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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式Ｉ：
【化１】

［式中、
　Ａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル及び（Ｃ５～Ｃ７）
ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され、ここで部分Ａは、１～４つのＲ２基によ
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り任意に置換されており、（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルは、Ｎ、Ｏ、及びＳから
独立して選択される１～５個のヘテロ原子を含む５～７員飽和脂肪族環である；
　Ｒ２０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルであり；
　Ｒ１は、それぞれ現れるとき独立して、ハロゲンであり； 
　Ｒ２は、それぞれ現れるとき独立して、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは－ＯＨであり；
　ｎは１であり；
　各ｍ及びｐは、独立して、０、１、２、３、または４である］
の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ａが、エチルまたはシクロヘキシルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２が、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨまたはメチルである、請求項１または２
に記載の化合物。
【請求項４】
　ｐが０である、請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５】
　ｍが１である、請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６】
　構造式ＩＩ：
【化２】

［式中、
　Ｒ１は、それぞれ現れるとき独立して、ハロゲンであり；
　Ｒ２０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルであり；
　Ｒ３０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルであり；
　ｎは１であり；
　各ｍ及びｐは、独立して、０、１、２、３、または４である］
により表される請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項７】
　ｐが１である、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　ｍが１である、請求項６または７に記載の化合物。
【請求項９】
　構造式ＩＩＩ：
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【化３】

［式中、
　Ｒ１は、それぞれ現れるとき独立して、ハロゲンであり；
　Ｒ２０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルであり；
　Ｒ４０は、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルであり
；
　ｎは１であり；
　各ｑ、ｍ及びｐは、独立して、０、１、２、３、または４である］
により表される請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１０】
　ｐが０である、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　ｍが１である、請求項９または１０に記載の化合物。
【請求項１２】
　以下の式：
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【化４】
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【化５】

のいずれか１つにより表される請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩
。
【請求項１３】
　以下の式：
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【化６】
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【化７】

のいずれか１つにより表される請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩
。
【請求項１４】
　薬学的に許容される担体または希釈剤と、治療有効量の請求項１～１３のいずれか一項
に記載の化合物とを含む、医薬組成物。
【請求項１５】
　ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する障害の治療の必要性のある対象におい
て前記障害を治療するための組成物であって、前記ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節
に応答する障害が、新生物、炎症性疾患、代謝症候群、肥満症、脂肪肝、糖尿病、アテロ
ーム性動脈硬化症、動脈のステント梗塞、心不全、高インスリン血症に関連する状態、悪
液質、移植片対宿主病、ブロモドメインに関連する感染性疾患、マラリア及びトリパノソ
ーマ疾患から選択される、請求項１４に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記新生物が血液学的新生物である、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記血液学的新生物が、白血病、リンパ腫、または骨髄腫から選択される、請求項１６
に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記白血病、リンパ腫、または骨髄腫が、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ性
白血病（ＣＬＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性
骨髄単球性白血病（ＣＭＭＬ）、バーキットリンパ腫、ＭＬＬ誘導性白血病（ＭＬＬ　ｄ
ｒｉｖｅｎ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、慢性リンパ性白血病、好酸球性白血病、毛様細胞白血
病、ホジキンリンパ腫、多発性骨髄腫、及び非ホジキンリンパ腫から選択される、請求項
１７に記載の組成物。
【請求項１９】
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　前記新生物が、肺癌、乳癌、結腸癌、前立腺癌、子宮頸癌、神経芽細胞腫、多形神経膠
芽腫、髄芽細胞腫、悪性末梢神経鞘腫、黒色腫、ＮＵＴ正中癌（ＮＵＴ　ｍｉｄｌｉｎｅ
　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、扁平上皮癌、またはＮＵＴ再編成に関連する任意の他の癌腫か
ら選択される、請求項１５に記載の組成物。
【請求項２０】
　前記新生物がＮＵＴ正中癌である、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記高インスリン血症に関連する状態が、インスリノーマ、先天性高インスリン症、多
嚢胞性卵巣症候群（ＰＣＯＳ）、ベックウィズ・ウィーデマン症候群及び胃バイパス術後
の患者から選択される、請求項１５に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１４年１０月２７日出願の米国仮特許出願第６２／０６８，９８３号の
利益を主張する。上記出願の全ての教示は、参照として本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　ヒストンＮ末端鎖は、クロマチン安定性を維持し、転写制御に関連する修飾に付される
。これらの修飾を最も良く特徴付けるものは、アセチル化、メチル化及びリン酸化である
。それぞれの修飾には、適切な標識を付ける、またはそれを取り外す酵素が存在する。次
に、これらの修飾は、転写機構により翻訳されなければならない。アセチル－リシン認識
は、主に、転写因子複合体の一般的な構成要素であるブロモドメインにより媒介される。
ブロモドメイン及び末端外（ＢＥＴ）ファミリー（例えば、ＢＲＤ２、ＢＲＤ３、ＢＲＤ
４及びＢＲＤＴ）は、高レベルの配列保存を示す２つのＮ末端ブロモドメイン及びタンパ
ク質間相互作用に関与するより多様なＣ末端ドメインを含む、共通のドメイン構造を共有
する。ヒストン修飾の異常な制御は、遺伝子活性に影響を及ぼし、腫瘍形成において役割
を果たしうる。リシン側鎖アセチル化は、Ｈｓｐ９０、ｐ５３、ＳＴＡＴ転写因子、コル
タクチン、ベータ－カテニン及びアルファ－チューブリンが含まれるが、これらに限定さ
れない非ヒストンタンパク質の機能においても重要な制御事象である。したがって、リシ
ン側鎖認識の節調は、重要な表現型及び治療の効果を発生及び疾患において広範囲に発揮
することが予測される。腫瘍形成に対するアセチル－リシン認識の重要性にもかかわらず
、アセチル－リシン認識の調節因子は、ほとんど特定されてこなかった。
【発明の概要】
【０００３】
　下記に記載されるように、本発明は、ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する
障害を治療する組成物及び方法を特徴とする。特定の実施形態において、ＢＥＴファミリ
ーメンバーの調節に応答する障害には、新生物、炎症性疾患、高インスリン血症（例えば
、インスリノーマ、先天性高インスリン症、多嚢胞性卵巣症候群（ＰＣＯＳ）、ベックウ
ィズ・ウィーデマン症候群及び胃バイパス術後の患者）、肥満症、脂肪肝（ＮＡＳＨまた
は他のもの）、糖尿病、アテローム性動脈硬化症、動脈のステント梗塞、心不全、悪液質
、移植片対宿主病、ブロモドメインに関連する感染性疾患、寄生虫、マラリア、トリパノ
ソーマ及び男生殖能低減の治療が含まれる。本発明の更なる使用には、臓器移植、再生医
療のための細胞状態の調節（すなわち、細胞分化を促進または阻害すること）及び多能性
を促進することが含まれるが、これらに限定されない。より詳細には、本発明は、アセチ
ル－リシン及び／またはクロマチンによる、ブロモドメインを含むＢＥＴファミリーの調
節に応答する障害（例えば、ブロモドメインと、ヒストンＮ末端鎖に存在するアセチル－
リシン調節との交互作用を妨げるもの）を治療する組成物及び方法を提供する。
【０００４】
　１つの態様において、本発明は、構造式Ｉ：
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【化１】

の化合物またはその薬学的に許容される塩を提供し、式中、
　Ａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ２～Ｃ６）アルキニ
ル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる
群から選択され、ここで部分Ａは、１～４つのＲ２基により任意選択で置換されており；
　Ｒ２０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルであり；
　Ｒ１は、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨ、ハロゲン、－ＣＮ、（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、
－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６

、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキ
ル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され； 
　Ｒ２は、それぞれ現れるとき独立して、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アル
ケニル、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ

１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ１

２）シクロアルキル、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキレン－（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、
（Ｃ３～Ｃ１２）ヘテロシクロアルキル、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキレン－（Ｃ３～Ｃ１２

）ヘテロシクロアルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６アルキル
）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｃ
（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１０、－ＮＲ１１Ｒ１２、ハロゲン、オキソ、
または－ＯＨであり；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１及びＲ１２は、それぞれ
独立して、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルであり；
　各ｍ、ｎ及びｐは、独立して、０、１、２、３、または４である。
【０００５】
　前述は、以下の本発明の例示的実施形態のより詳細な記載によって明白となり、同じ参
照文字が異なる図面の全体にわたって同じ部分を参照している添付図面に例示されている
。図面は、縮尺通りである必要はなく、強調は、むしろ本発明の例示的実施形態に置かれ
ている。
【図面の簡単な説明】
【０００６】
【図１】化合物１、３、４及び５のＢＲＤ４（１）結合活性のグラフを示す。
【図２】化合物２、化合物７及び陽性対照である（Ｓ）－ＪＱ１のＢＲＤ４（１）結合活
性のグラフを示す。
【図３】化合物１、３、４及び５のＢＲＤ４（２）結合活性のグラフを示す。
【図４】化合物２、化合物７及び陽性対照である（Ｓ）－ＪＱ１のＢＲＤ４（２）結合活
性のグラフを示す。
【図５】雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットへの化合物１の静脈内及び経口投与後の
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【図６】雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットへの化合物２の静脈内及び経口投与後の
、両方の時間に対する化合物２の血漿濃度を示すグラフである。
【図７】雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットへの化合物４の静脈内及び経口投与後の
、両方の時間に対する化合物４の血漿濃度を示すグラフである。
【図８】雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットへの化合物５の静脈内及び経口投与後の
、両方の時間に対する化合物５の血漿濃度を示すグラフである。
【図９】ＣＤＣｌ３における化合物１の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルを示す。
【図１０】ＣＤＣｌ３における化合物２の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルを示す。
【図１１】ＣＤＣｌ３における化合物３の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルを示す。
【図１２】ＣＤＣｌ３における化合物４の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルを示す。
【図１３】ＣＤＣｌ３における化合物５の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルを示す。
【図１４】ＣＤＣｌ３における化合物６の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルを示す。
【図１５】ＣＤＣｌ３における化合物７の１Ｈ　ＮＭＲスペクトルを示す
【発明を実施するための形態】
【０００７】
定義
　「アルキル」は、特定の数の炭素原子を有する、任意選択で置換されている飽和脂肪族
分岐鎖または直鎖一価炭化水素ラジカルを意味する。したがって、「（Ｃ１～Ｃ６）アル
キル」は、直鎖または分岐鎖の配置で１～６個の炭素原子を有するラジカルを意味する。
「（Ｃ１～Ｃ６）アルキル」には、メチル、エチル、プロピル、イソ－プロピル（または
ｉ－プロピル）、ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシルなど
が含まれる。用語「アルキル」、「アルコキシ」、「ヒドロキシアルキル」、「ハロアル
キル」、「アラルキル」、「アルコキシアルキル」、「アルキルアミン」、「ジアルキル
アミン」、「アルキルアミノ」、「ジアルキルアミノ」、「アルコキシカルボニル」など
は、単独で、または大きな部分の一部として使用され、１～１２個の炭素原子を含有する
直鎖状及び分岐鎖状飽和鎖の両方が含まれる。
【０００８】
　「アルキレン」は、特定の数の炭素原子を有する、任意選択で置換されている飽和脂肪
族分岐鎖または直鎖二価炭化水素ラジカルを意味する。したがって、「（Ｃ１～Ｃ６）ア
ルキレン」は、直鎖配列で１～６個の炭素原子を有する二価飽和脂肪族ラジカル、例えば
、－［（ＣＨ２）ｎ］－を意味し、ここでｎは、１～６の整数である。「（Ｃ１～Ｃ６）
アルキレン」には、メチレン、エチレン、プロピレン、ブチレン、ペンチレン及びヘキシ
レンが含まれる。あるいは、「（Ｃ１～Ｃ６）アルキレン」は、分岐鎖の配置で１～６個
の炭素原子を有する二価飽和ラジカル、例えば、－［（ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ（
ＣＨ３）］－、－［（ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２］－、－［（ＣＨ２Ｃ（
ＣＨ３）２ＣＨ（ＣＨ３））］－などを意味する。特定の分岐鎖Ｃ３－アルキレンは、
【化２】

であり、特定のＣ４－アルキレンは、
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【化３】

である。
【０００９】
　構造式（Ｉ～ＩＩＩ）の各アルキルまたはアルキレンを、１つ以上の置換基により任意
選択で独立して置換することができる。
【００１０】
　「アルケニル」は、少なくとも１つの二重結合を含有し、かつ特定数の炭素原子を有す
る分岐鎖または直鎖一価炭化水素ラジカルを意味する。アルケニルは、一価または多価不
飽和であってもよく、ＥまたはＺ配置で存在していてもよい。例えば、「（Ｃ２～Ｃ６）
アルケニル」は、直鎖または分岐鎖の配置で２～６個の炭素原子を有するラジカルを意味
する。
【００１１】
　「アルキニル」は、少なくとも１つの三重結合を含有し、かつ特定数の炭素原子を有す
る分岐鎖または直鎖一価炭化水素ラジカルを意味する。例えば、「（Ｃ２～Ｃ６）アルキ
ニル」は、直鎖または分岐鎖の配置で２～６個の炭素原子を有するラジカルを意味する。
 
