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(57)【要約】
本発明は、プロテインキナーゼのインヒビターとして有用な化合物に関する。本発明はま
た、上記化合物を含む薬学的に受容可能な組成物および種々の疾患、状態または障害の処
置において上記組成物を使用する方法を提供する。本発明はまた、本発明の化合物を調製
するためのプロセスを提供する。上記種々の疾患、障害または状態としては、自己免疫疾
患、炎症性疾患、増殖性疾患、もしくは過剰増殖性疾患、神経変性疾患、または免疫学的
に媒介される疾患が挙げられるが、これらに限定されない。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（Ｉ）の化合物：
【化４０】

またはその薬学的に受容可能な塩であって；ここで
　環Ａは、

【化４１】

であり、ここで環Ａ上の各置換可能な炭素原子は、必要に応じて、ハロ、Ｃ１－６アルキ
ル、シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールで置換され、ここで該Ｃ１－６ア
ルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールの各々は、必要に応じて、１～
３個のＪＡ基で置換され；
　ＺはＳ、－ＮＱ－、またはＯであり；
　Ｚ１はＮであり；
　Ｘ１は、Ｏ、－ＮＲ５－、Ｓ、または－ＣＲ５Ｒ５’－であり；
　Ｒ１は、
【化４２】

から選択される六員環であり、そして必要に応じて、環Ｂと縮合されるか；またはＲ１は
、

【化４３】

であり；そして
　Ｒ１は、必要に応じて、１～５個のＲ５基で置換され；
　各Ｙは、独立してＣまたはＮであり；
　環Ｂは、各々独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される１～４個のヘテロ原子
を有する３員環から８員環の飽和、部分不飽和、もしくは芳香族の単環式環であり；
　Ｒ２およびＲ３の各々は、独立して、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル
、各々独立して窒素、酸素もしくは硫黄から選択される０～４個のヘテロ原子を有する３
員環から８員環の飽和、部分不飽和、もしくは芳香族の単環式環；または各々独立して窒
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素、酸素もしくは硫黄から選択される０～５個ヘテロ原子を有する８員から１２員の飽和
、部分不飽和、もしくは芳香族の二環式環であり；そしてＲ２およびＲ３は、必要に応じ
て、それぞれ、０～５個のＪ２基および０～５個のＪ３基で置換されるか；あるいは
　Ｒ２およびＲ３は、これらが結合される炭素原子と一緒になって、３員から８員の飽和
もしくは部分的不飽和の単環式環を形成し、ここで該環は、各々独立して窒素、酸素もし
くは硫黄から選択される０～２個ヘテロ原子を有し、そして該環は、必要に応じて、０～
５個のＪ２３基で置換され；
　Ｒ５もしくはＲ５’の各々は、独立して、Ｈ、Ｔ１、Ｑ、もしくは－Ｔ１－Ｑであり；
　各Ｔ１は、独立して、Ｃ１－６脂肪族基であり、ここで該Ｃ１－６脂肪族基の最大３個
のメチレン単位は、必要に応じて、－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（＝
ＮＲ）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ）－、－ＳＯ－もしくは－ＳＯ２－で置換され；そして各Ｔ１

は、必要に応じて、０～２個のＪＴ基で置換され；
　各Ｑは、独立して、Ｈ、Ｃ１－６脂肪族基、各々独立してＯ、Ｎ、もしくはＳから選択
される０～４個のヘテロ原子を有する３員から８員の芳香族もしくは非芳香族の単環式環
、または各々独立してＯ、ＮもしくはＳから選択される０～５個のヘテロ原子を有する８
員から１２員の芳香族もしくは非芳香族の二環式環系であり；各Ｑは、必要に応じて、０
～５個のＪＱ基で置換され；
　ＪＱ、ＪＴ、Ｊ２、Ｊ３、およびＪ２３の各々は、独立して、Ｈ、Ｃ３－６シクロ脂肪
族、ハロ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）、３員から６員のヘテロシク
リル、ハロ、ＮＯ２、ＣＮ、もしくはＣ１－６脂肪族から選択され、ここで該Ｃ１－６脂
肪族の最大３個のメチレン単位は、必要に応じて、－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ
）－、－Ｃ（＝ＮＲ）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ）－、－ＳＯ－もしくは－ＳＯ２－で置換され
；
　ＪＡもしくはＲＪの各々は、独立して、Ｈ、ハロ、ＮＯ２、ＣＮ、Ｃ３－６シクロ脂肪
族、ハロ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）、３員から６員のヘテロシク
リル、各々独立して窒素、酸素もしくは硫黄から選択される０～４個のヘテロ原子を有す
る５員から６員の単環式芳香族環、各々独立して窒素、酸素もしくは硫黄から選択される
０～５個のヘテロ原子を有する８員から１２員の芳香族二環式環、またはＣ１－６脂肪族
から選択され、ここで該Ｃ１－６脂肪族の最大３個のメチレン単位は、必要に応じて、－
ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（＝ＮＲ）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ）－、－Ｓ
Ｏ－もしくは－ＳＯ２－で置換され；
　各Ｒは、独立して、Ｈもしくは非置換のＣ１－６アルキルであり；
　各Ｊは、独立して、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、Ｃ１－４脂肪族、シクロアルキル、複素環、
アリール、もしくはヘテロアリールであり、ここでＣ１－４脂肪族、シクロアルキル、複
素環、アリール、もしくはヘテロアリールの各々は、必要に応じて、１～３個のＲＪ基で
置換され、
　２個のＪ基は、これらが結合される炭素原子と一緒になって、３員から８員の飽和、部
分不飽和もしくは芳香族の単環式環を形成し、ここで該環は、各々独立して窒素、酸素も
しくは硫黄から選択される１～４個のヘテロ原子を有し、そして該環は、必要に応じて、
１～３個のＲＪ基で置換され；あるいは
　１個のＪ基とＲ２もしくはＲ３は、これらが結合される炭素原子と一緒になって、３員
から８員の飽和、部分的不飽和、または芳香族の単環式環を形成し、ここで該環は、各々
独立して窒素、酸素もしくは硫黄から選択される１～４個のヘテロ原子を有し、該環は、
必要に応じて、１～３個のＲＪ基で置換され；
　ただし、Ｒ２およびＲ３はともにＨであるかまたはともにメチルであり、Ｘ１はＣＨ２

でありかつ環Ａは
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【化４４】

である場合；Ｒ１は
【化４５】

ではない、化合物。
【請求項２】
ＺはＳである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　環Ａは

【化４６】

である、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
環Ａは
【化４７】

である、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項５】
ＺはＳである、請求項３または４に記載の化合物。
【請求項６】
Ｒ１は
【化４８】

であり、そして必要に応じて、１～５個のＲ５基で置換される、請求項１～５のいずれか
１項に記載の化合物。
【請求項７】
Ｒ１は

【化４９】
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であり、そして必要に応じて、１～５個のＲ５基で置換されている、請求項６に記載の化
合物。
【請求項８】
Ｒ１は、環Ｂと縮合した６員環であり、ここで該６員環は、
【化５０】

であり、そして環Ｂは、各々独立して窒素、酸素もしくは硫黄から選択される１～４個の
ヘテロ原子を有する３員から８員の飽和、部分的不飽和もしくは芳香族の単環式環であり
、該６員環および環Ｂの各々は、必要に応じて、１～５個のＲ５基で置換される、請求項
１～５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項９】
Ｒ１は、５員から６員のヘテロアリールと縮合した

【化５１】

であり、ここで該縮合したピリジン－ヘテロアリール環系は、必要に応じて、１～５個の
Ｒ５基で置換される、請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
Ｒ１はピロール環と縮合した
【化５２】

であり、ここで該縮合したピリジン－ピロール環系は、必要に応じて、１～５個のＲ５基
で置換される、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
Ｒ１は、必要に応じて、１～５個のＲ５基で置換されたジヒドロベンゾオキサジンである
、請求項８に記載の化合物。
【請求項１２】
Ｒ１は
【化５３】

であり、ここで環Ｂと縮合した５員環は、必要に応じて、１～５個のＲ５基で置換される
、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１３】
Ｘ１はＮＲ５である、請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１４】
Ｒ５は－Ｔ１－Ｑである、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１５】
Ｔ１はＣ１－４アルキルである、請求項１４に記載の化合物。
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【請求項１６】
Ｑは、各々独立してＯ、ＮおよびＳから選択される０～４個のヘテロ原子を有する５員か
ら６員の芳香族単環式環；または各々独立してＯ、ＮおよびＳから選択される０～５個の
ヘテロ原子を有する９員から１０員の芳香族二環式環である、請求項１４に記載の化合物
。
【請求項１７】
Ｘ１は－ＣＲ５Ｒ５’－である、請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１８】
Ｒ５およびＲ５’はともにＨである、請求項１７に記載の化合物。
【請求項１９】
Ｒ２およびＲ３は、各々独立して、Ｈもしくは非置換のＣ１－４アルキルである、請求項
１～１８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２０】
Ｒ２およびＲ３はともにＨである、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２１】
Ｒ２およびＲ３のうちの一方は、Ｃ１－４アルキルである、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２２】
Ｒ２およびＲ３はともに、Ｃ１－４アルキルである、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２３】
式（ＩＩ）または式（ＩＩＩ）
【化５４】

によって表される請求項１に記載の化合物であって、
ここでｐは０、１または２である、化合物。
【請求項２４】
以下から選択される、請求項１に記載の化合物：
【化５５】



(7) JP 2010-510216 A 2010.4.2

10

20

30

40

50

【化５６】

【請求項２５】
請求項１～２４のいずれか１項に記載の化合物、および薬学的に受容可能なキャリア、ア
ジュバントもしくはビヒクルを含む、組成物。
【請求項２６】
プロテインキナーゼ活性の阻害を必要とする患者におけるプロテインキナーゼ活性を阻害
するための方法であって、該方法は、請求項１～２４のいずれか１項に記載の化合物を該
患者に投与する工程を包含する、方法。
【請求項２７】
生物学的サンプル中のプロテインキナーゼ活性を阻害するための方法であって、該方法は
、該生物学的サンプルと、請求項１～２４のいずれか１項に記載の化合物とを接触させる
工程を包含する、方法。
【請求項２８】
前記プロテインキナーゼはＰＬＫ１である、請求項２６または２７に記載の方法。
【請求項２９】
増殖性障害、神経変性障害、自己免疫障害、炎症性障害、または免疫学的に媒介される障
害の処置を必要とする患者における、増殖性障害、神経変性障害、自己免疫障害、炎症性
障害、または免疫学的に媒介される障害を処置するための方法であって、該方法は、請求
項１～２４のいずれか１項に記載の化合物を投与する工程を包含する、方法。
【請求項３０】
化学療法剤もしくは抗増殖性薬剤、抗炎症剤、免疫調節剤もしくは免疫抑制剤、神経栄養
因子、心血管疾患を処置するための薬剤、破壊性骨障害を処置するための薬剤、肝臓疾患
を処置するための薬剤、抗ウイルス剤、血液障害を処置するための薬剤、糖尿病を処置す
るための薬剤、または免疫不全障害を処置するための薬剤から選択されるさらなる治療剤
を、前記患者に投与する工程をさらに包含し、ここで該さらなる治療剤は、処置される疾
患に適しておりかつ単一投与形態として前記組成物とともに投与されるか、または複数投
与形態の一部として該組成物とは別個に投与される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
黒色腫、骨髄腫、白血病、リンパ腫、神経芽細胞腫、または結腸癌、乳癌、胃癌、卵巣癌
、子宮頸部癌、肺癌、中枢神経系（ＣＮＳ）癌、腎癌、前立腺癌、膀胱癌、もしくは膵臓
癌から選択される癌の処置を必要とする患者における、該癌を処置するための方法であっ
て、該方法は、請求項１～２４のいずれか１項に記載の化合物を該患者に投与する工程を
包含する、方法。
【請求項３２】



(8) JP 2010-510216 A 2010.4.2

10

20

30

40

50

癌の処置を必要とする患者における癌を処置するための方法であって、該方法は、請求項
１～２４のいずれか１項に記載の化合物を該患者に投与する工程を包含する、方法。
【請求項３３】
式（Ｉ）の化合物Ａ：
【化５７】

を調製するためのプロセスであって、該プロセスは、
以下の式（Ｂ）の化合物：

【化５８】

と、式Ｒ１－ＣＰ２の化合物とを、適切なカップリング条件下で反応させて、式（Ｉ）の
化合物を形成する工程を包含し、ここで
　式（Ａ）において、環Ａ、Ｘ１、Ｊ、Ｒ２およびＲ３は、請求項１～２４のいずれか１
項に定義されるとおりであり；
　式（Ｂ）において、環Ａ、Ｘ１、Ｊ、Ｒ２およびＲ３は、請求項１に従って定義される
とおりであり、かつＣＰ１は適切なカップリングパートナーであり；そして
　化合物Ｒ１－ＣＰ２において、Ｒ１は、請求項１に従って定義されるとおりであり、か
つＣＰ２はＣＰ１に対する適切なカップリングパートナーである、プロセス。
【請求項３４】
式（Ａ）の化合物：
【化５９】

