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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造（Ｉ）を有する化合物、あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ
，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシド、または、薬学的に許容可能な塩であって、
【化１】

　ここで、
　Ｑは、Ｏであり、
　Ｗは、Ｃ６－Ｃ１２アリールであり、
　Ｘは存在せず、
ＹはＮＨであり、
　Ｚ１およびＺ２は、Ｎであり、
　Ｚ３はＮＲ５であり、ここで、Ｒ５は、水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり、
　Ｒ１は、１－３のヘテロ原子を有するＣ３－Ｃ１２ヘテロアリールであり、水素、ハロ
ゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３、－ＯＨ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、－ＮＲ１０Ｒ１

１、および、－ＳＯｍＲ１２により随意に置換され、ここで、Ｒ１０とＲ１１は、水素、
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Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１２、および、－ＣＯＲ１２からな
る群から独立して選択され、および、Ｒ１２はアルキル、または、１－３のヘテロ原子を
有するＣ３－Ｃ１２ヘテロアリールであり、ｍは１－２であり、
　Ｒ２及びＲ３は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、及びＣ３－Ｃ１２シクロアルキルからなる群か
ら独立して選択され、あるいは、随意に、Ｒ２とＲ３は、５～７員の炭素環を形成するた
めに結合され、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＯＨ、ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ６

アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨＲ６、－ＮＨＣＯＲ６、－ＮＨ２、－ＮＲ

６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、および－ＣＯＮ
Ｒ６Ｒ７からなる群から選択され、Ｒ６とＲ７は水素およびＣ１－Ｃ６アルキルからなる
群から独立して選択され、
　ｐ＝１であり、ｎは１又は２である、化合物。
【請求項２】
　Ｒ４が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　構造（Ｉ）を有する化合物が、以下からなる群から選択される、請求項１に記載の化合
物。
【化２】

【請求項４】
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　構造（ＩＩ）を有し、
【化３】

　Ｒ８とＲ９は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３、－ＯＨ、Ｃ１－Ｃ６

アルコキシ、－ＮＲ１０Ｒ１１、および、－ＳＯｍＲ１２からなる群から独立して選択さ
れ、ここで、Ｒ１０とＲ１１は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｓ（Ｏ
）Ｒ１２、および、－ＣＯＲ１２からなる群から独立して選択され、Ｒ１２はアルキルで
あるか、あるいは、１－３のヘテロ原子を有するＣ３－Ｃ１２ヘテロアリールであり、ｍ
は１－２である、
　請求項１に記載の化合物、あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，
Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシド、または、薬学的に許容可能な塩。
【請求項５】
　Ｒ８とＲ９は、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、－ＮＲ１０Ｒ１１、および、－ＳＯｍＲ１２か
らなる群から独立して選択され、ｍは１－２である、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　構造（ＩＩ）を有する化合物が、以下からなる群から選択される、請求項５に記載の化
合物。

【化４】

【請求項７】
　薬学的に許容可能な担体中に請求項１の化合物を含む医薬組成物。
【請求項８】
　ヒト被験体における癌、再狭窄、内膜過形成、繊維症、または、血管形成に依存した疾
患を処置するための薬剤の製造のための請求項１の化合物の使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１０年１１月２４日に出願された米国仮特許出願第６１／３１７２２３
号の利益を主張するものであり、該出願は参照によって本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
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【０００２】
　キナーゼは、増殖、遊走および転移、血管新生、ならびに、化学療法抵抗性などの態様
を含む、癌および他の過剰増殖性の疾病における基本的なプロセスを調節する。したがっ
て、キナーゼインヒビターは薬剤開発の主な焦点であり、いくつかのキナーゼインヒビタ
ーは、現在では、様々な癌の指標に認可されている。典型的には、キナーゼインヒビター
は、低ＡＴＰ濃度の触媒キナーゼドメインを使用するハイスループットスクリーニングに
よって選択され、このプロセスは、ＡＴＰレベルが高い細胞において特異性および／また
は機能を欠いた、ＡＴＰ模倣薬を産生する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明に従って、構造（Ｉ）を有する化合物、または、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－
ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシド、あるいは、薬学的に許容可能な塩が提供
され、
【０００４】
【化１】

【０００５】
　ここで、
　Ｑは、ＯまたはＳであり、
　Ｗは、１－３のヘテロ原子を有する、Ｃ６－Ｃ１２アリールまたはＣ３－Ｃ１２ヘテロ
アリールであり、
　ＸおよびＹの各々は、独立して存在しないか、あるいは、ＮＨであり、
　Ｚ１およびＺ２の各々は、ＣＨ、Ｎ、および、ＮＲ５からなる群から独立して選択され
、ここで、Ｒ５は水素または低級アルキルであり、
　Ｚ３は、Ｏ、Ｓ、ＮまたはＮＲ５であり、ここで、Ｒ５は、水素または低級アルキルで
あり、
　Ｒ１は、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール
であるか、あるいは、１－３のヘテロ原子を有する置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテロ
アリールによって置換された１つのアルキルであり、
　各々のＲ２およびＲ３は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６

アルキル、随意に置換されたＣ３－Ｃ１２シクロアルキル、１－３のヘテロ原子を有する
随意に置換されたＣ３－Ｃ１０複素環、随意に置換されたＣ６－Ｃ１２アリール、１－３
のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール、ＣＦ３、ハロゲン
、ＣＮ、ＣＯＮＨＲ６、および、ＣＯ２Ｒ’からなる群から独立して選択され、ここで、
Ｒ’は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり、あるいは、随意に、Ｒ２とＲ３は、５～７
員の炭素環を形成するために結合され、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－－ＯＨ、ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨＲ６、－ＮＨＣＯＲ６、－ＮＨ２、－Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＲ６

Ｒ７、および、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され、Ｒ６とＲ

７は水素からなる群から独立して選択され、ｐ＝０－４であり、ｎは１または２である。
【０００６】
　幾つかの実施形態では、構造（ＩＩ）を有する化合物、
【０００７】
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【化２】

【０００８】
　あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシ
ド、または、薬学的に許容可能な塩が提供され、
　ここで、
　Ｚ１およびＺ２の各々は、ＣＨ、Ｎ、および、ＮＲ５からなる群から独立して選択され
、ここで、Ｒ５は水素でまたは低級アルキルであり、
　Ｚ３は、Ｏ、Ｓ、ＮまたはＮＲ５であり、ここで、Ｒ５は、水素または低級アルキルで
あり、
　各々のＲ２およびＲ３は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６

アルキル、随意に置換されたＣ３－Ｃ１２シクロアルキル、１－３のヘテロ原子を有する
随意に置換されたＣ３－Ｃ１０複素環、随意に置換されたＣ６－Ｃ１２アリール、１－３
のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール、ＣＦ３、ハロゲン
、ＣＮ、ＣＯＮＨＲ６、および、ＣＯ２Ｒ’からなる群から独立して選択され、ここで、
Ｒ’は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり、あるいは、随意に、Ｒ２とＲ３は、５～７
員の炭素環を形成するために結合され、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－－ＯＨ、ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６）、－－ＳＯ２ＮＨＲ６、－－ＮＨＣＯＲ６、－－ＮＨ

２、－－ＮＲ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、－Ｃ
ＯＮＲ６Ｒ７、および、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルから独立して選択され、こ
こで、Ｒ６とＲ７は水素からなる群から独立して選択され、ｎは１または２であり、およ
び、
　Ｒ８とＲ９は、水素、ハロゲン、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３、－
ＯＨ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、－ＮＲ１０Ｒ１１、および、－ＳＯｍＲ

１２からなる群から独立して選択され、ここで、Ｒ１０とＲ１１は、水素、随意に置換さ
れたＣ１－Ｃ６アルキル、－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１２、および、－ＣＯＲ１２か
らなる群から独立して選択され、Ｒ１２は随意に置換されたアルキルであるか、あるいは
、１－３のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリールであり、ｍ
は０－２である。
【０００９】
　他の実施形態では、構造（ＩＩＩ）を有する化合物、
【００１０】
【化３】

【００１１】
　あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシ
ド、または、薬学的に許容可能な塩が提供され、　ここで、
　Ｚ１およびＺ２の各々は、ＣＨ、Ｎ、または、ＮＲ５からな群から独立して選択され、
ここでＲ５は水素または低級アルキルであり、および、
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　Ｚ３は、Ｏ、Ｓ、ＮまたはＮＲ５であり、ここで、Ｒ５は、水素または低級アルキルで
あり、
　Ｒ１は、１－３のヘテロ原子を有する非置換または非置換のＣ３－Ｃ１２ヘテロアリー
ルであるか、あるいは、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘ
テロアリールによって置換されたアルキルであり、
　各々のＲ２およびＲ３は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６

アルキル、随意に置換されたＣ３－Ｃ１２シクロアルキル、１－３のヘテロ原子を有する
随意に置換されたＣ３－Ｃ１０複素環、随意に置換されたＣ６－Ｃ１２アリール、１－３
のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール、ＣＦ３、ハロゲン
、ＣＮ、ＣＯＮＨＲ６、および、ＣＯ２Ｒ’からなる群から独立して選択され、ここで、
Ｒ’は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり、あるいは、随意に、Ｒ２とＲ３は、５～７
員の炭素環を形成するために結合され、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－－ＯＨ、ＮＯ２、－ＣＮおよびＣ１

－Ｃ６アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨＲ６、－ＮＨＣＯＲ６、－ＮＨ２、
－ＮＲ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮ
Ｒ６Ｒ７、および、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択さ
れ、ここで、Ｒ６とＲ７は、水素からなる群から独立して選択され、ｐ＝０－４であり、
ｎは１または２である。
【００１２】
　幾つかの実施形態では、構造（ＩＶ）を有する化合物、
【００１３】

【化４】

【００１４】
　あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシ
ド、または、薬学的に許容可能な塩が提供され、
　ここで、
　Ｚ１およびＺ２の各々は、ＣＨ、ＮおよびＮＲ５からなる群から独立して選択され、こ
こで、Ｒ５は水素または低級アルキルであり、
　Ｚ３は、Ｏ、Ｓ、またはＮＲ５であり、ここで、Ｒ５は、水素または低級アルキルであ
り、
　Ｒ１は、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール
であるか、あるいは、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテ
ロアリールによって置換されたアルキルがあり、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＯＨ、－ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨＲ６、－ＮＨＣＯＲ６、－ＮＨ２、－Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＲ６

Ｒ７、および、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択され、
ここでＲ６とＲ７は水素からなる群から独立して選択され、ｎは１または２であり、およ
び、
　Ｒ１３は、随意に置換されたＮ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ピラゾリル、または、以下の
構造からなる群から選択される。
【００１５】
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【化５】

【００１６】
　他の実施形態では、構造（Ｖ）を有する化合物、
【００１７】
【化６】

【００１８】
　あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシ
ド、または、薬学的に許容可能な塩が提供され、
　ここで、
　Ｒ１は、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール
であるか、あるいは、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテ
ロアリールによって置換されたアルキルであり、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＯＨ、－ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨＲ６、－ＮＨＣＯＲ６、－ＮＨ２、－Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、および、－Ｃ
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に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択され、ｎは１または２であ
り、および、
　Ｒ１４は、随意に置換されたＣ１－Ｃ１２アルキル、随意に置換されたＣ３－Ｃ１２シ
クロアルキル、１－３のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１０複素環、随意
に置換されたＣ６－Ｃ１２アリール、および、１－３のヘテロ原子を有する随意に置換さ
れたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリールからなる群から選択される。
【００１９】
　幾つかの実施形態では、リンパ管形成、血管新生、内皮周囲（ｐｅｒｉｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌ）細胞の動員、血管形成、過剰増殖性（ｈｙｄｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
）疾病、繊維性病変、眼疾患、および／または、腫瘍の成長を抑える、予防する、または
、阻害するための方法が提供される。方法は、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物に、
あるいは、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物を含む医薬組成物に、腫瘍を接触させる
工程を含む。
【００２０】
　幾つかの実施形態では、ヒト被験体における、癌、再狭窄、内膜過形成、繊維症、また
は、血管形成に依存した疾患を処置するための方法も提供される。方法は、構造Ｉ－Ｖま
たはＩａ－Ｖａの化合物、あるいは、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物を含む医薬組
成物を、必要としている患者に投与する工程を含む。
【００２１】
　特定の実施形態では、細胞中のＡＳＫ１媒介性のアポトーシスの阻害を予防するか、外
因性のストレスに対して細胞を感作させるか、または、ＭＥＫ１／２および／またはＥＲ
Ｋ１／２媒介性の細胞増殖または遊走を阻害するための方法が提供される。方法は、構造
Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物に、あるいは、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物を
含む医薬組成物に、腫瘍を接触させる工程を含む。
【００２２】
　幾つかの実施形態では、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの抑制濃度の化合物、あるいは、
構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物を含む抑制濃度の医薬組成物に、プロテインキナー
ゼを接触させる工程を含む、プロテインキナーゼを阻害する方法が提供される。
【００２３】
　＜引用による組み込み＞
　本明細書で言及されるすべての出版物、特許、および、特許出願は、各々の出版物、特
許、または、特許出願が、特異的にかつ個別に参照することによって組み込まれると意図
されるのと同じ程度まで、参照によって本明細書に組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
　本発明の新規な特徴は、とりわけ添付の特許請求の範囲で説明される。本発明の特徴お
よび利点のより良い理解は、本発明の原理が用いられている実施形態を説明する後述する
詳細な説明と、以下の添付図面とを引用することによって得られるであろう。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　１，２，４－トリアゾールの場合、以下に示されるように、３つの互変異性構造が存在
する。
【００２６】
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【化７】

【００２７】
　どの互変異性構造が優勢であるかは、トリアゾール部分の置換基と反応条件に依存する
。
当業者に周知のように、一般的に、１Ｈ－１，２，４－トリアゾールは、とりわけ、アミ
ノ置換基が環に付けられる場合、もっとも一般的な互変異性型である。たとえ、３つのす
べての互変異性構造が存在し、相互交換することができるとしても、１，２，４－トリア
ゾール部分を有するすべての一般的な構造とすべての例は、分かりやすくするために、か
つ、１，３，４－オキサジアゾール部分を含有する例などのその直接的なアナログと比較
するために、４Ｈ－１，２，４－トリアゾールといった１つの互変異性型で本明細書では
示されている。分かりやすくする目的で、構造を描くために４Ｈ－互変異性型のみを使用
することは、本明細書で提供される化合物が、とりわけその互変異性型に存在することを
示唆するわけではない。
【００２８】
　本発明に従って、構造（Ｉ）を有する化合物、
【００２９】
【化８】

【００３０】
　あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシ
ド、または、薬学的に許容可能な塩が提供され、
　ここで、
　Ｑは、ＯまたはＳであり、
　Ｗは、１－３のヘテロ原子を有する、Ｃ６－Ｃ１２アリールまたは、Ｃ３－Ｃ１２ヘテ
ロアリールであり、
　ＸおよびＹの各々は、独立して存在しないか、あるいは、ＮＨであり、
　Ｚ１およびＺ２の各々は、ＣＨ、ＮおよびＮＲ５からなる群から独立して選択され、Ｒ

５は水素でまたは低級アルキルであり、
　Ｚ３は、Ｏ、Ｓ、ＮまたはＮＲ５であり、ここで、Ｒ５は、水素または低級アルキルで
あり、
　Ｒ１は、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール
であるか、あるいは、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテ
ロアリールによって置換されたアルキルであり、
　各々のＲ２およびＲ３は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６

アルキル、随意に置換されたＣ３－Ｃ１２シクロアルキル、１－３のヘテロ原子を有する
随意に置換されたＣ３－Ｃ１０複素環、随意に置換されたＣ６－Ｃ１２アリール、１－３
のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール、ＣＦ３、ハロゲン
、ＣＮ、ＣＯＮＨＲ６、および、ＣＯ２Ｒ’からなる群から独立して選択され、ここで、
Ｒ’は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり、あるいは、随意に、Ｒ２とＲ３は、５～７
員の炭素環を形成するために結合され、
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　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＯＨ、ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ６

アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨＲ６、－ＮＨＣＯＲ６、－ＮＨ２、－ＮＲ

６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＲ６Ｒ

７、および、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択され、こ
こで、Ｒ６とＲ７は水素からなる群から独立して選択され、ｐ＝０－４であり、ｎは１ま
たは２である。
【００３１】
　本発明に従って、構造（Ｉ）を有する重水素濃縮化合物、あるいは、そのＮ－オキシド
、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシド、または、薬学的に許容可能
な塩も提供され、構造（Ｉ）の化合物に存在する水素は、重水素との交換のための様々な
能力を有している。なかには、最終的な化合物の合成の間または合成の後に変更されるこ
とがある生理学的な条件（例えば、任意の酸性水素によって）下で容易に交換可能なもの
もある。なかには、容易に交換可能ではないものもあり、最終的な化合物の構築の間に、
重水素化した出発原料または中間物を用いることで組み込まれるものがある。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、構造（Ｉ）を有する化合物、あるいは、そのＮ－オキシド、
Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシド、または、薬学的に許容可能な
塩がさらに提供され、ここで、Ｚ３はＯまたはＳである。幾つかの実施形態では、ＱはＳ
である。他の実施形態では、ＱはＯである。特定の実施形態では、ｎは２である。幾つか
の実施形態では、Ｗは、１－３のヘテロ原子を有するＣ３－Ｃ１０複素環である。特定の
実施形態においては、Ｗは、チオフェン、ピリジン、ピリダジン、ピリミジン、および、
ピラジンからなる群から選択される。例えば、化合物は以下のものからなる群から選択さ
れる。
【００３３】
【化９】

【００３４】
　幾つかの実施形態において、ＷはＣ６－Ｃ１２アリールである。特定の実施形態では、
Ｗはフェニルである。特定の実施形態では、Ｚ３はＯまたはＳであり、各々のＲ２および
Ｒ３は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３

、ハロゲン、－ＣＮ、および、－ＣＯ２Ｒからなる群から独立して選択され、ここで、Ｒ
’は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり、あるいは、随意に、Ｒ２とＲ３は、５～７員
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の炭素環を形成するために結合され、幾つかの実施形態では、Ｒ１は、１－３のヘテロ原
子を有する、非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテロアリールである。特定の実施形態で
は、Ｒ１は、非置換または置換ピリジンである。特定の実施形態では、Ｒ１は、非置換ピ
リジンまたはＣ１－Ｃ６アルキル置換ピリジンである。特定の実施形態では、Ｒ１は、非
置換または置換ピリミジンである。幾つかの実施形態では、化合物は、Ｒ４が水素である
構造（Ｉ）を有する。幾つかの実施形態では、化合物は、各々のＲ２およびＲ３が、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３、および、ハロゲンからなる群から独立して選択され、ｐが０
、１または２である、構造（Ｉ）、あるいは、随意に、Ｒ２とＲ３が５～７員の炭素環を
形成するために結合される、構造（Ｉ）を有する。
【００３５】
　特定の実施形態では、構造（Ｉ）を有する化合物は、以下からなる群から選択される。
【００３６】
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【００３７】
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【００３８】
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【００３９】
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【００４０】
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【００４１】
　幾つかの実施形態では、次のものからなる群から選択された構造（Ｉ）を有する化合物
が提供される。
【００４２】
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【化１５】

【００４３】
　幾つかの実施形態では、以下からなる群から選択された構造（Ｉ）を有する化合物が提
供される。
【００４４】



(18) JP 6065183 B2 2017.1.25

10

20

30

40

50

【化１６】

【００４５】
　幾つかの実施形態では、構造（ＩＩ）を有する化合物、
【００４６】
【化１７】

【００４７】
　あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシ
ド、または、薬学的に許容可能な塩が提供され、
　ここで、
　Ｚ１およびＺ２の各々は、ＣＨ、Ｎ、または、ＮＲ５からなる群から独立して選択され
、ここで、Ｒ５は水素または低級アルキルであり、
　Ｚ３は、Ｏ、Ｓ、ＮまたはＮＲ５であり、ここで、Ｒ５は、水素または低級アルキルで
あり、
　各々のＲ２およびＲ３は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６

アルキル、随意に置換されたＣ３－Ｃ１２シクロアルキル、１－３のヘテロ原子を有する
随意に置換されたＣ３－Ｃ１０複素環、随意に置換されたＣ６－Ｃ１２アリール、１－３
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、ＣＮ、ＣＯＮＨＲ６、および、ＣＯ２Ｒ’からなる群から独立して選択され、ここで、
Ｒ’は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり、あるいは、随意に、Ｒ２とＲ３は、５～７
員の炭素環を形成するために結合され、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－－ＯＨ、ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－－ＳＯ２ＮＨＲ６、－－ＮＨＣＯＲ６、－－ＮＨ２

、－－ＮＲ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯ
ＮＲ６Ｒ７、および、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択
され、ここで、Ｒ６およびＲ７は水素からなる群から独立して選択され、ｎは１または２
であり、および、
　Ｒ８とＲ９は、水素、ハロゲン、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３、－
ＯＨ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、－ＮＲ１０Ｒ１１、および、－ＳＯｍＲ

１２からなる群から独立して選択され、ここで、Ｒ１０とＲ１１は、水素、随意に置換さ
れたＣ１－Ｃ６アルキル、－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１２、および、－ＣＯＲ１２か
らなる群から独立して選択され、および、Ｒ１２は、随意に置換されたアルキルであるか
、あるいは、１－３のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール
であり、ｍは０ー２である。
【００４８】
　幾つかの実施形態では、各々のＲ２およびＲ３が水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に
置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３、ハロゲン、－ＣＮ、および、－ＣＯ２Ｒから
なる群から独立して選択され、Ｒ’が水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであるか、あるいは
、随意に、Ｒ２とＲ３が５～７員の炭素環を形成するために結合される、構造（ＩＩ）を
有する化合物が提供される。いくつかの実施形態において、Ｒ４は、水素である。幾つか
の実施形態では、Ｒ８とＲ９は、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、－ＮＲ１０Ｒ

