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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式ＩＩＩの化合物、またはこの医薬的に許容される塩もしくは立体異性体：
【化１】

［式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｐは０～２であり；
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　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　Ｒ２は、
１）水素、
２）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
から選択され、但し、前記アルキルは、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合によ
り置換され；
　Ｒ３は独立して、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）ハロ、
４）ＯＨ、
５）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
６）（Ｃ＝Ｏ）ａＮＲ６Ｒ７、
７）ＣＮ、
８）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘテロシクリル、
１０）ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７、および
１１）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ１０アルキル
から選択され、但し、前記アルキル、アリール、シクロアルキルおよびヘテロシクリルは
、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合により置換され；
　Ｒ４は独立して、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）ハロ、
４）ＯＨ、
５）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
６）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、
７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
８）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ１０アルキル、および
９）ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７

から選択され、但し、前記アルキル、アリールおよびシクロアルキルは、Ｒ５から選択さ
れる１つ以上の置換基で場合により置換され；
　Ｒ５は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、
２）Ｏｒ（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル、
３）オキソ、
４）ＯＨ、
５）ハロ、
６）ＣＮ、
７）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、
８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、
１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリール、
１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル、
１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
１３）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
１４）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
１５）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
１６）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、および
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１７）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２

から選択され、但し、前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリー
ルおよびヘテロシクリルは、Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２

Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択される
３つまでの置換基で場合により置換され；
　Ｒ６およびＲ７は独立して、
１）Ｈ、
２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
４）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、
５）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂヘテロシクリル
６）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
７）アリール、
８）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
９）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
１０）ヘテロシクリル、
１１）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
１２）ＳＯ２Ｒａ、および
１３）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

から選択され、但し、前記アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アル
ケニルおよびアルキニルは、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合により置換され
るか、または
　Ｒ６およびＲ７は、これらが結合している窒素と一緒になって、４～７個の環構成原子
をそれぞれの環に有し、および、前記窒素に加えて、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１つ
または２つのさらなるヘテロ原子を場合により含有し、および、Ｒ５から選択される１つ
以上の置換基で場合により置換される単環式または二環式の複素環を形成することができ
；
　Ｒａは、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリールまたはヘ
テロシクリルであり；および
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＲａ

２、（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル－ＮＨ２、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＨＲａ、アリール、ヘテロシクリ
ル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

－Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａである］。
【請求項２】
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｒ，Ｓ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル
－４－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（
Ｒ，Ｓ）－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド；
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｒ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｒ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド；
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｒ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｓ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド；
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｓ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｒ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド；および
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｓ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｓ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド
から選択される化合物、またはこの医薬的に許容される塩。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、有糸分裂キネシン（具体的には、有糸分裂キネシンＫＳＰ）の阻害剤であり
、および、細胞増殖疾患（例えば、ガン、過形成、再狭窄、心臓肥大、免疫障害および炎
症）の処置において有用であるフッ素化された２－アミノメチルチエノピリミジノン化合
物に関連する。
【背景技術】
【０００２】
　ガンを処置するために使用される治療剤には、タキサン系化合物およびビンカアルカロ
イドが含まれる。タキサン系化合物およびビンカアルカロイドは、様々な細胞構造体に存
在する微小管に対して作用する。微小管は有糸分裂紡錘体の主要な構造的要素である。有
糸分裂紡錘体は、ゲノムの複製コピーを、細胞分裂から生じる２つの娘細胞のそれぞれに
分配することに関わっている。これらの薬物による有糸分裂紡錘体の破壊は、ガン細胞の
分裂の阻害、および、ガン細胞の死の誘導をもたらすと考えられる。しかしながら、微小
管は、神経プロセスにおける細胞内輸送のための通路を含めて、他のタイプの細胞構造体
を形成する。これらの薬剤は有糸分裂紡錘体を特異的に標的としないので、この有用性を
制限する様々な副作用を有する。
【０００３】
　ガンを処置するために使用される薬剤の特異性における様々な改善が、これらの薬剤の
投与に伴うこの様々な副作用が軽減され得るならば実現されると考えられる治療的利益の
ために、かなり注目されている。従来、ガンの処置における様々な劇的な改善が、新規な
機能を介して作用する治療剤を特定することに伴っている。この例には、タキサン系化合
物だけでなく、トポイソメラーゼＩ阻害剤のカンプトテシンクラスが含まれる。これらの
観点の両方から、有糸分裂キネシンは、新しい抗ガン剤のための注目される標的である。
【０００４】
　有糸分裂キネシンは、有糸分裂紡錘体の組み立ておよび機能のために不可欠な酵素であ
り、しかし、一般には、例えば、神経プロセスなどでは、他の微小管構造体の一部ではな
い。有糸分裂キネシンは有糸分裂のすべての段階の期間中において不可欠な役割を果たし
ている。これらの酵素は、ＡＴＰの加水分解によって放出されるエネルギーを、微小管に
沿った細胞積み荷の方向性の移動を行わせる機械的力に変換する「分子モーター」である
。この仕事のために十分な触媒作用ドメインが、約３４０個のアミノ酸からなるコンパク
トな構造である。有糸分裂の期間中、キネシンは、微小管を、有糸分裂紡錘体である双極
性構造に組織化する。キネシンは、紡錘体微小管に沿った染色体の動き、ならびに、有糸
分裂の特定の段階に伴う有糸分裂紡錘体における構造的変化を媒介する。有糸分裂キネシ
ンの機能の実験的乱れは有糸分裂紡錘体の奇形または機能不全を引き起こし、その結果、
頻繁に細胞周期の停止および細胞死をもたらしている。
【０００５】
　これまでに特定されている有糸分裂キネシンの１つがＫＳＰである。ＫＳＰは、逆平行
のホモ二量体からなる双極性のホモ四量体に組み立てられる、プラス端方向への微小管モ
ーターの進化的に保存されたキネシンサブファミリーに属する。有糸分裂の期間中、ＫＳ
Ｐは有糸分裂紡錘体の微小管と会合する。ＫＳＰに対する抗体をヒト細胞に顕微注入する
ことにより、前中期の期間中における紡錘体の極分離が妨げられ、単極性の紡錘体が生じ
、および、有糸分裂の停止、および、プログラム化された細胞死の誘導が引き起こされる
。他の非ヒト生物におけるＫＳＰおよび関連したキネシンは逆平行の微小管を束ね、これ
らを相互に関して滑らせ、従って、この２つの紡錘体極を分離させる。ＫＳＰはまた、後
期Ｂにおいて、紡錘体の伸長、および、紡錘体極における微小管の収束を媒介し得る。
【０００６】
　ヒトＫＳＰ（これはまたＨｓＥｇ５とも呼ばれる）が記載されている［Ｂｌａｎｇｙら
、Ｃｅｌｌ、８３：１１５９－６９（１９９５）；Ｗｈｉｔｅｈｅａｄら、Ａｒｔｈｒｉ
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ｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．、３９：１６３５－４２（１９９６）；Ｇａｌｇｉｏら、Ｊ．Ｃｅ
ｌｌ　Ｂｉｏｌ．、１３５：３３９－４１４（１９９６）；Ｂｌａｎｇｙら、Ｊ．Ｂｉｏ
ｌ．Ｃｈｅｍ．、２７２：１９４１８－２４（１９９７）；Ｂｌａｎｇｙら、Ｃｅｌｌ　
Ｍｏｔｉｌ　Ｃｙｔｏｓｋｅｌｔｏｎ、４０：１７４－８２（１９９８）；Ｗｈｉｔｅｈ
ｅａｄおよびＲａｔｔｎｅｒ、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ．、１１１：２５５１－６１（１９
９８）；Ｋａｉｓｅｒら、ＪＢＣ、２７４：１８９２５－３１（１９９９）；ＧｅｎＢａ
ｎｋアクセション番号Ｘ８５１３７、同ＮＭ００４５２３および同Ｕ３７４２６］。また
、ＫＳＰ遺伝子（ＴＲＩＰ５）のフラグメントが記載されている［Ｌｅｅら、Ｍｏｌ．Ｅ
ｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．、９：２４３－５４（１９９５）；ＧｅｎＢａｎｋアクセション番
号Ｌ４０３７２］。アフリカツメガエルのＫＳＰホモログ（Ｅｇ５）、ならびに、ショウ
ジョウバエのＫ－ＬＰ６１　Ｆ／ＫＲＰ１３０が報告されている。
【０００７】
　ある種のキナゾリノン化合物が、ＫＳＰの阻害剤であるとして記載されている（ＰＣＴ
公開Ｏ０１／３０７６８および同ＷＯ０３／０３９４６０）。近年、ある種のチエノピリ
ミジノン化合物もまた、ＫＳＰの阻害剤として開示されている（ＰＣＴ公開ＷＯ０３／０
５００６４）。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　有糸分裂キネシンは、新規な有糸分裂化学療法剤の発見および開発のための注目される
標的である。従って、ＫＳＰ（有糸分裂キネシン）の阻害において有用な化合物、方法お
よび組成物を提供することは本発明の目的の１つである。
【０００９】
　本発明は、細胞増殖疾患を処置するために有用であり、また、ＫＳＰキネシン活性に関
連する障害を処置するために有用であり、また、ＫＳＰキネシンを阻害するために有用で
あるフッ素化された２－アミノメチルチエノピリミジノン化合物およびこの誘導体に関連
する。驚くべきことに、本発明の化合物は、以前に開示された２－アミノメチルチエノピ
リミジノン系ＫＳＰ阻害剤化合物と比較したとき、ＰＧＰ（ｐ－糖タンパク質）媒介の流
出に対する低下した感受性を示すことが発見されている。本発明の化合物は下記の式Ｉに
よって例示され得る。
【００１０】
【化４】

【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　本発明の化合物は有糸分裂キネシンの阻害において有用であり、式Ｉの化合物またはこ
の医薬的に許容される塩または立体異性体によって例示される。
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【００１２】
【化５】

式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｎは０から２であり；
　ｐは０から２であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ＸおよびＹの一方はＳであり、および、ＸおよびＹの他方はＣＨであり；
　Ｒ１は水素およびフルオロから選択され；
　Ｒ２は、
１）水素、
２）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
３）アリール、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
５）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
６）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、および
７）ヘテロシクリル
から選択され、ただし、前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キルおよびヘテロシクリルは、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合により置換さ
れ；
　Ｒ３は独立して、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ２－Ｃ１０アルケニル、
４）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ２－Ｃ１０アルキニル、
５）ＣＯ２Ｈ、
６）ハロ、
７）ＯＨ、
８）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ａＮＲ６Ｒ７、
１０）ＣＮ、
１１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
１２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘテロシクリル、
１３）ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７、および
１４）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ１０アルキル
から選択され、ただし、前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアル
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キルおよびヘテロシクリルは、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合により置換さ
れ；
　Ｒ４は独立して、
１）Ｈ、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
５）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘテロシクリル、
７）ＣＯ２Ｈ、
８）ハロ、
９）ＣＮ、
１０）ＯＨ、
１１）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、
１３）オキソ、
１４）ＣＨＯ、
１５）（Ｎ＝Ｏ）Ｒ６Ｒ７、
１６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
１７）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ１０アルキル、および
１８）ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７

から選択され、ただし、前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシク
リルおよびシクロアルキルは、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合により置換さ
れ；
　Ｒ５は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、
２）Ｏｒ（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル、
３）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
４）オキソ、
５）ＯＨ、
６）ハロ、
７）ＣＮ、
８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、
１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、
１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリール、
１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル、
１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
１５）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
１７）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、および
１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２

から選択され、ただし、前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリ
ールおよびヘテロシクリルは、Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ

２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択され
る３つまでの置換基で場合により置換され；
　Ｒ６およびＲ７は独立して、
１）Ｈ、
２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
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３）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
４）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、
５）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂヘテロシクリル、
６）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
７）アリール、
８）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
９）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
１０）ヘテロシクリル、
１１）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
１２）ＳＯ２Ｒａ、および
１３）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

から選択され、ただし、前記アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ア
ルケニルおよびアルキニルは、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合により置換さ
れるか、または
　Ｒ６およびＲ７は、これらが結合している窒素と一緒になって、４個から７個の環構成
原子をそれぞれの環に有し、および、前記窒素に加えて、Ｎ、ＯおよびＳから選択される
１つまたは２つのさらなるヘテロ原子を場合により含有し、および、Ｒ５から選択される
１つ以上の置換基で場合により置換される単環式または二環式の複素環を形成することが
でき；
　Ｒａは、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリールまたはヘ
テロシクリルであり；および
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＲａ

２、（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル－ＮＨ２、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＨＲａ、アリール、ヘテロシクリ
ル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

－Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａである。
【００１３】
　本発明の第２の実施形態が、式ＩＩの化合物またはこの医薬的に許容される塩または立
体異性体である。
【００１４】
【化６】

式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｐは０から２であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
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　ＸおよびＹの一方はＳであり、および、ＸおよびＹの他方はＣＨであり；
　Ｒ２は、
１）水素、
２）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
から選択され、ただし、前記アルキルは、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合に
より置換され；
　Ｒ３は独立して、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）ハロ、
４）ＯＨ、
５）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
６）（Ｃ＝Ｏ）ａＮＲ６Ｒ７、
７）ＣＮ、
８）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘテロシクリル、
１０）ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７、および
１１）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ１０アルキル
から選択され、ただし、前記アルキル、アリール、シクロアルキルおよびヘテロシクリル
は、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合により置換され；
　Ｒ４は独立して、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）ハロ、
４）ＯＨ、
５）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
６）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、
７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
８）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ１０アルキル、および
９）ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７

から選択され、ただし、前記アルキル、アリールおよびシクロアルキルは、Ｒ５から選択
される１つ以上の置換基で場合により置換され；
　Ｒ５は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、
２）Ｏｒ（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル、
３）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
４）オキソ、
５）ＯＨ、
６）ハロ、
７）ＣＮ、
８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、
１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、
１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリール、
１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル、
１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
１５）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
１７）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、および
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から選択され、ただし、前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリ
ールおよびヘテロシクリルは、Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ

２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択され
る３つまでの置換基で場合により置換され；
　Ｒ６およびＲ７は独立して、
１）Ｈ、
２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
４）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、
５）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂヘテロシクリル、
６）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
７）アリール、
８）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
９）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
１０）ヘテロシクリル、
１１）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
１２）ＳＯ２Ｒａ、および
１３）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

から選択され、ただし、前記アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ア
ルケニルおよびアルキニルは、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合により置換さ
れるか、または
　Ｒ６およびＲ７は、これらが結合している窒素と一緒になって、４個から７個の環構成
原子をそれぞれの環に有し、および、前記窒素に加えて、Ｎ、ＯおよびＳから選択される
１つまたは２つのさらなるヘテロ原子を場合により含有し、および、Ｒ５から選択される
１つ以上の置換基で場合により置換される単環式または二環式の複素環を形成することが
でき；
　Ｒａは、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリールまたはヘ
テロシクリルであり；および
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＲａ

２、（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル－ＮＨ２、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＨＲａ、アリール、ヘテロシクリ
ル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

－Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａである。
【００１５】
　本発明の第３の実施形態が、式ＩＩＩの化合物またはこの医薬的に許容される塩または
立体異性体である。
【００１６】
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【化７】

式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｐは０から２であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ＸおよびＹの一方はＳであり、および、ＸおよびＹの他方はＣＨであり；
　Ｒ２は、
１）水素、
２）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
から選択され、ただし、前記アルキルは、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合に
より置換され；
　Ｒ３は独立して、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）ハロ、
４）ＯＨ、
５）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
６）（Ｃ＝Ｏ）ａＮＲ６Ｒ７、
７）ＣＮ、
８）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘテロシクリル、
１０）ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７、および
１１）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ１０アルキル
から選択され、ただし、前記アルキル、アリール、シクロアルキルおよびヘテロシクリル
は、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合により置換され；
　Ｒ４は独立して、
１）Ｈ、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
４）ハロ、
５）ＯＨ、
６）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
７）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、
８）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
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９）ＳＯ２Ｃ１－Ｃ１０アルキル、および
１０）ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７

から選択され、ただし、前記アルキル、アリールおよびシクロアルキルは、Ｒ５から選択
される１つ以上の置換基で場合により置換され；
　Ｒ５は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、
２）Ｏｒ（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル、
３）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
４）オキソ、
５）ＯＨ、
６）ハロ、
７）ＣＮ、
８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、
１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、
１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリール、
１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル、
１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
１５）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
１７）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、および
１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２

から選択され、ただし、前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリ
ールおよびヘテロシクリルは、Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ

２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択され
る３つまでの置換基で場合により置換され；
　Ｒ６およびＲ７は独立して、
１）Ｈ、
２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
４）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、
５）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂヘテロシクリル、
６）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
７）アリール、
８）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
９）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
１０）ヘテロシクリル、
１１）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
１２）ＳＯ２Ｒａ、および
１３）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

から選択され、ただし、前記アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ア
ルケニルおよびアルキニルは、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合により置換さ
れるか、または
　Ｒ６およびＲ７は、これらが結合している窒素と一緒になって、４個から７個の環構成
原子をそれぞれの環に有し、および、前記窒素に加えて、Ｎ、ＯおよびＳから選択される
１つまたは２つのさらなるヘテロ原子を場合により含有し、Ｒ５から選択される１つ以上
の置換基で場合により置換される単環式または二環式の複素環を形成することができ；
　Ｒａは、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリールまたはヘ
テロシクリルであり；および
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　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＲａ
２、（Ｃ１－

Ｃ６）アルキル－ＮＨ２、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－ＮＨＲａ、アリール、ヘテロシクリ
ル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

－Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａである。
【００１７】
　本発明の化合物の具体的な例には、
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｒ，Ｓ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル
－４－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（
Ｒ，Ｓ）－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド；
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｒ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｒ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド；
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｒ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｓ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド；
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｓ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｒ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド；および
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｓ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｓ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド；
またはこの医薬的に許容される塩
が含まれる。
【００１８】
　本発明の化合物は、（Ｅ．Ｌ．ＥｌｉｅｌおよびＳ．Ｈ．Ｗｉｌｅｎ、Ｓｔｅｒｅｏｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆
Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９９４、１１１９頁－１１９０頁）に記載されているよ
うに）不斉中心、キラル軸およびキラル面を有する場合があり、従って、ラセミ体、ラセ
ミ混合物として、また、個々のジアステレオマーとして存在する場合があり、光学異性体
を含めて、すべての可能な異性体およびこの混合物が本発明に含まれる。加えて、本明細
書中に開示される化合物は互変異性体として存在する場合があり、一方の互変異性構造の
みが示されているとしても、両方の互変異性形態が本発明の範囲によって包含されること
が意図される。例えば、下記の化合物Ａに対する請求項はいずれも、互変異性構造Ｂなら
びにこの混合物を含み、逆に、化合物Ｂに対する請求項では互変異性構造Ａならびにこの
混合物を含むことが理解される。
【００１９】
【化８】

