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(57)【要約】
本発明は、ＣＫ２および／またはＰｉｍキナーゼを阻害する化合物ならびにこのような化
合物を含有する組成物を提供する。これらの三環式化合物およびそれらを含有する組成物
は、癌等の増殖性疾患、ならびに炎症、疼痛、病原性感染、およびある種の免疫疾患を含
む他のキナーゼ関連の状態を治療するために有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの構造を有する化合物であって、

　式中、
　Ａは、飽和した、または部分的に飽和した任意に置換された５、６、または７員環であ
り、
　－－－－－は、単結合または二重結合を表し、
　Ｚ１およびＺ２は独立して、－－－－－が単結合を表す時、ＮまたはＣであるが、但し
、Ｚ１およびＺ２は、双方がＮとなることはないことを条件とし、かつ
　Ｚ１およびＺ２は、－－－－－が二重結合を表す時、Ｃであり、
　Ｌは、結合、ＮＲ３、Ｏ、Ｓ、ＣＲ４Ｒ５、ＣＲ４Ｒ５－ＮＲ３、ＣＲ４Ｒ５－Ｏ－、
およびＣＲ４Ｒ５－Ｓから選択されるリンカーであり、
　各Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５は、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８
アルキル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキル基、Ｃ２－Ｃ８アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８アルキニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル基、Ｃ１－Ｃ８ア
シル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基、Ｃ５－Ｃ１２ヘテロアリ
ール基、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル基、およびＣ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキル
基から成る群から選択される任意に置換されたメンバーであるか、
　あるいはハロ、ＯＲ、ＮＲ２、ＮＲＯＲ、ＮＲＮＲ２、ＳＲ、ＳＯＲ、ＳＯ２Ｒ、ＳＯ

２ＮＲ２、ＮＲＳＯ２Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ２、ＮＲＣＳＮＲ２、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ２、
ＮＲＣＯＯＲ、ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、ＣＯＯＲ、ＣＯＮＲ２、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、またはＮ
Ｏ２であり、
　式中、各Ｒは、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル
、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル、Ｃ１－Ｃ８アシル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ
１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル、もしくは
Ｃ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキルであり、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲは、連結して、１つ以上のＮ
、Ｏ、もしくはＳを任意に含有する３～８員環を形成することができ、
　かつ、各Ｒ基、および２つのＲ基を一緒に連結することによって形成される各環は、ハ
ロ、＝Ｏ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′２、ＳＲ′、ＳＯ２Ｒ
′、ＳＯ２ＮＲ′２、ＮＲ′ＳＯ２Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′２、ＮＲ′ＣＳＮＲ′２、Ｎ
Ｒ′Ｃ（＝ＮＲ′）ＮＲ′２、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、ＣＯＯＲ′、
ＣＯＮＲ′２、ＯＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ２から選択される１つ以上の置換基で
任意に置換され、
　式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ
１－Ｃ６アシル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロ
アリール、Ｃ７－１２アリールアルキル、もしくはＣ６－１２ヘテロアリールアルキルで
あり、これらの各々は、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ヘテロアルキル、Ｃ１－
Ｃ６アシル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアシル、ヒドロキシ、アミノ、および＝Ｏから選択される
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１つ以上の基で任意に置換され、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ′は、連結して、Ｎ、Ｏ、お
よびＳから選択される３個までのヘテロ原子を任意に含有する３～７員環を形成すること
ができ、
　かつ、Ｒ１は、＝Ｏであり得るか、あるいは同じ原子上または隣接する結合した原子上
の２つのＲ１基は任意に一緒に連結して、任意に置換される３～８員のシクロアルキルま
たはヘテロシクロアルキルを形成することができ、
　かつ、Ｒ４およびＲ５は、同じ原子上または隣接する結合した原子上にある時、任意に
一緒に連結して、任意に置換される３～８員のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキ
ルを形成することができ、
　Ｗは、アルキル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールアルキル、またはヘテロアリールアルキルであり、これらの各々は
、任意に置換することができ、
　Ｘは、極性置換基であり、
　かつ、各ｍは、独立して、０、１、２、または３である、化合物、
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグ。
【請求項２】
　Ｌは、ＮＨまたはＮＭｅである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｗは、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換され
たシクロアルキル、および任意に置換されたヘテロシクリルから成る群から選択される、
請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｚ１およびＺ２はＣであり、－－－－－は二重結合を表す、請求項１、２、または３に
記載の化合物。
【請求項５】
　Ｚ１はＮであり、Ｚ２はＣであり、－－－－－は単結合を表す、請求項１、２、または
３に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｚ１はＣであり、Ｚ２はＮであり、－－－－－は単結合を表す、請求項１、２、または
３に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｗは、任意に置換されたフェニルであるか、任意に置換されたヘテロシクリルであるか
、または、任意に置換されたフェニル、任意に置換されたヘテロアルキル、任意に置換さ
れたヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、および－ＮＲ′′２から成る群から選択される
少なくとも１つのメンバーで置換されたＣ１－Ｃ４アルキルであり、
　式中、各Ｒ′′は、独立して、Ｈであるか、または任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキ
ルであり、
　かつ、２つのＲ′′は、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に
置換された３～８員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳか
ら選択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり
得る、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｌは、ＮＨまたはＮＭｅである、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｗは、式－（ＣＨ２）ｐ－ＮＲｘ

２の少なくとも１つの基を含み、
　式中、ｐは、１、２、３、または４であり、
　Ｒｘは、各出現において独立して、Ｈまたは任意に置換されたアルキルであり、
　かつ、２つのＲｘは、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に置
換された３～８員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから
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選択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり得
る、請求項７または８に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ａは、

からなる群から選択され、
　式中、Ｚ３は、ＣＲ１

２、ＮＲ１、Ｓ（＝Ｏ）ｐ、またはＯであり、
　ｎは、１、２、または３であり、かつ、
　ｐは、０、１、または２である、請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｘは、ＣＯＯＲ９、Ｃ（Ｏ）ＮＲ９－ＯＲ９、トリアゾール、テトラゾール、ＣＮ、イ
ミダゾール、カルボキシレート、カルボキシレートバイオ同配体、

から成る群から選択され、
　式中、各Ｒ９は、独立して、Ｈであるか、またはアルキル、シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテ
ロシクロアルキルアルキル、およびヘテロアリールアルキルから成る群から選択される任
意に置換されたメンバーであり、
　かつ、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ９は、任意に、一緒に連結して、環
員としてＮ、Ｏ、およびＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任
意に置換された環を形成することができ、
　Ｒ１０は、ハロ、ＣＦ３、ＣＮ、ＳＲ、ＯＲ、ＮＲ２、またはＲであり、式中、各Ｒは
、独立して、Ｈまたは任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルであり、かつ、同じ原子上ま
たは隣接する原子上の２つのＲは、任意に、一緒に連結して、環員としてＮ、Ｏ、および
Ｓから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任意に置換された環を形成
することができ、
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　かつ、Ｂは、ＮまたはＣＲ１０である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の化合物
。
【請求項１２】
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の３位に位置する、請求項１１に記載の化合物。
【請求項１３】
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の４位に位置する、請求項１１に記載の化合物。
【請求項１４】
　－Ｌ－Ｗは、
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から選択され、
　式中、各Ｒａは、独立して、Ｈ、Ｃｌ、またはＦであり、
　各Ｒｂは、独立して、Ｍｅ、Ｆ、またはＣｌであり、
　各Ｒは、独立して、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、およびＣ
１－Ｃ４ハロアルキルから選択され、
　かつ、同じ原子上または隣接する結合した原子上の２つのＲ基は、任意に、一緒に連結
して、３～８員環を形成することができ、
　各Ｂは、ＮまたはＣＲであり、
　かつ、各Ｓｏｌ基は、溶解度増強基である、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化
合物。
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【請求項１５】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、またはＩ－Ｅを有する、請求項１に記載の化合物

　またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１６】
　式ＩＩの構造を有する化合物であって、

　式中、
　Ａは、飽和した、または部分的に飽和した任意に置換された５、６、または７員環であ
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り、
　－－－－－は、単結合または二重結合を表し、
　Ｚ１およびＺ２は独立して、－－－－－が単結合を表す時、ＮまたはＣであるが、但し
、Ｚ１およびＺ２は、双方がＮとなることはないことを条件とし、かつ、
　Ｚ１およびＺ２は、－－－－－が二重結合を表す時、Ｃであり、
　Ｒ１およびＲ２の各々は、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル基、Ｃ２
－Ｃ８ヘテロアルキル基、Ｃ２－Ｃ８アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル基、Ｃ
２－Ｃ８アルキニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル基、Ｃ１－Ｃ８アシル基、Ｃ２－Ｃ
８ヘテロアシル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基、Ｃ５－Ｃ１２ヘテロアリール基、Ｃ７－Ｃ
１２アリールアルキル基、およびＣ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキル基から成る群から
選択される任意に置換されたメンバーであるか、
　あるいはハロ、ＯＲ、ＮＲ２、ＮＲＯＲ、ＮＲＮＲ２、ＳＲ、ＳＯＲ、ＳＯ２Ｒ、ＳＯ

２ＮＲ２、ＮＲＳＯ２Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ２、ＮＲＣＳＮＲ２、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ２、
ＮＲＣＯＯＲ、ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、ＣＯＯＲ、ＣＯＮＲ２、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、またはＮ
Ｏ２であり、
　式中、各Ｒは、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル
、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル、Ｃ１－Ｃ８アシル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ
１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル、もしくは
Ｃ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキルであり、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲは、連結して、１つ以上のＮ
、Ｏ、またはＳを任意に含有する３～８員環を形成することができ、
　かつ、各Ｒ基、および２つのＲ基を一緒に連結することによって形成される各環は、ハ
ロ、＝Ｏ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′２、ＳＲ′、ＳＯ２Ｒ
′、ＳＯ２ＮＲ′２、ＮＲ′ＳＯ２Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′２、ＮＲ′ＣＳＮＲ′２、Ｎ
Ｒ′Ｃ（＝ＮＲ′）ＮＲ′２、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、ＣＯＯＲ′、
ＣＯＮＲ′２、ＯＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ２から選択される１つ以上の置換基で
任意に置換され、
　式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ
１－Ｃ６アシル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロ
アリール、Ｃ７－１２アリールアルキル、もしくはＣ６－１２ヘテロアリールアルキルで
あり、これらの各々は、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ヘテロアルキル、Ｃ１－
Ｃ６アシル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアシル、ヒドロキシ、アミノ、および＝Ｏから選択される
１つ以上の基で任意に置換され、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ′は、連結して、Ｎ、Ｏ、お
よびＳから選択される３個までのヘテロ原子を任意に含有する３～７員環を形成すること
ができ、
　かつ、Ｒ１は、＝Ｏであり得るか、あるいは同じ原子上または隣接する結合した原子上
の２つのＲ１基は、任意に一緒に連結して、任意に置換される３～８員のシクロアルキル
またはヘテロシクロアルキルを形成することができ、
　Ｗは、アルキル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールアルキル、またはヘテロアリールアルキルであり、これらの各々は
、任意に置換することができ、
　Ｘは、極性置換基であり、
　かつ、各ｍは、独立して、０、１、２、または３である、化合物、
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグ。
【請求項１７】
　Ｗは、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換され
たシクロアルキル、および任意に置換されたヘテロシクリルから成る群から選択される、
請求項１６に記載の化合物。
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【請求項１８】
　Ｚ１およびＺ２はＣであり、－－－－－は二重結合を表す、請求項１６または１７に記
載の化合物。
【請求項１９】
　Ｚ１はＮであり、Ｚ２はＣであり、－－－－－は単結合を表す、請求項１６または１７
に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｚ１はＣであり、Ｚ２はＮであり、－－－－－は単結合を表す、請求項１６または１７
に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｗは、任意に置換されたフェニルであるか、任意に置換されたヘテロシクリルであるか
、または、任意に置換されたフェニル、任意に置換されたヘテロアルキル、任意に置換さ
れたヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、および－ＮＲ′′２から成る群から選択される
少なくとも１つのメンバーで置換されたＣ１－Ｃ４アルキルであり、
　式中、各Ｒ′′は、独立して、Ｈまたは任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルであり、
　かつ、２つのＲ′′は、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に
置換された３～８員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳか
ら選択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり
得る、請求項１６～２０のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｗは、式－（ＣＨ２）ｐ－ＮＲｘ

２の少なくとも１つの基を含み、
　式中、ｐは、１、２、３、または４であり、
　Ｒｘは、各出現において独立して、Ｈまたは任意に置換されたアルキルであり、
　かつ、２つのＲｘは、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に置
換された３～８員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから
選択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり得
る、請求項２１に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ａは、

から成る群から選択され、
　式中、Ｚ３は、ＣＲ１

２、ＮＲ１、Ｓ（＝Ｏ）ｐ、またはＯであり、
　ｎは、１、２、または３であり、かつ、
　ｐは、０、１、または２である、請求項１６～２２のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｘは、ＣＯＯＲ９、Ｃ（Ｏ）ＮＲ９－ＯＲ９、トリアゾール、テトラゾール、ＣＮ、イ
ミダゾール、カルボキシレート、カルボキシレートバイオ同配体、
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　式中、各Ｒ９は、独立して、Ｈであるか、またはアルキル、シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテ
ロシクロアルキルアルキル、およびヘテロアリールアルキルから成る群から選択される任
意に置換されたメンバーであり、
　かつ、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ９は、任意に、一緒に連結して、環
員としてＮ、Ｏ、およびＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任
意に置換された環を形成することができ、
　Ｒ１０は、ハロ、ＣＦ３、ＣＮ、ＳＲ、ＯＲ、ＮＲ２、またはＲであり、式中、各Ｒは
、独立して、Ｈまたは任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルであり、かつ、同じ原子上ま
たは隣接する原子上の２つのＲは、任意に、一緒に連結して、環員としてＮ、Ｏ、および
Ｓから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任意に置換された環を形成
することができ、
　かつ、Ｂは、ＮまたはＣＲ１０である、請求項１６～２３のいずれか１項に記載の化合
物。
【請求項２５】
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の３位に位置する、請求項２４に記載の化合物。
【請求項２６】
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の４位に位置する、請求項２４に記載の化合物。
【請求項２７】
　式ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ｂ、ＩＩ－Ｃ、ＩＩ－Ｄ、またはＩＩ－Ｅを有する請求項１に記載
の化合物、
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　またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２８】
　請求項１～２７のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、および／もしくはプロドラッグ、ならびに薬学的に許容される賦形剤を含む、薬
学的組成物。
【請求項２９】
　細胞増殖を阻害する方法であって、細胞の増殖を阻害するのに有効な量の請求項１～２
７のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および
／もしくはプロドラッグと、前記細胞を接触させることを含む、方法。
【請求項３０】
　前記細胞は、癌細胞株中にある、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記細胞は、対象の腫瘍中にあるか、または黄斑変性症を有する対象の眼からのもので
あるか、または黄斑変性症を有する対象中にある、請求項２９に記載の方法。
【請求項３２】
　異常細胞増殖に関連する状態を治療する方法であって、請求項１～２７のいずれか１項
に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロド
ラッグを、それを必要とする対象に、前記細胞増殖状態を治療するのに有効な量で投与す
ることを含む、方法。
【請求項３３】
　前記細胞増殖状態は、腫瘍関連癌、非腫瘍癌、または黄斑変性症である、請求項３２に
記載の方法。
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【請求項３４】
　前記非腫瘍癌は、造血癌である、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　カゼインキナーゼ２活性、Ｐｉｍキナーゼ活性、および／またはＦｍｓ様チロシンキナ
ーゼ活性と関連する状態または疾病を治療する方法であって、請求項１～２７のいずれか
１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプ
ロドラッグを、それを必要とする対象に、治療有効量で投与することを含む、方法。
【請求項３６】
　前記状態または疾病は、結腸直腸、乳房、肺、肝臓、膵臓、リンパ節、大腸、前立腺、
脳、頭頸部、皮膚、肝臓、腎臓、血液、および心臓の癌である、請求項３５に記載の方法
。
【請求項３７】
　対象の疼痛または炎症を治療する方法であって、請求項１～２７のいずれか１項に記載
の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグ
を、それを必要とする対象に、前記疼痛または前記炎症を治療するのに有効な量で投与す
ることを含む、方法。
【請求項３８】
　対象の血管形成を阻害する方法であって、請求項１～２７のいずれか１項に記載の化合
物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグを、そ
れを必要とする対象に、前記血管形成を阻害するのに有効な量で投与することを含む、方
法。
【請求項３９】
　対象の感染を治療する方法であって、請求項１～２７のいずれか１項に記載の化合物、
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグを、それを
必要とする対象に、前記感染を治療するのに有効な量で投与することを含む、方法。
【請求項４０】
　前記感染は、タイレリアパルバ（Ｔｈｅｉｌｅｒｉａ　ｐａｒｖａ）、クルーズトリパ
ノソーマ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｃｒｕｚｉ）、ドノバンリーシュマニア（Ｌｅｉｓ
ｈｍａｎｉａ　ｄｏｎｏｖａｎｉ）、ヘルペトモナスムスカルムムスカルム（Ｈｅｒｐｅ
ｔｏｍｏｎａｓ　ｍｕｓｃａｒｕｍ　ｍｕｓｃａｒｕｍ）、熱帯熱マラリア原虫（Ｐｌａ
ｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、トリパノソーマブルーセイ（Ｔｒｙｐａｎｏ
ｓｏｍａ　ｂｒｕｃｅｉ）、トキソプラズマ原虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ
）、およびマンソン住血吸虫（Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｍａｎｓｏｎｉ）、ヒト免疫不
全ウイルス１型（ＨＩＶ－１）、ヒトパピローマウイルス、単純ヘルペスウイルス、ヒト
サイトメガロウイルス、Ｃ型およびＢ型肝炎ウイルス、エプスタインバーウイルス、ボル
ナ病ウイルス、アデノウイルス、コクサッキーウイルス、コロナウイルス、インフルエン
ザ、および水疱瘡ウイルスから選択される、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　細胞中のカゼインキナーゼ２活性、Ｐｉｍキナーゼ活性、および／またはＦｍｓ様チロ
シンキナーゼ活性を調節する方法であって、前記細胞を、請求項１～２７のいずれか１項
に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロド
ラッグと接触させることを含む、方法。
【請求項４２】
　請求項１～２７のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、および／もしくはプロドラッグ、ならびに少なくとも１つのさらなる治療剤を含
む、薬学的組成物。
【請求項４３】
　異常細胞増殖と関連する状態を治療するための方法であって、このような状態の治療を
必要とする対象に、請求項１～２７のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に
許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグ、ならびに少なくとも１つのさ
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らなる治療剤を併用投与することを含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
 　本出願は、２００９年９月１６日に出願された、表題「ＮＯＶＥＬ　ＴＲＩＣＹＣＬ
ＩＣ　ＰＲＯＴＥＩＮ　ＫＩＮＡＳＥ　ＭＯＤＵＬＡＴＯＲＳ」の米国仮出願第６１／２
４３，１０４号の利益を主張し、その内容は、全ての目的のために、参照によりその全体
が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
 　本発明は、部分的には、細胞増殖を阻害すること、セリン－トレオニンタンパク質キ
ナーゼを調節すること、およびチロシンキナーゼ活性を調節することを含むが、これらに
限定されない、ある種の生物学的活性を有する分子に関する。本発明の分子は、カゼイン
キナーゼ（ＣＫ）活性（例えば、ＣＫ２活性）および／またはＰｉｍキナーゼ活性（例え
ば、ＰＩＭ－１活性）、および／またはＦｍｓ様チロシンキナーゼ（Ｆｌｔ）活性（例え
ば、Ｆｌｔ－３活性）を調節することができる。これらの化合物は、キナーゼ阻害剤とし
てのそれらの活性により、様々な生理的障害の治療に有用である。本発明はまた、部分的
には、かかる分子を用いるための方法、およびそれらを含有する組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
 　密接に関連するＰＩＭ－１、ＰＩＭ－２、およびＰＩＭ－３を含むＰＩＭタンパク質
キナーゼは、例えば、細胞の生存、増殖、および分化等の広範な生物学的プロセスに関連
づけられている。ＰＩＭ－１は、腫瘍形成に高度に関連する多数のシグナル伝達経路に関
与する［Ｂａｃｈｍａｎｎ　＆　Ｍｏｒｏｙ，Ｉｎｔｅｒｎａｔ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．
Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，３７，７２６－７３０（２００５）に概説されている］。これら
の多くは、細胞周期の進行およびアポトーシスに関与する。ＰＩＭ－１は、アポトーシス
促進因子ＢＡＤ（Ｂｃｌ２関連死プロモーター、アポトーシス開始剤）の不活性化によっ
て、抗アポトーシス因子として働くことが示されている。この所見は、ＢＡＤの不活性化
が、Ｂｃｌ－２活性を増強することができ、これによって、細胞生存を促進することがで
きるため、細胞死の防止におけるＰＩＭ－１の直接的役割を示唆した［Ａｈｏ　ｅｔ　ａ
ｌ．，ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，５７１，４３－４９（２００４）］。ＰＩＭ－１はま
た、細胞周期進行の正の調節因子としても認識されている。ＰＩＭ－１は、Ｃｄｃ２５Ａ
に結合してリン酸化し、これは、そのホスファターゼ活性の増加およびＧｌ／Ｓ移行の促
進をもたらす［Ｌｏｓｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，ＪＢＣ，２７８，４８００－４８０５（１
９９９）で概説されている］。加えて、Ｇｌ／Ｓ進行を阻害するサイクリンキナーゼ阻害
剤ｐ２１Ｗａｆは、ＰＩＭ－１により不活性化されることが見出された［Ｗａｎｇ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ．１５９３，４５－５５（２００
２）］。さらに、リン酸化反応によって、ＰＩＭ－１は、Ｃ－ＴＡＫｌを不活性化させ、
Ｃｄｃ２５Ｃを活性化させ、これにより、Ｇ２／Ｍ移行の加速を生じる［Ｂａｃｈｍａｎ
　ｅｔ　ａｌ．，ＪＢＣ，２７９，４８３１９－４８（２００４）］。
【０００４】
 　ＰＩＭ－１は、造血増殖において必須の役割を果たすようである。キナーゼ活性ＰＩ
Ｍ－１は、ｇｐｌ３０媒介性ＳＴＡＴ３増殖シグナルのために必要とされる［Ｈｉｒａｎ
ｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　１９，２５４８－２５５６，（２０００）］。Ｐ
ＩＭ－１は、多数の腫瘍および異なる型の腫瘍細胞株において、過剰発現するか、または
変異さえし、そしてゲノムの不安定性をもたらす。Ｆｅｄｏｒｏｖらは、白血病を治療す
るための開発における第ＩＩＩ相化合物であるＬＹ３３３'５３１が、選択的ＰＩＭ－１
阻害剤であると結論付けた。Ｏ．Ｆｅｄｏｒｏｖ，ｅｔ　ａｌ．，ＰＮＡＳ　１０４（５
１），２０５２３－２８（Ｄｅｃ．２００７）。ＰＩＭ－１が、前立腺癌、口腔癌、およ
びバーキットリンパ腫を含むヒト腫瘍に関与することを示す証拠が公開されている（Ｇａ
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ｉｄａｎｏ　＆　Ｄａｌｌａ　Ｆａｖｅｒ，１９９３）。これらの所見の全ては、様々な
腫瘍および造血癌を含むヒト癌の開始および進行におけるＰＩＭ－１の重要な役割を示し
、したがって、ＰＩＭ－１活性の低分子阻害剤は、有望な治療戦略である。
【０００５】
 　さらに、ＰＩＭ－２およびＰＩＭ－３は、ＰＩＭ－１と重複する機能を有し、１つよ
り多くのイソ型の阻害は、さらなる治療利点を提供し得る。しかしながら、このような効
果は、副作用または予測不可能な結果を引き起こしやすいため、ＰＩＭの阻害剤は、様々
な他のキナーゼの阻害を介してインビボでほとんどまたは全く影響を有さないことが、好
ましいこともある。非特異的キナーゼ阻害剤が引き起こし得る効果を論じる、例えば、Ｏ
．Ｆｅｄｏｒｏｖ，ｅｔ　ａｌ．，ＰＮＡＳ　１０４（５１），２０５２３－２８（Ｄｅ
ｃ．２００７）を参照のこと。したがって、いくつかの実施形態において、本発明は、本
明細書にさらに記載されるように、ある種の他のヒトキナーゼに対して実質的に低い活性
を有しながら、ＰＩＭ－１、ＰＩＭ－２、およびＰＩＭ－３のうちの少なくとも１つ、ま
たはこれらのいくつかの組み合わせの選択的阻害剤である化合物を提供するが、式Ｉの化
合物は、一般的に、ＣＫ２ならびに１つ以上のＰｉｍタンパク質に活性である。
【０００６】
 　癌におけるＰＩＭ－３についての役割の意味合いは、最初に、ＰＩＭ３遺伝子転写が
ＮＩＨ　３Ｔ３細胞のＥＷＳ／ＥＴＳ誘導性悪性変換において上方調節されることを示す
転写プロファイリング実験により示唆された。これらの結果は、ＰＩＭ－３がヒトおよび
マウスの肝細胞癌および膵臓癌において選択的に発現されるが、正常な肝組織または膵臓
組織においては発現されないことを示すように拡大された。加えて、ＰＩＭ－３　ｍＲＮ
Ａおよびタンパク質は、複数のヒト膵臓癌細胞株およびヒト肝細胞癌細胞株において、構
成的に発現される。
【０００７】
 　ＰＩＭ－３過剰発現と腫瘍形成を促進する機能的役割との間の関連づけは、ＰＩＭ－
３を過剰発現するヒト膵臓癌細胞株およびヒト肝細胞癌細胞株におけるＲＮＡｉ研究の結
果としてもたらされた。これらの研究において、内因性ＰＩＭ－３タンパク質の切断は、
これらの細胞のアポトーシスを促進した。ＰＩＭ－３がアポトーシスを抑制する分子機構
は、部分的には、アポトーシス促進タンパク質ＢＡＤのリン酸化の調節によって行われる
。ＢＡＤタンパク質をリン酸化するＰＩＭ－１および２の両方と同様に、ｓｉＲＮＡによ
るＰＩＭ－３タンパク質のノックダウンは、Ｓｅｒｌｌ２におけるＢＡＤリン酸化の低下
を生じる。したがって、ＰＩＭ－１および２と同様に、ＰＩＭ－３は、内胚葉起源の癌、
例えば、膵臓癌および肝臓癌のアポトーシスの抑制因子として働く。さらに、膵臓癌の従
来の治療は臨床結果が不良であるため、ＰＩＭ－３は、この不治の疾患の良好な制御に対
する新規の重要な分子標的に相当する可能性がある。
【０００８】
 　２００８　ＡＡＣＲ　Ａｎｎｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇにおいて、ＳｕｐｅｒＧｅｎは
、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）異種移植片モデルにおいて腫瘍退縮を引き起こす、リード
ＰＩＭキナーゼ阻害剤ＳＧＩ－１７７６を特定したと発表した（要約番号４９７４）。「
Ａ　ｐｏｔｅｎｔ　ｓｍａｌｌ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ＰＩＭ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒ　ｗｉｔｈ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅｓ　ｆｒｏｍ　ｈｅ
ｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｎｄ　ｓｏｌｉｄ　ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ」という表題
の口頭発表において、Ｄｒ．Ｓｔｅｖｅｎ　Ｗａｒｎｅｒは、科学者がＳｕｐｅｒＧｅｎ
のＣＬＩＭＢ（商標）技術を使用して、低分子ＰＩＭキナーゼ阻害剤の作製を可能にする
モデルをどのように構築したかを詳述した。ＳＧＩ－１７７６は、ＰＩＭキナーゼの強力
かつ選択的な阻害剤として特定され、アポトーシスおよび細胞周期の停止を誘導し、これ
によって、ホスホ－ＢＡＤレベルの低下およびインビトロでのｍＴＯＲ阻害の増強を引き
起こす。最も顕著なことには、ＳＧＩ－１７７６は、ＭＶ－４－１１（ＡＭＬ）およびＭ
ＯＬＭ－１３（ＡＭＬ）の異種移植片モデルにおいて、有意な腫瘍退縮を誘導した。この
ことは、ＰＩＭキナーゼの阻害剤が、白血病を治療するために使用可能であることを立証



