
(57)【要約】
本発明は、キナーゼ、特に VEGFRおよび／または PDGFRキナーゼを阻害する特定の 3-[4-(置
換ヘテロサイクリル )-ピロール -2-イルメチリデン ]-2-インドリノン誘導体に関する。こ
れらの化合物を含む医薬組成物、これらの化合物を含む医薬組成物を使用するキナーゼ媒
介疾患の処置方法、およびこれらの化合物の製造方法も開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 ： (IV)
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
　 Rは 、
　 (a)水 素 ；
　 (b)-PO(OR 5 ) 2 [こ こ で R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ る ]；
　 (c)-COR 6 [こ こ で R 6 は ア ル キ ル で あ る ]； ま た は
　 (d)-CHR 7 NR 8 R 9 [こ こ で R 7 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り 、 R 8 お よ び R 9 は 独 立 し て 水 素 若 し
く は ア ル キ ル で あ る か ； ま た は R 8 と R 9 は こ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ
テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 環 を 形 成 す る ]
で あ り ；
　 R 1 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
ト キ シ 、 F、 Cl、 Br、 ま た は Iで あ り ；
　 R 2 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 F、 Cl、 Br、 ま た は I
で あ り ；
　 R 3 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 環 Aは 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ で あ り ；
　 Hetは シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル で あ り ；
　 Xは NR 8 R 9 ま た は OR 8 で あ り ； お よ び
　 ｎ は ０ ま た は １ で あ る ｝
の 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
式 ： (I)：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
　 Rは 、
　 (a)水 素 ；
　 (b)-PO(OR 5 ) 2 [こ こ で R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ る ]；
　 (c)-COR 6 [こ こ で R 6 は ア ル キ ル で あ る ]ま た は
　 (d)-CHR 7 NR 8 R 9 [こ こ で R 7 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り 、 R 8 お よ び R 9 は 独 立 し て 水 素 若 し
く は ア ル キ ル で あ る か ； ま た は R 8 と R 9 は こ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ
テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 環 を 形 成 す る ]
で あ り ；
　 R 1 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
ト キ シ 、 F、 Cl、 Br、 ま た は Iで あ り ；
　 R 2 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 F、 Cl、 Brま た は Iで
あ り ；
　 R 3 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 環 Aは 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ で あ り ；
　 Hetは シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 複 素 環 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル で あ る ｝
の 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 １ ま た は ２ の 一 つ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、
　 R 1 は 水 素 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 F、 Clま た は Brで あ り ； お よ び
　 R 2 は 水 素 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 F、 Clま た は Brで あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 １ ま た は ２ の 一 つ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 R 1 が Fで あ り ； お よ び R 2 が 水 素
で あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 R 1 が 前 記 イ ン ド リ ノ ン 環 の ５ 位 に あ り ； お よ び
Rが 、 -PO(OH) 2 、 -COCH 3 、 ま た は ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル で あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Rが 水 素 で あ り 、 R 3 お よ び R 4 が 独 立 し て 水 素 ま
た は メ チ ル で あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 R 3 お よ び R 4 が メ チ ル で あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 １ ま た は ２ の 一 つ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Aが ４ ～ ６ 個 の 環 原 子 の ヘ テ ロ
シ ク ロ ア ミ ノ 基 で あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
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請 求 項 １ ま た は ２ の 一 つ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Aが ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル 、 ピ ロ リ
ジ ン -1-イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 、 ま た は ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル で あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 １ ま た は ２ の 一 つ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Hetは ４ ～ ６ 個 の 環 原 子 を 含 む
複 素 環 で あ り 、 こ こ で 一 つ ま た は 二 つ の 環 原 子 は 、 窒 素 、 酸 素 、 ま た は 硫 黄 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ 、 残 り の 環 原 子 は 炭 素 原 子 で あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 １ ま た は ２ の 一 つ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Hetが ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 、 モ ル
ホ リ ン -4-イ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 、 2,6-ジ メ チ ル モ ル ホ リ ン -
4-イ ル 、 ま た は 2,6-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル で あ り 、 且 つ 前 記 A環 の ３ ま た は ４ 位 に 配
置 さ れ て い る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 １ １ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Aが ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル
、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 、 ま た は ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル で あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 １ ま た は ２ の 一 つ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Hetが ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ
ル で あ り 、 こ こ で 前 記 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 環 は ５ ま た は ６ 個 の 環 原 子 を 含 み 、 こ こ で 一 つ ま
た は 二 つ の 環 原 子 は 、 窒 素 、 酸 素 、 ま た は 硫 黄 か ら 選 択 さ れ 、 残 り の 環 原 子 は 炭 素 で あ る
、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Hetが ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル で あ る 、 前 記
化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Aが ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル
、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 、 ま た は ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル で あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Aが ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル で あ り 、 ピ ロ リ ジ ン -1
-イ ル メ チ ル は 前 記 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 環 の C2位 に あ り 、 前 記 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 環 の C2位
に お け る 立 体 化 学 は Rま た は Sで あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
以 下 の も の ：
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【 化 ３ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ ７ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 前 記 化 合 物 が 、
【 化 ５ 】
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で あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 １ 、 ２ 、 １ ７ ま た は １ ８ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 と 、 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 担 体 ま た
は 賦 形 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
蛋 白 質 キ ナ ー ゼ の 触 媒 活 性 を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 １ ７ ま た は １ ８ に 記
載 の 化 合 物 ま た は 塩 と 、 前 記 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ が VEGFR、 c-kit、 お よ び PDGFRで
あ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
蛋 白 質 キ ナ ー ゼ 関 連 の 疾 患 の 処 置 ま た は 予 防 の 必 要 な 患 者 に お け る か か る 疾 患 の 処 置 ま た
は 予 防 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 １ ７ ま た は １ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た
は 塩 と 、 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 担 体 ま た は 賦 形 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 前 記
患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 疾 患 が VEGFR、 c-kit、 お よ び ／ ま た は PDGFRキ ナ
ー ゼ に よ り 媒 介 さ れ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ に 関 連 す る 疾 患 が 、 神 経 膠 芽 細 胞
腫 、 非 小 細 胞 肺 癌 、 黒 色 腫 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 お よ び 結 腸 直 腸 癌 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 癌 で あ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
請 求 項 １ ま た は ２ の 一 つ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 、 Rが Hで あ る 、 前 記 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 キ ナ ー ゼ 、 特 に VEGFR、 PDGFR、 お よ び c-kitキ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 、 特 定 の 3-[
4-(置 換 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル )-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン 誘 導 体 に 関 す る
。 こ れ ら の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 、 こ れ ら の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 使 用 す る 、 キ ナ
ー ゼ 、 特 に VEGFR、 PDGFR、 お よ び ／ ま た は c-kitキ ナ ー ゼ に よ り 媒 介 さ れ る 疾 患 の 処 置 方
法 、 お よ び こ れ ら の 化 合 物 の 製 造 法 も 開 示 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ (PK)類 は 、 蛋 白 質 の チ ロ シ ン 、 セ リ ン お よ び ト レ オ ニ ン 残 基 上 で ヒ ド ロ
キ シ ル 基 の リ ン 酸 化 を 触 媒 す る 酵 素 で あ る 。 一 見 、 こ の 簡 単 な 活 性 の 影 響 は 甚 大 で あ る ；
細 胞 の 成 長 、 分 化 、 お よ び 増 殖 、 す な わ ち 、 何 ら か の 方 法 で 細 胞 生 命 の 実 質 的 に 全 て の 側
面 が PK活 性 に 依 存 し て い る 。 さ ら に 、 異 常 PK活 性 は 、 乾 癬 な ど の 比 較 的 生 命 を 脅 か さ な い
疾 患 か ら 神 経 膠 芽 細 胞 腫 (脳 腫 瘍 )な ど の 非 常 に 悪 性 の 疾 患 に 及 ぶ 疾 患 の 宿 主 に 関 連 し て い
る (本 明 細 書 中 、 そ の 全 体 が 参 照 と し て 含 ま れ る 米 国 特 許 第 5,792,783号 を 参 照 さ れ た い )
。 た と え ば 、 VEGFRお よ び ／ ま た は PDGFRキ ナ ー ゼ は 、 た と え ば T-細 胞 リ ン パ 腫 、 急 性 リ ン
パ 芽 球 性 リ ン パ 腫 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 、 黒 色 腫 、 神 経 膠 芽 細 胞 腫 な ど の 種 々 の 癌 に 関 係 し
て い る (Bellamy　 W.T.ら 、 Cancer　 Res.　 1999年 、 59巻 、 728～ 733頁 参 照 )。 VEGFは 、 糖
尿 病 性 網 膜 症 、 網 膜 虚 血 、 お よ び 網 膜 新 生 血 管 な ど の 眼 の 疾 患 に も 関 与 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 PKに 関 連 す る 細 胞 活 性 と 、 広 範 囲 の ヒ ト の 疾 患 と の 間 の 明 白 な 関 連 を 受 け て 、 PK活 性 を
調 節 す る た め の 方 法 を 発 見 す る た め に 多 大 な 努 力 が な さ れ て き て い る 。 そ の 幾 つ か は 、 実
際 の 細 胞 の 過 程 に 含 ま れ る 分 子 を 模 倣 す る 大 き な 分 子 [た と え ば 、 突 然 変 異 リ ガ ン ド (米 国
特 許 出 願 第 4,966,849号 )； 溶 解 性 レ セ プ タ ー お よ び 抗 体 (PCT国 際 公 開 第 WO94/10202号 、 Ke
ndallお よ び Thomas、 .、 90巻 ： 10705～ 09頁 (1994年 )、 Kimら 、
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、 362巻 ： 841～ 844頁 (1993年 ))； RNAリ ガ ン ド (Jelinekら 、 、 33巻 ： 1
0450～ 56頁 )； Takanoら 、 　 4巻 ： 358A頁 (1993年 )； Kinsellaら 、

.199巻 ： 56～ 62頁 (1992年 )； Wrightら 、 .、 152巻 ： 448～ 57
頁 )お よ び チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 [PCT国 際 公 開 第 WO94/03427号 ； 同 第 WO92/21660号 ； 同
第 WO91/15495号 ； 同 第 WO94/14808号 ； 米 国 特 許 第 5,330,992号 ； Marianiら 、

.、 35巻 ： 2268頁 (1994年 )]を 使 用 す る バ イ オ ミ メ テ ィ ッ ク ア プ ロ ー
チ に 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 上 記 の も の に 加 え て 、 PK阻 害 剤 と し て 作 用 す る 小 さ な 分 子 を 同 定 す る 試 み が な さ れ て き
た 。 た と え ば 、 ビ ス -単 環 式 、 二 環 式 お よ び 複 素 環 式 ア リ ー ル 化 合 物 (PCT国 際 公 開 第 WO92/
20642号 )、 ビ ニ レ ン ア ザ イ ン ド ー ル 誘 導 体 (PCT国 際 公 開 第 WO94/14808号 )お よ び 1-シ ク ロ
プ ロ ピ ル -4-ピ リ ジ ル キ ノ ロ ン 類 (米 国 特 許 第 5,330,992号 )は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と
し て 記 載 さ れ て き た 。 ス チ リ ル 化 合 物 (米 国 特 許 第 5,217,999号 )、 ス チ リ ル -置 換 ピ リ ジ ル
化 合 物 (米 国 特 許 第 5,302,606号 )、 キ ナ ゾ リ ン 誘 導 体 (欧 州 特 許 出 願 第 0  566　 266  A1号 )
、 セ レ ナ イ ン ド ー ル (selenaindole)お よ び セ レ ニ ド 類 (PCT国 際 公 開 第 WO94/03427号 )、 三
環 式 多 水 酸 基 化 合 物 (PCT国 際 公 開 第 WO92/21660号 )、 ベ ン ジ ル ホ ス ホ ン 酸 化 合 物 (PCT国 際
公 開 第 WO91/15495号 )お よ び イ ン ド リ ノ ン 化 合 物 (米 国 特 許 第 5,792,783号 )は 、 全 て 、 癌 の
処 置 に 有 用 な PTK阻 害 剤 と し て 記 載 さ れ て き た 。 し か し 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 毒 性 お よ び
／ ま た は 低 い 生 物 学 的 利 用 能 の た め 、 有 用 性 が 限 ら れ て い る 。 従 っ て 、 そ の よ う な 欠 点 の
な い 化 合 物 が 求 め ら れ て い る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 こ の 需 要 を 充 足 す る も の で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】

　 一 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 は 、 式 (IV)：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
　 Rは 、
　 (a)水 素 ；
　 (b)-PO(OR 5 ) 2 [こ こ で R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ る ]；
　 (c)-COR 6 [こ こ で R 6 は ア ル キ ル で あ る ]； ま た は
　 (d)-CHR 7 NR 8 R 9 [こ こ で R 7 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り 、 R 8 お よ び R 9 は 独 立 し て 水 素 若 し
く は ア ル キ ル で あ る か ； ま た は R 8 と R 9 は こ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ
テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 環 を 形 成 す る ]
で あ り ；
　 R 1 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
ト キ シ 、 F、 Cl、 Br、 ま た は Iで あ り ；
　 R 2 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 F、 Cl、 Br、 ま た は I
で あ り ；
　 R 3 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；

10

20

30

40

50

(8) JP 2005-508953 A 2005.4.7

Nature Biochemistry
Mol.　 Bio.　 Cell Exp.　

Cell　 Res J.　 Cellular　 Phys

Proc.  Am.　
Assoc.　 Cancer　 Res

発 明 の 概 要



　 R 4 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 環 Aは 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ で あ り ；
　 Hetは シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル で あ り ；
　 Xは NR 8 R 9 ま た は OR 8 で あ り ； お よ び
　 ｎ は ０ ま た は １ で あ る ｝
の 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 は 、 式 (I)：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、
　 Rは 、
　 (a)水 素 ；
　 (b)-PO(OR 5 ) 2 [こ こ で R 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ る ]；
　 (c)-COR 6 [こ こ で R 6 は ア ル キ ル で あ る ]ま た は
　 (d)-CHR 7 NR 8 R 9 [こ こ で R 7 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り 、 R 8 お よ び R 9 は 独 立 し て 水 素 若 し
く は ア ル キ ル で あ る か ； ま た は R 8 と R 9 は こ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ
テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 環 を 形 成 す る ]
で あ り ；
　 R 1 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 F、 Cl、 Br、 ま た は Iで あ り ；
　 R 2 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 F、 Cl、 Brま た は Iで あ り ；
　 R 3 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 環 Aは 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ で あ り ；
　 Hetは シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 複 素 環 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル で あ る ｝
の 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 は 、 式 (I)ま た は (IV)：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 Rは 、 Hで あ り ；
　 R 1 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ
ト キ シ 、 F、 Cl、 Br、 ま た は Iで あ り ；
　 R 2 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 F、 Cl、 Br、 ま た は I
で あ り ；
　 R 3 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 環 Aは 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ で あ り ；
　 Hetは シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル で あ り ；
　 Xは OR 8 (式 中 、 R 8 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ る )ま た は NR 8 R 9 で あ り 、 こ こ で R 8 お よ び R 9

