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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）で示される化合物、またはその任意の互変異性型もしくは立体化学異性型、ま
たはその薬学的に許容可能な塩もしくはその溶媒和物：
【化１】

［式中、
　ｎは、１または２に等しい整数を表し；
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＣ
Ｈ３で置換されたＣ１－６アルキル、または－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｃ１－４アルキルで置換さ
れたＣ１－６アルキルを表し；
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　Ｒ２ａは、水素、フルオロまたはクロロを表し；
　Ｒ２ｂまたはＲ２ｃは、それぞれ独立に、メトキシまたはヒドロキシルを表し；
　Ｒ３は、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、またはＣ３－６シクロア
ルキルで置換されたＣ１－２アルキルを表し；
　Ｒ４は、水素、メチルまたはエチルを表す］。
【請求項２】
　下記構造：
【化２】

を有する、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２ａが水素またはフルオロを表す、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ２ａがフルオロを表す、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　下記構造：
【化３】

を有する、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　ｎが１に等しい整数を表す、請求項１～５のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ３が水素を表す、請求項１～６のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ３がＣ１－６アルキルを表す、請求項１～６のいずれか一項に記載の化合物。　　
【請求項９】
　Ｒ３がＣ１－４アルキルを表す、請求項８に記載の化合物。　　
【請求項１０】
　下記構造：
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【化４】

を有する、請求項１～６、８および９のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ１が水素またはＣ１－６アルキルを表す、請求項１～１０のいずれか一項に記載の化
合物。
【請求項１２】
　Ｒ１がＣ１－６アルキルを表す、請求項１１に記載の化合物。　　
【請求項１３】
　Ｒ１がメチルを表す、請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ２ｂがメトキシを表す、請求項１～１３のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｒ２ｂがヒドロキシを表す、請求項１～１３のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ２ｃがメトキシを表す、請求項１～１５のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ２ｃがヒドロキシを表す、請求項１～１５のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１８】

【化５】

である、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容可能な塩もしくは溶媒和物。
【請求項１９】
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【化６】

である、請求項１８に記載の化合物。
【請求項２０】
【化７】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項２１】
　請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物の製造方法であって、
　式（ＩＩ）の化合物：
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【化８】

（式中、Ｒ１、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４およびｎは請求項１に定義される通
り）をジオキサン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、またはＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミ
ドの存在下、室温から還流までの範囲の温度でホルムアルデヒドと反応させることを含ん
でなる、方法。
【請求項２２】
　請求項１～２０のいずれか一項に記載の化合物を含んでなる、医薬組成物。
【請求項２３】
　癌の予防または治療において使用するための、請求項２２に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　前記癌が、膀胱癌、尿路上皮癌、転移性尿路上皮癌、外科摘出不能尿路上皮癌、乳癌、
膠芽腫、肺癌、非小細胞肺癌、扁平上皮細胞肺癌、肺の腺癌、肺腺癌、小細胞肺癌、卵巣
癌、子宮内膜癌、子宮頸癌、軟組織肉腫、頭頸部扁平上皮癌、胃癌、食道癌、食道の扁平
上皮癌、食道の腺癌、胆管癌または肝細胞癌である、癌の治療において使用するための、
請求項２３に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　前記癌が、尿路上皮癌、転移性尿路上皮癌または外科摘出不能尿路上皮癌である、請求
項２４に記載の癌の治療において使用するための医薬組成物。
【請求項２６】
　前記癌が膀胱癌である、請求項２４に記載の癌の治療において使用するための医薬組成
物。
【請求項２７】
　前記癌がＦＧＦＲ３の染色体転座を伴う膀胱癌である、請求項２６に記載の癌の治療に
おいて使用するための医薬組成物。
【請求項２８】
　前記癌がＦＧＦＲ３の点突然変異を伴う膀胱癌である、請求項２６に記載の癌の治療に
おいて使用するための医薬組成物。
【請求項２９】
　(i)前記癌が、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３若しくはＦＧＦＲ４の突然変異体
を有する腫瘍である、
　(ii)前記癌が、ＦＧＦＲ２若しくはＦＧＦＲ３の機能獲得型突然変異体を有する腫瘍で
ある、または
　(iii)前記癌が、ＦＧＦＲ１の過剰発現を伴う腫瘍である、
請求項２３に記載の癌の治療において使用するための医薬組成物。
【請求項３０】
　前記癌が胆管癌である、請求項２４に記載の癌の治療において使用するための医薬組成
物。
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【請求項３１】
　前記化合物が、式：
【化９】

である、請求項２３に記載の癌の治療において使用するための医薬組成物。
【請求項３２】
　前記化合物が、式：

【化１０】

である、請求項２４に記載の癌の治療において使用するための医薬組成物。
【請求項３３】
　前記化合物が、式：

【化１１】

である、請求項２５に記載の癌の治療において使用するための医薬組成物。
【請求項３４】
　前記化合物が、式：
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【化１２】

である、請求項２６に記載の癌の治療において使用するための医薬組成物。
【請求項３５】
　前記化合物が、式：
【化１３】

である、請求項２７に記載の癌の治療において使用するための医薬組成物。
【請求項３６】
　前記化合物が、式：
【化１４】

である、請求項２８に記載の癌の治療において使用するための医薬組成物。
【請求項３７】
　前記化合物が、式：
【化１５】

である、請求項２９に記載の癌の治療において使用するための医薬組成物。
【請求項３８】
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　前記化合物が、式：
【化１６】

である、請求項３０に記載の癌の治療において使用するための医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規なキノキサリン誘導体化合物、前記化合物を含んでなる医薬組成物、前
記化合物の製造方法および、疾患、例えば癌の治療における前記化合物の使用に関する。
【発明の概要】
【０００２】
　本発明の第一の側面によれば、式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
　ｎは、１または２に等しい整数を表し；
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＣ
Ｈ３で置換されたＣ１－６アルキル、または－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｃ１－４アルキルで置換さ
れたＣ１－６アルキルを表し；
　Ｒ２ａは、水素、フルオロまたはクロロを表し；
　Ｒ２ｂまたはＲ２ｃは、それぞれ独立に、メトキシまたはヒドロキシルを表し；
　Ｒ３は、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、またはＣ３－６シクロア
ルキルで置換されたＣ１－２アルキルを表し；
　Ｒ４は、水素、メチルまたはエチルを表す］
で示される、その任意の互変異性型または立体化学異性型を含む化合物、その薬学的に許
容可能な塩もしくはその溶媒和物が提供される。
【０００３】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）：
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【化２】

［式中、
　ｎは、１または２に等しい整数を表し；
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＣ
Ｈ３で置換されたＣ１－６アルキル、または－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｃ１－４アルキルで置換さ
れたＣ１－６アルキルを表し；
　Ｒ２ａは、水素、フルオロまたはクロロを表し；
　Ｒ２ｂまたはＲ２ｃは、それぞれ独立に、メトキシまたはヒドロキシルを表し；
　Ｒ３は、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、またはＣ３－６シクロア
ルキルで置換されたＣ１－２アルキルを表す］
で示される、その任意の互変異性型または立体化学異性型を含む化合物、その薬学的に許
容可能な塩もしくはその溶媒和物が提供される。
【０００４】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）：

【化３】

［式中、
　ｎは、１または２に等しい整数を表し；
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＣ
Ｈ３で置換されたＣ１－６アルキル、または－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｃ１－４アルキルで置換さ
れたＣ１－６アルキルを表し；
　Ｒ２ｂまたはＲ２ｃは、それぞれ独立に、メトキシまたはヒドロキシルを表し；
　Ｒ３は、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、またはＣ１－２アルキル
で置換されたＣ３－６シクロアルキルを表す］
で示される、その任意の互変異性型または立体化学異性型を含む化合物、その薬学的に許
容可能な塩もしくはその溶媒和物が提供される。
【０００５】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）：
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［式中、
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＣ
Ｈ３で置換されたＣ１－６アルキル、または－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｃ１－４アルキルで置換さ
れたＣ１－６アルキルを表し；
　Ｒ２ｂまたはＲ２ｃは、それぞれ独立に、メトキシまたはヒドロキシルを表す］
で示される、その任意の互変異性型または立体化学異性型を含む化合物、その薬学的に許
容可能な塩もしくはその溶媒和物が提供される。
【０００６】
　一つの実施態様では、式（Ｉｄ）：

【化５】

［式中、
　Ｒ２ｂまたはＲ２ｃは、それぞれ独立に、メトキシまたはヒドロキシルを表す］
で示される、その任意の互変異性型または立体化学異性型を含む化合物、その薬学的に許
容可能な塩もしくはその溶媒和物が提供される。
【０００７】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）：
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【化６】

［式中、
　Ｒ１は、水素、Ｃ１－６アルキル、ヒドロキシＣ１－６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＣ
Ｈ３で置換されたＣ１－６アルキル、または－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｃ１－４アルキルで置換さ
れたＣ１－６アルキルを表し；
　Ｒ２ｂまたはＲ２ｃは、それぞれ独立に、メトキシまたはヒドロキシルを表す］
で示される、その任意の互変異性型または立体化学異性型を含む化合物、その薬学的に許
容可能な塩もしくはその溶媒和物が提供される。
【０００８】
　それぞれ一連のヘテロシクリル誘導体を開示するＷＯ２００６／０９２４３０、ＷＯ２
００８／００３７０２、ＷＯ０１／６８０４７、ＷＯ２００５／００７０９９、ＷＯ２０
０４／０９８４９４、ＷＯ２００９／１４１３８６、ＷＯ２００４／０３０６３５、ＷＯ
２００８／１４１０６５、ＷＯ２０１１／０２６５７９、ＷＯ２０１１／０２８９４７、
ＷＯ２００７／００３４１９、ＷＯ００／４２０２６、ＷＯ２０１２／１５４７６０、Ｗ
Ｏ２０１１／０４７１２９、ＷＯ２００３／０７６４１６、ＷＯ２００２／０９６８７３
、ＷＯ２０００／０５５１５３、ＥＰ５４８９３４、ＵＳ４１６６１１７、ＷＯ２０１１
／１３５３７６、ＷＯ２０１２／０７３０１７、ＷＯ２０１３／０６１０７４、ＷＯ２０
１３／０６１０８１、ＷＯ２０１３／０６１０７７、ＷＯ２０１３／０６１０８０、ＷＯ
２０１３／１７９０３４、ＷＯ２０１３／１７９０３３、ＷＯ２０１４／１７４３０７。
【発明の具体的説明】
【０００９】
　文脈がそうではないことを示さない限り、本明細書の総ての節において（本発明の使用
、方法および他の側面を含む）式（Ｉ）という場合には、本明細書に定義される他の総て
の部分式（例えば、Ｉａ、Ｉｂ、Ｉｃ、Ｉｄ）、サブグループ、選択肢、実施態様および
例に対する言及を含む。
【００１０】
　本明細書において接頭辞「Ｃｘ－ｙ」（ここで、ｘおよびｙは整数である）は、所与の
基における炭素原子の数を意味する。従って、Ｃ１－６アルキル基は１～６個の炭素原子
を含み、Ｃ３－６シクロアルキル基は３～６個の炭素原子を含み、ヒドロキシＣ１－６ア
ルキル基は１～６個の炭素原子を含むなどである。
【００１１】
　本明細書において基または基の一部としての用語「Ｃ１－２アルキル」、「Ｃ１－４ア
ルキル」、または「Ｃ１－６アルキル」は、１または２個、または１～４個、または１～
６個の炭素原子を含有する直鎖または分岐型飽和炭化水素基を意味する。このような基の
例としてはメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓ
ｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチルまたはヘ
キシルなどが挙げられる。
【００１２】
　用語「Ｃ３－６シクロアルキル」は本明細書において、３～６個の炭素原子の飽和単環
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式炭化水素環を意味する。このような基の例としては、シクロプロピル、シクロブチル、
シクロペンチル、シクロヘキシルが挙げられる。
【００１３】
　本明細書において基または基の一部としての用語「ヒドロキシＣ１－４アルキル」また
は「ヒドロキシＣ１－６アルキル」は、１または複数の水素原子がヒドロキシル基で置換
されている、本明細書で定義されるＣ１－４アルキルまたはＣ１－６アルキル基を意味す
る。従って、用語「ヒドロキシＣ１－４アルキル」または「ヒドロキシＣ１－６アルキル
」は、モノヒドロキシＣ１－４アルキル、モノヒドロキシＣ１－６アルキルおよびまたポ
リヒドロキシＣ１－４アルキルおよびポリヒドロキシＣ１－６アルキルを含む。１、２、
３またはそれを超える水素原子がヒドロキシル基で置換されてよく、従って、ヒドロキシ
Ｃ１－４アルキルまたはヒドロキシＣ１－６アルキルは１、２、３またはそれを超えるヒ
ドロキシル基を有し得る。このような基の例としては、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエ
チル、ヒドロキシプロピルなどが挙げられる。
【００１４】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、ｎは、１に等しい整数を表す。
【００１５】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、ｎは、２に等しい整数を表す。
【００１６】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ１は、水素またはＣ１－６アルキ
ル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、メチルを表す。
【００１７】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ１は、水素またはＣ１－６アルキ
ル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、エチルを表す。
【００１８】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ１は、水素を表す。
【００１９】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ２ａは、水素またはフルオロを表
す。
【００２０】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ２ａは、水素を表す。
【００２１】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ２ａは、フルオロを表す。
【００２２】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ２ｂは、メトキシを表す。
【００２３】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシを表す。
【００２４】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【００２５】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ２ｃは、ヒドロキシを表す。
【００２６】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ２ｂは、メトキシを表し、Ｒ２ｃ

は、ヒドロキシルを表す。
【００２７】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシルを表し、Ｒ

２ｃは、メトキシを表す。
【００２８】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともメト
キシを表す。
【００２９】
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　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともヒド
ロキシルを表す。
【００３０】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ３は、水素を表す。
【００３１】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ３は、Ｃ１－６アルキル、特に、
Ｃ１－４アルキル、いっそうより特には、イソプロピルを表す。
【００３２】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ３は、Ｃ１－６アルキル、特に、
Ｃ１－４アルキル、いっそうより特には、メチルを表す。
【００３３】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ４は、水素を表す。
【００３４】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ４は、メチルまたはエチルを表す
。
【００３５】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、
　ｎは、１に等しい整数を表し；
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、特に、Ｃ１－４アルキル、より特には、メチルを表し；
　Ｒ２ａは、水素またはフルオロ、特に、水素を表し；
　Ｒ２ｂは、メトキシを表し；
　Ｒ２ｃは、メトキシを表し；
　Ｒ３は、水素またはＣ１－６アルキル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、Ｃ１－

４アルキル、いっそうより特には、イソプロピルを表し；
　Ｒ４は、水素を表す。
【００３６】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、
　ｎは、１または２に等しい整数を表し；
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、特に、Ｃ１－４アルキル、より特には、メチルまたはエチ
ルを表し；
　Ｒ２ａは、水素またはフルオロ、特に、水素を表し；
　Ｒ２ｂは、メトキシを表し；
　Ｒ２ｃは、メトキシを表し；
　Ｒ３は、水素またはＣ１－６アルキル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、Ｃ１－

４アルキル、いっそうより特には、イソプロピルまたはメチルを表し；
　Ｒ４は、水素を表す。
【００３７】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、ｎは、１に等しい整数を表す。
【００３８】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、ｎは、２に等しい整数を表す。
【００３９】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ１は、水素またはＣ１－６アル
キル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、メチルを表す。
【００４０】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ１は、水素またはＣ１－６アル
キル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、エチルを表す。
【００４１】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ１は、水素を表す。
【００４２】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ２ａは、水素またはフルオロを
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表す。
【００４３】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ２ａは、水素を表す。
【００４４】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ２ａは、フルオロを表す。
【００４５】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ２ｂは、メトキシを表す。
【００４６】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシを表す。
【００４７】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【００４８】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ２ｃは、ヒドロキシを表す。
【００４９】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ２ｂは、をメトキシ表し、Ｒ２

ｃは、ヒドロキシルを表す。
【００５０】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシルを表し、
Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【００５１】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともメ
トキシを表す。
【００５２】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともヒ
ドロキシルを表す。
【００５３】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ３は、水素を表す。
【００５４】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ３は、Ｃ１－６アルキル、特に
、Ｃ１－４アルキル、いっそうより特には、イソプロピルを表す。
【００５５】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、Ｒ３は、Ｃ１－６アルキル、特に
、Ｃ１－４アルキル、いっそうより特には、メチルを表す。
【００５６】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、
　ｎは、１に等しい整数を表し；
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、特に、Ｃ１－４アルキル、より特には、メチルを表し；
　Ｒ２ａは、水素またはフルオロ、特に、水素を表し；
　Ｒ２ｂは、メトキシを表し；
　Ｒ２ｃは、メトキシを表し；
　Ｒ３は、水素またはＣ１－６アルキル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、Ｃ１－

４アルキル、いっそうより特には、イソプロピルを表す。
【００５７】
　一つの実施態様では、式（Ｉａ）の化合物において、
　ｎは、１または２に等しい整数を表し；
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、特に、Ｃ１－４アルキル、より特には、メチルまたはエチ
ルを表し；
　Ｒ２ａは、水素またはフルオロ、特に、水素を表し；
　Ｒ２ｂは、メトキシを表し；
　Ｒ２ｃは、メトキシを表し；
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　Ｒ３は、水素またはＣ１－６アルキル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、Ｃ１－

４アルキル、いっそうより特には、イソプロピルまたはメチルを表す。
【００５８】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、ｎは、１に等しい整数を表す。
【００５９】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、ｎは、２に等しい整数を表す。
【００６０】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ１は、水素またはＣ１－６アル
キル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、メチルを表す。
【００６１】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ１は、水素またはＣ１－６アル
キル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、エチルを表す。
【００６２】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ１は、水素を表す。
【００６３】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ２ｂは、メトキシを表す。
【００６４】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシを表す。
【００６５】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【００６６】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ２ｃは、ヒドロキシを表す。
【００６７】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ２ｂは、メトキシを表し、Ｒ２

ｃは、ヒドロキシルを表す。
【００６８】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシルを表し、
Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【００６９】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともメ
トキシを表す。
【００７０】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともヒ
ドロキシルを表す。
【００７１】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ３は、水素を表す。
【００７２】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ３は、Ｃ１－６アルキル、特に
、Ｃ１－４アルキル、いっそうより特には、イソプロピルを表す。
【００７３】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、Ｒ３は、Ｃ１－６アルキル、特に
、Ｃ１－４アルキル、いっそうより特には、メチルを表す。
【００７４】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、
　ｎは、１に等しい整数を表し；
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、特に、Ｃ１－４アルキル、より特には、メチルを表し；
　Ｒ２ｂは、メトキシを表し；
　Ｒ２ｃは、メトキシを表し；
　Ｒ３は、水素またはＣ１－６アルキル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、Ｃ１－

４アルキル、いっそうより特には、イソプロピルを表す。
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【００７５】
　一つの実施態様では、式（Ｉｂ）の化合物において、
　ｎは、１または２に等しい整数を表し；
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、特に、Ｃ１－４アルキル、より特には、メチルまたはエチ
ルを表し；
　Ｒ２ｂは、メトキシを表し；
　Ｒ２ｃは、メトキシを表し；
　Ｒ３は、水素またはＣ１－６アルキル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、Ｃ１－

４アルキル、いっそうより特には、イソプロピルまたはメチルを表す。
【００７６】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、Ｒ１は、水素またはＣ１－６アル
キル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、メチルを表す。
【００７７】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、Ｒ１は、水素またはＣ１－６アル
キル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、エチルを表す。
【００７８】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、Ｒ１は、水素を表す。
【００７９】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、Ｒ２ｂは、メトキシを表す。
【００８０】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシを表す。
【００８１】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【００８２】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、Ｒ２ｃは、ヒドロキシを表す。
【００８３】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、Ｒ２ｂは、メトキシを表し、Ｒ２

ｃは、ヒドロキシルを表す。
【００８４】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシルを表し、
Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【００８５】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともメ
トキシを表す。
【００８６】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともヒ
ドロキシルを表す。
【００８７】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、特に、Ｃ１－４アルキル、より特には、メチルを表し；
　Ｒ２ｂは、メトキシを表し；
Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【００８８】
　一つの実施態様では、式（Ｉｃ）の化合物において、
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、特に、Ｃ１－４アルキル、より特には、メチルまたはエチ
ルを表し；
　Ｒ２ｂは、メトキシを表し；
　Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【００８９】
　一つの実施態様では、式（Ｉｄ）の化合物において、Ｒ２ｂは、メトキシを表す。
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【００９０】
　一つの実施態様では、式（Ｉｄ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシを表す。
【００９１】
　一つの実施態様では、式（Ｉｄ）の化合物において、Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【００９２】
　一つの実施態様では、式（Ｉｄ）の化合物において、Ｒ２ｃは、ヒドロキシを表す。
【００９３】
　一つの実施態様では、式（Ｉｄ）の化合物において、Ｒ２ｂは、メトキシを表し、Ｒ２

ｃは、ヒドロキシルを表す。
【００９４】
　一つの実施態様では、式（Ｉｄ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシルを表し、
Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【００９５】
　一つの実施態様では、式（Ｉｄ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともメ
トキシを表す。
【００９６】
　一つの実施態様では、式（Ｉｄ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともヒ
ドロキシルを表す。 
【００９７】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、Ｒ１は、水素またはＣ１－６アル
キル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、メチルを表す。
【００９８】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、Ｒ１は、水素またはＣ１－６アル
キル、特に、Ｃ１－６アルキル、より特には、エチルを表す。
【００９９】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、Ｒ１は、水素を表す。
【０１００】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、Ｒ２ｂは、メトキシを表す。
【０１０１】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシを表す。
【０１０２】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【０１０３】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、Ｒ２ｃは、ヒドロキシを表す。
【０１０４】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、Ｒ２ｂは、メトキシを表し、Ｒ２

ｃは、ヒドロキシルを表す。
【０１０５】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、Ｒ２ｂは、ヒドロキシルを表し、
Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【０１０６】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともメ
トキシを表す。
【０１０７】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは両方ともヒ
ドロキシルを表す。
【０１０８】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、特に、Ｃ１－４アルキル、より特には、メチルを表し；
　Ｒ２ｂは、メトキシを表し；
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　Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【０１０９】
　一つの実施態様では、式（Ｉｅ）の化合物において、
　Ｒ１は、Ｃ１－６アルキル、特に、Ｃ１－４アルキル、より特には、メチルまたはエチ
ルを表し；
　Ｒ２ｂは、メトキシを表し；
　Ｒ２ｃは、メトキシを表す。
【０１１０】
　一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物において、
　ｎは、１または２に等しい整数を表し；
　Ｒ１は、水素またはＣ１－６アルキル、特に、Ｃ１－４アルキル、より特には、メチル
またはエチルを表し；
　Ｒ２ａは、水素またはフルオロ、特に、水素を表し；
　Ｒ２ｂは、メトキシまたはヒドロキシルを表し；
　Ｒ２ｃは、メトキシまたはヒドロキシルを表し；
　Ｒ３は、Ｃ１－６アルキル、より特には、Ｃ１－４アルキル、いっそうより特には、イ
ソプロピルまたはメチルを表し；
　Ｒ４は、水素を表す。
【０１１１】
　一つの実施態様では、本明細書で定義される式（Ｉ）の化合物は下記化合物、その薬学
的に許容可能な塩もしくはその溶媒和物から選択されるか、または下記化合物、その薬学
的に許容可能な塩もしくはその溶媒和物の１つである。
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【０１１２】
　一つの実施態様では、本明細書で定義される式（Ｉ）の化合物は、その薬学的に許容可
能な塩もしくはその溶媒和物から選択されるか、または下記化合物、その薬学的に許容可
能な塩もしくはその溶媒和物の１つである。
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【０１１３】
　疑念を避けるため、１つの置換基の一般的かつ具体的選択肢、実施態様および例のそれ
ぞれは、本明細書に定義される１以上の、好ましくは、総ての他の置換基の一般的かつ具
体的選択肢、実施態様および例のそれぞれと組み合わせることができ、また、このような
実施態様は総て本出願に包含されると理解すべきである。
【０１１４】
式（Ｉ）の化合物の製造方法
　本出願の他の総ての節と同様にこの節でも、文脈がそうではないことを示さない限り、
式（Ｉ）という場合には、本明細書に定義される他の総てのそのサブグループおよび例も
含む。
【０１１５】
　一般に、式（Ｉ）の化合物は、下記反応スキーム１に従って製造することができる。
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【化９】