【００１２】
　「ブロモドメイン」とは、アセチル化リシン残基を認識するポリペプチドの一部分を意
味する。１つの実施形態において、ＢＥＴファミリーメンバーポリペプチドのブロモドメ
インは、およそ１１０個のアミノ酸を含み、クロマチンと相互作用する多様なループ領域
により連結されている４つのアルファヘリックスの左巻き束を含む保存折り畳みを共有す
る。
【００１３】
　「ＢＥＴファミリーポリペプチド」とは、転写制御活性またはアセチル化リシン結合活
性を有する、２つのブロモドメイン及び１つの末端外（ＥＴ）ドメインまたはそのフラグ
メントを含むポリペプチドを意味する。例示的なＢＥＴファミリーメンバーには、ＢＲＤ
２、ＢＲＤ３、ＢＲＤ４及びＢＲＤＴが含まれる。
【００１４】
　「シクロアルキル」は、飽和脂肪族環状炭化水素環を意味する。「シクロアルキル」は
、３員～１２員飽和脂肪族環状炭化水素環を意味する。したがって、「（Ｃ３～Ｃ７）シ
クロアルキル」は、３員～７員飽和脂肪族環状炭化水素環の炭化水素ラジカルを意味する
。（Ｃ３～Ｃ７）シクロアルキルには、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル
、シクロヘキシル及びシクロヘプチルが含まれるが、これらに限定されない。
【００１５】
　シクロアルキル部分は、単環式、縮合二環式、架橋二環式、スピロ二環式、または多環
式でありうる。例えば、単環式（Ｃ３～Ｃ８）シクロアルキルは、単環式環に配置された
３～８個の炭素原子を有するラジカルを意味する。単環式（Ｃ３～Ｃ８）シクロアルキル
には、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、シクロヘプチ
ル及びシクロオクタンが含まれるが、これらに限定されない。
【００１６】
　単環式環系は、単一の環構造を有する。これらには、特定の数の炭素原子を有する、飽
和もしくは不飽和脂肪族環状炭化水素環（例えば、シクロアルキル、シクロアルケニル、
もしくはシクロアルキニル）、または芳香族炭化水素環（例えば、アリール）が含まれる
。単環式環系は、環構造に１～５個のヘテロ原子を任意選択で含有することができ、各ヘ
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テロ原子は、Ｏ、Ｎ及びＳからなる群から独立して選択される（例えば、ヘテロシクロア
ルキル、ヘテロシクロアルケニル、ヘテロシクロアルキニルまたはヘテロアリールである
）。ヘテロ原子がＮである場合、１つ以上のハロゲン、＝Ｏ、ヒドロキシ、アルコキシ、
ハロアルキル、アルキルなどにより任意選択でそれぞれ置換されうるアルキル、シクロア
ルキル、アルキレン－シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アルキレン－ヘテロシク
ロアルキル、アリール、アルキレン－アリール、ヘテロアリール、アルキレン－ヘテロア
リールにより、任意選択で置換されうる。ヘテロ原子がＳである場合、任意選択で一また
は二原子酸素化されうる（すなわち、－Ｓ（Ｏ）－または－Ｓ（Ｏ）２－でありうる）。
単環式環系の例には、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
、シクロヘプチル、シクロオクタン、アゼチジン、ピロリジン、ピペリジン、ピペラジン
、アゼパンヘキサヒドロピリミジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、オキセ
パン、テトラヒドロチオフェン、テトラヒドロチオピラン、イソオキサゾリジン、１，３
－ジオキソラン、１，３－ジチオラン、１，３－ジオキサン、１，４－ジオキサン、１，
３－ジチアン、１，４－ジチアン、モルホリン、チオモルホリン、チオモルホリン１，１
－ジオキシド、テトラヒドロ－２Ｈ－１，２－チアジン、テトラヒドロ－２Ｈ－１，２－
チアジン１，１－ジオキシド及びソチアゾリジン１，１－ジオキシド、テトラヒドロチオ
フェン１－オキシド、テトラヒドロチオフェン１，１－ジオキシド、チオモルホリン１－
オキシド、チオモルホリン１，１－ジオキシド、テトラヒドロ－２Ｈ－１，２－チアジン
１，１－ジオキシド及びイソチアゾリジン１，１－ジオキシド、ピロリジン－２－オン、
ピペリジン－２－オン、ピペラジン－２－オン、ならびにモルホリン－２－オンが含まれ
るが、これらに限定されない。
【００１７】
　二環式環系は、少なくとも１個の環原子が共通している２つの環を有する。二環式環系
には、縮合、架橋及びスピロ環系が含まれる。２つの環は、両方とも脂肪族（例えば、シ
クロアルキル、シクロアルケン、シクロアルキン、もしくはヘテロシクロアルキル）、両
方とも芳香族（例えば、アリールもしくはヘテロアリール）、またはその組み合わせであ
りうる。二環式環系は、環構造に１～５個のヘテロ原子を任意選択で含有することができ
、各ヘテロ原子は、Ｏ、Ｎ及びＳからなる群から独立して選択される。ヘテロ原子がＮで
ある場合、１つ以上のハロゲン、＝Ｏ、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルキル、アルキ
ルなどにより任意選択でそれぞれ置換されうるＨ、アルキル、シクロアルキル、アルキレ
ン－シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アルキレン－ヘテロシクロアルキル、アリ
ール、アルキレン－アリール、ヘテロアリール、アルキレン－ヘテロアリールにより置換
されうる。ヘテロ原子がＳである場合、任意選択で一または二原子酸素化されうる（すな
わち、－Ｓ（Ｏ）－または－Ｓ（Ｏ）２－でありうる）。
【００１８】
　縮合二環式環系は、２個の隣接環原子が共通している２つの環を有する。２つの環は、
両方とも脂肪族（例えば、シクロアルキル、シクロアルケン、シクロアルキン、もしくは
ヘテロシクロアルキル）、両方とも芳香族（例えば、アリールもしくはヘテロアリール）
、またはその組み合わせでありうる。例えば、第１の環はシクロアルキルまたはヘテロシ
クロアルキルでありうる。第２の環は、シクロアルキル、シクロアルケン、シクロアルキ
ン、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクロアルキルでありうる。例えば、第２
の環は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル及びシクロヘキシルなどの（Ｃ

３～Ｃ６）シクロアルキルでありうる。あるいは、第２の環は、アリール環（例えば、フ
ェニル）でありうる。縮合二環式環系の例には、６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－
ベンゾ［７］アンヌレン、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン、オクタヒドロ－１Ｈ－イ
ンデン、テトラヒドロナフタレン、デカヒドロナフタレン、インドリン、イソインドリン
、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール、２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］
オキサゾール、２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］チアゾール、オクタヒドロベンゾ［ｄ］オ
キサゾール、オクタヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール、オクタヒドロベンゾ［ｄ
］チアゾール、オクタヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロール、３－アザビシクロ［３．１．
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０］ヘキサン、３－アザビシクロ［３．２．０］ヘプタン、５，６，７，８－テトラヒド
ロキノリン及び５，６，７，８－テトラヒドロイソキノリン、ならびに２，３，４，５－
テトラヒドロベンゾ［ｂ］オキセピンが含まれるが、これらに限定されない。
【００１９】
　スピロ二環式環系は、１個の環原子のみが共通している２つの環を有する。２つの環は
、両方とも脂肪族（例えば、シクロアルキル、シクロアルケン、シクロアルキン、もしく
はヘテロシクロアルキル）、両方とも芳香族（例えば、アリールもしくはヘテロアリール
）、またはその組み合わせでありうる。例えば、第１の環はシクロアルキルまたはヘテロ
シクロアルキルでありうる。第２の環は、シクロアルキル、シクロアルケン、シクロアル
キン、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクロアルキルでありうる。スピロ二環
式環系の例には、スピロ［２．２］ペンタン、スピロ［２．３］ヘキサン、スピロ［３．
３］ヘプタン、スピロ［２．４］ヘプタン、スピロ［３．４］オクタン、スピロ［２．５
］オクタン、アザスピロ［４．４］ノナン、７－アザスピロ［４．４］ノナン、アザスピ
ロ［４．５］デカン、８－アザスピロ［４．５］デカン、アザスピロ［５．５］ウンデカ
ン、３－アザスピロ［５．５］ウンデカン及び３，９－ジアザスピロ［５．５］ウンデカ
ンが含まれるが、これらに限定されない。
【００２０】
　架橋二環式環系は、３個以上の隣接環原子が共通している２つの環を有する。２つの環
は、両方とも脂肪族（例えば、シクロアルキル、シクロアルケン、シクロアルキン、もし
くはヘテロシクロアルキル）、両方とも芳香族（例えば、アリールもしくはヘテロアリー
ル）、またはその組み合わせでありうる。例えば、第１の環はシクロアルキルまたはヘテ
ロシクロアルキルでありうる。他方の環は、シクロアルキル、シクロアルケン、シクロア
ルキン、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクロアルキルである。架橋二環式環
系の例には、ビシクロ［１．１．０］ブタン、ビシクロ［１．２．０］ペンタン、ビシク
ロ［２．２．０］ヘキサン、ビシクロ［３．２．０］ヘプタン、ビシクロ［３．３．０］
オクタン、ビシクロ［４．２．０］オクタン、ビシクロ［２．２．１］ヘプタン、ビシク
ロ［２．２．２］オクタン、ビシクロ［３．２．１］オクタン、ビシクロ［３．２．２］
ノナン、ビシクロ［３．３．１］ノナン、ビシクロ［３．３．２］デカン　ビシクロ［３
．３．３］ウンデカン、アザビシクロ［３．３．１］ノナン、３－アザビシクロ［３．３
．１］ノナン、アザビシクロ［３．２．１］オクタン、３－アザビシクロ［３．２．１］
オクタン、６－アザビシクロ［３．２．１］オクタン及びアザビシクロ［２．２．２］オ
クタン、２－アザビシクロ［２．２．２］オクタン、ならびに２－オキサビシクロ［２．
２．２］オクタンが含まれるが、これらに限定されない。
【００２１】
　多環式環系は、２つを超える環（例えば、三環式環系よりもたらされる３つの環）を有
し、隣接環は、少なくとも１つの共通の環原子を有する。多環式環系には、縮合、架橋及
びスピロ環系が含まれる。縮合多環式環系は、２個の隣接環原子が共通している少なくと
も２つの環を有する。スピロ多環式環系は、１個の環原子のみが共通している少なくとも
２つの環を有する。架橋多環式環系は、３個以上の隣接環原子が共通している少なくとも
２つの環を有する。多環式環系の例には、トリシクロ［３．３．１．０３，７］ノナン（
ノルアダマンタン）、トリシクロ［３．３．１．１３，７］デカン（アダマンタン）及び
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－フェナレンが含まれるが、これらに限定されない。
【００２２】
　「アルコキシ」は、基－Ｏ－Ｒを指し、ここでＲは、「アルキル」、「シクロアルキル
」、「アルケニル」、または「アルキニル」である。「Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ」には、
メトキシ、エトキシ、エテノキシ、プロポキシ、ブトキシ、ペントキシなどが含まれる。
【００２３】
　「ヒドロキシアルキル」及び「アルコキシアルキル」は、それぞれヒドロキシル及びア
ルコキシにより置換されているアルキル基である。
【００２４】
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　「アミノ」は－ＮＨ２を意味し、「アルキルアミン」及び「ジアルキルアミン」は、そ
れぞれ－ＮＨＲ及び－ＮＲ２を意味し、ここでＲはアルキル基である。「シクロアルキル
アミン」及び「ジシクロアルキルアミン」は、それぞれ、－ＮＨＲ及び－ＮＲ２を意味し
、ここでＲはシクロアルキル基である。「シクロアルキルアルキルアミン」は－ＮＨＲを
意味し、ここでＲはシクロアルキルアルキル基である。「［シクロアルキルアルキル］［
アルキル］アミン」は－Ｎ（Ｒ）２を意味し、ここで、一方のＲはシクロアルキルアルキ
ルであり、他方のＲはアルキルである。
【００２５】
　「ヘテロ」は、環系における少なくとも１個の炭素原子メンバーが、Ｎ、Ｓ及びＯから
選択される少なくとも１個のヘテロ原子に置き換えられていることを指す。「ヘテロ」は
、非環式環系における少なくとも１個の炭素原子メンバーの置き換えも指す。ヘテロ環系
またはヘテロ非環式系は、ヘテロ原子により置き換えられている１、２、３、４、または
５個の炭素原子メンバーを有していてもよい。
【００２６】
　「ヘテロシクロアルキル」は、Ｎ、Ｏ、またはＳから独立して選択される１、２、３、
４、または５個のヘテロ原子を含有する環状４員～１２員飽和脂肪族環を意味する。１個
のヘテロ原子がＳである場合、任意選択で一または二原子酸素化されうる（すなわち、－
Ｓ（Ｏ）－または－Ｓ（Ｏ）２－でありうる）。１個のヘテロ原子がＮである場合、１つ
以上のハロゲン、＝Ｏ、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルキル、アルキルなどにより任
意選択でそれぞれ置換されうるアルキル、シクロアルキル、アルキレン－シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アルキレン－ヘテロシクロアルキル、アリール、アルキレン－
アリール、ヘテロアリール、アルキレン－ヘテロアリールにより任意選択で置換されうる
。
【００２７】
　ヘテロシクロアルキル部分は、単環式、縮合二環式、架橋二環式、スピロ二環式、また
は多環式でありうる。例えば、単環式（Ｃ３～Ｃ８）ヘテロシクロアルキルは、単環式環
に配置されているＮ、Ｏ、またはＳから独立して選択される１、２、３、４、または５個
のヘテロ原子を含有する３員～８員飽和脂肪族環を意味する。単環式ヘテロシクロアルキ
ルの例には、アゼチジン、ピロリジン、ピペリジン、ピペラジン、アゼパン、ヘキサヒド
ロピリミジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、モルホリン、チオモルホリン
、チオモルホリン１，１－ジオキシド、テトラヒドロ－２Ｈ－１，２－チアジン、テトラ
ヒドロ－２Ｈ－１，２－チアジン１，１－ジオキシド、イソチアゾリジン、イソチアゾリ
ジン１，１－ジオキシドが含まれるが、これらに限定されない。
【００２８】
　「ハロゲン」は、本明細書に使用されるとき、フッ素、塩素、臭素、またはヨウ素を指
す。
【００２９】
　ハロアルキル及びハロシクロアルキルには、一、多及びペルハロ置換アルキルまたはシ
クロアルキル基が含まれ、ここで各ハロゲンは、フッ素、塩素及び臭素から独立して選択
される。
【００３０】
　「ハロアルコキシ」は、酸素連結原子を介して結合しているアルキルラジカルを意味し
、ここでアルキル鎖は、１つ以上のハロゲンにより置換されている。
【００３１】
　「ハロゲン」及び「ハロ」は、本明細書において交換可能に使用され、それぞれフッ素
、塩素、臭素、またはヨウ素を指す。
【００３２】
　「フルオロ」は－Ｆを意味する。
【００３３】
　本明細書に使用されるとき、フルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アルキルは、１つ以上の－Ｆ
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基により置換されている（Ｃ１～Ｃ４）アルキルを意味する。フルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４

