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(57)【要約】
　本発明は、自然発生的内因性タンパク質ならびに内因性タンパク質の一部の変異形態の
両方を含むタンパク質の抑制剤または活性化剤である化合物を同定、合成、最適化および
解析する方法群、およびかかる変異体を同定する新規の方法群に関する。該方法は、ヒッ
ト同定、リード最適化、生物学的解析、および毒性化合物の急速排除における改善を通し
て、薬剤発見および作製プロセスの単純化により、治療効果のある薬剤として期待される
化合物の同定および開発を推進する。実現することによって、効率性が増進することから
、薬剤発見のプロセスにおける全体的なコスト削減につながる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　タンパク質の抑制剤であり、対応するフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ
］を調節する第１の化合物と比較して、改善された細胞特異性を有する化合物を同定する
方法であって、
ａ）　前記第１の化合物で処理を施した被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓ
ｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｂ）　前記第１の化合物で処理を施した対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓ
ｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｃ）　被検化合物で処理を施した前記被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐ
ｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｄ）　前記被検化合物で処理を施した前記対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｅ）　前記第１の化合物の前記細胞特異性の差、および前記被検化合物の前記細胞特異性
の差を決定するステップと、
ｆ）　前記被検化合物の前記細胞特異性の差が、前記第１の化合物の前記細胞特異性の差
よりも大きい場合、改善された細胞特異性を有するとして、前記被検化合物を同定するス
テップと、を含む、方法。
【請求項２】
　前記細胞特異性の差は、前記対照細胞のＩＣ５０を、前記被検細胞のＩＣ５０で割るこ
とで決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　タンパク質の活性化剤であり、対応するフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓ
ｅ］を調節する第１の化合物と比較して、改善された細胞特異性を有する化合物を同定す
る方法であって、
ａ）　前記第１の化合物で処理を施した被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓ
ｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｂ）　前記第１の化合物で処理を施した対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓ
ｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｃ）　被検化合物で処理を施した前記被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐ
ｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｄ）　前記被検化合物で処理を施した前記対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｅ）　前記第１の化合物の前記細胞特異性の差、および前記被検化合物の前記細胞特異性
の差を決定するステップと、
ｆ）　前記被検化合物の前記細胞特異性の差が、前記第１の化合物の前記細胞特異性の差
よりも大きい場合、改善された細胞特異性を有するとして、前記被検化合物を同定するス
テップと、を含む、方法。
【請求項４】
　前記細胞特異性の差は、前記被検細胞のＩＣ５０を、前記対照細胞のＩＣ５０で割るこ
とで決定される、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　タンパク質の抑制剤であり、対応するフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ
］を調節する第１の化合物の最適化を改善する方法であって、
ａ）　被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記第１