１１、および、－ＳＯｍＲ１２からなる群から独立して選択され、ｍは０－２である。特
定の実施形態において、Ｒ８はＣ１－Ｃ６アルコキシまたは－ＳＲ１２である。幾つかの
実施形態では、各々のＲ２およびＲ３は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３、および、ハロ
ゲンからなる群から独立して選択され、ｐは０、１または２であるか、あるいは、随意に
、Ｒ２とＲ３は、５～７員の炭素環を形成するために結合される。
【００４９】
　別の実施形態は、Ｒ２とＲ３が、水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に置換されたＣ１

－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３、ハロゲン、－ＣＮ、および、－ＣＯ２Ｒ’からなる群から独
立して選択され、ここで、Ｒ’が水素またはＣ１－Ｃ６アルキルである、構造（ＩＩ）の
化合物を提供する。　
【００５０】
　特定の実施形態では、構造（ＩＩ）を有する化合物は、以下からなる群から選択される
。
【００５１】
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【化１８】

【００５２】
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【化１９】

【００５３】
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【化２０】

【００５４】
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【化２１】

【００５５】
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【化２２】

【００５６】
　幾つかの実施形態では、以下からなる群から選択された構造（ＩＩ）を有する化合物が
提供される。
【００５７】
【化２３】

【００５８】
　幾つかの実施形態では、以下からなる群から選択された構造（ＩＩ）を有する化合物が
提供される。
【００５９】
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【化２４】

【００６０】
　他の実施形態では、構造（ＩＩＩ）を有する化合物、
【００６１】
【化２５】

【００６２】
　あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシ
ド、または、薬学的に許容可能な塩が提供され、
　ここで、
　Ｚ１およびＺ２の各々は、ＣＨ、Ｎ、および、ＮＲ５からなる群から独立して選択され
、ここで、Ｒ５は水素または低級アルキルであり、および、
　Ｚ３は、Ｏ、Ｓ、ＮまたはＮＲ５であり、ここで、Ｒ５は、水素または低級アルキルで
あり、
　Ｒ１は、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール
であるか、あるいは、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテ
ロアリールによって置換されたアルキルであり、
　各々のＲ２およびＲ３は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６

アルキル、随意に置換されたＣ３－Ｃ１２シクロアルキル、１－３のヘテロ原子を有する
随意に置換されたＣ３－Ｃ１０複素環、随意に置換されたＣ６－Ｃ１２アリール、１－３
のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール、ＣＦ３、ハロゲン
、ＣＮ、ＣＯＮＨＲ６、および、ＣＯ２Ｒ’からなる群から独立して選択され、ここで、
Ｒ’は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり、あるいは、随意に、Ｒ２とＲ３は、５～７
員の炭素環を形成するために結合され、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－－ＯＨ、ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨＲ６、－ＮＨＣＯＲ６、－ＮＨ２、－Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＲ６

Ｒ７、および、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択され、
Ｒ６とＲ７は、水素からなる群から独立して選択され、ｐ＝０－４であり、ｎは１または
２である。
【００６３】
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　いくつかの実施形態では、化合物は、Ｚ３がＯまたはＳである、構造（ＩＩＩ）を有す
る。幾つかの実施形態では、各々のＲ２およびＲ３は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３、
および、ハロゲンからなる群から独立して選択され、ｐが０または１または２であるか、
あるいは、随意に、Ｒ２とＲ３は、５～７員の炭素環を形成するために結合される。幾つ
かの実施形態では、Ｒ１は、１－３のヘテロ原子を有する、非置換または置換のＣ３－Ｃ

１２ヘテロアリールである。例えば、Ｒ１は、非置換または置換ピリジンである。特定の
実施形態では、Ｒ１は、非置換ピリジンまたはＣ１－Ｃ６アルキル置換ピリジンである。
他の実施形態では、Ｒ１は、非置換または置換ピリミジンである。幾つかの実施形態にお
いて、Ｒ４が水素である構造（ＩＩＩ）を有する化合物が提供される。
【００６４】
　別の実施形態は、式（ＩＩＩ）の構造を有する化合物を提供し、
　ここで、
　Ｒ２とＲ３は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、
－ＣＦ３、ハロゲン、－ＣＮ、および、－ＣＯ２Ｒ’からなる群から独立して選択され、
ここで、Ｒ’は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり、および、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＯＨ、－ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ、－ＮＨＣＯＲ６、－－ＮＨ２、－ＮＲ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６

、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、および、－ＣＯＮＲ６Ｒ７からなる群から独立して
選択され、ここで、Ｒ６とＲ７は、水素および随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルから
なる群から独立して選択され、ｎは１または２である。幾つかの実施形態では、Ｒ２とＲ

３は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３、
ハロゲン、－ＣＮ、および、－ＣＯ２Ｒからなる群から独立して選択され、ここで、Ｒ’
は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであり、および、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６

アルキル、－ＯＨ、－ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、－ＮＨＣＯＲ６、－－Ｎ
Ｈ２、－ＮＲ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、およ
び、－ＣＯＮＲ６Ｒ７からなる群から独立して選択され、ここで、Ｒ６とＲ７は、水素お
よび随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択される。
【００６５】
　特定の実施形態では、構造（ＩＩＩ）を有する化合物は、以下からなる群から選択され
る。
【００６６】
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【化２６】

【００６７】
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【化２７】

【００６８】
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【化２８】

【００６９】
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【化２９】

【００７０】
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【化３０】

【００７１】
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【化３１】

【００７２】
　幾つかの実施形態では、構造（ＩＩＩ）を有する化合物は、
【００７３】
【化３２】

【００７４】
　であるか、あるいは、以下からなる群から選択される。
【００７５】
【化３３】

【００７６】
　幾つかの実施形態では、構造（ＩＶ）を有する化合物、
【００７７】
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【化３４】

【００７８】
　あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシ
ド、または、薬学的に許容可能な塩が提供され、
　ここで、
　Ｚ１およびＺ２の各々は、ＣＨ、ＮおよびＮＲ５からなる群から独立して選択され、こ
こで、Ｒ５は水素または低級アルキルであり、
　Ｚ３は、Ｏ、Ｓ、またはＮＲ５であり、ここで、Ｒ５は、水素または低級アルキルであ
り、
　Ｒ１は、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール
であるか、あるいは、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテ
ロアリールによって置換されたアルキルであり、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＯＨ、－ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨＲ６、－ＮＨＣＯＲ６、－ＮＨ２、－Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＲ６

Ｒ７、および、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択され、
ここで、Ｒ６とＲ７は、水素からなる群から独立して選択され、ｎは１または２であり、
および、
　Ｒ１３は、随意に置換されたＮ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ピラゾリルであるか、あるい
は、以下の構造からなる群から選択される。
【００７９】
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【化３５】

【００８０】
　いくつかの実施形態では、化合物は、ｎが２である、構造（ＩＶ）を有する。幾つかの
実施形態では、Ｚ３はＯまたはＳである。特定の実施形態では、構造（ＩＶ）を有する化
合物は、以下からなる群から選択される。
【００８１】
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【化３６】

【００８２】
　他の実施形態では、構造（Ｖ）を有する化合物、
【００８３】
【化３７】

【００８４】
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　あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシ
ド、または、薬学的に許容可能な塩が提供され、
　ここで、
　Ｒ１は、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール
であるか、あるいは、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテ
ロアリールによって置換されたアルキルであり、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＯＨ、－ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨＲ６、－ＮＨＣＯＲ６、－ＮＨ２、－Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、および、－Ｃ
ＯＮＲ６Ｒ７からなる群から独立して選択され、ここで、Ｒ６とＲ７は、水素および随意
に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択され、ｎは１または２であ
り、および、
　Ｒ１４は、随意に置換されたＣ１－Ｃ１２アルキル、随意に置換されたＣ３－Ｃ１２シ
クロアルキル、１－３のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１０複素環、随意
に置換されたＣ６－Ｃ１２アリール、および、１－３のヘテロ原子を有する随意に置換さ
れたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリールからなる群から選択される。
【００８５】
　特定の実施形態では、構造（Ｖ）を有する化合物は、以下からなる群から選択される。
【００８６】
【化３８】

【００８７】
　炭素水素結合はもともと、共有化学結合である。そのような結合は、同様の電気陰性度
の２つの原子が価電子のいくつかを共有し、それによって、原子を結びつける力を生み出
す際に、生成される。この力または結合強度は定量化され得、エネルギーの単位で表現さ
れ、そのため、様々な原子間の共有結合は、結合を切断したり、２つの原子を分離したり
するために、どれだけのエネルギーが適用されなければならないかによって、分類され得
る。
【００８８】
　結合強度は、結合の基底状態の振動エネルギーの絶対値に正比例する。ゼロポイント振
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動エネルギーとしても知られているこの振動エネルギーは、結合を形成する原子の質量に
依存する。結合を形成する原子の１つまたは両方の質量が増加するにつれ、ゼロポイント
振動エネルギーの絶対値は増加する。重水素（Ｄ）が水素（Ｈ）の２倍重いため、当然、
Ｃ－Ｄ結合は、対応するＣ－Ｈ結合よりも強固なものとなる。Ｃ－Ｄ結合を含む化合物は
、Ｈ２Ｏにおいて高い頻度で無期限に安定していて、アイソトープの研究に広く使用され
ている。Ｃ－Ｈ結合が、化学反応における律速段階（すなわち、最も高い転移状態のエネ
ルギーを用いる段階）の間に破壊される場合、その後、その水素の代わりに重水素を用い
ると、反応速度の減少を引き起こし、工程の進行は遅れる。この現象は重水素速度論的同
位体効果（Ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ　Ｋｉｎｅｔｉｃ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｅｆｆｅｃｔ）（Ｄ
ＫＩＥ）として知られており、約１から５０またはそれ以上のような非常に大きな数にま
でおよび、水素の代わりに重水素が用いられる際に、反応が５０倍またはそれ以上遅くな
ることを意味している。高いＤＫＩＥ値は、不確定性原理の結果である、トンネル現象と
して知られている現象によるところも一部にはある。トンネル現象は、水素原子の小ささ
に起因し、そして、プロトンに影響を与える遷移状態が、必要とされる活性化エネルギー
が欠けている際にしばしば生じ得るため、生じる。重水素はより大きく、この現象を受け
る可能性は統計的にはずっと低い。トリチウムと水素の置換は、依然として重水素よりも
強固な結合をもたらし、数値的にさらに大きな同位体効果を与える。
【００８９】
　重水素（Ｄまたは２Ｈ）は、水素の安定した非放射性の同位体で、２．０１４４の分子
量を有する。重水素の天然存在度は、０．０１５％である。したがって、Ｈ原子を含むす
べての化合物において、Ｈ原子は、実際にはＨとＤの混合物を表し、約０．０１５％がＤ
である。重水素濃縮（Ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ－ｅｎｒｉｃｈｅｄ）化合物は、その水素カウ
ンターパート（ｃｏｕｔｎｔｅｒ－ｐａｒｔｓ）とは異なる分子量および／または大きさ
を有している。薬物動態（ＰＫ）プロファイル、薬力学（ＰＤ）プロファイル、および、
毒性プロファイルを改善するための医薬品の重水素化は、いくつかのクラスの薬物によっ
て以前に実証されている。例えば、ＤＫＩＥは、塩化トリフルオロアセチルなどの反応種
の産生をおそらく制限することによって、ハロタンの肝毒性を減らすために使用された。
【００９０】
　幾つかの実施形態では、構造（Ｉ）乃至（Ｖ）を有する本発明の化合物は、少なくとも
１つの水素原子を重水素原子に取り替えることによって、重水素濃縮される。別の実施形
態では、重水素濃縮は少なくとも約１％である。
【００９１】
　特定の実施形態では、本発明の化合物は、構造Ｉａ－Ｖａ、
【００９２】
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【化３９】

【００９３】
あるいは、そのＮ－オキシド、Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、Ｎ，Ｎ’，Ｎ’’－トリオキシド
、または、薬学的に許容可能な塩を有し、
　ここで、
　Ｒ’’は、ＨまたはＤであり、
　ＱはＯまたはＳであり、
　Ｗは、１－３のヘテロ原子を有する、Ｃ６－Ｃ１２アリールまたはＣ３－Ｃ１２ヘテロ
アリールであり、
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　ＸおよびＹの各々は、独立して存在しないか、あるいは、ＮＨであり、
　Ｚ１およびＺ２の各々は、ＣＨ、ＮおよびＮＲ５からなる群から独立して選択され、Ｒ

５は水素または低級アルキルであり、
　Ｚ３は、Ｏ、Ｓ、またはＮＲ５であり、ここで、Ｒ５は、水素または低級アルキルであ
り、
　Ｒ１は、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール
であるか、あるいは、１－３のヘテロ原子を有する非置換または置換のＣ３－Ｃ１２ヘテ
ロアリールによって置換されたアルキルであり、
　各々のＲ２およびＲ３は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６

アルキル、随意に置換されたＣ３－Ｃ１２シクロアルキル、１－３のヘテロ原子を有する
随意に置換されたＣ３－Ｃ１０複素環、随意に置換されたＣ６－Ｃ１２アリール、１－３
のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリール、ＣＦ３、ハロゲン
、ＣＮ、ＣＯＮＨＲ６、および、ＣＯ２Ｒ’からなる群から独立して選択され、ここで、
Ｒ’は水素またはＣ１－Ｃ６アルキルであるか、あるいは、随意に、Ｒ２とＲ３は、５～
７員の炭素環を形成するために結合され、
　Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－－ＯＨ、ＮＯ２、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨＲ６、－ＮＨＣＯＲ６、－ＮＨ２、－Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＲ６

Ｒ７、および、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から独立して選択され、
ここでＲ６とＲ７は、水素からなる群から独立して選択され、ｎは１または２であり、
　Ｒ８とＲ９は、水素、ハロゲン、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＦ３、－
ＯＨ、随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、－ＮＲ１０Ｒ１１、および、－ＳＯｍＲ

１２からなる群から独立して選択され、ここで、Ｒ１０とＲ１１は、水素、随意に置換さ
れたＣ１－Ｃ６アルキル、－ＳＯ２Ｒ１２、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１２、および、－ＣＯＲ１２か
らなる群から独立して選択され、および、Ｒ１２は、随意に置換されたアルキル、または
、１－３のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリールであり、ｍ
は０－２であり、
　Ｒ１３は、随意に置換されたＮ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ピラゾリル、あるいは、以下
の構造からなる群から選択され、
【００９４】
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【００９５】
　Ｒ１４は、随意に置換されたＣ１－Ｃ１２アルキル、随意に置換されたＣ３－Ｃ１２シ
クロアルキル、１－３のヘテロ原子を有する随意に置換されたＣ３－Ｃ１０複素環、随意
に置換されたＣ６－Ｃ１２アリール、および、１－３のヘテロ原子を有する随意に置換さ
れたＣ３－Ｃ１２ヘテロアリールからなる群から選択され、および、化合物の少なくとも
１つの水素原子は重水素原子と取り替えられる。
【００９６】
　特定の実施形態では、化合物は、以下からなる群から選択される。
【００９７】
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【化４１】

【００９８】
　幾つかの実施形態では、薬学的に許容可能な担体において、構造（Ｉ）－（Ｖ）あるい
は（Ｉａ）－（Ｖａ）を有する化合物を含む医薬組成物が提供される。
【００９９】
　他の実施形態では、構造（Ｉ）－（Ｖ）あるいは（Ｉａ）－（Ｖａ）を有する化合物、
および、その薬学的に許容可能な賦形剤を含む医薬組成物が提供される。
【０１００】
　幾つかの実施形態では、リンパ管形成、血管形成、および／または腫瘍の成長を、抑え
る、予防する、または、阻害する方法が提供される。方法は、構造Ｉ－Ｖ、Ｉａ－Ｖａの
化合物、あるいは、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物を含む医薬組成物に、腫瘍を接
触させる工程を含む。
【０１０１】
　ＩＩ型阻害に必要な疎水性相互作用と特異な水素結合とによって、キナーゼ活性部位に
隣接するアロステリック部位は、高度に保存されたヒンジ領域における活性キナーゼ立体
構造とのみ相互作用するＩ型インヒビターの特異性を改善するために利用されてもよい。
特定の実施形態では、本明細書で提供される化合物は、ＰＤＧＦ受容体またはＲＡＦキナ
ーゼの選択的ＩＩ型インヒビターである。特定の実施形態では、本明細書で提供される化
合物は、ＰＤＧＦＲα、ＰＤＧＦＲβ、Ｆｌｔ３、ＲＡＦ（例えば、Ａ－ＲＡＦ、Ｂ－Ｒ
ＡＦ、Ｃ－ＲＡＦ）、および／または、ｃ－Ｋｉｔのアロステリックインヒビターである
。
【０１０２】
＜投与方法および治療計画の実施例＞
　１つの態様において、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物を含有する組成物は、予防
的処置および／または治療的処置のために投与される。治療適用において、組成物は、疾
患、障害、または、疾病の症状を治すかまたは少なくとも部分的に進行を止めるのに十分
な量で、疾患、障害、または疾病にすでに苦しんでいるヒト被検体に投与される。この使
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用に有効な量は、疾患、障害または疾病の重症度および経過、以前の治療、被検体の健康
状態、体重、薬物への反応、および、治療に当たる医師の判断に依存する。
【０１０３】
　予防適用において、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物を含有する組成物は、特定の
疾患、障害、もしくは疾病の影響を受け易く、または、さもなければ、その危険に曝され
ている患者に投与される。このような量は、「予防に有効な量または用量」と定義される
。このような使用において、正確な量は、同様に患者の健康状態、体重などにも左右され
る。いくつかの実施形態において、患者に使用されると、この使用に有効な量は、疾患、
障害、または疾病の重症度および疾患の経過、以前の治療、患者の健康状態および薬への
反応、ならびに、処置を行う医師の判断に左右される。
【０１０４】
　いくつかの実施形態において、患者の状態が改善しない場合、医師の判断で、構造Ｉ－
ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物の投与は、患者の疾患、障害、または疾病の症状を改善させ
るか、または、さもなければ抑制または制限するために、慢性的に、すなわち、患者の寿
命が尽きるまでの間を含む長期間、投与される。
【０１０５】
　患者の状態が改善しない幾つかの実施形態では、医師の判断で、構造Ｉ－ＶまたはＩａ
－Ｖａの化合物の投与は、連続的に与えられ、あるいは、投与される薬物の投与量は、特
定の期間、一時的に減らされるか、一時的に中止される（すなわち、休薬期間）。他の実
施形態において、休薬期間の長さは、ほんの一例として、約２日、約３日、約４日、約５
日、約６日、約７日、約１０日、約１２日、約１５日、約２０日、約２８日、約３５日、
約５０日、約７０日、約１００日、約１２０日、約１５０日、約１８０日、約２００日、
約２５０日、約２８０日、約３００日、約３２０日、約３５０日、または、約３６５日を
含む、２日から１年までの間で異なる。さらなる実施形態において、休薬期間中の投与量
の減少は、ほんの一例として、約１０％、約１５％、約２０％、約２５％、約３０％、約
３５％、約４０％、約４５％、約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０％、約
７５％、約８０％、約８５％、約９０％、約９５％、または、約１００％を含む、約１０
％から約１００％までの間である。
【０１０６】
　ひとたび患者の状態が改善すると、必要に応じて維持量が投与される。続いて、他の実
施形態において、投与量もしくは投与頻度、またはその両方は、その症状の機能として、
改善された疾患、障害、または疾病が持続する量まで減らされる。さらなる実施形態では
、しかしながら、患者は、任意の症状の再発時に長期的な間欠的処置を必要とする。
【０１０７】
　他の実施形態において、このような量に相当する所定の薬剤の量は、特定の化合物、疾
患、障害、または、疾病、および、その重症度、処置を必要としている被験体または宿主
の疾患状態およびその重症度、アイデンティティ（例えば、体重）などの要因によって変
わるが、それにもかかわらず、例えば、投与される特定の薬剤、投与経路、処置される疾
病、および、処置される被験体または宿主を含む、症例を取り囲む特定の環境に応じて定
められる。いくつかの実施形態において、しかしながら、成人の処置に利用される投与量
は、典型的には、１日当たり約０．０２～約５０００ｍｇ、または、１日当たり約１～約
１５００ｍｇの範囲内である。さらなる実施形態において、所望の投与量は、単回投与で
都合よく提供されるか、あるいは、同時に（もしくは短時間で）投与されるか、または、
適切な間隔、例えば、一日に２回、３回、４回、またはそれ以上の下位投与量で投与され
る分割投与で都合よく提供される。
【０１０８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の医薬組成物は、正確な投与量の単回投与
に適した単位剤形である。単位剤形において、製剤は、１またはそれ以上の化合物の適量
を含む単位用量に分割される。他の実施形態において、単位用量は、製剤の分散量を含有
するパッケージ形状である。非限定的な例は、包装された錠剤またはカプセル剤、および
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、バイアルまたはアンプル中の粉末である。別の実施形態において、水性の懸濁組成物は
、単回用量用の再密閉できない容器に包装される。さらなる実施形態において、複数回用
量用の再密閉できる容器が使用され、この場合、組成物中に防腐剤を含めることが一般的
である。ほんの一例として、非経口注射用の製剤は、単位剤形で提供され、これは防腐剤
を添えたアンプルまたは複数回投与用の容器を含むが、これらに限定されない。
【０１０９】
　本明細書中に記載される構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物に適した１日の投与量は
、体重あたり約０．０１乃至約２００ｍｇ／ｋｇまでである。ヒトを含むが、ヒトに限定
されない大型哺乳動物において表示される一日の投与量は、約０．５ｍｇから約２０００
ｍｇの範囲であり、限定されないが、一日に４度の複数回投与で、または、持続放出形態
で、都合よく投与される。経口投与に適切な単位剤形は、約１ｍｇ－約２００ｍｇの活性
成分を含む。個体の処置計画に関する変数の数が大きいため、前述の範囲はたんに示唆的
なものでしかなく、このような推奨値からのかなりの逸脱はまれではない。さらなる実施
形態において、このような投与量は、限定されないが、使用される化合物の活性、処置さ
れる疾患、障害、または疾病、投与様式、個々の被験体の要件、処置される疾患、障害、
または疾病の重症度、および、専門家の判断などの、多くの変数によって変えられる。
【０１１０】
　またさらなる実施形態において、このような処置計画の毒性および治療効果は、ＬＤ５

