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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式Ｉの化合物
【化８７】

（式中、
　　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０は独立して、水素、
シアノ、ハロ、ヒドロキシ、アジド、ニトロ、カルボキシ、－ＳＯＲａ、－ＳＯＮＲｂＲ
ｃ、－Ｓ－Ｒｂ、－ＳＯ２Ｒａ、－ＳＯ２ＮＲｂＲｃ、必要に応じて置換されたアルコキ
シ、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必要に応じて置換されたヘテロアリールオ
キシ、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキルオキシ、必要に応じて置換されたア
ルキル、必要に応じて置換されたアルケニル、必要に応じて置換されたアリールオキシ、
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必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロアリール、必要に応じ
て置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアミノ、必要に応じて置換
されたアシル、必要に応じて置換されたアルコキシカルボニル、必要に応じて置換された
アミノカルボニル、必要に応じて置換されたアミノスルホニル、必要に応じて置換された
カルバムイミドイルまたは必要に応じて置換されたアルキニルであり、
　　Ｒ９は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル
、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリールまた
は必要に応じて置換されたヘテロアリールであり、
　　Ｒ１１は、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロ
アルキル、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリ
ールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールであり、
　　ＲａおよびＲｂは、独立して、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に
応じて置換されたシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換
されたヘテロアリールまたは必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキルであり、なら
びに
　　Ｒｃは、水素または必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ４アルキルあるか、または
　　ＲｂおよびＲｃと、これらと結合される窒素とは、必要に応じて置換されたヘテロシ
クロアルキル基を形成する）
またはこれらの薬学的に許容され得る塩。
【請求項２】
Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０が独立して水素、シアノまたはハロである、請求項１に記
載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
【請求項３】
Ｒ１が、水素、シアノ、必要に応じて置換されたアルコキシ、必要に応じて置換されたア
リールオキシ、必要に応じて置換されたアミノ、必要に応じて置換されたアルキル、必要
に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキルまたは必要
に応じて置換されたヘテロアリールである、請求項１に記載の化合物または薬学的に許容
され得る塩。
【請求項４】
Ｒ１が、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキ
ルまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである、請求項３に記載の化合物または
薬学的に許容され得る塩。
【請求項５】
Ｒ１が、必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に応じて置換されたピペラジニル、
必要に応じて置換されたイミダゾリル、必要に応じて置換されたピラゾリルまたは必要に
応じて置換されたピリジルである、請求項４に記載の化合物または薬学的に許容され得る
塩。
【請求項６】
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が独立して、水素、ハロ、必要に応じて置換されたアルコキ
シまたは必要に応じて置換されたアルキルである、請求項１に記載の化合物または薬学的
に許容され得る塩。
【請求項７】
Ｒ６およびＲ１０が独立して、フルオロまたはクロロである、請求項１から６のいずれか
一項に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
【請求項８】
Ｒ６がフルオロである、請求項７に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
【請求項９】
Ｒ１０がクロロである、請求項７に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
【請求項１０】
Ｒ９が、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必
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要に応じて置換されたアリールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである、請
求項１から９のいずれか一項に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
【請求項１１】
Ｒ９が必要に応じて置換された低級アルキルである、請求項１０に記載の化合物または薬
学的に許容され得る塩。
【請求項１２】
Ｒ１１が、水素、必要に応じて置換された低級アルキル、必要に応じて置換されたアリー
ルまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである、請求項１から１１のいずれか一
項に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
【請求項１３】
Ｒ１１が水素である、請求項１２に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
【請求項１４】
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニ
ル）－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２－クロロ－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）ベン
ゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェ
ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）－３
－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
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　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロ
パン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４
－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２，４－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キノキサ
リン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドおよび
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
およびこれらの薬学的に許容され得る塩から選択される化合物または薬学的に許容され得
る塩。
【請求項１５】
Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン
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－１－スルホンアミド、
Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジフルオロフェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－４，５
－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－
１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－フルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－
１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニ
ル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－オキソピペラジン－１－イル）
キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド，
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）シクロプロパンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－オキソピペラジン－１－イル）
キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（ジエチルアミノ）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５
－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－フルオロキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－（ヒドロキシメチル）モルホリ
ノ）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　４－メチル－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン
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－６－カルボニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－（メチルチオ）－３－（キノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－クロロキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（（２－（ジメチルアミノ）エチル）（メチル）アミノ）キノキサ
リン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホン
アミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カル
ボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジ
フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（メチルアミノ）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－アミノキノキサリン－６－カルボニル）－２－クロロ－４，５－ジ
フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニ
ル）－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンア
ミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンア
ミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンア
ミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキ
サリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキ
サリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（（２－アミノエチル）アミノ）キノキサリン－６－カルボニル）
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－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（（２－ヒドロキシエチル）ア
ミノ）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（（２－メトキシエチル）アミ
ノ）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キノキサ
リン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４
，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
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）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニ
ル）－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２－クロロ－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－アミノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（メチルアミノ）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キノキサ
リン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（（２－メトキシエチル）アミノ）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（（２－アミノエチル）アミノ）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（（２－ヒドロキシエチル）アミノ）
キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）ベン
ゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
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ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジフルオロフェ
ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）－３
－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジフルオロフェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　３－フルオロ－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　３－フルオロ－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　３－フルオロ－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
およびこれらの薬学的に許容され得る塩からなる群から選択される化合物または薬学的に
許容され得る塩。
【請求項１６】
薬学的に許容され得るキャリアおよび請求項１から１５のいずれか一項に記載の化合物ま
たは薬学的に許容され得る塩を含む医薬組成物。
【請求項１７】
がんの処置における使用のための、請求項１から１５のいずれか一項に記載の化合物もし
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くは薬学的に許容され得る塩。
【請求項１８】
Ｒａｆ障害の処置における使用のための、請求項１から１５のいずれか一項に記載の化合
物もしくは薬学的に許容され得る塩。
【請求項１９】
ＢＲＡＦの変異ががんの処置を必要とする被験体から単離された生体試料中に存在するこ
とが決定されている、該被験体におけるがんの処置における使用のための、請求項１から
１５のいずれか一項に記載の化合物もしくは薬学的に許容され得る塩。
【請求項２０】
追加の抗がん剤および／または細胞傷害性剤の使用と組み合わせた請求項１７から１９の
いずれか一項に記載の使用のための化合物もしくは薬学的に許容され得る塩。
【請求項２１】
がんの処置における使用のための、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
Ｒａｆ障害の処置における使用のための、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
ＢＲＡＦの変異ががんの処置を必要とする被験体から単離された生体試料中に存在するこ
とが決定されている、該被験体におけるがんの処置における使用のための、請求項１６に
記載の医薬組成物。
【請求項２４】
追加の抗がん剤および／または細胞傷害性剤の使用と組み合わせた請求項２１から２３の
いずれか一項に記載の使用のための医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　相互参照
　本願は、２０１１年８月２６日に出願された米国仮特許出願第６１／５２８，０３３号
、および２０１１年８月２７日に出願された米国仮特許出願第６１／５２８，１５１号の
利益を主張し、これらの米国仮特許出願の全体の内容は、本明細書中に参考として援用さ
れる。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　プロテインキナーゼとして同定された酵素は、少なくとも４００存在する。これらの酵
素は、標的タンパク質基質のリン酸化を触媒する。リン酸化は普通、ＡＴＰからタンパク
質基質へのリン酸基の転移反応である。リン酸が転移される標的基質の特異的構造は、チ
ロシン残基、セリン残基またはスレオニン残基である。これらのアミノ酸残基はホスホリ
ル転移のための標的構造なので、これらのプロテインキナーゼ酵素は、チロシンキナーゼ
またはセリン／スレオニンキナーゼと一般的に称される。
【０００３】
　チロシン、セリンおよびスレオニン各残基におけるリン酸化反応および相殺的ホスファ
ターゼ反応は、多様な細胞内シグナルに対する応答（通常細胞受容体を介して媒介される
）、細胞機能の制御、および細胞過程の活性化または非活性化の根底にある無数の細胞過
程に関わっている。プロテインキナーゼのカスケードは、多くの場合、細胞内シグナル伝
達に関与しており、これらの細胞過程の実現に必要である。これらの過程におけるプロテ
インキナーゼの偏在性のため、プロテインキナーゼは、細胞膜の一体形の部分（ｉｎｔｅ
ｇｒａｌ　ｐａｒｔ）もしくは細胞質酵素として見出され得、または多くの場合酵素複合
体の成分として核内に局在化され得る。多くの場合、これらのプロテインキナーゼは、細
胞過程が細胞内のどこで、いつ起こるかを決定する酵素および構造タンパク質複合体の必
須要素である。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　チロシンキナーゼおよびセリン／スレオニンキナーゼの活性を調節することによってシ
グナル伝達および細胞増殖を特異的に阻害し、異常または不適切な細胞の増殖、分化また
は代謝を制御または調節する、有効な低分子化合物の同定が、それ故望ましい。具体的に
は、がん（ｃａｎｃｅｒ）をもたらす過程に必須であるキナーゼの機能を特異的に阻害す
る化合物の同定が有益である。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　発明の要旨
　一態様において、式Ｉの化合物
【化１】

（式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０は独立して、水素、シア
ノ、ハロ、ヒドロキシ、アジド、ニトロ、カルボキシ、スルフィニル、スルファニル、ス
ルホニル、必要に応じて置換されたアルコキシ、必要に応じて置換されたアリールオキシ
、必要に応じて置換されたヘテロアリールオキシ、必要に応じて置換されたヘテロシクロ
アルキルオキシ、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたアルケニル
、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必要に応じて置換されたアリール、必要に応
じて置換されたヘテロアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に
応じて置換されたアミノ、必要に応じて置換されたアシル、必要に応じて置換されたアル
コキシカルボニル、必要に応じて置換されたアミノカルボニル、必要に応じて置換された
アミノスルホニル、必要に応じて置換されたカルバムイミドイルまたは必要に応じて置換
されたアルキニルであり、
Ｒ９は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必
要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリールまたは必
要に応じて置換されたヘテロアリールであり、ならびに
Ｒ１１は、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアル
キル、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリール
または必要に応じて置換されたヘテロアリールである）
またはこれらの薬学的に許容され得る塩を提供する。
【０００６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、水素、シアノ、必要に応じて置換されたアルコ
キシ、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必要に応じて置換されたアミノ、必要に
応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換された
ヘテロシクロアルキルまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである。一実施形態
において、Ｒ１は、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロシ
クロアルキルまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである。さらなる実施形態に
おいて、Ｒ１は必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に応じて置換されたピペラジ
ニル、必要に応じて置換されたイミダゾリル、必要に応じて置換されたピラゾリル、また
は必要に応じて置換されたピリジルである。
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【０００７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は独立して、水素、ハロ、
必要に応じて置換されたアルコキシまたは必要に応じて置換されたアルキルである。一実
施形態において、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は水素である。
【０００８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０は独立して、水素、シア
ノまたはハロである。一実施形態において、Ｒ６およびＲ１０はそれぞれ独立して、ハロ
である。さらなる実施形態において、Ｒ７はハロである。またさらなる実施形態において
、Ｒ８は水素である。別の実施形態において、Ｒ６、Ｒ７およびＲ１０はフルオロである
。さらなる実施形態において、Ｒ８は水素である。
【０００９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ９は、必要に応じて置換された低級アルキル、必要に
応じて置換されたアリールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである。一実施
形態において、Ｒ９は必要に応じて置換された低級アルキルである。さらなる実施形態に
おいて、Ｒ９は必要に応じて置換されたプロピルである。
【００１０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１１は、水素または必要に応じて置換された低級アル
キルである。一実施形態において、Ｒ１１は水素である。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に
応じて置換されたピペラジニル、必要に応じて置換されたイミダゾリル、必要に応じて置
換されたピラゾリルまたは必要に応じて置換されたピリジルであり、Ｒ６およびＲ１０は
それぞれ独立してハロである。一実施形態において、Ｒ７はハロである。別の実施形態に
おいて、Ｒ６、Ｒ７、およびＲ１０の少なくとも２つの基はフルオロである。さらなる実
施形態において、Ｒ６、Ｒ７およびＲ１０はフルオロである。
【００１２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ６およびＲ１０はそれぞれ独立してハロであり、Ｒ９

は必要に応じて置換された低級アルキルである。一実施形態において、Ｒ７はハロである
。さらなる実施形態において、Ｒ６、Ｒ７およびＲ１０はフルオロであり、Ｒ９は必要に
応じて置換された低級アルキルである。
【００１３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に
応じて置換されたピペラジニル、必要に応じて置換されたイミダゾリル、必要に応じて置
換されたピラゾリル、または必要に応じて置換されたピリジルであり、Ｒ９は必要に応じ
て置換された低級アルキルである。
【００１４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に
応じて置換されたピペラジニル、必要に応じて置換されたイミダゾリル、必要に応じて置
換されたピラゾリルまたは必要に応じて置換されたピリジルであり、Ｒ６、Ｒ７およびＲ

１０はそれぞれ独立してハロであり、Ｒ９は必要に応じて置換された低級アルキルである
。一実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて置換されたモルホリニルまたは必要に応じ
て置換されたピペラジニルであり、Ｒ６、Ｒ７およびＲ１０はそれぞれフルオロであり、
Ｒ９は必要に応じて置換された低級アルキルである。さらなる実施形態において、Ｒ１１

は水素である。またさらなる実施形態において、Ｒ８は水素である。
【００１５】
　別の態様において、本開示は、薬学的に許容され得るキャリアおよび化合物または本明
細書に記載の化合物のいずれか１つの薬学的に許容され得る塩を含む医薬組成物を提供す
る。該医薬組成物は、錠剤、カプセル剤、散剤、液剤、懸濁剤、坐薬またはエアロゾル剤
の形態で製剤化可能である。該医薬組成物は、がんを患う被験体を処置する組成物を使用
するための指示と一緒に包装されてよい。
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【００１６】
　別の態様において、本開示は、治療有効量の化合物または本明細書に記載の化合物のい
ずれか１つの薬学的に許容され得る塩を、がんの処置を必要とする被験体に投与するステ
ップを含む、被験体においてがんを処置する方法を提供する。がんは、結腸癌（ｃｏｌｏ
ｎ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、膵臓がん、乳がん、卵巣がん、前立腺がん、甲状腺がん、線
維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨原性肉腫、軟骨種、血管肉腫、内皮肉腫（ｅ
ｎｄｏｔｈｅｌｉｏｓａｒｃｏｍａ）、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫（ｌｙｍｐｈａ
ｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｓａｒｃｏｍａ）、滑膜種、中皮腫、ユーイング腫瘍、平
滑筋肉腫、横紋筋肉腫、扁平上皮癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、脂腺癌、乳頭状癌、乳
頭状腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支原性癌、腎細胞癌、ヘパトーム、胆管癌、絨毛癌、
精上皮腫、胎生期癌、ウィルムス腫瘍、子宮頸がん、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺がん、非
小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、神経膠腫、星状細胞腫、髄芽細胞腫、頭蓋咽頭腫、上衣腫
、松果体腫、血管芽細胞腫、聴神経腫、乏突起神経膠腫、髄膜腫、黒色腫、神経芽細胞腫
、網膜芽細胞腫、白血病、急性リンパ性白血病および急性骨髄性白血病（骨髄芽球性、前
骨髄球性、骨髄単球性、単球性および赤白血病）；慢性白血病（慢性骨髄性（顆粒球性）
白血病および慢性リンパ性白血病）；ならびに真性多血症、リンパ腫（ホジキン病および
非ホジキン病）、多発性骨髄腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症または重鎖
病であってよい。さらなる実施形態において、がんは、黒色腫、非小細胞肺がん、甲状腺
がん、卵巣がんまたは結腸がんである。黒色腫は、切除不能または転移性の黒色腫であっ
てよい。
【００１７】
　別の態様において、本開示は、Ｒａｆにより媒介される障害の処置を必要とする被験体
に、治療有効量の化合物または本明細書に記載の化合物のいずれか１つの薬学的に許容さ
れ得る塩を投与するステップを含む、該被験体においてＲａｆにより媒介される障害を処
置する方法を提供する。
【００１８】
　別の態様において、本開示は、ａ）障害の処置を必要とする被験体から単離された生体
試料中のＢ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）の変異の有無を決定するステップ、およびｂ）ＢＲＡＦ
の変異が該被験体に存在することが決定された場合、該被験体に治療有効量の化合物また
は本明細書に記載の化合物のいずれか１つの薬学的に許容され得る塩を投与するステップ
、を含む、該被験体において障害を処置する方法を提供する。
【００１９】
　ＢＲＡＦの変異は、Ｖ６００Ｅであっても、またはコドン６００に存在してもよい。い
くつかの実施形態において、ＢＲＡＦの変異の有無を決定するステップは、生体試料から
Ｂ－ｒａｆの核酸を増幅するステップ、および増幅された核酸を配列決定するステップを
含む。いくつかの他の実施形態において、ＢＲＡＦの変異の有無を決定するステップは、
生体試料中の変異体Ｂ－ｒａｆポリペプチドを、変異体Ｂ－ｒａｆポリペプチドに対する
結合剤を使用して検出するステップを含む。該結合剤は抗体であってよい。生体試料は、
被験体の腫瘍から単離可能である。
【００２０】
　いくつかの実施形態において、障害はがんである。がんは、結腸癌、膵臓がん、乳がん
、卵巣がん、前立腺がん、甲状腺がん、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨原
性肉腫、軟骨種、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、滑膜種、中皮
腫、ユーイング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、扁平上皮癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌
、脂腺癌、乳頭状癌、乳頭状腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支原性癌、腎細胞癌、ヘパト
ーム、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胎生期癌、ウィルムス腫瘍、子宮頸がん、精巣腫瘍、
肺癌、小細胞肺癌、非小細胞肺がん、膀胱癌、上皮癌、神経膠腫、星状細胞腫、髄芽細胞
腫、頭蓋咽頭腫、上衣腫、松果体腫、血管芽細胞腫、聴神経腫、乏突起神経膠腫、髄膜腫
、黒色腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫、白血病、急性リンパ性白血病および急性骨髄性
白血病（骨髄芽球性、前骨髄球性、骨髄単球性、単球性および赤白血病）；慢性白血病（
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慢性骨髄性（顆粒球性）白血病および慢性リンパ性白血病）；ならびに真性多血症、リン
パ腫（ホジキン病および非ホジキン病）、多発性骨髄腫、ワルデンシュトレームマクログ
ロブリン血症または重鎖病であってよい。さらなる実施形態において、がんは、黒色腫、
非小細胞肺がん、甲状腺がん、卵巣がんまたは結腸がんである。黒色腫は、切除不能また
は転移性の黒色腫であってよい。
【００２１】
　本明細書に記載の処置法は、追加の抗がん剤および／または細胞傷害性剤（ｃｙｔｏｔ
ｏｘｉｃ　ａｇｅｎｔ）を投与するステップをさらに含んでもよい。
　本発明の実施形態において、例えば以下の項目が提供される。
（項目１）
式Ｉの化合物
【化８６】

（式中、
　　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０は独立して、水素、
シアノ、ハロ、ヒドロキシ、アジド、ニトロ、カルボキシ、スルフィニル、スルファニル
、スルホニル、必要に応じて置換されたアルコキシ、必要に応じて置換されたアリールオ
キシ、必要に応じて置換されたヘテロアリールオキシ、必要に応じて置換されたヘテロシ
クロアルキルオキシ、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたアルケ
ニル、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必要に応じて置換されたアリール、必要
に応じて置換されたヘテロアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必
要に応じて置換されたアミノ、必要に応じて置換されたアシル、必要に応じて置換された
アルコキシカルボニル、必要に応じて置換されたアミノカルボニル、必要に応じて置換さ
れたアミノスルホニル、必要に応じて置換されたカルバムイミドイルまたは必要に応じて
置換されたアルキニルであり、
　　Ｒ９は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル
、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリールまた
は必要に応じて置換されたヘテロアリールであり、ならびに
　　Ｒ１１は、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロ
アルキル、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリ
ールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールであり、
　　ただし、Ｒ１０がフルオロである場合、その時は、Ｒ７は水素ではない、またはＲ８

は水素ではない、またはＲ６は、水素、低級アルキルもしくはハロではない）
またはこれらの薬学的に許容され得る塩。
（項目２）
Ｒ１が、水素、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシ、必要に応じて置換されたアルコ
キシ、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必要に応じて置換されたアルコキシカル
ボニル、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必
要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロアリール、必要に応じて
置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアミノ、必要に応じて置換さ
れたアシル、必要に応じて置換されたアルコキシカルボニル、必要に応じて置換されたア
ミノカルボニル、必要に応じて置換されたアミノスルホニル、必要に応じて置換されたカ
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ルバムイミドイルまたは必要に応じて置換されたアルキニルである、項目１に記載の化合
物または薬学的に許容され得る塩。
（項目３）
Ｒ１が、水素、シアノ、必要に応じて置換されたアルコキシ、必要に応じて置換されたア
リールオキシ、必要に応じて置換されたアミノ、必要に応じて置換されたアルキル、必要
に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキルまたは必要
に応じて置換されたヘテロアリールである、項目２に記載の化合物または薬学的に許容さ
れ得る塩。
（項目４）
Ｒ１が、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキ
ルまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである、項目３に記載の化合物または薬
学的に許容され得る塩。
（項目５）
Ｒ１が、必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に応じて置換されたピペラジニル、
必要に応じて置換されたイミダゾリル、必要に応じて置換されたピラゾリルまたは必要に
応じて置換されたピリジルである、項目４に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩
。
（項目６）
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が独立して、水素、ハロ、必要に応じて置換されたアルコキ
シまたは必要に応じて置換されたアルキルである、項目１から５のいずれか一項に記載の
化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目７）
Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０が独立して、水素、シアノ、ハロ、必要に応じて置換され
たアルコキシ、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたアシル、必要
に応じて置換されたアルコキシカルボニル、必要に応じて置換されたアミノカルボニルま
たは必要に応じて置換されたアミノスルホニルである、項目１から６のいずれか一項に記
載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目８）
Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０が独立して、水素、シアノまたはハロである、項目７に記
載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目９）
Ｒ７がハロである、項目８に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目１０）
Ｒ７がフルオロである、項目９に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目１１）
Ｒ９が、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必
要に応じて置換されたアリールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである、項
目１から１０のいずれか一項に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目１２）
Ｒ９が必要に応じて置換された低級アルキル、必要に応じて置換されたアリールまたは必
要に応じて置換されたヘテロアリールである、項目１１に記載の化合物または薬学的に許
容され得る塩。
（項目１３）
Ｒ９が、必要に応じて置換された低級アルキルである、項目１２に記載の化合物または薬
学的に許容され得る塩。
（項目１４）
Ｒ１１が、水素、必要に応じて置換された低級アルキル、必要に応じて置換されたアリー
ルまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである、項目１から１３のいずれか一項
に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目１５）
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Ｒ１１が、水素または必要に応じて置換された低級アルキルである、項目１４に記載の化
合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目１６）
Ｒ１１が水素である、項目１５に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目１７）
Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン
－１－スルホンアミド、
Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジフルオロフェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－４，５
－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－
１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－フルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－
１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニ
ル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－オキソピペラジン－１－イル）
キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド，
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）シクロプロパンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－オキソピペラジン－１－イル）
キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（ジエチルアミノ）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５
－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－フルオロキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－（ヒドロキシメチル）モルホリ
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ノ）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　４－メチル－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－（メチルチオ）－３－（キノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－クロロキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（（２－（ジメチルアミノ）エチル）（メチル）アミノ）キノキサ
リン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホン
アミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カル
ボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジ
フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（メチルアミノ）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－アミノキノキサリン－６－カルボニル）－２－クロロ－４，５－ジ
フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニ
ル）－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンア
ミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンア
ミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンア
ミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキ
サリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキ
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サリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（（２－アミノエチル）アミノ）キノキサリン－６－カルボニル）
－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（（２－ヒドロキシエチル）ア
ミノ）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（（２－メトキシエチル）アミ
ノ）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キノキサ
リン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４
，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン
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－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニ
ル）－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２－クロロ－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－アミノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（メチルアミノ）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キノキサ
リン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（（２－メトキシエチル）アミノ）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（（２－アミノエチル）アミノ）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（（２－ヒドロキシエチル）アミノ）
キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キ
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ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）ベン
ゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジフルオロフェ
ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）－３
－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジフルオロフェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　３－フルオロ－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　３－フルオロ－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　３－フルオロ－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
からなる群から選択される化合物または薬学的に許容され得る塩およびこれらの薬学的に
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許容され得る塩。
（項目１８）
式Ｉの化合物
【化８７】