【００２０】
　いずれかの変数（例えば、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５など）がいずれかの構成成分において２回
以上存在するとき、それぞれの存在に対するこの定義はどの他の存在においても独立して
いる。また、置換基および変数の組合せは、このような組合せが安定な化合物をもたらす
場合にだけ許容される。置換基から環系内に引かれた線は、示された結合が置換可能な環
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原子のいずれかに属し得ることを示す。環系が多環である場合、結合が近位側の環におけ
る好適な炭素原子のいずれかに属することだけが意図される。本発明の化合物における置
換基および置換パターンは、化学的に安定であり、および、当分野で知られている技術に
よって、ならびに、下記に示されるこのような方法によって、容易に入手可能な出発物質
から容易に合成することができる化合物を提供するために、当業者によって選択され得る
ことが理解される。置換基がそれ自体、２つ以上の基により置換される場合、これらの多
数の基は、安定な構造が生じる限り、同じ炭素または異なる炭素に存在し得ることが理解
される。表現「１つ以上の置換基で場合により置換される」は、表現「少なくとも１つの
置換基で場合により置換される」と等価であると解釈されなければならず、このような場
合、好ましい実施形態は０個から３個の置換基を有する。
【００２１】
　本明細書中で使用される用語「アルキル」および用語「アルキレン」は、指定された数
の炭素原子を有する分枝状の飽和脂肪族炭化水素基および直鎖の飽和脂肪族炭化水素基の
両方を含むことが意図される。例えば、「Ｃ１－Ｃ１０アルキル」におけるようなＣ１－
Ｃ１０は、１個、２個、３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個または１０個の炭素
を直鎖配置または枝分かれした配置で有する基を含むことが定義される。例えば、「Ｃ１

－Ｃ１０アルキル」には、具体的には、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、
ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、ｉ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニ
ルおよびデシルなどが含まれる。用語「シクロアルキル」は、指定された数の炭素原子を
有する単環式の飽和脂肪族炭化水素基を意味する。例えば、「シクロアルキル」には、シ
クロプロピル、メチル－シクロプロピル、２，２－ジメチル－シクロブチル、２－エチル
－シクロペンチルおよびシクロヘキシルなどが含まれる。
【００２２】
　「アルコキシ」は、酸素架橋により結合した、指定された数の炭素原子の環状アルキル
基または非環状アルキル基のいずれかを表す。従って、「アルコキシ」は、上記のアルキ
ルおよびシクロアルキルの定義を包含する。
【００２３】
　炭素原子の数が指定されない場合、用語「アルケニル」は、２個から１０個の炭素原子
と、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合とを含有する非芳香族炭化水素基（直鎖、分枝
状または環状）を示す。好ましくは、１つの炭素－炭素二重結合が存在し、だが、４つま
での非芳香族の炭素－炭素二重結合が存在する場合がある。従って、「Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル」は、２個から６個の炭素原子を有するアルケニル基を意味する。アルケニル基には
、エテニル、プロペニル、ブテニル、２－メチルブテニルおよびシクロヘキセニルが含ま
れる。アルケニル基の直鎖部分、分枝状部分または環状部分が二重結合を含有することが
でき、置換されたアルケニル基が示される場合には置換され得る。
【００２４】
　用語「アルキニル」は、２個から１０個の炭素原子と、少なくとも１つの炭素－炭素三
重結合とを含有する炭化水素基（直鎖、分枝状または環状）を示す。３つまでの炭素－炭
素三重結合が存在する場合がある。従って、「Ｃ２－Ｃ６アルキニル」は、２個から６個
の炭素原子を有するアルキニル基を意味する。アルキニル基には、エチニル、プロピニル
、ブチニルおよび３－メチルブチニルなどが含まれる。アルキニル基の直鎖部分、分枝状
部分または環状部分が三重結合を含有することができ、置換されたアルキニル基が示され
る場合には置換され得る。
【００２５】
　いくつかの場合において、置換基が、ゼロを含む範囲の炭素とともに定義されることが
ある（例えば、（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリールなど）。アリールがフェニルである
と解釈されるならば、この定義には、フェニル自体、ならびに、－ＣＨ２Ｐｈ、－ＣＨ２

ＣＨ２ＰｈおよびＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）Ｐｈなどが含まれる。
【００２６】
　本明細書中で使用される「アリール」は、７個までの原子をそれぞれの環に有し、およ
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び、少なくとも１つの環が芳香族である任意の安定な単環式または二環式の炭素環を意味
することが意図される。このようなアリール要素の例には、フェニル、ナフチル、テトラ
ヒドロナフチル、インダニルおよびビフェニルが含まれる。アリール置換基が二環式であ
り、および、一方の環が非芳香族である場合、結合は芳香族環を介してであることが理解
される。
【００２７】
　本明細書中で使用される用語のヘテロアリールは、７個までの原子をそれぞれの環に有
し、および、少なくとも１つの環が芳香族であり、および、Ｏ、ＮおよびＳからなる群か
ら選択される１個から４個のヘテロ原子を含有する安定な単環式または二環式の環を表す
。この定義の範囲に含まれるヘテロアリール基には、アクリジニル、カルバゾリル、シン
ノリニル、キノキサリニル、ピラゾリル、インドリル、ベンゾトリアゾリル、フラニル、
チエニル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、キノリニル、イソキノリニル、オキサゾリ
ル、イソオキサゾリル、インドリル、ピラジニル、ピリダジニル、ピリジニル、ピリミジ
ニル、ピロリル、テトラヒドロキノリンが含まれるが、これらに限定されない。下記の複
素環の定義と同様に、「ヘテロアリール」はまた、任意の窒素含有ヘテロアリールのＮ－
オキシド誘導体を含むことが理解される。ヘテロアリール置換基が二環式であり、および
、一方の環が非芳香族であるか、または、ヘテロ原子を含有しない場合、結合はそれぞれ
、芳香族環を介してであるか、または、ヘテロ原子含有環を介してであることが理解され
る。
【００２８】
　本明細書中で使用される用語「複素環」または用語「ヘテロシクリル」は、Ｏ、Ｎおよ
びＳからなる群から選択される１個から４個のヘテロ原子を含有する５員から１０員の芳
香族複素環または非芳香族複素環を意味することが意図され、二環式の基を含む。従って
、「ヘテロシクリル」には、上記のヘテロアリール、ならびに、このジヒドロアナログお
よびテトラヒドロアナログが含まれる。「ヘテロシクリル」のさらなる例には、下記が含
まれるが、これらに限定されない。ベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾフラザ
ニル、ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキサゾリ
ル、カルバゾリル、カルボリニル、シンノリニル、フラニル、イミダゾリル、インドリニ
ル、インドリル、インドラジニル、インダゾリル、イソベンゾフラニル、イソインドリル
、イソキノリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ナフトピリジニル、オキサジアゾ
リル、オキサゾリル、オキサゾリン、イソオキサゾリン、オキセタニル、ピラニル、ピラ
ジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドピリジニル、ピリダジニル、ピリジル、ピリ
ミジル、ピロリル、キナゾリニル、キノリル、キノキサリニル、テトラヒドロピラニル、
テトラゾリル、テトラゾロピリジル、チアジアゾリル、チアゾリル、チエニル、トリアゾ
リル、アゼチジニル、１，４－ジオキサニル、ヘキサヒドロアゼピニル、ピペラジニル、
ピペリジニル、ピリジン－２－オニル、ピロリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル
、ジヒドロベンゾイミダゾリル、ジヒドロベンゾフラニル、ジヒドロベンゾチオフェニル
、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロフラニル、ジヒドロイミダゾリル、ジヒドロイ
ンドリル、ジヒドロイソオキサゾリル、ジヒドロイソチアゾリル、ジヒドロオキサジアゾ
リル、ジヒドロオキサゾリル、ジヒドロピラジニル、ジヒドロピラゾリル、ジヒドロピリ
ジニル、ジヒドロピリミジニル、ジヒドロピロリル、ジヒドロキノリニル、ジヒドロテト
ラゾリル、ジヒドロチアジアゾリル、ジヒドロチアゾリル、ジヒドロチエニル、ジヒドロ
トリアゾリル、ジヒドロアゼチジニル、メチレンジオキシベンゾイル、テトラヒドロフラ
ニルおよびテトラヒドロチエニル、ならびに、これらのＮ－オキシド。ヘテロシクリル置
換基の結合は炭素原子またはヘテロ原子を介して生じ得る。
【００２９】
　１つの実施形態において、複素環は、２－アゼピノン、ベンゾイミダゾリル、２－ジア
ザピノン、イミダゾリル、２－イミダゾリジノン、インドリル、イソキノリニル、モルホ
リニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピリジル、ピロリジニル、２－ピペリジノン、２
－ピリミジノン、２－ピロリジノン、キノリニル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロイ
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ソキノリニルおよびチエニルから選択される。
【００３０】
　当業者によって理解されるように、本明細書中で使用される「ハロ」または「ハロゲン
」は、クロロ、フルオロ、ブロモおよびヨードを含むことが意図される。
【００３１】
　アルキル置換基、アルケニル置換基、アルキニル置換基、シクロアルキル置換基、アリ
ール置換基、ヘテロアリール置換基およびヘテロシクリル置換基は、別途具体的に定義さ
れない限り、非置換または非置換であり得る。例えば、（Ｃ１－Ｃ６）アルキルは、ＯＨ
、オキソ、ハロゲン、アルコキシ、ジアルキルアミノまたはヘテロシクリル（例えば、モ
ルホリニルおよびピペリジニルなど）から選択される１つ、２つまたは３つの置換基で置
換され得る。この場合、１つの置換基がオキソであり、他がＯＨであるならば、下記の基
が定義に含まれる。－Ｃ＝Ｏ）ＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－（Ｃ＝Ｏ）ＯＨおよび－Ｃ
Ｈ２（ＯＨ）ＣＨ２ＣＨ（Ｏ）など。
【００３２】
　いくつかの場合において、Ｒ６およびＲ７は、これらが、これらが結合している窒素と
一緒になって、５個から７個の環構成原子をそれぞれの環に有し、および、この窒素に加
えて、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１つまたは２つのさらなるヘテロ原子を場合により
含有し、Ｒ５から選択される１つ以上の置換基で場合により置換される単環式または二環
式の複素環を形成し得るように定義される。このようにして形成され得る複素環の例には
、複素環が、Ｒ５から選ばれる１つ以上（好ましくは、１つ、２つまたは３つ）の置換基
で場合により置換されるということに留意して、下記のものが含まれるが、これらに限定
されない。
【００３３】
【化９】

【００３４】
　１つの実施形態において、Ｒ１は水素である。
【００３５】
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　１つの実施形態において、Ｒ２は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルから選択される。
【００３６】
　１つの実施形態において、Ｒ３は、ハロゲン、（Ｃ１－Ｃ６）アルキルおよび（Ｃ＝Ｏ
）Ｏ（Ｃ１－Ｃ６）アルキル（式中、アルキルは１個から３個のＲ５で場合により置換さ
れる。）から選択され、および、ｐは１である。
【００３７】
　別の実施形態において、Ｒ３は、ブロモ、フルオロおよびクロロから選択され、および
、ｐは１である。別の実施形態において、Ｒ３はクロロであり、および、ｐは１である。
【００３８】
　１つの実施形態において、ｎは０または１である。
【００３９】
　別の実施形態において、ｎは１である。
【００４０】
　１つの実施形態において、ｐは０または１である。別の実施形態において、ｐは０であ
る。
【００４１】
　１つの実施形態において、Ｒ４は、水素、ハロ、トリフルオロメチルおよびＣ１－Ｃ６

アルキル（これは、Ｒ５から選択される１個から３個の置換基で場合により置換される。
）として定義される。別の実施形態において、Ｒ４はハロゲンまたはＣ１－Ｃ６アルキル
であり、および、Ｃ＝Ｏに対してパラ位である。
【００４２】
　式ＩＩの化合物の１つの実施形態において、Ｒ２は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、ｐ
は０であり、および、Ｒ４はハロゲンまたはＣ１－Ｃ６アルキルである。
【００４３】
　本発明では、式Ｉの化合物の遊離形態、ならびに、この医薬的に許容される塩および立
体異性体が含まれる。本明細書中に例示される具体的な化合物のいくつかはアミン化合物
のプロトン化塩である。用語「遊離形態」は、塩でない形態でのアミン化合物を示す。包
含される医薬的に許容される塩には、本明細書中に記載される具体的な化合物について例
示される塩だけでなく、式Ｉの化合物の遊離形態の典型的な医薬的に許容される塩のすべ
てもまた含まれる。記載される具体的な塩化合物の遊離形態を、当分野で知られている技
術を使用して単離することができる。例えば、遊離形態を、この塩を好適な薄い塩基水溶
液（例えば、薄いＮａＯＨ水溶液、炭酸カリウム水溶液、アンモニア水および重炭酸ナト
リウム水溶液など）で処理することによって再生させることができる。遊離形態は、いく
つかの物理的性質（例えば、極性溶媒における溶解性など）において多少、このそれぞれ
の塩形態と異なる場合があるが、酸塩および塩基塩は、それ以外では、本発明の目的のた
めにこのそれぞれの遊離形態と医薬的に同等である。
【００４４】
　本発明の化合物の医薬的に許容される塩は、塩基性部分または酸性部分を含有する本発
明の化合物から従来の化学的方法によって合成することができる。一般に、塩基性化合物
の塩が、イオン交換クロマトグラフィーによるか、または、遊離塩基を好適な溶媒または
溶媒の様々な組合せにおいて化学量論的量または過剰な所望される塩形成無機酸または塩
形成有機酸と反応することによるかのいずれかによって調製される。同様に、酸性化合物
の塩が、適切な無機塩基または有機塩基との反応によって形成される。
【００４５】
　従って、本発明の化合物の医薬的に許容される塩には、塩基性の本発明の化合物を無機
酸または有機酸と反応することによって形成されるような本発明の化合物の従来の非毒性
塩が含まれる。例えば、従来の非毒性塩には、無機酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸
、スルファミン酸、リン酸および硝酸など）に由来する塩、ならびに、有機酸（例えば、
酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸
、クエン酸、アスコルビン酸、パモ酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢
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酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸、
フマル酸、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、イ
セチオン酸およびトリフルオロ酢酸など）から調製される塩が含まれる。
【００４６】
　本発明の化合物が酸性であるとき、好適な「医薬的に許容される塩」は、無機塩基およ
び有機塩基を含む医薬的に許容される非毒性の塩基から調製される塩を示す。無機塩基に
由来する塩には、アルミニウム塩、アンモニウム塩、カルシウム塩、銅塩、鉄（ＩＩＩ）
塩、鉄（ＩＩ）塩、リチウム塩、マグネシウム塩、マンガン（ＩＩＩまたはＶＩ）塩、マ
ンガン（ＩＩ）塩、カリウム塩、ナトリウム塩、亜鉛塩などが含まれる。特に好ましいも
のは、アンモニウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、カリウム塩およびナトリウム塩
である。医薬的に許容される有機の非毒性塩基に由来する塩には、第一級アミン、第二級
アミン、第三級アミン、置換アミン（天然に存在する置換アミンを含む）、環状アミンお
よび塩基性イオン交換樹脂の塩、例えば、アルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、
Ｎ，Ｎ１－ジベンジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノー
ル、２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチル
モルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバ
ミン、イソプロピルアミン、リシン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペ
リジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン類、テオブロミン、トリエチルアミン、ト
リメチルアミン、トリプロピルアミンおよびトロメタミンなどの塩が含まれる。
【００４７】
　上記で記載された医薬的に許容される塩および他の典型的な医薬的に許容される塩の調
製が、Ｂｅｒｇら、「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ」、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．
Ｓｃｉ．、１９７７：６６：１－１９によってより詳しく記載されている。
【００４８】
　本発明の化合物は潜在的には内部塩または双性イオンであることにもまた留意される。
これは、生理学的条件下において、化合物内の脱プロトン化した酸性部分（例えば、カル
ボキシル基など）がアニオン性となる場合があり、この場合、この電子荷電が、プロトン
化またはアルキル化された塩基性部分（例えば、第四級窒素原子など）のカチオン性荷電
に対して内部で均衡されることがあるかもしれないからである。
【００４９】
　化学反応の記載および下記の実施例において使用される略号は下記の通りである。
Ｂｏｃ　　　ｔ－ブトキシカルボニル；
ＤＣＥ　　　ジクロロエタン；
ＤＭＦ　　　ジメチルホルムアミド；
ＥＤＣ　　　１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩
Ｅｔ３Ｎ　　トリチルアミン；
ＥｔＯＡｃ　酢酸エチル；
ＨＯＡＴ　　１－ヒドロキシアゾベンゾトリアゾール；
ＨＰＬＣ　　高速液体クロマトグラフィー
ＫＯＨ　　　水酸化カリウム；
ＰｙＢｏｐ　ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ－トリスピロリジノ；
ＴＥＡ　　　トリチルアミン；
ＴＦＡ　　　トリフルオロ酢酸；
ＴＨＦ　　　テトラヒドロフラン。
【００５０】
　本発明の化合物は、文献で知られているか、または、実験的手法で例示される他の標準
的な操作に加えて、下記のスキームに示されるような反応を用いることによって調製する
ことができる。従って、下記の例示的なスキームは、列挙された化合物によって、または
、例示的目的のために用いられた任意の特定の置換基によって限定されない。スキームに
おいて示されるような置換基の番号付けは、請求項において使用される番号付けに対して
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必ずしも相関せず、多くの場合には、明確化のために、１つだけの置換基が、多数の置換
基が本明細書中上記の式Ｉの定義のもとで許される化合物に付属して示される。
【００５１】
　スキーム
　スキームＡに示されるように、中間体化合物Ａ－７を、２－アミノチオフェン－３－カ
ルボン酸エステルから出発して合成することができる。汎臭素化、続いて、アジドの形成
および環臭素の還元的切断およびアジドの還元により、Ａ－７が得られる。中間体Ａ－７
は、その後、フッ素化アルデヒドＡ－１０により還元的アルキル化されて、第二級アミン
Ａ－１１を与えることができる。続くアシル化の後、保護されたヒドロキシルが本発明の
化合物Ａ－１６の第一級アミンに変換される。
【００５２】
　スキームＢに示されるように、好適に置換された２－チエニルアミンを利用して、中間
体Ａ－３に対応する環置換された中間体Ｂ－３を調製することができる。
【００５３】
　スキームＣに示されるように、置換基をチエノ環に有しない中間体Ｃ－１の直接的な臭
素化により、ポリ臭素化中間体のＣ－２およびＣ－３が得られる。６－ブロモ中間体を、
アミン部分を組み込むために上記で記載されたように反応し、その後、スキームＡに示さ
れるように、この臭素を水素化によって除いて、本発明の化合物を得ることができる。ま
たは、スキームＤに示されるように、中間体Ｄ－１は、Ｒ３で置換された本発明の化合物
Ｄ－３をもたらすための好適なボロン酸とのカップリング反応を受けることができる。
【００５４】
　スキームＥは、Ｄ－１中間体からのエステルおよびアミドの合成を例示する。
【００５５】
　スキームＦは、チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン中間体Ｆ－２を調製するための代わり
の合成経路を例示する。
【００５６】
　スキームＧは、上記で記載された工程によって位置異性体の本発明の化合物Ｇ－７に変
換することができる対応する位置異性チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン中間体のＧ－４お
よびＧ－６を調製するための合成経路を例示する。
【００５７】
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【化１０】

