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【手続補正書】
【提出日】平成27年12月21日(2015.12.21)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化３０７】

の化合物またはその薬学的に受容可能な塩であって、式Ｉにおいて：
　環Ａは、３員～７員の飽和もしくは部分不飽和の炭素環式環、または独立して窒素、酸
素、もしくは硫黄から選択される１個～３個のヘテロ原子を有する４員～７員の飽和もし
くは部分不飽和の複素環式環であり；
　ｎは０～４であり；
　各Ｒ１は独立して、－Ｒ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ、－ＣＨ２ＯＲ、－Ｓ
Ｒ、－Ｎ（Ｒ）２、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、－ＳＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ

２Ｒ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）－ＯＲ、－ＮＲＣ（Ｏ）ＯＲ、－ＮＲ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、Ｃｙ、もしくは－ＮＲＳＯ２Ｒであるか；またはＲ１は、以下の式
：

【化３０８】

のうちの一方から選択されるか；あるいは
　２個のＲ１基は、これらの間にある原子と一緒になって、独立して窒素、酸素、もしく
は硫黄から選択される０個～２個のヘテロ原子を有する、必要に応じて置換された４員～
７員の縮合、スピロ縮合、または有橋の二環式環を形成し；
　各Ｃｙは、３員～７員の飽和もしくは部分不飽和の炭素環式環、または独立して窒素、
酸素、もしくは硫黄から選択される１個～３個のヘテロ原子を有する４員～７員の飽和も
しくは部分不飽和の複素環式環から選択される、必要に応じて置換された環であり；
　各Ｒは独立して、水素であるか、あるいはＣ１～６脂肪族、フェニル、独立して窒素、
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酸素、もしくは硫黄から選択される１個～２個のヘテロ原子を有する４員～７員の飽和も
しくは部分不飽和の複素環式、または独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される
１個～４個のヘテロ原子を有する５員～６員のヘテロアリール環から選択される、必要に
応じて置換された基であるか、あるいは：
　同じ窒素上の２個のＲ基は、これらの間にある原子と一緒になって、該窒素に加えて独
立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される０個～３個のヘテロ原子を有する４員～
７員の飽和、部分不飽和、もしくはヘテロアリールの環を形成し；
　環Ｂは、４員～８員の部分不飽和炭素環式縮合環；または窒素、酸素、もしくは硫黄か
ら選択される１個～２個のヘテロ原子を有する４員～７員の部分不飽和複素環式縮合環で
あり；ここで該環Ｂは、１個または１個より多くのオキソ基、チオノ基、またはイミノ基
によって必要に応じて置換され得；
　ｍは１～４であり；
　ｐは０～２であり；
　Ｗは、Ｎまたは－Ｃ（Ｒ３）－であり；
　Ｒｚは、Ｒ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロゲン、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－Ｃ
（Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ）２、－ＮＨ－［Ａｒ］、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－ＮＲＣ（Ｏ）
Ｎ（Ｒ）２、－ＯＲ、または－ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２であり；
　［Ａｒ］は、必要に応じて置換されたフェニル環またはヘテロ芳香環であり；
　Ｒ３は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、Ｃ１～４脂肪族、Ｃ１～４ハロ脂肪族、－ＯＲ、－
Ｃ（Ｏ）Ｒ、または－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２であり；
　Ｌ１は、共有結合またはＣ１～６の二価炭化水素鎖であり、ここで該鎖の１個または２
個のメチレン単位は、－ＮＲ－、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）－、－Ｎ（
Ｒ）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ）－、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ
）Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－によって必要に応じて独立して置き換えられ
ており；
　各Ｌ２は独立して、共有結合またはＣ１～６の二価炭化水素鎖であり、ここで該鎖の１
個または２個のメチレン単位は、－ＮＲ－、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）
－、－Ｎ（Ｒ）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ）－、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）－
、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－によって必要に応じて独立して置
き換えられており；
　各Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ）２、－
ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、－ＳＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ）２、－ＮＲＣ（Ｏ）Ｒ、－ＮＲＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）ＯＲ、－Ｎ
（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－Ｎ（Ｒ）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ）２、－ＮＲＳＯ２Ｒ、または必要に
応じて置換された基であり、該必要に応じて置換された基は、Ｃ１～６脂肪族、フェニル
、独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される１個～２個のヘテロ原子を有する４
員～７員の飽和もしくは部分不飽和の複素環式、または独立して窒素、酸素、もしくは硫
黄から選択される１個～４個のヘテロ原子を有する５員～６員のヘテロアリール環から選
択されるか、あるいは：
　２個の－Ｌ２（Ｒ４）ｐ－Ｒ４基は、これらの間にある原子と一緒になって、独立して
窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される０個～２個のヘテロ原子を有する、必要に応じ
て置換された４員～７員の縮合、スピロ縮合、または有橋の二環式環を形成し；
　ここで該化合物は：
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【化３０９】
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【化３１０】
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【化３１１】
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【化３１２】
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【化３１３】
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【化３１４】

