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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ａの化合物：
【化１】

［式中：
【化２】

　は、ＣＲ１＝Ｎ、Ｎ＝ＣＲ１、
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【化３】

　または
【化４】

　から選択され；
　ａは、０または１であり；ｂは、０または１であり；ｍは、０、１または２であり；ｐ
は、０、１または２であり；ｑは、０、１、２または３であり；ｒは、０または１であり
；ｓは、０または１であり；ｔは、２、３、４、５または６であり；
　Ｑは、Ｈ、－ＮＲ６Ｒ７、アリールおよびヘテロシクリルから選択され、前記アリール
およびヘテロシクリルは、１つから３つのＲｚにより場合によっては置換されており；
　Ｒ１は、１）Ｈ、２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ

アリール、４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、６）（Ｃ＝Ｏ）

ａＯｂヘテロシクリル、７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、８）ＣＯ２Ｈ
、９）ハロ、１０）ＣＮ、１１）ＯＨ、１２）ＯｂＣ１～Ｃ６ペルフルオロアルキル、１
３）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、１４）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、１５）Ｓ（Ｏ）

ｍＲａ、１６）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ６Ｒ７、１７）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、１８）オキソ、１
９）ＣＨＯ、２０）ＮＯ２、２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ

Ｃ１～Ｃ１０アルキル、２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、２４）Ｏ（
Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環、および２６）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（
ＯＨ）２から独立して選択され、前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘ
テロシクリル、およびシクロアルキルは、Ｒｚから選択される１つ以上の置換基により場
合によっては置換されており；
　Ｒ１’は、１）Ｈ、２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯ

ｂアリール、４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、６）（Ｃ＝Ｏ
）ａＯｂヘテロシクリル、７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、８）ＣＯ２

Ｈ、９）ハロ、１０）ＣＮ、１１）ＯＨ、１２）ＯｂＣ１～Ｃ６ペルフルオロアルキル、
１３）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ６Ｒ
７、１６）オキソ、１７）ＣＨＯ、１８）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、１９
）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、２１
）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環、および２２）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から独立して選択さ
れ、前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロ
アルキルは、Ｒｚから選択される１つ以上の置換基により場合によっては置換されており
；
　Ｒ２は、１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール
、３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘ
テロシクリル、６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、７）ＣＯ２Ｈ、８）ハ
ロ、９）ＣＮ、１０）ＯＨ、１１）ＯｂＣ１～Ｃ６ペルフルオロアルキル、１２）Ｏａ（
Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、１
５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ６Ｒ７、１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、１７）ＣＨＯ、１８）ＮＯ２

、１９）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、２
１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、２
３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環、および２４）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から独立して選択
され、前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシク
ロアルキルは、Ｒｚから選択される１つ、２つまたは３つの置換基により場合によっては
置換されており；
　Ｒ３およびＲ４は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ１～Ｃ６ペルフルオロアルキルか
ら独立して選択されるか、または
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　Ｒ３とＲ４は一緒になって、－（ＣＨ２）ｔ－を形成し、ここで炭素原子の１つは、Ｏ
、Ｓ（Ｏ）ｍ、－Ｎ（Ｒｂ）Ｃ（Ｏ）－、および－Ｎ（ＣＯＲａ）－から選択される部分
により場合によっては入替されており；
　Ｒ５は、１）Ｈ、２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ

アリール、４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、６）（Ｃ＝Ｏ）

ａＯｂヘテロシクリル、７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、８）ＣＯ２Ｈ
、９）ハロ、１０）ＣＮ、１１）ＯＨ、１２）ＯｂＣ１～Ｃ６ペルフルオロアルキル、１
３）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、１４）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、１５）Ｓ（Ｏ）

ｍＲａ、１６）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ６Ｒ７、１７）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、１８）オキソ、１
９）ＣＨＯ、２０）ＮＯ２、２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、２２）Ｏ（
Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、および２３）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から独立
して選択され、前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、お
よびシクロアルキルは、Ｒｚから選択される１つ以上の置換基により場合によっては置換
されており；
　Ｒ６およびＲ７は、１）Ｈ、２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、４
）アリール、５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、７）ヘテロシ
クリル、８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、９）ＳＯ２Ｒａ、１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２、
１１）ＯＨ、および１２）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から独立して選択され、前記アルキル
、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アルケニル、およびアルキニルは、Ｒｚ

から選択される１つ以上の置換基により場合によっては置換されており；または
　Ｒ６とＲ７は、それらが結合している窒素と一緒になって、各環が４～７員環で、前記
窒素に加えて、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１個以上の追加のヘテロ原子を場合によっ
ては含有する単環または二環式複素環を形成することができ、前記単環または二環式複素
環は、Ｒｚから選択される１つ以上の置換基により場合によっては置換されており；
　Ｒｚは、１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）ペ
ルフルオロアルキル、３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレンＳ（Ｏ）ｍＲａ、４）オキソ、５）
ＯＨ、６）ハロ、７）ＣＮ、８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、９）（
Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）シ
クロアルキル、１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、１２）（
Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル、１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（
Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、１５）（Ｃ０～Ｃ６）ア
ルキレン－ＣＯ２Ｒａ、１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ
、１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、２０）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｂ）２

、２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シ
クロアルキル、２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環、お
よび２６）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から選択され、前記アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、アリール、およびヘテロシクリルは、Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）
アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキル、オキソ、Ｎ
（Ｒｂ）２およびＯａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から選択される３つまでの置換基により場合に
よっては置換されており；
　Ｒａは、非置換（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、非置換（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、非置換（
Ｃ２～Ｃ６）アルキニル、非置換（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、非置換アリール、（Ｃ

１～Ｃ６）ペルフルオロアルキル、２，２，２－トリフルオロエチル、または非置換ヘテ
ロシクリルであり；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、非置換アリール、非置換ベンジル、非置換ヘテ
ロシクリル、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝
Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａであり；
　Ｒｃは、１）Ｈ、２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、３）アリール、４）Ｃ２～Ｃ１０アルケ
ニル、５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、６）ヘテロシクリル、７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキ
ル、および８）Ｃ１～Ｃ６ペルフルオロアルキルから選択され、前記アルキル、シクロア
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ルキル、アリール、ヘテロシクリル、アルケニル、およびアルキニルは、Ｒｚから選択さ
れる１つ以上の置換基により場合によっては置換されている。］
または製薬的に許容できるその塩もしくはその立体異性体。
【請求項２】
　式Ｂの請求項１に記載の化合物：
【化５】

［式中：
【化６】

　は、ＣＲ１＝Ｎ、Ｎ＝ＣＲ１から選択される。］
または製薬的に許容できるその塩もしくはその立体異性体。
【請求項３】
　Ｑは、１つから３つのＲｚにより場合によっては置換されている－ＮＲ６Ｒ７、フェニ
ルおよびヘテロシクリルから選択され；
　Ｒａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、アリール、または
ヘテロシクリルであり；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、アリール、ヘテロシクリル、（Ｃ３～Ｃ６）シ
クロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたは
Ｓ（Ｏ）２Ｒａである、
請求項２に記載の化合物または製薬的に許容できるその塩もしくはその立体異性体。
【請求項４】
　式Ｃの請求項３に記載の化合物：

【化７】

［式中Ｑは、ヘテロシクリルであり、前記ヘテロシクリルは、１つから３つのＲｚにより
場合によっては置換されており、
　Ｒ２は、１）Ｃ１～Ｃ６アルキル、２）アリール、３）ヘテロシクリル、４）ＣＯ２Ｈ
、５）ハロ、６）ＣＮ、７）ＯＨ、８）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ６Ｒ７、および９）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ
（ＯＨ）２から独立して選択され、前記アルキル、アリール、およびヘテロシクリルは、
Ｒｚから選択される１つ、２つまたは３つの置換基により場合によっては置換されている
。］
または製薬的に許容できるその塩もしくはその立体異性体。
【請求項５】
　１－（１－｛４－［３－（１，３－オキサゾール－２－イル）－６－フェニル－１，２
，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－
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２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリミジン－２－イル－１，２，４－トリアジ
ン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－６－フェニル－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－６－フェニル
－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フェニル
－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－６－フェニ
ル－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－テトラヒドロフラン－３－イル－１，２，４－
トリアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－テトラヒドロフラン－２－イル－１，２，４－
トリアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－チエン－２－イル－１，２，４－トリアジン－
５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダ
ゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（４－メチルモルホリン－３－イル）－６－フェニル－１，２
，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１－アセチルアゼチジン－３－イル）－６－フェニル－１，
２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－２－イル－１，２，４－トリアジン
－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－３－イル－１，２，４－トリアジン
－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－４－イル－１，２，４－トリアジン
－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（モルホリン－４－イルメチル）－６－フェニル－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－２－イル）－１，２，



(6) JP 4673300 B2 2011.4.20

10

20

30

40

50

４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－５－イル）－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル
）－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－４－イル）－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１，１’－ビフェニル－４－イル）－６－フェニル－１，２
，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－メチル－３－オキソ－６－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，
２，４－トリアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－メチル－３－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，
２，４－トリアジン－６－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；および
　１－（１－｛４－［３－（メチルチオ）－６－フェニル－１，２，４－トリアジン－５
－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－２－オン；
　から選択される、化合物または製薬的に許容できるその塩もしくはその立体異性体。
【請求項６】
　１－（１－｛４－［３－（１，３－オキサゾール－２－イル）－６－フェニル－１，２
，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリミジン－２－イル－１，２，４－トリアジ
ン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－６－フェニル－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－６－フェニル
－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フェニル
－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－６－フェニ
ル－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－テトラヒドロフラン－３－イル－１，２，４－
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トリアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－テトラヒドロフラン－２－イル－１，２，４－
トリアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－チエン－２－イル－１，２，４－トリアジン－
５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダ
ゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（４－メチルモルホリン－３－イル）－６－フェニル－１，２
，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１－アセチルアゼチジン－３－イル）－６－フェニル－１，
２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－２－イル－１，２，４－トリアジン
－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－３－イル－１，２，４－トリアジン
－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－４－イル－１，２，４－トリアジン
－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（モルホリン－４－イルメチル）－６－フェニル－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－２－イル）－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－５－イル）－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル
）－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－４－イル）－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－（１，１’－ビフェニル－４－イル）－６－フェニル－１，２
，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－メチル－３－オキソ－６－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，
２，４－トリアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－メチル－３－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，
２，４－トリアジン－６－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；および
　１－（１－｛４－［３－（メチルチオ）－６－フェニル－１，２，４－トリアジン－５
－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－２－オン；
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　である、請求項１に記載の化合物のトリフルオロ酢酸塩もしくはその立体異性体。
【請求項７】
　１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリミジン－２－イル－１，２，４－トリアジ
ン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイ
ミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル
）－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－４－イル）－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；および
　１－（１－｛４－［３－（１，１’－ビフェニル－４－イル）－６－フェニル－１，２
，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
　から選択される、請求項５に記載の化合物または製薬的に許容できるその塩もしくはそ
の立体異性体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、セリン／トレオニンキナーゼＡｋｔ（ＰＫＢとしても知られているが、以後
「Ａｋｔ」と称す）のアイソフォームの１つ以上の活性の阻害剤である複素環式トリアジ
ンを含有する化合物に関する。本発明はまた、このような化合物を含む製薬組成物および
癌の治療において当該化合物を用いる方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アポトーシス（プログラムされた細胞死）は、胚発生および変性ニューロン疾患、循環
器疾患および癌などの種々の疾患の病因において本質的な役割を演じている。最近の研究
により、プログラムされた細胞死の調節または実行に関与する種々のプロ－アポトーシス
および抗－アポトーシス遺伝子産物が同定されている。Ｂｃｌ２またはＢｃｌ－ｘＬなど
の抗－アポトーシス遺伝子発現は、種々の刺激により誘導されたアポトーシス細胞死を阻
害する。一方、ＢａｘまたはＢａｄなどのプロ－アポトーシス遺伝子発現は、プログラム
された細胞死をもたらす（Ａａｍら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２８１：１３２２～１３２６ペー
ジ（１９９８））。プログラムされた細胞死の実行は、カスパーゼ（ｃａｓｐａｓｅ）－
３、カスパーゼ－７、カスパーゼ－８およびカスパーゼ－９などを含む、カスパーゼ－１
関連蛋白分解酵素により媒介される（Ｔｈｏｒｎｂｅｒｒｙら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２８１
：１３１２～１３１６ページ（１９９８））。
【０００３】
　ホスファチジルイノシトール３’－ＯＨキナーゼ（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ経路は、細胞生
存／細胞死亡の調節に重要であると思われる（Ｋｕｌｉｋら、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏ
ｌ．１７：１５９５～１６０６ページ（１９９７）；Ｆｒａｎｋｅら、Ｃｅｌｌ、８８：
４３５～４３７ページ（１９９７）；Ｋａｕｆｆｍａｎｎ－Ｚｅｈら、Ｎａｔｕｒｅ　３
８５：５４４～５４８ページ（１９９７）；Ｈｅｍｍｉｎｇｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、２７５
：６２８～６３０ページ（１９９７）；Ｄｕｄｅｋら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２７５：６６１
～６６５ページ（１９９７））。血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）、神経成長因子（ＮＧ
Ｆ）およびインスリン様成長因子－１（ＩＧＦ－１）などの生存因子は、ＰＩ３Ｋの活性
を誘導することによって種々の条件下で細胞生存を促進する（Ｋｕｌｉｋら、１９９７年
、Ｈｅｍｍｉｎｇｓ　１９９７年）。活性化ＰＩ３Ｋは、ホスファチジルイノシトール（
３，４，５）－トリホスフェート（ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）－Ｐ３）の産生をもたら
し、次に、プレックストリン（ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ）相同体（ＰＨ）－ドメインを含有
するセリン／トレオニンキナーゼＡｋｔと結合して、その活性を促進する（Ｆｒａｎｋｅ
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ら、Ｃｅｌｌ、８１：７２７～７３６ページ（１９９５）；Ｈｅｍｍｉｎｇｓ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ、２７７：５３４ページ（１９９７）；Ｄｏｗｎｗａｒｄ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．
Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１０：２６２～２６７ページ（１９９８）、Ａｌｅｓｓｉら、ＥＭ
ＢＯ　Ｊ．１５：６５４１～６５５１ページ（１９９６））。ＰＩ３Ｋまたは顕性不活性
なＡｋｔ変異体の特異的阻害剤は、これらの成長因子またはサイトカイン類の生存促進活
性を消滅させる。ＰＩ３Ｋの阻害剤（ＬＹ２９４００２またはワートマニン）は、上流キ
ナーゼ類によるＡｋｔの活性化をブロックすることが、以前に開示されている。さらに、
構成的に活性なＰＩ３ＫまたはＡｋｔ変異体の導入により、細胞が通常はアポトーシス細
胞死を受ける条件下で細胞生存を促進する（Ｋｕｌｉｋら、１９９７年、Ｄｕｄｅｋら、
１９９７年）。
【０００４】
　第２のメッセンジャー調節セリン／トレオニン蛋白キナーゼのＡｋｔサブファミリーの
３つのメンバーが同定されており、それぞれＡｋｔ１／ＰＫＢα、Ａｋｔ２／ＰＫＢβ、
およびＡｋｔ３／ＰＫＢγと呼ばれている（以後、「Ａｋｔ１」、「Ａｋｔ２」および「
Ａｋｔ３」と称す）。これらアイソフォームは、特に触媒ドメインをコードする領域にお
いて相同性である。Ａｋｔ類は、ＰＩ３Ｋシグナル伝達に応答するリン酸化事象により活
性化される。ＰＩ３Ｋは、膜イノシトールリン脂質をリン酸化して、ＡｋｔのＰＨドメイ
ンに結合することが示されている、第２のメッセンジャーであるホスファチジル－イノシ
トール３，４，５－トリホスフェートおよびホスファチジル－イノシトール３，４－ビス
ホスフェートを生成する。Ａｋｔ活性化の現在のモデルは、上流キナーゼ類によるＡｋｔ
の調節部位のリン酸化が生じる３’－リン酸化ホスホイノシチド類による膜への酵素の動
員を提案している（Ｂ．Ａ．Ｈｅｍｍｉｎｇｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、２７５：６２８～６３
０ページ（１９９７）；Ｂ．Ａ．Ｈｅｍｍｉｎｇｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、２７６：５３４ペ
ージ（１９９７）；Ｊ．Ｄｏｗｎｗａｒｄ、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２７９：６７３～６７４ペ
ージ（１９９８））。
【０００５】
　Ａｋｔ１のリン酸化は、２つの調節部位、触媒ドメイン活性化ループ内のＴｈｒ３０８

およびカルボキシ末端付近のＳｅｒ４７３に生じる（Ｄ．Ｒ．Ａｌｅｓｓｉら、ＥＭＢＯ
　Ｊ．１５：６５４１～６５５１ページ（１９９６）およびＲ．Ｍｅｉｅｒら、Ｊ．Ｂｉ
ｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７２：３０４９１～３０４９７ページ（１９９７））。等価な調節リ
ン酸化部位は、Ａｋｔ２およびＡｋｔ３に生じる。活性化ループ部位のＡｋｔをリン酸化
する上流キナーゼがクローン化されており、３’－ホスホイノシチド依存蛋白キナーゼ１
（ＰＤＫ１）と呼ばれる。ＰＤＫ１は、Ａｋｔのみならず、ｐ７０リボソームＳ６キナー
ゼ、ｐ９０ＲＳＫ、血清およびグルココルチコイド調節キナーゼ（ＳＧＫ）、ならびに蛋
白キナーゼＣをリン酸化する。カルボキシ末端付近のＡｋｔの調節部位をリン酸化する上
流キナーゼは、まだ同定されていないが、最近の報告書では、インテグリン結合キナーゼ
（ＩＬＫ－１）、セリン／トレオニン蛋白キナーゼ、または自己リン酸化に関する役割を
暗示している。
【０００６】
　ヒト癌におけるＡｋｔ濃度の分析により、Ａｋｔ２は、かなり多くの卵巣（Ｊ．Ｑ．Ｃ
ｈｅｎｇら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．８９：９２６７～９
２７１ページ（１９９２））および膵臓癌（Ｊ．Ｑ．Ｃｈｅｎｇら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ
．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．９３：３６３６～３６４１ページ（１９９６））に過
剰発現することが示された。同様に、Ａｋｔ３は、乳房および前立腺の癌細胞系に過剰発
現されることが判明した（Ｎａｋａｔａｎｉら、Ｊ．Ｂｉｏ．Ｃｈｅｍ．２７４：２１５
２８～２１５３２ページ（１９９９））。
【０００７】
　ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）－Ｐ３の３’ホスフェートを特異的に除去する蛋白質と脂
質のホスファターゼである腫瘍抑制剤ＰＴＥＮは、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ経路の負の調節剤で
ある（Ｌｉら、Ｓｃｉｅｎｃｅ２７５：１９４３～１９４７ページ（１９９７）、Ｓｔａ
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ｍｂｏｌｉｃら、Ｃｅｌｌ　９５：２９～３９ページ（１９９８）、Ｓｕｎら、Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．９６：６１９９～６２０４ページ（１９９
９））。カウデン病などのヒト癌症候群は、ＰＴＥＮの生殖細胞系列変異体が原因である
（Ｌｉａｗら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　１６：６４～６７ページ（１９９７）
）。ＰＴＥＮは、ヒト腫瘍の高パーセンテージで欠失しており、機能的ＰＴＥＮのない腫
瘍細胞系は、活性化Ａｋｔの濃度上昇を示す（上記Ｌｉら、Ｇｕｌｄｂｅｒｇら、Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５７：３６６０～３６６３ページ（１９９７）、Ｒｉｓｉｎ
ｇｅｒら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５７：４７３６～４７３８ページ（１９９
７））。
【０００８】
　これらの観察により、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ経路が、腫瘍形成における細胞生存またはアポ
トーシスの調節に重要な役割を演じていることが証明されている。
【０００９】
　Ａｋｔの活性化および活性の阻害は、ＬＹ２９４００２またはワートマニンなどの阻害
剤によりＰＩ３Ｋを阻害することによって達成できる。しかしながら、ＰＩ３Ｋ阻害は、
３つ全てのＡｋｔアイソフォームのみならず、チロシンキナーゼ類のＴｅｃファミリーな
どのＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）－Ｐ３に依存する他のＰＨドメイン含有シグナル伝達分
子に無差別的に影響を及ぼす可能性を有している。さらに、Ａｋｔは、ＰＩ３Ｋに依存し
ない成長シグナルによって活性化され得ることが開示されている。
【００１０】
　あるいは、Ａｋｔ活性を、上流キナーゼＰＤＫ１の活性をブロックすることにより阻害
できる。特異的なＰＤＫ１阻害剤は、まだ開示されていない。また、ＰＤＫ１の阻害は、
異型ＰＫＣアイソフォーム、ＳＧＫ、およびＳ６キナーゼ類などのＰＤＫ１に活性が依存
している複数の蛋白キナーゼ類の阻害をもたらすと思われる（Ｗｉｌｌｉａｍｓら、Ｃｕ
ｒｒ．Ｂｉｏｌ．１０：４３９～４４８ページ（２０００））。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明の目的は、Ａｋｔの阻害剤である新規な化合物を提供することである。
【００１２】
　本発明の目的はまた、Ａｋｔの阻害剤である新規な化合物を含む、製薬組成物を提供す
ることである。
【００１３】
　本発明の目的はまた、このようなＡｋｔ活性阻害剤を投与することを含む、癌を治療す
る方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明は、Ａｋｔ活性を阻害する複素環式トリアジン類を含む化合物を提供する。特に
、開示された化合物は、１つまたは２つのＡｋｔアイソフォームを選択的に阻害する。本
発明はまた、このような阻害化合物を含む組成物、および癌の治療を必要とする患者に化
合物を投与することによりＡｋｔ活性を阻害する方法を提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　本発明の化合物は、セリン／トレオニンキナーゼＡｋｔの活性阻害に有用である。本発
明の第１の実施形態において、Ａｋｔ活性の阻害剤は、式Ａ：
【００１６】
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【化８】