をＳａｎｄｍｅｙｅｒ条件下で反応させて、式（Ｂ）の化合物を形成する工程をさらに包
含する、請求項３３に記載のプロセス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　（関連出願への相互参照）
　本願は、２００６年１１月１５日に出願された米国特許出願第６０／８５９，１１３号
、および２００７年１０月３１日に出願された米国特許出願第６０／９８４，１４９号へ
の優先権を主張する。
【０００２】
　（発明の技術分野）
　本発明は、プロテインキナーゼのインヒビターとして有用な化合物に関する。本発明は
また、本発明の化合物を含む薬学的に受容可能な組成物、および上記組成物を種々の障害
の処置において使用する爲の方法を提供する。本発明はまた、本発明の化合物を調製する
ためのプロセスを提供する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　新たな治療剤の探索が、疾患と関連した酵素および他の生体分子の構造のよりよい理解
によって、近年大きく促進されてきた。集中的な研究の主題であって酵素の１つの重要な
クラスは、プロテインキナーゼである。
【０００４】
　プロテインキナーゼは、細胞内の種々のシグナル伝達プロセスの制御を担う構造的に関
連した酵素の大きなファミリーを構成する（Ｈａｒｄｉｅ，Ｇ　ａｎｄ　Ｈａｎｋｓ，Ｓ
．　Ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｆａｃｔｓ　Ｂｏｏｋ，Ｉ　ａｎｄ　ＩＩ
，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ：１９９５を参照のこと）
。プロテインキナーゼは、それらの構造および触媒機能の保存に起因して共通の先祖遺伝
子から進化してきたと考えられている。ほぼすべてのキナーゼは、２５０～３００アミノ
酸の類似の触媒性ドメインを含む。上記キナーゼは、それらがリン酸化する奇疾によって
ファミリーに分類され得る（例えば、プロテイン－チロシン、プロテイン－セリン／スレ
オニン、脂質など）。これらキナーゼファミリーの各々に概して対応する配列モチーフが
、同定されてきた（例えば、非特許文献１；非特許文献２；非特許文献３；非特許文献４
；非特許文献５を参照のこと）。
【０００５】
　一般に、プロテインキナーゼは、ヌクレオシドトリホスフェートからシグナル伝達経路
に関与するタンパク質アクセプターへのホスホリル転移をもたらすことによって、細胞内
シグナル伝達を媒介する。これらリン酸化事象は、標的タンパク質生物学的機能を調節ま
たは制御し得る分子のオン／オフスイッチとして作用する。これらリン酸化事象は、種々
の細胞外刺激および他の刺激に応答して最終的に誘発される。このような刺激の例として
は、環境的ストレスシグナルおよび化学的ストレスシグナル（例えば、ショック、熱ショ
ック、紫外線照射、細菌エンドトキシン、およびＨ２Ｏ２）、サイトカイン（例えば、イ
ンターロイキン－１（ＩＬ－１）および腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ－α）、ならびに増殖因
子（例えば、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、および線維芽細
胞増殖因子（ＦＧＦ））が挙げられる。細胞外刺激は、細胞増殖、移動、分化、ホルモン
の分泌、転写因子の活性化、筋肉収縮、グルコース代謝、タンパク質合成の制御、生存お
よび細胞周期の調節に関連する１腫以上の細胞応答に影響を及ぼし得る。
【０００６】
　多くの疾患は、上記に記載されるようなプロテインキナーゼ媒介性事象によって誘発さ
れる異常な細胞応答と関連する。これら疾患としては、癌、自己免疫疾患、炎症性疾患、
骨疾患、代謝性疾患、神経学的疾患および神経変性疾患、心血管疾患、アレルギーおよび
喘息、アルツハイマー病ならびにホルモン関連疾患が挙げられるが、これらに限定されな
い。従って、治療剤として有効なプロテインキナーゼインヒビターを見いだすために、医
薬化学において実質的に努力がなされてきた。
【０００７】
　Ｐｏｌｏ様キナーゼ（ＰＬＫ）は、酵母からヒトにまで及んで、種にまたがって非常に
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保存されているセリン／スレオニンキナーゼのファミリーに属する（非特許文献６におい
て概説される）。上記ＰＬＫキナーゼは、細胞周期において複数の役割（有糸分裂に入る
ことおよび有糸分裂を介した進行の制御が挙げられる）を有する。
【０００８】
　ＰＬＫ１は、上記ＰＬＫファミリーの最もよく特徴づけられたメンバーである。ＰＬＫ
１は、広く発現されており、高い有糸分裂指数で、組織中で豊富である。ＰＬＫ１のタン
パク質レベルは上昇し、有糸分裂において最高点に達する（非特許文献７）。ＰＬＫ１の
上記報告された基質は、有糸分裂へ入ることおよび有糸分裂を介した進行を調節すること
が公知のすべての分子であり、そしてＣＤＣ２５Ｃ、サイクリンＢ、ｐ５３、ＡＰＣ、Ｂ
ＲＣＡ２およびプロテアソームを含む。ＰＬＫ１は、複数の癌タイプにおいてアップレギ
ュレートされており、その発現レベルは、疾患の重篤度と相関する（非特許文献８）。Ｐ
ＬＫ１は腫瘍遺伝子であり、ＮＩＨ－３Ｔ３細胞を形質転換し得る（非特許文献９）。ｓ
ｉＲＮＡ、アンチセンス、抗体のマイクロインジェクション、または細胞へのＰＬＫ１の
ドミナントネガティブ構築物のトランスフェクションによる、ＰＬＫ１の枯渇または阻害
は、インビトロにおける腫瘍細胞の増殖および生存性を低下させる（非特許文献１０；非
特許文献１１、非特許文献１２；非特許文献１３）。ＰＬＫ１を枯渇させた腫瘍細胞は、
活性化した紡錘体チェックポイントおよび紡錘体形成、染色体整列および分離、ならびに
細胞質分裂における欠損を有する。生存性の喪失は、アポトーシスの誘導の結果であると
報告されてきた。対照的に、通常の細胞は、ＰＬＫ１の枯渇に際して生存性を維持するこ
とが報告されてきた。ｓｉＲＮＡによるＰＬＫ１のインビボノックダウンもしくはドミナ
ントネガティブ構築物の使用は、異種移植片モデルにおける腫瘍の増殖阻害もしくは退縮
をもたらす。
【０００９】
　ＰＬＫ２は、細胞周期のＧ１期の間に主に発現され、中間期細胞における染色体に局在
する。ＰＬＫ２ノックアウトマウスは正常に発生し、繁殖力がありかつ通常の生存率を有
するが、野生型マウスより約２０％小さい。ノックアウト動物由来の細胞は、通常のマウ
スにおけるものよりゆっくりと細胞周期を介して進む（非特許文献１４）。ｓｉＲＮＡに
よるＰＬＫ２の枯渇もしくは細胞へのキナーゼ不活性変異体のトランスフェクションは、
中心小体二倍化をブロックする。ＰＬＫ２のダウンレギュレーションはまた、腫瘍細胞を
タキソールに対して敏感にし、一部ｐ５３応答の抑制によって、有糸分裂異常（ｍｉｔｏ
ｔｉｃ　ｃａｔａｓｔｒｏｐｈｅ）を促進する（非特許文献１５）。
【００１０】
　ＰＬＫ３は、細胞周期全体を通して発現され、Ｇ１から有糸分裂へと増加する。発現は
、非常に増殖している卵巣腫瘍および乳癌においてアップレギュレートされ、より悪い予
後と関連する（非特許文献１６；非特許文献１７）。有糸分裂の調節に加えて、ＰＬＫ３
は、細胞周期の間のゴルジ断片化（Ｇｏｌｇｉ　ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ）およびＤ
ＮＡ損傷応答に関与すると考えられる。ドミナントネガティブ発現によるＰＬＫ３の阻害
は、ＤＮＡ損傷後にｐ５３依存性アポトーシスを促進することが報告され、そして腫瘍細
胞によるコロニー形成を抑制する（非特許文献１８）。
【００１１】
　ＰＬＫ４は、他のＰＬＫファミリーメンバーとは、構造的により大きく異なっている。
このキナーゼの枯渇は、癌細胞においてアポトーシスを引き起こす（非特許文献１９）。
ＰＬＫ４ノックアウトマウスは、高い割合の有糸分裂中の細胞を伴って、そして部分的に
、染色体を分離されて、Ｅ７．５で停止する（非特許文献２０）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】Ｈａｎｋｓ，Ｓ．Ｋ．、Ｈｕｎｔｅｒ，Ｔ．、ＦＡＳＥＢ　Ｊ．、１９
９５年、９、ｐ５７６－５９６
【非特許文献２】Ｋｎｉｇｈｔｏｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９９１年、２５３、ｐ４０７
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－４１４
【非特許文献３】Ｈｉｌｅｓら、Ｃｅｌｌ、１９９２年、７０、ｐ４１９－４２９
【非特許文献４】Ｋｕｎｚら、Ｃｅｌｌ、１９９３年、７３、ｐ５８５－５９６
【非特許文献５】Ｇａｒｃｉａ－Ｂｕｓｔｏｓら、ＥＭＢＯ　Ｊ、１９９４年、１３、ｐ
２３５２－２３６１
【非特許文献６】Ｌｏｗｅｒｙ　ＤＭら、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ、２００５年、２４、ｐ２４
８－２５９
【非特許文献７】Ｈａｍａｎａｋａ，Ｒら、Ｊ　Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、１９９５年、２
７０、ｐ２１０８６－２１０９１
【非特許文献８】Ｍａｃｍｉｌｌａｎ，Ｊ．Ｃ．ら、Ａｎｎ．Ｓｕｒｇ．Ｏｎｃｏｌ．、
２００１年、８、ｐ７２９－７４０
【非特許文献９】Ｓｍｉｔｈ，Ｍ．Ｒ．ら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．
Ｃｏｍｍｕｎ．、１９９７年、２３４、ｐ３９７－４０５
【非特許文献１０】Ｇｕａｎ，Ｒら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、２００５年、６５、ｐ２
６９８－２７０４
【非特許文献１１】Ｌｉｕ，Ｘら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、２
００３年、１００、ｐ５７８９－５７９４
【非特許文献１２】Ｆａｎ，Ｙら、Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．、２
００５年、１１、ｐ４５９６－４５９９
【非特許文献１３】Ｌａｎｅ，ＨＡら、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．、１９９６年、１３５
、ｐ１７０１－１７１３
【非特許文献１４】Ｍａ，Ｓら、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．、２００３年、２３、ｐ
６９３６－６９４３
【非特許文献１５】Ｂｕｒｎｓ　ＴＦら、Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．、２００３年、
２３、ｐ５５５６－５５７１
【非特許文献１６】Ｗｅｉｃｈｅｒｔ，Ｗら、Ｂｒ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ、２００４年、９
０、ｐ８１５－８２１
【非特許文献１７】Ｗｅｉｃｈｅｒｔ，Ｗら、Ｖｉｒｃｈｏｗｓ　Ａｒｃｈ．、２００５
年、４４６、ｐ４４２－４５０
【非特許文献１８】Ｌｉ，Ｚら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、２００５年、２８０、ｐ１
６８４３－１６８５０
【非特許文献１９】Ｌｉ，Ｊら、Ｎｅｏｐｌａｓｉａ．、２００５年、７、ｐ３１２－３
２３
【非特許文献２０】Ｈｕｄｓｏｎ，ＪＷら、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、２００１
年、１１、ｐ４４１－４４６
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　上記プロテインキナーゼファミリーの分子は、腫瘍細胞成長、増殖および生存に影響を
与えた。従って、プロテインキナーゼのインヒビターとして有用な化合物を開発する必要
が大いにある。細胞分裂にとって必須として上記ＰＬＫキナーゼに影響を与える証拠は強
い。細胞周期のブロックは、腫瘍細胞増殖および生存性の阻害に対する臨床的に確認され
たアプローチである。従って、腫瘍細胞の増殖を阻害しかつ生存性を低下させるプロテイ
ンキナーゼのＰＬＫファミリー（例えば、ＰＬＫ１、ＰＬＫ２、ＰＬＫ３、およびＰＬＫ
４）のインヒビターとして有用な化合物を開発することは、特に、癌のための新たな処置
を開発する強い医学的必要性があるので、望ましい。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　（発明の要旨）
　本発明の化合物は、プロテインキナーゼインヒビターとして有用である。いくつかの実
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施形態において、これら化合物は、ＰＬＫプロテインキナーゼのインヒビターとして有効
であり、そしていくつかの実施形態において、ＰＬＫ１プロテインキナーゼのインヒビタ
ーとして有効である。これら化合物は、本明細書に定義されるとおりである。
【００１５】
　これら化合物およびその薬学的に受容可能な塩は、種々の疾患、障害または状態（自己
免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患、もしくは過剰増殖性疾患、神経変性疾患、または免
疫学的に媒介される疾患が挙げられるが、これらに限定されない）を処置または予防する
ために有用である。本発明によって提供される化合物（およびその適切な塩）はまた、生
物学的および病理学的現象におけるキナーゼの研究；このようなキナーゼによって媒介さ
れる細胞内シグナル伝達経路の研究；および新たなキナーゼインヒビターの比較評価のた
めに有用である。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、本明細書で定義されるような、式（Ｉ）、式（ＩＩ）、および式（ＩＩＩ）
の化合物を記載する。
【００１７】
　本発明の化合物は、上記に広く記載されるもの、ならびに本明細書に記載されるクラス
、サブクラスおよび種によってさらに例示されるものを包含する。本明細書において使用
される場合、別段示されない限り、以下の定義が適用されるものとする。本発明の目的の
ために、化学元素は、元素周期表（ＣＡＳバージョン，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ，第７５版）に従って同定される。さらに、有機
化学の一般原則は、Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｔｈｏｍａｓ　Ｓｏｒｒｅｌ
ｌ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ，Ｓａｕｓａｌｉｔｏ：１９９
９，およびＡｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，第５版，Ｅｄ．：
Ｓｍｉｔｈ，Ｍ．Ｂ．ａｎｄ　Ｍａｒｃｈ，Ｊ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ：２００１（これらの内容全体は、本明細書に参考として援用される）に
記載される。
【００１８】
　本明細書に記載される場合、原子の特定された数範囲は、その中の任意の整数を含む。
例えば、１～４個の原子を有するグループは、１個の原子、２個の原子、３個の原子、ま
たは４個の原子を有し得る。
【００１９】
　本明細書に記載される場合、本発明の化合物は、必要に応じて、１個以上の置換基（例
えば、上記に広く例示されるもの、または本発明の特定のクラス、サブクラスおよび種に
よって例示されるもの）で置換され得る。語句「必要に応じて、置換される」が、語句「
置換されているかもしくは置換されていない」と交換可能に使用されることが認識される
。一般に、用語「置換される」とは、用語「必要に応じて」が前に置かれてもそうでなく
ても、所定の構造における水素ラジカルを、特定の置換基のラジカルで交換することをい
う。別段示されない限り、必要に応じて置換される基は、上記基の各置換可能な位置にお
いて置換基を有し得る。そして任意の所定の構造における１つより多い位置が、特定の基
から選択される１つより多い置換基で置換され得る場合、上記置換基は、あらゆる位置に
おいて同じであっても異なっていてもどちらでもよい。本発明によって想定される置換基
の組み合わせは、好ましくは、安定なもしくは化学的に可能な化合物の形成を生じるもの
である。
【００２０】
　用語「安定な」とは、本明細書において使用される場合、本明細書に開示される目的の
うちの１つ以上に関して、化合物の生成、検出、回収、精製、および使用を可能にする条
件に供された場合に実質的に変化しない化合物をいう。いくつかの実施形態において、安
定な化合物もしくは化学的に可能な化合物は、水分もしくは他の化学的に反応性の条件の
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非存在下で、少なくとも１週間にわたって、４０℃以下の温度で維持される場合に実質的
に変化しないものである。
【００２１】
　用語「脂肪族の」または「脂肪族基」とは、本明細書において使用される場合、完全に
飽和しているか、または上記分枝の残りへの１つの結合位置を有する１つ以上の不飽和ユ
ニットを含む、直鎖（すなわち、非分枝の）または分枝の、置換されたもしくは置換され
ていない炭化水素鎖を意味する。別段特定されない限り、脂肪族基は、１～２０個の脂肪
族炭素原子を含む。いくつかの実施形態において、脂肪族基は、１～１０個の脂肪族炭素
原子を含む。他の実施形態において、脂肪族基は、１～８個の脂肪族炭素原子を含む。な
お他の実施形態において、脂肪族基は、１～６個の脂肪族炭素原子を含み、なお他の実施
形態において、脂肪族基は、１～４個の脂肪族炭素原子を含む。適切な脂肪族基としては
、直鎖状もしくは分枝の、置換されたもしくは置換されていない、アルキル、アルケニル
、またはアルキニル基が挙げられるが、これらに限定されない。特定の例としては、メチ
ル、エチル、イソプロピル、ｎ－プロピル、ｓｅｃ－ブチル、ビニル、ｎ－ブテニル、エ
チニル、およびｔｅｒｔ－ブチルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００２２】
　用語「シクロ脂肪族の」とは、完全に飽和しているかまたは１個以上の不飽和単位を含
むが、芳香族ではない、分子の残りに対して１つの結合点を有する、単環式Ｃ３－８炭化
水素もしくは二環式Ｃ８－１２炭化水素をいい、上記二環式環系における任意の個々の環
は３～７員を有する。適切なシクロ脂肪族基としては、シクロアルキルおよびシクロアル
ケニル基が挙げられるが、これらに限定されない。特定の例としては、シクロヘキシル、
シクロプロペニル、およびシクロブチルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００２３】
　用語「ヘテロ脂肪族の」とは、本明細書において使用される場合、脂肪族基であって、
１個または２個の炭素原子が酸素、硫黄、窒素、リンまたはケイ素のうちの１個以上で独
立して置換されているものを意味する。ヘテロ脂肪族基は、置換されていても置換されて
いなくてもよいし、分枝鎖であっても非分枝鎖であってもよいし、環式であっても非環式
であってもよく、「複素環」、「ヘテロシクリル」、「ヘテロシクロ脂肪族」または「複
素環式」基を含む。
【００２４】
　用語「複素環」、「ヘテロシクリル」、または「複素環式」とは、本明細書において使
用される場合、非芳香族の、単環式、二環式、または三環式の環系であって、１個以上の
環員が独立して選択されたヘテロ原子であるものを意味する。いくつかの実施形態におい
て、上記「複素環」、「ヘテロシクリル」、または「複素環式」基は、１個以上の環員が
、酸素、硫黄、窒素、もしくはリンから独立して選択されるヘテロ原子であり、かつ上記
系における各環が３～７個の環員を含む、３個から１４個の環員を有する。
【００２５】
　適切な複素環としては、３－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン、３－（１－アルキ
ル）－ベンゾイミダゾール－２－オン、２－テトラヒドロフラニル、３－テトラヒドロフ
ラニル、２－テトラヒドロチオフェニル、３－テトラヒドロチオフェニル、２－モルホリ
ノ、３－モルホリノ、４－モルホリノ、２－チオモルホリノ、３－チオモルホリノ、４－
チオモルホリノ、１－ピロリジニル、２－ピロリジニル、３－ピロリジニル、１－テトラ
ヒドロピペラジニル、２－テトラヒドロピペラジニル、３－テトラヒドロピペラジニル、
１－ピペリジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、１－ピラゾリニル、３－ピラ
ゾリニル、４－ピラゾリニル、５－ピラゾリニル、１－ピペリジニル、２－ピペリジニル
、３－ピペリジニル、４－ピペリジニル、２－チアゾリジニル、３－チアゾリジニル、４
－チアゾリジニル、１－イミダゾリジニル、２－イミダゾリジニル、４－イミダゾリジニ
ル、５－イミダゾリジニル、インドリニル、テトラヒドロキノリニル、テトラヒドロイソ
キノリニル、ベンゾチオラン、ベンゾジチアン、および１，３－ジヒドロ－イミダゾール
－２－オンが挙げられるが、これらに限定されない。
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【００２６】
　環式基（例えば、シクロ脂肪族および複素環）は、直線的に縮合され得るか、または架
橋され得るか、またはスピロ環式であり得る。
【００２７】
　用語「ヘテロ原子」とは、酸素、硫黄、窒素、もしくはリン（窒素、硫黄、もしくはリ
ンの任意の酸化形態；任意の塩基性窒素の四級化形態；複素環式環の置換可能な窒素（例
えば、Ｎ（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリルにおけるような）、ＮＨ（ピロリジニルに
おけるような）またはＮＲ＋（Ｎ－置換されたピロリジニルにおけるような））が挙げら
れる）のうちの１個以上を意味する。
【００２８】
　用語「置換されていない」とは、本明細書において使用される場合、ある部分が不飽和
の１個以上の単位を有することを意味する。
【００２９】
　用語「非芳香族の」とは、本明細書において使用される場合、飽和もしくは部分不飽和
いずれかの環を記載する。
【００３０】
　用語「芳香族の」とは、本明細書において使用される場合、完全に不飽和である環を記
載する。
【００３１】
　用語「アルコキシ」、または「チオアルキル」とは、本明細書において使用される場合
、酸素（「アルコキシ」）または硫黄（「チオアルキル」）原子を介して主要炭素鎖に結
合される、以前に定義されるようなアルキル基をいう。
【００３２】
　用語「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」、「ハロ脂肪族」、および「ハロアルコキ
シ」とは、場合により、１個以上のハロゲン原子で置換され得るアルキル、アルケニルま
たはアルコキシを意味する。用語「ハロゲン」、「ハロ」、および「ｈａｌ」とは、Ｆ、
Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩを意味する。
【００３３】
　用語「アリール」とは、単独で、または「アラルキル」、「アラルコキシ」、または「
アリールオキシアルキル」におけるような大きな部分の一部として使用され、合計で４個
から１４個の環員を有する単環式、二環式、および三環式の環系であって、上記系におけ
る少なくとも１個の環が芳香族でありかつ上記系における各環が３～７個の環員を含むも
のをいう。用語「アリール」とは、用語「アリール環」と交換可能に使用され得る。用語
「アリール」とはまた、本明細書において以下で定義されるヘテロアリール環系をいう。
【００３４】
　用語「ヘテロアリール」とは、単独で、または「ヘテロアラルキル」または「ヘテロア
リールアルコキシ」におけるような大きな部分の一部として使用され、単環式、二環式、
および三環式の環系であって、合計で５～１４個の環員を有しかつ上記環における少なく
とも１個の環が芳香族であり、上記系における少なくとも１個の環が１個以上のヘテロ原
子を含み、そして上記系における各環が３～７個の環員を含むものをいう。上記「ヘテロ
アリール」とは、用語「ヘテロアリール環」または用語「ヘテロ芳香族」と交換可能に使
用され得る。適切なヘテロアリール環としては、２－フラニル、３－フラニル、Ｎ－イミ
ダゾリル、２－イミダゾリル、４－イミダゾリル、５－イミダゾリル、ベンゾイミダゾリ
ル、３－イソオキサゾリル、４－イソオキサゾリル、５－イソオキサゾリル、２－オキサ
ゾリル、４－オキサゾリル、５－オキサゾリル、Ｎ－ピロリル、２－ピロリル、３－ピロ
リル、２－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル、２－ピリミジニル、４－ピリミジニ
ル、５－ピリミジニル、ピリダジニル（例えば、３－ピリダジニル）、２－チアゾリル、
４－チアゾリル、５－チアゾリル、テトラゾリル（例えば、５－テトラゾリル）、トリア
ゾリル（例えば、２－トリアゾリルおよび５－トリアゾリル）、２－チエニル、３－チエ
ニル、ベンゾフリル、ベンゾチオフェニル、インドリル（例えば、２－インドリル）、ピ
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ラゾリル（例えば、２－ピラゾリル）、イソチアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル
、１，２，５－オキサジアゾリル、１，２，４－オキサジアゾリル、１，２，３－トリア
ゾリル、１，２，３－チアジアゾリル、１，３，４－チアジアゾリル、１，２，５－チア
ジアゾリル、プリニル、ピラジニル、１，３，５－トリアジニル、キノリニル（例えば、
２－キノリニル、３－キノリニル、４－キノリニル）、およびイソキノリニル（例えば、
１－イソキノリニル、３－イソキノリニル、または４－イソキノリニル）が挙げられるが
、これらに限定されない。
【００３５】
　用語「保護基（ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ）」および「保護基（ｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅ　ｇｒｏｕｐ）」とは、本明細書において使用される場合、交換可能であり、か
つ多官能性化合物における１個以上の所望の反応部位を一時的にブロックするために使用
される薬剤をいう。特定の実施形態において、保護基は、以下の特徴のうちの１つ以上、
または好ましくは以下の特徴のすべてを有する：ａ）保護された基質を与えるために良好
な収率で官能基に選択的に付加される、ｂ）他の反応部位の１個以上において起こる反応
に安定である；およびｃ）再生された脱保護された官能基を攻撃しない試薬によって、良
好な収率で選択的に除去可能である。例示的な保護基は、Ｇｒｅｅｎｅ，Ｔ．Ｗ．らによ
って、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉ
ｓ，第３版，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：１９９９（および上
記書籍の他の編者）において詳述される（その内容全体は、本明細書に参考として援用さ
れる）。用語「窒素保護基」とは、本明細書において使用される場合、多官能性化合物に
おける１個以上の望ましい窒素反応部位を一時的にブロックするために使用される薬剤を
いう。好ましい窒素保護基はまた、上記に例示される特徴を有し、そして特定の例示的窒
素保護基はまた、Ｇｒｅｅｎｅ，Ｔ．Ｗ．ら，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉ
ｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，第３版，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，
Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：１９９９の第７章において詳述される（その内容全体は、本明細書に
参考として援用される。
【００３６】
　いくつかの実施形態において、アルキル鎖または脂肪族鎖は、必要に応じて、別の原子
または基で中断され得る。このことは、上記アルキル鎖もしくは上記脂肪族鎖のメチレン
単位が、必要に応じて、上記他の原子もしくは基で置換されていることを意味する。この
ような原子もしくは基の例としては、－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＣＯ２－、－ＯＣ（
Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ－、－Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）、－
ＮＲＣＯ－、－ＮＲＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＳＯ２ＮＲ－、－ＮＲＳＯ２－、－ＮＲＣ（Ｏ）Ｎ
Ｒ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ－、－ＮＲＳＯ２ＮＲ－、－ＳＯ－、または－ＳＯ２－（ここで
Ｒは本明細書で定義される）が挙げられるが、これらに限定されない。別段特定されない
限り、上記選択的置換は、化学的に安定な化合物を形成する。選択的中断は、上記鎖内お
よび上記鎖のいずれかの末端の両方で；すなわち、結合点および／または同様に末端の両
方において起こり得る。２つの選択肢的置換はまた、それらが化学的に安定な化合物を生
じる限りにおいて、鎖内で互いに隣り合うことができる。選択肢的中断または選択肢的置
換はまた、鎖中の炭素原子のすべてを完全に置換し得る。例えば、Ｃ３脂肪族は、必要に
応じて、－ＮＲ－、－Ｃ（Ｏ）－、および－ＮＲ－によって中断され得るかまたは置換さ
れて、－ＮＲＣ（Ｏ）ＮＲ－（すなわち、尿素）を形成し得る。
【００３７】
　別段特定されない限り、上記置換または中断が末端で起こる場合、上記置換原子は、上
記末端上のＨに結合される。例えば、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３が必要に応じて、－Ｏ－で中
断されるとすると、得られる化合物は、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＯＣＨ３、または－
ＣＨ２ＣＨ２ＯＨであり得る。
【００３８】
　別段示されない限り、本明細書で示される構造はまた、上記構造のすべての異性形態（
例えば、鏡像体、ジアステレオマー、および幾何異性体（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ）（または
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配座異性体（ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ）））；例えば、各不斉中心についてのＲ配
置およびＳ配置、（Ｚ）および（Ｅ）の二重結合異性体、および（Ｚ）および（Ｅ）の配
座異性体を含むことを意味される。従って、本発明の化合物の単一の立体化学異性体、な
らびに鏡像異性体混合物、ジアステレオマー混合物、および幾何異性体混合物（または配
座異性体混合物）は、本発明の範囲内である。
【００３９】
　別段示されない限り、本発明の化合物の互変異性形態は、本発明の範囲内である。
【００４０】
　別段示されない限り、置換基は、任意の回転可能な結合の周りに、自由に回転し得る。
例えば、
【００４１】
【化１】

