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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物：
【化８】

および薬学的に許容されるその塩から選択される少なくとも１種の化合物または薬学的に
許容されるその塩
［式中、
Ｒ１は、（２－メチル－２－ヒドロキシプロポキシ）ピリジン－６－イル、（２－メトキ
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シエトキシ）ピリジニル、２－（ジメチルアミノ）エトキシ－３－ピリジニル、ヒドロキ
シエトキシ－５－ピリジニル、（３－メチル－３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）ピ
リジン－３－イル、（３－メチル－３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）ピリジン－２
－イル、（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）ピリジン－２－イル、（ヒドロキシ（
ジメチルエチル））－５－ピリジニル、（４－メチル－４－ヒドロキシピペリジン－１－
イル）ピリジン－２－イル、（３－メチル－３－ヒドロキシピペリジン－１－イル）ピリ
ジン－２－イル、５－モルホリノピリジン－２－イル、６－モルホリノピリジン－３－イ
ル、（（２－メトキシエチル）（メチル）アミノ）ピリジン－５－イル、（（２－ヒドロ
キシエチル）（メチル）アミノ）ピリジン－５－イル、２－メトキシ－４－ピリジニル、
２－ヒドロキシ－５－ピリジニル、（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－
イル、（２－ヒドロキシプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、（２－メトキシエチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、１－エチルピラゾール－４－イル、１－イソプロピ
ルピラゾール－４－イル、３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル、および１
－エチル－５－メチルピラゾール－３－イルから選択されるか、あるいは
Ｒ１は
【化９】

｛式中、Ａは、６員の芳香族環と共有されている原子を含む５から７個までの環原子を有
するヘテロアリール基であり、前記ヘテロアリール基は、－Ｒａ、－ＯＲｂ、－Ｏ（Ｃ１

－Ｃ２アルキル）Ｏ－、－ＳＲｂ、グアニジン、グアニジンの水素の１個または複数がＣ

１－Ｃ４アルキルで置き換えられているグアニジン、－ＮＲｂＲｃ、ハロ、シアノ、ニト
ロ、－ＣＯＲｂ、－ＣＯ２Ｒｂ、－ＣＯＮＲｂＲｃ、－ＯＣＯＲｂ、－ＯＣＯ２Ｒａ、－
ＯＣＯＮＲｂＲｃ、－ＮＲｃＣＯＲｂ、－ＮＲｃＣＯ２Ｒａ、－ＮＲｃＣＯＮＲｂＲｃ、
－ＳＯＲａ、－ＳＯ２Ｒａ、－ＳＯ２ＮＲｂＲｃ、および－ＮＲｃＳＯ２Ｒａから独立し
て選択される一個または複数の置換基で場合により置換されている｝であり、
ここで、Ｒａは、場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、場合により置換されて
いるシクロアルキル、場合により置換されているアリール、場合により置換されているヘ
テロシクロアルキルおよび場合により置換されているヘテロアリールから選択され、
Ｒｂは、Ｈ、場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、場合により置換されている
アリールおよび場合により置換されているヘテロアリールから選択され、かつ
Ｒｃは、水素および場合により置換されているＣ１－Ｃ４アルキルから選択されるか、ま
たは
ＲｂおよびＲｃならびにそれらが結合した窒素は、場合により置換されているヘテロシク
ロアルキル基を形成し、かつ
ここで、Ｒａ、Ｒｂ、およびＲｃの場合により置換されている基は各々、非置換であるか
、またはＣ１－Ｃ４アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール－Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル－、ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル－、－ＯＣ１－
Ｃ４アルキル、－ＯＣ１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＯＨ、－ＯＣ

１－Ｃ４ハロアルキル、ハロ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２、－Ｎ
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル
フェニル）、シアノ、ニトロ、オキソ（ヘテロアリールの置換基として）、－ＣＯ２Ｈ、
－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＣＯＮ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル）、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４

アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（フェニル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（Ｃ１
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－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（フェニル）、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１

－Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル
、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２（フェニル）、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロ
アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ（フ
ェニル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（フェニル）、および－
ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル）から独立に選択される１個または複数の置換基で
独立に置換され、
Ｒ２は、２，３－ジメチル－２Ｈ－インダゾール－６－イル、１Ｈ－インダゾール－６－
イル、１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル、１－メチル－１Ｈ－インダゾール－
６－イル、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－３－オン－６－イル、
１，３－ベンゾオキサゾール－６－イル、３－アミノキノリン－６－イル、２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－インドール－６－イル、ベンゾチアゾリル、２－アミノキナゾリン－６－イ
ル、３，３－ジメチルインドリン－２－オン、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－２
－オン－６－イル、４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－６－イル、５－フルオロ－１Ｈ
－インダゾール－６－イル、および３－アミノ－１Ｈ－インダゾール－６－イルから選択
され、
Ｒ３は水素であり、
Ｒ４は水素であり、
Ｒ５は水素である］。
【請求項２】
　Ｒ１が、（２－メチル－２－ヒドロキシプロポキシ）ピリジン－６－イル、（２－メト
キシエトキシ）ピリジニル、２－（ジメチルアミノ）エトキシ－３－ピリジニル、ヒドロ
キシエトキシ－５－ピリジニル、（３－メチル－３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）
ピリジン－３－イル、（３－メチル－３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）ピリジン－
２－イル、（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）ピリジン－２－イル、（ヒドロキシ
（ジメチルエチル））－５－ピリジニル、（４－メチル－４－ヒドロキシピペリジン－１
－イル）ピリジン－２－イル、（３－メチル－３－ヒドロキシピペリジン－１－イル）ピ
リジン－２－イル、５－モルホリノピリジン－２－イル、６－モルホリノピリジン－３－
イル、（（２－メトキシエチル）（メチル）アミノ）ピリジン－５－イル、（（２－ヒド
ロキシエチル）（メチル）アミノ）ピリジン－５－イル、２－メトキシ－４－ピリジニル
、および２－ヒドロキシ－５－ピリジニルから選択される、請求項１に記載の少なくとも
１種の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項３】
　Ｒ１が、（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、（２－ヒドロキシ
プロピル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール
－４－イル、１－エチルピラゾール－４－イル、１－イソプロピルピラゾール－４－イル
、３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルおよび１－エチル－５－メチルピラ
ゾール－３－イルから選択される、請求項１に記載の少なくとも１種の化合物または薬学
的に許容されるその塩。
【請求項４】
　Ｒ１が
【化１０】

である、請求項１に記載の少なくとも１種の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項５】



(4) JP 5696052 B2 2015.4.8

10

20

30

40

50

　Ａが、ピラゾリル、オキサゾリル、ピロリル、チアゾリルまたはイミダゾリル基であり
、前記ピラゾリル、オキサゾリル、ピロリル、チアゾリル、およびイミダゾリル基のそれ
ぞれが、－Ｒａ、－ＯＲｂ、－Ｏ（Ｃ１－Ｃ２アルキル）Ｏ－、－ＳＲｂ、グアニジン、
グアニジンの水素の１個または複数がＣ１－Ｃ４アルキルで置き換えられているグアニジ
ン、－ＮＲｂＲｃ、ハロ、シアノ、ニトロ、－ＣＯＲｂ、－ＣＯ２Ｒｂ、－ＣＯＮＲｂＲ
ｃ、－ＯＣＯＲｂ、－ＯＣＯ２Ｒａ、－ＯＣＯＮＲｂＲｃ、－ＮＲｃＣＯＲｂ、－ＮＲｃ

ＣＯ２Ｒａ、－ＮＲｃＣＯＮＲｂＲｃ、－ＳＯＲａ、－ＳＯ２Ｒａ、－ＳＯ２ＮＲｂＲｃ

、および－ＮＲｃＳＯ２Ｒａから独立して選択される一個または複数の置換基で場合によ
り置換され、
ここで、Ｒａは、場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、場合により置換されて
いるシクロアルキル、場合により置換されているアリール、場合により置換されているヘ
テロシクロアルキルおよび場合により置換されているヘテロアリールから選択され、
Ｒｂは、Ｈ、場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、場合により置換されている
アリールおよび場合により置換されているヘテロアリールから選択され、かつ
Ｒｃは、水素および場合により置換されているＣ１－Ｃ４アルキルから選択されるか、ま
たは
ＲｂおよびＲｃならびにそれらが結合した窒素は、場合により置換されているヘテロシク
ロアルキル基を形成し、かつ
ここで、Ｒａ、Ｒｂ、およびＲｃの場合により置換されている基は各々、非置換であるか
、またはＣ１－Ｃ４アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール－Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル－、ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル－、－ＯＣ１－
Ｃ４アルキル、－ＯＣ１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＯＨ、－ＯＣ

１－Ｃ４ハロアルキル、ハロ、－ＯＨ、－ＮＨ２、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２、－Ｎ
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル
フェニル）、シアノ、ニトロ、オキソ（ヘテロアリールの置換基として）、－ＣＯ２Ｈ、
－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＣＯＮ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル）、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４

アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（フェニル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（Ｃ１

－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（フェニル）、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１

－Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル
、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２（フェニル）、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロ
アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ（フ
ェニル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（フェニル）、および－
ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル）から独立に選択される１個または複数の置換基で
独立に置換されている、請求項４に記載の少なくとも１種の化合物または薬学的に許容さ
れるその塩。
【請求項６】
　前記イミダゾリル基がＣ１－Ｃ６アルキルで置換されている、請求項５に記載の少なく
とも１種の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項７】
　Ｒ１が、１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル、１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾー
ル－５－イル、１Ｈ－インダゾール－６－イル、１Ｈ－インダゾール－５－イル、１－メ
チル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル、ベンゾオキサゾール－６－イル、ベ
ンゾオキサゾール－５－イル、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル、１Ｈ－イン
ドール－６－イル、１Ｈ－インドール－５－イル、ベンゾチアゾール－６－イル、および
ベンゾチアゾール－５－イルから選択される、請求項４に記載の少なくとも１種の化合物
または薬学的に許容されるその塩。
【請求項８】
　Ｒ２が、１Ｈ－インダゾール－６－イル、１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル
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、１－メチル－１Ｈ－インダゾール－６－イル、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベン
ゾオキサジン－３－オン－６－イル、１，３－ベンゾオキサゾール－６－イル、３－アミ
ノキノリン－６－イルおよび２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－２－オン－６－イル
から選択される、請求項１から７のいずれか一項に記載の少なくとも１種の化合物または
薬学的に許容されるその塩。
【請求項９】
　以下の
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インダゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾオキサゾール－６－アミン；Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６
－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］－１，３－ベンゾオキサゾール－
５－アミン；
５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－
イル］アミノ｝ピリジン－２－オール；
Ｎ－｛イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル｝－６－（１Ｈ－インダゾール－６－
イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インダゾール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インドール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インドール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾチアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾチアゾール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－２－メトキシピリジン－４－アミン；
６－［８－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－５－イルアミノ）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－６－イル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－３－オ
ン；
２－（４－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）エタン－１－オール；
３－（４－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）プロパン－１－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン；
１－エチル－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン；
Ｎ－［６－（１，３－ベンゾオキサゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－１Ｈ－インダゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－１Ｈ－インダゾール－５－アミン；



(6) JP 5696052 B2 2015.4.8

10

20

30

40

50

Ｎ－［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）イミダゾ
［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］－１Ｈ－インダゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（３－アミノキノリン－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾチアゾール－５－アミン；
６－｛８－［（２－メトキシピリジン－４－イル）アミノ］イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－６－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－３－オン；
Ｎ－［６－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］
ピラジン－８－イル］－２－メトキシピリジン－４－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１－（プロパン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン；
１－メチル－Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル］－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
３－シクロプロピル－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－
ａ］ピラジン－８－イル］－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
Ｎ－［６－（２，３－ジメチル－２Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
５－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８
－イル］－２－Ｎ－（２－メトキシエチル）－２－Ｎ－メチルピリジン－２，５－ジアミ
ン；
２－［（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）（メチル）アミノ］エタン－１－オール；
１－［（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）オキシ］－２－メチルプロパン－２－オー
ル；
７－（８－｛［１－（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］アミノ｝
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－１Ｈ，２Ｈ，３Ｈ－ピリド［２，３－ｂ
］［１，４］オキサジン－２－オン；
２－（４－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－７－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）
エタン－１－オール；
６－（８－｛［１－（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］アミノ｝
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベン
ゾオキサジン－３－オン；
２－（４－｛［６－（１，３－ベンゾチアゾール－５－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピ
ラジン－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）エタン－１－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－６－（２－メトキシエトキシ）ピリジン－３－アミン；
６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）キナゾリン－２－アミン；
２－（４－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）
エタン－１－オール；
６－［２－（ジメチルアミノ）エトキシ］－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル
）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］ピリジン－３－アミン；
１－（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）－３－メチルアゼチジン－３－オール；
２－［（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）オキシ］エタン－１－オール；
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３，３－ジメチル－６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］
アミノ｝イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イン
ドール－２－オン；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルアゼチジン－３－オール；
１－（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）アゼチジン－３－オール；
２－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－２－メチルプロパン－１－オール；
１－［（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）オキシ］－２－メチルプロパン－２－オー
ル；
Ｎ－［５－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－７－イル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－
アミン；Ｎ－［５－（１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２
－アミン；
６－（７－｛［５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－イル］アミノ｝ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－２－オン
；
Ｎ－［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）イミダゾ
［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－ア
ミン；
Ｎ－［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－７－イル）イミダゾ
［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－ア
ミン；
２－［（６－｛［５－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン－７－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）（メチル）アミノ］エタン－１－オール
；
６－（７－｛［５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－イル］アミノ｝ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサ
ジン－３－オン；
Ｎ－［５－（１Ｈ－インドール－６－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イ
ル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－アミン；
６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－２－オン；
Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－５－イル）イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
２－［（５－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－７－イル
）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）（メチル
）アミノ］エタン－１－オール；
Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
１－（５－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－４－メチ
ルピペリジン－４－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
１－（５－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）アゼチジン
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－３－オール；
Ｎ－［５－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－７－イル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－アミン；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－
８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－４－メチルピペリジン－４－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル
］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジ
ン－３－オン；
１－エチル－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリ
ジン－８－イル］－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－アミン；
６－［８－（｛６－［（２－ヒドロキシエチル）（メチル）アミノ］ピリジン－３－イル
｝アミノ）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１
，４－ベンゾオキサジン－３－オン；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルピペリジン－３－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－８－イ
ル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリダジン－３－アミン；
７－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－１Ｈ，２Ｈ，３Ｈ－ピリド［２，３－ｂ］［１，４
］オキサジン－２－オン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－６－［４－（プロパン－２－イル）ピペラジン－１－イル］ピリジン－３－アミン
；
Ｎ－［６－（４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピ
ラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
２－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－８
－イル］－５－Ｎ－（２－メトキシエチル）－５－Ｎ－メチルピリジン－２，５－ジアミ
ン；
６－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－Ｎ－（５－モルホリノピリジン－
２－イル）イミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－８－アミン；
６－（３－アミノ－１Ｈ－インダゾール－６－イル）－Ｎ－（５－モルホリノピリジン－
２－イル）イミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－８－アミン；
２－［（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）（メチル）アミノ］エタン－１－オール；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－４－メチルピペリジン－４－オール；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）アゼチジン－３－オール；
６－（１Ｈ－インドール－６－イル）－Ｎ－（５－モルホリノピリジン－２－イル）イミ
ダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－８－アミン；
Ｎ－［６－（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピ
ラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン、
（３Ｓ）－１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルピペリジン－３－オ
ール、
（３Ｒ）－１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルピペリジン－３－オ
ール、
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１－（５－｛［６－（１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－
８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルアゼチジン－３－オール、
［（２Ｒ）－４－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－
ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）モルホリン－２－イル］メタノ
ール、
［（２Ｓ）－４－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－
ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）モルホリン－２－イル］メタノ
ール、
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－２－（モルホリン－４－イル）ピリミジン－５－アミン、
１－エチル－Ｎ－（６－｛１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イル｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－８－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン、および
２－｛４－［（６－｛１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イル｝イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル）アミノ］－１Ｈ－ピラゾール－１－イル｝エタン－１－オ
ール
からなる群より選択される少なくとも１種の化合物または薬学的に許容されるその塩。
【請求項１０】
　請求項１から９のいずれか一項に記載の少なくとも１種の化合物または薬学的に許容さ
れるその塩を、担体、アジュバントおよび賦形剤から選択される少なくとも１種の薬学的
に許容されるビヒクルと一緒に含む医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００８年１２月８日出願の米国仮特許出願第６１／１２０，５９０号、２
００８年１２月２３日出願の米国仮特許出願第６１／１４０，５３５号、および２００９
年９月９日出願の米国仮特許出願第６１／２４０，９８３号の利益を主張し、これらのそ
れぞれは。本明細書中で参考として援用される。
【０００２】
　本明細書において提供されるのは、ある特定のイミダゾピラジン、組成物、ならびにそ
れらの製造および使用の方法である。
【背景技術】
【０００３】
　ヒト酵素の最大のファミリーであるタンパク質キナーゼは、５００をはるかに上回るタ
ンパク質を包含する。脾臓チロシンキナーゼ（Ｓｙｋ）は、チロシンキナーゼのＳｙｋフ
ァミリーのメンバーであり、初期Ｂ細胞発生、ならびに成熟Ｂ細胞の活性化、シグナル伝
達および生存の調節因子である。
【０００４】
　Ｓｙｋは、Ｂ細胞、マクロファージ、単球、マスト細胞、好酸球、好塩基球、好中球、
樹状細胞、Ｔ細胞、ナチュラルキラー細胞、血小板および破骨細胞を含む様々な細胞型に
おける免疫受容体媒介性およびインテグリン媒介性シグナル伝達において重大な役割を果
たす非受容体チロシンキナーゼである。本明細書で記載する通りの免疫受容体は、古典的
免疫受容体および免疫受容体様分子を含む。古典的免疫受容体は、Ｂ細胞およびＴ細胞抗
原受容体ならびに種々の免疫グロブリン受容体（Ｆｃ受容体）を含む。免疫受容体様分子
は、構造上免疫受容体に関係しているかまたは同様のシグナル変換経路に関与しているか
のいずれかであり、好中球活性化、ナチュラルキラー細胞認識および破骨細胞活性を含む
非適応免疫機能に主として関わっている。インテグリンは、白血球接着ならびに先天性免
疫および適応免疫両方における活性化の制御において主要な役割を果たす細胞表面受容体
である。
【０００５】
　リガンド結合は、免疫受容体およびインテグリン両方の活性化を招き、これがＳｒｃフ
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ァミリーキナーゼを活性化させ、受容体関連膜貫通アダプターの細胞質面における免疫受
容体チロシンベースの活性化モチーフ（ＩＴＡＭ）のリン酸化をもたらす。Ｓｙｋは、ア
ダプターのリン酸化ＩＴＡＭモチーフと結合して、Ｓｙｋの活性化およびその後のリン酸
化ならびに下流シグナル伝達経路の活性化を招く。
【０００６】
　Ｓｙｋは、Ｂ細胞受容体（ＢＣＲ）シグナル伝達によるＢ細胞活性化に必須である。Ｓ
ＹＫは、リン酸化（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙａｔｅｄ）ＢＣＲと結合すると活性化され、故に
ＢＣＲ活性化に続いて初期シグナル伝達事象を開始する。ＢＣＲを介するＢ細胞シグナル
伝達は広範な生物学的アウトプットを招き得、これはＢ細胞の発達段階によって同様に決
まる。ＢＣＲシグナルの振幅および持続時間は、正確に調節されなくてはならない。異常
なＢＣＲ媒介性シグナル伝達は、複数の自己免疫性および／または炎症性疾患を招くＢ細
胞活性化の調節不全（ｄｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ）および／または病原性自己抗体の形成
を引き起こし得る。Ｓｙｋ欠乏マウスは、ＢＣＲ刺激時に、Ｂ細胞の成熟低下、免疫グロ
ブリン産生の減弱、Ｔ細胞非依存性免疫応答の悪化および持続的カルシウムサインの顕著
な減衰を示す。
【０００７】
　大半の証拠が、自己免疫および／または炎症性疾患の病因におけるＢ細胞および体液性
免疫系の役割を裏付けるものである。Ｂ細胞を枯渇させるために開発されたタンパク質ベ
ースの治療薬（リツキサン等）は、若干数の自己免疫および炎症性疾患の治療へのアプロ
ーチを代表するものである。自己抗体およびそれらの結果として生じる免疫複合体は、自
己免疫疾患および／または炎症性疾患において病因的役割を果たすことが公知である。こ
れらの抗体に対する病原性応答は、Ｆｃ受容体を介するシグナル伝達に依存し、該シグナ
ル伝達がＳｙｋに同様に依存する。Ｂ細胞活性化およびＦｃＲ依存性シグナル伝達におけ
るＳｙｋの役割のために、Ｓｙｋの阻害剤は、自己抗体産生を含むＢ細胞媒介性病原性活
性の阻害剤として有用となり得る。したがって、細胞中におけるＳｙｋ酵素活性の阻害が
、自己抗体産生に対するその影響による自己免疫疾患の治療として提案される。
【０００８】
　Ｓｙｋは、ＦＣεＲＩ媒介性マスト細胞脱顆粒および好酸球活性化においても主要な役
割を果たす。故に、Ｓｙｋは、喘息を含むアレルギー性障害に関係している。Ｓｙｋは、
そのＳＨ２ドメインを介してＦＣεＲＩのリン酸化ガンマ鎖と結合し、下流シグナル伝達
に必須である。Ｓｙｋ欠損マスト細胞は、不完全な脱顆粒、アラキドン酸およびサイトカ
イン分泌を実証する。これは、マスト細胞中におけるＳｙｋ活性を阻害する薬理剤につい
ても示された。Ｓｙｋアンチセンスオリゴヌクレオチドによる治療は、喘息の動物モデル
において好酸球および好中球の抗原により誘発される浸潤を阻害する。Ｓｙｋ欠損好酸球
は、ＦＣεＲＩ刺激に応答して活性化低下も示す。したがって、Ｓｙｋの低分子阻害剤は
、喘息を含むアレルギーにより誘発される炎症性疾患の治療に有用となるであろう。
【０００９】
　Ｓｙｋは、マスト細胞および単球においても発現し、これらの細胞の機能にとって重要
であることが示されてきた。例えば、マウスにおけるＳｙｋ欠損は、ＴＮＦ－アルファお
よび他の炎症性サイトカイン放出の顕著な減退であるＩｇＥ媒介性マスト細胞活性化の低
下に関連する。Ｓｙｋキナーゼ阻害剤は、細胞ベースのアッセイにおいてマスト細胞脱顆
粒を阻害することも示されている。加えて、Ｓｙｋ阻害剤は、ラットにおいて、抗原によ
り誘発される受身皮膚アナフィラキシー（ａｎａｐｈｙｌａｘｓｉｓ）、気管支収縮およ
び気管支浮腫を阻害することが示されている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　故に、Ｓｙｋ活性の阻害は、ＳＬＥ、関節リウマチ、多発性血管炎、特発性血小板減少
性紫斑病（ＩＴＰ）、重症筋無力症、アレルギー性鼻炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）および喘息等の、アレルギー性障害、自己免疫疾患お
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よび炎症性疾患の治療に有用となり得る。加えて、Ｓｙｋは、Ｂ細胞における重要な生存
シグナルであることが公知のＢ細胞受容体を介するリガンド非依存性の持続的な（ｔｏｎ
ｉｃ）シグナル伝達において重要な役割を果たすことが報告されている。故に、Ｓｙｋ活
性の阻害は、Ｂ細胞リンパ腫および白血病を含むある特定の種類のがんを治療する上で有
用となり得る。
【００１１】
　式Ｉの化合物：
【００１２】
【化１】