［式中：
【００１７】

【化９】

は、ＣＲ１＝Ｎ、Ｎ＝ＣＲ１、
【００１８】
【化１０】

または
【００１９】
【化１１】

から選択され；
　ａは、０または１であり；ｂは、０または１であり；ｍは、０、１または２であり；ｐ
は、０、１または２であり；ｑは、０、１、２または３であり；ｒは、０または１であり
；ｓは、０または１であり；ｔは、２、３、４、５または６であり；
　Ｑは、Ｈ、－ＮＲ６Ｒ７、アリールおよびヘテロシクリルから選択され、前記アリール
およびヘテロシクリルは、１つから３つのＲｚにより場合によっては置換されており；
　Ｒ１は、１）Ｈ、２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ

アリール、４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、６）（Ｃ＝Ｏ）

ａＯｂヘテロシクリル、７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、８）ＣＯ２Ｈ
、９）ハロ、１０）ＣＮ、１１）ＯＨ、１２）ＯｂＣ１～Ｃ６ペルフルオロアルキル、１
３）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、１４）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、１５）Ｓ（Ｏ）

ｍＲａ、１６）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ６Ｒ７、１７）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、１８）オキソ、１
９）ＣＨＯ、２０）ＮＯ２、２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ

Ｃ１～Ｃ１０アルキル、２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、２４）Ｏ（
Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環、および２６）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（
ＯＨ）２から独立して選択され、前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘ
テロシクリル、およびシクロアルキルは、Ｒｚから選択される１つ以上の置換基により場
合によっては置換されており；
　Ｒ１’は、１）Ｈ、２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯ

ｂアリール、４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、６）（Ｃ＝Ｏ
）ａＯｂヘテロシクリル、７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、８）ＣＯ２
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Ｈ、９）ハロ、１０）ＣＮ、１１）ＯＨ、１２）ＯｂＣ１～Ｃ６ペルフルオロアルキル、
１３）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ６Ｒ
７、１６）オキソ、１７）ＣＨＯ、１８）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、１９
）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、２１
）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ複素環、および２２）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から独立して選択され
、前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロア
ルキルは、Ｒｚから選択される１つ以上の置換基により場合によっては置換されており；
　Ｒ２は、１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール
、３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘ
テロシクリル、６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、７）ＣＯ２Ｈ、８）ハ
ロ、９）ＣＮ、１０）ＯＨ、１１）ＯｂＣ１～Ｃ６ペルフルオロアルキル、１２）Ｏａ（
Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、１
５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ６Ｒ７、１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、１７）ＣＨＯ、１８）ＮＯ２

、１９）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、２
１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、２
３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ複素環、および２４）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から独立して選択さ
れ、前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロ
アルキルは、Ｒｚから選択される１つ、２つまたは３つの置換基により場合によっては置
換されており；
　Ｒ３およびＲ４は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＣ１～Ｃ６ペルフルオロアルキルか
ら独立して選択されるか、または
　Ｒ３とＲ４は一緒になって、－（ＣＨ２）ｔ－を形成し、ここで炭素原子の１つは、Ｏ
、Ｓ（Ｏ）ｍ、－Ｎ（Ｒｂ）Ｃ（Ｏ）－、および－Ｎ（ＣＯＲａ）－から選択される部分
により場合によっては入替されており；
　Ｒ５は、１）Ｈ、２）Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂア
リール、４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、６）（Ｃ＝Ｏ）ａ

Ｏｂヘテロシクリル、７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、８）ＣＯ２Ｈ、
９）ハロ、１０）ＣＮ、１１）ＯＨ、１２）ＯｂＣ１～Ｃ６ペルフルオロアルキル、１３
）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ６Ｒ７、１４）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、１５）Ｓ（Ｏ）ｍ

Ｒａ、１６）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ６Ｒ７、１７）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、１８）オキソ、１９
）ＣＨＯ、２０）ＮＯ２、２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、２２）Ｏ（Ｃ
＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、および２３）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から独立し
て選択され、前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およ
びシクロアルキルは、Ｒｚから選択される１つ以上の置換基により場合によっては置換さ
れており；
　Ｒ６およびＲ７は、１）Ｈ、２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、４
）アリール、５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、７）ヘテロシ
クリル、８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、９）ＳＯ２Ｒａ、１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２、
１１）ＯＨ、および１２）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から独立して選択され、前記アルキル
、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アルケニル、およびアルキニルは、Ｒｚ

から選択される１つ以上の置換基により場合によっては置換されており；または
　Ｒ６とＲ７は、それらが結合している窒素と一緒になって、各環が４～７員環で、前記
窒素に加えて、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１個以上の追加のヘテロ原子を場合によっ
ては含有する単環または二環式複素環を形成することができ、前記単環または二環式複素
環は、Ｒｚから選択される１つ以上の置換基により場合によっては置換されており；
　Ｒｚは、１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）ペ
ルフルオロアルキル、３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、４）オキソ、５
）ＯＨ、６）ハロ、７）ＣＮ、８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、９）
（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）
シクロアルキル、１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、１２）
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（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル、１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ

（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、１５）（Ｃ０～Ｃ６）
アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２

Ｈ、１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、２０）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｂ）

２、２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、
２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ複素環、および２６）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から選択され、前
記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、およびヘテロシクリ
ルは、Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ
）Ｃ１～Ｃ６アルキル、オキソ、Ｎ（Ｒｂ）２およびＯａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２から選択さ
れる３つまでの置換基により場合によっては置換されており；
　Ｒａは、置換または非置換（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換または非置換（Ｃ２～Ｃ６）
アルケニル、置換または非置換（Ｃ２～Ｃ６）アルキニル、置換または非置換（Ｃ３～Ｃ

６）シクロアルキル、置換または非置換アリール、（Ｃ１～Ｃ６）ペルフルオロアルキル
、２，２，２－トリフルオロエチル、または置換または非置換ヘテロシクリルであり；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換または非置換アリール、置換または非置換
ベンジル、置換または非置換ヘテロシクリル、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ
）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａであり；
　Ｒｃは、１）Ｈ、２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、３）アリール、４）Ｃ２～Ｃ１０アルケ
ニル、５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、６）ヘテロシクリル、７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキ
ル、および８）Ｃ１～Ｃ６ペルフルオロアルキルから選択され、前記アルキル、シクロア
ルキル、アリール、ヘテロシクリル、アルケニル、およびアルキニルは、Ｒｚから選択さ
れる１つ以上の置換基により場合によっては置換されている。］または製薬的に許容でき
るその塩もしくはその立体異性体によって例示される。
【００２０】
　第２の実施形態において、本発明は式Ｂ：
【００２１】
【化１２】

で例示される化合物であって、
式中：
【００２２】
【化１３】

は、ＣＲ１＝Ｎ、Ｎ＝ＣＲ１から選択され；全ての置換基および可変部分は、第１の実施
形態に定義されているとおりである化合物、または製薬的に許容できるその塩もしくはそ
の立体異性体である。
【００２３】
　第３の実施形態において、本発明は式Ｂで例示される化合物であって、式中：
　Ｑは、１つから３つのＲｚにより場合によっては置換されている－ＮＲ６Ｒ７、フェニ
ルおよびヘテロシクリルから選択され；



(14) JP 4673300 B2 2011.4.20

10

20

30

40

50

　Ｒａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、アリール、または
ヘテロシクリルであり；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、アリール、ヘテロシクリル、（Ｃ３～Ｃ６）シ
クロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたは
Ｓ（Ｏ）２Ｒａであり、全てのその他の置換基および可変部分は、第２の実施形態に定義
されているとおりである化合物、または製薬的に許容できるその塩もしくはその立体異性
体である。
【００２４】
　第４の実施形態において、本発明は式Ｃ：
【００２５】
【化１４】

で例示される化合物であって、式中、
　Ｑが、ヘテロシクリルであり、前記ヘテロシクリルが、１つから３つのＲｚにより場合
によっては置換されており、
　Ｒ２が、１）Ｃ１～Ｃ６アルキル、２）アリール、３）ヘテロシクリル、４）ＣＯ２Ｈ
、５）ハロ、６）ＣＮ、７）ＯＨ、８）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ６Ｒ７、および９）Ｏａ－Ｐ＝Ｏ
（ＯＨ）２から独立して選択され、前記アルキル、アリール、およびヘテロシクリルは、
Ｒｚから選択される１つ、２つまたは３つの置換基により場合によっては置換されており
、全てのその他の置換基および可変部分は、第３の実施形態に定義されているとおりであ
る化合物、または製薬的に許容できるその塩もしくはその立体異性体である。
【００２６】
　本発明の具体的な化合物としては、
１－（１－｛４－［３－（１，３－オキサゾール－２－イル）－６－フェニル－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリミジン－２－イル－１，２，４－トリアジン
－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－６－フェニル－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－６－フェニル－
１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－１，２，４－
トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－１，２，４－
トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フェニル－
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１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－６－フェニル
－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－テトラヒドロフラン－３－イル－１，２，４－ト
リアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－テトラヒドロフラン－２－イル－１，２，４－ト
リアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－チエン－２－イル－１，２，４－トリアジン－５
－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（４－メチルモルホリン－３－イル）－６－フェニル－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１－アセチルアゼチジン－３－イル）－６－フェニル－１，２
，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－２－イル－１，２，４－トリアジン－
５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダ
ゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－３－イル－１，２，４－トリアジン－
５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダ
ゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－４－イル－１，２，４－トリアジン－
５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダ
ゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（モルホリン－４－イルメチル）－６－フェニル－１，２，４－
トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－２－イル）－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－５－イル）－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－４－イル）－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１，１’－ビフェニル－４－イル）－６－フェニル－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（２－メチル－３－オキソ－６－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，２
，４－トリアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
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１－｛１－［４－（２－メチル－３－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，２
，４－トリアジン－６－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；および
１－（１－｛４－［３－（メチルチオ）－６－フェニル－１，２，４－トリアジン－５－
イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾー
ル－２－オン；または製薬的に許容できるその塩もしくはその立体異性体が挙げられる。
【００２７】
　本発明の化合物の具体的なＴＦＡ塩類としては、
１－（１－｛４－［３－（１，３－オキサゾール－２－イル）－６－フェニル－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリミジン－２－イル－１，２，４－トリアジン
－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－６－フェニル－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－６－フェニル－
１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－１，２，４－
トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－ピラゾール－５－イル）－１，２，４－
トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フェニル－
１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－６－フェニル
－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－テトラヒドロフラン－３－イル－１，２，４－ト
リアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－テトラヒドロフラン－２－イル－１，２，４－ト
リアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－チエン－２－イル－１，２，４－トリアジン－５
－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾ
ール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（４－メチルモルホリン－３－イル）－６－フェニル－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１－アセチルアゼチジン－３－イル）－６－フェニル－１，２
，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－２－イル－１，２，４－トリアジン－
５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダ
ゾール－２－オン；
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１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－３－イル－１，２，４－トリアジン－
５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダ
ゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリジン－４－イル－１，２，４－トリアジン－
５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダ
ゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（モルホリン－４－イルメチル）－６－フェニル－１，２，４－
トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－２－イル）－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－５－イル）－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－４－イル）－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［３－（１，１’－ビフェニル－４－イル）－６－フェニル－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（２－メチル－３－オキソ－６－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，２
，４－トリアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－｛１－［４－（２－メチル－３－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，２
，４－トリアジン－６－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－
２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；および
１－（１－｛４－［３－（メチルチオ）－６－フェニル－１，２，４－トリアジン－５－
イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾー
ル－２－オン；またはその立体異性体が挙げられる。
【００２８】
　さらなる実施形態において、本発明の具体的な化合物としては、
１－｛１－［４－（６－フェニル－３－ピリミジン－２－イル－１，２，４－トリアジン
－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－５－イル）
－１，２，４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；
１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－４－イル）－１，２，４
－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－ベンゾイミダゾール－２－オン；および
１－（１－｛４－［３－（１，１’－ビフェニル－４－イル）－６－フェニル－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン；または製薬的に許容できるその塩またはその立体異
性体が挙げられる。
【００２９】
　本発明の化合物は、不斉中心、キラル軸、キラル面を有することができ（Ｅ．Ｌ．Ｅｌ
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ｉｅｌおよびＳ．Ｈ．Ｗｉｌｅｎ著、Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂ
ｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ニューヨーク所在、
１９９４年、１１１９～１１９０ページに記載されている）、ラセミ化合物、ラセミ混合
物、個々のジアステレオマーとして、光学異性体を含む、全ての可能な異性体およびそれ
らの混合物と共に生じ、これら全ての立体異性体が本発明に含まれる。
【００３０】
　さらに、本明細書に開示された化合物は、互変異性体として存在でき、たとえ１つだけ
の互変異性構造が描かれていても、双方の互変異性体が、本発明の範囲に包含されること
が意図されている。例えば、下記の化合物Ａに対するいずれの請求にも、互変異性構造Ｂ
とその逆、ならびにそれらの混合物を含むことが解される。ベンゾイミダゾロニル部分の
２つの互変異性体もまた、本発明の範囲内である。
【００３１】
【化１５】

【００３２】
　テトラゾール類は、１Ｈ／２Ｈ互変異性体の混合物として存在する。テトラゾール部分
の互変異性体もまた、本発明の範囲内である。
【００３３】

【化１６】

【００３４】
　いずれかの可変部分（例えば、Ｒ１、Ｒ２、Ｒｚなど）が、いずれかの構成体において
１回以上出現する場合、各出現における定義は、他のいずれの出現においても独立してい
る。また、置換基と可変部分との組合わせは、このような組合せが安定な化合物をもたら
す場合のみに許容される。置換基から環系に引かれた線は、示された結合が、任意の置換
可能な環原子に結合し得ることを表している。前記環系が多環である場合、この結合が、
ただ近位の環上の好適な炭素原子のいずれかに結合されていることが意図されている。
【００３５】
　本発明の化合物上の置換基および置換パターンは、化学的に安定である化合物、および
当業界に知られた技法、ならびに容易に入手できる出発物質から下記に説明された方法に
より容易に合成できる化合物を提供するために、通常の当業者により選択できることが理
解される。置換基がそれ自体、１つ以上の基により置換されている場合、これらの複数基
は、安定な構造が生じる限り、同じ炭素にも異なる炭素上にもあり得ることが理解される
。語句の「１つ以上の置換基で場合によっては置換されている」とは、語句の「少なくと
も１つの置換基で場合によっては置換されている」と同等にとるべきであり、このような
場合、ある実施形態では、ゼロから４つの置換基を有し、他の実施形態では、ゼロから３
つの置換基を有することがあろう。
【００３６】
　本明細書に用いられる「アルキル」は、特定の数の炭素原子を有する分枝鎖および直鎖
の飽和脂肪族炭化水素基を含むことが意図されている。例えば、「Ｃ１～Ｃ１０アルキル
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」におけるＣ１～Ｃ１０は、直鎖または分枝鎖の配置において１、２、３、４、５、６、
７、８、９または１０個の炭素を有する基を含むことが意図されている。例えば、「Ｃ１

～Ｃ１０アルキル」としては、具体的にメチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、
ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、ｉ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニ
ル、デシルなどが挙げられる。用語の「シクロアルキル」とは、特定の数の炭素原子を有
する単環の飽和脂肪族炭化水素基を意味する。例えば、「シクロアルキル」としては、シ
クロプロピル、メチル－シクロプロピル、２，２－ジメチル－シクロブチル、２－エチル
－シクロペンチル、シクロヘキシルなどが挙げられる。
【００３７】
　「アルコキシ」は、酸素架橋を介して結合された指示された数の炭素原子の環式基また
は非環式基を表す。したがって、「アルコキシ」は、上記のアルキルおよびシクロアルキ
ルの定義を含む。
【００３８】
　炭素数が特定されない場合、用語の「アルケニル」とは、２個から１０個の炭素原子お
よび少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を含有する、直鎖、分枝鎖または環式の非芳香
族炭化水素基を言う。一実施形態において、１つの炭素－炭素二重結合が存在し、４つま
での非芳香族炭素－炭素二重結合が存在し得る。したがって、「Ｃ２～Ｃ６アルケニル」
とは、２個から６個の炭素原子を有するアルケニル基を意味する。アルケニル基としては
、エテニル、プロペニル、ブテニル、２－メチルブテニルおよびシクロヘキセニルが挙げ
られる。アルケニル基の直鎖、分枝鎖または環式部分は二重結合を含み、また置換アルケ
ニル基が示されている場合、置換し得る。
【００３９】
　用語の「アルキニル」とは、２個から１０個の炭素原子および少なくとも１つの炭素－
炭素三重結合を含有する、直鎖、分枝鎖または環式の炭化水素基を言う。３つまでの炭素
－炭素三重結合が存在し得る。したがって、「Ｃ２～Ｃ６アルキニル」とは、２個から６
個の炭素原子を有するアルキニル基を意味する。アルキニル基としては、エチニル、プロ
ピニル、ブチニル、３－メチルブチニルなどが挙げられる。アルキニル基の直鎖、分枝鎖
または環式部分は三重結合を含み、また置換アルキニル基が示されている場合、置換し得
る。
【００４０】
　ある場合において、置換基は、Ｃ０～Ｃ６アルキレン－アリールなどのゼロを含む炭素
範囲で定義できる。アリールが、フェニルと考えられる場合、この定義は、フェニル自体
ならびに－ＣＨ２Ｐｈ、－ＣＨ２ＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）Ｐｈ
などを含むことになる。
【００４１】
　本明細書に用いられる「アリール」とは、少なくとも１つの環が芳香族である、各環に
おいて７個までの原子の安定な単環式または二環式炭素環を意味することが意図されてい
る。このようなアリール成分の例としては、フェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル
、インダニルおよびビフェニルが挙げられる。アリール置換基が二環式で１つの環が非芳
香族である場合、結合は芳香族環を介していることが理解される。
【００４２】
　本明細書に用いられる用語の「複素環」または「ヘテロシクリル」とは、二環構造を含
め、Ｏ、ＮおよびＳからなる群から選択される１個から４個のヘテロ原子を含有する３員
環から１０員環芳香族または非芳香族複素環を意味することが意図されている。したがっ
て、「ヘテロシクリル」としては、上記のヘテロアリール類、ならびにそれらのジヒドロ
およびテトラヒドロ類縁体が挙げられる。「ヘテロシクリル」のさらなる例としては、限
定はしないが、以下のものが挙げられる：ベンゾイミダゾリル、ベンゾイミダゾロニル、
ベンゾフラニル、ベンゾフラザニル、ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチ
オフェニル、ベンゾオキサゾリル、カルバゾリル、カルボリニル、シンノリニル、フラニ
ル、イミダゾリル、インドリニル、インドリル、インドラジニル、インダゾリル、イソベ
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フトピリジニル、オキサジアゾリル、オキサゾリル、オキサゾリン、イソオキサゾリン、
オキセタニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドピリジニル、
ピリダジニル、ピリジル、ピリミジル、ピロリル、キナゾリニル、キノリル、キノキサリ
ニル、テトラヒドロピラニル、テトラゾリル、テトラゾロピリジル、チアジアゾリル、チ
アゾリル、チエニル、トリアゾリル、アゼチジニル、１，４－ジオキサニル、ヘキサヒド
ロアゼピニル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピリジン－２－オニル、ピロリジニル、モ
ルホリニル、チオモルホリニル、ジヒドロベンゾイミダゾリル、ジヒドロベンゾフラニル
、ジヒドロベンゾチオフェニル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロフラニル、ジヒ
ドロイミダゾリル、ジヒドロインドリル、ジヒドロイソオキサゾリル、ジヒドロイソチア
ゾリル、ジヒドロオキサジアゾリル、ジヒドロオキサゾリル、ジヒドロピラジニル、ジヒ
ドロピラゾリル、ジヒドロピリジニル、ジヒドロピリミジニル、ジヒドロピロリル、ジヒ
ドロキノリニル、ジヒドロテオラゾリル、ジヒドロチアジアゾリル、ジヒドロチアゾリル
、ジヒドロチエニル、ジヒドロトリアゾリル、ジヒドロアゼチジニル、メチレンジオキシ
ベンゾイル、テトヒドロフラニル、およびテトヒドロチエニル、ならびにそれらのＮ－オ
キシド類。ヘテロシクリル置換基の結合は、炭素原子またはヘテロ原子を介して生じ得る
。
【００４３】
　一実施形態において、Ｑがヘテロシクリルである場合、前記ヘテロシクリルは、２－ア
ゼピノン、ベンゾイミダゾリル、ベンゾイミダゾロニル、２－ジアザピノン、イミダゾリ
ル、２－イミダゾリジノン、インドリル、イソキノリニル、モルホリニル、ピペリジル、
ピペラジニル、ピリジル、ピロリジニル、２－ピペリジノン、２－ピリミジノン、２－ピ
ロリジノン、キノリニル、テトラゾリル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロイソキノリ
ニル、およびチエニルから選択される。
【００４４】
　当業者により認識されるように、本明細書に用いられる「ハロ」または「ハロゲン」は
、クロロ、フルオロ、ブロモおよびヨードを含むことが意図されている。
【００４５】
　他に特に定義されない限り、本明細書に用いられる置換アルキル、置換シクロアルキル
、置換アロイル、置換アリール、置換ヘテロアロイル、置換ヘテロアリール、置換アリー
ルスルホニル、置換ヘテロアリール－スルホニルおよび置換複素環は、１つから４つの置
換基（および他の実施形態においては、１つから３つの置換基）を含有する部分を、化合
物のそれ以外に対する結合点に加えて含む。このような置換基は、限定はしないが、Ｆ、
Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＦ３、ＮＨ２、Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、ＮＯ２、ＣＮ、（Ｃ１～Ｃ

