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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉを有する化合物またはその薬学的に許容される塩もしくは水和物：

式中、
Ａは、ｔ－ブチル、シクロへキシル、シクロヘキセニル、シクロペンチル、シクロブチル
、および１，２，３，６－テトラヒドロピリジニルから選択され、該シクロへキシル、シ
クロヘキセニル、シクロペンチル、シクロブチル、および１，２，３，６－テトラヒドロ
ピリジニルは、－ＯＨ、＝Ｏ、およびＣＨ3から独立して選択される最大２つの置換基で
独立に置換されていてもよく；
環Ｂは、ピリジニルであり、該ピリジニルは、ハロ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ

４ハロアルキル、－Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシアルキル、－ＣＮ、－ＯＨ、および－ＮＨ２か
ら独立して選択される最大２つの置換基で置換されていてもよく；
Ｒ１およびＲ３はそれぞれ独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロアルキ
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ル、－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、およびＣＮから選択され、ここで、Ｒ１の任意のアルキ
ル部分は、－ＯＨ、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、またはＮ（Ｃ１～Ｃ４アルキ
ル）２で置換されていてもよく；
Ｒ２は、－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）であり、ここで、該－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）は、１
つ以上の－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）またはハロで置換されていてもよく；
Ｒ４およびＲ５は、水素である。
【請求項２】
　環Ａが、シクロへキシルまたはシクロヘキセニルであり、シクロへキシルまたはシクロ
ヘキセニルが１つの－ＯＨで置換されていてもよい、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もしくは水和物。
【請求項３】
　構造式ＩＩを有する化合物またはその薬学的に許容される塩：

式中、
Ａ'は、シクロへキシル、シクロヘキセニル、シクロペンチル、シクロブチル、および１
，２，３，６－テトラヒドロピリジニルから選択され、ここでＡ'は、－ＯＨ、＝Ｏ、お
よびＣＨ３から独立して選択される最大２つの置換基で置換されていてもよいか；または
Ａ'は、ｔ－ブチルであり；
環Ｂ'は、ピリジン－３－イルおよびピリジン－４－イルから選択され、ここで環Ｂ'は、
ハロ；－ＣＮ；－ＯＨ；ハロ、ＣＮまたは－ＯＨで置換されていてもよいＣ１～Ｃ４アル
キル；から独立して選択される１～２つの置換基で置換されていてもよく；かつ
－Ｃ（Ｒ１ａ）（Ｒ２ａ）（Ｒ３ａ）は、ハロ、－ＯＣＨ３または－ＯＨで置換されてい
てもよいＣ１～Ｃ６アルキルから選択される。
【請求項４】
　Ａ'が、ｔ－ブチル、シクロヘキセニル、シクロへキシル、シクロペンチル、シクロブ
チル、３－シクロヘキサ－２－エノニル、３－ヒドロキシ－１－シクロヘキセニル、３－
ヒドロキシシクロへキシル、３－メチルシクロへキシル、シクロヘキサン－３－オンイル
、３，５－ジメチルシクロへキシル、５，６－ジヒドロピリジン－２（１Ｈ）－オンイル
、および４－５，６－ジヒドロピリジン－２（１Ｈ）－オンイルから選択される、請求項
３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５】
　環Ｂ'が、５－クロロピリジン－３－イル、５－シアノピリジン－３－イル、５－シア
ノピリジン－３－イル、５－シアノピリジン－４－イル、５－フルオロピリジン－３－イ
ル、２－（１－ヒドロキシイソプロピル）ピリジン－４－イル、５－トリフルオロメチル
ピリジン－３－イル、２－トリフルオロメチルピリジン－４－イル、２－ジフルオロメチ
ルピリジン－４－イル、２－クロロピリジン－４－イル、６－クロロピリジン－４－イル
、６－シアノピリジン－４－イル、２－シアノピリジン－４－イル、６－エトキシピリジ
ン－４－イル、６－フルオロピリジン－３－イル、２－フルオロピリジン－４－イル、５
，６－ジフルオロピリジン－３－イル、６－フルオロピリジン－４－イル、６－メチルピ
リジン－４－イル、２－ジフルオロメチルピリジン－４－イル、６－トリフルオロメチル
ピリジン－４－イル、２－（１－メトキシシクロプロピル）ピリジン－４－イル、２－（
１－シアノイソプロピル）ピリジン－４－イル、およびピリジン－４－イルから選択され
る、請求項３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６】
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　Ｃ（Ｒ１ａ）（Ｒ２ａ）（Ｒ３ａ）で表される前記部分が、－（ＣＨ２）３ＣＨ３、－
ＣＨ（ＣＨ３）－Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２ＯＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３

）－ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２－Ｃ
Ｈ２ＯＨ、－ＣＨ２Ｃ（ＯＨ）（ＣＨ３）３、ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２ＣＦ３、
－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２ＣＨ

３、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、イソプロピル、およびｔ－ブチルから選択される
、請求項３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】
　環Ａ’が、シクロへキシルまたはシクロヘキセニルであり、シクロへキシルまたはシク
ロヘキセニルが１つの－ＯＨで置換されていてもよい、請求項３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８】



(4) JP 6490067 B2 2019.3.27

10

20

30

40

50

からなる群より選択される、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩も
しくは水和物。
【請求項９】
　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もしくは水和物、および薬学
的に許容される担体を含む、医薬組成物。
【請求項１０】
　癌の処置に有用な第２の治療剤をさらに含む、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　患者においてα－ケトグルタル酸のＲ（－）－２－ヒドロキシグルタル酸へのＮＡＤＰ
Ｈ依存性還元を触媒する新たな能力を酵素にもたらすＩＤＨ２突然変異の存在を特徴とす
る癌を処置するための医薬の製造における、請求項１～８のいずれか一項記載の化合物ま
たは請求項９に記載の医薬組成物の使用。
【請求項１２】
　前記ＩＤＨ２突然変異が、ＩＤＨ２　Ｒ１４０ＱまたはＲ１７２Ｋ突然変異である、請
求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　前記ＩＤＨ２突然変異が、ＩＤＨ２　Ｒ１４０Ｑ突然変異である、請求項１２に記載の
使用。
【請求項１４】
　前記癌が、神経膠芽腫（または神経膠腫）、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、骨髄増殖性
新生物（ＭＰＮ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、肉腫、黒色腫、非小細胞肺癌、軟骨肉
腫、胆管癌、および血管免疫芽細胞性非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）から選択される、請
求項１１に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
優先権主張
　本出願は、２０１３年７月１１日に出願された国際出願ＰＣＴ／ＣＮ２０１３／０７９
１８４号明細書からの優先権を主張するものであり、その内容全体は、参照により本明細
書に組み込まれるものとする。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　イソクエン酸デヒドロゲナーゼ（ＩＤＨ）は、イソクエン酸の２－オキソグルタル酸（
すなわちα－ケトグルタル酸）への酸化的脱炭酸を触媒する。これらの酵素は、２つの別
個のサブクラスに属し、その一方は電子受容体としてＮＡＤ（＋）を利用し、他方はＮＡ
ＤＰ（＋）を利用する。５つのイソクエン酸デヒドロゲナーゼが報告されている、すなわ
ちミトコンドリアマトリックスに局在する、３つのＮＡＤ（＋）依存性イソクエン酸デヒ
ドロゲナーゼ、および一方はミトコンドリア性であり、他方は主として細胞質性である、
２つのＮＡＤＰ（＋）依存性イソクエン酸デヒドロゲナーゼである。各ＮＡＤＰ（＋）依
存性アイソザイムはホモ二量体である。
【０００３】
　ＩＤＨ２（イソクエン酸デヒドロゲナーゼ２（ＮＡＤＰ＋）、ミトコンドリア性）は、
ＩＤＨ；ＩＤＰ；ＩＤＨＭ；ＩＤＰＭ；ＩＣＤ－Ｍ；またはｍＮＡＤＰ－ＩＤＨとしても
知られている。この遺伝子によりコードされるタンパク質は、ミトコンドリアに見出され
るＮＡＤＰ（＋）依存性イソクエン酸デヒドロゲナーゼである。これは中間代謝およびエ
ネルギー産生において役割を果たしている。このタンパク質は、ピルビン酸デヒドロゲナ
ーゼ複合体と密接に結合または相互作用することができる。ヒトＩＤＨ２遺伝子は、４５
２個のアミノ酸からなるタンパク質をコードする。ＩＤＨ２のヌクレオチド配列およびア
ミノ酸配列はそれぞれ、ＧｅｎＢａｎｋのエントリーＮＭ＿００２１６８．２およびＮＰ
＿００２１５９．２として見出すことができる。ヒトＩＤＨ２のヌクレオチド配列および
アミノ酸配列はまた、例えば、Ｈｕｈ　ｅｔ　ａｌ．ＥＭＢＬ／ＧｅｎＢａｎｋ／ＤＤＢ
Ｊデータベースに提出（ＮＯＶ－１９９２）（非特許文献１）；およびＴｈｅ　ＭＧＣ　
Ｐｒｏｊｅｃｔ　Ｔｅａｍ，Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．１４：２１２１－２１２７（２００
４）（非特許文献２）に記載されている。
【０００４】
　突然変異していない、例えば野生型のＩＤＨ２は、イソクエン酸のα－ケトグルタル酸
（α－ＫＧ）への酸化的脱炭酸を触媒し、それによって、例えば、次の正反応：
　イソクエン酸＋ＮＡＤ＋（ＮＡＤＰ＋）→α－ＫＧ＋ＣＯ２＋ＮＡＤＨ（ＮＡＤＰＨ）
＋Ｈ＋

においてＮＡＤ＋（ＮＡＤＰ＋）をＮＡＤＨ（ＮＡＤＰＨ）に還元する。
【０００５】
　特定の癌細胞中に存在するＩＤＨ２の突然変異によって、α－ケトグルタル酸のＲ（－
）－２－ヒドロキシグルタル酸（２ＨＧ）へのＮＡＤＰＨ依存性還元を触媒するための新
規な能力が酵素にもたらされることが発見されている。２ＨＧは野生型ＩＤＨ２によって
は形成されない。２ＨＧの生成は癌の形成および進行に寄与すると考えられる（Ｄａｎｇ
，Ｌ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ　２００９，４６２：７３９－４４（非特許文献３））
。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｈｕｈ　ｅｔ　ａｌ．ＥＭＢＬ／ＧｅｎＢａｎｋ／ＤＤＢＪデータベー
スに提出（ＮＯＶ－１９９２）
【非特許文献２】Ｔｈｅ　ＭＧＣ　Ｐｒｏｊｅｃｔ　Ｔｅａｍ，Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．
１４：２１２１－２１２７（２００４）
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【非特許文献３】Ｄａｎｇ，Ｌ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ　２００９，４６２：７３９
－４４
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　したがって、突然変異ＩＤＨ２ならびにそれらの新活性の阻害は、癌に対する潜在的な
治療処置法である。したがって、アルファヒドロキシル新活性を有するＩＤＨ２突然変異
体の阻害剤に対する必要性が現在存在する。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　構造式Ｉ： 

の化合物またはその薬学的に許容される塩もしくは水和物が本明細書に記載され、式中、
Ａは、ｔ－ブチル、置換されていてもよい３～７員単環式カルボシクリル、または置換さ
れていてもよい３～７員単環式ヘテロシクリルであり；
環Ｂは、置換されていてもよい５～６員単環式アリールまたは単環式ヘテロアリールであ
り；
Ｒ１およびＲ３はそれぞれ独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロアルキ
ル、－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、およびＣＮから選択され、ここで、Ｒ１の任意のアルキ
ル部分は、－ＯＨ、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、またはＮ（Ｃ１～Ｃ４アルキ
ル）２で置換されていてもよく；
Ｒ２は、－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ２～Ｃ６アルケニルまたはアルキニル）、－
（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６

アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ
、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ６）（Ｒ６）、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ
（Ｒ６）－Ｓ（Ｏ）１～２－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ
（Ｒ６）－Ｓ（Ｏ）１～２－（Ｃ０～Ｃ６アルキル）－Ｑ、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）
－Ｓ（Ｏ）１～２－Ｎ（Ｒ６）（Ｒ６）、－（Ｃ１～Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）１～２

－Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ１～Ｃ６ア
ルキレン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｃ
（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－
Ｏ－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ

１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル）－Ｑ、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６

アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｃ（
Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ０～Ｃ６アルキ
レン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－
（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６ア
ルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン
）－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｃ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ６）Ｃ（
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Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｓ（Ｏ）０～２－
（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｓ（Ｏ）０～２－（Ｃ０～Ｃ６

アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ６）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ６）－
（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン
）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ

０～Ｃ６アルキレン）－Ｑから選択され、ここで、
Ｒ２に存在する任意のアルキルまたはアルキレン部分は、１つ以上の－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１

～Ｃ４アルキル）またはハロで置換されていてもよく；
Ｒ２に存在する任意の末端メチル部分は、－ＣＨ２ＯＨ、ＣＦ３、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２

Ｃｌ、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、ＣＮ、またはＣＯ２Ｈに置き換えられていても
よく；
各Ｒ６は独立して、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ４およびＲ５は独立して、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；かつ
Ｑは、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル、およびヘテロシクリルから選択され
；かつＱは、置換されていてもよく；または
Ｒ１およびＲ３は、それらが結合する炭素と共に互いに結合してＣ（＝Ｏ）を形成しても
よいか；または
Ｒ１およびＲ２は互いに結合して、置換されていてもよいカルボシクリル、置換されてい
てもよいヘテロシクリル、もしくは置換されていてもよいヘテロアリールを形成してもよ
く；
ここで、
（ｉ）Ａが置換されていてもよいシクロプロピルである場合、環Ｂは、置換されていても
よいオキサジアゾリルではなく；
（ｉｉ）Ａが置換されていてもよいシクロプロピルであり、かつ環Ｂが置換されていても
よいイミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、またはピロリルである場合、Ｎ（Ｒ４）
Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）（Ｒ３）は、ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２でも、ＮＨＣＨ２ＣＨ

２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２でも、ＮＨ（ＣＨ２）３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）で
も、ＮＨ（ＣＨ２）３－（４－モルホリニル）でも、ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＨでも、ＮＨＣ
Ｈ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ２でもなく；かつ
（ｉｉｉ）化合物は、以下から選択される化合物ではない：
（１）Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－Ｎ４－（１－メチ
ル－１－フェニルエチル）－６－（４－メチル－１－ピペラジニル）－１，３，５－トリ
アジン－２，４－ジアミン、
（２）Ｎ２－［５－（２－フラニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－Ｎ４－（１－メ
チル－１－フェニルエチル）－６－（４－メチル－１－ピペラジニル）－１，３，５－ト
リアジン－２，４－ジアミン、
（３）Ｎ２－（２，４－ジメトキシフェニル）－Ｎ４－（１，１－ジメチルエチル）－６
－（１－ピロリジニル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（４）Ｎ２－（２，４－ジメトキシフェニル）－Ｎ４－（１，１－ジメチルエチル）－６
－（４－モルホリニル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（５）Ｎ２－（１，１－ジメチルエチル）－６－（１－ピペリジニル）－Ｎ４－［４－（
トリフルオロメトキシ）フェニル］－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（６）Ｎ２－（１，１－ジメチルエチル）－６－（４－モルホリニル）－Ｎ４－［４－（
トリフルオロメトキシ）フェニル］－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（７）Ｎ２－［４－（クロロジフルオロメトキシ）フェニル］－Ｎ４－（１，１－ジメチ
ルエチル）－６－（１－ピペリジニル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（８）Ｎ２－［４－（クロロジフルオロメトキシ）フェニル］－Ｎ４－（１，１－ジメチ
ルエチル）－６－（４－モルホリニル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（９）Ｎ２－６－ベンゾチアゾリル－Ｎ４－（１，１－ジメチル－２－フェニルエチル）
－６－（１－ピペラジニル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、および
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（１０）２－メチル－２－［［４－（４－モルホリニル）－６－（フェニルアミノ）－１
，３，５－トリアジン－２－イル］アミノ］－１－プロパノール。
【０００９】
　式ＩもしくはＩＩの化合物または本明細書の実施形態のいずれか１つに記載される化合
物は、突然変異ＩＤＨ２、特にアルファヒドロキシル新活性を有する突然変異ＩＤＨ２を
阻害する。式Ｉの化合物を含む医薬組成物および突然変異ＩＤＨ２の存在を特徴とする癌
を処置するためにそのような組成物を使用する方法についても本明細書に記載される。
[本発明1001]
　式Ｉを有する化合物またはその薬学的に許容される塩もしくは水和物：