）アルキルの例には、－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＦ２Ｈ、－ＣＨ２ＣＨ２Ｆ
及び－ＣＨ２ＣＨ２ＣＦ３が含まれるが、これらに限定されない。
【００３４】
　「天然に生じるアミノ酸側鎖部分」は、天然のアミノ酸に存在する任意のアミノ酸側鎖
部分を指す。
【００３５】
　「ブロモドメイン」とは、アセチル化リシン残基を認識するポリペプチドの一部分を意
味する。１つの実施形態において、ＢＥＴファミリーメンバーポリペプチドのブロモドメ
インは、およそ１１０個のアミノ酸を含み、クロマチンと相互作用する多様なループ領域
により連結されている４つのアルファヘリックスの左巻き束を含む保存折り畳みを共有す
る。
【００３６】
　「ＢＥＴファミリーポリペプチド」は、転写制御活性またはアセチル化リシン結合活性
を有する、２つのブロモドメイン及び１つの末端外（ＥＴ）ドメインまたはそのフラグメ
ントを含むポリペプチドを意味する。例示的なＢＥＴファミリーメンバーには、ＢＲＤ２
、ＢＲＤ３、ＢＲＤ４及びＢＲＤＴが含まれる。
【００３７】
　用語「薬学的に許容される塩」は、アミノ官能基などの塩基性官能基を有する、本明細
書に開示されている化合物または本明細書に記載されている任意の他の化合物（例えば、
式Ｉ～ＩＩＩの化合物）及び薬学的許容される無機または有機酸から調製される塩も指す
。例えば、アミンまたは他の塩基性基を含有する本発明の化合物の酸塩は、化合物を適切
な有機または無機酸と反応させて、薬学的に許容されるアニオン塩形態をもたらすことに
よって得ることができる。アニオン塩の例には、酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香
酸塩、重炭酸塩、重酒石酸塩、臭化物、エデト酸カルシウム、カンシラー、炭酸塩、塩化
物、クエン酸塩、二塩酸塩、エデト酸塩、エジシル酸塩（ｅｄｉｓｙｌａｔｅ）、エスト
ル酸塩（ｅｓｔｏｌａｔｅ）、エシル酸塩（ｅｓｙｌａｔｅ）、フマル酸塩、グリセプト
酸塩（ｇｌｙｃｅｐｔａｔｅ）、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリコリルアルサニル
酸塩（ｇｌｙｃｏｌｌｙｌａｒｓａｎｉｌａｔｅ）、ヘキシルレソルシン酸塩（ｈｅｘｙ
ｌｒｅｓｏｒｃｉｎａｔｅ）、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩（ｈｙｄ
ｒｏｘｙｎａｐｈｔｈｏａｔｅ）、ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸
塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、メチルスルホン酸塩、粘液
酸塩（ｍｕｃａｔｅ）、ナプシル酸塩（ｎａｐｓｙｌａｔｅ）、硝酸塩、パモ酸塩、パン
トテン酸塩、リン酸塩／二リン酸塩、ポリガラクツロ酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸
塩、塩基性酢酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トシ
ル酸塩（ｔｏｓｙｌａｔｅ）及びトリエチオジド塩（ｔｒｉｅｔｈｉｏｄｉｄｅ　ｓａｌ
ｔ）が含まれる。
【００３８】
　用語「薬学的に許容される塩」は、カルボン酸官能基などの酸性官能基を有する、本明
細書に開示されている化合物（例えば、式Ｉ～ＩＩＩの化合物）または本明細書に記載さ
れている任意の他の化合物及び薬学的許容される無機または有機塩基から調製される塩も
指す。
【００３９】
　カルボン酸または他の酸性官能基を含有する本発明の方法に使用される化合物の塩は、
適切な塩基との反応によって調製することができる。そのような薬学的に許容される塩は
、薬学的に許容されるカチオンをもたらす塩基によって作製することができ、アルカリ金
属塩（とりわけ、ナトリウム及びカリウム）、アルカリ土類金属塩（とりわけ、カルシウ
ム及びマグネシウム）、アルミニウム塩、ならびにアンモニウム塩が含まれ、また、塩は
、トリメチルアミン、トリエチルアミン、モルホリン、ピリジン、ピペリジン、ピコリン
、ジシクロヘキシルアミン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、２－ヒドロキシエ
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チルアミン、ビス－（２－ヒドロキシエチル）アミン、トリ－（２－ヒドロキシエチル）
アミン、プロカイン、ジベンジルピペリジン、デヒドロアビエチルアミン、Ｎ，Ｎ’－ビ
スデヒドロアビエチルアミン、グルカミン、Ｎ－メチルグルカミン、コリジン、キニーネ
、キノリン、ならびにリシン及びアルギニンなどの塩基性アミノ酸など、生理学的に許容
される有機塩基から作製することができる。
【００４０】
　本発明には、本明細書に開示されている化合物の様々な異性体及びその混合物も含まれ
る。本発明の特定の化合物は、様々な立体異性体形態で存在することができる。立体異性
体は、空間配置のみが異なる化合物である。鏡像異性体は、最も一般的には、キラル中心
として作用する１個の不斉置換炭素原子を含有するので、鏡像を重ね合わせることができ
ない一対の立体異性体である。「鏡像異性体」は、互いに鏡像であり、かつ重ね合わせる
ことができない一対の分子の一方を意味する。ジアステレオマーは、最も一般的には２個
以上の不斉置換炭素原子を含有するので、鏡像として関連しない立体異性体である。「Ｒ
」及び「Ｓ」は、１個以上のキラル炭素原子の周りの置換基の立体配置を表す。キラル中
心がＲまたはＳと定義されない場合、純粋な鏡像異性体であるか、または両方の立体配置
が存在する混合物である。
【００４１】
　「ラセミ化合物」または「ラセミ混合物」は、等モル量の２つの鏡像異性体の化合物を
意味し、そのような混合物は、光学活性を示さない（すなわち、偏光面で旋回しない）。
【００４２】
　本発明の化合物は、異性体特異的合成により、または異性体混合物を分割することによ
って、個別の異性体に調製することができる。従来の分割技術には、光学活性酸を使用し
て異性体対の各異性体の遊離塩基の塩を形成すること（続いて、遊離塩基を分別結晶及び
再生すること）、光学活性アミンを使用して、異性体対の各異性体の酸形態の塩を形成す
ること（続いて、遊離酸を分別結晶及び再生すること）、光学的に純粋な酸、アミンもし
くはアルコールを使用して異性体対の各異性体のエステルもしくはアミドを形成すること
（続いて、クロマトグラフィーにより分離し、キラル補助剤を除去すること）、または様
々な周知のクロマトグラフィー法を使用して、出発材料もしくは最終生成物のいずれかの
異性体混合物を分析することが含まれる。
【００４３】
　開示されている化合物の立体化学が構造によって命名または描写される場合、命名また
は描写された立体異性体は、他の立体異性体に対して少なくとも６０重量％、７０重量％
、８０重量％、９０重量％、９９重量％、または９９．９重量％の純度がある。単一の立
体化学が構造によって命名または描写される場合、命名または描写された立体異性体は、
少なくとも６０重量％、７０重量％、８０重量％、９０重量％、９９重量％、または９９
．９重量％の光学純度がある。光学純度の重量％は、存在する鏡像異性体の重量を、存在
する鏡像異性体の重量と光学異性体の重量を合わせたもので割った率である。
【００４４】
　本明細書において使用されるとき、用語「互変異性体」は、いくつかの場合では単結合
及び隣接する二重結合の交換を伴って水素原子またはプロトンが反応において移動する互
変異性化により容易に相互変換される、有機分子の異性体を指す。
【００４５】
変数の値及び代替値
　本発明は、式（Ｉ～ＩＩＩ）により表される化合物またはその薬学的に許容される塩で
ある。式（Ｉ～ＩＩＩ）、またはその鏡像異性体、ジアステレオマー、もしくは薬学的に
許容される塩における及び本明細書に記載されているそれぞれの実施形態における変数の
値及び代替値が、以下の段落に提示される。本発明は、本明細書に定義されている置換値
（すなわち、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ２０など）の全ての組み合わせを包含することが理解される
。
【００４６】
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　Ａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ２～Ｃ６）アルキニ
ル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる
群から選択され、ここで部分Ａは、１～４つのＲ２基により任意選択で置換されている。
【００４７】
　あるいは、Ａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル及び（Ｃ

５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され、ここで部分Ａは、１～４つの
Ｒ２基により任意選択で置換されている。別の代替案において、Ａは、（Ｃ１～Ｃ６）ア
ルキル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルから
なる群から選択される。更に、Ａは、エチルまたはシクロヘキシルである。
【００４８】
　Ｒ１は、－ＯＨ、ハロゲン、－ＣＮ、（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～
Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４アル
キル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（
Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシ
クロアルキルからなる群から選択される。
【００４９】
　あるいは、Ｒ１は、－ＯＨ、ハロゲン、（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１

～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４ア
ルキル）及び（Ｃ１～Ｃ６）アルキルからなる群から選択される。更に、Ｒ１は、－ＯＨ
、ハロゲン、（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシ及び（Ｃ１～Ｃ６）アルキルからなる群から選択
される。あるいは、Ｒ１は、ハロゲン及び（Ｃ１～Ｃ６）アルキルからなる群から選択さ
れる。別の代替案において、Ｒ１は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉからなる群から
選択される。
【００５０】
　Ｒ２は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）ア
ルコキシ、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～
Ｃ６）アルコキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、－（Ｃ１

～Ｃ６）アルキレン－（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、（Ｃ３～Ｃ１２）ヘテロシクロ
アルキル、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキレン－（Ｃ３～Ｃ１２）ヘテロシクロアルキル、（Ｃ

１～Ｃ６）アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ６

アルキル）、－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ９Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ１０、－ＮＲ１１Ｒ１２、ハロゲン、オキソ、または－ＯＨである。
【００５１】
　あるいは、Ｒ２は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロ（
Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ
（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６アルキル
）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、ハロ
ゲン、オキソ、または－ＯＨである。更に、Ｒ２は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ハロ（Ｃ

１～Ｃ６）アルコキシ、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキ
ル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハ
ロゲン、オキソ、または－ＯＨである。
【００５２】
　Ｒ３は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである。あるいは、Ｒ３は、Ｈ、メチル、エ
チル、プロピル、イソ－プロピル、ブチル、イソ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチルであ
る。
【００５３】
　Ｒ４は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである。あるいは、Ｒ４は、Ｈ、メチル、エ
チル、プロピル、イソ－プロピル、ブチル、イソ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチルであ
る。
【００５４】



(18) JP 6715243 B2 2020.7.1

10

20

30

40

50

　Ｒ５は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである。あるいは、Ｒ５は、Ｈ、メチル、エ
チル、プロピル、イソ－プロピル、ブチル、イソ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチルであ
る。
【００５５】
　Ｒ６は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである。あるいは、Ｒ６は、Ｈ、メチル、エ
チル、プロピル、イソ－プロピル、ブチル、イソ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチルであ
る。
【００５６】
　Ｒ７は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである。あるいは、Ｒ7は、Ｈ、メチル、エ
チル、プロピル、イソ－プロピル、ブチル、イソ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチルであ
る。
【００５７】
　Ｒ８は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである。あるいは、Ｒ８は、Ｈ、メチル、エ
チル、プロピル、イソ－プロピル、ブチル、イソ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチルであ
る。
【００５８】
　Ｒ９は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである。あるいは、Ｒ９は、Ｈ、メチル、エ
チル、プロピル、イソ－プロピル、ブチル、イソ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチルであ
る。
【００５９】
　Ｒ１０は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである。あるいは、Ｒ１０は、Ｈ、メチル
、エチル、プロピル、イソ－プロピル、ブチル、イソ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチル
である。
【００６０】
　Ｒ１１は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである。あるいは、Ｒ１１は、Ｈ、メチル
、エチル、プロピル、イソ－プロピル、ブチル、イソ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチル
である。
【００６１】
　Ｒ１２は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルである。あるいは、Ｒ１２は、Ｈ、メチル
、エチル、プロピル、イソ－プロピル、ブチル、イソ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチル
である。
【００６２】
　Ｒ２０は、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル
、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルである。あるいは、Ｒ２０は、Ｈまたは（
Ｃ１～Ｃ３）アルキルである。更に、Ｒ２０は、Ｈ、メチル、エチル、プロピル、または
イソ－プロピルである。
【００６３】
　Ｒ３０は、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル
、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルである。あるいは、Ｒ３０は、Ｈまたは（
Ｃ１～Ｃ３）アルキルである。更に、Ｒ３０は、Ｈ、メチル、エチル、プロピル、または
イソ－プロピルである。
【００６４】
　Ｒ４０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルである。Ｒ

４０は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルである。更に、Ｒ４０は、Ｈ、メチル、エチル
、プロピル、またはイソ－プロピルである。
【００６５】
　ｍは、０、１、２、３、または４である。あるいは、ｍは、０、１、または２である。
更に、ｍは、１または２である。あるいは、ｍは１である。
【００６６】
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　ｎは、０、１、２、３、または４である。あるいは、ｎは、０、１、または２である。
更に、ｎは、０または１である。あるいは、ｎは１である。
【００６７】
　ｐは、０、１、２、３、または４である。あるいは、ｐは、０、１、または２である。
更に、ｐは、０または１である。
【００６８】
　ｑは、０、１、２、３、または４である。あるいは、ｑは、０、１、または２である。
更に、ｑは、０または１である。
【００６９】
　本発明の例示的実施形態の記載が以下に続く。
【００７０】
　本発明の第１の実施形態は、構造式Ｉ：
【化４】

の化合物またはその薬学的に許容される塩を対象とし、式中、
　Ａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ２～Ｃ６）アルキニ
ル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる
群から選択され、ここで部分Ａは、１～４つのＲ２基により任意選択で置換されており；
　Ｒ２０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルであり；
　Ｒ１は、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨ、ハロゲン、－ＣＮ、（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、
－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６

、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキ
ル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され； 
　Ｒ２は、それぞれ現れるとき独立して、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アル
ケニル、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ

１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ１

２）シクロアルキル、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキレン－（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、
（Ｃ３～Ｃ１２）ヘテロシクロアルキル、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキレン－（Ｃ３～Ｃ１２

）ヘテロシクロアルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６アルキル
）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｃ
（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１０、－ＮＲ１１Ｒ１２、ハロゲン、オキソ、
または－ＯＨであり；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１及びＲ１２は、それぞれ
独立して、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルであり；
　各ｍ、ｎ及びｐは、独立して、０、１、２、３、または４である。
【００７１】
　第１の実施形態の第１の態様において、Ａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ１
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【００７２】
　第１の実施形態の第２の態様において、Ａは、エチルまたはシクロヘキシルである。
【００７３】
　第１の実施形態の第３の態様において、Ｒ２は、－ＯＨまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルキル
である。第３の態様の特定の例において、残りの変数は、第１の実施形態の第１または第
２の態様に記載されているものと同様である。
【００７４】
　第１の実施形態の第４の態様において、Ｒ２は、－ＯＨまたはメチルである。第３の態
様の特定の例において、残りの変数は、第１の実施形態の第１または第２の態様に記載さ
れたとおりである。
【００７５】
　第１の実施形態の第５の態様において、Ｒ１は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
ある。第５の態様の特定の例において、残りの変数は、第１の実施形態の第１、第２、第
３、もしくは第４の態様、または第３もしくは第４の態様の任意の特定例のとおりである
。
【００７６】
　第１の実施形態の第６の態様において、Ｒ２０は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルで
ある。第６の態様の特定の例において、残りの変数は、第１の実施形態の第１、第２、第
３、第４、もしくは第５の態様、または第３、第４、もしくは第５の態様の任意の特定例
のとおりである。
【００７７】
　第１の実施形態の第７の態様において、ｐは０である。第７の態様の特定の例において
、残りの変数は、第１の実施形態の第１、第２、第３、第４、第５、もしくは第６の態様
、または第３、第４、第５、もしくは第６の態様の任意の特定例のとおりである。
【００７８】
　第１の実施形態の第８の態様において、ｍは１である。第８の態様の特定の例において
、残りの変数は、第１の実施形態の第１、第２、第３、第４、第５、第６、もしくは第７
の態様、または第３、第４、第５、第６、もしくは第７の態様の任意の特定例のとおりで
ある。
【００７９】
　第１の実施形態の第９の態様において、ｎは１である。第９の態様の特定の例において
、残りの変数は、第１の実施形態の第１、第２、第３、第４、第５、第６、第７、もしく
は第８の態様、または第３、第４、第５、第６、第７、もしくは第８の態様の任意の特定
例のとおりである。
【００８０】
　第２の実施形態において、本発明は、構造式ＩＩ：
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【化５】

の化合物またはその薬学的に許容される塩を対象とし、式中、
　Ｒ１は、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨ、ハロゲン、－ＣＮ、（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、
－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６

、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキ
ル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、それぞれ独立して、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルで
あり；
　Ｒ２０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルであり；
　Ｒ３０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルであり；
　各ｍ、ｎ及びｐは、独立して、０、１、２、３、または４である。
【００８１】
　第２の実施形態の第１の態様において、Ｒ１は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
ある。
【００８２】
　第２の実施形態の第２の態様において、Ｒ２０は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルで
ある。第２の態様の特定の例において、残りの変数は、第２の実施形態の第１の態様に記
載されたとおりである。
【００８３】
　第２の実施形態の第３の態様において、Ｒ３０は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルで
ある。第３の態様の特定の例において、残りの変数は、第２の実施形態の第１もしくは第
２の態様、または第２の態様の任意の特定例に記載されたとおりである。
【００８４】
　第２の実施形態の第４の態様において、ｐは１である。第４の態様の特定の例において
、残りの変数は、第２の実施形態の第１、第２、もしくは第３の態様、または第２もしく
は第３の態様の任意の特定例に記載されたとおりである。
【００８５】
　第２の実施形態の第５の態様において、ｍは１である。第５の態様の特定の例において
、残りの変数は、第２の実施形態の第１、第２、第３、もしくは第４の態様、また第２、
は第３もしくは第４の態様の任意の特定例に記載されたとおりである。
【００８６】
　第２の実施形態の第６の態様において、ｎは１である。第６の態様の特定の例において
、残りの変数は、第２の実施形態の第１、第２、第３、第４、もしくは第５の態様、また
は第２、第３、第４、もしくは第５の態様の任意の特定例に記載されたとおりである。
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【００８７】
第３の実施形態において、本発明は、構造式ＩＩＩ：
【化６】

の化合物またはその薬学的に許容される塩を対象とし、式中、
　Ｒ１は、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨ、ハロゲン、－ＣＮ、（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、
－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６

、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキ
ル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、それぞれ独立して、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルで
あり；
　Ｒ２０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルであり；
　Ｒ４０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルであり；
　各ｑ、ｍ、ｎ及びｐは、独立して、０、１、２、３、または４である。
【００８８】
　第３の実施形態の第１の態様において、Ｒ１は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉで
ある。
【００８９】
　第３の実施形態の第２の態様において、Ｒ２０は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルで
ある。第２の態様の特定の例において、残りの変数は、第３の実施形態の第１の態様に記
載されたとおりである。
【００９０】
　第３の実施形態の第３の態様において、Ｒ４０は、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルで
ある。第３の態様の特定の例において、残りの変数は、第３の実施形態の第１もしくは第
２の態様、または第２の態様の任意の特定例に記載されたとおりである。
【００９１】
　第３の実施形態の第４の態様において、ｐは０である。第４の態様の特定の例において
、残りの変数は、第３の実施形態の第１、第２、もしくは第３の態様、または第２もしく
は第３の態様の任意の特定例に記載されたとおりである。
【００９２】
　第３の実施形態の第５の態様において、ｍは１である。第５の態様の特定の例において
、残りの変数は、第３の実施形態の第１、第２、第３、もしくは第４の態様、または第２
、第３もしくは第４の態様の任意の特定例に記載されたとおりである。
【００９３】
　第３の実施形態の第６の態様において、ｎは１である。第６の態様の特定の例において
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、残りの変数は、第３の実施形態の第１、第２、第３、第４、もしくは第５の態様、また
は第２、第３、第４、もしくは第５の態様の任意の特定例に記載されたとおりである。
【００９４】
　別の態様において、本発明は、以下の式：
【化７】

【化８】

のいずれか１つにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【００９５】
　別の態様において、本発明は、以下の式：
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【化１０】

のいずれか１つにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【００９６】
　別の態様において、本発明は、以下の式：
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【化１１】

【化１２】

のいずれか１つにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【００９７】
　別の態様において、本発明は、以下の式：
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【化１３】

のいずれか１つにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【００９８】
　別の態様において、本発明は、以下の式：

【化１４】
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【化１５】

のいずれか１つにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【００９９】
　別の態様において、本発明は、以下の式：
【化１６】
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【化１７】