６アルキル）Ｏ－、（アリール）Ｏ－、－ＯＨ、Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２、（Ｃ１～Ｃ６

アルキル）Ｓ（Ｏ）ｍ－、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、Ｈ２Ｎ－Ｃ（ＮＨ）
－、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）Ｃ（Ｏ）－、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）ＯＣ（Ｏ）－、（Ｃ１

～Ｃ６アルキル）ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、フェニル、ピリジル、イミダゾリル、オキサゾリル
、イソオキサゾリル、テトラゾリル、チアゾリル、チエニル、フリル、イソチアゾリルお
よびＣ１～Ｃ２０アルキルを含む群から選択される。例えば、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルは
、ＯＨ、オキソ、ハロゲン、アルコキシ、ジアルキルアミノ、またはモルホリニル、ピペ
リジニルなどのヘテロシクリルから選択される１つ、２つ、３つまたは４つ（他の実施形
態においては、１つ、２つまたは３つ）の置換基により置換され得る。この場合、１つの
置換基がオキソであり、他がＯＨである場合、以下のものがこの定義に含まれる：－（Ｃ
＝Ｏ）ＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－（Ｃ＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ２（ＯＨ）ＣＨ２ＣＨ（Ｏ
）など。
【００４６】
　式Ａにおいて、式：
【００４７】
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【化１７】

により例示される部分は単に例示的であって、限定を意味しないが、以下の構造：
【００４８】

【化１８】

が挙げられる。
【００４９】
　同じ炭素原子上のＲ３およびＲ４の定義において一緒になって、－（ＣＨ２）ｔ－を形
成する形成部分は、以下のもの：
【００５０】
【化１９】

が例示される。
【００５１】
　さらに、このような環式部分は、場合によってはヘテロ原子（単数または複数）を含み
得る。このようなヘテロ原子含有環式部分の例としては、限定はしないが、
【００５２】

【化２０】

が挙げられる。
【００５３】
　ある場合において、Ｒ６とＲ７は、それらが結合している窒素と一緒になって、各環に
おいて４～７員で窒素に加えてＮ、ＯおよびＳから選択される１つ以上のさらなる置換基
を場合によっては含有し、前記複素環が、Ｒｚから選択される１つ以上の置換基で場合に
よっては置換されている単環式または二環式複素環を形成することができる。このように
形成できる複素環の例としては、前記複素環が、Ｒｚから選択される１つ以上（および他
の実施形態においては１つ、２つまたは３つ）の置換基で場合によっては置換されること
を留意して、限定はしないが、以下のもの：
【００５４】
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【化２１】

が挙げられる。
【００５５】
　他の実施形態において、ｐは０である。
【００５６】
　他の実施形態において、Ｒａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルである。
【００５７】
　他の実施形態において、Ｒｂは独立して、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｏ
（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ＝Ｏ）（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａであ
る。
【００５８】
　他の実施形態において、Ｒｚは、ハロゲン、ＣＮ、ＯＨ、Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２、オ
キソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル
およびフェニルから選択される。
【００５９】
　他の実施形態において、Ｒ１’は、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＳ（Ｏ）ｍＲａから選択
される。
【００６０】
　他の実施形態において、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル－ヘテロシ
クリル、ハロゲン、ＣＮ，フェニル、ＯＨ、Ｏａ－Ｐ＝Ｏ（ＯＨ）２、オキソおよびヘテ
ロシクリルから選択され、前記ヘテロシクリルは：
【００６１】

【化２２】

から選択され、Ｒｚから選択される１つから３つの置換基で場合によっては置換され、Ｒ
ｚは、Ｃ１～Ｃ６アルキル、フェニルおよび－（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルから選択さ
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れる。
【００６２】
　他の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、Ｈおよび－ＣＨ３から選択される。
【００６３】
　他の実施形態において、Ｒ３およびＲ４は、Ｈから選択される。
【００６４】
　他の実施形態において、Ｒ６およびＲ７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールか
ら選択され、Ｒｚから選択される１つから２つの置換基で場合によっては置換され、また
はＲ６とＲ７は、それらが結合している窒素と一緒になって、Ｒｚから選択される１つか
ら２つの置換基で場合によっては置換されている単環式または二環式複素環を形成する。
【００６５】
　他の実施形態において、Ｒ６およびＲ７は、ＨまたはＣ１～Ｃ６アルキルから選択され
、またはＲ６とＲ７は、それらが結合している窒素と一緒になって、Ｒｚから選択される
１つから２つの置換基で場合によっては置換されている単環式または二環式複素環を形成
する。
【００６６】
　他の実施形態において、Ｑは：
【００６７】
【化２３】

