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(57)【要約】
　本明細書に示されているのは、患者における頭頸部の扁平上皮細胞癌を治療または予防
する方法である。当該方法は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者に、ＴＯＲキナ
ーゼ阻害剤の有効量を投与することを包含している。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌を治療する方法であって、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を、
頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者に投与することを包含している、方法。
【請求項２】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌はＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されているものである、請
求項１に記載の方法。
【請求項３】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌は、ＰＴＥＮの消失、ＰＩＫ３Ｃａ変異もしくはＥＧＦＲの過
剰発現、またはこれらの組み合わせに起因してＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されてい
るものである、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　約０．５ｍｇ／日～約１２８ｍｇ／日のＴＯＲキナーゼ阻害剤を患者に投与する、請求
項１に記載の方法。
【請求項５】
　０．５ｍｇ／日、１ｍｇ／日、２ｍｇ／日、４ｍｇ／日、８ｍｇ／日、１６ｍｇ／日、
２０ｍｇ／日、３０ｍｇ／日、４５ｍｇ／日、６０ｍｇ／日、９０ｍｇ／日、１２０ｍｇ
／日、または１２８ｍｇ／日のＴＯＲキナーゼ阻害剤を患者に投与する、請求項４に記載
の方法。
【請求項６】
　０．２５ｍｇ、１．０ｍｇ、５．０ｍｇ、７．５ｍｇまたは１０ｍｇのＴＯＲキナーゼ
阻害剤を含んでいる単位用量の製剤を患者に投与する、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　患者の固形腫瘍における反応評価基準（RECIST 1.1）を改善する方法であって、ＴＯＲ
キナーゼ阻害剤の有効量を、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者に投与することを
包含している、方法。
【請求項８】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌はＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されているものである、請
求項７に記載の方法。
【請求項９】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌は、ＰＴＥＮの消失、ＰＩＫ３Ｃａ変異もしくはＥＧＦＲの過
剰発現、またはこれらの組み合わせに起因してＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されてい
るものである、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者の生物学的サンプルにおける、Ｓ６ＲＰ、４
Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴのリン酸化を阻害する方法であって、当該方法は、患者
にＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を投与することと、ＴＯＲキナーゼ阻害剤を投与する前
および後で得られた患者の生物学的サンプルにおけるリン酸化されたＳ６ＲＰ、４Ｅ－Ｂ
Ｐ１および／またはＡＫＴの量を比較することを包含しており、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の
投与前に得られた生物学的サンプルにおけるリン酸化されたＳ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１およ
び／またはＡＫＴの量と比べて、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の投与後に得られた生物学的サン
プルにおけるリン酸化されたＳ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴの量のほうが
少なければ、阻害を示している、方法。
【請求項１１】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌はＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されているものである、請
求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌は、ＰＴＥＮの消失、ＰＩＫ３Ｃａ変異もしくはＥＧＦＲの過
剰発現、またはこれらの組み合わせに起因してＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されてい
るものである、請求項１１に記載の方法。
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【請求項１３】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者の皮膚試料における、ＤＮＡ依存性タンパク
質キナーゼ（ＤＮＡ－ＰＫ）活性を阻害する方法であって、当該方法は、患者にＴＯＲキ
ナーゼ阻害剤の有効量を投与することと、ＴＯＲキナーゼ阻害剤を投与する前および後で
得られた患者の生物学的サンプルにおけるリン酸化されたＤＮＡ－ＰＫの量を比較するこ
とを包含しており、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の投与前に得られた生物学的サンプルにおける
リン酸化されたＤＮＡ－ＰＫの量と比べて、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の投与後に得られた生
物学的サンプルにおけるリン酸化されたＤＮＡ－ＰＫの量のほうが少なければ、阻害を示
している、方法。
【請求項１４】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌はＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されているものである、請
求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌は、ＰＴＥＮの消失、ＰＩＫ３Ｃａ変異もしくはＥＧＦＲの過
剰発現、またはこれらの組み合わせに起因してＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されてい
るものである、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者における、Ｓ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１またはＡ
ＫＴのリン酸化の阻害を測定する方法であって、当該方法は、患者にＴＯＲキナーゼ阻害
剤の有効量を投与することと、患者におけるリン酸化されたＳ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１また
はＡＫＴの量を測定することと、リン酸化されたＳ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１またはＡＫＴの
量を、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を投与する前の患者のリン酸化されたＳ６ＲＰ、４
Ｅ－ＢＰ１またはＡＫＴの量と比較することとを包含している、方法。
【請求項１７】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌はＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されているものである、請
求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌は、ＰＴＥＮの消失、ＰＩＫ３Ｃａ変異もしくはＥＧＦＲの過
剰発現、またはこれらの組み合わせに起因してＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されてい
るものである、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者の皮膚試料におけるＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ２０５
６のリン酸化の阻害を測定する方法であって、当該方法は、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効
量を上記患者に投与することと、上記皮膚試料に存在するリン酸化されたＤＮＡ－ＰＫ　
Ｓ２０５６の量を測定することと、皮膚試料におけるリン酸化されたＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ２
０５６の量を、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を上記患者に投与する前の上記患者からの
皮膚試料におけるリン酸化されたＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ２０５６の量と比較することとを包含
している、方法。
【請求項２０】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌はＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されているものである、請
求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌は、ＰＴＥＮの消失、ＰＩＫ３Ｃａ変異もしくはＥＧＦＲの過
剰発現、またはこれらの組み合わせに起因してＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されてい
るものである、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　ＴＯＲキナーゼ阻害剤およびＴＯＲキナーゼ阻害剤の投与に対する患者の反応を監視す
る手段を備えているキットであって、上記患者は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している
、キット。
【発明の詳細な説明】
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【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本願は、米国仮出願第６１／６１１，３６１号（出願日：２０１２年３月１５日）およ
び米国仮出願第６１／７１５，３２３号（出願日：２０１２年１０月１８日）の利益を主
張する。これらのそれぞれは、参照によってそれらの全体が本明細書に援用される。
【０００２】
　〔１．技術分野〕
　本明細書に示されているのは、患者における頭頸部の扁平上皮細胞癌を治療または予防
する方法である。当該方法は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者にＴＯＲキナー
ゼ阻害剤の有効量を投与することを包含している。
【０００３】
　〔２．背景技術〕
　タンパク質の異常なリン酸化と疾患の原因または予後との関連性は、２０年以上にわた
って知られている。したがって、プロテインキナーゼは、薬剤標的の非常に重要な一群に
なっている（Cohen, Nature, 1:309-315 (2002)参照）。種々のプロテインキナーゼ阻害
剤は、広範な疾患（例えば、癌および慢性の炎症性疾患）（糖尿病および卒中が挙げられ
る）の治療において臨床的に使用されている（Cohen, Eur. J. Biochem., 268:5001-5010
 (2001), Protein Kinase Inhibitors for the Treatment of Disease: The Promise and
 the Problems, Handbook of Experimental Pharmacology, Springer Berlin Heidelberg
, 167 (2005)参照）。
【０００４】
　プロテインキナーゼは、タンパク質のリン酸化を触媒し、細胞性のシグナル伝達におい
て重要な役割を果たす酵素の、多様性のある大きなファミリーである。プロテインキナー
ゼは、それらの標的タンパク質に応じて、正または負の制御作用を及ぼし得る。プロテイ
ンキナーゼは、細胞機能（例えば、これらに限定されないが、代謝、細胞周期の進行、細
胞接着、脈管機能、アポトーシスおよび血管形成）を制御する特定のシグナル経路に関与
している。細胞性シグナル伝達の多機能性は、多くの疾患と関連付けられている。最も特
徴づけられている疾患としては、癌および糖尿病が挙げられる。サイトカインによるシグ
ナル伝達の制御、ならびにプロトオンコジーンおよび腫瘍抑制遺伝子とシグナル分子との
関連性は、十分に証明されている。同じく、糖尿病および関連する障害とプロテインキナ
ーゼの脱制御下におけるレベルとの間の関連性が証明されている（例えば、Sridhar et a
l. Pharmaceutical Research, 17(11):1345-1353 (2000)参照）。また、ウイルス感染お
よびそれらと関連する障害は、プロテインキナーゼの制御と関連付けられている（Park e
t al. Cell 101 (7): 777-787 (2000)）。
【０００５】
　プロテインキナーゼは、ほとんどすべての細胞過程（代謝、細胞増殖、細胞分化および
細胞生存が挙げられる）を制御するので、それらは、種々の疾患状態のための治療処置に
とっての興味深い標的である。例えば、プロテインキナーゼが中心的な役割を果たしてい
る細胞周期の制御および血管形成は、種々の疾患状態（例えば、これらに限定されないが
、炎症性疾患、異常な血管形成およびそれと関連する疾患、アテローム性動脈硬化症、黄
斑変性症、糖尿病、肥満症ならびに疼痛）と関連付けられる細胞過程である。
【０００６】
　プロテインキナーゼは、癌の治療にとっての興味深い標的になっている（Fabbro et al
., Pharmacology & Therapeutics 93:79-98 (2002)）。ヒトの悪性腫瘍の進行におけるプ
ロテインキナーゼの関与は、（１）ゲノムの再編成（例えば、慢性の骨髄性白血病におけ
るＢＣＲ－ＡＢＬ）、（２）構成的に活性なキナーゼ活性をもたらす変異（例えば、急性
の骨髄性白血病および胃腸管系の腫瘍）、（３）例えば腫瘍形成性ＲＡＳをともなう腫瘍
における、オンコジーンの活性化または腫瘍抑制機能の低下によるキナーゼ活性の脱制御
、（４）ＥＧＦＲの場合のような過剰発現によるキナーゼ活性の脱制御、ならびに（５）
腫瘍性の表現型の発生および維持の原因になり得る成長因子の異所的な発現によって生じ
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得ると提唱されている（Fabbro et al., Pharmacology & Therapeutics 93:79-98 (2002)
）。
【０００７】
　複雑なプロテインキナーゼ経路、ならびに種々のプロテインキナーゼとキナーゼ経路と
の間の複雑な関連性および相互作用の解明は、複数のキナーゼまたは複数のキナーゼ経路
に対する有益な活性を有している、プロテインキナーゼの修飾物質、制御物質または阻害
剤として作用し得る医薬品の開発の重要性を示している。したがって、新たなキナーゼ修
飾物質に対する必要性が残っている。
【０００８】
　ｍＴＯＲと命名されたタンパク質（ラパマイシンの哺乳類の標的、ＦＲＡＰ、ＲＡＦＴ
１またはＲＡＰＴ１とも呼ばれる）は、２５４９アミノ酸のＳｅｒ／Ｔｈｒプロテインキ
ナーゼであり、細胞の成長および増殖を制御するｍＴＯＲ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ経路におけ
る最も重要なタンパク質の１つと示されている（Georgakis and Younes Expert Rev. Ant
icancer Ther. 6(1):131-140 (2006)）。ｍＴＯＲは、２つの複合体、ｍＴＯＲＣ１およ
びｍＴＯＲＣ２のなかに存在している。ｍＴＯＲＣ１はラパマイシン類似物（例えば、テ
ムシロリムスまたはエベロリムス）に感受性であり、ｍＴＯＲＣ２はラパマイシンに感受
性をほとんど示さない。特に、ラパマイシンはＴＯＲキナーゼ阻害剤ではない。種々のｍ
ＴＯＲ阻害剤は、癌の治療のための臨床試験において試験されているか、または試験中で
ある。テムシロリムスは、腎細胞癌における使用について２００７年に認可され、シロリ
ムスは、腎移植の拒絶反応の予防のために１９９９年に認可された。エベロリムスは、血
管内皮細胞成長因子受容体阻害剤に対して悪化している腎細胞癌患者用に２００９年に認
可され、外科的切除を希望しない治療を要する患者における結節硬化症と関連する表皮下
巨細胞星状腫（ＳＥＧＡ）について２０１０年に認可され、切除不可能な疾患、局所的に
悪化した疾患または転移性の疾患を有している患者における膵臓原発性の進行性神経内分
泌腫瘍（ＰＮＥＴ）について２０１１年に認可された。ｍＴＯＲＣ１複合体およびｍＴＯ
ＲＣ２複合体の両方を阻害するＴＯＲキナーゼ阻害剤に対する必要性が、依然として存在
する。
【０００９】
　本明細書の背景技術の項目における任意の参考文献の引用または特定は、当該参考文献
が本願に対する先行技術であるという自認とみなされるべきではない。
【００１０】
　〔３．発明の概要〕
　本明細書に示されているのは、頭頸部の扁平上皮細胞癌を治療または予防する方法であ
る。当該方法は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者にＴＯＲキナーゼ阻害剤の有
効量を投与することを包含している。
【００１１】
　一部の実施形態において、本明細書に示されているのは、患者の「固形腫瘍における反
応評価基準」（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors）（RECIST 1.1）を改善
する方法である。これらの方法は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者にＴＯＲキ
ナーゼ阻害剤の有効量を投与することを包含している。
【００１２】
　いくつかの実施形態において、上記ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、本明細書に記載されてい
る通りの化合物である。
【００１３】
　本実施形態は、非限定的な実施形態を例示することを目的とする詳細な説明および実施
例を参照することによってより十分に理解され得る。
【００１４】
　〔４．詳細な説明〕
　〔４．１　定義〕
　「アルキル」基は、１～１０の炭素原子（典型的に１～８の炭素、またはいくつかの実
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施形態において、１～６、１～４もしくは２～６の炭素原子）を有しており、飽和、部分
的に飽和または不飽和の直鎖状または分枝鎖状の、環状ではない炭化水素である。代表的
なアルキル基としては、－メチル、－エチル、－ｎ－プロピル、－ｎ－ブチル、－ｎ－ペ
ンチルおよび－ｎ－ヘキシルが挙げられる。飽和した分枝鎖状のアルキルとしては、－イ
ソプロピル、－ｓｅｃ－ブチル、－イソブチル、－ｔｅｒｔ－ブチル、－イソペンチル、
２－メチルペンチル、３－メチルペンチル、４－メチルペンチルおよび２，３－ジメチル
ブチルなどが挙げられる。不飽和のアルキル基の例としては、なかでも、ビニル、アリル
、－ＣＨ＝ＣＨ（ＣＨ３）、－ＣＨ＝Ｃ（ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ２、－Ｃ（
ＣＨ３）＝ＣＨ（ＣＨ３）、－Ｃ（ＣＨ２ＣＨ３）＝ＣＨ２、－Ｃ≡ＣＨ、－Ｃ≡Ｃ（Ｃ
Ｈ３）、－Ｃ≡Ｃ（ＣＨ２ＣＨ３）、－ＣＨ２Ｃ≡ＣＨ、－ＣＨ２Ｃ≡Ｃ（ＣＨ３）およ
び－ＣＨ２Ｃ≡Ｃ（ＣＨ７ＣＨ３）が挙げられるが、これらに限定されない。アルキル基
は、置換され得るか、または非置換であり得る。一部の実施形態において、本明細書に記
載のアルキル基が「置換されている」とき、それらは、本明細書に開示されている例示的
な化合物および実施形態に見られるような１つ以上の任意の置換基、ならびにハロゲン（
クロロ、ヨード、ブロモまたはフルオロ）；ヒドロキシル；アルコキシ；アルコキシアル
キル；アミノ；アルキルアミノ；カルボキシ；ニトロ；シアノ；チオール；チオエーテル
；イミン；イミド；アミジン；グアニジン；エナミン；アミノカルボニル；アシルアミノ
；ホスホネート；ホスフィン；チオカルボニル；スルホニル；スルホン；スルホンアミド
；ケトン；アルデヒド；エステル；尿素；ウレタン；オキシム；ヒドロキシルアミン；ア
ルコキシアミン；アラルコキシアミン；Ｎ－オキシド；ヒドラジン；ヒドラジド；ヒドラ
ゾン；アジド；イソシアネート；イソチオシアネート；シアネート；チオシアネート；Ｂ
（ＯＨ）２またはＯ（アルキル）アミノカルボニルを用いて、置換され得る。
【００１５】
　「アルケニル」基は、２～１０の炭素原子（典型的に２～８の炭素原子）を有しており
、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を含んでいる、直鎖状または分枝鎖状の環状では
ない炭化水素である。直鎖状および分枝鎖状の代表的な（Ｃ２－Ｃ８）アルケニルとして
は、－ビニル、－アリル、－１－ブテニル、－２－ブテニル、－イソブチレニル、－１－
ペンテニル、－２－ペンテニル、－３－メチル－１－ブテニル、－２－メチル－２－ブテ
ニル、－２，３－ジメチル－２－ブテニル、－１－ヘキセニル、－２－ヘキセニル、－３
－ヘキセニル、－１－ヘプテニル、－２－ヘプテニル、－３－ヘプテニル、－１－オクテ
ニル、－２－オクテニルおよび－３－オクテニルなどが挙げられる。アルケニル基の二重
結合は、非共役であり得るか、または他の不飽和基と共役され得る。アルケニル基は、非
置換であり得るか、または置換され得る。
【００１６】
　「シクロアルキル」基は、１～３のアルキル基を用いて必要に応じて置換され得る単環
または多環（縮合環または架橋環）を有している、飽和、部分的に飽和または不飽和の、
３～１０の炭素原子の環状アルキル基である。いくつかの実施形態において、シクロアル
キル基は、３～８員環を有しており、他の実施形態において環の炭素原子の数は３～５、
３～６または３～７の範囲である。そのようなシクロアルキル基の例としては、単環構造
（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、シクロオクチル、１－メチルシクロプロピル、２－メチルシクロペンチルおよび
２－メチルシクロオクチルなど）、または多環構造もしくは架橋環構造（例えばアダマン
チルなど）が挙げられる。不飽和シクロアルキル基の例としては、なかでも、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、ヘ
キサジエニルが挙げられる。シクロアルキル基は、置換され得るか、または非置換であり
得る。置換されているそのようなシクロアルキル基の例としては、シクロヘキサノンなど
が挙げられる。
【００１７】
　「アリール」基は、単環（例えば、フェニル）または縮合多環（例えば、ナフチルまた
はアントリル）を有している６～１４の炭素原子の芳香族炭素環式基である。いくつかの
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実施形態において、アリール基は、６～１４、および他の場合に６～１２もしくは６～１
０の炭素原子を、当該基の環状部分に含んでいる。特定のアリールとしては、フェニル、
ビフェニルおよびナフチルなどが挙げられる。アリール基は、置換され得るか、または非
置換であり得る。また、「アリール基」という表現は、縮合環（例えば、芳香族－脂肪族
の環系（例えば、インダニルおよびテトラヒドロナフチルなど））を含んでいる基を包含
している。
【００１８】
　「ヘテロアリール」基は、環原子としての１～４の異種原子をヘテロ芳香族環の系に有
しており、環原子の残りが炭素原子であるアリール環の系である。いくつかの実施形態に
おいて、ヘテロアリール基は、５～６の環原子、および他の場合に６～９もしくは６～１
０の原子を、当該基の環状部分に含んでいる。好適な異種原子としては、酸素、硫黄およ
び窒素が挙げられる。一部の実施形態において、ヘテロアリール環の系は単環式または二
環式である。非限定的な例としては、ピロリル基、ピラゾリル基、イミダゾリル基、トリ
アゾリル基、テトラゾリル基、オキサゾリル基、イソキサゾリル基、チアゾリル基、ピロ
リル基、ピリジル基、ピリダジニル基、ピリミジニル基、ピラジニル基、チオフェニル基
、ベンゾチオフェニル基、フラニル基、ベンゾフラニル基（例えば、イソベンゾフラン－
１，３－ジイミン基）、インドリル基、アザインドリル基（例えば、ピロロピリジル基ま
たは１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジル基）、インダゾリル基、ベンズイミダゾリル基
（例えば１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾリル基）、イミダゾピリジル基（例えば、アザベン
ズイミダゾリル基、３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジル基、または１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｂ］ピリジル基）、ピラゾロピリジル基、トリアゾロピリジル基、ベンゾトリア
ゾリル基、ベンズオキサゾリル基、ベンゾチアゾリル基、ベンゾチアジアゾリル基、イソ
キサゾロピリジル基、チアナフタレニル基、プリニル基、キサンチニル基、アデニニル基
、グアニニル基、キノリニル基、イソキノリニル基、テトラヒドロキノリニル基、キノキ
サリニル基、およびキナゾリニル基といった基が挙げられるが、これらに限定されない。
【００１９】
　「ヘテロシクリル」は、環上にある１～４の炭素原子が独立して、Ｏ、ＳおよびＮから
なる群から選択される異種原子を用いて置き換えられている芳香族シクロアルキル（ヘテ
ロアリールとも呼ばれる）または芳香族ではないシクロアルキルである。いくつかの実施
形態において、ヘテロシクリル基は３～１０員環を含んでいる。そのような他のヘテロシ
クリル基は、３～５員環、３～６員環または３～８員環を有している。また、ヘテロシク
リルは、任意の環原子（すなわちヘテロ環における任意の炭素原子または異種原子）にお
いて他の基と結合され得る。ヘテロシクリルアルキル基は、置換され得るか、または非置
換であり得る。ヘテロシクリル基は、不飽和、部分的に飽和および飽和の環系（例えば、
イミダゾリル基、イミダゾリニル基およびイミダゾリジニル基）を包含している。ヘテロ
シクリルという表現は、縮合環の種（縮合されている芳香族基および芳香族ではない基（
例えば、ベンゾトリアゾリル、２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキシニル、および
ベンゾ［１，３］ジオキソリル）を包含している種が挙げられる）を包含している。また
、当該表現は、異種原子を含んでいる、架橋されている多環式の系（例えば、キヌクリジ
ルが挙げられるが、これに限定されない）を包含している。ヘテロシクリル基の代表的な
例としては、アジリジニル基、アゼチジニル基、ピロリジル基、イミダゾリジニル基、ピ
ラゾリジニル基、チアゾリジニル基、テトラヒドロチオフェニル基、テトラヒドロフラニ
ル基、ジオキソリル基、フラニル基、チオフェニル基、ピロリル基、ピロロリニル基、イ
ミダゾリル基、イミダゾリニル基、ピラゾリル基、ピラゾリニル基、トリアゾリル基、テ
トラゾリル基、オキサゾリル基、イソキサゾリル基、チアゾリル基、チアゾリニル基、イ
ソチアゾリル基、チアジアゾリル基、オキサジアゾリル基、ピペリジル基、ピペラジニル
基、モルホリニル基、チオモルホリニル基、テトラヒドロピラニル（例えば、テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラニル基）、テトラヒドロチオピラニル基、オキサチアン基、ジオキシル基
、ジチアニル基、ピラニル基、ピリジル基、ピリミジニル基、ピリダジニル基、ピラジニ
ル基、トリアジニル基、ジヒドロピリジル基、ジヒドロジチイニル基、ジヒドロジチオニ
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ル基、ホモピペラジニル基、キヌクリジル基、インドリル基、インドリニル基、イソイン
ドリル基、アザインドリル基（ピロロピリジル基）、インダゾリル基、インドリジニル基
、ベンゾトリアゾリル基、ベンズイミダゾリル基、ベンゾフラニル基、ベンゾチオフェニ
ル基、ベンズチアゾリル基、ベンズオキサジアゾリル基、ベンズオキサジニル基、ベンゾ
ジチイニル基、ベンズオキサチイニル基、ベンゾチアジニル基、ベンズオキサゾリル基、
ベンゾチアゾリル基、ベンゾチアジアゾリル基、ベンゾ［１，３］ジオキソリル基、ピラ
ゾロピリジル基、イミダゾピリジル基（アザベンズイミダゾリル基；例えば、１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピリジル基、または１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２（３
Ｈ）－オニル基）、トリアゾロピリジル基、イソキサゾロピリジル基、プリニル基、キサ
ンチニル基、アデニニル基、グアニニル基、キノリニル基、イソキノリニル基、キノリジ
ニル基、キノキサリニル基、キナゾリニル基、シノリニル基、ナフタジニル基、ナフチリ
ジニル基、プテリジニル基、チアナフタレニル基、ジヒドロベンゾチアジニル基、ジヒド
ロベンゾフラニル基、ジヒドロインドリル基、ジヒドロベンゾジオキシニル基、テトラヒ
ドロインドリル基、テトラヒドロインダゾリル基、テトラヒドロベンズイミダゾリル基、
テトラヒドロベンゾトリアゾリル基、テトラヒドロピロロピリジル基、テトラヒドロピラ
ゾロピリジル基、テトラヒドロイミダゾピリジル基、テトラヒドロトリアゾロピリジル基
、およびテトラヒドロキノリニル基が挙げられるが、これらに限定されない。置換されて
いる代表的なヘテロシクリル基は、１置換され得るか、または２以上置換され得る（例え
ば、種々の置換基（例えば、後述される置換基）を用いて、２、３、４、５または６置換
されているか、または２置換されているピリジル基またはモルホリニル基が挙げられるが
、これらに限定されない）。
【００２０】
　「シクロアルキルアルキル」基は、式：－アルキル－シクロアルキルのラジカルである
。ここで、アルキルおよびシクロアルキルは上に規定されている。置換されているシクロ
アルキルアルキル基は、当該基のアルキル部分、シクロアルキル部分、またはその両方（
アルキル部分およびシクロアルキル部分）において置換され得る。代表的なシクロアルキ
ルアルキル基としては、シクロペンチルメチル、シクロペンチルエチル、シクロヘキシル
メチル、シクロヘキシルエチル、およびシクロヘキシルプロピルが挙げられるが、これら
に限定されない。置換されている代表的なシクロアルキルアルキル基は、１置換され得る
か、２以上置換され得る。
【００２１】
　「アラルキル」基は、式：－アルキル－アリールのラジカルである。ここで、アルキル
およびアリールは上に規定されている。置換されているアラルキル基は、当該基のアルキ
ル部分、アリール部分、または両方（アルキル部分およびアリール部分）において置換さ
れ得る。代表的なアラルキル基としては、ベンジル基、フェネチル基、および縮合されて
いるアルキル基（シクロアルキルアリール）（例えば４－エチル－インダニル）が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【００２２】
　「ヘテロシクリルアルキル」基は、式：－アルキル－ヘテロシクリルのラジカルである
。ここで、アルキルおよびヘテロシクリルは上に規定されている。置換されているヘテロ
シクリルアルキル基は、当該基のアルキル部分、ヘテロシクリル部分または両方（アルキ
ル部分およびヘテロシクリル部分）において置換され得る。代表的なヘテロシクリルアル
キル基としては、４－エチル－モルホリニル、４－プロピルモルホリニル、フラン－２－
イルメチル、フラン－３－イルメチル、ピリジン－３－イルメチル、（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イル）メチル、（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル、テ
トラヒドロフラン－２－イルメチル、テトラヒドロフラン－２－イルエチル、およびイン
ドール－２－イルプロピルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００２３】
　「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素である。
【００２４】
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　「ヒドロキシアルキル」基は、１つ以上のヒドロキシ基を用いて置換されている上述の
ようなアルキル基である。
【００２５】
　「アルコキシ」基は－Ｏ－（アルキル）である。ここで、アルキルは上に規定されてい
る。
【００２６】
　「アルコキシアルキル」基は－（アルキル）－Ｏ－（アルキル）である。ここで、アル
キルは上に規定されている。
【００２７】
　「アミノ」基は式：－ＮＨ２のラジカルである。
【００２８】
　「アルキルアミノ」基は、式：－ＮＨ－アルキルまたは－Ｎ（アルキル）２のラジカル
である。ここで、アルキルは独立して上に規定されている。
【００２９】
　「カルボキシ」基は、式：－Ｃ（Ｏ）ＯＨのラジカルである。
【００３０】
　「アミノカルボニル」基は、式：－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＃）２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｒ＃）ま
たは－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２のラジカルである。ここで、Ｒ＃のそれぞれは独立して、本明細書
に規定されているような、置換されているか、または非置換のアルキル基、シクロアルキ
ル基、アリール基、アラルキル基、ヘテロシクリル基またはヘテロシクリル基である。
【００３１】
　「アシルアミノ」基は、式：－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｒ＃）または－Ｎ（アルキル）Ｃ（Ｏ）
（Ｒ＃）のラジカルである。ここで、アルキルおよびＲ＃のそれぞれは独立して、上に規
定されている。
【００３２】
　「アルキルスルホニルアミノ」基は、式：－ＮＨＳＯ２（Ｒ＃）または－Ｎ（アルキル
）ＳＯ２（Ｒ＃）のラジカルである。ここで、アルキルおよびＲ＃のそれぞれは、上に規
定されている。
【００３３】
　「尿素」基は、式：－Ｎ（アルキル）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＃）２、－Ｎ（アルキル）Ｃ（Ｏ
）ＮＨ（Ｒ＃）、－Ｎ（アルキル）Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＃）２、－Ｎ
ＨＣ（Ｏ）ＮＨ（Ｒ＃）、または－ＮＨ（ＣＯ）ＮＨＲ＃のラジカルである。ここで、ア
ルキルおよびＲ＃のそれぞれは独立して、上に規定されている。
【００３４】
　本明細書に記載の上述の基（アルキル基を除く）が「置換されている」と述べられてい
る場合に、それらは、１つ以上の任意の適当な置換基を用いて置換され得る。置換基の具
体例は、本明細書に開示されている実施形態および例示的な上述の化合物に見られる置換
基、ならびにハロゲン（クロロ、ヨード、ブロモまたはフルオロ）；アルキル；ヒドロキ
シル；アルコキシ；アルコキシアルキル；アミノ；アルキルアミノ；カルボキシ；ニトロ
；シアノ；チオール；チオエーテル；イミン；イミド；アミジン；グアニジン；エナミン
；アミノカルボニル；アシルアミノ；ホスホネート；ホスフィン；チオカルボニル；スル
ホニル；スルホン；スルホンアミド；ケトン；アルデヒド；エステル；尿素；ウレタン；
オキシム；ヒドロキシルアミン；アルコキシアミン；アラルコキシアミン；Ｎ－オキシド
；ヒドラジン；ヒドラジド；ヒドラゾン；アジド；イソシアネート；イソチオシアネート
；シアネート；チオシアネート；酸素（＝Ｏ）；Ｂ（ＯＨ）２、Ｏ（アルキル）アミノカ
ルボニル；単環状であり得るか、または縮合されているか、もしくは縮合されていない多
環状であり得るシクロアルキル（例えば、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）、または単環状であり得るか、または縮合されているか、もし
くは縮合されていない多環状であり得るヘテロシクリル（例えば、ピロリジル、ピペリジ
ル、ピペラジニル、モルホリニル、またはチアジニル）；単環状、または縮合されている
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か、もしくは縮合されていない多環状のアリールまたはヘテロアリール（例えば、フェニ
ル、ナフチル、ピロリル、インドリル、フラニル、チオフェニル、イミダゾリル、オキサ
ゾリル、イソキサゾリル、チアゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、ピラゾリル、ピリ
ジニル、キノリニル、イソキノリニル、アクリジニル、ピラジニル、ピリダジニル、ピリ
ミジニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾチオフェニル、またはベンゾフラニル）；アリー
ルオキシ；アラルキルオキシ；ヘテロシクリルオキシ；およびヘテロシクリルアルコキシ
である。
【００３５】
　本明細書に使用されるとき、「薬学的に受容可能な（複数の）塩」という用語は、薬学
的に受容可能な無毒の酸または塩基（無機酸および無機塩基ならびに有機酸および有機塩
基が挙げられる）から調製される塩を指す。ＴＯＲキナーゼ阻害剤の好適な薬学的に受容
可能な塩基付加塩としては、アルミニウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリ
ウム、ナトリウムおよび亜鉛から形成されている金属塩、またはリジン、Ｎ，Ｎ’－ジベ
ンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジ
アミン、メグルミン（Ｎ－メチルグルカミン）およびプロカインから形成されている有機
塩が挙げられるが、これらに限定されない。好適な無毒の酸としては、無機酸および有機
酸（例えば、酢酸、アルギニン酸、アントラニル酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、カ
ンファースルホン酸、クエン酸、エテンスルホン酸、蟻酸、フマル酸、フロン酸、ガラク
ツロン酸、グルコン酸、グルクロン酸、グルタミン酸、グリコール酸、臭化水素酸、塩化
水素酸、イセチオン酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデリン酸、メタンスルホン酸
、ムチン酸、硝酸、パモ酸、パントテン酸、フェニル酢酸、リン酸、プロピオン酸、サリ
チル酸、ステアリン酸、コハク酸、スルファニル酸、硫酸、酒石酸、およびｐ－トルエン
スルホン酸）が挙げられるが、これらに限定されない。特定の無毒の酸としては、塩化水
素酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸およびメタンスルホン酸が挙げられる。したがって、特
定の塩の例としては、塩酸塩およびメシレート塩が挙げられる。他の塩は、当該分野に公
知であり、例えば、Remington's Pharmaceutical Sciences、18th eds.、Mack Publishin
g、Easton PA (1990)、またはRemington: The Science and Practice of Pharmacy、19th
 eds.、Mack Publishing、Easton PA (1995)を参照すればよい。
【００３６】
　特に断りなく本明細書に使用されるとき、「包接体」という用語は、内部に捕捉されて
いるゲスト分子（例えば溶媒または水）を有している空間（例えばチャネル）を含んでい
る結晶格子、またはゲスト分子がＴＯＲキナーゼ阻害剤である結晶格子の形態におけるＴ
ＯＲキナーゼ阻害剤またはその塩を意味する。
【００３７】
　特に断りなく本明細書に使用されるとき、「溶媒和物」という用語は、非共有的な分子
間力によって結合されている溶媒を化学量論な量または非化学量論な量においてさらに含
んでいる、ＴＯＲキナーゼ阻害剤またはその塩を意味する。一実施形態において、上記溶
媒和物は水和物である。
【００３８】
　特に断りなく本明細書に使用されるとき、「水和物」という用語は、非共有的な分子間
力によって結合されている水を化学量論な量または非化学量論な量においてさらに含んで
いる、ＴＯＲキナーゼ阻害剤またはその塩を意味する。
【００３９】
　特に断りなく本明細書に使用されるとき、「プロドラッグ」という用語は、加水分解、
酸化、そうでなければ、生物学的な条件（インビボまたはインビトロ）において反応して
、活性な化合物（特にＴＯＲキナーゼ阻害剤）をもたらし得る、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の
誘導体を意味する。プロドラッグの例としては、生体において加水分解可能な部分（例え
ば、生体において加水分解可能なアミド、生体において加水分解可能なエステル、生体に
おいて加水分解可能なカルバミン酸塩、生体において加水分解可能な炭酸塩、生体におい
て加水分解可能なウレイド、および生体において加水分解可能なリン酸塩の類似物）を含
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んでいるＴＯＲキナーゼ阻害剤の誘導体および代謝物が挙げられるが、これらに限定され
ない。一部の実施形態において、カルボキシル官能基を有している化合物のプロドラッグ
は、カルボン酸の低級アルキルエステルである。カルボン酸エステルは、分子上に存在す
る任意のカルボン酸部分をエステル化することによって簡便に形成される。プロドラッグ
は、公知の方法（例えば、Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery 6th ed. 
(Donald J. Abraham ed.、2001、Wiley)、およびDesign and Application of Prodrugs (
H. Bundgaard ed.、1985、Harwood Academic Publishers Gmfh)に記載の方法）を用いて
、典型的に調製され得る。
【００４０】
　特に断りなく本明細書に使用されるとき、「立体異性体」または「立体異性的に純粋な
」という用語は、その化合物の他の立体異性体を実質的に含んでいないＴＯＲキナーゼ阻
害剤の１つの立体異性体を意味する。例えば、１つのキラル中心を有している立体異性的
に純粋な化合物は、当該化合物の逆の光学異性体を実質的に含んでいない。２つのキラル
中心を有している立体異性的に純粋な化合物は、当該化合物の他のジアステレオマーを実
質的に含んでいない。典型的な立体異性的に純粋な化合物は、約８０重量％を超える化合
物の１つの立体異性体および約２０重量％未満の化合物の他の立体異性体、約９０重量％
を超える化合物の１つの立体異性体および約１０重量％未満の化合物の他の立体異性体、
約９５重量％を超える化合物の１つの立体異性体および約５重量％未満の化合物の他の立
体異性体、または約９７重量％を超える化合物の１つの立体異性体および約３重量％未満
の化合物の他の立体異性体を含んでいる。ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、キラル中心を有し得
、ラセミ体、個々のエナンチオマーまたはジアステレオマー、ならびにこれらの混合物と
して存在し得る。このような異性体の形態のすべては、これらの混合物を含めて、本明細
書に開示されている実施形態の範囲に包含される。そのようなＴＯＲキナーゼ阻害剤の立
体異性的に純粋な形態の使用およびそれらの形態の混合物の使用は、本明細書に開示され
ている実施形態によって包含される。例えば、特定のＴＯＲキナーゼ阻害剤のエナンチオ
マーの等量、または等しくない量を含んでいる混合物は、本明細書に開示されている方法
および組成物に使用され得る。これらの異性体は、非対称的に合成され得るか、標準的な
手法（例えば、キラルカラムまたはキラル分離剤）を用いて分離され得る。例えば、Jacq
ues、J.、et al.、Enantiomers、Racemates and Resolutions (Wiley-Interscience、New
 York、1981); Wilen、S. H.、et al.、Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel、E. L.、St
ereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill、NY、1962);およびWilen、S. H.、Ta
bles of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel、Ed.、Univ. 
of Notre Dame Press、Notre Dame、IN、1972)を参照すればよい。
【００４１】
　また、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｅ異性体、Ｚ異性体またはこれらの混合物、ならびに
シス異性体、トランス異性体またはこれらの混合物を包含していることが意図されている
。一部の実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、シス異性体またはトランス異性体
のいずれかとして単離されている。他の実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、シ
ス異性体およびトランス異性体の混合物である。
【００４２】
　「互変異性体」は、化合物の異性体の互いに平衡な形態を指す。異性体の形態の濃度は
、化合物が見られる環境に依存し、例えば、当該化合物が、固体であるか、または有機溶
液もしくは水性溶液にあるか否かによって異なり得る。例えば、水性溶液におけるピラゾ
ールは、互いの互変異性体と呼ばれる以下の異性体の形態：
【００４３】
【化１】
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【００４４】
を示し得る。
【００４５】
　当業者によって容易に理解されるように、広範な官能基および他の構造は、互変異性を
示し得、ＴＯＲキナーゼ阻害剤のすべての互変異性体は本発明の範囲内にある。
【００４６】
　また、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、１つ以上の原子において天然に存在しない割合の同位
体原子を含有し得ることが意図されている。例えば、上記化合物は、放射性同位体（例え
ば、トリウム（３Ｈ）、ヨウ素１２５（１２５Ｉ）、硫黄３５（３５Ｓ）、炭素１４（１

