
(57)【要約】
本発明は、癌の予防、治療または管理のために設計された方法および組成物に関する。本
発明の方法は、有効な量の 1種以上の JNK阻害剤の投与を、癌治療に有用な 1種以上のその
他の薬剤の有効な量の投与と併用して行うことを含む。本発明はまた、 1種以上の JNK阻害
剤と、癌治療に有用な 1種以上のその他の薬剤との組み合わせを含む医薬組成物も提供す
る。特に、本発明は、癌の治療または予防に標準的かつ経験的な化学療法、ホルモン療法
、骨髄移植、幹細胞補充療法、生物学的療法／免疫療法および／または放射線療法と併用
して、 1種以上の JNK阻害剤の有効量を投与することによって癌を治療および予防する方法
に関する。また、手術単独と併用して、または手術とさらに癌の治療または予防に標準的
かつ経験的な化学療法、ホルモン療法、骨髄移植、幹細胞補充療法、生物学的療法／免疫
療法および／または放射線療法と併用して、 1種以上の JNK阻害剤の有効量を投与すること
によって癌を治療する方法も含まれる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 癌 の 予 防 、 治 療 ま た は 管 理 の 必 要 の あ る 患 者 に お い て 癌 を 予 防 、 処 理 ま た は 管 理 す る 方
法 で あ っ て 、 該 患 者 に 、 予 防 上 ま た は 治 療 上 有 効 な 量 の 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 と 、 予 防 上 ま
た は 治 療 上 有 効 な 量 の 他 の 化 学 療 法 剤 と を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が ア ポ ト ー シ ス 誘 発 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が 抗 血 管 新 生 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が 細 胞 傷 害 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が 抗 代 謝 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が 抗 有 糸 分 裂 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が TNF-ア ル フ ァ の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が チ ュ ー ブ リ ン 安 定 化 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が 微 小 管 形 成 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が 抗 転 移 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が DNA相 互 作 用 剤 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 DNA相 互 作 用 剤 が DNAア ル キ ル 化 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 DNA相 互 作 用 剤 が DNAイ ン タ ー カ レ ー ト 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 イ リ ノ テ カ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 5-フ ル オ ロ
ウ ラ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ナ ム 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 サ リ
ド マ イ ド 、 セ ツ キ シ マ ブ 、 CC-4047、 お よ び CC-501で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 癌 化 学 療 法 剤 の 効 力 を 増 大 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 の あ る 患 者 に 治 療 上 有 効 な 量
の 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 患 者 が 癌 治 療 後 で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 患 者 が 癌 治 療 中 で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 癌 が 癌 治 療 に 対 し て 耐 性 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 JNK阻 害 剤 が 小 有 機 分 子 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 JNK阻 害 剤 が 、
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 Aは 、 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) a -、 -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -、 ま た は -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ り ；
　 R 1 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り 、 そ れ ぞ
れ 、 R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 2 は 、 -R 3 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=
O)NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(CH 2 ) b NR 5 R 6 、 -(CH 2
) b OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 、 ま た は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り ；
　 aは 、 1、 2、 3、 4、 5、 ま た は 6で あ り ；
　 bお よ び cは 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て お り 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 0、 1、 2、 3、 ま た
は 4か ら 選 択 さ れ ；
　 dは 、 そ れ ぞ れ が 、 0、 1、 ま た は 2で あ り ；
　 R 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 置 換 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ 環 ア ル キ ル 、 -C
(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO 2 NR 8 R 9 、 -NR 8 SO 2 R 9 、 -CN、 -NO 2 、
-NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た
は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ；
　 R 4 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル
キ ル で あ り 、 そ れ ぞ れ 、 R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
く 、 ま た は R 4 は 、 ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ で あ り ；
　 R 5 、 R 6 、 お よ び R 7 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て お り 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、
各 R 5 、 R 6 、 お よ び R 7 は 、 R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
く ； そ し て
　 R 8 お よ び R 9 は 、 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て お り 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 ま
た は R 8 お よ び R 9 は 、 そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 1個 も し く は 複 数 個 の 原 子 と 一 緒 に な っ て 、
ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 各 R 8 、 R 9 、 な ら び に 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 す る R 8 お よ び R 9 は 、
R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 〕
ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 JNK阻 害 剤 が 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
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　 R 1 は 、 R 7 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア
リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 R 2 は 、 水 素 で あ り ；
　 R 3 は 、 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 場 合 に よ り 存 在 し て い て も よ い 1～ 4個 の 置 換 基 を 表 し 、 各 置 換 基 は 、 同 一 で あ る
か ま た は 異 な っ て お り 、 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 お よ び 低 級 ア
ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 5 お よ び R 6 は 、 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て お り 、 独 立 し て 、 -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9
、 -(CH 2 ) a C(=O)OR 9 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9
C(=O)R 1 0 、 (CH 2 ) a NR 1 1 C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 、 も し く
は -(CH 2 ) a SO 2 NR 9 R 1 0 で あ り ；
　 ま た は R 5 お よ び R 6 は 、 そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ 環 も し
く は 置 換 ヘ テ ロ 環 を 形 成 し ；
　 R 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル
キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル
、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 置
換 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 置 換 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ 環 ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ 環 ア ル キ ル 、 -C
(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO c R 8 、 -SO c NR 8 R 9 、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR

8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ
ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ；
　 R 8 、 R 9 、 R 1 0 、 お よ び R 1 1 は 、 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て お り 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 置 換 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ 環 ア ル キ ル 、 も し く は 置 換 ヘ テ ロ 環 ア ル キ ル で
あ り ；
　 ま た は R 8 お よ び R 9 は 、 そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 1個 も し く は 複 数 個 の 原 子 と 一 緒 に な っ
て 、 ヘ テ ロ 環 も し く は 置 換 ヘ テ ロ 環 を 形 成 し ；
　 aお よ び bは 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て お り 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 0、 1、 2、 3、 ま た
は 4か ら 選 択 さ れ ； そ し て
　 cは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 ま た は 2で あ る 〕
ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 JNK阻 害 剤 が 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 R 0 は 、 -O-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O) 2 -、 NH、 ま た は -CH 2 -で あ り ；
　 こ の 化 合 物 は 、 (i)無 置 換 で あ る か 、 (ii)一 置 換 で 第 1の 置 換 基 を 有 す る か 、 ま た は (iii
)二 置 換 で 第 1の 置 換 基 と 第 2の 置 換 基 と を 有 し ；
　 該 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 3、 4、 5、 7、 8、 9、 ま た は 10位 に あ り 、 該
第 1お よ び 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、
ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル
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コ キ シ 、 ま た は 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)、 も し く は (f):
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に よ り 表 さ れ る 基 で あ り 、
　 こ こ で 、 R 3 お よ び R 4 は 、 一 緒 に な っ て 、 ア ル キ リ デ ン も し く は ヘ テ ロ 原 子 含 有 ア ル キ リ
デ ン を 表 し 、 ま た は R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 も し く は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ
ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ
、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ
、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 〕
ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 化 学 療 法 剤 ま た は 放 射 線 療 法 の 適 用 に 伴 う 1種 以 上 の 有 害 作 用 ま た は 毒 性 を 低 減 ま た は
予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 の あ る 患 者 に 治 療 上 有 効 な 量 の 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 を 投
与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 化 学 療 法 剤 ま た は 放 射 線 療 法 の 適 用 の 用 量 ま た は 頻 度 を 低 減 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 そ の
必 要 の あ る 患 者 に 治 療 上 有 効 な 量 の 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法
。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 化 学 療 法 剤 ま た は 放 射 線 療 法 の 抗 腫 瘍 活 性 を 増 大 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 の あ る
患 者 に 治 療 上 有 効 な 量 の 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 化 学 療 法 剤 の 選 択 的 細 胞 傷 害 性 を 増 大 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 の あ る 患 者 に 治 療
上 有 効 な 量 の 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が パ ク リ タ キ セ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 化 学 療 法 剤 が シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド で あ る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
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　 前 記 癌 が 、 頭 、 首 、 眼 、 口 、 咽 喉 、 食 道 、 胸 、 骨 、 肺 、 結 腸 、 直 腸 、 胃 、 前 立 腺 、 乳 房
、 卵 巣 、 精 巣 、 も し く は 他 の 生 殖 器 官 、 皮 膚 、 甲 状 腺 、 血 液 、 リ ン パ 節 、 腎 臓 、 肝 臓 、 膵
臓 、 脳 、 ま た は 中 枢 神 経 系 の 癌 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 患 者 が 、 頭 、 首 、 眼 、 口 、 咽 喉 、 食 道 、 胸 、 骨 、 肺 、 結 腸 、 直 腸 、 胃 、 前 立 腺 、 乳
房 、 卵 巣 、 精 巣 、 も し く は 他 の 生 殖 器 官 、 皮 膚 、 甲 状 腺 、 血 液 、 リ ン パ 節 、 腎 臓 、 肝 臓 、
膵 臓 、 脳 、 ま た は 中 枢 神 経 系 の 癌 を 有 す る 、 請 求 項 １ ７ 、 ２ ４ 、 ２ ５ 、 ２ ６ 、 ま た は ２ ７
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 治 療 抵 抗 性 患 者 の 癌 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 治 療 上 有 効 な 量 の 1種 以 上 の JNK
阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 願 は 、 2002年 3月 8日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 60/362,705号 に よ る 特 典 を 請 求 す る 。 該 仮 出
願 の 内 容 は 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
1. 
　 本 発 明 は 、 癌 の 患 者 ま た は 他 の 増 殖 性 の 疾 患 も し く は 障 害 を 有 す る 患 者 に お け る 疾 患 も
し く は 障 害 の 治 療 、 予 防 、 ま た は 管 理 の た め の 併 用 療 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
2. 

　 Jun N末 端 キ ナ ー ゼ (JNK)経 路 は 、 環 境 ス ト レ ス に 細 胞 を 暴 露 す る こ と に よ り 、 ま た は 炎
症 促 進 性 サ イ ト カ イ ン お よ び 増 殖 因 子 で 細 胞 を 処 置 す る こ と に よ り 、 活 性 化 さ れ る 。 JNK
経 路 の 標 的 に は 、 転 写 因 子 c-junお よ び ATF2が 包 含 さ れ る (Whitmarsh A.J., and Davis R.
J. J. Mol. Med. 74:589-607, 1996)。 こ れ ら の 転 写 因 子 は 、 多 く の 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ
ー 中 の AP1お よ び AP-1様 部 位 に ホ モ お よ び ヘ テ ロ ダ イ マ ー 複 合 体 と し て 結 合 す る 塩 基 性 ロ
イ シ ン ジ ッ パ ー (bZIP)グ ル ー プ の メ ン バ ー で あ る (Karin M., Liu Z.G. and Zandi E. Cur
r Opin Cell Biol 9:240-246, 1997)。 JNKは 、 c-junお よ び ATF-2の N末 端 領 域 に 結 合 し 、
各 転 写 因 子 の 活 性 化 ド メ イ ン 内 の 2つ の 部 位 を リ ン 酸 化 す る (Hibi M., Lin A., Smeal T.,
 Minden A., Karin M.GenesDev. 7:2135-2148, 1993; Mohit A.A., Martin M.H., and Mi
ller C.A. Neuron 14:67-78, 1995)。 3種 の JNK酵 素 が 、 別 個 の 遺 伝 子 の 産 物 と し て 同 定 さ
れ て い る (Hibi et al, supra; Mohit et al., supra)。 JNKの 10種 の 異 な る ア イ ソ フ ォ ー
ム が 同 定 さ れ て い る 。 こ れ ら は 、 3種 の 異 な る 遺 伝 子 : JNK1、 JNK2、 お よ び JNK3の 選 択 的
に ス プ ラ イ シ ン グ さ れ た 形 態 を 表 す 。 JNK1お よ び 2は 、 ヒ ト 組 織 で 遍 在 的 に 発 現 さ れ る が
、 JNK3は 、 脳 、 心 臓 、 お よ び 精 巣 で 選 択 的 に 発 現 さ れ る (Dong, C., Yang, D., Wysk, M.,
 Whitmarsh, A., Davis, R., Flavell, R. Science 270:1-4, 1998)。 遺 伝 子 転 写 産 物 は
、 選 択 的 に ス プ ラ イ シ ン グ さ れ て 、 4種 の JNK1ア イ ソ フ ォ ー ム 、 4種 の JNK2ア イ ソ フ ォ ー ム
、 お よ び 2種 の JNK3ア イ ソ フ ォ ー ム を 産 生 す る 。 JNK1お よ び 2は 、 哺 乳 動 物 組 織 で 広 く 発 現
さ れ る が 、 JNK3は 、 ほ と ん ど 排 他 的 に 脳 で 発 現 さ れ る 。 JNKシ グ ナ リ ン グ の 選 択 性 は 、 JNK
経 路 成 分 の 特 異 的 相 互 作 用 を 介 し て 、 お よ び シ グ ナ リ ン グ カ ス ケ ー ド の 複 数 の 成 分 に 選 択
的 に 結 合 す る ス カ フ ォ ー ル ド タ ン パ ク 質 を 用 い て 、 達 成 さ れ る 。 JIP-1(JNK相 互 作 用 タ ン
パ ク 質 -1)は 、 MAPK分 子 に 選 択 的 に 結 合 す る (MLK→ JNKK1→ JNK)。 そ れ は 、 さ ま ざ ま な 他 の
MAPKカ ス ケ ー ド 酵 素 に 対 し て 結 合 親 和 性 を 有 し て い な い 。 基 質 特 異 性 を 保 持 す べ く 、 他 の
MAPKシ グ ナ リ ン グ カ ス ケ ー ド に 対 し て は 、 異 な る ス カ フ ォ ー ル ド タ ン パ ク 質 が 存 在 す る の
で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 JNKは 、 Thr-183お よ び Tyr-185の 二 重 リ ン 酸 化 に よ り 活 性 化 さ れ る 。 2種 の MAPKKレ ベ ル
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の 酵 素 で あ る JNKK1(MKK4と し て も 知 ら れ る )お よ び JNKK2(MKK7)は 、 細 胞 内 で JNKの 活 性 化
を 媒 介 す る こ と が で き る (Lin A., Minden A., Martinetto H., Claret F.-Z., Lange-Car
ter C., Mercurio F., Johnson G.L., and Karin M. Science 268:286-289, 1995; Touri
er C., Whitmarsh A.J., Cavanagh J., Barrett T., and Davis R.J. Proc. Nat. Acad. 
Sci. USA 94:7337-7342, 1997)。 JNKK2は 、 JNKを 特 異 的 に リ ン 酸 化 す る が 、 JNKK1も 同 様
に 、 p38を リ ン 酸 化 し 活 性 化 さ せ る こ と が で き る 。 JNKK1お よ び JNKK2は 、 両 方 と も 、 哺 乳
動 物 組 織 で 広 く 発 現 さ れ る 。 JNKK1お よ び JNKK2は 、 MAPKKK酵 素 で あ る MEKK1お よ び 2に よ り
活 性 化 さ れ る (Lange-Carter C.A., Pleiman C.M., Gardner A.M., Blumer K.J., and Joh
nson G.L., Science, 260:315-319, 1993; Yan M., Dai J.C., Deak J.C., Kyriakis J.M
., Zon L.I., Woodgett J.R., and Templeton D.J., Nature, 372:798-781, 1994)。 MEKK
1お よ び MEKK2は 、 両 方 と も 、 哺 乳 動 物 組 織 で 広 く 発 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 JNK経 路 の 活 性 化 に つ い て は 、 い く つ か の 疾 患 状 況 で 文 書 化 さ れ て い る の で 、 薬 剤 探 索
の た め に こ の 経 路 を 標 的 に す る 論 拠 が 得 ら れ る 。 こ の ほ か 、 分 子 遺 伝 学 的 手 法 に よ り 、 い
く つ か の 疾 患 に お け る こ の 経 路 の 病 原 的 役 割 が 実 証 さ れ て い る 。 た と え ば 、 自 己 免 疫 性 お
よ び 炎 症 性 の 疾 患 は 、 免 疫 系 の 過 剰 活 性 化 が 原 因 で あ る 。 活 性 化 さ れ た 免 疫 細 胞 は 、 サ イ
ト カ イ ン 、 増 殖 因 子 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 細 胞 接 着 分 子 、 お よ び 分 解 系 酵 素 を 含 め て 、
炎 症 性 分 子 を コ ー ド す る 多 く の 遺 伝 子 を 発 現 さ せ る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の 多 く は 、 TNF-ア ル
フ ァ 、 IL-2、 E-セ レ ク チ ン 、 お よ び マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (た と え ば 、 コ ラ
ゲ ナ ー ゼ -1)を 含 め て 、 転 写 因 子 AP-1お よ び ATF-2の 活 性 化 を 介 し て 、 JNK経 路 に よ り 調 節
さ れ る (Manning A.M. and Mercurio F., Exp Opin Invest Drugs, 6:555-567, 1997)。 単
球 、 組 織 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 お よ び 組 織 マ ス ト 細 胞 は 、 TNF-ア ル フ ァ 産 生 の 重 要 な 源 で あ る
。 細 菌 リ ポ 多 糖 に よ り 刺 激 さ れ た マ ク ロ フ ァ ー ジ で は 、 お よ び FceRIIレ セ プ タ ー を 介 し て
刺 激 さ れ た マ ス ト 細 胞 で は 、 JNK経 路 に よ り TNF-ア ル フ ァ 産 生 が 調 節 さ れ る (Swantek J.L.
, Cobb M.H., Geppert T.D., Mol. Cell. Biol., 17:6274-6282, 1997; Ishizuka, T., T
ereda N., Gerwins, P., Hamelmann E., Oshiba A., Fanger G.R., Johnson G.L., and G
elfiand E.W., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 94:6358-6363, 1997)。 JNKの 活 性 化 を 抑 制
す る と 、 こ れ ら の 細 胞 か ら の TNF-ア ル フ ァ の 分 泌 が 効 果 的 に モ ジ ュ レ ー ト さ れ る 。 し た が
っ て 、 JNK経 路 に よ り 、 こ の 重 要 な 炎 症 促 進 性 サ イ ト カ イ ン の 産 生 が 調 節 さ れ る 。 JNKは 、
ス ト レ ス ま た は 炎 症 条 件 (た と え ば 、 UV線 へ の 暴 露 )の 下 で は ア ポ ト ー シ ス 促 進 性 で あ る と
考 え ら れ る 。 (Leppa and Bohman, Oncogene 18:6158-6162 (1999))。 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ
プ ロ テ イ ナ ー ゼ (MMP)は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ に お い て 軟 骨 お よ び 硬 骨 の 侵
食 を 促 進 し 、 他 の 自 己 免 疫 疾 患 に お い て 全 身 性 組 織 破 壊 を 促 進 す る 。 MMP-3お よ び MMP-9、
II型 お よ び IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ を 含 め て 、 MMPの 誘 導 発 現 は 、 JNK経 路 お よ び AP-1の 活 性 化 を
介 し て 調 節 さ れ る (Gum, R., Wang, H., Lengyel, E., Juarez, J., and Boyd, D., Neoge
ne, 14:1481-1493, 1997)。 TNF-ア ル フ ァ 、 IL-1、 ま た は Fasリ ガ ン ド に よ り 活 性 化 さ れ た
ヒ ト リ ウ マ チ 滑 膜 細 胞 で は 、 JNK経 路 が 活 性 化 さ れ る (Han Z., Boyle D.L., Aupperle K.R
., Bennett B., Manning A.M., Firestein G.S., J. Pharm. Exp. Therap., 291:1-7, 19
99; Okamoto K., Fujisawa K., Hasunuma T., Kobata T., Sumida T., and Nishioka K.,
 Arth & Rheum, 40:919, 1997)。 JNKの 活 性 化 を 抑 制 す る と 、 AP-1の 活 性 化 お よ び コ ラ ゲ
ナ ー ゼ -1の 発 現 が 減 少 す る (Han et al., supra)。 し た が っ て 、 JNK経 路 に よ り 、 慢 性 関 節
リ ウ マ チ に 冒 さ れ た 細 胞 内 の MMP発 現 が 調 節 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】

　 癌 は 、 細 胞 の 無 制 限 成 長 、 増 殖 、 お よ び 移 動 に よ り 特 性 づ け ら れ る 。 1996年 に お い て 米
国 で は 、 癌 は 、 第 2の 死 亡 原 因 で あ り 、 死 亡 者 は 50万 人 、 新 患 者 は 推 定 で 130万 人 で あ る 。
細 胞 ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン や 癌 の 一 因 と な る シ グ ナ ル ト ラ ン ス ダ ク シ ョ ン 経 路 の 役 割
は 、 一 般 に 受 け 入 れ ら れ て い る 概 念 で あ る 。 AP-1に 至 る JNK経 路 は 、 癌 に お い て 重 要 な 役
割 を 果 た し て い る よ う に み え る 。 c-junの 発 現 は 、 早 期 肺 癌 に お い て 改 変 さ れ 、 非 小 細 胞
肺 癌 に お い て 増 殖 因 子 シ グ ナ リ ン グ を 媒 介 す る 可 能 性 が あ る (Yin T., Sandhu G., Wolfga
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ng C.D., Burrier A., Webb R.L., Rigel D.F. Hai T., and Whelan J., J. Biol. Chem.
 272:19943-19950, 1997)。 確 か に 、 細 胞 内 で c-junが 過 剰 発 現 さ れ る と ト ラ ン ス フ ォ ー メ
ー シ ョ ン を 生 じ 、 c-jun活 性 を ブ ロ ッ ク す る と MCF-7の コ ロ ニ ー 形 成 が 阻 害 さ れ る (Szabo E
., Riffe M., Steinberg S.M., Birrer M.J., Linnnoila R.I., Cancer Res. 56:305-315
, 1996)。 DNA損 傷 剤 、 電 離 放 射 線 、 お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 は 、 JNK経 路 を 活 性 化 さ せ る 。 JNK
の 活 性 化 に よ り 、 c-junの 産 生 お よ び 活 性 が 調 節 さ れ る ほ か に 、 p53の リ ン 酸 化 を 調 節 す る
こ と が で き る の で 、 細 胞 周 期 の 進 行 を モ ジ ュ レ ー ト す る こ と が で き る (Chen T.K., Smith 
L.M., Gebhardt D.K., Birrer M.J., Brown P.H,. Mol. Carcinogenesis, 15:215-226, 1
996)。 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 の t(9,22)フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 染 色 体 転 座 に 関 連 づ け ら れ る 癌 遺 伝
子 BCR-Ablは 、 JNKを 活 性 化 さ せ て 、 造 血 細 胞 の ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン を 引 き 起 こ す (M
ilne D.M., Campbell L.E., Campbell D.G., Meek D.W., J. Biol. Chem. 270:5511-5518
, 1995)。 JIP-1と 呼 ば れ る 天 然 に 存 在 す る JNK阻 害 タ ン パ ク 質 に よ り JNKの 活 性 化 が 選 択 的
に 阻 害 さ れ と 、 BCR-Abl発 現 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 細 胞 ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン が ブ ロ
ッ ク さ れ る (Raitano A.B., Halpern J.R., Hambuch T.M., Sawyers C.L., Proc. Nat. Ac
ad. Sci USA, 92:11746-11750, 1995)。 し た が っ て 、 JNK阻 害 剤 に よ り ト ラ ン ス フ ォ ー メ
ー シ ョ ン お よ び 腫 瘍 細 胞 増 殖 を ブ ロ ッ ク し う る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 JNKは ま た 、 特 定 の 化 学 療 法 剤 に 対 す る 癌 お よ び /ま た は 腫 瘍 の 耐 性 の 原 因 の 一 部 に な っ
て い る と 考 え ら れ る 。 伝 統 的 な 化 学 療 法 薬 剤 に 対 す る 癌 の 治 療 抵 抗 性 の 第 1の 原 因 は 、 mdr
1遺 伝 子 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン で あ る 。 mdr1/p-糖 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 は 、 そ の プ ロ モ ー
タ ー 中 に AP-1結 合 部 位 を 有 し て お り 、 JNKに よ り 刺 激 さ れ る と 考 え ら れ る 。 JNK活 性 の ア ッ
プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン は 、 タ モ キ シ フ ェ ン 耐 性 腫 瘍 で も 見 い だ さ れ て い る 。 DN-Junは 、 タ モ
キ シ フ ェ ン 耐 性 動 物 に お い て 腫 瘍 増 殖 を 阻 害 し 、 タ モ キ シ フ ェ ン 耐 性 表 現 型 の 出 現 を 遅 ら
せ る (Daschner, et al. Breast Cancer Res. 53:229, 1999; Schiff, et al. J. Natl. C
ancer Inst. 92:1926, 2000)。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 脳 卒 中 は 、 米 国 で は 、 第 3の 死 亡 原 因 で あ り 、 心 身 障 害 の 主 原 因 で あ る 。 脳 卒 中 は 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 (AD)や パ ー キ ン ソ ン 病 (PD)の よ う な 神 経 変 性 疾 患 と 共 に 、 罹 患 者 の 生 活 の
質 に 影 響 を 及 ぼ す こ と に よ り 、 医 療 産 業 に 多 大 な 負 担 を 課 す 。 脳 卒 中 、 AD、 ま た は PDに お
け る ニ ュ ー ロ ン 細 胞 集 団 の 消 失 は 、 こ れ ら の 患 者 集 団 に お け る 運 動 障 害 お よ び /ま た は 認
知 障 害 の 根 底 を な す 。 ニ ュ ー ロ ン が 傷 害 を 受 け て 死 滅 す る 機 構 は 、 十 分 に 解 明 さ れ て い な
い が 、 JNK経 路 の 活 性 化 は 、 ニ ュ ー ロ ン ア ポ ト ー シ ス に 対 す る 主 要 な シ グ ナ リ ン グ 経 路 で
あ る と み な さ れ て い る (レ ビ ュ ー に 関 し て は 、 Mielke K. and Herdegen T. Prog. Neurobi
ol. 61:45-60, 2000を 参 照 さ れ た い )。 ア ポ ト ー シ ス の 調 節 に お け る JNK活 性 の 役 割 に 関 し
て 、 い く つ か の 矛 盾 す る 報 告 が な さ れ て い る 。 い く つ か の 研 究 で は 、 JNK活 性 を 活 性 化 さ
せ る と 、 C-Junタ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 が 誘 発 さ れ 、 ア ポ ト ー シ ス か ら 細 胞 が 保 護 さ れ る こ
と が 示 唆 さ れ る (Potapova, O., Basu, S., Mercola, D., Holbrook, N., J. Biol. Chem.
 276:28546-28553, 2001)。 し か し な が ら 、 活 性 化 さ れ た JNK活 性 の 生 存 促 進 的 役 割 と ア ポ
ト ー シ ス 促 進 的 役 割 の 両 方 が 記 載 さ れ て い る (Kolbus, A., Herr, I., Schreiber, M., Pi
u,F., Beeche, M., Wagner, E.F., Karin, M., 103:897-907, 2000; Wisdom, R., Johnso
n, R.S., Moore, C., EMBO J., 18:1888-197, 1999)。 さ ま ざ ま な 傷 害 が ニ ュ ー ロ ン に お
い て JNK経 路 を 活 性 化 さ せ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。 た と え ば 、 軸 索 切 断 術 を 受 け た
り ま た は 再 灌 流 に よ り 虚 血 状 態 に 陥 っ た り し て ニ ュ ー ロ ン 細 胞 の 消 失 が 観 察 さ れ た ラ ッ ト
の 脳 に お い て 、 JNKの 活 性 化 お よ び c-junの リ ン 酸 化 が 明 ら か に さ れ て い る (Herdegen T., 
Claret F.-X., Kallunki, T., Matin-Villalba A., Winter C., Hunter T. and Karin M.
 J. Neurosci. 18 :5124-5135, 1998)。 さ ら に 、 JNK経 路 の 上 流 キ ナ ー ゼ で あ る 混 合 系 列
キ ナ ー ゼ (MLK)-3を CEP-1347で 阻 害 す る こ と に よ り 、 in vitroで 増 殖 因 子 の 除 去 後 に 運 動
ニ ュ ー ロ ン 細 胞 死 が 防 止 さ れ (Maroney A.C. ,Glicksman M.A., Basma A.N., Walton K.M.
, Knight Jr. E. , Murphy C.A., Bartlett B.A., Finn J.P., Angeles T., Matsuda Y.,
 Neff N.T. and Dionne C.A., J. Neurosci. 18:104-111, 1998)、 大 型 細 胞 基 底 核 の 興 奮
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毒 性 損 傷 後 に コ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン が 保 護 さ れ (Saporito M.S., Brown, E.R., Miller 
M.S., Murakata C., Neff N.H., Vaught J.L., and Carswell S. Neuroscience 86:461-4
72, 1998)、 そ し て 神 経 毒 1-メ チ ル -4-フ ェ ニ ル テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン で 処 置 し た マ ウ ス に
お い て 中 脳 ド ー パ ミ ン ニ ュ ー ロ ン の 退 化 が ブ ロ ッ ク さ れ た (Saporito M.S., Brown E.M., 
Miller M.S. and Carswell S. J. Pham. Exp. Ther., 1999)。 JNK1お よ び JNK2酵 素 は 、 広
範 に わ た る 組 織 内 分 布 を 有 す る が 、 JNK3は 、 脳 な ら び に そ れ ほ ど で は な い に せ よ 心 臓 お よ
び 精 巣 で 、 選 択 的 に 発 現 さ れ る (Dong C., Yang D., Wysk M., Whitmarsh A., Davis R., 
and Flavell R. Science 270:1-4, 1998)。 こ の 制 限 的 な 分 布 に 起 因 し て 、 JNK3は 、 ニ ュ
ー ロ ン ア ポ ト ー シ ス を 媒 介 す る 主 要 な キ ナ ー ゼ で あ る 可 能 性 が あ る 。 ニ ュ ー ロ ン ア ポ ト ー
シ ス へ の JNK3の 関 与 を 裏 づ け る も の と し て 、 マ ウ ス に お い て 、 JNK3を コ ー ド す る 遺 伝 子 を
破 壊 す る と 、 カ イ ニ ン 酸 に よ り 誘 発 さ れ る 発 作 お よ び そ れ に 続 く 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 細 胞 死 に
対 す る 耐 性 が 付 与 さ れ る (Yang D.D., Kuan C.-Y., Whitmarsh A.J., Rincon M., Zheng T
.S., Davis R.J., Rakic P. and Flavell R.A. Nature 389:865-870, 1997)。 増 大 す る 証
拠 か ら 、 ニ ュ ー ロ ン ア ポ ト ー シ ス に お け る JNK経 路 の 役 割 が 示 唆 さ れ る 。 し た が っ て 、 選
択 的 JNK阻 害 剤 を 用 い れ ば 、 CNSの 障 害 お よ び 疾 患 で 観 察 さ れ る ニ ュ ー ロ ン 細 胞 死 が 防 止 さ
れ る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】