は 独 立 し て 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ る か ； あ る い は R 8 と R 9 と は こ れ ら に 結 合 し て い る 窒 素
原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 環 を 形 成 し ； お よ び
　 ｎ は ０ ま た は １ で あ る ]
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)ま た は (IV)の 一 種 以 上 の 化 合 物 ま た
は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 と 、 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 生 物 、 特 に ヒ ト に お い て 、 異 常 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ (P
K)活 性 、 特 に レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (RTK)、 非 レ セ プ タ ー ・ 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ (CTK)お
よ び セ リ ン /ト レ オ ニ ン 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ (STK)に よ り 媒 介 さ れ た 疾 患 の 処 置 方 法 に 関 し 、 こ
の 方 法 は 、 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 と 、 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物
を 前 記 生 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 具 体 的 に は 、 こ の 疾 患 は 、 EGF、 Met、 HER2、 HER3、 HE
R4、 IR、 IGF-1R、 IRR、 PDGFR(、 PDGFR(、 CSFIR、 C-Kit、 C-fms、 Flk-1R、 Flk4、 KDR/Flk-
1、 Flt-1、 flt-3、 FGFR-1R、 FGFR-2R、 FGFR-3R、 FGFR-4R、 Src、 Frk、 Btk、 Csk、 Abl、 ZA
P70、 Fes/Fps、 Fak、 Jak、 Ack、 Yes、 Fyn、 Lyn、 Lck、 Blk、 Hck、 Fgr、 Yrk、 CDK2お よ び R
afに よ り 媒 介 さ れ る 。 特 に 、 VEGFR、 c-kit、 お よ び ／ ま た は PDGFRキ ナ ー ゼ に 媒 介 さ れ る
疾 患 が あ る 。 こ の よ う な 疾 患 と し て は 、 癌 、 た と え ば 肺 癌 、 NSCLC(非 小 細 胞 肺 癌 )、 骨 肉
腫 、 膵 臓 癌 、 皮 膚 癌 、 頭 頸 部 癌 、 皮 膚 ま た は 眼 内 黒 色 腫 、 子 宮 癌 、 卵 巣 癌 、 直 腸 癌 、 肛 門
領 域 の 癌 、 胃 癌 、 大 腸 癌 、 乳 癌 、 婦 人 科 腫 瘍 (た と え ば 、 子 宮 肉 腫 、 卵 管 の 悪 性 腫 瘍 、 子
宮 内 膜 の 悪 性 腫 瘍 、 子 宮 頸 部 の 悪 性 腫 瘍 、 膣 の 悪 性 腫 瘍 ま た は 外 陰 の 悪 性 腫 瘍 )、 ホ ジ キ
ン 病 、 食 道 癌 、 小 腸 の 癌 、 内 分 泌 系 の 癌 (た と え ば 、 甲 状 腺 、 副 甲 状 腺 ま た は 副 腎 の 癌 )、
軟 組 織 の 肉 腫 、 尿 道 癌 、 陰 茎 癌 、 前 立 腺 癌 、 慢 性 ま た は 急 性 白 血 病 、 幼 児 期 の 充 実 性 腫 瘍
、 リ ン パ 球 性 リ ン パ 腫 、 膀 胱 癌 、 腎 臓 ま た は 尿 管 の 癌 (た と え ば 、 腎 細 胞 癌 、 腎 盂 癌 )、 小
児 悪 性 腫 瘍 、 中 枢 神 経 系 の 新 生 物 (た と え ば 、 原 発 性 CNSリ ン パ 腫 、 脊 髄 軸 腫 瘍 、 脳 幹 神 経
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膠 腫 ま た は 下 垂 体 腺 腫 )、 バ レ ッ ト 食 道 (前 -悪 性 症 候 群 )、 新 生 物 皮 膚 疾 患 、 乾 癬 、 菌 状 息
肉 腫 、 お よ び 良 性 前 立 腺 肥 大 症 、 糖 尿 病 に 関 連 す る 疾 患 、 た と え ば 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 網 膜
虚 血 、 お よ び 網 膜 新 生 血 管 、 肝 硬 変 、 心 疾 患 、 た と え ば ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 免 疫 疾
患 、 た と え ば 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 腎 臓 病 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し
く は 、 こ の 疾 患 は 、 癌 、 た と え ば 急 性 骨 髄 性 白 血 病 、 直 腸 結 腸 癌 、 黒 色 腫 、 神 経 膠 芽 細 胞
腫 、 お よ び 非 小 細 胞 肺 癌 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 上 記 方 法 は 、 化 学 療 法 薬 と 組 み 合 わ せ て も 実 施 で き る 。 一 態 様 に お い て 、 こ の 化 学 療 法
薬 は 、 分 裂 阻 害 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 抗 代 謝 薬 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 、 酵 素 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ
阻 害 剤 、 生 物 学 的 応 答 調 節 剤 、 抗 ホ ル モ ン 薬 、 抗 血 管 新 生 薬 、 た と え ば MMP-2、 MMP-9お よ
び COX-2阻 害 剤 、 並 び に 抗 男 性 ホ ル モ ン 薬 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 有 用 な COX-II阻 害 剤 の 例 と し て は 、 Vioxx(商 標 )、 CELEBREX(商 標 )(ア レ コ キ シ ブ ： alec
oxib)、 バ ル デ コ キ シ ブ (valdecoxib)、 ロ フ ェ コ キ シ ブ (rofecoxib)、 お よ び Cox  189が 挙
げ ら れ る 。 有 用 な マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 例 は 、 PCT国 際 公 開 第 WO96/
33172号 (1996年 10月 24日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO96/27583号 (1996年 ５ 月 ７ 日 発 行 )、 欧 州
特 許 出 願 第 97304971.1号 (1997年 ７ 月 ８ 日 出 願 )、 欧 州 特 許 出 願 第 99308617.2号 (1999年 10
月 29日 出 願 )、 PCT国 際 公 開 第 WO98/07697号 (1998年 ２ 月 26日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO98/03
516号 (1998年 １ 月 29日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO98/34918号 (1998年 ８ 月 13日 発 行 )、 PCT国
際 公 開 第 WO98/34915号 (1998年 ８ 月 13日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO98/33768号 (1998年 ８ 月 ６
日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO98/30566号 (1998年 ７ 月 16日 発 行 )、 欧 州 特 許 公 開 第 606,046号 (
1994年 ７ 月 13日 発 行 )、 欧 州 特 許 公 開 第 931,788号 (1999年 ７ 月 28日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 W
O90/05719号 (1990年 ５ 月 31日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO99/52910号 (1999年 10月 21日 発 行 )、
PCT国 際 公 開 第 WO99/52889号 (1999年 10月 21日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO99/29667号 (1999年
６ 月 17日 発 行 )、 PCT国 際 出 願 番 号 第 PCT/IB98/01113号 (1998年 ７ 月 21日 出 願 )、 欧 州 特 許 出
願 第 99302232.1号 (1999年 ３ 月 25日 出 願 )、 英 国 特 許 出 願 番 号 第 9912961.1号 (1999年 ６ 月 ３
日 出 願 )、 米 国 仮 出 願 番 号 第 60/148,464号 (1999年 ８ 月 12日 出 願 )、 米 国 特 許 第 5,863,949号
(1999年 １ 月 25日 発 行 )、 米 国 特 許 第 5,861,510号 (1999年 １ 月 19日 発 行 )、 お よ び 欧 州 特 許
公 開 第 780,386号 (1997年 ６ 月 25日 発 行 )に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら は 全 て そ の 全 体 が 本 明
細 書 中 、 参 照 と し て 含 ま れ る 。 好 ま し い MMP-2お よ び MMP-9阻 害 剤 は 、 MMP-1を 阻 害 す る 活
性 を ほ と ん ど ま た は 全 く 持 た な い よ う な も の で あ る 。 よ り 好 ま し い も の は 、 他 の メ タ ロ プ
ロ テ イ ナ ー ゼ (す な わ ち 、 MMP-1、 MMP-3、 MMP-4、 MMP-5、 MMP-6、 MMP-7、 MMP-8、 MMP-10、
MMP-11、 MMP-12、 お よ び MMP-13)と 比 べ て 選 択 的 に MMP-2お よ び ／ ま た は MMP-9を 阻 害 す る
よ う な も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 で 有 用 な MMP阻 害 剤 の 具 体 例 と し て 、 AG-3340、 RO32-3555、 RS13-0830、 お よ び 以
下 の リ ス ト に 列 記 さ れ た 化 合 物 ： 3-[[4-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-
(1-ヒ ド ロ キ シ カ ル バ モ イ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ オ ン 酸 ； 3-エ キ ソ -3-[4-(4
-フ ル オ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ]-8-オ キ サ -ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク タ ン
-3-カ ル ボ ン 酸 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ； (2R,3R)1-[4-(2-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ -ベ ン ジ ル オ キ シ )-
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ヒ ド ロ キ シ ア ミ
ド ； 4-[4-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ]-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ ラ ン -4
-カ ル ボ ン 酸 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ； 3-[[4-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-(
1-ヒ ド ロ キ シ カ ル バ モ イ ル -シ ク ロ ブ チ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ オ ン 酸 ； 4-[4-(4-ク ロ ロ -フ ェ
ノ キ シ )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ]-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ ラ ン -4-カ ル ボ ン 酸 ヒ ド ロ キ シ ア ミ
ド ； (R)3-[4-(4-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ]-テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ ラ ン -
3-カ ル ボ ン 酸 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ； (2R,3R)1-[4-(4-フ ル オ ロ -2-メ チ ル -ベ ン ジ ル オ キ シ )-
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ヒ ド ロ キ シ ア ミ
ド ； 3-[[(4-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ]-(1-ヒ ド ロ キ シ カ ル バ モ イ ル
-1-メ チ ル -エ チ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ オ ン 酸 ； 3-[[4-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゼ ン ス
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ル ホ ニ ル ]-(4-ヒ ド ロ キ シ カ ル バ モ イ ル -テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ ラ ン -4-イ ル )-ア ミ ノ ]-プ ロ ピ オ
ン 酸 ； 3-エ キ ソ -3-[4-(4-ク ロ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ]-8-オ キ サ -ビ
シ ク ロ [3.2.1]オ ク タ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ； 3-エ ン ド -3-[4-(4-フ ル オ ロ -フ
ェ ノ キ シ )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ]-8-オ キ サ -ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク タ ン -3-カ ル ボ ン
酸 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ； お よ び (R)3-[4-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ノ キ シ )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ
ノ ]-テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド ； 並 び に 前 記 化 合 物 の 医 薬 的 に
許 容 可 能 な 塩 お よ び 溶 媒 和 物 が あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 他 の COX-II阻 害 剤 お よ び 他 の MMP阻 害 剤 を 含 む 他 の 抗 脈 管 形 成 剤 も 本 発 明 で 使 用 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 は 、 シ グ ナ ル 伝 達 阻 害 剤 、 た と え ば EGFR(表 皮 成 長 因 子 レ セ プ
タ ー )の 応 答 を 阻 害 で き る よ う な 薬 剤 、 た と え ば EGFR抗 体 、 EGF抗 体 、 お よ び EGFR阻 害 剤 で
あ る 分 子 ； VEGF(血 管 内 皮 成 長 因 子 )阻 害 剤 ； お よ び erbB2レ セ プ タ ー 阻 害 剤 、 た と え ば erb
B2レ セ プ タ ー に 結 合 す る 有 機 分 子 ま た は 抗 体 、 た と え ば HERCEPTIN.TM.(Genentech、 Inc.
、 サ ウ ス サ ン フ ラ ン シ ス コ 、 Calif、 USA)と 一 緒 に 使 用 す る こ と も で き る 。 EGFR阻 害 剤 は
、 た と え ば PCT国 際 公 開 第 WO95/19970号 (1995年 ７ 月 27日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO98/14451
号 (1998年 ４ 月 ９ 日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO98/02434号 (1998年 １ 月 22日 発 行 )、 お よ び 米
国 特 許 第 5,747,498号 (1998年 ５ 月 ５ 日 発 行 )に 記 載 さ れ て お り 、 か か る 物 質 は 、 本 明 細 書
中 に 記 載 の 如 く 本 発 明 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 EGFR阻 害 剤 と し て は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 C225お よ び 抗 EGFR　 22Mab(ImClone  Systems
　 Incorporated、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 N.Y.、 USA)、 化 合 物 ZD-1839(AstraZeneca)、 BIBX-1382(
Boehringer　 Ingelheim)、 MDX-447(Medarex  Inc.、 ア ナ ン デ ー ル 、 N.J.、 USA)、 お よ び O
LX-103(Merck&Co.、 ホ ワ イ ト ハ ウ ス ス テ ー シ ョ ン 、 N.J.、 USA)、 VRCTC-310(Ventech  Res
earch)お よ び EGF融 合 毒 素 (Seragen　 Inc.、 ホ プ キ ン ト ン 、 Mass.)が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ れ ら お よ び 他 の EGFR阻 害 剤 は 、 本 発 明 で 使 用 す る こ と が で き る 。 VEGF阻 害 剤 、 た と え
ば SU-5416、 SU11248、 SU-6668(Sugen  Inc.、 サ ウ ス サ ン フ ラ ン シ ス コ 、 Calif.、 USA)は
、 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て も 使 用 す る こ と が で き る 。 VEGF阻 害 剤 は 、 た
と え ば PCT国 際 公 開 第 WO99/24440号 (1999年 ５ 月 20日 発 行 )、 PCT国 際 特 許 出 願 第 PCT/IB99/0
0797号 (1999年 ５ 月 ３ 日 出 願 )、 PCT国 際 公 開 第 WO95/21613号 (1995年 ８ 月 17日 発 行 )、 PCT国
際 公 開 第 WO99/61422号 (1999年 12月 ２ 日 発 行 )、 米 国 特 許 第 5,834,504号 (1998年 11月 10日 発
行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO01/60814号 ,PCT国 際 公 開 第 WO98/50356号 (1998年 11月 12日 発 行 )、 米
国 特 許 第 5,883,113号 (1999年 ５ 月 16日 発 行 )、 米 国 特 許 第 5,886,020号 (1999年 ３ 月 23日 発
行 )、 米 国 特 許 第 5,792,783号 (1998年 ８ 月 11日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO99/10349号 (1999年
３ 月 ４ 日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO97/32856号 (1997年 ９ 月 12日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO97/
22596号 (1997年 ６ 月 26日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO98/54093号 (1998年 12月 3日 発 行 )、 PCT国
際 公 開 第 WO98/02438号 (1998年 １ 月 22日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO99/16755号 (1999年 ４ 月 8
日 発 行 )、 お よ び PCT国 際 公 開 第 WO98/02437号 (1998年 １ 月 22日 発 行 )に 記 載 さ れ て お り 、 こ
れ ら は す べ て そ の 全 体 が 本 明 細 書 中 、 参 照 と し て 含 ま れ る 。 本 発 明 で 有 用 な 他 の 具 体 的 な
VEGF阻 害 剤 の 例 と し て は 、 IM862(Cytran　 Inc.、 カ ー ク ラ ン ド 、 Wash.、 USA)； 抗 VEGFモ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (Genentech、 Inc.、 サ ウ ス サ ン フ ラ ン シ ス コ 、 Calif.)； お よ び ア ン ジ
オ ザ イ ム (angiozyme)、 Ribozyme(Boulder、 Colo.)お よ び Chiron(Emeryville、 Calif.)製
の 合 成 リ ボ ザ イ ム が あ る 。 こ れ ら お よ び 他 の VEGF阻 害 剤 を 本 明 細 書 中 で 記 載 の 如 く 本 発 明
で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ErbB2レ セ プ タ ー 阻 害 剤 、 た と え ば GW-282974(Glaxo  Wellcome  plc)、 お よ び モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 AR-209(Aronex  Pharmaceuticals　 Inc.、 The  Woodlands、 Tex.、 USA)お よ び
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2B-1(Chiron)は 、 さ ら に 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 、 た と え ば PCT国 際 公 開 第 WO98/02434号
(1998年 １ 月 22日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO99/35146号 (1999年 7月 15日 発 行 )、 PCT国 際 公 開
第 WO99/35132号 (1999年 7月 15日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO98/02437号 (1998年 １ 月 22日 発 行 )
、 PCT国 際 公 開 第 WO97/13760号 (1997年 ４ 月 17日 発 行 )、 PCT国 際 公 開 第 WO95/19970号 (1995
年 7月 27日 発 行 )、 米 国 特 許 第 5,587,458号 (1996年 12月 24日 発 行 )、 お よ び 米 国 特 許 第 5,877
,305号 (1999年 ３ 月 2日 発 行 )に 記 載 の も の と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き 、 こ れ ら は
そ の 全 体 が 本 明 細 書 中 、 参 照 と し て 含 ま れ る 。 上 記 PCT公 開 公 報 お よ び 米 国 特 許 に 記 載 の
こ の erbB2レ セ プ タ ー 阻 害 剤 化 合 物 お よ び 物 質 、 並 び に erbB2レ セ プ タ ー を 阻 害 す る 他 の 化
合 物 お よ び 物 質 は 、 本 発 明 に 従 っ て 、 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 と 一 緒 に 使 用 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 は 、 癌 の 処 置 に 有 用 な 他 の 薬 剤 、 た と え ば 、 限 定 さ れ な い が
、 抗 腫 瘍 免 疫 応 答 を 促 進 し 得 る 薬 剤 、 た と え ば CTLA4(細 胞 毒 性 リ ン パ 球 抗 体 ４ )抗 体 、 お
よ び CTLA4を 遮 蔽 し 得 る 他 の 薬 剤 ； 並 び に 抗 増 殖 薬 、 た と え ば フ ァ ネ シ ル プ ロ テ イ ン ・ ト
ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 た と え ば 米 国 特 許 第 第 6,258,824B1号 の 従 来 技 術 セ ク シ ョ ン に
引 用 さ れ た 文 献 に 記 載 の フ ァ ネ シ ル プ ロ テ イ ン ・ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 と 一 緒 に 使 用
す る こ と も で き る 。 本 発 明 で 使 用 し 得 る 具 体 的 な CTLA4阻 害 剤 と し て は 、 本 明 細 書 中 、 そ
の 全 体 が 参 照 と し て 含 ま れ る 米 国 仮 出 願 第 60/113,647号 (1998年 12月 23日 出 願 )に 記 載 の も
の が 挙 げ ら れ る が 、 他 の CTLA4抗 体 も 本 発 明 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 上 記 方 法 は 、 放 射 線 治 療 と 組 み 合 わ せ て も 使 用 す る こ と が で き 、 こ こ で こ の 放 射 線 治 療
と 組 み 合 わ せ る 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 の 量 は 、 上 記 疾 患 の 処 置 に 有 効 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 放 射 線 治 療 を 施 す 方 法 は 当 業 界 で 公 知 で あ り 、 こ れ ら の 方 法 は 、 本 明 細 書 中 で 記 載 の 併
用 療 法 で 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 併 用 療 法 に お け る 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 は 、 本 明 細
書 に 記 載 の 如 く 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 医 薬 的
に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 を 使 用 し て 、 PK、 特 に レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー
ゼ （ RTK） 、 非 レ セ プ タ ー 蛋 白 質 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ CTK） お よ び セ リ ン /ト レ オ ニ ン 蛋 白
質 キ ナ ー ゼ （ STK） の 触 媒 活 性 を 調 節 す る (た と え ば 触 媒 活 性 を 阻 害 す る )方 法 に 関 す る 。
本 方 法 は 、 イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で 実 施 す る こ と が で き る 。 特 に 、 そ の 触 媒 活 性 が 本
発 明 の 化 合 物 に よ っ て 調 節 さ れ る レ セ プ タ ー 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ は 、 Met、 EGF、 HER2、 HER3、
HER4、 IR、 IGF-1R、 IRR、 PDGFR(、 PDGFR(、 CSFIR、 C-Kit、 C-fms、 Flk4、 VEGFR、 Flt-1、
FGFR-1R、 FGFR-2R、 FGFR-3Rお よ び FGFR-4Rか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 特 に VEGFRお よ び ／
ま た は PDGFRキ ナ ー ゼ で あ る 。 そ の 触 媒 活 性 が 本 発 明 の 化 合 物 に よ っ て 調 節 さ れ る 細 胞 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 Src、 Frk、 Btk、 Csk、 Abl、 ZAP70、 Fes/Fps、 Fak、 Jak、 Ack、 Yes、 F
yn、 Lyn、 Lck、 Blk、 Hck、 Fgrお よ び Yrkか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 そ の 触 媒 活 性 が 本 発
明 の 化 合 物 に よ っ て 調 節 さ れ る セ リ ン － ト レ オ ニ ン 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ は 、 CDK2お よ び Rafか
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 異 常 VEGFRお よ び /ま た は PDGFRキ ナ ー ゼ 活
性 に よ り 媒 介 さ れ る 疾 患 の 処 置 に 有 用 な 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物
の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 式 (II)：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、 Hetお よ び Aは 上 記 定 義 の ご と き で あ る ｝
の 中 間 体 に 関 す る 。 式 (II)の 化 合 物 は 、 上 記 開 示 の 式 (I)の 化 合 物 の 合 成 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (V)：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、 Het、 A、 Xお よ び ｎ は 上 記 定 義 の ご と き で あ る ｝
の 中 間 体 に 関 す る 。 式 (V)の 化 合 物 は 、 上 記 開 示 の 式 (IV)の 化 合 物 の 合 成 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 の 合 成 法 で あ っ て 、 以
下 の 式 (III)：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、 Rは 水 素 で あ り 、 R 1 ～ R 5 は 式 (I)の 化 合 物 で の 定 義 の ご と き で あ る ｝
の 化 合 物 と 、 上 記 式 （ II） の 化 合 物 と を 、 カ ッ プ リ ン グ 剤 の 存 在 下 で 反 応 さ せ て ；
　 (i)場 合 に よ り R～ R 5 基 の い ず れ か を 変 形 さ せ ； 次 い で
　 (ii)場 合 に よ り 酸 付 加 塩 を 製 造 し ； 次 い で
　 (iii)場 合 に よ り 遊 離 塩 基 を 製 造 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 最 後 に 本 発 明 は 、 基 準 と し て 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 を 使 用 し て 、 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ の
酵 素 活 性 を 調 節 す る 化 学 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 化 合 物 ま た は 式 (I)の 化 合
物 と 前 記 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ を 発 現 す る 細 胞 と を 接 触 さ せ て 、 次 い で 前 記 細 胞 を 効 果 に 関 し て
モ ニ タ ー す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 に 関 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ７ 】

　 他 に 記 載 し な い 限 り 、 本 明 細 書 お よ び 請 求 の 範 囲 で 使 用 す る 以 下 の 用 語 は 、 以 下 の 意 味
を 持 つ ：
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　 「 ア ル キ ル 」 と は 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は １ ～ ４ 個 の 炭 素 原 子 の 飽 和 の 直 鎖
ま た は 分 岐 の 炭 化 水 素 基 を 意 味 し 、 た と え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 2-プ ロ ピ ル 、 n-
ブ チ ル 、 iso-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 で あ り 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 ま た は 2-プ ロ ピ ル が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 ア ル キ レ ン 」 と は 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の 線 状 の 飽 和 二 価 炭 化 水 素 基 ま た は 、 ３ ～ ６
個 の 炭 素 原 子 の 分 岐 の 飽 和 二 価 炭 化 水 素 基 を 意 味 し 、 た と え ば メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 2,2-
ジ メ チ ル エ チ レ ン 、 プ ロ ピ レ ン 、 2-メ チ ル プ ロ ピ レ ン 、 ブ チ レ ン 、 ペ ン チ レ ン 等 で あ り 、
メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 ま た は プ ロ ピ レ ン が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 ３ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の 飽 和 環 式 炭 化 水 素 基 を 意 味 し 、 た と え
ば シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 基 ： -OR｛ 式 中 、 Rは 上 記 定 義 の ご と き ア ル キ ル で あ る ｝ を 意 味 し 、
た と え ば メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ な ど で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 は 、 基 ： -COOR｛ 式 中 、 Rは 上 記 定 義 の ご と き ア ル キ ル で あ る
｝ を 意 味 し 、 た と え ば メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 等 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 ア ル キ ル チ オ 」 は 、 基 ： -SR｛ 式 中 、 Rは 上 記 定 義 の ご と き ア ル キ ル で あ る ｝ を 意 味 し
、 た と え ば メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 プ ロ ピ ル チ オ 、 ブ チ ル チ オ 等 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 お よ び 「 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 そ れ ぞ れ 基 ： -NHRお よ び -NRR'を
意 味 し 、 式 中 、 Rお よ び R'は 独 立 し て 本 明 細 書 中 の 定 義 の ご と き ア ル キ ル 基 を 表 す 。 代 表
例 と し て は 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ 、 プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル エ
チ ル ア ミ ノ 、 ジ -(1-メ チ ル エ チ ル )-ア ミ ノ な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 」 は 、 上 記 定 義 の ご と き １ ま た は ２ 個 の シ ク ロ ア ル キ ル 基 で
置 換 さ れ た １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の 飽 和 直 鎖 ま た は 分 岐 の 一 価 の 炭 化 水 素 基 を 意 味 し 、 た と
え ば シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル エ チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 -NRR'基 ｛ 式 中 、 Rは 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り 、 R'は シ
ク ロ ア ル キ ル で あ る ｝ を 意 味 し 、 た と え ば シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ 等 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は 、 -(ア ル キ レ ン )-NRR'基 ｛ 式 中 、 Rは 水 素 ま た は
ア ル キ ル で あ り 、 R'は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る ｝ を 意 味 し 、 た と え ば シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ
メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ エ チ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ
ノ エ チ ル 等 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は 、 -(ア ル キ レ ン )-NRR'｛ 式 中 、 Rは 水 素
ま た は ア ル キ ル で あ り 、 R'は 上 記 定 義 の ご と き シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ る ｝ 基 を 意 味
し 、 た と え ば シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル 、
シ ク ロ ブ チ ル メ チ ル -ア ミ ノ メ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル 等 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 お よ び 「 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 は そ れ ぞ れ 基 ：
-CONHRお よ び -CONRR'を 意 味 し 、 式 中 、 Rお よ び R'は 独 立 し て 本 明 細 書 中 の 定 義 の ご と き ア
ル キ ル 基 を 表 す 。 代 表 例 と し て は 、 メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
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プ ロ ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 メ チ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ジ (1-メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 ハ ロ 」 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ま た は ヨ ー ド 、 好 ま し く は フ ル オ ロ お よ び ク
ロ ロ を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は 、 １ 以 上 、 好 ま し く は １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 同 一 ま た は 異 な る ハ ロ 原
子 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル を 意 味 し 、 た と え ば -CH 2 Cl、 -CF 3 、 -CH 2 CF 3 、 -CH 2 CCl 3 等 が あ る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 は 、 基 ： -OR｛ 式 中 、 Rは 上 記 定 義 の ご と き ハ ロ ア ル キ ル で あ る ｝ を
意 味 し 、 た と え ば ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ト リ ク ロ ロ エ ト キ シ 、 2,2-ジ ク ロ ロ プ ロ ピ キ シ
な ど が あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 １ ま た は ２ 個 の ヒ ド ロ キ シ 基 で 置 換 さ れ た １ ～ ６ 個 の 炭 素
原 子 の 飽 和 直 鎖 ま た は 分 岐 の 一 価 炭 化 水 素 基 を 意 味 し 、 た だ し 、 ２ 個 の ヒ ド ロ キ シ 基 が 存
在 す る 場 合 、 こ れ ら は 両 方 と も 同 一 炭 素 原 子 上 に は な い 。 代 表 例 と し て は 、 2-ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2-メ チ
ル プ ロ ピ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 、 3-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 、 4-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 、 2,3-ジ ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ ブ チ
ル 、 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル お よ び 2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 好 ま
し く は 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 お よ び 1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-2
-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 上 記 定 義 の ご と き １ ま た は ２ 個 の ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ
た １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の 飽 和 直 鎖 ま た は 分 岐 の 一 価 炭 化 水 素 基 を 意 味 し 、 た と え ば メ ト キ
シ メ チ ル 、 2-メ ト キ シ エ チ ル 、 2-メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 エ ト キ シ メ チ
ル 、 2-エ ト キ シ エ チ ル 等 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は 、 １ ま た は ２ 個 の -NH 2 で 置 換 さ れ た １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の 飽 和 直
鎖 ま た は 分 岐 の 一 価 炭 化 水 素 基 を 意 味 し 、 た と え ば 2-ア ミ ノ エ チ ル 、 3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル 、
2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル 、 2-、 3-、 ま た は 4-ア ミ ノ ブ チ ル 等 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 ア ミ ノ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 」 は 、 基 ： -COR｛ 式 中 、 Rは 上 記 定 義 の ご と き ア ミ ノ ア ル
キ ル 基 で あ る ｝ を 意 味 し 、 た と え ば 2-ア ミ ノ エ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル カ ル ボ
ニ ル 、 2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル 、 2-、 3-、 ま た は 4-ア ミ ノ ブ チ ル カ ル ボ ニ ル 等 が あ る
。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は 、 １ ま た は ２ 個 の -NHR｛ 式 中 、 Rは ア ル キ ル 、 ま た は ア
シ ル で あ る ｝ に よ り 置 換 さ れ た １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の 飽 和 直 鎖 ま た は 分 岐 の 一 価 炭 化 水 素
基 を 意 味 し 、 た と え ば 2-N-メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル 、 2-N-エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル 、 2-N-ア セ チ ル
ア ミ ノ エ チ ル 等 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 」 は 基 ： -COR｛ 式 中 、 Rは 、 上 記 定 義 の ご と き ア
ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 基 で あ る ｝ を 意 味 し 、 た と え ば 2-N-メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル カ ル ボ ニ ル
、 2-N-エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 2-N-ア セ チ ル ア ミ ノ エ チ ル カ ル ボ ニ ル 等 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は 、 １ ま た は ２ 個 の -NRR'｛ 式 中 、 Rお よ び R'は 独 立 し て
ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る ｝ で 置 換 さ れ た １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 の 飽 和 直 鎖 ま た は 分 岐 一 価 炭
化 水 素 基 を 意 味 し 、 た と え ば 2-N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル 、 2-N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ
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ル 等 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 」 は 、 基 ： -COR｛ 式 中 、 Rは 上 記 定 義 の ご と き
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 基 で あ る ｝ を 意 味 し 、 た と え ば 2-N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル カ
ル ボ ニ ル 、 2-N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル -カ ル ボ ニ ル 等 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 ア シ ル 」 は 基 ： -C(O)R｛ 式 中 、 Rは 、 本 明 細 書 中 の 定 義 の ご と き 水 素 、 ア ル キ ル 、 ま
た は ハ ロ ア ル キ ル で あ る ｝ を 意 味 し 、 た と え ば ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ チ
ル 、 ブ タ ノ イ ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 ア リ ー ル 」 は 、 ６ ～ 12個 の 炭 素 原 子 の 単 環 式 ま た は 融 合 芳 香 族 環 (す な わ ち 、 隣 接 す
る 原 子 対 を 共 有 す る 環 )を 意 味 し 、 た と え ば フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル な ど が あ る 。 こ の ア リ ー
ル 基 は 、 置 換 さ れ て い て も ま た は 非 置 換 で あ っ て も よ い 。 置 換 さ れ て い る 場 合 、 こ の ア リ
ー ル 基 は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア
シ ル 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 以 上 、 好 ま し く
は １ 、 ２ ま た は ３ 個 、 さ ら に 好 ま し く は １ ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 N、 Oま た は Sか ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 の 環 ヘ テ ロ
原 子 を 含 み 、 残 り の 環 原 子 が Cで あ り 、 さ ら に 完 全 共 役 パ イ 電 子 系 を も つ 、 ５ ～ 12個 の 環
原 子 の 単 環 式 ま た は 融 合 環 (す な わ ち 、 隣 接 す る 原 子 対 を 共 有 す る 環 )を 指 す 。 非 置 換 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 ピ ロ ー ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー
ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 プ リ ン
、 ト リ ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 ト リ ア ジ ン お よ び カ ル バ ゾ ー ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 こ の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 置 換 さ れ て い て も 、 置 換 さ れ て い な く て も よ
い 。 置 換 さ れ て い る 場 合 に は 、 こ の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア シ ル 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る 、 １ 個 以 上 、 好 ま し く は １ 、 ２ ま た は ３ 個 、 よ り 好 ま し く は １ ま た は ２ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 複 素 環 」 ま た は 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 」 は 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 環 原 子 が N、 O、 ま た は
S(O)n(式 中 、 nは ０ ～ ２ の 整 数 で あ る )か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が
Cで あ り 、 １ ま た は ２ 個 の C原 子 は 場 合 に よ り カ ル ボ ニ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、
３ ～ ８ 個 の 還 原 子 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 式 基 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 こ の 複 素 環 は 、
そ の 環 に 少 な く と も １ 個 の 窒 素 原 子 を 含 む 。 不 飽 和 で あ る 場 合 、 こ の 複 素 環 は 、 １ ま た は
２ 個 の 二 重 結 合 を 含 み 、 た だ し こ の 環 は 芳 香 族 で は な い 。 こ の ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 環 は 、 場
合 に よ り 、 ア ル キ ル [こ こ で こ の ア ル キ ル は 、 場 合 に よ り カ ル ボ キ シ ま た は ？ COOR(式 中 、
Rは ア ル キ ル で あ る )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
い ]、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ
ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 お よ び -COR(式 中 、 Rは ア ル
キ ル で あ る )か ら 選 択 さ れ る 、 １ 個 以 上 、 好 ま し く は １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 独 立 し
て 置 換 さ れ て い て も よ い 。 よ り 具 体 的 に は 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル な る 用 語 は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ
ピ ラ ニ ル 、 2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 N-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 、
ピ ペ ラ ジ ノ 、 N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 、 ピ ロ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ 、
チ オ モ ル ホ リ ノ -1-オ キ シ ド 、 チ オ モ ル ホ リ ノ -1,1-ジ オ キ シ ド 、 4-エ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
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ル ピ ペ ラ ジ ノ 、 3-オ キ ソ ピ ペ ラ ジ ノ 、 2-イ ミ ダ ゾ リ ド ン 、 2-ピ ロ リ ジ ノ ン 、 2-オ キ ソ ホ モ
ピ ペ ラ ジ ノ 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン お よ び そ の 誘 導 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 」 は 、 ３ ～ ８ 個 の 環 原 子 の 飽 和 環 式 基 を 意 味 し 、 こ こ で こ の 環 原
子 の 少 な く と も １ 個 が 窒 素 で 、 場 合 に よ り １ ま た は ２ 個 の 追 加 の 環 原 子 が -NR a -(式 中 、 R a

は ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル ア シ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る )、 O、 ま た は
S(O)n(式 中 、 nは ０ ～ ２ の 整 数 で あ る )か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 が
Cで あ り 、 こ こ で １ ま た は ２ 個 の C原 子 は 場 合 に よ り 、 カ ル ボ ニ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い 。 こ の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 環 は 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ま た は
カ ル ボ キ シ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い 。
よ り 具 体 的 に は 、 「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 」 と し て は 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-
イ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 2-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 2,5-ジ オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -1-
イ ル 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ -1-オ キ シ ド 、 チ オ
モ ル ホ リ ノ -1,1-ジ オ キ シ ド 、 4-エ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 、 3-オ キ ソ ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル 、 2-イ ミ ダ ゾ リ ド ン -1-イ ル 、 2-ピ ロ リ ジ ノ ン -1-イ ル 、 2-オ キ ソ ホ モ ピ
ペ ラ ジ ノ 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン お よ び そ の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。 こ の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 基 は 、 上 記 定 義 の ご と き 複 素 環 基 の サ ブ セ ッ ト で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 」 は 、 環 の 中 に １ ま た は ２ 個 の 二 重 結 合 を
含 む 、 ４ ～ ８ 個 の 環 原 子 の 非 芳 香 族 環 式 基 を 意 味 し 、 た だ し こ の 環 は 芳 香 族 で は な く 、 こ
こ で 前 記 環 原 子 の 少 な く と も １ 個 は 窒 素 で あ り 、 場 合 に よ り こ こ で １ 個 ま た は ２ 個 の 追 加
の 環 原 子 は 、 -NR a -(式 中 、 R a は ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル ア シ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル で あ る )、 O、 ま た は S(O)n(式 中 、 ｎ は ０ ～ ２ の 整 数 で あ る )か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 残 り の 環 原 子 は Ｃ で あ る 。 １ ま た は ２ 個 の Ｃ 原 子 は 、 場 合 に よ り
カ ル ボ ニ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 こ の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 環 は 、 場 合 に よ り ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 お よ び ジ ア ル キ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で
独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ 」 は 、 -OH基 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 は 、 本 明 細 書 中 で 定 義 の ご と き -OR（ 式 中 、 Rは ア リ ー ル 基 で あ る ）
を 指 す 。 代 表 例 と し て は 、 フ ェ ニ ル オ キ シ 、 F、 Cl、 ま た は Br、 フ ェ ニ ル オ キ シ 等 お よ び
そ の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 「 シ ア ノ 」 は 、 -C≡ N基 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 ニ ト ロ 」 は 、 -NO 2 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 ア ラ ル キ ル 」 は 、 上 記 定 義 の ご と き ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い る 上 記 定 義 の ご と き ア ル
キ ル を 意 味 し 、 た と え ば -CH 2 フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) 2 フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) 3 フ ェ ニ ル 、 -H 2 CH(CH 3 )
CH 2 フ ェ ニ ル 等 お よ び そ の 誘 導 体 が あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 」 基 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ て い る 上 記 定 義 の ご と き ア ル
キ ル を 意 味 し 、 た と え ば 、 -CH 2 ピ リ ジ ニ ル 、 -(CH 2 ) 2 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 -(CH 2 ) 3 イ ミ ダ ゾ リ ル
な ど お よ び そ の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル 」 基 は 、 複 素 環 基 で 置 換 さ れ て い る 上 記 定 義 の ご と き ア ル
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キ ル を 意 味 し 、 た と え ば -CH 2 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 -(CH 2 ) 2 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 等 お よ び そ
の 誘 導 体 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 」 基 は 、 -(ア ル キ レ ン )-C(O)-ヘ テ ロ サ イ ク リ
ル を 意 味 し 、 た と え ば 2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル ア セ チ ル が あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 」 基 は 、 -C(O)-(ア ル キ レ ン )-ヘ テ ロ サ イ ク リ
ル を 意 味 し 、 た と え ば 2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -2-オ キ ソ エ チ ル が あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 任 意 の 」 ま た は 「 任 意 に 」 と は 、 続 い て 記 載 さ れ た 事 象 ま た は 状 況 が 生 じ る か も し れ
な い が 、 生 じ な く て も よ く 、 且 つ そ の 記 載 が そ の 事 象 ま た は 状 況 が 生 じ る 場 合 と 生 じ な い
場 合 と を 含 む こ と を 意 味 す る 。 た と え ば 「 ア ル キ ル 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 基 」
は 、 ア ル キ ル 基 が 存 在 す る か も し れ な い が 、 存 在 し な く て も よ く 、 且 つ そ の 記 載 が 、 前 記
複 素 環 基 が ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い る 場 合 と 、 前 記 複 素 環 基 が ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て
い な い 場 合 と を 含 む こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 「 2-イ ン ド リ ノ ン 」 、 「 イ ン ド リ ン -2-オ ン 」 お よ び 「 2-オ キ シ イ ン ド ー ル 」 は 、 本 明
細 書 中 、 以 下 の 化 学 構 造 ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を も つ 分 子 を 指 す も の と し て 互 換 的 に 使 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 ピ ロ ー ル 」 な る 用 語 は 、 以 下 の 化 学 構 造 ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
を も つ 分 子 を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 同 一 分 子 式 を も つ が 、 そ の 原 子 の 結 合 の 性 質 ま た は 順 や 、 空 間 に お け る そ の 原 子 の 配 置
が 異 な っ て い る 化 合 物 は 、 「 異 性 体 」 と い う 。 空 間 に お け る そ の 原 子 の 配 置 が 異 な る 異 性
体 は 、 「 立 体 異 性 体 」 と い う 。 互 い に 鏡 像 で な い 立 体 異 性 体 は 、 「 ジ ア ス テ レ オ マ ー 」 と
い い 、 互 い に 重 ね 合 わ す こ と が で き な い 鏡 像 で あ る 立 体 異 性 体 は 、 「 鏡 像 異 性 体 」 と い う
。 あ る 化 合 物 が 不 斉 中 心 を も つ と き 、 た と え ば ４ つ の 異 な る 基 に 結 合 し て い る と き 、 一 対
の 鏡 像 異 性 体 が 可 能 で あ る 。 鏡 像 異 性 体 は 、 そ の 不 斉 中 心 の 絶 対 配 置 に よ っ て 特 徴 づ け る
こ と が で き 、 カ ー ン お よ び プ レ ロ ー グ の R-お よ び S-配 列 法 に よ っ て 記 載 さ れ 、 ま た は 、 分
子 が 偏 光 表 面 を 回 転 さ せ る 様 式 に よ っ て 記 載 さ れ 、 右 旋 性 ま た は 左 旋 性 [す な わ ち 、 そ れ
ぞ れ (＋ )ま た は (－ )異 性 体 ]と し て 表 さ れ る 。 キ ラ ル 化 合 物 は 、 個 々 の 鏡 像 異 性 体 と し て
、 ま た は そ の 混 合 物 と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 鏡 像 異 性 体 の 等 量 を 含 む 混 合 物 は 、 「
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ラ セ ミ 混 合 物 」 と い わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 つ 以 上 の 不 斉 中 心 を も っ て い て も よ く ； そ の よ う な 化 合 物 は 、 個
々 の （ R） -若 し く は (S)-立 体 異 性 体 ま た は そ の 混 合 物 と し て 製 造 す る こ と が で き る 。 た と
え ば 、 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 の 置 換 基 が 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ る 場 合 、 こ の ヒ ド ロ
キ シ 基 が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 は 不 斉 中 心 で あ る の で 、 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 は 、 (R)
-ま た は (S)-立 体 異 性 体 と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 他 に 記 載 し な い 限 り 、 本 明 細 書 お
よ び 請 求 の 範 囲 の 特 定 の 化 合 物 の 記 載 ま た は 命 名 は 、 個 々 の 鏡 像 異 性 体 と 、 ラ セ ミ で も そ
う で な く て も そ の 混 合 物 と の い ず れ を も 含 む も の と す る 。 立 体 化 学 の 決 定 法 お よ び 立 体 異
性 体 の 分 離 法 は 当 業 界 で 公 知 で あ る ("Advanced　 Organic  Chemistry"、 第 ４ 章 、 第 ４ 版
、 J.March、 John　 Wiley  and　 Sons、 New  York、 1992年 を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 は 、 互 変 異 性 と 構 造 異 性 の 現 象 を 示 す こ と が で き る 。 た と え
ば 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る 化 合 物 は 、 ピ ロ ー ル 部 分 に 対 し て 2-イ ン ド リ ノ ン 部 分 を 結 合 し
て い る 二 重 結 合 に つ い て Eま た は Z配 置 を 採 用 す る こ と が で き る か 、 こ れ ら は Eと Zの 混 合 で
あ っ て も よ い 。 本 発 明 は 、 RTK、 CTKお よ び ／ ま た は STK活 性 を 調 節 す る 能 力 を 持 つ 、 任 意
の 互 変 異 性 形 ま た は 構 造 異 性 形 お よ び そ の 混 合 物 を 包 含 す る 。 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物
は 、 ピ ロ ー ル 部 分 に 対 し て ２ -イ ン ド リ ノ ン 部 分 を 結 合 し て い る 二 重 結 合 に つ い て Z配 置 を
持 つ の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 は 、 ヒ ト な ど の 生 物 の 身 体 の 酵 素 に よ っ て 代 謝 さ れ て 、 蛋 白
質 キ ナ ー ゼ の 活 性 を 調 節 し 得 る 代 謝 産 物 を 生 成 す る と 予 想 さ れ る 。 か か る 代 謝 産 物 は 、 本
発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 「 医 薬 組 成 物 」 と は 、 本 明 細 書 中 で 記 載 す る 一 種 以 上 の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許
容 可 能 な 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ と 、 他 の 化 学 成 分 、 た と え ば 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と
の 混 合 物 を 指 す 。 医 薬 組 成 物 の 目 的 は 、 化 合 物 を 生 物 に 投 与 し 易 く す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 「 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 」 と は 、 さ ら に 化 合 物 を 投 与 し 易 く す る た め に 、 医 薬 組 成
物 に 添 加 し た 不 活 性 物 質 を 指 す 。 賦 形 剤 と し て は 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、
種 々 の 糖 、 お よ び ス タ ー チ 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ゼ ラ チ ン 、 植 物 油 お よ び ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 「 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 」 と は 、 親 化 合 物 の 生 物 学 的 有 効 性 と 特 性 と を 保 持 す る 塩 を 指
す 。 そ の よ う な 塩 と し て は 、 以 下 の も の が あ る ：
　 (1)無 機 酸 、 た と え ば 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 、 硫 酸 お よ び 過 塩 素 酸 な ど 、 ま
た は 有 機 酸 、 た と え ば 酢 酸 、 蓚 酸 、 （ D） 若 し く は （ L） リ ン ゴ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 メ タ ン ス
ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、
コ ハ ク 酸 若 し く は マ ロ ン 酸 な ど 、 好 ま し く は 塩 酸 ま た は （ L） -リ ン ゴ 酸 と 親 化 合 物 の 有 機
塩 基 と の 反 応 に よ り 得 ら れ る 酸 付 加 塩 ； あ る い は
　 (2)親 化 合 物 に 存 在 す る 酸 性 プ ロ ト ン が 金 属 イ オ ン 、 た と え ば ア ル カ リ 金 属 イ オ ン 、 ア
ル カ リ 土 類 イ オ ン 、 若 し く は ア ル ミ ニ ウ ム イ オ ン に よ っ て 置 換 さ れ て い る 時 に 形 成 し た 塩
； ま た は 有 機 塩 基 、 た と え ば エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア
ミ ン 、 ト ロ メ タ ミ ン 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 等 と の 配 位 結 合 体 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ と し て も 作 用 す る こ と が で き る 。 「 プ ロ ド
ラ ッ グ 」 と は 、 イ ン ビ ボ で 親 薬 剤 に 転 換 さ れ る 薬 剤 を 指 す 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 場 合 に よ っ
て は 親 の 薬 剤 よ り も 投 与 し 易 い こ と が あ る の で 、 有 用 な こ と が 多 い 。 こ れ ら プ ロ ド ラ ッ グ
は た と え ば 、 経 口 投 与 に よ っ て 生 物 利 用 可 能 性 で あ り 得 る の に 対 し て 、 親 の 薬 剤 は そ う で
は な い 。 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 親 の 薬 剤 よ り も 医 薬 組 成 物 中 で 優 れ た 溶 解 性 を も つ こ と も
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あ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 と し て は 、 エ ス テ ル (プ ロ ド ラ ッ グ )、 カ ル バ メ ー ト ま た は ウ レ ア
と し て 投 与 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 が あ ろ う が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 た と え ば 、 式 (I)
ま た は (IV)｛ 式 中 、 Rは -COR 6 ま た は -PO(OR 5 ) 2 で あ る ｝ の 化 合 物 は 、 イ ン ビ ボ で 加 水 分 解
さ れ て 、 式 （ I） ま た は （ IV） ｛ 式 中 、 Rは 水 素 で あ る ｝ の 化 合 物 を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 「 PK」 は 、 レ セ プ タ ー 蛋 白 質 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (RTK)、 非 レ セ プ タ ー ま た は 「 細 胞 の 」
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (CTK)お よ び セ リ ン -ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ (STK)を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 「 方 法 」 と は 、 化 学 的 、 医 薬 的 、 生 物 学 的 、 生 化 学 的 お よ び 医 学 の 分 野 の 熟 練 者 に 公 知
で あ る か 、 ま た は こ れ ら の 者 に よ り 、 公 知 方 法 、 手 段 、 技 術 お よ び 手 順 か ら 容 易 に 開 発 さ
れ る 方 法 、 手 段 、 技 術 お よ び 手 順 を 含 む 所 定 の 課 題 を 達 成 す る た め の 方 法 、 手 段 、 技 術 お
よ び 手 順 を 指 す が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 「 調 節 」 ま た は 「 調 節 し て い る 」 と は 、 RTK、 CTKお よ び STKの 触 媒 活 性 を 変 化 さ せ る こ
と を 指 す 。 特 に 、 「 調 節 す る 」 と は 、 RTK、 CTKお よ び STKの 触 媒 活 性 の 活 性 化 、 好 ま し く
は 、 RTK、 CTKま た は STKが 暴 露 さ れ る 化 合 物 ま た は 塩 の 濃 度 に 依 存 し て 、 RTK、 CTKお よ び S
TKの 触 媒 活 性 の 活 性 化 若 し く は 阻 害 、 ま た は よ り 好 ま し く は 、 RTK、 CTKお よ び STKの 触 媒
活 性 の 阻 害 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 「 触 媒 活 性 」 と は 、 RTKお よ び ／ ま た は CTKの 直 接 的 若 し く は 間 接 的 な 影 響 下 に お け る チ
ロ シ ン の リ ン 酸 化 、 ま た は STKの 直 接 的 若 し く は 間 接 的 な 影 響 下 に お け る セ リ ン の リ ン 酸
化 の 速 度 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 「 接 触 さ せ る 」 と は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 標 的 PKと を 一 緒 に 、 本 化 合 物 が PKの 触 媒 活 性 を
直 接 的 、 す な わ ち キ ナ ー ゼ 自 身 と の 相 互 作 用 に よ っ て 、 ま た は 間 接 的 に 、 す な わ ち キ ナ ー
ゼ の 触 媒 活 性 が 依 存 す る も う 一 つ の 分 子 と の 相 互 作 用 に よ っ て 影 響 し 得 る 状 態 に す る こ と
を 指 す 。 そ の よ う な 「 接 触 さ せ る 」 と は 、 「 イ ン ビ ト ロ 」 、 す な わ ち 試 験 管 、 ペ ト リ 皿 な
ど の 中 で 実 施 す る こ と が で き る 。 試 験 管 で は 、 接 触 さ せ る と は 、 化 合 物 と 当 該 PKと だ け を
含 む こ と が で き る か 、 ま た は 細 胞 全 体 を 含 む こ と が で き る 。 細 胞 は 、 細 胞 培 地 皿 で 保 持 ま
た は 成 長 さ せ て 、 そ の 環 境 で 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と も で き る 。 こ れ に 関 連 し て 、 特 定 の
化 合 物 が PKに 関 連 す る 疾 患 に 影 響 す る 能 力 、 す な わ ち 以 下 に 定 義 さ れ る 化 合 物 の IC 5 0 は 、
よ り 複 雑 な 、 生 き て い る 生 物 で イ ン ビ ボ で 化 合 物 を 使 用 す る 前 に 測 定 す る こ と が で き る 。
生 物 の 外 部 の 細 胞 に 関 し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 直 接 細 胞 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ
ョ ン お よ び 多 数 の 膜 貫 通 型 担 体 方 法 を 含 む 、 化 合 物 と PKを 接 触 さ せ る た め に 多 く の 方 法 が
あ り 、 且 つ 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 「 イ ン ビ ト ロ 」 と は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 た と え ば 試 験 管 ま た は 培 地 な ど の 人 工
的 な 環 境 で 実 施 す る 手 順 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 「 イ ン ビ ボ 」 と は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト ま た は ウ サ ギ な ど の 生 き
て い る 生 物 で 実 施 す る 手 順 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 「 PKに 関 連 す る 疾 患 」 、 「 PK促 進 疾 患 」 お よ び 「 異 常 PK活 性 」 と は 全 て 、 不 適 当 な PK触
媒 活 性 、 す な わ ち PK触 媒 活 性 不 足 、 よ り 一 般 的 に は 過 剰 の PK触 媒 活 性 に よ り 特 徴 付 け ら れ
る 状 況 を 指 し 、 こ こ で 特 定 の PKは RTK、 CTKま た は STKで あ っ て も よ い 。 不 適 当 な 触 媒 活 性
は 、 以 下 の 、 (1)PKを 正 常 に 発 現 し な い 細 胞 で の PK発 現 ； (2)高 い PK発 現 に よ り 不 都 合 な 細
胞 増 殖 、 分 化 お よ び ／ ま た は 成 長 が 引 き 起 こ さ れ る ； ま た は (3)低 い PK発 現 に よ り 、 細 胞
増 殖 、 分 化 お よ び ／ ま た は 成 長 で の 好 ま し く な い 低 下 が 引 き 起 こ さ れ る 、 の い ず れ か の 結
果 と し て 発 生 し う る 。 PKの 過 剰 活 性 と は 、 特 定 の PKを コ ー ド す る 遺 伝 子 の 増 幅 ま た は 、 細
胞 増 殖 、 分 化 お よ び ／ ま た は 成 長 異 常 と 相 互 関 連 し 得 る PK活 性 レ ベ ル の 産 生 を 指 す (す な
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わ ち 、 PKレ ベ ル が 上 昇 す る に つ れ て 、 細 胞 疾 患 の 一 つ 以 上 の 症 状 の 重 篤 度 が 高 ま る )。 活
性 不 足 は そ の 逆 で あ り 、 PK活 性 の レ ベ ル が 低 下 す る に つ れ て 、 細 胞 疾 患 の 一 つ 以 上 の 症 状
の 重 篤 度 が 高 ま る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 「 処 置 す る 」 、 「 処 置 し て い る 」 お よ び 「 処 置 」 と は 、 PKが 媒 介 す る 細 胞 疾 患 お よ び ／
ま た は そ の 付 帯 症 状 を 緩 和 ま た は 取 り 去 る 方 法 を 指 す 。 特 に 癌 に 関 し て は 、 こ れ ら の 用 語
は 、 癌 に よ っ て 影 響 を 受 け た 個 体 の 平 均 寿 命 を 延 ば す こ と 、 ま た は 当 該 疾 患 の 一 つ 以 上 の
症 状 を 軽 減 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 「 生 物 」 と は 、 少 な く と も 一 つ の 細 胞 か ら 構 成 さ れ る 任 意 の 生 き て い る 存 在 物 を 指 す 。
生 体 は 、 た と え ば １ 個 の 真 核 細 胞 の よ う な 単 純 な も の 、 あ る い は 、 ヒ ト な ど の ほ 乳 類 の よ
う な 複 雑 な も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 「 治 療 的 有 効 量 」 と は 、 処 置 さ れ る 疾 患 の 一 つ 以 上 の 症 状 を い く ら か 緩 和 す る 、 投 与 化
合 物 の 量 を 指 す 。 癌 の 処 置 に 関 し て は 、 治 療 的 有 効 量 と は 、 以 下 の 効 果 ：
　 (1)腫 瘍 の サ イ ズ を 小 さ く す る ；
　 (2)腫 瘍 の 転 移 を 阻 害 す る (す な わ ち 、 い く ら か 遅 延 さ せ る 、 好 ま し く は 停 止 さ せ る )；
　 (3)腫 瘍 の 成 長 を い く ら か 阻 害 す る (す な わ ち 、 い く ら か 遅 延 さ せ る 、 好 ま し く は 停 止 さ
せ る )； お よ び ／ ま た は
　 (4)癌 に 関 連 す る 一 つ 以 上 の 症 状 を い く ら か 緩 和 さ せ る (ま た は 好 ま し く は 、 除 去 す る )
を も つ 量 を さ す 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 「 モ ニ タ ー す る 」 と は 、 特 定 の PKを 発 現 す る 細 胞 と 化 合 物 と を 接 触 さ せ る 効 果 を 観 察 ま
た は 検 出 す る こ と を 指 す 。 観 察 ま た は 検 出 さ れ た 効 果 は 、 PKの 触 媒 活 性 に お け る 細 胞 の 表
現 型 で の 変 化 、 ま た は 自 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー と PKと の 相 互 作 用 で の 変 化 で あ っ て も よ い 。
そ の よ う な 効 果 を 観 察 ま た は 検 出 す る 方 法 は 、 当 業 界 で 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 上 記 の 効 果 は 、 細 胞 表 現 型 の 変 化 の 有 無 、 前 記 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ の 触 媒 活 性 に お け る 変 化
の 有 無 、 ま た は 本 発 明 の 最 後 の 側 面 で の 自 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー と 前 記 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ と の
相 互 作 用 に お け る 変 化 の 有 無 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 「 細 胞 表 現 型 」 と は 、 細 胞 若 し く は 組 織 の 外 観 、 ま た は 細 胞 若 し く は 組 織 の 生 物 学 的 機
能 を 指 す 。 細 胞 表 現 型 の 例 と し て は 、 細 胞 サ イ ズ 、 細 胞 成 長 、 細 胞 増 殖 、 細 胞 分 化 、 細 胞
生 存 、 ア ポ ト ー シ ス 並 び に 栄 養 摂 取 お よ び 使 用 が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ の よ
う な 表 現 型 の 特 徴 は 、 当 業 界 で 公 知 の 方 法 で 測 定 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 「 自 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー 」 と は 、 細 胞 中 の 特 定 の PKに 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド を 指 す 。 自
然 の 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 PK媒 介 シ グ ナ ル 伝 達 プ ロ セ ス で シ グ ナ ル を 増 殖 さ せ る 役 割 を 果 た
す こ と が で き る 。 PKと 自 然 の 結 合 パ ー ト ナ ー と の 相 互 作 用 に お け る 変 化 は 、 PK/自 然 の 結
合 パ ー ト ナ ー 複 合 体 の 濃 度 の 上 下 と し て 、 お よ び そ の 結 果 、 PKが シ グ ナ ル 伝 達 を 媒 介 す る
能 力 に お け る 観 察 可 能 な 変 化 と し て 現 れ る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】