から選択される少なくとも１種の化学的実体および薬学的に許容されるその塩［式中、
Ｒ１は、ピリジニル、ピリダジニルまたはピラゾリルであり、そのそれぞれは場合により
置換されているか、あるいは
Ｒ１は
【００１３】

【化２】

｛式中、Ａは、６員の芳香族環と共有されている原子を含む５から７個までの環原子を有
する、場合により置換されているヘテロアリール基である｝であり、
Ｒ２は、置換アリールおよび場合により置換されているヘテロアリールから選択され、
Ｒ３は水素であり、
Ｒ４は水素であり、かつ
Ｒ５は水素であり、
但し、
Ｒ１が２－メトキシ－ピリジン－５－イルである場合、Ｒ２は、２，６－ジメチルフェニ
ル、２－メトキシフェニル、２－クロロフェニルまたは２－フルオロフェニルのいずれで
もなく、
Ｒ１がインドール－５－イルである場合、Ｒ２は、２－クロロフェニル、フラン－２－イ
ルまたは３－クロロ－４－フルオロフェニルのいずれでもなく、
Ｒ１が、１Ｈ－インダゾール－５－イル、１Ｈ－インドール－６－イル、ベンゾ［ｄ］オ
キサゾール（ｏｘａｚｏｌｅ）－６－イル、ベンゾ［ｄ］イソオキサゾール－６－イル、
ベンゾチアゾール－６－イルまたは３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イルである場合、Ｒ

２は３－アミノフェニルではなく、
Ｒ１が１Ｈ－インダゾール－６－イルである場合、Ｒ２は、３－カルボキシフェニルまた
は４－カルボキシフェニルのいずれでもない］が提供される。
　例えば、本発明は以下の項目を提供する。
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（項目１）
　式Ｉの化合物：
【化８】

および薬学的に許容されるその塩から選択される少なくとも１種の化学的実体［式中、
Ｒ１は、ピリジニル、ピリダジニルまたはピラゾリルであり、そのそれぞれは場合により
置換されているか、あるいは
Ｒ１は
【化９】

｛式中、Ａは、６員の芳香族環と共有されている原子を含む５から７個までの環原子を有
する、場合により置換されているヘテロアリール基である｝であり、
Ｒ２は、置換アリールおよび場合により置換されているヘテロアリールから選択され、
Ｒ３は水素であり、
Ｒ４は水素であり、かつ
Ｒ５は水素であり、
但し、
Ｒ１が２－メトキシ－ピリジン－５－イルである場合、Ｒ２は、２，６－ジメチルフェニ
ル、２－メトキシフェニル、２－クロロフェニルまたは２－フルオロフェニルのいずれで
もなく、
Ｒ１がインドール－５－イルである場合、Ｒ２は、２－クロロフェニル、フラン－２－イ
ルまたは３－クロロ－４－フルオロフェニルのいずれでもなく、
Ｒ１が、１Ｈ－インダゾール－５－イル、１Ｈ－インドール－６－イル、ベンゾ［ｄ］オ
キサゾール－６－イル、ベンゾ［ｄ］イソオキサゾール－６－イル、ベンゾチアゾール－
６－イルまたは３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イルである場合、Ｒ２は３－アミノフェ
ニルではなく、
Ｒ１が１Ｈ－インダゾール－６－イルである場合、Ｒ２は、３－カルボキシフェニルまた
は４－カルボキシフェニルのいずれでもない］。
（項目２）
　Ｒ１が、
ヒドロキシ、
－ＮＲｂＲｃ［式中、Ｒｂは、水素、ならびにヒドロキシおよび－ＯＣ１－Ｃ４アルキル
から選択される１または２個の基で場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキルから選
択され、かつＲｃは、水素、ならびにヒドロキシおよび－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択
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される１または２個の基で場合により置換されているＣ１－Ｃ４アルキルから独立に選択
される］、
ヒドロキシ、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－
ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２

、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
および－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択される１または２個の基で場合により置換されて
いるヘテロシクロアルキル、
ヒドロキシ、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－
ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２

、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
および－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択される１または２個の基で場合により置換されて
いる－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、
ヒドロキシ、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－
ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２

、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
および－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択される１または２個の基で場合により置換されて
いるＣ１－Ｃ６アルキル、ならびに
ヒドロキシ、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－
ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２

、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
および－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択される１または２個の基で場合により置換されて
いるピラゾリル
から選択される１個または複数の基で置換されているピリジニルである、項目１に記載の
少なくとも１種の化学的実体。
（項目３）
　Ｒ１が、
ヒドロキシ、
－ＮＲｂＲｃ［式中、Ｒｂは、水素、ならびにヒドロキシおよび－ＯＣ１－Ｃ４アルキル
から選択される１または２個の基で場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキルから選
択され、かつＲｃは、水素、ならびにヒドロキシおよび－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択
される１または２個の基で場合により置換されているＣ１－Ｃ４アルキルから独立に選択
される］、
ヒドロキシ、－ＯＣ１－Ｃ４アルキルおよびＣ１－Ｃ４アルキルから選択される１または
２個の基で場合により置換されているヘテロシクロアルキル、
ヒドロキシ、－ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｈおよび
－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）から選択される１または２個の基で
場合により置換されている－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、ならびに
ヒドロキシで場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキル
から選択される１個または複数の基で置換されているピリジニルである、項目２に記載の
少なくとも１種の化学的実体。
（項目４）
　Ｒ１が、（２－メチル－２－ヒドロキシプロポキシ）ピリジン－６－イル、（２－メト
キシエトキシ）ピリジニル、２－（ジメチルアミノ）エトキシ－３－ピリジニル、ヒドロ
キシエトキシ－５－ピリジニル、（３－メチル－３－ヒドロキシアゼチジン）ピリジン－
３－イル、（３－メチル－３－ヒドロキシアゼチジン）ピリジン－２－イル、（３－ヒド
ロキシアゼチジン）ピリジン－２－イル、（ヒドロキシ（ジメチルエチル））－５－ピリ
ジニル、（４－メチル－４－ヒドロキシピペリジン）ピリジン－２－イル、（３－メチル
－３－ヒドロキシピペリジン）ピリジン－２－イル、５－モルホリノピリジン－２－イル
、６－モルホリノピリジン－３－イル、（（２－メトキシエチル）（メチル）アミノ）ピ
リジン－５－イル、（（２－ヒドロキシエチル）（メチル）アミノ）ピリジン－５－イル
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、２－メトキシ－４－ピリジニル、および２－ヒドロキシ－５－ピリジニルから選択され
る、項目３に記載の少なくとも１種の化学的実体。
（項目５）
　Ｒ１が、シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ならびにヒドロキシおよび－ＯＣ１－
Ｃ４アルキルから選択される１個もしくは複数の基で置換されているＣ１－Ｃ６アルキル
から選択される１または２個の基で置換されているピラゾリルである、項目１に記載の少
なくとも１種の化学的実体。
（項目６）
　Ｒ１が、（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、（２－ヒドロキシ
プロピル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール
－４－イル、１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、１－イソプロピル－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル、３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－イルおよび１－エチル
－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イルから選択される、項目５に記載の少なくとも
１種の化学的実体。
（項目７）
　Ｒ１が
【化１０】