４Ｃ）など）を用いて放射線標識され得るか、または例えば重水素（２Ｈ）、炭素１３（
１３Ｃ）、もしくは窒素１５（１５Ｎ）を用いて、同位体について濃縮され得る。本明細
書に使用されるとき、「同位体置換体」は、同位体について濃縮されている化合物である
。「同位体について濃縮されている」という用語は、原子の天然の同位体組成と異なる同
位体組成を有している原子を指す。また、「同位体について濃縮されている」は、原子の
天然の同位体組成と異なる同位体組成を有している少なくとも１つ原子を含んでいる化合
物を指し得る。「同位体組成」という用語は、所定の原子について存在する各同位体の量
を指す。放射線標識された化合物および同位体について濃縮されている化合物は、治療薬
（例えば、癌の治療薬および炎症の治療薬）、研究試薬（例えば結合アッセイの試薬）、
および診断薬（例えばインビボの造影剤）として有用である。本明細書に記載されている
ＴＯＲキナーゼ阻害剤の種々の同位体はすべて、放射性であるか否かにかかわらず、本明
細書に示されている実施形態の範囲内に包含されることが意図されている。いくつかの実
施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の同位体置換体が提供され、例えば当該同位体置
換体は、重水素、炭素１３、または窒素１５が濃縮されているＴＯＲキナーゼ阻害剤であ
る。
【００４７】
　本明細書に使用されるとき、「治療」は、頭頸部の扁平上皮細胞癌およびその症状の部
分的もしくは全体的な緩和、またはこれらのさらなる進行もしくは悪化の抑制もしくは中
断を意味する。
【００４８】
　本明細書に使用されるとき、「予防」は、頭頸部の扁平上皮細胞癌またはこれらの症状
の部分的または全体的な発生、再発または展開の防止を意味する。
【００４９】
　ＴＯＲキナーゼ阻害剤との関連において「有効量」という用語は、（１）頭頸部の扁平
上皮細胞癌と関連する症状を、全体的もしくは部分的に軽減可能な量、（２）これらの症
状のさらなる進行もしくは悪化の抑制可能もしくは中断可能な量、または（３）頭頸部の
扁平上皮細胞癌を、治療可能もしくは予防可能な量を意味する。例えば薬学的組成物にお
ける、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量は、所望の作用を発揮する濃度（例えば、経口投与
および非経口投与の両方のために、単回用量において被験者の体重１ｋｇにつき約０．０
０５ｍｇ～１００ｍｇ）であり得る。当業者にとって明らかであるように、本明細書に開
示されているＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量は、治療される徴候の重篤度に依存して変わ
り得ることが予想される。
【００５０】
　本明細書に使用されるとき、「患者」および「被験者」という用語は、動物（ウシ、サ
ル、ウマ、ヒツジ、ブタ、ニワトリ、シチメンチョウ、ウズラ、ネコ、イヌ、マウス、ラ
ット、ウサギまたはテンジクネズミ、いくつかの実施形態において哺乳類、他の実施形態
においてヒトが挙げられるが、これらに限定されない）を包含している。一実施形態にお
いて、「患者」または「被験者」は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有しているヒトである。
一実施形態において、患者は、組織学的もしくは細胞学的に確認された悪化した頭頸部の
扁平上皮細胞癌を有しているヒト（標準的な抗癌療法によって悪化している（または標準
的な抗癌療法に耐えられない）被験者、または標準的な抗癌療法が存在しない被験者が挙
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げられる）である。
【００５１】
　頭頸部の扁平上皮細胞癌との関連において、治療は、なかでも、疾患の進行の阻害、腫
瘍成長の阻害、原発性および／または続発性の（複数の）腫瘍の縮小、腫瘍に関連する症
状の軽減、生活の質の向上、原発性腫瘍および／または娘腫瘍の遅延された出現、原発性
腫瘍および／または娘腫瘍の緩やかな成長、原発性腫瘍および／または娘腫瘍の低下した
発生率、疾患の二次的影響の緩やかな重症度または低下した重症度、停止した腫瘍成長お
よび／または腫瘍の退行によって評価され得る。一部の実施形態において、頭頸部の扁平
上皮細胞癌の治療は、ＴＯＲキナーゼ阻害剤を用いた治療の前、間および／または後の、
循環血および／または腫瘍細胞および／または皮膚生検もしくは腫瘍生検／腫瘍吸引物に
おけるＳ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ２および／またはＡＫＴのリン酸化の阻害によって評価され
得る。他の実施形態において、頭頸部の扁平上皮細胞癌の治療は、ＴＯＲキナーゼ阻害剤
治療の前、間および／または後の、皮膚試料および／または腫瘍生検／腫瘍吸引物におけ
るＤＮＡ依存性プロテインキナーゼ（ＤＮＡ－ＰＫ）活性の阻害（例えば、ＤＮＡ損傷経
路についての生体マーカーｐＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ２０５６の量の評価）によって評価され得
る。一実施形態において、皮膚試料は紫外光によって照射される。極端な場合に、完全な
阻害は、本明細書において予防または化学予防と呼ばれる。これに関連して、“予防”と
いう用語は、臨床的に明らかな頭頸部の扁平上皮細胞癌の発生を完全に予防すること、ま
たは固形腫瘍の前臨床段階の発生を予防することを包含している。また、この定義によっ
て包含されると意図されているのは、悪性細胞へのトランスフォーメーションの予防、ま
たは悪性細胞への前悪生細胞の進行を、停止させることもしくは逆行させることである。
これは、頭頸部の扁平上皮細胞癌を生じるリスクを有している人の予防的処置を包含して
いる。
【００５２】
　〔４．２　ＴＯＲキナーゼ阻害剤〕
　本明細書に示されている化合物は、「ＴＯＲキナーゼ阻害剤」と一般的に呼ばれている
。特定の実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ラパマイシンまたはラパマイシン
類似物（ラパログ）を包含していない。
【００５３】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（Ｉ）：
【００５４】
【化２】

【００５５】
を有している化合物、ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性
体、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　それぞれ表されているＸ、ＹおよびＺは独立して、ＮまたはＣＲ３であり（ここで、Ｘ
、ＹおよびＺの少なくとも１つはＮであり、Ｘ、ＹおよびＺの少なくとも１つはＣＲ３で
ある）；
　－Ａ－Ｂ－Ｑ－はともに、－ＣＨＲ４Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）ＣＨＲ４ＮＨ－、－
Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－または
Ｃ（Ｏ）ＮＲ３を形成しており；
　Ｌは、直接結合、ＮＨまたはＯであり；
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　Ｒ１は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のＣ２－８アルケニル、置換されているか、もしくは非置換のアリー
ル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換されているか、もしくは
非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルア
ルキルであり；
　Ｒ２は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、
置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしく
は非置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ３は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、
置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、置換されているか、もしくは非置
換のヘテロシクリルアルキル、－ＮＨＲ４、または－Ｎ（Ｒ４）２であり；
　Ｒ４はそれぞれの存在において独立して、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－

８アルキル、置換されているか、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしく
は非置換のヘテロアリール、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、また
は置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキルである。
【００５６】
　一実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－がともに、
－ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成している阻害剤である。
【００５７】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－がともに
、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－を形成している阻害剤である。
【００５８】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－がともに
、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成している阻害剤である。
【００５９】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－がともに
、－ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｏ－を形成している阻害剤である。
【００６０】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－はともに
、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｏ－を形成している阻害剤である。
【００６１】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－がともに
、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－を形成している阻害剤である。
【００６２】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－がともに
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３－を形成している阻害剤である。
【００６３】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＹがＣＲ３である場合の
阻害剤である。
【００６４】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＸおよびＺがＮであり、
ＹがＣＲ３である場合の阻害剤である。
【００６５】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＸおよびＺがＮであり、
ＹがＣＨである場合の阻害剤である。
【００６６】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＸおよびＺがＣＨであり
、ＹがＮである場合の阻害剤である。
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【００６７】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＹおよびＺがＣＨであり
、ＸがＮである場合の阻害剤である。
【００６８】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＸおよびＹがＣＨであり
、ＺがＮである場合の阻害剤である。
【００６９】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されている
アリール（例えば置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【００７０】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されている
か、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のフェニルま
たは置換されているか、もしくは非置換のナフチル）である場合の阻害剤である。
【００７１】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されている
か、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のキノ
リン、置換されているか、もしくは非置換のピリジン、置換されているか、もしくは非置
換のピリミジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されてい
るか、もしくは非置換のチオフェン）である場合の阻害剤である。
【００７２】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１がＨである場合の阻
害剤である。
【００７３】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が置換されているＣ

１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【００７４】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されている
か、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、
置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしく
は非置換のヘテロシクリルアルキルを用いて置換されているメチルまたはエチルである場
合の阻害剤である。
【００７５】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されている
か、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテ
ロシクリルアルキルである場合の阻害剤である。
【００７６】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されている
か、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル）で
ある場合の阻害剤である。
【００７７】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２がＨである場合の阻
害剤である。
【００７８】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｌが直接結合である場合
の阻害剤である。
【００７９】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－がともに
、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、ＸおよびＺがＮであり、ＹがＣＨであり、Ｒ１が、
置換されているか、もしくは非置換のアリール、または置換されているか、もしくは非置
換のヘテロアリールであり、Ｌが、直接結合であり、Ｒ２が置換されているか、または非
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置換のＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【００８０】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－がともに
、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、ＸおよびＺがＮであり、ＹがＣＨであり、Ｒ１が置
換されているか、または非置換のアリールであり、Ｌが直接結合であり、Ｒ２が、置換さ
れているか、または非置換のＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【００８１】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－がともに
、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、ＸおよびＺがＮであり、ＹがＣＨであり、Ｒ１が、
置換されているか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、アルコキシ、アミノ、ヒド
ロキシ、シクロアルキル、またはヘテロシクリルアルキルから選択される１つ以上の置換
基を用いて置換されているＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【００８２】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－がともに
、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、ＸおよびＺがＮであり、ＹがＣＨであり、Ｒ１が、
置換されているか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、置換されているか、もしく
は非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリル
アルキルである場合の阻害剤である。
【００８３】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ａ－Ｂ－Ｑ－がともに
、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、ＸおよびＺがＮであり、ＹがＣＨであり、Ｒ１が置
換されているフェニルであり、Ｌが直接結合であり、Ｒ２が置換されているＣ１－８アル
キルである場合の阻害剤である。
【００８４】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＸおよびＺの両方がＮで
あり、ＹがＣＨであり、－Ａ－Ｂ－Ｑ－が－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－である、Ｌが直接結合であり
、Ｒ１が、置換されているか、もしくは非置換のアリール、または置換されているか、も
しくは非置換のヘテロアリールであり、Ｒ２が、置換されているか、もしくは非置換のア
リール、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリールを用いて置換されて
いるＣ１－８アルキルである化合物を包含していない。
【００８５】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は独立して、ＸおよびＺの両
方がＮであり、ＹがＣＨであり、－Ａ－Ｂ－Ｑ－が－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－であり、Ｌが直接結
合であり、Ｒ１が、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されて
いるか、もしくは非置換のＣ２－８アルケニル、置換されているか、もしくは非置換のア
リール、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか
、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキルからなる群から選択される１つ以上の置換基
を用いてそれぞれ必要に応じて置換されているフェニル、ナフチル、インダニルまたはビ
フェニルである化合物を包含していない。
【００８６】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤はそれぞれ独立して、Ｘおよ
びＺの両方がＮであり、ＹがＣＨであり、－Ａ－Ｂ－Ｑ－が－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－であり、Ｌ
が直接結合であり、Ｒ１が、Ｃ１－４アルキル、アミノ、アミノＣ１－１２アルキル、ハ
ロゲン、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキルオキシＣ１－４ア
ルキル、－ＣＦ３、Ｃ１－１２アルコキシ、アリールオキシ、アリールＣ１－１２アルコ
キシ、－ＣＮ、－ＯＣＦ３、－ＣＯＲｇ、－ＣＯＯＲｇ、－ＣＯＮＲｇＲｈ、－ＮＲｇＣ
ＯＲｈ、－ＳＯ２Ｒｇ、－ＳＯ３Ｒｇまたは－ＳＯ２ＮＲｇＲｈからなる群から選択され
る１つ以上の置換基を用いてそれぞれ必要に応じて置換されているフェニル、ナフチルま
たはビフェニルである（ここで、ＲｇおよびＲｈのそれぞれは独立して、水素、Ｃ１－４

アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アリール、アリールＣ１－６アルキル、ヘテロアリ
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ールまたはヘテロアリールＣ１－６アルキルからなる群から選択される）か；Ａがそれぞ
れ独立して、Ｎ、ＯおよびＳからなる群から選択される１～４つの異種原子を有している
５～６員環の単環式のヘテロ芳香族環であるか（ここで、単環式のヘテロ芳香族環はそれ
ぞれ独立して、Ｃ１－６アルキル、アミノ、アミノＣ１－１２アルキル、ハロゲン、ヒド
ロキシ、ヒドロキシＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキルオキシＣ１－４アルキル、Ｃ１

－１２アルコキシ、アリールオキシ、アリールＣ１－１２アルコキシ、－ＣＮ、－ＣＦ３

、－ＯＣＦ３、－ＣＯＲｉ、－ＣＯＯＲｉ、－ＣＯＮＲｉＲｊ、－ＮＲｉＣＯＲｊ、－Ｎ
ＲｉＳＯ２Ｒｊ、－ＳＯ２Ｒｉ、－ＳＯ３Ｒｉまたは－ＳＯ２ＮＲｉＲｊからなる群から
選択される１つ以上の置換基を用いて必要に応じて置換され得、ここで、ＲｉおよびＲｊ

のそれぞれが独立して、水素、Ｃ１－４アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アリール、
アリールＣ１－６アルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアリールＣ１－６アルキルか
らなる群から選択される）；またはＡが、Ｎ、ＯおよびＳからなる群から選択される１～
４つの異種原子を有している８～１０員環の二環式のヘテロ芳香族環であり（ここで、二
環式のヘテロ芳香族環はそれぞれ独立して、Ｃ１－６アルキル、アミノ、アミノＣ１－１

２アルキル、ハロゲン、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキルオ
キシＣ１－４アルキル、Ｃ１－１２アルコキシ、アリールオキシ、アリールＣ１－１２ア
ルコキシ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＣＯＲｋ、－ＣＯＯＲｋ、－ＣＯＮＲｋＲ

ｌ、－ＮＲｋＣＯＲｌ、－ＮＲｋＳＯ２Ｒｌ、－ＳＯ２Ｒｋ、－ＳＯ３Ｒｋまたは－ＳＯ

２ＮＲｋＲｌからなる群から選択される１～４つの置換基を用いて必要に応じて置換され
得、ここで、ＲｋおよびＲｌのそれぞれは独立して、水素、Ｃ１－４アルキル、Ｃ３－６