のいずれか１つにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【０１００】
　第４の実施形態において、本発明は、ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する
障害を、その必要性のある対象において治療する方法であって、構造式（Ｉ）、（ＩＩ）
、もしくは（ＩＩＩ）により表される化合物、または本明細書に記載されている化合物の
任意の態様もしくは特定の例の有効量を対象に投与することを含む方法に向けられている
。
【０１０１】
　第４の実施形態の第１の態様において、ＢＥＴファミリーメンバーは、ＢＲＤ２、ＢＲ
Ｄ３、ＢＲＤ４、またはＢＲＤＴである。
【０１０２】
　別の態様において、本発明は、治療有効量の本明細書に記載されている任意の化合物及
び本明細書に記載されている疾患または障害のいずれか１つのための化合物投与用の書面
の使用説明書を含む、包装医薬品を提供する。
【０１０３】
　「ＢＥＴファミリーポリペプチド」とは、転写制御活性またはアセチル化リシン結合活
性を有する、２つのブロモドメイン及び１つの末端外（ＥＴ）ドメインまたはそのフラグ
メントを含むポリペプチドを意味する。例示的なＢＥＴファミリーメンバーには、ＢＲＤ
２、ＢＲＤ３、ＢＲＤ４及びＢＲＤＴが含まれる。
【０１０４】
　第４の実施形態の第２の態様において、ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節は、ＢＥ
Ｔポリペプチドのブロモドメインに結合することを含む。
【０１０５】
　第４の実施形態の第３の態様において、ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節は、ＢＥ
Ｔファミリーブロモドメインに結合し、ブロモドメインとクロマチンとの相互作用を妨げ
、それにより障害を治療することを含む。
【０１０６】
　第５の実施形態において、本発明は、１つ以上の薬学的に許容される担体及び／または
希釈剤、ならびに有効量の本明細書に開示されている化合物（例えば、有効量の構造式（
Ｉ）、（ＩＩ）、もしくは（ＩＩＩ）により表される化合物、または本明細書に記載され
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ている化合物の任意の態様もしくは特定の例）を含む薬学的組成物である。
【０１０７】
　第６の実施形態において、本発明は、ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する
障害を、その必要性のある対象において治療する方法であって、１つ以上の薬学的に許容
される担体及び／または希釈剤、ならびに構造式（Ｉ）、（ＩＩ）、もしくは（ＩＩＩ）
により表される化合物、または本明細書に記載されている化合物の任意の態様もしくは特
定の例を含む薬学的組成物の有効量を、対象に投与することを含む方法である。別の実施
形態において、ＢＥＴファミリーメンバーは、ＢＲＤ２、ＢＲＤ３、ＢＲＤ４、またはＢ
ＲＤＴである。
【０１０８】
　第７の実施形態において、本発明は、ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する
障害を、その必要性のある対象において治療する方法であって、構造式（Ｉ）、（ＩＩ）
、もしくは（ＩＩＩ）により表される化合物、または本明細書に記載されている化合物の
任意の態様もしくは特定の例、またはその薬学的に許容される塩の有効量を投与すること
を含む方法である。１つの態様において、前記化合物は、ＢＥＴファミリーブロモドメイ
ンに結合し、ブロモドメインとクロマチンとの相互作用を妨げ、それにより障害を治療す
ることができる。別の態様において、前記化合物は、ＢＥＴファミリーブロモドメインに
結合し、細胞環境においてクロマチンへのブロモドメインの結合を阻害することができる
。
【０１０９】
　「疾患」及び「障害」は交換可能に使用され、細胞、組織、または器官の正常な機能を
損傷または干渉する任意の状態を意味する。
【０１１０】
　ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する障害には、下記に記載されているもの
が含まれる。
【０１１１】
　本発明は、新生物、炎症性疾患、代謝症候群、肥満症、脂肪肝（ＮＡＳＨまたは他のも
の）、糖尿病（例えば、ＩＩ型糖尿量）、アテローム性動脈硬化症、動脈のステント梗塞
、心不全、高インスリン血症に関連する状態、悪液質、移植片対宿主病、ブロモドメイン
に関連する感染性疾患を治療または予防する方法、寄生虫、マラリア、トリパノソーマ及
び男性の妊孕性低減の治療方法を特徴とする。本発明の組成物の更なる使用には、臓器移
植、再生医療のための細胞状態の調節（すなわち、細胞分化を促進または阻害すること）
及び多能性を促進することが含まれるが、これらに限定されない。
【０１１２】
　特定の実施形態において、対象は哺乳動物である。特定の実施形態において、対象は、
ヒト患者である。
【０１１３】
　特定の実施形態において、方法は、対象において新生物の増殖または繁殖を低減する。
【０１１４】
　特定の実施形態において、ＢＥＴファミリーメンバーは、ＢＲＤ２、ＢＲＤ３、ＢＲＤ
４、またはＢＲＤＴである。
【０１１５】
　特定の実施形態において、新生物は、転写活性化剤により誘導される。特定の実施形態
において、転写活性化剤はｍｙｃである。
【０１１６】
　特定の実施形態において、対象は、血液学的新生物（例えば、リンパ腫、骨髄腫、白血
病）、肺癌、乳癌、結腸癌、前立腺癌、子宮頸癌、神経芽細胞腫、多形神経膠芽腫、髄芽
細胞腫、悪性末梢神経鞘腫、黒色腫、ＮＵＴ正中癌（ＮＵＴ　ｍｉｄｌｉｎｅ　ｃａｒｃ
ｉｎｏｍａ）、扁平上皮癌、またはＮＵＴ再編成に関連する任意の他の癌腫からなる群か
ら選択される新生物を有する。 
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【０１１７】
　１つの態様において、本発明は、白血病、リンパ腫、または骨髄腫から選択される血液
癌を治療する方法を提供する。特定の例には、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ
性白血病（ＣＬＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢
性骨髄単球性白血病（ＣＭＭＬ）、バーキットリンパ腫、ＭＬＬ誘導性白血病（ＭＬＬ　
ｄｒｉｖｅｎ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、慢性リンパ性白血病、好酸球性白血病、毛様細胞白
血病、ホジキンリンパ腫、多発性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、骨髄増殖性障害、または
骨髄異形成症候群が含まれるが、これらに限定されない。
【０１１８】
　用語「新生物」は、自己増殖の能力を有する、すなわち、急速繁殖性細胞増殖により特
徴づけられる異常な状態または条件を有する細胞を指す。新生物疾患状態は、病理的、す
なわち、疾患状態を特徴づける、もしくは構成すると分類されうるか、または非病理的、
すなちわち、正常から逸脱しているが、疾患状態に関連しないと分類されうる。この用語
は、病理組織の種類または侵襲段階にかかわらず、全ての種類の癌性増殖もしくは腫瘍形
成過程、転移組織、または悪性変換細胞、組織もしくは器官を含むことが意図される。
【０１１９】
　用語「新生物」の一般的な医学的意味は、正常な増殖制御への応答を失った結果もたら
される「新たな細胞増殖」、例えば、新生物細胞増殖を指す。「過形成」は、異常に高い
増殖率を被る細胞を指す。しかし、本明細書において使用されるとき、新生物という用語
は、一般に、異常な細胞増殖率を有する細胞を指す。新生物には「腫瘍」が含まれ、これ
は、良性、前悪性、または悪性のいずれかでありうる。
【０１２０】
　本明細書に記載されているように、本発明は、代謝症候群、肥満症、脂肪肝（ＮＡＳＨ
または別のもの）、糖尿病（例えば、ＩＩ型糖尿量）、インスリン抵抗性、アテローム性
動脈硬化症、動脈のステント梗塞、心不全及び代謝もしくは脂肪蓄積の望ましくない変更
により特徴付けられる関連する障害を治療及び／または予防する方法を特徴とする。
【０１２１】
　１つの態様において、本発明は、脂肪生成を阻害する方法であって、脂肪細胞または前
脂肪細胞を有効量の本明細書に記載されている化合物と接触させることを伴う方法を提供
する。
【０１２２】
　別の態様において、本発明は、脂肪細胞の生物学的機能を阻害する方法であって、脂肪
細胞を有効量の本明細書に記載されている化合物と接触させることを伴う方法を提供する
。
【０１２３】
　なお別の態様において、本発明は、ヒトにおいて代謝症候群を治療または予防する方法
であって、有効量の本明細書に記載されている化合物をヒトに投与することを伴う方法を
提供する。
【０１２４】
　更なる態様において、本発明は、ヒトにおいて肥満症または体重増加を治療または予防
する方法であって、有効量の本明細書に記載されている化合物をヒトに投与することを伴
う方法を提供する。
【０１２５】
　別の態様において、本発明は、ヒトにおいて脂肪肝を阻害する方法であって、有効量の
本明細書に記載されている化合物をヒトに投与することを伴う方法を提供する。
【０１２６】
　更なる態様において、本発明は、ヒトにおいて皮下脂肪または内臓脂肪を低減する方法
であって、有効量の本明細書に記載されている化合物をヒトに投与することを伴う方法を
提供する。
【０１２７】
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　なお別の態様において、本発明は、ヒトにおいて食物摂取を阻害する、または代謝を増
加する方法であって、有効量の本明細書に記載されている化合物をヒトに投与することを
伴う方法を提供する。
【０１２８】
　追加的な態様において、本発明は、体重障害を治療するキットであって、有効量の本明
細書に記載されている化合物及び本明細書に開示されている方法のいずれかを実施するた
めのキットの使用説明書を含むキットを提供する。
【０１２９】
　上記の態様または本明細書に描写されている本発明の任意の他の態様の様々な実施形態
において、方法は、脂肪細胞の分化、繁殖、または肥大を阻害する。別の実施形態におい
て、方法は、脂肪酸合成、脂肪生成、脂肪滴蓄積を低減する。更なる実施形態において、
方法は、腹部肥満、アテローム生成異脂肪血症、血圧上昇、インスリン抵抗性、またはＩ
Ｉ型糖尿病を低減する。
【０１３０】
　「脂肪生成」とは、脂肪細胞の数の増加を意味する。脂肪生成は、典型的には脂肪細胞
の過形成（数の増加）を伴う。脂肪細胞肥大は、過剰なトリグリセリド蓄積のよってもた
らされる、既存の脂肪細胞のサイズの増加である。肥大は、エネルギー摂取がエネルギー
消費を超えたときに生じる。過形成は、脂肪組織中の前駆細胞からの新たな脂肪細胞の形
成によってもたらされる。典型的な過形成は、前脂肪細胞の繁殖及び脂肪細胞への分化を
伴う。
【０１３１】
　「体重障害」とは、異常な体重をもたらす任意の障害または疾患を意味する。
【０１３２】
　「代謝症候群」とは、対象が冠動脈心疾患、発作、末梢血管疾患及び／又はＩＩ型糖尿
量を発症する傾向を増加する１つ以上の危険因子を意味する。代謝症候群に関連する危険
因子には、腹部肥満（すなわち、腹部及び腹部周囲の過剰量の脂肪組織）、高トリグリセ
リド、低ＨＤＬコレステロー及び高ＬＤＬコレステロールが含まれるが、これらに限定さ
れないアテローム生成異脂肪血症、血圧上昇、インスリン抵抗性またはグルコース不耐性
、血栓形成促進状態（例えば、高い血中フィブリノーゲンまたはプラスミノーゲン活性化
剤阻害剤－１）、炎症促進状態（例えば、血中Ｃ反応性タンパク質の上昇）が含まれる。
本発明の作用物質は、１つ以上の前述された危険因子を有する対象において代謝症候群を
治療または予防するのに有用である。
【０１３３】
　「肥満症」とは、除脂肪体重に対して過剰な体脂肪を意味する。対象は、３０以上の体
重指数（ＢＭＩ）を有する場合に、肥満であると考慮される。
【０１３４】
　「体重指数（ＢＭＩ）」は、対象の体重（ｋｇ）を身長（ｍ２）で割ったものである。
【０１３５】
　「体重増加」とは、個人の初期体重に対する、または基準体重に対する体重の増加を意
味する。１つの実施形態において、基準体重は、約２５のＢＭＩに相当する。
【０１３６】
　下記に記載されるように、本発明は、男性の妊孕性を減少させるために本明細書に記載
の化合物を使用する方法を提供する。１つの実施形態において、本明細書に記載されてい
る化合物を男性用避妊薬として使用することができる。
【０１３７】
　１つの態様において、本発明は、男性対象において精子形成を低減または阻害する方法
を提供する。本方法は、有効量の本明細書に記載されている化合物またはその塩を、男性
対象に投与することを伴う。
【０１３８】
　１つの態様において、本発明は、対象において男性の妊孕率を低減させる方法を提供す
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る。実施形態において、本方法は、有効量の化合物またはその塩を、男性対象に投与する
ことを伴う。
【０１３９】
　上記の態様において、本方法は、精子数を低減する及び／または精子運動能を低減させ
るのに十分な量の化合物またはその塩を投与することを伴う。
【０１４０】
　上記の態様において、本方法は、無精子症、精子減少症及び／または精子無力症を誘導
するのに十分な量の本明細書に記載されている化合物またはその塩を投与することを伴う
。実施形態において、本方法は、対象に避妊効果を誘導する。
【０１４１】
　実施形態において、化合物またはその塩は、精子数を低減する及び／または精子運動能
を低減させるのに有効な量で存在する。
【０１４２】
　実施形態において、化合物またはその塩は、無精子症、精子減少症及び／または精子無
力症を誘導するのに有効な量で存在する。関連する実施形態において、化合物またはその
塩は、対象に避妊効果を誘導するのに有効な量で存在する。
【０１４３】
　用語「射精を低減または阻害する」は、男性対象からの精液の放出の際に、精液に存在
する精子の数を低下させることを指す。精液中の精子レベルの低減または阻害は、精子形
成の抑制、無精子症の誘導、精子減少症の誘導などによって実施することができる。した
がって、本発明のこの文脈において、「射精を低減または阻害する」は、放出された精液
が女性対象の卵子と接触したとき受精率を阻害及び／低減する効果を有する。
【０１４４】
　「精子形成」は、男性の配偶子形成の全体的な過程を指す。精子形成は、精細管におい
て発生し、精細管の末梢、特にセルトリ細胞における卵胞刺激ホルモン及びアンドロゲン
のレベルによって直接制御される。
【０１４５】
　用語「無精子症」は、ゼロレベルの精子含有量に近い、精液１ｍＬあたり百万未満の精
子含有量を指し、精子形成の抑制によってもたらされる。
【０１４６】
　用語「精子減少症」は、精液１ｍＬあたり２千万～百万の精子含有量（百万／ｍＬ）を
指し、阻害レベルの精子形成によってもたらされる。
【０１４７】
　本発明の別の実施形態は、高インスリン血症（例えば、インスリノーマ、先天性高イン
スリン症、多嚢胞性卵巣症候群（ＰＣＯＳ）、ベックウィズ・ウィーデマン症候群及び胃
バイパス術後の患者）に関連する状態を、その必要性のある対象において治療する方法で
あって、有効量の本明細書に記載されている化合物を対象に投与することを含む方法に向
けられている。
【０１４８】
　本明細書において使用されるとき、用語「対象」及び「患者」は、典型的にはヒトを意
味するが、治療の必要な動物、例えば、伴侶動物（イヌ、ネコなど）、家畜（ウシ、ブタ
、ウマ、ヒツジ、ヤギなど）及び実験動物（ラット、マウス、モルモットなど）もありう
る。
【０１４９】
　用語「治療する」及び「治療すること」は、交換可能に使用され、治療処置及び予防処
置（発症の可能性を低減する）の両方が含まれる。両方の用語は、疾患（例えば、本明細
書に描写されている疾患もしくは障害、ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する
障害）の発症もしくは進行の減少、抑制、減弱、減衰、阻止、もしくは安定化、疾患重篤
度の緩和、または本明細書に描写されている疾患に関連する症状の改善を意味する。本明
細書において使用されるとき、用語「有効量」は、正確な用量レジメンで投与されるとき
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、標的障害、この場合はＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する障害を処置する
（治療的または予防的）のに十分な量を指す。例えば、有効量は、治療される障害の重篤
度、持続期間、もしくは進行を低減する、もしくは寛解させるため、治療される障害の進
行を予防するため、治療される障害の回帰をもたらすため、または別の療法の予防もしく
は治療効果（複数可）を増強もしくは改善するために十分なものである。例えば、有効量
は、１つの量またはその組み合わせでありうる。有効量には、約．００１ｍｇ／ｋｇ／日
～約１０００ｍｇ／ｋｇ／日が含まれる。１つの実施形態において、本発明の化合物の有
効量は、約０．００１ｍｇ／ｋｇ／日～約１００ｍｇ／ｋｇ／日である。別の実施形態に
おいて、本発明の化合物の有効量は、約０．０１ｍｇ／ｋｇ／日～約５０ｍｇ／ｋｇ／日
である。なお別の実施形態において、本発明の化合物の有効量は、約０．０１ｍｇ／ｋｇ
／日～約２５ｍｇ／ｋｇ／日である。なお別の実施形態において、本発明の化合物の有効
量は、約０．０２ｍｇ／ｋｇ／日～約１０ｍｇ／ｋｇ／日である。なお別の実施形態にお
いて、本発明の化合物の有効量は、約０．０３ｍｇ／ｋｇ／日～約６ｍｇ／ｋｇ／日であ
り、例えば、約０．０３ｍｇ／ｋｇ／日～約３ｍｇ／ｋｇ／日である。なお別の実施形態
において、本発明の化合物の有効量は、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～約１０ｍｇ／ｋｇ／日
である。
【０１５０】
投与様式
　本発明に使用される組成物には、眼内用、経口用、経鼻用、経皮用、閉塞を伴う、また
は伴わない局所用、静脈内（ボーラスと注入の両方）、吸入用及び注射用（腹腔内、皮下
、筋肉内、腫瘍内、または非経口）製剤が含まれる。特定の実施形態において、組成物は
、静脈内または経口投与用である。組成物は、眼内、経口、鼻腔内、舌下、非経口、もし
くは直腸内投与用の、または吸入もしくは吹送用の、錠剤、丸剤、カプセル剤、粉末剤、
顆粒剤、リポソーム、イオン交換樹脂、滅菌眼球液剤もしくは眼球送達装置（例えば、即
時放出、時限放出、もしくは持続放出を促進するコンタクトレンズなど）、非経口液剤も
しくは懸濁剤、定量エアゾールもしくは液体噴霧剤、滴下剤、アンプル剤、自動注入装置
、または坐剤などの投与単位であってもよい。
【０１５１】
　「薬学的に許容される担体」及び「薬学的に許容される希釈剤」は、動物またはヒトに
適切に投与されたときに典型的には有害な反応を生じないような、本発明の組成物の製剤
に使用するのに十分な純度及び品質があり、原薬（すなわち、本発明の化合物）のビヒク
ルとして使用される、非治療構成要素を意味する。特定の担体及び担体の組み合わせにつ
いての記載は、それぞれの投与の種類において下記に提示されている。
【０１５２】
　経口投与に適した本発明に使用される組成物には、丸剤、錠剤、カプセル剤（それぞれ
、即時放出、時限放出及び持続放出製剤が含まれる）、顆粒剤及び粉末剤などの固体形態
、ならびに液剤、シロップ剤、エリキシル剤、乳剤及び懸濁剤などの液体形態が含まれる
。眼内投与に有用な形態には、滅菌液剤または眼球送達装置が含まれる。非経口投与に有
用な形態には、滅菌液剤、乳剤及び懸濁剤が含まれる。
【０１５３】
