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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
Ｘは、ＣＨまたはＮであり；
Ｒは、ＰＯ3Ｈ2であり；
Ｒ１は、ＨまたはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ２は、ＨまたはＣ1－4アルキルであり；
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Ｒ３は、Ｈ、Ｃ1－4アルキル、ＣＮ、ＨａｌまたはＯＨであり；
Ｒ４およびＲ５は、お互いに独立して、ＨまたはＣ1－4アルキルであるか；またはＲ４お
よびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を形
成する］
で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物。
【請求項２】
　ＸがＣＨであり；
Ｒ１がＨであり；
Ｒ２がＨまたはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ３がＨまたはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ４およびＲ５がお互いに独立してＨであるか；またはＲ４およびＲ５が、それらが結合
する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を形成する、
請求項１に記載の式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和
物。
【請求項３】
ＸがＮであり；
Ｒ１がＨであり；
Ｒ２がＨまたはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ３がＨであり；
Ｒ４およびＲ５がお互いに独立してＨであるか；またはＲ４およびＲ５が、それらが結合
する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を形成する、
請求項１に記載の式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和
物。
【請求項４】
　式（ＩＩＩ）：
【化２】

で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物である請求項１に記載の
化合物。
【請求項５】
　リン酸モノ－[３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタ－７－イル)－イソキノ
リン－１－イル]－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－２,５－ジオキソ－
２,５－ジヒドロ－ピロール－１－イルメチル]エステル一水和物である、請求項１または
４記載の化合物。
【請求項６】
　リン酸モノ－{３－(１Ｈ－インドール－３－イル)－４－[２－(４－メチル－ピペラジ
ン－１－イル)－キナゾリン－４－イル]－２,５－ジオキソ－２,５－ジヒドロ－ピロール
－１－イルメチル}エステルまたはその医薬上許容される塩である、請求項１または３記
載の化合物。
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【請求項７】
　ＰＫＣまたは他のキナーゼのメディエーターが一因となる障害または疾患の処置に使用
するための、医薬組成物であって、請求項１～６のいずれか１項記載の化合物またはその
医薬上許容される塩もしくは水和物を含む、組成物。
【請求項８】
　当該治療または予防が、Ｔリンパ球、Ｂリンパ球、マスト細胞、好酸球または心筋細胞
が介在し得、故に、臓器または組織の同種移植または異種移植の急性または慢性の拒絶反
応、移植片対宿主病、宿主体移植片病、アテローム性動脈硬化症、脳梗塞、血管形成術の
ような血管損傷に起因する血管閉塞、再狭窄、線維症、血管新生、高血圧、心不全、慢性
閉塞性肺疾患、アルツハイマー病または筋萎縮性側索硬化症から選択されるＣＮＳ病、癌
、ＡＩＤＳ、敗血症性ショックまたは成人呼吸窮迫症候群から選択される感染性疾患、心
筋梗塞、脳卒中、腸虚血、腎不全または出血性ショックから選択される虚血／再灌流損傷
、または外傷性ショックに適応し得る、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　当該治療または予防が臓器または組織の同種移植または異種移植の急性または慢性の拒
絶反応、移植片対宿主病、宿主体移植片病、多発性硬化症、乾癬または関節リウマチに立
ち向かうものである、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　請求項１～６のいずれか１項記載の化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和
物の治療上有効量、および第２の薬剤を含む、組合せ剤。
【請求項１１】
　９.５２５、１６.３５６、１７.０９１、１８.００５、２０.８５９（各々、±０.２）
の屈折角２θでのピークのうち、少なくとも１つを有するＸ線粉末回折パターンを有する
、リン酸モノ－[３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタ－７－イル)－イソキノ
リン－１－イル]－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－２,５－ジオキソ－
２,５－ジヒドロ－ピロール－１－イルメチル]エステルの結晶体。
【請求項１２】
　請求項１で定義した式（Ｉ）：

【化３】

［式中、
Ｘは、ＣＨまたはＮであり；
Ｒは、ＰＯ3Ｈ2であり；
Ｒ１は、Ｈ；またはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ２は、Ｈ；またはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ３は、Ｈ；Ｃ1－4アルキル；ＣＮ；Ｈａｌ；またはＯＨであり；
Ｒ４およびＲ５は、お互いに独立して、ＨまたはＣ1－4アルキルであるか；またはＲ４お
よびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を形
成する、
で示される化合物の製造方法であって、
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（ａ）任意に、Ｒ１および／またはＲ２が水素である化合物の場合、下記式（Ｖａ）で示
されるマレイミドを溶媒および／または塩基の存在下または不在下にて二炭酸ジ－tert－
ブチルで処理することによって、必要に応じてＲ１および／またはＲ２において水素の代
わりにtert－ブトキシカルボニル基を含む下記式（Ｖａ）で示されるマレイミドを得るこ
と；
（ｂ）保護されていてもよい下記式（Ｖａ）で示されるマレイミドを溶媒および／または
塩基の存在下または不在下にてホルムアルデヒドで処理することによって、式（Ｉ）にお
いてＲ＝Ｈである下記式（Ｖｂ）で示されるアルコールを得ること；
（ｃ）下記式（Ｖｂ）で示されるアルコールを塩基の存在下にてトリクロロアセトニトリ
ルで処理して、反応性エステルを形成し、次いで、塩基の存在下にてリン酸化剤で処理し
、次いで、得られたエステル中間体を溶媒の不在下または存在下にて酸で処理して、一般
式（Ｉ）においてＲ＝ＰＯ３Ｈ２である下記式（Ｖｃ）で示される化合物を得るか、また
は代替工程（ｃ）として、下記式（Ｖｂ）で示されるアルコールをリン酸エステルで直接
反応させて、リン酸エステルを得、次いで、加水分解して、式（Ｉ）においてＲ＝ＰＯ３

Ｈ２である下記式（Ｖｃ）で示される化合物を得ること
を含む方法。
【化４】

［上記式（Ｖａ）、式（Ｖｂ）、および式（Ｖｃ）中、ＸおよびＲ１～Ｒ５はそれぞれ、
上記式（Ｉ）におけるＸおよびＲ１～Ｒ５と同義である。］
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、置換インドール誘導体、それらの製造法、それらの医薬としての使用、およ
びそれらを含む医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　製剤のバイオアベイラビリティの乏しさは、しばしば、医薬的に有効な成分の制限因子
となっている。この問題は、現在、特定のインドール誘導体の分野において、対応する親
薬物を、該親化合物と比べて予想できない優れた効果を有すると思われるその誘導体に変
換することによって取り組まれている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　発明の概要
　詳しくは、本発明は、式（Ｉ）：
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【化１】

［式中、
　Ｘは、ＣＨまたはＮであり；
　Ｒは、ＨまたはＰＯ3Ｈ2であり；
　Ｒ１は、ＨまたはＣ1-4アルキルであり；
　Ｒ２は、ＨまたはＣ1-4アルキルであり；
　Ｒ３は、Ｈ、Ｃ1-4アルキル、ＣＮ、ＨａｌまたはＯＨであり；
　Ｒ４およびＲ５は、お互いに独立して、ＨまたはＣ1-4アルキルであるか；またはＲ４
およびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を
形成する］
で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物に関する。
【０００４】
　別の実施態様では、本発明は、
　ＸがＣＨであり；
　ＲがＰＯ3Ｈ2であり；
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ２がＨまたはＣ1-4アルキルであり；
　Ｒ３がＨまたはＣ1-4アルキルであり；
　Ｒ４およびＲ５がお互いに独立してＨであるか；またはＲ４およびＲ５が、それらが結
合する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を形成する、
式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物に関する。
【０００５】
　別の実施態様では、本発明は、
　ＸがＣＨであり；
　ＲがＨであり；
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ２がＨまたはＣ1-4アルキルであり；
　Ｒ３がＨまたはＣ1-4アルキルであり；
　Ｒ４およびＲ５がお互いに独立してＨであるか；またはＲ４およびＲ５が、それらが結
合する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を形成する、
式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物に関する。
【０００６】
　別の実施態様では、本発明は、
　ＸがＮであり；
　ＲがＰＯ3Ｈ2であり；
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ２がＨまたはＣ1-4アルキルであり；
　Ｒ３がＨであり；
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　Ｒ４およびＲ５がお互いに独立してＨであるか；またはＲ４およびＲ５が、それらが結
合する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を形成する、
式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物に関する。
【０００７】
　別の実施態様では、本発明は、
　ＸがＮであり；
　ＲがＰＯ3Ｈ2であり；
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ２がＨまたはＣ1-4アルキルであり；
　Ｒ３がＨであり；
　Ｒ４およびＲ５がお互いに独立してＨまたはＣ1-4アルキルである、
式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物に関する。
【０００８】
　別の実施態様では、本発明は、式（ＩＩ）：

【化２】

で示される化合物またはその医薬上許容される塩に関する。
【０００９】
　別の実施態様では、本発明は、式（ＩＩＩ）：

【化３】

で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物に関する。
【００１０】
　別の実施態様では、本発明は、式（ＩＶ）：
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【化４】