からなる群より選択されない、化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２】
　式ＩＩ：

【化３１５】

の、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項３】
　式ＩＩＩ：
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【化３１６】

の、請求項２に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項４】
　式ＩＶ：
【化３１７】

の、請求項３に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項５】
　式Ｖ：
【化３１８】

の、請求項４に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項６】
　式ＶＩＩまたはＶＩＩＩ：

【化３１９】

の、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩であって、式ＶＩＩおよび
ＶＩＩＩにおいて、Ｗ１、Ｗ２、Ｘ１、Ｘ２、Ｙ１、Ｙ２、Ｚ１およびＺ２の各々は各々
独立して、水素またはジュウテリウムである、
化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項７】
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　式ＩＸ：
【化３２０】

の、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項８】
　式ＸまたはＸＩ：

【化３２１】

の、請求項７に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項９】
　式ＸＩＩ：
【化３２２】

の、請求項３に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項１０】
　式ＸＩＩＩ：

【化３２３】

の、請求項９に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項１１】
　式ＸＩＶ：
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【化３２４】

の、請求項１０に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項１２】
　Ｒ４は－ＯＨまたはＦである、請求項１０～１１のいずれか１項に記載の化合物または
その薬学的に受容可能な塩。
【請求項１３】
　式ＸＶＩＩ：

【化３２５】

の、請求項３に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項１４】
　式ＸＶＩＩＩ：
【化３２６】

の、請求項１３に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項１５】
　式ＸＩＸ：
【化３２７】

の、請求項１４に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
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【請求項１６】
　式ＸＸＩＩ：
【化３２８】

の、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項１７】
　式ＸＸＩＩＩ：

【化３２９】

の、請求項１６に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項１８】
　式ＸＸＩＶ：
【化３３０】

の、請求項２に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項１９】
　式ＸＸＶ：

【化３３１】

の、請求項１８に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２０】
　式ＸＸＶＩ：
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【化３３２】