　 現 在 の と こ ろ 、 癌 療 法 は 、 患 者 の 新 生 物 細 胞 を 根 絶 す べ く 、 手 術 、 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン
療 法 、 お よ び /ま た は 放 射 線 治 療 を 必 要 と す る で あ ろ う (た と え ば 、 Stockdale, 1998, "Pr
inciples of Cancer Patient Management", in Scientific American: Medicine, vol. 3
, Rubenstein and Federman, eds., Chapter 12, Section IVを 参 照 さ れ た い )。 最 近 で は
、 癌 療 法 は ま た 、 生 物 学 的 療 法 ま た は 免 疫 療 法 を 必 要 と す る 可 能 性 も あ る 。 こ れ ら の 手 法
は す べ て 、 患 者 に と っ て 顕 著 な 欠 点 を 伴 う 。 た と え ば 、 手 術 は 、 患 者 の 健 康 に よ っ て は 禁
忌 に な る こ と も あ る し 、 ま た は 患 者 に 受 け 入 れ が た い こ と も あ る 。 さ ら に 、 手 術 で は 、 新
生 物 組 織 を 完 全 に 除 去 し え な い 可 能 性 も あ る 。 放 射 線 療 法 は 、 新 生 物 組 織 が 正 常 組 織 よ り
も 放 射 線 に 対 し て 高 い 感 受 性 を 呈 す る 場 合 に の み 効 果 が あ り 、 し か も 放 射 線 療 法 は 、 多 く
の 場 合 、 重 篤 な 副 作 用 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 ホ ル モ ン 療 法 は 、 有 効 で あ り う る が 単
一 の 作 用 因 子 と し て 施 さ れ る こ と は ほ と ん ど な く 、 多 く の 場 合 、 他 の 治 療 に よ り 癌 細 胞 の
大 部 分 を 除 去 し た 後 、 癌 の 再 発 を 予 防 ま た は 遅 延 す べ く 、 用 い ら れ る 。 生 物 学 的 療 法 /免
疫 療 法 は 、 数 が 限 ら れ て お り 、 し か も 皮 疹 も し く は 腫 脹 、 イ ン フ ル エ ン ザ 様 症 候 (た と え
ば 、 発 熱 、 悪 寒 、 お よ び 倦 怠 感 )、 消 化 管 異 常 、 ま た は ア レ ル ギ ー 反 応 の よ う な 副 作 用 を
生 じ る 可 能 性 も あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 化 学 療 法 に 関 し て は 、 癌 の 治 療 に 利 用 可 能 な さ ま ざ ま な 化 学 療 法 剤 が 存 在 す る 。 癌 化 学
療 法 剤 の ほ と ん ど 大 部 分 は 、 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 三 リ ン 酸 前 駆 体 の 生 合 成 を 阻 害 し
て DNA複 製 お よ び 付 随 す る 細 胞 分 裂 を 妨 害 す る こ と に よ り 直 接 的 ま た は 間 接 的 の い ず れ か
で DNA合 成 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 作 用 す る (た と え ば 、 Gilman et al., Goodman and Gil
man's: The Pharmacological Basis of Therapeutics, Eighth Ed. (Pergamom Press, Ne
w York, 1990)を 参 照 さ れ た い )。 ア ル キ ル 化 剤 (た と え ば 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア )、 抗 代 謝 剤 (
た と え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト お よ び ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア )、 な ら び に 他 の 作 用 剤 (た と え ば 、
エ ト ポ シ ド 、 カ ン パ テ シ ン (campathecin)、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル
ビ シ ン な ど )を は じ め と す る こ れ ら の 作 用 剤 は 、 必 ず し も 細 胞 周 期 特 異 的 で あ る と は か ぎ
ら な い が 、 DNA複 製 に 及 ぼ す そ れ ら の 作 用 に 起 因 し て S期 の 細 胞 を 死 滅 さ せ る 。 他 の 作 用 剤
、 と く に 、 コ ル ヒ チ ン お よ び ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド (た と え ば 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン や ビ ン ク リ
ス チ ン )は 、 微 小 管 集 合 を 妨 害 し て 有 糸 分 裂 停 止 を 引 き 起 こ す 。 化 学 療 法 プ ロ ト コ ー ル は
、 一 般 的 に は 、 治 療 の 効 力 を 増 大 さ せ る た め に 化 学 療 法 剤 の 併 用 投 与 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ま ざ ま な 化 学 療 法 剤 が 利 用 可 能 で あ る に も か か わ ら ず 、 化 学 療 法 は 、 多 く の 欠 点 を 有
す る (た と え ば 、 Stockdale, 1998, "Principles Of Cancer Patient Management" in Sci
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entific American Medicine, vol. 3, Rubenstein and Federman, eds., ch. 12, sect. 
10を 参 照 さ れ た い )。 ほ と ん ど す べ て の 化 学 療 法 剤 は 有 毒 で あ り 、 化 学 療 法 は 、 重 度 の 悪
心 、 骨 髄 抑 制 、 免 疫 抑 制 な ど を 含 め て 、 顕 著 で か つ 多 く の 場 合 危 険 な 副 作 用 を 引 き 起 こ す
。 さ ら に 、 化 学 療 法 剤 の 併 用 投 与 を 行 っ た 場 合 で さ え も 、 多 く の 腫 瘍 細 胞 は 、 化 学 療 法 剤
に 対 し て 耐 性 で あ る か ま た は 耐 性 を 獲 得 す る 。 実 際 上 、 治 療 プ ロ ト コ ー ル に 使 用 し た 特 定
の 化 学 療 法 剤 に 対 し て 耐 性 で あ る そ れ ら の 細 胞 は 、 他 の 薬 剤 に 対 し て も 、 さ ら に は 特 定 の
治 療 に 使 用 し た 薬 剤 の 作 用 機 序 と 異 な る 機 序 に よ り 作 用 す る 作 用 剤 に 対 し て も 、 耐 性 で あ
る こ と が 判 明 す る 場 合 が 多 く 、 こ の 現 象 は 、 多 面 発 現 薬 剤 耐 性 ま た は 多 剤 耐 性 と 呼 ば れ る
。 し た が っ て 、 薬 剤 耐 性 に 起 因 し て 、 多 く の 癌 は 、 標 準 的 な 化 学 療 法 処 置 プ ロ ト コ ー ル に
対 し て 治 療 抵 抗 性 で あ る こ と が 判 明 し て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 と り わ け 、 手 術 、 放 射 線 療 法 、 化 学 療 法 、 お よ び ホ ル モ ン 療 法 の よ う な 標 準 的 な 癌 治 療
に 対 し て 治 療 抵 抗 性 で あ る こ と が 判 明 し て い る 癌 を 治 療 す る た め に 、 代 替 的 な 癌 治 療 の 必
要 性 は き わ め て 大 き い 。 さ ら に 、 た だ 1つ の 方 法 で 癌 が 治 療 さ れ る こ と は 珍 し い 。 し た が
っ て 、 癌 を 治 療 す る た め の 新 し い 治 療 剤 の 開 発 お よ び 癌 を 治 療 す る た め の 新 し い よ り 効 果
の あ る 療 法 の 併 用 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 、 従 来 の 療 法 に 伴 う 毒 性 お よ び /ま た は 副 作 用 を 低 減 ま た は 回 避 し つ つ 癌 患 者 を 治
療 す る 癌 化 学 療 法 剤 ま た は 治 療 計 画 が 明 ら か に 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 願 の 第 2節 で い か な る 参 考 文 献 が 引 用 ま た 特 定 さ れ て い よ う と も 、 そ の よ う な 参 考 文
献 は 本 願 の 先 行 技 術 で あ る と 解 釈 す べ き も の で は な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ５ 】
3. 
　 本 発 明 は 、 JNKの 阻 害 剤 が 、 従 来 的 お よ び 実 験 的 な 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 骨 髄 移 植
、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 、 な ら び に 放 射 線 療 法 を は じ め と す る 他 の 癌
療 法 に 対 し て 、 そ の 効 力 の 強 化 お よ び そ れ と の 相 乗 作 用 を 示 し 、 そ の 有 効 性 を 増 強 し 、 そ
の 耐 性 を 改 善 し 、 か つ /ま た は そ れ に よ り 生 じ る 副 作 用 を 低 減 さ せ る と い う 認 識 に 部 分 的
に 依 拠 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 現 用 の 単 一 因 子 療 法 ま た は 現 用 の 併 用 療 法 レ ジ メ ン
よ り も 良 好 な 治 療 プ ロ フ ィ ー ル を 提 供 す る 治 療 レ ジ メ ン ま た は プ ロ ト コ ー ル を 包 含 す る 。
本 発 明 に 包 含 さ れ る の は 、 相 加 的 効 力 ま た は 相 加 的 治 療 効 果 を 有 す る 併 用 療 法 で あ る 。 本
発 明 は ま た 、 治 療 効 力 が 相 加 的 効 力 よ り も 大 き い 相 乗 的 併 用 を も 包 含 す る 。 好 ま し く は 、
さ ら に 、 そ の よ う な 併 用 に よ り 、 望 ま し く な い ま た は 有 害 な 作 用 が 低 減 ま た は 回 避 さ れ る
。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ り 包 含 さ れ る 併 用 療 法 は 、 JNK阻 害 剤 ま た は 任 意 の 他
の 癌 療 法 の い ず れ か を 単 独 で 適 用 し た と き よ り も 改 良 さ れ た 全 体 的 療 法 を 提 供 す る 。 本 発
明 を 用 い れ ば 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 既 存 の ま た は 実 験 的 な 癌 療 法 の 用 量 を 減 少 さ せ る こ
と が で き る か ま た は よ り 少 な い 頻 度 で 適 用 す る こ と が で き る の で 、 患 者 の コ ン プ ラ イ ア ン
ス が 向 上 し 、 療 法 が 改 善 さ れ 、 望 ま し く な い ま た は 有 害 な 作 用 が 低 減 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 JNKの 阻 害 剤 は 、 JNK活 性 を 直 接 阻 害 す る こ と が で き る 小 有 機 分 子 で あ
る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 JNKの 阻 害 剤 は 、 JNKま た は JNK経 路 の 他 の 成 分 に 免 疫 特 異 的 に 結
合 す る こ と に よ り JNK活 性 を 阻 害 す る 抗 体 ま た は そ の 断 片 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 患 者 の 癌 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ た
医 薬 組 成 物 な ら び に 予 防 的 お よ び 治 療 的 レ ジ メ ン に 関 す る 。 こ れ ら は 、 JNK阻 害 剤 の 投 与
以 外 の 1つ 以 上 の 他 の 癌 療 法 と 併 用 し て JNKの 1種 以 上 の 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 特
定 的 に は 、 本 発 明 は 、 患 者 の 癌 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法
は 、 該 患 者 に 、 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 を 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外
の 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 量 の 1つ 以 上 の 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 骨 髄 移 植 、 幹 細 胞
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補 充 療 法 、 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 、 お よ び /ま た は 放 射 線 療 法 の 適 用 と 併 用 し て 、 投 与 す
る こ と を 含 む 。 ま た 、 そ の よ う な 方 法 は 、 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 を 、 手 術 と 併 用 し て 、 単 独
で 、 ま た は JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外 の 1つ 以 上 の 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 骨 髄 移 植 、 幹 細 胞
補 充 療 法 、 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 、 お よ び /も し く は 放 射 線 療 法 の 適 用 と 併 用 し て 、 投 与
す る こ と を 含 み う る と 考 え ら れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 JNKの 阻 害 剤 お よ び 他 の 癌 療 法
の 適 用 は 、 治 療 的 も し く は 予 防 的 な レ ジ メ ン ま た は プ ロ ト コ ー ル で あ る 。 そ の よ う な 方 法
お よ び レ ジ メ ン は 、 1つ 以 上 の 他 の 癌 療 法 と 共 に 、 JNKの 阻 害 剤 の 併 行 的 、 逐 次 的 、 同 調 的
、 ま た は 交 互 的 /反 復 的 な 投 与 を 包 含 し う る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 目 的 と す る 。 こ の 方 法 は 、 そ の 必 要 の あ る 患
者 (本 明 細 書 で は 「 患 者 」 と 記 す )に 、 典 型 的 に は 温 血 動 物 (ヒ ト を 含 む )に 、 有 効 量 の JNK
阻 害 剤 を 、 1種 以 上 の 抗 癌 剤 も し く は 放 射 線 療 法 ま た は そ の 両 方 と 併 用 し て 、 投 与 す る こ
と に よ り 行 わ れ る 。 投 与 前 に 、 典 型 的 に は 、 有 効 投 与 量 の 1種 以 上 の そ の よ う な 化 合 物 と
、 1種 (ま た は そ れ 以 上 )の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 と し て 、 本 発 明
の 1種 以 上 の 化 合 物 を 製 剤 化 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ れ を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 に よ
り 治 療 し う る 症 状 に は 、 癌 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 2H-ジ ベ ン ゾ (cd,g)イ ン ダ ゾ ー ル -6-オ ン で あ る 。 他 の
実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 3-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2H-(1,2,4)ト リ ア ゾ ー ル -3-
イ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 3-(4-(2-ピ ペ リ ジ ン -1
-イ ル -エ ト キ シ )-シ ク ロ ヘ キ サ -1,5-ジ エ ニ ル )-5-(2H-(1,2,4)ト リ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-1H-
イ ン ダ ゾ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の こ れ ら の お よ び 他 の 態 様 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 を 参 照 す れ ば 明 ら か に な ろ う 。
そ の 目 的 で 、 本 発 明 の 種 々 の 態 様 を よ り 具 体 的 に 示 す べ く 、 特 定 の 特 許 お よ び 他 の 文 献 を
本 明 細 書 に 引 用 す る 。 こ れ ら の 各 文 献 は 、 結 果 と し て 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に
組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
3.1. 
　 （ 下 記 の 「 図 面 の 簡 単 な 説 明 」 の 項 を 参 照 さ れ た い ）
3.2 
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 は 、 以 下 の 意 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 ア ル キ ル 」 と は 、 1～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 飽 和 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 非 環 状 炭 化 水
素 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 代 表 的 な 飽 和 直 鎖 状 ア ル キ ル と し て は 、 -メ チ ル 、 -エ チ ル 、 -n-プ ロ ピ ル 、 -n-ブ チ ル 、
-n-ペ ン チ ル 、 -n-ヘ キ シ ル 、 -n-ヘ プ チ ル 、 -n-オ ク チ ル 、 -n-ノ ニ ル 、 お よ び -n-デ シ ル が
挙 げ ら れ ； 一 方 、 飽 和 分 枝 状 ア ル キ ル と し て は 、 -イ ソ プ ロ ピ ル 、 -sec-ブ チ ル 、 -イ ソ ブ
チ ル 、 -tert-ブ チ ル 、 -イ ソ ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル ブ チ ル 、 3-メ チ ル ブ チ ル 、 2-メ チ ル ペ ン
チ ル 、 3-メ チ ル ペ ン チ ル 、 4-メ チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 3-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 4-
メ チ ル ヘ キ シ ル 、 5-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,3-ジ メ チ ル ブ チ ル 、 2,3-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 2,4-
ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 2,3-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,4-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,5-ジ メ チ ル ヘ キ シ
ル 、 2,2-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 2,2-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 3,3-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 3,3-ジ メ チ
ル ヘ キ シ ル 、 4,4-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-エ チ ル ペ ン チ ル 、 3-エ チ ル ペ ン チ ル 、 2-エ チ ル ヘ
キ シ ル 、 3-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 4-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-メ チ ル -2-エ チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル -
3-エ チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル -4-エ チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル -2-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-メ チ ル
-3-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-メ チ ル -4-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,2-ジ エ チ ル ペ ン チ ル 、 3,3-ジ エ チ ル
ヘ キ シ ル 、 2,2-ジ エ チ ル ヘ キ シ ル 、 3,3-ジ エ チ ル ヘ キ シ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
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　 「 ア ル ケ ニ ル 基 」 と は 、 2～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 し か つ 少 な く と も 1つ の 炭 素 -炭 素 二 重
結 合 を 含 む 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 非 環 状 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 代 表 的 な 直 鎖 状 お よ び 分 枝 状
(C 2 ～ C 1 0 )ア ル ケ ニ ル と し て は 、 -ビ ニ ル 、 -ア リ ル 、 -1-ブ テ ニ ル 、 -2-ブ テ ニ ル 、 -イ ソ ブ
チ レ ニ ル 、 -1-ペ ン テ ニ ル 、 -2-ペ ン テ ニ ル 、 -3-メ チ ル -1-ブ テ ニ ル 、 -2-メ チ ル -2-ブ テ ニ
ル 、 -2,3-ジ メ チ ル -2-ブ テ ニ ル 、 -1-ヘ キ セ ニ ル 、 -2-ヘ キ セ ニ ル 、 -3-ヘ キ セ ニ ル 、 -1-ヘ
プ テ ニ ル 、 -2-ヘ プ テ ニ ル 、 -3-ヘ プ テ ニ ル 、 -1-オ ク テ ニ ル 、 -2-オ ク テ ニ ル 、 -3-オ ク テ
ニ ル 、 -1-ノ ネ ニ ル 、 -2-ノ ネ ニ ル 、 -3-ノ ネ ニ ル 、 -1-デ セ ニ ル 、 -2-デ セ ニ ル 、 -3-デ セ ニ
ル な ど が 挙 げ ら れ る 。 ア ル ケ ニ ル 基 は 、 置 換 さ れ て い な く て も 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 基 」 と は 、 2～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 し か つ 少 な く と も 1つ の 炭 素 -炭 素 三 重
結 合 を 含 む 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 非 環 状 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 代 表 的 な 直 鎖 状 お よ び 分 枝 状
-(C 2 ～ C 1 0 )ア ル キ ニ ル と し て は 、 -ア セ チ レ ニ ル 、 -プ ロ ピ ニ ル 、 -1-ブ チ ニ ル 、 -2-ブ チ ニ
ル 、 -1-ペ ン チ ニ ル 、 -2-ペ ン チ ニ ル 、 -3-メ チ ル -1-ブ チ ニ ル 、 -4-ペ ン チ ニ ル 、 -1-ヘ キ シ
ニ ル 、 -2-ヘ キ シ ニ ル 、 -5-ヘ キ シ ニ ル 、 -1-ヘ プ チ ニ ル 、 -2-ヘ プ チ ニ ル 、 -6-ヘ プ チ ニ ル
、 -1-オ ク チ ニ ル 、 -2-オ ク チ ニ ル 、 -7-オ ク チ ニ ル 、 -1-ノ ニ ニ ル 、 -2-ノ ニ ニ ル 、 8-ノ ニ
ニ ル 、 -1-デ シ ニ ル 、 -2-デ シ ニ ル 、 -9-デ シ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。 ア ル キ ニ ル 基 は 、 置
換 さ れ て い な く て も 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 と は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 ケ ト 」 と は 、 カ ル ボ ニ ル 基 (す な わ ち 、 C=O)を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 ア シ ル オ キ シ 」 と は 、 -OC(O)ア ル キ ル 基 (こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 先 に 定 義 し た と お り
で あ る )を 意 味 し 、 -OC(O)CH 3 、 -OC(O)CH 2 CH 3 、 -OC(O)(CH 2 ) 2 CH 3 、 -OC(O)(CH 2 ) 3 CH 3 、 -OC(
O)(CH 2 ) 4 CH 3 、 -OC(O)(CH 2 ) 5 CH 3 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 と は 、 -O-(ア ル キ ル )(こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る
)を 意 味 し 、 -OCH 3 、 -OCH 2 CH 3 、 -O(CH 2 ) 2 CH 3 、 -O(CH 2 ) 3 CH 3 、 -O(CH 2 ) 4 CH 3 、 -O(CH 2 ) 5 CH 3 な
ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 」 と は 、 -O-(ア ル キ ル )-O-(ア ル キ ル )(こ こ で 、 各 ア ル キ ル は
、 独 立 し て 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る )を 意 味 し 、 -OCH 2 OCH 3 、 -OCH 2 CH 2 OCH 3 、 -OCH

2 CH 2 OCH 2 CH 3 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 -C(=O)O-(ア ル キ ル )(こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 先 に 定 義
し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -C(=O)O-CH 3 、 -C(=O)O-CH 2 CH 3 、 -C(=O)O-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -C(=O
)O-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -C(=O)O-(CH 2 ) 4 CH 3 、 -C(=O)O-(CH 2 ) 5 CH 3 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 」 と は 、 -(ア ル キ ル )-C(=O)O-(ア ル キ ル )(こ こ で 、 各
ア ル キ ル は 、 独 立 し て 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -CH 2 -C(=O)O-CH 3 、 -CH 2 -C
(=O)O-CH 2 CH 3 、 -CH 2 -C(=O)O-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -CH 2 -C(=O)O-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -CH 2 -C(=O)O-(CH 2 ) 4 CH

3 、 -CH 2 -C(=O)O-(CH 2 ) 5 CH 3 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 」 と は 、 -(ア ル キ ル )-O-(ア ル キ ル )(こ こ で 、 各 ア ル キ ル は 、 独
立 し て 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る )を 意 味 し 、 -CH 2 OCH 3 、 -CH 2 OCH 2 CH 3 、 -(CH 2 ) 2 OCH

2 CH 3 、 -(CH 2 ) 2 O(CH 2 ) 2 CH 3 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 ア リ ー ル 」 と は 、 5～ 10個 の 環 原 子 を 含 有 す る 炭 素 環 式 芳 香 族 基 を 意 味 す る 。 代 表 例
と し て は 、 フ ェ ニ ル 、 ト リ ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル
、 ピ リ ジ ニ ル 、 お よ び ナ フ チ ル 、 さ ら に は 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル を は じ め と す る
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ベ ン ゾ 縮 合 炭 素 環 部 分 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 炭 素 環 式 芳 香
族 基 は 、 置 換 さ れ て い な く て も 置 換 さ れ て い て も よ い 。 一 実 施 形 態 で は 、 炭 素 環 式 芳 香 族
基 は 、 フ ェ ニ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 と は 、 -O-ア リ ー ル 基 (こ こ で 、 ア リ ー ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で
あ る )を 意 味 す る 。 ア リ ー ル オ キ シ 基 は 、 置 換 さ れ て い な く て も 置 換 さ れ て い て も よ い 。
一 実 施 形 態 で は 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 の ア リ ー ル 環 は 、 フ ェ ニ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 と は 、 -(ア ル キ ル )-(ア リ ー ル )(こ こ で 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー
ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -(CH 2 )フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) 2 フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 )

3 フ ェ ニ ル 、 -CH(フ ェ ニ ル ) 2 、 -CH(フ ェ ニ ル ) 3 、 -(CH 2 )ト リ ル 、 -(CH 2 )ア ン ト ラ セ ニ ル 、 -
(CH 2 )フ ル オ レ ニ ル 、 -(CH 2 )イ ン デ ニ ル 、 -(CH 2 )ア ズ レ ニ ル 、 -(CH 2 )ピ リ ジ ニ ル 、 -(CH 2 )
ナ フ チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 」 と は 、 -O-(ア ル キ ル )-(ア リ ー ル )(こ こ で 、 ア ル キ ル お よ
び ア リ ー ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -O-(CH 2 ) 2 フ ェ ニ ル 、 -O-(CH 2 ) 3 フ
ェ ニ ル 、 -OCH(フ ェ ニ ル ) 2 、 -OCH(フ ェ ニ ル ) 3 、 -O-(CH 2 )ト リ ル 、 -O-(CH 2 )ア ン ト ラ セ ニ ル
、 -O-(CH 2 )フ ル オ レ ニ ル 、 -O-(CH 2 )イ ン デ ニ ル 、 -O-(CH 2 )ア ズ レ ニ ル 、 -O-(CH 2 )ピ リ ジ ニ
ル 、 -O-(CH 2 )ナ フ チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 」 と は 、 -(ア ル キ ル )-O-(ア リ ー ル )(こ こ で 、 ア ル キ ル お よ
び ア リ ー ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -CH 2 O-(フ ェ ニ ル )、 -(CH 2 ) 2 -O-フ
ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) 3 -O-フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 )-O-ト リ ル 、 -(CH 2 )-O-ア ン ト ラ セ ニ ル 、 -(CH 2 )-O-
フ ル オ レ ニ ル 、 -(CH 2 )-O-イ ン デ ニ ル 、 -(CH 2 )-O-ア ズ レ ニ ル 、 -(CH 2 )-O-ピ リ ジ ニ ル 、 -(C
H 2 )-O-ナ フ チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 炭 素 原 子 お よ び 水 素 原 子 を 有 し か つ 炭 素 -炭 素 多 重 結 合 を 有
し な い 単 環 式 ま た は 多 環 式 飽 和 環 を 意 味 す る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 シ ク ロ プ
ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル を は じ
め と す る (C 3 ～ C 7 )シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 な ら び に 飽 和 環 式 お よ び 二 環 式 テ ル ペ ン が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 置 換 さ れ て い な く て も 置
換 さ れ て い て も よ い 。 一 実 施 形 態 で は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 単 環 式 の 環 ま た は 二 環 式 の
環 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 」 と は 、 -O-(シ ク ロ ア ル キ ル )(こ こ で 、 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 先
に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -O-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -O-シ ク ロ ブ チ ル 、 -O-シ ク ロ ペ
ン チ ル 、 -O-シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -O-シ ク ロ ヘ プ チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 」 と は 、 -O-(ア ル キ ル )-(シ ク ロ ア ル キ ル )(こ こ で 、
シ ク ロ ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -O-CH 2 -シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 -O-(CH 2 ) 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -O-(CH 2 ) 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -O-(CH 2 ) 4 -シ ク ロ プ
ロ ピ ル 、 O-CH 2 -シ ク ロ ブ チ ル 、 O-CH 2 -シ ク ロ ペ ン チ ル 、 O-CH 2 -シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 O-CH 2 -シ
ク ロ ヘ プ チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 」 と は 、 -OCH 2 -NH 2 、 -O-(CH 2 ) 2 -NH 2 、 -O-(CH 2 ) 3 -NH 2 、 -O-(CH 2 ) 4 -N
H 2 、 -O-(CH 2 ) 5 -NH 2 な ど の よ う な -O-(ア ル キ ル )-NH 2 (こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 先 に 定 義 し た
と お り で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 -NHC 3 、 -NHCH 2 CH 3 、 -NH(CH 2 ) 2 CH 3 、 -NH(CH 2 ) 3 CH 3 、 -NH
(CH 2 ) 4 CH 3 、 -NH(CH 2 ) 5 CH 3 な ど の よ う な -NH(ア ル キ ル )(こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 先 に 定 義 し
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た と お り で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 -N(ア ル キ ル )(ア ル キ ル )(こ こ で 、 各 ア ル キ ル は 、 独 立 し
て 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る )を 意 味 し 、 -N(CH 3 ) 2 、 -N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -N((CH 2 ) 2 CH 3 ) 2
、 -N(CH 3 )(CH 2 CH 3 )な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 」 と は 、 -O-(ア ル キ ル )-NH(ア ル キ ル )(こ こ で 、 各 ア
ル キ ル は 、 独 立 し て 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る )を 意 味 し 、 -O-(CH 2 )-NHCH 3 、 -O-(C
H 2 )-NHCH 2 CH 3 、 -O-(CH 2 )-NH(CH 2 ) 2 CH 3 、 -O-(CH 2 )-NH(CH 2 ) 3 CH 3 、 -O-(CH 2 )-NH(CH 2 ) 4 CH 3 、
-O-(CH 2 )-NH(CH 2 ) 5 CH 3 、 -O-(CH 2 ) 2 -NHCH 3 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 」 と は 、 -O-(ア ル キ ル )N(ア ル キ ル )(ア ル キ ル )(こ こ で
、 各 ア ル キ ル は 、 独 立 し て 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る )を 意 味 し 、 -O-(CH 2 )-N(CH 3 )

2 、 -O-(CH 2 )-N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -O-(CH 2 )-N((CH 2 ) 2 CH 3 ) 2 、 -O-(CH 2 )-N(CH 3 )(CH 2 CH 3 )な ど が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 ア リ ー ル ア ミ ノ 」 と は 、 -NH(ア リ ー ル )(こ こ で 、 ア リ ー ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で
あ る )を 意 味 し 、 -NH(フ ェ ニ ル )、 -NH(ト リ ル )、 -NH(ア ン ト ラ セ ニ ル )、 -NH(フ ル オ レ ニ ル
)、 -NH(イ ン デ ニ ル )、 -NH(ア ズ レ ニ ル )、 -NH(ピ リ ジ ニ ル )、 -NH(ナ フ チ ル )な ど が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 -NH-(ア ル キ ル )-(ア リ ー ル )(こ こ で 、 ア ル キ ル お よ
び ア リ ー ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -NH-CH 2 -(フ ェ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(ト
リ ル )、 -NH-CH 2 -(ア ン ト ラ セ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(フ ル オ レ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(イ ン デ ニ ル )、 -
NH-CH 2 -(ア ズ レ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(ピ リ ジ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(ナ フ チ ル )、 -NH-(CH 2 ) 2 -(フ ェ
ニ ル )な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 先 に 定 義 し た モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 -NH-(シ ク ロ ア ル キ ル )(こ こ で 、 シ ク ロ ア ル キ ル は 、
先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -NH-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -NH-シ ク ロ ブ チ ル 、 -NH-シ
ク ロ ペ ン チ ル 、 -NH-シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -NH-シ ク ロ ヘ プ チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 カ ル ボ キ シ ル 」 お よ び 「 カ ル ボ キ シ 」 と は 、 -COOHを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 -NH-(ア ル キ ル )-(シ ク ロ ア ル キ ル )(こ こ で 、
ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -NH-CH 2 -シ ク
ロ プ ロ ピ ル 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ ブ チ ル 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ ペ ン チ ル 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ ヘ キ シ ル
、 -NH-CH 2 -シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 -NH-(CH 2 ) 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 ア ミ ノ ア ル キ ル 」 と は 、 -(ア ル キ ル )-NH 2 (こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 先 に 定 義 し た と お り
で あ る )を 意 味 し 、 CH 2 -NH 2 、 -(CH 2 ) 2 -NH 2 、 -(CH 2 ) 3 -NH 2 、 -(CH 2 ) 4 -NH 2 、 -(CH 2 ) 5 -NH 2 な ど
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 と は 、 -(ア ル キ ル )-NH(ア ル キ ル )(こ こ で 、 各 ア ル キ
ル は 、 独 立 し て 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る )を 意 味 し 、 -CH 2 -NH-CH 3 、 -CH 2 -NHCH 2 CH

3 、 -CH 2 -NH(CH 2 ) 2 CH 3 、 -CH 2 -NH(CH 2 ) 3 CH 3 、 -CH 2 -NH(CH 2 ) 4 CH 3 、 -CH 2 -NH(CH 2 ) 5 CH 3 、 -(CH 2
) 2 -NH-CH 3 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
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　 「 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 と は 、 -(ア ル キ ル )-N(ア ル キ ル )(ア ル キ ル )(こ こ で 、
各 ア ル キ ル は 、 独 立 し て 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る )を 意 味 し 、 -CH 2 -N(CH 3 ) 2 、 -CH

2 -N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -CH 2 -N((CH 2 ) 2 CH 3 ) 2 、 -CH 2 -N(CH 3 )(CH 2 CH 3 )、 -(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 な ど が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と は 、 5～ 10員 で あ り 、 か つ 窒 素 、 酸 素 、 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ
る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し 、 か つ 少 な く と も 1個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 芳 香 族 ヘ
テ ロ 環 を 意 味 し 、 単 環 式 お よ び 二 環 式 環 系 の 両 方 が 包 含 さ れ る 。 代 表 的 な ヘ テ ロ ア リ ー ル
は 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 フ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ
ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 オ キ サ ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ
ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ
ル 、 オ キ セ タ ニ ル 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル 、 チ エ タ ニ
ル 、 お よ び オ キ サ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 」 と は 、 -(ア ル キ ル )-(ヘ テ ロ ア リ ー ル )(こ こ で 、 ア ル キ ル
お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -CH 2 -ト リ ア ゾ リ ル 、 -C
H 2 -テ ト ラ ゾ リ ル 、 -CH 2 -オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -フ リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ
フ ラ ニ ル 、 -CH 2 -チ オ フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -キ ノ リ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ロ
リ ル 、 -CH 2 -イ ン ド リ ル 、 -CH 2 -オ キ サ ゾ リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 -CH 2 -イ ミ ダ ゾ
リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -CH 2 -チ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -イ ソ
オ キ サ ゾ リ ル 、 -CH 2 -ピ ラ ゾ リ ル 、 -CH 2 -イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -ピ リ ダ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ピ リ
ミ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ラ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ト リ ア ジ ニ ル 、 -CH 2 -シ ン ノ リ ニ ル 、 -CH 2 -フ タ ラ ジ ニ
ル 、 -CH 2 -キ ナ ゾ リ ニ ル 、 -CH 2 -ピ リ ミ ジ ル 、 -CH 2 -オ キ セ タ ニ ル 、 -CH 2 -ア ゼ ピ ニ ル 、 -CH 2
-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 -CH 2 -モ ル ホ リ ニ ル 、 -CH 2 -ジ オ キ サ ニ ル 、 -CH 2 -チ エ タ ニ ル 、 -CH 2 -オ キ
サ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 ト リ ア ゾ リ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 「 ヘ テ ロ 環 (heterocycle)」 と は 、 飽 和 、 不 飽 和 の い ず れ か で あ り 、 か つ 窒 素 、 酸 素 、
お よ び 硫 黄 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 か つ 窒 素 お よ び 硫 黄 の
ヘ テ ロ 原 子 が 、 場 合 に よ り 酸 化 さ れ て い て も よ く 、 か つ 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 が 、 場 合 に よ り 四
級 化 さ れ て い て も よ い 、 5～ 7員 単 環 式 ま た は 7～ 10員 二 環 式 ヘ テ ロ 環 を 意 味 し 、 以 上 の ヘ
テ ロ 環 の い ず れ か が ベ ン ゼ ン 環 に 縮 合 さ れ た 二 環 式 環 が 包 含 さ れ る 。 ヘ テ ロ 環 は 、 任 意 の
ヘ テ ロ 原 子 ま た は 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 し う る 。 ヘ テ ロ 環 と し て は 、 先 に 定 義 し た ヘ テ ロ
ア リ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 代 表 的 な ヘ テ ロ 環 と し て は 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ノ ニ ル 、 ピ
ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ヒ ダ ン ト イ ニ ル 、 バ レ ロ ラ ク タ ミ ル 、 オ キ シ ラ ニ ル 、 オ キ セ
タ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル な ど が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 」 と は 、 フ ェ ニ ル 環 の 2個 の 隣 接 し た 炭 素 原 子 で フ ェ ニ
ル 環 に 結 合 さ れ た ヘ テ ロ 環 (こ こ で 、 ヘ テ ロ 環 は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 -(ア ル キ ル )-(ヘ テ ロ 環 )(こ こ で 、 ア ル キ ル お よ び ヘ
テ ロ 環 は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -CH 2 -モ ル ホ リ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ロ リ ジ ノ
ニ ル 、 -CH 2 -ピ ロ リ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ペ リ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ヒ ダ ン ト イ ニ ル 、 -CH 2 -バ レ ロ ラ ク
タ ミ ル 、 -CH 2 -オ キ シ ラ ニ ル 、 -CH 2 -オ キ セ タ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 -CH 2 -テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル (t
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etrahydroprimidinyl)、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ
ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ
ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 「 置 換 (さ れ た )」 と い う 用 語 は 、 置 換 対 象 部 分 の 少 な く と も 1
個 の 水 素 原 子 が 置 換 基 で 置 き 換 え ら れ て い る 上 記 の 基 (す な わ ち 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル )の い ず れ か を 意 味 す る 。 一 実 施 形 態 で
は 、 置 換 対 象 の 基 の 各 炭 素 原 子 が 、 2個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
置 換 対 象 の 基 の 各 炭 素 原 子 が 、 1個 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る 。 ケ ト 置 換 基 の 場 合 、 2個 の
水 素 原 子 が 、 二 重 結 合 を 介 し て 炭 素 に 結 合 さ れ る 酸 素 で 置 き 換 え ら れ る 。 置 換 基 と し て は
、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 一 置 換 も し く は 二 置 換 ア ミ ノ ア ル
キ ル 、 ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル 、 -NR a R b 、 -NR a C(=O)R b 、 -NR a C(=O)NR a R b 、 -NR a C(=O)OR b 、 -NR a SO 2 R b 、 -OR a 、 -C
(=O)R a  C(=O)OR a 、 -C(=O)NR a R b 、 -OC(=O)R a 、 -OC(=O)OR a 、 -OC(=O)NR a R b 、 -NR a SO 2 R b 、 ま
た は 式 -Y-Z-R a で 示 さ れ る 基 が 挙 げ ら れ る 。 こ こ で 、 Yは 、 ア ル カ ン ジ イ ル も し く は 直 接 結
合 で あ り 、 Zは 、 -O-、 -S-、 -N(R b )-、 -C(=O)-、 -C(=O)O-、 -OC(=O)-、 -N(R b )C(=O)-、 -C(
=O)N(R b )-、 も し く は 直 接 結 合 で あ り 、 こ こ で 、 R a お よ び R b は 、 同 一 で あ る か も し く は 異
な っ て お り 、 独 立 し て 、 水 素 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 も し く は ヘ テ ロ 環 ア ル キ ル (heterocylealkyl)で あ り 、 ま た は R a お よ
び R b は 、 そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 1個 以 上 の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン (ハ ロ ゲ ン は 、 先 に 定 義 し た と お
り で あ る )で 置 き 換 え ら れ た ア ル キ ル (こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 先 の よ う に 定 義 さ れ る )を 意
味 し 、 -CF 3 、 -CHF 2 、 -CH 2 F、 -CBr 3 、 -CHBr 2 、 -CH 2 Br、 -CC1 3 、 -CHC1 2 、 -CH 2 C1、 -CI 3 、 -C
HI 2 、 -CH 2 I、 -CH 2 -CF 3 、 -CH 2 -CHF 2 、 -CH 2 -CH 2 F、 -CH 2 -CBr 3 、 -CH 2 -CHBr 2 、 -CH 2 -CH 2 Br、 -
CH 2 -CCl 3 、 -CH 2 -CHCl 2 、 -CH 2 -CH 2 Cl、 -CH 2 -CI 3 、 -CH 2 -CHI 2 、 -CH 2 -CH 2 Iな ど が 挙 げ ら れ る
　 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 と は 、 1個 以 上 の 水 素 原 子 が ヒ ド ロ キ シ で 置 き 換 え ら れ た ア ル
キ ル (こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 し 、 -CH 2 OH、 -CH 2 CH 2 OH、 -
(CH 2 ) 2 CH 2 OH、 -(CH 2 ) 3 CH 2 OH、 -(CH 2 ) 4 CH 2 OH、 -(CH 2 ) 5 CH 2 OH、 -CH(OH)-CH 3 、 -CH 2 CH(OH)CH

3 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ 」 と は 、 -OHを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 ス ル ホ ニ ル 」 と は 、 -SO 3 Hを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 」 と は 、 -SO 2 -(ア ル キ ル )(こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 先 に 定 義 し た と
お り で あ る )を 意 味 し 、 -SO 2 -CH 3 、 -SO 2 -CH 2 CH 3 、 -SO 2 -(CH 2 ) 2 CH 3 、 -SO 2 -(CH 2 ) 3 CH 3 、 -SO 2
-(CH 2 ) 4 CH 3 、 -SO 2 -(CH 2 ) 5 CH 3 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 「 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 」 と は 、 -SO-(ア ル キ ル )(こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 先 に 定 義 し た
と お り で あ る )を 意 味 し 、 -SO-CH 3 、 -SO-CH 2 CH 3 、 -SO-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -SO-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -SO-(C
H 2 ) 4 CH 3 、 -SO-(CH 2 ) 5 CH 3 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 チ オ ア ル キ ル 」 と は 、 -S-(ア ル キ ル )(こ こ で 、 ア ル キ ル は 、 先 に 定 義 し た と お り で あ
る )を 意 味 し 、 -S-CH 3 、 -S-CH 2 CH 3 、 -S-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -S-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -S-(CH 2 ) 4 CH 3 、 -S-(CH