である、項目１に記載の少なくとも１種の化学的実体。
（項目８）
　Ａが、ピラゾリル、オキサゾリル、ピロリル、チアゾリルまたはイミダゾリル基であり
、そのそれぞれが場合により置換されている、項目７に記載の少なくとも１種の化学的実
体。
（項目９）
　前記イミダゾリル基がＣ１－Ｃ６アルキルで置換されている、項目８に記載の少なくと
も１種の化学的実体。
（項目１０）
　Ｒ１が、１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル、１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾー
ル－５－イル、１Ｈ－インダゾール－６－イル、１Ｈ－インダゾール－５－イル、１－メ
チル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル、ベンゾオキサゾール－６－イル、ベ
ンゾオキサゾール－５－イル、イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル、１Ｈ－イン
ドール－６－イル、１Ｈ－インドール－５－イル、ベンゾチアゾール－６－イル、および
ベンゾチアゾール－５－イルから選択される、項目７に記載の少なくとも１種の化学的実
体。
（項目１１）
　Ｒ２が、場合により置換されているヘテロアリール、オキソおよびＣ１－Ｃ６アルキル
で場合により置換されているジヒドロインドリル、ならびにオキソで場合により置換され
ているジヒドロベンゾオキサジニルから選択される、項目１から１０のいずれか一項に記
載の少なくとも１種の化学的実体。
（項目１２）
　Ｒ２が、２，３－ジメチル－２Ｈ－インダゾール－６－イル、１Ｈ－インダゾリル－６
－イル、１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル、１－メチル－１Ｈ－インダゾール
－６－イル、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－３－オン－６－イル
、１，３－ベンゾオキサゾール－６－イル、３－アミノキノリン－６－イル、２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－インドール－６－イル、１Ｈ，２Ｈ，３Ｈ－ピリド［２，３－ｂ］［１，
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４］オキサジン－２－オン、ベンゾチアゾリル、２－アミノキナゾリン－６－イル、３，
３－ジメチルインドリン－２－オン、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－２－オン、
４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－６－イル、５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－６
－イル、および３－アミノ－１Ｈ－インダゾール－６－イルから選択される、項目１１に
記載の少なくとも１種の化学的実体。
（項目１３）
　Ｒ２が、１Ｈ－インダゾリル－６－イル、１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル
、１－メチル－１Ｈ－インダゾール－６－イル、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベン
ゾオキサジン－３－オン－６－イル、１，３－ベンゾオキサゾール－６－イル、３－アミ
ノキノリン－６－イルおよび２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－２－オン－６－イル
から選択される、項目１１に記載の少なくとも１種の化学的実体。
（項目１４）
　式Ｉの化合物が、
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インダゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾオキサゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾオキサゾール－５－アミン；
５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－
イル］アミノ｝ピリジン－２－オール；
Ｎ－｛イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル｝－６－（１Ｈ－インダゾール－６－
イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インダゾール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インドール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インドール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾチアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾチアゾール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－２－メトキシピリジン－４－アミン；
６－［８－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－５－イルアミノ）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－６－イル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－３－オ
ン；
２－（４－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）エタン－１－オール；
３－（４－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）プロパン－１－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン；
１－エチル－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン；
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Ｎ－［６－（１，３－ベンゾオキサゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－１Ｈ－インダゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－１Ｈ－インダゾール－５－アミン；
Ｎ－［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）イミダゾ
［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］－１Ｈ－インダゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（３－アミノキノリン－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾチアゾール－５－アミン；
６－｛８－［（２－メトキシピリジン－４－イル）アミノ］イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－６－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－３－オン；
Ｎ－［６－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］
ピラジン－８－イル］－２－メトキシピリジン－４－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１－（プロパン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン；
１－メチル－Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル］－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
３－シクロプロピル－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－
ａ］ピラジン－８－イル］－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
Ｎ－［６－（２，３－ジメチル－２Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
５－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８
－イル］－２－Ｎ－（２－メトキシエチル）－２－Ｎ－メチルピリジン－２，５－ジアミ
ン；
２－［（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）（メチル）アミノ］エタン－１－オール；
１－［（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）オキシ］－２－メチルプロパン－２－オー
ル；
７－（８－｛［１－（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］アミノ｝
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－１Ｈ，２Ｈ，３Ｈ－ピリド［２，３－ｂ
］［１，４］オキサジン－２－オン；
２－（４－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－７－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）
エタン－１－オール；
６－（８－｛［１－（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］アミノ｝
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベン
ゾオキサジン－３－オン；
２－（４－｛［６－（１，３－ベンゾチアゾール－５－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピ
ラジン－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）エタン－１－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－６－（２－メトキシエトキシ）ピリジン－３－アミン；
６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）キナゾリン－２－アミン；
２－（４－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）
エタン－１－オール；
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６－［２－（ジメチルアミノ）エトキシ］－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル
）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］ピリジン－３－アミン；
１－（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）－３－メチルアゼチジン－３－オール；
２－［（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）オキシ］エタン－１－オール；
３，３－ジメチル－６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］
アミノ｝イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イン
ドール－２－オン；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルアゼチジン－３－オール；
１－（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）アゼチジン－３－オール；
２－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－２－メチルプロパン－１－オール；
１－［（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）オキシ］－２－メチルプロパン－２－オー
ル；
Ｎ－［５－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－７－イル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－
アミン；
Ｎ－［５－（１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－７－イル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－アミン
；
６－（７－｛［５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－イル］アミノ｝ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－２－オン
；
Ｎ－［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）イミダゾ
［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－ア
ミン；
Ｎ－［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－７－イル）イミダゾ
［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－ア
ミン；
２－［（６－｛［５－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン－７－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）（メチル）アミノ］エタン－１－オール
；
６－（７－｛［５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－イル］アミノ｝ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサ
ジン－３－オン；
Ｎ－［５－（１Ｈ－インドール－６－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イ
ル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－アミン；
６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－２－オン；
Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－５－イル）イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
２－［（５－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－７－イル
）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）（メチル
）アミノ］エタン－１－オール；
Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
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１－（５－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－４－メチ
ルピペリジン－４－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
１－（５－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）アゼチジン
－３－オール；
Ｎ－［５－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－７－イル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－アミン；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－
８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－４－メチルピペリジン－４－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル
］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジ
ン－３－オン；
１－エチル－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリ
ジン－８－イル］－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－アミン；
６－［８－（｛６－［（２－ヒドロキシエチル）（メチル）アミノ］ピリジン－３－イル
｝アミノ）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１
，４－ベンゾオキサジン－３－オン；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルピペリジン－３－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－８－イ
ル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリダジン－３－アミン；
７－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－１Ｈ，２Ｈ，３Ｈ－ピリド［２，３－ｂ］［１，４
］オキサジン－２－オン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－６－［４－（プロパン－２－イル）ピペラジン－１－イル］ピリジン－３－アミン
；
Ｎ－［６－（４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピ
ラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
２－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－８
－イル］－５－Ｎ－（２－メトキシエチル）－５－Ｎ－メチルピリジン－２，５－ジアミ
ン；
６－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－Ｎ－（５－モルホリノピリジン－
２－イル）イミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－８－アミン；
６－（３－アミノ－１Ｈ－インダゾール－６－イル）－Ｎ－（５－モルホリノピリジン－
２－イル）イミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－８－アミン；
２－［（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）（メチル）アミノ］エタン－１－オール；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－４－メチルピペリジン－４－オール；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）アゼチジン－３－オール；
６－（１Ｈ－インドール－６－イル）－Ｎ－（５－モルホリノピリジン－２－イル）イミ
ダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－８－アミン；
Ｎ－［６－（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピ
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ラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン、
（３Ｓ）－１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルピペリジン－３－オ
ール、
（３Ｒ）－１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルピペリジン－３－オ
ール、
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－
８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルアゼチジン－３－オール、
［（２Ｒ）－４－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－
ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）モルホリン－２－イル］メタノ
ール、
［（２Ｓ）－４－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－
ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）モルホリン－２－イル］メタノ
ール、
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－２－（モルホリン－４－イル）ピリミジン－５－アミン、
１－エチル－Ｎ－（６－｛１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イル｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－８－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン、および
２－｛４－［（６－｛１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イル｝イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル）アミノ］－１Ｈ－ピラゾール－１－イル｝エタン－１－オ
ール
から選択される、項目１に記載の少なくとも１種の化学的実体。
（項目１５）
　項目１から１４のいずれか一項に記載の少なくとも１種の化学的実体を、担体、アジュ
バントおよび賦形剤から選択される少なくとも１種の薬学的に許容されるビヒクルと一緒
に含む医薬組成物。
（項目１６）
　Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患を有する患者を治療するための方法であって、該患者
に、有効量の項目１から１４のいずれか一項に記載の少なくとも１種の化学的実体を投与
するステップを含む方法。
（項目１７）
　前記患者がヒトである、項目１６に記載の方法。
（項目１８）
　有効量の前記少なくとも１種の化学的実体が、静脈内、筋肉内および非経口から選択さ
れる方法によって投与される、項目１６に記載の方法。
（項目１９）
　有効量の前記少なくとも１種の化学的実体が、経口投与される、項目１６に記載の方法
。
（項目２０）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患ががんである、項目１６に記載の方法。
（項目２１）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患がＢ細胞リンパ腫および白血病である、項目２０
に記載の方法。
（項目２２）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患が関節リウマチである、項目１６に記載の方法。
（項目２３）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患がアレルギー性鼻炎である、項目１６に記載の方
法。
（項目２４）
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　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患が慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）である、項目１
６に記載の方法。
（項目２５）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患が成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）である、項目
１６に記載の方法。
（項目２６）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患がアレルギーにより誘発される炎症性疾患である
、項目１６に記載の方法。
（項目２７）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患が多発性硬化症である、項目１６に記載の方法。
（項目２８）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患が自己免疫疾患である、項目１６に記載の方法。
（項目２９）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患が炎症性疾患である、項目１６に記載の方法。
（項目３０）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患が急性炎症反応である、項目１６に記載の方法。
（項目３１）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患がアレルギー性障害である、項目１６に記載の方
法。
（項目３２）
　前記Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患が多発性嚢胞腎である、項目１６に記載の方法。
（項目３３）
　試料中におけるＳｙｋの存在を決定するための方法であって、該試料を、項目１から１
４のいずれか一項に記載の少なくとも１種の化学的実体と、Ｓｙｋ活性の検出を可能にす
る条件下で接触させるステップと、該試料中におけるＳｙｋ活性のレベルを検出するステ
ップと、そこから該試料中におけるＳｙｋの有無を決定するステップとを含む方法。
（項目３４）
　Ｂ細胞活性を阻害するための方法であって、Ｓｙｋを発現している細胞を、Ｂ細胞活性
をインビトロで検出可能に減少させるのに十分な量の、項目１から１４のいずれか一項に
記載の少なくとも１種の化学的実体と接触させるステップを含む方法。
（項目３５）
　ＡＴＰ加水分解を阻害するための方法であって、Ｓｙｋを発現している細胞を、ＡＴＰ
加水分解のレベルをインビトロで検出可能に減少させるのに十分な量の、項目１からの１
４のいずれか一項に記載の少なくとも１種の化学的実体と接触させるステップを含む方法
。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体を、担体、アジュバント
および賦形剤から選択される少なくとも１種の薬学的に許容されるビヒクルと一緒に含む
医薬組成物も提供される。
【００１５】
　Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患を有する患者を治療するための方法であって、該患者
に、有効量の本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体を投与するス
テップを含む方法も提供される。
【００１６】
　がん、自己免疫疾患、炎症性疾患、急性炎症反応およびアレルギー性障害から選択され
る疾患を有する患者を治療するための方法であって、該患者に、有効量の本明細書におい
て記載されている少なくとも１種の化学的実体を投与するステップを含む方法も提供され
る。多発性嚢胞腎を有する患者を治療するための方法であって、該患者に、有効量の本明
細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体を投与するステップを含む方法
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も提供される。
【００１７】
　化学療法に対する癌細胞の感受性を増大させるための方法であって、化学療法剤による
化学療法を受けている患者に、該化学療法剤に対する癌細胞の感受性を増大させるのに十
分な量の、本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体を投与するステ
ップを含む方法も提供される。
【００１８】
　ＡＴＰ加水分解を阻害するための方法であって、Ｓｙｋを発現している細胞を、ＡＴＰ
加水分解のレベルをインビトロで検出可能に減少させるのに十分な量の、本明細書におい
て記載されている少なくとも１種の化学的実体と接触させるステップを含む方法も提供さ
れる。
【００１９】
　試料中におけるＳｙｋの存在を決定するための方法であって、該試料を、本明細書にお
いて記載されている少なくとも１種の化学的実体と、Ｓｙｋ活性の検出を可能にする条件
下で接触させるステップと、該試料中におけるＳｙｋ活性のレベルを検出するステップと
、そこから該試料中におけるＳｙｋの有無を決定するステップとを含む方法も提供される
。
【００２０】
　Ｂ細胞活性を阻害するための方法であって、Ｓｙｋを発現している細胞を、Ｂ細胞活性
をインビトロで検出可能に減少させるのに十分な量の、本明細書において記載されている
少なくとも１種の化学的実体と接触させるステップを含む方法も提供される。
【００２１】
　本明細書において使用される場合、任意の変数が化学式中に複数回出現するとき、各出
現時のその定義は、他すべての出現時のその定義とは無関係である。特許における「ａ」
および「ｔｈｅ」の通常の意味に従って、例えば「ａ」キナーゼまたは「ｔｈｅ」キナー
ゼへの言及は、１つまたは複数のキナーゼを含んでいる。
【００２２】
　本明細書において使用される場合、下記の語、語句および符号は、概して、それらが使
用されている文脈に別段の指示がある場合を除き、以下で説明する通りの意味を有するこ
とが意図されている。下記の略語および用語は、全体を通して指示されている意味を有す
る。
【００２３】
　２つの文字または符号の間にあるのではないダッシュ（「－」）は、置換基の結合点を
示すために使用される。例えば、－ＣＯＮＨ２は、炭素原子を介して結合している。
【００２４】
　「任意選択の」または「場合により」が意味するのは、その後に記載される事象または
出来事が起こっても起こらなくてもよいこと、該記述が、事象または出来事が起こる事例
および起こらない事例を含むことである。例えば、「場合により置換されているアルキル
」は、以下で定義する通りの「アルキル」および「置換アルキル」の両方を包含する。１
個または複数の置換基を含有する任意の基に関して、そのような基は、立体的に非実用的
な、合成的に実行不可能なかつ／または本質的に不安定ないかなる置換または置換パター
ンを導入することも意図されていないことが、当業者には理解されよう。
【００２５】
　「アルキル」は、指示されている数の炭素原子、通常は１から２０個までの炭素原子，
例えば、１から６個の炭素原子等の１から８個の炭素原子を有する直鎖および分枝鎖を包
含する。例えば、Ｃ１～Ｃ６アルキルは、１から６個までの炭素原子の直鎖および分枝鎖
両方のアルキルを包含する。アルキル基の例は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピ
ル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、２－ペンチル、イソペ
ンチル、ネオペンチル、ヘキシル、２－ヘキシル、３－ヘキシル、３－メチルペンチル等
を含む。アルキレンは、アルキルと同じ残基を指すが２つの結合点を有する、アルキルの
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別のサブセットである。アルキレン基は、通常、２から２０個までの炭素原子、例えば、
２から６個までの炭素原子等の２から８個の炭素原子を有することになる。例えば、Ｃ０

アルキレンは共有結合を指示し、Ｃ１アルキレンはメチレン基である。特定数の炭素を有
するアルキル残基に命名する際には、その数の炭素を有するすべての幾何異性体が包含さ
れることが意図され、故に、例えば「ブチル」は、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブ
チルおよびｔ－ブチルを含むように意味付けられており、「プロピル」はｎ－プロピルお
よびイソプロピルを含む。「低級アルキル」は、１から４個の炭素を有するアルキル基を
指す。
【００２６】
　「アルケニル」は、親アルキルの隣接する炭素原子から水素の１分子の除去によって誘
導される少なくとも１個の炭素－炭素二重結合を有する不飽和分枝鎖または直鎖アルキル
基を示す。該基は、二重結合（複数可）についてシスまたはトランス配置のいずれであっ
てもよい。定型的なアルケニル基は、エテニル；プロパ－１－エン－１－イル、プロパ－
１－エン－２－イル、プロパ－２－エン－１－イル（アリル）、プロパ－２－エン－２－
イル等のプロペニル；ブタ－１－エン－１－イル、ブタ－１－エン－２－イル、２－メチ
ル－プロパ－１－エン－１－イル、ブタ－２－エン－１－イル、ブタ－２－エン－１－イ
ル、ブタ－２－エン－２－イル、ブタ－１，３－ジエン－１－イル、ブタ－１，３－ジエ
ン－２－イル等のブテニル等を含むがこれらに限定されない。いくつかの実施形態におい
て、アルケニル基は、２から２０個までの炭素原子を、他の実施形態において、２から６
個までの炭素原子を有する。
【００２７】
　「シクロアルキル」は、規定数の炭素原子、通常は３から７個までの環炭素原子を有す
る飽和炭化水素環基を示す。シクロアルキル基の例は、シクロプロピル、シクロブチル、
シクロペンチルおよびシクロヘキシル、ならびにノルボルナン等の架橋およびケージ化飽
和環基を含む。
【００２８】
　「アルコキシ」が意味するのは、例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロ
ポキシ、ｎ－ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ペントキシ、２－ペン
チルオキシ、イソペントキシ、ネオペントキシ、ヘキソキシ、２－ヘキソキシ、３－ヘキ
ソキシ、３－メチルペントキシ等の、酸素橋を介して結合した指示されている数の炭素原
子のアルキル基である。アルコキシ基は、通常、酸素橋を介して結合した１から６個まで
の炭素原子を有することになる。「低級アルコキシ」は、１から４個の炭素を有するアル
コキシ基を指す。
【００２９】
　「アミノカルボニル」は、式－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲａＲｂの基［式中、ＲａおよびＲｂは、
水素および後述する「置換アミノ」の任意選択の置換基から独立に選択される］を包含す
る。
【００３０】
　「アシル」は、基（アルキル）－Ｃ（Ｏ）－、（シクロアルキル）－Ｃ（Ｏ）－、（ア
リール）－Ｃ（Ｏ）－、（ヘテロアリール）－Ｃ（Ｏ）－、および（ヘテロシクロアルキ
ル）－Ｃ（Ｏ）－を指し、ここで、該基は、カルボニル官能基を介して親構造に結合して
おり、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクロアルキ
ルは、本明細書において記載されている通りである。アシル基は、指示されている数の炭
素原子を有し、ケト基の炭素は番号付けされた炭素原子に含まれる。例えば、Ｃ２アシル
基は、式ＣＨ３（Ｃ＝Ｏ）－を有するアセチル基である。
【００３１】
　「アルコキシカルボニル」が意味するのは、アルコキシ基が指示されている数の炭素原
子を有するカルボニル炭素を介して結合した式（アルコキシ）（Ｃ＝Ｏ）－のエステル基
である。故に、Ｃ１～Ｃ６アルコキシカルボニル基は、その酸素を介してカルボニルリン
カーに結合した１から６個までの炭素原子を有するアルコキシ基である。
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【００３２】
　「アミノ」が意味するのは、基－ＮＨ２である。
【００３３】
　「アリール」は、
５および６員の炭素環式芳香族環、例えば、ベンゼン；
少なくとも１個の環が炭素環式および芳香族である二環式環系、例えば、ナフタレン、イ
ンダンおよびテトラリン；ならびに
少なくとも１個の環が炭素環式および芳香族である三環式環系、例えば、フルオレン
を包含する。
【００３４】
　例えば、アリールは、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１個または複数のヘテロ原子を含
有する５から７員のヘテロシクロアルキル環と縮合した５および６員の炭素環式芳香族環
を含む。環の１つのみが炭素環式芳香族環であるそのような縮合二環式環系では、結合点
は炭素環式芳香族環またはヘテロシクロアルキル環にあってよい。置換ベンゼン誘導体か
ら形成され、かつ環原子に遊離原子価を有する二価のラジカルは、置換フェニレンラジカ
ルと命名される。名称が「－イル」で終わる一価の多環式炭化水素ラジカルから、遊離原
子価を有する炭素原子からの１個の水素原子の除去により誘導される二価のラジカルは、
対応する一価のラジカルの名称に「－イデン」を追加することによって命名され、例えば
、２つの結合点を有するナフチル基はナフチリデンと称される。しかしながら、アリール
は、以下で別個に定義するヘテロアリールを包含せず、それと全く重複もしない。それ故
、１個または複数の炭素環式芳香族環がヘテロシクロアルキル芳香族環と縮合した場合、
結果として生じる環系は、本明細書において定義される通り、アリールではなくヘテロア
リールである。
【００３５】
　用語「アリールオキシ」は、基－Ｏ－アリールを指す。
【００３６】
　用語「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードを含み、用語「ハロゲン」は
、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素を含む。
【００３７】
　「ヘテロアリール」は、
Ｎ、ＯおよびＳから選択される、１個または複数の、例えば、１から４個まで、またはい
くつかの実施形態において、１から３個までのヘテロ原子を含有し、残りの環原子は炭素
である、５から７員の芳香族単環式環；ならびに
Ｎ、ＯおよびＳから選択される、１個または複数の、例えば、１から４個まで、またはい
くつかの実施形態において、１から３個までのヘテロ原子を含有し、残りの環原子は炭素
であり、少なくとも１個のヘテロ原子が芳香族環中に存在する、二環式ヘテロシクロアル
キル環を包含する。
【００３８】
　例えば、ヘテロアリールは、５から７員のシクロアルキル環と縮合した５から７員のヘ
テロシクロアルキル芳香族環を含む。環の１つのみが１個または複数のヘテロ原子を含有
するそのような縮合二環式ヘテロアリール環系では、結合点はヘテロ芳香族環またはシク
ロアルキル環にあってよい。ヘテロアリール基中におけるＳおよびＯ原子の総数が１を超
える場合、それらのヘテロ原子は互いに隣接していない。いくつかの実施形態において、
ヘテロアリール基中におけるＳおよびＯ原子の総数は、２以下である。いくつかの実施形
態において、芳香族複素環中におけるＳおよびＯ原子の総数は、１以下である。ヘテロア
リール基の例は、（優先順位１位が割り当てられた結合位置から番号付けした場合）、２
－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル、２，３－ピラジニル、３，４－ピラジニル、
２，４－ピリミジニル、３，５－ピリミジニル、２，３－ピラゾリニル、２，４－イミダ
ゾリニル、イソオキサゾリニル、オキサゾリニル、チアゾリニル、チアジアゾリニル、テ
トラゾリル、チエニル、ベンゾチオフェニル、フラニル、ベンゾフラニル、ベンゾイミダ
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ゾリニル、インドリニル、ピリジジニル（ｐｙｒｉｄｉｚｉｎｙｌ）、トリアゾリル、キ
ノリニル、ピラゾリルおよび５，６，７，８－テトラヒドロイソキノリンを含むがこれら
に限定されない。遊離原子価を有する原子からの１個の水素原子の除去により、名称が「
－イル」で終わる一価のヘテロアリールラジカルから誘導される二価のラジカルは、対応
する一価のラジカルの名称に「－イデン」を追加することによって命名され、例えば、２
つの結合点を有するピリジル基はピリジリデンである。ヘテロアリールは、上記で定義し
た通りのアリールを包含せず、それと重複もしない。
【００３９】
　置換ヘテロアリールは、ピリジニルＮ－オキシド等の１個または複数のオキシド（－Ｏ
－）置換基で置換されている環系も含む。
【００４０】
　用語「ヘテロアリールオキシ」は、基－Ｏ－ヘテロアリールを指す。
【００４１】
　「ヘテロシクロアルキル」が意味するのは、通常３から７個の環原子を有し、酸素、硫
黄および窒素、ならびに前述のヘテロ原子の少なくとも１つを含む組合せから独立に選択
される１～３個のヘテロ原子に加えて少なくとも２個の炭素原子を含有する、単一脂肪族
環である。適切なヘテロシクロアルキル基は、例えば、（優先順位１位が割り当てられた
結合位置から番号付けした場合）、２－ピロリニル、２，４－イミダゾリジニル、２，３
－ピラゾリジニル、２－ピペリジル、３－ピペリジル、４－ピペリジル（ｐｉｐｅｒｄｙ
ｌ）および２，５－ピペリジニル（ｐｉｐｅｒｚｉｎｙｌ）を含む。２－モルホリニルお
よび３－モルホリニル（酸素に優先順位１位を割り当てて番号付けした）を含むモルホリ
ニル基も企図されている。置換ヘテロシクロアルキルは、ピペリジニルＮ－オキシド、モ
ルホリニル－Ｎ－オキシド、１－オキソ－１－チオモルホリニルおよび１，１－ジオキソ
－１－チオモルホリニル等の１つまたは複数のオキソ部分で置換されている環系も含む。
【００４２】
　用語「ヘテロシクロアルキルオキシ」は、基－Ｏ－ヘテロシクロアルキルを指す。
【００４３】
　用語「ニトロ」は、基－ＮＯ２を指す。
【００４４】
　用語「ホスホノ」は、基－ＰＯ３Ｈ２を指す。
【００４５】
　「チオカルボニル」は、基－Ｃ（＝Ｏ）ＳＨを指す。
【００４６】
　用語「場合により置換されているチオカルボニル」は、下記の基：－Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－（
場合により置換されている（Ｃ１～Ｃ６）アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－（場合により置
換されているアリール）、－Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－（場合により置換されているヘテロアリール
）およびＣ（＝Ｏ）Ｓ－（場合により置換されているヘテロシクロアルキル）を含む。
【００４７】
　用語「スルファニル」は、基：－Ｓ－（場合により置換されている（Ｃ１～Ｃ６）アル
キル）、－Ｓ－（場合により置換されているアリール）、－Ｓ－（場合により置換されて
いるヘテロアリール）および－Ｓ－（場合により置換されているヘテロシクロアルキル）
を含む。それ故、スルファニルは、基Ｃ１～Ｃ６アルキルスルファニルを含む。
【００４８】
　用語「スルフィニル」は、基：－Ｓ（Ｏ）－Ｈ、－Ｓ（Ｏ）－（場合により置換されて
いる（Ｃ１～Ｃ６）アルキル）、－Ｓ（Ｏ）－場合により置換されているアリール）、－
Ｓ（Ｏ）－場合により置換されているヘテロアリール）、－Ｓ（Ｏ）－（場合により置換
されているヘテロシクロアルキル）および－Ｓ（Ｏ）－（場合により置換されているアミ
ノ）を含む。
【００４９】
　用語「スルホニル」は、基：－Ｓ（Ｏ２）－Ｈ、－Ｓ（Ｏ２）－（場合により置換され
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ている（Ｃ１～Ｃ６）アルキル）、－Ｓ（Ｏ２）－場合により置換されているアリール）
、－Ｓ（Ｏ２）－場合により置換されているヘテロアリール）、－Ｓ（Ｏ２）－（場合に
より置換されているヘテロシクロアルキル）、－Ｓ（Ｏ２）－（場合により置換されてい
るアルコキシ）、－Ｓ（Ｏ２）－場合により置換されているアリールオキシ）、－Ｓ（Ｏ