【００５８】
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【化１１】

【００５９】



(22) JP 4545196 B2 2010.9.15

10

20

30

【化１２】

【００６０】
【化１３】

【００６１】
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【００６２】
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【化１５】

【００６３】
【化１６】
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【００６４】
【化１７】

【００６５】
　有用性
　本発明の化合物は様々な適用において用途が見出される。当業者によって理解されるよ
うに、有糸分裂を様々な様式で変化させることができる。すなわち、有糸分裂は、有糸分
裂経路における成分の活性を増大または低下させることのどちらでも影響を受け得る。言
い方を変えれば、有糸分裂は、いくつかの成分を阻害するか、または活性化することのど
ちらでも平衡を乱すことによって影響を受け得る（例えば、中断させることができる。）
。同様な方法を、減数分裂を変化させるために使用することができる。
【００６６】
　１つの実施形態において、本発明の化合物は、有糸分裂の紡錘体形成を調節し、従って
、有糸分裂における長期にわたる細胞周期の停止を生じさせるために使用される。「調節
する」によって、本明細書中では、紡錘体形成を増大させること、および、紡錘体形成を
低下させることを含めて、有糸分裂の紡錘体形成を変化させることが意味される。「有糸
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分裂の紡錘体形成」によって、本明細書中では、有糸分裂キネシンによる双極性構造への
微小管の組織化が意味される。「有糸分裂の紡錘体機能不全」によって、本明細書中では
、有糸分裂の停止および単極性紡錘体の形成が意味される。
【００６７】
　本発明の化合物は、有糸分裂キネシンに結合し、および／または、この活性を調節する
ために有用である。１つの実施形態において、有糸分裂キネシンは、（米国特許第６，２
８４，４８０号（第５欄）に記載されるように）有糸分裂キネシンのｂｉｍＣサブファミ
リーの構成体である。さらなる実施形態において、有糸分裂キネシンはヒトＫＳＰであり
、だが、他の生物に由来する有糸分裂キネシンの活性もまた本発明の化合物によって調節
され得る。これに関連して、調節するとは、紡錘体の極分離を増大または低下させること
、有糸分裂の紡錘体極の奇形（すなわち、有糸分裂の紡錘体極の扁平化）を生じさせるこ
と、または、そうでない場合には、有糸分裂紡錘体の形態学的乱れを生じさせることを意
味する。また、これらの目的のためにＫＳＰの定義には、ＫＳＰの変化体および／または
フラグメントも含まれる。加えて、他の有糸分裂キネシンを本発明の化合物によって阻害
することができる。
【００６８】
　本発明の化合物は、細胞増殖疾患を処置するために使用される。本明細書中に提供され
る方法および組成物によって処置することができる疾患状態には、ガン（下記においてさ
らに議論される）、自己免疫疾患、関節炎、移植片拒絶、炎症性腸疾患、医学的手法（手
術、血管形成術およびその他（これらに限定されない）を含む）の後で誘導された増殖が
含まれるが、これらに限定されない。一部の場合において、細胞が過剰増殖状態または低
増殖状態（異常な状態）でない場合があり、それでもなお、処置が必要とされる場合があ
ることが理解される。例えば、創傷治癒の期間中では、細胞は「正常に」増殖しているか
もしれないが、増殖の強化が望まれる場合がある。同様に、上記で議論されたように、農
業領域では、細胞は「正常な」状態にあり得るが、増殖の調節が、作物の生育を直接に高
めることによって、または、作物に悪影響を及ぼす植物または生物の成長を阻害すること
によって作物を強化するために所望される場合がある。従って、１つの実施形態において
、本発明は、本明細書中では、これらの障害または状態のいずれか１つに悩まされるか、
または、最終的にはこれらの障害または状態のいずれか１つに悩まされ得る細胞または個
体への適用を包含する。
【００６９】
　本明細書中に提供される化合物、組成物および方法は、固形腫瘍（例えば、皮膚ガン、
乳ガン、脳ガン、子宮頸ガン、精巣ガンなど）を含むガンの処置のために有用であると特
に考えられる。具体的には、本発明の化合物、組成物および方法によって処置され得るガ
ンには、下記のものが含まれるが、これらに限定されない。心臓：肉腫（血管肉腫、線維
肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫）、粘液腫、横紋筋腫、線維腫、脂肪腫および奇形腫；肺：
気管支原性ガン（扁平上皮細胞、未分化小細胞、未分化大細胞、腺ガン）、肺胞（細気管
支）ガン、気管支腺腫、肉腫、リンパ腫、軟骨性過誤腫、中皮腫；胃腸：食道（扁平上皮
ガン、腺ガン、平滑筋肉腫、リンパ腫）、胃（ガン腫、リンパ腫、平滑筋肉腫）、膵臓（
導管腺ガン、インスリノーマ、グルカゴノーマ、ガストリノーマ、カルチノイド腫瘍、ビ
ポーマ）、小腸（腺ガン、リンパ腫、カルチノイド腫瘍、カポジ肉腫、平滑筋腫、血管腫
、脂肪腫、神経線維腫、線維腫）、大腸（腺ガン、管状腺腫、絨毛腺腫、過誤腫、平滑筋
腫）；尿生殖路：腎臓（腺ガン、ウィルムス腫瘍［腎芽細胞腫］、リンパ腫、白血病）、
膀胱および尿道（扁平上皮ガン、移行上皮細胞ガン、腺ガン）、前立腺（腺ガン、肉腫）
、精巣（セミノーマ、奇形腫、胎児性ガン、奇形ガン、絨毛ガン、肉腫、間質細胞ガン、
線維腫、線維腺腫、腺腫様腫瘍、脂肪腫）；肝臓：肝ガン（肝細胞ガン）、胆管ガン、肝
芽腫、血管肉腫、肝細胞腺腫、血管腫）；骨：骨原性肉腫（骨肉腫）、線維肉腫、悪性線
維性組織球腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、悪性リンパ腫（細網肉腫）、多発性骨髄腫、
悪性巨細胞腫瘍、脊索腫、骨軟骨腫（骨軟骨性外骨腫）、良性軟骨腫、軟骨芽細胞腫、軟
骨粘液線維腫、類骨骨腫および巨細胞腫瘍；神経系：頭蓋（骨種、血管腫、肉芽腫、黄色
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腫、変形性骨炎）、髄膜（髄膜腫、髄膜肉腫、神経膠腫症）、脳（星状膠細胞腫、髄芽細
胞腫、神経膠腫、脳室上衣細胞腫、胚細胞腫［松果体腫］、多形性神経膠芽細胞腫、乏突
起膠腫、神経鞘腫、網膜芽細胞腫、先天性腫瘍）、脊髄神経線維腫、髄膜腫、神経膠腫、
肉腫）；婦人科：子宮（子宮内膜ガン）、子宮頸部（子宮頸ガン、前腫瘍性子宮頚部形成
異常）、卵巣（卵巣癌［漿液性嚢胞腺ガン、ムチン性嚢胞腺ガン、未分類ガン］、顆粒莢
膜細胞腫、セルトリ－ライディッヒ細胞腫瘍、未分化胚細胞腫、悪性奇形腫）、外陰部（
扁平上皮ガン、表皮内ガン、腺ガン、線維肉腫、メラノーマ）、膣（明細胞ガン、扁平上
皮ガン、ブドウ状肉腫（胎児性横紋筋肉腫）、ファロピウス管（ガン腫）；血液学的：血
液（骨髄性白血病［急性および慢性］、急性リンパ芽球性白血病、慢性リンパ性白血病、
骨髄増殖性疾患、多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群）、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫
［悪性リンパ腫］；皮膚：悪性メラノーマ、基底細胞ガン、扁平上皮ガン、カポジ肉腫、
形成異常母斑、脂肪腫、血管腫、皮膚線維腫、ケロイド、乾癬；および副腎：神経芽細胞
腫。従って、本明細書中に提供される用語「ガン性細胞」は、上記状態のいずれか１つに
よって悩まされる細胞を含む。
【００７０】
　本発明の化合物はまた、米国特許第６，２８４，４８０号に記載されているように、ｂ
ｉｍＣキネシンサブグループの真菌類メンバーの活性を調節することによって抗真菌剤と
して有用である場合がある。
【００７１】
　さらに、本発明の範囲には、ステントを被覆するための本発明の化合物の使用、従って
、再狭窄の処置および／または防止のための被覆ステントにおける本発明の化合物の使用
が含まれる。（ＷＯ０３／０３２８０９）。
【００７２】
　本発明の化合物、組成物および方法によって処置され得るガンには、乳房、前立腺、結
腸、肺、脳、精巣、胃、膵臓、皮膚、小腸、大腸、咽頭、頭部および頸部、口腔、骨、肝
臓、膀胱、腎臓、甲状腺および血液が含まれるが、これらに限定されない。
【００７３】
　本発明の化合物はまた、ガンを処置する際に有用である医薬品を調製することにおいて
有用である。
【００７４】
　本発明の化合物は、標準的な薬学的実施に従って、単独で、または、医薬組成物での医
薬的に許容されるキャリア、賦形剤または希釈剤との組合せでのどちらでも哺乳動物（好
ましくは、ヒト）に投与することができる。本発明の化合物は、経口投与により、または
、投与の静脈内経路、筋肉内経路、腹腔内経路、皮下経路、直腸経路および局所経路を含
めて非経口投与により投与することができる。
【００７５】
　有効成分を含有する医薬組成物は、例えば、錠剤、トローチ剤、薬用ドロップ、水性ま
たは油性の懸濁物、分散性の粉末剤または顆粒剤、エマルション、ハードカプセルまたは
ソフトカプセル、または、シロップまたはエリキシル剤として、経口使用のために好適な
形態であり得る。経口使用のために意図された組成物は、医薬組成物の製造のために当分
野で知られている任意の方法に従って調製することができ、このような組成物は、医薬的
に上品および口当たりのよい調製物を提供するために、甘味剤、矯味矯臭剤、着色剤およ
び保存剤からなる群から選択される１つ以上の薬剤を含有することができる。錠剤は、有
効成分を、錠剤を製造するために好適である非毒性の医薬的に許容される賦形剤との混合
で含有する。これらの賦形剤は、例えば、不活性な希釈剤（例えば、炭酸カルシウム、炭
酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウムまたはリン酸ナトリウムなど）、造粒剤お
よび崩壊剤（例えば、微結晶性セルロース、ナトリウムクロスカルメロース、トウモロコ
シデンプンまたはアルギン酸）、結合剤（例えば、デンプン、ゼラチン、ポリビニルピロ
リドンまたはアラビアゴム）、ならびに、滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、ス
テアリン酸またはタルク）であり得る。錠剤は被覆されなくてもよく、または、薬物の不
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快な味覚を遮蔽するために、または、胃腸管における崩壊および吸収を遅らせ、これによ
り、より長い期間にわたる持続した作用を提供するために、知られている技術によって被
覆される場合がある。例えば、水溶性の味覚遮蔽物質（例えば、ヒドロキシプロピル－メ
チルセルロースまたはヒドロキシプロピルセルロースなど）または時間遅延物質（例えば
、エチルセルロース、酢酸酪酸セルロースなど）を用いることができる。
【００７６】
　経口使用のための配合物はまた、有効成分が不活性な固体希釈剤（例えば、炭酸カルシ
ウム、リン酸カルシウムまたはカオリンなど）と混合されるハードゼラチンカプセルとし
て、または、有効成分が水溶性キャリア（例えば、ポリエチレングリコールまたはオイル
媒体（例えば、ピーナッツ油、流動パラフィンまたはオリーブ油）など）と混合されるソ
フトゼラチンカプセルとして提供される場合がある。
【００７７】
　水性の懸濁物は、活性な物質を、水性の懸濁物を製造するために好適な賦形剤との混合
で含有する。このような賦形剤は、懸濁化剤（例えば、ナトリウムカルボキシメチルセル
ロース、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル－セルロース、アルギン酸ナトリ
ウム、ポリビニルピロリドン、トラガカントゴムおよびアラビアゴム）である。分散化剤
または湿潤化剤は、天然に存在するホスファチド（例えば、レシチン）、または、アルキ
レンオキシドと脂肪酸との縮合生成物（例えば、ポリオキシエチレンステアラート）、ま
たは、エチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合生成物（例えば、ヘプタデカエ
チレンオキシセタノール）、または、エチレンオキシドと、脂肪酸およびヘキシトールに
由来する部分エステルとの縮合生成物（例えば、ポリオキシエチレンソルビトールモノオ
レアートなど）、または、エチレンオキシドと、脂肪酸およびヘキシトール無水物に由来
する部分エステルとの縮合生成物（例えば、ポリエチレンソルビタンモノオレアート）で
あり得る。水性の懸濁物はまた、１つ以上の保存剤（例えば、ｐ－ヒドロキシ安息香酸エ
チルまたはｐ－ヒドロキシ安息香酸ｎ－プロピル）、１つ以上の着色剤、１つ以上の矯味
矯臭剤、および、１つ以上の甘味剤（例えば、スクロース、サッカリンまたはアスパルテ
ームなど）を含有することができる。
【００７８】
　油性の懸濁物は、有効成分を植物油（例えば、落花生油、オリーブ油、ゴマ油またはコ
コナッツ油）または鉱油（例えば、流動パラフィンなど）に懸濁することによって配合す
ることができる。油性の懸濁物は、増粘剤（例えば、蜜ろう、固形パラフィンまたはセチ
ルアルコール）を含有することができる。甘味剤（例えば、上記で示された甘味剤など）
および矯味矯臭剤を、口当たりのいい経口調製物を提供するために加えることができる。
これらの組成物は、酸化防止剤（例えば、ブチル化ヒドロキシアニソールまたはα－トコ
フェロールなど）の添加によって保存することができる。
【００７９】
　水性の懸濁物を水の添加によって調製するために好適な分散性の粉末剤および顆粒剤は
、有効成分を、分散化剤または湿潤化剤、懸濁化剤および１つ以上の保存剤との混合で提
供する。好適な分散化剤または湿潤化剤および懸濁化剤が、上記で既に述べられたものに
よって例示される。さらなる賦形剤、例えば、甘味剤、矯味矯臭剤および着色剤もまた存
在させることができる。これらの組成物は、酸化防止剤（例えば、アスコルビン酸など）
の添加によって保存することができる。
【００８０】
　本発明の医薬組成物はまた、水中油型エマルションの形態である場合がある。油相は植
物油（例えば、オリーブ油または落花生油など）または鉱油（例えば、流動パラフィン）
またはこれらの混合物であり得る。好適な乳化剤は、天然に存在するホスファチド（例え
ば、ダイズレシチン）、ならびに、脂肪酸およびヘキシトール無水物に由来するエステル
または部分エステル（例えば、ソルビタンモノオレアート）、ならびに、前記部分エステ
ルとエチレンオキシドとの縮合生成物（例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレ
アート）であり得る。エマルションはまた、甘味剤、矯味矯臭剤、保存剤および酸化防止
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剤を含有することができる。
【００８１】
　シロップおよびエリキシル剤は甘味剤（例えば、グリセロール、プロピレングリコール
、ソルビトールまたはスクロース）とともに配合することができる。このような配合物は
また、粘滑薬、保存剤、矯味矯臭剤および着色剤および酸化防止剤を含有することができ
る。
【００８２】
　医薬組成物は無菌の注射可能な水溶液の形態である場合がある。用いることができる許
容され得るビヒクルおよび溶媒には、水、リンゲル液および等張性塩化ナトリウム溶液が
ある。
【００８３】
　無菌の注射可能な調製物はまた、有効成分が油相に溶解される無菌の注射可能な水中油
型マイクロエマルションである場合がある。例えば、有効成分を最初にダイズ油およびレ
シチンの混合物に溶解することができる。その後、油性溶液を水およびグリセロールの混
合物に導入し、処理して、マイクロエマルションを形成させることができる。
【００８４】
　注射可能な溶液またはマイクロエマルションは局所的なボーラス注射によって患者の血
流に導入することができる。または、溶液またはマイクロエマルションを、本発明の化合
物の一定の循環濃度を維持するような様式で投与することが好都合である場合がある。こ
のような一定の濃度を維持するために、連続静脈内送達デバイスを利用することができる
。このようなデバイスの一例が、Ｄｅｌｔｅｃ　ＣＡＤＤ－ＰＬＵＳ（商標）モデル５４
００静脈内ポンプである。
【００８５】
　医薬組成物は筋肉内投与または皮下投与のための無菌の注射可能な水性または油性の懸
濁物の形態である場合がある。この懸濁物は、上記で述べられているこのような好適な分
散化剤または湿潤化剤および懸濁化剤を使用して知られている技術に従って配合すること
ができる。無菌の注射可能な調製物はまた、例えば、１，３－ブタンジオールにおける溶
液などとして、非毒性の非経口的に許容され得る希釈剤または溶媒における無菌の注射可
能な溶液または懸濁物である場合がある。加えて、無菌の固定油が溶媒または懸濁化媒体
として従来的に用いられる。この目的のために、任意の無刺激性の固定油を用いることが
でき、これには、合成されたモノグリセリドまたはジグリセリドが含まれる。加えて、脂
肪酸（例えば、オレイン酸など）は注射剤の調製における使用が見出される。
【００８６】
　式Ｉの化合物はまた、薬物の直腸投与のための坐薬の形態で投与することができる。こ
れらの組成物は、薬物を、通常の温度では固体であるが、直腸の温度では液体であり、従
って、直腸において融解して、薬物を放出する好適な非刺激性の賦形剤と混合することに
よって調製することができる。このような物質には、カカオ脂、グリセリン化ゼラチン、
水素化植物油、様々な分子量のポリエチレングリコールと、ポリエチレングリコールの脂
肪酸エステルとの混合物が含まれる。
【００８７】
　局所的使用のために、式Ｉの化合物を含有するクリーム、軟膏、ゼリー、溶液または懸
濁物などが用いられる。（この適用のために、局所的適用では、口腔洗浄剤およびうがい
剤が含まれるものとする。）
【００８８】
　本発明のための化合物は、好適な鼻腔内ビヒクルおよび送達デバイスの局所的使用によ
って鼻腔内形態で、または、当業者には周知の経皮皮膚パッチのこれらの形態を使用して
経皮経路によって投与することができる。経皮送達システムの形態で投与されるためには
、投薬は、当然のことではあるが、投薬療法期間中を通して、断続的ではなく、むしろ連
続的である。本発明の化合物はまた、基剤（例えば、カカオ脂、グリセリン化ゼラチン、
水素化植物油、様々な分子量のポリエチレングリコールと、ポリエチレングリコールの脂
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肪酸エステルとの混合物など）を用いる坐薬として送達することができる。
【００８９】
　本発明による化合物がヒト対象に投与されるとき、１日投薬量は、通常、処方医によっ
て決定され、この場合、投薬量は、一般に、個々の患者の年齢、体重、性別および応答、
ならびに、患者の症状の重篤度に従って変化する。
【００９０】
　１つの例示的な適用において、化合物の好適な量が、ガンのための処置を受けている哺
乳動物に投与される。投与は１日あたり約０．１ｍｇ／ｋｇ体重から約６０ｍｇ／ｋｇ体
重の間の量で行われ、好ましくは、１日あたり０．５ｍｇ／ｋｇ体重から約４０ｍｇ／ｋ
ｇ体重の間の量で行われる。
【００９１】
　本発明の化合物はまた、知られている治療剤および抗ガン剤との組合せで有用である。
例えば、本発明の化合物は、知られている抗ガン剤との組合せで有用である。現時点で開
示されている化合物と、他の抗ガン剤または化学療法剤との組合せは本発明の範囲内であ
る。このような薬剤の例が、Ｖ．Ｔ．ＤｅｖｉｔａおよびＳ．Ｈｅｌｌｍａｎ（編者）に
よるＣａｎｃｅｒ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎｃｏ
ｌｏｇｙ（第６版（２００１年２月１５日）、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ
＆Ｗｉｌｋｉｎｓ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ）に見出すことができる。当業者は、薬剤のど
の組合せが有用であるかを、薬物の特定の特徴および関与するガンに基づいて見分けるこ
とができる。このような抗ガン剤には、下記の薬剤が含まれるが、これらに限定されない
。エストロゲン受容体調節剤、アンドロゲン受容体調節剤、レチノイド受容体調節剤、細
胞毒性剤／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤、プレニルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、
ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤および他の血管形成阻害剤、細胞増殖および細胞生存
のシグナル伝達の阻害剤、アポトーシス誘導剤、ならびに、細胞周期チェックポイントを
妨害する薬剤。本発明の化合物は、放射線治療とともに同時投与されたとき、特に有用で
ある。
【００９２】
　１つの実施形態において、本発明の化合物はまた、下記の薬剤をはじめとする知られて
いる抗ガン剤との組合せで有用である。エストロゲン受容体調節剤、アンドロゲン受容体
調節剤、レチノイド受容体調節剤、細胞毒性剤、抗増殖剤、プレニルタンパク質トランス
フェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤、逆
転写酵素阻害剤および他の血管形成阻害剤。
【００９３】
　「エストロゲン受容体調節剤」は、機構にかかわらず、エストロゲンが受容体に結合す
ることを妨害または阻害する化合物を示す。エストロゲン受容体調節剤の例には、タモキ
シフェン、ラロキシフェン、イドキシフェン、ＬＹ３５３３８１、ＬＹ１１７０８１、ト
レミフェン、フルベストラント、４－［７－（２，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ
－４－メチル－２－［４－［２－（１－ピペリジニル）エトキシ］フェニル］－２Ｈ－１
－ベンゾピラン－３－イル］－フェニル－２，２－ジメチルプロパノアート、４，４’－
ジヒドロキシベンゾフェノン－２，４－ジニトロフェニルヒドラゾンおよびＳＨ６４６が
含まれるが、これらに限定されない。
【００９４】
　「アンドロゲン受容体調節剤」は、機構にかかわらず、アンドロゲンが受容体に結合す
ることを妨害または阻害する化合物を示す。アンドロゲン受容体調節剤の例には、フィナ
ステリドおよび他の５α－レダクターゼ阻害剤、ニルタミド、フルタミド、ビカルタミド
、リアロゾール、ならびに、酢酸アビラテロンが含まれる。
【００９５】
　「レチノイド受容体調節剤」は、機構にかかわらず、レチノイドが受容体に結合するこ
とを妨害または阻害する化合物を示す。このようなレチノイド受容体調節剤の例には、ベ
キサロテン、トレチノイン、１３－ｃｉｓ－レチノイン酸、９－ｃｉｓ－レチノイン酸、
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α－ジフルオロメチルオルニチン、ＩＬＸ２３－７５５３、ｔｒａｎｓ－Ｎ－（４’－ヒ
ドロキシフェニル）レチンアミドおよびＮ－４－カルボキシフェニルレチンアミドが含ま
れる。
【００９６】
　「細胞毒性剤／細胞増殖抑制剤」は、主に細胞の機能発現を直接に妨害することによっ
て細胞死を引き起こすか、または、細胞増殖を阻害するか、または、細胞の有糸分裂を阻
害または妨害する化合物を示し、これには、アルキル化剤、腫瘍壊死因子、インターカレ
ーター、低酸素症活性化可能な化合物、微小管阻害剤／微小管安定化剤、有糸分裂キネシ
ンの阻害剤、有糸分裂の進行に関与するキナーゼの阻害剤、代謝拮抗剤；生物学的応答修
飾剤；ホルモン治療剤／抗ホルモン治療剤、造血性増殖因子、モノクローナル抗体標的化
治療剤、トポイソメラーゼ阻害剤、プロテオソーム阻害剤およびユビキチンリガーゼ阻害
剤が含まれる。
【００９７】
　細胞毒性剤の例には、セルテネフ、カケクチン、イホスファミド、タソネルミン、ロニ
ダミン、カルボプラチン、アルトレタミン、プレドニムスチン、ジブロモズルシトール、
ラニムスチン、ホテムスチン、ネダプラチン、オキサリプラチン、テモゾロミド、ヘプタ
プラチン、エストラムスチン、イムプロスルファントシラート、トロホスファミド、ニム
スチン、ジブロスピジウムクロリド、プミテパ、ロバプラチン、サトラプラチン、プロフ
ィロマイシン、シスプラチン、イロフルベン、デキシフォスファミド、ｃｉｓ－アミンジ
クロロ（２－メチルピリジン）白金、ベンジルグアニン、グルホスファミド、ＧＰＸ１０
０、（ｔｒａｎｓ，ｔｒａｎｓ，ｔｒａｎｓ）－ビス－μ－（ヘキサン－１，６－ジアミ
ン）－μ－［ジアミン白金（ＩＩ）］ビス［ジアミン（クロロ）白金（ＩＩ）］テトラク
ロリド、ジアリジジニルスペルミン、三酸化ヒ素、１－（１１－ドデシルアミノ－１０－
ヒドロキシウンデシル）－３，７－ジメチルキサンチン、ゾルビシン、イダルビシン、ダ
ウノルビシン、ビサントレン、ミトキサントロン、ピラルビシン、ピナフィド、バルルビ
シン、アムルビシン、アンチネオプラストン、３’－デアミノ－３’－モルホリノ－１３
－デオキソ－１０－ヒドロキシカルミノマイシン、アンナマイシン、ガラルビシン、エリ
ナフィド、ＭＥＮ１０７５５および４－デメトキシ－３－デアミノ－３－アジリジニル－
４－メチルスルホニル－ダウノルビシン（ＷＯ００／５００３２を参照のこと）が含まれ
るが、これらに限定されない。
【００９８】
　低酸素症活性化可能な化合物の一例がチラパザミンである。
【００９９】
　プロテオソーム阻害剤の例には、ラクタシスチンおよびボルテゾミブが含まれるが、こ
れらに限定されない。
【０１００】
　微小管阻害剤／微小管安定化剤の例には、パクリタキセル、硫酸ビンデシン、３’，４
’－ジデヒドロ－４’－デオキシ－８’－ノルビンカロイコブラスチン、ドセタキソール
、リゾキシン、ドラスタチン、イセチオン酸ミボブリン、オーリスタチン、セマドチン、
ＲＰＲ１０９８８１、ＢＭＳ１８４４７６、ビンフルニン、クリプトフィシン、２，３，
４，５，６－ペンタフルオロ－Ｎ－（３－フルオロ－４－メトキシフェニル）ベンゼンス
ルホンアミド、アンヒドロビンブラスチン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｌ－バリル－Ｌ－バリル
－Ｎ－メチル－Ｌ－バリル－Ｌ－プロリル－Ｌ－プロリン－ｔ－ブチルアミド、ＴＤＸ２
５８、エポチロン系薬剤（例えば、米国特許第６，２８４，７８１号および同第６，２８
８，２３７号を参照のこと）およびＢＭＳ１８８７９７が含まれる。
【０１０１】
　トポイソメラーゼ阻害剤のいくつかの例が、トポテカン、ヒカプタミン、イリノテカン
、ルビテカン、６－エトキシプロピオニル－３’，４’－Ｏ－ｅｘｏ－ベンジリデン－カ
ルトロイシン、９－メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－ニトロピラゾロ［３，４，５－ｋ
ｌ］アクリジン－２－（６Ｈ）プロパンアミン、１－アミノ－９－エチル－５－フルオロ