2 ) 5 CH 3 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 JNK阻 害 剤 に 関 連 し て 使 用 さ れ る と き の 「 有 効 量 」 と は 、 心 臓 血 管 ま た は 腎 臓 の 疾 患 を
治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 な JNK阻 害 剤 の 量 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 他 の 活 性 作 用 剤 に 関 連 し て 使 用 さ れ る と き の 「 有 効 量 」 と は 、 そ の 治 療 的 ま た は 予 防 的
効 果 を 提 供 す る の に 有 用 な 当 該 他 の 活 性 作 用 剤 の 量 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 (複 数 種 も 可 )」 と い う 用 語 は 、 無 機
の 酸 お よ び 塩 基 な ら び に 有 機 の 酸 お よ び 塩 基 を 含 め て 製 薬 上 許 容 さ れ る 無 毒 の 酸 ま た は 塩
基 か ら 調 製 さ れ る 塩 を 意 味 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 に 好 適 な 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 と
し て は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、
お よ び 亜 鉛 か ら 生 成 さ れ る 金 属 塩 、 ま た は リ シ ン 、 N,N'-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、
ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 メ グ ル ミ ン (N-メ
チ ル グ ル カ ミ ン )、 お よ び プ ロ カ イ ン か ら 生 成 さ れ る 有 機 塩 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ る も の で は な い 。 好 適 な 無 毒 の 酸 と し て は 、 酢 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 樟 脳 ス ル ホ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 エ テ ン ス ル ホ ン 酸 、 ギ 酸 、
フ マ ル 酸 、 フ ロ 酸 、 ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ リ コ
ー ル 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 塩 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ン デ ル 酸 、
メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ム チ ン 酸 、 硝 酸 、 パ モ 酸 、 パ ン ト テ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 リ ン 酸 、 プ
ロ ピ オ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 硫 酸 、 酒 石 酸 、 お
よ び p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 の よ う な 無 機 お よ び 有 機 の 酸 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。 特 定 の 無 毒 の 酸 と し て は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 硫 酸 、 お よ び
メ タ ン ス ル ホ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 し た が っ て 、 特 定 の 塩 の 例 と し て は 、 塩 酸 塩 お よ び メ シ
ル 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 の も の に つ い て も 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 た と え ば 、 Remi
ngton's Pharmaceutical Sciences, 18th eds., Mack Publishing, Easton PA (1990)ま
た は Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th eds., Mack Publishing,
 Easton PA (1995)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 別 段 の 指 示 が な い か ぎ り 、 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と い う 用 語 は
、 生 物 学 的 条 件 下 (in vitroま た は in vivo)で 加 水 分 解 、 酸 化 、 ま た は そ れ 以 外 の 反 応 を
起 こ し て JNK阻 害 剤 を 提 供 し う る 化 合 物 を 意 味 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 と し て は 、 生 加 水
分 解 性 (biohydrolyzable)ア ミ ド 、 生 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 、 生 加 水 分 解 性 カ ル バ メ ー ト 、
生 加 水 分 解 性 カ ー ボ ネ ー ト 、 生 加 水 分 解 性 ウ レ イ ド 、 お よ び 生 加 水 分 解 性 ホ ス フ ェ ー ト 類
似 体 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 一 実 施 形 態 で は 、 プ ロ ド ラ ッ グ
は 、 JNK阻 害 剤 の カ ル ボ ン 酸 基 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル で あ る 。 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル は 、
エ ス テ ル 化 に よ り 都 合 よ く 生 成 さ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 典 型 的 に は 、 Burger's Medicin
al Chemistry and Drug Discovery 6th ed. (Donald J. Abraham ed., 2001, Wiley)お よ
び Design and Application of Prodrugs (H. Bundgaard ed., 1985, Harwood Academic P
ublishers Gmfh)に 記 載 さ れ て い る よ う な 周 知 の 方 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 種 々 の JNK阻 害 剤 は 、 1つ 以 上 の キ ラ ル 中 心 を 含 有 す る こ と が で き 、 エ ナ ン チ オ マ ー の ラ
セ ミ 混 合 物 ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 エ
ナ ン チ オ マ ー の 使 用 、 さ ら に は そ れ ら の 形 態 の 混 合 物 の 使 用 を 包 含 す る 。 た と え ば 、 JNK
阻 害 剤 の エ ナ ン チ オ マ ー も し く は ラ セ ミ 体 ま た は そ れ ら の 混 合 物 を 本 発 明 の 方 法 で 使 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 「 JNKの モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 」 ま た は 「 JNKを モ ジ ュ レ ー ト す る こ と に よ り 」 と い う 表 現 は
、  Jun N末 端 キ ナ ー ゼ (JNK)と し て 知 ら れ る タ ン パ ク 質 な ら び に JNK 1、 JNK 2、 お よ び JNK
 3遺 伝 子 に よ り 発 現 さ れ る そ の す べ て の ア イ ソ フ ォ ー ム の 阻 害 ま た は 活 性 化 、 好 ま し く は
阻 害 、 を 意 味 す る (Hibi M., Lin A., Smeal T., Minden A., Karin M. Genes Dev. 7:213
5-2148, 1993; Mohit A.A., Martin M.H., and Miller C.A. Neuron 14:67-78, 1995; Gu
pta, S., Barrett, T., Whitmarsh, A.J., Cavanagh, J., Sluss, H.K., Derijard, B. a
nd Davis, R.J. The EMBO J. 15:2760-2770, 1996)。 JNKの モ ジ ュ レ ー シ ョ ン は 、 mRNAレ
ベ ル 、 タ ン パ ク 質 レ ベ ル 、 お よ び キ ナ ー ゼ 活 性 レ ベ ル で 達 成 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ７ ４ 】
　 「 JNK」 と は 、 JNK 1、 JNK 2、 お よ び JNK 3遺 伝 子 に よ り 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 お よ び そ
の す べ て の ア イ ソ フ ォ ー ム を 意 味 す る (Gupta, S., Barrett, T., Whitmarsh, A.J., Cava
nagh, J., Sluss, H.K., Derijard, B. and Davis, R.J. The EMBO J 15:2760-2770, 199
6)。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 JNK阻 害 剤 」 ま た は 「 JNKの 阻 害 剤 」 と は 、 JNKに よ る c-Jun基 質 ま た は 他 の 基 質 の リ ン
酸 化 を ブ ロ ッ ク 、 低 減 、 も し く は 遅 延 す る か 、 ま た は 細 胞 中 に 存 在 す る JNKの 量 を 低 減 す
る 任 意 の 分 子 を 意 味 す る 。 阻 害 は 、 直 接 的 ま た は 間 接 的 の い ず れ で あ っ て も よ い が 、 好 ま
し く は 、 阻 害 は 、 直 接 的 で あ る 。 JNKの 阻 害 剤 と し て は 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、
ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の い ず れ で も な い 小 有 機 分 子 (好 ま し く は 、 100
0未 満 の 分 子 量 を 有 す る )； ま た は JNKも し く は JNK経 路 の 他 の 成 分 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 も し く は そ の 断 片 が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 JNKま た は JNK経 路 の 他 の 成 分
の 阻 害 剤 は 、 上 流 ま た は 下 流 の い ず れ か を 阻 害 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 JNK
阻 害 剤 と は 、 JNKの 活 性 を in vitroま た は in vivoで 阻 害 す る こ と の で き る 化 合 物 を 意 味 す
る 。 JNK阻 害 剤 は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 遊 離 塩 基 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包
接 物 、 ま た は そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ の 形 態 を と り う る 。 そ の よ う な 阻 害 活 性 は 、 当 技 術 分
野 で 周 知 の ア ッ セ イ ま た は 動 物 モ デ ル に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 JN
K阻 害 剤 は 、 構 造 (I)～ (XX)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 「 JNK経 路 」 と は 、 JNKの 活 性 に 直 接 的 ま た は 間 接 的 影 響 を 及 ぼ す 任 意 の 生 体 分 子 を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 「 直 接 的 阻 害 」 と は 、 JNK阻 害 剤 が JNKと 直 接 的 に 相 互 作 用 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 「 間 接 的 阻 害 」 と は 、 JNK以 外 の JNK経 路 の 成 分 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 、 JNK阻 害 剤
が JNK活 性 を ブ ロ ッ ク 、 低 減 、 ま た は 遅 延 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 治 療 上 有 効 な 量 」 と は 、 原 発 性 、 局 所 性 、 ま た は 転 移 性
の 癌 組 織 を 、 破 壊 、 改 変 、 抑 制 、 ま た は 除 去 す る の に 十 分 な 治 療 剤 の 量 を 意 味 す る 。 治 療
上 有 効 な 量 と は 、 癌 の 拡 延 を 遅 延 ま た は 最 小 化 す る の に 十 分 な 治 療 剤 の 量 を 意 味 し う る 。
ま た 、 治 療 上 有 効 な 量 と は 、 癌 の 治 療 ま た は 管 理 に お い て 治 療 上 の 利 点 を 提 供 す る 治 療 剤
の 量 を も 意 味 し う る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 治 療 剤 に 関 し て 、 治 療 上 有 効 な 量 と は 、 治 療 対 象
の 疾 患 に 関 連 づ け ら れ る 症 候 の 改 善 を 含 め て 癌 の 治 療 ま た は 管 理 に お い て 治 療 上 の 利 点 を
提 供 す る 単 独 使 用 時 ま た は 他 の 療 法 と の 併 用 時 の 治 療 剤 の 量 を 意 味 す る 。 JNKの 阻 害 剤 の
量 に 関 連 し て 用 い ら れ る 場 合 、 こ の 用 語 は 、 全 体 的 療 法 を 改 善 す る か 、 望 ま し く な い 作 用
を 低 減 も し く 回 避 す る か 、 ま た は 他 の 治 療 剤 の 治 療 効 力 も し く は そ れ と の 相 乗 効 果 を 増 強
す る 量 を 包 含 し う る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 予 防 上 有 効 な 量 」 と は 、 癌 の 再 発 ま た は 拡 延 を 予 防 で き
る よ う に す る の に 十 分 な 予 防 剤 の 量 を 意 味 す る 。 予 防 上 有 効 な 量 と は 、 癌 に 罹 患 し や す い
患 者 ま た は 発 癌 物 質 に 既 に 冒 さ れ た 患 者 (た だ し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い )を は
じ め と す る 患 者 に お い て 癌 の 再 発 も し く は 拡 延 ま た は 癌 の 発 生 も し く は 転 移 を 予 防 す る の
に 十 分 な 予 防 剤 の 量 を 意 味 し う る 。 ま た 、 予 防 上 有 効 な 量 と は 、 癌 の 予 防 に お い て 予 防 上
の 利 点 を 提 供 す る 予 防 剤 の 量 を も 意 味 し う る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 予 防 剤 に 関 し て 、 予 防 上
有 効 な 量 と は 、 癌 の 予 防 に お い て 予 防 上 の 利 点 を 提 供 す る 単 独 使 用 時 ま た は 他 の 作 用 剤 と
の 併 用 時 の 予 防 剤 の 量 を 意 味 す る 。 JNKの 阻 害 剤 の 量 に 関 連 し て 用 い ら れ る 場 合 、 こ の 用
語 は 、 全 体 的 予 防 を 改 善 す る か 、 あ る い は 他 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 の 予 防 的 効 力 ま た は
そ れ ら と の 相 乗 効 果 を 増 強 す る 量 を 包 含 し う る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
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　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 複 数 の 療 法 」 お よ び 「 療 法 」 と い う 用 語 は 、 癌 の 予 防 、
治 療 、 ま た は 管 理 で 使 用 す る こ と の で き る 任 意 の プ ロ ト コ ー ル (複 数 も 可 )、 方 法 (複 数 も
可 )、 ま た は 作 用 剤 (複 数 種 も 可 )を 意 味 し う る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 「 療 法 」 お よ び 「
複 数 の 療 法 」 と い う 用 語 は 、 癌 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 生 物 学 的 療 法 、 お
よ び /ま た は 当 技 術 分 野 の 熟 練 腫 瘍 医 に 知 ら れ る 癌 の 治 療 に 有 用 な 他 の 療 法 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル 」 と は 、 1種 以 上 の 治 療 剤 の タ イ ミ
ン グ お よ び 投 与 の レ ジ メ ン を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 予 防 的 プ ロ ト コ ー ル 」 と は 、 1種 以 上 の 予 防 剤 の タ イ ミ
ン グ お よ び 投 与 の レ ジ メ ン を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 プ ロ ト コ ー ル 」 に は 、 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル お よ び 投 与 レ ジ
メ ン が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 に お け る プ ロ ト コ ー ル は 、 使 用 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 併 用 し て 」 と は 、 疾 患 も し く は 障 害 に 対 す る 1種 以 上 の
予 防 剤 お よ び /ま た は 治 療 剤 の 使 用 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 非 応 答 性 /治 療 抵 抗 性 」 と い う 表 現 は 、 化 学 療 法 、 放 射
線 療 法 、 手 術 、 ホ ル モ ン 療 法 、 お よ び /ま た は 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 の よ う な 現 在 利 用 可
能 な 癌 療 法 で 治 療 さ れ る 患 者 に つ い て 、 療 法 が 、 患 者 を 治 療 す る の に 臨 床 的 に 適 切 で な い
た め 、 こ れ ら の 患 者 が 追 加 の 効 果 的 な 療 法 を 必 要 と す る 場 合 に 、 た と え ば 、 療 法 に 感 受 性
が な い 場 合 に 、 記 述 す る た め に 使 用 さ れ る 。 ま た 、 療 法 に 応 答 す る が 、 副 作 用 、 病 気 の 再
発 、 耐 性 の 獲 得 な ど を 抱 え た 患 者 を 、 こ の 表 現 に よ り 記 述 す る こ と も で き る 。 種 々 の 実 施
形 態 で は 、 「 非 応 答 性 /治 療 抵 抗 性 」 と は 、 癌 細 胞 の 少 な く と も い く ら か の 有 意 部 分 が 死
滅 し な い か ま た は そ れ ら の 細 胞 分 裂 が 停 止 し な い こ と を 意 味 す る 。 癌 細 胞 が 「 非 応 答 性 /
治 療 抵 抗 性 」 で あ る か の 決 定 は 、 そ の よ う な 状 況 に お い て 当 技 術 分 野 で 容 認 さ れ て い る 「
治 療 抵 抗 性 」 の 意 味 を 用 い て 、 癌 細 胞 に 対 す る 治 療 の 有 効 性 を ア ッ セ イ す る た め の 当 技 術
分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ り 、 in vivoま た は in vitroで 行 う こ と が で き る 。 種 々 の 実
施 形 態 で は 、 癌 細 胞 の 数 が 有 意 に 減 少 し な い か ま た は 増 大 す る 癌 は 、 「 非 応 答 性 /治 療 抵
抗 性 」 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 低 耐 性 」 と い う 表 現 は 、 患 者 が 治 療 に よ る 副 作 用 を 抱 え
て い る た め 、 患 者 が 療 法 の 恩 恵 を 受 け ら れ な い 状 態 お よ び /ま た は 有 害 作 用 が 原 因 で 療 法
を 継 続 し な い 状 態 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 患 者 」 と い う 用 語 は 、 動 物 (た と え ば 、 ウ シ 、 ウ マ 、 ヒ
ツ ジ 、 ブ タ 、 ニ ワ ト リ 、 シ チ メ ン チ ョ ウ 、 ウ ズ ラ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ
、 ま た は モ ル モ ッ ト )を 意 味 し 、 一 実 施 形 態 で は 、 非 霊 長 類 や 霊 長 類 な ど の 哺 乳 動 物 (た と
え ば 、 サ ル 、 ヒ ヒ 、 チ ン パ ン ジ ー 、 お よ び ヒ ト )を 意 味 し 、 他 の 実 施 形 態 で は 、 ヒ ト を 意
味 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 患 者 は 、 乳 児 、 子 供 、 青 年 、 ま た は 成 人 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 「 補 助 的 」 と い う 用 語 は 、 「 併 用 」 ま た は 「 組 合 せ 」 と 同 義 的 に 使 用 さ れ る 。 そ の よ う
な 用 語 は ま た 、 2種 以 上 の 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 が 当 該 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 影 響 を 及 ぼ
す 場 合 に も 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 効 力 を 強 化 す る （ 高 め る ） 」 と い う 用 語 は 、 そ の 一 般 的
な ま た は 承 認 さ れ た 用 量 で 治 療 剤 の 効 力 が 改 善 さ れ る こ と を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 副 作 用 (side effects)」 と い う 表 現 に は 、 予 防 剤 ま た は
治 療 剤 の 望 ま し く な い 作 用 (unwanted effects)お よ び 有 害 作 用 (adverse effects)が 包 含
さ れ る 。 有 害 作 用 は 、 常 に 、 望 ま し い も の で は な い が 、 望 ま し く な い 作 用 は 、 必 ず し も 、
有 害 作 用 で あ る と は 限 ら な い 。 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 有 害 作 用 は 、 有 害 で あ る か 、 不 快 で
あ る か 、 ま た は 危 険 を 伴 う 可 能 性 が あ る 。 化 学 療 法 の 副 作 用 と し て は 、 胃 腸 毒 性 (た と え
ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 早 発 性 お よ び 遅 発 性 の 下 痢 お よ び 鼓 腸 )； 悪 心 ； 嘔 吐 ；
食 欲 不 振 ； 白 血 球 減 少 ； 貧 血 ； 好 中 球 減 少 ； 無 力 症 ； 腹 部 痙 攣 ； 発 熱 ； 疼 痛 ； 体 重 減 少 ；
脱 水 症 ； 脱 毛 ； 呼 吸 困 難 ； 不 眠 症 ； 眩 暈 、 粘 膜 炎 、 口 内 乾 燥 、 お よ び 腎 機 能 不 全 ま た は 腎
不 全 、 さ ら に は 便 秘 、 神 経 お よ び 筋 肉 へ の 影 響 、 腎 臓 お よ び 膀 胱 へ の 一 時 的 ま た は 永 久 的
損 傷 、 イ ン フ ル エ ン ザ 様 症 候 、 体 液 鬱 滞 、 な ら び に 一 時 的 ま た は 永 久 的 不 妊 症 が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 放 射 線 療 法 の 副 作 用 と し て は 、 倦 怠 感 、 口 内 乾
燥 、 お よ び 食 欲 減 退 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 他 の 副 作 用 と し
て は 、 胃 腸 毒 性 (た と え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 早 発 性 お よ び 遅 発 性 の 下 痢 お よ
び 鼓 腸 )； 悪 心 ； 嘔 吐 ； 食 欲 不 振 ； 白 血 球 減 少 ； 貧 血 ； 好 中 球 減 少 ； 無 力 症 ； 腹 部 痙 攣 ；
発 熱 ； 疼 痛 ； 体 重 減 少 ； 脱 水 症 ； 脱 毛 ； 呼 吸 困 難 ； 不 眠 症 ； 眩 暈 、 粘 膜 炎 、 口 内 乾 燥 、 お
よ び 腎 機 能 不 全 が 挙 げ ら れ る 。 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 の 副 作 用 と し て は 、 投 与 部 位 の 皮
疹 ま た は 腫 脹 、 イ ン フ ル エ ン ザ 様 症 候 (た と え ば 、 発 熱 、 悪 寒 、 お よ び 倦 怠 感 )、 消 化 管 異
常 、 な ら び に ア レ ル ギ ー 反 応 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 ホ ル モ
ン 療 法 の 副 作 用 と し て は 、 悪 心 、 妊 性 異 常 、 抑 鬱 症 、 食 欲 減 退 、 眼 の 異 常 、 頭 痛 、 お よ び
体 重 変 動 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 患 者 が 一 般 に 経 験 す る さ ら
な る 望 ま し か ら ぬ 作 用 は 、 多 数 あ り 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。 多 く は 、 Physicians' De
sk Reference (56 t h  ed., 2002)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 管 理 す る 」 、 「 管 理 し て い る 」 、 お よ び 「 管 理 」 と い う
用 語 は 、 病 気 の 治 癒 に 至 ら な い 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 か ら 患 者 が 受 け る 有 益 な 作 用 を 意 味 す
る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 疾 患 の 進 行 ま た は 悪 化 を 予 防 す る よ う に 疾 患 を 「 管 理 」 す べ く
、 1種 以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 患 者 に 投 与 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 予 防 す る 」 、 「 予 防 し て い る 」 、 お よ び 「 予 防 」 と い う
用 語 は 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 投 与 の 結 果 と し て 、 患 者 に お け る 原 発 性 癌 も し く は 転 移 の
再 発 、 拡 延 、 ま た は 発 生 が 予 防 さ れ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 治 療 す る 」 、 「 治 療 し て い る 」 、 お よ び 「 治 療 」 と い う
用 語 は 、 1種 以 上 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 投 与 の 結 果 と し て 、 原 発 性 、 局 所 性 、 ま た は 転
移 性 の 癌 組 織 の 根 絶 、 除 去 、 改 変 、 ま た は 抑 制 が 行 わ れ る こ と を 意 味 す る 。 特 定 の 実 施 形
態 で は 、 そ の よ う な 用 語 は 、 そ の よ う な 疾 患 を 有 す る 患 者 へ の 1種 以 上 の 予 防 剤 ま た は 治
療 剤 の 投 与 の 結 果 と し て 、 癌 の 拡 延 が 最 小 化 ま た は 遅 延 さ れ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
4. 
　 先 に 述 べ た よ う に 、 本 発 明 は 、 癌 を 治 療 、 予 防 、 ま た は 管 理 す る の に 有 用 な 方 法 を 目 的
と す る 。 こ の 方 法 は 、 そ の 必 要 の あ る 患 者 に 、 1種 以 上 の 抗 癌 剤 お よ び /ま た は 放 射 線 療 法
と 併 用 し て 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と に よ り 行 わ れ る 。 本 発 明 の 代 表 的 な JNK阻
害 剤 と し て は 、 イ ン ダ ゾ ー ル 類 、 ア ニ リ ノ ピ リ ミ ジ ン 類 、 イ ソ チ ア ゾ ロ ア ン ト ロ ン 類 、 イ
ソ オ キ サ ゾ ロ ア ン ト ロ ン 類 、 イ ソ イ ン ド ロ ア ン ト ロ ン 類 、 ピ ラ ゾ ロ ア ン ト ロ ン 類 、 お よ び
そ れ ら の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 JNKの 阻 害 剤 は 、 JNKの 活 性 を 低 下 さ せ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 JN
Kの 阻 害 剤 は 、 細 胞 中 に 存 在 す る JNKの 量 を 減 少 さ せ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 JNKの 阻 害 剤
は 、 細 胞 に お い て 、 JNK mRNAま た は JNK経 路 の 他 の 成 分 の mRNAの 量 を 減 少 さ せ る 。
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【 ０ ０ ９ ８ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 JNKの 阻 害 剤 は 、 JNK活 性 ま た は JNK経 路 の 他 の 成 分 を 阻 害 す る こ と の
で き る 小 有 機 分 子 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 JNKの 阻 害 剤 は 、 JNKま た は JNK経 路 の 他 の
成 分 に 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 JN
K阻 害 剤 は 、 JNKま た は JNK経 路 の 他 の 成 分 の DNA転 写 ま た は 複 製 を 阻 害 す る 三 本 鎖 DNAで あ
る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 JNKま た は JNK経 路 の 他 の 成 分 は 、 ウ イ ル ス 療 法 を 介 し て 阻 害 さ れ
る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 JNKま た は JNK経 路 の 他 の 成 分 の 阻 害 剤 は 、 ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ
JNK(DN-JNK)で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 JNKの 阻 害 剤 は 、 JNKの 上 流 ま た は 下 流 の い ず
れ か を 阻 害 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 癌 を 治 療 、 予 防 、 ま た は 管 理 す べ く ア ポ ト ー シ ス 誘
発 剤 の よ う な 化 学 療 法 剤 と 併 用 さ れ る JNK阻 害 剤 の 使 用 を 包 含 す る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で
は 、 化 学 療 法 剤 と し て は 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 イ リ ノ テ カ ン 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 シ ク ロ ホ ス
フ ァ ミ ド 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ナ ム 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、
ト リ メ ト レ キ サ ー ト 、 Erbitux T M 、 サ リ ド マ イ ド 、 任 意 の SelCid T M ま た は IMiD T M 化 合 物 、
と く に 、 Actimid T M ま た は Revimid T M が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 は 、 JNKの 阻 害 剤 が 、 現 用 の 標 準 的 お よ び 実 験 的 な 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 生
物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 、 骨 髄 移 植 、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 な ら び に 放 射 線 療 法 を は じ め と す る
他 の 癌 療 法 に 対 し て 、 そ の 効 力 の 強 化 お よ び そ れ と の 相 乗 作 用 を 示 し 、 そ の 有 効 性 を 増 強
し 、 そ の 耐 性 を 改 善 し 、 か つ /ま た は そ れ に よ り 生 じ る 副 作 用 を 低 減 さ せ る と い う 認 識 に
部 分 的 に 依 拠 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 現 用 の 単 一 因 子 療 法 ま た は 現 用 の 併 用 療 法 レ
ジ メ ン よ り も 良 好 な 治 療 プ ロ フ ィ ー ル を 提 供 す る 治 療 レ ジ メ ン ま た は プ ロ ト コ ー ル を 包 含
す る 。 本 発 明 に 包 含 さ れ る の は 、 相 加 的 効 力 ま た は 相 加 的 治 療 効 果 を 有 す る 併 用 療 法 で あ
る 。 本 発 明 は ま た 、 治 癒 比 が 相 加 的 比 よ り も 大 き い 相 乗 的 併 用 を も 包 含 す る 。 好 ま し く は
、 さ ら に 、 そ の よ う な 併 用 に よ り 、 望 ま し く な い ま た は 有 害 な 作 用 が 低 減 ま た は 回 避 さ れ
る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 に よ り 包 含 さ れ る 併 用 療 法 は 、 JNKの 阻 害 剤 ま た は 任 意
の 他 の 癌 療 法 の い ず れ か を 単 独 で 適 用 し た と き よ り も 改 良 さ れ た 全 体 的 療 法 を 提 供 す る 。
本 発 明 を 用 い れ ば 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 既 存 の ま た は 実 験 的 な 癌 療 法 の 用 量 を 減 少 さ せ
る こ と が で き る か ま た は よ り 少 な い 頻 度 で 適 用 す る こ と が で き る の で 、 患 者 の コ ン プ ラ イ
ア ン ス が 向 上 し 、 療 法 が 改 善 さ れ 、 望 ま し く な い ま た は 有 害 な 作 用 が 低 減 さ れ る 。 一 実 施
形 態 で は 、 癌 は 、 化 学 療 法 ま た は 放 射 線 療 法 の よ う な 癌 治 療 に 対 し て 耐 性 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 患 者 の 癌 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ た
医 薬 組 成 物 な ら び に 予 防 的 お よ び 治 療 的 レ ジ メ ン に 関 す る 。 こ れ ら は 、 JNK阻 害 剤 の 投 与
以 外 の 1つ 以 上 の 他 の 癌 療 法 と 併 用 し て JNKの 1種 以 上 の 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 特
定 的 に は 、 本 発 明 は 、 患 者 の 癌 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法
は 、 該 患 者 に 、 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 を 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外
の 治 療 上 ま た は 予 防 上 有 効 な 量 の 1つ 以 上 の 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 生 物 学 的 療 法 /免 疫
療 法 、 骨 髄 移 植 、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 の 適 用 と 併 用 し て 、 投 与 す る こ と を
含 む 。 ま た 、 そ の よ う な 方 法 は 、 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 を 、 手 術 と 併 用 し て 、 単 独 で 、 ま た
は JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外 の 1つ 以 上 の 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 、
骨 髄 移 植 、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 の 適 用 と 併 用 し て 、 投 与 す る こ と を 含 み う
る と 考 え ら れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 JNKの 阻 害 剤 お よ び 他 の 癌 療 法 の 適 用 は 、 治 療 的
も し く は 予 防 的 な レ ジ メ ン ま た は プ ロ ト コ ー ル で あ る 。 そ の よ う な 方 法 お よ び レ ジ メ ン は
、 1つ 以 上 の 他 の 癌 療 法 と 共 に 、 JNKの 阻 害 剤 の 併 行 的 、 逐 次 的 、 ま た は 交 互 的 /反 復 的 な
投 与 を 包 含 し う る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 JNKの 阻 害 剤 は 、 JNKの 阻 害 剤 と 同 一 の 機 序 に よ り 機 能 す る 他 の 癌 療 法
と 組 み 合 わ せ て 、 投 与 さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 JNKの 阻 害 剤 は 、 JNKの 阻 害 剤 と は 異 な
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る 機 序 に よ り 機 能 す る 他 の 癌 療 法 と 組 み 合 わ せ て 、 投 与 さ れ る 。 た と え ば 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 癌 療 法 は 、 ア ポ ト ー シ ス 誘 発 剤 、 細 胞 傷 害 剤 、 抗 有 糸 分 裂 剤 、 抗 血 管 形 成
剤 、 TNF-ア ル フ ァ の モ ジ ュ レ ー タ ー 、 チ ュ ー ブ リ ン 安 定 化 剤 、 微 小 管 形 成 阻 害 剤 、 ト ポ イ
ソ メ ラ ー ゼ 活 性 剤 、 抗 代 謝 剤 、 ま た は DNA相 互 作 用 剤 で あ り う る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 JNK
の 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ て 適 用 さ れ る 癌 療 法 は 、 遺 伝 子 に 基 づ く も の で あ る 。 他 の 実 施 形 態
で は 、 療 法 は 、 Erbitux T M の よ う に JNKの 阻 害 剤 で な い 他 の 抗 体 で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 抗 癌 性 ワ ク チ ン ； ま た は 内 皮 細 胞 お よ び 黒 色 腫 細 胞 の 両
方 の 細 胞 の 表 面 上 に 見 い だ さ れ る RGD指 向 性 接 着 レ セ プ タ ー Ecrと 免 疫 反 応 す る 抗 体 を 、 1
種 以 上 の JNK阻 害 剤 と 共 に 使 用 す る こ と を 包 含 す る 。 同 様 に 、 JNK阻 害 剤 は 、 ビ ト ロ ネ ク チ
ン 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ま た は フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ド (von Willegrand)因 子 か ら 構 成 さ れ た
内 皮 下 マ ト リ ッ ク ス に 接 着 す る 接 着 レ セ プ タ ー を 含 有 す る 細 胞 の 能 力 を 阻 害 す る の に 有 用
な 抗 体 と 共 に 使 用 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 血 管 形 成 の 阻 害 ま た は 他 の
機 能 (た と え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 細 胞 増 殖 、 細 胞 付 着 、 細 胞 移 動 、 肉 芽 組 織
発 生 、 お よ び /も し く は 炎 症 )の 阻 害 に 有 用 で あ る 作 用 剤 と 共 に JNK阻 害 剤 を 使 用 す る こ と
を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 未 治 療 の 患 者 に 有 用 で あ る だ け で な く 、 現 用 の 標 準 的 お
よ び 実 験 的 な 癌 療 法 (た と え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、
生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 、 骨 髄 移 植 、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 、 な ら び に /ま た
は 手 術 )に 対 し て 部 分 的 に ま た は 完 全 に 治 療 抵 抗 性 で あ る 患 者 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。 一
実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 現 用 の 化 学 療 法 剤 に 対 し て 治 療 抵 抗 性 で あ
る 癌 (複 数 種 も 可 )を 有 す る 患 者 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 お
よ び 組 成 物 は 、 現 用 の 多 剤 療 法 に 対 し て 治 療 抵 抗 性 で あ る 癌 (複 数 種 も 可 )を 有 す る 患 者 の
治 療 に 有 用 で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 タ モ キ シ フ ェ ン に
対 し て 治 療 抵 抗 性 で あ る 癌 (複 数 種 も 可 )を 有 す る 患 者 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 好 ま し い 実 施
形 態 で は 、 本 発 明 は 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 を 含 む 療 法 以 外 の 療 法 に 対 し て 治 療 抵 抗 性 も し く
は 非 応 答 性 で あ る こ と が 判 明 し た ま た は そ の 可 能 性 の あ る 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の
治 療 的 お よ び 予 防 的 方 法 を 提 供 す る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 JNK阻 害 剤
の 投 与 を 含 む 療 法 に 対 し て 治 療 抵 抗 性 も し く は 非 応 答 性 で あ る こ と が 判 明 し た ま た は そ の
可 能 性 の あ る 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 治 療 的 お よ び 予 防 的 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 に よ れ ば 、 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 、
骨 髄 移 植 、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 の 用 量 を よ り 少 量 お よ び /ま た は よ り 少 な
い 頻 度 で 用 い て 、 癌 を 治 療 す る こ と に よ り 、 治 療 の 効 力 を 保 持 ま た は 増 強 し つ つ 、 現 用 /
従 来 の 作 用 剤 の 投 与 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 望 ま し く な い ま た は 有 害 な 作 用 の 発 生 率 を 低 減
さ せ る こ と が 可 能 に な る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 の 用 量 を よ り 少 量 お よ
び /ま た は よ り 少 な い 頻 度 で 用 い て 、 癌 の 治 療 お よ び /ま た は 予 防 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外 の 1つ 以 上 の 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン
療 法 、 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 、 骨 髄 移 植 、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 と 併 用 し
て 、 JNKの 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 予 防 的 お よ び 治 療 的 な レ ジ メ ン ま た は プ ロ ト コ
ー ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 治 療 方 法 に は 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外 の 1つ 以 上 の 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 生 物 学 的 療
法 /免 疫 療 法 、 骨 髄 移 植 、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 の 適 用 と 併 用 さ れ る JNK阻 害
剤 の 投 与 と 併 用 し て 、 手 術 も 含 ま れ る 場 合 が 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 1つ 以 上 の ホ ル モ ン 療 法 だ け と 併 用 し て 、 ま た は 場 合 に
よ り 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外 の 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 、 骨 髄 移
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植 、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 と 併 用 し て 、 JNKの 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む
、 予 防 的 お よ び 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 1つ 以 上 の 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 だ け と 併 用 し て 、 ま た
は 場 合 に よ り 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外 の 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法
、 骨 髄 移 植 、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 と 併 用 し て 、 JNKの 阻 害 剤 を 投 与 す る こ
と を 含 む 、 予 防 的 お よ び 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 1つ 以 上 の 放 射 線 療 法 だ け と 併 用 し て 、 ま た は 場
合 に よ り 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外 の 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 骨 髄 移 植 、 幹 細 胞 補 充 療 法
、 お よ び /ま た は 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 と 併 用 し て 、 JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、
予 防 的 お よ び 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 で は 、 手 術 だ け と 併 用 し て JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 治 療 方 法 も 考
え ら れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 1種 以 上 の 癌 化 学 療 法 剤 (た と え ば 、 限 定 さ れ る も の で
は な い が 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、
ド セ タ キ セ ル や パ ク リ タ キ セ ル の よ う な タ キ サ ン 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 レ バ ミ ゾ ー ル 、 イ リ ノ
テ カ ン 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 カ ル ム ス チ ン
や ロ ム ス チ ン の よ う な ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 、 白 金 化 合 物 、 シ ス プ ラ チ ン
、 マ イ ト マ イ シ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ
ン 、 ト ポ テ カ ン 、 Erbitux T M 、 サ リ ド マ イ ド 、 任 意 の SelCid T M ま た は IMiD T M 化 合 物 、 と く
に 、 Actimid T M お よ び Revimid T M )と 併 用 し て JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 予 防 的 お よ
び 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル を 提 供 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 場 合 に よ り 、 他 の 癌 療 法 (た と え
ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外 の 放 射 線 療 法 、 生 物 学 的 療 法 、 ホ
ル モ ン 療 法 、 お よ び /ま た は 手 術 )の 適 用 を さ ら に 含 み う る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 他 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 1種 以 上 の 抗 転 移 剤 (た と え ば 、 限 定 さ れ る も の で
は な い が 、 硫 酸 化 多 糖 お よ び ス ル フ ァ ミ ノ ヘ パ ロ サ ン ス ル フ ェ ー ト (sulphaminoheparosan
ssulphates))と 併 用 し て JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 予 防 的 お よ び 治 療 的 プ ロ ト コ ー
ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 他 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 1つ 以 上 の タ イ プ の 放 射 線 療 法 (た と え ば 、 外 部 ビ
ー ム 放 射 線 療 法 、 放 射 性 同 位 体 (I-125、 パ ラ ジ ウ ム 、 イ リ ジ ウ ム )、 ス ト ロ ン チ ウ ム -89の
よ う な 放 射 性 同 位 体 の 組 織 内 移 植 、 胸 部 放 射 線 療 法 、 腹 腔 内 P-32放 射 線 療 法 、 な ら び に /
ま た は 全 腹 部 お よ び 骨 盤 放 射 線 療 法 )の 適 用 と 併 用 し て 、 JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む
予 防 的 お よ び 治 療 的 な レ ジ メ ン ま た は プ ロ ト コ ー ル を 提 供 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 場 合
に よ り 、 他 の 癌 療 法 (た と え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外 の 化 学
療 法 、 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 、 骨 髄 移 植 、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 お よ び /ま た
は 手 術 )の 適 用 を さ ら に 含 み う る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 さ ら に 他 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 以 外 の 1つ 以 上 の 生 物 学 的
療 法 /免 疫 療 法 ま た は ホ ル モ ン 療 法 (た と え ば 、 フ ァ ス ロ デ ッ ク ス 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ロ イ
プ ロ リ ド ま た は 他 の LHRHア ゴ ニ ス ト 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 剤 (フ ル タ ミ ド 、 ニ
ル タ ミ ド 、 ビ カ ル タ ミ ド )、 ス テ ロ イ ド 系 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 剤 (酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン )、 抗 炎 症
性 ス テ ロ イ ド (デ キ サ メ タ ゾ ン )、 エ ス ト ロ ゲ ン (DES、 ク ロ ロ ト リ ア ニ セ ン 、 エ チ ニ ル エ ス
ト ラ ジ オ ー ル 、 抱 合 (congugated)エ ス ト ロ ゲ ン U.S.P.、 DES-ジ ホ ス フ ェ ー ト )、 ア ロ マ タ
ー ゼ 阻 害 剤 (た と え ば 、 Arimidex(登 録 商 標 )、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 レ ト ロ ゾ ー ル 、 お よ び
エ キ セ メ ス タ ン )、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 フ ル タ ミ ド 、 プ ロ ゲ ス テ ロ
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ン 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2、
腫 瘍 壊 死 因 子 -ア ル フ ァ 、 お よ び /ま た は メ ル フ ァ ラ ン )と 併 用 し て 、 JNK阻 害 剤 を 投 与 す る
こ と を 含 む 予 防 的 お よ び 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル を 提 供 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 場 合 に よ り
、 他 の 癌 療 法 (た と え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 放 射 線 療 法 、 化 学 療 法 、 骨 髄 移 植
、 幹 細 胞 補 充 療 法 、 お よ び /ま た は 手 術 )の 適 用 を さ ら に 含 み う る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 癌 (た と え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 第 4.1.1.1節 で 論 述 し た 癌 )を 予
防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に よ り 治 療 し う る
癌 の 具 体 例 と し て は 、 頭 、 首 、 眼 、 口 、 咽 喉 、 食 道 、 胸 部 、 骨 、 肺 、 結 腸 、 直 腸 、 胃 、 前
立 腺 、 乳 房 、 卵 巣 、 精 巣 、 も し く は 他 の 生 殖 器 官 、 皮 膚 、 甲 状 腺 、 血 液 、 リ ン パ 節 、 腎 臓
、 肝 臓 、 膵 臓 、 お よ び 脳 ま た は 中 枢 神 経 系 の 癌 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 予 防 的 お よ び /ま た は 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル は 、 乳 癌 を 予
防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 予 防 的 お よ び /
ま た は 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル は 、 結 腸 癌 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ
る 。 ま た 、 本 発 明 の 予 防 的 お よ び 治 療 的 な レ ジ メ ン ま た は プ ロ ト コ ー ル は 、 前 立 腺 癌 を 予
防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 予 防 的 お よ び /ま
た は 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル は 、 黒 色 腫 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ る
。 他 の 実 施 形 態 で は 、 予 防 的 お よ び /ま た は 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル は 、 多 発 性 骨 髄 腫 を 予 防
、 治 療 、 ま た は 管 理 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 予 防 的 お よ び /ま た
は 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル は 、 肺 癌 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 管 理 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ る 。 さ
ら に 他 の 実 施 形 態 で は 、 予 防 的 お よ び /ま た は 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル は 、 卵 巣 癌 を 予 防 、 治
療 、 ま た は 管 理 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 に よ り 包 含 さ れ る 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 既 存 の お よ び 実 験 的 な 癌 療 法 と 併 用 し て
補 助 的 療 法 と し て 1種 以 上 の JNKの 阻 害 剤 を 送 達 す る 方 法 ； 1種 以 上 の JNKの 阻 害 剤 と 1つ 以
上 の 既 存 の 癌 療 法 と を 適 用 す る た め の 医 薬 組 成 物 お よ び 処 方 ； 該 医 薬 組 成 物 を 含 む キ ッ ト
； な ら び に 本 発 明 の 予 防 的 も し く は 治 療 的 プ ロ ト コ ー ル お よ び 医 薬 組 成 物 を 用 い て 癌 を 治
療 、 予 防 、 お よ び /ま た は 管 理 す る 方 法 で あ る 。 本 発 明 に は ま た 、 他 の 癌 治 療 に 対 し て 治
療 抵 抗 性 で あ る か ま た は 望 ま し く な い も し く は 有 害 な 作 用 が 原 因 で 他 の そ の よ う な 治 療 に
耐 え ら れ な い 患 者 に 、 1種 以 上 の JNKの 阻 害 剤 だ け を 投 与 す る こ と が 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
4.1 
　 本 発 明 は 、 1種 以 上 の JNKの 阻 害 剤 を 、 癌 の 治 療 、 予 防 又 は 管 理 に 有 用 な 1種 以 上 の 他 の
治 療 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お け る 癌 を 治 療 、 予 防 、 又 は 管 理 す る
た め の 方 法 を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNKの 阻 害 剤 を 、 癌 の 治 療 に 有 用 な 1
種 以 上 の 他 の 治 療 剤 と 同 時 に 、 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト に 投 与 す る 。 用 語 「 同 時 に 」 は
正 確 に 同 時 的 な 予 防 剤 又 は 治 療 剤 の 投 与 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 む し ろ JNKの 阻 害 剤
と 他 の 薬 剤 を 連 続 的 に 、 か つ JNK阻 害 剤 が 他 の 薬 剤 と 一 緒 に な っ て 働 い て 、 そ れ ら を 別 々
に 投 与 し た 場 合 よ り も 増 強 さ れ た 利 益 を 提 供 で き る よ う な 時 間 間 隔 以 内 に 哺 乳 動 物 に 投 与
す る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 各 予 防 剤 又 は 治 療 剤 (例 え ば 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 ホ
ル モ ン 治 療 も し く は 生 物 学 的 治 療 )を 、 同 時 に 、 又 は 一 定 時 間 内 の 異 な る 時 点 で 任 意 の 順
番 に 連 続 的 に 投 与 す る こ と が で き る が 、 し か し な が ら 、 同 時 に 投 与 し な い 場 合 、 そ れ ら を
、 所 望 の 治 療 効 果 も し く は 予 防 効 果 を 提 供 す る よ う に 時 間 的 に 十 分 に 近 接 さ せ て 投 与 す べ
き で あ る 。 各 治 療 剤 を 、 任 意 の 好 適 な 形 態 で 、 任 意 の 好 適 な 経 路 に よ り 、 別 々 に 投 与 す る
こ と が で き る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 を 、 手 術 の 前 、 同 時 に 、 又 は 後 に 投
与 す る 。 こ の 手 術 は 局 在 化 し た 腫 瘍 を 完 全 に 除 去 す る か 、 又 は 大 き い 腫 瘍 の サ イ ズ を 減 少
さ せ る の が 好 ま し い 。 手 術 を 、 予 防 的 な 手 段 と し て 、 又 は 疼 痛 を 軽 減 す る た め に 行 う こ と
も で き る 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 1時 間 未 満 、 約 1時 間 、 約 1
～ 2時 間 、 約 2～ 3時 間 、 約 3～ 4時 間 、 約 4～ 5時 間 、 約 5～ 6時 間 、 約 6～ 7時 間 、 約 7～ 8時 間
、 約 8～ 9時 間 、 約 9～ 10時 間 、 約 10～ 11時 間 、 約 11～ 12時 間 、 24時 間 以 下 又 は 48時 間 以 下
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の 間 隔 で 投 与 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 2種 以 上 の 成 分 を 、 同 じ 患 者 の 診 察 内
に 投 与 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 約 2～ 4日 、 約 4～ 6日 、 約 1週 間 、 約 1～
2週 間 、 又 は 2週 間 以 上 の 間 隔 で 投 与 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 予 防 剤 又 は 治 療
剤 を 、 両 方 の 薬 剤 が 依 然 と し て 活 性 で あ る 時 間 枠 内 に 投 与 す る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 投 与 す
る 薬 剤 の 半 減 期 を 測 定 す る こ と に よ り 、 そ の よ う な 時 間 枠 を 決 定 す る こ と が で き る で あ ろ
う 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 周 期 的 に 患 者 に 投 与 す る 。
周 期 的 治 療 は 一 定 の 時 間 間 隔 で の 第 1の 薬 剤 の 投 与 、 次 い で 一 定 の 時 間 間 隔 で の 第 2の 薬 剤
及 び ／ 又 は 第 3の 薬 剤 の 投 与 、 並 び に こ の 連 続 投 与 の 反 復 を 含 む 。 周 期 的 治 療 は 1種 以 上 の
治 療 剤 に 対 す る 耐 性 の 発 生 を 低 下 さ せ 、 治 療 剤 の 1つ の 副 作 用 を 回 避 も し く は 軽 減 し 、 及
び ／ 又 は 治 療 の 効 能 を 改 善 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 約 3週 間 未 満 、 2週 間 毎 に 約 1回 、 10
日 毎 に 約 1回 又 は 毎 週 約 1回 の 周 期 で 投 与 す る 。 1周 期 (サ イ ク ル )は 、 周 期 毎 に 約 90分 、 周
期 毎 に 約 1時 間 、 周 期 毎 に 約 45分 に 渡 る 注 入 に よ る 治 療 剤 又 は 予 防 剤 の 投 与 を 含 ん で も よ
い 。 各 周 期 は 、 少 な く と も 1週 間 の 休 止 、 少 な く と も 2週 間 の 休 止 、 少 な く と も 3週 間 の 休
止 を 含 ん で も よ い 。 投 与 す る 周 期 数 は 、 約 1～ 12周 期 、 よ り 典 型 的 に は 約 2～ 10周 期 、 及 び
よ り 典 型 的 に は 約 2～ 8周 期 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 を 、 週 に 1回 又 は 2週 間 毎 に 投 与 し ； 化 学
療 法 剤 を 数 日 間 に 渡 っ て 毎 日 投 与 す る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 化 学 療 法 剤 を
、 数 日 か ら 数 週 間 に 渡 っ て 継 続 的 に 投 与 す る 。 さ ら に 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、
化 学 療 法 剤 を 、 数 時 間 か ら 数 日 の 期 間 で 投 与 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 化 学 療 法 剤 を 投 与
し な い 場 合 、 数 週 間 の 休 止 期 間 を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 を 、 週 に 1回 又 は 2週 間 毎 に 投 与 し ； 放 射
線 療 法 を 数 日 間 に 渡 っ て 毎 日 適 用 す る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 放 射 線 療 法 を
、 1月 か ら 最 大 8週 間 あ た り 3回 適 用 す る 。 さ ら に 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 放 射
線 療 法 を 、 1週 間 か ら 最 大 8週 間 あ た り 1日 適 用 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 放 射 線 療 法 を 適
用 し な い 場 合 、 数 日 又 は 数 週 間 の 休 止 期 間 を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 を 週 に 1回 又 は 2週 間 毎 に 投 与 し ； ホ ル モ
ン 療 法 剤 を 毎 日 投 与 し ； 生 物 学 的 治 療 ／ 免 疫 療 法 を 週 に 1回 又 は 2週 間 毎 に 適 用 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 治 療 剤 及 び 予 防 剤 を 、 連 続 注 入 又 は 休 止 期 間
の 延 長 な し の 頻 繁 な 投 与 に よ る 、 規 則 正 し い 投 与 計 画 で 投 与 す る 。 そ の よ う な 規 則 正 し い
投 与 は 休 止 期 間 な し の 一 定 間 隔 で の 投 与 を 含 ん で も よ い 。 典 型 的 に は 、 治 療 剤 、 特 に 細 胞
傷 害 剤 を 低 用 量 で 用 い る 。 そ の よ う な 投 与 計 画 は 、 長 期 間 比 較 的 低 用 量 を 絶 え 間 な く 毎 日
投 与 す る こ と を 包 含 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 低 用 量 の 使 用 は 毒 性 副 作 用 を 最
小 化 し 、 休 止 期 間 を 排 除 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 治 療 剤 及 び 予 防
剤 を 、 約 24時 間 ～ 約 2日 、 ～ 約 1週 間 、 ～ 約 2週 間 、 ～ 約 3週 間 、 ～ 約 1ヶ 月 、 ～ 約 2ヶ 月 、 ～
約 3ヶ 月 、 ～ 約 4ヶ 月 、 ～ 約 5ヶ 月 、 ～ 約 6ヶ 月 の 範 囲 の 不 断 の 低 用 量 注 入 又 は 連 続 注 入 に よ
り 送 達 す る 。 腫 瘍 学 者 で あ れ ば 、 そ の よ う な 投 与 計 画 の 作 成 を 最 適 化 す る こ と が で き る で
あ ろ う 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 治 療 ク ー ル (course)を 哺 乳 動 物 に 同 時 的 に 投 与 す る 、 す な わ
ち 、 個 々 の 用 量 の 治 療 剤 を 、 JNK阻 害 剤 が 他 の 薬 剤 も し く は 複 数 の 薬 剤 と 一 緒 に な っ て 働
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く こ と が で き る よ う な 時 間 間 隔 内 で あ る が 別 々 に 投 与 す る 。 例 え ば 、 1つ の 成 分 を 、 2週 間
毎 に 1回 又 は 3週 間 毎 に 1回 投 与 す る こ と が で き る 他 の 成 分 と 組 み 合 わ せ て 、 1週 間 あ た り 1
回 投 与 す る こ と が で き る 。 換 言 す れ ば 、 治 療 剤 の た め の 投 与 計 画 は 、 治 療 剤 を 同 時 に 、 又
は 同 じ 患 者 の 回 診 内 に 投 与 し な い 場 合 で も 、 同 時 的 に 実 行 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 他 の 予 防 剤 及 び ／ 又 は 治 療 剤 と 組 み 合 わ せ て 用 い る 場 合 、 JNK阻 害 剤 並 び に 予 防 剤 及 び
／ 又 は 治 療 剤 は 付 加 的 に 、 又 は よ り 好 ま し く は 、 相 乗 的 に 働 く こ と が で き る 。 一 実 施 形 態
に お い て は 、 JNK阻 害 剤 を 同 じ 医 薬 組 成 物 中 で 1種 以 上 の 治 療 剤 と 同 時 的 に 投 与 す る 。 別 の
実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 を 、 別 の 医 薬 組 成 物 中 の 1種 以 上 の 他 の 治 療 剤 と 同 時 的 に
投 与 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 を 、 別 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 の
投 与 の 前 、 又 は そ の 後 に 投 与 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 同 じ か 、 又 は 異 な る 投 与 経 路 、 例 え ば 、 経 口 及 び 非 経 口 投 与 に よ る 、 他 の 予
防 剤 又 は 治 療 剤 と 組 合 せ た JNK阻 害 剤 の 投 与 を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK
阻 害 剤 を 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 毒 性 な ど の 有 害 な 副 作 用 を も た ら し 得 る 別 の 予 防
剤 又 は 治 療 剤 と 同 時 に 投 与 す る 場 合 、 こ の 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 有 害 な 副 作 用 を 誘 発 す る
閾 値 以 下 に あ る 用 量 で 有 利 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 投 薬 量 及 び 投 与 頻 度 は 、 治 療 上 有 効 及 び 予 防 上 有 効 と い う 用 語 に
よ り 包 含 さ れ る 。 こ の 用 量 及 び 頻 度 は さ ら に 、 典 型 的 に は 投 与 す る 特 定 の 治 療 剤 も し く は
予 防 剤 に 依 存 す る 各 患 者 に 特 異 的 な 因 子 、 癌 の 重 篤 度 及 び 型 、 投 与 経 路 、 並 び に 患 者 の 年
齢 、 体 重 、 応 答 、 お よ び 過 去 の 治 療 歴 に 応 じ て 変 化 す る で あ ろ う 。 当 業 者 で あ れ ば 、 好 適
な 計 画 を 、 そ の よ う な 因 子 を 考 慮 す る こ と に よ り 、 及 び 例 え ば 、 文 献 に 報 告 さ れ 、 Physic
ian's Desk Reference (第 56版 、 2002)で 推 奨 さ れ た 用 量 に 従 う こ と に よ り 選 択 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 抗 癌 剤 又 は 放 射 線 療 法 と 組 み 合 わ せ て 、 JNK阻 害 剤 を
、 癌 の 治 療 又 は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 癌 を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法
を 提 供 し 、 こ こ で 例 示 的 JNK阻 害 剤 を 有 す る JNK阻 害 剤 を 以 下 に 説 明 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
(式 中 、
Aは 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) a -、 -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -、 又 は -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ り ；
R 1 は ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り 、 そ れ ぞ れ R 3 か ら
独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
R 2 は -R 3 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR

5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(CH 2 ) b NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b OR

5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 又 は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り ；
aは 1、 2、 3、 4、 5又 は 6で あ り ；
b及 び cは 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 そ れ ぞ れ 0、 1、 2、 3又 は 4か ら 独 立 に 選 択
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さ れ ；
dは そ れ ぞ れ 0、 1又 は 2で あ り ；
R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア
ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C
(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO 2 NR 8 R 9 、 -NR 8 SO 2 R 9 、 -CN、 -NO 2 、
-NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 又 は
フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ；
R 4 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り
、 そ れ ぞ れ は R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は R 4 は
ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ で あ り ；
R 5 、 R 6 及 び R 7 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で R 5 、 R 6 及
び R 7 の 各 々 は R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； 並 び に
R 8 及 び R 9 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 そ れ ぞ れ は 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 又 は R 8 及 び
R 9 は そ れ ら が 結 合 さ れ た 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 こ こ で R 8 、 R 9 の 各 々 、 並
び に 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 す る R 8 及 び R 9 は R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基
で 置 換 さ れ て い て も よ い )
を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 -A-R 1 は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル コ キ シ 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -C(=O)NR 8 R 9 、
及 び -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ
ル で あ り 、 bは 2又 は 3で あ り 、 R 8 及 び R 9 は 上 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 2 は -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)
NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(
CH 2 ) b NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 又 は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り 、 bは 0～ 4の 整 数 で あ
る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 2 は -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 3-ト リ ア ゾ リ
ル 又 は 5-テ ト ラ ゾ リ ル で あ り 、 bは 0で あ り 、 R 8 及 び R 9 は 上 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 2 は 3-ト リ ア ゾ リ ル 又 は 5-テ ト ラ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、
(a) -A-R 1 は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル コ キ シ 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -C(=O)NR 8 R 9 及 び -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 か ら 独
立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル で あ り 、 bは 2又 は 3で あ
り ； 並 び に
(b) R 2 は -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 3-ト リ ア ゾ リ ル 又 は 5-テ ト ラ ゾ リ ル で
あ り 、 bは 0で あ り 、 R 8 及 び R 9 は 上 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、
(a) -A-R 1 は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル コ キ シ 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -C(=O)NR 8 R 9 及 び -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 か ら 独
立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル で あ り 、 bは 2又 は 3で あ
り ； 並 び に
(b) R 2 は 3-ト リ ア ゾ リ ル 又 は 5-テ ト ラ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 2 は R 4 で あ り 、 R 4 は 、 そ の 5位 で
(a) ヒ ド ロ キ シ ル 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ も し く は 1-ピ ロ リ ジ ニ ル 基 で 置 換 さ れ
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て い て も よ い C 1 -C 4 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 基 ； 又 は
(b) 2-ピ ロ リ ジ ニ ル 基 、
で 置 換 さ れ て い て も よ い 3-ト リ ア ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 2 は R 4 で あ り 、 R 4 は そ の 5位 で
メ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 メ チ
ル ア ミ ノ メ チ ル 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 1-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル メ
チ ル 又 は 2-ピ ロ リ ジ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 3-ト リ ア ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 構 造 式 (I)の 化 合 物 は Aが 直 接 結 合 で あ る 構 造 式 (IA)、 又 は A
が -(CH 2 ) a -で あ る 構 造 式 (IB)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 構 造 式 (I)の 化 合 物 は Aが -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -で あ る 構 造 式 (
IC)、 及 び Aが -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ る 構 造 式 (ID)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 に お い て は 、 構 造 式 (I)の R 1 は 、 下 記 構 造 (IE)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
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に よ り 表 さ れ る フ ェ ニ ル 又 は 置 換 フ ェ ニ ル な ど の 、 ア リ ー ル 又 は 置 換 ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 構 造 式 (I)の R 2 は -(CH 2 ) b NR 4 (C=O)R 5 で あ る 。 こ の 実 施 形 態 の
一 態 様 に お い て は 、 b=Oで あ り 、 こ の 化 合 物 は 下 記 構 造 (IF)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 構 造 式 (I)の 化 合 物 の 代 表 的 な R 2 基 と し て は 、 ア ル キ ル (メ チ ル 及 び エ チ ル な ど )、 ハ ロ (
ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ な ど )、 ハ ロ ア ル キ ル (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル な ど )、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル
コ キ シ (メ ト キ シ 及 び エ ト キ シ な ど )、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ (ベ ン ジ ル オ キ シ
な ど )、 モ ノ -も し く は ジ -ア ル キ ル ア ミ ン (-NHCH 3 、 -N(CH 3 ) 2 及 び -NHCH 2 CH 3 な ど )、 -NHC(=
O)R 4 (式 中 、 R 6 は 置 換 も し く は 非 置 換 フ ェ ニ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル (ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ
、 -CONH 2 及 び -CONHア ル キ ル で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル な ど )で あ る )、 -NH
(ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル )(-NHCH 2 (3-ピ リ ジ ル )、 -NHCH 2 (4-ピ リ ジ ル )な ど )、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル (ピ ラ ゾ ロ 、 ト リ ア ゾ ロ 及 び テ ト ラ ゾ ロ な ど )、 -C(=O)NHR 6 (式 中 、 R 6 は 水 素 、 ア ル キ
ル 、 又 は 上 記 で 定 義 さ れ た 通 り の も の で あ る (-C(=O)NH 2 、 -C(=O)NHCH 3 、 -C(=O)NH(H-カ ル
ボ キ シ フ ェ ニ ル )、 -C(=O)N(CH 3 ) 2 な ど ))、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル (フ ェ ニ ル ビ ニ ル 、 3-ニ ト
ロ フ ェ ニ ル ビ ニ ル 、 4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル ビ ニ ル な ど )、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル (2-ピ
リ ジ ル ビ ニ ル 、 4-ピ リ ジ ル ビ ニ ル な ど )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 構 造 式 (I)の 化 合 物 の 代 表 的 な R 3 基 と し て は 、 ハ ロ ゲ ン (ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ な ど )、 ア
ル キ ル (メ チ ル 、 エ チ ル 及 び イ ソ プ ロ ピ ル な ど )、 ハ ロ ア ル キ ル (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル な ど )
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ (メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ピ ル オ キ シ 及 び イ ソ ブ チ ル オ キ
シ な ど )、 ア ミ ノ 、 モ ノ -も し く は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ (ジ メ チ ル ア ミ ン な ど )、 ア リ ー ル (フ
ェ ニ ル な ど )、 カ ル ボ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル (メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル
な ど )、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル (メ チ ル ス ル ホ ニ ル な ど )、 ス ル ホ ン ア ミ ド ア ル キ ル (-NHSO 2 CH

3 な ど )、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 (NHC(=O)CH 2 OCH 3 な ど )、 NHC(=O)R 9 (-NHC(=O)CH 3 、 -NHC(=O)C
H 2 C 6 H 5 、 -NHC(=O)(2-フ ラ ニ ル )な ど )、 並 び に -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 (-O(CH 2 ) 2 N(CH 3 ) 2 な ど )が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 構 造 式 (I)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 2001年 7月 23日
に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 09/910,950号 及 び 2002年 2月 7日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 第 WO 0
2/10137号 (こ れ ら は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 、 実 施 例 1～ 430、 35頁 、 第 1行 ～ 396頁 、 第 1
2行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き る
。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 定 例 が 上 記 出 願 及 び 刊 行 物 に 見 出 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (II)：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
(式 中 、
R 1 は R 7 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ
ア リ ー ル で あ り ；
R 2 は 水 素 で あ り ；
R 3 は 水 素 又 は 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
R 4 は 1～ 4個 の 置 換 基 で あ り 、 こ こ で 各 置 換 基 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 ハ ロ
ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 及 び 低 級 ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
R 5 及 び R 6 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 独 立 に -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9 、 -(CH 2 ) a C(
=O)OR 9 、 -(CH2)aC(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 C(=O)R 1 0 、 (
CH 2 ) a NR 1 1 C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 も し く は -(CH 2 ) a SO 2 N
R 9 R 1 0 で あ り ；
又 は R 5 及 び R 6 は そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 も し く は 置 換 ヘ テ ロ 環
を 形 成 し ；
R 7 は 各 々 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル
ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 置 換 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ
ロ 環 ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO c R 8 、 -SO c NR 8 R 9
、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 )

b NR 8 R 9 又 は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ；
R 8 、 R 9 、 R 1 0 及 び R 1 1 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 、 ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ 環 ア ル キ ル で あ り ；
又 は R 8 及 び R 9 は そ れ ら が 結 合 さ れ た 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 し ；
a及 び bは 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 0、 1、 2、 3又 は 4か ら 選 択
さ れ ； 並 び に
cは そ れ ぞ れ 0、 1、 又 は 2で あ る )
を 有 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 R 1 は 置 換 も し く は 非 置 換 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
R 1 が 置 換 さ れ て い る 場 合 、 そ れ は 以 下 に 定 義 す る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る 。 一 実 施
形 態 に お い て は 、 置 換 さ れ て い る 場 合 、 R 1 は ハ ロ ゲ ン 、 ス ル ホ ン 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド で 置
換 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 1 は 置 換 も し く は 非 置 換 ア リ ー ル 、 フ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル
、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 オ キ サ ゾ リ
ル 、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ
リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 シ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 又 は キ ナ ゾ リ ニ ル で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 1 は 置 換 も し く は 非 置 換 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る
。 R 1 が 置 換 さ れ て い る 場 合 、 そ れ は 以 下 に 定 義 す る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る 。 一 実
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施 形 態 に お い て は 、 置 換 さ れ て い る 場 合 、 R 1 は ハ ロ ゲ ン 、 ス ル ホ ン 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド で
置 換 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 1 は 置 換 も し く は 非 置 換 ア リ ー ル 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル で あ
る 。 R 1 が 置 換 ア リ ー ル で あ る 場 合 、 置 換 基 は 以 下 に 定 義 さ れ る も の で あ る 。 一 実 施 形 態 に
お い て は 、 置 換 さ れ て い る 場 合 、 R 1 は ハ ロ ゲ ン 、 ス ル ホ ン 又 は ス ル ホ ン ア ミ ド で 置 換 さ れ
る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 5 及 び R 6 は そ れ ら が 結 合 さ れ た 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 置
換 も し く は 非 置 換 窒 素 含 有 非 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 、 好 ま し く は ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 又
は モ ル ホ リ ニ ル を 形 成 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 R 5 及 び R 6 が そ れ ら が 結 合 さ れ る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 置 換 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ
ニ ル 又 は モ ル ホ リ ニ ル を 形 成 す る 場 合 、 こ の ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 又 は モ ル ホ リ ニ
ル は 以 下 に 定 義 す る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 置 換 さ れ る
場 合 、 置 換 基 は ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ア シ ル 、 ピ ロ リ
ジ ニ ル 又 は ピ ペ リ ジ ニ ル で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 R 3 は 水 素 で あ り 、 R 4 は 存 在 せ ず 、 並 び に 前 記 化 合 物 は 以 下 の 構
造 (IIA)：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
及 び 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 、 を 有 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 よ り 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て は 、 R 1 は R 7 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル で あ り 、 下
記 構 造 (IIB)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
及 び 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 、 を 有 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て は 、 R 7 は 下 記 構 造 (IIC)：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
及 び 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 、 に よ り 表 さ れ る よ う に 、 ピ リ ミ ジ ン に 関 し て フ ェ ニ ル 基 の
パ ラ 位 に あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 構 造 式 (II)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 2001年 12月 4
日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 10/004,645号 、 及 び 2002年 6月 13日 に 公 開 さ れ た 国 際 特 許
公 開 第 WO 02/46170号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ ら は 参 照 に よ り そ の
全 体 (特 に 、 23頁 、 第 5行 ～ 183頁 、 第 25行 の 実 施 例 1～ 27を 参 照 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら
れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 定 例 が 前 記 出 願 及 び 刊 行 物 に 見 出 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (III)：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
(式 中 、 R 0 は -O-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O) 2 -、 NH又 は -CH 2 -で あ り ；
こ の 化 合 物 は (i)非 置 換 、 (ii)モ ノ 置 換 さ れ て お り 、 第 1の 置 換 基 を 有 し 、 又 は (iii)二 置
換 さ れ て お り 、 第 1の 置 換 基 と 第 2の 置 換 基 を 有 し ；
第 1又 は 第 2の 置 換 基 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ は 3、 4、 5、 7、 8、 9又 は 10位 に あ り 、 第 1及 び
第 2の 置 換 基 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ ら は 独 立 に ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ
、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、
又 は 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)：
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
に よ り 表 さ れ る 基 で あ り ；
R 3 及 び R 4 は 一 緒 に な っ て 、 ア ル キ リ デ ン も し く は ヘ テ ロ 原 子 含 有 ア ル キ リ デ ン で あ る か 、
又 は R 3 及 び R 4 は 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ
ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 も し く は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ り ； 並 び に
R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ
ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ
ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 も し く は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る )
又 は 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 を 有 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (IV)：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
(式 中 、
　 R 1 は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (ハ ロ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ
ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 カ ル バ モ イ ル 、 -NHCOC 1 - 4 ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ノ キ シ
、 ピ リ ジ ル 、 モ ル ホ リ ノ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1又 は 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い )、 ベ ン ジ ル 、 2-フ ェ ニ ル エ チ ル 、 C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル (最 大 3個 の ハ ロ 置 換 基 、 又 は 1個 の
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ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 置 換 基 、 又 は 1個 の フ ェ ニ ル 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 N-
フ タ ル イ ミ ド -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル (1個 の フ ェ ニ ル 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い )及 び C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ； こ こ で R 1 中 の 任 意 の フ ェ
ニ ル 又 は ベ ン ジ ル 基 は ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1
- 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 C 1 - 3 ア ル キ ル (ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ
、 C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 ア ル キ ル )、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1又 は 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 3 - 5 ア ル ケ ニ
ル (最 大 3個 の ハ ロ 置 換 基 、 又 は 1個 の ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い )、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 C 1 - 3 ア ル キ ル チ オ 、 カ ル ボ キ シ
、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 最 大 3個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ く ；
　 R X は ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ 、 ス ル フ ァ
モ イ ル 、 ホ ル ム ア ミ ド 、 ウ レ イ ド も し く は カ ル バ モ イ ル 又 は 構 造 (IVb)：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
(式 中 、
　 Aは C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル
、 ヘ テ ロ 環 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 こ こ で 該 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 ア ル キ ニ ル は ハ
ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ 、 ホ ル ム ア ミ ド 、 ウ
レ イ ド 、 C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 1 - 3 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 C 3 -
8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ヘ テ ロ 環 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の
置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； こ こ で 任 意 の フ ェ ニ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ 環 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル は 1個 以 上 の ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、
ホ ル ム ア ミ ド 、 ウ レ イ ド 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ
ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ
ノ 、 ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル
、 N,N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル
、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 及 び C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Bは -O-、 -5-、 -C(O)-、 -NH-、 -N(C 1 - 4 ア ル キ ル )-、 -C(O)NH-、 -C(O)N(C 1 - 4 ア ル キ ル )-
、 NHC(O)-、 -N(C 1 - 4 ア ル キ ル )C(O)-で あ る か 、 又 は Bは 直 接 結 合 で あ り ；
　 Cは C 1 - 4 ア ル キ レ ン 又 は 直 接 結 合 で あ る )
の 基 か ら 選 択 さ れ ；
　 Q 1 及 び Q 2 は ア リ ー ル 、 5-も し く は 6-員 単 環 式 部 分 (環 の 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 し 、 窒 素
、 酸 素 及 び 硫 黄 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む )； 及 び 9-も し く は 10-員
二 環 式 ヘ テ ロ 環 式 部 分 (環 の 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 し 、 1も し く は 2個 の 窒 素 へ テ ロ 原 子 を
含 み 、 場 合 に よ っ て は 窒 素 、 酸 素 及 び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 1も し く は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を さ
ら に 含 ん で も よ い )か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
並 び に Q 1 及 び Q 2 の 一 方 又 は 双 方 は 任 意 の 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 で 、 構 造 (IVa)の 1個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て お り 、 Q 2 は 任 意 の 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 で 、 構 造 (IVa)：
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
(た だ し 、 Q 1 中 に 存 在 す る 場 合 、 式 (IVa)の 置 換 基 は -NH-結 合 に 隣 接 し て い な い )
(式 中 、
　 Xは -CH 2 -、 -O-、 -NH-、 -NR

y -又 は -S-(こ こ で 、 R y は ハ ロ 、 ア ミ ノ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ
キ シ も し く は ヒ ド ロ キ シ か ら 選 択 さ れ る 1個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア
ル キ ル で あ る )で あ り ；
　 Y 1 は H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 又 は Zに つ い て 定 義 さ れ た 通 り で あ り ；
　 Y 2 は H又 は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り ；
　 Zは R 3 O-、 R b R c N-、 R d S-、 R e R f NNR g -、 窒 素 結 合 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は 窒 素 結 合 ヘ テ ロ 環 式
基 (こ こ で 該 ヘ テ ロ 環 は 環 の 炭 素 も し く は 環 の 窒 素 上 で C 1 - 4 ア ル キ ル も し く は C 2 - 4 ア ル カ
ノ イ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )で あ り 、 こ こ で R a 、 R b 、 R c 、 R d 、 R e 、 R f 及 び R g は 水
素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、 か つ 該 C 1
- 4 ア ル キ ル 及 び C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル は 1個 以 上 の フ ェ ニ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 nは 1、 2又 は 3で あ り ；
　 mは 1、 2又 は 3で あ る )
の 置 換 基 で さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 並 び に Q 1 は 任 意 の 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 で 、 ハ ロ 、 チ オ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ
、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル (最 大 3個 の ハ ロ 置 換 基 、 又 は 1個 の ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 置 換 基 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い )、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 5 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 フ ル オ ロ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -C 1 - 3 ア ル
キ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ジ (C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 シ ア
ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ -C 1 - 3 ア ル キ
ル 、 カ ル ボ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル
-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N-C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )-カ
ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、
ピ ペ ラ ジ ン -)-イ ル -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ -C 1 - 3 ア ル
キ ル 、 イ ミ ダ ゾ -1-イ ル -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ
ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ C 2 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 ヒ ド ロ キ シ C 2 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 2 - 4 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 、 ウ レ イ ド 、 N'-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ウ レ イ ド 、 N'-N'-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ウ レ イ ド 、
N'-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 N
-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 最 大 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 並 び に ま た 独 立 に 、 又 は 好 適 な 場 合 、 上 記 の 置 換 基 に 加 え て 、 Q 1 は 任 意 の 利 用 可 能 な 炭
素 原 子 上 で 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、
フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル 、 フ ェ ノ
キ シ 及 び 5-も し く は 6-員 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 (環 の 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 し 、 酸 素 、 硫 黄 及 び
窒 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む )か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 最 大 2個 の さ
ら な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； こ こ で 該 ナ フ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ
ノ キ シ 、 5-も し く は 6-員 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 置 換 基 並 び に 前 記 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 フ ェ
ニ ル チ オ 及 び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 置 換 基 中 の フ ェ ニ ル 基 は ハ ロ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 及 び C
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1 - 4 ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 最 大 5個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 並 び に Q 2 は 任 意 の 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 で 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 チ オ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ
キ シ 、 シ ア ノ 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル (最 大 3個 の ハ ロ 置 換 基 、 又 は 1個 の ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 置
換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 5 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 フ ル オ ロ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ア ミ
ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 1 - 3 ア
ル キ ル 、 シ ア ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ
-C 1 - 3 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、
カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N-C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 4
ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ ノ -C 1
- 3 ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ン )-イ ル -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 チ オ モ ル ホ リ
ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 イ ミ ダ ゾ -1-イ ル -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 チ
オ モ ル ホ リ ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ
N'-(C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ル コ キ シ 、 N,N-ジ (C 1 - 4 ア ル キ ル )-カ ル
バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 2-ア ミ ノ エ ト キ シ 、 2-C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ エ ト キ シ 、 2-ジ -(C 1 -
4 ア ル キ ル )ア ミ ノ エ ト キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ -C 1 - 4 ア ル
コ キ シ 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 2-C 1 - 4 ア ル
コ キ シ エ ト キ シ 、 カ ル ボ キ シ -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 2-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -エ ト キ シ 、 2-ピ ペ
リ ジ ノ -エ ト キ シ 、 2-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -エ ト キ シ 、 2-モ ル ホ リ ノ -エ ト キ シ 、 2-チ オ モ ル
ホ リ ノ -エ ト キ シ 、 2-イ ミ ダ ゾ -1-イ ル -エ ト キ シ 、 C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ
ル オ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ C 2 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 ヒ ド ロ キ シ C 2 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 2 - 4 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ウ レ イ ド 、 N'-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ウ レ イ ド 、 N',N'-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ウ
レ イ ド 、 N'-(C 1 - 4 ア ル キ ル )-N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ウ レ イ ド 、 N',N'-ジ (C 1 - 4 ア ル キ ル )-N-(C 1
- 4 ア ル キ ル )ウ レ イ ド 、 カ ル バ モ イ ル 、 N'-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 4 ア
ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 2 - 4 ア
ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 4 ア
ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 最 大 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
並 び に ま た 独 立 に 、 又 は 好 適 な 場 合 、 上 記 の 任 意 的 置 換 基 に 加 え て 、 Q 2 は 任 意 の 利 用 可 能
な 炭 素 原 子 上 で 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 -ア ル コ
キ シ 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー
ル -2-イ ル 、 及 び 5-も し く は 6-員 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 (環 の 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 し 、 酸 素 、 硫
黄 及 び 窒 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む )か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 最 大 2
個 の さ ら な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； こ こ で 該 ナ フ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ル
、 フ ェ ノ キ シ 、 5-も し く は 6-員 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 置 換 基 並 び に 前 記 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル
、 フ ェ ニ ル チ オ 及 び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 置 換 基 中 の フ ェ ニ ル 基 は ハ ロ 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル 及 び C 1 - 4 ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1又 は 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )
を 有 す る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 構 造 式 (IV)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 国 際 公 開 第 WO
 00/39101号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 、
2頁 、 第 10行 ～ 6頁 、 第 12行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の
化 合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (V):
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
(式 中 、
　 環 Aは イ ミ ダ ゾ (1,2a)ピ リ ド -3-イ ル 又 は ピ ラ ゾ ロ (2,3a)ピ リ ド -3-イ ル で あ り ；
　 R 2 は 環 の 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ
モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル カ
ノ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ
、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 カ ル
バ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル S(O) a (式 中 、 aは 0～ 2で あ る )、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C

1 - 6 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 ス ル フ ァ モ イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ヘ テ ロ
環 基 、 フ ェ ニ ル チ オ 又 は (ヘ テ ロ 環 基 )チ オ か ら 選 択 さ れ ； こ こ で 任 意 の C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2
- 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 又 は ヘ テ ロ 環 基 は 炭 素 上 で 1個 以 上 の Gに よ り 置
換 さ れ て い て も よ く ； 前 記 ヘ テ ロ 環 基 が 、 窒 素 が Qか ら 選 択 さ れ る 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い -NH-部 分 を 含 む 場 合 ；
　 mは 0～ 5で あ り ； こ こ で R 2 の 値 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く ；
　 R 1 は ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ
、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 C 2
- 3 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 3 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 3 ア ル カ ノ イ ル 、 N-(C 1 - 3 ア ル キ ル )
ア ミ ノ 、 N,N-(C 1 - 2 ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ 、 C 1 - 3 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 3 ア ル キ ル )カ ル
バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 2 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 3 ア ル キ ル S(O) a (式 中 、 aは 0～ 2で あ る
)、 N-(C 1 - 3 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 又 は N,N-(C 1 - 3 ア ル キ ル ) 2 ス ル フ ァ モ イ ル で あ り ； こ
こ で 任 意 の C 1 - 2 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 C 2 - 3 ア ル ケ ニ ル 又 は C 2 - 3 ア ル キ ニ ル は 炭 素 上 で
1個 以 上 の Jに よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 nは 0～ 2で あ り ； こ こ で R 1 の 値 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く ；
　 環 Bは フ ェ ニ ル 又 は C 5 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 に 縮 合 し た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 3 は ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ
プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 又 は C 2 - 6 ア ル キ ニ ル で あ り ；
　 pは 0～ 4で あ り ； こ こ で R 3 の 値 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く ；
　 R 4 は 基 A-Eで あ り ； こ こ で
　 Aは C 1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ヘ テ ロ 環 基 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 (ヘ テ ロ 環 基 )C 1 - 6 ア ル キ ル 又 は C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル C 1 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ
； こ の C 1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ヘ テ ロ 環 基 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 (ヘ テ ロ 環 基 )C 1 - 6 ア ル キ ル 又 は C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル C 1 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル は 炭 素 上 で 1
個 以 上 の Dに よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； 前 記 ヘ テ ロ 環 基 が 、 窒 素 が Rか ら 選 択 さ れ る 基 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -NH-部 分 を 含 む 場 合 ；
　 Eは 直 接 結 合 又 は -O-、 -C(O)-、 -OC(O)-、 -C(O)O-、 -N(R a )C(O)-、 -C(O)N(R a )-、 -N(R a )
-、 -S(O) r -、 -SO 2 N(R

a )-も し く は N(R a )SO 2 -で あ り ； こ こ で R a は 水 素 又 は 1個 以 上 の Dに よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 rは 0～ 2で あ り ；
　 Dは オ キ ソ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ
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メ ト キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、
N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-(C 1
- 6 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル S(O) a (式 中
、 aは 0～ 2で あ る )、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ベ ン
ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 及 び N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )

2 ス ル フ ァ モ イ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ ； こ こ で 任 意 の C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 -
6 ア ル キ ニ ル 又 は フ ェ ニ ル は 炭 素 上 で 1個 以 上 の Kに よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 qは 0～ 2で あ り ； こ こ で R 4 の 値 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く ； か つ p＋ q≦ 5で あ
り ；
　 G、 J及 び Kは ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 メ チ ル 、
エ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ア セ チ ル 、 ア セ ト キ シ 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ 、 ジ
メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 N-メ チ ル -N-エ チ ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 N-メ チ ル
カ ル バ モ イ ル 、 N-エ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 N-ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ エ チ ル カ ル バ モ
イ ル 、 N-メ チ ル -N-エ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル
、 エ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 メ シ ル 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 N-メ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 N-エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-ジ メ チ ル ス ル フ ァ モ イ
ル 、 N,N-ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル 又 は N-メ チ ル -N-エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル か ら 独 立 に 選 択
さ れ ； 並 び に
　 Q及 び Rは C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ
モ イ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 及 び フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル か ら
独 立 に 選 択 さ れ る )
又 は 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の in vivoで 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル 、 類 似 体 、 加 水 分 解 産 物 、
代 謝 物 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 ク ラ ス レ ー ト 、 多 形 体 、 立 体 異 性 体 、 誘 導 体 及 び 前 駆 体
、 を 有 す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 構 造 式 (V)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 国 際 公 開 第 WO 
01/14375号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 、 2
頁 、 第 4行 ～ 4頁 、 第 4行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合
物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (VI)：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
(式 中 、
　 Gは N、 CH又 は C(CN)で あ り ；
　 環 Xは 酸 素 、 硫 黄 及 び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 1、 2も し く は 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-又 は 6-
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員 縮 合 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り ；
　 mは 0、 1又 は 2で あ り ；
　 R 1 は ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、
カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 ホ ル ミ ル 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル
、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -O-(C 1 - 3 ア ル キ ル )-O-、 C 1 - 6 ア ル キ ル S(O) n -(式 中
、 nは 0～ 2で あ る )、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 、 N-C 1 - 6 -ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 C 2 - 6
ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル
フ ァ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 C 1 -
6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ で あ る か 、 又 は R 1 は 構 造 (IA)：
【 化 １ ７ 】
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
(式 中 、 Aは ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル S(O) n -(式 中 、 nは 0～ 2で あ
る )、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ
、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル も し く は N,N-
(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル で あ り 、 pは 1～ 6で あ り 、 及 び Bは 結 合 、 オ キ シ 、 イ ミ ノ 、 N
-(C 1 - 6 ア ル キ ル )イ ミ ノ も し く は -C(O)NH-で あ る )の も の で あ る か 、 又 は R 1 は 構 造 (VIB)：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
(式 中 、 Dは ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 Eは 結 合 、 C 1 - 6 ア
ル キ レ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ レ ン オ キ シ 、 オ キ シ 、 イ ミ ノ 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )イ ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル
キ レ ン イ ミ ノ 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )-C 1 - 6 ア ル キ レ ン イ ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル キ レ ン オ キ シ -C 1 - 6 ア
ル キ レ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ レ ン イ ミ ノ -C 1 - 6 ア ル キ レ ン 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )-C 1 - 6 ア ル キ レ ン イ
ミ ノ -C 1 - 6 ア ル キ レ ン 、 -C(O)NH-、 -SO 2 NH-、 -NHSO 2 -も し く は C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル イ ミ ノ で
あ り 、 R 1 基 中 の 任 意 の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は ヒ ド ロ キ シ
、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル
バ モ イ ル 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 C2-6ア ル カ ノ
イ ル 、 ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 及 び N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 1個
以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 基 中 の 任 意 の ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 1も し く は 2個 の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 で 置 換 さ
れ て い て も よ く 、
　 2個 の 炭 素 原 子 に 結 合 し た CH 2 基 又 は 1個 の 炭 素 原 子 に 結 合 し た CH 3 基 を 含 む 前 記 で 定 義 さ
れ た 任 意 の R 1 基 は 、 そ れ ぞ れ 前 記 の CH 2 又 は CH 3 基 上 で 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ
キ シ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 及 び ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら 選 択 さ
れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )の も の で あ り ；
　 R 2 は 水 素 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル ケ ニ ル 又 は C 2 - 6 ア ル キ ニ ル で あ り ；
　 R 3 は 水 素 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル ケ ニ ル 又 は C 2 - 6 ア ル キ ニ ル で あ り ；
　 R 4 は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ
ノ 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ C 2 - 6 ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ -C 2 - 6 ア ル コ キ シ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ C 2 - 6 ア ル コ キ シ 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル
キ ル )、 ア ミ ノ -C 2 - 6 ア ル コ キ シ も し く は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 又 は R 4 は 構 造 (VIC
)：
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
(式 中 、 Jは ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 Kは 結 合 、 オ キ シ
、 イ ミ ノ 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )イ ミ ノ 、 オ キ シ -C 1 - 6 ア ル キ レ ン 、 イ ミ ノ -C 1 - 6 ア ル キ レ ン 、
N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )イ ミ ノ -C 1 - 6 ア ル キ レ ン 、 -NHC(O)-、 -SO 2 NH-、 -NHSO 2 -も し く は -NHC(O)
-C 1 - 6 ア ル キ レ ン で あ り 、
　 R 4 基 中 の 任 意 の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は ヒ ド ロ キ シ 、 ハ
ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ
イ ル 、 ホ ル ミ ル 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 1
- 6 ア ル コ キ シ 、 -O-(C 1 - 3 ア ル キ ル )-O-、 C 1 - 6 ア ル キ ル S(O) n -(式 中 、 nは 0～ 2で あ る )、 N-C

1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-C 1 - 6 ア
ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル
カ ノ イ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 6
ア ル キ ル ) 2 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 及 び C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
-N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は
R 4 基 中 の 任 意 の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 構 造 (VIA 1 )：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
(式 中 、 A 1 は ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ
ノ 、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ
ル 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル も し く は N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル で あ り 、 pは
1～ 6で あ り 、 B 1 は 結 合 、 オ キ シ 、 イ ミ ノ 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )イ ミ ノ も し く は -NHC(O)-で あ
る が 、 但 し 、 B 1 が 結 合 も し く は -NHC(O)-で あ る 限 り 、 pは 2以 上 で あ る )の 1個 以 上 の 基 で 置
換 さ れ て い て も よ く 、 又 は R 4 基 中 の 任 意 の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ シ ク
リ ル 基 は 構 造 (VIB 1 )：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
(式 中 、 D 1 は ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 E 1 は 結 合 、 C 1 - 6
ア ル キ レ ン 、 オ キ シ -C 1 - 6 ア ル キ レ ン 、 オ キ シ 、 イ ミ ノ 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )イ ミ ノ 、 イ ミ
ノ -C 1 - 6 ア ル キ レ ン 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル )-イ ミ ノ C 1 - 6 ア ル キ レ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ レ ン -オ キ シ -
C 1 - 6 ア ル キ レ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ レ ン -イ ミ ノ -C 1 - 6 ア ル キ レ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ レ ン -N-(C 1 - 6 ア ル
キ ル )-イ ミ ノ -C 1 - 6 ア ル キ レ ン 、 -NHC(O)-、 -NHSO 2 -、 -SO 2 NH-も し く は -NHC(O)-C 1 - 6 ア ル
キ レ ン -で あ る )の 1個 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 並 び に R 4 上 の 置 換 基 中 の 任 意 の
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 N-C 1 - 6 ア
ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ミ ノ 、 N-C