（式中、
　　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０は独立して、水素、
シアノ、ハロ、ヒドロキシ、アジド、ニトロ、カルボキシ、スルフィニル、スルファニル
、スルホニル、必要に応じて置換されたアルコキシ、必要に応じて置換されたアリールオ
キシ、必要に応じて置換されたヘテロアリールオキシ、必要に応じて置換されたヘテロシ
クロアルキルオキシ、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたアルケ
ニル、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必要に応じて置換されたアリール、必要
に応じて置換されたヘテロアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必
要に応じて置換されたアミノ、必要に応じて置換されたアシル、必要に応じて置換された
アルコキシカルボニル、必要に応じて置換されたアミノカルボニル、必要に応じて置換さ
れたアミノスルホニル、必要に応じて置換されたカルバムイミドイルまたは必要に応じて
置換されたアルキニルであり、
　　Ｒ９は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル
、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリールまた
は必要に応じて置換されたヘテロアリールであり、ならびに
　　Ｒ１１は、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロ
アルキル、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリ
ールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである）
またはこれらの薬学的に許容され得る塩。
（項目１９）
Ｒ７およびＲ８が水素である、項目１８に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目２０）
Ｒ１が、水素、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシ、必要に応じて置換されたアルコ
キシ、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必要に応じて置換されたアルコキシカル
ボニル、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必
要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に
応じて置換されたヘテロアリール、必要に応じて置換されたアミノ、必要に応じて置換さ
れたアシル、必要に応じて置換されたアルコキシカルボニル、必要に応じて置換されたア
ミノカルボニル、必要に応じて置換されたアミノスルホニル、必要に応じて置換されたカ
ルバムイミドイルまたは必要に応じて置換されたアルキニルである、項目１８に記載の化
合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目２１）
Ｒ１が、水素、シアノ、必要に応じて置換されたアルコキシ、必要に応じて置換されたア
リールオキシ、必要に応じて置換されたアミノ、必要に応じて置換されたアルキル、必要
に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキルまたは必要
に応じて置換されたヘテロアリールである、項目２０に記載の化合物または薬学的に許容
され得る塩。
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（項目２２）
Ｒ１が、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキ
ルまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである、項目２１に記載の化合物または
薬学的に許容され得る塩。
（項目２３）
Ｒ１が、必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に応じて置換されたピペラジニル、
必要に応じて置換されたイミダゾリル、必要に応じて置換されたピラゾリルまたは必要に
応じて置換されたピリジルである、項目２２に記載の化合物または薬学的に許容され得る
塩。
（項目２４）
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が独立して、水素、ハロ、必要に応じて置換されたアルコキ
シまたは必要に応じて置換されたアルキルである、項目１８に記載の化合物または薬学的
に許容され得る塩。
（項目２５）
Ｒ６およびＲ１０が独立してハロである、項目１８から２４のいずれか一項に記載の化合
物または薬学的に許容され得る塩。
（項目２６）
Ｒ６およびＲ１０が独立して、フルオロまたはクロロである、項目２５に記載の化合物ま
たは薬学的に許容され得る塩。
（項目２７）
Ｒ６がフルオロである、項目２６に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目２８）
Ｒ１０がクロロである、項目２６に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目２９）
Ｒ９が、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必
要に応じて置換されたアリールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである、項
目１８から２４のいずれか一項に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目３０）
Ｒ９が、必要に応じて置換された低級アルキル、必要に応じて置換されたアリールまたは
必要に応じて置換されたヘテロアリールである、項目２９に記載の化合物または薬学的に
許容され得る塩。
（項目３１）
Ｒ９が必要に応じて置換された低級アルキルである、項目３０に記載の化合物または薬学
的に許容され得る塩。
（項目３２）
Ｒ１１が、水素、必要に応じて置換された低級アルキル、必要に応じて置換されたアリー
ルまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである、項目１８から３１のいずれか一
項に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目３３）
Ｒ１１が、水素または必要に応じて置換された低級アルキルである、項目３２に記載の化
合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目３４）
Ｒ１１が水素である、項目３３に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩。
（項目３５）
Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プ
ロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
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　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニ
ル）－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２－クロロ－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）ベン
ゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェ
ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）－３
－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロ
パン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
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　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４
－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２，４－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キノキサ
リン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドおよび
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
およびこれらの薬学的に許容され得る塩からなる群から選択される化合物または薬学的に
許容され得る塩。
（項目３６）
薬学的に許容され得るキャリアおよび項目１から３５のいずれか一項に記載の化合物また
は薬学的に許容され得る塩を含む医薬組成物。
（項目３７）
前記組成物が、錠剤、カプセル剤、散剤、液剤、懸濁剤、坐薬またはエアロゾル剤の形態
で製剤化される、項目３６に記載の医薬組成物。
（項目３８）
項目３６または３７に記載の医薬組成物および該組成物を使用して、がんを患う被験体を
処置するための指示を含む、包装された医薬組成物。
（項目３９）
治療有効量の、項目１から３８のいずれか一項に記載の化合物または薬学的に許容され得
る塩を、がんの処置を必要とする被験体に投与するステップを含む、被験体においてがん
を処置する方法。
（項目４０）
がんが、結腸癌、膵臓がん、乳がん、卵巣がん、前立腺がん、甲状腺がん、線維肉腫、粘
液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨原性肉腫、軟骨種、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫
、リンパ管内皮肉腫、滑膜種、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、扁平
上皮癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、甲状腺がん、脂腺癌、乳頭状癌、乳頭状腺癌、嚢胞
腺癌、髄様癌、気管支原性癌、腎細胞癌、ヘパトーム、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胎生
期癌、ウィルムス腫瘍、子宮頸がん、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、非小細胞肺がん、膀
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胱癌、上皮癌、神経膠腫、星状細胞腫、髄芽細胞腫、頭蓋咽頭腫、上衣腫、松果体腫、血
管芽細胞腫、聴神経腫、乏突起神経膠腫、髄膜腫、黒色腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫
、白血病、急性リンパ性白血病および急性骨髄性白血病（骨髄芽球性、前骨髄球性、骨髄
単球性、単球性および赤白血病）；慢性白血病（慢性骨髄性（顆粒球性）白血病および慢
性リンパ性白血病）；ならびに真性多血症、リンパ腫（ホジキン病および非ホジキン病）
、多発性骨髄腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症または重鎖病である、項目
３９に記載の方法。
（項目４１）
前記がんが黒色腫である、項目４０に記載の方法。
（項目４２）
前記黒色腫が切除不能または転移性の黒色腫である、項目４１に記載の方法。
（項目４３）
前記がんが非小細胞肺がんである、項目４０に記載の方法。
（項目４４）
前記がんが結腸がんである、項目４０に記載の方法。
（項目４５）
前記がんが甲状腺がんである、項目４０に記載の方法。
（項目４６）
前記がんが卵巣がんである、項目４０に記載の方法。
（項目４７）
治療有効量の、項目１から３５のいずれか一項に記載の化合物または薬学的に許容され得
る塩を、Ｒａｆにより媒介される障害の処置を必要とする被験体に投与するステップを含
む、該被験体において、Ｒａｆにより媒介される障害を処置する方法。
（項目４８）
ａ．障害の処置を必要とする被験体から単離された生体試料中のＢＲＡＦの変異の有無を
決定するステップ、および
　　ｂ．ＢＲＡＦの変異が該被験体に存在することが決定された場合、治療有効量の、項
目１から３５のいずれか一項に記載の化合物または薬学的に許容され得る塩を、該被験体
に投与するステップ、
を含む、該被験体において障害を処置する方法。
（項目４９）
前記ＢＲＡＦの変異がコドン６００に存在する、項目４８に記載の方法。
（項目５０）
前記ＢＲＡＦの変異がＶ６００Ｅである、項目４８に記載の方法。
（項目５１）
前記ＢＲＡＦの変異の有無を決定するステップが、前記生体試料からＢＲＡＦの核酸を増
幅するステップ、および該増幅された核酸を配列決定するステップを含む、項目４８に記
載の方法。
（項目５２）
前記ＢＲＡＦの変異の有無を決定するステップが、前記生体試料中の変異体ＢＲＡＦポリ
ペプチドを、変異体ＢＲＡＦポリペプチドに対する結合剤を使用して検出するステップを
含む、項目４８に記載の方法。
（項目５３）
前記結合剤が抗体である、項目５２に記載の方法。
（項目５４）
前記生体試料が、前記被験体の腫瘍から単離される、項目４８に記載の方法。
（項目５５）
前記障害ががんである、項目４７から５４のいずれか一項に記載の方法。
（項目５６）
前記がんが、結腸癌、膵臓がん、乳がん、卵巣がん、前立腺がん、甲状腺がん、線維肉腫
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、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨原性肉腫、軟骨種、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管
肉腫、リンパ管内皮肉腫、滑膜種、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、
扁平上皮癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、脂腺癌、乳頭状癌、乳頭状腺癌、嚢胞腺癌、髄
様癌、気管支原性癌、腎細胞癌、ヘパトーム、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胎生期癌、ウ
ィルムス腫瘍、子宮頸がん、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、非小細胞肺がん、膀胱癌、上
皮癌、神経膠腫、星状細胞腫、髄芽細胞腫、頭蓋咽頭腫、上衣腫、松果体腫、血管芽細胞
腫、聴神経腫、乏突起神経膠腫、髄膜腫、黒色腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫、白血病
、急性リンパ性白血病および急性骨髄性白血病（骨髄芽球性、前骨髄球性、骨髄単球性、
単球性および赤白血病）；慢性白血病（慢性骨髄性（顆粒球性）白血病および慢性リンパ
性白血病）；ならびに真性多血症、リンパ腫（ホジキン病および非ホジキン病）、多発性
骨髄腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症または重鎖病である、項目５５に記
載の方法。
（項目５７）
前記がんが黒色腫である、項目５６に記載の方法。
（項目５８）
前記黒色腫が切除不能または転移性の黒色腫である、項目５７に記載の方法。
（項目５９）
前記がんが非小細胞肺がんである、項目５６に記載の方法。
（項目６０）
前記がんが結腸がんである、項目５６に記載の方法。
（項目６１）
前記がんが甲状腺がんである、項目５６に記載の方法。
（項目６２）
前記がんが卵巣がんである、項目５６に記載の方法。
（項目６３）
追加の抗がん剤および／または細胞傷害性剤を投与するステップをさらに含む、項目３９
から６２のいずれか一項に記載の方法。
参照による組み込み
【００２２】
　参照としての援用
　本明細書に述べるすべての刊行物、特許および特許出願は、個別の刊行物、特許または
特許出願それぞれが、参照により援用されることが具体的かつ個別に示された場合と同じ
程度に、それらの全体が参照により本明細書に援用される。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　発明の詳細な説明
　本明細書において使用する場合、下記の単語および句は、それらが使用される文脈が他
のことを示している場合を除いて、下に記載する意味を有することが概して意図される。
【００２４】
　下記の略語および用語は、示された意味を全体にわたって有する。
ＡｃＯＨ　　　　＝酢酸
Ｂｏｃ　　　　　＝ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
ｃ－　　　　　　＝シクロ
ＤＣＣ　　　　　＝ジシクロヘキシルカルボジイミド
ＤＩＥＡ　　　　＝Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
ＤＭＡＰ　　　　＝４－ジメチルアミノピリジン
ＥＤＣ　　　　　＝１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド
ｅｑ　　　　　　＝当量（複数可）
Ｅｔ　　　　　　＝エチル
ＥｔＯＡｃまたはＥＡ＝酢酸エチル
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ＥｔＯＨ　　　　＝エタノール
ｇ　　　　　　　＝グラム
ｈまたはｈｒ　　＝　時間
ＨＢＴＵ　　　　＝Ｏ－（ベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′－テト
ラメチルウロニウム　ヘキサフルオロホスフェート
ＨＯＢｔ　　　　＝ヒドロキシベンゾトリアゾール
ＨＰＬＣ　　　　＝高圧液体クロマトグラフィー
ｉ－　　　　　　＝イソ
ｋｇまたはＫｇ　＝キログラム
Ｌまたはｌ　　　＝リットル
ＬＣ／ＭＳ　　　＝ＬＣＭＳ＝液体クロマトグラフィー－質量分析法
ＬＲＭＳ　　　　＝低分解能質量分析
ｍ／ｚ　　　　　＝質量電荷比
Ｍｅ　　　　　　＝メチル
ＭｅＯＨ　　　　＝メタノール
ｍｇ　　　　　　＝ミリグラム
ｍｉｎ　　　　　＝分
ｍＬ　　　　　　＝ミリリットル
ｍｍｏｌ　　　　＝ミリモル
ｎ－　　　　　　＝ノルマル
ＮａＯＡｃ　　　＝酢酸ナトリウム
ＰＥ　　　　　　＝石油エーテル
Ｐｈ　　　　　　＝フェニル
Ｐｒｅｐ　　　　＝分取用
ｑｕａｎｔ．　　＝定量的
ＲＰ－ＨＰＬＣ　＝逆相－高圧液体クロマトグラフィー
ｒｔまたはＲＴ　＝室温
ｓ－　　　　　　＝ｓｅｃ－　＝二級
ｔ－　　　　　　＝ｔｅｒｔ－　＝三級
ＴＨＦ　　　　　＝テトラヒドロフラン
ＴＬＣ　　　　　＝薄層クロマトグラフィー
ＵＶ　　　　　　＝紫外
【００２５】
　本明細書において使用する場合、化学式において任意の可変部が複数回出現する場合、
個々の出現に対するその定義は、すべての他の出現におけるその定義から独立している。
【００２６】
　本明細書において使用する場合、２つの文字または記号の間ではないダッシュ（「－」
）は、置換基に関する結合点を示す。例えば、－ＣＯＮＨ２は、炭素原子を介して結合さ
れる。
【００２７】
　本明細書において使用する場合、「任意選択の（ｏｐｔｉｏｎａｌ）」または「必要に
応じて（ｏｐｔｉｏｎａｌｌｙ）」は、続いて記載される事象または状況が起こってもよ
く、または起こらなくてもよいという意味であり、この記載が、該事象または状況が起こ
る事例および該事象または状況が起こらない事例を含むという意味である。例えば、「必
要に応じて置換されたアルキル」は、以下で定義される「アルキル」および「置換アルキ
ル」の両方を包含する。１つまたは複数の置換基を含有する任意の基に関して、このよう
な基が、立体的に実現可能でない、合成的に実行可能でない、および／または本質的に不
安定である、任意の置換または置換パターンを導入することが意図されないことは、当業
者に理解される。
【００２８】
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　本明細書において使用する場合、「アルキル」は、示された数の炭素原子、普通１から
２０個の炭素原子、例えば１から８個の炭素原子、例えば１から６個の炭素原子を有する
、直鎖および分枝鎖を指す。例えばＣ１－Ｃ６アルキルは、１から６個の炭素原子の、直
鎖および分枝鎖両方のアルキルを包含する。特定の数の炭素を有するアルキル残基が指定
された場合、その数の炭素を有するすべての分枝鎖バージョンおよび直鎖バージョンが包
含されることが意図され、したがって、例えば、「ブチル」は、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブ
チル、イソブチルおよびｔ－ブチルを含み、「プロピル」はｎ－プロピルおよびイソプロ
ピルを含むという意味である。「低級アルキル」は、１から６の炭素を有するアルキル基
を指す。アルキル基の例としては、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチ
ル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、２－ペンチル、イソペンチル、ネオ
ペンチル、ヘキシル、２－ヘキシル、３－ヘキシル、３－メチルペンチルなどが挙げられ
る。アルキレンは、アルキルの部分集合であり、アルキルと同じ残基であるが、２つの結
合点を有する残基を指す。アルキレン基は、普通２から２０個の炭素原子、例えば２から
８個の炭素原子、例えば２から６個の炭素原子を有する。例えば、Ｃ０アルキレンは共有
結合を示し、Ｃ１アルキレンはメチレン基である。
【００２９】
　本明細書において使用する場合、「アルケニル」は、親アルキルの隣接炭素原子から水
素１分子を除去することによって得られる、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を有す
る、不飽和分枝鎖アルキル基または不飽和直鎖アルキル基を指す。この基は、二重結合（
複数可）に対してｃｉｓまたはｔｒａｎｓいずれの立体配置であってもよい。典型的なア
ルケニル基としては、限定するものではないが、エテニル；プロペニル、例えば、プロパ
－１－エン－１－イル、プロパ－１－エン－２－イル、プロパ－２－エン－１－イル（ア
リル）、プロパ－２－エン－２－イル；ブテニル、例えばブタ－１－エン－１－イル、ブ
タ－１－エン－２－イル、２－メチル－プロパ－１－エン－１－イル、ブタ－２－エン－
１－イル、ブタ－２－エン－１－イル、ブタ－２－エン－２－イル、ブタ－１，３－ジエ
ン－１－イル、ブタ－１，３－ジエン－２－イルなどが挙げられる。ある実施形態におい
て、アルケニル基は、２から２０個の炭素原子を有し、他の実施形態において、２から６
個の炭素原子を有する。「低級アルケニル」は、２から６個の炭素を有するアルケニル基
を指す。
【００３０】
　本明細書において使用する場合、「アルキニル」は、親アルキルの隣接炭素原子から水
素２分子を除去することによって得られる、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を有す
る、不飽和分枝鎖アルキル基または不飽和直鎖アルキル基を指す。典型的なアルキニル基
としては、限定するものではないが、エチニル；プロピニル、例えばプロパ－１－イン－
１－イル、プロパ－２－イン－１－イル；ブチニル、例えばブタ－１－イン－１－イル、
ブタ－１－イン－３－イル、ブタ－３－イン－１－イルなどが挙げられる。ある実施形態
において、アルキニル基は２から２０個の炭素原子を有し、他の実施形態において３から
６個の炭素原子を有する。「低級アルキニル」は、２から６個の炭素を有するアルキニル
基を指す。
【００３１】
　本明細書において使用する場合、「シクロアルキル」は、普通３から７の環炭素原子を
有する、非芳香族炭素環を指す。この環は、飽和であってもよく、または１つまたは複数
の炭素－炭素二重結合を有していてもよい。シクロアルキル基の例としては、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロペンテニル、シクロヘキシルおよびシクロ
ヘキセニルならびに橋状環基およびかご型環基（ｃａｇｅｄ　ｒｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ）、
例えばノルボルナンが挙げられる。
【００３２】
　本明細書において使用する場合、「アルコキシ」は、酸素の橋架けを介して結合された
、示された数の炭素原子のアルキル基、例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソ
プロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ペンチルオキシ、
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２－ペンチルオキシ、イソペンチルオキシ、ネオペンチルオキシ、ヘキシルオキシ、２－
ヘキシルオキシ、３－ヘキシルオキシ、３－メチルペンチルオキシなどを指す。アルコキ
シ基は普通、酸素の橋架けを介して結合された１から７個の炭素原子を有する。「低級ア
ルコキシ」は、１から６個の炭素を有するアルコキシ基を指す。
【００３３】
　本明細書において使用する場合、「アシル」は、基、Ｈ－Ｃ（Ｏ）－；（アルキル）－
Ｃ（Ｏ）－；（シクロアルキル）－Ｃ（Ｏ）－；（アリール）－Ｃ（Ｏ）－；（ヘテロア
リール）－Ｃ（Ｏ）－；および（ヘテロシクロアルキル）－Ｃ（Ｏ）－（ここで、この基
は、カルボニル官能基を介して親構造に結合されており、アルキル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリールおよびヘテロシクロアルキルは本明細書に記載のとおりである）
を指す。アシル基は示された数の炭素原子を有し、ケト基の炭素は、番号付された炭素原
子に含まれる。例えば、Ｃ２アシル基は、式ＣＨ３（Ｃ＝Ｏ）－を有するアセチル基であ
る。
【００３４】
　本明細書において使用する場合、「ホルミル」は基－Ｃ（Ｏ）Ｈを指す。
【００３５】
　本明細書において使用する場合、「アルコキシカルボニル」は、カルボニル炭素を介し
て結合された式（アルコキシ）（Ｃ＝Ｏ）－の基（ここで、アルコキシ基は示された数の
炭素原子を有する）を指す。したがって、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基は、その酸
素を介してカルボニルリンカーに結合された、１から６個の炭素原子を有するアルコキシ
基である。
【００３６】
　本明細書において使用する場合、「アジド」は基－Ｎ３を指す。
【００３７】
　本明細書において使用する場合、「アミノ」は基－ＮＨ２を指す。
【００３８】
　本明細書において使用する場合、「モノ－およびジ－（アルキル）アミノ」は、二級お
よび三級のアルキルアミノ基（ここで、アルキル基は上で定義した通りであり、示された
数の炭素原子を有する）を指す。アルキルアミノ基の結合点は窒素上である。モノ－およ
びジ－アルキルアミノ基の例としては、エチルアミノ、ジメチルアミノおよびメチル－プ
ロピル－アミノが挙げられる。
【００３９】
　本明細書において使用する場合、「アミノカルボニル」は基－ＣＯＮＲｂＲｃ

（ここで、
　　Ｒｂは、Ｈ、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換された
シクロアルキル、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換され
たアリールおよび必要に応じて置換されたヘテロアリール、必要に応じて置換されたアル
コキシから選択され、ならびに
　　Ｒｃは、水素および必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ４アルキルから選択されるか、
または
　　ＲｂおよびＲｃはそれらが結合する窒素と一緒に、必要に応じて、ヘテロシクロアル
キル環にＯ、ＮおよびＳから選択される１または２個の追加のヘテロ原子を含む、必要に
応じて置換された４から８員の窒素含有ヘテロシクロアルキルを形成し、
　　ここで、各置換基は、Ｃ１－Ｃ４アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール－
Ｃ１－Ｃ４アルキル－、ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキ
ル、－ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＯＣ１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル
－ＯＨ、－ＯＣ１－Ｃ４ハロアルキル、ハロ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｃ１－Ｃ４アルキル
－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４ア
ルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、－ＮＨ（Ｃ１

－Ｃ４アルキルフェニル）、シアノ、ニトロ、オキソ（シクロアルキル、ヘテロシクロア



(30) JP 6002223 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

ルキルまたはヘテロアリールのための置換基として）、－ＣＯ２Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－
Ｃ４アルキル、－ＣＯＮ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ（
Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ
Ｃ（Ｏ）（フェニル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、
－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（フェニル）、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－
Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ
）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２（フェニル）、－Ｓ
Ｏ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル
）、－ＳＯ２ＮＨ（フェニル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（
フェニル）および－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル）から独立して選択される１つ
または複数の置換基により独立して置換されている）を指す。
【００４０】
　本明細書において使用する場合、「アリール」は、６員の炭素環式芳香族環、例えばベ
ンゼン；少なくとも１つの環が炭素環式および芳香族である二環式環系例えば、ナフタレ
ン、インダンおよびテトラリン；ならびに少なくとも１つの環が炭素環式および芳香族で
ある三環式環系例えば、フルオレンを指す。
【００４１】
　例えば、アリールは、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１つまたは複数のヘテロ原子を含
有する、４から８員のヘテロシクロアルキル環に縮合された６員の炭素環式芳香族環を含
む。１つの環のみが炭素環式芳香族環であるような縮合された二環式環系に関して、結合
点は炭素環式芳香族環においてであっても、またはヘテロシクロアルキル環においてであ
ってもよい。置換されたベンゼン誘導体から形成され、環原子に自由原子価を有する二価
のラジカルは、置換フェニレンラジカルと名付けられる。自由原子価を有する炭素原子か
ら１水素原子を除去することにより、名称が「－イル」で終わる、一価の多環式炭化水素
ラジカルに由来する二価のラジカルは、対応する一価のラジカルの名称に「－イデン（ｉ
ｄｅｎｅ）」を加えて名付けられ、例えば、２つの結合点を有するナフチル基はナフチリ
デンと呼ばれる。しかし、アリールは、下に別に定義する、ヘテロアリールを包含せず、
決して重複しない。したがって、１つまたは複数の炭素環式芳香族環が、ヘテロシクロア
ルキル芳香族環と縮合された場合、得られた環系は、本明細書において定義したように、
ヘテロアリールであり、アリールではない。
【００４２】
　本明細書において使用する場合、「アリールオキシ」は基－Ｏ－アリールを指す。
【００４３】
　本明細書において使用する場合、「アラルキル」は基－アルキル－アリールを指す。
【００４４】
　本明細書において使用する場合、「カルバムイミドイル」は基－Ｃ（＝ＮＨ）－ＮＨ２
を指す。
【００４５】
　本明細書において使用する場合、「置換カルバムイミドイル」は基－Ｃ（＝ＮＲｅ）－
ＮＲｆＲｇ

［ここで、
　　Ｒｅは、水素、シアノ、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換された
シクロアルキル、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロアリ
ールおよび必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキルから選択され、ならびに
　　ＲｆおよびＲｇは、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換され
たシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロア
リールおよび必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキルから独立して選択され、
　　但し、Ｒｅ、Ｒｆ、およびＲｇの少なくとも１つは水素ではなく、ここで、置換され
たアルキル、シアノアルキル、アリール、ヘテロシクロアルキルおよびヘテロアリールは
、それぞれ、１つまたは複数（例えば５個まで、例えば３個まで）の水素原子が、
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　　－Ｒａ、－ＯＲｂ、必要に応じて置換されたアミノ（－ＮＲｃＣＯＲｂ、－ＮＲｃＣ
Ｏ２Ｒａ、－ＮＲｃＣＯＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（ＮＲｃ）ＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（Ｎ
ＣＮ）ＮＲｂＲｃおよび－ＮＲｃＳＯ２Ｒａを含む）、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ（
シクロアルキル、ヘテロシクロアルキルおよびヘテロアリールのための置換基として）、
必要に応じて置換されたアシル（例えば－ＣＯＲｂ）、必要に応じて置換されたアルコキ
シカルボニル（例えば－ＣＯ２Ｒｂ）、アミノカルボニル（例えば－ＣＯＮＲｂＲｃ）、
－ＯＣＯＲｂ、－ＯＣＯ２Ｒａ、－ＯＣＯＮＲｂＲｃ、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲｂ）ＯＲｃ、
スルファニル（例えばＳＲｂ）、スルフィニル（例えば－ＳＯＲａ）、およびスルホニル
（例えば、－ＳＯ２Ｒａおよび－ＳＯ２ＮＲｂＲｃ）
　　（ここで、Ｒａは、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換
されたアリールおよび必要に応じて置換されたヘテロアリールから選択され、
　　Ｒｂは、Ｈ、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換された
アリールおよび必要に応じて置換されたヘテロアリールから選択され、；ならびに
　　Ｒｃは、水素および必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ４アルキルから選択され、また
は
　　ＲｂおよびＲｃと、それらに結合している窒素とが、必要に応じて置換されたヘテロ
シクロアルキル基を形成し、
　　ここで、個々の必要に応じて置換された基は、非置換であるか、もしくはＣ１－Ｃ４

アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、ヘテロアリー
ル－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＯＣ

１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＯＨ、－ＯＣ１－Ｃ４ハロアルキル
、ハロ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル
）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル
）（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、シアノ、
ニトロ、オキソ（シクロアルキル、ヘテロシクロアルキルまたはヘテロアリールのための
置換基として）、－ＣＯ２Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＣＯＮ（Ｃ１－Ｃ４

アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ２

、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（フェニル）、－Ｎ（Ｃ１－
Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）
（フェニル）、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４フェニル、－Ｃ（
Ｏ）Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４

アルキル）、－ＳＯ２（フェニル）、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル）、－ＳＯ２Ｎ
Ｈ２、－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ（フェニル）、－ＮＨＳＯ２

（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（フェニル）および－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハ
ロアルキル）
から独立して選択される１つまたは複数、例えば１、２または３個の置換基により独立し
て置換されている）から独立して選択された置換基により置き換えられたアルキル、シク
ロアルキル、アリール、ヘテロシクロアルキルおよびヘテロアリールを指す］を指す。
【００４６】
　本明細書において使用する場合、「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨード
を指し、「ハロゲン」という用語は、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素を含む。
【００４７】
　本明細書において使用する場合、「ハロアルキル」は、１つまたは複数のハロゲン原子
によりハロゲン原子の最大許容可能数まで置換された、指定数の炭素原子を有する、上に
定義されたアルキルを指す。ハロアルキルの例としては、限定するものではないが、トリ
フルオロメチル、ジフルオロメチル、２－フルオロエチルおよびペンタ－フルオロエチル
が挙げられる。
【００４８】
　本明細書において使用する場合、「ヘテロアリール」は、
　　１つまたは複数、例えば１から４、またはある実施形態において、１から３の、Ｎ、
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ＯおよびＳから選択されるヘテロ原子を含有し、残りの環原子が炭素である、５から７員
の、芳香族単環式環；
　　１つまたは複数、例えば１から４、またはある実施形態において、１から３の、Ｎ、
ＯおよびＳから選択されるヘテロ原子を含有し、残りの環原子が炭素であり、少なくとも
１つのヘテロ原子が芳香族環に存在する、二環式ヘテロシクロアルキル環；ならびに
　　１つまたは複数、例えば１から５、またはある実施形態において、１から４の、Ｎ、
ＯおよびＳから選択されるヘテロ原子を含有し、残りの環原子が炭素であり、少なくとも
１つのヘテロ原子が芳香族環に存在する、三環式ヘテロシクロアルキル環
を指す。
【００４９】
　例えば、ヘテロアリールは、５から７員のヘテロシクロアルキル、４から８員のシクロ
アルキルに縮合された芳香族環またはヘテロシクロアルキル環を含む。１つの環のみが１
個または複数のヘテロ原子を含有するような縮合された二環式ヘテロアリール環系に関し
て、結合点はいずれの環においてでもよい。ヘテロアリール基のＳおよびＯ原子の合計数
が１を超える場合、それらのヘテロ原子は、互いに隣接しない。ある実施形態において、
ヘテロアリール基のＳおよびＯ原子の合計数は２以下である。ある実施形態において、芳
香族ヘテロ環のＳおよびＯ原子の合計数は１以下である。ヘテロアリール基の例としては
、限定するものではないが、（順位１を割り当てられた連結位置から番号付して）、２－
ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル、２，３－ピラジニル、３，４－ピラジニル、２
，４－ピリミジニル、３，５－ピリミジニル、２，３－ピラゾリニル、２，４－イミダゾ
リル、イソオキサゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、チアジアゾリル、テトラゾリル、
チエニル、ベンゾチオフェニル、フラニル、ピロリル、ベンゾフラニル、ベンゾイミダゾ
リル、インドリル、ピリダジニル、トリアゾリル、キノリニル、キノキサリニル、ピラゾ
リルおよび５，６，７，８－テトラヒドロイソキノリニルが挙げられる。自由原子価を有
する原子から１水素原子を除去することにより、名称が「－イル」で終わる、一価のヘテ
ロアリールラジカルに由来する二価のラジカルは、対応する一価のラジカルの名称に「－
イデン（ｉｄｅｎｅ）」を加えて名付けられ、例えば、２つの結合点を有するピリジル基
はピリジリデンである。ヘテロアリールは、本明細書において定義されるように、アリー
ル、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルを包含せず、またはこれらと重複しない
。
【００５０】
　置換ヘテロアリールは、１つまたは複数のオキシド（－Ｏ－）置換基により置換された
環系、例えばピリジニルＮ－オキシドをさらに含む。
【００５１】
　本明細書において使用する場合、「ヘテロシクロアルキル」は、酸素、硫黄および窒素
から独立して選択される１から３個のヘテロ原子に加えて少なくとも２個の炭素原子なら
びに上記のヘテロ原子の少なくとも１つを含む組み合わせを含有する、普通３から８個の
環原子を有する、単一の非芳香族環を指す。この環は、飽和していても、または１つまた
は複数の炭素－炭素二重結合を有していてもよい。適切なヘテロシクロアルキル基として
は、例えば、（順位１を割り当てられた連結位置から番号付して）２－ピロリジニル、２
，４－イミダゾリジニル、２，３－ピラゾリジニル、２－ピペリジル、３－ピペリジル、
４－ピペリジル、２，５－ピペラジニル、ピロリジニル、アゼチジニル、ピラニル、２，
３－ジヒドロフラニルまたは２，５－ジヒドロフラニルが挙げられる。モルホリニル基も
また企図され、２－モルホリニルよび３－モルホリニル（酸素が順位１を割り当てられて
番号付された）を含む。置換ヘテロシクロアルキルは、１つまたは複数のオキソ（＝Ｏ）
またはオキシド（－Ｏ－）置換基により置換された環系、例えば、ピペリジニルＮ－オキ
シド、モルホリニル－Ｎ－オキシド、１－オキソ－１－チオモルホリニルおよび１，１－
ジオキソ－１－チオモルホリニルもまた含む。
【００５２】
　「ヘテロシクロアルキル」は、普通３から７個の環原子を有する１つの非芳香族環が、
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酸素、硫黄および窒素から独立して選択される１から３個のヘテロ原子に加えて少なくと
も２個の炭素原子ならびに上記のヘテロ原子の少なくとも１つを含む組み合わせを含有す
る二環式環系、ならびに普通３から７個の環原子を有し、必要に応じて酸素、硫黄および
窒素から独立して選択される１から３個のヘテロ原子を含有する、芳香族でない他の環も
また含む。
【００５３】
　本明細書において使用する場合、「スルファニル」は、基：－Ｓ－（必要に応じて置換
された（Ｃ１－Ｃ６）アルキル）、－Ｓ－（必要に応じて置換されたシクロアルキル）、
－Ｓ－（必要に応じて置換されたアリール）、－Ｓ－（必要に応じて置換されたヘテロア
リール）および－Ｓ－（必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル）を指す。したが
って、スルファニルは、基Ｃ１－Ｃ６アルキルスルファニルを含む。
【００５４】
　本明細書において使用する場合、「スルフィニル」は、基：－Ｓ（Ｏ）－（必要に応じ
て置換された（Ｃ１－Ｃ６）アルキル）、－Ｓ（Ｏ）－（必要に応じて置換されたシクロ
アルキル）、－Ｓ（Ｏ）－（必要に応じて置換されたアリール）、－Ｓ（Ｏ）－必要に応
じて置換されたヘテロアリール）、－Ｓ（Ｏ）－（必要に応じて置換されたヘテロシクロ
アルキル）；および－Ｓ（Ｏ）－（必要に応じて置換されたアミノ）を指す。
【００５５】
　本明細書において使用する場合、「スルホニル」は、基：－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じ
て置換された（Ｃ１－Ｃ６）アルキル）、－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じて置換されたシク
ロアルキル）、－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じて置換されたアリール）、－Ｓ（Ｏ２）－（
必要に応じて置換されたヘテロアリール）、－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じて置換されたヘ
テロシクロアルキル）および－Ｓ（Ｏ２）－（必要に応じて置換されたアミノ）を指す。
【００５６】
　本明細書において使用する場合、「置換された」は、指定された原子または基の任意の
１つまたは複数の水素が、された原子の正常な原子価を超えないという条件で、示された
基から選択された基により置き換えられることを指す。置換基がオキソ（すなわち＝Ｏ）
である場合、原子の２つの水素が置き換えられる。置換基および／または可変部の組み合
わせは、このような組み合わせが安定な化合物または有用な合成中間体をもたらす場合に
限り許容される。安定な化合物または安定な構造とは、反応混合物からの単離に耐え抜き
、続いて、少なくとも実用的な有用性を有する薬剤（ａｇｅｎｔ）として形成されるよう
に十分に強固である化合物を意味することを意味する。特に明記しない限り、置換基は、
コア構造内に名付けられる。例えば、（シクロアルキル）アルキルが可能な置換基として
記載される場合、この置換基のコア構造への結合点は、アルキル位置にあることは理解さ
れる。
【００５７】
　本明細書において使用する場合、「置換（ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ）」アルキル、シク
ロアルキル、アリール、ヘテロシクロアルキルおよびヘテロアリールという用語は、別段
明らかに定義されない限り、それぞれ、１つまたは複数（例えば５個まで、例えば３個ま
で）の水素原子が、
　　－Ｒａ、－ＯＲｂ、必要に応じて置換されたアミノ（－ＮＲｃＣＯＲｂ、－ＮＲｃＣ
Ｏ２Ｒａ、－ＮＲｃＣＯＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（ＮＲｃ）ＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（Ｎ
ＣＮ）ＮＲｂＲｃ、および－ＮＲｃＳＯ２Ｒａを含む）、ハロ、シアノ、アジド、ニトロ
、オキソ（シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルのための置換基として）、必要に
応じて置換されたアシル（例えば－ＣＯＲｂ）、必要に応じて置換されたアルコキシカル
ボニル（例えば－ＣＯ２Ｒｂ）、アミノカルボニル（例えば－ＣＯＮＲｂＲｃ）、－ＯＣ
ＯＲｂ、－ＯＣＯ２Ｒａ、－ＯＣＯＮＲｂＲｃ、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲｂ）ＯＲｃ、スルフ
ァニル（例えばＳＲｂ）、スルフィニル（例えば－ＳＯＲａ）およびスルホニル（例えば
－ＳＯ２Ｒａおよび－ＳＯ２ＮＲｂＲｃ）
　　（ここで、
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　　Ｒａは、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換されたシク
ロアルキル、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたア
ルケニル、必要に応じて置換されたアルキニル、必要に応じて置換されたアリールおよび
必要に応じて置換されたヘテロアリールから選択され；Ｒｂは、水素、必要に応じて置換
されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必要に応じて置換
されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリールおよび必要に応じて置換
されたヘテロアリールから選択され、ならびに、
　　Ｒｃは、水素および必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ４アルキルから選択されるか、
または
　　ＲｂおよびＲｃと、これらと結合される窒素とは、必要に応じて置換されたヘテロシ
クロアルキル基を形成し、
　　ここで、それぞれの必要に応じて置換された基は、非置換であるか、もしくはＣ１－
Ｃ４アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、ヘテロア
リール－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－
ＯＣ１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＯＨ、－ＯＣ１－Ｃ４ハロアル
キル、ハロ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アル
キル）（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、シア
ノ、ニトロ、オキソ（シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルのための置換基として
）、－ＣＯ２Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＣＯＮ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（
Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣ（
Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（フェニル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル
）Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（フェニル）
、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ（Ｏ）
Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アル
キル）、－ＳＯ２（フェニル）、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２

、－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ（フェニル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ

１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（フェニル）および－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロア
ルキル）から独立して選択される、１つまたは複数例えば１、２または３個の置換基によ
り独立して置換されている）
から独立して選択される置換基により置き換えられたアルキル、シクロアルキル、アリー
ル、ヘテロシクロアルキルおよびヘテロアリールを指す。
【００５８】
　本明細書において使用する場合、「置換アシル」は、基、（置換アルキル）－Ｃ（Ｏ）
－；（置換シクロシクロアルキル）－Ｃ（Ｏ）－；（置換アリール）－Ｃ（Ｏ）－；（置
換ヘテロアリール）－Ｃ（Ｏ）－；および（置換ヘテロシクロアルキル）－Ｃ（Ｏ）－［
ここで、この基は親構造にカルボニル官能基を介して結合されており、置換されたアルキ
ル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクロアルキルは、それぞ
れ、１つまたは複数（例えば５個まで、例えば３個まで）の水素原子が、
　　－Ｒａ、－ＯＲｂ、必要に応じて置換されたアミノ（－ＮＲｃＣＯＲｂ、－ＮＲｃＣ
Ｏ２Ｒａ、－ＮＲｃＣＯＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（ＮＲｃ）ＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（Ｎ
ＣＮ）ＮＲｂＲｃおよび－ＮＲｃＳＯ２Ｒａを含む）、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ（
シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルのための置換基として）、必要に応じて置換
されたアシル（例えば－ＣＯＲｂ）、必要に応じて置換されたアルコキシカルボニル（例
えば－ＣＯ２Ｒｂ）、アミノカルボニル（例えば－ＣＯＮＲｂＲｃ）、－ＯＣＯＲｂ、－
ＯＣＯ２Ｒａ、－ＯＣＯＮＲｂＲｃ、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲｂ）ＯＲｃ、スルファニル（例
えばＳＲｂ）、スルフィニル（例えば－ＳＯＲａ）およびスルホニル（例えば－ＳＯ２Ｒ
ａおよび－ＳＯ２ＮＲｂＲｃ）
　　（ここで、Ｒａは、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換
されたアルケニル、必要に応じて置換されたアルキニル、必要に応じて置換されたアリー
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ルおよび必要に応じて置換されたヘテロアリールから選択され、
　　Ｒｂは、Ｈ、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換された
シクロアルキル、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換され
たアリールおよび必要に応じて置換されたヘテロアリールから選択され、ならびに
　　Ｒｃは、水素および必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ４アルキルから選択されるか、
または
　　ＲｂおよびＲｃと、これらと結合される窒素とは、必要に応じて置換されたヘテロシ
クロアルキル基を形成し、ならびに
　　ここで、個々の必要に応じて置換された基は非置換であるか、もしくはＣ１－Ｃ４ア
ルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、ヘテロアリール
－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＯＣ１

－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＯＨ、－ＯＣ１－Ｃ４ハロアルキル、
ハロ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、シアノ、ニ
トロ、オキソ（シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルのための置換基として）、－
ＣＯ２Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＣＯＮ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－
Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）（
Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（フェニル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（
Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（フェニル）、－Ｃ
（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－
Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
、－ＳＯ２（フェニル）、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｓ
Ｏ２ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ（フェニル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ

４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（フェニル）および－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル
）から独立して選択される１つまたは複数、例えば１、２または３個の置換基により独立
して置換されている）から独立して選択される置換基により置き換えられたアルキル、シ
クロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクロアルキルを指す］を指す。
【００５９】
　本明細書において使用する場合、「置換アルコキシ」は、アルキル構成要素が置換され
たアルコキシ（すなわち－Ｏ－（置換アルキル））［ここで、「置換アルキル」は、１つ
または複数（例えば５個まで、例えば３個まで）の水素原子が、
　　－Ｒａ、－ＯＲｂ、必要に応じて置換されたアミノ（－ＮＲｃＣＯＲｂ、－ＮＲｃＣ
Ｏ２Ｒａ、－ＮＲｃＣＯＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（ＮＲｃ）ＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（Ｎ
ＣＮ）ＮＲｂＲｃ、および－ＮＲｃＳＯ２Ｒａを含む）、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ
（シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルのための置換基として）、必要に応じて置
換されたアシル（例えば－ＣＯＲｂ）、必要に応じて置換されたアルコキシカルボニル（
例えば－ＣＯ２Ｒｂ）、アミノカルボニル（例えば－ＣＯＮＲｂＲｃ）、－ＯＣＯＲｂ、
－ＯＣＯ２Ｒａ、－ＯＣＯＮＲｂＲｃ、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲｂ）ＯＲｃ、スルファニル（
例えばＳＲｂ）、スルフィニル（例えば－ＳＯＲａ）およびスルホニル（例えば－ＳＯ２

Ｒａおよび－ＳＯ２ＮＲｂＲｃ）、
（ここで、Ｒａは、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換され
たアルケニル、必要に応じて置換されたアルキニル、必要に応じて置換されたアリールお
よび必要に応じて置換されたヘテロアリールから選択され、
　　Ｒｂは、Ｈ、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換された
シクロアルキル、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換され
たアリールおよび必要に応じて置換されたヘテロアリールから選択され、；ならびに
　　Ｒｃは、水素および必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ４アルキルから選択されるか、
または
　　ＲｂおよびＲｃと、これらと結合される窒素とは、必要に応じて置換されたヘテロシ
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クロアルキル基を形成し、ならびに
　　ここで、個々の必要に応じて置換された基は非置換であるか、もしくはＣ１－Ｃ４ア
ルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、ヘテロアリール
－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＯＣ１

－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＯＨ、－ＯＣ１－Ｃ４ハロアルキル、
ハロ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、シアノ、ニ
トロ、オキソ（シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルのための置換基として）、－
ＣＯ２Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＣＯＮ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－
Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）（
Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（フェニル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（
Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（フェニル）、－Ｃ
（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－
Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
、－ＳＯ２（フェニル）、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｓ
Ｏ２ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ（フェニル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ

４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（フェニル）および－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル
）から独立して選択される１つまたは複数例えば１、２または３個の置換基により独立し
て置換されている）から独立して選択される置換基により置き換えられたアルキルを指す
］を指す。
【００６０】
　いくつかの実施形態において、置換アルコキシ基は、「ポリアルコキシ」または－Ｏ－
（必要に応じて置換されたアルキレン）－（必要に応じて置換されたアルコキシ）であり
、－ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３などの基ならびにグリコールエステルの残基、例えばポリエ
チレングリコールおよび－Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｘＣＨ３（ここで、ｘは２～２０の整数
、例えば２～１０および例えば２～５の整数である）を含む。別の置換アルコキシ基は、
ヒドロキシアルコキシまたは－ＯＣＨ２（ＣＨ２）ｙＯＨ（ここで、ｙは１～１０の整数
、例えば１～４である）である。
【００６１】
　本明細書において使用する場合、「置換アルコキシカルボニル」は、基（置換アルキル
）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－［ここで、この基は親構造にカルボニル官能基を介して結合されてお
り、置換アルキルは、１つまたは複数（例えば５個まで、例えば３個まで）の水素原子が
、
　　－Ｒａ、－ＯＲｂ、必要に応じて置換されたアミノ（－ＮＲｃＣＯＲｂ、－ＮＲｃＣ
Ｏ２Ｒａ、－ＮＲｃＣＯＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（ＮＲｃ）ＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（Ｎ
ＣＮ）ＮＲｂＲｃ、および－ＮＲｃＳＯ２Ｒａを含む）、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ
（シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルのための置換基として）、必要に応じて置
換されたアシル（例えば－ＣＯＲｂ）、必要に応じて置換されたアルコキシカルボニル（
例えば－ＣＯ２Ｒｂ）、アミノカルボニル（例えば－ＣＯＮＲｂＲｃ）、－ＯＣＯＲｂ、
－ＯＣＯ２Ｒａ、－ＯＣＯＮＲｂＲｃ、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲｂ）ＯＲｃ、スルファニル（
例えばＳＲｂ）、スルフィニル（例えば－ＳＯＲａ）およびスルホニル（例えば－ＳＯ２

Ｒａおよび－ＳＯ２ＮＲｂＲｃ）、
　　（ここで、Ｒａは、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換
されたアルケニル、必要に応じて置換されたアルキニル、必要に応じて置換されたアリー
ルおよび必要に応じて置換されたヘテロアリールから選択され、
　　Ｒｂは、Ｈ、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換された
シクロアルキル、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換され
たアリールおよび必要に応じて置換されたヘテロアリールから選択され、；ならびに
　　Ｒｃは、水素および必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ４アルキルから選択されるか、
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または
　　ＲｂおよびＲｃと、これらと結合される窒素とは、必要に応じて置換されたヘテロシ
クロアルキル基を形成し、ならびに
　　ここで、個々の必要に応じて置換された基は非置換であるか、もしくはＣ１－Ｃ４ア
ルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、ヘテロアリール
－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＯＣ１

－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＯＨ、－ＯＣ１－Ｃ４ハロアルキル、
ハロ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、シアノ、ニ
トロ、オキソ（シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルのための置換基として）、－
ＣＯ２Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＣＯＮ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－
Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）（
Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（フェニル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（
Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（フェニル）、－Ｃ
（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－
Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
、－ＳＯ２（フェニル）、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｓ
Ｏ２ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ（フェニル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ

４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（フェニル）および－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル
）から独立して選択される１つまたは複数例えば１、２または３個の置換基により独立し
て置換されている）から独立して選択される置換基により置き換えられたアルキルを指す
］を指す。
【００６２】
　本明細書において使用する場合、「置換アミノ」は、基－ＮＨＲｄまたは－ＮＲｄＲｅ

［式中、Ｒｄはヒドロキシル、ホルミル、必要に応じて置換されたアルコキシ、必要に応
じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル、必要に応じて置換さ
れたアシル、必要に応じて置換されたカルバムイミドイル、アミノカルボニル、必要に応
じて置換されたアリール、必要に応じて置換されたヘテロアリール、必要に応じて置換さ
れたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアルコキシカルボニル、スルフィニ
ルおよびスルホニルから選択され、Ｒｅは、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応
じて置換されたシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換さ
れたヘテロアリールおよび必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキルから選択され、
置換されたアルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクロアルキルおよびヘテロア
リールは、それぞれ、１つまたは複数（例えば５個まで、例えば３個まで）の水素原子が
、－Ｒａ、－ＯＲｂ、必要に応じて置換されたアミノ（－ＮＲｃＣＯＲｂ、－ＮＲｃＣＯ

２Ｒａ、－ＮＲｃＣＯＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（ＮＲｃ）ＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ（ＮＣ
Ｎ）ＮＲｂＲｃ、および－ＮＲｃＳＯ２Ｒａを含む）、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ（
シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルのための置換基として）、必要に応じて置換
されたアシル（例えば－ＣＯＲｂ）、必要に応じて置換されたアルコキシカルボニル（例
えば－ＣＯ２Ｒｂ）、アミノカルボニル（例えば－ＣＯＮＲｂＲｃ）、－ＯＣＯＲｂ、－
ＯＣＯ２Ｒａ、－ＯＣＯＮＲｂＲｃ、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲｂ）ＯＲｃ、スルファニル（例
えばＳＲｂ）、スルフィニル（例えば－ＳＯＲａ）およびスルホニル（例えば－ＳＯ２Ｒ
ａおよび－ＳＯ２ＮＲｂＲｃ）、
（ここで、Ｒａは、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換され
たアルケニル、必要に応じて置換されたアルキニル、必要に応じて置換されたアリールお
よび必要に応じて置換されたヘテロアリールから選択され、
　　Ｒｂは、Ｈ、必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、必要に応じて置換された
シクロアルキル、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換され
たアリールおよび必要に応じて置換されたヘテロアリールから選択され、；ならびに
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　　Ｒｃは、水素および必要に応じて置換されたＣ１－Ｃ４アルキルから選択されるか、
または
　　ＲｂおよびＲｃと、これらと結合される窒素とは、必要に応じて置換されたヘテロシ
クロアルキル基を形成し、ならびに
　　ここで、個々の必要に応じて置換された基は非置換であるか、もしくはＣ１－Ｃ４ア
ルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、ヘテロアリール
－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＯＣ１

－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＯＨ、－ＯＣ１－Ｃ４ハロアルキル、
ハロ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、シアノ、ニ
トロ、オキソ（シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキルのための置換基として）、－
ＣＯ２Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＣＯＮ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－
Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）（
Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（フェニル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（
Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（フェニル）、－Ｃ
（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－
Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
、－ＳＯ２（フェニル）、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｓ
Ｏ２ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ（フェニル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ

４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（フェニル）および－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル
）から独立して選択される１つまたは複数例えば１、２または３個の置換基により独立し
て置換されている）から独立して選択される置換基により置き換えられたアルキル、シク
ロアルキル、アリール、ヘテロシクロアルキルおよびヘテロアリールを指し、
ここで、必要に応じて置換されたアシル、必要に応じて置換されたアルコキシカルボニル
、スルフィニルおよびスルホニルは本明細書において定義したとおりである］を指す。
【００６３】
　「置換アミノ」という用語は、それぞれ上記の基、－ＮＨＲｄおよびＮＲｄＲｄのＮ－
オキシドも指す。Ｎ－オキシドは、対応するアミノ基を、例えば過酸化水素またはｍ－ク
ロロペルオキシ安息香酸を用いて処理することにより調製することができる。当業者は、
Ｎ－オキシド化（Ｎ－ｏｘｉｄａｔｉｏｎ）を実施するための反応条件を熟知している。
【００６４】
　本明細書に記載の化合物は、限定するものではないが、これらの光学異性体、ラセミ化
合物およびこれらの他の混合物を含む。これらの状況下で、単一のエナンチオマーまたは
ジアステレオマー、すなわち光学的に活性な形態は、不斉合成またはラセミ化合物の分割
によって得ることができる。ラセミ化合部の分割は、例えば、従来の方法、例えば分割剤
の存在下での結晶化または例えばキラル高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）カラム
を使用するクロマトグラフィーによって達成することができる。加えて、化合物は、炭素
－炭素二重結合を有する化合物のＺ型およびＥ型（またはｃｉｓ型およびｔｒａｎｓ型）
を含む。本明細書に記載の化合物が、さまざまな互変異性型で存在する場合、「化合物」
という用語は、該化合物のすべての互変異性型を含む。
【００６５】
　式Ｉの化合物はまた、例えば、多形、擬多形、溶媒和物（水和物を含む）、非溶媒和多
形（無水物を含む）、配座多形および化合物の非晶形ならびにこれらの混合物を含むそれ
ら化合物の結晶形および非晶形も含む。「結晶形」「多形」および「新形態（ｎｏｖｅｌ
　ｆｏｒｍ）」は、本明細書において相互に交換可能に使用することができ、特定の結晶
形や非晶形について言及しない限り、例えば多形、擬多形、溶媒和物（水和物を含む）、
非溶媒和多形（無水物を含む）、配座多形および非晶形ならびにこれらの混合物を含む化
合物のすべての結晶形および非晶形を含むことを意味する。同様に、式Ｉの化合物の「薬
学的に許容され得る形態」はまた、例えば、薬学的に許容され得る塩の多形、擬多形、溶
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媒和物（水和物を含む）、非溶媒和多形（無水物を含む）、配座多形および非晶形ならび
にこれらの混合物を含む、それらの化合物の結晶形および非晶形を含む。
【００６６】
　「溶媒和物」は、溶媒と化合物との相互作用により形成される。「化合物」という用語
は、化合物の溶媒和物を含むことが意図される。同様に、「薬学的に許容され得る塩」は
、薬学的に許容され得る塩の溶媒和物を含む。適切な溶媒和物は、薬学的に許容され得る
溶媒和物、例えば一水和物および半水和物を含む水和物である。
【００６７】
　式Ｉの化合物はまた、キレート、非共有結合複合体、プロドラッグおよびこれらの混合
物を含む、列挙された化合物の他の薬学的に許容され得る形態も含む。
【００６８】
　「キレート」は、２（もしくはそれより多く）の点における金属イオンへの化合物の配
位により形成される。「化合物」という用語は、化合物のキレートを含むことが意図され
る。同様に、「薬学的に許容され得る塩」は、薬学的に許容され得る塩のキレートを含む
。
【００６９】
　「非共有結合複合体」は、化合物と別の分子との相互作用により形成され、共有結合は
該化合物と該分子との間に形成されない。例えば、複合体化は、ｖａｎ　ｄｅｒ　Ｗａａ
ｌｓ相互作用、水素結合および静電相互作用（イオン結合とも呼ばれる）を介して起こり
得る。このような非共有結合複合体は、「化合物」という用語に含まれる。同様に、薬学
的に許容され得る塩は、薬学的に許容され得る塩の「非共有結合複合体」を含む。
【００７０】
　「水素結合」という用語は、電気陰性原子（水素結合アクセプターとして公知である）
と、第２の相対的に電気陰性原子に結合した水素原子（水素結合ドナーとして公知である
）との間の会合の形成を指す。適切な水素結合のドナーおよびアクセプターは、医薬品化
学においてよく理解されている。
【００７１】
　「水素結合アクセプター」は、酸素または窒素を含む基、例えば、ｓｐ２　－ハイブリ
ッド化である酸素または窒素、エーテル酸素、またはスルホキシドまたはＮ－オキシドの
酸素を指す。
【００７２】
　「水素結合ドナー」という用語は、酸素、窒素または水素を担持するヘテロ芳香族炭素
、環窒素を含有する基もしくは環窒素を含有するヘテロアリール基を指す。
【００７３】
　本明細書に開示の化合物は、さまざまな富化された、例えば、２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１

３Ｃおよび／または１４Ｃの含有量で富化された同位体形態で使用することができる。特
定の一実施形態において、該化合物は、少なくとも１つの位置において重水素化される。
このような重水素化形態は、米国特許第５，８４６，５１４号および同第６，３３４，９
９７号に記載の手順により実施することができる。米国特許第５，８４６，５１４号およ
び同第６，３３４，９９７号に記載のように、重水素化は、薬剤の効力を改善し、その作
用期間を長くする。
【００７４】
　重水素置換化合物は、さまざまな方法、例えば：Ｄｅａｎ、Ｄｅｎｎｉｓ　Ｃ．編者　
Ｒｅｃｅｎｔ　Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ａｐｐ
ｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｆｏｒ　
Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．［Ｉｎ：Ｃｕｒｒ．
，Ｐｈａｒｍ．Ｄｅｓ．，２０００；６（１０）］２０００，１１０頁；Ｇｅｏｒｇｅ　
Ｗ．；Ｖａｒｍａ、Ｒａｊｅｎｄｅｒ　Ｓ．Ｔｈｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　Ｒａｄ
ｉｏｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｖｉａ　Ｏｒｇａｎｏｍｅｔａｌｌｉｃ　Ｉ
ｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ、１９８９、４５（２１）、６６０
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１－２１；およびＥｖａｎｓ、Ｅ．Ａｎｔｈｏｎｙ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ｒａｄ
ｉｏｌａｂｅｌｅｄ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ、Ｊ．Ｒａｄｉｏａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．、１９
８１、６４（１－２）、９－３２に記載の方法を使用して合成することができる。
【００７５】
　「薬学的に許容され得る塩」としては、限定するものではないが、無機酸との塩、例え
ば塩酸塩（ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒａｔｅ）、リン酸塩、二リン酸塩、臭化水素酸塩、硫酸
塩、スルフィン酸塩、硝酸塩などの塩、ならびに有機酸との塩、例えば、リンゴ酸塩、マ
レイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、メタン
スルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、２－ヒドロキシエチルスルホン酸塩、安息香
酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩およびアルカン酸塩、例えば酢酸塩、ＨＯＯＣ－（
ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨ（ここで、ｎは０～４である）などの塩が挙げられる。同様に、薬
学的に許容され得るカチオンは、限定するものではないが、ナトリウム、カリウム、カル
シウム、アルミニウム、リチウムおよびアンモニウムを含む。
【００７６】
　加えて、本明細書に記載の化合物が酸付加塩として得られる場合、遊離塩基が、該酸性
塩の溶液を塩基性化することによって得られ得る。逆に、該生成物が遊離塩基である場合
、付加塩、特に薬学的に許容され得る付加塩は、遊離塩基を適切な有機溶媒に溶解し、溶
液を、塩基性化合物から酸付加塩を調製する既存の手順にしたがって、酸で処理すること
によって生成可能である。当業者は、非毒性の、薬学的に許容され得る付加塩の調製に使
用可能なさまざまな合成方法論を認識している。
【００７７】
　本明細書に記載の「プロドラッグ」は、被験体に投与されたとき、例えばプロドラッグ
の代謝過程において式Ｉの化合物になる任意の化合物を含む。同様に、「薬学的に許容さ
れ得る塩」は、薬学的に許容され得る塩の「プロドラッグ」を含む。プロドラッグの例と
しては、式Ｉの化合物における官能基、例えばカルボン酸基の誘導体が挙げられる。カル
ボン酸基の例示的プロドラッグとしては、限定するものではないが、カルボン酸エステル
、例えばアルキルエステル、ヒドロキシアルキルエステル、アリールアルキルエステルお
よびアリールオキシアルキルエステルが挙げられる。他の例示的プロドラッグとしては、
低級アルキルエステル、例えばエチルエステル、アシ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（ＰＯＭ）、グリコシドおよびアスコルビン酸誘導体が挙げられ
る。
【００７８】
　他の例示的プロドラッグとしては、カルボン酸のアミドが挙げられる。例示的アミドプ
ロドラッグとしては、例えば、アミンおよびカルボン酸で形成される代謝的に不安定なア
ミドが挙げられる。例示的アミンとしては、ＮＨ２、第１級および第２級のアミン、例え
ばＮＨＲｘおよびＮＲｘＲｙ、（式中、Ｒｘは、水素、（Ｃ１－Ｃ１８）－アルキル、（
Ｃ３－Ｃ７）－シクロアルキル、（Ｃ３－Ｃ７）－シクロアルキル－（Ｃ１－Ｃ４）－ア
ルキル－、非置換であるか、もしくは残基（Ｃ１－Ｃ２）－アルキル、（Ｃ１－Ｃ２）－
アルコキシ、フルオロまたはクロロにより置換されている（Ｃ６－Ｃ１４）－アリール、
ヘテロアリール－、アリールが非置換であるか、もしくは残基（Ｃ１－Ｃ２）－アルキル
、（Ｃ１－Ｃ２）－アルコキシ、フルオロもしくはクロロにより置換されている（Ｃ６－
Ｃ１４）－アリール－（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル－、またはヘテロアリール－（Ｃ１－Ｃ

４）－アルキルであり、Ｒｙは、水素を除いてＲｘに関して示した意味を有するか、また
はＲｘおよびＲｙは、それらが結合している窒素と一緒に、必要に応じて窒素、酸素およ
び硫黄から選択される１または２個の追加のヘテロ原子を含む、必要に応じて置換された
４員から７員のヘテロシクロアルキル環を形成する）が挙げられる。プロドラッグの考察
は、Ｔ．ＨｉｇｕｃｈｉおよびＶ．Ｓｔｅｌｌａ、Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅ
ｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、ｔｈｅ　Ａ．Ｃ．Ｓ．Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓ
ｅｒｉｅｓ、第１４巻、Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ編、Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ
　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａ
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ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、
１９８７およびＤｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ、Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ編、Ｅ
ｌｓｅｖｉｅｒ、１９８５に提供されている。
【００７９】
　本明細書において使用する場合、「基（ｇｒｏｕｐ）」、「ラジカル（ｒａｄｉｃａｌ
）」または「断片（ｆｒａｇｍｅｎｔ）」という用語は同義語であり、結合または分子の
他の断片に結合可能な官能基または分子の断片を示すことが意図される。
【００８０】
　本明細書において使用する場合、「脱離基」という用語は、有機合成化学反応において
慣習的に脱離基に関連する意味を指す、すなわち、求核置換条件下で置き換え可能な原子
または基を指す。脱離基の例としては、限定するものではないが、ジメチルヒドロキシル
アミノ（例えばワインレブアミド）、ハロゲン、アルカンスルホニルオキシまたはアリー
ルスルホニルオキシ、例えばメタンスルホニルオキシ、エタンスルホニルオキシ、チオメ
チル、ベンゼンスルホニルオキシ、トシルオキシおよびチエニルオキシ、ジハロホスフィ
ノイルオキシ、必要に応じて置換されたベンジルオキシ、イソプロピルオキシ、アシルオ
キシなどが挙げられる。
【００８１】
　本明細書において使用する場合、「保護基（ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｇｒｏｕｐ）」ま
たは「保護基（ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ）」という用語は多官能化合物中の１
つの反応性部位を選択的にブロックする基を指し、その選択的ブロックにより、合成化学
反応において慣習的に保護基に関連する意味で、別の未保護の反応性部位に化学反応が選
択的に起こり得る。本発明の特定の過程は、反応物質に存在する特定の反応性部位をブロ
ックする保護基に基づいている。保護基の例は、Ｗｕｔｓら、Ｇｒｅｅｎ’ｓ　Ｐｒｏｔ
ｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、（Ｊ．Ｗｉ
ｌｅｙ、第４版　２００６）に見出すことができる。
【００８２】
　本明細書において使用する場合、「脱保護（ｄｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ）」または「脱
保護（ｄｅｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ）」という用語は、選択的反応の完了後に保護基が除去
される過程を指す。特定の保護基は、それらの除去の簡便性または相対的容易さにより他
のものより好ましい可能性がある。限定するものではないが、保護されたアミノ基または
保護されたアニリノ基に対する脱保護剤は、強酸、例えばトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）、
濃ＨＣｌ、Ｈ２ＳＯ４またはＨＢｒなどを含む。
【００８３】
　本明細書において使用する場合、「調節（ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ）」は、本明細書に記
載の化学的実体（ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｅｎｔｉｔｙ）の存在に対する直接的または間接的
応答としての、該化学的実体の不在下の活性と比較した活性の変化を指す。この変化は、
活性の増大であっても、または活性の低下であってもよく、化合物と標的との直接相互作
用によるものであっても、または化合物と、交互に標的の活性に影響を与える１つまたは
複数の他の因子との相互作用によるものであってもよい。例えば、化学的実体の存在が、
例えば、標的と直接結合すること、標的の活性を増大または低下させる別の因子を（直接
または間接的に）生じさせること、または細胞もしくは生体に存在する標的の量を（直接
または間接的に）増加または減少させることにより、標的の活性を増加または減少させて
もよい。
【００８４】
　本明細書において使用する場合、「活性物質（ａｃｔｉｖｅ　ａｇｅｎｔ）」は、生物
活性を有する化学的実体を示すために使用される。ある実施形態において「活性物質」は
、薬学的有用性を有する化合物である。例えば、活性物質は抗がん治療薬であってよい。
【００８５】
　本明細書において使用する場合、「有意な」は、統計的有意性の標準的パラメトリック
検定、例えばスチューデントＴ検定において統計的に有意である（ここではｐ＜０．０５
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である）任意の検出可能な変化を指す。
【００８６】
　本明細書において使用する場合、「薬学的に許容され得る」成分は、合理的なベネフィ
ット／リスク比に見合った、不適当な有害副作用（例えば毒性、刺激およびアレルギー反
応）のないヒトおよび／または動物での使用に適切な成分である。
【００８７】
　本明細書において使用する場合、本明細書に記載の化学的実体の「治療有効量」は、ヒ
トまたは非ヒト被験体に投与した場合、治療的利益、例えば症状の改善、疾患進行の遅延
または疾患の予防を提供するのに有効な量を指す。
【００８８】
　「処置（Ｔｒｅａｔｉｎｇ）」または「処置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、少なくとも
１つの式Ｉの化合物またはその薬学的に許容され得る塩を、このような投与を必要とする
哺乳動物被験体、特にヒト被験体に投与することを包含し、（ｉ）疾患、例えばがんの臨
床症状の発生を停止すること、（ｉｉ）疾患、例えばがんの臨床症状における後退をもた
らすこと、および／または（ｉｉｉ）疾患、例えばがんの発症を防止するための予防処置
を含む。
【００８９】
　本明細書において使用する場合、「がん」は、哺乳動物において見出される、癌および
肉腫を含むすべての型のがんまたは新生物または悪性腫瘍を指す。がんの例としては、脳
、乳房、子宮頚部、結腸、頭頸部、腎臓、肺、非小細胞肺、黒色腫、中皮腫、卵巣、肉腫
、胃、子宮および髄芽細胞腫のがんである。
【００９０】
　本明細書において使用する場合、「被験体」は、処置、観察または実験の対象である、
または対象となる哺乳動物を指す。本明細書に記載の方法は、ヒトの療法および獣医学的
適用の両方において有用であり得る。いくつかの実施形態において、被験体はヒトである
。
【００９１】
　「哺乳動物」という用語は、その標準的な意味を有し、例えば、ヒト、イヌ、ネコ、ヒ
ツジおよびウシを包含することが意図される。
【００９２】
　本明細書において使用する場合、用語「ＢＲＡＦ」、「Ｂ－ｒａｆ」、「Ｂ－Ｒａｆ」
などは、相互に交換可能に使用され、遺伝子または遺伝子のタンパク質産物を指す。
Ａ．化合物
【００９３】
　一態様において、式Ｉの化合物：
【化２】

（式中、
　　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０は、独立して、水素
、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、アジド、ニトロ、カルボキシ、スルフィニル、スルファニ
ル、スルホニル、必要に応じて置換されたアルコキシ、必要に応じて置換されたアリール
オキシ、必要に応じて置換されたヘテロアリールオキシ、必要に応じて置換されたヘテロ
シクロアルキルオキシ、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたアル



(43) JP 6002223 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

ケニル、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必要に応じて置換されたアリール、必
要に応じて置換されたヘテロアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、
必要に応じて置換されたアミノ、必要に応じて置換されたアシル、必要に応じて置換され
たアルコキシカルボニル、必要に応じて置換されたアミノカルボニル、必要に応じて置換
されたアミノスルホニル、必要に応じて置換されたカルバムイミドイルまたは必要に応じ
て置換されたアルキニルであり、
　　Ｒ９は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロアルキル
、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリールまた
は必要に応じて置換されたヘテロアリールであり、ならびに
　　Ｒ１１は、水素、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたシクロ
アルキル、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリ
ールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである）
またはこれらの薬学的に許容され得る塩を本明細書で提供する。
【００９４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１０がフルオロである場合、この場合は、Ｒ７は水素
ではなく、またはＲ８は水素ではなく、またはＲ６は、水素、低級アルキルもしくはハロ
ではない。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、水素、シアノ、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシ
、必要に応じて置換されたアルコキシ、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必要に
応じて置換されたアルコキシカルボニル、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じ
て置換されたアリールオキシ、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置換され
たヘテロアリール、必要に応じて置換されたヘテロシクロアルキル、必要に応じて置換さ
れたアミノ、必要に応じて置換されたアシル、必要に応じて置換されたアルコキシカルボ
ニル、必要に応じて置換されたアミノカルボニル、必要に応じて置換されたアミノスルホ
ニル、必要に応じて置換されたカルバムイミドイルまたは必要に応じて置換されたアルキ
ニルである。さらなる実施形態において、Ｒ１は、水素、シアノ、必要に応じて置換され
たアルコキシ、必要に応じて置換されたアリールオキシ、必要に応じて置換されたアミノ
、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて置
換されたヘテロシクロアルキルまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである。別
のさらなる実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて置換されたアリール、必要に応じて
置換されたヘテロシクロアルキルまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである。
さらに別の実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に応
じて置換されたピペラジニル、必要に応じて置換されたイミダゾリル、必要に応じて置換
されたピラゾリルまたは必要に応じて置換されたピリジルである。他の実施形態において
、Ｒ１は、水素、シアノ、低級アルキル、低級アルコキシ、アミノ、必要に応じて低級ア
ルキルで置換された１Ｈ－イミダゾール－１－イル、必要に応じて低級アルキルで置換さ
れた１Ｈ－ピラゾール－４－イル、必要に応じて低級アルキルで置換された１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル、必要に応じて低級アルキルで置換されたピリジン－２－イル、必要に応
じて低級アルキルで置換されたピリジン－３－イルおよび必要に応じて低級アルキルで置
換されたピリジン－４－イルから選択される。いくつかの実施形態において、Ｒ１は、水
素、メチル、シアノ、メトキシ、１Ｈ－イミダゾール－１－イル、２－メチル－１Ｈ－イ
ミダゾール－１－イル、５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル、４－メチル－１Ｈ
－イミダゾール－１－イル、１Ｈ－ピラゾール－４－イル、１Ｈ－ピラゾール－３－イル
、ピリジン－３－イル、６－メチルピリジン－３－イル、ピリジン－４－イル、モルホリ
ニルおよびピペラジニルから選択される。他の実施形態において、Ｒ１は必要に応じて置
換されたヘテロアリールである。例えば、Ｒ１は、２－ピリジル、３－ピリジル、４－ピ
リジル、２，３－ピラジニル、３，４－ピラジニル、２，４－ピリミジニル、３，５－ピ
リミジニル、２，３－ピラゾリニル、２，４－イミダゾリル、イソオキサゾリル、オキサ
ゾリル、チアゾリル、チアジアゾリル、テトラゾリル、チエニル、ベンゾチオフェニル、
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フラニル、ピロリル、ベンゾフラニル、ベンゾイミダゾリル、インドリル、ピリダジニル
、トリアゾリル、キノリニル、キノキサリニル、ピラゾリルまたは５，６，７，８－テト
ラヒドロイソキノリニルである。また他の実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて置換
されたヘテロシクロアルキルである。例えば、Ｒ１は、ピロリジニル、例えば２－ピロリ
ジニル、イミダゾリジニル、例えば２，４－イミダゾリジニル、ピラゾリジニル、例えば
２，３－ピラゾリジニル、ピペリジル、例えば２－ピペリジル、３－ピペリジルもしくは
４－ピペリジル、ピペラジニル、例えば２，５－ピペラジニル、ピロリジニル、アゼチジ
ニル、ピラニル、ジヒドロフラニル、例えば２，３－ジヒドロフラニルもしくは２，５－
ジヒドロフラニル、モルホリニル、例えば２－モルホリニルもしくは３－モルホリニル、
ピペリジニルＮ－オキシド、モルホリニル－Ｎ－オキシド、１－オキソ－１－チオモルホ
リニルまたは１，１－ジオキソ－１－チオモルホリニルである。
【００９６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５はそれぞれ独立して、水素
、ハロ、必要に応じて置換されたアルコキシまたは必要に応じて置換されたアルキルであ
る。いくつかの実施形態において、Ｒ２は、水素、ハロ、アルコキシおよびアルキルから
選択される。いくつかの実施形態において、Ｒ２は水素である。
【００９７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は、水素、ハロ、アルコキシまたはアルキルである
。いくつかの実施形態において、Ｒ３は水素である。いくつかの実施形態において、Ｒ４

は、水素、ハロ、アルコキシまたはアルキルである。いくつかの実施形態において、Ｒ４

は水素である。いくつかの実施形態において、Ｒ５は、水素、ハロ、アルコキシまたはア
ルキルである。いくつかの実施形態において、Ｒ５は水素である。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は水素である。
【００９９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０はそれぞれ独立して、水
素、シアノ、ハロ、必要に応じて置換されたアルコキシ、必要に応じて置換されたアルキ
ル、必要に応じて置換されたアシル、必要に応じて置換されたアルコキシカルボニル、必
要に応じて置換されたアミノカルボニルまたは必要に応じて置換されたアミノスルホニル
である。さらなる実施形態において、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０はそれぞれ独立して
、水素、シアノまたはハロである。別の実施形態において、Ｒ７はハロである。また別の
実施形態において、Ｒ７はフルオロである。さらなる実施形態において、Ｒ７およびＲ８

