジン基からなる群から選択される。このようないく
つかの実施形態では、Ｒ６またはＲ７の１個は、ピペラジンＮ－オキシドであるか、また
はＮ－アルキル置換ピペラジンである。
【０１０６】
　さらに他の実施形態では、Ｒ６またはＲ７の少なくとも１個、いくつかの実施形態では
、Ｒ６またはＲ７の１個は、以下からなる群から選択される：－ＮＲ２０Ｒ２１基であっ
て、ここで、Ｒ２０は、置換および非置換ヘテロシクリル基からなる群から選択される；
および－ＮＲ２０Ｒ２１基であって、ここで、Ｒ２１は、置換および非置換ヘテロシクリ
ル基、基、置換および非置換アミノアルキル基、置換および非置換アルキルアミノアルキ
ル基、置換および非置換ジアルキルアミノアルキル基、置換および非置換アリールアミノ
アルキル基、置換および非置換ジアリールアミノアルキル基、置換および非置換（アルキ
ル）（アリール）アミノアルキル基、置換および非置換ヘテロシクリルアミノアルキル基
、置換および非置換ヒドロキシアルキル基、置換および非置換アルコキシアルキル基、置
換および非置換アリールオキシアルキル基、置換および非置換ヘテロシクリルアルキル基
、ならびに置換および非置換ヘテロシクリルオキシアルキル基からなる群から選択される
。
【０１０７】
　さらに別の実施形態では、Ｒ１は、ＨおよびＦからなる群から選択される。
【０１０８】
　さらに別の実施形態では、これらの化合物およびそれらの対応する塩および互変異性体
は、以下の２つの表で提供される。これらの化合物の合成は、種々のキナーゼアッセイ手
順と同様に、米国特許第６，６０５，６１７号、公開された米国特許出願第２００４／０
０９２５３５号、公開された米国特許出願第第２００４／０２２０１９６号で記載されて
いる。従って、これらの参考文献の各々の内容は、全体として、また、全ての目的のため
に、その全体として述べられているがごとく、本明細書中で参考として援用されている。
【０１０９】



(26) JP 5019884 B2 2012.9.5

10

【表１－１】

【０１１０】



(27) JP 5019884 B2 2012.9.5

10

20

30

40

【表１－２】

【０１１１】



(28) JP 5019884 B2 2012.9.5

10

20

30

40

【表１－３】

【０１１２】
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【表１－４】

【０１１３】



(30) JP 5019884 B2 2012.9.5

10

20

30

40

【表１－５】
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【表１－６】

【０１１５】
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【表１－７】

【０１１６】
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【表１－８】

【０１１７】
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【表１－９】

【０１１８】
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【表１－１０】

【０１１９】
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【表１－１１】

【０１２０】
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【表１－１２】

【０１２１】
【表１－１３】

【０１２２】
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【表１－１６】
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【表１－１７】
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【表１－１８】

【０１２７】
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【表１－１９】
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【表１－２０】

【０１２９】
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【表１－２１】

【０１３０】



(46) JP 5019884 B2 2012.9.5

10

20

30

40

【表１－２２】

【０１３１】
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【表１－２７】

【０１３６】
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【表１－３０】
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【表１－３１】

【０１４０】



(56) JP 5019884 B2 2012.9.5

10

20

30

40

【表１－３２】

【０１４１】
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【表１－４１】
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【表１－４２】
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【表１－５０】
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【表１－５１】

【０１６０】
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【表１－５２】

【０１６１】
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。
【０１６３】
　さらに別の実施形態では、構造Ｉの化合物は、構造ＩＩの化合物であり、ここで、構造
ＩＩは、次式を有する：
【０１６４】

【化２１】

　ここで、
　Ａは、以下の構造の１つを有する基である：
【０１６５】
【化２２】

　ここで、
　Ｒａは、Ｈ、または１個～６個の炭素原子を有する直鎖または分枝鎖アルキル基が選択
される。
【０１６６】
　構造Ｉの化合物が構造ＩＩの化合物であるいくつかの実施形態では、Ｒａは、メチル基
であり、そして構造ＩＩの化合物は、構造ＩＩＡの化合物である：
【０１６７】
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【化２３】

　いくつかの特定の実施形態では、構造ＩＩＡの化合物の薬学的に受容可能な塩、その互
変異性体の薬学的に受容可能な塩、またはそれらの混合物は、被験体に投与され、この塩
は、乳酸塩である。
【０１６８】
　構造Ｉの化合物が構造ＩＩの化合物であるいくつかの実施形態では、Ｒａは、Ｈであり
、そして構造ＩＩの化合物は、構造ＩＩＢの化合物である
【０１６９】
【化２４】

　構造Ｉの化合物が構造ＩＩの化合物であるいくつかの実施形態では、Ｒａは、メチル基
であり、そして構造ＩＩの化合物は、構造ＩＩＣの化合物である：
【０１７０】
【化２５】