で示される化合物またはその医薬上許容される塩に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、リン酸モノ－[３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタ－７－
イル)－イソキノリン－１－イル]－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－２
,５－ジオキソ－２,５－ジヒドロ－ピロール－１－イルメチル]エステルの結晶性一水和
物（実施例１の一水和物）のＸ線回折図を示す。
【図２】図２は、実施例１の結晶性一水和物の吸水プロファイルを示す［５０％ＲＨで６
時間平衡、次いで、１０％ＲＨずつで、５０％ＲＨ～９０％ＲＨ～０％ＲＨ～９０％ＲＨ
～０％ＲＨ～５０％ＲＨのＲＨサイクル２回］。ＲＨ＝相対湿度。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　従来技術
　N. Fotouhi et al.（ＥＰ１,２２４,１８１）は、ピロール環の化学的変更が多数の可
変記号によって構成されており、メチレンヒドロキシ基またはメチレンホスフェート基を
含有することもある、置換ピロール誘導体を記載している。
【００１３】
　定義
　本明細書で用いる場合、「ハロゲン」（またはハロ）という用語は、フッ素、臭素、塩
素またはヨウ素を表し、特に、フッ素、塩素を表す。
【００１４】
　本明細書で用いる場合、「アルキル」という用語は、炭素原子を４個まで有する、完全
に飽和した直鎖または分枝炭化水素部分を表す。アルキルの代表的な例としては、メチル
、エチル、ｎ－プロピル、iso－プロピル、ｎ－ブチル、sec－ブチル、iso－ブチル、ter
t－ブチルおよび同類のものが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００１５】
　本明細書で用いる場合、「アルコキシ」という用語は、アルキル－Ｏ－を表し、ここで
、アルキルは、本明細書において上記にて定義されている。アルコキシの代表的な例とし
ては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、２－プロポキシ、ブトキシ、tert－ブトキシ、
ペンチルオキシ、ヘキシルオキシ、シクロプロピルオキシ－、シクロヘキシルオキシ－お
よび同類のものが挙げられるが、これらに限定されるものではない。典型的には、アルコ
キシ基は、炭素原子１～４個を有する。
【００１６】
　本明細書で用いる場合、「シクロアルキル」という用語は、炭素原子３～６個、特に３
～５個、特に３～４個または３個の、飽和または不飽和の単環式炭化水素基を表す。
【００１７】
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　本明細書で用いる場合、「塩」という用語は、本発明の化合物の酸付加塩または塩基付
加塩を表す。「塩」としては、特に、「医薬上許容される塩」が挙げられる。「医薬上許
容される塩」という用語は、本発明の化合物の生物学的有効性および特性を保持するが、
典型的には生物学的にまたはその他の面で望ましくない塩を表す。本発明の化合物は、多
くの場合、アミノ基および／またはカルボキシル基またはこれらに類似の基によって酸性
塩および／または塩基性塩を形成することができる。
【００１８】
　医薬上許容される酸付加塩は、無機酸および有機酸を用いて形成され得、例えば、酢酸
塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベシル酸塩、ブロミド／臭化水素酸塩、重炭酸塩／
炭酸塩、重硫酸塩／硫酸塩、カンファースルホン酸塩、クロリド／塩酸塩、クロロテオフ
ィリン塩、クエン酸塩、エタンジスルホン酸塩、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン
酸塩、グルクロン酸塩、馬尿酸塩、ヨウ化水素酸塩／ヨージド、イセチオン酸塩、乳酸塩
、ラクトビオン酸塩、ラウリル硫酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、マンデ
ル酸塩、メシル酸塩、メチル硫酸塩、ナフトエ酸塩、ナプシル酸塩、ニコチン酸塩、硝酸
塩、オクタデカン酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモン酸塩、リン
酸塩／リン酸水素塩／リン酸二水素塩、ポリガラクツロン酸塩、プロピオン酸塩、ステア
リン酸塩、コハク酸塩、スルホサリチル酸塩、酒石酸塩、トシル酸塩およびトリフルオロ
酢酸塩である。
【００１９】
　塩を誘導し得る無機酸としては、例えば、塩酸、シュウ酸、硫酸、硝酸、リン酸および
同類のものが挙げられる。
【００２０】
　塩を誘導し得る有機酸としては、例えば、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、シュウ
酸、マレイン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、マンデ
ル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、トルエンスルホン酸、スルホサリチル酸お
よび同類のものが挙げられる。医薬上許容される塩基付加塩は、無機塩基および有機塩基
を用いて形成され得る。
【００２１】
　塩を誘導し得る無機塩基としては、例えば、アンモニウム塩、および周期表のＩ列～Ｘ
ＩＩ列の金属が挙げられる。ある実施態様では、塩は、ナトリウム、カリウム、アンモニ
ウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、銀、亜鉛および銅から誘導され；特に好適な塩と
しては、アンモニウム塩、カリウム塩、ナトリウム塩、カルシウム塩およびマグネシウム
塩が挙げられる。
【００２２】
　塩を誘導し得る有機塩基としては、例えば、第一、第二および第三アミン、置換アミン
（天然の置換アミンを包含する）、環状アミン、塩基性イオン交換樹脂、および同類のも
のが挙げられる。ある種の有機アミンとしては、イソプロピルアミン、ベンゾアゼチジン
、コリネート、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、リジン、メグルミン、ピペラジン
およびトロメタミンが挙げられる。
【００２３】
　本発明の医薬上許容される塩は、親化合物、塩基性部分または酸性部分から、慣用的な
化学的方法によって合成され得る。一般的に、このような塩は、これらの化合物の遊離酸
形態と適当な塩基（例えば、Ｎａ、Ｃａ、ＭｇまたはＫの水酸化物、炭酸塩、重炭酸塩ま
たは同類のもの）の化学量論量との反応、またはこれらの化合物の遊離塩基形態と適当な
酸の化学量論量との反応によって製造され得る。このような反応は、典型的には、水もし
くは有機溶媒またはこれらの混合物中にて行われる。一般的に、実施可能な場合、エーテ
ル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノールまたはアセトニトリルのような非水溶媒
の使用が望ましい。さらなる好適な塩は、例えば、“Remington's Pharmaceutical Scien
ces”, 20th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985)；および“Handbook 
of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” by Stahl and Wermuth (
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Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002)に列挙されている。
【００２４】
　本明細書に記載されているいずれの式も、化合物の非標識形態および同位体標識形態を
表すことを意図している。同位体標識化合物は、１個以上の原子が選択された原子質量ま
たは質量数を有する原子と置き換わること以外は、本明細書に記載の式によって表される
構造を有する。本発明の化合物に組み込まれ得る同位体の例としては、水素、炭素、窒素
、酸素、リン、フッ素および塩素の同位体が挙げられ、それぞれ、例えば、2Ｈ、3Ｈ、11

Ｃ、13Ｃ、14Ｃ、15Ｎ、18Ｆ、31Ｐ、32Ｐ、35Ｓ、36Ｃｌ、125Ｉが挙げられる。本発明
は、本明細書に記載のような様々な同位体標識化合物を包含し、例えば、3Ｈおよび14Ｃ
のような放射性同位体が存在するもの、または2Ｈおよび13Ｃのような非放射性同位体が
存在するものを包含する。このような同位体標識化合物は、代謝研究（14Ｃを用いる）、
反応速度論研究（例えば、2Ｈまたは3Ｈを用いる）、検出または画像化技術、例えば、薬
物または基質の組織分布アッセイを包含する陽電子放射型断層撮影法（ＰＥＴ）または単
一光子放射型コンピューター断層撮影法（ＳＰＥＣＴ）、または患者の放射線療法におい
て、有用である。特に、18Ｆまたは標識化合物は、特に、ＰＥＴまたはＳＰＥＣＴ研究に
望ましい。本発明の同位体標識化合物およびそのプロドラッグは、一般的に、非同位体標
識試薬を容易に入手可能な同位体標識試薬に代えることによって、スキームまたは下記実
施例および製造例に記載の手順を行うことによって製造され得る。
【００２５】
　また、重い同位体、特にジュウテリウム（すなわち、2ＨまたはＤ）との置き換えは、
より大きな代謝安定性、例えば、インビボ半減期の増加もしくは必要用量の減少、または
治療指数の向上によってもたらされる、ある種の治療上の利点を提供することができる。
これに関連して、ジュウテリウムは、本発明の化合物の置換基とみなされると解される。
このような重い同位体（特にジュウテリウム）の濃度は、同位体濃縮係数によって定義さ
れる。「同位体濃縮係数」という用語は、本明細書で用いる場合、特定の同位体の同位体
存在度と天然存在度との比を意味する。本発明の化合物における置換基がジュウテリウム
を示す場合、このような化合物は、各々指定されたジュウテリウム原子の同位体濃縮係数
が少なくとも３５００（各々指定されたジュウテリウム原子でのジュウテリウム組み込み
率５２.５％）、少なくとも４０００（ジュウテリウム組み込み率６０％）、少なくとも
４５００（ジュウテリウム組み込み率６７.５％）、少なくとも５０００（ジュウテリウ
ム組み込み率７５％）、少なくとも５５００（ジュウテリウム組み込み率８２.５％）、
少なくとも６０００（ジュウテリウム組み込み率９０％）、少なくとも６３３３.３（ジ
ュウテリウム組み込み率９５％）、少なくとも６４６６.７（ジュウテリウム組み込み率
９７％）、少なくとも６６００（ジュウテリウム組み込み率９９％）、または少なくとも
６６３３.３（ジュウテリウム組み込み率９９.５％）である。
【００２６】
　本発明の同位体標識化合物は、一般的に、当業者に公知の慣用技術によって、または従
来使用されている非標識試薬に代えて適当な同位体標識試薬を使用して実施例および製造
例に記載の方法と類似の方法によって製造され得る。
【００２７】
　本発明の医薬上許容される溶媒和物としては、結晶化の溶媒が同位体置換され得るもの
、例えば、Ｄ2Ｏ、ｄ6－アセトン、ｄ6－ＤＭＳＯであるものが挙げられる。
【００２８】
　本発明の化合物、例えば、水素結合の供与体および／または受容体として作用する能力
を有する基を含有する式（Ｉ）で示される化合物は、好適な共結晶形成剤を用いて共結晶
を形成する能力を有し得る。これらの共結晶は、公知の共結晶形成手順によって式（Ｉ）
で示される化合物から製造され得る。このような手順は、式（Ｉ）で示される化合物を溶
液中にて結晶化条件下で共結晶形成剤と共に粉砕、加熱、共昇華、共溶融または接触させ
、それにより形成された共結晶を単離することを含む。好適な共結晶形成剤としては、Ｗ
Ｏ２００４／０７８１６３に記載のものが挙げられる。したがって、本発明は、さらに、
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式（Ｉ）で示される化合物を含む共結晶を提供する。
【００２９】
　本明細書で用いる場合、「医薬上許容される担体」という用語は、当業者に知られてい
るような、全ての溶媒、分散媒体、コーティング、界面活性剤、抗酸化剤、防腐剤（例え
ば、抗菌剤、抗真菌剤）、等張剤、吸収遅延剤、塩、防腐剤、薬物、薬物安定剤、結合剤
、賦形剤、崩壊剤、滑沢剤、甘味料、フレーバー剤、色素および同類のもの、ならびにこ
れらの組合せを包含する（例えば、Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. Ma
ck Printing Company, 1990, pp. 1289-1329を参照）。いずれの慣用的な担体も、活性成
分と適合しない場合を除いて、治療用組成物または医薬組成物におけるその使用が意図さ
れる。
【００３０】
　本発明の化合物の「治療上有効量」という用語は、対象体の生物学的反応または医学的
反応（例えば、酵素活性またはタンパク質活性の低下または抑制）の発揮、または症状の
寛解、または状態の緩和、または疾患の進行の緩徐もしくは遅延、または疾患の予防など
をもたらす本発明の化合物の量を表す。一の非限定的実施態様では、「治療上有効量」と
いう用語は、患者へ投与された場合に、（１）（ｉ）プロテインキナーゼＣによって媒介
されるか、または（ｉｉ）プロテインキナーゼＣ活性に伴って生じるか、または（ｉｉｉ
）プロテインキナーゼＣの活性（正常または異常）によって特徴付けられる、状態、障害
または疾患を少なくとも部分的に緩和するか、抑制するか、予防するか、および／または
寛解するのに有効な；または（２）プロテインキナーゼＣの活性を低下させるかまたは抑
制するのに有効な；または（３）プロテインキナーゼＣの発現を減少させるかまたは抑制
するのに有効な、本発明の化合物の量を表す。別の非限定的実施態様では、「治療上有効
量」という用語は、細胞、または組織、または非細胞生物材料、または媒体へ投与された
場合、プロテインキナーゼＣの活性を少なくとも部分的に低下させるかまたは抑制するの
に有効な；またはプロテインキナーゼＣの発現を少なくとも部分的に減少させるかまたは
抑制するのに有効な、本発明の化合物の量を表す。
【００３１】
　本明細書で用いる場合、「対象体」という用語は、動物を表す。典型的には、該動物は
、哺乳動物である。対象体は、また、例えば、霊長類（例えば、ヒト、男性または女性）
、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラット、マウス、サカナ、トリおよ
び同類のものを表す。ある種の実施態様では、該対象体は、霊長類である。さらに別の実
施態様では、対象体はヒトである。
【００３２】
　本明細書で用いる場合、「抑制する」、「抑制」または「抑制すること」という用語は
、所定の状態、症状または障害または疾患の軽減または抑制、または生物活性または過程
のベースライン活性の有意な低下を表す。
【００３３】
　本明細書で用いる場合、いずれかの疾患または障害を「処置する」、「処置すること」
またはいずれかの疾患または障害の「処置」という用語は、一の実施態様では、当該疾患
または障害を寛解すること（すなわち、当該疾患またはその少なくとも１つの臨床症状の
発症を緩徐にすることまたは抑止することまたは軽減させること）を表す。別の実施態様
では、「処置する」、「処置すること」または「処置」とは、患者が認識し得ないものを
包含する少なくとも１つの身体的パラメーターを軽減することかまたは寛解することを表
す。さらに別の実施態様では、「処置する」、「処置すること」または「処置」とは、疾
患または障害を、身体的に調節すること（例えば、認識可能な症状の安定化）、生理的に
調節すること（例えば、身体的パラメーターの安定化）またはその両方をいう。さらに別
の実施態様では、「処置する」、「処置すること」または「処置」とは、当該疾患または
障害の発生または発症または進行の予防または遅延をいう。
【００３４】
　本明細書で用いる場合、対象体は、かかる対象体がかかる処置により、生物学的に、医