1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 及 び N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 基 で 置 換 さ
れ て い て も よ く 、 R 4 基 中 の 任 意 の C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 1も し
く は 2個 の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 2個 の 炭 素 原 子 に 結 合 し た
CH 2 基 又 は 1個 の 炭 素 原 子 に 結 合 し た CH 3 基 を 含 む 前 記 で 定 義 さ れ た 任 意 の R 4 基 は 、 そ れ ぞ
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れ 前 記 CH 2 又 は CH 3 基 上 で 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ
、 N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ 及 び ヘ テ ロ シ ク リ ル か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ く ；
　 R 5 は 水 素 、 ハ ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 6 ア
ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ も し
く は N,N-(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 ア ミ ノ で あ り ； qは 0、 1、 2、 3又 は 4で あ る )
を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 構 造 式 (VI)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 国 際 公 開 第 WO 0
0/56738号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 、 3
頁 、 第 25行 ～ 6頁 、 第 13行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化
合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (VII)：
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
(式 中 、 mは 0、 1、 2又 は 3で あ り 、 R 1 基 は 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ
、 カ ル バ モ イ ル 、 ホ ル ミ ル 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル
キ ル チ オ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 6 ア ル
キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル 、 C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア
ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル -C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-
ジ (C 1 - 6 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 及 び N-C 1 - 6 ア ル カ ン ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 又 は 構 造 ：
【 化 ２ ３ 】
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
(式 中 、 X 1 は 直 接 結 合 で あ る か 、 又 は O、 S、 SO、 SO 2 、 N(R

4 )、 CO、 CH(OR 4 )、 CON(R 4 )、 N(R
4 )CO、 SO 2 N(R

4 )、 N(R 4 )SO 2 、 OC(R
4 ) 2 、 SC(R

4 ) 2 、 及 び N(R 4 )C(R 4 ) 2 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で
そ れ ぞ れ の R 4 は 水 素 も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 Q 2 は ア リ ー ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル -C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、
又 は (R 1 ) m は C 1 - 3 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ で あ る )の 基 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 置 換 基 内 の C 2 - 6 ア ル キ レ ン 鎖 中 の 隣 接 す る 炭 素 原 子 の 1個 の 対 は 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 N(
R 5 )、 CO、 CH(OR 5 )、 CON(R 5 )、 N(R 5 )CO、 SO 2 N(R

5 )及 び N(R 5 )SO 2 (式 中 、 R 5 は 水 素 も し く は C

1 - 6 ア ル キ ル で あ る )か ら 選 択 さ れ る 基 の 挿 入 に よ り 分 離 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 上 の 置 換 基 内 の 任 意 の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 、 ハ ロ
ゲ ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ
モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル
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、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル
、 C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ
ル -C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )ス
ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 及 び N-C 1 - 6 ア ル キ ル -C 1 - 6 ア ル カ ン ス ル ホ
ニ ル ア ミ ノ 、 又 は 構 造 ：
【 化 ２ ４ 】
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
(式 中 、 X 2 は 直 接 結 合 で あ る か 、 又 は O及 び N(R 7 )か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R 7 は 水 素 も し く は C

1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 Q 3 は ア リ ー ル 、 ア リ ー ル -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル -C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 任
意 の 基 は ハ ロ ゲ ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、
C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 及 び ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 、 同
じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 、 1も し く は 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )
か ら 選 択 さ れ る 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 1、 2も し く は 3個 の 置 換 基 で 置 換 さ
れ て い て も よ く 、
　 R'上 の 置 換 基 内 の 任 意 の ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 1も し く は 2個 の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基
で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 置 換 基 内 の 任 意 の CH 2 又 は CH 3 基 は 、 そ れ ぞ れ CH 2 も し く は CH 3 基 上 で 、 1個 以 上 の ハ ロ
ゲ ノ も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 置 換 基 も し く は ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ
ル バ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 C 2 - 6 ア ル
カ ノ イ ル 、 C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル -C 1 - 6 ア
ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ
イ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 及 び N-C 1 - 6 ア ル キ ル -C 1 - 6 ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ
ノ か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 3 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ノ 又 は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 nは 0、 1又 は 2で あ り 、 そ れ ぞ れ の R 2 基 は 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ
シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 及
び ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ ；
　 pは 0、 1、 2、 3又 は 4で あ り ； 並 び に
　 Q 1 は ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 Q 1 は ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 シ ア ノ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 ホ ル ミ ル 、 C 1
- 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 C 2 - 6 ア ル
カ ノ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル -C 2 - 6 ア
ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ
イ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 及 び N-C 1 - 6 ア ル キ ル -C 1 - 6 ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ
ノ か ら 選 択 さ れ る 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 1、 2も し く は 3個 の 置 換 基 、 又 は C

1 - 3 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は 構 造 ：
【 化 ２ ５ 】
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
(式 中 、 X 3 は 直 接 結 合 で あ る か 、 又 は O及 び N(R 8 )か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で R 8 は 水 素 も し く は C
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1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 Q 4 は ア リ ー ル 、 ア リ ー ル -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル も し く は ヘ テ ロ シ ク リ ル -C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 任
意 の 基 は ハ ロ ゲ ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、
C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 及 び ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 、 同
じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 1も し く は 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )の 基 か
ら 選 択 さ れ る 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 1、 2も し く は 3個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、
　 Q 1 上 の 置 換 基 内 の 任 意 の ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 1も し く は 2個 の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基
で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Q 1 置 換 基 内 の C 2 - 6 ア ル キ レ ン 鎖 中 の 隣 接 す る 炭 素 原 子 の 1個 の 対 は 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 N(
R 9 )、 CO、 CH(OR 9 )、 CON(R 9 )、 N(R 9 )CO、 SO 2 N(R

9 )及 び N(R 9 )SO 2 (式 中 、 R 9 は 水 素 も し く は C

1 - 6 ア ル キ ル で あ る )か ら 選 択 さ れ る 基 の 挿 入 に よ り 分 離 さ れ て い て も よ く 、
　 基 内 の 任 意 の CH 2 又 は CH 3 基 は 、 ぞ れ ぞ れ 前 記 の CR 2 又 は CH 3 基 上 で 、 1個 以 上 の ハ ロ ゲ ン
も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル 置 換 基 又 は ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ
ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N
-C 1 - 6 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル 、
C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 6 ア ル キ ル -C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル
ア ミ ノ N-C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 6 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 6 ア
ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 及 び N-C 1 - 6 ア ル キ ル -C 1 - 6 ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ
れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )
を 有 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 構 造 式 (VII)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 国 際 公 開 第 W
O 01/27089号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 3
頁 、 第 7行 ～ 5頁 、 第 29行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 特
定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (VIII)：
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
(式 中 、
　 R 1 は C 1 - 6 ア ル キ ル (ハ ロ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 -NHCO 
C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ノ キ シ 、 ピ リ ジ ル 、 モ ル ホ リ ノ
か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1又 は 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 ベ ン ジ ル 、 2-フ
ェ ニ ル エ チ ル 、 C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル (最 大 3個 の ハ ロ 置 換 基 、 又 は 1個 の ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 置
換 基 、 又 は 1個 の フ ェ ニ ル 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 N-フ タ ル イ ミ ド -C 1 - 4 ア
ル キ ル 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル (1個 の フ ェ ニ ル 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )及 び C 3 - 6 シ
ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 こ こ で 、 R 1 の 任 意 の フ ェ ニ ル 又 は ベ ン ジ ル 基 は 、 ハ ロ ゲ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ノ 、 C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 C 1 -
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3 ア ル キ ル (ハ ロ ゲ ノ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ
、 ヒ ド ロ キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1又 は 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換
さ れ て い て も よ い )、 C 1 - 3 ア ル ケ ニ ル (最 大 3個 の ハ ロ 置 換 基 、 又 は 1個 の ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 1 - 3 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 -SH、 -S-C 1 -
3 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 最 大 3個 の 置 換
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Q 1 及 び Q 2 は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 及 び 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル か ら 独
立 に 選 択 さ れ ；
　 Q 1 及 び Q 2 の 一 方 又 は 双 方 は 、 任 意 の 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 で 、 構 造 式 (VIIIa)の 1個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 Q 2 は 任 意 の 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 で 、 構 造 式 (VIIIa)：
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
(但 し 、 Q 1 中 に 存 在 す る 場 合 、 構 造 式 (VIIIa)の 置 換 基 は -NH-結 合 に 隣 接 し て い な い )
(式 中 、
　 Xは CH 2 、 O、 S、 NH又 は NRx(式 中 、 Rxは ハ ロ 、 ア ミ ノ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ も し く は
ヒ ド ロ キ シ か ら 選 択 さ れ る 1個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る )
で あ り ；
　 Yは H又 は Zに つ い て 定 義 さ れ た 通 り で あ り ；
　 Zは OH、 SH、 NH 2 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 -NH C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -N(C 1 - 4 ア
ル キ ル ) 2 、 -NH-C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 、 ピ ペ ラ ジ
ン -1-イ ル (4位 で C 1 - 4 ア ル キ ル も し く は C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、
モ ル ホ リ ノ 又 は チ オ モ ル ホ リ ノ で あ り ；
　 nは 1、 2又 は 3で あ り ；
　 mは 1、 2又 は 3で あ る )
の さ ら な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Q 1 及 び Q 2 は 各 々 独 立 に 、 任 意 の 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 で 、 ハ ロ ゲ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 チ オ
、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル (最 大 3個 の ハ ロ 置 換 基 、 も し く は 1個 の
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 5 ア ル カ
ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 フ ル オ
ロ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ -C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4
ア ル コ キ シ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 4
ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N-C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N,
N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 3 ア ル キ ル 、
ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ノ -C 1 - 3
ア ル キ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ
リ ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 N-C 1 - 4
ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 N,N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル C 1 - 4 ア ル
コ キ シ  2-ア ミ ノ エ ト キ シ 、 2-C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ エ ト キ シ 、 2-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ
エ ト キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 2-ヒ
ド ロ キ シ エ ト キ シ 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 2-C 1 - 4 ア ル コ キ シ エ ト キ
シ 、 カ ル ボ キ シ -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル オ キ シ 、 C 1 - 4
ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4
ア ル キ ル チ オ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 2 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 、 ウ レ イ ド (H 2 N-CO-NH-)、 C 1 - 4 ア ル キ ル NH-CO-NH-、 ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )-N-CO-NH-、 C
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1 - 4 ア ル キ ル NH-CO-N(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )N-CO-N(C 1 - 4 ア ル キ ル )-、 カ ル バ
モ イ ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 ア ミ ノ
、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ か ら 独 立 に
選 択 さ れ る 最 大 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 並 び に ま た 独 立 に 、 又 は 好 適 な 場 合 、 上 記 の 任 意 的 置 換 基 に 加 え て 、 Q 1 及 び ／ 又 は Q 2 は
任 意 の 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 で 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ
ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ
ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル 及 び 5-も し く は 6-員 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 (環 の 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合
し 、 酸 素 、 硫 黄 及 び 窒 素 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む )か ら 独 立 に 選
択 さ れ る 最 大 2個 の さ ら な る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； こ こ で 前 記 ナ フ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 5-も し く は 6-員 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 置 換 基 並 び に 前 記 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ノ キ シ 及 び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 置 換 基 中 の フ ェ ニ ル 基 は
ハ ロ ゲ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 及 び C 1 - 4 ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 最 大 5個 の 置 換 基 で 置
換 さ れ て い て も よ い )
を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 構 造 式 (VIII)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 国 際 公 開 第
WO 00/12468号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に
2頁 、 第 10行 ～ 4頁 、 第 14行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の
化 合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (IX)：
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
(式 中 、
　 Xは O、 S又 は NR 0 で あ り 、 R 0 は H又 は 非 置 換 も し く は 置 換 C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 Gは 非 置 換 又 は 置 換 ピ リ ミ ジ ニ ル 基 で あ り ；
　 R 1 は 水 素 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 1 -C 6 -ア ル コ キ シ 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 1 -C 6 -チ オ ア ル
コ キ シ 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 1 -C 6 -ア ル キ ル 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 2 -C 6 -ア ル ケ ニ ル 、 非
置 換 も し く は 置 換 C 2 -C 6 -ア ル キ ニ ル 、 一 級 、 二 級 も し く は 三 級 ア ミ ノ 基 、 ア ミ ノ ア シ ル 、
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 非 置 換 も し く は 置
換 ア リ ー ル 、 非 置 換 も し く は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ キ シ 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 非 置 換 も し く は 置 換 ヒ ド
ラ ジ ド を 含 む か 、 又 は こ れ ら か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
　 R 2 は 水 素 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 1 -C 6 -ア ル キ ル 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 2 -C 6 -ア ル ケ ニ ル
、 非 置 換 も し く は 置 換 C 2 -C 6 -ア ル キ ニ ル 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 1 -C 6 -ア ル キ ル -ア リ ー ル
、 非 置 換 も し く は 置 換 ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 1 -C 6 -ア ル
キ ル -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -C(O)-OR 3 、 -C(O)-R 3 、 -C(O)-NR 3 R 3 ' 、 -(SO 2 )R

3 を 含 む か 、 又 は こ
れ ら か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； こ こ で
　 R 3 及 び R 3 ' は 水 素 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 2 -C 6 ア ル
ケ ニ ル 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル 、 非 置 換 も し く は 置 換 ア リ ー ル 、 非 置 換 も
し く は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 非 置 換 も し く は 置 換 C 1 -C 6 -ア ル キ ル ア リ ー ル 、 非 置 換 も し く
は 置 換 C 1 -C 6 -ア ル キ ル ヘ テ ロ ア リ ー ル を 含 む か 、 又 は こ れ ら か ら な る 群 よ り 独 立 に 選 択 さ
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れ る )
を 有 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 構 造 式 (IX)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 1999年 12月 24
日 に 出 願 さ れ た 欧 州 特 許 出 願 公 開 第 1 110 957号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き
、 こ れ は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 19頁 、 第 52行 ～ 21頁 、 第 9行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら
れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る
。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (X)：
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
(式 中 、
　 Yは O、 NH、 N(R)、 S、 S(O)又 は S(O) 2 で あ り 、
　 Xは O、 NH、 又 は N(R)で あ り 、
　 R 1 及 び R 2 は H、 C 1 -C 6 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 又 は ア ル ケ ニ ル 基 (NH 2 、 NHR、 N(R) 2 、
NO 2 、 OH、 OR、 CF 3 、 ハ ロ 、 CN、 CO 2 H、 CONH 2 、 CONHR、 CON(R) 2 、 COR、 SR、 S(O)R、 S(O) 2 R
、 S(O) 2 NH 2 、 S(O) 2 NHRも し く は Rか ら 各 々 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ い )； NH 2 、 NHR、 N(R) 2 、 NO 2 、 OH、 OR、 CF 3 、 ハ ロ 、 CN、 CO 2 H、 CONH 2 、 CONHR、 CO
N(R) 2 、 COR、 SR、 S(O)R、 S(O) 2 R、 S(O) 2 NH 2 、 S(O) 2 NHRも し く は Rか ら 各 々 独 立 に 選 択 さ れ
る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 5～ 7員 芳 香 族 も し く は 非 芳 香 族 炭 素 環 又 は ヘ
テ ロ 環 ； 又 は NH 2 、 NHR、 N(R) 2 、 NO 2 、 OH、 OR、 CF 3 、 ハ ロ 、 CN、 CO 2 H、 CONH 2 、 CONHR、 CON
(R) 2 、 COR、 SR、 S(O)R、 S(O) 2 R、 S(O) 2 NH 2 、 S(O) 2 NHRも し く は Rか ら 各 々 独 立 に 選 択 さ れ
る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 9～ 10員 二 環 式 芳 香 族 も し く は 非 芳 香 族 炭 素 環
又 は ヘ テ ロ 環 か ら 各 々 独 立 に 選 択 さ れ る )
を 有 す る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 構 造 式 (X)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 国 際 公 開 第 WO 
00/75118号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 8頁
、 第 10行 ～ 11頁 、 第 26行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化
合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (XI)：
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
(式 中 、
　 X-Y-Zは 下 記 の も の ：
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】
の 1つ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 は H、 CONH 2 、 T ( n ) -R、 又 は T ( n ) -Ar

2 で あ り ；
　 Rは 脂 肪 族 又 は 置 換 脂 肪 族 基 で あ り ；
　 nは 0又 は 1で あ り ；
　 Tは C(=O)、 CO 2 、 CONH、 S(O) 2 、 S(O) 2 NH、 COCH 2 、 又 は CH 2 で あ り ；
　 各 R 2 は 水 素 、 -R、 -CH 2 OR、 -CH 2 OH、 -CH=O、 -CH 2 SR、 -CH 2 (O) 2 R、 -CH 2 (C=O)R、 -CH 2 CO 2 R
、 -CH 2 CO 2 H、 -CH 2 CN、 -CH 2 NHR、 -CH 2 N(R) 2 、 -CH=N-OR、 -CH=NNHR、 -CH=NN(R) 2 、 -CH=NNHC
OR、 -CH=NNHCO 2 R、 -CH=NNHSO 2 R、 -ア リ ー ル 、 -置 換 ア リ ー ル 、 -CH 2 (ア リ ー ル )、 -CH 2 (置
換 ア リ ー ル )、 -CH 2 NH 2 、 -CH 2 NHCOR、 -CH 2 NHCONHR、 -CH 2 NHCON(R) 2 、 -CH 2 NRCOR、 -CH 2 NHCO

2 R、 -CH 2 CONHR、 -CH 2 CON(R) 2 、 -CH 2 SO 2 NH 2 、 -CH 2 (ヘ テ ロ シ ク リ ル )、 -CH 2 (置 換 ヘ テ ロ シ
ク リ ル )、 -(ヘ テ ロ シ ク リ ル )、 又 は -(置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル )か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
　 各 R 3 は 水 素 、 R、 COR、 CO 2 R、 又 は S(O) 2 Rで あ り ；
　 Gは R又 は Ar 1 で あ り ；
　 Ar 1 は ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 置 換 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 又 は
置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 こ こ で Ar1は 0～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 部 分 的 に 不 飽 和 、 も
し く は 完 全 に 不 飽 和 の 5～ 7員 環 に 縮 合 さ れ て い て も よ く ；
　 Q-NHは
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
で あ り ；
式 中 、 Q-NHの Hは R 3 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
Aは N又 は CR 3 で あ り ；
Uは CR 3 、 O、 S又 は NR 3 で あ り ；
　 Ar 2 は ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 又 は 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 こ こ
で Ar 2 は 0～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 部 分 的 に 不 飽 和 、 も し く は 完 全 に 不 飽 和 の 5～ 7員 環 に
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縮 合 さ れ て い て も よ く ； 並 び に
　 式 中 、 Ar 2 中 の 各 置 換 可 能 な 炭 素 原 子 は 、 縮 合 環 が 存 在 す る 場 合 、 ハ ロ 、 R、 OR、 SR、 OH
、 NO 2 、 CN、 NH 2 、 NHR、 N(R) 2 、 NHCOR、 NHCONHR、 NHCON(R) 2 、 NRCOR、 NHCO 2 R、 CO 2 R、 CO 2 H
、 COR、 CONHR、 CON(R) 2 、 S(O) 2 R、 SONH 2 、 S(O)R、 SO 2 NHR、 又 は NHS(O) 2 Rに よ り 独 立 に 置
換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 縮 合 環 中 の 各 飽 和 炭 素 は さ ら に =O、 =S、 =NNHR、 =NNR 2 、 =N-O
R、 =NNHCOR、 =NNHCO 2 R、 =NNHSO 2 R、 =NNHSO 2 R又 は =NRに よ り 独 立 に 置 換 さ れ て い て も よ く
：
　 Ar 2 中 の 各 置 換 可 能 な 窒 素 原 子 は R、 COR、 S(O) 2 R又 は CO 2 Rに よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )
を 有 す る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 構 造 式 (XI)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 国 際 公 開 第 WO
 01/12621号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 8
頁 、 第 10行 ～ 10頁 、 第 7行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化
合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (XII)又 は (XIII)：
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
(式 中 、
　 Yは -(CH 2 )-Q 1 ； -(CO)-Q 1 ； -(CO)NH-Q 1 ； -(CO)-O-Q 1 ； -(SO 2 )-Q 1 又 は -(SO 2 )NH-Q 1 で あ り
；
　 Q 1 は C 1 -C 6 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 又 は ア ル ケ ニ ル 基 ； 5～ 7員 の 芳 香 族 も し く は 非
芳 香 族 炭 素 環 又 は ヘ テ ロ 環 ； 又 は 9～ 14員 の 二 環 も し く は 三 環 芳 香 族 又 は 非 芳 香 族 炭 素 環
も し く は ヘ テ ロ 環 系 で あ り 、 こ こ で 前 記 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 環 又 は 環 系 は NH 2 、 NH-R
、 N(R) 2 、 NO 2 、 OH、 OR、 CF 3 、 ハ ロ 、 CN、 CO 2 H、 C(O)-NH 2 、 C(O)-NH-R、 C(O)-N(R) 2 、 C(O)
-R、 SR、 S(O)-R、 S(O) 2 -R、 S(O) 2 -NH-R又 は -Rか ら 各 々 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基
で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ヘ テ ロ 環 系 及 び ヘ テ ロ 環 は N、 O、 S、 SO及 び SO 2 か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 Wは N又 は Cで あ り 、 Wが Nで あ る 場 合 、 R 8 は 非 共 有 電 子 対 で あ り 、 Wが Cで あ る 場 合 、 R 8 は R
7 で あ り ；
　 A 1 は N又 は CR 1 で あ り ；
　 A 2 は N又 は CR 2 で あ り ；
　 A 3 は N又 は CR 3 で あ り ；
　 A 4 は N又 は CR 4 で あ り ；
但 し 、 A 1 、 A 2 、 A 3 及 び A 4 の 少 な く と も 1つ は Nで は な く ；
　 R 1 は -NHR 5 、 -OR 5 、 -SR 5 、 又 は -R 5 で あ り ；
　 R 2 、 R 3 及 び R 4 は -(CO)NH 2 、 -(CO)NHR、 -(CO)N(R) 2 、 -NHR

5 、 -NHCH 2 R
5 、 -OR 5 、 -SR 5 、 -R 5

、 -NH(CO)-R 6 、 -NH(CO)-NHR 6 、 -NH(CO)-NH(CO)R 6 、 -NH(CO)-OR 6 、 -NH(SO 2 )-R
6 、 -NH(SO 2 )

-NHR 6 、 -C(O)OH、 -C(O)OR、 -(CO)-Q 1 、 -(CO)NH-Q 1 、 -(CO)NR-Q 1 、 -(CO)-O-Q 1 、 -(SO 2 )-Q 1
又 は -(SO 2 )NH-Q 1 か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
　 R 5 及 び R 6 は H； N(R 2 )、 NHOH、 NO 2 、 C(O)ORも し く は ハ ロ ； C 1 -C 6 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 ア ル
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キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル 基 ； 5～ 7員 の 芳 香 族 も し く は 非 芳 香 族 炭 素 環 又 は ヘ テ ロ
環 ； 又 は 9～ 14員 の 二 環 も し く は 三 環 芳 香 族 又 は 非 芳 香 族 炭 素 環 も し く は ヘ テ ロ 環 か ら 各
々 独 立 に 選 択 さ れ 、 こ こ で 前 記 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 環 又 は 環 系 は NH 2 、 NHR、 NHC(O)OR
、 N(R) 2 、 NO 2 、 OH、 OR、 CF 3 、 ハ ロ 、 CN、 Si(R) 3 、 CO 2 H、 COOR、 CONH 2 、 CONHR、 CON(R) 2 、
COR、 SR、 S(O)R、 S(O) 2 R、 S(O) 2 NHR又 は Rか ら 各 々 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置
換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 7 は H； C 1 -C 6 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 又 は ア ル ケ ニ ル 基 ； 5～ 7員 の 芳 香 族 又 は 非 芳
香 族 炭 素 環 も し く は ヘ テ ロ 環 ； 又 は 9～ 14員 の 二 環 も し く は 三 環 芳 香 族 又 は 非 芳 香 族 炭 素
環 も し く は ヘ テ ロ 環 で あ り ； こ こ で 前 記 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 環 又 は 環 系 は NH 2 、 NHR、
N(R) 2 、 NO 2 、 OH、 OR、 CF 3 、 ハ ロ 、 CN、 CO 2 H、 CONH 2 、 CONHR、 CON(R) 2 、 COR、 SR、 S(O)R、
S(0) 2 R、 S(0) 2 NHR又 は Rか ら 各 々 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
く ；
　 Rは C 1 -C 6 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 又 は ア ル ケ ニ ル 基 ； 5～ 7員 の 芳 香 族 又 は 非 芳 香 族
炭 素 環 も し く は ヘ テ ロ 環 ； 又 は 9～ 10員 の 二 環 芳 香 族 又 は 非 芳 香 族 炭 素 環 も し く は ヘ テ ロ
環 系 で あ り ； 並 び に
　 Zは CH又 は Nで あ る )
を 有 す る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 構 造 式 (XII)及 び 構 造 式 (XIII)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、
並 び に 国 際 公 開 第 WO 00/64872号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ は 参 照 に
よ り そ の 全 体 (特 に 9頁 、 第 1行 ～ 106頁 、 第 2行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。
さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (XIV)：
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
(式 中 、
　 Ar 1 及 び Ar 2 は そ れ ぞ れ 他 の ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ 、
　 Xは O又 は Sで あ り ；
　 R 1 は 水 素 も し く は C 1 -C 6 -ア ル キ ル 基 で あ る か 、 又 は R 1 は Ar 1 と 共 に 5～ 6員 の 飽 和 も し く
は 不 飽 和 環 を 形 成 し ；
　 nは 0～ 5の 整 数 で あ り ；
　 Yは 窒 素 を 含 む 4～ 12員 の 飽 和 環 又 は 二 環 ア ル キ ル で あ り 、 式 XIVの ス ル ホ ニ ル 基 と 結 合
を 形 成 す る )
を 有 す る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 構 造 式 (XIV)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 2001年 4月 5
日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 第 WO 01/23378号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ
は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 90頁 、 第 1行 ～ 91頁 、 第 11行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も
の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (XV)：
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【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
(式 中 、
　 Zは CH又 は Nで あ り ；
　 aは 1又 は 2で あ り ；
　 bは 1、 2又 は 3で あ り ；
　 cは 1、 2又 は 3で あ り ；
　 各 R 1 は 式 ：
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
(式 中 、
　 dは 0又 は 1で あ り ；
　 eは 0～ 6で あ り ；
　 Xは O、 NR 6 又 は S(O) f (式 中 、 fは 0、 1又 は 2で あ る )で あ り ；
　 R 5 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 1 2 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ
、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 NR 7 R 8 、 C 6 H 4 NR

7 R 8 、 C 6 H 4 (CH 2 )NR
7 R 8 、 C(O)R 7 、 C(O)NR 7 R 8 、 OC(O)R 7 、

OC(O)NR 7 R 8 、 CO 2 R
7 、 OCO 2 R

7 、 SO 2 R
7 、 SO 2 NR

7 R 8 、 C(=NR 7 )NR
7 R 8 、 NR 7 (C=NR 7 )NR 7 R 8 、 NHC(O

)R 7 又 は N(C 1 - 3 ア ル キ ル )C(O)R 7 で あ る )
の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
　 各 R 2 は 水 素 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 -
6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 S(O) g C 1 - 6 ア ル キ ル (式 中 、 gは 0、 1又 は 2で あ る )、 NC 1 - 6
ア ル キ ル (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 ヒ ド ロ キ シ ル 又 は ニ ト ロ で あ り ；
　 各 R 4 は 式 ：
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
(式 中 、
　 dは 0又 は 1で あ り ；
　 eは 0～ 6で あ り ；
　 Yは O又 は S(O) f (式 中 、 fは 0、 1又 は 2で あ る )で あ り ；
　 R 3 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 3 - 1 2 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
ト リ ハ ロ メ チ ル 、 フ タ ル ア ミ ド 、 C 6 H 4 NR

7 R 8 、 C 6 H 4 (CH 2 )NR
7 R 8 、 C(O)R 7 、 C(O)NR 7 R 8 、 OC(O

)R 7 、 OC(O)NR 7 R 8 、 CO 2 R
7 、 OCO 2 R7、 S0 2 R

7 、 SO 2 NR
7 R 8 又 は C(=NR 7 )NR 7 R 8 で あ る )
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の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
　 R 6 は H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 3 - 1 2 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り ；
　 R 7 及 び R 8 は 各 々 独 立 に H、 C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 SO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 (CH 2 ) m -C

3 - 1 2 シ ク ロ ア ル キ ル 、 (CH 2 ) m -ア リ ー ル 、 (CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 (CH 2 ) m ヘ テ ロ ア リ ー ル
で あ り 、 こ こ で mは 0、 1も し く は 2で あ り 、 又 は そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 し ； 並 び に
　 前 記 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル 基 は い ず れ も 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 オ
キ ソ 、 シ ア ノ 、 NR 7 R 8 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 S(O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 S(O) 2 C 1 - 6 ア
ル キ ル 及 び SO 2 NR

7 R 8 か ら 選 択 さ れ る 最 大 3個 の 員 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； 並 び に
　 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は い ず れ も 、 C 1
- 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、
C 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン
、 C 1 - 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア
ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 NR 7 R 8 、 C 1 - 6 ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い カ ル ボ キ シ 及 び ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ
れ て い て も よ い )
を 有 す る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 構 造 式 (XV)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 2002年 2月 28
日 に 公 開 さ れ た 国 際 特 許 公 開 第 WO 02/16359号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、
こ れ は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 163頁 、 第 1行 ～ 164頁 、 第 25行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら
れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る
。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は ：
　 2-(4-シ ク ロ フ ェ ニ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5(4ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 1-メ チ ル -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-4-フ ェ ニ ル -5-(4-ピ リ ジ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 2-(4-シ ク ロ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -4-フ ェ ニ ル -5(4-ピ リ ジ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 2-(4-ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -4-フ ェ ニ ル -5-(4-ピ リ ジ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-[1-メ チ ル -4-フ ェ ニ ル -5(4-ピ リ ジ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]安 息 香 酸 、 ナ ト リ ウ ム
塩 ；
　 2-(4-ア セ ト ア ミ ド メ チ ル フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -4-フ ェ ニ ル -5(4-ピ リ ジ ル )イ ミ ダ ゾ ー ル
；
　 メ チ ル -4-[-メ チ ル -4-フ ェ ニ ル -5-(4-ピ リ ジ ル )イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]安 息 香 酸 ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-1-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )
イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル
；
　 4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]安 息 香 酸 ；
　 2-(4-シ ク ロ フ ェ ニ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1-N-ヒ ド ロ キ シ -5-(4-ピ リ ジ ル )イ ミ
ダ ゾ ー ル ；
　 2-(4-ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー
ル ；
　 2-(4-シ ク ロ フ ェ ニ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-1-ヒ ド ロ キ シ -5-(4-キ ノ リ ル )イ ミ
ダ ゾ ー ル ；
　 2-(4-シ ク ロ フ ェ ニ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-キ ノ リ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 2-(3,5-ジ ブ ロ モ -4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-lH
-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 エ チ ル 4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル ]-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-安 息 香
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酸 ；
　 2-[3,5-ジ メ チ ル -4-ヒ ド ロ キ シ (フ ェ ニ ル )]-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-
1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル -2-(2-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル
；
　 メ チ ル 4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-安 息 香
酸 ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ
ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル )5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル ；
　 N,N-ジ メ チ ル -4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル -5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-
ベ ン ズ ア ミ ン ；
　 2-[(4-N,N-ジ メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-4(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-
1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 2-[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]-4(4フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ
ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-フ ェ ニ ル -5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 2-[4-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ポ キ シ )フ ェ ニ ル ]-4(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル
)-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 N,N-ジ メ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-
ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ア セ ト ア ミ ド ；
　 2-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ
ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]フ ェ ニ ル -ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
　 N'-シ ア ノ -N-4-[4-(フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]ベ ン
ジ ル グ ア ニ ジ ン ；
　 2-[4-(メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド )メ チ ル フ ェ ニ ル ]-4(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル
)-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-5(4ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 2-(4-ア ミ ノ -3-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ
ゾ ー ル ；
　 N-ベ ン ジ ル -N-メ チ ル -4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル -5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-
イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 2-[4-(N-ベ ン ジ ル -N-メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル ]-4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ
リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-1-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-キ ノ リ ル )
イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5 (4-キ ノ リ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル
；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-キ ノ リ ル )-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル ；
　 4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ
ゾ ー ル ；
　 4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-N-1-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H
-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
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　 4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ホ ル ム ア ミ ド メ チ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル ；
　 4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ベ ン ゾ ヒ ド ロ
キ サ ム 酸 ；
　 O-ベ ン ジ ル -4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ベ
ン ゾ ヒ ド ロ キ サ ム 酸 ；
　 4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド オ
キ シ ム ；
　 N'-メ チ ル -N'-シ ア ノ -N-[4(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-
イ ル ]-ベ ン ジ ル グ ア ニ ジ ン ；
　 N-1-ヒ ド ロ キ シ -4-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-
1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(3-エ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル ；
　 モ ル ホ リ ノ -4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]ベ
ン ズ ア ミ ド ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-[4-(2-メ チ ル ピ リ ジ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-1H-イ
ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-[4-(2-メ チ ル ピ リ ジ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル
)-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N-1-ヒ ド ロ キ シ -5-(4-ピ リ ミ ジ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4 ピ リ ミ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー
ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ミ ジ ル )-1H-イ
ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ミ ジ ル )-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-モ ル ホ リ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ
ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ベ ン ズ ア ル デ
ヒ ド ；
　 4-(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル ；
　 N-1-ヒ ド ロ キ シ -4-(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )
イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル
；
　 3-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]フ ェ ニ ル -5-メ
チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル ；
　 3-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]フ ェ ニ ル -5-メ
チ ル -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル ；
　 4-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 N-1-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-4-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )イ
ミ ダ ゾ ー ル ；
　 2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-4-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(3-メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-
イ ミ ダ ゾ ー ル ；
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　 3-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]フ ェ ニ ル -1,2,4
-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5(4H)-オ ン ；
　 4-(3-ア セ ト ア ミ ド フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ
ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1-N-ヒ ド ロ キ シ -5-[4-(2-メ チ ル ピ リ ジ ル )]-2-(4-メ チ ル チ オ
フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 3-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-フ ェ ニ ル -5,5-
ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ト ；
　 N-ヒ ド ロ キ シ -N-1-[4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-
イ ル ]フ ェ ニ ル ]-エ チ ル ]ウ レ ア ；
　 N-ヒ ド ロ キ シ -N-[4-[4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ
ル -フ ェ ニ ル ]-メ チ ル ウ レ ア ；
　 4-(3-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-2-(4-モ ル ホ リ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル ；
　 4-(3-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル )-2-(4-モ ル ホ リ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )
-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(3-メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ
ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-(4-エ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-4(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ
ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-[(4-(4-メ チ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル )-ス ル ホ ニ ル -フ ェ ニ ル ]-5-
(4-ピ リ ジ ル )1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-[4-(N-メ チ ル メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド )-メ チ ル フ ェ ニ ル ]-5-(
4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 ジ エ チ ル -[1-メ チ ル -4-フ ェ ニ ル -5-(4-ピ リ ジ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-メ ト キ シ メ チ
ル ホ ス ホ ナ ー ト ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル
；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(3-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル
；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(3-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル フ ェ ニ ル )-1-(N-モ ル ホ リ ノ プ ロ ピ
ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-1-(N-モ ル ホ リ ノ プ ロ ピ ル )-5-(4-
ピ リ ジ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル )-1-(N-モ ル ホ リ ノ プ ロ ピ ル )
-5-(4-ピ リ ジ ル )イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1-(メ チ ル チ オ -1-プ ロ ピ ル )-2-([4-N-モ ル ホ リ ノ メ チ ル ]フ ェ
ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1-(メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル -1-プ ロ ピ ル )-2-([4N-モ ル ホ リ ノ メ チ
ル ]フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )イ ミ ダ ゾ ー ル ；
　 及 び 4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル -1-プ ロ ピ ル )-2-([4-N-モ ル ホ リ ノ
メ チ ル ]フ ェ ニ ル )-5-(4-ピ リ ジ ル )イ ミ ダ ゾ ー ル 、
で あ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 2001年 9月 11日 に
発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 6,288,089号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ は 参 照
に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 定
例 を こ の 特 許 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
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【 ０ ２ ２ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (XVI)：
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ １ 】
(式 中 、
　 Aは ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 そ れ ぞ れ 1個 以 上 の -OR 4 、 -COR 4 、 -COOR 4 、 -CO
NR 6 R 7 、 -NR 6 R 7 、 -CN、 -NO 2 、 -SO 2 R

4 、 -SO 2 NR
6 R 7 、 ハ ロ ゲ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 低

級 ア ル キ ル 、 (a)、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 及 び ／ も し く は ヘ テ ロ 環 に よ り 置 換 さ れ
た 低 級 ア ル キ ル ； シ ク ロ ア ル キ ル 又 は (a)、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 及 び ／ も し く は ヘ
テ ロ 環 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル ； ヘ テ ロ 環 又 は (a)、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、
及 び ／ も し く は シ ク ロ ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 環 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で (a)は -OR 4 、 -NR 6 R 7 、 -COR 4 、 -COOR 4 、 -OCOR 4 、 -CONR 5 R 7 、 -CN、 -NO 2 、 -SO 2 R

4 、
又 は -SO 2 NR

6 R 7 で あ り ；
　 R 2 は 水 素 、 -OR 4 、 -COOR 4 、 -CONR 6 R 7 、 -NR 6 R 7 、 ハ ロ ゲ ン 、 -NO 2 、 -CN、 -SO 2 NR

6 R 7 、 -SO 2
R 4 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 又 は -OR 8 、 -NR 6 R 7 、 -COR 4 、 -COOR 4 、 及 び ／ も
し く は -CONR 6 R 7 に よ り 置 換 さ れ た 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 水 素 、 -OR 4 、 -COR 4 、 -COOR 4 、 -CONR 6 R 7 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -NR 6 R 7 、 ペ ル フ ル オ ロ ア
ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 又 は -OR 8 及 び ／ も し く は -NR 6 R 7 に よ り 置 換 さ れ た 低 級 ア ル キ ル で
あ り ；
　 R 4 は 水 素 、 低 級 ア ル キ ル 又 は (b)、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ／ も し く は ヘ テ ロ 環 に よ り 置 換
さ れ た 低 級 ア ル キ ル ； シ ク ロ ア ル キ ル 又 は (b)、 低 級 ア ル キ ル 及 び ／ も し く は ヘ テ ロ 環 に
よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル ； ヘ テ ロ 環 又 は (b)、 低 級 ア ル キ ル 及 び ／ も し く は シ ク ロ
ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 環 で あ り ； こ こ で (b)は -OR 5 、 -COOR 8 、 -COR 8 、 -CONR 8 R 9