【０１１６】
　スキーム１では、下記反応条件が当てはまる：
１：室温から還流までの範囲の温度で、好適な溶媒（例えば、ジオキサン、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド）の存在下での、式（ＩＩ）の中間体
とホルムアルデヒドとの反応。
【０１１７】
　どの条件で、分子のどの部分に保護基が適当であり得るかを認識することは当業者の知
識の範囲内にあると考えられる。例えば、Ｒ１置換基上もしくはピラゾール部分上の保護
基、またはＲ３置換基上もしくはＲ２ａ，ｂ，ｃ置換基上の保護基、またはそれらの組合
せ。当業者ならば、例えば、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ１－４アルキルまたは
【化１０】

またはＯ－Ｓｉ（ＣＨ３）２（Ｃ（ＣＨ３）３）または－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ
－ＣＨ３などの最も実現可能な保護基を認識することができると考えられる。
【０１１８】
　本発明はまた、変性化合物を含んでなる。これらの変性化合物は、合成工程中で適当な
変性中間体を使用することにより製造され得る。
【０１１９】
　式（Ｉ）の化合物はまた、技術分野で公知の反応または官能基変換により互いに変換す
ることもできる。
【０１２０】
　Ｒ１が水素を表す式（Ｉ）の化合物は、好適な塩基（例えば、水素化ナトリウムまたは
炭酸カリウム）および好適な溶媒（例えば、アセトニトリルまたはＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド）の存在下で、Ｗが好適な脱離基（例えば、ハロ、例えば、ブロモなど）を表す
Ｃ１－６アルキル－ＷまたはヒドロキシＣ１－６アルキル－Ｗと反応させることにより、
Ｒ１がＣ１－６アルキルまたはヒドロキシＣ１－６アルキルを表す式（Ｉ）の化合物に変
換することができる。
【０１２１】
　Ｒ１が水素を表す式（Ｉ）の化合物はまた、好適な塩基（例えば、水素化ナトリウム）
および好適な溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）の存在下で、Ｗ－Ｃ１－６
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アルキル－Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）２（Ｃ（ＣＨ３）３）と反応させ、次いで、技術分野で公
知の方法によりシリル保護基の脱保護反応を行うことにより、Ｒ１がＣ１－６アルキル－
ＯＨを表す式（Ｉ）の化合物に変換することもできる。
【０１２２】
　Ｒ１が水素を表す式（Ｉ）の化合物はまた、好適な塩基（例えば、トリエチルアミン）
、および好適な溶媒（例えば、アルコール、例えば、メタノール）の存在下でＣ１－６ア
ルキル－ビニルスルホンと反応させること、または好適な脱プロトン化剤（例えば、Ｎａ
Ｈ）、および好適な溶媒（例えば、ジメチルホルムアミド）の存在下でＣ１－６アルキル
－２－ブロモエチルスルホンと反応させることにより、Ｒ１が、－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｃ１－

６アルキルで置換されたエチルを表す、式（Ｉ）の化合物に変換することもできる。
【０１２３】
　Ｒ２ｂまたはＲ２ｃが－ＯＣＨ３を表す式（Ｉ）の化合物は、好適な溶媒（例えば、ジ
クロロメタン）の存在下で三臭化ホウ素と反応させることにより、Ｒ２ｂまたはＲ２ｃが
－ＯＨを表す式（Ｉ）の化合物に変換することができる。
【０１２４】
　Ｒ２ｂまたはＲ２ｃが－ＯＨを表す式（Ｉ）の化合物は、好適な塩基（例えば、炭酸カ
リウム）、および好適な溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）の存在下でメチ
ルヨウ素と反応させることにより、Ｒ２ｂまたはＲ２ｃが－ＯＣＨ３を表す式（Ｉ）の化
合物に変換することができる。
【０１２５】
　一般に、式（Ｉｄ）の化合物はまた、それらを動物、例えば、ラットまたはヒトの肝臓
画分とともにインキュベートし、その後、下記反応スキームに従い、目的生成物をインキ
ュベーション媒体から単離することにより製造することもできる。
【化１１】

【０１２６】
　式（ＩＩ）または（ＩＩ－ａ）の中間体は、ＷＯ２０１１／１３５３７６（例えば、Ｗ
Ｏ２０１１／１３５３７６の式（Ｉ－ｂ）または（Ｉ－ｂ－３）の化合物）に記載の通り
に製造することができる。
【０１２７】
　本発明のさらなる側面は、本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物を製造するための方
法であり、その方法は、
　（ｉ）好適な温度（例えば、室温から還流までの範囲の温度）にて、好適な溶媒（例え
ば、ジオキサン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド）の存
在下で、式（ＩＩ）：
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【化１２】

（式中、Ｒ１、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３、Ｒ４およびｎは本明細書で定義される通
り）
の化合物をホルムアルデヒド反応させること；および場合により、式（Ｉ）のある化合物
を式（Ｉ）の別の化合物に変換すること
を含んでなる。
【０１２８】
薬学的に許容可能な塩、その溶媒和物または誘導体
　本出願の他の総ての節と同様にこの節でも、文脈がそうではないことを示さない限り、
式（Ｉ）という場合には、本明細書に定義される他の総てのそのサブグループ、選択肢、
実施態様および例も含む。
【０１２９】
　特に断りのない限り、特定の化合物をさす場合には、例えば後述されるような、そのイ
オン形態、塩、溶媒和物、異性体、互変異性体、エステル、プロドラッグ、同位体および
保護形態、好ましくは、そのイオン形態または塩または互変異性体または異性体または溶
媒和物、より好ましくは、そのイオン形態または塩または互変異性体または溶媒和物また
は保護形態、いっそうより好ましくは、その塩または互変異性体または溶媒和物も含む。
式（Ｉ）の多くの化合物は、塩、例えば、酸付加塩、またはある特定の場合には、有機塩
基および無機塩基の塩、例えば、カルボン酸塩、スルホン酸塩およびリン酸塩の形態で存
在し得る。このような塩は総て、本発明の範囲内にあり、式（Ｉ）の化合物という場合に
は、それらの化合物の塩形態も含む。「誘導体」という場合には、そのイオン形態、塩、
溶媒和物、異性体、互変異性体、エステル、プロドラッグ、同位体および保護形態も含む
と考えられる。
【０１３０】
　本発明の一つの側面によれば、本明細書に定義される化合物またはその塩、互変異性体
、または溶媒和物が提供される。本発明のさらなる側面によれば、本明細書に定義される
化合物またはその塩もしくは溶媒和物が提供される。本明細書に定義される式（Ｉ）の化
合物およびそのサブループという場合には、それらの化合物の塩または溶媒和物または互
変異性体もそれらの範囲内に含む。
【０１３１】
　本発明の化合物の塩形態は一般に薬学的に許容可能な塩であり、薬学的に許容可能な塩
の例はBerge et al. (1977) "Pharmaceutically Acceptable Salts," J.Pharm. Sci., Vo
l. 66, 1-19頁に記載されている。しかしながら、薬学的に許容可能なものではない塩が
中間体形態として製造されてもよく、これらの中間体形態はその後、薬学的に許容可能な
塩に変換することができる。例えば、本発明の化合物の精製または分離に有用であり得る
このような薬学的に許容可能なものではない塩形態も、本発明の一部をなす。
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【０１３２】
　本発明の塩は、Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, P. Heinric
h Stahl (編), Camille G. Wermuth (編), ISBN: 3-90639-026-8, Hardcover, 388頁, 20
02年8月に記載されている方法などの通常の化学法により、塩基性部分または酸性部分を
含む親化合物から合成することができる。一般に、このような塩は、これらの化合物の遊
離酸型または遊離塩基型を、水中または有機溶媒中、または両者の混合物中で適当な塩基
または酸と反応させることにより製造することができ、一般には、エーテル、酢酸エチル
、エタノール、イソプロパノール、またはアセトニトリルなどの非水性媒体が用いられる
。本発明の化合物は、塩が形成される酸のｐＫａに応じて一塩または二塩として存在し得
る。
【０１３３】
　酸付加塩は、無機および有機双方の多様な酸で形成できる。酸付加塩の例としては、酢
酸、２，２－ジクロロ酢酸、アジピン酸、アルギン酸、アスコルビン酸（例えば、Ｌ－ア
スコルビン酸）、Ｌ－アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、４－アセトアミ
ド安息香酸、酪酸、（＋）樟脳酸、カンファー－スルホン酸、（＋）－（１Ｓ）－カンフ
ァー－１０－スルホン酸、カプリン酸、カプロン酸、カプリル酸、桂皮酸、クエン酸、シ
クラミン酸、ドデシル硫酸、エタン－１，２－二スルホン酸、エタンスルホン酸、２－ヒ
ドロキシエタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチジン酸、グルコヘプ
トン酸、Ｄ－グルコン酸、グルクロン酸（例えば、Ｄ－グルクロン酸）、グルタミン酸（
例えば、Ｌ－グルタミン酸）、α－オキソグルタル酸、グリコール酸、馬尿酸、臭化水素
酸、塩酸、ヨウ化水素酸、イセチオン酸、乳酸（例えば、（＋）－Ｌ－乳酸、（±）－Ｄ
Ｌ－乳酸）、ラクトビオン酸、マレイン酸、リンゴ酸、（－）－Ｌ－リンゴ酸、マロン酸
、（±）－ＤＬ－マンデル酸、メタンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸（例えば、ナフ
タレン－２－スルホン酸）、ナフタレン－１，５－二スルホン酸、１－ヒドロキシ－２－
ナフトエ酸、ニコチン酸、硝酸、オレイン酸、オロチン酸、シュウ酸、パルミチン酸、パ
モ酸、リン酸、プロピオン酸、Ｌ－ピログルタミン酸、ピルビン酸、サリチル酸、４－ア
ミノ－サリチル酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、タンニン酸、（＋）－
Ｌ－酒石酸、チオシアン酸、トルエンスルホン酸（例えば、ｐ－トルエンスルホン酸）、
ウンデシレン酸および吉草酸からなる群から選択される酸、ならびにアシル化アミノ酸お
よび陽イオン交換樹脂により形成される塩が挙げられる。
【０１３４】
　塩の１つの特定の群は、酢酸、塩酸、ヨウ化水素酸、リン酸、硝酸、硫酸、クエン酸、
乳酸、コハク酸、マレイン酸、リンゴ酸、イセチオン酸、フマル酸、ベンゼンスルホン酸
、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸（メシル酸）、エタンスルホン酸、ナフタレン
スルホン酸、吉草酸、酢酸、プロパン酸、ブタン酸、マロン酸、グルクロン酸およびラク
トビオン酸から形成される塩からなる。酸付加塩の別の群としては、酢酸、アジピン酸、
アスコルビン酸、アスパラギン酸、クエン酸、ＤＬ－乳酸、フマル酸、グルコン酸、グル
クロン酸、馬尿酸、塩酸、グルタミン酸、ＤＬ－リンゴ酸、メタンスルホン酸、セバシン
酸、ステアリン酸、コハク酸および酒石酸から形成される塩を含む。
【０１３５】
　化合物が陰イオン性であるか、または陰イオン性となり得る官能基を有する場合には、
塩は、適切な陽イオンを伴って形成できる。適切な無機陽イオンの例としては、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金属陽イオン、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、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。

【０１３６】
　いくつかの適切な置換アンモニウムイオンの例としては、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
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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が挙げられる。一般的な第四級アンモニウムイオンの一例とし
て、Ｎ（ＣＨ３）４

＋が挙げられる。
【０１３７】
　式（Ｉ）の化合物がアミン官能基を含む場合、これらは、例えば当業者に周知の方法に
従ったアルキル化剤との反応により、第四級アンモニウム塩を形成し得る。このような第
四級アンモニウム化合物も式（Ｉ）の範囲内にある。また、アミン官能基を含む式（Ｉ）
の化合物はＮ－オキシドを形成し得る。本明細書においてアミン官能基を含む式（Ｉ）の
化合物という場合には、Ｎ－オキシドも含む。化合物がいくつかのアミン官能を含む場合
には、１以上の窒素原子を酸化して、Ｎ－オキシドを形成し得る。Ｎ－オキシドの特定の
例として、窒素含有複素環の第三級アミンまたは窒素原子のＮ－オキシドがある。Ｎ－オ
キシドは、対応するアミンを過酸化水素または過酸（例えば、ペルオキシカルボン酸）な
どの酸化剤で処理することにより形成することができる（例えば、Advanced Organic Che
mistry, Jerry March, 第4版, Wiley Interscience, pages.参照）。より具体的には、Ｎ
－オキシドは、L.W.Deady (Syn. Comm. 1977, 7, 509-514)の方法により製造することが
でき、この方法では、アミン化合物を、例えば、ジクロロメタンなどの不活性溶媒中、ｍ
－クロロペルオキシ安息香酸（ＭＣＰＢＡ）と反応させる。
【０１３８】
　本発明の化合物は、例えば水との溶媒和物（すなわち、水和物）または一般的な有機溶
媒との溶媒和物を形成し得る。本明細書において、用語「溶媒和物」は、本発明の化合物
と１以上の溶媒分子との物理的会合を意味する。この物理的会合は、様々な程度のイオン
結合および共有結合（水素結合を含む）を含む。ある特定の例では、溶媒和物は、例えば
１以上の溶媒分子が結晶固体の結晶格子に組み込まれた場合に単離可能となる。用語「溶
媒和物」には、液相および単離可能な溶媒和物の両方を包含するものとする。適切な溶媒
和物の限定されない例としては、本発明の化合物と水、イソプロパノール、エタノール、
メタノール、ＤＭＳＯ、酢酸エチル、酢酸またはエタノールアミンなどの組合せが挙げら
れる。本発明の化合物は、溶液中にある場合にそれらの生物学的効果を示し得る。
【０１３９】
　溶媒和物は製薬化学において周知である。溶媒和物は物質の製造方法（例えば、それら
の精製、その物質の貯蔵（例えば、その安定性）およびその物質の取り扱いの容易さ）に
とって重要となり得、化学合成の単離または精製工程の一部として形成される場合が多い
。当業者ならば、ある化合物を製造するために使用される単離条件または精製条件によっ
て水和物が形成されたか他の溶媒和物が形成されたかを、標準的かつ長く使用されている
技術によって決定することができる。このような技術の例としては、熱重量分析（ＴＧＡ
）、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）、Ｘ線結晶学（例えば、単結晶Ｘ線結晶学またはＸ線粉
末回折）および固体ＮＭＲ（ＳＳ－ＮＭＲ、Ｍａｇｉｃ　Ａｎｇｌｅ　Ｓｐｉｎｎｉｎｇ
　ＮＭＲまたはＭＡＳ－ＮＭＲとしても知られる）が挙げられる。このような技術は、Ｎ
ＭＲ、ＩＲ、ＨＰＬＣおよびＭＳと同様に、熟練の化学者の標準点分析ツールキットの一
部となっている。あるいは、当業者ならば、特定の溶媒和物に必要とされる溶媒の量を含
む結晶化条件を用いて、溶媒和物を計画的に形成することができる。その後、上記の標準
的方法を用いて、どの溶媒和物が形成されたか確認することができる。式（Ｉ）にはまた
、これらの化合物の任意の錯体（例えば、シクロデキストリンなどの化合物との包接錯体
もしくは包接体、または金属との錯体）が包含される。
【０１４０】
　さらに、本発明の化合物は、１以上の多型（結晶性）または非晶質形態を持つ場合があ
り、それら自体、本発明の範囲に含まれるものとする。
【０１４１】
　式の（Ｉ）の化合物は、多数の異なる幾何異性型および互変異性型で存在することがで
き、式（Ｉ）の化合物には、このような形態を全て含む。疑念を避けるため、化合物は、
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いくつかの幾何異性型または互変異性型のうちの１つで存在することができ、１つのみが
具体的に記載または表示されている場合にも、他の全てのものがやはり式（Ｉ）に含まれ
る。互変異性型の他の例としては、例えば、次の互変異性体対：ケト／エノール（下記に
示す）、イミン／エタミン、アミド／イミノアルコール、アミジン／エネジアミン、ニト
ロソ／オキシム、チオケトン／エネチオール、およびニトロ／アシ－ニトロなどの場合の
ように、例えば、ケト型、エノール型、およびエノレート型が挙げられる。
【化１３】

【０１４２】
　式（Ｉ）の化合物が１以上のキラル中心を含み、かつ、２以上の光学異性体の形態で存
在し得る場合、式（Ｉ）の化合物には、特に断りのない限り、その総ての光学異性型（例
えば、鏡像異性体、エピマーおよびジアステレオ異性体）を、個々の光学異性体として、
または２以上の光学異性体の混合物（例えば、ラセミ混合物）のいずれかとして含む。こ
れらの光学異性体はそれらの光学活性（すなわち、＋および－異性体、またはｄおよびｌ
異性体として）特徴付けおよび同定することができるか、あるいは、それらの絶対的立体
化学から、Cahn, Ingold and Prelog（Advanced Organic Chemistry by Jerry March, 第
4版, John Wiley & Sons, New York, 1992, 109-114頁参照、また、Cahn, Ingold & Prel
og (1966) Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 5, 385-415も参照）によって開発された「Ｒ
およびＳ」命名法を用いて特徴付けることができる。光学異性体は、キラルクロマトグラ
フィー（キラル支持体上でのクロマトグラフィー）を含むいくつかの技術によって分離す
ることができ、このような技術は当業者に周知のものである。キラルクロマトグラフィー
の別法として、光学異性体を、（＋）－酒石酸、（－）－ピログルタミン酸、（－）－ジ
－トルオイル－Ｌ－酒石酸、（＋）－マンデル酸、（－）－リンゴ酸、および（－）－カ
ンファースルホン酸などのキラル酸によりジアステレオ異性体塩を形成させ、優先的結晶
化によりそのジアステレオ異性体を分離した後、それらの塩を解離させて遊離塩基の個々
の鏡像異性体を得ることにより、分離することができる。
【０１４３】
　式（Ｉ）の化合物が２以上の光学異性型として存在する場合、鏡像異性体対のうち一方
の鏡像異性体は他方の鏡像異性体よりも、例えば生物活性の点で優位性を示すことがある
。従って、ある状況では、鏡像異性体対の一方のみ、または複数のジアステレオ異性体の
うち１つのみを治療薬として使用するのが望ましい場合がある。よって、本発明は、１以
上のキラル中心を有する式（Ｉ）の化合物を含有し、式（Ｉ）の化合物の少なくとも５５
％（例えば、少なくとも６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％また
は９５％）が単一の光学異性体（例えば、鏡像異性体またはジアステレオ異性体）として
存在している組成物を提供する。一般的な一つの実施態様では、式（Ｉ）の化合物の総量
の９９％以上（例えば、実質的に全部）が単一の光学異性体（例えば、鏡像異性体または
ジアステレオ異性体）として存在することができる。具体的な異性型が特定される場合（
例えば、Ｓ配置、またはＥ異性体）、これは前記の異性型が他の異性体を実質的に含まな
いこと、すなわち、前記の異性型が、本発明の化合物の総量の少なくとも５５％、６０％
、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９９％またはそれを超え
る割合で存在する（例えば、実質的に全部である）ことを意味する。
【０１４４】
　常に、以上または以下で、化合物は下記の結合：
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【化１４】