(16) JP 2013-505252 A 2013.2.14

10

20

30

40

50

する。
【０００９】
 　ＰＮＡＳ　ｖｏｌ．１０４（５１），２０５２３－２８において、Ｆｅｄｏｒｏｖら
は、ＰＩＭ－１キナーゼ（Ｌｙ５３３３'５３１）の選択的阻害剤が、ＡＭＬ患者由来の
白血病細胞の細胞増殖を抑制し、細胞死を誘発することを示した。ＰＩＭ－３は、膵臓癌
細胞において発現されており、一方で、正常膵臓細胞においては発現されず、このことは
、ＰＩＭ－３が膵臓癌に対する良好な標的であるはずであることを実証する。Ｌｉ，ｅｔ
　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６６（１３），６７４１－４７（２００６）。ある種
の癌を治療するのに有用なＰＩＭキナーゼの阻害剤が、ＰＣＴ／ＵＳ第２００８／０１２
８２９号に記載されている。
【００１０】
 　タンパク質キナーゼＣＫ２（以前はカゼインキナーゼＩＩと呼ばれ、「ＣＫ２」とし
て本明細書で称される）は、遍在しかつ高度に保存されたタンパク質セリン／トレオニン
キナーゼである。このホロ酵素は、一般的に、２つの触媒（アルファおよび／またはアル
ファ′）サブユニットおよび２つの調節（ベータ）サブユニットから成る四量体錯体で見
出される。ＣＫ２は、多数の生理学的標的を有し、細胞の生存の維持を含む一連の複雑な
細胞機能に関与する。正常細胞中のＣＫ２のレベルは、緊密に調節され、以前から細胞成
長および増殖において役割を果たすと見なされている。ある種の癌を治療するのに有用で
あると記載されるＣＫ２の阻害剤は、ＰＣＴ／ＵＳ第２００７／０７７４６４号、ＰＣＴ
／ＵＳ第２００８／０７４８２０号、ＰＣＴ／ＵＳ第２００９／３５６０９号に記載され
ている。
【００１１】
 　ＣＫ２の遍在および重要性はともに、その配列の進化解析も示唆するように、ＣＫ２
が進化的な尺度において古来の酵素であることを示唆し、その長命が、非常に多くの生化
学プロセスに重要となった理由、ならびにさらには宿主からのＣＫ２が、それらの生存お
よびライフサイクルの生化学系の不可欠な部分として、感染性病原体（例えば、ウイルス
、原生動物）によって選ばれている理由を説明し得る。これらの同じ特徴が、ＣＫ２の阻
害剤が、本明細書に論じられるように、様々な医療において有用であると考えられる理由
を説明している。それは、Ｇｕｅｒｒａ　＆　Ｉｓｓｉｎｇｅｒ，Ｃｕｒｒ．Ｍｅｄ．Ｃ
ｈｅｍ．，２００８，１５：１８７０－１８８６によって要約されるように、多くの生物
学的プロセスの中心となっているため、本明細書に記載の化合物を含むＣＫ２の阻害剤は
、様々な疾病および疾患の治療において有用であるはずである。
【００１２】
 　癌性細胞は、ＣＫ２の上昇を示し、最近の証拠は、ＣＫ２が、カスパーゼ媒介性分解
から調節タンパク質を保護することによって、細胞中のアポトーシスに強力な抑制を発揮
することを示唆している。ＣＫ２の抗アポトーシス機能は、変換および腫瘍形成に関与す
る能力の一因となっている可能性がある。特に、ＣＫ２は、急性および慢性骨髄性白血病
、リンパ腫、および複数の骨髄腫に関与することが示されている。加えて、増強されたＣ
Ｋ２活性は、結腸、直腸、および胸部の固形腫瘍、肺および頭頸部の扁平上皮癌腫（ＳＣ
ＣＨＮ）、肺、大腸、直腸、腎臓、胸部、および前立腺の腺癌において観察されている。
小分子によるＣＫ２の阻害は、膵臓癌細胞、および肝細胞癌細胞（ＨｅｇＧ２、Ｈｅｐ３
、ＨｅＬａ癌細胞株）のアポトーシスを誘発し、ＣＫ２阻害剤が、ＴＲＡＩＬによって誘
発されるアポトーシスに対してＲＭＳ（横紋筋肉腫）の腫瘍を著しく感作させることが報
告されている。したがって、単独で、またはＴＲＡＩＬまたはＴＲＡＩＬ受容体のリガン
ドと組み合わせたＣＫ２の阻害剤は、子供における最も一般的な軟部組織の肉腫であるＲ
ＭＳを治療するために有用である。加えて、ＣＫ２の上昇は、腫瘍の悪性度と高度に相関
することが見出されており、したがって、本発明のＣＫ２阻害剤による治療は、良性病変
が悪性病変に進む傾向、または悪性病変が転移する傾向を軽減するはずである。
【００１３】
 　変異がしばしば調整制御の欠如を生じる構造的変化と関連する、他のキナーゼおよび
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シグナル経路とは異なり、ＣＫ２活性レベルの増加は、活性レベルに影響を及ぼす変化で
はなく、むしろ活性タンパク質の上方調節または過剰発現によって概して生じるように思
われる。ＧｕｅｒｒａおよびＩｓｓｉｎｇｅｒは、これを、活性レベルが、ｍＲＮＡレベ
ルとはあまり良く相関しないため、凝集による調整に起因する可能性があると主張してい
る。ＣＫ２の過剰な活性は、ＳＣＣＨＮ腫瘍、肺腫瘍、および乳房の腫瘍等を含む、多く
の癌で示されている。同上。
【００１４】
 　結腸直腸癌におけるＣＫ２活性の上昇は、悪性腫瘍の増加と相関があることが示され
た。ＣＫ２の異常な発現および活性は、乳癌細胞におけるＮＦ－カッパＢの核レベルの増
加を促進することが報告されている。ＣＫ２活性が、ＡＭＬおよびＣＭＬに罹患する患者
において急性転化中著しく増加し、ＣＫ２の阻害剤がこれらの条件において特に有効であ
ることを示している。多発性骨髄腫細胞生存は、ＣＫ２の高活性に依存することが示され
、ＣＫ２の阻害剤は、ＭＭ細胞に対して細胞毒性があった。同様に、ＣＫ２阻害剤は、マ
ウスｐ１９０リンパ腫細胞の成長を阻害した。Ｂｃｒ／Ａｂｌとのその相互作用は、Ｂｃ
ｒ／Ａｂｌ発現細胞の増殖に重要な役割を果たすことが報告されており、これは、ＣＫ２
の阻害剤が、Ｂｃｒ／Ａｂｌ陽性の白血病の治療に有用であり得ることを示している。Ｃ
Ｋ２の阻害剤は、マウスにおける、皮膚乳頭腫、前立腺および乳癌の異種移植の進行を阻
害し、前立腺プロモーターを発現するトランスジェニックマウスの生存を延長することが
示されている。同上。
【００１５】
 　様々な非癌疾患経過におけるＣＫ２の役割が、最近、見直されている。Ｇｕｅｒｒａ
　＆　Ｉｓｓｉｎｇｅｒ，Ｃｕｒｒ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００８，１５：１８７０－
１８８６を参照のこと。証拠の増加は、ＣＫ２が、例えばアルツハイマー病、パーキンソ
ン病を含む中枢神経系の深刻な疾病、およびグアムパーキンソン痴呆、第１８染色体欠損
症候群、進行性核上麻痺、クーフス病、またはピック病等の稀な神経変性疾患に関与する
ことを示す。タウタンパク質の選択的なＣＫ２媒介性リン酸化反応は、アルツハイマー病
の進行性神経変性に関与し得ることが示唆されている。加えて、最近の研究は、ＣＫ２が
、記憶障害および脳虚血に関与し、後者の効果が、ＰＩ３Ｋ生存経路におけるＣＫ２の調
整効果によって明らかに媒介されていることを示唆する。
【００１６】
 　また、ＣＫ２は、例えば、急性もしくは慢性炎症性疼痛、糸球体腎炎、および自己免
疫疾患を含む、炎症性疾患の調節に関与していることも示されており、これには、例えば
、多発性硬化症（ＭＳ）、全身性エリテマトーデス、リウマチ性関節炎、および若年性関
節炎が含まれる。それは、セラトニン５－ＨＴ３受容体チャネルの機能を正に調節し、ヘ
ムオキシゲナーゼ２型を活性化し、ニューロンの一酸化窒素シンターゼの活性を増強する
。選択的ＣＫ２阻害剤は、疼痛試験前に脊髄組織に投与される時、マウスの疼痛反応を大
幅に軽減することが報告された。それは、ＲＡ患者の滑液からの分泌ＩＩＡ型ホスホリパ
ーゼＡ２をリン酸化し、若年性関節炎に罹患する患者の滑液に見出される炎症性分子であ
る、ＤＥＫ（核ＤＮＡ結合タンパク質）の分泌を調節する。したがって、ＣＫ２の阻害は
、ここに記載されるもの等の炎症性病変の進行を制御することが期待され、本明細書に開
示される阻害剤は、動物モデルにおける疼痛を効果的に処置することが示された。
【００１７】
 　また、タンパク質キナーゼＣＫ２は、血管系疾患、例えば、アテローム性動脈硬化症
、流体剪断ストレス、および低酸素症の一因となることも示されている。また、ＣＫ２は
、心筋細胞肥大、インスリンシグナル伝達の低下、および骨格筋および骨組織の石灰化等
の骨組織の疾患の一因となることも示されている。ある研究において、ＣＫ２の阻害剤は
、培養細胞において、成長因子によって誘発される血管形成の遅延に効果があった。さら
に、網膜症モデルにおいて、オクトレオチド（ソマトスタチン類似体）と組み合わせたＣ
Ｋ２阻害剤は、血管新生房状分岐（ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｔｕｆｔ）を軽減し、した
がって、本明細書に記載されるＣＫ２阻害剤は、網膜症を治療するために、ソマトスタチ
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ン類似体と組み合わせて効果的であろう。
【００１８】
 　また、ＣＫ２は、ＧＳＫ、トロポニン、およびミオシン軽鎖をリン酸化することも示
されており、したがって、これは、骨格筋および骨組織の生理学に重要であり、筋組織に
影響を及ぼす疾病に関連している。
【００１９】
 　ＣＫ２はまた、例えば、タイレリアパルバ（Ｔｈｅｉｌｅｒｉａ　ｐａｒｖａ）、ク
ルーズトリパノソーマ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｃｒｕｚｉ）、ドノバンリーシュマニ
ア（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｄｏｎｏｖａｎｉ）、ヘルペトモナスムスカルムムスカルム
（Ｈｅｒｐｅｔｏｍｏｎａｓ　ｍｕｓｃａｒｕｍ　ｍｕｓｃａｒｕｍ）、熱帯熱マラリア
原虫（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、トリパノソーマブルーセイ（Ｔ
ｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｂｒｕｃｅｉ）、トキソプラズマ原虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　
ｇｏｎｄｉｉ）、およびマンソン住血吸虫（Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｍａｎｓｏｎｉ）
等の寄生原生動物の発達およびライフサイクルの調節に関与することも、証拠が示唆して
いる。非常に多くの研究が、宿主細胞の浸潤に欠くことのできない、寄生原生動物の細胞
運動性の調節におけるＣＫ２の役割を確認している。ＣＫ２の活性化またはＣＫ２の過剰
活性が、ドノバンリーシュマニア（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｄｏｎｏｖａｎｉ）、ヘルペ
トモナスムスカルムムスカルム（Ｈｅｒｐｅｔｏｍｏｎａｓ　ｍｕｓｃａｒｕｍ　ｍｕｓ
ｃａｒｕｍ）、熱帯熱マラリア原虫（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、
トリパノソーマブルーセイ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｂｒｕｃｅｉ）、トキソプラズマ
原虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ）、およびマンソン住血吸虫（Ｓｃｈｉｓｔ
ｏｓｏｍａ　ｍａｎｓｏｎｉ）に感染する宿主に生じることが示されている。実際に、Ｃ
Ｋ２の阻害は、クルーズトリパノソーマによる感染を遮断することが示されている。
【００２０】
 　また、ＣＫ２は、他のウイルス型（例えば、ヒトサイトメガロウイルス、Ｃ型および
Ｂ型肝炎ウイルス、ボルナ病ウイルス、アデノウイルス、コクサッキーウイルス、コロナ
ウイルス、インフルエンザ、および水疱瘡ウイルス）に加えて、ヒト免疫不全ウイルス１
型（ＨＩＶ－１）、ヒトパピローマウイルス、および単純ヘルペスウイルスに関連するウ
イルスタンパク質と相互作用する、および／またはリン酸化することも示されている。Ｃ
Ｋ２は、インビトロおよびインビボのＨＩＶ－１逆転写酵素ならびにプロテアーゼをリン
酸化し、活性化し、ＨＩＶのモデルのサルヒト免疫不全ウイルス（ＳＨＩＶ）の病原性を
促進する。したがって、ＣＫ２の阻害剤は、ＨＩＶ感染のモデルの病原性効果を軽減する
軽減することができる。ＣＫ２はまた、単純ヘルペスウイルスおよび多くの他のウイルス
において、多くのタンパク質をリン酸化し、いくつかの証拠は、ウイルスが、それらのラ
イフサイクルタンパク質のリン酸化酵素としてＣＫ２を利用していることを示唆する。し
たがって、ＣＫ２の阻害は、自身のライフサイクルのために宿主のＣＫ２に依存する、感
染およびウイルス感染の進行を阻止することが期待される。
【００２１】
 　ＣＫ２は、それが作用する生物学的プロセスの多様性において独特であり、他の点に
おいてもほとんどのキナーゼとは異なり、構造的に活性であり、ＡＴＰまたはＧＴＰを使
用することができ、ほとんどの腫瘍および急速に増殖する組織において亢進する。また、
それは、ほとんどのキナーゼとは区別され得る独特の構造上の特性も有し、それにより、
その阻害剤がＣＫ２に対して非常に特異的であることが可能になり、一方、多くのキナー
ゼ阻害剤は複数のキナーゼに作用し、オフターゲット効果の可能性または個々の対象間の
変動が増加する。これらの理由の全てにより、ＣＫ２は、薬物開発において特に興味深い
標的であり、本発明は、過剰な、異常な、または望ましくないレベルのＣＫ２活性によっ
て媒介される、または随伴する様々な異なる疾病および疾患を治療するのに有用である、
ＣＫ２の非常に効果的な阻害剤を提供する。
【００２２】
 　これらのタンパク質キナーゼが、癌、免疫応答、および炎症を伴う生物学的経路にお
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いて、重要な機能を有し、ある種の微生物の病原性にも重要であるため、それらの活性の
阻害剤は、多くの医薬用途を有する。本発明は、ＣＫ２もしくはＰＩＭ、または両方を阻
害する新規の化合物、ならびにこれらの化合物を利用する組成物および使用方法を提供す
る。これらの化合物は、これらのタンパク質キナーゼのうちの１つ以上の阻害剤としての
それらの活性から導きだされると考えられる治療上の有用性を有する。
【発明の概要】
【００２３】
 　本発明は、部分的には、細胞増殖を阻害すること、血管形成を阻害すること、および
タンパク質キナーゼ活性を調節することを含むが、これらに限定されない、ある種の生物
学的活性を有する化学的化合物を提供する。これらの化合物は、Ｐｉｍキナーゼ活性、お
よびカゼインキナーゼ２（ＣＫ２）活性、および場合によっては、Ｆｍｓ様チロシンキナ
ーゼ３（Ｆｌｔ）活性も調節することができ、かつひいては、例えば、ＡＴＰからタンパ
ク質もしくはペプチド基質へのガンマリン酸塩転移を阻害すること、血管形成を阻害する
こと、細胞増殖を阻害すること、および細胞アポトーシスを誘発することを含むが、これ
らに限定されない、生物学的機能に影響を及ぼす。本発明はまた、部分的には、新規の化
学的化合物、およびその類似体を調製するための方法、ならびに前述のものを用いる方法
も提供する。他の薬剤と組み合わせて上記の分子を含む組成物、および他の薬剤と組み合
わせてかかる分子を用いるための方法も提供する。
【００２４】
 　一態様において、本発明は、Ｐｉｍ－１、Ｐｉｍ－２、Ｐｉｍ－３、ＣＫ２、および
Ｆｌｔから選択される少なくとも１つのキナーゼを阻害する化合物を提供する。
【００２５】
 　一態様において、本発明は、式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒
和物、および／もしくはプロドラッグを提供し、

　式中、
　Ａは、飽和した、または部分的に飽和した任意に置換された５、６、または７員環であ
り、
　－－－－－は、単結合または二重結合を表し、
　Ｚ１およびＺ２は、独立して、－－－－－が、単結合を表す時、ＮまたはＣであるが、
但し、Ｚ１およびＺ２は、双方がＮとなることはないことを条件とし、
　Ｚ１およびＺ２は、－－－－－が、二重結合を表す時、Ｃであり、
　Ｌは、結合、ＮＲ３、Ｏ、Ｓ、ＣＲ４Ｒ５、ＣＲ４Ｒ５－ＮＲ３、ＣＲ４Ｒ５－Ｏ－、
およびＣＲ４Ｒ５－Ｓから選択されるリンカーであり、
　各Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５は、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８
アルキル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキル基、Ｃ２－Ｃ８アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８アルキニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル基、Ｃ１－Ｃ８ア
シル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基、Ｃ５－Ｃ１２ヘテロアリ
ール基、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル基、およびＣ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキル
基から成る群から選択される任意に置換されたメンバーであるか、
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　あるいはハロ、ＯＲ、ＮＲ２、ＮＲＯＲ、ＮＲＮＲ２、ＳＲ、ＳＯＲ、ＳＯ２Ｒ、ＳＯ

２ＮＲ２、ＮＲＳＯ２Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ２、ＮＲＣＳＮＲ２、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ２、
ＮＲＣＯＯＲ、ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、ＣＯＯＲ、ＣＯＮＲ２、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、またはＮ
Ｏ２であり、
　式中、各Ｒは、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル
、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル、Ｃ１－Ｃ８アシル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ
１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル、もしくは
Ｃ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキルであり、
　式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲは、連結して、１つ以上のＮ、Ｏ、
もしくはＳを任意に含有する３～８員環を形成することができ、
　各Ｒ基、および２つのＲ基を一緒に連結することによって形成される各環は、ハロ、＝
Ｏ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′２、ＳＲ′、ＳＯ２Ｒ′、Ｓ
Ｏ２ＮＲ′２、ＮＲ′ＳＯ２Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′２、ＮＲ′ＣＳＮＲ′２、ＮＲ′Ｃ
（＝ＮＲ′）ＮＲ′２、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、ＣＯＯＲ′、ＣＯＮ
Ｒ′２、ＯＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ２から選択される１つ以上の置換基で任意に
置換され、
　式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ
１－Ｃ６アシル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロ
アリール、Ｃ７－１２アリールアルキル、もしくはＣ６－１２ヘテロアリールアルキルで
あり、これらの各々は、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ヘテロアルキル、Ｃ１－
Ｃ６アシル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアシル、ヒドロキシ、アミノ、および＝Ｏから選択される
１つ以上の基で任意に置換され、
　式中、同じ原子または隣接する原子上の２つのＲ′は、連結して、Ｎ、Ｏ、およびＳか
ら選択される３個までのヘテロ原子を任意に含有する３～７員環を形成することができ、
　Ｒ１は、＝Ｏであり得るか、あるいは同じ原子または隣接する結合した原子上の２つの
Ｒ１基が任意に一緒に連結して、任意に置換される、３～８員のシクロアルキルまたはヘ
テロシクロアルキルを形成することができ、
　Ｒ４およびＲ５は、同じ原子上または隣接する結合した原子上にある時、任意に一緒に
連結して、任意に置換される、３～８員のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルを
形成することができ、
　Ｗは、アルキル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールアルキル、またはヘテロアリールアルキルであり、これらの各々は
、任意に置換することができ、
Ｘは、極性置換基であり、
各ｍは、独立して、０～３である。
【００２６】
 　別の態様において、本発明は、式ＩＩの化合物、またはその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、および／もしくはプロドラッグを提供し、

　式中、
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　Ａは、飽和した、または部分的に飽和した任意に置換された５、６、または７員環であ
り、
　－－－－－は、単結合または二重結合を表し、
　Ｚ１およびＺ２は、独立して、－－－－－が、単結合を表す時、ＮまたはＣであるが、
但し、Ｚ１およびＺ２は、双方がＮとなることはないことを条件とし、
　Ｚ１およびＺ２は、－－－－－が、二重結合を表す時、Ｃであり、
　Ｒ１およびＲ２の各々は、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル基、Ｃ２
－Ｃ８ヘテロアルキル基、Ｃ２－Ｃ８アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル基、Ｃ
２－Ｃ８アルキニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル基、Ｃ１－Ｃ８アシル基、Ｃ２－Ｃ
８ヘテロアシル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基、Ｃ５－Ｃ１２ヘテロアリール基、Ｃ７－Ｃ
１２アリールアルキル基、およびＣ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキル基から成る群から
選択される任意に置換された員であるか、
　あるいはハロ、ＯＲ、ＮＲ２、ＮＲＯＲ、ＮＲＮＲ２、ＳＲ、ＳＯＲ、ＳＯ２Ｒ、ＳＯ

２ＮＲ２、ＮＲＳＯ２Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ２、ＮＲＣＳＮＲ２、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ２、
ＮＲＣＯＯＲ、ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、ＣＯＯＲ、ＣＯＮＲ２、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、またはＮ
Ｏ２であり、
　式中、各Ｒは、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル
、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル、Ｃ１－Ｃ８アシル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ
１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル、もしくは
Ｃ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキルであり、
　式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲは、連結して、１つ以上のＮ、Ｏ、
もしくはＳを任意に含有する３～８員環を形成することができ、
　各Ｒ基、および２つのＲ基を一緒に連結することによって形成される各環は、ハロ、＝
Ｏ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′２、ＳＲ′、ＳＯ２Ｒ′、Ｓ
Ｏ２ＮＲ′２、ＮＲ′ＳＯ２Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′２、ＮＲ′ＣＳＮＲ′２、ＮＲ′Ｃ
（＝ＮＲ′）ＮＲ′２、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、ＣＯＯＲ′、ＣＯＮ
Ｒ′２、ＯＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ２から選択される１つ以上の置換基で任意に
置換され、
　式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ
１－Ｃ６アシル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロ
アリール、Ｃ７－１２アリールアルキル、もしくはＣ６－１２ヘテロアリールアルキルで
あり、これらの各々は、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ヘテロアルキル、Ｃ１－
Ｃ６アシル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアシル、ヒドロキシ、アミノ、および＝Ｏから選択される
１つ以上の基で任意に置換され、
　式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ′は、連結して、Ｎ、Ｏ、およびＳ
から選択される３個までのヘテロ原子を任意に含有する３～７員環を形成することができ
、
　Ｒ１は、＝Ｏであり得るか、あるいは同じ原子上または隣接する結合した原子上の２つ
のＲ１基は、任意に一緒に連結して、任意に置換される、３～８員のシクロアルキルまた
はヘテロシクロアルキルを形成することができ、
　Ｗは、アルキル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールアルキル、またはヘテロアリールアルキルであり、これらの各々は
、任意に置換することができ、
Ｘは、極性置換基であり、
各ｍは、独立して、０～３である。
【００２７】
 　式Ｉのいくつかの実施形態において、本化合物は、式Ｉ－ＡまたはＩ－Ｂの構造を有
するか、



(22) JP 2013-505252 A 2013.2.14

10

20

30

40

50

　またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグであって
、
　式中、Ａ、Ｚ１、Ｚ２、Ｌ、Ｗ、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、およびｍは、式Ｉと同じように定義
される。
【００２８】
 　式ＩＩのいくつかの実施形態において、本化合物は、式ＩＩ－ＡまたはＩＩ－Ｂの構
造を有するか、

　またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグであって
、
　式中、Ａ、Ｚ１、Ｚ２、Ｗ、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、およびｍは、式ＩＩと同じように定義さ
れる。
【００２９】
 　他の態様において、本発明は、これらの化合物を含む組成物、ならびにこれらの化合
物を用いて、例えば、本明細書にさらに記載されるような、癌、免疫学的疾患、病原性感
染、炎症、疼痛、血管形成関連疾患等の様々な病状を治療するための方法を提供する。
【００３０】
 　本明細書に記載の式のうちの１つの化合物、ならびに少なくとも１つの薬学的に許容
される担体もしくは賦形剤、または２つ以上の薬学的に許容される担体および／もしくは
賦形剤を含む、薬学的組成物も本明細書に提供される。これらの化合物の薬学的組成物は
、本明細書に記載の治療において利用することができる。
【００３１】
 　本発明の化合物は、キナーゼに結合し、かつキナーゼと相互に作用し、一態様におい
て、本発明は、キナーゼタンパク質と複合する本発明の化合物を提供する。
【００３２】
 　ある実施形態において、タンパク質は、ＣＫ２タンパク質、例えば、配列番号　１、
２、もしくは３のアミノ酸配列を含むＣＫ２タンパク質等、または実質的に同一のその変
異体である。「実質的に同一の」とは、配列が、特定された配列（配列番号　１、２、も
しくは３）に対して少なくとも９０％の相同性を共有し、好ましくは、特定された配列を
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有する少なくとも９０％の配列相同性を共有することを意味する。
配列番号　１（ＮＰ＿００１８８６；カゼインキナーゼＩＩアルファ１サブユニットイソ
型ａ［ホモサピエンス］）

配列番号　２（ＮＰ＿８０８２２７；カゼインキナーゼＩＩアルファ１サブユニットイソ
型ａ［ホモサピエンス］）

配列番号　３（ＮＰ＿８０８２２８；カゼインキナーゼＩＩアルファ１サブユニットイソ
型ｂ［ホモサピエンス］）

【００３３】
 　ある実施形態において、タンパク質は、細胞中、または無細胞系である。いくつかの
実施形態におけるタンパク質、化合物、または分子は、固相に結合している。ある実施形
態において、化合物とタンパク質との間の相互作用を、検出可能な標識により検出し、こ
こで、いくつかの実施形態において、タンパク質が、検出可能な標識を含み、ある実施形
態において、化合物が、検出可能な標識を含む。化合物とタンパク質との間の相互作用を
、時には、検出可能な標識なしで検出する。
【００３４】
 　また、Ｐｉｍタンパク質、ＣＫ２タンパク質、またはＦｌｔタンパク質の活性を調節
するための方法も提供し、本方法は、タンパク質を含む系を、タンパク質の活性を調節す
るのに有効な量で、本明細書に記載の化合物と接触させることを含む。ある実施形態にお
いて、タンパク質の活性が阻害され、時には、タンパク質は、ＣＫ２タンパク質、例えば
、配列番号　１、２、もしくは３のアミノ酸配列を含むＣＫ２タンパク質等、またはその
実質的に同一の変異体である。他の実施形態において、タンパク質は、Ｐｉｍタンパク質
またはＦｌｔタンパク質である。ある実施形態において、系は、細胞であり、他の実施形
態において、系は、無細胞系である。タンパク質または化合物は、ある実施形態において
、固相と関連し得る。
【００３５】
 　細胞増殖を阻害するための方法も提供され、本方法は、細胞の増殖を阻害するのに有
効な量の本明細書に記載の化合物と、細胞を接触させることを含む。細胞は、時には、例
えば、癌細胞株（例えば、乳癌、前立腺癌、膵臓癌、肺癌、造血癌、結腸直腸癌、皮膚癌
、卵巣癌の細胞株）等の細胞株に存在する。いくつかの実施形態において、癌細胞株は、
乳癌細胞株、前立腺癌細胞株、または膵臓癌細胞株である。細胞は、時々、組織に存在し
、対象中に存在し得、時には、腫瘍中に存在し、時々、対象における腫瘍に存在する。あ
る実施形態において、本方法は、細胞アポトーシスを誘発することをさらに含む。細胞は
、時々、黄斑変性症に罹患する対象によるものである。
【００３６】
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 　また、異常な細胞増殖に関連する状態を治療するための方法も提供され、本方法は、
本明細書に記載の化合物を、細胞増殖状態を治療するのに有効な量で、それを必要とする
対象に投与することを含む。ある実施形態において、細胞増殖状態は、腫瘍関連の癌であ
る。癌は、時々、乳房、前立腺、膵臓、肺、結腸直腸、皮膚、または卵巣の癌である。い
くつかの実施形態において、癌増殖状態は、例えば、造血癌等の非腫瘍癌である。細胞増
殖状態は、いくつかの実施形態において、黄斑変性症である。
【００３７】
 　免疫学的疾患、疼痛、または炎症性疾患の治療を必要とする対象において、免疫学的
疾患、疼痛、または炎症性疾患を治療するための方法も提供され、本方法は、このような
疾患を治療するのに有用な、治療有効量の治療剤を対象に投与することと、治療剤の所望
の効果を増強させるのに有効な量でＣＫ２、Ｐｉｍ、またはＦｌｔを阻害する分子を対象
に投与することと、を含む。ある実施形態において、ＣＫ２、Ｐｉｍ、またはＦｌｔを阻
害する分子は、本明細書に記載の式ＩまたはＩＩの化合物、またはその薬学的に許容され
る塩である。いくつかの実施形態において、ＣＫ２、Ｐｉｍ、またはＦｌｔを阻害する分
子は、本明細書に提供される化合物の一覧表のうちの１つの特定の化合物、またはこれら
の化合物のうちの１つの薬学的に許容される塩である。いくつかの実施形態において、Ｃ
Ｋ２、Ｐｉｍ、またはＦｌｔを阻害する分子によって増強される治療剤の所望の効果は、
細胞増殖の低下である。ある実施形態において、ＣＫ２、Ｐｉｍ、またはＦｌｔを阻害す
る分子によって増強される治療剤の所望の効果は、少なくとも１つの細胞型におけるアポ
トーシスの増加である。
【００３８】
 　いくつかの実施形態において、治療剤、およびＣＫ２、Ｐｉｍ、またはＦｌｔを阻害
する分子は、実質的に同時に投与される。治療剤、およびＣＫ２、Ｐｉｍ、またはＦｌｔ
を阻害する分子は、時々、対象によって同時に使用される。治療剤、およびＣＫ２、Ｐｉ
ｍ、またはＦｌｔを阻害する分子は、ある実施形態において、１つの薬学的組成物に組み
合わされる。
【００３９】
 　これらおよび本発明の他の実施形態は、続く説明に記載される。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
 　便宜上、および正式名称に関係なく、式Ｉおよび式ＩＩの二環式コア部分における基
の位置を記載する必要がある場合、環位は、以下の番号付けスキームを用いた番号によっ
て特定される。

【００４１】
 　このスキームにおいて、１～４位は、低級（フェニル）環中にあり、５（窒素）～８
位は、２番目の環中にある。したがって、例えば、フェニル環上の極性置換基Ｘの位置は
、その基が、２番目の環中のＮに結合するフェニル環炭素に隣接する非置換炭素に結合す
る場合、４位として記載され得る。また、便宜上、フェニル環は、この構造において、お
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よび本願を通して、Ｃ環として標識され、一方、Ｎを含有する２番目の環は、Ｂ環として
称される。ＢおよびＣ環の二環式構造を共有する他の化合物に同じ関連のある番号付けス
キームが使用され、一方、この二環式基に縮合されたＺ１－Ｚ２を含有するさらなる環は
、本明細書においてＡ環と称される。
定義
【００４２】
 　「ａ」および「ａｎ」という用語は、量の限定を意味せず、むしろ少なくとも１つの
参照項目の存在を意味する。「ａ」および「ａｎ」という用語は、「１つ以上」または「
少なくとも１つ」で置き換えて使用される。「または」または「および／または」という
用語は、２つの語および表現が一緒になって、または個々であることを示すための機能語
として使用される。「備える（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「有する（ｈａｖｉｎｇ）」
、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、および「含有する（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ）」とい
う用語は、オープンエンドの用語（すなわち、「含まれるが、これらに限定されない」を
意味する）として解釈されるべきものである。同じ成分または特性を対象とする全ての範
囲の端点はそれ自体も含められ、独立して、組み合わせることができる。
【００４３】
 　「本発明の化合物」、「これらの化合物」、「このような化合物」、「化合物」、お
よび「本化合物」という用語は、本明細書に開示された構造式、例えば、式（Ｉ）、（Ｉ
ａ）、（Ｉｂ）、（Ｉｃ）、（Ｉｄ）、（ＩＩ）、（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）、（ＩＩｃ）
、および（Ｉｄ）によって包含される化合物を指し、これらの構造が本明細書に開示され
るこれらの式にある任意の特定の化合物が含まれる。化合物は、それらの化学的構造およ
び／あるいは化学名のいずれかで特定され得る。化学構造および化学名が一致しない際に
は、化学構造が、化合物の同一性を決定する。さらに、本化合物は、ＣＫ２タンパク質、
Ｐｉｍタンパク質、または両方の生物学的活性を調節、すなわち阻害または増強すること
ができ、それによって、「調節剤」または「ＣＫ２および／もしくはＰｉｍ調節剤」とし
ても本明細書で称される。本明細書に記載の任意の特定の化合物を含む式（Ｉ）、（Ｉａ
）、（Ｉｂ）、（Ｉｃ）、（Ｉｄ）、（ＩＩ）、（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）、（ＩＩｃ）、
および（Ｉｄ）の化合物は、例示的な「調節剤」である。
【００４４】
 　本明細書に記載の化合物は、１つ以上のキラル中心および／または二重結合を含有し
得、したがって、二重結合異性体（すなわち、ＥおよびＺ等の幾何異性体）、エナンチオ
マー、またはジアスレオマー等の立体異性体として存在し得る。本発明は、単離された立
体異性形態のそれぞれ、ならびにラセミ混合物およびジアスレオマーの混合物を含む、様
々な程度のキラル純度における立体異性体の混合物が含まれる。したがって、本明細書に
示される化学構造は、例示された化合物の全ての可能なエナンチオマーならびに立体異性
体を包含し、これには、立体異性的に純粋な形態（例えば、幾何学的に純粋、鏡像異性的
に純粋、またはジアステレオ異性的に純粋）ならびに鏡像体および立体異性体混合物が含
まれる。鏡像体および立体異性体混合物は、当業者に公知の別々の技術またはキラル合成
技術を用いて、それらの成分のエナンチオマーまたは立体異性体に分解することができる
。本発明は、単離された立体異性形態のそれぞれ、ならびにラセミ混合物を含む、様々な
程度のキラル純度における立体異性体の混合物が含まれる。それはまた、様々なジアスレ
オマーも包含する。他の構造は、特定の異性体を示すように見えるが、便宜上のために過
ぎず、示されたオレフィン異性体に対して本発明を限定することを意図するものではない
。
【００４５】
 　本化合物はまた、いくつかの互変異性型でも存在し得、１つの互変体の本明細書の叙
述は、便宜上のためのみであり、示される型の他の互変体を包含することも理解されたい
。したがって、本明細書に示される化学構造は、例示される化合物の全ての可能な互変異
性型を包含する。本明細書に使用される「互変異性体」という用語は、それらが、平衡で
一緒に存在することができるように、互いに、非常に容易に変化する異性体を指す。例え
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ば、ケトンおよびエノールは、１つの化合物の２つの互変異性型である。別例において、
置換１，２，４－トリアゾール誘導体は、以下に示されるように少なくとも３つの互変異
性型に存在し得る。

RT1は、Hまたは任意に置換されたアルキルであり、
RT2は、任意に置換されたアリルである。
【００４６】
 　本発明の化合物は、塩として調製することができるように、多くの場合、イオン性基
を有する。その場合、どこで参照が化合物になされようとも、薬学的に許容される塩も使
用され得ることが当技術分野において理解される。これらの塩は、無機もしくは有機酸を
伴う酸付加塩であり得るか、あるいはこれらの塩は、本発明の化合物の酸形態の場合、無
機もしくは有機塩基から調製され得る。しばしば、化合物は、薬学的に許容される酸もし
くは塩基の付加生成物として調製される、薬学的に許容される塩として調製されるか、ま
たは使用される。好適な薬学的に許容される酸もしくは塩基は、酸付加塩を形成するため
の塩酸、硫酸、臭化水素酸、酢酸、乳酸、クエン酸、もしくは酒石酸、および塩基性塩を
形成するたもの水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化アンモニウム、カフェイン、
様々なアミン等、当技術分野において周知である。適切な塩を調製するための方法は、当
技術分野で確立されている。場合によっては、これらの化合物は、酸性および塩基性官能
基の両方を含有してもよいが、その場合、それらは、２つのイオン化基を有するが、正味
荷電を有さなくてもよい。薬学的に許容される塩を調製するための標準的な方法およびそ
れらの製剤は、当技術分野で周知であり、例えば、"Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ"，Ａ．Ｇｅｎｎａ
ｒｏ，ｅｄ．，２０ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　
＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡを含む、様々な参照文献に開示さ
れている。
【００４７】
 　本明細書で使用される「溶媒和物」は、溶媒和（溶媒分子と分子または溶質のイオン
との組み合わせ）によって形成される化合物、または溶質イオンもしくは分子、すなわち
本発明の化合物、と１つ以上の溶媒分子から成る凝集体を意味する。水が、溶媒である時
、対応する溶媒和物は、「水和物」である。水和物の例としては、半水和物、一水和物、
二水和物、三水和物、六水和物等が含まれるが、これらに限定されない。本化合物の薬学
的に許容される塩および／またはプロドラッグはまた、溶媒和物形態で存在し得ることを
当業者には理解されよう。溶媒和物は、一般的に、本化合物の調製の一部である水和作用
を介して、または本発明の無水化合物による自然な吸湿を通して形成される。
【００４８】
 　「エステル」という用語は、分子の－ＣＯＯＨ官能の任意のものが、－ＣＯＯＲ官能
基によって置き換えられ、エステルのＲ部分が、安定したエステル部分を形成する任意の
炭素含有基である、本化合物の任意のエステルを意味し、これには、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、およびそれらの置換された誘導体が含ま
れるが、これらに限定されない。本化合物の加水分解性エステルは、カルボキシルが加水
分解性エステル基の形態で存在する化合物である。つまり、これらのエステルは、薬学的
に許容され、かつこれらのエステルをインビボで対応するカルボキシルに加水分解するこ
とができる。これらのエステルは、従来のものであり得、これには、低級アルカノイルオ
キシアルキルエステル、例えば、ピバロイルオキシメチルおよび１－ピバロイルオキシエ
チルエステル；低級アルコキシカルボニルアルキルエステル、例えば、メトキシカルボニ
ルオキシメチル、１－エトキシカルボニルオキシエチル、および１－イソプロピルカルボ
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ニルオキシエチルエステル；低級アルコキシメチルエステル、例えば、メトキシメチルエ
ステル、ラクトニルエステル、ベンゾフランケトエステル、チオベンゾフランケトエステ
ル；低級アルカノイルアミノメチルエステル、例えば、アセチルアミノメチルエステルが
含まれる。また、ベンジルエステルおよびシアノメチルエステル等の他のエステルも使用
することができる。これらのエステルの他の例には、（２，２－ジメチル－１－オキシプ
ロピルオキシ）メチルエステル；（１ＲＳ）－１－アセトキシエチルエステル、２－［（
２－メチルプロピルオキシ）カルボニル］－２－ペンテニルエステル、１－［［（１－メ
チルエトキシ）カルボニル］－オキシ］エチルエステル；イソプロピルオキシカルボニル
オキシエチルエステル、（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）
メチルエステル、１－［［（シクロヘキシルオキシ）カルボニル］オキシ］エチルエステ
ル；３，３－ジメチル－２－オキソブチルエステルが含まれる。本発明の化合物の加水分
解性エステルが、従来の方法を用いることによって該化合物の遊離カルボキシルで形成す
ることができることは、当業者には明らかである。代表的なエステルには、ピバロイロキ
シメチルエステル、イソプロピルオキシカルボニルオキシエチルエステル、および（５－
メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソール－４－イル）メチルエステルが含まれる。
【００４９】
 　「プロドラッグ」という用語は、薬学的に活性な化合物の前駆体を指し、この前駆体
それ自体は、薬学的に活性であっても、なくてもよいが、投与時に、代謝的に、あるいは
そうでなければ、対象となる薬学的に活性な化合物もしくは薬物に変換される。例えば、
プロドラッグは、薬学的に活性な化合物のエステル、エーテル、またはアミド形態であり
得る。様々なプロドラッグ型が、調製され、様々な薬剤について開示されている。例えば
、Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｈ．ａｎｄ　Ｍｏｓｓ，Ｊ．，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．７８：
１２２－１２６（１９８９）を参照のこと。したがって、当業者は、一般に使用される有
機合成の技術を用いてこれらのプロドラッグを調製する方法を知っている。
【００５０】
 　「保護基」とは、分子マスクにおける反応性官能基に結合される場合、官能基の反応
性を軽減するか、または妨げる原子の群を指す。保護基の例は、Ｇｒｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ
．，"Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ"，（Ｗｉｌｅｙ，２ｎｄ　ｅｄ．１９９１）およびＨａｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．
，"Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ"，Ｖｏｌｓ．１－８（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９７１－１９９
６）に見出され得る。代表的なアミノ保護基としては、ホルミル、アセチル、トリフルオ
ロアセチル、ベンジル、ベンジルオキシカルボニル（「ＣＢＺ」）、ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル（「Ｂｏｃ」）、トリメチルシリル（「ＴＭＳ」）、２－トリメチルシリル－
エタンスルホニル（「ＳＥＳ」）、トリチルおよび置換されたトリチル基、アリルオキシ
カルボニル、９－フルオレニルメチルオキシカルボニル（「ＦＭＯＣ」）、ニトロ－ベラ
トリルオキシカルボニル（「ＮＶＯＣ」）等が含まれるが、これらに限定されない。代表
的なヒドロキシ保護基としては、ヒドロキシ基がアシル化されているかまたはアルキル化
されているもの、例えば、ベンジル、およびトリチルエーテル、ならびにアルキルエーテ
ル、テトラヒドロピラニルエーテル、トリアルキルシリルエーテル、およびアリルエーテ
ルが含まれるが、これらに限定されない。
【００５１】
 　本明細書で使用される、「薬学的に許容される」とは、過度の毒性、炎症、アレルギ
ー反応等が伴わず、ヒトおよび動物の組織と接触させて用いるために好適であり、合理的
な利益／リスク比と釣り合っており、健全な医学的判断（ｓｏｕｎｄ　ｍｅｄｉｃａｌ　
ｊｕｄｇｍｅｎｔ）の範囲内において、それらの意図する使用に有効であることを意味す
る。
【００５２】
 　「賦形剤」とは、化合物を投与する場合に用いる希釈剤、アジュバント、ビヒクル、
または担体を指す。
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【００５３】
 　「有効量」または「治療有効量」は、化合物を患者に投与する場合に有益な結果を達
成する本化合物の量、または代替として、インビボまたはインビトロで所望の活性を有す
る化合物の量である。増殖性疾患の場合、有益な臨床転帰には、治療を行わない場合と比
較して、疾病もしくは疾患に伴う症状の範囲もしくは重症度の低下、ならびに／または患
者の寿命および／もしくは生活の質の増大が含まれる。例えば、癌に罹患している患者に
対して、「有益な臨床転帰」には、治療を行わない場合と比較して、腫瘍塊の低減、腫瘍
成長速度の低下、転移の低減、癌に伴う症状の重症度の低下、および／または対象の寿命
の増加が含まれる。対象に投与される化合物の正確な量は、疾病もしくは状態のタイプお
よび重症度、ならびに対象の特徴、例えば、全身的健康状態、年齢、性別、体重、および
薬物耐性に依存する。また、増殖性疾患の程度、重症度、およびタイプにも依存する。当
業者は、これらおよび他の要因に依存する適切な用量を決定することができる。
【００５４】
 　本明細書で使用される、「アルキル」、「アルケニル」、および「アルキニル」とい
う用語には、直鎖、分枝鎖および環状の、一価のヒドロカルビル基およびこれらの組み合
わせが含まれ、非置換である場合には、ＣおよびＨのみを含有する。例としては、メチル
、エチル、イソブチル、シクロヘキシル、シクロペンチルエチル、２－プロペニル、３－
ブチニル等が含まれる。このような各基の炭素原子の総数は、時々、本明細書中に記載さ
れ、例えば、この基が１０個までの炭素原子を含み得る場合、１～１０ＣまたはＣ１～Ｃ
１０またはＣ１～１０として表され得る。ヘテロ原子（典型的に、Ｎ、Ｏ、およびＳ）が
、ヘテロアルキル基のように、炭素原子を置き換えることができる場合、その基を記載す
る数は、例えば、依然としてＣ１～Ｃ６と記載されても、その基の炭素原子の数と、記載
される環または鎖の骨格中の炭素原子に対する置き換えとして含まれるこのようなヘテロ
原子の数とを合わせた合計を表す。
【００５５】
 　一般的に、本発明のアルキル置換基、アルケニル置換基、およびアルキニル置換基は
、１～１０Ｃ（アルキル）または２～１０Ｃ（アルケニルもしくはアルキニル）を含有す
る。好ましくは、それらは、１～８Ｃ（アルキル）または２～８Ｃ（アルケニルもしくは
アルキニル）を含有する。時々、それらは、１～４Ｃ（アルキル）または２～４Ｃ（アル
ケニルもしくはアルキニル）を含有する。単一の基は、１つより多くの型の多重結合、ま
たは１つより多くの多重結合を含み得、このような基は、少なくとも１つの炭素－炭素二
重結合を含む場合、「アルケニル」という用語の定義に含まれ、それらが少なくとも１つ
の炭素－炭素三重結合を含む場合、「アルキニル」という用語の定義に含まれる。
【００５６】
 　アルキル基、アルケニル基、およびアルキニル基は、しばしば、このような置換が化
学的に意味をなす程度まで、任意に置換される。典型的な置換基としては、ハロ、＝Ｏ、
＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ、＝ＮＲ、ＯＲ、ＮＲ２、ＳＲ、ＳＯ２Ｒ、ＳＯ２ＮＲ２、ＮＲ
ＳＯ２Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ２、ＮＲＣＳＮＲ２、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ２、ＮＲＣＯＯＲ、
ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、Ｃ≡ＣＲ、ＣＯＯＲ、ＣＯＮＲ２、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、およびＮＯ２