式中、
Ａは、ｔ－ブチル、置換されていてもよい3～7員単環式カルボシクリル、または置換され
ていてもよい3～7員単環式ヘテロシクリルであり；
環Ｂは、置換されていてもよい5～6員単環式アリールまたは単環式ヘテロアリールであり
；
Ｒ1およびＲ3はそれぞれ独立して、水素、Ｃ1～Ｃ4アルキル、Ｃ1～Ｃ4ハロアルキル、－
Ｏ－Ｃ1～Ｃ4アルキル、およびＣＮから選択され、ここで、Ｒ1の任意のアルキル部分は
、－ＯＨ、ＮＨ2、ＮＨ（Ｃ1～Ｃ4アルキル）、またはＮ（Ｃ1～Ｃ4アルキル）2で置換さ
れていてもよく；
Ｒ2は、－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－（Ｃ2～Ｃ6アルケニルまたはアルキニル）、－（Ｃ1

～Ｃ6アルキレン）－Ｎ（Ｒ6）－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｏ－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、
－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｎ（Ｒ6）－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ1～Ｃ6ア
ルキレン）－Ｎ（Ｒ6）（Ｒ6）、－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｎ（Ｒ6）－Ｓ（Ｏ）1～2

－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｎ（Ｒ6）－Ｓ（Ｏ）1～2－（Ｃ0

～Ｃ6アルキル）－Ｑ、－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｓ（Ｏ）1～2－Ｎ（Ｒ6）（Ｒ6）、
－（Ｃ1～Ｃ4アルキレン）－Ｓ（Ｏ）1～2－Ｎ（Ｒ6）－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｑ、
－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ6）－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－
Ｏ－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ6）－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｃ（Ｏ）
－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｏ－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン
）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－
（Ｃ0～Ｃ6アルキル）－Ｑ、－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｏ－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－
（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｏ－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）
－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｏ－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－（Ｃ0～Ｃ6アルキ
レン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｏ－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ

1～Ｃ6アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）
－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｒ6）－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ6）－（Ｃ

0～Ｃ6アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｎ（Ｒ6）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ1～Ｃ6

アルキル）、－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）－Ｎ（Ｒ6）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）
－Ｑ、－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｓ（Ｏ）0～2－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－（Ｃ0～Ｃ6

アルキレン）－Ｓ（Ｏ）0～2－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ1～Ｃ6アルキレン）
－Ｎ（Ｒ6）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ6）－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）
－Ｑ、－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－（Ｃ0～Ｃ6アル
キレン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ0～Ｃ6アルキレン）－Ｑから選択され、ここで、
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Ｒ2に存在する任意のアルキルまたはアルキレン部分は、1つ以上の－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ1～
Ｃ4アルキル）またはハロで置換されていてもよく；
Ｒ2に存在する任意の末端メチル部分は、－ＣＨ2ＯＨ、ＣＦ3、－ＣＨ2Ｆ、－ＣＨ2Ｃｌ
、Ｃ（Ｏ）ＣＨ3、Ｃ（Ｏ）ＣＦ3、ＣＮ、またはＣＯ2Ｈに置き換えられていてもよく；
各Ｒ6は独立して、水素およびＣ1～Ｃ6アルキルから選択され；
Ｒ4およびＲ5は独立して、水素およびＣ1～Ｃ6アルキルから選択され；かつ
Ｑは、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル、およびヘテロシクリルから選択され
；かつＱは、置換されていてもよく；または
Ｒ1およびＲ3は、それらが結合する炭素と共に互いに結合してＣ（＝Ｏ）を形成してもよ
いか；または
Ｒ1およびＲ2は互いに結合して、置換されていてもよいカルボシクリル、置換されていて
もよいヘテロシクリル、もしくは置換されていてもよいヘテロアリールを形成してもよく
；
ここで、
（ｉ）Ａが置換されていてもよいシクロプロピルである場合、環Ｂは、置換されていても
よいオキサジアゾリルではなく；
（ｉｉ）Ａが置換されていてもよいシクロプロピルであり、かつ環Ｂが置換されていても
よいイミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、またはピロリルである場合、Ｎ（Ｒ4）
Ｃ（Ｒ1）（Ｒ2）（Ｒ3）は、ＮＨＣＨ2ＣＨ2Ｎ（ＣＨ3）2でも、ＮＨＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2Ｎ
（ＣＨ3）2でも、ＮＨ（ＣＨ2）3－（1Ｈ－イミダゾール－1－イル）でも、ＮＨ（ＣＨ2

）3－（4－モルホリニル）でも、ＮＨＣＨ2ＣＨ2ＯＨでも、ＮＨＣＨ2Ｃ（Ｏ）ＮＨ2でも
なく；かつ
（ｉｉｉ）化合物は、
（1）Ｎ2－（5－シクロプロピル－1Ｈ－ピラゾール－3－イル）－Ｎ4－（1－メチル－1－
フェニルエチル）－6－（4－メチル－1－ピペラジニル）－1，3，5－トリアジン－2，4－
ジアミン、
（2）Ｎ2－［5－（2－フラニル）－1Ｈ－ピラゾール－3－イル］－Ｎ4－（1－メチル－1
－フェニルエチル）－6－（4－メチル－1－ピペラジニル）－1，3，5－トリアジン－2，4
－ジアミン、
（3）Ｎ2－（2，4－ジメトキシフェニル）－Ｎ4－（1，1－ジメチルエチル）－6－（1－
ピロリジニル）－1，3，5－トリアジン－2，4－ジアミン、
（4）Ｎ2－（2，4－ジメトキシフェニル）－Ｎ4－（1，1－ジメチルエチル）－6－（4－
モルホリニル）－1，3，5－トリアジン－2，4－ジアミン、
（5）Ｎ2－（1，1－ジメチルエチル）－6－（1－ピペリジニル）－Ｎ4－［4－（トリフル
オロメトキシ）フェニル］－1，3，5－トリアジン－2，4－ジアミン、
（6）Ｎ2－（1，1－ジメチルエチル）－6－（4－モルホリニル）－Ｎ4－［4－（トリフル
オロメトキシ）フェニル］－1，3，5－トリアジン－2，4－ジアミン、
（7）Ｎ2－［4－（クロロジフルオロメトキシ）フェニル］－Ｎ4－（1，1－ジメチルエチ
ル）－6－（1－ピペリジニル）－1，3，5－トリアジン－2，4－ジアミン、
（8）Ｎ2－［4－（クロロジフルオロメトキシ）フェニル］－Ｎ4－（1，1－ジメチルエチ
ル）－6－（4－モルホリニル）－1，3，5－トリアジン－2，4－ジアミン、
（9）Ｎ2－6－ベンゾチアゾリル－Ｎ4－（1，1－ジメチル－2－フェニルエチル）－6－（
1－ピペラジニル）－1，3，5－トリアジン－2，4－ジアミン、および
（10）2－メチル－2－［［4－（4－モルホリニル）－6－（フェニルアミノ）－1，3，5－
トリアジン－2－イル］アミノ］－1－プロパノール
から選択される化合物ではない。
[本発明1002]
　Ｒ1が独立して、水素、－ＣＨ3、－ＣＨ2ＣＨ3、－ＣＨ2ＯＨ、ＣＮから選択されるか
、またはＲ1およびＲ3が互いに結合して、＝Ｏを形成する、本発明1001の化合物。
[本発明1003]
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　Ｒ1およびＲ2が互いに結合して、カルボシクリルまたはヘテロシクリルを形成し、それ
らのいずれも、ハロ、Ｃ1～Ｃ4アルキル、Ｃ1～Ｃ4ハロアルキル、Ｃ1～Ｃ4アルコキシ、
－ＣＮ、＝Ｏ、－ＯＨ、および－Ｃ（Ｏ）Ｃ1～Ｃ4アルキルから独立して選択される最大
3つの置換基で置換されていてもよい、本発明1001の化合物。
[本発明1004]
　Ｒ2が、フルオロまたは－ＯＨで置換されていてもよい－（Ｃ1～Ｃ4アルキル）；－（
Ｃ0～Ｃ4アルキレン）－Ｏ－（Ｃ1～Ｃ4アルキル）、－（Ｃ0～Ｃ2アルキレン）－Ｎ（Ｒ
6）－（Ｃ1～Ｃ6アルキル）、－（Ｃ0～Ｃ2アルキレン）－Ｑ、および－Ｏ－（Ｃ0～Ｃ2

アルキレン）－Ｑから選択され、ここで、Ｑは、Ｃ1～Ｃ4アルキル、Ｃ1～Ｃ4ハロアルキ
ル、Ｃ1～Ｃ4アルコキシ、＝Ｏ、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1～Ｃ4アルキル、－ＣＮ、およびハロか
ら独立して選択される最大3つの置換基で置換されていてもよい、本発明1001の化合物。
[本発明1005]
　Ｑが、ピリジニル、テトラヒドロフラニル、シクロブチル、シクロプロピル、フェニル
、ピラゾリル、モルホリニル、およびオキセタニルから選択され、Ｑが、Ｃ1～Ｃ4アルキ
ル、Ｃ1～Ｃ4ハロアルキル、＝Ｏ、フルオロ、クロロ、およびブロモから独立して選択さ
れる最大2つの置換基で置換されていてもよい、本発明1004の化合物。
[本発明1006]
　Ｒ1およびＲ2が互いに結合して、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シ
クロへキシル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、オキセタニル、ビシクロ
［2．2．1］ヘプタニル、アゼチジニル、フェニル、およびピリジニルを形成し、それら
のいずれも、Ｃ1～Ｃ4アルキル、Ｃ1～Ｃ4アルコキシ、Ｃ3～Ｃ6シクロアルキル、－ＯＨ
、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ3、フルオロ、およびクロロから独立して選択される最大2つの置換基で
置換されていてもよい、本発明1001の化合物。
[本発明1007]
　Ａが、ｔ－ブチル、シクロへキシル、シクロヘキセニル、シクロペンチル、シクロブチ
ル、ピペリジニル、および1，2，3，6－テトラヒドロピリジニルから選択され、前記シク
ロへキシル、シクロヘキセニル、シクロペンチル、シクロブチル、ピペリジニルおよび1
，2，3，6－テトラヒドロピリジニルは、－ＯＨ、＝Ｏ、およびＣＨ3から独立して選択さ
れる最大2つの置換基で置換されていてもよい、本発明1001の化合物。
[本発明1008]
　環Ｂが、フェニル、ピラゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、ピリ
ジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、およびピラジニルから選択され、環Ｂが、ハロ、
－Ｃ1～Ｃ4アルキル、－Ｃ2～Ｃ4アルキニル、－Ｃ1～Ｃ4ハロアルキル、－Ｃ1～Ｃ4ヒド
ロキシアルキル、Ｃ3～Ｃ6シクロアルキル、－（Ｃ0～Ｃ2アルキレン）－Ｏ－Ｃ1～Ｃ4ア
ルキル、－Ｏ－（Ｃ1～Ｃ4アルキレン）－Ｃ3～Ｃ6シクロアルキル、－ＮＨ－Ｓ（Ｏ）2

－（Ｃ1～Ｃ4アルキル）、－Ｓ（Ｏ）2ＮＨ（Ｃ1～Ｃ4アルキル）、－Ｓ（Ｏ）2－ＮＨ－
（Ｃ3～Ｃ6シクロアルキル）、－Ｓ（Ｏ）2－（飽和ヘテロシクリル）、－ＣＮ、－Ｓ（
Ｏ）2－（Ｃ1～Ｃ4アルキル）、－ＮＨ（Ｃ1～Ｃ4アルキル）、－Ｎ（Ｃ1～Ｃ4アルキル
）2、－ＯＨ、Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（Ｃ1～Ｃ4アルキル）、飽和ヘテロシクリル、および－Ｎ
Ｈ2から独立して選択される最大2つの置換基で置換されていてもよい、本発明1001の化合
物。
[本発明1009]
　構造式ＩＩを有する化合物またはその薬学的に許容される塩：
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式中、
Ａ'は、シクロへキシル、シクロヘキセニル、シクロペンチル、シクロブチル、ピペリジ
ニル、および1，2，3，6－テトラヒドロピリジニルから選択され、ここでＡ'は、－ＯＨ
、＝Ｏ、およびＣＨ3から独立して選択される最大2つの置換基で置換されていてもよいか
；またはＡ'は、ｔ－ブチルであり；
環Ｂ'は、フェニル、ピリジン－3－イル、ピリジン－4－イル、ピリダジン－4－イル、イ
ソオキサゾール－4－イル、イソオキサゾール－3－イル、チアゾール－5－イル、ピリミ
ジン－5－イル、およびピラゾール－4－イルから選択され、ここで環Ｂ'は、ハロ；－Ｃ
Ｎ；－ＯＨ；ハロ、ＣＮまたは－ＯＨで置換されていてもよいＣ1～Ｃ4アルキル；－Ｓ（
Ｏ）2－Ｃ1～Ｃ4アルキル；－Ｓ（Ｏ）－Ｃ1～Ｃ4アルキル；－Ｓ（Ｏ）2－ＮＨ－Ｃ1～
Ｃ4アルキル；－Ｓ（Ｏ）2－ＮＨ－ＣＨ2－ＣＦ3；－Ｓ（Ｏ）2－Ｎ（Ｃ1～Ｃ4アルキル
）2；－Ｓ（Ｏ）2－アゼチジン－1－イル；－Ｏ－Ｃ1～Ｃ4アルキル；－ＣＨ2－Ｏ－ＣＨ

3、モルホリン－4－イル、シクロプロピル、シクロプロピル－Ｃ1～Ｃ4アルキル、シクロ
プロピル－Ｃ1～Ｃ4アルコキシ、シクロプロピル－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）2－ＮＨ－シクロプ
ロピル；－Ｓ（Ｏ）2－ＮＨ－ＣＨ2－シクロプロピル；－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1～Ｃ4アルキル、
－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＣＨ3から独立して選択される1～2つの置換基で置換されていてもよく
；かつ
－Ｃ（Ｒ1ａ）（Ｒ2ａ）（Ｒ3ａ）は、ハロ、－ＯＣＨ3、－Ｐ（Ｏ）3

2－または－ＯＨで
置換されていてもよいＣ1～Ｃ6アルキル；アルキレンがメチルで置換されていてもよくか
つシクロアルキルが－ＯＨ、－ＣＨ2ＯＨ、ハロ、－ＯＣＨ3またはメチルで置換されてい
てもよい、－（Ｃ0～Ｃ1アルキレン）－シクロアルキル；ヘテロシクリルがハロ、－Ｓ（
Ｏ）2－ＣＨ2－Ｃ（Ｏ）－Ｃ1～Ｃ6アルキル、－Ｓ（Ｏ）2－Ｃ1～Ｃ6アルキル、－Ｃ（
Ｏ）－Ｏ－Ｃ1～Ｃ6アルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（ＣＨ3）2またはメチルで置換されていて
もよい、飽和または部分飽和の－（Ｃ0～Ｃ1アルキレン）－ヘテロシクリル；－Ｃ（Ｏ）
－Ｏ－Ｃ1～Ｃ6アルキル；－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ0～Ｃ1アルキレン）－シクロプロピル；およ
びＣ（Ｏ）－ベンジルから選択される。
[本発明1010]
　Ａ'が、ｔ－ブチル、シクロヘキセニル、シクロへキシル、シクロペンチル、シクロブ
チル、3－シクロヘキサ－2－エノニル、3－ヒドロキシ－1－シクロヘキセニル、3－ヒド
ロキシシクロへキシル、3－メチルシクロへキシル、シクロヘキサン－3－オンリ（ｏｎｌ
ｙ）、3，5－ジメチルシクロへキシル、5，6－ジヒドロピリジン－2（1Ｈ）－オンイル、
4－5，6－ジヒドロピリジン－2（1Ｈ）－オンリ（ｏｎｌｙ）、および4－ピペリジン－2
－オンイルから選択される、本発明1009の化合物。
[本発明1011]
　環Ｂ'が、2－（モルホリン－4－イル）ピリジン－4－イル、2－ジメチルアミノピリジ
ン－4－イル、3－（2－メチオキシエチル）フェニル（3－（2－ｍｅｔｈｙｏｘｙｅｔｈ
ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）、3，5－ジフルオロフェニル、3－クロロフェニル、3－シアノメチ
ルフェニル、3－シアノフェニル、3－（シクロプロピルメチル）フェニル、3－シクロプ
ロピルアミノスルホニルフェニル、3－ジメチルアミノスルホニルフェニル、3－エチルス
ルホニルフェニル、3－フルオロフェニル、3－メチルスルホニルフェニル、4－フルオロ
フェニル、3－（1－ヒドロキシイソプロピル）フェニル、3－メチルスルホニル－5－クロ
ロフェニル、3－メチルスルホニル－5－フルオロフェニル、3－（Ｎ－2，2，2－トリフル
オロエチルアミノスルホニル）フェニル、3－（Ｎ－シクロプロピル）ベンズアミド、5－
クロロピリジン－3－イル、5－シアノピリジン－3－イル、5－シアノピリジン－3－イル
、5－シアノピリジン－4－イル、5－フルオロピリジン－3－イル、2－（1－ヒドロキシイ
ソプロピル）ピリジン－4－イル、5－トリフルオロメチルピリジン－3－イル、2－トリフ
ルオロメチルピリジン－4－イル、2－ジフルオロメチルピリジン－4－イル、2－クロロピ
リジン－4－イル、6－クロロピリジン－4－イル、6－シアノピリジン－4－イル、2－シア
ノピリジン－4－イル、6－シクロプロピルピリジン－4－イル、6－エトキシピリジン－4
－イル、6－フルオロピリジン－3－イル、2－フルオロピリジン－4－イル、5，6－ジフル
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オロピリジン－3－イル、6－フルオロピリジン－4－イル、6－メチルピリジン－4－イル
、2－ジフルオロメチルピリジン－4－イル、6－トリフルオロメチルピリジン－4－イル、
2－（1－メトキシシクロプロピル）ピリジン－4－イル、2－シクロプロピルピリジン－4
－イル、2－（プロパン－1－オン）ピリジン－4－イル、2－（1－メチルシクロプロピル
）ピリジン－4－イル、2－（1－シアノシクロプロピル）ピリジン－4－イル、2－（1－シ
アノイソプロピル）ピリジン－4－イル、イソオキサゾール－4－イル、フェニル、ピリジ
ン－4－イル、ピコリナート－2－イル（ｐｉｃｏｌｉｎａｔ－2－ｙｌ）、ピリミジン－5
－イル、1－プロピルピラゾール－4－イル、6－メチル－ピリダジン－4－イル、およびチ
アゾール－5－イルから選択される、本発明1009の化合物。
[本発明1012]
　Ｃ（Ｒ1ａ）（Ｒ2ａ）（Ｒ3ａ）で表される前記部分が、2－メチルシクロプロピル、－
（ＣＨ2）3ＣＨ3、－ＣＨ（ＣＨ3）－Ｃ（ＣＨ3）3、－ＣＨ（ＣＨ3）－ＣＨ2ＯＣＨ3、
－ＣＨ（ＣＨ3）－ＣＨ（ＣＨ3）2、－ＣＨ（ＣＨ3）－ＣＨ2ＣＨ3、－ＣＨ2Ｃ（ＣＨ3）