の、請求項１９に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２１】
　ｎは１であり、そしてＲ１は－ＮＲ２またはＣｙである、請求項１～１１および１３～
２０のいずれか１項に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２２】
　ｎは１であり、そしてＲ１はモルホリノである、請求項１～１１および１３～２０のい
ずれか１項に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２３】
　ｎは１であり、そしてＲ１は－Ｎ（ＣＨ３）２である、請求項１～１１および１３～２
０のいずれか１項に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２４】
　ｎは１であり、そして環Ａは、１，４－トランス置換シクロヘキシル環である、請求項
１～３、７～１０、１３、１４、または１６～１９のいずれか１項に記載の化合物または
その薬学的に受容可能な塩。
【請求項２５】
　Ｒｚは水素である、請求項１～６または１８～２０のいずれか１項に記載の化合物また
はその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２６】
　Ｌ１は－Ｏ－である、請求項１～１１および１３～１７のいずれか１項に記載の化合物
またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２７】
　Ｌ１は－ＮＨ－である、請求項１～１１および１３～１７のいずれか１項に記載の化合
物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２８】
　前記化合物は、表１に記載される化合物のうちのいずれか１個から選択される、請求項
１に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
【請求項２９】
　請求項１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、または
ビヒクルを含有する、薬学的組成物。
【請求項３０】
　ＩＲＡＫプロテインキナーゼを患者または生物学的サンプルにおいて阻害するための組
成物であって、請求項１に記載の化合物またはその薬学的組成物を含む、組成物。
【請求項３１】
　前記ＩＲＡＫプロテインキナーゼがＩＲＡＫ－４プロテインキナーゼである、請求項３
０に記載の組成物。
【請求項３２】
　前記ＩＲＡＫプロテインキナーゼがＩＲＡＫ－１プロテインキナーゼである、請求項３
０に記載の組成物。
【請求項３３】
　ＩＲＡＫ媒介性の障害、疾患、または状態を患者において処置するための組成物であっ
て、請求項１に記載の化合物またはその薬学的組成物を含む、組成物。
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【請求項３４】
　前記ＩＲＡＫ媒介性の障害、疾患または状態は、がん、神経変性障害、ウイルス性疾患
、自己免疫疾患、炎症性障害、遺伝性障害、ホルモン関連疾患、代謝障害、器官移植に関
連する状態、免疫不全障害、破壊性骨障害、増殖性障害、感染症、細胞死に関連する状態
、トロンビン誘導性血小板凝集、肝臓疾患、Ｔ細胞活性化が関与する病的免疫状態、心臓
血管障害、およびＣＮＳ障害からなる群より選択される、請求項３３に記載の組成物。
【請求項３５】
　前記がんまたは増殖性障害は、脳、腎臓、肝臓、副腎、膀胱、乳房、胃、胃腫瘍、卵巣
、結腸、直腸、前立腺、膵臓、肺、膣、子宮頚部、精巣、尿生殖路、食道、喉頭、皮膚、
骨もしくは甲状腺の、良性もしくは悪性の腫瘍、固形腫瘍、癌腫；肉腫、グリア芽細胞腫
、神経芽細胞腫、多発性骨髄腫、胃腸がん、特に結腸癌もしくは結腸腺腫、頭頚部腫瘍、
表皮過剰増殖、乾癬、前立腺過形成、新形成、上皮特徴の新形成、腺腫、腺癌、角化棘細
胞腫、類表皮癌、大細胞癌、非小細胞性肺癌、リンパ腫、ホジキンおよび非ホジキン、乳
癌、濾胞状癌、未分化癌、乳頭状癌、セミノーマ、黒色腫、ＩＬ－１により駆動される障
害、ＭｙＤ８８により駆動される障害、無痛性多発性骨髄腫のくすぶり、または血液学的
悪性腫瘍（白血病、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、ＡＢＣ　ＤＬＢＣ
Ｌ、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、慢性リンパ性リンパ腫、原発性滲出性リンパ腫、バ
ーキットリンパ腫／白血病、急性リンパ性白血病、Ｂ細胞前リンパ球性白血病、リンパ形
質細胞性リンパ腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症（ＷＭ）、脾臓辺縁層リ