を含む。これは、その化合物が、未知の立体配置を有する単一の立体異性体または立体異
性体の混合物であることを示す。
【０１４５】
　本発明の化合物は、１以上の同位体置換を有する化合物を含み、特定の元素は、その範
囲内にその元素の総ての同位体を含む。例えば、水素の場合、その範囲内に１Ｈ、２Ｈ（
Ｄ）、および３Ｈ（Ｔ）を含む。同様に、炭素および酸素の場合は、それらの範囲内にそ
れぞれ１２Ｃ、１３Ｃおよび１４Ｃと、１６Ｏおよび１８Ｏを含む。これらの同位体は放
射性であっても非放射性であってもよい。本発明の一つの実施態様では、これらの化合物
は非放射性同位体を含む。このような化合物は治療用として好ましい。しかしながら、別
の実施態様では、これらの化合物は１以上の放射性同位体を含んでもよい。このような放
射性同位体を含む化合物は診断の場合に有用であり得る。
【０１４６】
　カルボン酸基またはヒドロキシル基を有する式（Ｉ）の化合物のエステル、例えば、カ
ルボン酸エステルおよびアシルオキシエステルも、式（Ｉ）に包含される。本発明の一つ
の実施態様では、式（Ｉ）はその範囲内に、ヒドロキシル基を有する式（Ｉ）の化合物の
エステルを含む。本発明の別の実施態様では、式（Ｉ）はその範囲内に、ヒドロキシル基
を有する式（Ｉ）の化合物のエステルを含まない。アシルオキシ（逆エステル）基の例は
、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ（式中、Ｒは、アシルオキシ置換基、例えば、Ｃ１－７アルキル基、
Ｃ３－２０ヘテロシクリル基またはＣ５－２０アリール基、好ましくはＣ１－７アルキル
基である）で表される。アシルオキシ基の特定の例としては、限定されるものではないが
、－ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ３（アセトキシ）、－ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｃ（ＣＨ３）３、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｐｈおよび－ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ２Ｐｈが挙げられる。
【０１４７】
　例えば、いくつかのプロドラッグは、有効化合物のエステル（例えば、生理学的に許容
される代謝上不安定なエステル）である。「プロドラッグ」とは、例えば、ｉｎ　ｖｉｖ
ｏで式（Ｉ）の生物学的に活性な化合物に変換される化合物を意味する。代謝の際、エス
テル基は開裂して有効薬物を生じる。このようなエステルは、例えば、親化合物における
ヒドロキシル基のいずれかのエステル化により形成でき、適当であれば、親化合物に存在
するいずれかの他の反応基を予め保護し、その後、必要に応じて脱保護する。
【０１４８】
　このような代謝上不安定なエステルの例としては、Ｃ１－６アミノアルキル［例えば、
アミノエチル；２－（Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ）エチル；２－（４－モルホリノ）エチル
）］；およびアシルオキシ－Ｃ１－７アルキル［例えば、アシルオキシメチル；アシルオ
キシエチル；ピバロイルオキシメチル；アセトキシメチル；１－アセトキシエチル；１－
（１－メトキシ－１－メチル）エチル－カルボニルオキシエチル；１－（ベンゾイルオキ
シ）エチル；イソプロポキシ－カルボニルオキシメチル；１－イソプロポキシ－カルボニ
ルオキシエチル；シクロヘキシル－カルボニルオキシメチル；１－シクロヘキシル－カル
ボニルオキシエチル；シクロヘキシルオキシ－カルボニルオキシメチル；１－シクロヘキ
シルオキシ－カルボニルオキシエチル；（４－テトラヒドロピラニルオキシ）カルボニル
オキシメチル；１－（４－テトラヒドロピラニルオキシ）カルボニルオキシエチル；（４
－テトラヒドロピラニル）カルボニルオキシメチル；および１－（４－テトラヒドロピラ
ニル）カルボニルオキシエチル）］である。また、いくつかのプロドラッグは、酵素的に
活性化されて有効化合物を生じるか、またはさらなる化学反応の際に有効化合物を生じる
化合物（例えば、抗原指向性酵素プロドラッグ療法（antigen-directed enzyme pro-drug
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 therapy）（ＡＤＥＰＴ）、遺伝子指向性酵素プロドラッグ療法（gene-directed enzyme
 pro-drug therapy）（ＧＤＥＰＴ）、およびリガンド指向性酵素プロドラッグ療法（lig
and-directed enzyme pro-drug therapy）（ＬＩＤＥＰＴ）などの場合）。例えば、プロ
ドラッグは、糖誘導体もしくは他の配糖体であってよく、またはアミノ酸エステル誘導体
であってもよい。
【０１４９】
タンパク質チロシンキナーゼ（ＰＴＫ）
　本明細書に記載される本発明の化合物は、特定のチロシンキナーゼの活性を阻害または
調節するものであり、従って、これらの化合物は、これらのチロシンキナーゼ、特にＦＧ
ＦＲにより媒介される疾患状態もしくは病態の治療または予防、特に治療に有用である。
【０１５０】
ＦＧＦＲ
　タンパク質チロシンキナーゼ（ＰＴＫ）受容体の線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）ファミ
リーは、有糸分裂誘発、創傷治癒、細胞分化、および血管新生を含む多様な一連の生理学
的機能、ならびに発育を調節する。正常細胞および悪性細胞の両方の成長ならびに増殖は
、オートクリンならびにパラクリン因子として作用する細胞外シグナル伝達分子であるＦ
ＧＦの局部的濃度の変化によって影響を受ける。オートクリンＦＧＦシグナル伝達は、ス
テロイドホルモン依存性癌のホルモン非依存性状態への進行において特に重要であり得る
。ＦＧＦおよびそれらの受容体はいくつかの組織および細胞株において高レベルで発現さ
れ、過剰発現が悪性表現型に寄与していると考えられている。さらに、いくつかの癌遺伝
子は、増殖因子受容体をコードする遺伝子のホモログであり、ヒト膵臓癌においてＦＧＦ
依存性シグナル伝達を異常に活性化する可能性がある(Knights et al., Pharmacology an
d Therapeutics 2010 125:1 (105-117); Korc M. et al Current Cancer Drug Targets 2
009 9:5 (639-651))。
【０１５１】
　２つの原型メンバーは、酸性線維芽細胞増殖因子（ａＦＧＦまたはＦＧＦ１）および塩
基性線維芽細胞増殖因子（ｂＦＧＦまたはＦＧＦ２）であり、これまでのところ、少なく
とも２０の異なるＦＧＦファミリーメンバーが同定されている。ＦＧＦに対する細胞応答
は、１～４（ＦＧＦＲ１～ＦＧＦＲ４）の番号が付けられた４種類の高親和性トランスメ
ンブランタンパク質チロシンキナーゼ線維芽細胞増殖因子受容体（ＦＧＦＲ）を介して伝
達される。
【０１５２】
　ＦＧＦＲ１経路の破壊は、腫瘍細胞の増殖に影響を与えるはずであり、これはこのキナ
ーゼが内皮細胞を増殖させることに加えて多くの腫瘍種において活性化されるからである
。腫瘍関連血管構造におけるＦＧＦＲ１の過剰発現および活性化は、腫瘍血管新生におけ
るこれらの分子の役割を示唆している。
【０１５３】
　最近の研究から、古典的小葉癌(Classic Lobular Carcinomas)（ＣＬＣ）におけるＦＧ
ＦＲ１発現と腫瘍原性との間の関連が示されている。ＣＬＣは、全乳癌の１０～１５％を
占め、一般に、ｐ５３およびＨｅｒ２の発現が欠損しているが、エストロゲン受容体の発
現は保持している。８ｐ１２－ｐ１１．２の遺伝子増幅がＣＬＣ症例の約５０％で示され
、これはＦＧＦＲ１の発現増強と関連していることが示された。ＦＧＦＲ１に対して向け
られたｓｉＲＮＡまたは前記受容体の小分子阻害剤を用いた予備研究から、この増幅を有
する細胞株がこのシグナル伝達経路の阻害に特に感受性を持つことが示された。最も一般
的な小児軟部組織肉腫である横紋筋肉腫（ＲＭＳ）は、骨格筋形成の過程での異常な増殖
および分化に起因している可能性がある。ＦＧＦＲ１は、原発性横紋筋肉腫の腫瘍で過剰
発現され、５’ＣｐＧ島の低メチル化、ならびにＡＫＴ１、ＮＯＧ、およびＢＭＰ４遺伝
子の異常発現に関連している。ＦＧＦＲ１はまた、扁平上皮肺癌、結腸直腸癌、膠芽腫、
星状細胞腫、前立腺癌、小細胞肺癌、黒色腫、頭頚部癌、甲状腺癌、子宮癌とも関連づけ
られている。
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【０１５４】
　線維芽細胞増殖因子受容体２は、酸性および／または塩基性線維芽細胞増殖因子、なら
びにケラチノサイト増殖因子リガンドに高い親和性を有する。線維芽細胞増殖因子受容体
２はまた、骨芽細胞の成長および分化の際にＦＧＦの強力な造骨作用を伝達する。複雑な
機能的変化をもたらす線維芽細胞増殖因子受容体２における突然変異は、異常な頭蓋縫合
骨化（頭蓋骨癒合症）を誘発することが示されており、膜内骨形成におけるＦＧＦＲシグ
ナル伝達の主要な役割を暗示している。例えば、早期頭蓋縫合骨化を特徴とするアペール
（ＡＰ）症候群では、ほとんどの場合が、機能獲得を生じる線維芽細胞増殖因子受容体２
における点突然変異に関連している。さらに、症候性頭蓋癒合患者における突然変異スク
リーニングでは、いくつかの反復ＦＧＦＲ２突然変異が重症型のプファイファー症候群を
説明することが示されている。ＦＧＦＲ２の特定の突然変異としては、ＦＧＦＲ２のＷ２
９０Ｃ、Ｄ３２１Ａ、Ｙ３４０Ｃ、Ｃ３４２Ｒ、Ｃ３４２Ｓ、Ｃ３４２Ｗ、Ｎ５４９Ｈ、
Ｋ６４１Ｒが含まれる。
【０１５５】
　アペール症候群、クルーゾン症候群、ジャクソン－ワイス症候群、ベーレ－スチーブン
ソン脳回状頭皮症候群、およびプファイファー症候群を含む、ヒト骨格発達におけるいく
つかの重篤な異常が、線維芽細胞増殖因子受容体２における突然変異の発生に関連してい
る。総てではなくともほとんどの場合、プファイファー症候群（ＰＳ）の症例は線維芽細
胞増殖因子受容体２遺伝子のｄｅ　ｎｏｖｏ突然変異によっても起こり、最近、線維芽細
胞増殖因子受容体２における突然変異が、リガンド特異性を支配する基本規則のうちの１
つを破ることが示された。すなわち、線維芽細胞増殖因子受容体の２つの突然変異スプラ
イス型ＦＧＦＲ２ｃおよびＦＧＦＲ２ｂは、非定型ＦＧＦリガンドと結合し、それにより
活性化される能力を獲得していた。このリガンド特異性の欠損は異常なシグナル伝達をも
たらし、これらの疾病症候群の重篤な表現型が異所性リガンドに依存する、線維芽細胞増
殖因子受容体２の活性化によるものであることを示唆する。
【０１５６】
　ＦＧＦＲ３受容体チロシンキナーゼの、染色体転座または点突然変異などの遺伝子異常
は、異所発現されるかまたは調節解除された構成的に活性なＦＧＦＲ３受容体をもたらす
。このような異常は多発性骨髄腫の一部および膀胱癌、肝細胞癌、口腔扁平上皮癌および
子宮頚癌に関連している。従って、ＦＧＦＲ３阻害剤は多発性骨髄腫、膀胱癌および子宮
頚癌の治療に有用となる。ＦＧＦＲ３はまた、膀胱癌、特に、浸潤性膀胱癌においても過
剰発現される。ＦＧＦＲ３は、尿路上皮癌（ＵＣ）における突然変異により頻繁に活性化
される。発現の増強は突然変異に関連していた（突然変異腫瘍の８５％が高レベルの発現
を示した）が、多くの筋肉浸潤性腫瘍を含め、検出可能な突然変異を持っていない、腫瘍
の４２％も過剰発現を示した。ＦＧＦＲ３はまた、子宮内膜癌および甲状腺癌にも関連し
ている。
【０１５７】
　ＦＧＦＲ４の過剰発現は、前立腺癌および甲状腺癌の両方において予後の悪さと関連付
けられている。さらに、生殖細胞系多型（Ｇｌｙ３８８Ａｒｇ）が、肺癌、乳癌、結腸癌
、肝臓癌（ＨＣＣ）および前立腺癌の高い罹患率と関連している。また、末端切断型ＦＧ
ＦＲ４（キナーゼドメインを含む）が、下垂体腫瘍の４０％に存在するが、正常組織には
存在しないことが判明している。ＦＧＦＲ４過剰発現は、肝臓、結腸および肺の腫瘍で見
出されている。ＦＧＦＲ４は、結腸直腸癌および肝臓癌に関連が見出されており、このよ
うな癌ではリガンドＦＧＦ１９の発現が高まっている場合が多い。ＦＧＦＲ４はまた、星
状細胞腫、横紋筋肉腫にも関連している。
【０１５８】
　線維症の病態は、線維組織の異常または過剰な沈着に起因する大きな医学的問題である
。これは、肝硬変、糸球体腎炎、肺線維症、全身性線維症、関節リウマチを含む多くの疾
患、ならびに創傷治癒の自然プロセスにおいて発生する。病的線維化機序は完全には理解
されていないが、線維芽細胞の成長および細胞外マトリックスタンパク質（コラーゲンお
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よびフィブロネクチンを含む）の沈着に関与する様々なサイトカイン（腫瘍壊死因子（Ｔ
ＮＦ）、線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）、血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）、および形質
転換増殖因子β（ＴＧＦβ）を含む）の作用に起因していると考えられる。これは組織構
造および機能の変化、ならびにそれに続く病変をもたらす。
【０１５９】
　いくつかの前臨床研究では、肺線維症の前臨床モデルにおいて線維芽細胞増殖因子のア
ップレギュレーションが示されている。ＴＧＦβ１およびＰＤＧＦは、線維形成プロセス
に関与していることが報告され、さらに公開された研究から、ＦＧＦの上昇、およびその
結果としての線維芽細胞の成長の増大は、ＴＧＦβ１の上昇に応答したものであり得るこ
とが示唆されている。特発性肺線維症（ＩＰＦ）などの病態においてこの線維化機序を標
的とすることの治療的利益の可能性が、報告されている抗線維症薬ピルフェニドンの臨床
効果によって示唆されている。特発性肺線維症（原因不明線維性肺胞炎とも呼ばれる）は
、肺の瘢痕化を伴う進行性の病態である。肺の気嚢が徐々に線維組織によって置き換えら
れ、それが厚みを増し、酸素を血流へ運搬する組織の能力の不可逆的喪失が引き起こされ
る。この病態の症状としては、息切れ、慢性乾性咳、疲労、胸痛、および急な体重減少を
もたらす食欲不振が挙げられる。この病態は極めて重篤であり、５年後死亡率がおよそ５
０％である。
【０１６０】
　従って、ＦＧＦＲを阻害する化合物は、特に血管新生を阻害することにより腫瘍の成長
を妨げる、またはアポトーシスを誘発する手段を提供するのに有用となる。よって、これ
らの化合物は、癌などの増殖性障害を治療または予防するのに有用であることが分かるで
あろう。特に、受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）の活性化突然変異または受容体チロシ
ンキナーゼのアップレギュレーションを伴う腫瘍は、これらの阻害剤に特に感受性を持つ
可能性がある。本明細書に述べられている特定のＲＴＫのアイソフォームのいずれかの活
性化突然変異を伴う患者、例えば、ＦＧＦＲ３－ＴＡＣＣ３転座を有する膀胱または脳腫
瘍などの腫瘍を有する患者でも、ＲＴＫ阻害剤による治療が特に有益であることが分かる
であろう。
【０１６１】
血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦＲ）
　慢性増殖性疾患は、多くの場合、重大な血管新生を伴い、この血管新生は炎症および／
もしくは増殖状態に寄与するかまたはこれを維持し、または血管の浸潤性増殖によって組
織破壊をもたらし得る。
【０１６２】
　血管新生とは、一般に、新血管または交換血管の発生、または新生血管形成を表すため
に用いられる。血管新生は、それによって血管構造が胚で確立される、必要かつ生理的な
正常プロセスである。血管新生は、一般に、ほとんどの正常成人組織では起こらない（例
外として、排卵、月経および創傷治癒の部位がある）。しかしながら、多くの疾患は、持
続的で制御を欠いた血管新生を特徴とする。例えば、関節炎では、新しい毛細血管が関節
に侵入し、軟骨を破壊する。糖尿病（および多くの種々の眼疾患）では、新血管は、黄斑
または網膜またはその他の眼構造に侵入し、失明を引き起こす場合がある。アテローム性
動脈硬化症のプロセスも血管新生に関連付けられている。腫瘍の成長および転移が、血管
新生に依存することが見出されている。
【０１６３】
　主要な疾患に血管新生が関与しているという認識は、血管新生の阻害剤を特定および開
発するための研究に伴うものであった。これらの阻害剤は一般に、血管新生シグナルによ
る内皮細胞の活性化；分解性酵素の合成および放出；内皮細胞遊走；内皮細胞の増殖；お
よび毛細血管の形成などの血管新生カスケードにおける個々の標的に応じて分類される。
従って、血管新生は多段階で起こり、これらの様々な段階で血管新生を遮断する働きをす
る化合物を発見および開発する試みが進行中である。
【０１６４】
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　多様な機序で作用する血管新生の阻害剤が、癌および転移、眼疾患、関節炎および血管
腫などの疾患に有益であることを教示する刊行物が存在する。
【０１６５】
　ポリペプチドである血管内皮細胞増殖因子（ＶＥＧＦ）は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでは内皮
細胞に対する有糸分裂促進性であり、ｉｎ　ｖｉｖoでは血管新生応答を刺激する。ＶＥ
ＧＦは、不適切な血管新生とも関連付けられている。ＶＥＧＦＲは、タンパク質チロシン
キナーゼ（ＰＴＫ）である。ＰＴＫは、細胞機能に関与するタンパク質内の特定のチロシ
ン残基のリン酸化を触媒し、それによって細胞の成長、生存、および分化を制御する。
【０１６６】
　ＶＥＧＦに対する３つのＰＴＫ受容体、すなわち、ＶＥＧＦＲ－１（Ｆｌｔ－１）、Ｖ
ＥＧＦＲ－２（Ｆｌｋ－１またはＫＤＲ）、およびＶＥＧＦＲ－３（Ｆｌｔ－４）が同定
されている。これらの受容体は、血管新生に関与し、シグナル伝達に関わっている。特に
注目されるのはＶＥＧＦＲ－２であり、これは、主として内皮細胞で発現されるトランス
メンブラン受容体ＰＴＫである。ＶＥＧＦによるＶＥＧＦＲ－２の活性化は、腫瘍血管新
生を開始するシグナル伝達経路において極めて重要な段階である。ＶＥＧＦ発現は、腫瘍
細胞では構成的である場合もあるし、特定の刺激に応答してアップレギュレーションされ
る場合もある。このような刺激の１つは低酸素であり、この場合、ＶＥＧＦ発現は、腫瘍
および関連する宿主組織の両方でアップレギュレーションされる。ＶＥＧＦリガンドは、
その細胞外ＶＥＧＦ結合部位と結合することにより、ＶＥＧＦＲ－２を活性化する。これ
は、ＶＥＧＦＲの受容体二量体化、およびＶＥＧＦＲ－２の細胞内キナーゼドメインにお
けるチロシン残基の自己リン酸化をもたらす。キナーゼドメインは、ＡＴＰからチロシン
残基へリン酸を転移する働きをし、このようにしてＶＥＧＦＲ－２の下流にシグナル伝達
タンパク質のための結合部位を提供し、最終的には血管新生を開始させる。
【０１６７】
　ＶＥＧＦＲ－２のキナーゼドメイン結合部位における阻害は、チロシン残基のリン酸化
を遮断し、血管新生の開始を妨害する働きをする。
【０１６８】
　血管新生は、血管新生因子と称される様々なサイトカインによって媒介される新血管形
成の生理学的プロセスである。固形腫瘍におけるその潜在的な病態生理学的役割が３０年
以上にわたり広く研究されてきたが、最近になって、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）およ
びその他の悪性造血系障害における血管新生の増大が認識されてきた。血管新生レベルの
上昇は、ＣＬＬ患者の骨髄およびリンパ節の両方において、様々な実験的方法により報告
されている。この疾患の病態生理学における血管新生の役割は完全には解明されていない
が、実験データから、いくつかの血管新生因子が疾患の進行に役割を果たしていることが
示唆される。血管新生の生物学的マーカーは、ＣＬＬの予後と関連することも示された。
このことは、ＶＥＧＦＲ阻害剤が、ＣＬＬなどの白血病の患者にも有益であり得ることを
示している。
【０１６９】
　腫瘍塊が限界サイズを超えるには、それに付随する血管構造を発達させる必要がある。
腫瘍血管構造を標的とすることは、腫瘍の拡大を制限し、有用な癌治療となり得ると提案
されている。腫瘍成長の観察によれば、小腫瘍塊は、腫瘍特異的血管構造を持たない組織
において存続可能であることが示されている。血管構造のない腫瘍の成長停止は、腫瘍の
中央部における低酸素の効果によるものであった。より最近では、様々な血管新生促進因
子および血管新生抑制因子が同定され、腫瘍塊における血管新生の刺激と阻害剤の正常比
の乱れが自律的血管新生を可能とするプロセス、「血管新生スイッチ(angiogenic switch
)」の概念が導かれた。血管新生スイッチは、悪性化を駆動するものと同じ遺伝子変化、
すなわち、癌遺伝子の活性化、および腫瘍抑制遺伝子の喪失により支配されると思われる
。いくつかの増殖因子が、血管新生の正の調節因子として作用する。これらの中で最も重
要なものが、血管内皮細胞増殖因子（ＶＥＧＦ）、塩基性線維芽細胞増殖因子（ｂＦＧＦ
）、およびアンギオゲニンである。トロンボスポンジン（Ｔｓｐ－１）、アンジオスタチ
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ン、およびエンドスタチンなどのタンパク質は、血管新生の負の調節因子として機能する
。
【０１７０】
　ＶＥＧＦＲ１とは異なり、ＶＥＧＦＲ２の阻害は、マウスモデルにおいて、血管新生ス
イッチ、持続的血管新生、および初期腫瘍成長を著しく妨害する。後期の腫瘍では、治療
過程では、初期の成長抑制期間の後に腫瘍が再成長するにつれ、ＶＥＧＦＲ２遮断に対す
る表現型耐性が現れた。ＶＥＧＦ遮断に対するこの耐性は、ＶＥＧＦとは独立に、ＦＧＦ
ファミリーのメンバーを含むその他の血管新生促進因子の、低酸素が媒介する誘発と関連
する腫瘍血管新生の再活性化を伴う。このようなその他の血管新生促進シグナルは、ＶＥ
ＧＦ阻害の状態にあってもＦＧＦ遮断が進行を低下させるので、機能的には、回避期にお
ける腫瘍の再血管形成および再成長に関係付けられる。
【０１７１】
　第２相治験でｐａｎ－ＶＥＧＦ受容体チロシンキナーゼ阻害剤ＡＺＤ２１７１で処置さ
れた患者において、膠芽腫血管の正常化の証拠がある。血管正常化に関するＭＲＩ検査と
循環バイオマーカーの組合せは、抗血管新生薬に対する応答を評価するための有効な手段
を提供する。
【０１７２】
ＰＤＧＦＲ
　悪性腫瘍は、制御を欠いた細胞増殖の産物である。細胞成長は、成長促進因子と成長阻
害因子との間の微妙なバランスにより制御されている。正常組織では、これらの因子の産
生および活性は、臓器の正常な完全性および機能性を維持する制御および調節された様式
で成長する分化細胞をもたらす。悪性細胞はこの制御を回避しており、自然バランスが（
様々な機構を介して）乱され、調節を欠いた異常な細胞成長が起こる。腫瘍発生において
重要な増殖因子は、細胞表面チロシンキナーゼ受容体（ＰＤＧＦＲ）を介してシグナルを
伝達し、成長、増殖および分化を含む様々な細胞機能を刺激するペプチド増殖因子のファ
ミリーを含んでなる血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）である。
【０１７３】
選択的阻害剤の利点
　差別化された選択性の特性を有するＦＧＦＲキナーゼ阻害剤の開発は、その疾患がＦＧ
ＦＲの調節解除によって駆動されるものである患者のサブグループにおいてこれらの標的
化剤を用いる新たな機会を提供する。付加的キナーゼ、特にＶＥＧＦＲ２およびＰＤＧＦ
Ｒ－βに対して阻害作用の低下を示す化合物は、差別化された副作用または毒性プロフィ
ールを有する機会を提供し、従って、これら適応症のより効果的な治療が可能となる。Ｖ
ＥＧＦＲ２およびＰＤＧＦＲ－βの阻害剤は、それぞれ、高血圧または浮腫などの毒性に
関連する。ＶＥＧＦＲ２阻害剤の場合、この高血圧作用は、多くの場合、用量制限的であ
り、特定の患者集団で禁忌となり得るものであり、臨床管理を要する。
【０１７４】
生物活性および治療用途
　本発明の化合物およびそのサブグループは、線維芽細胞増殖因子受容体（ＦＧＦＲ）阻
害もしくは調節活性、および／または血管内皮細胞増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ）阻害も
しくは調節活性、および／または血小板由来増殖因子受容体（ＰＤＧＦＲ）阻害もしくは
調節活性を有し、本明細書に記載の疾患状態または病態の予防または治療に有用となる。
加えて、本発明の化合物およびそのサブグループは、キナーゼにより媒介される疾患また
は病態の予防または治療に有用となる。癌などの疾患状態または病態の回避または予防ま
たは治療という場合には、それらの範囲内に、癌の緩和またはその罹患率の軽減が含まれ
る。
【０１７５】
　本明細書において、キナーゼの活性に適用される用語「調節」は、タンパク質キナーゼ
の生物活性のレベルにおける変化を定義することを意図している。従って、調節には、関
連するタンパク質キナーゼ活性の増強または低下を果たす生理学的変化が包含される。後
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者の場合、調節は、「阻害」と記載することができる。調節は、直接的に起こっても間接
的に起こってもよく、任意の機構により、例えば、遺伝子発現のレベル（例えば、転写、
翻訳および／または翻訳後修飾を含む）、キナーゼ活性のレベルで直接的または間接的に
作用する調節エレメントをコードする遺伝子の発現レベルを含む、任意の生理学的レベル
で媒介されてよい。従って、調節は、遺伝子増幅（すなわち、複数の遺伝子コピー）を含
むキナーゼの発現の上昇／抑制、または過剰発現もしくは過少発現、および／または転写
作用による発現の増強または低下、ならびに突然変異によるタンパク質キナーゼの過剰（
もしくは過少）活性および（非）活性化（（非）活性化を含む）を意味する場合がある。
用語「調節された」、「調節している」、および「調節する」も、相応に解釈されるべき
である。
【０１７６】
　本明細書において、例えば本明細書に記載されるキナーゼと組み合わせて用いられる（
および、例えば様々な生理学的プロセス、疾患、状態、病態、療法、治療または介入に適
用される）、用語「媒介される」とは、この用語が適用される様々なプロセス、疾患、状
態、病態、治療および介入が、キナーゼが生物学的役割を果たすものである場合に限定し
て用いられることを意図している。この用語が、疾患、状態または病態に適用される場合
、キナーゼが果たす生物学的役割は、直接的であってもまたは間接的であってもよく、そ
の疾患、状態または病態の症状の顕在化（またはその病因もしくは進行）に必要および／
または十分なものであり得る。従って、キナーゼ活性（特に、異常なレベルのキナーゼ活
性、例えばキナーゼ過剰発現）は必ずしも疾患、状態または病態の基本的な原因である必
要はなく、むしろ、キナーゼにより媒介される疾患、状態または病態には、問題のキナー
ゼが部分的に関与するだけである多因子性の病因および複雑な進行を有するものを含むこ
とが意図される。この用語が、治療、予防または介入に適用される場合、キナーゼが果た
す役割は、直接的であってもまたは間接的であってもよく、治療、予防の実施、または介
入の転帰に必要および／または十分なものであり得る。従って、キナーゼにより媒介され
る疾患状態または病態には、任意の特定の抗癌剤または治療に対する耐性の発達を含む。
【０１７７】
　従って、例えば、本発明の化合物は、癌の緩和またはその罹患率の軽減に有用であり得
る。
【０１７８】
　より詳細には、式（Ｉ）の化合物およびそのサブグループは、ＦＧＦＲの阻害剤である
。例えば、本発明の化合物は、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、および／またはＦ
ＧＦＲ４、特に、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２およびＦＧＦＲ３から選択されるＦＧＦＲに対
して活性を有し、あるいは特に式（Ｉ）の化合物およびそのサブグループは、ＦＧＦＲ４
の阻害剤である。
【０１７９】
　好ましい化合物は、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、およびＦＧＦＲ４から選択
される１以上のＦＧＦＲを阻害する化合物である。本発明の好ましい化合物は、０．１μ
Ｍ未満のＩＣ５０値を有するものである。
【０１８０】
　本発明の化合物はまた、ＶＥＧＦＲに対しても活性を有する。
【０１８１】
　さらに、本発明の化合物の多くは、ＶＥＧＦＲ（特にＶＥＧＦＲ２）および／またはＰ
ＤＧＦＲと比較して、ＦＧＦＲ１、２、および／または３、および／または４に対する選
択性を示し、このような化合物は、本発明の１つの好ましい実施態様を表す。特に、本化
合物は、ＶＥＧＦＲ２を超える選択性を示す。例えば、本発明の多くの化合物は、ＦＧＦ
Ｒ１、２、および／または３、および／または４に対するＩＣ５０値が、ＶＥＧＦＲ（特
にＶＥＧＦＲ２）および／またはＰＤＧＦＲ　Ｂに対するＩＣ５０の１０分の１～１００
分の１の間である。特に、本発明の好ましい化合物は、ＦＧＦＲ、特に、ＦＧＦＲ１、Ｆ
ＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３および／またはＦＧＦＲ４に対する活性または阻害が、ＶＥＧＦＲ