2－ＣＨ2ＯＨ、－ＣＨ2Ｃ（ＯＨ）（ＣＨ3）3、ＣＨ2Ｃ（ＣＨ3）3、－ＣＨ2ＣＦ3、－Ｃ
Ｈ2ＣＨ（ＣＨ3）2、－ＣＨ（ＣＨ3）2、－ＣＨ2ＣＨ（ＣＨ3）－ＣＨ2ＣＨ3、－ＣＨ2Ｃ
Ｈ2ＣＨ（ＣＨ3）2、－ＣＨ2－シクロプロピル、イソプロピル、およびｔ－ブチルから選
択される、本発明1009の化合物。
[本発明1013]
　本発明1001の化合物および薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
[本発明1014]
　癌の処置に有用な第2の治療剤をさらに含む、本発明1013の組成物。
[本発明1015]
　患者においてα－ケトグルタル酸のＲ（－）－2－ヒドロキシグルタル酸へのＮＡＰＨ
依存性還元を触媒する新たな能力を酵素にもたらすＩＤＨ2突然変異の存在を特徴とする
癌を処置する方法であって、それを必要とする患者に、本発明1013の組成物を投与するス
テップを含む、方法。
[本発明1016]
　前記ＩＤＨ2突然変異が、ＩＤＨ2　Ｒ140ＱまたはＲ172Ｋ突然変異である、本発明1015
の方法。
[本発明1017]
　前記ＩＤＨ2突然変異が、ＩＤＨ2　Ｒ140Ｑ突然変異である、本発明1016の方法。
[本発明1018]
　前記癌が、神経膠芽腫（または神経膠腫）、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、骨髄増殖性
新生物（ＭＰＮ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、肉腫、黒色腫、非小細胞肺癌、軟骨肉
腫、胆管癌、または血管免疫芽細胞性非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）から選択される、本
発明1015の方法。
[本発明1019]
　それを必要とする患者に、癌の処置に有用な第2の治療剤を投与するステップをさらに
含む、本発明1015の方法。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
詳細な説明
　以下の説明で示されるかまたは図面に図示される構築物の詳細および成分の配置は限定
することを意図するものではない。本発明を実施するための他の実施形態および異なる方
法も含まれることは明らかである。また、本明細書に使用する語法および専門用語は、説
明を目的とするものであり、限定するものとみなされるべきでない。本明細書における「
含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、または「有する（
ｈａｖｉｎｇ）」、「含有する（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ）」、「含む（ｉｎｖｏｌｖｉｎ
ｇ）」、およびその変形体は、その後に列挙されるアイテムおよびその均等物、ならびに
追加のアイテムを包含することを意図する。
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【００１１】
定義：
　「ハロ」または「ハロゲン」という用語は、フッ素、塩素、臭素、またはヨウ素の任意
のラジカルを指す。
【００１２】
　「アルキル」という用語は、指定の炭素原子数を含有する、直鎖または分岐鎖であり得
る完全飽和または不飽和の炭化水素鎖を指す。例えば、Ｃ１－Ｃ１２アルキルは、その基
がその中に１～１２個（両端の数値を含む）の炭素原子を有し得ることを示す。「ハロア
ルキル」という用語は、１個または複数の水素原子がハロに置き換えられたアルキルを指
し、水素がすべてハロに置き換えられたアルキル部分（例えば、ペルフルオロアルキル）
を含む。「アリールアルキル」または「アラルキル」という用語は、アルキル水素原子が
アリール基に置き換えられたアルキル部分を指す。アラルキルは、２個以上の水素原子が
アリール基に置き換えられた基を含む。「アリールアルキル」または「アラルキル」の例
としては、ベンジル基、２－フェニルエチル基、３－フェニルプロピル基、９－フルオレ
ニル基、ベンズヒドリル基、およびトリチル基が挙げられる。「アルキル」という用語は
、「アルケニル」および「アルキニル」を含む。
【００１３】
　「アルキレン」という用語は、二価のアルキル、例えば、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２

－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－、および－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２－を指す。
【００１４】
　「アルケニル」という用語は、２～１２個の炭素原子を含有し、かつ１つまたは複数の
二重結合を有する直鎖または分岐鎖の炭化水素鎖を指す。アルケニル基の例としては、以
下に限定されるものではないが、アリル、プロペニル、２－ブテニル、３－ヘキセニル、
および３－オクテニルが挙げられる。二重結合炭素の１つは、場合によってはアルケニル
置換基の結合点であり得る。
【００１５】
　「アルキニル」という用語は、２～１２個の炭素原子を含有し、かつ１つ以上の三重結
合を有することを特徴とする直鎖または分枝鎖の炭化水素鎖を指す。アルキニル基の例と
しては、以下に限定されるものではないが、エチニル、プロパルギル、および３－ヘキシ
ニルが挙げられる。三重結合炭素の１つは、場合によってはアルキニル置換基の結合点で
あり得る。
【００１６】
　「アルコキシ」という用語は、－Ｏ－アルキルラジカルを指す。「ハロアルコキシ」と
いう用語は、１個または複数の水素原子がハロに置き換えられたアルコキシを指し、水素
がすべてハロに置き換えられたアルコキシル部分（例えばペルフルオロアルコキシ）を含
む。
【００１７】
　特に明記されない限り、「アリール」という用語は、完全に芳香族の単環式、二環式、
または三環式の炭化水素環系を指す。アリール部分の例としては、フェニル、ナフチル、
およびアントラセニルがある。特に明記されない限り、アリールの任意の環原子は、１つ
以上の置換基で置換することができる。「単環式アリール」という用語は、二環式または
三環式縮合環を形成することができない１つ以上の置換基によって置換されていてもよい
完全に芳香族の単環式炭化水素環系を意味する。
【００１８】
　「カルボシクリル」という用語は、非芳香族の単環式、二環式、または三環式の炭化水
素環系を指す。カルボシクリル基には、完全に飽和した環系（例えば、シクロアルキル）
および部分的に飽和した環系が含まれる。
【００１９】
　本明細書で使用する「シクロアルキル」という用語は、３～１２個の炭素を有する飽和
環式、二環式、三環式、または多環式炭化水素基を含む。任意の環原子は（例えば、１つ
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以上の置換基で）置換することができる。シクロアルキル部分の例としては、以下に限定
されるものではないが、シクロプロピル、シクロヘキシル、メチルシクロヘキシル、アダ
マンチル、およびノルボルニルが挙げられる。
【００２０】
　特に明記されない限り、「ヘテロアリール」という用語は、単環式の場合には１～３個
のヘテロ原子、二環式の場合には１～６個のヘテロ原子、または三環式の場合には１～９
個のヘテロ原子を有する完全に芳香族の５～８員単環式、８～１２員二環式、または１１
～１４員三環式の環系を指し、前記ヘテロ原子はＯ、Ｎ、もしくはＳ（またはＮ＋－Ｏ－

、Ｓ（Ｏ）、およびＳ（Ｏ）２などの酸化形態）から選択される。「単環式ヘテロアリー
ル」という用語は、二環式または三環式縮合環を形成することができない１つ以上の置換
基によって置換されていてもよい、１～３個のヘテロ原子を有する完全に芳香族の単環式
環系を意味する。
【００２１】
　「ヘテロシクリル」という用語は、単環式の場合には１～３個のヘテロ原子、二環式の
場合には１～６個のヘテロ原子、または三環式の場合には１～９個のヘテロ原子を有する
非芳香族の３～１０員単環式、８～１２員二環式、または１１～１４員三環式の環系を指
し、前記ヘテロ原子はＯ、Ｎ、もしくはＳ（またはＮ＋－Ｏ－、Ｓ（Ｏ）、およびＳ（Ｏ
）２などの酸化形態）から選択される。ヘテロ原子は、場合によってはヘテロシクリル置
換基の結合点であり得る。ヘテロシクリルの例としては、以下に限定されるものではない
が、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、モルホリノ、ピロリ
ニル、ピリミジニル、およびピロリジニルが挙げられる。ヘテロシクリル基には、完全に
飽和した環系および部分的に飽和した環系が含まれる。
【００２２】
　１個以上のヘテロ原子ならびに芳香族環および非芳香族環の両方を含有する二環式およ
び三環式の環系は、ヘテロシクリル基またはヘテロアリール基であると見なされる。アリ
ールまたはヘテロアリールがカルボシクリルまたはヘテロシクリルに縮合し、かつ分子の
残りの部分への環系からの結合点が芳香族環を介する二環式および三環式の環系はそれぞ
れ、アリール基またはヘテロアリール基と見なされる。アリールまたはヘテロアリールが
カルボシクリルまたはヘテロシクリルに縮合し、かつ分子の残りの部分への環系からの結
合点が非芳香族環を介する二環式および三環式の環系はそれぞれ、カルボシクリル基（例
えば、シクロアルキル）またはヘテロシクリル基と見なされる。
【００２３】
　アリール基、ヘテロアリール基、カルボシクリル基（シクロアルキル基を含む）、およ
びヘテロシクリル基は、単独であっても基の一部（例えば、アラルキル基のアリール部分
）であっても、特に明記されない限り、ハロ、Ｃ≡Ｎ、－Ｃ１－Ｃ４アルキル、＝Ｏ、－
ＯＲｂ、－ＯＲｂ'、－ＳＲｂ、－ＳＲｂ'、－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｎ（Ｒｂ）（Ｒ
ｂ）、－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｎ（Ｒｂ）（Ｒｂ'）、－Ｎ（Ｒｂ）（Ｒｂ）、－Ｎ
（Ｒｂ）（Ｒｂ'）、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｎ（Ｒｂ）（Ｒｂ）、－Ｏ－（Ｃ

１－Ｃ４アルキル）－Ｎ（Ｒｂ）（Ｒｂ'）、－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｏ－（Ｃ１－
Ｃ４アルキル）－Ｎ（Ｒｂ）（Ｒｂ）、－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４ア
ルキル）－Ｎ（Ｒｂ）（Ｒｂ'）、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒｂ）（Ｒｂ）、－（Ｃ１－Ｃ４ア
ルキル）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒｂ）（Ｒｂ）、－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（
Ｒｂ）（Ｒｂ'）、－ＯＲｂ'、Ｒｂ'、－Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）
Ｒｂ'、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ'）（Ｒｂ）、－Ｎ（Ｒｂ）Ｃ（Ｏ）（Ｒｂ）、－Ｎ（Ｒｂ）
Ｃ（Ｏ）（Ｒｂ'）、－Ｎ（Ｒｂ）ＳＯ２（Ｒｂ）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｂ）（Ｒｂ）、－Ｎ
（Ｒｂ）ＳＯ２（Ｒｂ'）、および－ＳＯ２Ｎ（Ｒｂ）（Ｒｂ'）から独立して選択される
置換基で１個または複数の置換可能な原子において置換されていてもよく、式中、
　任意のアルキル置換基は、－ＯＨ、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、ハロ、－ＮＨ２、
－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、または－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２の１個または複数
でさらに置換されていてもよく；
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　各Ｒｂは独立して、水素および－Ｃ１－Ｃ４アルキルから選択されるか；または
　２個のＲｂが、それらが結合する窒素原子と共に互いに結合して、Ｎ、Ｓ、およびＯか
ら選択される１個の追加のヘテロ原子を場合によっては含む４～８員ヘテロシクリルを形
成し；かつ
　各Ｒｂ'は独立して、Ｃ３－Ｃ７カルボシクリル、フェニル、ヘテロアリール、および
ヘテロシクリルから選択され、ここで、前記フェニル、シクロアルキル、ヘテロアリール
、または複素環置換基上の１つまたは複数の置換可能部位は、－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
、－（Ｃ１－Ｃ４フルオロアルキル）、－ＯＨ、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｏ－
（Ｃ１－Ｃ４フルオロアルキル）、ハロ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、ま
たは－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２の１個または複数でさらに置換されていてもよい。
【００２４】
　ヘテロシクリル基は、単独であっても基の一部としてであっても、オキソ、－Ｃ１－Ｃ

４アルキル、フルオロ置換Ｃ１－Ｃ４アルキルで、１個または複数の任意の置換可能窒素
原子において置換されていてもよい。
【００２５】
　「置換されている」という用語は、水素原子が他の基で置き換えられていることを指す
。
【００２６】
　本明細書で使用する場合、「高レベルの２ＨＧ」という用語は、突然変異ＩＤＨ２アレ
ルを保持しない対象において存在するよりも１０％、２０％、３０％、５０％、７５％、
１００％、２００％、５００％またはそれ以上の２ＨＧを意味する。「高レベルの２ＨＧ
」という用語は、細胞中、腫瘍中、腫瘍を含む器官中、または体液中の２ＨＧの量を指し
得る。
【００２７】
　「体液」という用語には、胎児を取り囲む羊水、房水、血液（例えば、血漿）、血清、
脳脊髄液、耳垢、糜粥、カウパー液、膣液（ｆｅｍａｌｅ　ｅｊａｃｕｌａｔｅ）、間質
液、リンパ液、母乳、粘液（例えば、鼻漏または痰）、胸膜液、膿汁、唾液、皮脂、精液
、血清、汗、涙、尿、膣分泌物、または嘔吐物の１つ以上が含まれる。
【００２８】
　本明細書で使用する場合、「阻害する」または「防止する」という用語には、完全な阻
害および防止ならびに部分的な阻害および防止の両方が含まれる。阻害剤は、目的とする
標的を完全に阻害してもまたは部分的に阻害してもよい。
【００２９】
　「処置する」という用語は、疾患／障害（例えば、癌）の発症もしくは進行を低減、抑
制、減弱、縮小、停止、もしくは安定化すること、疾患／障害（例えば、癌）の重症度を
軽減すること、または疾患／障害（例えば、癌）に付随する症状を改善することを意味す
る。
【００３０】
　本明細書で使用する場合、障害を処置するのに有効な化合物の量、すなわち「治療有効
量」は、細胞の処理において、あるいは障害を有する対象の治療、緩和、軽減、または改
善において、対象に単回または複数回投与すると、そのような処置をしない場合に予測さ
れるものを超えて、有効である化合物の量を指す。
【００３１】
　本明細書で使用する場合、「対象」という用語は、ヒトおよび非ヒト動物を含むことを
意図する。例示的なヒト対象としては、障害、例えば、本明細書に記載の障害を有するヒ
ト患者（患者と呼ばれる）または正常な対象が挙げられる。本発明の一態様の「非ヒト動
物」という用語は、すべての脊椎動物、例えば、非哺乳動物（ニワトリ、両生類、爬虫類
など）ならびに哺乳動物、例えば、非ヒト霊長類、家畜化されかつ／または農業に有用な
動物、例えばヒツジ、イヌ、ネコ、雌ウシ、ブタ等を含む。
【００３２】
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化合物
　構造式Ｉの化合物またはその薬学的に許容される塩もしくは水和物が提供される： 