　これらの実施形態のいずれかの化合物は、本発明の方法のいずれかで使用する医薬また
は医薬品処方を調製するのに使用され得る。
【０１７１】
　本発明と共に使用する医薬処方は、薬学的に受容可能な担体（例えば、本明細書中で記
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述したもの）と併用して、上記実施形態のいずれかの化合物、互変異性体または塩のいず
れかを含有し得る。
【０１７２】
　本発明はまた、本発明の１種またはそれ以上の化合物、またはそれらの薬学的に受容可
能な互変異性体、またはそれらの混合物と、薬学的に受容可能な担体、賦形剤、結合剤、
希釈剤などとを混合することにより調製され得、転移した腫瘍（ｍｅｔａｓｔａｃｉｚｅ
ｄ　ｔｕｍｏｒｓ）に関連した障害を治療または改善する。本発明の組成物は、本発明の
方法のいずれかで使用する処方を作成するのに使用され得る。このような組成物は、例え
ば、顆粒、粉末、錠剤、カプセル剤、シロップ、座剤、注射液、乳濁液、エリキシル剤、
懸濁液または溶液の形状であり得る。本発明の組成物は、種々の投与経路（例えば、経口
投与、鼻内投与、直腸投与、皮下注射、静脈内注射、筋肉内注射または腹腔内注射）用に
処方できる。以下の剤形は、例として示されており、本発明を限定するものと解釈すべき
ではない。
【０１７３】
　経口投与、口腔内投与および舌下投与について、粉末、懸濁液、顆粒、錠剤、丸薬、カ
プセル剤、ゲルキャップおよびカプレットは、固体剤形として、受容可能である。これら
は、例えば、本発明の１種またはそれ以上の化合物、それらの薬学的に受容可能な塩、互
変異性体、またはそれらの混合物と、少なくとも１種の添加剤（例えば、デンプンまたは
他の添加剤）とを混合することにより、調製できる。適切な添加剤には、スクロース、ラ
クトース、セルロース糖、マンニトール、マルチトール、デキストラン、デンプン、寒天
、アルギン酸塩、キチン、キトサン、ペクチン、トラガカントゴム、アラビアゴム、ゼラ
チン、コラーゲン、カゼイン、アルブミン、合成または半合成高分子、またはグリセリド
がある。必要に応じて、経口剤形は、投与を助ける他の成分（例えば、不活性希釈剤また
は滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム）または防腐剤（例えば、パラベンまたは
ソルビン酸）または酸化防止剤（例えば、アスコルビン酸、トコフェノール、システイン
）、崩壊剤、結合剤、増粘剤、緩衝液、甘味料、調味料または香料）を含有できる。錠剤
および丸薬は、さらに、当該技術分野で公知の適切な被覆物質で処理され得る。
【０１７４】
　経口投与用の液体剤形は、薬学的に受容可能な乳濁液、シロップ、エリキシル剤、懸濁
液および溶液の形状であり得、これらは、不活性希釈剤（例えば、水）を含有し得る。医
薬処方および医薬は、無菌液（例えば、これには、油、水、アルコール、およびそれらの
組み合わせがあるが、これらに限定されない）を使用して、液体懸濁液または溶液として
、調製され得る。薬学的に受容可能な界面活性剤、懸濁剤、乳化剤は、経口投与または非
経口投与のために、加えられ得る。
【０１７５】
　上で述べたように、懸濁液は、油を含有し得るが、これらに限定されない。このような
油には、落花生油、ゴマ油、綿実油、トウモロコシ油およびオリーブ油が挙げられ得る。
懸濁液製剤はまた、脂肪酸のエステル（例えば、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプ
ロピル、脂肪酸グリセリドおよびアセチル脂肪酸グリセリド）を含有し得る。懸濁液処方
は、アルコールを含有し得、これには、例えば、エタノール、イソプロピルアルコール、
ヘキサデシルアルコール、グリセリンおよびプロピレングリコールがあるが、これらに限
定されない。エーテル（これには、例えば、ポリ（エチレングリコール）があるが、これ
に限定されない）、石油炭化水素（例えば、ミネラルオイルおよびワセリン）；および水
もまた、懸濁液処方で使用され得る。
【０１７６】
　鼻内投与には、これらの医薬処方および医薬は、スプレーまたはエアロゾルであり得、
これは、適切な溶媒および必要に応じて、他の化合物（例えば、安定剤、抗菌薬、酸化防
止剤、ｐＨ調節剤、界面活性剤、バイオアベイラビリティー調節剤、およびそれらの組み
合わせがあるが、これらに限定されない）を含有する。エアロゾル処方の推進剤には、圧
縮した空気、窒素、二酸化炭素、または炭化水素ベースの低沸点溶媒が挙げられ得る。
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【０１７７】
　注射可能剤形には、一般に、水性懸濁液または油性懸濁液が挙げられ、これらは、適切
な分散剤または湿潤剤と懸濁剤とを使用して、調製され得る。注射可能剤形は、溶液相に
あり得るか、または懸濁液の形状であり得、これは、溶媒または希釈剤を使って調製され
る。受容可能な溶媒またはビヒクルには、滅菌水、リンゲル液、または等張性水性生理食
塩水溶液が挙げられる。あるいは、溶媒または懸濁剤として、滅菌油が使用され得る。好
ましくは、この油または脂肪酸は、非揮発性であり、これには、天然油または合成油、脂
肪酸、モノ－、ジ－またはトリグリセリドが挙げられる。
【０１７８】
　注射には、この医薬処方および／または医薬は、上記のような適切な溶液で再構成する
の適切な粉末であり得る。これらの例には、フリーズドライ、ロータリードライまたはス
プレードライ粉末、非晶質粉末、顆粒、沈殿物、または微粒子が挙げられるが、これらに
限定されない。注射には、これらの処方は、必要に応じて、安定剤、ｐＨ調節剤、界面活
性剤、バイオアベイラビリティー調節剤、およびそれらの組み合わせを含有し得る。
【０１７９】
　直腸投与には、これらの医薬処方および医薬は、腸、Ｓ字結腸および／または直腸にお
いて化合物を放出するために、座剤、軟膏、浣腸剤、錠剤またはクリームの形状であり得
る。直腸座剤は、本発明の１種またはそれ以上の化合物、または該化合物の薬学的に受容
可能な塩または互変異性体と、受容可能なビヒクル（例えば、ココアバターまたはポリエ
チレングリコール）とを混合することにより、調製され、これは、通常の保存温度では、
固相で存在しており、そして体内（例えば、直腸内）で薬剤を放出するのに適切な温度で
は、液相で存在している。軟質ゼラチン型および座剤の処方を調製する際には、油もまた
使用され得る。懸濁処方を調製する際には、水、生理食塩水、水性デキストロースおよび
関連した糖液、およびグリセリンが使用され得、これはまた、懸濁剤（例えば、ペクチン
、カーボマー、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロースまたはカルボキシメチ
ルセルロース）だけでなく、緩衝液および防腐剤も含有し得る。
【０１８０】
　上記の代表的な剤形のほかに、薬学的に受容可能な賦形剤および担体は、一般に、当業
者に公知であり、それゆえ、本発明に含まれる。このような賦形剤および担体は、例えば
、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」　Ｍａ
ｃｋ　Ｐｕｂ．Ｃｏ．，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ（１９９１）で記載されており、この内容
は、本明細書中で詳細に述べられているごとく、全ての目的について、それらの全体とし
て、本明細書中で参考として援用されている。
【０１８１】
　本発明の処方は、下記のように、短時間作用性、即時放出性、長時間作用性および徐放
性であるように設計され得る。それゆえ、これらの医薬処方はまた、制御放出または遅延
放出用に処方され得る。
【０１８２】
　本発明の組成物はまた、例えば、ミセルもしくはリポソーム、または他のいくつかのカ
プセル化形状を含み得、または長時間放出形状で投与され得、長期にわたる保存および／
または送達効果が得られる。従って、これらの医薬処方および医薬は、ペレットまたはシ
リンダーに圧縮され得、そして蓄積注射として、または移植片（例えば、ステント）とし
て、筋肉内または皮下的に移植され得る。このような移植片は、公知の不活性物質（例え
ば、シリコーンおよび生物分解性重合体）を使用し得る。
【０１８３】
　特定の投薬量は、疾患の状態、被験体の年齢、体重、一般的な健康状態、性別および常
食、投薬間隔、投与経路、排泄速度、および薬剤の組み合わせに依存して、調節され得る
。有効量を含む上記剤形のいずれかは、常套的な実験法の範囲内であり、従って、本発明
の範囲内である。
【０１８４】
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　治療有効量は、投与経路および剤形に依存して、変わり得る。本発明の好ましい化合物
は、高い治療指数を示す処方である。治療指数とは、毒性効果と治療効果との間の用量比
であり、これは、ＬＤ５０とＥＤ５０の間の比として、表わすことができる。ＬＤ５０は
、集団の５０％の致死用量であり、そしてＥＤ５０は、集団の５０％に治療効果がある用
量である。ＬＤ５０およびＥＤ５０は、動物細胞培養物または実験動物において、標準的
な薬学手順により、決定される。
【０１８５】
　本発明の医薬処方または薬剤には、薬学的に受容可能な担体と併用した構造Ｉの化合物
、またはそれらの互変異性体、塩または混合物が挙げられる。それゆえ、本発明の化合物
は、薬剤および医薬処方を調製するのに使用され得る。このような薬剤および医薬処方は
、本明細書中で記述した治療方法のいずれかで使用され得る。
【０１８６】
　本発明の化合物および処方は、併用療法で使用するのに特に適切である。本発明の方法
または組成物と併用して抗癌剤として使用するキナーゼインヒビターには、上皮増殖因子
受容体（ＥＧＦＲ）キナーゼのインヒビター（例えば、小分子キナゾリン（例えば、ゲフ
ィチニブ（ＵＳ　５４５７１０５、ＵＳ　５６１６５８２およびＵＳ　５７７０５９９）
、ＺＤ－６４７４（ＷＯ　０１／３２６５１）、エルロチニブ（Ｔａｒｃｅｖａ（登録商
標）、ＵＳ　５，７４７，４９８およびＷＯ　９６／３０３４７）、およびラパチニブ（
ＵＳ　６，７２７，２５６およびＷＯ　０２／０２５５２）））が挙げられる。本発明の
組成物の方法と併用して抗癌剤として使用するキナーゼインヒビターには、また、血管内
皮増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ）キナーゼインヒビター（例えば、ＳＵ－１１２４８（Ｗ
Ｏ　０１／６０８１４）、ＳＵ　５４１６（ＵＳ　５，８８３，１１３およびＷＯ　９９
／６１４２２）、ＳＵ　６６６８（ＵＳ　５，８８３，１１３およびＷＯ　９９／６１４
２２）、ＣＨＩＲ－２５８（ＵＳ　６，６０５，６１７およびＵＳ　６，７７４，２３７
）、バタラニブまたはＰＴＫ－７８７（ＵＳ　６，２５８，８１２）、ＶＥＧＦ－Ｔｒａ
ｐ（ＷＯ　０２／５７４２３）、Ｂ４３－ゲニステイン（ＷＯ－０９６０６１１６）、フ
ェンレチニド（レチノイン酸　ｐ－ヒドロキシフェニルアミン）（ＵＳ　４，３２３，５
８１）、ＩＭ－８６２（ＷＯ　０２／６２８２６）、ベバシズマブまたはＡｖａｓｔｉｎ
（登録商標）（ＷＯ　９４／１０２０２）、ＫＲＮ－９５１、３－［５－（メチルスルホ
ニルピペラジンメチル）－インドリル］キノロン、ＡＧ－１３７３６およびＡＧ－１３９
２５、ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン、ＺＫ－３０４７０９、Ｖｅｇｌ
ｉｎ（登録商標）、ＶＭＤＡ－３６０１、ＥＧ－００４、ＣＥＰ－７０１（ＵＳ　５，６
２１，１００）、およびＣａｎｄ５（ＷＯ　０４／０９７６９）があるが、これらに限定
されない）が挙げられる。
【０１８７】
　本発明の化合物は、種々の被験体を治療するのに使用され得る。適切な被験体には、動
物（例えば、哺乳動物およびヒト）が挙げられる。適切な哺乳動物には、霊長類（これに
は、例えば、キツネザル、類人猿およびサルがあるが、これらに限定されない）；齧歯類
（例えば、ラット、マウスおよびモルモット）；ウサギおよびノウサギ；雌ウシ；ウマ；
ブタ；ヤギ；ヒツジ；有袋類；および肉食動物（例えば、ネコ、イヌおよびクマ）が挙げ
られるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態では、該被験体または患者は、ヒ
トである。他の実施形態では、該被験体または患者は、齧歯類（例えば、マウスまたはラ
ット）である。いくつかの実施形態では、該被験体または患者は、ヒト以外の動物であり
、いくつかのこのような実施形態では、該被験体または患者は、ヒト以外の哺乳動物であ
る。
【０１８８】
　（化合物の精製および性質決定）
　２６９０　Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ　Ｍｏｄｕｌｅ（Ｍｉｌｆｏｒｄ，Ｍａｓｓａｃｈｕ
ｓｅｔｔｓ）を備えたＷａｔｅｒｓ　Ｍｉｌｌｅｎｉｕｍクロマトグラフィーシステムを
使用して、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により、本発明の化合物を性質決定
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した。その分析用カラムは、Ａｌｌｔｅｃｈ（Ｄｅｅｒｆｉｅｌｄ，Ｉｌｌｉｎｏｉｓ）
製のＡｌｌｔｉｍａ　Ｃ－１８逆相（４．６×２５０ｍｍ）であった。４０分間にわたっ
て、典型的には、５％アセトニトリル／９５％水で出発し１００％アセトニトリルまで進
行させて、勾配溶出を使用した。全ての溶媒は、０．１％トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）を
含有していた。２２０ｎｍまたは２５４ｎｍのすいずれかの紫外光（ＵＶ）吸収により、
化合物を検出した。ＨＰＬＣ溶媒は、Ｂｕｒｄｉｃｋ　ａｎｄ　Ｊａｃｋｓｏｎ（Ｍｕｓ
ｋｅｇａｎ，Ｍｉｃｈｉｇａｎ）またはＦｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（Ｐｉｔｔ
ｓｂｕｒｇ，Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ）製であった。ある場合には、ガラスまたはプラ
スチックで裏打ちしたシリカゲルプレート（例えば、Ｂａｋｅｒ－Ｆｌｅｘ　Ｓｉｌｉｃ
ａ　Ｇｅｌ　１Ｂ２－Ｆ可撓性シート）を使用して、薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）
により、純度を評価した。ＴＬＣの結果は、紫外光下にて視覚的に、または周知のヨウ素
蒸気および他の種々の染色技術を使用することにより、容易に検出した。
【０１８９】
　質量分析は、以下の２つのＬＣＭＳ器具のうちの１つで実行した：Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｙ
ｓｔｅｍ（Ａｌｌｉａｎｃｅ　ＨＴ　ＨＰＬＣおよびＭｉｃｒｏｍａｓｓ　ＺＱ質量分析
計；カラム：Ｅｃｌｉｐｓｅ　ＸＤＢ－Ｃ１８，２．１×５０ｍｍ；溶媒系：水中の５～
９５％アセトニトリルと０．０５％ＴＦＡ；流速０．８ｍＬ／分；分子量範囲１５０～８
５０；コーン電圧２０Ｖ；カラム温度４０℃）またはＨｅｗｌｅｔｔ　Ｐａｃｋａｒｄ　
Ｓｙｓｔｅｍ（Ｓｅｒｉｅｓ　１１００　ＨＰＬＣ；カラム：Ｅｃｌｉｐｓｅ　ＸＤＢ－
Ｃ１８，２．１×５０ｍｍ；溶媒系：水中の１～９５％アセトニトリルと０．０５％ＴＦ
Ａ；流速０．４ｍＬ／分；分子量範囲１５０～８５０；コーン電圧５０Ｖ；カラム温度３
０℃）。全ての質量は、プロトン化した親イオンのものとして、報告する。
【０１９０】
　ＧＣＭＳ分析は、Ｈｅｗｌｅｔ　Ｐａｃｋａｒｄ機器（Ｍａｓｓ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
　Ｄｅｔｅｃｔｏｒ　５９７３を備えたＨＰ６８９０　Ｓｅｒｉｅｓガスクロマトグラフ
；噴射器容量：１μＬ；初期カラム温度：５０℃；最終カラム温度：２５０℃；ランプ時
間：２０分間；気体流速：１ｍＬ／分；カラム：５％フェニルメチルシロキサン、Ｍｏｄ
ｅｌ＃ＨＰ　１９０９１５－４４３、寸法：３０．０ｍ×２５μｍ×０．２５μｍ）。
【０１９１】
　分取は、Ｆｌａｓｈ　４０クロマトグラフィーシステムおよびＫＰ－Ｓｉｌ，６０Ａ（
Ｂｉｏｔａｇｅ，Ｃｈａｒｌｏｔｔｅｓｖｉｌｌｅ，Ｖｉｒｇｉｎｉａ）を使用して、ま
たはＣ－１８逆相カラムを使用するＨＰＬＣにより、実行した。Ｆｌａｓｈ　４０　Ｂｉ
ｏｔａｇｅシステムに使用される典型的な溶媒は、ジクロロメタン、メタノール、酢酸エ
チル、ヘキサンおよびトリエチルアミンであった。逆相ＨＰＬＣに使用する典型的な溶媒
は、０．１％トリフルオロ酢酸と共に濃度を変えたアセトニトリルおよび水であった。
【０１９２】
　（４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－イル］－１Ｈ－キノリン－２－オンの合成）
【０１９３】
【化２６】