(32) JP 4545196 B2 2010.9.15

10

20

30

40

50

－２，３－ジヒドロ－９－ヒドロキシ－４－メチル－１Ｈ，１２Ｈ－ベンゾ［ｄｅ］ピラ
ノ［３’，４’：ｂ，７］－インドリジノ［１，２ｂ］キノリン－１０，１３（９Ｈ，１
５Ｈ）ジオン、ルルトテカン、７－［２－（Ｎ－イソプロピルアミノ）エチル］－（２０
Ｓ）カンプトテシン、ＢＮＰ１３５０、ＢＮＰＩ１１００、ＢＮ８０９１５、ＢＮ８０９
４２、リン酸エトポシド、テニポシド、ソブゾキサン、２’－ジメチルアミノ－２’－デ
オキシ－エトポシド、ＧＬ３３１、Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－９－ヒドロ
キシ－５，６－ジメチル－６Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］カルバゾール－１－カルボキサミ
ド、アスラクリン、（５ａ，５ａＢ，８ａａ，９ｂ）－９－［２－［Ｎ－［２－（ジメチ
ルアミノ）エチル］－Ｎ－メチルアミノ］エチル］－５－（４－ヒドロオキシ－３，５－
ジメトキシフェニル）－５，５ａ，６，８，８ａ，９－ヘキサヒドロフロ（３’，４’：
６，７）ナフト（２，３－ｄ）－１，３－ジオキソール－６－オン、２，３－（メチレン
ジオキシ）－５－メチル－７－ヒドロキシ－８－メトキシベンゾ［ｃ］－フェナントリジ
ニウム、６，９－ビス［（２－アミノエチル）アミノ）ベンゾ［ｇ］イソギノリン－５，
１０－ジオン、５－（３－アミノプロピルアミノ）－７，１０－ジヒドロキシ－２－（２
－ヒドロキシエチルアミノメチル）－６Ｈ－ピラゾロ［４，５，１－ｄｅ］アクリジン－
６－オン、Ｎ－（１－［２（ジエチルアミノ）エチルアミノ］－７－メトキシ－９－オキ
ソ－９Ｈ－チオキサンテン－４－イルメチル］ホルムアミド、Ｎ－（２－（ジメチルアミ
ノ）エチル）アクリジン－４－カルボキサミド、６－［［２－（ジメチルアミノ）エチル
］アミノ］－３－ヒドロキシ－７Ｈ－インデノ［２，１－ｃ］キノリン－７－オンおよび
ジメスナである。
【０１０２】
　有糸分裂キネシン（具体的には、ヒトの有糸分裂キネシンＫＳＰ）の阻害剤の例が、Ｐ
ＣＴ公開ＷＯ０１／３０７６８、同ＷＯ０１／９８２７８、同ＷＯ０３／０５０，０６４
、同ＷＯ０３／０５０，１２２、同ＷＯ０３／０４９，５２７、同ＷＯ０３／０４９，６
７９、同ＷＯ０３／０４９，６７８および同ＷＯ０３／３９４６０、ならびに、係属中の
ＰＣＴ出願番号ＵＳ０３／０６４０３（２００３年３月４日出願）、同ＵＳ０３／１５８
６１（２００３年５月１９日出願）、同ＵＳ０３／１５８１０（２００３年５月１９日出
願）、同ＵＳ０３／１８４８２（２００３年６月１２日出願）および同ＵＳ０３／１８６
９４（２００３年６月１２日出願）に記載される。１つの実施形態において、有糸分裂キ
ネシンの阻害剤には、ＫＳＰの阻害剤、ＭＫＬＰ１の阻害剤、ＣＥＮＰ－Ｅの阻害剤、Ｍ
ＣＡＫの阻害剤、Ｋｉｆｌ４の阻害剤、Ｍｐｈｏｓｐｈ１の阻害剤およびＲａｂ６－ＫＩ
ＦＬの阻害剤が含まれるが、これらに限定されない。
【０１０３】
　「ヒストンデアセチラーゼ阻害剤」の例には、ＳＡＨＡ、ＴＳＡ、オキサムフラチン、
ＰＸＤ１０１、ＭＧ９８およびスクリプタイドが含まれるが、これらに限定されない。他
のヒストンデアセチラーゼ阻害剤に対するさらなる参照が下記の原稿に見出され得る。Ｍ
ｉｌｌｅｒ，Ｔ．Ａ．ら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、４６（２４）：５０９７－５１１６
（２００３）。
【０１０４】
　「有糸分裂の進行に関与するキナーゼの阻害剤」には、オーロラキナーゼの阻害剤、Ｐ
ｏｌｏ様（ＰＬＫ）キナーゼの阻害剤（具体的には、ＰＬＫ－１の阻害剤）、ｂｕｂ－１
の阻害剤およびｂｕｂ－Ｒ１の阻害剤が含まれるが、これらに限定されない。「オーロラ
キナーゼ阻害剤」の一例がＶＸ－６８０である。
【０１０５】
　「抗増殖剤」には、アンチセンスＲＮＡオリゴヌクレオチドおよびアンチセンスＤＮＡ
オリゴヌクレオチド、例えば、Ｇ３１３９、ＯＤＮ６９８、ＲＶＡＳＫＲＡＳ、ＧＥＭ２
３１およびＩＮＸ３００１など、ならびに、代謝拮抗剤、例えば、エノシタビン、カルモ
フル、テガフル、ペントスタチン、ドキシフルリジン、トリメトレキサート、フルダラビ
ン、カペシタビン、ガロシタビン、シタラビンオクホスファート、ホステアビンナトリウ
ム水和物、ラルチトレキセド、パルチトレキシド、エミテフル、チアゾフリン、デシタビ