シクロアルキル、アリール、アリールＣ１－６アルキル、ヘテロアリールまたはヘテロア
リールＣ１－６アルキルからなる群から選択される）、Ｒ２が、置換されているか、もし
くは非置換のアリール、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリールを用
いて置換されているＣ１－８アルキルである化合物を包含していない。
【００８７】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＸおよびＹの両方がＮで
あり、ＺがＣＨであり、－Ａ－Ｂ－Ｑ－が－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－であり、Ｌが直接結合であり
、Ｒ１が、置換されているか、もしくは非置換のフェニル、または置換されているか、も
しくは非置換のヘテロアリールであり、Ｒ２が、置換されているか、もしくは非置換のメ
チル、非置換のエチル、非置換のプロピル、またはアセトアミドである化合物を包含して
いない。
【００８８】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＸおよびＹの両方がＮで
あり、ＺがＣＨであり、－Ａ－Ｂ－Ｑ－が－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－であり、Ｌが直接結合であり
、Ｒ１が、置換されているか、もしくは非置換のフェニル、または置換されているか、も
しくは非置換のヘテロアリールであり、Ｒ２がアセトアミドである化合物を包含していな
い。
【００８９】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＸがＮであり、Ｙおよび
Ｚの両方がＣＨであり、－Ａ－Ｂ－Ｑ－が－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－であり、Ｌが直接結合であり
、Ｒ１が、（２，５’－ビ－１Ｈ－ベンズイミダゾール）－５－カルボキサミドであり、
Ｒ２がＨである化合物を包含していない。
【００９０】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＸおよびＺの一方がＣＨ
であり、他方がＮであり、ＹがＣＨであり、－Ａ－Ｂ－Ｑ－が－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－であり、
Ｌが直接結合であり、Ｒ１が非置換のピリジンであり、Ｒ２が、Ｈ、メチルまたは置換さ
れているエチルである化合物を包含していない。
【００９１】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＸおよびＺの両方がＮで
あり、ＹがＣＨであり、－Ａ－Ｂ－Ｑ－が－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－であり、Ｒ１が、Ｈ、Ｃ１－
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８アルキル、Ｃ２－８アルケニル、アリールまたはシクロアルキルであり、ＬがＮＨであ
る化合物を包含していない。
【００９２】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＸおよびＺの両方がＮで
あり、ＹがＣＨであり、－Ａ－Ｂ－Ｑ－が－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３－であり、Ｒ２が、Ｈ、置換
されているか、もしくは置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、もしくは非置換の
フェニル、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されている
か、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキルであり、ＬがＮＨである化合物を包含して
いない。
【００９３】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されている
か、または非置換のオキサゾリジノンである化合物を包含していない。
【００９４】
　他の実施形態において、式（Ｉ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の化合物：１，７－
ジヒドロ－２－フェニル－８Ｈ－プリン－８－オン、１，２－ジヒドロ－３－フェニル－
６Ｈ－イミダゾ［４，５－ｅ］－１，２，４－トリアジン－６－オン、１，３－ジヒドロ
－６－（４－ピリジニル）－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－オン、６－（
１，３－ベンゾジオキソール－５－イル）－１，３－ジヒドロ－１－［（１Ｓ）－１－フ
ェニルエチル］－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２－オン、３－［２，３－ジ
ヒドロ－２－オキソ－３－（４－ピリジニルメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピ
ラジン－５－イル］－ベンズアミド、１－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－１，３－
ジヒドロ－６－（３，４，５－トリメトキシフェニル）－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］
ピラジン－２－オン、Ｎ－［５－（１，１－ジメチルエチル）－２－メトキシフェニル］
－Ｎ’－［４－（１，２，３，４－テトラヒドロ－２－オキソピリド［２，３－ｂ］ピラ
ジン－７－イル）－１－ナフタレニル］－尿素、Ｎ－［４－（２，３－ジヒドロ－２－オ
キソ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－６－イル）－１－ナフタレニル］－Ｎ’
－［５－（１，１－ジメチルエチル）－２－メトキシフェニル］－尿素、１，３－ジヒド
ロ－５－フェニル－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２－オン、１，３－ジヒド
ロ－５－フェノキシ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－オン、１，３－ジヒ
ドロ－１－メチル－６－フェニル－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－オン、
１，３－ジヒドロ－５－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ
］ピリジン－２－オン、６－（２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピリジン－６－イル）－８－メチル－２（１Ｈ）－キノリノン、および７，８－ジ
ヒドロ－８－オキソ－２－フェニル－９Ｈ－プリン－９－酢酸の１つ以上を包含していな
い。
【００９５】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（Ｉａ）：
【００９６】
【化３】

【００９７】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
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　Ｌは、直接結合、ＮＨまたはＯであり；
　Ｙは、ＮまたはＣＲ３であり；
　Ｒ１は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のＣ２－８アルケニル、置換されているか、もしくは非置換のアリー
ル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換されているか、もしくは
非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルア
ルキルであり；
　Ｒ２は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、
置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしく
は非置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ３は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、
置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、置換されているか、もしくは非置
換のヘテロシクリルアルキル、－ＮＨＲ４または－Ｎ（Ｒ４）２であり；
　Ｒ４はそれぞれの存在において独立して、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－

８アルキル、置換されているか、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしく
は非置換のヘテロアリール、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、また
は置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキルである。
【００９８】
　一実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されている
アリール（例えば、置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【００９９】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のフェニル
、または置換されているか、もしくは非置換のナフチル）である場合の阻害剤である。
【０１００】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のキ
ノリン、置換されているか、もしくは非置換のピリジン、置換されているか、もしくは非
置換のピリミジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されて
いるか、もしくは非置換のチオフェン）である場合の阻害剤である。
【０１０１】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１がＨである場合の
阻害剤である。
【０１０２】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が置換されている
Ｃ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１０３】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール
、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もし
くは非置換のヘテロシクリルアルキルを用いて置換されているメチルまたはエチルである
場合の阻害剤である。
【０１０４】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘ
テロシクリルアルキルである場合の阻害剤である。
【０１０５】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
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るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル）
である場合の阻害剤である。
【０１０６】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２がＨである場合の
阻害剤である。
【０１０７】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＹがＣＨである場合の
阻害剤である。
【０１０８】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｌが直接結合である場
合の阻害剤である。
【０１０９】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、非置換のＣ１－８アルキルである場合の
阻害剤である。
【０１１０】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、アルコキシ、アミノ、ヒドロキシ、シク
ロアルキル、またはヘテロシクリルアルキルから選択される１つ以上の置換基を用いて置
換されているＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１１１】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、置換されているか、もしくは非置換のシ
クロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキルであ
る場合の阻害剤である。
【０１１２】
　他の実施形態において、式（Ｉａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＹがＣＨであり、Ｌが
直接結合であり、Ｒ１が、置換されているか、もしくは非置換のアリール、または置換さ
れているか、もしくは非置換のヘテロアリールであり、Ｒ２が、置換されているか、もし
くは非置換のアリール、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリールを用
いて置換されているＣ１－８アルキルである化合物を包含していない。
【０１１３】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（Ｉｂ）：
【０１１４】
【化４】

【０１１５】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｌが、直接結合、ＮＨ、またはＯであり；
　Ｒ１が、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のＣ２－８アルケニル、置換されているか、もしくは非置換のアリー
ル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換されているか、もしくは
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非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルア
ルキルであり；
　Ｒ２が、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、
置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしく
は非置換のヘテロシクリルアルキルである。
【０１１６】
　一実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されている
アリール（例えば、置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０１１７】
　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のフェニル
、または置換されているか、もしくは非置換のナフチル）である場合の阻害剤である。
【０１１８】
　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のキ
ノリン、置換されているか、もしくは非置換のピリジン、置換されているか、もしくは非
置換のピリミジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されて
いるか、もしくは非置換のチオフェン）である場合の阻害剤である。
【０１１９】
　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１がＨである場合の
阻害剤である。
【０１２０】
　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が置換されている
Ｃ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１２１】
　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール
、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もし
くは非置換のヘテロシクリルアルキルを用いて置換されているメチルまたはエチルである
場合の阻害剤である。
【０１２２】
　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘ
テロシクリルアルキルである場合の阻害剤である。
【０１２３】
　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル）
である場合の阻害剤である。
【０１２４】
　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２がＨである場合の
阻害剤である。
【０１２５】
　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｌが直接結合である場
合の阻害剤である。
【０１２６】
　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、非置換のＣ１－８アルキルである場合の
阻害剤である。
【０１２７】
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　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、アルコキシ、アミノ、ヒドロキシ、シク
ロアルキル、またはヘテロシクリルアルキルから選択される１つ以上の置換基を用いて置
換されているＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１２８】
　他の実施形態において、式（Ｉｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、置換されているか、もしくは非置換のシ
クロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキルであ
る場合の阻害剤である。
【０１２９】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（Ｉｃ）：
【０１３０】
【化５】

【０１３１】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｌは、直接結合、ＮＨ、またはＯであり；
　Ｒ１は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のＣ２－８アルケニル、置換されているか、もしくは非置換のアリー
ル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換されているか、もしくは
非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルア
ルキルであり；
　Ｒ２は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、
置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしく
は非置換のヘテロシクリルアルキルである。
【０１３２】
　一実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が置換されているア
リール（例えば置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０１３３】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のフェニル
、または置換されているか、もしくは非置換のナフチル）である場合の阻害剤である。
【０１３４】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のキ
ノリン、置換されているか、もしくは非置換のピリジン、置換されているか、もしくは非
置換のピリミジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されて
いるか、もしくは非置換のチオフェン）である場合の阻害剤である。
【０１３５】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１がＨである場合の
阻害剤である。
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【０１３６】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が置換されている
Ｃ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１３７】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール
、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もし
くは非置換のヘテロシクリルアルキルを用いて置換されているメチルまたはエチルである
場合の阻害剤である。
【０１３８】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘ
テロシクリルアルキルである場合の阻害剤である。
【０１３９】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル）
である場合の阻害剤である。
【０１４０】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２がＨである場合の
阻害剤である。
【０１４１】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｌが直接結合である場
合の阻害剤である。
【０１４２】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、非置換のＣ１－８アルキルである場合の
阻害剤である。
【０１４３】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、アルコキシ、アミノ、ヒドロキシ、シク
ロアルキル、またはヘテロシクリルアルキルから選択される１つ以上の置換基を用いて置
換されているＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１４４】
　他の実施形態において、式（Ｉｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、置換されているか、もしくは非置換のシ
クロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキルであ
る場合の阻害剤である。
【０１４５】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（Ｉｄ）：
【０１４６】
【化６】

【０１４７】
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を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｌは、直接結合、ＮＨ、またはＯであり；
　Ｒ１は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のＣ２－８アルケニル、置換されているか、もしくは非置換のアリー
ル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換されているか、もしくは
非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルア
ルキルであり；
　Ｒ２は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、
置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしく
は非置換のヘテロシクリルアルキルである。
【０１４８】
　一実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されている
アリール（例えば置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０１４９】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のフェニル
、または置換されているか、もしくは非置換のナフチル）である場合の阻害剤である。
【０１５０】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のキ
ノリン、置換されているか、もしくは非置換のピリジン、置換されているか、もしくは非
置換のピリミジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されて
いるか、もしくは非置換のチオフェン）である場合の阻害剤である。
【０１５１】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１がＨである場合の
阻害剤である。
【０１５２】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１５３】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール
、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もし
くは非置換のヘテロシクリルアルキルを用いて置換されているメチルまたはエチルである
場合の阻害剤である。
【０１５４】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘ
テロシクリルアルキルである場合の阻害剤である。
【０１５５】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル）
である場合の阻害剤である。
【０１５６】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のヘテロアリール化合物は、Ｒ２がＨである化合物
である。
【０１５７】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｌが直接結合である場
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合の阻害剤である。
【０１５８】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、非置換のＣ１－８アルキルである場合の
阻害剤である。
【０１５９】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、アルコキシ、アミノ、ヒドロキシ、シク
ロアルキル、またはヘテロシクリルアルキルから選択される１つ以上の置換基を用いて置
換されているＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１６０】
　他の実施形態において、式（Ｉｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、置換されているか、もしくは非置換のシ
クロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキルであ
る場合の阻害剤である。
【０１６１】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（Ｉｅ）：
【０１６２】
【化７】

【０１６３】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｌは、直接結合、ＮＨまたはＯであり；
　Ｒ１は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のＣ２－８アルケニル、置換されているか、もしくは非置換のアリー
ル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換されているか、もしくは
非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルア
ルキルであり；
　Ｒ２は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、
置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしく
は非置換のヘテロシクリルアルキルである。
【０１６４】
　一実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されている
アリール（例えば、置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０１６５】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のフェニル
、または置換されているか、もしくは非置換のナフチル）である場合の阻害剤である。
【０１６６】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のキ
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置換のピリミジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されて
いるか、もしくは非置換のチオフェン）である場合の阻害剤である。
【０１６７】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１がＨである場合の
阻害剤である。
【０１６８】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１６９】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール
、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もし
くは非置換のヘテロシクリルアルキルを用いて置換されているメチルまたはエチルである
場合の阻害剤である。
【０１７０】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘ
テロシクリルアルキルである場合の阻害剤である。
【０１７１】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル）
である場合の阻害剤である。
【０１７２】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２がＨである場合の
阻害剤である。
【０１７３】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｌが直接結合である場
合の阻害剤である。
【０１７４】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、非置換のＣ１－８アルキルである場合の
阻害剤である。
【０１７５】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、アルコキシ、アミノ、ヒドロキシ、シク
ロアルキル、またはヘテロシクリルアルキルから選択される１つ以上の置換基を用いて置
換されているＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１７６】
　他の実施形態において、式（Ｉｅ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、置換されているか、もしくは非置換のシ
クロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキルであ
る場合の阻害剤である。
【０１７７】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（Ｉｆ）：
【０１７８】
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【化８】

【０１７９】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｌは、直接結合、ＮＨ、またはＯであり；
　Ｒ１は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のＣ２－８アルケニル、置換されているか、もしくは非置換のアリー
ル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換されているか、もしくは
非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルア
ルキルであり；
　Ｒ２は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、
置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしく
は非置換のヘテロシクリルアルキルである。
【０１８０】
　一実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されている
アリール（例えば、置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０１８１】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のフェニル
、または置換されているか、もしくは非置換のナフチル）である場合の阻害剤である。
【０１８２】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のキ
ノリン、置換されているか、もしくは非置換のピリジン、置換されているか、もしくは非
置換のピリミジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されて
いるか、もしくは非置換のチオフェン）である場合の阻害剤である。
【０１８３】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１がＨである場合の
阻害剤である。
【０１８４】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１８５】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール
、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もし
くは非置換のヘテロシクリルアルキルを用いて置換されているメチルまたはエチルである
場合の阻害剤である。
【０１８６】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘ
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テロシクリルアルキルである場合の阻害剤である。
【０１８７】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル）
である場合の阻害剤である。
【０１８８】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２がＨである場合の
阻害剤である。
【０１８９】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｌが直接結合である場
合の阻害剤である。
【０１９０】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、非置換のＣ１－８アルキルである場合の
阻害剤である。
【０１９１】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、アルコキシ、アミノ、ヒドロキシ、シク
ロアルキル、またはヘテロシクリルアルキルから選択される１つ以上の置換基を用いて置
換されているＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０１９２】
　他の実施形態において、式（Ｉｆ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、置換されているか、もしくは非置換のシ
クロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキルであ
る場合の阻害剤である。
【０１９３】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（Ｉｇ）：
【０１９４】

【化９】

【０１９５】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｌは、直接結合、ＮＨ、またはＯであり；
　Ｒ１は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のＣ２－８アルケニル、置換されているか、もしくは非置換のアリー
ル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換されているか、もしくは
非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルア
ルキルであり；
　Ｒ２は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、
置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしく
は非置換のヘテロシクリルアルキルである。
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【０１９６】
　一実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されている
アリール（例えば、置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０１９７】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のフェニル
、または置換されているか、もしくは非置換のナフチル）である場合の阻害剤である。
【０１９８】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のキ
ノリン、置換されているか、もしくは非置換のピリジン、置換されているか、もしくは非
置換のピリミジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されて
いるか、もしくは非置換のチオフェン）である場合の阻害剤である。
【０１９９】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１がＨである場合の
阻害剤である。
【０２００】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０２０１】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール
、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もし
くは非置換のヘテロシクリルアルキルを用いて置換されているメチルまたはエチルである
場合の阻害剤である。
【０２０２】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘ
テロシクリルアルキルである場合の阻害剤である。
【０２０３】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル）
である場合の阻害剤である。
【０２０４】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２がＨである場合の
阻害剤である。
【０２０５】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｌが直接結合である場
合の阻害剤である。
【０２０６】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、非置換のＣ１－８アルキルである場合の
阻害剤である。
【０２０７】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、アルコキシ、アミノ、ヒドロキシ、シク
ロアルキル、またはヘテロシクリルアルキルから選択される１つ以上の置換基を用いて置
換されているＣ１－８アルキルである場合の阻害剤である。
【０２０８】
　他の実施形態において、式（Ｉｇ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
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るか、または非置換のアリールであり、Ｒ２が、置換されているか、もしくは非置換のシ
クロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキルであ
る場合の阻害剤である。
【０２０９】
　式（Ｉ）の代表的なＴＯＲキナーゼ阻害剤としては、表Ａの化合物が挙げられる。
【０２１０】
　（表Ａ）
（Ｓ）－１－（１－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イル）－６－フェニル－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－６－（３，４，５－トリメ
トキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－６－（ナフタレン－１－イル）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（３－メトキシベンジル）－６－（４－（メチルスルホニル）フェニル）－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－１－（１－フェニルエチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メ
チル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－６－（ナフタレン－１－イル）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－１－（１－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イル）－６－（５－イソプロピ
ル－２－メトキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
（Ｒ）－１－（１－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イル）－６－フェニル－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－１－（１－フェニルエチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－１－（１－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イル）－６－（キノリン－５－
イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－１－（１－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イル）－６－（キノリン－５－
イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－１－（１－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イル）－６－（５－イソプロピ
ル－２－メトキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
１－ベンジル－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－
２（３Ｈ）－オン；
１－（４－メトキシベンジル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３
Ｈ）－オン；
（Ｓ）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３
Ｈ）－オン；
１－イソプロピル－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－シクロヘキシル－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
５－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
１－イソブチル－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［
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４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（２－ヒドロキシエチル）－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－４－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－１－（１－フェニルエチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］ピリジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－１－（１－フェニルエチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］ピリジン－２（３Ｈ）－オン；
３－（１－フェニルエチル）－５－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピリジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－３－（１－フェニルエチル）－５－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｂ］ピリジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１－（３－メチルブタン－
２－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１－（テトラヒドロフラン
－３－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１－（３－メチルブタン－
２－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－シクロペンチル－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１－（テトラヒドロフラン
－３－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロプロピルメチル）－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロペンチルメチル）－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１－ネオペンチル－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－イソプロピル－６－（３－イソプロピルフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］
ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－イソプロピル－６－（２－メトキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラ
ジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－３－（１－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イル）－５－（５－イソプロピ
ル－２－メトキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
（Ｒ）－１－（２－ヒドロキシ－１－フェニルエチル）－６－（キノリン－５－イル）－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－１－（２－ヒドロキシ－１－フェニルエチル）－６－（キノリン－５－イル）－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－フェニルエチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－ベンズヒドリル－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラ
ジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－１－（１－フェニルプロピル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－１－（１－フェニルプロピル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
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６－（５－イソプロピル－２－メトキシフェニル）－１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－３－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（３－メトキシベンジル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－１－メチル－３－（１－フェニルエチル）－５－（キノリン－５－イル）－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－１－メチル－３－（１－フェニルエチル）－５－（キノリン－５－イル）－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロペンチルメチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－（２－フルオロフェニル）エチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－（４－フルオロフェニル）エチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－シクロペンチル－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラ
ジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－（３－フルオロフェニル）エチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－（３－メトキシフェニル）エチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－（４－メトキシフェニル）エチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（キノリン－５－イル）－１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（キノリン－５－イル）－１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（（１ｓ，４ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－６－（キノリン－５－イル）
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－６－（キノリン－５－イル）
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（イソキノリン－５－イル）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－１－（１－フェニルエチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｂ］ピリジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－フェニルエチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピリジン－２（３Ｈ）－オン；
１－イソプロピル－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジ
ン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－（４－クロロフェニル）エチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－（４－（メチルスルホニル）フェニル）エチル）－６－（キノリン－５－イル
）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－（ピリジン－４－イル）エチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
５－メチル－１－（（Ｓ）－１－フェニルエチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
５－メチル－１－（（Ｒ）－１－フェニルエチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－フェニルエチル）－６－（キノリン－４－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
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６－（３－フルオロフェニル）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（２－フルオロフェニル）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－フェニルエチル）－６－（キノリン－６－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（ピペリジン－４－イルメチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－（ピリジン－２－イル）エチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（１－（ピリジン－３－イル）エチル）－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（（１ｓ，４ｓ）－４－（ヒドロキシメチル）シクロヘキシル）－６－（キノリン－
５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
Ｎ－（４－（２－オキソ－３－（１－フェニルエチル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）フェニル）メタンスルホンアミド；
６－（３－（メチルスルホニル）フェニル）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（３－アミノフェニル）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（３－（ジメチルアミノ）フェニル）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－フェニル－６－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－
２（３Ｈ）－オン；
１－（１－フェニルエチル）－６－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
Ｎ－（３－（２－オキソ－３－（１－フェニルエチル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）フェニル）メタンスルホンアミド；
６－（４－（メチルスルホニル）フェニル）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
３－（１－フェニルエチル）－５－（キノリン－５－イル）オキサゾロ［５，４－ｂ］ピ
ラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロペンチルメチル）－６－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－イソプロピル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピ
ラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－イソブチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラ
ジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）メ
チル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
５－（３－ヒドロキシフェニル）－３－（２－メトキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピリジン－２（３Ｈ）－オン；
４－（３－（３－メトキシベンジル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロオキサゾロ［５，
４－ｂ］ピラジン－５－イル）－Ｎ－メチルベンズアミド；
１－シクロペンチル－６－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］
ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－シクロヘキシル－６－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］
ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
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４－（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）ベンズアミド；
メチル４－（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）ベンゾエート；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（ピリジン－４－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
４－（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）－Ｎ－メチルベンズアミド；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（４－（ヒドロキシメチル）フェニル）－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピラジン－５－イル）ベンゾニトリル；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（１Ｈ－インドール－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
４－（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）－Ｎ－イソプロピルベンズアミド；
１－（２－ヒドロキシエチル）－６－（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（１Ｈ－インドール－６－イル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
３－（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）ベンズアミド；
６－（４－（アミノメチル）フェニル）－１－（シクロヘキシルメチル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（１－メチルピペリジン－４－イル）メチル）
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
４－（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）ベンゾニトリル；
１－（（１ｓ，４ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－６－（４－ヒドロキシフェニ
ル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
４－（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）－Ｎ－エチルベンズアミド；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェ
ニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（４－ヒドロキシ－２－メチルフェニル）－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
４－（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）安息香酸；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（３－メトキシプロピル）－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－４－（３－メトキシベンジル）－３，４－ジヒドロピ
ラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル
）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
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６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－フェネチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラ
ジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－６－（４－ヒドロキシフェニ
ル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（シクロヘ
キシルメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－フェニル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン
－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（１－オキソイソインドリン－５－イル）－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル）－１－（シクロヘキシルメチル
）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（２－オキソインドリン－５－イル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（１Ｈ－インダゾール－５－イル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（６－メトキシピリジン－３－イル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（ピペリジン－４－イルメチル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（（（１ｒ，４ｒ）－４－アミノシクロヘキシル）メチル）－６－（４－ヒドロキシ
フェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（６－ヒドロキシピリジン－３－イル）－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（２－メトキシピリジン－４－イル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
４－（３－（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）ベンズアミド；
２－（４－（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）フェニル）酢酸；
２－（４－（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）フェニル）アセトアミド；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（２－オキソインドリン－６－イル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
４－（３－（シクロヘキシルメチル）－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）－３－メチル安息香酸；
Ｎ－メチル－４－（２－オキソ－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチ
ル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）ベンズア
ミド；
４－（２－オキソ－３－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）ベンズアミド；
７－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（３－メトキシベンジル）－３，４－ジヒドロピ
ラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－１－（（テトラヒドロ－
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２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ
）－オン；
６－（１Ｈ－インドール－５－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル
）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－
２（３Ｈ）－オン；
６－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－１－（シクロヘキシルメチル）－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
４－（２－オキソ－３－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル）ベンズアミド；
６－（３－（２Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）フェニル）－１－（シクロヘ
キシルメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル）－１－（シクロヘキシルメチル
）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（（１ｒ，
４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２
（３Ｈ）－オン；
６－（４－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル）－１－（シクロヘキシルメチル
）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（２－ヒドロキシピリジン－４－イル）－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（２－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジ
ン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル）－１－（シクロヘキシルメチル
）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－１－イル）フェニル）－１－（シクロヘ
キシルメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－１－（２－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（
３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（４－（５－メチル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾ
ール－３－イル）フェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
６－（４－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）フェニル）－１－（シクロヘキシルメチル）
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）フェニル）－１－（シクロヘキシルメチル）
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（５－（アミノメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェ
ニル）－１－（シクロヘキシルメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（
３Ｈ）－オンの塩酸塩；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（４－（５－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン
－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（１ｒ，４ｒ）－４－メトキシシクロヘキシル
）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル）－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（３－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（シクロヘ
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キシルメチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（（１ｒ，４ｒ）－４－（ヒドロキシメチル）シクロヘキシル）－６－（４－ヒドロ
キシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（１ｓ，４ｓ）－４－メトキシシクロヘキシル
）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（１ｒ，４ｒ）－４－（メトキシメチル）シク
ロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（（（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル）－６－（４－ヒドロ
キシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（（（１ｓ，４ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル）－６－（４－ヒドロ
キシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン
の塩酸塩；
６－（４－（５－（モルホリノメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（３－（２－オキソピロロリジン－１－イル）プ
ロピル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（２－モルホリノエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オンの塩酸塩；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（４－（オキサゾール－５－イル）フェニル）－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（２－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－１－（（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（
３Ｈ）－オンの塩酸塩；
６－（４－（５－（メトキシメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フ
ェニル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（（１ｓ，４ｓ）－４－（ヒドロキシメチル）シクロヘキシル）－６－（４－ヒドロ
キシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル
）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（２－アミノ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－１－（（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（
３Ｈ）－オンの２塩酸塩；
６－（４－（５－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾ
ール－３－イル）フェニル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル
）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（５－イソプロピル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル
）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
４－（２－メトキシ－１－（２－モルホリノエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピ
ラジン－６－イル）ベンズアミドの塩酸塩；
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４－（１－（（１ｓ，４ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－２－メトキシ－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－６－イル）ベンズアミド；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（１ｓ，４ｓ）－４－（メトキシメチル）シク
ロヘキシル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－６－イル）－１－（（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）
－オン；
１－（２－（２，２－ジメチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－６－
（４－ヒドロキシフェニル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
６－（４－（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）フェニル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（２－モル
ホリノエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）フェニル）－１－（（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－
２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－
オンの塩酸塩；
６－（４－（５－（ヒドロキシメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－イミダゾール－５－イル）フェニル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－
オンの塩酸塩；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（５－オキソピロロリジン－２－イル）メチル
）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（４，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル）－１－（（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラ
ジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）フェニル）－１－（（（１ｓ
，４ｓ）－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラ
ジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）フェニル）－１－（（（１ｒ
，４ｒ）－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラ
ジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］
ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（２－（２
－オキソピロロリジン－１－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－
２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（５－（（ジメチルアミノ）メチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３
－イル）フェニル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（ピロロリジン－２－イルメチル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オンの塩酸塩；
６－（２－アミノベンズイミダゾール－５－イル）－１－（シクロヘキシルメチル）－４
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－イミダゾリノ［４，５－ｂ］ピラジン－２－オンの２塩酸塩；
６－（２－（ジメチルアミノ）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－１－（
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピ
ラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（ピペリジン－３－イルメチル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（２－（ピ
ペリジン－１－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－
オンの塩酸塩；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（２－（メチルアミノ）ピリミジン－５－イル）－
１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（３－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１
－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ
］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（２－（２－メトキシエチルアミノ）ピリミジン－
５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（５－（（メチルアミノ）メチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－
イル）フェニル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（５－オキソピロロリジン－２－イル）フェニル）－１－（２－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（
３Ｈ）－オン；
６－（４－（５－メチル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１
－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル）－１－（２－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ
）－オン；
６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（２－メチ
ル－２－モルホリノプロピル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－
オン；
６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（１－モル
ホリノプロパン－２－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
６－（４－（ピロロリジン－２－イル）フェニル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
６－（４－（５－（アミノメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェ
ニル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（５－（ヒドロキシメチル）チオフェン－２－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－
オン；
（１ｒ，４ｒ）－４－（６－（４－ヒドロキシフェニル）－２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－１－イル）シクロ－ヘキサンカルボキサミ
ド；
（１ｓ，４ｓ）－４－（６－（４－ヒドロキシフェニル）－２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－１－イル）シクロヘキサンカルボキサミド
；
６－（４－（５－メチル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１
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－（２－モルホリノエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
６－（４－（５－オキソピロロリジン－３－イル）フェニル）－１－（２－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（
３Ｈ）－オン；
６－（４－（ピロロリジン－３－イル）フェニル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
６－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－
オン；
６－（３－（ヒドロキシメチル）チオフェン－２－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－
オン；
６－（５－（２－ヒドロキシエチル）チオフェン－２－イル）－１－（（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ
）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（ピリミジン－５－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（６－フルオロピリジン－３－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－
イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（６－アミノピリジン－３－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イ
ル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル）－１－（（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－
２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（５－メチル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１
－（２－（２－オキソピロロリジン－１－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ
］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（６－（メチルアミノ）ピリジン－３－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（２－アミノピリミジン－５－イル）－１－（シクロヘキシルメチル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－１－（（（１ｒ，４ｒ）
－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２
（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（１－メチルピペリジン－３－イル）メチル）
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１
－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリ
ジン－３－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（ヒドロキシメチル）チオフェン－２－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－
オン；
６－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－１－（（（１ｒ，４ｒ）－４－メ
トキシシクロヘキシル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）
－オン；
６－（４－（４，５－ジメチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル）－１－（２
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－モルホリノエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン
－２（３Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（２－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラ
ジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（２－モル
ホリノ－２－オキソエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－３－（シクロヘ
キシルメチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン
；
６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（２－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジ
ン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｒ）－６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（
１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（
１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（１ｒ，４ｒ）－４－（６－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－
２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－１－イル）シ
クロヘキサンカルボキサミド；
６－（３－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１
－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ
］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル）－１－（２－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ
）－オン；
６－（４－（５－（アミノメチル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェ
ニル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－
オン；
６－（２－アミノピリミジン－５－イル）－１－（シクロヘキシルメチル）－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（４－ヒドロキシフェニル）－１－（（１－メチルピペリジン－２－イル）メチル）
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オンの塩酸塩；
６－（３－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１
－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－Ｂ
］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
１－（シクロヘキシルメチル）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリ
ジン－３－イル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン
－２（３Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（２－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラ
ジン－２（３Ｈ）－オン；
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６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（２－モル
ホリノ－２－オキソエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オ
ン；
（Ｒ）－６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－３－（
シクロヘキシルメチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ
）－オン；
（Ｒ）－６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（
１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－Ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（Ｓ）－６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１－（
１－フェニルエチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン；
（１ｒ，４ｒ）－４－（６－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－
２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピラジン－１－イル）シ
クロヘキサンカルボキサミド；および
６－（４－（５－メチル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１
－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピラジン－２（３Ｈ）－オン、ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒
和物、立体異性体、互変異性体、およびプロドラッグ。
【０２１１】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（ＩＩ）：
【０２１２】
【化１０】