ンパ腫、多発性骨髄腫、プラスマ細胞腫、および血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫が挙げら
れる）からなる群より選択される、請求項３４に記載の組成物。
【請求項３６】
　前記ＭｙＤ８８により駆動される障害は、ＡＢＣ　ＤＬＢＣＬ、ワルデンシュトレーム
マクログロブリン血症、ホジキンリンパ腫、原発性皮膚Ｔ細胞リンパ腫および慢性リンパ
性白血病からなる群より選択される、請求項３５に記載の組成物。
【請求項３７】
　前記ＩＬ－１により駆動される障害は、無痛性多発性骨髄腫のくすぶりである、請求項
３５に記載の組成物。
【請求項３８】
　前記神経変性疾患は、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、ハン
ティングトン病、脳虚血；ならびに外傷、グルタミン酸神経毒性、低酸素症、癲癇、糖尿
病の処置、代謝症候群、肥満症、器官移植および対宿主性移植片病により引き起こされる
神経変性疾患からなる群より選択される、請求項３４に記載の組成物。
【請求項３９】
　前記炎症性障害は、目の状態、例えば、眼のアレルギー、結膜炎、乾性角結膜炎、およ
び春季結膜炎；アレルギー性鼻炎が挙げられる鼻に影響を与える疾患；ならびに自己免疫
性血液学的障害（例えば、溶血性貧血、再生不良性貧血、赤芽球ろうおよび突発性血小板
減少症）、全身性エリテマトーデス、慢性関節リウマチ、多発性軟骨炎、強皮症、ヴェー
ゲナー肉芽腫症、皮膚筋炎、慢性活動性肝炎、重症筋無力症、スチーブン－ジョンソン症
候群、突発性スプルー、自己免疫性炎症性腸疾患（例えば、潰瘍性結腸炎およびクローン
病）、過敏性腸管症候群、セリアック病、歯周炎、硝子膜症、腎疾患、糸球体疾患、アル
コール性肝臓疾患、多発性硬化症、内分泌性眼障害、グレーヴズ病、サルコイドーシス、
肺胞炎、慢性過敏性肺臓炎、多発性硬化症、原発性胆汁性肝硬変、ブドウ膜炎（前部およ
び後部）、シェーグレン症候群、乾性角結膜炎および春季カタル、間質性肺線維症、乾癬
性関節炎、全身性若年性突発性関節炎、腎炎、血管炎、憩室炎、間質性膀胱炎、糸球体腎
炎（ネフローゼ症候群（例えば、突発性ネフローゼ症候群もしくは微小変化型腎症が挙げ
られる）を伴うものおよび伴わないもの）、慢性肉芽腫症、子宮内膜症、レプトスピラ症
腎疾患、緑内障、網膜疾患、加齢、頭痛、疼痛、複合性局所疼痛症候群、心臓肥大、筋肉
消耗、異化障害、肥満症、胎児成長遅滞、高コレステロール血症、心臓病、慢性心不全、
中皮腫、無発汗性外胚葉性形成異常、ベーチェット病、色素失調症、パジェット病、膵臓
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炎、遺伝性周期熱症候群、喘息（アレルギー性および非アレルギー性、中程度、中等度、
重篤、気管支炎性、および運動により惹起）、急性肺損傷、急性呼吸促迫症候群、好酸球
増加症、過敏症、アナフィラキシー、副鼻腔炎、眼のアレルギー、シリカにより誘導され
る疾患、ＣＯＰＤ（損傷の減少、気道炎症、気管支過活動、再造形もしくは疾患進行）、
肺疾患、嚢胞性線維症、酸により誘導される肺損傷、肺高血圧症、多発性神経障害、白内
障、全身性硬化症に関連する筋肉の炎症、封入体筋炎、重症筋無力症、甲状腺炎、アディ
ソン病、扁平苔癬、１型糖尿病、もしくは２型糖尿病、虫垂炎、アトピー性皮膚炎、喘息
、アレルギー、眼瞼炎、細気管支炎、気管支炎、滑液包炎、子宮頚管炎、胆管炎、胆嚢炎
、慢性移植片拒絶、大腸炎、結膜炎、膀胱炎、涙腺炎、皮膚炎、皮膚筋炎、脳炎、心内膜
炎、子宮内膜炎、腸炎、小腸結腸炎、外上顆炎、精巣上体炎、筋膜炎、結合組織炎、胃炎
、胃腸炎、ヘーノホ－シェーンライン紫斑病、肝炎、汗腺膿瘍、免疫グロブリンＡ腎症、
間質性肺疾患、喉頭炎、乳腺炎、髄膜炎、脊髄炎　心筋炎、筋炎、腎炎、卵巣炎、精巣炎
、骨炎、耳炎、膵臓炎、耳下腺炎、心膜炎、腹膜炎、咽頭炎、胸膜炎、静脈炎、肺臓炎、
肺炎、多発性筋炎、直腸炎、前立腺炎、腎盂腎炎、鼻炎、卵管炎、耳管炎、静脈洞炎、口
内炎、滑膜炎、腱炎、扁桃炎、潰瘍性結腸炎、ブドウ膜炎、膣炎、腱鞘炎、鞘膜炎、血管
炎、外陰炎、円形脱毛症、多形性紅斑、疱疹状皮膚炎、強皮症、白斑、過敏性血管炎、蕁
麻疹、水疱性類天疱瘡、尋常性天疱瘡、落葉状天疱瘡、腫瘍随伴性天疱瘡、後天性表皮水
疱症、急性痛風および慢性痛風、慢性痛風性関節炎、乾癬、乾癬性関節炎、慢性関節リウ
マチ、若年性関節リウマチ、クリオピリン関連周期性症候群（ＣＡＰＳ）、および変形性
関節症が挙げられる、自己免疫反応が関与するかまたは自己免疫成分もしくは病因を有す
る炎症性疾患からなる群より選択される、請求項３４に記載の組成物。
 