から選択される。
【００６８】
　式Ａの化合物の遊離形体、ならびに製薬的に許容できるその塩およびその立体異性体は
、本発明に含まれる。本明細書に例示された単離された具体的な化合物の幾つかは、アミ
ン化合物のプロトン化塩類である。用語の「遊離形体」とは、非塩形体におけるアミン化
合物を言う。包含された製薬的に許容される塩類は、本明細書に記載された具体的な化合
物に関して例示された単離塩類のみならず、式Ａの化合物の遊離形体の製薬的に許容でき
る典型的な塩類全てを含む。記載された具体的な塩化合物の遊離形体は、当業界に知られ
た方法を用いて単離できる。例えば、前記遊離形体は、前記塩を希釈水性ＮａＯＨ、炭酸
カリウム、アンモニアおよび重炭酸ナトリウムなどの好適な希釈水性塩基で処理すること
により再生できる。この遊離形体は、極性溶媒中の溶解度などのある一定の物性において
それぞれの塩形態とはいくらか異なり得るが、この酸および塩基の塩類は、それ以外は本
発明の目的に関してそれぞれの遊離形体と製薬的に等しい。
【００６９】
　当該化合物の製薬的に許容できる塩類は、従来の化学的方法により塩基部分または酸部
分を含有する本発明の化合物から合成できる。一般に、塩基化合物の塩類は、イオン交換
クロマトグラフィにより、または、好適な溶媒もしくは種々の組合わせ溶媒中、前記遊離
塩基を、理論量または過剰の所望の造塩無機酸または有機酸と反応させることにより調製
される。同様に、酸化合物の塩類は、適切な無機塩基または有機塩基との反応により形成
される。
【００７０】
　それ故本発明の化合物の製薬的に許容できる塩類は、当該塩基化合物を無機酸または有
機酸と反応させることにより形成される本発明の化合物の従来の非毒性塩類を含む。例え
ば、従来の非毒性塩類としては、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝
酸などの無機酸から誘導されたもの、ならびに酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコー
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ル酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモ酸、マ
レイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸
、スルファニル酸、２－アセトキシ－安息香酸、フマール酸、トルエンスルホン酸、メタ
ンスルホン酸、エタンジスルホン酸、蓚酸、イセチオン酸、トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）
などの有機酸から調製された塩類が挙げられる。
【００７１】
　本発明の化合物が酸性である場合、好適な「製薬的に許容できる塩」とは、無機塩基お
よび有機塩基を含む製薬的に許容できる非毒性塩基から調製される塩類を称す。無機塩基
から誘導される塩類としては、アルミニウム塩、アンモニウム塩、カルシウム塩、銅塩、
第二鉄塩、第一鉄塩、リチウム塩、マグネシウム塩、マンガン塩類、第一マンガン塩、カ
リウム塩、ナトリウム塩、亜鉛塩などが挙げられる。アンモニウム塩、カルシウム塩、マ
グネシウム塩、カリウム塩およびナトリウム塩が特に好ましい。製薬的に許容できる有機
非毒性塩基類から誘導された塩類としては、アルギニン、ベタインカフェイン、コリン、
Ｎ，Ｎ１－ジベンジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノー
ル、２－ジメチルアミノエタノール、エタンールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチル
モルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバ
ミン、イソプロピルアミン、リシン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペ
リジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン類、テオブロミン、トリエチルアミン、ト
リメチルアミン、トリプロピルアミン、トロメタミンなどの天然置換アミン類を含む置換
アミン類、環式アミン類および塩基性イオン交換樹脂、第一級、第二級および第三級アミ
ン類の塩類が挙げられる。
【００７２】
　上記の製薬的に許容できる塩類および他の典型的な製薬的に許容できる塩類の調製は、
Ｂｅｒｇら、「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ」、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ
．、１９９７年：６６：１～１９ページにより、さらに十分に記載されている。
【００７３】
　本発明の化合物は、生理的条件下で化合物におけるカルボキシル基などの脱プロトン化
酸性部分が、アニオン性であり得、次いでこの電子電荷は、四級窒素原子などのプロトン
化またはアルキル化塩基性部分のカチオン電荷に対する内部バランスを失うことから、潜
在的に内部塩または両性イオンであることも特記される。
【００７４】
　有用性
　本発明の化合物は、Ａｋｔ活性の阻害剤であり、したがって、癌、特にＡｋｔおよびＡ
ｋｔの下流細胞標的の活性における不規則性に伴う癌の治療に有用である。このような癌
としては、限定はしないが、卵巣癌、膵臓癌、乳癌および前立腺癌、ならびに腫瘍抑制Ｐ
ＴＥＮが変異している癌（グリア芽細胞腫含む）が挙げられる（Ｃｈｅｎｇら、Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．（１９９２）８９：９２６７～９２７１ページ；Ｃｈｅ
ｎｇら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．（１９９６）９３：３６３６～３６４
１ページ；Ｂｅｌｌａｃｏｓａら、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ（１９９５）６４：２８０
～２８５ページ；Ｎａｋａｔａｎｉら、Ｊ．Ｂｉｏ．Ｃｈｅｍ．（１９９９）２７４：２
１５２８～２１５３２ページ；Ｇｒａｆ、Ｅｘｐｅｒｔ．Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｔａｒｇ
ｅｔｓ（２００２）６（１）：１０３～１１３ページ；ＹａｍａｄａおよびＡｒａｋｉ、
Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ．（２００１）１１４：２３７５～２３８２ページ；Ｍｉ
ｓｃｈｅｌおよびＣｌｏｕｇｈｅｓｙ、Ｂｒａｉｎ　Ｐａｔｈｏｌ．（２００３）１３（
１）：５２～６１ページ）。
【００７５】
　本明細書に提供された化合物、組成物および方法は、特に皮膚癌、乳癌、脳腫瘍、頚部
癌、精巣癌などの固形癌を含む癌の治療に有用であると思われる。さらに特に、本発明の
化合物、組成物および方法により治療され得る癌としては、限定はしないが、心臓：肉腫
（血管肉腫、線維芽肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫）、粘液腫、横紋筋腫、線維腫、脂肪腫
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および奇形種；肺：気管支原性癌（扁平上皮細胞、未分化小細胞、未分化大細胞、腺癌）
、肺胞（細気管支）癌、気管支線腫、肉腫、リンパ腫、軟骨腫様過誤腫、中皮腫；消化管
：食道（扁平上皮癌、腺癌、平滑筋肉腫、リンパ腫）、胃（癌、リンパ腫、平滑筋肉腫）
、膵臓（管腺癌、膵島細胞腺腫、グルカゴノーマ、ガストリノーマ、カルチノイド腫瘍、
ビポーマ）、小腸（腺癌、リンパ腫、カルチノイド腫瘍、カポジ肉腫、横紋筋腫、血管腫
、脂肪腫、神経線維芽腫、線維芽腫）、大腸（腺癌、管状線腫、絨毛腺腫、過誤腫、横紋
筋腫）；尿生殖器管：腎臓（腺癌、ウィルムス腫瘍［腎芽腫］、リンパ腫、白血病）、膀
胱および尿道（扁平上皮癌、一過性細胞癌、腺癌）、前立腺（腺癌、肉腫）、睾丸（精上
皮腫、奇形癌、精上皮腫、奇形芽腫、絨毛癌、肉腫、間質細胞癌、線維芽腫、線維腺腫、
類腺腫瘍、脂肪腫）；肝臓：肝癌（肝細胞癌）、胆管癌、肝芽腫、血管肉腫、肝細胞腺癌
、血管腫：骨：骨肉腫（骨肉腫）、線維肉腫、悪性線維性組織球腫、軟骨肉腫、ユーイン
グ肉腫、悪性リンパ腫（細網肉腫）、多発性骨髄腫、悪性巨細胞腫瘍脊索腫、オステオク
ロンフローマ（ｏｓｔｅｏｃｈｒｏｎｆｒｏｍａ）（骨軟骨外骨腫症）、良性軟骨腫、骨
軟骨芽腫、軟骨粘液線維腫、類骨骨腫および巨細胞腫瘍；神経系：頭骨（骨腫、血管腫、
肉芽腫、黄色腫、変形性骨炎）、髄膜（髄膜腫、髄膜肉腫、神経膠腫症）、脳（星状膠細
胞腫、髄芽腫、グリオーマ、脳室上衣腫、胚細胞腫［松果体腫］、グリア芽細胞腫多形、
乏枝神経膠腫、シュワン細胞腫、網膜芽細胞腫、先天性腫瘍）、脊髄神経線維腫、髄膜腫
、グリオーマ、肉腫）；婦人科：子宮（子宮体癌）、子宮頚部（子宮頚部癌、前癌子宮頚
部異形成症）、卵巣（卵巣癌［漿液性嚢癌、ムチン漿液性嚢癌、未分類癌］、顆粒層－包
膜細胞腫瘍、セルトーリ－ライディッヒ細胞腫、未分化胚細胞腫、悪性奇形腫）、陰門（
扁平上皮癌、上皮内癌、腺癌、線維肉腫、黒色腫）、膣（透明細胞癌、扁平上皮細胞癌、
ブドウ状肉腫（未熟横紋筋肉腫）、輸卵管（癌）；血液学的：血液（骨髄白血病［急性お
よび慢性］、急性リンパ球性白血病、慢性リンパ球性白血病、骨髄性増殖疾患、多発性骨
髄腫、脊髄形成異常症候群）、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫［悪性リンパ腫］；皮膚
：悪性黒色腫、基底細胞癌、扁平上皮細胞癌、カポジ肉腫、モールス異形成母斑、脂肪腫
、血管腫、皮膚線維腫、ケロイド、乾癬；および副腎：神経芽腫、が挙げられる。したが
って、本明細書に提供される用語の「癌細胞」は、上記特定の状態のいずれか１つに罹患
している細胞を含んでいる。
【００７６】
　Ａｋｔシグナル伝達は、血管新生における複数の重要なステップを調節する。Ｓｈｉｏ
ｊｉｍａおよびＷａｌｓｈ、Ｃｉｒｃ．Ｒｅｓ．（２００２）９０：１２４３～１２５０
ページ。癌治療における血管新生阻害剤の有用性は、文献に知られており、例えば、Ｊ．
Ｒａｋら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、５５：４５７５～４５８０、１９９５年お
よびＤｒｅｄｇｅら、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｌ．Ｔｈｅｒ．（２００２）２（
８）：９５３～９６６ページを参照されたい。癌における血管新生の役割は、多数のタイ
プの癌および組織において示されている：乳癌（Ｇ．ＧａｓｐａｒｉｎｉおよびＡ．Ｌ．
Ｈａｒｒｉｓ、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．、１９９５年、１３：７６５～７８２ページ
；Ｍ．Ｔｏｉら、Ｊａｐａｎ、Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１９９４年、８５：１０４
５～１０４９ページ）；膀胱癌（Ａ．Ｊ．Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎら、Ｂｒ．Ｊ．Ｕｒｏｌ．
、１９９４年、７４：７６２～７６６ページ）；大腸癌（Ｌ．Ｍ．Ｅｌｌｉｓら、Ｓｕｒ
ｇｅｒｙ、１９９６年、１２０（５）：８７１～８７８ページ）；および口腔腫瘍（Ｊ．
Ｋ．Ｗｉｌｌｉａｍｓら、Ａｍ．Ｊ．Ｓｕｒｇ．、１９９４年、１６８：３７３～３８０
ページ）。他の癌としては、進行癌、毛様細胞性白血病、黒色肉腫、進行頭部および頚部
癌、転移性腎細胞癌、非ホジキンリンパ腫、転移性乳癌、乳房腺癌、進行黒色肉腫、膵臓
癌、胃癌、グリア芽細胞腫、肺癌、卵巣癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、小細胞肺癌、腎細
胞癌、種々の固形癌、多発性骨髄腫、転移性前立腺癌、悪性グリオーマ、腎癌、リンパ腫
、治療不応性転移性疾患、治療不応性多発性骨髄腫、子宮頚癌、カポジ肉腫、再発性未分
化グリオーマ、および転移性大腸癌が挙げられる（Ｄｒｅｄｇｅら、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐ
ｉｎ．Ｂｉｏｌ．Ｔｈｅｒ．（２００２）２（８）：９５３～９６６ページ）。したがっ
て、本出願に開示されたＡｋｔ阻害剤は、これらの血管新生に関連した癌の治療にも有用
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である。
【００７７】
　血管新生化を受けた腫瘍は、転移増加の可能性を示している。実際、血管新生は、腫瘍
増殖と転移にとって必須である。（Ｓ．Ｐ．Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍら、Ｃａｎ．Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ、６１：３２０６～３２１１（２００１））。したがって、本出願に開示された
Ａｋｔ阻害剤はまた、腫瘍細胞の転移を防止または減少させるために有用である。
【００７８】
　さらに、血管新生が関係する疾患を治療または予防する方法は、本発明の範囲内に含ま
れ、この方法は、本発明の化合物の治療有効量を、このような治療を必要とする哺乳動物
に投与することが含まれる。眼血管新生疾患は、多くの組織損傷が生じたことにより、眼
中の血管の異常浸潤に起因すると考え得る状態の例である（２０００年６月２日公開のＷ
Ｏ　００／３０６５１を参照）。この望ましくない浸潤は、糖尿病性網膜症、未熟網膜症
、網膜静脈閉塞などの虚血性網膜症、または加齢関連黄斑変性に見られる脈絡膜血管新生
などの変性疾患がきっかけとなり得る。したがって、本化合物の投与により血管増殖を阻
害することによって、血管の浸潤を予防し、網膜血管新生、糖尿病性網膜症、加齢関連黄
斑変性などのような眼疾患など、血管新生が関係する疾患を予防または治療すると考えら
れる。
【００７９】
　さらに、限定はしないが、眼疾患（網膜血管新生、糖尿病性網膜症、加齢関連黄斑変性
など）、アテローム性動脈硬化症、関節炎、乾癬、肥満症およびアルツハイマー病などの
血管新生が関係する非悪性疾患を治療または予防する方法が、本発明の範囲内に含まれて
いる（Ｄｒｅｄｇｅら、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｌ．Ｔｈｅｒ．（２００２）２
（８）：９５３～９６６ページ）。他の実施形態において、血管新生が関係する疾患を治
療または予防する方法は、眼疾患（網膜血管新生、糖尿病性網膜症、加齢関連黄斑変性な
ど）、アテローム性動脈硬化症、関節炎、および乾癬を含んでいる。
【００８０】
　さらに、再狭窄、炎症、自己免疫疾患およびアレルギー／喘息などの高増殖疾患を治療
する方法が、本発明の範囲内に含まれている。
【００８１】
　さらに、高インスリン血症を治療する方法が、本発明の範囲内に含まれている。
【００８２】
　本発明の一実施形態において、当該化合物は、その阻害有効性がＰＨドメインに依存す
る選択的阻害剤である。この実施形態において、前記化合物は、ＰＨドメインを欠く切断
Ａｋｔ蛋白質に対して、インビトロ阻害活性の低下、またはインビトロ阻害活性のないこ
とを示す。
【００８３】
　さらなる実施形態において、当該化合物は、Ａｋｔ１の選択的阻害剤、Ａｋｔ２の選択
的阻害剤、およびＡｋｔ１およびＡｋｔ２双方の選択的阻害剤の群から選択される。
【００８４】
　他の実施形態において、当該化合物は、Ａｋｔ１の選択的阻害剤、Ａｋｔ２の選択的阻
害剤、Ａｋｔ３の選択的阻害剤および３種のＡｋｔアイソフォームのうち２つの選択的阻
害剤の群から選択される。
【００８５】
　他の実施形態において、当該化合物は、３種全てのＡｋｔアイソフォームの選択的阻害
剤であるが、ＰＨドメイン、ヒンジ領域またはＰＨドメインとヒンジ領域の双方を欠失す
るように変更されたＡｋｔアイソフォームの１種、２種または全部の阻害剤ではない。
【００８６】
　さらに本発明は、当該化合物の治療有効量を、それを必要とする哺乳動物に投与するこ
とを含むＡｋｔ活性を阻害する方法に関する。
【００８７】
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　本発明の化合物は、単独で、または標準的な製薬実践に従って製薬組成物中に、製薬的
に許容できる担体、賦形剤または希釈剤と組合わせてヒトを含む哺乳動物に投与できる。
前記化合物は、経口的に、または静脈内経路、筋肉内経路、腹腔内経路、皮下経路、直腸
内経路、および局所経路投与など非経口的に投与できる。
【００８８】
　有効成分を含有する製薬組成物は、経口使用に好適な形態、例えば、錠剤、トローチ剤
、口内錠、水性または油性懸濁剤、分散散剤または顆粒剤、乳液剤、硬質または軟質カプ
セル剤、またはシロップ剤もしくはエリキシル剤であり得る。経口使用に意図された組成
物は、製薬組成物の製造のため、当業界に知られた方法に従って調製でき、このような組
成物は、製薬的に洗練された快い味の製剤を提供するために、甘味剤、風味剤、着色剤お
よび防腐剤からなる群から選択された１種以上の試剤を含有できる。錠剤は、錠剤の製造
に好適な非毒性の製薬的に許容できる賦形剤と混合した有効成分を含有する。これらの賦
形剤は、例えば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウムまた
はリン酸ナトリウムなどの不活性希釈剤；顆粒化剤および崩壊剤、例えばミクロ結晶セル
ロース、クロスカルメロースナトリウム、トウモロコシ澱粉、またはアルギニン酸；結合
剤、例えば、澱粉、ゼラチン、ポリビニル－ピロリドンまたはアラビアゴム、および潤滑
剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルクであり得る。この錠
剤は、コーティングしないか、または知られた技法によりコーティングして、薬物の不快
な味覚をマスクするか、または消化管内での崩壊および吸収を遅らせることによって、長
時間に亘り持続した作用を提供できる。例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロースま
たはヒドロキシプロピルセルロースなどの水溶性味覚マスキング剤、またはエチルセルロ
ース、セルロースアセテートブチレートなどの時間遅延材料を使用できる。
【００８９】
　経口使用のための製剤は、有効成分を、不活性固体希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、
リン酸カルシウムまたはカオリンと混合する硬質ゼラチンカプセルとして、または有効成
分を、ポリエチレングリコールなどの水溶性担体または油性媒体、例えば、ピーナッツ油
、液体パラフィン、またはオリーブ油と混合する軟質ゼラチンカプセルとして提供できる
。
【００９０】
　水性懸濁剤は、水性懸濁液の製造に好適な賦形剤と混合した有効物質を含有する。この
ような賦形剤は、懸濁剤、例えば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、メチルセル
ロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロ
リドン、トラガカントゴム、およびアラビアゴムであり；懸濁剤または湿潤剤は、天然ホ
スファチド類、例えば、レシチン、またはアルキレンオキシドと脂肪酸類との縮合生成物
、例えば、ステアリン酸ポリオキシエチレン、またはエチレンオキシドと長鎖脂肪族アル
コール類との縮合生成物、例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール、またはエチレ
ンオキシドと、脂肪酸およびヘキシトールから誘導された部分エステルとの縮合生成物、
例えばモノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビトールなど、またはエチレンオキシドと
、脂肪酸およびヘキシトール無水物から誘導された部分エステル類との縮合生成物、例え
ばモノオレイン酸ポリエチレンソルビタンであり得る。前記水性懸濁剤はまた、１種以上
の防腐剤、例えば、ｐ－ヒドロキシ安息香酸エチルまたはｎ－プロピル、１種以上の着色
剤、１種以上の風味剤、およびショ糖、サッカリンまたはアスパルタンなどの１種以上の
甘味剤を含有し得る。
【００９１】
　油性懸濁剤は、植物油、例えば、ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油またはやし油中、
または液体パラフィンなどの鉱油中に有効成分を懸濁することにより製剤化できる。油性
懸濁剤は、増粘剤、例えば、蜜蝋、硬質パラフィンまたはセチルアルコールを含有できる
。上記の甘味剤および風味剤は、快い味の経口用製剤を提供するために添加できる。これ
らの組成物は、ブチル化ヒドロキシアニソールまたはアルファ－トコフェロールなどの抗
酸化剤の添加により保存できる。
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【００９２】
　水の添加による水性懸濁剤の調製に好適な分散散剤および顆粒は、分散剤または湿潤剤
、懸濁剤および１種以上の保存剤と混合した有効成分を提供する。好適な分散剤または湿
潤剤および懸濁剤は、既に上記に述べられたものにより例示されている。追加の賦形剤、
例えば、甘味剤、風味剤および着色剤も存在し得る。これらの組成物は、アスコルビン酸
などの抗酸化剤の添加により保存できる。
【００９３】
　本発明の製薬組成物はまた、水中油乳化液の形態であり得る。油相は、植物油、例えば
、オリーブ油またはラッカセイ油、または鉱油、例えば、液体パラフィンまたはこれらの
混液であり得る。好適な乳化剤は、天然ホスファチド類、例えば、大豆レシチン、および
脂肪酸およびヘキシトール無水物から誘導されたエステル類または部分エステル類、例え
ばモノオレイン酸ソルビタン、前記部分エステル類とエチレンオキシドとの縮合生成物、
例えばモノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタンであり得る。この乳化剤もまた、甘
味剤、風味剤、防腐剤および抗酸化剤を含有し得る。
【００９４】
　シロップ剤およびエリキシル剤は、甘味剤、例えば、グリセロール、プロピレングリコ
ール、ソルビトールまたはショ糖と共に製剤化できる。このような製剤もまた、粘滑剤、
防腐剤、風味剤、着色剤および抗酸化剤を含有し得る。
【００９５】
　前記製薬組成物は、滅菌注射用水溶液の形態であり得る。許容できる媒体の中で使用で
きる溶媒は、水、リンゲル液および等張食塩水である。
【００９６】
　滅菌注射用製剤はまた、有効成分が油相に溶解している滅菌注射用水中油ミクロ乳化液
であり得る。例えば、有効成分を先ず、大豆油およびレシチンの混液に溶解できる。次に
、この油液を、水とグリセロール混液に導入し、処理してミクロ乳化液を形成する。
【００９７】
　注射用溶液またはミクロ乳化液を、局所ボーラス注射により患者の血流に導入できる。
あるいは、当該化合物の一定の循環濃度を維持するような方法で前記溶液またはミクロ乳
化液を投与することが有利であり得る。このような一定濃度を維持するために、連続静脈
内送達装置を利用できる。このような装置の例としては、Ｄｅｌｔｅｃ　ＣＡＤＤ－ＰＬ
ＵＳ（商標）モデル５４００静脈内ポンプがある。
【００９８】
　前記製薬組成物は、筋肉内および皮下投与目的で、滅菌注射用水性懸濁液または油性懸
濁液の形態であり得る。この懸濁剤は、上記に述べたこれらの好適な分散剤または湿潤剤
および懸濁剤を用いて知られた技術に従って製剤化できる。滅菌注射用製剤はまた、非毒
性非経口的に許容できる希釈剤または溶媒中、例えば、１，３－ブタンジオール中の溶液
として滅菌注射用溶液または懸濁液であり得る。さらに、滅菌不揮発性油が、溶媒または
懸濁媒体として慣例的に使用される。この目的のために、合成モノ－またはジグリセリド
類などの任意の刺激の少ない不揮発性油は、使用できる。さらに、オレイン酸などの脂肪
酸類が、注射液製剤に使用される。
【００９９】
　式Ａの化合物はまた、薬物の直腸投与目的で、座薬の形態で投与できる。これらの組成
物は、常温で固体であるが、直腸内温度で液体であり、したがって直腸内で溶解して薬物
を放出する、好適な非刺激賦形剤と薬物を混合することによって調製できる。このような
材料としては、カカオ脂、グリセリン化ゼラチン、水素化植物油、種々の分子量のポリエ
チレングリコール混合物およびポリエチレングリコールの脂肪酸エステルが挙げられる。
【０１００】
　局所使用目的で、式Ａの化合物を含有するクリーム剤、軟膏、ジェリー剤、液剤または
懸濁剤などが使用される。（この適用目的のため、局所適用は、含嗽剤およびうがい薬を
含む）。
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【０１０１】
　本発明の化合物は、好適な鼻腔内媒体および送達装置の局所使用を経る鼻腔内用形態で
、または通常の当業者によく知られている、経皮スキンパッチの形態を用いて経皮経路を
経て投与できる。経皮送達システムの形態で投与するために、用量投与は、もちろん、そ
の投与用法の始めから終わりまで間欠的ではなく連続的になる。本発明の化合物は、カカ
オ脂、グリセリン化ゼラチン、水素化植物油、種々の分子量のポリエチレングリコール混
合物およびポリエチレングリコールの脂肪酸エステルなどの基剤を使用する座薬としても
送達できる。
【０１０２】
　本発明による組成物を、ヒト対象に投与する場合、毎日の投与量は、一般に個々の患者
の年齢、体重、および応答、ならびに患者の症状の重症度によって変化し、医師の処方に
より投与量が決定される。
【０１０３】
　一実施形態において、Ａｋｔ阻害剤の好適な量が、癌の治療を受ける哺乳動物に投与さ
れる。投与は、１日当たり約０．１ｍｇ／ｋｇ体重から約６０ｍｇ／ｋｇ体重の間、また
は１日当たり約０．５ｍｇ／ｋｇ体重から約４０ｍｇ／ｋｇ体重の間の阻害剤量で生じる
。当該組成物を含む他の治療的用量は、約０．０１ｍｇから約１０００ｍｇのＡｋｔ阻害
剤を含む。他の実施形態において、この用量は、約１ｍｇから約１０００ｍｇのＡｋｔ阻
害剤を含む。
【０１０４】
　本化合物は、知られた治療剤および抗癌剤と併用しても有用である。例えば、本化合物
は、知られた抗癌剤と併用して有用である。開示された当該化合物と他の抗癌剤または化