　本発明に使用される組成物は、１週間に１回または１か月に１回の投与に適した形態で
投与することができる。例えば、活性化合物の不溶性塩は、筋肉内注射用のデポ調合剤（
例えば、デカン酸塩）を提供するように、または眼科投与用液剤を提供するように適合さ
せることができる。
【０１５４】
　本発明の組成物を含有する剤形は、治療効果を提供するのに必要な有効量の活性成分を
含有する。組成物は、約５，０００ｍｇ～約０．０１ｍｇの本発明の化合物またはその薬
学的に許容される塩を含有してもよく、選択された投与様式に適した任意の形態を構成し
てもよい。１つの実施形態において、組成物は、約５０００ｍｇ～約０．０１ｍｇの本発
明の化合物またはその薬学的に許容される塩を含む。別の実施形態において、組成物は、
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約１０００ｍｇ～約０．０１ｍｇの本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩を含
む。なお別の実施形態において、組成物は、約１００ｍｇ～約０．０１ｍｇの本発明の化
合物またはその薬学的に許容される塩を含む。組成物を、１日あたり約１回～約５回投与
することができる。連日投与または周期的投与を用いることができる。
【０１５５】
　経口投与では、組成物は、好ましくは（例えば、２０００～０．５ｍｇの活性化合物）
を含有する錠剤またはカプセル剤の形態である。投与量は、治療される特定の患者に関連
する要因（例えば、年齢、体重、食事及び投与の時間）、治療される状態の重篤度、用い
られる化合物、投与様式、ならびに調合剤の強さに応じて変わる。
【０１５６】
　経口組成物は、好ましくは、活性成分が混合物全体にわたって均一に分散されている均
質組成物として処方され、本発明の化合物の等量を含有する投与単位に容易に細分化する
ことができる。好ましくは、組成物は、本発明の化合物（またはその薬学的に許容される
塩）を、１つ以上の任意選択で存在する薬学的担体（例えば、デンプン、糖、希釈剤、造
粒剤、潤滑剤、滑剤、結合剤及び崩壊剤）、１つ以上の任意選択で存在する不活性な薬学
的賦形剤（例えば、水、グリコール、油、アルコール、風味剤、防腐剤、着色剤及びシロ
ップ）、１つ以上の任意選択で存在する従来の錠剤化成分（例えば、トウモロコシデンプ
ン、ラクトース、スクロース、ソルビトール、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグ
ネシウム、リン酸二カルシウム及び様々なゴムのいずれかのもの）、ならびに任意選択で
希釈剤（例えば、水）と混合することによって調製される。
【０１５７】
　結合剤には、デンプン、ゼラチン、天然糖（例えば、グルコース及びベータ－ラクトー
ス）、トウモロコシ甘味料、ならびに天然及び合成ゴム（例えば、アカシア及びトラガカ
ント）が含まれる。崩壊剤には、デンプン、メチルセルロース、寒天及びベントナイトが
含まれる。
【０１５８】
　錠剤及びカプセル剤は、有益な経口投与単位の形態を表す。錠剤は、標準的な技術の使
用により糖衣またはフィルムコートされうる。錠剤をコーティングして、そうでなければ
配合して、延長された制御放出の治療効果を提供することもできる。剤形は、内側投与及
び外側投与構成要素を含んでもよく、外側構成要素は、内側構成要素を覆う被覆の形態で
ある。２つの構成要素を、胃における崩壊に抵抗し（例えば、腸溶層）、かつ内側構成要
素を無傷のまま十二指腸へ通過させる層、または放出を遅延もしくは持続させる層に更に
分けることができる。様々な腸溶及び非腸溶層またはコーティング材料（例えば、ポリマ
ー酸、セラック、アセチルアルコール及び酢酸セルロース、またはこれらの組み合わせ）
を使用してもよい。
【０１５９】
　本発明の化合物を、徐放組成物を介して投与することもでき、ここで組成物は、本発明
の化合物及び生分解性徐放担体（例えば、ポリマー担体）または薬学的に許容される非生
分解性徐放担体（例えば、イオン交換担体）を含む
【０１６０】
　生分解性及び非生分解性徐放担体は、当該技術において良く知られている。生分解性担
体は、活性剤（複数可）を保持し、かつ適切な環境（例えば、水性、酸性、塩基性など）
においてゆっくりと分解／溶解する粒子またはマトリックスを形成するために使用される
。そのような粒子は、体液中で分解／溶解して、その中に活性化合物（複数可）を放出す
る。粒子は、好ましくは、ナノ粒子またはナノエマルション（例えば、直径が約１～５０
０ｎｍ、好ましくは直径が約５０～２００ｎｍの範囲、最も好ましくは直径が約１００ｎ
ｍ）である。徐放組成物を調製する方法では、徐放担体及び本発明の化合物を最初に有機
溶媒に溶解または分散する。得られた混合物を、任意選択で表面活性剤（複数可）を含有
する水溶液に加えて、エマルションを生成する。次に有機溶媒をエマルションから蒸発さ
せて、徐放担体及び本発明の化合物を含有する粒子のコロイド懸濁液をもたらす。
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【０１６１】
　本明細書に開示されており、本明細書の方法に使用される化合物を、水性液剤、適切に
風味付けしたシロップ剤、水性もしくは油性懸濁剤、綿実油、ヤシ油もしくはピーナッツ
油などの食用油で風味付けした乳剤、などの液体形態、またはエリキシル剤もしくは同様
の薬学的ビヒクルによる経口投与または注射による投与に組み込むことができる。水性懸
濁液に適した分散または懸濁化剤には、トラガカント、アカシア、アルギン酸塩、デキス
トラン、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ポリビニルピロリ
ドン及びゼラチンなどの合成及び天然ゴムが含まれる。適切に風味付けした懸濁化または
分散剤による液体形態は、合成及び天然ゴムを含むこともできる。非経口投与には、滅菌
懸濁剤及び液剤が望ましい。一般に適切な防腐剤を含有する等張調合剤は、静脈内投与が
望ましいときに用いられる。１つの実施形態において、化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩は、経口投与される。別の実施形態において、化合物またはその薬学的に許容され
る塩は、静脈内投与される。本発明の化合物を注射により非経口的に投与してもよい。非
経口製剤は、適切な不活性液体担体に溶解または混合された活性成分からなる。許容され
る液体担体は、通常、水性溶媒及び可溶性または保存を助ける他の任意選択の成分を含む
。そのような水性溶媒には、滅菌水、リンゲル液、または等張食塩水溶液が含まれる。他
の任意選択の成分には、植物油（例えば、ピーナッツ油、綿実油及びゴマ油）、ならびに
有機溶媒（例えば、ソルケタール（ｓｏｌｋｅｔａｌ）、グリセロール及びホルミル）が
含まれる。滅菌非揮発油を溶媒または懸濁化剤として用いることができる。非経口製剤は
、活性成分を液体担体に溶解または懸濁することによって調製され、これによって最終投
与単位は、約０．００５～約９９重量％の活性成分を含有することができる。他の添加剤
には、防腐剤、等張化剤、可溶化剤、安定剤及び疼痛緩和剤が含まれる。注射用懸濁剤を
調製することもでき、この場合、適切な液体担体、懸濁化剤などを用いることができる。
【０１６２】
　本発明の化合物は、適切な鼻腔内ビヒクルを使用して鼻腔内に投与することができる。
【０１６３】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、吸入により肺に直接投与することができる
。
【０１６４】
　本発明の化合物を、局所投与することができる、または適切な局所経皮ビヒクルもしく
は経皮パッチの使用により増強することができる。
【０１６５】
　眼内投与では、組成物は、好ましくは眼科用組成物の形態である。眼科用組成物は、好
ましくは点眼製剤として処方され、眼への投与を促進するために適切な容器に充填され、
例えば、適切なピペットを備えた点眼器である。好ましくは、組成物は、精製水を使用し
ており、滅菌及び水性である。本発明の化合物に加えて、眼科用組成物は、ａ）ポリオキ
シエチレン脂肪酸エステルなどの界面活性剤、ｂ）典型的には約０．０５～約５．０％（
重量／体積）の範囲の濃度の、セルロース、セルロース誘導体、カルボキシビニルポリマ
ー、ポリビニルポリマー及びポリビニルピロリドンなどの増粘剤、ｃ）（窒素を含有し、
任意選択でＦｅなどの遊離酸素吸収剤を含有する容器に組成物を保存することの代替案も
しくは追加として）、約０．００００５～約０．１％（重量／体積）の濃度の、ブチル化
ヒドロキシアニソール、アスコルビン酸、チオ硫酸ナトリウム、またはブチル化ヒドロキ
シトルエンなどの抗酸化剤、ｄ）約０．０１～０．５％（重量／体積）の濃度のエタノー
ル、ならびにｅ）等張剤、緩衝液、防腐剤及び／またはｐＨ調整剤などの他の賦形剤のう
ちの１つ以上を含有することができる。眼科用組成物のｐＨは、望ましくは４～８の範囲
内である。
【０１６６】
併用療法
　特定の実施形態において、本発明の方法は、本発明の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩を単独で、または１つ以上の治療剤と組み合わせて使用して、ＢＥＴファミリーポ
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リペプチドの調節に応答する障害を治療することも含む。１つ以上の治療剤は、例えば、
ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答しうる本明細書に記載されている障害のいず
れかを治療することができる任意の作用物質でありうる。ＢＥＴファミリーポリペプチド
の調節に応答する障害を治療し、かつ本発明の化合物と組み合わせて使用することに適し
ている当該技術に既知の治療剤の例には、ダウノルビシン、Ａｒａ－Ｃ、ポマリドミド、
レナリドミド、ベルケイド、デキサメタゾン、リツキシマブ、フルベストラント、イブル
チニブ及びポナチニブが含まれるが、これらに限定されない。
【０１６７】
　加えて、後成的または転写調節因子（例えば、ＤＮＡメチルトランスフェラーゼ阻害剤
、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤（ＨＤＡＣ阻害剤）、リシンメチルトランスフェラーゼ
阻害剤）であり、本発明の化合物と組み合わせた使用に適している、当該技術に既知の治
療剤が含まれる。そのような作用物質には、パノビノスタットが含まれる。
【０１６８】
　別の実施形態において、併用療法は、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩
及びＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する障害を治療する当該技術に既知の治
療剤またはその薬学的に許容される塩を含む。なお別の実施形態において、併用療法は、
本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩及び後成的または転写調節因子（例えば
、ＤＮＡメチルトランスフェラーゼ阻害剤、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤（ＨＤＡＣ阻
害剤）、リシンメチルトランスフェラーゼ阻害剤）である当該技術に既知の治療剤または
その薬学的に許容される塩を含む。
【０１６９】
　言語「組み合わせて」または「併用療法」は、ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に
応答する障害を治療することができる化合物またはその薬学的に許容される塩の第１の量
及び少なくとも１つの治療剤またはその薬学的に許容される塩の第２の量の共投与を指し
、ここで第１及び第２の量は、一緒になって、ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応
答する障害を治療する治療有効量を含む。併用療法は、単一の薬学的組成物、例えば、固
定した割合の第１と第２の量を有するカプセル剤もしくは錠剤、または多数のそれぞれ別
々のカプセル剤もしくは錠剤などの、第１及び第２の量の化合物の共投与の実質的に同時
の投与を包含する。加えて、そのような共投与は、それぞれの化合物の任意の順番での順
次的な使用も包含する。共投与が、ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する障害
を治療することができる化合物またはその薬学的に許容される塩の第１の量及び少なくと
も１つの治療剤またはその薬学的に許容される塩の第２の量の別々の投与を伴うとき、化
合物は、所望の治療効果を有するように十分に近い時間内に投与される。例えば、所望の
治療効果をもたらしうる、それぞれの投与の時間間隔は、数分間から数時間に範囲であり
、効力、可溶性、生物学的利用能、血漿半減期及び動力学プロファイルなど、それぞれの
化合物の特性を考慮して決定することができる。例えば、ＢＥＴファミリーポリペプチド
の調節に応答する障害を治療することができる化合物またはその薬学的に許容される塩及
び少なくとも１つの治療剤またはその薬学的に許容される塩を、互いに約２４時間以内、
互いに約１６時間以内、互いに約８時間以内、互いに約４時間以内、互いに約１時間以内
、または互いに約３０分以内に任意の順番で投与することができる。
【０１７０】
実施例
　以下の略語が明細書全体にわたって使用される。
　Ａｃ　　　　　　　アセチル
　ＡｃＯＨ　　　　　酢酸
　ＡＩＢＮ　　　　　２，２’－アゾビス（２－メチルプロピオニトリル）
　ａｑ　　　　　　　水性
　Ａｓｐ　　　　　　アスパラギン酸
　ＢＥＴ　　　　　　ブロモドメイン及び末端外ドメイン
　ＢＲＤＴ　　　　　ブロモドメイン精巣特異的タンパク質
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　ＢＲＤ２　　　　　ブロモドメイン含有タンパク質２
　ＢＲＤ３　　　　　ブロモドメイン含有タンパク質３
　ＢＲＤ４　　　　　ブロモドメイン含有タンパク質４
　Ｂｎ　　　　　　　ベンジル
　Ｂｏｃ　　　　　　ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
　ＢＯＰ　　　　　　（ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ）トリス（ジメチルアミノ
）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート
　ＢＳＡ　　　　　　ウシ血清アルブミン
　Ｂｕ　　　　　　　ブチル
　ＤＩＰＥＡ　　　　Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
　ＤＭＥＭ　　　　　ダルベッコー修飾イーグル培地
　ＤＭＦ　　　　　　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
　ＤＭＳＯ　　　　　ジメチルスルホキシド
　ＥＤＣ　　　　　　Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミ
ド
　ＥＳＩ　　　　　　エレクトロスプレーイオン化
　Ｅｔ　　　　　　　エチル
　ＥｔＯＡｃ　　　　酢酸エチル
　ＥｔＯＨ　　　　　エタノール
　Ｆｍｏｃ　　　　　フルオレニルメチルオキシカルボニル
　ＨＣＴＵ　　　　　（２－（６－クロロ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１
，１，３，３－テトラメチルアミニウムヘキサフルオロホスフェート
　Ｈｉｓ　　　　　　ヒスチジン
　ＨＰＬＣ　　　　　高速液体クロマトグラフィー
　ＨＲＭＳ　　　　　高分解能質量分析
　ｉ　　　　　　　　イソ
　ＩＣ５０　　　　　　最大半量増殖阻害濃度
　ｉ－Ｐｒ２ＮＥｔ　　Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
　Ｋ２ＥＤＴＡ　　　　エチレンジアミン四酢酸二カリウム
　ＫＯｔ－Ｂｕ　　　　カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド
　ＭＴＢＥ　　　　　　メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル
　ＭＥＧ　　　　　　　モノエチレングリコール
　ＭｅＯＨ　　　　　　メタノール
　Ｍｅ　　　　　　　　メチル
　ＭｇＳＯ４　　　　　　硫酸マグネシウム
　ＭＳ　　　　　　　　質量分析
　ＭＷ　　　　　　　　分子量
　Ｎａ２ＥＤＴＡ　　　エチレンジアミン四酢酸二ナトリウム
　ＮＭＲ　　　　　　　核磁気共鳴分析
　Ｐａｐｐ　　　　　　見掛透過率 
　ＰＢＳ　　　　　　　リン酸緩衝食塩水
　Ｐｈ　　　　　　　　フェニル
　ＰＥＧ　　　　　　　ポリエチレングリコール
　ＰＯ（ＯＥｔ）２Ｃｌ　クロロリン酸ジエチル
　Ｐｒ　　　　　　　　プロピル
　ｐ－ＴＳＡ　　　　　パラトルエンスルホン酸
　ＰｙＢＯＰ　　　　　（ベンゾトリアゾール－１－イルオキシル）トリピロリジノホス
ホニウム
　ＲＴ　　　　　　　　逆転写
　ｓ　　　　　　　　　二次
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　Ｓ　　　　　　　　　硫黄
　ｔ　　　　　　　　　第三級
　ＴＨＦ　　　　　　　テトラヒドロフラン
　ＴＬＣ　　　　　　　薄層クロマトグラフィー
【０１７１】
　１．化学例－合成及び調製方法
　本発明の化合物を、本明細書に記載されている方法により、及び／または本明細書の記
載を考慮しながら当業者に既知の方法に従って合成することができる。
【０１７２】
器具
　プロトン及び炭素１３核磁気共鳴（１Ｈ　ＮＭＲ及び１３Ｃ　ＮＭＲ）スペクトルを、
Ｖａｒｉａｎインバースプローブ６００　ＩＮＯＶＡ分光計により記録した。化学シフト
は、百万分の一のδスケールで記録され、ＮＭＲ溶媒中の残留プロチウム、１Ｈ　ＮＭＲ
により（ＣＨＣｌ３：δ７．２４）及び溶媒の炭素共鳴、１３Ｃ　ＮＭＲにより（ＣＤＣ
ｌ３：δ７７．２）がそれぞれ参照される。データは以下のように報告される。化学シフ
ト多重度（ｓ＝一重項、ｄ＝二重項、ｔ＝三重項、ｑ＝四重項、ｍ＝多重項、ｂｒ＝広帯
域）及び結合定数（複数可）ヘルツ、積分。高分解能質量スペクトル（ＨＲＭＳ）を、エ
レクトロスプレーイオン源（ＥＳＩ）を使用してＢｒｕｋｅｒ　ＡＰＥＸ　４．７　Ｔｅ
ｓｌｅｒ　ＦＴＭＳ分光計により記録した。中間体及び最終生成物をＣｏｍｂｉＦｌａｓ
ｈ　ＲＦシステム（Ｔｅｌｅｄｙｎｅ　Ｉｓｃｏ）により精製した。有機溶媒を、Ｂｕｅ
ｃｈｉ　Ｒ－２０５ロータリーエバポレーターにより濃縮した。鏡像異性体の純度を、Ｂ
ｅｒｇｅｒ　Ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｆｌｕｉｄ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
（ＳＦＣ）及びＡＳ－Ｈカラムにより検査した。鏡像異性体予備精製は、Ａｇｉｌｅｎｔ
　Ｈｉｇｈ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ及びＯＤ
－Ｈカラムによって実施した。
【０１７３】
　本発明の方法に使用される化合物は、様々な方法により調製することができる。例えば
、本明細書下記に提示されている化学例は、化合物１（ラセミ化合物）、ならびに鏡像異
性体の（Ｓ）－化合物１及び（Ｒ）－化合物１を調製する合成スキームを提示している（
実施例のスキームＳ１及びＳ２を参照すること）。式（Ｉ）～（ＩＩＩ）の様々な化合物
は、適切な出発材料を置き換えた類似の方法によって調製することができる。
【０１７４】
一般スキーム１：
　Ｓ８から出発して、所望のエステルを下記の一般スキーム１に示されているように調製
することができる。
【化１８】