(11) JP 6043344 B2 2016.12.14

10

20

30

40

50

学的に、または生活の質において利益を得る場合に、該処置を必要とするものである。
【００３５】
　本明細書で用いる場合、本発明に関して（特に、特許請求の範囲に関して）使用される
用語は、本明細書において他に指摘されない限り、または文脈によって明確に否定されな
い限り、単数および複数のどちらでもあることを意図される。
【００３６】
　本明細書に記載の方法は全て、本明細書において他に指摘されない限り、または文脈に
よって明確に否定されない限り、いずれかの適切な順序で行われ得る。本明細書に記載の
いかなる例または例示的な用語（例えば、「のような」）の使用も、単に本発明をより良
く説明することを意図しており、他に主張される発明の範囲に制限を課すものではない。
【００３７】
　製造方法
　本発明は、下記の方法によって、例えば、溶媒または塩基、例えば炭酸カリウムの存在
下または不在下にて式（Ｖａ）で示されるマレイミドを式（Ｖｂ）で示されるアルコール
に、例えばホルムアルデヒドを用いて変換することによって、また、例えば式（Ｖａ）［
式中、可変記号Ｘ、Ｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は式（Ｉ）について与えられ
た意味を有する］で示される化合物中に遊離および反応性アミノ基が存在する場合に所望
により上記反応の前に最先端の反応に従って保護基（例えば、tert－ブトキシカルボニル
基）を導入することによって、製造され得る。
【００３８】
【化５】

【００３９】
　式（Ｖｂ）で示されるアルコールを、例えばトリクロロメチルアセトニトリルおよび適
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当な塩基（例えば、ＤＢＵ）を用いて、反応性エステルに変換してもよく、次いで、適当
な溶媒（例えば、非プロトン性溶媒、例えば、アセトニトリル）の存在下または不在下で
適当なリン酸化剤（例えば、リン酸二tert－ブチルエステル）と反応させることができ、
次いで、例えばトリフルオロ酢酸を用いて、例えばジクロロメタンまたは１,２－ジクロ
ロエタン中にて、加水分解させて最終生成物Ｖｃを得ることができる。
【００４０】
　別法として、式（Ｖｂ）で示されるアルコールを、リン酸エステル（例えばリン酸二te
rt－ブチルエステル）と、例えばミツノブ反応条件下にて、直接反応させて、リン酸エス
テルを得、次いで、これを、例えばトリフルオロ酢酸を用いて、例えばジクロロメタン中
にて、加水分解して、最終生成物Ｖｃを得ることができる。
【実施例】
【００４１】
　実験パート：
　出発物質の製造方法が詳しく記載されていない場合、当該化合物は、公知のものである
か、または、当該技術分野で知られている方法と同様に、または下記のように、製造され
得る。
【００４２】
　下記の実施例は、本発明を例示するものであり、如何なる限定も伴わない。
【００４３】
　略語：
【表１】

【００４４】
　全ての化合物の化学名は、ＡｕｔｏＮｏｍ（登録商標）を用いて命名した。
【００４５】
　ＮＭＲスペクトルは、室温で、Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ　ＤＰＸ　４００分光計に
て記録した。
【００４６】
　用いたＬＣＭＳ法：
　ＬＣ法１（Ｒｔ(1)）：保持時間（Ｒｔ）は、勾配液（溶媒Ａ：水＋０.１％ギ酸、溶媒
Ｂ：アセトニトリル；ｔ＝０分：９９％Ａ、１％Ｂ；ｔ＝１分　９８％Ａ、２％Ｂ；ｔ＝
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２.２５分　１％Ａ、９９％Ｂ；ｔ＝４.５分　０％Ａ、１００％Ｂ）を適用するＷａｔｅ
ｒｓ　ＢＥＨ　Ｃ１８　１.７μｍ　２.１×５０ｍｍカラム（流速＝０.７ｍｌ／分；検
出２４０～３５０ｎｍ；ＤＡＤ）を用いて、Ｗａｔｅｒｓ　ＺＱ　２０００質量分析計と
連結したＷａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣシステムにて得られた。
【００４７】
　ＬＣ法２（Ｒｔ(2)）：保持時間（Ｒｔ）は、勾配液（Ｈ2Ｏ＋０.０５％ギ酸＋３.７５
ｍＭ酢酸アンモニウム）／（ＣＨ3ＣＮ＋０.０４％ギ酸）９０／１０～５／９５を溶媒流
として１.２ｍＬ／分で１.７分間にわたって、次いで、５／９５を溶媒流として１.４ｍ
Ｌ／分で０.７分間にわたって、４０℃のオーブン温度で適用するＡｓｃｅｎｔｉｓ（登
録商標）ＥｘｐｒｅｓｓカラムＣ１８　２.７μｍ、３０×２.１ｍｍ（Ｓｕｐｅｌｃｏ）
を有するＡｇｉｌｅｎｔ　ＨＰＬＣシステムにて得られた。検出法ＵＶ　２１４～３５０
ｎｍ－ＭＳ。
【００４８】
　精製法：
　分取逆相Ｇｉｌｓｏｎ　ＨＰＬＣ
　Ｃｏｌｕｍｎ　ＳｕｎＦｉｒｅ　ｐｒｅｐ　Ｃ１８　ＯＢＤ　５μｍ、３０×１００ｍ
ｍ（WATERSから）。移動相としてＨ2Ｏ＋０.１％ＴＦＡおよびアセトニトリル＋０.１％
ＴＦＡを用いた。検出法ＵＶ　２２０～４００ｎｍ
【００４９】
　実施例１：リン酸モノ－[３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタ－７－イル)
－イソキノリン－１－イル]－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－２,５－
ジオキソ－２,５－ジヒドロ－ピロール－１－イルメチル]エステル
【化６】

　７－{１－[１－(ジ－tert－ブトキシ－ホスホリルオキシメチル)－４－(７－メチル－
１Ｈ－インドール－３－イル)－２,５－ジオキソ－２,５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール－
３－イル]－イソキノリン－３－イル}－４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタン－４－カ
ルボン酸tert－ブチルエステル（１.９０ｇ、２.４２ｍｍｏｌ）の１,２－ジクロロエタ
ン（５０ｍＬ）中溶液にアルゴン下にて０℃でＴＦＡ（８.２７ｇ、７２.５ｍｍｏｌ）を
添加した。該反応混合物を、ＵＰＬＣ－ＭＳが出発物質の完全な変換を示すまでアルゴン
下にて０℃で３.５時間撹拌した。該反応混合物を１,２－ジクロロエタン（５０ｍＬ）で
希釈し、減圧濃縮して、粗製生成物を赤色固体として得た。該粗製反応生成物をＭｅＯＨ
に溶解し、結晶化が始まるまで徐々に減圧濃縮した。ペンタンを添加し、該固体を濾過し
、Ｅｔ2Ｏで洗浄した。粗製生成物をＤＭＳＯに懸濁した後、３０分間音波処理すること
により、さらなる精製を行った。該固体を濾過し、Ｅｔ2Ｏで洗浄し、高真空下（＜１ｍ
ｍＨｇ）にて乾燥させて、標記化合物を暗赤色固体として得た。1Ｈ－ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：１２.１０（ｓ，１Ｈ）、８.０８（ｄ，１Ｈ）、７.６５－７.
６１（ｍ，２Ｈ）、７.４４（ｔ，１Ｈ）、７.２０（ｓ，１Ｈ）、７.０６（ｔ，１Ｈ）
、６.７４（ｄ，１Ｈ）、６.４３（ｔ，１Ｈ）、６.００（ｄ，１Ｈ）、５.２９（ｄ，２
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Ｈ）、３.８７－３.０１（ｍ，６Ｈ）、２.３７（ｓ，３Ｈ）、０.９７－０.６２（ｍ，
４Ｈ）。31Ｐ－ＮＭＲ（１６２ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：－６.０．ＬＣＭＳ：[Ｍ＋１
]+＝５７４.０、Ｒｔ(1)＝１.７７分、Ｒｔ(2)＝０.７１分。
【００５０】
　７－{１－[４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－２,５－ジオキソ－２,５
－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール－３－イル]－イソキノリン－３－イル}－４,７－ジアザ－
スピロ[２.５]オクタン－４－カルボン酸tert－ブチルエステルの製造
【化７】