式中、
Ａは、ｔ－ブチル、置換されていてもよい３～７員単環式カルボシクリル、または置換さ
れていてもよい３～７員単環式ヘテロシクリルであり；
環Ｂは、置換されていてもよい５～６員単環式アリールまたは単環式ヘテロアリールであ
り；
Ｒ１およびＲ３はそれぞれ独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロアルキ
ル、－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、およびＣＮから選択され、ここで、Ｒ１の任意のアルキ
ル部分は、－ＯＨ、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、またはＮ（Ｃ１～Ｃ４アルキ
ル）２で置換されていてもよく；
Ｒ２は、－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ２～Ｃ６アルケニルまたはアルキニル）、－
（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６

アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ
、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ６）（Ｒ６）、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ
（Ｒ６）－Ｓ（Ｏ）１～２－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ
（Ｒ６）－Ｓ（Ｏ）１～２－（Ｃ０～Ｃ６アルキル）－Ｑ、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）
－Ｓ（Ｏ）１～２－Ｎ（Ｒ６）（Ｒ６）、－（Ｃ１～Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）１～２

－Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ１～Ｃ６ア
ルキレン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－Ｃ
（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－
Ｏ－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ

１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル）－Ｑ、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６

アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｃ（
Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ０～Ｃ６アルキ
レン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－
（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６ア
ルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン
）－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｃ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ６）Ｃ（
Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｓ（Ｏ）０～２－
（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｓ（Ｏ）０～２－（Ｃ０～Ｃ６

アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ１～Ｃ６アルキレン）－Ｎ（Ｒ６）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ６）－
（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｑ、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン
）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ０～Ｃ６アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ

０～Ｃ６アルキレン）－Ｑから選択され、ここで、
Ｒ２に存在する任意のアルキルまたはアルキレン部分は、１つ以上の－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１

～Ｃ４アルキル）またはハロで置換されていてもよく；
Ｒ２に存在する任意の末端メチル部分は、－ＣＨ２ＯＨ、ＣＦ３、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２
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Ｃｌ、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、ＣＮ、またはＣＯ２Ｈに置き換えられていても
よく；
各Ｒ６は独立して、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；
Ｒ４およびＲ５は独立して、水素およびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され；かつ
Ｑは、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル、およびヘテロシクリルから選択され
；かつＱは、置換されていてもよく；または
Ｒ１およびＲ３は、それらが結合する炭素と共に互いに結合してＣ（＝Ｏ）を形成しても
よいか；または
Ｒ１およびＲ２は互いに結合して、置換されていてもよいカルボシクリル、置換されてい
てもよいヘテロシクリル、もしくは置換されていてもよいヘテロアリールを形成してもよ
く；
ここで、
（ｉ）Ａが置換されていてもよいシクロプロピルである場合、環Ｂは、置換されていても
よいオキサジアゾリルではなく；
（ｉｉ）Ａが置換されていてもよいシクロプロピルであり、かつ環Ｂが置換されていても
よいイミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、またはピロリルである場合、Ｎ（Ｒ４）
Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）（Ｒ３）は、ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２でも、ＮＨＣＨ２ＣＨ

２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２でも、ＮＨ（ＣＨ２）３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）で
も、ＮＨ（ＣＨ２）３－（４－モルホリニル）でも、ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＨでも、ＮＨＣ
Ｈ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ２でもなく；かつ
（ｉｉｉ）化合物は、以下から選択される化合物ではない：
（１）Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－Ｎ４－（１－メチ
ル－１－フェニルエチル）－６－（４－メチル－１－ピペラジニル）－１，３，５－トリ
アジン－２，４－ジアミン、
（２）Ｎ２－［５－（２－フラニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－Ｎ４－（１－メ
チル－１－フェニルエチル）－６－（４－メチル－１－ピペラジニル）－１，３，５－ト
リアジン－２，４－ジアミン、
（３）Ｎ２－（２，４－ジメトキシフェニル）－Ｎ４－（１，１－ジメチルエチル）－６
－（１－ピロリジニル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（４）Ｎ２－（２，４－ジメトキシフェニル）－Ｎ４－（１，１－ジメチルエチル）－６
－（４－モルホリニル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（５）Ｎ２－（１，１－ジメチルエチル）－６－（１－ピペリジニル）－Ｎ４－［４－（
トリフルオロメトキシ）フェニル］－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（６）Ｎ２－（１，１－ジメチルエチル）－６－（４－モルホリニル）－Ｎ４－［４－（
トリフルオロメトキシ）フェニル］－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（７）Ｎ２－［４－（クロロジフルオロメトキシ）フェニル］－Ｎ４－（１，１－ジメチ
ルエチル）－６－（１－ピペリジニル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（８）Ｎ２－［４－（クロロジフルオロメトキシ）フェニル］－Ｎ４－（１，１－ジメチ
ルエチル）－６－（４－モルホリニル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、
（９）Ｎ２－６－ベンゾチアゾリル－Ｎ４－（１，１－ジメチル－２－フェニルエチル）
－６－（１－ピペラジニル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン、および
（１０）２－メチル－２－［［４－（４－モルホリニル）－６－（フェニルアミノ）－１
，３，５－トリアジン－２－イル］アミノ］－１－プロパノール。
【００３３】
　一部の実施形態では、Ｒ１は独立して、水素、－ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２Ｏ
Ｈ、ＣＮから選択されるか、またはＲ１およびＲ３は互いに結合して、＝Ｏを形成する。
【００３４】
　一部の実施形態では、Ｒ１およびＲ２は互いに結合して、カルボシクリルまたはヘテロ
シクリルを形成し、それらのいずれも、ハロ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロアル
キル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、－ＣＮ、＝Ｏ、－ＯＨ、および－Ｃ（Ｏ）Ｃ１～Ｃ４アル
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キルから独立して選択される最大３つの置換基で置換されていてもよい。
【００３５】
　一部の実施形態では、Ｒ２は、フルオロまたは－ＯＨで置換されていてもよい－（Ｃ１

～Ｃ４アルキル）；－（Ｃ０～Ｃ４アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－（Ｃ

０～Ｃ２アルキレン）－Ｎ（Ｒ６）－（Ｃ１～Ｃ６アルキル）、－（Ｃ０～Ｃ２アルキレ
ン）－Ｑ、および－Ｏ－（Ｃ０～Ｃ２アルキレン）－Ｑであり、ここで、Ｑは、Ｃ１～Ｃ

４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、＝Ｏ、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１

～Ｃ４アルキル、－ＣＮ、およびハロから独立して選択される最大３つの置換基で置換さ
れていてもよい。これらの実施形態の一態様では、Ｑは、ピリジニル、テトラヒドロフラ
ニル、シクロブチル、シクロプロピル、フェニル、ピラゾリル、モルホリニル、およびオ
キセタニルから選択され、Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４ハロアルキル、＝Ｏ、フルオ
ロ、クロロ、およびブロモから独立して選択される最大２つの置換基で置換されていても
よい。これらの実施形態の別の態様では、Ｑは、ピリジニル、テトラヒドロフラニル、シ
クロブチル、シクロプロピル、フェニル、ピラゾリル、モルホリニル、およびオキセタニ
ルから選択され、－ＣＨ３および＝Ｏから独立して選択される最大２つの置換基で置換さ
れていてもよい。
【００３６】
　一部の実施形態では、Ｒ１およびＲ２は互いに結合して、シクロプロピル、シクロブチ
ル、シクロペンチル、シクロへキシル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、
オキセタニル、ビシクロ［２．２．１］ヘプタニル、オキソビシクロ［３．１．０］ヘキ
サニル、アゼチジニル、フェニル、およびピリジニルを形成し、それらのいずれも、Ｃ１

～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－ＯＨ、－Ｃ（Ｏ
）ＣＨ３、フルオロ、およびクロロから独立して選択される最大２つの置換基で置換され
ていてもよい。
【００３７】
　一部の実施形態では、Ｒ４はＨである。一部の実施形態では、Ｒ５はＨである。一部の
実施形態では、Ｒ４はＨであり、かつＲ５はＨである。
【００３８】
　一部の実施形態では、Ａは、置換されていてもよい４～６員単環式カルボシリル（ｃａ
ｒｂｏｃｙｌｙｌ）である。一部の実施形態では、Ａは、置換されていてもよい６員のヘ
テロシクリルである。
【００３９】
　一部の実施形態では、Ａは、シクロへキシル、シクロヘキセニル、シクロペンチル、シ
クロブチル、ピペリジニル、および１，２，３，６－テトラヒドロピリジニルから選択さ
れ、－ＯＨ、＝Ｏ、およびＣＨ３から独立して選択される最大２つの置換基で置換されて
いてもよい。一部の実施形態では、Ａはｔ－ブチルである。
【００４０】
　一部の実施形態では、環Ｂは、フェニル、ピラゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリ
ル、チアゾリル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、およびピラジニルから選択
され、ここで環Ｂは、ハロ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ２～Ｃ４アルキニル、－Ｃ１～
Ｃ４ハロアルキル、－Ｃ１～Ｃ４ヒドロキシアルキル、Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－（
Ｃ０～Ｃ２アルキレン）－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４アルキレン）－
Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－ＮＨ－Ｓ（Ｏ）２－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｓ（Ｏ）

２ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｓ（Ｏ）２－ＮＨ－（Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル）、
－Ｓ（Ｏ）２－（飽和ヘテロシクリル）、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）２－（Ｃ１～Ｃ４アルキル
）、－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２、－ＯＨ、Ｃ（Ｏ）
－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４アルキル）、飽和ヘテロシクリル、および－ＮＨ２から独立して選択
される最大２つの置換基で置換されていてもよい。
【００４１】
　別の実施形態では、化合物は、構造式ＩＩを有する化合物またはその薬学的に許容され
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る塩である：

式中、
Ａ'は、シクロへキシル、シクロヘキセニル、シクロペンチル、シクロブチル、ピペリジ
ニル、および１，２，３，６－テトラヒドロピリジニルから選択され、－ＯＨ、＝Ｏ、お
よびＣＨ３から独立して選択される最大２つの置換基で置換されていてもよいか；または
Ａ'は、ｔ－ブチルであり；
環Ｂ'は、フェニル、ピリジン－３－イル、ピリジン－４－イル、ピリダジン－４－イル
、イソオキサゾール－４－イル、イソオキサゾール－３－イル、チアゾール－５－イル、
ピリミジン－５－イル、およびピラゾール－４－イルから選択され、ここで環Ｂ'は、ハ
ロ；－ＣＮ；－ＯＨ；ハロ、ＣＮまたは－ＯＨで置換されていてもよいＣ１～Ｃ４アルキ
ル；－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１～Ｃ４アルキル；－Ｓ（Ｏ）－Ｃ１～Ｃ４アルキル；－Ｓ（Ｏ）

２－ＮＨ－Ｃ１～Ｃ４アルキル；－Ｓ（Ｏ）２－ＮＨ－ＣＨ２－ＣＦ３；－Ｓ（Ｏ）２－
Ｎ（Ｃ１～Ｃ４アルキル）２；－Ｓ（Ｏ）２－アゼチジン－１－イル；－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４

アルキル；－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、モルホリン－４－イル、シクロプロピル、シクロプロ
ピル－Ｃ１～Ｃ４アルキル、シクロプロピル－Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、シクロプロピル－
ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）２－ＮＨ－シクロプロピル；－Ｓ（Ｏ）２－ＮＨ－ＣＨ２－シクロプロ
ピル；－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－ＣＨ３から独立して選択され
る１～２つの置換基で置換されていてもよく；かつ
－Ｃ（Ｒ１ａ）（Ｒ２ａ）（Ｒ３ａ）は、ハロ、－ＯＣＨ３、－Ｐ（Ｏ）３

２－または－
ＯＨで置換されていてもよいＣ１～Ｃ６アルキル；アルキレンがメチルで置換されていて
もよくかつシクロアルキルが－ＯＨ、－ＣＨ２ＯＨ、ハロ、－ＯＣＨ３またはメチルで置
換されていてもよい、－（Ｃ０～Ｃ１アルキレン）－シクロアルキル；ヘテロシクリルが
ハロ、－Ｓ（Ｏ）２－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１～Ｃ

６アルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（ＣＨ３）２または
メチルで置換されていてもよい、飽和または部分飽和の－（Ｃ０～Ｃ１アルキレン）－ヘ
テロシクリル；－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６アルキル；－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０～Ｃ１アルキ
レン）－シクロプロピル；およびＣ（Ｏ）－ベンジルから選択される。
【００４２】
　式ＩＩの特定の実施形態では、Ａ'は、ｔ－ブチル、シクロヘキセニル、シクロへキシ
ル、シクロペンチル、シクロブチル、３－シクロヘキサ－２－エノニル、３－ヒドロキシ
－１－シクロヘキセニル、３－ヒドロキシシクロへキシル、３－メチルシクロへキシル、
シクロヘキサン－３－オンリ（ｏｎｌｙ）、３，５－ジメチルシクロへキシル、５，６－
ジヒドロピリジン－２（１Ｈ）－オンイル、４－５，６－ジヒドロピリジン－２（１Ｈ）
－オンリ（ｏｎｌｙ）、および４－ピペリジン－２－オンイルから選択される。
【００４３】
　式ＩＩの特定の実施形態では、環Ｂ'は、２－（モルホリン－４－イル）ピリジン－４
－イル、２－ジメチルアミノピリジン－４－イル、３－（２－メチオキシエチル）フェニ
ル（３－（２－ｍｅｔｈｙｏｘｙｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）、３，５－ジフルオロフェ
ニル、３－クロロフェニル、３－シアノメチルフェニル、３－シアノフェニル、３－（シ
クロプロピルメチル）フェニル、３－シクロプロピルアミノスルホニルフェニル、３－ジ
メチルアミノスルホニルフェニル、３－エチルスルホニルフェニル、３－フルオロフェニ
ル、３－メチルスルホニルフェニル、４－フルオロフェニル、３－（１－ヒドロキシイソ
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プロピル）フェニル、３－メチルスルホニル－５－クロロフェニル、３－メチルスルホニ
ル－５－フルオロフェニル、３－（Ｎ－２，２，２，－トリフルオロエチルアミノスルホ
ニル）フェニル、３－（Ｎ－シクロプロピル）ベンズアミド、５－クロロピリジン－３－
イル、５－シアノピリジン－３－イル、５－シアノピリジン－３－イル、５－シアノピリ
ジン－４－イル、５－フルオロピリジン－３－イル、２－（１－ヒドロキシイソプロピル
）ピリジン－４－イル、５－トリフルオロメチルピリジン－３－イル、２－トリフルオロ
メチルピリジン－４－イル、２－ジフルオロメチルピリジン－４－イル、２－クロロピリ
ジン－４－イル、６－クロロピリジン－４－イル、６－シアノピリジン－４－イル、２－
シアノピリジン－４－イル、６－シクロプロピルピリジン－４－イル、６－エトキシピリ
ジン－４－イル、６－フルオロピリジン－３－イル、２－フルオロピリジン－４－イル、
５，６－ジフルオロピリジン－３－イル、６－フルオロピリジン－４－イル、６－メチル
ピリジン－４－イル、２－ジフルオロメチルピリジン－４－イル、６－トリフルオロメチ
ルピリジン－４－イル、２－（１－メトキシシクロプロピル）ピリジン－４－イル、２－
シクロプロピルピリジン－４－イル、２－（プロパン－１－オン）ピリジン－４－イル、
２－（１－メチルシクロプロピル）ピリジン－４－イル、２－（１－シアノシクロプロピ
ル）ピリジン－４－イル、２－（１－シアノイソプロピル）ピリジン－４－イル、イソオ
キサゾール－４－イル、フェニル、ピリジン－４－イル、ピコリナート－２－イル（ｐｉ
ｃｏｌｉｎａｔ－２－ｙｌ）、ピリミジン－５－イル、１－プロピルピラゾール－４－イ
ル、６－メチル－ピリダジン－４－イル、およびチアゾール－５－イルから選択される。
【００４４】
　式ＩＩの特定の実施形態では、Ｃ（Ｒ１ａ）（Ｒ２ａ）（Ｒ３ａ）で表される部分は、
２－ヒドロキシシクロペンチル、３－ヒドロキシシクロペンチル、１－メチルシクロプロ
ピル、２－メチルシクロプロピル、３，３－ジフルオロシクロブチル、ビシクロヘプタニ
ル、－（ＣＨ２）３ＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３）－Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ３）－Ｃ
Ｈ２ＯＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ（ＣＨ３）３、－Ｃ（Ｏ）－ＯＣ（ＣＨ３）３、－Ｃ（Ｏ
）ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（Ｏ）－１－ヒドロキシシクロプロ
ピル、－Ｃ（Ｏ）－２－ピロリジノン－５－イル、－Ｃ（Ｏ）－２－ピロリル、－Ｃ（Ｏ
）ＣＨ２ＯＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（Ｏ）－シクロプロピル、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ２－シク
ロプロピル、－Ｃ（Ｏ）－ＯＣ（ＣＨ３）３、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＣＨ３）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ
）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３

）ＯＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）－ＯＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、
－ＣＨ２ＣＨ２－ＯＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）－ＯＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ２ＣＨ３、
－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＨ、－ＣＨ（ＣＨ３）
ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨ、－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ
（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ（ＣＨ２ＯＨ）ＣＨ（ＣＨ３）
ＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３）Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨ、－Ｃ
Ｈ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＨ、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＣＨ３、－Ｃ
Ｈ２－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２ＯＣＨ３、－Ｃ（ＣＨ３）２

ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ（ＣＨ３）ＯＨ、
－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ（Ｃ（ＣＨ３）３）ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ（ＣＨ

３）Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨ、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２－ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）３、－Ｃ
Ｈ２ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ
Ｆ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ（Ｃ（ＣＨ３）３）ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ

３）ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２ＯＨ、－ＣＨ２－オキセタン－２－イル、－Ｃ
Ｈ２－オキセタン－３－イル、－ＣＨ２－１－メチル－オキセタン－３－イル、－ＣＨ２

－シクロプロピル、－ＣＨ２－１－ヒドロキシシクロプロピル、－ＣＨ２－シクロブチル
、－ＣＨ（ＣＨ３）－シクロプロピル、－Ｃ（Ｏ）－１－メチルシクロプロピル、－Ｃ（
Ｏ）－テトラヒドロフラン－２－イル、－ＣＨ２－テトラヒドロフラン－２－イル、－Ｃ
Ｈ２－テトラヒドロフラン－３－イル、－Ｃ（Ｏ）－テトラヒドロフラン－３－イル、－
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ＣＨ２－モルホリン－２－イル、－ＣＨ２－１－メチルテトラヒドロフラン－２－イル、
シクロブチル、３－メトキシシクロブチル、３－シクロブタノン、シクロへキシル、４－
ヒドロキシシクロヘキシル、シクロペンチル、３－ヒドロキシシクロペンチル、２－ヒド
ロキシシクロペンチル、シクロプロピル、エチル、イソプロピル、イソブチル、ｎ－プロ
ピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、オキセタン－３－イル、オキソビシクロヘキサニル、テ
トラヒドロピラン－４－イル、３－オキセタニル、２－オキセタニル、テトラヒドロピラ
ン－３－イル、４，４－ジフルオロシクロへキシル、４－ヒドロキシシクロヘキシル、３
－ヒドロキシシクロヘキシル、２－ヒドロキシシクロヘキシル、３－テトラヒドロフラニ
ル、１－シアノシクロブチル、１－シアノシクロプロピル、１－メチルシクロプロピル、
１－（ヒドロキシメチル）シクロプロピル、２－メチルシクロプロピル、２－ヒドロキシ
シクロプロピル、４－メトキシシクロブチル、３－メチル－オキセタン－３－イル、ビシ
クロ［２．２．１］ヘプタニル、３－オキサビシクロ［３．１．０］ヘキサ－６－イル、
１－（ｔ－ブチルカルボキシラート）ピペリジン－４－イル、ピペリジン－４－イル、１
－（メチルカルボキシラート）ピペリジン－４－イル、１－（１－エタノン）ピペリジン
－４－イル、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル、１－メチルピラゾール－
４－イル、１－メチルピラゾール－５－イル、チアゾール－５－イル、７－オキサ－ビシ
クロ［２．２．１］ヘプタ－２－イル、テトラヒドロピラン－４－イル、および３－シク
ロヘキサ－２－エノニルから選択される。
【００４５】
　式ＩＩの特定の実施形態では、Ｃ（Ｒ１ａ）（Ｒ２ａ）（Ｒ３ａ）で表される部分は、
２－ヒドロキシシクロペンチル、２－メチルシクロプロピル、３，３－ジフルオロシクロ
ブチル、ビシクロヘプタニル、－（ＣＨ２）３ＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３）－Ｃ（ＣＨ３）

３、－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２ＯＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ（ＣＨ３）３、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ
Ｈ（ＣＨ３）２、－Ｃ（Ｏ）－シクロプロピル、－Ｃ（Ｏ）－ＯＣ（ＣＨ３）３、－Ｃ（
Ｏ）－ＯＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（Ｏ）－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３）－Ｃ
Ｈ（ＣＨ３）２、－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２Ｏ
Ｈ、－ＣＨ２Ｃ（ＯＨ）（ＣＨ３）３、ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨ

２ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ（Ｃ
Ｈ３）２、－ＣＨ２－シクロプロピル、シクロブチル、シクロへキシル、シクロペンチル
、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、オキセタン－３－イル、オキソビシクロ
ヘキサニル、テトラヒドロピラン－４－イル、およびテトラヒドロピラン－３－イルから
選択される。
【００４６】
　式ＩＩの特定の実施形態では、Ｃ（Ｒ１ａ）（Ｒ２ａ）（Ｒ３ａ）で表される部分は、
２－メチルシクロプロピル、－（ＣＨ２）３ＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３）－Ｃ（ＣＨ３）３

、－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２ＯＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ（
ＣＨ３）－ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２Ｃ（ＯＨ）（
ＣＨ３）３、ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ
Ｈ（ＣＨ３）２、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３

）２、－ＣＨ２－シクロプロピル、イソプロピル、およびｔ－ブチルから選択される。
【００４７】
　本明細書に提供されるさらなる実施形態は、上記に示す特定の実施形態の１つ以上の組
合せを含む。
【００４８】
　別の実施形態では、化合物は以下の表１に示す化合物のいずれか１つから選択される。
【００４９】
（表１）代表的な化合物
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【００５０】
　式Ｉの化合物または本明細書に記載の実施形態のいずれか１つの化合物を製造するため
の方法であって、

を

と反応させることを含む方法も含まれる。一部の実施形態では、前述の方法は、

を
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と反応させて、

を得るステップ（１）と、

を

と反応させるステップ（２）とを含む。一部の実施形態では、Ｒ４およびＲ５は、前述の
方法のうちの１つのいずれかにおいて、両方ともＨである。他の実施形態では、前述の方
法は、塩基性条件下で、

を

により変換させて、

を得るステップ（１）と、

をＰＣｌ５、ＰＯＣｌ３と反応させて、

を得るステップ（２）と、
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を

と反応させて、

を得るステップ（３）と、

を

と反応させるステップ（４）とを含む。
【００５１】
　式Ｉの化合物または本明細書に記載の実施形態のいずれか１つの化合物を製造するため
の方法であって、

を

と反応させることを含む方法も含まれる。一部の実施形態では、前述の方法は、

を

と反応させて、
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を得るステップ（１）と、

を

と反応させるステップ（２）とを含む。一部の実施形態では、Ｒ４およびＲ５は、前述の
方法のうちの１つのいずれかにおいて、両方ともＨである。
【００５２】
　本発明の一態様の化合物は、１つ以上の不斉中心を含有することができ、したがってラ
セミ体、ラセミ混合物、スカレミック混合物、およびジアステレオマー混合物、ならびに
別の可能な鏡像異性体または立体異性体を実質的に含まない単一鏡像異性体または個々の
立体異性体として存在することができる。本明細書で使用される「他の立体異性体を実質
的に含まない」という用語は、１つ以上の選択された立体中心に選択された立体化学を有
する化合物が少なくとも約６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％まで濃縮された調製物を意味する。「濃
縮された」という用語は、少なくとも指定された割合の調製物が、１つ以上の選択された
立体中心に選択された立体化学を有する化合物であることを意味する。所与の化合物につ
いて、個々の鏡像異性体または立体異性体を入手または合成する方法は、当技術分野にお
いて公知であり、最終化合物または出発物質もしくは中間体に使用可能なものとして適用
することができる。
【００５３】
　特定の実施形態では、式ＩまたはＩＩの化合物は、１つ以上の炭素原子で選択された立
体化学を有する１つまたは複数の構造に濃縮される。例えば、化合物は、少なくとも約６
０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９
８％、または９９％まで特定の立体異性体に濃縮される。
【００５４】
　式ＩまたはＩＩの化合物はまた、１つ以上の同位体置換を含むことができる。例えば、
Ｈは、１Ｈ、２Ｈ（Ｄまたは重水素）、および３Ｈ（Ｔまたは三重水素）を含む任意の同
位体形態であってもよく；Ｃは、１１Ｃ、１２Ｃ、１３Ｃ、および１４Ｃを含む任意の同
位体形態であってもよく；Ｎは、１３Ｎ、１４Ｎ、および１５Ｎを含む任意の同位体形態
であってもよく；Ｏは、１５Ｏ、１６Ｏおよび１８Ｏを含む任意の同位体形態であっても
よく；Ｆは、１８Ｆを含む任意の同位体形態であってもよい等である。例えば、化合物は
、少なくとも約６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％まで、Ｈ、Ｃ、Ｎ、Ｏ、および／またはＦの特定の
同位体形態に濃縮される。
【００５５】
　特に記載がない限り、開示される化合物が、立体化学が規定されずに、構造により命名
または表現され、１つ以上のキラル中心を有する場合、その化合物のすべての可能な立体
異性体を表わすものと理解されたい。
【００５６】
　本発明の一態様の化合物はまた、複数の互変異性形態で表わすことができ、そのような
例において、単一の互変異性形態しか表すことができない場合でも、本発明の一態様は本
明細書に記載の化合物のすべての互変異性形態を明示的に含む（例えば、環系のアルキル
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化は、複数の部位におけるアルキル化をもたらすことがあり、本発明の一態様はすべての
そのような反応生成物；およびケト－エノール互変異性体を明示的に含む）。そのような
化合物のすべてのそのような異性体が、本明細書に明示的に含まれる。
【００５７】
　活性化合物の対応する塩、例えば薬学的に許容される塩を調製、精製、および／または
処理することが好都合であるかまたは望ましいことがある。薬学的に許容される塩の例は
、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９７７，"Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙ　Ａｃｃ
ｅｐｔａｂｌｅ　Ｓａｌｔｓ．"Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．Ｖｏｌ．６６，ｐｐ．１－１
９に論じられている。
【００５８】
　例えば、化合物が陰イオンである場合、または陰イオンになり得る官能基（例えば、－
ＣＯＯＨは－ＣＯＯ－になり得る）を有する場合、適切な陽イオンを用いて塩を形成させ
ることができる。適切な無機陽イオンの例としては、以下に限定されるものではないが、
Ｎａ＋およびＫ＋などのアルカリ金属イオン、Ｃａ２＋およびＭｇ２＋などのアルカリ土
類陽イオン、ならびにＡｌ３＋などの他の陽イオンが挙げられる。適切な有機陽イオンの
例としては、以下に限定されるものではないが、アンモニウムイオン（すなわち、ＮＨ４
＋）および置換アンモニウムイオン（例えば、ＮＨ３Ｒ＋、ＮＨ２Ｒ２＋、ＮＨＲ３＋、
ＮＲ４＋）が挙げられる。一部の適切な置換アンモニウムイオンの例は、エチルアミン、
ジエチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、トリエチルアミン、ブチルアミン、エチレン
ジアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペラジン、ベンジルアミン、フェ
ニルベンジルアミン、コリン、メグルミン、およびトロメタミン、ならびにリジンおよび
アルギニンなどのアミノ酸に由来するものである。一般的な第四級アンモニウムイオンの
一例は、Ｎ（ＣＨ３）４