として示される置換基はまた、
【００４２】
【化２】

を表す。さらに、別段示されない限り、本明細書に示される構造はまた、１個以上の同位
体が富化された原子の存在のみが異なる化合物を含むことが意味される。例えば、水素が
重水素もしくはトリチウムによって置換されることまたは炭素が１３Ｃ－または１４Ｃ－
富化された炭素で置換されることを除いて、本発明の構造を有する化合物は、本発明の範
囲内である。このような化合物は、例えば、生物学的アッセイにおける分析ツールまたは
プローブとして有用である。
【００４３】
　以下の略語が使用される：
ＰＧ　　保護基
ＬＧ　　脱離基
ＤＣＭ　　ジクロロメタン
Ａｃ　　アセチル
ＤＭＦ　　ジメチルホルムアミド
ＥｔＯＡｃ　　酢酸エチル
ＤＭＳＯ　　ジメチルスルホキシド
ＭｅＣＮ　　アセトニトリル
ＴＣＡ　　トリクロロ酢酸
ＡＴＰ　　アデノシン三リン酸
ＥｔＯＨ　　エタノール
Ｐｈ　　フェニル
Ｍｅ　　メチル
Ｅｔ　　エチル
Ｂｕ　　ブチル
ＤＥＡＤ　　ジエチルアゾジカルボキシレート
ＨＥＰＥＳ　　４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジンエタンスルホン酸
ＢＳＡ　　ウシ血清アルブミン
ＤＴＴ　　ジチオスレイトール
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ＭＯＰＳ　　４－モルホリンプロパンスルホン酸
ＮＭＲ　　核磁気共鳴
ＨＰＬＣ　　高速液体クロマトグラフィー
ＬＣＭＳ　　液体クロマトグラフィー－質量分析法
ＴＬＣ　　薄層クロマトグラフィー
Ｒｔ　　保持時間。
【００４４】
　（化合物）
　一局面において、本発明は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に受容可能な塩を提供
する：
【００４５】
【化３】

　式（Ｉ）において、環Ａは、
【００４６】

【化４】

であり、ここで環Ａ上の各置換可能な炭素原子は、必要に応じて、ハロ、Ｃ１－６アルキ
ル、シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールで置換され、ここで上記Ｃ１－６

アルキル、シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールの各々は、必要に応じて、
１～３個のＪＡ基で置換される；
　ＺはＳ、－ＮＱ－、またはＯであり；
　Ｚ１はＮであり；
　Ｘ１は、Ｏ、－ＮＲ５－、Ｓ、または－ＣＲ５Ｒ５’－であり；
　Ｒ１は、
【００４７】

【化５】

【００４８】
【化６】

であるか；必要に応じて、環Ｂと縮合されるか；またはＲ１は、
【００４９】
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【化７】

であり；そして必要に応じて、１～５個のＲ５基で置換され；
　各Ｙは、独立してＣまたはＮであり；
　環Ｂは、各々独立して窒素、酸素、または硫黄から選択される１～４個のヘテロ原子を
有する３員から８員の飽和、部分不飽和、または芳香族の単環式環であり；
　Ｒ２およびＲ３の各々は、独立して、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル
、各々独立して窒素、酸素もしくは硫黄から選択される０～４個のヘテロ原子を有する３
員から８員の飽和、部分不飽和、または芳香族の単環式環；または各々独立して窒素、酸
素もしくは硫黄から選択される０～５個のヘテロ原子を有する、８員から１２員の飽和、
部分不飽和、または芳香族の二環式環であり；そしてＲ２およびＲ３は、必要に応じて、
それぞれ、０～５個のＪ２基および０～５個のＪ３基で置換されるか；または
　Ｒ２およびＲ３は、それらが結合される炭素原子と一緒になって、３員から８員の飽和
もしくは部分不飽和の単環式環を形成し、ここでこの環は、各々独立して窒素、酸素もし
くは硫黄から選択される０～２個のヘテロ原子を有し、そしてこの環は、必要に応じて、
０～５個のＪ２３基で置換され；
　Ｒ５またはＲ５’の各々は、独立して、Ｈ、Ｔ１、Ｑ、または－Ｔ１－Ｑであり；
　各Ｔ１は、独立して、Ｃ１－６脂肪族基であり、ここで上記Ｃ１－６脂肪族基の最大３
個のメチレン単位は、必要に応じて、－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（
＝ＮＲ）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ）－、－ＳＯ－、または－ＳＯ２－で置換され；そして各Ｔ
１は、必要に応じて、０～２個のＪＴ基で置換され；
　各Ｑは、独立して、Ｈ、Ｃ１－６脂肪族、各々独立してＯ、Ｎ、もしくはＳから選択さ
れる０～４個のヘテロ原子を有する３員から８員の芳香族もしくは非芳香族の単環式環、
または各々独立してＯ、Ｎ、もしくはＳから選択される０～５個のヘテロ原子を有する８
員から１２員の芳香族もしくは非芳香族の二環式環系であり；各Ｑは、必要に応じて、０
～５個のＪＱ基で置換され；
　ＪＱ、ＪＴ、Ｊ２、Ｊ３、およびＪ２３の各々は、独立して、Ｈ、Ｃ３－６シクロ脂肪
族、ハロ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）、３～６員のヘテロシクリル
、ハロ、ＮＯ２、ＣＮ、またはＣ１－６脂肪族から選択され、ここで上記Ｃ１－６脂肪族
の最大３個のメチレン単位は、必要に応じて、－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－
、－Ｃ（＝ＮＲ）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ）－、－ＳＯ－、または－ＳＯ２－で置換され；
　ＪＡまたはＲＪの各々は、独立して、Ｈ、ハロ、ＮＯ２、ＣＮ、Ｃ３－６シクロ脂肪族
、ハロ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）、３員から６員のヘテロシクリ
ル、各々独立して窒素、酸素もしくは硫黄から選択される０～４個のヘテロ原子を有する
５員から６員の単環式芳香族環、各々独立して窒素、酸素もしくは硫黄から選択される０
～５個のヘテロ原子を有する８員から１２員の芳香族二環式環、またはＣ１－６脂肪族か
ら選択され、ここで上記Ｃ１－６脂肪族の最大３個のメチレン単位は、必要に応じて、－
ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（＝ＮＲ）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ）－、－Ｓ
Ｏ－、または－ＳＯ２－で置換され；
　各Ｒは、独立して、Ｈまたは置換されていないＣ１－６アルキルであり；
　各Ｊは、独立して、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、Ｃ１－４脂肪族、シクロアルキル、複素環、
アリール、またはヘテロアリールであり、ここでＣ１－４脂肪族、シクロアルキル、複素
環、アリール、またはヘテロアリールの各々は、ｉｓ　必要に応じて、１～３個のＲＪ基
で置換されるか、あるいは
　２個のＪ基は、それらが結合される炭素原子と一緒になって、３員から８員の飽和、部
分不飽和、もしくは芳香族の単環式環を形成し、ここで上記環は、各々独立して窒素、酸
素もしくは硫黄から選択される１～４個のヘテロ原子を有し、そして上記環は、必要に応
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　１個のＪ基とＲ２もしくはＲ３は、それらが結合される炭素原子と一緒になって、３員
から８員の飽和、部分不飽和、もしくは芳香族の単環式環を形成し、ここで上記環は、各
々独立して窒素、酸素もしくは硫黄から選択される１～４個のヘテロ原子を有し、そして
上記環は、必要に応じて、１～３個のＲＪ基で置換される。
【００５０】
　Ｒ２およびＲ３がともにＨであるかまたはともにメチルであり、Ｘ１がＣＨ２であり、
環Ａが
【００５１】
【化８】

である場合；Ｒ１は
【００５２】
【化９】

ではない。
【００５３】
　本発明の化合物の実施形態は、ＺがＳであるか；または環Ａは
【００５４】

【化１０】

であるものを含む。
【００５５】
　いくつかの他の実施形態において；Ｒ１は、
【００５６】
【化１１】

であり、そして必要に応じて、１～５個のＲ５基で置換される。いくつかの他の実施形態
において、Ｒ１は、環Ｂと縮合した６員環であり、ここで上記６員環は、
【００５７】
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【化１２】

であり、そして環Ｂは、各々独立して窒素、酸素もしくは硫黄から選択される１～４個の
ヘテロ原子を有する３員から８員の飽和、部分不飽和、もしくは芳香族の単環式環であり
、上記６員環および環Ｂの各々は、必要に応じて、１～５個のＲ５基で置換される。なお
いくつかの他の実施形態において、Ｒ１は、５員から６員のヘテロアリールと縮合した
【００５８】
【化１３】

であり、ここで上記縮合したピリジン－ヘテロアリール環系は、必要に応じて、１～５個
のＲ５基で置換される。いくつかの実施形態において、Ｒ１は、ピロール環と縮合した
【００５９】
【化１４】

であり、ここで上記縮合したピリジン－ピロール環系は、必要に応じて、１～５個のＲ５

基で置換される。いくつかの実施形態において、Ｒ１は、必要に応じて、１～５個のＲ５

基で置換されたジヒドロベンゾオキサジン（例えば、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［
ｂ］［１，４］オキサジン）である。いくつかの他の実施形態において、Ｒ１は、
【００６０】

【化１５】

であり、ここで環Ｂと縮合した上記５員環は、必要に応じて、１～５個のＲ５基で置換さ
れる。
【００６１】
　いくつかの実施形態において、Ｘ１はＮＲ５であり、ここでＲ５は－Ｔ１－Ｑであり得
、ここでＴ１はＣ１－４アルキルであり得、Ｑは各々独立してＯ、ＮおよびＳから選択さ
れる０～４個のヘテロ原子を有する５員から６員の芳香族単環式環であり得るか；または
各々独立してＯ、ＮおよびＳから選択される０～５個のヘテロ原子を有する９員から１０
員の芳香族二環式環であり得る。いくつかの実施形態において、Ｘ１は、－ＣＲ５Ｒ５’
－である。Ｒ５およびＲ５’の両方はＨであり得る。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２およびＲ３は、各々独立して、Ｈまたは置換されて
いないＣ１－４アルキルであり得る；Ｒ２およびＲ３はともにＨであるか；Ｒ２およびＲ
３のうちの一方は、Ｃ１－４アルキルであるか；またはＲ２およびＲ３はともにＣ１－４