　（Ａ．５－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－２－ニトロアニリンの合成）
　（手順Ａ）
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【０１９４】
【化２７】

　２０００ｍＬフラスコ（これには、冷却器を取り付け、そしてＮ２でパージした）に、
５－クロロ－２－ニトロアニリン（５００ｇ、２．８９８ｍｏｌ）および１－メチルピペ
ラジン（８７１ｇ、８．６９３ｍｏｌ）を入れた。このフラスコを、１００℃で、油浴に
入れ、そしてＨＰＬＣで決定されるように５－クロロ－２－ニトロアニリンが完全に反応
されるまで（典型的には、一晩）、加熱した。５－クロロ－２－ニトロアニリンの消失を
ＨＰＬＣで確認した後、反応混合物を、機械撹拌しつつ、室温水２５００ｍＬに直接注い
だ（依然として温かい）。得られた混合物を、室温に達するまで撹拌し、次いで、濾過し
た。そのように得られた黄色固形物を水１０００ｍＬに加え、そして３０分間撹拌した。
得られた混合物を濾過し、得られた固形物をＴＢＭＥ（５００ｍＬ、２×）で洗浄し、次
いで、ラバーダムを使用して、１時間にわたって、真空乾燥した。得られた固形物を乾燥
トレイに移し、そして真空オーブン中で、５０℃で、一定重量になるまで乾燥して、黄色
粉末として、６７０ｇ（９７．８％）の表題化合物を得た。
【０１９５】
　（手順Ｂ）
　５０００ｍＬの四口丸底フラスコ（これには、オーバーヘッド攪拌機、冷却器、気体入
口、滴下漏斗および温度計プローブを取り付けた）に、５－クロロ－２－ニトロアニリン
（３０８．２ｇ、１．７９ｍｏｌ）を加えた。次いで、このフラスコを、Ｎ２でパージし
た。この反応フラスコに、撹拌しながら、１－メチルピペラジン（７５８．１ｇ、８４０
ｍＬ、７．５７ｍｏｌ）および２００プルーフエタノール（５０８ｍＬ）を加えた。この
フラスコを、再度、Ｎ２でパージし、反応物を、Ｎ２下にて、維持した。このフラスコを
、加熱マントル中で、９７℃（＋／－５℃）の内部温度まで加熱し、そしてＨＰＬＣで決
定されるように、反応が完結するまで（典型的には、約４０時間）、その温度で維持した
。反応が完結した後、加熱を止め、反応物を、撹拌しながら、約２０℃～２５℃の内部温
度まで冷却し、そして２～３時間撹拌した。沈殿が既に起こったのでなければ、反応混合
物に、５－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－２－ニトロアニリンのシード結晶（
０．２０ｇ、０．８５ｍｍｏｌ）を加えた。内部温度を約２０℃～３０℃の範囲の温度で
維持しつつ、約１時間にわたって撹拌した反応混合物に、水（２，４５０ｍＬ）を加えた
。水の添加が完了した後、得られた混合物を、２０℃～３０℃の温度で、約１時間撹拌し
た。次いで、得られた混合物を濾過し、このフラスコおよび濾過ケーキを水（３×２．５
６Ｌ）で洗浄した。黄金色固形生成物を、真空オーブン中で、真空下にて、約５０℃で、
４１６ｇ（収率９８．６％）の一定重量まで乾燥した。
【０１９６】
　（手順Ｃ）
　１２Ｌの四口丸底フラスコ（これには、オーバーヘッド攪拌機、冷却器、気体入口、滴
下漏斗および温度計プローブを取り付けた）に、５－クロロ－２－ニトロアニリン（４０
１ｇ、２．３２ｍｏｌ）を加えた。次いで、このフラスコを、Ｎ２でパージした。この反
応フラスコに、撹拌しながら、１－メチルピペラジン（９７７ｇ、１．０８Ｌ、９．７５
ｍｏｌ）および１００％エタノール（６５０ｍＬ）を加えた。このフラスコを、再度、Ｎ