　一般スキーム１に示されているように、Ｓ８のｔ－ブチルエステルの加水分解は、カル
ボン酸をもたらし、これをクロロホルム中のｐ－トルエンスルホン酸（ｐ－ＴＳＡ）及び
所望のアルコールで処理して、所望のエステルをもたらす（例えば、式（Ｉ）～（ＩＩＩ
）のいずれかの化合物）。ｔ－ブチルエステルの加水分解に使用できる酸には、ギ酸、ト
リフルオロ酢酸、塩酸、酢酸及び流酸、またはこれらの組み合わせが含まれるが、これら
に限定されない。
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【０１７５】
一般スキーム２：ラセミＪＱ－１から出発する式（Ｉ）の化合物の合成
【化１９】

【０１７６】
スキームＳ１．化合物１の合成－実施例１
【化２０】

　ステップ１：中間体Ｓ－４を、「一般スキーム２」に従って調製した。
【０１７７】
　ステップ２：ｐ－トルエンスルホン酸（０．３ｇ、０．１当量）を、クロロホルム（２
００ｍＬ）中の１，４－シクロヘキサンジオール（１４ｇ、１０当量、ＣＡＳ　Ｎｏ．５
５６－４８－９、シスとトランスの混合物）及びＳ４（５ｇ、１当量）の溶液に、窒素雰
囲気下、５５℃～６０℃の温度で６時間かけて加えた。反応をＨＰＬＣでモニターした。
２４時間後、ＨＰＬＣは、９４％の変換を示した。反応混合物を室温に冷却し、飽和重炭
酸ナトリウム水溶液を加えて、反応を停止させた。有機層及び水層を分離し、有機層を飽
和重炭酸ナトリウム溶液（１０ｍＬ／ｇ）及び水（１０ｍＬ／ｇ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４
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で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮して、明褐色の半固体をもたらした。残留物をフラッシ
ュカラムクロマトグラフィー（メタノール－酢酸エチル０％～５％の勾配）により精製し
て、化合物１をオフホワイトの固体として得た。オフホワイトの固体をメチルｔｅｒｔ－
ブチルエーテル（ＭＢＴＥ）に溶解し、化合物１を、ヘプタン（約５０ｍＬ　ＭＢＴＥ／
ヘプタン）を添加して、この溶液で粉砕した。固体を濾過し、真空下、３５℃で一晩かけ
て乾燥した。所望の生成物である化合物１を固体として単離した（３．６ｇ、５９％）。
【０１７８】
　１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３、２５℃）が図９に示されている。ＨＲＭＳ
（ＥＳＩ）Ｃ２５Ｈ２７ＣｌＮ４Ｏ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］＋の計算値：４９９．０２、実測値：
４９９．２ｍ／ｚ
【０１７９】
スキームＳ２．化合物２の合成－実施例２
【化２１】

　ステップ１：中間体Ｓ－４を、「一般スキーム２」に従って調製した。
【０１８０】
　ステップ２：ｐ－トルエンスルホン酸（０．３ｇ、０．１当量）を、クロロホルム（２
００ｍＬ）中のプロピレングリコール（９．５ｇ、１０当量、ＣＡＳ　Ｎｏ．５７－５５
－６、ラセミ）及びＳ４（５ｇ、１当量）の溶液に、窒素雰囲気下、５５℃～６０℃の温
度で６時間かけて加えた。反応をＨＰＬＣでモニターした。３６時間後、ＨＰＬＣは、９
３％の変換を示した。反応混合物を室温に冷却し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液を加えて
、反応を停止させた。有機層及び水層を分離し、有機層を飽和重炭酸ナトリウム溶液（１
０ｍＬ／ｇ）及び水（１０ｍＬ／ｇ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、減圧下で
濃縮して、明褐色の半固体をもたらした。残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー
（メタノール－酢酸エチル０％～５％の勾配）により精製して、化合物２をオフホワイト
の固体として得た。オフホワイトの固体をメチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル（ＭＢＴＥ）
に溶解し、化合物２を、ヘプタン（約５０ｍＬ　ＭＢＴＥ／ヘプタン）を添加して、この
溶液で粉砕した。固体を濾過し、真空下、３５℃で一晩かけて乾燥した。所望の生成物で
ある化合物２を固体として単離した（５．５ｇ、９６％）。
【０１８１】
　１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３、２５℃）が図１０に示されている。ＨＲＭ
Ｓ（ＥＳＩ）Ｃ２２Ｈ２３ＣｌＮ４Ｏ３Ｓ［Ｍ＋Ｈ］＋の計算値：４５８．９６、実測値
：４５９．１ｍ／ｚ
【０１８２】
　化合物３～７を、上記の化合物１及び２に使用され、一般スキームに記載された手順に
従って作製した。化合物３～７の構造を質量スペクトルデータと共に表Ａに提示する。化
合物３～７のＮＭＲは、図１１～１５において見出される。
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【表１－１】

【表１－２】

【０１８３】
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ＩＩ．生物学的活性
実施例３：ラットのインスリノーマ細胞アッセイ 
　Ｃｅｌｌ　Ｔｉｔｅｒ－Ｇｌｏアッセイを利用して、４つのラットインスリノーマ（Ｒ
ＩＮ）細胞株のＲＩＮ－１４Ｂ、ＲＩＮ－ｍ５Ｆ、ＲＩＮ－ｍ及びＲＩＮ－５の、化合物
１及び化合物２に対する感受性を検査した。
【０１８４】
　細胞を、９６ウエルマイクロ培養プレートに１ウエルあたり５０００細胞で接種して、
最終体積の１００μｌ／ウエルにし、２４時間インキュベートした。１：４に段階希釈し
た１００μｌの２×試験化合物（化合物１または化合物２）を、各ウエルに加えた。化合
物１及び化合物２の試験濃度は、２０μＭ、５μＭ、１．２５μＭ、０．３１３μＭ、０
．０７８１μＭ、０．０１９５μＭ、０．００４８８μＭ、０．００１２２μＭ、０．０
００３０５μＭ及び０．００００７６３μＭであった。合計１６８～１９２時間培養した
後、１００μｌの培地を各ウエルから取り出し、５０μｌのＣｅｌｌ　Ｔｉｔｅｒ－Ｇｌ
ｏ（Ｐｒｏｍｅｇａ　＃Ｇ７５７１）を各ウエルに加えた。プレートを２分間振とうし、
１０分間かけて平衡にした。発光を、Ｔｅｃａｎ　ＧＥＮｉｏｓマイクロプレート読み取
り機により測定した。細胞繁殖の阻害率を未処理対照ウエルに対して計算した。全ての試
験を、それぞれの濃度レベルにおいて三重または四重に実施した。ＩＣ５０値は、４つパ
ラメーターロジスティック方程式（ｆｏｕｒ　ｐａｒａｍｅｔｅｒ－ｌｏｇｉｓｔｉｃ　
ｅｑｕａｔｉｏｎ）によるＰｒｉｓｍ　６．００曲線当てはめを使用して計算した。
【０１８５】
結果
　全ての細胞株は、４０ｎＭ未満のＩＣ５０値で化合物１及び８０ｎＭ未満のＩＣ５０値
で化合物２に感受性があった。これらの結果は、ＢＥＴブロモドメイン阻害剤が、インス
リノーマ細胞株の繁殖を減少するのに極めて有効であることを示している。結果を下記の
表Ｂに示す。
【表２】

【０１８６】
実施例４：ＢＲＯＭＯｓｃａｎ結合アッセイ
　ＢＲＯＭＯｓｃａｎ結合アッセイを利用して、ＢＲＤ４の第１及び第２のブロモドメイ
ン（ＢＲＤ４（１）及びＢＲＤ４（２））それぞれに対する（Ｓ）－化合物１、２、３、
４、５及び７のインビトロ結合活性を検査した。（Ｓ）－ＪＱ１（Ｓ８）を陽性対照とし
て使用した。
【０１８７】
　ブロモドメインを示すＴ７ファージ株を、ＢＬ２１株から誘導したＥ．ｃｏｌｉ宿主中
において、２４ウエルブロックに並列増殖させた。Ｅ．ｃｏｌｉを、対数期で増殖させ、
凍結貯蔵物からのＴ７ファージで感染させ（感染多重度＝０．４）、振とうしながら、溶
解するまで（９０～１５０分間）３２℃でインキュベートした。溶解産物を遠心分離し（
５，０００×ｇ）、濾過して（０．２μｍ）、細胞片を除去した。ストレプトアビジン被
覆磁気ビーズを、ビオチン化小分子またはアセチル化ペプチドリガンドにより室温で３０
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を過剰ビオチンで遮断し、遮断緩衝液（ＳｅａＢｌｏｃｋ（Ｐｉｅｒｃｅ）、１％のＢＳ
Ａ、０．０５％のＴｗｅｅｎ２０、１ｍＭのＤＴＴ）で洗浄して、非結合リガンドを除去
し、非特異的ファージ結合を低減した。
【０１８８】
　結合反応は、ブロモドメイン、リガンド結合親和性ビーズ及び試験化合物を１×結合緩
衝液（１７％のＳｅａＢｌｏｃｋ，０．３３×ＰＢＳ、０．０４％のＴｗｅｅｎ２０、０
．０２％のＢＳＡ、０．００４％のアジ化ナトリウム、７．４ｍＭのＤＤＴ）中において
組み合わせることによって構築した。試験化合物は、１００％のＤＭＳＯ中の１０００×
貯蔵物として調製し、続いてモノエチレングリコール（ＭＥＧ）により１：１０に段階希
釈して、１００×のスクリーニング濃度の貯蔵物を作り出した（得られた貯蔵液は、１０
％のＤＭＳＯ／９０％のＭＥＧである）。次に化合物を、ＤＭＳＯ及びＭＥＧの最終濃度
がそれぞれ０．１％及び０．９％になるように、アッセイにおいて直接希釈した。全ての
反応は、ポリスチレン９６ウエルプレートにおいて最終体積０．１３５ｍｌで実施した。
アッセイプレートを、振とうしながら、室温で１時間インキュベートし、親和性ビーズを
洗浄緩衝液（１×ＰＢＳ、０．０５％のＴｗｅｅｎ２０）で洗浄した。次にビースを溶出
緩衝液（１×ＰＢＳ、０．０５％のＴｗｅｅｎ２０、２μＭの非ビオチン化親和性リガン
ド）に再懸濁し、振とうしながら、室温で３０分間インキュベートした。溶出液中のブロ
モドメイン濃度をｑＰＣＲで測定した。
【０１８９】
　大部分のＫｄは、化合物の最高濃度＝１０，０００ｎＭを使用して決定した。決定され
た初期Ｋｄが＜０．１６９ｎＭ（試験された最低濃度）である場合、測定を、より低い最
高濃度から開始する階希釈により繰り返した。４０，０００ｎＭと報告されたＫｄ値は、
Ｋｄが＞１０，０００ｎＭであると決定されたことを示す。
【０１９０】
　結合定数（Ｋｄ）は、ヒルの方程式を使用した標準用量応答曲線により計算した。ヒル
勾配（Ｈｉｌｌ　Ｓｌｏｐｅ）を－１に設定した。曲線には、レーベンバーグ・マーカー
ト（Ｌｅｖｅｎｂｅｒｇ－Ｍａｒｑｕａｒｄｔ）アルゴリズムによる非線形最小二乗当て
はめ（ｎｏｎ－ｌｉｎｅａｒ　ｌｅａｓｔ　ｓｑｕａｒｅ　ｆｉｔ）を使用して当てはめ
た。図１～３は、試験した全ての化合物の曲線像を示す。ブロモドメインの量はｑＰＣＲ
により測定し（ｙ軸）、対応する化合物濃度（ｎＭ）に対して対数１０スケールでプロッ
トした。
【０１９１】
　結合アッセイの結果を下記の表Ｃに示す。
【表３－１】
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【表３－２】