アルキルであり得る。
【００６３】
　別の局面において、本発明は、式（ＩＩ）および式（ＩＩＩ）の化合物を特徴とする：
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【００６４】
【化１６】

ここでＲ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、およびＪは、式（Ｉ）におけるように定義され、そして
ｐは、０、１、または２である。
【００６５】
　なお別の局面において、本発明は、以下の特定の化合物を提供する：
【００６６】

【化１７】

【００６７】
【化１８】

　他の局面において、本発明は、式（Ｉ）、（ＩＩ）、または（ＩＩＩ）の化合物、およ
び薬学的に受容可能なキャリア、アジュバントもしくはビヒクルを含む組成物を提供する
。なお別の局面において、本発明は、患者におけるプロテインキナーゼ活性を、上記患者
に、式（Ｉ）、（ＩＩ）、もしくは（ＩＩＩ）の化合物を投与することによって阻害する
爲の方法を提供する。なおさらなる局面において、本発明は、生物学的サンプル中におけ
るプロテインキナーゼ活性を、上記生物学的サンプルと、式（Ｉ）、（ＩＩ）、もしくは
（ＩＩＩ）の化合物とを接触させることによって阻害するための方法を提供する。上記プ
ロテインキナーゼはＰＬＫ１である。
【００６８】
　なおさらなる局面において、本発明は、患者における増殖障害、神経変声障害、自己免
疫障害、炎症性障害、もしくは免疫学的に媒介される障害を、式（Ｉ）、（ＩＩ）、また
は（ＩＩＩ）の化合物を患者に投与する工程によって処置するための方法を提供する。こ
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の方法は、上記患者に、化学療法剤もしくは抗増殖性薬剤、抗炎症剤、免疫調節薬剤もし
くは免疫抑制剤、神経栄養因子、心血管疾患を処置するための薬剤、破壊性骨障害を処置
するための薬剤、肝臓疾患を処置するための薬剤、抗ウイルス剤、血液障害を処置するた
めの薬剤、糖尿病を処置するための薬剤、または免疫不全障害を処置するための薬剤から
選択されるさらなる治療剤を投与する工程を包含し得、ここで上記さらなる治療剤は、処
置される上記疾患に適切であり；そして上記さらなる治療剤は、単一投薬形態として上記
組成物と一緒に、または複数投与形態の一部として上記組成物とは別個に投与される。
【００６９】
　別の局面において、本発明は、患者における黒色腫、骨髄腫、白血病、リンパ腫、神経
芽細胞腫、結腸癌、乳癌、胃癌、卵巣癌、子宮頸部癌、肺癌、中枢神経系（ＣＮＳ癌）、
腎癌、前立腺癌、膀胱癌、もしくは膵臓癌から選択される癌を処置するための方法を提供
し、ここで上記方法は、式（Ｉ）、（ＩＩ）、もしくは（ＩＩＩ）の化合物を上記患者に
投与する工程を包含する。
【００７０】
　なお別の局面において、本発明は、患者における癌を処置するための方法を提供し、こ
こで上記方法は、式（Ｉ）、（ＩＩ）、もしくは（ＩＩＩ）の化合物を上記患者に投与す
る工程を包含する。
【００７１】
　（一般的合成方法論）
　本発明の化合物は、以下の一般的スキーム、および以下の調製実施例に示される方法の
ような方法によって、一般に調製され得る。別段示されない限り、以下のスキームにおけ
るすべての変数は、本明細書において定義されるとおりである。
【００７２】
【化１９】

　上記のスキーム１は、化合物Ｉ－ａを与える合成経路を示す。化合物Ａを、Ｂｏｇａｔ
ｓｋｉｉ，Ａ．Ｖ．，Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ａｃａｄ
ｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｕｋｒａｉｎｉａｎ　ＳＳＲ，Ｏｄｅ
ｓｓａ　２７００８０に従って調製した。Ｓａｎｄｍｅｙｅｒ反応を、化合物Ａに対して
実施し、化合物Ｂを生じた。次いで、化合物Ｂをカップリング反応（例えば、Ｓｕｚｕｋ
ｉ（Ｍ＝Ｂ（ＯＲ）２）、Ｎｅｇｉｓｈｉ（Ｍ＝ＺｎＸ）もしくはＳｔｉｌｌｅ（Ｍ＝Ｓ
ｎＲ３）に供して、化合物Ｉ－ａを得た。Ｓａｎｄｍｅｙｅｒ反応の詳細については、例
えば、Ｊ．Ｋ．Ｋｏｃｈｉ，Ｔｈｅ　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｓａｎｄｍｅ
ｙｅｒ　ａｎｄ　Ｍｅｅｒｗｅｉｎ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ
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．，１９５７，７９　（１１）：２９４２－２９４８；Ｈ．Ｈ．Ｈｏｄｇｓｏｎ，Ｔｈｅ
　Ｓａｎｄｍｅｙｅｒ　Ｒｅａｃｔｉｏｎ，Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．，１９４７，４０（２）
：２５１－２７７を参照のこと；これらの内容全体は、本明細書に参考として援用される
。本明細書において使用される場合、用語「Ｓａｎｄｍｅｙｅｒ条件」とは、Ｓａｎｄｍ
ｅｙｅｒ反応が行われる条件をいう。代替の合成は、Ｍを化合物Ｂに挿入して、中間化合
物Ｃを得、次いで、これをアリールハライドとの反応に供して、化合物Ｉ－ａを得ること
であった。化合物Ｉ－ｂを、化合物Ｂと環式アミンとの間のパラジウム触媒によるカップ
リング反応を使用して合成した。
【００７３】
【化２０】

　上記のスキーム２は、本発明の化合物を調製するための一般的合成経路を示す。化合物
Ｄ（ＷＯ２０００６４９０４のように調製される）のアルキル化は、化合物Ｅを与えた。
Ｍ（Ｍ＝ボロン酸エステルもしくはボロン酸（Ｂ（ＯＲ）２）、亜鉛酸塩（Ｍ＝ＺｎＸ）
、またはスズ酸塩（Ｍ＝ＳｎＲ３））での２位の置換、続いて、アリールハライドＲ１Ｘ
との反応は、化合物Ｇを与えた。
【００７４】
　従って、本発明はまた、本発明の化合物を調製するためのプロセスを提供する。具体的
には、本発明は、式（Ｉ）の化合物：
【００７５】
【化２１】

を調製するためのプロセスを提供する。
【００７６】
　上記プロセスは、式（Ｂ）の化合物と、Ｒ１－ＣＰ２とを、適切なカップリング条件下
で反応させて、式（Ｉ）の化合物を形成する工程を包含する。式（Ｉ）において、環Ａ、
Ｘ１、Ｊ、Ｒ２およびＲ３は、
【００７７】
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【化２２】

本明細書で定義されるとおりであり；上記化合物Ｒ１－ＣＰ２において、Ｒ１は本明細書
で定義されるとおりであり、ＣＰ２は、ＣＰ１に対する適切なカップリングパートナーで
あり；そしてＣＰ１は、適切なカップリングパートナーである。上記プロセスは、式（Ａ
）の化合物をＳａｎｄｍｅｙｅｒ条件下で反応させて、式（Ｂ）の化合物を形成する工程
をさらに包含し得る：
【００７８】