　 本 発 明 の 概 要 で は 最 も 広 い 定 義 を 述 べ た が 、 以 下 に 記 載 の 式 (I)ま た は (IV)の 特 定 の 化
合 物 が 好 ま し い 。
　 a.　 化 合 物 の 好 ま し い 一 群 は 、 式 中 、 以 下 の よ う な も の で あ る ：
　 R 1 は 水 素 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 F、 Clま た は Brで あ る 。 好 ま し く は 、 R 1 は
水 素 ま た は F、 よ り 好 ま し く は Fで あ る ； お よ び
　 R 2 は 水 素 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 F、 Clま た は Brで あ る 。 好 ま し く は 、 R 1 は
水 素 ま た は F、 よ り 好 ま し く は 水 素 で あ る 。
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【 ０ ０ ９ ２ 】
　 こ の 群 の 中 で 、 よ り 好 ま し い 化 合 物 の 群 は 、 式 中 、 以 下 の よ う な も の で あ る ：
　 R 1 は イ ン ド リ ノ ン 環 の ５ 位 で あ り ； お よ び
　 Rは 水 素 、 -PO(OH) 2 、 -COCH 3 、 ま た は ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル で あ り 、 よ り 好 ま し く は
水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 上 記 の 好 ま し い 群 お よ び よ り 好 ま し い 群 の 中 で 、 さ ら に よ り 好 ま し い 群 の 化 合 物 は 、 式
中 、 以 下 の よ う な も の で あ る ：
　 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ り 、 よ り 好 ま し く は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 上 記 好 ま し い 群 、 よ り 好 ま し い 群 、 さ ら に 好 ま し い 群 の 中 で 、 特 に 好 ま し い 化 合 物 群 は
、 式 中 、 以 下 の よ う な も の で あ る ：
　 Aは ４ ～ ６ 個 の 環 原 子 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ミ ノ 基 で あ り 、 好 ま し く は ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル 、
ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 、 ま た は ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル で あ り ； よ り 好 ま し
く は ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル で あ り ； お よ び
　 Hetは 、 以 下 の い ず れ か で あ る ：
　 (i)  ４ ～ ６ 個 の 環 原 子 を 含 有 す る 複 素 環 で あ り 、 こ こ で １ ま た は ２ 個 の 環 原 子 は 、 窒
素 、 酸 素 ま た は 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 残 り の 環 原 子 は 炭 素 で あ る 。 こ の 複 素 環 は
、 場 合 に よ り １ ま た は ２ 個 の ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 好 ま し く は 、 こ の 複 素 環
は ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
、 2,6-ジ メ チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル 、 ま た は 2,6-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル で あ り 、 前 記
A環 の 3ま た は 4位 に 配 置 さ れ る ；
　 (ii)　 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 好 ま し く は ピ リ ジ ン で あ り 、 ま た は
　 (iii)  ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は ４ ～ ６ 個 の 環 原 子 を 含
有 し 、 こ こ で １ ま た は ２ 個 の 環 原 子 は 、 窒 素 、 酸 素 ま た は 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
残 り の 環 原 子 は 炭 素 で あ る 。 好 ま し く は こ の 複 素 環 は 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル 、 ピ ロ
リ ジ ン -1イ ル エ チ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル 、 ま た は ピ ロ リ ジ ン -1イ ル エ チ ル で あ る
。 よ り 好 ま し く は 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -1イ ル エ チ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -1-
イ ル メ チ ル 、 ま た は ピ ロ リ ジ ン -1イ ル エ チ ル は 、 前 記 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル (上 記 A環 )の C-2
位 に 結 合 し 、 前 記 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 環 (前 記 A環 )の C-2位 の 立 体 化 学 は Rま た は Sで あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 b.　 化 合 物 の も う 一 つ の 好 ま し い 群 は 、 式 中 、 以 下 の よ う な も の で あ る ：
　 Hetは 、 ４ ～ ６ 個 の 環 原 子 を 含 有 す る 複 素 環 で あ り 、 こ こ で １ ま た は ２ 個 の 環 原 子 は 、
窒 素 、 酸 素 ま た は 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 残 り の 環 原 子 は 炭 素 で あ る 。 こ の 複 素 環
は 、 場 合 に よ り １ ま た は ２ 個 の ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 好 ま し く は 、 こ の 複 素
環 は 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-
イ ル 、 2,6-ジ メ チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル 、 ま た は 2,6-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル で あ り 、
前 記 A環 の ３ ま た は ４ 位 に 配 置 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 こ の 群 の 中 で は 、 よ り 好 ま し い 化 合 物 群 は 、 式 中 、 Aが ４ ～ ６ 個 の 環 原 子 の ヘ テ ロ シ ク
ロ ア ミ ノ 基 で あ る も の で あ り 、 好 ま し く は ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 ピ ペ
リ ジ ン -1-イ ル 、 ま た は ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 こ の 群 の 中 で は 、 よ り 好 ま し い 化 合 物 群 は 、 式 中 、 以 下 の よ う な も の で あ る ：
　 Rは 水 素 で あ り ；
　 R 1 は フ ル オ ロ で あ り 、 前 記 イ ン ド リ ノ ン 環 の ５ 位 に あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 代 表 的 な 化 合 物 を 、 以 下 の 表 １ に 示 す 。
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】

　 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 は 、 VEGFR、 PDGFRお よ び ／ ま た は c-kitを 阻 害 し 、 従 っ て 、 異
常 VEGFR、 PDGFRお よ び ／ ま た は c-kit活 性 に よ っ て 媒 介 さ れ た 疾 患 の 処 置 に お い て 有 用 で
あ る 。 そ の よ う な 疾 患 と し て は 、 癌 、 た と え ば T-細 胞 リ ン パ 腫 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 リ ン パ
腫 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 、 黒 色 腫 、 神 経 膠 芽 細 胞 腫 他 (Bellamy　 W.T.ら 、 Cancer　 Res.　 19
99年 、 59巻 、 728～ 733頁 を 参 照 さ れ た い )が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 さ ら
に 、 VEGFRは 、 眼 の 疾 患 、 た と え ば 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 網 膜 虚 血 、 お よ び 網 膜 新 生 血 管 に も
関 与 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 眼 の 疾 患 の 処 置 で も 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明
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の 化 合 物 は 、 他 の レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ RTK） 、 非 レ セ プ タ ー 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ （ C
TK） お よ び セ リ ン /ト レ オ ニ ン 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ （ STK） を 阻 害 し 得 る と 考 え ら れ る 。 従 っ て
、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 こ れ ら の キ ナ ー ゼ に よ っ て 媒 介 さ れ る 疾 患 、 た と え ば 、 扁 平 上 皮 細
胞 癌 、 星 状 細 胞 腫 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 神 経 膠 芽 細 胞 腫 、 肺 癌 、 膀 胱 癌 、 頭 頸 部 癌 、 黒 色 腫 、 卵
巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 、 非 小 細 胞 肺 癌 、 神 経 膠 腫 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 、 結 腸 直 腸 癌 、 性 尿
器 癌 お よ び 胃 腸 癌 、 糖 尿 病 、 自 己 免 疫 疾 患 、 過 増 殖 性 疾 患 、 再 狭 窄 、 線 維 症 、 乾 癬 、 フ ォ
ン ・ ヒ ッ ペ ル ・ リ ン ダ ウ 病 、 変 形 性 関 節 症 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 脈 管 形 成 、 炎 症 性 疾 患 、
免 疫 疾 患 お よ び 心 臓 血 管 疾 患 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 癌 の 処 置 に 有 用 で あ ろ う 。 他 の 疾
患 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 5,792,783号 に 開 示 さ れ て お り 、 こ の 開 示 は そ の 全 体 が 、 本 明
細 書 中 参 照 と し て 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 そ の ま ま で ヒ ト 患 者 に 投 与 す る こ
と が で き 、 ま た 好 適 な 担 体 ま た は 単 数 若 し く は 複 数 種 類 の 賦 形 剤 と 前 述 の 材 料 を 混 合 し た
医 薬 組 成 物 で 投 与 す る こ と が で き る 。 薬 剤 の 配 合 お よ び 投 与 方 法 は 、 Remington's  Pharm
acological　 Sciences、 Mack　 Publishing　 Co.、 Easton、 PA.、 最 新 版 に 見 る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る よ う に 、 「 投 与 す る 」 ま た は 「 投 与 」 と は 、 本 発 明 の 式 （ I） 若 し
く は (IV)の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 あ る い は 式 (I)若 し く は （ IV） の 化 合
物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 、 PKに 関 連 す る 疾 患 の 予 防 ま
た は 処 置 の 目 的 に 関 し て 生 物 に デ リ バ リ ー す る こ と を 指 す 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 好 適 な 投 与 経 路 と し て は 、 経 口 、 直 腸 、 粘 膜 経 由 若 し く は 腸 投 与 、 ま た は 筋 肉 内 、 皮 下
、 脊 髄 内 、 鞘 内 、 直 接 心 室 内 、 静 脈 内 、 硝 子 体 内 、 腹 膜 内 、 鼻 腔 内 ま た は 眼 内 注 射 が 挙 げ
ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 投 与 経 路 は 、 経 口 お よ び 静 脈 内 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 あ る い は 、 本 化 合 物 は 、 た と え ば 多 く は デ ポ ー ま た は 徐 放 性 製 剤 で 、 充 実 性 腫 瘍 に 直 接
化 合 物 を 注 射 す る こ と に よ り 、 全 身 で な く 局 所 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 標 的 化 ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー シ ス テ ム 、 た と え ば 腫 瘍 特 異 的 抗 体 で コ ー テ ィ ン グ
し た リ ポ ソ ー ム で 、 本 薬 剤 を 投 与 し て も よ い 。 こ の リ ポ ソ ー ム は 、 腫 瘍 を 標 的 と し 、 腫 瘍
に よ り 選 択 的 に 摂 取 さ れ よ う 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 当 業 界 で 公 知 の プ ロ セ ス 、 た と え ば 慣 用 の 混 合 、 溶 解 、 造 粒 、
糖 衣 錠 製 造 、 糊 状 化 、 乳 状 化 、 カ プ セ ル 化 、 ト ラ ッ プ 化 ま た は 凍 結 乾 燥 プ ロ セ ス に よ っ て
製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る 医 薬 組 成 物 は 、 医 薬 的 に 使 用 し 得 る 製 剤 に 活 性 化 合 物 を 加 工 し
易 い 賦 形 剤 お よ び 助 剤 を 含 む 一 種 以 上 の 生 理 的 に 許 容 可 能 な 担 体 を 使 用 し て 、 慣 用 法 で 製
剤 化 す る こ と が で き る 。 適 切 な 製 剤 は 、 選 択 し た 投 与 経 路 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 注 射 用 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 水 溶 液 、 好 ま し く は 生 理 的 に 適 合 可 能 な 緩 衝 液 、 た と
え ば ハ ン ク 液 、 リ ン ガ ー 液 、 ま た は 生 理 的 塩 緩 衝 液 に 配 合 す る こ と が で き る 。 粘 膜 経 由 投
与 に 関 し て は 、 浸 透 す べ き バ リ ヤ に 対 し 好 適 な 浸 透 剤 を 、 こ の 製 剤 中 で 使 用 す る 。 そ の よ
う な 浸 透 剤 は 、 当 業 界 で 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 経 口 投 与 に 関 し て は 、 本 化 合 物 は 、 当 業 界 で 公 知 の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 担 体 と 、 本 活 性
化 合 物 と を 混 合 す る こ と に よ っ て 配 合 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 担 体 は 、 患 者 に 経 口
摂 取 さ せ る た め に 、 錠 剤 、 ピ ル 、 ロ ゼ ン ジ 、 ド ラ ジ ェ (糖 衣 錠 )、 カ プ セ ル 、 液 体 、 ゲ ル 、
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シ ロ ッ プ 、 ス ラ リ ー 、 懸 濁 液 な ど と し て 本 発 明 の 化 合 物 を 配 合 す る こ と が で き る 。 経 口 利
用 用 の 医 薬 製 剤 は 、 固 体 賦 形 剤 を 使 用 し 、 場 合 に よ り 得 ら れ た 混 合 物 を 粉 砕 し 、 所 望 に よ
り 他 の 好 適 な 助 剤 を 添 加 し た 後 に 粒 状 物 の 混 合 物 を 加 工 し て 、 錠 剤 ま た は 糖 衣 錠 コ ア を 得
る こ と が で き る 。 有 用 な 賦 形 剤 は 、 特 に 、 充 填 剤 、 た と え ば 糖 、 た と え ば ラ ク ト ー ス 、 蔗
糖 、 マ ン ニ ト ー ル ま た は ソ ル ビ ト ー ル 、 セ ル ロ ー ス 製 剤 、 た と え ば ト ウ モ ロ コ シ ス タ ー チ
、 小 麦 ス タ ー チ 、 ラ イ ス ス タ ー チ お よ び ポ テ ト ス タ ー チ 、 並 び に 他 の 材 料 、 た と え ば ゼ ラ
チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 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 、
ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 お よ び ／ ま た は ポ リ ビ ニ ル － ピ ロ リ ド ン (PVP)
が あ る 。 所 望 に よ り 、 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 寒 天 ま た は ア ル ギ ン 酸 な ど の 崩 壊 剤 を
添 加 す る こ と が で き る 。 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 塩 も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 糖 衣 錠 に は 、 好 適 な コ ー テ ィ ン グ を 施 す 。 こ の 目 的 に 関 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 好 適 な 有 機 溶 媒 ま た は 溶 媒 混 合 物 を 含 み 得 る 、 高 濃 度
の 糖 溶 液 を 使 用 す る こ と が で き る 。 活 性 化 合 物 の 用 量 の 種 々 の 組 み 合 わ せ を 識 別 ま た は 特
徴 づ け る た め に 、 染 料 ま た は 顔 料 を 錠 剤 ま た は 糖 衣 錠 コ ー テ ィ ン グ に 添 加 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 経 口 で 使 用 し 得 る 医 薬 組 成 物 と し て は 、 ゼ ラ チ ン 製 の 押 出 カ プ セ ル 、 並 び に グ リ セ ロ ー
ル ま た は ソ ル ビ ト ー ル な ど の 可 塑 剤 と ゼ ラ チ ン と か ら で き た 柔 ら か い 密 閉 カ プ セ ル が 挙 げ
ら れ る 。 こ の 押 出 カ プ セ ル は 、 充 填 剤 、 た と え ば ラ ク ト ー ス 、 バ イ ン ダ ー 、 た と え ば ス タ
ー チ 、 お よ び ／ ま た は 潤 滑 剤 、 た と え ば タ ル ク ま た は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と 、 場 合
に よ り 安 定 剤 と 組 み 合 わ せ た 活 性 成 分 を 含 む こ と が で き る 。 ソ フ ト カ プ セ ル で は 、 本 活 性
化 合 物 は 好 適 な 液 体 、 た と え ば 脂 肪 油 、 液 体 パ ラ フ ィ ン 、 ま た は 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ せ る こ と が で き る 。 安 定 化 剤 も こ れ ら の 製 剤 に 添 加 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 使 用 し 得 る 医 薬 組 成 物 と し て は 、 ハ ー ド ゼ ラ チ ン カ プ セ ル が あ る 。 非 限 定 的 な 例 と し て
、 活 性 化 合 物 の カ プ セ ル の 経 口 薬 品 製 剤 は 、 50mgと 200mgの 用 量 濃 度 で あ っ て も よ い 。 こ
の 二 種 類 の 用 量 濃 度 は 、 50mgカ プ セ ル に 関 し て は サ イ ズ ３ と 、 200mgカ プ セ ル に 関 し て は
サ イ ズ ０ の 異 な る サ イ ズ の ハ ー ド ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る こ と に よ っ て 、 同 一 粒 子 か
ら 製 造 す る 。 本 製 剤 の 組 成 は 、 た と え ば 表 ２ に 示 し た よ う で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ １ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 カ プ セ ル は 、 活 性 化 合 物 を 遮 光 す る た め に 茶 色 い ガ ラ ス ま た は プ ラ ス チ ッ ク ボ ト ル に 包
装 す る こ と が で き る 。 こ の 活 性 化 合 物 カ プ セ ル 製 剤 を 含 む 容 器 は 、 管 理 室 温 (15～ 30℃ )で
貯 蔵 し な け れ ば な ら な い 。
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【 ０ １ １ ４ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 に 関 し て は 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る 化 合 物 は 、 加 圧 パ ッ ク ま た は ネ ブ
ラ イ ザ ー と 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 た と 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 ま た は 二 酸 化 炭 素 な ど の 好 適 な 噴 射 剤 を
使 用 す る エ ー ロ ゾ ル ス プ レ ー の 形 態 で 都 合 よ く デ リ バ リ ー さ れ る 。 加 圧 エ ー ロ ゾ ル の 場 合
に は 、 用 量 単 位 は 、 計 量 し た 分 を デ リ バ リ ー す る た め の バ ル ブ を 準 備 す る こ と に よ っ て 制
御 す る こ と が で き る 。 吸 入 器 ま た は 粉 吹 き 器 で 使 用 す る た め の た と え ば ゼ ラ チ ン の カ プ セ
ル お よ び カ ー ト リ ッ ジ は 、 ラ ク ト ー ス ま た は ス タ ー チ な ど の 好 適 な 粉 末 ベ ー ス と 本 化 合 物
と の 粉 末 混 合 物 を 含 ん で 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 化 合 物 は 、 た と え ば 静 脈 内 ボ ー ラ ス 注 射 ま た は 連 続 輸 液 に よ る 非 経 口 投 与 用 に も 配 合
す る こ と が で き る 。 注 射 用 の 製 剤 は 、 追 加 の 防 腐 剤 と 共 に 、 ア ン プ ル ま た は 複 数 回 分 の 用
量 の 容 器 中 の 単 位 剤 形 に 含 め る こ と が で き る 。 本 組 成 物 は 、 懸 濁 液 、 溶 液 ま た は 、 油 性 若
し く は 水 性 ビ ヒ ク ル 中 の 乳 液 と し て の 形 態 を と る こ と が で き 、 懸 濁 化 剤 、 安 定 化 剤 お よ び
／ ま た は 分 散 剤 な ど の 製 剤 用 物 質 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 非 経 口 投 与 用 の 医 薬 組 成 物 と し て は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 活 性 化 合 物 の 塩 な ど の 水
溶 形 の 水 溶 液 が あ る 。 さ ら に 、 活 性 化 合 物 の 懸 濁 液 は 脂 肪 親 和 性 ビ ヒ ク ル 中 に 製 造 す る こ
と が で き る 。 好 適 な 脂 肪 親 和 性 ビ ヒ ク ル と し て は 、 脂 肪 油 、 た と え ば ゴ マ 油 、 合 成 脂 肪 酸
エ ス テ ル 、 た と え ば オ レ イ ン 酸 エ チ ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド 、 ま た は リ ポ ソ ー ム な ど の 物
質 が 挙 げ ら れ る 。 水 性 の 注 射 用 懸 濁 液 は 、 こ の 懸 濁 液 の 粘 度 を 増 加 さ せ る 物 質 、 た と え ば
ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ま た は デ キ ス ト ラ ン を 含 ん で い
て も よ い 。 場 合 に よ り 、 こ の 懸 濁 液 は 、 化 合 物 の 溶 解 度 を 高 め て 、 非 常 に 高 濃 度 の 製 剤 と
す る た め の 好 適 な 安 定 化 剤 お よ び ／ ま た は 薬 剤 を 含 む こ と も で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 あ る い は 、 本 活 性 成 分 は 、 使 用 前 に 、 た と え ば 滅 菌 の 発 熱 物 質 を 含 ま な い 水 な ど の 好 適
な ビ ヒ ク ル で 構 築 す る た め の 粉 末 形 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 化 合 物 は 、 コ コ ア バ タ ー ま た は 他 の グ リ セ リ ド な ど の 慣 用 の 座 薬 ベ ー ス を 使 用 し て 、
座 薬 ま た は 残 留 浣 腸 剤 な ど の 直 腸 組 成 物 に 配 合 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 先 に 記 載 の 製 剤 に 加 え て 、 本 化 合 物 は 、 デ ポ ー 製 剤 と し て も 配 合 す る こ と が で き る 。 そ
の よ う な 長 時 間 作 用 性 の 製 剤 は 、 移 植 (た と え ば 、 皮 下 若 し く は 筋 肉 内 )に よ り 、 ま た は 筋
肉 内 注 射 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 こ の 投 与 経 路 用 に 、 好 適 な
ポ リ マ ー ま た は 疎 水 性 材 料 と (た と え ば 、 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 油 と の 乳 液 に )、 イ オ ン 交
換 樹 脂 と 一 緒 に 、 ま た は こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 溶 解 性 の 低 い 塩 な ど の 溶 解 性 の 低 い 誘 導
体 と し て 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 疎 水 性 化 合 物 用 の 医 薬 的 担 体 の 非 限 定 例 は 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 無 極 性 界 面
活 性 剤 、 水 混 和 性 有 機 ポ リ マ ー お よ び 、 VPD補 助 溶 媒 系 な ど の 水 相 を 含 む 、 補 助 溶 媒 系 で
あ る 。 VPDは 、 無 水 エ タ ノ ー ル 中 に 容 積 に 合 わ せ て 製 造 し た ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 3%w/v、 非
極 性 界 面 活 性 剤 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80　 8%w/v、 お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 300  65%w/vの
溶 液 で あ る 。 こ の VPD補 助 溶 媒 系 (VPD： D5W)は 、 水 溶 液 中 に ５ %デ キ ス ト ロ ー ス で １ ： １ に
希 釈 し た VPDか ら な る 。 こ の 補 助 溶 媒 系 は 疎 水 性 化 合 物 を よ く 溶 解 し 、 且 つ 全 身 投 与 し た
際 に 、 そ れ 自 体 毒 性 が 低 い 。 当 然 、 そ の よ う な 補 助 溶 媒 系 の 割 合 は 、 そ の 溶 解 性 お よ び 毒
性 の 特 徴 を 損 な わ ず に 、 か な り 変 動 す る こ と が で き る 。 さ ら に こ の 補 助 溶 媒 成 分 の 種 類 は
変 動 し て も よ い ； た と え ば 、 他 の 毒 性 の 低 い 非 極 性 界 面 活 性 剤 を ポ リ ソ ル ベ ー ト 80の 代 わ
り に 使 用 す る こ と が で き 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 割 合 は 変 動 し て も よ く 、 他 の 生 体 適
合 性 ポ リ マ ー 、 た と え ば ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン で ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 置 き 換 え て も
よ く 、 他 の 糖 ま た は 多 糖 類 を デ キ ス ト ロ ー ス の 代 わ り に 用 い て も よ い 。
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【 ０ １ ２ １ 】
　 あ る い は 、 疎 水 性 医 薬 化 合 物 用 に 他 の デ リ バ リ ー 系 を 使 用 し て も よ い 。 リ ポ ソ ー ム お よ
び エ マ ル シ ョ ン は 、 疎 水 性 薬 剤 の デ リ バ リ ー 用 ビ ヒ ク ル ま た は 担 体 と し て の 公 知 の 例 で あ
る 。 さ ら に 、 毒 性 が 高 い が 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の 特 定 の 有 機 溶 媒 を 使 用 し て も よ
い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 さ ら に 、 本 化 合 物 は 、 治 療 薬 を 含 有 す る 固 体 の 疎 水 性 ポ リ マ ー の 半 透 性 マ ト リ ッ ク ス な
ど の 、 徐 放 性 の 系 を 利 用 し て デ リ バ リ ー さ せ る こ と が で き る 。 種 々 の 徐 放 性 材 料 が 確 立 さ
れ て お り 、 当 業 者 に は 公 知 で あ る 。 そ の 化 学 的 な 性 質 に 依 存 し て 、 徐 放 性 カ プ セ ル は 、 数
週 間 ～ 100日 間 、 化 合 物 を 放 出 す る こ と が で き る 。 そ の 治 療 薬 の 化 学 的 な 性 質 お よ び 生 物
学 的 安 定 性 に 依 存 し て 、 蛋 白 質 安 定 化 の た め の さ ら な る 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 に お け る 医 薬 組 成 物 は 、 好 適 な 固 体 ま た は ゲ ル 相 の 担 体 ま た は 賦 形 剤 も 含 む こ
と が で き る 。 そ の よ う な 担 体 ま た は 賦 形 剤 の 例 と し て は 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ
ウ ム 、 種 々 の 糖 、 ス タ ー チ 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ゼ ラ チ ン お よ び ポ リ マ ー 、 た と え ば ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の PK調 節 化 合 物 の 多 く は 、 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 と し て 提 供 さ れ 、 こ こ で 請 求
さ れ た 化 合 物 は 、 負 ま た は 正 に 帯 電 し た 種 を 形 成 し て も よ い 。 本 化 合 物 が 正 に 帯 電 し た 部
分 を 形 成 す る 塩 の 例 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 四 級 ア ン モ ニ ウ ム (本 明 細 書 中
に 定 義 )、 塩 、 た と え ば 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ
イ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 が 挙 げ ら れ 、 こ こ で 前 記 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 基 の 窒 素 原 子 は 、 好 適 な
酸 と 反 応 し た 本 発 明 の 選 択 化 合 物 の 窒 素 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 が 負 に 帯 電 し た 種 を 形 成
す る 塩 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 好 適 な 塩 基 [た と え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (Na
OH)、 水 酸 化 カ リ ウ ム (KOH)、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム (Ca(OH) 2 )な ど ]と 本 化 合 物 の カ ル ボ ン 酸 基
と の 反 応 に よ り 形 成 し た 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム 塩 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る の に 好 適 な 医 薬 組 成 物 と し て は 、 た と え ば PK活 性 の 調 節 ま た は 、 PKに
関 連 す る 疾 患 の 処 置 若 し く は 予 防 な ど の 、 所 定 の 目 的 を 達 成 す る の に 十 分 量 で 活 性 成 分 を
配 合 し た 組 成 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 治 療 的 有 効 量 は 、 処 置 さ れ る 被 験 者 の 疾 患 の 症 状 を 予 防 、 軽 減 若 し く
は 改 善 す る か 、 ま た は 被 験 者 を 延 命 さ せ る の に 十 分 な 化 合 物 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 治 療 的 有 効 量 の 決 定 は 、 当 業 者 の 能 力 の 範 囲 内 で あ り 、 本 明 細 書 中 に 提 供 し た 詳 細 な 開
示 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る 任 意 の 化 合 物 に 関 し て 、 こ の 治 療 的 有 効 量 ま た は 用 量 は 、 細
胞 培 地 ア ッ セ イ か ら 最 初 に 予 測 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 こ の 用 量 を 動 物 モ デ ル 用 に 配
合 し て 、 細 胞 培 地 で 決 定 し た IC 5 0 を 含 む 循 環 濃 度 範 囲 (す な わ ち 、 PK活 性 を 最 大 の 半 分 阻
害 す る 試 験 化 合 物 の 濃 度 )を 得 る こ と が で き る 。 そ の よ う な 情 報 を 使 用 し て 、 ヒ ト で の 有
用 な 用 量 を よ り 正 確 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 記 載 し た 化 合 物 の 毒 性 お よ び 治 療 効 果 は 、 た と え ば 被 験 化 合 物 に 関 す る IC