(33) JP 4545196 B2 2010.9.15

10

20

30

40

50

ン、ノラトレキセド、ペメトレキセド、ネルザラビン、２’－デオキシ－２’－メチリデ
ンシチジン、２’－フルオロメチレン－２’－デオキシシチジン、Ｎ－［５－（２，３－
ジヒドロ－ベンゾフリル）スルホニル］－Ｎ’－（３，４－ジクロロフェニル）ウレア、
Ｎ６－［４－デオキシ－４－［Ｎ２－［２（Ｅ），４（Ｅ）－テトラデカジエノイル］グ
リシルアミノ］－Ｌ－グリセロ－Ｂ－Ｌ－マンノ－ヘプトピラノシル］アデニン、アプリ
ジン、エクテイナシジン、トロキサシタビン、４－［２－アミノ－４－オキソ－４，６，
７，８－テトラヒドロ－３Ｈ－ピリミジノ［５，４－ｂ］［１，４］チアジン－６－イル
－（Ｓ）－エチル］－２，５－チエノイル－Ｌ－グルタミン酸、アミノプテリン、５－フ
ルオロウラシル、アラノシン、１１－アセチル－８－（カルバモイルオキシメチル）－４
－ホルミル－６－メトキシ－１４－オキサ－１，１１－ジアザテトラシクロ（７．４．１
．０．０）－テトラデカ－２，４，６－トリエン－９－イル酢酸エステル、スワインソニ
ン、ロメトレキソール、デクスラゾキサン、メチオニナーゼ、２’－シアノ－２’－デオ
キシ－Ｎ４－パルミトイル－１－Ｂ－Ｄ－アラビノフラノシルシトシンおよび３－アミノ
ピリジン－２－カルボキサルデヒドチオセミカルバゾンなどが含まれる。
【０１０６】
　モノクローナル抗体標的化治療剤の例には、細胞毒性剤または放射性同位体がガン細胞
特異的モノクローナル抗体または標的細胞特異的モノクローナル抗体に結合しているこれ
らの治療剤が含まれる。例には、Ｂｅｘｘａｒが含まれる。
【０１０７】
　「ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤」は３－ヒドロキシ－３－メチルグルタリル－Ｃ
ｏＡレダクターゼの阻害剤を示す。使用され得るＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤の例
には、ロバスタチン（ＭＥＶＡＣＯＲ（登録商標）；米国特許第４，２３１，９３８号、
同第４，２９４，９２６号および同第４，３１９，０３９号を参照のこと）、シンバスタ
チン（ＺＯＣＯＲ（登録商標）；米国特許第４，４４４，７８４号、同第４，８２０，８
５０号および同第４，９１６，２３９号を参照のこと）、プラバスタチン（ＰＲＡＶＡＣ
ＨＯＬ（登録商標）；米国特許第４，３４６，２２７号、同第４，５３７，８５９号、同
第４，４１０，６２９号、同第５，０３０，４４７号および同第５，１８０，５８９号を
参照のこと）、フルバスタチン（ＬＥＳＣＯＬ（登録商標）；米国特許第５，３５４，７
７２号、同第４，９１１，１６５号、同第４，９２９，４３７号、同第５，１８９，１６
４号、同第５，１１８，８５３号、同第５，２９０，９４６号および同第５，３５６，８
９６号を参照のこと）およびアトルバスタチン（ＬＩＰＩＴＯＲ（登録商標）；米国特許
第５，２７３，９９５号、同第４，６８１，８９３号、同第５，４８９，６９１号および
同第５，３４２，９５２を参照のこと）が含まれるが、これらに限定されない。本発明の
方法において使用され得るこれらのＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤およびさらなるＨ
ＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤の構造式が、Ｍ．Ｙａｌｐａｎｉ、「コレステロール低
下薬」、Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ＆Ｉｎｄｕｓｔｒｙ（８５頁－８９頁）（１９９６年２月５
日）の８７頁、ならびに、米国特許第４，７８２，０８４号および同第４，８８５，３１
４号に記載される。本明細書中で使用されるＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤の用語は
、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害活性を有する化合物の医薬的に許容されるラクトン形
態および開環酸形態（すなわち、ラクトン環が開環して、遊離酸を形成する形態）のすべ
て、ならびに、このような化合物の塩形態およびエステル形態を包含し、従って、このよ
うな塩、エステル、開環酸形態およびラクトン形態の使用が本発明の範囲に含まれる。
【０１０８】
　「プレニルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤」は、ファルネシルタンパク質トラン
スフェラーゼ（ＦＰＴａｓｅ）、ゲラニルゲラニルタンパク質トランスフェラーゼＩ型（
ＧＧＰＴａｓｅ－Ｉ）およびゲラニルゲラニルタンパク質トランスフェラーゼＩＩ型（Ｇ
ＧＰＴａｓｅ－ＩＩ、これはまたＲａｂ　ＧＧＰＴａｓｅとも呼ばれる。）を含めて、プ
レニルタンパク質トランスフェラーゼ酵素のいずれか１つまたは任意の組合せを阻害する
化合物を示す。
【０１０９】
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　プレニルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤の例が下記の刊行物および特許に見出さ
れ得る。ＷＯ９６／３０３４３、ＷＯ９７／１８８１３、ＷＯ９７／２１７０１、ＷＯ９
７／２３４７８、ＷＯ９７／３８６６５、ＷＯ９８／２８９８０、ＷＯ９８／２９１１９
、ＷＯ９５／３２９８７、米国特許第５，４２０，２４５号、米国特許第５，５２３，４
３０号、米国特許第５，５３２，３５９号、米国特許第５，５１０，５１０号、米国特許
第５，５８９，４８５号、米国特許第５，６０２，０９８号、欧州特許公開０６１８２２
１、欧州特許公開０６７５１１２、欧州特許公開０６０４１８１、欧州特許公開０６９６
５９３、ＷＯ９４／１９３５７、ＷＯ９５／０８５４２、ＷＯ９５／１１９１７、ＷＯ９
５／１２６１２、ＷＯ９５／１２５７２、ＷＯ９５／１０５１４、米国特許第５，６６１
，１５２号、ＷＯ９５／１０５１５、ＷＯ９５／１０５１６、ＷＯ９５／２４６１２、Ｗ
Ｏ９５／３４５３５、ＷＯ９５／２５０８６、ＷＯ９６／０５５２９、ＷＯ９６／０６１
３８、ＷＯ９６／０６１９３、ＷＯ９６／１６４４３、ＷＯ９６／２１７０１、ＷＯ９６
／２１４５６、ＷＯ９６／２２２７８、ＷＯ９６／２４６１１、ＷＯ９６／２４６１２、
ＷＯ９６／０５１６８、ＷＯ９６／０５１６９、ＷＯ９６／００７３６、米国特許第５，
５７１，７９２号、ＷＯ９６／１７８６１、ＷＯ９６／３３１５９、ＷＯ９６／３４８５
０、ＷＯ９６／３４８５１、ＷＯ９６／３００１７、ＷＯ９６／３００１８、ＷＯ９６／
３０３６２、ＷＯ９６／３０３６３、ＷＯ９６／３１１１１、ＷＯ９６／３１４７７、Ｗ
Ｏ９６／３１４７８、ＷＯ９６／３１５０１、ＷＯ９７／００２５２、ＷＯ９７／０３０
４７、ＷＯ９７／０３０５０、ＷＯ９７／０４７８５、ＷＯ９７／０２９２０、ＷＯ９７
／１７０７０、ＷＯ９７／２３４７８、ＷＯ９７／２６２４６、ＷＯ９７／３００５３、
ＷＯ９７／４４３５０、ＷＯ９８／０２４３６および米国特許第５，５３２，３５９号。
血管形成に対するプレニルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤の役割の一例については
、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊ．ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ、Ｖｏｌ．３５、Ｎｏ．９、１３９４頁－
１４０１頁（１９９９）を参照のこと。
【０１１０】
　「血管形成阻害剤」は、機構にかかわらず、新しい血管の形成を阻害する化合物を示す
。血管形成阻害剤の例には、チロシンキナーゼ阻害剤（例えば、チロシンキナーゼ受容体
のＦｌｔ－１（ＶＥＧＦＲ１）およびＦｌｋ－１／ＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ２）の阻害剤など
）、上皮由来増殖因子の阻害剤、線維芽細胞由来増殖因子の阻害剤または血小板由来増殖
因子の阻害剤、ＭＭＰ（マトリックスメタロプロテアーゼ）阻害剤、インテグリン遮断剤
、インターフェロン－α、インターロイキン－１２、ペントサンポリサルファート、シク
ロオキシゲナーゼ阻害剤（アスピリンおよびイブプロフェンのような非ステロイド系抗炎
症剤（ＮＳＡＩＤ）、ならびに、セレコキシブおよびロフェコキシブのような選択的シク
ロオキシゲナーゼ－２阻害剤を含む）（ＰＮＡＳ、Ｖｏｌ．８９、ｐ．７３８４（１９９
２）；ＪＮＣＩ、Ｖｏｌ．６９、ｐ．４７５（１９８２）；Ａｒｃｈ．Ｏｐｔｈａｌｍｏ
ｌ．、Ｖｏｌ．１０８、ｐ．５７３（１９９０）；Ａｎａｔ．Ｒｅｃ．、Ｖｏｌ．２３８
、ｐ．６８（１９９４）；ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、Ｖｏｌ．３７２、ｐ．８３（１９
９５）；Ｃｌｉｎ，Ｏｒｔｈｏｐ．、Ｖｏｌ．３１３、ｐ．７６（１９９５）；Ｊ．Ｍｏ
ｌ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．、Ｖｏｌ．１６、ｐ．１０７（１９９６）；Ｊｐｎ．Ｊ．Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ．、Ｖｏｌ．７５、ｐ．１０５（１９９７）；Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．
、Ｖｏｌ．５７、ｐ．１６２５（１９９７）；Ｃｅｌｌ、Ｖｏｌ．９３、ｐ．７０５（１
９９８）；Ｉｎｔｌ．Ｊ．Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．、Ｖｏｌ．２、ｐ．７１５（１９９８）；Ｊ
．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、Ｖｏｌ．２７４、ｐ．９１１６（１９９９））、ステロイド系
抗炎症剤（例えば、コルチコステロイド系薬剤、電解質コルチコイド系薬剤、デキサメタ
ゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、メチルプレド、ベタメタゾンなど）、カルボキシ
アミドトリアゾール、コンブレタスタチンＡ－４、スクアラミン、６－Ｏ－クロロアセチ
ル－カルボニル－フマギロール、サリドマイド、アンギオスタチン、トロポニン－１、ア
ンギオスタチンＩＩアンタゴニスト（Ｆｅｒｎａｎｄｅｚら、Ｊ．Ｌａｂ．Ｃｌｉｎ．Ｍ
ｅｄ．、１０５：１４１－１４５（１９８５）を参照のこと）、および、ＶＥＧＦに対す
る抗体（Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、Ｖｏｌ．１７、９６３頁－９６８
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頁（１９９９年１０月）；Ｋｉｍら、Ｎａｔｕｒｅ、３６２、８４１－８４４（１９９３
）；ＷＯ００／４４７７７；およびＷＯ００／６１１８６を参照のこと）が含まれるが、
これらに限定されない。
【０１１１】
　血管形成を調節または阻害し、および、本発明の化合物との組合せで使用され得る他の
治療剤には、凝固系および線溶系を調節または阻害する薬剤が含まれる（Ｃｌｉｎ．Ｃｈ
ｅｍ．Ｌａ．Ｍｅｄ．、３８：６７９－６９２（２０００）における総説を参照のこと）
。凝固経路および線溶経路を調節または阻害するこのような薬剤の例には、ヘパリン（Ｔ
ｈｒｏｍｂ．Ｈａｅｍｏｓｔ．、８０：１０－２３（１９９８）を参照のこと）、低分子
量ヘパリンおよびカルボキシペプチダーゼＵ阻害剤（これはまた、活性トロンビン活性化
可能な線維素溶解阻害剤［ＴＡＦＩａ］の阻害剤として知られている。）（Ｔｈｒｏｍｂ
ｏｓｉｓ　Ｒｅｓ．、１０１：３２９－３５４（２００１）を参照のこと）が含まれるが
、これらに限定されない。ＴＡＦＩａ阻害剤がＰＣＴ公開ＷＯ０３／０１３，５２６およ
び米国特許出願第６０／３４９，９２５号（２００２年１月１８日出願）に記載されてい
る。
【０１１２】
　「細胞周期チェックポイントを妨害する薬剤」は、細胞周期チェックポイントのシグナ
ルを伝えるプロテインキナーゼを阻害し、これにより、ガン細胞をＤＮＡ損傷剤に対して
感受性にする化合物を示す。このような薬剤には、ＡＴＲ、ＡＴＭ、Ｃｈｋ１キナーゼお
よびＣｈｋ２キナーゼの阻害剤、ならびに、ｃｄｋキナーゼ阻害剤およびｃｄｃキナーゼ
阻害剤が含まれ、このような薬剤は、具体的には、７－ヒドロキシスタウロスポリン、フ
ラボピリドール、ＣＹＣ２０２（Ｃｙｃｌａｃｅｌ）およびＢＭＳ－３８７０３２によっ
て例示される。
【０１１３】
　「細胞増殖および細胞生存のシグナル伝達経路の阻害剤」は、細胞表面受容体およびこ
れらの表面受容体の下流側のシグナル伝達カスケードを阻害する薬学的薬剤を示す。この
ような薬剤には、ＥＧＦＲの阻害剤（例えば、ゲフィチニブおよびエルロチニブ）、ＥＲ
Ｂ－２の阻害剤（例えば、トラスツズマブ）、ＩＧＦＲの阻害剤、サイトカイン受容体の
阻害剤、ＭＥＴの阻害剤、ＰＩ３Ｋの阻害剤（例えば、ＬＹ２９４００２）、セリン／ト
レオニンキナーゼの阻害剤（これには、Ａｋｔの阻害剤（例えば、ＷＯ０２／０８３０６
４、ＷＯ０２／０８３１３９、ＷＯ０２／０８３１４０およびＷＯ０２／０８３１３８に
記載される阻害剤など）が含まれるが、これらに限定されない）、Ｒａｆキナーゼの阻害
剤（例えば、ＢＡＹ－４３－９００６）、ＭＥＫの阻害剤（例えば、ＣＩ－１０４０およ
びＰＤ－０９８０５９）、および、ｍＴＯＲの阻害剤（例えば、Ｗｙｅｔｈ　ＣＣＩ－７
７９）が含まれる。このような薬剤には、小分子阻害剤化合物および抗体アンタゴニスト
が含まれる。
【０１１４】
　「アポトーシス誘導剤」には、（ＴＲＡＩＬ受容体を含む）ＴＮＦ受容体ファミリーメ
ンバーの活性化因子が含まれる。
【０１１５】
　血管形成阻害剤の他の例には、エンドスタチン、ウクライン、ランピルナーゼ、ＩＭ８
６２、５－メトキシ－４－［２－メチル－３－（３－メチル－２－ブテニル）オキシラニ
ル］－１－オキサスピロ［２，５］オクタ－６－イル（クロロアセチル）カルバマート、
アセチルジナナリン、５－アミノ－１－［［３，５－ジクロロ－４－（４－クロロベンゾ
イル）フェニル）メチル］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－カルボキサミド、Ｃ
Ｍ１０１、スクアラミン、コンブレタスタチン、ＲＰＩ４６１０、ＮＸ３１８３８、硫酸
化マンノペンタオースホスファート、７，７－（カルボニル－ビス［イミノ－Ｎ－メチル
－４，２－ピロロカルボニルイミノ［Ｎ－メチル－４，２－ピロール］－カルボニルイミ
ノ］－ビス－（１，３－ナフタレンジスルホナート）および３－［（２，４－ジメチルピ
ロール－５－イル）メチレン）－２－インドリノン（ＳＵ５４１６）が含まれるが、これ
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らに限定されない。
【０１１６】
　上記で使用されるように、「インテグリン遮断剤」は、αｖβ３インテグリンに対する
生理学的リガンドの結合を選択的に中和するか、または阻害するか、または打ち消す化合
物、αｖβ５インテグリンに対する生理学的リガンドの結合を選択的に中和するか、また
は阻害するか、または打ち消す化合物、αｖβ３インテグリンおよびαｖβ５インテグリ
ンの両方に対する生理学的リガンドの結合を中和するか、または阻害するか、または打ち
消す化合物、ならびに、毛細管内皮細胞上に発現される特定のリガンドの活性を中和する
か、または阻害するか、または打ち消す化合物を示す。この用語はまた、αｖβ６インテ
グリン、αｖβ８インテグリン、α１β１インテグリン、α２β１インテグリン、α５β

１インテグリン、α６β１インテグリンおよびα６β４インテグリンのアンタゴニストを
示す。この用語はまた、αｖβ３インテグリン、αｖβ５インテグリン、αｖβ６インテ
グリン、αｖβ８インテグリン、α１β１インテグリン、α２β１インテグリン、α５β