【化２３】

　本発明は、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患および過剰増殖性疾患、免疫学的に
媒介される疾患、骨疾患、代謝性疾患、神経学的疾患および神経変性疾患、心血管疾患、
ホルモン関連疾患、アレルギー、喘息、ならびにアルツハイマー病が挙げられるが、これ
らに限定されない疾患、障害および状態の処置に有用である化合物を提供する。本発明の
別の局面は、プロテインキナーゼのインヒビターである化合物を提供し、従って、本明細
書で記載される他の使用とともに、上記疾患、障害および状態の処置のために有用である
。本発明の別の局面において、薬学的に受容可能な組成物が提供され、ここでこれら組成
物は、本明細書に記載されるような化合物のうちのいずれかを含み、および必要に応じて
、薬学的に受容可能なキャリア、アジュバントもしくはビヒクルを含む。特定の実施形態
において、これら組成物は、必要に応じて、１種以上のさらなる治療剤をさらに含む。
【００７９】
　本発明の特定の化合物は、処置のために遊離形態で、または適切な場合、薬学的に受容
可能な塩もしくはその薬学的に受容可能な誘導体として存在し得ることもまた、認識され
る。
【００８０】
　本明細書において使用される場合、「薬学的に受容可能な誘導体」とは、必要とする患
者に投与する場合、直接的にもしくは間接的に、別のものとして本明細書で記載される化
合物、または代謝産物もしくはその残渣を提供することがきる、付加物または誘導体であ
る。薬学的に受容可能な誘導体の例としては、エステルおよびこのようなエステルの塩が
挙げられるが、これらに限定されない。
【００８１】
　本明細書において使用される場合、用語「薬学的に受容可能な塩」とは、過度の毒性、
刺激、アレルギー性応答などなくして、正しい医学的判断の範囲内で、ヒトおよび下等動
物の組織と接触させた状態での使用に適切であり、かつ妥当な利益／危険比で釣り合って
いる化合物の塩をいう。
【００８２】
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　薬学的に受容可能な塩は、当該分野で周知である。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅらは、
Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１９７７，６６，１－１９（本
明細書に参考として援用される）において、薬学的に受容可能な塩を詳細に記載している
。本発明の化合物の薬学的に受容可能な塩は、適切な無機および有機の酸および塩基から
得られたものを含む。これら塩は、上記化合物の最終的な単離および精製の間に、その場
で調製され得る。酸付加塩は、１）精製した化合物を、その適切な有機酸もしくは無機酸
との遊離塩基形態において反応させること、および２）そのようにして形成された塩を単
離することによって調製され得る。
【００８３】
　薬学的に受容可能な非毒性の酸付加塩の例は、無機酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、リ
ン酸、硫酸および過塩素酸）とまたは有機酸（例えば、酢酸、シュウ酸、マレイン酸、酒
石酸、クエン酸、コハク酸もしくはマロン酸）と形成されたアミノ基の塩、あるいは当該
分野で使用される他の方法（例えば、イオン交換）を使用することによって形成されるア
ミノ基の塩である。他の薬学的に受容可能な塩としては、アジピン酸塩、アルギン酸塩、
アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重硫酸塩、
ホウ酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩、樟脳スルホン酸塩、クエン酸塩、シクロペンタンプロピオ
ン酸塩、ジグルコネート、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、
グルコヘプトン酸塩、グリセロリン酸塩、グリコール酸塩、グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、
ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシ－エタンスルホン酸塩、
ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウリル硫酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩
、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸
塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、
３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、
サリチル酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、ｐ－
トルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩、吉草酸塩などが挙げられる。適切な塩基から得
られる塩としては、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、アンモニウム塩および［Ｎ（
Ｃ１－４アルキル）４］＋塩が挙げられる。本発明はまた、本明細書に開示される化合物
の任意の塩基性窒素含有基の四級化を想定する。水溶性もしくは油溶性、または分散可能
な生成物は、このような四級化によって得られ得る。
【００８４】
　塩基付加塩は、１）精製した化合物を、その酸形態において、適切な有機塩基もしくは
無機塩基と反応させること、および２）このようにして形成された塩を単離することによ
って調製され得る。塩基付加塩としては、アルカリ金属塩もしくはアルカリ土類金属塩が
挙げられる。代表的なアルカリ金属塩もしくはアルカリ土類金属塩としては、ナトリウム
、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムなどが挙げられる。さらに薬学的に受
容可能な塩としては、適切な場合、ハライド、水素化物、カルボキシレート、スルフェー
ト、ホスフェート、ニトレート、低級アルキルスルホネートおよびアリールスルホネート
のような対イオンを使用して形成される非毒性のアンモニウム、四級アンモニウム、およ
びアミンカチオンが挙げられる。他の酸および塩基は、それ自体は薬学的に受容可能でな
いが、本発明の化合物およびそれらの薬学的に受容可能な酸付加塩もしくは塩基付加塩を
得るにあたって中間体として有用な塩の調製において使用され得る。
【００８５】
　本明細書に記載される場合、本発明の薬学的に受容可能な組成物は、薬学的に受容可能
なキャリア、アジュバント、もしくはビヒクルをさらに含み、本明細書において使用され
る場合、望ましい特定の投与形態に適しているように、任意のおよびすべての溶媒、希釈
剤、もしくは他の液体ビヒクル、分散補助物質もしくは懸濁補助物質、界面活性剤、等張
剤、濃化剤もしくは乳化剤、保存剤、固体結合剤、滑沢剤などが挙げられる。Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，第１６版，Ｅ．Ｗ．
Ｍａｒｔｉｎ（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．，１９
８０）は、薬学的に受容可能な組成物を処方する際に使用される種々のキャリアおよびそ
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の調製のための公知の技術を開示する。任意の望ましくない生物学的効果を生じるか、ま
たはさもなければ薬学的に受容可能な組成物の任意の他の成分と有害な様式で相互作用す
ることによるような、任意の従来のキャリア媒体が本発明の化合物と不適合である範囲を
除いて、その使用は、本発明の範囲内であると予期される。
【００８６】
　薬学的に受容可能なキャリアとして働き得る物質のいくつかの例としては、イオン交換
物質、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、血清タンパク質（例えば、ヒト
血清アルブミン）、緩衝物質（例えば、ホスフェート、グリシン、ソルビン酸、もしくは
ソルビン酸カリウム）、飽和植物性脂肪酸の部分的グリセリド混合物、水、塩もしくは電
解質（例えば、硫酸カリウム、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナト
リウム、亜鉛塩、コロイド性シリカ、三ケイ酸マグネシウム）、ポリビニルピロリドン、
ポリアクリレート、ワックス、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロックポリマー
、羊毛脂、糖（例えば、ラクトース、グルコースおよびスクロース）；デンプン（例えば
、コーンスターチおよびジャガイモデンプン）；セルロースおよびその誘導体（例えば、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロースおよびセルロースアセテート
）；粉末化トラガカント；麦芽；ゼラチン；タルク；賦形剤（例えば、カカオ脂および坐
剤ワックス）；油（例えば、ラッカセイ油、綿実油；紅花油；ゴマ油；オリーブ油；コー
ン油および大豆油）；グリコール（例えば、プロピレングリコールもしくはポリエチレン
グリコール）；エステル（例えば、オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチル）；寒天；
緩衝剤（例えば、水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウム）；アルギン酸；発熱物
質非含有水；等張性生理食塩水；リンゲル溶液；エチルアルコール、およびリン酸緩衝溶
液、ならびに他の非毒性の適合性滑沢剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウムおよびステア
リン酸マグネシウム）が挙げられるが、これらに限定されず、同様に、着色剤、離型剤、
コーティング剤、甘味剤、矯味矯臭剤および芳香剤、保存剤ならびに抗酸化剤はまた、処
方者の判断に従って、上記組成物中に存在し得る。
【００８７】
　本発明の一局面は、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患もしくは過剰増殖性疾患（
例えば、癌）、免疫学的に媒介される疾患、骨疾患、代謝性疾患、神経学的疾患もしくは
神経変性疾患、心血管疾患、アレルギー、喘息、アルツハイマー病、またはホルモン関連
疾患から選択される疾患の処置またはその重篤度を低下させるための方法を提供し、この
方法は、有効量の化合物、または化合物を含む薬学的に受容可能な組成物を、処置の必要
な被験体に投与する工程を包含する。用語「癌」としては、以下の癌が挙げられるが、こ
れらに限定されない：乳房；卵巣；子宮頸部；前立腺；精巣、尿生殖路；食道；咽頭、神
経膠芽細胞腫；神経芽細胞腫；胃；皮膚、ケラトアカントーマ；肺、類表皮癌、大細胞癌
腫、小細胞癌腫、肺腺癌；骨；結腸、腺腫；膵臓、腺癌；甲状腺、濾胞癌腫、未分化癌腫
、乳頭癌；精上皮腫；黒色腫；肉腫；膀胱癌腫；肝臓癌腫および胆道（ｂｉｌｉａｒｙ　
ｐａｓｓａｇｅ）；腎臓癌腫；骨髄障害；リンパ性障害、ホジキン病、毛様細胞；口腔お
よび咽頭（口）、口唇、舌、口、咽頭；小腸；結腸－直腸、大腸、直腸；脳および中枢神
経系；ならびに白血病。
【００８８】
　特定の実施形態において、上記化合物または薬学的に受容可能な組成物の「有効量」と
は、上記疾患を処置するために有効な量である。上記化合物および組成物は、本発明の方
法に従って、上記疾患を処置もしくはその重篤度を低下させるに有効な、任意の量および
任意の投与経路を使用して投与され得る。いくつかの実施形態において、上記疾患は、増
殖性障害、神経変性障害、自己免疫障害、および炎症性障害、ならびに免疫学的に媒介さ
れる障害から選択される。いくつかの実施形態において、上記疾患は、増殖性障害である
。いくつかの実施形態においては、上記疾患は、癌である。
【００８９】
　本発明の他の実施形態において、上記疾患は、プロテインキナーゼ媒介性状態である。
いくつかの実施形態において、上記プロテインキナーゼはＰＬＫである。
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【００９０】
　用語「プロテインキナーゼ媒介性状態」とは、本明細書において使用される場合、プロ
テインキナーゼが役割を果たす任意の疾患もしくは他の有害な状態を意味する。このよう
な状態としては、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性疾患および過剰増殖性疾患、免疫学
的に媒介される疾患、骨疾患、代謝性疾患、神経学的疾患および神経変性疾患、心血管疾
患、ホルモン関連疾患、アレルギー、喘息、およびアルツハイマー病が挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【００９１】
　用語「ＰＬＫ媒介性状態」とは、本明細書において使用される場合、ＰＬＫが役割を果
たす任意の疾患もしくは他の有害な状態を意味する。このような状態としては、増殖性障
害（例えば、癌）、神経変性障害、自己免疫障害、および炎症性障害、ならびに免疫学的
に媒介される障害が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９２】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物および組成物は、プロテインキナーゼの
インヒビターである。プロテインキナーゼのインヒビターとして、本発明の化合物および
組成物は、プロテインキナーゼが疾患、状態もしくは障害に影響を与える疾患、状態また
は障害を処置するため、またはその重篤度を低下させるために特に有用である。一局面に
おいて、本発明は、プロテインキナーゼが上記疾患状態に影響を与える疾患、状態もしく
は障害を処置するかまたはその重篤度を低下させるための方法を提供する。別の局面にお
いて、本発明は、酵素活性の阻害が上記疾患の処置に影響を与える疾患、状態もしくは障
害を処置するかまたはその重篤度を低下させるための方法を提供する。別の局面において
、本発明は、プロテインキナーゼに結合することによって酵素活性を阻害する化合物で、
疾患、状態もしくは障害を処置するかまたはその重篤度を低下させるための方法を提供す
る。いくつかの実施形態において、上記プロテインキナーゼはＰＬＫである。
【００９３】
　プロテインキナーゼインヒビターとしての化合物の活性は、インビトロで、インビボで
もしくは細胞株でアッセイされ得る。インビトロアッセイは、活性化されたキナーゼのキ
ナーゼ活性もしくはＡＴＰａｓｅ活性のうちのいずれかの阻害を決定するアッセイを包含
する。代替のインビトロアッセイは、上記インヒビターが上記プロテインキナーゼに結合
する能力を定量し、そして結合、上記インヒビター／キナーゼ複合体を単離する前に上記
インヒビターを放射性標識し、そして結合した放射性標識の量を決定するか、または新た
なインヒビターが既知の放射性リガンドに結合したキナーゼとインキュベートされる競合
実験を行うかのいずれかによって測定され得る。
【００９４】
　上記プロテインキナーゼインヒビターまたはその薬学的な塩は、動物またはヒトへの投
与のための薬学的組成物に処方され得る。これら薬学的組成物は、プロテインキナーゼ媒
介性状態を処置もしくは予防するために有効な量の上記プロテインインヒビターをおよび
薬学的に受容可能なキャリアを含み、これは本発明の別の実施形態である。いくつかの実
施形態において、上記プロテインキナーゼ媒介性状態はＰＬＫ媒介性状態である。いくつ
かの実施形態において、該ＰＬＫ媒介性状態は、ＰＬＫ１媒介性状態である。
【００９５】
　処置に必要とされる化合物の正確な量は、上記被験体の種、年齢、および全般的な状態
、感染の重篤度、特定の薬剤、その投与様式などに依存して、被験体間で変動する。本発
明の化合物は、好ましくは、投与の簡便さおよび投与量の均一性のために投与単位形態に
処方される。表現「投与単位形態」とは、本明細書において使用される場合、処置される
べき患者に適した薬剤の物理学的に別個の単位をいう。しかし、本発明の化合物および組
成物の合計の毎日の使用は、正しい医学的判断の範囲内で、主治医によって決定されるこ
とが理解される。任意の特定の患者または生物についての具体的な有効用量レベルは、種
々の要因に依存する。これら要因としては、処置される障害および上記障害の重篤度；使
用される特定の化合物の活性；使用される特定の組成物；患者の年齢、体重、全般的健康
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状態、性別および食事；使用される特定の化合物の投与時間、投与経路、および排出速度
；処置の持続時間；使用される特定の化合物と組み合わせてまたは同時に使用される薬物
、および医療分野で周知の同様の要因が挙げられる。用語「患者」とは、本明細書におい
て使用される場合、動物、好ましくは、哺乳動物、および最も好ましくは、ヒトを意味す
る。
【００９６】
　本発明の薬学的に受容可能な組成物は、処置される感染の重篤度に依存して、ヒトおよ
び他の動物に、経口的に、直腸に、非経口的に、槽内に、膣内に、腹腔内に、局所的に（
散剤、軟膏、または滴剤によるように）、口内に、口内スプレーもしくは鼻スプレーなど
として投与され得る。特定の実施形態において、本発明の化合物は、所望の治療効果を得
るために、１日あたり、被験体の体重の約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ、およ
び好ましくは、約１ｍｇ／ｋｇ～約２５ｍｇ／ｋｇの投与レベルで、１日に１回以上、経
口的にもしくは非経口的に投与され得る。
【００９７】
　経口投与のための液体投与形態としては、薬学的に受容可能なエマルジョン、マイクロ
エマルジョン、液剤、懸濁液、シロップ剤およびエリキシル剤が挙げられるが、これらに
限定されない。活性な化合物に加えて、上記液体投与形態は、当該分野で一般に使用され
る不活性希釈剤（例えば、水もしくは他の溶媒）、可溶化剤および乳化剤（例えば、エチ
ルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール
、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルホ
ルムアミド）、油（特に、綿実油、ラッカセイ油、コーン油、胚芽油、オリーブ油、ひま
し油、およびゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレ
ングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステル、ならびにこれらの混合物を含み得る。
不活性希釈剤の他に、上記経口用組成物はまた、アジュバント（例えば、湿潤剤、乳化剤
および懸濁剤、甘味剤、矯味矯臭剤、および芳香剤）を含み得る。
【００９８】
　注射用調整物（例えば、滅菌注射用水性懸濁液または油性懸濁液）は、適切な分散剤も
しくは湿潤剤および懸濁剤を使用して、公知の技術に従って処方され得る。上記滅菌注射
用調製物はまた、非毒性の非経口的に受容可能な希釈剤もしくは溶媒中の（例えば、１，
３－ブタンジオール中の溶液として）滅菌注射用溶液、懸濁液またはエマルジョンであり
得る。受容可能なビヒクルおよび溶媒の中でも、水、リンゲル溶液（米国局方）および等
張性塩化ナトリウム溶液が使用され得る。さらに、無菌の不揮発性油は、溶媒もしくは懸
濁媒体として従来から使用されている。この目的のために、合成モノグリセリドもしくは
ジグリセリドを含む任意の刺激の強くない不揮発性油が使用され得る。さらに、オレイン
酸のような脂肪酸は、注射可能物質の調製において使用される。
【００９９】
　上記注射用処方物は、例えば、細菌保持フィルタを介する濾過によって、または使用す
る前に滅菌水もしくは他の滅菌注射用媒体中に溶解もしくは分散され得る滅菌固体組成物
の形態の滅菌剤を組み込むことによって、滅菌され得る。
【０１００】
　本発明の化合物の効果を長期化するために、皮下注射または筋肉内注射から化合物の吸
収を遅延させることがしばしば望ましい。これは、乏しい水溶性を有する結晶性もしくは
非晶質の物質の液体懸濁物を使用することによって達成され得る。上記化合物の吸収速度
は、次いで、その溶解速度に依存し、続いて、この溶解速度は、結晶サイズおよび結晶形
態に依存し得る。あるいは、非経口的に投与される化合物形態の遅延吸収は、油ビヒクル
中に上記化合物を溶解もしくは懸濁することによって達成され得る。注射用デポー形態は
、生分解性ポリマー（例えば、ポリラクチド－ポリグリコリド）中の上記化合物の微小カ
プセル化マトリクスを形成することによって作製される。化合物　対　ポリマーの比率お
よび使用される特定のポリマーの性質に依存して、化合物放出速度が制御され得る。他の
生分解性ポリマーの例としては、ポリ（オルトエステル）およびポリ（無水物）が挙げら
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れる。デポー注射用処方物はまた、身体組織と適合性のリポソームもしくはマイクロエマ
ルジョン中に上記化合物を捕捉することによって調製される。
【０１０１】
　直腸投与もしくは膣投与のための組成物は、好ましくは、坐剤であり、坐剤は、本発明
の化合物と、周囲温度で固体であるが、体温では液体であるので、直腸もしくは膣腔では
溶けて、上記活性化合物を放出する適切な非刺激性の賦形剤もしくはキャリア（例えば、
カカオ脂、ポリエチレングリコールもしくは坐剤用ワックス）とを混合することによって
調製され得る。
【０１０２】
　経口投与のための固体投与形態としては、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤、および顆粒
剤が挙げられる。このような固体投与形態において、上記活性化合物は、少なくとも１種
の不活性の薬学的に受容可能な賦形剤もしくはキャリア（例えば、クエン酸ナトリウムも
しくはリン酸二カルシウムおよび／またはａ）デンプン、ラクトース、スクロース、グル
コース、マンニトール、およびケイ酸のような増量剤またはエキステンダー、ｂ）結合剤
（例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギネート、ゼラチン、ポリビニルピロリド
ン、スクロースおよびアカシア）、ｃ）湿潤剤（例えば、グリセロール）、ｄ）崩壊剤（
例えば、寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモデンプンもしくはタピオカデンプン、アルギ
ン酸、特定のシリケート、および炭酸ナトリウム）、ｅ）溶液保持剤（ｓｏｌｕｔｉｏｎ
　ｒｅｔａｒｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（例えば、パラフィン）、ｆ）吸収促進剤（例えば
、四級アンモニウム化合物）、ｇ）湿潤剤（例えば、セチルアルコールおよびモノステア
リン酸グリセロール）、ｈ）吸収剤（例えば、カオリンおよびベントナイトクレイ）、な
らびにｉ）滑沢剤（例えば、タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウ
ム、固体のポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、およびこれらの混合物）
と混合される。カプセル剤、錠剤および丸剤の場合、上記投与形態はまた、緩衝剤を含み
得る。
【０１０３】
　類似のタイプの固体組成物はまた、ラクトースもしくは乳糖のような賦形剤および高分
子量ポリエチレングリコールなどを使用する軟質および硬質の充填ゼラチンカプセル中に
充填剤として使用され得る。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、および顆粒剤の固体投与
形態は、コーティングおよび殻（例えば、腸溶性コーティングおよび製剤分野で周知の他
のコーティング）とともに調製され得る。それらは、必要に応じて、不透明化剤を含み得
、そしてまた、上記活性成分のみを、または必要に応じて、遅延した様式で腸経路の特定
の部分において優先的にそれらが放出する組成物であり得る。使用され得る埋め込み組成
物の例としては、ポリマー物質およびワックスが挙げられる。類似のタイプの固体組成物
はまた、ラクトースもしくは乳糖のような賦形剤および高分子量ポリエチレングリコール
などを使用する軟質および硬質の充填ゼラチンカプセル中に充填剤として使用され得る。
【０１０４】
　上記活性化合物はまた、上記に示されるような１種以上の賦形剤を伴う微小封じ込め形
態であり得る。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤および顆粒剤の固体投与形態は、コーテ
ィングおよび殻（例えば、腸溶性コーティング、放出制御コーティング、および製剤分野
で周知の他のコーティング）とともに調製され得る。このような固体投与形態において、
上記活性化合物は、少なくとも１種の不活性希釈剤（例えば、スクロース、ラクトースま
たはデンプン）と混合され得る。このような投与形態はまた、通常の実務のとおり、不活
性希釈剤以外のさらなる物質（例えば、打錠滑沢剤および他の打錠補助物質（例えば、ス
テアリン酸マグネシウムおよび微結晶性セルロース））を含み得る。カプセル剤、錠剤お
よび丸剤の場合、上記投与形態はまた、緩衝剤を含み得る。それらは、必要に応じて、不
透明化剤を含み得、そしてまた、上記活性成分のみを、または必要に応じて、遅延した様
式で腸経路の特定の部分において優先的にそれらが放出する組成物であり得る。使用され
得る埋め込み組成物の例としては、ポリマー物質およびワックスが挙げられる。
【０１０５】
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　本発明の化合物の局所的投与もしくは経皮的投与のための投与形態としては、軟膏、パ
スタ剤、クリーム剤、ローション剤、ゲル、散剤、液剤、スプレー、吸入剤もしくはパッ
チが挙げられる。上記活性成分は、滅菌条件下で、薬学的に受容可能なキャリアおよび任
意の必要とされる保存剤もしくは緩衝剤（必要とされ得る場合）と混合される。眼科用処
方物、点耳剤および点眼剤はまた、本発明の範囲内であると予期される。あるいは、本発
明は、経皮的パッチの使用を企図し、経皮的パッチは、身体への化合物の制御送達を提供
するという利点を付加する。このような投与形態は、適切な媒体中に上記化合物を溶解も
しくは分散させることによって作製され得る。吸収増強剤もまた、皮膚を横断する化合物
のフラックスを増大させるために使用され得る。その速度は、速度制御膜を提供するかま
たはポリマーマトリクスもしくはゲル中に上記化合物を分散させるかのいずれかによって
制御され得る。本発明の化合物に加えて、本発明の化合物の薬学的に受容可能な誘導体ま
たはプロドラッグはまた、上記で同定された障害を処置もしくは予防するために、組成物
中で使用され得る。
【０１０６】
　「薬学的に受容可能な誘導体またはプロドラッグ」とは、任意の本発明の化合物の薬学
的に受容可能なエステル、エステルの塩もしくは他の誘導体を意味し、これらは、レシピ
エントの注射の際に、直接的にまたは間接的に、本発明の化合物またはその阻害的に活性
な代謝産物もしくは残渣を提供することができる。特に都合の良い誘導体もしくはプロド
ラッグは、このような化合物が患者に投与される場合に（例えば、経口投与される化合物
を血液中により容易に吸収されるようにすることによって）、本発明の化合物のバイオア
ベイラビリティーを増大させるかまたは親種と比較して生物学的区画（例えば、脳もしく
はリンパ系）への親化合物の送達を増強するものである。
【０１０７】
　本発明の化合物の薬学的に受容可能なプロドラッグとしては、エステル、アミノ酸エス
テル、リン酸エステル、金属塩およびスルホン酸エステルが挙げられるが、これらに限定
されない。
【０１０８】
　これら薬学的組成物において使用され得る薬学的に受容可能なキャリアとしては、イオ
ン交換物質、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、血清タンパク質（例えば
、ヒト血清アルブミン）、緩衝物質（例えば、ホスフェート、グリシン、ソルビン酸、も
しくはソルビン酸カリウム）、飽和植物性脂肪酸の部分的グリセリド混合物、水、塩もし
くは電解質（例えば、硫酸カリウム、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩
化ナトリウム、亜鉛塩、コロイド性シリカ、三ケイ酸マグネシウム）、ポリビニルピロリ
ドン、セルロースベースの物質、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、ポリアクリレート、ワックス、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロ
ックポリマー、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂が挙げられるが、これらに限定され
ない。
【０１０９】
　本発明の組成物は、経口的に、非経口的に、吸入スプレーによって、局所的に、直腸に
、鼻に、口内に、膣にもしくは移植されたレザバを介して投与され得る。用語「非経口」
とは、本明細書において使用される場合、皮下、静脈内、筋肉内、関節内、滑液嚢内、胸
骨内、鞘内、肝臓内、病変内、および頭蓋内の注射もしくは注入の技術が挙げられるが、
これらに限定されない。好ましくは、上記組成物は、経口投与されるか、腹腔内投与され
るかまたは静脈内投与される。
【０１１０】
　本発明の組成物の滅菌注射用形態は、水性懸濁液または油性懸濁液であり得る。これら
懸濁液は、適切な分散剤もしくは湿潤剤および懸濁剤を使用して、公知の技術に従って処
方され得る。上記滅菌注射用調製物はまた、非毒性の非経口的に受容可能な希釈剤もしく
は溶媒中の（例えば、１，３－ブタンジオール中の溶液として）滅菌注射用溶液または懸
濁液であり得る。受容可能なビヒクルおよび溶媒の中でも、水、リンゲル溶液および等張
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性塩化ナトリウム溶液が使用され得る。さらに、無菌の不揮発性油は、溶媒もしくは懸濁
媒体として従来から使用されている。この目的のために、合成モノグリセリドもしくはジ
グリセリドを含む任意の刺激の強くない不揮発性油が使用され得る。オレイン酸およびそ
のグリセリド誘導体のような脂肪酸は、天然の薬学的に受容可能な油（例えば、オリーブ
油もしくはひまし油）、特に、それらのポリオキシエチル化バージョンと同様に、注射可
能物質の調製において有用である。これら油溶液または懸濁液はまた、長鎖アルコール希
釈液もしくは分散剤（例えば、カルボキシメチルセルロースもしくは薬学的に受容可能な
投与形態（エマルジョンおよび懸濁液を含む）の処方において一般に使用される類似の分
散剤）を含み得る。他の一般に使用される界面活性剤（例えば、Ｔｗｅｅｎ、Ｓｐａｎお
よび他の乳化剤）または薬学的に受容可能な固体、液体、もしくは他の投薬形態の製造に
おいて一般に使用されるバイオアベイラビリティー増強剤はまた、処方の目的で使用され
得る。
【０１１１】
　本発明の薬学的組成物は、任意の経口的に受容可能な投与形態（カプセル剤、錠剤、水
性懸濁液もしくは液剤が挙げられるが、これらに限定されない）において経口投与され得
る。経口用途のための錠剤の場合に、一般に使用されるキャリアとしては、ラクトースお
よびコーンスターチが挙げられるが、これらに限定されない。滑沢剤（例えば、ステアリ
ン酸マグネシウム）はまた、代表的には添加される。カプセル剤形態での経口投与のため
に、有用な希釈剤としては、ラクトースおよび乾燥コーンスターチが挙げられる。水性懸
濁液が経口用途に必要とされる場合、上記活性成分は、乳化剤および懸濁剤と組み合わせ
られる。望ましい場合、特定の甘味剤、矯味矯臭剤もしくは着色剤もまた、添加され得る
。
【０１１２】
　あるいは、本発明の薬学的組成物は、直腸投与のための坐剤の形態で投与され得る。こ
れらは、上記薬剤と、室温で固体であるが、直腸温度では液体であるので、直腸では溶け
て、上記薬物を放出する適切な非刺激性賦形剤とを混合することによって調製され得る。
このような物質としては、カカオ脂、蜜蝋およびポリエチレングリコールが挙げられるが
、これらに限定されない。
【０１１３】
　本発明の薬学的組成物はまた、局所的に、特に、処置の標的（眼、皮膚、または下部腸
管の疾患を含む）が局所投与によって容易に利用しやすい領域もしくは器官を含む場合に
、投与され得る。適切な局所処方物は、これら領域もしくは器官の各々について容易に調
製される。
【０１１４】
　上記下部腸管のための局所的投与は、直腸坐剤処方物（上記を参照のこと）においてま
たは適切な浣腸処方物において実施され得る。局所的に経皮的なパッチがまた、使用され
得る。
【０１１５】
　局所投与について、上記薬学的組成物は、１種以上のキャリア中に懸濁または溶解され
る上記活性成分を含む適切な軟膏中に処方され得る。本発明の化合物の局所投与のための
キャリアとしては、鉱油、流動パラフィン、白色ワセリン、プロピレングリコール、ポリ
オキシエチレン、ポリプロピレン化合物、乳化ワックスおよび水が挙げられるが、これら
に限定されない。あるいは、上記薬学的組成物は、１種以上の薬学的に受容可能なキャリ
ア中に懸濁または溶解される上記活性成分を含む適切なローション剤もしくはクリーム剤
中に処方され得る。適切なキャリアとしては、鉱油、ソルビタンモノステアレート、ポリ
ソルベート６０、セチルエステルワックス、セテアリルアルコール、２－オクチルドデカ
ノール、ベンジルアルコールおよび水が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１６】
　眼科用用途について、上記薬学的組成物は、保存剤（例えば、塩化ベンザルコニウム）
ありまたはなしのいずれかで、等張性のｐＨ調節された滅菌生理食塩水中の微小化した懸
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濁液、または好ましくは、等張性のｐＨ調節された滅菌生理食塩水中の溶液として、処方
され得る。あるいは、眼科用用途のために、上記薬学的組成物は、軟膏（例えば、ワセリ
ン）中に処方され得る。
【０１１７】
　本発明の薬学的組成物はまた、鼻用エアロゾルもしくは吸入によって投与され得る。こ
のような組成物は、製剤分野で周知の技術に従って調製され、そしてベンジルアルコール
もしくは他の適切な保存剤、バイオアベイラビリティーを増強する吸収促進剤、フルオロ
カーボン、および／または他の従来の可溶化剤もしくは分散剤を使用して、生理食塩水中
で溶液として調製され得る。キャリア物質と組み合わせて、単一の投与形態を生じ得るプ
ロテインキナーゼインヒビターの量は、処置される宿主、特定の投与様式に依存して変動
する。好ましくは、上記組成物は、０．０１～１００ｍｇ／ｋｇ体重／日の間の上記イン
ヒビターの投与量が、これら組成物を受ける患者に投与され得るように、処方されるべき
である。
【０１１８】
　任意の特定の患者のための特定の投与量および処置レジメンが、種々の要因に依存する
こともまた理解される。これら要因としては、使用される特定の化合物の活性、年齢、体
重、全般的健康状態、性別、食事、投与時間、排出速度、薬物組み合わせ、および処置し
ている医師の判断、ならびに処置される特定の疾患の重篤度が挙げられる。インヒビター
の量はまた、上記組成物中の特定の化合物に依存する。
【０１１９】
　別の実施形態によれば、本発明は、プロテインキナーゼ媒介性状態（いくつかの実施形
態において、ＰＬＫ媒介性状態）を処置もしくは予防するための方法を提供し、この方法
は、患者に、上記薬学的組成物のうちの１つを投与する工程を包含する。用語「患者」と
は、本明細書において使用される場合、動物、好ましくは、ヒトを意味する。
【０１２０】
　好ましくは、その方法は、癌（例えば、乳房、結腸、前立腺、皮膚、膵臓、脳、尿生殖
路、リンパ系、胃、喉頭および肺（肺腺癌および小細胞肺癌を含む）の癌）；脳卒中、糖
尿病、骨髄腫、肝腫、心肥大、アルツハイマー病、嚢胞性線維症、およびウイルス性疾患
、または上記の任意の特定の疾患から選択される状態を処置または予防するために使用さ
れる。
【０１２１】
　本発明の別の局面は、患者におけるプロテインキナーゼ活性を阻害することに関し、こ
の方法は、上記患者に、本発明の化合物もしくは上記化合物を含む組成物を投与する工程
を包含する。
【０１２２】
　処置もしくは予防される特定のプロテインキナーゼ媒介性状態に依存して、その状態を
処置もしくは予防するために投与されるさらなる薬物は、本発明のインヒビターと一緒に
投与され得る。例えば、化学療法剤もしくは他の抗増殖剤は、蔵象性疾患を処置するため
に、本発明のプロテインキナーゼインヒビターと組み合わせられ得る。
【０１２３】
　それらのさらなる薬剤は、上記プロテインキナーゼインヒビター含有化合物もしくは組
成物とは別個に、複数投与レジメンの一部として投与され得る。あるいは、それら薬剤は
、単一投与形態の一部であり得、単一組成物中の上記プロテインキナーゼインヒビターと
一緒に混合され得る。
【０１２４】
　いくつかの実施形態において、上記プロテインキナーゼインヒビターは、ＰＬＫキナー
ゼインヒビターである。他の実施形態において、上記プロテインキナーゼインヒビターは
、ＰＬＫ１キナーゼインヒビターである。
【０１２５】
　本発明はまた、患者への投与を包含するもの以外の方法において使用され得る。
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　本発明の一局面は、生物学的サンプルまたは患者におけるプロテインキナーゼ活性を阻
害することに関し、この方法は、上記生物学的サンプルと、本発明の化合物または上記化
合物を含む組成物とを接触させる工程を包含する。用語「生物学的サンプル」とは、本明
細書において使用される場合、インビトロもしくはエキソビボサンプル（細胞培養物もし
くはその抽出物；哺乳動物から得られた生検物質もしくはその抽出物；および血液、唾液
、尿、糞便、精液、涙液、または他の体液もしくはそれらの抽出物が挙げられるが、これ
らに限定されない）を意味する。
【０１２７】
　生物学的サンプル中のプロテインキナーゼ活性の阻害は、当業者に公知の種々の目的の
ために有用である。このような目的の例としては、輸血、器官移植、および生物学的標本
貯蔵が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２８】
　本発明の別の局面は、生物学的現象および病理学的現象におけるプロテインキナーゼの
研究；このようなプロテインキナーゼによって媒介される細胞内シグナル伝達経路の研究
；および新たなプロテインキナーゼインヒビターの比較評価に関する。このような用途の
例としては、酵素アッセイおよび細胞ベースのアッセイのような生物学的アッセイが挙げ
られるが、これらに限定されない。
【０１２９】
　本発明の化合物は、一般に、当業者に公知の方法によって調製され得る。これら化合物
は、公知の方法によって分析され得る。これら方法としては、ＬＣＭＳ（液体クロマトグ
ラフィー質量分析法）およびＮＭＲ（核磁気共鳴）が挙げられるが、これらに限定されな
い。本発明の化合物はまた、これら例に従って試験され得る。以下に示される特定の条件
は単なる例示であって、本発明の化合物を作製、分析もしくは試験するために使用され得
る条件の範囲を限定することを意味しないことが理解されるべきである。代わりに、本発
明はまた、本発明の化合物を作製、分析および試験するための当業者に公知の条件を含む
。
【０１３０】
　本明細書において使用される場合、用語「Ｒｔ（分）」とは、上記化合物と関連するＨ
ＰＬＣ保持時間（分単位）をいう。別段示されない限り、報告される保持時間を得るため
に使用される上記ＨＰＬＣ法は、以下のとおりである：
　カラム：ＡＣＥ　Ｃ８カラム，４．６×１５０ｍｍ
　勾配：０～１００％　アセトニトリル＋メタノール　６０：４０（２０ｍＭ　トリスリ
ン酸）
　流速：１．５ｍＬ／分
　検出：２２５ｎｍ。
【０１３１】
　質量分析サンプルを、エレクトロスプレーイオン化によるシングルＭＳモードで操作さ
れるＭｉｃｒｏＭａｓｓ　Ｑｕａｔｔｒｏ　Ｍｉｃｒｏ質量分析計で分析した。サンプル
を、クロマトグラフィーを使用して質量分析計に導入した。
【０１３２】
　Ｂｒｕｋｅｒ　ＤＰＸ　４００機器を使用して、１Ｈ－ＮＭＲスペクトルを４００ＭＨ
ｚで記録した。以下の式（Ｉ）の化合物を、以下のとおりに調製および分析した。
【実施例】
【０１３３】
　実施例１：５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチル－２－（ピリジン－４－
イル）チアゾロ［５，４－ｃ］アゼピン－４－オン（Ｉ－１）
【０１３４】
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【化２４】