、 -NR 6 R 7 、 -CN、 -NO 2 、 -SO 2 R
8 、 も し く は -SO 2 NR

8 R 8 で あ り ；
　 R 5 は 水 素 、 -COR 8 、 -CONR 8 R 9 、 低 級 ア ル キ ル 又 は -OR 9 、 -NR 9 R 1 0 、 -N(OCR 9 )R 1 0 、 -COR 8 、
-CONR 9 R 1 0 、 及 び ／ も し く は -COOR 8 に よ り 置 換 さ れ た 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 6 及 び R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 、 -COR 8 、 -COOR 8 、 -CONR 8 R 9 、 -SO 2 R

8 、 -SO 2 NR
8 R 9 、 低 級

ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル (又 は (c)、 低 級 ア ル キ ル 及 び ／ も し く は ヘ テ ロ 環 に よ り 置 換
さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル )、 ヘ テ ロ 環 (又 は (c)、 低 級 ア ル キ ル 及 び ／ も し く は シ ク ロ ア ル キ
ル に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 環 )、 ア リ ー ル (又 は (c)、 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び
／ も し く は ヘ テ ロ 環 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル )、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル (又 は (c)、 低 級 ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ／ も し く は ヘ テ ロ 環 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 環 )に よ り 置 換
さ れ た 低 級 ア ル キ ル で あ り ； 又 は
　 R 6 及 び R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 に シ ク ロ ア ル キ ル 又 は (c)、 低 級 ア ル キ ル 及 び ／ も し く は ヘ テ
ロ 環 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル ； ヘ テ ロ 環 (又 は (c)、 低 級 ア ル キ ル 及 び ／ も し く は
シ ク ロ ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 環 )、 ア リ ー ル (又 は (c)、 低 級 ア ル キ ル 及 び ／ も
し く は ヘ テ ロ 環 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル )、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル (又 は (c)、 低 級 ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ／ も し く は ヘ テ ロ 環 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル )で あ り ；
こ こ で (c)は -OR 5 、 -COOR 8 、 -COR 8 、 -CONR 8 R 9 、 -CN、 -NO 2 、 -SO 2 R

8 、 -SO 2 NR
8 R 9 、 -NR 8 R 9 で

あ り ； 又 は 、 -NR 6 R 7 は 3～ 7個 の 原 子 を 有 す る 環 を 形 成 し 、 該 環 は 1個 以 上 の さ ら な る ヘ テ
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ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 1個 以 上 の 低 級 ア ル キ ル 、 -OR 5 、 -COR 8 、 -COOR 8 、 CONR 8 R 9 及 び -NR
5 R 9 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 8 は 水 素 、 低 級 ア ル キ ル (又 は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 -OR 9 、 -NR 9 R 1 0 及 び ／ も し く は -N(COR 9 )R 1 0 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル )、 ア リ ー ル (又 は
(d)、 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ハ ロ ゲ ン 及 び ／ も し く は -SO 2 Fに よ り 置
換 さ れ た ア リ ー ル )、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (又 は (d)、 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
環 、 ハ ロ ゲ ン 及 び ／ も し く は -SO 2 Fに よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 シ ク ロ ア ル キ ル (
又 は (d)、 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ／ も し く は ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ た シ ク
ロ ア ル キ ル )、 又 は ヘ テ ロ 環 (又 は (d)、 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ／ も し く は ア
リ ー ル に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 環 )で あ り ； こ こ で (d)は -OR 9 、 -COOR 9 、 -COR 9 、 -CONR 1 0 R 9

、 -NR 1 0 R 9 、 -CN、 -NO 2 、 -SO 2 R
9 又 は -SO 2 NR

1 0 R 9 で あ り ；
　 R 9 及 び R 1 0 は そ れ ぞ れ 独 立 に 水 素 、 低 級 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ り ； 並 び に
　 Xは =N-又 は =CH-で あ る )
の 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る in vivoで 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル 、 類 似 体 、 加 水 分
解 産 物 、 代 謝 物 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 ク ラ ス レ ー ト 、 多 型 体 、 立 体 異 性 体 、 誘 導 体 及
び 前 駆 体 、 を 有 す る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 構 造 式 (XVI)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 2001年 10月 2
3日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 6,307,056号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ は
参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 、 カ ラ ム 63、 第 29行 ～ カ ラ ム 66、 第 12行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ
ら れ る も の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 定 例 を こ の 特 許 中 に 見 出 す こ と が で き る
。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (XVII)：
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
(式 中 、
　 R 1 及 び R 2 は 、 水 素 、 -OR 4 、 -COR 4 、 -COOR 4 、 -CONR 5 R 6 、 -NR 5 R 6 ； -OR 4 、 -NR 5 R 6 、 ハ ロ ゲ
ン 、 -COR 4 、 -COOR 4 、 -OCOR 4 、 -CONR 5 R 6 、 -CN、 -SO 2 R

4 、 -SO 2 NR
5 R 6 か ら な る (a)群 の 員 に よ

り 、 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い 低 級 ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 独 立 に 選 択 さ れ ； こ こ で シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ 環
は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ ー ル は そ れ ぞ れ 基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ く ；
　 シ ク ロ ア ル キ ル は 上 記 で 定 義 さ れ た (a)群 の 員 、 又 は 低 級 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー
ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 低 級 ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ 環
は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は ぞ れ ぞ れ
基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ヘ テ ロ 環 は 上 記 で 定 義 さ れ た (a)群 の 員 、 又 は 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 低 級 ア ル キ ル 及 び シ ク ロ ア ル
キ ル は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は そ れ
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ぞ れ 基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ア リ ー ル は -OR 4 、 -NR 5 R 6 、 ハ ロ ゲ ン 、 -NO 2 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -COR 4 、 -COOR 4 、 -
OCOR 4 、 -CONR 5 R 6 、 -CN、 -SO 2 R

4 、 -SO 2 NR
5 R 6 か ら な る (b)群 の 員 ； 又 は 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク

ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ
こ で 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ 環 は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は そ れ ぞ れ 基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 上 記 で 定 義 さ れ た (b)群 の 員 、 又 は 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 低 級 ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ 環 は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ
ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は そ れ ぞ れ 基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は R 1 及 び R 2 は 5
～ 7個 の 原 子 を 有 す る 環 を 形 成 す る こ と が で き 、 該 環 は 1個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ
く 、 -OR 8 、 -COR 7 、 -COOR 7 、 -OCOR 4 、 -CONR 7 R 9 、 -NR 8 R 9 か ら な る 群 の 員 に よ り 、 も し く は
基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 3 は 水 素 、 -OR 4 、 -COR 4 、 -COOR 4 、 -OCOR 4 、 -CONR 5 R 6 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 ペ ル フ ル オ ロ ア
ル キ ル 、 -NR 5 R 6 、 又 は -OR 4 、 -OCOR 4 、 も し く は -NR 5 R 6 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア
ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 水 素 、 -OR 8 、 -COOR 7 、 -COR 7 、 -CONR 5 R 6 、 -NR 5 R 6 、 -SO 2 R

7 、 -SO 2 NR
5 R 6 か ら な る (c)

群 の 員 に よ り 、 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ 環 は そ れ ぞ れ
基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は そ れ ぞ れ 基 R 1 2 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 シ ク ロ ア ル キ ル は (c)群 の 員 又 は 低 級 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー
ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 低 級 ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ 環 は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は そ れ ぞ れ 基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ く 、
　 ヘ テ ロ 環 は (c)群 の 員 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ
ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で シ ク ロ ア ル キ ル 及 び 低 級 ア ル キ ル は そ れ ぞ れ 基
R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は そ れ ぞ れ 基 R 1 2 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ く 、
　 ア リ ー ル は -OR 8 、 -COOR 7 、 -COR 7 、 -CONR 7 R 8 、 -NR 7 R 8 、 -NO 2 、 ハ ロ ゲ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 -SO 2 R

7 、 -SO 2 NR
7 R 8 か ら な る (d)群 の 員 、 又 は 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、

ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 低 級 ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ 環 は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ
ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 並 び に
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル は (d)群 の 員 、 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー
ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 及 び ヘ テ ロ 環 は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア
リ ー ル は そ れ ぞ れ 基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 5 及 び R 8 は 各 々 独 立 に 水 素 、 -COR 7 、 -COOR 7 、 -CONR 7 R 9 ； -OR 8 、 -COOR 7 、 -COR 7 、 -CONR 7

R 8 、 -NR 7 R 8 、 -SO 2 R
7 、 -SO 2 NR

7 R 5 か ら な る (e)群 の 員 に よ り 、 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
環 、 ア リ ー ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り 、 こ
こ で シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ 環 は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ ー
ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は ぞ れ ぞ れ 基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 シ ク ロ ア ル キ ル は 上 記 で 定 義 さ れ た (e)群 の 員 、 又 は 低 級 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー
ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 低 級 ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ 環
は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は ぞ れ ぞ れ
基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 ヘ テ ロ 環 は 上 記 で 定 義 さ れ た (e)群 の 員 、 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で シ ク ロ ア ル キ ル 及 び 低 級 ア
ル キ ル は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は ぞ
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れ ぞ れ 基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 ア リ ー ル は -OR 8 、 -COOR 7 、 -COR 7 、 -CONR 5 R 6 、 -NR 5 R 6 、 -NO 2 、 ハ ロ ゲ ン 、 ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 -SO 2 R

7 、 -SO 2 NR
5 R 6 か ら な る (f)群 の 員 、 又 は 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、

ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 低 級 ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ 環 は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ
ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 並 び に
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 上 記 で 定 義 さ れ た (f)群 の 員 、 又 は 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー ル 、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 低 級 ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ 環 は そ れ ぞ れ 基 R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ア リ
ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は そ れ ぞ れ 基 R 1 2 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は -NR 5 R 6 は 3～
7個 の 原 子 を 有 す る 環 を 形 成 す る こ と が で き 、 該 環 は 1個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く
、 低 級 ア ル キ ル 、 -OR 8 、 -COR 7 、 -COOR 7 、 -CONR 7 R 9 、 も し く は -NR 8 R 9 か ら な る 群 の 員 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 7 は 水 素 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -OR 9 、 も し く は
-NR 8 R 9 か ら な る 群 の 員 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 8 は 水 素 、 -COR 9 、 -CONR 1 0 R 9 、 又 は R 1 1 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ
り ；
　 R 9 及 び R 1 0 は 各 々 独 立 に 水 素 又 は 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 1 1 は -OR 9 、 -COR 9 、 -COOR 9 、 -OCOR 9 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NR 9 R 1 0 、 -N(COR 9 )R 1 0 、 -SO 2 R

9 、 又
は -SO 2 NR

8 R 1 0 で あ り ；
　 R 1 2 は -OR 9 、 -COR 9 、 -COOR 9 、 -OCOR 9 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NR 9 R 1 0 、 -N(COR 9 )R 1 0 、 -SO 2 R

9 、 -SO

2 NR
9 R 1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -NO 2 、 又 は ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル で あ り ； 並 び に

　 Xは -N-又 は -C-で あ る )
を 有 す る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 構 造 式 (XVII)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 2000年 6月 2
2日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 第 WO 00/35921号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ
は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 23頁 、 第 5行 ～ 26頁 、 第 14行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も
の と す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (XVIII)：
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
(式 中 、
　 R 1 は -F、 -Cl、 -Br、 -OH、 -SH、 -NH 2 又 は -CH 3 で あ り ；
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　 R 2 は -F、 -Cl、 -Br、 -OH、 -SH、 -NH 2 又 は -CH 3 で あ り ；
　 R 3 は -H、 -F、 -Cl、 -Br、 -OH、 -SH、 -NH 2 、 -CH 3 、 -OCH 3 又 は -CH 2 CH 3 で あ り ；
　 R 4 は -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い -C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は -C 1 - 4 ア ル キ ル 又 は -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で -C 1 - 4 ア ル キ ル は フ ェ ニ ル
で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Xは 結 合 又 は 1～ 3個 の 炭 素 を 有 す る ア ル キ ル 架 橋 で あ り ；
　 Yは -NH-又 は -NH 2

+ -で あ り ； 及 び
　 HETCyは 少 な く と も 1個 の N原 子 を 含 み 、 1～ 2個 の さ ら な る N原 子 と 0～ 10個 の S原 子 と を 含
ん で も よ く 、 -C 1 - 4 ア ル キ ル 又 は -C(O)-O-CH 2 フ ェ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 4～ 10員
の 非 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 で あ る )
を 有 す る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 構 造 式 (XVIII)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 2001年 12
月 6日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 第 WO 01/91749号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ
れ は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 29頁 、 第 1～ 22行 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る
。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (XIX)：
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
(式 中 、
　 Htは ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 、 [1,2,4]ト リ ア ゾ ー ル -3-イ ル 、 [1,2,3]ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル
、 又 は テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 環 で あ り 、 ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル は R 3 及 び
QR 4 置 換 基 を 有 し 、 [1,2,4]ト リ ア ゾ ー ル -3-イ ル 又 は [1,2,3]ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル 置 換 基
は R 3 又 は QR 4 の い ず れ か に よ り 置 換 さ れ て お り ；
　 R 1 は R、 ハ ロ ゲ ン 、 N(R 8 ) 2 、 OR、 NRCOR、 NRCON(R

8 ) 2 、 CON(R
8 ) 2 、 SO 2 R、 NRSO 2 R、 又 は SO

2 N(R
8 ) 2 か ら 選 択 さ れ ；

　 Tは 原 子 価 結 合 又 は リ ン カ ー 基 か ら 選 択 さ れ ；
　 各 Rは 水 素 又 は 1～ 6個 の 炭 素 を 有 す る 置 換 さ れ て い て も よ い 脂 肪 族 基 か ら 独 立 に 選 択 さ
れ ；
　 R 2 は 水 素 、 CN、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、
1～ 6個 の 炭 素 を 有 す る 置 換 さ れ て い て も よ い 非 環 式 脂 肪 鎖 基 、 又 は 4～ 10個 の 炭 素 を 有 す
る 置 換 さ れ て い て も よ い 環 式 脂 肪 族 基 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は R、 OH、 OR、 N(R 8 ) 2 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は CNか ら 選 択 さ れ ；
　 Qは 原 子 価 結 合 、 J、 又 は ア ル キ リ デ ン 鎖 の 最 大 2個 の 非 隣 接 炭 素 が 各 々 独 立 に Jに よ り 置
換 さ れ て い て も よ い 置 換 C 1 - 6 ア ル キ リ デ ン 鎖 で あ り ；
　 Jは -C(=O)-、 -CO 2 -、 -C(O)C(O)-、 -NRCONR

8 -、 -N(R)N(R 8 )-、 -C(=O)NR 8 -、 -NRC(=O)-、
-O-、 -S-、 -SO-、 -SO 2 -、 -N(R)O-、 -ON(R

8 )-、 -OC(=O)N(R 8 )-、 -N(R)COO-、 -SO 2 N(R
8 )-、

-N(R)SO 2 -、 又 は -NC(R 8 )か ら 選 択 さ れ ；
　 R 4 は -R 8 、 -R 5 、 -NH 2 、 -NHR

5 、 -N(R 5 ) 2 又 は -NR 5 (CH 2 ) y N(R
5 ) 2 か ら 選 択 さ れ ；
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　 各 R 5 は R 6 、 R 7 、 -(CH 2 ) y CH(R
6 )(R 7 )、 -(CH 2 ) y R