が含まれるが、これらに限定されず、式中、各Ｒは、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ８アルキル
、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキル、Ｃ１－Ｃ８アシル、Ｃ２－Ｃ８へテロアシル、Ｃ２－Ｃ８
アルケニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル、Ｃ２－Ｃ８へテロア
ルキニル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、またはＣ５－Ｃ１０ヘテロアリールであり、各Ｒは、
ハロ、＝Ｏ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′２、ＳＲ′、ＳＯ２

Ｒ′、ＳＯ２ＮＲ′２、ＮＲ′ＳＯ２Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′２、ＮＲ′ＣＳＮＲ′２、
ＮＲ′Ｃ（＝ＮＲ′）ＮＲ′２、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、Ｃ≡ＣＲ′
、ＣＯＯＲ′、ＣＯＮＲ′２、ＯＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ２で任意に置換され、
式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキル、Ｃ１
－Ｃ８アシル、Ｃ２－Ｃ８へテロアシル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、またはＣ５－Ｃ１０ヘ
テロアリールである。アルキル基、アルケニル基、およびアルキニル基はまた、Ｃ１－Ｃ
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８アシル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、またはＣ５－Ｃ１０ヘテロ
アリールによって置換することもでき、これらの各々は、特定の基に適切な置換基によっ
て置換することができる。２つのＲおよびＲ′が、同じ原子（例えば、ＮＲ２）上または
一緒に結合する隣接する原子（例えば、－ＮＲ－Ｃ（Ｏ）Ｒ）上に存在する場合、２つの
ＲおよびＲ′基は、それらが結合する原子と一緒になって、５～８環員を有する環を形成
することができ、これは、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アシル、ハロ、Ｃ１－Ｃ４ア
ルコキシ等で置換することができ、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるさらな
るヘテロ原子を含有することができる。
【００５７】
 　本明細書に使用される「任意に置換された」とは、特定の基または記載される基が、
非水素置換基を有し得ずないか、または基は、１つ以上の非水素置換基を有し得ることを
示す。別途特定されない限り、存在し得るこのような置換基の総数は、記載される基の非
置換型上に存在するＨ原子の数に相当する。任意の置換基が、カルボニル酸素（＝Ｏ）等
の二重結合を介して結合する際には、基は、最大２つの利用可能な原子価をとるため、含
まれ得る置換基の総数は、利用可能な原子価の総数に従って減少される。
【００５８】
 　特定基またはラジカルを修飾するために使用される場合の「置換された」とは、特定
基またはラジカルの１つ以上の水素原子がそれぞれ、互いに独立して、同じ置換基または
異なる置換基と置き換えられることを意味する。
【００５９】
 　特定基またはラジカルにおいて、飽和炭素原子を置換するために有用な置換としては
、－Ｒａ、ハロ、－Ｏ－、＝Ｏ、－ＯＲｂ、－ＳＲｂ、－Ｓ－、＝Ｓ、－ＮＲｃＲｃ、＝
ＮＲｂ、＝Ｎ－ＯＲｂ、トリハロメチル、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｎ
Ｏ、－ＮＯ２、＝Ｎ２、－Ｎ３、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲｂ、－Ｓ（Ｏ）２

Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲｂ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒｂ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｏ－、－ＯＳ（Ｏ）２

ＯＲｂ、－Ｐ（Ｏ）（Ｏ－）２、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲｂ）（Ｏ－）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲｂ）
（ＯＲｂ）、－Ｃ（Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（Ｓ）Ｒｂ、－Ｃ（ＮＲｂ）Ｒｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、
－Ｃ（Ｏ）ＯＲｂ、－Ｃ（Ｓ）ＯＲｂ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃ、－Ｃ（ＮＲｂ）ＮＲｃＲ
ｃ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒｂ、－ＯＣ（Ｓ）Ｒｂ、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲｂ、－
ＯＣ（Ｓ）ＯＲｂ、－ＮＲｂＣ（Ｏ）Ｒｂ、－ＮＲｂＣ（Ｓ）Ｒｂ、－ＮＲｂＣ（Ｏ）Ｏ
－、－ＮＲｂＣ（Ｏ）ＯＲｂ、－ＮＲｂＣ（Ｓ）ＯＲｂ、－ＮＲｂＣ（Ｏ）ＮＲｃＲｃ、
－ＮＲｂＣ（ＮＲｂ）Ｒｂ、および－ＮＲｂＣ（ＮＲｂ）ＮＲｃＲｃが含まれるが、これ
らに限定されず、式中、Ｒａは、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、シクロヘ
テロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアリールア
ルキルから成る群から選択され；各Ｒｂは、独立して、水素またはＲａであり；各Ｒｃは
、独立して、Ｒｂであるか、または代替として、２つのＲｃは、それらが結合する窒素原
子と一緒になって、４、５、６、もしくは７員のシクロヘテロアルキルを形成し得、Ｏ、
Ｎ、およびＳから成る群から選択される、同じもしくは異なる１～４個のさらなるヘテロ
原子を任意に含み得る。具体的な例として、－ＮＲｃＲｃは、－ＮＨ２、－ＮＨ－アルキ
ル、Ｎ－ピロリジニル、およびＮ－モルホリニルを含むことが意図される。別の具体的な
例として、置換アリールは、-アルキレン－Ｏ－アリール、－アルキレン－ヘテロアリー
ル、－アルキレン－シクロヘテロアルキル、－アルキレン－Ｃ（Ｏ）ＯＲｂ、－アルキレ
ン－Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲｂ、および-ＣＨ２－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ３を含むことが意図
される。それらが結合する原子と一緒になって、１つ以上の置換基は、シクロアルキルお
よびシクロヘテロアルキルを含む環状環を形成し得る。
【００６０】
 　同様に、特定基またはラジカルにおいて、非置換炭素原子を置換するために有用な置
換としては、－Ｒａ、ハロ、－Ｏ－、－ＯＲｂ、－ＳＲｂ、－Ｓ－、－ＮＲｃＲｃ、トリ
ハロメチル、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、－ＮＯ２、－Ｎ３、－Ｓ
（Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲｂ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒｂ、－ＯＳ（
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Ｏ）２Ｏ－、－ＯＳ（Ｏ）２ＯＲｂ、－Ｐ（Ｏ）（Ｏ－）２、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲｂ）（Ｏ
－）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲｂ）（ＯＲｂ）、－Ｃ（Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（Ｓ）Ｒｂ、－Ｃ（ＮＲ
ｂ）Ｒｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｂ、－Ｃ（Ｓ）ＯＲｂ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲ
ｃ、－Ｃ（ＮＲｂ）ＮＲｃＲｃ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒｂ、－ＯＣ（Ｓ）Ｒｂ、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ
－、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲｂ、－ＯＣ（Ｓ）ＯＲｂ、－ＮＲｂＣ（Ｏ）Ｒｂ、－ＮＲｂＣ（Ｓ
）Ｒｂ、－ＮＲｂＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＲｂＣ（Ｏ）ＯＲｂ、－ＮＲｂＣ（Ｓ）ＯＲｂ、－
ＮＲｂＣ（Ｏ）ＮＲｃＲｃ、－ＮＲｂＣ（ＮＲｂ）Ｒｂ、および－ＮＲｂＣ（ＮＲｂ）Ｎ
ＲｃＲｃが含まれるが、これらに限定されず、式中、Ｒａ、Ｒｂ、およびＲｃは、上記に
定義される通りである。
【００６１】
 　ヘテロアルキルおよびシクロヘテロアルキル基において、窒素原子を置換するために
有用な置換基としては、－Ｒａ、－Ｏ－、－ＯＲｂ、－ＳＲｂ、－Ｓ－、－ＮＲｃＲｃ、
トリハロメチル、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＯ、－ＮＯ２、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｂ、－Ｓ（Ｏ）

２Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲｂ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒｂ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｏ－、－ＯＳ（Ｏ）

２ＯＲｂ、－Ｐ（Ｏ）（Ｏ－）２、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲｂ）（Ｏ－）、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲｂ

）（ＯＲｂ）、－Ｃ（Ｏ）Ｒｂ、－Ｃ（Ｓ）Ｒｂ、－Ｃ（ＮＲｂ）Ｒｂ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ
ｂ、－Ｃ（Ｓ）ＯＲｂ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃ、－Ｃ（ＮＲｂ）ＮＲｃＲｃ、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒｂ、－ＯＣ（Ｓ）Ｒｂ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲｂ、－ＯＣ（Ｓ）ＯＲｂ、－ＮＲｂＣ（Ｏ
）Ｒｂ、－ＮＲｂＣ（Ｓ）Ｒｂ、－ＮＲｂＣ（Ｏ）ＯＲｂ、－ＮＲｂＣ（Ｓ）ＯＲｂ、－
ＮＲｂＣ（Ｏ）ＮＲｃＲｃ、－ＮＲｂＣ（ＮＲｂ）Ｒｂ、および－ＮＲｂＣ（ＮＲｂ）Ｎ
ＲｃＲｃが含まれるが、これらに限定されず、式中、Ｒａ、Ｒｂ、およびＲｃは、上記に
定義される通りである。
【００６２】
 　「アセチレン」置換基とは、任意に置換された２－１０Ｃアルキニル基である、式－
Ｃ≡Ｃ－Ｒａから成り、式中、Ｒａは、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－
Ｃ８ヘテロアルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル、Ｃ２－Ｃ８
アルキニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル、Ｃ１－Ｃ８アシル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル
、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル
、またはＣ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキルであり、各Ｒａ基は、ハロ、＝Ｏ、＝Ｎ－
ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′２、ＳＲ′、ＳＯ２Ｒ′、ＳＯ２ＮＲ′

２、ＮＲ′ＳＯ２Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′２、ＮＲ′ＣＳＮＲ′２、ＮＲ′Ｃ（＝ＮＲ′
）ＮＲ′２、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、ＣＯＯＲ′、ＣＯＮＲ′２、Ｏ
ＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ２から選択される１つ以上の置換基で任意に置換され、
式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ１
－Ｃ６アシル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロア
リール、Ｃ７－１２アリールアルキル、またはＣ６－１２ヘテロアリールアルキルであり
、これらの各々は、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ヘテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６
アシル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアシル、ヒドロキシ、アミノ、および＝Ｏから選択される１つ
以上の基で任意に置換され、式中、２つのＲ′は、連結して、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択
される３個までのヘテロ原子を任意に含有する３～７員環を形成することができる。いく
つかの実施形態にいて、－Ｃ≡Ｃ－ＲａのＲａは、ＨまたはＭｅである。２つのＲおよび
Ｒ′が、同じ原子（例えば、ＮＲ２）上または一緒に結合する隣接する原子（例えば、－
ＮＲ－Ｃ（Ｏ）Ｒ）上に存在する場合、２つのＲおよびＲ′基は、それらが結合する原子
と一緒になって、５～８環員を有する環を形成することができ、これは、Ｃ１－Ｃ４アル
キル、Ｃ１－Ｃ４アシル、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ等で置換することができ、環員と
して、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することができる。
【００６３】
 　「ヘテロアルキル」、「ヘテロアルケニル」、および「ヘテロアルキニル」等は、対
応するヒドロカルビル（アルキル、アルケニル、およびアルキニル）基と同様に定義され
るが、「ヘテロ」という用語は、骨格残基内に１～３個のＯヘテロ原子、Ｓヘテロ原子、



(31) JP 2013-505252 A 2013.2.14

10

20

30

40

50

またはＮヘテロ原子、あるいはこれらの組み合わせを含有する基を指し、したがって、対
応するアルキル基、アルケニル基、またはアルキニル基の少なくとも１つの炭素原子は、
特定されるヘテロ原子のうちの１つにより置き換えられて、ヘテロアルキル基、ヘテロア
ルケニル基、またはヘテロアルキニル基を形成する。アルキル基、アルケニル基、および
アルキニル基のヘテロ形態の典型的および好ましいサイズは、概して、対応するヒドロカ
ルビル基についてと同じであり、したがって、ヘテロ形態に存在し得る置換基は、ヒドロ
カルビル基について上に記載される置換基と同じである。化学的安定性の理由により、別
途特定されない限り、このような基は、ニトロ基またはスルホニル基においてのように、
ＮまたはＳ上にオキソ基が存在する場合を除いて、２つより多くの連続したヘテロ原子を
含まないこともまた理解される。
【００６４】
 　「アルキル」は、本明細書で使用される場合、シクロアルキル基およびシクロアルキ
ルアルキル基を含むが、「シクロアルキル」という用語は、環炭素原子を介して結合する
炭素環式非芳香族基を記載するために、本明細書で使用され得、「シクロアルキルアルキ
ル」は、アルキルリンカーを介して分子に結合する炭素環式非芳香族基を記載するために
使用され得る。同様に、「ヘテロシクリル」は、少なくとも１つのヘテロ原子を環員とし
て含有し、環原子（ＣであってもＮであってもよい）を介して分子に結合する、非芳香族
環式基を記載するために使用され得、「ヘテロシクリルアルキル」は、リンカーを介して
別の分子に接続される、このような基を記載するために使用され得る。シクロアルキル基
、シクロアルキルアルキル基、ヘテロシクリル基、およびヘテロシクリルアルキル基に好
適なサイズおよび置換基は、アルキル基について上に記載されたものと同じである。本明
細書で使用される、これらの用語はまた、その環が非芳香族でない限り、１つまたは２つ
の二重結合を含有する環も含む。
【００６５】
 　本明細書で使用される「アシル」は、カルボニル炭素原子の２つの利用可能な原子価
位置のうちの１つに結合した、アルキルラジカル、アルケニルラジカル、アルキニルラジ
カル、アリールラジカル、またはアリールアルキルラジカルを含む基を包含し、ヘテロア
シルとは、カルボニル炭素以外の少なくとも１つの炭素が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択さ
れるヘテロ原子により置き換えられている、対応する基を指す。したがって、ヘテロアシ
ルには、例えば、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲおよび－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ２、ならびに－Ｃ（＝Ｏ）－
ヘテロアリールが含まれる。
【００６６】
 　アシル基およびヘテロアシル基は、これらがカルボニル炭素原子の開放原子価を介し
て結合している任意の基または分子に結合する。一般的に、それらは、Ｃ１－Ｃ８アシル
基（ホルミル、アセチル、ピバロイル、およびベンゾイルを含む）、ならびにＣ２－Ｃ８
ヘテロアシル基（メトキシアセチル、エトキシカルボニル、および４－ピリジノイルを含
む）である。ヒドロカルビル基、アリール基、およびアシル基、ならびにアシル基または
ヘテロアシル基を含む基のヘテロ形態は、アシル基またはヘテロアシル基の対応する成分
の各々について一般的に好適な置換基として、本明細書に記載される置換基で置換され得
る。
【００６７】
 　「芳香族」部分または「アリール」部分とは、芳香族性という周知の特徴を有する、
単環式または縮合二環式部分を指し、例としては、フェニルおよびナフチルが含まれる。
同様に、「ヘテロ芳香族」および「ヘテロアリール」とは、環員として、Ｏ、Ｓ、および
Ｎから選択される１個以上のヘテロ原子を含有する、このような単環式または縮合二環式
環系を指す。ヘテロ原子の含有は、５員環および６員環における芳香族性を可能にする。
代表的なヘテロ芳香族系には、単環式Ｃ５－Ｃ６芳香族基、例えば、ピリジル、ピリミジ
ル、ピラジニル、チエニル、フラニル、ピロリル、ピラゾリル、チアゾリル、オキサゾリ
ル、およびイミダゾリル、ならびにこれらの単環式基のうちの１つをフェニル環またはヘ
テロ芳香族単環式基のうちのいずれかと縮合させて、Ｃ８－Ｃ１０二環式基を形成するこ
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とにより形成される縮合二環式部分、例えば、インドリル、ベンゾイミダゾリル、インダ
ゾリル、ベンゾトリアゾリル、イソキノリル、キノリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾフラ
ニル、ピラゾロピリジル、キナゾリニル、キノキサリニル、シンノリニル等が含まれる。
環系全体にわたる電子分布の観点で芳香族性の特徴を有する、任意の単環式系または縮合
環二環式系が、この定義に含まれる。それはまた、その分子の残りの部分に直接結合する
環が少なくとも芳香族性の特徴を有する、二環式基も包含する。一般的に、これらの環系
は、５～１２個の環員原子を含有する。好ましくは、単環式ヘテロアリールは、５～６個
の環員を含有し、二環式ヘテロアリールは、８～１０個の環員を含有する。
【００６８】
 　アリール部分およびヘテロアリール部分は、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル、Ｃ５－Ｃ１２アリール、Ｃ１－Ｃ８アシル、およびこれら
のヘテロ形態を含む、様々な置換基で置換され得、これらの各々は、それら自体がさらに
置換され得、アリール部分およびヘテロアリール部分の他の置換基には、ハロ、ＯＲ、Ｎ
Ｒ２、ＳＲ、ＳＯ２Ｒ、ＳＯ２ＮＲ２、ＮＲＳＯ２Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ２、ＮＲＣＳＮＲ２

、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ２、ＮＲＣＯＯＲ、ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、Ｃ≡ＣＲ、ＣＯＯＲ、Ｃ
ＯＮＲ２、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、およびＮＯ２が含まれ、ここで、各Ｒは、独立して、Ｈ、
Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ２－Ｃ８ヘ
テロアルケニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル、Ｃ６－Ｃ１０ア
リール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル、もしくはＣ６－
Ｃ１２ヘテロアリールアルキルであり、各Ｒは、アルキル基について上に記載されたよう
に、任意に置換される。２つのＲおよびＲ′が、同じ原子（例えば、ＮＲ２）上または一
緒に結合する隣接する原子（例えば、－ＮＲ－Ｃ（Ｏ）Ｒ）上に存在する場合、２つのＲ
およびＲ′基は、それらが結合する原子と一緒になって、５～８環員を有する環を形成す
ることができ、これは、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アシル、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アル
コキシ等で置換することができ、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるさらなる
ヘテロ原子を含有することができる。
【００６９】
 　アリール基またはヘテロアリール基の置換基は、もちろん、このような各型の置換基
に対して、またはその置換基の各成分に対して適切であるように、本明細書に記載の基で
さらに置換され得る。したがって、例えば、アリールアルキル置換基は、そのアリール部
分において、アリール基について代表的であると本明細書に記載された置換基で置換され
得、この置換基は、そのアルキル部分において、アルキル基について代表的または適切で
あると本明細書に記載された置換基でさらに置換され得る。
【００７０】
 　同様に、「アリールアルキル」および「ヘテロアリールアルキル」とは、それらの結
合点に、例えば、置換または非置換の、飽和または不飽和の、環状リンカーまたは非環状
リンカーを含む、アルキレン等の連結基を介して結合する、芳香族環系およびヘテロ芳香
族環系を指す。一般的に、該リンカーは、Ｃ１－Ｃ８アルキルまたはそのヘテロ形態であ
る。これらのリンカーはまた、カルボニル基も含み得、したがって、それらが、アシル部
分またはヘテロアシル部分としての置換基を提供することを可能にする。アリールアルキ
基またはヘテロアリールアルキル基におけるアリール環またはヘテロアリール環は、アリ
ール基について上で記載される同じ置換基で置換され得る。好ましくは、アリールアルキ
ル基には、アリール基について上で定義される基で任意に置換されたフェニル環、および
非置換であるか、あるいは１つもしくは２つのＣ１－Ｃ４アルキル基もしくはヘテロアル
キル基で置換されるＣ１－Ｃ４アルキレンが含まれ、ここで、該アルキル基またはヘテロ
アルキル基は、任意に環化して、シクロプロパン、ジオキソラン、またはオキサシクロペ
ンタン等の環を形成することができる。同様に、ヘテロアリールアルキル基には、好まし
くは、アリール基について代表的な置換基であると上に記載される基で任意に置換される
Ｃ５－Ｃ６単環式ヘテロアリール基、および非置換であるか、あるいは１つもしくは２つ
のＣ１－Ｃ４アルキル基もしくはヘテロアルキル基で置換されるＣ１－Ｃ４アルキレンが
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含まれるか、あるいは、それは、任意に置換されたフェニル環、またはＣ５－Ｃ６単環式
ヘテロアリール、および非置換であるか、あるいは１つもしくは２つのＣ１－Ｃ４アルキ
ル基もしくはヘテロアルキル基で置換されるＣ１－Ｃ４ヘテロアルキレンが含まれ、ここ
で、該アルキル基もしくはヘテロアルキル基は、任意に環化して、シクロプロパン、ジオ
キソラン、またはオキサシクロペンタン等の環を形成することができる。
【００７１】
 　アリールアルキル基またはヘテロアリールアルキル基が、任意に置換されると記載さ
れる場合、該置換基は、該基の、アルキル部分もしくはヘテロアルキル部分、またはアリ
ール部分もしくはヘテロアリール部分のいずれに存在し得る。該アルキル部分またはヘテ
ロアルキル部分に任意に存在する置換基は、概して、アルキル基について上に記載される
ものと同じであり、該アリール部分またはヘテロアリール部分に任意に存在する置換基は
、概して、アリール基について上に記載されるものと同じである。
【００７２】
 　本明細書に使用される「アリールアルキル」基は、置換されていない場合のヒドロカ
ルビル基であり、環およびアルキレンまたは類似のリンカーの炭素原子の総数により記載
される。したがって、ベンジル基は、Ｃ７－アリールアルキル基であり、フェニルエチル
は、Ｃ８－アリールアルキルである。
【００７３】
 　上に記載される「ヘテロアリールアルキル」とは、連結基を通して結合されるアリー
ル基を含む部分を指し、アリール部分の少なくとも１つの環原子、または連結基の１つの
原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子であるという点において、「アリー
ルアルキル」とは異なる。ヘテロアリールアルキル基は、環とリンカーを合わせた原子の
総数に従って、本明細書に記載されており、それらには、ヘテロアルキルリンカーを介し
て連結されたアリール基；アルキレン等のヒドロカルビルリンカーを介して連結されたヘ
テロアリール基；およびヘテロアルキルリンカーを介して連結されたヘテロアリール基が
含まれる。したがって、例えば、Ｃ７－ヘテロアリールアルキルには、ピリジルメチル、
フェノキシ、およびＮ－ピロリルメトキシが含まれることとなる。
【００７４】
 　本明細書に使用される「アルキレン」とは、二価のヒドロカルビル基を指し、それは
、二価であるため、２つの他の基を一緒に連結し得る。一般的に、それは、－（ＣＨ２）

ｎ－を指し、ここで、ｎは、１～８であり、好ましくは、ｎは、１～４であり、特定され
る場合、このアルキレンはまた、他の基により置換され得、他の長さであり得、そして開
いた原子価は、鎖の両端にある必要はない。したがって、－ＣＨ（Ｍｅ）－および－Ｃ（
Ｍｅ）２－もアルキレンと称され得、シクロプロパン－１，１－ジイル等の環状基も同様
にそのように称することができる。アルキレン基が置換される場合、該置換基には、本明
細書に記載されるようなアルキル基に一般的に存在するものが含まれる。
【００７５】
 　一般に、任意のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アシル基、もしくはアリ
ール基またはアリールアルキル基、あるいは置換基に含有されるこれらの基のうちの１つ
の任意のヘテロ形態は、それ自体が、さらなる置換基によって任意に置換され得る。これ
らの置換基の性質は、これらの置換基が他に説明されない場合、一次置換基自体に関連し
て記載されるものと類似する。したがって、例えば、Ｒ７がアルキルである実施例におい
て、このアルキルは、Ｒ７についての実施形態に列挙される残りの置換基によって任意に
置換され得、これが化学的意味をなす場合、およびこれがアルキル自体について提供され
たサイズ限定を損なわない場合そのようになるが、例えば、アルキルまたはアルケニルに
よって置換されるアルキルは、単に、これらの実施形態についての炭素原子の上限を超え
、包まれない。しかしながら、アリール、アミノ、アルコキシ、＝Ｏ等によって置換され
るアルキルは、本発明の範囲内に含まれ、これらの置換基の原子は、記載されるアルキル
基、アルケニル基等を説明するために使用される数に数えられない。置換基の数が特定さ
れていない場合、各々のこのようなアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アシル基
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、またはアリール基は、その利用可能な原子価に従う多くの置換基で置換され得、特に、
これらの基のいずれも、例えば、その利用可能な原子価のいずれかまたは全てにおいて、
フッ素原子で置換され得る。
【００７６】
 　本明細書に使用される「ヘテロ形態」とは、指定された炭素環式基の少なくとも１つ
の炭素原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるヘテロ原子で置き換えられている、アル
キル、アリール、またはアシル等の基の誘導体を指す。したがって、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、アシル、アリール、およびアリールアルキルのヘテロ形態は、それぞれ
、ヘテロアルキル、ヘテロアルケニル、ヘテロアルキニル、ヘテロアシル、ヘテロアリー
ル、およびヘテロアリールアルキルである。オキソ基がＮまたはＳと結合して、ニトロ基
またはスルホニル基を形成する場合を除いて、２個より多いＮ、Ｏ、またはＳ原子が、通
常、連続して結合することはないことが理解される。
【００７７】
 　本明細書で使用される「ハロ」には、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨードが含
まれる。フルオロおよびクロロが、しばしば、好ましい。
【００７８】
 　本明細書で使用される「アミノ」とは、ＮＨ２を指すが、アミノが、「置換される」
または「任意に置換される」と記載される場合、該用語は、ＮＲ′Ｒ′′が含まれ、各Ｒ
′およびＲ′′は、独立して、Ｈであるか、あるいはアルキル基、アルケニル基、アルキ
ニル基、アシル基、アリール基、もしくはアリールアルキル基、またはこれらの基のうち
の１つのヘテロ形態であり、アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アシル基、アリ
ール基、もしくはアリールアルキル基、またはこれらの基のうちの１つのヘテロ形態は、
対応する基について好適であるような、本明細書に記載の置換基で任意に置換される。該
用語はまた、Ｒ′およびＲ′′が一緒に連結して、３～８員環を形成し、この環が飽和、
非飽和、あるいは芳香族であってもよく、これが、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから独
立して選択される１～３個のヘテロ原子を含有し、アルキル基に好適であると記載される
置換基で任意に置換されるか、あるいは、ＮＲ′Ｒ′′が、芳香族基である場合、それは
、ヘテロアリール基について一般的であると記載される置換基で任意に置換される、形態
を含む。
【００７９】
 　本明細書で使用される「炭素環」という用語は、環中に炭素原子のみを含有する環状
化合物を指すが、一方「複素環」とは、ヘテロ原子を含む環状化合物を指す。炭素環式環
および複素環式構造は、単環式環系、二環式環系、または多環式環系を有する化合物を包
含する。本明細書で使用される、これらの用語はまた、その環が非芳香族でない限り、１
つまたは２つの二重結合を含有する環も含む。
【００８０】
 　本明細書で使用される「ヘテロ原子」という用語は、窒素、酸素、または硫黄等の炭
素でも水素でもない任意の原子を指す。
【００８１】
 　複素環の代表的な例としては、テトラヒドロフラン、１，３－ジオキソラン、２，３
－ジヒドロフラン、ピラン、テトラヒドロピラン、ベンゾフラン、イソベンゾフラン、１
，３－ジヒドロ－イソベンゾフラン、イソオキサゾール、４，５－ジヒドロイソオキサゾ
ール、ピペリジン、ピロリジン、ピロリジン－２－オン、ピロール、ピリジン、ピリミジ
ン、オクタヒドロ－ピロロ［３，４　ｂ］ピリジン、ピペラジン、ピラジン、モルホリン
、チオモルホリン、イミダゾール、イミダゾリジン２，４－ジオン、１，３－ジヒドロベ
ンゾイミダゾール－２－オン、インドール、チアゾール、ベンゾチアゾール、チアジアゾ
ール、チオフェン、テトラヒドロチオフェン１，１－ジオキシド、ジアゼピン、トリアゾ
ール、グアニジン、ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン、２，５－ジアザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン、２，３，４，４ａ，９，９ａ－ヘキサヒドロ－１Ｈ－β－カルボ
リン、オキシラン、オキセタン、テトラヒドロピラン、ジオキサン、ラクトン、アジリジ
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ン、アゼチジン、ピペリジン、ラクタムが含まれるが、これらに限定されず、ヘテロアリ
ールもまた包含し得る。ヘテロアリールの他の代表的な例としては、フラン、ピロール、
ピリジン、イミダゾール、ベンズイミダゾール、およびトリアゾールが含まれるが、これ
らに限定されない。
【００８２】
 　本明細書で使用される「無機置換基」という用語は、炭素を含有しないか、あるいは
、水素以外の元素に結合した炭素を含有しない置換基（例えば、元素炭素、一酸化炭素、
二酸化炭素、および炭酸塩）を指す。無機置換基の例としては、ニトロ、ハロゲン、アジ
ド、シアノ、スルホニル、スルフィニル、スルホネート、ホスフェート等が含まれるが、
これらに限定されない。
【００８３】
 　本明細書で使用される「極性置換基」という用語は、電気双極子、任意に双極子モー
メントを有する任意の置換基を指す（例えば、非対称極性置換基は、双極子モーメントを
有し、対称極性置換基は、双極子モーメントを有さない）。極性置換基には、水素結合を
受容または供与する置換基、および生理学的ｐＨレベルの水溶液中で少なくとも部分的な
正電荷または負電荷を有する基が含まれる。ある実施形態において、極性置換基は、別の
化学部分との非共有水素結合において、電子を受容または供与し得るものである。
【００８４】
 　ある実施形態において、極性置換基は、カルボキシ、カルボキシバイオ同配体、また
は約７～８またはそれ以上のｐＨにおいて、優勢に陰イオンとして存在する他の酸から誘
導される部分から選択される。他の極性置換基としては、ＯＨもしくはＮＨを含有する基
、エーテル酸素、アミン窒素、酸化された硫黄もしくは窒素、カルボニル、ニトリル、お
よび窒素含有もしくは酸素含有複素環（芳香族であれ非芳香族であれ）が含まれるが、こ
れらに限定されない。いくつかの実施形態において、（Ｘによって表される）極性置換基
は、カルボキシレートまたはカルボキシレートバイオ同配体である。
【００８５】
 　本明細書で使用される「カルボキシレートバイオ同配体」または「カルボキシバイオ
同配体」とは、生理学的ｐＨにおいて、かなりの程度まで負に荷電すると予測される部分
を指す。ある実施形態において、カルボキシレートバイオ同配体は、