は水素である。
【０１００】
　いくつかの実施形態において、Ｒ６は水素、シアノまたはハロである。いくつかの実施
形態において、Ｒ６はハロである。いくつかの実施形態において、Ｒ６はフルオロである
。いくつかの実施形態において、Ｒ８は水素、シアノまたはハロである。いくつかの実施
形態において、Ｒ８は水素である。いくつかの実施形態において、Ｒ１０は水素、シアノ
またはハロである。いくつかの実施形態において、Ｒ１０は、水素、フルオロまたはクロ
ロである。いくつかの実施形態において、Ｒ７は、水素、シアノまたはハロである。いく
つかの実施形態において、Ｒ７は、水素またはハロである。いくつかの実施形態において
、Ｒ７は、水素またはフルオロである。いくつかの実施形態において、Ｒ７はハロである
。いくつかの実施形態において、Ｒ７はフルオロである。
【０１０１】
　いくつかの実施形態において、Ｒ６およびＲ７はフルオロである。例えば、Ｒ６および
Ｒ７はフルオロであり、Ｒ１０は水素である。他の実施形態において、Ｒ６、Ｒ７および
Ｒ１０はフルオロである。いくつかの実施形態において、Ｒ６はフルオロであり、Ｒ１０

はクロロである。例えば、Ｒ６はフルオロであり、Ｒ１０はクロロであり、Ｒ７は水素で
ある。
【０１０２】
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　いくつかの実施形態において、Ｒ９は、必要に応じて置換されたアルキル、必要に応じ
て置換されたシクロアルキル、必要に応じて置換されたアリールまたは必要に応じて置換
されたヘテロアリールである。一実施形態において、Ｒ９は、必要に応じて置換された低
級アルキル、必要に応じて置換されたアリールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリ
ールである。いくつかの実施形態において、Ｒ９は低級アルキルまたはアリールであり、
前記低級アルキルまたはアリールは、ハロ、シアノ、必要に応じて置換された低級アルキ
ル、必要に応じて置換されたアミノならびに必要に応じて置換された低級アルコキシおよ
びヘテロアリールから独立して選択される１または２個の基で必要に応じて置換されてい
る。さらなる実施形態において、Ｒ９は、必要に応じて置換された低級アルキルである。
【０１０３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１１は、水素、必要に応じて置換された低級アルキル
、必要に応じて置換されたアリールまたは必要に応じて置換されたヘテロアリールである
。さらなる実施形態において、Ｒ１１は、水素または必要に応じて置換された低級アルキ
ルである。別のさらなる実施形態において、Ｒ１１は水素である。いくつかの実施形態に
おいて、Ｒ１１は必要に応じて置換された低級アルキルである。
【０１０４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ１０は独立して、水素、シア
ノまたはハロである。一実施形態において、Ｒ６およびＲ１０はそれぞれ独立して、ハロ
である。さらなる実施形態において、Ｒ７はハロである。またさらなる実施形態において
、Ｒ８は水素である。別の実施形態において、Ｒ６、Ｒ７およびＲ１０はフルオロである
。さらなる実施形態において、Ｒ８は水素である。
【０１０５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に
応じて置換されたピペラジニル、必要に応じて置換されたイミダゾリル、必要に応じて置
換されたピラゾリルまたは必要に応じて置換されたピリジルであり、Ｒ６およびＲ１０は
それぞれ独立してハロである。一実施形態において、Ｒ７はハロである。別の実施形態に
おいて、Ｒ６、Ｒ７およびＲ１０からの少なくとも２つの基は、フルオロである。さらな
る実施形態において、Ｒ６、Ｒ７およびＲ１０はフルオロである。
【０１０６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ６およびＲ１０はそれぞれ独立してハロであり、Ｒ９

は必要に応じて置換された低級アルキルである。一実施形態において、Ｒ７はハロである
。さらなる実施形態において、Ｒ６、Ｒ７およびＲ１０はフルオロであり、Ｒ９は必要に
応じて置換された低級アルキルである。
【０１０７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に
応じて置換されたピペラジニル、必要に応じて置換されたイミダゾリル、必要に応じて置
換されたピラゾリルまたは必要に応じて置換されたピリジルであり、Ｒ９は必要に応じて
置換された低級アルキルである。
【０１０８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に
応じて置換されたピペラジニル、必要に応じて置換されたイミダゾリル、必要に応じて置
換されたピラゾリルまたは必要に応じて置換されたピリジルであり、Ｒ６、Ｒ７およびＲ

１０はそれぞれ独立してハロであり、Ｒ９は必要に応じて置換された低級アルキルである
。一実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて置換されたモルホリニル、必要に応じて置
換されたピラゾリルまたは必要に応じて置換されたピペラジニルであり、Ｒ６、Ｒ７およ
びＲ１０はそれぞれフルオロであり、Ｒ９は必要に応じて置換された低級アルキルである
。さらなる実施形態において、Ｒ１１は水素である。またさらなる実施形態において、Ｒ

８は水素である。
【０１０９】
　別の態様において、本開示は、
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　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロ
パン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジフルオロフェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－４，５
－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キノキサ
リン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４
，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
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　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニ
ル）－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２－クロロ－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カル
ボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジ
フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（メチルアミノ）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－アミノキノキサリン－６－カルボニル）－２－クロロ－４，５－ジ
フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニ
ル）－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンア
ミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾー
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ル－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミ
ド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾ
ール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンア
ミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサ
リン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサ
リン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（（２－アミノエチル）アミノ）キノキサリン－６－カルボニル）
－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（（２－ヒドロキシエチル）ア
ミノ）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（（２－メトキシエチル）アミ
ノ）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２－クロロ－４，５－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド，
　　Ｎ－（３－（３－アミノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（メチルアミノ）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キノキサ
リン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（（２－メトキシエチル）アミノ）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（（２－アミノエチル）アミノ）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、および
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（（２－ヒドロキシエチル）アミノ）
キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キ
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ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）ベン
ゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジフルオロフェ
ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）－３
－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４，５－ジフルオロフェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　３－フルオロ－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　３－フルオロ－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　３－フルオロ－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
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ル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－
１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－フルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－
１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニ
ル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－オキソピペラジン－１－イル）
キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）シクロプロパンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－オキソピペラジン－１－イル）
キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（ジエチルアミノ）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５
－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－フルオロキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－（ヒドロキシメチル）モルホリ
ノ）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
４－メチル－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－（メチルチオ）－３－（キノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボ
ニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－クロロキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（（２－（ジメチルアミノ）エチル）（メチル）アミノ）キノキサ
リン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホン
アミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
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　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニ
ル）－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２－クロロ－４－フルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２－クロロ－３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－４－フルオ
ロフェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）ベン
ゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェ
ニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）ベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）－３
－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェ
ニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
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　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４－ジフルオロフェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）－３－フルオロベンゼンスルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロ
パン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－ヒドロキシエトキシ）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４
－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル
）－２，４－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４－ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－６－
カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
　　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キノキサ
リン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、
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からなる群から選択される化合物または薬学的に許容され得る塩を提供する。
【０１１０】
　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド、また別の実施形態において、本開
示は、下記の表１に記載の化合物から選択される化合物およびこれらの薬学的に許容され
得る塩を提供する。
　表１．本発明の例示的化合物
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【表１－３】

【０１１１】
　いくつかの実施形態において、式Ｉの化合物は、限定するものではないが、Ａｂｌ、Ａ
ｋｔ１、Ａｋｔ２、Ａｋｔ３、ＡＬＫ、Ａｌｋ５、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂｒｋ、Ｂ
ｔｋ、Ｃｄｋ２、ＣＤＫ４、ＣＤＫ５、ＣＤＫ６、ＣＨＫ１、ｃ－Ｒａｆ－１、Ｃｓｋ、
ＥＧＦＲ、ＥｐｈＡ１、ＥｐｈＡ２、ＥｐｈＢ２、ＥｐｈＢ４、Ｅｒｋ２、Ｆａｋ、ＦＧ
ＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４、Ｆｌｔ１、Ｆｌｔ３、Ｆｌｔ４、Ｆｍｓ
、Ｆｒｋ、Ｆｙｎ、Ｇｓｋ３アルファ、Ｇｓｋ３ベータ、ＨＣＫ、Ｈｅｒ２／Ｅｒｂｂ２
、Ｈｅｒ４／Ｅｒｂｂ４、ＩＧＦ１Ｒ、ＩＫＫベータ、Ｉｒａｋ４、Ｉｔｋ、Ｊａｋ１、
Ｊａｋ２、Ｊａｋ３、Ｊｎｋ１、Ｊｎｋ２、Ｊｎｋ３、Ｋｄｒ、Ｋｉｔ、Ｌｃｋ、Ｌｙｎ
、ＭＡＰ２Ｋ１、ＭＡＰ２Ｋ２、ＭＡＰ４Ｋ４、ＭＡＰＫＡＰＫ２、Ｍｅｔ、Ｍｎｋ１、
ＭＬＫ１、ｐ３８、ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ、ＰＤＰＫ１、Ｐｉｍ１、Ｐｉｍ２、Ｐ
ｉｍ３、ＰＫＣアルファ、ＰＫＣベータ、ＰＫＣシータ、Ｐｌｋ１、Ｐｙｋ２、ＲＯＣＫ
１、ＲＯＣＫ２、Ｒｏｎ、Ｓｒｃ、Ｓｔｋ６、Ｓｙｋ、ＴＥＣ、Ｔｉｅ２、ＴｒｋＡ、Ｔ
ｒｋＢ、ＹｅｓおよびＺａｐ７０ならびにこれらの任意の変異型を含むキナーゼと結合す
る。例えば、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変異体
、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ／Ｔ５２９１変異体、ｃ－Ｒａｆ－１、Ｆａｋ、ＦＧＦＲ１、
ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４、Ｊｎｋ１、Ｊｎｋ２、Ｊｎｋ３、Ｌｃｋ、Ｌｙｎ
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、Ｍｅｔ、Ｐｉｍ１、Ｐｉｍ２、Ｐｉｍ３、Ｐｙｋ２、Ｋｄｒ、ＳｒｃおよびＲｅｔなら
びにこれらの任意の変異型からなる群から選択されるキナーゼと結合する。いくつかの実
施形態において、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変
異体、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ／Ｔ５２９１変異体またはｃ－Ｒａｆ－１からなる群から
選択されるキナーゼと結合する。例えば、式Ｉの化合物は、Ｂ－ＲａｆまたはＢ－Ｒａｆ
　Ｖ６００Ｅ変異体であるキナーゼと結合する。いくつかの実施形態において、式Ｉの化
合物は、限定するものではないが、Ａｂｌ、Ａｋｔ１、Ａｋｔ２、Ａｋｔ３、ＡＬＫ、Ａ
ｌｋ５、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂｒｋ、Ｂｔｋ、Ｃｄｋ２、ＣＤＫ４、ＣＤＫ５、Ｃ
ＤＫ６、ＣＨＫ１、ｃ－Ｒａｆ－１、Ｃｓｋ、ＥＧＦＲ、ＥｐｈＡ１、ＥｐｈＡ２、Ｅｐ
ｈＢ２、ＥｐｈＢ４、Ｅｒｋ２、Ｆａｋ、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦ
Ｒ４、Ｆｌｔ１、Ｆｌｔ３、Ｆｌｔ４、Ｆｍｓ、Ｆｒｋ、Ｆｙｎ、Ｇｓｋ３アルファ、Ｇ
ｓｋ３ベータ、ＨＣＫ、Ｈｅｒ２／Ｅｒｂｂ２、Ｈｅｒ４／Ｅｒｂｂ４、ＩＧＦ１Ｒ、Ｉ
ＫＫベータ、Ｉｒａｋ４、Ｉｔｋ、Ｊａｋ１、Ｊａｋ２、Ｊａｋ３、Ｊｎｋ１、Ｊｎｋ２
、Ｊｎｋ３、Ｋｄｒ、Ｋｉｔ、Ｌｃｋ、Ｌｙｎ、ＭＡＰ２Ｋ１、ＭＡＰ２Ｋ２、ＭＡＰ４
Ｋ４、ＭＡＰＫＡＰＫ２、Ｍｅｔ、Ｍｎｋ１、ＭＬＫ１、ｐ３８、ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧ
ＦＲＢ、ＰＤＰＫ１、Ｐｉｍ１、Ｐｉｍ２、Ｐｉｍ３、ＰＫＣアルファ、ＰＫＣベータ、
ＰＫＣシータ、Ｐｌｋ１、Ｐｙｋ２、ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２、Ｒｏｎ、Ｓｒｃ、Ｓｔｋ
６、Ｓｙｋ、ＴＥＣ、Ｔｉｅ２、ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ、ＹｅｓおよびＺａｐ７０ならびに
これらの任意の変異型を含むキナーゼと、ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイで測定して、５０μ
Ｍ未満、２５μＭ未満、１０μＭ未満、５μＭ未満または１μＭ未満のＫｄで結合する。
例えば、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変異体、Ｂ
－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ／Ｔ５２９１変異体、ｃ－Ｒａｆ－１、Ｆａｋ、ＦＧＦＲ１、ＦＧ
ＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４、Ｊｎｋ１、Ｊｎｋ２、Ｊｎｋ３、Ｌｃｋ、Ｌｙｎ、Ｍ
ｅｔ、Ｐｉｍ１、Ｐｉｍ２、Ｐｉｍ３、Ｐｙｋ２、Ｋｄｒ、ＳｒｃおよびＲｅｔならびに
、これらの任意の変異型からなる群から選択されるキナーゼと、ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセ
イで測定して、５０μＭ未満、２５μＭ未満、１０μＭ未満、５μＭ未満または１μＭ未
満のＫｄで結合する。いくつかの実施形態において、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－
Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変異体、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ／Ｔ５２９１変異体ま
たはｃ－Ｒａｆ－１からなる群から選択されるキナーゼと、ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイで
測定して、５０μＭ未満、２５μＭ未満、１０μＭ未満、５μＭ未満または１μＭ未満の
Ｋｄで結合する。例えば、式Ｉの化合物は、Ｂ－ＲａｆまたはＢ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変
異体であるキナーゼと、ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイで測定して、５０μＭ未満、２５μＭ
未満、１０μＭ未満、５μＭ未満または１μＭ未満のＫｄで結合する。
【０１１２】
　いくつかの実施形態において、式Ｉの化合物は、限定するものではないが、Ａｂｌ、Ａ
ｋｔ１、Ａｋｔ２、Ａｋｔ３、ＡＬＫ、Ａｌｋ５、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂｒｋ、Ｂ
ｔｋ、Ｃｄｋ２、ＣＤＫ４、ＣＤＫ５、ＣＤＫ６、ＣＨＫ１、ｃ－Ｒａｆ－１、Ｃｓｋ、
ＥＧＦＲ、ＥｐｈＡ１、ＥｐｈＡ２、ＥｐｈＢ２、ＥｐｈＢ４、Ｅｒｋ２、Ｆａｋ、ＦＧ
ＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４、Ｆｌｔ１、Ｆｌｔ３、Ｆｌｔ４、Ｆｍｓ
、Ｆｒｋ、Ｆｙｎ、Ｇｓｋ３アルファ、Ｇｓｋ３ベータ、ＨＣＫ、Ｈｅｒ２／Ｅｒｂｂ２
、Ｈｅｒ４／Ｅｒｂｂ４、ＩＧＦ１Ｒ、ＩＫＫベータ、Ｉｒａｋ４、Ｉｔｋ、Ｊａｋ１、
Ｊａｋ２、Ｊａｋ３、Ｊｎｋ１、Ｊｎｋ２、Ｊｎｋ３、Ｋｄｒ、Ｋｉｔ、Ｌｃｋ、Ｌｙｎ
、ＭＡＰ２Ｋ１、ＭＡＰ２Ｋ２、ＭＡＰ４Ｋ４、ＭＡＰＫＡＰＫ２、Ｍｅｔ、Ｍｎｋ１、
ＭＬＫ１、ｐ３８、ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ、ＰＤＰＫ１、Ｐｉｍ１、Ｐｉｍ２、Ｐ
ｉｍ３、ＰＫＣアルファ、ＰＫＣベータ、ＰＫＣシータ、Ｐｌｋ１、Ｐｙｋ２、ＲＯＣＫ
１、ＲＯＣＫ２、Ｒｏｎ、Ｓｒｃ、Ｓｔｋ６、Ｓｙｋ、ＴＥＣ、Ｔｉｅ２、ＴｒｋＡ、Ｔ
ｒｋＢ、ＹｅｓおよびＺａｐ７０、ならびにこれらの任意の変異型を含むキナーゼを阻害
する。例えば、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変異
体、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ／Ｔ５２９１変異体、ｃ－Ｒａｆ－１、Ｆａｋ、ＦＧＦＲ１
、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４、Ｊｎｋ１、Ｊｎｋ２、Ｊｎｋ３、Ｌｃｋ、Ｌｙ
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ｎ、Ｍｅｔ、Ｐｉｍ１、Ｐｉｍ２、Ｐｉｍ３、Ｐｙｋ２、Ｋｄｒ、ＳｒｃおよびＲｅｔな
らびにこれらの任意の変異型からなる群から選択されるキナーゼを阻害する。いくつかの
実施形態において、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ
変異体、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ／Ｔ５２９１変異体またはｃ－Ｒａｆ－１からなる群か
ら選択されるキナーゼを阻害する。例えば、式Ｉの化合物は、Ｂ－ＲａｆまたはＢ－Ｒａ
ｆ　Ｖ６００Ｅ変異体であるキナーゼを阻害する。いくつかの実施形態において、式Ｉの
化合物は、限定するものではないが、Ａｂｌ、Ａｋｔ１、Ａｋｔ２、Ａｋｔ３、ＡＬＫ、
Ａｌｋ５、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂｒｋ、Ｂｔｋ、Ｃｄｋ２、ＣＤＫ４、ＣＤＫ５、
ＣＤＫ６、ＣＨＫ１、ｃ－Ｒａｆ－１、Ｃｓｋ、ＥＧＦＲ、ＥｐｈＡ１、ＥｐｈＡ２、Ｅ
ｐｈＢ２、ＥｐｈＢ４、Ｅｒｋ２、Ｆａｋ、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧ
ＦＲ４、Ｆｌｔ１、Ｆｌｔ３、Ｆｌｔ４、Ｆｍｓ、Ｆｒｋ、Ｆｙｎ、Ｇｓｋ３アルファ、
Ｇｓｋ３ベータ、ＨＣＫ、Ｈｅｒ２／Ｅｒｂｂ２、Ｈｅｒ４／Ｅｒｂｂ４、ＩＧＦ１Ｒ、
ＩＫＫベータ、Ｉｒａｋ４、Ｉｔｋ、Ｊａｋ１、Ｊａｋ２、Ｊａｋ３、Ｊｎｋ１、Ｊｎｋ
２、Ｊｎｋ３、Ｋｄｒ、Ｋｉｔ、Ｌｃｋ、Ｌｙｎ、ＭＡＰ２Ｋ１、ＭＡＰ２Ｋ２、ＭＡＰ
４Ｋ４、ＭＡＰＫＡＰＫ２、Ｍｅｔ、Ｍｎｋ１、ＭＬＫ１、ｐ３８、ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤ
ＧＦＲＢ、ＰＤＰＫ１、Ｐｉｍ１、Ｐｉｍ２、Ｐｉｍ３、ＰＫＣアルファ、ＰＫＣベータ
、ＰＫＣシータ、Ｐｌｋ１、Ｐｙｋ２、ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２、Ｒｏｎ、Ｓｒｃ、Ｓｔ
ｋ６、Ｓｙｋ、ＴＥＣ、Ｔｉｅ２、ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ、ＹｅｓおよびＺａｐ７０、なら
びにこれらの任意の変異型を含むキナーゼを、ｉｎ　ｖｉｔｒｏキナーゼアッセイで確定
して、１０μＭ、５μＭ、２μＭ、１μＭ、５００ｎＭ、２００ｎＭ、１００ｎＭ、５０
ｎＭ、２５ｎＭ、１０ｎＭ、５ｎＭまたはそれ未満のｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイにおける
ＩＣ５０で阻害する。例えば、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ　
Ｖ６００Ｅ変異体、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ／Ｔ５２９１変異体、ｃ－Ｒａｆ－１、Ｆａ
ｋ、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４、Ｊｎｋ１、Ｊｎｋ２、Ｊｎｋ３
、Ｌｃｋ、Ｌｙｎ、Ｍｅｔ、Ｐｉｍ１、Ｐｉｍ２、Ｐｉｍ３、Ｐｙｋ２、Ｋｄｒ、Ｓｒｃ
およびＲｅｔ、ならびにこれらの任意の変異型からなる群から選択されるキナーゼを、ｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏキナーゼアッセイで確定して、１０μＭ、５μＭ、２μＭ、１μＭ、５０
０ｎＭ、２００ｎＭ、１００ｎＭ、５０ｎＭ、２５ｎＭ、１０ｎＭ、５ｎＭまたはそれ未
満のｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイにおけるＩＣ５０で阻害する。いくつかの実施形態におい
て、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変異体、Ｂ－Ｒ
ａｆ　Ｖ６００Ｅ／Ｔ５２９１変異体またはｃ－Ｒａｆ－１からなる群から選択されるキ
ナーゼを、ｉｎ　ｖｉｔｒｏキナーゼアッセイで確定して、１０μＭ、５μＭ、２μＭ、
１μＭ、５００ｎＭ、２００ｎＭ、１００ｎＭ、５０ｎＭ、２５ｎＭ、１０ｎＭ、５ｎＭ
またはそれ未満のｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイにおけるＩＣ５０で阻害する。例えば、式Ｉ
の化合物は、Ｂ－ＲａｆまたはＢ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変異体であるキナーゼを、ｉｎ　
ｖｉｔｒｏキナーゼアッセイで確定して、１０μＭ、５μＭ、２μＭ、１μＭ、５００ｎ
Ｍ、２００ｎＭ、１００ｎＭ、５０ｎＭ、２５ｎＭ、１０ｎＭ、５ｎＭまたはそれ未満の
ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイにおけるＩＣ５０で阻害する。
【０１１３】
　いくつかの実施形態において、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ
　Ｖ６００Ｅ変異体、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ／Ｔ５２９１変異体およびｃ－Ｒａｆ－１
からなる群から選択される１つまたは複数のキナーゼの活性を、ｉｎ　ｖｉｔｒｏキナー
ゼアッセイで確定して、１μＭ、５００ｎＭ、２００ｎＭ、１００ｎＭ、５０ｎＭ、２５
ｎＭ、１０ｎＭ、５ｎＭまたはそれ未満のｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイにおけるＩＣ５０で
阻害する。
【０１１４】
　いくつかの実施形態において、式Ｉの化合物は、Ａｂｌ、Ａｋｔ１、Ａｋｔ２、Ａｋｔ
３、ＡＬＫ、Ａｌｋ５、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂｒｋ、Ｂｔｋ、Ｃｄｋ２、ＣＤＫ４
、ＣＤＫ５、ＣＤＫ６、ＣＨＫ１、ｃ－Ｒａｆ－１、Ｃｓｋ、ＥＧＦＲ、ＥｐｈＡ１、Ｅ
ｐｈＡ２、ＥｐｈＢ２、ＥｐｈＢ４、Ｅｒｋ２、Ｆａｋ、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧ



(59) JP 6002223 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

ＦＲ３、ＦＧＦＲ４、Ｆｌｔ１、Ｆｌｔ３、Ｆｌｔ４、Ｆｍｓ、Ｆｒｋ、Ｆｙｎ、Ｇｓｋ
３アルファ、Ｇｓｋ３ベータ、ＨＣＫ、Ｈｅｒ２／Ｅｒｂｂ２、Ｈｅｒ４／Ｅｒｂｂ４、
ＩＧＦ１Ｒ、ＩＫＫベータ、Ｉｒａｋ４、Ｉｔｋ、Ｊａｋ１、Ｊａｋ２、Ｊａｋ３、Ｊｎ
ｋ１、Ｊｎｋ２、Ｊｎｋ３、Ｋｄｒ、Ｋｉｔ、Ｌｃｋ、Ｌｙｎ、ＭＡＰ２Ｋ１、ＭＡＰ２
Ｋ２、ＭＡＰ４Ｋ４、ＭＡＰＫＡＰＫ２、Ｍｅｔ、Ｍｎｋ１、ＭＬＫ１、ｐ３８、ＰＤＧ
ＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ、ＰＤＰＫ１、Ｐｉｍ１、Ｐｉｍ２、Ｐｉｍ３、ＰＫＣアルファ、
ＰＫＣベータ、ＰＫＣシータ、Ｐｌｋ１、Ｐｙｋ２、ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２、Ｒｏｎ、
Ｓｒｃ、Ｓｔｋ６、Ｓｙｋ、ＴＥＣ、Ｔｉｅ２、ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ、ＹｅｓおよびＺａ
ｐ７０、ならびにこれらの任意の変異型からなる群から選択される１つまたは複数のキナ
ーゼの活性を選択的に阻害する。
【０１１５】
　例えば、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変異体、
Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ／Ｔ５２９１変異体、ｃ－Ｒａｆ－１、Ｆａｋ、ＦＧＦＲ１、Ｆ
ＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４、Ｊｎｋ１、Ｊｎｋ２、Ｊｎｋ３、Ｌｃｋ、Ｌｙｎ、
Ｍｅｔ、Ｐｉｍ１、Ｐｉｍ２、Ｐｉｍ３、Ｐｙｋ２、Ｋｄｒ、ＳｒｃおよびＲｅｔからな
る群から選択される１つまたは複数のキナーゼの活性を選択的に阻害する。いくつかの実
施形態において、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変
異体、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ／Ｔ５２９１変異体およびｃ－Ｒａｆ－１からなる群から
選択される１つまたは複数のキナーゼの活性を選択的に阻害する。
【０１１６】
　いくつかの実施形態において、式Ｉの化合物は、Ｂ－ＲａｆまたはＢ－Ｒａｆ　Ｖ６０
０変異体の活性を、ＡＢＬ１、ＡＫＴ１（ＰＫＢアルファ）、ＡＵＲＫＢ（Ａｕｒｏｒａ
　Ｂ）、ＢＬＫ、ＢＴＫ、ＣＤＫ１／サイクリンＢ、ＣＨＥＫ１（ＣＨＫ１）、ＣＳＦ１
Ｒ（ＦＭＳ）、ＣＳＮＫ１Ｇ２（ＣＫ１ガンマ２）、ＥＧＦＲ（ＥｒｂＢ１）、ＦＧＦＲ
１、ＦＧＲ、ＦＬＴ３、ＦＲＡＰ１（ｍＴＯＲ）、ＦＹＮ、ＩＧＦ１Ｒ、ＩＫＢＫＢ（Ｉ
ＫＫベータ）、ＩＮＳＲ、ＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ２）、ＫＩＴ、ＬＣＫ、ＬＹＮ　Ａ、ＭＡ
Ｐ２Ｋ１（ＭＥＫ１）、ＭＡＰ４Ｋ５（ＫＨＳ１）、ＭＡＰＫ１（ＥＲＫ２）、ＭＡＰＫ
１４（ｐ３８アルファ）、ＭＡＰＫＡＰＫ２、ＭＥＴ（ｃＭｅｔ）、ＰＤＧＦＲＢ（ＰＤ
ＧＦＲベータ）、ＰＩＫ３ＣＡ／ＰＩＫ３Ｒ１（ｐ１１０アルファ／ｐ８５アルファ）Ｐ
ＲＫＣＢ２（ＰＫＣベータＩＩ）、ＰＴＫ２Ｂ（ＦＡＫ２）、ＰＴＫ６（Ｂｒｋ）、ＲＡ
Ｆ１（ｃＲＡＦ）　Ｙ３４０Ｄ　Ｙ３４１Ｄ、ＲＥＴ、ＲＰＳ６ＫＢ１（ｐ７０Ｓ６Ｋ）
、ＳＲＣ、ＳＲＭＳ（Ｓｒｍ）およびＹＥＳ１からなる群から選択される１つまたは複数
のキナーゼと比較して、選択的に阻害する。いくつかの実施形態において、式Ｉの化合物
は、ＩＣ５０が、ＡＢＬ１、ＡＫＴ１（ＰＫＢアルファ）、ＡＵＲＫＢ（Ａｕｒｏｒａ　
Ｂ）、ＢＬＫ、ＢＴＫ、ＣＤＫ１／サイクリンＢ、ＣＨＥＫ１（ＣＨＫ１）、ＣＳＦ１Ｒ
（ＦＭＳ）、ＣＳＮＫ１Ｇ２（ＣＫ１ガンマ２）、ＥＧＦＲ（ＥｒｂＢ１）、ＦＧＦＲ１
、ＦＧＲ、ＦＬＴ３、ＦＲＡＰ１（ｍＴＯＲ）、ＦＹＮ、ＩＧＦ１Ｒ、ＩＫＢＫＢ（ＩＫ
Ｋベータ）、ＩＮＳＲ、ＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ２）、ＫＩＴ、ＬＣＫ、ＬＹＮ　Ａ、ＭＡＰ
２Ｋ１（ＭＥＫ１）、ＭＡＰ４Ｋ５（ＫＨＳ１）、ＭＡＰＫ１（ＥＲＫ２）、ＭＡＰＫ１
４（ｐ３８アルファ）、ＭＡＰＫＡＰＫ２、ＭＥＴ（ｃＭｅｔ）、ＰＤＧＦＲＢ（ＰＤＧ
ＦＲベータ）、ＰＩＫ３ＣＡ／ＰＩＫ３Ｒ１（ｐ１１０アルファ／ｐ８５アルファ）ＰＲ
ＫＣＢ２（ＰＫＣベータＩＩ）、ＰＴＫ２Ｂ（ＦＡＫ２）、ＰＴＫ６（Ｂｒｋ）、ＲＡＦ
１（ｃＲＡＦ）Ｙ３４０Ｄ　Ｙ３４１Ｄ、ＲＥＴ、ＲＰＳ６ＫＢ１（ｐ７０Ｓ６Ｋ）、Ｓ
ＲＣ、ＳＲＭＳ（Ｓｒｍ）およびＹＥＳ１からなる群から選択されるキナーゼに関するＩ
Ｃ５０の1/2、１／３、１／４、１／５、１／７、１／１０、１／１５、１／２０、１／
２５、１／３０、１／４０、１／５０、１／１００、１／１５０、１／２００、１／３０
０、１／４００、１／５００、１／１０００、１／２０００またはそれより小さいＩＣ５

０で、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変異体、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００
Ｅ／Ｔ５２９１変異体およびｃ－Ｒａｆ－１からなる群から選択される１つまたは複数の
キナーゼの活性を選択的に阻害する。
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【０１１７】
　いくつかの実施形態において、１つまたは複数の式Ｉの化合物は、細胞増殖を阻害する
ことができる。例えば、一部の例では、１つまたは複数の式Ｉの化合物は、腫瘍細胞また
は腫瘍細胞系の増殖を阻害する。例えば、このような細胞系は、Ｂ－ｒａｆまたはＢ－ｒ
ａｆ　Ｖ６００Ｅ変異体であるキナーゼを発現する。一部の例では、式Ｉの化合物は、ｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏモデル、例えば異種移植片マウスモデルにおいてＡ
３７５またはＳＫ－ＭＥＬ－２８の細胞増殖を阻害する。一部の例では、ｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏで培養されたＡ３７５またはＳＫ－ＭＥＬ－２８の細胞増殖は、１００ｎＭ未満、７５
ｎＭ未満、５０ｎＭ未満、２５ｎＭ未満、１５ｎＭ未満、１０ｎＭ未満、５ｎＭ未満、３
ｎＭ未満、２ｎＭ未満、１ｎＭ未満、０．５ｎＭ未満、０．１ｎＭ未満またはそれより小
さいのＩＣ５０で、１つまたは複数の式Ｉの化合物、例えば表１に記載の化合物により阻
害可能である。
　Ｂ．作製方法
【０１１８】
　本明細書に開示の化合物は、下記の経路により調製可能である。本明細書において使用
する材料は、市販品として入手可能であるか、または当分野において一般に公知の合成方
法により調製されるかのいずれかである。これらのスキームは、記載の化合物に限定され
るかまたは任意の特定の置換基によって限定されるものではなく、それは例示目的で採用
される。スキームＡ－Ｃにさまざまなステップを記載し、表すが、一部の例において、こ
れらのステップは、スキームＡ－Ｃに示した順番とは異なる順番で実施されてもよい。こ
れらの合成反応スキームに対するさまざまな改変が実施可能であり、本出願に含有される
開示を参照して当業者に示唆される。番号付けは、特許請求の範囲または他の表のそれに
必ずしも対応しない。
　スキームＡ
【化３】