２でパージし、反応物を、Ｎ２下にて、維持した。このフラスコを、加熱マントル中で、
９７℃（＋／－５℃）の内部温度まで加熱し、そしてＨＰＬＣで決定されるように、反応
が完結するまで（典型的には、約４０時間）、その温度で維持した。反応が完結した後、
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加熱を止め、反応物を、撹拌しながら、約８０℃の内部温度まで冷却し、内部温度を８２
℃（＋／－３℃）で維持しつつ、その混合物に、滴下漏斗を経由して、１時間にわたって
、水（３．１５Ｌ）を加えた。水の添加が完了した後、加熱を止め、反応混合物を、４時
間以下にわたって、２０～２５℃の内部温度まで冷却した。次いで、反応混合物を、２０
～３０℃の内部温度で、さらに１時間撹拌した。次いで、得られた混合物を濾過し、この
フラスコおよび濾過ケーキを、水（１×１Ｌ）、５０％エタノール（１×１Ｌ）および９
５％エタノール（１×１Ｌ）で洗浄した。黄金色固形生成物を乾燥パンに入れ、そして真
空オーブン中で、真空下にて、約５０℃で、５４６ｇ（収率９９％）の一定重量まで乾燥
した。
【０１９７】
　（Ｂ．［６－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２
－イル］－酢酸エチルエステルの合成）
　（手順Ａ）
【０１９８】

【化２８】

　５０００ｍＬの四口フラスコに、攪拌機、温度計、冷却器および気体入口／出口を取り
付けた。装備したフラスコに、５－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－２－ニトロ
アニリン２６５．７ｇ（１．１２ｍｏｌ．１．０当量）および２００プルーフＥｔＯＨ（
２１２５ｍＬ）を充填した。得られた溶液を、１５分間にわたって、Ｎ２でパージした。
次に、５％Ｐｄ／Ｃ（５０％Ｈ２Ｏ　ｗ／ｗ）２０．０ｇを加えた。その混合物にＨ２を
泡立たせつつ、反応物を、４０～５０℃（内部温度）で、激しく撹拌した。反応物を、５
－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－２－ニトロアニリンの消失について、ＨＰＬ
Ｃで１時間ごとにモニターした。典型的な反応時間は、６時間であった。
【０１９９】
　反応物から全ての５－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－２－ニトロアニリンが
消失した後、その溶液を、１５分間にわたって、Ｎ２でパージした。次に、固形物として
、３－エトキシ－３－イミノプロパン酸エチル塩酸塩４４０．０ｇ（２．２５ｍｏｌ）を
加えた。反応が完結するまで、反応物を、４０～５０℃（内部温度）で撹拌した。反応は
、ＨＰＬＣにより、ジアミノ化合物の消失を追跡することにより、モニターした。典型的
な反応時間は、１～２時間であった。反応が完結した後、それを室温まで冷却し、そして
セライト濾過材のパッドで濾過した。このセライト濾過材を無水ＥｔＯＨ（２×２５０ｍ
Ｌ）で洗浄し、その濾液を減圧下にて濃縮して、濃厚な褐色／橙色油状物を得た。得られ
た油状物に０．３７％ＨＣｌ溶液８５０ｍＬを吸収させた。次いで、固形ＮａＯＨ（２５
ｇ）を一度に加えると、沈澱物が形成された。得られた混合物を１時間撹拌し、次いで、
濾過した。固形物をＨ２Ｏ（２×４００ｍＬ）で洗浄し、そして真空オーブン中にて、５
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０℃で乾燥すると、淡黄色粉末として、２５１．７ｇ（７４．１％）の［６－（４－メチ
ル－ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－酢酸エチルエス
テルが得られた。
【０２００】
　（手順Ｂ）
　５０００ｍＬの四口ジャケット付きフラスコに、機械攪拌機、冷却器、温度プローブ、
気体入口およびオイルバブラー（ｏｉｌ　ｂｕｂｂｌｅｒ）を取り付けた。装備したフラ
スコに、５－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－２－ニトロアニリン３００ｇ（１
．２７ｍｏｌ）および２００プルーフＥｔＯＨ（２４００ｍＬ）を充填した（反応は、９
５％エタノールを使って行い得、また、行ったので、この反応には、必ずしも、２００プ
ルーフエタノールを使用する必要はない）。得られた溶液を撹拌し、そして１５分間にわ
たって、Ｎ２でパージした。次に、この反応フラスコに、５％Ｐｄ／Ｃ（５０％Ｈ２Ｏ　
ｗ／ｗ）２２．７ｇを加えた。その反応容器を、１５分間にわたって、Ｎ２でパージした
。Ｎ２でパージした後、この反応容器を、フラスコにゆっくりではあるが一定流速のＨ２

を維持することにより、Ｈ２でパージした。ＨＰＬＣで決定されるように、５－（４－メ
チル－ピペラジン－１－イル）－２－ニトロアニリンが完全に消費されるまで、その混合
物にＨ２を泡立たせつつ、反応物を４５～５５℃（内部温度）で撹拌した。典型的な反応
時間は、６時間であった。
【０２０１】
　反応物から全ての５－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－２－ニトロアニリンが
消失した後、その溶液を、１５分間にわたって、Ｎ２でパージした。このジアミン中間体
は、空気に敏感であるので、空気に晒さないように、注意した。反応混合物に、約３０分
間にわたって、３－エトキシ－３－イミノプロパン酸エチル塩酸塩５００ｇ（２．５６ｍ
ｏｌ）を加えた。ＨＰＬＣで決定されるように、このジアミンが完全に消費されるまで、
反応物を、Ｎ２下にて、４５～５５℃（内部温度）で撹拌した。典型的な反応時間は、約
２時間であった。反応が完結した後、反応物を、温かい間に、セライトのパッドで濾過し
た。次いで、この反応フラスコおよびセライトを、２００プルーフＥｔＯＨ（３×２８５
ｍＬ）で洗浄した。その濾液を、５０００ｍＬフラスコにて、合わせ、そして真空下にて
エタノール約３３００ｍＬを除去して、橙色油状物を得た。得られた油状物に水（５３０
ｍＬ）に次いで１Ｍ　ＨＣｌ（３５０ｍＬ）を加え、そして得られた混合物を撹拌した。
そのｐＨを９と１０の間にしつつ、内部温度を約２５～３０℃で維持して、約２０分間に
わたって３０％ＮａＯＨ（２００ｍＬ）を加えつつ、得られた溶液を激しく撹拌した。内
部温度を約２０～２５℃で維持しつつ、得られた懸濁液を約４時間撹拌した。得られた混
合物を濾過し、そして濾過ケーキをＨ２Ｏ（３×３００ｍＬ）で洗浄した。集めた固形物
を、真空オーブン中で、真空下にて、５０℃で、一定重量まで乾燥して、淡黄色粉末とし
て、３４５．９ｇ（９０．１％）の［６－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－１Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－イル］－酢酸エチルエステルを得た。代替ワークアップ手順
では、その濾液を合わせ、そしてエタノールを、少なくとも約９０％が除去されるまで、
真空下にて除去した。次いで、得られた油状物に、中性ｐＨの水を加え、その溶液を約０
℃まで冷却した。次いで、急速に撹拌しつつ、２０％ＮａＯＨ水溶液をゆっくりと加えて
、そのｐＨを９．２まで（ｐＨメーターで読み取った）にした。次いで、得られた混合物
を濾過し、そして上記のように乾燥した。代替ワークアップ手順により、９７％程度に高
い収率で、淡黄褐色から淡黄色の生成物が得られた。
【０２０２】
　（［６－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イ
ル］－酢酸エチルエステルの含水量を減らす方法）
　先にワークアップし約８～９％Ｈ２Ｏの含水量まで乾燥した［６－（４－メチル－ピペ
ラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－酢酸エチルエステル（１
２０．７グラム）を２０００ｍＬの丸底フラスコに入れ、そして無水エタノール（５００
ｍＬ）に溶解した。琥珀色溶液を、全ての溶媒が除去されるまで、加熱しつつロータリー
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エバポレーターを使用して、濃厚油状物に濃縮した。この手順をもう２回繰り返した。そ
のように得られた濃厚油状物をフラスコに残し、そして真空オーブンに入れて、５０℃で
、一晩加熱した。カールフィッシャー分析の結果から、５．２５％の含水量が示された。
この方法で得られる含水量が低いほど、次の実施例の手順での収率が高くなる。この乾燥
プロセスには、エタノールに代えて、トルエンおよびＴＨＦのような他の溶媒が使用され
得る。
【０２０３】
　（Ｃ．４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）
－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－１Ｈ－キノリン－２－オンの合成）
　（手順Ａ）
【０２０４】
【化２９】