【０２１３】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｒ１は、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換
されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－はともに、－Ｎ（Ｒ２）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（
Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ＝Ｎ－、または－Ｃ（
Ｒ２）＝ＣＨＮＨ－を形成しており；
　Ｌは、直接結合、ＮＨまたはＯであり；
　Ｒ２は、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換
されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ３およびＲ４は独立して、ＨまたはＣ１－８アルキルである。
【０２１４】
　一実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－がと
もに、－Ｎ（Ｒ２）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成している阻害剤である。
【０２１５】
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　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－を形成している阻害剤である。
【０２１６】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成している阻害剤である。
【０２１７】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ＝Ｎ－を形成している阻害剤である。
【０２１８】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｃ（Ｒ２）＝ＣＨＮＨ－を形成している阻害剤である。
【０２１９】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｌが直接結合である場
合の阻害剤である。
【０２２０】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るアリール（例えば、置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０２２１】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のピ
リジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されているか、も
しくは非置換のキノリン）である場合の阻害剤である。
【０２２２】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るか、または非置換のシクロアルキル（例えば、置換されているか、または非置換のシク
ロペンチル）である場合の阻害剤である。
【０２２３】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｒ１が、置換されているアリール
（例えばフェニル）である場合の阻害剤である。
【０２２４】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｒ１が、置換されているか、また
は非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換のピリジン、置
換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されているか、もしくは非置
換のキノリン）である場合の阻害剤である。
【０２２５】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｒ１が、置換されているか、また
は非置換のシクロアルキル（例えば、置換されているか、または非置換のシクロペンチル
）である場合の阻害剤である。
【０２２６】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るＣ１－８アルキル（例えば、－ＣＨ２Ｃ６Ｈ５）である場合の阻害剤である。
【０２２７】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、非置換のＣ１

－８アルキル（例えば、非置換のメチル）である場合の阻害剤である。
【０２２８】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル）
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である場合の阻害剤である。
【０２２９】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るアリール（例えば、ハロ、ハロアルキル、またはアルコキシによって置換されているフ
ェニル）である場合の阻害剤である。
【０２３０】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、または非置換のシクロアルキル（例えば、置換されているか、もしくは非置換のシ
クロヘキシル、または置換されているか、もしくは非置換のシクロヘプチル）である場合
の阻害剤である。
【０２３１】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るヘテロシクリルアルキル（例えば、置換されているピペリジン）である場合の阻害剤で
ある。
【０２３２】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ３およびＲ４がＨで
ある場合の阻害剤である。
【０２３３】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｒ２が、非置換のアリール（例え
ば、非置換のフェニル）である場合の阻害剤である。
【０２３４】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｒ１が、置換されているか、また
は非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、または非置換のピリジン）であ
り、Ｒ２が、置換されているか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、
または非置換のフェニル）である場合の阻害剤である。
【０２３５】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｒ１が、置換されているか、また
は非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、または非置換のピリジン）であ
り、Ｒ２が、置換されているか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、
または非置換のフェニル）であり、Ｒ３およびＲ４がＨである場合の阻害剤である。
【０２３６】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｌが直接結合であり、Ｒ１が、置
換されているか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、または非
置換のピリジン）であり、Ｒ２が、置換されているか、または非置換のアリール（例えば
、置換されているか、または非置換のフェニル）であり、Ｒ３およびＲ４がＨである場合
の阻害剤である。
【０２３７】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｒ１が、置換されているか、また
は非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル）であり、Ｒ
２が、置換されているか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または
非置換のフェニル）である場合の阻害剤である。
【０２３８】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｒ１が、置換されているか、また
は非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル）であり、Ｒ
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２が、置換されているか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または
非置換のフェニル）であり、Ｒ３およびＲ４がＨである場合の阻害剤である。
【０２３９】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｌが直接結合であり、Ｒ１が、置
換されているか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換の
フェニル）であり、Ｒ２が、置換されているか、または非置換のアリール（例えば、置換
されているか、または非置換のフェニル）であり、Ｒ３およびＲ４がＨである場合の阻害
剤である。
【０２４０】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｒ１が、置換されているか、また
は非置換のヘテロアリールであり、Ｌは直接結合であり、Ｒ２が、置換されているか、も
しくは非置換のＣ１－８アルキル、または置換されているか、もしくは非置換のシクロア
ルキルである場合の阻害剤である。
【０２４１】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、－Ｘ－Ａ－Ｂ－Ｙ－が
ともに、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－を形成しており、Ｒ１が、置換されているか、また
は非置換のアリールであり、Ｌが直接結合であり、Ｒ２が、置換されているか、もしくは
非置換のＣ１－８アルキル、または置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル
である場合の阻害剤である。
【０２４２】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、８，９－ジヒドロ－８
－オキソ－９－フェニル－２－（３－ピリジニル）－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド
、８，９－ジヒドロ－８－オキソ－９－フェニル－２－（３－ピリジニル）－７Ｈ－プリ
ン－６－カルボキサミド、８，９－ジヒドロ－８－オキソ－９－フェニル－２－（３－ピ
リジニル）－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、２－（４－シアノフェニル）－８－オ
キソ－９－フェニル－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、２－（４
－ニトロフェニル）－８－オキソ－９－フェニル－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６
－カルボキサミド、９－ベンジル－２－（４－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，９
－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、２－メチル－８－オキソ－９－フェニ
ル－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－ベンジル－９Ｈ－プリ
ン－２，６－ジカルボキサミド、９－［２，３－ビス［（ベンゾイルオキシ）メチル］シ
クロブチル］－２－メチル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－ベンジル－２－メ
チル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（２－ヒドロキシエチル）－２－メチル
－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（２－ヒドロキシエチル）－２－（トリフル
オロメチル）－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（２－ヒドロキシエチル）－２
－（プロプ－１－エニル）－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（２－ヒドロキシ
エチル）－２－フェニル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（３－ヒドロキシプ
ロピル）－２－メチル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（３－ヒドロキシプロ
ピル）－２－（トリフルオロメチル）－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、２－メチル
－９－フェニルメチル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、または２－メチル－９－β
－Ｄ－リボフラノシル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミドを包含していない。
【０２４３】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るフラノシドである化合物を包含していない。
【０２４４】
　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されてい
るか、または非置換のフラノシドである化合物を包含していない。
【０２４５】



(46) JP 2015-510891 A 2015.4.13

10

20

30

40

50

　他の実施形態において、式（ＩＩ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、（２’Ｒ）－２’－デ
オキシ－２’－フルオロ－２’－Ｃ－メチルヌクレオシドを包含していない。
【０２４６】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（ＩＩａ）：
【０２４７】
【化１１】

【０２４８】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｒ１は、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換
されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ２は、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換
されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ３およびＲ４は独立して、Ｈ、またはＣ１－８アルキルである。
【０２４９】
　一実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るアリール、置換されているか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されてい
るフェニル）である場合の阻害剤である。
【０２５０】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されて
いるか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換の
ピリジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されているか、
もしくは非置換のキノリン）である場合の阻害剤である。
【０２５１】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されて
いるか、または非置換のシクロアルキル（例えば、置換されているか、または非置換のシ
クロペンチル）である場合の阻害剤である。
【０２５２】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるＣ１－８アルキル（例えば、－ＣＨ２Ｃ６Ｈ５）である場合の阻害剤である。
【０２５３】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、非置換のＣ

１－８アルキル（例えば非置換のメチル）である場合の阻害剤である。
【０２５４】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル
）である場合の阻害剤である。
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【０２５５】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるアリール（例えば、ハロ、ハロアルキル、またはアルコキシによって置換されている
フェニル）である場合の阻害剤である。
【０２５６】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるか、または非置換のシクロアルキル（例えば、置換されているか、もしくは非置換の
シクロヘキシル、または置換されているか、もしくは非置換のシクロヘプチル）である場
合の阻害剤である。
【０２５７】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるヘテロシクリルアルキル（例えば、置換されているピペリジン）である場合の阻害剤
である。
【０２５８】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ３およびＲ４がＨ
である場合の阻害剤である。
【０２５９】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、８，９－ジヒドロ－
８－オキソ－９－フェニル－２－（３－ピリジニル）－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミ
ド、８，９－ジヒドロ－８－オキソ－９－フェニル－２－（３－ピリジニル）－７Ｈ－プ
リン－６－カルボキサミド、８，９－ジヒドロ－８－オキソ－９－フェニル－２－（３－
ピリジニル）－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、２－（４－シアノフェニル）－８－
オキソ－９－フェニル－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、２－（
４－ニトロフェニル）－８－オキソ－９－フェニル－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－
６－カルボキサミド、９－ベンジル－２－（４－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，
９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－フェニルメチル－９Ｈ－プリン
－２，６－ジカルボキサミド、または２－メチル－８－オキソ－９－フェニル－８，９－
ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミドを包含していない。
【０２６０】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるフラノシドである化合物を包含していない。
【０２６１】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるか、または非置換のフラノシドである化合物を包含していない。
【０２６２】
　他の実施形態において、式（ＩＩａ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、（２’Ｒ）－２’－
デオキシ－２’－フルオロ－２’－Ｃ－メチルヌクレオシドを包含していない。
【０２６３】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（ＩＩｂ）：
【０２６４】
【化１２】
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【０２６５】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
【０２６６】
【化１３】

【０２６７】
は、－Ｃ（Ｒ２）＝ＣＨ－ＮＨ－、または－Ｎ（Ｒ２）－ＣＨ＝Ｎ－であり；
　Ｒ１は、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換
されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ２は、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換
されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ３およびＲ４は独立して、ＨまたはＣ１－８アルキルである。
【０２６８】
　一実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るアリール（例えば、置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０２６９】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されて
いるか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換の
ピリジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されているか、
もしくは非置換のキノリン）である場合の阻害剤である。
【０２７０】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されて
いるか、または非置換のシクロアルキル（例えば、置換されているか、または非置換のシ
クロペンチル）である場合の阻害剤である。
【０２７１】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるＣ１－８アルキル（例えば－ＣＨ２Ｃ６Ｈ５）である場合の阻害剤である。
【０２７２】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、非置換のＣ

１－８アルキル（例えば非置換のメチル）である場合の阻害剤である。
【０２７３】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル
）である場合の阻害剤である。
【０２７４】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるアリール（例えば、ハロ、ハロアルキル、またはアルコキシによって置換されている
フェニル）である場合の阻害剤である。
【０２７５】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるか、または非置換のシクロアルキル（例えば、置換されているか、もしくは非置換の
シクロヘキシル、または置換されているか、もしくは非置換のシクロヘプチル）である場
合の阻害剤である。
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【０２７６】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるヘテロシクリルアルキル（例えば、置換されているピペリジン）である場合の阻害剤
である。
【０２７７】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ３およびＲ４がＨ
である場合の阻害剤である。
【０２７８】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、
【０２７９】
【化１４】

【０２８０】
が－Ｃ（Ｒ２）＝ＣＨ－ＮＨ－であり、Ｒ２が、置換されているアリール（例えば置換さ
れているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０２８１】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、
【０２８２】
【化１５】

【０２８３】
が－Ｎ（Ｒ２）－ＣＨ＝Ｎ－であり、Ｒ２が、置換されているアリール（例えば置換され
ているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０２８４】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されて
いるアリール（例えばフェニル）であり、Ｒ２が、置換されているアリール（例えば置換
されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０２８５】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、９－ベンジル－９Ｈ
－プリン－２，６－ジカルボキサミド、９－［２，３－ビス［（ベンゾイルオキシ）メチ
ル］シクロブチル］－２－メチル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－ベンジル－
２－メチル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（２－ヒドロキシエチル）－２－
メチル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（２－ヒドロキシエチル）－２－（ト
リフルオロメチル）－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（２－ヒドロキシエチル
）－２－（プロプ－１－エニル）－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（２－ヒド
ロキシエチル）－２－フェニル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（３－ヒドロ
キシプロピル）－２－メチル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－（３－ヒドロキ
シプロピル）－２－（トリフルオロメチル）－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、９－
フェニルメチル－９Ｈ－プリン－２，６－ジカルボキサミド、２－メチル－９－フェニル
メチル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド、または２－メチル－９－β－Ｄ－リボフラ
ノシル－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミドを包含していない。
【０２８６】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、
【０２８７】
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【化１６】

【０２８８】
が－Ｎ（Ｒ２）－ＣＨ＝Ｎ－であるときに、Ｒ２が、置換されているシクロブチルである
場合の化合物を包含していない。
【０２８９】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、
【０２９０】

【化１７】

【０２９１】
が－Ｎ（Ｒ２）－ＣＨ＝Ｎ－であるときに、Ｒ２が、置換されているフラノシドである場
合の化合物を包含していない。
【０２９２】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、
【０２９３】

【化１８】

【０２９４】
が－Ｃ（Ｒ２）＝ＣＨ－ＮＨ－であるときに、Ｒ２が、置換されているピリミジンである
場合の化合物を包含していない。
【０２９５】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、
【０２９６】

【化１９】

【０２９７】
が－Ｎ（Ｒ２）－ＣＨ＝Ｎ－であるときに、Ｒ２が、置換されているオキセタンである場
合の化合物を包含していない。
【０２９８】
　他の実施形態において、式（ＩＩｂ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、
【０２９９】

【化２０】

【０３００】
が－Ｎ（Ｒ２）－ＣＨ＝Ｎ－であるときに、Ｒ２が、置換されているシクロペンチルまた
はヘテロシクロペンチルである場合の化合物を包含していない。
【０３０１】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（ＩＩｃ）：
【０３０２】
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【化２１】

【０３０３】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｒ１が、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換
されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ２が、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換
されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ３およびＲ４が独立して、ＨまたはＣ１－８アルキルである。
【０３０４】
　一実施形態において、式（ＩＩｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るアリール（例えば置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０３０５】
　他の実施形態において、式（ＩＩｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されて
いるか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換の
ピリジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されているか、
もしくは非置換のキノリン）である場合の阻害剤である。
【０３０６】
　他の実施形態において、式（ＩＩｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されて
いるか、または非置換のシクロアルキル（例えば、置換されているか、または非置換のシ
クロペンチル）である場合の阻害剤である。
【０３０７】
　他の実施形態において、式（ＩＩｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるＣ１－８アルキル（例えば－ＣＨ２Ｃ６Ｈ５）である場合の阻害剤である。
【０３０８】
　他の実施形態において、式（ＩＩｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、非置換のＣ

１－８アルキル（例えば非置換のメチル）である場合の阻害剤である。
【０３０９】
　他の実施形態において、式（ＩＩｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル
）である場合の阻害剤である。
【０３１０】
　他の実施形態において、式（ＩＩｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるアリール（例えば、ハロ、ハロアルキル、またはアルコキシによって置換されている
フェニル）である場合の阻害剤である。
【０３１１】
　他の実施形態において、式（ＩＩｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
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いるか、または非置換のシクロアルキル（例えば、置換されているか、もしくは非置換の
シクロヘキシル、または置換されているか、もしくは非置換のシクロヘプチル）である場
合の阻害剤である。
【０３１２】
　他の実施形態において、式（ＩＩｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるヘテロシクリルアルキル（例えば置換されているピペリジン）である場合の阻害剤で
ある。
【０３１３】
　他の実施形態において、式（ＩＩｃ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ３およびＲ４がＨ
である場合の阻害剤である。
【０３１４】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（ＩＩｄ）：
【０３１５】
【化２２】

【０３１６】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｒ１は、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換
されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ２は、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール、置換
されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ３およびＲ４は独立して、ＨまたはＣ１－８アルキルである。
【０３１７】
　一実施形態において、式（ＩＩｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されてい
るアリール（例えば置換されているフェニル）である場合の阻害剤である。
【０３１８】
　他の実施形態において、式（ＩＩｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されて
いるか、または非置換のヘテロアリール（例えば、置換されているか、もしくは非置換の
ピリジン、置換されているか、もしくは非置換のインドール、または置換されているか、
もしくは非置換のキノリン）である場合の阻害剤である。
【０３１９】
　他の実施形態において、式（ＩＩｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ１が、置換されて
いるか、または非置換のシクロアルキル（例えば、置換されているか、または非置換のシ
クロペンチル）である場合の阻害剤である。
【０３２０】
　他の実施形態において、式（ＩＩｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
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いるＣ１－８アルキル（例えば－ＣＨ２Ｃ６Ｈ５）である場合の阻害剤である。
【０３２１】
　他の実施形態において、式（ＩＩｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、非置換のＣ