5 0 お よ び LD 5 0 (い ず れ も 本 明 細 書 中 に 記 載 )を 測 定 す る こ と に よ り 、 細 胞 培 地 ま た は 実 験 動
物 で 標 準 的 な 医 薬 的 手 段 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 細 胞 培 地 ア ッ セ イ お よ
び 動 物 研 究 か ら 得 ら れ た デ ー タ は 、 ヒ ト で 使 用 す る た め の 用 量 範 囲 を 計 画 す る の に 使 用 す
る こ と が で き る 。 こ の 用 量 は 、 使 用 す る 剤 形 お よ び 使 用 す る 投 与 経 路 に 依 存 し て 変 動 し 得
る 。 正 確 な 製 剤 、 投 与 経 路 お よ び 用 量 は 、 患 者 の 症 状 を 考 慮 し て そ れ ぞ れ の 医 師 に よ っ て
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選 択 す る こ と が で き る 。 (た と え ば 、 Finglら 、 1975年 、 "The　 Pharmacological  Basis　
of　 Therapeutics"、 第 １ 章 、 １ 頁 を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 用 量 お よ び 間 隔 は 、 キ ナ ー ゼ 調 節 効 果 を 維 持 す る の に 十 分 な 活 性 種 の 血 漿 レ ベ ル を 提 供
す る た め に 個 々 に 調 節 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 血 漿 レ ベ ル は 、 最 小 有 効 濃 度 (MEC)と
称 さ れ る 。 こ の MECは 個 々 の 化 合 物 で 変 動 す る が 、 イ ン ビ ト ロ デ ー タ か ら 予 測 す る こ と が
で き 、 た と え ば キ ナ ー ゼ 50～ 90%阻 害 を 達 成 す る の に 必 要 な 濃 度 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の
ア ッ セ イ を 使 用 し て 確 認 す る こ と が で き る 。 MECを 達 成 す る の に 必 要 な 容 量 は 、 個 々 の 特
徴 お よ び 投 与 経 路 に 依 存 す る だ ろ う 。 HPLCア ッ セ イ ま た は バ イ オ ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 血
漿 濃 度 を 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 投 与 間 隔 も 、 MECの 値 を 使 用 し て 決 定 す る こ と が で き る 。 化 合 物 は 、 当 該 時 間 の 10～ 90%
、 好 ま し く は 30～ 90%、 も っ と も 好 ま し く は 50～ 90%の 間 、 MECを 超 え る 血 漿 レ ベ ル を 維 持
す る 投 薬 計 画 を 使 用 し て 投 与 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 現 在 、 式 (I)ま た は (IV)の 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 は 、 １ 日 当 た り 約 25mg/m 2 ～ 1500mg/m 2

で あ り 、 好 ま し く は 約 200mg/m 2 /日 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 局 所 投 与 ま た は 選 択 的 摂 取 の 場 合 に は 、 薬 剤 の 効 果 的 な 局 所 濃 度 は 血 漿 濃 度 に 関 係 せ ず
、 当 業 界 で 公 知 の 他 の 手 順 を 使 用 し て 、 正 確 な 用 量 お よ び 間 隔 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 投 与 し た 組 成 物 の 量 は 、 も ち ろ ん 処 置 さ れ る 被 験 者 、 苦 痛 の 重 篤 度 、 投 与 方 法 、 処 方 す
る 医 師 の 判 断 な ど に 依 存 す る だ ろ う 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 組 成 物 は 、 所 望 に よ り 、 本 活 性 成 分 を 含 有 す る 一 つ 以 上 の 剤 形 を 含 み 得 る 、 FDA認 可
キ ッ ト な ど の パ ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 で 提 供 す る こ と が で き る 。 こ の パ ッ ク は た
と え ば 金 属 ま た は プ ラ ス チ ッ ク ホ イ ル 、 た と え ば ブ リ ス タ ー パ ッ ク を 含 ん で も よ い 。 パ ッ
ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 は 、 投 与 す る た め の 指 示 書 が 添 付 さ れ て い て も よ い 。 こ の パ
ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー は 、 医 薬 品 の 製 造 業 者 、 使 用 ま た は 販 売 を 規 定 す る 政 府 機 関 に
よ っ て 指 定 さ れ た 書 式 で 容 器 に 添 付 さ れ た 注 意 書 き が 添 付 さ れ て い て も よ く 、 こ の 注 意 書
き は 、 ヒ ト 若 し く は 家 畜 へ の 投 与 ま た は 組 成 物 の 形 態 の 政 府 機 関 に よ る 承 認 を 表 す 。 そ の
よ う な 注 意 書 き は 、 た と え ば 、 処 方 薬 に 関 し て 連 邦 食 品 医 薬 品 局 に よ っ て 承 認 さ れ た ラ ベ
ル ま た は 、 承 認 食 品 差 し 込 み ペ ー ジ で あ っ て も よ い 。 適 合 可 能 な 医 薬 的 な 担 体 に 配 合 し た
本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 も 製 造 し 、 好 適 な 容 器 に 入 れ 、 表 示 の 症 状 の 処 置 用 に ラ ベ ル
付 け す る こ と が で き る 。 ラ ベ ル に 表 示 さ れ た 適 応 症 と し て は 、 腫 瘍 の 処 置 、 脈 管 形 成 の 阻
害 、 線 維 形 成 、 糖 尿 病 な ど の 処 置 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 化 合 物 を 、 上 記 疾 病 お よ び 疾 患 の 処 置 の た め に 他 の 化 学 療 法 薬
と 組 み 合 わ せ て も よ い こ と は 、 本 発 明 の 一 側 面 で も あ る 。 た と え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 、 塩
ま た は プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ア ル キ ル 化 剤 、 た と え ば 単 独 若 し く は さ ら に ロ イ コ ボ リ ン と 組 み
合 わ せ た フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (5-FU)； ま た は 他 の ア ル キ ル 化 剤 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、
た と え ば 他 の ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 た と え ば UFT、 カ ペ シ タ ビ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン お よ び シ タ
ラ ビ ン 、 ア ル キ ル ス ル ホ ネ ー ト 類 、 た と え ば ブ ス ル フ ァ ン (慢 性 顆 粒 球 白 血 病 の 処 置 で 使
用 )、 イ ム プ ロ ス ル フ ァ ン お よ び ピ ポ ス ル フ ァ ン ； ア ジ リ ジ ン 類 、 た と え ば ベ ン ゾ デ パ 、
カ ル ボ ク オ ン 、 メ ツ レ デ パ お よ び ウ レ デ パ ； エ チ レ ン イ ミ ン 類 お よ び メ チ ル メ ラ ミ ン 類 、
た と え ば ア ル ト レ タ ミ ン 、 ト リ エ チ レ ン メ ラ ミ ン 、 ト リ エ チ レ ン ホ ス ホ ル ア ミ ド 、 ト リ エ
チ レ ン チ オ ホ ス ホ ル ア ミ ド お よ び ト リ メ チ ロ ー ル メ ラ ミ ン ； お よ び ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ
ー ド 、 た と え ば ク ロ ラ ム ブ シ ル (慢 性 顆 粒 球 白 血 病 、 原 発 性 マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 お よ び
、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 種 の 処 置 で 使 用 )、 シ ク ロ ホ ス ホ ル ア ミ ド (ホ ジ キ ン 病 、 多 発 性 骨 髄 腫
、 神 経 芽 細 胞 腫 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 肺 癌 、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 お よ び 横 紋 筋 肉 腫 の 処 置 で 使 用 )
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、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ノ ベ ム ブ リ チ ン 、 プ レ ド ニ ム ス チ ン お よ び ウ ラ シ
ル マ ス タ ー ド (原 発 性 血 小 板 増 加 症 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 お よ び 卵 巣 癌 の 処 置 で 使 用 )；
並 び に ト リ ア ジ ン 類 、 た と え ば ダ カ ル バ ジ ン (軟 組 織 肉 腫 の 処 置 で 使 用 )と 組 み 合 わ せ る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 他 の 代 謝 拮 抗 物 質 の 化 学 療 法 薬 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 た と え
ば 葉 酸 類 似 体 、 た と え ば メ ト ト レ キ セ ー ト (急 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 絨 毛 癌 、 菌 状 息 肉 腫 乳
癌 、 頭 頸 部 癌 お よ び 骨 原 性 肉 腫 の 処 置 で 使 用 )お よ び プ テ ロ プ テ リ ン ； 並 び に プ リ ン 類 似
体 、 急 性 顆 粒 球 性 、 急 性 リ ン パ 性 、 お よ び 慢 性 顆 粒 球 性 の 白 血 病 の 処 置 に 使 用 さ れ る 、 た
と え ば メ ル カ プ ト プ リ ン お よ び チ オ グ ア ニ ン と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 天 然 物 を ベ ー ス と す る 化 学 療 法 薬 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が た と え
ば 、 ビ ン カ ・ ア ル カ ロ イ ド 類 、 た と え ば ビ ン ブ ラ ス チ ン (乳 癌 お よ び 睾 丸 癌 の 処 置 に 使 用 )
、 ビ ン ク リ ス チ ン お よ び ビ ン デ シ ン ； エ ピ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 類 、 た と え ば エ ト ポ シ ド お
よ び テ ニ ポ シ ド 、 い ず れ も 睾 丸 癌 お よ び カ ポ ジ 肉 腫 の 処 置 に 有 用 ； 抗 生 物 質 の 化 学 療 法 薬
、 た と え ば ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン (胃 癌 、 子
宮 癌 、 大 腸 癌 、 乳 癌 、 膀 胱 癌 お よ び 膵 臓 癌 を 処 置 す る の に 使 用 )、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 テ
モ ゾ ロ ミ ド 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 皮 膚 癌 、 食 道 癌 お よ び 尿 生 殖 路 癌 の 処 置 に
使 用 )； 並 び に 酵 素 の 化 学 療 法 薬 、 た と え ば L-ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ と 組 み 合 わ せ て も 使 用 す
る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 上 記 の も の に 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 プ ラ チ ナ 配 位 錯 体 (シ ス プ ラ チ ン な ど )； 置 換
ウ レ ア 類 、 た と え ば ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア ； メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 誘 導 体 、 た と え ば プ ロ カ ル バ ジ
ン ； 副 腎 皮 質 抑 制 剤 、 た と え ば ミ ト タ ン 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド ； 並 び に ホ ル モ ン お よ び ホ
ル モ ン 類 似 体 、 た と え ば 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド (た と え ば プ レ ド ニ ゾ ン )、 プ ロ ゲ ス チ ン (た
と え ば 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン ・ カ プ ロ エ ー ト )； 女 性 ホ ル モ ン 物 質 (た と え ば 、 ジ エ
チ ル ス チ ル ベ ス テ ロ ー ル )； 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 薬 、 た と え ば タ モ キ シ フ ェ ン ； 男 性 ホ ル モ ン
物 質 、 た と え ば テ ス ト ス テ ロ ン ・ プ ロ ピ オ ネ ー ト ； お よ び ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 薬 、 た と え ば
ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 最 後 に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 組 み 合 わ せ は 、 充 実 性 腫 瘍 ま た は 白 血 病 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い が 、 た と え ば 急 性 骨 髄 性 (非 リ ン パ 球 性 )白 血 病 の 処 置 の た め 、 Endostatin(登 録 商 標 )
、 Gleevec(登 録 商 標 )、 Camptosar(登 録 商 標 )、 Herceptin(登 録 商 標 )、 Imclone(登 録 商 標 )
C225、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン ま た は パ ク リ タ キ セ ル と 組 み 合 わ せ て も 有 効 で あ る と 考 え ら れ る
。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 COX-2阻 害 剤 と 一 緒 に 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 併 用 療 法 お よ び 医 薬 組 成 物 に 関 し て 、 異 常 な 細 胞 成 長 を 阻 害 す る の に
有 用 な 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 化 学 療 法 薬 ま た は 他 の 薬 剤 (た と え ば 他 の 抗 増 殖 性 薬 、 抗 血
管 形 成 薬 、 シ グ ナ ル 伝 達 阻 害 剤 ま た は 免 疫 系 促 進 剤 )の 有 効 量 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合
物 お よ び 、 公 知 の も の ま た は 化 学 療 法 薬 若 し く は 他 の 薬 剤 に 関 し て 記 載 の 有 効 量 を ベ ー ス
と し て 、 当 業 者 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 治 療 お よ び 組 成 物 の 製 剤 お よ び
投 与 経 路 は 、 単 独 の 活 性 剤 と し て 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 お よ び 治 療 に 関 し て 本 明 細
書 に 記 載 の 情 報 と 、 こ れ ら と 組 み 合 わ せ る 化 学 療 法 薬 ま た は 他 の 薬 剤 に 関 し て 提 供 さ れ た
情 報 と を ベ ー ス と す る こ と が で き る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ４ ２ 】
　 以 下 の 製 剤 お よ び 実 施 例 は 、 当 業 者 が 本 発 明 を よ り 明 確 に 理 解 且 つ 実 施 で き る よ う に 提
供 す る も の で あ る 。 こ れ ら は 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な く 、 本 発 明 を 説 明 す る も
の だ け の も の と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
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　 以 下 の 実 施 例 番 号 は 、 表 １ の 化 合 物 番 号 と 対 応 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】

　 (3Z)-3-[[3,5-ジ メ チ ル -4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ
ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン の 合 成
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 50℃ に 加 熱 し た 4-ア ミ ノ -1-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン (Aldrich、 1.53mL、 7.5mmol)、 K 2 CO 3 (2
.28g、 16.5mmol)、 お よ び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (DMF)(15mL)の 撹 拌 混 合 物 に 、 ビ ス (2-ブ
ロ モ エ チ ル )エ ー テ ル (Aldrich、 工 業 用 、 90%、 0.962mL、 7.65mmol)を 60分 で 滴 下 添 加 し た
。 80℃ で ６ 時 間 撹 拌 し た 後 、 TLC(90： 10： 1の ク ロ ロ ホ ル ム /MeOH/濃 NH 4 OH水 溶 液 )か ら 、
新 し い ス ポ ッ ト の 形 成 が 判 明 し た 。 窒 素 流 を 吹 き 込 む こ と に よ っ て 溶 媒 を 蒸 発 さ せ な が ら
、 ２ 時 間 加 熱 を 継 続 し た 。 こ の 粗 な 物 質 は 比 較 的 純 粋 で あ っ た が 、 比 較 的 短 い シ リ カ ゲ ル
カ ラ ム (ク ロ ロ ホ ル ム 中 9： 1の MeOH/NH 4 OH水 溶 液 の 1%～ 6%勾 配 液 )に か け た 。 純 粋 な 画 分 を
蒸 発 さ せ る と 、 蝋 状 固 体 の ジ ア ミ ン 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-1-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン 約 1.7g
が 得 ら れ た 。
　 1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)δ 7.31(m, 4H), 7.26(m, 1H), 3.72(t, J=4.7Hz, 4H), 3.49(
s, 2H), 2.94(br　 d, J=5.9Hz, 2H), 2.54(t, J=4.7Hz, 4H), 2.19(tt, J=11.5, 3.9Hz, 
1H), 1.96(td, J=11.7, 2.2Hz, 2H), 1.78(br　 d, J=12.5Hz, 2H), 1.55(m, 2H)。
【 ０ １ ４ ５ 】

　 窒 素 下 の Pd(OH) 2 (炭 素 上 20%(＜ 50%ウ ェ ッ ト )、 390mg、 25wt%)、 メ タ ノ ー ル (50mL)、 お
よ び 1.7M　 HCl(3当 量 、 ～ 10.6mL－ 沈 殿 が 見 ら れ た と き に 、 後 で 添 加 し た 水 を 含 む )の 撹
拌 混 合 物 を 、 窒 素 バ ル ー ン を 使 用 し て 容 器 内 へ 、 外 へ は オ イ ル バ ブ ラ ー を 通 し て フ ラ ッ シ
ュ (20秒 )す る こ と に よ り 、 １ 気 圧 の 水 素 雰 囲 気 に 交 換 し た 。 20分 後 、 こ の 水 素 下 の 反 応 混
合 物 を 50℃ に 加 熱 し 、 メ タ ノ ー ル (８ mL)中 の 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-1-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ
ン (1.56g、 6.0mmol)を 30分 で 滴 下 添 加 し た 。 10時 間 後 、 tlcは 、 全 て の 出 発 ア ミ ン が 消 費
さ れ て 、 よ り 極 性 の ス ポ ッ ト (ニ ン ヒ ド リ ン 活 性 )と な っ た こ と を 示 し た 。 こ の 反 応 混 合 物
を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ る と 、 オ フ ホ ワ イ ト 固 体 状 の 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ピ ペ
リ ジ ン ジ 二 塩 酸 が 得 ら れ た 。 こ の 物 質 を 過 剰 の 塩 基 性 樹 脂 (＞ 16g、 Bio-Rad  Laboratorie
s、 AG　 1-X8、 20～ 50メ ッ シ ュ 、 水 酸 化 物 形 、 メ タ ノ ー ル で ２ 回 洗 浄 )と 、 こ の ア ミ ン 塩 酸
塩 の メ タ ノ ー ル 混 合 物 を 使 用 す る フ リ ー ベ ー シ ン グ (free-basing)に か け た 。 こ の 樹 脂 を 3
0分 間 か き 混 ぜ た 後 、 こ の メ タ ノ ー ル 溶 液 を デ カ ン テ ー シ ョ ン し 、 蒸 発 さ せ る と 、 蝋 状 結
晶 固 体 の 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ピ ペ リ ジ ン 遊 離 塩 基 932mgが 得 ら れ た 。
　 1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)δ 3.53(br  s, 4H), 3.30(v  br  s, 1H(+H2 O)), 2.92(br　 d
, J=11.7Hz, 1H), 2.41(s, 4H), 2.35(～ obscd  t, J=11.7Hz, 2H), 2.12(br　 t, 1H), 1
.65(br  d, J=11.7Hz, 2H), 1.18(br　 q、 J=10.9Hz, 2H)； LCMS-APCI  m/z171[M+1]+ 。
【 ０ １ ４ ６ 】

　 PCT国 際 公 開 第 WO01/60814号 に 記 載 の 如 く 製 造 し た (3Z)-3-(3,5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ
-1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン )-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン (120m
g,0.40mmol)、 お よ び BOP(221mg、 0.50mmol)を 室 温 で よ く 撹 拌 し な が ら DMF(5mL)に 懸 濁 さ
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せ 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (134μ L、 0.96mmol)を 添 加 し た 。 10～ 15分 後 、 こ の 均 質 反 応 混 合 物
に 、 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ピ ペ リ ジ ン (85mg、 0.50mmol)を 全 部 一 度 に 添 加 し た 。 こ の 反
応 混 合 物 を 48時 間 撹 拌 し (も っ と 早 く 済 ん だ か も し れ な い )、 次 い で ク ロ ロ ホ ル ム -イ ソ プ
ロ パ ノ ー ル (5/1)と 5%LiCl水 溶 液 を と 含 有 す る 漏 斗 に 移 し た 。 こ の 曇 っ た 橙 色 有 機 相 を 分
離 し 、 追 加 の 5%LiCl(2× )、 1M　 NaOH水 溶 液 (3× )、 飽 和 NaCl水 溶 液 (1× )で 洗 浄 し 、 次 い
で 乾 燥 (Na 2 SO 4 )し 、 蒸 発 さ せ る と 、 粗 な 生 成 物 (純 度 96.3%； 痕 跡 量 の ヘ キ サ メ チ ル ホ ス ホ
ル ア ミ ド (HMPA) 1 HNMRに よ る )が 得 ら れ た 。 こ の 粗 な 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル の 非 常 に 短 い カ ラ
ム (3cm)(ジ ク ロ ロ メ タ ン (DCM)中 MeOHの ５ ～ 15%勾 配 液 )に 通 し て 精 製 し て 、 痕 跡 量 の 早 く
移 動 す る 3E-異 性 体 を 除 去 し た 。 純 粋 な 画 分 を 蒸 発 さ せ 、 飽 和 EtOAc溶 液 か ら 一 晩 再 結 晶 し
、 こ れ を Et 2 O(～ 3倍 )で 希 釈 し 、 ０ ℃ に 冷 蔵 し た 。 こ の 母 液 を デ カ ン テ ー シ ョ ン し 、 完 全
に 真 空 に し た 後 で 、 橙 色 結 晶 状 の 所 望 の 化 合 物 が 得 ら れ た (153mg、 85%)。
　 1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)δ 13.60(s, 1H), 10.87(s, 1H), 7.72(dd, J=9.4, 2.7Hz, 1H
), 7.68(s, 1H), 6.91(td, J=9.3, 2.6Hz, 1H), 6.82(dd, J=8.6, 4.7Hz, 1H), 3.54(app
  br  t, J=4.3Hz, 4H), 3.31(2x  s, 3H+3H), 2.43(br  s, 4H), 2.36(m, 1H), 2.25(br
  m, 6H), 1.79(br　 s, 2H), 1.22(br  s, 2H)； LCMS　 m/z  453[M+1] + 。
【 ０ １ ４ ７ 】

　 上 記 実 施 例 ２ に 記 載 の 手 順 で あ る が 、 (3Z)-3-(3,5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー
ル -2-イ ル メ チ リ デ ン )-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン の 代 わ り に (3Z)-
3-(3,5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン )-1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン
ド ー ル -2-オ ン を 用 い て 、 (3Z)-3-[[3,5-ジ メ チ ル 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-イ
ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン が
得 ら れ た 。
　 1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)δ 13.55(s, 1H), 10.87(s, 1H), 7.74(d, J=7.6Hz, 1H), 7.5
9(s, 1H), 7.11(t, J=7.6Hz, 1H), 6.97(t, J=7.6Hz, 1H), 6.86(d, J=7.4Hz, 1H), 3.54
(app  br  t, J=4.3Hz, 4H), 3.31(2x  s, 3H+3H), 2.43(br  s, 4H), 2.35(m, 1H), 2.2
8(br  m, 6H), 1.79(br　 s, 2H), 1.22(br  s, 2H)； LCMSm/z435[M+1] + 。
【 ０ １ ４ ８ 】