学療法剤との併用は、本発明の範囲内に入る。このような薬剤の例は、Ｖ．Ｔ．Ｄｅｖｉ
ｔａおよびＳ．Ｈｅｌｌｍａｎ（編集者）、第６版（２００１年２月１５日）、Ｌｉｐｐ
ｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ　ＰｕｂｌｉｓｈｅｒｓによるＣ
ａｎｃｅｒ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇ
ｙに見ることができる。通常の当業者は、関与する薬物と癌の特性に基づいて、どの薬剤
の併用が有用となるかを認識できるであろう。このような抗癌剤としては、以下のものが
挙げられる：エストロゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体モジュレーター、
レチノイド受容体モジュレーター、細胞毒性剤／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤、プレニル蛋
白トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤および他の血管新生阻
害剤、細胞増殖および生存シグナル伝達経路阻害剤、細胞周期チェックポイントに干渉す
る薬剤。当該化合物は、放射線療法と共投与されると特に有用である。
【０１０５】
　一実施形態において、当該化合物は、以下のもの：エストロゲン受容体モジュレーター
、アンドロゲン受容体モジュレーター、レチノイド受容体モジュレーター、細胞毒性剤、
抗増殖剤、プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤
、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤、逆転写酵素阻害剤、および他の血管新生阻害剤、を含む知
られた抗癌剤と併用しても有用である。
【０１０６】
　「エストロゲン受容体モジュレーター」とは、機構に関係なく、エストロゲンの受容体
への結合に干渉するか、または阻害する化合物を称す。エストロゲン受容体モジュレータ
ーの例としては、限定はしないが、タモキシフェン、ラロキシフェン、イドキシフェン、
ＬＹ３５３３８１、ＬＹ１１７０８１、トレミフェン、フルベストラント、４－［７－（
２，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ－４－メチル－２－［４－［２－（１－ピペリ
ジニル）エトキシ］フェニル］－２Ｈ－１－ベンゾピラン－３－イル］－フェニル－２，
２－ジメチルプロパノエート、４，４’－ジヒドロキシベンゾフェノン－２，４－ジニト
ロフェニル－ヒドラゾン、およびＳＨ６４６が挙げられる。
【０１０７】
　「アンドロゲン受容体モジュレーター」とは、機構に関係なく、アンドロゲンの受容体
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への結合に干渉するか、または阻害する化合物を称す。アンドロゲン受容体モジュレータ
ーの例としては、フィナステリドおよび他の５α－レダクターゼ阻害剤、ニルタミド、フ
ルタミド、ビカルタミド、リアロゾール、および酢酸アビラテロンが挙げられる。
【０１０８】
　「レチノイド受容体モジュレーター」とは、機構に関係なく、レチノイドの受容体への
結合に干渉するか、または阻害する化合物を称す。このようなレチノイド受容体モジュレ
ーターの例としては、ベキサロテン、トレチノイン、１３－シス－レチノイン酸、９－シ
ス－レチノイン酸、α－ジフルオロメチルオルニチン、ＩＬＸ２３－７５５３、トランス
－Ｎ－（４’－ヒドロキシフェニル）レチナミド、およびＮ－４－カルボキシフェニルレ
チナミドが挙げられる。
【０１０９】
　「細胞毒性剤／細胞増殖抑制剤」とは、主として細胞機能に直接干渉することにより、
細胞死を引き起こすか、または細胞増殖を阻害するか、または細胞ミオシスを阻害するか
、または干渉する化合物を言い、これには、アルキル化剤、腫瘍壊死因子、インターカレ
ーター、低酸素活性化合物、微小管阻害剤／微小管安定化剤、有糸分裂キネシン類の阻害
剤、有糸分裂進行に関与するキナーゼ類の阻害剤、成長因子およびサイトカインシグナル
伝達経路に関与するキナーゼ類の阻害剤、抗代謝物、生体応答調整物質、ホルモン／抗ホ
ルモン性治療剤、造血増殖因子、モノクローナル抗体標的治療剤、トポイソメラーゼ阻害
剤、プロテオソーム阻害剤およびユビキチンリガーゼ阻害剤が挙げられる。
【０１１０】
　細胞毒性剤／細胞増殖抑制剤の例としては、限定はしないが、セルテネフ、カケクチン
、イフォスファミド、タソネルミン、ロニダミン、カルボプラチン、アルトレタミン、プ
レドニムスチン、ジブロモダルシトール、ラニムスチン、ホテムスチン、ネダプラチン、
オキサリプラチン、テモゾロミド、ヘプタプラチン、エストラムスチン、トシル酸イムプ
ロスルファン、トロホスファミド、ニムスチン、塩化ジブロスピジウム、プミテパ、ロバ
プラチン、サトラプラチン、プロフィロマイシン、シスプラチン、イロフルベン、デキシ
ホスファミド、シス－アミンジクロロ（２－メチル－ピリジン）白金、ベンジルグアニン
、グルホスファミド、ＧＰＸ１００、（トランス、トランス、トランス）－ビス－ミュー
－（ヘキサン－１，６－ジアミン）－ミュー－［ジアミン－白金（ＩＩ）］ビス［ジアミ
ン（クロロ）白金（ＩＩ）］テトラクロリド、ジアリジジニルスペルミン、三酸化砒素、
１－（１１－ドデシルアミノ－１０－ヒドロキシウンデシル）－３，７－ジメチルキサン
チン、ゾルビシン、イダルビシン、ダウノルビシン、ビスアントレン、ミトキサントロン
、ピラルビシン、ピナフィド、バルルビシン、アムルビシン、アンチネオプラストン、３
’－デアミノ－３’－モルホリノ－１３－デオキソ－１０－ヒドロキシカルミノマイシン
、アナマイシン、ガラルビシン、エリナフィド、ＭＥＮ１０７５５、４－デメトキシ－３
－デアミノ－３－アジリジニル－４－メチルスルホニル－ダウノルビシン（ＷＯ　００／
５００３２を参照）、Ｒａｆキナーゼ阻害剤（Ｂａｙ４３－９００６など）およびｍＴＯ
Ｒ阻害剤（ＷｙｅｔｈのＣＣＩ－７７９など）が挙げられる。
【０１１１】
　低酸素活性化合物の一例は、チラパザミンである。
【０１１２】
　プロテオソーム阻害剤の例としては、限定はしないが、ラクタシスチンおよびＭＬＮ－
３４１（Ｖｅｌｃａｄｅ）が挙げられる。
【０１１３】
　微小管阻害剤／微小管安定化剤の例としては、パクリタキセル、硫酸ビンデシン、３’
，４’－ジデヒドロ－４’－デオキシ－８’－ノルビンカロイコブラスチン、ドセタキソ
ール、リゾキシン、ドラスタチン、イセチオン酸ミボブリン、アウリスタチン、セマドチ
ン、ＲＰＲ１０９８８１、ＢＭＳ１８４４７６、ビンフルニン、クリプトフィシン、２，
３，４，５，６－ペンタフルオロ－Ｎ－（３－フルオロ－４－メトキシフェニル）ベンゼ
ンスルホンアミド、アンヒドロビンブラスチン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｌ－バリル－Ｌ－バ
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リル－Ｎ－メチル－Ｌ－バリル－Ｌ－プロリル－Ｌ－プロリン－ｔ－ブチルアミド、ＴＤ
Ｘ２５８、エポチロン類（例えば、米国特許第６，２８４，７８１号および米国特許第６
，２８８，２３７号を参照）およびＢＭＳ１８８７９７が挙げられる。一実施形態におい
て、エポチロン類は、微小管阻害剤／微小管安定化剤に含まれない。
【０１１４】
　トポイソメラーゼ阻害剤の幾つかの例は、トポテカン、ヒカプタミン、イリノテカン、
ルビテカン、６－エトキシプロピオニル－３’，４’－Ｏ－エキソ－ベンジリデン－チャ
ートロイシン、９－メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－ニトロピラゾロ［３，４，５－ｋ
１］アクリジン－２－（６Ｈ）プロパナミン、１－アミノ－９－エチル－５－フルオロ－
２，３－ジヒドロ－９－ヒドロキシ－４－メチル－１Ｈ，１２Ｈ－ベンゾ［ｄｅ］ピラノ
［３’，４’：ｂ，７］－インドリジノ［１，２ｂ］キノリン－１０，１３（９Ｈ，１５
Ｈ）ジオン、ルルトテカン、７－［２－（Ｎ－イソプロピルアミノ）エチル］－（２０Ｓ
）カンプトテシン、ＢＮＰ１３５０、ＢＮＰＩ１１００、ＢＮ８０９１５、ＢＮ８０９４
２、リン酸エトポシド、テニポシド、ソブゾキサン、２’－ジメチルアミノ－２’－デオ
キシ－エトポシド、ＧＬ３３１、Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－９－ヒドロキ
シ－５，６－ジメチル－６Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］カルバゾール－１－カルボキサミド
、アスラクリン、（５ａ，５ａＢ，８ａａ，９ｂ）－９－［２－［Ｎ－［２－（ジメチル
アミノ）エチル］－Ｎ－メチルアミノ］エチル］－５－［４－ヒドロキシ－３，５－ジメ
トキシフェニル］－５，５ａ，６，８，８ａ，９－ヘキソヒドロフロ（３’，４’：６，
７）ナフト（２，３－ｄ）－１，３－ジオキソール－６－オン、２，３－（メチレンジオ
キシ）－５－メチル－７－ヒドロキシ－８－メトキシベンゾ［ｃ］－フェナントリジニウ
ム、６，９－ビス［（２－アミノエチル）アミノ］ベンゾ［ｇ］イソキノリン－５，１０
－ジオン、５－（３－アミノプロピルアミノ）－７，１０－ジヒドロキシ－２－（２－ヒ
ドロキシエチルアミノメチル）－６Ｈ－ピラゾロ［４，５，１－ｄｅ］アクリジン－６－
オン、Ｎ－［１－［２（ジエチルアミノ）エチルアミノ］－７－メトキシ－９－オキソ－
９Ｈ－チオキサンテン－４－イルメチル］ホルムアミド、Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）
エチル）アクリジン－４－カルボキサミド、６－［［２－（ジメチルアミノ）エチル］ア
ミノ］－３－ヒドロキシ－７Ｈ－インデノ［２，１－ｃ］キノリン－７－オン、およびジ
メスナである。
【０１１５】
　有糸分裂キネシン類、特にヒト有糸分裂キネシンＫＳＰの阻害剤の例は、ＰＣＴ公開Ｗ
Ｏ　０１／３０７６８およびＷＯ　０１／９８２７８、および係属中の米国特許出願第６
０／３３８，７７９号（２００１年１２月６日出願）、米国特許出願第６０／３３８，３
４４号（２００１年１２月６日出願）、米国特許出願第６０／３３８，３８３号（２００
１年１２月６日出願）、米国特許出願第６０／３３８，３８０号（２００１年１２月６日
出願）、米国特許出願第６０／３３８，３７９号（２００１年１２月６日出願）および米
国特許出願第６０／３４４，４５３号（２００１年１１月７日出願）に記載されている。
一実施形態において、有糸分裂キネシン類の阻害剤としては、限定はしないが、ＫＳＰの
阻害剤、ＭＫＬＰ１の阻害剤、ＣＥＮＰ－Ｅの阻害剤、ＭＣＡＫの阻害剤およびＲａｂ６
－ＫＩＦＬの阻害剤が挙げられる。
【０１１６】
　「有糸分裂進行に関与するキナーゼ類の阻害剤」としては、限定はしないが、オーロラ
キナーゼの阻害剤、Ｐｏｌｏ様キナーゼ類（ＰＬＫ；特にＰＬＫ－１の阻害剤）の阻害剤
、ｂｕｂ－１の阻害剤およびｂｕｂ－Ｒ１の阻害剤が挙げられる。
【０１１７】
　「抗増殖剤」としては、Ｇ３１３９、ＯＤＮ６９８、ＲＶＡＳＫＲＡＳ、ＧＥＭ２３１
、およびＩＮＸ３００１などのアンチセンスＲＮＡおよびＤＮＡオリゴヌクレオチド類、
エノシタビン、カルモフル、テガフル、ペントスタチン、ドキシフルリジン、トリメトレ
キサート、フルダラビン、カペシタビン、ガロシタビン、シタラビンオクホスフェート、
ホステアビンナトリウム水和物、ラルチトレキセド、パルチトレキシド、エミテフル、チ
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アゾフリン、デシタビン、ノラトレキセド、ペメトレキセド、ネルザラビン、２’－デオ
キシ－２’－メチリデンシチジン、２’－フルオロメチレン－２’－デオキシシチジン、
Ｎ－［５－（２，３－ジヒドロ－ベンゾフリル）スルホニル］－Ｎ’－（３，４－ジクロ
ロフェニル）尿素、Ｎ６－［４－デオキシ－４－［Ｎ２－［２（Ｅ），４（Ｅ）－テトラ
デカジエノイル］グリシルアミノ］－Ｌ－グリセロ－Ｂ－Ｌ－マンノ－ヘプトピラノシル
］アデニン、アプリジン、エクテイナシジン、トロキサシタビン、４－［２－アミノ－４
－オキソ－４，６，７，８－テトラヒドロ－３Ｈ－ピリミジノ［５，４－ｂ］［１，４］
チアジン－６－イル－（Ｓ）－エチル］－２，５－チエノイル－Ｌ－グルタミン酸、アミ
ノプテリン；５－フルオロウラシル、アラノシン、１１－アセチル－８－（カルバモイル
オキシメチル）－４－ホルミル－６－メトキシ－１４－オキサ－１，１１－ジアザテトラ
シクロ（７．４．１．０．０）－テトラデカ－２，４，６－トリエン－９－イル酢酸エス
テル、スウェンソニン、ロメトレキソール、デキスラゾキサン、メチオニナーゼ、２’－
シアノ－２’－デオキシ－Ｎ４－パルミトイル－１－Ｂ－Ｄ－アラビノフラノシルシトシ
ン、３－アミノピリジン－２－カルボキサルデヒドチオセミカルバゾンおよびトラスツズ
マブなどの抗代謝物が挙げられる。
【０１１８】
　モノクローナル抗体標的治療剤の例としては、癌細胞特異的または標的細胞特異的モノ
クローナル抗体に結合した細胞毒性剤または放射性同位元素を有するこれらの治療剤が挙
げられる。例としては、Ｂｅｘｘａｒが挙げられる。
【０１１９】
　「ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤」とは、３－ヒドロキシ－３－メチルグルタリル
－ＣｏＡレダクターゼの阻害剤を言う。使用され得るＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤
の例としては、限定はしないが、ロバスタチン（ＭＥＶＡＣＯＲ（登録商標）、米国特許
第４，２３１，９３８号、米国特許第４，２９４，９２６号および米国特許第４，３１９
，０３９号を参照）、シンバスタチン（ＺＯＣＯＲ（登録商標）；米国特許第４，４４４
，７８４号、米国特許第４，８２０，８５０号および米国特許第４，９１６，２３０号を
参照）、プラバスタチン（ＰＲＡＶＡＣＨＯＬ（登録商標）；米国特許第４，３４６，２
２７号、米国特許第４，５３７，８５９号、米国特許第４，４１０，６２９号、米国特許
第５，０３０，４４７号および米国特許第５，１８０，５８９号を参照）、フルバスタチ
ン（ＬＥＳＣＯＬ（登録商標）；米国特許第５，３５４，７７２号、米国特許第４，９１
１，１６５号、米国特許第４，９２９，４３７号、米国特許第５，１８９，１６４号、米
国特許第５，１１８，８５３号、米国特許第５，２９０，９４６号および米国特許第５，
３５６，８９６号を参照）、アトルバスタチン（ＬＩＰＩＴＯＲ（登録商標）；米国特許
第５，２７３，９９５号、米国特許第４，６８１，８９３号、米国特許第５，４８９，６
９１号および米国特許第５，３４２，９５２号を参照）、およびセリバスタチン（リバス
タチンおよびＢＡＹＣＨＯＬ（登録商標）としても知られている；米国特許第５，１７７
，０８０号を参照）が挙げられる。これらおよび当該方法に用いることができる、さらな
るＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤の構造式は、Ｍ．Ｙａｌｐａｎｉ、「Ｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ　Ｌｏｗｅｒｉｎｇ　Ｄｒｕｇｓ」、Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆　Ｉｎｄｕｓｔ
ｒｙ、８５～８９ページ（１９９６年２月５日）の８７ページおよび米国特許第４，７８
２，０８４号ならびに米国特許第４，８８５，３１４号に記載されている。本明細書に用
いられる用語のＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤は、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害
活性を有する化合物の、製薬的に許容できるラクトンおよび開放酸形体（すなわち、ラク
トン環が開いて遊離酸を形成している）ならびに塩およびエステル形体の全てを含み、し
たがって、このような塩類、エステル類、開放酸およびラクトンは、本発明の範囲内に含
まれる。
【０１２０】
　「プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害剤」とは、ファルネシル蛋白トランスフェラー
ゼ（ＦＰＴアーゼ）、ゲラニルゲラニル－蛋白トランスフェラーゼタイプＩ（ＧＧＰＴア
ーゼ－Ｉ）、およびゲラニルゲラニル－蛋白トランスフェラーゼタイプＩＩ（ＧＧＰＴア
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ーゼ－ＩＩ、Ｒａｂ　ＧＧＰＴアーゼとも呼ばれる）を含む、プレニル蛋白トランスフェ
ラーゼ酵素類のいずれか１つまたは任意の組合わせを阻害する化合物を称す。
【０１２１】
　プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害剤の例は、以下の刊行物および特許に見ることが
できる：ＷＯ９６／３０３４３、ＷＯ９７／１８８１３、ＷＯ９７／２１７０１、ＷＯ９
７／２３４７８、ＷＯ９７／３８６６５、ＷＯ９８／２８９８０、ＷＯ９８／２９１１９
、ＷＯ９５／３２９８７、米国特許第５，４２０，２４５号、米国特許第５，５２３，４
３０号、米国特許第５，５３２，３５９号、米国特許第５，５１０，５１０号、米国特許
第５，５８９，４８５号、米国特許第５，６０２，０９８号、欧州特許公開（Ｐｕｂｌ．
）０６１８２２１、欧州特許公開０６７５１１２、欧州特許公開０６０４１８１、欧州特
許公開０６９６５９３、ＷＯ９４／１９３５７、ＷＯ９５／０８５４２、ＷＯ９５／１１
９１７、ＷＯ９５／１２６１２、ＷＯ９５／１２５７２、ＷＯ９５／１０５１４、米国特
許第５，６６１，１５２号、ＷＯ９５／１０５１５、ＷＯ９５／１０５１６、ＷＯ９５／
２４６１２、ＷＯ９５／３４５３５、ＷＯ９５／２５０８６、ＷＯ９６／０５５２９、Ｗ
Ｏ９６／０６１３８、ＷＯ９６／０６１９３、ＷＯ９６／１６４４３、ＷＯ９６／２１７
０１、ＷＯ９６／２１４５６、ＷＯ９６／２２２７８、ＷＯ９６／２４６１１、ＷＯ９６
／２４６１２、ＷＯ９６／０５１６８、ＷＯ９６／０５１６９、ＷＯ９６／００７３６、
米国特許第５，５７１，７９２号、ＷＯ９６／１７８６１、ＷＯ９６／３３１５９、ＷＯ
９６／３４８５０、ＷＯ９６／３４８５１、ＷＯ９６／３００１７、ＷＯ９６／３００１
８、ＷＯ９６／３０３６２、ＷＯ９６／３０３６３、ＷＯ９６／３１１１１、ＷＯ９６／
３１４７７、ＷＯ９６／３１４７８、ＷＯ９６／３１５０１、ＷＯ９７／００２５２、Ｗ
Ｏ９７／０３０４７、ＷＯ９７／０３０５０、ＷＯ９７／０４７８５、ＷＯ９７／０２９
２０、ＷＯ９７／１７０７０、ＷＯ９７／２３４７８、ＷＯ９７／２６２４６、ＷＯ９７
／３００５３、ＷＯ９７／４４３５０、ＷＯ９８／０２４３６および米国特許第５，５３
２，３５９号。血管新生に対するプレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害剤の役割の例に関
しては、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊ．ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ、３５巻、９号、１３９４～１４０
１ページ（１９９９）を参照されたい。
【０１２２】
　「血管新生阻害剤」とは、機構に関係なく、新たな血管形成を阻害する化合物を言う。
血管新生阻害剤の例としては、限定はしないが、チロシンキナーゼ受容体Ｆｌｔ－１（Ｖ
ＥＧＦＲ１）およびＦｌｋ－１／ＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ２）の阻害剤などのチロシンキナー
ゼ阻害剤、表皮由来、線維芽細胞由来、または血小板由来成長因子の阻害剤、ＭＭＰ（マ
トリクスメタロプロテアーゼ）阻害剤、インテグリンブロッカー、インターフェロン－α
、インターロイキン－１２、ペントサンポリサルフェート、アスピリンおよびイブプロフ
ェンのような非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）ならびにセレコキシブおよびロフェ
コキシブのような選択的シクロオキシゲナーゼ－２阻害剤を含むシクロオキゲナーゼ阻害
剤（ＰＮＡＳ、８９巻。７３８４ページ（１９９２）；ＪＮＣＩ、６９巻、４７５ページ
（１９８２）；Ａｒｃｈ．Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ．１０８巻、５７３ページ（１９９０）；
Ａｎａｔ．Ｒｅｃ．、２３８巻、６８ページ（１９９４）；ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、
３７２巻、８３ページ（１９９５）；Ｃｌｉｎ．Ｏｒｔｈｏｐ．３１３巻、７６ページ（
１９９５）；Ｊ．Ｍｏｌ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏ．１６巻、１０７ページ（１９９６）；Ｊ
ｐｎ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．、７５巻、１０５ページ（１９９７）；Ｃａｎｃｅｒ　
Ｒｅｓ．、５７巻、１６２５ページ（１９９７）；Ｃｅｌｌ、９３巻、７０５ページ（１
９９８）；Ｉｎｔ．Ｊ．Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．、２巻、７１５ページ（１９９８）；Ｊ．Ｂｉ
ｏｌ．Ｃｈｅｍ．、２７４巻、９１１６ページ（１９９９））、ステロイド系抗炎症薬（
コルチコステロイド類、ミネラロコルチコステロイド類、デキサメタゾン、プレドニゾン
、プレドニゾロン、メチルプレド、ベータメタゾン）、カルボキシアミドトリアゾール、
コンブレタスタチンＡ－４、スクワラミン、６－Ｏ－クロロアセチル－カルボニル）－フ
マギロール、サリドマイド、アンジオスタチン、トロポニン－１、アンジオテンシンＩＩ
アンタゴニスト類（Ｆｅｒｎａｎｄｅｚら、Ｊ．Ｌａｂ．Ｃｌｉｎ．Ｍｅｄ．１０５：１
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４１～１４５ページ（１９８５）を参照）、およびＶＥＧＦに対する抗体（Ｎａｔｕｒｅ
　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、１７巻、９６３～９６８ページ（１９９９年１０月）；
Ｋｉｍら、Ｎａｔｕｒｅ、３６２、８４１～８４４（１９９３）；ＷＯ　００／４４７７
７；およびＷＯ　００／６１１８６を参照）が挙げられる。
【０１２３】
　血管新生を変調または阻害し、また、本発明の化合物と組合わせて用いることのできる
他の治療剤としては、凝血およびフィブリン溶解系を変調または阻害する薬剤が挙げられ
る（Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．Ｌａ．Ｍｅｄ．３８：６７９～６９２ページ（２０００）にお
けるレビューを参照）。凝血およびフィブリン溶解経路を変調または阻害するような薬剤
の例としては、限定はしないが、ヘパリン（Ｔｈｒｏｍｂ．Ｈａｅｍｏｓｔ．８０：１０
～２３ページ（１９９８）を参照）、低分子量ヘパリン類およびカルボキシペプチダーゼ
Ｕ阻害剤（活性トロンビン活性化フィブリン溶解阻害剤［ＴＡＦＩａ］の阻害剤としても
知られている）（Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　Ｒｅｓ．１０１：３２９～３５４ページ（２０
０１）を参照）が挙げられる。ＴＡＦＩａ阻害剤は、米国特許出願第６０／３１０，９２
７号（２００１年８月８日出願）および米国特許出願第６０／３４９，９２５号（２００
２年１月１８日出願）に記載されている。
【０１２４】
　「細胞周期チェックポイントに干渉する薬剤」とは、細胞周期チェックポイントシグナ
ルを伝達する蛋白キナーゼを阻害する薬剤を称し、それによって癌細胞をＤＮＡ損傷薬剤
に対して高感度化する。このような薬剤としては、ＡＴＲ、ＡＴＭ、Ｃｈｋ１およびＣｈ
ｋ２キナーゼの阻害剤、ならびにｃｄｋとｃｄｃキナーゼ阻害剤が挙げられ、具体的には
７－ヒドロキシスタウロスポリン、フラボピリドール、ＣＹＣ２０２（Ｃｙｃｌａｃｅｌ
）およびＢＭＳ－３８７０３２により例示される。
【０１２５】
　「細胞増殖および生存シグナル伝達経路阻害剤」とは、細胞表面受容体下流のシグナル
伝達カスケードを阻害する化合物を言う。このような薬剤としては、セリン／トレオニン
キナーゼの阻害剤（限定はしないが、ＷＯ　０２／０８３０６４、ＷＯ　０２／０８３１
３９、ＷＯ　０２／０８３１４０およびＷＯ　０２／０８３１３８に記載されているよう
なＡｋｔの阻害剤を含む）、Ｒａｆキナーゼの阻害剤（例えば、ＢＡＹ－４３－９００６
）、ＭＥＫの阻害剤（例えば、ＣＩ－１０４０およびＰＤ－０９８０５９）、ｍＴＯＲの
阻害剤（例えば、Ｗｙｅｔｈ　ＣＣＩ－７７９）、およびＰＩ３Ｋの阻害剤（例えば、Ｌ
Ｙ２９４００２）が挙げられる。
【０１２６】
　上記のとおり、ＮＳＡＩＤとの併用は、有効なＣＯＸ－２阻害剤であるＮＳＡＩＤの使
用に関係する。本明細書の目的に関し、ＮＳＡＩＤは、細胞またはミクロソームアッセイ
により測定されたＩＣ５０が１μＭまたはそれ以下のＣＯＸ－２阻害性を有するならば有
効である。
【０１２７】
　本発明はまた、選択的ＣＯＸ－２阻害剤であるＮＳＡＩＤとの併用を包含している。本
明細書の目的に関し、ＣＯＸ－２の選択的阻害剤であるＮＳＡＩＤは、細胞またはミクロ
ソームアッセイにより評価されたＣＯＸ－１に関するＩＣ５０に対しＣＯＸ－２に関する
ＩＣ５０の比率が、少なくとも１００倍と測定された、ＣＯＸ－１よりもＣＯＸ－２を阻
害する特異性を有するものとして定義される。このような化合物としては、限定はしない
が、参照として全てが本明細書に組み込まれている、米国特許第５，４７４，９９５号、
米国特許第５，８６１，４１９号、米国特許第６，００１，８４３号、米国特許第６，０
２０，３４３号、米国特許第５，４０９，９４４号、米国特許第５，４３６，２６５号、
米国特許第５，５３６，７５２号、米国特許第５，５５０，１４２号、米国特許第５，６
０４，２６０号、米国特許第５，６９８，５８４号、米国特許第５，７１０，１４０号、
ＷＯ　９４／１５９３２、米国特許第５，３４４，９９１号、米国特許第５，１３４，１
４２号、米国特許第５，３８０，７３８号、米国特許第５，３９３，７９０号、米国特許