１－８アルキル（例えば非置換のメチル）である場合の阻害剤である。
【０３２２】
　他の実施形態において、式（ＩＩｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるか、または非置換のアリール（例えば、置換されているか、または非置換のフェニル
）である場合の阻害剤である。
【０３２３】
　他の実施形態において、式（ＩＩｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるアリール（例えば、ハロ、ハロアルキル、またはアルコキシによって置換されている
フェニル）である場合の阻害剤である。
【０３２４】
　他の実施形態において、式（ＩＩｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるか、または非置換のシクロアルキル（例えば、置換されているか、もしくは非置換の
シクロヘキシル、または置換されているか、もしくは非置換のシクロヘプチル）である場
合の阻害剤である。
【０３２５】
　他の実施形態において、式（ＩＩｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ２が、置換されて
いるヘテロシクリルアルキル（例えば置換されているピペリジン）である場合の阻害剤で
ある。
【０３２６】
　他の実施形態において、式（ＩＩｄ）のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、Ｒ３およびＲ４はＨ
である場合の阻害剤である。
【０３２７】
　式（ＩＩ）の代表的なＴＯＲキナーゼ阻害剤としては、表Ｂの化合物が挙げられる。
【０３２８】
　（表Ｂ）
９－ベンジル－８－オキソ－２－（ピリジン－３－イル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プ
リン－６－カルボキサミド；
Ｎ－メチル－８－オキソ－９－フェニル－２－（ピリジン－３－イル）－８，９－ジヒド
ロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
８－オキソ－９－フェニル－２－（ピリジン－２－イル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プ
リン－６－カルボキサミド；
２－（２－クロロピリジン－３－イル）－８－オキソ－９－フェニル－８，９－ジヒドロ
－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（２－メトキシピリジン－３－イル）－８－オキソ－９－フェニル－８，９－ジヒド
ロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
Ｎ，Ｎ－ジメチル－８－オキソ－９－フェニル－２－（ピリジン－３－イル）－８，９－
ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－メチル－８－オキソ－２－（ピリジン－３－イル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリ
ン－６－カルボキサミド；
２－（４－ヒドロキシフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，９
－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－９－Ｏ－トリル－８，９－ジヒドロ－７
Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－インドール－４－イル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８
，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－インドール－６－イル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８
，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
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２－（３－ヒドロキシフェニル）－９－（４－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，９
－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（２－ヒドロキシピリジン－４－イル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキ
ソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－クロロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－８，９－
ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－フルオロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－８，９
－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２，６－ジフルオロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－
８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－シクロヘプチル－８－オキソ－２－（ピリジン－３－イル）－８，９－ジヒドロ－７
Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－（キノリン－５－イル）－８，９－ジ
ヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－シクロペンチル－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－
７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－（３－（トリフルオロメチル）フェニ
ル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－２－（６－メトキシピリジン－３－イル）－８－オキソ
－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－９－（４－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－ベンジル－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ
－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－９－（２－（トリフルオロメトキシ）フ
ェニル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２，４－ジクロロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－８
，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－２－（３－ニトロフェニル）－８－オキソ－８，９－ジ
ヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－シアノフェニル）－８－オキソ－９－フェニル－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プ
リン－６－カルボキサミド；
９－（３－フルオロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－８，９
－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－（２－（トリフルオロメチル）フェニ
ル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（５－フルオロピリジン－３－イル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ
－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１－ベンジルピペリジン－４－イル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキ
ソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
ベンジル４－（６－カルバモイル－８－オキソ－２－（ピリジン－３－イル）－７Ｈ－プ
リン－９（８Ｈ）－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート；
９－シクロヘキシル－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ
－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－（３－（トリフルオロメトキシ）フェ
ニル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－フェニル－２－（ピリジン－３－イル）－９Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
６－オキソ－８－フェニル－２－（ピリジン－３－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
ロプテリジン－４－カルボキサミド；
６－オキソ－８－フェニル－２－（ピリジン－４－イル）－５，６，７，８－テトラヒド
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ロプテリジン－４－カルボキサミド；
２－（３－アミノフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，９－ジ
ヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－９Ｈ－プリン－６－
カルボキサミド；
９－シクロペンチル－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ
－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－ｔｅｒｔ－ブチル－２－（３－ヒドロキシ－フェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒ
ド－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
［２－（３－ヒドロキシフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ（７－
ヒドロプリン－６－イル）］－Ｎ－メチルカルボキシ－アミド；
２－フェニル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－カルボキサミド；
［２－（３－ヒドロキシフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ（７－
ヒドロプリン－６－イル）］－Ｎ，Ｎ－ジメチルカルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニルアミノ）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－
８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（４－ヒドロキシフェニルアミノ）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－
８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－
８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－８－オキソ－２－（ピリジン－３－
イル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－
８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－８－オキソ－２－（ピリジン－３－
イル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニルアミノ）－９－（２－メトキシフェニル）－９Ｈ－プリン
－６－カルボキサミド；
９－イソプロピル－２－（３－ヒドロキシ－フェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ
－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
メチル４－（６－カルバモイル－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，９－
ジヒドロ－７Ｈ－プリン－２－イル）ベンゾエート；
２－（２－クロロ－３－ヒドロキシフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オ
キソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－（３－シアノフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，９－ジ
ヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（２－ヒドロキシフェニルアミノ）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－
８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－９－（４－メトキシ－２－メチルフェニル）－８－オ
キソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－９－（２－（トリフルオロメチル）フェ
ニル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（４－シアノ－フェニル）－９－（２－メトキシ－フェニル）－８－オキソ－８，９
－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
４－［６－カルバモイル－９－（２－メトキシ－フェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒ
ドロ－７Ｈ－プリン－２－イル］－安息香酸；
メチル３－（６－カルバモイル－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，９－
ジヒドロ－７Ｈ－プリン－２－イル）ベンゾエート；
３－（６－カルバモイル－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒド
ロ－７Ｈ－プリン－２－イル）安息香酸；
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２－（３－ヒドロキシフェニル）－９－（２－イソプロピルフェニル）－８－オキソ－８
，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－
７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－（４－カルバモイルフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，
９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－エチルフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－８，９－
ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２，５－ジクロロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－７
－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－（３－カルバモイルフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，
９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２，６－ジクロロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－７
－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－（２－ヒドロキシフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）プリン－６－カルボキ
サミド；
２－（１Ｈ－インダゾール－５－イル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－
７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
９－（２，３－ジクロロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－７
－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－［４－（ヒドロキシメチル）フェニル］－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキ
ソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキシ－アミド；
２－［３－（ヒドロキシメチル）フェニル］－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキ
ソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキシ－アミド；
９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－（ピリジン－４－イル）－８，９－ジ
ヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（４－フルオロ－３－ヒドロキシフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－
オキソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキシ－アミド；
２－（２－フルオロ－３－ヒドロキシフェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－
オキソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキシ－アミド；
２－［４－（１－ヒドロキシ－イソプロピル）フェニル］－９－（２－メトキシフェニル
）－８－オキソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－［３－（１－ヒドロキシ－イソプロピル）フェニル］－９－（２－メトキシフェニル
）－８－オキソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－２－（２－ニトロフェニル）－８－オキソ－７－ヒドロ
プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－２－（４－ニトロフェニル）－８－オキソ－７－ヒドロ
プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－２－（２－ニトロフェニル）－８－オキソ－７－ヒドロ
プリン－６－カルボキサミド；
９－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－
７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－２－｛３－［（メチルスルホニル）アミノ］フェニル｝
－８－オキソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
９－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オ
キソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
９－（２－クロロフェニル）－８－オキソ－２－（３－ピリジル）－７－ヒドロプリン－
６－カルボキサミド；
８－オキソ－２－（３－ピリジル）－９－［２－（トリフルオロメチル）フェニル］－７
－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
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９－（３－クロロ－２－フルオロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オ
キソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
９－（２－フルオロ－３－トリフルオロメチルフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニ
ル）－８－オキソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
９－（２，３，４－トリフルオロフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オ
キソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－９－（２－メトキシフェニル）－
８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－［３－（アセチルアミノ）フェニル］－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ
－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－（２－メトキシフェニル）－６－オキソ－５，６
，７，８－テトラヒドロプテリジン－４－カルボキシ－アミド；
９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－ピラゾール－４－イル－７－ヒドロプ
リン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－ピラゾール－３－イル－７－ヒドロプ
リン－６－カルボキサミド；
９－（４－アミノシクロヘキシル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－７
－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－［３－（ジフルオロメチル）フェニル］－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキ
ソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキシ－アミド；
２－［５－（ジフルオロメチル）－２－フルオロフェニル］－９－（２－メトキシフェニ
ル）－８－オキソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－４－イル）－９－（２－メトキシフェニル）－
８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（６－ヒドロキシピリジン－３－イル）－８－オキソ－９－（２－（トリフルオロメ
チル）フェニル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－９－（２－フルオロフェニル）－
８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－ベンズイミダゾール－６－イル－８－オキソ－９－［２－（トリフルオロメチル）フ
ェニル］－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－（５－クロロピリジン－３－イル）－８－オキソ－９－（２－（トリフルオロメチル
）フェニル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
トランス－４－（６－カルバモイル－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，
９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－２－イルアミノ）シクロヘキシルのカルバミン酸塩；
（Ｒ）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－（ピロロリジン－３－イルア
ミノ）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
（Ｓ）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－（ピロロリジン－３－イルア
ミノ）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
（シス）－４－（６－カルバモイル－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８，
９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－２－イルアミノ）シクロヘキシルのカルバミン酸塩；
２－（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシルアミノ）－９－（２－メトキシフェニル
）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（４－クロロピリジン－３－イル）－８－オキソ－９－（２－（トリフルオロメチル
）フェニル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシルアミノ）－９－（２－メトキシフェニル）－
８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（４－（（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル）フェニルアミノ）－９－（２－
メトキシフェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミ
ド；
２－（４－ヒドロキシピリジン－３－イル）－８－オキソ－９－（２－（トリフルオロメ
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チル）フェニル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
（Ｒ）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－（ピロロリジン－２－イルメ
チルアミノ）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
（Ｓ）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－（ピロロリジン－２－イルメ
チルアミノ）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－９－（２－メト
キシフェニル）－８－オキソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－（２－ヒドロキシエチルアミノ）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－８
，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－２－（２－（トリフルオロメチル）－１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カル
ボキサミド；
２－（３－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－９－（２－メト
キシフェニル）－８－オキソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
９－（ビフェニル－２－イル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－８，９
－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－９－（２－フル
オロフェニル）－８－オキソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－９－（２－イソ
プロピルフェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミ
ド；
９－（２－メトキシフェニル）－２－（２－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－
６－イル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－（ヒドロキシメチル）フェニルアミノ）－９－（２－メトキシフェニル）－８
－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（２－（ヒドロキシメチル）フェニルアミノ）－９－（２－メトキシフェニル）－８
－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ
－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－９－（２－フェノキシフェニル）－８，
９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－９－（２－イソプロピルフェニル
）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－インダゾール－４－イル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－
８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（２－ヒドロキシピリジン－３－イル）－８－オキソ－９－（２－（トリフルオロメ
チル）フェニル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－６－イル）－９－（２－メトキシフェニ
ル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（４－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）フェニル）－９－（２－イソプロピルフェ
ニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－シクロヘキシルフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－
８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（４－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）フェニル）－９－（２－イソプロピルフェ
ニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－１－イル）－９－（２－メトキシフェニル）－
８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－６－イル）－９－（２－イソプロピルフ
ェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－イソプロピルフェニル）－８－オキソ－２－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
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リジン－５－イル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－６－イル）－８－オキソ－９－（２－（
トリフルオロメチル）フェニル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミ
ド；
９－（２－メトキシフェニル）－２－（２－（メチルチオ）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダ
ゾール－５－イル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミ
ド；
２－（１Ｈ－インドール－５－イル）－９－（２－イソプロピルフェニル）－８－オキソ
－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（シクロヘキシルメチル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－８，９
－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２，３－ジヒドロ１Ｈ－インデン－１－イル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）
－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－９－イソブチル－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７
Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８
－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（シス－４－メトキシシクロヘキシル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オ
キソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－９－（５，６，７，８－テトラヒドロナ
フタレン－１－イル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－９－シクロヘキ
シル－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－９－（１Ｈ－インドール－４－イル）－８－オキソ－
８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－フルオロ－３－メトキシフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－
オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－フルオロ－５－メトキシフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－
オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－シクロヘキシル－２－（１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－６－イル）－８－
オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－９－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）メチル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－シクロペンチルフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－
８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－９－（ピペリジン－４－イル）－８，９
－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－
オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－９－シクロヘキシル－８－オキソ
－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－ベンズイミダゾール－６－イル－９－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－
８－オキソ－７－ヒドロプリン－６－カルボキサミド；
２－（４－（アミノメチル）フェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－
８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－９－（シス－４－（メトキシメチル）シクロヘキシル
）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
９－（トランス－４－アミノシクロヘキシル）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－
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オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－９－（２－イソブチルフェニル）－８－オキソ－８，
９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
（Ｒ）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－９－（テトラヒドロフラン－３
－イル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
（Ｓ）－２－（３－ヒドロキシフェニル）－８－オキソ－９－（テトラヒドロフラン－３
－イル）－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（３－（アミノメチル）フェニル）－９－（２－メトキシフェニル）－８－オキソ－
８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（４－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）フェニル）－９－（２－イソ
プロピルフェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミ
ド；
２－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－９－（シス－４
－メトキシシクロヘキシル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カル
ボキサミド；
２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－９－（シス－４－メトキシシクロ
ヘキシル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；
２－（１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－６－イル）－９－（シス－４－メトキシ
シクロヘキシル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド
；
２－（３－ヒドロキシフェニル）－９－（（１ｒ，４ｒ）－４－（メトキシメチル）シク
ロヘキシル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－カルボキサミド；お
よび
９－（２－イソプロピルフェニル）－２－（４－（５－メチル－４Ｈ－１，２，４－トリ
アゾール－３－イル）フェニル）－８－オキソ－８，９－ジヒドロ－７Ｈ－プリン－６－
カルボキサミド、ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体、
互変異性体、およびプロドラッグ。
【０３２９】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（ＩＩＩ）：
【０３３０】
【化２３】

【０３３１】
を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｒ１は、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、置換
されているか、もしくは非置換のヘテロシクリル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ２は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のシクロアルキル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシク
リル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキル、置換されているか
、もしくは非置換のアラルキル、または置換されているか、もしくは非置換のシクロアル
キルアルキルであり；
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　Ｒ３およびＲ４は互いに独立して、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８

アルキル、置換されているか、もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは
非置換のシクロアルキル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリル、置換さ
れているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキル、置換されているか、もしくは非
置換のアラルキル、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキルアルキルである
か、またはＲ３およびＲ４はそれらと結合している原子とともに、置換されているか、も
しくは非置換のシクロアルキル、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロシク
リルを形成しているか；
　またはＲ２と、Ｒ３およびＲ４の一方とは、それらと結合している原子とともに、置換
されているか、または非置換のヘテロシクリルを形成している。ここで、一部の実施形態
において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下に示される化合物：
【０３３２】
【化２４】

【０３３３】
６－（４－ヒドロキシフェニル）－４－（３－メトキシベンジル）－３，４－ジヒドロピ
ラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
【０３３４】

【化２５】

【０３３５】
６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）フェニル）－３－（シクロヘ
キシルメチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン
；または
【０３３６】

【化２６】

【０３３７】
（Ｒ）－６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）フェニル）－３－（
シクロヘキシルメチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ
）－オンを包含していない。
【０３３８】
　式（ＩＩＩ）の化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ１は、置換されているか、も
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しくは非置換のアリール、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリールで
ある。一実施形態において、Ｒ１は、それぞれ必要に応じて置換されている、フェニル、
ピリジル、ピリミジル、ベンズイミダゾリル、インドリル、インダゾリル、１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジル、１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジル、１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピリジン－２（３Ｈ）－オニル、３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジル、ま
たはピラゾリルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１はそれぞれ独立して、置換さ
れているか、または非置換のＣ１－８アルキル（例えばメチル）、置換されているか、ま
たは非置換のヘテロシクリル（例えば、置換されているか、または非置換のトリアゾリル
またはピラゾリル）、ハロゲン（例えばフルオリン）、アミノカルボニル、シアノ、ヒド
ロキシアルキル（例えばヒドロキシプロピル）およびヒドロキシからなる群から選択され
る１つ以上の置換基を用いて置換されているフェニルである。他の実施形態において、Ｒ
１は、置換されているか、または非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、または
非置換のヘテロシクリル（例えば、置換されているか、または非置換のトリアゾリル）、
ハロゲン、アミノカルボニル、シアノ、ヒドロキシアルキル、－ＯＲおよび－ＮＲ２から
なる群から選択される１つ以上の置換基を用いて置換されているピリジルであり、ここで
、Ｒのそれぞれは独立して、Ｈまたは置換されているか、もしくは非置換のＣ１－４アル
キルである。さらなる他の実施形態において、Ｒ１は、置換されているか、または非置換
のＣ１－８アルキルおよび－ＮＲ２からなる群から選択される１つ以上の置換基を用いて
それぞれ必要に応じて置換されている１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジルまたはベンズ
イミダゾリルであり、ここで、Ｒのそれぞれは独立して、Ｈまたは置換されているか、も
しくは非置換のＣ１－４アルキルである。
【０３３９】
　式（ＩＩＩ）の化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ１は、
【０３４０】
【化２７】

【０３４１】
である。ここで、Ｒはそれぞれの存在において独立して、Ｈまたは置換されているか、ま
たは非置換のＣ１－４アルキル（例えばメチル）であり；Ｒ’はそれぞれの存在において
独立して、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－４アルキル、ハロゲン（例えば、
フルオリン）、シアノ、－ＯＲ、または－ＮＲ２であり；ｍは０～３であり；ｎは０～３
である。置換基Ｒ’のうちのいずれかは、縮合環系における環のいずれかの好適な任意の
原子と結合し得ることが当業者によって理解される。また、Ｒ１の連結結合（交差する波
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得ることが当業者によって理解される。
【０３４２】
　式（ＩＩＩ）の化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ１は、
【０３４３】
【化２８】

【０３４４】
である。ここで、Ｒはそれぞれの存在において独立して、Ｈ、または置換されているか、
または非置換のＣ１－４アルキルであり；Ｒ’はそれぞれの存在において独立して、置換
されているか、もしくは非置換のＣ１－４アルキル、ハロゲン、シアノ、－ＯＲまたは－
ＮＲ２であり；ｍは０～３であり；ｎは０～３である。
【０３４５】
　式（ＩＩＩ）の化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ２は、Ｈ、置換されているか
、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、もしくは非置換のシクロアル
キル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリル、置換されているか、もしく
は非置換のＣ１－４アルキル－ヘテロシクリル、置換されているか、もしくは非置換のＣ

１－４アルキル－アリール、または置換されているか、もしくは非置換のＣ１－４アルキ
ル－シクロアルキルである。例えば、Ｒ２は、それぞれ必要に応じて置換されている、Ｈ
、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブ
チル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、シクロペンチル、シクロヘキシ
ル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、（Ｃ１－４アルキル）－フェニル、
（Ｃ１－４アルキル）－シクロプロピル、（Ｃ１－４アルキル）－シクロブチル、（Ｃ１

－４アルキル）－シクロペンチル、（Ｃ１－４アルキル）－シクロヘキシル、（Ｃ１－４

アルキル）－ピロリジル、（Ｃ１－４アルキル）－ピペリジル、（Ｃ１－４アルキル）－
ピペラジニル、（Ｃ１－４アルキル）－モルホリニル、（Ｃ１－４アルキル）－テトラヒ
ドロフラニル、または（Ｃ１－４アルキル）－テトラヒドロピラニルである。
【０３４６】
　他の実施形態において、Ｒ２は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、（Ｃ１－４アルキル）（ＯＲ
）、
【０３４７】
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【化２９】

【０３４８】
である。ここで、Ｒはそれぞれの存在において独立して、Ｈ、または置換されているか、
もしくは非置換のＣ１－４アルキル（例えばメチル）であり；それぞれ表されているＲ’
はそれぞれの存在において独立して、Ｈ、－ＯＲ、シアノ、または置換されているか、も
しくは非置換のＣ１－４アルキル（例えばメチル）であり；ｐは０～３である。
【０３４９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、（Ｃ１－４アルキル）
（ＯＲ）、
【０３５０】

【化３０】

【０３５１】
である。ここで、Ｒはそれぞれの存在において独立して、Ｈ、または置換されているか、
もしくは非置換のＣ１－２アルキルであり；Ｒ’はそれぞれの存在において独立して、Ｈ
、－ＯＲ、シアノ、または置換されているか、もしくは非置換のＣ１－２アルキルであり
；ｐは０～１である。
【０３５２】
　式（ＩＩＩ）の化合物のいくつかの他の実施形態において、Ｒ２とＲ３およびＲ４の一
方とが、それらと結合している原子とともに、置換されているか、または非置換のヘテロ
シクリルを形成している。例えば、いくつかの実施形態において、式（ＩＩＩ）の化合物
は、
【０３５３】
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【化３１】

【０３５４】
である。ここで、Ｒはそれぞれの存在において独立して、Ｈ、または置換されているか、
もしくは非置換のＣ１－４アルキルであり；Ｒ”は、Ｈ、ＯＲ、または置換されているか
、もしくは非置換のＣ１－４アルキルであり；Ｒ１は本明細書における規定の通りである
。
【０３５５】
　式（ＩＩＩ）の化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ３およびＲ４の両方はＨであ
る。他の場合に、Ｒ３およびＲ４の一方はＨであり、他方はＨ以外である。他の場合に、
Ｒ３およびＲ４の一方はＣ１－４アルキル（例えばメチル）であり、他方はＨである。他
の場合に、Ｒ３およびＲ４の両方はＣ１－４アルキル（例えばメチル）である。
【０３５６】
　上述されているそのようないくつかの実施形態において、Ｒ１は、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリール
である。例えば、Ｒ１は、それぞれ必要に応じて置換されている、フェニル、ピリジル、
ピリミジル、ベンズイミダゾリル、インドリル、インダゾリル、１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｂ］ピリジル、１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジル、１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］
ピリジン－２（３Ｈ）－オニル、３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジル、またはピラゾ
リルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１は独立して、置換されているか、もしく
は非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリル、ハ
ロゲン、アミノカルボニル、シアノ、ヒドロキシアルキルおよびヒドロキシからなる群か
ら選択される１つ以上の置換基を用いて置換されているフェニルである。他の場合に、Ｒ
１は独立して、シアノ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換さ
れているか、もしくは非置換のヘテロシクリル、ヒドロキシアルキル、ハロゲン、アミノ
カルボニル、－ＯＲ、および－ＮＲ２からなる群から選択される１つ以上の置換基を用い
て置換されているピリジルである。ここで、Ｒのそれぞれは独立して、Ｈ、または置換さ
れているか、もしくは非置換のＣ１－４アルキルである。他の場合に、Ｒ１は独立して、
置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキルおよび－ＮＲ２からなる群から選
択される１つ以上の置換基を用いて必要に応じて置換されている、１Ｈ－ピロロ［２，３
－ｂ］ピリジルまたはベンズイミダゾリルである。ここで、Ｒは独立して、Ｈ、または置
換されているか、もしくは非置換のＣ１－４アルキルである。
【０３５７】
　一部の実施形態において、式（ＩＩＩ）の化合物は、本明細書に示されているＲ１基お
よび本明細書に示されているＲ２基を有している。
【０３５８】
　式（ＩＩＩ）の化合物のいくつかの実施形態において、１０μＭの濃度における上記化
合物は、ｍＴＯＲ、ＤＮＡ－ＰＫもしくはＰＩ３Ｋ、またはこれらの組み合わせを少なく
とも約５０％まで阻害する。式（ＩＩＩ）の化合物は、好適な任意のアッセイ系における
上述のキナーゼの阻害剤と示され得る。
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【０３５９】
　式（ＩＩＩ）の代表的なＴＯＲキナーゼ阻害剤としては、表Ｃの化合物が挙げられる。
【０３６０】
　（表Ｃ）
６－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）－４－（２－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
６－（４－メチル－６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－
イル）－４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒドロ
ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒ
ドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（（シス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロ
ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２
，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジ
ヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（（シス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３
－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［
２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，
３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジ
ノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］
ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒド
ロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（シス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラ
ジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
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（２－メトキシエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ
）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
イソプロピル－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ
［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（シス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［
２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（２－メトキシエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］
ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
エチル－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３，４－ジヒドロピラジ
ノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－イソプロピル－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２
（１Ｈ）－オン；
４－エチル－６－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール
－３－イル）フェニル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ
）－オン；
６－（３－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３，４－ジヒドロピラジ
ノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（３－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（シス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［
２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（３－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジ
ノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
４－（２－メトキシエチル）－６－（４－メチル－６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾー
ル－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジ
ン－２（１Ｈ）－オン；
６－（３－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）フェニル）－４－（２－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－
ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
５－（８－（２－メトキシエチル）－６－オキソ－５，６，７，８－テトラヒドロピラジ
ノ［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）－４－メチルピコリナミド；
３－（６－オキソ－８－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－５
，６，７，８－テトラヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンズアミド
；
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３－（６－オキソ－８－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－５
，６，７，８－テトラヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンゾニトリ
ル；
５－（８－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－６－オキソ－５，６，７，８－
テトラヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）－４－メチルピコリナミド；
６－（１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－６－イル）－４－（２－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジ
ン－２（１Ｈ）－オン；
６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
４－（（１Ｒ，３Ｓ）－３－メトキシシクロペンチル）－６－（２－メチル－６－（４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
４－（（１Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシシクロペンチル）－６－（２－メチル－６－（４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
４－（（１Ｒ，３Ｒ）－３－メトキシシクロペンチル）－６－（２－メチル－６－（４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
４－（（１Ｓ，３Ｓ）－３－メトキシシクロペンチル）－６－（２－メチル－６－（４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
４－エチル－６－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピ
リジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－
オン；
６－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル）－４－（２－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
６－（１Ｈ－インドール－６－イル）－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－
イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン
；
６－（１Ｈ－インドール－５－イル）－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－
イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン
；
４－（（（１Ｒ，３Ｓ）－３－メトキシシクロペンチル）メチル）－６－（２－メチル－
６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジ
ヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
４－（（（１Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシシクロペンチル）メチル）－６－（２－メチル－
６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジ
ヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（３－フルオロ－２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－
ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（３－フルオロ－２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－４－（２－メトキシエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
３，３－ジメチル－６－（４－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル）ピリジン－３－イル）－４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）
－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
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６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（１Ｒ
，３Ｓ）－３－メトキシシクロペンチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（１Ｓ
，３Ｒ）－３－メトキシシクロペンチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（（１
Ｓ，３Ｓ）－３－メトキシシクロペンチル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，
３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（（１
Ｒ，３Ｒ）－３－メトキシシクロペンチル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，
３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（１Ｓ
，３Ｓ）－３－メトキシシクロペンチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（１Ｒ
，３Ｒ）－３－メトキシシクロペンチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（（１
Ｒ，３Ｓ）－３－メトキシシクロペンチル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，
３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（（１
Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシシクロペンチル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，
３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（３－フルオロ－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－
４－（２－メトキシエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（
１Ｈ）－オン；
６－（３－フルオロ－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－
４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７’－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－
１’－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１’Ｈ－スピロ［シクロ
ペンタン－１，２’－ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン］－３’（４’Ｈ）－オン；
７’－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－
１’－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－１’Ｈ－スピロ［シクロ
ブタン－１，２’－ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン］－３’（４’Ｈ）－オン；
４－（シクロプロピルメチル）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリ
ジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
７’－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－
１’Ｈ－スピロ［シクロペンタン－１，２’－ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン］－３’
（４’Ｈ）－オン；
７’－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－
１’Ｈ－スピロ［シクロブタン－１，２’－ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン］－３’（
４’Ｈ）－オン；
７’－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－
１’Ｈ－スピロ［シクロプロパン－１，２’－ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン］－３’
（４’Ｈ）－オン；
（Ｒ）－６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－４－（
（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］
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ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
（Ｓ）－６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－４－（
（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］
ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（１Ｈ－インダゾール－５－イル）－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
４－（６－オキソ－８－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－５
，６，７，８－テトラヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンズアミド
；
４－（２－メトキシエチル）－３，３－ジメチル－６－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
４－エチル－３，３－ジメチル－６－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾ
ール－３－イル）フェニル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（
１Ｈ）－オン；
６－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－３
，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
３，３－ジメチル－６－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル）ピリジン－３－イル）－４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）
－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
（Ｒ）－６－（６－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－３－イル）－４－（２－（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
３，３－ジメチル－６－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル）フェニル）－４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－
ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）－４－メチルピリジン－３－イル）－
４－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－
ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）－４－メチルピリジン－３－イル）－
４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ
［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
３，３－ジメチル－６－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル）フェニル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン
；
３，３－ジメチル－６－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル）ピリジン－３－イル）－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチ
ル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）－２－メチルピリジン－３－イル）－
４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ
［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）－２－メチルピリジン－３－イル）－
４－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－
ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
（Ｓ）－６－（６－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－３－イル）－４－（２－（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
３，３－ジメチル－６－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル）フェニル）－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，
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４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－３，３－ジメ
チル－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒド
ロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－４－（トランス－４－メ
トキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ
）－オン；
６－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－４－（（トランス－４－
メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
４－（シス－４－メトキシシクロヘキシル）－６－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，
３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
４－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－６－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［
２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－４－（（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
４－（２－メトキシエチル）－６－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾー
ル－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジ
ン－２（１Ｈ）－オン；
９－（６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－３－ピリジル）－６，１１
，４ａ－トリヒドロモルホリノ［４，３－ｅ］ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－５－オ
ン；
６－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－
イル）－４－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒドロ
ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
５－（８－（シス－４－メトキシシクロヘキシル）－６－オキソ－５，６，７，８－テト
ラヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）－６－メチルピコリノニトリル；
６－（６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ
［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
９－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチルフェニル）－３
－（２－メトキシアセチル）－６，１１，４ａ－トリヒドロピペラジノ［１，２－ｅ］ピ
ラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－５－オン；
９－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチルフェニル）－６
，１１，４ａ－トリヒドロピペラジノ［１，２－ｅ］ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－
５－オン；
９－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチルフェニル）－３
－（２－メトキシエチル）－６，１１，４ａ－トリヒドロピペラジノ［１，２－ｅ］ピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－５－オン；
４－（シクロペンチルメチル）－６－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾ
ール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラ
ジン－２（１Ｈ）－オン；
９－（６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチル－３－ピリジル
）－６，１１，４ａ－トリヒドロモルホリノ［４，３－ｅ］ピラジノ［２，３－ｂ］ピラ
ジン－５－オン；
４－（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパ
ン－２－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジ
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ン－２（１Ｈ）－オン；
４－（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－
２－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－
２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（テト
ラヒドロフラン－３－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジ
ン－２（１Ｈ）－オン；
４－（シクロペンチルメチル）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリ
ジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－ネオペン
チル－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－イソブチ
ル－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
３－メチル－６－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フ
ェニル）－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジ
ヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（ピペリ
ジン－４－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（２－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３
－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
８－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチルフェニル）（３
ａＳ，２Ｒ）－２－メトキシ－５，１０，３ａ－トリヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピロ
リジノ［１，２－ｅ］ピラジン－４－オン；
８－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチルフェニル）（２
Ｒ，３ａＲ）－２－メトキシ－５，１０，３ａ－トリヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピロ
リジノ［１，２－ｅ］ピラジン－４－オン；
８－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチルフェニル）（２
Ｓ，３ａＲ）－２－メトキシ－５，１０，３ａ－トリヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピロ
リジノ［１，２－ｅ］ピラジン－４－オン；
８－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチルフェニル）（２
Ｓ，３ａＳ）－２－メトキシ－５，１０，３ａ－トリヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピロ
リジノ［１，２－ｅ］ピラジン－４－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（３－メ
トキシプロピル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
（Ｓ）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
（Ｒ）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（（テトラヒドロフラン－２－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－
イル）－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒ
ドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
９－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチルフェニル）－３
－メチル－６，１１，４ａ－トリヒドロピペラジノ［１，２－ｅ］ピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－５－オン；
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９－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－６，１１，４ａ
－トリヒドロモルホリノ［４，３－ｅ］ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－５－オン；
９－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチルフェニル）－６
，１１，４ａ－トリヒドロピペリジノ［１，２－ｅ］ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－
５－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（トラン
ス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（シス－
４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２
（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（２－モ
ルホリノエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－フェネチ
ル－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
４－（シクロヘキシルメチル）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリ
ジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（トラ
ンス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（シス
－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
（Ｒ）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（テトラヒドロフラン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
（Ｓ）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－
（テトラヒドロフラン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－フェニル
－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
（Ｓ）－６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－３－
メチル－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒ
ドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
９－［６－（１－ヒドロキシ－イソプロピル）－３－ピリジル］－６，１１，４ａ－トリ
ヒドロモルホリノ［４，３－ｅ］ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－５－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（２－メ
トキシエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン
；
６－（２－アミノ－７－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－４－（
３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラ
ジン－２（１Ｈ）－オン；
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６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（３－（
トリフルオロメチル）ベンジル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－
２（１Ｈ）－オン；
９－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチルフェニル）－６
，１１，４ａ－トリヒドロモルホリノ［４，３－ｅ］ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－
５－オン；
６－（４－メチル－２－（メチルアミノ）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル
）－４－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロ
ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
８－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）－２－メチルフェニル）－５
，１０，３ａ－トリヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピロリジノ［１，２－ｅ］ピラジン－
４－オン；
６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－４－エチル－３
，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－４－（（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］
ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－４－（２－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３
－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－４－（２－メト
キシエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－４－（３－（ト
リフルオロメチル）ベンジル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２
（１Ｈ）－オン；
６－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－４
－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジ
ノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（４－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－４－（２－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］
ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
６－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－４－（２－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラ
ジン－２（１Ｈ）－オン；および
６－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）フェニル）－４－（２－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－
ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン、ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和
物、立体異性体、互変異性体、およびプロドラッグ。
【０３６１】
　一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下の式（ＩＶ）：
【０３６２】
【化３２】