ならびに上の塩から成る群から選択される部分であり、式中、各Ｒ７は、独立して、Ｈで
あるか、またはさらに任意に置換された、炭素環もしくは複素環に任意に縮合される、Ｃ

１－１０アルキル、Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ２－１０ヘテロアルキル、Ｃ３－８炭素環
、およびＣ３－８複素環から成る群から選択される任意に置換された員であるか；あるい
は、Ｒ７は、任意に置換されたＣ３－８炭素環もしくはＣ３－８複素環で置換された、Ｃ
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１－１０アルキル、Ｃ２－１０アルケニル、またはＣ２－１０ヘテロアルキルである。
【００８６】
 　ある実施形態において、極性置換基は、カルボン酸、カルボン酸エステル、カルボキ
サミド、テトラゾール、トリアゾール、オキサジアゾール、オキソチアジアゾール、チア
ゾール、アミノチアゾール、ヒドロキシチアゾール、およびカルボキシメタンスルホンア
ミドから成る群から選択される。本明細書に記載の化合物のいくつかの実施形態において
、存在する少なくとも１つの極性置換基は、カルボン酸、またはその塩、エステル、もし
くはバイオ同配体である。ある実施形態において、存在する少なくとも１つの極性置換基
は、カルボン酸含有置換基、またはその塩、エステル、もしくはバイオ同配体である。後
者の実施形態において、極性置換基は、例えば、カルボン酸（またはその塩、エステル、
もしくはバイオ同配体）に連結したＣ１－Ｃ１０アルキルまたはＣ１－Ｃ１０アルケニル
であり得る。
【００８７】
 　本明細書で使用される「Ｓｏｌ基」または「溶解度増強基」という用語は、他の比較
的低い溶解度を有する化合物の生理的溶解度を増強する能力のために選択される分子断片
を指す。水中の任意の特定の分子または任意の生体媒質の溶解を促進することができる任
意の置換基は、溶解度増強基としての役割を果たすことができる。可溶化基の例としては
、０～１４の範囲のｐＨで、水中でイオン化されやすい基を含有する任意の置換基；塩を
形成しやすい任意のイオン性基；または高双極子モーメントを有し、水の分子と強い相互
作用を形成することができる、任意の高極性置換基であるが、これらに限定されない。可
溶化基の例としては、置換アルキルアミン、置換アルキルアルコール、アルキルエーテル
、アリールアミン、ピリジン、フェノール、カルボン酸、テトラゾール、スルホンアミド
、アミド、スルホニルアミド、スルホン酸、スルフィン酸、リン酸塩、スルホニル尿素が
あるが、これらに限定されない。
【００８８】
 　この目的に好適な基には、例えば、式－Ａ－（ＣＨ２）０－４－Ｇの基が含まれ、式
中、Ａは不在であるか、Ｏ、またはＮＲであり、ＲはＨまたはＭｅであり；Ｇは、カルボ
キシ基、カルボキシバイオ同配体、ヒドロキシ、ホスホン酸塩、スルホン酸塩、または式
-ＮＲｙ

２の基もしくはＰ（Ｏ）（ＯＲｙ）２であり得、式中、各Ｒｙは、独立して、Ｈ
であるか、またはＮＨ２、ＯＨ、ＮＨＭｅ、ＮＭｅ２、ＯＭｅ、ハロ、または＝Ｏ（カル
ボニル酸素）のうちの１つ以上（一般には、３つまで）で置換することができるＣ１－Ｃ
４アルキルであり；かつ、１つのかかる基において、２つのＲｙは、一緒に連結して、環
員としてさらなるヘテロ原子（Ｎ、Ｏ、もしくはＳ）を任意に含有する、５～７員環を形
成し、Ｃ１－Ｃ４アルキルで任意に置換することができ、これは、それ自体が、ＮＨ２、
ＯＨ、ＮＨＭｅ、ＮＭｅ２、ＯＭｅ、ハロ、または＝Ｏ（カルボニル酸素）のうちの１つ
以上（一般には、３つまで）で置換することができる。
【００８９】
 　本明細書で使用される「治療する」および「治療すること」という用語は、疾病また
は状態の症状を改善すること、軽減すること、低下させること、および除くことを指す。
本明細書に記載される候補分子または化合物は、製剤または医薬中に治療有効量で存在し
得、これは、ある種の細胞（例えば、癌細胞）のアポトーシス、ある種の細胞の増殖の減
少等の生物学的効果をもたらし得るか、あるいは、例えば、疾病または疾患の症状を改善
する、軽減する、低下させる、または除くことをもたらし得る量である。該用語はまた、
細胞増殖速度を低下または停止させること（例えば、腫瘍増殖を遅延させるか、もしくは
休止させること）、あるいは増殖する癌細胞の数を低下すること（例えば、腫瘍の一部ま
たは全てを除去すること）も指すことができる。これらの用語はまた、微生物に感染した
系（すなわち、細胞、組織、または対象）内の微生物の力価を低下させること、微生物伝
播の速度を低下させること、微生物感染に伴う症状の数または症状の影響を低下させるこ
と、および／あるいは系から検出可能な量の微生物を除去することにも適用可能である。
微生物の例としては、ウイルス、細菌、および真菌が含まれるが、これらに限定されない
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。
【００９０】
 　本明細書で使用される「アポトーシス」という用語は、内因性の細胞の自己破壊また
は自殺プログラムを指す。誘因性刺激に応答して、細胞は、細胞収縮、細胞膜の泡化（ｂ
ｌｅｂｂｉｎｇ）、ならびに染色質の凝縮および断片化を含む事象のカスケードを経験す
る。これらの事象は、膜結合粒子のクラスター（アポトーシス体）への細胞の変換に至り
、その後、これは、マクロファージにより飲み込まれる。
本化合物の実施形態：
【００９１】
 　一態様において、本発明は、式Ｉの化合物、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、
および／もしくはプロドラッグを提供し、

　式中、
　Ａは、飽和した、または部分的に飽和した任意に置換された５、６、または７員環であ
り、
　－－－－－は、単結合または二重結合を表し、
　Ｚ１およびＺ２は、独立して、－－－－－が、単結合を表す時、ＮまたはＣであるが、
但し、Ｚ１およびＺ２は、双方がＮとなることはないことを条件とし、
　Ｚ１およびＺ２は、－－－－－が、二重結合を表す時、Ｃであり、
　Ｌは、結合、ＮＲ３、Ｏ、Ｓ、ＣＲ４Ｒ５、ＣＲ４Ｒ５－ＮＲ３、ＣＲ４Ｒ５－Ｏ－、
およびＣＲ４Ｒ５－Ｓから選択されるリンカーであり、
　各Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５は、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８
アルキル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキル基、Ｃ２－Ｃ８アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８アルキニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル基、Ｃ１－Ｃ８ア
シル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基、Ｃ５－Ｃ１２ヘテロアリ
ール基、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル基、およびＣ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキル
基から成る群から選択される任意に置換されたメンバーであるか、
　あるいはハロ、ＯＲ、ＮＲ２、ＮＲＯＲ、ＮＲＮＲ２、ＳＲ、ＳＯＲ、ＳＯ２Ｒ、ＳＯ

２ＮＲ２、ＮＲＳＯ２Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ２、ＮＲＣＳＮＲ２、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ２、
ＮＲＣＯＯＲ、ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、ＣＯＯＲ、ＣＯＮＲ２、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、またはＮ
Ｏ２であり、
　式中、各Ｒは、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル
、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル、Ｃ１－Ｃ８アシル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ
１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル、もしくは
Ｃ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキルであり、
　式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲは、連結して、１つ以上のＮ、Ｏ、
またはＳを任意に含有する３～８員環を形成することができ、
　各Ｒ基、および２つのＲ基を一緒に連結することによって形成される各環は、ハロ、＝
Ｏ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′２、ＳＲ′、ＳＯ２Ｒ′、Ｓ
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Ｏ２ＮＲ′２、ＮＲ′ＳＯ２Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′２、ＮＲ′ＣＳＮＲ′２、ＮＲ′Ｃ
（＝ＮＲ′）ＮＲ′２、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、ＣＯＯＲ′、ＣＯＮ
Ｒ′２、ＯＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ２から選択される１つ以上の置換基で任意に
置換され、
　式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ
１－Ｃ６アシル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロ
アリール、Ｃ７－１２アリールアルキル、もしくはＣ６－１２ヘテロアリールアルキルで
あり、これらの各々は、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ヘテロアルキル、Ｃ１－
Ｃ６アシル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアシル、ヒドロキシ、アミノ、および＝Ｏから選択される
１つ以上の基で任意に置換され、
　式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ′は、連結して、Ｎ、Ｏ、およびＳ
から選択される３個までのヘテロ原子を任意に含有する３～７員環を形成することができ
、
　Ｒ１は、＝Ｏであり得るか、あるいは同じ原子上または隣接する結合した原子上の２つ
のＲ１基は、任意に一緒に連結して、任意に置換される、３～８員のシクロアルキルまた
はヘテロシクロアルキルを形成することができ、
　Ｒ４およびＲ５は、同じ原子上または隣接する結合した原子上にある時、任意に一緒に
連結して、任意に置換される、３～８員のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルを
形成することができ、
　Ｗは、アルキル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールアルキル、またはヘテロアリールアルキルであり、これらの各々は
、任意に置換することができ、
Ｘは、極性置換基であり、
各ｍは、独立して、０～３である。
【００９２】
 　式Ｉのいくつかの実施形態において、本化合物は、式Ｉ－ＡまたはＩ－Ｂの構造を有
するか、

　またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグであって
、
　式中、Ａ、Ｚ１、Ｚ２、Ｌ、Ｗ、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、およびｍは、式Ｉと同じように定義
される。
【００９３】
 　他の実施形態において、式Ｉの化合物は、式Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、またはＩ－Ｅの構造を
有するか、
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　またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグであって
、
　式中、Ａ、Ｌ、Ｗ、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、およびｍは、式Ｉと同じように定義される。
【００９４】
 　別の態様において、本発明は、式ＩＩの化合物、またはその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、および／もしくはプロドラッグを提供し、

　式中、
　Ａは、飽和した、または部分的に飽和した任意に置換された５、６、または７員環であ
り、
　－－－－－は、単結合または二重結合を表し、
　Ｚ１およびＺ２は、独立して、－－－－－が、単結合を表す時、ＮまたはＣであるが、
但し、Ｚ１およびＺ２は、双方がＮとなることはないことを条件とし、
　Ｚ１およびＺ２は、－－－－－が、二重結合を表す時、Ｃであり、
　Ｒ１およびＲ２の各々は、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル基、Ｃ２
－Ｃ８ヘテロアルキル基、Ｃ２－Ｃ８アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル基、Ｃ
２－Ｃ８アルキニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル基、Ｃ１－Ｃ８アシル基、Ｃ２－Ｃ
８ヘテロアシル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基、Ｃ５－Ｃ１２ヘテロアリール基、Ｃ７－Ｃ
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１２アリールアルキル基、およびＣ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキル基から成る群から
選択される任意に置換された員であるか、
　あるいはハロ、ＯＲ、ＮＲ２、ＮＲＯＲ、ＮＲＮＲ２、ＳＲ、ＳＯＲ、ＳＯ２Ｒ、ＳＯ

２ＮＲ２、ＮＲＳＯ２Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ２、ＮＲＣＳＮＲ２、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ２、
ＮＲＣＯＯＲ、ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、ＣＯＯＲ、ＣＯＮＲ２、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、またはＮ
Ｏ２であり、
　式中、各Ｒは、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル
、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル、Ｃ１－Ｃ８アシル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ
１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル、もしくは
Ｃ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキルであり、
　式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲは、連結して、１つ以上のＮ、Ｏ、
またはＳを任意に含有する３～８員環を形成することができ、
　各Ｒ基、および２つのＲ基を一緒に連結することによって形成される各環は、ハロ、＝
Ｏ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′２、ＳＲ′、ＳＯ２Ｒ′、Ｓ
Ｏ２ＮＲ′２、ＮＲ′ＳＯ２Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′２、ＮＲ′ＣＳＮＲ′２、ＮＲ′Ｃ
（＝ＮＲ′）ＮＲ′２、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、ＣＯＯＲ′、ＣＯＮ
Ｒ′２、ＯＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ２から選択される１つ以上の置換基で任意に
置換され、
　式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ
１－Ｃ６アシル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロ
アリール、Ｃ７－１２アリールアルキル、もしくはＣ６－１２ヘテロアリールアルキルで
あり、これらの各々は、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ヘテロアルキル、Ｃ１－
Ｃ６アシル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアシル、ヒドロキシ、アミノ、および＝Ｏから選択される
１つ以上の基で任意に置換され、
　式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ′は、連結して、Ｎ、Ｏ、およびＳ
から選択される３個までのヘテロ原子を任意に含有する３～７員環を形成することができ
、
　Ｒ１は、＝Ｏであり得るか、あるいは同じ原子上または隣接する結合した原子上の２つ
のＲ１基は、任意に一緒に連結して、任意に置換される、３～８員のシクロアルキルまた
はヘテロシクロアルキルを形成することができ、
　Ｗは、アルキル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールアルキル、またはヘテロアリールアルキルであり、これらの各々は
、任意に置換することができ、
Ｘは、極性置換基であり、
各ｍは、独立して、０～３である。
【００９５】
 　いくつかの実施形態において、式ＩＩの化合物は、式ＩＩ－ＡまたはＩＩ－Ｂの構造
を有するか、
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　またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグであって
、
　式中、Ａ、Ｚ１、Ｚ２、Ｗ、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、およびｍは、式ＩＩと同じように定義さ
れる。
【００９６】
 　他の実施形態において、式ＩＩの化合物は、式ＩＩ－Ｃ、ＩＩ－Ｄ、またはＩＩ－Ｅ
の構造を有するか、

　またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグであって
、
　式中、Ａ、Ｗ、Ｘ、Ｒ１、Ｒ２、およびｍは、式ＩＩと同じように定義される。
【００９７】
 　本明細書に記載されるように、式Ｉの化合物および実施形態は、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、
Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、またはＩ－Ｅの化合物を含むことができ、式ＩＩの化合物には、式ＩＩ
－Ａ、ＩＩ－Ｂ、ＩＩ－Ｃ、ＩＩ－Ｄ、およびＩＩ－Ｅの化合物が含まれる。
【００９８】
 　式ＩおよびＩＩの化合物において、Ａは、飽和した、または部分的に飽和した任意に
置換された５、６、または７員環である。Ａ環は、飽和した、または部分的に飽和した炭
素環式環または複素環式環であり得、かかる基が、化学的意味をなす程度まで、Ｒ１基に
よって置換され得る。
【００９９】
 　式ＩおよびＩＩのいくつかの実施形態において、Ｚ１およびＺ２は、独立して、Ｎま
たはＣであり、－－－－－は、単結合を表すが、但し、Ｚ１およびＺ２は、双方がＮとな
ることはないことを条件とする。
【０１００】
 　式ＩおよびＩＩの他の実施形態において、Ｚ１およびＺ２は、Ｃであり、－－－－－
は、二重結合を表す。
【０１０１】
 　式ＩおよびＩＩの化合物において、Ａ環は、任意に置換された５～７員環を含む。い
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くつかの実施形態において、Ａ環は、任意に置換された５～７員環炭素環式環である。例
えば、環Ａは、任意に置換されたシクロペンタン、シクロペンテン、シクロヘキサン、シ
クロヘキセン、シクロヘプタン、またはシクロヘプテン環である。
【０１０２】
 　他の実施形態において、Ａ環は、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される少なくとも１つの
ヘテロ原子を含有する、任意に置換された５～７員複素環式環を含む。いくつかのかかる
実施形態において、Ｚ１およびＺ２のうちの１つは、Ｎであり、Ａ環において、さらなる
ヘテロ原子がない。他のかかる実施形態において、Ｚ１およびＺ２のうちの１つは、Ｎで
あり、Ａ環において、Ｏ、Ｎ、およびＳから選択されるさらなるヘテロ原子がある。ある
実施形態において、環Ａは、任意に置換されたジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、ジ
ヒドロチオフェン、テトラヒドロチオフェン、ジヒドロピロール、ピロリジン、ジヒドロ
ピラン、テトラヒドロピラン、ピラン、ジヒドロチオピラン、テトラヒドロチオピラン、
チオピラン、ピペリジン、ジヒドロピリジン、テトラヒドロピリジン、イミダゾリン、チ
アゾリジン、オキサゾリジン、ジヒドロチアゾール、ジヒドロオキサゾール、モルホリン
、チオモルホリン、ピペラジン、ジヒドロピリミジン、アゼピン、ジヒドロアゼピン、テ
トラヒドロアゼピン、ヘキサヒドロアゼピン環、ホモモルホリン、ホモチオモルホリン、
ジアゼピン、ジヒドロジアゼピン、テトラヒドロジアゼピン、ヘキサヒドロジアゼピン環
、オキセパン、またはチオオキセパン環である。
【０１０３】
 　時には、含有するＡ環は、

から成る群から選択され、
　式中、Ｚ３は、ＣＲ１

２、ＮＲ１、Ｓ（＝Ｏ）ｐ、またはＯであり、
　ｎは、１～３であり、
　ｐは、０～２である。
【０１０４】
 　式Ｉの化合物において、Ｌは、結合、ＮＲ３、Ｏ、Ｓ、ＣＲ４Ｒ５、ＣＲ４Ｒ５－Ｎ
Ｒ３、ＣＲ４Ｒ５－Ｏ－、およびＣＲ４Ｒ５－Ｓから選択されるリンカーである。Ｌが２
原子リンカーである場合、それは、いずれかの末端を通して環系に結合することができる
、すなわち、ＣＲ３Ｒ４－ＮＲ５、ＣＲ３Ｒ４－Ｏ－、およびＣＲ３Ｒ４－Ｓの炭素原子
あるいはヘテロ原子のいずれかは、環に結合することができ、他の原子は、Ｌに結合する
。いくつかの実施形態において、Ｌは、単結合であるか、または１～２原子のリンカーで
あり、これには、-Ｎ（Ｒ３）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＨ２－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｎ（Ｒ
３）－ＣＨ２－、－Ｏ－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｏ－、－ＣＨ２－Ｓ－、－Ｓ－ＣＨ２－、
－ＣＭｅ２Ｎ（Ｒ３）－、－ＣＭｅ２－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ３）－ＣＭｅ２、－Ｏ－ＣＭｅ２

－等が含まれる。ある実施形態において、Ｌは、結合、ＮＨ、ＮＭｅ、および－ＣＨ２－
Ｎ（Ｒ３）－または－Ｎ（Ｒ３）－ＣＨ２－から選択され、Ｒ３は、ＨまたはＭｅである
。
【０１０５】



(43) JP 2013-505252 A 2013.2.14

10

20

30

40

50

　式Ｉのいくつかの実施形態において、Ｌは、ＮＨまたはＮＭｅである。他の実施形態に
おいて、Ｌは、ＮＡｃであり得、Ａｃは、Ｃ１－Ｃ１０アシル基を表し、すなわち、Ｌは
、式Ｎ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒｚの基であり、式中、Ｒｚは、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ９任
意に置換されたアルキル基である。これらは、化合物のプロドラッグとしての役割を果た
すことができ、Ｌは、ＮＨである。なお他の実施形態において、Ｌは、結合であり；これ
らの実施形態において、Ｗは、しばしば、アリールまたはヘテロアリールであり、これは
、任意に置換される。
【０１０６】
　式ＩおよびＩＩのいくつかの実施形態において、Ｗは、任意に置換されたアリール、任
意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたヘ
テロシクリル、任意に置換されたアリールアルキル、および任意に置換されたヘテロアリ
ールアルキルから選択される。例えば、Ｗは、任意に置換されたフェニル、ピリジル、ピ
リミジニル、またはピラジニル基；またはナフチル、インドール；ベンゾフラン、ベンゾ
ピラゾール、ベンゾチアゾール、キノリン、イソキノリン、キナゾリン、またはキノキサ
リン基であり得る。これらの基に好適な置換基としては、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ
２－Ｃ４アルケニル、またはアルキニル、ＣＮ、ＯＭｅ、ＣＯＯＭｅ、ＣＯＯＥｔ、ＣＯ
ＮＨ２、ＣＦ３等が含まれるが、これらに限定されず、一般に、アリール基は、これらの
基のうちの２つまでによって置換される。ある好ましい実施形態において、Ｗがアリール
またはヘテロアリールである時、それは、非置換であるか、または１つもしくは２つの置
換基によって置換される。
【０１０７】
　式ＩおよびＩＩのいくつかの実施形態において、Ｗは、任意に置換されたフェニルであ
るか、任意に置換されたヘテロシクリルであるか、または任意に置換されたフェニル、任
意に置換されたヘテロアルキル、任意に置換されたヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、
および－ＮＲ′′２から成る群から選択される少なくとも１つの員で置換されたＣ１－Ｃ
４アルキルであり、
　各Ｒ′′は、独立して、Ｈであるか、または任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルであ
り、
　２つのＲ′′は、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に置換さ
れた３～８員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択
される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり得る。
【０１０８】
　いくつかのかかる化合物において、Ｗは、式－（ＣＨ２）ｐ－ＮＲｘ

２の少なくとも１
つの基を含み、
　式中、ｐは、１～４であり、
　Ｒｘは、各出現において独立して、Ｈまたは任意に置換されたアルキルであり、
　２つのＲxは、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に置換され
た３～８員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択さ
れる別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり得る。
【０１０９】
　いくつかの実施形態において、Ｗは、アリール（例えば、フェニル）、複素環式（例え
ば、ピロリジン、ピペリジン、モルホリン、ピペラジン、チオモルホリン）、またはヘテ
ロアリール（例えば、ピロール、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、フラン、チオフェン
、チアゾール、イソチアゾール、チアジアゾール、オキサゾール、イソキサゾール、イミ
ダゾール、ピラゾール、トリアゾール、トリアジン、テトラゾール等であり得、これらの
各々は、置換することができる。いくつかのかかる実施形態において、それは、フェニル
、ピロリジン、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン等から選択される。他の実施形態に
おいて、Ｗは、アリールアルキルまたはヘテロアリールアルキルであり得、これらの基の
アリールおよびヘテロアリール部分は、Ｃ１－６およびＣ１－４アルキレンまたはヘテロ
アルキレン部分に結合する、上記の基から選択される。
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【０１１０】
　Ｗは、様々な置換基によって置換され得る。ある実施形態において、Ｗは、式－（ＣＨ

２）０－４－ＮＲｘ
２の基によって置換されるアリール環であり、式中、各Ｒｘは、Ｈま

たはＣ１－Ｃ４アルキルであり得、置換され得、２つのＲｘは、環に任意に環化され得る
。いくつかの実施形態において、この基は、式－（ＣＨ２）０－４－Ａｚから成り、式中
、Ａｚは、ピロリジン、ピペリジン、モルホリン、ピペラジン、チオモルホリン等のアザ
シクロ環基を表す。いくつかの実施形態において、この基は、－（ＣＨ２）１－３－Ａｚ
であり、式中、Ａｚは、４－モルホリニル、１－ピペラジニル、１－ピロリジニル、また
は１－ピペリジニルであり；－ＣＨ２－ＣＨ２－Ａｚであり、式中、Ａｚは、Ｗが置換さ
れる時、Ｗの代わりの１つの例示的な置換基である４－モルホリニルである。
【０１１１】
　式ＩおよびＩＩのいくつかの実施形態において、Ｘは、ＣＯＯＲ９、Ｃ（Ｏ）ＮＲ９－
ＯＲ９、トリアゾール、テトラゾール（テトラゾール環の炭素原子によってフェニル環に
連結されるのが好ましい）、ＣＮ、イミダゾール、カルボキシレート、カルボキシレート
バイオ同配体、

から成る群から選択され、
式中、各Ｒ９は、独立して、Ｈであるか、またはアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロ
シクロアルキルアルキル、およびヘテロアリールアルキルから成る群から選択される任意
に置換された員であり、
　同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ９は、任意に、一緒に連結して、環員とし
て、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる、任意
に置換された環を形成することができ、
　Ｒ１０は、ハロ、ＣＦ３、ＣＮ、ＳＲ、ＯＲ、ＮＲ２、またはＲであり、式中、各Ｒは
、独立して、Ｈまたは任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルであり、同じ原子上または隣
接する原子上の２つのＲは、任意に、一緒に連結して、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳか
ら選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる、任意に置換された環を形成す
ることができ、
Ｂは、ＮまたはＣＲ１０である。
【０１１２】
　式ＩおよびＩＩの化合物において、少なくとも１つの極性置換基Ｘは、フェニル環（Ｃ
環）上のいかなる位置にもあり得、該環は、１つ、２つ、３つ、または４つの極性置換基
を含み得る。式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、ＩＩ－Ａ、およびＩＩ－Ｂの化合物において、分子は、
構造によって示される位置で、少なくとも１つの極性基Ｘを含有し得、該環は、１つ、２
つ、３つ、または４つの極性置換基を含み得る。ある実施形態において、１つの極性基Ｘ
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換基、例えば、Ｍｅ、Ｅｔ、ハロ（特に、ＦもしくはＣｌ）、ＭｅＯ、ＣＦ３、ＣＯＮＨ

２、またはＣＮ等のみである。極性基は、フェニル環上のいかなる位置にあり得る。いく
つかの実施形態において、フェニル環は、以下の選択肢から選択され、これは、本明細書
の式Ｉの配向に一致するように配向され、極性置換基Ｘの位置を示し、