(35) JP 4673300 B2 2011.4.20

10

20

30

40

50

第５，４６６，８２３号、米国特許第５，６３３，２７２号および米国特許第５，９３２
，５９８号に開示されたものが挙げられる。
【０１２８】
　当該治療法に特に有用であるＣＯＸ－２の阻害剤は：３－フェニル－４－（４－（メチ
ルスルホニル）フェニル）－２－（５Ｈ）－フラノン；および５－クロロ－３－（４－メ
チルスルホニル）フェニル）－２－（２－メチル－５－ピリジニル）ピリジン；または製
薬的に許容できるそれらの塩である。
【０１２９】
　ＣＯＸ－２の特異的阻害剤として記載され、したがって本発明に有用である化合物とし
ては、限定はしないが、以下のものが挙げられる：パレコキシブ、ＢＥＸＴＲＡ（登録商
標）およびＣＥＬＥＢＲＥＸ（登録商標）または製薬的に許容できるそれらの塩。
【０１３０】
　血管新生阻害剤の他の例としては、限定はしないが、エンドスタチン、ウクレイン、ラ
ンピナーゼ、ＩＭ８６２、５－メトキシ－４－［２－メチル－３－（３－メチル－２－ブ
テニル）オキシラニル］－１－オキサスピロ［２，５］オクタ－６－イル（クロロアセチ
ル）カルバメート、アセチルジナナリン、５－アミノ－１－［［３，５－ジクロロ－４－
（４－クロロベンゾイル）フェニル］メチル］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－
カルボキサミド、ＣＭ１０１、スクアラミン、コンブレタスタチン、ＲＰ１４６１０、Ｎ
Ｘ３１８３８、硫酸化マンノペンタオースホスフェート、７，７－（カルボニル－ビス［
イミノ－Ｎ－メチル－４，２－ピロロカルボニルイミノ［Ｎ－メチル－４，２－ピロール
］－カルボニルイミノ］－ビス－（１，３－ナフタレンジスルホネート）、および３－［
（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノン（ＳＵ５４１６
）が挙げられる。
【０１３１】
　上記に用いられた「インテグリンブロッカー」とは、αｖβ３インテグリンに対する生
理的リガンド結合と選択的に拮抗し、阻害を示し、または反作用する化合物、αｖβ５イ
ンテグリンに対する生理的リガンド結合と選択的に拮抗し、阻害を示し、または反作用す
る化合物、αｖβ３インテグリンおよびαｖβ５インテグリン双方に対する生理的リガン
ド結合と拮抗し、阻害を示し、または反作用する化合物、毛細血管内皮細胞に発現される
特定のインテグリン（類）の活性と拮抗し、阻害を示し、または反作用する化合物を言う
。この用語は、αｖβ６、αｖβ８、α１β１、α２β１、α５β１、α６β１およびα

６β４インテグリンのアンタゴニストとも言う。この用語は、αｖβ３、αｖβ５、αｖ

β６、αｖβ８、α１β１、α２β１、α５β１、α６β１およびα６β４インテグリン
の任意の組合わせのアンタゴニストとも言う。
【０１３２】
　チロシンキナーゼ阻害剤の幾つかの具体例としては、Ｎ－（トリフルオロメチルフェニ
ル）－５－メチルイソオキサゾール－４－カルボキサミド、３－［（２，４－ジメチルピ
ロール－５－イル）メチルイデニル］インドリン－２－オン、１７－（アリルアミノ）－
１７－デメトキシゲルダナマイシン、４－（３－クロロ－４－フルオロフェニルアミノ）
－７－メトキシ－６－［３－（４－モルホリニル）プロポキシル］キナゾリン、Ｎ－（３
－エチニルフェニル）－６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）－４－キナゾリナミン、
ＢＩＢＸ１３８２、２，３，９，１０，１１，１２－ヘキサヒドロ－１０－（ヒドロキシ
メチル）－１０－ヒドロキシ－９－メチル－９，１２－エポキシ－１Ｈ－ジインドロ［１
，２，３－ｆｇ：３’，２’，１’－ｋ１］ピロロ［３，４－ｉ］［１，６］ベンゾジア
ゾシン－１－オン、ＳＨ２６８、ゲニステイン、ＳＴＩ５７１、ＣＥＰ２５６３、４－（
３－クロロフェニルアミノ）－５，６－ジメチル－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ンメタンスルホネート、４－（３－ブロモ－４－ヒドロキシフェニル）アミノ－６，７－
ジメトキシキナゾリン、４－（４’－ヒドロキシフェニル）アミノ－６，７－ジメトキシ
キナゾリン、ＳＵ６６６８、ＳＴＩ５７１Ａ、Ｎ－４－クロロフェニル－４－（４－ピリ
ジルメチル）－１－フタラジナミン、およびＥＭＤ１２１９７４が挙げられる。
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【０１３３】
　抗癌化合物以外の化合物との併用はまた、当該方法に包含されている。例えば、請求さ
れた当該化合物と、ＰＰＡＲ－γ（すなわち、ＰＰＡＲ－ガンマ）アゴニストおよびＰＰ
ＡＲ－δ（すなわち、ＰＰＡＲ－デルタ）アゴニストとの併用は、ある悪性疾患の治療に
有用である。ＰＰＡＲ－γおよびＰＰＡＲ－δは、核のペルオキシソーム増殖因子活性化
受容体γおよびδである。内皮細胞上のＰＰＡＲ－γ発現および血管新生におけるその関
与については、文献に報告されている（Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
．１９９８年；３１；９０９～９１３ページ；Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．１９９９年；２
７４：９１１６～９１２１ページ；Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ．Ｓｃ
ｉ．２０００年；４１：２３０９～２３１７ページを参照）。さらに最近、ＰＰＡＲ－γ
アゴニストは、インビトロのＶＥＧＦに対する血管新生応答を阻害することが示されてお
り；トログリタゾンおよびロシグリタゾンマレエートの双方は、マウスにおける網膜血管
新生の発生を阻害する。（Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｍｏｌ．２００１年；１１９：７０９
～７１７ページ）。ＰＰＡＲ－γアゴニストおよびＰＰＡＲ－γ／αアゴニストの例とし
ては、限定はしないが、チアゾリジンジオン類（ＤＲＦ２７２５、ＣＳ－０１１、トログ
リタゾン、ロシグリタゾン、およびピオグリタゾン）、フェノフィブレート、ゲンフィブ
ロジル、クロフィブレート、ＧＷ２５７０、ＳＢ２１９９９４、ＡＲ－Ｈ０３９２４２、
ＪＴＴ－５０１、ＭＣＣ－５５５、ＧＷ２３３１、ＧＷ４０９５４４、ＮＮ２３４４、Ｋ
ＲＰ２９７、ＮＰ０１１０、ＤＲＦ４１５８、ＮＮ６２２、ＧＩ２６２５７０、ＰＮＵ１
８２７１６、ＤＲＦ５５２９２６，２－［（５，７－ジプロピル－３－トリフルオロメチ
ル－１，２－ベンゾイソオキサゾール－６－イル）オキシ］－２－メチルプロピオン酸（
米国特許出願第０９／７８２，８５６号に開示されている）、および２（Ｒ）－７－（３
－（２－クロロ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェノキシ）プロポキシ）－２－エチ
ルクロマン－２－カルボン酸（米国特許出願第６０／２３５，７０８号および米国特許出
願第６０／２４４，６９７号に開示されている）が挙げられる。
【０１３４】
　本発明の他の実施形態は、癌治療のために遺伝子療法と組合わせて開示された当該化合
物の使用である。癌治療に対する遺伝子戦略の概要に関して、Ｈａｌｌら（Ａｍ．Ｊ．Ｈ
ｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６１：７８５～７８９ページ、１９９７年）およびＫｕｆｅら（Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、第５版、８７６～８８９ページ、ＢＣ　Ｄｅｃｋｅｒ、Ｈ
ａｍｉｌｔｏｎ　２０００年）を参照されたい。遺伝子療法は、任意の腫瘍抑制遺伝子を
送達するために使用できる。このような遺伝子の例としては、限定はしないが、組換えウ
ィルス媒介遺伝子移入により送達できるｐ５３（例えば、米国特許第６，０６９，１３４
号を参照）、ｕＰＡ／ｕＰＡＲアンタゴニスト（「Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ－Ｍｅｄｉａｔ
ｅｄ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｕＰＡ／ｕＰＡＲ　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　Ｓｕｐｐｒ
ｅｓｓｅｓ　Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ－Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　Ｔｕｍｏｒ　Ｇｒｏｗｔ
ｈ　ａｎｄ　Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ」、Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐ
ｙ、１９９８年８月；５（８）：１１０５～１３ページ）、インターフェロンガンマ（Ｊ
．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２０００年；１６４：２１７～２２２ページ）が挙げられる。
【０１３５】
　本発明の化合物はまた、固有の多剤耐性（ＭＤＲ）、特に高濃度のトランスポーター蛋
白質の発現を伴うＭＤＲの阻害剤と併用して投与できる。このようなＭＤＲ阻害剤として
は、ＬＹ３３５９７９、ＸＲ９５７６、ＯＣ１４４－０９３、Ｒ１０１９２２、ＶＸ８５
３およびＰＳＣ８３３（ｖａｌｓｐｏｄａｒ）などのｐ－糖蛋白質（Ｐ－ｇｐ）の阻害剤
が挙げられる。
【０１３６】
　本発明の化合物を単独または放射線療法との使用から生じ得る、急性、遅発性、遅延相
を含む嘔気または嘔吐、および予測的嘔吐を処置するために、本発明の化合物を抗嘔吐剤
と連結して使用できる。嘔吐の防止または処置のために、本発明の化合物は、他の抗嘔吐
剤、特にニューロキニン－１受容体アンタゴニスト、オンダンセトロン、グラニセトロン
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、トロピセトロン、およびザチセトロンなどの５ＨＴ３受容体アンタゴニスト、バクロフ
ェンなどのＧＡＢＡＢ受容体アゴニスト、デカドロン（デキサメタゾン）、ケナログ、ア
リストコート、ナサリド、プレフェリド、ベネコルテンなどのコルチコステロイド、また
は、米国特許第２，７８９，１１８号、米国特許第２，９９０，４０１号、米国特許第３
，０４８，５８１号、米国特許第３，１２６，３７５号、米国特許第３，９２９，７６８
号、米国特許第３，９９６，３５９号、米国特許第３，９２８，３２６号および米国特許
第３，７４９，７１２号に開示された他のもの、フェノチアジン類（例えば、プロクロル
ペラジン、フルフェナジン、チオリダジンおよびメゾリダジン）、メトクロプラミド、ま
たはドロナビノールなどの抗ドーパミン作動薬、と連結して使用できる。他の実施形態に
おいて、ニューロキニン－１受容体アンタゴニスト、５ＨＴ３受容体アンタゴニストおよ
びコルチコステロイドから選択された抗嘔吐剤との連結療法は、本発明の化合物の投与の
際に生じ得る嘔吐の処置または防止に関して開示されている。
【０１３７】
　本発明の化合物と連結して使用のニューロキニン－１受容体アンタゴニストは、例えば
、米国特許第５，１６２，３３９号、同第５，２３２，９２９号、同第５，２４２，９３
０号、同第５，３７３，００３号、同第５，３８７，５９５号、同第５，４５９，２７０
号、同第５，４９４，９２６号、同第５，４９６，８３３号、同第５，６３７，６９９号
、同第５，７１９，１４７号；欧州特許公開（Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ）ＥＰ０３６０３
９０、０３９４９８９、０４２８４３４、０４２９３６６、０４３０７７１、０４３６３
３４、０４４３１３２、０４８２５３９、０４９８０６９、０４９９３１３、０５１２９
０１、０５１２９０２、０５１４２７３、０５１４２７４、０５１４２７５、０５１４２
７６、０５１５６８１、０５１７５８９、０５２０５５５、０５２２８０８、０５２８４
９５、０５３２４５６、０５３３２８０、０５３６８１７、０５４５４７８、０５５８１
５６、０５７７３９４、０５８５９１３、０５９０１５２、０５９９５３８、０６１０７
９３、０６３４４０２、０６８６６２９、０６９３４８９、０６９４５３５、０６９９６
５５、０６９９６７４、０７０７００６、０７０８１０１、０７０９３７５、０７０９３
７６、０７１４８９１、０７２３９５９、０７３３６３２および０７７６８９３；ＰＣＴ
国際特許公開（Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ）ＷＯ９０／０５５２５、９０／０５７２９、９
１／０９８４４、９１／１８８９９、９２／０１６８８、９２／０６０７９、９２／１２
１５１、９２／１５５８５、９２／１７４４９、９２／２０６６１、９２／２０６７６、
９２／２１６７７、９２／２２５６９、９３／００３３０、９３／００３３１、９３／０
１１５９、９３／０１１６５、９３／０１１６９、９３／０１１７０、９３／０６０９９
、９３／０９１１６、９３／１００７３、９３／１４０８４、９３／１４１１３、９３／
１８０２３、９３／１９０６４、９３／２１１５５、９３／２１１８１、９３／２３３８
０、９３／２４４６５、９４／００４４０、９４／０１４０２、９４／０２４６１、９４
／０２５９５、９４／０３４２９、９４／０３４４５、９４／０４４９４、９４／０４４
９６、９４／０５６２５、９４／０７８４３、９４／０８９９７、９４／１０１６５、９
４／１０１６７、９４／１０１６８、９４／１０１７０、９４／１１３６８、９４／１３
６３９、９４／１３６６３、９４／１４７６７、９４／１５９０３、９４／１９３２０、
９４／１９３２３、９４／２０５００、９４／２６７３５、９４／２６７４０、９４／２
９３０９、９５／０２５９５、９５／０４０４０、９５／０４０４２、９５／０６６４５
、９５／０７８８６、９５／０７９０８、９５／０８５４９、９５／１１８８０、９５／
１４０１７、９５／１５３１１、９５／１６６７９、９５／１７３８２、９５／１８１２
４、９５／１８１２９、９５／１９３４４、９５／２０５７５、９５／２１８１９、９５
／２２５２５、９５／２３７９８、９５／２６３３８、９５／２８４１８、９５／３０６
７４、９５／３０６８７、９５／３３７４４、９６／０５１８１、９６／０５１９３、９
６／０５２０３、９６／０６０９４、９６／０７６４９、９６／１０５６２、９６／１６
９３９、９６／１８６４３、９６／２０１９７、９６／２１６６１、９６／２９３０４、
９６／２９３１７、９６／２９３２６、９６／２９３２８、９６／３１２１４、９６／３
２３８５、９６／３７４８９、９７／０１５５３、９７／０１５５４、９７／０３０６６
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、９７／０８１４４、９７／１４６７１、９７／１７３６２、９７／１８２０６、９７／
１９０８４、９７／１９９４２および９７／２１７０２；および英国特許公開（Ｐｕｂｌ
ｉｃａｔｉｏｎ）第２２６６５２９号、同第２２６８９３１号、同第２２６９１７０号、
同第２２６９５９０号、同第２２７１７７４号、同第２２９２１４４号、同第２２９３１
６８号、同第２２９３１６９号および同第２３０２６８９号に十分に記載されている。こ
のような化合物の調製は、参照として本明細書に組み込まれている前述の特許および刊行
物に十分に記載されている。
【０１３８】
　一実施形態において、本発明の化合物と連結して使用のニューロキニン－１受容体アン
タゴニストは、２－（Ｒ）－（１－（Ｒ）－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェ
ニル）エトキシ）－３－（Ｓ）－（４－フルオロフェニル）－４－（３－（５－オキソ－
１Ｈ，４Ｈ－１，２，４－トリアゾロ）メチル）モルホリン、または製薬的に許容できる
その塩から選択され、これは米国特許第５，７１９，１４７号に記載されている。
【０１３９】
　本発明の化合物はまた、貧血の治療に有用な薬剤と共に投与できる。このような貧血治
療剤は、例えば、連続赤血球形成受容体活性化剤（エポエチンアルファなど）である。
【０１４０】
　本発明の化合物はまた、好中球減少症の治療に有用な薬剤と共に投与できる。このよう
な好中球減少症の治療剤は、例えば、ヒト果粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）などの
好中球の産生および機能を調節する造血成長因子である。Ｇ－ＣＳＦの例としてはフィル
グラスチムが挙げられる。
【０１４１】
　本発明の化合物はまた、レバミゾール、イソプリノシンおよびザダキシンなどの免疫学
的増強剤と共に投与できる。
【０１４２】
　このように本発明の範囲は、１）エストロゲン受容体モジュレーター、２）アンドロゲ
ン受容体モジュレーター、３）レチノイド受容体モジュレーター、４）細胞毒性剤／細胞
増殖抑制剤、５）抗増殖剤、６）プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害剤、７）ＨＭＧ－
ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、８）ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤、９）逆転写酵素阻害剤、１
０）血管新生阻害剤、１１）ＰＰＡＲ－γアゴニスト、１２）ＰＰＡＲ－δアゴニスト、
１３）固有の多剤耐性の阻害剤、１４）抗嘔吐剤、１５）貧血の治療に有用な薬剤、１６
）好中球減少症の治療に有用な薬剤、１７）免疫学的増強剤、１８）細胞増殖および生存
シグナル伝達の阻害剤、および１９）細胞周期チェックポイントに干渉する薬剤から選択
される第２の化合物と併用する当該請求化合物の使用を包含している。
【０１４３】
　本発明の化合物に関して、用語の「投与」およびその可変形（例えば、化合物を「投与
する」）は、該化合物または該化合物のプロドラッグを、治療を必要とする哺乳動物の系
に導入することを意味する。本発明の化合物またはそのプロドラッグが、１種以上の他の
有効薬剤（例えば、細胞毒性剤など）と併用して提供される場合、「投与」およびその可
変形は、該化合物もしくはそのプロドラッグおよび他の薬剤の同時導入および連続導入を
それぞれ含むことが理解される。
【０１４４】
　本明細書に用いられる用語の「組成物」は、特定量の特定成分を含む製品、ならびに特
定量の特定成分の組合わせから、直接的または間接的に生じる製品を包含することが意図
されている。
【０１４５】
　本明細書に用いられる用語の「治療有効量」とは、研究者、獣医、医師または他の臨床
医により求められる、組織、系、動物またはヒトにおける生物学的応答または医薬応答を
引き出す有効化合物量または製剤量を意味する。
【０１４６】
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　用語の「癌を治療する」または「癌の治療」とは、癌状態に罹患している哺乳動物への
投与を言い、癌細胞を死滅させることにより癌状態を軽減する効果を言うのみならず、癌
の増殖および／または転移の阻害をもたらす効果を言う。
【０１４７】
　一実施形態において、第２の化合物として用いられる血管新生阻害剤は、チロシンキナ
ーゼ阻害剤、表皮由来成長因子の阻害剤、線維芽細胞由来成長因子の阻害剤、血小板由来
成長因子の阻害剤、ＭＭＰ（マトリクスメタロプロテアーゼ）阻害剤、インテグリンブロ
ッカー、インターフェロン－α、インターロイキン－１２、ペントサンポリサルフェート
、シクロオキゲナーゼ阻害剤、カルボキシアミドトリアゾール、コンブレタスタチンＡ－
４、スクアラミン、６－Ｏ－クロロアセチル－カルボニル）－フマギロール、サリドマイ
ド、アンジオスタチン、トロポニン－１、またはＶＥＧＦに対する抗体から選択される。
一実施形態において、エストロゲン受容体モジュレーターは、タモキシフェンまたはラロ
キシフェンである。
【０１４８】
　また、放射線療法と併用しておよび／または、１）エストロゲン受容体モジュレーター
、２）アンドロゲン受容体モジュレーター、３）レチノイド受容体モジュレーター、４）
細胞毒性剤細胞増殖抑制剤、５）抗増殖剤、６）プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害剤
、７）ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、８）ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤、９）逆転写
酵素阻害剤、１０）血管新生阻害剤、１１）ＰＰＡＲ－γアゴニスト、１２）ＰＰＡＲ－
δアゴニスト、１３）固有の多剤耐性の阻害剤、１４）抗嘔吐剤、１５）貧血の治療に有
用な薬剤、１６）好中球減少症のの治療に有用な薬剤、１７）免疫学的増強剤、１８）細
胞増殖および生存シグナル伝達の阻害剤、および１９）細胞周期チェックポイントに干渉
する薬剤から選択される第２の化合物と併用して、式Ａの化合物の治療有効量を投与する
ことを含む、癌を治療する方法は本発明の範囲内に含まれる。
【０１４９】
　および本発明のさらに他の実施形態は、パクリタキセルまたはトラスツズマブと併用し
て式Ａの化合物の治療有効量を投与することを含む癌を治療する方法である。
【０１５０】
　本発明はさらに、ＣＯＸ－２阻害剤と併用して式Ａの化合物の治療有効量を投与するこ
とを含む癌を治療または予防する方法を包含する。
【０１５１】
　本発明はまた、式Ａの化合物および、１）エストロゲン受容体モジュレーター、２）ア
ンドロゲン受容体モジュレーター、３）レチノイド受容体モジュレーター、４）細胞毒性
剤／細胞増殖抑制剤、５）抗増殖剤、６）プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害剤、７）
ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、８）ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤、９）逆転写酵素阻
害剤、１０）血管新生阻害剤、１１）ＰＰＡＲ－γアゴニスト、１２）ＰＰＡＲ－δアゴ
ニスト、１３）細胞増殖および生存シグナル伝達の阻害剤、および１４）細胞周期チェッ
クポイントに干渉する薬剤から選択される第２の化合物の治療有効量を含む、癌を治療ま
たは予防するのに有用な製薬組成物を含む。
【０１５２】
　確認された特許、刊行物および係属中の特許出願の全ては、参照として本明細書に組み
込まれている。
【０１５３】
　化学の説明および以下の実施例に用いられる略語は以下のとおりである：ＡＥＢＳＦ（
フッ化ｐ－アミノエチルベンゼンスルホニル）；ＢＳＡ（ウシ血清アルブミン）；ＣｕＩ
（ヨウ化銅）；ＣｕＳＯ４（硫酸銅）；ＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）；ＤＴＴ（ジ
チオトレイトール）；ＥＤＴＡ（エチレンジアミン四酢酸）；ＥＧＴＡ（エチレングリコ
ール四酢酸）；ＥｔＯＡｃ（酢酸エチル）；ＥｔＯＨ（エタノール）；ＨＯＡｃ（酢酸）
；ＨＰＬＣ（高性能液体クロマトグラフィ）；ＬＣＭＳ（液体クロマトグラフ－質量分析
計）；ＭｅＯＨ（メタノール）；ＮａＨＣＯ３（重炭酸ナトリウム）；Ｎａ２ＳＯ４（硫
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酸ナトリウム）；ＮＨ４ＯＡｃ（酢酸アンモニウム）；ＮＢＳ（Ｎ－ブロモスクシンアミ
ド）；ＮＭＲ（核磁気共鳴）；ＰＢＳ（リン酸緩衝生理食塩水）；ＰＣＲ（ポリメラーゼ
連鎖反応）；ＰＳ－ＤＩＥＡ（ポリスチレンジイソプロピルエチルアミン）；ＴＨＦ（テ
トラヒドロフラン）；およびＴＦＡ（トリフルオロ酢酸）。
【０１５４】
　本発明の化合物は、文献に知られているか、または実験操作手順に例示される他の標準
的操作に加えて、以下の反応スキームに示された反応を使用することにより調製できる。
したがって、下記の例示的な反応スキームは、掲げた化合物または例示目的に使用された
特定の置換基により限定されない。反応スキームに示された置換基のナンバリングは、し
ばしば明確にするため、必ずしも請求項に用いられたものと相関せず、単一の置換基は、
複数の置換基が、上記の式Ａの定義の下で可能である化合物に結合していることを示して
いる。
【０１５５】
　本発明の化合物を生成するために用いられる反応は、文献に知られているか、または実
験操作手順に例示される、エステル加水分解、保護基の開裂など、他の標準的操作に加え
て、反応スキームＩ～ＩＶに示された反応を使用することにより調製される。
【０１５６】
　これらの反応は、本発明の化合物を提供するために線形配列で使用できるか、またはフ
ラグメントを合成するために用い、次いで反応スキームに記載されたアルキル化反応によ
り結合される。
【０１５７】
　反応スキームの概略
　幾つかの場合において必要な中間体は、商品として入手できるか、または文献の手法に
従って調製できる。反応スキームＩに例示されるように、好適に置換されたフェニルアセ
チリドは、ヨウ化銅と反応して対応する銅アセチリドＩ－１を形成できる（例えば、Ｓｏ
ｎｏｇａｓｈｉｒａ，Ｋ．；Ｔｏｄａ，Ｙ．；Ｈａｇｉｈａｒａ，Ｎ．Ｔｅｔｒａｈｅｄ
ｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．１９７５年、４４６７ページを参照）。次に中間体Ｉ－１は、好適に
置換された求電子性フェニル部分と反応して、非対称的に置換されたジフェニルアセチレ
ンＩ－２を提供できる。ＮＢＳとの反応に次いで加水分解により、置換ベンジルＩ－３を
得る（例えば、Ｙｕｓｙｂｏｖ，Ｍ．Ｓ．；Ｆｉｌｉｍｏｎｏｖ，Ｖ．Ｄ．；Ｓｙｎｔｈ
ｅｓｉｓ　１９９１年、２：１３１ページを参照）。種々の置換および非置換ベンジルも
また、商品として入手できる。
【０１５８】
　反応スキームＩＩは、好適に置換されたブロモメチルベンジルＩＩ－１を出発して、本
発明の化合物の調製を例示している。この中間体は、好適なアミンと反応して中間体ＩＩ
－２を得ることができる。
【０１５９】
　反応スキームＩＩＩは、３つの縮合成分、適切なベンジルＩＩＩ－１（注
【０１６０】
【化２４】

