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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
　ＸはＣＨ又はＮであり；
　ＹはＣＨ２、ＮＨ、ＮＲ、Ｏ又はＳであり；
　Ｒ１は水素又はＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２は水素であり；
　Ｒ３は窒素、酸素又はイオウから独立して選択されるヘテロ原子０～３個を有する、場
合により置換された６員の単環式アリール又はヘテロアリール環であり、Ｒ３の各置換可
能な位置は、場合によりＲ７で置換され；
　Ｒ５は水素、－Ｃ１－６脂肪族、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯ２
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Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒ）２、－Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）、－
ハロＣ１－４脂肪族、－ＮＯ２、－ハロゲン、－ＮＲｏ

２、又は場合によりＮＨ２で置換
された－Ｃ１－６脂肪族であり；
　Ｒ４は水素、ハロゲン；－Ｒｏ；－ＯＲｏ；－ＳＲｏ；１，２－メチレンジオキシ；１
，２－エチレンジオキシ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ）；場合によりＲ
ｏで置換された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２）１－２（Ｐｈ）
；場合によりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ（Ｒｏ）

２；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－
ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｎ
ＲｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒｏ

；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－ＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｓ）Ｒｏ；－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｏ）２、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（ＮＯＲ
ｏ）Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）２Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）３Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｓ（Ｏ）Ｒ
ｏ；－ＮＲｏＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＳＯ２Ｒｏ；－Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（＝
ＮＨ）－Ｎ（Ｒｏ）２；－（ＣＨ２）０－２ＮＨＣ（Ｏ）Ｒｏ；＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＨＲ
＊、＝ＮＮ（Ｒ＊）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣＯ２（アルキル）、＝ＮＮＨ
ＳＯ２（アルキル）又はＮＲ＊であり、
　Ｒ７はハロゲン；－Ｒｏ；－ＯＲｏ；－ＳＲｏ；１，２－メチレンジオキシ；１，２－
エチレンジオキシ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置
換された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２）１－２（Ｐｈ）；場合
によりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ（Ｒｏ）２；－
ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏ

Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＮ
ＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ
（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－ＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｓ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ
）Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
ｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（ＮＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）２Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ
）３Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｓ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｎ
ＲｏＳＯ２Ｒｏ；－Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｏ）２；又は－（ＣＨ２

）０－２ＮＨＣ（Ｏ）Ｒｏであり、ここで、
　Ｒｏの各々の独立した存在は水素、場合により置換されたＣ１－６脂肪族、未置換の５
～６員のヘテロアリール又は複素環、フェニル、－Ｏ（Ｐｈ）又は－ＣＨ２（Ｐｈ）から
選択され、或いは、前記定義に関わらず、同じ置換基又は異なる置換基上のＲｏの２つの
独立した存在は、各Ｒｏ基が結合している原子と一緒になって、５～８員の複素環、アリ
ール又はヘテロアリール環、又は３～８員のシクロアルキル環であって窒素、酸素又はイ
オウから独立して選択されるヘテロ原子０～３個を有するものを形成し；
　Ｒｏの脂肪族基は場合によりＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）

２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ
、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）又はハロ（Ｃ１－４脂肪族）で
置換されており、ここでこれら前記のＣ１－４脂肪族基の各々は未置換であり；
　各Ｒ＊は独立して水素又はＣ１－６脂肪族であり、該Ｃ１－６脂肪族は、場合によりＮ
Ｈ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、
ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、Ｏ
（ハロＣ１－４脂肪族）又はハロ（Ｃ１－４脂肪族）で置換され、ここで、これら前記の
Ｃ１－４脂肪族基の各々は未置換であり；そして、
　Ｒは水素又はＣ１－６脂肪族基であり、該Ｃ１－６脂肪族基は、場合により＝Ｏ、＝Ｓ
、－ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂
肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族
）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）又はハロ（Ｃ１－４脂肪族）で置換され、ここでこれら前
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記のＣ１－４脂肪族基の各々は未置換である］の化合物。
【請求項２】
Ｒ１が水素である請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
ＸがＮである請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
ＹがＯである請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
ＹがＮＲである請求項３に記載の化合物。
【請求項６】
Ｒ３が１又は２個の窒素ヘテロ原子を有する６員のヘテロアリール基である請求項１に記
載の化合物。
【請求項７】
Ｒ３が２－ピリジルである請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
Ｒ５が－ＣＮ又はＨである請求項１～７の何れか１項に記載の化合物。
【請求項９】
下記式（Ｉ－ｂ）又は（Ｉ－ｃ）：
【化４】

を有する請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
前記化合物が下記：

【化５】

よりなる群から選択される請求項１記載の化合物。
【請求項１１】
前記化合物が下記：
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よりなる群から選択される請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
下記：
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【化９】