【０１９２】
結果
　（Ｓ）－ＪＱ１及び化合物１、２、３、４、５及び７は、ＢＲＤ４（１）及びＢＲＤ４
（２）の両方によるＢＲＯＭＯｓｃａｎスクリーン結合アッセイにおいて、低いＫｄ値を
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生じた。これらの結果は、全ての化合物が、ＢＲＤ４（１）及びＢＲＤ４（２）の両方に
対して優れたインビトロ結合活性を示し、Ｋｄ値が、既知のブロモドメイン阻害剤である
（Ｓ）－ＪＱ１に匹敵する、または（Ｓ）－ＪＱ１より良好であることを示している。
【０１９３】
実施例５：Ｃａｃｏ－２透過性アッセイ
　Ｃａｃｏ－２アッセイを利用して、化合物１～７の腸管輸送を達成し、吸収率及び経口
生物学的利用能を予測した。（Ｓ）－ＪＱ１（Ｓ８）を陽性対照として使用した。ラニチ
ジン、ワルファリンを対照化合物として使用した。
【０１９４】
　ＤＭＥＭ、ＦＣＳ　１０％、Ｌ－グルタミン　１％、ＰｅｎＳｔｒｅｐ　１％（滅菌濾
過）を含有するＣａｃｏ－２培養培地を調製した。ＣａｃｏＲｅａｄｙ　２４ウエルｔｒ
ａｎｓｗｅｌｌプレートを使用した（ＡＤＭＥｃｅｌｌ（Ａｌａｍｅｄａ，ＣＡ；ｗｗｗ
．ａｄｍｅｃｅｌｌ．ｃｏｍ）から得たもの、または所内で作製した前メッキ処理セル）
。
【０１９５】
　培地交換用の底部プレートは、２４ウエル滅菌プレートの全てのウエルを９００μｌの
Ｃａｃｏ－２培地で充填することによって調製し、使用するまでインキュベーターの中に
置いた。ＣａｃｏＲｅａｄｙ　２４ウエルｔｒａｎｓｗｅｌｌプレートも３７℃、５％Ｃ
Ｏ２インキュベーターの中に４時間置いた。４時間のインキュベーションの終了時に、Ｃ
ａｃｏＲｅａｄｙプレート及び底部プレートを取り出し、バイオセーフティフード（ｂｉ
ｏｓａｆｅｔｙ　ｈｏｏｄ）に移した。プレートの頂部を持ち上げて、空の底部プレート
に降ろした。ＣａｃｏＲｅａｄｙプレートの頂区画から２００μｌの輸送培地を吸引し、
２００μｌ新たな培地に代えた。これを更に２回繰り返して、合計３回洗浄し、Ｃａｃｏ
Ｒｅａｄｙプレートの頂部を底部プレートに戻し、両方のプレートをインキュベーターに
戻した。
【０１９６】
　アッセイの１または２日前に、新たな底部プレートを、９００μｌの細胞培地を全ての
ウエルに加え、底部プレートをインキュベーターの中に入れることによって調製した。Ｃ
ａｃｏＲｅａｄｙプレートをインキュベーターからフードに移し、２００μｌの培地を頂
ウエルから除去し、２００μｌの新たな培地に代えた。底部プレート及びＣａｃｏＲｅａ
ｄｙプレートを両方ともインキュベーターに戻した。
【０１９７】
　アッセイの当日、１０００倍希釈化合物溶液を含有する約５ｍｌの溶液を、輸送緩衝液
（２００μｌ／インサート／ウエル（頂部適用）、７８０μｌ／インサート／ウエル（底
部適用））により調製した。Ａ－Ｂウエルへの７５０μｌの輸送緩衝液及びＢ－Ａウエル
への７８０μｌの希釈化合物溶液を、底部プレートに加え、プレートをインキュベーター
に入れた。
【０１９８】
　ＣａｃｏＲｅａｄｙプレートをフードにいれ、プレートの頂部を持ち上げて、空の底部
プレートに降ろした。２００μｌのＣａｃｏ－２培地を頂ウエルから除去し、２００μｌ
の新たな輸送培地に代えた。これを更に２回繰り返して、合計３回洗浄した。２００μｌ
の培地を頂ウエルから除去し、２００μｌの希釈化合物（Ａ－Ｂウエル）または２００μ
ｌの新たな輸送緩衝液（Ｂ－Ａウエル）に代えた。
【０１９９】
　次に底部プレートインキュベーターから取り出し、プレートの頂部を底部プレートに移
した。次に頂部及び底部区画からの３つの複製１０μｌ試料をＴ０で収集し、アッセイプ
レートを覆い、インキュベーターに戻した。Ｔ０試料を４０μｌの輸送緩衝液で希釈し、
１００μｌの停止溶液で停止させ、冷却したまま保持した。
【０２００】
　２時間後、３つの複製１０μｌ試料を全ての頂部区画及びＢ－Ａ底部区画から収集し、
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３つの複製５０μｌ試料をＡ－Ｂ底部区画から収集した。１０μｌの試料を４０μｌの輸
送緩衝液で希釈し、次に１００μｌの停止溶液を、全ての１０μｌ及び５０μｌ試料に加
えた。５０μｌの全てのＴ０及びＴ２時間試料を試料プレートに移し、生体分析用の調製
物において１００μｌのＭｉｌｌｉＱ水で希釈した。
【０２０１】
　分析物レベル（ピーク領域比）を、Ｔ０及びＴ２時間での頂部（Ａ）及び基底外側（Ｂ
）において測定した。ＡからＢ及びＢからＡの流動を計算した（ｎ＝３測定の平均）。見
掛透過率（Ｐａｐｐ、ｃｍ／秒）は、ｄＱ（流動）／（ｄｔ×領域×濃度）により計算し
た。流出比は、（ＢからＡ）／（ＡからＢ）比［すなわち、Ｐａｐｐ（Ｂ－Ａ）／Ｐａｐ
ｐ（Ｂ－Ａ）］である。比＞２は、流動の証拠である。Ｐｇｐ流動比は、試験＋／－ｐｇ
ｐ阻害剤（すなわち、最終アッセイ濃度の２５μＭのベラパミルを用いる及び用いないで
調製された投与溶液）によって確認した。透過率は、＜１×１０－６ｃｍ／秒であるとき
に低く、＞１×１０－６ｃｍ／秒であるとき高いと考慮される。流動比の＞２は、化合物
がＰｇｐまたは他の活性輸送体の基質である潜在性を示している。
【０２０２】
　Ｃａｃｏ－２アッセイの結果を下記の表Ｄに示す。
【表４－１】
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【表４－３】

【０２０３】
結果。
　表Ｄの結果は、化合物１～７がインビトロにおいて優れた細胞透過性を有し、強く予測
された経口生物学的利用能を有することを示している。 
【０２０４】
実施例６：雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットにおける化合物１～２及び４～５の経
口利用能
　化合物１～２及び４～５が良好な経口生物学的利用能を有するかを確立するため、化合
物１～２及び４～５の薬物動態特性を、雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットへの化合
物の静脈内（ＩＶ）及び経口（ＰＯ）投与を介して得た。
【０２０５】
　留置頸動脈カニューレ（ＪＶＣ）を有する雄Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ（約２５０
～３２５ｇ）を購入し、最低２日間かけて試験設備に順化させた。全ての動物を投与前に
一晩絶食させた。経口製剤は、化合物の適切な量を計量して処方バイアルに入れ、適切な
量のＤＭＳＯ（１０％）、Ｓｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ－１５（１０％）及び食塩水（８０％）
を加えることによって調製した（化合物の量及び全ての製剤の濃度については、表Ｇを参
照すること）。試験化合物をバイアルに入れると、ＤＭＳＯを加え、バイアルを１～２分
間ボルテックスし、３分間音波処理した。次に適切な量のＳｏｌｕｔｏｌ　ＨＳ－１５を
処方バイアルに加え、バイアルを１～２分間ボルテックスし、２分間音波処理した。食塩
水を加え、ｐＨを約６．８～７．４に調整し、バイアルを２分間ボルテックスした。
【０２０６】
　ＩＶ製剤は、０．８ｍＬのアリコートの経口製剤を別のバイアルに入れ、１．２ｍＬの
ＩＶビヒクル（１０％のＥｔＯＨ、１０％のＣｒｅｍｏｐｈｏｒ、８０％の滅菌水）を加
えた。次にバイアルを２分間ボルテックスした。製剤は、ｐＨ６．８～７．４を有するべ
きであり、必要に応じて調整されるべきである。
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【表５】

【０２０７】
　経口投与は、球状先端胃管針を使用して実施した。全ての動物を、投与時及びそれぞれ
の予定された収集時に観察した。研究の過程にわたって異常は観察されなかった。一連の
試料を尾の切断によって、または顔面静脈から収集した、血液試料を、ＮａＦ　Ｎａ２Ｅ
ＤＴＡ管に収集し、収集の３０分以内に遠心分離（３５００ｒｐｍにより５℃で１０分間
）により血漿に処理するまで、氷上に保存した。血漿試料をマトリックス管に移し、分析
のために分析化学に移すまで－８０℃で保存した。細胞画分を廃棄した。投与製剤及び血
漿試料を、Ａｇｉｌｕｘ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓによって、ＲＧＡ　Ｉアッセイを使
用するＬＣ／ＭＳ／ＭＳを介して親薬物及び代謝産物について分析した。
【０２０８】
　結果を下記に示す。
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【表６－１】

【表６－２】

【０２０９】
結果
　結果は、化合物１、２、４及び５の暴露がＩＶ投与後に検出されること、ならびに化合
物１、２及び４がＦ＞２３％の経口生物学的利用能を有することを実証している。
【０２１０】
　本明細書に引用されている全ての特許、公開出願及び参考文献は、その全体が参照とし
て本明細書に組み込まれる。
【０２１１】
　本発明は例示的実施形態を参照して示され、記載されてきたが、形態及び詳細に様々な
変更を、添付の特許請求の範囲に包含されている本発明の範囲から逸脱することなく実行
できることが、当業者に理解される。
　本発明の態様として、以下のものが挙げられる。
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［１］構造式Ｉ：
【化１】

の化合物またはその薬学的に許容される塩［式中、
　Ａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ２～Ｃ６）アルキニ
ル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる
群から選択され、ここで部分Ａは、１～４つのＲ２基により任意選択で置換されており；
　Ｒ２０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルであり；
　Ｒ１は、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨ、ハロゲン、－ＣＮ、（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、
－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６

、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキ
ル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され； 
　Ｒ２は、それぞれ現れるとき独立して、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アル
ケニル、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ

１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ１

２）シクロアルキル、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキレン－（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、
（Ｃ３～Ｃ１２）ヘテロシクロアルキル、－（Ｃ１～Ｃ６）アルキレン－（Ｃ３～Ｃ１２

）ヘテロシクロアルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６アルキル
）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｃ
（Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－ＮＲ９Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１０、－ＮＲ１１Ｒ１２、ハロゲン、オキソ、
または－ＯＨであり；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１及びＲ１２は、それぞれ
独立して、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルであり；
　各ｍ、ｎ及びｐは、独立して、０、１、２、３、または４である］。
［２］Ａが、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５

～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルである、［１］に記載の化合物。
［３］Ａが、エチルまたはシクロヘキシルである、［１］または［２］に記載の化合物。
［４］Ｒ２が、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであ
る、［１］～［３］のいずれか一項に記載の化合物。
［５］Ｒ２が、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨまたはメチルである、［１］～［４
］のいずれか一項に記載の化合物。
［６］Ｒ１が、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉである、［１］～［５］のいずれか一
項に記載の化合物。
［７］Ｒ２０が、それぞれ現れるとき独立して、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルである
、［１］～［６］のいずれか一項に記載の化合物。
［８］ｐが０である、［１］～［７］のいずれか一項に記載の化合物。
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［１０］ｎが１である、［１］～［９］のいずれか一項に記載の化合物。
［１１］構造式ＩＩ：
【化２】

　により表される［１］に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩［式中、
　Ｒ１は、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨ、ハロゲン、－ＣＮ、（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、
－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６

、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキ
ル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、それぞれ独立して、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルで
あり； 
　Ｒ２０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルであり；
　Ｒ３０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルであり；
　各ｍ、ｎ及びｐは、独立して、０、１、２、３、または４である］。
［１２］Ｒ１が、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ及び－Ｉからなる群から選択される、［１１］に
記載の化合物。
［１３］Ｒ２０が、それぞれ現れるとき独立して、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルであ
る、［１１］または［１２］に記載の化合物。
［１４］Ｒ３０が、それぞれ現れるとき独立して、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルであ
る、［１１］～［１３］のいずれか一項に記載の化合物。
［１５］ｐが１である、［１１］～［１４］のいずれか一項に記載の化合物。
［１６］ｍが１である、［１１］～［１５］のいずれか一項に記載の化合物。
［１７］ｎが１である、［１１］～［１６］のいずれか一項に記載の化合物。
［１８］構造式ＩＩＩ：
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【化３】

　により表される［１］に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩［式中、 
　Ｒ１は、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨ、ハロゲン、－ＣＮ、（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルコキシ、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、
－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ４、－ＮＲ５Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６

、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキ
ル及び（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、それぞれ独立して、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ４）アルキルで
あり； 
　Ｒ２０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルであり；
　Ｒ４０は、それぞれ現れるとき独立して、－Ｈ、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル、（
Ｃ３～Ｃ１２）シクロアルキル、または（Ｃ５～Ｃ７）ヘテロシクロアルキルであり；
　各ｑ、ｍ、ｎ及びｐは、独立して、０、１、２、３、または４である］。
［１９］Ｒ１が、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ及、またはＩからなる群から選択される、［１８
］に記載の化合物。
［２０］Ｒ２０が、それぞれ現れるとき独立して、Ｈまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキルであ
る、［１８］または［１９］に記載の化合物。
［２１］Ｒ４０が、それぞれ現れるとき独立して、－ＯＨまたは（Ｃ１～Ｃ３）アルキル
である、［１８］～［２０］のいずれか一項に記載の化合物。
［２２］ｐが０である、［１８］～［２１］のいずれか一項に記載の化合物。
［２３］ｍが１である、［１８］～［２２］のいずれか一項に記載の化合物。
［２４］ｎが１である、［１８］～［２３］のいずれか一項に記載の化合物。
［２５］以下の式：
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【化５】

　のいずれか１つにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩。
［２６］以下の式：
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【化７】

　のいずれか１つにより表される化合物、またはその薬学的に許容される塩。
［２７］薬学的に許容される担体または希釈剤と、治療有効量の［１］～［２６］のいず
れか一項に記載の化合物とを含む、薬学的組成物。
［２８］ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する障害を、その必要性のある対象
において治療する方法であって、有効量の［１］～［２６］のいずれか一項に記載の化合
物を前記対象に投与することを含む、前記方法。
［２９］前記ＢＥＴファミリーポリペプチドの調節に応答する障害が、新生物、炎症性疾
患、代謝症候群、肥満症、脂肪肝、糖尿病、アテローム性動脈硬化症、動脈のステント梗
塞、心不全、高インスリン血症に関連する状態、悪液質、移植片対宿主病、ブロモドメイ
ンに関連する感染性疾患、マラリア及びトリパノソーマ疾患から選択される、［２８］に
記載の方法。
［３０］前記新生物が血液学的新生物である、［２９］に記載の方法。
［３１］前記血液学的新生物が、白血病、リンパ腫、または骨髄腫から選択される、［３
０］に記載の方法。
［３２］前記白血病、リンパ腫、または骨髄腫が、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性リ
ンパ性白血病（ＣＬＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）
、慢性骨髄単球性白血病（ＣＭＭＬ）、バーキットリンパ腫、ＭＬＬ誘導性白血病（ＭＬ
Ｌ　ｄｒｉｖｅｎ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、慢性リンパ性白血病、好酸球性白血病、毛様細
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胞白血病、ホジキンリンパ腫、多発性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫から選択される、［３
１］に記載の方法。
［３３］前記新生物が、肺癌、乳癌、結腸癌、前立腺癌、子宮頸癌、神経芽細胞腫、多形
神経膠芽腫、髄芽細胞腫、悪性末梢神経鞘腫、黒色腫、ＮＵＴ正中癌（ＮＵＴ　ｍｉｄｌ
ｉｎｅ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、扁平上皮癌、またはＮＵＴ再編成に関連する任意の他の
癌腫から選択される、［２９］に記載の方法。
［３４］前記新生物がＮＵＴ正中癌である、［３３］に記載の方法。
［３５］前記高インスリン血症に関連する状態が、インスリノーマ、先天性高インスリン
症、多嚢胞性卵巣症候群（ＰＣＯＳ）、ベックウィズ・ウィーデマン症候群及び胃バイパ
ス術後の患者から選択される、［２９］に記載の方法。
［３６］対象において男性の妊孕性を低減する方法であって、有効量の［１］～［２６］
のいずれか一項に記載の化合物を前記対象に投与することを含む、前記方法。

【図１】 【図２】



(59) JP 6715243 B2 2020.7.1

【図３】 【図４】

【図５】

【図６】
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