　７－{１－[１－ヒドロキシメチル－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－
２,５－ジオキソ－２,５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール－３－イル]－イソキノリン－３－
イル}－４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタン－４－カルボン酸tert－ブチルエステル
（７.３０ｇ、１２.３０ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（６０ｍＬ）中溶液にアルゴン下に
て室温でＤＢＵ（０.３７４ｇ、０.３７１ｍＬ、２.４６ｍｍｏｌ）のトリクロロアセト
ニトリル（１７.８ｇ、１２.３ｍＬ、１２３ｍｍｏｌ）中溶液を滴下した。該反応混合物
を、ＴＬＣ（ＳｉＯ2、ＥｔＯＡｃ／シクロヘキサン　６：４）が完全な変換を示すまで
室温で５時間撹拌した。該反応混合物を減圧下にて蒸発乾固させ、残留物をアセトニトリ
ル（６０ｍＬ）に懸濁させた。リン酸ジ－tert－ブチルエステル（３.３６ｇ、１５.９９
ｍｍｏｌ）を添加し、該反応混合物を、ＴＬＣ（ＳｉＯ2、ＥｔＯＡｃ／シクロヘキサン
　６：４）が反応の完了を示すまでアルゴン下にて室温で約３.５時間撹拌した。該反応
混合物を減圧濃縮し、残留物をＥｔＯＡｃと水とに分配した。層を分取し、有機相を水（
５回）で洗浄した。有機相をＮａ2ＳＯ4で乾燥させ、減圧濃縮して、赤色固体を得た。粗
製生成物をＦＣＣ（Ｂｉｏｔａｇｅ　ＳＰ４TMシステム、ＳｉＯ2、シクロヘキサン／Ｅ
ｔＯＡｃ　２０：８０）によって精製して、標記化合物を赤色固体として得た。1Ｈ－Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：１２.０３（ｓ，１Ｈ）、８.０８（ｄ，１Ｈ）
、７.７０－７.６５（ｍ，２Ｈ）、７.４７（ｔ，１Ｈ）、７.１１（ｓ，１Ｈ）、７.１
１－７.０７（ｍ，１Ｈ）、６.７７(ｄ，１Ｈ）、６.４４（ｔ，１Ｈ）、５.９７（ｄ，
１Ｈ）、５.３９（ｄ，１Ｈ）、３.４９－３.０８（ｍ，６Ｈ）、２.３９（ｓ，３Ｈ）、
１.４５（ｓ，１８Ｈ）、１.４１（ｓ，９Ｈ）、０.８７－０.５６（ｍ，４Ｈ）。31Ｐ－
ＮＭＲ（１６２ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：－１２.１。ＬＣＭＳ：[Ｍ＋１]+＝７８６.
４、Ｒｔ(1)＝２.５３分、Ｒｔ(2)＝１.６２分。
【００５１】
　７－{１－[１－ヒドロキシメチル－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－
２,５－ジオキソ－２,５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール－３－イル]－イソキノリン－３－
イル}－４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタン－４－カルボン酸tert－ブチルエステル
の製造
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【化８】

　７－{１－[４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－２,５－ジオキソ－２,５
－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール－３－イル]－イソキノリン－３－イル}－４,７－ジアザ－
スピロ[２.５]オクタン－４－カルボン酸tert－ブチルエステル（３.００ｇ、５.３２ｍ
ｍｏｌ）のＭｅＯＨ（２５ｍＬ）中溶液にアルゴン下にて室温でホルムアルデヒドの３７
％水溶液（９.５ｇ、８.７２ｍＬ、１１７ｍｍｏｌ）を添加した。該反応混合物を８５℃
に加熱し、４時間撹拌した。該反応混合物を連続撹拌下にて室温に冷却し、濾過した。該
固体を氷水で洗浄し、高真空下（＜１ｍｍＨｇ）にて乾燥させて、標記化合物を暗赤色結
晶として得た。1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：１１.９６（ｓ，１Ｈ）
、８.０５（ｓ，１Ｈ）、７.６９－７.６４（ｍ，２Ｈ）、７.４７（ｔ，１Ｈ）、７.１
２－７.０６（ｍ，２Ｈ）、６.７６（ｄ，１Ｈ）、６.４２（ｔ，１Ｈ）、６.０１（ｄ，
１Ｈ）、５.００（ｄ，２Ｈ）、３.４９－３.１０（ｍ，６Ｈ）、２.３９（ｓ，３Ｈ）、
１.４１（ｓ，９Ｈ）、０.８９－０.５７（ｍ，４Ｈ）。ＬＣＭＳ：[Ｍ]+＝５９３.７、
Ｒｔ(1)＝２.３４分。
【００５２】
　７－{１－[４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－２,５－ジオキソ－２,５
－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール－３－イル]－イソキノリン－３－イル}－４,７－ジアザ－
スピロ[２.５]オクタン－４－カルボン酸tert－ブチルエステルの製造

【化９】

　二炭酸ジ－tert－ブチル（２.７７ｇ、１０.８ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（２
.１８ｇ、２１.６ｍｍｏｌ）をアルゴン下にて室温で３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[
２.５]オクタ－７－イル)－イソキノリン－１－イル]－４－(７－メチル－１Ｈ－インド
ール－３－イル)－ピロール－２,５－ジオン（５.０ｇ、１０.８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５
０ｍＬ）中溶液に添加した。該反応混合物を１６時間撹拌し、減圧濃縮した。残留物をＮ
Ｈ4Ｃｌ飽和水溶液とＣＨ2Ｃｌ2とに分配した。層を分配し、水層をＣＨ2Ｃｌ2で抽出し
た。合わせた有機層をＮａＨＣＯ3飽和水溶液およびブラインで洗浄し、無水Ｎａ2ＳＯ4

で乾燥させ、減圧濃縮して、標記化合物を橙色の固体として得た。1Ｈ－ＮＭＲ（４００
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ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：１１.８８（ｓ，１Ｈ）、１１.１５（ｓ，１Ｈ）、８.００
（ｄ，１Ｈ）、７.６８－７.６５（ｍ，２Ｈ）、７.４６（ｔ，１Ｈ）、７.０９（ｔ，１
Ｈ）、７.０６（ｓ，１Ｈ）、６.７３（ｄ，１Ｈ）、６.４１（ｔ，１Ｈ）、６.０１（ｄ
，１Ｈ）、３.４８－３.１６（ｍ，６Ｈ）、２.３８（ｓ，３Ｈ）、１.４０（ｓ，９Ｈ）
、０.８７－０.５４（ｍ，４Ｈ）。ＬＣＭＳ：[Ｍ＋１]+＝５６３.９、Ｒｔ(1)＝３.５１
分、Ｒｔ(1)＝２.３６分、Ｒｔ(2)＝１.３７分。
【００５３】
　実施例２：３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタ－７－イル)－イソキノリ
ン－１－イル]－１－ヒドロキシメチル－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル
)－ピロール－２,５－ジオン
【化１０】

　７－{１－[１－ヒドロキシメチル－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－
２,５－ジオキソ－２,５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール－３－イル]－イソキノリン－３－
イル}－４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタン－４－カルボン酸tert－ブチルエステル
（５００ｍｇ、０.８４２ｍｍｏｌ）の１,２－ジクロロエタン（５ｍＬ）中溶液にＴＦＡ
（１.４４ｇ、０.９７３ｍＬ、１２.７ｍｍｏｌ）をアルゴン下にて０℃で添加した。該
反応混合物をアルゴン下にて０℃で１時間撹拌した後、さらなるＴＦＡ（０.７６８ｇ、
０.５２ｍＬ、６.７４ｍｍｏｌ）を添加した。０℃で１.５時間撹拌し続けた。該反応混
合物を減圧下にて蒸発乾固させ、粗製生成物をＭｅＯＨから結晶化させて、標記化合物を
赤色固体として、ＴＦＡ塩を暗赤色固体として得た。1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）：１２.０１（ｄ，１Ｈ）、９.０６（ｂｓ，２Ｈ）、８.１１（ｄ，１Ｈ）
、７.７１－７.６６（ｍ，２Ｈ）、７.５１（ｔ，１Ｈ）、７.２７（ｓ，１Ｈ）、７.１
４（ｔ，１Ｈ）、６.７７（ｄ，１Ｈ）、６.４５－６.３９（ｍ，２Ｈ）、５.９２（ｄ，
１Ｈ）、５.００（ｄ，２Ｈ）、３.８４－３.５４（ｍ，６Ｈ）、２.３９（ｓ，３Ｈ）、
０.９６－０.６７（ｍ，４Ｈ）。ＬＣＭＳ：[Ｍ＋１]+＝４９３.７、Ｒｔ(1)＝１.８４分
。
【００５４】
　実施例３：３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタ－７－イル)－イソキノリ
ン－１－イル]－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－ピロール－２,５－ジ
オン
【化１１】
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　標記化合物の合成は、ＷＯ０３０８２８５９において実施例６９として記載されている
。
【００５５】
　実施例４：リン酸モノ－{３－(１Ｈ－インドール－３－イル)－４－[２－(４－メチル
－ピペラジン－１－イル)－キナゾリン－４－イル]－２,５－ジオキソ－２,５－ジヒドロ
－ピロール－１－イルメチル}エステル
【化１２】