よりなる群から選択される、化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の技術分野）
　本発明はプロテインキナーゼの阻害剤に関する。本発明はまた本発明の化合物を含む医
薬組成物及び種々の障害の治療において組成物を使用する方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　新しい治療薬の探索は疾患に関連する酵素及び他の生体分子の構造の理解が深まったこ
とにより最近は遥かに容易になってきている。広範な研究の対象となっている酵素の１つ
の重要なクラスはプロテインキナーゼである。
【０００３】
　プロテインキナーゼは細胞内の種々のシグナル伝達過程の制御を担う構造的に関連した
酵素の大型のファミリーを構成している。（非特許文献１参照）。プロテインキナーゼは
その構造及び触媒機能の保存の為に共通の先祖遺伝子から進化したと考えられている。殆
ど全てのキナーゼが同様の２５０～３００アミノ酸触媒ドメインを含有している。キナー
ゼはそれらがホスホリル化する基質（例えばタンパクチロシン、タンパクセリン／スレオ
ニン、脂質等）によりファミリーに分類される。キナーゼファミリーの各々に全般的に相
当する配列モチーフが発見されている（例えば非特許文献２；非特許文献３；非特許文献
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４；非特許文献５；非特許文献６参照）。
【０００４】
　一般的に、プロテインキナーゼはシグナリング経路に関与するタンパクアクセプターへ
のヌクレオシドトリホスフェートからのホスホリル転移を起こすことにより細胞内シグナ
リングを媒介する。これらのホスホリル化事象は標的タンパクの生物学的機能をモジュレ
ート又は調節することができる分子のオン／オフスイッチとして作用する。これらのホス
ホリル化事象は究極的には種々の細胞外及びその他の刺激に応答してトリガーされる。こ
のような刺激の例は環境及び化学的なストレスシグナル（例えば浸透圧ショック、熱ショ
ック、紫外線照射、細菌内毒素及びＨ２Ｏ２）、サイトカイン（例えばインターロイキン
－１（ＩＬ－１）及び腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ－α））及び成長因子（例えば顆粒球マク
ロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）及び線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ））を包
含する。細胞外刺激は細胞の成育、遊走、分化、ホルモンの分泌、転写因子の活性化、筋
肉の収縮、グルコース代謝、タンパク合成の制御及び細胞周期の調節に関連する細胞応答
１つ以上に影響する場合がある。
【０００５】
　多くの疾患が上記したプロテインキナーゼ媒介事象によりトリガーされる異常な細胞応
答に関連している。これらの疾患は、例えば、自己免疫疾患、炎症性疾患、骨疾患、代謝
疾患、神経学的及び神経変性の疾患、癌、心臓血管疾患、アレルギー及び喘息、アルツハ
イマー病及びホルモン関連疾患を包含するがこれらに限定されない。従って、治療薬とし
て有効なプロテインキナーゼ阻害剤を発見するために医療化学において多大な努力が払わ
れている。
【０００６】
　Ｆｌｔ３、ｃ－Ｋｉｔ、ＰＤＧＦ－受容体及びｃ－Ｆｍｓを包含するＩＩＩ型受容体チ
ロシンキナーゼのファミリーは造血及び非造血の細胞の維持、生育及び発生において重要
な役割を果たしている［非特許文献７及び非特許文献８］。ＥＬＴ－３及びｃ－Ｋｉｔは
幹細胞／早期先祖細胞プールの維持並びに成熟リンパ様及び骨髄様細胞の発生を調節する
［非特許文献９］。両方の受容体は受容体のリガンド媒介２量体化により活性化される内
因性キナーゼドメインを含有する。活性化により、キナーゼドメインは受容体の自己ホス
ホリル化並びに生育、分化及び生存をもたらす活性化シグナルの伝播を支援する種々の原
形質タンパクのホスホリル化を誘導する。ＦＬＴ－３及びｃ－Ｋｉｔ受容体シグナリング
の顆粒のレギュレーターの一部はＰＬＣγ、ＰＩ３－キナーゼ、Ｇｒｂ－２、ＳＨＩＰ及
びＳｒｃ関連キナーゼを包含する［非特許文献７］。両方の受容体チロシンキナーゼは種
々の造血及び非造血の悪性疾患に関与することが分かっている。ＦＬＴ－３及びｃ－Ｋｉ
ｔのリガンド非依存性活性化を誘導する突然変異は急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性リ
ンパ性白血病（ＡＬＬ）、肥満細胞症及び胃腸間質腫瘍（ＧＩＳＴ）との関連性が示唆さ
れている。これらの突然変異はキナーゼドメインにおける１アミノ酸変化又は内部の縦列
重複、点突然変異又は受容体の傍膜領域のインフレーム欠失を包含する。突然変異を活性
化するほかに、過剰発現された野生型ＦＬＴ－３又はｃ－Ｋｉｔのリガンド依存性（オー
トクリン又はパラクリン）刺激も悪性の表現型に寄与する場合がある［非特許文献７］。
【０００７】
　ｃ－ｆｍｓは主に単球／マクロファージ系統により発現されるマクロファージコロニー
刺激因子受容体（Ｍ－ＣＳＦ－１Ｒ）をコードしている［非特許文献１０］。ＭＣＳＦ－
１Ｒ及びそのリガンドはマクロファージの系統の生育及び分化を調節する。他のファミリ
ーメンバーと同様、ＭＣＳＦ－１Ｒは受容体のリガンド誘導に良貨時に活性化される内因
性キナーゼドメインを含有する。ＭＣＳＦ－１Ｒはまた非造血細胞、例えば乳腺上皮細胞
及びニューロンにおいても発現される。この受容体の突然変異は潜在的には骨髄性白血病
と関連しており、そしてその発現は転移乳癌、卵巣癌及び子宮内膜癌に相関付けられてい
る［非特許文献８及び非特許文献１１］。ＭＣＳＦ－１Ｒの拮抗剤の他の可能な適応症は
骨粗鬆症である［非特許文献１２］。
【０００８】
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　ＰＤＧＦ－受容体（ＰＤＧＦＲ）は２つのサブユニットＰＤＧＦＲ－α及びＰＤＧＦＲ
－βを有し、これらはリガンド結合時にホモ又はヘテロ２量体を形成することができる。
ＰＤＧＦリガンドには数種類、即ちＡＢ、ＢＢ、ＣＣ及びＤＤが存在する。ＰＤＧＦＲは
早期の幹細胞、肥満細胞、骨髄様細胞、間葉細胞及び平滑筋細胞において発現される［非
特許文献７］。ＰＤＧＦＲ－βのみが通常はＴｅｌ、Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ相互作用タン
パク（ＨＩＰ１）又はＲａｂａｐｔｉｎ５の転座相手として、骨髄様白血病において関与
が示唆されている。最近、ＰＤＧＦＲ－αキナーゼドメイン中の活性化突然変異が胃腸間
質腫瘍（ＧＩＳＴ）にあることが明らかにされている［非特許文献１３］。
【０００９】
　サイクリン依存性キナーゼ（ＣＤＫ）はβシートリッチのアミノ末端ローブ及び主にα
ヘリカルであるより大きいカルボキシ末端ローブよりなるセリン／スレオニンプロテイン
キナーゼである。ＣＤＫは全てのプロテインキナーゼにより共有されており３３～４４ｋ
Ｄの分子質量の範囲である１１サブドメインをディスプレイする。ＣＤＫ１、ＣＤＫ２、
ＣＤＫ４及びＣＤＫ６を包含するキナーゼのこのファミリーは、完全に活性となるために
はＣＤＫ２Ｔｈｒ１６０に相当する残基においてホスホリル化を必要とする［非特許文献
１４］。
【００１０】
　各ＣＤＫ複合体は、調節サイクリンサブユニット（例えばサイクリンＡ、Ｂ１、Ｂ２、
Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３及びＥ）及び触媒キナーゼサブユニット（例えばＣＤＫ１、ＣＤＫ２、
ＣＤＫ４、ＣＤＫ５及びＣＤＫ６）から形成される。各々の異なるキナーゼ／サイクリン
の対はＧ１、Ｓ、Ｇ２及びＭ期として知られる細胞周期の異なる特定の期を調節する機能
を有する［非特許文献１５；非特許文献１６］。
【００１１】
　ＣＤＫは細胞増殖性障害、特に癌において関与が示唆されている。細胞増殖は細胞分裂
の直接又は間接的な脱調節の結果であり、そして、ＣＤＫはこの周期の種々の期の調節に
おいて重要な役割を果たしている。例えばサイクリンＤ１の過剰発現は乳癌、結腸癌、肝
細胞癌及び神経膠腫を包含する多くのヒトの癌に共通して関連している　［非特許文献１
６］。ＣＤＫ２／サイクリンＥ複合体は細胞周期の早期Ｇ１からＳ期への進行において重
要な役割を果たしており、そしてサイクリンＥの過剰発現は種々の固形腫瘍に関連してい
る。従って、サイクリンＤ１、Ｅ又はその関連するＣＤＫの阻害剤は癌治療のための有用
な標的である［非特許文献１７］。
【００１２】
　ＣＤＫ類、特にＣＤＫ２もまたアポトーシス及びＴ細胞の発生において役割を果たして
いる。ＣＤＫ２は胸腺細胞のアポトーシスの重要な調節物質として発見されている［非特
許文献１８］。ＣＤＫ２キナーゼ活性の刺激は特定の刺激に応答した胸腺細胞のアポトー
シスの進行に関連している。ＣＤＫ２キナーゼ活性の阻害剤はこのアポトーシスをブロッ
クし、その結果胸腺細胞の保護をもたらす。
【００１３】
　細胞周期及びアポトーシスの調節のほかに、ＣＤＫは転写の過程に直接関与している。
多くのウィルスがその複製過程の為にＣＤＫを必要とする。ＣＤＫ阻害剤がウィルス複製
を制限する例はヒトサイトメガロウィルス、疱疹ウィルス及び水痘－帯状疱疹ウィルスを
包含する［非特許文献１４］。
【００１４】
　ＣＤＫの阻害は又アルツハイマー病のような神経変性障害の治療にも有用である。アル
ツハイマー病に関連したペアドヘリカルフィラメント（ＰＨＦ）の発生はＣＤＫ５／ｐ２
５によるＴａｕタンパクのホスホリル化亢進により誘発される［非特許文献１４］。
【００１５】
　特に有利な別のキナーゼファミリーはキナーゼのＳｒｃファミリーである。これらのキ
ナーゼは癌、免疫系機能不全及び骨リモデリング疾患に関与すると示唆されている。一般
的検討については非特許文献１９；非特許文献２０；非特許文献２１；非特許文献２２を
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参照できる。
【００１６】
　Ｓｒｃファミリーのメンバーは哺乳類における以下の８キナーゼ、即ち、Ｓｒｃ、Ｆｙ
ｎ、Ｙｅｓ、Ｆｇｒ、Ｌｙｎ、Ｈｃｋ、Ｌｃｋ及びＢｌｋを包含する。これらは分子質量
５２～６２ｋＤの範囲の非受容体プロテインキナーゼである。これらは６つの異なる機能
的ドメイン、即ちＳｒｃ相同性ドメイン４（ＳＨ４）、ユニークドメイン、ＳＨ３ドメイ
ン、ＳＨ２ドメイン、触媒ドメイン（ＳＨ１）及びＣ末端調節領域よりなる共通の構造的
組織を特徴とする。非特許文献２１。
【００１７】
　公開された研究によれば、Ｓｒｃキナーゼは種々のヒトの疾患に関する潜在的な治療標
的と考えられている。Ｓｒｃ欠損マウスは破骨細胞による低減された骨再吸収の為に、大
理石骨病又は骨蓄積を発症する。これは異常に高度な骨再吸収に起因する骨粗鬆症はＳｒ
ｃの抑制により治療できることを示唆している。非特許文献２３および非特許文献２４。
【００１８】
　関節骨破壊の抑制はリューマチ様滑膜細胞及び破骨細胞におけるＣＳＫの過剰発現によ
り達成されている。非特許文献２５。ＣＳＫ又はＣ末端ＳｒｃキナーゼはＳｒｃをホスホ
リル化し、これによりその触媒活性を抑制する。このことはＳｒｃ阻害が慢性関節リュー
マチ患者に特徴的な関節破壊を防止することを示唆している。非特許文献２２。
【００１９】
　ＳｒｃはまたＢ型肝炎ウィルスの複製においても役割を果たしている。ウィルスコード
転写因子ＨＢｘはウィルスの増殖に必要な段階においてＳｒｃを活性化する。非特許文献
２６、および非特許文献２７。
【００２０】
　多くの研究がＳｒｃ発現を結腸癌、乳癌、肝臓癌及び膵臓癌、特定のＢ細胞白血病及び
リンパ腫のような癌に関連付けている。非特許文献２８；非特許文献２９；非特許文献３
０；非特許文献３１；非特許文献３２；非特許文献３３；非特許文献３４。更に又、卵巣
及び結腸の腫瘍細胞において発現されたアンチセンスＳｒｃが腫瘍生育を抑制することが
分かっている。非特許文献３５；非特許文献３６。
【００２１】
　他のＳｒｃファミリーキナーゼもまた潜在的な治療標的である。ＬｃｋはＴ細胞シグナ
リングにおいて役割を果たしている。Ｌｃｋ遺伝子を欠失しているマウスは胸腺細胞を発
生させる能力に乏しい。Ｔ細胞シグナリングの正の活性化剤としてのＬｃｋの機能は、慢
性関節リューマチのような自己免疫疾患を治療するためにＬｃｋ阻害剤が有用であるかも
しれないことを示唆している。非特許文献３７。Ｈｃｋ、Ｆｇｒ及びＬｙｎは骨髄様白血
球におけるインテグリンシグナリングの重要なメディエーターとして発見されている。非
特許文献３８。従ってこれらのキナーゼメディエーターの抑制は炎症を治療するために有
用であると考えられる。非特許文献２２。
【００２２】
　ＳｙｋはＥｃεＲＩ媒介肥満細胞脱顆粒及び好酸球活性化において重要な役割を果たし
ているチロシンキナーゼである。従って、Ｓｙｋキナーゼは種々のアレルギー性障害、特
に喘息において関与が示唆されている。ＳｙｋはＮ末端ＳＨ２度メインを介してＥｃεＲ
Ｉ受容体のホスホリル化ガンマ鎖に結合し、そして下流のシグナリングに必須であること
が分かっている［非特許文献３９］。
【００２３】
　好酸球アポトーシスの抑制は喘息における血液及び組織の好酸球増加症の発症のための
重要な機序として提案されている。ＩＬ－５及びＧＭ－ＣＳＦは喘息においてアップレギ
ュレートされ、そして好酸球アポトーシスの抑制により血液及び組織の好酸球増加症を誘
発すると提案されている。好酸球アポトーシスの抑制は喘息における血液及び組織の好酸
球増加症の発症のための重要な機序として提案されている。Ｓｋｙキナーゼはサイトカイ
ンによる好酸球アポトーシスの防止の為に必要であることが報告されている（アンチセン
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ス使用）［非特許文献４０］。
【００２４】
　骨髄由来マクロファージにおけるＦｃγＲ依存性及び非依存性の応答におけるＳｙｋの
役割はＳｙｋ－／－胚より得られた胎児肝細胞を用いて再構成された照射マウスキメラを
用いて測定されている。Ｓｙｋ欠失マクロファージはＦｃγＲにより誘導される貪食作用
を欠失していたが、補体に応答した正常な貪食作用は示している［非特許文献４１］。エ
アロゾル化ＳｙｋアンチセンスはＳｙｋ発現及びマクロファージからのメディエーターの
放出を抑制することが報告されている［非特許文献４２］。
【００２５】
　Ｊａｎｕｓキナーゼ（ＪＡＫ）はＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３及びＴＹＫ２よりなる
チロシンキナーゼのファミリーである。ＪＡＫはサイトカインシグナリングに重要な役割
を果たす。キナーゼのＪＡＫファミリーの下流の基質は転写のシグナル伝達物質及び活性
化物質（ＳＴＡＴ）タンパクを包含する。ＪＡＫ／ＳＴＡＴシグナリングはアレルギー、
喘息、自己免疫疾患、例えば移植片拒絶、慢性関節リューマチ、筋萎縮性側索硬化症及び
多発性硬化症のような多くの異常な免疫応答の媒介において、並びに、固形及び血液学的
な悪性疾患、例えば白血病及びリンパ腫において関与が示唆されている。ＪＡＫ／ＳＴＡ
Ｔ経路における医薬品介入が検討されている［非特許文献４３＆非特許文献４４］。
【００２６】
　ＪＡＫ１、ＪＡＫ２及びＴＹＫ２はユビキタスに発現されるのに対し、ＪＡＫ３は主に
造血細胞において発現される。ＪＡＫ３は共通のサイトカイン受容体ガンマ鎖（γｃ）の
みに結合し、そしてＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－７、ＩＬ－９及びＩＬ－１５により活性
化される。ＩＬ－４及びＩＬ－９により誘導されたネズミ肥満細胞の増殖及び生存は、実
際、ＪＡＫ３－及びγｃ－シグナリングに依存していることが分かっている［非特許文献
４５］。
【００２７】
　感作肥満細胞の高親和性免疫グロブリン（Ｉｇ）Ｅ受容体の交差結合は多くの血管作用
性サイトカインを含む前炎症メディエーターの放出をもたらし、急性のアレルギー性又は
即時型（Ｉ型）の過敏症反応をもたらす［非特許文献４６＆非特許文献４７］。インビト
ロ及びインビボのＩｇＥ受容体媒介肥満細胞応答におけるＪＡＫ３の重要な役割が解明さ
れている［非特許文献４８］。更に又、ＪＡＫ３の阻害を介した肥満細胞活性化により媒
介されるアナフィラキシーを包含するＩ型過敏症反応の防止も報告されている［非特許文
献４９］。ＪＡＫ３阻害剤を用いた肥満細胞のターゲティングはインビトロの肥満細胞脱
顆粒をモジュレートし、インビボのＩｇＥ受容体／抗原媒介アナフィラキシー反応を防止
している。
【００２８】
　最近の研究では、免疫抑制及び自家移植片許容性に関してＪＡＫ３の良好なターゲティ
ングが報告されている。研究はＪＡＫ３の阻害剤の投与によりＷｉｓｔａｒ　Ｆｕｒｔｈ
レシピエントにおけるバッファロー心臓自家移植片の用量依存的な生存性を示しており、
対宿主性移植片病における望ましくない免疫応答を調節する可能性を示している［非特許
文献５０］。
【００２９】
　ＩＬ－４媒介ＳＴＡＴホスホリル化は慢性関節リューマチ（ＲＡ）の早期及び後期の段
階に関与する機序として示唆されている。ＲＡ滑膜及び滑液における前炎症性サイトカイ
ンのアップレギュレーションは疾患の特徴である。ＩＬ－４／ＳＴＡＴ経路のＩＬ－４媒
介活性化はＪａｎｕｓキナーゼ（ＪＡＫ　１＆３）を介して媒介され、そして、ＩＬ－４
関連ＪＡＫキナーゼはＲＡ滑膜において発現されることが明らかにされている［非特許文
献５１］。
【００３０】
　家族性筋萎縮性側索硬化症（ＦＡＬＳ）はＡＬＳ患者の約１０％に発症する致命的な神
経変性障害である。ＦＡＬＳマウスの生存率はＪＡＫ３特異的阻害剤の投与により増大し
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ている。これはＪＡＫ３がＦＡＬＳにおいて役割を果たしていることを示唆している［非
特許文献５２］。
【００３１】
　転写のシグナル伝達物質及び活性化物質（ＳＴＡＴ）タンパクは特にＪＡＫファミリー
キナーゼにより活性化される。最近の研究の結果は白血病の治療のために特定の阻害剤で
ＪＡＫファミリーキナーゼをターゲティングすることによりＪＡＫ／ＳＴＡＴシグナリン
グ経路における介入の可能性を示唆している［非特許文献５３］。ＪＡＫ３特異的化合物
はＪＡＫ３発現細胞系統ＤＡＵＤＩ、ＲＡＭＯＳ、ＬＣ１；１９、ＮＡＬＭ－６、ＭＯＬ
Ｔ－３及びＨＬ－６０のクローン原性の生育を抑制することが分かっている。
【００３２】
　動物モデルにおいて、ＴＥＬ／ＪＡＫ２融合タンパクは骨髄増殖性障害を誘導しており
、そして造血細胞系統においては、ＴＥＬ／ＪＡＫ２の誘導はＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３、
ＳＴＡＴ５及びサイトカイン依存性の生育の活性化をもたらしている［非特許文献５４］
。
【００３３】
　ＪＡＫ３及びＴＹＫ２の抑制はＳＴＡＴ３のチロシンホスホリル化を消失させており、
そして、皮膚Ｔ細胞リンパ腫の１形態である菌状息肉腫の細胞生育を抑制している。これ
らの結果は菌状息肉腫に存在する構成的に活性化されたＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路におけるＪ
ＡＫファミリーキナーゼの関与を示唆している［非特許文献５５］。同様にＳＴＡＴ３、
ＳＴＡＴ５、ＪＡＫ１及びＪＡＫ２は初期にはＬＣＫ過剰発現を特徴としていたマウスＴ
細胞リンパ腫において構成的に活性化されることが明らかにされており、即ち異常な細胞
生育におけるＪＡＫ／ＳＴＡＴ経路の関与を更に示唆している［非特許文献５６］。更に
又、ＩＬ－６媒介ＳＴＡＴ３活性化はＪＡＫの阻害剤によりブロックされており、アポト
ーシスに対するミエローマ細胞の感作をもたらしている［非特許文献５７］。
【００３４】
　対象となる１つのキナーゼファミリーはＲｈｏ関連コイルドコイル形成タンパクセリン
／スレオニンキナーゼ（ＲＯＣＫ）であり、これはＲａｓ関連の小型ＧＴＰａｓｅＲｈｏ
のエフェクターであると考えられている。ＲＯＣＫファミリーはｐ１６０ＲＯＣＫ（ＲＯ
ＣＫ－１）（非特許文献５８）及びＲＯＫα／Ｒｈｏ－キナーゼ／ＲＯＣＫ－ＩＩ（非特
許文献５９；非特許文献６０；非特許文献６１）、プロテインキナーゼＰＫＮ（非特許文
献６２；非特許文献６３）、及びシトロン及びシトロンキナーゼ（非特許文献６４；非特
許文献６５）を包含する。キナーゼのＲＯＣＫファミリーはアクチン張線維のＲｈｏ誘導
形成及び局所的付着（非特許文献６６；非特許文献６７；非特許文献６８）及びミオシン
ホスファターゼのダウンレギュレーション（非特許文献６９）、血小板活性化（非特許文
献７０）、種々の刺激による大動脈平滑筋収縮（非特許文献７１）、大動脈平滑筋細胞の
トロンビン誘導応答（非特許文献７２）、心筋細胞の過形成（非特許文献７３）、気管支
平滑筋収縮（非特許文献７４）、平滑筋収縮及び非筋肉細胞の細胞骨格再組織化（非特許
文献７５）、容量調節アニオンチャンネルの活性化（非特許文献７６）、ニューライト退
縮（非特許文献７７）、好中球化学走性（非特許文献７８）、創傷治癒（非特許文献７９
）、腫瘍侵襲（非特許文献８０）及び細胞形質転換（非特許文献８１）を包含する種々の
機能に関与することが示されている。より特記すれば、ＲＯＣＫは高血圧（非特許文献８
２；非特許文献８３；非特許文献８４；非特許文献８５）、脳血管痙攣（非特許文献８６
；非特許文献８７；非特許文献８８）、冠動脈血管痙攣（非特許文献８９；非特許文献９
０；非特許文献９１；非特許文献９２；非特許文献９３；非特許文献９４）、気管支喘息
（非特許文献９５；非特許文献９６；非特許文献９７；非特許文献９８）、早産（非特許
文献９９；非特許文献１００；非特許文献１０１）、勃起不全（非特許文献１０２；非特
許文献１０３）、緑内障（非特許文献１０４；非特許文献１０５）、血管平滑筋細胞増殖
（非特許文献８９；非特許文献１０６；非特許文献１０７；非特許文献１０８；非特許文
献１０９），心筋過形成（非特許文献１１０；非特許文献１１１；非特許文献７３；非特
許文献１１２）、マリグノーマ（非特許文献８０；非特許文献１１３；非特許文献１１４
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）、虚血／最還流誘導傷害（非特許文献１１５；非特許文献１１６）、内皮機能不全（非
特許文献１１７；非特許文献１１８；非特許文献１１９）、クローン病及び結腸炎（非特
許文献１２０）、ニューライト派生（非特許文献１２１）、レーノー病（非特許文献１２
２）及びアテローム性動脈硬化症（非特許文献１２３；非特許文献１２４）を包含する種
々の疾患及び障害において関与を示唆されている。従って、ＲＯＣＫキナーゼの阻害剤の
開発はＲＯＣＫキナーゼ経路に関連すると考えられている障害の治療のための治療薬とし
て有用である。
【００３５】
　ＥＲＫ２（細胞外シグナル調節キナーゼ）は哺乳類有糸分裂促進物質活性化タンパク（
ＭＡＰ）１キナーゼファミリーのメンバーである。（ＭＡＰ１）キナーゼは細胞内シグナ
ル伝達経路を媒介（非特許文献１２５；非特許文献１２６）し、そして有糸分裂促進物質
及び成長因子により活性化（非特許文献１２７）されるセリン／スレオニンキナーゼであ
る。ＭＡＰキナーゼファミリーのメンバーは配列の銅陽性及び保存された構造ドメインを
共有しており、そして、ＥＲＫ２のほかに、ＪＮＫ（ＪｕｎＮ末端キナーゼ）及びｐ３８
キナーゼを包含する。ＪＮＫ類及びｐ３８キナーゼは前炎症性サイトカインＴＮＦ－アル
ファ及びインターロイキン－１に応答して、そして、熱ショック、高浸透圧、紫外線照射
、リポ多糖類及びタンパク合成の阻害剤により活性化される（非特許文献１２８；非特許
文献１２９；非特許文献１３０；非特許文献１３１）。一方、ＥＲＫ類は有糸分裂促進物
質及び成長因子により活性化される（非特許文献１２７）。
【００３６】
　ＥＲＫ２は広範に分布するプロテインキナーゼであり、Ｔｈｒ１８３及びＴｙｒ１８５
が共に上流のＭＡＰキナーゼキナーゼＭＥＫ１によりホスホリル化される場合に最大の活
性を達成する（非特許文献１３２；非特許文献１３３）。活性化時にはＥＲＫ２は多くの
調節タンパク、例えばプロテインキナーゼＲｓｋ９０（非特許文献１３４）及びＭＡＰＫ
ＡＰ２（非特許文献１３５）及び転写因子、例えばＡＴＦ２　（非特許文献１３６），Ｅ
ｌｋ－１　（非特許文献１３６），ｃ－Ｆｏｓ　（非特許文献１３７）及びｃ－Ｍｙｃ　
（非特許文献１３８）をホスホリル化する。ＥＲＫ２はＲａｓ／Ｒａｆ依存性経路の下流
の標的でもあり（非特許文献１３９）そしてこれらの潜在的な癌原性タンパクからのシグ
ナルのリレーを支援する。ＥＲＫ２は乳癌細胞の負の成育制御において役割を果たすこと
が分かっており（非特許文献１４０）、そしてヒト乳癌におけるＥＲＫ２の発現亢進が報
告されている（非特許文献１４１）。活性化されたＥＲＫ２はまたエンドセリン刺激気道
平滑筋細胞の増殖に関与するとされており、喘息におけるこのキナーゼの役割を示唆して
いる（非特許文献１４２）。
【００３７】
　グリコーゲンシンターゼキナーゼ－３（ＧＳＫ－３）は異なる遺伝子により各々がコー
ドされているα及びβアイソフォームよりなるセリン／スレオニンプロテインキナーゼで
ある［非特許文献１４３及び非特許文献１４４］。ＧＳＫ－３は種々の疾患、例えば糖尿
病、アルツハイマー病、ＣＮＳ障害、例えば躁鬱障害及び神経変性疾患、及び心筋細胞過
形成に関係するとされている［特許文献１及び特許文献２；及び非特許文献１４５］。こ
れらの疾患はＧＳＫ－３が役割を果たしている特定の細胞シグナリング経路の異常なオペ
レーションに関連している。ＧＳＫ－３は多くの調節タンパクをホスホリル化して活性を
モジュレートすることがわかっている。これらのタンパクはグリコーゲンの合成に必要な
律速酵素であるグリコーゲンシンターゼ、微小管関連タンパクＴａｕ、遺伝子転写因子β
－カテニン、翻訳開始因子ｅ１Ｆ２Ｂ並びにＡＴＰシトレートリアーゼ、アキシン、熱シ
ョック因子－１、ｃ－Ｊｕｎ、ｃ－ｍｙｃ、ｃ－ｍｙｂ、ＣＲＥＢ及びＣＥＥＰＢαを包
含する。これらの多様なタンパク標的は細胞の代謝、増殖、分化及び発生の多くの側面に
おけるＧＳＫ－３の関与を示唆している。
【００３８】
　ＩＩ型糖尿病の治療に関連するＧＳＫ－３媒介経路において、インスリン誘導シグナリ
ングは細胞のグルコース取り込み及びグリコーゲン合成をもたらす。この経路においては
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ＧＳＫ－３はインスリン誘導シグナルの負の調節物質である。通常はインスリンの存在は
グリコーゲンシンターゼのＧＳＫ－３媒介ホスホリル化及び脱活性化の抑制をもたらす。
ＧＳＫ－３の阻害は増大したグリコーゲン合成及びグルコース取り込みをもたらす［非特
許文献１４６非特許文献１４７；非特許文献１４８及び非特許文献１４９］。しかしなが
らインスリン応答が損なわれている糖尿病患者においては、グリコーゲン合成及びグルコ
ース取り込みは比較的高い血中インスリン濃度の存在にも関わらず増大することができな
い。これはグルコースの異常に高い血中濃度をもたらし、それに伴う急性期及び長期の作
用は最終的には心臓血管疾患、腎不全及び失明をもたらす。このような患者において、Ｇ
ＳＫ－３の正常なインスリン誘導抑制が起こることはできない。更に又ＩＩ型糖尿病を有
する患者ではＧＳＫ－３が過剰発現されることも報告されている［特許文献２参照］。従
ってＧＳＫ－３の治療用阻害剤はインスリンへの応答障害に罹患した糖尿病患者の治療の
為に潜在的に有用である。
【００３９】
　ＧＳＫ－３活性は又アルツハイマー病にも関連している。この疾患は良く知られたβア
ミロイドペプチド及び細胞内の神経細線維もつれの形成を特徴としている。Ａβペプチド
はアスパルチルプロテアーゼＢＡＣＥ２により触媒される逐次的タンパク分解とその後の
プレセニリン依存性γセクレターゼ分解によりアミドイド前駆体タンパク（ＡＰＰ）から
誘導される。βアミロイドプラークに対する抗体がアルツハイマー病の患者における認知
低下を緩徐化できることが明らかにされており（非特許文献１５０）、そしてこのため、
他のβアミロイド低下の方策（例えばβアミロイドペプチドを抑制することができる薬剤
の開発）がアルツハイマー病及び他の精神及び神経変性の障害の治療において有用と考え
られる。更に又、神経細線維もつれはＴａｕが異常な部位においてホスホリル化されるホ
スホリル化亢進のＴａｕタンパクを含有しているため、Ｔａｕタンパクのホスホリル化亢
進を抑制することができる薬剤はアルツハイマー病及び他の精神及び神経変性の障害の治
療において有用と考えられる。
【００４０】
　ＧＳＫ－３は細胞及び動物モデルにおいてこれらの異常な部位をホスホリル化すること
が知られている。更に又ＧＳＫ－３の阻害は細胞においてＴａｕのホスホリル化亢進を防
止することが示されている［非特許文献１５１及び非特許文献１５２］。従って、ＧＳＫ
－３活性は神経細線維もつれの発生及びアルツハイマー病の進行を促進する。ＧＳＫ－３
はＡＰＰプロセシングを促進すること、及び、ＧＳＫ－３阻害剤（リチウム）はＧＳＫ－
３の阻害を介してＡβペプチドの形成を抑制することも示されている（非特許文献１５３
）。即ち、ＧＳＫ－３の阻害剤の開発はアルツハイマー病の病理学的確証であるアミロイ
ドプラーク及び神経細線維もつれの形成を低減するために有用であり、そして、他の精神
及び神経変性の障害の治療において有用と考えられる。
【００４１】
　ＧＳＫ－３の別の基質はβ－カテニンであり、これはＧＳＫ－３によるホスホリル化の
後に分解される。β－カテニンの低減した濃度は分裂病患者で報告されており、そして、
ニューロン細胞死の増大に関連する他の疾患にも伴っていた［非特許文献１５４；非特許
文献１５５及び非特許文献１５６］。
【００４２】
　ＧＳＫ－３活性は又卒中にも伴っている［非特許文献１５７；非特許文献１５８；非特
許文献１５９］。
【００４３】
　キナーゼのＡＧＣサブファミリーはセリン及びスレオニン残基においてその基質をホス
ホリル化し、そして種々の良く知られたシグナリング過程、例えばサイクリックＡＭＰシ
グナリング、インスリンへの応答、アポトーシス保護、ジアシルグリセロールシグナリン
グ及びタンパク翻訳の制御に参加している（非特許文献１６０）。このサブファミリーは
ＰＫＡ、ＰＫＢ（ｃ－Ａｋｔ）、ＰＫＣ、ＰＲＫ１、２、ｐ７０Ｓ６Ｋ及びＰＤＫを包含
する。
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【００４４】
　ＡＫＴ（ＰＫＢ又はＲａｃ－ＰＫベータとしても知られている）はセリン／スレオニン
プロテインキナーゼであり、数種の癌において過剰発現されることが分かっており、そし
て正常な細胞機能のメディエーターである［非特許文献１６１；非特許文献１６２；非特
許文献１６３］。ＡＫＴはＮ末端プレクストリン相同性（ＰＨ）ドメイン、キナーゼドメ
イン及びＣ末端「テール」領域を含む。ヒトＡＫＴキナーゼの３つのアイソフォーム（Ａ
ＫＴ－１、－２及び－３）がこれまで報告されている［非特許文献１６４；非特許文献１
６５］。ＰＨドメインは血小板誘導成長因子（ＰＤＧＦ）、神経成長因子（ＮＧＦ）及び
インスリン様成長因子（ＩＧＦ－１）のような成長因子による刺激時にホスファチジルイ
ノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）により合成される３－ホスホイノシチドに結合する
［非特許文献１６６；非特許文献１６７］。ＰＨドメインへの脂質の結合はＡＫＴの原形
質膜への転座を促進し、そして、ＡＫＴアイソフォーム１、２及び３についてそれぞれＴ
ｈｒ３０８、Ｔｈｒ３０９及びＴｈｒ３０５において別のＰＨドメイン含有プロテインキ
ナーゼＰＤＫ１によるホスホリル化を促進する。第２に、完全に活性化されたＡＫＴ酵素
を与えるためには、未知のものとしてのキナーゼがＡＫＴ－１、－２及び－３のＣ末端の
それぞれＳｅｒ４７３、Ｓｅｒ４７４又はＳｅｒ４７２のホスホリル化に必要である。
【００４５】
　膜に局在化した後、ＡＫＴはインスリンの代謝作用（非特許文献１６８）分化及び／又
は増殖の誘導、タンパク合成及びストレス応答（非特許文献１６９）を包含する細胞内の
数種の機能を媒介する。
【００４６】
　改変されたＡＫＴ調節の顕在化は傷害及び疾患の両方に観察され、最も重要な役割は癌
に存在する。ＡＫＴの第１の重要性は、ＡＫＴの発現は症例の１５％において増幅される
ことが分かったヒト卵巣癌に関連していた（非特許文献１６４）。これは又膵臓癌患者の
１２％においても過剰発現していることが分かった（非特許文献１７０）。ＡＫＴ－２は
卵巣癌の１２％において過剰発現し、そして、ＡＫＴの増幅は未分化腫瘍の５０％におい
て特に頻発することが明らかにされており、ＡＫＴが腫瘍の攻撃性にも関連していること
を示唆している（非特許文献１７１）。
【００４７】
　ＰＫＡ（ｃＡＭＰ依存性プロテインキナーゼとしても知られている）はエネルギー代謝
、遺伝子転写、増殖、分化、生殖機能、分泌、ニューロン活性、記憶、収縮性及び運動性
を包含する多くの生命機能を調節することがわかっている（非特許文献１７２）。ＰＫＡ
は４量体のホロ酵素であり、これはホモ２量体調節サブユニット（触媒サブユニットを抑
制する作用を有する）に結合した２つの触媒サブユニットを含有している。ｃＡＭＰ結合
（酵素活性化）時には、触媒サブユニットは調節サブユニットから解離し、活性なセリン
／スレオニンキナーゼを形成する（非特許文献１７３）。触媒サブユニットの３種のアイ
ソフォーム（Ｃ－α、Ｃ－β及びＣ－γ）が今日まで報告されており（非特許文献１７４
）、Ｃ－αサブユニットは、原発及び転移の黒色腫におけるその上昇した発現のため、最
も広く研究されている（非特許文献１７５）。今日まで、Ｃ－αサブユニットの活性をモ
ジュレートする方策では、抗体、調節２量体をターゲティングすることによりＰＫＡ活性
をブロックする分子、及び、アンチセンスオリゴヌクレオチド発現を使用している。
【００４８】
　リボソームプロテインキナーゼｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２もまたプロテインキナーゼの
ＡＧＣサブファミリーのメンバーであり、そしてタンパク合成器の要素に対してコーディ
ングしているｍＲＮＡの翻訳アップレギュレーションに関与が示唆されているリボソーム
タンパクＳ６のホスホリル化及びその後の活性化を触媒する。これらのｍＲＮＡは翻訳レ
ベルにおけるその調節に必須であることがわかっている５’ＴＯＰと称されるその５’翻
訳開始部位におけるオリゴピリミジントラクトを含有している（非特許文献１７６）。ｐ
７０Ｓ６Ｋ依存性Ｓ６ホスホリル化は、特にこれらのｍＲＮＡのコードしているリボソー
ムタンパクの翻訳のダウンレギュレーションの結果として（非特許文献１７７）ラパマイ
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シンはｐ７０Ｓ６Ｋ活性を阻害する作用を有し、そしてタンパク合成をブロックすること
から、ｍＴＯＲの調節下にあると考えられる、主にＰＩ３Ｋ経路（非特許文献１７８）を
介して種々のホルモン及び成長因子に応答して刺激される。
【００４９】
　インビトロのＰＤＫ１はｐ７０の活性のためには必須であるｐ７０触媒ドメインの活性
化ループにおけるＴｈｒ２５２のホスホリル化を触媒する（非特許文献１７９）。ラパマ
イシンの使用及びショウジョウバエからのｄｐ７０Ｓ６Ｋ及びマウスからのｐ７０Ｓ６Ｋ