　式中、Ｘは、極性置換基であり、各Ｒ２は、独立して、式ＩおよびＩＩの化合物に対し
て上に定義されるような、Ｒ２置換基から選択される。
【０１１３】
　上記の化合物のいくつかの実施形態において、極性置換基Ｘは、フェニル環上の４位に
位置する。代替的な実施形態において、極性置換基Ｘは、フェニル環上の３位に位置する
。ある実施形態において、極性置換基は、カルボン酸またはテトラゾールであり、フェニ
ル環上の３位または４位に位置する。
【０１１４】
　これらの化合物のいくつかの実施形態において、フェニル環（すなわち、Ｃ環）は、極
性置換基Ｘに加えて、３つまでのさらなる置換基によって置換される。いくつかの実施形
態において、これらの置換基は、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、
Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、アミノ、Ｃ１－Ｃ４アルキルチオ、およびＣＮから選択される。
いくつかの実施形態において、１つのみのかかる置換基がある（すなわち、ｍは１である
）か、または極性置換基Ｘの側にさらなる置換基がない、すなわち、ｍは０である。
【０１１５】
　式Ｉのいくつかの実施形態において、-Ｌ－Ｗは、
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　式中、各Ｒａは、独立して、Ｈ、Ｃｌ、またはＦであり、
　各Ｒｂは、独立して、Ｍｅ、Ｆ、またはＣｌであり、
　各Ｒは、独立して、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、およびＣ
１－Ｃ４ハロアルキルから選択され、
　同じ原子上または隣接する結合した原子上の２つのＲ基は、任意に、一緒に連結して、
３～８員環を形成することができ、
各Ｂは、ＮまたはＣＲであり、
　各Ｓｏｌ基は、溶解度増強基である。
本化合物の用途：
【０１１６】
　別の態様において、本発明は、癌、血管障害、炎症、または病原性感染を治療するため
の方法を提供し、本方法は、このような治療を必要とする対象に、有効量の上記の化合物
のいずれかを投与することを含む。
【０１１７】
 　別の態様において、本発明は、細胞増殖を阻害するための方法を提供し、本方法は、
細胞の増殖を阻害するのに有効な量の式ＩまたはＩＩの構造を有する化合物と、細胞を接
触させることを含む。ある実施形態において、これらの細胞は、細胞癌株の細胞である。
特定の実施形態において、癌細胞株は、乳癌、前立腺癌、膵臓癌、肺癌、造血癌、結腸直
腸癌、皮膚癌、または卵巣癌の細胞株である。しばしば、細胞は、対象の腫瘍中にあり、
本化合物は、腫瘍の成長速度を低下させるか、腫瘍の大きさを軽減するか、腫瘍の悪性度
を軽減するか、または腫瘍の転移を低減する。いくつかの実施形態において、本化合物は
、アポトーシスを誘発する。
【０１１８】
 　ある実施形態において、本方法は、アポトーシスを誘発する、式ＩまたはＩＩの構造
を有する化合物と、細胞、特に腫瘍細胞を接触させることを含む。
【０１１９】
 　ある実施形態において、細胞は、黄斑変性症に罹患する対象の眼からのものであり、
治療方法は、対象における黄斑変性症の重症度または症状またはさらなる進行を軽減する
。
【０１２０】
 　別の態様において、本発明は、異常な細胞増殖に関連する状態を治療するための方法
を提供し、本方法は、式ＩまたはＩＩの構造を有する化合物を、それを必要とする対象に
投与することが含まれ、本化合物は、細胞増殖の状態を治療または改善するのに有効な量
で投与される。ある実施形態において、細胞増殖状態は、腫瘍関連の癌である。本化合物
が有用である特定の癌には、乳癌、前立腺癌、膵臓癌、肺癌、造血癌、結腸直腸癌、皮膚
癌、卵巣癌、結腸直腸、肝臓、リンパ節、結腸、前立腺、脳、頭頸部、皮膚、腎臓、血液
、および心臓の癌である。
【０１２１】
 　他の実施形態において、細胞増殖状態は、非腫瘍癌である。例示的な実施形態には、
リンパ腫および白血病等の造血癌が含まれる。
【０１２２】
 　他の実施形態において、細胞増殖状態は、黄斑変性症である。
【０１２３】
 　別の態様において、本発明は、対象の疼痛または炎症を治療するための方法を提供し
、本方法は、式ＩまたはＩＩの化合物を、それを必要とする対象に、疼痛または炎症を治
療または軽減するのに有効な量で投与することを含む。
【０１２４】
 　別の態様において、本発明は、対象の血管形成を阻害するための方法を提供し、本方
法は、式ＩまたはＩＩの化合物を、それを必要とする対象に、血管形成を阻害するのに有
効な量で投与することを含む。
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【０１２５】
 　これらの疾患を治療する方法は、それを必要とする対象に、有効量の本明細書に記載
の式のうちの１つの阻害化合物を投与することを含む。
【０１２６】
 　本発明は、部分的には、本明細書に記載の発明の範囲内の少なくとも１つの化合物を
含む薬学的組成物、および本明細書に記載の化合物の使用方法を提供する。例えば、本発
明は、部分的に、ＣＫ２、Ｐｉｍ、またはＦｌｔタンパク質と相互に作用する候補分子を
特定するための方法を提供し、本方法は、ＣＫ２、Ｐｉｍ、またはＦｌｔタンパク質およ
び本明細書に記載の分子を含有する組成物を候補分子と接触させることと、タンパク質と
相互に作用する本明細書に記載の分子の量が調整されるかどうかを判定し、それによって
、タンパク質と相互に作用する本明細書に記載の分子の量を調整する候補分子を、タンパ
ク質と相互に作用する候補分子として特定することと、を含む。
【０１２７】
 　タンパク質キナーゼ活性を調節するための方法も提供される。タンパク質キナーゼは
、アデノシン三リン酸から、ペプチドまたはタンパク質基質におけるセリンまたはトレオ
ニンアミノ酸（セリン／トレオニンタンパク質キナーゼ）、チオシンアミノ酸（チオシン
タンパク質キナーゼ）、チオシン、セリン、もしくはトレオニン（二重特異性タンパク質
キナーゼ）、またはヒスチジンアミノ酸（ヒスチジンタンパク質キナーゼ）へのガンマリ
ン酸塩の転移を触媒する。したがって、タンパク質キナーゼタンパク質を含む系を、タン
パク質キナーゼの活性を調整する（例えば、阻害する）のに有効な量で、本明細書に記載
される化合物と接触させることを含む方法も、本明細書に含まれる。いくつかの実施形態
において、タンパク質キナーゼの活性は、タンパク質の触媒活性（例えば、アデノシン三
リン酸から、ペプチドまたはタンパク質基質のガンマリン酸塩の転移を触媒すること）で
ある。ある実施形態において、タンパク質キナーゼと相互に作用する候補分子を特定する
ための方法を提供し、これには、タンパク質キナーゼおよび本明細書に記載される化合物
を含有する組成物と候補分子とを、化合物およびタンパク質キナーゼが相互に作用する条
件下で接触させることと、タンパク質キナーゼと相互に作用する化合物の量が、候補分子
を伴わない化合物とタンパク質キナーゼとの間の対照相互作用と比較して、調整されるか
どうかを判定し、それによって、対照相互作用と比較して、タンパク質キナーゼと相互に
作用する化合物の量を調整する候補分子を、タンパク質キナーゼと相互に作用する候補分
子として特定することと、を含む。このような実施形態において、系は、無細胞系または
細胞を含む系（例えば、インビトロ）であり得る。いくつかの実施形態におけるタンパク
質キナーゼ、化合物、または分子は、固相に結合している。ある実施形態において、化合
物とタンパク質キナーゼとの間の相互作用を、検出可能な標識により検出し、ここで、い
くつかの実施形態において、タンパク質キナーゼが、検出可能な標識を含み、ある実施形
態において、化合物が、検出可能な標識を含む。化合物とタンパク質キナーゼとの間の相
互作用を、時には、検出可能な標識なしで検出する。
【０１２８】
 　タンパク質キナーゼおよび本明細書に記載の化合物を含む状態の組成物も提供される
。いくつかの実施形態において、組成物中のタンパク質キナーゼは、セリン－トレオニン
タンパク質キナーゼまたはチロシンタンパク質キナーゼである。ある実施形態において、
タンパク質キナーゼは、化合物結合活性を有するタンパク質キナーゼ断片である。いくつ
かの実施形態において、組成物中のタンパク質キナーゼは、ＣＫ２、Ｐｉｍサブファミリ
ータンパク質キナーゼ（例えば、ＰＩＭ１、ＰＩＭ２、ＰＩＭ３）、またはＦｌｔサブフ
ァミリーのタンパク質キナーゼ（例えば、ＦＬＴ１、ＦＬＴ３、ＦＬＴ４）のサブユニッ
ト（例えば、触媒サブユニット、ＳＨ２ドメイン、ＳＨ３ドメイン）であるか、またはこ
れらを含有する。ある実施形態において、組成物は、無細胞であり、時には、タンパク質
キナーゼは、組み換えタンパク質である。
【０１２９】
 　タンパク質キナーゼは、例えば、哺乳動物、類人猿、またはヒト等の任意の供給源に
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由来し得る。本明細書に開示される化合物によって阻害され得るか、または阻害する可能
性があり得るセリン－トレオニンタンパク質キナーゼの例としては、ＣＫ２、ＣＫ２α２
、およびＰｉｍサブファミリーキナーゼ（例えば、ＰＩＭ１、ＰＩＭ２、ＰＩＭ３）、Ｃ
ＤＫ１／サイクリンＢ、ｃ－ＲＡＦ、Ｍｅｒ、ＭＥＬＫ、ＨＩＰＫ３、ＨＩＰＫ２、およ
びＺＩＰＫのヒト版が含まれるが、これらに限定されない。セリン－トレオニンタンパク
質キナーゼは、時には、ヒトＣＫ２において列挙されるものに対応する位置に以下のアミ
ノ酸のうちの１つ以上を含むサブファミリーのメンバーである：４５位にロイシン、１６
３位にメチオニン、および１７４位にイソロイシン。このようなタンパク質キナーゼの例
としては、ＣＫ２、ＳＴＫ１０、ＨＩＰＫ２、ＨＩＰＫ３、ＤＡＰＫ３、ＤＹＫ２、およ
びＰＩＭ－１のヒト版が含まれるが、これらに限定されない。本明細書に開示される化合
物によって阻害され得るか、または阻害する可能性があり得るチロシンタンパク質キナー
ゼの例としては、Ｆｌｔサブファミリーメンバー（例えば、ＦＬＴ１、ＦＬＴ２、ＦＬＴ
３、ＦＬＴ３（Ｄ８３５Ｙ）、ＦＬＴ４）のヒト版が含まれるが、これらに限定されない
。本明細書に開示される化合物によって阻害され得るか、または阻害する可能性があり得
る二重特異性タンパク質キナーゼの例としては、ＤＹＲＫ２が含まれるが、これに限定さ
れない。タンパク質キナーゼのヌクレオチドおよびアミノ酸配列ならびに試薬は、公的に
利用可能である（例えば、Ｗｏｒｌｄ　Ｗｉｄｅ　Ｗｅｂ　ＵＲＬｓ　ｎｃｂｉ．ｎｌｍ
．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｓｉｔｅｓ／ｅｎｔｒｅｚ／　ａｎｄ　Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ．ｃｏ
ｍ）。例えば、様々なヌクレオチド配列は、以下の受入番号：ＰＩＭ１にＮＭ＿００２６
４８．２およびＮＰ＿００２６３９．１；ＰＩＭ２にＮＭ＿００６８７５．２およびＮＰ
＿００６８６６．２；ＰＩＭ３にＸＭ＿９３８１７１．２およびＸＰ＿９４３２６４．２
；ＦＬＴ３にＮＭ＿００４１１９．２およびＮＰ＿００４１１０．２；ＦＬＴ４にＮＭ＿
００２０２０．３およびＮＰ＿００２０１１．２；ならびにＦＬＴ１にＮＭ＿００２０１
９．３およびＮＰ＿００２０１０．２を用いてアクセスすることができる。
【０１３０】
 　本発明はまた、部分的には、異常な細胞増殖に関連する状態を治療するための方法も
提供する。例えば、対象の細胞増殖状態を治療する方法であって、本明細書に記載の化合
物を、それを必要とする対象に、細胞増殖状態を治療するのに有効な量で投与することを
含む方法が提供される。対象は、例えば、任意に、異種移植腫瘍（例えば、ヒト腫瘍）等
の腫瘍を含有する、研究動物（例えば、齧歯類、イヌ、ネコ、サル）であってもよく、ま
たはヒトであってもよい。細胞増殖状態は、時には、結腸直腸、乳房、肺、肝臓、膵臓、
リンパ節、結腸、前立腺、脳、頭頸部、皮膚、肝臓、腎臓、血液、および心臓の癌（例え
ば、白血病、リンパ腫、癌腫）が含まれるが、これらに限定されない、腫瘍または非腫瘍
癌である。
【０１３１】
 　炎症または疼痛に関連する状態を治療するための方法も提供される。例えば、対象の
疼痛を治療する方法が提供され、これは、本明細書に記載の化合物を、それを必要とする
対象に、疼痛を治療するのに有効な量で投与することを含む。対象の炎症を治療する方法
も提供され、これは、本明細書に記載の化合物を、それを必要とする対象に、炎症を治療
するのに有効な量で投与することを含む。対象は、例えば、研究動物（齧歯類、イヌ、ネ
コ、サル）であってもよく、またはヒトであってもよい。炎症および疼痛を伴う状態とし
ては、胃酸の逆流、胸焼け、にきび、アレルギーおよび過敏症、アルツハイマー病、喘息
、アテローム性動脈硬化症、気管支炎、心臓炎、セリアック病、慢性疼痛、クローン病、
肝硬変、大腸炎、認知症、皮膚炎、糖尿病、ドライアイ、浮腫、肺気腫、アトピー性皮膚
炎、線維筋痛、胃腸炎、歯肉炎、心臓病、肝炎、高血圧症、インスリン抵抗性、間質性膀
胱炎、関節痛／関節炎／リウマチ性関節炎、メタボリックシンドローム（シンドロームＸ
）、筋炎、腎炎、肥満、骨減少症、糸球体腎炎（ＧＮ）、若年性嚢胞性腎疾患、Ｉ型ネフ
ロン癆（ｎｅｐｈｒｏｎｏｐｈｔｈｉｓｉｓ）（ＮＰＨＰ）、骨粗しょう症、パーキンソ
ン病、グアム島でのパーキンソン痴呆（Ｇｕａｍ－Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ　ｄｅｍｅｎｔｉ
ａ）、核上麻痺、クーフス病、およびピック病、ならびに記憶障害、脳虚血、および統合
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失調症、歯周病、多発性動脈炎、多発性軟骨炎、乾癬、硬皮症、副鼻腔炎、シェーグレン
症候群、けいれん性結腸、全身性カンジダ症、腱炎、尿路感染症、膣炎、炎症性癌（例え
ば、炎症性乳癌）等が含まれるが、これらに限定されない。疼痛または炎症に対する本明
細書中の化合物の効果を判定する方法は、公知である。例えば、研究動物におけるホルマ
リン刺激疼痛行動を、本明細書に記載の化合物を投与後にモニターして、疼痛の治療を評
価することができる（例えば、Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐａｉｎ　１１５（１－２）：１８
２－９０（２００５））。また、例えば、炎症誘発分子（例えば、ＩＬ－８、ＧＲＯ－ア
ルファ、ＭＣＰ－１、ＴＮＦアルファ、およびｉＮＯＳ）の調節を、本明細書に記載の化
合物の投与後にモニターして、炎症の治療を評価することができる（例えば、Ｐａｒｈａ
ｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　Ｄｉｓ．　２２（６）：　６０
１－９（２００６））。したがって、本明細書の化合物が炎症または疼痛を軽減するかど
うかを判定する方法であって、系を疼痛シグナルまたは炎症シグナルの活性を調節する（
例えば、阻害する）のに有効な量で本明細書に記載の化合物と接触させることを含む方法
も提供される。炎症または疼痛を軽減する化合物を特定するための方法も提供され、これ
は、系を本明細書に記載の式のうちの１つの化合物と接触させることと、疼痛シグナルま
たは炎症シグナルを検出し、それによって、対照分子と比較して疼痛シグナルを調節する
化合物を、疼痛の炎症を軽減する化合物として特定することと、を含む。疼痛シグナルの
非限定例は、ホルマリン刺激疼痛行動であり、炎症シグナルの例としては、炎症誘発分子
のレベルが含まれるが、これに限定されない。したがって、本発明は、部分的には、対象
の血管形成を調整する方法、および対象の異常な血管形成に関連する状態（増殖性糖尿病
性網膜症）を治療する方法にも関する。
【０１３２】
 　ＣＫ２はまた、アテローム性動脈硬化症の発症の一因となることも示されており、流
体剪断ストレスを維持することによってアテローム発生を予防し得る。ＣＫ２は、血管新
生の一因となり、低酸素を誘発するヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）の活性化を媒
介することを示している。ＣＫ２はまた、例えば、心筋細胞肥大、心不全、インスリンシ
グナル伝達の低下およびインスリン耐性、低リン血症、ならびに不十分な骨基質の石灰化
を含む、骨格筋および骨組織に関連する疾病にも関与する。
【０１３３】
 　したがって、一態様において、本発明は、これらの状態を治療する方法を提供し、本
方法は、有効量のＣＫ２阻害剤、例えば、本明細書に記載の式のうちの１つの化合物等を
、このような治療を必要とする対象に投与することを含む。
【０１３４】
 　血管形成状態を治療するための方法も提供され、これは、本明細書に記載の化合物を
、それを必要とする対象に、血管形成状態を治療するのに有効な量で投与することを含む
。血管形成状態としては、固形腫瘍癌、静脈瘤疾患等が含まれるが、これらに限定されな
い。
【０１３５】
 　また、対象の異常な免疫応答に随伴する状態を治療する方法も提供され、これは、本
明細書に記載の化合物を、それを必要とする対象に、この状態を治療するのに有効な量で
投与することを含む。異常な免疫応答によって特徴付けられる状態としては、臓器移植拒
否反応、喘息、リウマチ性関節炎、多発性硬化症、重症筋無力症、全身性エリテマトーデ
ス、硬皮症、多発性筋炎、混合結合組織病（ＭＣＴＤ）、クローン病、および潰瘍性大腸
炎を含む、自己免疫疾患が含まれるが、これらに限定されない。ある実施形態において、
免疫応答は、本明細書の化合物を、ｍＴＯＲ経路メンバーまたは関連経路のメンバー（例
えば、ｍＴＯＲ、ＰＩ３キナーゼ、ＡＫＴ）の生物学的活性を調節する（例えば、阻害す
る）分子と組み合わせて投与することによって、調節され得る。ある実施形態において、
ｍＴＯＲ経路メンバーまたは関連経路のメンバーの生物学的活性を調節する分子は、ラパ
マイシンである。ある実施形態において、ｍＴＯＲ経路メンバーまたは関連経路のメンバ
ーの生物学的活性を調整する分子、例えば、ラパマイシン等と組み合わせて、本明細書に
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記載の化合物を含む組成物が、本明細書に提供される。
【０１３６】
 　本発明の好ましい実施形態において、本化合物は、本明細書に提供される化合物の表
のうちの１つに記載の式ＩまたはＩＩの化合物、あるいはこれらの化合物のうちの１つの
薬学的に許容される塩である。
組成物および投与経路：
【０１３７】
 　別の態様において、本発明は、薬学的組成物（すなわち、製剤）を提供する。薬学的
組成物は、本明細書に記載されるような、本発明の化合物を含むことができ、これは、少
なくとも１つの薬学的に許容される賦形剤または担体と混合される。しばしば、組成物は
、少なくとも２つの薬学的に許容される　賦形剤または担体を含む。
【０１３８】
 　本発明の組成物および方法は、一般的に、ヒト患者のための療法に使用されるが、そ
れらは、同様または同一の疾病を治療するために、獣医学においても使用され得る。該組
成物は、例えば、霊長類および家畜哺乳動物が含まれるが、これらに限定されない、哺乳
動物を治療するために使用され得る。該組成物は、例えば、草食動物を治療するために使
用され得る。本発明の組成物は、１つ以上の薬物の幾何および光学異性体が含まれ、ここ
で、各薬物は、異性体のラセミ混合物、または１つ以上の精製された異性体である。
【０１３９】
 　本出願で用いるために好適な薬学的組成物は、活性成分を、意図された目的を達成す
るための有効量で含有する、組成物を含む。有効量の決定は、本明細書に提供される詳細
な開示を特に配慮して、十分に当業者の能力の範囲内にある。
【０１４０】
 　本発明の化合物は、薬学的に許容される塩として存在し得る。本発明には、かかる塩
が含まれる。「薬学的に許容される塩」という用語は、本明細書に記載の化合物に見出さ
れる特定の置換基部分に応じて、比較的に毒性のない酸もしくは塩基を用いて調製される
活性化合物の塩を含むことを意味する。本発明の化合物が、比較的酸性の官能基を含有す
る場合、塩基付加塩は、無希釈または好適な不活性溶媒中のいずれかで、かかる中性型の
化合物を十分量の所望の塩基と接触させることにより得られ得る。ナトリウム、カリウム
、カルシウム、アンモニウム、有機アミノ、またはマグネシウム塩、あるいは類似塩等の
塩基付加塩が、含まれる。本発明の化合物が、比較的塩基性の官能基を含有する場合、酸
付加塩は、無希釈または好適な不活性溶媒中のいずれかで、かかる中性型の化合物を十分
量の所望の酸と接触させることにより得られ得る。許容される酸付加塩の例には、塩化水
素、臭化水素酸、硝酸、炭酸、一水素炭酸（ｍｏｎｏｈｙｄｒｏｇｅｎｃａｒｂｏｎｉｃ
）、リン酸、一水素リン酸（ｍｏｎｏｈｙｄｒｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃ）、二水素
リン酸（ｄｉｈｙｄｒｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃ）、硫酸、一水素硫酸（ｍｏｎｏｈ
ｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｕｒｉｃ）、ヨウ化水素酸、または亜リン酸等の無機酸から生じ
るもの、ならびに例えば、酢酸、プロピオン酸、イソ酪酸、マレイン酸、マロン酸、安息
香酸、コハク酸、スベリン酸、フマル酸、乳酸、マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホ
ン酸、ｐ－トリルスルホン酸、クエン酸、酒石酸、メタンスルホン酸等の比較的非毒性有
機酸から生じる塩が含まれる。また、アルギン酸塩等のアミノ酸塩、およびグルクロン酸
またはガラクツロン酸等の有機酸の塩も含まれる（例えば、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，
"Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ"，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９７７，６６，１－１９を参照のこと）。本発明の
ある特定の化合物は、化合物を塩基または酸付加塩のいずれかに変換することを可能にす
る塩基性および酸性官能基の両方を含有する。
【０１４１】
 　適用可能な塩形態の例には、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、メタンスルホン酸塩、
硝酸塩、マレイン酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩（例えば、（＋）酒
石酸塩、（－）酒石酸塩、またはラセミ混合物を含むこれらの混合物）、コハク酸塩、安
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息香酸塩、およびグルタミン酸等のアミノ酸を有する塩が含まれる。これらの塩は、当業
者に公知の方法によって調製され得る。
【０１４２】
 　中性型の化合物は、好ましくは、従来の様式で、塩を塩基もしくは酸と接触させ、親
化合物を単離することによって再生される。化合物の親形態は、極性溶媒における溶解度
等、ある物理的性質において種々の塩形態とは異なる。
【０１４３】
 　本発明の薬学的に許容されるエステルとは、非毒性エステルを指し、好ましくは、ア
ルキルエステル、例えば、メチルエステル、エチルエステル、プロピルエステル、イソプ
ロピルエステル、ブチルエステル、イソブチルエステル、またはペンチルエステル等であ
り、これらのうち、メチルエステルが好ましい。しかしながら、フェニル－Ｃ１－５アル
キル等の他のエステルが、必要に応じて、採用され得る。ある種の化合物のエステル誘導
体は、温血動物の血流に吸収される時、その薬物形態を放出し、改善された治療効果を薬
物に与えることができるようなやり方で開裂することができるプロドラッグとして作用す
ることができる。
【０１４４】
 　本発明のある種の化合物は、非溶媒和形態ならびに水和形態を含む、溶媒和形態で存
在し得る。一般に、該溶媒和形態は、非溶媒和形態と同等であり、本発明の範囲内に包含
される。本発明のある種の化合物は、複数の結晶または非晶質形態で存在し得る。一般に
、全ての物理的形態は、本発明によって企図される用途については等価であり、本発明の
範囲内であることが意図される。
【０１４５】
 　治療剤として使用される場合、本明細書に記載の化合物は、しばしば、生理学的に許
容される担体とともに投与される。生理学的に許容される担体は、該化合物を添加して、
それを溶解するか、それ以外に、その投与を促進することができる製剤である。生理学的
に許容される担体の例としては、水、生理食塩水、生理緩衝食塩水が含まれるが、これら
に限定されない。
【０１４６】
 　別途明記されない限り、本明細書に示される構造は、１つ以上の同位体が濃縮された
原子の存在だけが異なる化合物を含むことも意図されている。例えば、ジュウテリウムま
たはトリチウムによる水素の置換、または１３Ｃまたは１４Ｃ濃縮炭素による炭素の置換
を除いて、本構造を有する化合物は、本発明の範囲内にある。本発明の化合物はまた、か
かる化合物を構成する１個以上の原子で、原子同位体の非天然の比率を含むこともできる
。例えば、該化合物は、放射性同位体、例えば、トリチウム（３Ｈ）、ヨウ素１２５（１

２５Ｉ）、または炭素１４（１４Ｃ）によって放射性標識されていてもよい。放射能があ
るかどうかにかかわらず、本発明の化合物の全ての同位体の変形例は、本発明の範囲内に
包含される。
【０１４７】
 　塩形態に加えて、本発明は、プロドラッグ形態の化合物を提供する。本明細書に記載
の化合物のプロドラッグは、生理学的条件下で容易に化学変化を受けて本発明の化合物を
提供する化合物である。加えて、プロドラッグは、エクスビボ環境における化学的または
生化学方法によって、本発明の化合物に変換することができる。例えば、プロドラッグは
、好適な酵素または化学試薬とともに経皮パッチレザバーに置かれる時、本発明の化合物
にゆっくり変換することができる。
【０１４８】
 　本発明の化合物の説明は、当業者には公知の化学結合の原理によって制限される。し
たがって、ある基が多くの置換基のうちの１つ以上によって置換することができる場合、
かかる置換は、化学結合の原理に従い、かつ本質的に不安定でなく、かつ／または周囲条
件（例えば、水系、中性、および生理学的条件等）下で不安定でありそうではないと当業
者には知られるであろう化合物を与えるように選択される。例えば、ヘテロシクロアルキ
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ルまたはヘテロアリールは、当業者に公知の化学結合の原理に従って、環ヘテロ原子によ
って、分子の残りに結合し、それによって、本質的に不安定な化合物を避ける。
【０１４９】
 　上記の化合物のいかなる好適な製剤も、投与用に調製することができる。経口、非経
口、静脈内、筋肉内、経皮、局所、および皮下経路が含まれるが、これらに限定されない
、任意の好適な投与経路が、使用され得る。治療されるべき対象、投与様式、所望の治療
のタイプ－例えば、防止、予防、治療に応じて、本化合物は、これらのパラメーターに一
致する様式で製剤化される。各投与経路に好適な製剤の調製は、当技術分野で公知である
。このような製剤方法および技術の概要は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ'ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，最新版，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，
Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡに見出され、これは、参照によって本明細書に組み込まれる。薬物の
製剤の他の例は、Ｌｉｂｅｒｍａｎ，Ｈ．Ａ．ａｎｄ　Ｌａｃｈｍａｎ，Ｌ．，Ｅｄｓ．
，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋ
ｅｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．，１９８０に見出され得る。各物質または２つの物質
の組み合わせの製剤は一般に、希釈剤、ならびに、いくつかの場合には、補助剤、緩衝剤
、保存剤等を含むことになる。投与する物質は、リポソーム組成物またはマイクロエマル
ジョンとしても投与することができる。
【０１５０】
 　注射のために、製剤は、液体液剤もしくは懸濁剤として、あるいは注射前の液体中の
溶液もしくは懸濁剤に適した固体剤形として、または乳剤として、通常の剤形に調製する
ことができる。好適な賦形剤には、例えば、水、食塩水、デキストロース、グリセロール
等が含まれる。このような組成物はまた、湿潤または乳化剤等の非毒性補助物質、例えば
、酢酸ナトリウム、モノラウリン酸ソルビタン等のｐＨ緩衝化剤等の一定量も含み得る。
【０１５１】
 　薬物の様々な持続放出系も考案されており、本発明の化合物に適用することができる
。例えば、米国特許第５，６２４，６７７号を参照されたく、その方法は、参照により本
明細書に組み込まれる。
【０１５２】
 　また、全身投与には、坐剤、経皮パッチの使用、経粘膜送達、および鼻内投与等の比
較的非侵襲的な方法も含まれ得る。経口投与も本発明の化合物に適している。好適な剤形
には、当技術分野において理解されている通り、シロップ剤、カプセル剤、錠剤が含まれ
る。
【０１５３】
 　動物またはヒト対象への投与のために、上記の化合物の適当な用量は、しばしば、０
．０１～１５ｍｇ／ｋｇであり、時には、０．１～１０ｍｇ／ｋｇである。用量レベルは
、状態の性質、薬物の有効性、患者の状態、医師の判断、ならびに投与の頻度および様式
に依存するが、そのようなパラメーターの最適化は、当業者の通常のレベルの範囲内であ
る。
治療上の組み合わせ：
【０１５４】
 　本発明の化合物は、単独で、または別の治療剤と組み合わせて使用され得る。本発明
は、該疾患を治療するのに有用な治療有効量の治療剤を、このような治療を必要とする対
象に投与すること、および治療有効量の本発明の調節剤、すなわち、本発明の化合物を同
じ対象に投与することによって、癌、炎症、および免疫疾患等の状態を治療するための方
法を提供する。治療剤および調節剤は、別々の薬学的組成物または１つの薬学的組成物中
に混合してのいずれかで、「併用投与」、すなわち、一緒に投与され得る。「一緒に投与
する」ことによって、治療剤および調節剤はまた、異なる回数および異なる頻度を含め、
別々に投与してもよい。調節剤は、経口、静脈内、筋肉内、鼻内等の任意の公知の経路に
よって投与してもよく；かつ治療剤も任意の通常の経路によって投与してもよい。多くの
実施形態において、調節剤および治療剤の少なくとも１つおよび任意に両方を経口投与し
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てもよい。好ましくは、調節剤は、阻害剤であり、ＣＫ２およびＰｉｍのうちのいずれか
１つ、あるいはそれらの両方を阻害し、本明細書に記載の治療効果を提供し得る。
【０１５５】
 　ある実施形態において、上記の「調節剤」は、ある種の四重構造を形成することがで
きる、ＤＮＡの領域に結合することによって作用することができる治療剤と組み合わせて
使用し得る。このような実施形態において、治療剤は、それら自体で抗癌活性を有するが
、それらの活性は、調節剤との組み合わせで用いる場合に増強される。この相乗効果によ
り、治療剤をより低い用量で投与する一方で、少なくとも１つの所望の効果の同等または
より高いレベルを達成することが可能になる。
【０１５６】
 　調節剤は、癌を治療するために別々に活性であり得る。上記の併用療法については、
治療剤と組み合わせて使用する場合、調節剤の用量は、しばしば、調節剤が、同じ状態ま
たは対象を治療するために単独で使用される際に必要とされる用量よりも２倍～１０倍低
い。治療剤と組み合わせて用いる調節剤の好適な量の判定は、当技術分野で公知の方法に
より容易に判定される。
【０１５７】
 　本発明の化合物および組成物は、癌治療する患者に一般に投与される、抗癌剤または
苦痛緩和剤等の他の薬剤と組み合わせて使用してもよい。このような「抗癌剤」には、例
えば、古典的な化学治療剤、ならびに分子標的治療剤、生物学的治療剤、および放射線治
療剤が含まれる。
【０１５８】
 　本発明の化合物または組成物が、抗癌剤を組み合わせて、別の薬剤に使用される場合
、本発明は、例えば、同時に、時差的、または交互的治療を提供する。したがって、本発
明の化合物は、同じ薬学的組成物において、抗癌剤と同時に投与され得るか、本発明の化
合物は、別々の薬学的組成物において、抗癌剤と同時に投与され得るか、本発明の化合物
は、抗癌剤の前に投与され得るか、あるいは抗癌剤は、本発明の化合物の前に、例えば、
秒単位、分単位、時間単位、日単位、もしくは週単位の異なる時間で投与され得る。
【０１５９】
 　時差的治療の例において、本発明の化合物を用いた一連の療法がなされ得、抗癌剤を
用いた一連の療法が続き得るか、または逆の順序の治療が使用され得、各構成成分による
１を超える一連の治療が使用され得る。本発明のある種の例において、１つの構成成分、
例えば、本発明の化合物または抗癌剤は、他方の構成成分またはその誘導体生成物が該哺
乳動物の血流中に残っている間に哺乳動物に投与される。例えば、式（Ｉ）～（ＩＶ）の
化合物は、抗癌剤またはその誘導体生成物が血流中に残っている間に投与され得るか、抗
癌剤は、式（Ｉ）～（ＩＶ）の化合物またはその誘導体が血流中に残っている間に投与さ
れ得る。他の例において、第１の構成成分またはその誘導体の全てまたはほとんどが該哺
乳動物の血流から除去された後に、第２の構成成分が投与される。
【０１６０】
 　本発明の化合物および抗癌剤は、同じ用量剤形で投与され得、例えば、両方とも、静
脈内溶液として投与されるか、またはそれらは、異なる用量剤形で投与され得、例えば、
１つの化合物は、局所に投与され、その他は、経口投与され得る。当業者は、薬剤のどの
組み合わせが、薬物の特定の特性および関与する癌に基づいて有用であるかを認識するこ
とができる。
【０１６１】
 　本発明の化合物と組み合わせるのに有用な抗癌剤は、当業者に公知の任意のクラスか
ら選択される薬剤が含まれ得、これには、ジテルペノイドおよびビンカアルカロイド等の
抗微小管剤；白金配位錯体；ナイトロジェンマスタード、オキサザホスホリン、アルキル
スルホン酸塩、ニトロソウレア、およびトリアゼン等のアルキル化剤；アントラサイクリ
ン、アクチノマイシン、およびブレオマイシン等の抗生剤；エピポドフィロトキシン等の
トポイソメラーゼＩＩ阻害剤；プリンおよびピリミジン類自体および抗葉酸化合物等の代