　アルゴン下にて、リン酸ジ－tert－ブチルエステルクロロメチルエステル（１.２４ｇ
、４.８１ｍｍｏｌ）およびＣｓ2ＣＯ3（３.１４ｇ、９.６３ｍｍｏｌ）を３－(１Ｈ－イ
ンドール－３－イル)－４－[２－(４－メチル－ピペラジン－１－イル)－キナゾリン－４
－イル]－ピロール－２,５－ジオン（２.０ｇ、４.０１ｍｍｏｌ）のアセトン（４０ｍＬ
）中溶液に添加した。該反応混合物をアルゴン下にて５０℃で１６時間撹拌し、次いで、
減圧濃縮した。残留物をＥｔＯＡｃとＮＨ4Ｃｌ飽和水溶液とに分配し、層を分取し、有
機層を無水Ｎａ2ＳＯ4で乾燥させた。減圧濃縮して、粗製生成物を赤色の泡沫体として得
た。該粗製生成物を上記逆相Ｇｉｌｓｏｎ　ＨＰＬＣによって精製した。所望のフラクシ
ョンを真空濃縮した後、赤色固体を得た。ＵＰＬＣ－ＭＳは、ｔ－ブチルエステル基の部
分開裂が生じたことを示した。このようにして得られた混合物（２８０ｍｇ）を１,２－
ジクロロエタン（４ｍＬ）とアセトニトリル（２.０ｍＬ）との混合物に溶解した。ＴＦ
Ａ（１４５ｍｇ、９８μＬ、１.２７ｍｍｏｌ）を添加し、得られた溶液をアルゴン下に
て０℃で３時間撹拌し、ＵＰＬＣ－ＭＳは、出発物質の完全な変換が生じたことを示した
。該反応混合物を１,２－ジクロロエタン（４.０ｍＬ）で希釈し、減圧濃縮して、粗製生
成物を赤色固体として得た。該粗製反応生成物をＭｅＯＨ（３ｍＬ）に溶解し、結晶化が
開始されるまで徐々に減圧濃縮した。結晶を濾過し、Ｅｔ2Ｏおよびペンタンで洗浄して
、標記化合物を橙色の固体として得た。1Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
：１２.２７（ｓ，１Ｈ）、８.２１（ｓ，１Ｈ）、７.７２－７.６６（ｍ，２Ｈ）、７.
５８（ｄ，１Ｈ）、７.４０（ｄ，１Ｈ）、７.１４（ｔ，１Ｈ）、７.０２（ｔ，１Ｈ）
、６.６５（ｔ，１Ｈ）、６.２４（ｄ，１Ｈ）、５.３４（ｄ，２Ｈ）、４.１４－３.７
２（ｂｓ，４Ｈ）、３.００－２.７３（ｂｓ，４Ｈ）、２.６０（ｓ，３Ｈ）。31Ｐ－Ｎ
ＭＲ（１６２ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：－２.７。ＬＣＭＳ：[Ｍ]+＝５４８.６、Ｒｔ(

1)＝１.７２分、Ｒｔ(2)＝０.７３分。
【００５６】
　実施例１の化合物の結晶体の製造：
　リン酸モノ－[３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタ－７－イル)－イソキノ
リン－１－イル]－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－２,５－ジオキソ－
２,５－ジヒドロ－ピロール－１－イルメチル]エステル（実施例１）２ｇをエタノール８
００ｍｌと水２００ｍｌとの混合物中に分散させた。この懸濁液を室温３日間撹拌した。
その後、該懸濁液を焼結ガラスフィルターで濾過し、このようにして得た結晶を通常の大
気流にて乾燥させた。これらの結晶１ｇに８０％エタノール／２０％水（ｖｏｌ／ｖｏｌ
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合物の一水和物を得た。
【００５７】
　図１
　上記結晶性一水和物のＸ線回折図を図１に示し、角度２θに対するピークを表１に記載
する。
【００５８】
【表２】

【００５９】
　したがって、別の実施態様では、本発明は、好ましくは、特に図１に示されるような、
９.５２５、１６.３５６、１７.０９１、１８.００５、２０.８５９（各々、±０.２）の
屈折角２θでのピークのうち、少なくとも１つ、好ましくは２つ、より好ましくは３つ、
さらに好ましくは４つ、特に５つ、最も好ましくは全てを有するＸ線粉末回折パターンを
有する、リン酸モノ－[３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタ－７－イル)－イ
ソキノリン－１－イル]－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－２,５－ジオ
キソ－２,５－ジヒドロ－ピロール－１－イルメチル]エステル、特にその一水和物、の結
晶体を提供する。
【００６０】
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【表３】

【００６１】
　ＤＳＣ（示差走査熱量測定）およびＴＧＡ（熱重量分析）で示された熱イベントをまと
めた表
【表４】

【００６２】
　図２
　結晶性の実施例１の一水和物の吸水プロファイルを図２に示す。下記の湿度にさらす：
５０％ＲＨで６時間平衡、次いで、１０％ＲＨずつで、５０％ＲＨ～９０％ＲＨ～０％Ｒ
Ｈ～９０％ＲＨ～０％ＲＨ～５０％ＲＨのＲＨサイクル２回（ＲＨ＝相対湿度）。
【００６３】
　製剤のパート
　本発明の化合物、例えば、遊離形または医薬上許容される塩もしくは水和物形態の式（
Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）または（ＩＶ）で示される化合物および同類のものは、下記
の試験、例えば、インビトロ試験およびインビボ試験に記載されるような有益な薬理学的
性質を示し、したがって、治療に用いられる。
【００６４】
　Ａ．インビトロ
　１．プロテインキナーゼＣαおよびθアッセイ
　下記の方法に従って、種々のＰＫＣアイソタイプに対する本発明の化合物の活性を試験
した。アッセイは全て、３８４ウェルマイクロタイタープレートにて行われた。各アッセ
イプレートは、４０種類の試験化合物について８段階の段階希釈、および参照化合物とし
てスタウロスポリンの２種類の１６段階の段階希釈に加えて１６の高対照および１６の低
対照を含んだ。液体処理工程およびインキュベーション工程は、Ｉｎｎｏｖａｄｙｎｅ　
Ｎａｎｏｄｒｏｐ　Ｅｘｐｒｅｓｓを装備した自動化ワークステーションで行われた。
　１ウェルにつき５０ｎＬの化合物の９０％ＤＭＳＯ中溶液を添加して、該アッセイプレ
ートを調製した。１ウェルにつき４.５μｌの２×ペプチド／ＡＴＰ溶液および１ウェル
につき４.５μｌの２×酵素溶を滴下して、キナーゼ反応を開始させた。キナーゼ反応の
間の試薬の最終濃度は、下記のとおりであった：５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７.５、１
ｍＭ　ＤＴＴ、０.０２％Ｔｗｅｅｎ２０、０.０２％ＢＳＡ、０.６％ＤＭＳＯ、１０ｍ
Ｍ　β－グリセロホスフェート、および１０μＭオルトバナジン酸ナトリウム。ＰＫＣα
アッセイおよびＰＫＣβアッセイで使用されたペプチド基質は、Ｄｙ４９５－Ｘ５－ＭＥ
－Ｍｐｒ－ＲＦＡＲＫＧＳＬＲＱＫＮＶ－ＣＯＯＨであった。どちらの酵素も、昆虫細胞
内で発現された全長ヒト組換えタンパク質であった。（スイス国バーゼルのInvitrogen A
G）。他の成分は、各キナーゼアッセイに特異的に調節された：ＰＫＣα：１２ｐＭ酵素
、１７μＭ　ＡＴＰ、１μＭペプチド基質、７ｍＭ　ＭｇＣｌ2、０.２ｍＭ　ＣａＣｌ2

。ＰＫＣθ：２９ｐＭ酵素、７０μＭ　ＡＴＰ、１μＭペプチド基質、７ｍＭ　ＭｇＣｌ

2、０.２ｍＭ　ＣａＣｌ2。
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　キナーゼ反応を３０℃で６０分間インキュベートし、次いで、１ウェルにつき１６μｌ
の停止液（１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ｐＨ７.５、５％ＤＭＳＯ、０.１％Ｃａｌｉｐｅｒ
コーティング試薬、１０ｍＭ　ＥＤＴＡ、および０.０１５％Ｂｒｉｊ３５）を添加して
停止させた。
　読み取りのために、キナーゼ反応を停止させたプレートをＣａｌｉｐｅｒ　ＬＣ３００
０ワークステーションに移した。Ｃａｌｉｐｅｒマイクロフルイディック移動度シフト技
術を用いてリン酸化ペプチドおよび非リン酸化ペプチドを分取し、形成されたホスホペプ
チドの量からＫｉｎａｓｅ活性を算出した。
【００６５】
【表５】

【００６６】
　上記試験結果および下記試験結果は、本発明の化合物のプロドラッグ概念を支持し得る
。
【００６７】
　２．骨髄細胞増殖（ＢＭ）アッセイ
　ＣＢＡマウス由来の骨髄細胞（平底組織培養マイクロタイタープレート中２.５×１０4

細胞／ウェル）を、増殖因子および段階希釈化合物の供給源としての１０％ＦＣＳ、１０
０Ｕ／ｍＬペニシリン、１００μｇ／ｍＬストレプトマイシン（スイス国バーゼルのGibc
o BRL）、５０μＭ　２－メルカプトエタノール（スイス国ブーフスのFluka）、ＷＥＨＩ
－３条件培地（７.５％　ｖ／ｖ）およびＬ９２９条件培地（３％　ｖ／ｖ）を含有する
ＲＰＭＩ培地１００μＬ中にてインキュベートした。試験化合物につき二重に７つの３倍
希釈工程を行った。４日間のインキュベーション後、１μＣｉ　3Ｈ－チミジンを添加し
た。さらに４時間のインキュベーション期間の後、細胞を収穫し、標準的な手順に従って
、取り込まれた3Ｈ－チミジンを決定した。条件培地は、以下のとおり調製した。ＷＥＨ
Ｉ－３細胞（ＡＴＣＣ　ＴＩＢ６８）およびＬ９２９細胞（ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　１）をＲ
ＰＭＩ培地中にてコンフルエンスとなるまでそれぞれ４日間および１週間増殖させた。細
胞を収穫し、同培養フラスコ中にて、ＷＥＨI－３細胞については１％ＦＣＳ含有培地Ｃ
（Schreier and Tess 1981）およびＬ９２９細胞についてはＲＰＭＩ培地中にて再懸濁さ
せ、２日間（ＷＥＨI－３）または１週間（Ｌ９２９）、インキュベートした。上清を回
収し、０.２μｍで濾過し、アリコートに分けて－８０℃で貯蔵した。試験化合物を含ま
ない培養物、ＷＥＨI－３およびＬ９２９上清を含まない培養を低対照として使用した。
全ての値から低対照値を差し引いた。いかなる試料も用いない高対照は、１００％増殖と
した。各試料による阻害パーセントを算出し、５０％阻害に必要な濃度（ＩＣ50値）を決
定した。
【００６８】
【表６】

【００６９】
　Ｂ．インビボ：
　実施例１の化合物の投与
　実施例１の化合物の単一用量（３.０ｍｇ／ｋｇ）を３匹の雄性ビーグル犬に経口投与
した。化合物１を、結晶性一水和物のメチルセルロース（０.５％）：Ｔｗｅｅｎ　８０
（１％）（９０：１０）中水性懸濁液として投与した。静脈穿刺によって一定間隔で採血
し、該試料を最大２４時間分析した。実施例１、２および３の化合物を経時的に定量的に
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【００７０】
【表７】