 
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０００９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０００９】
　本発明により提供される化合物はまた、生物学的および病理学的現象におけるＩＲＡＫ
酵素の研究；身体組織において起こる細胞内シグナル伝達経路の研究；ならびに新たなＩ
ＲＡＫ阻害剤またはキナーゼ、シグナル伝達経路、およびサイトカインレベルの他のレギ
ュレーターの、インビトロまたはインビボでの比較評価のために有用である。
　本発明の実施形態において、例えば以下の項目が提供される。
（項目１）
　式Ｉ：
【化３０７】

の化合物またはその薬学的に受容可能な塩であって、式Ｉにおいて：
　環Ａは、３員～７員の飽和もしくは部分不飽和の炭素環式環、または独立して窒素、酸
素、もしくは硫黄から選択される１個～３個のヘテロ原子を有する４員～７員の飽和もし
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くは部分不飽和の複素環式環であり；
　ｎは０～４であり；
　各Ｒ１は独立して、－Ｒ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ、－ＣＨ２ＯＲ、－Ｓ
Ｒ、－Ｎ（Ｒ）２、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、－ＳＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ

２Ｒ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）－ＯＲ、－ＮＲＣ（Ｏ）ＯＲ、－ＮＲ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、Ｃｙ、もしくは－ＮＲＳＯ２Ｒであるか；またはＲ１は、以下の式
：
【化３０８】

のうちの一方から選択されるか；あるいは
　２個のＲ１基は、これらの間にある原子と一緒になって、独立して窒素、酸素、もしく
は硫黄から選択される０個～２個のヘテロ原子を有する、必要に応じて置換された４員～
７員の縮合、スピロ縮合、または有橋の二環式環を形成し；
　各Ｃｙは、３員～７員の飽和もしくは部分不飽和の炭素環式環、または独立して窒素、
酸素、もしくは硫黄から選択される１個～３個のヘテロ原子を有する４員～７員の飽和も
しくは部分不飽和の複素環式環から選択される、必要に応じて置換された環であり；
　各Ｒは独立して、水素であるか、あるいはＣ１～６脂肪族、フェニル、独立して窒素、
酸素、もしくは硫黄から選択される１個～２個のヘテロ原子を有する４員～７員の飽和も
しくは部分不飽和の複素環式、または独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される
１個～４個のヘテロ原子を有する５員～６員のヘテロアリール環から選択される、必要に
応じて置換された基であるか、あるいは：
　同じ窒素上の２個のＲ基は、これらの間にある原子と一緒になって、該窒素に加えて独
立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される０個～３個のヘテロ原子を有する４員～
７員の飽和、部分不飽和、もしくはヘテロアリールの環を形成し；
　環Ｂは、４員～８員の部分不飽和炭素環式縮合環；または窒素、酸素、もしくは硫黄か
ら選択される１個～２個のヘテロ原子を有する４員～７員の部分不飽和複素環式縮合環で
あり；ここで該環Ｂは、１個または１個より多くのオキソ基、チオノ基、またはイミノ基
によって必要に応じて置換され得；
　ｍは１～４であり；
　ｐは０～２であり；
　Ｗは、Ｎまたは－Ｃ（Ｒ３）－であり；
　Ｒｚは、Ｒ、ＣＮ、ＮＯ２、ハロゲン、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－Ｃ
（Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ）２、－ＮＨ－［Ａｒ］、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－ＮＲＣ（Ｏ）
Ｎ（Ｒ）２、－ＯＲ、または－ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２であり；
　［Ａｒ］は、必要に応じて置換されたフェニル環またはヘテロ芳香環であり；
　Ｒ３は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、Ｃ１～４脂肪族、Ｃ１～４ハロ脂肪族、－ＯＲ、－
Ｃ（Ｏ）Ｒ、または－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２であり；
　Ｌ１は、共有結合またはＣ１～６の二価炭化水素鎖であり、ここで該鎖の１個または２
個のメチレン単位は、－ＮＲ－、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）－、－Ｎ（
Ｒ）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ）－、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ
）Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－によって必要に応じて独立して置き換えられ
ており；
　各Ｌ２は独立して、共有結合またはＣ１～６の二価炭化水素鎖であり、ここで該鎖の１
個または２個のメチレン単位は、－ＮＲ－、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）
－、－Ｎ（Ｒ）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ）－、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）－
、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－によって必要に応じて独立して置