　工程１：２－アミノ－５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－　ジメチルチアゾロ［
５，４－ｃ］アゼピン－４－オン
【０１３５】
【化２５】

　Ｂｏｇａｔｓｋｉｉ　Ａ．Ｖ．，Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔ
ｅ，Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｕｋｒａｉｎｉａｎ　Ｓ
ＳＲ，Ｏｄｅｓｓａ　２７００８０に従って調製した。Ｋｈｉｍｉｙａ　Ｇｅｔｅｒｏｔ
ｓｉｋｌｉｃｈｅｓｋｉｋｈ　Ｓｏｅｄｉｎｅｎｉｉ，Ｎｏ　２，ｐ２７７，１９８９か
ら翻訳した。標題化合物を、クリーム色の粉末として単離した（３．７８ｇ，７３％収率
）；１Ｈ　（ＤＭＳＯ－Ｄ６）：１．０（６Ｈ，ｓ），２．６（２Ｈ，ｓ），２．９（２
Ｈ，ｄ），７．３（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），７．５－７．６（１Ｈ，ｂｒ　ｔ）；ＬＣ／ＭＳ
　Ｍ＋１（観察値）２１２．３；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ－１（観察値）２１０．４。
【０１３６】
　工程２：２－ブロモ－５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチルチアゾロ［５
，４－ｃ］アゼピン－４－オン
【０１３７】

【化２６】

　ＣｕＢｒ２（４．７６ｇ，２１．３０ｍｍｏｌ，１．２当量）および亜硝酸ｔ－ブチル
（３．０５ｇ，３．５ｍＬ，２６．６２ｍｍｏｌ，９０％純度，１．５当量）を、乾燥Ｃ
Ｈ３ＣＮ（１００ｍＬ）中に懸濁／溶解し、アイスバス中で冷却した。２－アミノ－５，
６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチルチアゾロ［５，４－ｃ］アゼピン－４－オ
ン（３．７５ｇ，１７．７５ｍｍｏｌ，１当量）を、約１７分間にわたってゆっくりと少
しずつ添加した。得られた懸濁液を、０℃で約２分間にわたって、室温で約３０分間にわ
たって、および４０℃で一晩攪拌した。この反応混合物を減圧下で濃縮して、ＣＨ３ＣＮ
を除去し、ＥｔＯＡｃ／ブライン中に再溶解し、そしてセライトを通して濾過した。その
濾液を分配し、その水性部分（ｔｈｅ　ａｑｕｅｏｕｓ）を、ＥｔＯＡｃ（３×２００ｍ
Ｌ）で抽出した。その合わせた勇気部分（ｏｒｇａｎｉｃ）をブライン（１×２００ｍＬ
）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。カラムクロマトグラ
フィー（５０％　ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）による精製は、４．０２ｇの淡橙色固体を得た
。これを、ペンタン／Ｅｔ２Ｏで粉砕し、そして回収したその固体を、さらにペンタン（
３×１０ｍＬ）で洗浄した。５０℃で一晩、高真空で乾燥させると、３．６５ｇの淡橙色
粉末（７５％収率）を得た；１Ｈ（ＤＭＳＯ）１．０（６Ｈ，ｓ），２．９（２Ｈ，ｓ）
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，３．０（２Ｈ，ｄ），８．３（ｂｒ　ｍ）；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ＋１（観察値）２７７．１
；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ－１（観察値）２７５．４。
【０１３８】
　工程３：５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチル－２－（ピリジン－４－イ
ル）チアゾロ［５，４－ｃ］アゼピン－４－オン（Ｉ－１）
【０１３９】
【化２７】

　２－ブロモ－５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチルチアゾロ［５，４－ｃ
］アゼピン－４－オン（２００ｍｇ，１．０当量）、４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ピリジン（２２４ｍｇ，１．５当量）、
Ｐｄ（ＤＢＡ）２（４２ｍｇ，０．１当量）および炭酸ナトリウム（２Ｍ水溶液，１０９
０μｌ、３．０当量）を、ジオキサン（４ｍＬ）中に懸濁／溶解した。この系を、真空／
Ｎ２サイクルを３回使用して脱気した。次いで、Ｐ（ｔＢｕ）３（４２ｍｇ，０．１当量
）を添加し、その反応混合物を８０℃で一晩攪拌した。その反応混合物を室温に冷却した
。その反応混合物をＥｔＯＡｃ／Ｈ２Ｏで分配し、セライトを通して濾過し、これを、た
くさんのＥｔＯＡｃ／Ｈ２Ｏで洗浄した。その濾液を分配し、その水性部分をＥｔＯＡｃ
（３×２０ｍＬ）で抽出した。その合わせた有機部分を、飽和Ｎａ２ＣＯ３水溶液（１×
２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。カラムクロ
マトグラフィーによる精製（５％　ＭｅＯＨ／９５％　ＥｔＯＡｃ）、続いて、ＥｔＯＡ
ｃ／ヘキサンからの再結晶化によって標題化合物を得、褐色粉末として単離した（１９．
６ｍｇ，１０％収率）；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）　１．０（６Ｈ，ｓ），３．０
（４Ｈ，ｍ），７．７－７．８（２Ｈ，ｄ），８．３（１Ｈ，ｂｒ　ｍ），８．７－８．
８（２Ｈ，ｄ）；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ＋１（観察値）２７４．６０；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ－１（観
察値）２７２．８０。
【０１４０】
　実施例２：Ｎ－ベンゼンスルホニル５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチル
－２－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾロ［５，４－ｃ］アゼ
ピン－４－オン（Ｉ－２）
【０１４１】
【化２８】

　工程１：Ｎ－ベンゼンスルホニル－４－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
【０１４２】

【化２９】

　４－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（１ｇ，１当量）を乾燥ＴＨＦに溶
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解し、アイスバス中で冷却した。ＮａＨ（鉱油中の６０％懸濁液，３０５ｍｇ，１．２当
量）を少しずつ添加した。その得られた混合物を０℃で４５分間にわたって攪拌し、ベン
ゼンスルホニルクロリド（１．０７６ｇ，１．２当量）をゆっくりと滴下して添加した。
その得られた混合物を０℃でさらに７５分間攪拌し、次いで、その溶媒を真空中で除去し
た。その残渣をＥｔＯＡｃ／飽和ＮＨ４Ｃｌ中で分配し、ＥｔＯＡｃ（３×５０ｍＬ）で
抽出した。その合わせた有機部分を、飽和Ｎａ２ＣＯ３水溶液（１×２０ｍＬ）、ブライ
ン（１×２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。精
製を、カラムクロマトグラフィー（２０％　ＥｔＯＡｃ／８０％　ヘキサン）、続いて、
ＥｔＯＡｃ／ヘキサンからの再結晶化を使用して達成した。その生成物を濾過し、次いで
、ペンタンで洗浄して、標題化合物を白色粉末として得た（１．２４ｇ，７３％収率）。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）：６．８（１Ｈ，ｄ），７．６－７．６６（３Ｈ，ｍ）
，７．７２－７．７６（１Ｈ，ｍ），８．０（１Ｈ，ｄ），８．１（２Ｈ，ｍ），８．２
４－８．２６（１Ｈ，ｍ）；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ＋１；（観察値）３３９．１；ＬＣ／ＭＳ　
Ｍ－１（観察値）３３７．１。
【０１４３】
　工程２：Ｎ－ベンゼンスルホニル５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチル－
２－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾロ［５，４－ｃ］アゼピ
ン－４－オン（Ｉ－２）
【０１４４】
【化３０】