は、限定はしないが、通常の当業者により容易に合成される置換アリールおよび置換ヘテ
ロシクリル基を含む多数の環式および非環式置換基を表す）、酢酸アンモニウムおよび置
換カルボヒドラジドＩＩＩ－２を反応させることにより複素環式トリアジン類の合成を例
示している。適切に置換されたカルボヒドラジド類は、通常の当業者により容易に合成さ
れ、限定はしないが、多数の置換環式および非環式部分を含む。
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　スキームＩＶは、種々のアルキル化剤（通常の当業者によく知られている、例えば、（
トリメチルシリル）ジアゾメタン）を利用して複素環式トリアジン類の合成を例示して多
数の置換環式および置換非環式基を生成する（ＩＶ－３ＡおよびＩＶ－３Ｂに示される）
。
【０１６２】
【化２５】

【０１６３】
【化２６】

【０１６４】
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【化２７】

【０１６５】
【化２８】

【０１６６】
　（実施例）
　提供された実施例は、本発明のさらなる理解の助けとなるように意図されている。使用
される特定の物質、種類および条件は、本発明のさらなる例示のために意図されており、
その妥当な範囲で限定はしていない。以下の表に描写された化合物を合成するのに利用さ
れる試薬は、商品として入手できるか、または通常の当業者により容易に調製される。
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【化２９】

【０１６８】
　１－（１－｛４－［６－フェニル－３－（１，３－チアゾール－５－イル）－１，２，
４－トリアジン－５－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン（１－３）
　攪拌バーを備えた５ｍＬのスミス反応バイアルに、ベンジル、（１－１）、（４４ｍｇ
、０．１ｍｏｌ）、酢酸アンモニウム（３９ｍｇ、１ｍｍｏｌ、１０当量）、１，３－チ
アゾール－５－カルボヒドラジド、（１－２）、（１３ｍｇ、０．１ｍｏｌ）および１ｍ
Ｌの氷酢酸を入れた。この反応容器をＳｍｉｔｈＳｙｎｔｈｅｓｉｚｅｒ（商標）中、１
８０℃で５分間加熱した。５分後、反応容器を、ユニットにより４０℃に急冷した。Ｇｅ
ｎｅｖａｃ　ＨＴＩＩ－１２中、生じた反応液の濃縮により、明黄色ガムを得た。ＬＣＭ
Ｓ分析は、２．５：１混合物（１－３：１－４）を示した。引き続きこのガムを１ｍＬの
ＤＭＳＯに溶解し、質量トリガーＨＰＬＣにより精製した。濃縮および乾燥後、（１－４
）の不純物のない標題化合物、（１－３）を、明黄色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：９．５９（ｓ，１Ｈ）、９．０４（ｓ，１Ｈ）、８．９３（
ｓ，１Ｈ）、７．２７（ｍ，１Ｈ）、７．６６（ｍ，１Ｈ）、７．５２（ｍ，３Ｈ）、７
．３９（ｍ，３Ｈ）、７．０６（ｓ，４Ｈ）、４．３１（ｓ，２Ｈ）、３．７３（ｍ，１
Ｈ）、２．９１（ｍ，４Ｈ）、１．９７（ｍ，４Ｈ）；ＨＲＭＳ　Ｃ３１Ｈ２７Ｎ７ＯＳ
（Ｍ＋Ｈ）の計算値、５４６．２０６７；実測値５４６．２０６１。
【０１６９】
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【化３０】

【０１７０】
　１－｛１－［４－（３－オキソ－６－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，２，４－トリ
アジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－２－オン（２－２）および１－｛１－［４－（３－オキソ－５－フェニ
ル－２，３－ジヒドロ－１，２，４－トリアジン－６－イル）ベンジル］ピペリジン－４
－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン（２－３）
　８５％水性ＨＯＡｃ（２ｍＬ）中、１－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－２－フェニルエタン－１，２－ジオン（１－１）（０．１２９ｇ、０．２９ｍｍｏｌ）
の溶液に、塩酸セミカルバジド（２－１）（０．０３３ｇ、０．２９ｍｍｏｌ）を加えた
。前記反応液を１２５℃に２．５時間加熱してから、室温に冷却した。この反応液を減圧
濃縮して黄色油を得た。この油を水（５０ｍＬ）に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を用
いてｐＨ４からｐＨ６に調整した。形成した黄色沈殿物は、ＥｔＯＡｃに溶解し、層分離
した。水層をＥｔＯＡｃ（２ｘ５０ｍＬ）によりさらに抽出した。有機層を合わせて、Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、減圧濃縮して黄色油を得た。この油をフラッシュカラムク
ロマトグラフィ（勾配、５～１０％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）により精製した。所望の生
成物を含有するフラクションを合わせて濃縮すると、淡黄色固体が得られた。この固体を
、１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）により測定すると、標題化合物の混合物（１：１．５比）
であった。［Ｍ＋Ｈ］＋＝４７９．２１８３。
【０１７１】
　１－｛１－［４－（２－メチル－３－オキソ－６－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，
２，４－トリアジン－５－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン（２－４）および１－｛１－［４－（２－メチル
－３－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，２，４－トリアジン－６－イル）
ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２
－オン（２－５）
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　２：１ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ（１．５ｍＬ）中、１－｛１－［４－（３－オキソ－６
－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，２，４－トリアジン－５－イル）ベンジル］ピペリ
ジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン（２－２）
および１－｛１－［４－（３－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，２，４－
トリアジン－６－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンゾイミダゾール－２－オン（２－３）（未帰属位置異性体の１：１．５混合物、０．
０３４ｇ、０．０７ｍｍｏｌ）溶液に、（トリメチルシリル）ジアゾメタン（ヘキサン中
２Ｍ溶液、０．０３６ｍＬ、０．０７ｍｍｏｌ）を加えた。前記反応液を、周囲温度で１
．５時間攪拌した。ＨＯＡｃを、発泡が止むまで滴下して加えた。この反応液を減圧濃縮
し、黄色油を得た。この油を、逆相クロマトグラフィ（勾配、５～１００％ＣＨ３ＣＮ／
Ｈ２Ｏ＋０．１％ＴＦＡ）により精製した。分離した位置異性体を含有するフラクション
を合わせて濃縮すると、標題化合物のＴＦＡ塩を得た。１－｛１－［４－（２－メチル－
３－オキソ－６－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，２，４－トリアジン－５－イル）ベ
ンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－
オン（２－４）：１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ８．３４（ｂｓ，１Ｈ）、７．５６（ｄ
，２Ｈ，Ｊ＝８．０６Ｈｚ）、７．４４～７．２７（ｍ，７Ｈ）、７．１４～７．０５（
ｍ，４Ｈ）、４．６８（ｍ，１Ｈ）、４．２６（ｓ，２Ｈ）、３．９６（ｓ，３Ｈ）、３
．７２（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝１１．９７Ｈｚ）、２．９４～２．８１（ｍ，４Ｈ）、１．９９
（ｍ，２Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］＋＝４９３．２３５２。１－｛１－［４－（２－メチル－３－
オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１，２，４－トリアジン－６－イル）ベンジ
ル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン
（２－５）：１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ８．０６（ｂｓ，１Ｈ）、７．４８～７．４
０（ｍ，８Ｈ）、７．３３～７．３０（ｍ，２Ｈ）、７．１４～７．０５（ｍ，３Ｈ）、
４．６９（ｍ，１Ｈ）、４．２６（ｓ，２Ｈ）、３．９５（ｓ，３Ｈ）、３．７３（ｄ，
２Ｈ，Ｊ＝１１．９６Ｈｚ）、２．９６～２．９１（ｍ，２Ｈ）、２．８５～２．８１（
ｍ，２Ｈ）、２．００（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝１３．４３Ｈｚ）。［Ｍ＋Ｈ］＋＝４９３．２３
１８。
【０１７２】
　表１の化合物を、スキーム１の化合物（１－２）の代わりに、置換カルボヒドラジドに
適切に代えて、スキーム１に示されるとおり合成した：他に明記しない限り、示された前
記化合物のＴＦＡ塩は、Ｍａｓｓ　Ｇｕｉｄｅｄ　ＨＰＬＣ精製により単離した。
【０１７３】
　表１に一方の位置異性体しか描かれていないとしても、双方の異性体が合成された（ス
キーム１に示されるように）。
【０１７４】
【表１】
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【０１７５】
　表２の化合物を、スキーム２の化合物（２－１）の代わりに、置換セミカルバジドに適
切に代えて、スキーム２に示されるとおり合成した：他に明記しない限り、示された前記
化合物のＴＦＡ塩は、Ｍａｓｓ　Ｇｕｉｄｅｄ　ＨＰＬＣ精製により単離した。
【０１７６】
　表２に一方の位置異性体しか描かれていないとしても、双方の異性体が合成された（ス
キーム２に示されるように）。
【０１７７】
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【表２】

【実施例１】
【０１７８】
　ヒトＡｋｔアイソフォームおよびΔＰＨ－Ａｋｔ１のクローニング
　ｐＳ２ｎｅｏベクター（２００１年４月３日、ＡＴＣＣＰＴＡ－３２５３としてＡＴＣ
Ｃに登録）を、以下のとおり調製した：ｐＲｍＨＡ３ベクター（Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ　Ｒ
ｅｓ．１６：１０４３～１０６１ページ（１９８８）に記載されるとおり調製した）を、
ＢｇｌＩＩにより切断し、２７３４ｂｐ断片を単離した。ｐＵＣｈｓｎｅｏベクター（Ｅ
ＭＢＯ　Ｊ．４：１６７～１７１ページ（１９８５）に記載されるとおり調製した）を、
やはり、ＢｇｌＩＩにより切断し、４０２９ｂｐバンドを単離した。これら２種の単離断
片を一緒に結合して、ｐＳ２ｎｅｏ－１と称するベクターを作製した。このプラスミドは
、メタロチオニンプロモーターとアルコールデヒドロゲナーゼポリＡ付加部位との間にポ
リリンカーを含有する。これはまた、熱ショックプロモーターにより駆動されるネオ抵抗
遺伝子を有する。ｐＳ２ｎｅｏ－１ベクターは、Ｐｓｐ５ＩＩおよびＢｓｉＷＩにより切
断した。２種の相補的オリゴヌクレオチドを合成してから、
【０１７９】

【化３１】

と
【０１８０】
【化３２】

をアニールした。切断したｐＳ２ｎｅｏ－１およびアニールしたオリゴヌクレオチドを一
緒に結合して、第２のベクター、ｐＳ２ｎｅｏを作製した。Ｓ２細胞内へのトランスフェ
クション前の線状化を助けるため、この変換体にＮｏｔＩ部位を加えた。
【０１８１】
　５’プライマー
【０１８２】
【化３３】

および３’プライマー
【０１８３】
【化３４】
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を用い、ヒト脾臓ｃＤＮＡ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）からＰＣＲ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）によっ
て、ヒトＡｋｔ１遺伝子を増幅した。５’プライマーは、ＥｃｏＲＩおよびＢｇｌＩＩ部
位を含んだ。３’プライマーは、クローニング目的のため、ＸｂａＩおよびＢａｍＨＩを
含んだ。生じたＰＣＲ産物を、ＥｃｏＲＩ／ＸｂａＩ断片としてのｐＧＥＭ３Ｚ（Ｐｒｏ
ｍｅｇａ）へサブクローン化した。発現／精製の目的で、ＰＣＲプライマー：
【０１８４】
【化３５】

を用いて、ミドルＴタグを完全長Ａｋｔ１遺伝子の５’末端へ付加した。生じたＰＣＲ産
物は、昆虫細胞発現ベクター、ｐＳ２ｎｅｏを含有するビオチンタグと共にフレーム中に
断片を、サブクローン化するために用いられる５’ＫｐｎＩ部位および３’ＢａｍＨＩ部
位を含んだ。
【０１８５】
　Ａｋｔ１のプレックストリン相同性ドメイン（ＰＨ）欠失（Ａｋｔ１ヒンジ領域部分の
欠失を含むΔａａ４－１２９）体の発現のため、テンプレートとしてのｐＳ２ｎｅｏベク
ター中、完全長Ａｋｔ１遺伝子を用いて、ＰＣＲ欠失変異誘発を行った。オーバーラップ
内部プライマー
【０１８６】
【化３６】

および
【０１８７】
【化３７】

を用いてＰＣＲを２段階で実施したが、これは欠失ならびにＫｐｎＩ部位および５’端に
ミドルＴタグを含む５’および３’フランキングプライマーを含んだ。最終ＰＣＲ産物を
、ＫｐｎＩおよびＳｍａＩで消化し、ｐＳ２ｎｅｏ、完全長Ａｋｔ１、ＫｐｎＩ／Ｓｍａ
Ｉ切断ベクター内へ結合し、前記クローンの５’端を効果的に欠失体で置換した。
【０１８８】
　アミノ末端オリゴプライマー：
【０１８９】
【化３８】

およびカルボキシ末端オリゴプライマー：
【０１９０】
【化３９】

を用い、成人脳ｃＤＮＡ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）のＰＣＲにより、ヒトＡｋｔ３遺伝子を増
幅した。これらのプライマーはクローニング目的のため、５’ＥｃｏＲＩ／ＢｇｌＩＩ部
位および３’ＸｂａＩ／ＢｇｌＩＩ部位を含んだ。生じたＰＣＲ産物を、ｐＧＥＭ４Ｚ（
Ｐｒｏｍｅｇａ）のＥｃｏＲＩ部位およびＸｂａＩ部位内へクローン化した。発現／精製
の目的で、ＰＣＲプライマー：
【０１９１】
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【化４０】

を用いて、ミドルＴタグを完全長Ａｋｔ３クローンの５’末端へ付加した。生じたＰＣＲ
産物は、昆虫細胞発現ベクター、ｐＳ２ｎｅｏを含有するビオチンタグと共にフレーム中
にクローニングを可能にする５’ＫｐｎＩ部位を含んだ。
【０１９２】
　アミノ末端オリゴプライマー：
【０１９３】