１の遺伝子欠失試験により、細胞生育及び増殖のシグナリングの両方においてｐ７０が果
たしている中枢的役割が解明された。
【００５０】
　３－ホスホイノシチド依存性プロテインキナーゼ－１（ＰＤＫ１）はプロテインキナー
ゼのＡＧＣサブファミリーに属する多くのキナーゼの活性を調節する場合に重要な役割を
果たしている（非特許文献１８０）。これらにはプロテインキナーゼＢのアイソフォーム
（ＰＫＢ、ＡＫＴとしても知られている）、ｐ７０リボソームＳ６キナーゼ（Ｓ６Ｋ）（
非特許文献１８１）及びｐ９０リボソームＳ６キナーゼ　（非特許文献１８２）を包含す
る。ＰＤＫ１媒介シグナリングはインスリン及び成長因子に応答して、そして、細胞外マ
トリックスへの細胞の結合の結果として活性化される（インテグリンシグナリング）。活
性化された後、これらの酵素は細胞の生存、生育、増殖及びグルコース調節のような過程
を制御する重要な役割を果たす重要な調節タンパクをホスホリル化することにより多くの
多様な細胞事象を媒介する［非特許文献１８３；非特許文献１８４］。ＰＤＫ１はＮ末端
触媒ドメイン及びＣマッタンプレクストリン相同性（ＰＨ）ドメインを有する５５６アミ
ノ酸タンパクであり、これらのキナーゼをその活性化ループにおいてホスホリル化するこ
とによりその基質を活性化する（非特許文献１８５）。前立腺癌及びＮＳＣＬを包含する
多くのヒトの癌は、ＰＴＥＮ突然変異又は特定の重要な調節タンパクの過剰発現のような
異なる遺伝子事象の多くに起因する上昇したＰＤＫ１シグナリング経路機能を有している
［非特許文献１８６；非特許文献１８７］。癌を治療するための潜在的な機序としてのＰ
ＤＫ１の抑制はＰＤＫ１に対して指向されたアンチセンスオリゴヌクレオチドによるＰＴ
ＥＮ陰性ヒト癌細胞系統（Ｕ８７ＭＧ）のトランスフェクションにより明らかにされてい
る。結果として低減したＰＤＫ１タンパク濃度は細胞の増殖及び生存性の低下をもたらす
（非特許文献１８８）。その結果、ＰＤＫ１のＡＴＰ結合部位阻害剤の設計は他の治療方
法を超えた癌化学療法の魅力的な標的を与えるのである。
【００５１】
　癌細胞の遺伝子型の多様な範囲は細胞生理学における以下の６つの本質的な改変、即ち
生育シグナリングにおける自己充足性、アポトーシスの回避、生育抑制シグナリングへの
非感受性、無制限の複製能力、持続性の血管形成及び転移をもたらす組織侵襲の顕在化に
起因するとされている（非特許文献１８９）。ＰＤＫ１は生育、増殖及び生存性を包含す
る細胞機能の規模を調節するＰＩ３Ｋシグナリング経路の重要なメディエーターである。
その結果、この経路の抑制は癌の進行のための６種の決定的要件の４つ以上に影響する。
そのため、ＰＤＫ１阻害剤は極めて広範なヒトの癌の成育に対して作用を有することにな
ると予測される。
【００５２】
　特に、ＰＩ３Ｋ経路の活性の上昇した水準は多くのヒトの癌の発症、攻撃的な難治性の
状態への進行（化学療法への獲得耐性）及び不良予後に直接関係している。この上昇した
活性はホスファターゼＰＴＥＮのような負の経路調節物質の低下した活性、Ｒａｓのよう
な正の経路調節物質の活性化突然変異、及び、ＰＫＢのような経路そのものの成分の過剰
発現を包含する一連の重要な事象に起因しており、その例には脳（神経膠腫）、乳房、結
腸、頭部及び頚部、腎臓，肺、肝臓、黒色腫、卵巣、膵臓、前立腺、肉腫、甲状腺が包含
される［非特許文献１９０；非特許文献１８７；非特許文献１７０；非特許文献１７１；
非特許文献１８６；非特許文献１９１］。
【００５３】
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　更に又、遺伝子ノックアウト、遺伝子ノックダウン、優性阻害試験及び経路の小分子阻
害剤を介して低減された経路の機能が、以下の癌、即ち、膵臓［非特許文献１７０；非特
許文献１９２］、肺［非特許文献１８７；非特許文献１９２］、卵巣［非特許文献１９３
；非特許文献１９２］、乳房（非特許文献１９４）、結腸［非特許文献１９２；非特許文
献１９５］、子宮頚部　（非特許文献１９２）、前立腺［（非特許文献１９６）、（非特
許文献１９７）、（非特許文献１９８）］及び脳（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ）［（非
特許文献１８８）］に代表される一連の細胞系統において、増殖をブロックし、生存性を
低減し、そして既知化学療法に対して癌細胞を監査するような、インビトロの癌の表現型
の多くを退行させることが明らかになっている。
【特許文献１】国際公開第９９／６５８９７号パンフレット
【特許文献２】国際公開第００／３８６７５号パンフレット
【非特許文献１】Ｈａｒｄｉｅ，Ｇ．およびＨａｎｋｓ，Ｓ．Ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　
Ｋｉｎａｓｅ　Ｆａｃｔｓ　Ｂｏｏｋ，ＩおよびＩＩ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，
Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ，１９９５年
【非特許文献２】Ｈａｎｋｓ，Ｓ．Ｋ．，Ｈｕｎｔｅｒ，Ｔ．，ＦＡＳＥＢ　Ｊ．，１９
９５年，第９巻，ｐ．５７６－５９６
【非特許文献３】Ｋｎｉｇｈｔｏｎら，Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９１年，第２５３巻，ｐ．
４０７－４１４
【非特許文献４】Ｈｉｌｅｓら，Ｃｅｌｌ，１９９２年，第７０巻，ｐ．４１９－４２９
【非特許文献５】Ｋｕｎｚら，Ｃｅｌｌ，１９９３年，第７３巻，ｐ．５８５－５９６
【非特許文献６】Ｇａｒｃｉａ－Ｂｕｓｔｏｓら，ＥＭＢＯ　Ｊ．，１９９４年，第１３
巻，ｐ．２３５２－２３６１
【非特許文献７】Ｓｃｈｅｉｊｅｎ，Ｂ，Ｇｒｉｆｆｉｎ　ＪＤ，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２
００２年，第２１巻，ｐ．３３１４－３３３３
【非特許文献８】Ｒｅｉｌｌｙ，ＪＴ，Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈａｅ
ｍａｔｏｌｏｇｙ，２００２年，第１１６巻，ｐ．７４４－７５７
【非特許文献９】Ｌｙｍａｎ，Ｓ，Ｊａｃｏｂｓｅｎ，Ｓ，Ｂｌｏｏｄ，１９９８年，第
９１巻，ｐ．１１０１－１１３４
【非特許文献１０】Ｄａｉ，ＸＭら，Ｂｌｏｏｄ，２００２年，第９９巻，ｐ．１１１－
１２０
【非特許文献１１】Ｋａｃｉｎｓｋｉ，ＢＭ，Ｍｏｌ．Ｒｅｐｒｏｄ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅ
ｌ．，１９９７年，第４６巻，ｐ．７１－７４
【非特許文献１２】Ｔｅｉｔｅｌｂａｕｍ，Ｓ，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００年，第２８９
巻，ｐ．１５０４－１５０８
【非特許文献１３】Ｈｅｉｎｒｉｃｈ，ＭＣら，Ｓｃｉｅｎｃｅｘｐｒｅｓｓ，２００３
年
【非特許文献１４】Ｍｅｉｊｅｒ，Ｌ．，Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　Ｕｐｄａｔ
ｅｓ，２０００年，第３巻，ｐ．８３－８８
【非特許文献１５】Ｎｉｇｇ，Ｅ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，２００１年，第２
巻，ｐ．２１－３２
【非特許文献１６】Ｆｌａｔｔ，Ｐ．，Ｐｉｅｔｅｎｐｏｌ，Ｊ．，Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａ
ｂｏｌｉｓｍ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０００年，第３２巻，ｐ．２８３－３０５
【非特許文献１７】Ｋａｕｂｉｓｃｈ，Ａ．，Ｓｃｈｗａｒｔｚ，Ｇ．，Ｔｈｅ　Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｊｏｕｒｎａｌ，２０００年，第６巻，ｐ．１９２－２１２
【非特許文献１８】Ｗｉｌｌｉａｍｓ，Ｏ．，ら，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　
ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０００年，ｐ．７０９－７１３
【非特許文献１９】ＴｈｏｍａｓおよびＢｒｕｇｇｅ，Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｃｅｌｌ　Ｄ
ｅｖ．Ｂｉｏｌ．，１９９７年，第１３巻，ｐ．５１３
【非特許文献２０】ＬａｗｒｅｎｃｅおよびＮｉｕ，Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｔｈｅｒ．，
１９９８年，第７７巻，ｐ．８１
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【非特許文献２１】ＴａｔｏｓｙａｎおよびＭｉｚｅｎｉｎａ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ（Ｍｏｓｃｏｗ），２０００年，第６５巻，ｐ．４９－５８
【非特許文献２２】Ｂｏｓｃｈｅｌｌｉら，Ｄｒｕｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｆｕｔｕｒｅ，
２０００年，第２５巻，第７号，ｐ．７１７
【非特許文献２３】Ｓｏｒｉａｎｏら，Ｃｅｌｌ，１９９２年，第６９巻，ｐ．５５１
【非特許文献２４】Ｓｏｒｉａｎｏら，Ｃｅｌｌ，１９９１年，第６４巻，ｐ．６９３
【非特許文献２５】Ｔａｋａｙａｎａｇｉら，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．，１９９９
年，第１０４巻，ｐ．１３７
【非特許文献２６】Ｋｌｅｉｎら，ＥＭＢＯ　Ｊ．，１９９９年，第１８巻，ｐ．５０１
９
【非特許文献２７】Ｋｌｅｉｎら，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，１９９７年，第１７
巻，ｐ．６４２７
【非特許文献２８】Ｔａｌａｍｏｎｔｉら，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．，１９９３年
，第９１巻，ｐ．５３
【非特許文献２９】Ｌｕｔｚら，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．，１９９８
年，第２４３巻，ｐ．５０３
【非特許文献３０】Ｒｏｓｅｎら，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，１９８６年，第２６１巻
，ｐ．１３７５４
【非特許文献３１】Ｂｏｌｅｎら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１
９８７年，第８４巻，ｐ．２２５１
【非特許文献３２】Ｍａｓａｋｉら，Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９８年，第２７巻，ｐ
．１２５７
【非特許文献３３】Ｂｉｓｃａｒｄｉら，Ａｄｖ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，１９９９年
，第７６巻，ｐ．６１
【非特許文献３４】Ｌｙｎｃｈら，Ｌｅｕｋｅｍｉａ，１９９３年，第７巻，ｐ．１４１
６
【非特許文献３５】Ｗｉｅｎｅｒら，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，１９９９年，
第５巻，ｐ．２１６４
【非特許文献３６】Ｓｔａｌｅｙら，Ｃｅｌｌ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｄｉｆｆ．，１９９７年
，第８巻，ｐ．２６９
【非特許文献３７】Ｍｏｌｉｎａら，Ｎａｔｕｒｅ，１９９２年，第３５７巻，ｐ．１６
１
【非特許文献３８】Ｌｏｗｅｌｌら，Ｊ．Ｌｅｕｋｏｃ．Ｂｉｏｌ．，１９９９年，第６
５巻，ｐ．３１３
【非特許文献３９】Ｔａｙｌｏｒら，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，１９９５年，第１
５巻，ｐ．４１４９
【非特許文献４０】Ｙｏｕｓｅｆｉら，Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．，１９９６年，第１８３巻
，ｐ．１４０７
【非特許文献４１】Ｋｉｅｆｅｒら，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，１９９８年，第１
８巻，ｐ．４２０９
【非特許文献４２】Ｓｔｅｎｔｏｎら，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０００年，第１６
４巻，ｐ．３７９０
【非特許文献４３】Ｆｒａｎｋ　Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．，１９９９年，第５巻，ｐ．４３２－
４５６
【非特許文献４４】Ｓｅｉｄｅｌ，ら，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０００年，第１９巻，ｐ．
２６４５－２６５６
【非特許文献４５】Ｓｕｚｕｋｉら，Ｂｌｏｏｄ，２０００年，第９６巻，ｐ．２１７２
－２１８０
【非特許文献４６】Ｇｏｒｄｏｎら，Ｎａｔｕｒｅ，１９９０年，第３４６巻，ｐ．２７
４－２７６
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【非特許文献４７】Ｇａｌｌｉ，Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．，，１９９３年，第３２８
巻，ｐ．２５７－２６５
【非特許文献４８】Ｍａｌａｖｉｙａ，ら，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．
Ｃｏｍｍｕｎ．，１９９９年，第２５７巻，ｐ．８０７－８１３
【非特許文献４９】Ｍａｌａｖｉｙａら，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，１９９９年，第２
７４巻，ｐ．２７０２８－２７０３８
【非特許文献５０】Ｋｉｒｋｅｎ，Ｔｒａｎｓｐｌ．Ｐｒｏｃ．，２００１年，第３３巻
，ｐ．３２６８－３２７０
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．Ａ．，１９９７年，第９４巻，ｐ．６７６４－６７６９
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２０６－５２１０
【非特許文献５７】Ｃａｔｌｅｔｔ－Ｆａｌｃｏｎｅ，ら，Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，１９９９
年，第１０巻，ｐ．１０５－１１５
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．６０７３－６０８３
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００５４】
　従って、ＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼ
のＡＧＣサブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ
）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫの活性化に関連する種々の疾患
又は状態を治療する場合に有用であるＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、Ｊ
ＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６

Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫプロ
テインキナーゼの阻害剤を開発することは、特にこれらの障害の大部分に対して現在使用
できる治療法が不十分であることを考えれば、非常に必要とされていることである。
【課題を解決するための手段】
【００５５】
　（発明の要旨）
　今回、本発明の化合物及び製薬上許容しうるその組成物がキナーゼ阻害剤として有効で
あることが分かった。特定の実施形態においては、これらの化合物はＦＬＴ－３、ＦＭＳ
、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー（例え
ばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、
ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫプロテインキナーゼの阻害剤として有効である。他の実施形態
においては、これらの化合物はＦＬＴ－３及び／又はｃ－ＫＩＴプロテインキナーゼの阻
害剤として有効である。これらの化合物は下記一般式Ａ：
【００５６】
【化１０】

［式中、Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びＲ７は後述する通りである］を有する。
【００５７】
　これらの化合物及びその医薬組成物は種々の障害、例えば限定しないが、心臓疾患、糖
尿病、アルツハイマー病、免疫不全障害、炎症性疾患、高血圧、アレルギー性疾患、自己
免疫疾患、破壊性骨障害、例えば骨粗鬆症、増殖性障害、感染性疾患、免疫学的に媒介さ
れた疾患及びウィルス性疾患の治療又は防止の為に有用である。組成物は又細胞死及び過
形成を防止するための方法においても有用であり、従って、卒中、心臓発作及び臓器低酸
素症における再還流／虚血の治療又は防止の為に使用してよい。組成物はまたトロンビン
誘導血小板凝集を防止するための方法において有用である。組成物は慢性骨髄性白血病（
ＣＭＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性前骨髄性白血病（ＡＰＬ）、慢性関節リュ
ーマチ、喘息、骨関節炎、虚血、癌（例えば卵巣癌、乳癌及び子宮内膜癌）、肝臓病、例
えば肝臓虚血、心臓病、例えば心筋梗塞及びうっ血性心不全、Ｔ細胞活性化の関与する病
的免疫状態、及び、神経変性障害のような障害に対して特に有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５８】
　（発明の詳細な説明）
　本発明の化合物は上記したものを包含し、そして本明細書に開示するクラス、サブクラ
ス及び物質種により更に説明される。本明細書においては、特段の記載が無い限り以下の
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定義を適用する。本発明の目的のためには、化学元素はＣＡＳ版の元素周期律表、Ｈａｎ
ｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ，７５ｔｈ　Ｅｄに従
って識別されるものである。更に又、有機化学の一般的原則は参照により全体が本明細書
に組み込まれる”Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”，Ｔｈｏｍａｓ　Ｓｏｒｒｅｌ
ｌ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ，Ｓａｕｓａｌｉｔｏ：１９９
９及び”Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”，
５ｔｈ　Ｅｄ．，Ｅｄ．：Ｓｍｉｔｈ，Ｍ．Ｂ．ａｎｄ　Ｍａｒｃｈ，Ｊ．，Ｊｏｈｎ　
Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：２００１に記載されている。
【００５９】
　本明細書に記載する通り、本発明の化合物は場合により、上記において一般的に説明さ
れる、又は、本発明の特定のクラス、サブクラス及び物質種により例示されるような置換
基１つ以上で置換されていてよい。「場合により置換された」という表現は「置換又は未
置換の」という表現と互換的に使用する。一般的に、「置換された」という用語は「場合
により」という用語に先行されているか否かに関わらず、特定の置換基のラジカルによる
所定の構造における水素ラジカルの置き換えを指す。特段の記載が無い限り、場合により
置換された基は基の各置換可能な位置における置換基を有してよく、そしてある所定の構
造において１つより多い位置が特定の群から選択される１つより多い置換基で置換されて
いてよい場合は、置換基は各位置において同じかまたは異なっていてよい。本発明が包含
する置換基の組合わせは好ましくは安定又は化学的に可能な化合物の形成をもたらすよう
なものである。［安定な」という用語は本明細書においては、その製造、検出及び好まし
くはその回収、精製及び本明細書に開示する目的１つ以上のための使用を可能とする条件
に付された場合に実質的に改変されない化合物を指す。一部の実施形態においては、安定
な化合物又は化学的に可能な化合物は４０℃以下の温度で湿度非存在下又は他の化学的に
反応性の条件化に少なくとも１週間維持された場合に実質的に改変されないものである。
【００６０】
　「脂肪族」又は「脂肪族基」という用語は本明細書においては、完全に飽和しているか
、又は、不飽和単位１つ以上を含有する直鎖（即ち未分枝鎖）又は分枝鎖の、置換又は未
置換の炭化水素鎖、又は、完全に飽和しているか、又は、不飽和単位１つ以上を含有する
が芳香族ではない単環の炭化水素又は２環の炭化水素（本明細書においては「炭素環」、
「環式脂肪族」又は「シクロアルキル」とも称する）を意味し、これは分子の残余への結
合の単一点を有するものである。特段の記載が無い限り、脂肪族基は１～２０脂肪族炭素
原子を含有する。一部の実施形態においては、脂肪族基は１～１０脂肪族炭素原子を含有
する。別の実施形態においては、脂肪族基は１～８脂肪族炭素原子を含有する。更に別の
実施形態においては、脂肪族基は１～６脂肪族炭素原子を含有し、又更に別の実施形態に
おいては、脂肪族基は１～４脂肪族炭素原子を含有する。一部の実施形態においては、「
環式脂肪族」（又は「炭素環」又は「シクロアルキル」）とは、完全に飽和しているか、
又は、不飽和単位１つ以上を含有するが芳香族ではない単環Ｃ３－Ｃ８炭化水素又は２環
Ｃ８－Ｃ１２炭化水素を指し、これは該２環系における個々の環が３～７員を有するよう
な分子の残余への結合の単一点を有する。適当な脂肪族基の例は限定しないが直鎖又は分
枝鎖の置換又は未置換のアルキル、アルケニル、アルキニル基及びこれらの複合体、例え
ば（シクロアルキル）アルキル、（シクロアルケニル）アルキル又は（シクロアルキル）
アルケニルを包含する。
【００６１】
　「ヘテロ脂肪族」という用語は本明細書においては、炭素原子１つ以上が独立して酸素
、イオウ、窒素、リン又はケイ素の１つ以上により置き換えられている脂肪族基を意味す
る。ヘテロ脂肪族基は置換又は未置換、分枝鎖又は未分枝鎖、環状又は非環状であって欲
、そして「複素環」、「ヘテロサイクリル」、「ヘテロシクロ脂肪族」又は「複素環式」
を包含する。
【００６２】
　「複素環」、「ヘテロサイクリル」、「ヘテロシクロ脂肪族」又は「複素環式」という
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用語は本明細書においては、非芳香族の単環、２環又は３環の系を意味し、ここで環員１
つ以上は独立して選択されたヘテロ原子である。一部の実施形態においては、「複素環」
、「ヘテロサイクリル」、「ヘテロシクロ脂肪族」又は「複素環式」の基は３～１４環員
を有し、ここで環員１つ以上は酸素、イオウ、窒素又はリンから独立して選択されたヘテ
ロ原子であり、そして系内の各環は３～７環員を含有する。
【００６３】
　「ヘテロ原子」という用語は酸素、イオウ、窒素、リン又はケイ素の１つ以上を意味す
る（窒素、イオウ、リン又はケイ素の何れかの酸化された形態；何れかの塩基性の窒素の
第４化形態又は；複素環の置換可能な窒素、例えばＮ（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリ
ルの場合等）、ＮＨ（ピロリジニルの場合等）又はＮＲ＋（Ｎ置換ピロリジニルの場合等
）を包含する）。
【００６４】
　「不飽和」という用語は本明細書においては、部分が不飽和単位１つ以上を有すること
を意味する。
【００６５】
　「アルコキシ」又は「チオアルキル」という用語は本明細書においては、酸素（「アル
コキシ」）又はイオウ（「チオアルキル」）原子を介して主要な炭素鎖に連結した前記の
通り定義されるアルキル基を指す。
【００６６】
　「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」及び「ハロアルコキシ」という用語はハロゲン
原子１つ以上で置換された、該当するアルキル、アルケニル又はアルコキシを意味する。
「ハロゲン」という用語はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩを意味する。
【００６７】
　「アリール」という用語は単独又は「アラルキル」、「アラルコキシ」又は「アリール
オキシアルキル」の場合に用により大きい部分の一部として使用される場合、合計５～１
４環員を有する単環、２環及び３環の系を指し、ここで系内の少なくとも１つの環は芳香
族であり、そして系内の各環は３～７環員を含有する。「アリール」という用語は「アリ
ール環」という用語と互換的に使用してよい。「アリール」という用語はまた後に定義す
るヘテロアリール環系も指す。
【００６８】
　「ヘテロアリール」という用語は単独又は「ヘテロアラルキル」又は「ヘテロアリール
アルコキシ」の場合に用により大きい部分の一部として使用される場合、合計５～１４環
員を有する単環、２環及び３環の系をさし、ここで系内の少なくとも１つの環は芳香族で
あり、そして系内の少なくとも１つの環はヘテロ原子１つ以上を含有し、そして系内の各
環は３～７環員を含有する。「ヘテロアリール」という用語は「ヘテロアリール環」とい
う用語と互換的に使用してよい。
【００６９】
　アリール（アラルキル、アラルコキシ、アリールオキシアルキル等を包含する）又はヘ
テロアリール（ヘテロアラルキル及びヘテロアリールアルコキシ等を包含する）の基は置
換基１つ以上を含有してよく、即ち、「場合により置換され」ていてよい。特段の記載が
無い限り、アリール又はヘテロアリール基の不飽和炭素原子上の適当な置換基は一般的に
ハロゲン；－Ｒｏ；－ＯＲｏ；－ＳＲｏ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ）
；場合によりＲｏで置換された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２）