(35) JP 6625551 B2 2019.12.25

10

20

30

40

50

２よりも、少なくとも１０倍大きい。より好ましくは、本発明の化合物は、ＦＧＦＲ、特
に、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３および／またはＦＧＦＲ４に対する活性または
阻害が、ＶＥＧＦＲ２よりも少なくとも１００倍大きい。これは本明細書に記載の方法を
用いて測定することができる。
【０１８２】
　ＦＧＦＲ、および／またはＶＥＧＦＲキナーゼを調節または阻害するその活性の結果と
して、本化合物は、特に血管新生を阻害することによって、新生物の成長を妨げるかまた
はアポトーシスを誘発する手段を提供する上で有用となる。従って、本化合物は、癌など
の増殖性障害の治療または予防に有用となると考えられる。さらに、本発明の化合物は、
増殖、アポトーシスまたは分化の障害がある疾患の治療に有用となり得る。
【０１８３】
　特に、ＶＥＧＦＲの活性化変異体またはＶＥＧＦＲのアップレギュレーションを有する
腫瘍、および血清乳酸デヒドロゲナーゼレベルが高い患者は、本発明の化合物に特に感受
性があり得る。本明細書に述べた特定のＲＴＫのアイソフォームのいずれかの活性化変異
体を有する患者にも、本発明の化合物による治療が特に有益であり得る。例えば、クロー
ン前駆細胞がＶＥＧＦＲを発現し得る急性白血病細胞におけるＶＥＧＦＲの過剰発現。ま
た、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、またはＦＧＦＲ３、またはＦＧＦＲ４などのＦＧＦＲのア
イソフォームのいずれかの活性化変異体またはアップレギュレーションもしくは過剰発現
を有する特定の腫瘍も、本発明の化合物に特に感受性があり得、従って、このような特定
の腫瘍を有する本明細書に述べた患者にも、本発明の化合物による治療が特に有益であり
得る。治療は、本明細書に述べたものなどの受容体チロシンキナーゼの１つの変異型に関
するか、またはそれに向けたものであることが好ましいと考えられる。このような突然変
異を有する腫瘍の診断は、ＲＴＰＣＲおよびＦＩＳＨなど、当業者に公知であり、本明細
書に記載される技術を用いて実施することができる。
【０１８４】
　治療（または阻害）され得る癌の例としては、限定されるものではないが、癌腫、例え
ば、膀胱癌、乳癌、結腸癌（例えば、結腸腺癌および結腸腺腫などの結腸直腸癌）、腎臓
癌、尿路上皮癌、子宮癌、表皮癌、肝臓癌、肺癌、（例えば、腺癌、小細胞肺癌および非
小細胞肺癌、扁平上皮肺癌）、食道癌、頭頚部癌、胆嚢癌、卵巣癌、膵臓癌（例えば、膵
外分泌癌）、胃癌、消化管癌（胃癌(gastric)としても知られる）（例えば、消化管間質
腫瘍）、子宮頚癌、子宮内膜癌、甲状腺癌、前立腺癌、または皮膚癌（例えば、扁平上皮
癌または隆起性皮膚線維肉腫）；下垂体癌；リンパ細胞系列の造血系腫瘍、例えば、白血
病、急性リンパ性白血病、慢性リンパ性白血病、Ｂ細胞リンパ腫（例えば、びまん性大細
胞型Ｂ細胞リンパ腫）、Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、ヘア
リー細胞リンパ腫、またはバーキットリンパ腫；骨髄細胞系列の造血系腫瘍、例えば、白
血病、急性および慢性骨髄性白血病、慢性骨髄単球性白血病（ＣＭＭＬ）、骨髄増殖性障
害、骨髄増殖性症候群、骨髄異形成症候群、または前骨髄球性白血病；多発性骨髄腫；甲
状腺濾胞癌；間葉系由来腫瘍（例えば、ユーイング肉腫）、例えば、線維肉腫または横紋
筋肉腫；中枢または末梢神経系腫瘍、例えば、星状細胞腫、神経芽腫、神経膠腫（例えば
、多形性膠芽腫）またはシュワン腫；黒色腫；精上皮腫；奇形癌；骨肉腫；色素性乾皮症
；角化棘細胞腫；甲状腺濾胞癌；またはカポジ肉腫が挙げられる。特に、扁平上皮肺癌、
乳癌、結腸直腸癌、膠芽腫、星状細胞腫、前立腺癌、小細胞肺癌、黒色腫、頭頚部癌、甲
状腺癌、子宮癌、胃癌、肝細胞癌、子宮頚癌、多発性骨髄腫、膀胱癌、子宮内膜癌、尿路
上皮癌、結腸癌、横紋筋肉腫、下垂体癌。
【０１８５】
　治療（または阻害）され得る癌の例としては、限定されるものではないが、膀胱癌、尿
路上皮癌、転移性尿路上皮癌、外科摘出不能尿路上皮癌、乳癌、膠芽腫、肺癌、非小細胞
肺癌、扁平上皮細胞肺癌、肺の腺癌、肺腺癌、小細胞肺癌、卵巣癌、子宮内膜癌、子宮頸
癌、軟組織肉腫、頭頸部扁平上皮癌、胃癌、食道癌、食道の扁平上皮癌、食道の腺癌、胆
管癌、肝細胞癌が挙げられる。
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【０１８６】
　特定の癌は、特定の薬物による治療に対して耐性を有する。これは、腫瘍の種類に起因
する場合もあり、または化合物による治療に起因して生じる場合もある。この点において
、多発性骨髄腫という場合には、ボルテゾミブ感受性多発性骨髄腫または不応性多発性骨
髄腫が含まれる。同様に、慢性骨髄性白血病という場合には、イミタニブ(imitanib)感受
性慢性骨髄性白血病および不応性慢性骨髄性白血病が含まれる。慢性骨髄性白血病は、慢
性骨髄球性白血病、慢性顆粒球性白血病、またはＣＭＬとしても知られる。同様に、急性
骨髄性白血病は、急性骨髄芽球性白血病、急性顆粒球性白血病、急性非リンパ球性白血病
、またはＡＭＬとも称される。
【０１８７】
　本発明の化合物はまた、骨髄増殖性疾患など、前悪性であっても安定型であっても、異
常細胞増殖の造血系疾患の治療にも用いることができる。骨髄増殖性疾患（「ＭＰＤ」）
とは、細胞が過剰に産生される骨髄の疾患群である。それらは、骨髄異形成症候群と関連
しており、それへ進行する場合がある。骨髄増殖性疾患としては、真性赤血球増加症、本
態性血小板血症、および原発性骨髄線維症が挙げられる。さらなる血液性障害としては、
好酸球増加症候群がある。Ｔ細胞リンパ増殖性疾患としては、ナチュラルキラー細胞に由
来するものが含まれる。
【０１８８】
　加えて、本発明の化合物は、消化管癌（胃癌としても知られる）、例えば、消化管間質
腫瘍に使用することもできる。消化管癌は、食道、胃、肝臓、胆管系、膵臓、腸、および
肛門を含む消化管の悪性病態を意味する。
【０１８９】
　従って、異常な細胞成長を含む疾患または病態を治療するための本発明の医薬組成物、
使用、または方法において、一つの実施態様では、異常な細胞成長を含む疾患または病態
は癌である。
【０１９０】
　癌の特定のサブセットには、多発性骨髄腫、膀胱癌、子宮頚癌、前立腺癌、および甲状
腺癌、肺癌、乳癌、および結腸癌が含まれる。
【０１９１】
　癌のさらなるサブセットには、多発性骨髄腫、膀胱癌、肝細胞癌、口腔扁平上皮癌、お
よび子宮頚癌が含まれる。
【０１９２】
　ＦＧＦＲ１などのＦＧＦＲ阻害活性を有する本発明の化合物は、乳癌、特に古典的小葉
癌（ＣＬＣ）の治療または予防に特に有用であり得る。
【０１９３】
　本発明の化合物はＦＧＦＲ４活性を有するので、それらは前立腺癌または下垂体癌の治
療にも有用であり、それらは乳癌、肺癌、前立腺癌、肝臓癌（ＨＣＣ）または肺癌の治療
に有用である。
【０１９４】
　特に、ＦＧＦＲ阻害剤としての本発明の化合物は、多発性骨髄腫、骨髄増殖性障害、子
宮内膜癌、前立腺癌、膀胱癌、肺癌、卵巣癌、乳癌、胃癌、結腸直腸癌、および口腔扁平
上皮癌の治療に有用である。
【０１９５】
　癌のさらなるサブセットは、多発性骨髄腫、子宮内膜癌、膀胱癌、子宮頚癌、前立腺癌
、肺癌、乳癌、結腸直腸癌、および甲状腺癌である。
【０１９６】
　特に、本発明の化合物は、多発性骨髄腫（特に、ｔ（４；１４）転座を有するかまたは
ＦＧＦＲ３を過剰発現する多発性骨髄腫）、前立腺癌（ホルモン不応性前立腺癌）、子宮
内膜癌（特に、ＦＧＦＲ２における活性化突然変異を有する子宮内膜腫瘍）、および乳癌
（特に、小葉乳癌）の治療に有用である。
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【０１９７】
　特に、本化合物は、ＣＬＣ（古典的小葉癌）などの小葉癌の治療に有用である。
【０１９８】
　本化合物はＦＧＦＲ３に対して活性を有するので、それらは、多発性骨髄腫および膀胱
癌の治療に有用である。
【０１９９】
　特に、本化合物はＦＧＦＲ３－ＴＡＣＣ３転座を有する腫瘍、特に、ＦＧＦＲ３－ＴＡ
ＣＣ３転座を有する膀胱または脳腫瘍に対して活性を有する。
【０２００】
　特に、本化合物は、ｔ（４；１４）転座陽性多発性骨髄腫の治療に有用である。
【０２０１】
　一つの実施態様では、本化合物は肉腫の治療に有用であり得る。一つの実施態様では、
本化合物は、肺癌、例えば、扁平上皮癌の治療に有用であり得る。
【０２０２】
　本化合物は、ＦＧＦＲ２に対して活性を有するので、それらは、子宮内膜癌、卵巣癌、
胃癌、肝細胞癌、子宮癌、子宮頚癌および結腸直腸癌の治療に有用である。ＦＧＦＲ２は
また、上皮卵巣癌でも過剰発現されるので、本発明の化合物は、上皮卵巣癌などの卵巣癌
の治療に特に有用であり得る。
【０２０３】
　一つの実施態様では、本化合物は、肺癌、特に、ＮＳＣＬＣ、扁平上皮癌、肝臓癌、腎
臓癌、乳癌、結腸癌、結腸直腸癌、前立腺癌の治療に有用であり得る。
【０２０４】
　本発明の化合物はまた、ＶＥＧＦＲ２阻害剤またはＶＥＧＦＲ２抗体（例えば、アバス
チン）で前処置された腫瘍の治療にも有用であり得る。
【０２０５】
　特に、本発明の化合物は、ＶＥＧＦＲ２耐性腫瘍の治療に有用であり得る。ＶＥＧＦＲ
２阻害剤および抗体は、甲状腺癌および腎細胞癌の治療に用いられ、従って、本発明の化
合物は、ＶＥＧＦＲ２耐性甲状腺癌および腎細胞癌の治療に有用であり得る。
【０２０６】
　癌は、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４から選択されるいずれか１以
上のＦＧＦＲ、例えば、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２またはＦＧＦＲ３から選択される１以上
のＦＧＦＲの阻害に感受性のある癌であり得る。
【０２０７】
　特定の癌がＦＧＦＲまたはＶＥＧＦＲシグナル伝達の阻害に感受性があるものかどうか
は、下記で示す細胞成長アッセイによって、または「診断方法」の表題の節で示す方法に
よって判断することができる。
【０２０８】
　本発明の化合物、および特にＦＧＦＲまたはＰＤＧＦＲ阻害活性を有する化合物は、高
レベルのＦＧＦＲまたはＶＥＧＦＲの存在と関連するか、またはそれを特徴とするタイプ
の癌、例えば、この意味において本出願の導入の節に挙げた癌、の治療または予防に特に
有用であり得る。
【０２０９】
　本発明の化合物は成人集団の治療に有用であり得る。本発明の化合物は、小児集団の治
療にも有用であり得る。
【０２１０】
　一部のＦＧＦＲ阻害剤は、その他の抗癌剤と組み合わせて使用することができることが
見出された。例えば、アポトーシスを誘発する阻害剤を、異なる機構によって細胞成長を
調節する働きをする別の薬剤と組み合わせ、それによって癌の発達に特徴的な特性のうち
の２つを治療することが有益であり得る。このような組合せの例を以下に示す。
【０２１１】



(38) JP 6625551 B2 2019.12.25

10

20

30

40

50

　本発明の化合物は、ＩＩ型または非インスリン依存性真性糖尿病、自己免疫疾患、頭部
外傷、脳卒中、癲癇、神経変性疾患（例えば、アルツハイマー病、運動ニューロン疾患、
進行性核上麻痺、大脳皮質基底核変性症およびピック病）、例えば、自己免疫疾患および
神経変性疾患などの増殖の障害に起因するその他の病態の治療に有用であり得る。
【０２１２】
　本発明の化合物が有用であり得る疾患状態および病態の１つのサブグループは、炎症性
疾患、心血管疾患および創傷治癒からなる。
【０２１３】
　ＦＧＦＲおよびＶＥＧＦＲはまた、アポトーシス、血管新生、増殖、分化、および転写
において役割を果たしていることも知られており、従って、本発明の化合物はまた、癌以
外の下記疾患：慢性炎症性疾患、例えば、全身性紅斑性狼瘡、自己免疫介在性糸球体腎炎
、関節リウマチ、乾癬、炎症性腸疾患、自己免疫性真性糖尿病、湿疹性過敏反応、喘息、
ＣＯＰＤ、鼻炎、および上気道疾患；心血管疾患、例えば、心肥大、再狭窄、アテローム
性動脈硬化症；神経変性障害、例えば、アルツハイマー病、エイズ関連認知症、パーキン
ソン病、筋萎縮性側索硬化症、色素性網膜炎、脊髄性筋萎縮症、および小脳変性症；糸球
体腎炎；骨髄異形成症候群、虚血傷害関連心筋梗塞、脳卒中、および再潅流傷害、不整脈
、アテローム性動脈硬化症、毒素誘発性またはアルコール関連肝疾患、血液疾患、例えば
、慢性貧血および再生不良性貧血；筋骨格系の変性疾患、例えば、骨粗鬆症および関節炎
；アスピリン感受性副鼻腔炎、嚢胞性線維症、多発性硬化症、腎臓疾患、ならびに癌性疼
痛の治療にも有用であり得る。
【０２１４】
　加えて、ＦＧＦＲ２の突然変異は、ヒト骨格発達におけるいくつかの重度な異常と関連
しており、従って、本発明の化合物は、異常な頭蓋縫合骨化（頭蓋骨癒合症）、アぺール
（ＡＰ）症候群、クルーゾン症候群、ジャクソン－ワイス症候群、ベーレ－スチーブンソ
ン脳回状頭皮症候群、およびプファイファー症候群を含む、ヒト骨格発達における異常の
治療に有用であり得る。
【０２１５】
　ＦＧＦＲ２またはＦＧＦＲ３などのＦＧＦＲ阻害活性を有する本発明の化合物は、骨格
疾患の治療または予防に特に有用であり得る。特定の骨格疾患としては、軟骨形成不全ま
たは致死性小人症（致死性骨異形成症としても知られる）がある。
【０２１６】
　ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、またはＦＧＦＲ３などのＦＧＦＲ阻害活性を有する本発明の
化合物は、進行性線維症が症状である病態における治療または予防に特に有用であり得る
。本発明の化合物が治療に有用であり得る線維症の病態としては、線維組織の異常なまた
は過剰な沈着を示す疾患、例えば、肝硬変、糸球体腎炎、肺線維症、全身性線維症、関節
リウマチ、ならびに創傷治癒の自然プロセスが挙げられる。特に、本発明の化合物は、肺
線維症、特に、特発性肺線維症の治療にも有用であり得る。
【０２１７】
　腫瘍関連血管構造におけるＦＧＦＲおよびＶＥＧＦＲの過剰発現および活性化はまた、
腫瘍血管新生の開始を予防および妨害する上での本発明の化合物の役割も示唆している。
特に、本発明の化合物は、癌、転移、ＣＬＬなどの白血病、加齢性黄斑変性、特に、滲出
型の加齢性黄斑変性などの眼疾患、未熟児網膜症（ＲＯＰ）および糖尿病性網膜症などの
虚血性増殖性網膜症、関節リウマチ、ならびに血管腫の治療に有用であり得る。
【０２１８】
　ＦＧＦＲ１～４、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲ　Ａ／Ｂの阻害剤としての本
発明の化合物の活性は、以下の実施例で示すアッセイを用いて測定することができ、所定
の化合物によって示される活性のレベルは、ＩＣ５０値として定義することができる。本
発明の好ましい化合物は、ＩＣ５０値が１μＭ未満、より好ましくは０．１μＭ未満であ
る化合物である。
【０２１９】
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　本発明は、ＦＧＦＲ阻害または調節活性を有し、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾
患状態または病態の予防または治療に有用であり得る化合物を提供する。
【０２２０】
　一つの実施態様では、治療に使用される、薬として使用される本明細書に定義される化
合物が提供される。さらなる実施態様では、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患状態
または病態の予防または治療、特に治療、に使用される本明細書に定義される化合物が提
供される。
【０２２１】
　従って、例えば、本発明の化合物は、癌の緩和またはその罹患率の軽減に有用であり得
る。従って、さらなる実施態様では、癌の予防または治療、特に治療に使用される本明細
書に定義される化合物が提供される。一つの実施態様では、本明細書に定義される化合物
は、ＦＧＦＲ非依存性癌の予防または治療において使用するためのものである。一つの実
施態様では、本明細書に定義される化合物は、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される癌予防
または治療において使用するためのものである。
【０２２２】
　従って、本発明は、とりわけ、下記のものを提供する。
・ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患状態または病態の予防または治療のための方法
であって、それを必要とする被験体に、本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物を投与す
ることを含んでなる方法。
【０２２３】
・本明細書に記載される疾患状態または病態の予防または治療のための方法であって、そ
れを必要とする被験体に、本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物を投与することを含ん
でなる方法。
【０２２４】
・癌の予防または治療のための方法であって、それを必要とする被験体に、本明細書に定
義される式（Ｉ）の化合物を投与することを含んでなる方法。
【０２２５】
・ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患状態または病態を緩和する、またはその罹患率
を軽減するための方法であって、それを必要とする被験体に、本明細書に定義される式（
Ｉ）の化合物を投与することを含んでなる方法。
【０２２６】
・ＦＧＦＲキナーゼを阻害する方法であって、該キナーゼを本明細書に定義される式（Ｉ
）のキナーゼ阻害化合物と接触させることを含んでなる方法。
【０２２７】
・本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物を用いてＦＧＦＲキナーゼの活性を阻害するこ
とにより細胞プロセス（例えば、細胞分裂）を調節する方法。
【０２２８】
・ＦＧＦＲキナーゼの活性を阻害することにより、細胞プロセス（例えば、細胞分裂）の
モジュレーターとして使用するための本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物。
【０２２９】
・癌の予防または治療、特に、癌の治療において使用するための、本明細書に定義される
式（Ｉ）の化合物。
【０２３０】
・ＦＧＦＲのモジュレーター（例えば、阻害剤）として使用するための、本明細書に定義
される式（Ｉ）の化合物。
【０２３１】
・ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患状態または病態の予防または治療を目的とする
薬剤の製造のための、本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物の使用（該化合物は本明細
書に定義される式（Ｉ）を有する）。
【０２３２】
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・本明細書に記載される疾患状態または病態の予防または治療を目的とする薬剤の製造の
ための、本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物の使用。
【０２３３】
・癌の予防または治療、特に、治療を目的とする薬剤の製造のための、本明細書に定義さ
れる式（Ｉ）の化合物の使用。
【０２３４】
・ＦＧＦＲの活性を調節する（例えば、阻害する）ことを目的とする薬剤の製造のための
、本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物の使用。
【０２３５】
・ＦＧＦＲキナーゼの活性を阻害することにより、細胞プロセス（例えば、細胞分裂）を
調節するための薬剤の製造における、本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物の使用。
【０２３６】
・ＦＧＦＲキナーゼ（例えば、ＦＧＦＲ１またはＦＧＦＲ２またはＦＧＦＲ３またはＦＧ
ＦＲ４）のアップレギュレーションを特徴とする疾患または病態の予防または治療を目的
とする薬剤の製造のための、本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物の使用。
【０２３７】
・癌の予防または治療を目的とする薬剤の製造のための、本明細書に定義される式（Ｉ）
の化合物の使用（該癌はＦＧＦＲキナーゼ（例えば、ＦＧＦＲ１またはＦＧＦＲ２または
ＦＧＦＲ３またはＦＧＦＲ４）のアップレギュレーションを特徴とするものである）。
【０２３８】
・ＦＧＦＲ３キナーゼの遺伝子異常を有する部分集団から選択される患者における癌の予
防または治療を目的とする薬剤の製造のための、本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物
の使用。
【０２３９】
・ＦＧＦＲ３キナーゼの遺伝子異常を有する部分集団の一部を形成すると診断された患者
における癌の予防または治療を目的とする薬剤の製造のための、本明細書に定義される式
（Ｉ）の化合物の使用。
【０２４０】
・ＦＧＦＲキナーゼ（例えば、ＦＧＦＲ１またはＦＧＦＲ２またはＦＧＦＲ３またはＦＧ
ＦＲ４）のアップレギュレーションを特徴とする疾患または病態の予防または治療のため
の方法であって、本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物を投与することを含んでなる方
法。
【０２４１】
・ＦＧＦＲキナーゼ（例えば、ＦＧＦＲ１またはＦＧＦＲ２またはＦＧＦＲ３またはＦＧ
ＦＲ４）のアップレギュレーションを特徴とする疾患または病態を緩和する、またはその
罹患率を軽減するための方法であって、本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物を投与す
ることを含んでなる方法。
【０２４２】
・癌に罹患している、または罹患が疑われる患者における癌の予防または治療（またはそ
の緩和もしくはその罹患率の軽減）のための方法であって、（ｉ）患者に対して、その患
者がＦＧＦＲ３遺伝子の遺伝子異常を有するかどうかを判定するための診断試験を行うこ
と；および（ｉｉ）前記患者が前記変異体を有する場合に、その後、前記患者に、ＦＧＦ
Ｒ３キナーゼ阻害活性を有する本明細書に定義される式（Ｉ）の化合物を投与することを
含んでなる方法。
【０２４３】
・ＦＧＦＲキナーゼ（例えば、ＦＧＦＲ１またはＦＧＦＲ２またはＦＧＦＲ３またはＦＧ
ＦＲ４）のアップレギュレーションを特徴とする疾患状態または病態の予防または治療（
またはその緩和もしくはその罹患率の軽減）のための方法であって、（ｉ）患者に対して
、ＦＧＦＲキナーゼ（例えば、ＦＧＦＲ１またはＦＧＦＲ２またはＦＧＦＲ３またはＦＧ
ＦＲ４）のアップレギュレーションに特徴的なマーカーを検出するための診断試験を行う
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こと、および（ｉｉ）前記診断試験がＦＧＦＲキナーゼのアップレギュレーションを示す
場合に、その後、前記患者に、ＦＧＦＲキナーゼ阻害活性を有する本明細書に定義される
式（Ｉ）の化合物を投与することを含んでなる方法。
【０２４４】
　一つの実施態様では、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患は、腫瘍学関連疾患（例
えば、癌）である。一つの実施態様では、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患は、非
腫瘍学関連疾患（例えば、癌以外の本明細書で開示されるいずれかの疾患）である。一つ
の実施態様では、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患は、本明細書に記載される病態
である。一つの実施態様では、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患は、本明細書に記
載される骨格の病態である。ヒトの骨格発達における特定の異常としては、異常な頭蓋縫
合骨化（頭蓋骨癒合症）、アぺール（ＡＰ）症候群、クルーゾン症候群、ジャクソン－ワ
イス症候群、ベーレ－スチーブンソン脳回状頭皮症候群、およびプファイファー症候群、
軟骨形成不全および致死性小人症（致死性骨異形成症としても知られる）が挙げられる。
【０２４５】
変異型キナーゼ
　薬剤耐性キナーゼ突然変異が、キナーゼ阻害剤で治療された患者集団で発生する場合が
ある。これらは、一部、療法で用いられた特定の阻害剤と結合または相互作用するタンパ
ク質の領域で発生する。このような突然変異は、問題のキナーゼと結合し、これを阻害す
る阻害剤の能力を低下または増大させる。これは、阻害剤と相互作用するか、または標的
への前記阻害剤の結合を補助するのに重要なアミノ酸残基のいずれにおいても発生し得る
。変異型アミノ酸残基との相互作用を必要とせずに標的キナーゼと結合する阻害剤は、突
然変異によって影響を受けない可能性が高く、その酵素の効果的な阻害剤のままで維持さ
れることになる。
【０２４６】
　胃癌患者のサンプルの研究によれば、ＦＧＦＲ２に２つの突然変異、すなわち、エキソ
ンＩＩＩａにおけるＳｅｒ１６７ＰｒｏおよびエキソンＩＩＩｃにおけるスプライス部位
変異９４０－２Ａ－Ｇが存在することが示された。これらの突然変異は、頭蓋骨癒合症候
群を引き起こす生殖細胞系列活性化突然変異と同一であり、供試原発性胃癌組織の１３％
で観察された。さらに、ＦＧＦＲ３における活性化突然変異は、供試患者サンプルの５％
で観察され、ＦＧＦＲの過剰発現は、この患者群における予後不良との相関が見られた。
【０２４７】
　さらに、機能獲得型、過剰発現型、または構成的に活性な生物学的状態を生じる、ＦＧ
ＦＲで観察された染色体転座または点突然変異が存在する。
【０２４８】
　従って、本発明の化合物は、ＦＧＦＲなどの変異型分子標的を発現する癌に関して適用
が見出せる。このような突然変異を有する腫瘍の診断は、ＲＴＰＣＲおよびＦＩＳＨなど
の当業者に公知であり、本明細書に記載される技術を用いて実施することができる。
【０２４９】
　ＦＧＦＲのＡＴＰ結合部位における、保存されているスレオニン残基の突然変異は、阻
害剤耐性をもたらすことが示唆されている。ＦＧＦＲ１において、アミノ酸バリン５６１
はメチオニンに変異しているが、これは、選択的阻害剤に対する耐性を付与することが示
されているＡｂｌ（Ｔ３１５）およびＥＧＦＲ（Ｔ７６６）で見られる、これまでに報告
された突然変異に相当する。ＦＧＦＲ１　Ｖ５６１Ｍに関するアッセイデータによれば、
この突然変異が、野生型の場合と比較してチロシンキナーゼ阻害剤に対する耐性を付与し
たことが示された。
【０２５０】
診断方法
　式（Ｉ）の化合物の投与前に、患者が罹患している、または罹患している可能性のある
疾患または病態が、ＦＧＦＲおよび／またはＶＥＧＦＲに対して活性を有する化合物での
治療に感受性があるものかどうかを判定するために患者をスクリーニングすることができ