０（個体群の５０％致死量）およびＥＤ５０（個体群の５０％における治療上有効な用量
）の決定などを含むが、これらに限定されない、細胞培養物または実験動物における標準
的な薬学的手法によって定められる。毒性と治療効果との間の用量比は治療指数であり、
実施形態によっては、ＬＤ５０とＥＤ５０との間の比率として表現される。他の実施形態
において、ヒトに使用する投与量の範囲を策定する際に、細胞培養アッセイおよび動物研
究から得られるデータが用いられる。いくつかの実施形態において、このような化合物の
投与量は、最小限の毒性を持つＥＤ５０を含む血中濃度の範囲内にある。またさらなる実
施形態において、投与量は、採用される剤形と利用される投与経路に依存して、この範囲
内で変化する。
【０１１１】
　幾つかの実施形態では、ヒト被験体における、癌、再狭窄、内膜過形成、繊維症、また
は、血管形成に依存した疾患を処置するための方法と組成物も提供される。方法は、構造
Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物を、あるいは、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物を
含む医薬組成物を、必要としている患者に投与する工程を含む。特定の実施形態では、化
合物は、ＰＤＧＦＲα、ＰＤＧＦＲβ、Ｆｌｔ３、ＲＡＦ（例えば、Ａ－ＲＡＦ、Ｂ－Ｒ
ＡＦ、Ｃ－ＲＡＦ）、および／または、ｃ－Ｋｉｔのアロステリックインヒビターである
。別の実施形態では、化合物は、Ｃ－ＲＡＦによるＢ－ＲＡＦの、または、Ｃ－ＲＡＦに
よるＣ－ＲＡＦのヘテロ二量体化を阻害する。特定の実施形態では、化合物は、ＰＤＧＦ
受容体またはＲＡＦキナーゼの選択的ＩＩ型インヒビターである。幾つかの実施形態では
、本発明の化合物は、Ａ－ＲＡＦを調節する。幾つかの実施形態では、本発明の化合物は
、Ｃ－ＲＡＦのＳ３３８のリン酸化を阻害する。
【０１１２】
　プロテインキナーゼドメインの複数の構造および配列相同性の研究は、触媒活性に必要
な共通のモチーフであるものの一致を明らかにした。例によっては、これらは、ヌクレオ
チド（ＡＴＰ）結合、金属イオン（Ｍｇ２＋）結合に必要な残基、および、リン酸基転移
に必要な残基を含む。３番目にもっとも一般的な機能ドメインを表す、５１８の既知のヒ
トプロテインキナーゼがある。興味深いことに、カイノームの約１０％は、触媒作用に必
要なモチーフの少なくとも１つを欠いたように見え、偽キナーゼ（ｐｓｅｕｄｏｋｉｎａ
ｓｅｓ）と呼ばれている。
【０１１３】
　いくつかの研究によって、偽キナーゼドメインに影響を与える変異は、ＬＫＢ１、Ｒａ
ｆ、および、Ｊａｋ２を含む複数の臨床的に重要なキナーゼの、それぞれ、そのパートナ
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ーの偽キナーゼ制御因子、ＳＴＲＡＤ、ＫＳＲ、および、Ｊａｋ２　ＪＨ２ドメインによ
る、触媒活性の調節不全の基礎をなすこと示されている。これらの研究は、シグナル伝達
の偽キナーゼ媒介性の調節不全と、癌および血液細胞の悪性腫瘍を含む多くの疾患との間
の関連を与える。典型的な偽キナーゼは、ＳＴＲＡＤα、インテグリン結合キナーゼ（Ｉ
ＬＫ）、ＨＥＲ３（ヒト表皮成長ファミリーにおける）、ＶＲＫ３（ワクシニア関連キナ
ーゼ３）、ＲＡＳ（ＫＳＲ）のキナーゼ抑制因子などを含んでいる。
【０１１４】
　幾つかの実施形態では、ヒト被験体の眼を処置するための本明細書に記載される方法は
、偽キナーゼに結合する本発明の化合物を必要としている患者に投与する工程を含む。特
定の実施形態では、偽キナーゼはＲＡＳのキナーゼ抑制因子（ＫＳＲ）である。
【０１１５】
　幾つかの実施形態では、偽キナーゼを結合させる、構造Ｉ－Ｖ、Ｉａ－Ｖａの化合物が
提供される。特定の実施形態では、偽キナーゼはＲＡＳ（ＫＳＲ）のキナーゼ抑制因子で
ある。
【０１１６】
　特定の実施形態では、癌は、プロテインキナーゼのＩ型に対して、耐性があるか、効果
がないか、あるいは、反応しない。特定の実施形態では、癌は、全てのＲＡＦキナーゼ薬
剤に対して、または、ＡＴＰ競合インヒビターに対して、耐性があるか、効果がないか、
あるいは、反応しない。特定の実施形態では、癌は、ソラフェニブ、ＰＬＸ４０３２、Ｘ
Ｌ２８１、ＲＡＦ２６５、８８５－Ａ、ＺＭ３３６３７２、Ｌ－７７９４５０、ＡＺ６２
８、ＡＡＬ８８１、ＬＢＴ６１３、ＭＣＰ１１０、１７－ＤＭＡＧ、ＣＩ１０４０、ＡＺ
Ｄ６２４４／ＡＲＲＹ１４２８８６、ＰＤ０３２５９０１、ＳＢ５９０８８５、ＤＰ３３
４６、および、ＤＰ２５１４から選択される薬物に対して、耐性があるか、効果がないか
、あるいは、反応しない。特定の実施形態では、癌は、ＶＥＧＦ標的治療に対して、耐性
があるか、効果がないか、あるいは、反応しない。特定の実施形態では、癌は、ＲＡＦキ
ナーゼの変異形態に関連付けられる。ＲＡＦキナーゼの変異形態は、変異体Ｔ５２９Ｉ、
Ｔ５２９Ｎ、Ｇ４６４Ａ、Ｇ４６４Ｅ、Ｇ４６４Ｖ、Ｇ４６６Ａ、Ｇ４６６Ｅ、Ｇ４６６
Ｖ、Ｇ４６９Ａ、Ｇ４６９Ｅ、Ｎ５８１Ｓ、Ｅ５８６Ｋ、Ｆ５９５Ｌ、Ｇ５９６Ｒ、Ｌ５
９７Ｖ、Ｌ５９７Ｒ、Ｔ５９９Ｉ、Ｖ６００Ｅ、および、Ｋ６０１Ｅから選択されたＢ－
ＲＡＦキナーゼであってもよく、あるいは、ＲＡＦキナーゼの変異形態は、Ｔ４２１Ｎお
よびＴ４２１Ｉから選択されるＣ－ＲＡＦゲートキーパー変異（ｇａｔｅｋｅｅｐｅｒ　
ｍｕｔａｎｔ）である。特定の実施形態では、癌は、メラノーマ、乳癌、結腸癌、膵臓癌
、肺癌、腎臓癌、および、結腸癌から選択される。癌は、ストロマに富んだ腫瘍によって
特徴付けられてもよい。特定の実施形態では、癌には、Ｎ－ＲＡＳ、Ｈ－ＲＡＳ、Ｋ－Ｒ
ＡＳ、Ｂ－ＲＡＦ（Ｖ６００Ｅ）、Ｂ－ＲＡＦ／Ｒａｓ、ＨＥＲ１、ｐ５３、ＰＴＥＮ、
および、ＰＩ３Ｋから選択される突然変異体または異常がある。特定の実施形態では、癌
は、ＲＡＦ－ＭＥＫ－ＥＲＫ経路のアップレギュレーションを示す。別の実施形態では、
構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物は、必要としている患者に経口で投与される。別の
実施形態では、ヒト被験体には、抗血管新生療法、（他のキナーゼ（例えば、ＥＧＦＲ、
ＨＥＲ２、ＨＥＲ４、ＭＥＫ、ＶＥＧＦＲ、ｃ－ＭＥＴ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴなど）を対象
としたもののような）分子（ｍｏｌｕｃｕｌａｒｙｌｙ）標的療法、化学療法、または、
放射線治療から選択される治療も与えられる。別の実施形態では、化合物にさらされるヒ
ト被験体の反応は、Ｃ－ＲＡＦのＳ３３８のリン酸化の阻害によってモニターされる。
【０１１７】
　幾つかの実施形態では、本明細書で提供される方法によって処置される癌は、限定され
ないが、心臓：肉腫（血管肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫）、粘液腫、横紋筋腫
、線維腫、脂肪腫，および，奇形腫；肺：気管支原性肺癌（扁平細胞、未分化小細胞、非
小細胞、未分化大細胞、腺癌）、肺胞（細気管支）癌、気管支腺腫、肉腫、リンパ腫、軟
骨性過誤腫（ｃｈｏｎｄｒｏｍａｔｏｕｓ　ｈａｍａｒｔｏｍａ）、中皮腫；胃腸：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、ストロ