１－２（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＮＯ２；－ＣＮ
；－Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ
（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲｏＣ（
Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ
）Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－ＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ
（Ｓ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ

）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（ＮＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｓ（



(27) JP 5085330 B2 2012.11.28

10

20

30

40

50

Ｏ）２Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）３Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｓ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＳＯ

２Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＳＯ２Ｒｏ；－Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｏ

）２；－Ｐ（Ｏ）２Ｒｏ；－ＰＯ（Ｒｏ）２；－ＯＰＯ（Ｒｏ）２；－（ＣＨ２）０－２

ＮＨＣ（Ｏ）Ｒｏ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置
換された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２）１－２（Ｐｈ）；場合
によりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）から選択され；ここで、Ｒｏの各々の独立
した存在は水素、場合により置換されたＣ１－６脂肪族、未置換の５～６員のヘテロアリ
ール又は複素環、フェニル、－Ｏ（Ｐｈ）又は－ＣＨ２（Ｐｈ）から選択され、或いは、
上記定義に関わらず、同じ置換基又は異なる置換基上のＲｏの２つの独立した存在は、各
Ｒｏ基が結合している原子と一緒になって、窒素、酸素又はイオウから独立して選択され
るヘテロ原子０～４個を有する場合により置換された３～１２員の飽和、部分不飽和又は
完全不飽和の単環又は２環を形成する。
【００７０】
　Ｒｏの脂肪族基上の任意の置換基はＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂
肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、Ｃ
Ｏ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）又はハロＣ１－４脂肪族
から選択され、ここでＲｏの上記のＣ１－４脂肪族基の各々は未置換である。
【００７１】
　脂肪族又はヘテロ脂肪族基又は非芳香族複素環は置換基１つ以上を含有してよく、即ち
、「場合により置換され」ていてよい。特段の記載が無い限り、脂肪族又はヘテロ脂肪族
の基、又は、非芳香族複素環の飽和炭素上の適当な置換基はアリール又はヘテロアリール
基の不飽和炭素に関して上記列挙したものから選択され、そして、更に、以下のもの、即
ち＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＨＲ＊、＝ＮＮ（Ｒ＊）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣＯ

２（アルキル）、＝ＮＮＨＳＯ２（アルキル）又はＮＲ＊を包含し、ここで各Ｒ＊は独立
して水素又は場合により置換されたＣ１－６アルキル基から選択される。
【００７２】
　上記又は本明細書において特段の記載が無い限り、非芳香族複素環の窒素上の任意の置
換基は一般的に、－Ｒ＋、－Ｎ（Ｒ＋）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、－ＣＯ２Ｒ＋、－Ｃ（Ｏ）
Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、－ＳＯ２Ｒ＋、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ＋）２、
－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒ＋１）２、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒ＋）２又は－ＮＲ＋ＳＯ２Ｒ＋か
ら選択され；ここでＲ＋は水素、場合により置換されたＣ１－６脂肪族、場合により置換
されたフェニル、場合により置換された－Ｏ（Ｐｈ）、場合により置換された－ＣＨ２（
Ｐｈ）、場合により置換された－（ＣＨ２）１－２（Ｐｈ）；場合により置換された－Ｃ
Ｈ＝ＣＨ（Ｐｈ）；又は酸素、窒素又はイオウから独立して選択される１～４個のヘテロ
原子を有する未置換の５～６員のヘテロアリール又は複素環であるか、或いは、上記定義
に関わらず、同じ置換基又は異なる置換基上のＲ＋の２つの独立した存在は、各Ｒ＋基が
結合している原子と一緒になって、窒素、酸素又はイオウから独立して選択されるヘテロ
原子０～４個を有する場合により置換された３～１２員の飽和、部分不飽和又は完全不飽
和の単環又は２環を形成する。
【００７３】
　Ｒ＋の脂肪族基又はフェニル環上の任意の置換基は－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族
）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４脂
肪族）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｏ（ハロＣ１

－４脂肪族）又はハロ（Ｃ１－４脂肪族）から選択され、ここでＲ＋の上記のＣ１－４脂
肪族基の各々は未置換である。
【００７４】
　複素環置換の場合においては、置換基は炭素原子及びヘテロ原子の両方における置換可
能な位置に結合できる。例えば記載された置換された構造がピペラジン環であり、そして
置換基がＣＨ３である場合は、記載された化合物は下記：
【００７５】
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【化１１】

の何れかとなる。
【００７６】
　１つの実施形態において、本発明は下記式Ｉ：
【００７７】

【化１２】

［式中、
ＸはＣＨ又はＮであり；
ＹはＣＨ２、ＮＨ、ＮＲ、Ｏ又はＳであり；
Ｒ１は水素又はＣ１－６アルキルであり；
Ｒ２は水素であり；
Ｒ３は５～６員の単環又は８～１２員の２環から選択される場合により置換されたアリー
ル基であり；該アリール基は窒素、酸素又はイオウから独立して選択されるヘテロ原子０
～３個を有し；
Ｒ５は水素、－Ｃ１－６脂肪族、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯ２Ｈ
、－ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒ）２、－Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）、－ハ
ロＣ１－４脂肪族、－ＮＯ２、－ハロゲン、－ＮＲｏ

２、又は場合によりＮＨ２で置換さ
れた－Ｃ１－６脂肪族であり；
Ｒ４は水素、ハロゲン；－Ｒｏ；－ＯＲｏ；－ＳＲｏ；１，２－メチレンジオキシ；１，
２－エチレンジオキシ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ）；場合によりＲｏ

で置換された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２）１－２（Ｐｈ）；
場合によりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ（Ｒｏ）２

；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｎ
ＲｏＣ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲ
ｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；
－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－ＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｓ）Ｒｏ；－Ｃ
（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｏ）２、－ＯＣ
（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（ＮＯＲｏ

）Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）２Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）３Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｓ（Ｏ）Ｒｏ

；－ＮＲｏＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＳＯ２Ｒｏ；－Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（＝Ｎ
Ｈ）－Ｎ（Ｒｏ）２；－（ＣＨ２）０－２ＮＨＣ（Ｏ）Ｒｏ；＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＨＲ＊

、＝ＮＮ（Ｒ＊）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣＯ２（アルキル）、＝ＮＮＨＳ
Ｏ２（アルキル）又はＮＲ＊であり、ここで、
Ｒｏの各々の独立した存在は水素、場合により置換されたＣ１－６脂肪族、未置換の５～
６員のヘテロアリール又は複素環、フェニル、－Ｏ（Ｐｈ）又は－ＣＨ２（Ｐｈ）から選
択され、或いは、上記定義に関わらず、同じ置換基又は異なる置換基上のＲｏの２つの独
立した存在は、各Ｒｏ基が結合している原子と一緒になって、５～８員の複素環、アリー
ル又はヘテロアリール環、又は３～８員のシクロアルキル環であって窒素、酸素又はイオ
ウから独立して選択されるヘテロ原子０～３個を有するものを形成し；
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Ｒｏの脂肪族基は場合によりＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２

、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、
ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）又はハロ（Ｃ１－４脂肪族）で置
換されており、ここでこれら上記のＣ１－４脂肪族基の各々は未置換であり；
各Ｒ＊は独立して水素又は場合によりＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂
肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、Ｃ
Ｏ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）又はハロ（Ｃ１－４脂肪
族）で置換されたＣ１－６脂肪族であり、ここで、これら上記のＣ１－４脂肪族基の各々
は未置換であり；そして、
Ｒは水素又は場合により＝Ｏ、＝Ｓ、－ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４

脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、
ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）又はハロ（Ｃ１－４脂
肪族）で置換されたＣ１－６脂肪族基であり、ここでこれら上記のＣ１－４脂肪族基の各
々は未置換である］の化合物に関する。
【００７８】
　本発明の別の実施形態は、下記式ＩＩ：
【００７９】
【化１３】

［式中、
ＸはＣＨ又はＮであり；
ＹはＣＨ２、ＮＲｏ、Ｏ又はＳであり；
ｎは０～４であり；
ｍは０～４であり；
Ｒ１は水素又は－Ｎ（Ｈ）Ｒ２であり；
Ｒ２は水素又はＣ１－６脂肪族であり；
Ｒ３は５～６員の単環又は８～１２員の２環から選択されるアリール基であり；該アリー
ル基は窒素、酸素又はイオウから独立して選択されるヘテロ原子０～３個を有し、ここで
Ｒ３の各置換可能な位置は場合により、そして独立してＲ７により置き換えられており；
Ｒ５は水素、－Ｃ１－６脂肪族、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯ２Ｈ
、－ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒｏ）２、－ＮＯ２、－ハロゲン、－ＮＲｏ

２であり、ここで脂肪族炭素の各置換可能な位置は場合により、そして独立してハロゲン
又はＮＨ２により置き換えられており；
Ｒ７はハロゲン；－Ｒｏ；－ＯＲｏ；－ＳＲｏ；１，２－メチレンジオキシ；１，２－エ
チレンジオキシ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換
された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２）１－２（Ｐｈ）；場合に
よりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｎ
ＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣ
（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲ
ｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（
Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－ＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｓ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｒｏ

；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（ＮＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）２Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）
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３Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｓ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲ
ｏＳＯ２Ｒｏ；－Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｏ）２；又は－（ＣＨ２）

０－２ＮＨＣ（Ｏ）Ｒｏであり；
各Ｒ４及びＲ６は水素、ハロゲン；－Ｒｏ；－ＯＲｏ；－ＳＲｏ；１，２－メチレンジオ
キシ；１，２－エチレンジオキシ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ）；場合
によりＲｏで置換された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２）１－２

（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ
（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ

）２；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒ
ｏ；－ＮＲｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（
Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－ＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｓ）
Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｏ）

２、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ
（ＮＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）２Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）３Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｓ
（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＳＯ２Ｒｏ；－Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；
－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｏ）２；－（ＣＨ２）０－２ＮＨＣ（Ｏ）Ｒｏ；＝Ｏ、＝Ｓ、＝
ＮＮＨＲ＊、＝ＮＮ（Ｒ＊）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣＯ２（アルキル）、
＝ＮＮＨＳＯ２（アルキル）又はＮＲ＊である］の化合物に関する。
Ｘ及びＹ及びそれらが結合している原子は、好ましくはヘテロ原子２個、より好ましくは
ヘテロ原子１個を有する６員環を形成する。
Ｒ４、Ｒ６及びＲ７は式ＩＩに示す環の周囲の何れかの置換可能な位置において結合する
。ヘテロサイクリル置換の場合は、Ｒ４、Ｒ６及びＲ７は炭素原子及びヘテロ原子の両方
における置換可能な位置に結合できる。例えばＸ及びＹが共にＮであり、そしてＲ６がＣ
Ｈ３である場合は、式ＩＩの第３の単環は下記：
【００８０】
【化１４】

の何れかとなる。
【００８１】
　本発明の別の実施形態においては、式（ＩＩ）において、
ＸはＣＨ又はＮであり；
ＹはＣＨ２、ＮＨ、ＮＲｏ、Ｏ又はＳであり；
ｎは０～４であり；
ｍは０～４であり；
Ｒ１は水素又は－Ｎ（Ｈ）Ｒ２であり；
Ｒ２は水素又はＣ１－６アルキルであり；
Ｒ３は５～６員の単環又は８～１２員の２環から選択される場合により置換されたアリー
ル基であり；該アリール基は窒素、酸素又はイオウから独立して選択されるヘテロ原子０
～３個を有し、ここでＲ３の各置換可能な位置は場合により、そして独立してＲ７により
置き換えられており；
Ｒ５は水素、－Ｃ１－６脂肪族、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯ２Ｈ
、－ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒｏ）２、－ハロゲン又は－ＮＲｏ

２であり
、ここで脂肪族炭素の各置換可能な位置は場合により、そして独立して、ハロゲンで置き
換えられており；
Ｒ７はハロゲン；－Ｒｏ；－ＯＲｏ；－ＳＲｏ；１，２－メチレンジオキシ；１，２－エ
チレンジオキシ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換
された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２）１－２（Ｐｈ）；場合に
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よりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｎ
ＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣ
（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲ
ｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（
Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－ＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｓ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｒｏ

；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（ＮＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）２Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）

３Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｓ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲ
ｏＳＯ２Ｒｏ；－Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｏ）２；又は－（ＣＨ２）

０－２ＮＨＣ（Ｏ）Ｒｏであり、ここで、Ｒｏの各々の独立した存在は水素、場合により
置換されたＣ１－６脂肪族、未置換の５～６員のヘテロアリール又は複素環（ただし、複
素環内の窒素原子は場合により－Ｒ＋又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ＋で置換されており、ここでＲ＋

は（Ｃ１－６アルキル）、好ましくは（Ｃ１－４アルキル）である）、フェニル、－Ｏ（
Ｐｈ）又は－ＣＨ２（Ｐｈ）から選択され、或いは、上記定義に関わらず、同じ置換基又
は異なる置換基上のＲｏの２つの独立した存在は、各Ｒｏ基が結合している原子と一緒に
なって、５～８員の複素環、アリール又はヘテロアリール環、又は３～８員のシクロアル
キル環であって窒素、酸素又はイオウから独立して選択されるヘテロ原子０～３個を有す
るものを形成するものである化合物が提供される。
各Ｒ４及びＲ６は独立して、ハロゲン；－Ｒｏ；－ＯＲｏ；－ＳＲｏ；１，２－メチレン
ジオキシ；１，２－エチレンジオキシ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ）；
場合によりＲｏで置換された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２）１

－２（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＣＮ；－Ｎ（Ｒｏ

）２；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－
ＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－
ＯＣ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）２Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｓ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏ

ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；又は＝Ｏである。
Ｒｏの脂肪族基は場合によりＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２

、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、
ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）で置換されており、ここでこれら上記のＣ１－４脂肪族基の各
々は場合によりハロゲンで置換されており；
Ｒは水素又は場合により＝Ｏ、＝Ｓ、－ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４

脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、
ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、で置換されたＣ１－６脂肪族基であり、ここでこ
れら上記のＣ１－４脂肪族基の各々は場合によりハロゲンで置換されている。
【００８２】
　式Ｉの１つの実施形態によればＲ１は水素である。
【００８３】
　式ＩＩの１つの実施形態によれば、Ｒ１は水素である。式ＩＩの別の実施形態において
は、Ｒ１はＮ（Ｈ）Ｒ２である。
【００８４】
　式Ｉ又はＩＩの何れかの別の実施形態によれば、Ｒ２は水素である。
【００８５】
　式Ｉ又はＩＩの何れかの別の実施形態によれば、ＸがＣＨであり場合、ＹはＣＨ２では
ない。
【００８６】
　式Ｉ又はＩＩの何れかの別の実施形態によれば、ＸはＮである。
【００８７】
　式Ｉ又はＩＩの何れかの別の実施形態によれば、ＹはＯである。
【００８８】
　式Ｉ又はＩＩの何れかの別の実施形態によれば、ＹはＮＲである。
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【００８９】
　式ＩＩの一部の実施形態においては、ｍ、ｎ及びｐは各々独立して１又は２である。別
の実施形態においてはｍは０であり；別の実施形態においてはｍは１である。１つの実施
形態においてはｎは０であり；別の実施形態においてはｎは１である。１つの実施形態に
おいてはｐは０であり；別の実施形態においてはｐは１である。更に別の実施形態におい
てはｍ、ｎおよびｐの各々は０である。
【００９０】
　式ＩＩの一部の実施形態においては、Ｒ４、Ｒ６及びＲ７は各々独立してハロゲン；Ｃ

１－４脂肪族；－ＯＲｏ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ）；場合によりＲ
ｏで置換された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２）１－２（Ｐｈ）
；場合によりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＣＮ；－Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲ
ｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－ＣＯ２Ｒｏ；
－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
ｏ；－Ｓ（Ｏ）２Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｓ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＳＯ２Ｎ（Ｒ
ｏ）２であるか；又は同じ炭素原子に結合した水素原子２個が＝Ｏにより置き換えられて
いる。
【００９１】
　別の実施形態においては、Ｒ４、Ｒ６及びＲ７は各々独立してハロゲン；場合によりハ
ロゲンで置換されたＣ１－４脂肪族；－ＯＲｏ；－ＣＮ；－Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣ（
Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏであるか；又は同じ炭素原子に結合した水素原子２個が＝
Ｏにより置き換えられている。
【００９２】
　別の実施形態においては、Ｒ４及びＲ６はＣ１－６アルキル又はハロゲン、好ましくは
Ｃ１－３アルキル、Ｆ又はＣｌである。
【００９３】
　別の実施形態においては、Ｒ７はハロゲン、－ＣＮ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アル
コキシ、－Ｎ（Ｒ）２又はＣ１－４ハロアルキルである。
【００９４】
　式Ｉ及びＩＩの一部の実施形態においては、Ｒ３は窒素、酸素及びイオウから独立して
選択されるヘテロ原子０～３個を有する６員の単環から選択されるアリール基であり、こ
こでＲ３の各置換可能な位置は場合によりＲ７で置き換えられている。
【００９５】
　１つの実施形態によれば、Ｒ３は窒素、酸素及びイオウから独立して選択されるヘテロ
原子０、１又は２個を有する６員の単環から選択されるアリール基であり、ここでＲ３の
各置換可能な位置は場合によりＲ７で置き換えられている。
【００９６】
　別の実施形態によれば、Ｒ３は窒素ヘテロ原子１又は２個、好ましくは１窒素原子を有
する６員のヘテロアリールである。更に別の実施形態によれば、Ｒ３は２－ピリジルであ
る。
【００９７】
　式Ｉ及びＩＩの１つの実施形態においては、Ｒ５は水素、ハロゲン、ＯＨ、ＮＲｏ、Ｃ
Ｎ、Ｏ－（Ｃ１－６脂肪族）又は場合により－ＮＲ２で置換されたＣ１－６アルキルであ
る。
【００９８】
　別の実施形態においては、Ｒ５は場合により－Ｎ（Ｒ）２で置換されたＣ１－６アルキ
ルである。
【００９９】
　別の実施形態においては、Ｒ５は－ＣＮである。更に別の実施形態においては、Ｒ５は
水素である。
【０１００】



(33) JP 5085330 B2 2012.11.28

10

20

30

40

50

　１つの実施形態は下記式Ｉ－ａ：
【０１０１】
【化１５】

により表される。
【０１０２】
　別の実施形態は下記式Ｉ－ｂ：
【０１０３】

【化１６】

により表される。
【０１０４】
　別の実施形態は下記式Ｉ－ｃ：
【０１０５】
【化１７】

により表される。
【０１０６】
　別の実施形態は下記化合物Ｉ－１及びＩ－２：
【０１０７】
【化１８】
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により表される。
【０１０８】
　別の実施形態は下記化合物Ｉ－３及びＩ－４：
【０１０９】
【化１９】

により表される。
【０１１０】
　本発明の化合物は又Ｘ及びＹを含有する環がＸ原子だけではなく何れかの原子において
分子の残余に結合しているものを包含する。
【０１１１】
　別の実施形態においては、本発明は下記式ＩＩＩ：
【０１１２】
【化２０】

［式中、
環Ａは３～８員の飽和炭素環であり；
環Ｂは３～８員の飽和又は部分飽和の環であり、ここで環Ｂは窒素、酸素又はイオウから
独立して選択されるヘテロ原子０～３個を有し；
ＸはＣＨ又はＮであり；
ＹはＣＨ２、ＮＲｏ、Ｏ又はＳであり；
ｎは０～４であり；
ｍは０～４であり；
ｐは０～４であり；
Ｒ１は水素であり；
Ｒ２は水素又はＣ１－６脂肪族であり；
Ｒ３は５～６員の単環又は８～１２員の２環から選択されるアリール基であり；該アリー
ル基は窒素、酸素又はイオウから独立して選択されるヘテロ原子０～３個を有し、ここで
Ｒ３の各置換可能な位置は場合により、そして独立してＲ７により置き換えられており；
Ｒ５は水素、－Ｃ１－６脂肪族、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯ２Ｈ
、－ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒｏ）２、－ＮＯ２、－ハロゲン、－ＮＲｏ

２であり、ここで脂肪族炭素の各置換可能な位置は場合により、そして独立してハロゲン
又はＮＨ２により置き換えられており；
Ｒ７はハロゲン；－Ｒｏ；－ＯＲｏ；－ＳＲｏ；１，２－メチレンジオキシ；１，２－エ
チレンジオキシ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換
された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２）１－２（Ｐｈ）；場合に
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よりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｎ
ＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣ
（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲ
ｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（
Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－ＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｓ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｒｏ

；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（ＮＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）２Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）

３Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｓ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲ
ｏＳＯ２Ｒｏ；－Ｎ（ＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｏ）２；又は－（ＣＨ２）

０－２ＮＨＣ（Ｏ）Ｒｏであり、
ここで、Ｒｏの各々の独立した存在は水素、場合により置換されたＣ１－６脂肪族、未置
換の５～６員のヘテロアリール又は複素環（ただし、複素環内の窒素原子は場合により－
Ｒ＋又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ＋で置換されており、ここでＲ＋は（Ｃ１－６アルキル）、好まし
くは（Ｃ１－４アルキル）である）、フェニル、－Ｏ（Ｐｈ）又は－ＣＨ２（Ｐｈ）から
選択され、或いは、上記定義に関わらず、同じ置換基又は異なる置換基上のＲｏの２つの
独立した存在は、各Ｒｏ基が結合している原子と一緒になって、５～８員の複素環、アリ
ール又はヘテロアリール環、又は３～８員のシクロアルキル環であって窒素、酸素又はイ
オウから独立して選択されるヘテロ原子０～３個を有するものを形成し；
各Ｒ４及びＲ６は独立して、水素、ハロゲン；－Ｒｏ；－ＯＲｏ；－ＳＲｏ；１，２－メ
チレンジオキシ；１，２－エチレンジオキシ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐ
ｈ）；場合によりＲｏで置換された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ

２）１－２（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＮＯ２；－
ＣＮ；－Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣ（Ｏ
）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲｏ

Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＮＲｏＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ
（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－ＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；
－Ｃ（Ｓ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｃ（＝ＮＨ）－
Ｎ（Ｒｏ）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲｏ）
Ｒｏ；－Ｃ（ＮＯＲｏ）Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）２Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）３Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ

）２；－Ｓ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＳＯ２Ｒｏ；－Ｎ（ＯＲ
ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒｏ）２；－（ＣＨ２）０－２ＮＨＣ（Ｏ）Ｒｏ；＝Ｏ
、＝Ｓ、＝ＮＮＨＲ＊、＝ＮＮ（Ｒ＊）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣＯ２（ア
ルキル）、＝ＮＮＨＳＯ２（アルキル）又はＮＲ＊であり、ここで、
Ｒｏの各々の独立した存在は水素、場合により置換されたＣ１－６脂肪族、未置換の５～
６員のヘテロアリール又は複素環、フェニル、－Ｏ（Ｐｈ）又は－ＣＨ２（Ｐｈ）から選
択され、或いは、上記定義に関わらず、同じ置換基又は異なる置換基上のＲｏの２つの独
立した存在は、各Ｒｏ基が結合している原子と一緒になって、５～８員の複素環、アリー
ル又はヘテロアリール環、又は３～８員のシクロアルキル環であって窒素、酸素又はイオ
ウから独立して選択されるヘテロ原子０～３個を有するものを形成し；
Ｒｏの脂肪族基は場合によりＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２

、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、
ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）又はハロ（Ｃ１－４脂肪族）で置
換されており、ここでこれら上記のＣ１－４脂肪族基の各々は未置換であり；
各Ｒ＊は独立して水素又は場合によりＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂
肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、Ｃ
Ｏ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）又はハロ（Ｃ１－４脂肪
族）で置換されたＣ１－６脂肪族であり、ここでこれら上記のＣ１－４脂肪族基の各々は
未置換であり；そして、
Ｒは水素又は場合により＝Ｏ、＝Ｓ、－ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４

脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、
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ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）又はハロ（Ｃ１－４脂
肪族）で置換されたＣ１－６脂肪族基であり、ここでこれら上記のＣ１－４脂肪族基の各
々は未置換である］の化合物を提供する。
【０１１３】
　別の実施形態において、本発明は、式ＩＩＩの化合物において、
Ｒ２が水素又はＣ１－６アルキルであり；
Ｒ５が水素、－Ｃ１－６脂肪族、－ＣＮ、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯ２Ｈ
、－ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒｏ）２、－ハロゲン又は－ＮＲｏ

２であり
、ここで脂肪族炭素の各置換可能な位置は場合によりハロゲンで置き換えられており；
各Ｒ４、Ｒ６及びＲ７は独立してハロゲン；－Ｒｏ；－ＯＲｏ；－ＳＲｏ；１，２－メチ
レンジオキシ；１，２－エチレンジオキシ；場合によりＲｏで置換されたフェニル（Ｐｈ
）；場合によりＲｏで置換された－Ｏ（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－（ＣＨ２

）１－２（Ｐｈ）；場合によりＲｏで置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＣＮ；－Ｎ（
Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒｏ

；－ＣＯ２Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｏ）２

；－ＯＣ（Ｏ）Ｒｏ；－Ｓ（Ｏ）２Ｒｏ；－ＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２；－Ｓ（Ｏ）Ｒｏ又は－
ＮＲｏＳＯ２Ｎ（Ｒｏ）２であるか；又は、同じ炭素原子に結合している２つの水素原子
が＝Ｏにより置き換えられており；
ここでＲｏの各々の独立した存在は水素、場合により置換されたＣ１－６脂肪族、未置換
の５～６員のヘテロアリール又は複素環、フェニル、－Ｏ（Ｐｈ）又は－ＣＨ２（Ｐｈ）
から選択され、或いは、上記定義に関わらず、同じ置換基又は異なる置換基上のＲｏの２
つの独立した存在は、各Ｒｏ基が結合している原子と一緒になって、５～８員の複素環、
アリール又はヘテロアリール環、又は３～８員のシクロアルキル環であって窒素、酸素又
はイオウから独立して選択されるヘテロ原子０～３個を有するものを形成し；
Ｒｏの脂肪族基は場合によりＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２

、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、
ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）で置換されており、ここでこれら上記のＣ１－４脂肪族基の各
々は場合によりハロゲンで置換されており；そして、
Ｒは水素又は場合により＝Ｏ、＝Ｓ、－ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｎ（Ｃ１－４

脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、ＮＯ２、ＣＮ、
ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）で置換されたＣ１－６脂肪族基であり、ここでこれ
ら上記のＣ１－４脂肪族基の各々は場合によりハロゲンで置換されている化合物を提供す
る。
【０１１４】
　式ＩＩＩの別の実施形態によれば、Ｒ２は水素である。
【０１１５】
　式ＩＩＩの別の実施形態によれば、ｍ、ｎ及びｐの何れかの１つ以上は０である。別の
実施形態によればＲ４、Ｒ６及びＲ７は各々独立してハロゲン；ハロゲンで場合により置
換されたＣ１－４脂肪族；－ＯＲｏ；－ＣＮ；－Ｎ（Ｒｏ）２；－ＮＲｏＣ（Ｏ）Ｒｏ；
－ＮＲｏＣＯ２Ｒｏであるか；又は同じ炭素原子に結合した水素原子２個は＝Ｏにより置
き換えられている。別の実施形態においては、Ｒ４及びＲ６はＣ１－６アルキル又はハロ
ゲンである。別の実施形態においてはＲ７はハロゲン、－ＣＮ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１

－６アルコキシ、－Ｎ（Ｒ）２又はＣ１－４ハロアルキルである。
【０１１６】
　式ＩＩＩの別の実施形態においては、Ｒ３は窒素、酸素及びイオウから独立して選択さ
れるヘテロ原子０～３個を有する６員の単環から選択されるアリール基であり、ここでＲ
３の各置換可能な位置は場合によりＲ７により置き換えられている。更に別の実施形態に
おいては、Ｒ３は１又は２個の窒素ヘテロ原子を有する６員のヘテロアリール基である。
更に別の実施形態においては、Ｒ３は２－ピリジルである。
【０１１７】
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　式ＩＩＩの別の実施形態によれば、Ｒ５は水素、ハロゲン、ＯＨ、ＮＲｏ、ＣＮ、Ｏ－
（Ｃ１－６脂肪族）又は場合により－ＮＲ２で置換されたＣ１－６アルキルである。別の
実施形態においては、Ｒ５は場合により－Ｎ（Ｒ）２で置換されたＣ１－６アルキルであ
る。更に別の実施形態においては、Ｒ５は－ＣＮ又は水素である。
【０１１８】
　式ＩＩＩの別の実施形態においては、環Ａは５～７員の炭素環である。
【０１１９】
　式ＩＩＩの別の実施形態においては、環Ｂは５～７員の飽和又は部分飽和の環である。
更に別の実施形態においては、環Ｂは５～７員の飽和又は部分飽和の複素環である。
【０１２０】
　式Ｉ、ＩＩ及びＩＩＩの別の実施形態は、下記化合物：
【０１２１】
【化２１】

【０１２２】
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【０１２３】
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【化２３】