(42) JP 6625551 B2 2019.12.25

10

20

30

40

50

る。
【０２５１】
　例えば、患者から採取した生体サンプルを分析し、その患者が罹患している、または罹
患している可能性のある癌などの病態または疾患が、ＦＧＦＲおよび／またはＶＥＧＦＲ
のレベルまたは活性のアップレギュレーション、あるいは正常なＦＧＦＲおよび／もしく
はＶＥＧＦＲ活性へ向かう経路の増感、あるいは増殖因子リガンドレベルまたは増殖因子
リガンド活性などの、これらの増殖因子シグナル伝達経路のアップレギュレーション、あ
るいはＦＧＦＲおよび／またはＶＥＧＦＲ活性化の下流の生化学経路のアップレギュレー
ションをもたらす、遺伝子異常または異常なタンパク質発現を特徴とするものかどうかを
判定することができる。
【０２５２】
　ＦＧＦＲおよび／またはＶＥＧＦＲシグナルの活性化または増感をもたらすこのような
異常の例としては、アポトーシス経路の欠損もしくは阻害、受容体もしくはリガンドのア
ップレギュレーション、または受容体もしくはリガンドの突然変異体、例えば、ＰＴＫ変
異体の存在が挙げられる。ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２もしくはＦＧＦＲ３もしくはＦＧＦＲ
４の突然変異体、またはＦＧＦＲ１のアップレギュレーション、特に、過剰発現、または
ＦＧＦＲ２もしくはＦＧＦＲ３の機能獲得型突然変異体を有する腫瘍は、ＦＧＦＲ阻害剤
に対して特に感受性があり得る。
【０２５３】
　例えば、機能獲得を生じるＦＧＦＲ２における点突然変異がいくつかの病態で同定され
ている。特に、ＦＧＦＲ２における活性化突然変異は、子宮内膜腫瘍の１０％で同定され
ている。
【０２５４】
　さらに、異所発現されるかまたは調節解除された構成的に活性なＦＧＦＲ３受容体をも
たらす染色体転座または点突然変異などのＦＧＦＲ３受容体チロシンキナーゼの遺伝子異
常が同定され、多発性骨髄腫、膀胱癌および子宮頚癌のサブセットに関連づけられている
。ＰＤＧＦ受容体の特定の突然変異Ｔ６７４Ｉが、イマチニブ処置患者で同定されている
。さらに、８ｐ１２－ｐ１１．２の遺伝子増幅が小葉乳癌（ＣＬＣ）症例の約５０％で示
され、これはＦＧＦＲ１の発現の増強と関連していることが示された。ＦＧＦＲ１に対し
て向けられたｓｉＲＮＡまたは前記受容体の小分子阻害剤を用いた予備研究から、この増
幅を有する細胞株がこのシグナル伝達経路の阻害に特に感受性を持つことが示された。
【０２５５】
　あるいは、患者から採取した生体サンプルを、ＦＧＦＲまたはＶＥＧＦＲの負のレギュ
レーターまたはサプレッサーが欠損しているかどうか分析してもよい。これに関して、用
語「欠損」とは、レギュレーターまたはサプレッサーをコードする遺伝子の欠失、その遺
伝子の末端切断（例えば、突然変異による）、その遺伝子の転写産物の末端切断、または
その転写産物の不活性化（例えば、点突然変異による）または別の遺伝子産物による隔離
を包含する。
【０２５６】
　用語アップレギュレーションには、発現増強または過剰発現（遺伝子増幅（すなわち、
多重遺伝子コピー）および転写効果による発現増強を含む）、ならびに活性亢進および活
性化（突然変異による活性化を含む）が含まれる。よって、患者に、ＦＧＦＲおよび／ま
たはＶＥＧＦＲのアップレギュレーションに特徴的なマーカーを検出するための診断試験
を行ってもよい。診断という用語にはスクリーニングを含む。マーカーには、例えば、Ｄ
ＮＡ組成の評価を含め、ＦＧＦＲおよび／またはＶＥＧＦＲの突然変異を同定するための
遺伝子マーカーを含めるものとする。マーカーという用語にはまた、酵素活性、酵素レベ
ル、酵素状態（例えば、リン酸化されているかいないか）および前述のタンパク質のｍＲ
ＮＡレベルを含め、ＦＧＦＲおよび／またはＶＥＧＦＲのアップレギュレーションに特徴
的なマーカーも含む。
【０２５７】
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　診断試験およびスクリーニングは一般に、例えば、腫瘍生検サンプル、血液サンプル（
解離させた腫瘍細胞の単離および富化）、糞便生検、痰、染色体分析、胸膜液、腹腔液、
頬側スミア(buccal spear)、生検または尿から選択される生体サンプルに対して行う。
【０２５８】
　タンパク質の突然変異およびアップレギュレーションに関する同定および分析方法は当
業者に公知である。スクリーニング方法としては、限定されるものではないが、逆転写酵
素ポリメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）、または蛍光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼー
ション（ＦＩＳＨ）のようなｉｎ－ｓｉｔｕハイブリダイゼーションなどの標準的方法が
挙げられる。
【０２５９】
　ＦＧＦＲおよび／またはＶＥＧＦＲに突然変異を有する個体が特定されるということは
、その患者がＦＧＦＲおよび／またはＶＥＧＦＲ阻害剤による治療に特に好適であること
を意味し得る。優先的には、腫瘍を、治療前にＦＧＦＲおよび／またはＶＥＧＦＲ変異体
の存在に関してスクリーニングすることができる。このスクリーニング方法は一般に、直
接配列決定、オリゴヌクレオチドマイクロアレイ分析、または変異体特異的抗体を含む。
さらに、このような突然変異を有する腫瘍の診断は、ＲＴ－ＰＣＲおよびＦＩＳＨなど、
当業者に公知であり、本明細書に記載される技術を用いて行うことができる。
【０２６０】
　さらに、例えば、ＦＧＦＲまたはＶＥＧＦＲ２の変異型は、ＰＣＲおよび上述のように
ＰＣＲ産物の直接的配列決定を行う方法を用いた、例えば腫瘍生検の直接配列決定により
同定することもできる。当業者ならば、上述のタンパク質の過剰発現、活性化または突然
変異の検出のための、このような周知の技術が総て本場合に適用可能であることが認識で
きるであろう。
【０２６１】
　ＲＴ－ＰＣＲによるスクリーニングでは、腫瘍におけるｍＲＮＡのレベルは、そのｍＲ
ＮＡのｃＤＮＡコピーを作出した後、そのｃＤＮＡをＰＣＲにより増幅することにより評
価する。ＰＣＲ増幅の方法、プライマーの選択、および増幅条件は当業者に公知である。
核酸の操作およびＰＣＲは、例えば、Ausubel, F. M. et al.編(2004) Current Protocol
s in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc.、またはInnis, M. A. et al.編(1990
) PCR Protocols: a guide to methods and applications, Academic Press, San Diego
に記載のような標準的な方法により行う。核酸技術を含む反応および操作はまた、Sambro
ok et al.,(2001),第3版, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harb
or Laboratory Pressに記載されている。あるいは、ＲＴ－ＰＣＲ用の市販キット（例え
ば、Roche Molecular biochemicals）、または米国特許第４，６６６，８２８号明細書；
同第４，６８３，２０２号明細書；同第４，８０１，５３１号明細書；同第５，１９２，
６５９号明細書；同第５，２７２，０５７号明細書；同第５，８８２，８６４号明細書お
よび同第６，２１８，５２９号明細書に示されている方法が使用でき、これらは引用する
ことにより本明細書の一部とされる。ｍＲＮＡの発現を評価するためのｉｎ　ｓｉｔｕハ
イブリダイゼーション技術の一例は、蛍光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション（ＦＩ
ＳＨ）（Angerer (1987) Meth. Enzymol., 152: 649)であろう。
【０２６２】
　一般に、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションは以下の主要工程を含む：（１）分析
する組織の固定；（２）標的核酸の接近性を高めるため、また、非特異的結合を軽減する
ためのサンプルのプレハイブリダイゼーション処理；（３）その核酸混合物と生体構造ま
たは組織中の核酸とのハイブリダイゼーション；（４）ハイブリダイゼーションで結合し
なかった核酸断片を除去するためのハイブリダイゼーション後洗浄；および（５）ハイブ
リダイズした核酸断片の検出。このような適用で用いるプローブは一般に、例えば放射性
同位体または蛍光リポーターで標識される。好ましいプローブは、ストリンジェント条件
下で標的核酸と特異的ハイブリダイゼーションが可能となるように十分な長さ、例えば、
約５０、１００、または２００ヌクレオチド～約１０００またはそれを超えるヌクレオチ
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ドである。ＦＩＳＨを行うための標準的な方法は、Ausubel, F. M. et al.編(2004) Curr
ent Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons Inc and Fluorescence In Si
tu Hybridization: Technical Overview by John M. S. Bartlett in Molecular Diagnos
is of Cancer, Methods and Protocols, 第2版; ISBN: 1-59259-760-2; March 2004, pps
. 077-088; Series :Methods in Molecular Medicineに記載されている。
【０２６３】
　遺伝子発現プロファイリング法は、DePrimo et al.(2003), BMC Cancer, 3:3に記載さ
れている。簡単に述べると、このプロトコールは次の通りである：第一鎖ｃＤＮＡ合成を
誘導するための（ｄＴ）２４オリゴマーを用い、全ＲＮＡから二本鎖ｃＤＮＡを合成した
後、ランダムヘキサマープライマーを用い、第二鎖ｃＤＮＡを合成する。この二本鎖ｃＤ
ＮＡを、ビオチン化リボヌクレオチドを用いるｃＲＮＡのｉｎ　ｖｉｔｒｏ転写の鋳型と
して用いる。Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ（Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ，ＣＡ，ＵＳＡ）が記載し
ているプロトコールに従い、ｃＲＮＡを化学的にフラグメント化した後、ヒトゲノムアレ
イに一晩ハイブリダイズさせる。
【０２６４】
　あるいは、これらのｍＲＮＡから発現されたタンパク質産物を、腫瘍サンプルの免疫組
織化学、マイクロタイタープレートを用いる固相イムノアッセイ、ウエスタンブロット法
、二次元ＳＤＳ－ポリアクリルアミドゲル電気泳動、ＥＬＩＳＡ、フローサイトメトリー
および特定のタンパク質を検出するための当技術分野で公知の他の方法によりアッセイし
てもよい。検出方法には、部位特異的抗体の使用が含まれる。当業者ならば、ＦＧＦＲお
よび／もしくはＶＥＧＦＲのアップレギュレーションの検出、またはＦＧＦＲおよび／も
しくはＶＥＧＦＲ変異体もしくは突然変異体の検出のための、このような周知の技術が総
て本場合に適用可能であることが認識できるであろう。
【０２６５】
　ＦＧＦＲまたはＶＥＧＦＲなどのタンパク質の異常なレベルは、標準的な酵素アッセイ
、例えば、本明細書に記載されるアッセイを用いて測定することができる。また、活性化
または過剰発現は、組織サンプル、例えば腫瘍組織において、Ｃｈｅｍｉｃｏｎ　Ｉｎｔ
ｅｒｎａｔｉｏｎａｌから入手できるものなどのアッセイを用いてチロシンキナーゼ活性
を測定することによって検出することもできる。目的のチロシンキナーゼをサンプル溶解
液から免疫沈降させ、その活性を測定する。
【０２６６】
　そのアイソフォームを含めてＦＧＦＲまたはＶＥＧＦＲの過剰発現または活性化を測定
するための別法としては、微細血管密度の測定を含む。これは例えば、Orre and Rogers 
(Int J Cancer (1999), 84(2) 101-8)が記載している方法を用いて測定することができる
。アッセイ法にはマーカーの使用も含み、例えば、ＶＥＧＦＲの場合には、これらにはＣ
Ｄ３１、ＣＤ３４およびＣＤ１０５が含まれる。
【０２６７】
　よって、これらの技術は総て、本発明の化合物による治療に特に適切な腫瘍を同定する
ためにも使用可能である。
【０２６８】
　本発明の化合物は、変異型ＦＧＦＲを有する患者の治療に特に有用である。ＦＧＦＲ３
におけるＧ６９７Ｃ突然変異は、口腔扁平上皮癌の６２％に見られ、このキナーゼ活性の
構成的活性化を引き起こす。ＦＧＦＲ３の活性化突然変異は膀胱癌の場合にも同定されて
いる。これらの突然変異は、Ｒ２４８Ｃ、Ｓ２４９Ｃ、Ｇ３７２Ｃ、Ｓ３７３Ｃ、Ｙ３７
５Ｃ、Ｋ６５２Ｑという、様々な存在度の６種類であった。さらに、ＦＧＦＲ４における
Ｇｌｙ３８８Ａｒｇ多型が、前立腺癌、結腸癌、肺癌、肝臓癌（ＨＣＣ）および乳癌の罹
患率の上昇および急速進行性と関連していることも判明している。本発明の化合物は、Ｆ
ＧＦＲ３－ＴＡＣＣ３転座を有する患者の治療に特に有用である。
【０２６９】
　よって、さらなる側面において、本発明は、スクリーニングを受け、かつ、ＦＧＦＲに
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対して活性を有する化合物による治療に感受性があると考えられる疾患または病態に罹患
している、または罹患のリスクがあると判定された患者における、疾患状態または病態の
治療または予防を目的とする薬剤の製造のための、本発明による化合物の使用を含む。
【０２７０】
　患者がスクリーニングされる特定の突然変異としては、ＦＧＦＲ３におけるＧ６９７Ｃ
、Ｒ２４８Ｃ、Ｓ２４９Ｃ、Ｇ３７２Ｃ、Ｓ３７３Ｃ、Ｙ３７５Ｃ、Ｋ６５２Ｑ突然変異
、ならびにＦＧＦＲ４におけるＧｌｙ３８８Ａｒｇ多型を含む。
【０２７１】
　別の側面では、本発明は、ＦＧＦＲ遺伝子の変異体（例えば、ＦＧＦＲ３におけるＧ６
９７Ｃ突然変異、およびＦＧＦＲ４におけるＧｌｙ３８８Ａｒｇ多型）を有する部分集団
から選択される患者において、本発明の予防または治療において使用するための化合物を
含む。
【０２７２】
　血管正常化のＭＲＩ測定（例えば、ＭＲＩグラジェントエコー、スピンエコー、ならび
に血液容量、相対的血管サイズ、および血管透過性を評価するための造影）と循環バイオ
マーカー（循環前駆細胞（ＣＰＣ）、ＣＥＣ、ＳＤＦ１、およびＦＧＦ２）の組合せを用
い、本発明の化合物による治療に関するＶＥＧＦＲ２耐性腫瘍を同定することもできる。
【０２７３】
医薬組成物および組合せ
　対象化合物は、それらの有用な薬理特性を考慮して、投与目的の種々の医薬形態に処方
することができる。
【０２７４】
　一つの実施態様では、医薬組成物（例えば、処方物）は、少なくとも１種類の本発明の
有効化合物を、１種類以上の薬学的に許容可能な担体、アジュバント、賦形剤、希釈剤、
増量剤、緩衝剤、安定剤、保存剤、滑沢剤、または当業者に周知の他の材料、および場合
により他の治療薬または予防薬とともに含んでなる。
【０２７５】
　本発明の医薬組成物を調製するためには、有効成分としての有効量の本発明の化合物を
、薬学的に許容可能な担体と緊密に混合して組み合わせるが、担体は投与に望ましい製剤
の形態に応じて多様な形態をとってよい。本医薬組成物は、経口投与、非経口投与、局所
投与、鼻腔内投与、眼内投与、耳内投与、直腸投与、膣内投与、または経皮投与に適切な
任意の形態であり得る。これらの医薬組成物は、好ましくは経口投与、直腸投与、経皮投
与、または非経口注射に適切な単位投与形であることが望ましい。例えば、本組成物を経
口投与形で調製する場合、懸濁液、シロップ剤、エリキシル剤および溶液などの経口液体
製の場合には、例えば、水、グリコール、油、アルコールなど；または散剤、丸剤、カプ
セル剤および錠剤の場合には、デンプン、糖類、カオリン、滑沢剤、結合剤、崩壊剤など
の固体担体といった、通常の製薬媒体のいずれを用いてもよい。
【０２７６】
　投与が容易なために、錠剤およびカプセル剤が最も有利な経口投与単位となるが、この
場合には、明らかに固体製薬担体が使用される。非経口組成物の場合、例えば溶解性を助
けるために他の成分を含んでもよいが、担体は通常、少なくとも大部分が無菌水を含んで
なる。例えば、注射溶液を調製してもよく、この場合には、担体は生理食塩水、グルコー
ス溶液または生理食塩水とグルコース溶液の混合物を含んでなる。注射懸濁液も調製可能
であり、この場合には、適当な液体担体、沈殿防止剤などを使用してよい。経皮投与に適
切な組成物では、担体は場合により、浸透促進剤および／または適切な湿潤剤を、場合に
より、微量の適切な任意の天然添加物（このような添加物は皮膚に著しく有害な作用を及
ぼさない）とともに含んでもよい。前記の添加物は皮膚への投与を助長し、かつ／または
所望の組成物の調製を助け得る。これらの組成物は、例えば、経皮パッチとして、滴下剤
として、軟膏としてなど、種々の方法で投与することができる。上述の医薬組成物は、投
与の容易さと用量の均一性のために単位投与形で処方することが特に有利である。本明細
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書で使用され、ここで特許請求される単位投与形は、各単位が所望の治療効果をもたらす
ように計算された所定量の有効成分を必要とされる製薬担体とともに含有する、単位用量
として適切な物理的に別個の単位を意味する。このような単位投与形の例は、錠剤（割線
入り錠剤またはコーティング錠剤）、カプセル剤、丸剤、パウダーパケット、ウエハース
、注射溶液または懸濁液、ティースプーン１さじ、テーブルスプーン１さじなど、および
それらの別個の複数物である。
【０２７７】
　上述の医薬組成物は、投与の容易さと用量の均一性のために単位投与形で処方すること
が特に有利である。本明細書で使用され、ここで特許請求される単位投与形は、各単位が
所望の治療効果をもたらすように計算された所定量の有効成分を必要とされる製薬担体と
ともに含有する、単位用量として適切な物理的に別個の単位を意味する。このような単位
投与形の例は、錠剤（割線入り錠剤またはコーティング錠剤）、カプセル剤、丸剤、パウ
ダーパケット、ウエハース、注射溶液または懸濁液、ティースプーン１さじ、テーブルス
プーン１さじなど、およびそれらの別個の複数物である。
【０２７８】
　本発明の化合物は、その抗腫瘍活性を発揮するに十分な量で投与される。
【０２７９】
　当業者ならば、以下に示す試験結果から有効量を容易に決定することができる。一般に
、治療上有効な量は０．００５ｍｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇ体重、特に、０．００５ｍ
ｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇ体重であると考えられる。必要な用量を１回、または１日のう
ちに適当な間隔をおいて２回、３回、４回またはそれを超える分割用量で投与することが
適当であり得る。前記の分割用量は、例えば、単位投与形当たりに０．５～５００ｍｇ、
特に１ｍｇ～５００ｍｇ、さらに特には１０ｍｇ～５００ｍｇの有効成分を含有する単位
投与形として処方することができる。
【０２８０】
　投与様式に応じて、本医薬組成物は、好ましくは０．０５～９９重量％、より好ましく
は０．１～７０重量％、いっそうより好ましくは０．１～５０重量％の本発明の化合物と
、１～９９．９５重量％、より好ましくは３０～９９．９重量％、いっそうより好ましく
は５０～９９．９重量％の薬学的に許容可能な担体とを含んでなる（パーセンテージは総
て、組成物の総重量に基づくものである）。
【０２８１】
　本発明の別の側面として、特に医薬として使用するための、より具体的には、癌または
関連の疾患の治療に使用するための、本発明の化合物と別の抗癌剤との組合せが意図され
る。
【０２８２】
　上記病態の治療のため、本発明の化合物は、１以上の他の医薬剤、より詳しくは、他の
抗癌剤または癌治療におけるアジュバントと組み合わせて使用することが有利であり得る
。抗癌剤またはアジュバント（療法における補助薬剤）の例としては、限定されるもので
はないが、以下のものが挙げられる：
・白金錯体化合物、例えば、シスプラチン（場合によりアミフォスチン、カルボプラチン
またはオキサリプラチンと組み合わせてもよい）；
・タキサン化合物、例えば、パクリタキセル、パクリタキセルタンパク質結合粒子（アブ
ラキサン（商標））またはドセタキセル；
・トポイソメラーゼＩ阻害剤、例えば、カンプトテシン化合物、例えば、イリノテカン、
ＳＮ－３８、トポテカン、トポテカンｈｃｌ；
・トポイソメラーゼＩＩ阻害剤、例えば、抗腫瘍エピポドフィロトキシンまたはポドフィ
ロトキシン誘導体、例えば、エトポシド、リン酸エトポシドまたはテニポシド；
・抗腫瘍ビンカアルカロイド、例えば、ビンブラスチン、ビンクリスチンまたはビノレル
ビン；
・抗腫瘍ヌクレオシド誘導体、例えば、５－フルオロウラシル、ロイコボリン、ゲムシタ
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ビン、ゲムシタビンｈｃｌ、カペシタビン、クラドリビン、フルダラビン、ネララビン；
・アルキル化剤、例えば、ナイトロジェンマスタードまたはニトロソ尿素、例えば、シク
ロホスファミド、クロラムブシル、カルムスチン、チオテパ、メファラン（メルファラン
）、ロムスチン、アルトレタミン、ブスルファン、ダカルバジン、エストラムスチン、イ
フォスファミド（場合によりメスナと組み合わせてもよい）、ピポブロマン、プロカルバ
ジン、ストレプトゾシン、テロゾロミド、ウラシル；
・抗腫瘍アントラサイクリン誘導体、例えば、ダウノルビシン、ドキソルビシン（場合に
よりデクスラゾキサンと組み合わせてもよい）、ドキシル、イダルビシン、ミトキサント
ロン、エピルビシン、エピルビシンｈｃｌ、バルルビシン；
・ＩＧＦ－１受容体を標的とする分子、例えば、ピクロポドフィリン；
・テトラカルシン(tetracarcin)誘導体、例えば、テトラカルシン(tetracarcin)Ａ；
・グルココルチコイド、例えば、プレドニゾン；
・抗体、例えば、トラスツズマブ（ＨＥＲ２抗体）、リツキシマブ（ＣＤ２０抗体）、ゲ
ムツズマブ、ゲムツズマブ・オゾガマイシン、セツキシマブ、ペルツズマブ、ベバシズマ
ブ、アレムツズマブ、エクリズマブ、イブリツモマブ・チウキセタン、ノフェツモマブ、
パニツムマブ、トシツモマブ、ＣＮＴＯ３２８；
・エストロゲン受容体拮抗薬または選択的エストロゲン受容体調節薬またはエストロゲン
合成阻害剤、例えば、タモキシフェン、フルベストラント、トレミフェン、ドロロキシフ
ェン、ファスロデックス、ラロキシフェンまたはレトロゾール；
・アロマターゼ阻害剤、例えば、エキセメスタン、アナストロゾール、レトラゾール、テ
ストラクトンおよびボロゾール；
・分化剤、例えば、レチノイド、ビタミンＤまたはレチノイン酸およびレチノイン酸代謝
遮断剤（ＲＡＭＢＡ）、例えば、アキュテイン；
・ＤＮＡメチルトランスフェラーゼ阻害剤、例えば、アザシチジンまたはデシタビン；
・葉酸拮抗剤、例えば、プレメトレキセド(premetrexed)二ナトリウム；
・抗生物質、例えば、アンチノマイシン(antinomycin)Ｄ、ブレオマイシン、マイトマイ
シンＣ、ダクチノマイシン、カルミノマイシン、ダウノマイシン、レバミゾール、プリカ
マイシン、ミトラマイシン；
・代謝拮抗物質、例えば、クロファラビン、アミノプテリン、シトシンアラビノシドまた
はメトトレキサート、アザシチジン、シタラビン、フロクスウリジン、ペントスタチン、
チオグアニン；
・アポトーシス誘発剤および抗血管新生剤、例えば、Ｂｃｌ－２阻害剤、例えば、ＹＣ　
１３７、ＢＨ　３１２、ＡＢＴ　７３７、ゴシポール、ＨＡ　１４－１、ＴＷ　３７また
はデカン酸；
・チューブリン結合剤、例えば、コンブレスタチン、コルヒチンまたはノコダゾール；
・キナーゼ阻害剤（例えば、ＥＧＦＲ（上皮増殖因子受容体）阻害剤、ＭＴＫＩ（マルチ
ターゲットキナーゼ阻害剤）、ｍＴＯＲ阻害剤、ｃｍｅｔ阻害剤）、例えば、フラボペリ
ドール(flavoperidol)、メシル酸イマチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、ダサチニブ
、ラパチニブ、二トシル酸ラパチニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、マレイン酸スニチニ
ブ、テムシロリムス、６－｛ジフルオロ［６－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン－３－イル］メチル｝キノリン
またはその薬学的に許容可能な塩、６－［ジフルオロ（６－ピリジン－４－イル［１，２
，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン－３－イル）メチル］キノリンまたはその薬
学的に許容可能な塩；
・ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤、例えば、チピファルニブ；
・ヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）阻害剤、例えば、酪酸ナトリウム、ヒドロキサ
ミン酸サブエロイルアニリド（ＳＡＨＡ）、デプシペプチド（ＦＲ　９０１２２８）、Ｎ
ＶＰ－ＬＡＱ８２４、Ｒ３０６４６５、ＪＮＪ－２６４８１５８５、トリコスタチンＡ、
ボリノスタット；
・ユビキチン－プロテアソーム経路阻害剤、例えば、ＰＳ－３４１、ＭＬＮ．４１または
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ボルテゾミブ；
・ヨンデリス；
・テロメラーゼ阻害剤、例えば、テロメスタチン；
・マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤、例えば、バチマスタット、マリマスタット
、プリノスタットまたはメタスタット；
・組換えインターロイキン、例えば、アルデスロイキン、デニロイキンディフチトクス、
インターフェロンα２ａ、インターフェロンα２ｂ、ペグインターフェロンα２ｂ；
・ＭＡＰＫ阻害剤；
・レチノイド、例えば、アリトレチノイン、ベキサロテン、トレチノイン；
・三酸化ヒ素；
・アスパラギナーゼ；
・ステロイド、例えば、プロピオン酸ドロモスタノロン、酢酸メゲストロール、ナンドロ
ロン（デカン酸、フェンプロピオン酸）、デキサメタゾン；
・ゴナドトロピン放出ホルモン拮抗薬または作用薬、例えば、アバレリクス、酢酸ゴセレ
リン、酢酸ヒストレリン、酢酸ロイプロリド；
・サリドマイド、レナリドマイド；
・メルカプトプリン、ミトタン、パミドロネート、ペガデマーゼ、ペグアスパラガーゼ、
ラスブリカーゼ；
・ＢＨ３模倣薬、例えば、ＡＢＴ－７３７；
・ＭＥＫ阻害剤、例えば、ＰＤ９８０５９、ＡＺＤ６２４４、ＣＩ－１０４０；
・コロニー刺激因子類似体、例えば、フィルグラスチム、ペグフィルグラスチム、サルグ
ラモスチム；エリスロポエチンまたはその類似体（例えば、ダルベポエチンα）；インタ
ーロイキン１１；オプレルベキン；ゾレドロネート、ゾレンドロン酸；フェンタニル；ビ
スホスホネート；パリフェルミン；
・ステロイド系シトクロムＰ４５０　１７α－ヒドロキシラーゼ－１７，２０－リアーゼ
阻害剤（ＣＹＰ１７）、例えば、アビラテロン、酢酸アビラテロン。
【０２８３】
　一つの実施態様では、本発明は、式（Ｉ）の化合物、その薬学的に許容可能な塩もしく
はその溶媒和物、または任意のサブグループおよびその例と、６－｛ジフルオロ［６－（
１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピ
リダジン－３－イル］メチル｝キノリンまたはその薬学的に許容可能な塩との組合せに関
する。
【０２８４】
　一つの実施態様では、本発明は、式（Ｉ）の化合物、その薬学的に許容可能な塩もしく
はその溶媒和物、または任意のサブグループおよびその例と、６－［ジフルオロ（６－ピ
リジン－４－イル［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン－３－イル）メチ
ル］キノリンまたはその薬学的に許容可能な塩との組合せに関する。
【０２８５】
　一つの実施態様では、本発明は、式（Ｉ）の化合物、その薬学的に許容可能な塩もしく
はその溶媒和物、または任意のサブグループおよびその例と、６－｛ジフルオロ［６－（
１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピ
リダジン－３－イル］メチル｝キノリンまたはその薬学的に許容可能な塩とを含んでなる
医薬組成物に関する。
【０２８６】
　一つの実施態様では、本発明は、式（Ｉ）の化合物、その薬学的に許容可能な塩もしく
はその溶媒和物、または任意のサブグループおよびその例と、６－［ジフルオロ（６－ピ
リジン－４－イル［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン－３－イル）メチ
ル］キノリンまたはその薬学的に許容可能な塩とを含んでなる医薬組成物に関する。
【０２８７】
　本発明の化合物はまた、腫瘍細胞を放射線療法および化学療法に増感させる上での治療
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適用も持つ。
【０２８８】
　従って、本発明の化合物は、「放射線増感剤」および／または「化学療法増感剤」とし
て使用可能であるか、または別の「放射線増感剤」および／または「化学療法増感剤」と
組み合わせて投与することもできる。
【０２８９】
　本明細書において用語「放射線増感剤」は、電磁放射線に対する細胞の感受性を高める
ため、かつ／または電磁放射線で治療可能な疾患の治療を促進するために、治療上有効な
量で動物に投与される分子、好ましくは、低分子量分子と定義される。
【０２９０】
　本明細書において用語「化学療法増感剤」は、化学療法に対する細胞の感受性を高める
ため、かつ／または化学療法薬で治療可能な疾患の治療を促進するために、治療上有効な
量で動物に投与される分子、好ましくは、低分子量分子と定義される。
【０２９１】
　放射線増感剤の作用様式についていくつかの機構が文献で提案されており、これには下
記のものが含まれる：低酸素細胞放射線増感剤（例えば、２－ニトロイミダゾール化合物
、およびベンゾトリアジンジオキシド化合物）は、酸素を模倣するか、あるいはまた低酸
素症下で生物還元剤のように振る舞う；非低酸素細胞放射線増感剤（例えば、ハロゲン化
ピリミジン）は、ＤＮＡ塩基の類似体であり得、癌細胞のＤＮＡに優先的に組み込まれ、
それにより、放射線により誘発されるＤＮＡ分子の破断を促進し、かつ／または正常なＤ
ＮＡ修復機構を妨げる；疾患の治療における放射線増感剤に関して、他の種々の可能性の
ある作用機構が仮定されている。
【０２９２】
　現行の多くの癌治療プロトコールが、Ｘ線照射とともに放射線増感剤を使用している。
Ｘ線活性化放射線増感剤の例としては、限定されるものではないが、以下のもの：メトロ
ニダゾール、ミソニダゾール、デスメチルミソニダゾール、ピモニダゾール、エタニダゾ
ール、ニモラゾール、マイトマイシンＣ、ＲＳＵ　１０６９、ＳＲ　４２３３、ＥＯ９、
ＲＢ　６１４５、ニコチンアミド、５－ブロモデオキシウリジン（ＢＵｄＲ）、５－ヨー
ドデオキシウリジン（ＩＵｄＲ）、ブロモデオキシシチジン、フルオロデオキシウリジン
（ＦｕｄＲ）、ヒドロキシ尿素、シスプラチン、ならびにその治療上有効な類似体および
誘導体が挙げられる。
【０２９３】
　癌の光線力学療法（ＰＤＴ）では、増感剤の放射線活性化因子として可視光を用いる。
光力学的放射線増感剤の例としては、限定されるものではないが以下のもの：ヘマトポル
フィリン誘導体、フォトフリン、ベンゾポルフィリン誘導体、スズエチオポルフィリン、
フェオボルビド－ａ、バクテリアクロロフィル－ａ、ナフタロシアニン、フタロシアニン
、亜鉛フタロシアニン、ならびにその治療上有効な類似体および誘導体が挙げられる。
【０２９４】
　放射線増感剤は、限定されるものではないが、標的細胞への放射線増感剤の組み込みを
促進する化合物；標的細胞への治療薬、栄養素および／または酸素の流入を制御する化合
物；さらなる放射線を伴って、または伴わずに腫瘍で働く化学療法薬；または癌もしくは
他の疾患を治療するための他の治療上有効な化合物を含む、治療上有効な量の他の１以上
の化合物とともに投与することができる。
【０２９５】
　化学療法増感剤は、限定されるものではないが、標的細胞への化学療法増感剤の組み込
みを促進する化合物；標的細胞への治療薬、栄養素および／または酸素の流入を制御する
化合物；腫瘍で働く化学療法薬；または癌もしくは他の疾患を治療するための他の治療上
有効な化合物を含む、治療上有効な量の他の１以上の化合物とともに投与することができ
る。カルシウム拮抗薬、例えば、ベラパミルは、受け取られた化学療法薬に対して耐性の
ある腫瘍細胞において化学療法感受性を確立するため、また、薬物感受性悪性腫瘍におい
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てこのような化合物の有効性を増強するために、抗悪性腫瘍薬と組み合わせると有用であ
ることが分かっている。
【０２９６】
　本発明による組合せの成分、すなわち、１以上の他の医薬剤と本発明による化合物は、
それらの有用な薬理特性を考慮して、投与目的の種々の医薬形態に処方することができる
。これらの成分は、個々の医薬組成物として個別に処方してもよいし、または総ての成分
を含有する単一医薬組成物として処方してもよい。
【０２９７】
　従って、本発明はまた、１以上の他の医薬剤および本発明による化合物を製薬担体とと
もに含んでなる医薬組成物に関する。
【０２９８】
　本発明はさらに、腫瘍細胞の成長を阻害するための医薬組成物の製造における、本発明
による組合せの使用に関する。
【０２９９】
　本発明はさらに、第一の有効成分としての本発明による化合物、およびさらなる有効成
分としての１以上の抗癌剤を含有する、癌に罹患している患者の治療において同時使用、
個別使用または逐次使用するための組合せ製剤としての製品に関する。
【０３００】
　これら１以上の他の医薬剤と本発明による化合物は、同時に（例えば、別個の組成物ま
たは単一の組成物として）投与してもよいし、またはいずれかの順序で逐次投与してもよ
い。後者の場合、２種類以上の化合物が、有利な作用または相乗作用が達せられるように
十分な期間内に、十分な量および様式で投与される。組合せの各成分の好ましい投与方法
および投与順序、ならびに個々の用量および投与計画は、投与する特定の他の医薬剤およ
び本発明の化合物、それらの投与経路、治療する特定の腫瘍および治療する特定の宿主に
よって異なる。最適な投与方法および投与順序、ならびに用量および投与計画は、当業者
ならば、従来の方法を用い、本明細書に示されている情報を考慮して容易に決定すること
ができる。
【０３０１】
　組合せとして与える場合の、本発明による化合物と１以上の他の抗癌剤の重量比は、当
業者により決定可能である。前記の比および厳密な用量および投与頻度は、当業者には周
知であるように、本発明による特定の化合物および使用する他の抗癌剤、治療する特定の
病態、治療する病態の重篤度、特定の患者の年齢、体重、性別、食事、投与時間および健
康状態、投与様式、ならびにその個体が受けている可能性のある他の投薬によって異なる
。さらに、この有効一日量は、治療を受けた被験体の応答に応じて、かつ／または本発明
の化合物を指示する医師の評価に応じて、引き下げても引き上げてもよいということは明
らかである。式（Ｉ）の本化合物と別の抗癌剤の特定の重量比は、１／１０～１０／１、
より特には１／５～５／１、いっそうより特には１／３～３／１の範囲であり得る。
【０３０２】
　白金錯体化合物は有利には、１治療クールにつき、１～５００ｍｇ／平方メートル（ｍ
ｇ／ｍ２）体表面積、例えば、５０～４００ｍｇ／ｍ２の用量、特に、シスプラチンでは
約７５ｍｇ／ｍ２、カルボプラチンでは約３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与する。
【０３０３】
　タキサン化合物は有利には、１治療クールにつき、５０～４００ｍｇ／平方メートル（
ｍｇ／ｍ２）体表面積、例えば、７５～２５０ｍｇ／ｍ２の用量、特に、パクリタキセル
では約１７５～２５０ｍｇ／ｍ２、ドセタキセルでは約７５～１５０ｍｇ／ｍ２の用量で
投与する。
【０３０４】
　カンプトテシン化合物は有利には、１治療クールにつき、０．１～４００ｍｇ／平方メ
ートル（ｍｇ／ｍ２）体表面積、例えば、１～３００ｍｇ／ｍ２の用量、特にイリノテカ
ンでは約１００～３５０ｍｇ／ｍ２、トポテカンでは約１～２ｍｇ／ｍ２の用量で投与す
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る。
【０３０５】
　抗腫瘍ポドフィルトキシン誘導体は有利には、１治療クールにつき、３０～３００ｍｇ
／平方メートル（ｍｇ／ｍ２）体表面積、例えば、５０～２５０ｍｇ／ｍ２の用量で、特
に、エトポシドでは約３５～１００ｍｇ／ｍ２、テニポシドでは約５０～２５０ｍｇ／ｍ
２の用量で投与する。
【０３０６】
　抗腫瘍ビンカアルカロイドは有利には、１治療クールにつき、２～３０ｍｇ／平方メー
トル（ｍｇ／ｍ２）体表面積の用量で、特に、ビンブラスチンでは約３～１２ｍｇ／ｍ２