　 実 施 例 ２ に 記 載 の 手 順 で あ る が 、 (3Z)-3-(3,5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー ル -2-
イ ル メ チ リ デ ン )-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン の 代 わ り に (3Z)-3-(3,
5-ジ メ チ ル 4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン )-5-ク ロ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ
ン ド ー ル -2-オ ン を 用 い て 、 (3Z)-3-[[3,5-ジ メ チ ル 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-
イ ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-5-ク ロ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー
ル -2-オ ン が 得 ら れ た 。
　 1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)δ 13.56(s, 1H), 10.97(s, 1H), 7.95(d, J=2.0Hz, 1H), 7.7
4(s, 1H), 7.11(dd, J=8.2, 2.0Hz, 1H), 6.85(d, J=8.2Hz, 1H), 3.54(app  br  t, J=
～ 4Hz, 4H), 3.31(2xs, 3H+3H), 2.43(br  s, 4H), 2.37(m, 1H), 2.25(br  m, 6H), 1.7
9(br　 s, 2H), 1.23(br  s, 2H)； LCMSm/z470[M+1] + 。
【 ０ １ ４ ９ 】

　 実 施 例 ２ に 記 載 の 手 順 で あ る が 、 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-ピ ペ リ ジ ン を 市 販 の 4-(1-ピ
ロ リ ジ ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン に 代 え て 、 (3Z)-3-[3,5-ジ メ チ ル 4-[4-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )ピ ペ
リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル )メ チ リ デ ン ]-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -
2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン が 得 ら れ た 。
　 1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)E/Z異 性 体 混 合 物 ； LCMSm/z437[M+1] + 。
【 ０ １ ５ ０ 】

　 実 施 例 ２ に 記 載 の 手 順 で あ る が 、 (3Z)-3-(3,5-ジ メ チ ル 4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー ル -2-
イ ル メ チ リ デ ン )-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン の 代 わ り に (3Z)-3-(3,
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5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン )-6-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H
-イ ン ド ー ル -2-オ ン を 用 い て 、 (3Z)-3-[[3,5-ジ メ チ ル 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ピ ペ リ ジ ン
-1-イ ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-6-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン
ド ー ル -2-オ ン が 得 ら れ た 。
　 1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)δ 13.41(s, 1H), 11.02(s, 1H), 7.79(dd, J=8.2, 5.5Hz, 1H
), 7.60(s, 1H), 6.81(ddd, J=～ 11, 8.6, 2.5Hz, 1H), 6.70(dd, J=9.0, 2.3Hz, 1H), 3
.56(app  br  t, J=～ 4Hz, 4H), 2.45(br  s, 4H), 2.37(m, 1H), 2.26(br  m, 6H), 1.8
1(br　 s, 2H), 1.25(br  s, 2H)； LCMSm/z453[M+1] + 。
【 ０ １ ５ １ 】

　 実 施 例 ２ に 記 載 の 手 順 で あ る が 、 (3Z)-3-(3,5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー ル -2-
イ ル メ チ リ デ ン )-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン の 代 わ り に (3Z)-3-(3,
5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン )-6-ク ロ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-
イ ン ド ー ル -2-オ ン を 用 い て 、 (3Z)-3-[[3,5-ジ メ チ ル -4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ピ ペ リ ジ ン
-1-イ ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-6-ク ロ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド
ー ル -2-オ ン が 得 ら れ た 。
　 1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)δ 13.46(s, 1H), 11.02(s, 1H), 7.79(d, J=8.2Hz, 1H), 7.6
6(s, 1H), 7.03(dd, J=8.2, 2.0Hz, 1H), 6.89(d, J=2.0Hz, 1H), 3.56(app  br  t, J=
～ 4Hz, 4H), 2.45(br  s, 4H), 2.37(m, 1H), 2.26(br  m, 6H), 1.81(br　 s, 2H), 1.25
(br  s, 2H)； LCMSm/z469[M+1] + 。
【 ０ １ ５ ２ 】

　 上 記 実 施 例 ２ の 手 順 で あ る が 、 (3Z)-3-(3,5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー ル -2-イ
ル メ チ リ デ ン )-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン の 代 わ り に (3Z)-3-(3,5-
ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン )-6-ブ ロ モ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ
ン ド ー ル -2-オ ン を 用 い て 、 (3Z)-3-[[3,5-ジ メ チ ル -4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ピ ペ リ ジ ン -1
-イ ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-6-ブ ロ モ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー
ル -2-オ ン が 得 ら れ た 。
　 1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )δ 13.26(s, 1H), 9.43(s, 1H), 7.23(d, J=8.2Hz, 1H), 7.21(s
, 1H), 7.10(dd, J=8.2, 2.0Hz, 1H), 6.95(d, J=1.6Hz, 1H), 3.73(m, 4H), 2.56(br　 s
, 4H), 2.37(br  m, 6H), 2.22(br　 m, 4H), 1.9(br　 s, 2H), 1.4(br　 s, 2H)； LCMSm/z
513, 515[M+1] + 。
【 ０ １ ５ ３ 】

　 (3Z)-3-[[3,5-ジ メ チ ル -4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ
ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン の 合 成
【 ０ １ ５ ４ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　

　 Tetrahedron  Lett.40巻 、 3761～ 64頁 (1999年 )に 記 載 の 公 知 手 順 に 従 っ て 2,3-ジ ブ ロ モ
プ ロ ピ ル ア ミ ン 臭 化 水 素 塩 (58.8mmol)か ら 製 造 し た 1-ア ザ ビ シ ク ロ [1.1.0]ブ タ ン の 溶 液
を 、 モ ル ホ リ ン (15.7ml； 180mmol)と 硫 酸 (96%溶 液 3.3g)の 無 水 非 変 性 エ タ ノ ー ル (250ml)
の 溶 液 に ０ ℃ で ゆ っ く り と 添 加 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 氷 浴 上 で 30分 、 次 い で 室 温 で ８ 時
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間 撹 拌 し た 。 水 酸 化 カ ル シ ウ ム (5.5g)と 水 100mlを 添 加 し 、 得 ら れ た ス ラ リ ー を １ 時 間 撹
拌 し 、 次 い で セ ラ イ ト 床 を 通 し て 濾 過 し た 。 こ の 濾 液 を 濃 縮 し 、 減 圧 (20mmHg)下 で 蒸 留 し
て 、 水 と 過 剰 量 の モ ル ホ リ ン を 除 去 し た 。 こ の 蒸 留 残 渣 を ク ー ゲ ル ロ フ 装 置 を 使 用 し て 高
真 空 で 再 蒸 留 す る と 、 無 色 油 状 液 体 の 純 粋 な 4-(ア ゼ チ ジ ン -3-イ ル )モ ル ホ リ ン が 収 率 33%
(2.759g)で 得 ら れ た 。
　 1 3 C-NMR(CDCl 3 , 100MHz)： δ 66.71(2C), 59.37(1C), 51.46(2C), 49.95(2C)1 H(CDCl 3 , 
400MHz)： δ 3.727(t, J=4.4Hz, 4H), 3.619(t, J=8Hz, 2H), 3.566(t, J=8Hz, 2H), 3.22
7(m, J=7Hz, 1H), 2.895(br　 s, 1H), 2.329(br　 s, 4H)。
【 ０ １ ５ ５ 】

　 (3Z)-3-([3,5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ ]1-H-ピ ロ ー ル -2-イ ル ]メ チ レ ン )-5-フ ル オ ロ -1.
3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン (0.5mmol,210mg)の 1-(8-ア ザ ベ ン ズ ト リ ア ゾ リ ル )-エ
ス テ ル [(3Z)-3-(3,3-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1-H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ レ ン )-5-フ ル オ ロ
-1.3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン (480mg； 1.6mmol)を DMF(5ml)中 、 Hunig塩 基 (3.0mmo
l,0.525ml)の 存 在 下 で 、 HATU試 薬 (570mg,1.5mmol)で 活 性 化 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム (５ ml)で 沈
殿 さ せ て 純 粋 形 で 単 離 し 、 高 真 空 で 乾 燥 す る こ と に よ り 製 造 、 収 率 92%(579mg)]を 無 水 DMA
(1.0ml)に 懸 濁 さ せ た 。 無 水 DMA(1.0ml)中 の 4-(ア ゼ チ ジ ン -3-イ ル )-モ ル ホ リ ン (142.5mg,
1mmol)の 溶 液 を 一 度 に 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 20分 間 撹 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を
、 オ イ ル ポ ン プ を 使 用 し て 室 温 で 蒸 発 さ せ て 、 粘 稠 な 残 渣 を メ タ ノ ー ル と ジ エ チ ル ア ミ ン
(20： １ ,v/v)の 混 合 物 ６ mlで 希 釈 し 、 機 械 的 に 接 種 し 、 冷 蔵 庫 (＋ ３ ℃ )に ８ 時 間 お い た 。
こ の 沈 殿 を 濾 過 (氷 冷 メ タ ノ ー ル で 簡 単 に 洗 浄 )し 、 高 真 空 で 乾 燥 す る と 、 所 望 の 生 成 物 (
収 率 71.5%、 橙 色 固 体 152mg)が 得 ら れ た 。 LC/MS： +APCI： M+1=425； － APCI： M－ 1=423。
　 1 9 F-NMR(d-DMSO, 376.5MHz)： δ -122.94(m, 1F)。
　 1 H(d-DMSO, 400MHz)： δ 13.651(s, 1H), 10.907(s, 1H), 7.754(dd, J=9.4Hz, J=2.4Hz
, 1H), 7.700(s, 1H), 6.935(dt, J=8.2Hz, J=2.4Hz, 1H), 6.841(dd, J=8.6Hz, J=3.9Hz
;1H), 3.963(br　 s, 2H), 3.793(br　 s, 2H), 3.581(br　 t, J=4.3Hz, 4H), 3.133(m, 1H
), 2.367(s, 3H), 2.340(s, 3H), 2.295(br  s, 4H)。
【 ０ １ ５ ６ 】

　 上 記 実 施 例 ６ に 記 載 の 手 順 を 使 用 す る が 、 (3Z)-3-(3,5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ
ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン )-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン の 代 わ り に (
3Z)-3-(3,5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン )-5-ク ロ ロ -1,3-ジ ヒ
ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン を 用 い て 、 橙 色 固 体 状 の (3Z)-3-[[3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ア
ゼ チ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-5-ク ロ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2
H-イ ン ド ー ル -2-オ ン が 得 ら れ た 。
　 LC/MS： +APCI： M+1=441； -APCI： M-1=440, 441。
　 1 H(d-DMSO, 400MHz)： δ 13.607(s, 1H), 11.006(s, 1H), 7.976(d, J=2.0Hz, 1H), 7.7
56(s, 1H), 7.136(dd, J=8.2Hz, J=2.0Hz, 1H), 6.869(d, J=8.2Hz, 1H), 3.964(br  s, 
2H), 3.793(br  s, 2H), 3.582(br  t, J=4.3Hz, 4H), 3.134(m, 1H), 2.369(s, 3H), 2.
347(s, 3H), 2.296(br　 s, 4H)。
【 ０ １ ５ ７ 】

　 上 記 実 施 例 ６ に 記 載 の 手 順 を 使 用 す る が 、 4-(ア ゼ チ ジ ン -3-イ ル )-cis-3,5-ジ メ チ ル -
モ ル ホ リ ン [モ ル ホ リ ン の 代 わ り に cis-3,5-ジ メ チ ル -モ ル ホ リ ン (20.7g； 180mmol)を 使 用
し て 、 4-(ア ゼ チ ジ ン -3-イ ル )-モ ル ホ リ ン の 製 造 と 似 た 手 順 で 製 造 ]を 使 用 す る と 、 橙 色
固 体 状 の (3Z)-3-[[3,5-ジ メ チ ル -4-(2,5-ジ メ チ ル -モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-イ
ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー
ル -2-オ ン が 得 ら れ た 。
　 LC/MS： +APCI： M+1=453； － APCI： M－ 1=451。
　 1 9 F-NMR(d-DMSO, 376.5MHz)： δ － 122.94(m, 1F)。
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　 1 H(d-DMSO, 400MHz)： δ 13.651(s, 1H), 10.907(s, 1H), 7.758(dd, J=9.4Hz, J=2.3Hz
, 1H), 7.700(s, 1H), 6.935(dt, J=8.6Hz, J=2.7Hz, 1H), 6.842(dd, J=8.2Hz, J=4.3Hz
, 1H), 3.961(br  s, 2H), 3.790(br  s, 2H), 3.546(br  m, 2H), 3.092(m, 1H), 2.690
(br  s, 2H), 2.364(s, 3H), 2.338(s, 3H), 1.492(br  m, 2H), 1.038(br  s, 6H)。
【 ０ １ ５ ８ 】

　 上 記 実 施 例 ６ に 記 載 の 手 順 を 使 用 す る が 、 (3Z)-3-(3,5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ
ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン )-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン の 代 わ り に (
3Z)-3-(3,5-ジ メ チ ル -4-カ ル ボ キ シ -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン )-5-ク ロ ロ -1,3-ジ ヒ
ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン を 用 い 、 4-(ア ゼ チ ジ ン -3-イ ル )モ ル ホ リ ン の 代 わ り に 4-(ア
ゼ チ ジ ン -3-イ ル )-cis-3,5-ジ メ チ ル -モ ル ホ リ ン を 用 い て 、 橙 色 固 体 状 の (3Z)-3-[[3,5-
ジ メ チ ル -4-(3,5-ジ メ チ ル -モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ア ゼ チ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ
ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-5-ク ロ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン が 得 ら れ た 。
　 LC/MS： +APCI： M+1=469, 470； － APCI： M-1=468, 469。
　 1 H(d-DMSO, 400MHz)： δ 13.606(s, 1H), 11.008(s, 1H), 7.979(d, J=2.0Hz, 1H), 7.7
58(s, 1H), 7.138(dd, J=8.2Hz, J=2.0Hz, 1H), 6.870(d, J=8.2Hz, 1H), 3.964(br  s, 
2H), 3.790(br  s, 2H), 3.547(br  m, 2H), 3.095(m, 1H), 2.691(br  s, 2H), 2.366(s
, 3H), 2.345(s, 3H), 1.494(br  m, 2H), 1.039(br  s, 6H)。
【 ０ １ ５ ９ 】

　 上 記 実 施 例 ２ に 記 載 の 手 順 を 使 用 す る が 、 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-ピ ペ リ ジ ン を 以 下 に
記 載 の 2-(R)-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル ピ ロ リ ジ ン に 置 き 換 え て 、 (3Z)-3-[[3,5-ジ メ チ ル
-2R-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ
リ デ ン ]-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン が 得 ら れ た 。
【 ０ １ ６ ０ 】

　 DMF(20ml)中 の (+)-カ ル ボ ベ ン ジ ル オ キ シ -D-プ ロ リ ン (1.5g,6.0mmol)、 EDC(2.3g,12.0m
mol)と HOBt(800mg,12.9mmol)の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.5ml)と ピ ロ リ ジ ン (1.0ml,12
.0mmol)と を 添 加 し た 。 こ れ を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し 、 飽 和 NaHCO 3 を 添 加 し 、 こ れ を CH2CL2(
３ 回 )で 抽 出 し た 。 こ の 有 機 層 を 分 離 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を シ リ
カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (EtOAc)に よ り 精 製 す る と 、 白 色 固 体 状 の 1-(R)-[N-(ベ ン ジ
ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-プ ロ リ ル ]ピ ロ リ ジ ン が 得 ら れ た (94%)。
　 1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 , 全 て 回 転 異 性 体 )δ 1.57-1.66(m, 1H), 1.71-2.02(m, 5H), 2.0
4-2.19(m, 2H), 3.26-3.43(m, 3H), 3.44-3.78(m, 3H), 4.41(dd, J=4.5, 7.6Hz, 0.5H),
 4.52(dd, J=3.7, 7.6Hz, 0.5H), 4.99(d, J=12.1Hz, 0.5H), 5.05(d, J=12.5Hz, 0.5H),
 5.13(d, J=12.1Hz, 0.5H), 5.20(d, J=12.5Hz, 0.5H), 7.27-7.38(m, 5H)。
【 ０ １ ６ １ 】

　 メ タ ノ ー ル (15ml)中 の 1-(R)-[N-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )プ ロ リ ル ]ピ ロ リ ジ ン (2.7
g,8.9mmol)と ５ %Pd-C触 媒 (270mg)の 混 合 物 を 、 水 素 雰 囲 気 下 で 20時 間 撹 拌 し た 。 こ の 反 応
混 合 物 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し 、 溶 媒 を 除 去 す る と 、 粘 稠 油 状 の 2(R)-プ ロ リ ル ピ ロ リ
ジ ン が 得 ら れ た (80%)。 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 、 次 段 階 に 使 用 し た 。
　 1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)δ 1.52-1.78(m, 5H), 1.82-1.89(m, 2H), 1.97-2.04(m, 1H),
 2.63-2.71(m, 1H), 2.97-3.02(m, 1H), 3.22-3.35(m, 3H), 3.48-3.54(m, 1H), 3.72(dd
, J=6.1, 8.0Hz, 1H)。
【 ０ １ ６ ２ 】

　 2-(R)-プ ロ リ ル ピ ロ リ ジ ン (1.2g,7.1mmol)を THF(10ml)に 溶 解 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を
０ ℃ に 冷 却 し 、 THF中 、 １ Mの BH 3 (10ml,10mmol)を ０ ℃ で 滴 下 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 16時
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実 施 例 ９

実 施 例 １ ０

2(R)-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル ピ ロ リ ジ ン の 合 成
段 階 １

段 階 ２

段 階 ３



間 還 流 し 、 3Mの HCl(4.7ml)。 pHが 10に 達 す る ま で ２ M  NaOH溶 液 を 添 加 し た 。 こ の 生 成 物
を CH 2 Cl 2 中 の ５ %MeOH(３ 回 )で 抽 出 し た 。 こ の 有 機 層 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 除 去 す る
と 、 薄 黄 色 液 体 状 の 表 記 化 合 物 が 得 ら れ た (73%)。 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 、 次 段
階 に 使 用 し た 。
　 1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)δ 1.22-1.30(m, 1H), 1.55-1.69(m, 6H), 1.71-1.79(m, 1H),
 2.26-2.30(m, 1H), 2.33-2.38(m, 1H), 2.40-2.45(m, 4H), 2.65-2.71(m, 1H), 2.78-2.
84(m, 1H), 3.02-3.09(m, 1H)。
【 ０ １ ６ ３ 】

　 上 記 実 施 例 ２ に 記 載 の 手 順 を 使 用 す る が 、 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-ピ ペ リ ジ ン を 2-(S)-
ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル ピ ロ リ ジ ン に [上 記 の 如 く 、 (+)-カ ル ボ ベ ン ジ ル オ キ シ -D-プ ロ
リ ン を カ ル ボ ベ ン ジ ル オ キ シ -L-プ ロ リ ン に 置 き 換 え て 使 用 す る こ と に よ り 製 造 ]置 き 換 え
る こ と に よ り 、 (3Z)-3-[[3,5-ジ メ チ ル -2S-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-イ
ル カ ル ボ ニ ル ]-1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ リ デ ン ]-5-フ ル オ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー
ル -2-オ ン を 製 造 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】

【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ０ ℃ に お け る THF(20ml)中 の モ ル ホ リ ン (10mmol,0.872mL)と Et 3 N(15mmol,2.09mL)の 溶 液
を 、 塩 化 ク ロ ロ ア セ チ ル １ (12mmol,0.956mL)に 滴 下 し た 。 こ の 混 合 物 を ０ ℃ で ４ 時 間 、 次
い で 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 こ の 反 応 物 を H 2 Oで ク エ ン チ し て 、 蒸 発 乾 涸 さ せ た 。 カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH=50/1)に よ り 精 製 す る と 、 2-ク ロ ロ -1-モ ル ホ リ ン -4-イ
ル -エ タ ノ ン ２ (1.62g,100%)が 得 ら れ た 。 こ の 化 合 物 ２ (1.6g,0.98mmol)を 、 K 2 CO 3 (3mmol,
4.14g)の 存 在 下 で 、 DMF(20mL)中 の ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル (10mmol,1.
86g)で 70℃ に お い て 処 理 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 粗 な 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH=30/1)に よ り 精 製 す る と 、 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル オ キ ソ -エ チ ル )-ピ
ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ４ が 得 ら れ 、 こ れ を CH 2 Cl 2 (5mL)で 室 温 で ２ 時 間
処 理 し た 。 全 て の 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る と 、 1-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -2-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -エ タ
ノ ン の TFA塩 ４ が 得 ら れ た (4.1g,93%)。
　 1 H-NMR(CDCl 3 )δ 3.25(m, 4H), 3.40(m, 4H), 3.47(m, 2H), 3.61(m, 2H), 3.70(m, 4H)
, 3.77(s, 2H)。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 モ ル ホ リ ン と ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル の 順 番 を 変 え た 以 外 に は 、 同
一 ス ケ ー ル お よ び 条 件 で 同 じ 反 応 を 実 施 し た 。 同 様 に 4-(2-ク ロ ロ -ア セ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
-1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ３ と 2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -1-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -エ タ ノ
ン の TFA塩 ５ が 得 ら れ た (4.0g,91%)。
　 1 H-NMR(CDCl 3 )δ 3.06(t, J=5.4Hz, 2H), 3.14(t, J=5.4Hz, 4H), 3.20(m, 2H), 3.24(m
, 2H), 3.53(t, J=5.2Hz, 2H), 3.71(t, J=5.4Hz, 2H), 3.84(m, 4H), 4.15(s, 2H)。
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実 施 例 １ １

実 施 例 20、 21、 24、 16、 17、 22お よ び 23の 合 成
１ ． 側 鎖 ４ 、 ５ お よ び ６ の 合 成



【 ０ １ ６ ６ 】
　 THF(10mL)中 の 化 合 物 ４ ま た は ５ (5mmol,2.2g)を 、 よ く 撹 拌 し た THF(50mL)中 の NaH(50mm
ol,1.9g)の 混 合 物 の 懸 濁 液 に 滴 下 し た 。 こ の 得 ら れ た 混 合 物 を 50℃ で 一 晩 撹 拌 し 、 次 い で
０ ℃ で H 2 O(5mL)、 続 い て 10%NaOH(10mL)で ク エ ン チ し た 。 白 色 固 体 を 濾 過 し 、 THF(4× 20mL
)で 超 音 波 洗 浄 し た 。 こ の 混 合 し た 液 体 を 蒸 発 乾 涸 さ せ 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CHCl

3 /CH 3 OH/NH 3 ・ H 2 O=15/1/0.1～ 10/1/0.1)に よ り 精 製 す る と 、 4-(2-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-モ
ル ホ リ ン 6(70mg,70%)が 得 ら れ た 。
　 1 H-NMR(CD 3 COCD 3 )δ 2.35(s, 1H), 2.42(m, 12H), 2.74(t, J=4.4Hz, 4H), 3.57(t, J=4
.2Hz, 4H)。 LCMS(m/z)200(M+1)。
【 ０ １ ６ ７ 】