【００７１】
　実施例１の経口投与後の１、２および３についての重要な薬物動態学的パラメーター（
平均値±標準偏差（ｎ＝３））。

【表８】

【００７２】
　実施例３の化合物の投与
　実施例３の化合物を、絶食した６匹の雄性ビーグル犬にハードゼラチンカプセル剤で一
酢酸塩として経口投与した。イヌ１匹につき１００ｍｇの名目用量を投与し、８.９～１
１.３ｍｇ／ｋｇ（当該イヌの体重は、８.９～１１.３ｋｇの範囲である）の用量とした
。静脈穿刺によって採血し、最大で３２時間試料採取した。３についての生化学分析決定
を行った結果を下記の表に示す：
【００７３】
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【表９】

【００７４】
　上記の経口投与後の化合物３の重要な薬物動態学的パラメーター（平均値または範囲）
。
【表１０】

【００７５】
　物理化学セクション
　溶解性の評価
　室温での人工胃液および人工腸液における実施例１の化合物の溶解性

【表１１】

【００７６】
　人工胃液における実施例３の化合物（遊離形態／酢酸塩形態）の溶解性：
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【表１２】

【００７７】
　安定性の評価
　３７℃での人工胃液および人工腸液中での実施例１の化合物の安定性：
【表１３】

【００７８】
　３７℃での人工胃液および人工腸液中での実施例３の化合物（遊離形態／酢酸塩形態）
の安定性：
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【表１４】