＋である。
【００５９】
　化合物が陽イオンである場合、または陽イオンになり得る官能基（例えば、－ＮＨ２は
－ＮＨ３

＋になり得る）を有する場合、適切な陰イオンを用いて塩を形成させることがで
きる。適切な無機陰イオンの例としては、限定されるものではないが、以下の無機酸に由
来するものが挙げられる：塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、亜硫酸、硝酸、亜硝
酸、リン酸、および亜リン酸。
【００６０】
　適切な有機陰イオンの例としては、限定されるものではないが、以下の有機酸に由来す
るものが挙げられる：２－アセチオキシ安息香酸（２－ａｃｅｔｙｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ
）、酢酸、アスコルビン酸、アスパラギン酸、安息香酸、カンファースルホン酸、桂皮酸
、クエン酸、エデト酸、エタンジスルホン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコヘプ
トン酸、グルコン酸、グルタミン酸、グリコール酸、ヒドロキシマレイン酸、ヒドロキシ
ナフタレンカルボン酸、イセチオン酸、乳酸、ラクトビオン酸、ラウリン酸、マレイン酸
、リンゴ酸、メタンスルホン酸、ムチン酸、オレイン酸、シュウ酸、パルミチン酸、パモ
ン酸、パントテン酸、フェニル酢酸、フェニルスルホン酸、プロピオン酸、ピルビン酸、
サリチル酸、ステアリン酸、コハク酸、スルファニル酸、酒石酸、トルエンスルホン酸、
吉草酸。表１の各化合物のメシル酸塩は明示的に本明細書に含まれる。適切なポリマー有
機陰イオンの例としては、限定されるものではないが、以下のポリマー酸に由来するもの
が挙げられる：タンニン酸、カルボキシメチルセルロース。
【００６１】
　したがって、本明細書に提供される化合物には、それ自体だけでなく、該当する場合に
は、その塩、水和物、およびそのプロドラッグも含まれる。本明細書に提供される化合物
は、選択した生物特性、例えば特定の組織へのターゲティングを増強するために、適切な
官能性を付与することによって修飾およびプロドラッグへの変換を行うことができる。そ
のような修飾（すなわち、プロドラッグ）は、当技術分野で公知であり、所与の生物学的
コンパートメント（例えば、血液、リンパ系、中枢神経系）への生物学的浸透性を増大さ
せるもの、経口アベイラビリティを増大させるもの、注射による投与を可能にするように
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溶解性を増大させるもの、代謝を改変するもの、および排泄速度を改変するものなどがあ
る。プロドラッグの例としては、エステル（例えば、リン酸エステル、アミノ酸（例えば
、バリン）エステル）、カルバマート、および他の薬学的に許容される誘導体が挙げられ
、これらは、対象に投与されると、活性化合物を提供することができる。表１の各化合物
のリン酸カルシウムおよびリン酸ナトリウムは、該当する場合には、明示的に本明細書に
含まれる。表１の各化合物のアミノ酸（例えば、バリン）エステルは、該当する場合には
、明示的に本明細書に含まれる。
【００６２】
組成物および投与経路
　本明細書に記載の方法で使用される化合物は、対象に投与される前に、薬学的に許容さ
れる担体またはアジュバントと共に、薬学的に許容される組成物に製剤化することができ
る。別の実施形態では、そのような薬学的に許容される組成物は、本明細書に記載のもの
を含む、疾患または疾患症状の調整を達成するために有効な量の追加の治療剤をさらに含
む。
【００６３】
　「薬学的に許容される担体またはアジュバント」という用語は、本発明の一態様の化合
物と一緒に対象に投与することができ、かつ治療量の化合物を送達するのに十分な用量で
投与される場合に、その薬理活性を破壊せず、無毒である担体またはアジュバントを指す
。
【００６４】
　本発明の一態様の医薬組成物で使用することができる、薬学的に許容される担体、アジ
ュバント、およびビヒクルとしては、以下に限定されるものではないが、イオン交換体、
アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、自己乳化型薬物送達システム（ＳＥＤ
ＤＳ）、例えばｄ－α－トコフェロールポリエチレングリコール１０００スクシネート、
医薬剤形で使用される界面活性剤、例えばＴｗｅｅｎまたは他の類似のポリマー送達マト
リックス、血清タンパク質、例えばヒト血清アルブミン、緩衝物質、例えばリン酸塩、グ
リシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物脂肪酸の部分グリセリド混合物、水
、塩または電解質、例えば硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウ
ム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイダルシリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピ
ロリドン、セルロース系物質、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセルロースナ
トリウム、ポリアクリレート、ワックス、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロッ
クポリマー、ポリエチレングリコール、および羊毛脂が挙げられる。α－、β－、および
γ－シクロデキストリンなどのシクロデキストリン、または２－および３－ヒドロキシプ
ロピル－β－シクロデキストリンを含む、ヒドロキシアルキルシクロデキストリンなどの
化学修飾誘導体、または他の可溶化誘導体もまた、本明細書に記載する式の化合物の送達
を高めるために有利に使用することができる。
【００６５】
　本発明の一態様の医薬組成物は、経口的に、非経口的に、吸入スプレーにより、局所的
に、経直腸的に、経鼻的に、頬側に、経膣的に、または埋め込んだリザーバーを介して投
与することができ、好ましくは経口投与または注射投与による投与である。本発明の一態
様の医薬組成物は、従来の無毒で薬学的に許容されるものであればいかなる担体、アジュ
バント、またはビヒクルでも含有することができる。場合によっては、製剤化された化合
物またはその送達形態の安定性を高めるために、製剤のｐＨを薬学的に許容される酸、塩
基、または緩衝剤で調節することができる。非経口という用語は、本明細書で使用する場
合、皮下、皮内、静脈内、筋肉内、関節内、動脈内、滑液内、胸骨内、髄腔内、病巣内、
および頭蓋内の注射または注入技法を含む。
【００６６】
　医薬組成物は、例えば滅菌注射用水性または油性懸濁液として、滅菌注射用製剤の形態
にすることができる。この懸濁液は、当技術分野で公知の技術に従い、適切な分散剤また
は湿潤剤（例えば、Ｔｗｅｅｎ８０など）および懸濁化剤を用いて製剤化することができ
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る。滅菌注射用製剤は、例えば１，３－ブタンジオール中の溶液のように、非経口用に許
容される無毒の希釈剤または溶媒中の滅菌注射溶液または懸濁液であってもよい。使用で
きる許容されるビヒクルおよび溶媒の中には、マンニトール、水、リンゲル液、および等
張食塩水がある。加えて、滅菌の不揮発性油が、溶媒または懸濁媒として従来通りに使用
される。この目的のために、合成モノ－またはジ－グリセリドを含む、任意の低刺激性の
不揮発性油を使用することができる。オレイン酸およびそのグリセリド誘導体などの脂肪
酸は、オリーブ油またはヒマシ油など天然の薬学的に許容される油と同様に、特にそのポ
リオキシエチル化形態において、注射剤の調製に有用である。これらの油溶液または懸濁
液はまた、長鎖アルコール希釈剤もしくは分散剤、またはエマルジョンおよび／もしくは
懸濁液などの薬学的に許容される剤形の製剤化に一般に使用される、カルボキシメチルセ
ルロースもしくは同様の分散剤を含有することができる。ＴｗｅｅｎもしくはＳｐａｎな
どの他の一般に使用される界面活性剤、および／または薬学的に許容される固体、液体、
または他の剤形の製造に一般に使用される、他の同様の乳化剤もしくはバイオアベイラビ
リティ向上剤もまた、製剤化の目的のために使用することができる。
【００６７】
　本発明の一態様の医薬組成物は、以下に限定されるものではないが、カプセル、錠剤、
エマルジョンおよび水性懸濁液、分散液および溶液を含む、経口的に許容される任意の剤
形で経口投与することができる。経口用途用の錠剤の場合には、通常使用される担体はラ
クトースおよびコーンスターチを含む。典型的には、ステアリン酸マグネシウムなどの平
滑剤も添加される。カプセル形態の経口投与の場合には、有用な希釈剤はラクトースおよ
び乾燥コーンスターチを含む。水性懸濁液および／またはエマルジョンを経口投与する場
合には、活性成分は、乳化剤および／または懸濁剤と混合した油相中に懸濁または溶解す
ることができる。所望により、特定の甘味料および／または香味料および／または着色料
を添加することができる。
【００６８】
　本発明の一態様の医薬組成物はまた、直腸投与用の坐剤の形態で投与することができる
。これらの組成物は、本発明の一態様の化合物と、室温では固体であるが、直腸内温度で
は液体であり、したがって直腸内で融解して活性成分を放出することになる適切な非刺激
性賦形剤とを混合することにより調製することができる。このような物質としては、以下
に限定されるものではないが、カカオバター、蜜蝋、およびポリエチレングリコールが挙
げられる。
【００６９】
　本発明の一態様の医薬組成物の局所投与は、所望の処置が局所適用により容易に到達で
きる部位または器官に関する場合に有用である。皮膚に局所的に適用する場合には、医薬
組成物は、担体中に懸濁または溶解した活性成分を含有する適切な軟膏と共に製剤化する
べきである。本発明の一態様の化合物の局所投与用の担体としては、以下に限定されるも
のではないが、鉱油、流動石油、白色油、プロピレングリコール、ポリオキシエチレンポ
リオキシプロピレン化合物、乳化ワックス、および水が挙げられる。あるいは、医薬組成
物は、適切な乳化剤と共に担体中に懸濁または溶解した活性成分を含有する適切なローシ
ョンまたはクリームと共に製剤化することができる。適切な担体としては、以下に限定さ
れるものではないが、鉱油、モノステアリン酸ソルビタン、ポリソルベート６０、セチル
エステルワックス、セテアリルアルコール、２－オクチルドデカノール、ベンジルアルコ
ール、および水が挙げられる。本発明の一態様の医薬組成物はまた、直腸坐薬製剤または
適切な浣腸用製剤により、下部腸管に局所的に適用することができる。本発明の一態様に
局所経皮パッチも含まれる。
【００７０】
　本発明の一態様の医薬組成物は、鼻エアロゾルまたは吸入により投与することができる
。このような組成物は、医薬製剤の分野で周知の技術により調製され、ベンジルアルコー
ルもしくは他の適切な防腐剤、バイオアベイラビリティを高めるための吸収促進剤、フル
オロカーボン、および／または当技術分野で公知のその他の可溶化剤もしくは分散剤を使
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用して、生理食塩水溶液として調製することができる。
【００７１】
　本発明の一態様の組成物が、本明細書に記載する式の化合物と、１つまたは複数の追加
の治療剤または予防剤との組合せを含む場合、化合物および追加の薬剤は両方とも、単独
療法レジメンで通常投与される用量の約１％～１００％の間、より好ましくは約５％～９
５％の間の用量レベルで存在するべきである。追加の薬剤は、本発明の一態様の化合物と
は別に、複数回投与レジメンの一部として投与することができる。あるいは、それらの薬
剤は、単一組成物中に本発明の一態様の化合物と一緒に混合された、単回投薬形態の一部
であってもよい。
【００７２】
　本明細書に記載する化合物は、例えば、静脈内に、動脈内に、皮下に（ｓｕｂｄｅｒｍ
ａｌｌｙ）、腹腔内に、筋肉内に、もしくは皮下に（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ）注
射により、または経口的に、頬側に、経鼻的に、経粘膜的に、局所的に、眼科用製剤とし
て、もしくは吸入により、約０．５～約１００ｍｇ／ｋｇ体重の範囲の用量で、あるいは
１ｍｇ～１０００ｍｇ／投薬の間の用量で、４時間～１２０時間毎、または特定の薬物の
要件に従い、投与することができる。本明細書の方法は、所望または指定の効果を達成す
るために、有効量の化合物または化合物組成物を投与することを企図する。典型的には、
本発明の一態様の組成物は、１日当たり約１回～約６回、あるいは持続注入として投与さ
れる。そのような投与は、長期療法または短期療法として使用することができる。単回投
薬形態を製造するために担体材料と組み合わせることができる活性成分の量は、処置され
るホストおよび特定の投与方法に応じて異なる。典型的な製剤は、約５％～約９５％の活
性化合物（重量比）を含有する。あるいは、そのような製剤は、約２０％～約８０％の活
性化合物を含有する。
【００７３】
　上記に列挙したものよりも低用量または高用量が必要になることもある。いなかる特定
の対象に対する具体的用量および処置レジメンも、使用する特定の化合物の活性、年齢、
体重、全体的な健康状態、性別、食事、投与時間、排泄速度、合剤、疾患、病態、または
症状の重症度および経過、疾患、病態、または症状に対する対象の素因、ならびに処置を
行う医者の判断を含む、種々の要因に依存する。
【００７４】
　対象の状態の改善後、本発明の一態様の化合物、組成物、または組合せの維持用量を、
必要に応じて投与することができる。その後、投与量もしくは投与頻度、またはその両方
は、症状が所望のレベルまで緩和されたときに改善状態が維持されるレベルまで、症状に
応じて低減することができる。しかしながら、対象は、いかなる疾患症状が再発した際に
も、長期間にわたる間欠的処置が必要となり得る。
【００７５】
　構造式ＩもしくはＩＩの化合物、または本明細書の実施形態のいずれか１つに記載の化
合物を含む上記の医薬組成物は、癌の処置に有用な別の治療剤をさらに含むことができる
。
【００７６】
使用方法
　本明細書に提供される化合物のＩＤＨ２突然変異体（例えば、ＩＤＨ２Ｒ１４０Ｑおよ
びＩＤＨ２Ｒ１７２Ｋ）に対する阻害活性は、実施例Ａに記載される方法または類似の方
法によって試験され得る。
【００７７】
　突然変異ＩＤＨ２活性を阻害するための方法であって、それを必要とする対象に、構造
式ＩもしくはＩＩの化合物、本明細書の実施形態のいずれか１つに記載の化合物、または
その薬学的に許容される塩を接触させることを含む方法が提供される。一実施形態では、
処置される癌は、対象においてα－ケトグルタル酸のＲ（－）－２－ヒドロキシグルタル
酸へのＮＡＤＰＨ依存性還元を触媒する新たな能力を酵素にもたらすＩＤＨ２の突然変異
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アレルを特徴とする。この実施形態の一態様では、突然変異ＩＤＨ２は、Ｒ１４０Ｘ突然
変異を有する。この実施形態の別の態様では、Ｒ１４０Ｘ突然変異は、Ｒ１４０Ｑ突然変
異である。この実施形態の別の態様では、Ｒ１４０Ｘ突然変異は、Ｒ１４０Ｗ突然変異で
ある。この実施形態の別の態様では、Ｒ１４０Ｘ突然変異は、Ｒ１４０Ｌ突然変異である
。この実施形態の別の態様では、突然変異ＩＤＨ２は、Ｒ１７２Ｘ突然変異を有する。こ
の実施形態の別の態様では、Ｒ１７２Ｘ突然変異は、Ｒ１７２Ｋ突然変異である。この実
施形態の別の態様では、Ｒ１７２Ｘ突然変異は、Ｒ１７２Ｇ突然変異である。
【００７８】
　ＩＤＨ２の突然変異アレルの存在を特徴とする癌を処置する方法であって、それを必要
とする対象に、（ａ）構造式ＩもしくはＩＩの化合物、本明細書の実施形態のいずれか１
つに記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、あるいは（ｂ）（ａ）および薬学
的に許容される担体を含む医薬組成物を投与するステップを含む方法も提供される。
【００７９】
　一実施形態では、処置される癌は、患者においてα－ケトグルタル酸のＲ（－）－２－
ヒドロキシグルタル酸へのＮＡＤＰＨ依存性還元を触媒する新たな能力を酵素にもたらす
ＩＤＨ２の突然変異アレルを特徴とする。この実施形態の一態様では、突然変異ＩＤＨ２
は、Ｒ１４０Ｘ突然変異を有する。この実施形態の別の態様では、Ｒ１４０Ｘ突然変異は
、Ｒ１４０Ｑ突然変異である。この実施形態の別の態様では、Ｒ１４０Ｘ突然変異は、Ｒ
１４０Ｗ突然変異である。この実施形態の別の態様では、Ｒ１４０Ｘ突然変異は、Ｒ１４
０Ｌ突然変異である。この実施形態の別の態様では、突然変異ＩＤＨ２は、Ｒ１７２Ｘ突
然変異を有する。この実施形態の別の態様では、Ｒ１７２Ｘ突然変異は、Ｒ１７２Ｋ突然
変異である。この実施形態の別の態様では、Ｒ１７２Ｘ突然変異は、Ｒ１７２Ｇ突然変異
である。癌は、細胞試料を配列決定してＩＤＨ２のアミノ酸１４０および／または１７２
における突然変異の存在および特定の性質（例えば、そこに存在するアミノ酸の変化）を
判定することによって分析することができる。
【００８０】
　理論に拘束されるものではないが、本出願人らは、ＩＤＨ２突然変異により、α－ケト
グルタル酸のＲ（－）－２－ヒドロキシグルタル酸へのＮＡＤＰＨ依存性還元を触媒する
新たな能力が酵素にもたらされているＩＤＨ２の突然変異アレル、特に、ＩＤＨ２のＲ１
４０Ｑおよび／またはＲ１７２Ｋ突然変異は、癌の細胞特性または体内の局在に関わらず
、すべてのタイプの癌のサブセットを特徴付づけると考える。したがって、本発明の一態
様の化合物および方法は、そのような活性を付与するＩＤＨ２の突然変異アレル、特にＩ
ＤＨ２のＲ１４０Ｑおよび／またはＲ１７２Ｋ突然変異の存在を特徴とする任意のタイプ
の癌を処置するために有用である。
【００８１】
　この実施形態の一態様では、癌処置の効力は、対象の２ＨＧレベルを測定することによ
りモニターされる。典型的には、２ＨＧレベルは処置前に測定され、高レベルの場合、癌
を処置するために、式ＩもしくはＩＩの化合物、または本明細書に記載の実施形態のいず
れか１つに記載の化合物の使用が指示される。高レベルが確認されると、効力を確認する
ために処置の期間中および／または終了後に２ＨＧレベルが測定される。特定の実施形態
では、２ＨＧレベルは、処置の期間中および／または終了後にのみ測定される。処置の期
間中および終了後に２ＨＧレベルが低下すると、効力が示される。同様に、処置の期間中
または終了後に２ＨＧが上昇しないことが測定されることでも、効力が示される。典型的
には、これらの２ＨＧ測定は、癌処置の効力に関する他の周知の測定、例えば腫瘍および
／または他の癌関連病変の数およびサイズの低減、対象の健康状態の改善、ならびに癌処
置の効力に関連する他のバイオマーカーの変化と一緒に利用されることになる。
【００８２】
　２ＨＧは、ＬＣ／ＭＳにより試料中に検出することができる。試料をメタノールと８０
：２０で混合し、４℃で２０分間、３，０００ｒｐｍで遠心分離する。得られた上清を回
収し、－８０℃に保存し、その後ＬＣ－ＭＳ／ＭＳにより２－ヒドロキシグルタル酸レベ



(31) JP 6490067 B2 2019.3.27

10

20

30

40

50

ルを評価することができる。多種多様の液体クロマトグラフィー（ＬＣ）分離法を用いる
ことができる。それぞれの方法は、注入された代謝産物標準溶液に最適化されたＭＳパラ
メーターを用いる、多重反応モニタリング（ＭＲＭ）モードで作動するトリプル四重極質
量分析計に、ネガティブエレクトロスプレーイオン化（ＥＳＩ、－３．０ｋＶ）により連
結することができる。代謝産物は、以前に報告の方法（Ｌｕｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｃｈｒ
ｏｍａｔｏｇｒ　Ａ　１１４７，１５３－６４，２００７）の変法にしたがって、水性移
動相中のイオンペアリング剤として１０ｍＭトリブチル－アミンを用いる逆相クロマトグ
ラフィーにより分離することができる。ある方法では、ＴＣＡ代謝産物の分析が可能にな
る：ｔ＝０、５０％のＢ；ｔ＝５、９５％のＢ；ｔ＝７、９５％のＢ；ｔ＝８、０％のＢ
、ここでＢは１００％メタノールの有機移動相を指す。別の方法は、２－ヒドロキシグル
タル酸に特異的であり、５０％～９５％のＢ（上記に定義する緩衝液）の高速直線勾配を
５分間にわたりかける。上記のように、Ｓｙｎｅｒｇｉ　Ｈｙｄｒｏ－ＲＰ、１００ｍｍ
×２ｍｍ、２．１μｍ粒子サイズ（Ｐｈｅｎｏｍｏｎｅｘ）をカラムとして使用すること
ができる。代謝産物は、既知濃度の純粋な代謝産物標準物質とピーク面積を比較すること
により定量することができる。１３Ｃ－グルタミンからの代謝産物フラックス研究は、例
えば、Ｍｕｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　２６，１１７９－８
６，２００８に記載のように実施することができる。
【００８３】
　一実施形態では、２ＨＧは直接評価される。
【００８４】
　別の実施形態では、分析方法を実施する過程で形成される２ＨＧ誘導体が評価される。
例として、そのような誘導体はＭＳの分析において形成される誘導体であり得る。誘導体
としては、塩付加物、例えばＮａ付加物、水和バリアント、または例えばＭＳ分析におい
て形成されるような、塩付加物、例えばＮａ付加物でもある水和バリアントを挙げること
ができる。
【００８５】
　別の実施形態では、２ＨＧの代謝誘導体が評価される。例としては、２ＨＧ、例えばＲ
－２ＨＧと相関するグルタル酸またはグルタミン酸など、２ＨＧが存在する結果として蓄
積するかまたは上昇もしくは低下する化学種が挙げられる。
【００８６】
　例示的な２ＨＧ誘導体としては、以下に示す化合物またはその塩付加物などの脱水誘導
体が挙げられる：