【０１１９】
　スキームＡにおいて、式Ｉの化合物は、Ａ－１のカルボキシル基を活性化し、カルボニ
ルに脱離基を結合させてＡ－２を提供することによって合成される。脱離基の例としては
、限定するものではないが、ジメチルヒドロキシルアミノ（例えばワインレブアミド）、
ハロゲン、アルカンスルホニルオキシもしくはアリールスルホニルオキシまたはアシルオ
キシなどが挙げられる。さらなる実施形態において、Ａ－２はワインレブアミドである。
個別の反応器において、アリールＡ－３を金属化反応に供し、金属化アリールＡ－４を形
成する。金属化反応を実施するための適切な試薬としては、限定するものではないが、ｎ
－ＢｕＬｉ、ｓｅｃ－ＢｕＬｉ、ｔ－ＢｕＬｉ、ｔ－ＢｕＯＫまたはｉ－ＰｒＭｇＣｌ塩
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化リチウム複合体などが挙げられる。適切な溶媒としては、限定するものではないが、テ
トラヒドロフラン、ジエチルエーテル、ペンタン（ｐｅｔａｎｅ）、１，４－ジオキサン
、メチルｔ－ブチルエーテルおよびこれらの混合物が挙げられる。通常単離せずに、金属
化アリールＡ－４を化合物Ａ－２と反応させ、ジアリールケトンＡ－５を得る。該反応は
一般に、低温、例えば－２０から－１００℃において実施する。Ａ－５中の保護基を除去
後、アニリノナイトロジェン（ａｎｉｌｉｎｏ　ｎｉｔｒｏｇｅｎ）をスルホン化し、標
的化合物式Ｉを得る。保護基の例としては、限定するものではないが、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏｔ
－Ｂｕおよび－Ｃ（＝Ｏ）ｔ－Ｂｕが挙げられる。脱保護は、強酸、例えばＨＣｌ、ＨＢ
ｒ、トリフルオロ酢酸およびＨ２ＳＯ４または強塩基、例えばＮａＯＨ、ＫＯＨまたはＣ
ｓＯＨを用いて実施可能である。
　スキームＢ
【化４】

【０１２０】
　スキームＢにおいて、カルボン酸Ｂ－１を出発材料として使用する。Ｂ－１の塩素化に
より、酸塩化物Ｂ－２を得る。キノキサリン環の置換基に依存して、ヘテロアリールを選
択的に塩素化することができる。スキームＡに記載のものと同様の手順に従って、活性化
カルボニル化合物Ｂ－３を、ジアリールケトンＢ－６に変換する。Ｒ１基をその後、求核
置換または遷移金属が触媒するクロスカップリング条件下で導入し、標的の式Ｉを得る。
求核置換条件下の求核試薬の例としては、アルコール、アミン、アミド、アルキルチオー
ル、シアン化物、ハロゲンおよびヘテロアリールが挙げられる。求核置換条件下で強塩基
を加え、変換を容易にすることができる。適切な強塩基としては、Ｃｓ２ＣＯ３、ＮａＨ
、ＫＨ、ｔ－ＢｕＯＫ、ＬｉＨおよびＣａＨ２が挙げられる。適切な溶媒としては、限定
するものではないが、ＤＭＦ、ＤＭＳＯ、ＤＭＡおよびＮ－メチルピペリドンが挙げられ
る。該反応は一般に２５～２４０℃の範囲の温度において実施する。例示的な、遷移金属
が触媒するクロスカップリング反応としては、根岸（Ｎｅｇｉｓｈｉ）、鈴木（Ｓｕｚｕ
ｋｉ）、ＳｔｉｌｌｅおよびＨｅｃｋのカップリング反応（Ｃｒｏｓｓ－Ｃｏｕｐｌｉｎ
ｇ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ、Ｎｏｒｉｏ　Ｍｉｙａ
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ｕｒａら、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ；第１版、２００２を参照されたく、これは参照により本明
細書に組み込まれる）が挙げられる。さらなる実施形態において、アリール、ヘテロアリ
ールまたはアルキルボロン酸またはエステルを求核試薬として用いる鈴木クロスカップリ
ング反応を、塩基、例えばＮａ２ＣＯ３、Ｋ２ＣＯ３、Ｃｓ２ＣＯ３およびＰｄ触媒の存
在下で使用し、Ｒ１基を導入する。該反応は一般に、３５から１８０℃の範囲の温度にお
いて、適切な溶媒、例えば１，４－ジオキサン、水、テトラヒドロフランまたはこれらの
混合物中で実施される。
　スキームＣ
【化５】

【０１２１】
　スキームＣにおいて、合成を、ジヒドロキノキサリノンＣ－１を用いて開始する。Ｃ－
１の塩素化により塩化物Ｃ－２を得る。Ｒ１基を、この段階で、スキームＢに記載の置換
またはクロスカップリング反応によって導入する。Ｃ－３中の残りのアリールハロゲン化
物を、遷移金属が触媒するホルミル化反応によってホルミル基に変換する。適切なホルミ
ル化条件としては、ＣＯガス、還元剤、例えばトリアルキルシラン、アミン塩基、Ｐｄ触
媒およびリガンドの存在下で、４０から１６０℃の範囲の温度において基質を反応させる
ことが挙げられる。ホルミルＣ－４とＡ－４との反応により、アルコールＣ－５を得、こ
れは、酸化によりジアリールケトンＡ－５をもたらす。スキームＡに記載のように、Ａ－
５を、式Ｉの化合物に変換する。
　Ｃ．医薬組成物および製剤化
【０１２２】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の化合物は、医薬組成物に製剤化される
。特定の実施形態において、医薬組成物は、薬学的に使用可能な調製物へと活性化合物を
加工することをを容易にする、賦形剤および補助剤を含む１つまたは複数の生理的に許容
され得るキャリアを使用する、従来の方式で製剤化される調製物。適切な製剤は、選択さ
れる投与経路に依存する。任意の薬学的に許容され得る技術、キャリアおよび賦形剤を適
切に使用して、本明細書に記載の医薬組成物を製剤化する：Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ
　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第１９版（Ｅ
ａｓｔｏｎ、Ｐａ．：Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、１９９５）；
Ｈｏｏｖｅｒ、Ｊｏｈｎ　Ｅ．、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、Ｐｅ
ｎｎｓｙｌｖａｎｉａ　１９７５；Ｌｉｂｅｒｍａｎ、Ｈ．Ａ．およびＬａｃｈｍａｎ、
Ｌ．編、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄ
ｅｃｋｅｒ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．、１９８０；ならびにＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅ
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ｍｓ、第７版（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ１９９９
）。
【０１２３】
　式Ｉの化合物および薬学的に許容され得る希釈剤（複数可）、賦形剤（複数可）または
キャリア（複数可）を含む医薬組成物を、本明細書において提供する。ある実施形態にお
いて、記載の化合物は、式Ｉの化合物が他の活性成分と混合された医薬組成物として、併
用療法において投与される。下記の項および本開示の中の併用療法において示される活性
成分（ａｃｔｉｖｅ）のすべての組み合わせは、本明細書に包含される。特定の実施形態
において、医薬組成物は、１つまたは複数の式Ｉの化合物を含む。
【０１２４】
　医薬組成物は、本明細書において使用する場合、式Ｉの化合物と他の化学成分、例えば
キャリア、安定剤、希釈剤、分散剤、懸濁化剤、増粘剤および／または賦形剤との混合物
を指す。ある実施形態において、医薬組成物は、化合物の生体への投与を容易にする。い
くつかの実施形態において、本明細書に提供される処置方法または使用方法を実践して、
本明細書に提供される式Ｉの化合物の治療有効量は、医薬組成物で、処置されるべき疾患
または状態を有する哺乳動物に投与される。特定の実施形態において、哺乳動物はヒトで
ある。ある実施形態において、治療有効量は、疾患の重症度、被験体の年齢および相対的
健康度、使用する化合物の効力および他の因子に依存して変動する。本明細書に記載の化
合物は、単独、または混合物の成分として１つまたは複数の治療薬と組み合わせて使用さ
れる。
【０１２５】
　一実施形態において、１つまたは複数の式Ｉの化合物は、水溶液で製剤化される。特定
の実施形態において、水溶液は、単なる例として、生理的に適合性の緩衝液、例えばハン
クス液、リンゲル液または生理緩衝食塩水から選択される。他の実施形態において、１つ
または複数の式Ｉの化合物は、経粘膜投与のために製剤化される。特定の実施形態におい
て、経粘膜製剤は、浸透されるべきバリアに適切な浸透剤を含む。本明細書に記載の化合
物が他の非経口注射剤のために製剤化されるさらに他の実施形態において、適切な製剤は
、水溶液または非水溶液を含む。特定の実施形態において、このような溶液は、生理的に
適合性の緩衝液および／または賦形剤を含む。
【０１２６】
　別の実施形態において、本明細書に記載の化合物は、経口投与のために製剤化される。
式Ｉの化合物を含む本明細書に記載の化合物は、活性化合物と、例えば薬学的に許容され
得るキャリアまたは賦形剤とを組み合わせることにより製剤化される。さまざまな実施形
態において、本明細書に記載の化合物は、経口剤形として製剤化され、それには、単なる
例として、錠剤、散剤、丸薬、糖衣錠、カプセル剤、液剤、ゲル剤、シロップ剤、エリキ
シル剤、スラリー、懸濁剤などが挙げられる。
【０１２７】
　ある実施形態において、経口使用のための医薬調製物は、１つまたは複数の固体賦形剤
と、１つまたは複数の本明細書に記載の化合物を混合し、必要に応じて得られた混合物を
粉砕し、所望の場合適切な補助剤を加えた後で顆粒の混合物を加工し、錠剤または糖衣錠
のコアを得ることによって得られる。適切な賦形剤は、特に、充填剤、例えばラクトース
、スクロース、マンニトールまたはソルビトールを含む糖；セルロース調製物など：例え
ば、トロウモロコシデンプン、コムギデンプン、コメデンプン、ジャガイモデンプン、ゼ
ラチン、トラガカントガム、メチルセルロース、微結晶性セルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム；または他の充填剤、例え
ばポリビニルピロリドン（ＰＶＰまたはポビドン）またはリン酸カルシウムである。特定
の実施形態において、崩壊剤が必要に応じて加えられる。崩壊剤は、単なる例として、橋
状クロスカルメロースナトリウム、ポリビニルピロリドン、寒天もしくはアルギン酸また
はこれらの塩、例えばアルギン酸ナトリウムを含む。
【０１２８】
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　一実施形態において、糖衣錠のコアおよび錠剤などの剤形は、１以上の適切なコーティ
ングを有して提供される。特定の実施形態において、濃縮糖溶液が、剤形のコーティング
に使用される。糖溶液は必要に応じて追加の成分、例えば単なる例として、アラビアゴム
、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボポールゲル、ポリエチレングリコールおよび／
または二酸化チタン、ラッカー溶液ならびに適切な有機溶媒または溶媒混合物を含有する
。染料および／または色素もまた、識別目的で必要に応じてコーティングに加えられる。
さらに、染料および／または色素は必要に応じて、活性化合物の用量の異なる組み合わせ
を特徴付けるために利用される。
【０１２９】
　ある実施形態において、本明細書に記載の化合物の少なくとも１種の治療有効量は、他
の経口剤形へと製剤化される。経口剤形としては、ゼラチンで作られたプッシュフィット
カプセル（ｐｕｓｈ－ｆｉｔ　ｃａｐｓｕｌｅ）ならびにゼラチンおよびグリセロールも
しくはソルビトールなどの可塑剤で作られたソフト・シールドカプセル（ｓｏｆｔ、ｓｅ
ａｌｅｄ　ｃａｐｓｕｌｅ）が挙げられる。特定の実施形態において、プッシュフィット
カプセルは、活性成分を、１つまたは複数の充填剤と混合して含有する。充填剤としては
、単なる例として、ラクトース、デンプンなどの結合剤および／またはタルクもしくはス
テアリン酸マグネシウムなどの滑沢剤ならびに必要に応じて安定剤が挙げられる。他の実
施形態において、ソフトカプセルは、適切な液体に溶解または懸濁される１つまたは複数
の活性化合物を含有する。適切な液体としては、単なる例として、１つまたは複数の脂肪
油、液体パラフィンまたは液体ポリエチレングリコールが挙げられる。加えて、必要に応
じて安定剤が加えられる。
【０１３０】
　他の実施形態において、本明細書に記載の化合物の少なくとも１種の治療有効量は、口
腔または舌下投与のために製剤化される。口腔または舌下投与に適切な製剤としては、単
なる例として、錠剤、トローチ剤またはゲル剤が挙げられる。さらに他の実施形態におい
て、本明細書に記載の化合物は非経口（ｐａｒｅｎｔａｌ）注射のために製剤化され、こ
れにはボーラス注射または連続注入に適切な製剤が挙げられる。特定の実施形態において
、注射用製剤は単位剤形（例えばアンプルにおいて）または複数回投与容器（ｍｕｌｔｉ
－ｄｏｓｅ　ｃｏｎｔａｉｎｅｒ）で提示される。必要に応じて、防腐剤が注射用製剤に
加えられる。さらに他の実施形態において、式Ｉの化合物の医薬組成物は、油性ビヒクル
または水性ビヒクル中の無菌の懸濁剤、液剤またはエマルジョンとして、非経口注射に適
切な形態に製剤化される。非経口注射製剤は、必要に応じて、調合剤（ｆｏｒｍｕｌａｔ
ｏｒｙ　ａｇｅｎｔ）、例えば懸濁化剤、安定剤および／または分散剤を含有する。特定
の実施形態において、非経口投与のための医薬製剤としては、水溶性形態の活性化合物の
水性液剤が挙げられる。追加の実施形態において、活性化合物の懸濁剤は、適切な油性注
射用懸濁剤として調製される。本明細書に記載の医薬組成物における使用に適切な親油性
溶媒またはビヒクルとしては、単なる例として、脂肪油、例えばゴマ油または合成脂肪酸
エステル、例えばオレイン酸エチルもしくはトリグリセリドまたはリポソームが挙げられ
る。ある特定の実施形態において、水性注射用懸濁剤は、懸濁液の粘度を増加させる物質
、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ソルビトールまたはデキストランを
含有する。必要に応じて、該懸濁剤は、適切な安定剤または化合物の溶解度を上げ、高濃
度溶液の調製を可能にする剤を含有する。あるいは、他の実施形態において、活性成分は
、使用前に適切なビヒクル、例えば無菌のパイロジェンフリー水で構成するための粉末形
態で存在する。
【０１３１】
　さらに他の実施形態において、式Ｉの化合物は局所投与される。本明細書に記載の化合
物は、さまざまな局所投与可能な組成物、例えば、溶液、懸濁液、ローション、ゲル、ペ
ースト、薬用スティック、香膏（ｂａｌｍ）、クリームまたは軟膏へと製剤化される。こ
のような医薬組成物は、必要に応じて、可溶化剤、安定剤、張度増強剤（ｔｏｎｉｃｉｔ
ｙ　ｅｎｈａｎｃｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、緩衝剤および防腐剤を含有する。



(65) JP 6002223 B2 2016.10.5

10

20

30

40

50

【０１３２】
　また他の実施形態において、式Ｉの化合物は、経皮投与のために製剤化される。特定の
実施形態において、経皮用製剤は、経皮送達デバイスおよび経皮送達パッチを用い、ポリ
マーまたは粘着剤に溶解および／または分散された親油性エマルジョンまたは緩衝化水性
液剤であってよい。さまざまな実施形態において、このようなパッチは医薬品の連続、拍
動性またはオンデマンドの送達のために構築される。追加の実施形態において、式Ｉの化
合物の経皮送達は、イオントフォレーシスパッチなどにより達成される。ある実施形態に
おいて、経皮パッチは、式Ｉの化合物の制御送達を提供する。特定の実施形態において、
吸収速度は、速度制御膜を使用することによって、またはポリマーマトリックスもしくは
ゲル内に化合物を捕捉することによって遅延される。代替の実施形態において、吸収促進
剤が、吸収を増大させるために使用される。吸収促進剤またはキャリアとしては、皮膚通
過を助ける、吸収可能な、薬学的に許容され得る溶媒が挙げられる。例えば、一実施形態
において、経皮デバイスは、裏当部材、化合物を必要に応じてキャリアとともに含有する
リザーバー、必要に応じて化合物を宿主の皮膚に、制御されかつ所定の速度で長期にわた
って送達するための速度制御バリアならびにデバイスを皮膚にしっかり止める手段を含む
絆創膏の形態である。
【０１３３】
　他の実施形態において、式Ｉの化合物は、吸入による投与のために製剤化される。吸入
による投与に適切なさまざまな形態としては、限定するものではないが、エアロゾル、ミ
ストまたは粉剤が挙げられる。式Ｉの医薬組成物は、加圧パックまたはネブライザーから
、適切な噴霧剤（例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジク
ロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素または他の適切なガス）を使用して出されるエア
ロゾルスプレーの形態で、簡便に送達される。特定の実施形態において、加圧エアロゾル
の投薬単位は、計量された量を送達するためのバルブを提供することによって決定される
。ある実施形態において、化合物とラクトースまたはデンプンなどの適切な粉末基剤との
粉末混合物を含有する、吸入器（ｉｎｈａｌｅｒ）または吸入器（ｉｎｓｕｆｆｌａｔｏ
ｒ）において使用するための、単なる例としてゼラチンなどのカプセルおよびカートリッ
ジが製剤化される。
【０１３４】
　さらに他の実施形態において、式Ｉの化合物は、従来の坐薬基剤、例えば、カカオバタ
ーもしくは他のグリセリドならびに合成ポリマー、例えばポリビニルピロリドン、ＰＥＧ
などを含有する直腸用組成物、例えば、浣腸剤、直腸用ゲル、直腸用泡状物、直腸用エア
ロゾル、坐薬、ゼリー坐薬または保持浣腸に製剤化される。該組成物の坐薬形態において
、低融点ワックス、例えば、限定するものではないが、必要に応じてカカオバターと組み
合わせた脂肪酸グリセリドの混合物が第１に融解する。
【０１３５】
　ある実施形態において、医薬組成物は、薬学的に使用可能な調製物へと活性化合物の加
工を容易にする、賦形剤および補助剤を含む１つまたは複数の生理的に許容され得るキャ
リアを使用する、任意の従来の方式で製剤化される。適切な製剤は、選択される投与経路
に依存する。任意の薬学的に許容され得る技術、キャリアおよび賦形剤が、必要に応じて
適切に使用される。式Ｉの化合物を含む医薬組成物は、従来の方式、例えば、単なる例と
して、従来の混合、溶解、顆粒化、糖衣調製（ｄｒａｇｅｅ－ｍａｋｉｎｇ）、湿式粉砕
、乳化、カプセル化、封入または圧縮プロセスにより製造される。
【０１３６】
　医薬組成物は、少なくとも１種の薬学的に許容され得るキャリア、希釈剤または賦形剤
ならびに、少なくとも１種の本明細書に記載の式Ｉの化合物を活性成分として含む。活性
成分は、遊離酸形態または遊離塩基形態または薬学的に許容され得る塩の形態である。加
えて、本明細書に記載の方法および医薬組成物は、Ｎ－オキシド、結晶形（多形としても
公知である）ならびに同じタイプの活性を有する、これらの化合物の活性代謝産物の使用
を含む。本明細書に記載の化合物のすべての互変異性体は、本明細書に提示の化合物の範
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囲内に含まれる。さらに、本明細書に記載の化合物は、非溶媒和形態および薬学的に許容
され得る溶媒、例えば水、エタノールなどで溶媒和された形態を包含する。本明細書に提
示の化合物の溶媒和形態もまた、本明細書に開示されたものとみなされる。加えて、医薬
組成物は、必要に応じて、他の薬剤または医薬品、キャリア、アジュバント、例えば、防
腐剤、安定剤、湿潤剤または乳化剤、溶解促進剤（ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｐｒｏｍｏｔｅｒ
）、浸透圧調整のための塩、緩衝剤および／または他の治療的に価値のある物質を含む。
【０１３７】
　本明細書に記載の化合物を含む組成物の調製方法は、該化合物を１つまたは複数の不活
性な薬学的に許容され得る賦形剤またはキャリアとともに製剤化し、固体、半固体または
液体を形成するステップを包含する。固体組成物としては、限定するものではないが、散
剤、錠剤、分散性顆粒剤、カプセル剤、カシェ剤および坐薬が挙げられる。液体組成物と
しては、化合物が溶解された液剤、化合物を含むエマルジョンまたは本明細書に開示の化
合物を含む溶液を含むリポソーム、ミセルまたはナノ粒子が挙げられる。半固体組成物と
しては、限定するものではないが、ゲル剤、懸濁剤およびクリーム剤が挙げられる。本明
細書に記載の医薬組成物の形態は、液体の溶液または懸濁液、使用前に液体状態である溶
液または懸濁液に適した固体形態またはエマルジョンを含む。これらの組成物はまた、必
要に応じて、微量の非毒性補助物質、例えば湿潤剤もしくは乳化剤、ｐＨ緩衝剤などを含
有する。
【０１３８】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１種の式Ｉの化合物を含む医薬組成物は、該
薬剤が溶液に、懸濁液にもしくは両方に存在する液体の形態を例示的にとる。通常、組成
物が溶液または懸濁液として投与される場合、薬剤の第１部分は、溶液中に存在し、薬剤
の第２部分は液体マトリックス中の懸濁液中の微粒子形態で存在する。いくつかの実施形
態において、液体組成物は、ゲル製剤を含む。他の実施形態において、液体組成物は水性
である。
【０１３９】
　ある実施形態において、有用な水性懸濁剤は、１つまたは複数のポリマーを懸濁化剤と
して含有する。有用なポリマーとしては、水溶性ポリマー、例えば、セルロース系ポリマ
ー、例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよび水不溶性ポリマー、例えば橋状
カルボキシル含有ポリマーが挙げられる。本明細書に記載のある医薬組成物は、例えば、
カルボキシメチルセルロース、カルボマー（アクリル酸ポリマー）、ポリ（メチルメタク
リレート）、ポリアクリルアミド、ポリカルボフィル、アクリル酸／ブチルアクリレート
コポリマー、アルギン酸ナトリウムおよびデキストランから選択される、粘膜付着性ポリ
マーを含む。
【０１４０】
　有用な医薬組成物はまた、必要に応じて、式Ｉの化合物の溶解度を促進するための可溶
化剤を含む。「可溶化剤」という用語は、一般に、ミセル溶液の製剤または薬剤の真の溶
液の形成をもたらす薬剤を含む。ある許容され得る非イオン性界面活性剤、例えば、ポリ
ソルベート８０は可溶化剤として有用であり、眼に許容され得るグリコール、ポリグリコ
ール、例えばポリエチレングリコール４００ならびにグリコールエーテルもまた有用であ
り得る。
【０１４１】
　さらに、有用な医薬組成物は、必要に応じて、１つまたは複数のｐＨ調製剤または緩衝
化剤を含み、これらとしては、酸、例えば酢酸、ホウ酸、クエン酸、乳酸、リン酸および
塩酸；塩基、例えば水酸化ナトリウム、リン酸ナトリウム、ホウ酸ナトリウム、クエン酸
ナトリウム、酢酸ナトリウム、乳酸ナトリウムおよびトリス－ヒドロキシメチルアミノメ
タン；ならびに緩衝剤、例えばシトレート／デキストロース、重炭酸ナトリウムおよび塩
化アンモニウムが挙げられる。このような酸、塩基および緩衝剤は、組成物のｐＨを許容
されうる範囲に維持するために必要な量で含まれる。
【０１４２】
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　さらに、有用な組成物はさらに、必要に応じて、１つまたは複数の塩を、組成物の浸透
圧を許容され得る範囲にするために必要な量で含む。このような塩は、ナトリウム、カリ
ウムまたはアンモニウムのカチオンおよび塩化物、クエン酸塩、アスコルビン酸塩、ホウ
酸塩、リン酸塩、重炭酸塩、硫酸塩、チオ硫酸塩または重亜硫酸塩のアニオン有する塩を
含み、適切な塩としては、塩化ナトリウム、塩化カリウム、チオ硫酸ナトリウム、重亜硫
酸ナトリウムおよび硫酸アンモニウムが挙げられる。
【０１４３】
　他の有用な医薬組成物は必要に応じて、微生物の活性を阻害するために、１つまたは複
数の防腐剤を含む。適切な防腐剤としては、水銀含有物質、例えば、メルフェン（ｍｅｒ
ｆｅｎ）およびチオメルサール；安定化二酸化塩素；ならびに第４級アンモニウム化合物
、例えば、塩化ベンザルコニウム、セチルトリメチルアンモニウムブロミドおよびセチル
ピリジニウムクロリドが挙げられる。
【０１４４】
　さらに他の有用な組成物は、物理的安定性の強化または他の目的のために、１つまたは
複数の界面活性剤を含む。適切な非イオン性界面活性剤としては、ポリオキシエチレン脂
肪酸グリセリドおよび植物油、例えば、ポリオキシエチレン（６０）硬化ヒマシ油ならび
にポリオキシエチレンアルキルエーテルおよびアルキルフェニルエーテル、例えばオクト
キシノール１０、オクトキシノール４０が挙げられる。
【０１４５】
　さらに他の有用な組成物は所望の場合、、化学的安定性を強化するために、１つまたは
複数の酸化防止剤を含む。適切な酸化防止剤としては、単なる例として、アスコルビン酸
およびメタ重亜硫酸ナトリウムが挙げられる。
【０１４６】
　ある実施形態において、水性懸濁液組成物は、単回投与用の、再密封不可容器に包装さ
れる。代替的には、複数回投与用の、再密封可能容器が使用され、この場合、組成物に酸
化防止剤を含むことが一般的である。
【０１４７】
　代替の実施形態において、疎水性医薬化合物のための他の送達系が用いられる。リポソ
ームおよびエマルジョンが、本明細書において有用な送達ビヒクルまたはキャリアの例で
ある。ある実施形態において、有機溶媒、例えばＮ－メチルピロリドンもまた用いられる
。追加の実施形態において、本明細書に記載の化合物は、持続放出系、例えば治療薬を含
有する固体疎水性ポリマーの半透性マトリックスを用いて送達される、様々な持続放出材
料が明細書において有用である。いくつかの実施形態において、持続放出カプセルは、数
週間から１００日を超えて化合物を放出する。治療薬の化学的特性および生物学的安定性
に依存して、タンパク質安定化の追加の戦略が用いられる。
【０１４８】
　ある実施形態において、本明細書に記載の製剤は、１つまたは複数の酸化防止剤、金属
キレート化剤、チオール含有化合物および／または他の一般的安定剤を含む。このような
安定化剤の例としては、限定するものではないが、（ａ）約０．５％から約２％ｗ／ｖの
グリセロール、（ｂ）約０．１％から約１％ｗ／ｖのメチオニン、（ｃ）約０．１％から
約２％ｗ／ｖのモノチオグリセロール、（ｄ）約１ｍＭから約１０ｍＭのＥＤＴＡ、（ｅ
）約０．０１％から約２％ｗ／ｖのアスコルビン酸、（ｆ）０．００３％から約０．０２
％ｗ／ｖのポリソルベート８０、（ｇ）０．００１％から約０．０５％ｗ／ｖのポリソル
ベート２０、（ｈ）アルギニン、（ｉ）ヘパリン、（ｊ）硫酸デキストラン、（ｋ）シク
ロデキストリン、（ｌ）ペントサンポリサルフェートおよび他のヘパリノイド、（ｍ）二
価カチオン、例えばマグネシウムおよび亜鉛、または（ｎ）これらの組み合わせが挙げら
れる。
　Ｄ．投与経路
【０１４９】
　適切な投与経路としては、限定するものではないが、経口投与、静脈内投与、直腸投与
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、エアロゾル投与、非経口投与、眼投与、肺投与、経粘膜投与、経皮投与、膣投与、耳投
与、鼻投与および局所投与が挙げられる。加えて単なる例として、非経口送達は、筋肉内
注射、皮下注射、静脈内注射、髄内注射ならびに髄腔内注射、直接心室内注射、腹腔内注
射、リンパ内注射および鼻腔内注射を含む。
【０１５０】
　ある実施形態において、本明細書に記載の化合物は、全身様式ではなく局所、例えば、
直接器官への化合物の注射によって、多くの場合デポー調製物または持続性放出製剤で投
与される。特定の実施形態において、長時間作用製剤は、移植（例えば、皮下または筋肉
内）または筋肉内注射によって投与される。さらに、他の実施形態において、は、標的化
薬物送達系、例えば、器官特異的抗体によりコーティングされたリポソームで送達される
。このような実施形態において、リポソームは、器官を標的化し、器官により選択的に取
り込まれる。また他の実施形態において、本明細書に記載の化合物は、即時放出製剤の形
態で、徐放性製剤の形態で、または中間体放出製剤の形態で提供される。また他の実施形
態において、本明細書に記載の化合物は局所的に投与される。
Ｅ．キット／製造品
【０１５１】
　本明細書に記載の治療適用における使用のために、キットおよび製造品もまた提供され
る。いくつかの実施形態において、このようなキットは、搬送容器（ｃａｒｒｉｅｒ）、
包装または１つまたは複数の容器、例えばバイアル、チューブなどを受け入れ、容器（複
数可）の各々が本明細書に記載の方法に使用される個別の要素の１つを含む、区分された
容器を含む。適切な容器としては、例えば、ボトル、バイアル、注射器および試験管が挙
げられる。該容器は、さまざまな材料、例えば、ガラスまたはプラスチックから形成され
る。
【０１５２】
　本明細書に提供される製造品は、包装材料を含有する。医薬品の包装に使用される包装
材料は、例えば、米国特許第５，３２３，９０７、５号，同第０５２，５５８号および同
第５，０３３，２５２号に見出される材料を含む。医薬品包装材料の例としては、限定す
るものではないが、ブリスターパック、ボトル、チューブ、吸入器、ポンプ、袋、バイア
ル、容器、注射器、ボトルおよび選択された製剤ならびに投与および処置の意図される方
式に適した任意の包装材料が挙げられる。例えば、容器（複数可）は、１つまたは複数の
本明細書に記載の化合物を、必要に応じて組成物で、または本明細書に開示の別の薬剤と
の組み合わせとして含む。容器（複数可）は、必要に応じて無菌のアクセスポートを有す
る（例えば、容器は、皮下注射針により突き刺すことのできるストッパーを有する、静脈
内溶液の袋またはバイアルである）。このようなキットは、必要に応じて化合物と一緒に
、識別用の記載（ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）もしくはラベルま
たは本明細書に記載の方法におけるその使用に関する指示を含む。
【０１５３】
　例えば、キットは、通常、１つまたは複数の追加の容器を含み、個々の容器は、本明細
書に記載の化合物の使用に関して商業上およびユーザーの立場から望ましい、１つまたは
複数のさまざまな材料（例えば、必要に応じて濃縮された形態の試薬および／またはデバ
イス）を有する。このような材料の限定されない例としては、限定するものではないが、
バッファー、希釈剤、フィルター、針、注射器、搬送容器、包装、容器、バイアルおよび
／または内容物を記載するチューブラベルおよび／または使用のための指示ならびに使用
のための指示を含む添付文書が挙げられる。指示一式もまた、通常含まれる。ラベルは必
要に応じて、容器上または容器に付随する。例えば、文字、数字またはラベルを形成する
他の文字が、容器それ自体に張り付けてある、型打ちしてあるまたは刻印してある場合、
ラベルは容器の上にあり、ラベルが、容器も保持する入れ物（ｒｅｃｅｐｔａｃｌｅ）ま
たは搬送容器内に、例えば添付文書として存在する場合、ラベルは容器に付随する。加え
て、ラベルは、内容物が特定の治療用途に使用されることを示すために使用される。加え
て、ラベルは、例えば本明細書に記載の方法における内容物の使用に関するさしず書を示
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す。ある実施形態において、医薬組成物は、本明細書において提供される化合物を含有す
る１つまたは複数の単位剤形を含有す、パックまたはディスペンサーデバイスで提示され
る。例えば該パックは、金属またはプラスチックの箔、例えばブリスターパックを含有す
る。または、該パックまたはディスペンサーデバイスは、投与に関する指示を添える。ま
たは、該パックまたはディスペンサーは、医薬品の製造、使用または販売を規制する政府
機関により定められた形態で、容器に関連する通知を伴い、この通知は、ヒトへの投与ま
たは獣医学的投与に関する薬物の形態についての政府機関の承認を反映している。このよ
うな通知は、例えば、処方薬に関して米国食品医薬品局（Ｕ．Ｓ．Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄ
ｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）により承認された表示または承認された製造品
挿入物である。いくつかの実施形態において、適合性医薬キャリアにおいて製剤化された
、本明細書に提供された化合物を含有する組成物（ｃｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）は調製さ
れ、適切な容器に配置され、示された状態の処置に関して表示される。
Ｆ．使用方法
【０１５４】
　本明細書に記載の化学的実体は、さまざまな障害の処置に、またはさまざまな障害の処
置のための医薬の調製に有用である。例えば、式Ｉの化合物は、プロテインキナーゼの阻
害剤として有用である。いくつかの実施形態において、本明細書に記載の化学的実体は１
つまたは複数のキナーゼの阻害剤である。例えば、式Ｉの化合物は、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒ
ａｆ、Ｃ－Ｒａｆの阻害剤であり、Ｂ－Ｒａｆ　Ｖ６００Ｅ変異体を含むこのようなキナ
ーゼの変異体の阻害剤である。したがって、いかなる特定の理論にも縛られることを望む
ものではないが、式Ｉの化合物は、１つまたは複数のキナーゼ、例えばＲａｆキナーゼの
活性化が疾患、状態または障害に関係する、該疾患、状態または障害の処置に、または該
疾患、状態または障害の重症度の低減に特に有用である。Ｒａｆキナーゼの活性化が特定
の疾患、状態または障害に関係する場合、この疾患、状態または障害は、「Ｒａｆ媒介性
疾患」または疾患症状とも称することができる。したがって、別の態様において、本発明
は、１つまたは複数のＲａｆキナーゼの活性化が疾患状態に関係する疾患、状態または障
害の処置又は該疾患、状態または障害の重症度の軽減のための方法を提供する。
【０１５５】
　Ｒａｆキナーゼの阻害は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ、ｉｎ　ｖｉｖｏまたは細胞系においてア
ッセイすることができる。ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイは、活性化Ｒａｆキナーゼのリン酸
化活性またはＡＴＰａｓｅ活性のいずれかの阻害を決定するアッセイを含む。別のｉｎ　
ｖｉｔｒｏアッセイは、Ｒａｆキナーゼと結合する阻害剤の能力を定量する。阻害剤の結
合は、結合前に阻害剤を放射標識すること、阻害剤、複合体を単離すること、放射標識結
合の量を決定することによって、測定することができる。代替的には、阻害剤の結合は、
新たな阻害剤を、公知の放射性リガンドに結合させたＲａｆキナーゼと共にインキュベー
トする、競合実験を実施することによって決定することができる。
【０１５６】
　本明細書に記載の化学的実体は、通常標準的なクロマトグラフィー方法により、薬学的
に許容され得る形態で製剤化する前に、実質的に純粋な形態で調製可能である。
【０１５７】
　本明細書に記載の化学的実体は、さまざまながんの処置に使用できる。本明細書に記載
の化学的実体、組成物および方法により予防および／または処置可能ながんとしては、限
定するものではないが、ヒト肉腫および癌が挙げられ、例えば癌、例えば、結腸癌、膵臓
がん、乳がん、卵巣がん、前立腺がん、甲状腺がん、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟
骨肉腫、骨原性肉腫、軟骨種、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、
滑膜種、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、扁平上皮癌、基底細胞癌、
腺癌、汗腺癌、脂腺癌、乳頭状癌、乳頭状腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支原性癌、腎細
胞癌、ヘパトーム、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胎生期癌、ウィルムス腫瘍、子宮頸がん
、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、神経膠腫、星状細胞腫、髄芽細胞腫、
頭蓋咽頭腫、上衣腫、松果体腫、血管芽細胞腫、聴神経腫、乏突起神経膠腫、髄膜腫、黒
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色腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫、白血病、例えば急性リンパ性白血病および急性骨髄
性白血病（骨髄芽球性、前骨髄球性、骨髄単球性、単球性および赤白血病）；慢性白血病
（慢性骨髄性（顆粒球性）白血病および慢性リンパ性白血病）；ならびに真性多血症、リ
ンパ腫（ホジキン病および非ホジキン病）、多発性骨髄腫、ワルデンシュトレームマクロ
グロブリン血症ならびに重鎖病が挙げられる。
【０１５８】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の化学的実体は、
　ｉ．限定するものではないが、食道、胃、小腸、結腸（結腸直腸を含む）、肝臓および
管内胆管、胆のうおよび他の胆管、膵臓ならびに他の消化器官を含む、消化器系；
　ｉｉ．限定するものではないが、喉頭、肺および気管支ならびに他の呼吸器官を含む、
呼吸器系；
　ｉｉｉ．皮膚；
　ｉｖ．甲状腺；
　ｖ．乳房；
　ｖｉ．限定するものではないが、子宮頚部、卵巣および前立腺を含む、生殖系；
　ｖｉｉ．限定するものではないが、膀胱および腎臓および腎盂を含む、泌尿器系；なら
びに
　ｖｉｉｉ．限定するものではないが、舌、口、咽頭および他の口腔を含む、口腔および
咽頭；
のがんの処置に使用される。
【０１５９】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の化学的実体は、結腸がん、肝臓がん、
肺がん、黒色腫、甲状腺がん、乳がん、卵巣がんおよび口腔がんの処置に使用される。
【０１６０】
　本明細書に記載の化学的実体は、処置される状態に対するそれらの特定の有用性により
選択される他の周知の治療薬と併せて使用することも可能である。例えば、本明細書に記
載の化学的実体は、好くなくとも１種の追加の抗がん剤および／または細胞傷害性剤との
組み合わせにおいて有用であり得る。さらに、本明細書に記載の化学的実体は、細胞表面
成長因子受容体を、細胞増殖を開始する核シグナルに連結させるシグナル伝達経路の一部
の他の阻害剤　との組み合わせにおいても有用であり得る。
【０１６１】
　本明細書に記載の化学的実体と組み合わせて使用できる、このような公知の抗がん剤お
よび／または細胞傷害性剤としては、
　（ｉ）医科腫瘍学において使用される他の抗増殖薬／抗悪性腫瘍薬およびこれらの組み
合わせ、例えばアルキル化剤（例えば、シスプラチン、オキサリプラチン、カルボプラチ
ン、シクロホスファミド、ナイトロジェンマスタード、メルファラン、クロラムブシル、
ブスルファン、テモゾラミド（ｔｅｍｏｚｏｌａｍｉｄｅ）およびニトロソウレア）；代
謝拮抗剤（例えば、ゲムシタビンおよび抗葉酸剤、例えば、５－フルオロウラシルおよび
テガフールなどのフルオロピリミジン、ラルチトレキセド、メトトレキサート、シトシン
アラビノシドおよびヒドロキシウレア）；抗腫瘍抗生物質（例えば、アドリアマイシン、
ブレオマイシン、ドキソルビシン、ダウノマイシン、エピルノビシン、イダルビシン、マ
イトマイシンＣ、ダクチノマイシンおよびミトラマイシンなどのアントラサイクリン）；
抗有糸分裂剤（例えば、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシンおよびビノレルビ
ンなどのビンカアルカノイドならびにタキソールおよびタキソテールなどのタキソイドな
らびにポロキナーゼ（ｐｏｌｏｋｉｎａｓｅ）阻害剤）；ならびにトポイソメラーゼ阻害
剤（例えば、エトポシドおよびテニポシドなどのエピポドフィロトキシン、アムサクリン
、トポテカンおよびカンプトテシン）；
　（ｉｉ）細胞増殖抑制性薬剤、例えば抗エストロゲン剤（例えば、タモキシフェン、フ
ルベストラント、トレミフェン、ラキシロフェン、ドロロキシフェンおよびイドキシフェ
ン（ｉｏｄｏｘｙｆｅｎｅ））、抗アンドロゲン剤（例えば、ビカルタミド、フルタミド
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、ニルタミドおよび酢酸シプロテロン）、ＬＨＲＨアンタゴニストまたはＬＨＲＨアゴニ
スト（例えば、ゴセレリン、リュープロレリンおよびブセレリン）、プロゲストゲン（例
えば、酢酸メゲストロール）、アロマターゼ阻害剤（例えば、アナストロゾール、レトロ
ゾール、ボラゾール（ｖｏｒａｚｏｌｅ）およびエキセメスタン）ならびに５ａ－レダク
ターゼの阻害剤、例えばフィナステリド；
　（ｉｉｉ）抗浸潤剤［例えば、４－（６－クロロ－２，３メチレンジオキシアニリノ）
－７－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エトキシ］－５－テトラヒドロピラン
－４イルオキシキナゾリン（ＡＺＤ０５３０；国際特許出願ＷＯ０１／９４３４１）、Ｎ
－（２－クロロ－６－メチルフェニル）－２－｛６－［４－（２－ヒドロキシエチル）ピ
ペラジン－１－イル］－２－メチルピリミジン－４イルアミノ｝チアゾール－５－カルボ
キサミド（ダサチニブ、ＢＭＳ－３５４８２５；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｒｎ．、２００４、
４７、６６５８６６６１）およびボスチニブ（ＳＫｌ－６０６）などのｃ－Ｓｒｃキナー
ゼファミリー阻害剤ならびにマリマスタットなどのメタロプロテイナーゼ阻害剤、ウロキ
ナーゼ型プラスミノーゲン活性化因子受容体機能の阻害剤またはヘパラナーゼに対する抗
体］；
　（ｉｖ）成長因子機能の阻害剤：例えば、このような阻害剤としては、成長因子抗体及
び成長因子受容体抗体（例えば、抗－ｅｒｂＢ２抗体のトラスツズマブ［ハーセプチン（
Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）（商標）］、抗ＥＧＦＲ抗体のパニツムバブ、抗ｅｒｂＢ１抗体の
セツキシマブ［アービタックス（Ｅｒｂｉｔｕｘ）、Ｃ２２５］ならびにＳｔｅｍら、Ｃ
ｒｉｔｉｃａｌ　ｒｅｖｉｅｗｓ　ｉｎ　ｏｎｃｏｌｏｇｙ／ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｙ、
２００５、５４巻、１１－２９頁により開示された任意の成長因子または成長因子受容体
抗体）が挙げられる；このような阻害剤としてはまた、チロシンキナーゼ阻害剤、例えば
、表皮成長因子ファミリーの阻害剤（例えば、ＥＧＦＲファミリーチロシンキナーゼ阻害
剤、例えばＮ－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－７－メトキシ－６－（３－モル
ホリノプロポキシ）キナゾリン－４－アミン（ゲフィチニブ、ＺＤ１８３９）、Ｎ－（３
－エチニルフェニル）－６，７－ｂｉｓ（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－アミ
ン（エルロチニブ、ＯＳＩ－７７４）および６－アクリルアミド－Ｎ－（３－クロロ－４
－フルオロフェニル）－７－（３－モルホリノプロポキシ）－キナゾリン－４－アミン（
ＣＩ１０３３）、ｅｒｂＢ２チロシンキナーゼ阻害剤、例えばラパチニブ）；肝細胞成長
因子ファミリーの阻害剤；インスリン成長因子ファミリーの阻害剤；血小板由来成長因子
ファミリーの阻害剤、例えばイマチニブおよび／またはニロチニブ（ＡＭＮ１０７）；セ
リン／スレオニンキナーゼの阻害剤（例えば、Ｒａｓ／Ｒａｆシグナル伝達阻害剤、例え
ばファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤、例えばソラフェニブ（ＢＡＹ４３－９００６
）、チピファルニブ（ＲＩ１５７７７）およびロナファルニブ（ＳＣＨ６６３３６））、
ＭＥＫおよび／またはＡＫＴキナーゼを介した細胞シグナル伝達の阻害剤、ｃ－ｋｉｔ阻
害剤、ａｂｌキナーゼ阻害剤、Ｐ１３キナーゼ阻害剤、Ｐｌｔ３キナーゼ阻害剤、ＣＳＦ
－ＩＲキナーゼ阻害剤、ＩＧＦ受容体（インスリン様成長因子）キナーゼ阻害剤；オーロ
ラキナーゼ阻害剤（例えば、ＡＺＤ１１５２、ＰＨ７３９３５８、ＶＸ－６８０、ＭＬＮ
８０５４、Ｒ７６３、ＭＰ２３５、ＭＰ５２９、ＶＸ－５２８およびＡＸ３９４５９）な
らびにサイクリン依存性キナーゼ阻害剤、例えばＣＤＫ２および／またはＣＤＫ４阻害剤
が挙げられる；
　（ｖ）抗新脈管形成薬、例えば、血管内皮成長因子の効果を阻害する抗新脈管形成薬［
例えば、抗血管内皮細胞成長因子抗体のベバシズマブ（アバスチン（Ａｖａｓｔｉｎ）（