２）－場合により置換されているヘテロアリールオキシ）、－Ｓ（Ｏ２）－（場合により
置換されているヘテロシクリルオキシ）および－Ｓ（Ｏ２）－（場合により置換されてい
るアミノ）を含む。
【００５０】
　用語「置換されている」は、本明細書において使用される場合、指定された原子または
基上の任意の１個または複数の水素が、指示されている基からの選択肢で置き換えられて
おり、但し、該指定された原子の正常な原子価を超えないことを意味する。置換基がオキ
ソ（すなわち、＝Ｏ）である場合、原子上の２個の水素が置き換えられる。置換基および
／または変数の組合せは、そのような組合せが安定化合物または有用な合成中間体をもた
らす場合にのみ容認できる。安定化合物または安定構造は、反応混合物からの単離、およ
び少なくとも現実的有用性を有する作用物質としてのその後の製剤化に耐え抜くのに十分
強固な化合物を暗示するように意味付けられている。別段の規定がない限り、コア構造に
置換基の名称を入れる。例えば、可能な置換基として（シクロアルキル）アルキルが収載
されている場合、この置換基のコア構造との結合点はアルキル部にあることを理解された
い。
【００５１】
　用語「置換」アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクロアルキルおよびヘテ
ロアリール（ピリジニル、ピリダジニル、ピラゾリル、オキサゾリル、ピロリル、チアゾ
リルおよびイミダゾリル基を含むがこれらに限定されない）は、別段の明示的な定義がな
い限り、それぞれ、１個または複数（最大５個、例えば最大３個等）の水素原子が、
－Ｒａ、－ＯＲｂ、－Ｏ（Ｃ１－Ｃ２アルキル）Ｏ－（例えば、メチレンジオキシ－）、
－ＳＲｂ、グアニジン、グアニジンの水素の１個または複数が低級アルキル基で置き換え
られているグアニジン、－ＮＲｂＲｃ、ハロ、シアノ、オキソ（ヘテロシクロアルキルの
置換基として）、ニトロ、－ＣＯＲｂ、－ＣＯ２Ｒｂ、－ＣＯＮＲｂＲｃ、－ＯＣＯＲｂ

、－ＯＣＯ２Ｒａ、－ＯＣＯＮＲｂＲｃ、－ＮＲｃＣＯＲｂ、－ＮＲｃＣＯ２Ｒａ、－Ｎ
ＲｃＣＯＮＲｂＲｃ、－ＳＯＲａ、－ＳＯ２Ｒａ、－ＳＯ２ＮＲｂＲｃおよび－ＮＲｃＳ
Ｏ２Ｒａ

から独立に選択される置換基によって置き換えられている、アルキル、シクロアルキル、
アリール、ヘテロシクロアルキルおよびヘテロアリール（ピリジニル、ピリダジニル、ピ
ラゾリル、オキサゾリル、ピロリル、チアゾリルおよびイミダゾリル基を含むがこれらに
限定されない）を指し、
ここで、Ｒａは、場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、場合により置換されて
いるシクロアルキル、場合により置換されているアリール、場合により置換されているヘ
テロシクロアルキルおよび場合により置換されているヘテロアリールから選択され、
Ｒｂは、Ｈ、場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、場合により置換されている
アリールおよび場合により置換されているヘテロアリールから選択され、かつ
Ｒｃは、水素および場合により置換されているＣ１－Ｃ４アルキルから選択される；また
は
ＲｂおよびＲｃならびにそれらが結合した窒素は、場合により置換されているヘテロシク
ロアルキル基を形成し、かつ
ここで、各場合により置換されている基は、非置換であるか、またはＣ１－Ｃ４アルキル
、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール－Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル－、ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ４アルキル－、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル－、－ＯＣ１－
Ｃ４アルキル、－ＯＣ１－Ｃ４アルキルフェニル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＯＨ、－Ｃ１

－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４アルキル、－ＯＣ１－Ｃ４ハロアルキル、ハロ、－ＯＨ
、－ＮＨ２、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４
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アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４

アルキルフェニル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキルフェニル）、シアノ、ニトロ、オキソ
（ヘテロアリールの置換基として）、－ＣＯ２Ｈ、－Ｃ（Ｏ）ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－
ＣＯＮ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＣＯＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキ
ル）、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（フェニ
ル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４

アルキル）Ｃ（Ｏ）（フェニル）、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ

４フェニル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｃ１－Ｃ４アルキル、－
ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２（フェニル）、－ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアル
キル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ（フェニ
ル）、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨＳＯ２（フェニル）、および－ＮＨ
ＳＯ２（Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル）から独立に選択される、１、２もしくは３個等、１個
もしくは複数の置換基で独立に置換されている。
【００５２】
　用語「置換アシル」は、基（置換アルキル）－Ｃ（Ｏ）－、（置換シクロアルキル）－
Ｃ（Ｏ）－、（置換アリール）－Ｃ（Ｏ）－、（置換ヘテロアリール）－Ｃ（Ｏ）－およ
び（置換ヘテロシクロアルキル）－Ｃ（Ｏ）－を指し、ここで、該基は、カルボニル官能
基を介して親構造に結合しており、置換アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リールおよびヘテロシクロアルキルは本明細書において記載されている通りである。
【００５３】
　用語「置換アルコキシ」は、アルキル成分が置換されているアルコキシ（すなわち、－
Ｏ－（置換アルキル））を指し、ここで「置換アルキル」は本明細書において記載されて
いる通りである。
【００５４】
　用語「置換アルコキシカルボニル」は、基（置換アルキル）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－を指し、
ここで、該基は、カルボニル官能基を介して親構造に結合しており、「置換アルキル」は
本明細書において記載されている通りである。
【００５５】
　用語「置換アリールオキシ」は、アリール成分が置換されているアリールオキシ（すな
わち、－Ｏ－（置換アリール））を指し、ここで「置換アリール」は本明細書において記
載されている通りである。
【００５６】
　用語「置換ヘテロアリールオキシ」は、アリール成分が置換されているヘテロアリール
オキシ（すなわち、－Ｏ－（置換ヘテロアリール））を指し、ここで「置換ヘテロアリー
ル」は本明細書において記載されている通りである。
【００５７】
　用語「置換シクロアルキルオキシ」は、シクロアルキル成分が置換されているシクロア
ルキルオキシ（すなわち、－Ｏ－（置換シクロアルキル））を指し、ここで「置換シクロ
アルキル」は本明細書において記載されている通りである。
【００５８】
　用語「置換ヘテロシクロアルキルオキシ」は、アルキル成分が置換されているヘテロシ
クロアルキルオキシ（すなわち、－Ｏ－（置換ヘテロシクロアルキル））を指し、ここで
「置換ヘテロシクロアルキル」は本明細書において記載されている通りである。
【００５９】
　用語「置換アミノ」は、基－ＮＨＲｄまたは－ＮＲｄＲｄを指し、ここで、各Ｒｄは、
それぞれ本明細書において記載されている通りの、ヒドロキシ、場合により置換されてい
るアルキル、場合により置換されているシクロアルキル、場合により置換されているアシ
ル、アミノカルボニル、場合により置換されているアリール、場合により置換されている
ヘテロアリール、場合により置換されているヘテロシクロアルキル、アルコキシカルボニ
ル、スルフィニルおよびスルホニルから独立に選択され、但し、１つのみのＲｄがヒドロ
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キシルであってよい。用語「置換アミノ」は、それぞれ上述した通りの基－ＮＨＲｄおよ
びＮＲｄＲｄのＮ－オキシドも指す。Ｎ－オキシドは、対応するアミノ基の、例えば過酸
化水素またはｍ－クロロペルオキシ安息香酸での処理によって調製できる。当業者は、Ｎ
－酸化を行うための反応条件に精通している。
【００６０】
　本明細書において記載されている化合物は、その光学異性体、ラセミ体、およびそれら
の他の混合物を含むがこれらに限定されない。それらの状況において、単一の鏡像異性体
またはジアステレオマー、すなわち光学活性形態は、不斉合成によってまたはラセミ体の
分割によって取得できる。ラセミ体の分割は、例えば、分割剤の存在下での結晶化、また
は例えばキラル高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）カラムを使用するクロマトグラ
フィー等の従来の方法によって遂行できる。加えて、そのような化合物は、炭素－炭素二
重結合を有する化合物のＺおよびＥ形態（またはシスおよびトランス形態）を含む。本明
細書において記載されている化合物が種々の互変異性形態で存在する場合、化学的実体は
該化合物のすべての互変異性形態を含む。そのような化合物は、多形体および包接体を含
む結晶形態も含む。
【００６１】
　式Ｉの化合物は、例えば、該化合物の多形体、擬似多形体、溶媒和物、水和物、非溶媒
和多形体（無水物を含む）、配座多形体および非晶質形態、ならびにそれらの混合物を含
む、それらの化合物の結晶性および非晶質形態も含む。「結晶性形態」、「多形体」およ
び「新規形態」は、本明細書においては交換可能に使用され得、特定の結晶性または非晶
質形態に言及されていない限り、例えば、多形体、擬似多形体、溶媒和物、水和物、非溶
媒和多形体（無水物を含む）、配座多形体および非晶質形態、ならびにそれらの混合物を
含む、化合物のすべての結晶性および非晶質形態を含むように意味付けられている。式Ｉ
の化合物は、キレート、非共有結合複合体、プロドラッグ、およびそれらの混合物を含む
、列挙されている化合物の薬学的に許容される形態も含む。
【００６２】
　式Ｉの化合物は、異なる濃縮同位体形態、例えば、２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃおよび
／または１４Ｃの含有量が豊富な化合物も含む。いくつかの実施形態において、化合物は
重水素化されている。そのような重水素化形態は、米国特許第５，８４６，５１４号およ
び同第６，３３４，９９７号において記載されている手順によって作製できる。米国特許
第５，８４６，５１４号および同第６，３３４，９９７号において記載されている通り、
重水素化は、効能を高め、薬物の作用持続時間を増大させることができる。
【００６３】
　重水素置換化合物は、Ｄｅａｎ，　Ｄｅｎｎｉｓ　Ｃ．編、Ｒｅｃｅｎｔ　Ａｄｖａｎ
ｃｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ
　Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅ
ｒｙ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．［出典：Ｃｕｒｒ．，　Ｐｈａｒｍ．　Ｄｅｓ
．、２０００年、６巻（１０号）］、２０００年、１１０頁、ＣＡＮ１３３：６８８９５
、ＡＮ２０００：４７３５３８、ＣＡＰＬＵＳ；Ｋａｂａｌｋａ，　Ｇｅｏｒｇｅ　Ｗ．
、Ｖａｒｍａ，　Ｒａｊｅｎｄｅｒ　Ｓ．、Ｔｈｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　Ｒａｄ
ｉｏｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｖｉａ　Ｏｒｇａｎｏｍｅｔａｌｌｉｃ　Ｉ
ｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ、１９８９年、４５巻（２１号）、
６６０１～２１頁、ＣＯＤＥＮ：ＴＥＴＲＡＢ　ＩＳＳＮ：００４０－４０２０、ＣＡＮ
１１２：２０５２７、ＡＮ１９９０：２０５２７、ＣＡＰＬＵＳ；およびＥｖａｎｓ，　
Ｅ．　Ａｎｔｈｏｎｙ．、Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ　ｃｏ
ｍｐｏｕｎｄｓ、Ｊ．　Ｒａｄｉｏａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．、１９８１年、６４巻（１～
２号）、９～３２頁、ＣＯＤＥＮ：ＪＲＡＣＢＮ　ＩＳＳＮ：００２２－４０８１、ＣＡ
Ｎ９５：７６２２９、ＡＮ１９８１：４７６２２９、ＣＡＰＬＵＳにおいて記載されてい
るような種々の方法を使用して合成できる。
【００６４】
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　化学的実体は、本明細書において記載されている化合物およびその薬学的に許容される
形態すべてを含むがこれらに限定されない。それ故、用語「化学的実体（単数および複数
）」は、薬学的に許容される塩も包含する。
【００６５】
　「薬学的に許容される塩」は、塩酸塩（ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒａｔｅ）、リン酸塩、二
リン酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、スルフィン酸塩、硝酸塩等の塩等、無機酸との塩；な
らびに、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩、
酢酸塩、乳酸塩、メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、２－ヒドロキシエチ
ルスルホン酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、およびアルカン酸塩［酢
酸塩、ＨＯＯＣ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨ｛式中、ｎは０～４である｝等］の塩等、有機
酸との塩を含むがこれらに限定されない。同様に、薬学的に許容されるカチオンは、ナト
リウム、カリウム、カルシウム、アルミニウム、リチウムおよびアンモニウムを含むがこ
れらに限定されない。
【００６６】
　加えて、本明細書において記載されている化合物が酸付加塩として取得される場合、遊
離塩基は酸塩の溶液を塩基性化することによって取得できる。逆に、生成物が遊離塩基で
ある場合、付加塩、特に薬学的に許容される付加塩は、塩基化合物から酸付加塩を調製す
るための従来の手順に従って、遊離塩基を適切な有機溶媒に溶解させ、溶液を酸で処理す
ることによって生成できる。当業者であれば、非毒性の薬学的に許容される付加塩を調製
するために使用され得る種々の合成方法論を認識するであろう。
【００６７】
　上記した通り、プロドラッグも式Ｉの化合物の範囲内に入る。いくつかの実施形態にお
いて、本明細書において記載されている「プロドラッグ」は、患者に投与された場合、例
えばプロドラッグの代謝的プロセシング時に式Ｉの化合物になる任意の化合物を含む。プ
ロドラッグの例は、式Ｉの化合物中の、カルボン酸基等、官能基の誘導体を含む。カルボ
ン酸基の例示的なプロドラッグは、アルキルエステル、ヒドロキシアルキルエステル、ア
リールアルキルエステルおよびアリールオキシアルキルエステル等のカルボン酸エステル
を含むがこれらに限定されない。
【００６８】
　「溶媒和物」は、溶媒と化合物との相互作用によって形成される。用語「化合物」は、
化合物の溶媒和物を含むことが意図されている。同様に、「塩」は、塩の溶媒和物を含む
。適切な溶媒和物は、一水和物および半水和物を含む水和物等の薬学的に許容される溶媒
和物である。
【００６９】
　「キレート」は、金属イオンへの、２つ（以上）の点での化合物の配位によって形成さ
れる。用語「化合物」は、化合物のキレートを含むことが意図されている。同様に、「塩
」は、塩のキレートを含む。
【００７０】
　「非共有結合複合体」は、化合物と別の分子との相互作用によって形成され、ここで、
該化合物と該分子との間に共有結合は形成されない。例えば、複合体化は、ファンデルワ
ールス相互作用、水素結合および静電相互作用（イオン結合とも呼ばれる）を介して起こ
り得る。そのような非共有結合複合体は、用語「化合物」に含まれる。
【００７１】
　用語「水素結合」は、電気陰性原子（水素結合アクセプターとしても公知である）と第
２の相対的電気陰性原子に結合している水素原子（水素結合ドナーとしても公知である）
との間における会合の形態を指す。適切な水素結合ドナーおよびアクセプターは、医薬品
化学においてよく理解されている（Ｇ．　Ｃ．　ＰｉｍｅｎｔｅｌおよびＡ．　Ｌ．　Ｍ
ｃＣｌｅｌｌａｎ、Ｔｈｅ　Ｈｙｄｒｏｇｅｎ　Ｂｏｎｄ、Ｆｒｅｅｍａｎ、Ｓａｎ　Ｆ
ｒａｎｃｉｓｃｏ、１９６０年；Ｒ．　ＴａｙｌｏｒおよびＯ．　Ｋｅｎｎａｒｄ、「Ｈ
ｙｄｒｏｇｅｎ　Ｂｏｎｄ　Ｇｅｏｍｅｔｒｙ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｒｙｓｔａｌ
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ｓ」、Ａｃｃｏｕｎｔｓ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、１７巻、３２０
～３２６頁（１９８４年））。
【００７２】
　「水素結合アクセプター」は、酸素または窒素、特に、ｓｐ２混成している酸素もしく
は窒素、エーテル酸素、またはスルホキシドもしくはＮ－オキシドの酸素を含む基を指す
。
【００７３】
　用語「水素結合ドナー」は、酸素、窒素、または環窒素を含有する水素基もしくは環窒
素を含有するヘテロアリール基を担持するヘテロ芳香族炭素を指す。
【００７４】
　本明細書において使用される場合、用語「基」、「ラジカル」または「断片」は同義で
あり、分子の結合または他の断片に結合可能な分子の官能基または断片を示すことが意図
されている。
【００７５】
　用語「活性剤」は、生物学的活性を有する化学的実体を示すために使用される。いくつ
かの実施形態において、「活性剤」は、薬学的有用性を有する化合物である。例えば、活
性剤は抗がん治療薬であってよい。
【００７６】
　本明細書において記載されている化学的実体の「治療有効量」という用語は、ヒトまた
は非ヒト患者に投与された場合に、症状の寛解、疾患進行の緩徐化または疾患の予防等の
治療上の利益を提供するために有効な量を意味し、例えば、治療有効量は、Ｓｙｋ活性の
阻害に応答する疾患の症状を減少させるのに十分な量であり得る。いくつかの実施形態に
おいて、治療有効量は、がん症状、アレルギー性障害の症状、自己免疫および／もしくは
炎症性疾患の症状、または急性炎症反応の症状を低減させるのに十分な量である。いくつ
かの実施形態において、治療有効量は、生体内における検出可能な癌細胞の数を減少させ
、癌性腫瘍の成長を検出可能に緩徐化し、または停止するのに十分な量である。いくつか
の実施形態において、治療有効量は、癌性腫瘍を縮小させるのに十分な量である。いくつ
かの実施形態において、がんに罹患している患者は侵されている症状を提示しないことが
ある。いくつかの実施形態において、化学的実体の治療有効量は、患者の血液、血清また
は組織中における癌細胞またはがんマーカーの有意な増大を予防するのに、または検出可
能なレベルのそれらを有意に低減させるのに十分な量である。いくつかの実施形態におい
て、治療有効量は、患者に投与された場合に、疾患の進行を検出可能に緩徐化するのに、
あるいは、化学的実体を与えられている患者が、アレルギー性障害ならびに／または自己
免疫および／もしくは炎症性疾患ならびに／または急性炎症応答の症状を提示することを
予防するのに十分な量であってもよい。いくつかの実施形態において、治療有効量は、患
者の血液または血清中のマーカータンパク質または細胞型の量における検出可能な減少を
生じさせるのに十分な量であってもよい。いくつかの実施形態において、治療有効量は、
Ｂ細胞の活性を有意に減少させるのに十分な、本明細書において記載されている化学的実
体の量である。いくつかの実施形態において、治療有効量は、Ｂ細胞の数を有意に減少さ
せるのに十分な、本明細書において記載されている化学的実体の量である。いくつかの実
施形態において、治療有効量は、重症筋無力症疾患患者の血液中における抗アセチルコリ
ン受容体抗体のレベルを減少させるのに十分な、本明細書において記載されている化学的
実体の量である。
【００７７】
　用語「阻害」は、生物学的活性または過程のベースライン活性の有意な減少を示す。「
Ｓｙｋ活性の阻害」は、本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体の
存在に対する直接または間接応答としてのＳｙｋ活性における、少なくとも１種の化学的
実体の不在下でのＳｙｋの活性と比較した減少を指す。活性の減少は、化合物とＳｙｋと
の直接相互作用によるものであってもよく、または本明細書において記載されている化学
的実体（複数可）と、Ｓｙｋ活性に同様に影響を及ぼす１つもしくは複数の他の要因との
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相互作用によるものであってもよい。例えば、化学的実体（複数可）の存在は、Ｓｙｋと
直接結合することによって、Ｓｙｋ活性を減少させるための別の要因を（直接的にまたは
間接的に）引き起こすことによって、または細胞もしくは生体内に存在するＳｙｋの量を
（直接的にまたは間接的に）減少させることによって、Ｓｙｋ活性を減少させ得る。
【００７８】
　Ｓｙｋ活性の阻害は、後述するＡＴＰ加水分解アッセイ等、Ｓｙｋ活性の標準的な生化
学アッセイにおけるＳｙｋ活性の観察可能な阻害も指す。いくつかの実施形態において、
本明細書において記載されている化学的実体は、１マイクロモル濃度以下のＩＣ５０値を
有する。いくつかの実施形態において、化学的実体は、１００ナノモル濃度以下のＩＣ５