【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 DMF(0.8mL)中 の 5-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン メ チ ル )
-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 (90mg,0.3mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.084mL,0
.6mmol)、 EDC(86mg,0.45mmol)と HOBT(60mg,0.45mmol)の 撹 拌 し た 黄 色 い 濁 っ た 混 合 物 に 、
化 合 物 ４ (0.45mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 こ の 反 応 系 か ら 黄
色 固 体 生 成 物 が 沈 殿 し た 。 こ の 固 体 を 真 空 濾 過 に よ り 単 離 し 、 エ タ ノ ー ル （ １ mL） で １ 回
洗 浄 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (２ mL)で 10分 間 超 音 波 処 理 し た 。 真 空 下 で 乾 燥 し た 後 、 実 施 例
２ ０ の 化 合 物 が 黄 色 固 体 状 で 得 ら れ た (110mg,収 率 74%)。
　 1 H-NMR(DMSO-d 6 )δ 2.27, 2.25(2xs, 6H, CH3 ), 2.41(m, 4H), 3.12(s, 2H), 3.33(m, 4
H), 3.40(br  s, 2H), 3.52(m, 6H, CH2 ), 6.83(m, 1H), 6.89(m, 1H), 7.68(s, 1H), 7.
31(d, J=8.8Hz, 1H)(芳 香 族 お よ び ビ ニ ル ), 10.87(s, 1H, CONH), 13.61(s, 1H, NH)。 LC
-MS(m/z)496.0(M+1)。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 実 施 例 ２ ０ の 化 合 物 の 合 成 に 使 用 し た の と 同 一 条 件 下 で 、 化 合 物 ５ と 5-(5-フ ル オ ロ -2-
オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン メ チ ル )-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル
ボ ン 酸 と の 反 応 混 合 物 か ら 、 実 施 例 ２ １ の 化 合 物 (70mg,47%)が 沈 殿 し た 。
　 1 H-NMR(DMSO-d 6 )δ 2.28, 2.27(2xs, 6H), 2.37(m, 4H), 3.14(s, 2H), 3.31(m, 4H), 3
.45(br  s, 2H), 3.55(m, 6H), 6.83(m, 1H), 6.91(m, 1H), 7.70(s, 1H), 7.52(dd, J=2
.0, 9.2Hz, 1H), 10.88(s, 1H), 13.63(s, 1H)。 LC-MS(m/z)496.0(M+1)。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 実 施 例 ２ ０ の 化 合 物 を 合 成 す る の に 使 用 し た の と 同 一 条 件 下 で 、 化 合 物 ６ と 5-(5-フ ル
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２ ． 側 鎖 ４ 、 ５ お よ び ６ と 5-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -イ ン ド ー ル -3-イ リ デ
ン メ チ ル )-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 と の 縮 合



オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン メ チ ル )-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル
-3-カ ル ボ ン 酸 と の 反 応 後 、 実 施 例 ２ ４ の 化 合 物 (110mg,76%)を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(CHCl 3 /CH 3 OH/NH 3 .H 2 O=15/1/0.1)に よ り 精 製 し た 。
　 1 H-NMR(DMSO-d 6 )δ 2.27, 2.24(2xs, 6H), 2.35(m, 4H), 2.40(t, J=3.8Hz, 4H), 3.52(
t, J=4.8Hz, 8H), 6.83(m, 1H), 6.91(m, 1H), 7.68(s, 1H), 7.72(dd, J=2.4, 9.6Hz, 1
H), 10.87(s, 1H), 13.60(s, 1H)。 LC-MS(m/z)482.2(M+1)。
【 ０ １ ７ ０ 】

【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 CH 3 CN(100mL)中 の (3R)-(-)-1-ベ ン ジ ル -ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ン (10mmol,1.76g)、 ビ
ス (2-ク ロ ロ エ チ ル )エ ー テ ル (11mmol,1.29mL)、 K 2 CO 3 (40mmol,5.52g)お よ び NaI(0.4mmol,
60mg)の 混 合 物 を N 2 下 で 36時 間 、 還 流 下 で 加 熱 し た 。 次 い で こ れ を シ リ カ ゲ ル (10g)に 吸 着
さ せ て 、 蒸 発 乾 涸 さ せ た 。 こ の 固 体 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に 充 填 し 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH=60/1～ 20/1)に か け た 。 白 色 ガ ム 状 の (3R)-1-(1-ベ ン ジ ル -ピ ロ リ
ジ ン -3-イ ル )-ピ ペ リ ジ ン ７ が 得 ら れ た (1.4g,60%)。
　 1 H-NMR(CDCl 3 )δ 1.72(m, 1H), 2.0(m, 1H), 2.37(m, 3H), 2.49(m, 3H), 2.75(m, 1H),
 2.86(m, 2H), 3.63, 3.61(2xs, 2H), 3.71(m, 4H), 7.29(m, 5H)。 LC-MS(m/z)247(M+1)
。
【 ０ １ ７ １ 】
　 化 合 物 ７ (1.4g,6.0mmol)を 、 H 2 バ ル ー ン を 備 え 且 つ EtOH(50mL)中 の Pd(OH) 2 (400mg,炭 素
上 20%)と HCl(1.15mL,H 2 O中 35%,19.5mmol)の 混 合 物 を 含 有 す る フ ラ ス コ に 滴 下 添 加 し た 。
こ の 混 合 物 を 50℃ 、 H 2 下 で 10時 間 加 熱 し た 。 固 体 を 濾 過 し 、 熱 HOCH 3 (2x10mL)で 洗 浄 し た
。 混 合 し た 液 体 を 蒸 発 乾 涸 さ せ る と 、 (3R)-1-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル -ピ ペ リ ジ ン ９ の HCl塩 (1
.4g,100%)が 得 ら れ た 。
　 1 H-NMR(CD 3 OD)δ 1.7(br　 s, 1H), 2.42(m, 1H), 2.57(m, 1H), 3.31(m, 2H), 3.42(m, 
1H), 3.65(m, 3H), 3.73(m, 1H), 3.93(m, 3H), 4.06(br　 s, 2H), 4.17(m, 1H)。 LC-MS(
m/z)157(M+2)。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 同 一 手 順 に 従 っ て 、 (3S)-(+)1-ベ ン ジ ル -ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ン (10mmol,1.76g)か ら
(3S)-1-(1-ベ ン ジ ル -ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )-ピ ペ リ ジ ン ９ と (3S)-1-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル -ピ
ペ リ ジ ン １ ０ (1.5g,100%)と を 製 造 し た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 化 合 物 ９ ： 1 H-NMR(CDCl 3 )δ 1.75(m, 1H), 2.01(m, 1H), 2.38(m, 3H), 2.52(m, 3H), 2
.74(m, 1H), 2.85(m, 2H), 3.61, 3.62(2xs, 2H), 3.71(m, 4H), 7.30(m, 5H)。 LC-MS(m/
z)247(M+1)。
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３ ． 側 鎖 ９ お よ び １ ０ の 合 成



【 ０ １ ７ ４ 】
　 化 合 物 １ ０ ： 1 H-NMR(CD 3 OD)δ 1.72(br  s, 1H), 2.44(m, 1H), 2.57(m, 1H), 3.35(m, 
3H), 3.71(m, 5H), 3.96-4.18(m, 6H)。 LC-MS(m/z)157(M+2)。
【 ０ １ ７ ５ 】

【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 (2R)-ピ ロ リ ジ ン -1,2-ジ カ ル ボ ン 酸 1-tert-ブ チ ル エ ス テ ル (2.15g,10mmol)を 、 EDC(2.7
g,15mmol)、 HOBT(1.9g,5mmol)お よ び Et 3 N(2.1mL,15mmol)の 存 在 下 、 室 温 で 14時 間 、 CH 2 Cl

2 (30mL)中 の モ ル ホ リ ン (1.3mL,15mmol)と 反 応 さ せ た 。 こ の 混 合 物 を 蒸 発 乾 涸 さ せ 、 カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 得 ら れ た 固 体 を NaHCO 3 水 溶 液 、 続 い て H 2 Oで 洗 浄
し て HOBT混 入 物 を 除 去 し た 後 、 純 粋 な 化 合 物 (2R)-2-(モ ル ホ リ ン -4-カ ル ボ ニ ル )-ピ ロ リ
ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル 11a(1.79g,63%)が 得 ら れ た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 化 合 物 11a(1.79g,0.63mmol)を 、 CH 2 Cl 2 (5mL)中 の TFA(5mL)で 室 温 で ２ 時 間 、 処 理 し た 。
溶 媒 を 蒸 発 さ せ る と 、 (2R)-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル -メ タ ノ ン の TFA塩 12a(
2.89g,100%)が 得 ら れ 、 こ れ を THF(50mL)中 の LAH(0.85g,５ 当 量 )で 50℃ で 12時 間 還 元 し た
。 こ の 反 応 物 を H 2 O(2.4mL)と 10%  NaOH(2.4mL)で ク エ ン チ し た 。 白 色 固 体 Al 2 O 3 を 濾 別 し
、 THF(3× 10mL)で 洗 浄 し た 。 混 合 し た 液 体 か ら 溶 媒 を 除 去 し た 後 、 透 明 ガ ム 状 生 成 物 (2R)
-4-ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル -モ ル ホ リ ン 13a(1.1g,95%)が 得 ら れ た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 同 一 手 順 に 従 っ て 、 モ ル ホ リ ン の 代 わ り に ピ ロ リ ジ ン (1.06g,15mmol)を 使 用 し て 、 (2R)
-ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル ピ ロ リ ジ ン 13bを 合 成 し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
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４ ． 側 鎖 １ ３ a、 ｂ の 合 成

６ ． 側 鎖 ９ 、 10お よ び 13a、 ｂ と 5-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -イ ン ド ー ル -3-イ
リ デ ン メ チ ル )-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 の 縮 合



【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 先 の 条 件 (実 施 例 ２ １ の 合 成 を 参 照 さ れ た い )に 従 っ て 、 5-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-
ジ ヒ ド ロ -イ ン ド ー ル -3-イ リ デ ン メ チ ル )-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 を 化
合 物 ９ と 縮 合 す る と 、 実 施 例 １ ６ の 化 合 物 が 得 ら れ た (85mg,65%)。
　 1 H-NMR(DMSO-d 6 )δ 1.67(m, 1H), 2.0(m, 1H), 2.06, 2.31(2xs, 6H), 2.34(m, 3H), 2.
77, 3.01, 3.22, 3.36, 3.65(m, 6H), 3.46(m, 2H), 3.52(m, 2H), 6.75(m, 1H), 6.86(m
, 1H), 7.62(s, 1H), 7.66(d, J=9.8Hz, 1H), 10.81(s, 1H), 13.51(s, 1H)。 LCMS(m/z)4
39.0(M+1)。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 実 施 例 １ ７ の 化 合 物 (78mg,60%)は 、 5-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -イ ン ド ー ル
-3-イ リ デ ン メ チ ル )-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 と 化 合 物 １ ０ か ら 製 造 し た
。
　 1 H-NMR(CDCl 3 -DMSO-d 6 )δ 1.85(m, 1H), 2.26(m, 1H), 2.31, 2.37(2xs, 6H), 2.52(m, 
3H), 2.8(m, 1H), 3.18-3.94(m, 6H), 3.68(m, 2H), 3.73(m, 2H), 6.81(m, 2H), 7.17(d
, J=8.4Hz, 1H), 7.30(s, 1H), 10.07(s, 1H), 13.54(s, 1H)。 LCMS(m/z)439.4(M+1)。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 実 施 例 ２ ２ の 化 合 物 (80%)は 、 5-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -イ ン ド ー ル -3-イ
リ デ ン メ チ ル )-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 と 化 合 物 １ ３ aか ら 製 造 し た 。
　 1 H-NMR(CDCl 3 )δ 2.04(m, 4H), 2.3(m, 3H), 2.41, 2.28(2xs, 6H), 2.77, 2.61(m, 3H)
, 3.33(m, 1H), 3.53(m, 1H), 3.71(m, 4H), 4.54(m, 1H), 6.82(m, 2H), 7.15(d, J=8.4
Hz, 1H), 7.27(s, 1H), 8.51(s, 1H), 13.33(s, 1H)。 LC-MS(m/z)453.2(M+1)。
【 ０ １ ８ １ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 化 合 物 (77%)は 、 5-(5-フ ル オ ロ -2-オ キ ソ -1,2-ジ ヒ ド ロ -イ ン ド ー ル -3-イ
リ デ ン メ チ ル )-2,4-ジ メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 と 化 合 物 １ ３ ｂ か ら 製 造 し た 。
　 1 H-NMR(CDCl 3 )δ 1.93, 2.04(m, 7H), 2.41, 2.30(2xs, 6H), 2.76, 2.62(m, 3H), 3.33
(m, 1H), 3.53(m.1H), 3.71(m, 4H), 4.55(m, 1H), 6.82(m, 2H), 7.17(d, J=8.8Hz, 1H)
, 7.27(m, 2H), 8.15(s, 1H), 13.32(s, 1H)。 LC-MS(m/z)453.2(M+1)。
【 ０ １ ８ ２ 】

　 こ の ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 ELISAア ッ セ イ に お い て FGF1-Rの イ ン ビ ト ロ キ ナ ー ゼ 活 性 を
分 析 し た 。

　 1.　 コ ー ニ ン グ 96-ウ ェ ル Elisaプ レ ー ト 。
　 2.　 28D4C10モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 PDGFR抗 体 (SUGEN,Inc.)。
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　 3.　 PBS。
　 4.　 TBST緩 衝 液 。
　 5.　 ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液 (EGFRバ イ オ ア ッ セ イ 用 と 同 じ )。
　 6.　 PDGFR-β 発 現 用 NIH  3T3細 胞 溶 解 物 (SUGEN,Inc.)。
　 7.　 TBS緩 衝 液 。
　 8.　 TBS+10%DMSO。
　 9.　 ATP。
　 10.  MnC1 2 。
　 11.  キ ナ ー ゼ 緩 衝 液 リ ン 酸 化 混 合 物 ： 10ml用 、 10mlと す る の に 十 分 量 の dH 2 O中 の 、 250
μ l  1M  TRIS、 200μ l  5M  NaCl、 100μ l  1M  MnCl 2 お よ び 50μ l  100mM　 Triton　 X-
100の 混 合 物 。
　 12.  NUNC  96-ウ ェ ル V底 ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト 。
　 13.  EDTA。
　 14.  ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン 血 清 (SUGEN,Inc.)。
　 15.  ヤ ギ 抗 ウ サ ギ IgGペ ル オ キ シ ダ ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ ー ト (Biosourceカ タ ロ グ 番 号 ALI040
4)。
　 16.  ABTS。
　 17.  過 酸 化 水 素 、 30%溶 液 。
　 18.  ABTS/H 2 O 2 。
　 19.  0.2M  HCl。
【 ０ １ ８ ３ 】

　 1.　 Corning製 96ウ ェ ル ELISAプ レ ー ト を 、 ウ ェ ル 当 た り 100μ lPBS中 の 0.5μ g28D4C10で
コ ー テ ィ ン グ し 、 ４ ℃ で 一 晩 貯 蔵 す る 。
　 2.　 プ レ ー ト を 逆 さ に し て ウ ェ ル か ら 未 結 合 28D4C10を 除 去 し 、 液 体 を 取 り 除 く 。 dH 2 O
で １ 回 洗 浄 す る 。 ペ ー パ ー タ オ ル 上 で プ レ ー ト を 軽 く た た い て 余 分 の 液 体 を 取 り 除 く 。
　 3.　 そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液 150μ lを 添 加 す る 。 こ れ を 室 温 で 振 盪 し つ
つ 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
　 4.　 プ レ ー ト を 脱 イ オ ン 水 で ３ 回 洗 浄 し 、 次 い で TBSTで １ 回 洗 浄 す る 。 ペ ー パ ー タ オ ル
上 で プ レ ー ト を 軽 く た た い て 、 余 分 の 液 体 と 気 泡 を 除 去 す る 。
　 5.　 溶 解 物 を HNTG(10μ g溶 解 物 /100μ l  HNTG)で 希 釈 す る 。
　 6.　 希 釈 し た 溶 解 物 100μ lを そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 添 加 す る 。 室 温 で 60分 間 振 盪 す る 。
　 7.　 段 階 ４ に 記 載 の 如 く 、 プ レ ー ト を 洗 浄 す る 。
　 8.　 捕 捉 し た PDGFRを 含 む ELISAプ レ ー ト に 、 80μ lの 作 用 キ ナ ー ゼ 緩 衝 液 混 合 物 を 添 加
す る 。
　 9.　 試 験 化 合 物 を 96ウ ェ ル ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト 中 、 TBSで １ ： 10に 希 釈 す る 。
　 10.  希 釈 し た 試 験 化 合 物 10μ lを ELISAプ レ ー ト に 添 加 す る 。 対 照 ウ ェ ル に は 、 10μ l  
TBS+10%DMSOを 添 加 す る 。 室 温 で 振 盪 さ せ つ つ 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
　 11.  10μ lの ATPを 、 負 の 対 照 ウ ェ ル 以 外 の 全 て の ウ ェ ル に 直 接 添 加 す る (最 終 ウ ェ ル 溶
液 は 、 そ れ ぞ れ の ウ ェ ル 中 で 20μ Mの ATPと 共 に 約 100μ lと な る べ き で あ る )。 振 盪 さ せ つ
つ 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
　 12.  そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に EDTA溶 液 を 10μ l添 加 し て 、 反 応 を 停 止 さ せ る 。
　 13.  脱 イ オ ン 水 で ４ 回 、 TBSTで ２ 回 洗 浄 す る 。
　 14.  そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 、 100μ lの 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン (TBST中 の 1： 3000希 釈 液 )を 添 加
す る 。 室 温 で 振 盪 さ せ つ つ 30～ 45分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
　 15.  段 階 ４ と 同 様 に 洗 浄 す る 。
　 16.  そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 、 100μ lの Biosource製 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ IgGペ ル オ キ シ ダ ー ゼ コ
ン ジ ュ ゲ ー ト (TBST中 、 1： 2000希 釈 液 )を 添 加 す る 。 室 温 で 、 振 盪 さ せ つ つ 30分 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト す る 。
　 17.  段 階 ４ と 同 様 に 洗 浄 す る 。
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　 18.  そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 100μ lの ABTS/H 2 O 2 溶 液 を 添 加 す る 。
　 19.  振 盪 さ せ つ つ 10～ 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 気 泡 を 全 て 除 去 す る 。
　 20.  必 要 に よ り 、 そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 100μ lの 0.2M　 HClを 添 加 し て 、 反 応 を 停 止 さ せ
る 。
　 21.  410nMに お い て テ ス ト フ ィ ル タ ー 、 630nMで 参 照 フ ィ ル タ ー の つ い た Dynatech製 MR7
000　 ELISAリ ー ダ ー で ア ッ セ イ を 読 み 取 る 。
【 ０ １ ８ ４ 】

　 こ の ア ッ セ イ は 、 ポ リ (glu、 tyr)ペ プ チ ド に お け る GST-Flk1の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を
分 析 す る 。

　 1.　 Corning製 96-ウ ェ ル ELISAプ レ ー ト (Corningカ タ ロ グ 番 号 5805-96)。
　 2.　 ポ リ (glu,tyr)４ ： １ 、 凍 結 乾 燥 物 (Sigmaカ タ ロ グ 番 号 P0275)。
　 3.　 ポ リ (glu,tyr)(pEY)コ ー テ ィ ン グ ア ッ セ イ プ レ ー ト の 調 製 ： ポ リ (glu,tyr)(pEY)を
100ulPBS中 で ２ ug/ウ ェ ル で コ ー テ ィ ン グ し 、 室 温 で ２ 時 間 ま た は ４ ℃ で 一 晩 保 持 す る 。
プ レ ー ト を 十 分 に 覆 っ て 蒸 発 を 防 ぐ 。
　 4.　 PBS緩 衝 液 ： １ L用 、 約 900mlの dH 2 Oで 、 0.2g　 KH 2 PO 4 、 1.15g  Na 2 HPO 4 、 0.2g　 KCl
と ８ g  NaClを 混 合 す る 。 全 て の 試 薬 が 溶 解 し た ら 、 HClで pHを 7.2に 調 節 す る 。 dH 2 Oで 総
容 積 を １ Lに す る 。
　 5.　 PBST緩 衝 液 ： PBS緩 衝 液 １ Lに 、 1.0mlの Tween-20を 添 加 す る 。
　 6.　 TBB-ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液 ： １ L用 、 約 900 mlの dH 2 O中 で 、 1.21g  TRIS、 8.77g  NaC
l、 1 ml　 TWEEN-20を 混 合 す る 。 HClで pHを 7.2に 調 節 す る 。 10g  BSAを 添 加 し 、 撹 拌 し て
溶 解 さ せ る 。 dH 2 Oで 総 容 積 を １ Lに す る 。 濾 過 し て 粒 状 物 を 除 去 す る 。
　 7.　 PBS中 1%　 BSA： １ 倍 の 作 用 溶 液 を 製 造 す る に は 、 10gの BSAを 約 990mlの PBS緩 衝 液 に
添 加 し 、 撹 拌 し て 溶 解 さ せ る 。 総 溶 液 を PBS緩 衝 液 で １ Lに 調 節 し 、 濾 過 し て 粒 状 物 を 除 去
す る 。
　 8.　 50mM　 Hepes  pH7.5。
　 9.　 sf9組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 形 質 転 換 か ら 精 製 し た GST-Flk1cd(SUGEN、 Inc.)。
　 10.  dH 2 O中 4%DMSO。
　 11.  dH 2 O中 10mM　 ATP。
　 12.  40mM  MnCl 2 。
　 13.  キ ナ ー ゼ 希 釈 緩 衝 液 (KDB)： 10ml　 Hepes(pH7.5)、 １ ml　 5M　 NaCl、 40μ L  100mM
ナ ト リ ウ ム オ ル ト バ ナ デ ー ト と dH 2 O中 5%BSA  0.4mlと 88.56ml  dH 2 Oと を 混 合 す る 。
　 14.  NUNC  96-ウ ェ ル V底 ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト 、 Applied  Scientificカ タ ロ グ 番 号
AS-72092。
　 15.  EDTA： 14.12gエ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 (EDTA)を 混 合 し て 約 70ml　 dH 2 Oと す る 。 EDT
Aが 溶 解 す る ま で 10Nの NaOHを 添 加 す る 。 pHを 8.0に 調 節 す る 。 dH 2 Oで 総 容 積 を 100mlに 調 節
す る 。
　 16.  1 0 抗 体 希 釈 緩 衝 液 ： PBS緩 衝 液 中 5%BSAの 10mlを 89.5mlの TBSTと 混 合 す る 。
　 17.  セ イ ヨ ウ ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ に 結 合 さ せ た 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 (PY99  HRP、 Santa  Cruz  Biotech)。
　 18.  2,2'-ア ジ ノ ビ ス (3-エ チ ル ベ ン ズ チ ア ゾ リ ン -6-ス ル ホ ン 酸 (ABTS、 Moss、 カ タ ロ
グ 番 号 ABST)。
　 19.  10%SDS。
【 ０ １ ８ ５ 】

　 1.　 材 料 お よ び 試 薬 の 段 階 ３ で 記 載 し た よ う に 、 滅 菌 PBS中 で Corning製 96-ウ ェ ル ELISA
プ レ ー ト を ２ μ gの ポ リ EYペ プ チ ド で コ ー テ ィ ン グ す る 。
　 2.　 プ レ ー ト を 逆 さ に し て 、 未 結 合 液 体 を ウ ェ ル か ら 除 去 す る 。 TBSTで １ 回 洗 浄 す る 。
ペ ー パ ー タ オ ル 上 で プ レ ー ト を 軽 く た た い て 、 余 分 な 液 体 を 除 去 す る 。
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　 3.　 そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に PBS中 の １ %BSA100μ lを 添 加 す る 。 室 温 で 振 盪 さ せ つ つ １ 時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
　 4.　 段 階 ２ を 繰 り 返 す 。
　 5.　 ウ ェ ル を 50mM　 HEPES(pH7.5)(150μ l/ウ ェ ル )で 湿 ら せ る 。
　 6.　 試 験 化 合 物 を dH 2 O/4%DMSOで 、 96-ウ ェ ル ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト 中 の 所 望 の 最 終 濃
度 の ４ 倍 に 希 釈 す る 。
　 7.　 希 釈 し た 試 験 化 合 物 25μ lを ELISAプ レ ー ト に 加 え る 。 対 照 ウ ェ ル に は 、 dH 2 O/4%DMS
O　 25μ lを 入 れ る 。
　 8.　 そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 4× 　 ATP(2μ M)と 一 緒 に 40mM　 MnCl 2 25μ lを 加 え る 。
　 9.　 負 の 対 照 ウ ェ ル に 0.5M　 EDTA25μ lを 添 加 す る 。
　 10.  GST-Flk1を KDBで 0.005μ g(5ng)/ウ ェ ル に 希 釈 す る 。
　 11.  そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 希 釈 し た 酵 素 50μ lを 添 加 す る 。
　 12.  室 温 で 、 振 盪 さ せ つ つ 15分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
　 13.  250mM　 EDTA(pH8.0)50μ lを 添 加 し て 、 反 応 を 停 止 さ せ る 。
　 14.  TBSTで ３ 回 洗 浄 し 、 ペ ー パ ー タ オ ル 上 で プ レ ー ト を 軽 く た た い て 余 分 の 液 体 を 除
去 す る 。
　 15.  ウ ェ ル 毎 に 100μ lの 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン HRPコ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 抗 体 希 釈 緩 衝 液 中 1： 5
,000希 釈 物 を 添 加 す る 。 室 温 で 振 盪 さ せ つ つ 、 90分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
　 16.  段 階 １ ４ の 通 り に 洗 浄 す る 。
　 17.  そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 室 温 の ABTS溶 液 100μ lを 添 加 す る 。
　 18.  振 盪 し な が ら 10～ 15分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 気 泡 を 全 て 除 去 す る 。
　 19.  そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 10%SDS　 20μ lを 添 加 し て 、 反 応 を 停 止 さ せ る 。
　 20.  410nMで テ ス ト フ ィ ル タ ー 、 630nMで 参 照 フ ィ ル タ ー の つ い た Dynatech製 MR7000　 E
LISAリ ー ダ ー で ア ッ セ イ を 読 み 取 る 。
【 ０ １ ８ ６ 】