の用量、ビンクリスチンでは約１～２ｍｇ／ｍ２の用量、ビノレルビンでは約１０～３０
ｍｇ／ｍ２の用量で投与する。
【０３０７】
　抗腫瘍ヌクレオシド誘導体は有利には、１治療クールにつき、２００～２５００ｍｇ／
平方メートル（ｍｇ／ｍ２）体表面積、例えば、７００～１５００ｍｇ／ｍ２の用量で、
特に、５－ＦＵでは２００～５００ｍｇ／ｍ２の用量、ゲムシタビンでは約８００～１２
００ｍｇ／ｍ２の用量、カペシタビンでは約１０００～２５００ｍｇ／ｍ２の用量で投与
する。
【０３０８】
　ナイトロジェンマスタードまたはニトロソ尿素などのアルキル化剤は有利には、１治療
クールにつき、１００～５００ｍｇ／平方メートル（ｍｇ／ｍ２）体表面積、例えば、１
２０～２００ｍｇ／ｍ２の用量で、特に、シクロホスファミドでは約１００～５００ｍｇ
／ｍ２の用量、クロラムブシルでは約０．１～０．２ｍｇ／ｋｇの用量、カルムスチンで
は約１５０～２００ｍｇ／ｍ２の用量、ロムスチンでは約１００～１５０ｍｇ／ｍ２の用
量で投与する。
【０３０９】
　抗腫瘍アントラサイクリン誘導体は有利には、１治療クールにつき、１０～７５ｍｇ／
平方メートル（ｍｇ／ｍ２）体表面積、例えば、１５～６０ｍｇ／ｍ２の用量で、特に、
ドキソルビシンでは約４０～７５ｍｇ／ｍ２の用量、ダウノルビシンでは約２５～４５ｍ
ｇ／ｍ２の用量、イダルビシンでは約１０～１５ｍｇ／ｍ２の用量で投与する。
【０３１０】
　抗エストロゲン作用薬は有利には、特定の薬剤および治療する病態に応じて１日約１～
１００ｍｇの用量で投与する。タモキシフェンは有利には、１日２回、５～５０ｍｇ、好
ましくは１０～２０ｍｇの用量で経口投与し、治療効果を達成および維持するのに十分な
期間治療を継続する。トレミフェンは有利には、１日１回、約６０ｍｇの用量で経口投与
し、治療効果を達成および維持するのに十分な期間治療を継続する。アナストロゾールは
有利には、１日１回、約１ｍｇの用量で経口投与する。ドロロキシフェンは有利には、１
日１回、約２０～１００ｍｇの用量で経口投与する。ラロキシフェンは有利には、１日１
回、約６０ｍｇの用量で経口投与する。エキセメスタンは有利には、１日１回、約２５ｍ
ｇの用量で経口投与する。
【０３１１】
　抗体は有利には、約１～５ｍｇ／平方メートル（ｍｇ／ｍ２）体表面積の用量で、異な
る場合には当技術分野で公知のように投与する。トラスツズマブは有利には、１治療クー
ルにつき、１～５ｍｇ／平方メートル（ｍｇ／ｍ２）体表面積、特に、２～４ｍｇ／ｍ２

の用量で投与する。
【０３１２】
　これらの用量は１治療クールにつき、例えば、１回、２回またはそれを超える回数投与
してもよく、これを例えば７日、１４日、２１日または２８日ごとに繰り返すことができ
る。
【０３１３】
　式（Ｉ）の化合物、薬学的に許容可能な付加塩、特に、薬学的に許容可能な酸付加塩、
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およびその立体異性形は、標識化合物と他の分子、ペプチド、タンパク質、酵素または受
容体との間の複合体の形成を検出または同定するために使用可能であるという点で、有用
な診断特性を持ち得る。
【０３１４】
　これらの検出または同定方法は、放射性同位体、酵素、蛍光物質、発光物質などの標識
剤で標識された化合物を使用することができる。放射性同位体の例としては、１２５Ｉ、
１３１Ｉ、３Ｈおよび１４Ｃが挙げられる。酵素は通常、適当な基質とコンジュゲートし
、これにより検出可能な反応を触媒することで検出可能となる。その例としては、例えば
、β－ガラクトシダーゼ、β－グルコシダーゼ、アルカリ性ホスファターゼ、ペルオキシ
ダーゼおよびリンゴ酸デヒドロゲナーゼ、好ましくは、セイヨウワサビペルオキシダーゼ
が挙げられる。発光基質としては、例えば、ルミノール、ルミノール誘導体、ルシフェリ
ン、エクオリンおよびルシフェラーゼが挙げられる。
【０３１５】
　生体サンプルは身体組織または体液と定義することができる。体液の例は、脳脊髄液、
血液、血漿、血清、尿、痰、唾液などである。
【実施例】
【０３１６】
一般合成経路
　以下、実施例により本発明を説明するが、これらは単に例に過ぎず、特許請求の範囲を
何ら限定するものではない。
【０３１７】
実験の部
　以下、用語「ＤＣＭ」はジクロロメタンを意味し、「Ｍｅ」はメチルを意味し、「Ｅｔ
」はエチルを意味し、「ＭｅＯＨ」はメタノールを意味し、「ＤＭＦ」はジメチルホルム
アミドを意味し、「Ｅｔ２Ｏ」はジエチルエーテルを意味し、「ＥｔＯＡｃ」は酢酸エチ
ルを意味し、「ＡＣＮ」はアセトニトリルを意味し、「Ｈ２Ｏ」は水を意味し、「ＴＨＦ
」はテトラヒドロフランを意味し、「ＭｇＳＯ４」は硫酸マグネシウムを意味し、「ＮＨ

４ＯＨ」は水酸化アンモニウムを意味し、「Ｋ２ＣＯ３」は炭酸二カリウムを意味し、「
ＭｇＣｌ２」は塩化マグネシウムを意味し、「ｉＰｒＮＨ２」はイソプロピルアミンを意
味し、「ＮＨ４ＨＣＯ３」は重炭酸アンモニウムを意味し、「ＤＭＳＯ」はジメチルスル
ホキシドを意味し、「ＥＤＴＡ」はエチレンジアミン四酢酸を意味し、「ＮＡＤＰ」はニ
コチン酸アミドアデニンジヌクレオチドリン酸を意味し、「ＳＦＣ」は超臨界流体クロマ
トグラフィーを意味し、「ＭＰ」は融点を意味する。
【０３１８】
Ａ．中間体の製造
　中間体１またはＮ－（３，５－ジメトキシフェニル）－Ｎ’－（１－メチルエチル）－
Ｎ－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－イル］エタ
ン－１，２－ジアミンは、ＷＯ２０１１／１３５３７６に化合物４として記載され、そこ
で化合物４に関して記載されているプロトコールに従って製造することができる。
【０３１９】
　中間体２またはＮ－（３，５－ジメトキシフェニル）－Ｎ’－（１－メチルエチル）－
Ｎ－［３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－イル］エタン－１，２－
ジアミンは、ＷＯ２０１１／１３５３７６に塩基化合物１３７として記載され、そこで化
合物１３７に関して記載されているプロトコールに従って製造することができる。
【０３２０】
　中間体３またはＮ－（３，５－ジメトキシフェニル）－Ｎ’－（１－メチル）－Ｎ－［
３－（１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－イル］エタン－１
，２－ジアミンは、ＷＯ２０１１／１３５３７６に化合物４４９として記載され、そこで
化合物４４９に関して記載されているプロトコールに従って製造することができる。
【０３２１】
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　中間体４またはＮ－（３，５－ジメトキシフェニル）－Ｎ’－（１－メチルエチル）－
Ｎ－［３－（１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－イル］エタ
ン－１，２－ジアミンは、ＷＯ２０１１／１３５３７６に化合物１３５として、遊離塩基
またはＨＣｌ塩として記載され、そこで化合物１３５に関して記載されているプロトコー
ルに従って製造することができる。
【０３２２】
　中間体５またはＮ－（３，５－ジメトキシフェニル）－Ｎ’－（１－メチルエチル）－
Ｎ－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－イル］プロ
パン－１，３－ジアミンは、ＷＯ２０１１／１３５３７６に化合物３８２として記載され
、そこで化合物３８２に関して記載されているプロトコールに従って製造することができ
る。
【０３２３】
　中間体６または７－ブロモ－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－キノ
キサリンは、ＷＯ２０１１／１３５３７６に中間体２として記載され、そこで中間体２に
関して記載されているプロトコールに従って製造することができる。
【０３２４】
　ＷＯ２０１１／１３５３７６は、引用することにより本明細書の一部とされる。
【０３２５】
実施例Ａ１
ａ）中間体７の製造
【化１５】