により表される。
【０１２４】
　上記した通り、本発明はプロテインキナーゼの阻害剤である化合物を提供し、そして従
って、本発明の化合物は例えば限定しないが、増殖性障害、心臓障害、神経変性障害、精
神障害、自己免疫障害、臓器移植に関連する状態、炎症性障害、免疫学的に媒介された障
害、ウィルス疾患又は骨障害を包含する疾患、障害及び状態の治療の為に有用である。好
ましい実施形態においては、化合物は、アレルギー、喘息、糖尿病、アルツハイマー病、
ハンチントン病、パーキンソン病、ＡＩＤＳ関連痴呆、筋萎縮性側索硬化症（ＡＭＬ、ル
ーゲーリック病）、多発性硬化症（ＭＳ）、分裂病、心筋細胞過形成、再還流／虚血（例
えば卒中）、禿頭症、癌、肝腫大、心臓血管疾患、例えば心臓腫大、嚢胞性線維症、ウィ
ルス疾患、自己免疫疾患、アテローム性動脈硬化症、再狭窄、乾癬、炎症、高血圧、狭心
症、脳血管収縮、末梢循環障害、早産、動脈硬化症、血管痙攣（脳血管痙攣、冠動脈痙攣
）、網膜症、勃起不全（ＥＤ）、ＡＩＤＳ、骨粗鬆症、クローン病及び結腸炎、ニューラ
イト派生及びレレイノー病の治療のために有用である。好ましい実施形態においては、疾
患、状態又は障害はアテローム性動脈硬化症、高血圧、勃起不全（ＥＤ）、再還流／虚血
（例えば卒中）又は血管痙攣（脳血管痙攣及び冠動脈痙攣）である。
【０１２５】
　従って、本発明の別の特徴において、製薬上許容しうる組成物が提供され、ここでこれ
らの組成物は本明細書に記載した化合物の何れかを含み、そして場合により製薬上許容し
うる担体、補助剤又はビヒクルを含む。特定の実施形態においては、組成物は場合により
更に別の治療薬１つ以上を含む。
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【０１２６】
　本発明の化合物の特定のものは治療の為の遊離の形態で、或いは適宜、製薬上許容しう
るその誘導体として存在できる。本発明によれば、製薬上許容しうる誘導体は、限定しな
いが、必要とする患者への投与時に直接又は間接的に本明細書に記載する化合物又はその
代謝産物又は残存物を与えることができる、製薬上許容しうるプロドラッグ、塩、エステ
ル、このようなエステルの塩、又は何れかの他の付加物又は誘導体を包含する。本明細書
においては、「製薬上許容しうる塩」という用語は、調和の取れた医学的判断の範囲内に
おいて、不適切な毒性、刺激、アレルギー応答等を伴わずにヒト及びより下等な動物の組
織との接触に適するものであり、そして、合理的な利益／危険性の比に相応する塩を指す
。「製薬上許容しうる塩」とは、レシピエントへの投与時に本発明の化合物又は抑制活性
を有するその代謝産物又は残留物を直接又は間接的に提供することができる本発明の化合
物の非毒性の塩又はエステル塩を意味する。本明細書においては、「抑制活性を有するそ
の代謝産物又は残留物」という用語はその代謝産物又は残留物もまたＦＬＴ－３、ＦＭＳ
、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー（例え
ばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、
ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫの阻害剤であることを意味する。
【０１２７】
　製薬上許容しうる塩は当該分野で良く知られている。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ等は
参照により本明細書に組み込まれるＪ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ，１９７７，６６，１－１９において製薬上許容しうる塩を詳細に説明している。本発
明の製薬上許容しうる塩は適当な無機及び有機の酸及び塩基から誘導されたものを包含す
る。製薬上許容しうる非毒性の酸付加塩は無機酸、例えば塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫
酸及び過塩素酸とともに、又は有機酸、例えば酢酸、シュウ酸、マレイン酸、酒石酸、ク
エン酸、コハク酸又はマロン酸と共に、又はイオン交換のような当該分野使用されている
他の方法を用いることにより形成したアミノ基の塩である。他の製薬上許容しうる塩はア
ジペート、アルギネート、アスコルベート、アスパルテート、ベンゼンスルホネート、ベ
ンゾエート、ビスルフェート、ボレート、ブチレート、カンホレート、カンファースルホ
ネート、シトレート、シクロペンタンプロピオネート、ジグルコネート、ドデシルスルフ
ェート、エタンスルホネート、ホルメート、フマレート、グルコヘプトネート、グリセロ
ホスフェート、グルコネート、ヘミスルフェート、ヘプタノエート、ヘキサノエート、ヒ
ドロイオダイド、２－ヒドロキシ－エタンスルホネート、ラクトビオネート、ラクテート
、ラウレート、ラウリルスルフェート、マレート、マロネート、メタンスルホネート、２
－ナフタレンスルホネート、ニコチネート、ニトレート、オレエート、オキサレート、パ
ルミテート、パモエート、ペクチネート、パースルフェート、３－フェニルプロピオネー
ト、ホスフェート、ピクレート、ピバレート、ピロピオネート、ステアレート、スクシネ
ート、スルフェート、タータレート、チオシアネート、ｐ－トルエンスルホネート、ウン
デカノエート、バレレートの塩等を包含する。適切な塩基から誘導された塩はアルカリ金
属、アルカリ土類金属、アンモニウム及びＮ＋（Ｃ１－４アルキル）４塩を包含する。本
発明はまた本明細書に開示した化合物の何れかの塩基性窒素含有基の第４化を包含する。
水溶性又は油溶性又は分散性の生成物はこのような第４化により得てよい。代表的なアル
カリ又はアルカリ土類金属の塩はナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネ
シウム等を包含する。更に別の製薬上許容しうる塩は、適宜、非毒性のアンモニウム、第
４アンモニウム、及びアミンのカチオンであってハライド、ヒドロキシド、カルボキシレ
ート、スルフェート、ホスフェート、ニトレート、低級アルキルスルホネート及びアリー
ルスルホネートのような対イオンを用いて形成したものを包含する。
【０１２８】
　上記した通り、本発明の製薬上許容しうる組成物は更に、製薬上許容しうる担体、補助
剤又はビヒクルを含み、これらは、本明細書においては、何れかの、そして全ての溶媒、
希釈剤又は他の液体ビヒクル、分散又は懸濁助剤、界面活性剤、等張性付与剤、濃厚化剤
又は乳化剤、保存料、固体バインダー、潤滑剤等、所望の特定の剤型に適合したものを包
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含する。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
Ｓｉｘｔｅｅｎｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎ（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓ
ｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．，１９８０）製薬上許容しうる組成物を製剤す
る際に使用される種々の担体及びその調製のための知られた手法を開示している。何れか
の従来の担体媒体が、例えば何れかの望ましくない生物学的作用を生じるか、或いは製薬
上許容しうる組成物の何れかの他の成分と有害な態様で相互作用するなどにより、本発明
の化合物に適合しない場合を除き、その使用は本発明の範囲内に包含されるものである。
製薬上許容しうる担体として機能できる物質の一例は、限定しないが、イオン交換物質、
アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、血清タンパク、例えばヒト血清アルブ
ミン、緩衝物質、例えばホスフェート、グリシン、ソルビン酸、又はソルビン酸カリウム
、飽和植物性脂肪酸の部分グリセリド混合物、水、塩又は電解質、例えば硫酸カリウム、
リン酸水素２ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイド状シ
リカ、３ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、ポリアクリレート、ワックス、ポ
リエチレン－ポリオキシプロピレンブロック重合体、羊毛脂、糖類、例えば乳糖、グルコ
ース及びスクロースを包含し；澱粉類、例えばコーンスターチ及びポテトスターチ；セル
ロース及びその誘導体、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロー
ス及び酢酸セルロース；粉末トラガカント；麦芽；ゼラチン；タルク；賦形剤、例えばカ
カオ脂及び坐剤用のワックス；油脂類、例えばピーナツ油、綿実油；サフラワー油；ゴマ
油；オリーブ油；コーン油及び大豆油；グリコール類；例えばプロピレングリコール又は
ポリエチレングリコール；エステル類、例えばオレイン酸エチル及びラウリン酸エチル；
寒天；緩衝剤、例えば水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウム；アルギン酸；発熱物
質非含有水；等張性食塩水；リンゲル溶液；エチルアルコール及びリン酸塩緩衝溶液、並
びに他の非毒性の適合する潤滑剤」、例えばラウリル硫酸ナトリウム及びステアリン酸マ
グネシウム；並びに着色剤、放出剤、コーティング剤、甘味料、フレーバー及び芳香剤、
保存料及び抗酸化剤もまた製剤担当者の判断に従って組成物中に存在できる。
【０１２９】
　更に別の特徴において、増殖性障害、心臓障害、神経変性障害、精神障害、自己免疫障
害、臓器移植に関連する状態、炎症性障害、免疫学的に媒介された障害、ウィルス疾患又
は骨障害の治療又は重症度の低下のための方法が提供され、これは化合物又は化合物を含
む製薬上許容しうる組成物の有効量を、それを必要とする患者に投与することを含む。本
発明の特定の実施形態においては、化合物又は化合物を含む製薬上許容しうる組成物の「
有効量」とは、増殖性障害、心臓障害、神経変性障害、精神障害、自己免疫障害、臓器移
植に関連する状態、炎症性障害、免疫学的に媒介された障害、ウィルス疾患又は骨障害の
治療又は重症度の低下のために有効な量である。化合物及び組成物は、本発明の方法によ
れば、増殖性障害、心臓障害、神経変性障害、自己免疫障害、臓器移植に関連する状態、
炎症性障害、免疫学的に媒介された障害、ウィルス疾患又は骨障害の治療又は重症度の低
下のために有効な何れかの量及び何れかの投与経路を用いて投与してよい。厳密な量は、
対象の種、齢及び全身状態、感染の重症度、特定の薬剤、その投与様式等に応じて、対象
毎に変動する。本発明の化合物は好ましくは投与を容易さ及び用量の均一性のためには単
位剤型において製剤される。「単位剤型」という表現は本明細書においては、治療すべき
患者に対して適切な薬剤の物理的に異なる単位を指す。しかしながら、本発明の化合物及
び組成物の一日当たりの総使用量は調和の取れた医学上の判断の範囲内で担当医が決定す
ることになる。何れかの特定の患者又は生物に対する特定の有効用量は、種々の要因、例
えば治療すべき障害及び障害の重症度；使用する特定の化合物の活性；使用する特定の組
成物；患者の年齢、体重、全身状態、性別及び食餌；使用する特定の化合物の投与時間、
投与経路及び排出速度；治療期間；使用する特定の化合物と組み合わせて又は同時に使用
する薬剤等の医療分野で良く知られた要因に応じたものとなる。「患者」という用語は本
明細書においては、動物、好ましくは哺乳類、最も好ましくはヒトを意味する。
【０１３０】
　本発明の製薬上許容しうる組成物はヒト及び他の動物に対し、経口、直腸、非経腸、ク
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モ膜下槽内、膣内、腹腔内、局所（粉末、難航又はドロップによる）、舌下、口腔用又は
鼻内用スプレーとして等、治療すべき感染症の重症度に応じて投与することができる。特
定の実施形態においては、本発明の化合物は約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ、
好ましくは約１ｍｇ／ｋｇ～約２５ｍｇ／ｋｇ患者体重の一日当たりの用量水準において
、一日一回以上の回数で経口又は非経腸投与することにより所望の治療効果を得てよい。
【０１３１】
　経口投与用の液体剤型は、例えば限定しないが、製薬上許容しうる乳液、マイクロエマ
ルジョン、溶液、懸濁液、シロップ及びエリキシルを包含する。活性化合物のほかに、液
体剤型は当該分野で一般的に使用されている不活性希釈剤、例えば水又は他の溶媒、可溶
化剤及び乳化剤、例えばエチルアルコール、イソプロピルアルコール、エチルカーボネー
ト、エチルアセテート、ベンジルアルコール、ベンジルベンゾエート、プロピレングリコ
ール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルホルムミド、油脂類（特に、綿実油、ピー
ナツ油、コーン油、胚芽油、オリーブ油、ひまし油及びごま油）、グリセロール、テトラ
ヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール及び溶液微単の脂肪酸エステル及
びこれらの混合物を含有してよい。不活性希釈剤のほかに、経口用組成物は又補助剤、例
えば水和剤、乳化及び懸濁剤、甘味料、フレーバー及び芳香剤を含むことができる。
【０１３２】
　注射用製剤、例えば滅菌された注射用の水性又は油性の懸濁液は適当な分散又は水和剤
及び懸濁剤を用いながら当該分野で知られる通り製剤してよい。滅菌注射用製剤はまた非
毒性の非経腸用に許容される希釈剤又は溶媒中の滅菌注射用溶液、懸濁液又は乳液、例え
ば１，３－ブタンジオール中の溶液であってよい。使用してよい許容されるビヒクル及び
溶媒に属するものは、水、リンゲル溶液、ＵＳＰ及び等張性塩化ナトリウム溶液である。
更に又、滅菌固定油が溶媒又は懸濁媒体として従来より使用されている。この目的のため
には、何れかの銘柄の固定油、例えば合成のモノ又はジグリセリドを使用することができ
る。更に又、オレイン酸のような脂肪酸を注射液の製造に使用する。
【０１３３】
　注射用製剤は例えば細菌捕獲フィルターを通した濾過によるか、又は、使用前に滅菌水
又は他の滅菌された注射用媒体中に溶解又は分散できる滅菌固体組成物の形態の滅菌剤を
配合することにより、滅菌することができる。
【０１３４】
　本発明の化合物の作用を延長するためには、皮下又は筋肉内注射からの化合物の吸収を
緩徐化させることが望ましい場合が多い。これは貧水溶性の結晶又は不定形の物質の液体
懸濁体を使用することにより達成してよい。そして化合物の吸収の速度は溶解の速度に依
存し、そしてこれは更に結晶の大きさ及び結晶型に依存する。或いは、非経腸投与された
化合物形態の遅延した吸収は油脂ビヒクル中に化合物を溶解又は懸濁することにより達成
される。注射用蓄積形態はポリラクチド－ポリグリコリドのような生体分解性の重合体中
に化合物のマイクロカプセルマトリックスを形成することにより作成する。化合物の重合
体に対する比及び使用する特定の重合体の性質に応じて、化合物放出速度を制御すること
ができる。他の生体分解性重合体の例はポリ（オルトエステル）及びポリ（無水物）を包
含する。蓄積注射製剤は又身体組織に適合するリポソーム又はマイクロエマルジョン中に
化合物を捕獲することにより製造される。
【０１３５】
　直腸又は膣内投与のための組成物は好ましくは本発明の化合物を適当な非刺激性の賦形
剤又は担体、例えばカカオ脂、ポリエチレングリコール、又は、常温で固体であるが体温
で液体となるため直腸又は膣腔において溶融して活性化合物を放出する坐剤用ワックスと
混合することにより製造できる坐剤である。
【０１３６】
　経口投与用の固体剤型はカプセル、錠剤、丸薬、粉末及び顆粒を包含する。このような
固体剤型において、活性化合物は少なくとも１つの不活性な製薬上許容しうる賦形剤又は
担体、例えばクエン酸ナトリウム又はリン酸２カルシウム、及び／又は、ａ）充填剤又は
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膨張剤、例えば澱粉、乳糖、スクロース、グルコース、マンニトール及びケイ酸、ｂ）結
合剤、例えばカルボキシメチルセルロース、アルギネート、ゼラチン、ポリビニルピロリ
ドン、スクロース及びアカシア、ｃ）湿潤剤、例えばグリセロール、ｄ）錠剤崩壊剤、例
えば寒天、炭酸カルシウム、バレイショ又はタピオカ澱粉、アルギン酸、特定のケイ酸塩
及び炭酸ナトリウム、ｅ）溶解遅延剤、例えばパラフィン、ｆ）吸収加速剤、例えば第４
アンモニウム化合物、ｇ）水和剤、例えばセチルアルコール及びグリセロールモノステア
レート、ｈ）吸収剤、例えばカオリン及びベントナイト粘度、及びｉ）潤滑剤、例えばタ
ルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコー
ル、ラウリル硫酸ナトリウム及びこれらの混合物と混合する。カプセル、錠剤及び丸薬の
場合は、剤型はまた緩衝剤も含んでよい。
【０１３７】
　同様の型の固体組成物はまたラクトース即ち乳糖並びに高分子量ポリエチレングリコー
ルなどのような賦形剤を用いたソフト及びハードゼラチンカプセル中の充填剤としても使
用してよい。錠剤、糖衣丸剤、カプセル、丸薬及び顆粒の固体剤型はコーティング及びシ
ェル、例えば腸溶性コーティング及び医薬品製剤分野でよく知られた他のコーティングを
用いて製造できる。それらは場合により不透明化剤を含有してよく、そしてまた、活性成
分のみ排他的又は優先的に、腸管の特定の部分において、場合により遅延された態様で放
出する組成物であることもできる。使用できる包埋組成物の例は重合体物質及びワックス
を包含する。同様の型の固体組成物はまたラクトース即ち乳糖並びに高分子量ポリエチレ
ングリコールなどのような賦形剤を用いたソフト及びハードゼラチンカプセル中の充填剤
としても使用してよい。
【０１３８】
　活性化合物は又上記した賦形剤１つ以上を用いたマイクロカプセル化された形態である
こともできる。錠剤、糖衣丸剤、カプセル、丸薬及び顆粒の固体剤型はコーティング及び
シェル、例えば腸溶性コーティング、放出制御コーティング及び医薬品製剤分野でよく知
られた他のコーティングを用いて製造できる。そのような固体剤型において、活性化合物
はスクロース、乳糖又は澱粉のような不活性希釈剤少なくとも１つと混合してよい。この
ような剤型は又、通常の慣行どおり、不活性希釈剤以外の追加的物質、例えば錠剤用潤滑
剤及び他の錠剤用補助剤、例えばステアリン酸マグネシウム及び微結晶セルロースも含ん
でよい。カプセル、錠剤及び丸薬の場合は、剤型は又緩衝剤を含んでよい。それらは場合
により不透明化剤を含有してよく、そしてまた、活性成分のみ排他的又は優先的に、腸管
の特定の部分において、場合により遅延された態様で放出する組成物であることもできる
。使用できる包埋組成物の例は重合体物質及びワックスを包含する。
【０１３９】
　本発明の化合物の局所又は経皮投与のための剤型は軟膏、ペースト、クリーム、ローシ
ョン、ゲル、粉末、溶液、スプレー、吸入剤又はパッチを包含する。活性化合物を製薬上
許容しうる担体及び何れかの必要な保存料又は必要に応じて緩衝物質と共に滅菌条件下に
混合する。眼科用製剤、点耳液及び点眼液もまた本発明の範囲内に包含される。更に又、
本発明は経皮パッチの使用も意図しており、これは、身体への化合物の制御された可能に
するという追加的利点を有している。このような剤型は適切な媒体中に化合物を溶解又は
分散することにより製造できる。吸収増強剤もまた皮膚を通過する化合物のフラックスを
増大させるために使用できる。速度は速度制御膜を与えることによるか、又は、重合体マ
トリックス又はゲル内に化合物を分散させることにより、制御することができる。
【０１４０】
　上記において一般的に説明した通り、本発明の化合物はプロテインキナーゼの阻害剤と
して有用である。１つの実施形態において、本発明の化合物及び組成物はＦＬＴ－３、Ｆ
ＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー（
例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲ
Ｃ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫの１つ以上の阻害剤であり、そしてこのため、如何なる特
定の理論にも制約されないが、化合物及び組成物は、ＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、
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ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤ
Ｋ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／
又はＳＹＫの１つ以上の活性化が疾患、状態又は障害に関与するとされる疾患、状態又は
障害の治療又は重症度の低下のために特に有用である。特定の疾患、状態又は障害におい
てＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣ
サブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤ
Ｋ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫの活性化が関与するとされる場合、その
疾患、状態又は障害はまた、「ＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、
プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１
及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫ媒介疾患」
又は疾患症状と称してよい。従って、別の特徴において、本発明はＦＬＴ－３、ＦＭＳ、
ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー（例えば
ＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、Ｒ
ＯＣＫ及び／又はＳＹＫの１つ以上の活性化が疾患状態に関与するとされる疾患、状態又
は障害の治療又は重症度の低下のための方法を提供する。
【０１４１】
　ＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣ
サブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤ
Ｋ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫの阻害剤としての本発明において使用さ
れる化合物の活性はインビトロ、インビボ又は細胞系統において試験してよい。インビト
ロ試験は活性化されたＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテイ
ンキナーゼのＡＧＣサブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２
及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫのホスホリル化活性
又はＡＴＰａｓｅ活性の何れかの阻害を測定する試験を包含する。別のインビトロ試験は
ＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサ
ブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ
、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫに結合する阻害剤の能力を定量する。阻害
剤の結合は、結合前に阻害剤を放射標識すること、阻害剤／ＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－Ｋ
ＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー（例えばＰＫＡ
、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ
及び／又はＳＹＫ複合体を単離すること、及び、結合した放射標識の量を測定することに
より測定してよい。或いは、阻害剤結合は競争実験を実施することにより測定してよく、
その場合、新しい阻害剤は既知の放射リガンドに結合したＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩ
Ｔ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー（例えばＰＫＡ、
ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及
び／又はＳＹＫと共にインキュベートする。
【０１４２】
　１つの実施形態において、本発明はＦＬＴ－３及び／又はｃ－ＫＩＴを選択的に阻害す
る式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物を提供する。別の実施形態においては、本発明はＦＬＴ
－３及び／又はｃ－ＫＩＴを選択的に阻害する式Ｉの化合物を提供する。本明細書におい
ては、「選択的に阻害する」という用語は、化合物が、Ａｕｒｏｒａ－２、ＦＭＳ、ＰＤ
ＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、
ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ－３、ＪＮＫ、ＫＤＲ、ＭＥＴ
、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫのような他のキナーゼの１つ以上に対してよりも少
なくとも２倍低値であるＫｉ又はＩＣ５０においてＦＬＴ－３及び／又はｃ－ＫＩＴを阻
害することを意味する。別の実施形態においては、ＦＬＴ－３及び／又はｃ－ＫＩＴを選
択的に阻害する化合物は、Ａｕｒｏｒａ－２、ＦＭＳ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテイン
キナーゼのＡＧＣサブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及
びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ－３、ＪＮＫ、ＫＤＲ、ＭＥＴ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又
はＳＹＫのような他のキナーゼの１つ以上に対してよりも少なくとも５倍低値、又は、少
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なくとも１０倍低値であるＫｉ又はＩＣ５０においてＦＬＴ－３及び／又はｃ－ＫＩＴを
阻害するものである。
【０１４３】
　「測定可能に阻害する」という用語は本明細書においては、該組成物及びＦＬＴ－３、
ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー
（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、Ｓ
ＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫキナーゼを含む試料と、該組成物の非存在下においてＦ
ＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブ
ファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、
ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫキナーゼを含む等価な試料との間の、ＦＬＴ
－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファ
ミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳ
Ｋ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫ活性の測定可能な変化を意味する。
【０１４４】
　「ＦＬＴ－３媒介の疾患」という用語は本明細書においては、ＦＬＴ－３ファミリーキ
ナーゼが役割を果たしている何れかの疾患又は他の有害な状態を意味する。このような状
態は、限定しないが、造血系の障害、特に急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性前骨髄球性
白血病（ＡＰＬ）及び急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）を包含する。
【０１４５】
　別の実施形態によれば、本発明は本発明の組成物を患者に投与する工程を含む該患者に
おけるＦＭＳ媒介の疾患又は状態の治療又は重症度の低下のための方法を提供する。
【０１４６】
　「ＦＭＳ媒介の疾患」という用語は本明細書においては、ＦＭＳファミリーキナーゼが
役割を果たしている何れかの疾患又は他の有害な状態を意味する。このような状態は、限
定しないが、癌（例えば限定しないが卵巣、子宮内膜及び乳癌）、炎症性障害及び高血圧
を包含する。
【０１４７】
　別の実施形態によれば、本発明は本発明の組成物を患者に投与する工程を含む該患者に
おけるｃ－ＫＩＴ媒介の疾患又は状態の治療又は重症度の低下のための方法を提供する。
【０１４８】
　「ｃ－ＫＩＴ媒介の疾患」という用語は本明細書においては、ｃ－ＫＩＴファミリーキ
ナーゼが役割を果たしている何れかの疾患又は他の有害な状態を意味する。このような状
態は、限定しないがＡＭＬ、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、肥満細胞症、未分化大細胞リ
ンパ腫、ＡＬＬ、胃腸間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、Ｔ細胞リンパ腫、腺様嚢胞癌、血管肉腫、
子宮内膜癌、小細胞肺癌、前立腺癌、卵巣癌、乳癌、甲状腺癌、悪性黒色腫、結腸癌及び
神経膠芽腫を包含する。
【０１４９】
　別の実施形態によれば、本発明は本発明の組成物を患者に投与する工程を含む該患者に
おけるＣＤＫ－２媒介の疾患又は状態の治療又は重症度の低下のための方法を提供する。
【０１５０】
　「ＣＤＫ－２媒介の疾患」という用語は本明細書においては、ＣＤＫ－２が役割を果た
している何れかの疾患又は他の有害な状態を意味する。従って、これらの化合物はＣＤＫ
－２キナーゼの活性により影響されることがわかっている疾患又は状態の治療の為に有用
である。このような疾患又は状態は、癌、アルツハイマー病、再狭窄、血管形成、糸球体
腎炎、サイトメガロウィルス、ＨＩＶ、疱疹、乾癬、アテローム性動脈硬化症、禿頭症及
び自己免疫疾患、例えば慢性関節リューマチ、ウィルス感染、神経変性障害、胸腺細胞の
アポトーシスに関連する障害、又は細胞周期の、特にＧ１からＳ期への進行の脱調節に起
因する増殖性障害を包含する。
【０１５１】
　別の実施形態によれば、本発明は本発明の組成物を患者に投与する工程を含む該患者に
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おけるＧＳＫ－３媒介の疾患又は状態の治療又は重症度の低下のための方法を提供する。
【０１５２】
　別の実施形態によれば、本発明は本発明の組成物を患者に投与する工程を含む該患者に
おけるＳｒｃ媒介の疾患又は状態の治療又は重症度の低下のための方法を提供する。
【０１５３】
　「Ｓｒｃ媒介の疾患」という用語は本明細書においては、Ｓｒｃキナーゼが役割を果た
している何れかの疾患又は他の有害な状態を意味する。このような疾患又は状態は限定し
ないが、結腸癌、乳癌、肝臓癌及び膵臓癌、自己免疫疾患、例えば移植片拒絶、アレルギ
ー、慢性関節リューマチ、白血病、骨リモデリング障害、例えば骨粗鬆症、及び、ウィル
ス性疾患、例えばＢ型肝炎感染を包含する。
【０１５４】
　別の実施形態によれば、本発明は本発明の組成物を患者に投与する工程を含む該患者に
おけるＳｙｋ媒介の疾患又は状態の治療又は重症度の低下のための方法を提供する。
【０１５５】
　「Ｓｙｋ媒介の疾患」又は「Ｓｙｋ媒介の状態」という用語は本明細書においては、Ｓ
ｙｋプロテインキナーゼが役割を果たしていることがわかっている何れかの疾患又は他の
有害な状態を意味する。このような状態は限定しないが、アレルギー性障害、特に喘息を
包含する。
【０１５６】
　「ＪＡＫ媒介の疾患」という用語は本明細書においては、ＪＡＫファミリーキナーゼが
役割を果たしていることがわかっている何れかの疾患又は他の有害な状態を意味する。こ
のような状態は限定しないが、免疫応答、例えばアレルギー又はＩ型過敏反応、喘息、自
己免疫疾患、例えば移植片拒絶、対宿主性移植片病、慢性関節リューマチ、筋萎縮性側索
硬化症及び多発性硬化症、神経変性障害、例えば家族性筋萎縮性側索硬化症（ＦＡＬＳ）
並びに固形及び血液学的な悪性疾患、例えば白血病及びリンパ腫を包含する。
【０１５７】
　「ＰＤＫ－１媒介の状態」又は「疾患」という用語は本明細書においては、ＰＫＤ１が
役割を果たしていることがわかっている何れかの疾患又は他の有害な状態を意味する。「
ＰＤＫ－１媒介の状態」又は「疾患」という用語はまたＰＤＫ１阻害剤を用いた治療によ
り緩解される疾患又は状態を意味する。ＰＤＫ－１媒介の状態又は疾患は限定しないが増
殖性障害及び癌を包含する。好ましくは該癌は膵臓、前立腺又は卵巣の癌から選択される
。
【０１５８】
　「ＰＫＡ媒介の状態」又は「疾患」という用語は本明細書においては、ＰＫＡが役割を
果たしていることがわかっている何れかの疾患又は他の有害な状態を意味する。「ＰＫＡ
媒介の状態」又は「疾患」という用語はまたＰＫＡ阻害剤を用いた治療により緩解される
疾患又は状態を意味する。ＰＫＡ媒介の状態又は疾患は限定しないが増殖性障害及び癌を
包含する。
【０１５９】
　「ｐ７０Ｓ６Ｋ媒介の状態」又は「疾患」という用語は本明細書においては、ｐ７０Ｓ

６Ｋが役割を果たしていることがわかっている何れかの疾患又は他の有害な状態を意味す
る。「ｐ７０Ｓ６Ｋ媒介の状態」又は「疾患」という用語はまたｐ７０Ｓ６Ｋ阻害剤を用
いた治療により緩解される疾患又は状態を意味する。ｐ７０Ｓ６Ｋ媒介の状態又は疾患は
限定しないが増殖性障害、例えば癌及び結節硬化症を包含する。
【０１６０】
　「ＧＳＫ－３媒介の疾患」という用語は本明細書においては、ＧＳＫ－３が役割を果た
していることがわかっている何れかの疾患又は他の有害な状態を意味する。このような疾
患又は状態は限定しないが、自己免疫疾患、炎症性疾患、代謝疾患、神経学的及び神経変
性の疾患（例えばアルツハイマー病、ハンチントン病、パーキンソン病及び脳幹神経節運
動障害、舞踏病、ジストニア、ウイルソン病、ピック病、前頭葉変性、進行性核上性麻痺
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（ＰＳＰ）、クロイツフェルトヤコブ病、タウ病理及び皮質基底変性（ＣＢＤ））、精神
障害（例えば分裂病、ＡＩＤＳ関連痴呆、うつ病、双極性障害及び不安障害）、心臓血管
疾患、アレルギー、喘息、糖尿病、筋萎縮性側索硬化症（ＡＭＬ、ルーゲーリック病）、
多発性硬化症（ＭＳ）、心筋細胞過形成、再還流／虚血、卒中及び禿頭症を包含する。
【０１６１】
　「ＲＯＣＫ媒介の状態」又は「疾患」という用語は本明細書においては、ＲＯＣＫが役
割を果たしていることがわかっている何れかの疾患又は他の有害な状態を意味する。「Ｒ
ＯＣＫ媒介の状態」又は「疾患」という用語はまたＲＯＣＫ阻害剤を用いた治療により緩
解される疾患又は状態を意味する。ＲＯＣＫ媒介の状態は限定しないが、高血圧、狭心症
、脳血管収縮、喘息、末梢循環障害、早産、癌、勃起不全、アテローム性動脈硬化症、痙
攣（脳血管痙攣、冠動脈痙攣）、網膜症（例えば緑内障）、炎症性障害、自己免疫障害、
ＡＩＤＳ、骨粗鬆層、心筋過形成、虚血／再還流誘発傷害及び内皮機能不全を包含する。
【０１６２】
　他の実施形態においては、本発明は式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物を含む組成物の治療
有効量を患者に投与することを含む、グリコーゲン合成増強及び／又は血中グルコース濃
度低下を要する患者におけるその方法に関する。この方法は糖尿病患者において特に有用
である。
【０１６３】
　更に別の実施形態においては、本発明は式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物を含む組成物の
治療有効量を患者に投与することを含む、ホスホリル化亢進タウタンパクの生産の抑制を
要する患者におけるその方法に関する。この方法はアルツハイマー病の進行を停止又は緩
徐化する場合に特に有用である。
【０１６４】
　更に又別の実施形態においては、本発明は式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物を含む組成物
の治療有効量を患者に投与することを含む、β－カテニンのホスホリル化の抑制を要する
患者におけるその方法に関する。この方法は分裂病の治療のために特に有用である。
【０１６５】
　本発明の化合物及び製薬上許容しうる組成物は当然ながら複合療法において使用するこ
とができ、即ち、化合物及び製薬上許容しうる組成物は他の望ましい治療薬又は医療処置
の１つ以上と同時に、それに先行して、又はその後に、投与することができる。複合用法
において使用するための治療（治療又は処置）の特定の組み合わせは所望の治療及び／又
は処置の適合性、及び、達成すべき所望の治療効果を考慮することになる。又当然ながら
使用する治療は同じ障害に対して所望の効果を達成してよい（例えば本発明の化合物を同
じ障害を治療するために使用される別の薬剤と同時に投与してよい）し、或いは、それら
は異なる作用を達成してよい（例えば何れかの有害作用の抑制）。本明細書においては、
特定の疾患又は上体を治療又は防止するために通常投与される追加的治療薬は「治療すべ
き疾患又は状態に対して適切なもの」として知られている。
【０１６６】
　例えば、増殖性疾患及び癌の治療の為に化学療法剤又は他の抗増殖剤を本発明の化合物
と組合わせてよい。知られている化学療法剤の例は、限定しないが、例えば、本発明の抗
癌剤と組合わせて使用してよい他の治療薬又は抗癌剤は、手術、放射線療法（例えばガン
マ線照射、中性子線放射線療法、電子線放射線療法、プロトン療法、近接照射療法、及び
全身放射性同位体等）、内分泌療法、生物学的応答モディファイアー（インターフェロン
、インターロイキン及び腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）等）、高温療法及び低温療法、有害作用
減衰剤（例えば抗嘔吐剤）、及び他の認可された化学療法剤、例えばアルキル化剤（メク
ロレタミン、クロランブシル、シクロホスファミド、メルファラン、イフォスファミド）
、代謝拮抗剤（メトトレキセート）、プリン拮抗剤及びピリミジン拮抗剤（６－メルカプ
トプリン、５－フルオロウラシル、シタラビル、ゲムシタビン）、紡錘毒（ビンブラスチ
ン、ビンクリスチン、ビノレルビン、パクリタキセル）、ポドフィロトキシン（エトポシ
ド、イリノテカン、トポテカン）、抗生物質（ドキソルビシン、ブレオマイシン、マイト
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マイシン）、ニトロソ尿素（カルムスチン、ロムスチン）、無機イオン（シスプラチン、
カルボプラチン）、酵素（アスパラギナーゼ）及びホルモン（タモキシフェン、ロイプロ
リド、フルタミド及びメゲストロール）、ＧｌｅｅｖｅｃＴＭ、アドリアマイシン、デキ
サメタゾン及びシクロホスファミドを包含する。癌治療のより包括的な考察は参照により
全体が本明細書に組み込まれるＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ，Ｓｅｖｅｎｔｅｅｎ
ｔｈ　Ｅｄ．１９９９を参照できる。
【０１６７】
　本発明の阻害剤を組合わせてよい薬剤の別の例は、限定しないがアルツハイマー病の治
療、例えばＡｒｉｃｅｐｔ（登録商標）及びＥｘｃｅｌｏｎ（登録商標）；パーキンソン
病の治療、例えばＬ－ＤＯＰＡ／カルビドーパ、エンタカポン、ロピンロール、プラミペ
キソール、ブロモクリプチン、パーゴリド、トリヘキセフェンジル及びアマンタジン；多
発性硬化症（ＭＳ）の治療薬、例えばベータインターフェロン（例えばＡｖｏｎｅｘ（登
録商標）及びＲｅｂｉｆ（登録商標））、コパキソン（登録商標）及びミトキサントロン
；喘息の治療、例えばアルブテロール及びＳｉｎｇｕｌａｉｒ（登録商標）；分裂病の治
療薬、例えばジプレキサ、リスペルダール、セロケール及びハロペリドール；抗炎症剤、
例えばコルチコステロイド、ＴＮＦブロッカー、ＩＬ－１ＲＡ，アザチオプリン、シクロ
ホスファミド及びスルファサラジン；免疫調節及び免疫抑制剤、例えばシクロスポリン、
タクロリムス、ラパマイシン、ミコフェノレートモフェチル、インターフェロン、コルチ
コステロイド、シクロホスファミド、アザチオプリン及びスルファサラジン；神経栄養因
子、例えばアセチルコリンエステラーゼ阻害剤、ＭＡＯ阻害剤、インターフェロン、抗痙
攣剤、イオンチャンネルブロッカー、リルゾール及び抗パーキンソン剤；心臓血管病の治
療薬、例えばベータブロッカー、ＡＣＥ阻害剤、利尿剤、ニトレート、カルシウムチャン
ネルブロッカー及びスタチン類；肝臓病の治療薬、例えばコルチコステロイド、コレスチ
ラミン、インターフェロン及び抗ウィルス剤；血液障害の治療薬、例えばコルチコステロ
イド、抗白血病剤及び成長因子；及び免疫不全障害の治療薬、例えばガンマグロブリンを
包含する。
【０１６８】
　本発明の組成物中に存在する追加的治療薬の量は唯一の活性剤としてその治療薬を含む
組成物中において通常投与される量を超えないものである。好ましくは、本明細書に開示
した組成物中の追加的治療薬の量は唯一の治療活性剤としてその治療薬を含む組成物中に
おいて通常投与される量約５０％～１００％の範囲である。
【０１６９】
　本発明の化合物又は製薬上許容しうるその組成物はまたインプラント可能な医療器具、
例えば補綴物、人工弁、血管グラフト、ステント及びカテーテルをコーティングするため
の組成物中に配合してよい。従って、本発明は別の特徴において、上記において一般的に
説明した、そして本明細書に記載したクラス及びサブクラスの本発明の化合物、及び、イ
ンプラント可能な器具をコーティングするために適する担体を含む。該インプラント可能
な器具をコーティングするための組成物を包含する。更に別の特徴において、本発明は、
上記において一般的に説明した、そして本明細書に記載したクラス及びサブクラスの本発
明の化合物、及び、インプラント可能な器具をコーティングするために適する担体を含む
組成物でコーティングされた該インプラント可能な器具を包含する。
【０１７０】
　例えば血管ステントは再狭窄（傷害後の血管壁の再狭窄化）を克服するために使用され
ている。しかしながらステント又は他のインプラント可能な器具を使用している患者は血
塊の形成又は血小板の活性化の危険を有する。これらの望ましくない作用はキナーゼ阻害
剤を含む製薬上許容しうる組成物で器具を予備コーティングすることにより防止又は軽減
してよい。適当なコーティング及びコーティングされたインプラント可能な器具の一般的
製造は米国特許６，０９９，５６２；５，８８６，０２６；及び５，３０４，１２１に記
載されている。コーティングは典型的には生体適合性の重合体物質、例えばヒドロゲル重
合体、ポリメチルジシロキサン、ポリカプロラクトン、ポリエチレングリコール、ポリ乳
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組成物に制御放出特性を付与するために、フルオロケイ素、多糖類、ポリエチレングリコ
ール、リン脂質又はこれらの組み合わせの適当なトップコートにより更に被覆されていて
よい。
【０１７１】
　本発明の別の特徴は生物学的試料又は患者におけるＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、
ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテインキナーゼのＡＧＣサブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤ
Ｋ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／
又はＳＹＫ活性を阻害することに関し、その方法は、式Ｉ、ＩＩ又はＩＩＩの化合物又は
該化合物を含む組成物を患者に投与するか、該生物学的試料に接触させることを含む。「
生物学的試料」という用語は本明細書においては、限定しないが、細胞培養物又はその抽
出物；哺乳類から得られた生検材料又はその抽出物；及び血液、唾液、尿、糞便、精液、
涙液又は他の大意液又はその抽出物を包含する。
【０１７２】
　生物学的試料中のＦＬＴ－３、ＦＭＳ、ｃ－ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲ、ＪＡＫ、プロテイン
キナーゼのＡＧＣサブファミリー（例えばＰＫＡ、ＰＤＫ、ｐ７０Ｓ６Ｋ－１及び－２及
びＰＫＢ）、ＣＤＫ、ＧＳＫ、ＳＲＣ、ＲＯＣＫ及び／又はＳＹＫのキナーゼ活性の阻害
は、当該分野で知られた種々の目的の為に有用である。このような目的の例は限定しない
が、輸血、臓器移植、生物学的標本の保存及び生物学的試験を包含する。
【実施例】
【０１７３】
　一般式Ｉの化合物を実施例１及び２において以下に記載する一般的操作法に従って調製
した。
実施例１：Ｎ３－［４－（４－モルホリン－４－イル－シクロヘキシル）－フェニル］－
１－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３，５－ジアミン
【０１７４】
【化２４】