　 こ の ア ッ セ イ を 使 用 し て c-kitリ ン 酸 化 の レ ベ ル を 検 出 す る 。
　 MO7E(ヒ ト 急 性 骨 髄 性 白 血 病 )細 胞 は 、 0.1%血 清 中 、 一 晩 血 清 飢 餓 状 態 に さ せ た 。 細 胞 を
本 化 合 物 で 予 備 処 理 (血 清 飢 餓 と 同 時 に )し て か ら 、 リ ガ ン ド で 刺 激 し た 。 細 胞 を 250ng/ml
の rh-SCFで 15分 間 刺 激 し た 。 刺 激 後 、 細 胞 を 溶 解 し 、 抗 c-kit抗 体 で 免 疫 沈 降 さ せ た 。 ホ
ス ホ チ ロ シ ン と 蛋 白 質 レ ベ ル を ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 測 定 し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】

　 こ の ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 全 て HUV-EC細 胞 に よ り 自 然 発 現 さ せ た PDGF-R、 FGF-R、 VEGF
、 aFGFま た は Flk-1/KDRに 対 す る 化 合 物 の 活 性 を 測 定 す る 。

　 1.　 HUV-EC-C細 胞 (ヒ ト 臍 帯 血 管 内 皮 細 胞 )(American　 Type　 Culture  Collection、 カ
タ ロ グ 番 号 1730CRL)を 洗 浄 し 、 ト リ プ シ ン 処 理 す る 。 組 織 培 養 フ ラ ス コ 約 １ ml/10cm 2 で 、
ダ ル ベ ッ コ の リ ン 酸 塩 緩 衝 化 食 塩 水 (D-PBS、 Gibco  BRL製 、 カ タ ロ グ 番 号 14190-029)で ２
回 洗 浄 す る 。 非 酵 素 細 胞 解 離 溶 液 (Sigma　 Chemical　 Company、 カ タ ロ グ 番 号 C-1544)中 、
0.05%ト リ プ シ ン -EDTAで ト リ プ シ ン 処 理 す る 。 こ の 0.05%ト リ プ シ ン は 、 細 胞 解 離 溶 液 中
で 0.25%ト リ プ シ ン /１ mM　 EDTA(Gibco、 カ タ ロ グ 番 号 25200-049)を 希 釈 す る こ と に よ り 製
造 す る 。 細 胞 培 地 フ ラ ス コ 約 １ ml/25～ 30cm 2 で 、 37℃ で 約 ５ 分 間 、 ト リ プ シ ン 処 理 す る 。
細 胞 が フ ラ ス コ か ら 剥 が れ た ら 、 ア ッ セ イ 媒 質 を 等 容 量 添 加 し 、 50ml滅 菌 遠 心 分 離 管 (Fis
her  Scientific、 カ タ ロ グ 番 号 05-539-6)に 移 す 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 2.　 ア ッ セ イ 媒 質 を 添 加 し て 、 50ml滅 菌 遠 心 分 離 管 中 、 約 35mlの ア ッ セ イ 媒 質 で 細 胞 を
洗 浄 し 、 約 200× gで 10分 間 、 遠 心 分 離 し 、 上 清 を 吸 引 し 、 35ml　 D-PBSで 再 び 懸 濁 さ せ る
。 D-PBSで さ ら に ２ 回 洗 浄 を 繰 り 返 し 、 約 １ mlア ッ セ イ 媒 質 /組 織 培 養 フ ラ ス コ 15cm 2 で 細
胞 を 再 び 懸 濁 さ せ る 。 ア ッ セ イ 媒 質 は 、 F12K媒 質 (Gibco　 BRL、 カ タ ロ グ 番 号 21127-014)
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と 0.5%熱 不 活 化 ウ シ 胎 児 血 清 か ら な っ て い る 。 Coulter  Counter(登 録 商 標 )(Coulter  El
ectronics、 Inc.)で 細 胞 を 計 測 し 、 細 胞 に 媒 質 を 添 加 し て 、 濃 度 0.8～ 1.0× 10 5 細 胞 /mlと
す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 3.　 細 胞 を 96-ウ ェ ル 平 底 プ レ ー ト に 100μ l/ウ ェ ル ま た は 0.8～ 1.0× 10 4 細 胞 /ウ ェ ル で
添 加 し 、 37℃ で ～ 24時 間 、 ５ %CO 2 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】

　 1.　 別 の 96-ウ ェ ル プ レ ー ト に 、 ２ 倍 の 試 験 化 合 物 滴 定 液 、 通 常 50μ M～ ０ μ Mを 作 成 す
る 。 上 記 ０ 日 目 、 段 階 ２ に 記 載 の 如 く 、 同 一 ア ッ セ イ 媒 質 を 使 用 す る 。 特 定 の プ レ ー ト カ
ラ ム の 上 部 ウ ェ ル に 対 し て 200μ M(4× 最 終 ウ ェ ル 濃 度 )で 試 験 化 合 物 90μ l/ウ ェ ル を 添 加
す る こ と に よ っ て 滴 定 す る 。 こ の ス ト ッ ク 試 験 化 合 物 は 、 通 常 DMSO中 20mMで あ る の で 、 こ
の 200μ M薬 剤 濃 度 は ２ %DMSOを 含 む 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 ア ッ セ イ 媒 質 (F12K+0.5%ウ シ 胎 児 血 清 )中 ２ %DMSOに 作 成 し た 希 釈 液 を 試 験 化 合 物 の 滴 定
用 の 希 釈 剤 と し て 使 用 し 、 試 験 化 合 物 を 希 釈 す る が 、 DMSO濃 度 は 一 定 に 保 持 す る 。 こ の 希
釈 液 を 60μ l/ウ ェ ル で カ ラ ム の 残 り の ウ ェ ル に 添 加 す る 。 カ ラ ム の 上 部 ウ ェ ル に 200μ M試
験 化 合 物 希 釈 液 か ら 60μ l～ 120μ lを 取 り 、 カ ラ ム の 第 二 の ウ ェ ル 中 で 60μ lと 混 合 す る 。
こ の ウ ェ ル か ら 60μ lを 取 り 、 カ ラ ム の 第 三 の ウ ェ ル の 60μ lと 混 合 し 、 二 倍 の 滴 定 液 が 完
成 す る ま で 以 下 同 様 に す る 。 次 の ウ ェ ル か ら 最 後 の ウ ェ ル を 混 合 す る と き 、 こ の ウ ェ ル の
120μ lの 60μ lを 取 っ て 捨 て る 。 試 験 化 合 物 を 含 有 し な い 対 照 と し て 、 DMSO/媒 質 希 釈 液 60
μ lを 最 後 の ウ ェ ル に 残 す 。 (1)VEGF(Pepro  Tech  Inc.製 、 カ タ ロ グ 番 号 100-200)、 (2)
内 皮 細 胞 成 長 因 子 (ECGF)(酸 性 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 、 ま た は FGFと し て も 知 ら れ る )(Boehri
nger　 Mannheim　 Biochemica製 、 カ タ ロ グ 番 号 1439　 600)、 ま た は (3)ヒ ト PDGF　 B/B(127
6-956、 Boehringer　 Mannheim、 ド イ ツ )用 に そ れ ぞ れ 三 つ の ウ ェ ル に 十 分 な 滴 定 し た 試 験
化 合 物 を ９ カ ラ ム 作 る 。 ECGFは ナ ト リ ウ ム ヘ パ リ ン を 含 む 調 製 物 と し て 入 手 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 2.　 試 験 化 合 物 希 釈 液 50μ l/ウ ェ ル を 、 ０ 日 目 由 来 の 0.8～ 1.0× 10 4 細 胞 /100μ l/ウ ェ
ル の HUV-EC-C細 胞 を 含 む 96-ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト に 移 し 、 37℃ 、 5%CO 2 で ～ ２ 時 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト す る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 3.　 80μ g/ml　 VEGFを 50μ l/ウ ェ ル 、 20ng/ml  ECGF、 ま た は 媒 質 対 照 を 、 そ れ ぞ れ の
試 験 化 合 物 条 件 に 三 通 り に 添 加 す る 。 試 験 化 合 物 に 関 し て は 、 成 長 因 子 濃 度 は 所 望 の 終 濃
度 の ４ 倍 で あ る 。 ０ 日 目 の 段 階 ２ 由 来 の ア ッ セ イ 媒 質 を 使 用 し て 、 成 長 因 子 の 濃 度 を 作 成
す る 。 37° C、 5%CO 2 で 約 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 ウ ェ ル は そ れ ぞ れ 50μ lの 試 験 化 合
物 希 釈 液 、 50μ l成 長 因 子 ま た は 媒 質 と 、 100μ l細 胞 と を 含 み 、 こ れ は 計 算 す る と 全 部 で 2
00μ l/ウ ェ ル と な る 。 従 っ て 、 全 て を ウ ェ ル に 添 加 す る と 、 試 験 化 合 物 と 成 長 因 子 の ４ 倍
の 濃 度 は １ 倍 に な る 。
【 ０ １ ９ ４ 】

　 1.　 3 H-チ ミ ジ ン (Amersham、 カ タ ロ グ 番 号 TRK-686)を １ μ Ci/ウ ェ ル (RPMI媒 質 中 に 製 造
し た 100μ Ci/ml溶 液 10μ l/ウ ェ ル +10%熱 不 活 化 ウ シ 胎 児 血 清 )で 添 加 し 、 37° C、 5%CO 2 で
～ 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 RPMIは Gibco  BRLか ら 入 手 し 、 カ タ ロ グ 番 号 11875-051で
あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】

　 1.　 プ レ ー ト を － 20℃ で 一 晩 凍 結 す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】

　 プ レ ー ト を 解 凍 し 、 フ ィ ル タ ー マ ッ ト (Wallac、 カ タ ロ グ 番 号 1205-401)上 、 96-ウ ェ ル
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プ レ ー ト ハ ー ベ ス タ ー (Tomtec  Harvester　 96： 登 録 商 標 )で 集 め 、 Wallac　 Betaplate(
商 標 )液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で カ ウ ン ト を 読 む 。
【 ０ １ ９ ７ 】

　 無 胸 腺 マ ウ ス (た と え ば 、 Balb/c、 nu/nu)に お け る 異 種 移 植 片 と し て ヒ ト 腫 瘍 が 成 長 す
る 能 力 は 、 ヒ ト 腫 瘍 の 治 療 に 対 す る 生 物 学 的 応 答 を 研 究 す る た め の 有 用 な イ ン ビ ボ モ デ ル
と な る 。 無 胸 腺 マ ウ ス へ の ヒ ト 腫 瘍 の 異 種 移 植 が 最 初 に 成 功 し て 以 来 (Rygaardお よ び Povl
sen、 1969年 、 .77巻 ： 758～ 760頁 )、 多 種 多 様 な ヒ ト
腫 瘍 細 胞 系 (た と え ば 、 乳 房 、 肺 、 尿 生 殖 器 、 胃 腸 管 、 頭 頸 部 、 神 経 膠 芽 細 胞 腫 、 骨 、 お
よ び 悪 性 黒 色 腫 )を ヌ ー ド マ ウ ス に 移 植 し て 、 う ま く 成 長 さ せ て き た 。 以 下 の ア ッ セ イ を
使 用 し て 、 本 発 明 の 種 々 の 化 合 物 の 活 性 、 特 異 性 お よ び 効 果 を 測 定 す る こ と が で き る 。 三
種 類 の 一 般 的 な タ イ プ の ア ッ セ イ ： 細 胞 /触 媒 ア ッ セ イ 、 細 胞 /生 物 学 的 ア ッ セ イ お よ び イ
ン ビ ボ ア ッ セ イ は 、 化 合 物 を 評 価 す る の に 有 用 で あ る 。 細 胞 /触 媒 ア ッ セ イ の 目 的 は 、 細
胞 内 の 公 知 基 質 に お け る TKの チ ロ シ ン を リ ン 酸 化 す る 能 力 に お け る 化 合 物 の 効 果 を 測 定 す
る こ と で あ る 。 細 胞 /生 物 学 的 ア ッ セ イ の 目 的 は 、 細 胞 中 で TKに よ り 刺 激 さ れ た 生 物 学 的
応 答 の 効 果 を 測 定 す る こ と で あ る 。 イ ン ビ ボ ア ッ セ イ の 目 的 は 、 癌 な ど の 特 定 の 疾 患 の 動
物 モ デ ル に お け る 化 合 物 の 効 果 を 測 定 す る こ と で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 皮 下 異 種 移 植 片 実 験 用 の 好 適 な 細 胞 系 と し て は 、 EGFR、 PDGFR、 IGF-1Rま た は 任 意 の 他
の 試 験 キ ナ ー ゼ を 過 剰 発 現 す る よ う に 遺 伝 的 に 設 計 さ れ た C6細 胞 (神 経 膠 腫 、 ATCC#CCL107
)、 A375細 胞 (黒 色 腫 、 ATCC#CRL1619)、 A431細 胞 (表 皮 悪 性 腫 瘍 、 ATCC#CRL1555)、 Calu６
細 胞 (肺 、 ATCC#HTB56)、 PC3細 胞 (前 立 腺 、 ATCC#CRL1435)、 SKOV3TP5細 胞 お よ び NIH  3T3
線 維 芽 細 胞 が 挙 げ ら れ る 。 以 下 の プ ロ ト コ ル を 使 用 し て 、 異 種 移 植 片 実 験 を 実 施 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 雌 の 無 胸 腺 マ ウ ス (BALB/c、 nu/nu)は 、 Charles  River　 Laboratories　 Inc.、 (Wilmin
gton、 MA)か ら 入 手 し た 。 全 て の 動 物 は 、 Alpha-dri床 敷 き を 備 え た マ イ ク ロ ア イ ソ レ ー タ
ー ケ ー ジ 中 、 ク リ ー ン ル ー ム 条 件 下 で 管 理 し た 。 こ れ ら の 動 物 は 、 滅 菌 し た 齧 歯 類 用 の 食
事 を 与 え 、 水 は 適 宜 摂 取 し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 細 胞 系 は 、 適 当 な 媒 質 [た と え ば 、 MEM、 DMEM、 Ham's  F10、 ま た は Ham's  F12＋ 5%～ 10
%ウ シ 胎 児 血 清 (FBS)お よ び ２ mMグ ル タ ミ ン (GLN)]で 成 長 さ せ る 。 全 て の 細 胞 培 地 媒 質 、 グ
ル タ ミ ン お よ び ウ シ 胎 児 血 清 は 、 他 に 記 載 し な い 限 り 、 Gibco  Life  Technologies  (Gr
and  Island、 NY)か ら 入 手 し た 。 全 て の 細 胞 は 、 空 気 90～ 95%と CO 2 ５ ～ 10%の 高 湿 度 雰 囲
気 中 、 37℃ で 成 長 さ せ る 。 全 て の 細 胞 系 は 、 １ 週 間 に ２ 回 定 期 的 に 継 代 培 養 し 、 Mycotect
法 (Gibco)に よ り 測 定 し て マ イ コ プ ラ ズ マ に 関 し て 陰 性 で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 細 胞 を 集 密 ま た は そ の 付 近 で 0.05%ト リ プ シ ン -EDTAで 集 め 、 450× gで 10分 間 ペ レ ッ ト 化
し た 。 ペ レ ッ ト を 滅 菌 PBSま た は 媒 質 (PBSを 含 ま な い )中 に 再 懸 濁 さ せ て 、 特 定 の 濃 度 と し
、 こ の 細 胞 を マ ウ ス 後 側 腹 部 (hindflank)(8～ 10匹 /群 、 2～ 10× 10 6 細 胞 /動 物 )に 移 植 す る
。 腫 瘍 の 成 長 は 、 ベ ニ エ カ リ パ ス を 使 用 し て ３ ～ ６ 週 間 に わ た っ て 測 定 す る 。 腫 瘍 の 容 積
は 、 他 に 記 載 し な い 限 り 、 長 さ × 幅 × 高 さ の 積 と し て 計 算 す る 。 P値 は 、 ス チ ュ ー デ ン ト
ｔ 検 定 を 使 用 し て 計 算 す る 。 50～ 100μ L賦 形 剤 (DMSO、 ま た は VPD： D5W)中 の 試 験 化 合 物 は
、 移 植 後 １ 日 目 か ら 通 常 出 発 し て 、 種 々 の 濃 度 で IP輸 液 に よ り デ リ バ リ ー す る こ と が で き
る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】

　 以 下 の 腫 瘍 侵 襲 モ デ ル を 開 発 し 、 KDR/FLK-1レ セ プ タ ー を 選 択 的 に 阻 害 す る こ と が 同 定
さ れ た 化 合 物 の 効 力 お よ び 治 療 上 の 価 値 の 評 価 に 使 用 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ２ ０ ３ 】

　 ８ 週 齢 ヌ ー ド マ ウ ス (雌 )(Simonsen　 Inc.)を 実 験 動 物 と し て 使 用 す る 。 層 流 フ ー ド 中 で
腫 瘍 細 胞 の 移 植 を 実 施 す る こ と が で き る 。 麻 酔 に 関 し て は 、 キ シ ラ ジ ン /ケ タ ミ ン カ ク テ
ル (Xylazine/Ketamine　 Cocktail)(100mg/kgケ タ ミ ン お よ び ５ mg/kgキ シ ラ ジ ン )を 腹 膜 内
投 与 す る 。 正 中 線 で 切 開 し て 、 腹 腔 (長 さ 約 1.5cm)を 露 出 さ せ て 、 100μ l媒 質 容 積 中 、 10 7

腫 瘍 細 胞 を 注 射 す る 。 こ の 細 胞 は 、 膵 臓 の 十 二 指 腸 突 出 部 に 、 ま た は 結 腸 漿 膜 下 に 注 射 す
る 。 腹 膜 と 筋 肉 を ６ ～ ０ 絹 連 続 縫 合 糸 で 閉 じ て 、 皮 膚 は 創 傷 ク リ ッ プ で 閉 じ る 。 動 物 を 毎
日 観 察 す る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】

　 こ の 動 物 の 全 体 観 察 に 依 存 し て ２ ～ ６ 週 間 後 、 マ ウ ス を 犠 牲 に し て 、 種 々 の 臓 器 (肺 、
肝 臓 、 脳 、 胃 、 脾 臓 、 心 臓 、 筋 肉 )へ の 局 所 腫 瘍 転 移 を 切 除 し 、 分 析 し た (腫 瘍 サ イ ズ 、 侵
襲 等 級 、 免 疫 化 学 、 イ ン シ ト ゥ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 測 定 な ど の 測 定 )。
【 ０ ２ ０ ５ 】

　 MO7E細 胞 は 、 rh-GM-CSF(10ng/mL)お よ び rh-IL-3(10ng/mL)と 一 緒 に 10%FBS中 、 +/－ SCF
お よ び +/－ 化 合 物 で 培 養 し た 。 サ ン プ ル を 24時 間 と 48時 間 で ア ッ セ イ す る 。 活 性 化 カ ス パ
ー ゼ -3を 測 定 す る に は 、 サ ン プ ル を PBSで 洗 浄 し 、 氷 冷 70%エ タ ノ ー ル で 浸 透 さ せ る 。 次 い
で こ の 細 胞 を PE-結 合 ポ リ ク ロ ー ナ ル ウ サ ギ 抗 活 性 カ ス パ ー ゼ -3で 染 色 し 、 FACSで 分 析 す
る 。 開 裂 RARPを 測 定 す る に は 、 サ ン プ ル を 溶 解 さ せ て 、 抗 RARP抗 体 で ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト
す る こ と に よ り 分 析 す る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】

　 治 療 用 化 合 物 は 、 細 胞 毒 性 効 果 を 及 ぼ す よ り も レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る
方 が 強 力 で な け れ ば な ら な い 。 化 合 物 の 有 効 性 お よ び 細 胞 毒 性 の 尺 度 は 、 治 療 指 数 、 す な
わ ち IC 5 0 /LD 5 0 を 測 定 す る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 IC 5 0 、 50%阻 害 率 を 達 成 す る の
に 必 要 な 用 量 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の ご と き 標 準 的 な 方 法 を 使 用 し て 測 定 す る こ と が で き
る 。 LD 5 0 、 50%毒 性 と な る 用 量 も 、 放 出 さ れ た LDH量 を 測 定 す る こ と に よ り (Korzeniewski
お よ び Callewaert、 1983年 、 、 64巻 ： 313頁 、 Deckerお よ び Lohmann-Ma
tthes、 1988年 、 、 115巻 ： 61頁 )、 ま た は 動 物 モ デ ル に お い て 致 死 量 を
測 定 す る こ と に よ り 、 同 様 に 標 準 方 法 (Mossman、 1983年 、 、 65巻 ： 55
～ 63頁 )に よ っ て も 測 定 す る こ と が で き る 。 治 療 指 数 の 大 き な 化 合 物 が 好 ま し い 。 こ の 治
療 指 数 は 、 ２ を 超 え る べ き で あ り 、 好 ま し く は 少 な く と も 10で あ り 、 よ り 好 ま し く は 少 な
く と も 50で あ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 他 の キ ナ ー ゼ に 対 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 活 性 は 、 当 業 界 で 公 知 の ア ッ セ イ お よ び 方 法 を
使 用 し て 測 定 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な ア ッ セ イ と し て は 、 本 明 細 書 中 、 そ の 開 示 全
体 が 参 照 と し て 含 ま れ る PCT国 際 公 開 第 WO01/60814号 に 記 載 さ れ て い る 。 こ の ア ッ セ イ と
し て は 、 バ イ オ -flk-1ア ッ セ イ 、 全 細 胞 に お け る EGFレ セ プ タ ー -HER2キ メ ラ レ セ プ タ ー ア
ッ セ イ 、 バ イ オ -srcア ッ セ イ 、 バ イ オ -lckア ッ セ イ お よ び rafの リ ン 酸 化 機 能 を 測 定 す る
ア ッ セ イ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の ア ッ セ イ の プ ロ ト コ ル は 、 本
明 細 書 中 、 そ の 全 体 が 参 照 と し て 含 ま れ る 、 米 国 特 許 第 6,130,238号 に 知 見 で き る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 上 記 本 発 明 を 、 明 確 に す る た め お よ び 理 解 す る 目 的 の た め に 、 説 明 お よ び 例 示 に よ っ て
説 明 し て き た 。 当 業 者 に は 、 付 記 請 求 の 範 囲 内 で 変 形 お よ び 変 更 を 実 施 し 得 る こ と が 明 ら
か で あ る 。 従 っ て 、 上 記 記 載 は 説 明 的 な も の で あ っ て 、 限 定 的 な も の で は な い こ と を 理 解
す べ き で あ る 。 か く し て 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 上 記 記 載 を 参 照 す る だ け で な く 、 そ の よ う な
請 求 の 範 囲 に 権 利 が 与 え ら れ る 等 価 物 の 全 範 囲 と 共 に 、 以 下 の 付 記 請 求 の 範 囲 を 参 照 し て
決 定 し な け れ ば な ら な い 。
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【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 出 願 に 引 用 さ れ た 全 て の 特 許 、 特 許 出 願 お よ び 刊 行 物 は 、 そ れ ぞ れ の 特 許 、 特 許 出 願
ま た は 刊 行 物 が 個 別 に 示 さ れ て い る か の よ う に 、 同 一 範 囲 で 全 て の 目 的 に 関 し て そ の 全 体
が 参 照 と し て 含 ま れ る 。
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