【０３６３】



(75) JP 2015-510891 A 2015.4.13

10

20

30

40

50

を有している化合物ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、およびプロドラッグを包含している。ここで、
　Ｒ１は、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、
もしくは非置換のアリール、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキル、置換
されているか、もしくは非置換のヘテロシクリル、または置換されているか、もしくは非
置換のヘテロシクリルアルキルであり；
　Ｒ２は、Ｈ、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されている
か、もしくは非置換のシクロアルキル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシク
リル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリルアルキル、置換されているか
、もしくは非置換のアラルキル、または置換されているか、もしくは非置換のシクロアル
キルアルキルであり；
　Ｒ３は、Ｈ、または置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキルである。こ
こで、一部の実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、以下に示される７－（４－ヒ
ドロキシフェニル）－１－（３－メトキシベンジル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，
３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン：
【０３６４】
【化３３】

【０３６５】
を包含していない。
【０３６６】
　式（ＩＶ）の化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ１は、置換されているか、もし
くは非置換のアリール、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリールであ
る。例えば、Ｒ１は、それぞれ必要に応じて置換されているフェニル、ピリジル、ピリミ
ジル、ベンズイミダゾリル、１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジル、インダゾリル、イン
ドリル、１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジル、１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジ
ン－２（３Ｈ）－オニル、３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジル、またはピラゾリルで
ある。いくつかの実施形態において、Ｒ１は独立して、置換されているか、もしくは非置
換のＣ１－８アルキル（例えばメチル）、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシ
クリル（例えば、置換されているか、または非置換のトリアゾリルまたはピラゾリル）、
アミノカルボニル、ハロゲン（例えば、フルオリン）、シアノ、ヒドロキシアルキルおよ
びヒドロキシからなる群から選択される１つ以上の置換基を用いて置換されているフェニ
ルである。他の実施形態において、Ｒ１は独立して、置換されているか、もしくは非置換
のＣ１－８アルキル（例えばメチル）、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシク
リル（例えば、置換されているか、または非置換のトリアゾリル）、ハロゲン、アミノカ
ルボニル、シアノ、ヒドロキシアルキル（例えば、ヒドロキシプロピル）、－ＯＲおよび
－ＮＲ２からなる群から選択される１つ以上の置換基を用いて置換されているピリジルで
ある。ここで、Ｒのそれぞれは独立して、Ｈ、または置換されているか、もしくは非置換
のＣ１－４アルキルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１はそれぞれ独立して、置
換されているか、もしくは非置換のＣ１－８アルキルおよび－ＮＲ２からなる群から選択
される１つ以上の置換基を用いて必要に応じて置換されている１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジルまたはベンズイミダゾリルである。ここで、Ｒは独立して、Ｈ、または置換さ
れているか、もしくは非置換のＣ１－４アルキルである。
【０３６７】
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　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、
【０３６８】
【化３４】

【０３６９】
である。ここで、Ｒはそれぞれの存在において独立してＨ、または置換されているか、も
しくは非置換のＣ１－４アルキル（例えばメチル）であり；Ｒ’はそれぞれの存在におい
て独立して置換されているか、もしくは非置換のＣ１－４アルキル（例えばメチル）、ハ
ロゲン（例えば、フルオロ）、シアノ、－ＯＲまたは－ＮＲ２であり；ｍが０～３であり
；ｎが０～３である。置換基Ｒ’のいずれかは、縮合環系における環のいずれかの好適な
任意の原子と結合され得ることが当業者によって理解される。
【０３７０】
　式（ＩＶ）の化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ１は、
【０３７１】

【化３５】

【０３７２】
である。ここで、Ｒはそれぞれの存在において独立して、Ｈ、または置換されているか、
もしくは非置換のＣ１－４アルキルであり；Ｒ’はそれぞれの存在において独立して、置
換されているか、もしくは非置換のＣ１－４アルキル、ハロゲン、シアノ、－ＯＲまたは
－ＮＲ２であり；ｍは０～３であり；ｎは０～３である。
【０３７３】
　式（ＩＶ）の化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ２は、Ｈ、置換されているか、
もしくは非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、もしくは非置換のシクロアルキ
ル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリル、置換されているか、もしくは
非置換のＣ１－４アルキル－ヘテロシクリル、置換されているか、もしくは非置換のＣ１
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－４アルキル－アリール、または置換されているか、もしくは非置換のＣ１－４アルキル
－シクロアルキルである。例えば、Ｒ２は、それぞれ必要に応じて置換されている、Ｈ、
メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチ
ル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、シクロペンチル、シクロヘキシル
、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、（Ｃ１－４アルキル）－フェニル、（
Ｃ１－４アルキル）－シクロプロピル、（Ｃ１－４アルキル）－シクロブチル、（Ｃ１－

４アルキル）－シクロペンチル、（Ｃ１－４アルキル）－シクロヘキシル、（Ｃ１－４ア
ルキル）－ピロリジル、（Ｃ１－４アルキル）－ピペリジル、（Ｃ１－４アルキル）－ピ
ペラジニル、（Ｃ１－４アルキル）－モルホリニル、（Ｃ１－４アルキル）－テトラヒド
ロフラニル、または（Ｃ１－４アルキル）－テトラヒドロピラニルである。
【０３７４】
　他の実施形態において、Ｒ２は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、（Ｃ１－４アルキル）（ＯＲ
）、
【０３７５】

【化３６】

【０３７６】
である。ここで、Ｒはそれぞれの存在において独立して、Ｈ、または置換されているか、
もしくは非置換のＣ１－４アルキル（例えばメチル）であり；Ｒ’はそれぞれの存在にお
いて独立して、Ｈ、－ＯＲ、シアノまたは置換されているか、もしくは非置換のＣ１－４

アルキル（例えばメチル）であり；ｐは０～３である。
【０３７７】
　式（ＩＶ）の化合物の他の実施形態において、Ｒ２は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、（Ｃ１

－４アルキル）（ＯＲ）、
【０３７８】
【化３７】

【０３７９】
である。ここで、それぞれ表されているＲは独立して、Ｈ、または置換されているか、も



(78) JP 2015-510891 A 2015.4.13

10

20

30

40

50

しくは非置換のＣ１－２アルキルであり；それぞれ表されているＲ’は独立して、Ｈ、－
ＯＲ、シアノ、または置換されているか、もしくは非置換のＣ１－２アルキルであり；ｐ
は０～１である。
【０３８０】
　式（ＩＶ）の化合物の他の実施形態において、Ｒ３はＨである。
【０３８１】
　本明細書に記載のいくつかの実施形態において、Ｒ１は、置換されているか、もしくは
非置換のアリール、または置換されているか、もしくは非置換のヘテロアリールである。
例えば、Ｒ１は、それぞれ必要に応じて置換されているフェニル、ピリジル、ピリミジル
、ベンズイミダゾリル、１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジル、インダゾリル、インドリ
ル、１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン、ピリジル、１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］
ピリジン－２（３Ｈ）－オニル、３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジル、またはピラゾ
リルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１は独立して、置換されているか、もしく
は非置換のＣ１－８アルキル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリル、ア
ミノカルボニル、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシアルキルおよびヒドロキシからなる群か
ら選択される１つ以上の置換基を用いて置換されているフェニルである。他の場合に、Ｒ
１は独立して、Ｃ１－８アルキル、置換されているか、もしくは非置換のヘテロシクリル
、ハロゲン、アミノカルボニル、シアノ、ヒドロキシアルキル、－ＯＲおよび－ＮＲ２か
らなる群から選択される１つ以上の置換基を用いて置換されているピリジルである。ここ
で、Ｒのそれぞれは独立して、Ｈ、または置換されているか、もしくは非置換のＣ１－４

アルキルである。他の場合に、Ｒ１は、置換されているか、もしくは非置換のＣ１－８ア
ルキルおよび－ＮＲ２からなる群から独立して選択される１つ以上の置換基を用いて必要
に応じて置換されている１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジルまたはベンズイミダゾリル
である。ここで、Ｒは独立して、Ｈ、または置換されているか、もしくは非置換のＣ１－

４アルキルである。
【０３８２】
　一部の実施形態において、式（ＩＶ）の化合物は、本明細書に示されているＲ１基およ
び本明細書に示されているＲ２基を有している。
【０３８３】
　式（ＩＶ）の化合物のいくつかの実施形態において、１０μＭの濃度における上記化合
物は、ｍＴＯＲ、ＤＮＡ－ＰＫ、ＰＩ３Ｋまたはこれらの組み合わせを少なくとも約５０
％まで阻害する。式（ＩＶ）の化合物は、好適な任意のアッセイ系における上述のキナー
ゼの阻害剤と示され得る。
【０３８４】
　式（ＩＶ）の代表的なＴＯＲキナーゼ阻害剤としては、表Ｄの化合物が挙げられる。
【０３８５】
　（表Ｄ）
７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒ
ドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
（シス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラ
ジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（（シス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロ
ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－エチル－７－（１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－５－イル）－３，４－ジヒド
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ロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
（（シス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３
－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－４－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２
（１Ｈ）－オン；
７－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
（（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２
，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
（（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［
２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ
［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］
ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
（２－メトキシエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ
）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
エチル－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒド
ロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３，４－ジヒドロピラジ
ノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（１Ｈ－インドール－４－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－
イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン
；
７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジ
ヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
（（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，
３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］
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ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－１－
イソプロピル－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジ
ノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－イソプロピル－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２
（１Ｈ）－オン；
１－エチル－７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール
－３－イル）フェニル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ
）－オン；
７－（２－ヒドロキシピリジン－４－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）
－オン；
１－イソプロピル－７－（４－メチル－６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１
Ｈ）－オン；
５－（８－イソプロピル－７－オキソ－５，６，７，８－テトラヒドロピラジノ［２，３
－ｂ］ピラジン－２－イル）－４－メチルピコリナミド；
７－（１Ｈ－インダゾール－４－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
７－（２－アミノピリミジン－５－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－
オン；
７－（２－アミノピリジン－４－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
７－（６－（メチルアミノ）ピリジン－３－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（
１Ｈ）－オン；
７－（６－ヒドロキシピリジン－３－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）
－オン；
７－（４－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－
３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（ピリジン－３－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エ
チル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（１Ｈ－インダゾール－４－イル）－１－（２－メトキシエチル）－３，４－ジヒド
ロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）－１－（２－メトキシエチル）－３，４－ジヒド
ロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（ピリミジン－５－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）
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エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－メトキシピリジン－３－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－
オン；
１－（２－メトキシエチル）－７－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル）
－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－エチル－７－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル）－３，４－ジヒド
ロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－エチル－７－（１Ｈ－インダゾール－４－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，
３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（ピリジン－４－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エ
チル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－アミノピリジン－３－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
１－メチル－７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピ
リジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－
オン；
２－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）－５－（８－（トランス－４－メトキシシク
ロヘキシル）－７－オキソ－５，６，７，８－テトラヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラ
ジン－２－イル）ピリジン－１－オキシド；
４－メチル－５－（７－オキソ－８－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチ
ル）－５，６，７，８－テトラヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ピコ
リナミド；
５－（８－（（シス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－７－オキソ－５，６，７
，８－テトラヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）－４－メチルピコリナ
ミド；
７－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－
イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン
；
１－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－７－（４－メチル－６－（１Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［
２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
３－（（７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジ
ン－３－イル）－２－オキソ－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－１（
２Ｈ）－イル）メチル）ベンゾニトリル；
１－（（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－７－（４－メチル－６－（
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロ
ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
３－（７－オキソ－８－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－５
，６，７，８－テトラヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンズアミド
；
５－（８－（（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－７－オキソ－５，６
，７，８－テトラヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）－４－メチルピコ
リナミド；
３－（（７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－２－
オキソ－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－１（２Ｈ）－イル）メチル
）ベンゾニトリル；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（（１Ｒ
，３Ｒ）－３－メトキシシクロペンチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
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ラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（（１Ｓ
，３Ｒ）－３－メトキシシクロペンチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（（１Ｓ
，３Ｓ）－３－メトキシシクロペンチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（（１Ｒ
，３Ｓ）－３－メトキシシクロペンチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－
イル）－１－（２－モルホリノエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラ
ジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１
，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ
［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２
，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２
，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（２－モ
ルホリノエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
１－イソプロピル－７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イ
ル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１
Ｈ）－オン；
７－（１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－６－イル）－１－（２－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジ
ン－２（１Ｈ）－オン；
１－（（シス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－７－（２－メチル－６－（１Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（トランス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－７－（６－（２－ヒドロキシプロパ
ン－２－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジ
ン－２（１Ｈ）－オン；
１－（シス－４－ヒドロキシシクロヘキシル）－７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－
２－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－
２（１Ｈ）－オン；
４－（７－オキソ－８－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－５
，６，７，８－テトラヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンズアミド
；
７－（１Ｈ－インダゾール－５－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
７－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－
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イル）－１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［
２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（（１Ｓ，３Ｒ）－３－メトキシシクロペンチル）－７－（２－メチル－６－（４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（（１Ｒ，３Ｒ）－３－メトキシシクロペンチル）－７－（２－メチル－６－（４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（（１Ｒ，３Ｓ）－３－メトキシシクロペンチル）－７－（２－メチル－６－（４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（（１Ｓ，３Ｓ）－３－メトキシシクロペンチル）－７－（２－メチル－６－（４Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（１Ｈ－インドール－５－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－
イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン
；
１－エチル－７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピ
リジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－
オン；
７－（１Ｈ－インドール－６－イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－
イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン
；
７－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－１－（トランス－４－メ
トキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ
）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
１－（（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－７－（２－メチル－６－（
１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロ
ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（（シス
－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（２－メトキシエチル）－７－（４－メチル－２－（メチルアミノ）－１Ｈ－ベンゾ
［ｄ］イミダゾール－６－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－
２（１Ｈ）－オン；
７－（７－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－
５－イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒ
ドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－３
，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（２－メトキシエチル）－７－（４－メチル－６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾー
ル－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジ
ン－２（１Ｈ）－オン；
１－ベンジル－７－（２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（３－フルオロ－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－
１－（２－メトキシエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（
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１Ｈ）－オン；
７－（３－フルオロ－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－
１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（３－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（２－メトキシエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピ
ラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（トランス－４－メトキシシクロヘキシル）－７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［
２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（トラン
ス－４－メトキシシクロヘキシル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン
－２（１Ｈ）－オン；
７－（５－フルオロ－２－メチル－４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－
ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（３－フルオロ－２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）
フェニル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－
ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（２－メトキシエチル）－７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾー
ル－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジ
ン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（（トラ
ンス－４－メトキシシクロヘキシル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（シクロペンチルメチル）－７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリ
ジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ
ン；
７－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－１－（２－メトキシエチ
ル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
（Ｓ）－７－（６－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－３－イル）－１－（２－（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
（Ｒ）－７－（６－（１－ヒドロキシエチル）ピリジン－３－イル）－１－（２－（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－
イル）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒドロ
ピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）フェニル）－１－（２－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラ
ジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（４－（
トリフルオロメチル）ベンジル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－
２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（３－（
トリフルオロメチル）ベンジル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－
２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（３－メ
トキシプロピル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オ



(85) JP 2015-510891 A 2015.4.13

10

20

30

40

50

ン；
７－（４－メチル－６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－
イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒ
ドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（２－メ
トキシエチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン
；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ
］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（４－メチル－２－（メチルアミノ）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル
）－１－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラ
ジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（２－アミノ－４－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－１－（
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，
３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（２－メチル－６－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－
イル）－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒ
ドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
（Ｒ）－７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－３－
メチル－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒ
ドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
（Ｓ）－７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－３－
メチル－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒ
ドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－３，３－ジメ
チル－１－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒド
ロピラジノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（２－アミノ－４－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－１－（
２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［
２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（６－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピリジン－３－イル）－１－（２－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３
－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（２－メチル－４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）フェニル）－１
－（２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジ
ノ［２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
７－（４－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）フェニル）－１－（２－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－
ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；
１－（１－ヒドロキシプロパン－２－イル）－７－（２－メチル－６－（１Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，
３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オン；および
１－（２－ヒドロキシエチル）－７－（２－メチル－６－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾ
ール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［２，３－ｂ］ピラ
ジン－２（１Ｈ）－オン、ならびにその薬学的に受容可能な塩、包接体、溶媒和物、立体
異性体、互変異性体、およびプロドラッグ。
【０３８６】
　〔４．３　ＴＯＲキナーゼ阻害剤の製造方法〕
　ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、標準的な周知の合成方法論（例えば、March, J. Advanced O
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rganic Chemistry; Reactions Mechanisms, and Structure, 4th ed., 1992）を介して入
手され得る。式（ＩＩＩ）の化合物を調製するために有用な出発物質およびそれらの中間
体は、市販されているか、または公知の合成方法および試薬を用いて市販の材料から調製
され得る。
【０３８７】
　式（Ｉ）の化合物を調製する特定の方法は、参照によってその全体が本明細書に援用さ
れる米国特許第７，９８１，８９３号明細書（２０１１年７月１９日発行）に開示されて
いる。式（ＩＩ）の化合物を調製する特定の方法は、参照によってその全体が本明細書に
援用される米国特許第７，９６８，５５６号明細書（２０１１年６月２８日発行）に開示
されている。式（ＩＩＩ）および（ＩＶ）の化合物を調製する特定の方法は、参照によっ
てその全体が本明細書に援用される米国特許第８，１１０，５７８号明細書（２０１２年
２月７日発行）、および米国特許出願公開第２０１１／０１３７０２８号明細書（２０１
０年１０月２５日出願）に開示されている。
【０３８８】
　〔４．４　使用方法〕
　本明細書に示されているのは、ＨＮＳＣＣとしても知られる頭頸部の扁平上皮細胞癌を
治療または予防する方法である。当該方法は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者
にＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を投与することを包含している。一実施形態において、
ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、局地的進行性、再発性、または転移性の、治療外科切除の義務
の無い頭頸部の扁平上皮細胞癌を有する患者に投与される。他の実施形態において、ＴＯ
Ｒキナーゼ阻害剤は、少なくとも１つの事前の白金に基づく化学療法のラインを受けた患
者に投与される。ある実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＤＮＡ－ＰＫの過剰
発現を示す腫瘍を有する患者に投与される。
【０３８９】
　一実施形態において、本明細書に示されているのは、転移した、頭頸部の扁平上皮細胞
癌を治療または予防する方法である。当該方法は、転移した、頭頸部の扁平上皮細胞癌を
有している患者にＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を投与することを包含している。特定の
実施形態において、転移した、頭頸部の扁平上皮細胞癌は、腋窩節、口蓋、首のリンパ節
、肺、上区、鼻、または鼻腔、首、頭蓋底、頸部、胸壁、胸膜液、広背筋、扁桃腺、また
は表３に示した位置に転移した。
【０３９０】
　一実施形態において、本明細書に示されているのは、頭頸部の扁平上皮細胞癌を治療す
る方法であり、当該方法は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者にＴＯＲキナーゼ
阻害剤の有効量を投与することを包含しており、治療の結果、なかでも、疾患の進行の阻
害、腫瘍成長の阻害、原発性腫瘍の縮小、腫瘍に関連する症状の軽減、腫瘍分泌因子（腫
瘍分泌ホルモン（例えば、カルチノイド症候群をもたらすホルモン）が挙げられる）の阻
害、原発性腫瘍または娘腫瘍の遅延された出現原発性腫瘍または娘腫瘍の緩やかな成長、
原発性腫瘍または娘腫瘍の低下した発生率、疾患の二次的影響の緩やかな重症度または低
下した重症度、停止した腫瘍成長および腫瘍の退行、無増悪期間（ＴＴＰ）の延長、無増
悪生存期間（ＰＦＳ）の延長、全生存期間（ＯＳ）の延長のうちの１つ以上となる。
【０３９１】
　一実施形態において、本明細書に示されているのは、頭頸部の扁平上皮細胞癌の転移を
予防する方法であり、当該方法は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者にＴＯＲキ
ナーゼ阻害剤の有効量を投与することを包含している。
【０３９２】
　一実施形態において、本明細書に示されているのは、患者の「固形腫瘍における反応評
価基準」（RECIST 1.1）(Eisenhauer E.A., Therasse P., Bogaerts J., et al. New res
ponse evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline (version 1.
1). European J. Cancer; 2009; (45) 228-247を参照)を改善する方法であり、当該方法
は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者にＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を投与す



(87) JP 2015-510891 A 2015.4.13

10

20

30

40

50

ることを包含している。
【０３９３】
　一実施形態において、本明細書に示されているのは、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有して
いる患者における、Ｓ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴのリン酸化を阻害する
方法であり、当該方法は、患者にＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を投与することを包含し
ている。このようなある実施形態においては、リン酸化の阻害は、循環血および／または
腫瘍細胞、皮膚生検および／または腫瘍生検または腫瘍吸引物のような、患者の生物学的
サンプルにて評価される。このような実施形態においては、リン酸化の阻害の量は、ＴＯ
Ｒキナーゼ阻害剤の投与の前および後の、リン酸化されたＳ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１および
／またはＡＫＴの量の比較によって評価される。一実施形態において、本明細書に示され
ているのは、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者における、Ｓ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ
１および／またはＡＫＴのリン酸化の阻害を測定する方法であり、当該方法は、患者にＴ
ＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を投与することと、患者におけるリン酸化されたＳ６ＲＰ、
４Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴの量を測定することと、リン酸化されたＳ６ＲＰ、４
Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴの量を、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を投与する前の
患者のリン酸化されたＳ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴの量と比較すること
とを包含している。
【０３９４】
　一実施形態において、本明細書に示されているのは、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有して
いる患者の生物学的サンプルにおける、Ｓ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴの
リン酸化を阻害する方法であり、当該方法は、患者にＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を投
与することと、ＴＯＲキナーゼ阻害剤を投与する前および後で得られた患者の生物学的サ
ンプルにおけるリン酸化されたＳ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴの量を比較
することを包含しており、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の投与前に得られた生物学的サンプルに
おけるリン酸化されたＳ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴの量と比べて、ＴＯ
Ｒキナーゼ阻害剤の投与後に得られた生物学的サンプルにおけるリン酸化されたＳ６ＲＰ
、４Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴの量のほうが少なければ、阻害を示している。
【０３９５】
　一実施形態において、本明細書に示されているのは、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有して
いる患者におけるＤＮＡ依存性タンパク質キナーゼ（ＤＮＡ－ＰＫ）活性を阻害する方法
である。当該方法は、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を上記患者に投与することを包含し
ている。いくつかの実施形態において、ＤＮＡ－ＰＫ阻害は、患者の皮膚、一例において
紫外光を照射した、当該患者の皮膚試料において評価される。他の実施形態において、Ｄ
ＮＡ－ＰＫ阻害は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者の腫瘍生検または吸引液に
おいて評価される。一実施形態において、阻害は、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の投与前後にお
けるリン酸化されたＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ２０５６（ｐＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ２０５６としても知
られている）の量を測定することによって評価される。一部の実施形態において、本明細
書に示されているのは、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者の皮膚試料におけるＤ
ＮＡ－ＰＫ　Ｓ２０５６のリン酸化の阻害を測定する方法である。当該方法は、ＴＯＲキ
ナーゼ阻害剤の有効量を上記患者に投与すること、上記皮膚試料に存在するリン酸化され
たＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ２０５６の量を測定すること、および皮膚試料におけるリン酸化され
たＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ２０５６の量を、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を上記患者に投与す
る前の上記患者からの皮膚試料におけるリン酸化されたＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ２０５６の量と
比較することを包含している。一実施形態において、皮膚試料は紫外光を照射されている
。
【０３９６】
　一部の実施形態において、本明細書に示されているのは、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有
している患者の皮膚試料におけるＤＮＡ依存性タンパク質キナーゼ（ＤＮＡ－ＰＫ）活性
を阻害する方法である。当該方法は、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の有効量を上記患者に投与す
ること、および得られた患者の生物学的サンプルにおけるリン酸化されたＤＮＡ－ＰＫの
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量を、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の投与の前後において比較することを包含しており、ＴＯＲ
キナーゼ阻害剤の投与前に得られた生物学的サンプルにおけるリン酸化されたＤＮＡ－Ｐ
Ｋの量より少ない、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の投与後に得られた生物学的サンプルにおける
リン酸化されたＤＮＡ－ＰＫは、阻害を示している。
【０３９７】
　いくつかの実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、本明細書に記載されているよ
うな化合物である。一実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、化合物１（分子式Ｃ