商標））および例えば、ＶＥＧＦ受容体チロシンキナーゼ阻害剤、例えばバンデタニブ（
ＺＤ６４７４）、バタラニブ（ＰＴＫ７８７）、スニチニブ（ＳＵ１１２４８）、アキシ
チニブ（ＡＧ－０１３７３６）、パゾパニブ（ＧＷ７８６０３４）および４・｛４－フル
オロ－２－メチルインドール－５－イルオキシ）－６－メトキシ－７－（３ピロリジン－
１－イルプロポキシ）キナゾリン（ＡＺＤ２ｌ７ｌ；ＷＯ００／４７２１２内の実施例２
４０）、国際特許出願ＷＯ９７／２２５９６、ＷＯ９７／３００３５、ＷＯ９７／３２８
５６およびＷＯ９８／１３３５４に開示の化合物などの化合物および他の機序により作用
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する化合物（例えば、リノミド、インテグリンａｖ～３の機能の阻害剤およびアンギオス
タチン））；
　（ｖｉ）血管損傷剤（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｄａｍａｇｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、例えばコ
ンブレタスタチン（Ｃｏｍｂｒｅｔａｓｔａｔｉｎ）Ａ４および国際特許出願ＷＯ９９／
０２１６６、ＷＯ００／４０５２９、ＷＯ００／４１６６９、ＷＯ０１／９２２２４、Ｗ
Ｏ０２／０４４３４およびＷＯ０２／０８２１３に開示の化合物；
　（ｖｉｉ）エンドセリン受容体アンタゴニスト、例えば、ジボテンタン（ＺＤ４０５４
）またはアトラセンタン；
　（ｖｉｉｉ）アンチセンス療法薬、例えば、上記の標的を対象とするアンチセンス療法
薬、例えばＩＳＩＳ２５０３、抗－ｒａｓアンチセンス；
　（ｉｘ）遺伝子療法のアプローチ（例えば、異常遺伝子、例えば異常ｐ５３または異常
なＢＲＣＡ１もしくはＢＲＣＡ２を置き換えるアプローチ、ＧＤＥＰＴ（遺伝子指向性酵
素プロドラッグ療法）のアプローチ、例えば、シトシンデアミナーゼ、チミジンキナーゼ
または細菌性ニトロレダクターゼ酵素を使用するアプローチ、ならびに化学療法または放
射線療法に対する被験体の耐性を増大させるアプローチ、例えば多剤耐性遺伝子療法を含
む）；ならびに
　（ｘ）免疫療法のアプローチ（例えば、被験体の腫瘍細胞の免疫原性を増大させるｅｘ
－ｖｉｖｏおよびｉｎ－ｖｉｖｏのアプローチ、例えばサイトカイン、例えばインターロ
イキン２、インターロイキン４または顆粒球マクロファージコロニー刺激因子でのトラン
スフェクション、Ｔ細胞のエネルギーを減少させるアプローチ、トランスフェクト免疫細
胞、例えばサイトカインでトランスフェクトさせた樹状細胞を使用するアプローチ、サイ
トカインでトランスフェクトさせた腫瘍細胞系を使用するアプローチ、および抗イディオ
タイプ抗体を使用するアプローチを含む）
が挙げられる。
【０１６２】
　ある実施形態において、少なくとも１種の化学的実体は、パクリタキセル（ｐａｃｌｉ
ａｔａｘｅｌ）、ボルテゾミブ、ダルカルバジン、ゲムシタビン、トラスツズマブ、ベバ
シズマブ、カペシタビン、ドセタキセル、エルロチニブ、アロマターゼ阻害剤、例えばＡ
ＲＯＭＡＳＩＮ（商標）（エキセメスタン）およびエストロゲン受容体阻害剤、例えばＦ
ＡＳＬＯＤＥＸ（商標）（フルベストラント）から選択される１つまたは複数の薬剤と組
み合わせて投与される。
【０１６３】
　本明細書に記載の化学的実体をヒト被験体に投与する場合、毎日の投薬量は、普通、処
方する医師により決定され、投薬量は一般に、個別の被験体の年齢、体重および応答なら
びに被験体の症状の重症度に従って変動する。
【０１６４】
　一つの例示的適用において、少なくとも１種の化学的実体の適切な量は、がん、例えば
乳がんの処置を受けた哺乳動物に投与される。投与は通常、１日当たり約０．０１ｍｇ／
ｋｇ体重から約１００ｍｇ／ｋｇ体重（単回または分割された用量で投与される）の間の
量、例えば１日当たり少なくとも約０．１ｍｇ／ｋｇ体重で行う。特定の治療投薬量は、
例えば、約０．０１ｍｇから約１０００ｍｇの化学的実体を含むことができ、例えば、例
えば、約１ｍｇから約１０００ｍｇを含む。調製物の単位用量中の少なくとも１種の化学
的実体の量は、個々の適用に従って、約０．１ｍｇから１０００ｍｇ、例えば約１ｍｇか
ら３００ｍｇ、例えば１０ｍｇから２００ｍｇで変動し得るかまたは調整され得る。投与
される量は、使用する少なくとも１種の化学的実体の個々のＩＣ５０値および健康、体重
および年齢などの要因を考慮に入れた主治医の判断に依存して変動する。本明細書に記載
の少なくとも１種の化学的実体が唯一の活性成分ではない併用適用において、少なくとも
１種の化学的実体をより少ない量で投与し、それでもなお治療効果または予防効果を有す
ることが可能であり得る。
【０１６５】
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　いくつかの実施形態において、医薬調製物は単位剤形である。このような形態において
、調製物は適切な量の活性成分、例えば、所望の目的を達成するための有効量を含有する
単位用量に細分される。
【０１６６】
　用いられる実際の投薬量は、被験体の要求および処置される状態の重症度に依存して変
動し得る。特定の状況に関する適切な投薬量の決定は、当技術分野の範囲内である。概し
て、処置は少なくとも１種の化学的実体の最適用量未満の、より少ない投薬量で開始され
る。その後、投薬量は、状況下での最適効果に到達するまで、少量ずつ増加される。便宜
上、毎日の合計投薬量は、所望の場合、１日の間で、数回分に分けて投与され得る。
【０１６７】
　本明細書に記載の少なくとも１種の化学的実体ならびに該当する場合、他の化学療法薬
および／または放射線療法の投与の量および頻度は、被験体の年齢、状態およびサイズな
らびに処置される疾患の重症度などの要因を考慮した、担当の臨床医（医師）の判断に従
って調節される。
【０１６８】
　化学療法薬および／または放射線療法は、当分野において周知の処置プロトコルに従っ
て投与され得る。化学療法薬および／または放射線療法の投与は、処置される疾患および
化学療法薬および／または放射線療法のその疾患に対する公知の効果に依存して変動し得
ることは、当業者には明らかである。さらに、熟練した臨床医の知見に従って、処置プロ
トコル（例えば、投薬量および投与の時間）は、投与された治療薬（すなわち、抗新生物
剤または放射線）の被験体に対する観察された効果を考慮して、および投与された治療薬
に対する疾患の観察された応答を考慮して、変動し得る。
【０１６９】
　さらに、概して、本明細書に記載の少なくとも１種の化学的実体は、化学療法薬と同じ
医薬組成物で投与する必要はなく、異なる物理的および化学的特長のため、異なる経路で
投与可能である。例えば、化学的実体／組成物は、これらの良好な血液レベルを生じ、維
持するために経口投与されてよく、一方、化学療法薬は、静脈内投与されてよい。可能で
あれば、同じ医薬組成物での投与の方式および投与の妥当性の決定は、熟練した臨床医の
知見の十分範囲内である。初回投与は、当分野において公知の確立されたプロトコルに従
って実施可能であり、その後、観察された効果に基づき、投薬量、投与の方式および投与
の時間は、熟練した臨床医により改変することができる。
【０１７０】
　化学的実体（および妥当であれば化学療法薬および／または放射線）の特定の選択は、
主治医の診断および被験体の状態の主治医の判断および適切な処置プロトコルに依存する
。
【０１７１】
　本明細書に記載の化学的実体（および妥当であれば、化学療法薬および／または放射線
）は、増殖性疾患の特性、被験体の状態および化学的実体／組成物と併せて（すなわち単
回処置プロトコルの中で）投与される化学療法薬および／または放射線の実際の選択に依
存して、併せて（例えば、同時、基本的に同時または同じ処置プロトコル内）または逐次
的に、投与することができる。
【０１７２】
　併用適用および使用において、化学的実体／組成物ならびに化学療法薬および／または
放射線は、同時または基本的に同時に投与される必要はなく、化学的実体／組成物ならび
に化学療法薬および／または放射線の投与の初回の順番は重要ではないと思われる。した
がって、本明細書に記載の少なくとも１種の化学的実体をまず投与し、その後化学療法薬
および／または放射線を投与してもよく、または化学療法薬および／または放射線をまず
投与し、その後本明細書に記載の少なくとも１種の化学的実体を投与してもよい。この交
互の投与は、単一の処置プロトコルの間に反復することができる。投与の順番、処置プロ
トコルの間の各治療薬の投与の反復回数の決定は、処置される疾患および被験体の状態の
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評価後、熟練した医師の知識の十分範囲内である。例えば、化学療法薬および／または放
射線をまず投与し、その後本明細書に記載の少なくとも１種の化学的実体を投与して処置
を続け、そしてそこで有利性を決定し、化学療法薬および／または放射線の投与などを、
処置プロトコルが完了するまで続けてもよい。
【０１７３】
　したがって、経験および知見に従って、開業医は、処置続行に際して、個別の被験体の
要求に従った処置のために、化学的実体／組成物の投与に関する個々のプロトコルを改変
してよい。
【０１７４】
　投与される投薬量で処置が有効かどうかを判断する担当の臨床医は、被験体の一般的な
健康状態ならびにより明確な兆候、例えば、疾患関連症状の軽減、腫瘍成長の阻害、腫瘍
の実際の縮小または転移の阻害を考慮する。腫瘍のサイズは、標準的方法、例えば、放射
線検査、例えば、ＣＡＴまたはＭＲＩスキャンにより測定可能であり、継続的な測定値を
使用して、腫瘍の成長が遅延されているか、またはさらに逆転しているか否かを判断する
ことができる。疾患関連症状、例えば痛みの軽減、および全体的な状態の改善もまた、処
置の有効性の判断を助けるために使用可能である。
【実施例】
【０１７５】
　以下の実施例は、本発明の使用方式をより完全に記載する役目を果たす。これらの実施
例は、例示目的で提示するものであり、本発明の真の範囲を限定する役目を果たすもので
はない。
【０１７６】
　本明細書に記載の方法の手順の実施において、特定の緩衝液、培地、試薬、細胞、培養
条件などに対する言及は、限定する意図のものではないことは、当然のことながら理解さ
れ、当業者が対象として認識するであろう、またはその考察が提示される特定の文脈にお
いて評価するすべての関連する材料を含むと読み取られるべきである。例えば、１種の緩
衝液系または培養培地を他のものに代えて使い、それでもなお、同一ではなくとも同様の
結果を達成することは、多くの場合可能である。当業者は、本明細書に開示の方法および
手順の使用において、それらの目的を最適に果たすように、過度の実験を行うことなく、
このような置き換えを実施できるように、このような系および方法論の十分な知見を有し
ているものと思われる。
　（実施例１）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）
プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化６】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）
プロパン－１－スルホンアミド
【化７】

【０１７７】
　ＤＭＦ（１００ｍＬ）中キノキサリン－６－カルボン酸（５．１ｇ、２９．３ｍｍｏｌ
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、１．０ｅｑ）の溶液に、ＨＡＴＵ（１３．３ｇ、３５ｍｍｏｌ、１．２ｅｑ）、ＤＩＥ
Ａ（２０ｍＬ、１１７．２ｍｍｏｌ、４．０ｅｑ）およびＯ，Ｎ－ジメチル－ヒドロキシ
ルアミン塩酸塩（３．３８ｇ、３５ｍｍｏｌ、１．２ｅｑ）を加えた。該混合物を、ｒｔ
において一晩撹拌し、その後、溶媒を蒸発させた。得られた残留物を、フラッシュカラム
クロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝２／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－メトキシ－Ｎ－
メチルキノキサリン－６－カルボキサミドを、黄色の固体として得た（５．１ｇ、８０％
）。
【化８】

【０１７８】
　ジオキサン（１５０ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１５０ｍＬ）中２，４，５－トリフルオロア
ニリン（２５ｇ、０．１７ｍｏｌ、１ｅｑ．）の溶液に、ＮａＨＣＯ３（５７ｇ、０．６
８ｍｍｏｌ、４ｅｑ．）および（Ｂｏｃ）２Ｏ（７４ｇ、０．３４ｍｏｌ、２ｅｑ．）を
加えた。得られた混合物を、ｒｔにおいて一晩撹拌し、その後、溶媒を蒸発させた。水相
を、ＥＡ（１００ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、ろ過し濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ）
により精製し、ｔｅｒｔ－ブチル（２，４，５－トリフルオロフェニル）カルバメートを
、白色固体として得た（１５ｇ、３５．７％）。
【化９】

【０１７９】
　－７８℃の冷却したＴＨＦ（１５０ｍＬ）中ｔｅｒｔ－ブチル（２，４，５－トリフル
オロフェニル）カルバメート（２．７２ｇ、１１ｍｍｏｌ、１．１ｅｑ．）の溶液に、ｎ
－ＢｕＬｉ（９．１７ｍＬ、２２ｍｍｏｌ、２．２ｅｑ．）を滴下して加えた。得られた
混合物を、－７８℃において３０分間撹拌し、その後、ＴＨＦ（５０ｍＬ）中Ｎ－メトキ
シ－Ｎ－メチルキノキサリン－６－カルボキサミド（２．１７ｇ、１０ｍｍｏｌ、１．０
ｅｑ．）の溶液を滴下して加えた。得られた混合物を、－７８℃において１時間撹拌し、
その後、ＮＨ４Ｃｌ溶液を加えることによって反応停止させた。該混合物を、ＥＡ（１０
０ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。
得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝４／１、ｖ／ｖ
）により精製し、ｔｅｒｔ－ブチル（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）カルバメートを、黄色の泡状物（ｆｏａｍ）として得た（６
００ｍｇ、１４．９％）。

【化１０】
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　６Ｎ　ＨＣｌ／ジオキサン（５０ｍＬ）中ｔｅｒｔ－ブチル（２，４，５－トリフルオ
ロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）カルバメート（４００ｍｇ、１ｍ
ｍｏｌ、１ｅｑ．）の溶液を、ｒｔにおいて３時間撹拌した。溶媒を蒸発させ、得られた
残留物を、さらなる精製をすることなく次のステップに使用した。
【化１１】

【０１８１】
　ＤＣＭ（３０ｍＬ）中（３－アミノ－２，５，６－トリフルオロフェニル）（キノキサ
リン－６－イル）メタノン（３００ｍｇ、１ｍｍｏｌ、１ｅｑ．）の溶液に、ＴＥＡ（１
．０ｇｍｇ、１０ｍｍｏｌ、１０ｅｑ．）を加え、次いでプロパン－１－スルホニルクロ
リド（７１３ｍｇ、５ｍｍｏｌ、５ｅｑ．）を加えた。得られた混合物をｒｔにおいて１
時間撹拌後、該混合物を水で洗浄し、ＤＣＭ（２０ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせ
た有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカ
ラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝２／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（プロピル
スルホニル）－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを得た（１７０ｍｇ、３３．０％）。

【化１２】

【０１８２】
　ＭｅＯＨ（５ｍＬ）中Ｎ－（プロピルスルホニル）－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ
－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド（６
０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ、１ｅｑ．）の溶液に、ＮａＯＨ（１Ｎ、０．２４ｍＬ、０．
２４ｍｍｏｌ、２ｅｑ．）を加えた。得られた混合物を、ｒｔにおいて１時間撹拌し、そ
の後濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝
１／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド（３１．２ｍｇ、６３．７
％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ－Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４０８．４、実測値４０８．１。１Ｈ
　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）　δ　８．９５－８．９９　（ｄｄ、２　Ｈ
）、８．４５　（ｓ、１　Ｈ）、８．３８－８．４１　（ｄｄ、１　Ｈ）、８．２７－８
．２９　（ｄ、１　Ｈ）、７．７０－７．７７　（ｍ、１　Ｈ）、６．７４　（ｓ、１　
Ｈ）、３．１３－３．１７　（ｍ、２　Ｈ）、１．８７－１．９３　（ｍ、２　Ｈ）、１
．０６－１．１０　（ｓ、３　Ｈ）。
　（実施例２）
　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
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【化１３】

　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０１８３】
　Ｎ－（２－クロロ－４，５－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載した
ように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃｕｌａｔｅｄ）４２６．
０、実測値４２６．０。　１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）　δ　８．９
５－８．９９　（ｄｄ、２　Ｈ）、８．３９－８．４３　（ｍ、２　Ｈ）、８．２９－８
．３１　（ｍ、１　Ｈ）、７．７９－７．８４　（ｍ、１　Ｈ）、６．８７　（ｍ、１　
Ｈ）、３．１４－３．１８　（ｍ、２　Ｈ）、１．８９－１．９５　（ｍ、２　Ｈ）、１
．０８－１．１２　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例３）
　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）
プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化１４】

　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）
プロパン－１－スルホンアミド
【０１８４】
　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）
プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリ
ン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように
調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４０８．１、実測値４０８．０。１Ｈ　
ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）　δ　８．９３－８．９８　（ｄｄ、２　Ｈ）
、８．３８－８．４３　（ｍ、２　Ｈ）、８．２７－８．２９　（ｄ、１　Ｈ）、７．８
６－７．９０　（ｍ、１　Ｈ）、７．２０－７．２７　（ｍ、１Ｈ）、６．７８　（ｓ、
１　Ｈ）、３．１１０－３．１４　（ｍ、２　Ｈ）、１．８７－１．９３　（ｍ、２　Ｈ
）、１．０２－１．１０　（ｓ、３　Ｈ）。
　（実施例４）
　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパ
ン－１－スルホンアミドの調製
【化１５】
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　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパ
ン－１－スルホンアミド
【０１８５】
　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパ
ン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６
－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製し
た。ＬＲＭＳ（Ｍ－Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値３９０．１、実測値３８９．８。１Ｈ　ＮＭＲ
　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）　δ８．９３－８．９８　（ｄｄ、２Ｈ）、８．４５
　（ｓ、１Ｈ）、８．３８－８．４１　（ｍ、１Ｈ）、８．２５－８．２８　（ｍ、１Ｈ
）、７．７９－７．８２　（ｍ、１Ｈ）、７．０７－７．１１　（ｔ、１Ｈ）、６．７１
　（ｓ、１Ｈ）、３．１０－３．１４　（ｍ、２Ｈ）、１．８７－１．９２　（ｍ、２Ｈ
）、１．０４－１．０８　（ｔ、３Ｈ）。
　（実施例５）
　Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－（メチルチオ）－３－（キノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化１６】

　Ｎ－（２，５－ジフルオロ－４－（メチルチオ）－３－（キノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【化１７】

【０１８６】
　ＴＨＦ（１０ｍＬ）中Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（キノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド（４０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、１．
０ｅｑ．）の溶液に、ＮａＳＣＨ３（２８．４ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ、４．０ｅｑ．）を
加えた。得られた混合物を、ｒｔにおいて一晩撹拌し、濃縮した。得られた残留物を、フ
ラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝１／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－
（２，５－ジフルオロ－４－（メチルチオ）－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド（１２．１ｍｇ、２７．７％）を得た。ＬＲＭＳ
（Ｍ－Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４３６．１、実測値４３６．１。　１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣ
ｌ３、４００　ＭＨｚ）　δ　８．９２－８．９７　（ｄｄ、２　Ｈ）、８．２６－８．
４２　（ｍ、３　Ｈ）、８．１７－８．２６　（ｍ、２　Ｈ）、７．５７－７．６１　（
ｍ、１　Ｈ）、７．０３　（ｓ、１　Ｈ）、３．１８－３．２２　（ｍ、２　Ｈ）、２．
２９　（ｓ、３　Ｈ）、１．８７－１．９６　（ｍ、２　Ｈ）、１．０７－１．１１　（
ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例６）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
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【化１８】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【化１９】

【０１８７】
　ＨＯＡｃ（１０００ｍＬ）中キノキサリン－２（１Ｈ）－オン（５４．６４ｇ、３７４
ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液に、ＨＯＡｃ（２００ｍＬ）中Ｂｒ２（１９．１８ｍＬ
、３７４ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液を、滴下して加えた。得られた混合物を、ｒｔ
において１２時間撹拌し、その後氷水に注いだ。沈殿物をろ過により回収し、乾燥させ、
７－ブロモキノキサリン－２（１Ｈ）－オンを、オフホワイトの固体として得た（７４ｇ
、８８％）。
【化２０】

【０１８８】
　ＰＯＣｌ３（１０００ｍＬ）中７－ブロモキノキサリン－２（１Ｈ）－オン（２２４ｇ
、１ｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の懸濁液に、ＤＭＦ（３．６５ｇ、０．０５ｍｏｌ、０．０
５ｅｑ．）を加えた。得られた混合物を１２０℃において２時間撹拌し、その後ｒｔに冷
却し、激しく撹拌しながら、氷水にゆっくりと注いだ。沈殿物をろ過により回収し、乾燥
させ、７－ブロモ－２－クロロキノキサリンを、茶色の固体として得た（１８０ｇ、７５
％）。
【化２１】