１インテグリン、α６β１インテグリンおよびα６β４インテグリンの任意の組合せのア
ンタゴニストを示す。
【０１１７】
　チロシンキナーゼ阻害剤のいくつかの具体的な例には、Ｎ－（トリフルオロメチルフェ
ニル）－５－メチルイソオキサゾール－４－カルボキサミド、３－［（２，４－ジメチル
ピロール－５－イル）メチリデニル）インドリン－２－オン、１７－（アリルアミノ）－
１７－デメトキシゲルダナマイシン、４－（３－クロロ－４－フルオロフェニルアミノ）
－７－メトキシ－６－［３－（４－モルホリニル）プロポキシル］キナゾリン、Ｎ－（３
－エチニルフェニル）－６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）－４－キナゾリンアミン
、ＢＩＢＸ１３８２、２，３，９，１０，１１，１２－ヘキサヒドロ－１０－（ヒドロキ
シメチル）－１０－ヒドロキシ－９－メチル－９，１２－エポキシ－１Ｈ－ジインドロ［
１，２，３－ｆｇ：３’，２’，１’－ｋｌ］ピロロ［３，４－ｉ］［１，６］ベンゾジ
アゾシン－１－オン、ＳＨ２６８、ゲニステイン、ＳＴＩ５７１、ＣＥＰ２５６３、４－
（３－クロロフェニルアミノ）－５，６－ジメチル－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジンメタンスルホナート、４－（３－ブロモ－４－ヒドロキシフェニル）アミノ－６，７
－ジメトキシキナゾリン、４－（４’－ヒドロキシフェニル）アミノ－６，７－ジメトキ
シキナゾリン、ＳＵ６６６８、ＳＴＩ５７１Ａ、Ｎ－４－クロロフェニル－４－（４－ピ
リジルメチル）－１－フタラジンアミンおよびＥＭＤ１２１９７４が含まれる。
【０１１８】
　抗ガン化合物以外の化合物との組合せもまた本発明の方法において包含される。例えば
、請求項に記載される化合物と、ＰＰＡＲ－γ（すなわち、ＰＰＡＲ－ガンマ）アゴニス
トおよびＰＰＡＲ－δ（すなわち、ＰＰＡＲ－デルタ）アゴニストとの組合せは、ある種
の悪性腫瘍の処置において有用である。ＰＰＡＲ－γおよびＰＰＡＲ－δは核ペルオキシ
ソーム増殖因子活性化受容体γおよび核ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体δである
。内皮細胞上でのＰＰＡＲ－γの発現、および、血管形成におけるこの関与が文献に報告
されている（Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．、１９９８、３１：９０
９－９１３；Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、１９９９、２７４：９１１６－９１２１；Ｉｎ
ｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．、２０００、４１：２３０９－２３
１７を参照のこと）。より近年には、ＰＰＡＲ－γアゴニストは、ＶＥＧＦに対する血管
形成応答をインビトロで阻害することが示されている。トログリタゾンおよびマレイン酸
ロシグリタゾンの両方がマウスにおいて網膜の血管新生の発達を阻害する（Ａｒｃｈ．Ｏ
ｐｈｔｈａｍｏｌ．、２００１；１１９：７０９－７１７）。ＰＰＡＲ－γアゴニストお
よびＰＰＡＲ－γ／αアゴニストの例には、チアゾリジンジオン系化合物（例えば、ＤＲ
Ｆ２７２５、ＣＳ－０１１、トログリタゾン、ロシグリタゾンおよびピオグリタゾンなど
）、フェノフィブラート、ゲムフィブロジル、クロフィブラート、ＧＷ２５７０、ＳＢ２
１９９９４、ＡＲ－Ｈ０３９２４２、ＪＴＴ－５０１、ＭＣＣ－５５５、ＧＷ２３３１、
ＧＷ４０９５４４、ＮＮ２３４４、ＫＲＰ２９７、ＮＰ０１１０、ＤＲＦ４１５８、ＮＮ
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６２２、ＧＩ２６２５７０、ＰＮＵ１８２７１６、ＤＲＦ５５２９２６、２－［（５，７
－ジプロピル－３－トリフルオロメチル－１，２－ベンゾイソオキサゾール－６－イル）
オキシ］－２－メチルプロピオン酸（これはＵＳＳＮ０９／７８２，８５６に開示される
）、および、２（Ｒ）－７－（３－（２－クロロ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェ
ノキシ）プロポキシ）－２－エチルクロマン－２－カルボン酸（これはＵＳＳＮ６０／２
３５，７０８および同６０／２４４，６９７に開示される）が含まれるが、これらに限定
されない。
【０１１９】
　本発明の別の実施形態は、ガンの処置のための遺伝子治療との組合せでの、現時点で開
示された化合物の使用である。ガンを処置するための遺伝子的戦略の概説については、Ｈ
ａｌｌら（Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ、６１：７８５－７８９、１９９７）およびＫ
ｕｆｅら（Ｃａｎｃｅｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、第５版、８７６頁－８８９頁、ＢＣ　Ｄｅ
ｃｋｅｒ、Ｈａｍｉｌｔｏｎ、２０００）を参照のこと。遺伝子治療を、任意の腫瘍抑制
遺伝子を送達するために使用することができる。このような遺伝子の例には、ｐ５３（こ
れは、組換えウイルス媒介による遺伝子移入によって送達することができる。）（例えば
、米国特許第６，０６９，１３４号を参照のこと）、ｕＰＡ／ｕＰＡＲアンタゴニスト（
「ｕＰＡ／ｕＰＡＲアンタゴニストのアデノウイルス媒介による送達はマウスにおける血
管形成依存的な腫瘍成長および転移を抑制する」、Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ、１９９８
（８月）；５（８）：１１０５－１３）およびインターフェロン－γ（Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ、２０００；１６４：２１７－２２２）が含まれるが、これらに限定されない。
【０１２０】
　本発明の化合物はまた、生来的な多剤抵抗性（ＭＤＲ）（具体的には、輸送体タンパク
質の高レベルの発現に関連するＭＤＲ）の阻害剤との組合せで投与することができる。こ
のようなＭＤＲ阻害剤には、ｐ－糖タンパク質（Ｐ－ｇｐ）の阻害剤、例えば、ＬＹ３３
５９７９、ＸＲ９５７６、ＯＣ１４４－０９３、Ｒ１０１９２２、ＶＸ８５３およびＰＳ
Ｃ８３３（バルスポダル）などが含まれる。
【０１２１】
　本発明の化合物は、本発明の化合物の単独での使用または放射線治療と一緒での使用か
ら生じ得る急性の嘔吐、遅れた嘔吐、後期嘔吐および予測的な嘔吐を含めて、悪心または
嘔吐を処置するために制吐剤との併用で用いることができる。嘔吐の防止または処置のた
めに、本発明の化合物は、他の制吐剤との併用で、特に、ニューロキニン－１受容体アン
タゴニスト、５ＨＴ３受容体アンタゴニスト（例えば、オンダンセトロン、グラニセトロ
ン、トロピセトロンおよびザチセトロンなど）、ＧＡＢＡＢ受容体アゴニスト（例えば、
バクロフェンなど）、コルチコステロイド（例えば、Ｄｅｃａｄｒｏｎ（デキサメタゾン
）、Ｋｅｎａｌｏｇ、Ａｒｉｓｔｏｃｏｒｔ、Ｎａｓａｌｉｄｅ、Ｐｒｅｆｅｒｉｄ、Ｂ
ｅｎｅｃｏｒｔｅｎまたはその他（例えば、米国特許第２，７８９，１１８号、同第２，
９９０，４０１号、同第３，０４８，５８１号、同第３，１２６，３７５号、同第３，９
２９，７６８号、同第３，９９６，３５９号、同第３，９２８，３２６号および同第３，
７４９，７１２号に開示される薬剤など）など）、抗ドーパミン作動性剤（例えば、フェ
ノチアジン系薬剤（例えば、プロクロルペラジン、フルフェナジン、チオリダジンおよび
メソリダジン）、メトクロプラミドまたはドロナビノールなど）との併用で使用すること
ができる。１つの実施形態において、ニューロキニン－１受容体アンタゴニスト、５ＨＴ
３受容体アンタゴニストおよびコルチコステロイドから選択される制吐剤が、本発明の化
合物を投与したときに生じ得る嘔吐の処置または防止のための補助剤として投与される。
【０１２２】
　本発明の化合物との併用において有用なニューロキニン－１受容体アンタゴニストが、
例えば、米国特許第５，１６２，３３９号、同第５，２３２，９２９号、同第５，２４２
，９３０号、同第５，３７３，００３号、同第５，３８７，５９５号、同第５，４５９，
２７０号、同第５，４９４，９２６号、同第５，４９６，８３３号、同第５，６３７，６
９９号、同第５，７１９，１４７号；欧州特許公開番号ＥＰ０３６０３９０、同０３９４
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９８９、同０４２８４３４、同０４２９３６６、同０４３０７７１、同０４３６３３４、
同０４４３１３２、同０４８２５３９、同０４９８０６９、同０４９９３１３、同０５１
２９０１、同０５１２９０２、同０５１４２７３、同０５１４２７４、同０５１４２７５
、同０５１４２７６、同０５１５６８１、同０５１７５８９、同０５２０５５５、同０５
２２８０８、同０５２８４９５、同０５３２４５６、同０５３３２８０、同０５３６８１
７、同０５４５４７８、同０５５８１５６、同０５７７３９４、同０５８５９１３、同０
５９０１５２、同０５９９５３８、同０６１０７９３、同０６３４４０２、同０６８６６
２９、同０６９３４８９、同０６９４５３５、同０６９９６５５、同０６９９６７４、同
０７０７００６、同０７０８１０１、同０７０９３７５、同０７０９３７６、同０７１４
８９１、同０７２３９５９、同０７３３６３２および同０７７６８９３；ＰＣＴ国際特許
公開番号ＷＯ９０／０５５２５、同９０／０５７２９、同９１／０９８４４、同９１／１
８８９９、同９２／０１６８８、同９２／０６０７９、同９２／１２１５１、同９２／１
５５８５、同９２／１７４４９、同９２／２０６６１、同９２／２０６７６、同９２／２
１６７７、同９２／２２５６９、同９３／００３３０、同９３／００３３１、同９３／０
１１５９、同９３／０１１６５、同９３／０１１６９、同９３／０１１７０、同９３／０
６０９９、同９３／０９１１６、同９３／１００７３、同９３／１４０８４、同９３／１
４１１３、同９３／１８０２３、同９３／１９０６４、同９３／２１１５５、同９３／２
１１８１、同９３／２３３８０、同９３／２４４６５、同９４／００４４０、同９４／０
１４０２、同９４／０２４６１、同９４／０２５９５、同９４／０３４２９、同９４／０
３４４５、同９４／０４４９４、同９４／０４４９６、同９４／０５６２５、同９４／０
７８４３、同９４／０８９９７、同９４／１０１６５、同９４／１０１６７、同９４／１
０１６８、同９４／１０１７０、同９４／１１３６８、同９４／１３６３９、同９４／１
３６６３、同９４／１４７６７、同９４／１５９０３、同９４／１９３２０、同９４／１
９３２３、同９４／２０５００、同９４／２６７３５、同９４／２６７４０、同９４／２
９３０９、同９５／０２５９５、同９５／０４０４０、同９５／０４０４２、同９５／０
６６４５、同９５／０７８８６、同９５／０７９０８、同９５／０８５４９、同９５／１
１８８０、同９５／１４０１７、同９５／１５３１１、同９５／１６６７９、同９５／１
７３８２、同９５／１８１２４、同９５／１８１２９、同９５／１９３４４、同９５／２
０５７５、同９５／２１８１９、同９５／２２５２５、同９５／２３７９８、同９５／２
６３３８、同９５／２８４１８、同９５／３０６７４、同９５／３０６８７、同９５／３
３７４４、同９６／０５１８１、同９６／０５１９３、同９６／０５２０３、同９６／０
６０９４、同９６／０７６４９、同９６／１０５６２、同９６／１６９３９、同９６／１
８６４３、同９６／２０１９７、同９６／２１６６１、同９６／２９３０４、同９６／２
９３１７、同９６／２９３２６、同９６／２９３２８、同９６／３１２１４、同９６／３
２３８５、同９６／３７４８９、同９７／０１５５３、同９７／０１５５４、同９７／０
３０６６、同９７／０８１４４、同９７／１４６７１、同９７／１７３６２、同９７／１
８２０６、同９７／１９０８４、同９７／１９９４２および同９７／２１７０２；および
英国特許公開番号２２６６５２９、同２２６８９３１、同２２６９１７０、同２２６９５
９０、同２２７１７７４、同２２９２１４４、同２２９３１６８、同２２９３１６９およ
び同２３０２６８９において詳しく記載される。このような化合物の調製が上記の特許お
よび公開公報（これらは参照により本明細書中に組み込まれる。）に詳しく記載される。
【０１２３】
　１つの実施形態において、本発明の化合物との併用で使用されるニューロキニン－１受
容体アンタゴニストが２－（Ｒ）－（１－（Ｒ）－（３，５－ビス（トリフルオロメチル
）フェニル）エトキシ）－３－（Ｓ）－（４－フルオロフェニル）－４－（３－（５－オ
キソ－１Ｈ，４Ｈ－１，２，４－トリアゾロ）メチル）モルホリンまたはこの医薬的に許
容される塩から選択される（これは米国特許第５，７１９，１４７号に記載されている。
）。
【０１２４】
　本発明の化合物はまた、貧血の処置において有用な薬剤とともに投与することができる
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。このような貧血処置剤は、例えば、連続的な赤血球生成受容体活性化因子（例えば、エ
ポエチン－αなど）である。
【０１２５】
　本発明の化合物はまた、好中球減少症の処置において有用な薬剤とともに投与すること
ができる。このような好中球減少処置剤は、例えば、好中球の産生および機能を調節する
造血性増殖因子（例えば、ヒト顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）など）である。Ｇ
－ＣＳＦ剤の例には、フィルグラスチムが含まれる。
【０１２６】
　本発明の化合物はまた、免疫学的強化薬物（例えば、レバミソール、イソプリノシンお
よびＺａｄａｘｉｎなど）とともに投与することができる。
【０１２７】
　本発明の化合物はまた、ビスホスホナート系薬剤（これは、ビスホスホナート系薬剤、
ジホスホナート系薬剤、ビスホスホン酸系薬剤およびジホスホン酸系薬剤を含むことが理
解される）との組合せでガン（骨ガンを含む）を処置または防止するために有用である場
合がある。ビスホスホナート系薬剤の例には、エチドロナート（Ｄｉｄｒｏｎｅｌ）、パ
ミドロナート（Ａｒｅｄｉａ）、アレンドロナート（Ｆｏｓａｍａｘ）、リセドロナート
（Ａｃｔｏｎｅｌ）、ゾレドロナート（Ｚｏｍｅｔａ）、イバンドロナート（Ｂｏｎｉｖ
ａ）、インカドロナートまたはシマドロナート、クロドロナート、ＥＢ－１０５３、ミノ
ドロナート、ネリドロナート、ピリドロナートおよびチルドロナートが、これらのありと
あらゆる医薬的に許容される塩、誘導体、水和物および混合物を含めて含まれるが、これ
らに限定されない。
【０１２８】
　本発明の化合物はまた、アロマターゼ阻害剤との組合せで乳ガンを処置または防止する
ために有用である場合がある。アロマターゼ阻害剤の例には、アナストロゾール、レトロ
ゾールおよびエキセメスタンが含まれるが、これらに限定されない。
【０１２９】
　本発明の化合物はまた、ｓｉＲＮＡ治療剤との組合せでガンを処置または防止するため
に有用である場合がある。
【０１３０】
　従って、本発明の範囲には、エストロゲン受容体調節剤、アンドロゲン受容体調節剤、
レチノイド受容体調節剤、細胞毒性剤／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤、プレニルタンパク質
トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、ＨＩＶプロテアーゼ阻
害剤、逆転写酵素阻害剤、血管形成阻害剤、ＰＰＡＲ－γアゴニスト、ＰＰＡＲ－δアゴ
ニスト、生来的な多剤抵抗性の阻害剤、制吐剤、貧血の処置において有用な薬剤、好中球
減少症の処置において有用な薬剤、免疫学的強化薬、細胞増殖および細胞生存のシグナル
伝達の阻害剤、細胞周期チェックポイントを妨害する薬剤、ビスホスホナート系薬剤、ア
ロマターゼ阻害剤、ｓｉＲＮＡ治療剤、ならびに、アポトーシス誘導剤から選択される第
２の化合物との組合せでの、請求項に記載される化合物の使用が包含される。
【０１３１】
　本発明の化合物に関連して用語「投与」およびこの変化形（例えば、化合物を「投与す
る」）は、化合物または化合物のプロドラッグを、処置を必要としている動物の系に導入
することを意味する。本発明の化合物またはこのプロドラッグが１つ以上の他の活性な薬
剤（例えば、細胞毒性剤など）との組合せで提供されるとき、「投与」およびこの変化形
はそれぞれが、化合物または化合物のプロドラッグおよび他の薬剤の同時導入および逐次
導入を含むことが理解される。
【０１３２】
　本明細書中で使用される用語「組成物」は、指定された成分を指定された量で含む製造
物、ならびに、指定された成分を指定された量で組み合わせることから直接的または間接
的に生じる任意の製造物を包含することが意図される。
【０１３３】
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　本明細書中で使用される用語「治療効果的な量」は、研究者、獣医、医師または他の臨
床医によって捜し求められている生物学的応答または薬物応答を組織、系、動物またはヒ
トにおいて誘発する活性な化合物または薬学的薬剤のこのような量を意味する。
【０１３４】
　用語「ガンを処置する」または用語「ガンの処置」は、ガン性状態に苦しむ哺乳動物へ
の投与を示し、また、ガン性細胞を殺すことによってガン性状態を緩和する作用を示し、
しかし、また、ガンの成長および／または転移の阻害を生じさせる作用も示す。
【０１３５】
　１つの実施形態において、第２の化合物として使用される血管形成阻害剤は、チロシン
キナーゼ阻害剤、上皮由来増殖因子の阻害剤、線維芽細胞由来増殖因子の阻害剤、血小板
由来増殖因子の阻害剤、ＭＭＰ（マトリックスメタロプロテアーゼ）阻害剤、インテグリ
ン遮断剤、インターフェロン－α、インターロイキン－１２、ペントサンポリサルファー
ト、シクロオキシゲナーゼ阻害剤、カルボキシアミドトリアゾール、コンブレタスタチン
Ａ－４、スクアラミン、６－Ｏ－クロロアセチルカルボニル－フマギロール、サリドマイ
ド、アンギオスタチン、トロポニン－１、または、ＶＥＧＦに対する抗体から選択される
。１つの実施形態において、エストロゲン受容体調節剤はタモキシフェンまたはラロキシ
フェンである。
【０１３６】
　従って、特許請求の範囲にはまた、式Ｉの化合物の治療効果的な量を、放射線治療との
組合せで、および／または、エストロゲン受容体調節剤、アンドロゲン受容体調節剤、レ
チノイド受容体調節剤、細胞毒性剤／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤、プレニルタンパク質ト
ランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、ＨＩＶプロテアーゼ阻害
剤、逆転写酵素阻害剤、血管形成阻害剤、ＰＰＡＲ－γアゴニスト、ＰＰＡＲ－δアゴニ
スト、生来的な多剤抵抗性の阻害剤、制吐剤、貧血の処置において有用な薬剤、好中球減
少症の処置において有用な薬剤、免疫学的強化薬、細胞増殖および細胞生存のシグナル伝
達の阻害剤、細胞周期チェックポイントを妨害する薬剤、ビスホスホナート系薬剤、アロ
マターゼ阻害剤、ｓｉＲＮＡ治療剤、および、アポトーシス誘導剤から選択される化合物
との組合せで投与することを含む、ガンを処置する方法が含まれる。
【０１３７】
　本発明のさらに別の実施形態は、式Ｉの化合物の治療効果的な量をパクリタキセルまた
はトラスツズマブとの組合せで投与することを含む、ガンを処置する方法である。
【０１３８】
　本発明はさらに、式Ｉの化合物の治療効果的な量をＣＯＸ－２阻害剤との組合せで投与
することを含む、ガンを処置または防止する方法を包含する。
【０１３９】
　本発明はまた、式Ｉの化合物の治療効果的な量と、エストロゲン受容体調節剤、アンド
ロゲン受容体調節剤、レチノイド受容体調節剤、細胞毒性剤／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤
、プレニルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、
ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤、逆転写酵素阻害剤、血管形成阻害剤、ＰＰＡＲ－γアゴニス
ト、ＰＰＡＲ－δアゴニスト、細胞増殖および細胞生存のシグナル伝達の阻害剤、細胞周
期チェックポイントを妨害する薬剤、ビスホスホナート系薬剤、アロマターゼ阻害剤、ｓ
ｉＲＮＡ治療剤、および、アポトーシス誘導剤から選択される化合物とを含む、ガンを処
置または防止するために有用な医薬組成物を包含する。
【０１４０】
　本発明のこれらの態様および他の態様が、本明細書中に含まれる教示から明らかである
。
【０１４１】
　アッセイ
　実施例に記載される本発明の化合物は、下記に記載されるアッセイによって試験され、
キナーゼ阻害活性を有することが見出された。他のアッセイが文献では知られており、当
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業者によって容易に行われ得る（例えば、ＰＣＴ公開ＷＯ０１／３０７６８（２００１年
５月３日）の１８頁－２２頁を参照のこと）。
【０１４２】
　Ｉ．キネシンＡＴＰａｓｅインビトロアッセイ
　ヒトのポリヒスチジン標識ＫＳＰモータードメイン（ＫＳＰ（３６７Ｈ））のクローニ
ングおよび発現
　ヒトＫＳＰモータードメイン構築物を発現させるためのプラスミドを、ｐＢｌｕｅｓｃ
ｒｉｐｔでの全長ヒトＫＳＰ構築物（Ｂｌａｎｇｙら、Ｃｅｌｌ、ｖｏｌ．８３、１１５
９頁－１１６９頁、１９９５）をテンプレートとして使用してＰＣＲによってクローン化
した。Ｎ端プライマー：
【０１４３】
【化１８】