【００７９】
　利用能のセクション
　本発明の化合物は、典型的には、ＰＫＣ、または他のキナーゼのメディエーターが一因
となる障害または疾患、例えば、Ｔリンパ球、Ｂリンパ球、マスト細胞、好酸球または心
筋細胞が介在する疾患または障害の予防または治療に有用であり、故に、典型的には、臓
器または組織の同種移植または異種移植の急性または慢性の拒絶反応、移植片対宿主病、
宿主体移植片病、アテローム性動脈硬化症、脳梗塞、血管形成術のような血管損傷に起因
する血管閉塞、再狭窄、線維症（特に、肺であるが、腎線維症のような他のタイプの線維
症も）、血管新生、高血圧、心不全、慢性閉塞性肺疾患、ＣＮＳ病、例えば、アルツハイ
マー病または筋萎縮性側索硬化症、癌、感染性疾患、例えば、ＡＩＤＳ、敗血症性ショッ
クまたは成人呼吸窮迫症候群、虚血／再灌流損傷、例えば、心筋梗塞、脳卒中、腸虚血、
腎不全または出血性ショック、または外傷性ショックに適応する。
【００８０】
　本発明の化合物は、また、急性または慢性の炎症性疾患または障害または自己免疫疾患
、例えば、サルコイドーシス、肺線維症、特発性間質性肺炎、閉塞性気道疾患（喘息、内
因性喘息、外因性喘息、埃喘息、特に慢性または難治性喘息（例えば、遅発型喘息および
気道過敏症）、気管支喘息を含む気管支炎、小児喘息のような症状を含む）、関節リウマ
チ、変形性関節症、全身性紅斑性狼瘡、ネフローゼ症候群ループス、橋本甲状腺炎、多発
性硬化症、重症筋無力症、Ｉ型糖尿病およびそれに伴う合併症、ＩＩ型成人発症型糖尿病
、ブドウ膜炎、ネフローゼ症候群、ステロイド依存性およびステロイド抵抗性ネフローゼ
、掌蹠膿疱症、アレルギー性脳脊髄炎、糸球体腎炎、乾癬、乾癬性関節炎、アトピー性湿
疹（アトピー性皮膚炎）、アレルギー性接触皮膚炎、刺激性接触皮膚炎およびさらなる湿
疹性皮膚炎、脂漏性皮膚炎、扁平苔癬、天疱瘡、水疱性類天疱瘡、表皮水疱症、じんま疹
、血管浮腫、血管炎、紅斑症、非皮膚性好酸球増加症、ざ瘡、円形脱毛症、好酸球性筋膜
炎、アテローム性動脈硬化症、結膜炎、角結膜炎、角膜炎、春期カタル、ベーチェット病
に関連するブドウ膜炎、疱疹性角膜炎、円錐角膜、シェーグレン症候群、角膜上皮ジスト
ロフィー、角膜白斑、眼球天疱瘡、モーレン潰瘍、強膜炎、グレーブス眼症、重症眼内炎
、ロイコトリエンＢ４介在疾患のような粘膜または血管炎症、胃潰瘍、虚血性疾患および
血栓症により生じた血管損傷、心臓肥大、虚血性腸疾患、炎症性腸疾患（例えばクローン
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病または潰瘍性大腸炎）、壊死性腸炎、間質性腎炎を含む腎臓疾患、グッドパスチャー症
候群、溶血性尿毒症症候群および糖尿病性ネフロパシー、多発性筋炎、ギラン・バレー症
候群、メニエール病および神経根障害から選ばれる神経疾患、強皮症、ウェゲナー肉芽腫
症およびシェーグレン症候群を含む膠原病、自己免疫肝炎、原発性胆汁性肝硬変症および
硬化性胆管炎を含む慢性自己免疫肝臓疾患、肝臓部分切除術、急性肝臓壊死（例えば毒素
、ウイルス肝炎、ショックまたは無酸素症により生じた壊死）、肝硬変、劇症肝炎、膿疱
性乾癬、ベーチェット病、活性慢性肝炎、エバンス症候群、花粉症、特発性上皮小体機能
低下症、アジソン病、自己免疫萎縮性胃炎、ルポイド肝炎、尿細管間質性腎炎、膜性腎炎
、またはリウマチ熱の治療および／または予防に有用である。
【００８１】
　本発明の化合物は、また、腫瘍の治療に有用であり、この例には乳癌、尿生殖器癌、肺
癌、胃腸癌、表皮癌、黒色腫、卵巣癌、膵臓癌、神経芽細胞腫、頭部および／または頸部
癌または膀胱癌、または広義の意味での腎臓癌、脳の癌または胃癌、特に（ｉ）乳房腫瘍
、表皮腫瘍、例えば表皮頭部および／または頸部腫瘍または口部腫瘍；肺腫瘍、例えば小
細胞または非小細胞肺腫瘍；胃腸腫瘍、例えば結腸直腸腫瘍；または泌尿生殖器腫瘍、例
えば前立腺癌（特に耐ホルモン性前立腺癌）；または（ｉｉ）別の化学療法での治療では
効果がない増殖性疾患；または（ｉｉｉ）多剤耐性により別の化学療法での治療では効果
がない腫瘍がある。
【００８２】
　当該化合物は、また、血液およびリンパ系腫瘍（例えばホジキン病、非ホジキンリンパ
腫、バーキットリンパ腫、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、悪性免疫増殖性疾患、多発性骨髄腫お
よび悪性形質細胞腫、リンパ性白血病、急性または慢性骨髄性白血病、急性または慢性リ
ンパ球性白血病、単球性白血病、特定の細胞タイプの別の白血病、不特定の細胞タイプの
白血病、別のおよび不特定のリンパ球性悪性新生物、造血性および関連する組織、例えば
びまん性大細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫または皮膚Ｔ細胞リンパ腫）の治療にも有用で
ある。骨髄癌としては、例えば急性または慢性骨髄白血病が挙げられる。
【００８３】
　腫瘍、腫瘍疾患、がん腫またはがんが言及される場合は、腫瘍および／または転移の場
所がどこであっても、本来の臓器または組織および／または別の場所への転移もまた、代
替としてまたは追加として意味される。
【００８４】
　好ましくは、本発明の化合物は、特に、Ｔリンパ球が介在する疾患または障害、例えば
、臓器または組織の同種移植または異種移植の急性または慢性の拒絶反応、移植片対宿主
病、宿主体移植片病、多発性硬化症、乾癬、または関節リウマチの予防および／または治
療に有用である。
【００８５】
　製剤のバイオアベイラビリティの乏しさは、非常によく、医薬的に有効な成分の制限因
子となっている。さらにまた、バイオアベイラビリティは、種依存性である。例えば、マ
ウス、ラットまたはイヌまたは同類のものにおいて吸収性に優れた薬物が、ヒトにおいて
適正なバイオアベイラビリティとなり得ない場合がある。本発明は、特にヒトにおいて、
親化合物の有益なバイオアベイラビリティを提供する式（Ｉ）で示されるプロドラッグ化
合物を提供する。例えば、実験セクション（セクションＢ、インビボ）において示される
ように、実施例１の化合物は、例えば、投与直後（例えば、約１時間後）に主要成分とし
て血液中にて検出され得る実施例３の化合物に変換され、故に、親化合物への有効かつ有
益な変換を示す。
【００８６】
　上記の使用について、必要な用量は、もちろん、投与様式、処置しようとする特定の症
状および所望の効果によって変わるであろう。一般に、体重１ｋｇにつき約０.０２～２
５ｍｇの一日量で全身的に得られる満足のいく結果が示される。大型哺乳動物、例えば、
ヒトにける所定の一日量は、典型的には、約０.２ｍｇ～約２ｇの範囲で、好都合には、
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例えば１日４回までの分割量でまたは遅延形態で、投与され得る。経口投与に適した単位
投与形態は、典型的には、活性成分を約０.１～５００ｍｇ含有し得る。
【００８７】
　本発明の化合物は、いずれかの慣用経路によって、特に非経口的に、例えば注射用液剤
または懸濁剤の剤形で、または経腸的に、例えば経口的に、例えば錠剤またはカプセル剤
の剤形で、または局所的に、例えばローション剤、ゲル剤、軟膏剤またはクリーム剤の剤
形で、または経鼻剤形もしくは坐剤剤形で、投与され得る。局所投与は、例えば、皮膚に
対してであり得る。局所投与のさらなる剤形は、眼に対するものであり得る。本発明の化
合物を少なくとも１種類の医薬上許容される担体または希釈剤と合わせて含有する医薬組
成物は、医薬上許容される担体または希釈剤と混合することによって慣用的な方法で製造
され得る。
【００８８】
　本発明の化合物は、遊離形態または医薬上許容される塩の形態または水和物の形態、例
えば上記したような形態で投与され得る。このような塩または水和物は、慣用的な方法で
製造され得、典型的には、遊離化合物と同程度の活性を示し得る。
【００８９】
　上記にしたがって、本発明は、また、以下のものを提供する：
（１）医薬として使用するための本発明の化合物またはその医薬上許容される塩もしくは
水和物；
（２）ＰＫＣ阻害剤として使用するための、例えば上記の特定適応症のいずれかに使用す
るための、本発明の化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物；
（３）本発明の化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物を、１種類以上の医
薬上許容される希釈剤または担体と一緒に含有する、例えば上記適応症のいずれかに使用
するための、医薬組成物；
（４）本発明の化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物の有効量を対象体に
投与することを含む、ＰＫＣ活性化が一因となるかまたは関与している疾患または症状の
治療方法または予防方法、例えば治療を必要としている対象体における上記の特定適応症
のいずれかの治療方法；
（５）上記で示されるような、ＰＫＣ活性化が一因となるかまたは関与している疾患また
は症状の治療用または予防用医薬の製造のための、本発明の化合物またはその医薬上許容
される塩もしくは水和物の使用。
【００９０】
　組合せ
　本発明の化合物は、唯一の活性成分として、または、例えば免疫抑制療法もしくは免疫
調節療法における、他の薬物、または、例えば急性または慢性の同種移植片または異種移
植片拒絶反応または炎症性疾患または自己免疫疾患の治療または予防のための、他の抗炎
症剤、化学療法剤または抗感染症薬、例えば抗ウイルス薬、例えば抗レトロウイルス薬ま
たは抗生物質と、例えばアジュバントとして、組み合わせて、投与され得る。
【００９１】
　例えば、本発明の化合物は、下記のものと組み合わせて使用することができる：カルシ
ニューリン阻害剤、例えばシクロスポリンＡ、ＩＳＡ２４７またはＦＫ５０６；ｍＴＯＲ
阻害剤、例えばラパマイシン、４０－Ｏ－(２－ヒドロキシエチル)－ラパマイシン、ＣＣ
Ｉ７７９、ＡＢＴ５７８、ＴＡＦＡ－９３、ＡＰ２３５７３、ＡＰ２３４６４、ＡＰ２３
８４１、ｂアイオリムス７またはバイオリムス９；免疫抑制特性を有するアスコマイシン
、例えばＡＢＴ－２８１、ＡＳＭ９８１など；コルチコステロイド；シクロホスファミド
；アザチオプレン；メトトレキサート；レフルノミド；ミゾリビン；ミコフェノール酸ま
たは塩；ミコフェノール酸モフェチル；１５－デオキシスパガリンまたはその免疫抑制性
ホモログ、アナログもしくは誘導体；ＰＫＣ阻害剤、例えばＷＯ０２／３８５６１または
ＷＯ０３／８２８５９に記載されているもの、例えば実施例５６または７０の化合物；Ｓ
１Ｐ受容体アゴニストまたは調節剤、例えばリン酸化されていてもよいＦＴＹ７２０また
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はそのアナログ、例えばリン酸化されていてもよい２－アミノ－２－[４－(３－ベンジル
オキシフェニルチオ)－２－クロロフェニル]エチル－１,３－プロパンジオールまたは１
－{４－[１－(４－シクロヘキシル－３－トリフルオロメチル－ベンジルオキシイミノ)－
エチル]－２－エチル－ベンジル}－アゼチジン－３－カルボン酸またはその医薬上許容さ
れる塩；免疫抑制性モノクローナル抗体、例えば、白血球受容体、例えばＭＨＣ、ＣＤ２
、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ７、ＣＤ８、ＣＤ２５、ＣＤ２８、ＣＤ４０、ＣＤ４５、ＣＤ５
２、ＣＤ５８、ＣＤ８０、ＣＤ８６またはそれらのリガンドに対するモノクローナル抗体
；他の免疫調節化合物、例えば、ＣＴＬＡ４の細胞外ドメインの少なくとも一部またはそ
の変異体を有する組換え結合分子、例えば非－ＣＴＬＡ４タンパク質配列と結合したＣＴ
ＬＡ４の少なくとも細胞外部分またはその変異体、例えばＣＴＬＡ４Ｉｇ（例えば指定Ａ
ＴＣＣ６８６２９）またはその変異体、例えばＬＥＡ２９Ｙ；接着分子阻害剤、例えばＬ
ＦＡ－１アンタゴニスト、ＩＣＡＭ－１アンタゴニストまたはＩＣＡＭ－３アンタゴニス
ト、ＶＣＡＭ－４アンタゴニストまたはＶＬＡ－４アンタゴニスト、例えばナタリズマブ
（ＡＮＴＥＧＲＥＮ（登録商標））；または抗ケモカイン抗体または抗ケモカイン受容体
抗体、または低分子量ケモカイン受容体抗体、例えば抗ＭＣＰ－１抗体。
【００９２】
　本発明の化合物は、また、他の抗増殖剤と組み合わせて使用することができる。かかる
抗増殖剤としては、下記のものが挙げられるが、これらに限定されるものではない：
（ｉ）アロマターゼ阻害剤、例えばステロイド類、特にエキセメスタンおよびフォルメス
タン、ならびに、特に、非ステロイド類、特にアミノグルテチミド、ボロゾール、ファド
ロゾール、アナストロゾール、および特にレトロゾール；
（ｉｉ）抗エストロゲン、例えばタモキシフェン、フルベストラント、ラロキシフェンお
よび塩酸ラロキシフェン；
（ｉｉｉ）トポイソメラーゼＩ阻害剤、例えばトポテカン、イリノテカン、９－ニトロカ
ンプトテシンおよび巨大分子カンプトテシンコンジュゲートＰＮＵ－１６６１４８（ＷＯ
９９／１７８０４の化合物Ａ１）；
（ｉｖ）トポイソメラーゼＩＩ阻害剤、例えばアントラサイクリン系薬剤、ドキソルビシ
ン（リポソーム製剤、例えばＣＡＥＬＹＸTMを含む）、エピルビシン、イダルビシンおよ
びネモルビシン、アントラキノン系薬剤、ミトキサントロンおよびロソキサントロン、な
らびにポドフィロトキシン系薬剤、エトポシドおよびテニポシド；
（ｖ）微小管活性剤、例えばタキサン類、例えばパクリタキセルおよびドセタキセル、ビ
ンカアルカロイド類、例えば、ビンブラスチン、特に硫酸ビンブラスチン、ビンクリスチ
ン、特に硫酸ビンクリスチン、およびビノレルビン、ディスコデルモリド、およびエポチ
ロン類、例えばエポチロンＢまたはＤ；
（ｖｉ）アルキル化化合物、例えばシクロホスファミド、イフォスファミドおよびメルフ
ァラン；
（ｖｉｉ）ヒストンデアセチラーゼ阻害剤；
（ｖｉｉｉ）ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤；
（ｉｘ）ＣＯＸ－２阻害剤、例えば、セレコキシブ（Ｃｅｌｅｂｒｅｘ（登録商標））、
ロフェコキシブ（Ｖｉｏｘｘ（登録商標））およびルミラコキシブ（ＣＯＸ１８９）；
（ｘ）ＭＭＰ阻害剤；
（ｘｉ）ｍＴＯＲ阻害剤；
（ｘｉｉ）抗新生物代謝拮抗剤、例えば５－フルオロウラシル、テガフール、カペシタビ
ン、クラドリビン、シタラビン、リン酸フルダラビン、フルオロウリジン、ゲムシタビン
、６－メルカプトプリン、ヒドロキシ尿素、メトトレキサート、エダトレキサートおよび
かかる化合物の塩類、さらにまたＺＤ１６９４（ＲＡＬＴＩＴＲＥＸＥＤTM）、ＬＹ２３
１５１４（ＡＬＩＭＴＡTM）、ＬＹ２６４６１８（ＬＯＭＯＴＲＥＸＯＬTM）およびＯＧ
Ｔ７１９；
（ｘｉｉｉ）プラチン化合物、例えばカルボプラチン、シスプラチンおよびオキサリプラ
チン；
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（ｘｉｖ）タンパク質キナーゼ活性を低減する化合物およびさらに抗血管形成化合物、例
えば（ｉ）血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）（ｂ）上皮増殖因子（ＥＧＦ）、ｃ－Ｓｒｃ、
プロテインキナーゼＣ、血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）、Ｂｃｒ－Ａｂｌチロシンキナ
ーゼ、ｃ－Ｋｉｔ、Ｆｌｔ－３およびインスリン様増殖因子Ｉ受容体（ＩＧＦ－ＩＲ）お
よびサイクリン依存性キナーゼ（ＣＤＫ）；（ｉｉ）イマチニブ、ミドスタウリン、Ｉｒ
ｅｓｓａTM（ＺＤ１８３９）、ＣＧＰ７５１６６、バタラニブ、ＺＤ６４７４、ＧＷ２０
１６、ＣＨＩＲ－２００１３１、ＣＥＰ－７０５５／ＣＥＰ－５２１４、ＣＰ－５４７６
３２およびＫＲＮ－６３３；（ｉｉｉ）サリドマイド（ＴＨＡＬＯＭＩＤ）、セレコキシ
ブ（Ｃｅｌｅｂｒｅｘ）、ＳＵ５４１６およびＺＤ６１２６；
（ｘｖ）ゴナドレリンアゴニスト、例えばアバレリクス、ゴセレリンおよび酢酸ゴセレリ
ン；
（ｘｖｉ）抗アンドロゲン、例えばビカルタミド（ＣＡＳＯＤＥＸTM）；
（ｘｖｉｉ）ベンガミド類；
（ｘｖｉｉｉ）ビスホスホネート類、例えばエチドロン酸、クロドロン酸、チルドロン酸
、パミドロン酸、アレンドロン酸、イバンドロン酸、リセドロン酸およびゾレドロン酸；
（ｘｉｘ）抗増殖性抗体、例えばトラスツマブ（ＨｅｒｃｅｐｔｉｎTM）、トラスツマブ
－ＤＭ１、エルロチニブ（ＴａｒｃｅｖａTM）、ベバシズマブ（ＡｖａｓｔｉｎTM）、リ
ツキシマブ（Ｒｉｔｕｘａｎ（登録商標））、ＰＲＯ６４５５３（抗ＣＤ４０）および２
Ｃ４抗体；
（ｘｘ）テモゾロミド（ＴＥＭＯＤＡＬ（登録商標））；
（ｘｘｉ）スタチン系薬剤。
【００９３】
　コード番号、一般名および商品名によって同定される活性薬剤の構造は、標準的概説書
“The Merck Index”の現行版からまたはデータベース、例えばPatents International（
例えばIMS World Publications）から取り得る。
【００９４】
　上記に従って、本発明は、さらに以下のものを提供する：
（６）治療上有効量のａ）式Ｉで示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは
水和物およびｂ）第２の薬剤を、例えば付随してまたは順次に、共投与することを含む上
記で定義した方法（ここで、第２の薬剤は、例えば上記の特定適応症のいずれかに使用す
るためのものである）；
(７）治療上有効量の式Ｉで示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和
物および第２の薬剤を含む組合せ剤、例えばキット（ここで、第２の薬剤は、例えば上記
のものである）。
【００９５】
　本発明の化合物が他の免疫抑制剤／免疫調節剤、抗炎症剤または抗新生物剤（例えば、
上記のもの）と組み合わせて投与される場合、共投与される薬剤の投与量は、もちろん、
使用される併用薬剤の種類、または使用される特定の薬剤、または処置される症状などに
応じて変わるであろう。
【００９６】
別の実施態様では、式（Ｉ）：
【化１３】
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［式中、Ｘは、ＣＨまたはＮであり；Ｒは、ＨまたはＰＯ3Ｈ2であり；Ｒ１は、Ｈまたは
Ｃ1－4アルキルであり；Ｒ２は、ＨまたはＣ1－4アルキルであり；Ｒ３は、Ｈ、Ｃ1－4ア
ルキル、ＣＮ、ＨａｌまたはＯＨであり；Ｒ４およびＲ５は、お互いに独立して、Ｈ、ま
たはＣ1－4アルキルであるか；またはＲ４およびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一
緒になって、３～６員シクロアルキル基を形成する］
で示される化合物の製造方法であって、
（ａ）任意に、Ｒ１および／またはＲ２が水素である化合物の場合、式（Ｖａ）で示され
るマレイミドをＴＨＦまたはジクロロメタンのような溶媒および／またはトリエチルアミ
ンのような塩基の存在下または不在下にて例えば二炭酸ジ－tert－ブチルで処理すること
によって、必要に応じてＲ１および／またはＲ２において水素の代わりにtert－ブトキシ
カルボニル基を含む式（Ｖａ）で示されるマレイミドを得ること；
（ｂ）保護されていてもよい式（Ｖａ）で示されるマレイミドを溶媒および／または炭酸
カリウムのような塩基の存在下または不在下にて例えばホルムアルデヒドで処理すること
によって、Ｒ＝Ｈである式（Ｖｂ）で示されるアルコールを得ること；
（ｃ）任意に、式（Ｖｂ）で示されるアルコールを典型的には塩基（例えば、ＤＢＵまた
はトリメチルアミン）の存在下にて例えばトリクロロアセトニトリルで処理して、反応性
エステルを形成し、次いで、典型的には塩基（例えば、ＤＢＵまたはトリメチルアミン）
の存在下にてリン酸化剤（例えばリン酸エステル、例えばリン酸ジ－tert－ブチルエステ
ル）で処理し、次いで、得られたエステル中間体を溶媒（例えば、ＴＨＦ、ジクロロメタ
ン、ジクロロエタンまたは同類のもの）の不在下または存在下にて適当な酸（例えば、塩
酸またはＴＦＡ）で処理して、一般式（Ｉ）で示される最終生成物を得るか、または代替
工程（ｃ）として、式（Ｖｂ）で示されるアルコールをリン酸エステル（例えばリン酸二
tert－ブチルエステル）で、例えばミツノブ反応条件下にて直接反応させて、リン酸エス
テルを得、次いで、例えばトリフルオロ酢酸で例えばジクロロメタン中にて加水分解して
、式（Ｉ）で示される最終生成物を得ること
を含む方法が提供される。
【化１４】