【０１８９】
　ＣＨ３ＣＮ（２００ｍＬ）中７－ブロモ－２－クロロキノキサリン（５０ｇ、０．２ｍ
ｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液に、モルホリン（８９ｇ、１．０２ｍｏｌ、５．０ｅｑ．）
およびＫ２ＣＯ３（８５ｇ、０．６１ｍｏｌ、３．０ｅｑ）を加えた。得られた混合物を
、９０℃において２時間撹拌し、その後冷却し、ろ過した。ろ液を濃縮し、残留物をＥＡ
から再結晶化させ、４－（７－ブロモキノキサリン－２－イル）モルホリン（５９ｇ、９
８．３％）を得た。
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【化２２】

【０１９０】
　ＤＭＦ（５００ｍＬ）中４－（７－ブロモキノキサリン－２－イル）モルホリン（５９
ｇ、０．２ｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液に、ＴＥＡ（１３９ｍＬ、１．０ｍｏｌ、５．
０ｅｑ．）、Ｅｔ３ＳｉＨ（１２７ｍＬ、０．８ｍｏｌ、４．０ｅｑ）およびＰｄ（ｄｐ
ｐｆ）Ｃｌ２．ＣＨ２Ｃｌ２（８．１６ｇ、０．０１ｍｏｌ、０．０５ｅｑ．）を加えた
。得られた混合物を、９０℃において１２時間、オートクレーブ中ＣＯ（１ＭＰａ）下で
撹拌し、その後冷却し、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフ
ィー（ＥＡ／ＰＥ＝１／１）により精製し、３－モルホリノキノキサリン－６－カルボア
ルデヒドを、黄色の固体として得た（４０ｇ、８２．３％）。

【化２３】

【０１９１】
　－７８℃に冷却したＴＨＦ（３０ｍＬ）中Ｎ－（２，４，５－トリフルオロフェニル）
ピバルアミド（５５０ｍｇ、２．４ｍｍｏｌ、１．２ｅｑ．）の溶液に、ＬＤＡ（４．１
ｍＬ、４．８ｍｍｏｌ、２．４ｅｑ．）を、滴下して加えた。得られた混合物を－７８℃
において１時間撹拌し、その後ＴＨＦ（２０ｍＬ）中３－モルホリノキノキサリン－６－
カルボアルデヒド（４８６ｍｇ、２．０ｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液を、滴下して加え
た。得られた混合物を－７８℃において１時間撹拌し、その後、ＮＨ４Ｃｌ溶液を加える
ことによって反応停止させた。該混合物を、ＥＡ（２０ｍＬ×３）を用いて抽出し、合わ
せた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラム
クロマトグラフィー（ＭｅＯＨ／ＤＣＭ＝１／５０ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（２，４
，５－トリフルオロ－３－（ヒドロキシ（３－モルホリノキノキサリン－６－イル）メチ
ル）フェニル）ピバルアミド（６２０ｍｇ、６５．２％）を得た。
【化２４】

【０１９２】
　ＤＣＭ（１０ｍＬ）中Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（ヒドロキシ（３－モル
ホリノキノキサリン－６－イル）メチル）フェニル）ピバルアミド（６２０ｍｇ、１．３
ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液に、ＭｎＯ２（３５８ｍｇ、６．５ｍｍｏｌ、５．０ｅ
ｑ．）を加えた。得られた混合物を５０℃において一晩撹拌し、その後冷却し、ろ過した
。ろ液を濃縮し、残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝１／２
，ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）ピバルアミド（５６０ｍｇ、９０％）を得た。
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【化２５】

【０１９３】
　ＨＯＡｃ（１０ｍＬ）中Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）ピバルアミド（５６０ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ、１
．０ｅｑ．）の溶液に、濃ＨＣｌ（５０ｍＬ）を加えた。該混合物を、１１０℃において
４時間撹拌し、その後、氷上に注いだ。該混合物を、１Ｎ　ＮａＯＨ溶液を加えることに
よってｐＨ１０に調整し、その後、ＤＣＭ（１００ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせ
た有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムク
ロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝１／４，ｖ／ｖ）により精製し、（３－アミノ－２，５
，６－トリフルオロフェニル）（３－モルホリノキノキサリン－６－イル）メタノンを、
茶色の固体として得た（４１０ｍｇ、収率８８％）。

【化２６】

【０１９４】
　ＤＣＭ（１０ｍＬ）中（３－アミノ－２，５，６－トリフルオロフェニル）（３－モル
ホリノキノキサリン－６－イル）メタノン（４０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）
の溶液に、ＴＥＡ（１０１ｍｇ、１ｍｏｌ、１０ｅｑ．）およびプロパン－１－スルホニ
ルクロリド（０．５ｍＬ、０．５ｍｍｏｌ、５．０ｅｑ．）を加えた。得られた混合物を
ｒｔにおいて１時間撹拌し、その後水で洗浄し、ＤＣＭ（１０ｍＬ×３）を用いて抽出し
た。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、濃縮した。得られた残留物を、
フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝２／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ
－（プロピルスルホニル）－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド（４１ｍｇ、６
２．２％）を得た。
【化２７】

【０１９５】
　ＭｅＯＨ／ＴＨＦ（１０ｍＬ／１０ｍＬ）中Ｎ－（プロピルスルホニル）－Ｎ－（２，
４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド（４１ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶
液に、１Ｎ　ＮａＯＨ（０．１５ｍｍｏｌ、２．２ｅｑ．）を加えた。得られた混合物を
ｒｔにおいて１時間撹拌し、その後濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロ
マトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝１／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（２，４，５－トリ
フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－
１－スルホンアミド（２３ｍｇ、６８．９％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計
算値４９５．１、実測値４９５．１。　１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）
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　δ　８．６７　（ｓ、１　Ｈ）、７．９８－８．０３　（ｍ、３　Ｈ）、７．６６－７
．７３　（ｍ、１　Ｈ）、６．７２　（ｓ、１　Ｈ）、３．７８－３．８８　（ｍ、８Ｈ
）、３．１２－３．１６　（ｔ、２　Ｈ）、１．８７－１．９２　（ｑ、２　Ｈ）、１．
０５－１．０９　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例７）
　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化２８】

　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０１９６】
　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３
－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
に関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃｕｌａ
ｔｅｄ）４７７．１、実測値４７７．０。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ
）　δ　９．８５　（ｓ、１　Ｈ）、８．９７　（ｓ、１　Ｈ）、８．０３－８．０１　
（ｄ、１　Ｈ）、７．７１－７．６５　（ｄ、１　Ｈ）、７．６７　（ｓ、１　Ｈ）、７
．７１－７．６５　（ｍ、１　Ｈ）、７．３８－７．３３　（ｍ、１　Ｈ）、３．７７－
３．７６　（ｍ、４　Ｈ）、３．７３－３．７２　（ｍ、４　Ｈ）、３．１６－３．１２
　（ｍ、２　Ｈ）、１．７６－１．７０　（ｍ、２　Ｈ）、０．９７－０．９３　（ｔ、
３　Ｈ）。
　（実施例８）
　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製

【化２９】

　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０１９７】
　Ｎ－（２－クロロ－４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３
－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホン
アミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃ
ｕｌａｔｅｄ）４９３．１、実測値４９３．１。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４０
０　ＭＨｚ）　δ１０．０２　（ｓ、１　Ｈ）、８．９４　（ｓ、１　Ｈ）、７．９９－
７．９７　（ｄ、１　Ｈ）、７．８６－７．８４　（ｄ、１　Ｈ）、７．７７　（ｓ、１
　Ｈ）、７．４５－７．４１　（ｍ、１　Ｈ）、６．９１－６．８７　（ｍ、１　Ｈ）、
３．７４－３．７３　（ｍ，８　Ｈ）、３．１０－３．０６　（ｍ、２　Ｈ）、１．７６
－１．７０　（ｍ、２　Ｈ）、０．９６－０．９２　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例９）
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　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）シクロプロパンスルホンアミドの調製
【化３０】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）シクロプロパンスルホンアミド
【０１９８】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）シクロプロパンスルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３
－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホン
アミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃ
ｕｌａｔｅｄ）４９１．１、実測値４９０．８。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４０
０　ＭＨｚ）　δ　１０．０８　（ｂｒｓ、１　Ｈ）、８．９９　（ｓ、１　Ｈ）、８．
０４　（ｄ、１　Ｈ）、７．９７　（ｓ，１　Ｈ）、７．８９　（ｄ、１　Ｈ）、７．７
５　（ｍ、１　Ｈ）、３．８７　（ｂｒｓ、４　Ｈ）、３．７４　（ｂｒｓ、４　Ｈ）、
２．８０　（ｍ，１　Ｈ）、１．００　（ｍ、２　Ｈ）、０．９８　（ｍ、２　Ｈ）。
　（実施例１０）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）ベンゼンスルホンアミドの調製
【化３１】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド
【０１９９】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）ベンゼンスルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３
－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
に関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃｕｌａ
ｔｅｄ）５２９．１、実測値５２９．１。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ
）　δ　１０．６１　（ｓ、１　Ｈ）、８．９８　（ｓ、１　Ｈ）、７．９９－７．９７
　（ｄ、１　Ｈ）、７．８２（ｓ、１　Ｈ）、７．７７－７．７２　（ｍ、３　Ｈ）、７
．６８－７．６４　（ｍ、１　Ｈ）、７．６０－７．５８　（ｍ、３　Ｈ）、３．８１－
３．８０　（ｍ、４　Ｈ）、３．７６－３．７５　（ｍ、４　Ｈ）。
　（実施例１１）
　４－メチル－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミドの調製
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【化３２】

　４－メチル－Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）ベンゼンスルホンアミド
【０２００】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニ
ル）フェニル）ベンゼンスルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３
－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
に関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃｕｌａ
ｔｅｄ）５４３．１、実測値５４３．０。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ
）　δ　１０．５１　（ｓ、１　Ｈ）、８．９９　（ｓ、１　Ｈ）、７．９９－７．９７
　（ｄ、１　Ｈ）、７．８５（ｓ、１　Ｈ）、７．７５－７．７３　（ｍ、１　Ｈ）、７
．６５－７．６３　（ｍ、３　Ｈ）、７．３７－７．３５　（ｄ、１　Ｈ）、４．０５－
４．００　（ｍ、４　Ｈ）、３．８５－３．７５　（ｍ、４　Ｈ）、２．５０（ｓ、１　
Ｈ）。
　（実施例１２）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製

【化３３】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２０１】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メチルキノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（
３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミ
ドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃｕｌ
ａｔｅｄ）４２４．１、実測値４２３．９。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　
ＭＨｚ）　δ　１０．１３　（ｓ、１　Ｈ）、９．０２　（ｓ、１　Ｈ）、８．５４　（
ｓ、１　Ｈ）、８．３３　（ｄ、１　Ｈ）、８．２０　（ｄ、１　Ｈ，）、７．７７　（
ｍ、１　Ｈ）、２．７８　（ｓ、３　Ｈ）、３．２３　（ｍ、２　Ｈ）、１．７５　（ｍ
、２　Ｈ）、０．９７　（ｓ、３　Ｈ）。
　（実施例１３）
　Ｎ－（３－（３－クロロキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化３４】

　Ｎ－（３－（３－クロロキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロ
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【化３５】

【０２０２】
　ＳＯＣｌ２（３００ｍＬ）中キノキサリン－６－カルボン酸（６０ｇ、０．３４ｍｏｌ
）の溶液に、ＤＭＦ（５ｍＬ）を加えた。得られた混合物を、還流下で一晩加熱し、その
後冷却し、濃縮し、３－クロロキノキサリン－６－カルボニルクロリドおよび２－クロロ
－キノキサリン－６－カルボニルクロリドの粗混合物を得た（６２ｇ、９４％）。
【化３６】

【０２０３】
　ＤＣＭ（３００ｍＬ）中Ｏ、Ｎ－ジメチル－ヒドロキシルアミン塩酸塩（２９ｇ、０．
３０ｍｏｌ、１．１ｅｑ）およびＤＩＥＡ（１８２ｍＬ、１．０８ｍｏｌ、４．０ｅｑ）
の溶液に、３－クロロ－キノキサリン－６－カルボニルクロリドおよび２－クロロ－キノ
キサリン－６－カルボニルクロリド（５２ｇ、０．２７ｍｏｌ、１．０ｅｑ）の混合物を
、０℃において加えた。該混合物を、ｒｔにおいて一晩撹拌し、その後濃縮した。得られ
た残留物を、水（３００ｍＬ×２）で洗浄し、ＥＡ（３００ｍＬ×２）を用いて抽出した
。合わせた有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、濃縮した。得られた固体を、
ＥＡ／ＰＥ＝１／１（３００ｍＬ）と共に粉砕し、３－クロロ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチ
ルキノキサリン－６－カルボキサミド（１６．５ｇ、２４．３％）を得た。

【化３７】

【０２０４】
　－７８℃に冷却したＴＨＦ（２５０ｍＬ）中Ｎ－（２，４，５－トリフルオロフェニル
）ピバルアミド（９ｇ、３６．４ｍｍｏｌ、１．２ｅｑ．）の溶液に、ＬＤＡ（３６．４
ｍＬ、７２．８ｍｍｏｌ、２．４ｅｑ．）を滴下して加えた。得られた混合物を、－７８
℃において３０分間撹拌し、その後、ＴＨＦ（１００ｍＬ）中３－クロロ－Ｎ－メトキシ
－Ｎ－メチルキノキサリン－６－カルボキサミド（７．５１ｇ、２９．９ｍｍｏｌ、１．
０ｅｑ．）の溶液を、滴下して加えた。得られた混合物を、－７８℃において１時間撹拌
し、その後、ＮＨ４Ｃｌ溶液を加えることによって反応停止させた。該混合物を、ＥＡ（
１００ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し
、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝４
／１、ｖ／ｖ）により精製し、ｔｅｒｔ－ブチル（３－（３－クロロキノキサリン－６－
カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）カルバメート（７５５ｍｇ、５．８
％）を得た。
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【化３８】

【０２０５】
　ＤＣＭ（５ｍＬ）中ｔｅｒｔ－ブチル（３－（３－クロロキノキサリン－６－カルボニ
ル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）カルバメート（１２８ｍｇ、０．２９ｍｍｏ
ｌ、１．０ｅｑ．）の溶液に、ＴＦＡ（５ｍＬ）を加えた。得られた混合物を、ｒｔにお
いて０．５時間撹拌後、溶媒を蒸発させた。得られた残留物を、飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄
し、ＥＡ（２０ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせた有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、
ろ過し、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／Ｅ
Ａ＝２／１、ｖ／ｖ）により精製し、（３－アミノ－２，５，６－トリフルオロフェニル
）（３－クロロキノキサリン－６－イル）メタノン（４０ｍｇ、４０．９％）を得た。

【化３９】

【０２０６】
　ＤＣＭ（５ｍＬ）中（３－アミノ－２，５，６－トリフルオロフェニル）（３－クロロ
キノキサリン－６－イル）メタノン（４０ｍｇ、０．１１９ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の
溶液に、プロパン－１－スルホニルクロリド（８４．６ｍｇ、０．５９３ｍｍｏｌ、５．
０ｅｑ．）およびピリジン（９４ｍｇ、１．１９ｍｍｏｌ、１０．０ｅｑ．）を加えた。
該混合物を還流下で一晩加熱し、その後濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラム
クロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝４／１、ｖ／ｖ）およびＰｒｅｐ－ＴＬＣにより精製
し、Ｎ－（３－（３－クロロキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオ
ロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド（８ｍｇ、１５．２％）を得た。ＬＲＭＳ（
Ｍ－Ｈ－）ｍ／ｚ　計算値４４２．０、実測値４４２．０。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３

、４００　ＭＨｚ）　δ　８．９１　（ｓ、１　Ｈ）、８．２７－８．４１　（ｍ、３　
Ｈ）、７．７１－７．７７　（ｍ、１　Ｈ）、６．６３　（ｓ、１　Ｈ）、３．１３－３
．１７　（ｔ、２　Ｈ）、１．８６－１．９４　（ｑ、２　Ｈ）、１．０７－１．１１　
（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例１４）
　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，
５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化４０】

　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，
５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド
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【化４１】

【０２０７】
　ジオキサンおよび水（９０ｍＬ／１０ｍＬ）中３－クロロ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル
キノキサリン－６－カルボキサミド（５ｇ、０．０２ｍｏｌ、１．０ｅｑ．）、（４－ク
ロロフェニル）ボロン酸（３．４３ｇ、０．０２２ｍｏｌ、１．１ｅｑ．）Ｐｄ（ｄｐｐ
ｆ）２Ｃｌ２（８１６ｍｇ、０．００１ｍｏｌ、０．０５ｅｑ．）およびＮａ２ＣＯ３（
４．２４ｇ、０．０４ｍｏｌ、２．０ｅｑ．）の混合物を、８０℃において４時間、Ｎ２
保護下で加熱し、その後冷却し、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマ
トグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝４／１、ｖ／ｖ）により精製し、３－（４－クロロフェニル
）－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルキノキサリン－６－カルボキサミド（４ｇ、６１．０％）
を得た。
【化４２】

【０２０８】
　－７８℃に冷却したＴＨＦ（１００ｍＬ）中Ｎ－（２，４，５－トリフルオロフェニル
）ピバルアミド（２．９６ｇ、１２ｍｍｏｌ、１．２ｅｑ．）の溶液に、ＬＤＡ（１２ｍ
Ｌ、２４ｍｍｏｌ、２．４ｅｑ．）を滴下して加えた。得られた混合物を、－７８℃にお
いて３０分間撹拌し、その後ＴＨＦ（５０ｍＬ）中３－（４－クロロフェニル）－Ｎ－メ
トキシ－Ｎ－メチルキノキサリン－６－カルボキサミド（３．２８ｇ、１０ｍｍｏｌ、１
．０ｅｑ．）の溶液を、滴下して加えた。得られた混合物を、－７８℃において１時間撹
拌し、その後、ＮＨ４Ｃｌ溶液を加えることによって反応停止させた。該混合物を、ＥＡ
（１００ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過
し、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝
４／１、ｖ／ｖ）により精製し、ｔｅｒｔ－ブチル（３－（３－（４－クロロフェニル）
キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）カルバメート（
４４０ｍｇ、８．６％）を得た。

【化４３】

【０２０９】
　６Ｎ　ＨＣｌ／ジオキサン（１０ｍＬ）中ｔｅｒｔ－ブチル（３－（３－（４－クロロ
フェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）カル
バメート（４４０ｍｇ、０．８６ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液を、ｒｔにおいて３時
間撹拌し、その後濃縮し、得られた固体を、さらなる精製をすることなく次のステップに
使用した。
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【化４４】

【０２１０】
　ＤＣＭ（１０ｍＬ）中（３－アミノ－２，５，６－トリフルオロフェニル）（３－（４
－クロロフェニル）キノキサリン－６－イル）メタノン塩酸塩（１００ｍｇ、０．２４ｍ
ｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液に、ＴＥＡ（２４２ｍｇ、２．４ｍｍｏｌ、１０．０ｅｑ
．）およびプロパン－１－スルホニルクロリド（１７２ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ、５．０ｅ
ｑ．）を加えた。得られた混合物をｒｔにおいて１時間撹拌し、その後濃縮した。得られ
た残留物をＥＡ（１０ｍＬ）に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させ、ろ過し、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフ
ィー（ＰＥ／ＥＡ＝４／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェ
ニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）－Ｎ－（
プロピルスルホニル）プロパン－１－スルホンアミド（５０ｍｇ、４０．３％）を得た。
【化４５】

【０２１１】
　ＭｅＯＨ（５ｍＬ）中Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カ
ルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）－Ｎ－（プロピルスルホニル）プロパ
ン－１－スルホンアミド（５０ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）に、ＮａＯＨ水
溶液（１Ｎ、０．１６ｍＬ、０．１６ｍｍｏｌ、２．０ｅｑ．）を加えた。得られた混合
物をｒｔにおいて１時間撹拌し、その後濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラム
クロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝２／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（３－（３－（
４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド（２５ｍｇ、６０．２％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ－
Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値５１８．１、実測値５１８．０。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４
００　ＭＨｚ）　δ　９．４２　ｓ、　）、　８．４４　（ｓ、１　Ｈ）、８．２７－８
．３８　（ｍ、２　Ｈ）、８．１４－８．１６　（ｄｄ、２　Ｈ）、７．７３－７．７６
　（ｍ、１　Ｈ）、７．５５－７．５７　（ｄｄ、２　Ｈ）、６．５５　（ｓ、１　Ｈ）
、３．１４－３．１８　（ｍ、２Ｈ）、１．８８－１．９４　（ｑ、２　Ｈ）、１．０６
－１．１０　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例１５）
　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４－
ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製

【化４６】

　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４－
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【０２１２】
　Ｎ－（３－（３－（４－クロロフェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４－
ジフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（３－（３－（４－クロロ
フェニル）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロ
パン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／
ｚ　計算値（ｃａｃｕｌａｔｅｄ）５０１．９、実測値５０１．８。１Ｈ　ＮＭＲ　（Ｃ
ＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）　δ　９．４１　（ｓ、１　Ｈ）、８．４４　（ｍ、１　Ｈ
）、８．３５－８．３８　（ｍ、１　Ｈ）、８．２５－８．２７　（ｍ、１　Ｈ）、８．
１３－８．１６　（ｍ、２　Ｈ）、７．８０－７．８３　（ｍ、１　Ｈ）、７．５４－７
．５７　（ｍ、２　Ｈ）、７．０９－７．１３　（ｍ、１　Ｈ）、６．５８　（ｍ、１　
Ｈ）、３．１１－３．１５　（ｍ、２　Ｈ）、１．８７－１．９３　（ｍ、２　Ｈ）、１
．０４－１．２８　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例１６）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調
製
【化４７】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【化４８】

【０２１３】
　ＤＣＭ（３５ｍＬ）中（３－アミノ－２，５，６－トリフルオロフェニル）（３－クロ
ロキノキサリン－６－イル）メタノン（７００ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ、１ｅｑ．）の溶液
に、ＴＥＡ（５．６ｍＬ、４００ｍｍｏｌ、２２ｅｑ．）およびプロパン－１－スルホニ
ルクロリド（２．１ｍＬ、２０ｍｍｏｌ、１０ｅｑ．）を加えた。得られた混合物をｒｔ
において１時間撹拌し、水で洗浄し、ＤＣＭ（２０ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせ
た有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュ
カラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝２／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（３－（
３－クロロキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）－Ｎ
－（プロピルスルホニル）プロパン－１－スルホンアミド（９８０ｍｇ、９０％）を得た
。
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【化４９】

【０２１４】
　ＤＭＦ（２ｍＬ）中Ｎ－（３－（３－クロロキノキサリン－６－カルボニル）－２，４
，５－トリフルオロフェニル）－Ｎ－（プロピルスルホニル）プロパン－１－スルホンア
ミド（５０ｍｇ、９．６ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液に、２－メチル－１Ｈ－イミダ
ゾール（１８ｍｇ、２４ｍｍｏｌ、２．５ｅｑ．）およびＣｓ２ＣＯ３（５９ｍｇ、１９
．２ｍｍｏｌ、２．０ｅｑ．）を加えた。得られた混合物を９０℃において４時間撹拌し
、その後水で洗浄し、ＥＡ（２０ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせた有機層をＮａ２
ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグ
ラフィー（ＤＣＭ／ＭｅＯＨ＝３０／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（２，４，５－ト
リフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド（３４ｍｇ、７３％）を得た
。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４９０．１、実測値４８９．９。１Ｈ　ＮＭＲ　
（ＤＭＳＯ、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．１３　（　ｂｒｓ、１　Ｈ）、９．４６　（
ｓ、１　Ｈ）、８．５６　（ｓ、１　Ｈ）、７．９５　（ｓ、１　Ｈ）、８．３６　（ｂ
ｒｓ、２　Ｈ）、７．７７　（ｍ、１　Ｈ）、７．９４　（ｓ、１　Ｈ）、２．６９　（
ｓ、３　Ｈ）、３．２１　（ｍ、２　Ｈ）、１．７５　（ｍ、２　Ｈ）、０．９７　（ｓ
、３　Ｈ）。
　（実施例１７）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調
製

【化５０】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２１５】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、
Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－
イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関し
て記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４９０．１、実測値４
９０．０。　１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．１５　（
ｓ、１　Ｈ）、９．６４　（ｓ、１　Ｈ）、８．７５　（ｓ、１　Ｈ）、８．４６　（ｓ
、１　Ｈ）、８．３６　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、７．７９　（ｍ、１　Ｈ）、７．９４　（
ｓ、１　Ｈ）、２．２２　（ｓ、３　Ｈ）、３．２１　（ｍ、２　Ｈ）、１．７５　（ｍ
、２　Ｈ）、０．９７　（ｓ、３　Ｈ）。
　（実施例１８）
　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
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－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化５１】

　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２１６】
　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４
，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキ
サリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したよ
うに調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４７６．１、実測値４７５．９。１

Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．１６　（ｂｒｓ、１　Ｈ
）、９．７１　（ｓ、１　Ｈ）、８．８７　（ｓ、１　Ｈ）、８．５２　（ｓ、１　Ｈ）
、８．３５　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、８．２１　（ｓ、１　Ｈ）、７．７７　（ｍ、１　Ｈ
）、７．２６　（ｓ、１　Ｈ）、２．６９　（ｓ、３　Ｈ）、３．２４　（ｍ、２　Ｈ）
、１．７２　（ｍ、２　Ｈ）、０．９７　（ｓ、３　Ｈ）。
　（実施例１９）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調
製
【化５２】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２１７】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１
－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、
Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－
イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関し
て記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４９０．１、実測値４
９０．０。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　８．９９　（ｓ、
１　Ｈ）、８．７５　（ｄ、１　Ｈ）、７．９２　（ｂｒｓ，２　Ｈ）、７．５７　（ｍ
、１　Ｈ）、３．８７　（　ｂｒｓ、４　Ｈ）、３．０３　（ｂｒｓ、４　Ｈ）、２．９
５　（ｔ、２　Ｈ）、１．６８　（ｍ、２　Ｈ）、０．９３　（　ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例２０）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
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【化５３】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２１８】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピペラジン－１－イル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－ト
リフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製
した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４９４．１、実測値４９４．０。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　８．９９　（ｓ、１　Ｈ）、８．７５　
（ｄ、１　Ｈ）、７．９２　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、７．５７　（ｍ、１　Ｈ）、３．８７
　（　ｂｒｓ、４　Ｈ）、３．０３　（ｂｒｓ、４　Ｈ）、２．９５　（ｔ、２　Ｈ）、
１．６８　（ｍ、２Ｈ）、０．９３　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例２１）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－オキソピペラジン－１－イル）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製

【化５４】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－オキソピペラジン－１－イル）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２１９】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－オキソピペラジン－１－イル）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，
４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載した
ように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値５０８．１、実測値５０８．０。
１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　９．５１　（ｓ、１　Ｈ）、
８．３９　（ｓ、１　Ｈ）、８．２６　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、７．７４　（ｍ、１　Ｈ）
、５．７５　（ｂｒｓ、１　Ｈ）、３．９９　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、３．６１　（ｓ、２
　Ｈ）、３．１２　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、３．２１　（ｔ、２　Ｈ）、１．７２　（ｍ、
２　Ｈ）、０．９６　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例２２）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－オキソピペラジン－１－イル）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化５５】
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　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－オキソピペラジン－１－イル）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２２０】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－オキソピペラジン－１－イル）キ
ノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，
４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載した
ように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値５０８．１、実測値５０８．０。
１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．１０　（ｂｒｓ、１　
Ｈ）、８．９６　（ｓ、１　Ｈ）、８．２２　（ｓ、１　Ｈ）、８．０２　（ｂｒｓ，２
　Ｈ）、７．９１　（ｄ、１　Ｈ）、　７．７４　（ｍ、１　Ｈ）、４．３１　（ｓ、２
　Ｈ）、３．９９　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、３．６０　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、３．１９　（
ｔ、２　Ｈ）、１．７５　（ｍ、２　Ｈ）、０．９６　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例２３）
　Ｎ－（３－（３－（ジエチルアミノ）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－
トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化５６】

　Ｎ－（３－（３－（ジエチルアミノ）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－
トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２２１】
　Ｎ－（３－（３－（ジエチルアミノ）キノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－
トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフル
オロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製した。
ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４８１．１、実測値４８０．０。１Ｈ　ＮＭＲ　（
ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　８．５３　（ｓ、１　Ｈ）、７．９８　（ｓ、
１　Ｈ）、７．９４　（ｄ、１　Ｈ）、７．８８　（ｄ、１　Ｈ）、　７．６８　（ｍ、
１　Ｈ）、６．５７　（ｂｒｓ、１　Ｈ）、３．７０　（ｍ、４　Ｈ）、１．２８　（ｍ
、６　Ｈ）、３．１４　（ｔ、２　Ｈ）、１．８９　（ｍ、２　Ｈ）、１．０７　（ｔ、
３　Ｈ）。
　（実施例２４）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－（ヒドロキシメチル）モルホリノ
）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化５７】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－（ヒドロキシメチル）モルホリノ
）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２２２】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（３－（ヒドロキシメチル）モルホリノ
）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（
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２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）
キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載
したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値５２５．１、実測値５２５．
１。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．０６　（ｓ、１　Ｈ）
、８．９３　（ｓ、１　Ｈ）、８．００－７．９７　（ｄ、１　Ｈ）、７．９３　（ｍ、
１　Ｈ）、７．８８－７．８６　（ｄ、１　Ｈ）、７．７４－７．７２　（ｍ、１　Ｈ）
、４．８７－４．９０　（ｍ、１　Ｈ）、４．５２　（ｍ、１　Ｈ）、４．３３－４．３
０　（ｄ、１　Ｈ）、３．９８－３．９６　（ｍ、２　Ｈ）、３．７２－３．７０　（ｍ
、２　Ｈ）、３．６０　（ｄ、１　Ｈ）、３．６０　（ｔ、１　Ｈ）、３．２０－３．１
６　（ｍ、６　Ｈ）、１．９８　（ｍ、１　Ｈ）、１．７５－１．７０　（ｍ、３　Ｈ）
、０．９８－０．９４　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例２５）
　Ｎ－（３－（３－（（２－（ジメチルアミノ）エチル）（メチル）アミノ）キノキサリ
ン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンア
ミドの調製
【化５８】

　Ｎ－（３－（３－（（２－（ジメチルアミノ）エチル）（メチル）アミノ）キノキサリ
ン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンア
ミド
【０２２３】
　Ｎ－（３－（３－（（２－（ジメチルアミノ）エチル）（メチル）アミノ）キノキサリ
ン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンア
ミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾー
ル－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミ
ドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃｕｌ
ａｔｅｄ）５１０．５、実測値５１０．２。　１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　Ｍ
Ｈｚ）　δ　８．６２　（ｓ、１　Ｈ）、７．８８－７．９９　（ｍ、３　Ｈ）、７．６
２－７．６４　（ｍ、１　Ｈ）、３．９４－３．９７　（ｔ、２　Ｈ）、３．３２　（ｓ
、３　Ｈ）、３．１１－３．１４　（ｍ、２　Ｈ）、２．８４－２．８７　（ｔ、２　Ｈ
）、２．５１　（ｓ、６　Ｈ）、１．８５－１．９１　（ｍ、２　Ｈ）、１．０３－１．
０７　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例２６）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化５９】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
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【化６０】

【０２２４】
　ＤＭＦ（２ｍＬ）中Ｎ－（３－（３－クロロキノキサリン－６－カルボニル）－２，４
，５－トリフルオロフェニル）－Ｎ－（プロピルスルホニル）プロパン－１－スルホンア
ミド（５０ｍｇ、９．６ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液に、２－メトキシエタノール（
１７．５ｍｇ、２４ｍｍｏｌ、２．５ｅｑ．）およびＣｓ２ＣＯ３（８７ｍｇ、２４ｍｍ
ｏｌ、２．０ｅｑ．）を加えた。得られた混合物を９０℃において７．５時間撹拌し、そ
の後冷却し、水で洗浄し、ＥＡ（２０ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせた有機相をＮ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマ
トグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝４／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（２，４，５－トリフ
ルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド（２８ｍｇ、６１％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ
／ｚ　計算値４８４．１、実測値４８３．９。　１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４０
０　ＭＨｚ）　δ１０．１２　（ｓ、１　Ｈ）、８．８１　（ｓ、１　Ｈ）、８．２６　
（ｓ、１　Ｈ）、８．２２　（ｄ、１　Ｈ）、８．１５　（ｄ、１　Ｈ）、７．７９　（
ｍ、１　Ｈ）、４．５８　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、３．７５　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、３．３
３　（ｓ、３　Ｈ）、３．２３　（ｍ、２　Ｈ）、１．７５　（ｍ、２　Ｈ）、０．９７
　（ｓ、３　Ｈ）。
　（実施例２７）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド

【化６１】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２２５】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド（５８ｍｇ、６５％）を、Ｎ－（２，４，５
－トリフルオロ－３－（３－（２－メトキシエトキシ）キノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（
Ｍ－Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃｕｌａｔｅｄ）４３８．１、実測値４３７．８。１Ｈ
　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．１５　（ｓ、１　Ｈ）、８
．７８　（ｓ、１　Ｈ）、８．２８　（ｓ、１　Ｈ）、８．２１　（ｄ、１　Ｈ）、８．
１５　（ｄ、１　Ｈ）、７．７７　（ｍ、１　Ｈ）、４．０６　（ｓ、３　Ｈ）、３．２
４　（ｍ、２　Ｈ）、１．７３　（ｍ、２　Ｈ）、０．９７　（ｓ、３　Ｈ）。
　（実施例２８）
　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
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【化６２】

　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２２６】
　Ｎ－（２，４－ジフルオロ－３－（３－メトキシキノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－
（２－メトキシエトキシ）キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－ス
ルホンアミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ－Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（
ｃａｃｕｌａｔｅｄ）４２０．４、実測値４２０．０。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４
００　ＭＨｚ）　δ　８．５８　（ｓ、１　Ｈ）、８．１５－８．１８　（ｍ、３　Ｈ）
、７．７６－７．８２　（ｍ、１　Ｈ）、７．０７－７．１１　（ｍ、１　Ｈ）、６．４
９　（ｓ、１　Ｈ）、４．１１　（ｓ、３　Ｈ）、３．１０－３．１４　（ｍ、２　Ｈ）
、１．８５－１．９４　（ｍ、２　Ｈ）、０．８６－０．９０　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例２９）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－フルオロキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製

【化６３】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－フルオロキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２２７】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－フルオロキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－
（３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾール－１－イル）キノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（
Ｍ－Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４２６．１、実測値４２５．９。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－
ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．１１　（ｂｒｓ、１　Ｈ）、９．１６　（ｄ、１　
Ｈ）、８．５０　（ｓ、１　Ｈ）、８．３７　（ｍ、２　Ｈ）、７．７９　（ｍ、１　Ｈ
）、３．２２　（ｔ、２　Ｈ）、１．７２　（ｍ、２　Ｈ）、０．９５　（ｔ、３Ｈ）。
　（実施例３０）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製

【化６４】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
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【化６５】

【０２２８】
　ジオキサンおよび水（９ｍＬ／１ｍＬ）中Ｎ－（３－（３－クロロキノキサリン－６－
カルボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）－Ｎ－（プロピルスルホニル）プロ
パン－１－スルホンアミド（５０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）、フェニルボロ
ン酸（１３．５ｍｇ、０．０１１ｍｏｌ、１．１ｅｑ．）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（
４．１ｍｇ、０．００５ｍｍｏｌ、０．０５ｅｑ．）およびＮａ２ＣＯ３（０．２１ｇ、
０．２ｍｍｏｌ、２．０ｅｑ．）の混合物を、８０℃において４時間、Ｎ２保護下で加熱
し、その後冷却し、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー
（ＰＥ／ＥＡ＝４／１，ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－
（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミ
ドを得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．１５　（ｂ
ｒｓ、１　Ｈ）、９．７８　（ｓ、１　Ｈ）、８．６２　（ｓ、１　Ｈ）、８．３８　（
ｍ、２　Ｈ）、８．３２　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、７．７９　（ｍ、１　Ｈ）、７．６２　
（ｂｒｓ、３　Ｈ）、３．２２　（ｔ、２　Ｈ）、１．７４　（ｍ、２　Ｈ）、０．９７
　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例３１）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化６６】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２２９】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（４－フルオロフェニル）キノキサリン
－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－ト
リフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－
１－スルホンアミドに関して記載したように調製した。　１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ
６、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．１５　（ｂｒｓ、１　Ｈ）、９．７８　（ｓ、１　Ｈ
）、８．６２　（ｓ、１　Ｈ）、８．４５　（ｍ、２　Ｈ）、８．３５　（ｂｒｓ、２　
Ｈ）、７．７９　（ｍ、１　Ｈ）、７．４７　（ｔ、２　Ｈ）、３．２２　（ｔ、２　Ｈ
）、１．７２　（ｍ、２　Ｈ）、０．８７　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例３２）
　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）－
２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
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【化６７】

　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）－
２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２３０】
　Ｎ－（３－（３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－カルボニル）－
２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，
５－トリフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロ
パン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ－Ｈ＋）ｍ／
ｚ　計算値（ｃａｃｕｌａｔｅｄ）４７４．１、実測値４７３．９。１Ｈ　ＮＭＲ　（Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ１３．４６　（ｂｒｓ、１　Ｈ）、１０．１６　（
ｂｒｓ、１　Ｈ）、９．５２　（ｓ、１　Ｈ）、８．７６　（ｓ、１　Ｈ）、８．４２　
（ｓ、１　Ｈ）、８．３４　（ｓ、１Ｈ）、７．７８（ｂｒｓ、２Ｈ）、７．７７　（ｍ
、１　Ｈ）、３．２２　（ｔ、３　Ｈ）、１．７２　（ｍ、２　Ｈ）、０．９５　（ｔ、
３　Ｈ）。
　（実施例３３）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製

【化６８】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２３１】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリ
フルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１
－スルホンアミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算
値（ｃａｃｕｌａｔｅｄ）４８７．１、実測値４８６．９。　１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ
－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．１５　（ｂｒｓ、１　Ｈ）、９．８３　（ｓ、１
　Ｈ）、８．８４　（ｄ、２　Ｈ）、８．６９　（ｓ、１　Ｈ）、８．４２　（ｍ、２　
Ｈ）、８．３１　（ｄ、２　Ｈ）、７．８０　（ｍ、１　Ｈ）、３．２２　（ｔ、２　Ｈ
）、１．７２　（ｍ、２　Ｈ）、０．９５　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例３４）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化６９】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キノ
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キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２３２】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（６－メチルピリジン－３－イル）キノ
キサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４
，５－トリフルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プ
ロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ
／ｚ　計算値（ｃａｃｕｌａｔｅｄ）５０１．１、実測値５００．９。１Ｈ　ＮＭＲ　（
ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．１５　（ｂｒｓ、１　Ｈ）、９．８０　
（ｓ、１　Ｈ）、９．４１　（ｓ、１　Ｈ）、８．６１　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、８．３３
　（ｂｒｓ、２　Ｈ）、７．７９　（ｍ、１　Ｈ）、７．５０　（ｄ、１　Ｈ）、２．５
９　（ｓ、３　Ｈ）、３．２２　（ｔ、２　Ｈ）、１．７２　（ｍ、２　Ｈ）、０．９５
　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例３５）
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－３－イル）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化７０】

　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２３３】
　Ｎ－（２，４，５－トリフルオロ－３－（３－（ピリジン－４－イル）キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（２，４，５－トリ
フルオロ－３－（３－フェニルキノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１
－スルホンアミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算
値（ｃａｃｕｌａｔｅｄ）４８７．１、実測値４８６．９。　１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ
－ｄ６、４００　ＭＨｚ）　δ　１０．１５　（ｂｒｓ、１　Ｈ）、９．８３　（ｓ、１
　Ｈ）、８．８４　（ｄ、２　Ｈ）、８．６９　（ｓ、１　Ｈ）、８．４２　（ｍ、２　
Ｈ）、８．３１　（ｄ、２　Ｈ）、７．８０　（ｍ、１　Ｈ）、３．２２　（ｔ、２　Ｈ
）、１．７２　（ｍ、２　Ｈ）、０．９５　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例３６）
　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロ
フェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化７１】

　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－トリフルオロ
フェニル）プロパン－１－スルホンアミド



(100) JP 6002223 B2 2016.10.5

10

20

30

40

【化７２】

【０２３４】
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）中Ｎ－（３－（３－クロロキノキサリン－６－カルボニル）－２，
４，５－トリフルオロフェニル）－Ｎ－（プロピルスルホニル）プロパン－１－スルホン
アミド（５０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）およびＮａＣＮ（９．８ｍｇ、０．
００２ｍｏｌ、２．０ｅｑ．）の混合物を、１００℃において１０時間、Ｎ２保護下で加
熱した。該混合物を冷却し、水で希釈し、ＥＡ（２０ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わ
せた有機層を、水、食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、濃縮した。得ら
れた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝４／１、ｖ／ｖ）に
より精製し、Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４，５－ト
リフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドを得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／
ｚ　計算値４３５．１、実測値４３５．０。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＤＭＳＯ－ｄ６、４００　
ＭＨｚ）　δ　１０．１１　（ｂｒｓ、１　Ｈ）、９．５２　（ｓ、１　Ｈ）、８．７５
　（ｓ、１　Ｈ）、８．５２　（ｄ、１　Ｈ）、８．４１　（ｄ、１　Ｈ）、７．７９　
（ｍ、１　Ｈ）、３．２２　（ｔ、２　Ｈ）、１．７２　（ｍ、２　Ｈ）、０．９５　（
ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例３７）
　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェニ
ル）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化７３】

　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェニ
ル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２３５】
　Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カルボニル）－２，４－ジフルオロフェニ
ル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（３－（３－シアノキノキサリン－６－カル
ボニル）－２，４，５－トリフルオロフェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して
記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４１７．１、実測値４１
７．０。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）　δ　９．１９　（ｓ、１　Ｈ
）、８．４８－８．５６　（ｍ、２　Ｈ）、８．３４－８．３７　（ｄ、１　Ｈ）、７．
８０－７．８６　（ｍ、１　Ｈ）、７．０９－７．１４　（ｍ、１　Ｈ）、６．５４　（
ｓ、１　Ｈ）、３．１１－３．１５　（ｍ、２　Ｈ）、１．８８－１．９４　（ｍ、２　
Ｈ）、１．０６－１．１０　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例３８）
　Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１
－スルホンアミドの調製
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【化７４】

　Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１
－スルホンアミド

【化７５】

【０２３６】
　－７８℃に冷却した、ＴＨＦ（１００ｍＬ）中Ｎ－（３－ブロモ－４－フルオロフェニ
ル）ピバルアミド（９．４８ｇ、３４．６ｍｍｏｌ、１．２ｅｑ．）の溶液に、ｎ－Ｂｕ
Ｌｉ（２７．６ｍＬ、６９ｍｍｏｌ、２．４ｅｑ．）を滴下して加えた。得られた混合物
を、－７８℃において１時間撹拌し、その後ＴＨＦ（２００ｍＬ）中キノキサリン－６－
カルボアルデヒド（４．５ｇ、２８．８ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液を滴下して加え
た。該混合物を－７８℃において１時間撹拌し、その後ＮＨ４Ｃｌ溶液を加えることによ
って反応停止させた。該混合物を、ＥＡ（１００ｍＬ×３）を用いて抽出し、合わせた有
機層を、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロ
マトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝１／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（４－フルオロ－３
－（ヒドロキシ（キノキサリン－６－イル）メチル）フェニル）ピバルアミドを、黄色の
泡状物として得た（５．１６ｇ、５０．７％）。
【化７６】

【０２３７】
　ＤＣＭ（５０ｍＬ）中Ｎ－（４－フルオロ－３－（ヒドロキシ（キノキサリン－６－イ
ル）メチル）フェニル）ピバルアミド（５．１６ｇ、１４．６ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）
の溶液に、ＭｎＯ２（６．４ｇ、７３ｍｍｏｌ、５．０ｅｑ．）を加えた。得られた混合
物を、５０℃において一晩撹拌した。固体をろ過によって除去し、ろ液を濃縮した。得ら
れた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝２／１、ｖ／ｖ）に
より精製し、Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）ピ
バルアミドを、黄色の泡状物として得た（４．７ｇ、９２％）。
【化７７】

【０２３８】
　ＨＯＡｃ（６０ｍＬ）中Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）ピバルアミド（４．７ｇ、１３．５ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液に、濃Ｈ
Ｃｌ（３０ｍＬ）を加えた。該混合物を、１１０℃において４時間撹拌し、その後氷上に



(102) JP 6002223 B2 2016.10.5

10

20

30

40

注いだ。該混合物を、１Ｎ　ＮａＯＨ水溶液を加えることによって、ｐＨ＝１０に塩基性
化し、ＤＣＭ（１００ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせた有機層を、Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥させ、濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／
ＥＡ＝１／２、ｖ／ｖ）により精製し、（５－アミノ－２－フルオロフェニル）（キノキ
サリン－６－イル）メタノン（３．５ｇ、９９％）を得、これを、さらなる精製をするこ
となく次のステップに使用した。
【化７８】

【０２３９】
　ＤＣＭ（１０ｍＬ）中（５－アミノ－２－フルオロフェニル）（キノキサリン－６－イ
ル）メタノン（５０ｍｇ、０．１８７ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液に、ＴＥＡ（０．
２６ｍＬ、１．８７ｍｍｏｌ、１０．０ｅｑ．）およびプロパン－１－スルホニルクロリ
ド（１３３ｍｇ、０．９３５ｍｍｏｌ、５．０ｅｑ．）を加えた。得られた混合物を、ｒ
ｔにおいて１時間撹拌し、その後水で洗浄し、ＤＣＭ（２０ｍＬ×３）を用いて抽出した
。合わせた有機層を、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、濃縮した。得られた残留物を、
フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／ＥＡ＝２／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ
－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）－Ｎ－（プロピル
スルホニル）プロパン－１－スルホンアミド（５０ｍｇ、５６．８％）を得た。

【化７９】

【０２４０】
　ＭｅＯＨ（１０ｍＬ）中Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）
フェニル）－Ｎ－（プロピルスルホニル）プロパン－１－スルホンアミド（５０ｍｇ、０
．１０ｍｍｏｌ、１．０ｅｑ．）の溶液に、ＮａＯＨ水溶液（１Ｎ、０．２２ｍＬ、０．
２２ｍｍｏｌ、２．２ｅｑ．）を加えた。得られた混合物を、ｒｔにおいて１時間撹拌し
、その後濃縮した。得られた残留物を、フラッシュカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／Ｅ
Ａ＝１／１、ｖ／ｖ）により精製し、Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミド（３３．４ｍｇ、８９．５％）を得
た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値３７４．１、実測値３７４．１。　１Ｈ　ＮＭ
Ｒ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）　δ　８．９４－８．９７　（ｄｄ、２　Ｈ）、８
．４６－８．４７　（ｍ、１　Ｈ）、８．３１－８．３４　（ｍ、１　Ｈ）、８．２３－
８．２５　（ｍ、１　Ｈ）、７．５０－７．５４　（ｍ、１　Ｈ）、７．４６－７．４８
　（ｍ、１　Ｈ）、７．１９－７．２３　（ｔ、１　Ｈ）、６．８０　（ｓ、１　Ｈ）、
３．１０－３．１４　（ｍ、２　Ｈ），１．８６－１．９２　（ｍ、２　Ｈ）、１．０４
－１．０８　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例３９）
　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパ
ン－１－スルホンアミドの調製
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【化８０】

　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパ
ン－１－スルホンアミド
【０２４１】
　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパ
ン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル
）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ
（Ｍ－Ｈ－）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃｕｌａｔｅｄ）３９０．４、実測値３９０．１。１

Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）　δ　８．８８－８．９１　（ｍ、２　Ｈ
）、８．３９　（ｓ、１　Ｈ）、８．１７－８．２６　（ｍ、２　Ｈ）、７．３８－７．
４２　（ｍ、１　Ｈ）、７．１１－７．１４　（ｍ、１　Ｈ）、３．０５－３．０９　（
ｍ、２　Ｈ）、１．７９－１．８５　（ｍ、２　Ｈ）、０．９８－１．０２　（ｔ、３　
Ｈ）。
　（実施例４０）
　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミドの調製

【化８１】

　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミド
【０２４２】
　Ｎ－（３，４－ジフルオロ－５－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フ
ェニル）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－
６－カルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製
した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃｕｌａｔｅｄ）４７７．１、実測値
４７７．１。１Ｈ　ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、４００　ＭＨｚ）　δ　８．６６　（ｓ、１
　Ｈ）、７．９９－８．０１　（ｍ、１　Ｈ）、７．９１－７．９４　（ｍ、２　Ｈ）、
７．４３－７．４４　（ｍ、１　Ｈ）、７．０８　（ｍ、１　Ｈ）、６．５７　（ｓ、１
　Ｈ）、３．７８－３．８９　（ｍ、８　Ｈ）、３．１１－３．１５　（ｍ、２　Ｈ）、
１．８６－１．９２　（ｍ、２　Ｈ），１．０６－１．０９　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例４１）
　Ｎ－（３－フルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１
－スルホンアミドの調製
【化８２】

　Ｎ－（３－フルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１
－スルホンアミド
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【０２４３】
　Ｎ－（３－フルオロ－５－（キノキサリン－６－カルボニル）フェニル）プロパン－１
－スルホンアミドを、Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カルボニル）フェ
ニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋
Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値（ｃａｃｕｌａｔｅｄ）３７４．１、実測値３７４．０。　１Ｈ　
ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３、３００　ＭＨｚ）　δ　８．９８－８．９９　（ｄ、２　Ｈ）、
８．４９　（ｓ、１　Ｈ）、８．２７　（ｓ、１　Ｈ）、７．３２－７．４３　（ｍ、３
　Ｈ）、６．９３　（ｓ、１　Ｈ）、３．１５－３．２０　（ｍ、２　Ｈ）、１．８６－
１．９４　（ｍ、２　Ｈ）、１．０５－１．１０　（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例４２）
　Ｎ－（４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化８３】

　Ｎ－（４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド
【０２４４】
　Ｎ－（４－フルオロ－３－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製した。
ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４５９．１、実測値４５９．２。１Ｈ　ＮＭＲ　（
ＣＤＣｌ３、３００　ＭＨｚ）　δ＝　８．６５　（ｓ、１　Ｈ）、８．０３　（ｍ、３
　Ｈ）、７．４９－７．５２　（ｍ、１　Ｈ）、７．３８－７．４０　（ｍ、１　Ｈ）、
７．１８－７．２２　（ｔ、１　Ｈ）、６．６０　（ｓ、１　Ｈ）、３．７８－３．８８
　（ｍ、８　Ｈ）、３．０９－３．１３　（ｍ、２　Ｈ）、１．８６－１．９２　（ｍ、
２　Ｈ）、１．０４－１．０８（ｔ、３　Ｈ）。
　（実施例４３）
　Ｎ－（３－フルオロ－５－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミドの調製
【化８４】

　Ｎ－（３－フルオロ－５－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミド
【０２４５】
　Ｎ－（３－フルオロ－５－（３－モルホリノキノキサリン－６－カルボニル）フェニル
）プロパン－１－スルホンアミドを、Ｎ－（４－フルオロ－３－（キノキサリン－６－カ
ルボニル）フェニル）プロパン－１－スルホンアミドに関して記載したように調製した。
ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ　計算値４５９．１、実測値４５９．２。１Ｈ　ＮＭＲ　（
ＣＤＣｌ３、３００　ＭＨｚ）　δ　８．６８　（ｓ、１　Ｈ）、８．００－８．０３　
（ｍ、２　Ｈ）、７．８３－７．８８　（ｍ、１　Ｈ）、７．２８－７．３９　（ｍ、３
　Ｈ）、６．８９－６．９２　（ｍ、１　Ｈ）、３．８０－３．９１　（ｍ、８　Ｈ）、
３．１４－３．１９　（ｍ、２　Ｈ）、１．８６－１．９３　（ｍ、２　Ｈ）、１．０５
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　（実施例４４）
　キナーゼＢＲＡＦおよびキナーゼＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅに対する阻害活性
【０２４６】
　ＢＲＡＦまたはＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅに対する化合物の阻害活性を、Ｉｎｖｉｔｒｏｇ
ｅｎにより、Ｚ′－ＬＹＴＥ（登録商標）Ｍｅｔｈｏｄを使用して、下記に簡単に記載す
るように測定した。
【０２４７】
　４×試験化合物を、１％ＤＭＳＯに溶解する。キナーゼ反応混合物は、５０ｍＭ　ＨＥ
ＰＥＳ　ｐＨ７．５、０．０１％　ＢＲＩＪ－３５、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　Ｅ
ＧＴＡ中０．０９～０．３４ｎｇのＢ－Ｒａｆ（または０．００２～０．００６ｎｇのＢ
ＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ）、１×の不活性ＭＡＰ２Ｋ１（ＭＥＫ１）／不活性ＭＡＰＫ１（Ｅ
ＲＫ２）および２μＭのＳｅｒ／Ｔｈｒ０３からなる。ＡＴＰ溶液を、Ｋｉｎａｓｅ　Ｂ
ｕｆｆｅｒ（５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ｐＨ７．５、０．０１％　ＢＲＩＪ－３５、１０ｍ
Ｍ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＥＧＴＡ）で４×のＡＴＰ作用濃度まで希釈する。
【０２４８】
　２．５μＬの４×試験化合物、２．５μＬの２×キナーゼ反応混合物および２．５μＬ
の４×ＡＴＰ溶液からなる混合物をＢａｒ－ｃｏｄｅｄ　Ｃｏｒｎｉｎｇ、低容積ＮＢＳ
、黒色３８４－ウェルプレート（Ｃｏｒｎｉｎｇ　カタログ番号３６７６）において３０
秒間、振とうすることによって、反応を開始する。その後、混合物を６０分間室温におい
てキナーゼ反応のためにインキュベートし、その後５μＬの発色試薬Ａの１：１０２４希
釈液を加え、３０秒間プレート振とうする。その後該混合物を、さらに６０分間、室温に
おいて発色反応のためにインキュベートする。最終的に、プレートリーダーにより蛍光を
読み取る。表２は、１μＭの本発明のいくつかの化合物による、Ｚ′－ＬＹＴＥ（登録商
標）法を使用した阻害％を示す。表２に利用した基準は下記のとおりである：＋＋＋　８
９％を超える阻害；＋＋　７０％から８９％の間の阻害；および＋　７０％未満の阻害。
　表２．ＢＲＡＦおよびＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅに対する、いくつかの例示的化合物の生物
活性
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【表２】

　（実施例４５）
　ＬａｎｔｈａＳｃｒｅｅｎ（商標）キナーゼアッセイを使用する、ＢＲＡＦおよびＢＲ
ＡＦ　Ｖ６００Ｅに対する阻害活性
【０２４９】
　ＢＲＡＦタンパク質またはＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅタンパク質に対する化合物の阻害活性
を、ＩｎｖｉｔｒｏｇｎｅのＬａｎｔｈａＳｃｒｅｅｎ（商標）キナーゼアッセイを使用
して測定した。このアッセイは、基質としてフルオレセイン標識ＭＡＰ２Ｋ１に基づく。
このアッセイの手順を、下記に記載する。
　試薬：全試薬はＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎから購入した。
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【化８５】

ｉ．化合物の溶液を、ＤＭＳＯに溶解することによって作製した。各阻害剤の３倍段階希
釈液を、ストック溶液から調製した。使用濃度は、アッセイにおいて１０μＭであった。
化合物は、１％ＤＭＳＯ（最終）でウェルに分けられた。
ｉｉ．４μＬのＢＲＡＦまたはＢＲＡＦＶ６００Ｅを、３８４ウェルアッセイプレート（
Ｇｒｅｉｎｅｒ　＃７８４０７６）の個々のウェルに加えた。
ｉｉｉ．２μＬの化合物を各ウェルに加えた。
ｉｖ．４μＬの反応緩衝液を加えた。
ｖ．該混合物を、室温において５分間インキュベートした。
ｖｉ．２μＬのＡＴＰ＋Ｆｌ－基質溶液を加え、反応を開始した。
ｖｉｉ．プレートおよびインキュベーターを、室温において６０分間、プレートシェーカ
ー上で短時間振とうした。
ｖｉｉｉ．４μＬのＥＤＴＡおよび４μＬのＴｂ－抗－ｐＭＡＰ２Ｋ１［ｐＳ２１７／２

２１］Ａｂを、各ウェルにそれぞれ加え、短時間混合した。
ｉｘ．アッセイプレートおよびインキュベーターを、１時間室温において覆い、その後Ｐ
ＨＥＲＡｓｔａｒ　ＦＳにおいて読み取った。
ｘ．得られたＴＲ‐ＦＲＥＴ放射比を、阻害剤の濃度に対してプロットし、その後、デー
タをシグモイド型用量反応曲線に変数プロットで適合させた。ＩＣ５０濃度を曲線から計
算した。
【０２５０】
　表３は、ＬａｎｔｈａＳｃｒｅｅｎ（商標）キナーゼアッセイを使用した、本発明のい
くつかの化合物のＩＣ５０値を示す。表３において利用した基準は下記のとおりである：
＋＋＋＋　５０ｎＭ未満；＋＋＋　５０ｎＭから１００ｎＭの間；＋＋　１００ｎＭから
１μＭの間；ならびに＋　１μＭを超える。
　表３．ＬａｎｔｈａＳｃｒｅｅｎ（商標）キナーゼアッセイを使用した、ＢＲＡＦおよ
びＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅに対する、いくつかの例示的化合物の生物活性
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【表３】

　（実施例４６）
　ＭＴＴアッセイを使用した、化合物によるがん細胞成長の阻害。
【０２５１】
　化合物によるがん細胞成長の阻害を、ＭＴＴアッセイ（Ｍｏｓｍａｎｎ、Ｔ．、Ｊｏｕ
ｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ、１９８３、６５、５５
-６３）を使用して測定した。腫瘍細胞系を、ＡＴＣＣ（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　
Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ、Ｍａｎａｓｓａｓ、ＶＡ）から購入した。すべ
ての細胞系は、１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ、Ｈｙｃｌｏｎｅ）、グルタミン（２ｍＭ、
Ｈｙｃｌｏｎｅ）および抗生物質（ペニシリン１００Ｕ／ｍＬおよびストレプトマイシン
５０μｇ／ｍＬ）を補充したＲＰＭＩ　１６４０（Ｈｙｃｌｏｎｅ）で、３７℃において
空気中５％ＣＯ２の加湿雰囲気下で維持した。タキソール（陽性対照として、Ｓｉｇｍａ
）および化合物をＤＭＳＯ（Ｓｉｇｍａ）に溶解し、培地中のＤＭＳＯの最終濃度は１％
であった。腫瘍細胞を、９６ウェルプレートに約４０００細胞／９６ウェルプレートのウ
ェルの密度でまいて２４時間付着／成長させた。その後、これらをさまざまな濃度の薬物
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で７２時間処理した。３－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－２，５－ジフェ
ニルテトラゾリウムブロミド（ＭＴＴ、Ｓｉｇｍａ）を使用して、化合物添加時点の生存
細胞の数および化合物曝露７２時間後の生き残った細胞の数を決定した。７２時間後の生
き残った細胞の数と、化合物添加時点の生存細胞の数とを、５７０ｎｍにおける吸光度を
測定することによって比較し、成長阻害の計算をした。
【０２５２】
　化合物の全濃度を３連に試験し、対照は４ウェルを平均した。ＩＣ５０を、化合物の濃
度対処理されたウェルにおける阻害の百分率を、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ５を使用
してプロットすることにより計算した。代表的化合物のデータを下記に示す。
【０２５３】
　表４は、Ａ５４９細胞およびＡ３７５細胞における本発明のいくつかの化合物のＩＣ５

０値を示す。表４において利用した基準は下記のとおりである：＋＋＋５００ｎＭ未満；
＋＋５００ｎＭから１μＭの間；ならびに＋１μＭを超える。
　表４．Ａ５４９細胞およびＡ３７５細胞におけるいくつかの例示的化合物のｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏ活性
【表４】

　（実施例４７）
　ＭＴＴアッセイまたはＭＴＳアッセイを使用した、化合物によるがん細胞成長の阻害
【０２５４】
　Ａ３７５（ヒト黒色腫細胞、ＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ変異体）、ＣＨＬ－１（ヒト黒色腫
細胞、ＢＲＡＦ野生型）、ＳＫ－ＭＥＬ－２８（ヒト黒色腫細胞、ＢＲＡＦ　Ｖ６００Ｅ
変異体）およびＳＫ－ＭＥＬ－３１（ヒト黒色腫細胞、Ｂｒａｆ　ＷＴ変異体）を、ＡＴ
ＣＣ（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ、Ｍａｎａ
ｓｓａｓ、ＶＡ）から購入した。すべての細胞系は、１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ、Ｈｙ
ｃｌｏｎｅ）、グルタミン（２ｍＭ、Ｈｙｃｌｏｎｅ）および抗生物質（ペニシリン１０
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０Ｕ／ｍＬおよびストレプトマイシン５０μｇ／ｍＬ）を補充したＲＰＭＩ１６４０（Ｈ
ｙｃｌｏｎｅ）またはＤＭＥＭ（Ｈｙｃｌｏｎｅ）で、３７℃において空気中５％ＣＯ２

の加湿雰囲気下で維持した。
【０２５５】
　各細胞系に対する個々の化合物の阻害のＩＣ５０を試験するために、まず、Ａ３７５細
胞、ＳＫ－ＭＥＬ－２８細胞およびＳＫ－ＭＥＬ－３１細胞を３０００細胞／ウェルの密
度およびＣＨＬ－１を２５００細胞／ウェルの密度で９６ウェルプレートにまいた。その
後細胞をインキュベートし、細胞を２４時間付着および成長させた。その後細胞を、一連
の濃度の化合物で７２時間処理した。化合物の最も高い濃度は、Ａ３７５細胞およびＳＫ
－ＭＥＬ－２８細胞に対して１０μＭであり、ＣＨＬ－１細胞およびＳＫ－ＭＥＬ－３１
細胞に対して１００μＭであった。その後細胞をインキュベーターから取り出し、プレー
トを逆さにして軽くたたいて培地を取り除いた。１００μＬのＭＴＴ（０．５ｍｇ／ｍｌ
）または１０μＬの（ｏｒ）ＭＴＳを各ウェルに加え、続いて３７℃において４時間イン
キュベートした。続いて、ＭＴＴを除去し、２００μＬのＤＭＳＯを各ウェルに加え、５
秒の振とうサイクル後に５７０ｎｍのＯＤを９６ウェル分光光度計において読み取った。
ＭＴＳ法に関しては、ＭＴＳは除去せず、インキュベートした溶液を直接９６ウェル分光
光度計に入れ、４９２ｎｍにおけるＯＤを読み取った。
【０２５６】
　ＩＣ５０を、化合物の濃度対処理されたウェルにおける阻害の百分率を、ＧｒａｐｈＰ
ａｄ　Ｐｒｉｓｍ５を使用してプロットすることにより計算した。表５は、ＭＴＴアッセ
イまたはＭＴＳアッセイによる、本発明のいくつかの化合物のＩＣ５０値を示す。表５に
おいて利用した基準は下記のとおりである：＋＋＋　５００ｎＭ未満；＋＋　５００ｎＭ
から１μＭの間；ならびに＋　１μＭを超える。
　表５．細胞におけるいくつかの例示的化合物のｉｎ　ｖｉｔｒｏ活性
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【表５】

　（実施例４８）
　異種移植片モデルにおける腫瘍成長の阻害
【０２５７】
　細胞を、ＢＡＬＢ／ｃ雌のヌードマウスに移植し、腫瘍異種移植片として成長させた。
腫瘍が１２０～２００ｍｍ３に達したとき、マウスを、それらの腫瘍体積に基づき、乱塊
法を使用して処置群と対照群とに割り当てた。各群は、６匹の腫瘍担持マウスを含んだ。
腫瘍について週に２回、キャリパーを使用して２つの寸法を測定し、腫瘍体積を、方程式
Ｖ＝０．５×ａ×ｂ２（式中、ａおよびｂは、それぞれ腫瘍の長径および短径である）を
使用して、２つの寸法の測定値から計算した。相対腫瘍体積（ＲＴＶ）をＴＶｔ／ＴＶｉ

、所定の日の体積（ＴＶｔ）と処置開始のときの体積（ＴＶｉ）の比として定義する。相
対的腫瘍成長比（Ｔ／Ｃ）は、ＲＴＶＴ／ＲＴＶＣ、所定の日の、処置群の相対的腫瘍体
積（ＲＴＶＴ）と対照群の相対的腫瘍体積（ＲＴＶＣ）との比として定義した。Ａ３７５
腫瘍異種移植片モデルにおける腫瘍成長の阻害を、表１の化合物に関して、下の表６に示
す。
　表６．Ａ３７５腫瘍モデルにおける例示的化合物のｉｎ　ｖｉｖｏ活性
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【表６】

【０２５８】
　いくつかの実施形態を示し、記載してきたが、これらの実施形態に対してさまざまな改
変および置き換えが、本発明の精神および範囲から逸脱することなく実施可能である。例
えば、請求項構築の意味では、本明細書のこれ以降に示す特許請求の範囲を、決してこれ
らの言葉通りの意味より狭く解釈することは意図されず、したがって、本明細書からの例
示的実施形態を、本特許請求の範囲の意味に読み取られることは意図されない。したがっ
て、本発明は、例証によって記載されているのであって、本特許請求の範囲に制限を加え
ているものではないと理解されるべきである。
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