の化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｂ）　対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記第１
の化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｃ）　前記被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記
第１の化合物と同一骨格を共有する被検化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
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ｄ）　前記対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記
被検化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｅ）　前記被検化合物の前記細胞特異性の差が、前記第１の化合物の前記細胞特異性の差
よりも大きい場合、前記第１の化合物の改良型として、前記被検化合物を同定するステッ
プと、を含む、方法。
【請求項６】
　前記タンパク質は、対応するアミノ酸位において、対応するスレオニンからイソロイシ
ンへの突然変異を含む、Ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉまたはｐ１９０Ｂｃｒ－Ａ

ｂｌである、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　タンパク質の活性化剤であり、対応するフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓ
ｅ］を調節する第１の化合物の最適化を改善する方法であって、
ａ）　被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記第１
の化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｂ）　対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記第１
の化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｃ）　前記被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記
第１の化合物と同一骨格を共有する被検化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｄ）　前記対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記
被検化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｅ）　前記被検化合物の前記細胞特異性の差が、前記第１の化合物の前記細胞特異性の差
よりも大きい場合、前記第１の化合物の改良型として、前記被検化合物を同定するステッ
プと、を含む、方法。
【請求項８】
　ステップ（ｅ）の前記最適化された化合物を選択するステップと、ステップ（ａ）～（
ｄ）を繰り返すステップと、を含む、請求項５～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記タンパク質はセラムテインである、請求項５～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記被検化合物は、前記第１化合物に比べ、より高いＩＣ５０値を有する、請求項５～
７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記被検化合物は、前記第１化合物に比べ、より低いＩＣ５０値を有する、請求項５～
７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　物質が、検知可能なフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を誘発すること
ができる、タンパク質の特異的抑制剤であるかどうかを決定するための方法であって、
ａ）　前記タンパク質を発現し、前記細胞内の前記タンパク質の存在および機能的活性と
関連づけられるフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を誘発することができ
る被検細胞を、前記物質で培養するステップと、
ｂ）　前記タンパク質を低レベルで発現するか、または前記タンパク質を発現せず、前記
細胞内の前記タンパク質の存在および機能的活性と関連づけられる検知可能なフェノレス
ポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］をより低い程度で誘発することができる、あるい
は全く誘発しない対照細胞を培養するステップと、
ｃ）　前記物質で処理を施した前記被検細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓ
ｐｏｎｓｅ］と、前記物質で処理を施した前記対照細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈｅ
ｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を比較するステップと、
ｄ）　前記物質が、前記被検細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ
］を、前記対照細胞より大きい程度で調節することができる場合、前記物質は前記タンパ
ク質の特異的抑制剤であることを決定するステップと、を含む、方法。
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【請求項１３】
　物質が、検知可能なフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を誘発すること
ができる、タンパク質の特異的活性化剤であるかどうかを決定するための方法であって、
ａ）　前記タンパク質を発現し、前記細胞内の前記タンパク質の存在および機能的活性と
関連づけられるフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を誘発することができ
る被検細胞を、前記物質で培養するステップと、
ｂ）　前記タンパク質を低レベルで発現するか、または前記タンパク質を発現せず、前記
細胞内の前記タンパク質の存在および機能的活性と関連づけられる検知可能なフェノレス
ポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］をより低い程度で誘発することができる、あるい
は全く誘発しない対照細胞を培養するステップと、
ｃ）　前記物質で処理を施した前記被検細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓ
ｐｏｎｓｅ］と、前記物質で処理を施した前記対照細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈｅ
ｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を比較するステップと、
ｄ）　前記物質が、前記被検細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ
］を、前記対照細胞よりも大きい程度で調節することができる場合、前記物質は前記タン
パク質の特異的活性化剤であることを決定するステップと、を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
本願は、２００５年５月２３日に出願されたＰＣＴ／ＵＳ２００５／１８４１２の一部継
続出願である、２００６年８月２９日に出願された特許協力条約に基づく国際出願ＰＣＴ
／ＵＳ０６／３３８９０の一部継続出願であり、２００５年１１月２３日出願の米国特許
出願番号６０／７３９，４７７、２００５年１１月２３日出願の米国特許出願番号６０／
７３９，４７６、２００５年１２月２日出願の米国特許出願番号６０／７４１，７６７、
２００５年１２月１６日出願の米国特許出願番号６０／７５１，０３０、２００６年３月
１３日出願の米国特許出願番号６０／７８３，１０６、２００６年３月２３日出願の米国
特許出願番号６０／７８５，９０４、２００６年３月２３日出願の米国特許出願番号６０
／７８５，８１７、および、２００６年４月４日出願の米国特許出願番号６０／７８９，
３７９への優先権を主張するものである。
【０００２】
　発明の技術分野
本発明は、自然発生的内因性タンパク質ならびに内因性タンパク質の一部変異形態の両方
を含むタンパク質の抑制剤または活性化剤である化合物を同定、合成、最適化および解析
する方法群、およびかかる変異体を同定する新規の方法群に関する。該方法は、ヒット同
定、リード最適化、生物学的解析、および毒性化合物の急速排除における改善を通して、
薬剤発見および作製プロセスの単純化により、治療効果のある薬剤として期待される化合
物の同定および開発を推進する。実現することによって、効率性が増進することから、薬
剤発見のプロセスにおける全体的なコスト削減につながる。
【背景技術】
【０００３】
　発明の背景
ヒト細胞に存在する選択されたタンパク質標的に関する現代新薬剤の発見／作製方法の重
要な構成要素は以下を含む。
１．選択された標的タンパク質を抑制あるいは活性する「ヒット」化合物の同定（これら
の目的におけるヒットとは、所与のアッセイにおいて陽性結果が得られ、研究者が望む効
果および薬理学的特性の一部を有する化合物と定義される。しかしながら、現代の薬学研
究において、ヒットは実質上のさらなる修飾無くして、事実上最終的な臨床候補になるこ
とはない。）
２．さらなる研究および初期のヒット化合物の改良のための基礎となるリード化合物の選
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択
３．主に、標的タンパク質に対するリード化合物の抑制あるいは活性化特性を改善するこ