(19) JP 2015-503618 A5 2016.2.18

き換えられており；
　各Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＲ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ）２、－
ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、－ＳＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ）２、－ＮＲＣ（Ｏ）Ｒ、－ＮＲＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）ＯＲ、－Ｎ
（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－Ｎ（Ｒ）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ）２、－ＮＲＳＯ２Ｒ、または必要に
応じて置換された基であり、該必要に応じて置換された基は、Ｃ１～６脂肪族、フェニル
、独立して窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される１個～２個のヘテロ原子を有する４
員～７員の飽和もしくは部分不飽和の複素環式、または独立して窒素、酸素、もしくは硫
黄から選択される１個～４個のヘテロ原子を有する５員～６員のヘテロアリール環から選
択されるか、あるいは：
　２個の－Ｌ２（Ｒ４）ｐ－Ｒ４基は、これらの間にある原子と一緒になって、独立して
窒素、酸素、もしくは硫黄から選択される０個～２個のヘテロ原子を有する、必要に応じ
て置換された４員～７員の縮合、スピロ縮合、または有橋の二環式環を形成し；
　ここで該化合物は：

【化３０９】
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【化３１０】
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【化３１１】
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【化３１２】
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【化３１３】
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【化３１４】

からなる群より選択されない、化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目２）
　式ＩＩ：

【化３１５】

の、項目１に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目３）
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　式ＩＩＩ：
【化３１６】

の、項目２に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目４）
　式ＩＶ：

【化３１７】

の、項目３に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目５）
　式Ｖ：
【化３１８】

の、項目４に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目６）
　式ＶＩＩまたはＶＩＩＩ：
【化３１９】
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の、項目１に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩であって、式ＶＩＩおよびＶ
ＩＩＩにおいて、Ｗ１、Ｗ２、Ｘ１、Ｘ２、Ｙ１、Ｙ２、Ｚ１およびＺ２の各々は各々独
立して、水素またはジュウテリウムである、
化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目７）
　式ＩＸ：
【化３２０】

の、項目１に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目８）
　式ＸまたはＸＩ：
【化３２１】

の、項目７に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目９）
　式ＸＩＩ：
【化３２２】

の、項目３に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目１０）
　式ＸＩＩＩ：
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【化３２３】

の、項目９に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目１１）
　式ＸＩＶ：
【化３２４】

の、項目１０に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目１２）
　Ｒ４は－ＯＨまたはＦである、項目１０～１１のいずれか１項に記載の化合物またはそ
の薬学的に受容可能な塩。
（項目１３）
　式ＸＶＩＩ：
【化３２５】

の、項目３に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目１４）
　式ＸＶＩＩＩ：
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【化３２６】

の、項目１３に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目１５）
　式ＸＩＸ：

【化３２７】

の、項目１４に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目１６）
　式ＸＸＩＩ：
【化３２８】

の、項目１に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目１７）
　式ＸＸＩＩＩ：
【化３２９】

の、項目１６に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
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（項目１８）
　式ＸＸＩＶ：
【化３３０】