(56) JP 2013-505252 A 2013.2.14

10

20

30

40

50

謝拮抗剤；カンプトテシン等のトポイソメラーゼＩ阻害剤；ホルモンおよびホルモン類自
体；シグナル伝達経路阻害剤；非受容体型チロシンキナーゼ血管形成阻害剤；免疫療法薬
；アポトーシス促進剤；および細胞周期シグナル伝達阻害剤；ならびに下記の他の薬剤が
含まれるが、これらに限定されない。
【０１６２】
 　抗微小管または抗有糸分裂剤は、一般的に、細胞周期のＭ期または有糸分裂期の微小
管または腫瘍細胞に対して活性な期特異的薬剤である。抗微小管剤の例としては、ジテル
ペノイドおよびビンカアルカロイドが含まれるが、これらに限定されない。
【０１６３】
 　植物性アルカロイドおよびテルペノイド由来の薬剤には、ビンカアルカロイド、ビン
ブラスチン、ビンクリスチン、ビンデスチン、およびビノレルビン等の有糸分裂阻害剤、
ならびにタキサン等の微小管高分子安定剤が含まれ、これには、パクリタキセル、ドセタ
キセル、ラロタキセル、オルタタキセル、およびテセタキセルが含まれるが、これらに限
定されない。
【０１６４】
 　自然源に由来する、ジテルペノイドは、細胞周期のＧ２／Ｍ期で作用すると考えられ
る期特異的抗癌剤である。ジテルペノイドは、このタンパク質と結合することによって、
微小管のｐ－チュブリンサブユニットを安定させると考えられている。次いで、タンパク
質の分解は、有糸分裂が停止した後、細胞死によって抑制されるように思われる。
【０１６５】
 　ジテルペノイドの例としは、パクリタキセル、ドセタキセル、ラロタキセル、オルタ
タキセル、およびテセタキセル等のタキセルが含まれるが、これらに限定されない。パク
リタキセルは、パシフィック・ユー・トゥリーのタイヘイヨウイチイ（Ｐａｃｉｆｉｃ　
ｙｅｗ　ｔｒｅｅ　Ｔａｘｕｓ　ｂｒｅｖｉｆｏｌｉａ）から単離された天然ジテルペン
生成物であり、注射溶液ＴＡＸＯＬ（登録商標）として商業的に入手可能である。ドセタ
キセルは、ヨーロッパ・ユー・トゥリー（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｙｅｗ　ｔｒｅｅ）の針葉
から抽出される、天然前駆体、１０‐デアセチル‐バッカチンＩＩＩを用いて調製される
、任意の量のパクリタキセルの半合成誘導体である。ドセタキセルは、ＴＡＸＯＴＥＲＥ
（登録商標）で注射溶液として商業的に入手可能である。
【０１６６】
 　ビンカアルカロイドは、ツルニチニチソウ植物に由来する期特異的抗癌剤である。ビ
ンカアルカロイドは、チューブリンに特異的に結合することによって、細胞周期のＭ期（
有糸分裂）で作用すると考えられる。その結果として、結合したチューブリン分子は、微
小管に重合することはできない。有糸分裂は中期で停止すると考えられ、細胞死がそれに
続く。ビンカアルカロイドの例としては、ビンブラスチン、ビンクリスチン、およびビノ
レルビンが含まれるが、これらに限定されない。ビンブラスチン、ビンブラスチン硫酸塩
は、ＶＥＬＢＡＮ（登録商標）で注射溶液として商業的に入手可能である。ビンクリスチ
ン、ビンカロイコブラスチン２２－オキソ－硫酸塩は、ＯＮＣＯＶＩＮ（登録商標）で注
射溶液として商業的に入手可能である。ビノレルビンは、ビノレルビン酒石酸塩（ＮＡＶ
ＥＬＢＩＮＥ（登録商標））の注射溶液として商業的に入手可能であり、半合成ビンカア
ルカロイド誘導体である。
【０１６７】
 　白金配位錯体は、ＤＮＡと相互活性である、非期特異的抗癌剤である。白金配位錯体
は、腫瘍細胞に入り、変化し、アクア化し、腫瘍に対して有害な生物学的効果をもたらす
ＤＮＡとの鎖内および鎖間架橋を形成する。白金配位錯体の例としては、シスプラチン、
カルボプラチン、ネダプラチン、オキサリプラチン、サトラプラチン、および（ＳＰ－４
－３）－（シス）－アミンジクロロ－［２－メチルピリジン］白金（ＩＩ）が含まれるが
、これらに限定されない。シスプラチン、シス－ジアミンジクロロ白金は、ＰＬＡＴＩＮ
ＯＬ（登録商標）で注射溶液として商業的に入手可能である。カルボプラチン、白金、ジ
アミン［１，１－シクロブタン－ジカルボキシレート（２－）－０，０′］は、ＰＡＲＡ
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ＰＬＡＴＩＮ（登録商標）で注射溶液として商業的に入手可能である。
【０１６８】
 　アルキル化剤は、概して、非期特異的薬剤であり、一般的に、強力な求電子剤である
。一般的に、アルキル化剤は、アルキル化によって、ＤＮＡ分子の求核部位、例えば、リ
ン酸塩、アミノ、スルフヒドリル、ヒドロキシル、カルボキシル、およびイミダゾール基
を介してＤＮＡと共有結合を形成する。このようなアルキル化は、核酸機能を阻止し、細
胞死をもたらす。アルキル化剤の例としては、ブスルファン等のスルホン酸アルキル；ア
ルトレタミンおよびチオテパ等のエチレンイミンおよびメチルメラミン誘導体；クロラム
ブシル、シクロホスファミド、エストラムスチン、イホスファミド、メクロレタミン、メ
ルファラン、およびウラムスチン等のナイトロジェンマスタード；カルムスチン、ロムス
チン、およびストレプトゾシン等のニトロソウレア；ダカルバジン、プロカルバジン、テ
モゾラミド、およびテモゾロマイド等のトリアゼンおよびイミダゾテトラジンが含まれる
が、これらに限定されない。シクロホスファミド、２－［ビス（２－クロロエチル）－ア
ミノ］テトラヒドロ－２Ｈ－１，３，２－オキサザホスホリン２－オキシド一水和物は、
ＣＹＴＯＸＡＮ（登録商標）として注射溶液または錠剤として商業的に入手可能である。
メルファラン、４－［ビス（２－クロロエチル）アミノ］－Ｌ－フェニルアラニンは、Ａ
ＬＫＥＲＡＮ（登録商標）として注射溶液または錠剤として商業的に入手可能である。ク
ロラムブシル、４－［ビス（２－クロロエチル）アミノ］－ベンゼンブタン酸は、ＬＥＵ
ＫＥＲＡＮ（登録商標）の錠剤として商業的に入手可能である。ブスルファン、１，４－
ブタンジオールジメタンスルホナートは、ＭＹＬＥＲＡＮ（登録商標）錠として商業的に
入手可能である。カルマスティン、１，３－［ビス（２－クロロエチル）－１－ニトロソ
ウレアは、ＢｉＣＮＵ（登録商標）として単一バイアルの凍結乾燥物質として、商業的に
入手可能であり、５－（３，３－ジメチル－１－トリアゼノ）－イミダゾール－４－カル
ボキサミドは、ＤＴＩＣ－Ｄｏｍｅ（登録商標）として単一バイアルの物質として、商業
的に入手可能である。さらに、アルキル化剤には、（ａ）シスプラチン、カルボプラチン
、ネダプラチン、オキサリプラチン、サトラプラチン、および（ＳＰ－４－３）－（シス
）－アンミンジクロロ－［２－メチルピリジン］白金（ＩＩ）等のアルキル化様白金ベー
スの化学治療剤、（ｂ）ブスルファン等のスルホン酸アルキル、（ｃ）アルトレタミンお
よびチオテパ等のエチレンイミンおよびメチルメラミン誘導体、（ｄ）クロラムブシル、
シクロホスファミド、エストラムスチン、イホスファミド、メクロレタミン、トロホスフ
ァミド、プレドニマスチン、メルファラン、およびウラムスチン等のナイトロジェンマス
タード、（ｅ）カルムスチン、ロムスチン、ホテムスチン、ニムスチン、ラニムスチン、
およびストレプトゾシン等のニトロソウレア、（ｆ）ダカルバジン、プロカルバジン、テ
モゾラミド、およびテモゾロマイド等のトリアゼンおよびイミダゾテトラジンが含まれる
。
【０１６９】
 　抗腫瘍抗生物質は、ＤＮＡに結合するかまたは挿入すると考えられる、非期特異的薬
剤である。これは、安定なＤＮＡ複合体または鎖切断をもたらし得、核酸の通常の機能を
阻止して、細胞死を引き起こす。抗腫瘍抗生物質の例としては、ダウノルビシン（リポソ
ーム化ダウノルビシンを含む）、ドキソルビシン（リポソーム化ドキソルビシンを含む）
、エピルビシン、イダルビシン、およびバルルビシン等のアントラサイクリン；ブレオマ
イシン、アクチノマイシン、ミトラマイシン、マイトマイシン、ポルフィロマイシン等の
ストレプトミセス関連剤；ならびにミトキサントロンが含まれるが、これらに限定されな
い。アクチノマイシンＤとしても知られている、ダクチノマイシンは、ＣＯＳＭＥＧＥＮ
（登録商標）として注射形態で商業的に入手可能である。ダウノルビシン、（８Ｓ－シス
－）－８－アセチル－１０－［（３－アミノ－２，３，６－トリデオキシ－ａ－Ｌ－リキ
ソヘキソピラノシル）オキシ］－７，８，９，１０－テトラヒドロ－６，８，１１－トリ
ヒドロキシ－１－メトキシ－５，１２－ナフタセンジオン塩酸塩は、ＤＡＵＮＯＸＯＭＥ
（登録商標）でリポソーム注射形態またはＣＥＲＵＢＩＤＩＮＥ（登録商標）で注射形態
として商業的に入手可能である。ドキソルビシン、（８Ｓ，１０Ｓ）－１０－［（３－ア
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ミノ－２，３，６－トリデオキシ－α－Ｌ－リキソヘキソピラノシル）オキシ］－８－グ
リコロイル，７，８，９，１０－テトラヒドロ－６，８，１１－トリヒドロキシ－１－メ
トキシ－５，１２－ナフタセンジオン塩酸塩は、ＲＵＢＥＸ（登録商標）またはＡＤＲＩ
ＡＭＹＣＩＮ　ＲＤＦ（登録商標）で、注射形態で商業的に入手可能である。ブレオマイ
シン、ストレプトミセス・バーチシラス（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｖｅｒｔｉｃｉｌ
ｌｕｓ）株から単離された細胞毒性糖ペプチド抗生物質の混合物は、ＢＬＥＮＯＸＡＮＥ
（登録商標）として商業的に入手可能である。
【０１７０】
 　トポイソメラーゼ阻害剤には、カプトテシン、トポテカン、イリノテカン、ルビテカ
ン、およびベロテカン等のトポイソメラーゼＩ阻害剤、ならびにエトポシド、テニポシド
、およびアムサクリン等のトポイソメラーゼＩＩ阻害剤が含まれる。
【０１７１】
 　トポイソメラーゼＩＩ阻害剤としては、マンドレーク植物に由来する期特異的抗腫瘍
剤である、エピポドフィロトキシンが含まれるが、これに限定されない。エピポドフィロ
トキシンは、一般には、トポイソメラーゼＩＩおよびＤＮＡとの三重複合体を形成するこ
とによって、ＤＮＡ鎖切断をもたらし、細胞周期のＳおよびＧ２期の細胞に作用する。鎖
切断が累積し、細胞死がそれに続く。エピポドフィロトキシンの例としては、エトポシド
、テニポシド、およびアムサクリンが含まれるが、これらに限定されない。エトポシド、
４′－デメチル－エピポドフィロトキシン９［４，６－０－（Ｒ）－エチリデン－β－Ｄ
－グリコピラノシド］は、ＶｅＰＥＳＩＤ（登録商標）で注射溶液またはカプセルとして
商業的に入手可能であり、ＶＰ‐１６として一般的に知られている。テニポシド、４′－
デメチル－エピポドフィロトキシン９［４，６－０－（Ｒ）－テニリデン－β－Ｄ－グリ
コピラノシド］は、ＶＵＭＯＮ（登録商標）で注射溶液として商業的に入手可能であり、
ＶＭ－２６として一般的に知られている。
【０１７２】
 　トポイソメラーゼＩ阻害剤には、カンプトセシンおよびカンプトセシン誘導体が含ま
れる。トポイソメラーゼＩ阻害剤の例としては、カンプトセシン、トポテカン、イリノテ
カン、ルビテカン、ベロテカン、ならびに米国特許第６，０６３，９２３号、第５，３４
２，９４７号、第５，５５９，２３５号、第５，４９１，２３７号、および１９９７年１
１月２４日に出願の係属米国特許公開第０８／９７７，２１７号に記載されるような、様
々な任意の形態（すなわち、７－（４－メチルピペラジノ－メチレン）－１０，１１－エ
チレンジオキシ－カンプトセシンの（Ｒ）、（Ｓ）、または（Ｒ，Ｓ））が含まれるが、
これらに限定されない。イリノテカンＨＣｌ、（４Ｓ）－４，１１－ジエチル－４－ヒド
ロキシ－９－［（４－ピペラジンピペリジノ）－カルボニルオキシ］－１Ｈ－ピラノ［３
′，４′，６，７］インドリジノ［１，２－ｂ］キノリン－３，１４（４Ｈ，１２Ｈ）－
ジオン塩酸塩は、注射溶液ＣＡＭＰＴ０ＳＡＲ（登録商標）として商業的に入手可能であ
る。イリノテカンは、その活性代謝物８Ｎ－３８と一緒に、トポイソメラーゼＩ‐ＤＮＡ
複合体に結合するカンプトセシン誘導体である。トポテカンＨＣｌ、（Ｓ）－１０－［（
ジメチルアミノ）メチル］－４－エチル－４，９－ジヒドロキシ－１Ｈ－ピラノ［３′，
４′，６，７］インドリジノ［１，２－ｂ］キノリン－３，１４（４Ｈ，１２Ｈ）－ジオ
ン一塩酸塩は、注射溶液ＨＹＣＡＭＴＩＮ（登録商標）として商業的に入手可能である。
【０１７３】
 　代謝拮抗剤には、（ａ）フルダラビン、クラドリビン、クロロデオキシアデノシン、
クロファラビン、メルカプトプリン、ペントスタチン、およびチオグアニン等のプリン類
似体、（ｂ）フルオロウラシル、ゲムシタビン、カペシタビン、シタラビン、アザシチジ
ン、エダトレキサート、フロクスウリジン、およびトロキサシタビン等のピリミジン類似
体、（ｃ）メトトレキサート、ペメトレキセド、ラルチトレキセド、およびトリメトレキ
サート等の葉酸拮抗剤が含まれる。代謝拮抗剤には、フルオロウラシル、ラルチトレキセ
ド、カペシタビン、フロクスウリジン、およびペメトレキセド等のチミジル酸合成阻害剤
、ならびにクラリビン（ｃｌａｒｉｂｉｎｅ）、クロファラビン、およびフルダラビン等
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のリボヌクレオチド還元酵素阻害剤も含まれる。代謝拮抗腫瘍性薬剤は、ＤＮＡ合成を阻
害することによって、またはプリンもしくはピリミジン塩基合成を阻害し、ＤＮＡ合成を
制限することによって、細胞周期のＳ期（ＤＮＡ合成）で作用する期特異的抗腫瘍剤であ
る。その結果として、Ｓ期は、進行せず、細胞死がそれに続く。代謝拮抗剤には、フルダ
ラビン、クラドリビン、クロロデオキシアデノシン、クロファラビン、メルカプトプリン
、ペントスタチン、エリスロヒドロシノニルアデニン、リン酸フルダラビン、およびチオ
グアニン等のプリン類似体；フルオロウラシル、ゲムシタビン、カペシタビン、シタラビ
ン、アザシチジン、エダトレキサート、フロクスウリジン、およびトロキサシタビン等の
ピリミジン類似体；メトトレキサート、ペメトレキセド、ラルチトレキセド、およびトリ
メトレキサート等の葉酸拮抗剤が含まれる。シタラビン、４－アミノ－１－ｐ－Ｄ－アラ
ビノフラノシル－２（１Ｈ）－ピリミジノンは、ＣＹＴＯＳＡＲ－Ｕ（登録商標）として
商業的に入手可能であり、Ａｒａ－Ｃとして一般的に知られている。メルカプトプリン、
１，７－ジヒドロ－６Ｈ－プリン－６－チオン一水和物は、ＰＵＲＩＮＥＴＨＯＬ（登録
商標）として商業的に入手可能である。チオグアニン、２－アミノ－１，７－ジヒドロ－
６Ｈ－プリン－６－チオンは、ＴＡＢＬＯＩＤ（登録商標）として商業的に入手可能であ
る。ゲムシタビン、２′－デオキシ－２′，２′－ジフルオロシチジン一塩酸塩（ｐ－異
性体）は、ＧＥＭＺＡＲ（登録商標）として商業的に入手可能である。
【０１７４】
 　ホルモン療法には、（ａ）フルオキシメステロンおよびテストラクトン等のアンドロ
ゲン、（ｂ）ビカルタミド、シプロテロン、フルタミド、およびニルタミド等の抗アンロ
ロゲン、（ｃ）アミノグルテチミド、アナストロゾール、エクセメスタン、フォルメスタ
ン、およびレトロゾール等のアロマターゼ阻害剤、（ｄ）デキサメタゾンおよびプレドニ
ゾン等のコルチコステロイド、（ｅ）ジエチルスチルベストロール等のエストロゲン、（
ｆ）フルベストラント、ラロキシフェン、タモキシフェン、およびトレミフィン等の抗エ
ストロゲン、（ｇ）ブセレリン、ゴセレリン、ロイプロリド、およびトリプトレリン等の
ＬＨＲＨ作動薬、（ｈ）酢酸メドロキシプロゲステロンおよび酢酸メゲストロール等のプ
ロゲスチン、ならびに（ｉ）レボチロキシンおよびリオチロニン等のチロイドホルモンが
含まれる。ホルモンおよびホルモン類似体は、ホルモン（複数）と癌の成長および／また
は成長不足の間の関係がある、癌を治療するのに有用な化合物である。癌治療に有用なホ
ルモンおよびホルモン類似体の例としては、フルオキシメステロンおよびテストラクトン
等のアンドロゲン；ビカルタミド、シプロテロン、フルタミド、およびニルタミド等の抗
アンドロゲン；アミノグルテチミド、アナストロゾール、エクセメスタン、フォルメスタ
ン、ボラゾール、およびレトロゾール等のアロマターゼ阻害剤；デキサメタゾン、プレド
ニゾン、およびプレドニソロン等のコルチコステロイド；ジエチルスチルベストロール等
のエストロゲン；フルベストラント、ラロキシフェン、タモキシフェン、トレミフィン、
ドロロキシフェン、およびヨードキシフェン等の抗エストロゲン、ならびに米国特許第５
，６８１，８３５号、第５，８７７，２１９号、および第６，２０７，７１６号に記載さ
れるもの等の選択的エストロゲン受容体調節剤（ＳＥＲＭ）；フィナステライドおよびデ
ュタステライド等の５α－レダクターゼ；黄体形成ホルモン（ＬＨ）および／もしくは卵
胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）の放出を刺激するゴナドトロピン放出ホルモン（ＧｎＲＨ）お
よびその類似体、例えば、ブセレリン、ゴセレリン、ロイプロリド、およびトリプトレリ
ン等のＬＨＲＨ作動薬および拮抗薬；酢酸メドロキシプロゲステロンおよび酢酸メゲスト
ロール等のプロゲスチン；ならびにレボチロキシンおよびリオチロニン等のチロイドホル
モンが含まれるが、これらに限定されない。
【０１７５】
 　シグナル伝達経路阻害剤は、細胞増殖または分化等の細胞内の変化を引き起こす化学
プロセスを遮断するまたは阻害する、阻害剤である。本発明に有用なシグナル伝達経路阻
害剤には、例えば、受容体チロシンキナーゼ、非受容体チロシンキナーゼ、ＳＨ２／ＳＨ
３ドメインブロッカー、セリン／トレオニンキナーゼ、ホスホチジルイノシトール－３キ
ナーゼ、ミオ－イノシトールシグナル伝達、およびＲａｓ癌遺伝子の阻害剤が含まれる。
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【０１７６】
 　分子標的薬剤には、（ａ）エルロチニブ、ゲフィチニブ、ネラチニブを含むＥＧＦＲ
の阻害剤；バンデタニブ、セマキシニブ、およびセディラニブを含むＶＥＧＦＲの阻害剤
；ＰＤＧＦＲの阻害剤等の受容体チロシンキナーゼ（「ＲＴＫ」）阻害剤が含まれ；ＥＧ
ＦＲおよびＨＥＲ２の両方を阻害するラパチニブ等の複数の受容体部位で作用するＲＴＫ
阻害剤、ならびにＣ－ｋｉｔ、ＰＤＧＦＲ、およびＶＥＧＦＲのそれぞれで作用するこれ
らの阻害剤がさらに含まれ、これには、アキシチニブ、スニチニブ、ソラフェニブ、およ
びトセラニブが含まれるが、これらに限定されず；イマチニブ等の、ＢＣＲ－ＡＢＬの阻
害剤、ｃ－ｋｉｔ、およびＰＤＧＦＲも含まれ；（ｂ）バフィロマイシン、ラパマイシン
（シロリムス）、およびエベロリムスを含む免疫抑制マクロライド抗生物質等のＦＫＢＰ
結合剤；（ｃ）遺伝子療法剤、アンチセンス療法剤、ならびに例えば、アダパレン、ベキ
サロテン、トランス－レチノイン酸、９－シス－レチノイン酸、およびＮ－（４－ヒドロ
キシフェニル）レチナミド等のレチノイドおよびレキシノイド等の遺伝子発現調節剤；（
ｄ）アレムツズマブ、ベバシズマブ、セツキシマブ、イブリツモマブ、チウキセタン、リ
ツキシマブ、およびトラスツズマブ等のモノクローナル抗体を含む、表現型配向性治療剤
；（ｅ）ゲムツズマブ、オゾガマイシン等の免疫毒素；（ｆ）１３１Ｉ－トシツモマブ等
の放射性免疫複合体；ならびに（ｇ）癌ワクチンが含まれる。
【０１７７】
 　いくつかのタンパク質チロシンキナーゼは、細胞成長の調節に関与する様々なタンパ
ク質の特定のチロシル残基のリン酸化を触媒する。かかるタンパク質チロシンキナーゼは
、受容体または非受容体キナーゼとして大別され得る。受容体チロシンキナーゼは、細胞
外リガンド結合ドメイン、膜貫通ドメイン、およびチロシンキナーゼドメインを有する膜
貫通タンパク質である。受容体チロシンキナーゼは、細胞成長の調節に関与し、時には、
成長因子受容体と称される。
【０１７８】
 　多数のこれらのキナーゼの不適当なまたは制御されない活性化、例えば、過剰発現ま
たは突然変異による、制御されない細胞成長をもたらすことが示されている。したがって
、かかるキナーゼの異常な活性は、悪性組織増殖に関係している。その結果として、かか
るキナーゼの阻害剤は、癌治療方法を提供し得る。
【０１７９】
 　成長因子受容体には、例えば、上皮成長因子受容体（ＥＧＦｒ）、血小板由来成長因
子受容体（ＰＤＧＦｒ）、ｅｒｂＢ２、ｅｒｂＢ４、血管内皮成長因子受容体（ＶＥＧＦ
ｒ）、免疫グロブリン様および上皮成長因子相同ドメイン（ＴＩＥ‐２）を伴うチロシン
キナーゼ、インスリン成長因子‐Ｉ（ＩＧＦＩ）受容体、マクロファージコロニー刺激因
子（ｃｆｍｓ）、ＢＴＫ、ｃｋｉｔ、ｃｍｅｔ、線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）受容体、
Ｔｒｋ受容体（ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ、およびＴｒｋＣ）、エフリン（ｅｐｈ）受容体、お
よびＲＥＴ癌原遺伝子が含まれる。
【０１８０】
 　いくつかの成長因子受容体阻害剤が、開発中であり、リガンドアンタゴニスト、抗体
、チロシンキナーゼ阻害剤、およびアンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。成長因子受
容体および成長因子受容体機能を阻害する物質は、例えば、Ｋａｔｈ，Ｊｏｈｎ　Ｃ．，
Ｅｘｐ．Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｐａｔｅｎｔｓ（２０００）１０（６）：８０３－８１８
、Ｓｈａｗｖｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．Ｔｏｄａｙ（１９９７），
２（２）：５０－６３、およびＬｏｆｔｓ，Ｆ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ．，"Ｇｒｏｗｔｈ　ｆ
ａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ａｓ　ｔａｒｇｅｔｓ"，Ｎｅｗ　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｔａｒｇｅｔｓ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ｅｄ．Ｗｏｒ
ｋｍａｎ，Ｐａｕｌ　ａｎｄ　Ｋｅｒｒ，Ｄａｖｉｄ，ＣＲＣ　ｐｒｅｓｓ　１９９４，
Ｌｏｎｄｏｎに記載されている。受容体チロシンキナーゼ阻害剤の特定の例としては、ス
ニチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、およびイマチニブが含まれるが、これらに限定
されない。
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【０１８１】
 　成長因子受容体キナーゼではないチロシンキナーゼは、非受容体型チロシンキナーゼ
と称される。抗癌剤の標的または可能性のある標的である、本発明において有用な非受容
体型チロシンキナーゼには、ｃＳｒｃ、Ｌｃｋ、Ｆｙｎ、Ｙｅｓ、Ｊａｋ、ｃＡｂｌ、Ｆ
ＡＫ（焦点接着キナーゼ）、ブルトン型（Ｂｒｕｔｏｎ）チロシンキナーゼ、およびＢｃ
ｒ‐Ａｂｌが含まれる。かかる非受容体型キナーゼおよび非受容体型チロシンキナーゼ機
能を抑制する物質は、Ｓｉｎｈ，Ｓ．ａｎｄ　Ｃｏｒｅｙ，Ｓ．Ｊ．，Ｊ．Ｈｅｍａｔｏ
ｔｈｅｒａｐｙ　＆　Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ．　（１９９９）８（５）：　４６５
－８０、およびＢｏｌｅｎ，Ｊ．Ｂ．，Ｂｒｕｇｇｅ，Ｊ．Ｓ．，Ａｎｎｕａｌ　Ｒｅｖ
ｉｅｗ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ．　（１９９７）１５：３７１－４０４に記載され
ている。
【０１８２】
 　ＳＨ２／ＳＨ３ドメインブロッカーは、ＰＩ３‐Ｋ　ｐ８５サブユニット、Ｓｒｃフ
ァミリーキナーゼ、アダプター分子（Ｓｈｃ、Ｃｒｋ、Ｎｃｋ、Ｇｒｂ２）、およびＲａ
ｓ‐ＧＡＰを含む、種々の酵素またはアダプタータンパク質におけるＳＨ２またはＳＨ３
ドメイン結合を阻害する物質である。抗癌剤の標的としてのＳＨ２／ＳＨ３ドメインは、
Ｓｍｉｔｈｇａｌｌ，Ｔ．Ｅ．，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｔｏｘｉｃｏｌ．Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ．（１９９５），３４（３）：１２５－３２で検討されている。ＭＡＰキナーゼカス
ケード遮断薬を含むセリン／トレオニンキナーゼ阻害剤には、Ｒａｆキナーゼ（ｒａｆｋ
）、マイトジェンまたは細胞外調節キナーゼ（ＭＥＫ）、および細胞外調節キナーゼ（Ｅ
ＲＫ）の遮断薬；ならびに、ＰＫＣ（α、β、γ、ε、μ、λ、ι、ζ）、ＩｋＢキナー
ゼファミリー（ＩＫＫａ、ＩＫＫｂ）、ＰＫＢファミリーキナーゼ、ＡＫＴキナーゼファ
ミリーメンバー、およびＴＧＦβ受容体キナーゼの遮断薬を含むプロテインキナーゼＣフ
ァミリーメンバー遮断薬が含まれる。かかるセリン／トレオニンキナーゼおよびその阻害
剤は、Ｙａｍａｍｏｔｏ，Ｔ．，Ｔａｙａ，Ｓ．，Ｋａｉｂｕｃｈｉ，Ｋ．，Ｊ．Ｂｉｏ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．（１９９９）１２６（５）：７９９－８０３、Ｂｒｏｄｔ，Ｐ，Ｓ
ａｍａｎｉ，Ａ，＆　Ｎａｖａｂ，Ｒ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．（２００
０）６０：１１０１－１１０７、Ｍａｓｓａｇｕｅ，Ｊ．，Ｗｅｉｓ－Ｇａｒｃｉａ，Ｆ
．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｕｒｖ．（１９９６）２７：４１－６４、Ｐｈｉｌｉｐ，Ｐ．Ａ，
ａｎｄ　Ｈａｒｒｉｓ，ＡＬ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．Ｒｅｓ．（１９９５）７８：
３－２７、Ｌａｃｋｅｙ，Ｋ．ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ
ｅｒｓ，（２０００）１０（３）：２２３－２２６、米国特許第６，２６８，３９１号；
およびＭａｒｔｉｎｅｚ－Ｌａｃａｃｉ，Ｉ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅ
ｒ（２０００），８８（１）：４４－５２に記載されている。ＰＩ３‐キナーゼ、ＡＴＭ
、ＤＮＡ‐ＰＫ、およびＫｕの遮断薬を含むホスファチジルイノシトール‐３‐キナーゼ
ファミリーメンバーの阻害剤はまた、本発明においても有用である。かかるキナーゼは、
Ａｂｒａｈａｍ，ＲＴ．Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．（１９９６），８
（３）：４１２－８、Ｃａｎｍａｎ，Ｃ．Ｅ．，Ｌｉｍ，Ｄ．Ｓ．，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　
（１９９８）１７（２５）：３３０１－８、Ｊａｃｋｓｏｎ，Ｓ．Ｐ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．（１９９７）２９（７）：９３５－８、およびＺｈ
ｏｎｇ，Ｈ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．（２０００）６０（６）：１５４１
－５に記載されている。ミオ‐イノシトールシグナル伝達阻害剤、例えば、ホスホリパー
ゼＣ遮断薬およびミオイノシトール類似体もまた、本発明においても有用である。かかる
シグナル伝達阻害剤は、Ｐｏｗｉｓ，Ｇ．，ａｎｄ　Ｋｏｚｉｋｏｗｓｋｉ　Ａ，（１９
９４）Ｎｅｗ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｔａｒｇｅｔｓ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍ
ｏｔｈｅｒａｐｙ，ｅｄ．，Ｐａｕｌ　Ｗｏｒｋｍａｎ　ａｎｄ　Ｄａｖｉｄ　Ｋｅｒｒ
，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　１９９４，Ｌｏｎｄｏｎに記載されている。
【０１８３】
 　別グループのシグナル伝達経路阻害剤は、Ｒａｓ癌遺伝子の阻害剤である。かかる阻
害剤には、ファルネシルトランスフェラーゼ、ゲラニル‐ゲラニルトランスフェラーゼ、
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およびＣＡＡＸプロテアーゼ、ならびにアンチセンスオリゴヌクレオチド、リボザイム、
および免疫療法の阻害剤が含まれる。かかる阻害剤は、野生型変種ｒａｓを含有する細胞
におけるｒａｓ活性化を阻害し、それによって、抗増殖剤として作用することが示されて
いる。Ｒａｓ癌遺伝子阻害は、Ｓｃｈａｒｏｖｓｋｙ，Ｏ．Ｇ．，Ｒｏｚａｄｏｓ，Ｖ．
Ｒ，Ｇｅｒｖａｓｏｎｉ，ＳＩ，Ｍａｔａｒ，Ｐ．，Ｊ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｓｃｉ．（２０
００）７（４）：２９２－８、Ａｓｈｂｙ，Ｍ．Ｎ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｌｉｐｉｄ
ｏｌ．（１９９８）９（２）：９９－１０２、およびＯｌｉｆｆ，Ａ．，Ｂｉｏｃｈｉｍ
．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ，（１９９９）１４２３（３）：Ｃ１９－３０に記載されて
いる。
【０１８４】
 　上記のように、受容体キナーゼリガンド結合に対する抗体拮抗薬はまた、シグナル伝
達阻害剤としても機能し得る。本グループのシグナル伝達経路阻害剤には、受容体型チロ
シンキナーゼの細胞外リガンド結合ドメインに対するヒト化抗体の使用が含まれる。例え
ば、Ｉｍｃｌｏｎｅ　Ｃ２２５　ＥＧＦＲ特異的抗体（Ｇｒｅｅｎ，Ｍ．Ｃ．ｅｔ　ａｌ
．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．Ｒｅｖ．，（２０００）２６（４）：２６９－２８６を
参照のこと）、Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（登録商標）ｅｒｂＢ２抗体（Ｓｔｅｒｎ，ＤＦ，Ｂ
ｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．（２０００）２（３）：１７６－１８３を参照のこ
と）、および２ＣＢ　ＶＥＧＦＲ２特異的抗体（Ｂｒｅｋｋｅｎ，Ｒ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．
，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　（２０００）６０（１８）：５１１７－２４を参照のこと）
。
【０１８５】
 　非受容体型キナーゼ血管形成阻害剤もまた、本発明における使用を見出し得る。血管
形成関連ＶＥＧＦＲおよびＴＩＥ２の阻害剤は、シグナル伝達阻害剤に関して上で考察さ
れる（受容体はともに、受容体型チロシンキナーゼである）。血管形成一般は、ｅｒｂＢ
２およびＥＧＦＲの阻害剤が、血管形成、主に、ＶＥＧＦ発現を阻害することが示されて
いるので、ｅｒｂＢ２／ＥＧＦＲシグナル伝達に関係している。したがって、ｅｒｂＢ２
／ＥＧＦＲ阻害剤と血管形成の阻害剤との組み合わせは、意味をなす。したがって、非受
容体型チロシンキナーゼ阻害剤は、本発明のＥＧＦＲ／ｅｒｂＢ２阻害剤と組み合わせて
使用され得る。例えば、ＶＥＧＦＲ（受容体型チロシンキナーゼ）を認識しないが、リガ
ンドに結合する、抗ＶＥＧＦ抗体；血管形成を阻害するであろうインテグリン（αｖ　β
３）の低分子阻害剤；エンドスタチンおよびアンギオスタチン（非ＲＴＫ）はまた、開示
のｅｒｂファミリー阻害剤と組み合わせて有用であることを立証し得る（Ｂｒｕｎｓ，Ｃ
Ｊ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　（２０００），６０（１１）：　２９２６
－２９３５、Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ　ＡＢ，Ｗｉｎｋｌｅｒ　ＭＥ，＆　Ｄｅｒｙｎｃｋ　
Ｒ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ（１９８６）２３２（４７５５）：１２５０－５３、Ｙｅｎ　Ｌ．
ｅｔ　ａｌ．，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　（２０００）１９（３１）：　３４６０－９を参照の
こと）。
【０１８６】
 　免疫療法計画に用いられる薬剤もまた、式（Ｉ）の化合物と組み合わせて有用であり
得る。ｅｒｂＢ２またはＥＧＦＲに対する免疫応答を生じさせる多数の免疫学的戦略があ
る。これらの戦略は、一般には、腫瘍ワクチン分野である。免疫学的アプローチの効果は
、低分子阻害剤を用いてｅｒｂＢ２／ＥＧＦＲシグナル伝達経路の組み合わせ阻害を介し
て大幅に促進され得る。ｅｒｂＢ２／ＥＧＦＲに対する免疫学的／腫瘍ワクチンアプロー
チの検討は、Ｒｅｉｌｌｙ　ＲＴ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．（２０００）
６０（１３）：３５６９－７６、およびＣｈｅｎ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒ
ｅｓ．　（１９９８）５８（９）：１９６５－７１で見出される。
【０１８７】
 　アポトーシス促進計画に用いられる薬剤（例えば、ｂｃｌ－２アンチセンスオリゴヌ
クレオチド）もまた、本発明との組み合わせで用いられ得る。ｂｃｌ－２ファミリーのタ
ンパク質のメンバーは、アポトーシスを遮断する。したがって、ｂｃｌ－２の上方調節は
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、化学耐性に関係している。研究は、上皮成長因子（ＥＧＦ）が、ｂｃｌ－２ファミリー
の抗アポトーシスメンバーを刺激することを示している。したがって、腫瘍におけるｂｃ
ｌ－２の発現を下方調節するように設計された戦略は、臨床的有益性を立証しており、現
在、ＩＩ／ＩＩＩ相試験中であり、すなわち、ＧｅｎｔａのＧ３１３９　ｂｃｌ‐２アン
チセンスオリゴヌクレオチドである。ｂｃｌ－２のアンチセンスオリゴヌクレオチド戦略
を用いるかかるアポトーシス促進戦略は、Ｗａｔｅｒｓ　ＪＳ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌ
ｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．（２０００）１８（９）：１８１２－２３、およびＫｉｔａｄａ　Ｓ
，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｒｅｓ．Ｄｅｖ．（１９９４）４（２）：　７１－
９で検討されている。
【０１８８】
 　細胞周期シグナル伝達阻害剤は、細胞周期の制御に関与する分子を阻害する。タンパ
ク質キナーゼのファミリーは、サイクリン依存性キナーゼ（ＣＤＫ）と呼ばれ、サイクリ
ン系と称されるタンパク質のファミリーとの相互作用は、真核細胞周期の進行を制御する
。異なるサイクリン／ＣＤＫ複合体の同時の活性化および不活性化は、細胞周期を通して
の正常な進行に必要である。いくつかの細胞周期シグナル伝達阻害剤が、開発中である。
例えば、ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、およびＣＤＫ６、ならびに同一物の阻害剤を含むサイクリ
ン依存性キナーゼの例は、例えば、ＲｏｓａｎｉａＧＲ　＆　Ｃｈａｎｇ　Ｙ－Ｔ．，Ｅ
ｘｐ．Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｐａｔｅｎｔｓ（２０００）１０（２）：２１５－３０に記
載されている。
【０１８９】
 　他の分子標的薬剤には、免疫抑制マクロライド、ラパマイシン等のＦＫＢＰ結合剤；
遺伝子療法剤、アンチセンス療法剤、ならびに例えば、アダパレン、ベキサロテン、トラ
ンス－レチノイン酸、９－シス－レチノイン酸、およびＮ－（４－ヒドロキシフェニル）
レチナミド等のレチノイドおよびレキシノイド等の遺伝子発現調節剤；アレムツズマブ、
ベバシズマブ、セツキシマブ、イブリツモマブ、チウキセタン、リツキシマブ、およびト
ラスツズマブ等のモノクローナル抗体を含む、表現型配向性治療剤；ゲムツズマブ、オゾ
ガマイシン等の免疫毒素、１３１－トシツモマブ等の放射性免疫複合体；ならびに癌ワク
チンが含まれる。
【０１９０】
 　抗腫瘍抗生物質には、（ａ）ダウノルビシン（リポソーム化ダウノルビシンを含む）
、ドキソルビシン（リポソーム化ドキソルビシンを含む）、エピルビシン、イダルビシン
、およびバルルビシン等のアントラサイクリン、（ｂ）ブレオマイシン、アクチノマイシ
ン、ミトラマイシン、マイトマイシン、ポルフィロマイシン等のストレプトミセス関連剤
、ならびに（ｃ）ミトキサントロンおよびピキサントロン等のアントラセンジオンが含ま
れる。アントラサイクリンは、３つの作用機序、すなわちＤＮＡ／ＲＮＡ鎖の塩基対間に
挿入することと、トポイソメラーゼＩＩ酵素を阻害することと、ＤＮＡおよび細胞膜を損
傷させる鉄媒介性遊離酸素ラジカルを生成することと、を有する。アントラサイクリンは
、一般に、トポイソメラーゼＩＩ阻害剤として特徴付けられる。
【０１９１】
 　モノクローナル抗体としては、マウス、キメラ、または部分的もしくは完全ヒト化モ
ノクローナル抗体が含まれるが、これらに限定されない。かかる治療抗体としては、細胞
表面上あるいは細胞内のいずれかで、腫瘍または癌抗原を対象とする抗体が含まれるが、
これらに限定されない。また、かかる治療抗体としては、ＣＫ２と直接または間接的に関
連する標的または経路を対象とする抗体も含まれるが、これらに限定されない。治療抗体
としては、本発明の化合物と関連する標的または経路と直接相互に作用する標的または経
路を対象とする抗体がさらに含まれ得るが、これらに限定されない。一変形例において、
治療抗体としては、アバゴボマブ、アデカツムマブ、アフツズマブ、アラシズマブペゴー
ル（Ａｌａｃｉｚｕｍａｂ　ｐｅｇｏｌ）、アレムツズマブ、アルツモマブペンテト酸、
アナツモマブマフェナトックス（Ａｎａｔｕｍｏｍａｂ　ｍａｆｅｎａｔｏｘ）、アポリ
ズマブ、バビツキシマブ、ベリムマブ、ベバシズマブ、ビバツズマブメルタンシン、ブリ
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ナツモマブ、ブレンツキシマブベドチン（Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ　ｖｅｄｏｔｉｎ）、
カンツズマブメルタンシン、カツマキソマブ、セツキシマブ、シタツズマブボガトックス
（Ｃｉｔａｔｕｚｕｍａｂ　ｂｏｇａｔｏｘ）、シクスツムマブ（Ｃｉｘｕｔｕｍｕｍａ
ｂ）、クリバツズマブテトラキセタン（Ｃｌｉｖａｔｕｚｕｍａｂ　ｔｅｔｒａｘｅｔａ
ｎ）、コナツムマブ（Ｃｏｎａｔｕｍｕｍａｂ）、ダセツズマブ、デツモマブ（Ｄｅｔｕ
ｍｏｍａｂ）、エクロメキシマブ（Ｅｃｒｏｍｅｘｉｍａｂ）、エドレコロマブ（Ｅｄｒ
ｅｃｏｌｏｍａｂ）、エロツズマブ、エプラツズマブ、エルツマキソマブ（Ｅｒｔｕｍａ
ｘｏｍａｂ）、エタラシズマブ、ファレツズマブ、フィギツムマブ（Ｆｉｇｉｔｕｍｕｍ
ａｂ）、フレソリムマブ（Ｆｒｅｓｏｌｉｍｕｍａｂ）、ガリキシマブ、グレムバツムマ
ブベドチン（Ｇｌｅｍｂａｔｕｍｕｍａｂ　ｖｅｄｏｔｉｎ）、イブリツモマブチウキセ
タン（Ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａｂ　ｔｉｕｘｅｔａｎ）、インテツムマブ（Ｉｎｔｅｔｕｍ
ｕｍａｂ）、イノツズマブオゾガミシン（Ｉｎｏｔｕｚｕｍａｂ　ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ
）、イピリムマブ、イラツムマブ、ラベツズマブ、レキサツムマブ（Ｌｅｘａｔｕｍｕｍ
ａｂ）、リンツズマブ、ルカツムマブ（Ｌｕｃａｔｕｍｕｍａｂ）、ルミリキシマブ（Ｌ
ｕｍｉｌｉｘｉｍａｂ）、マパツムマブ（Ｍａｐａｔｕｍｕｍａｂ）、マツズマブ（Ｍａ
ｔｕｚｕｍａｂ）、ミラツズマブ、ミツモマブ、ナコロマブタフェナトックス（Ｎａｃｏ
ｌｏｍａｂ　ｔａｆｅｎａｔｏｘ）、ナプツモマブエスタフェナトックス（Ｎａｐｔｕｍ
ｏｍａｂ　ｅｓｔａｆｅｎａｔｏｘ）、ネシツムマブ、ニモツズマブ、オファツムマブ、
オララツマブ（Ｏｌａｒａｔｕｍａｂ）、オポルツズマブモナトックス（Ｏｐｏｒｔｕｚ
ｕｍａｂ　ｍｏｎａｔｏｘ）、オレゴボマブ、パニツムマブ、ペムツモマブ（Ｐｅｍｔｕ
ｍｏｍａｂ）、ペルツズマブ、ピンツモマブ、プリツムマブ、ラムシルマブ、リロツムマ
ブ、リツキシマブ、ロバツムマブ（Ｒｏｂａｔｕｍｕｍａｂ）、シブロツズマブ、タカツ
ズマブテトラキセタン（Ｔａｃａｔｕｚｕｍａｂ　ｔｅｔｒａｘｅｔａｎ）、タプリツモ
マブパプトックス（Ｔａｐｌｉｔｕｍｏｍａｂ　ｐａｐｔｏｘ）、テナツモマブ（Ｔｅｎ
ａｔｕｍｏｍａｂ）、チシリムマブ（Ｔｉｃｉｌｉｍｕｍａｂ）、ティガツズマブ（Ｔｉ
ｇａｔｕｚｕｍａｂ）、トシツモマブ、トラツズマブ、トレメリムマブ（Ｔｒｅｍｅｌｉ
ｍｕｍａｂ）、ツコツズマブセルモロイキン（Ｔｕｃｏｔｕｚｕｍａｂ　ｃｅｌｍｏｌｅ
ｕｋｉｎ）、ベルツズマブ、ボロシキシマブ（Ｖｏｌｏｃｉｘｉｍａｂ）、ボツムマブ（
Ｖｏｔｕｍｕｍａｂ）、ザルツムマブ（Ｚａｌｕｔｕｍｕｍａｂ）、およびザノリムマブ
等の抗癌剤が含まれるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態において、かかる
治療抗体としては、アレムツズマブ、ベバシズマブ、セツキシマブ、ダクリズマブ、ゲム
ツズマブ、イブリツモマブチウキセタン、パンチツムマブ（ｐａｎｔｉｔｕｍｕｍａｂ）
、リツキシマブ、トシツモマブ、およびトラスツズマブが含まれ、他の実施形態において
、かかるモノクローナル抗体には、アレムツズマブ、ベバシズマブ、セツキシマブ、イブ
リツモマブチウキセタン、リツキシマブ、およびトラスツズマブが含まれ、代替として、
かかる抗体には、ダクリズマブ、ゲムツズマブ、およびパンチツムマブが含まれる。なお
別の実施形態において、感染症の治療に有用な治療抗体としては、アフェリモマブ、エフ
ングマブ（Ｅｆｕｎｇｕｍａｂ）、エクスビビルマブ（Ｅｘｂｉｖｉｒｕｍａｂ）、フェ
ルビズマブ（Ｆｅｌｖｉｚｕｍａｂ）、フォラビルマブ（Ｆｏｒａｖｉｒｕｍａｂ）、イ
バリズマブ、リビビルマブ（Ｌｉｂｉｖｉｒｕｍａｂ）、モタビズマブ（Ｍｏｔａｖｉｚ
ｕｍａｂ）、ネバクマブ（Ｎｅｂａｃｕｍａｂ）、パジバキシマブ（Ｐａｇｉｂａｘｉｍ
ａｂ）、パリビズマブ（Ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ）、パノバクマブ（Ｐａｎｏｂａｃｕｍ
ａｂ）、ラフィビルマブ（Ｒａｆｉｖｉｒｕｍａｂ）、ラキシバクマブ（Ｒａｘｉｂａｃ
ｕｍａｂ）、レガビルマブ（Ｒｅｇａｖｉｒｕｍａｂ）、セビルマブ（Ｓｅｖｉｒｕｍａ
ｂ）、テフィバズマブ（Ｔｅｆｉｂａｚｕｍａｂ）、ツビルマブ（Ｔｕｖｉｒｕｍａｂ）
、およびウルトキサズマブ（Ｕｒｔｏｘａｚｕｍａｂ）が含まれるが、これらに限定され
ない。さらなる実施形態において、該治療抗体は、炎症および／または自己免疫疾患の治
療に有用であり得、これには、アダリムマブ、アトリズマブ、アトロリムマブ、アセリズ
マブ、バピネウズマブ、バシリキシマブ、ベンラリズマブ、ベルチリムマブ、ベシレソマ
ブ、ブリアキヌマブ、カナキヌマブ、セデリズマブ、セルトリズマブペゴール（Ｃｅｒｔ
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ｏｌｉｚｕｍａｂ　ｐｅｇｏｌ）、クレノリキシマブ、ダクリズマブ、デノスマブ、エク
リズマブ、エドバコマブ、エファリズマブ、エルリズマブ（Ｅｒｌｉｚｕｍａｂ）、フェ
ザキヌマブ、フォントリズマブ、フレソリムマブ、ガンテネルマブ、ガビリモマブ、ゴリ
ムマブ、ゴミリキシマブ、インフリキシマブ、イノリモマブ、ケリキシマブ、レブリキズ
マブ、レルデリムマブ、メポリズマブ、メテリムマブ、ムロモナブ－ＣＤ３、ナタリズマ
ブ、オクレリズマブ、オデュリモマブ（Ｏｄｕｌｉｍｏｍａｂ）、オマリズマブ、オテリ
キシズマブ、パスコリズマブ、プリリキシマブ、レスリズマブ、リツキシマブ、ロンタリ
ズマブ（Ｒｏｎｔａｌｉｚｕｍａｂ）、ロベリズマブ、ルプリズマブ、シファリムマブ、
シプリズマブ、ソラネズマブ、スタムルマブ、タリズマブ、タネズマブ、テプリズマブ、
トシリズマブ、トラリズマブ、ウステキヌマブ、ベドリズマブ、ベパリモマブ、ビジリズ
マブ、ザノリムマブ、およびゾリモマブアリトックスが含まれるが、これらに限定されな
い。なお別の実施形態において、かかる治療抗体としては、アダリムマブ、バシリキシマ
ブ、セルトリズマブペゴール（Ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂ　ｐｅｇｏｌ）、エクリズマブ
、エファリズマブ、インフリキシマブ、ムロモナブ－ＣＤ３、ナタリズマブ、およびオマ
リズマブが含まれるが、これらに限定されない。代替として、該治療抗体は、アブシキマ
ブまたはラニビズマブが含まれ得る。一般に、該治療抗体は、非共役型であるか、あるい
は、放射性核種、サイトカイン、毒素、薬物活性化酵素、または薬物充填リポソームで共
役される。
【０１９２】
 　Ａｋｔ阻害剤には、１Ｌ６－ヒドロキシメチル－チロ－イノシトール－２－（Ｒ）－
２－Ｏ－メチル－３－Ｏ－オクタデシル－ｓｎ－グリセロールカルボナート、ＳＨ－５（
Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍカタログ番号１２４００８）、ＳＨ－６（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍカ
タログ番号カタログ番号１２４００９）、Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍカタログ番号１２４０１
１、トリシリビン（ＮＳＣ　１５４０２０、Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍカタログ番号１２４０
１２）、１０－（４′（Ｎ－ジエチルアミノ）ブチル）－２－クロロフェノキサジン、Ｃ
ｕ（ＩＩ）Ｃｌ２（３－ホルミルクロモンチオセミカルバゾン）、１，３－ジヒドロ－１
－（１－（（４－（６－フェニル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｇ］キノキサリン－７－イ
ル）フェニル）メチル）－４－ピペリジニル）－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン、
ＧＳＫ６９０６９３（４－（２－（４－アミノ－１，２，５－オキサジアゾール－３－イ
ル）－１－エチル－７－｛［（３Ｓ）－３－ピペリジニルメチル］オキシ｝－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－４－イル）－２－メチル－３－ブチン－２－オール）、Ｓ
Ｒ１３６６８（（２，１０－ジカルボエトキシ－６－メトキシ－５，７－ジヒドロ－イン
ドロ［２，３－ｂ］カルバゾール）、ＧＳＫ２１４１７９５、ペリホシン（Ｐｅｒｉｆｏ
ｓｉｎｅ）、ＧＳＫ２１１１０１８３、ＸＬ４１８、ＸＬ１４７、ＰＦ－０４６９１５０
２、ＢＥＺ－２３５［２－メチル－２－［４－（３－メチル－２－オキソ－８－キノリン
－３－イル－２，３－ジヒドロ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１－イル）－フェニ
ル］－プロピオニトリル］、ＰＸ－８６６（（酢酸（１Ｓ，４Ｅ，１０Ｒ，１１Ｒ，１３
Ｓ，１４Ｒ）－［４－ジアリルアミノメチレン－６－ヒドロキシ－１－メトキシメチル－
１０，１３－ジメチル－３，７，１７－トリオキソ－１，３，４，７，１０，１１，１２
，１３，１４，１５，１６，１７－ドデカヒドロ－２－オキサ－シクロペンタ［ａ］フェ
ナントレン－１１－イルエステル））、Ｄ－１０６６６９、ＣＡＬ－１０１、ＧＤＣ０９
４１（２－（１Ｈ－インダゾール－４－イル）－６－（４－メタンスルホニル－ピペラジ
ン－１－イルメチル）－４－モルホリン－４－イル－チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン）
、ＳＦ１１２６、ＳＦ１１８８、ＳＦ２５２３、ＴＧ１００－１１５［３－［２，４－ジ
アミノ－６－（３－ヒドロキシフェニル）プテリジン－７－イル］フェノール］が含まれ
る。例えば、ＢＥＺ－２３５、ＰＸ－８６６、Ｄ１０６６６９、ＣＡＬ‐１０１、ＧＤＣ
０９４１、ＳＦ１１２６、ＳＦ２５２３等のいくつかのこれらの阻害剤はまた、ＰＩ３Ｋ
／ｍＴＯＲ阻害剤として、当技術分野において識別され；［３－［４－（４－モルホリニ
ルピリド［３′，２′：４，５］フロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］フェノール
塩酸塩］のＰＩ－１０３等のさらなる例は、当業者に周知である。さらなる周知のＰＩ３
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Ｋ阻害剤には、［２－（４－モルホリニル）－８－フェニル－４Ｈ－１－ベンゾピラン－
４－オン］のＬＹ２９４００２およびワートマニンが含まれる。当業者に公知のｍＴＯＲ
阻害剤には、テムシロリムス、デホロリムス、シロリムス、エベロリムス、ゾタロリムス
、およびビオリムスＡ９が含まれる。かかる阻害剤の代表的なサブセットには、テムシロ
リムス、デホロリムス、ゾタロリムス、およびビオリムスＡ９が含まれる。
【０１９３】
 　ＨＤＡＣ阻害剤には、（ｉ）トリコスタチンＡ、ボリノスタット（スベロイルアニリ
ドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ））、パノビノスタット（ＬＢＨ５８９）、およびベリノス
タット（ＰＸＤ１０１）等のヒドロキサム酸、（ｉｉ）トラポキシンＢ等の環状ペプチド
、およびロミデプシン（ＮＳＣ６３０１７６）等のデプシペプチド、（ｉｉｉ）ＭＳ－２
７５（３－ピリジルメチル－Ｎ－｛４－［（２－アミノフェニル）－カルバモイル］－ベ
ンジル｝－カルバメート）、ＣＩ９９４（４－アセチルアミノ－Ｎ－（２アミノフェニル
）－ベンズアミド）およびＭＧＣＤ０１０３（Ｎ－（２－アミノフェニル）－４－（（４
－（ピリジン－３－イル）ピリミジン－２－イルアミノ）メチル）ベンズアミド）等のベ
ンズアミド、（ｉｖ）求電子ケトン、（ｖ）フェニル酪酸塩およびバルプロ酸等の脂肪酸
化合物が含まれる。
【０１９４】
 　Ｈｓｐ９０阻害剤には、ゲルダナマイシン、１７－ＤＭＡＧ（１７－ジメチルアミノ
－エチルアミノ－１７－デメトキシゲルダナマイシン）、タネスピマイシン（１７－ＡＡ
Ｇ、１７－アリルアミノ－１７－デメトキシゲルダナマイシン）、ＥＣ５、レタスピマイ
シン（ＩＰＩ－５０４、１８，２１－ジデヒドロ－１７－デメトキシ－１８，２１－ジデ
オキソ－１８，２１－ジヒドロキシ－１７－（２－プロペニルアミノ）－ゲルダナマイシ
ン）、およびハービマイシン等のベンゾキノンアンサマイシン；ＣＣＴ０１８１５９（４
－［４－（２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－６－イル）－５－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－イル］－６－エチル－１，３－ベンゼンジオール）等のピラゾール
；ラジココール（ｒａｄｉｃｏｃｏｌ）等のマクロライド；ならびに、ＢＩＩＢ０２１（
ＣＮＦ２０２４）、ＳＮＸ－５４２２、ＳＴＡ－９０９０、およびＡＵＹ９２２が含まれ
る。
【０１９５】
 　その他の薬剤には、アルトレタミン、アルセニックトリオキシド、硝酸ガリウム、ヒ
ドロキシウレア、レバミゾール、マイトタン、オクトレチド、プロカルバジン、スラミン
、タリドミド、レナリドミド、光力学的化合物、例えばメトクスサレンおよびナトリウム
ポルフィマー、ならびに、ボルテゾミブ等のプロテアソーム阻害剤が含まれる。
【０１９６】
 　生物学的療法剤には、インターフェロン－α２ａおよびインターフェロン－α２ｂ等
のインターフェロン、ならびにアルデスロイキン、デニロイキンジフチトックス、および
オプレルベキン等のインターロイキンが含まれる。
【０１９７】
 　癌細胞に作用することを意図したこれらの抗癌剤に加えて、アミホスチン、デクスラ
ゾンキサン、およびメスナ等の細胞保護剤、パミドロネートおよびゾレドロン酸等のホス
ホン酸塩、ならびにエポエチン、ダルベポエチン、フィルグラスチム、ＰＥＧ－フィルグ
ラスチム、およびサルグラモスチム等の刺激因子含む、保護または補助剤、の使用を含む
併用療法も想定される。
【０１９８】
 　したがって、一態様において、本発明は、前述のさらなる治療剤および阻害剤等のい
ずれかを用いた併用療法において、本発明の化合物を用いて、本明細書に記載の状態を治
療するための方法を提供する。本方法は、それを必要とする対象に、式ＩまたはＩＩの化
合物、ならびに上に開示された薬剤および阻害剤から選択されるさらなる薬剤を投与する
ことを含み、式ＩまたはＩＩの化合物およびさらなる治療剤を合わせた量は、細胞増殖状
態を治療するのに有用である。本発明は、前述の薬剤および阻害剤から選択される少なく
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とも１つのさらなる治療剤と混合した、本発明の少なくとも１つの化合物、すなわち、本
明細書に記載の式ＩまたはＩＩの化合物を含む薬学的組成物をさらに提供する。任意に、
これらの薬学的組成物は、少なくとも１つの薬学的に許容される賦形剤をさらに含む。
【実施例】
【０１９９】
 　本発明の化合物は、当業者の技術レベル、ならびに以下に提供されるスキームおよび
実施例の方法に基づいて、利用可能な方法および試薬を用いて調製することができる。
【０２００】
 　以下の実施例は、例示することを提供するものであるが、本発明を限定しない。
実施例１
【０２０１】
 　スキーム１に記載の化学反応を用いて、テトラヒドロチオピラン環を担持する中間体
４を調製することができる。化合物２の調製は、ＷＯ第２００９０６１１３１号に前述さ
れている。化合物３は、ＷＯ第２００９０６１１３１号に記載の手順を用いて、商業的に
入手可能なイソシアン酸塩１および化合物２をトルエン中で加熱することによって、続い
て、反応混合物を酸で処理することによって、形成することができる。化合物３は、硫酸
等の酸を用いて、化合物４に変換することができる。
スキーム１