【０３２６】
　ジオキサン（１００ｍＬ）中、中間体６（５ｇ；１７ｍｍｏｌ）、２－フルオロ－３，
５－ジメトキシアニリン（３．６ｇ；２１ｍｍｏｌ）、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド
（５ｇ；５２ｍｍｏｌ）およびｒａｃ－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナ
フチル（０．５４ｇ；０．８７ｍｍｏｌ）の混合物を窒素流下、室温で脱気した。１０分
後、酢酸パラジウム（ＩＩ）（３８８ｍｇ；１．７ｍｍｏｌ）を窒素流下、室温で少量ず
つ加えた。この反応混合物を９５℃で５時間加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、氷
水およびＤＣＭに注いだ。この混合物をセライト（登録商標）パッドで濾過した。有機層
を分離し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。残渣をジエチルエーテルか
ら結晶化させ、沈澱を濾別し、真空下で乾燥させ、４ｇ（６１％）の中間体７を得た。
【０３２７】
ｂ）中間体８の製造
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【化１６】

【０３２８】
　窒素流下、５℃で、ＤＭＦ（２５ｍＬ）中、中間体７（０．７ｇ；１．８５ｍｍｏｌ）
の溶液に、水素化ナトリウム（０．２１ｇ；５．３５ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を
５℃で１時間撹拌した。（２－ブロモエトキシ）－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシラン（０
．５１ｍＬ；２．４０ｍｍｏｌ）を窒素流下、５℃で滴下し、この反応混合物を室温で２
４時間撹拌した。この混合物を冷水に注ぎ、生成物をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層をＨ

２Ｏで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発させて１．２ｇ（定量）の中間体８
を得た。粗生成物を、精製を行わずに次の工程で使用した。
【０３２９】
ｃ）中間体９の製造
【化１７】

【０３３０】
　ＴＨＦ（２０ｍＬ）中、中間体８（１ｇ；１．８５ｍｍｏｌ）の溶液に、フッ化テトラ
ブチルアンモニウム（ＴＨＦ中１Ｍ）（２ｍＬ；２ｍｍｏｌ）を加え、この反応混合物を
室温で３時間撹拌した。この反応混合物を水とＥｔＯＡｃとで分液した。有機層をブライ
ンで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。残渣（１．２ｇ）をシリ
カゲルでのクロマトグラフィー（ｉｒｒｅｇｕｌａｒ　ＳｉＯＨ、１５～４０μｍ；８０
ｇ；溶出剤：９８％ＤＣＭ、２％ＭｅＯＨ、０．１％ＮＨ４ＯＨ）により精製した。純粋
な画分を回収し、溶媒を蒸発させた。残渣（５００ｍｇ）をジエチルエーテルから結晶化
させた。沈澱を濾過し、乾燥させ、４１０ｍｇ（５２％）の中間体９を得た。ＭＰ：１７
２℃（Ｋ）。
【０３３１】
ｄ）中間体１０の製造
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【化１８】

【０３３２】
　ＤＣＭ（１５ｍＬ）中、中間体９（５４７ｍｇ；１．２９ｍｍｏｌ）およびトリエチル
アミン（０．９ｍＬ；６．４６ｍｍｏｌ）の溶液に、５℃で、塩化メタンスルホニル（０
．３ｍＬ；３．８８ｍｍｏｌ）を滴下した。この反応混合物をこの温度で１時間撹拌し、
ＤＣＭで希釈し、１０％Ｋ２ＣＯ３水溶液に注いだ。有機層をデカントし、ＭｇＳＯ４で
乾燥させ、濾過し、蒸発させて８５０ｍｇ（＞１００％）の中間体１０を得た。粗生成物
を、精製を行わずに次の工程で使用した。
【０３３３】
ｅ）中間体１１の製造

【化１９】

【０３３４】
　ＣＨ３ＣＮ（１５ｍＬ）中、中間体１０（０．６４８ｇ；１．２９ｍｍｏｌ）およびイ
ソプロピルアミン（２．４ｍＬ；２８ｍｍｏｌ）の混合物を、密閉試験管にて１００℃で
２４時間加熱した。この反応混合物を室温まで冷却し、ＤＣＭで希釈し、水に注いた。有
機層をデカントし、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。残渣をシリカゲル
でのクロマトグラフィー（ｉｒｒｅｇｕｌａｒ　ＳｉＯＨ；２４ｇ；勾配：３％ＭｅＯＨ
、９７％ＤＣＭから１０％ＭｅＯＨ、９０％ＤＣＭへ）により精製した。純粋な画分を回
収し、蒸発させて４５２ｍｇ（７５％）の中間体１１を得た。
【０３３５】
Ｂ．式（Ｉ）の化合物の製造
実施例Ｂ１：
化合物１の製造
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【化２０】

【０３３６】
　ジオキサン（８ｍＬ）中、Ｎ－（３，５－ジメトキシフェニル）－Ｎ’－（１－メチル
エチル）－Ｎ－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－
イル］エタン－１，２－ジアミン（中間体１）（０．４２ｇ；０．９ｍｍｏｌ）、ホルム
アルデヒド（水中３７％溶液；０．２１ｍＬ；２．８ｍｍｏｌ）の溶液を室温で３日間撹
拌した。水およびＥｔＯＡｃを加えた。有機層をデカントし、水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で
乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣（０．５２ｇ）をシリカゲルでのクロマトグラフィー（
固定相：Ｓｐｈｅｒｉｃａｌ　ｂａｒｅシリカ５μｍ　１５０×３０．０ｍｍ、移動相：
０．２％ＮＨ４ＯＨ、９８％ＤＣＭ、２％ＭｅＯＨから１．２％ＮＨ４ＯＨ、８８％ＤＣ
Ｍ、１２％ＭｅＯＨへの勾配）により精製した。目的生成物を含有する画分を回収し、蒸
発乾固させた。残渣（０．３７ｇ）がＭｅＯＨとＥｔ２Ｏの混合物から結晶化された。沈
澱を濾別し、乾燥させ、０．２７ｇ（６４％）の化合物１（ＭＰ：１９０℃（ＤＳＣ））
を得た。
【０３３７】
実施例Ｂ２：
化合物２の製造
【化２１】

【０３３８】
　ジオキサン（８ｍＬ）中、Ｎ－（３，５－ジメトキシフェニル）－Ｎ’－（１－メチル
エチル）－Ｎ－［３－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノキサリン－６－イル］エタン
－１，２－ジアミン（中間体２）（０．２４ｇ；０．５２ｍｍｏｌ）、ホルムアルデヒド
（水中３７％溶液；０．１２ｍＬ；１．５５ｍｍｏｌ）の溶液を、変換なく室温で３日間
撹拌した。Ｋ２ＣＯ３（０．２２ｇ；１．５５ｍｍｏｌ）を加え、この溶液をさらに室温
で３日間撹拌した。有機層を抽出し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、蒸発乾固させた。残渣（０
．１７６ｇ）をシリカゲルでのクロマトグラフィー（固定相：Ｓｐｈｅｒｉｃａｌ　ｂａ
ｒｅシリカ　５μｍ　１５０×３０．０ｍｍ、移動相：０．２％ＮＨ４ＯＨ、９８％ＤＣ
Ｍ、２％ＭｅＯＨから１．３％ＮＨ４ＯＨ、８７％ＤＣＭ、１３％ＭｅＯＨへの勾配）に
より精製した。目的生成物を含有する画分を回収し、蒸発乾固させた。残渣（７９ｍｇ）
をアセトニトリル／水　２０／８０とともに凍結乾燥させ、６６ｍｇ（３４％）の化合物
２を黄色のガム質粉末として得た。
【０３３９】
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実施例Ｂ３：
化合物３および４の製造
　５０μＭの中間体１を、ラット肝臓由来の１２，０００ｇ画分とともに、１ｍｇ／ｍｌ
タンパク質で、３７℃にて６０分間インキュベートした。メタノール中、１０ｍＭの中間
体１の保存溶液を調製し、これをインキュベーション培地で２００倍希釈した（５０ｍｌ
中、０．２５ｍｌ）（インキュベートの最終メタノール濃度０．５％）。インキュベーシ
ョンバッファーは、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、および１００ｍＭリン酸カ
リウムバッファー（ｐＨ７．４）を含んだ。反応はＮＡＤＰ（終濃度１ｍＭ）の添加によ
り開始した。ドライアイス上でのフラッシュフリージングによりインキュベーションを停
止した。
【０３４０】
　生じた代謝産物をまず酢酸エチルを用いて抽出した。代謝産物画分を蒸発乾固させ、Ｄ
ＭＳＯ：水（１：１、ｖ／ｖ）中で再構成し、逆相ＵＰＬＣを用いて分離した。分離は、
２本のＩｎｔｅｒｃｈｉｍ　Ｓｔｒａｔｅｇｙ　Ｃ１８－２、２．２μｍ（１５０ｍｍ×
３．０ｍｍ径）カラムを用い、溶媒Ａを０．８ｍｌ／分にて２０分で５－７０％Ｂの直線
勾配で用いて達成した。溶媒は、溶媒Ａ、２５ｍＭ酢酸アンモニウムｐＨ４．０と溶媒Ｂ
、アセトニトリル／メタノール（６０／４０、ｖ／ｖ）からなった。目的生成物に相当す
るピーク画分を回収し、蒸発乾固させ、化合物３および４を得た。
【化２２】

【０３４１】
　化合物３はまた、ＷＯ２０１１／１３５３７６の化合物６４５から出発し、実施例１に
記載のプロトコールに従って製造することもできる。
【化２３】

【０３４２】
　あるいは、化合物３および４はまた、次のように製造した：
　窒素流下、５℃で、ＤＣＭ（２５ｍＬ）中、化合物１（４８５ｍｇ；１．０６ｍｍｏｌ
）の溶液に、三臭化ホウ素（ＤＣＭ中１Ｍ；６ｍＬ；６ｍｍｏｌ）を滴下した。この溶液
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を室温までゆっくり上昇させ、１．５時間撹拌した。この反応混合物をＤＣＭで希釈し、
ブラインに注ぎ、固体Ｋ２ＣＯ３で塩基性とした。有機層を分離し、ブラインで洗浄し、
ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。残渣をシリカゲルでのクロマトグラフ
ィー（ｉｒｒｅｇｕｌａｒ　ＳｉＯＨ、４０ｇ；移動相：０．５％ＮＨ４ＯＨ、９４．５
％ＤＣＭ、５％ＭｅＯＨから０．５％ＮＨ４ＯＨ、８９．５％ＤＣＭ、１０％ＭｅＯＨへ
の勾配）により精製した。生成物を含有する画分を回収し、蒸発乾固させ、１１０ｍｇ（
２３％）の化合物１および２８７ｍｇの化合物３と４の混合物を得た。この後者の画分を
アキラルＳＦＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈ　５μｍ　２５０＊３０ｍｎ；移動相：
０．３％イソプロピルアミン、７０％ＣＯ２、３０％ＭｅＯＨ）により精製した。純粋な
画分を回収し、濃縮し、Ｅｔ２Ｏ／ＡＣＮから結晶化した。沈澱を濾過し、５３ｍｇ（１
１％）の化合物３（ＭＰ：２５５℃、Ｋ）および１４８ｍｇ（３１％）の化合物４（ＭＰ
：２５６℃、Ｋ）を得た。
【０３４３】
実施例Ｂ４：
　２ｍＭの中間体１の保存溶液をメタノールで調製し、これをインキュベーション培地で
２００倍希釈した（インキュベートの最終メタノール濃度０．５％）。ラット肝臓由来の
１２，０００ｇ画分とともに３７℃にて６０分間、１ｍｇ／ｍｌタンパク質でインキュベ
ーションを行った。インキュベーションバッファーは、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、５ｍＭ　Ｍｇ
Ｃｌ２、および１００ｍＭリン酸カリウムバッファー（ｐＨ７．４）を含んだ。反応はＮ
ＡＤＰ（終濃度１ｍＭ）に添加により開始した。ドライアイス上でのフラッシュフリージ
ングによりインキュベーションを停止した。
【０３４４】
　得られたインキュベーション液（１ｍｌ）を５容量のアセトニトリルと混合し、ボルテ
ックス混合し、１０分間音波処理を施した。タンパク質を８℃にて３２００ｒｐｍで３０
分の遠心分離により取り出した。上清を除去し、窒素流下、３０℃で蒸発乾固させた。抽
出物をアセトニトリル／水（１：１、ｖ／ｖ）で再構成した。サンプルは次のように分析
した。
【０３４５】
ＭＳ検出を用いたＵＰＬＣ
・高性能液体クロマトグラフィーポンプ
　Ａｃｑｕｉｔｙ　Ｂｉｎａｒｙ　Ｓｏｌｖｅｎｔ　Ｍａｎａｇｅｒ／Ｗａｔｅｒｓ　２
７７７　ＣＴＣ－Ｐａｌインジェクター
・ＵＶ検出器：
　Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＰＤＡ
・ＭＳ検出器：
　Ｗａｔｅｒｓ　Ｇ２（Ｓ）　ＱＴｏＦ　ＭＳ／Ｔｈｅｒｍｏ　ＬＴＱ－Ｏｒｂｉｔｒａ
ｐ
・データシステム：
　Ｗａｔｅｒｓ　Ｍａｓｓｌｙｎｘ　４．１
【０３４６】
操作条件：
・カラム：
　Ｉｎｔｅｒｃｈｉｍ、Ｓｔｒａｔｅｇｙ　Ｃ１８－２、２．２μｍ　２×（１５０ｍｍ
　×３．０ｍｍ径）
・カラム温度：
　Ｔ＝６０℃
・サンプル温度：
　Ｔ＝１０℃
・移動相：
　溶媒Ａ：０．０２５Ｍ酢酸アンモニウムｐＨ４．０
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　溶媒Ｂ：６０／４０（ｖ／ｖ）アセトニトリル／メタノール
・溶出モード：
　直線勾配：
【０３４７】
【表１】

・実施時間：３０分
・流速：０．８ｍｌ／分
【０３４８】
シリンジ注入：
・移動相：　アセトニトリル：水（１：１、ｖ／ｖ）
・流速：　５μｌ／分
【０３４９】
検出条件
ＭＳ条件－ｗａｔｅｒｓ　ｓｙｎａｐｔ　ｇ２およびｇ２ｓ質量分析計
　ＭＳ分析は、デュアルエレクトロスプレーイオン化プローブを備えたＷａｔｅｒｓ　Ｓ
ＹＮＡＰＴ　Ｇ２およびＧ２Ｓ質量分析計を用いて行い、高解像度、陽イオンモードで作
動させた。キャピラリ電圧は３ｋＶに、コーン電圧は４０Ｖに設定した。イオン源温度は
１２０℃、脱溶媒和温度は４００℃であった。質量分析計はＳａｍｐｌｅ　Ｓｐｒａｙを
介して送達されるギ酸ナトリウム溶液で較正した。ＬｏｃｋＳｐｒａｙ（商標）ＥＳＩプ
ローブは、独立源のロックマスキャリブラントとしてロイシンエンケファリンを提供した
。ｍ／ｚ　５５６．２７７１のロイシンイオンをフルＭＳならびにＭＳＭＳモードでロッ
クマスとして使用した。セントロイドモードにて種々のスキャン時間（０．５～１．０秒
）でＱＴＯＦデータ（ＭＳ、ＭＳＭＳ）を取得した。データは総てＭａｓｓｌｙｎｘソフ
トウエアを用いて処理した。
【０３５０】
ＭＳ条件－ｔｈｅｒｍｏ　ｌｔｑ－ｏｒｂｉｔｒａｐ質量分析計
　ＬＴＱ－Ｏｒｂｉｔｒａｐ質量分析計は、陽イオンモードで作動するエレクトロスプレ
ーイオン化源を備えた。外部較正またはロックマス較正（ｍ／ｚ３９１．２８４３でのロ
ックマスイオン）を用いて正確な質量測定値を得た。ソースパラメーターは、１０ｎｇ／
μＬの非荷電薬物標準溶液を用いて最大感度に調整した。ＭＳｎフラグメンテーションの
際に用いる最適衝突エネルギーの定義にも同じ溶液を使用した。データ依存的操作を用い
てＬＣ－ＭＳトレースからＭＳｎフラグメンテーションのための代謝産物を選択した。デ
ータはセントロイドモードで取得し、ＸＣａｌｉｂｕｒソフトウエアを用いて処理した。
【０３５１】
　上記の実験で、化合物４（［ＭＨ］＋ｍ／ｚ４４５）、化合物３（［ＭＨ］＋ｍ／ｚ４
４５）および化合物５（［ＭＨ］＋ｍ／ｚ４３１）が検出された。
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【化２４】

【０３５２】
実施例Ｂ５
化合物６の製造

【化２５】

【０３５３】
　１，４－ジオキサン（５．４８ｍＬ）中、中間体３（２９２ｍｇ；０．６７５ｍｍｏｌ
）、ホルムアルデヒド（水中３７％溶液；１５１μＬ；２．０２ｍｍｏｌ）の溶液を室温
で３日間撹拌した。低い変換が認められたので、さらなるホルムアルデヒド（水中３７％
溶液；２５２μＬ；３．３７ｍｍｏｌ）を追加し、反応混合物を７０℃で１６時間撹拌し
た。
【０３５４】
　Ｈ２ＯおよびＥｔＯＡｃを加えた。有機層をデカントし、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過
し、蒸発乾固させた。
【０３５５】
　残渣（０．３２５ｇ）をシリカゲルクロマトグラフィー（ｉｒｒｅｇｕｌａｒ　ＳｉＯ
Ｈ、４０ｇ、移動相：９５％ＤＣＭ、５％ＭｅＯＨ、０．５％ＮＨ４ＯＨから９０％ＤＣ
Ｍ、１０％ＭｅＯＨ、１％ＮＨ４ＯＨへの勾配）により精製した。生成物を含有する画分
を混合し、濃縮して中間体画分（１０６ｍｇ）を得、Ｅｔ２Ｏ／ＡＣＮの混合物から結晶
化させ、濾過および乾燥後に８６ｍｇ（２８％）の化合物６を得た。ＭＰ：１７０℃（Ｋ
）
【０３５６】
実施例Ｂ６
化合物７の製造
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【化２６】

ＨＣｌ塩（１．６５ＨＣｌ　２．２Ｈ２Ｏ）として
【０３５７】
　１，４－ジオキサン（５．１６ｍＬ）中、中間体４（２９３ｍｇ；０６３８ｍｍｏｌ）
、ホルムアルデヒド（水中３７％溶液；１４３μＬ；１．９１ｍｍｏｌ）の溶液を室温で
３日間撹拌した。変換が認められなかったので、さらなるホルムアルデヒド（水中３７％
溶液；２３８μＬ；３．１８ｍｍｏｌ）を追加し、反応混合物を７０℃で１６時間撹拌し
た。再び、さらなるホルムアルデヒド（水中３７％溶液；４７７μＬ；６．３６ｍｍｏｌ
）を追加し、反応混合物を７０℃で１６時間撹拌した。Ｈ２ＯおよびＥｔＯＡｃを加えた
。有機層をデカントし、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発乾固させた。
【０３５８】
　残渣（０．４８ｇ）をシリカゲルクロマトグラフィー（Ｓｐｈｅｒｉｃａｌ　ｂａｒｅ
シリカ　５μｍ　１５０×３０．０ｍｍ、移動相：０．２％ＮＨ４ＯＨ、９８％ＤＣＭ、
２％ＭｅＯＨから１％ＮＨ４ＯＨ、９０％ＤＣＭ、１０％ＭｅＯＨへの勾配）により精製
した。生成物を含有する画分を混合し、濃縮して１４８ｍｇの中間体画分を得、これをア
キラルＳＦＣ（固定相：シアノ　６μｍ　１５０×２１．２ｍｍ、移動相：９０％ＣＯ２

、１０％ＭｅＯＨ（０．３％ｉＰｒＮＨ２））により精製した。生成物を含有する画分を
混合し、濃縮して１００ｍｇの中間体画分を得、これをＭｅＯＨに溶かした。ｉＰｒＯＨ
中ＨＣｌ（２～５Ｎ）０．１ｍＬを０℃で加えた。次に、この混合物を濃縮し、得られた
残渣をＥｔ２Ｏに取った。沈澱を濾過し、乾燥させ、１０３ｍｇ（２９％）の化合物７を
赤色溶液として得た。ＭＰ：１５２℃（Ｋ）
【０３５９】
実施例Ｂ７
化合物８の製造
【化２７】

【０３６０】
　ジオキサン（１０ｍＬ）中、中間体１１（３８２ｍｇ；０．８２ｍｍｏｌ）およびホル
ムアルデヒド（水中３７％溶液；３０８μＬ；４．１１ｍｍｏｌ）の溶液を６０℃で３日
間加熱した。Ｈ２ＯおよびＥｔＯＡｃを加えた。有機層をデカントし、ＭｇＳＯ４で乾燥
させ、濾過し、蒸発乾固させた。残渣をシリカゲルでのクロマトグラフィー（Ｓｐｈｅｒ
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ｉｃａｌ　ｂａｒｅシリカ　５μｍ　１５０×３０．０ｍｍ；勾配：７１％ヘプタン、１
％ＭｅＯＨ（＋１０％ＮＨ４ＯＨ）、２８％ＥｔＯＡｃから０％ヘプタン、２０％ＭｅＯ
Ｈ（＋１０％ＮＨ４ＯＨ）、８０％ＥｔＯＡｃへ）により精製した。純粋な画分を回収し
、蒸発乾固させた。残渣（６５ｍｇ）を逆相クロマトグラフィー（Ｘ－Ｂｒｉｄｇｅ－Ｃ
１８　５μｍ　３０＊１５０ｍｍ；勾配：８０％ＮＨ４ＨＣＯ３　０．５％、２０％ＣＨ

３ＣＮから０％ＮＨ４ＨＣＯ３　０．５％、１００％ＣＨ３ＣＮへ）により精製した。純
粋な画分を回収し、蒸発させ、１５ｍｇ（４％）の化合物８を得た。ＭＰ：２６６℃（Ｋ
）。
【０３６１】
実施例Ｂ８
化合物９の製造
【化２８】

【０３６２】
　１，４－ジオキサン（８ｍＬ）中、中間体５（０．２１ｇ；０．４６ｍｍｏｌ）および
ホルムアルデヒド（水中３７％溶液；０．１ｍＬ；１．４ｍｍｏｌ）の溶液を室温で３日
間撹拌した。１週間後、さらなるホルムアルデヒド（水中３７％溶液；０．５ｍＬ；２０
．５５ｍｍｏｌ）を加え、この混合物を室温でさらに２日間撹拌した。Ｈ２ＯおよびＥｔ
ＯＡｃを加えた。有機層を抽出し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、蒸発乾固させた。
【０３６３】
　得られた残渣（１７０ｍｇ）を逆相（固定相：Ｘ－Ｂｒｉｄｇｅ－Ｃ１８　５μｍ　３
０＊１５０ｍｍ、移動相：８５％ＮＨ４ＨＣＯ３　０．５％、１５％ＡＣＮから０％ＮＨ