とを目的とするが、ならびにバイオアベイラビリティ、血中濃度半減期を改善し、あるい
は毒性を減少させるような一連の化学修飾を実施することによる、リード化合物の最適化
（その化学構造は、最初のヒット化合物に関連するか、あるいは一致する）
４．一部が標的タンパク質自体に緊密に関連する（タンパク質ファミリーのその他の構成
員など）その他の非標的タンパク質と比較して、選択された標的タンパク質の関連特異性
および選択性を決定するために、所与リード化合物（最適化リードを含む）の生物活性の
スペクトルを解析
５．用量範囲、発癌性、吸収、分布、代謝、排出、薬物動態、経口バイオアベイラビリテ
ィ（所望される場合）、薬力学、毒性、および関連パラメーターを評価するようにデザイ
ンされたｉｎ－ｖｉｔｒｏおよびｉｎ－ｖｉｖｏ動物研究
６．有志で構成された健康な被験者および可能性のある治療上の処置が有益である疾病に
罹患する患者を対象にした臨床試験
【０００４】
　本発明は、上記に所与されるステップ１～４を大幅に改善する、新規アプローチに関す
る。方法は、現在使用されている標準的で洗練性の劣るアプローチを用いて同定、最適化
あるいは精製される典型的実験的薬剤に比べ、大幅に効果的かつ毒性の低い化合物を作製
および最適化するために適用されることができる。
本明細書に記載される手法は、熟練研究者が、人間が罹患する疾病に重要な特異的タンパ
ク質を標的とする新薬剤を作製するために必要なツールを提供する予測可能かつ信頼性の
ある手法を発明すると同時に、薬剤発見／開発プロセスにかかる時間および莫大なコスト
を削減することで、「薬剤の発見」プロセスを１つ以上の的確な意味で「医薬品作製」プ
ロセスとして説明することのできるプロセスに転換する、高度で新規の製薬技術を開発す
る集中的な取り組みの一貫として開発されてきた。
患者における薬剤耐性の進行は、あらゆる種の薬剤を用いた慢性治療、特に癌や感染症の
治療領域において、最も重要である。ある種の薬剤耐性現象を媒介する分子機序が明らか
にされているが、その他の場合では獲得耐性も初回耐性の仕組みも現在のところまだ解明
されていない。
【０００５】
　癌治療の領域において関連があると当初考えられていた獲得薬剤耐性の１つの機序は、
糖タンパク質（Ｐ－ｇｐ）として知られるあるタンパク質の発現増加に関連している。Ｐ
－ｇｐは、細胞膜に存在し、薬剤流出ポンプとして機能する。このタンパク質は、多くの
古典的抗がん剤を含む有毒な化学剤を細胞から流出させる能力を持っている。その結果、
糖タンパク質の上方調節は通常、複数の薬剤に対する耐性をもたらす。腫瘍細胞における
糖タンパク質の上方調節は、有毒な化学剤による損傷を防ぐために哺乳動物の細胞におい
て進化した防御機序を象徴するものである。Ｐ－ｇｐに類似した機能を持つその他の関連
薬剤耐性タンパク質が同定されており、それらにはＭＲＰ１およびＡＢＣＧ２のような複
数の薬剤に対する耐性に関連するタンパク質族が含まれる。いずれにしても、ある標的タ
ンパク質に対し特異性を持ち有毒性の低い化合物が開発され、臨床的に重要な薬剤耐性に
おける、糖タンパク質および関連ＡＴＰ－結合カセット（ＡＢＣ）トランスポータータン
パク質群の重要性は、減少した。
【０００６】
　また別の獲得薬剤耐性の分子機序は、最初に投与した薬剤がその標的に対し依然として
効果を示している場合であっても代替のシグナル経路が細胞の継続生存および代謝の原因
であるとするものである。さらに、薬剤の細胞内代謝における改変は、治療効果の喪失に
もつながる可能性がある。加えて、遺伝子発現における変化および遺伝子増幅事象が起こ
る可能性があり、その結果、所与の標的タンパク質の発現が減少あるいは上昇し、同じ効
果を維持するために投与量を増やす必要が多くの場合に生じてくる（Ａｄｃｏｃｋおよび
Ｌａｎｅ，２００３）。
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【０００７】
　突然変異により誘発される薬剤耐性は、感染疾患領域で頻繁に起こる事象である。例え
ば、ヒト免疫不全症（ＨＩＶ）ウィルスゲノムにおいてコード化されるウィルス性逆転写
酵素あるいはウィルス性プロテアーゼのどちらかを抑制する薬剤が数種開発された。ＨＩ
Ｖに感染したＡＩＤＳ患者を、例えば、ある逆転写酵素抑制剤を用いて繰り返し治療する
と、最終的には、当該薬剤に対し感受性の低い当該ウィルスの突然変異型を増やすことに
なることが、文献において十分に確立されている。逆転写酵素をコード化する遺伝子にお
いて生じた突然変異により、当該酵素の突然変異型が薬剤の影響を受けにくいものとなる
。
ＨＩＶ治療中に薬剤耐性が現れることは、ＨＩＶゲノムに誤りが導入される率を考えれば
、驚くに価しない。ＨＩＶ逆転写酵素は、特に誤りが起こりやすい傾向があるとして知ら
れており、その正突然変異率は、複製サイクル１回あたりの塩基ペアあたり約３．４ ｘ 
１０－５回である（Ｍａｎｓｋｙら，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．６９：５０８７－９４（１９９５
））。しかし、哺乳類の細胞にコード化されている内因性遺伝子の類似突然変異率は、累