　５０００ｍＬフラスコ（これには、冷却器、機械攪拌機、温度プローブを取り付け、そ
してアルゴンでパージした）にて、［６－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－１Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－イル］－酢酸エチルエステル（２５０ｇ、８２０ｍｍｏｌ）
（これは、上記のように、エタノールで乾燥した）をＴＨＦ（３８００ｍＬ）に溶解した
。その溶液に２－アミノ－６－フルオロ－ベンゾニトリル（９５．３ｇ、７００ｍｍｏｌ
）を加え、そして内部温度を４０℃まで上げた。全ての固形物が溶解して溶液の温度が４
０℃に達したとき、５分間にわたって、固形ＫＨＭＤＳ（３７６．２ｇ、１８９０ｍｍｏ
ｌ）を加えた。このカリウム塩基の添加が完結した後、不均一黄色溶液が得られ、そして
内部温度を６２℃まで上げた。６０分後、内部温度を４０℃まで戻し、そしてＨＰＬＣに
より、反応が完結したと決定した（出発物質または未環化中間体は、存在しなかった）。
次いで、Ｈ２Ｏ（６０００ｍＬ）に注ぐことにより、そして得られた混合物を室温に達す
るまで撹拌することにより、濃厚な反応混合物をクエンチした。次いで、この混合物を濾
過し、そして濾過パッドを水（１０００ｍＬ　２×）で洗浄した。山吹色固形物を乾燥ト
レイに置き、そして真空オーブン中で、５０℃で、一晩乾燥すると、１５５．３ｇ（４７
．９％）の所望の４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチル－ピペラジン－１
－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－１Ｈ－キノリン－２－オンが得られ
た。
【０２０５】
　（手順Ｂ）
　５０００ｍＬの四口ジャケット付きフラスコに、蒸留装置、温度プローブ、Ｎ２気体入
口、滴下漏斗および機械攪拌機を備え付けた。その反応器に、［６－（４－メチル－ピペ
ラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－酢酸エチルエステル（１
７３．０ｇ、５７０ｍｍｏｌ）を充填し、この反応器を、１５分間にわたって、Ｎ２でパ
ージした。次いで、このフラスコに、撹拌しながら、乾燥ＴＨＦ（２６００ｍＬ）を充填
した。全ての固形物が溶解した後、必要なら加熱を使用して（高温は、水の除去を助ける
）、蒸留（真空または大気圧）により、溶媒を除去した。溶媒１０００ｍＬを除去した後
、蒸留を止め、そして反応物をＮ２でパージした。次いで、この反応容器に乾燥ＴＨＦ（
１０００ｍＬ）を加え、全ての固形物が溶解したとき、別の１０００ｍＬの溶媒が除去さ
れるまで、蒸留（真空または大気圧）を行った。乾燥ＴＨＦを加えて溶媒を除去するこの
プロセスを少なくとも４回繰り返し（最初の３回の蒸留でちょうど４０％の溶媒が除去さ
れるのに対して、４回目の蒸留では、６０％の溶媒が除去される）、その後、カールフィ
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ッシャー分析用に、試料１ｍＬを取り出して、含水量を決定した。もし、この分析により
、この試料が０．２０％未満の水を含有していることが明らかとなったなら、次の段落で
記述するように、反応を継続した。しかしながら、もし、この分析により、この試料が０
．２０％より多い水を含有していることが明らかとなったなら、０．２０％未満の含水量
に達するまで、上記乾燥プロセスを継続した。
【０２０６】
　先の段落で記述した手順を使用して、約０．２０％以下の含水量に達した後、この蒸留
装置を還流冷却器に取り替え、そして反応器に２－アミノ－６－フルオロ－ベンゾニトリ
ル（６６．２ｇ、４７０ｍｍｏｌ）（いくつかの手順では、０．９５当量を使用する）を
充填した。次いで、反応物を３８～４２℃の内部温度まで加熱した。この内部温度が３８
～４２℃に達したとき、添加中に約３８～５０℃の内部温度を維持しつつ、滴下漏斗を経
由して、５分間にわたって、反応物にＫＨＭＤＳ溶液（１３１３ｇ、１．３２ｍｏｌ、Ｔ
ＨＦ中の２０％ＫＨＭＤＳ）を加えた。このカリウム塩基の添加が完了したとき、３８～
４２℃の内部温度を維持しつつ、反応物を３．５～４．５時間撹拌した（いくつかの例で
は、それは、３０～６０分間撹拌し、そして反応は、その時間内に完結し得る）。次いで
、反応物の試料を取り出し、そしてＨＰＬＣで分析した。もし、反応が完結していなかっ
たなら、このフラスコに、５分間にわたって、ＫＨＭＤＳ溶液を追加し、そして反応物を
、３８～４２℃で、４５～６０分間撹拌した（ＫＨＭＤＳ溶液の量は、以下のように決定
した：もし、ＩＰＣ比が＜３．５０なら、１２５ｍＬを加えた；もし、１０．０≧ＩＰＣ
比≧３．５０なら、５６ｍＬを加えた；もし、２０．０≧ＩＰＣ比≧１０なら、３０ｍＬ
を加えた。このＩＰＣ比は、４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチル－ピペ
ラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－１Ｈ－キノリン－２－オ
ン）の面積を、未環化中間体に対応する面積で割った面積に等しい）。一旦、反応が完結
したら（ＩＰＣ比＞２０）、この反応器を２５～３０℃の内部温度まで冷却し、そして内
部温度を２５～３５℃で維持しつつ、１５分間にわたって、反応器に水（３５０ｍＬ）を
充填した。（１つの代替法では、反応は、４０℃で行い、そして５分以内に水を加える。
クエンチが迅速であると、長時間にわたって形成される不純物の量が少なくなる）。次い
で、この還流冷却器を蒸留装置に取り替え、そして必要なら加熱を使用して、蒸留（真空
または大気圧）により、溶媒を除去した。１５００ｍＬの溶媒を除去した後、蒸留を止め
、そして反応物をＮ２でパージした。次いで、内部温度を２０～３０℃で維持しつつ、こ
の反応フラスコに、水（１６６０ｍＬ）を加えた。次いで、反応混合物を、２０～３０℃
で、３０分間撹拌した後、５～１０℃の内部温度まで冷却し、次いで、１時間撹拌した。
得られた懸濁液を濾過し、そしてフラスコおよび濾過ケーキを水（３×６５０ｍＬ）で洗
浄した。そのように得られた固形物を、真空オーブン中で、真空下にて、５０℃で、一定
重量まで乾燥して、黄色粉末として、１０３．９ｇ（収率４２．６％）の４－アミノ－５
－フルオロ－３－［６－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－２－イル］－１Ｈ－キノリン－２－オンを得た。
【０２０７】
　（手順Ｃ）
【０２０８】
【化３０】

　１２Ｌの四口フラスコ（これには、加熱マントルを設置し、そして冷却器、機械攪拌機
、気体入口および温度プローブを取り付けた）に、［６－（４－メチル－ピペラジン－１
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－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－酢酸エチルエステル（６０８ｇ、２
．０１ｍｏｌ）（乾燥した）および２－アミノ－６－フルオロ－ベンゾニトリル（２７４
ｇ、２．０１ｍｏｌ）を充填した。反応容器をＮ２でパージし、そして撹拌しつつ、反応
混合物にトルエン（７．７Ｌ）を充填した。反応容器を再度Ｎ２でパージし、そしてＮ２