(45) JP 6065183 B2 2017.1.25

10

20

30

40

50

マ）、膵臓（導管腺癌、インスリノーマ、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（Ｋａｒｐ
ｏｓｉ　ｓａｒｃｏｍａ）、平滑筋腫、血管腫、脂肪腫、神経線維腫、線維腫）、大腸（
腺癌、管状腺腫、絨毛腺腫、過誤腫、平滑筋腫）；泌尿生殖器：腎臓（腺癌、ウィルムス
腫瘍（Ｗｉｌｍ’ｓ ｔｕｍｏｒ）［腎芽腫］、リンパ腫、白血病）、膀胱および尿道（
扁平上皮癌、移行上皮癌、腺癌）、前立腺（腺癌、肉腫）、精巣（セミノーマ、テラトー
マ、胚性癌腫、テラトカルシノーマ、絨毛癌、肉腫、間質細胞癌腫（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔ
ｉａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、線維腫、線維腺腫、アデノマトイド腫瘍、脂肪
腫）；肝臓：肝臓癌（肝細胞癌）、胆管細胞癌、肝芽腫、血管肉腫、肝細胞腺腫腺腫、血
管腫；骨：骨原性肉種（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、脊索腫、骨軟骨腫（
ｏｓｔｅｏｃｈｒｏｎｆｒｏｍａ）（骨軟骨腫）、良性軟骨腫、軟骨芽細胞腫、軟骨粘液
線維腫（ｃｈｏｎｄｒｏｍｙｘｏｆｉｂｒｏｍａ）、類骨腫、および、巨細胞腫；神経系
：頭蓋（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（ｍｅ
ｎｉｎｇｉｏｓａｒｃｏｍａ）、神経膠腫症）、脳（星状細胞腫、髄芽腫、神経膠腫、上
衣腫、胚細胞腫［松果体腫］、多形神経膠芽腫、乏突起神経膠腫、シュワン腫、網膜芽細
胞腫、先天性腫瘍）、脊髄（神経線維腫、髄膜腫、神経膠腫、肉腫）；婦人科：子宮（子
宮内膜癌）、子宮頸部（子宮頸癌、前腫瘍子宮頚部異形成（ｐｒｅ－ｔｕｍｏｒ ｃｅｒ
ｖｉｃａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ））、卵巣（卵巣癌［漿液性嚢胞腺癌、粘液性嚢胞腺癌
、子宮内膜性腫瘍、腹部芽細胞腫（ｃｅｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ）、明細胞癌、未分類の
癌］、顆粒膜莢膜細胞腫、セルトリ・ライディッヒ細胞腫、未分化胚細胞腫、悪性奇形腫
）、外陰部（扁平上皮癌、上皮内癌、腺癌、線維肉腫、メラノーマ）、膣（明細胞癌、扁
平上皮癌、ブドウ状肉腫［胎児性横紋筋肉腫］、ファロピウス管（細胞腫）；血液：血液
（骨髄性白血病［急性および慢性］急性リンパ性白血病、慢性リンパ性白血病、骨髄増殖
性疾患、多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群）、ホジキン病、非ホジキンのリンパ腫［悪性
リンパ腫］；皮膚：悪性メラノーマ、基底細胞癌、扁平上皮癌、カポジ肉腫（Ｋａｒｐｏ
ｓｉ　ｓａｒｃｏｍａ）、奇胎、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：神経芽細胞腫。
【０１１８】
　幾つかの実施形態では、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）および／または急性リンパ性白血
病（ＡＬＬ）は、単独療法または併用療法で構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物を使用
して処置される。
【０１１９】
　再狭窄は、文字通り、狭窄症の再発、すなわち、血流の制限につながる血管の狭窄を意
味する。再狭窄は、狭くなって、閉塞物を取り除くための処置を受け、その後、再度狭く
なった、動脈または他の大きな血管を指すのが一般的である。これは、通常、動脈、また
は、他の血管、あるいは、恐らくは器官内の血管の再狭窄である。再狭窄は、一般的に、
新生内膜過形成（ＮＩＨ）として記載されたプロセスによる動脈の最終的な閉塞を生じる
、バルーン血管形成、および／または、ステント留置に起因する。動脈損傷の後、ＰＤＧ
ＦＲα／β（Ｅｎｇｌｅｓｂｅ　ｅｔ　ａｌ（２００４）Ｊ　Ｖａｓｃ　Ｓｕｒｇ　３９
，４４０－６）、および、ＭＡＰＫ経路の活性化（Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ（２００５）Ｃｉｒ
ｃｕｌａｔｉｏｎ１１１，１６７２－８；Ｐｉｎｔｕｃｃｉ，ｅｔ　ａｌ（２００６）Ｆ
ａｓｅｂ　Ｊ　２０，３９８－４００）の両方に依存することが先に示された、血管平滑
筋細胞の過剰増殖が生じる。したがって、ＰＤＧＦＲβ／ＲＡＦ（例えば、Ｂ－ＲＡＦ）
阻害の組み合わせは、ＮＩＨの理想的な治療法になる。本明細書で提供される構造Ｉ－Ｖ
またはＩａ－Ｖａの化合物は、選択されたＰＤＧＦＲβ／ＲＡＦ（例えば、Ｂ－ＲＡＦ）
インヒビターであってもよい。特定の実施形態では、本発明方法に従った再狭窄は、血管
損傷後に内膜過形成によって推し進められる再狭窄である。
【０１２０】
　用語「線維症」または「繊維化障害」は、本明細書に使用されるように、細胞、および
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／または、フィブロネクチン、および／または、コラーゲンの異常な蓄積、および／また
は、線維芽細胞の動員の増加に関連付けられるとともに、限定されないが、心臓、腎臓、
肝臓、関節、肺、胸膜組織、腹膜組織、皮膚、角膜、網膜、筋骨格、および、消化管など
の個々の器官または組織の線維症を含む、疾病のことを指す。
【０１２１】
　繊維症を含む典型的な疾患、障害または疾病は、限定されないが、繊維症（例えば、特
発性肺線維症、関節リウマチなどの全身炎症性疾患に伴う肺線維症、強皮症、ループス、
原因不明の線維化性胞隔炎、放射線誘発繊維症、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、強皮症
、慢性喘息、珪肺症、アスベスト誘発性肺線維症または胸膜線維症、急性肺損傷および急
性呼吸窮迫（細菌性肺炎誘発性の、外傷誘発性の、ウイルス性肺炎誘発性の、人工呼吸器
誘発性の、非肺敗血症誘発性の、および、吸引誘発性のものを含む）；損傷／繊維症（腎
繊維症）に関連付けられる慢性腎症、例えば、ループスおよび強皮症などの全身炎症疾患
に伴う糸球体腎炎、糖尿病、糸球体腎炎、巣状分節性糸球体硬化症、ＩｇＡ腎症、高血圧
症、同種移植片、および、Ａｌｐｏｒｔ；腸繊維症、例えば、強皮症、および、放射線誘
発性腸繊維症；肝繊維症、例えば、肝硬変、アルコール誘発性の肝繊維症、非アルコール
性の脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、胆管損傷、原発性胆汁性肝硬変、感染またはウイルス誘発
性の肝繊維症（例えば、慢性のＨＣＶ感染）、および、自己免疫性肝炎；頭頸部繊維症、
例えば、放射線誘発性繊維症；角膜瘢痕、例えば、ＬＡＳＩＫ（レーザー支援インサイツ
角膜曲率形成術）、角膜移植、線維柱帯切除術；肥厚性瘢痕およびケロイド、例えば、火
傷誘発性または手術によるもの；および、他の繊維症疾患、例えば、サルコイドーシス、
強皮症、脊髄損傷／繊維症、骨髄繊維症、血管再狭窄、アテローム性動脈硬化症、動脈硬
化症、ウェゲナー肉芽腫症、混合性結合組織病、および、ペロニー病。特定の実施形態で
は、本発明の方法による繊維症は、肺線維症または肝繊維症である。
【０１２２】
　１つの実施形態において、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物は、繊維症を処置する
ために使用される１またはそれ以上の他の薬剤を用いて、器官または組織の繊維症の、あ
るいは、器官または組織の繊維症を進行させる素因を備えた、ヒト被験体に投与される。
１つの態様では、１つまたはそれ以上の薬剤は、コルチコステロイドを含む。別の態様で
は、１つまたはそれ以上の薬剤は、免疫抑制剤を含む。１つの態様では、１つまたはそれ
以上の薬剤は、Ｂ細胞アンタゴニストを含む。別の態様では、１つまたはそれ以上の薬剤
は、ウテログロビンを含む。
【０１２３】
　特定の実施形態では、細胞中のＡＳＫ１媒介性アポトーシスの阻害を予防するか、外因
性のストレスに対して細胞を感作させるか、あるいは、ＭＥＫ１／２および／またはＥＲ
Ｋ１／２媒介性の細胞増殖または遊走を阻害するための方法が提供される。方法は、構造
Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物に、あるいは、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物を
含む医薬組成物に、腫瘍を接触させる工程を含む。
【０１２４】
　ＲＡＦキナーゼは、内皮細胞におけるＦＧＦＲおよびＶＥＧＦＲ２シグナル伝達の下流
の重要な収束点で、血管形成中の内皮細胞の生存に重大な役割を果たす。ストロマ区画（
ｓｔｒｏｍａｌ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ）は血管形成と腫瘍成長への主たる一因である
。これは、血管を安定させて血管新生化を促進する、新しく形成される内皮に関連した周
皮細胞を含む。ＰＤＧＦＲβは、適切な周皮細胞の機能を促進するために必要不可欠な受
容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）であり、これは、血管を安定させて血管の成熟を可能に
する。ＰＤＧＦＲβシグナル伝達は、新しく形成される血管に対する周皮細胞の動員、お
よび、局所的な微小環境でのＶＥＧＦＡ、ＦＧＦ２、および、Ａｎｇ１のような血管形成
促進分子の分泌を強化する。これは、血管の安定化と、未熟な血管網を高い秩序網へと再
構築することを促進する。血管コンパートメントの維持は、ＰＤＧＦ－ＢＢとＦＧＦ２の
分泌などのようなパラクリンループ（ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｌｏｏｐｓ）に依存して、そ
れぞれ、ＶＳＭＣ上でのＦＧＦＲ１、および、ＥＣ上でのＰＤＧＦＲα／βの発現の増加
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をもたらす。したがって、壁および血管のコンパートメントの恒常性は、効率的な血管形
成には重要である。ゆえに、これらの２つのコンパートメントを同時に阻害することで、
血管形成の強力な阻害を始める。
【０１２５】
　特定の実施形態では、化合物は、ＰＤＧＦＲα、ＰＤＧＦＲβ、Ｆｌｔ３、ＲＡＦ（例
えば、Ａ－ＲＡＦ、Ｂ－ＲＡＦ、Ｃ－ＲＡＦ）、および／または、ｃ－Ｋｉｔのアロステ
リックインヒビターである。別の実施形態では、化合物は、Ｃ－ＲＡＦによるＢ－ＲＡＦ
の、または、Ｃ－ＲＡＦによるＣ－ＲＡＦのヘテロ二量体化を阻害する。特定の実施形態
では、化合物は、ＰＤＧＦ受容体またはＲＡＦキナーゼ（例えば、Ｂ－ＲＡＦキナーゼ）
の選択的なＩＩ型インヒビターである。特定の実施形態では、外部のストレスは、低酸素
症、化学療法、放射線療法、または、グルコース／栄養素の飢餓から選択される。特定の
実施形態では、本発明の方法による構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物は、腫瘍血管新
生におけるＶＥＧＦおよび／またはＦＧＦに刺激された内皮の反応を遮断する。
【０１２６】
　幾つかの実施形態では、プロテインキナーゼを阻害する方法が提供され、方法は、阻害
濃度の構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物に、あるいは、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａ
の化合物を含む医薬組成物に、プロテインキナーゼを接触させる工程を含む。
【０１２７】
＜特定の薬学および医学用語＞
　製剤、組成物または成分に関する用語「許容可能な」は、本明細書で使用されるように
、処置されている被験体の一般的な健康に対する持続的な悪影響がないことを意味する。
【０１２８】
　用語「アンタゴニスト」は、本明細書で用いられるように、別の分子の作用または受容
体部位の活性を減少させ、抑制し、または、妨げる化合物などの分子を指す。アンタゴニ
ストは、競合的アンタゴニスト、非競合的アンタゴニスト、不競合的アンタゴニスト、半
アゴニスト、または、逆アゴニストを含むが、これらに限定されない。
【０１２９】
　競合的アンタゴニストは、内因性リガンドまたはアゴニストと同じ結合部位（活性部位
）で受容体に可逆的に結合するが、受容体を活性化しない。
【０１３０】
　アロステリックインヒビター（非競合的アンタゴニストとしても知られている）は、ア
ゴニストから明確に分離された結合部位に結合し、他の結合部位を介してその受容体に作
用を及ぼす。非競合的アンタゴニストは、結合のためにアゴニストと競合しない。結合し
たアンタゴニストは、受容体のアゴニストの親和性を低下させるか、または、代替的に、
アゴニストの結合後に受容体活性化に必要とされる受容体の構造変化を妨げてもよい。
【０１３１】
　用語「癌」は、本明細書で使用されるように、制御されない方法で増殖する傾向にあり
、場合によっては、転移（拡大）する傾向がある、細胞の異常な増殖を指す。癌の種類は
、固形腫瘍（膀胱、腸、脳、乳房、子宮内膜、心臓、腎臓、肺、リンパ組織（リンパ腫）
、卵巣、膵臓、または他の内分泌臓器（甲状腺）、前立腺、皮膚（メラノーマ）、または
、血液系腫瘍（白血病など）などの腫瘍を含むが、これらに限定されない。
【０１３２】
　用語「担体」は、本明細書で使用されるように、細胞または組織へ化合物を組み込むの
を促進する、相対的に無毒な化学化合物または薬剤を指す。
【０１３３】
　用語「同時投与」などは、本明細書で使用されるように、一人の患者に対する選択され
た治療薬の投与を包含することを意味し、治療薬が同じまたは異なる投与経路によって、
あるいは、同じまたは異なる時間に、投与される、処置計画を含むように意図される。
【０１３４】
　用語「希釈剤」は、送達前に対象となる化合物を希釈するために使用される化学化合物
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を指す。希釈剤は、より安定した環境を提供できるので、化合物を安定させるためにも使
用され得る。緩衝液中に溶解する塩（これは、ｐＨの制御または維持を提供することもで
きる）は、限定されないが、リン酸緩衝生理食塩溶液を含む、当該技術分野の希釈剤とし
て利用される。
【０１３５】
　用語「有効な量」または「治療上有効な量」は、本明細書で使用されるように、処置さ
れている疾患または疾病の１またはそれ以上の症状をある程度和らげる、投与される十分
な量の薬剤または化合物を指す。その結果、疾患の徴候、症状、または、原因を、減少お
よび／または軽減し、あるいは、生物系の任意の他の所望の変化をもたらし得る。例えば
、治療上の使用のための「有効な量」は、疾患の症状を臨床的に有意に減少させるために
必要とされる、本明細書に開示される化合物を含む組成物の量である。適切な「有効な」
量は、いかなる個体の場合でも、用量増加試験などの技術を使用して定められてもよい。
【０１３６】
　用語「増強する（ｅｎｈａｎｎｃｅ）」または（ｅｎｈａｎｃｉｎｇ）」は、本明細書
で使用されるように、効力または持続時間のいずれかにおいて、所望の効果を増加させる
か、または、延長することを意味する。従って、治療薬の効果を増強することに関して、
用語「増強」は、効力または持続時間のいずれかにおいて、系に対する他の治療薬の効果
を増加または延長する能力を指す。「増強する有効な量」は、本明細書で使用されるよう
に、所望の系において別の治療薬の効果を増強するのに十分な量を指す。
【０１３７】
　本明細書に開示される化合物の「代謝物質」は、化合物が代謝される際に形成される、
その化合物の誘導体である。用語「活性代謝物」は、化合物が代謝される時に形成される
、化合物の生物学的に活性な誘導体を指す。用語「代謝される」は、本明細書で使用され
るように、有機体によって特定の物質が変化する（限定されないが、加水分解反応および
酵素により触媒される反応などを含む）工程の全体を指す。従って、酵素は、化合物への
特定の構造的変化をもたらし得る。例えば、チトクロームＰ４５０は、様々な酸化反応お
よび還元反応を触媒する一方で、ウリジン二リン酸グルクロニルトランスフェラーゼは、
芳香族アルコール、脂肪族アルコール、カルボン酸、アミン、および、遊離スルフィヒド
リル基への活性化グルクロン酸分子の転移を触媒する。本明細書で開示の化合物の代謝物
は、宿主への化合物の投与および宿主から採取した組織サンプルの解析により、または、
肝細胞を含む化合物のインビトロでのインキュベーション、および、得られた化合物の分
析のいずれかにより、随意に同定される。
【０１３８】
　用語「薬学的な組み合わせ」は、本明細書で使用されるように、１以上の活性成分の混
合または組み合わせに由来する生成物を意味し、活性成分の固定されたおよび固定されな
い組み合わせの両方を含む。用語「固定された組み合わせ」は、活性成分、例えば、構造
Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物と助剤の両方が、単一の存在または単回用量の形態で患
者に同時投与されることを意味する。用語「固定されない組み合わせ」は、活性成分、例
えば、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物と助剤が、具体的な介在時間の制限なく、同
時に、平行して、または、連続して別々の実体として患者に投与されることを意味し、こ
のような投与は患者の体に有効なレベルの２つの化合物を提供する。後者の用語は、カク
テル療法、例えば、３またはそれ以上の活性成分の投与にも当てはまる。
【０１３９】
　用語「医薬組成物」は、（本明細書に記載の構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの）化合物と
、担体、安定剤、希釈剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤、および／または、賦形剤などの他の
化学成分との混合物を指す。医薬組成物は、有機体への化合物の投与を促進する。化合物
を投与する技術の多くは、次のものを含むが、これらに限定されない技術に存在する。即
ち、静脈内、経口、エアロゾル、非経口、眼、肺、および、局所への投与。
【０１４０】
　用語「被験体」または「患者」は、哺乳動物を包含する。哺乳動物の例は、限定されな
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いが、哺乳動物のクラスの任意のメンバー：ヒト、チンパンジーのようなヒト以外の霊長
類、および、他の類人猿およびサル類、ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ブタなどの家畜、ウ
サギ、イヌ、および、ネコなどの飼育動物、ラット、マウスおよびモルモットなどのよう
な、げっ歯類を含む、実験動物を含む。１つの実施形態において、哺乳動物はヒトである
。
【０１４１】
　用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」、および「
処置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、本明細書で使用されるように、予防的および／または
治療的に、疾患または疾病の少なくとも１つの症状を軽減、寛解、または、改善すること
、追加の症状を予防すること、疾患または疾病を阻害すること、例えば、疾患または疾病
の進行を遅らせること、疾患または疾病を和らげること、疾患または疾病を退行させるこ
と、疾患または疾病によって引き起こされる状態を和らげること、または、疾患または疾
病の症状を止めることを含む。
【０１４２】
＜投与経路＞
　適切な投与経路は、経口投与、静脈内投与、直腸投与、エアロゾル投与、非経口投与、
経眼投与、経肺投与、経粘膜投与、経皮投与、膣内投与、経耳投与、経鼻投与、および、
局所投与を含むが、これらに限定されない。加えて、ほんの一例として、非経口送達は、
くも膜下腔内、直接脳室内、腹腔内、リンパ内、および、鼻腔内の注入だけでなく、筋肉
内、皮下、静脈内、髄内の注入も含む。
【０１４３】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される化合物は、しばしばデポ製剤または持
続放出性製剤で、例えば、器官への直接的な化合物の注射を介して、全身よりもむしろ局
所に投与される。具体的な実施形態において、長期間作用型製剤は、移植（例えば、皮下
または筋肉内に）または筋肉内注射により投与される。さらに、他の実施形態において、
薬物は、標的とする薬送達系、例えば、抗臓器抗体（ｏｒｇａｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａ
ｎｔｉｂｏｄｙ）でコーティングしたリポソームにおいて、送達される。このような実施
形態において、リポソームは、臓器を標的とし、臓器によって選択的に取り込まれる。さ
らに他の実施形態において、本明細書に記載の化合物は、急速放出製剤の形態、拡張放出
製剤の形態、または、中間放出製剤の形態で提供される。さらに他の実施形態において、
本明細書に記載の化合物は、局所的に投与される。
【０１４４】
＜医薬組成物／製剤＞
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の化合物は、医薬組成物に処方される。
具体的な実施形態において、医薬組成物は、活性化合物を薬学的に使用可能な製剤へと処
理するのを促進する賦形剤および助剤を含む、１またはそれ以上の生理学的に許容可能な
担体を用いて、従来の方式で処方される。適切な製剤は、選択される投与の経路に依存す
る。薬学的に許容可能なあらゆる技術、担体、および、賦形剤は、本明細書に記載の医薬
組成物を処方するのに適したものとして使用される。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　Ｎｉｎｅｔｅｅｎ
ｔｈ　Ｅｄ　（Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐａ．：　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐ
ａｎｙ，　１９９５）；Ｈｏｏｖｅｒ，　Ｊｏｈｎ　Ｅ．，　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
　Ｃｏ．，　Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ　１９７５；Ｌｉｂｅｒｍａｎ
，　Ｈ．Ａ．　ａｎｄ　Ｌａｃｈｍａｎ，　Ｌ．，　Ｅｄｓ．，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋｅｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ，　Ｎ．Ｙ．，　１９８０；および、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ
　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｓｅｖｅｎｔ
ｈ　Ｅｄ．（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ１９９９）
（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ１９９９）。
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【０１４５】
　化合物（すなわち、本明細書に記載の構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）と薬学的
に許容可能な希釈剤、賦形剤、または、担体とを含む医薬組成物が、本明細書で提供され
る。特定の実施形態において、記載される化合物は、化合物（すなわち、本明細書に記載
の構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）が併用療法におけるように他の活性部分と混合
される医薬組成物として投与される。以下の区分とこの開示の至る所にある併用療法にお
いて説明される、活性分子（ａｃｔｉｖｅｓ）の全ての組み合わせが、本明細書に含まれ
る。具体的な実施形態において、医薬組成物は、１またはそれ以上の化合物（すなわち、
本明細書に記載される構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）を含む。
【０１４６】
　医薬組成物は、本明細書で使用されるように、化合物（例えば、本明細書に記載の構造
Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）と、担体、安定剤、希釈剤、分散剤、懸濁剤、増粘安
定剤、および／または、賦形剤などの他の化学成分との混合物を指す。特定の実施形態に
おいて、医薬組成物は、有機体への化合物の投与を容易にする。いくつかの実施形態にお
いて、本明細書で提供される処置方法または使用を行うことで、治療上有効な量の化合物
（すなわち、本明細書に記載の構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）は、処置されるべ
き疾患または疾病を有する哺乳動物に対して医薬組成物で投与される。具体的な実施形態
において、哺乳動物はヒトである。特定の実施形態において、治療上有効な量は、被験体
の疾患の重症度、年齢、および、相対的な健康状態、使用される化合物の効力、および、
他の因子に依存して変化する。本明細書に記載される化合物は、単一で、または、混合物
の成分としての１またはそれ以上の治療薬と組合わせて、使用される。
【０１４７】
　１つの実施形態において、化合物（すなわち、本明細書に記載される構造Ｉ－Ｖまたは
Ｉａ－Ｖａの化合物）は、水溶液で処方される。具体的な実施形態において、水溶液は、
ほんの一例として、ハンクス溶液、リンガー溶液、または、生理的食塩水などの生理的に
適合する緩衝液から選択される。他の実施形態において、化合物（すなわち、本明細書に
記載される構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）は、経粘膜投与のために処方される。
具体的な実施形態において、経粘膜製剤は、浸透されるバリアにとって適切な浸透剤を含
む。本明細書に記載の化合物が他の非経口投与のために処方されるさらに他の実施形態に
おいて、適切な製剤は、水溶性または非水溶性の溶液を含む。特定の実施形態において、
そのような溶液は、生理学的に適合する緩衝液および／または賦形剤を含む。
【０１４８】
　別の実施形態において、本明細書に記載の化合物は、経口投与のために処方される。化
合物（すなわち、本明細書に記載される構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）を含む本
明細書に記載の化合物は、例えば、薬学的に許容可能な担体または賦形剤などと、活性な
化合物を混合させることによって処方される。様々な実施形態において、本明細書に記載
の化合物は、ほんの一例として、錠剤、粉剤、丸薬、糖衣錠、カプセル剤、液剤、ゲル剤
、シロップ剤、エリキシル剤、スラリー剤、懸濁剤などを含む、経口の投与形態で処方さ
れる。
【０１４９】
　具体的な実施形態において、経口使用の医薬調製物は、１またはそれ以上の固体の賦形
剤を、本明細書中に記載されている１またはそれ以上の化合物と混合することによって、
随意に結果として得られた混合物を任意に粉砕することによって、および、錠剤または糖
衣錠コア（ｄｒａｇｅｅ　ｃｏｒｅｓ）を得るために、必要に応じて、適切な助剤を添加
した後に、顆粒の混合物を処理することによって、得られる。適切な賦形剤は、特に、ラ
クトース、ショ糖、マンニトール、または、ソルビトールを含む砂糖などの充填剤；次の
もののようなセルロース製剤：例えば、トウモロコシデンプン、小麦デンプン、米デンプ
ン、じゃがいもデンプン、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセルロース、微結晶性セ
ルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウ
ム；あるいは、次のもののような他のもの：ポリビニルピロリドン（ＰＶＰまたはポビド
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ン）またはリン酸カルシウム。具体的な実施形態において、崩壊剤は任意に加えられる。
崩壊剤は、ほんの一例として、架橋結合したクロスカルメロースナトリウム、ポリビニル
ピロリドン、寒天またはアルギン酸、あるいは、アルギン酸ナトリウムなどのその塩を含
む。
【０１５０】
　１つの実施形態において、糖衣錠コアや錠剤などの剤形は、１またはそれ以上の適切な
コーティングで提供する。具体的な実施形態において、濃縮糖液は、剤形をコーティング
するために使用される。糖液は、ほんの一例として、アラビアゴム、タルク、ポリビニル
ピロリドン、カルボポールゲル、ポリエチレングリコール、および／または、二酸化チタ
ン、ラッカー溶液、および、適切な有機溶媒または混合溶媒などの追加成分を任意に含む
。染料および／または色素は同様に、同定目的のため、コーティングに任意に加えられる
。さらに、染料および／または色素は、活性な化合物の投与量の異なる組み合わせを特徴
づけるため任意に利用される。
【０１５１】
　特定の実施形態において、本明細書中に記載されている少なくとも１つの治療上有効な
量の化合物は、他の経口剤形で処方される。経口剤形は、ゼラチン製の柔らかい密封され
たカプセル剤のみでなく、ゼラチン製の押し込み型のカプセル剤、および、グリセロール
やソルビトールなどの可塑剤を含む。具体的な実施態様において、押し込み型のカプセル
剤は、１またはそれ以上の充填剤と混合させた活性成分を含む。充填剤は、ほんの一例と
して、ラクトース、デンプンなどの結合剤、および／または、タルクもしくはステアリン
酸マグネシウムなどの潤滑剤、および、任意に安定剤を含む。他の実施形態において、軟
カプセル剤は、適切な液体中で溶解または懸濁された１またはそれ以上の活性な化合物を
含む。適切な液体は、ほんの一例として、１またはそれ以上の脂肪油、流動パラフィン、
または、液体ポリエチレングリコールを含む。加えて、安定剤が任意に加えられる。
【０１５２】
　他の実施形態において、本明細書中に記載される治療上有効な量の少なくとも１つの化
合物は、口腔投与または舌下投与のために処方される。口腔投与または舌下投与に適した
製剤は、ほんの一例として、錠剤、ロゼンジ剤、または、ゲル剤を含む。さらに他の実施
態様において、本明細書中に記載される化合物は、ボーラス注入または持続注入に適した
製剤を含む、非経口注入のために処方される。具体的な実施形態において、注入用製剤は
、単位剤形で（例えば、アンプルで）、または、複数回用量容器で提供される。保存剤は
任意に注入製剤に加えられる。さらなる他の実施形態において、化合物（すなわち、本明
細書に記載される構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）の医薬組成物は、油性ビヒクル
または水性ビヒクル中の、滅菌の懸濁剤、溶剤、または、エマルションとして、非経口注
入に適した形態で処方される。非経口注入製剤は、懸濁剤、安定剤、および／または、分
散剤などの処方剤（ｆｏｒｍｕｌａｔｏｒｙ　ａｇｅｎｔ）を任意に含む。具体的な実施
形態において、非経口投与のための医薬製剤は、水溶性形態の活性な化合物の水溶液を含
む。追加の実施形態において、活性な化合物の懸濁剤は、適切な油性注入懸濁剤として調
製される。本明細書に記載されている医薬組成物で使用される適切な親油性溶媒またはビ
ヒクルは、ほんの一例として、ごま油などの脂肪油、または、オレイン酸エチルもしくは
トリグリセリドなどの合成脂肪酸エステル、あるいは、リポソームを含む。１つの具体的
な実施形態において、水性注入懸濁剤は、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ソル
ビトール、または、デキストランのような懸濁剤の粘度を増加させる物質を含む。懸濁剤
は、高濃縮溶液の調製を可能にするため、化合物の溶解度を増加させる適切な安定剤また
は薬剤を任意に含む。あるいは、他の実施形態において、活性成分は、使用前に、適切な
ビヒクル、例えば、発熱物質を含まない滅菌水で構成するための粉末形態である。
【０１５３】
　１つの態様において、化合物（すなわち、本明細書に記載される構造Ｉ－ＶまたはＩａ
－Ｖａの化合物）は、本明細書に記載された、または、当該技術で知られている、非経口
注射のための溶液として調製され、自動注入器で投与される。米国特許番号第４，０３１
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，８９３号、第５，３５８，４８９号、第５５４０６６４号、第５，６６５，０７１号、
第５，６９５，４７２号、および、ＷＯ／２００５／０８７２９７号（その各々は、その
ような開示のために参照することによって本明細書に組み込まれる）に示されるような自
動注入器が知られている。一般に、自動注入器はすべて、注入される化合物（すなわち、
本明細書に記載される構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）を含む大量の溶液を含んで
いる。一般に、自動注入器は、薬物を送達するための注射針と流体連通している、溶液を
維持するためのリザーバー（ｒｅｓｅｒｖｏｉｒ）と、自動的に注射針を展開させて、患
者に注射針を挿入し、患者へ投与量を送達するための機構とを含む。典型的な注入器は、
１ｍＬの溶液あたり、０．５ｍｇ乃至１０ｍｇの化合物（すなわち、本明細書に記載され
る構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）の濃度で、約０．３　ｍＬの溶液を提供する。
注射器はそれぞれ、化合物を１回分だけ送達することができる。
【０１５４】
　さらに他の実施形態において、化合物（すなわち、本明細書に記載される構造Ｉ－Ｖま
たはＩａ－Ｖａの化合物）は局所的に投与される。本明細書中に記載されている化合物は
、溶液、懸濁剤、ローション剤、ゲル剤、ペースト剤、薬用スティック、バーム、クリー
ム、または、軟膏といった様々な局所投与可能な組成物に処方される。そのような医薬組
成物は、可溶化剤、安定剤、等張増強剤、緩衝剤、および、保存料を任意に含む。
【０１５５】
　さらに他の実施形態において、化合物（すなわち、本明細書に記載される構造Ｉ－Ｖま
たはＩａ－Ｖａの化合物）は、経皮投与のために処方される。具体的な実施形態において
、経皮製剤は、経皮送達装置および経皮送達パッチを利用し、ポリマーまたは粘着剤中に
溶解および／または分散した親油性エマルションまたは緩衝水溶液であってもよい。様々
な実施形態において、このようなパッチは、医薬品の連続送達、パルス送達、または、オ
ンデマンド送達に合わせて構築される。更なる実施形態において、化合物（すなわち、本
明細書に記載される構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）の経皮送達は、イオン泳動性
パッチなどの手段により達成される。特定の実施形態において、経皮パッチは、化合物（
すなわち、本明細書に記載される構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）の制御送達を提
供する。具体的な実施形態において、吸収速度は、律速膜（ｒａｔｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｌ
ｉｎｇ　ｍｅｍｂｒａｎｅ）を使用することで、または、化合物をポリマーマトリックス
もしくはゲルの中に閉じ込めることで、低減される。代替的な実施形態において、吸収促
進剤は、吸収性を高めるために使用される。吸収促進剤または担体は、皮膚を介する通過
を補助する、薬学的に許容可能な吸収性溶媒を含む。例えば、１つの実施形態において、
経皮装置は、裏当て部材（ｂａｃｋｉｎｇ　ｍｅｍｂｅｒ））と、任意に担体を備える、
任意に長時間にわたって、制御された所定の速度で宿主の皮膚に化合物を送達するための
律速用バリアを任意に含む、化合物を含んだリザーバーと、および、皮膚に装置を固定す
る手段とを含む、包帯の形態である。
【０１５６】
　本明細書に記載の経皮製剤は、当該技術分野で記載された様々な装置を用いて投与され
る。例えば、そのような装置は、限定されないが、米国特許第３，５９８，１２２号、米
国特許第３，５９８，１２３号、米国特許第３，７１０，７９５号、米国特許第３，７３
１，６８３号、米国特許第３，７４２，９５１号、米国特許第３，８１４，０９７号、米
国特許第３，９２１，６３６号、米国特許第３，９７２，９９５号、米国特許第３，９９
３，０７２号、米国特許第３，９９３，０７３号、米国特許第３，９９６，９３４号、米
国特許第４，０３１，８９４号、米国特許第４，０６０，０８４号、米国特許第４，０６
９，３０７号、米国特許第４，０７７，４０７号、米国特許第４，２０１，２１１号、米
国特許第４，２３０，１０５号、米国特許第４，２９２，２９９号、米国特許第４，２９
２，３０３号、米国特許第５，３３６，１６８号、米国特許第５，６６５，３７８号、米
国特許第５，８３７，２８０号、米国特許第５，８６９，０９０号、米国特許第６，９２
３，９８３号、米国特許第６，９２９，８０１号、および、米国特許第６，９４６，１４
４号を含む。
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【０１５７】
　本明細書に記載の経皮剤形は、当該技術分野では従来技術である、特定の薬学的に許容
可能な賦形剤を組み込んでもよい。１つの実施形態において、本明細書に記載される経皮
製剤は、少なくとも３つの成分：（１）化合物（すなわち、本明細書に記載される構造Ｉ
－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）の製剤；（２）浸透促進剤；および、（３）水性の補助
薬を含む。加えて、経皮製剤は、例えば、ゲル化剤、クリーム、および軟膏基剤などの追
加化合物を含み得るが、これらに限定されない。幾つかの実施形態において、経皮製剤は
、吸収を促進するとともに皮膚から経皮製剤が取り除かれることを防ぐために、織り込ま
れた裏地または不織裏地さらに含む。他の実施形態において、本明細書に記載の経皮製剤
は、肌への拡散を促進するために、飽和状態または過飽和状態を維持する。
【０１５８】
　他の実施形態では、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物は、吸入による投与のために
処方される。吸入による投与に適した様々な形態は、エアロゾル、ミスト、または粉末を
含むが、これらに限定されない。構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物の医薬組成物は、
適切な噴霧剤（例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロ
ロテトラフルオロエタン、二酸化炭素、または、その他の適したガス）を使用して、加圧
パック（ｐｒｅｓｓｕｒｉｚｅｄ　ｐａｃｋｓ）または噴霧器からエアロゾルスプレー形
態で都合よく送達され決定される。具体的な実施形態において、加圧されたエアロゾルの
投与量単位は、計量された量を送達するバルブを提供することによって決定される。特定
の実施形態において、ほんの一例として、吸入器または注入器で使用するためのゼラチン
などのカプセル剤および薬包は、化合物の粉末混合、および、ラクトースまたはデンプン
などの適切な粉末基剤を含むように処方される。
【０１５９】
　経鼻製剤は従来技術で知られており、例えば、米国特許番号第４，４７６，１１６号、
第５，１１６，８１７号、および、第６，３９１，４５２号に記載されており、その各々
は参照によって具体的に組み込まれる。化合物（本明細書に記載の構造Ｉ－ＶまたはＩａ
－Ｖａの化合物）を含む製剤は、従来技術で周知のこれらの技術や他の技術に従って調整
されるが、これらの製剤は、ベンジルアルコールまたは他の適切な保存料、フルオロカー
ボン、および／または、従来技術で知られている可溶化剤または分散剤を用いて、生理食
塩水中の溶液として調製される。例えば、Ａｎｓｅｌ，　Ｈ．Ｃ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉ
ｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｓｉｘｔｈ　Ｅｄ．（１９９５）を参照されたい。好まし
くは、これらの組成物および製剤を、適切で毒性のない、薬学的に許容可能な成分を用い
て調製する。これらの成分は、当該技術分野で標準的な参考文献である、ＲＥＭＩＮＧＴ
ＯＮ：ＴＨＥ　ＳＣＩＥＮＣＥ　ＡＮＤ　ＰＲＡＣＴＩＣＥ　ＯＦ　ＰＨＡＲＭＡＣＹ、
２１ｓｔ　ｅｄｉｔｉｏｎ，２００５などのソースで見られる。適切な担体の選択は、所
望の鼻腔剤形（例えば、溶液、分散液、軟骨剤、またはゲル）の正確な性質に大きく依存
している。一般的に、鼻腔剤形は、活性成分に加えて大量の水を含有している。ｐＨ調節
剤、乳化剤または分散剤、保存料、界面活性剤、ゲル化剤、または、緩衝剤、および、他
の安定剤および可溶化剤などの少量の他の成分も同様に存在してもよい。好ましくは、鼻
腔剤形は、鼻からの分泌物と等張でなければならない。
【０１６０】
　吸入による投与に関して、本明細書に記載の化合物は、エアロゾル、噴霧、または、粉
末としての形態であってよい。本明細書に記載の医薬組成物は、適切な噴霧剤（例えば、
ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン
、二酸化炭素、または、他の適切な気体）を用いて、加圧パックまたは噴霧器からのエア
ロゾルの噴霧という形態で効果的に送達される。加圧されたエアロゾルの場合、投与量単
位は、測定された量を送達するためのバルブを提供することによって決定される。ほんの
一例として、吸入器または吸入器で使用するためのゼラチンなどのカプセル剤および薬包
は、本明細書に記載の化合物の粉末混合物、および、ラクトースまたはデンプンなどの適
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切な粉末基剤を含むように処方されてもよい。
【０１６１】
　さらなる他の実施形態において、構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物は、ポリビニル
ピロリドン、ＰＥＧなどの合成ポリマーだけでなく、ココアバターまたは他のグリセリド
などの従来の坐薬用基剤を含む、浣腸剤、直腸用ゲル剤、直腸用気泡剤、直腸用エアロゾ
ル、坐薬、ゼリー状坐薬、または、停留浣腸剤（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ　ｅｎｅｍａｓ）な
どの直腸用組成物で処方される。組成物の坐薬形態において、限定されないが、脂肪酸グ
リセリドの混合物などの低融点ワックスは、随意にココアバターと組み合わされて最初に
融解する。
【０１６２】
　特定の実施形態において、医薬組成物は、薬学的に使用し得る製剤へと活性化合物を処
理するのを促進する賦形剤および補助剤を含む１またはそれ以上の生理的に許容可能な担
体を用いて、任意の従来の手法で処方される。適切な製剤は、選択される投与の経路に依
存する。薬学的に許容可能なあらゆる技術、担体、および、賦形剤は、適切に、かつ、当
技術分野で理解されているように任意に使用される。化合物（本明細書に記載のアロステ
リックキナーゼインヒビター）を含む医薬組成物は、ほんの一例として、従来の混合、溶
解、造粒、ドラジェー製法、微粒子化、乳化、カプセル化、封入、または、圧縮プロセス
によるなどして、従来の様式で製造されてもよい。
【０１６３】
　医薬組成物は、活性成分として、少なくとも１つの薬学的に許容可能な担体、希釈剤、
または、賦形剤、および、本明細書に記載の少なくとも１つの化合物（すなわち、本明細
書に記載の構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化合物）を含む。活性成分は、遊離酸形態また
は遊離塩基形態、あるいは、薬学的に許容可能な塩の形態である。加えて、本明細書に記
載される方法および医薬組成物は、Ｎ－酸化物、結晶型（多形体としても知られている）
に加え、同じタイプの活性を備えるこれら化合物の活性代謝物の使用を含む。本明細書に
記載されている化合物の全ての互変異性体は、本明細書で提示される化合物の範囲内に含
まれる。さらに、本明細書に記載される化合物は、水やエタノールなどの薬学的に許容可
能な溶媒を有する溶媒和形態のみでなく、非溶媒和形態も含む。本明細書に提示される化
合物の溶媒和形態も、本明細書で開示されるものとみなされる。加えて、医薬組成物は、
保存剤、安定剤、湿潤剤または乳化剤などの他の医薬品または治療剤、担体、アジュバン
ト、溶解促進剤、浸透圧を調整する塩、緩衝剤、および／または、他の治療上有効な物質
を任意に含む。
【０１６４】
　本明細書に記載される化合物を含む組成物の調製方法は、固体、半固体、または、液体
を形成するために、１またはそれ以上の不活性な薬学的に許容可能な賦形剤または担体と
ともに、化合物を処方する工程を含む。固体組成物は、粉剤、錠剤、分散性顆粒、カプセ
ル剤、カシェ剤、および、坐薬を含むが、これらに限定されない。液体組成物は、化合物
を溶解した溶液、化合物を含むエマルション、あるいは、本明細書で開示される化合物を
含むリポソーム、ミセル、または、ナノ粒子を含む溶液を含む。半固体組成物は、ゲル剤
、懸濁剤、および、クリームを含むが、これらに限定されない。本明細書に記載される医
薬組成物の形態は、液体溶液または懸濁液、使用前の液体への溶解または懸濁に適した固
形形態、または、エマルションを含む。これらの組成物は、湿潤剤または乳化剤、ｐＨ緩
衝剤などの微量の非毒性補助物質も任意に含む。
【０１６５】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１つの化合物（すなわち、構造Ｉ－Ｖまたは
Ｉａ－Ｖａの化合物）を含む医薬組成物は、実例として、薬剤が溶液、懸濁液、またはそ
の両方に存在するような液体の形態を取る。一般的に組成物が溶液または懸濁液として投
与されると、薬剤の第一の部分は溶液中に存在し、薬剤の第二の部分は液体マトリックス
中の懸濁液で粒子形態で存在する。いくつかの実施形態において、液体組成物はゲル製剤
を含む。他の実施形態において、液体組成物は水性である。
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【０１６６】
　特定の実施形態において、医薬品の水溶性懸濁液は、懸濁剤として１またはそれ以上の
ポリマーを含む。ポリマーは、セルロースポリマー、例えば、ヒドロキシプロピルメチル
セルロースなどの水溶性ポリマーと、架橋カルボキシル含有ポリマーなどの非水溶性ポリ
マーを含む。本明細書中に記載される特定の医薬組成物は、例えば、カルボキシメチルセ
ルロース、カルボマー（アクリル酸ポリマー）、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリア
クリルアミド、ポリカルボフィル、アクリル酸／アクリル酸ブチルコポリマー、アルギン
酸ナトリウム、および、デキストランから選択される粘膜付着性ポリマーを含む。
【０１６７】
　医薬組成物は、化合物（すなわち、本明細書に記載の構造Ｉ－ＶまたはＩａ－Ｖａの化
合物）の溶解度に役立つように随意に可溶化剤も含む。「可溶化剤」という用語は、一般
的に、薬剤のミセル溶液または真性溶液を結果としてもたらす薬剤を含む。特定の許容可
能な非イオン性界面活性剤、例えば、ポリソルベート８０は、可溶化剤として役立ち、眼
科用として許容可能なグリコール、ポリグリコール、例えば、ポリエチレングリコール４
００、および、グリコールエーテルとしても役立つ。
【０１６８】
　さらに、医薬組成物は、酢酸、ホウ酸、クエン酸、乳酸、リン酸、および、塩酸などの
酸を含む、１またはそれ以上のｐＨ調節剤または緩衝剤；水酸化ナトリウム、リン酸ナト
リウム、ホウ酸ナトリウム、クエン酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、お
よび、トリス－ヒドロキシメチルアミノメタンのような塩基；ならびに、クエン酸塩／ブ
ドウ糖、炭酸水素ナトリウム、および、塩化アンモニウムのような緩衝液を随意に含む。
このような酸、塩基、および、緩衝液は、組成物のｐＨを許容可能な範囲で維持すること
に必要とされる量で含まれる。
【０１６９】
　さらに、医薬組成物は、組成物の浸透圧を許容可能な範囲にするために必要とされる量
で、１またはそれ以上の塩を任意に含む。このような塩は、ナトリウムカチオン、カリウ
ムカチオン、または、アンモニウムカチオン、および、塩化物アニオン、クエン酸アニオ
ン、アスコルビン酸アニオン、ホウ酸アニオン、リン酸アニオン、重炭酸アニオン、硫酸
アニオン、チオ硫酸アニオン、または、亜硫酸水素アニオンを有するものを含み、適切な
塩は、塩化ナトリウム、塩化カリウム、チオ硫酸ナトリウム、亜硫酸水素ナトリウム、お
よび、硫酸アンモニウムを含む。
【０１７０】
　他の医薬組成物は、微生物の活性を阻害するために、１またはそれ以上の保存料を任意
に含む。適切な保存料は、ｍｅｒｆｅｎとチオマーサルのような水銀含有物質；安定した
二酸化塩素；および、塩化ベンザルコニウム、臭化セチルトリメチルアンモニウム、およ
び、塩化セチルピリジニウムなどの四級アンモニウム化合物を含む。
【０１７１】
　さらなる他の医薬組成物は、物理的安定性を高めるために、または、他の目的のために
、１またはそれ以上の界面活性剤を含む。適切な非イオン性界面活性剤は、ポリオキシエ
チレン脂肪酸グリセリド、および、例えば、ポリオキシエチレン（６０）水素化ヒマシ油
等の植物油；ならびに、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、および、例えば、オクト
キシノール１０、オクトキシノール４０などのアルキルフェニルエーテルを含む。
【０１７２】
　さらなる他の医薬組成物は、必要な場合に、化学安定性を高めるために、１またはそれ
以上の抗酸化剤を含んでもよい。適切な抗酸化剤は、ほんの一例として、アスコルビン酸
および二亜硫酸ナトリウムを含む。
【０１７３】
　特定の実施形態において、医薬品の水性懸濁液組成物は、単回投与用の再密閉できない
容器に包装される。あるいは、複数回投与用の再密閉できる容器が使用され、この場合、
組成物中に防腐剤を含めることが一般的である。
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【０１７４】
　代替的な実施形態において、疎水性医薬品のための他の送達系が用いられる。リポソー
ムおよびエマルションは、本明細書の送達用ビヒクルまたは担体の例である。特定の実施
形態において、Ｎ－メチルピロリドンなどの有機溶媒も利用される。追加の実施形態にお
いて、本明細書に記載される化合物は、治療薬剤を含む固体の疎水性ポリマーの半透過性
マトリックスなどの持続放出系を用いて送達される。様々な持続放出材料が本明細書で役
立つ。いくつかの実施形態において、持続放出カプセル剤は、数時間から２４時間までの
間、化合物を放出する。治療試薬の化学的性質と生物学的安定性に依存して、タンパク質
安定化のための追加方策が用いられてもよい。
【０１７５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される製剤は、１またはそれ以上の抗酸化剤
、金属キレート剤、チオール含有化合物、および／または、他の一般的な安定剤を含む。
これら安定剤の例としては、限定されるものではないが、（ａ）約０．５％ｗ／ｖから約
２％ｗ／ｖのグリセロール、（ｂ）約０．１％ｗ／ｖから約１％ｗ／ｖのメチオニン、（
ｃ）約０．１％ｗ／ｖから約２％ｗ／ｖのモノチオグリセロール、（ｄ）約１ｍＭから約
１０ｍＭのＥＤＴＡ、（ｅ）約０．０１％ｗ／ｖから約２％ｗ／ｖのアスコルビン酸、（
ｆ）約０．００３％ｗ／ｖから約０．０２％ｗ／ｖのポリソルベート８０、（ｇ）約０．
００１％ｗ／ｖから約０．０５％ｗ／ｖのポリソルベート２０、（ｈ）アルギニン、（ｉ
）ヘパリン、（ｊ）硫酸デキストラン、（ｋ）シクロデキストリン、（ｌ）ペントサンポ
リサルフェートおよび他のヘパリノイド、（ｍ）マグネシウムと亜鉛のような二価カチオ
ン；または、（ｎ）それらの組み合わせが挙げられる。
【０１７６】
　他に定義されていない限り、本明細書で用いられる全ての技術的および科学的用語は、
主張される主題に関連する標準的な意味を有する。本明細書における用語に複数の意味が
ある場合、この部分の意味が優先する。ＵＲＬまたは他のこのような識別子またはアドレ
スに関して述べられる際、このような識別子は変化可能であり、インターネット上の特定
の情報は現れたり消えたりするが、同等の情報はインターネットを検索することで発見さ
れ得ることを理解されたい。これらを参照することによって、このような情報の利用可能
性および公共の普及が確証される。
【０１７７】
　当然のことながら、前述の一般的な記載とその後の詳細な記載は、例示的なものであり
、主張される任意の主題を限定するものでない。本出願では、単数の使用は、特に別記し
ない限り、複数を含んでいる。明細書および添付の請求項内で用いられる通り、単数形「
ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、その文脈が他に明確に指示していない限り、複数の
指示対象を含むことに留意しなければならない。本出願において、「または」の使用は特
に明記しない限り、「および／または」を意味する。さらに、用語「含んでいる（ｉｎｃ
ｌｕｄｉｎｇ）」の使用は、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ）
」、および「含まれる（ｉｎｃｌｕｄｅｄ）」といった他の形態と同じく、限定的なもの
ではない。
【０１７８】
　特に指示がない限り、質量分析、ＮＭＲ、ＨＰＣＬ、タンパク質化学、生化学、組み換
えＤＮＡ技術、および、薬理学の従来の方法が用いられる。具体的に定義されない限り、
分析化学、有機合成化学、医薬、および、薬化学に関連して用いられる正式名称と、分析
化学、有機合成化学、医薬、および、薬化学の標準的な検査法ならびに技術とが、用いら
れる。特定の例において、標準的な技術は、化学合成、化学分析、医薬製剤、処方および
送達、ならびに、患者の処置に使用される。特定の実施形態において、標準的な技術は、
組み換えＤＮＡ、オリゴヌクレオチド合成、および、組織の培養と形質転換（例えば、エ
レクトロポレーション、リポフェクション）に、使用される。いくつかの実施形態におい
て、反応および精製技術は、例えば、製造者の仕様書のキットを用いて行われるか、ある
いは、本明細書に記載の通りに一般的に行われる。
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【０１７９】
　本出願および添付の請求項の全体にわたって使用されるように、以下の用語は、次の通
りの意味を有する。
【０１８０】
　本明細書に使用されるように、用語「アルケニル」は、直鎖、分岐鎖、または、２－１
０の炭素を含有し、かつ、２つの水素を取り除くことで形成される少なくとも１つの炭素
炭素二重結合を含有する、環状の（その場合には、「シクロアルケニル」としても知られ
ているだろう）炭化水素を意味する。いくつかの実施形態において、構造によっては、ア
ルケニル基は、モノラジカルまたはジラジカル（即ち、アルケニレン基）である。いくつ
かの実施形態において、アルケニル基は任意に置換される。アルケニルの典型的な例は、
限定されないが、エチル，２－プロペニル，２－メチル－２－プロペニル，３－ブテニル
，４－ペンテニル，５－ヘキセニル，２－ヘプテニル，２－メチル－１－ヘプテニル，お
よび、３－デセニル（ｃｅｃｅｎｙｌ）を含む。
【０１８１】
　本明細書に使用されるような用語「アルコキシ」は、酸素原子を介して親の分子部分に
付けられる、本明細書に定義されるようなアルキル基を意味する。アルコキシの実例は、
限定されないが、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、プロポキシ、２－プロポキシ、ブト
キシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ペンチロキシ、およびヘキシロキシを含む。
【０１８２】
　本明細書に使用されるような用語「アルキル」は、直鎖、分枝鎖、または１乃至１０の
炭素原子を含有する環式（この場合、「シクロアルキル」としても知られる）の炭化水素
を意味する。低級アルキルは、１乃至６の炭素原子を含有するアルキルを指す。アルキル
の実例は、限定されないが、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチ
ル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、
ｎ－ヘキシル、３－メチルヘキシル、２，２－ジメチルペンチル、２，３－ジメチルヘキ
シル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチル、ｎ－ノニル、およびｎ－デシルを含む。
【０１８３】
　本明細書に使用されるような用語「Ｃ１－Ｃ６アルキル」は、直鎖、分枝鎖、または１
乃至６の炭素原子を含有する環式（この場合、「シクロアルキル」としても知られる）の
炭化水素を意味する。アルキルの代表的な例は、限定されないが、メチル、エチル、ｎ－
プロピル、イソ－プロピル、シクロピル（ｃｙｃｌｏｐｙｌ）、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブ
チル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、
シクロペンチル、およびｎ－ヘキシルを含む。
【０１８４】
　本明細書に使用されるような用語「シクロアルキル」は、炭素と水素のみを含有する単
環式または多環式のラジカルを意味し、飽和、一部不飽和、完全不飽和のそれらを含む。
シクロアルキル基は、３乃至１０の環状原子を有する基を含む。環式の代表的な例は、限
定されないが、以下の部分を含む：
【０１８５】
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【化４２】