　２－ブロモ－５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチルチアゾロ［５，４－ｃ
］アゼピン－４－オン（２００ｍｇ，１．３３当量）を乾燥ＴＨＦ（３ｍＬ）中に溶解し
、アイスバス中で冷却した。ＮａＨ（鉱油中の６０％懸濁液，３５ｍｇ，１．６当量）を
一度に添加した。その反応混合物を０℃で３０分間、室温で１５分間、および４５℃で１
０分間、攪拌した。その得られた溶液を－７８℃に冷却し、ＢｕＬｉ（ヘキサン中２．５
Ｍ，３７７ｕＬ，１．７３当量）を、ゆっくりと滴下した。反応混合物を－７８℃で１５
分間攪拌した。ＺｎＣｌ２（１３４ｍｇ，１．８当量）を添加し、その得られた溶液を－
７８℃で３０分間および室温で１時間、攪拌した。Ｐｄ２（ＤＢＡ）３（７ｍｇ，０．０
１当量）、２－（ジシクロヘキシルホスフィノ）－２’，４’，６’－トリ－ｉ－プロピ
ル－１，１’－ビフェニル（Ｘ－ＰＨＯＳ，１４ｍｇ，０．０４当量）、およびＮ－ベン
ゼンスルホニル－４－ブロモ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン（１８４ｍｇ，１．
０当量）を添加し、その得られた混合物を７０℃で一晩攪拌した。その反応混合物を室温
に冷却し、ＥｔＯＡｃ／飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液の間で分配し、ＥｔＯＡｃ（３×２０ｍＬ
）へ抽出した。その合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮し
た。精製を、カラムクロマトグラフィー（９０％　ＥｔＯＡｃ／１０％　ヘキサン）、続
いて、Ｅｔ２Ｏ中での滴定を使用して達成した。次いで、その沈殿物をペンタンで洗浄し
た。標題化合物を淡黄色粉末として得た（５１．５ｍｇ，２１％収率）；１Ｈ－ＮＭＲ（
ＤＭＳＯ－Ｄ６）：１．０（６Ｈ，ｓ），３．０（４Ｈ，ｍ），７．４（１Ｈ，ｄ），７
．６４（２Ｈ，ｍ），７．７４（１Ｈ，ｍ），７．８（１Ｈ，ｍ），８．１（３Ｈ，ｍ）
，８．３６（１Ｈ，ｂｒ　ｍ），８．５（１Ｈ，ｍ）；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ＋１；（観察値）
４５３．２；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ－１（観察値）４５１．２。
【０１４５】
　実施例３：５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチル－２－（１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾロ［５，４－ｃ］アゼピン－４－オン（Ｉ－３
）
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【０１４６】
【化３１】

　Ｎ－ベンゼンスルホニル－５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチル－２－（
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－４－イル）チアゾロ［５，４－ｃ］アゼピン－４
－オン（実施例２）（７９ｍｇ，１．０当量）を、ＥｔＯＨ（４．５ｍＬ）中に懸濁／溶
解し、ＮａＯＨ（１５重量％，０．５ｍＬ，約１１当量）を添加した。その反応混合物を
４時間還流した。次いで、その反応混合物を室温に冷却し、その溶媒を真空中で除去した
。その混合物を、ＥｔＯＡｃ／飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液の間で分配し、ＥｔＯＡｃ（３×２
０ｍＬ）へと抽出した。その合わせた有機層を１５重量％　ＮａＯＨ（１×１０ｍＬ）、
ブライン（１×１０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮し
た。精製を、カラムクロマトグラフィー（５％　ＭｅＯＨ／９５％　ＤＣＭ）、続いて、
Ｅｔ２Ｏ中での滴定を使用して達成した。次いで、その沈殿物をペンタンで洗浄した。標
題化合物を赤橙色固体として得た（２７．８ｍｇ，５２％収率）；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳ
Ｏ－Ｄ６）１．１（６Ｈ，ｓ），３．０（４Ｈ，ｍ），７．０（１Ｈ，ｍ），７．６（１
Ｈ，ｍ），７．７（１Ｈ，ｍ），８．３（２Ｈ，ｍ），１２．１（１Ｈ，ｂｒ　ｓ）；Ｌ
Ｃ／ＭＳ　Ｍ＋１（観察値）３１３．２０；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ－１（観察値）３１１．４０
。
【０１４７】
　実施例４：２－（２－クロロピリジン－４－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－
７，７－ジメチルチアゾロ［５，４－ｃ］アゼピン－４－オン（Ｉ－４）
【０１４８】
【化３２】

　２－ブロモ－５，６，７，８－テトラヒドロ－６，６－ジメチルチアゾロ［５，４－ｃ
］アゼピン－４－オン（２００ｍｇ，１．０当量）、２－クロロピリジン－４－ボロン酸
（１２６ｍｇ，１．１当量）、Ｐｄ２（ＤＢＡ）３（２７ｍｇ，０．０４当量）、Ｋ３Ｐ
Ｏ４（３４１ｍｇ，２．２当量）をＨ２Ｏ／ジオキサン（０．５ｍＬ／２．５ｍＬ）中に
懸濁／溶解し、脱気した（真空／Ｎ２サイクル×５）。次いで、トリシクロヘキシルホス
フィン（２０ｍｇ，０．１当量）を添加し、その反応混合物を６０℃で一晩攪拌した。そ
の反応混合物を室温に冷却し、ＥｔＯＡｃ／Ｈ２Ｏの間で分配し、次いでセライトを通し
て濾過した。その水性層を、飽和Ｎａ２ＣＯ３水溶液で希釈し、ＥｔＯＡｃ（３×５０ｍ
Ｌ）へと抽出した。その合わせた有機層をブライン（１×５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。精製を、カラムクロマトグラフィー（１０
０％　ＥｔＯＡｃ）、続いて、Ｅｔ２Ｏ中での滴定を使用して達成した。次いで、その沈
殿物をペンタンで洗浄した。標題化合物を淡黄色固体として得た（７４．１ｍｇ，３３％
収率）；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）１．０（６Ｈ，ｓ），３．０（４Ｈ，ｍ），７
．９（１Ｈ，ｍ），８．０（１Ｈ，ｓ），８．８（１Ｈ，ｂｒ　ｍ），９．１（１Ｈ，ｍ
）；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ＋１；（観察値）３０８．１；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ－１（観察値）３０６
．３。
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【０１４９】
　実施例５：４－（４－（５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチル－４－オキ
ソ－４Ｈ－チアゾロ［５，４－ｃ］アゼピン－２－イル）ピリジン－２－イルアミノ）－
Ｎ－メチルベンズアミド（Ｉ－５）
【０１５０】
【化３３】

　２－（２－クロロピリジン－４－イル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジ
メチルチアゾロ［５，４－ｃ］アゼピン－４－オン（７０ｍｇ，１．０当量）、４－アミ
ノ－Ｎ－メチル－ベンズアミド（４１ｍｇ，１．２当量）、ＮａＯｔＢｕ（６１ｍｇ，２
．８当量）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（５ｍｇ，０．１当量）を、乾燥トルエン中に懸濁／溶解
し、脱気した（真空／Ｎ２サイクル×５）。次いで、２－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィ
ノ）ビフェニル（１４３ｍｇ，０．２当量）を添加した。次いで、その得られた混合物を
一晩還流した。ＮａＯｔＢｕ（６１ｍｇ，２．８当量）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（５ｍｇ，０
．１当量）および２－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル（１４ｍｇ，０．
２当量）のさらなる部分を添加し、続いて、乾燥ジオキサン（０．５ｍＬ）を添加した。
その得られた混合物をさらに一晩還流した。その反応混合物を室温に冷却し、ＥｔＯＡｃ
／ＭｅＯＨ（３：１）／ＮＨ４Ｃｌの間で分配し、次いで、ＥｔＯＡｃ／ＭｅＯＨ（３：
１）（３×５０ｍＬ）へと抽出した。その合わせた有機層をブライン（１×２０ｍＬ）で
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。精製を、カラムクロマト
グラフィー（１０％　ＭｅＯＨ／９０％　ＤＣＭ）を使用して達成して、標題化合物を黄
褐色粉末として得た（１８．６ｍｇ，１９％収率）；１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）１
．０（６Ｈ，ｓ），２．８（３Ｈ，ｄ），３．０（２Ｈ，ｓ），３．０（２Ｈ，ｍ），７
．３（１Ｈ，ｍ），７．５（１Ｈ，ｓ），７．８（４Ｈ，ｓ），８．２（１Ｈ，ｍ），８
．３（２Ｈ，ｍ），９．６（１Ｈ，ｓ）；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ＋１（観察値）４２２．２０；
ＬＣ／ＭＳ　Ｍ－１（観察値）４２０．３０。
【０１５１】
　実施例６：５，６，７，８－テトラヒドロ－２－（２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１
，４］オキサジン－４－イル）－７，７－ジメチルチアゾロ［５，４－ｃ］アゼピン－４
－オン（Ｉ－６）
【０１５２】
【化３４】

　２－ブロモ－５，６，７，８－テトラヒドロ－７，７－ジメチルチアゾロ［５，４－ｃ
］アゼピン－４－オン（２００ｍｇ，１当量）、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］
［１，４］オキサジン（１１８ｍｇ，１．２当量）、ＮａＯｔＢｕ（１９６ｍｇ，２．８
当量）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（６ｍｇ，０．０４当量）を乾燥トルエン（３ｍＬ）中に懸濁
／溶解した。その反応混合物を脱気した（真空／Ｎ２サイクル×５）。２－（ジ－ｔｅｒ
ｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル（１８ｍｇ，０．０８当量）を添加し、その反応混合
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Ｃｌ水溶液中で分配し、ＥｔＯＡｃ（３×２０ｍｌ）で抽出した。その合わせた抽出物を
、ブライン（１×２００ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、その溶媒を
真空中で除去した。精製を、カラムクロマトグラフィー（７０／３０　ＥｔＯＡｃ／ヘキ
サン）、エーテルでの滴定、続いて濾過を使用して達成した。次いで、その生成物をエー
テル、ペンタンで洗浄し、そして真空下で５０℃で一晩乾燥した。５，６，７，８－テト
ラヒドロ－２－（２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］オキサジン－４－イル）－７
，７－ジメチルチアゾロ［５，４－ｃ］アゼピン－４－オンを、淡黄色粉末として２２％
収率で単離した；１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）：１．０（６Ｈ，ｓ），２．８（２Ｈ
，２），２．９－３．０（２Ｈ，ｄ），４．０（２Ｈ，ｍ），４．３（２Ｈ，ｍ），６．
９－７．０（２Ｈ，ｍ），７．０－７．１（１Ｈ，ｍ），７．８－７．９（１Ｈ，ｂｒ　
ｍ），８．０－８．１（１Ｈ，ｄ）；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ＋１（観察値）３３０．２０；ＬＣ
／ＭＳ　Ｍ－１（観察値）３２８．５０。
【０１５３】
　実施例７：１－［１－（２－クロロ－フェニル）－エチル］－７－イミダゾ［１，２－
ａ］ピリジン－３－イル－１，２，３，４－テトラヒドロ－チエノ［３，２－ｅ］［１，
４］ジアゼピン－５－オン（Ｉ－７）
【０１５４】
【化３５】

　工程１：１，２，３，４－テトラヒドロ－チエノ［３，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン
－５－オン
【０１５５】

【化３６】

　標題化合物１，２，３，４－テトラヒドロ－チエノ［３，２－ｅ］［１，４］ジアゼピ
ン－５－オンを、ＷＯ　２０００／６４９０４に報告される手順に従って調製した。
【０１５６】
　標題化合物を、ベージュ色固体として単離した（２．５２ｇ，１５．０ｍｍｏｌ，５６
％）；１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）：３．２２－３．２５（２Ｈ，ｍ），３．２８－
３．３１（４Ｈ，ｍ），６．４８（１Ｈ，ｄ），７．０１－７．０５（１Ｈ，ｍ），７．
４２（１Ｈ，ｄ），７．５３－７．５６（１Ｈ，ｍ）；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ＋１（観察値）１
６９．０，ＬＣ／ＭＳ　Ｍ－１（観察値）１６７．１。
【０１５７】
　工程２：１－［１－（２－クロロ－フェニル）－エチル］－１，２，３，４－テトラヒ
ドロ－チエノ［３，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－オン
【０１５８】
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【化３７】

　１－（２－クロロ－フェニル）－エタノール（１．０ｇ，６．３９ｍｍｏｌ，３．６当
量）およびＥｔ３Ｎ（１．１６ｍＬ，８．３０ｍｍｏｌ，４．７当量）を無水ＤＣＭ（２
０ｍＬ）中で溶解し、０℃に窒素下で冷却した。ＭｓＣｌ（６４５μＬ，８．３０ｍｍｏ
ｌ，４．７当量）を、少しずつ添加した。３．５時間後、その反応物を１Ｍ　ＨＣｌ（２
０ｍＬ）に注ぎ、その層を分離した。その水層をＥｔＯＡｃ（２×３０ｍＬ）で抽出し、
その合わせた有機抽出物をブライン（３０ｍＬ）で洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、真空
中で濃縮した。その残渣をジオキサン（６ｍＬ）中に溶解し、１，２，３，４－テトラヒ
ドロ－チエノ［３，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－オン（３００ｍｇ，１．７８ｍ
ｍｏｌ，１．０当量）を添加し、その反応物を加熱して一晩還流した。その反応物を周囲
温度に冷却し、その溶媒を真空中で除去した。その残渣を、カラムクロマトグラフィー（
ＩＳＣＯＴＭ　Ｃｏｍｐａｎｉｏｎ（著作権），４０ｇカラム，０～１０％　ＭｅＯＨ／
ＤＣＭ）によって精製して、標題化合物を灰白色固体として得た（１７８ｍｇ，０．０６
ｍｍｏｌ，３３％）；１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）：１．５０（３Ｈ，ｄ），２．９
２－２．９９（１Ｈ，ｍ），３．１３（１Ｈ，ｍ），３．２０－３．２５（２Ｈ，ｍ），
５．３２（１Ｈ，ｄｄ），６．９１（１Ｈ，ｄ），７．２５－７．３５（２Ｈ，ｍ），７
．３６－７．４１（２Ｈ，ｍ），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．６１－７．６３（１Ｈ，ｍ
）；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ＋１（観察値）３０７．０。
【０１５９】
　工程３：１－［１－（２－クロロ－フェニル）－エチル］－７－（４，４，５，５－テ
トラメチル－［１，３，２］ジオキサボロラン－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒ
ドロ－チエノ［３，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－オン
【０１６０】
【化３８】

　ＨＮ（ｉ－Ｐｒ）２（２４６μＬ，１．７４ｍｍｏｌ，３．０当量）を無水ＴＨＦ（１
０ｍＬ）中に溶解し、－７８℃へと窒素下で冷却した。ヘキサン（７００μＬ，１．７４
ｍｍｏｌ，３．０当量）中の２．５Ｍ　ＢｕＬｉを滴下して、その反応物を－７８℃で１
５分間攪拌し、次いで、０℃で３０分間加温した。その反応物を－７８℃に冷却し、無水
ＴＨＦ（５ｍＬ）中の１－［１－（２－クロロ－フェニル）－エチル］－１，２，３，４
－テトラヒドロ－チエノ［３，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－オン（１７８ｍｇ，
０．５８ｍｍｏｌ，１．０当量）を滴下した。その反応物を－７８℃で２時間攪拌した。
無水ＴＨＦ（５ｍＬ）中の２－イソプロポキシ－４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサ－ボロラン（３５５μＬ，１．７４ｍｍｏｌ，３．０当量）を添加して、
その反応物を－７８℃で２０分間攪拌し、それらを周囲温度に１．５時間にわたって加温
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した。１Ｍ　ＨＣｌ（２０ｍＬ）を添加し、その混合物を、ＥｔＯＡｃ（３×４０ｍＬ）
で抽出した。その合わせた有機抽出物を、ブライン（４０ｍＬ）で洗浄し、乾燥し（Ｍｇ
ＳＯ４）、真空中で濃縮した。その得られた黄色油状物を、さらに精製することなく使用
した；１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）：１．２８（１２Ｈ，ｓ），１．５１（３Ｈ，ｄ
），２．９３－２．９９（１Ｈ，ｍ），３．０３－３．１３（２Ｈ，ｍ），３．２０－３
．２６（１Ｈ，ｍ），５．３２（１Ｈ，ｄｄ），６．１９（１Ｈ，ｂｒ　ｓ），７．２０
－７．２８（３Ｈ，ｍ），７．３３－７．３６（２Ｈ，ｍ）；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ＋１（観察
値）４３３．４。
【０１６１】
　工程４：１－［１－（２－クロロ－フェニル）－エチル］－７－イミダゾ［１，２－ａ
］ピリジン－３－イル－１，２，３，４－テトラヒドロ－チエノ［３，２－ｅ］［１，４
］ジアゼピン－５－オン（Ｉ－７）
【０１６２】
【化３９】