１６Ｈ１６Ｎ８Ｏを有している本明細書に説明されているＴＯＲキナーゼ阻害剤）である
。一実施形態において、化合物１は、１－エチル－７－（２－メチル－６－（１Ｈ－１，
２，４－トリアゾール－３－イル）ピリジン－３－イル）－３，４－ジヒドロピラジノ［
２，３－ｂ］ピラジン－２（１Ｈ）－オンである。
【０３９８】
　ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、放射線療法または外科手術と組み合わせられ得る。一部の実
施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、放射線療法を受けている患者、放射線療法を
以前に受けている患者、または放射線療法を受ける予定の患者に投与される。一部の実施
形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、腫瘍切除外科手術を受けている患者に投与され
る。
【０３９９】
　本明細書にさらに示されているのは、頭頸部の扁平上皮細胞癌を治療するために以前に
治療を受けており、標準的な療法に対して非反応性である患者、ならびに以前に治療され
ていない患者を治療する方法である。本明細書にさらに示されているのは、組織における
状態を治療するための試みにおいて外科手術を受けている患者、および当該外科手術を受
けていない患者を治療する方法である。頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している患者は、異
質の臨床症状および種々の臨床結果を有している可能性があるので、患者に与えられる治
療は、彼／彼女の予後判定に応じて変わり得る。熟練の臨床医は、頭頸部の扁平上皮細胞
癌を有している個々の患者を治療するために有効に利用され得る特定の佐薬、外科手術の
種類、および非医薬の標準的な療法の種類を、過度の実験を必要とせずに容易に決定し得
る。
【０４００】
　ある実施形態において、頭頸部の扁平上皮細胞癌は、ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化
されているものである。一部の実施形態において、頭頸部の扁平上皮細胞癌は、ＰＴＥＮ
の消失、ＰＩＫ３Ｃａ変異もしくはＥＧＦＲの過剰発現、またはこれらの組み合わせに起
因してＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ経路が活性化されているものである。
【０４０１】
　〔４．５　薬学的組成物および投与経路〕
　本明細書に示されているのは、有効量のＴＯＲキナーゼ阻害剤を含んでいる薬学的組成
物、ならびに有効量のＴＯＲキナーゼ阻害剤および薬学的に受容可能な担体もしくは溶媒
を含む薬学的組成物である。いくつかの実施形態において、本明細書に記載されている薬
学的組成物は、経口投与、非経口投与、粘膜投与、経皮的投与、または局所投与に適して
いる。
【０４０２】
　ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、調製物の従来の形態（例えば、カプセル、マイクロカプセル
、錠剤、顆粒、粉末、トローチ、丸薬、坐剤、注入剤、懸濁剤およびシロップ剤）におい
て、経口的または非経口的に患者に対して投与され得る。好適な調合物は、有機または無
機の、従来の添加剤（例えば、賦形剤（例えば、スクロース、デンプン、マンニトール、
ソルビトール、ラクトース、グルコース、セルロース、タルク、リン酸カルシウムまたは
炭酸カルシウム））、結合剤（例えば、セルロース、メチルセルロース、ヒドロキシメチ
ルセルロース、ポリプロピルピロピロリドン、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、アラビ
アゴム、ポリエチレングリコール、スクロース、またはデンプン）、崩壊剤（例えば、デ
ンプン、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルスターチ、低置換度のヒドロ
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キシプロピルセルロース、重炭酸ナトリウム、リン酸カルシウム、またはクエン酸カルシ
ウム）、滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、軽質無水ケイ酸、タルク、またはラ
ウリル硫酸ナトリウム）、香料剤（例えば、クエン酸、メントール、グリシン、またはオ
レンジパウダー）、防腐剤（例えば、安息香酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、メチ
ルパラベン、またはプロピルパラベン）、安定剤（例えば、クエン酸、クエン酸ナトリウ
ム、または酢酸）、懸濁剤（例えば、メチルセルロース、ポリビニルプロピルピロクロン
、またはステアリン酸アルミニウム）、分散剤（例えば、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース）、希釈剤（例えば、水）、およびベースワックス（例えば、ココアバター、白色
ワセリン、またはポリエチレングリコール）を用いて一般的に使用される方法によって調
製され得る。薬学的組成物における有効量のＴＯＲキナーゼ阻害剤は、所望の作用を発揮
するレベル（例えば、経口投与および非経口投与のための単位投与量における、患者の体
重１ｋｇにつき約０．００５ｍｇ～約１０ｍｇ）であり得る。
【０４０３】
　患者に投与されるＴＯＲキナーゼ阻害剤の用量は、より幅広く変わり得、医療従事者の
判断に対する余地があり得る。一般に、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、患者の体重１ｋｇにつ
き約０．００５ｍｇ～約１０ｍｇの用量において、一日に１～４回にわたって投与され得
る。しかし、上述の用量は、患者の年齢、体重および病状、ならびに投与の種類に応じて
適切に変更され得る。一実施形態において、用量は、患者の体重１ｋｇにつき約０．０１
ｍｇ～約５ｍｇ、患者の体重１ｋｇにつき約０．０５ｍｇ～約１ｍｇ／ｋｇ、患者の体重
１ｋｇにつき約０．１ｍｇ～約０．７５ｍｇ／ｋｇ、患者の体重１ｋｇにつき約０．２５
ｍｇ～約０．５ｍｇ／ｋｇまたは患者の体重１ｋｇにつき約０．００７ｍｇ～約１．７ｍ
ｇ／ｋｇである。一実施形態において、１つの用量は１日ごとに与えられる。他の実施形
態において、２つの用量は１日ごとに与えられる。所定の任意の場合において、投与され
るＴＯＲキナーゼ阻害剤の量は、活性成分の溶解度、使用される剤形、および投与の経路
といった要因に依存する。
【０４０４】
　他の実施形態において、本明細書に示されているのは、頭頸部の扁平上皮細胞癌の治療
または予防のための方法である。当該方法は、約０．３７５ｍｇ／日～約７５０ｍｇ／日
、約０．７５ｍｇ／日～約３７５ｍｇ／日、約３．７５ｍｇ／日～約７５ｍｇ／日、約７
．５ｍｇ／日～約５５ｍｇ／日、約１８ｍｇ／日～約３７ｍｇ／日、約０．５ｍｇ／日～
約６０ｍｇ／日または約０．５ｍｇ／日～約１２８ｍｇ／日のＴＯＲキナーゼ阻害剤の、
それを必要としている患者に対する投与を包含している。他の実施形態において、本明細
書に示されている方法は、頭頸部の扁平上皮細胞癌の治療または予防のための方法であり
、当該方法は、約０．５ｍｇ／日～約１２００ｍｇ／日、約１０ｍｇ／日～約１２００ｍ
ｇ／日、約１００ｍｇ／日～約１２００ｍｇ／日、約４００ｍｇ／日～約１２００ｍｇ／
日、約６００ｍｇ／日～約１２００ｍｇ／日、約４００ｍｇ／日～約８００ｍｇ／日、ま
たは約６００ｍｇ／日～約８００ｍｇ／日のＴＯＲキナーゼ阻害剤の、それを必要として
いる患者に対する投与を包含している。特定の実施形態において、本明細書に示されてい
る方法は、０．５ｍｇ／日、１ｍｇ／日、２ｍｇ／日、４ｍｇ／日、８ｍｇ／日、１６ｍ
ｇ／日、２０ｍｇ／日、２５ｍｇ／日、３０ｍｇ／日、４５ｍｇ／日、６０ｍｇ／日、９
０ｍｇ／日、１２０ｍｇ／日、または１２８ｍｇ／日のＴＯＲキナーゼ阻害剤の、それを
必要としている患者に対する投与を包含している。
【０４０５】
　他の実施形態において、本明細書に示されているのは、約０．１ｍｇ～約２０００ｍｇ
、約１ｍｇ～２００ｍｇ、約３５ｍｇ～約１４００ｍｇ、約１２５ｍｇ～約１０００ｍｇ
、約２５０ｍｇ～約１０００ｍｇ、または約５００ｍｇ～約１０００ｍｇのＴＯＲキナー
ゼ阻害剤を含んでいる単位用量の製剤である。
【０４０６】
　特定の実施形態において、本明細書に示されているのは、約０．１ｍｇ、０．２５ｍｇ
、０．５ｍｇ、１ｍｇ、５ｍｇ、７．５ｍｇ、１０ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ



(90) JP 2015-510891 A 2015.4.13

10

20

30

40

50

、４５ｍｇ、５０ｍｇ、６０ｍｇ、７５ｍｇ、１００ｍｇ、１２５ｍｇ、１５０ｍｇ、２
００ｍｇ、２５０ｍｇ、３００ｍｇ、４００ｍｇ、６００ｍｇ、または８００ｍｇのＴＯ
Ｒキナーゼ阻害剤を含んでいる単位用量の製剤である。
【０４０７】
　他の実施形態において、本明細書に示されているのは、０．１ｍｇ、０．２５ｍｇ、０
．５ｍｇ、１ｍｇ、２．５ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ、３
５ｍｇ、５０ｍｇ、７０ｍｇ、１００ｍｇ、１２５ｍｇ、１４０ｍｇ、１７５ｍｇ、２０
０ｍｇ、２５０ｍｇ、２８０ｍｇ、３５０ｍｇ、５００ｍｇ、５６０ｍｇ、７００ｍｇ、
７５０ｍｇ、１０００ｍｇ、または１４００ｍｇのＴＯＲキナーゼ阻害剤を含んでいる単
位用量の製剤である。特定の実施形態において、本明細書に示されているのは、５ｍｇ、
７．５ｍｇ、１０ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ、４５ｍｇまたは６０ｍｇＴＯＲ
キナーゼ阻害剤を含んでいる単位用量の製剤である。
【０４０８】
　ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、１回、２回、３回、４回、またはそれ以上にわたって毎日投
与され得る。
【０４０９】
　ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、利便性という理由から経口投与され得る。一実施形態におい
て、経口投与される場合、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、食事および水とともに投与される。
他の実施形態において、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、水またはジュース（例えば、リンゴジ
ュースまたはオレンジジュース）に分散され、懸濁液として経口投与される。他の実施形
態において、経口投与される場合、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は絶食状態において投与される
。
【０４１０】
　また、ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、皮内に、筋肉内に、腹腔内に、経皮的に、静脈内に、
皮下に、鼻腔内に、硬膜外に、舌下に、脳内に、膣内に、経皮的に、直腸に、粘膜に、あ
るいは吸入によって、または耳、鼻、眼もしくは皮膚に局所的に投与され得る。投与の様
式は、医療従事者の裁量に委ねられ、病状の部位について部分的に依存し得る。
【０４１１】
　一実施形態において、本明細書に示されているのは、さらなる担体、賦形剤または溶媒
なしでＴＯＲキナーゼ阻害剤を収納しているカプセルである。
【０４１２】
　他の実施形態において、本明細書に示されているのは、有効量のＴＯＲキナーゼ阻害剤
および薬学的に受容可能な担体または溶媒を含んでいる組成物であり、薬学的に受容可能
な担体または溶媒は、賦形剤、希釈剤、またはそれらの混合物を含み得る。一実施形態に
おいて、組成物は薬学的組成物である。
【０４１３】
　組成物は、錠剤、咀嚼錠、カプセル剤、液剤、非経口液、トローチ剤、坐剤および懸濁
剤、ならびにそれらの類似物の形態であり得る。組成物は、単一の錠剤、単一のカプセル
剤または適量の液体であり得る投与量単位における、１日用量または１日用量の適切な部
分を含むように調合され得る。一実施形態において、液剤は、水溶性の塩（例えば塩酸塩
）から調製される。一般に、すべての組成物は、製薬化学における公知の方法によって調
製される。カプセル剤は、ＴＯＲキナーゼ阻害剤を好適な担体または賦形剤と混合するこ
と、および適量の混合物をカプセルに充填することによって調製される。通常の担体およ
び賦形剤としては、不活性の物質（例えば異なる多種類のデンプン、粉末セルロース（特
に結晶性セルロースおよび微結晶性セルロース）、糖（例えばフルクトース、マンニトー
ルおよびスクロース）、穀類の細粉、および同様の食用粉末）が挙げられるが、これらに
限定されない。
【０４１４】
　錠剤は、直接圧縮法、湿式造粒法または乾式造粒法によって調製され得る。それらの調
合物は、通常、上記化合物ならびに賦形剤、結合剤、滑剤および崩壊剤を組み込んでいる
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。典型的な賦形剤としては、例えば、種々の種類のデンプン、ラクトース、マンニトール
、カオリン、リン酸カルシウム、または硫酸カルシウム、無機塩（例えば、塩化ナトリウ
ム）、および粉砂糖が挙げられる。また、粉末のセルロース誘導体が有用である。一実施
形態において、薬学的組成物はラクトースを含んでいない。典型的な錠剤の結合剤は、デ
ンプン、ゼラチン、および糖（例えばラクトース、フルクトース、グルコース、およびそ
れらの類似物）といった物質である。また、天然ゴムまたは合成ゴム（アカシア、アルギ
ン酸塩、メチルセルロース、ポリビニルピロリジン、およびそれらの類似物が挙げられる
）は、有用である。また、ポリエチレングリコール、エチルセルロースおよび蜜蝋は、結
合剤の役割を果たし得る。
【０４１５】
　滑剤は、錠剤および押抜き具が金型に固着することを防ぐために、錠剤の調合物に必要
であり得る。滑剤は、滑りやすい固体（例えばタルク、ステアリン酸マグネシウム，ステ
アリン酸カルシウム、ステアリン酸、および硬化植物油）から選択され得る。錠剤の崩壊
剤は、錠剤を崩壊させ、化合物を遊離させるために、湿らされたときに膨張する物質であ
る。崩壊剤としては、デンプン、粘土、セルロース、アルギン、およびゴムが挙げられる
。より詳細には、例えば、トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、メチルセルロー
ス、寒天、ベントナイト、木材セルロース、粉末化した海綿、陽イオン交換樹脂、アルギ
ン酸、グアールガム、かんきつ類の果肉、カルボキシメチルセルロース、およびラウリル
硫酸ナトリウムが使用され得る。錠剤は、フレーバおよびシーリング剤としての糖、また
は錠剤の溶出特性を変更するフィルムを形成する保護剤を用いて被覆され得る。また、組
成物は、例えば調合物においてマンニトールといった物質を用いることによって、咀嚼錠
剤として調合され得る。
【０４１６】
　ＴＯＲキナーゼ阻害剤を坐剤として投与することが所望される場合、典型的な基剤が用
いられる。ココアバターは、その融点をわずかに上昇させるために蜜蝋の添加によって改
質され得る、従来の坐剤の基剤である。特に、水混和性の坐剤の基剤（種々の分子量のポ
リエチレングルコールが挙げられる）は、広く使用されている。
【０４１７】
　ＴＯＲキナーゼ阻害剤の作用は、適切な調合によって、遅延され得るか、または延長さ
れ得る。例えば、ＴＯＲキナーゼ阻害剤の徐溶性ペレットは、調製され、かつ錠剤もしく
はカプセルに組み込まれ得るか、または埋め込み可能な徐放性のデバイスとして調製され
得る。その手法としては、異なる種々の溶解速度のペレットを作製し、かつ当該ペレット
の混合物を用いてカプセルを充填することが挙げられる。錠剤またはカプセル剤は、予想
される時間にわたって溶解に抵抗するフィルムを用いて被覆され得る。非経口の調製物で
さえ、ＴＯＲキナーゼ阻害剤を血清において緩やかに分散させることを可能にする油状の
溶媒または乳化された溶媒に、ＴＯＲキナーゼ阻害剤を溶解させること、もしくは懸濁す
ることによって、長時間作用型にされ得る。
【０４１８】
　〔４．６　キット〕
　一部の実施形態において、本明細書に示されているのは、ＴＯＲキナーゼ阻害剤を備え
ているキットである。
【０４１９】
　他の実施形態において、本明細書に示されているのは、ＴＯＲキナーゼ阻害剤およびＴ
ＯＲキナーゼ阻害剤の投与に対する患者の反応を監視する手段を備えているキットである
。一部の実施形態において、上記患者は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している。特定の
実施形態において、測定される患者の応答は、疾患の進行の阻害、腫瘍成長の阻害、原発
腫瘍および／または娘腫瘍の縮小、腫瘍に関連する症状の軽減、生活の質の向上、原発腫
瘍および／または娘腫瘍の遅延した出現、原発腫瘍および／または娘腫瘍の緩徐な進行、
原発腫瘍および／または娘腫瘍の低い発生率、疾患の二次的作用の重症度の鈍化または低
下、停止された腫瘍成長および／または腫瘍の退行である。
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【０４２０】
　他の実施形態において、本明細書に示されているのは、ＴＯＲキナーゼ阻害剤、ならび
に患者におけるＳ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴのリン酸化の阻害の程度を
測定する手段を備えているキットである。一部の実施形態において、キットは、患者の循
環血液もしくは循環腫瘍細胞、および／または皮膚生検もしくは腫瘍生検／吸入物におけ
るＳ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴのリン酸化の阻害の程度を測定する手段
を備えている。一部の実施形態において、本明細書に示されているのは、ＴＯＲキナーゼ
阻害剤、ならびにＴＯＲキナーゼ阻害剤の投与の前、間および／または後におけるリン酸
化Ｓ６ＲＰ、４Ｅ－ＢＰ１および／またはＡＫＴの量を比較することによって評価される
ような、リン酸化の阻害の程度を測定する手段を備えているキットである。一部の実施形
態において、患者は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している。
【０４２１】
　他の実施形態において、本明細書に示されているのは、ＴＯＲキナーゼ阻害剤、ならび
に患者におけるＤＮＡ依存性プロテインキナーゼ（ＤＮＡ－ＰＫ）の阻害の程度を測定す
る手段を備えているキットである。一部の実施形態において、キットは、患者の皮膚試料
および／または腫瘍生検／吸入物におけるＤＮＡ依存性プロテインキナーゼ（ＤＮＡ－Ｐ
Ｋ）の阻害の程度を測定する手段を備えている。一実施形態において、キットは、患者の
皮膚試料および／または腫瘍生検／吸入物におけるｐＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ２０５６の量を測
定する手段を備えている。一実施形態において、皮膚試料は紫外光を照射されて一部の実
施形態において、本明細書に示されているのは、ＴＯＲキナーゼ阻害剤、ならびにＴＯＲ
キナーゼ阻害剤の投与の前、間および／または後におけるＤＮＡ依存性プロテインキナー
ゼ（ＤＮＡ－ＰＫ）の阻害の程度を測定する手段を備えているキットである。一部の実施
形態において、本明細書に示されているのは、ＴＯＲキナーゼ阻害剤、ならびにＴＯＲキ
ナーゼ阻害剤の投与の前、間および／または後におけるリン酸化されたＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ
２０５６の量を測定する手段を備えているキットである。一部の実施形態において、患者
は、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している。
【０４２２】
　一部の実施形態において、本明細書に示されているキットは、頭頸部の扁平上皮細胞癌
の治療または予防に有効な量のＴＯＲキナーゼ阻害剤を備えている。一部の実施形態にお
いて、本明細書に示されているキットは、分子式Ｃ１６Ｈ１６Ｎ８Ｏを有しているＴＯＲ
キナーゼ阻害剤を備えている。一部の実施形態において、本明細書に示されているキット
は化合物１を備えている。
【０４２３】
　一部の実施形態において、本明細書に示されているキットは、使用のため（例えば、Ｔ
ＯＲキナーゼ阻害剤を投与するため、および／またはＴＯＲキナーゼ阻害剤の投与に対す
る患者の反応を監視するため）の取扱説明書をさらに備えている。
【０４２４】
　〔５．実施例〕
　〔５．１　生物学的な実施例〕
　〔５．１．１　生化学的アッセイ〕
　（ｍＴＯＲ　ＨＴＲ－ＦＲＥＴアッセイ）
　以下に、試験化合物のＴＯＲキナーゼ阻害活性を決定するのに使用できるアッセイの例
を示す。ＴＯＲキナーゼ阻害剤をＤＭＳＯに溶解し、１０ｍＭのストックとして調製し、
実験のために適切に希釈した。以下のように試薬を調製した。
【０４２５】
　「単純ＴＯＲ緩衝液」（高グリセロールＴＯＲ画分を希釈するために使用された）：１
０ｍＭのトリス、ｐＨ７．４、１００ｍＭのＮａＣｌ、０．１％のＴｗｅｅｎ－２０、１
ｍＭのＤＴＴ。インビトロジェンのｍＴＯＲ（カタログ番号ＰＶ４７５３）を、０．２０
０μｇ／ｍＬのアッセイ濃度になるように、この緩衝液に希釈した。
【０４２６】
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　ＡＴＰ／基質溶液：０．０７５ｍＭのＡＴＰ、１２．５ｍＭのＭｎＣｌ２、５０ｍＭの
Ｈｅｐｅｓ、ｐＨ７．４、５０ｍＭのβ－ＧＯＰ、２５０ｎＭのミクロスチンＬＲ、０．
２５ｍＭのＥＤＴＡ、５ｍＭのＤＴＴ、および３．５μｇ／ｍＬのＧＳＴ－ｐ７０Ｓ６。
【０４２７】
　検出試薬溶液：５０ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、０．０１％のトリトンＸ－１００
、０．０１％のＢＳＡ、０．１ｍＭのＥＤＴＡ、１２．７μｇ／ｍＬのＣｙ５－αＧＳＴ
アマシャム（カタログ番号ＰＡ９２００２Ｖ）、９ｎｇ／ｍＬのα－ホスホＰ７０Ｓ６（
Ｔｈｒ３８９）（Cell Signaling Mouse Monoclonal　＃９２０６Ｌ）、６２７ｎｇ／ｍ
Ｌのα－マウスLance Eu（Perkin Elmer　カタログ＃　ＡＤ００７７）。
【０４２８】
　単純ｍＴＯＲ緩衝液が２０μＬまで、ＤＭＳＯ中の試験化合物０．５μＬに加えられる
。反応を開始させるために、ＡＴＰ／基質溶液を５μＬ、単純ＴＯＲ緩衝液２０μＬ（コ
ントロール）に加え、上記で調製した化合物溶液に添加した。このアッセイは、６０ｍＭ
のＥＤＴＡ溶液を５μＬ添加して６０分後に停止した。それから、検出試薬溶液を１０μ
Ｌ添加し、LANCE Eu TR-FRET（３２０ｎｍにおける励起および４９５／５２０ｎｍにおけ
る発光）を検出するPerkin-Elmer Envision Microplate Readerセットで読み取る前に、
混合物を少なくとも２時間放置した。
【０４２９】
　ＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ｍＴＯＲ　ＨＴＲ－ＦＲＥＴアッセイで試験したところ、そ
の中に活性を有することが見出され、このアッセイにおいて１０μＭ未満のＩＣ５０を有
する特定の化合物、０．００５ｎＭ～２５０ｎＭのＩＣ５０を有するいくつかの化合物、
２５０ｎＭ～５００ｎＭのＩＣ５０を有する別の化合物、５００ｎＭ～１μＭのＩＣ５０

を有する別の化合物、さらに１μＭ～１０μＭのＩＣ５０を有する別の化合物を伴ってい
た。
【０４３０】
　（ＤＮＡ－ＰＫアッセイ）
　ＤＮＡ－ＰＫアッセイを、プロメガＤＮＡ－ＰＫアッセイキット（カタログ＃　Ｖ７８
７０）にて提供される手段を用いて実施した。ＤＮＡ－ＰＫ酵素を、プロメガ（プロメガ
のカタログ番号Ｖ５８１１）から購入した。
【０４３１】
　本明細書に記載されている選択されたＴＯＲキナーゼ阻害剤は、このアッセイにおいて
１０μＭ未満のＩＣ５０を有し、または有することが期待され、本明細書に記載されてい
るいくつかのＴＯＲキナーゼ阻害剤は１μＭ未満のＩＣ５０、他は０．１０μＭ未満のＩ
Ｃ５０を有する。
【０４３２】
　〔５．１．２　細胞に基づくアッセイ〕
　（頭頸部（ＨＮ）の癌細胞株についての増殖阻害アッセイ）
　化合物１（本明細書に示されている分子式Ｃ１６Ｈ１６Ｎ８Ｏを有するＴＯＲキナーゼ
阻害剤）をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に溶解し、１０ｍＭのストック溶液を調製
した。シリアル滴定を、１．５μＭから１０ｍＭの範囲の作業濃度にするために実施した
。１．５ｎＭから１０μＭの最終濃度にするために、一定分量を、空の３８４ウェルのプ
レートにアコースティックディスペンサー（ＥＤＣ　ＡＴＳ－１００）を介してスポット
した。化合物１を、プレート内で重複した１０点連続希釈法（３倍希釈）にスポットした
。ＤＭＳＯ濃度を一定に保ち、ＤＭＳＯの最終アッセイ濃度は０．１％であった。プレー
トを、異なる細胞株および試験期間に対して使用するために複製した。化合物プレートの
複製後、全てのプレートを密封し（Agilent ThermoLoc）、最大１ヶ月間、－２０℃にお
いて保管した。コントロール細胞株（Ａ５４９）における化合物１の反復試験は、化合物
１が少なくとも１ヶ月間の現実験で使用した保存条件下にて安定であることを示唆する、
プレート複製配列または－２０℃における保管時間に関係ない一貫したＧＩ５０値および
ＩＣ５０値という結果をもたらした。試験の準備の際に、プレートを冷凍庫から取り出し
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めに、細胞を増殖させ培養フラスコ中で増大させた。それから、細胞を適切な濃度に希釈
し、化合物をスポットした３８４ウェルのプレートに直接加えた。細胞を７２時間、３７
℃／５％ＣＯ２中で増殖させた。化合物を加えた時点（時刻ｔ０）における、初期細胞数
を、生存細胞中に存在するＡＴＰにより生成された発光量を定量することによる生存率ア
ッセイ（Cell Titer-Glo）を用いて評価した。７２時間後、化合物を用いて処置した細胞
の細胞生存率を、Cell Titer-Gloおよび発光測定により評価した。細胞株を、少なくとも
３つの独立した試験において、化合物１による増殖阻害について評価した。コントロール
細胞株（肺腫瘍細胞株Ａ５４９）を、各アッセイに含めた。このコントロール細胞株に対
する化合応答を、アッセイ期間を通して生成されたデータを比較できるように、綿密に監
視した。すべてのデータを、正規化し、ＤＭＳＯ処理細胞の割合として表した。結果を、
ＧＩ５０値として表した。ＧＩ５０値を、時間ゼロの細胞数に対して補正する。また、各
細胞株について化合物１のＧＩ５０値を算出した。選択されたＨＣＣ細胞株に対する化合
物１についての結果を表１に示す。
【０４３３】
【表１】