【０１８６】
　幾つかの実施形態において、構造次第で、ヘテロシクロアルキル基は、モノラジカルま
たはジラジカル（例えば、ヘテロシクロアルキレン基）となる。
【０１８７】
　本明細書に使用されるような用語「シクロアルキル基」は、アルケニル、アルコキシ、
アルコキシアルキル、アルコキシカルボニル、アルキル、アルキルカルボニル、アルキル
カルボニルオキシ、アルキルチオ、アルキルチオアルキル、アルキニル、カルボキシ、シ
アノ、ホルミル、ハロアルコキシ、ハロアルキル、ハロゲン、ヒドロキシル、ヒドロキシ
アルキレン、メルカプト、オキソ、－ＮＲＡＲＡ、および（ＮＲＡＲＢ）カルボニルから
選択される１、２、３、または４の置換基によって随意に置換される群を指す。
【０１８８】
　本明細書に使用されるような用語「シクロアルキルアルキル」は、本明細書に定義され
るように、アルキル基を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義されるような
、シクロアルキル基を意味する。シクロアルキルアルキルの代表的な例は、限定されない
が、シクロプロピルメチル、２－シクロブチルエチル、シクロペンチルメチル、シクロヘ
キシルメチル、および４－シクロヘプチルブチルを含む。
【０１８９】
　本明細書に使用されるような用語「炭素環式（ｃａｒｂｏｃｙｃｌｉｃ）」は、１以上
の共有結合した環状構造を含有し、環のバックボーンを形成する原子がすべて炭素原子で
ある、化合物を指す。
【０１９０】
　本明細書に使用されるような用語「炭素環式化合物（ｃａｒｂｏｃｙｃｌｅ）」は、環
を形成する原子の各々が炭素原子である、環を指す。炭素環式は、３、４、５、６、７、
８、９、または９より多い炭素原子によって形成されるものを含む。炭素環式化合物は随
意に置換される。
【０１９１】
　本明細書に使用されるような用語「アルコキシアルキル」は、本明細書に定義されるよ
うに、アルキル基を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義されるような、少
なくとも１つのアルコキシ基を意味する。アルコキシアルキルの実例は、限定されないが
、２－メトキシエチル、２－エトキシエチル、ｔｅｒｔ－ブトキシエチルおよびメトキシ
メチルを含む。
【０１９２】
　本明細書に使用されるような用語「アルコキシカルボニル」は、本明細書に定義される
ように、カルボニル基を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義されるような
、アルコキシ基を意味する。アルコキシカルボニルの実例は、限定されないが、メトキシ
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カルボニル、エトキシカルボニル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルを含む。
【０１９３】
　本明細書に使用されるような用語「アルコキシカルボニルアルキル」は、本明細書に定
義されるように、アルキル基を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義される
ような、アルコキシカルボニル基を意味する。
【０１９４】
　本明細書に使用されるような用語「アルキルカルボニル」は、本明細書に定義されるよ
うに、カルボニル基を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義されるような、
アルキル基を意味する。アルキルカルボニルの実例は、限定されないが、アセチル、１－
オキソプロピル、２，２－ジメチル－１－オキソプロピル、１－オキソブチル、および１
－オキソペンチルを含む。
【０１９５】
　本明細書に使用されるような用語「アルキルカルボニルオキシ」は、酸素原子を介して
親の分子部分に付けられる、本明細書に定義されるような、アルキルカルボニル基を意味
する。アルキルカルボニルオキシの実例は、限定されないが、アセチルオキシ、エチルカ
ルボニルオキシ、ｔｅｒｔ－ブチルカルボニルオキシを含む。
【０１９６】
　本明細書に使用されるような用語「アルキルチオ」または「チオアルコキシ」は、硫黄
原子を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義されるような、アルキル基を意
味する。アルキルチオの実例は、限定されないが、メチルチオ、エチルチオ、ブチルチオ
、ｔｅｒｔ－ブチルチオ、およびヘキシルチオを含む。
【０１９７】
　本明細書に使用されるような用語「アルキルチオアルキル」は、本明細書に定義される
ように、アルキル基を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義されるような、
アルキルチオ基を意味する。アルキルチオアルキルの実例は、限定されないが、メチルチ
オメチル、２－（エチルチオ）エチル、ブチルチオメチル、およびヘキシルチオエチルを
含む。
【０１９８】
　本明細書に使用されるような用語「アルキニル」は、２乃至１０の炭素を含有し、少な
くとも１つの炭素－炭素三重結合を含有する直鎖、分枝鎖の炭化水素を意味する。幾つか
の実施形態において、アルキニル基は随意に置換される。アルキニルの実例は、限定され
ないが、アセチレニル、１－プロピニル、２－プロピニル、３－ブチニル、２－ペンチニ
ル、および１－ブチニルを含む。
【０１９９】
　本明細書に使用されるような用語「芳香族」は、ｎが整数である、４ｎ＋２π電子を含
有する、非局在化されたπ電子系を有する平面環を指す。幾つかの実施形態において、芳
香環は、５、６、７、８、９、または９より多い原子によって形成される。他の幾つかの
実施形態において、芳香族化合物は随意に置換される。該用語は、単環式、または縮合環
の多環式（即ち、近接する対の炭素原子を共有する環）の基を含む。
【０２００】
　本明細書に使用されるような用語「アリール」は、環を形成する原子の各々が炭素原子
である、芳香環を指す。幾つかの実施形態において、アリール環は、５、６、７、８、９
、または９より多い炭素原子によって形成される。アリール基の例は、限定されないが、
フェニル、ナフタレニル、フェナントレニル、アントラセラニル、フルオレニル及びイン
デニルを含む。
【０２０１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に使用されるような用語「アリール」は、アルケ
ニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシカルボニル、アルキル、アルキルカ
ルボニル、アルキルカルボニルオキシ、アルキルチオ、アルキルチオアルキル、アルキニ
ル、カルボニル、シアノ、ホルミル、ハロアルコキシ、ハロアルキル、ハロゲン、ヒドロ
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キシル、ヒドロキシアルキレン、メルカプト、ニトロ、－ＮＲＡＲＡ、および（ＮＲＡＲ