０値を有する。いくつかの実施形態において、化学的実体は、１０ナノモル濃度以下のＩ
Ｃ５０値を有する。
【００７９】
　「Ｂ細胞活性の阻害」は、本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実
体の存在に対する直接または間接応答としてのＢ細胞活性における、少なくとも１種の化
学的実体の不在下でのＢ細胞の活性と比較した減少を指す。活性の減少は、化合物とＳｙ
ｋとの、またはＢ細胞活性に同様に影響を及ぼす１つもしくは複数の他の要因との直接相
互作用によるものであってよい。
【００８０】
　Ｂ細胞活性の阻害は、後述するアッセイ等の標準的なアッセイにおけるＣＤ８６発現の
観察可能な阻害も指す。いくつかの実施形態において、本明細書において記載されている
化学的実体は、１０マイクロモル濃度以下のＩＣ５０値を有する。いくつかの実施形態に
おいて、化学的実体は、１マイクロモル濃度以下のＩＣ５０値を有する。いくつかの実施
形態において、化学的実体は、５００ナノモル濃度以下のＩＣ５０値を有する。
【００８１】
　「Ｂ細胞活性」は、１つまたは複数の種々のＢ細胞膜受容体、または膜結合型免疫グロ
ブリン、例えば、ＩｇＭ、ＩｇＧおよびＩｇＤの、活性化、再分布、再構築またはキャッ
ピングも含む。ほとんどのＢ細胞は、抗原抗体複合体または凝集ＩｇＧいずれかの形態で
、ＩｇＧのＦｃ部用の膜受容体も有する。Ｂ細胞は、補体、例えば、Ｃ３ｂ、Ｃ３ｄ、Ｃ
４およびＣｌｑの活性化した成分用の膜受容体も保有する。これらの種々の膜受容体およ
び膜結合型免疫グロブリンは膜可動性を有し、シグナル変換を開始し得る再分布およびキ
ャッピングを受けることができる。
【００８２】
　Ｂ細胞活性は、抗体または免疫グロブリンの合成または産生も含む。免疫グロブリンは
Ｂ細胞系によって合成され、一般的な構造的特色および構造単位を有する。５つの免疫グ
ロブリンクラス、すなわち、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＤおよびＩｇＥは、アミノ酸
配列およびポリペプチド鎖の長さを含むそれらの重鎖の構造差に基づいて認識される。所
与の抗原に対する抗体は、免疫グロブリンのすべてもしくは数種のクラスにおいて検出さ
れ得るか、または免疫グロブリンの単一のクラスもしくはサブクラスに制限され得る。自
己抗体または自己免疫抗体は、同様に免疫グロブリンの１または数種のクラスに属し得る
。例えば、リウマチ因子（ＩｇＧに対する抗体）は、ほとんどの場合ＩｇＭ免疫グロブリ
ン（ｉｍｎｎｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ）として認識されるが、ＩｇＧまたはＩｇＡからな
っていてもよい。
【００８３】
　加えて、Ｂ細胞活性は、抗原結合および他の細胞からのサイトカインシグナルに伴って
起こる、前駆Ｂリンパ球からのＢ細胞クローン性拡大（増殖）および抗体合成形質細胞へ
の分化を招く一連の事象を含むことも意図されている。
【００８４】
　「Ｂ細胞増殖の阻害」は、癌性Ｂ細胞、例えばリンパ腫Ｂ細胞等の異常なＢ細胞の増殖
の阻害、および／または正常な非疾患Ｂ細胞の阻害を指す。用語「Ｂ細胞増殖の阻害」は
、インビトロまたはインビボのいずれかでのＢ細胞の数の任意の有意な減少を示す。故に
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試料と比較した場合の、本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体と
接触したインビトロ試料中のＢ細胞の数の任意の有意な減少であると言える。
【００８５】
　Ｂ細胞増殖の阻害は、本明細書中に記載されるアッセイ等、Ｂ細胞増殖の標準的なチミ
ジン取り込みアッセイにおけるＢ細胞増殖の観察可能な阻害も指す。いくつかの実施形態
において、化学的実体は、１０マイクロモル濃度以下のＩＣ５０値を有する。いくつかの
実施形態において、化学的実体は、１マイクロモル濃度以下のＩＣ５０値を有する。いく
つかの実施形態において、化学的実体は、５００ナノモル濃度以下のＩＣ５０値を有する
。
【００８６】
　「アレルギー」または「アレルギー性障害」は、物質（アレルゲン）に対する獲得過敏
性を指す。アレルギー状態は、湿疹、アレルギー性鼻炎または鼻感冒、花粉症、気管支喘
息、蕁麻疹（じんましん）および食物アレルギー、ならびに他のアトピー状態を含む。
【００８７】
　「喘息」は、炎症、気道狭窄および吸入物質に対する気道の反応性増大を特徴とする呼
吸器系の障害を指す。喘息は、アトピーまたはアレルギー症状と高頻度で関連しているが
、必ずしもそうとは限らない。
【００８８】
　「有意な」が意味するのは、スチューデントのｔ検定等の統計的有意性の標準的なパラ
メトリック試験において統計的に有意な任意の検出可能な変化であり、ここでｐ＜０．０
５である。
【００８９】
　「Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患」は、Ｓｙｋキナーゼを阻害することが、症状の寛
解、疾患進行の減少、疾患発症の予防もしくは遅延、またはある特定の細胞型（単球、Ｂ
細胞およびマスト細胞）の異常な活性の阻害等の治療上の利益を提供するする疾患である
。
【００９０】
　「治療」または「治療すること」は、
ａ）疾患を予防すること、すなわち、疾患の臨床症状を発生させないこと、
ｂ）疾患を阻害すること、
ｃ）臨床症状の発生を緩徐化もしくは阻止すること、および／または
ｄ）疾患を緩和すること、すなわち、臨床症状の退行を引き起こすこと
を含む、患者における疾患の任意の治療を意味する。
【００９１】
　「患者」は、治療、観察または実験の対象となってきた、または対象となる哺乳動物等
の動物を指す。本明細書において記載されている方法は、ヒト療法および獣医用途の両方
において有用となり得る。いくつかの実施形態において、患者は哺乳動物であり、いくつ
かの実施形態において、患者はヒトであり、いくつかの実施形態において、患者はネコお
よびイヌから選択される。
【００９２】
　式Ｉの化合物：
【００９３】



(32) JP 5696052 B2 2015.4.8

10

20

30

40

50

【化３】

から選択される少なくとも１種の化学的実体および薬学的に許容されるその塩［式中、
Ｒ１は、ピリジニル、ピリダジニルまたはピラゾリルであり、そのそれぞれは場合により
置換されているか、あるいは
Ｒ１は
【００９４】

【化４】

｛式中、Ａは、６員の芳香族環と共有されている原子を含む５から７個までの環原子を有
する、場合により置換されているヘテロアリール基である｝であり、
Ｒ２は、置換アリールおよび場合により置換されているヘテロアリールから選択され、
Ｒ３は水素であり、
Ｒ４は水素であり、かつ
Ｒ５は水素であり、
但し、
Ｒ１が２－メトキシ－ピリジン－５－イルである場合、Ｒ２は、２，６－ジメチルフェニ
ル、２－メトキシフェニル、２－クロロフェニルまたは２－フルオロフェニルのいずれで
もなく、
Ｒ１がインドール－５－イルである場合、Ｒ２は、２－クロロフェニル、フラン－２－イ
ルまたは３－クロロ－４－フルオロフェニルのいずれでもなく、
Ｒ１が、１Ｈ－インダゾール－５－イル、１Ｈ－インドール－６－イル、ベンゾ［ｄ］オ
キサゾール－６－イル、ベンゾ［ｄ］イソオキサゾール－６－イル、ベンゾチアゾール－
６－イルまたは３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イルである場合、Ｒ２は３－アミノフェ
ニルではなく、
Ｒ１が１Ｈ－インダゾール－６－イルである場合、Ｒ２は、３－カルボキシフェニルまた
は４－カルボキシフェニルのいずれでもない］が提供される。
【００９５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、
ヒドロキシ、
－ＮＲｂＲｃ［式中、Ｒｂは、水素、ならびにヒドロキシおよび－ＯＣ１－Ｃ４アルキル
から選択される１または２個の基で場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキルから選
択され、かつＲｃは、水素、ならびにヒドロキシおよび－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択
される１または２個の基で場合により置換されているＣ１－Ｃ４アルキルから独立に選択
される］、
ヒドロキシ、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－
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ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２

、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
および－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択される１または２個の基で場合により置換されて
いるヘテロシクロアルキル、
ヒドロキシ、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－
ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２

、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
および－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択される１または２個の基で場合により置換されて
いる－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、
ヒドロキシ、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－
ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２

、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
および－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択される１または２個の基で場合により置換されて
いるＣ１－Ｃ６アルキル、ならびに
ヒドロキシ、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－
ＯＨ、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｃ１－Ｃ４アルキル－ＮＨ２

、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
および－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択される１または２個の基で場合により置換されて
いるピラゾリル
から選択される１個または複数の基で置換されているピリジニルである。
【００９６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、
ヒドロキシ、
－ＮＲｂＲｃ［式中、Ｒｂは、水素、ならびにヒドロキシおよび－ＯＣ１－Ｃ４アルキル
から選択される１または２個の基で場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキルから選
択され、かつＲｃは、水素、ならびにヒドロキシおよび－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択
される１または２個の基で場合により置換されているＣ１－Ｃ４アルキルから独立に選択
される］、
ヒドロキシ、－ＯＣ１－Ｃ４アルキルおよびＣ１－Ｃ４アルキルから選択される１または
２個の基で場合により置換されているヘテロシクロアルキル、
ヒドロキシ、－ＯＣ１－Ｃ４アルキル、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）Ｈおよび
－Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）（Ｃ１－Ｃ４アルキル）から選択される１または２個の基で
場合により置換されている－ＯＣ１－Ｃ６アルキル、ならびに
ヒドロキシで場合により置換されているＣ１－Ｃ６アルキル
から選択される１個または複数の基で置換されているピリジニルである。
【００９７】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、（２－メチル－２－ヒドロキシプロポキシ）ピ
リジン－６－イル、（２－メトキシエトキシ）ピリジニル、２－（ジメチルアミノ）エト
キシ－３－ピリジニル、ヒドロキシエトキシ－５－ピリジニル、（３－メチル－３－ヒド
ロキシアゼチジン）ピリジン－３－イル、（３－メチル－３－ヒドロキシアゼチジン）ピ
リジン－２－イル、（３－ヒドロキシアゼチジン）ピリジン－２－イル、（ヒドロキシ（
ジメチルエチル））－５－ピリジニル、（４－メチル－４－ヒドロキシピペリジン）ピリ
ジン－２－イル、（３－メチル－３－ヒドロキシピペリジン）ピリジン－２－イル、５－
モルホリノピリジン－２－イル、６－モルホリノピリジン－３－イル、（（２－メトキシ
エチル）（メチル）アミノ）ピリジン－５－イル、（（２－ヒドロキシエチル）（メチル
）アミノ）ピリジン－５－イル、２－メトキシ－４－ピリジニル、および２－ヒドロキシ
－５－ピリジニルから選択される。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ならび
にヒドロキシおよび－ＯＣ１－Ｃ４アルキルから選択される１個もしくは複数の基で置換
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されているＣ１－Ｃ６アルキルから選択される１または２個の基で置換されているピラゾ
リルである。
【００９９】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール
－４－イル、（２－ヒドロキシプロピル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、（２－メトキ
シエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、
１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イルおよび１－エチル－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イルから選択され
る。
【０１００】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は
【０１０１】
【化５】