の、項目２に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目１９）
　式ＸＸＶ：

【化３３１】

の、項目１８に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目２０）
　式ＸＸＶＩ：

【化３３２】

の、項目１９に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目２１）
　ｎは１であり、そしてＲ１は－ＮＲ２またはＣｙである、項目１～１１および１３～２
０のいずれか１項に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目２２）
　ｎは１であり、そしてＲ１はモルホリノである、項目１～１１および１３～２０のいず
れか１項に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目２３）
　ｎは１であり、そしてＲ１は－Ｎ（ＣＨ３）２である、項目１～１１および１３～２０
のいずれか１項に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目２４）
　ｎは１であり、そして環Ａは、１，４－トランス置換シクロヘキシル環である、項目１
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～３、７～１０、１３、１４、または１６～１９のいずれか１項に記載の化合物またはそ
の薬学的に受容可能な塩。
（項目２５）
　Ｒｚは水素である、項目１～６または１８～２０のいずれか１項に記載の化合物または
その薬学的に受容可能な塩。
（項目２６）
　Ｌ１は－Ｏ－である、項目１～１１および１３～１７のいずれか１項に記載の化合物ま
たはその薬学的に受容可能な塩。
（項目２７）
　Ｌ１は－ＮＨ－である、項目１～１１および１３～１７のいずれか１項に記載の化合物
またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目２８）
　前記化合物は、表１に記載される化合物のうちのいずれか１個から選択される、項目１
に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩。
（項目２９）
　項目１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、またはビ
ヒクルを含有する、薬学的組成物。
（項目３０）
　ＩＲＡＫプロテインキナーゼを患者または生物学的サンプルにおいて阻害する方法であ
って、項目１に記載の化合物またはその薬学的組成物を、該患者に投与する工程、または
該生物学的サンプルと接触させる工程を包含する、方法。
（項目３１）
　前記ＩＲＡＫプロテインキナーゼがＩＲＡＫ－４プロテインキナーゼである、項目３０
に記載の方法。
（項目３２）
　前記ＩＲＡＫプロテインキナーゼがＩＲＡＫ－１プロテインキナーゼである、項目３０
に記載の方法。
（項目３３）
　ＩＲＡＫ媒介性の障害、疾患、または状態を患者において処置する方法であって、該患
者に、項目１に記載の化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目３４）
　前記ＩＲＡＫ媒介性の障害、疾患または状態は、がん、神経変性障害、ウイルス性疾患
、自己免疫疾患、炎症性障害、遺伝性障害、ホルモン関連疾患、代謝障害、器官移植に関
連する状態、免疫不全障害、破壊性骨障害、増殖性障害、感染症、細胞死に関連する状態
、トロンビン誘導性血小板凝集、肝臓疾患、Ｔ細胞活性化が関与する病的免疫状態、心臓
血管障害、およびＣＮＳ障害からなる群より選択される、項目３３に記載の方法。
（項目３５）
　前記がんまたは増殖性障害は、脳、腎臓、肝臓、副腎、膀胱、乳房、胃、胃腫瘍、卵巣
、結腸、直腸、前立腺、膵臓、肺、膣、子宮頚部、精巣、尿生殖路、食道、喉頭、皮膚、
骨もしくは甲状腺の、良性もしくは悪性の腫瘍、固形腫瘍、癌腫；肉腫、グリア芽細胞腫
、神経芽細胞腫、多発性骨髄腫、胃腸がん、特に結腸癌もしくは結腸腺腫、頭頚部腫瘍、
表皮過剰増殖、乾癬、前立腺過形成、新形成、上皮特徴の新形成、腺腫、腺癌、角化棘細
胞腫、類表皮癌、大細胞癌、非小細胞性肺癌、リンパ腫、ホジキンおよび非ホジキン、乳
癌、濾胞状癌、未分化癌、乳頭状癌、セミノーマ、黒色腫、ＩＬ－１により駆動される障
害、ＭｙＤ８８により駆動される障害、無痛性多発性骨髄腫のくすぶり、または血液学的
悪性腫瘍（白血病、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、ＡＢＣ　ＤＬＢＣ
Ｌ、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、慢性リンパ性リンパ腫、原発性滲出性リンパ腫、バ
ーキットリンパ腫／白血病、急性リンパ性白血病、Ｂ細胞前リンパ球性白血病、リンパ形