。
【００８７】
　一実施形態では、癌は、診断または処置の時点で、腫瘍細胞の少なくとも３０、４０、
５０、６０、７０、８０、または９０％がＩＤＨ２突然変異、特にＩＤＨ２のＲ１４０Ｑ
、Ｒ１４０ＷもしくはＲ１４０Ｌおよび／またはＲ１７２ＫもしくはＲ１７２Ｇ突然変異
を保持する腫瘍である。
【００８８】
　別の実施形態では、本発明の一態様は、癌を処置するために有効な量の式Ｉまたは式Ｉ
Ｉの化合物を患者に投与することによって、患者の神経膠芽腫（神経膠腫）、骨髄異形成
症候群（ＭＤＳ）、骨髄増殖性新生物（ＭＰＮ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、肉腫、
黒色腫、非小細胞肺癌、軟骨肉腫、胆管癌、または血管免疫芽細胞性リンパ腫から選択さ
れる癌を処置する方法を提供する。より具体的な実施形態では、処置される癌は、神経膠
腫、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、骨髄増殖性新生物（ＭＰＮ）、急性骨髄性白血病（Ａ
ＭＬ）、黒色腫、軟骨肉腫、または血管免疫芽細胞性非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）であ
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る。
【００８９】
　別の実施形態では、本明細書に記載の方法は、患者の神経膠腫（神経膠芽腫）、急性骨
髄性白血病、肉腫、黒色腫、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、胆管癌（例えば、肝内胆管癌
（ＩＨＣＣ））、軟骨肉腫、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、骨髄増殖性新生物（ＭＰＮ）
、前立腺癌、慢性骨髄単球性白血病（ＣＭＭＬ）、Ｂ急性リンパ芽球性白血病（Ｂ－ＡＬ
Ｌ）、Ｂ急性リンパ芽球性白血病（Ｂ－ＡＬＬ）、骨髄性肉腫、多発性骨髄腫、リンパ腫
結腸癌、または血管免疫芽細胞性非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）を処置するために使用さ
れる。
【００９０】
　別の実施形態では、処置される癌は、リンパ腫（例えば、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ
）、例えば、Ｂ細胞リンパ腫（例えば、バーキットリンパ腫、慢性リンパ球性白血病／小
リンパ球性リンパ腫（ＣＬＬ／ＳＬＬ）、びまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫、濾胞性リ
ンパ腫、免疫芽細胞性大細胞型リンパ腫、前駆Ｂリンパ芽球性リンパ腫、およびマントル
細胞リンパ腫）、ならびにＴ細胞リンパ腫（例えば、菌状息肉症、未分化大細胞型リンパ
腫、および前駆Ｔリンパ芽球性リンパ腫）から選ばれる進行型血液系悪性腫瘍である。
【００９１】
　２ＨＧは、遺伝性代謝障害２－ヒドロキシグルタル酸尿症において蓄積することが知ら
れている。この疾患は、２ＨＧをα－ＫＧに変換する酵素２－ヒドロキシグルタル酸デヒ
ドロゲナーゼの欠損により引き起こされる（Ｓｔｒｕｙｓ，Ｅ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．Ａｍ　
Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ　７６，３５８－６０（２００５））。２－ヒドロキシグルタル
酸デヒドロゲナーゼが欠損する患者は、ＭＲＩおよびＣＳＦ分析により評価すると脳に２
ＨＧを蓄積し、白質脳症を発症し、脳腫瘍を発症するリスクが増大している（Ａｇｈｉｌ
ｉ，Ｍ．，Ｚａｈｅｄｉ，Ｆ．＆Ｒａｆｉｅｅ，Ｊ　Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ　９１，２３
３－６（２００９）；Ｋｏｌｋｅｒ，Ｓ．，Ｍａｙａｔｅｐｅｋ，Ｅ．＆Ｈｏｆｆｍａｎ
ｎ，Ｇ．Ｆ．Ｎｅｕｒｏｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ　３３，２２５－３１（２００２）；Ｗａ
ｊｎｅｒ，Ｍ．，Ｌａｔｉｎｉ，Ａ．，Ｗｙｓｅ，Ａ．Ｔ．＆Ｄｕｔｒａ－Ｆｉｌｈｏ，
Ｃ．Ｓ．Ｊ　Ｉｎｈｅｒｉｔ　Ｍｅｔａｂ　Ｄｉｓ　２７，４２７－４８（２００４））
。さらに、２ＨＧの高い脳レベルは、ＲＯＳレベルの増大をもたらし（Ｋｏｌｋｅｒ，Ｓ
．ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　１６，２１－８（２００２）；Ｌａｔｉ
ｎｉ，Ａ．ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　１７，２０１７－２２（２００
３））、癌リスクの増大に寄与する可能性がある。ＮＭＤＡ受容体アゴニストとして作用
する２ＨＧの能力がこの作用に寄与する可能性がある（Ｋｏｌｋｅｒ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．
Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　１６，２１－８（２００２））。２ＨＧはまた、グルタ
ミン酸および／またはαＫＧを利用する酵素を拮抗的に阻害することにより細胞にとって
有毒になり得る。これらの酵素としては、アミノおよび核酸の生合成のためのグルタミン
酸窒素の利用を可能にするトランスアミナーゼ、ならびにＨｉｆ１アルファレベルを調節
するものなどαＫＧ依存性プロリルヒドロキシラーゼが挙げられる。
【００９２】
　したがって、別の実施形態によると、本発明の一態様は、構造式ＩもしくはＩＩの化合
物または本明細書に記載の実施形態のいずれか１つに記載の化合物を患者に投与すること
によって、患者の２－ヒドロキシグルタル酸尿症、特にＤ－２－ヒドロキシグルタル酸尿
症を処置する方法を提供する。
【００９３】
　本明細書に記載の処置方法は、構造式ＩもしくはＩＩの化合物、または本明細書に記載
の実施形態のいずれか１つに記載の化合物による処置前および／または処置後に、種々の
評価ステップをさらに含むことができる。
【００９４】
　一実施形態では、構造式ＩもしくはＩＩの化合物、または本明細書に記載の実施形態の
いずれか１つに記載の化合物による処置前および／または処置後に、本方法は、癌の増殖
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、サイズ、重量、浸潤性、病期、および／または他の癌表現型を評価するステップをさら
に含む。
【００９５】
　一実施形態では、式ＩもしくはＩＩの化合物、または本明細書に記載の実施形態のいず
れか１つに記載の化合物による処置前および／または処置後に、本方法は、癌のＩＤＨ２
遺伝子型を評価するステップをさらに含む。これは、当技術分野における通常の方法、例
えば、ＤＮＡ配列決定、免疫分析、および／または２ＨＧの存在、分布、もしくはレベル
の評価により達成することができる。
【００９６】
　一実施形態では、式ＩもしくはＩＩの化合物、または本明細書に記載の実施形態のいず
れか１つに記載の化合物による処置前および／または処置後に、本方法は、対象の２ＨＧ
レベルを測定するステップをさらに含む。これは、分光分析、磁気共鳴に基づく分析、例
えばＭＲＩおよび／もしくはＭＲＳ測定により、体液の試料分析、例えば血清、骨髄、血
液、尿もしくは脊髄液分析により、または例えば質量分析による外科材料の分析により達
成することができる。
【００９７】
併用療法
　一部の実施形態では、本明細書に記載の方法は、それを必要とする対象に、第２の治療
、例えば追加の癌治療剤または追加の癌処置を同時に施す追加のステップを含む。例示的
な追加の癌治療剤としては、例えば、化学療法剤、標的療法剤、抗体療法剤、免疫療法剤
、およびホルモン療法剤が挙げられる。追加の癌処置としては、例えば、外科手術および
放射線療法が挙げられる。これらの処置法のそれぞれの例を以下に提供する。
【００９８】
　追加の癌治療剤に関して本明細書で使用される「同時投与」という用語は、追加の癌治
療剤を、本発明の一態様の化合物と共に、単一剤形（例えば、本発明の一態様の化合物お
よび上記第２の治療剤を含む本発明の一態様の組成物）の一部として、または別個の複数
の剤形として、投与することができることを意味する。あるいは、追加の癌治療剤は、本
発明の一態様の化合物の投与前、その投与に続いて、またはその投与後に投与することが
できる。このような併用療法処置では、本発明の一態様の化合物および第２の治療剤の両
方は、従来の方法により投与される。本発明の一態様の化合物および第２の治療剤の両方
を含む本発明の一態様の組成物の対象への投与は、同じ治療剤、任意の他の第２の治療剤
、または本発明の一態様の任意の化合物を前記対象に処置期間中の別の時点で別個に投与
することを排除しない。追加の癌処置に関して本明細書で使用される「同時投与」という
用語は、追加の癌処置を、本発明の一態様の化合物の投与前、その投与に続いて、その投
与と同時に、その投与後に行うことができることを意味する。
【００９９】
　一部の実施形態では、追加の癌治療剤は化学療法剤である。癌治療で使用される化学療
法剤の例として、例えば、代謝拮抗剤（例えば、葉酸、プリンおよびピリミジン誘導体）
、アルキル化剤（例えば、ナイトロジェンマスタード、ニトロソ尿素、白金、スルホン酸
アルキル、ヒドラジン、トリアゼン、アジリジン、紡錘体毒、細胞傷害性薬剤、トポイソ
メラーゼ阻害剤等）、ならびに低メチル化剤（例えば、デシタビン（５－アザ－デオキシ
シチジン）、ゼブラリン、イソチオシアネート、アザシチジン（５－アザシチジン）、５
－フルオロ－２'－デオキシシチジン、５，６－ジヒドロ－５－アザシチジン等）が挙げ
られる。例示的な薬剤としては、アクラルビシン、アクチノマイシン、アリトレチノイン
、アルトレタミン、アミノプテリン、アミノレブリン酸、アムルビシン、アムサクリン、
アナグレリド、三酸化ヒ素、アスパラギナーゼ、アトラセンタン、ベロテカン、ベキサロ
テン、ベンダムスチン、ブレオマイシン、ボルテゾミブ、ブスルファン、カンプトテシン
、カペシタビン、カルボプラチン、カルボコン、カルモフール、カルムスチン、セレコキ
シブ、クロランブシル、クロルメチン、シスプラチン、クラドリビン、クロファラビン、
クリサンタスパーゼ、シクロホスファミド、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマイシ
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ン、ダウノルビシン、デシタビン、デメコルチン、ドセタキセル、ドキソルビシン、エフ
ァプロキシラル、エレスクロモル、エルサミトルシン、エノシタビン、エピルビシン、エ
ストラムスチン、エトグルシド、エトポシド、フロクスウリジン、フルダラビン、フルオ
ロウラシル（５ＦＵ）、ホテムスチン、ゲムシタビン、ギリアデル脳内留置用剤、ヒドロ
キシカルバミド、ヒドロキシ尿素、イダルビシン、イホスファミド、イリノテカン、イロ
フルベン、イキサベピロン、ラロタキセル、ロイコボリン、リポソーム化ドキソルビシン
、リポソーム化ダウノルビシン、ロニダミン、ロムスチン、ルカントン、マンノスルファ
ン、マソプロコール、メルファラン、メルカプトプリン、メスナ、メトトレキセート、ア
ミノレブリン酸メチル、ミトブロニトール、ミトグアゾン、ミトタン、マイトマイシン、
ミトキサントロン、ネダプラチン、ニムスチン、オブリメルセン、オマセタキシン、オル
タタキセル、オキサリプラチン、パクリタキセル、ペガスパルガーゼ、ペメトレキセド、
ペントスタチン、ピラルビシン、ピクサントロン、プリカマイシン、ポルフィマーナトリ
ウム、プレドニムスチン、プロカルバジン、ラルチトレキセド、ラニムスチン、ルビテカ
ン、サパシタビン、セムスチン、シチマジーンセラデノベック、ストラタプラチン、スト
レプトゾシン、タラポルフィン、テガフール－ウラシル、テモポルフィン、テモゾロミド
、テニポシド、テセタキセル、テストラクトン、テトラニトラート、チオテパ、チアゾフ
リン、チオグアニン、ティピファニブ、トポテカン、トラベクテジン、トリアジクオン、
トリエチレンメラミン、トリプラチン、トレチノイン、トレオスルファン、トロホスファ
ミド、ウラムスチン、バルルビシン、ベルテポルフィン、ビンブラスチン、ビンクリスチ
ン、ビンデシン、ビンフルニン、ビノレルビン、ボリノスタット、ゾルビシン、および本
明細書に記載の他の細胞増殖抑制剤または細胞傷害性薬剤が挙げられる。
【０１００】
　いくつかの薬物を一緒にすると単独よりも良好に作用するため、多くの場合、２種以上
の薬物が同時に投与される。２種以上の化学療法剤が併用化学療法として使用されること
が多い。
【０１０１】
　一部の実施形態では、追加の癌治療剤は分化剤である。そのような分化剤としては、レ
チノイド（全トランス型レチノイン酸（ＡＴＲＡ）、９－シスレチノイン酸、１３－シス
－レチノイン酸（１３－ｃＲＡ）、および４－ヒドロキシ－フェンレチナミド（４－ＨＰ
Ｒ）など）；三酸化ヒ素；ヒストンデアセチラーゼ阻害剤ＨＤＡＣ（アザシチジン（ビダ
ーザ）およびブチラート（例えば、ナトリウムフェニルブチラート）など）；ハイブリッ
ド極性化合物（ヘキサメチレンビスアセトアミド（ＨＭＢＡ）など）；ビタミンＤ；なら
びにサイトカイン（Ｇ－ＣＳＦおよびＧＭ－ＣＳＦを含むコロニー刺激因子およびインタ
ーフェロンなど）が挙げられる。
【０１０２】
　一部の実施形態では、追加の癌治療剤は、標的療法剤である。標的療法は、癌細胞の脱
制御されたタンパク質に特異的な薬剤の使用で構成される。小分子標的療法薬は、一般に
、癌細胞内の突然変異、過剰発現、またはその他の様式で危害を及ぼすタンパク質上の酵
素ドメインの阻害剤である。顕著な例としては、アキシチニブ、ボスチニブ、セジラニブ
、ダサチニブ、エルロチニブ、イマチニブ、ゲフィチニブ、ラパチニブ、レスタウルチニ
ブ、ニロチニブ、セマクサニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、およびバンデタニブなどの
チロシンキナーゼ阻害剤、ならびにアルボシジブおよびセリシクリブなどのサイクリン依
存性キナーゼ阻害剤がある。モノクローナル抗体療法は、治療剤が癌細胞の表面上のタン
パク質に特異的に結合する抗体である、別の戦略である。例としては、乳癌で典型的に使
用される抗ＨＥＲ２／ｎｅｕ抗体トラスツズマブ（ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標））、
および種々のＢ細胞悪性腫瘍で典型的に使用される抗ＣＤ２０抗体リツキシマブおよびト
シツモマブが挙げられる。他の例示的な抗体としては、セツキシマブ、パニツムマブ、ト
ラスツズマブ、アレムツズマブ、ベバシズマブ、エドレコロマブ、およびゲムツズマブが
挙げられる。例示的な融合タンパク質としては、アフリベルセプトおよびデニロイキンデ
ィフチトクスが挙げられる。一部の実施形態では、標的療法は、本明細書に記載の化合物
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、例えば、メトホルミンまたはフェンホルミンなどのビグアニド、好ましくはフェンホル
ミンと併用して使用することができる。
【０１０３】
　標的療法はまた、細胞表面受容体または腫瘍周囲の冒された細胞外マトリックスに結合
することができる、「ホーミング装置」としての小ペプチドを含むことができる。これら
のペプチド（例えば、ＲＧＤ）に結合する放射性核種は、細胞近傍で核種が崩壊すると、
最終的に癌細胞を死滅させる。そのような療法の例としては、ＢＥＸＸＡＲ（登録商標）
が挙げられる。
【０１０４】
　一部の実施形態では、追加の癌治療剤は、免疫療法剤である。癌免疫療法は、腫瘍と戦
うために対象自体の免疫系を誘導することを目指した、多様な組合せの治療戦略を指す。
腫瘍に対する免疫応答を生じさせるための現代の方法には、表在性膀胱癌に対する膀胱内
ＢＣＧ免疫療法、ならびに腎細胞癌および黒色腫の対象に免疫応答を誘導するためのイン
ターフェロンおよびその他のサイトカインの使用が含まれる。
【０１０５】
　同種異系造血幹細胞移植は、多くの場合ドナーの免疫細胞が移植片対腫瘍効果で腫瘍を
攻撃するため、免疫療法の一形態と考えることができる。一部の実施形態では、免疫療法
剤は、本明細書に記載する化合物または組成物と併用して使用することができる。
【０１０６】
　一部の実施形態では、追加の癌治療剤は、ホルモン療法剤である。一部の癌の増殖は、
特定のホルモンを提供または遮断することによって阻害することができる。ホルモン感受
性腫瘍の一般例としては、特定のタイプの乳癌および前立腺癌が挙げられる。エストロゲ
ンまたはテストステロンの除去または遮断は、多くの場合、重要な追加処置である。特定
の癌では、プロゲストゲンなどのホルモンアゴニストの投与が治療上有益となり得る。一
部の実施形態では、ホルモン療法剤は、本明細書に記載する化合物または組成物と併用し
て使用することができる。
【０１０７】
　他の可能な追加の治療様式としては、イマチニブ、遺伝子療法、ペプチドおよび樹状細
胞ワクチン、合成クロロトキシン、ならびに放射標識化薬物および抗体が挙げられる。
【実施例】
【０１０８】
略語
ａｎｈｙ．　　無水
ａｑ．　　水性
ｍｉｎ　　分
ｍＬ　　ミリリットル
ｍｍｏｌ　　ミリモル
ｍｏｌ　　モル
ＭＳ　　質量分析
ＮＭＲ　　核磁気共鳴
ＴＬＣ　　薄層クロマトグラフィー
ＨＰＬＣ　　高速液体クロマトグラフィー
Ｈｚ　　ヘルツ
δ　　化学シフト
Ｊ　　カップリング定数
ｓ　　シングレット
ｄ　　ダブレット
ｔ　　トリプレット
ｑ　　カルテット
ｍ　　マルチプレット
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ｂｒ　　ブロード
ｑｄ　　ダブレットのカルテット
ｄｑｕｉｎ　　クインテットのダブレット
ｄｄ　　ダブレットのダブレット
ｄｔ　　トリプレットのダブレット
ＣＨＣｌ３　　クロロホルム
ＤＣＭ　　ジクロロメタン
ＤＭＦ　　ジメチルホルムアミド
Ｅｔ２Ｏ　　ジエチルエーテル
ＥｔＯＨ　　エチルアルコール
ＥｔＯＡｃ　　酢酸エチル
ＭｅＯＨ　　メチルアルコール
ＭｅＣＮ　　アセトニトリル
ＰＥ　　石油エーテル
ＴＨＦ　　テトラヒドロフラン
ＡｃＯＨ　　酢酸
ＨＣｌ　　塩酸
Ｈ２ＳＯ４　　硫酸
ＮＨ４Ｃｌ　　塩化アンモニウム
ＫＯＨ　　水酸化カリウム
ＮａＯＨ　　水酸化ナトリウム
Ｋ２ＣＯ３　　炭酸カリウム
Ｎａ２ＣＯ３　　炭酸ナトリウム
ＴＦＡ　　トリフルオロ酢酸
Ｎａ２ＳＯ４　　硫酸ナトリウム
ＮａＢＨ４　　水素化ホウ素ナトリウム
ＮａＨＣＯ３　　炭酸水素ナトリウム
ＬｉＨＭＤＳ　　リチウムヘキサメチルジシリルアミド
ＮａＨＭＤＳ　　ナトリウムヘキサメチルジシリルアミド
ＬＡＨ　　水素化アルミニウムリチウム
ＮａＢＨ４　　水素化ホウ素ナトリウム
ＬＤＡ　　リチウムジイソプロピルアミド
Ｅｔ３Ｎ　　トリエチルアミン
ＤＭＡＰ　　４－（ジメチルアミノ）ピリジン
ＤＩＰＥＡ　　Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
ＮＨ４ＯＨ　　水酸化アンモニウム
ＥＤＣＩ　　１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド
ＨＯＢｔ　　１－ヒドロキシベンゾトリアゾール
ＨＡＴＵ　　Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ'，Ｎ'－テト
ラメチルウロニウム
ＢＩＮＡＰ　　２，２'－ビス（ジフェニルホスファニル）－１，１'－ビナフチル
【０１０９】
　以下の実施例では、試薬は、商用供給源（Ａｌｆａ、Ａｃｒｏｓ、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄ
ｒｉｃｈ、ＴＣＩ、およびＳｈａｎｇｈａｉ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅａｇｅｎｔ　Ｃｏ
ｍｐａｎｙを含む）から購入し、さらに精製することなく使用した。核磁気共鳴（ＮＭＲ
）スペクトルは、Ｂｒｕｃｋｅｒ　ＡＭＸ－４００　ＮＭＲ（Ｂｒｕｃｋｅｒ，Ｓｗｉｔ
ｚｅｒｌａｎｄ）により得た。化学シフトは、テトラメチルシランから低磁場に百万分率
（ｐｐｍ、δ）で報告した。質量スペクトルは、Ｗａｔｅｒｓ　ＬＣＴ　ＴＯＦ質量分析
計（Ｗａｔｅｒｓ，ＵＳＡ）からエレクトロスプレーイオン化（ＥＳＩ）を用いて行われ
た。
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【０１１０】
　このセクションで開示される例示的な化合物について、立体異性体の記載（例えば、（
Ｒ）または（Ｓ）の立体異性体）は、その化合物が、少なくとも約９０％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％まで指定の立体中心に濃縮されている、その化合物の
調製を示す。下記に記載の例示的な化合物のそれぞれの化学名は、ＣｈｅｍＤｒａｗソフ
トウェアにより作成される。
【０１１１】
実施例
実施例１