Ｂ）カルボニルから成る群から独立して選択される１、２、３、４または５の置換基によ
って随意に置換されるアリール基を意味する。
【０２０２】
　本明細書に使用されるような用語「アリールアルキル」は、本明細書に定義されるよう
に、アルキル基を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義されるような、アリ
ール基を意味する。アリールアルキルの実例は、限定されないが、ベンジル、２－フェニ
ルエチル、－フェニルプロピル、１－メチル－３－フェニルプロピル、および２－ナフト
－２－イルエチルを含む。
【０２０３】
　本明細書に使用されるような用語「カルボニル」は、－Ｃ（Ｏ）－基を意味する。
【０２０４】
　本明細書に使用されるような用語「カルボキシ」は、－ＣＯＯＨ基を意味する。
【０２０５】
　本明細書に使用されるような用語「シアノ」は、－ＣＮ基を意味する。
【０２０６】
　本明細書に使用されるような用語「ホルミル」は、－Ｃ（Ｏ）Ｈ基を意味する。
【０２０７】
　本明細書に使用されるような用語「ハロ」または「ハロゲン」は、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－
Ｉまたは－Ｆを意味する。
【０２０８】
　本明細書に使用されるような用語「メルカプト」は、－ＳＨ基を意味する。
【０２０９】
　本明細書に使用されるような用語「ニトロ」は、－ＮＯ２基を意味する。
【０２１０】
　本明細書に使用されるような用語「ヒドロキシ」は、－ＯＨ基を意味する。
【０２１１】
　本明細書に使用されるような用語「オキソ」は、＝Ｏ基を意味する。
【０２１２】
　本明細書に使用されるような用語「結合（ｂｏｎｄ）」または「単結合（ｓｉｎｇｌｅ
　ｂｏｎｄ）」は、結合によって連結された原子がより大きな部分構造の一部であると考
えられるときの、２つの原子、または２つの部分の間の化学結合を指す。
【０２１３】
　本明細書に使用されるような用語「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」、「ハロアル
キニル」および「ハロアルコキシ」は、少なくとも１つの水素がハロゲン原子と置換され
る、アルキル、アルケニル、アルキニルおよびアルコキシの構造を含む。２つ以上の水素
原子がハロゲン原子と置換される特定の実施形態において、ハロゲン原子は、互いに、す
べて同じである。２つ以上の水素原子がハロゲン原子と置換される他の実施形態において
、ハロゲン原子は、互いに、すべてが同じではない。用語「フルオロアルキル」および「
フルオロアルコキシ」は、それぞれ、ハロがフッ素である、ハロアルキルおよびハロアル
コキシの基を含む。特定の実施形態において、ハロアルキルは随意に置換される。
【０２１４】
　用語「アルキルアミン」は、－Ｎ（アルキル）ｘＨｙ基を指し、ここで、ｘとｙとは、
ｘ＝１、ｙ＝１およびｘ＝２、ｙ＝０の中から選択される。幾つかの実施形態において、
ｘ＝２であるとき、アルキル基は、それらが付けられるＮ原子と一緒に得られ、随意に環
式の環系を形成する。
【０２１５】
　本明細書に使用されるような用語「アミド」は、式－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲまたは－ＮＨＣ（
Ｏ）Ｒを備えた化学部分であり、ここで、Ｒは、水素、アルキル、シクロアルキル、アリ
ール、（環炭素を介して結合される）ヘテロアリール、および（環炭素を介して結合され
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は、アミノ酸またはペプチド分子と、本明細書に記載される化合物との間にリンケージを
形成し、それによってプロドラッグを形成する。幾つかの実施形態において、任意のアミ
ン、または本明細書に記載される化合物上のカルボキル側鎖は、アミノ化される。
【０２１６】
　用語「エステル」は、式－ＣＯＯＲを備えた化学部分を指し、ここで、Ｒは、アルキル
、シクロアルキル、アリール、（環炭素を介して結合される）ヘテロアリールおよび（環
炭素を介して結合される）ヘテロシクロアルキルの中から選択される。幾つかの実施形態
において、任意のヒドロキシ、または本明細書に記載される化合物上のカルボキシル側鎖
は、エステル化される。
【０２１７】
　本明細書に使用されるような用語「ヘテロアルキル」、「ヘテロアルケニル」および「
ヘテロアルキニル」は、随意に置換されたアルキル、アルケニル及びアルキニルのラジカ
ルを含み、その中で、１以上の骨格鎖原子は、炭素以外の原子、例えば、酸素、窒素、硫
黄、珪素、リンまたはそれらの組み合わせから選択される。
【０２１８】
　用語「ヘテロ原子」は、炭素または水素以外の原子を指す。ヘテロ原子は、典型的に、
酸素、硫黄、窒素、シリコンおよびリンの中から独立して選択されるが、これらの原子に
限定されない。２つ以上のヘテロ原子が存在する実施形態において、２つ以上のヘテロ原
子は、互いに全て同じであるか、または２つ以上のヘテロ原子のうちのいくつかまたは全
ては、他のものと各々異なる。
【０２１９】
　本明細書に使用されるような用語「環」は、任意の共有結合構造を指す。環は、例えば
、炭素環（例えば、アリール及びシクロアルキル）、複素環（例えば、ヘテロアリール及
びヘテロシクロアルキル）、芳香族化合物（例えばアリール及びヘテロアリール）、およ
び非芳香族（例えば、シクロアルキル及びヘテロシクロアルキル）を含む。幾つかの実施
形態において、環は、随意に置換される。幾つかの実施形態において、環は、環系の一部
を形成する。
【０２２０】
　本明細書で使用されように、用語「環系」は、環の２つ以上が縮合される、２つ以上の
環を指す。用語「縮合」は、２つ以上の環が１つ以上の結合を共有する構造を指す。
【０２２１】
　用語「ヘテロアリール」、あるいは「ヘテロ芳香族」は、窒素、酸素、および硫黄から
選択される１以上の環へテロ原子を含むアリール基を指す。Ｎ含有の「ヘテロ芳香族」又
は「ヘテロアリール」の部分は、環の骨格原子の少なくとも１つが窒素原子である、芳香
族基を指す。幾つかの実施形態において、多環式ヘテロアリール基は、縮合される又は縮
合されない。ヘテロアリール基の実例は、限定されないが、以下の部分を含む：
【０２２２】
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【化４３】

【０２２３】
　幾つかの実施形態において、構造次第で、ヘテロアリール基は、モノラジカルまたはジ
ラジカル（即ち、ヘテロアリーレン基）となる。
【０２２４】
　用語「置換又は非置換のヘテロアリール」は、例えば、アルケニル、アルコキシ、アル
コキシアルキル、アルコキシカルボニル、アルキル、アルキルカルボニル、アルキルカル
ボニルオキシ、アルキルチオ、アルキルチオアルキル、アリニル、カルボキシ、シアノ、
ホルミル、ハロアルコキシ、ハロアルキル、ハロゲン、ヒドロキシル、ヒドロキシアルキ
レン、メルカプト、スルフィニル、スルホニル、ニトロ、アミノ、アミドおよび他の適切
な部分から独立して選択される、０、１、２、３、４または５の置換基によって置換され
るヘテロアリール基を意味する。幾つかの実施形態において、置換基は、ハロゲン、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル（例えばＣＦ３）、ＯＨ、ＮＯ２、ＣＮ、Ｃ１

－Ｃ６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６ハロアルコキシ、－ＮＨＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨＲ６、
－ＮＨＣＯＲ６、－ＮＨ２、－ＮＲ６Ｒ７、－ＳＲ６、－Ｓ（Ｏ）Ｒ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ

６、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＲ６Ｒ７から独立して選択され、ここでＲ６およびＲ７は、
水素および随意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から独立して選択される。
【０２２５】
　本明細書に使用されるような用語「ヘテロアリールアルキル」は、本明細書に定義され
るように、アルキル基を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義されるような
、ヘテロアリールを意味する。ヘテロアリールアルキルの実例は、限定されないが、ピリ
ジニルメチルを含む。
【０２２６】
　本明細書に使用されるような用語「ヘテロシクロアルキル」または「非芳香族の複素環
」は、環を形成する１つ以上の原子がヘテロ原子である非芳香環を指す。「ヘテロシクロ
アルキル」または「非芳香族の複素環」の基は、窒素、酸素、硫黄から選択される少なく
とも１つのヘテロ原子を含むシクロアルキル基を指す。幾つかの実施形態において、ラジ
カルは、アリールまたはヘテロアリールと縮合される。幾つかの実施形態において、ヘテ
ロシクロアルキル環は、３、４、５、６、７、８、９、または９より多い原子によって形
成される。幾つかの実施形態において、ヘテロシクロアルキル環は随意に置換される。特
定の実施形態において、ヘテロシクロアルキルは、例えば、オキソ含有及びチオ含有の基
などの、１つ以上のカルボニル基またはチオカルボニル基を含有する。ヘテロシクロアル
キルの例は、限定されないが、ラクタム、ラクトン、環式イミド、環式チオイミド、環式
カルバマート、テトラヒドロチオピラン、４Ｈ－ピラン、テトラヒドロピラン、ピペリジ
ン、１，３－ジオキシン、１，３－ジオキサン、１，４－ジオキシン、１，４－ジオキサ
ン、ピペラジン、１，３－オキサチアン、１，４－オキサチイン、１，４－オキサチアン
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、テトラヒドロ－１，４－チアジン、２Ｈ－１，２－オキサジン、マレイミド、コハク酸
イミド、バルビツール酸、チオバルビツール酸、ジオキソピペラジン、ヒダントイン、ジ
ヒドロウラシル、モルホリン、トリオキサン、ヘキサヒドロ－１，３，５－トリアジン、
テトラヒドロチオフェン、テトラヒドロフラン、ピロリン、ピロリジン、ピロリドン、ピ
ロリジオン、ピラゾリン、ピラゾリジン、イミダゾリン、イミダゾリジン、１，３－ジオ
キソール、１，３－ジオキソラン、１，３－ジチオール、１，３－ジチオラン、イソキサ
ゾリン、イソオキサゾリジン、オキサゾリン、オキサゾリジン、オキサゾリジノン、チア
ゾリン、チアゾリジン、および、１，３－オキサチオランを含む。非芳香族複素環として
も言及される、ヘテロシクロアルキル基の実例は、限定されないが、以下を含む：
【０２２７】
【化４４】

【０２２８】
　用語「ヘテロシクロアルキル」はまた、限定されないが、単糖類、二糖類およびオリゴ
糖を含む、すべての炭水化物の環状形態を含む。
【０２２９】
　用語「複素環」は、本明細書に使用されるヘテロアリールおよびヘテロシクロアルキル
を指し、Ｏ、Ｓ、及びＮから各々が選択される、１乃至４のヘテロ原子を含有する基を指
し、ここで、各複素環基は、その環系において、４乃至１０の原子を有するが、前記基の
環が２つの隣接するＯ又はＳ原子を含有しないという条件が付く。本明細書において、複
素環における炭素原子の数が示される（例えばＣ１－Ｃ６複素環）場合は常に、少なくと
も１つの他の原子（ヘテロ原子）が環において存在しなければならない。「Ｃ１－Ｃ６複
素環」などの呼称は、環における炭素原子の数のみを指し、環における原子の総数を指さ
ない。幾つかの実施形態において、複素環式の環が、環において追加のヘテロ原子を有す
ることが理解される。「４乃至６員複素環」などの呼称は、環に含有される原子の総数を
指す（すなわち、少なくとも１つの原子が炭素原子であり、少なくとも１つの原子がヘテ
ロ原子であり、残りの２乃至４の原子は炭素原子またはヘテロ原子である、４、５または
６員環）。幾つかの実施形態において、２つ以上のヘテロ原子を有する複素環では、これ
らの２つ以上のヘテロ原子は、互いに同じであるか又は異なる。幾つかの実施形態におい
て、複素環は随意に置換される。幾つかの実施形態において、複素環への結合は、ヘテロ
原子でなされるか又は炭素原子を介してなされる。ヘテロシクロアルキル基は、それらの
環系において４つの原子のみを有する基を含むが、ヘテロアリール基は、それらの環系に
おいて少なくとも５つの原子を有さなければならない。複素環基は、ベンゾ縮合した環系
を含む。４員複素環基の例は、（アゼチジンに由来する）アゼチジニルである。５員複素
環基の例は、チアゾリルである。６員複素環基の例は、ピリジルであり、１０員複素環基
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の例は、キノリニルである。ヘテロシクロアルキル基の例は、ピロリジニル、テトラヒド
ロフラニル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロピラニル、ジヒド
ロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、ピペリジノ、モルホリノ、チオモルホリノ、チ
オクサニル、ピペラジニル、アゼチジニル、オキセタニル、チエタニル、ホモピペリジニ
ル、オキセパニル、チエパニル、オキサゼピニル、ジアゼピニル、チアセピニル、１，２
，３，６－テトラヒドロピリジニル、２－ピロリニル、３－ピロリニル、インドリニル、
２Ｈ－ピラニル、４Ｈ－ピラニル、ジオキサニル、１，３－ジオキソラニル、ピラゾリニ
ル、ジチアニル、ジチオラニル、ジヒドロピラニル、ジヒドロチエニル、ジヒドロフラニ
ル、ピラゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、３－アザビシクロ［３．１．
０］ヘキサニル、３－アザビシクロ［４．１．０］ヘプタニル、３Ｈ－インドリル、およ
び、キノリジニルである。ヘテロアリール基の例は、ピリジニル、イミダゾリル、ピリミ
ジニル、ピラゾリル、トリアゾリル、ピラジニル、テトラゾリル、フリル、チエニル、イ
ソキサゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、ピロリル、キノリニル、イ
ソキノリニル、インドリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル、シンノリニル、イン
ダゾリル、インドリジニル、フタラジニル、ピリダジニル、トリアジニル、イソインドリ
ル、プテリジニル、プリニル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、フラザニル、ベンゾ
フラザニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾチアゾリル、ベンズオキサゾリル、キナゾリニ
ル、キノキサリニル、ナフチリジニル、およびフロピリジニルである。幾つかの実施形態
において、上述の基に由来するような、前述の基は、可能な場合には、Ｃが付けられるか
又はＮが付けられる。例えば、幾つかの実施形態において、ピロール由来の基は、ピロー
ル－１－イル（Ｎが付けられた）またはピロール－３－イル（Ｃが付けられた）である。
さらに、幾つかの実施形態において、イミダゾール由来の基は、イミダゾル－１－イルま
たはイミダゾル－３－イル（両方ともＮが付けられた）、またはイミダゾル－２－イル、
イミダゾル－４－イル、またはイミダゾル－５－イル（全てＣが付けられた）である。複
素環基は、ベンゾ縮合環系、およびピロリジン－２－オンなどの１つ又は２つのオキソ（
＝Ｏ）部分によって置換される環系を含む。幾つかの実施形態において、構造次第で、複
素環基は、モノラジカルまたはジラジカル（即ち、ヘテロシクレン基）となる。
【０２３０】
　本明細書に記載される複素環は、アルケニル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アル
コキシカルボニル、アルキル、アルキルカルボニル、アルキルカルボニルオキシ、アルキ
ルチオ、アルキルチオアルキル、アリニル、カルボキシ、シアノ、ホルミル、ハロアルコ
キシ、ハロアルキル、ハロゲン、ヒドロキシル、ヒドロキシアルキレン、メルカプト、ニ
トロ、アミノ、およびアミノ部分から独立して選択される１、２、３、または４の置換基
によって置換される。
【０２３１】
　用語「ヘテロシクロアルコキシ」は、アルコキシ基を介して親の分子部分に付けられる
、本明細書に定義されるようなヘテロシクロアルキル基を指す。
【０２３２】
　用語「ヘテロシクロアルキルチオ」は、アルキルチオ基を介して親の分子部分に付けら
れる、本明細書に定義されるような、ヘテロシクロアルキル基を指す。
【０２３３】
　用語「ヘテロシクロオキシ」は、酸素原子を介して親の分子部分に付けられる、本明細
書に定義されるような、ヘテロシクロアルキル基を指す。
【０２３４】
　用語「ヘテロシクロチオ」は、硫黄原子を介して親の分子部分に付けられる、本明細書
に定義されるような、ヘテロシクロアルキル基を指す。
【０２３５】
　用語「ヘテロアリールアルコキシ」は、アルコキシ基を介して親の分子部分に付けられ
る、本明細書に定義されるような、ヘテロアリール基を指す。
【０２３６】



(65) JP 6065183 B2 2017.1.25

10

20

30

40

50

　用語「ヘテロアリールアルキルチオ」は、アルキルチオ基を介して親の分子部分に付け
られる、本明細書に定義されるような、ヘテロアリール基を指す。
【０２３７】
　用語「ヘテロアリールオキシ」は、酸素原子を介して親の分子部分に付けられる、本明
細書に定義されるような、ヘテロアリール基を指す。
【０２３８】
　用語「ヘテロアリールチオ」は、硫黄原子を介して親の分子部分に付けられる、本明細
書に定義されるような、ヘテロアリール基を指す。
【０２３９】
　幾つかの実施形態において、用語「員環」は、任意の環式構造を包含する。用語「員」
は、環を構築する骨格原子の数を示すように意図される。したがって、例えば、シクロヘ
キシル、ピリジン、ピランおよびチオピランは、６員環であり、シクロペンチル、ピロー
ル、フランおよびチオフェンは、５員環である。
【０２４０】
　本明細書に使用されるような用語「非芳香族５、６、７、８、９、１０、１１または１
２－の二環式の複素環」は、本明細書に定義されるような、ヘテロシクロアルキルを意味
し、その全体的な環構造において５乃至１２の原子を有する、（スピロ構造を形成する）
同じ炭素原子または（２つの環が１以上の結合を共有する）異なる炭素原子で一緒に縮合
される、２つの炭素環式の環から成り、ここで、環を形成する１以上の原子はヘテロ原子
である。非芳香族５、６、７、８、９、１０、１１、または１２の二環式の複素環の実例
は、限定されないが、２－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタニル、７－アザビシクロ［
２．２．１］ヘプタニル、２－アザビシクロ［３．２．０］ヘプタニル、３－アザビシク
ロ［３．２．０］ヘプタニル、４－アザスピロ［２．４］ヘプタニル、５－アザスピロ［
２．４］ヘプタニル、２－オキサ－５－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタニル、４－ア
ザスピロ［２．５］オクタニル、５－アザスピロ［２．５］オクタニル、５－アザスピロ
［３．４］オクタニル、６－アザスピロ［３．４］オクタニル、４－オキサ－７－アザス
ピロ［２．５］オクタニル、２－アザビシクロ［２．２．２］オクタニル、１、３－ジア
ザビシクロ［２．２．２］オクタニル、５－アザスピロ［３．５］ノナニル、６－アザス
ピロ［３．５］ノナニル、５－オキソ－８－アザスピロ［３．５］ノナニル、オクタヒド
ロシクロペンタ［ｃ］ピロリル、オクタヒドロ－１Ｈ－キノリジニル、２、３、４、６、
７、９ａ－ヘキサヒドロ－１Ｈ－キノリジニル、デカヒドロピリドロ［１，２－ａ］アゼ
ピニル、デカヒドロ－１Ｈ－ピリド［１，２－ａ］アゾシニル、１－アザビシクロ［２．
２．１］ヘプタニル、１－アザビシクロ［３．３．１］ノナニル、キヌクリジニル、およ
び１－アザビシクロ［４．４．０］デカニルを含む。
【０２４１】
　本明細書に使用されるような用語アルコキシアルキレン」は、本明細書に定義されるよ
うに、アルキレン基を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義されるような、
少なくとも１つのヒドロキシル基を意味する。ヒドロキシアルキルエンの実例は、限定さ
れないが、ヒドロキシメチレン、２－ヒドロキシ－エチレン、３－ヒドロキシプロピレン
および４－ヒドロキシヘプチレンを含む。
【０２４２】
　本明細書に使用されるような用語「ＮＲＡＮＲＢ」は、窒素原子を介して親の分子部分
に付けられる、本明細書にされるような、２つの基、ＲＡおよびＲＢを意味する。ＲＡお
よびとＲＢは、各々独立した、水素、アルキル、およびアルキルカルボニルである。ＮＲ