質細胞性リンパ腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症（ＷＭ）、脾臓辺縁層リ
ンパ腫、多発性骨髄腫、プラスマ細胞腫、および血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫が挙げら
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れる）からなる群より選択される、項目３４に記載の方法。
（項目３６）
　前記ＭｙＤ８８により駆動される障害は、ＡＢＣ　ＤＬＢＣＬ、ワルデンシュトレーム
マクログロブリン血症、ホジキンリンパ腫、原発性皮膚Ｔ細胞リンパ腫および慢性リンパ
性白血病からなる群より選択される、項目３５に記載の方法。
（項目３７）
　前記ＩＬ－１により駆動される障害は、無痛性多発性骨髄腫のくすぶりである、項目３
５に記載の方法。
（項目３８）
　前記神経変性疾患は、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、ハン
ティングトン病、脳虚血；ならびに外傷、グルタミン酸神経毒性、低酸素症、癲癇、糖尿
病の処置、代謝症候群、肥満症、器官移植および対宿主性移植片病により引き起こされる
神経変性疾患からなる群より選択される、項目３４に記載の方法。
（項目３９）
　前記炎症性障害は、目の状態、例えば、眼のアレルギー、結膜炎、乾性角結膜炎、およ
び春季結膜炎；アレルギー性鼻炎が挙げられる鼻に影響を与える疾患；ならびに自己免疫
性血液学的障害（例えば、溶血性貧血、再生不良性貧血、赤芽球ろうおよび突発性血小板
減少症）、全身性エリテマトーデス、慢性関節リウマチ、多発性軟骨炎、強皮症、ヴェー
ゲナー肉芽腫症、皮膚筋炎、慢性活動性肝炎、重症筋無力症、スチーブン－ジョンソン症
候群、突発性スプルー、自己免疫性炎症性腸疾患（例えば、潰瘍性結腸炎およびクローン
病）、過敏性腸管症候群、セリアック病、歯周炎、硝子膜症、腎疾患、糸球体疾患、アル
コール性肝臓疾患、多発性硬化症、内分泌性眼障害、グレーヴズ病、サルコイドーシス、
肺胞炎、慢性過敏性肺臓炎、多発性硬化症、原発性胆汁性肝硬変、ブドウ膜炎（前部およ
び後部）、シェーグレン症候群、乾性角結膜炎および春季カタル、間質性肺線維症、乾癬
性関節炎、全身性若年性突発性関節炎、腎炎、血管炎、憩室炎、間質性膀胱炎、糸球体腎
炎（ネフローゼ症候群（例えば、突発性ネフローゼ症候群もしくは微小変化型腎症が挙げ
られる）を伴うものおよび伴わないもの）、慢性肉芽腫症、子宮内膜症、レプトスピラ症
腎疾患、緑内障、網膜疾患、加齢、頭痛、疼痛、複合性局所疼痛症候群、心臓肥大、筋肉
消耗、異化障害、肥満症、胎児成長遅滞、高コレステロール血症、心臓病、慢性心不全、
中皮腫、無発汗性外胚葉性形成異常、ベーチェット病、色素失調症、パジェット病、膵臓
炎、遺伝性周期熱症候群、喘息（アレルギー性および非アレルギー性、中程度、中等度、
重篤、気管支炎性、および運動により惹起）、急性肺損傷、急性呼吸促迫症候群、好酸球
増加症、過敏症、アナフィラキシー、副鼻腔炎、眼のアレルギー、シリカにより誘導され
る疾患、ＣＯＰＤ（損傷の減少、気道炎症、気管支過活動、再造形もしくは疾患進行）、
肺疾患、嚢胞性線維症、酸により誘導される肺損傷、肺高血圧症、多発性神経障害、白内
障、全身性硬化症に関連する筋肉の炎症、封入体筋炎、重症筋無力症、甲状腺炎、アディ
ソン病、扁平苔癬、１型糖尿病、もしくは２型糖尿病、虫垂炎、アトピー性皮膚炎、喘息
、アレルギー、眼瞼炎、細気管支炎、気管支炎、滑液包炎、子宮頚管炎、胆管炎、胆嚢炎
、慢性移植片拒絶、大腸炎、結膜炎、膀胱炎、涙腺炎、皮膚炎、皮膚筋炎、脳炎、心内膜
炎、子宮内膜炎、腸炎、小腸結腸炎、外上顆炎、精巣上体炎、筋膜炎、結合組織炎、胃炎
、胃腸炎、ヘーノホ－シェーンライン紫斑病、肝炎、汗腺膿瘍、免疫グロブリンＡ腎症、
間質性肺疾患、喉頭炎、乳腺炎、髄膜炎、脊髄炎　心筋炎、筋炎、腎炎、卵巣炎、精巣炎
、骨炎、耳炎、膵臓炎、耳下腺炎、心膜炎、腹膜炎、咽頭炎、胸膜炎、静脈炎、肺臓炎、
肺炎、多発性筋炎、直腸炎、前立腺炎、腎盂腎炎、鼻炎、卵管炎、耳管炎、静脈洞炎、口
内炎、滑膜炎、腱炎、扁桃炎、潰瘍性結腸炎、ブドウ膜炎、膣炎、腱鞘炎、鞘膜炎、血管
炎、外陰炎、円形脱毛症、多形性紅斑、疱疹状皮膚炎、強皮症、白斑、過敏性血管炎、蕁
麻疹、水疱性類天疱瘡、尋常性天疱瘡、落葉状天疱瘡、腫瘍随伴性天疱瘡、後天性表皮水
疱症、急性痛風および慢性痛風、慢性痛風性関節炎、乾癬、乾癬性関節炎、慢性関節リウ
マチ、若年性関節リウマチ、クリオピリン関連周期性症候群（ＣＡＰＳ）、および変形性
関節症が挙げられる、自己免疫反応が関与するかまたは自己免疫成分もしくは病因を有す
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る炎症性疾患からなる群より選択される、項目３４に記載の方法。


	header
	written-amendment