6 、 -(CH 2 ) y CH(R
6 ) 2 、 -(CH 2 ) y CH(R

7 ) 2 、 又
は -(CH 2 ) y R

7 か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
　 yは 0～ 6で あ り ；
　 各 R 6 は 脂 肪 族 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 、 又
は ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 置 換 さ れ て い て も よ い 基 で あ り ；
　 各 R 7 は 置 換 さ れ て い て も よ い 脂 肪 族 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 又 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
　 各 R 8 は 独 立 に Rか ら 選 択 さ れ る か 、 又 は 同 じ 窒 素 原 子 上 の 2個 の R 8 は そ の 窒 素 と 一 緒 に な
っ て 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 4～ 8員 の 飽 和 も し く は 不 飽 和 ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て お り
；
　 並 び に 各 置 換 可 能 な 環 の 窒 素 は R、 NR 2 、 COR、 CO 2 (置 換 さ れ て い て も よ い C 1 -C 6 ア ル キ ル
)、 SO 2 (置 換 さ れ て い て も よ い C 2 -C 6 ア ル キ ル )、 CONR 2 、 及 び SO 2 NR 2 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い が 、 但 し R 1 及 び R 3 が そ れ ぞ れ 水 素 で あ り 、 TR 2 が ピ ラ ゾ ー ル 環 の 4位 で 結 合 さ れ た 非
置 換 フ ェ ニ ル 環 で あ る 場 合 、 QR 4 は CON(CH 3 ) 2 以 外 の も の で あ る )
を 有 す る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 構 造 式 (XIX)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 2001年 8月 9
日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 第 WO 01/56993号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ
は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 43頁 ～ 45頁 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。 さ ら に
、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 定 例 を こ の 刊 行 物 中 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 構 造 (XX)：
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
を 有 す る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 構 造 式 (XX)の 化 合 物 を 、 当 業 者 に は 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 並 び に 2001年 8月 16
日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 第 WO 01/58448号 に 記 載 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ
は 参 照 に よ り そ の 全 体 (特 に 39頁 )が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 構 造 式 又 は 構 造 式 の 一 部 の 立 体 化 学 が 、 例 え ば 、 太 字 又 は 破 線 で 示 さ れ て い な い 場 合 、
該 構 造 式 又 は 構 造 式 の 一 部 は そ の 立 体 異 性 体 の 全 部 を 包 含 す る も の と 解 釈 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
4.1.1. 
　 本 発 明 は 、 患 者 に 、 1種 以 上 の 他 の 治 療 剤 と 組 合 せ た 治 療 上 も し く は 予 防 上 有 効 量 の JNK
阻 害 剤 、 又 は JNK阻 害 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ る 、 癌 を 治 療 、 予 防 、 及 び
管 理 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 患 者 は 好 ま し く は 非 霊 長 類 (例 え ば 、 ウ シ 、 ブ タ 、
ウ マ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ラ ッ ト な ど )及 び 霊 長 類 (例 え ば 、 cynomolgous monkeyな ど の サ ル 及 び
ヒ ト )な ど の 哺 乳 動 物 で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の 患 者 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 癌 の 予 防 又 は 治 療 に 有 用 な 任 意 の 他 の 治 療 に 際 し て 患 者 を 治 療 す る 方 法 を 包
含 す る 。 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 原 発 性 癌 、 新 生 物 、 固 形 及
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び 血 液 新 生 腫 瘍 、 転 移 な ど の 癌 、 又 は 未 制 御 の 細 胞 増 殖 を 特 徴 と す る 任 意 の 疾 患 も し く は
障 害 の 予 防 、 治 療 も し く は 管 理 の た め に 患 者 を 処 理 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 方 法 及 び
組 成 物 を 、 癌 を 予 防 、 管 理 も し く は 治 療 す る の に 用 い ら れ る 1種 以 上 の 従 来 も し く は 実 験
的 な 治 療 法 と 共 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 本 発 明 に よ り 包 含 さ れ る 方 法 に よ っ て 治 療 す る こ と が っ で き る 癌 の 特 定 例 と し て は 、 限
定 さ れ る も の で は な い が 、 頭 部 、 頸 部 、 眼 、 口 、 咽 喉 、 食 道 、 胸 部 、 骨 、 肺 、 結 腸 、 直 腸
、 胃 、 前 立 腺 、 乳 房 、 卵 巣 、 腎 臓 、 肝 臓 、 膵 臓 、 及 び 脳 の 癌 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 実 施
形 態 に お い て は 、 こ の 癌 は 乳 癌 、 結 腸 癌 、 前 立 腺 癌 、 多 発 性 ミ エ ロ ー マ 、 メ ラ ノ ー マ 、 肺
癌 又 は 卵 巣 癌 で あ る 。 さ ら な る 癌 を 実 施 例 に よ り 列 挙 す る が 、 以 下 の 4.1.1.1.節 に お け る
限 定 に よ っ て 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物 は 、 癌 を 罹 患 し て い る か 、 又 は 癌 を 罹 患 し て い る と 予 想 さ れ る
患 者 に 、 JNK阻 害 剤 以 外 の 1種 以 上 の 他 の 治 療 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ
と を 含 む 。 本 明 細 書 で 用 い る 、 癌 と は 原 発 癌 又 は 転 移 性 癌 を 指 す 。 そ の よ う な 患 者 は 以 前
に 癌 に つ い て 治 療 さ れ た こ と が あ っ て も な く て も よ い 。 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物 を 、 第 1
線 又 は 第 2線 の 癌 治 療 と し て 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 は ま た 、 癌 を 有 し 、 以 前 に 他 の
癌 治 療 を 受 け た こ と が あ る た め に 免 疫 抑 制 さ れ た 患 者 の 治 療 を も 含 む 。 ま た 、 他 の 癌 治 療
を 受 け て い る 患 者 の 治 療 も 本 発 明 に 含 ま れ 、 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物 を 副 作 用 又 は 不 耐 性
(intolerance)が 起 こ る 前 に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 抵 抗 性 の 患 者 (refr
actory patients)に お け る 症 状 を 治 療 又 は 軽 減 す る た め に JNK阻 害 剤 を 投 与 す る 方 法 を 包
含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 そ の 癌 は 、 癌 細 胞 の 少 な く と も あ る 程 度 有 意 な 部 分
を 殺 傷 す る か 、 又 は そ れ ら の 細 胞 分 裂 を 阻 止 す る 治 療 手 段 に 対 し て 抵 抗 性 で あ る 。 別 の 実
施 形 態 に お い て は 、 こ の 癌 は 、 現 在 使 用 さ れ て い る 化 学 療 法 剤 に 対 し て 抵 抗 性 で あ る 。 別
の 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の 癌 は 、 多 剤 療 法 に 対 し て 抵 抗 性 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 こ の 癌 は タ モ キ シ フ ェ ン に 対 し て 抵 抗 性 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の 癌
は ア ン ド ロ ゲ ン 非 依 存 的 で あ る 。 癌 細 胞 が 抵 抗 性 で あ る か ど う か の 決 定 は 、 癌 細 胞 に 対 す
る 治 療 の 有 効 性 を 、 当 業 界 で 許 容 さ れ て い る 「 抵 抗 性 」 の 意 味 を 用 い て ア ッ セ イ す る た め
の 当 業 界 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ り in vivo又 は in vitroで 行 う こ と が で き る 。 種 々 の 実
施 形 態 に お い て 、 癌 細 胞 数 が 有 意 に 減 少 し な い か 、 又 は 増 加 し た 場 合 、 癌 は 抵 抗 性 で あ る
。 本 発 明 は ま た 、 癌 を 有 す る 素 因 を 有 す る 患 者 に お け る 癌 の 発 症 又 は 再 発 を 予 防 す る た め
に JNK阻 害 剤 を 投 与 す る た め の 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 代 替 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は JNK阻 害 剤 を 任 意 の 他 の 治 療 と 組 み 合 わ せ て 、 他
の 治 療 に 対 し て 抵 抗 性 で あ る が 、 こ れ ら の 治 療 に 対 し て は も は や 抵 抗 性 で は な い と 証 明 さ
れ た 患 者 に 投 与 す る こ と に よ る 、 患 者 の 癌 を 治 療 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施
形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 治 療 さ れ る 患 者 は 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン
療 法 、 又 は 生 物 学 的 療 法 ／ 免 疫 療 法 を 用 い て 既 に 治 療 さ れ た 患 者 で あ る 。 特 に 、 こ れ ら の
患 者 は 抵 抗 性 の 患 者 で あ り 、 存 在 す る 癌 治 療 に よ る 治 療 に も 拘 わ ら ず 癌 を 有 す る 患 者 で あ
る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 治 療 さ れ て お り 、 疾 患 の 活 動 が な い 患 者 に 、 癌 の 再 発 を 予
防 す る た め に JNK阻 害 剤 を 投 与 す る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 存 在 す る 治 療 は 化 学 療 法 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 存 在 す る 治 療 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 メ ル カ プ
ト プ リ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 サ イ タ ラ ビ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ホ
ス フ ァ ミ ド 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 デ カ ル
バ ジ ン 、 プ ロ カ ル ビ ジ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 カ ン パ テ シ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン
、 イ ダ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ
ン 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 パ ク リ タ キ セ
ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 セ ツ キ シ マ ブ (Erbitux(商 標 ))、 タ リ ド ミ ド 、 任 意 の SelCid(商 標 )又
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は IMiD(商 標 )化 合 物 、 特 に CC-4047(Actimid(商 標 ))及 び CC-5013(Revimid(商 標 ))な ど の 化
学 療 法 剤 の 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 、 こ れ ら の 患 者 は 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 及 び ／ 又
は 生 物 学 的 療 法 ／ 免 疫 療 法 を 用 い て 治 療 さ れ た 患 者 で あ る 。 ま た 、 特 に こ れ ら の 患 者 は 癌
の 治 療 の た め の 外 科 手 術 を 受 け た 患 者 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 は ま た 放 射 線 療 法 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る た め の 方 法 を も 包 含 す る 。
特 に 、 こ れ ら の 患 者 は 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 療 法 ／ 免 疫 療 法 で 治 療
さ れ た 患 者 で あ る 。 ま た 、 特 に こ れ ら の 患 者 は 癌 の 治 療 の た め に 外 科 手 術 を 受 け た 患 者 で
あ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は ホ ル モ ン 療 法 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 療 法 ／ 免 疫 療 法 を
有 す る 患 者 を 治 療 す る た め の 方 法 を 包 含 す る 。 特 に 、 こ れ ら の 患 者 は 化 学 療 法 及 び ／ 又 は
放 射 線 療 法 で 治 療 し た 患 者 で あ る 。 ま た 、 特 に こ れ ら の 患 者 は 癌 の 治 療 の た め に 外 科 手 術
を 受 け た 患 者 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は ま た 、 治 療 し よ う と す る 患 者 に と っ て 、 毒 性 が 強 す ぎ る と 証 明 さ れ て
い る か 、 も し く は そ れ が 証 明 さ れ る か も し れ な い 、 す な わ ち 、 許 容 で き な い か 、 も し く は
耐 え ら れ な い 副 作 用 を も た ら す 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 及 び ／ 又 は 生 物
学 的 療 法 ／ 免 疫 療 法 に 対 す る 代 替 物 と し て の 癌 の 治 療 方 法 を も 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 に
よ り 治 療 し よ う と す る 患 者 を 、 必 要 に 応 じ て 、 許 容 で き な い 、 も し く は 耐 え ら れ な い こ と
が 判 明 し た 治 療 に 応 じ て 、 外 科 手 術 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 又 は 生 物 学 的
療 法 な ど の 他 の 癌 治 療 法 を 用 い て 治 療 し て も よ い 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 癌 の 治 療 の た め の も の で あ る が 、 そ の よ う な 治 療 に
対 し て 抵 抗 性 で あ る こ と が 証 明 さ れ た 任 意 の 他 の 癌 治 療 法 を 用 い な い 、 JNK阻 害 剤 の 投 与
を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 他 の 癌 治 療 法 に 対 し て 抵 抗 性 で あ る 患 者 に 、 癌
治 療 法 の 非 存 在 下 で JNK阻 害 剤 を 投 与 す る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
4.1.1.1 
　 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物 に よ り 治 療 又 は 予 防 す る こ と が で き る 癌 及 び 関 連 障 害 と し て は
、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 急
性 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 、 骨 髄 芽 球 性 、 前 骨 髄 球 性 、 骨 髄 単 球 性 、 単 球 性 、 赤 白
血 球 性 白 血 病 及 び 脊 髄 形 成 異 常 症 候 群 な ど の 急 性 骨 髄 性 白 血 病 、 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 慢 性 骨 髄 性 (顆 粒 球 性 )白 血 病 、 慢 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 、 ヘ ア リ ー セ ル 白 血 病 な ど の 慢
性 白 血 病 ； 真 性 赤 血 球 増 加 症 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ホ ジ キ ン 病 、 非 ホ ジ キ ン 病 な
ど の リ ン パ 腫 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 鬱 積 性 多 発 性 骨 髄 腫 、 非 分 泌 性 骨 髄 腫 、 骨 硬
化 性 骨 髄 腫 、 形 質 細 胞 白 血 病 、 孤 立 性 形 質 細 胞 腫 及 び 髄 外 形 質 細 胞 腫 な ど の 多 発 性 骨 髄 腫
； ワ ル デ ン ス ト レ ー ム マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 ； 有 意 性 が 未 決 定 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 性 高 ガ ン
マ グ ロ ブ リ ン 血 症 ； 良 性 モ ノ ク ロ ー ナ ル 性 高 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 血 症 ； H鎖 病 ； 限 定 さ れ る
も の で は な い が 、 骨 肉 腫 (bone sarcoma)、 骨 肉 腫 (osteosarcoma)、 軟 骨 肉 腫 、 ユ ー イ ン グ
肉 腫 、 悪 性 巨 細 胞 腫 、 骨 の 線 維 肉 腫 、 脊 索 腫 、 骨 膜 性 骨 肉 腫 、 柔 組 織 肉 腫 、 血 管 肉 腫 、 線
維 肉 腫 、 カ ポ シ 肉 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 リ ン パ 管 肉 腫 、 転 移 性 癌 、 神 経 鞘 腫 、 横 紋
筋 肉 腫 、 滑 膜 肉 腫 な ど の 骨 及 び 結 合 組 織 の 肉 腫 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 グ リ オ ー マ
、 星 状 細 胞 腫 、 脳 幹 グ リ オ ー マ 、 上 衣 腫 、 乏 突 起 神 経 膠 腫 、 非 グ リ ア 細 胞 性 腫 瘍 、 聴 神 経
鞘 腫 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 髄 芽 細 胞 腫 、 髄 膜 腫 、 松 果 体 腫 、 松 果 体 芽 腫 、 原 始 脳 リ ン パ 腫 な ど の
脳 腫 瘍 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 腺 癌 、 小 葉 癌 (小 細 胞 癌 )、 腺 管 内 癌 、 骨 髄 性 乳 癌 、
粘 液 性 乳 癌 、 管 性 乳 癌 、 乳 頭 性 乳 癌 、 原 発 癌 、 パ ジ ェ ッ ト 病 、 及 び 炎 症 性 乳 癌 な ど の 乳 癌
； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 褐 色 細 胞 腫 及 び 副 腎 皮 質 癌 腫 な ど の 副 腎 癌 ； 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 乳 頭 性 も し く は 小 胞 性 甲 状 腺 癌 、 髄 質 性 甲 状 腺 癌 及 び 脱 分 化 性 甲 状 腺 癌 な
ど の 甲 状 腺 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 イ ン ス リ ノ ー マ 、 ガ ス ト リ ノ ー マ 、 グ ル カ ゴ
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ノ ー マ 、 ビ ポ ー マ 、 ソ マ ト ス タ チ ン 産 生 細 胞 腫 瘍 、 及 び カ ル チ ノ イ ド も し く は 島 細 胞 腫 瘍
な ど の 膵 臓 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ク ッ シ ン グ 病 、 プ ロ ラ ク チ ン 産 生 細 胞 腫 瘍 、
先 端 巨 大 症 、 及 び 尿 崩 症 な ど の 下 垂 体 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 虹 彩 黒 色 腫 、 脈 絡
膜 黒 色 腫 、 及 び 線 毛 体 黒 色 腫 な ど の 眼 黒 色 腫 、 並 び に 網 膜 芽 腫 な ど の 眼 の 癌 ； 扁 平 上 皮 細
胞 癌 、 腺 癌 、 及 び 黒 色 腫 な ど の 膣 の 癌 ； 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 黒 色 腫 、 腺 癌 、 基 底 細 胞 癌 、 肉
腫 、 及 び パ ジ ェ ッ ト 病 な ど の 外 陰 部 の 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、
及 び 腺 癌 な ど の 頸 部 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 子 宮 内 膜 癌 及 び 子 宮 肉 腫 な ど の 子 宮
癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 卵 巣 上 皮 癌 、 境 界 型 腫 瘍 、 生 殖 細 胞 腫 瘍 、 及 び 間 質 性 腫
瘍 な ど の 卵 巣 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 扁 平 上 皮 癌 、 腺 癌 、 腺 様 嚢 胞 癌 、 粘 液 性 類
表 皮 癌 、 腺 扁 平 上 皮 癌 、 肉 腫 、 黒 色 腫 、 形 質 細 胞 腫 、 い ぼ 状 癌 、 及 び 燕 麦 細 胞 (小 細 胞 )癌
な ど の 食 道 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 腺 癌 、 肉 芽 腫 性 (ポ リ ー プ 状 )、 潰 瘍 性 、 表 在
拡 大 型 、 広 範 拡 大 型 の 悪 性 リ ン パ 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 線 維 肉 腫 、 及 び 癌 肉 腫 な ど の 胃 癌 ； 結 腸
癌 ； 直 腸 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 肝 細 胞 癌 及 び 胚 芽 細 胞 腫 、 腺 癌 な ど の 胆 嚢 癌 な
ど の 肝 臓 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 乳 頭 状 、 小 結 節 性 、 及 び 広 範 性 な ど の 胆 管 癌 ；
非 小 細 胞 肺 癌 、 扁 平 上 皮 癌 (類 表 皮 癌 )、 腺 癌 、 大 細 胞 癌 及 び 小 細 胞 肺 癌 な ど の 肺 癌 ； 限 定
さ れ る も の で は な い が 、 胚 腫 瘍 、 精 上 皮 腫 、 未 分 化 癌 、 古 典 的 (典 型 的 )癌 、 精 母 細 胞 癌 、
非 精 上 皮 腫 、 胎 生 期 癌 、 奇 形 腫 、 絨 毛 上 皮 腫 (卵 黄 嚢 腫 瘍 )、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、
腺 癌 、 平 滑 筋 肉 腫 、 及 び 横 紋 筋 肉 腫 な ど の 前 立 腺 癌 な ど の 精 巣 癌 ； 陰 茎 (penal)癌 ； 限 定
さ れ る も の で は な い が 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 な ど の 口 癌 ； 基 底 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が
、 腺 癌 、 粘 液 性 類 表 皮 癌 、 及 び 腺 様 嚢 胞 性 癌 な ど の 唾 液 腺 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が
、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 及 び い ぼ 状 癌 な ど の 咽 頭 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 基 底 細 胞 癌
、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 及 び 黒 色 腫 、 表 在 拡 大 型 黒 色 腫 、 小 結 節 性 黒 色 腫 、 悪 性 黒 子 黒 色 腫 、 末
端 部 黒 子 黒 色 腫 な ど の 皮 膚 癌 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 腎 細 胞 癌 、 腺 癌 、 副 腎 腫 、 線
維 肉 腫 、 移 行 上 皮 癌 (腎 盂 及 び ／ も し く は 子 宮 )な ど の 腎 臓 癌 ； ウ ィ ル ム ス 腫 ； 限 定 さ れ る
も の で は な い が 、 移 行 上 皮 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 腺 癌 、 癌 肉 腫 な ど の 膀 胱 癌 。 さ ら に 、 癌
は 、 粘 液 肉 腫 、 骨 原 性 肉 腫 、 内 皮 肉 腫 、 リ ン パ 管 内 皮 肉 腫 、 中 皮 腫 、 骨 膜 腫 、 血 管 芽 腫 、
上 皮 癌 、 嚢 胞 腺 癌 、 気 管 支 原 生 癌 、 汗 腺 癌 、 皮 脂 腺 癌 、 乳 頭 癌 及 び 乳 頭 腺 癌 を 含 む (そ の
よ う な 障 害 の 総 説 に つ い て は 、 Fishmanら 、 1985, Medicine, 第 2版 , J.B. Lippincott Co
., Philadelphia及 び Murphyら 、 1997, Informed Decisions: The Complete Book of Canc
er Diagnosis, Treatment, and Recovery, Viking Penguin, Penguin Books U.S.A., Inc
., United States of Americaを 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物 は ま た 、 以 下 の も の な ど (限 定 さ れ る も の で は な い が )
の 様 々 な 癌 も し く は 他 の 異 常 な 増 殖 性 疾 患 の 治 療 又 は 予 防 に 有 用 で あ る ： 膀 胱 、 乳 房 、 結
腸 、 腎 臓 、 肝 臓 、 肺 、 卵 巣 、 膵 臓 、 胃 、 頸 部 、 甲 状 腺 及 び 皮 膚 の も の な ど の 癌 ； 扁 平 上 皮
細 胞 癌 ； 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 B細 胞 リ ン パ 腫 、 T細
胞 リ ン パ 腫 、 Berkettsリ ン パ 腫 な ど の リ ン パ 系 列 の 造 血 腫 瘍 ； 急 性 及 び 慢 性 骨 髄 性 白 血 病
並 び に 前 骨 髄 球 性 白 血 病 な ど の 骨 髄 系 列 の 造 血 腫 瘍 ； 線 維 肉 腫 及 び 横 紋 筋 肉 腫 な ど の 間 葉
起 源 の 腫 瘍 ； 黒 色 腫 、 精 上 皮 腫 、 奇 形 癌 、 神 経 芽 腫 及 び グ リ オ ー マ な ど の 他 の 腫 瘍 ； 星 状
細 胞 腫 、 多 型 グ リ ア 芽 腫 、 神 経 芽 腫 、 グ リ オ ー マ 、 及 び 神 経 鞘 腫 な ど の 中 枢 及 び 末 梢 神 経
系 の 腫 瘍 ； 固 形 及 び 血 液 骨 腫 瘍 ； 線 維 肉 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 及 び 骨 肉 腫 な ど の 間 葉 起 源 の 腫
瘍 ； 並 び に 黒 色 腫 、 色 素 性 乾 皮 症 、 角 化 棘 細 胞 腫 、 精 上 皮 腫 、 甲 状 腺 小 胞 癌 及 び 奇 形 癌 な
ど の 他 の 腫 瘍 。 ま た 、 ア ポ ト ー シ ス に お け る 異 常 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 癌 も 本 発 明 の 方 法
及 び 組 成 物 い よ り 治 療 す る こ と が で き る こ と が 想 定 さ れ る 。 そ の よ う な 癌 と し て は 、 限 定
さ れ る も の で は な い が 、 小 胞 性 リ ン パ 腫 、 p53突 然 変 異 を 有 す る 癌 腫 、 乳 房 、 前 立 腺 及 び
卵 巣 の ホ ル モ ン 依 存 的 腫 瘍 、 並 び に 家 族 性 腺 腫 様 ア ポ ト ー シ ス な ど の 前 癌 性 病 変 、 並 び に
脊 髄 形 成 異 常 症 候 群 が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 卵 巣 、 膀 胱 、 乳 房 、 結 腸
、 肺 、 皮 膚 、 膵 臓 、 又 は 子 宮 に お け る 悪 性 も し く は 異 常 増 殖 性 変 化 (化 生 及 び 形 成 異 常 な
ど )、 又 は 過 増 殖 性 障 害 を 治 療 又 は 予 防 す る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 肉 腫 、 黒
色 腫 、 又 は 白 血 病 を 治 療 又 は 予 防 す る 。
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【 ０ ２ ４ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物 を 、 乳 癌 、 結 腸 癌 、 卵 巣 癌 、 肺
癌 、 及 び 前 立 腺 癌 並 び に 黒 色 腫 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 に 用 い て 、 限 定 よ り も む し ろ 例 に よ
り 以 下 に 提 供 す る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
4.1.2. 
　 本 発 明 に 従 っ て 、 JNK阻 害 剤 の 投 与 に よ る 治 療 を 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 化 学 療
法 、 放 射 線 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 骨 髄 移 植 、 幹 細 胞 補 充 療 法 及 び ／ 又 は 生 物 学 的 療 法 ／ 免
疫 療 法 な ど の 1種 以 上 の 療 法 の 投 与 と 組 み 合 わ せ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ン ギ オ ス
タ チ ン (プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 断 片 )； 抗 血 管 新 生 ア ン チ ト ロ ン ビ ン III； ア ン ギ オ ザ イ ム ； ABT
-627； Bay 12-9566； ベ ネ フ ィ ン ； ベ バ シ ズ マ ブ ； BMS-275291； 軟 骨 由 来 阻 害 剤 (CDI)； CA
I； CD59補 体 断 片 ； CEP-7055； Col 3； コ ン ブ レ タ ス タ チ ン A-4； エ ン ド ス タ チ ン (コ ラ ー ゲ
ン XVIII断 片 )； フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 断 片 ； Gro-β ； ハ ロ フ ギ ノ ン ； ヘ パ リ ナ ー ゼ ； ヘ パ リ ン
ヘ キ サ サ ッ カ リ ド 断 片 ； HMV833； ヒ ト 絨 毛 性 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン (hCG)； IM-862； イ ン タ ー
フ ェ ロ ン α ／ β ／ γ ； イ ン タ ー フ ェ ロ ン 誘 導 性 タ ン パ ク 質 (IP-10)； イ ン タ ー ロ イ キ ン -12
； ク リ ン グ ル 5(プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 断 片 )； マ リ マ ス タ ッ ト ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、
デ キ サ メ タ ゾ ン な ど の 抗 炎 症 性 ス テ ロ イ ド ； メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (TIMP)； 2-メ ト
キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル ； MMI 270(CGS 27023A)； MoAb IMC-1C11； ネ オ バ ス タ ッ ト ； NM-3；
パ ン ゼ ム ； PI-88； 胎 盤 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 阻 害 剤 ； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 阻 害 剤 ；
血 小 板 因 子 -4(PF-4)； プ リ ノ マ ス タ ッ ト ； プ ロ ラ ク チ ン 16kD断 片 ； プ ロ リ フ ェ リ ン 関 連 タ
ン パ ク 質 (PRP)； PTK 787/ZK 222594； レ チ ノ イ ド ； ソ リ マ ス タ ッ ト ； ス ク ア ラ ミ ン ； SS 3
304； SU 5416； SU6668； SU11248； テ ト ラ ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ー ル -S； テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ー
ト ； サ リ ド マ イ ド ； ト ロ ン ボ ス ポ ジ ン -1(TSP-1)； TNP-470； ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因
子 -β (TGF-β )； バ ス ク ロ ス タ チ ン ； バ ソ ス タ チ ン (カ ル レ チ ク リ ン 断 片 )； ZD6126； ZD647
4； フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 (FTI)； 及 び ビ ス ホ ス ホ ナ ー ト な ど の 1種 以 上
の 血 管 新 生 阻 害 剤 の 投 与 を 包 含 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び 投 与 剤 形 及 び キ ッ ト を 含 む 、 本 発 明 の 様 々 な 実 施 形 態 に お い て
用 い る こ と が で き る 抗 癌 剤 の さ ら な る 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア シ ビ シ
ン ； ア ク ラ ル ビ シ ン ； 塩 酸 ア ク ダ ゾ ー ル ； ア ク ロ ニ ン ； ア ド ゼ ル シ ン ； ア ル デ ロ イ キ ン ；
ア ル ト レ タ ミ ン ； ア ン ボ マ イ シ ン ； 酢 酸 ア メ タ ン ト ロ ン ； ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド ； ア ム サ ク
リ ン ； ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル ； ア ン ト ラ マ イ シ ン ； ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ ； ア ス ペ ル リ ン ； ア ザ シ
チ ジ ン ； ア ゼ テ パ ； ア ゾ ト マ イ シ ン ； バ チ マ ス タ ッ ト ； ベ ン ゾ デ パ ； ビ カ ル タ ミ ド ； 塩 酸
ビ サ ン ト レ ン ； ジ メ シ ル 酸 ビ ス ナ フ ィ ド ； ビ ゼ ル シ ン ； 硫 酸 ブ レ オ マ イ シ ン ； ブ レ キ ナ ー
ル ナ ト リ ウ ム ； ブ ロ ピ リ ミ ン ； ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ク チ ノ マ イ シ ン ； カ ル ス テ ロ ン ； カ ラ セ
ミ ド ； カ ル ベ チ マ ー ； カ ル ボ プ ラ チ ン ； カ ル ム ス チ ン 、 塩 酸 カ ル ビ シ ン ； カ ル ゼ ル シ ン ；
セ デ フ ィ ン ゴ ー ル ； ク ロ ラ ム ブ シ ル ； シ ロ レ マ イ シ ン ； シ ス プ ラ チ ン ； ク ラ ド リ ビ ン ； メ
シ ル 酸 ク リ ス ナ ト ー ル ； シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド ； シ タ ラ ビ ン ； デ カ ル バ ジ ン ； ダ ク チ ノ マ イ
シ ン ； 塩 酸 ダ ウ ノ ル ビ シ ン ； デ シ タ ビ ン ； デ キ ソ ル マ プ ラ チ ン ； デ ザ グ ア ニ ン ； メ シ ル 酸
デ ザ グ ア ニ ン ； ジ ア ジ ク オ ン ； ド セ タ キ セ ル ； ド キ ソ ル ビ シ ン ； 塩 酸 ド キ ソ ル ビ シ ン ； ド
ロ ロ キ シ フ ェ ン ； ク エ ン 酸 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン ； プ ロ ピ オ ン 酸 ド ロ モ ス タ ノ ロ ン ； デ ュ ア ゾ
マ イ シ ン ； エ ダ ト レ キ サ ー ト ； 塩 酸 エ フ ロ ル ニ チ ン ； エ ル サ ミ ト ル シ ン ； エ ン ロ プ ラ チ ン
； エ ン プ ロ マ ー ト ； エ ピ プ ロ ピ ジ ン ； 塩 酸 エ ピ ル ブ シ ン ； エ ル ブ ロ ゾ ー ル ； Erbitux(商 標
)； 塩 酸 エ ソ ル ビ シ ン ； エ ス ト ラ ム ス チ ン ； エ ス ト ラ ム ス チ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ； エ タ ニ
ダ ゾ ー ル ； エ ト ポ シ ド ； リ ン 酸 エ ト ポ シ ド ； エ ト プ リ ン ； 塩 酸 フ ァ ド ロ ゾ ー ル ； フ ァ ザ ラ
ビ ン ； フ ェ ン レ チ ニ ド ； フ ロ ク ス リ ジ ン ； リ ン 酸 フ ル ダ ラ ビ ン ； フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ； フ ル
オ ロ シ タ ビ ン ； フ ォ ス キ ド ン ； フ ォ ス ト リ エ シ ン ナ ト リ ウ ム ； ゲ ム シ タ ビ ン ； 塩 酸 ゲ ム シ
タ ビ ン ； ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア ； 塩 酸 イ ダ ル ビ シ ン ； イ フ ォ ス フ ァ ミ ド ； イ ル モ フ ォ シ ン ； Im
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iDs(商 標 )； イ ン タ ー ロ イ キ ン II(組 換 え イ ン タ ー ロ イ キ ン II、 も し く は rIL2を 含 む )、 イ
ン タ ー フ ェ ロ ン -2a； イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2b； イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -n1； イ ン タ ー フ ェ ロ
ン α -n3； イ ン タ ー フ ェ ロ ン β -Ia； イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ -Ib； イ プ ロ プ ラ チ ン ； 塩 酸 イ リ
ノ テ カ ン ； 酢 酸 ラ ン レ オ チ ド ； レ ト ロ ゾ ー ル ； 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド ； 塩 酸 リ ア ロ ゾ ー ル ； ロ
メ ト レ キ ソ ー ル ナ ト リ ウ ム ； ロ ム ス チ ン ； 塩 酸 ロ ソ キ サ ン ト ロ ン ； マ ソ プ ロ コ ー ル ； メ イ
タ ン シ ン ； 塩 酸 メ ク ロ レ タ ミ ン ； 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル ； 酢 酸 メ レ ン ゲ ス ト ロ ー ル ； メ ル フ
ァ ラ ン ； メ ノ ガ リ ル ； メ ル カ プ ト プ リ ン ； メ ト ト レ キ サ ー ト ； メ ト ト レ キ サ ー ト ナ ト リ ウ
ム ； メ ト プ リ ン ； メ ツ レ デ パ ； ミ チ ン ド ミ ド ； マ イ ト カ ル シ ン ； マ イ ト ク ロ ミ ン ； マ イ ト
ギ リ ン ； マ イ ト マ ル シ ン ； マ イ ト マ イ シ ン ； マ イ ト ス ペ ル ； マ イ ト タ ン ； 塩 酸 マ イ ト キ サ
ン ト ロ ン ； マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ； ノ コ ダ ゾ ー ル ； ノ ガ ラ マ イ シ ン ； オ ル マ プ ラ チ ン ； オ キ
シ ス ラ ン ； パ ク リ タ キ セ ル ； ペ ガ ス パ ル ガ ー ゼ ； ペ リ オ マ イ シ ン ； ペ ン タ ム ス チ ン ； 硫 酸
ペ プ ロ マ イ シ ン ； ペ ル ホ ス フ ァ ミ ド ； ピ ポ ブ ロ マ ン ； 塩 酸 ピ ロ キ サ ン ト ロ ン ； プ リ カ マ イ
シ ン ； プ ロ メ ス タ ン ； ポ ル フ ィ メ ル ナ ト リ ウ ム ； ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン ； プ レ ド ニ ム ス チ ン
； 塩 酸 プ ロ カ ル バ ジ ン ； ピ ュ ー ロ マ イ シ ン ； 塩 酸 ピ ュ ー ロ マ イ シ ン ； ピ ラ ゾ フ リ ン ； リ ボ
プ リ ン ； ロ グ レ チ ミ ド ； サ フ ィ ン ゴ ー ル ； 塩 酸 サ フ ィ ン ゴ ー ル ； SelCid(商 標 )； セ ム ス チ
ン ； シ ム ト ラ ゼ ン ； ス パ ル フ ォ サ ー ト ナ ト リ ウ ム ； ス パ ル ソ マ イ シ ン ； 塩 酸 ス ピ ロ ゲ ル マ
ニ ウ ム ； ス ピ ロ ム ス チ ン ； ス ピ ロ プ ラ チ ン ； ス ト レ プ ト ニ グ リ ン ； ス ト レ プ ト ゾ シ ン ； ス
ロ フ ェ ヌ ル ； タ リ ソ マ イ シ ン ； テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム ； テ ガ フ ル ； 塩 酸 テ ロ キ サ ン ト ロ ン
； テ モ ポ ル フ ィ ン ； テ ニ ポ シ ド ； テ ロ キ シ ロ ン ； テ ス ト ラ ク ト ン ； チ ア ミ プ リ ン ； チ オ グ
ア ニ ン ； テ モ ゾ ロ ミ ド ； テ モ ダ ー ル ； チ オ テ パ ； チ ア ゾ フ リ ン ； チ ラ パ ザ ミ ン ； ク エ ン 酸
ト レ ミ フ ェ ン ； 酢 酸 ト レ ス ト ロ ン ； リ ン 酸 ト リ シ リ ビ ン ； ト リ メ ト レ キ サ ー ト ； グ ル ク ロ
ン 酸 ト リ メ ト レ キ サ ー ト ； ト リ プ ト レ リ ン ； 塩 酸 ツ ブ ロ ゾ ー ル ； ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド ； ウ
レ デ パ ； バ プ レ オ チ ド ； ベ ル テ ポ ル フ ィ ン ； 硫 酸 ビ ン ブ ラ ス チ ン ； 硫 酸 ビ ン ク リ ス チ ン ；
ビ ン デ シ ン ； 硫 酸 ビ ン デ シ ン ； 硫 酸 ビ ン ピ ジ ン ； 硫 酸 ビ ン グ リ シ ネ ー ト ； 硫 酸 ビ ン ロ イ ロ
シ ン ； 酒 石 酸 ビ ノ レ ル ビ ン ； 硫 酸 ビ ン ロ シ ジ ン ； 硫 酸 ビ ン ゾ リ ジ ン ； ボ ロ ゾ ー ル ； ゼ ニ プ
ラ チ ン ； ジ ノ ス タ チ ン ； 塩 酸 ゾ ル ビ シ ン が 挙 げ ら れ る 。 他 の 抗 癌 剤 と し て は 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 20-エ ピ -1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D3； 5-エ チ ニ ル ウ ラ シ ル ； ア ビ ラ テ
ロ ン ； ア ク ラ ル ビ シ ン ； ア シ ル フ ル ベ ン ； ア デ シ ペ ロ ー ル ； ア ド ゼ ル シ ン ； ア ル デ ス ロ イ
キ ン ； ALL-TKア ン タ ゴ ニ ス ト ； ア ル ト レ タ ミ ン ； ア ン バ ム ス チ ン ； ア ミ ド ッ ク ス ； ア ミ フ
ォ ス チ ン ； ア イ ノ レ ブ リ ン 酸 ； ア ン ル ビ シ ン ； ア ン サ ク リ ン ； ア ナ グ レ リ ド ； ア ナ ス ト ロ
ゾ ー ル ； ア ン ド ロ グ ラ ホ リ ド ； 血 管 新 生 阻 害 剤 ； ア ン タ ゴ ニ ス ト D； ア ン タ ゴ ニ ス ト G； ア
ン タ レ リ ッ ク ス ； 抗 ド ー サ ラ イ ジ ン グ モ ル フ ォ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク タ ン パ ク 質 -1； 抗 ア ン ド ロ
ゲ ン 、 前 立 腺 癌 ； 抗 エ ス ト ロ ゲ ン ； 抗 ネ オ プ ラ ス ト ン ； グ リ シ ン 酸 ア フ ィ ジ コ リ ン ； ア ポ
ト ー シ ス 遺 伝 子 モ ジ ュ レ ー タ ー ； ア ポ ト ー シ ス 調 節 因 子 ； ア プ リ ニ ン 酸 ； ア ラ -CDP-DL-PT
BA； ア ル ギ ニ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ； ア ス ラ ク リ ン ； ア タ メ ス タ ン ； ア ト リ ム ス チ ン ； ア キ シ ナ
ス タ チ ン 1； ア キ シ ナ ス タ チ ン 2； ア キ シ ナ ス タ チ ン 3； ア ザ セ ト ロ ン ； ア ザ ト キ シ ン ； ア
ザ チ ロ シ ン ； バ ッ カ チ ン III誘 導 体 ； バ ラ ノ ー ル ； バ チ マ ス タ ッ ト ； BCR/ABLア ン タ ゴ ニ ス
ト ； ベ ン ゾ ク ロ リ ン ； ベ ン ゾ イ ル ス タ ウ ロ ス ポ リ ン ； β ラ ク タ ム 誘 導 体 ； β -ア レ チ ン ；
β ク ラ マ イ シ ン B； ベ ツ リ ニ ン 酸 ； bFGF阻 害 剤 ； ビ カ ル タ ミ ド ； ビ サ ン ト レ ン ； ビ サ ジ リ
ジ ニ ル ス ペ ル ミ ン ； ビ ス ナ フ ィ ド ； ビ ス ト ラ テ ン A； ビ ゼ レ シ ン ； ブ レ フ レ ー ト ； ブ ロ ピ
リ ミ ン ； ブ ド チ タ ン ； ブ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ミ ン ； カ ル シ ポ ト リ オ ー ル ； カ ル ホ ス チ ン C
； カ ン プ ト テ シ ン 誘 導 体 ； カ ナ リ ポ ッ ク ス IL-2； カ ペ シ タ ビ ン ； カ ル ボ キ サ ミ ド -ア ミ ノ -
ト リ ア ゾ ー ル ； カ ル ボ キ シ ア ミ ド ト リ ア ゾ ー ル ； CaRest M3； CARN 700； カ ー ト リ ッ ジ 由
来 阻 害 剤 ； カ ル ゼ レ シ ン ； カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (ICOS)； 細 胞 周 期 阻 害 剤 (例 え ば 、 フ
ラ ボ ピ リ ド ー ル A、 ト リ プ ロ ス タ チ ン B、 p19ink4D)； サ イ ク リ ン 依 存 的 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (例
え ば 、 ロ ス コ ビ チ ン 、 オ ロ ム シ ン お よ び プ リ ン 類 似 体 )； MAPキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (CNI-1493)；
カ ス タ ノ ス ペ ル ミ ン ； セ ク ロ ピ ン B； セ ト ロ レ リ ク ス ； ク ロ ル リ ン ； ク ロ ロ キ ノ キ サ リ ン
ス ル ホ ン ア ミ ド ； シ カ プ ロ ス ト ； シ ス -ポ ル フ ィ リ ン ； ク ラ ド リ ビ ン ； ク ロ ミ フ ェ ン 類 似
体 ； ク ロ ト リ マ ゾ ー ル ； コ リ ス マ イ シ ン A； コ リ ス マ イ シ ン B； コ ン ブ レ タ ス タ チ ン A4； コ
ン ブ レ タ ス タ チ ン 類 似 体 ； コ ナ ゲ ニ ン ； ク ラ ム ベ シ ジ ン 816； ク リ ス ナ ト ー ル ； ク リ プ ト
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フ ィ シ ン 8； ク リ プ ト フ ィ シ ン A誘 導 体 ； ク ラ シ ン A； シ ク ロ ペ ン タ ン ト ラ キ ノ ン ； シ ク ロ
プ ラ タ ム ； シ ペ マ イ シ ン ； シ タ ラ ビ ン オ ク ホ ス フ ェ ー ト ； 細 胞 溶 解 因 子 ； サ イ ト ス タ チ ン
； ダ ク リ キ シ マ ブ ； デ シ タ ビ ン ； デ ヒ ド ロ ジ デ ム ニ ン B； デ ス ロ レ リ ン ； デ キ サ メ タ ゾ ン
； デ キ シ フ ォ ス フ ァ ミ ド ； デ キ シ ザ ゾ キ サ ン ； デ キ シ ベ ラ パ ミ ル ； ジ ア ジ ク オ ン ； ジ デ ム
ニ ン B； ジ ド ッ ク ス ； ジ エ チ ル ノ ル ス ペ ル ミ ン ； ジ ヒ ド ロ -5-ア ザ シ チ ジ ン ； ジ ヒ ド ロ タ キ
ソ ー ル ,9-； ジ オ キ サ マ イ シ ン ； ジ フ ェ ニ ル ス ピ ロ ム ス チ ン ； ド セ タ キ セ ル ； ド コ サ ノ ー
ル ； ド ラ セ ト ロ ン ； ド キ シ フ ル リ ジ ン ； ド ロ ロ キ シ フ ェ ン ； ド ロ ナ ビ ノ ー ル ； デ ュ オ カ マ
イ シ ン SA； エ ブ セ レ ン ； エ コ ム ス チ ン ； エ デ ル フ ォ シ ン ； エ ド レ コ ロ マ ブ ； エ フ ロ ル ニ チ
ン ； エ レ メ ン ； エ ミ テ フ ル ； エ ピ ル ビ シ ン ； エ プ リ ス テ リ ド ； エ ス ト ラ ム ス チ ン 類 似 体 ；
エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ス ト ； エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ； エ タ ニ ダ ゾ ー ル ； リ ン 酸 エ ト ポ
シ ド ； エ キ セ メ ス タ ン ； フ ァ ド ロ ゾ ー ル ； フ ァ ザ ラ ビ ン ； フ ェ ン レ チ ニ ド ； フ ィ ル グ ラ ス
チ ム ； フ ィ ナ ス テ リ ド ； フ ラ ボ ピ リ ド ー ル ； フ レ ゼ ラ ス チ ン ； フ ル ア ス テ ロ ン ； フ ル ダ ラ
ビ ン ； 塩 酸 フ ル オ ロ ダ ウ ノ ル ニ シ ン ； フ ォ ル フ ェ ニ メ ッ ク ス ； フ ォ ル メ ス タ ン ； フ ォ ス ト
リ エ シ ン ； フ ォ テ ム ス チ ン ； ガ ド リ ニ ウ ム テ キ サ フ ィ リ ン ； 硝 酸 ガ リ ウ ム ； ガ ロ シ タ ビ ン
； ガ ニ レ リ ッ ク ス ； ゼ ラ チ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； ゲ ム シ タ ビ ン ； グ ル タ チ オ ン 阻 害 剤 ； ヘ プ ス ル
フ ァ ム ； ヘ レ グ リ ン ； ヘ キ サ メ チ レ ン ビ ス ア セ ト ア ミ ド ； ヒ ペ リ シ ン ； イ バ ン ド ロ ン 酸 ；
イ ダ ル ビ シ ン ； イ ド キ シ フ ェ ン ； イ ド ラ マ ン ト ン ； イ ル モ フ ォ シ ン ； イ ロ マ ス タ ッ ト ； イ
ミ ダ ゾ ア ク リ ド ン ； イ ミ キ モ ッ ド ； 免 疫 刺 激 ペ プ チ ド ； イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 -1受 容 体 阻
害 剤 ； イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ゴ ニ ス ト ； イ ン タ ー フ ェ ロ ン ； イ ン タ ー ロ イ キ ン ； イ オ ベ ン グ
ア ン ； ヨ ー ド ド キ ソ ル ビ シ ン ； イ ポ メ ア ノ ー ル ,4-； イ ロ プ ラ ク ト ； イ ル ソ グ ラ ジ ン ； イ
ソ ベ ン ガ ゾ ー ル ； イ ソ ホ モ ハ リ コ ン ド リ ン B； イ タ セ ト ロ ン ； ジ ャ ス プ ラ キ ノ リ ド ； カ ハ
ラ リ ド F； ラ メ ラ リ ン -Nト リ ア セ テ ー ト ； ラ ン レ オ チ ド ； レ イ ナ マ イ シ ン ； レ ノ グ ラ ス チ
ム ； 硫 酸 レ ン チ ナ ン ； レ プ ト ル ス タ チ ン ； レ ト ロ ゾ ー ル ； 白 血 病 阻 害 因 子 ； 白 血 球 α イ ン
タ ー フ ェ ロ ン ； ロ イ プ ロ リ ド ＋ エ ス ト ロ ゲ ン ＋ プ ロ ゲ ス テ ロ ン ； ロ イ プ ロ レ リ ン ； レ バ ミ
ソ ー ル ； リ ア ロ ゾ ー ル ； 直 鎖 ポ リ ア ミ ン 類 似 体 ； 親 油 性 ジ サ ッ カ リ ド ペ プ チ ド ； 親 油 性 白
金 化 合 物 ； リ ソ ク リ ナ ミ ド 7； ロ バ プ ラ チ ン ； ロ ム ブ リ シ ン ； ロ メ ト レ キ ソ ー ル ； ロ ニ ダ
ミ ン ； ロ ソ キ サ ン ト ロ ン ； ロ バ ス タ チ ン ； ロ キ ソ リ ビ ン ； ル ル ト テ カ ン ； ル テ チ ウ ム テ キ
サ フ ィ リ ン ； リ ソ フ ィ リ ン ； 溶 解 ペ プ チ ド ； マ イ タ ン シ ン ； マ ン ノ ス タ チ ン A； マ リ マ ス
タ ッ ト ； マ ソ プ ロ コ ー ル ； マ ス ピ ン ； マ ト リ リ シ ン 阻 害 剤 ； マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； メ ノ ガ リ ル ； メ ル バ ロ ン ； メ テ レ リ ン ； メ チ オ ニ ナ ー ゼ ； メ ト ク ロ プ ラ ミ
ド ； MIF阻 害 剤 ； ミ フ ェ プ リ ス ト ロ ン ； ミ ル テ フ ォ シ ン ； ミ リ モ ス チ ム ； 不 一 致 二 本 鎖 RNA
； マ イ ト グ ア ゾ ン ； マ イ ト ラ ク ト ー ル ； マ イ ト マ イ シ ン 類 似 体 ； マ イ ト ナ フ ィ ド ； マ イ ト
ト キ シ ン フ ィ ブ ロ ブ ラ ス ト 増 殖 因 子 -サ ポ リ ン ； マ イ ト キ サ ン ト ロ ン ； モ フ ァ ロ テ ン ； モ
ル グ ラ モ ス チ ム ； モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 絨 毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン ； モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ
ド A＋ ミ オ バ ク テ リ ウ ム 細 胞 壁 sk； モ ピ ダ モ ー ル ； 多 剤 耐 性 遺 伝 子 阻 害 剤 ； 多 発 性 腫 瘍 抑
制 因 子 1-に 基 づ く 治 療 ； マ ス タ ー ド 抗 癌 剤 ； ミ カ ペ ル オ キ シ ド B； マ イ コ バ ク テ リ ア 細 胞
壁 抽 出 物 ； ミ リ ア ポ ロ ン ； N-ア セ チ ル ジ ナ リ ン ； N-置 換 ベ ン ズ ア ミ ド ； ナ フ ァ レ リ ン ； ナ
グ レ ス チ ッ プ ； ナ ロ キ ソ ン ＋ ペ ン タ ゾ シ ン ； ナ パ ビ ン ； ナ フ テ ル ピ ン ； ナ ル ト グ ラ ス チ ム
； デ ダ プ ラ チ ン ； ネ モ ル ビ シ ン ； ネ リ ド ロ ン 酸 ； 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ ； ニ ル タ ミ ド ；
ニ サ マ イ シ ン ； 一 酸 化 窒 素 モ ジ ュ レ ー タ ー ； 一 酸 化 窒 素 抗 酸 化 剤 ； ニ ト ル リ ン ； O6-ベ ン
ジ ル グ ア ニ ン ； オ ク ト レ オ チ ド ； オ キ セ ノ ン ； オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； オ ナ プ リ ス ト ン ； オ
ン ダ ン セ ト ロ ン ； オ ン ダ ン セ ト ロ ン ； オ ラ シ ン ； 経 口 サ イ ト カ イ ン 誘 導 因 子 ； オ ル マ プ ラ
チ ン ； オ サ テ ロ ン ； オ キ サ リ プ ラ チ ン ； オ キ サ ウ ノ マ イ シ ン ； パ ク リ タ キ セ ル ； パ ク リ タ
キ セ ル 類 似 体 ； パ ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 ； パ ラ ウ ア ミ ン ； パ ル ミ ト イ ル リ ゾ キ シ ン ； パ ミ ド
ロ ン 酸 ； パ ナ キ シ ト リ ー ル ； パ ノ ミ フ ェ ン ； パ ラ バ ク チ ン ； パ ゼ リ プ チ ン ； ペ ガ ス パ ル ガ
ー ゼ ； ペ ル デ シ ン ； ペ ン ト サ ン ポ リ サ ル フ ェ ー ト ナ ト リ ウ ム ； ペ ン ト ス タ チ ン ； ペ ン ト ロ
ゾ ー ル ； ペ ル フ ル ブ ロ ン ； ペ ル フ ォ ス フ ァ ミ ド ； ペ リ リ ル ア ル コ ー ル ； フ ェ ナ ジ ノ マ イ シ
ン ； フ ェ ニ ル 酢 酸 ； ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ； ピ シ バ ニ ル ； 塩 酸 ピ ロ カ ル ピ ン ； ピ ラ ル ビ シ
ン ； ピ リ ト レ キ シ ム ； プ ラ セ チ ン A； プ ラ セ チ ン B； プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 阻 害 剤 ；
白 金 複 合 体 ； 白 金 化 合 物 ； 白 金 -ト リ ア ミ ン 複 合 体 ； ポ ル フ ィ メ ル ナ ト リ ウ ム ； ポ ル フ ィ
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ロ マ イ シ ン ； プ レ ド ニ ゾ ン ； プ ロ ピ ル ビ ス -ア ク リ ド ン ； プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン J2； プ ロ テ
ア ソ ー ム 阻 害 剤 ； プ ロ テ イ ン Aに 基 づ く 免 疫 モ ジ ュ レ ー タ ー ； プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C阻 害 剤
； プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C阻 害 剤 、 ミ ク ロ ア ル ガ ル ； プ ロ テ イ ン チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻
害 剤 ； プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ； プ ル プ リ ン ； ピ ラ ゾ ロ ア ク リ ジ ン ； ピ
リ ド キ シ ル 化 ヘ モ グ ロ ビ ン ポ リ オ キ シ エ チ レ ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト ； rafア ン タ ゴ ニ ス ト ； ラ
ル チ ト レ キ セ ド ； ラ モ セ ト ロ ン ； レ チ ノ イ ン 酸 (例 え ば 、 9-シ ス RA)； ヒ ス ト ン デ ア セ チ ラ
ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ブ チ ラ ー ト 、 ス ベ ロ イ ル ア ニ リ ド ヒ ド ロ キ サ ム 酸 )； TRAI
L； rasフ ァ ル ネ シ ル プ ロ テ イ ン ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ； ras阻 害 剤 ； ras-GAP阻 害 剤 ； 脱 メ チ ル 化 レ テ リ プ チ ン ； レ ニ ウ ム
Re 186エ チ ド ロ ナ ー ト ； リ ゾ キ シ ン ； リ ボ ザ イ ム ； RIIレ チ ナ ミ ド ； ロ グ レ チ ミ ド ； ロ ヒ
ツ キ ン ； ロ ム ル チ ド ； ロ キ ニ メ ッ ク ス ； ル ビ ギ ノ ン B1； ル ボ キ シ ル ； サ フ ィ ン ゴ ー ル ； サ
イ ン ト ピ ン ； SarCNU； サ ル コ フ ィ ト ー ル A； サ ル グ ラ モ ス チ ム ； Sdi 1ミ メ テ ィ ッ ク ス ； セ
ム ス チ ン ； セ ネ ッ セ ン ス 誘 導 性 阻 害 剤 1； セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； シ グ ナ ル 伝 達 阻 害
剤 ； シ グ ナ ル 伝 達 モ ジ ュ レ ー タ ー ； 一 本 鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 ； シ ゾ フ ィ ラ ン ； ソ ブ ゾ キ
サ ン ； ナ ト リ ウ ム ボ ロ カ プ テ ー ト ； フ ェ ニ ル 酢 酸 ナ ト リ ウ ム ； ソ ル ベ ロ ー ル ； ソ マ ト メ ジ
ン 結 合 タ ン パ ク 質 ； ソ ネ ル ミ ン ； ス パ ル フ ォ シ ン 酸 ； ス ピ カ マ イ シ ン D； ス ピ ロ ム ス チ ン
； ス プ レ ノ ペ ン チ ン ； ス ポ ン ギ ス タ チ ン 1； ス ク ア ラ ミ ン ； 幹 細 胞 阻 害 剤 ； 幹 細 胞 分 裂 阻
害 剤 ； ス チ ピ ア ミ ド ； ス ト ロ メ リ シ ン 阻 害 剤 ； ス ル フ ィ ノ シ ン ； 過 活 動 バ ソ ア ク テ ィ ブ 腸
内 ペ プ チ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト ； ス ラ ジ ス タ ； ス ラ ミ ン ； ス ワ イ ン ソ ニ ン ； 合 成 グ リ コ サ ミ ノ
グ リ カ ン ； タ リ ム ス チ ン ； タ モ キ シ フ ェ ン メ チ オ ジ ド ； タ ウ ロ ム ス チ ン ； タ ザ ロ テ ン ； テ
コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム ； テ ガ フ ー ル ； テ ル ラ ピ リ リ ウ ム ； テ ロ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ； テ モ ポ ル フ
ィ ン ； テ モ ゾ ロ ミ ド ； テ ニ ポ シ ド ； テ ト ラ ク ロ ロ デ カ オ キ シ ド ； テ ト ラ ゾ ミ ン ； サ リ ブ ラ
ス チ ン ； チ オ コ ラ リ ン ； ト ロ ン ボ ポ イ エ チ ン ； ト ロ ン ボ ポ イ エ チ ン ミ メ テ ィ ッ ク ； チ マ ル
フ ァ シ ン ； チ モ ポ イ エ チ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ； チ モ ト リ ナ ン ； 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン ； チ ネ
チ ル エ チ オ プ ル プ リ ン ； チ ラ パ ザ ミ ン ； チ タ ノ セ ン 二 塩 化 物 ； ト プ セ ン チ ン ； ト レ ミ フ ェ
ン ； 全 能 性 幹 細 胞 因 子 ； 翻 訳 阻 害 剤 ； ト レ チ ノ イ ン ； ト リ ア セ チ ル ウ リ ジ ン ； ト リ シ リ ビ
ン ； ト リ メ ト レ キ サ ー ト ； ト リ プ ト レ リ ン ； ト ロ ピ セ ト ロ ン ； ツ ロ ス テ リ ド ； チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； チ ロ ホ ス チ ン ； UBC阻 害 剤 ； ウ ベ ニ メ ッ ク ス ； 尿 生 殖 洞 由 来 成 長 阻 害 因 子
； ウ ロ キ ナ ー ゼ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ； バ プ レ オ チ ド ； バ リ オ リ ン B； ベ ク タ ー 系 、 赤 血
球 遺 伝 子 治 療 ； ベ ラ レ ソ ー ル ； ベ ラ ミ ン ； ベ ル ジ ン ； ベ ル テ ポ ル フ ィ ン ； ビ ノ レ ル ビ ン ；
ビ ン キ サ ル チ ン ； ビ タ キ シ ン ； ボ ロ ゾ ー ル ； ザ ノ テ ロ ン ； ゼ ニ プ ラ チ ン ； ジ ラ ス コ ル ブ ；
及 び ジ ノ ス タ チ ン 刺 激 因 子 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い さ ら な る 抗 癌 剤 は 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル
及 び ロ イ コ ボ リ ン で あ る 。 こ れ ら の 2つ の 薬 剤 は 、 サ リ ド マ イ ド 及 び ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻
害 剤 を 用 い る 方 法 に お い て 使 用 す る 場 合 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 よ り 具 体 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 好 ま し く は 、 上 記 の よ う な 乳 癌 、 卵 巣 癌 、
前 立 腺 癌 、 結 腸 癌 及 び 肺 癌 の 治 療 の た め の 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 表 Iに 開 示 さ れ
る も の な ど の 薬 剤 な ど の 1種 以 上 の 治 療 剤 の 投 与 と 組 合 せ た 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 の 投 与 を
も 含 む 。
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【 表 １ ． ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 本 発 明 は ま た 、 癌 細 胞 を 破 壊 す る た め の x線 、 γ 線 及 び 他 の 放 射 線 源 の 使 用 を 含 む 放 射
線 療 法 と 組 合 せ た JNK阻 害 剤 の 投 与 も 包 含 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 放 射 線 治
療 を 、 放 射 線 が 遠 隔 の 照 射 源 か ら 向 け ら れ る 外 部 ビ ー ム 照 射 又 は 遠 隔 放 射 線 療 法 と し て 投
与 す る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 放 射 線 治 療 を 、 放 射 能 源 を 癌 細 胞 も し く は 腫
瘍 質 量 の 近 く の 体 内 に 置 く 内 部 療 法 又 は 近 接 照 射 療 法 と し て 投 与 す る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
4.3 
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お い て 有 用 な バ ル ク 薬 剤 組 成 物 (例 え ば 、 純 粋
で な い 、 又 は 滅 菌 さ れ て い な い 組 成 物 )及 び 単 位 投 与 剤 形 の 調 製 に 用 い る こ と が で き る 医
薬 組 成 物 (す な わ ち 、 患 者 へ の 投 与 に 好 適 で あ る 組 成 物 )を 含 む 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 予
防 上 も し く は 治 療 上 有 効 量 の 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 予 防 剤 及 び ／ も し く は 治 療 剤 又 は こ れ
ら の 薬 剤 と 製 薬 上 許 容 し 得 る 担 体 と の 組 合 せ を 含 む 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 予
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防 上 も し く は 治 療 上 有 効 量 の JNK阻 害 剤 及 び ／ 又 は 抗 癌 剤 、 並 び に 製 薬 上 許 容 し 得 る 担 体
を 含 む 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 用 語 「 製 薬 上 許 容 し 得 る 」 と は 、 連 邦 政 府 も し く は 州 政 府 の
監 督 当 局 に よ り 認 可 さ れ て い る か 、 又 は 米 国 薬 局 方 、 も し く は そ の 他 、 動 物 、 及 び よ り 具
体 的 に は ヒ ト に お け る 使 用 に つ い て 一 般 的 に 認 知 さ れ て い る 薬 局 方 に 列 挙 さ れ て い る こ と
を 意 味 す る 。 用 語 「 担 体 」 と は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 一 緒 に 投 与 す る 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト
、 賦 形 剤 、 又 は ビ ヒ ク ル を 指 す 。 そ の よ う な 製 薬 ビ ヒ ク ル は 、 水 及 び 油 な ど の 液 体 で あ っ
て よ く 、 石 油 、 動 物 、 野 菜 又 は 合 成 起 源 の も の を 含 み 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 大 豆 油 、 ミ ネ ラ ル
オ イ ル 、 ゴ マ 油 な ど が 挙 げ ら れ る 。 製 薬 ビ ヒ ク ル は 生 理 食 塩 水 、 ア カ シ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ ン
、 デ ン プ ン ペ ー ス ト 、 タ ル ク 、 ケ ラ チ ン 、 コ ロ イ ド 性 シ リ カ 、 尿 素 な ど で あ っ て も よ い 。
さ ら に 、 補 助 剤 、 安 定 化 剤 、 濃 縮 剤 、 潤 滑 剤 及 び 着 色 剤 を 用 い て も よ い 。 患 者 に 投 与 す る
場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び 製 薬 上 許 容 し 得 る ビ ヒ ク ル は 滅 菌 さ れ た も の で あ る の が 好 ま し
い 。 本 発 明 の 化 合 物 を 静 脈 内 投 与 す る 場 合 、 水 が 好 ま し い ビ ヒ ク ル で あ る 。 生 理 食 塩 溶 液
及 び 水 性 デ キ ス ト ロ ー ス 及 び グ リ セ ロ ー ル 溶 液 を 、 特 に 注 入 可 能 な 溶 液 の た め に 、 液 体 ビ
ヒ ク ル と し て 用 い る こ と も で き る 。 好 適 な 製 薬 ビ ヒ ク ル は ス タ ー チ 、 グ ル コ ー ス 、 ラ ク ト
ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 モ ル ト 、 コ メ 、 コ ム ギ 、 チ ョ ー ク 、 シ リ カ ゲ ル 、 ス テ ア リ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 タ ル ク 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乾 燥 ス キ ム
ミ ル ク 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 水 、 エ タ ノ ー ル な ど の 賦 形 剤 を も 含 む 。
本 発 明 の 組 成 物 は 、 必 要 に 応 じ て 、 少 量 の 湿 潤 剤 も し く は 乳 化 剤 、 又 は pH緩 衝 化 剤 を 含 ん
で も よ い 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 乳 液 、 錠 剤 、 丸 剤 、 ペ レ ッ ト 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 液 体
を 含 む カ プ セ ル 剤 、 粉 末 剤 、 徐 放 性 製 剤 、 坐 剤 、 乳 濁 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 、 ス プ レ ー 剤 、 懸 濁
剤 の 形 態 、 又 は 使 用 に 好 適 な 任 意 の 他 の 形 態 を 取 っ て も よ い 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 製
薬 上 許 容 し 得 る ビ ヒ ク ル は 、 カ プ セ ル で あ る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,698,155号 を 参 照 )。
好 適 な 製 薬 ビ ヒ ク ル の 他 の 例 は E.W. Martinに よ る 「 Remington's Pharmaceutical Scienc
es」 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 ヒ ト へ の 静 脈 内 投 与 に 適 合 さ せ た 医
薬 組 成 物 と し て 日 常 的 な 手 順 に 従 っ て 製 剤 化 す る 。 典 型 的 に は 、 静 脈 内 投 与 の た め の 本 発
明 の 化 合 物 は 、 滅 菌 等 張 性 水 性 緩 衝 液 中 の 溶 液 で あ る 。 必 要 に 応 じ て 、 こ の 組 成 物 は 可 溶
化 剤 を 含 ん で も よ い 。 静 脈 内 投 与 の た め の 組 成 物 は 、 必 要 に 応 じ て 、 注 入 部 位 で の 疼 痛 を
緩 和 す る た め の 、 リ グ ノ カ イ ン な ど の 局 所 麻 酔 剤 を 含 ん で も よ い 。 一 般 的 に は 、 こ の 成 分
を 、 例 え ば 、 活 性 成 分 の 量 を 指 示 す る ア ン プ ル も し く は サ チ ェ ッ ト な ど の 密 閉 容 器 中 の 凍
結 乾 燥 粉 末 も し く は 水 を 含 ま な い 濃 縮 物 と し て 、 単 位 投 与 剤 形 中 で 個 別 に 、 又 は 混 合 し て
供 給 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 を 輸 液 に よ り 投 与 す る 場 合 、 そ れ を 、 例 え ば 、 滅 菌 医 薬 等 級 の
水 又 は 生 理 食 塩 水 を 含 む 輸 液 ボ ト ル と 共 に 分 配 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 を 注 入
に よ り 投 与 す る 場 合 、 注 入 用 の 滅 菌 水 又 は 生 理 食 塩 水 の ア ン プ ル を 、 前 記 成 分 が 投 与 の 前
に 混 合 さ れ る よ う に 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 経 口 送 達 の た め の 組 成 物 は 、 例 え ば 、 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ 剤 、 水 性 も し く は 油 性 懸 濁 液 、 顆
粒 剤 、 粉 末 剤 、 乳 濁 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 又 は エ リ キ シ ル 剤 の 形 態 に あ っ て も よ
い 。 経 口 投 与 さ れ る 組 成 物 は 、 製 薬 上 風 味 が よ い 調 製 物 を 提 供 す る た め の 、 例 え ば 、 フ ル
ク ト ー ス 、 ア ス パ ル テ ー ム も し く は サ ッ カ リ ン な ど の 甘 味 料 ； ペ パ ー ミ ン ト 、 冬 緑 油 、 も
し く は サ ク ラ ン ボ な ど の 香 料 ； 着 色 料 ； 及 び 保 存 料 な ど の 1種 以 上 の 任 意 薬 剤 を 含 ん で も
よ い 。 さ ら に 、 錠 剤 又 は 丸 剤 の 形 態 で あ る 場 合 、 前 記 組 成 物 を 、 胃 腸 管 で の 分 解 及 び 吸 収
を 遅 延 さ せ る こ と に よ り 、 長 時 間 に 渡 っ て 保 持 さ れ た 活 性 を 提 供 す る た め に コ ー テ ィ ン グ
し て も よ い 。 浸 透 的 に 活 性 な 運 搬 化 合 物 を 取 り 囲 む 選 択 的 に 浸 透 可 能 な 膜 も 、 本 発 明 の 経
口 投 与 さ れ る 化 合 物 に と っ て 好 適 で あ る 。 こ れ ら の 後 者 の プ ラ ッ ト フ ォ ー ム に お い て は 、
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カ プ セ ル の 周 囲 の 環 境 に 由 来 す る 流 体 は 、 開 口 部 を 介 し て 前 記 薬 剤 も し く は 薬 剤 組 成 物 を
置 換 す る た め に 膨 張 す る 運 搬 化 合 物 に よ り 吸 収 さ れ る 。 こ れ ら の 送 達 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム は
、 即 時 放 出 製 剤 の 急 上 昇 し た プ ロ フ ィ ー ル と は 反 対 に 、 本 質 的 に ゼ ロ 桁 規 模 の 送 達 プ ロ フ
ィ ー ル を 提 供 し 得 る 。 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 又 は ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル な ど
の 時 間 遅 延 物 質 を 用 い る こ と も で き る 。 経 口 組 成 物 は 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 ス タ
ー チ 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ
ム な ど の 標 準 的 な ビ ヒ ク ル を 含 ん で も よ い 。 そ の よ う な ビ ヒ ク ル は 医 薬 等 級 の も の で あ る
の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 作 用 を 適 切 な 製 剤 に よ り 遅 延 又 は 延 長 さ せ る こ と が で き る 。
例 え ば 、 前 記 化 合 物 の 遅 延 溶 解 ペ レ ッ ト を 調 製 し 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 中 に 包 含 さ せ る こ
と が で き る 。 い く つ か の 異 な る 溶 解 速 度 の ペ レ ッ ト を 作 製 し 、 カ プ セ ル に ペ レ ッ ト の 混 合
物 を 充 填 す る こ と に よ り 、 こ の 技 術 を 改 良 す る こ と が で き る 。 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 を 、 予
測 可 能 な 時 間 、 溶 解 に 抵 抗 す る フ ィ ル ム で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 前 記 化 合 物 を
血 清 中 で ゆ っ く り と だ け 分 散 さ せ る 油 性 も し く は 乳 化 ビ ヒ ク ル 中 に 溶 解 又 は 懸 濁 す る こ と
に よ り 、 親 調 製 物 を 長 期 間 作 用 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
4.2.1 
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の 医 薬 組 成 物 を 、 1種 以 上 の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 又
は 賦 形 剤 を 用 い る 従 来 の 様 式 で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 か く し て 、 JNK阻 害 剤 又 は 他 の 抗 癌 剤 並 び に 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 及 び 溶 媒 和 物
を 、 吸 入 も し く は 通 気 (口 又 は 鼻 を 介 す る )又 は 経 口 、 非 経 口 も し く は 経 粘 膜 (頬 、 膣 、 直
腸 、 舌 下 な ど )投 与 に よ る 投 与 の た め に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お
い て は 、 局 所 又 は 全 身 非 経 口 投 与 を 用 い る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 経 口 投 与 の た め に は 、 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 、 結 合 剤 (例 え ば 、 予 め ゼ ラ チ ン 化 し
た ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン も し く は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス )； 充 填 剤 (例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス も し く は リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム
)； 潤 滑 剤 (例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク も し く は シ リ カ )； 崩 壊 剤 (例 え ば
、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン も し く は グ リ コ ー ル 酸 デ ン プ ン ナ ト リ ウ ム )； 又 は 湿 潤 剤 (例 え ば 、
ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム )な ど の 製 薬 上 許 容 し 得 る 賦 形 剤 を 用 い る 従 来 の 手 段 に よ り 調 製
さ れ た 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 の 形 態 を 取 っ て も よ い 。 錠 剤 を 、 当 業 界 で 公 知 の 方 法 に よ り コ
ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 経 口 投 与 の た め の 液 体 調 製 物 は 、 例 え ば 、 溶 液 、 シ ロ ッ プ
も し く は 懸 濁 液 の 形 態 を 取 っ て も よ く 、 又 は こ れ ら を 使 用 前 に 水 も し く は 他 の 好 適 な ビ ヒ
ク ル を 用 い て 構 成 さ せ る た め の 乾 燥 製 品 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 液 体 調
製 物 を 、 懸 濁 剤 (例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル シ ロ ッ プ 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 も し く は 水 素 添 加 食
用 油 脂 )； 乳 化 剤 (例 え ば 、 レ シ チ ン も し く は ア カ シ ア )； 非 水 性 ビ ヒ ク ル (例 え ば 、 ア ー モ
ン ド 油 、 油 性 エ ス テ ル 、 エ チ ル ア ル コ ー ル も し く は 画 分 化 野 菜 油 )； 及 び 保 存 剤 (例 え ば 、
メ チ ル も し く は プ ロ ピ ル -p-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 又 は ソ ル ビ ン 酸 )な ど の 製 薬 上 許 容 し
得 る 添 加 剤 を 用 い る 従 来 の 手 段 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 前 記 調 製 物 は 、 必 要 に 応 じ
て 緩 衝 塩 、 香 料 、 着 色 料 及 び 甘 味 料 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 経 口 投 与 の た め の 調 製 物 を 、 前 記 活 性 成 分 の 制 御 さ れ た 放 出 を 得 る よ う に 好 適 に 製 剤 化
す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 頬 投 与 の た め に は 、 前 記 組 成 物 は 従 来 の 様 式 で 製 剤 化 さ れ た 錠 剤 又 は ロ ゼ ン ジ 剤 の 形 態
を 取 っ て も よ い 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 の た め に は 、 本 発 明 に 従 う 使 用 の た め の 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 好 適 な 推
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進 剤 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ
フ ル オ ロ エ タ ン 、 二 酸 化 炭 素 も し く は 他 の 好 適 な ガ ス を 用 い て 、 加 圧 し た 包 装 物 も し く は
ネ ブ ラ イ ザ ー か ら 、 エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー 提 供 物 の 形 態 で 都 合 よ く 送 達 す る 。 加 圧 し た エ ア
ロ ゾ ル の 場 合 、 投 与 単 位 を 、 一 定 量 を 送 達 す る た め の バ ル ブ を 提 供 す る こ と に よ り 決 定 す
る こ と が で き る 。 前 記 化 合 物 と ラ ク ト ー ス も し く は ス タ ー チ な ど の 好 適 な 粉 末 基 剤 と の 粉
末 混 合 物 を 含 む 、 吸 入 器 又 は 噴 霧 器 に 用 い る た め の ゼ ラ チ ン な ど の カ プ セ ル 及 び カ ー ト リ
ッ ジ を 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 前 記 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 注 入 に よ る 、 例 え ば 、 ボ ー ラ ス 注 入 又 は 連 続 輸 液 に よ る 非 経
口 投 与 の た め に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 注 入 の た め の 製 剤 を 、 例 え ば 、 ア ン プ ル も し く
は 複 数 回 投 与 容 器 中 、 添 加 さ れ た 保 存 剤 と 共 に 単 位 投 与 剤 形 で 提 供 す る こ と が で き る 。 前
記 組 成 物 は 懸 濁 液 、 油 性 も し く は 水 性 ビ ヒ ク ル 中 の 溶 液 又 は 乳 液 な ど の 形 態 を 取 っ て も よ
く 、 懸 濁 剤 、 安 定 化 剤 及 び ／ 又 は 分 散 剤 な ど の 製 剤 用 薬 剤 を 含 ん で も よ い 。 あ る い は 、 前
記 活 性 成 分 は 、 使 用 前 に 、 好 適 な ビ ヒ ク ル 、 例 え ば 、 滅 菌 し た 発 熱 物 質 を 含 ま な い 水 を 用
い て 構 成 す る た め の 粉 末 形 態 に あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 例 え ば 、 コ コ ア バ タ ー も し く は 他 の グ リ セ リ ド な ど の 従 来 の 坐 剤
基 剤 を 含 む 、 坐 剤 又 は 保 持 浣 腸 剤 な ど の 直 腸 組 成 物 中 で 製 剤 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 先 述 し た 製 剤 に 加 え て 、 前 記 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を デ ポ ー 製 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と も で
き る 。 そ の よ う な 長 時 間 作 用 す る 製 剤 を 、 埋 め 込 み (例 え ば 、 皮 下 も し く は 筋 肉 内 )又 は 筋
肉 内 注 入 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 か く し て 、 例 え ば 、 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 好 適 な
ポ リ マ ー 材 料 も し く は 疎 水 性 材 料 (例 え ば 、 許 容 し 得 る 油 中 の 乳 液 と し て )又 は イ オ ン 交 換
樹 脂 を 用 い て 、 又 は 節 約 的 に 可 溶 性 の 誘 導 体 、 例 え ば 、 節 約 的 に 可 溶 性 の 塩 と し て 製 剤 化
す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 量 を 指 示 す る ア ン プ ル も し く は サ チ ェ ッ ト な ど の
密 封 容 器 中 で 包 装 す る こ と を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 前 記 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を
、 密 封 容 器 中 の 乾 燥 滅 菌 さ れ た 凍 結 乾 燥 粉 末 又 は 水 を 含 ま な い 濃 縮 物 と し て 供 給 し 、 患 者
へ の 投 与 に 好 適 な 濃 度 ま で 、 例 え ば 、 水 も し く は 生 理 食 塩 水 を 用 い て 再 構 成 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 種 々 の 化 学 療 法 剤 、 生 物 ／ 免 疫 療 法 剤 及 び ホ ル
モ ン 療 法 剤 の 製 剤 及 び 投 与 が 当 業 界 で 公 知 で あ り 、 Physician's Desk Reference, 第 56版
(2002)に し ば し ば 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明
の 治 療 剤 を 製 剤 化 し 、 表 1に 提 供 さ れ る よ う に 供 給 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 放 射 性 同 位 体 な ど の 放 射 線 療 法 剤 を カ プ セ ル 中 の 液
体 と し て 、 又 は 飲 料 と し て 経 口 的 に 与 え る こ と が で き る 。 ま た 、 放 射 性 同 位 体 を 静 脈 内 注
入 の た め に 製 剤 化 す る こ と も で き る 。 通 常 の 知 識 を 有 す る 腫 瘍 学 者 で あ れ ば 、 好 ま し い 製
剤 及 び 投 与 経 路 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 必 要 に 応 じ て 、 前 記 組 成 物 を 、 前 記 活 性 成 分 を 含 む 1種 以 上 の 単 位 投 与 剤 形 を 含 ん で も
よ い パ ッ ク 又 は 分 配 デ バ イ ス 中 で 提 供 す る こ と が で き る 。 こ の パ ッ ク は 、 例 え ば 、 金 属 又
は 可 塑 性 ホ イ ル を 含 ん で も よ く 、 例 え ば 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク な ど が 挙 げ ら れ る 。 パ ッ ク 又
は 分 配 デ バ イ ス に 投 与 の た め の 説 明 書 を 添 付 し て も よ い 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 特 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 前 記 パ ッ ク 又 は 分 配 デ バ イ ス は 5 mg/mL以 下 の JNK
阻 害 剤 及 び 特 定 の 癌 治 療 の た め に Physician's Desk Reference(第 56版 , 2002,参 照 に よ り
そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )で 決 定 さ れ る よ う な 推 奨 さ れ る も の を
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超 え な い 投 与 製 剤 を 含 む 1種 以 上 の 単 位 投 与 剤 形 を 含 む 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
4.4 
　 本 発 明 の 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 投 与 す る 方 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 非 経
口 投 与 (例 え ば 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 及 び 皮 下 )、 硬 膜 外 投 与 、 及 び 粘 膜 投 与 (
例 え ば 、 鼻 内 、 直 腸 、 膣 内 、 舌 下 、 頬 又 は 経 口 経 路 )が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お
い て は 、 本 発 明 の 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 又 は 皮 下 投 与 す る 。 前 記 予 防 剤 又
は 治 療 剤 を 、 輸 液 又 は ボ ー ラ ス 注 入 に よ り 投 与 す る こ と も で き 、 他 の 生 物 活 性 剤 と 一 緒 に
投 与 す る こ と も で き る 。 投 与 は 局 所 的 で も 全 身 的 で も よ い 。 JNK阻 害 剤 又 は 他 の 生 物 活 性
剤 並 び に 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 及 び 溶 媒 和 物 を 、 吸 入 又 は 通 気 (口 又 は 鼻 を 介 す る )
に よ り 投 与 す る こ と も で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 局 所 又 は 全 身 非 経 口 投 与 を
用 い る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 1種 以 上 の 化 合 物 を 、 治 療 を 必 要 と す る 領 域 に 局
所 的 に 投 与 す る の が 望 ま し い 。 こ れ を 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 外 科 手 術 中
の 局 所 輸 液 、 例 え ば 、 手 術 後 の 傷 の 手 当 て と 一 緒 の 局 所 適 用 に よ り 、 注 入 に よ り 、 カ テ ー
テ ル を 用 い る こ と に よ り 、 坐 剤 を 用 い る こ と に よ り 、 又 は 可 塑 性 (sialastic)膜 、 も し く
は フ ァ イ バ ー な ど の 膜 を 含 む 、 多 孔 性 、 非 多 孔 性 、 又 は ゼ ラ チ ン 性 材 料 の も の で あ る 埋 め
込 み を 用 い る こ と に よ り 、 達 成 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 投 与 は ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 組 織 の 部 位 (又 は 前 の 部 位 )で の 直 接 注 入 に よ る も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 例 え ば 、 吸 入 器 も し く は ネ ブ ラ イ ザ ー 、 及 び エ ア ロ ゾ ル 化 剤 を 用 い た 製 剤 の 使 用 に よ り
、 又 は フ ッ 化 炭 素 も し く は 合 成 肺 界 面 活 性 剤 中 で の 灌 流 を 介 し て 、 肺 投 与 を 用 い る こ と も
で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 ト リ グ リ セ リ ド な ど の 伝 統 的 な
結 合 剤 及 び ビ ヒ ク ル を 用 い て 、 坐 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 を ベ シ ク ル 、 特 に リ ポ ソ ー ム 中 で 送 達 す る こ
と が で き る (Langer, 1990, Science 249:1527-1533; Treatら 、 Liposomes in the Therap
y of Infectious Disease and Cancer, Lopez-Berestein及 び Fidler(編 ), Liss, New Yor
k, pp. 353-365 (1989); Lopez-Berestein, 上 掲 , pp. 317-327;一 般 的 に は 上 掲 を 参 照 さ
れ た い )。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 制 御 放 出 系 に お い て 送 達 す る こ と
が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ ン プ を 用 い る こ と が で き る (Langer,上 掲 ； Sefton, 
1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201; Buchwaldら 、 1980, Surgery 88:507; Saud
ekら 、 1989, N. Engl. J. Med. 321:574)。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ リ マ ー 材 料 を 用
い る こ と が で き る (Medical Applications of Controlled Release, Langer及 び Wise(編 ),
 CRC Pres., Boca Raton, Florida(1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Pro
duct Design and Performance, Smolen及 び Ball(編 ), Wiley, New York (1984); Ranger
及 び Peppas, 1983, J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:61; Levyら 、 1985, Sc
ience 228:190; Duringら 、 1989, Ann. Neurol. 25:351; Howardら 、 1989, J.Neurosurg.
 71:105を 参 照 さ れ た い )。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 制 御 放 出 系 を 、 本 発 明 の 化 合
物 の 標 的 、 例 え ば 、 全 身 用 量 の 画 分 の み を 必 要 と す る 肝 臓 の 近 く に 置 く こ と が で き る (例
え ば 、 Goodson, Medical Applications of Controlled Release,上 掲 ,第 2巻 , pp. 115-13
8(1984)を 参 照 さ れ た い )。 他 の 制 御 放 出 系 (Langer, 1990, Science 249: 1527-1533に よ
る 総 説 に 考 察 さ れ て い る )を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
4.5 
　 癌 の 治 療 、 予 防 又 は 管 理 に 有 効 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 を 、 標 準 的 な 研 究 技 術 に よ り
決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 癌 の 治 療 、 予 防 又 は 管 理 に 有 効 で あ る 前 記 組 成 物 の 用 量
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を 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 動 物 モ デ ル も し く は 当 業 者 に は 公 知 の 動 物 モ デ ル な ど
の 動 物 モ デ ル に 、 該 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 必 要 に
応 じ て 、 in vitroア ッ セ イ を 用 い て 、 最 適 な 用 量 範 囲 を 同 定 す る の を 助 け る こ と が で き る
。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 好 ま し い 有 効 量 の 選 択 を 、 当 業 者 に は 公 知 で あ る い く つ か の 因 子 の 考 慮 に 基 づ い て 、 当
業 者 に よ り 決 定 す る こ と が で き る (例 え ば 、 臨 床 試 験 を 介 し て )。 そ の よ う な 因 子 と し て は
、 治 療 又 は 予 防 し よ う と す る 疾 患 、 関 与 す る 症 状 、 患 者 の 体 重 、 患 者 の 免 疫 状 態 及 び 投 与
さ れ る 医 薬 組 成 物 の 正 確 性 を 反 映 す る 、 当 業 者 に よ り 公 知 の 他 の 因 子 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 前 記 製 剤 に お い て 用 い る 正 確 な 用 量 は 、 投 与 経 路 、 及 び 癌 の 重 篤 度 に も 依 存 し 、 医 師 の
判 断 及 び 各 患 者 の 環 境 に 従 っ て 決 定 す べ き で あ る 。 有 効 用 量 を 、 in vitro又 は 動 物 モ デ ル
の 試 験 系 か ら 誘 導 さ れ た 用 量 応 答 曲 線 か ら 外 挿 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 有 効 な 投 与 速 度 の 一 般 的 な 範 囲 は 、 約 0.001 mg/日 ～ 約 3000 mg/日 、
よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 2500 mg/日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 1500 mg/日
、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 750 mg/日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 250 mg/日
、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 75 mg/日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 50 mg/日 、
よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 25 mg/日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 10 mg/日 、 よ
り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 1 mg/日 で あ る 。 勿 論 、 1日 の 様 々 な 時 間 で 、 化 合 物 の 日 用
量 を 投 与 す る の が し ば し ば 実 用 的 で あ る 。 し か し な が ら 、 任 意 の 所 与 の 場 合 に お い て 、 投
与 す る 化 合 物 の 量 は 活 性 成 分 の 溶 解 性 、 用 い る 製 剤 、 被 験 体 の 状 態 (体 重 な ど )、 及 び ／ 又
は 投 与 経 路 な ど の 因 子 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 抗 体 に つ い て は 、 患 者 に 投 与 す る 用 量 は 、 典 型 的 に は 患 者 の 体 重 の 0.1 mg/kg～ 100 mg/
kgで あ る 。 好 ま し く は 、 患 者 に 投 与 す る 用 量 は 、 患 者 の 体 重 の 0.1 mg/kg～ 20 mg/kg、 よ
り 好 ま し く は 患 者 の 体 重 の 1 mg/kg～ 10 mg/kgで あ る 。 一 般 的 に は 、 ヒ ト 抗 体 及 び ヒ ト 化
抗 体 は 外 来 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 に 起 因 し て 、 他 の 種 に 由 来 す る 抗 体 よ り も ヒ ト
の 体 内 で の 半 減 期 が 長 い 。 か く し て 、 ヒ ト 抗 体 の よ り 低 い 用 量 及 び よ り 少 な い 頻 度 の 投 与
が 可 能 で あ る こ と が 多 い 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 患 者 に 投 与 す る 他 の 癌 治 療 剤 に つ い て は 、 当 業 界 で 公 知 の 種 々 の 癌 治 療 剤 の 典 型 的 な 用
量 を 表 1に 提 供 す る 。 本 発 明 に つ い て は 、 特 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 単 一 の 薬 剤 の 投 与
に つ い て 推 奨 さ れ る 用 量 よ り も 、 組 合 せ 治 療 計 画 に お い て 低 い 用 量 の 投 与 を 包 含 す る で あ
ろ う 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 癌 治 療 剤 及 び そ の 用 量 、 投 与 経 路 お よ び 推 奨 さ れ る 使 用 は 当 業 界 で 公 知 で あ り 、 Physic
ian's Desk Reference(第 56版 、 2002)な ど の 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 本 発 明 は 、 癌 の 予 防 、 治 療 、 管 理 又 は 軽 減 に 有 効 で あ る と 以 前 に 考 え ら れ て い た も の よ
り も 、 低 い 用 量 の 公 知 の 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 投 与 す る 任 意 の 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し く は
、 よ り 低 い 用 量 の 公 知 の 抗 癌 治 療 剤 を 、 よ り 低 い 用 量 の JNK阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す
る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
4.6 
　 本 発 明 は 、 JNK阻 害 剤 及 び 癌 の 治 療 に 有 用 な 1種 以 上 の 他 の 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 充 填 し た
1個 以 上 の 容 器 を 含 む 、 医 薬 品 パ ッ ク 又 は キ ッ ト を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 医
薬 組 成 物 の 1種 以 上 の 成 分 を 充 填 し た 1個 以 上 の 容 器 を 含 む 、 医 薬 品 パ ッ ク 又 は キ ッ ト を 提
供 す る 。 必 要 に 応 じ て 、 そ の よ う な 容 器 に は 、 医 薬 も し く は 生 物 学 的 製 品 の 製 造 、 使 用 又
は 販 売 を 管 理 す る 政 府 当 局 に よ り 定 め ら れ た 形 式 の 通 達 が で 結 合 さ れ て い て も よ く 、 そ の
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通 達 は ヒ ト へ の 投 与 に 関 す る 製 造 、 使 用 又 は 販 売 の 監 督 当 局 に よ る 認 可 を 反 映 す る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 本 発 明 は 、 上 記 方 法 に お い て 用 い る こ と が で き る キ ッ ト を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 に お い
て は 、 キ ッ ト は 、 1個 以 上 の 容 器 中 に JNK阻 害 剤 を 含 み 、 1個 以 上 の 容 器 中 に 、 癌 の 治 療 に
有 用 な 1種 以 上 の 他 の 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 含 む 。 特 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 他
の 予 防 剤 又 は 治 療 剤 は 化 学 療 法 剤 で あ る 。 特 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 前 記 予 防
剤 又 は 治 療 剤 は 生 物 学 的 療 法 剤 又 は ホ ル モ ン 療 法 剤 で あ る 。 代 替 的 な 実 施 形 態 に お い て は
、 キ ッ ト は 1個 以 上 の 容 器 中 に 、 JNK阻 害 剤 及 び 癌 の 治 療 に 有 用 な 1種 以 上 の 他 の 予 防 剤 又
は 治 療 剤 を 含 む 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ８ ８ 】
5. 
　 実 例 と し て 以 下 の 実 施 例 を 提 示 す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
5.1 
　 こ の 実 験 は 、 ル イ ス 肺 癌 (LLC)増 殖 に 及 ぼ す JNK阻 害 剤 Aお よ び JNK阻 害 剤 B(JNK阻 害 剤 A=(
(2H-ジ ベ ン ゾ (cd,g)イ ン ダ ゾ ー ル -6-オ ン ));JNK阻 害 剤 B=(3-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2
H-(1,2,4)ト リ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル ))と 抗 癌 剤 と の 併 用 処 置 の 影 響 を 調 べ
る た め に in vitroで 行 っ た 。 図 1Aお よ び 1Bに 結 果 を 示 す 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 10% FBSを 含 む DMEM中 で LLC細 胞 を 増 殖 さ せ た 。 続 い て 、 2日 目 に 、 DMSO、 JNK阻 害 剤 A(3
μ M、 10μ M、 も し く は 30μ M)、 JNK阻 害 剤 B(1μ M、 3μ M、 も し く は 10μ M)、 ま た は 化 学 療
法 薬 剤 (す な わ ち 、 ド キ ソ ル ビ シ ン (doxorubican)、 5-フ ル オ ロ ウ リ ジ ン (5-FU)、 シ ス プ ラ
チ ン 、 も し く は パ ク リ タ キ セ ル )(0.001μ M～ 10μ Mの 範 囲 の 濃 度 )、 あ る い は JNK阻 害 剤 Aも
し く は JNK阻 害 剤 Bと 化 学 療 法 薬 剤 と の 併 用 の い ず れ か で 、 細 胞 を 処 置 し た 。 細 胞 増 殖 は 、
Alamar Blue蛍 光 に よ る 処 理 の 48時 間 後 に 測 定 し た 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 JNK阻 害 剤 Aも し く は JNK阻 害 剤 Bと 化 学 療 法 薬 剤 と の 併 用 に よ り 細 胞 を 処 置 し た 場 合 、 JN
K阻 害 剤 Aも し く は JNK阻 害 剤 Bま た は 化 学 療 法 薬 剤 で 単 独 処 置 し た 場 合 と 比 較 し て 、 細 胞 の
死 滅 は 増 大 し た 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
5.2 