下にて維持した。この混合物の内部温度を、６３℃（＋／－３℃）に達するまで、上げた
。減圧下にてフラスコから約２．６Ｌのトルエンを蒸留しつつ、この混合物の内部温度を
６３℃（＋／－３℃）で維持した（３８０　＋／－１０ｔｏｒｒ、蒸留ヘッド　ｔ＝４０
℃（＋／－１０℃）（カールフィッシャー分析を使用して、この混合物中の含水量を調べ
た。もし、含水量が０．０３％より高いなら、別の２．６Ｌのトルエンを加え、蒸留を繰
り返した。０．０３％未満の含水量に達するまで、このプロセスを繰り返した）。０．０
３％未満の含水量に達した後、加熱を止め、そして反応物を、Ｎ２下にて、１７～１９℃
の内部温度まで冷却した、次いで、反応物に、Ｎ２下にて、反応物の内部温度が２０℃未
満で保たれる速度で、ＴＨＦ中のカリウムｔ－ブトキシド（ＴＨＦ中で２０％；３．３９
ｋｇ、６．０４モルのカリウムｔ－ブトキシド）を加えた。このカリウムｔ－ブトキシド
の添加が完了した後、反応物を、２０℃未満の内部温度で、３０分間撹拌した。次いで、
この温度を２５℃まで上げ、そして反応物を少なくとも１時間撹拌した。次いで、この温
度を３０℃まで上げ、そして反応物を少なくとも３０分間撹拌した。次いで、ＨＰＬＣを
使用して出発物質の消費を調べて、反応の完結についてモニターした（典型的には、２～
３時間で、両方の出発物質は、消費された（％ＨＰＬＣ面積により、０．５％未満））。
もし、２時間後に、反応が完結していなかったなら、その時点で、他の０．０５当量のカ
リウムｔ－ブトキシドを加え、ＨＰＬＣにより反応が完結したことが明らかとなるまで、
このプロセスを完了した。反応が完結した後、撹拌した反応混合物に、水６５０ｍＬを加
えた。次いで、反応物を５０℃の内部温度まで温め、そして減圧下にて、反応混合物から
ＴＨＦを留去した（約３Ｌの容量）。次いで、滴下漏斗を使用して、反応混合物に水（２
．６Ｌ）を滴下した。次いで、この混合物を室温まで冷却し、そして少なくとも１時間撹
拌した。次いで、この混合物を濾過し、そして濾過ケーキを、水（１．２Ｌ）、７０％エ
タノール（１．２Ｌ）、そして９５％エタノール（１．２Ｌ）で洗浄した。山吹色固形物
を乾燥トレイに置き、そして真空オーブン中にて、５０℃で、一定重量が得られるまで乾
燥して、６７４ｇ（８５．４％）の所望の４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－
メチル－ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－１Ｈ－キノ
リン－２－オンを得た。
【０２０９】
　（４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－１
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－１Ｈ－キノリン－２－オンの精製）
　３０００ｍＬの四口フラスコ（これには、冷却器、温度プローブ、Ｎ２気体入口および
機械攪拌機を装備した）を加熱マントルに入れた。次いで、フラスコに４－アミノ－５－
フルオロ－３－［６－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾー
ル－２－イル］－１Ｈ－キノリン－２－オン（１０１．０ｇ、０．２６ｍｏｌ）を充填し
、その黄色固形物を９５％エタノール（１０００ｍＬ）に懸濁し、そして撹拌した。いく
つかの場合では、８：１の溶媒比を使用する。次いで、この懸濁液を、約１時間にわたっ
て撹拌しながら、穏やかな還流まで加熱した（約７６℃の温度）。次いで、還流しつつ、
反応物を４５～７５分間撹拌した。この時点で、フラスコから加熱を取り除き、そして２
５～３０℃まで冷却した。次いで、この懸濁液を濾過し、そして濾過パッドを水（２×５
００ｍＬ）で洗浄した。次いで、その黄色固形物を乾燥トレイに置き、そして真空オーブ
ン中で、５０℃で、一定重量が得られるまで（典型的には、１６時間）乾燥して、黄色粉
末として、９７．２ｇ（９６．２％）の精製生成物を得た。
【０２１０】
　（Ｄ．４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）
－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－１Ｈ－キノリン－２－オンの乳酸塩の調製）
【０２１１】
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【化３１】

　３０００ｍＬの四口ジャケット付きフラスコに、冷却器、温度プローブ、Ｎ２気体入口
および機械攪拌機を取り付けた。この反応容器を、少なくとも１５分間にわたって、Ｎ２

でパージし、次いで、４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチル－ピペラジン
－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－１Ｈ－キノリン－２－オン（４
８４ｇ、１．２３ｍｏｌ）を充填した。Ｄ，Ｌ－乳酸（２４３．３ｇ、１．７２ｍｏｌの
モノマー－以下の段落を参照）、水（３３９ｍＬ）およびエタノール（１２１１ｍＬ）の
溶液を調製し、次いで、反応フラスコに充填した。中程度の速度で撹拌を開始し、そして
反応物を６８～７２℃の内部温度まで加熱した。反応物の内部温度を、６８～７２℃で、
１５～４５分間維持し、次いで、加熱を止めた。得られた混合物を、１０～２０ミクロン
のフリットで濾過して、濾液を１２Ｌフラスコに集めた。この１２Ｌフラスコに、内部温
度プローブ、還流冷却器、滴下漏斗、気体入口／出口およびオーバーヘッド攪拌機を装備
した。次いで、この濾液を中程度の速度で撹拌し、そして還流状態まで加熱した（約７８
℃の内部温度）。穏やかな還流を維持しつつ、約２０分間にわたって、フラスコにエタノ
ール（３，５９６ｍＬ）を充填した。次いで、反応フラスコを、１５～２５分以内に、約
６４～７０℃の範囲の内部温度まで冷却し、この温度を約３０分間維持した。この反応器
を結晶について調べた。もし、結晶が存在しなかったなら、フラスコに、４－アミノ－５
－フルオロ－３－［６－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－２－イル］－１Ｈ－キノリン－２－オン（４８４ｍｇ、０．１ｍｏｌｅ％）の乳酸
塩の結晶を加え、そして反応物を、６４～７０℃で、３０分間撹拌した後、再度、結晶に
ついてフラスコを検査した。一旦、結晶が存在すると、撹拌を低速に下げ、そして反応物
を、６４～７０℃で、さらに９０分間撹拌した。次いで、反応物を、約２時間にわたって
、約０℃まで冷却し、そして得られた混合物を、２５～５０ミクロンのフリット付きフィ
ルターで濾過した。この反応器をエタノール（４８４ｍＬ）で洗浄し、そして内部温度が
約０℃になるまで撹拌した。冷エタノールを使用して、濾過ケーキを洗浄し、この手順を
もう２回繰り返した。集めた固形物を、真空オーブン中で、真空下にて、５０℃で、一定
重量まで乾燥して、５１０．７ｇ（８５．７％）の４－アミノ－５－フルオロ－３－［６
－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－１
Ｈ－キノリン－２－オンの結晶性黄色乳酸塩を得た。濾過プロセス中には、典型的には、
ラバーダムまたは不活性状態を使用した。乾燥固形物は、非常に吸湿性であるようには見
えなかったものの、湿潤濾過ケーキは、水を捕捉して粘着性になる傾向にある。この湿潤
濾過ケーキを大気に長時間晒さないように注意した。



(91) JP 5019884 B2 2012.9.5

10

20

30

40

50

【０２１２】
　市販の乳酸は、一般に、約８～１２％（ｗ／ｗ）の水を含有し、そして単量体状乳酸に
加えて、二量体および単量体を含有する。乳酸二量体と単量体とのモル比は、一般に、約
１．０：４．７である。前述の段落で記述したプロセスにおいて、反応混合物からモノ乳
酸塩が優先的に沈殿するので、市販等級の乳酸が使用され得る。
【０２１３】
　（代謝物の同定）
　本明細書中で援用した参考文献において、２週間の毒物学研究からプールしたラット血
漿にて、４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）
－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］－１Ｈ－キノリン－２－オン（化合物１）の２
種の代謝物を同定し、そして特性付けた。同定した２種の代謝物は、以下で示すピペラジ
ンＮ－オキシド化合物（化合物２）およびＮ－脱メチル化化合物（化合物３）であった。
【０２１４】
【化３２】

　本明細書中で援用した種々の参考文献で記述した手順を使用して、多数のプロテインチ
ロシンキナーゼのキナーゼ活性を測定した。これらのいくつかを以下の表で示す。
【０２１５】

【表２】
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　（４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチル－４－オキシドピペラジン－１
－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オン（化合物
２）および４－アミノ－５－フルオロ－３－（６－ピペラジン－１－イル－１Ｈ－ベンゾ
イミダゾール－２－イル）キノリン－２（１Ｈ）－オン（化合物３）の合成）
　化合物１の同定した代謝物の構造を確認するために、これらの代謝物を、別個に、合成
した。
【０２１６】
　以下のスキームで示すように、化合物２（化合物１のＮ－オキシド代謝物）を合成した
。エタノール、ジメチルアセトアミドおよび過酸化水素の混合物中で、化合物１を加熱し
た。反応が完結すると、化合物２を濾過により単離し、そしてエタノールで洗浄した。も
し必要なら、生成物は、カラムクロマトグラフィーでさらに精製した。
【０２１７】
【化３３】