ＡＮＲＢの実例は、限定されないが、アミノ、メチルアミノ、アセチルアミノ、およびア
セチルメチルアミを含む。
【０２４３】
　本明細書に使用されるような用語「（ＮＲＡＮＲＢ）カルボニル」は、本明細書に定義
されるように、カルボニル基を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義される
ような基、ＲＡＲＢを意味する。（ＮＲＡＲＢ）カルボニルの実例は、限定されないが、
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アミノカルボニル、カルボニル、（メチルアミノ）カルボニル、（ジメチルアミノ）カル
ボニル、および（エチルメチルアミノ）カルボニルを含む。
【０２４４】
　本明細書に使用されるような用語「ＮＲＣＮＲＤ」は、窒素原子を介して親の分子部分
に付けられる、本明細書にされるような、２つの基、ＲＣおよびＲＤを意味する。ＲＣお
よびＲＤは、各々独立した、水素、アルキル、およびアルキルカルボニルである。ＮＲＣ

ＲＤの実例は、限定されないが、アミノ、メチルアミノ、アセチルアミノ、およびアセチ
ルメチルアミノを含む。
【０２４５】
　本明細書に使用されるような用語「（ＮＲＣＮＲＤ）カルボニル」は、本明細書に定義
されるように、カルボニル基を介して親の分子部分に付けられる、本明細書に定義される
ような基、ＲＣＲＤを意味する。（ＮＲＣＲＤ）カルボニルの実例は、限定されないが、
アミノカルボニル、（メチルアミノ）カルボニル、（ジメチルアミノ）カルボニル、およ
び（エチルメチルアミノ）カルボニルを含む。
【０２４６】
　本明細書で使用されるように、用語「メルカプチル」は、（アルキル）Ｓ－基を指す。
【０２４７】
　本明細書で使用されるように、用語「部分」は、分子の特定の区域または官能基を指す
。化学部分は、しばしば、分子に埋め込まれた又は付けられた化学物質と認識される。
【０２４８】
　本明細書で使用されるように、用語「スルフィニル」は、－Ｓ（＝Ｏ）－Ｒを指し、こ
こでＲは、アルキル、シクロアルキル、アリール、（環炭素を介して結合される）ヘテロ
アリールおよび（環炭素を介して結合される）ヘテロシクロアルキルから成る群から選択
される。
【０２４９】
　本明細書で使用されるように、用語「スルホニル」は、－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒを指し、こ
こでＲは、アルキル、シクロアルキル、アリール、（環炭素を介して結合される）ヘテロ
アリール（環炭素を通じて結合される）および（環炭素を介して結合される）ヘテロシク
ロアルキル（環炭素を通じて結合される）から成る群から選択される。
【０２５０】
　本明細書で使用されるように、用語「Ｏカルボキシ」は、式ＲＣ（＝Ｏ）Ｏ－の群を指
す。
【０２５１】
　本明細書で使用されるように、用語「Ｃカルボキシ」は、式－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲの群を指
す。
【０２５２】
　本明細書で使用されるように、用語「アセチル」は、式－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３の群を指す
。
【０２５３】
　本明細書で使用されるように、用語「トリハロメタンスルホニル」は、Ｘがハロゲンで
ある場合の、式Ｘ３ＣＳ（＝Ｏ）２－の群を指す。
【０２５４】
　本明細書で使用されるように、用語「イソシアナート」は、式－ＮＣＯの群を指す。
【０２５５】
　本明細書で使用されるように、用語「チオシアナート」は、－ＣＮＳの群を指す。
【０２５６】
　本明細書で使用されるように、用語「イソチオシアナート」は、－ＮＣＳの群を指す。
【０２５７】
　本明細書で使用されるように、用語「Ｓスルホンアミド」は、式－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ２

の群を指す。
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【０２５８】
　本明細書で使用されるように、用語「Ｎスルホンアミド」は、式ＲＳ（＝Ｏ）２ＮＨ－
の群を指す。
【０２５９】
　本明細書で使用されるように、用語「トリハロメタンスルホンアミド」は、式Ｘ３ＣＳ
（＝Ｏ）２ＮＲ－の群を指す。
【０２６０】
　本明細書で使用されるように、用語「Ｏカルバミル」は、式－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲ２の群
を指す。
【０２６１】
　本明細書で使用されるように、用語「Ｎカルバミル」は、式ＲＯＣ（＝Ｏ）ＮＨ－の群
を指す。
【０２６２】
　本明細書で使用されるように、用語「Ｏチオカルバミル」は、式－ＯＣ（＝Ｓ）ＮＲ２

の群を指す。
【０２６３】
　本明細書で使用されるように、用語「Ｎチオカルバミル」は、式ＲＯＣ（＝Ｓ）ＮＨ－
の群を指す。
【０２６４】
　本明細書で使用されるように、用語「Ｃアミド」は、式－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ２の群を指す
。
【０２６５】
　本明細書で使用されるように、用語「Ｎアミド」は、式ＲＣ（＝Ｏ）ＮＨ－の群を指す
。
【０２６６】
　本明細書で使用されるように、単独で出現し、数の指定がない置換基「Ｒ」は、アルキ
ル、シクロアルキル、アリール、（環炭素を介して結合される）ヘテロアリールおよび（
環炭素を介して結合される）非芳香族の複素環の中から選択される置換基を指す。
【０２６７】
　用語「置換された（ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ）」は、参照の基が、アルキル、シクロア
ルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロ脂環（ｈｅｔｅｒｏａｌｉｃｙｃｌｉｃ）、
ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、メルカプト、アルキルチオ、アリールチオ、
アルキルスルホキシド、アリールスルホキシド、アルキルスルホン、アリールスルホン、
シアノ、ハロ、カルボニル、チオカルボニル、イソシアナート、チオシアナート、イソチ
オシアナート、ニトロ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、ペルハロアルキル、ペルフルオ
ロアルキル、シリル、アミド、尿素、チオ尿素、および一置換及び二置換のアミノ基を含
むアミノ、およびそれらの保護された誘導体から個々におよび独立して選択される１以上
の追加の群によって随意に置換される（置換される又は置換されない）ことを意味する。
一例として、随意の置換基はＬｓＲｓであり、ここで各Ｌｓは、結合、－Ｏ－、－Ｃ（＝
Ｏ）－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ－、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－Ｎ
ＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－（置換又は非置換のＣ１－Ｃ６アルキル）、または－（置換又は非置
換のＣ２－Ｃ６アルケニル）から独立して選択され；および各Ｒｓは、Ｈ、（置換又は非
置換の低級アルキル）、（置換又は非置換の低級シクロアルキル）、ヘテロアリール、ま
たはヘテロアルキルから独立して選択される。
【０２６８】
　用語「保護基」は、合成手順の間の望ましくない反応に対抗して、官能基、例えば、ヒ
ドロキシル、ケトン、アミンの反応性を変え、後に取り除かれる、除去可能な基を指す。
ヒドロキシ保護基の例は、限定されないが、メチルチオメチル、ｔｅｒｔ－ジメチルシリ
ル、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル、メトキシメチルなどのエーテル、およびアセチ
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ル、ベンゾイルなどを含むエステルを含む。ケトン保護基の例は、限定されないが、ケタ
ール、オキシム、Ｏに置換されたオキシム、例えばＯ－ベンジルオキシム、Ｏ－フェニル
チオメチルオキシム、１－イソプロポキシシクロヘキシルオキシムなどを含む。アミン保
護基の例は、限定されないが、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）およびカルボベ
ンジルオキシ（Ｃｂｚ）を含む。
【０２６９】
　本明細書に定義されるような用語「随意に置換された」は、参照の基が、本明細書に定
義されるような、０、１つ又はそれ以上の置換基によって置換されることを意味する。
【０２７０】
　用語「保護された－ヒドロキシ（ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ－ｈｙｄｒｏｘｙ）」は、上に定
義されるように、ヒドロキシ保護基で保護されたヒドロキシ基を指す。
【０２７１】
　幾つかの実施形態において、本明細書の記載される化合物は、不斉中心またはキラル中
心がある、立体異性体として存在する。立体理性体は、キラル炭素原子のまわりの置換基
の配置に依存して、（Ｒ）または（Ｓ）で明示される。本明細書に使用される用語（Ｒ）
および（Ｓ）は、ＩＵＰＡＣ　１９７４　Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　Ｓ
ｅｃｔｉｏｎ　Ｅ，　Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　Ｐ
ｕｒｅ　Ａｐｐｌ． Ｃｈｅｍ．，　（１９７６），　４５：１３－３０において定義さ
れるような配置であり、これは、引用によって本明細書に組み込まれる。本明細書に記載
される実施形態は、特に、様々な立体異性体およびそれらの混合物を含む。立体異性体は
、エナンチオマー、ジアステレオマー、およびエナンチオマーまたはジアステレオマーの
混合物を含む。幾つかの実施形態において、化合物の個々の立体異性体は、不斉中心また
はキラル中心を含有する市販の出発原料から合成的に調製されるか、またはラセミ混合物
の調製に続く分解によって調製される。分解のこれらの方法は、（１）キラル補助（ｃｈ
ｉｒａｌ　ａｘｉｌｌａｒｙ）へのエナンチオマーの混合物の付着、再結晶またはクロマ
トグラフィーによるジアステレオマーの結果として生じる混合物の分離、およびキラル補
助からの光学的に純粋な生成物の遊離、または（２）キラルクロマトグラフィーカラム上
の光学エナンチオマーの混合物の直接の分離によって例証される。
【０２７２】
　本明細書に記載される方法および製剤は、Ｎ－オキシド、（多形体としても知られる）
結晶形態、または本明細書に記載される化合物の薬学的に許容可能な塩の他に、同じタイ
プの活性を有するこれら化合物の活性代謝物の使用を含む。幾つかの状況において、化合
物は互変異性体として存在する。全ての互変異性体は、本明細書に提示される化合物の範
囲内に含まれる。幾つかの実施形態において、本明細書に記載される化合物は、溶媒和形
態の他に、水、エタノールなどの薬学的に許容可能な溶媒を備える非溶媒和形態で存在す
る。本明細書に提示される化合物の溶媒和形態はまた、本明細書に開示されるべきと考え
られる。
【０２７３】
　本明細書を通して、基及びその置換基は、特定の実施形態において、安定した部分及び
化合物を提供するために選択される。
【実施例】
【０２７４】
　たとえ３つの互変異性構造がすべて存在することができても、すべての包括的構造およ
び１，２，４－トリアゾールの部分を有するすべての実施例は、１，３，４－オキサジア
ゾールの部分を含有する実施例のように、単純性のための及びその直接のアナログとの比
較のための４Ｈ－１，２，４－トリアゾールなどの、１つの互変異性型でのみ示される。
普及している互変異性構造は、トリアゾール部分上の置換基および反応条件に依存する。
文献に示されているように、１Ｈ－１，２，４－トリアゾールは、通常、最も一般的な互
変異性型であり、特にアミノ置換基が環へ付けられるときにそうである。単純性のための
構造を引き出すために４Ｈ－互変異性型を使用することは、必然的に続く実施例の化合物
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が、その具体的な互変異性型に存在することを示唆しない。この手法を使用して、下記の
実施例のＩＵＰＡＣ名は、４Ｈ－互変異性型だけのために提供されるが、正確な互変異性
構造を解明することで、置換基の番号付けが、提供されるものとは異なることが理解され
る。
【０２７５】
実施例１．１，２，４－トリアゾールコアの合成：
　１，２，４－トリアゾールコアの合成を、以下の模式図に示すように実行した。詳細な
実験手順および分析データが続く。
【０２７６】
【化４５】

【０２７７】
　実験手順：
　工程２：ヒドロキシベンゾヒドラジドの調製
【０２７８】
【表１】

【０２７９】
　エタノール（１５０ｍＬ）中のメチル３－ヒドロキシベンゾアート（７ｇ、４６．０５
ｍｍｏｌ）の撹拌した溶液に、室温でヒドラジン水和物（２３ｇ、４６０．５ｍｍｏｌ）
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を加え、反応混合物を１０－１２時間還流させた。反応をＴＬＣによってモニタリングし
、出発原料が消失すると、反応生成量を室温まで冷却し、エタノールを蒸留し、粗製生成
物を得た。この粗製生成物に、１０－１５℃でアセトン（２０ｍＬ）を加え、これを、３
０分間ｎ－ヘキサン（１００ｍＬ）中に撹拌した。沈殿した白色固形物を、ろ過し、５５
℃で真空下で乾燥し、純生成物を得た（収量：理論上の６．９ｇ、８５．７１％）を得た
。
収量：９５．７１％
ＨＰＬＣ純度：９８．７％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ＝１５３（ＭＨ＋）
【０２８０】
　工程３：３－（トリフルオロメチル）フェニルイソチオシアナートの調製
【０２８１】
【表２】

【０２８２】
　ＤＣＭ（１００ｍＬ）中の３－（トリフルオロメチル）アニリン（２０ｇ、１２４．２
ｍｍｏｌ）の撹拌した溶液に、５－１０℃でチオホスゲン（２１．２４ｇ、１８６．４ｍ
ｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で１－２時間撹拌した。反応をＴＬＣによってモニタ
リングした（移動相 － ｎ－ヘキサン中の４０％の酢酸エチル、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．２
５、生成物－０．５）。出発原料が消失すると、反応生成量をＤＣＭで希釈し、有機質層
を、１０％のＮａＨＣＯ３、水およびブラインで洗浄した。有機質層を、乾燥し、４５℃
未満の温度で真空内で濃縮し、黄色油として生成物を与えた（収量：理論上の１９．２ｇ
、７６．１９％）。
収量：７６．１９％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致。
【０２８３】
　工程４：（３－トリフルオロメチル）フェニルチオ尿素の調製
【０２８４】
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【表３】

【０２８５】
　メタノール（１００ｍＬ）中の１－イソチオシアナート－３－（トリフルオロメチル）
ベンゼン（１０ｇ、４９．２６ｍｍｏｌ）の撹拌した溶液に、５℃－１０℃で滴下でアン
モニア水溶液（６．６９ｇ、３９４ｍｍｏｌ）を加えた。アンモニアの付加が完了した後
、反応混合物を２－３時間室温で撹拌した。ＴＬＣ（移動相 － ｎ－ヘキサン中の４０％
の酢酸エチル、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．８０、生成物－０．２）が、出発原料の欠如および
生成物の形成を示した時、メタノールを濃縮し、水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機
質層を、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、濃縮し、オフホワイト固形物とし
て純生成物を得た（収量：理論上の９．２ｇ、８４．９４％）。
収量：８４．９４％
ＨＰＬＣ純度：９９．７５％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致
ＬＣＭＳ：ＭＨ＋：２２１（Ｍｏｌ．Ｗｔ．２２０）
【０２８６】
　工程５：Ｓ－メチルイソチオ尿素ヒドロヨージド塩の調製
【０２８７】
【表４】

【０２８８】
　メタノール（１５０ｍＬ）中の１－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）チオ尿素
（１５ｇ、６８ｍｍｏｌ）の溶液に、室温で滴下でヨウ化メチル（１５．１３ｇ、１０２
ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を５０℃で７－８時間撹拌した。ＴＬＣ（移動相 － ク
ロロホルム中の５％のメタノール、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．３０、生成物－０．２）が、出
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として純生成物を得た（収量：理論上の２２ｇ、８９．３９％）。
収量：８９．３９％
ＨＰＬＣ純度：９５．８４％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致
ＬＣＭＳ：ＭＨ＋：２３５（Ｍｏｌ．Ｗｔ．２３４）
【０２８９】
　工程６：スキャフォールドの調製－方法１
【０２９０】
【表５】

【０２９１】
　無水のピリジン（３０ｍＬ）中のメチルＳ－メチル－３－（トリフルオロメチル）フェ
ニルイソチオ尿素ヒドロヨージド（５ｇ、１３．８１ｍｍｏｌ）の懸濁液に、Ｎ２の雰囲
気下で３－ヒドロキシベンゾヒドラジド（２．３２ｇ、１５．２６ｍｍｏｌ）を加えた。
ヒドラジドの付加が完了した後、反応混合物を１００℃で１０－１２時間撹拌した。ＴＬ
Ｃ（移動相 － クロロホルム中の１０％のメタノール、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．２０、生成
物－０．４）が、出発原料の欠如を示した時、反応混合物を室温まで冷却し、ピリジンを
真空下で濃縮し、粗製生成物を得た（黄色油）。これをカラムクロマトグラフィーによっ
て精製し、純粋な形態での所望のスキャフォールドを与えた。
収量：４２．３５％
ＨＰＬＣ純度：９８．０８％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致
ＬＣＭＳ：ＭＨ＋３２１（Ｍｏｌ．Ｗｔ ３２０）
【０２９２】
　工程６：スキャフォールドの調製－方法２
【０２９３】



(73) JP 6065183 B2 2017.1.25

10

20

30

【表６】

【０２９４】
　アセトニトリル（６０ｍＬ）中のメチルＳ－メチル－３－（トリフルオロメチル）フェ
ニルイソチオ尿素ヒドロヨージド（６ｇ、１６．５７ｍｍｏｌｅ）の懸濁液に、室温でＮ

２↑の雰囲気下で２，６－ルチジン（３．５３ｇ、３３ｍｍｏｌ）を加え、続いて、４－
ヒドロキシベンゾヒドラジド（３．０２ｇ、１９．８ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５分間
撹拌した。ヒドラジドの付加が完了した後、反応混合物を８０℃で１８－２０時間撹拌し
た。ＴＬＣ（移動相 － クロロホルム中の１０％のメタノール、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．２
０、生成物－０．４）が、出発原料の欠如および生成物の形成を示した時、混合物を室温
まで冷却し、アセトニトリルを真空下で取り除いた。残留物を酢酸エチル中で得て、有機
質層を、水（２Ｘ）で洗浄し、続いて、１０％のクエン酸溶液（２Ｘ）で洗浄し、最終的
に、ブラインで洗浄した。有機質層を、分離し、Ｎａ２ＳＯ４（固形物）上で乾燥し、濃
縮し、粗製生成物を得た。粗製生成物を、カラムクロマトグラフィーによって精製し、所
望の生成物（３．１ｇ）を与えた。
収量：５８．８４％
ＨＰＬＣ純度：９６％
ＬＣＭ：ＭＨ＋３２１（Ｍｏｌ．Ｗｔ ３２０）
【０２９５】
実施例２．１，３，４－オキサジアゾールコアの合成：
　１，３，４－オキサジアゾールコアの合成を、以下の模式図に示すように実行した。
【０２９６】
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【化４６】

【０２９７】
実験手順
　工程４：スキャフォールドの調製
【０２９８】

【表７】

【０２９９】
　ＴＨＦ：トルエン：ＤＭＦ（５ｍＬ）それぞれにおける、メチル３－ヒドロキシベンゾ
ヒドラジド（１ｇ、６．５ｍｍｏｌ）の懸濁液に、室温でＮ２↑の雰囲気下で１－イソチ
オシアナート－３－（トリフルオロメチル）ベンゼン（１．３３ｇ、６．５ｍｍｏｌ）を
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加えた。イソチオシアナートの付加が完了した後、反応混合物を８０　℃で３０分間撹拌
した。その後、ＤＣＣ（１．４９ｇ、７．２３ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を８０℃で
５－６時間撹拌した。ＴＬＣ（移動相 － クロロホルム中の５％のメタノール、Ｒｆ．Ｓ
．Ｍ．－０．３０、生成物－０．５）が、出発原料の欠如および生成物の形成を示した時
、反応混合物を室温まで冷却し；水を加え、反応混合物を酢酸エチル（３×５０ｍＬ）で
抽出した。混合した有機質層を、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、真空内で濃縮し、粗製生成物
を得た。これを、にカラムクロマトグラフィーによって精製し、所望の生成物（７５０ｍ
ｇ）を与えた。
収量：３５．５％
ＨＰＬＣ純度：９０．６％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致
ＬＣＭＳ：ＭＨ＋３２２（Ｍｏｌ．Ｗｔ ３２１）
【０３００】
実施例３．１，３，４－チアジアゾールコアの合成：
　１，３，４－チアジアゾールコアの合成を、以下の模式図に示されるように実行した。
【０３０１】
【化４７】

【０３０２】
１，３，４－チアジアゾールコアの合成のための実験手順：
　工程２：Ｎ－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）－ヒドラジンカルボチオアミド
の調製
【０３０３】
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【表８】