４ＨＣＯ３　０．５％、１００％ＡＣＮへの勾配）により精製した。生成物を含有する画
分を混合し、濃縮して中間体画分（１０ｍｇ）を得、これをアセトニトリル／水　２０／
８０とともに凍結乾燥させ、９ｍｇ（４％）の化合物９を黄色粉末として得た。ＭＰ：８
０℃（Ｋ）でガム。
【０３６４】
分析の部
ＬＣＭＳ（液体クロマトグラフィー／質量分析）（表Ａ１参照）
　ＬＣ測定は、下記の個々の方法において明示されるように、デガスター付き二連ポンプ
、オートサンプラー、ダイオードアレイデテクター（ＤＡＤ）およびカラムを含んでなる
ＵＰＬＣ(Ultra Performance Liquid Chromatography)Ａｃｑｕｉｔｙ（Ｗａｔｅｒｓ）
システムを用いて行い、カラムは４℃のオンで保持する。カラムからの流はＭＳデテクタ
ーに導いた。ＭＳデテクターはエレクトロスプレーイオン化源を用いて構成された。キャ
ピラリーニードル電圧は３ｋＶとし、イオン源温度はＱｕａｔｔｒｏ（Ｗａｔｅｒｓから
の三連四重極式質量分析計）で１３０℃に維持した。窒素をネブライザガスとして使用し
た。データの取得はＷａｔｅｒｓ－Ｍｉｃｒｏｍａｓｓ　ＭａｓｓＬｙｎｘ－Ｏｐｅｎｌ
ｙｎｘデータシステムで行った。
【０３６５】
　逆相ＵＰＬＣは、Ｗａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＢＥＨ（架橋エチルシロキサン／シ
リカハイブリッド）Ｃ１８カラム（１．７μｍ、２．１×１００ｍｍ）にて、流速０．３
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ニトリル；移動相Ｂ：１００％アセトニトリル）を用い、８４．２％Ａおよび１５．８％
Ｂ（０．４９分間保持）から２．１８分で１０．５％Ａおよび８９．５％Ｂ（１．９４分
間保持）への勾配条件を作り、０．７３分で最初の条件に戻し、０．７３分間保持した。
注入容量２μｌを用いた。コーン電圧は陽性および陰性イオン化モードで２０Ｖとした。
質量スペクトルは、０．１秒の走査間遅延を用い、０．２秒で１００から１０００まで走
査することにより取得した。
【０３６６】
ＤＳＣ
　いくつかの化合物で、融点（ＭＰ）をＤＳＣ１（Ｍｅｔｔｌｅｒ－Ｔｏｌｅｄｏ）で測
定した。融点は１０℃／分の温度勾配で測定した。最大温度は３５０℃であった。値は極
大値である。
【０３６７】
　いくつかの化合物では、融点は、直線温度勾配を有する加熱プレート、スライドポイン
ターおよび摂氏度で示す温度目盛からなるコフラー（Ｋｏｆｌｅｒ）ホットベンチを用い
て得た。
【０３６８】
ＮＭＲ
　化合物１、２、６～９では、ＮＭＲ試験は、内部重水素ロックを使用し、インバース三
重共鳴（１Ｈ、１３Ｃ、１５Ｎ　ＴＸＩ）プローブヘッドを備えたＢｒｕｋｅｒ　Ａｖａ
ｎｃｅ　ＩＩＩ　５００を用いて行った。化学シフト（δ）は１００万分の１（ｐｐｍ）
で報告する。
【０３６９】
　化合物３および４では、各画分を２５０μｌの水不含ＤＭＳＯ－ｄ６に溶かし、得られ
た溶液を、各溶媒に適合した磁化率を備えた５ｍｍ　Ｓｈｉｇｅｍｉ　ＮＭＲ管に移した
。
【０３７０】
　試験は、インバース検出５ｍｍクリオプローブ（ＣＰＴＣＩ）を備えたＢｒｕｋｅｒ　
Ａｖａｎｃｅ　６００　ＭＨｚ分光計で記録した。１Ｄ　１Ｈおよび２Ｄ　ＮＯＥＳＹ、
ＨＳＱＣおよびＨＭＢＣスペクトルを、標準的なＢｒｕｋｅｒパルスプログラムを実施し
て記録した。空間を通したつながり(through-space connectivities)の決定にはＮＯＥＳ
Ｙスペクトルを用い、結合を通したつながり(through-bond connectivities)の決定には
ＨＭＢＣスペクトルを用いた。化学シフト（δ）はｐｐｍで報告する。１Ｈ　ＮＭＲ化学
シフトデータは、１Ｄ　１Ｈスペクトルから２．５０ｐｐｍにおけるＤＭＳＯ－ｄ５多重
線の中心または１．９４ｐｐｍにおけるアセトニトリル－ｄ２多重線の中心を内部参照と
して用いて得た。結合定数はＨｚで評価した。１３Ｃ　ＮＭＲ化学シフトは、３９．５１
ｐｐｍにおけるＤＭＳＯ－ｄ６多重線の中心を内部参照として用いて得た。
【０３７１】
表Ａ１：
　Ｃｏ．　Ｎｏ．は、化合物番号を意味し；保持時間（Ｒｔ）は分で示し；ＭＰは融点（
℃）を意味する。
【０３７２】
　当業者に理解されているように、示されているようなプロトコールを用いて合成された
化合物は、溶媒和物、例えば、水和物として存在してもよく、かつ／または残留溶媒また
は微量な不純物を含有してもよい。
【０３７３】
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【０３７４】
化合物１
１Ｈ　ＮＭＲは３５０°Ｋで行った。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.99 (d, J=6.5 Hz, 6 H) 2.84 (spt, J=6.5 Hz, 1 
H)　2.88 - 2.93 (m, 2 H) 3.56 (br. s., 2 H) 3.76 (s, 3 H) 3.82 - 3.91 (m, 5 H) 3
.93 (s, 3 H) 6.42 (d, J=2.2 Hz, 1 H) 6.57 (d, J=2.2 Hz, 1 H) 6.97 (d, J=2.7 Hz, 
1 H) 7.26 (dd, J=9.1, 2.7 Hz, 1 H) 7.75 (d, J=9.1 Hz, 1 H) 8.14 (s, 1 H) 8.46 (s
, 1 H) 8.87 (s, 1 H)
【０３７５】
化合物２
１Ｈ　ＮＭＲは３５０°Ｋで行った。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.99 (d, J=6.6 Hz, 6 H) 2.84 (spt, J=6.6 Hz, 1 
H) 2.88 - 2.95 (m, 2 H) 3.56 (br. s., 2 H) 3.76 (s, 3 H) 3.80 - 3.95 (m, 5 H) 6.
43 (d, J=2.2 Hz, 1 H) 6.57 (d, J=2.2 Hz, 1 H) 6.99 (d, J=2.7 Hz, 1 H) 7.26 (dd, 
J=9.5, 2.7 Hz, 1 H) 7.75 (d, J=9.5 Hz, 1 H) 8.35 (br. s., 2 H) 8.92 (s, 1 H) 13.
08 (br. s., 1 H)
【０３７６】
化合物３
１Ｈ　ＮＭＲは３００°Ｋで行った。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.98 (d, J=6.42 Hz, 6 H) 2.82 (spt, J=6.50 Hz, 
1 H) 2.88 (t, J=4.53 Hz, 2 H) 3.69 (s, 3 H) 3.91 (s, 3 H) 6.29 (d, J=2.27 Hz, 1 
H) 6.42 (d, J=2.27 Hz, 1 H) 6.89 (br. s., 1 H) 7.25 (br. s., 1 H) 7.75 (d, J=9.0
7 Hz, 1 H) 8.18 (s, 1 H) 8.53 (s, 1 H) 8.89 (s, 1 H)
【０３７７】
化合物４
１Ｈ　ＮＭＲは３００°Ｋで行った。
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1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.96 (d, J=6.70 Hz, 6 H) 2.81 (spt, J=6.70 Hz, 
1 H) 2.86 (t, J=4.34 Hz, 2 H) 3.79 (s, 3 H) 3.91 (s, 3 H) 6.26 (d, J=1.89 Hz, 1 
H) 6.41 (d, J=2.27 Hz, 1 H) 6.91 (br. s., 1 H) 7.27 (br. s., 1 H) 7.75 (d, J=9.4
4 Hz, 1 H) 8.18 (s, 1 H) 8.53 (s, 1 H) 8.89 (s, 1 H)
【０３７８】
化合物６
１Ｈ　ＮＭＲは３００°Ｋで行った。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.43 (t, J=7.3 Hz, 3 H) 2.22 (br s, 3 H) 2.82 (
br s, 2 H) 3.50 - 4.10 (m, 10 H) 4.20 (q, J=7.3 Hz, 2 H) 6.46 (d, J=1.9 Hz, 1 H)
 6.59 (d, J=1.9 Hz, 1 H) 6.92 (br s, 1 H) 7.25 (br d, J=7.3 Hz, 1 H) 7.77 (d, J=
9.1 Hz, 1 H) 8.20 (s, 1 H) 8.58 (s, 1 H) 8.92 (s, 1 H)
【０３７９】
化合物７
１Ｈ　ＮＭＲは３００°Ｋで行った。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.32 (dd, J=9.8, 6.6 Hz, 6 H) 1.44 (t, J=7.4 Hz
, 3 H) 3.35 - 3.60 (m, 3 H) 3.93 (s, 3 H) 3.79 (s, 3 H) 4.22 (q, J=7.5 Hz, 2 H) 
4.43 (br d, J=12.9 Hz, 1 H) 4.58 (br s, 1 H) 6.56 (d, J=2.5 Hz, 1 H) 6.70 (d, J=
2.2 Hz, 1 H) 7.17 (br d, J=1.9 Hz, 1 H) 7.30 (dd, J=9.3, 2.4 Hz, 1 H) 7.84 (d, J
=9.1 Hz, 1 H) 8.23 (s, 1 H) 8.62 (s, 1 H) 9.02 (s, 1 H) 10.26 (br s, 1 H)
【０３８０】
化合物８
１Ｈ　ＮＭＲは３５０°Ｋで行った。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.99 (d, J=6.6 Hz, 6 H) 2.85 (spt, J=6.5 Hz, 1 
H) 2.92 (t, J=4.6 Hz, 2 H) 3.58 (br s, 2 H) 3.80 - 4.05 (m, 11 H) 6.84 (d, J=6.9
 Hz, 1 H) 6.92 (br s, 1 H) 7.20 (br d, J=9.5 Hz, 1 H) 7.79 (d, J=9.1 Hz, 1 H) 8.
15 (s, 1 H) 8.46 (s, 1 H) 8.89 (s, 1 H)
【０３８１】
化合物９
１Ｈ　ＮＭＲは３００°Ｋで行った。
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.97 (br d, J=5.4 Hz, 6 H) 1.64 (br s, 2 H) 2.7
2 (br s, 2 H) 2.84 (spt, J=6.4 Hz, 1 H) 3.50 - 3.80 (m, 7 H) 3.84 (s, 3 H) 3.92 
(s, 3 H) 6.21 (d, J=2.2 Hz, 1 H) 6.61 (d, J=2.5 Hz, 1 H) 6.92 (br s, 2 H) 7.71 (
d, J=9.5 Hz, 1 H) 8.19 (s, 1 H) 8.54 (s, 1 H) 8.91 (s, 1 H)
【０３８２】
　ジアゼピン環の一部のシグナルは、ＤＭＳＯ－ｄ６にて３００Ｋで測定したスペクトル
は検出を越えてブロードとなる。
【０３８３】
薬理学の部
生物学的アッセイＡ
ＦＧＦＲ１（酵素アッセイ）
　最終反応量３０μＬで、ＦＧＦＲ１（ｈ）（２５ｎｇ／ｍｌ）を化合物（最終１％ＤＭ
ＳＯ）の存在下、５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ｐＨ７．５、６ｍＭ　ＭｎＣｌ２、１ｍＭ　Ｄ
ＴＴ、０．１ｍＭ　Ｎａ３ＶＯ４、０．０１％Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ－１００、５００ｎＭ　
Ｂｔｎ－Ｆｌｔ３および５μＭ　ＡＴＰとともにインキュベートした。室温で６０分間イ
ンキュベートした後、反応を２．２７ｎＭ　ＥＵ－抗Ｐ－Ｔｙｒ、７ｍＭ　ＥＤＴＡ、３
１．２５ｎＭ　ＳＡ－ＸＬ－６６５および０．０２％ＢＳＡ（室温で６０分間存在させた
）で停止させた。その後、時間分解蛍光共鳴エネルギー移動（ＴＲ－ＦＲＥＴ）シグナル
（ｅｘ３４０ｎｍ、Ｅｍ６２０ｎｍ、ｅｍ６５５ｎｍ）を測定し、結果をＲＦＵ（相対蛍
光単位）で表す。このアッセイでは、種々の化合物濃度（１０μＭ～０．１ｎＭの範囲）
の阻害効果を測定し、これを用いてＩＣ５０（Ｍ）およびｐＩＣ５０（－ｌｏｇＩＣ５０
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）値を算出した。
【０３８４】
ＦＧＦＲ２（酵素アッセイ）
　最終反応量３０μＬにおいて、ＦＧＦＲ２（ｈ）（１５０ｎｇ／ｍｌ）を化合物（最終
１％ＤＭＳＯ）の存在下、５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ｐＨ７．５、６ｍＭ　ＭｎＣｌ２、１
ｍＭ　ＤＴＴ、０．１ｍＭ　Ｎａ３ＶＯ４、０．０１％Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ－１００、５０
０ｎＭ　Ｂｔｎ－Ｆｌｔ３および０．４μＭ　ＡＴＰとともにインキュベートした。室温
で６０分間インキュベートした後、反応を２．２７ｎＭ　ＥＵ－抗Ｐ－Ｔｙｒ、７ｍＭ　
ＥＤＴＡ、３１．２５ｎＭ　ＳＡ－ＸＬ－６６５および０．０２％ＢＳＡ（室温で６０分
間存在させた）で停止させた。その後、時間分解蛍光共鳴エネルギー移動（ＴＲ－ＦＲＥ
Ｔ）シグナル（ｅｘ３４０ｎｍ、Ｅｍ６２０ｎｍ、ｅｍ６５５ｎｍ）を測定し、結果を（
相対蛍光単位）で表す。このアッセイでは、種々の化合物濃度（１０μＭ～０．１ｎＭの
範囲）の阻害効果を測定し、これを用いてＩＣ５０（Ｍ）およびｐＩＣ５０（－ｌｏｇＩ
Ｃ５０）値を算出した。
【０３８５】
ＦＧＦＲ３（酵素アッセイ）
　最終反応量３０μＬで、ＦＧＦＲ３（ｈ）（４０ｎｇ／ｍｌ）を化合物（最終１％ＤＭ
ＳＯ）の存在下、５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ｐＨ７．５、６ｍＭ　ＭｎＣｌ２、１ｍＭ　Ｄ
ＴＴ、０．１ｍＭ　Ｎａ３ＶＯ４、０．０１％Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ－１００、５００ｎＭ　
Ｂｔｎ－Ｆｌｔ３および２５μＭ　ＡＴＰとともにインキュベートした。室温で６０分間
インキュベートした後、反応を２．２７ｎＭ　ＥＵ－抗Ｐ－Ｔｙｒ、７ｍＭ　ＥＤＴＡ、
３１．２５ｎＭ　ＳＡ－ＸＬ－６６５および０．０２％ＢＳＡ（室温で６０分間存在させ
た）で停止させた。その後、時間分解蛍光共鳴エネルギー移動（ＴＲ－ＦＲＥＴ）シグナ
ル（ｅｘ３４０ｎｍ、Ｅｍ６２０ｎｍ、ｅｍ６５５ｎｍ）を測定し、結果をＲＦＵ（相対
蛍光単位）で表す。このアッセイでは、種々の化合物濃度（１０μＭ～０．１ｎＭの範囲
）の阻害効果を測定し、これを用いてＩＣ５０（Ｍ）およびｐＩＣ５０（－ｌｏｇＩＣ５

０）値を算出した。
【０３８６】
ＦＧＦＲ４（酵素アッセイ）
　最終反応量３０μＬで、ＦＧＦＲ４（ｈ）（６０ｎｇ／ｍｌ）を化合物（最終１％ＤＭ
ＳＯ）の存在下、５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ｐＨ７．５、６ｍＭ　ＭｎＣｌ２、１ｍＭ　Ｄ
ＴＴ、０．１ｍＭ　Ｎａ３ＶＯ４、０．０１％Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ－１００、５００ｎＭ　
Ｂｔｎ－Ｆｌｔ３および５μＭ　ＡＴＰとともにインキュベートした。室温で６０分間イ
ンキュベートした後、反応を２．２７ｎＭ　ＥＵ－抗Ｐ－Ｔｙｒ、７ｍＭ　ＥＤＴＡ、３
１．２５ｎＭ　ＳＡ－ＸＬ－６６５および０．０２％ＢＳＡ（室温で６０分間存在させた
）で停止させた。その後、時間分解蛍光共鳴エネルギー移動（ＴＲ－ＦＲＥＴ）シグナル
（ｅｘ３４０ｎｍ、Ｅｍ６２０ｎｍ、ｅｍ６５５ｎｍ）を測定し、結果をＲＦＵ（相対蛍
光単位）で表す。このアッセイでは、種々の化合物濃度（１０μＭ～０．１ｎＭの範囲）
の阻害効果を測定し、これを用いてＩＣ５０（Ｍ）およびｐＩＣ５０（－ｌｏｇＩＣ５０

）値を算出した。
【０３８７】
ＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ２）（酵素アッセイ）
　最終反応量３０μＬで、ＫＤＲ（ｈ）（１５０ｎｇ／ｍｌ）を化合物（最終１％ＤＭＳ
Ｏ）の存在下、５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ｐＨ７．５、６ｍＭ　ＭｎＣｌ２、１ｍＭ　ＤＴ
Ｔ、０．１ｍＭ　Ｎａ３ＶＯ４、０．０１％Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ－１００、５００ｎＭ　Ｂ
ｔｎ－Ｆｌｔ３および３Ｍ　ＡＴＰとともにインキュベートした。室温で１２０分間イン
キュベートした後、反応を２．２７ｎＭ　ＥＵ－抗Ｐ－Ｔｙｒ、７ｍＭ　ＥＤＴＡ、３１
．２５ｎＭ　ＳＡ－ＸＬ－６６５および０．０２％ＢＳＡ（室温で６０分間存在させた）
で停止させた。その後、時間分解蛍光共鳴エネルギー移動（ＴＲ－ＦＲＥＴ）シグナル（
ｅｘ３４０ｎｍ、Ｅｍ６２０ｎｍ、ｅｍ６５５ｎｍ）を測定し、結果をＲＦＵ（相対蛍光
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単位）で表す。このアッセイでは、種々の化合物濃度（１０μＭ～０．１ｎＭの範囲）の
阻害効果を測定し、これを用いてＩＣ５０（Ｍ）およびｐＩＣ５０（－ｌｏｇＩＣ５０）
値を算出した。
【０３８８】
Ｂａ／Ｆ３－ＦＧＦＲ１（ＩＬ３不含またはＩＬ３含有）（細胞増殖アッセイ）
　３８４ウェルプレートにて、１００ｎｌの化合物のＤＭＳＯ希釈溶液を噴霧した後に２
００００細胞／ウェルのＢａ／Ｆ３－ＦＧＦＲ１トランスフェクト細胞を含有する５０μ
ｌの細胞培養培地（フェノールレッド不含ＲＰＭＩ－１６４０、１０％ＦＢＳ、２ｍＭ　
Ｌ－グルタミンおよび５０μｇ／ｍｌゲンタマイシン）を加えた。細胞を３７℃および５
％ＣＯ２のインキュベーターに入れた。２４時間後、１０μｌのアラマーブルー溶液（０
．５ｍＭ　Ｋ３Ｆｅ（ＣＮ）６、０．５ｍＭ　Ｋ４Ｆｅ（ＣＮ）６、０．１５ｍＭレサズ
リンおよび１００ｍＭリン酸バッファー）をこれらのウェルに加え、３７℃および５％Ｃ
Ｏ２下で４時間インキュベートした後、蛍光プレートリーダーでＲＦＵ（相対蛍光単位）
（ｅｘ．５４０ｎｍ、ｅｍ．５９０ｎｍ）を測定した。
【０３８９】
　このアッセイでは、種々の化合物濃度（１０μＭ～０．１ｎＭの範囲）の阻害効果を測
定し、これを用いてＩＣ５０（Ｍ）およびｐＩＣ５０（－ｌｏｇＩＣ５０）値を算出した
。
【０３９０】
　対比スクリーンとして、１０ｎｇ／ｍｌネズミＩＬ３の存在下で同じ実験を行った。
【０３９１】
Ｂａ／Ｆ３－ＦＧＦＲ３（ＩＬ３不含またはＩＬ３含有）（細胞増殖アッセイ）
　３８４ウェルプレートにて、１００ｎｌの化合物のＤＭＳＯ希釈溶液を噴霧した後に２
００００細胞／ウェルのＢａ／Ｆ３－ＦＧＦＲ３トランスフェクト細胞を含有する５０μ
ｌの細胞培養培地（フェノールレッド不含ＲＰＭＩ－１６４０、１０％ＦＢＳ、２ｍＭ　
Ｌ－グルタミンおよび５０μｇ／ｍｌゲンタマイシン）を加えた。細胞を３７℃および５
％ＣＯ２のインキュベーターに入れた。２４時間後、１０μｌのアラマーブルー溶液（０
．５ｍＭ　Ｋ３Ｆｅ（ＣＮ）６、０．５ｍＭ　Ｋ４Ｆｅ（ＣＮ）６、０．１５ｍＭレサズ
リンおよび１００ｍＭリン酸バッファー）をこれらのウェルに加え、３７℃および５％Ｃ
Ｏ２下で４時間インキュベートした後、蛍光プレートリーダーでＲＦＵ（相対蛍光単位）
（ｅｘ．５４０ｎｍ、ｅｍ．５９０ｎｍ）を測定した。
【０３９２】
　このアッセイでは、種々の化合物濃度（１０μＭ～０．１ｎＭの範囲）の阻害効果を測
定し、これを用いてＩＣ５０（Ｍ）およびｐＩＣ５０（－ｌｏｇＩＣ５０）値を算出した
。
【０３９３】
　対比スクリーンとして、１０ｎｇ／ｍｌネズミＩＬ３の存在下で同じ実験を行った。
【０３９４】
Ｂａ／Ｆ３－ＫＤＲ（ＩＬ３不含またはＩＬ３含有）（細胞増殖アッセイ）
　３８４ウェルプレートにて、１００ｎｌの化合物のＤＭＳＯ希釈溶液を噴霧した後に２
００００細胞／ウェルのＢａ／Ｆ３－ＫＤＲトランスフェクト細胞を含有する５０μｌの
細胞培養培地（フェノールレッド不含ＲＰＭＩ－１６４０、１０％ＦＢＳ、２ｍＭ　Ｌ－
グルタミンおよび５０μｇ／ｍｌゲンタマイシン）を加えた。細胞を３７℃および５％Ｃ
Ｏ２のインキュベーターに入れた。２４時間後、１０μｌのアラマーブルー溶液（０．５
ｍＭ　Ｋ３Ｆｅ（ＣＮ）６、０．５ｍＭ　Ｋ４Ｆｅ（ＣＮ）６、０．１５ｍＭレサズリン
および１００ｍＭリン酸バッファー）をこれらのウェルに加え、３７℃および５％ＣＯ２

下で４時間インキュベートした後、蛍光プレートリーダーでＲＦＵ（相対蛍光単位）（ｅ
ｘ．５４０ｎｍ、ｅｍ．５９０ｎｍ）を測定した。
【０３９５】
　このアッセイでは、種々の化合物濃度（１０μＭ～０．１ｎＭの範囲）の阻害効果を測
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定し、これを用いてＩＣ５０（Ｍ）およびｐＩＣ５０（－ｌｏｇＩＣ５０）値を算出した
。
【０３９６】
　対比スクリーンとして、１０ｎｇ／ｍｌネズミＩＬ３の存在下で同じ実験を行った。
【０３９７】
Ｂａ／Ｆ３－ＦＧＦＲ４（細胞増殖アッセイ）
　３８４ウェルプレートにて、１００ｎｌの化合物のＤＭＳＯ希釈溶液を噴霧した後に２
００００細胞／ウェルのＢａ／Ｆ３－ＦＧＦＲ４トランスフェクト細胞を含有する５０μ
ｌの細胞培養培地（フェノールレッド不含ＲＰＭＩ－１６４０、１０％ＦＢＳ、２ｍＭ　
Ｌ－グルタミンおよび５０μｇ／ｍｌゲンタマイシン）を加えた。細胞を３７℃および５
％ＣＯ２のインキュベーターに入れた。２４時間後、１０μｌのアラマーブルー溶液（０
．５ｍＭ　Ｋ３Ｆｅ（ＣＮ）６、０．５ｍＭ　Ｋ４Ｆｅ（ＣＮ）６、０．１５ｍＭレサズ
リンおよび１００ｍＭリン酸バッファー）をこれらのウェルに加え、３７℃および５％Ｃ
Ｏ２下で４時間インキュベートした後、蛍光プレートリーダーでＲＦＵ（相対蛍光単位）
（ｅｘ．５４０ｎｍ、ｅｍ．５９０ｎｍ）を測定した。
【０３９８】
　このアッセイでは、種々の化合物濃度（１０μＭ～０．１ｎＭの範囲）の阻害効果を測
定し、これを用いてＩＣ５０（Ｍ）およびｐＩＣ５０（－ｌｏｇＩＣ５０）値を算出した
。
【０３９９】
　上記のアッセイにおける本発明の化合物のデータを表Ａ２に示す。
【０４００】
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【表３】

生物学的アッセイＢ
酵素結合アッセイ（ＫＩＮＯＭＥｓｃａｎ（登録商標））
　本明細書で開示される化合物酵素結合親和性を、ＤｉｓｃｏｖｅＲｘ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎ、サンディエゴ、カリフォルニア州、ＵＳＡ(www.kinomescan.com)により実施さ
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れたＫＩＮＯＭＥｓｃａｎ（登録商標）技術を用いて決定した。表Ａ３は得られたＫｄ値
（ｎＭ）を報告し、このＫｄは阻害剤結合定数である。
【０４０１】
【表４】
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