　以下のスキームで示すように、化合物３（化合物１のＮ－デスメチル代謝物）を合成し
た。５－クロロ－２－ニトロアニリンをピペラジンで処理して、４を得、これを、引き続
いて、ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）基で保護して、５を得た。そのニトロ基の還元
に続いて、３－エトキシ－３－イミノプロピオン酸エチルエステルと縮合すると、６が得
られた。塩基としてカリウムヘキサメチルジシラジドを使用して、６を６－フルオロアン
トラニロニトリル（６－ｆｌｕｏｒｏａｎｔｈｒａｎｉｌｏｎｉｔｒｉｌｅ）と縮合する
と、７が得られた。粗製物７をＨＣｌ水溶液で処理して、精製後、黄色／褐色固形物とし
て、所望の代謝物を得た。
【０２１８】

【化３４】

　４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－
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ベンゾイミダゾール２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オン処置の血漿バイオマーカーを
同定するために、自然に転移する４Ｔ１マウス胸部腫瘍モデルを使用し、そして循環する
血清マーカーをＥＬＩＳＡによって分析した。
【０２１９】
　ＢＡＬＢ／Ｃマウスにおいて、皮下腫瘍として４Ｔ１胸部腫瘍細胞を増殖させ、腫瘍が
およそ１５０ｍｍ３であるときに、４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチル
ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－
オン（化合物１）による処置（１０ｍｇ／ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ、６０ｍｇ／ｋｇ、１０
０ｍｇ／ｋｇおよび１５０ｍｇ／ｋｇ）を開始した。１８日間、毎日マウスに経口投与し
た。
【０２２０】
　１８日後に個々の動物から血清を収集し、そして循環する細胞接着分子、可溶性ＩＣＡ
Ｍ、ＶＣＡＭ、およびＥ－セレクチンのレベルを、ＥＬＩＳＡアッセイによって測定した
。
【０２２１】
　図１は、４Ｔ１マウス胸部腫瘍モデルにおける４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－
（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール２－イル］キノリン－
２（１Ｈ）－オンの効果を示すグラフである。投与の１８日後、皮下腫瘍の増殖を阻害し
（コントロールと比較して４０％～８０％）、肝臓転移を完全に阻害し、そして、肺転移
を６０％～９７％阻害した。転移の発生数に関係する種々のデータを、図１に示し、以下
の表に含める。
【０２２２】
【表３】

　Ｎｕｎｃ　Ｍａｘｉｓｏｒｂ「Ｕ」底マイクロタイタープレート（＃４４９８２４）の
ウェルを、モノクローナル捕獲抗体であるラット抗マウスＶＣＡＭ－１（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓ
ｔｅｍｓ　＃ＢＣＡ１２）（リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中５μｇ／ｍＬ）で、５０μＬ
／ウェルでコーティングし、３７℃で１時間インキュベートした。このプレートを洗浄緩
衝液［０．１％　Ｔｗｅｅｎ２０および１％ヤギ血清（Ｇｉｂｃｏ　ＢＲＬ＃１６２１０
－０７２）を含むＰＢＳ］で３回洗浄した。１５０μＬ／ウェルの洗浄緩衝液でウェルを
ブロックし、３７℃で１時間インキュベートした。このブロッキング溶液をウェルから除
去し、標準物質（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ＃６４３－ＶＭから得た組換えマウスＶＣＡＭ
－１／ＦｃキメラＮＯＳ）およびサンプルを洗浄溶液に希釈して各ウェルに加えた。
【０２２３】
　この標準物質を、４０００ｐｇ／ｍＬ～３１ｐｇ／ｍＬの範囲で使用した。血清サンプ
ルを２００分の１に希釈し、その後３倍系列希釈法によって希釈した。このサンプルおよ
び標準物質を５０μＬ／ウェルで加え、３７℃で１時間インキュベートした。このプレー
トを３回洗浄し、洗浄緩衝液で２００分の１で希釈した一次抗体（ビオチン化ヤギ抗マウ
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スＶＣＡＭ－１、Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　＃ＢＡＦ６４３）５０μＬ／ウェルと共に３
７℃で１時間インキュベートした。上記のようにプレートを洗浄し、Ｔｗｅｅｎ　２０を
含まないＰＢＳ／１％ヤギ血清中に２００分の１に希釈したストレプトアビジン（ｓｔｅ
ｐａｖｉｄｉｎ）－ＨＲＰ（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　＃ＤＹ９９８）と共に３７℃で１
時間インキュベートした。
【０２２４】
　このプレートを洗浄緩衝液で３回洗浄し、そしてＰＢＳで３回洗浄した。次いで、これ
らをＴＭＢ基質（Ｋｉｒｋｅｇａａｒｄ　＆　Ｐｅｒｒｙ　ｌａｂｓ　＃５０－７６－０
０）５０μＬ／ウェルで発色させ、室温で１０分間インキュベートした。５０μＬ／ウェ
ルの４Ｎ　Ｈ２ＳＯ４を加えることによってこの反応を停止させ、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｖｍａｘプレートリーダーでこのプレートの４５０～５５０の二重波長
を読み取った。
【０２２５】
　Ｎｕｎｃ　Ｍａｘｉｓｏｒｂ「Ｕ」底マイクロタイタープレート（＃４４９８２４）の
ウェルを、モノクローナル捕捉抗体であるラット抗マウスＩＣＡＭ－１（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓ
ｔｅｍｓ　＃ＢＳＡ２）（リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中５μｇ／ｍＬ）で、５０μＬ／
ウェルでコーティングし、３７℃で１時間インキュベートした。このプレートを洗浄緩衝
液［０．１％　Ｔｗｅｅｎ２０および１％　Ｃａｒｎａｔｉｏｎ脱脂乾燥乳を含むＰＢＳ
］で３回洗浄した。１５０μＬ／ウェルの洗浄緩衝液でウェルをブロックし、３７℃で１
時間インキュベートした。このブロッキング溶液をウェルから除去し、標準物質（ＫＭ１
２Ｌ４ａまたは４Ｔ１腫瘍を移植されたマウス由来の血清プール）およびサンプルを洗浄
溶液に希釈して各ウェルに加えた。
【０２２６】
　この標準物質を、１０分の１～１２８０分の１の希釈範囲で使用した。血清サンプルを
１５分の１に希釈し、その後３倍の系列希釈法によって希釈した。このサンプルおよび標
準物質を５０μＬ／ウェルで加え、３７℃で１時間インキュベートした。このプレートを
３回洗浄し、洗浄緩衝液で２５０分の１に希釈した一次抗体（ヤギ抗ＩＣＡＭ－１、Ｓａ
ｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　＃ｓｃ－１５１１）５０μＬ／ウェル
と共に３７℃で１時間インキュベートした。上記のようにプレートを洗浄し、洗浄緩衝液
中に２０００分の１に希釈した５０μＬ／ウェルの二次抗体（ブタ抗ヤギＩｇＧ　ＨＲＰ
Ｏ標識、カタログ番号Ｇ５０００７）と共に３７℃で１時間インキュベートした。
【０２２７】
　このプレートを洗浄緩衝液で３回洗浄し、そしてＰＢＳで３回洗浄した。次いで、これ
らをＴＭＢ基質（Ｋｉｒｋｅｇａａｒｄ　＆　Ｐｅｒｒｙ　ｌａｂｓ　＃５０－７６－０
０）５０μＬ／ウェルで発色させ、室温で１０分間インキュベートした。５０μＬ／ウェ
ルの４Ｎ　Ｈ２ＳＯ４を加えることによってこの反応を停止させ、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｖｍａｘプレートリーダーでこのプレートの４５０～５５０の二重波長
を読み取った。
【０２２８】
　製造者のプロトコルに従って、Ｒ　＆　Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｑｕａｎｔｉｋｉｎｅ　
Ｍ、マウスｓＥ－セレクチン免疫アッセイキット＃ＭＥＳＯＯにより血清サンプルをアッ
セイした。
【０２２９】
　（インビボのＫＭ１２Ｌ４ａヒト結腸異種移植片）
　雌のＮｕ／ｎｕマウス（６～８週齢、１８～２２ｇ）を、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ、ＭＡ）から得た。マウスの脇腹の
皮下に腫瘍細胞（２×１０６個のＫＭ１２Ｌ４ａ）を移植し、所望のサイズに成長させた
後に処置を開始した。腫瘍を有するマウスに、１００ｍｇ／ｋｇの４－アミノ－５－フル
オロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール２－
イル］キノリン－２（１Ｈ）－オンを７日間投与し、そして個々のマウスを安楽死させた