【０４３４】
　（ＨＮ癌細胞株についてのアポトーシスアッセイ）
　試験前に、細胞を増殖させ、十分な量の出発物質を提供するために、培養フラスコ中で
増大させた。それから、細胞をそれらの所望の濃度に希釈し、化合物をスポットした３８
４ウェルのプレートに直接加えた。細胞を３７℃、５％ＣＯ２中で２４時間増殖させた。
アポトーシス応答を、２４時間の時点で処理された細胞とコントロール細胞とにおけるカ
スパーゼ３およびカスパーゼ７（Caspase 3/7-Glo）の活性を定量することによって評価
した。全てのデータは、正規化され、ＤＭＳＯ処置細胞に対する相対値として表された。
結果を、ＣａｌＸとして表した。ＣａｌＸは、処置期間中にＤＭＳＯ処置細胞のレベルに
対するカスパーゼ３／７のレベルを倍増するために最低限必要な化合物濃度である。
【０４３５】
　選択されたＨＮ癌細胞株の増殖阻害についての化合物１の結果を表２に示す。
【０４３６】
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【表２】

【０４３７】
　（患者の腫瘍細胞を用いた細胞増殖およびアポトーシスアッセイ）
　薬剤処置の前に、低温保存された患者由来の腫瘍細胞を液体窒素貯蔵庫から復活させ、
コーティングしたプレートに準備した。化合物、例えば化合物１の初期濃度（３０μＭ）
の３倍希釈液を加えることによって、化合物の抗増殖の潜在能力を評価した。Ｓ期の間に
エチニルジオキシウリジン（ＥｄＵ）を測定することによって、細胞の分裂活性を評価し
た。処置されないコントロールウェルは、ＤＭＳＯ（各化合物とＥｄＵとを溶解させるた
めに用いられる溶媒）を含んだ媒体を受けた。化合物（例えば化合物１）の１０μＭの初
期濃度の１０倍希釈液を加えることによって、化合物による潜在的なアポトーシス活性化
を分析した。カスパーゼ３およびカスパーゼ７の活性化によるCellEventの組み込みを測
定することによって、細胞のアポトーシス活性を評価した。処置されないコントロールウ
ェルは、ＤＭＳＯ（各化合物とCellEventとを溶解させるために用いられる溶媒）を含ん
だ媒体を受けた。準備後、２つの９６ウェルプレート中の３Ｄマトリクスに細胞株を播種
した。細胞は、４８時間、静置して球構造を形成した。そして、播種の４８時間後、細胞
を化合物で処置した。
【０４３８】
　（細胞増殖アッセイ）
　１日目だけ細胞を処置した。細胞増殖を測定するために、処置の最後の４８時間は、Ｅ
ｄＵを加えた。処置の終わりに、プレートを固定し、透過処理し、ＥｄＵの取り込み（増
殖マーカー）とＤＡＰＩ（核マーカー）のために染色した。ImageXpress Micro (Molecul
ar Devices, Sunnyvale, CA)を用いて、プレートを４倍の倍率で画像化した。分析用の画
像を作るために、ウェルあたり５箇所での７つのｚスタックをキャプチャして逆重畳した
。増殖アッセイのために、ＥｄＵのための各ウェルの中間蛍光強度（ＭＦＩ）を定量化す
るためにMulti Wave Scoring Algorithm (Molecular Devices, Sunnyvale, CA)を用いて
画像を分析した。化合物反応曲線を作るために、処置されたウェルに対するＥｄＵのＭＦ
Ｉを、処置されないウェルに対するＥｄＵのＭＦＩに対して正規化した。表３に示すよう
に、化合物１は、患者の腫瘍細胞の増殖阻害を示し、ＩＣ５０は～１００から１８００ｎ
Ｍであった。
【０４３９】
　（アポトーシスアッセイ）
　１日目だけ細胞を処置した。細胞のアポトーシス活性を測定するために、化合物の処置
の４８時間後にCellEventを加えた。CellEventでのインキュベーションの１時間後に、Ho
echst（核染色剤）で１５分間染色した。ImageXpress Micro (Molecular Devices, Sunny
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vale, CA)を用いて、プレートを４倍の倍率で画像化した。分析用の画像を作るために、
ウェルあたり５箇所での７つのｚスタックをキャプチャして逆重畳した。アポトーシスア
ッセイのために、CellEventを用いて、活性化されたカスパーゼ３およびカスパーゼ７の
ための各ウェルの中間蛍光強度（ＭＦＩ）を定量化するためにMulti Wave Scoring Algor
ithm (Molecular Devices, Sunnyvale, CA)を用いて画像を分析した。処置されたウェル
および処置されないコントロールのCellEventの中間蛍光強度（ＭＦＩ）を平均化し、プ
ロットした。０．１～１０μＭの濃度で、化合物１で処置したいくつかの患者由来サンプ
ルでアポトーシスが観察された。
【０４４０】
【表３】

【０４４１】
　〔５．１．３　インビボアッセイ〕
　異種移植の実験を、種々の、頭頸部の扁平上皮細胞癌（ＨＮＳＣＣ）腫瘍を有するマウ
スを用いて行う。ＳＣＩＤマウスの右後肢の上の脇腹領域にＨＮＳＣＣ細胞（例えばFaDu
, Cal-33, Cal-27）を皮下接種する。動物の接種後、腫瘍をランダム化前に約１５０～２
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００ｍｍ３まで成長させる。化合物１を、水における０．５％のＣＭＣおよび０．２５％
のＴｗｅｅｎ８０において（懸濁液として）製剤化する。動物に、溶媒（ＣＭＣ－Ｔｗｅ
ｅｎ）または化合物１を、１日に１回（ＱＤ）を２６～４０日間、経口投与する。化合物
１の投与量は、１ｍｇ／ｋｇから５ｍｇ／ｋｇの範囲とすることができる。腫瘍を、ノギ
スを用いて１週間に２回測定し、腫瘍体積をＷ２×Ｌ／２の式を用いて計算した（ここで
、「Ｗ」は腫瘍の幅で、「Ｌ」は腫瘍の長さである）。
【０４４２】
　〔５．１．４　臨床試験〕
　頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している被験者に経口投与された化合物１の安全性、耐容
性、薬物動態および予備的な有効性を評価するための、第１Ａ／第１Ｂ相、多施設、非盲
検、用量設定の試験。
【０４４３】
　化合物１を、頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している被験者に経口投与する。有効性同様
、ヒトにおける化合物１の安全性および耐容性を、この試験で評価する。試験は、２パー
ト：投与量漸増（パートＡ）および投与量拡大（パートＢ）からなる。被験者は、順次、
パートＡに登録される。パートＢの登録は、腫瘍タイプによって階層化される。
【０４４４】
　化合物１は、活性な薬学的成分のみを含んでいるゼラチンカプセルに存在する３つの強
度（０．２５ｍｇ、１．０ｍｇおよび５．０ｍｇ）において利用可能である。カプセルは
、誘導シールおよび小児安全性のポリエチレンの栓を取り付けられている高密度ポリエチ
レン（ＨＤＰＥ）の瓶に包装されている。研究薬剤師が、各被験者に対して適切に再包装
および調剤する。
【０４４５】
　３０～６０人の間の被験者を、初期の毒性を確立するために設計された、パートＡに登
録する。
【０４４６】
　パートＢは、頭頸部の扁平上皮細胞癌を含む腫瘍の特化前の種類を有するおよそ１００
人の被験者からなり、さらなる化合物１の安全プロファイルの評価を行い、有効性の情報
を提供する。腫瘍の奏効速度を、腫瘍の種類および投与量によって評価する。パートＢの
集団は、パートＡの間に見られた有効性および継続している前臨床試験からのデータによ
って定義される。
【０４４７】
　全体の試験の設計は、スクリーニング期間（２８日目～１日目）、処置および評価期間
（２８日目ＱＤ（および／またはＢＩＤ）、腫瘍の進行受容不能な毒性または化合物１の
投与の中断への被験者／医師の決断までのサイクル）、および治療の終末および続行期間
（最終投与の２１日のうちの処置の手順の最後；最終的な安全性評価のための最終投与の
後の２８日間の経過観察）からなる。
【０４４８】
　被験者は、サイクル１、１日目において化合物１ＱＤまたはＢＩＤ投与（または他の好
適な方法）を開始する。化合物１は、腫瘍の進行の証拠がある場合は中断され得るが、被
験者は、試験者が、彼らが治療から利益を得ていると考える限り、化合物１を受容し続け
ることができる。化合物１の投与は、受容できない毒性があるか、被験者が試験を退くこ
とを決意した場合に中断される。
【０４４９】
　化合物１は、サイクル間に休止期間を有することなく、毎日１回または２回（または他
の好適な方法）、経口投与される。それぞれのＱＤ投与は、一晩（最短６時間）絶食した
被験者に、少なくとも２００ｍＬの水とともに、朝に与えられる。食物の摂取は、化合物
１が家庭において摂取される日における投与後に、少なくとも９０分まで遅らせられる。
診療所訪問日において、化合物１は、任意の前投与試験を完了した後に診療所において投
与される。食物は、すべての絶食試験が完了した後に摂取されるが、投与後９０分後より
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も早い場合はない（１５日目の投与後３時間）。化合物１ＱＤを受けていて、厄介な関連
するＧＩ症状、疲労またはほかの症状がサイクル１の終わりを超えて持続しているような
被験者については、最後の食物の摂取と化合物１の投与との間に少なくとも３時間の分離
を維持できるのであれば投与はその日のより後に移動され、さらなる食物の摂取の前に９
０分間の遅延を得る。化合物１は、投与が単一の日において遅延された場合；そうでなけ
れば、その日の投与が省略された場合に１２時間以上遅れて摂取され得る。
【０４５０】
　化合物１は、最初はＱＤ法として投与される。
【０４５１】
　薬物は、より低い投与量からの安全性のデータの十分な試験にしたがって漸増方法にお
いて投与される。第１の投与量が、投与漸増の間において最後の被験者に投与された後、
最少で２８日間ある。各コホート（集団）(cohort)内への登録は、各被験者についてのサ
イクル１の１日の間に最少で２４時間あるように、ずらされる。
【０４５２】
　化合物１の各サイクルは２８日間続き、サイクル間に休止期間はない。被験者は、疾患
の進行の証拠がある場合は中断され得るが、試験者による判断として、彼らが治療から利
益を得ている限り、化合物１を受容し続けることができる。化合物１の投与は、疾患の進
行の証拠があるか、受容できない毒性があるか、被験者または試験者が試験を中断するこ
とを決意した場合に中断される。
【０４５３】
　パートＡにおいて、被験者のコホートは、最初に化合物１のＱＤ上昇投与を受容して、
ＰＫを測定し、ＭＴＤを同定する。パートＡにおいて、０．５ｍｇＱＤは、化合物１の開
始投与量である。変更した促進した初期の毒性を確立するために、滴定設計（Simon, R.,
 Freidlin, B., Rubinstein, L., et al. Accelerated titration designs for Phase I 
clinical. trials in oncology, J Nat Canc Institute 1997;.89, (15): 1138-1147）を
用いた。促進期の間、１人の被験者の最初のコホートに、薬物関連性であると考えられる
最初のサイクルのグレード２以上の毒性の最初の例まで１００％の増分において化合物１
を与え、このコホートを６被験者に拡大する。続いて、およそ５０％の投与量の増分およ
びコホートあたり６被験者を伴った、標準的な漸増投与計画をＮＴＤおよびＭＴＤを確立
するために開始する。また、より小さい増分および追加の被験者は、投与コホートが、必
要であれば、毒性、ＰＫ／ＰＤの結果または腫瘍の生検の所見に基づいて、評価され得る
。
【０４５４】
　最初の投与コホートからの暫時のＰＫおよびＰＤの結果に基づいて、１日２回（ＢＩＤ
）法をパートＡにおいて評価する。これはすでに耐容性であることが示されている総合の
毎日の投与量における、または当該投与量未満において６被験者のコホートにおいて開始
するが、およそ１２時間離して２回の等しい投与量に分割する。その後、ＱＤおよびＢＩ
Ｄ投与コホートについての投与量の漸増が、独立して生じ得る。また、連続する毎日の投
与に匹敵する投与強度、または当該投与より低い投与強度の、断続的な投与計画は、評価
のために考慮され得る。
【０４５５】
　投与コホートにおける６人の評価可能な被験者のうち２人が、サイクル１の間にＤＬＴ
を経験すると、投与量は非耐容性とみなされる。ＮＴＤが明らかになると、投与の漸増は
停止される。ＭＴＤは、６人の評価可能な被験者のうち０または１人がサイクル１の間に
ＤＴＬをしている場合における、ＮＴＤ以下において試験された最終投与量と定義される
。中間投与量（すなわち、ＮＴＤおよびＮＴＤ直前の投与量の間における投与量）または
任意の投与コホート内のさらなる被験者において、新生のＰＫ－ＰＤの結果が、これらが
適切であり得ることを示唆している場合、方法を替え得るように、ＭＴＤをより正確に決
定することが必要とされ得る。
【０４５６】
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　パートＢにおいて、被験者は、安全性、パートＡからのＰＫおよびＰＤデータに基づい
てＭＴＤおよび／またはより低い投与量において、ＱＤまたはＢＩＤ法によって化合物１
を開始し得る。パートＢにおいて、およそ１００人の被験者を、毎回２サイクルの治療後
に安全性および抗腫瘍活性について評価する。
【０４５７】
　少なくとも１投与を受けたすべての被験者は安全性を評価可能である。パートＡにおい
て、投与量－限定毒性（ＤＬＴ）について評価可能な被験者は、投与を開始したサイクル
１後の最初の２８日において、（ａ）コホート特定の投与量において化合物１の計画した
２８投与のうちの少なくとも２１投与を受け、ＳＲＣによる安全性の評価のための十分な
データを有するもの、または（ｂ）薬物関連性のＤＬＴを経験したもののいずれかとして
定義される。評価不可能な被験者は、投与コホートにおいて入れ替えられる。パートＢに
おいて、腫瘍反応についての有効性の評価可能な被験者は、化合物１の少なくとも１サイ
クルを受け、基準線および少なくとも１つの基準線後の有効性評価を有しているものとし
て定義される。
【０４５８】
　パートＡおよびＢにおいて、投与量の低減はサイクル１を含む任意のサイクルにおいて
許可される。パートＡの間にサイクル１において生じる投与量の低減は、ＤＬＴを構成す
るが、被験者は低減された投与量における試験薬を継続させる。国立癌センター有害事象
共通用語規準（NCI CTCAE）第４版、２００９年がＡＥグレードに用いられる。
【０４５９】
　投与量の低減が示される場合、次の低下した投与量は、ＱＤに基づくか、ＢＩＤの計画
が選択される。ＢＩＤ投与量について、１０ｍｇＢＩＤ、８ｍｇＢＩＤ、４ｍｇＢＩＤの
開始投与量より低い低減が選択される。２つの投与量の低減が許可される。さらなるＰＫ
評価は、交互の投与を用いた被験者内ＰＫプロファイルの性質を決定するために、変更し
た投与量において行われ得る。
【０４６０】
　パートＡにおいて、被験者に最初に割り当てた投与量を超える被験者内投与量は、サイ
クル１において許可されない。サイクル１を超える化合物１の摂取を継続するものは、Ｓ
ＲＣによる承認に従い、試験において他の被験者の少なくとも１つのコホートによって十
分に耐容されることが示された選択的な投与量をもたらす増加した投与量を有し得る。か
かる例において、より高投与量における更なるＰＫ評価が行われ得る。パートＢにおいて
、ＭＴＤを超える投与量の漸増は、許可されない。
【０４６１】
　この１ａ／１ｂ相試験の主な目的は、成人の被験者に経口投与した場合の化合物１の安
全性、耐容性、ＮＴＤおよびＭＴＤを明らかにし、化合物１ＰＫ特性を決定することであ
る。第２の目的は、血液、皮膚、および／または腫瘍の生検／吸引における、ｍＴＯＲＣ
１活性にとってのＳ６ＲＰおよび／または４Ｅ－ＢＰ１の、および、ｍＴＯＲＣ２活性に
とってのＡＫＴおよび／または他の関連するバイオマーカーの、リン酸化の阻害の範囲を
評価することと、腫瘍タイプによる、選択された投与量レベル／方法での化合物１の抗腫
瘍活性を探ることである。さらなる第２の目的は、ＵＶ光を照射した皮膚試料におけるＤ
ＮＡ－ＰＫ活性の阻害および／またはｐＤＮＡ－ＰＫ　Ｓ２０５６を用いた腫瘍の生検／
吸引、および化合物１を用いた処置の前と処置中とのＤＮＡ損傷経路にとっての他の関連
するバイオマーカーを評価することである。
【０４６２】
　以下において、統計学的な解析は、必要とされるか、適用可能なように、試験期間、投
与量、投与方法および腫瘍コホートによって行われる。
【０４６３】
　試験群の定義は以下の通りである：（ａ）処置に対する意志（ＩＴＴ）群－化合物１の
少なくとも１つの投与量を摂取するすべての被験者；（ｂ）安全性固体群－試験について
のＩＴＴ集団と同じ化合物１の少なくとも１つの投与量を摂取するすべての被験者；（ｃ
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）有効性試験可能（ＥＥ）群－化合物１の少なくとも１サイクルを完了し、基準線および
少なくとも１つの有効な基準線後の有効性の評価を有する、基準適格性を満たすすべての
ＩＴＴ被験者。
【０４６４】
　被験者の登録は、それぞれの腫瘍の種類および投与量／方法において２０人以上の評価
可能な被験者が登録された場合に縮小される。全体としてのパートＢにおいて、試料の大
きさは、統計学的な計算に基づいているのではなく、この種の第１相の試験に対し従来用
いられる臨床的な経験的なおよび実際的な考慮に基づいている。
【０４６５】
　パートＢの一部における有効性の評価可能なすべての被験者は、有効性の解析に包含さ
れる。有効性は、いったんすべての被験者が試験から退くか、６サイクルを完了したそれ
ぞれの腫瘍の種類によって解析される。反応率の９５％の両側信頼区間は腫瘍の種類によ
って示される。パートＡ区間の間の完全奏効または部分奏効を示したすべての被験者の個
別の記述が示される。抗腫瘍活性の他の証拠の記述的解析は、臨床的、Ｘ線撮影および生
物学的な有効性の評価に基づいて示される。
【０４６６】
　被験者は、偶数番号のサイクルのときに、有効性が評価される。主要な有効性の変数は
、反応速度である。腫瘍の反応は、RECIST 1.1に基づく。予備的な他の有効性の変化（Ｃ
ＴＣ評価が挙げられる）は、分類別の変化についての度数分布表化または連続的な変化に
ついての記述統計を用いてまとめられる。
【０４６７】
　このプロトコルの投与量漸増パートおよび投与量拡大パートの両方についての組み入れ
基準は、（ａ）任意の試験に関する評価／手法が実施される前に、インフォームドコンセ
ントに関する文献を理解し、自発的に署名している；（ｂ）組織学的または細胞学的に確
認された頭頸部の扁平上皮細胞癌を有している、１８歳以上の男女；（ｃ）腫瘍の生検に
対する同意；（ｄ）０または１のECOG PS；（ｅ）以下の実験値：（１）≧１．５×１０
９／Ｌの絶対好中球数（ＡＮＣ）、（２）≧９ｇ／ｄｌのヘモグロビン（Ｈｇｂ）、（３
）≧１００×１０９／Ｌの血小板（ｐｌｔ）、（４）正常値限界の範囲内のカリウムまた
は栄養補助食品を用いて補充可能なカリウム、（５）≦２．５×正常値の上限（ＵＬＮ）
または肝腫瘍が存在する場合に≦５．０×ＵＬＮのＡＳＴ／ＳＧＯＴおよびＡＬＴ／ＳＧ
ＰＴ、（６）≦１．５×ＵＬＮの血清中ビリルビン、（７）≦１．５×ＵＬＮの血清中ク
レアチニンまたは≧５０ｍＬ／分の２４時間クリアランス、（８）試験処置を開始する４
８時間前以内の、妊娠可能な女性における血清または尿の妊娠検査の陰性を有している必
要がある；ならびに（ｆ）試験の訪問予定および他のプロトコルの要求を守ることができ
るということである。
【０４６８】
　このプロトコルの拡大パート（パートＢ）についての、組み入れ基準は、（ａ）ホルマ
リン固定のパラフィン包埋した（ＦＦＰＥ）長期保存の腫瘍組織の回収についての被験者
の同意；（ｂ）組織学的に確認された頭頸部の扁平上皮細胞癌（局所的進行性、再発性、
または転移性の、治療外科切除の義務の無い頭頸部の扁平上皮細胞癌であり；RECIST v1.
1について測定可能な疾患であり；少なくとも１つの事前の白金に基づく化学療法のライ
ンを受けている必要があり；ＤＮＡ－ＰＫ過剰発現を有する腫瘍を持った最少５人の被験
者を登録するように集団が拡張されていてもよく；ペアの（スクリーニングおよび処置）
腫瘍の生検を行うことに同意している）。
【０４６９】
　このプロトコルの投与量漸増パートおよび投与量拡大パートに対し、除外基準は、（ａ
）症候性の中枢神経系転移；（ｂ）既知の急性または慢性膵炎；（ｃ）任意の末梢神経障
害≧ＮＣＩ　ＣＴＣＡＥグレード２；（ｄ）医学的な管理にかかわらず生じる持続的な下
痢または吸収不良≧ＮＣＩ　ＣＴＣＡＥグレード２。嚥下能力の欠損；（ｅ）欠損した心
臓機能または臨床的に重要な心臓疾患；（ｆ）活性処置における糖尿病；（ｇ）許容でき
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ない安全性のリスクまたはプロトコルへの承諾を危うくする原因となり得る、他の併発の
重症なおよび／または制御されていない付随の、医学的な状態（例えば、活性化した、ま
たは制御されていない感染）；（ｈ）全身の癌に向けた処置または試験的な様式の前に、
≦５半減期、または４週間、より短くするとしても、試験薬の開始前または当該治療の副
作用から回復していない；（ｉ）試験薬の開始前の≦２週間に重大な手術を行った、また
は当該治療の副作用から回復していない、被験者；（ｊ）妊娠または授乳；（ｋ）避妊の
２つの形態を採用していない生殖能のある成人；（ｌ）既知のＨＩＶ感染を有している被
験者；（ｍ）ＨＣＣを有している被験者の同時罹患でなければ、既知の慢性のＢ型または
Ｃ型肝炎（ＨＢＶ／ＨＣＶ）の感染；（ｎ）任意の重要な医学的な状態、実験の異常性、
または試験における参加から被験者を妨げる精神医学的な病気（カプセルの嚥下の不可能
性が挙げられる）；（о）彼らが試験に参加する予定である場合、許容できないリスクに
被験者をさらすという、実験の異常性の存在を包含する任意の状態；（ｐ）試験からのデ
ータを解釈する能力を混乱させる任意の状態；または（ｑ）患者が治療を受けている、併
発している続発性の進行中の悪性腫瘍（頸部におけるインシチュの非黒色腫性の皮膚癌ま
たは癌腫を除く）である。
【０４７０】
　このプロトコルの投与量拡大パート（パートＢ）について、除外基準は、ＴＯＲ複合体
（ＴＯＲＣ１＋ＴＯＲＣ２の２重阻害剤）および／またはＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ経路の両方を
標的とする薬剤を用いた前処置である。しかし、単離したＴＯＲＣ１阻害剤（例えばラパ
ログ）を用いた前処置は、この試験の両方のパートにおいて許容される。
【０４７１】
　ある実施形態において、本明細書に示されている臨床プロトコルを実施している患者は
、正の腫瘍反応（腫瘍の成長の阻害または腫瘍の大きさの縮小等）を示す。特定の実施形
態において、本明細書に示されている臨床プロトコルを実施している患者は、化合物１の
有効量の投与後に、完全奏効、部分奏効または安定疾患の「固形腫瘍における反応評価基
準」（例えばRECIST 1.1）を達成する。特定の実施形態において、本明細書に示されてい
る臨床プロトコルを実施している患者は、腫瘍の進行の無い生存率が増加した。ある実施
形態において、本明細書に示されている臨床プロトコルを実施している患者は、なかでも
、疾患の進行の阻害、腫瘍成長の阻害、原発性の腫瘍の縮小、腫瘍に関連する症状の軽減
、腫瘍分泌因子（腫瘍分泌ホルモン（例えば、カルチノイド症候群をもたらすホルモン）
が挙げられる）の阻害、原発性腫瘍または娘腫瘍の遅延された出現、原発性腫瘍または娘
腫瘍の緩やかな成長、原発性腫瘍または娘腫瘍の低下した発生率、疾患の二次的影響の緩
やかな重症度または低下した重症度、停止した腫瘍成長および腫瘍の退行、無増悪期間（
ＴＴＰ）の延長、無増悪生存期間（ＰＦＳ）の延長、および／または、全生存期間（ＯＳ
）の延長、を示す。
【０４７２】
　その開示事項の全体が参照によって本明細書に援用される、多くの文献を引用している
。本明細書に開示されている実施形態は、本開示によって包含されている、開示されてい
る実施形態、および機能的に等価な任意の実施形態のわずかな局面の例示を目的としてい
る実施例に開示の特定の実施形態によって、範囲を限定されるべきではない。実際に、本
明細書に示されており、記載されている実施形態に加えて、本明細書に開示されている実
施形態の種々の変形は、当業者にとって明らかであり、添付の特許請求の範囲の範囲内に
あると意図されている。
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