ＨＰＬＣ方法Ａ：
カラム：Ｌｉｇｈｔｉｎｇ　３ｕｍ、２．１ｘ５０ｍｍ
勾配：４分間に渡り１００％Ｂ（０．１％ＴＦＡ／１．０％ＭｅＣＮ／水）から１００％
Ｄ（０．１％ＴＦＡ／ＭｅＣＮ）、１００％Ｄを５．６分まで維持、０．４分かけて１０
０％Ｂとし、１分間保持する。
流量：０．８ｍｌ／分
ジメチル４－シアノ－４－（４－ニトロフェニル）ヘプタンジオエート（２）の合成；
【０１７５】
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【化２５】

　Ｎ２下ＲＴにおいてＣＨ３ＣＮ（１Ｌ）中の２－（４－ニトロフェニル）アセトニトリ
ル（１）（５０．１２ｇ、０．３１モル）の溶液に、Ｔｒｉｔｏｎ－Ｂ／４０％ＭｅＯＨ
（１４．５ｍｌ、０．０３モル）を添加して暗紫色の溶液とした。混合物を還流下に加熱
し（～２．５時間）、メチルアクリレート（１６０ｍｌ、１．７８モル）を添加し、４時
間還流を継続した。反応混合物を冷却し、蒸発させ、次にＥｔＯＡｃで希釈し、２ＮＨＣ
ｌで酸性化した。層を分離させ、水層をＥｔＯＡｃで逆抽出し、合わせた有機層を飽和Ｎ
ａＣｌ溶液で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上に乾燥し、濾過し、蒸発させた。１：２ＥｔＯＡｃ
：ヘキサンを溶離剤とするシリカゲル（１Ｌ）上のフラッシュクロマトグラフィーによる
精製により黄色油状物として物質２を得た（８８．９６ｇ、８６％）。
【０１７６】
【化２６】

ＨＰＬＣ（方法Ａ）：３．４８４分。
メチル５－シアノ－５－（４－ニトロフェニル）－２－オキソシクロヘキサンカルボキシ
レート（３）の合成
【０１７７】
【化２７】

　Ｎ２下ＲＴにおいてＤＭＥ（１Ｌ）中の物質２（８８．９６ｇ、０．２７モル）の溶液
にＮａＨ（鉱物油中６０％、３１．９２ｇ、０．８０モル）を慎重に添加し、暗紫色の溶
液とした。反応混合物を４時間還流下に加熱し、冷却し、Ｈ２Ｏで慎重にクエンチングし
、２ＮＨＣｌで酸性化し、２ｘＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層を飽和ＮａＣｌ溶
液で洗浄し、活性炭とＮａ２ＳＯ４の混合物上に乾燥し、セライトで濾過し、蒸発させて
粗生成物３を茶色固体として得た（８３．４２ｇ、＞１００％）。
【０１７８】
【化２８】

ＨＰＬＣ（方法Ａ）：３．７２９分。
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１－（４－ニトロフェニル）－４－オキソシクロヘキサンカルボニトリルの合成
【０１７９】
【化２９】

　粗生成物３（０．２７モル）、ＮａＣｌ（８０ｇ、１．３７モル）及び水（８０ｍｌ）
を３時間１５０～１６０℃でＤＭＳＯ（１．２Ｌ）中で加熱した。溶媒を留去し、残留物
をＨ２Ｏで希釈し、３ｘＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層を２ＮＨＣｌ、３ｘＨ２

Ｏ、ＮａＣｌ溶液で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上に乾燥し、蒸発させた。１：３、ついで１：
２ＥｔＯＡｃ：ヘキサンを溶離剤とするフラッシュクロマトグラフィー（１ＬＳｉＯ２）
による精製により、オフホワイトの固体として純粋な生成物４（３６．４７ｇ、５６％収
率）並びに緑色味を帯びた固体として極めて僅かに低純度の生成物４（１４．３３ｇ、２
２％収率）が得られた。
【０１８０】
【化３０】

ＨＰＬＣ（方法Ａ）：３．１２１分。
４－モルホリノ－１－（４－ニトロフェニル）シクロヘキサンカルボニトリル（５ａ）の
合成
【０１８１】
【化３１】

　ＲＴにおいて無水ＴＨＦ（５６０ｍｌ）中の１－（４－ニトロフェニル）－４－オキソ
シクロヘキサンカルボニトリル（４５．８ｇ、１８７ミリモル）の溶液に、モルホリン（
１７．２ｍｌ、１９７ミリモル）を添加した。溶液を４５分間攪拌し、ＲＴのウォーター
バス中に入れた。ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド（５５．５ｇ、２６０ミリ
モル）を１０分間かけて少しずつ添加した。２．５時間後溶媒を真空下に除去し、混合物
をＥｔＯＡｃ（４００ｍｌ）に溶解し、２ＮＮａＯＨ（３ｘ７５ｍｌ）で抽出した。次に
ＨＣｌガスを有機層を通してバブリングし、形成した沈殿を濾取し、ＥｔＯＡｃ（２ｘ）
及びＥｔ２Ｏ（３ｘ）で洗浄した。固体を１８時間４０℃で真空下に乾燥し、異性体の混
合物を得た（５ａ及び５ｃ、５４．９ｇ、８４％収率）。
【０１８２】
　異性体５ａの精製（実施例２の製造の為に必要；実施例１の製造のためには不必要）：
　５ａ及び５ｂの混合物（７９．４ｇ）をＣＨ２Ｃｌ２（２００ｍｌ）に溶解し、３Ｌフ
リットガラス漏斗内に予め充填しておいたＳｉＯ２（２Ｌ）に適用した。１：１酢酸エチ
ル：ヘキサン１３Ｌを用いて１Ｌフラスコ内に溶離し、淡黄色固体として５ａ及び５ｂの
混合物（１９．７７ｇ、２５％回収）を得た。純粋な異性体５ａは５：９５メタノール：
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【０１８３】
【化３２】

トランス及びシス－４－（４－モルホリン－４－イル－シクロヘキシル）－フェニルアミ
ン（６ａ及び６ｂ）の合成
【０１８４】

【化３３】

（参考文献Ｓ．Ｂ．Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，
１９９８，４１，８２１－８３５；及びＪ．Ａ．Ｍａｒｓｈａｌｌ，　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ
．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９７７，４２，３３０９－３３１１）。
【０１８５】
　オーバーヘッドメカニカルスターラー、添加漏斗（１Ｌ）付のクライゼンアダプター及
びドライアイスコンデンサーを装着した２Ｌ容の３首丸底フラスコを窒素下火炎乾燥し、
放冷した。コンデンサーにドライアイス／２－プロパノールを充填し、フラスコを窒素陽
圧下にドライアイス／２－プロパノールで－７８℃に冷却した。アンモニアガス（１Ｌ）
を窒素下に凝縮させた。次に溶液に２６．６ｇ（１．１６モル）の金属ナトリウムを添加
した。３０分後、無水ＴＨＦ（３００ｍｌ）中の４－モルホルノ－１－（４－ニトロフェ
ニル）シクロヘキサンカルボニトリル３０ｇ（０．０９５１モル）の溶液を１０分間かけ
て添加漏斗を介して滴下した。添加終了後、ＴＨＦ５０ｍｌを用いて漏斗から残留４－モ
ルホリノ－１－（４－ニトロフェニル）シクロヘキサンカルボニトリルを洗い出し、反応
混合物を－３３℃まで戻し、５時間攪拌した。窒素陽圧下にＮＨ４Ｃｌ／ＮＨ４ＯＨ（９
／１、１００ｍｌ）を滴下することにより反応混合物をクエンチングした。水（２００ｍ
ｌ）、次いでＥｔＯＡｃ（３５０ｍｌ）を添加し、一夜攪拌しながらアンモニアを蒸発さ
せた。得られた懸濁液をセライトで濾過し、水層をＥｔＯＡｃ（３ｘ２００ｍｌ）で抽出
した。合わせら有機層をＭｇＳＯ４上に乾燥し、濾過し、減圧下に濃縮し（ロータリーエ
バポレーター）、ＲＴで真空乾燥後、淡黄色の固体として６ａ：６ｂの～５：１の混合物
を得た。（２３．８７ｇ、９６．４％収率）。
【０１８６】
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（Ｚ）－３－（４－（４－モルホリノシクロヘキシル）－２－フェニルイソ尿素の合成
【０１８７】
【化３５】

　ジオキサン（３５０ｍｌ）中のシス及びトランス－４－（４－モルホリン－４－イル－
シクロヘキシル）－フェニルアミン６ｂ及び６ａ（２０．２８ｇ、７７．９ミリモル）及
びジフェニルシアノカルボニミデート（２０．４４ｇ、８５．６ミリモル）の混合物を４
日間Ｎ２下に攪拌した。反応混合物を蒸発させ、次に水で希釈し、そしてＣＨ２Ｃｌ２で
５回に分けて抽出した（２００ｍｌ）。合わせた有機層をＮａＨＣＯ３で洗浄し、蒸発乾
固させ、暗茶色の粘稠な油状物を得た。Ｅｔ２Ｏ（３００ｍｌ）で磨砕して得られた褐色
個体を更にＥｔ２Ｏ（１５０ｍｌ）で２回に分けて洗浄し、褐色固体として生成物７ａ（
２１．７０ｇ、６９％）を得た。
【０１８８】
【化３６】

Ｎ３－［４－（４－モルホリン－４－イル－シクロヘキシル）－フェニル］－１－ピリジ
ン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３，５－ジアミンの合成
【０１８９】
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　（Ｚ）－３－（４－（４－モルホリノシクロヘキシル）－２－フェニルイソ尿素７ａ（
７．００ｇ、１７．３ミリモル）及び２－ピリジルヒドラジン（２．２７ｇ、２０．８ミ
リモル）の溶液を２日間イソプロパノール（１００ｍｌ）中で還流した。反応混合物を冷
却し、濾過し、得られた固体をエタノールで洗浄した。沈殿をジオキサンから再結晶させ
、結晶を濾取し、１時間攪拌しながらメタノール中に懸濁し、蒸発させ、３日間高真空下
に６０℃で乾燥した。これにより純粋なＩ－３（４．８８ｇ、６７％収率）を白色固体と
して得た。
【０１９０】
【化３８】

Ｎ３－［４－（４－モルホリン－４－イル－シクロヘキシル）－フェニル］－１－ピリジ
ン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３，５－ジアミンメシレート塩の合
成
【０１９１】

【化３９】

　実施例１（１２８．０ｇ、０．３０５モル）をジオキサン（１．５Ｌ）に溶解し、６０
～７０℃に加熱した。メタンスルホン酸（１９．８ｍＬ、０．３０５モル）を１０分間か
けて滴下した。攪拌を６０～７０℃で１時間、そして室温で３時間継続した。固体を濾過
し、Ｅｔ２Ｏで洗浄し、次にメタノール中に４回懸濁し、そして蒸発させた後、２０時間
５０～６０℃で高真空下に乾燥した。この懸濁／蒸発／乾燥の操作をメタノールを用いな
がら１回反復し、次に試みが成功しなかった場合にエタノールを用いて１回行い、ジオキ
サンの痕跡塩を除去した。固体を水（１Ｌ）中に懸濁し、１５分間還流し、次に遠心分離
により水から固体を分離した。遠心分離を更に２回反復した。湿潤した固体をエタノール
で希釈し、蒸発させ、高真空下に４５～５０℃で乾燥し、Ｉ－３メシレート塩（１２９．
９５ｇ）を白色固体として得た。最終生成物は０．３％ジオキサンを含有していた（ＮＭ
Ｒによる）。
【０１９２】
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【化４０】

実施例２：１－（４－（５－アミノ－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－１，２，４－
トリアゾール－３－イルアミノ）フェニル－４－モルホリノシクロヘキサンカルボニトリ
ル
【０１９３】
【化４１】

（Ｚ）－１－シアノ－３－（４－（（１ｓ，４ｓ）－１－シアノ－４－モルホリノシクロ
ヘキシル）フェニル）－２－フェニルイソ尿素（６）の合成
【０１９４】
【化４２】

　中間体５ａは実施例１に記載の通り製造した。エタノール２５０ｍｌ中のトランス－４
－モルホリノ－１－（４－ニトロフェニル）シクロヘキサンカルボニトリル（２０ｇ、６
３．５ミリモル）及び１０％Ｐｄ－Ｃ触媒（７５０ｍｇ）を２時間Ｐａｒｒ振とう器中水
素下（３８ｐｓｉ）に置いた。ジクロロメタン２００ｍｌを添加して生成物を溶解し、そ
して触媒を濾去した。溶媒を蒸発させて得られた純粋な黄褐色固体のトランス－１－（４
－アミノ－フェニル）－４－モルホリン－４－イル－シクロヘキサンカルボニトリル（１
８．１ｇ、６３．５ミリモル）は更に精製することなく使用した。
【０１９５】
【化４３】

ＨＰＬＣ：方法１０～９０％、ＣＨ３ＣＮ：２．４８８分１００％
　得られたトランス－１－（４－アミノ－フェニル）－４－モルホリン－４－イル－シク
ロヘキサンカルボニトリル（１８．１ｇ、６３．５ミリモル）及びジフェニルシアノカル
ボニミデート（１８．１ｇ、７６．２ミリモル）の溶液を２４時間室温で１，４－ジオキ
サン（１４０ｍｌ）中攪拌した。蒸留水（２００ｍｌ）を添加して得られた白色沈殿を濾
取し、水（１００ｍｌ）、飽和重炭酸ナトリウム溶液（１５０ｍｌ）及び水（２００ｍｌ
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）で洗浄した。固体を一夜真空下にデシケーター中で乾燥し、標題化合物６（２１．１ｇ
、７８％収率）を得た。
【０１９６】
【化４４】

１－（４－（５－アミノ－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾー
ル－３－イルアミノ）フェニル－４－モルホリノシクロヘキサンカルボニトリルの合成
【０１９７】

【化４５】

　１－（４－（５－アミノ－１－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾ
ール－３－イルアミノ）フェニル－４－モルホリノシクロヘキサンカルボニトリル（７３
ｇ、０．１６４モル）をジオキサン（１Ｌ）に添加し、混合物を６０～７０℃に加温した
。メタンスルホン酸（１５．８ｇ、０．１６４モル）を１０分間かけて滴下した。加熱バ
スを取り外し、懸濁液を３時間攪拌放置した。イソプロパノール（２００ｍｌ）を添加し
、混合物を濾過した。塩をイソプロパノール（５０ｍ）、次いでジエチルエーテル（２０
０ｍｌ）で洗浄した。固体を１０％メタノール－ジクロロメタン（５００ｍｌ）に懸濁し
、１８時間攪拌した。イソプロパノール（１００ｍｌ）を添加し、固体を濾取し、エーテ
ルで洗浄して白色固体として純粋なメシレート塩（Ｉ－４、メシレート塩）を得た（８１
ｇ、９１％収率）。
【０１９８】
【化４６】

ＨＰＬＣ：方法１０～９０％、ＣＨ３ＣＮ：４．２分１００％
　式Ｉ、ＩＩ及びＩＩＩの化合物は当業者により本明細書に記載したものと実質的に同様
の方法により製造してよい。
実施例３：分析データ
　式Ｉの他の化合物の種々のものを本明細書に記載したものと実質的に同様の方法により
製造した。これらの化合物に関する代表的な特性値データを以下の表１に総括し、ＨＰＬ
Ｃ、ＬＣ／ＭＳ（観察値）、保持時間（ＲＴ）及び１ＨＮＭＲデータを記載した。化合物
番号は本明細書に記載した化合物番号に相当する。
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　（表１）
【０２００】
【表１－１】

【０２０１】
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【表１－２】

実施例４：ＦＬＴ－３の阻害
　化合物をそのＦＬＴ－３活性阻害能力に関して線量測定フィルター結合試験を用いてス
クリーニングした。この試験は基質ポリ（Ｇｌｕ，Ｔｙｒ）４：１（ｐＥ４Ｙ）への３３

Ｐ取り込みをモニタリングするものである。反応は１００ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）
、１０ｍＭＭｇＣｌ２、２５ｍＭＮａＣｌ、１ｍＭＤＴＴ、０．０１％ＢＳＡ及び２．５
％ＤＭＳＯを含有する溶液中において実施した。試験における最終基質濃度は９０μＭＡ
ＴＰ及び０．５ｍｇ／ｍＬｐＥ４Ｙ（両方ともＳｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｓｔ　
Ｌｏｕｉｓ，ＭＯより入手）。化合物の最終濃度は一般的に０．０１～５μＭとした。典
型的には、被験化合物の１０ｍＭＤＭＳＯ保存溶液から連続希釈物を調製することにより
１２点滴定を実施した。反応は室温において実施した。
【０２０２】
　２種の試験溶液を調製した。溶液１は１００ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭ
ＭｇＣｌ２、２５ｍＭＮａＣｌ、１ｍｇ／ｍｌｐＥ４Ｙ及び１８０μＭＡＴＰ（各反応に
対して［γ－３３Ｐ］ＡＴＰを０．３μＣｉ含有）を含有する。溶液２は１００ｍＭＨＥ
ＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭＭｇＣｌ２、２５ｍＭＮａＣｌ、２ｍＭＤＴＴ、０．０
２％ＢＳＡ及び３ｎＭＦＬＴ－３を含有する。試験は溶液１各々５０μＬ及び被験化合物
２．５ｍｌを混合することにより９６穴プレート上で行った。反応は溶液２を用いて開始
した。室温で２０分間インキュベートした後、０．４ｍＭのＡＴＰを含有する２０％ＴＣ
Ａ５０μＬを用いて反応を停止した。次に反応容量の全体をフィルタープレートに移し、
ＴＯＭＴＥＣ（Ｈａｍｄｅｎ，ＣＴ）より入手したＨａｒｖｅｓｔｅｒ９６００を用いて
５％ＴＣＡで洗浄した。ｐＥ４ｙへの３３Ｐ取り込みの量はＰａｃｋａｒｄ　ＴｏｐＣｏ
ｕｎｔ　Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ　Ｓｃｉｎｔｉｌｌａｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｔｅｒ（Ｍｅｒ
ｉｄｅｎ，ＣＴ）により分析した。データがＰｒｉｓｍソフトウエアを用いてフィットさ
せることによりＩＣ５０又はＫｉを求めた。
【０２０３】
　本発明の化合物はＦＬＴ－３の阻害に関して有効である。
実施例５：ｃ－ＫＩＴの阻害
　化合物をそのｃ－ＫＩＴ活性阻害能力に関して線量測定フィルター結合試験を用いてス
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クリーニングした。この試験は基質ポリ（Ｇｌｕ，Ｔｙｒ）４：１（ｐＥ４Ｙ）への３３