である。
【０１０２】
　いくつかの実施形態において、Ａは、場合により置換されている、ピラゾリル、オキサ
ゾリル、ピロリル、チアゾリルまたはイミダゾリル基である。いくつかの実施形態におい
て、イミダゾリル基はＣ１－Ｃ６アルキルで置換されている。
【０１０３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１は、１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル、
１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル、１Ｈ－インダゾール－６－イル、１Ｈ－イ
ンダゾール－５－イル、１－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル、ベン
ゾオキサゾール－６－イル、ベンゾオキサゾール－５－イル、イミダゾ［１，２－ａ］ピ
リジン－６－イル、１Ｈ－インドール－６－イル、１Ｈ－インドール－５－イル、ベンゾ
チアゾール－６－イルおよびベンゾチアゾール－５－イルから選択される。
【０１０４】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、場合により置換されているヘテロアリール、オ
キソおよびＣ１－Ｃ６アルキルで場合により置換されているジヒドロインドリル、ならび
にオキソで場合により置換されているジヒドロベンゾオキサジニルから選択される。
【０１０５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、２，３－ジメチル－２Ｈ－インダゾール－６－
イル、１Ｈ－インダゾリル－６－イル、１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル、１
－メチル－１Ｈ－インダゾール－６－イル、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオ
キサジン－３－オン－６－イル、１，３－ベンゾオキサゾール－６－イル、３－アミノキ
ノリン－６－イル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－６－イル、１Ｈ，２Ｈ，３Ｈ
－ピリド［２，３－ｂ］［１，４］オキサジン－２－オン、ベンゾチアゾリル、２－アミ
ノキナゾリン－６－イル、３，３－ジメチルインドリン－２－オン、２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－インドール－２－オン、４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－６－イル、５－フル
オロ－１Ｈ－インダゾール－６－イル、および３－アミノ－１Ｈ－インダゾール－６－イ
ルから選択される。
【０１０６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ２は、１Ｈ－インダゾリル－６－イル、１－メチル－
１Ｈ－インダゾール－５－イル、１－メチル－１Ｈ－インダゾール－６－イル、３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－３－オン－６－イル、１，３－ベンゾオキ
サゾール－６－イル、３－アミノキノリン－６－イルおよび２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イ
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ンドール－２－オン－６－イルから選択される。
【０１０７】
　Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－
イル］－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インダゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾオキサゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾオキサゾール－５－アミン；
５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－
イル］アミノ｝ピリジン－２－オール；
Ｎ－｛イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル｝－６－（１Ｈ－インダゾール－６－
イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インダゾール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インドール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１Ｈ－インドール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾチアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾチアゾール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－２－メトキシピリジン－４－アミン；
６－［８－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－５－イルアミノ）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－６－イル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－３－オ
ン；
２－（４－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）エタン－１－オール；
３－（４－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）プロパン－１－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１－（２－メトキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン；
１－エチル－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン；
Ｎ－［６－（１，３－ベンゾオキサゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－１Ｈ－インダゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－１Ｈ－インダゾール－５－アミン；
Ｎ－［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）イミダゾ
［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］－１Ｈ－インダゾール－６－アミン；
Ｎ－［６－（３－アミノキノリン－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１，３－ベンゾチアゾール－５－アミン；
６－｛８－［（２－メトキシピリジン－４－イル）アミノ］イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
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ジン－６－イル｝－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－３－オン；
Ｎ－［６－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］
ピラジン－８－イル］－２－メトキシピリジン－４－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－１－（プロパン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン；
１－メチル－Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル］－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－アミン；
３－シクロプロピル－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－
ａ］ピラジン－８－イル］－１Ｈ－ピラゾール－５－アミン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
Ｎ－［６－（２，３－ジメチル－２Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
５－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８
－イル］－２－Ｎ－（２－メトキシエチル）－２－Ｎ－メチルピリジン－２，５－ジアミ
ン；
２－［（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）（メチル）アミノ］エタン－１－オール；
１－［（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）オキシ］－２－メチルプロパン－２－オー
ル；
７－（８－｛［１－（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］アミノ｝
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－１Ｈ，２Ｈ，３Ｈ－ピリド［２，３－ｂ
］［１，４］オキサジン－２－オン；
２－（４－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－７－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）
エタン－１－オール；
６－（８－｛［１－（２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］アミノ｝
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベン
ゾオキサジン－３－オン；
２－（４－｛［６－（１，３－ベンゾチアゾール－５－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピ
ラジン－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）エタン－１－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－６－（２－メトキシエトキシ）ピリジン－３－アミン；
６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）キナゾリン－２－アミン；
２－（４－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）
エタン－１－オール；
６－［２－（ジメチルアミノ）エトキシ］－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル
）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］ピリジン－３－アミン；
１－（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）－３－メチルアゼチジン－３－オール；
２－［（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）オキシ］エタン－１－オール；
３，３－ジメチル－６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］
アミノ｝イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イン
ドール－２－オン；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルアゼチジン－３－オール；
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１－（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）アゼチジン－３－オール；
２－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－２－メチルプロパン－１－オール；
１－［（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）オキシ］－２－メチルプロパン－２－オー
ル；
Ｎ－［５－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－７－イル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－
アミン；
Ｎ－［５－（１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－７－イル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－アミン
；
６－（７－｛［５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－イル］アミノ｝ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－２－オン
；
Ｎ－［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）イミダゾ
［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－ア
ミン；
Ｎ－［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－７－イル）イミダゾ
［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－ア
ミン；
２－［（６－｛［５－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン－７－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）（メチル）アミノ］エタン－１－オール
；
６－（７－｛［５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－イル］アミノ｝ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサ
ジン－３－オン；
Ｎ－［５－（１Ｈ－インドール－６－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イ
ル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－アミン；
６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－２－オン；
Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－５－イル）イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
２－［（５－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－７－イル
）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）（メチル
）アミノ］エタン－１－オール；
Ｎ－［６－（１－メチル－１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
１－（５－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－４－メチ
ルピペリジン－４－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラ
ジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
１－（５－｛［６－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－６－イル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）アゼチジン
－３－オール；
Ｎ－［５－（１Ｈ－１，３－ベンゾジアゾール－６－イル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－７－イル］－５－（モルホリン－４－イル）ピリジン－２－アミン；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－
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８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－４－メチルピペリジン－４－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イル
］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
６－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジ
ン－３－オン；
１－エチル－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリ
ジン－８－イル］－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－アミン；
６－［８－（｛６－［（２－ヒドロキシエチル）（メチル）アミノ］ピリジン－３－イル
｝アミノ）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－６－イル］－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１
，４－ベンゾオキサジン－３－オン；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルピペリジン－３－オール；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－８－イ
ル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリダジン－３－アミン；
７－（８－｛［６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－イル］アミノ｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－６－イル）－１Ｈ，２Ｈ，３Ｈ－ピリド［２，３－ｂ］［１，４
］オキサジン－２－オン；
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－６－［４－（プロパン－２－イル）ピペラジン－１－イル］ピリジン－３－アミン
；
Ｎ－［６－（４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピ
ラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
２－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－８
－イル］－５－Ｎ－（２－メトキシエチル）－５－Ｎ－メチルピリジン－２，５－ジアミ
ン；
６－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－６－イル）－Ｎ－（５－モルホリノピリジン－
２－イル）イミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－８－アミン；
６－（３－アミノ－１Ｈ－インダゾール－６－イル）－Ｎ－（５－モルホリノピリジン－
２－イル）イミダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－８－アミン；
２－［（６－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－３－イル）（メチル）アミノ］エタン－１－オール；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－４－メチルピペリジン－４－オール；
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン
－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）アゼチジン－３－オール；
６－（１Ｈ－インドール－６－イル）－Ｎ－（５－モルホリノピリジン－２－イル）イミ
ダゾ［１，２－ｂ］ピリダジン－８－アミン；および
Ｎ－［６－（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピ
ラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン
から選択される少なくとも１種の化学的実体および薬学的に許容されるその塩も提供され
る。
【０１０８】
　Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－
イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
Ｎ－［６－（２，３－ジメチル－２Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－８－イル］－６－（モルホリン－４－イル）ピリジン－３－アミン；
５－Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８
－イル］－２－Ｎ－（２－メトキシエチル）－２－Ｎ－メチルピリジン－２，５－ジアミ
ン；および
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２－［（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジ
ン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）（メチル）アミノ］エタン－１－オール
から選択される少なくとも１種の化学的実体および薬学的に許容されるその塩も提供され
る。
【０１０９】
　（３Ｓ）－１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－
ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルピペリジン－３－
オール、
（３Ｒ）－１－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ
］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルピペリジン－３－オ
ール、
１－（５－｛［６－（１Ｈ－インドール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－
８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）－３－メチルアゼチジン－３－オール、
［（２Ｒ）－４－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－
ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）モルホリン－２－イル］メタノ
ール、
［（２Ｓ）－４－（５－｛［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－
ａ］ピラジン－８－イル］アミノ｝ピリジン－２－イル）モルホリン－２－イル］メタノ
ール、
Ｎ－［６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－イ
ル］－２－（モルホリン－４－イル）ピリミジン－５－アミン、
１－エチル－Ｎ－（６－｛１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イル｝イミダゾ［
１，２－ａ］ピラジン－８－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン、および
２－｛４－［（６－｛１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－６－イル｝イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－イル）アミノ］－１Ｈ－ピラゾール－１－イル｝エタン－１－オ
ール
から選択される少なくとも１種の化学的実体および薬学的に許容されるその塩も提供され
る。
【０１１０】
　前述の例のすべてにおいて、化学的実体は、単独で、混合物として、または他の活性剤
と組み合わせて投与され得る。
【０１１１】
　本明細書において記載されている新規化合物を取得するための方法は、当業者には明ら
かとなり、適切な手順は、例えば、以下の反応スキームおよび実施例、ならびに本明細書
において引用されている参考文献において記載されている。
【０１１２】
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【化６】