を使用して、モータードメインおよび首リンカー領域を増幅した。ＰＣＲ生成物をＡｓｅ
ＩおよびＸｈｏＩで消化し、ｐＲＥＳＴａ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）のＮｄｅＩ／Ｘｈｏ
Ｉ消化生成物に連結し、大腸菌ＢＬ２１（ＤＥ３）に形質転換した。
【０１４４】
　細胞を３７℃で０．５のＯＤ６００に成長させた。培養物を室温に冷却した後、ＫＳＰ
の発現を１００μＭのＩＰＴＧにより誘導し、インキュベーションを一晩続けた。細胞を
遠心分離によってペレット化し、氷冷ＰＢＳで１回洗浄した。ペレットを急速冷凍し、－
８０℃で保存した。
【０１４５】
　タンパク質精製
　細胞ペレットを氷上で解凍し、溶解緩衝液（５０ｍＫ　Ｋ－ＨＥＰＥＳ（ｐＨ８．０）
、２５０ｍＭ　ＫＣｌ、０．１％Ｔｗｅｅｎ、１０ｍＭイミダゾール、０．５ｍＭ　Ｍｇ
－ＡＴＰ、１ｍＭ　ＰＭＳＦ、２ｍＭベンズイミジン、１×完全プロテアーゼ阻害剤カク
テル（Ｒｏｃｈｅ））に再懸濁した。細胞懸濁物を１ｍｇ／ｍｌのリゾチームおよび５ｍ
Ｍのβ－メルカプトエタノールと氷上で１０分間インキュベーションし、その後、超音波
処理した（３０秒間を３回）。すべてのその後の手順を４℃で行った。溶解物を４０，０
００×ｇで４０分間遠心分離した。上清を緩衝液Ａ（５０ｍＭ　Ｋ－ＨＥＰＥＳ（ｐＨ６
．８）、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＥＧＴＡ、１０μＭ　Ｍｇ－ＡＴＰ、１ｍＭ　Ｄ
ＴＴ）において希釈し、ＳＰ　Ｓｅｐｈａｒｏｓｅカラム（Ｐｈａｒｍａｃｉａ、５ｍｌ
のカートリッジ）に負荷し、緩衝液Ａにおける０から７５０ｍＭのＫＣｌのグラジエント
により溶出した。ＫＳＰを含有する分画物をプールし、Ｎｉ－ＮＴＡ樹脂（Ｑｉａｇｅｎ
）と１時間インキュベーションした。樹脂を緩衝液Ｂ（ＰＭＳＦおよびプロテアーゼ阻害
剤カクテルを除く溶解緩衝液）で３回洗浄し、その後、緩衝液Ｂによる１５分のインキュ
ベーションおよび洗浄を３回行った。最後に、樹脂を緩衝液Ｃ（ｐＨ６．０を除いて緩衝
液Ｂと同じ）とインキュベーションし、１５分間、３回洗浄し、カラムに注入した。ＫＳ
Ｐを溶出緩衝液（１５０ｍＭのＫＣｌおよび２５０ｍＭのイミダゾールを除いて緩衝液Ｂ
と同一）により溶出した。ＫＳＰ含有分画物をプールし、スクロースにおいて１０％にし
、－８０℃で保存した。
【０１４６】
　微小管を、ウシの脳から単離されたチューブリンから調製する。１ｍｇ／ｍｌでの精製
チューブリン（９７％超のＭＡＰが除去された）を、ＢＲＢ８０緩衝液（８０ｍＭ　Ｋ－
ＰＩＰＥＳ、１ｍＭ　ＥＧＴＡ、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、ｐＨ６．８）において、１０μＭ
のパクリタキセル、１ｍＭのＤＴＴ、１ｍＭのＧＴＰの存在下、３７℃で重合する。得ら
れる微小管を超遠心分離および上清の除去によって非重合のチューブリンから分離する。
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微小管を含有するペレットを、ＢＲＢ８０における１０μＭのパクリタキセル、１ｍＭの
ＤＴＴ、５０μｇ／ｍｌのアンピシリンおよび５μｇ／ｍｌのクロラムフェニコールにお
いて穏やかに再懸濁する。
【０１４７】
　キネシンのモータードメインを、８０ｍＭ　Ｋ－ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．０）、１ｍＭ　
ＥＧＴＡ、１ｍＭ　ＤＴＴ、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２および５０ｍＭ　ＫＣｌを含有する緩衝
液において２３℃で、微小管、１ｍＭ　ＡＴＰ（１：１のＭｇＣｌ２：Ｎａ－ＡＴＰ）お
よび化合物とインキュベーションする。反応を、８０ｍＭ　ＨＥＰＥＳおよび５０ｍＭ　
ＥＤＴＡの最終的な緩衝液組成物により２倍から１０倍希釈することによって停止させる
。ＡＴＰの加水分解反応からの遊離リン酸を、クエンチＡ：クエンチＢの２：１の比率を
含有する１５０μｌのクエンチＣ緩衝液を加えることによりキナルジンレッド／モリブデ
ン酸アンモニウムアッセイによって測定する。クエンチＡは０．１ｍｇ／ｍｌのキナルジ
ンレッドおよび０．１４％のポリビニルアルコールを含有し、クエンチＢは１２．３ｍＭ
のモリブデン酸アンモニウム四水和物を１．１５Ｍ硫酸に含有する。反応液を２３℃で１
０分間インキュベーションし、リンモリブデン酸複合体の吸収を５４０ｎｍで測定する。
【０１４８】
　実施例に記載されている化合物１－１３から化合物１－１３Ｄを上記アッセイで調べ、
これらは、５０μＭ以下のＩＣ５０を有することが見出された。
【０１４９】
　ＩＩ．細胞増殖アッセイ
　細胞を、２４時間、４８時間および７２時間にわたる対数増殖を可能にする密度で９６
ウエル組織培養ディッシュに置床し、一晩接着させる。翌日、化合物を、１０点の、２分
の１でのｌｏｇ力価測定ですべてのプレートに加える。それぞれの力価測定系列を三連で
行い、０．１％の一定のＤＭＳＯ濃度を、アッセイ全体を通して維持する。０．１％のＤ
ＭＳＯだけのコントロールもまた含められる。それぞれの化合物希釈系列を血清非含有培
地で作製する。アッセイにおける血清の最終濃度は２００μＬ体積の培地において５％で
ある。２０マイクロリットルのＡｌａｍａｒブルー染色試薬を、薬物添加後の２４時間、
４８時間または７２時間で、力価測定プレートにおけるそれぞれのサンプルウエルおよび
コントロールウエルに加え、３７℃でのインキュベーションに戻す。Ａｌａｍａｒブルー
の蛍光を、５３０ナノメートルから５６０ナノメートルの波長の励起、５９０ナノメート
ルの放射を使用して、ＣｙｔｏＦｌｕｏｒＩＩプレートリーダーで６時間後から１２時間
後に分析する。
【０１５０】
　細胞毒性ＥＣ５０を、化合物の濃度をｘ軸にプロットし、それぞれの力価測定点につい
ての細胞成長の平均パーセント阻害をｙ軸にプロットすることによって得る。ビヒクル単
独で処理されているコントロールウエルにおける細胞の成長をアッセイのための１００％
成長として定義し、化合物により処理された細胞の成長をこの値と比較する。自社開発し
た社内ソフトウエアを使用して、ロジスティック４パラメーター曲線近似を使用してパー
セント細胞毒性値および変曲点を計算する。パーセント細胞毒性は、
％細胞毒性：（蛍光コントロール）－（蛍光サンプル）×１００×（蛍光コントロール）
－１

として定義される。
【０１５１】
　変曲点が細胞毒性ＥＣ５０として報告される。
【０１５２】
　ＩＩＩ．ＦＡＣＳによる有糸分裂停止およびアポトーシスの評価
　ＦＡＣＳ分析を使用して、化合物が細胞を有糸分裂において停止させる能力、および、
化合物がアポトーシスを誘導する能力を、処理された細胞集団におけるＤＮＡ含有量を測
定することによって評価する。細胞を６ｃｍ２の組織培養ディッシュあたり１．４×１０
６細胞の密度で接種し、一晩接着させる。その後、細胞をビヒクル（０．１％のＤＭＳＯ
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）または力価測定系列の化合物により８時間から１６時間にわたって処理する。処理後、
細胞を、示された時間でトリプシン処理によって集め、遠心分離によってペレット化する
。細胞ペレットをＰＢＳで洗浄し、７０％エタノールにおいて固定処理し、４℃で一晩以
上貯蔵する。
【０１５３】
　ＦＡＣＳ分析のために、少なくとも５００，０００個の固定処理された細胞をペレット
化し、７０％エタノールを吸引によって除く。その後、細胞をＲＮａｓｅＡ（５０Ｋｕｎ
ｉｔｚユニット／ｍｌ）およびヨウ化プロピジウム（５０μｇ／ｍｌ）と４℃で３０分間
インキュベーションし、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ＦＡＣＳＣａｌｉｂｅｒを
使用して分析する。データ（１０，０００個の細胞から得られる）を、Ｍｏｄｆｉｔ細胞
周期分析モデル化ソフトウエア（Ｖｅｒｉｔｙ　Ｉｎｃ．）を使用して分析する。
【０１５４】
　有糸分裂停止についてのＥＣ５０を、化合物濃度をｘ軸にプロットし、それぞれの力価
測定点についての細胞周期のＧ２／Ｍ期における細胞の割合（これはヨウ化プロピジウム
の蛍光によって測定される）をｙ軸にプロットすることによって得る。データ分析を、ロ
ジスティック４パラメーター曲線近似を使用して変曲点を計算するためにＳｉｇｍａＰｌ
ｏｔプログラムを使用して行う。変曲点が有糸分裂停止についてのＥＣ５０として報告さ
れる。類似する方法を使用して、アポトーシスについての化合物のＥＣ５０を求める。こ
の場合、それぞれの力価測定点におけるアポトーシス細胞の割合（これはヨウ化プロピジ
ウムの蛍光によって測定される）がｙ軸にプロットされ、類似する分析が上記のように行
われる。
【０１５５】
　ＩＶ．単極性の紡錘体を検出するための免疫蛍光顕微鏡観察
　ＤＮＡ、チューブリンおよびペリセントリンの免疫蛍光染色のための方法は本質的には
Ｋａｐｏｏｒら（２０００）、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．、１５０：９７５－９８８に記
載される通りである。細胞培養研究のために、細胞を組織培養用の処理されたガラス製チ
ャンバースライドに置床し、一晩接着させる。その後、細胞を目的の化合物と４時間から
１６時間にわたってインキュベーションする。インキュベーションが完了した後、培地お
よび薬物を吸引し、チャンバーおよびガスケットをガラス製スライドから除く。その後、
細胞を、参照されたプロトコルに従って透過処理し、固定処理し、洗浄し、非特異的な抗
体結合についてブロッキング処理する。パラフィン包埋の腫瘍切片をキシレンにより脱パ
ラフィン処理し、エタノール系列によって再水和し、その後、ブロッキング処理する。ス
ライドを一次抗体（マウスのモノクローナル抗α－チューブリン抗体、クローンＤＭ１Ａ
（Ｓｉｇｍａ）、１：５００希釈；ウサギのポリクローナル抗ペリセントリン抗体（Ｃｏ
ｖａｎｃｅ）、１：２０００希釈）において４℃で一晩インキュベーションする。洗浄後
、スライドを、１５μｇ／ｍｌに希釈されたコンジュゲート化二次抗体（チューブリンの
ためのＦＩＴＣコンジュゲート化ロバ抗マウスＩｇＧ；ペリセントリンのためのテキサス
レッドコンジュゲート化ロバ抗ウサギＩｇＧ）と室温で１時間インキュベーションする。
その後、スライドを洗浄し、Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２により対比染色して、ＤＮＡを可
視化する。免疫染色されたサンプルを、Ｍｅｔａｍｏｒｐｈ解析／画像化ソフトウエアを
使用して、１００×の油浸対物レンズをＮｉｋｏｎ落射蛍光顕微鏡において用いて画像化
する。
【０１５６】
　Ｖ．Ｐ－糖タンパク質の基質能力のインビトロ評価
　Ｐ－ｇｐトランスフェクションＬＬＣ細胞（Ｌ－ｍｄｒ１ａ、マウスｍｄｒ１ａでトラ
ンスフェクションされたブタ腎臓上皮細胞株；およびＬ－ＭＤＲ１、ヒトＭＤＲ１でトラ
ンスフェクションされたブタ腎臓上皮細胞株）およびコントロール細胞（ＬＬＣ－ＰＫ１
）を以前に開示されたように得る（Ａ．Ｈ．Ｓｃｈｉｎｋｅｌら、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖ
ｅｓｔ．、（１９９５）９６：１６９８－１７０５；Ａ．Ｈ．Ｓｃｈｉｎｋｅｌら、Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、（１９９１）５１：２６２８－２６３５；およびＡ．Ｈ．Ｓｃｈｉ
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ｎｋｅｌら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、（１９９３）２６８：７４７４－７４８１）。
細胞を、２ｍＭのＬ－グルタミン、ペニシリン（５０ユニット／ｍＬ）、ストレプトマイ
シン（５０μｇ／ｍＬ）および１０％（ｖ／ｖ）のＦＣＳ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）が補
充されたＭｅｄｉｕｍ１９９（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ、ＮＹ
）において培養する（１）。コンフルエントな単層をトリプシン－ＥＤＴＡによる処理に
よって３日から４日毎に継代培養する。
【０１５７】
　Ｌ－ＭＤＲ１細胞、Ｌ－ｍｄｒ１ａ細胞およびＬＬＣ－ＰＫ１細胞の単層物を用いた経
上皮輸送研究を下記のように行う：Ｌ－ＭＤＲ１細胞、Ｌ－ｍｄｒ１ａ細胞およびＬＬＣ
－ＰＫ１細胞を、３０ｍＬの培地を伴うフィーダートレーにおいて、２．０×１０５細胞
／０．５ｍＬ／ウエルの密度で多孔性２４ウエル（１．０μｍ）ポリエチレンテレフタラ
ートメンブランフィルター（ＢＤ　Ｂｉｏｃｏａｔ（商標）ＨＴＳ　Ｆｉｂｒｉｌｌａｒ
　Ｃｏｌｌａｇｅｎ　Ｍｕｌｔｉｗｅｌｌ（商標）Ｉｎｓｅｒｔ　Ｓｙｓｔｅｍ、Ｂｅｃ
ｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ、Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ、ＮＪ）または９６ウエル
ポリカーボネートメンブラン（０．４μｍ）フィルタープレート（ＭｕｌｔｉＳｃｒｅｅ
ｎ（商標）Ｃａｃｏ－２、Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｂｅｄｆｏｒ
ｄ、ＭＡ）に置床する。新鮮な培地を細胞に置床後２日目に与え、細胞を置床後４日目に
輸送研究のために使用する。輸送実験開始の約１時間前に、培地を吸引し、細胞培養イン
サートを２４ウエルＭｕｌｔｉｗｅｌｌ（商標）プレート（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎ
ｓｏｎ）または９６ウエルＴｒａｎｓｐｏｒｔ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｐｌａｔｅｓ（Ｍｉ
ｌｌｉｐｏｒｅ）にそれぞれ移し、細胞を、細胞培養インサート側（上部；Ａ）およびリ
ザーバー側（基部；Ｂ）の両方に加えられた０．５ｍＬの輸送緩衝液（１０ｍＭのＨｅｐ
ｅｓ（ｐＨ７．４）を伴う血清非含有ハンクス平衡塩溶液（ＨＢＳＳ；Ｉｎｖｉｔｒｏｇ
ｅｎ））により洗浄する。その後、輸送実験を、それぞれの区画における培地を、試験化
合物（５μＭ）を含む０．５ｍＬの輸送緩衝液および試験化合物を含まない０．５ｍＬの
輸送緩衝液で置き換えることによって開始する。ベラパミル（１μＭで）の経細胞輸送を
陽性コントロールとして平行して行う。ＣＯ２インキュベーターでの３時間のインキュベ
ーションの後、１００μＬのアリコートを両側から採取し、ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ定量のため
の９６ウエルプレートに移す。５０／５０のアセトニトリル／水における内部標準（ＰＣ
Ｔ公開番号ＷＯ０３／１０５８５５に記載される化合物３５－２）を各ウエルに加え、Ｌ
Ｃ／ＭＳ／ＭＳによって直ちに定量する。簡単に記載すると、サンプルを、アセトニトリ
ルにおける０．１％ギ酸（ＦＡ）と、水における０．１％ＦＡとの直線グラジエントを用
いてＩｎｅｒｔｓｉｌ　ＯＤＳ－３カラム（２．１×５０ｍｍ、５ｕｍ、Ｖａｒｉａｎ、
Ｔｏｒｒａｎｃｅ、ＰＡ）でクロマトグラフィー処理し、Ｓｃｉｅｘ　Ｈｅａｔｅｄ　Ｎ
ｅｂｕｌｉｚｅｒ　Ｓｏｕｒｃｅを介して結合するＳｃｉｅｘ　ＡＰＩ３０００質量分析
計（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ、Ｔｏｒｏｎｔｏ、カナダ）によって検出す
る。モニターされた前駆体／生成物イオン変化は、ｍ／ｚ４５５．０→１６５．０（ベラ
パミルの場合）、ｍ／ｚ３４５．０→２５６．９（内部標準の場合）であり、試験化合物
依存的である。見かけの透過係数（Ｐａｐｐ；［ｃｍ／ｓ＊Ｅ－０６］の単位で）を下記
の式により計算する。
Ｐａｐｐ＝輸送量（ｐｍｏｌ／３時間／ウエル）／３時間のインキュベーションの後での
供与区画および受容区画における濃度の和（ｎＭ）／表面積（０．３ｃｍ２／ウエル）／
インキュベーション時間（１０８００ｓ）。
【０１５８】
　結果をＰａｐｐ（平均±Ｓ．Ｄ．、ｎ＝３）として記載する。基部から上部（Ｂ－Ａ）
対上部から基部（Ａ－Ｂ）の比率（Ｂ－Ａ／Ａ－Ｂ）を、各Ｐａｐｐ値の平均値を用いて
計算する。１．０よりも著しく大きいＢ－Ａ／Ａ－Ｂの比率（特に、３．０よりも大きい
場合）は、試験化合物がＰ－糖タンパク質基質であることを示す。
【実施例】
【０１５９】



(45) JP 4545196 B2 2010.9.15

10

20

30

　提供される実施例は、本発明のさらなる理解を助けるために意図される。用いられた具
体的な物質、化学種および条件は、本発明の例示であることが意図され、この妥当な範囲
の限定であることは意図されない。
【０１６０】
【化１９】