実施例２
【０２０２】
 　実施例１に記載の化学反応を他の置換されたイソシアン酸塩２（スキーム２）に適用
して、フェニル環上に様々な置換基を有する類似体６を調製することができる。イソシア
ン酸塩２は、商業的に入手可能であるか、あるいは商業的に入手可能なアニリン１から調
製することができる。
スキーム２

【０２０３】
 　また、上記化学反応を置換２－ブロモアニリン４に適用して、化合物６を得ることも
できる。化合物６は、シアン化物試薬と反応させ、続いて、その後に加水分解およびエス
テル化を行うことによる、２つのステップにおいて、化合物３に変換させることができる
。
実施例３
【０２０４】
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 　スキーム３に記載の化学反応を用いて、ピペリジン環を担持する類似体を調製するこ
とができる。化合物１は、化合物２と反応させ（ＵＳ第３，９９１，０６４号の５頁に記
載されるように）、物質３を得ることができる。化合物３は、硫酸等の酸を用いて、化合
物４に環化させることができる。化合物４のアミンは、酸性条件を用いて、脱保護し、５
を得ることができる。
スキーム３

実施例４
【０２０５】
 　実施例２に記載のスキーム４に記載の化学反応を適用して、フェニル環上ので置換さ
れた類似体３を合成することができる。
スキーム４

実施例５
【０２０６】
 　化合物１は、文献（ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２００６
，ｖｏｌ．３６，６９３－６９９）に記載された。化合物１は、２と反応させて、化合物
３を形成することができる。ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０
０６，ｖｏｌ．３６，６９３－６９９に記載の条件を用いて、化合物４は、３から形成す
ることができる。
スキーム５

実施例６
プロセス１
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【０２０７】
 　２－アミノ－３－ブロモ安息香酸（１．００ｇ）を、メタノール（１０ｍＬ）および
濃硫酸（１ｍＬ）と混合した。混合物を還流で３１時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、重炭
酸ナトリウム飽和水溶液を慎重に添加した。固体をＣＨ２Ｃｌ２（３ｘ）で抽出した。混
合した抽出物を、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、溶媒を真空中で除去して、半結晶固体とし
て、メチル２－アミノ－３－ブロモ安息香酸塩（９７６ｍｇ、収率９１％）を得た。ＬＣ
ＭＳ　（ＥＳ）：　８５％超の純度、ｍ／ｚ　２３０［Ｍ＋１］＋。

【０２０８】
 　代替として、メチル２－アミノ－３－ブロモ安息香酸塩は、米国特許第６，３９９，
６０３号の３６頁に記載の手順を用いて、２つのステップで、７－ブロモインドリン－２
，３－ジオンから調製された。
プロセス２

【０２０９】
 　メチル２－アミノ－３－ブロモ安息香酸塩（１．０当量、１０．０ｇ、４３．４６ｍ
ｍｏｌ）、ジピナコール－ジボロン（１．４当量、１５．４２ｇ、６０．８５ｍｍｏｌ）
、および酢酸カリウム（３．０当量、１２．７９ｇ、１３０．４ｍｍｏｌ）を、無水トル
エン（２２０ｍＬ）中で混合した。反応物は、溶液を通して窒素を１０分間泡立てること
によって脱気した。触媒ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）．ＣＨ２Ｃｌ２（０．０５当量、１．７
７ｇ、２．１７ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、窒素雰囲気下で、油浴中で、１００℃
で約５時間撹拌した。反応物は、ＬＣＭＳおよびＴＬＣによってモニタリングした。ＴＬ
Ｃ（ＳｉＯ２、ヘキサン中２０％ＡｃＯＥｔ）上に２つの点が現れた。低い点（Ｒｆ＝０
．３０）は、未知の性質の副生成物であった。予期された物質は、高い点（Ｒｆ＝０．５
）を構成した。反応物を冷却し、ＥｔＯＡｃ（３００ｍＬ）で希釈し、セライトパッド上
で濾過した。このパッドは、さらに、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）で洗浄した。混合物を水
（８００ｍＬ）および飽和ＮａＨＣＯ３（４００ｍＬ）で希釈した。有機相および水相を
分離した。水相を、ＥｔＯＡｃ（２×５００ｍＬ）で洗浄した。混合した有機物を、ブラ
イン（１Ｌ）で洗浄した。有機相を、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、真空中で凝縮
した。得られた濃茶色／黒色油を、ヘキサン中のＥｔＯＡｃ（１．５～２．５％）の勾配
を用いて、シリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーによって精製した。得られた無
色油を真空下で固化して、黄色っぽい半結晶固体として、メチル２－アミノ－３－（４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）安息香酸塩（５
．４４ｇ、収率４５％）を得た。ＬＣＭＳ（ＥＳ）：　９５％超の純度、ｍ／ｚ　２７８
［Ｍ＋１］＋

、２４６［Ｍ＋１－ＭｅＯＨ］＋。融点＝４９～５１℃。
実施例７
【０２１０】
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 　化合物２（スキーム７）は、公開された手順（ｂｉｏｏｒｇ．ｍｅｄ．ｃｈｅｍ．ｌ
ｅｔｔ．２００８，１８（３），１１２４－１１３０）を用いて、化合物１から調製する
ことができる。
スキーム７

【０２１１】
 　スキーム８における以下の化合物は、それぞれ、化合物３については、Ｊ．Ａｍｅｒ
．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９９０，１１２，５６０１、４については、Ｏｒｇ．ｌｅｔ．２
００３，５９－６２、５については、ＷＯ２００４９４４０、６については、Ｏｒｇ．Ｌ
ｅｔｔ．２００２，４（９），１５９９－１６０２、７については、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒ
ｏｎ　１９９６，５２（９），３１１７－３１３４、および８については、Ｂｉｏｒｇ．
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．２００２，１２（８），２５６１－２５６４の文献中に既
述されている。
スキーム８

【０２１２】
 　スキーム９における一般的な手順を用いて、有用なラクタム中間体を調製することが
できる。
スキーム９

【０２１３】
 　化合物２～７は、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）等の触媒を用いることによって、Ｂｉｏｏ
ｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．２００２，１２（１８），２５６１－２５６４また
はＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　１９９６，５２（９），３１１７－３１３４に記載される条
件を用いて、プロセス２において調製されたボロン酸エステルと反応させ、様々な有用な
ラクタム８－１３（スキーム１０）を得ることができる。
スキーム１０

実施例８
【０２１４】
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 　化合物２（スキーム１１）は、ＷＯ第２００４２６８６４号に記載される化学反応を
用いて、化合物１から調製することができる。化合物３は、２およびエチル２－アミノ安
息香酸を、適切なアミド結合形成試薬と反応させることによって調製することができる。
化合物４は、化合物３を、硫酸等の酸と反応させることによって得ることができる。
スキーム１１

実施例９
【０２１５】
 　調製が実施例７および実施例１に例示されるスキーム１２のチオエーテルを、過酸化
水素等の酸化剤を用いて、対応するスルホキシドまたはスルホンに変換することができる
。
スキーム１２

実施例１０
【０２１６】
 　スキーム１３に記載の化学反応を用いて、様々なアミンによって置換された６員環を
担持する類似体を調製することができる。化合物１は、Ｊ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　
ｃｈｅｍ．　１９９３，ｖｏｌ３０，４，１１２５－１１２８で前に記載されている化学
反応を用いて、化合物２に変換することができる。化合物２は、商業的に入手可能なイソ
シアン酸塩３と反応させて、化合物４を形成することができる。化合物４は、Ｊ．Ｈｅｔ
ｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　ｃｈｅｍ．　１９９３，ｖｏｌ３０，４，１１２５－１１２８に記
載されるように、酸と反応させることによって、化合物５に環化させることができる。
スキーム１３

【０２１７】
 　類似の化学反応を化合物６に適用して、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３６，１９９３，３
６８６－３６９２に記載されるように、化合物７（スキーム１４）を調製することができ
る。化合物１０は、商業的に入手可能な化合物８および９から調製することができる。化
合物１０は、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｉｎｄｉａｎ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｓｏｃ
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ｉｅｔｙ　１９２９，６，３１３において使用されたものと同様の条件を用いて、化合物
１１に変換することができる。
スキーム１４

実施例１１
【０２１８】
 　化合物１（スキーム１５）は、実施例９と同様の化学反応を用いて調製することがで
きる。化合物１は、ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，１９９６，５２（９）３１１７－３１３４
およびｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　ｌｅｔｔｅｒｓ　１９９５，３６（３３）５９８３－５
９８６にある同様の分子を用いて、記載されるようなある温度で加熱することによって、
２に変換することができる。中間体２は、３等のジエノフィルと原位置で反応させて、付
加物４を形成することができる。
スキーム１５

実施例１２
【０２１９】
 　下のスキーム１６に例示される化学反応を用いて、２つの環の接合部で窒素を担持す
る類似体５を調製することができる。商業的に入手可能な化合物１は、例えば、塩化オキ
サリルおよびメタノールを用いて、化合物２に変換することができる。化合物２を、ＵＳ
第２００８０１６１２９２号に記載される条件を用いて、様々な環状の商業的に入手可能
なアミノエステル３と反応させることができる。中間体４は、いくつかのステップにおい
て、生成物を加熱することによるニトロ基還元および環化を通して、化合物５に変換する
ことができる。
スキーム１６

【０２２０】
 　同様の化学反応は、分子５（スキーム１７）をもたらすことができる。
スキーム１７



(73) JP 2013-505252 A 2013.2.14

10

20

30

40

【０２２１】
 　密接な基質について以前報告された同様の化学反応（Ｊ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ
　Ｃｈｅｍ．，１９８３，２０，１５１３を用いて、商業的に入手可能な３を用いて、類
似体５（スキーム１７）を調製することができる。
スキーム１８

実施例１３
【０２２２】
 　ＷＯ第２００４／２６８６４号に記載される化学反応を用いて、化合物２（スキーム
１９）は、商業的に入手可能な１から調製することができる。化合物３は、ＷＯ第２００
４／２６８６４号および実施例１～４に例示される条件を用いて、調製することができる
。また、化合物３は、実施例２および４に例示される手順を用いて、商業的に入手可能な
４から調製することもできる。
スキーム１９

実施例１４
【０２２３】
 　スキーム２０に概説された化学反応を用いて、７員環を担持する化合物を調製するこ
とができる。化合物１は、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉ
ｅｔｙ，１９５９，ｐ．１６３３に従って調製することができ、例えば、塩化オキサリル
およびメタノールを用いて、エステル２に変換することができる。化合物２および３は、
Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　ｌｅｔｔ．１９８９，３０，７８７－７８８に記載されるもの
と同様の化学反応を用いて、反応させて、４を形成することができる。化合物４は、Ｔｅ
ｔｒａｈｅｄｒｏｎ　ｌｅｔｔ．　１９８９，３０，７８７－７８８に記載されるものと
同様の条件を用いて、例えば、ＬｉＴＭＰと反応させて、ラクタム５を形成することがで
きる。代替として、化合物５は、６（Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ
ｓ，１９８９，ｖｏｌ．１９，＃１３－１４　ｐ．２２５５-２２６４において以前合成
された）から得て、８を形成することができる。化合物８は、実施例２および４の化学反
応を用いて、化合物５に変換することができる。
スキーム２０
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実施例１５
【０２２４】
 　スキーム２１に記載される化学反応は、ＷＯ第０４０２９０５５号、ＷＯ第０８０７
０１５０号、およびＷＯ第０９０９１５５０号に記載されるものと同様の、スキーム２１
に概説する条件を用いて実行することができる。
【０２２５】
 　化合物１および５は、実施例１４等のように、調製することができる。化合物１およ
び５は、ジアミン２と反応させて、それぞれ、化合物３および６を形成することができ、
これらは、臭化シアンと反応させることができる。
スキーム２１
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実施例１６
【０２２６】
 　一般式１の化合物（スキーム２２）は、例えば、オキシ塩化リンと反応させて、一般
式２の化合物に変換することができる。
スキーム２２

【０２２７】
 　化合物２の構造の例を、以下に表す：
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実施例１７
【０２２８】
 　一般式１の化合物（スキーム２３）は、例えば、一般式Ｗ－Ｘのハロゲンアルキル試
薬と反応させて、一般式３のＮ置換化合物に変換することができる。
スキーム２３

実施例１８
【０２２９】
 　以下に記載の化学反応を化合物２に適用して、様々な官能基を有する類似体を調製す
ることができる。
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実施例１９
【０２３０】
 　以下に記載の化学反応を適用して、極性基を改変することができる。



(78) JP 2013-505252 A 2013.2.14

10

20

30

実施例２０
【０２３１】
 　下のスキームに例示されるように、同様の化学反応を化合物３に適用することができ
る。
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【０２３２】
 　本明細書に参照される各特許、特許出願、刊行物、および文書の全体が、参照するこ
とにより、本明細書に組み込まれる。上記の特許、特許出願、刊行物、および文書の引用
は、前述のいずれかが関連する先行技術であると認めるものではなく、また、これらの刊
行物または文書の内容または日付に関していかなる容認となるものでもない。
【０２３３】
 　本発明の基本的な態様から逸脱することなく、前述の内容に修正がなされ得る。本発
明は、１つ以上の特定の実施形態に関して実質的な詳細にわたり記載してきたが、当業者
は、変更が本出願に具体的に開示された実施形態になされ得、なおかつこれらの修正およ
び改善は、本発明の範囲および精神の範囲内であることを理解するであろう。本明細書に
例示的に記載される本発明は、本明細書に具体的に開示されていない任意の要素を有さず
に、適切に実施され得る。したがって、例えば、本明細書のそれぞれの場合に、「含む」
、「基本的に～からなる」、および「～からなる」という用語はいずれも、他の２つの用
語と置き換えてもよい。したがって、用いてきた用語および表現は、制限する用語ではな
く説明の用語として使用されたものであり、示し、かつ記載される特徴の等価物、または
その一部は除外されず、様々な修正が本発明の範囲内で可能であることが理解されよう。

【手続補正書】
【提出日】平成24年6月5日(2012.6.5)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの構造を有する化合物であって、

　式中、
　Ａは、飽和した、または部分的に飽和した任意に置換された５、６、または７員環であ
り、
　－－－－－は、単結合または二重結合を表し、
　Ｚ１およびＺ２は独立して、－－－－－が単結合を表す時、ＮまたはＣであるが、但し
、Ｚ１およびＺ２は、双方がＮとなることはないことを条件とし、かつ
　Ｚ１およびＺ２は、－－－－－が二重結合を表す時、Ｃであり、
　Ｌは、結合、ＮＲ３、Ｏ、Ｓ、ＣＲ４Ｒ５、ＣＲ４Ｒ５－ＮＲ３、ＣＲ４Ｒ５－Ｏ－、
およびＣＲ４Ｒ５－Ｓから選択されるリンカーであり、
　各Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５は、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８
アルキル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキル基、Ｃ２－Ｃ８アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８アルキニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル基、Ｃ１－Ｃ８ア
シル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基、Ｃ５－Ｃ１２ヘテロアリ
ール基、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル基、およびＣ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキル
基から成る群から選択される任意に置換されたメンバーであるか、
　あるいはハロ、ＯＲ、ＮＲ２、ＮＲＯＲ、ＮＲＮＲ２、ＳＲ、ＳＯＲ、ＳＯ２Ｒ、ＳＯ

２ＮＲ２、ＮＲＳＯ２Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ２、ＮＲＣＳＮＲ２、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ２、
ＮＲＣＯＯＲ、ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、ＣＯＯＲ、ＣＯＮＲ２、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、またはＮ
Ｏ２であり、
　式中、各Ｒは、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル
、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル、Ｃ１－Ｃ８アシル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ
１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル、もしくは
Ｃ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキルであり、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲは、連結して、１つ以上のＮ
、Ｏ、もしくはＳを任意に含有する３～８員環を形成することができ、
　かつ、各Ｒ基、および２つのＲ基を一緒に連結することによって形成される各環は、ハ
ロ、＝Ｏ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′２、ＳＲ′、ＳＯ２Ｒ
′、ＳＯ２ＮＲ′２、ＮＲ′ＳＯ２Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′２、ＮＲ′ＣＳＮＲ′２、Ｎ
Ｒ′Ｃ（＝ＮＲ′）ＮＲ′２、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、ＣＯＯＲ′、
ＣＯＮＲ′２、ＯＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ２から選択される１つ以上の置換基で
任意に置換され、
　式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ
１－Ｃ６アシル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロ
アリール、Ｃ７－１２アリールアルキル、もしくはＣ６－１２ヘテロアリールアルキルで
あり、これらの各々は、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ヘテロアルキル、Ｃ１－
Ｃ６アシル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアシル、ヒドロキシ、アミノ、および＝Ｏから選択される
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１つ以上の基で任意に置換され、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ′は、連結して、Ｎ、Ｏ、お
よびＳから選択される３個までのヘテロ原子を任意に含有する３～７員環を形成すること
ができ、
　かつ、Ｒ１は、＝Ｏであり得るか、あるいは同じ原子上または隣接する結合した原子上
の２つのＲ１基は任意に一緒に連結して、任意に置換される３～８員のシクロアルキルま
たはヘテロシクロアルキルを形成することができ、
　かつ、Ｒ４およびＲ５は、同じ原子上または隣接する結合した原子上にある時、任意に
一緒に連結して、任意に置換される３～８員のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキ
ルを形成することができ、
　Ｗは、アルキル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールアルキル、またはヘテロアリールアルキルであり、これらの各々は
、任意に置換することができ、
　Ｘは、極性置換基であり、
　かつ、各ｍは、独立して、０、１、２、または３である、化合物、
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグ。
【請求項２】
　Ｌは、ＮＨまたはＮＭｅである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｗは、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換され
たシクロアルキル、および任意に置換されたヘテロシクリルから成る群から選択される、
請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｚ１およびＺ２はＣであり、－－－－－は二重結合を表す、請求項１、２、または３に
記載の化合物。
【請求項５】
　Ｚ１はＮであり、Ｚ２はＣであり、－－－－－は単結合を表す、請求項１、２、または
３に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｚ１はＣであり、Ｚ２はＮであり、－－－－－は単結合を表す、請求項１、２、または
３に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｗは、任意に置換されたフェニルであるか、任意に置換されたヘテロシクリルであるか
、または、任意に置換されたフェニル、任意に置換されたヘテロアルキル、任意に置換さ
れたヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、および－ＮＲ′′２から成る群から選択される
少なくとも１つのメンバーで置換されたＣ１－Ｃ４アルキルであり、
　式中、各Ｒ′′は、独立して、Ｈであるか、または任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキ
ルであり、
　かつ、２つのＲ′′は、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に
置換された３～８員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳか
ら選択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり
得る、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｌは、ＮＨまたはＮＭｅである、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｗは、式－（ＣＨ２）ｐ－ＮＲｘ

２の少なくとも１つの基を含み、
　式中、ｐは、１、２、３、または４であり、
　Ｒｘは、各出現において独立して、Ｈまたは任意に置換されたアルキルであり、
　かつ、２つのＲｘは、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に置
換された３～８員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから
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選択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり得
る、請求項７または８に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ａは、

からなる群から選択され、
　式中、Ｚ３は、ＣＲ１

２、ＮＲ１、Ｓ（＝Ｏ）ｐ、またはＯであり、
　ｎは、１、２、または３であり、かつ、
　ｐは、０、１、または２である、請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｘは、ＣＯＯＲ９、Ｃ（Ｏ）ＮＲ９－ＯＲ９、トリアゾール、テトラゾール、ＣＮ、イ
ミダゾール、カルボキシレート、カルボキシレートバイオ同配体、