【化４１】

およびカルボキシ末端オリゴプライマー：
【０１９４】

【化４２】

を用い、ヒト胸腺ｃＤＮＡ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）のＰＣＲにより、ヒトＡｋｔ２遺伝子を
増幅した。これらのプライマーはクローニング目的のため、５’ＨｉｎｄＩＩＩ／Ｂｇｌ
ＩＩ部位および３’ＥｃｏＲＩ／ＢａｍＨＩ部位を含んだ。生じたＰＣＲ産物をｐＧｅｍ
３Ｚ（Ｐｒｏｍｅｇａ）のＨｉｎｄＩＩＩ／ＥｃｏＲＩ部位内へサブクローン化した。発
現／精製の目的で、ＰＣＲプライマー：
【０１９５】

【化４３】

を用いて、ミドルＴタグを完全長Ａｋｔ２遺伝子の５’末端へ付加した。生じたＰＣＲ産
物は、上記のとおりｐＳ２ｎｅｏベクター内へサブクローン化した。
【実施例２】
【０１９６】
　ヒトＡｋｔアイソフォームおよびΔＰＨ－Ａｋｔ１の発現
　ｐＳ２ｎｅｏ発現ベクター内にクローン化Ａｋｔ１、Ａｋｔ２、Ａｋｔ３およびΔＰＨ
－Ａｋｔ１遺伝子を含有するＤＮＡを精製し、リン酸カルシウム法により、ショウジョウ
バエＳ２細胞（ＡＴＣＣ）へトランスフェクトするために用いた。抗生物質（Ｇ４１８、
５００μｇ／ｍｌ）耐性細胞のプールを選択した。細胞を、１．０Ｌ容量（約７．０ｘ１
０６／ｍｌ）に展開し、ビオチンおよびＣｕＳＯ４をそれぞれ５０μＭと５０ｍＭの最終
濃度まで加えた。細胞を２７℃で７２時間増殖させ、遠心分離により採取した。細胞ペー
ストを、必要時まで－７０℃で凍結した。
【実施例３】
【０１９７】
　ヒトＡｋｔアイソフォームおよびΔＰＨ－Ａｋｔ１の精製
　実施例２に記載されたＳ２細胞１リットルの細胞ペーストを、緩衝液Ａ（５０ｍＭトリ
スｐＨ７．４、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、１ｍＭ　ＥＧＴＡ、０．２ｍＭ　ＡＥＢＳＦ、１０μ
ｇ／ｍｌベンズアミジン、各５μｇ／ｍｌのロイペプチン、アプロチニンおよびペプスタ
チン、１０％グリセロールおよび１ｍＭ　ＤＴＴ）中、１％ＣＨＡＰＳ５０ｍｌと共に音
波処理により溶解させた。可溶性フラクションを、９ｍｇ／ｍｌ抗ミドルＴモノクローナ
ル抗体を充填したＧ蛋白セファロース高速（Ｐｈａｒｍａｃｉａ）カラム上で精製し、２
５％グリセロースを含有する緩衝液Ａ中、７５μＭ　ＥＹＭＰＮＥ（配列番号：１４）ペ
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プチドにより溶出させた。Ａｋｔ含有フラクションをプールし、蛋白質純度をＳＤＳ－Ｐ
ＡＧＥにより評価した。標準的なブラッドフォードプロトコルを用いて精製蛋白質を定量
化した。精製蛋白質を液体窒素上で瞬間凍結させ、－７０℃で保存した。
【０１９８】
　Ｓ２細胞から精製したＡｋｔおよびＡｋｔプレックストリン（ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ）
相同性ドメイン欠失体は活性化が必要であった。ＡｋｔおよびＡｋｔプレックストリン（
ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ）相同性ドメイン欠失体を、１０ｎＭ　ＰＤＫ１（Ｕｐｓｔａｔｅ
　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ社）、脂質ベシクル（１０μＭホスファチジルイノシトー
ル－３，４，５－トリホスフェート－Ｍｅｔｒｅｙａ社、１００μＭホスファチジルコリ
ンおよび１００μＭホスファチジルセリン－Ａｖａｎｔｉ　Ｐｏｌａｒ　ｌｉｐｉｄｓ社
）および活性化緩衝液（５０ｍＭトリスｐＨ７．４、１．０ｍＭ　ＤＴＴ、０．１ｍＭ　
ＥＧＴＡ、１．０μＭミクロシスチン－ＬＲ、０．１ｍＭ　ＡＴＰ、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ

２、３３３μｇ／ｍｌ　ＢＳＡおよび０．１ｍＭ　ＥＤＴＡ）を含有する反応液中で活性
化した（Ａｌｅｓｓｉら、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　７：２６１～２６９ページ
）。前記反応液を２２℃で４時間温置した。アリコートを液体窒素で瞬間凍結させた。
【実施例４】
【０１９９】
　Ａｋｔキナーゼアッセイ
　活性化したＡｋｔアイソフォームおよびプレックストリン相同性ドメイン欠失構成体を
、ＧＳＫ－由来ビオチニル化ペプチド基質を用いてアッセイした。ペプチド上のビオチン
部分に結合するストレプトアビジン結合アロフィコシアニン（ＳＡ－ＡＰＣ）を組合わせ
て、ホスホペプチドに特異的なランタニドキレート（Ｌａｎｃｅ）結合モノクローナル抗
体を用いた均質時間分解蛍光（ＨＴＲＦ）により、ペプチドリン酸化の程度を決定した。
ＬａｎｃｅとＡＰＣが近接している（すなわち、同一のホスホペプチド分子に結合してい
る）場合、非放射性エネルギー転移がＬａｎｃｅからＡＰＣへと生じ、引き続いて、ＡＰ
Ｃから６６５ｎｍにおける発光が生じる。
【０２００】
　アッセイに必要な材料：
Ａ．活性化したＡｋｔイソ酵素またはプレックストリン相同性ドメイン欠失構成体；
Ｂ．Ａｋｔペプチド基質：ＧＳＫ３α（Ｓ２１）ペプチド番号３９２８ビオチン－ＧＧＲ
ＡＲＴＳＳＦＡＥＰＧ（配列番号：１５）、Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｒｅｓｏｕ
ｒｃｅｓ；
Ｃ．Ｌａｎｃｅ標識抗ホスホＧＳＫ３αモノクローナル抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉ
ｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、クローン番号２７）；
Ｄ．ＳＡ－ＡＰＣ（Ｐｒｏｚｙｍｅカタログ番号ＰＪ２５Ｓロット番号８９６０６７）；
Ｅ．Ｍｉｃｒｏｆｌｕｏｒ（登録商標）Ｂ　Ｕ　Ｂｏｔｔｏｍ　Ｍｉｃｒｏｔｉｔｅｒ　
Ｐｌａｔｅｓ（Ｄｙｎｅｘ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、カタログ番号７２０５）；
Ｆ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ（登録商標）ＨＴＲＦ　Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ　Ａｎａｌｙｚｅ
ｒ、Ｐａｃｋａｒｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ社；
Ｇ．１００Ｘプロテアーゼ阻害剤カクテル（ＰＩＣ）：１ｍｇ／ｍｌベンズアミジン、０
．５ｍｇ／ｍｌペプスタチン、０．５ｍｇ／ｍｌロイペプチン、０．５ｍｇ／ｍｌアプロ
チニン；
Ｈ．１０Ｘアッセイ緩衝液：５００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．５，１％ＰＥＧ、ｍＭ　
ＥＤＴＡ、１ｍＭ　ＥＧＴＡ、１％ＢＳＡ、２０ｍＭ▲θ▼－グリセロールホスフェート
；
Ｉ．クエンチ緩衝液：５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．３、１６．６ｍＭ　ＥＤＴＡ、０
．１％ＢＳＡ、０．１％トリトンＸ－１００、０．１７ｎＭ　Ｌａｎｃｅ標識モノクロー
ナル抗体クローン番号２７、０．００６７ｍｇ／ｍｌ　ＳＡ－ＡＰＣ；
Ｊ．ＡＴＰ／ＭｇＣｌ２使用液：１Ｘアッセイ緩衝液、１ｍＭ　ＤＴＴ、１Ｘ　ＰＩＣ、
１２５ｍＭ　ＫＣｌ、５％グリセロール、２５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、３７５ＴＭ　ＡＴＰ；
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Ｋ．酵素使用液：１Ｘアッセイ緩衝液、１ｍＭ　ＤＴＴ、１Ｘ　ＰＩＣ、５％グリセロー
ル、活性Ａｋｔ。アッセイが線形応答範囲にあるように、最終酵素濃度を選択した。
Ｌ．ペプチド使用液：１Ｘアッセイ緩衝液、１ｍＭ　ＤＴＴ、１Ｘ　ＰＩＣ、５％グリセ
ロール、２ＴＭＧＳＫ３ビオチニル化ペプチド番号３９２８。
【０２０１】
　１６ＴＬのＡＴＰ／ＭｇＣｌ２使用液を、９６ウェルマイクロ滴定プレートの適切なウ
ェルに加えることにより、反応を組立てる。阻害剤または媒体（１．０Ｔｌ）、続いて１
０Ｔｌのペプチド使用液を加える。１３Ｔｌの酵素使用液を加えて混合することにより、
反応を開始させる。この反応を５０分間進行させてから、６０ＴｌのＨＴＲＦクエンチ緩
衝液を加えることにより、停止させる。停止反応液を室温で少なくとも３０分間温置して
から、表示機器で読み取る。
【０２０２】
　ＰＫＡアッセイ：
　個々の各ＰＫＡアッセイは、以下の成分からなる：
Ａ．５Ｘ　ＰＫＡアッセイ緩衝液（２００ｍＭトリスｐＨ７．５、１００ｍＭ　ＭｇＣｌ

２、５ｍＭ▲θ▼メルカプトエタノール、０．５ｍＭ　ＥＤＴＡ）；
Ｂ．水で希釈したＫｅｍｐｔｉｄｅ（Ｓｉｇｍａ）の５０μＭ保存液；
Ｃ．１．０μｌ３３Ｐ－ＡＴＰ［１０ｍＣｉ／ｍｌ］を未標識ＡＴＰの５０μＭ保存液の
２００Ｔｌに希釈することにより調製した３３Ｐ－ＡＴＰ；
Ｄ．０．５ｍｇ／ｍｌ　ＢＳＡに希釈した７０ｎＭ　ＰＫＡ触媒サブユニット（ＵＢＩカ
タログ番号１４－１１４）の１０μｌ；
Ｅ．ＰＫＡ／Ｋｅｍｐｔｉｄｅ使用液：５Ｘ　ＰＫＡアッセイ緩衝液、Ｋｅｍｐｔｉｄｅ
溶液およびＰＫＡ触媒サブユニットの等容量。
【０２０３】
　９６ディープウェルアッセイプレートにおいて、反応を組立てる。阻害剤または媒体（
１０Ｔｌ）を、１０Ｔｌの３３Ｐ－ＡＴＰ溶液に加える。各ウェルに、３０ＴｌのＰＫＡ
／Ｋｅｍｐｔｉｄｅ使用液を加えることにより、反応を開始させる。この反応液を混合し
、室温で２０分間温置した。５０Ｔｌの１００ｍＭ　ＥＤＴＡおよび１００ｍＭピロリン
酸ナトリウムを加えて混合することにより反応を停止させた。
【０２０４】
　前記酵素反応産物（リン酸化Ｋｅｍｐｔｉｄｅ）を、ｐ８１ホスホセルロース９６ウェ
ルフィルタプレート（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）上で回収した。前記プレートを調製するため
、ｐ８１フィルタプレートの各ウェルに７５ｍＭリン酸を充填した。前記プレート下部に
減圧を適用することにより、前記フィルタ全てのウェルを空にした。リン酸（７５ｍＭ、
１７０μｌ）を各ウェルに加えた。各停止ＰＫＡ反応の３０μｌアリコートを、リン酸を
含有しているフィルタプレート上の対応するウェルに加えた。減圧適用後、ペプチドをフ
ィルタ上で捕捉し、このフィルタを、７５ｍＭリン酸で５回洗浄した。最終洗浄後、前記
フィルタを風乾させた。各ウェルにシンチレーション液（３０μｌ）を加え、ＴｏｐＣｏ
ｕｎｔ（Ｐａｃｋａｒｄ）上で、前記フィルタをカウントした。
【０２０５】
　ＰＫＣアッセイ：
　各ＰＫＣアッセイは、以下の成分からなる：
Ａ．１０Ｘ　ＰＫＣ同時発生活性化緩衝液：２．５ｍＭ　ＥＧＴＡ、４ｍＭ　ＣａＣｌ２

；
Ｂ．５Ｘ　ＰＫＣ活性化緩衝液：１．６ｍｇ／ｍｌホスファチジルセリン、０．１６ｍｇ
／ｍｌジアシルグリセロール、１００ｍＭトリスｐＨ７．５、５０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、５
ｍＭ▲θ▼メルカプトエタノール；
Ｃ．１．０μｌ３３Ｐ－ＡＴＰ［１０ｍＣｉ／ｍｌ］を未標識ＡＴＰの１００μＭ保存液
の１００Ｔｌに希釈することにより調製した３３Ｐ－ＡＴＰ；
Ｄ．水に希釈したミエリン塩基性蛋白質（３５０μｇ／ｍｌ、ＵＢＩ）；
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Ｅ．０．５ｍｇ／ｍｌ　ＢＳＡに希釈したＰＫＣ（５０μｇ／ｍｌ、ＵＢＩカタログ番号
１４－１１５）；
Ｆ．ＰＫＣミエリン塩基性蛋白質使用液：ＰＫＣ同時発生活性化緩衝液およびミエリン塩
基性蛋白質の各５容量を、ＰＫＣ活性化緩衝液およびＰＫＣの各１０容量に混合すること
により調製。
【０２０６】
　９６ディープウェルアッセイプレートにおいて、アッセイを組立てる。阻害剤または媒
体（１０Ｔｌ）を、５．０μｌの３３Ｐ－ＡＴＰに加えた。ＰＫＣ／ミエリン塩基性蛋白
質使用液を加えて混合することにより、反応を開始させた。反応液を３０℃で２０分間温
置した。５０Ｔｌの１００ｍＭ　ＥＤＴＡおよび１００ｍＭピロリン酸ナトリウムを加え
て混合することにより反応を停止させた。９６ウェルプレートにおけるＰＶＤＦ膜上でリ
ン酸化ミエリン塩基性蛋白質を回収し、シンチレーションカウントにより定量化した。
【０２０７】
　本発明の具体的化合物を、上記のアッセイにおいて試験し、Ａｋｔ１、Ａｋｔ２および
Ａｋｔ３の１つ以上に対してＩＣ５０≦５０μＭを有することが判明した。
【実施例５】
【０２０８】
　Ａｋｔ阻害測定のための細胞ベースアッセイ
　１００ｍＭディッシュにおいて、細胞（例えば、活性化Ａｋｔと共にＬｎＣａＰまたは
ＰＴＥＮ（－ｌ－）腫瘍細胞系）を平板培養した。細胞が凡そ７０％から８０％集密した
ら、細胞を５ｍｌの新鮮培地によりレフ（ｒｅｆｅｄ）し、溶液に試験化合物を加えた。
対照は、未処理細胞、媒体処理細胞およびそれぞれ２０μＭまたは２００ｎＭのＬＹ２９
４００２（Ｓｉｇｍａ）またはｗｏｒｔｍａｎｉｎ（Ｓｉｇｍａ）のいずれかで処理した
細胞を含んだ。前記細胞を２時間、４時間または６時間温置し、培地を除去した。前記細
胞をＰＢＳで洗浄し、こすり落とし、遠心管へ移した。それらをペレット化し、再びＰＢ
Ｓで洗浄した。最後に、前記細胞ペレットをリーシス緩衝液（２０ｍＭトリスｐＨ８、１
４０ｍＭ　ＮａＣｌ、２ｍＭ　ＥＤＴＡ、１％トリトン、１ｍＭ　Ｎａピロホスフェート
、１０ｍＭ▲θ▼グリセロールホスフェート、１０ｍＭ　ＮａＦ、０．５ｍｍ　ＮａＶＯ

４、１μＭミクロシスチン、および１ｘプロテアーゼ阻害剤カクテル）に再懸濁し、氷上
に１５分間置き、静かに渦巻かせて細胞を溶解させた。前記細胞溶解液をＢｅｃｋｍａｎ
卓上型超遠心分離において、４℃で２０分間１００，０００ｘｇで回転させた。上澄み蛋
白質を標準的な標準的なブラッドフォードプロトコル（ＢｉｏＲａｄ）により定量化し、
必要時まで－７０℃で保存した。
【０２０９】
　澄明な細胞溶解液から蛋白質を以下のとおり免疫沈澱（ＩＰ）させた：Ａｋｔ１につい
ては、細胞溶解液をＮＥＴＮ（１００ｍＭ　ＮａＣｌ、２０ｍＭトリスｐＨ８．０、１ｍ
Ｍ　ＥＤＴＡ、０．５％ＮＰ－４０）中、Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　ｓｃ－７１２６（Ｄ－
１７）と混合し、Ａ／Ｇ蛋白アガロース（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　ｓｃ－２００３）を加
えた。Ａｋｔ２については、細胞溶解液をＮＥＴＮ中、抗－Ａｋｔ－２アガロース（Ｕｐ
ｓｔａｔｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　＃１６－１７４）と混合し、また、Ａｋｔ３
については、細胞溶解液をＮＥＴＮ中、抗－Ａｋｔ－３アガロース（Ｕｐｓｔａｔｅ　Ｂ
ｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　＃１６－１７５）と混合した。ＩＰ類は、４℃で一晩温置し
、洗浄、ＳＤＳ－ＰＡＧＥにより分離した。
【０２１０】
　ウェスタンブロットを用いて、総Ａｋｔ、ｐＴｈｒ３０８　Ａｋｔ１、ｐＳｅｒ４７３
　Ａｋｔ１の分析を行い、特異的抗体：抗－総Ａｋｔ（カタログ番号９２７２）、抗－ホ
ホＡｋｔセリン４７３（カタログ番号９２７１）、および抗－ホスホＡｋｔトレオニン３
０８（カタログ番号９２７５）（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
）を用いて、Ａｋｔ２およびＡｋｔ３上の対応するリン酸化部位ならびにＡｋｔの下流標
的を分析した。ＰＢＳ＋０．５％無脂肪ドライミルク（ＮＦＤＭ）中に希釈した適切な第
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１次抗体と共に４℃で一晩温置後、ブロットを洗浄し、ＰＢＳ＋０．５％ＮＦＤＭ中のセ
イヨウワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）標識第２次抗体と共に、室温で１時間温置した
。ＥＣＬ試薬により蛋白質を検出した（Ａｍｅｒｓｈａｍ／Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈ　ＲＰＮ２１３４）。
【実施例６】
【０２１１】
　ヘレグリン刺激Ａｋｔ活性化
　１００ｍＭプレート当たり１ｘ１０６細胞で、ＭＣＦ７細胞（ヒト乳癌系のＰＴＥＮ＋

／＋）を平板培養した。細胞が７０％から８０％集密したら、それらを５ｍｌの血清のな
い培地によりレフ（ｒｅｆｅｄ）し、一晩温置した。翌朝、化合物を加え、細胞を１～２
時間温置してから、ヘレグリンを３０分かけて加え（Ａｋｔ活性化を誘導するため）、細
胞を上記のとおり分析した。
【実施例７】
【０２１２】
　腫瘍増殖の阻害
　癌細胞増殖阻害剤のインビボ有効性は、当業界によく知られた幾つかのプロトコルによ
り確認できる。
【０２１３】
　ＰＩ３Ｋ経路の調節解除を示すヒト腫瘍細胞系（ＬｎＣａｐ、ＰＣ３、Ｃ３３ａ、ＯＶ
ＣＡＲ－３、ＭＤＡ－ＭＢ－４６８など）を０日目に６～１０週齢のメスヌードマウス（
Ｈａｒｌａｎ）の左腹部に皮下注射する。前記マウスを媒体、化合物または組合わせ処理
群にランダムに割り当てた。１日１回の皮下投与を１日目に開始し、実験期間の間続けた
。あるいは、前記阻害剤試験化合物を継続的注入ポンプにより投与できる。化合物、化合
物の組合わせまたは媒体は、総容量０．２ｍｌで送達される。媒体処理動物の全てが、典
型的には細胞注入の４週～５．５週後に、直径０．５～１．０ｃｍの病巣を示した時、腫
瘍を切除し秤量する。各細胞系の各処理群における腫瘍の平均重量を算出する。
【配列表】
0004673300000001.xml
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