　 こ の 実 験 は 、 JNK阻 害 剤 が 併 用 処 置 で シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド (CTX)の 抗 腫 瘍 作 用 を 増 強 す る
か を 調 べ る た め に 行 っ た 。 結 果 を 図 2に 示 す 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 ル イ ス 肺 癌 (LLC)腫 瘍 を 0.1ml Matrigel中 1× 10 6 細 胞 で C57BL/6マ ウ ス (50匹 の マ ウ ス 、 1
0匹 /グ ル ー プ )に 注 射 し た 。 接 種 の 翌 日 に 、 ビ ヒ ク ル 単 独 (0.5%CMC/0.25% Tween 80)、 シ
ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド (CTX、 50mg/kg、 ip、 q3d)、 SPC2(75mg/kg、 ip、 b.i.d.)、 ま た は JNK阻
害 剤 Bと 併 用 さ れ た CTXを 投 与 す る こ と に よ り 、 腫 瘍 を 処 置 し た 。 17日 間 に わ た り 腫 瘍 容 積
を 記 録 し た 。 腫 瘍 体 積 は 、 式 ： mm 3 =(L× W 2 )/2に よ り 計 算 し た 。 CTX/JNK阻 害 剤 B併 用 グ ル
ー プ で は 、 10匹 中 7匹 の 動 物 が 、 研 究 の 終 了 時 に 測 定 可 能 な 腫 瘍 を 有 し て い な か っ た 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 こ れ ら の 結 果 か ら 、 JNK阻 害 剤 と 抗 癌 剤 と を 用 い る 併 用 処 置 に よ り 、 腫 瘍 減 少 に 対 し て
相 乗 効 果 で は な い と し て も 相 加 的 効 果 が 得 ら れ る こ と が 実 証 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
5.3 
　 以 下 の 実 験 は 、 ア ポ ト ー シ ス に 対 す る JNK阻 害 剤 Aと 化 学 療 法 薬 剤 と の 併 用 処 置 の 有 効 性
を 調 べ る た め に 行 っ た 。 結 果 を 図 3に 示 す 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
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ル イ ス 肺 癌 (LLC)に 対 処 す る 併 用 療 法 に お け る JNK阻 害 剤 Aお よ び JNK阻 害 剤 B

JNK阻 害 剤 Bと シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド と を 併 用 す る と ル イ ス 肺 癌 (LLC)腫 瘍 増 殖 が ブ ロ ッ
ク さ れ る

JNK阻 害 剤 Aは ア ポ ト ー シ ス の 化 学 療 法 誘 発 の 効 力 を 強 化 す る



　 MiaPaCa細 胞 (100,000/ウ ェ ル )を 6ウ ェ ル プ レ ー ト に プ レ ー テ ィ ン グ し た 。 一 晩 イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 後 、 最 初 の 7時 間 で ビ ヒ ク ル ま た は タ キ ソ ー ル を 単 独 で 添 加 し 、 洗 浄 除 去 し 、
次 に 、 実 験 の 残 り の 部 分 で JNK阻 害 剤 Aま た は ビ ヒ ク ル を 添 加 し た 。 48時 間 後 、 各 サ ン プ ル
を ト リ プ シ ン 処 理 し 、 DiOC6で 染 色 し 、 FlowJoソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て Coulter Epicsフ ロ ー
サ イ ト メ ー タ ー で フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り 分 析 し た 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 そ の 結 果 か ら 、 タ キ ソ ー ル 単 独 で の 処 置 と 比 較 し た と き の JNK阻 害 剤 Aと タ キ ソ ー ル と の
併 用 処 置 に よ る MiaPaCa細 胞 ア ポ ト ー シ ス に 対 す る 効 果 が 実 証 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
5.4 

　 以 下 の 実 験 は 、 JNK阻 害 剤 Aと シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド と の 併 用 処 置 の 有 効 性 を 調 べ る た め に
行 っ た 。 結 果 を 図 4に 示 す 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 腫 瘍 細 胞 を 通 常 の 条 件 下 で 培 養 し 、 ト リ プ シ ン で 処 理 し て 取 り 出 し 、 PBSで 洗 浄 し 、 次
に 、 Matrigel(Collaborative)中 に 1× 10 7 細 胞 /mlで 再 懸 濁 さ せ た 。 C57BL/6マ ウ ス (雌 、 18
～ 20g、 Charles River)を Isofluoraneで 軽 く 麻 酔 し 、 次 に 、 1× 10 6 腫 瘍 細 胞 を 含 有 す る 0.
1ml Matrigelを 右 側 腹 部 の 皮 下 に 接 種 し た 。 細 胞 接 種 の 直 後 、 マ ウ ス を 無 作 為 化 し て 処 置
グ ル ー プ に 割 り 当 て た 。 3日 後 、 腫 瘍 増 殖 処 置 を 開 始 し た 。 ビ ヒ ク ル 単 独 (DMSO)、 シ ク ロ
ホ ス フ ァ ミ ド (CTX)、 JNK阻 害 剤 A、 ま た は JNK阻 害 剤 Aと 併 用 さ れ た CTXを 、 マ ウ ス に 投 与 し
た 。 カ リ パ ス 測 定 に よ り 腫 瘍 体 積 を 決 定 し た 。 腫 瘍 体 積 は 、 式 ： mm 3 =(L× W2)/2に よ り 計
算 し た 。 値 は 、 平 均 ± 標 準 誤 差 、 N=10で あ る 。 こ の 試 験 か ら 、 ル イ ス 肺 癌 を 有 す る C57BL/
6マ ウ ス に お け る シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド と 併 用 さ れ た JNK阻 害 剤 Aの 抗 腫 瘍 作 用 が 実 証 さ れ る
。 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド と 併 用 さ れ た JNK阻 害 剤 Aに よ る 処 置 の 結 果 と し て 生 じ る 腫 瘍 阻 害 は
、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 単 独 で 見 ら れ た よ り も 有 意 に 少 な か っ た (p=0.05)。 こ の 結 果 か ら 、
JNK阻 害 剤 を シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド お よ び 他 の 化 学 療 法 薬 剤 と 併 用 し て そ れ ら の 効 力 を 増 強
で き る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
5.5 

　 以 下 の 実 験 は 、 JNK阻 害 剤 C(JNK阻 害 剤 C=(3-(4-(2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ ト キ シ )-シ ク
ロ ヘ キ サ -1,5-ジ エ ニ ル )-5-(2H-(1,2,4)ト リ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル ))と カ ン
プ ト サ ー ル と の 併 用 処 置 の 有 効 性 を 調 べ る た め に 行 っ た 。 結 果 を 図 5に 示 す 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 CB17 SCIDマ ウ ス に HCT-116ヒ ト 結 腸 直 腸 癌 細 胞 を 皮 下 接 種 し た 。 8日 目 、 100mm 3 の 腫 瘍
を 有 す る マ ウ ス を 分 離 し て グ ル ー プ に 割 り 当 て 、 ビ ヒ ク ル (ク エ ン 酸 緩 衝 液 )、 JNK阻 害 剤 C
(15mg/kg)、 JNK阻 害 剤 C(30mg/kg)、 JNK阻 害 剤 C(15mg/kg)+カ ン プ ト サ ー ル (1.5mg/kg)、 カ
ン プ ト サ ー ル (1.5mg/kg)、 ま た は カ ン プ ト サ ー ル (10mg/kg)を 、 腹 腔 内 投 与 し た 。 腫 瘍 を
週 2回 測 定 し 、 体 積 を 計 算 し た 。 投 与 レ ジ メ ン は 、 化 合 物 JNK阻 害 剤 Cに 対 し て は 1日 に 2回
で あ り 、 カ ン プ ト サ ー ル に 対 し て は 4日 に 1回 で あ っ た 。 矢 印 は 、 JNK阻 害 剤 Cお よ び カ ン プ
ト サ ー ル の 投 与 日 を 示 す 。 カ ン プ ト サ ー ル と 併 用 さ れ た JNK阻 害 剤 Cで 処 置 さ れ た グ ル ー プ
に お け る の 腫 瘍 増 殖 は 、 単 独 処 置 の と き よ り も 有 意 に 遅 か っ た 。 こ の こ と か ら 、 JNK阻 害
剤 Cと カ ン プ ト サ ー ル と の 併 用 療 法 の 相 乗 効 果 が 実 証 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ ０ ２ 】
【 図 １ Ａ 】 ル イ ス 肺 癌 (LLC)増 殖 に 及 ぼ す 種 々 の 化 学 療 法 剤 と 併 用 さ れ た JNK阻 害 剤 A(2H-
ジ ベ ン ゾ (cd,g)イ ン ダ ゾ ー ル -6-オ ン )の 影 響 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ Ｂ 】 腫 瘍 細 胞 増 殖 に 及 ぼ す 種 々 の 化 学 療 法 剤 と 併 用 さ れ た JNK阻 害 剤 B(3-(4-フ ル オ
ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2H-(1,2,4)ト リ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル )の 影 響 を 示 す 図 で
あ る 。
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【 図 ２ 】 腫 瘍 増 殖 に 及 ぼ す シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド (化 学 療 法 剤 )と 併 用 さ れ た JNK阻 害 剤 B(3-(
4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2H-(1,2,4)ト リ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル )の 影 響 を
示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ Ａ 】 腫 瘍 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス に 及 ぼ す 化 学 療 法 剤 と 併 用 さ れ た JNK阻 害 剤 A(2H-ジ ベ
ン ゾ (cd,g)イ ン ダ ゾ ー ル -6-オ ン )の 影 響 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ Ｂ 】 腫 瘍 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス に 及 ぼ す 化 学 療 法 剤 と 併 用 さ れ た JNK阻 害 剤 A(2H-ジ ベ
ン ゾ (cd,g)イ ン ダ ゾ ー ル -6-オ ン )の 影 響 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ Ｃ 】 腫 瘍 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス に 及 ぼ す 化 学 療 法 剤 と 併 用 さ れ た JNK阻 害 剤 A(2H-ジ ベ
ン ゾ (cd,g)イ ン ダ ゾ ー ル -6-オ ン )の 影 響 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ Ｄ 】 腫 瘍 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス に 及 ぼ す 化 学 療 法 剤 と 併 用 さ れ た JNK阻 害 剤 A(2H-ジ ベ
ン ゾ (cd,g)イ ン ダ ゾ ー ル -6-オ ン )の 影 響 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 ル イ ス 肺 癌 増 殖 に 及 ぼ す 化 学 療 法 剤 (CTX)と 併 用 さ れ た JNK阻 害 剤 A(2H-ジ ベ ン ゾ (
cd,g)イ ン ダ ゾ ー ル -6-オ ン )の 影 響 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 ヒ ト 結 腸 直 腸 癌 細 胞 (HCT-116)増 殖 に 及 ぼ す 化 学 療 法 剤 (カ ン プ ト サ ー ル )と 併 用
さ れ た JNK阻 害 剤 C(3-(4-(2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ ト キ シ )-シ ク ロ ヘ キ サ -1,5-ジ エ ニ ル )-
5-(2H-(1,2,4)ト リ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル )の 影 響 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 JNK阻 害 剤 A、 B、 お よ び Cの 構 造 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 ２ 】 【 図 ３ Ａ 】

【 図 ３ Ｂ 】

【 図 ３ Ｃ 】

【 図 ３ Ｄ 】

【 図 ４ 】

(79) JP 2005-533748 A 2005.11.10



【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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