から成る群から選択され、
　式中、各Ｒ９は、独立して、Ｈであるか、またはアルキル、シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテ
ロシクロアルキルアルキル、およびヘテロアリールアルキルから成る群から選択される任
意に置換されたメンバーであり、
　かつ、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ９は、任意に、一緒に連結して、環
員としてＮ、Ｏ、およびＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任
意に置換された環を形成することができ、
　Ｒ１０は、ハロ、ＣＦ３、ＣＮ、ＳＲ、ＯＲ、ＮＲ２、またはＲであり、式中、各Ｒは
、独立して、Ｈまたは任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルであり、かつ、同じ原子上ま
たは隣接する原子上の２つのＲは、任意に、一緒に連結して、環員としてＮ、Ｏ、および
Ｓから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任意に置換された環を形成
することができ、
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　かつ、Ｂは、ＮまたはＣＲ１０である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の化合物
。
【請求項１２】
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の３位に位置する、請求項１１に記載の化合物。
【請求項１３】
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の４位に位置する、請求項１１に記載の化合物。
【請求項１４】
　－Ｌ－Ｗは、
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から選択され、
　式中、各Ｒａは、独立して、Ｈ、Ｃｌ、またはＦであり、
　各Ｒｂは、独立して、Ｍｅ、Ｆ、またはＣｌであり、
　各Ｒは、独立して、Ｈ、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、およびＣ
１－Ｃ４ハロアルキルから選択され、
　かつ、同じ原子上または隣接する結合した原子上の２つのＲ基は、任意に、一緒に連結
して、３～８員環を形成することができ、
　各Ｂは、ＮまたはＣＲであり、
　かつ、各Ｓｏｌ基は、溶解度増強基である、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化
合物。
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【請求項１５】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、またはＩ－Ｅを有する、請求項１に記載の化合物

　またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１６】
　式ＩＩの構造を有する化合物であって、

　式中、
　Ａは、飽和した、または部分的に飽和した任意に置換された５、６、または７員環であ
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り、
　－－－－－は、単結合または二重結合を表し、
　Ｚ１およびＺ２は独立して、－－－－－が単結合を表す時、ＮまたはＣであるが、但し
、Ｚ１およびＺ２は、双方がＮとなることはないことを条件とし、かつ、
　Ｚ１およびＺ２は、－－－－－が二重結合を表す時、Ｃであり、
　Ｒ１およびＲ２の各々は、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル基、Ｃ２
－Ｃ８ヘテロアルキル基、Ｃ２－Ｃ８アルケニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル基、Ｃ
２－Ｃ８アルキニル基、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル基、Ｃ１－Ｃ８アシル基、Ｃ２－Ｃ
８ヘテロアシル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基、Ｃ５－Ｃ１２ヘテロアリール基、Ｃ７－Ｃ
１２アリールアルキル基、およびＣ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキル基から成る群から
選択される任意に置換されたメンバーであるか、
　あるいはハロ、ＯＲ、ＮＲ２、ＮＲＯＲ、ＮＲＮＲ２、ＳＲ、ＳＯＲ、ＳＯ２Ｒ、ＳＯ

２ＮＲ２、ＮＲＳＯ２Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ２、ＮＲＣＳＮＲ２、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ２、
ＮＲＣＯＯＲ、ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、ＣＯＯＲ、ＣＯＮＲ２、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、またはＮ
Ｏ２であり、
　式中、各Ｒは、独立して、Ｈであるか、またはＣ１－Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロ
アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルケニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル
、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアルキニル、Ｃ１－Ｃ８アシル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ
１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキル、もしくは
Ｃ６－Ｃ１２ヘテロアリールアルキルであり、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲは、連結して、１つ以上のＮ
、Ｏ、またはＳを任意に含有する３～８員環を形成することができ、
　かつ、各Ｒ基、および２つのＲ基を一緒に連結することによって形成される各環は、ハ
ロ、＝Ｏ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′２、ＳＲ′、ＳＯ２Ｒ
′、ＳＯ２ＮＲ′２、ＮＲ′ＳＯ２Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′２、ＮＲ′ＣＳＮＲ′２、Ｎ
Ｒ′Ｃ（＝ＮＲ′）ＮＲ′２、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、ＣＯＯＲ′、
ＣＯＮＲ′２、ＯＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ２から選択される１つ以上の置換基で
任意に置換され、
　式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ
１－Ｃ６アシル、Ｃ２－Ｃ６ヘテロアシル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、Ｃ５－Ｃ１０ヘテロ
アリール、Ｃ７－１２アリールアルキル、もしくはＣ６－１２ヘテロアリールアルキルで
あり、これらの各々は、ハロ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ヘテロアルキル、Ｃ１－
Ｃ６アシル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアシル、ヒドロキシ、アミノ、および＝Ｏから選択される
１つ以上の基で任意に置換され、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ′は、連結して、Ｎ、Ｏ、お
よびＳから選択される３個までのヘテロ原子を任意に含有する３～７員環を形成すること
ができ、
　かつ、Ｒ１は、＝Ｏであり得るか、あるいは同じ原子上または隣接する結合した原子上
の２つのＲ１基は、任意に一緒に連結して、任意に置換される３～８員のシクロアルキル
またはヘテロシクロアルキルを形成することができ、
　Ｗは、アルキル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールアルキル、またはヘテロアリールアルキルであり、これらの各々は
、任意に置換することができ、
　Ｘは、極性置換基であり、
　かつ、各ｍは、独立して、０、１、２、または３である、化合物、
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグ。
【請求項１７】
　Ｗは、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換され
たシクロアルキル、および任意に置換されたヘテロシクリルから成る群から選択される、
請求項１６に記載の化合物。
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【請求項１８】
　Ｚ１およびＺ２はＣであり、－－－－－は二重結合を表す、請求項１６または１７に記
載の化合物。
【請求項１９】
　Ｚ１はＮであり、Ｚ２はＣであり、－－－－－は単結合を表す、請求項１６または１７
に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｚ１はＣであり、Ｚ２はＮであり、－－－－－は単結合を表す、請求項１６または１７
に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｗは、任意に置換されたフェニルであるか、任意に置換されたヘテロシクリルであるか
、または、任意に置換されたフェニル、任意に置換されたヘテロアルキル、任意に置換さ
れたヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、および－ＮＲ′′２から成る群から選択される
少なくとも１つのメンバーで置換されたＣ１－Ｃ４アルキルであり、
　式中、各Ｒ′′は、独立して、Ｈまたは任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルであり、
　かつ、２つのＲ′′は、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に
置換された３～８員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳか
ら選択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり
得る、請求項１６～２０のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｗは、式－（ＣＨ２）ｐ－ＮＲｘ

２の少なくとも１つの基を含み、
　式中、ｐは、１、２、３、または４であり、
　Ｒｘは、各出現において独立して、Ｈまたは任意に置換されたアルキルであり、
　かつ、２つのＲｘは、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に置
換された３～８員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから
選択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり得
る、請求項２１に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ａは、

から成る群から選択され、
　式中、Ｚ３は、ＣＲ１

２、ＮＲ１、Ｓ（＝Ｏ）ｐ、またはＯであり、
　ｎは、１、２、または３であり、かつ、
　ｐは、０、１、または２である、請求項１６～２２のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｘは、ＣＯＯＲ９、Ｃ（Ｏ）ＮＲ９－ＯＲ９、トリアゾール、テトラゾール、ＣＮ、イ
ミダゾール、カルボキシレート、カルボキシレートバイオ同配体、
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から成る群から選択され、
　式中、各Ｒ９は、独立して、Ｈであるか、またはアルキル、シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテ
ロシクロアルキルアルキル、およびヘテロアリールアルキルから成る群から選択される任
意に置換されたメンバーであり、
　かつ、同じ原子上または隣接する原子上の２つのＲ９は、任意に、一緒に連結して、環
員としてＮ、Ｏ、およびＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任
意に置換された環を形成することができ、
　Ｒ１０は、ハロ、ＣＦ３、ＣＮ、ＳＲ、ＯＲ、ＮＲ２、またはＲであり、式中、各Ｒは
、独立して、Ｈまたは任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルであり、かつ、同じ原子上ま
たは隣接する原子上の２つのＲは、任意に、一緒に連結して、環員としてＮ、Ｏ、および
Ｓから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任意に置換された環を形成
することができ、
　かつ、Ｂは、ＮまたはＣＲ１０である、請求項１６～２３のいずれか１項に記載の化合
物。
【請求項２５】
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の３位に位置する、請求項２４に記載の化合物。
【請求項２６】
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の４位に位置する、請求項２４に記載の化合物。
【請求項２７】
　式ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ｂ、ＩＩ－Ｃ、ＩＩ－Ｄ、またはＩＩ－Ｅを有する請求項１に記載
の化合物、
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　またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２８】
　請求項１～２７のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、および／もしくはプロドラッグ、ならびに薬学的に許容される賦形剤を含む、薬
学的組成物。
【請求項２９】
　細胞増殖を阻害するための薬学的組成物であって、細胞の増殖を阻害するのに有効な量
の請求項１～２７のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、および／もしくはプロドラッグを含む、薬学的組成物。
【請求項３０】
　前記細胞は、癌細胞株中にある、請求項２９に記載の薬学的組成物。
【請求項３１】
　前記細胞は、対象の腫瘍中にあるか、または黄斑変性症を有する対象の眼からのもので
あるか、または黄斑変性症を有する対象中にある、請求項２９に記載の薬学的組成物。
【請求項３２】
　異常細胞増殖に関連する状態を治療するための薬学的組成物であって、請求項１～２７
のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／
もしくはプロドラッグを、前記細胞増殖状態を治療するのに有効な量で含む、薬学的組成
物。
【請求項３３】
　前記細胞増殖状態は、腫瘍関連癌、非腫瘍癌、または黄斑変性症である、請求項３２に
記載の薬学的組成物。
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【請求項３４】
　前記非腫瘍癌は、造血癌である、請求項３３に記載の薬学的組成物。
【請求項３５】
　カゼインキナーゼ２活性、Ｐｉｍキナーゼ活性、および／またはＦｍｓ様チロシンキナ
ーゼ活性と関連する状態または疾病を治療するための薬学的組成物であって、請求項１～
２７のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、およ
び／もしくはプロドラッグを、治療有効量で含む、薬学的組成物。
【請求項３６】
　前記状態または疾病は、結腸直腸、乳房、肺、肝臓、膵臓、リンパ節、大腸、前立腺、
脳、頭頸部、皮膚、肝臓、腎臓、血液、および心臓の癌である、請求項３５に記載の薬学
的組成物。
【請求項３７】
　対象の疼痛または炎症を治療するための薬学的組成物であって、請求項１～２７のいず
れか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしく
はプロドラッグを、前記疼痛または前記炎症を治療するのに有効な量で含む、薬学的組成
物。
【請求項３８】
　対象の血管形成を阻害するための薬学的組成物であって、請求項１～２７のいずれか１
項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロ
ドラッグを、前記血管形成を阻害するのに有効な量で含む、薬学的組成物。
【請求項３９】
　対象の感染を治療するための薬学的組成物であって、請求項１～２７のいずれか１項に
記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラ
ッグを、前記感染を治療するのに有効な量で含む、薬学的組成物。
【請求項４０】
　前記感染は、タイレリアパルバ（Theileria parva）、クルーズトリパノソーマ（Trypa
nosoma cruzi）、ドノバンリーシュマニア（Leishmania donovani）、ヘルペトモナスム
スカルムムスカルム（Herpetomonas muscarum muscarum）、熱帯熱マラリア原虫（Plasmo
dium falciparum）、トリパノソーマブルーセイ（Trypanosoma brucei）、トキソプラズ
マ原虫（Toxoplasma gondii）、およびマンソン住血吸虫（Schistosoma mansoni）、ヒト
免疫不全ウイルス１型（ＨＩＶ－１）、ヒトパピローマウイルス、単純ヘルペスウイルス
、ヒトサイトメガロウイルス、Ｃ型およびＢ型肝炎ウイルス、エプスタインバーウイルス
、ボルナ病ウイルス、アデノウイルス、コクサッキーウイルス、コロナウイルス、インフ
ルエンザ、および水疱瘡ウイルスから選択される、請求項３９に記載の薬学的組成物。
【請求項４１】
　細胞中のカゼインキナーゼ２活性、Ｐｉｍキナーゼ活性、および／またはＦｍｓ様チロ
シンキナーゼ活性を調節する方法であって、前記細胞を、請求項１～２７のいずれか１項
に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロド
ラッグとインビトロで接触させることを含む、方法。
【請求項４２】
　請求項１～２７のいずれか１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、および／もしくはプロドラッグ、ならびに少なくとも１つのさらなる治療剤を含
む、薬学的組成物。
【請求項４３】
　異常細胞増殖と関連する状態を治療するための医薬であって、請求項１～２７のいずれ
か１項に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくは
プロドラッグと、少なくとも１つのさらなる治療剤とを組み合わせて含む、医薬。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３９
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３９】
 　これらおよび本発明の他の実施形態は、続く説明に記載される。
[本発明1001]
　式Ｉの構造を有する化合物であって、

　式中、
　Ａは、飽和した、または部分的に飽和した任意に置換された5、6、または7員環であり
、
　－－－－－は、単結合または二重結合を表し、
　Ｚ1およびＺ2は独立して、－－－－－が単結合を表す時、ＮまたはＣであるが、但し、
Ｚ1およびＺ2は、双方がＮとなることはないことを条件とし、かつ
　Ｚ1およびＺ2は、－－－－－が二重結合を表す時、Ｃであり、
　Ｌは、結合、ＮＲ3、Ｏ、Ｓ、ＣＲ4Ｒ5、ＣＲ4Ｒ5－ＮＲ3、ＣＲ4Ｒ5－Ｏ－、およびＣ
Ｒ4Ｒ5－Ｓから選択されるリンカーであり、
　各Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、およびＲ5は、独立して、Ｈであるか、またはＣ1－Ｃ8アルキ
ル基、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアルキル基、Ｃ2－Ｃ8アルケニル基、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアルケニル基
、Ｃ2－Ｃ8アルキニル基、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアルキニル基、Ｃ1－Ｃ8アシル基、Ｃ2－Ｃ8ヘ
テロアシル基、Ｃ6－Ｃ10アリール基、Ｃ5－Ｃ12ヘテロアリール基、Ｃ7－Ｃ12アリール
アルキル基、およびＣ6－Ｃ12ヘテロアリールアルキル基から成る群から選択される任意
に置換されたメンバーであるか、
　あるいはハロ、ＯＲ、ＮＲ2、ＮＲＯＲ、ＮＲＮＲ2、ＳＲ、ＳＯＲ、ＳＯ2Ｒ、ＳＯ2Ｎ
Ｒ2、ＮＲＳＯ2Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ2、ＮＲＣＳＮＲ2、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ2、ＮＲＣＯ
ＯＲ、ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、ＣＯＯＲ、ＣＯＮＲ2、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、またはＮＯ2であり
、
　式中、各Ｒは、独立して、Ｈであるか、またはＣ1－Ｃ8アルキル、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアル
キル、Ｃ2－Ｃ8アルケニル、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアルケニル、Ｃ2－Ｃ8アルキニル、Ｃ2－Ｃ8
ヘテロアルキニル、Ｃ1－Ｃ8アシル、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアシル、Ｃ6－Ｃ10アリール、Ｃ5－
Ｃ10ヘテロアリール、Ｃ7－Ｃ12アリールアルキル、もしくはＣ6－Ｃ12ヘテロアリールア
ルキルであり、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の2つのＲは、連結して、1つ以上のＮ、
Ｏ、もしくはＳを任意に含有する3～8員環を形成することができ、
　かつ、各Ｒ基、および2つのＲ基を一緒に連結することによって形成される各環は、ハ
ロ、＝Ｏ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′2、ＳＲ′、ＳＯ2Ｒ′
、ＳＯ2ＮＲ′2、ＮＲ′ＳＯ2Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′2、ＮＲ′ＣＳＮＲ′2、ＮＲ′Ｃ
（＝ＮＲ′）ＮＲ′2、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、ＣＯＯＲ′、ＣＯＮ
Ｒ′2、ＯＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ2から選択される1つ以上の置換基で任意に置
換され、
　式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6ヘテロアルキル、Ｃ1－
Ｃ6アシル、Ｃ2－Ｃ6ヘテロアシル、Ｃ6－Ｃ10アリール、Ｃ5－Ｃ10ヘテロアリール、Ｃ7
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－12アリールアルキル、もしくはＣ6－12ヘテロアリールアルキルであり、これらの各々
は、ハロ、Ｃ1－Ｃ4アルキル、Ｃ1－Ｃ4ヘテロアルキル、Ｃ1－Ｃ6アシル、Ｃ1－Ｃ6ヘテ
ロアシル、ヒドロキシ、アミノ、および＝Ｏから選択される1つ以上の基で任意に置換さ
れ、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の2つのＲ′は、連結して、Ｎ、Ｏ、お
よびＳから選択される3個までのヘテロ原子を任意に含有する3～7員環を形成することが
でき、
　かつ、Ｒ1は、＝Ｏであり得るか、あるいは同じ原子上または隣接する結合した原子上
の2つのＲ1基は任意に一緒に連結して、任意に置換される3～8員のシクロアルキルまたは
ヘテロシクロアルキルを形成することができ、
　かつ、Ｒ4およびＲ5は、同じ原子上または隣接する結合した原子上にある時、任意に一
緒に連結して、任意に置換される3～8員のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルを
形成することができ、
　Ｗは、アルキル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールアルキル、またはヘテロアリールアルキルであり、これらの各々は
、任意に置換することができ、
　Ｘは、極性置換基であり、
　かつ、各ｍは、独立して、0、1、2、または3である、化合物、
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグ。
[本発明1002]
　Ｌは、ＮＨまたはＮＭｅである、本発明1001の化合物。
[本発明1003]
　Ｗは、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換され
たシクロアルキル、および任意に置換されたヘテロシクリルから成る群から選択される、
本発明1001または1002の化合物。
[本発明1004]
　Ｚ1およびＺ2はＣであり、－－－－－は二重結合を表す、本発明1001、1002、または10
03の化合物。
[本発明1005]
　Ｚ1はＮであり、Ｚ2はＣであり、－－－－－は単結合を表す、本発明1001、1002、また
は1003の化合物。
[本発明1006]
　Ｚ1はＣであり、Ｚ2はＮであり、－－－－－は単結合を表す、本発明1001、1002、また
は1003の化合物。
[本発明1007]
　Ｗは、任意に置換されたフェニルであるか、任意に置換されたヘテロシクリルであるか
、または、任意に置換されたフェニル、任意に置換されたヘテロアルキル、任意に置換さ
れたヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、および－ＮＲ′′2から成る群から選択される
少なくとも1つのメンバーで置換されたＣ1－Ｃ4アルキルであり、
　式中、各Ｒ′′は、独立して、Ｈであるか、または任意に置換されたＣ1－Ｃ6アルキル
であり、
　かつ、2つのＲ′′は、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に
置換された3～8員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから
選択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり得
る、本発明1001～1006のいずれかの化合物。
[本発明1008]
　Ｌは、ＮＨまたはＮＭｅである、本発明1007の化合物。
[本発明1009]
　Ｗは、式－（ＣＨ2）ｐ－ＮＲｘ

2の少なくとも1つの基を含み、
　式中、ｐは、1、2、3、または4であり、
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　Ｒｘは、各出現において独立して、Ｈまたは任意に置換されたアルキルであり、
　かつ、2つのＲｘは、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に置
換された3～8員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから選
択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり得る
、本発明1007または1008の化合物。
[本発明1010]
　Ａは、

からなる群から選択され、
　式中、Ｚ3は、ＣＲ1

2、ＮＲ1、Ｓ（＝Ｏ）ｐ、またはＯであり、
　ｎは、1、2、または3であり、かつ、
　ｐは、0、1、または2である、本発明1001～1009のいずれかの化合物。
[本発明1011]
　Ｘは、ＣＯＯＲ9、Ｃ（Ｏ）ＮＲ9－ＯＲ9、トリアゾール、テトラゾール、ＣＮ、イミ
ダゾール、カルボキシレート、カルボキシレートバイオ同配体、

から成る群から選択され、
　式中、各Ｒ9は、独立して、Ｈであるか、またはアルキル、シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテ
ロシクロアルキルアルキル、およびヘテロアリールアルキルから成る群から選択される任
意に置換されたメンバーであり、
　かつ、同じ原子上または隣接する原子上の2つのＲ9は、任意に、一緒に連結して、環員
としてＮ、Ｏ、およびＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任意
に置換された環を形成することができ、
　Ｒ10は、ハロ、ＣＦ3、ＣＮ、ＳＲ、ＯＲ、ＮＲ2、またはＲであり、式中、各Ｒは、独
立して、Ｈまたは任意に置換されたＣ1－Ｃ6アルキルであり、かつ、同じ原子上または隣
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接する原子上の2つのＲは、任意に、一緒に連結して、環員としてＮ、Ｏ、およびＳから
選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任意に置換された環を形成するこ
とができ、
　かつ、Ｂは、ＮまたはＣＲ10である、本発明1001～1010のいずれかの化合物。
[本発明1012]
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の3位に位置する、本発明1011の化合物。

[本発明1013]
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の4位に位置する、本発明1011の化合物。

[本発明1014]
　－Ｌ－Ｗは、
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から選択され、
　式中、各Ｒａは、独立して、Ｈ、Ｃｌ、またはＦであり、
　各Ｒｂは、独立して、Ｍｅ、Ｆ、またはＣｌであり、
　各Ｒは、独立して、Ｈ、ハロ、Ｃ1－Ｃ4アルキル、Ｃ1－Ｃ4アルコキシ、およびＣ1－
Ｃ4ハロアルキルから選択され、
　かつ、同じ原子上または隣接する結合した原子上の2つのＲ基は、任意に、一緒に連結
して、3～8員環を形成することができ、
　各Ｂは、ＮまたはＣＲであり、
　かつ、各Ｓｏｌ基は、溶解度増強基である、本発明1001～1013のいずれかの化合物。
[本発明1015]
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　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、またはＩ－Ｅを有する、本発明1001の化合物

　またはその薬学的に許容される塩。
[本発明1016]
　式ＩＩの構造を有する化合物であって、

　式中、
　Ａは、飽和した、または部分的に飽和した任意に置換された5、6、または7員環であり
、
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　－－－－－は、単結合または二重結合を表し、
　Ｚ1およびＺ2は独立して、－－－－－が単結合を表す時、ＮまたはＣであるが、但し、
Ｚ1およびＺ2は、双方がＮとなることはないことを条件とし、かつ、
　Ｚ1およびＺ2は、－－－－－が二重結合を表す時、Ｃであり、
　Ｒ1およびＲ2の各々は、独立して、Ｈであるか、またはＣ1－Ｃ8アルキル基、Ｃ2－Ｃ8
ヘテロアルキル基、Ｃ2－Ｃ8アルケニル基、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアルケニル基、Ｃ2－Ｃ8アル
キニル基、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアルキニル基、Ｃ1－Ｃ8アシル基、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアシル基、
Ｃ6－Ｃ10アリール基、Ｃ5－Ｃ12ヘテロアリール基、Ｃ7－Ｃ12アリールアルキル基、お
よびＣ6－Ｃ12ヘテロアリールアルキル基から成る群から選択される任意に置換されたメ
ンバーであるか、
　あるいはハロ、ＯＲ、ＮＲ2、ＮＲＯＲ、ＮＲＮＲ2、ＳＲ、ＳＯＲ、ＳＯ2Ｒ、ＳＯ2Ｎ
Ｒ2、ＮＲＳＯ2Ｒ、ＮＲＣＯＮＲ2、ＮＲＣＳＮＲ2、ＮＲＣ（＝ＮＲ）ＮＲ2、ＮＲＣＯ
ＯＲ、ＮＲＣＯＲ、ＣＮ、ＣＯＯＲ、ＣＯＮＲ2、ＯＯＣＲ、ＣＯＲ、またはＮＯ2であり
、
　式中、各Ｒは、独立して、Ｈであるか、またはＣ1－Ｃ8アルキル、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアル
キル、Ｃ2－Ｃ8アルケニル、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアルケニル、Ｃ2－Ｃ8アルキニル、Ｃ2－Ｃ8
ヘテロアルキニル、Ｃ1－Ｃ8アシル、Ｃ2－Ｃ8ヘテロアシル、Ｃ6－Ｃ10アリール、Ｃ5－
Ｃ10ヘテロアリール、Ｃ7－Ｃ12アリールアルキル、もしくはＣ6－Ｃ12ヘテロアリールア
ルキルであり、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の2つのＲは、連結して、1つ以上のＮ、
Ｏ、またはＳを任意に含有する3～8員環を形成することができ、
　かつ、各Ｒ基、および2つのＲ基を一緒に連結することによって形成される各環は、ハ
ロ、＝Ｏ、＝Ｎ－ＣＮ、＝Ｎ－ＯＲ′、＝ＮＲ′、ＯＲ′、ＮＲ′2、ＳＲ′、ＳＯ2Ｒ′
、ＳＯ2ＮＲ′2、ＮＲ′ＳＯ2Ｒ′、ＮＲ′ＣＯＮＲ′2、ＮＲ′ＣＳＮＲ′2、ＮＲ′Ｃ
（＝ＮＲ′）ＮＲ′2、ＮＲ′ＣＯＯＲ′、ＮＲ′ＣＯＲ′、ＣＮ、ＣＯＯＲ′、ＣＯＮ
Ｒ′2、ＯＯＣＲ′、ＣＯＲ′、およびＮＯ2から選択される1つ以上の置換基で任意に置
換され、
　式中、各Ｒ′は、独立して、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6ヘテロアルキル、Ｃ1－
Ｃ6アシル、Ｃ2－Ｃ6ヘテロアシル、Ｃ6－Ｃ10アリール、Ｃ5－Ｃ10ヘテロアリール、Ｃ7
－12アリールアルキル、もしくはＣ6－12ヘテロアリールアルキルであり、これらの各々
は、ハロ、Ｃ1－Ｃ4アルキル、Ｃ1－Ｃ4ヘテロアルキル、Ｃ1－Ｃ6アシル、Ｃ1－Ｃ6ヘテ
ロアシル、ヒドロキシ、アミノ、および＝Ｏから選択される1つ以上の基で任意に置換さ
れ、
　かつ、式中、同じ原子上または隣接する原子上の2つのＲ′は、連結して、Ｎ、Ｏ、お
よびＳから選択される3個までのヘテロ原子を任意に含有する3～7員環を形成することが
でき、
　かつ、Ｒ1は、＝Ｏであり得るか、あるいは同じ原子上または隣接する結合した原子上
の2つのＲ1基は、任意に一緒に連結して、任意に置換される3～8員のシクロアルキルまた
はヘテロシクロアルキルを形成することができ、
　Ｗは、アルキル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールアルキル、またはヘテロアリールアルキルであり、これらの各々は
、任意に置換することができ、
　Ｘは、極性置換基であり、
　かつ、各ｍは、独立して、0、1、2、または3である、化合物、
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグ。
[本発明1017]
　Ｗは、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換され
たシクロアルキル、および任意に置換されたヘテロシクリルから成る群から選択される、
本発明1016の化合物。
[本発明1018]
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　Ｚ1およびＺ2はＣであり、－－－－－は二重結合を表す、本発明1016または1017の化合
物。
[本発明1019]
　Ｚ1はＮであり、Ｚ2はＣであり、－－－－－は単結合を表す、本発明1016または1017の
化合物。
[本発明1020]
　Ｚ1はＣであり、Ｚ2はＮであり、－－－－－は単結合を表す、本発明1016または1017の
化合物。
[本発明1021]
　Ｗは、任意に置換されたフェニルであるか、任意に置換されたヘテロシクリルであるか
、または、任意に置換されたフェニル、任意に置換されたヘテロアルキル、任意に置換さ
れたヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、および－ＮＲ′′2から成る群から選択される
少なくとも1つのメンバーで置換されたＣ1－Ｃ4アルキルであり、
　式中、各Ｒ′′は、独立して、Ｈまたは任意に置換されたＣ1－Ｃ6アルキルであり、
　かつ、2つのＲ′′は、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に
置換された3～8員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから
選択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり得
る、本発明1016～1020のいずれかの化合物。
[本発明1022]
　Ｗは、式－（ＣＨ2）ｐ－ＮＲｘ

2の少なくとも1つの基を含み、
　式中、ｐは、1、2、3、または4であり、
　Ｒｘは、各出現において独立して、Ｈまたは任意に置換されたアルキルであり、
　かつ、2つのＲｘは、それらが結合するＮと一緒になって、一緒に連結して、任意に置
換された3～8員環を形成することができ、これは、環員として、Ｎ、Ｏ、およびＳから選
択される別のヘテロ原子を含有することができ、飽和、不飽和、または芳香族であり得る
、本発明1021の化合物。
[本発明1023]
　Ａは、

から成る群から選択され、
　式中、Ｚ3は、ＣＲ1

2、ＮＲ1、Ｓ（＝Ｏ）ｐ、またはＯであり、
　ｎは、1、2、または3であり、かつ、
　ｐは、0、1、または2である、本発明1016～1022のいずれかの化合物。
[本発明1024]
　Ｘは、ＣＯＯＲ9、Ｃ（Ｏ）ＮＲ9－ＯＲ9、トリアゾール、テトラゾール、ＣＮ、イミ
ダゾール、カルボキシレート、カルボキシレートバイオ同配体、
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から成る群から選択され、
　式中、各Ｒ9は、独立して、Ｈであるか、またはアルキル、シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテ
ロシクロアルキルアルキル、およびヘテロアリールアルキルから成る群から選択される任
意に置換されたメンバーであり、
　かつ、同じ原子上または隣接する原子上の2つのＲ9は、任意に、一緒に連結して、環員
としてＮ、Ｏ、およびＳから選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任意
に置換された環を形成することができ、
　Ｒ10は、ハロ、ＣＦ3、ＣＮ、ＳＲ、ＯＲ、ＮＲ2、またはＲであり、式中、各Ｒは、独
立して、Ｈまたは任意に置換されたＣ1－Ｃ6アルキルであり、かつ、同じ原子上または隣
接する原子上の2つのＲは、任意に、一緒に連結して、環員としてＮ、Ｏ、およびＳから
選択されるさらなるヘテロ原子を含有することもできる任意に置換された環を形成するこ
とができ、
　かつ、Ｂは、ＮまたはＣＲ10である、本発明1016～1023のいずれかの化合物。
[本発明1025]
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の3位に位置する、本発明1024の化合物。
[本発明1026]
　前記極性置換基Ｘは、フェニル環上の4位に位置する、本発明1024の化合物。
[本発明1027]
　式ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ｂ、ＩＩ－Ｃ、ＩＩ－Ｄ、またはＩＩ－Ｅを有する本発明1001の化
合物、
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　またはその薬学的に許容される塩。
[本発明1028]
　本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、
および／もしくはプロドラッグ、ならびに薬学的に許容される賦形剤を含む、薬学的組成
物。
[本発明1029]
　細胞増殖を阻害する方法であって、細胞の増殖を阻害するのに有効な量の本発明1001～
1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしく
はプロドラッグと、前記細胞を接触させることを含む、方法。
[本発明1030]
　前記細胞は、癌細胞株中にある、本発明1029の方法。
[本発明1031]
　前記細胞は、対象の腫瘍中にあるか、または黄斑変性症を有する対象の眼からのもので
あるか、または黄斑変性症を有する対象中にある、本発明1029の方法。
[本発明1032]
　異常細胞増殖に関連する状態を治療する方法であって、本発明1001～1027のいずれかの
化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグを
、それを必要とする対象に、前記細胞増殖状態を治療するのに有効な量で投与することを
含む、方法。
[本発明1033]
　前記細胞増殖状態は、腫瘍関連癌、非腫瘍癌、または黄斑変性症である、本発明1032の
方法。
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[本発明1034]
　前記非腫瘍癌は、造血癌である、本発明1033の方法。
[本発明1035]
　カゼインキナーゼ2活性、Ｐｉｍキナーゼ活性、および／またはＦｍｓ様チロシンキナ
ーゼ活性と関連する状態または疾病を治療する方法であって、本発明1001～1027のいずれ
かの化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッ
グを、それを必要とする対象に、治療有効量で投与することを含む、方法。
[本発明1036]
　前記状態または疾病は、結腸直腸、乳房、肺、肝臓、膵臓、リンパ節、大腸、前立腺、
脳、頭頸部、皮膚、肝臓、腎臓、血液、および心臓の癌である、本発明1035の方法。
[本発明1037]
　対象の疼痛または炎症を治療する方法であって、本発明1001～1027のいずれかの化合物
、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグを、それ
を必要とする対象に、前記疼痛または前記炎症を治療するのに有効な量で投与することを
含む、方法。
[本発明1038]
　対象の血管形成を阻害する方法であって、本発明1001～1027のいずれかの化合物、また
はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグを、それを必要
とする対象に、前記血管形成を阻害するのに有効な量で投与することを含む、方法。
[本発明1039]
　対象の感染を治療する方法であって、本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはそ
の薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグを、それを必要とす
る対象に、前記感染を治療するのに有効な量で投与することを含む、方法。
[本発明1040]
　前記感染は、タイレリアパルバ（Ｔｈｅｉｌｅｒｉａ　ｐａｒｖａ）、クルーズトリパ
ノソーマ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｃｒｕｚｉ）、ドノバンリーシュマニア（Ｌｅｉｓ
ｈｍａｎｉａ　ｄｏｎｏｖａｎｉ）、ヘルペトモナスムスカルムムスカルム（Ｈｅｒｐｅ
ｔｏｍｏｎａｓ　ｍｕｓｃａｒｕｍ　ｍｕｓｃａｒｕｍ）、熱帯熱マラリア原虫（Ｐｌａ
ｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、トリパノソーマブルーセイ（Ｔｒｙｐａｎｏ
ｓｏｍａ　ｂｒｕｃｅｉ）、トキソプラズマ原虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ
）、およびマンソン住血吸虫（Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｍａｎｓｏｎｉ）、ヒト免疫不
全ウイルス1型（ＨＩＶ－1）、ヒトパピローマウイルス、単純ヘルペスウイルス、ヒトサ
イトメガロウイルス、Ｃ型およびＢ型肝炎ウイルス、エプスタインバーウイルス、ボルナ
病ウイルス、アデノウイルス、コクサッキーウイルス、コロナウイルス、インフルエンザ
、および水疱瘡ウイルスから選択される、本発明1039の方法。
[本発明1041]
　細胞中のカゼインキナーゼ2活性、Ｐｉｍキナーゼ活性、および／またはＦｍｓ様チロ
シンキナーゼ活性を調節する方法であって、前記細胞を、本発明1001～1027のいずれかの
化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグと
接触させることを含む、方法。
[本発明1042]
　本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、
および／もしくはプロドラッグ、ならびに少なくとも1つのさらなる治療剤を含む、薬学
的組成物。
[本発明1043]
　異常細胞増殖と関連する状態を治療するための方法であって、このような状態の治療を
必要とする対象に、本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容され
る塩、溶媒和物、および／もしくはプロドラッグ、ならびに少なくとも1つのさらなる治
療剤を併用投与することを含む、方法。
【手続補正３】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】配列表
【補正方法】追加
【補正の内容】
【配列表】
2013505252000001.app
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