(95) JP 5019884 B2 2012.9.5

10

20

30

40

50

。腫瘍を切除し、液体窒素中で急速凍結した。
【０２３０】
　（ＭＭＰ－２活性およびＭＭＰ－９活性についての酵素電気泳動法）
　プロテアーゼインヒビター（Ｒｏｃｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａ
ｌｓ）およびホスファターゼインヒビター（Ｓｉｇｍａ）を含むＲＩＰＡ緩衝液（１％　
Ｎｏｎｉｄｅｔ　Ｐ－４０、０．５％デオキシコール酸ナトリウム、０．１％ドデシル硫
酸ナトリウム（１×リン酸緩衝化食塩水（ｐＨ７．２）中））中に、切除した腫瘍を溶解
した。ゼラチン基質を用いた１２％ＳＤＳポリアクリルアミド上のゼラチン酵素電気泳動
によって、５０μｇの総タンパク質を分析した。電気泳動の後、２．５％　Ｔｒｉｔｏｎ
　Ｘ－１００中で１５分間、ゲルを２回洗浄し、５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌおよび１０
ｍＭ　ＣａＣｌ２（ｐＨ７．６）中で３７℃で一晩インキュベートし、０．５％　Ｃｏｍ
ａｓｓｉｅ　Ｂｌｕｅで染色し、そして５０％メタノールで脱色した。
【０２３１】
　（ＥＬＩＳＡ）
　製造者の手順に従って、市販のＥＬＩＳＡキット（Ｒ　ａｎｄ　Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，
Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）を用いて、ＫＭ１２Ｌ４ａ腫瘍溶解物中のＶＥＧＦ－Ａ
タンパク質レバルを定量した。
【０２３２】
　４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－
ベンゾイミダゾール２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オンのインビボ投与の後に除かれ
た、ＫＭ１２Ｌ４ａヒト結腸腫瘍の分析は、ＶＥＧＦ産生の減少およびＭＭＰ－９活性の
低下を示した。これらの変化は、抗体免疫組織化学染色によってみられるのと同様に、腫
瘍細胞増殖の減少（Ｋｉ６７）、アポトーシスの誘導（ＰＡＲＰ切断およびカスパーゼ－
３の増加）および血管密度の減少（ＣＤ３１）に伴って起こった。
【０２３３】
　新脈管形成および血管内皮増殖因子レセプターチロシンキナーゼを阻害する際、および
４－アミノ－５－フルオロ－３－［５－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベ
ンゾイミダゾール２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オンまたはその互変異性体を含む他
のチロシンおよびセリン／スレオニンキナーゼを阻害する際に有用な多数のキノリノンベ
ンゾイミダゾール化合物の調製は、以下の文書において開示され、これらは、各々が、あ
たかも本明細書に完全に記載されているように、本明細書においてその全体が参考として
、そして全ての目的のために援用される：米国特許第６，６０５，６１７号；米国特許第
６，７５６，３８３号；出願された米国特許出願第１０／１１６，１１７号（２００３年
２月６日、ＵＳ　２００３／００２８０１８　Ａ１として刊行）；米国特許出願番号第１
０／６４４，０５５号（２００４年５月１３日刊行、米国特許出願番号第２００４／００
９２５３５号）；米国特許出願番号第１０／９８３，１７４号；米国特許出願番号第１０
／７０６，３２８号（２００４年１１月４日、２００４／０２２０１９６として刊行）；
米国特許出願番号第１０／９８２，７５７号；および米国特許出願番号第１０／９８２，
５４３号。
【０２３４】
　（ウエスタンブロット分析）
　１００ｎＭの４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オン（化合物１）を
含むかまたは含まないＥＧＭ（内皮細胞増殖培地）において、ＨＵＶＥＣを培養し、処置
後の０時間、１６時間、および２４時間において、細胞融解物を収集した。当量のタンパ
ク質を４％～２０％ＳＤＳ－ＰＡＧＥにロードし、そのゲルをＩＣＡＭ、ＶＣＡＭ、α５
インテグリンおよびαｖインテグリンに対する抗体でプローブした。等しくローディング
されていることおよび有効性を、抗β－アクチン抗体でプローブすることによって評価し
た。ＩＣＡＭ、ＶＣＡＭ、およびα５インテグリンの発現は、インビトロのＨＵＶＥＣに
おいて４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１
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減少した。
【０２３５】
　本発明に従った有機化合物は、互変異性の現象を示し得ることが理解できるはずである
。本明細書内の化学構造は、同時に、可能な互変異性形状の１つだけを表わし得るので、
本発明は、描写された構造のいずれの互変異性形状も含むことが理解できるはずである。
例えば、構造ＩＩＩＢの化合物は、１つの互変異性体である互変異性体ＩＩＩＢａと共に
、以下で示す：
【０２３６】
【化３５】

　構造ＩＩＩＢの他の互変異性体である互変異性体ＩＩＩＢｂおよび互変異性体ＩＩＩＢ
ｃは、以下で示す：
【０２３７】
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【化３６】

　本明細書で引用した論文または参考文献の内容は、本明細書中で詳細に述べられている
ごとく、全ての目的について、それらの全体として、本明細書中で参考として援用されて
いる。
【０２３８】
　本発明は、例示のために本明細書中で示した実施形態には限定されず、本発明の範囲内
に入るこのような全ての形態を含むことが理解できるはずである。
【図面の簡単な説明】
【０２３９】
【図１】図１は、４Ｔ１マウス胸部腫瘍モデルに対する種々の量の４－アミノ－５－フル
オロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール２－
イル］キノリン－２（１Ｈ）－オン（化合物１）の効果を示すグラフである；ビヒクル（
灰色で縁取った円）；１０ｍｐｋ（四角）；３０ｍｐｋ（灰色三角）；６０ｐｍｋ（×）
；１００ｍｐｋ（菱形）；および１５０ｍｐｋ（黒丸）。投与の１８日後に、皮下腫瘍の
増殖は、（コントロールと比較して４０％～８０％）阻害され、肝臓転移は完全に阻害さ
れ、そして肺転移は、６０％～９７％阻害された。
【図２Ａ】図２Ａは、種々の量の４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オ
ンを投与されたときの、４Ｔ１胸部腫瘍を有するマウスの血清における可溶性ＩＣＡＭ（
図２Ａ；１００μｇ／ｋｇまたは１５０μｇ／ｋｇで７０％を超える阻害）の用量依存性
還元を示すグラフである。
【図２Ｂ】図２Ｂは、種々の量の４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オ
ンを投与されたときの、４Ｔ１胸部腫瘍を有するマウスの血清における可溶性ＶＣＡＭ（
図２Ｂ；１００μｇ／ｋｇまたは１５０μｇ／ｋｇで４４％～４７％の阻害）の用量依存
性還元を示すグラフである。
【図３】図３は、４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－
イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オンで処置された
４Ｔ１腫瘍を有するマウスの血清における、マウス特異的可溶性Ｅ－セレクチンの用量依
存性阻害を示すグラフである。
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【図４Ａ】図４Ａ、図４Ｂおよび図４Ｃは、酵素電気泳動法およびＶＥＧＦ　ＥＬＩＳＡ
（図４Ｂ）データのグラフである。このデータは、１００ｍｇ／ｋｇの４－アミノ－５－
フルオロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール
２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オンを７日間投与された場合に、移植されたＫＭ１２
Ｌ４ａ腫瘍細胞を有するマウスにおいて、ＭＭＰ９およびＶＥＧＦが減少することを示す
。
【図４Ｂ】図４Ａ、図４Ｂおよび図４Ｃは、酵素電気泳動法およびＶＥＧＦ　ＥＬＩＳＡ
（図４Ｂ）データのグラフである。このデータは、１００ｍｇ／ｋｇの４－アミノ－５－
フルオロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール
２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オンを７日間投与された場合に、移植されたＫＭ１２
Ｌ４ａ腫瘍細胞を有するマウスにおいて、ＭＭＰ９およびＶＥＧＦが減少することを示す
。
【図４Ｃ】図４Ａ、図４Ｂおよび図４Ｃは、酵素電気泳動法およびＶＥＧＦ　ＥＬＩＳＡ
（図４Ｂ）データのグラフである。このデータは、１００ｍｇ／ｋｇの４－アミノ－５－
フルオロ－３－［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール
２－イル］キノリン－２（１Ｈ）－オンを７日間投与された場合に、移植されたＫＭ１２
Ｌ４ａ腫瘍細胞を有するマウスにおいて、ＭＭＰ９およびＶＥＧＦが減少することを示す
。
【図５】図５は、培養物中のＨＵＶＥＣが４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－
メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール２－イル］キノリン－２（１
Ｈ）で処理された場合、ＩＣＡＭ、およびＶＣＡＭの発現が減少することを示すスキャン
データである。
【図６】図６は、培養物中のＨＵＶＥＣが４－アミノ－５－フルオロ－３－［６－（４－
メチルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ベンゾイミダゾール２－イル］キノリン－２（１
Ｈ）で処理された場合、α５インテグリンの発現は減少するが、αｖインテグリンの発現
は減少しないことを示すスキャンデータである。
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