　以下の化合物を、方法Ａにしたがって合成した。
【０１１２】
６－（シクロヘキサ－１－エン－１－イル）－Ｎ２－イソプロピル－Ｎ４－（２－（トリ
フルオロメチル）ピリジン－４－イル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン（
化合物１）

【０１１３】
３－（４－（イソプロピルアミノ）－６－（（２－（トリフルオロメチル）ピリジン－４
－イル）アミノ）－１，３，５－トリアジン－２－イル）シクロヘキサ－２－エノン（化
合物６）

【０１１４】
３－（４－イソプロピルアミノ）－６－（（２－（トリフルオロメチル）ピリジン－４－
イル）アミノ）－１，３，５－トリアジン－２－イル）シクロヘキサ－２－エノール（化
合物７）
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　３－（４－（イソプロピルアミノ）－６－（（２－（トリフルオロメチル）ピリジン－
４－イル）アミノ）－１，３，５－トリアジン－２－イル）シクロヘキサ－２－エノン（
１５０ｍｇ、０．３８２ｍｍｏｌ）およびＣｅＣｌ３・７Ｈ２Ｏ（１８５．２ｍｇ、０．
４９７ｍｍｏｌ）の無水ＥｔＯＨ（１０ｍＬ）溶液に、ＮａＢＨ４（１９ｍｇ、０．４９
７ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。反応混合物を、０℃で２時間撹拌した。混合物を飽和ＮＨ

４Ｃｌ（水溶液）でクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を合わせてＮａ２ＳＯ４

で乾燥させ、次いで濃縮した。粗生成物を標準的方法により精製して、３－（４－（イソ
プロピルアミノ）－６－（（２－（トリフルオロメチル）ピリジン－４－イル）アミノ）
－１，３，５－トリアジン－２－イル）シクロヘキサ－２－エノール（化合物７）を得た
。

【０１１５】
３－（４－（イソプロピルアミノ）－６－（（２－（トリフルオロ－メチル）ピリジン－
４－イル）アミノ）－１，３，５－トリアジン－２－イル）シクロヘキサノン（化合物８
）

　３－（４－（イソプロピルアミノ）－６－（（２－（トリフルオロメチル）ピリジン－
４－イル）アミノ）－１，３，５－トリアジン－２－イル）シクロヘキサ－２－エノン（
３００ｍｇ、０．７６４ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（２０ｍＬ）溶液を、Ｈ２雰囲気（２０ｐ
ｓｉ）下、（Ｐｄ／Ｃ、５０ｗｅｔ％、１００ｍｇ）上で２時間水素化した。反応混合物
を濾過し、濾液を濃縮した。残留物の半分を標準的方法により精製して、３－（４－（イ
ソプロピルアミノ）－６－（（２－（トリフルオロ－メチル）ピリジン－４－イル）アミ
ノ）－１，３，５－トリアジン－２－イル）シクロヘキサノン（化合物８）を得た。

【０１１６】
３－（４－（イソプロピルアミノ）－６－（（２－（トリフルオロメチル）ピリジン－４
－イル）アミノ）－１，３，５－トリアジン－２－イル）シクロヘキサノール（化合物１
１）
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　３－（４－（イソプロピルアミノ）－６－（（２－（トリフルオロメチル）ピリジン－
４－イル）アミノ）－１，３，５－トリアジン－２－イル）シクロヘキサノン（１５０ｍ
ｇ、０．３８１ｍｍｏｌ）の無水ＭｅＯＨ（１０ｍＬ）溶液に、ＮａＢＨ４（２９ｍｇ、
０．７６２ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。反応混合物を、室温で２時間撹拌した。混合物を
飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液でクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を合わせてＮａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、次いで濃縮した。粗生成物を標準的方法により精製して、３－（４－（
イソプロピルアミノ）－６－（（２－（トリフルオロメチル）ピリジン－４－イル）アミ
ノ）－１，３，５－トリアジン－２－イル）シクロヘキサノール（化合物１１）を得た。

【０１１７】
実施例２

　以下の化合物を、方法Ｂにしたがって合成した。
６－シクロペンチル－Ｎ２－イソプロピル－Ｎ４－（２－（トリフルオロメチル）ピリジ
ン－４－イル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン（化合物４）
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【０１１８】
６－（ｔｅｒｔ－ブチル）－Ｎ２－イソプロピル－Ｎ４－（２－（トリフルオロメチル）
ピリジン－４－イル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン（化合物３）

【０１１９】
６－シクロブチル－Ｎ２－イソプロピル－Ｎ４－（２－（トリフルオロメチル）ピリジン
－４－イル）－１，３，５－トリアジン－２，４－ジアミン（化合物５）

【０１２０】
実施例Ａ．酵素および細胞のアッセイ
　酵素アッセイ。化合物について、コファクター枯渇アッセイによりＩＤＨ２　Ｒ１７２
Ｋ阻害活性をアッセイする。化合物を酵素とプレインキュベートした後、ＮＡＤＰＨおよ
びα－ＫＧの添加により反応を開始し、コファクターおよび基質の両方の消費が時間に対
して直線的であることがこれまでに実証されている条件下で１６時間進行させる。第２の
酵素であるジアホラーゼおよび対応する基質であるレサズリンの添加により反応を終了さ
せる。ジアホラーゼは、ＮＡＤＰＨのＮＡＤＰへの酸化と同時に、レサズリンを高蛍光性
のレゾルフィンに還元し、利用可能なコファクタープールを枯渇させることによりＩＤＨ
２反応を停止させると共に、容易に検出されるフルオロフォアの定量的生成により、特定
時間後に残存するコファクター量の定量を容易にする。
【０１２１】
　具体的には、３８４ウェルプレートの１２ウェルそれぞれに、１００×化合物希釈系列
１μｌを入れた後、１．２５μｇ／ｍｌ　ＩＤＨ２　Ｒ１７２Ｋを含有する緩衝液（５０
ｍＭリン酸カリウム（Ｋ２ＨＰＯ４）、ｐＨ７．５；１５０ｍＭ　ＮａＣｌ；１０ｍＭ　
ＭｇＣｌ２、１０％グリセロール、０．０５％ウシ血清アルブミン、２ｍＭ　β－メルカ
プトエタノール）４０μｌを添加する。次いで、試験化合物を室温で１時間、酵素とイン
キュベートした後、５０μＭ　ＮＡＤＰＨおよび６．３ｍＭ　α－ＫＧを上記の緩衝液中
に含有する基質混合物１０μｌを添加してＩＤＨ２反応を開始する。室温でさらに１時間
インキュベーションした後、停止混合物（緩衝液中に３６μｇ／ｍｌジアホラーゼ酵素お
よび６０μＭレサズリン）２５μｌの添加により、反応を停止し、レサズリンをレゾルフ
ィンに変換して残存するＮＡＤＰＨを測定する。１分間のインキュベーション後、プレー
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【０１２２】
　上記と同様のアッセイ形式で、ＩＤＨ２　Ｒ１４０Ｑに対する化合物の阻害効力を測定
するために、同様の手順を行う。ただし、最終試験濃度は、０．２５μｇ／ｍｌ　ＩＤＨ
２　Ｒ１４０Ｑタンパク質、４μＭ　ＮＡＤＰＨ、および１．６ｍＭ　α－ＫＧとする。
【０１２３】
　ハイスループットスクリーニング形式で、ＩＤＨ２　Ｒ１４０Ｑに対する化合物の阻害
効力を測定するために、同様の手順を行う。ただし、０．２５μｇ／ｍｌ　ＩＤＨ２　Ｒ
１４０Ｑタンパク質をプレインキュベーションステップで利用し、反応を４μＭ　ＮＡＤ
ＰＨおよび８μＭ　α－ＫＧの添加により開始する。
【０１２４】
　Ｕ８７ＭＧ　ｐＬＶＸ－ＩＤＨ２　Ｒ１４０Ｑ－ｎｅｏ細胞ベースアッセイ。１０％Ｆ
ＢＳ、１×ペニシリン／ストレプトマイシン、および５００μｇ／ｍＬ　Ｇ４１８を含有
するＤＭＥＭ中、Ｔ１２５フラスコにて、Ｕ８７ＭＧ　ｐＬＶＸ－ＩＤＨ２　Ｒ１４０Ｑ
－ｎｅｏ細胞を増殖させる。細胞をトリプシンにより回収し、１０％ＦＢＳ含有ＤＭＥＭ
中、１００μｌ／ウェルで、５０００細胞／ウェルの密度にて９６ウェル白底プレートに
播種する。カラム１およびカラム１２では細胞を培養（ｐｌａｔｅ）しない。細胞を、５
％ＣＯ２中、３７℃で一晩インキュベートする。翌日、化合物を２×濃度に調製し、１０
０μｌを各細胞ウェルに加える。ＤＭＳＯの最終濃度は０．２％であり、ＤＭＳＯ対照ウ
ェルを列Ｇで培養する。次いで、プレートをインキュベーター中に４８時間置く。４８時
間目に、１００μｌの培地を各ウェルから取り出し、２－ＨＧ濃度についてＬＣ－ＭＳに
より分析する。細胞プレートをインキュベーターに戻し、さらに２４時間インキュベート
する。化合物添加の７２時間後に、１０ｍＬ／プレートのＰｒｏｍｅｇａ　Ｃｅｌｌ　Ｔ
ｉｔｅｒ　Ｇｌｏ試薬を解凍し混合する。細胞プレートをインキュベーターから取り出し
、室温に平衡化する。次いで、試薬１００μｌを各ウェルの培地に加える。次いで、細胞
プレートを旋回シェーカー上に１０分間置いた後、室温に２０分間放置する。次いで、プ
レートについて、積分時間を５００ｍｓにしてルミネセンスを読み取り、増殖阻害に対す
る化合物の効果を判定する。
【０１２５】
　上記に記載するかまたはそれに類似するＲ１４０Ｑ酵素アッセイ、Ｒ１４０Ｑ細胞ベー
スアッセイ、およびＲ１７２Ｋ酵素アッセイにおける、本発明の一態様の種々の化合物に
ついてのデータを以下の表２に示す。各アッセイについて、「Ａ」として示す値は、１０
０ｎＭ未満のＩＣ５０を表し；「Ｂ」として示す値は、１００ｎＭと１μＭの間のＩＣ５
０を表し；「Ｃ」として示す値は、１μＭ超～１０μＭのＩＣ５０を表し；「適合しない
」として示す値は、不活性を示し、空白値は、化合物が不活性であるかまたはこの特定の
アッセイで試験されていないことを表す。
【０１２６】
（表２）化合物の酵素および細胞活性
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【０１２７】
　このように、いくつかの実施形態のいくつかの態様を説明したが、種々の改変、修正、
および改善が当業者には容易に思いつくことを認識されよう。このような改変、修正、お
よび改善は、本開示の一部であることを意図するものであり、また本発明の精神および範
囲の内であることを意図するものである。したがって、前述の説明および図面は、例示の
みを目的とするものである。
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