Ｐ取り込みをモニタリングするものである。反応は１００ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）
、１０ｍＭＭｇＣｌ２、２５ｍＭＮａＣｌ、１ｍＭＤＴＴ、０．０１％ＢＳＡ及び２．５
％ＤＭＳＯを含有する溶液中において実施した。試験における最終基質濃度は７００μＭ
ＡＴＰ及び０．５ｍｇ／ｍＬｐＥ４Ｙ（両方ともＳｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｓｔ
　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯより入手）。化合物の最終濃度は一般的に０．０１～５μＭとした。
典型的には、被験化合物の１０ｍＭＤＭＳＯ保存溶液から連続希釈物を調製することによ
り１２点滴定を実施した。反応は室温において実施した。
【０２０４】
　２種の試験溶液を調製した。溶液１は１００ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭ
ＭｇＣｌ２、２５ｍＭＮａＣｌ、１ｍｇ／ｍｌｐＥ４Ｙ及び１８０μＭＡＴＰ（各反応に
対して［γ－３３Ｐ］ＡＴＰを０．５μＣｉ含有）を含有する。溶液２は１００ｍＭＨＥ
ＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭＭｇＣｌ２、２５ｍＭＮａＣｌ、２ｍＭＤＴＴ、０．０
２％ＢＳＡ及び２５ｎＭｃ－ＫＩＴを含有する。試験は溶液１を３３μＬ、及び被験化合
物１．６５μｌを混合することにより９６穴プレート上で行った。反応は溶液２を３３μ
Ｌ用いて開始した。室温で２０分間インキュベートした後、０．２ｍＭのＡＴＰを含有す
る１０％ＴＣＡ５０μＬを用いて反応を停止した。次に反応容量の全体をフィルタープレ
ートに移し、ＴＯＭＴＥＣ（Ｈａｍｄｅｎ，ＣＴ）より入手したＨａｒｖｅｓｔｅｒ９６
００を用いて５％ＴＣＡで洗浄した。ｐＥ４ｙへの３３Ｐ取り込みの量はＰａｃｋａｒｄ
　ＴｏｐＣｏｕｎｔ　Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ　Ｓｃｉｎｔｉｌｌａｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｔ
ｅｒ（Ｍｅｒｉｄｅｎ，ＣＴ）により分析した。データがＰｒｉｓｍソフトウエアを用い
てフィットさせることによりＩＣ５０又はＫｉを求めた。
【０２０５】
　本発明の化合物はｃ－ＫＩＴの阻害に関して有効である。
実施例６：ＧＳＫ－３の阻害
　化合物をそのＧＳＫ－３β（ＡＡ１－４２０）活性阻害能力に関して標準的なカップリ
ング酵素系（Ｆｏｘ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．７，２２４９
）を用いてスクリーニングした。反応は１００ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭ
ＭｇＣｌ２、２５ｍＭＮａＣｌ、３００μＭＮＡＤＨ、１ｍＭＤＴＴ及び１．５％ＤＭＳ
Ｏを含有する溶液中において実施した。試験における最終基質濃度は２０μＭＡＴＰ（Ｓ
ｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）及び３００μＭペプチド（Ａ
ｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅ，Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）とした。反応は３０℃２
０ｎＭＧＳＫ－３βにおいて実施した。カップリング酵素系の成分の最終濃度は２．５ｍ
Ｍホスホエノールピルベート、３００μＭＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍｌピルベートキナーゼ
及び１０μｇ／ｍｌラクテートデヒドロゲナーゼとした。
【０２０６】
　ＡＴＰ及び目的の被験化合物を除き上記した試薬全てを含有する試験保存緩衝溶液を調
製した。試験保存緩衝溶液（１７５μｌ）を１０分間３０℃において０．００２μＭ～３
０μＭに渡る終濃度の目的被験化合物５μｌと共に９６穴プレート中でインキュベートし
た。典型的には、ドータープレート中の被験化合物のＤＭＳＯによる連続希釈物（１０ｍ
Ｍ化合物保存溶液より）を調製することにより１２点滴定を行った。反応はＡＴＰ（終濃
度２０μＭ）２０μｌを添加することにより開始した。反応速度は３０℃において１０分
にわたりＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｓｐｅｃｔｒａｍａｘプレートリーダー
（Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）を用いて求めた。Ｋｉ値は阻害剤濃度の関数としての速度
のデータから求めた。
【０２０７】
　本発明の化合物はＧＳＫ－３の阻害に関して有効である。
実施例７：ＣＤＫ－２の阻害
　化合物をそのＣＤＫ－２／サイクリンＡ阻害能力に関して標準的なカップリング酵素試
験（Ｆｏｘ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．７，２２４９）を用い
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てスクリーニングした。反応は１００ｍＭＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．５、１０ｍＭＭｇＣｌ２

、２５ｍＭＮａＣｌ、１ｍＭＤＴＴ及び１．５％ＤＭＳＯ中において実施した。試験にお
ける最終基質濃度は１００μＭＡＴＰ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｓｔ　Ｌｏｕ
ｉｓ，ＭＯ）及び１００μＭペプチド（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅ，Ｓｕｎｎｙ
ｖａｌｅ，ＣＡ）とした。試験は３０℃２５ｎＭＣＤＫ－２／サイクリンＡにおいて実施
した。カップリング酵素系の成分の最終濃度は２．５ｍＭホスホエノールピルベート、３
５０μＭＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍｌピルベートキナーゼ及び１０μｇ／ｍｌラクテートデ
ヒドロゲナーゼとした。
【０２０８】
　ＣＤＫ－２／サイクリンＡ、ＤＴＴ及び目的の被験化合物を除き上記した試薬全てを含
有する試験保存緩衝溶液を調製した。被験反応溶液５６μｌを３８４穴プレートにいれ、
次に被験化合物を含有する２ｍＭＤＭＳＯ保存溶液１μｌを添加した（化合物終濃度３０
μＭ）。プレートを３０℃で約１０分間予備インキュベートし、そして酵素１０μｌ（終
濃度２５ｎＭ）を添加することにより反応を開始した。反応速度は３０℃で５分間に渡り
ＢｉｏＲａｄ　Ｕｌｔｒａｍａｒｋプレートリーダー（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）を用い
て求めた。Ｋｉ値は標準的方法に従って測定した。
【０２０９】
　本発明の化合物はＣＤＫ－２の阻害に関して有効である。
実施例８：ＳＲＣの阻害剤
　線量測定系試験又はスペクトル分析試験の何れかを用いて化合物をヒトＳｒｋキナーゼ
の阻害剤として評価した。
Ｓｒｃ阻害試験Ａ：線量測定系試験
　バキュロウィルス細胞に発現させて精製した完全長組み換えヒトＳｒｃキナーゼ（Ｕｐ
ｓｙａｙｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、カタログ番号１４－１１７）の阻害剤として
化合物を試験する。Ｓｒｃキナーゼ活性は粗製がＧｌｕ：Ｔｙｒ＝４：１のランダムポリ
Ｇｌｕ－Ｔｙｒ重合体基質（Ｓｉｇｍａ、カタログ番号Ｐ－０２７５）のチロシンへのＡ
ＴＰからの３３Ｐの取り込みの後にモニタリングする。試験成分の終濃度は、０．０５Ｍ
ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．６、１０ｍＭＭｇＣｌ２、２ｍＭＤＴＴ、０．２５ｍｇ／ｍｌＢＳ
Ａ，１０μＭＡＴＰ（反応当たり３３Ｐ－ＡＴＰを１～２μＣｉ）、５ｍｇ／ｍｌポリＧ
ｌｕ－Ｔｙｒ及び組み換えヒトＳｒｃキナーゼ１～２単位とする。典型的な試験において
は、ＡＴＰを除く全反応成分を予め混合し、試験プレートウェルに分注する。ＤＭＳＯに
溶解した阻害剤をウェルに添加し、ＤＭＳＯの終濃度を２．５％とする。試験プレートを
１０分間３０℃でインキュベートした後に３３Ｐ－ＡＴＰを用いて反応を開始する。反応
２０分の後、反応混合物を２０ｍＭＮａ３ＰＯ４含有１０％トリクロロ酢酸（ＴＣＡ）１
５０ｍｌでクエンチングする。次にクエンチングした試料をフィルタープレート真空マニ
ホールド上に搭載された９６穴フィルタープレート（Ｗｈａｔｍａｎ，ＵＮＩ－Ｆｉｌｔ
ｅｒ　ＧＦ／Ｆガラス繊維フィルター、カタログ番号７７００－３３１０）に移す。フィ
ルタープレートを２０ｍＭＮａ３ＰＯ４含有１０％トリクロロ酢酸で４回、次にメタノー
ルで４回洗浄する。次にシンチレーション液２００μｌを各ウェルに添加した。プレート
をシールし、フィルターに会合した放射能の量をＴｏｐＣｏｕｎｔシンチレーションカウ
ンター上で定量する。取り込まれた放射能を阻害剤濃度の関数としてプロットする。デー
タを競合的阻害速度論モデルにフィットさせることにより化合物のＫｉを求める。
Ｓｒｃ阻害試験Ｂ：スペクトル分析試験
　ポリＧｌｕ－Ｔｙｒ基質のヒト組み換えＳｒｃキナーゼ触媒ホスホリル化によりＡＴＰ
から生産されるＡＤＰをカップリング酵素試験（Ｆｏｘ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）Ｐｒ
ｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．７，２２４９）を用いて定量する。この試験においては、キナーゼ
反応において生産されるＡＤＰの各分子に対して、ＮＡＤＨ１分子が酸化されてＮＡＤと
なる。ＮＡＤＨの消失は３４０ｎｍにおいて好都合に追跡される。
【０２１０】
　試験成分の終濃度は、０．０２５ＭＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．６、１０ｍＭＭｇＣｌ２、２
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ｍＭＤＴＴ、０．２５ｍｇ／ｍｌポリＧｌｕ－Ｔｙｒ及び組み換えヒトＳｒｃキナーゼ２
５ｎＭとする。カップリング酵素系の成分の終濃度は２．５ｍＭホスホエノールピルベー
ト、２００μＭＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍｌピルベートキナーゼ及び１０μｇ／ｍｌラクテ
ートデヒドロゲナーゼとする。
【０２１１】
　典型的な試験においては、ＡＴＰを除く全反応成分を予め混合し、試験プレートウェル
に分注する。ＤＭＳＯに溶解した阻害剤をウェルに添加し、ＤＭＳＯの終濃度を２．５％
とする。試験プレートを１０分間３０℃でインキュベートした後に１００μＭＡＴＰを用
いて反応を開始する。経時的な３４０ｎｍ吸光度変化、即ち反応速度をＭｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓプレートリーダー上でモニタリングする。阻害剤濃度の関数としての
速度のデータを競合的阻害速度論モデルにフィットさせることにより化合物のＫｉを求め
る。
【０２１２】
　本発明の化合物はＳＲＣの阻害に関して有効である。
実施例９：ＳＹＫの阻害
　化合物をそのＳｙｋ／サイクリンＡ阻害能力に関して標準的なカップリング酵素試験（
Ｆｏｘ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．７，２２４９）を用いてス
クリーニングした。反応は１００ｍＭＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．５、１０ｍＭＭｇＣｌ２、２
５ｍＭＮａＣｌ、１ｍＭＤＴＴ及び１．５％ＤＭＳＯ中において実施した。試験における
最終基質濃度は２００μＭＡＴＰ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｃｏ．）及び４μ
ＭポリＧｌｙ－Ｔｙｒペプチド（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｃｏ．）とした。試
験は３０℃及び２００ｎＭＳｙｋにおいて実施した。カップリング酵素系の成分の最終濃
度は２．５ｍＭホスホエノールピルベート、３００μＭＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍｌピルベ
ートキナーゼ及び１０μｇ／ｍｌラクテートデヒドロゲナーゼとした。
【０２１３】
　Ｓｙｋ、ＤＴＴ及び目的の被験化合物を除き上記した試薬全てを含有する試験保存緩衝
溶液を調製した。被験反応溶液５６μｌを９６穴プレートにいれ、次に被験化合物を含有
する２ｍＭＤＭＳＯ保存溶液１μｌを添加した（化合物終濃度３０μＭ）。プレートを３
０℃で約１０分間予備インキュベートし、そして酵素１０μｌ（終濃度２５ｎＭ）を添加
することにより反応を開始した。反応速度は３０℃で５分間に渡りＢｉｏＲａｄ　Ｕｌｔ
ｒａｍａｒｋプレートリーダー（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）を用いて求め、Ｋｉ値は標準
的方法に従って測定した。
【０２１４】
　本発明の化合物はＳｙｋの阻害に関して有効である。
実施例１０：ＦＭＳの阻害
　化合物をそのＦＭＳ活性阻害能力に関して線量測定フィルター結合試験を用いてスクリ
ーニングした。この試験は基質ポリ（Ｇｌｕ，Ｔｙｒ）４：１（ｐＥ４Ｙ）への３３Ｐ取
り込みをモニタリングするものである。反応は１００ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１
０ｍＭＭｇＣｌ２、２５ｍＭＮａＣｌ、１ｍＭＤＴＴ、０．０１％ＢＳＡ及び２．５％Ｄ
ＭＳＯを含有する溶液中において実施した。試験における最終基質濃度は９０μＭＡＴＰ
及び０．５ｍｇ／ｍＬｐＥ４Ｙ（両方ともＳｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｓｔ　Ｌｏ
ｕｉｓ，ＭＯより入手）。化合物の最終濃度は一般的に０．０１～５μＭとした。典型的
には、被験化合物の１０ｍＭＤＭＳＯ保存溶液から連続希釈物を調製することにより１２
点滴定を実施した。反応は室温において実施した。
【０２１５】
　２種の試験溶液を調製した。溶液１は１００ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭ
ＭｇＣｌ２、２５ｍＭＮａＣｌ、１ｍｇ／ｍｌｐＥ４Ｙ及び１８０μＭＡＴＰ（各反応に
対して［γ－３３Ｐ］ＡＴＰを０．３μＣｉ含有）を含有する。溶液２は１００ｍＭＨＥ
ＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭＭｇＣｌ２、２５ｍＭＮａＣｌ、２ｍＭＤＴＴ、０．０
２％ＢＳＡ及び３ｎＭＦＭＳを含有する。試験は溶液１各々５０μＬ及び被験化合物２．
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５ｍｌを混合することにより９６穴プレート上で行った。反応は溶液２を用いて開始した
。室温で２０分間インキュベートした後、０．４ｍＭのＡＴＰを含有する２０％ＴＣＡ５
０μＬを用いて反応を停止した。次に反応容量の全体をフィルタープレートに移し、ＴＯ
ＭＴＥＣ（Ｈａｍｄｅｎ，ＣＴ）より入手したＨａｒｖｅｓｔｅｒ９６００を用いて５％
ＴＣＡで洗浄した。ｐＥ４ｙへの３３Ｐ取り込みの量はＰａｃｋａｒｄ　ＴｏｐＣｏｕｎ
ｔ　Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ　Ｓｃｉｎｔｉｌｌａｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｔｅｒ（Ｍｅｒｉｄ
ｅｎ，ＣＴ）により分析した。データがＰｒｉｓｍソフトウエアを用いてフィットさせる
ことによりＩＣ５０又はＫｉを求めた。
【０２１６】
　本発明の化合物はＦＭＳの阻害に関して有効である。
実施例１１：Ｒｏｃｋ阻害試験
　化合物をそのＲｏｃｋＩ（ＡＡ６－５５３）活性阻害能力に関して標準的なカップリン
グ酵素系（Ｆｏｘ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．７，２２４９）
を用いてスクリーニングした。反応は１００ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭＭ
ｇＣｌ２、２５ｍＭＮａＣｌ、２ｍＭＤＴＴ及び１．５％ＤＭＳＯを含有する溶液中にお
いて実施した。試験における最終基質濃度は４５μＭＡＴＰ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃ
ａｌｓ，Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）及び２００μＭペプチド（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐ
ｔｉｄｅ，Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）とした。反応は３０℃４５ｎＭＲｏｃｋＩにおい
て実施した。カップリング酵素系の成分の最終濃度は２．５ｍＭホスホエノールピルベー
ト、３５０μＭＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍｌピルベートキナーゼ及び１０μｇ／ｍｌラクテ
ートデヒドロゲナーゼとした。
【０２１７】
　特定の本発明の化合物はＲｏｃｋを阻害することが分かった。
実施例１２：ＪＡＫ３阻害試験
　ＪＡＫの化合物阻害を以下の態様に置いてＧ．Ｒ．Ｂｒｏｗｎ，ｅｔ　ａｌ，Ｂｉｏｏ
ｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．２０００，ｖｏｌ．１０，ｐｐ５７５－５７９の記
載する方法により試験した。予めポリ（Ｇｌｕ，Ａｌａ，Ｔｙｒ）６：３：１で４℃でコ
ーティングし、リン酸塩緩衝食塩水０．０５％及びＴｗｅｅｎ（ＰＢＳＴ）で洗浄してお
いたＭａｘｉｓｏｒｂプレートに２μＭＡＴＰ、５ｍＭＭｇＣｌ２及びＤＭＳＯ中の化合
物の溶液を添加した。ＪＡＫ酵素を用いて反応を開始し、プレートを３０℃で６０分間イ
ンキュベートした。次にプレートをＰＢＳＴで洗浄し、１００μＬＨＲＰコンジュゲート
４Ｇ１０抗体を添加し、プレートを３０℃で９０分間インキュベートした。プレートを再
度ＰＢＳＴで洗浄し、１００μＬＴＭＢ溶液を添加し、プレートを３０℃で更に３０分間
インキュベートした。硫酸（１Ｍを１００μＬ）を添加することにより反応を停止し、プ
レートを４５０ｎｍで読み取ることによりＫｉ値を求めるための分析用の光学密度を求め
た。
【０２１８】
　本発明の化合物はＪＡＫ－３の阻害に関して有効である。
実施例１３：ＰＤＫ－１阻害試験
　放射性ホスフェート取り込み試験（Ｐｉｔｔ　ａｎｄ　Ｌｅｅ，Ｊ．Ｂｉｏｍｏｌ．Ｓ
ｃｒｅｅｎ．，（１９９６）１，４７）を用いてＰＤＫ－１阻害能力について化合物をス
クリーニングした。試験は１００ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭＭｇＣｌ２、
２５ｍＭＮａＣｌ、２ｍＭＤＴＴの混合物中において実施した。試験における最終基質濃
度は４０μＭＡＴＰ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）及び６５μＭペプチド（ＰＤＫ
ｔｉｄｅ，Ｕｐｓｔａｔｅ，Ｌａｋｅ　Ｐｌａｃｉｄ，ＮＹ）とした。試験は［γ－３３

Ｐ］ＡＴＰ（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ，Ａｍｅｒｓｈａ
ｍ，ＵＫ）～２７．５ｎＣｉ／μＬの存在下３０℃及び２５ｎＭＰＤＫ－１において実施
した。ＡＴＰ及び目的の被験化合物を除き上記した試薬全てを含有する試験保存緩衝溶液
を調製した。保存溶液１５μＬを９６穴プレートにいれ、次に被験化合物を含有する０．
５ｍＭＤＭＳＯ保存溶液１μｌを添加した（化合物終濃度２５μＭ、ＤＭＳＯ終濃度５％
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４０μＭ）を添加することにより反応を開始した。
【０２１９】
　１０分後に１００μＬの１００ｍＭリン酸、０．０１％Ｔｗｅｅｎ－２０を添加するこ
とにより反応を停止した。ホスホセルロース９６穴プレート（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，カタ
ログ番号ＭＡＰＨＮＯＢ５０）を１００μＬの１００ｍＭリン酸、０．０１％Ｔｗｅｅｎ
－２０で前処理した後に反応混合物（１００μＬ）を添加した。スポットは少なくとも５
分間浸積放置した後に洗浄工程に付した（４ｘ２００μＬの１００ｍＭリン酸、０．０１
％Ｔｗｅｅｎ－２０）。乾燥後、２０μＬのＯｐｔｉｐｈａｓｅ‘ＳｕｐｅｒＭｉｘ’液
体シンチレーションカクテル（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）をウェルに添加した後に、シ
ンチレーション計数した（１４５０Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ液体シンチレーションカウンター
、Ｗａｌｌａｃ）。
【０２２０】
　５０％超の阻害を示した化合物ｖｓ被験化合物非含有の試験混合物及びＤＭＳＯを含有
する標準ウェルを滴定することによりＩＣ５０値を求めた。
【０２２１】
　本発明の化合物はＰＤＫ－１の阻害に関して有効である。
【０２２２】
　本発明の多くの実施形態を説明したが、本発明者等の基本的な実施例を改変して本発明
の化合物及び方法を利用する別の実施形態としてよいことは明白である。従って、本発明
の範囲は上記例示の為に示した特定の実施形態ではなく添付の請求項により定義されるも
のとする。
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