　１－［１－（２－クロロ－フェニル）－エチル］－７－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－［１，３，２］ジオキサボロラン－２－イル）－１，２，３，４－テトラヒドロ－チ
エノ［３，２－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－オン（２５１ｍｇ，０．５８ｍｍｏｌ，
１．３当量）、３－ヨード－イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン（１０９ｍｇ，０．４５ｍ
ｍｏｌ，１．０当量）およびＰｄ（ＰＰｈ３）４（５２ｍｇ，０．０４５ｍｍｏｌ，０．
１当量）を、トルエン（１．６ｍＬ）およびＥｔＯＨ（０．４ｍＬ）中に溶解した。２Ｍ
　Ｋ２ＣＯ３（０．４５ｍＬ，０．８９ｍｍｏｌ，２．０当量）を添加し、その反応物を
１４０℃で１５分間、マイクロ波条件下で加熱した。水（１０ｍＬ）およびＥｔＯＡｃ（
１５ｍＬ）を添加し、その層を分離した。その水層を、ＥｔＯＡｃ（３×１０ｍＬ）で抽
出し、その合わせた有機層をブライン（１５ｍＬ）で洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、真
空中で濃縮した。その粗製生成物をクロマトグラフィーによって精製して、標題化合物を
淡黄色固体として得た（６６ｍｇ，０．１６ｍｍｏｌ，３５％）；１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳ
Ｏ－Ｄ６）：１．５７（３Ｈ，ｄ），２．９２－３．００（１Ｈ，ｍ），３．１０－３．
１８（１Ｈ，ｍ），３．２９－３．３３（２Ｈ，ｍ），５．５１（１Ｈ，ｑ），７．１２
（１Ｈ，ｔ），７．３６－７．４６（４Ｈ，ｍ），７．５２（１Ｈ，ｄ），７．５９（１
Ｈ，ｄ），７．６９－７．７５（２Ｈ，ｍ），７．９５（１Ｈ，ｓ），８．６２（１Ｈ，
ｄ）；ＬＣ／ＭＳ　Ｍ＋１（観察値）４２３．１，ＬＣ／ＭＳ　Ｍ－１（観察値）４２１
．３。
【０１６３】
　実施例８：ＰＬＫアッセイ
　本発明の化合物を、以下のアッセイを使用して、ヒトＰＬＫキナーゼのインヒビターと
して評価する。
【０１６４】
　ＰＬＫ１阻害アッセイ：
　化合物を、放射活性ホスフェート組み込みアッセイを使用して、ＰＬＫ１を阻害するそ
れらの能力についてスクリーニングした。アッセイを、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．
５）、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、および１ｍＭ　ＤＴＴの混合物中で行った。最終基質濃度
は、５０μＭ［γ－３３Ｐ］ＡＴＰ（１３６ｍＣｉ　３３Ｐ　ＡＴＰ／ｍｍｏｌ　ＡＴＰ
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，Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ／Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃ
ａｌｓ）および１０μＭ　ペプチド（ＳＡＭ６８タンパク質３３２－４４３）であった。
アッセイを、１５ｎＭ　ＰＬＫ１（Ａ２０－Ｋ３３８）の存在下で、２５℃で行った。Ａ
ＴＰおよび目的の試験化合物を除いて、上記の試薬のすべてを含むアッセイストック緩衝
溶液を、調製した。３０μＬのストック溶液を９６ウェルプレートに入れ、続いて、２μ
ＬのＤＭＳＯストック（上記試験化合物の連続希釈液を含む）（代表的には、１０μＭの
最終濃度から出発して、２倍連続希釈）を二連で添加した（最終ＤＭＳＯ濃度　５％）。
そのプレートを１０分間、２５℃で予めインキュベートし、その反応を、８μＬ［γ－３
３Ｐ］ＡＴＰ（最終濃度５０μＭ）の添加によって開始した。
【０１６５】
　その反応を、１００μＬの０．１４Ｍリン酸の添加によって６０分後に停止した。マル
チスクリーンホスホセルロースフィルタ９６ウェルプレート（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，カタ
ログ番号ＭＡＰＨＮ０Ｂ５０）を、１２５μＬの停止したアッセイ混合物を添加する前に
、１００μＬの０．２Ｍ　リン酸で予備処理した。そのプレートを、その回ごとに２００
μＬの０．２Ｍ　リン酸で４回洗浄した。乾燥後、１００μＬ　Ｏｐｔｉｐｈａｓｅ　‘
ＳｕｐｅｒＭｉｘ’液体シンチレーションカクテル（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）を、シ
ンチレーション計数（１４５０　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｓｃｉｎｔｉｌｌ
ａｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｔｅｒ，Ｗａｌｌａｃ）の前にウェルに添加した。
【０１６６】
　データ点のすべてに関する平均バックグラウンド値を除去した後、Ｋｉ（ａｐｐ）デー
タを、Ｐｒｉｓｍソフトウェアパッケージ（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　ｖｅｒｓｉ
ｏｎ　３．０ｃｘ　ｆｏｒ　Ｍａｃｉｎｔｏｓｈ，ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ
，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＵＳＡ）を使用して初期速度データの非
線形回帰分析から計算した。
【０１６７】
　ＰＬＫ１阻害アッセイ：
　化合物を、放射活性ホスフェート組み込みアッセイを使用して、ＰＬＫ１を阻害するそ
れらの能力についてスクリーニングした。アッセイを、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．
５）、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．１％　ＢＳＡ、および２ｍＭ　ＤＴＴの混合物中で行
った。最終基質濃度は、１００μＭ［γ－３３Ｐ］ＡＴＰ（１１５ｍＣｉ　３３Ｐ　ＡＴ
Ｐ／ｍｍｏｌ　ＡＴＰ，Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ／Ｓｉ
ｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）および３００μＭ　ペプチド（ＫＫＫＩＳＤＥＬＭＤＡＴ
ＦＡＤＱＥＡＫ）（配列番号１）であった。アッセイを、２５ｎＭ　ＰＬＫ１の存在下で
、２５℃で行った。ＡＴＰおよび目的の試験化合物を除いて、上記の試薬のすべてを含む
アッセイストック緩衝溶液を調製した。３０μＬのストック溶液を９６ウェルプレートに
入れ、続いて、上記試験化合物の連続希釈液を含む２μＬのＤＭＳＯストック（代表的に
は、１０μＭの最終濃度から出発して、２倍連続希釈）を二連で添加した（最終ＤＭＳＯ
濃度　５％）。そのプレートを１０分間、２５℃で予めインキュベートし、その反応を、
８μＬ［γ－３３Ｐ］ＡＴＰ（最終濃度１００μＭ）の添加によって開始した。
【０１６８】
　その反応を、１００μＬの０．１４Ｍリン酸の添加によって９０分後に停止した。マル
チスクリーンホスホセルロースフィルタ９６ウェルプレート（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，カタ
ログ番号ＭＡＰＨＮ０Ｂ５０）を、１２５μＬの停止したアッセイ混合物を添加する前に
、１００μＬの０．２Ｍ　リン酸で予備処理した。マルチスクリーンホスホセルロースフ
ィルタ９６ウェルプレート（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，カタログ番号ＭＡＰＨＮ０Ｂ５０）を
、１２５μＬの停止したアッセイ混合物を添加する前に、１００μＬの０．２Ｍ　リン酸
で予備処理した。そのプレートを、その回ごとに２００μＬの０．２Ｍ　リン酸で４回洗
浄した。乾燥後、１００μＬ　Ｏｐｔｉｐｈａｓｅ　‘ＳｕｐｅｒＭｉｘ’液体シンチレ
ーションカクテル（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）を、シンチレーション計数（１４５０　
Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｓｃｉｎｔｉｌｌａｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｔｅｒ，Ｗ
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ａｌｌａｃ）の前にウェルに添加した。
【０１６９】
　データ点のすべてに関する平均バックグラウンド値を除去した後、Ｋｉ（ａｐｐ）デー
タを、Ｐｒｉｓｍソフトウェアパッケージ（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　ｖｅｒｓｉ
ｏｎ　３．０ｃｘ　ｆｏｒ　Ｍａｃｉｎｔｏｓｈ，ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ
，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＵＳＡ）を使用して初期速度データの非
線形回帰分析から計算した。
【０１７０】
　ＰＬＫ２阻害アッセイ：
　化合物を、放射活性ホスフェート組み込みアッセイを使用して、ＰＬＫ２を阻害するそ
れらの能力についてスクリーニングした。アッセイを、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．
５）、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．１％　ＢＳＡ、および２ｍＭ　ＤＴＴの混合物中で行
った。最終基質濃度は、２００μＭ［γ－３３Ｐ］ＡＴＰ（５７ｍＣｉ　３３Ｐ　ＡＴＰ
／ｍｍｏｌ　ＡＴＰ，Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ／Ｓｉｇ
ｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）および３００μＭ　ペプチド（ＫＫＫＩＳＤＥＬＭＤＡＴＦ
ＡＤＱＥＡＫ）（配列番号１）であった。アッセイを、２５ｎＭ　ＰＬＫ２の存在下で、
２５℃で行った。ＡＴＰおよび目的の試験化合物を除いて、上記の試薬のすべてを含むア
ッセイストック緩衝溶液を調製した。３０μＬのストック溶液を９６ウェルプレートに入
れ、続いて、上記試験化合物の連続希釈液を含む２μＬのＤＭＳＯストック（代表的には
、１０μＭの最終濃度から出発して、２倍連続希釈）を二連で添加した（最終ＤＭＳＯ濃
度　５％）。そのプレートを１０分間、２５℃で予めインキュベートし、その反応を、８
μＬ［γ－３３Ｐ］ＡＴＰ（最終濃度２００μＭ）の添加によって開始した。
【０１７１】
　その反応を、１００μＬの０．１４Ｍリン酸の添加によって９０分後に停止した。マル
チスクリーンホスホセルロースフィルタ９６ウェルプレート（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，カタ
ログ番号ＭＡＰＨＮ０Ｂ５０）を、１２５μＬの停止したアッセイ混合物を添加する前に
、１００μＬの０．２Ｍ　リン酸で予備処理した。そのプレートを、その回ごとに２００
μＬの０．２Ｍ　リン酸で４回洗浄した。乾燥後、１００μＬ　Ｏｐｔｉｐｈａｓｅ　‘
ＳｕｐｅｒＭｉｘ’液体シンチレーションカクテル（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）を、シ
ンチレーション計数（１４５０　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｓｃｉｎｔｉｌｌ
ａｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｔｅｒ，Ｗａｌｌａｃ）の前にウェルに添加した。
【０１７２】
　データ点のすべてに関する平均バックグラウンド値を除去した後、Ｋｉ（ａｐｐ）デー
タを、Ｐｒｉｓｍソフトウェアパッケージ（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　ｖｅｒｓｉ
ｏｎ　３．０ｃｘ　ｆｏｒ　Ｍａｃｉｎｔｏｓｈ，ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ
，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＵＳＡ）を使用して初期速度データの非
線形回帰分析から計算した。
【０１７３】
　ＰＬＫ３阻害アッセイ：
　化合物を、放射活性ホスフェート組み込みアッセイを使用して、ＰＬＫ３を阻害するそ
れらの能力についてスクリーニングした。アッセイを、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．
５）、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、および１ｍＭ　ＤＴＴの混合物中で行った。最終基質濃度
は、７５μＭ［γ－３３Ｐ］ＡＴＰ（６０ｍＣｉ　３３Ｐ　ＡＴＰ／ｍｍｏｌ　ＡＴＰ，
Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ／Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａ
ｌｓ）および１０μＭ　ペプチド（ＳＡＭ６８タンパク質３３２－４４３）であった。ア
ッセイを、５ｎＭ　ＰＬＫ３（Ｓ３８－Ａ３４０）の存在下で、２５℃で行った。ＡＴＰ
および目的の試験化合物を除いて、上記の試薬のすべてを含むアッセイストック緩衝溶液
を調製した。３０μＬのストック溶液を９６ウェルプレートに入れ、続いて、上記試験化
合物の連続希釈液を含む２μＬのＤＭＳＯストック（代表的には、１０μＭの最終濃度か
ら出発して、２倍連続希釈）を二連で添加した（最終ＤＭＳＯ濃度　５％）。そのプレー
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トを１０分間、２５℃で予めインキュベートし、その反応を、８μＬ［γ－３３Ｐ］ＡＴ
Ｐ（最終濃度７５μＭ）の添加によって開始した。
【０１７４】
　その反応を、１００μＬの０．１４Ｍリン酸の添加によって６０分後に停止した。マル
チスクリーンホスホセルロースフィルタ９６ウェルプレート（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，カタ
ログ番号ＭＡＰＨＮ０Ｂ５０）を、１２５μＬの停止したアッセイ混合物を添加する前に
、１００μＬの０．２Ｍ　リン酸で予備処理した。そのプレートを、その回ごとに２００
μＬの０．２Ｍ　リン酸で４回洗浄した。乾燥後、１００μＬ　Ｏｐｔｉｐｈａｓｅ　‘
ＳｕｐｅｒＭｉｘ’液体シンチレーションカクテル（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）を、シ
ンチレーション計数（１４５０　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｓｃｉｎｔｉｌｌ
ａｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｔｅｒ，Ｗａｌｌａｃ）の前にウェルに添加した。
【０１７５】
　データ点のすべてに関する平均バックグラウンド値を除去した後、Ｋｉ（ａｐｐ）デー
タを、Ｐｒｉｓｍソフトウェアパッケージ（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　ｖｅｒｓｉ
ｏｎ　３．０ｃｘ　ｆｏｒ　Ｍａｃｉｎｔｏｓｈ，ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ
，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＵＳＡ）を使用して初期速度データの非
線形回帰分析から計算した。
【０１７６】
　ＰＬＫ４阻害アッセイ：
　化合物を、放射活性ホスフェート組み込みアッセイを使用して、ＰＬＫ４を阻害するそ
れらの能力についてスクリーニングする。アッセイを、８ｍＭ　ＭＯＰＳ（ｐＨ７．５）
、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．１％　ＢＳＡおよび２ｍＭ　ＤＴＴの混合物中で行う。最
終基質濃度は、１５μＭ［γ－３３Ｐ］ＡＴＰ（２２７ｍＣｉ　３３Ｐ　ＡＴＰ／ｍｍｏ
ｌ　ＡＴＰ，Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ／Ｓｉｇｍａ　Ｃ
ｈｅｍｉｃａｌｓ）および３００μＭ　ペプチド（ＫＫＫＭＤＡＴＦＡＤＱ）（配列番号
２）である。アッセイを、２５ｎＭ　ＰＬＫ４の存在下で、２５℃で行う。ＡＴＰおよび
目的の試験化合物を除いて、上記の試薬のすべてを含むアッセイストック緩衝溶液を調製
する。３０μＬのストック溶液を９６ウェルプレートに入れ、続いて、上記試験化合物の
連続希釈液を含む２μＬのＤＭＳＯストック（代表的には、１０μＭの最終濃度から出発
して、２倍連続希釈）を二連で添加する（最終ＤＭＳＯ濃度　５％）。そのプレートを１
０分間、２５℃で予めインキュベートし、その反応を、８μＬ［γ－３３Ｐ］ＡＴＰ（最
終濃度１５μＭ）の添加によって開始する。
【０１７７】
　その反応を、１００μＬの０．１４Ｍリン酸の添加によって１８０分後に停止する。マ
ルチスクリーンホスホセルロースフィルタ９６ウェルプレート（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，カ
タログ番号ＭＡＰＨＮ０Ｂ５０）を、１２５μＬの停止したアッセイ混合物を添加する前
に、１００μＬの０．２Ｍ　リン酸で予備処理する。そのプレートを、その回ごとに２０
０μＬの０．２Ｍ　リン酸で４回洗浄する。乾燥後、１００μＬ　Ｏｐｔｉｐｈａｓｅ　
‘ＳｕｐｅｒＭｉｘ’液体シンチレーションカクテル（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）を、
シンチレーション計数（１４５０　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｓｃｉｎｔｉｌ
ｌａｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｔｅｒ，Ｗａｌｌａｃ）の前にウェルに添加する。
【０１７８】
　データ点のすべてに関する平均バックグラウンド値を除去した後、Ｋｉ（ａｐｐ）デー
タを、Ｐｒｉｓｍソフトウェアパッケージ（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　ｖｅｒｓｉ
ｏｎ　３．０ｃｘ　ｆｏｒ　Ｍａｃｉｎｔｏｓｈ，ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ
，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＵＳＡ）を使用して初期速度データの非
線形回帰分析から計算する。
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