　反応スキーム１、ステップ１を参照して、過剰（約３．５当量等）の式１００の化合物
［式中、Ｌはブロミド等の脱離基である］を酸の水溶液（４８％臭化水素水溶液等）と合
わせ、混合物を約２時間撹拌還流する。混合物を約４０℃に冷却し、塩基（固体重炭酸ナ
トリウム等）を添加する。反応混合物を濾過し、式１０１の化合物［式中、Ｌはブロミド
等の脱離基である］を添加し、反応混合物を約１６時間撹拌還流する。生成物である式１
０２の化合物を単離し、場合により精製する。
【０１１３】
　反応スキーム１、ステップ２を参照して、式１０２の化合物［式中、Ｌはブロミド等の
脱離基である］の混合物を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の極性溶媒中、過剰の式１
０３の化合物（約３当量等）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン等の過剰の有機
塩基（約１．７当量等）と合わせる。反応混合物を約１００℃で約３時間撹拌する。生成
物である式１０４の化合物を単離し、場合により精製する。
【０１１４】
　反応スキーム１、ステップ３を参照して、式１０４の化合物［式中、Ｌはブロミド等の
脱離基である］の混合物を、１，４ジオキサン等の不活性溶媒中、過剰の式１０５の化合
物（１．１当量等）および塩基の水溶液（１Ｍの炭酸ナトリウム水溶液等）と合わせる。
反応混合物を窒素でスパージ（ｓｐａｒｇｅ）し、約５分間撹拌する。得られた混合物を
約０．１当量のテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）で処理し、マイ
クロ波照射下、約１３５℃で約３０分間反応させる。得られた生成物である式１０６の化
合物を単離し、場合により精製する。
【０１１５】
　したがって、Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患を有する患者、例えばヒト等の哺乳動物
を治療する方法であって、そのような疾患を有する患者に、有効量の本明細書において記
載されている少なくとも１種の化学的実体を投与するステップを含む方法が提供される。
【０１１６】
　いくつかの実施形態において、本明細書において記載されている化学的実体は他のキナ
ーゼも阻害し得るため、これらのキナーゼに関連する疾患、病状および状態も治療される
。
【０１１７】
　治療方法は、Ｓｙｋ活性の阻害に応答する疾患に罹患している患者において、Ｓｙｋま
たは何らかの他の機序によるＡＴＰ結合または加水分解を、有効濃度の本明細書において
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記載されている選択された少なくとも１種の化学的実体を投与することによってインビボ
で阻害することによる、Ｓｙｋ活性を阻害するステップおよび／またはＢ細胞活性を阻害
するステップも含む。有効濃度の一例は、Ｓｙｋ活性をインビトロで阻害するのに十分な
濃度であろう。有効濃度は、実験的に、例えば化学的実体の血中濃度をアッセイすること
によって、または理論的に、例えばバイオアベイラビリティを算出することによって、確
認され得る。
【０１１８】
　いくつかの実施形態において、Ｓｙｋ活性および／またはＢ細胞活性の阻害に応答する
状態は、がん、アレルギー性障害ならびに／または自己免疫および／もしくは炎症性疾患
、ならびに／または急性炎症反応である。
【０１１９】
　有効量の本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体を投与すること
によって、がん、アレルギー性障害ならびに／または自己免疫および／もしくは炎症性疾
患、ならびに／または急性炎症反応を有する患者を治療する方法も提供される。
【０１２０】
　いくつかの実施形態において、本明細書において記載されている化学的実体を使用して
影響を及ぼすことができる状態および疾患は、湿疹、アレルギー性鼻炎または鼻感冒、花
粉症、気管支喘息、蕁麻疹（じんましん）および食物アレルギー、ならびに他のアトピー
状態を含むがこれらに限定されないアレルギー性障害；乾癬、クローン病、過敏性腸症候
群、シェーグレン病、組織移植片拒絶および移植臓器の超急性拒絶、喘息、全身性エリテ
マトーデス（および関連する糸球体腎炎）、皮膚筋炎、多発性硬化症、強皮症、血管炎（
ＡＮＣＡ関連および他の血管炎）、自己免疫性溶血性および血小板減少性状態、グッドパ
スチャー症候群（ならびに関連する糸球体腎炎および肺出血）、アテローム性動脈硬化症
、関節リウマチ、慢性特発性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）、アジソン病、パーキンソン
病、アルツハイマー病、糖尿病、敗血性ショック、重症筋無力症等を含むがこれらに限定
されない自己免疫および／または炎症性疾患；皮膚日焼け、骨盤内炎症性疾患、炎症性腸
疾患、尿道炎、ブドウ膜炎（ｕｖｉｔｉｓ）、副鼻腔炎、肺炎、脳炎、髄膜炎、心筋炎、
腎炎、骨髄炎、筋炎、肝炎、胃炎、腸炎、皮膚炎、歯肉炎、虫垂炎、膵炎および胆嚢炎（
ｃｈｏｌｏｃｙｓｔｉｔｉｓ）を含むがこれらに限定されない急性炎症反応；多発性嚢胞
腎、ならびにＢ細胞リンパ腫、リンパ腫（ホジキンおよび非ホジキンスリンパ腫を含む）
、有毛細胞白血病、多発性骨髄腫、慢性および急性骨髄性白血病ならびに慢性および急性
リンパ性白血病を含むがこれらに限定されないがんを含むがこれらに限定されない。
【０１２１】
　Ｓｙｋは、リンパ腫Ｂ細胞におけるアポトーシスの公知の阻害剤である。アポトーシス
の欠損は、ヒト白血病およびリンパ腫の病因および薬物耐性に寄与する。故に、Ｓｙｋを
発現している細胞においてアポトーシスを促進するまたは誘発する方法であって、該細胞
を本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体と接触させるステップを
含む方法がさらに提供される。
【０１２２】
　本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体が患者に与えられる唯一
の活性剤である治療方法も提供され、本明細書において記載されている少なくとも１種の
化学的実体が、１種または複数の追加の活性剤と組み合わせて患者に与えられる治療方法
も含む。
【０１２３】
　故に、いくつかの実施形態において、がん、アレルギー性障害ならびに／または自己免
疫および／もしくは炎症性疾患、ならびに／または急性炎症反応を治療する方法は、それ
を必要とする患者に、有効量の本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的
実体を、がん、アレルギー性障害ならびに／または自己免疫および／もしくは炎症性疾患
、ならびに／または急性炎症反応を治療するために有用となり得る第２の活性剤と一緒に
投与するステップを含む。例えば、第２の剤は、抗炎症剤であってよい。第２の活性剤に
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よる治療は、本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体による治療の
前、同時または後であってよい。いくつかの実施形態において、本明細書において記載さ
れている少なくとも１種の化学的実体を、単一剤形中で別の活性剤と合わせる。本明細書
において記載されている少なくとも１種の化学的実体と組み合わせて使用され得る適切な
抗腫瘍治療薬は、化学療法剤、例えば、マイトマイシンＣ、カルボプラチン、タキソール
、シスプラチン、パクリタキセル、エトポシド、ドキソルビシン、または前述の化学療法
剤の少なくとも１つを含む組合せを含むがこれらに限定されない。放射線治療抗腫瘍剤を
、単独で、または化学療法剤と組み合わせて使用してもよい。
【０１２４】
　本明細書において記載されている化学的実体は、化学増感剤として有用であり得、故に
、他の化学療法薬物、特にアポトーシスを誘発する薬物と組み合わせて有用であり得る。
【０１２５】
　化学療法に対する癌細胞の感受性を増大させるための方法であって、化学療法を受けて
いる患者に、化学療法剤を、化学療法剤に対する癌細胞の感受性を増大させるのに十分な
量の、本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体と一緒に投与するス
テップを含む方法も、本明細書において提供される。
【０１２６】
　本明細書において記載されている化学的実体と組み合わせて使用され得る他の化学療法
薬物の例は、トポイソメラーゼＩ阻害剤（カンプトテシン（ｃａｍｐｔｏｔｈｅｓｉｎ）
またはトポテカン）、トポイソメラーゼＩＩ阻害剤（例えば、ダウノマイシンおよびエト
ポシド）、アルキル化剤（例えば、シクロホスファミド、メルファランおよびＢＣＮＵ）
、チューブリン指向剤（例えば、タキソールおよびビンブラスチン）、ならびに生物学的
作用物質（例えば、抗ＣＤ２０抗体等の抗体、ＩＤＥＣ８、免疫毒素およびサイトカイン
）を含む。
【０１２７】
　いくつかの実施形態において、本明細書において記載されている化学的実体は、Ｒｉｔ
ｕｘａｎ（登録商標）（リツキシマブ）、またはＣＤ２０＋　Ｂ細胞を選択的に激減させ
ることによって働く他の作用物質と組み合わせて使用される。
【０１２８】
　本明細書には、本明細書において記載されている少なくとも１種の化学的実体が抗炎症
剤と組み合わせて投与される治療方法が含まれる。抗炎症剤は、ＮＳＡＩＤ、非特異的お
よびＣＯＸ－２特異的シクロオキシゲナーゼ（ｃｙｃｌｏｏｘｇｅｎａｓｅ）酵素阻害剤
、金化合物、コルチコステロイド、メトトレキサート、腫瘍壊死因子受容体（ＴＮＦ）受
容体アンタゴニスト、免疫抑制薬ならびにメトトレキサートを含むがこれらに限定されな
い。
【０１２９】
　ＮＳＡＩＤの例は、イブプロフェン、フルルビプロフェン、ナプロキセンおよびナプロ
キセンナトリウム、ジクロフェナク、ジクロフェナクナトリウムとミソプロストールとの
組合せ、スリンダク、オキサプロジン、ジフルニサル、ピロキシカム、インドメタシン、
エトドラク、フェノプロフェンカルシウム、ケトプロフェン、ナトリウムナブメトン、ス
ルファサラジン、トルメチンナトリウム、ならびにヒドロキシクロロキンを含むがこれら
に限定されない。ＮＳＡＩＤの例は、セレコキシブ、バルデコキシブ、ルミラコキシブ、
エトリコキシブおよび／またはロフェコキシブ等のＣＯＸ－２特異的阻害剤（すなわち、
ＣＯＸ－１に対するＩＣ５０よりも少なくとも５０倍低いＩＣ５０でＣＯＸ－２を阻害す
る化合物）も含む。
【０１３０】
　いくつかの実施形態において、抗炎症剤はサリチレートである。サリチレートは、アセ
チルサリチル酸すなわちアスピリン、サリチル酸ナトリウム、ならびにサリチル酸コリン
およびサリチル酸マグネシウムを含むがこれらに限定されない。
【０１３１】
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　抗炎症剤はコルチコステロイドであってもよい。例えば、コルチコステロイドは、コル
チゾン、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニソロン、リン酸プレドニゾロ
ンナトリウムおよびプレドニソンから選択され得る。
【０１３２】
　いくつかの実施形態において、抗炎症治療剤は、金チオリンゴ酸ナトリウムまたはオー
ラノフィン等の金化合物である。
【０１３３】
　いくつかの実施形態において、抗炎症剤は、メトトレキサート等のジヒドロ葉酸レダク
ターゼ阻害剤またはレフルノミド等のジヒドロオロチン酸デヒドロゲナーゼ阻害剤等、代
謝阻害剤である。
【０１３４】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１種の抗炎症化合物が、抗Ｃ５モノクローナ
ル抗体（エクリズマブまたはペキセリズマブ等）、エタネルセプト（ｅｎｔａｎｅｒｃｅ
ｐｔ）等のＴＮＦアンタゴニスト、または抗ＴＮＦ－アルファモノクローナル抗体である
インフリキシマブである組合せが使用される。
【０１３５】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１種の活性剤が、メトトレキサート、レフル
ノミド、シクロスポリン、タクロリムス、アザチオプリンまたはミコフェノール酸モフェ
チル等の免疫抑制化合物である組合せが使用される。
【０１３６】
　例えば１日当たり体重１キログラムにつきおよそ０．１ｍｇから１４０ｍｇまでの投薬
量レベルが、上記に指示した状態の治療において有用であり得る（患者１人につき１日当
たり０．５ｍｇから７ｇ）。単一剤形を生成するためにビヒクルと組み合わせられ得る活
性成分の量は、治療されている宿主および特定の投与モードに応じて変わることになる。
投薬量単位形態は、概して１ｍｇから５００ｍｇまでの活性成分を含有することになる。
【０１３７】
　投薬の頻度も、使用される化合物および治療されている特定の疾患に応じて変わり得る
。いくつかの実施形態において、例えば、アレルギー性障害ならびに／または自己免疫お
よび／もしくは炎症性疾患の治療には、１日４回以下の投薬計画が使用される。いくつか
の実施形態において、１日１または２回の投薬計画が使用される。しかしながら、任意の
特定の患者のための特定の用量レベルは、用いられる特定化合物の活性、療法を受けてい
る患者の年齢、体重、全般的健康、性別、食習慣、投与時期、投与経路、ならびに排泄率
、薬物組合せおよび特定の疾患の重症度を含む様々な要因によって決まることが理解され
るであろう。
【０１３８】
　本明細書において記載されている化学的実体の標識化形態は、キナーゼの活性を本明細
書において記載されている通りに変調する機能を有する化合物を同定および／または取得
するための診断薬として使用され得る。加えて、本明細書において記載されている化学的
実体は、バイオアッセイを検証し、最適化し、かつ標準化するために使用され得る。
【０１３９】
　本明細書において「標識化」が意味するのは、検出可能なシグナルを提供する標識、例
えば、放射性同位体、蛍光タグ、酵素、抗体、磁性粒子等の粒子、化学発光タグ、または
特異的結合分子等により化合物が直接的または間接的に標識化されていることである。特
異的結合分子は、ビオチンおよびストレプトアビジン、ジゴキシンおよび抗ジゴキシン等
の対を含む。特異的結合メンバーについて、通常は、相補的メンバーが、上記で概説した
通りの公知の手順に従って、検出を提供する分子により標識化されるであろう。標識は、
検出可能なシグナルを直接的にまたは間接的に提供し得る。
【実施例】
【０１４０】
　下記の非限定的な例によって本発明をさらに例証する。
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【０１４１】
　以下の実施例において、下記の略語は下記の意味を有する。略語が定義されていない場
合には、その一般に認められている意味を有する。
ＤＭＥ＝ジメチルエーテル
ＤＭＥＭ＝ダルベッコ変法イーグル培地
ＤＭＦ＝Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド
Ｅｔ２Ｏ＝ジエチルエーテル
ｇ＝グラム
ｈ＝時間
ｍｇ＝ミリグラム
ｍｉｎ＝分
ｍＬ＝ミリリットル
ｍｍｏｌ＝ミリモル
ｍＭ＝ミリモル濃度
ｎｇ＝ナノグラム
ｎｍ＝ナノメートル
ｎＭ＝ナノモル濃度
ＰＢＳ＝リン酸緩衝生理食塩水
μＬ＝マイクロリットル
μＭ＝マイクロモル濃度
　（実施例１）
６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）－Ｎ－（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－アミン（５）の調製
【０１４２】
【化７】

　１－イソプロピル－４－ニトロ－１Ｈ－ピラゾール（１）の調製
　ジ－ｔｅｒｔ－ブチルアゾジカルボキシレート（１．５９ｇ、６．９１ｍｍｏｌ）を、
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テトラヒドロフラン（２５ｍＬ）中の、４－ニトロ－１Ｈ－ピラゾール（６０１ｍｇ、５
．３２ｍｍｏｌ）、２－プロパノール（３１９ｍｇ、５．３２ｍｍｏｌ）およびトリフェ
ニルホスフィン（１．６７ｇ、６．３６ｍｍｏｌ）の溶液に３分間かけて添加し、混合物
を室温で１６時間撹拌した。この時間の後、反応物を減圧下で濃縮し、得られた残留物を
クロマトグラフィー（シリカ、勾配、１：４　酢酸エチル／ヘプタンから７：３　酢酸エ
チル／ヘプタン）によって精製して、１－イソプロピル－４－ニトロ－１Ｈ－ピラゾール
（１）（１．２３ｇ、１００％超）を不純なオフホワイトの固体として得、これをさらに
精製することなく使用した。１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ
　８．９１　（ｓ，　１Ｈ），　８．２４　（ｓ，　１Ｈ），　４．５８　（ｍ，　１Ｈ
），　１．４２　（ｄ，　Ｊ　＝　６．６　Ｈｚ，　６Ｈ）。
【０１４３】
　１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン（２）の調製
　エタノール（５０ｍＬ）中の、上記からの不純な１－イソプロピル－４－ニトロ－１Ｈ
－ピラゾール（１）（１．２３ｇ）の懸濁液を、１０％パラジウム炭素（４００ｍｇ、重
量で５０％の水）で処理し、水素雰囲気（３５ｐｓｉ）下、室温で１時間振とうした。こ
の時間の後、反応物を珪藻土に通して濾過し、濾液を減圧下で濃縮して、１－イソプロピ
ル－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン（２）（１．１５ｇ）を不純なオフホワイトの固体と
して得、これをさらに精製することなく使用した。１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　
ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ７．０２　（ｓ，　１Ｈ），　６．８７　（ｓ，　１Ｈ），　４．
２６　（ｍ，　１Ｈ），　３．７２　（ｂｓ，　２Ｈ），　１．４２　（ｄ，　Ｊ　＝　
６．６　Ｈｚ，　６Ｈ）。
【０１４４】
　６，８－ジブロモイミダゾ［１，２－ａ］ピラジン（３）の調製
　温度プローブ、機械的撹拌子および還流冷却器を備えた１Ｌの四つ口丸底フラスコに、
２－ブロモ－１，１－ジエトキシエタン（６８．１ｇ、３４６ｍｍｏｌ）および４８％臭
化水素水溶液（１１．３ｍＬ、９９．２ｍｍｏｌ）を投入し、反応混合物を２時間撹拌還
流した。得られた混合物を４０℃に冷却し、固体重炭酸ナトリウム（８．５０ｇ、１０１
ｍｍｏｌ）をガス発生の停止が観察されるまで小分けにして添加した。注意：温溶液への
重炭酸ナトリウムの初期添加は、激しいガス発生（発泡）をもたらした。得られた懸濁液
を１Ｌの四つ口丸底フラスコ中に濾過し、濾過ケーキをエタノール（２００ｍＬ）で洗浄
した。フラスコは、温度プローブ、機械的撹拌子および還流冷却器を備えていた。３，５
－ジブロモピラジン－２－アミン（５０．０ｇ、１９８ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物
を激しく撹拌しながら１６時間加熱還流した。この時間の後、懸濁液を０℃に冷却し、濾
過した。濾過ケーキを冷エタノール（５０ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾燥させ、機械的撹
拌子を備えた１Ｌの三つ口丸底フラスコに添加した。水（２００ｍＬ）を添加し、激しく
撹拌した懸濁液を固体炭酸カリウム（２７．４ｇ、１９８ｍｍｏｌ）で少量ずつ処理した
。注意：炭酸カリウムの添加時にガス発生が観察された。３０分間撹拌後、得られた沈殿
物を濾過によって単離し、濾過ケーキを水（１００ｍＬ）、続いてエタノール（５０ｍＬ
）で洗浄した。濾過ケーキを真空下５０℃で一定重量に乾燥させて、６，８－ジブロモイ
ミダゾ［１，２－ａ］ピラジン（３）（５２．０ｇ、９４％）を淡黄色固体として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ９．０２　（ｓ，　１Ｈ），
　８．２３　（ｓ，　１Ｈ），　７．９０　（ｓ，　１Ｈ）。
【０１４５】
　６－ブロモ－Ｎ－（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）イミダゾ［１，
２－ａ］ピラジン－８－アミン（４）の調製
　ＤＭＦ（２０ｍＬ）中の、上記からの不純な１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４
－アミン（２）（１．００ｇ）、６，８－ジブロモイミダゾ［１，２－ａ］ピラジン（３
）（７５０ｍｇ、２．７１ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５２
６ｍｇ、４．１６ｍｍｏｌ）の混合物を、１００℃で３時間撹拌した。この時間の後、反
応物を室温に冷却し、氷水（２００ｍＬ）に注ぎ入れた。得られた懸濁液を濾過し、濾過
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ケーキを真空下で一定重量に乾燥させて、不純な６－ブロモ－Ｎ－（１－イソプロピル－
１Ｈ－ピラゾール－４－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－アミン（４）（１
．２６ｇ）をオフホワイトの固体として得、これをさらに精製することなく使用した。１

Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ１０．２６　（ｓ，　１Ｈ），
　８．１４　（ｓ，　１Ｈ），　８．０８　（ｓ，　１Ｈ），　７．９０　（ｓ，　１Ｈ
），　７．７７　（ｓ，　１Ｈ），　７．５９　（ｓ，　１Ｈ），　４．４９　（ｍ，　
１Ｈ），　１．４０　（ｄ，　６Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３２３．３［Ｍ＋Ｈ］
＋。
【０１４６】
　６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）－Ｎ－（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール
－４－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－アミン（５）の調製
　１Ｍの炭酸ナトリウム水溶液（１．３ｍＬ）および１，４－ジオキサン（３．５ｍＬ）
中の、上記からの不純な６－ブロモ－Ｎ－（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾール－４－
イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－アミン（４）（１９５ｍｇ）および１Ｈ－
インダゾール－６－イルボロン酸（１５９ｍｇ、０．６５０ｍｍｏｌ）の混合物を、５分
間撹拌しながら窒素でスパージした。次いで、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パ
ラジウム（０）（６９ｍｇ、０．０６０ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を、マイク
ロ波照射下１３５℃で３０分間加熱した。この時間の後、反応物を塩化メチレン（３０ｍ
Ｌ）および水（２０ｍＬ）で希釈し、珪藻土に通して濾過した。濾液層を分離し、水相を
９：１　塩化メチレン／メタノールの混合物（１００ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層
を減圧下で濃縮し、得られた残留物をクロマトグラフィー（シリカ、勾配、塩化メチレン
から８：２　塩化メチレン／メタノール）によって精製し、次いでアセトニトリルで粉砕
して、６－（１Ｈ－インダゾール－６－イル）－Ｎ－（１－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）イミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－８－アミン（５）（８５ｍｇ、３５
％）を黄色固体として得た。融点２５０℃超；１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）　δ　１３．２３　（ｓ，　１Ｈ），　９．９５　（ｓ，　１Ｈ），　８．
５９　（ｓ，　１Ｈ），　８．２４　（ｓ，　１Ｈ），　８．１８　（ｓ，　１Ｈ），　
８．１０　（ｓ，　１Ｈ），　８．００　（ｓ，　１Ｈ），　７．９７　（ｄ，　Ｊ　＝
　１．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．８５　（ｄ，　Ｊ　＝　８．７　Ｈｚ，　１Ｈ），　
７．７５　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．７，　１．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．６２　（ｓ，
　１Ｈ），　４．５２　（ｍ，　１Ｈ），　１．４７　（ｄ，　Ｊ　＝　６．６　Ｈｚ，
　６Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３５９．４［Ｍ＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ，５．３７分，
＞９９％（ＡＵＣ）。
【０１４７】
　（実施例２）
　下記の化合物は、上述したものと同様の手順を使用して調製した。有機合成分野の当業
者であれば、所望の化合物を取得するためには出発材料または反応条件をいつ変動させる
べきかを認識するであろう。
【０１４８】
　この実施例において報告されるＭＳデータは、下記の通りに取得した。
ＭＳ条件：エレクトロスプレーＭＳは、正確な質量測定のためにロックスプレー源を備え
たマイクロマスＬＣＴで実施する。スペクトルは、１００～１０００Ｄａの陽イオンモー
ドにて、０．１秒のスキャン間遅延を伴う１スペクトル／０．９秒の獲得速度で獲得する
。機器を分解能５０００（ＦＷＨＭ）に合わせる。５回に１回のスキャンは、ロックスプ
レー源の基準位置から取る。標準物質またはロックマスとしてロイシンエンケファリン（
５５６．２７７１［Ｍ＋Ｈ］＋）を使用する。
【０１４９】
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【表２６】

　（実施例３）
生化学Ｓｙｋアッセイ
　本出願において開示されている化合物を試験するために使用され得る１つの標準的な生
化学Ｓｙｋキナーゼアッセイの汎用手順は、下記の通りである。
【０１７５】
　１×細胞シグナル伝達キナーゼ緩衝液（２５ｍＭのトリス－ＨＣｌ、ｐＨ７．５、５ｍ
Ｍのベータ－グリセロホスフェート、２ｍＭのジチオトレイトール、０．１ｍＭのＮａ３