【０１６１】
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【化２０】

【０１６２】
　工程１：２－［（３－メチルブタノイル）アミノ］チオフェン－３－カルボン酸（１－
２）
　２－アミノチオフェン－３－カルボン酸メチル１－１（５．０ｇ、３１．８ｍｍｏｌ）
をＤＭＦ（３０ｍＬ）に溶解した０℃での溶液に、イソバレリルクロリド（４．２１ｇ、
３４．９ｍｍｏｌ）を加えた。反応液を０℃で２．５時間撹拌し、その後、エーテルによ
り抽出し、水で洗浄した。有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、濃縮して、アミ
ドをオイルとして得た。２－［（３－メチルブタノイル）アミノ］チオフェン－３－カル
ボン酸メチル（７．６０ｇ、３１．４９ｍｍｏｌ）をＴＨＦ／ＭｅＯＨに溶解した溶液に
、１ＮのＫＯＨ（２．６５ｇ、４７．２４ｍｍｏｌ）を加え、反応液を一晩撹拌した。反
応液を６．０のｐＨに１ＮのＨＣｌで中和した。メタノールを真空下で除き、残渣をＤＣ
Ｍに溶解し、水で洗浄した。有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過および濃縮によ
り、表題化合物を灰色の固体として得た。
【０１６３】
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．０５（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，６Ｈ）
，２．２４－２．２９（ｍ，１Ｈ），２．４１（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，２Ｈ），６．７８（
ｄ，Ｊ＝５Ｈｚ，１Ｈ），７．２７（ｄ，Ｊ＝５Ｈｚ，１Ｈ），１０．９７（ｂｒ　ｓ，
１Ｈ）。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ１０Ｈ１３ＮＯ３Ｓ＝２２８．１。
【０１６４】
　工程２：Ｎ－ベンジル－２－［（３－メチルブタノイル）アミノ］チオフェン－３－カ
ルボキサミド（１－３）
　２－［（３－メチルブタノイル）アミノ］チオフェン－３－カルボン酸１－２（３．５
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０ｇ、１５．４ｍｍｏｌ）に、ベンジルアミン（３．３８ｇ、３１．５６ｍｍｏｌ）、Ｅ
ＤＣ（３．０１ｇ、１５．７ｍｍｏｌ）、ＨＯＡｔ（２．１３ｇ、１５．７ｍｍｏｌ）、
トリエチルアミン（１．５５ｇ、１５．４ｍｍｏｌ）を加え、続いて、ＤＭＦを加えた。
反応液を５５℃で一晩撹拌した。エーテルにより希釈した後、溶液を氷水およびブライン
で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過した。濃縮後、残渣を、順相条件（０％→３０
％ＥｔＯＡｃ：Ｈｘ）を使用して精製して、表題化合物１－３を黄色の半固体として得た
。
【０１６５】
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．０３（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，６Ｈ），２
．２５－２．２８（ｍ，１Ｈ），２．３９（ｄ，Ｊ＝５Ｈｚ，２Ｈ），４．６４（ｄ，Ｊ
＝５．５Ｈｚ，２Ｈ），６．２１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６．７７（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，
１Ｈ），６．９３（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），７．３３－７．４０（ｍ，５Ｈ），１１．
９１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ１７Ｈ２０Ｎ２Ｏ２Ｓ＝３１７．１。
【０１６６】
　工程３：３－ベンジル－２－イソブチルチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）
－オン（１－４）
　Ｎ－ベンジル－２－［（３－メチルブタノイル）アミノ］チオフェン－３－カルボキサ
ミド（２．５０ｇ、７．９０ｍｍｏｌ）をエチレングリコール（１５ｍＬ）に溶解した溶
液に、ＮａＯＨ（０．０３２ｇ、０．７９０ｍｍｏｌ）を加え、反応液を１３０℃に５時
間加熱した。室温に冷却した後、反応液をＥｔＯＡｃにより希釈し、ブラインで２回洗浄
した。有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥し、順相条件（０％→２０％ＥｔＯＡｃ：Ｈｘ）
を使用して精製して、表題化合物１－４を淡黄色の粘性オイルとして得た。
【０１６７】
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ０．９６（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，６Ｈ），２
．２６－２．３２（ｍ，１Ｈ），２．６３（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，２Ｈ），５．４３（ｂｒ　
ｓ，２Ｈ），７．１６（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ），７．２０（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ
，１Ｈ），７．２８－７．３０（ｍ，１Ｈ），７．３２－７．３５（ｍ，２Ｈ），７．５
０（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ１７Ｈ１８Ｎ２ＯＳ＝２９９．１。
【０１６８】
　工程４：３－ベンジル－５，６－ジブロモ－２－（１－（Ｒ，Ｓ）－ブロモ－２－メチ
ルプロピル）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン（１－５）
　３－ベンジル－２－イソブチルチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン１
－４（１．４０ｇ、４．６９ｍｍｏｌ）を酢酸（２．０ｍＬ）に溶解した溶液に、酢酸カ
リウム（２．７６ｇ、２８．１ｍｍｏｌ）および臭素（４．４９ｇ、２８．１４ｍｍｏｌ
）を加えた。反応液を１００℃に３時間加熱した。室温に冷却した後、溶媒を真空下で除
いた。残渣をＤＣＭに溶解し、塩をろ過によって除いた。残渣を、順相条件（０％→２５
％ＥｔＯＡｃ：Ｈｘ）を使用して精製して、表題化合物１－５を褐色のオイルとして得た
。
【０１６９】
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ０．５３（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，３Ｈ）
，１．１０（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，３Ｈ），２．６５－２．７０（ｍ，１Ｈ），４．４３
（ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ，１Ｈ），４．７８－４．８３（ｍ，１Ｈ），６．２２（ｂｒ　
ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ），７．１５－７．１９（ｍ，２Ｈ），７．３０－７．３７（ｍ
，３Ｈ）。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ１７Ｈ１５Ｂｒ３Ｎ２ＯＳ＝５３６．８。
【０１７０】
　工程５：２－（１－（Ｒ，Ｓ）－アジド－２－メチルプロピル）－３－ベンジル－５，
６－ジブロモチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン（１－６）
　３－ベンジル－５，６－ジブロモ－２－（１－ブロモ－２－メチルプロピル）チエノ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン（０．３５０ｇ、０．６５４ｍｍｏｌ）をＤ
ＭＦ（０．３ｍＬ）に溶解した溶液に、アジ化ナトリウム（０．０４７ｇ、０．７１９ｍ
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ｍｏｌ）を加え、反応液を室温で１時間撹拌した。反応内容物を、エーテルおよび氷水で
満たされた分液漏斗に注ぎ、有機溶液をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。
ろ過および濃縮により、表題化合物１－６を淡黄色のオイルとして得た。
【０１７１】
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ０．５４（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ），１
．０５（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，３Ｈ），２．５３－２．５６（ｍ，１Ｈ），３．７１（ｍ
，１Ｈ），５．０７（ｍ，１Ｈ），５．８０（ｍ，１Ｈ），７．１２－７．１６（ｍ，２
Ｈ），７．３０－７．３５（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１７Ｈ１５Ｂｒ２Ｎ５ＯＳ＝４９６．
１。
【０１７２】
　工程６：２－（１－（Ｒ，Ｓ）－アミノ－２－メチルプロピル）－３－ベンジルチエノ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン（１－７）
　２－（１－アジド－２－メチルプロピル）－３－ベンジル－５，６－ジブロモチエノ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン（０．３２５ｇ、０．６５４ｍｍｏｌ）をエ
タノールに溶解した溶液に、１０％パラジウム担持炭素（０．２５０ｇ）を加え、反応液
を風船による水素ガスの雰囲気下で２．５時間撹拌した。反応内容物をセライトのパッド
でろ過し、濃縮して、表題化合物を灰白色の泡状物として得た。
【０１７３】
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ０．８９（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ），０
．９８（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，３Ｈ），１．９５（ｍ，１Ｈ），４．６４（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ），５．３５（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝１６．５Ｈｚ，１Ｈ），５．６２（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝１６
．５Ｈｚ，１Ｈ），７．１７（ｍ，１Ｈ），７．２９（ｍ，１Ｈ），７．３０－７．３７
（ｍ，４Ｈ），７．４９（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ１７Ｈ１９Ｎ３ＯＳ＝３１４．
１。
【０１７４】
　工程７：３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝－２－フルオロプ
ロパン－１－オール
　ＴＨＦ（２０ｍＬ）を満たしたフラスコに、水素化ナトリウム（０．２５５ｍｇ、１０
．６２ｍｍｏｌ）を加え、続いて、２－フルオロプロパンジオール（１．０ｇ、１０．６
２ｍｍｏｌ）をＴＨＦに溶解した溶液を加えた。反応液を４５分間撹拌し、その後、ｔｅ
ｒｔ－ブチルジフェニルシリルクロリド（２．９２ｇ、１０．６２８ｍｍｏｌ）を加え、
反応液が徐々に室温に近づくようにさらに４５分間激しく撹拌した。反応混合物を、エー
テルで全体の１／３ほど満たされた分液漏斗に注ぎ、１５％のＫ２ＣＯ３により抽出し、
ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた透明なオイルをカラムクロマト
グラフィー（ＳｉＯ２；０％→３０％ＥｔＯＡｃ：Ｈｘ）によって精製して、表題化合物
を透明なオイルとして得た。
【０１７５】
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．５６（ｓ，９Ｈ），３．８３－３．
９３（ｍ，４Ｈ），４．５８－４．６９（ｄ，Ｊ＝５２Ｈｚ，１Ｈ），７．３９－７．４
７（ｍ，６Ｈ），７．７２－７．７３（ｍ，４Ｈ）ｐｐｍ。ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ１９Ｈ

２５ＦＯ２Ｓｉ計算値３３３．１６８１，実測値３３３．１６６７。
【０１７６】
　工程８：３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝－２－フルオロプ
ロパナール
　ジクロロメタン（１３．５ｍＬ）における３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シ
リル］オキシ｝－２－フルオロプロパン－１－オール（０．９００ｇ、２．７０７ｍｍｏ
ｌ）にＤｅｓｓ－Ｍａｒｔｉｎペルヨージナン（１．７２ｇ、４．０６ｍｍｏｌ）を加え
た。反応液を４０分間撹拌し、その後、Ｎａ２Ｓ２Ｏ３（２．０Ｍ水溶液）および飽和重
炭酸ナトリウムにより反応停止させた。反応液をジクロロメタンおよび水に分配し、有機
溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。有機溶液をろ過し、濃縮して、表題化合物を透明なオ
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イルとして得た。
【０１７７】
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．０５（ｓ，９Ｈ），４．０２－４．
１２（ｍ，２Ｈ），４．７５－５．０７（ｍ，１Ｈ），７．３５－７．４４（ｍ，６Ｈ）
，７．６４－７．６９（ｍ，４Ｈ），９．８５－９．８６（ｍ，１Ｈ）ｐｐｍ。
【０１７８】
　工程９：３－ベンジル－２－｛１－（Ｒ，Ｓ）－［（３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフ
ェニル）シリル］オキシ｝－２（Ｒ，Ｓ）－フルオロプロピル）アミノ］－２－メチルプ
ロピル｝チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン（１－８）
　２－（１－アミノ－２－メチルプロピル）－３－ベンジルチエノ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－４（３Ｈ）－オン（０．４２０ｇ、１．３４ｍｍｏｌ）および３－｛［ｔｅｒｔ－
ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝－２－フルオロプロパナール（０．４４３ｇ、１
．３４ｍｍｏｌ）をＤＣＥ（６．５ｍＬ）に溶解した溶液に、酢酸（０．２５ｍＬ、３．
３５ｍｍｏｌ）、４Åモレキュラーシーブ（スパチュラ１杯分）およびトリアセトキシホ
ウ水素化ナトリウム（０．４２６ｇ、２．０１ｍｍｏｌ）を加えた。１時間後、反応液を
ＥｔＯＡｃにより希釈し、水で洗浄した。有機溶液をＭｇＳＯ４で乾燥し、ろ過し、濃縮
した。残渣を、順相条件（５％→８％ＥｔＯＡｃ：Ｈｘ）を使用してクロマトグラフィー
処理して、表題化合物を透明な粘性オイルとして得た。
【０１７９】
　ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ３６Ｈ４２ＦＮ３Ｏ２ＳＳｉ＝６２８．５。
【０１８０】
　工程１０：Ｎ－［１－（３－ベンジル－４－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３
－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｒ，Ｓ）－メチルプロピル］－Ｎ－（３－｛［ｔ
ｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキシ｝－２－（Ｒ，Ｓ）－フルオロプロピル）
－４－メチルベンズアミド（１－９）
　３－ベンジル－２－｛１－［（３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェニル）シリル］オキ
シ｝－２－フルオロプロピル）アミノ］－２－メチルプロピル｝チエノ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４（３Ｈ）－オン（０．３２８ｇ、０．５２２ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（３．０ｍ
Ｌ）に溶解した溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（０．１４９ｇ、１．１４ｍｍｏｌ
）、４－メチルベンゾイルクロリド（０．２８３ｇ、１．８２ｍｍｏｌ）および触媒量の
ジメチルアミノピリジンを加えた。反応液を５５℃で１．５時間撹拌した。反応液を室温
に冷却し、ＮａＨＣＯ３で処理、ＤＣＭにより抽出し、順相条件（０％→２０％ＥｔＯＡ
ｃ：Ｈｘ）を使用して精製して、表題化合物を透明なオイルとして得た。
【０１８１】
　ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ４４Ｈ４８ＦＮ３Ｏ３ＳＳｉ計算値７４６．３２４３，実測値７
４６．３２４８。
【０１８２】
　工程１１：Ｎ－［１－（３－ベンジル－４－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３
－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｒ，Ｓ）－メチルプロピル］－Ｎ－（２－（Ｒ，
Ｓ）－フルオロ－３－ヒドロキシプロピル）－４－メチルベンズアミド（１－１０）
　Ｎ－［１－（３－ベンジル－４－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル）－２－メチルプロピル］－Ｎ－（３－｛［ｔｅｒｔ－ブチル（ジフェ
ニル）シリル］オキシ｝－２－フルオロプロピル）－４－メチルベンズアミド（０．２５
０ｇ、０．３３５ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（３．０ｍＬ）に溶解した溶液に、テトラブチルア
ンモニウムフルオリド（０．１０５ｇ、０．４０２ｍｍｏｌ、ＴＨＦにおける１Ｍ溶液）
を加え、反応液を０．５時間撹拌した。溶媒を真空下で除き、順相条件（０％→５０％Ｅ
ｔＯＡｃ：Ｈｘ）を使用して精製して、表題化合物を白色の泡状物として得た。
【０１８３】
　ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ２８Ｈ３０ＦＮ３Ｏ３Ｓ計算値５０８．２０６５，実測値５０８
．２０６９。
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【０１８４】
　工程１２：３－［［１－（３－ベンジル－４－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，
３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｒ，Ｓ）－メチルプロピル］（４－メチルベン
ゾイル）アミノ］－２－（Ｒ，Ｓ）－フルオロプロピルメタンスルホナート（１－１１）
　Ｎ－［１－（３－ベンジル－４－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル）－２－メチルプロピル］－Ｎ－（２－フルオロ－３－ヒドロキシプロ
ピル）－４－メチルベンズアミド（０．１５０ｇ、０．２９５ｍｍｏｌ）をＤＣＭ（１．
５ｍＬ）に溶解した０℃での溶液に、トリエチルアミン（０．０４５ｇ、０．４４３ｍｍ
ｏｌ）を加え、続いて、メタンスルホニルクロリド（０．０４１ｇ、０．３５５ｍｍｏｌ
）を加え、反応液を０．５時間撹拌した。反応液をＮＨ４Ｃｌで処理し、ＥｔＯＡｃによ
り希釈し、水で洗浄した。有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、濃縮して、表題
化合物を透明なオイルとして得た。
【０１８５】
　ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ２９Ｈ３２ＦＮ３Ｏ５Ｓ２計算値５８６．１８４０，実測値５８
６．１８４０。
【０１８６】
　工程１３：Ｎ－（３－アジド－２－（Ｒ，Ｓ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３
－ベンジル－４－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル
）－２－（Ｒ，Ｓ）－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド（１－１２）
　３－［［１－（３－ベンジル－４－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－２－イル）－２－メチルプロピル］（４－メチルベンゾイル）アミノ］－２－
フルオロプロピルメタンスルホナート（０．１７０ｇ、０．２９０ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（
１．０ｍＬ）に溶解した溶液に、アジ化ナトリウム（０．０５７ｇ、０．８７１ｍｍｏｌ
）を加え、反応液を６０℃に一晩加熱した。反応液を室温に冷却し、エーテルおよび氷水
で満たされた分液漏斗に注いだ。反応液をエーテルにより２回抽出した。有機溶液をブラ
インで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過した。この溶液を濃縮して、表題化合物を
緑色の泡状物として得た。
【０１８７】
　ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ２８Ｈ２９ＦＮ６Ｏ２Ｓ計算値５３３．２１３０，実測値５３３
．２１４１。
【０１８８】
　工程１４：Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｒ，Ｓ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３
－ベンジル－４－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル
）－２－（Ｒ，Ｓ）－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド（１－１３）
　Ｎ－（３－アジド－２－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４－オキソ
－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－メチルプロピル
］－４－メチルベンズアミド（０．１５５ｇ、０．２９１ｍｍｏｌ）をＴＨＦに含む冷却
された（０℃）溶液に、トリフェニルホスフィン（０．０９２ｇ、０．３４９ｍｍｏｌ）
を加え、反応液を、出発するアジ化物が消費されるまで撹拌した。その後、水（２滴から
３滴）を加え、反応液を６０℃に２時間加熱した。溶液を濃縮し、残渣を、順相条件（０
％→５０％ＥｔＯＡｃ：Ｈｘ、続いて、０％→１０％ＭｅＯＨ（１０％ＮＨ４ＯＨ）：Ｄ
ＣＭ）を使用して精製して、表題化合物を淡緑色の泡状物として異性体の混合物の形態で
得た。
【０１８９】
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ０．３３－０．４１（ｂｒ　ｄｄ，Ｊ＝
６Ｈｚ，５．５Ｈｚ，３Ｈ），０．９６－１．０２（ｂｒ　ｄｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，６．５Ｈ
ｚ，３Ｈ），２．３８（ｓ，３Ｈ），２．６６－２．７３（ｍ，１Ｈ），３．３８－３．
６０（ｍ，３Ｈ），３．８８－４．０４（ｍ，２Ｈ），５．１３－５．１７（ｍ，１Ｈ）
，５．８２－５．８５（ｍ，１Ｈ），６．１８－６．２４（ｍ，１Ｈ），７．２２－７．
２３（ｍ，２Ｈ），７．２６－７．３４（ｍ，６Ｈ），７．４５－７．４９（ｍ，２Ｈ）



(51) JP 4545196 B2 2010.9.15

10

20

30

40

50

，７．５４－７．６０（ｍ，１Ｈ）。ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ２８Ｈ３１ＦＮ４Ｏ２Ｓ計算
値５０７．２２２５，実測値５０７．２２２１。
【０１９０】
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｒ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｒ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド、
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｒ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｓ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド、
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｓ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｒ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド、および
　Ｎ－（３－アミノ－２－（Ｓ）－フルオロプロピル）－Ｎ－［１－（３－ベンジル－４
－オキソ－３，４－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）－２－（Ｓ）
－メチルプロピル］－４－メチルベンズアミド。
【０１９１】
　２つのジアステレオマー（ラセミ状）の組を最初に、逆相クロマトグラフィーによって
下記の条件を使用して分離した。
逆相条件：
ＤｅｌｔａＰａｋ　Ｃ１８、４７ｍｍ×３００ｍｍ、１５ミクロン
２５％→７５％　ＡＣＮ（０．１％ＴＦＡ）／Ｈ２Ｏ（０．１％ＴＦＡ）、８０ｍＬ／分
での４５分間のグラジエント。
検出器を２６０ｎｍで設定した。
【０１９２】
　その後、それぞれのラセミ体を順相のキラルクロマトグラフィーによって分離した。
最初のピーク分離の逆相（ジアステレオマーＡおよびＢ）：
ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ、５ｃｍ×５０ｃｍ、２０ミクロン
６０％→４０％　Ｈｘ／ＥｔＯＨ（ＤＥＡ（１ｍＬ／分）を含む）、８０ｍＬ／分で６０
分間。
２番目のピーク分離の逆相（ジアステレオマーＣおよびＤ）：
ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ、５ｃｍ×５０ｃｍ、２０ミクロン
７０％→３０％　Ｈｘ／ｉＰｒＯＨ（ＤＥＡ（１ｍＬ／分）を含む）、８０ｍＬ／分で６
０分間。
【０１９３】
　４つすべてのジアステレオマーについての分析データ：
ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ、４．６ｍｍ×２５０ｍｍ、１０ミクロン
８０％→２０％　Ｈｘ／ｉＰｒＯＨ（ＤＥＡ（１ｍＬ／分）を含む）、１ｍＬ／分。
検出器を２６０ｎｍで設定した。
【０１９４】
【表１】

【配列表】
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