以下に、本願の当初の特許請求の範囲に記載された発明を付記する。
［１］
　式（Ｉ）：
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【化１】

［式中、
Ｘは、ＣＨまたはＮであり；
Ｒは、ＨまたはＰＯ3Ｈ2であり；
Ｒ１は、ＨまたはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ２は、ＨまたはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ３は、Ｈ、Ｃ1－4アルキル、ＣＮ、ＨａｌまたはＯＨであり；
Ｒ４およびＲ５は、お互いに独立して、ＨまたはＣ1－4アルキルであるか；またはＲ４お
よびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を形
成する］
で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物。
［２］
　ＸがＣＨであり；
ＲがＨであり；
Ｒ１がＨであり；
Ｒ２がＨまたはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ３がＨまたはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ４およびＲ５がお互いに独立してＨであるか；またはＲ４およびＲ５が、それらが結合
する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を形成する、
［１］に記載の式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物
。
［３］
ＸがＮであり；
ＲがＰＯ3Ｈ2であり；
Ｒ１がＨであり；
Ｒ２がＨまたはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ３がＨであり；
Ｒ４およびＲ５がお互いに独立してＨであるか；またはＲ４およびＲ５が、それらが結合
する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を形成する、
［１］に記載の式（Ｉ）で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物
。
［４］
　式（ＩＩＩ）：
【化２】
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で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物である［１］に記載の化
合物。
［５］
　リン酸モノ－[３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタ－７－イル)－イソキノ
リン－１－イル]－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－２,５－ジオキソ－
２,５－ジヒドロ－ピロール－１－イルメチル]エステル一水和物である、［１］または［
４］記載の化合物。
［６］
３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタ－７－イル)－イソキノリン－１－イル]
－１－ヒドロキシメチル－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－ピロール－
２,５－ジオンまたはその医薬上許容される塩である、［１］または［２］記載の化合物
。
［７］
リン酸モノ－{３－(１Ｈ－インドール－３－イル)－４－[２－(４－メチル－ピペラジン
－１－イル)－キナゾリン－４－イル]－２,５－ジオキソ－２,５－ジヒドロ－ピロール－
１－イルメチル}エステルまたはその医薬上許容される塩である、［１］または［３］記
載の化合物。
［８］
　特にＰＫＣまたは他のキナーゼのメディエーターが一因となる障害または疾患の処置に
使用するための、医薬として使用するための［１］～［７］いずれか１項記載の化合物ま
たはその医薬上許容される塩もしくは水和物。
［９］
　ＰＫＣ活性化が一因となるかまたは関与する疾患または症状の治療または予防を必要と
する対象体における当該治療または予防の方法であって、該対象体に［１］～［７］いず
れか１項記載の化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和物の有効量を投与する
ことを含む、方法。
［１０］
　当該治療または予防が、Ｔリンパ球、Ｂリンパ球、マスト細胞、好酸球または心筋細胞
が介在し得、故に、臓器または組織の同種移植または異種移植の急性または慢性の拒絶反
応、移植片対宿主病、宿主体移植片病、アテローム性動脈硬化症、脳梗塞、血管形成術の
ような血管損傷に起因する血管閉塞、再狭窄、線維症（特に、肺であるが、腎線維症のよ
うな他のタイプの線維症も）、血管新生、高血圧、心不全、慢性閉塞性肺疾患、ＣＮＳ病
、例えば、アルツハイマー病または筋萎縮性側索硬化症、癌、感染性疾患、例えば、ＡＩ
ＤＳ、敗血症性ショックまたは成人呼吸窮迫症候群、虚血／再灌流損傷、例えば、心筋梗
塞、脳卒中、腸虚血、腎不全または出血性ショック、または外傷性ショックに適応し得る
、［８］に記載の使用のための化合物または［９］に記載の処置方法。
［１１］
　当該治療または予防が臓器または組織の同種移植または異種移植の急性または慢性の拒
絶反応、移植片対宿主病、宿主体移植片病、多発性硬化症、乾癬または関節リウマチに立
ち向かうものである、［８］に記載の使用のための化合物または［９］に記載の処置方法
。
［１２］
　［１］～［７］いずれか１項記載の化合物またはその医薬上許容される塩もしくは水和
物の治療上有効量、および第２の薬剤を含む、組合せ、例えばキット。
［１３］
　好ましくは、特に図１および／または表１に示されるような、９.５２５、１６.３５６
、１７.０９１、１８.００５、２０.８５９（各々、±０.２）の屈折角２θでのピークの
うち、少なくとも１つ、好ましくは２つ、より好ましくは３つ、さらに好ましくは４つ、
特に５つ、最も好ましくは全てを有するＸ線粉末回折パターンを有する、リン酸モノ－[
３－[３－(４,７－ジアザ－スピロ[２.５]オクタ－７－イル)－イソキノリン－１－イル]
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－４－(７－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル)－２,５－ジオキソ－２,５－ジヒドロ
－ピロール－１－イルメチル]エステル、特にその一水和物、の結晶体。
［１４］
　［１］で定義した式（Ｉ）：
【化３】

［式中、
Ｘは、ＣＨまたはＮであり；
Ｒは、ＨまたはＰＯ3Ｈ2であり；
Ｒ１は、Ｈ；またはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ２は、Ｈ；またはＣ1－4アルキルであり；
Ｒ３は、Ｈ；Ｃ1－4アルキル；ＣＮ；Ｈａｌ；またはＯＨであり；and
Ｒ４およびＲ５は、お互いに独立して、ＨまたはＣ1－4アルキルであるか；またはＲ４お
よびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、３～６員シクロアルキル基を形
成する、
で示される化合物の製造方法であって、
（ａ）任意に、Ｒ１および／またはＲ２が水素である化合物の場合、式（Ｖａ）で示され
るマレイミドをＴＨＦまたはジクロロメタンのような溶媒および／またはトリエチルアミ
ンのような塩基の存在下または不在下にて例えば二炭酸ジ－tert－ブチルで処理すること
によって、必要に応じてＲ１および／またはＲ２において水素の代わりにtert－ブトキシ
カルボニル基を含む式（Ｖａ）で示されるマレイミドを得ること；
（ｂ）保護されていてもよい式（Ｖａ）で示されるマレイミドを溶媒および／または炭酸
カリウムのような塩基の存在下または不在下にて例えばホルムアルデヒドで処理すること
によって、Ｒ＝Ｈである式（Ｖｂ）で示されるアルコールを得ること；
（ｃ）任意に、式（Ｖｂ）で示されるアルコールを典型的には塩基（例えば、ＤＢＵまた
はトリメチルアミン）の存在下にて例えばトリクロロアセトニトリルで処理して、反応性
エステルを形成し、次いで、典型的には塩基（例えば、ＤＢＵまたはトリメチルアミン）
の存在下にてリン酸化剤（例えばリン酸エステル、例えばリン酸ジ－tert－ブチルエステ
ル）で処理し、次いで、得られたエステル中間体を溶媒（例えば、ＴＨＦ、ジクロロメタ
ン、ジクロロエタンまたは同類のもの）の不在下または存在下にて適当な酸（例えば、塩
酸またはＴＦＡ）で処理して、一般式（Ｉ）で示される最終生成物を得るか、または代替
工程（ｃ）として、式（Ｖｂ）で示されるアルコールをリン酸エステル（例えばリン酸二
tert－ブチルエステル）で、例えばミツノブ反応条件下にて直接反応させて、リン酸エス
テルを得、次いで、例えばトリフルオロ酢酸で例えばジクロロメタン中にて加水分解して
、式（Ｉ）で示される最終生成物を得ること
を含む方法。
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