ＶＯ４、１０ｍＭのＭｇＣｌ２）、０．５μＭのＰｒｏｍｅｇａ　ＰＴＫビオチン化ペプ
チド基質１、０．０１％カゼイン、０．０１％トリトン－Ｘ１００、および０．２５％グ
リセロールを含有するマスターミックスマイナスＳｙｋ酵素を調製する。１×細胞シグナ
ル伝達キナーゼ緩衝液、０．５μＭのＰＴＫビオチニル化ペプチド基質１、０．０１％カ
ゼイン、０．０１％トリトン－Ｘ１００、０．２５％グリセロールおよび０．４ｎｇ／ウ
ェルのＳｙｋ酵素を含有するマスターミックスプラスＳｙｋ酵素を調製する。バキュロウ
イルスに発現させたＳｙｋ酵素は、Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｉｅｓから購入され、Ｎ末端ＧＳＴタグ完全長ヒト野生型Ｓｙｋ（受託番号ＮＭ－００３
７７）である。Ｓｙｋタンパク質を、グルタチオンアガロースを使用して１ステップで精
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製した。最終タンパク質調製物の純度を、ＳＤＳ－ＰＡＧＥおよびクマシー染色法によっ
て評価した。２００μＭのＡＴＰ溶液を水中で調製し、１ＮのＮａＯＨでｐＨ７．４に調
整する。５％ＤＭＳＯ中１．２５μＬの分量の化合物を９６ウェル１／２面積Ｃｏｓｔａ
ｒポリスチレンプレートに移す。化合物を個々に１１点用量応答曲線を用いて試験する（
出発濃度は１０～１μＭ；１：２希釈である）。１８．７５μＬの分量のマスターミック
スマイナス酵素（陰性対照として）およびマスターミックスプラス酵素を、９６ウェル１
／２面積Ｃｏｓｔａｒポリスチレンプレート内の適切なウェルに移す。最終ＡＴＰ濃度を
４０μＭにするために、９６ウェル１／２面積Ｃｏｓｔａｒポリスチレンプレート内の混
合物に２００μＭのＡＴＰを５μＬ添加する。反応物を室温で１時間インキュベートさせ
る。３０ｍＭのＥＤＴＡ、８０ｎＭのＳＡ－ＡＰＣおよび４ｎＭのＰＴ６６　Ａｂを含有
するＰｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　１×検出緩衝液で、反応を停止させる。励起フィルター
３３０ｎｍ、発光フィルター６６５ｎｍおよび第２の発光フィルター６１５ｎｍを使用す
るＰｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒエンビジョンにより、時間分解蛍光を使用してプレートを読
み取る。その後、線形回帰アルゴリズムを使用してＩＣ５０値を算出する。
【０１７６】
　（実施例４）
ラモス細胞ｐＢＬＮＫ（Ｙ９６）アッセイ
　本出願において開示されている化合物を試験するために使用され得る標準的な細胞Ｓｙ
ｋキナーゼアッセイの別の汎用手順は、下記の通りである。
【０１７７】
　ラモス細胞を、縦型Ｔ１７５Ｆａｌｃｏｎ　ＴＣフラスコ内、無血清ＲＰＭＩ中２×１
０６細胞／ｍｌで１時間血清飢餓させる。細胞を遠心分離（１１００ｒｐｍ×５分）し、
０．５×１０７細胞／ｍｌの密度にて、試験化合物またはＤＭＳＯ対照の存在下、３７℃
で１時間インキュベートする。次いで、細胞を１０μｇ／ｍｌの抗ヒトＩｇＭ　Ｆ（ａｂ
）２とともに３７℃で５分間インキュベートすることによって刺激する。細胞をペレット
化し、４０μｌの細胞溶解緩衝液中で溶解させ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　ＳＤＳ－ＰＡＧ
Ｅ負荷緩衝液と混合する。各試料について２０μｌの細胞溶解物をＳＤＳ－ＰＡＧＥおよ
び抗ホスホＢＬＮＫ（Ｔｙｒ９６）抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｙ　品番３６０１）を用いるウエスタンブロッティング法に供してＳｙｋ活性およ
び抗Ｓｙｋ抗体（ＢＤ　Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ　Ｌａｂｓ　品番６１１１１６）を評
価し、各溶解物中の総タンパク質負荷に合わせて制御する。蛍光二次検出システムおよび
ＬｉＣｏｒオデッセイソフトウェアを使用して、画像を検出する。
【０１７８】
　（実施例５）
Ｂ細胞増殖アッセイ
　本出願において開示されている化合物を試験するために使用され得る標準的な細胞Ｂ細
胞増殖アッセイの汎用手順は、下記の通りである。
【０１７９】
　Ｂ細胞単離キット（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃｈ、カタログ番号１３０－０９０
－８６２）を使用して、８～１６週齢のＢａｌｂ／ｃマウスの脾臓からＢ細胞を精製する
。試験化合物を０．２５％ＤＭＳＯ中に希釈し、２．５×１０５個の精製マウス脾臓Ｂ細
胞とともに３０分間インキュベートした後、最終体積１００μｌ中１０μｇ／ｍｌの抗マ
ウスＩｇＭ抗体（Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅ
ｓ　カタログ番号１０２２－０１）を添加する。２４時間のインキュベーションに続いて
、１μＣｉ　３Ｈ－チミジンを添加し、プレートを追加で３６時間インキュベートした後
、ＳＰＡ［３Ｈ］チミジン取り込みアッセイシステム（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ　品番ＲＰＮＱ０１３０）の製造業者のプロトコールを使用して収穫する。Ｓ
ＰＡビーズベースの蛍光をマイクロベータカウンター（ウォレストリプレックス（Ｗａｌ
ｌａｃｅ　Ｔｒｉｐｌｅｘ）１４５０、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）で計数する。
【０１８０】
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　（実施例６）
Ｔ細胞増殖アッセイ
　本出願において開示されている化合物を試験するために使用され得る標準的なＴ細胞増
殖アッセイの汎用手順は、下記の通りである。
【０１８１】
　Ｐａｎ　Ｔ細胞単離キット（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃｈ、カタログ番号１３０
－０９０－８６１）を使用して、８～１６週齢のＢａｌｂ／ｃマウスの脾臓からＴ細胞を
精製する。試験化合物を０．２５％ＤＭＳＯ中に希釈し、プレコーティングした平底透明
プレート内にて、最終体積１００μｌで２．５×１０５個の精製マウス脾臓Ｔ細胞ととも
に３７℃で９０分間インキュベートし、抗ＣＤ３（ＢＤ　品番５５３０５７）および抗Ｃ
Ｄ２８（ＢＤ　品番５５３２９４）抗体を１０μｇ／ｍｌずつ加える。２４時間のインキ
ュベーションに続いて、１μＣｉ　３Ｈ－チミジンを添加し、プレートを追加で３６時間
インキュベートした後、ＳＰＡ［３Ｈ］チミジン取り込みアッセイシステム（Ａｍｅｒｓ
ｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ　品番ＲＰＮＱ０１３０）の製造業者のプロトコールを
使用して収穫する。ＳＰＡビーズベースの蛍光をマイクロベータカウンター（ウォレスト
リプレックス１４５０、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）で計数した。
【０１８２】
　（実施例７）
ＣＤ６９阻害アッセイ
　本出願において開示されている化合物を試験するために使用され得るＢ細胞活性の阻害
についての標準的なアッセイの汎用手順は、下記の通りである。
【０１８３】
　赤血球溶解（ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ　品番５５５８９９）により、８～１６週齢
のＢａｌｂ／ｃマウスの脾臓から全マウス脾細胞を精製する。試験化合物を０．５％ＤＭ
ＳＯに希釈し、最終体積２００μｌで平底透明プレート（Ｆａｌｃｏｎ　３５３０７２）
内にて、１．２５×１０６個の脾細胞とともに３７℃で６０分間インキュベートする。次
いで、細胞を１５μｇ／ｍｌのＩｇＭ（Ｊａｃｋｓｏｎ　ＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ
　１１５－００６－０２０）の添加によって刺激し、３７℃、５％ＣＯ２で１６時間イン
キュベートする。１６時間のインキュベートに続いて、細胞を円錐底透明９６ウェルプレ
ートに移し、１２００×ｇでの遠心分離×５分によってペレット化する。細胞をＣＤ１６
／ＣＤ３２（ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ　品番５５３１４２）によってプレブロックし
、続いて、ＣＤ１９－ＦＩＴＣ（ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ　品番５５３７８５）、Ｃ
Ｄ６９－ＰＥ（ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ　品番５５３２３７）および７ＡＡＤ（ＢＤ
　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ　品番５１－６８９８１Ｅ）で三重染色する。細胞をＢＤファッ
クスキャリバーで分類し、ＣＤ１９＋／７ＡＡＤ－個体群にゲートをかける。ゲートをか
けた個体群におけるＣＤ６９表面発現のレベルを試験化合物濃度と対比して測定する。
【０１８４】
　（実施例８）
ＢＭＭＣ脱顆粒
　本出願において開示されている化合物を試験するために使用され得る骨髄由来マウスマ
スト細胞（ＢＭＭＣ）脱顆粒についての標準的なアッセイの汎用手順は、下記の通りであ
る。
【０１８５】
　骨髄由来マスト細胞を、ＩＬ－３（１０ｎｇ／ｍｌ）およびＳＣＦ（１０ｎｇ／ｍｌ）
とともに４週間超培養した。使用時にＦＡＣＳ分析によって細胞は９０％超のｃＫｉｔ＋

／ＦｃｅＲＩ＋であると判定された。細胞（６×１０７細胞／５０ｍｌ）を、Ｔ１５０組
織培養フラスコ内、ＩＬ－３の不在下、ＩｇＥα－ＤＮＰを１μｇ／ｍｌで含有するＳＣ
Ｆ中で１６時間血清飢餓させた。終夜感作した細胞を、タイロード緩衝液中で２回洗浄し
、再懸濁させて５×１０６細胞／ｍｌとする。５×１０５細胞（１００μｌ）を９６ウェ
ルマイクロタイタープレート（Ｆａｌｃｏｎ　３５３０７２）に入れ、試験化合物をプレ
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ート内にて３７℃、５％ＣＯ２で１時間、最終濃度０．２５％ＤＭＳＯに連続希釈する。
ウェルをＤＮＰ－ＢＳＡ抗原チャレンジ（５０ｎｇ／ｍｌ）で処理し、３７℃にて追加で
３０分間インキュベートする。上清をヘキソサミニダーゼ（ｈｅｘｏｓａｍｉｍｉｄａｓ
ｅ）放出対対照ウェルについてアッセイする。細胞ペレットを同時に溶解させ、総ヘキソ
サミニダーゼ放出について評価して特異的放出を算出する。４パラメータロジスティック
当てはめを使用して用量応答曲線を作成し、ＩＣ５０を算出する。
【０１８６】
　（実施例９）
受身皮膚アナフィラキシー（ＰＣＡ）
　下記は、マスト細胞脱顆粒の誘因となるインビボＩｇＥ抗ＤＮＰ　Ａｂ感作およびＤＮ
Ｐ－ＢＳＡ抗原、ならびにマウスの耳の炎症部位へのエバンスブルー染色によってモニタ
ーされる急性血管透過性を引き起こす免疫調節因子の放出を測定するために使用される標
準的なＰＣＡモデルの手順である。
【０１８７】
　試薬：抗ＤＮＰ　ＩｇＥ：追加のタンパク質のためのＢＳＡおよび滅菌用アジドを加え
たリン酸緩衝液中１．２ｍｇ／ｍｌとして供給される。これを１２μｇ／ｍｌ作業ストッ
クとして滅菌ＰＢＳ中で１：１００希釈し、ＰＢＳ中でさらに希釈して注射に適切な濃度
とする。さらなる１：５希釈により、２．４ｎｇ／μｌの最終１：５００溶液を得る（１
０μｌ／耳＝２４ｎｇ）。滅菌ＰＢＳを単独で陰性対照として使用する。－ＤＮＰ－ＢＳ
Ａ：滅菌ｄｄＨ２Ｏ中４ｍｇ／ｍｌで作製し、４０℃溶液で保存する。使用前にこれをさ
らに滅菌生理食塩水で１：１希釈する。この溶液または生理食塩水でのさらなる希釈液を
、０．０２μｍフィルターに通して濾過した滅菌生理食塩水中２％のエバンスブルーで１
：１希釈し、注射前に再濾過する。これらの実験には、１％エバンスブルー中０．５ｍｇ
／ｍｌのＤＮＰ－ＢＳＡの最終溶液が使用され得る。尾静脈注射は、２００μｌ＝１％エ
バンスブルー中１００μｇで一定に保持される。－エバンスブルー染色：生理食塩水中２
％ストックを滅菌濾過し、ＤＮＰ－ＢＳＡ生理食塩溶液で１：１希釈して、注射のために
１％の最終濃度とする。
皮内耳感作を使用する一般的なＰＣＡプロトコール
　１）０日目に、イソフルオリンで麻酔をかけた動物を、２９ゲージインスリンシリンジ
を使用するＩｇＥ抗ＤＮＰの皮内注射によって受動感作させる。慣例により、右耳に１０
μｌの抗－ＤＮＰ　ＩｇＥの皮内注射を受けさせ、その一方で、左耳にＰＢＳを受けさせ
る。２）感作の２０時間後、生理食塩水中１％エバンスブルー色素溶液２００μｌ中のＤ
ＮＰ－ＢＳＡの尾静脈注射によって抗原チャレンジを投与する。より良い成果にするため
に、静脈注射前に尾を温水に浸漬する。３）この抗原チャレンジの３０分から２時間前に
、薬物を１０％ＥｔＯＨ／２０％クレモフォール（ｃｒｅｍａｐｈｏｒ）／７０％生理食
塩水中、皮下または経口で送達する。４）抗原チャレンジの３０～６０分後、ＣＯ２吸入
によって動物を屠殺し、耳を除去して、５００μｌのホルムアミド中、６５℃で終夜エバ
ンスブルー色素を抽出する。５）最後の頸椎脱臼の直前に血液を心穿刺によって取得し、
血漿を処理して、ＰＫ分析を提供する。６）抽出された溶液２００μｌの吸光度をマイク
ロタイタープレート中６２０ｎｍで読み取ることにより、エバンスブルー色素を定量化す
る。
実験の研究設計
　各動物は、一方の抗ＤＮＰ　ＩｇＥ感作耳（慣例により右耳）および一方のＰＢＳ対照
耳（慣例により左耳）を有する。群１～８は、ビヒクルおよび化合物試験治療群を表し；
群９は、非抗原陰性対照を表し；群１０は、非感作チャレンジ陰性対照を表し；群１１は
、非抗原チャレンジの非感作陰性対照群を表す（群９～１１は、バックグラウンドレベル
のみの陰性対照を表し、１群当たり最小数の動物しか必要としない。）。
【０１８８】
　上記の実施例において開示されている化合物を、本明細書において記載されているＳｙ
ｋ生化学アッセイ（実施例３）において試験すると、それらの化合物のうち、ある特定の
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定のものは、１００ｎＭ以下のＩＣ５０値を呈した。それらの化合物のうち、ある特定の
ものは、１０ｎＭ以下のＩＣ５０値を呈した。それらの化合物のうち、ある特定のものは
、１ｎＭ以下のＩＣ５０値を呈した。
【０１８９】
　実施例２において開示されている化合物のいくつかを、Ｂ細胞増殖アッセイにおいて（
実施例５に記載されている通りに）試験すると、１０マイクロモル濃度以下のＩＣ５０値
を呈した。それらの化合物のうち、ある特定のものは、１マイクロモル濃度以下のＩＣ５

０値を呈した。
【０１９０】
　それらの化合物のうち、ある特定のものはＴ細胞増殖を阻害せず、本明細書において記
載されている条件下で（実施例６に記載されている通りに）アッセイすると、５マイクロ
モル濃度以上のＩＣ５０値を有していた。
【０１９１】
　本明細書において記載されているある特定の化合物は、Ｂ細胞増殖の阻害についてのそ
れらの化合物のＩＣ５０値よりも、Ｔ細胞増殖の阻害について、少なくとも３倍、場合に
よっては５倍大きいＩＣ５０値を呈した。
【０１９２】
　本明細書において記載されている化合物のいくつかを、Ｂ細胞活性の阻害についてのア
ッセイにおいて（実施例７に記載されている条件下で）試験すると、１０マイクロモル濃
度以下のＩＣ５０値を呈した。それらの化合物のうち、ある特定のものは、１マイクロモ
ル濃度以下のＩＣ５０値を呈した。
【０１９３】
　本明細書において記載されている化合物のいくつかは、生化学および細胞ベース活性の
両方を呈した。例えば、本明細書において記載されている化合物のいくつかは、本明細書
において記載されているＳｙｋ生化学アッセイ（実施例３）で１０マイクロモル濃度以下
のＩＣ５０値を、ならびに、本明細書において記載されている細胞ベースのアッセイ（Ｔ
細胞アッセイ以外）の少なくとも１つ（実施例４、５、７または８）で１０マイクロモル
濃度以下のＩＣ５０値を呈した。それらの化合物のうち、ある特定のものは、本明細書に
おいて記載されているＳｙｋ生化学アッセイ（実施例４）で１マイクロモル濃度以下のＩ
Ｃ５０値を、ならびに、本明細書において記載されている細胞ベースのアッセイ（Ｔ細胞
アッセイ以外）の少なくとも１つ（実施例４、５、７または８）で１０マイクロモル濃度
以下のＩＣ５０値を呈した。それらの化合物のうち、ある特定のものは、本明細書におい
て記載されている細胞ベースのアッセイ（Ｔ細胞アッセイ以外）の少なくとも１つ（実施
例４、５、７または８）で０．１マイクロモル濃度以下のＩＣ５０値および１０マイクロ
モル濃度以下のＩＣ５０値を呈した。
【０１９４】
　いくつかの実施形態を示し記述したが、本発明の趣旨および範囲を逸脱することなく、
それらに対する種々の修正および代用が為され得る。例えば、請求項の解釈を目的として
、以後説明する請求項がその文字通りの言葉よりもわずかでも狭く解釈されることは意図
されておらず、故に、本明細書の例示的な実施形態を請求項の意味に読み取ることは意図
されていない。したがって、本発明を例証として記述したものであり、請求項の範囲に対
する制限ではないことを理解されたい。
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