【０３０４】
　メタノール（５ｍＬ）中の１－イソチオシアナート－３－（トリフルオロメチル）ベン
ゼン（２５０ｍｇ、１．２３ｍｍｏｌ）の撹拌した溶液に、５℃－１０℃で滴下でヒドラ
ジン水和物（３０７ｍｇ、６．１６ｍｍｏｌ）を加えた。ヒドラジン水和物の付加が完了
した後、反応混合物を室温で２－３時間撹拌した。ＴＬＣ（移動相 － ｎ－ヘキサン中の
３０％の酢酸エチル、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．８０、生成物－０．２）が、出発原料の欠如
を示した時、メタノールを濃縮し、水を加え、酢酸エチルで抽出した。混合した有機質層
を、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、濃縮し、オフホワイト固形物として純
生成物を得た（収量：理論上の２００ｍｇ、６９．４％）。
収量：６９．４％
ＬＣＭ：ＭＨ＋２３６（Ｍｏｌ．Ｗｔ．２３５）
【０３０５】
　工程３：スキャフォールドの調製
【０３０６】

【表９】

【０３０７】
　ＰＯＣｌ３（２ｍＬ）中のＮ－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）ヒドラジンカ
ルボチオアミド（３５０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）、４－ヒドロキシ安息香酸（２４６ｍｇ
、１．７８ｍｍｏｌ）の溶液ｗｏ、８０℃で５－６時間撹拌した。ＴＬＣ（移動相 － ク
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出発原料の欠如および生成物の形成を示した時、反応混合物を、１０－１５　℃まで冷却
し、氷水でクエンチし；沈殿した固形物を、ろ過し、５０℃でオーブン中で乾燥した。
生成物をカラムクロマトグラフィーによって精製し、オフホワイト固形物を得た（収量：
理論上の１３０ｍｇ、２５．９％）。
収量：２５．９％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致
ＬＣＭＳ：ＭＨ＋３３８（Ｍｏｌ．Ｗｔ ３３７）
【０３０８】
実施例３．逆にされた（ｉｎｖｅｒｔｅｄ）アミノトリアゾールコアの合成：
　１，２，４－トリアゾールコアの合成を、以下の模式図に示されるように実行した。
【０３０９】
【化４８】

【０３１０】
実験手順：
　以下の実験手順は、１，２，４－トリアゾールコアの合成に関して記載されるのと同じ
であった。中間物およびスキャフォールドに関する分析データを、以下に提供する。
【０３１１】
（Ｉ）スキャフォールドＫ４３の調製：
　工程１：ヒドラジド９ａの調製
【０３１２】
【化４９】

【０３１３】
　工程２及び３：チオ尿素１２ａの調製
【０３１４】
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【０３１５】
　工程４：Ｓ－メチルイソチオ尿素ヒドロヨージド塩６ａの調製
【０３１６】
【化５１】

【０３１７】
　工程５：スキャフォールド１８３の調製
【０３１８】
【化５２】

【０３１９】
　（ＩＩ）スキャフォールドＫ３６の調製：
　工程４：Ｓ－メチルイソチオ尿素ヒドロヨージド塩１３ａの調製
【０３２０】
【化５３】

　工程５：スキャフォールド１８１の調製
【０３２１】
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【化５４】

実施例４．２－アミノイミダゾールコアの合成
　２－アミノイミダゾールコアの合成を、以下の模式図に示されるように実行した。詳細
な実験手順および分析データが続く。
【０３２２】
【化５５】

【０３２３】
２－アミノイミダゾールコアの合成のための実験手順：
　工程１：ジ－Ｂｏｃグアニジンの調製
【０３２４】



(80) JP 6065183 B2 2017.1.25

10

20

30

40

50

【表１０】

【０３２５】
　ＤＣＭ中の３－トリフルオロメチルアニリン（８１ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、ビスｂｏ
ｃチオ尿素（１３８ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）およびＥｔ３Ｎ（１５２ｍｇ、１．５ｍｍｏ
ｌ）の懸濁液に、０℃で塩化水銀（ＩＩ）（１５０ｍｇ、０５５ｍｍｏｌ）を加えた。
反応混合物を０℃で１時間撹拌し、その後、室温まで暖めることを可能にし、一晩撹拌し
た。ＴＬＣ（移動相 － ｎ－ヘキサン中の４０％の酢酸エチル、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．３
、生成物－０．５）が、反応されない出発原料による生成物の形成を示した時、反応混合
物を酢酸エチルで希釈し、無機副産物をろ過した。有機質層を、水（２×２５ｍＬ）で洗
浄し、続いて、ブライン（１×２５ｍＬ）で洗浄した。有機質層を、Ｎａ２ＳＯ４上で乾
燥し、真空内で濃縮し、生成物（２００ｍｇ）をもたらした。
収量：８９．３９％
ＨＰＬＣ純度：９５．３８％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致
【０３２６】
　工程２：１－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）グアニジンの調製
【０３２７】
【表１１】

【０３２８】



(81) JP 6065183 B2 2017.1.25

10

20

30

40

50

　ＤＣＭ（１０ｍＬ）中の化合物ａ１８（８０６ｍｇ、２ｍｍｏｌ）の懸濁液に、ＴＦＡ
（２．２８ｇ、２０ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で一晩撹拌した。ＴＬＣ（移動
相 － ｎ－ヘキサン中の４０％の酢酸エチル、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．６、生成物－０．２
）は、出発原料の欠如および生成物の形成を示した。水を、反応混合物に加え、１５－２
０分間撹拌した。水層を、分離し、ｐＨ～１０まで１０％のＮａＨＣＯ３溶液によって塩
基化した。遊離塩基の生成物を、酢酸エチルで抽出し；混合した有機質層を、Ｎａ２ＳＯ

４上で乾燥し、真空内で濃縮し、生成物（３５０ｍｇ）をもたらした。
収量：７２．４％
ＨＰＬＣ純度：８４．０４％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致
ＬＣＭＳ：ＭＨ＋：３３８（Ｍｏｌ．Ｗｔ ３３７）
【０３２９】
　工程３：２－アミノイミダゾールスキャフォールドＫ３８の調製
【０３３０】

【表１２】

【０３３１】
　ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の１－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）グアニジン（４
５６ｍｇ、２．２５ｍｍｏｌ）の溶液に、０℃で、Ｋ２ＣＯ３（２４９ｍｇ、１．１８ｍ
ｍｏｌ）を加え、続いて、２－ブロモ－１－（４－ヒドロキシフェニル）エタノン（３２
３ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を、室温まで暖めることを可能にし、ろ
過した。ＬＣＭＳおよびＴＬＣ（移動相 － クロロホルム中の１０％のメタノール、Ｒｆ
．Ｓ．Ｍ．－０．２０、生成物－０．３５）の生成物の形成および出発原料の欠如。水溶
性のワークアップ（ｗｏｒｋｕｐ）後の粗製生成物を、調製ＨＰＬＣによって精製し、１
２０ｍｇのスキャフォールドＫ３８を与えた。
収量：２５％
ＨＰＬＣ純度：９０．６％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致
ＬＣＭＳ：ＭＨ＋：３３８（Ｍｏｌ．Ｗｔ ３３７）
【０３３２】
実施例５．典型的なメルカプトライブラリー化合物１１９の合成
　メルカプトコアの合成を、以下の模式図に示されるように実行した。詳細な実験手順お
よび分析データが続く。
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【化５６】

【０３３４】
化合物１１９の合成のための実験手順
　工程１：メチル４－メルカプトベンゾアートの調製
【０３３５】
【表１３】

【０３３６】
　メタノール（２５ｍＬ）中の４－メルカプト安息香酸（５ｇ、３２．４ｍｍｏｌ）の溶
液に、触媒Ｈ２ＳＯ４を加え（１－２滴）、５－６時間還流させた。ＴＬＣ（移動相 － 
クロロホルム中の１０％のメタノール、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．２、生成物－０．６）は、
出発原料の欠如および生成物の形成を示し；メタノールを、真空内で蒸留し、残留物を酢
酸エチルで希釈した。有機質層を、水（２×２５ｍＬ）で洗浄し、続いて、１０％の水溶
性の炭酸水素ナトリウム溶液で洗浄した。有機質層を、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、真空内
で濃縮し、オフホワイト固形物として生成物を得た（収量－５ｇ）。
収量：９７．７％
ＨＰＬＣ純度：９７．０８％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致
ＬＣＭＳ：ＭＨ＋：１６９（Ｍｏｌ．Ｗｔ．１６８）
【０３３７】
　工程２：メルカプトベンゾアートとジ－Ｂｏｃクロロ変異体（ｄｉ－Ｂｏｃ　ｃｈｌｏ
ｒｏｖａｒｉａｎｔ）の共役反応
【０３３８】
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【０３３９】
　ＤＭＦ（１０ｍＬ）中のジ－Ｂｏｃクロロ誘導体ａ２３（１．３５ｇ、３．５７ｍｍｏ
ｌ）の撹拌した溶液に、室温で、Ｋ２ＣＯ３（５００ｍｇ、３．５７ｍｍｏｌ）およびメ
チル４－　メルカプトベンゾアート（５００ｍｇ、２．９７ｍｍｏｌ）を加えた。
反応生成量を、室温で２－３時間撹拌した。ＴＬＣ（移動相 － ｎ－ヘキサン中の４０％
の酢酸エチル、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．５、生成物－０．４）は、生成物の形成および出発
原料の欠如を示した。反応混合物を、酢酸エチル（２５ｍＬ）で希釈し、水（３×３０ｍ
Ｌ）で洗浄し、続いて、ブラインで洗浄した。有機質層を、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、真
空内で濃縮し、所望の生成物（９００ｍｇ）を与えた。
収量：６０％
ＨＰＬＣ純度：９２％
ＬＣＭ：ＭＨ＋：３０８（Ｍｏｌ．Ｗｔ．５０７）．Ｂｏｃを脱保護した質量（Ｂｏｃ　
ｄｅｐｒｏｔｅｃｔｅｄ　ｍａｓｓ）
【０３４０】
　工程３：メチル４－（３－アミノ－５－（メチルチオ）フェニルチオ）ベンゾアートの
調製
【０３４１】
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【表１５】

【０３４２】
　ＤＣＭ（１０ｍＬ）中の化合物ａ２４（２８７ｍｇ、０．５３ｍｍｏｌ）の撹拌した溶
液に、５－１０℃でトリフルオロ酢酸（３６４ｍｇ、３．２ｍｍｏｌ）を加えた。反応生
成量を、室温で一晩撹拌した。ＴＬＣ（移動相 － クロロホルム中の１０％のメタノール
、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．５、生成物－０．２）は、生成物の形成および出発原料の欠如を
示した。水を、反応混合物に加え、１５－２０分間撹拌した。水層を、分離し、ｐＨ～１
０まで１０％のＮａＨＣＯ３溶液によって塩基化した。遊離塩基の生成物を、酢酸エチル
で抽出し；混合した有機質層を、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、真空内で濃縮し、生成物（３
５０ｍｇ）をもたらした。
収量：７３．６％
ＬＣＭ純度：９７．８９％
ＬＣＭ：ＭＨ＋：３０８（Ｍｏｌ．Ｗｔ．３０７）
【０３４３】
　工程４：４－（３－アミノ－５－（メチルチオ）フェニルチオ）ベンゾヒドラジドの調
製
【０３４４】
【表１６】

【０３４５】
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　メタノール（１０ｍＬ）中の化合物ａ２５（２５０ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）の撹拌し
た溶液に、室温でヒドラジン水和物（３２５ｍｇ、６．５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合
物を５－６時間還流させた。ＴＬＣ（移動相 － クロロホルム中の１０％のメタノール、
Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．５、生成物－０．２）は、生成物の形成および出発原料の欠如を示
した。 反応混合物を室温まで冷却し、メタノールを真空内で蒸留し、粗製生成物を得た
。これをｎ－ヘキサン： アセトン（９５：０５）中で撹拌し、沈殿した固形物をろ過し
、生成物（２１０ｍｇ）を得た。
収量：８４％
ＨＰＬＣ純度：９１．３％
ＬＣＭ：ＭＨ＋：３０８（Ｍｏｌ．Ｗｔ．３０７）
【０３４６】
　工程５：標的分子１１９の調製
【０３４７】
【表１７】

【０３４８】
　ピリジン（５ｍＬ）中の化合物ａ２６（１００ｍｇ、０３２ｍｍｏｌ）、化合物ａ２７
（１２９ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）の溶液を、８０℃で６－７時間撹拌した。ＴＬＣ（移
動相 － クロロホルム中の１０％のメタノール、Ｒｆ．Ｓ．Ｍ．－０．２、生成物－０．
３）は、生成物の形成および出発原料の欠如を示した。反応混合物を室温まで冷却した。
ピリジンを真空内で蒸留し、得た粗製残留物を、調製ＨＰＬＣによって精製し、純粋なメ
ルカプトライブラリー化合物１１９（６０ｍｇ）を供給した。
収量：３８．９６％
ＨＰＬＣ純度：９８．７１％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致
ＬＣＭＳ：ＭＨ＋：３０８（Ｍｏｌ．Ｗｔ．３０７）
【０３４９】
実施例６．ライブラリー調製
　生成の方法
【０３５０】
　（Ａ）コアのハロ変異体（ｈａｌｏｖａｒｉａｎｔ）との共役反応によって生成された
化合物：標的のほとんどを、スキャフォールドの様々なクロロ変異体との共役によって生
成した。共役反応に使用される方法を、以下に簡潔に記載した。
【０３５１】
　共役を、ピリジン／ピリミジン／キノリン／イソキノリンの誘導体を含む、５０以上の
ハロ変異体（ｈａｌｏｖａｒｉａｎｔｓ）で試みた。反応スキームおよび一般的な実験手



(86) JP 6065183 B2 2017.1.25

10

20

30

40

順を以下に記載した。
【０３５２】
　ハロ変異体のＫ１／Ｋ２との共役反応のための一般的手順
【０３５３】
【化５７】

【０３５４】
方法Ａ１（条件（ｉ））：
　スキャフォールド（Ｋ１／Ｋ２、１６０ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、ハロ変異体（１．２
当量、０．６ｍｍｏｌ））およびＣｓ２ＣＯ３（１９６ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）の混合物
に、ＤＭＦ（０．３ｍＬ）を加え、反応混合物を１１０℃一晩加熱した。その後、Ｈ２Ｏ
（１０ｍＬ）を、反応混合物に加え、ＥｔＯＡｃ（４×２０ｍＬ）で抽出した。混合した
有機質層を、水およびブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥した。減圧下での溶媒の
除去は、調製ＨＰＬＣによって精製された残留物をもたらし、純生成物を与えた。
収量および純度：下記の表に言及される通り。
【０３５５】
方法Ａ２（条件（ｉｉ））：
　スキャフォールド（Ｋ１／Ｋ２、１６０ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、ハロ変異体（１．２
当量、０．６ｍｍｏｌ））およびＣｓ２ＣＯ３（１９６ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）の混合物
に、ＴＨＦ（０．３ｍＬ）を加え、反応混合物を６５℃で一晩加熱した。その後、Ｈ２Ｏ
（１０ｍＬ）を、反応混合物に加え、ＥｔＯＡｃ（４×２０ｍＬ）で抽出した。混合した
有機質層を、水およびブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥した。減圧下での溶媒の
除去は、調製ＨＰＬＣによって精製された残留物をもたらし、純生成物を与えた。
収量および純度：表に言及される通り。
【０３５６】
方法Ａ３（条件（ｉｉｉ））：
　スキャフォールド（Ｋ１／Ｋ２、１６０ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、ハロ変異体（１．２
当量、０．６ｍｍｏｌ）およびＣｓ２ＣＯ３（１９６ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）の混合物に
、ＤＭＦ（２ｍＬ）を加え、反応混合物を２００／２４０℃で２０－３０分間マイクロ波
条件下で加熱した。その後、Ｈ２Ｏ（１０ｍＬ）を、反応混合物に加え、ＥｔＯＡｃ（４
×２０ｍＬ）で抽出した。混合した有機質層を、水およびブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ

４上で乾燥した。減圧下での溶媒の除去は、調製ＨＰＬＣによって精製された残留物をも
たらし、純生成物を与えた。
収量および純度：表に言及される通り。
【０３５７】
　（Ｂ）ヒドラジド中間物Ｈ３から生成された化合物：化合物のうちのいくつかを、ヒド
ラジド中間物（Ｈ３、以下に示される構造）から調製した。これらを、表において「合成
の方法」のカラムの下、「ヒドラジド経路」として示した。これらの化合物の合成の一般
的な模式図も描かれる。
【０３５８】
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【化５８】

【０３５９】
　Ｓ－メチルイソチオ尿素ヒドロヨージドａ２９の合成（相当するイソチオシアナートお
よびチオ尿素を介するａ２８からの３工程）のための、およびライブラリー化合物の調製
（化合物ａ２９およびヒドラジド中間物Ｈ３に関係する環化反応）のための実験手順は、
コアの合成に以前に記載されるものと同じである。
【０３６０】
　（Ｃ）２－ピリミジニル（スルホキシドまたはスルホンの置換）に対する置換反応によ
って生成された化合物
【０３６１】
【表１８】

【０３６２】
　ＤＭＦ（２．５ｍＬ）中の化合物６４（１５０ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）の撹拌した溶
液に、室温で、Ｋ２ＣＯ３（５１．３ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）およびＮ－（２－メルカ
プトエチル）アセトアミド（５４．５ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を８
０℃で３－４時間加熱した。ＴＬＣ（移動相－ＣＨＣｌ３中の１０％のＭｅＯＨ）は、出
発原料の欠如および新しい斑点の形成を示した。反応混合物を室温まで冷却し、水を加え
、酢酸エチルで抽出した。有機質層を、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、真
空内で濃縮し、調製ＨＰＬＣによって精製された粗製生成物を得た（ｑｔｙ．：４０ｍｇ
）。
収量：２５％
ＨＰＬＣ純度：９９．６％
１Ｈ　ＮＭＲ：構造と一致
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ＬＣＭＳ：ＭＨ＋：５３２（Ｍｏｌ．Ｗｔ ５３１）
【０３６３】
実施例７．細胞生存率のアッセイ
ＭＴＴアッセイ
　細胞増殖、生細胞のパーセント、および細胞毒性を測定するために、ＭＴＴアッセイを
使用する。ＭＴＴ（３－［４，５－ジメチルチアゾル－２－イル］２，５－臭化ジフェニ
ルテトラゾリウム）は、黄色染料であり、これは、生細胞によって吸収され得、ミトコン
ドリア中のスクシナートテトラゾリウム還元酵素によって紫色がかった青いフォルマザン
結晶に還元され得る。それ故、フォルマザン形成は、細胞の生存率を評価し測定するため
に使用され得る。
【０３６４】
　腫瘍細胞（Ａ５４９）を、完全な増殖培地において、２５００細胞／ウェルの９６ウェ
ルのプレートで平板培養した（ＤＭＥＭ＋１０％のＦＢＳ、抗生物質／抗真菌剤、ファン
ギゾン、Ｌ－グルタミン、ピルビン酸ナトリウム、および非必須アミノ酸）。細胞を一晩
増殖させるのを可能にした。細胞増殖の後、細胞を、洗浄し、新鮮な培地中に再懸濁し、
９６ウェルのプレート中に置いた。
【０３６５】
　Ａ５４９および対照物（ｃｏｎｔｒｏｌ）を含有する９６ウェルの各々に、５、１およ
び０．２μＭの典型的な化合物１－２００を加えた。９６ウェルのプレートを、４８時間
インキュベートした。５ｍｇ／ｍｌで４時間、ＭＴＴ（Ｓｉｇｍａ）を細胞に加え、その
後、培地を取り除き、各ウェルを５０μｌのＤＭＳＯ中に再懸濁することによって、細胞
生存率を測定し、結晶を可溶性にした。９６ウェルのプレートを、５６０ｎｍの吸光度で
、プレートをスキャンする（ｐｌａｔｅ－ｓｃａｎｎｉｎｇ）分光光度計（ＢｉｏＴｅｋ
）上で読み取った。酵素免疫アッセイアナライザーによる５７０ｎｍの波長での吸収の測
定に基づいて、細胞の生存率を計算した。結果を表１に示す。
【０３６６】
細胞生存率アッセイにおけるＥＣ５０
　腫瘍細胞（Ａ５４９）を、完全な増殖培地において、２５００細胞／ウェルの９６ウェ
ルのプレートで平板培養した（ＤＭＥＭ＋１０％のＦＢＳ、抗生物質／抗真菌剤、ファン
ギゾン、Ｌ－グルタミン、ピルビン酸ナトリウム、および非必須アミノ酸）。細胞を一晩
増殖させることを可能にし、その後、ＤＭＳＯ中の系列希釈の典型的な化合物２５４－２
７４を、新鮮で完全な増殖培地に加え、７２時間細胞に加えた。５ｍｇ／ｍｌで４時間、
ＭＴＴ（Ｓｉｇｍａ）を細胞に加え、その後、培地を取り除き、各ウェルを５０μｌのＤ
ＭＳＯ中に再懸濁することによって、細胞生存率を測定し、結晶を可溶性にした。９６ウ
ェルのプレートを、５６０ｎｍの吸光度で、プレートをスキャンする分光光度計（Ｂｉｏ
Ｔｅｋ）上で読み取った。１１ｐｔの細胞生存率の曲線を、ＧｒａｐｈＰａｄソフトウェ
アを使用して図示し、ＥＣ５０を、ソフトウェアおよび非線形回帰の特徴を使用して計算
した。結果を以下の表１に示す。
【０３６７】
　本発明の好ましい実施形態が、本明細書に示され記載されているが、このような実施形
態が、ほんの一例として提供されることは当業者に明白となるであろう。ここで、本発明
から逸脱することなく、多数の変更、変化、及び置換がなされることが、当業者によって
理解される。本明細書に記載される本発明の実施形態の様々な代替案が、本発明を実行す
る際に利用され得ることを理解されたい。以下の特許請求の範囲が本発明の範囲を定義す
るものであり、これらの特許請求の範囲及びそれらの同等物の範囲内の方法及び構造が、
それによって包含されることが意図される。
【０３６８】
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