乗数で１つ分低い。
【０００８】
　新しい証拠により、薬剤耐性が薬剤標的をコード化する遺伝子に関連した突然変異事象
からも起こり得るということが示されている（Ｇｏｒｒｅら，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００１
、ＰＣＴ／ＵＳ０２／１８７２９）。この場合、患者を特異的治療用物質、例えば特異的
対象タンパク質（ＰＯＩあるいは「標的」タンパク質）を標的とする所与の抗がん剤に晒
した後、当該治療用物質の標的であるタンパク質をコード化する遺伝子内で起こった突然
変異を持った細胞群の成長が起こる。この細胞集団の成長が、薬剤耐性を持つＰＯＩを発
生させる突然変異を既に持った、低い割合で患者の体内に既に存在していた細胞に起因す
るのか、あるいはそのような突然変異が、動物あるいはヒトを前記ＰＯＩを活性化あるい
は抑制する能力のある治療用物質に晒している間にあるいは晒した後に、新たに起こるの
かは、現在のところ不明である。いずれにしても、そのような突然変異事象は、前記治療
用物質による影響を受ける度合いが低いかあるいはおそらく全く影響を受けない突然変異
タンパク質（下記にｔｈｅｒａｍｕｔｅｉｎ［セラムテイン］として定義する）に帰着す
る。
慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）は、当該疾患の安定期および慢性期に細胞分化の能力を保持
する骨髄性始原細胞の過剰増殖を特徴とする。多くの証拠により、Ａｂｌチロシンキナー
ゼの不調整が、ある型のＣＭＬにおいて、原因となる発癌遺伝子であることがわかってい
る。Ａｂｌチロシンキナーゼの不調整は一般的に、フィラデルフィア染色体（Ｐｈ）とし
て知られる染色体の転座と関連しており、この転座の結果として、アベルソンチロシンキ
ナーゼに融合したＢＣＲ遺伝子生成物から成る融合タンパク質の発現が起こり、チロシン
キナーゼ活性を有するｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌを形成する。当該ＢＣＲ遺伝子の異なる切
断点から発生するｐ１９０Ｂｃｒ－Ａｂｌと名づけられた関連融合タンパク質は、フィラ
デルフィア染色体が陽性（Ｐｈ＋）の急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）患者に起こることが
報告されている（Ｍｅｌｏ，１９９４、Ｒａｖａｎｄｉら，１９９９）＊１。転換は、Ｒ
ＡＳ、ＭＹＣ、およびＪＵＮに関連するシグナル経路を含む複数のシグナル経路の活性化
に起因すると思われる。イマチニブメシレート（「ＳＴＩ－５７１」あるいは「グリベッ
ク（登録商標）」）は、ＡｂｌのキナーゼドメインのＡＴＰ結合部位を標的とする２－フ
ェニルアミノピリミジンである（Ｄｒｕｋｅｒら，ＮＥＪＭ　２００１，ｐ．１０３８）
。次いで、その他の方法により、このイマチニブメシレートは、血小板由来成長因子（Ｐ
ＤＧＦ）β受容体およびキットチロシンキナーゼの抑制剤であることが発見され、後者は
消化管間質腫瘍の発生に関連している（下記を参照せよ）。
【０００９】
　所与の内因性細胞タンパク質に対し特異性を有する抑制剤を用いた治療中に、その内因
性細胞タンパク質に対応する内因性遺伝子における突然変異が、その細胞機能が抑制剤に
対し耐性を有するタンパク質変異体の発現につながる可能性があるということは、最近ま
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で観察されていなかった＊２。Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｓａｗｙｅｒｓおよびその共同研究者等
による研究（Ｇｏｒｒｅら，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９３：８７６－８０（２００１）、ＰＣ
Ｔ／ＵＳ０２／１８７２９）により、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌチロシンキナーゼ（すなわ
ち、ＳＴＩ－５７１）を抑制する能力のある薬剤を用いて患者を治療すると、その後に、
前記患者の体内に臨床的に重要な細胞群が発生し、この細胞群はアベルソンチロンキナー
ゼドメインを含むｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ発癌標的タンパク質をコード化する遺伝子にお
ける突然変異を持つということが初めて実証された。多様なそのような突然変異は、グリ
ベックを用いた治療に対し、元来の発癌バージョンに比べてより反応しにくいｐ２１０Ｂ

ｃｒ－Ａｂｌの突然変異型を発生させた。特に、発生した突然変異は、突然変異タンパク
質キナーゼの元来の基質の特異性をある程度維持しながら、突然変異タンパク質に、タン
パク質キナーゼ抑制薬剤の効果に対する比較的な耐性をもたらした。Ｇｏｒｒｅらの研究
が報告される前は、一般的に当業者の間では、ＳＴＩ－５７１のようなアベルソンタンパ
ク質キナーゼを抑制する化合物に晒された患者の体内で観察される種の耐性は、先に記し
たその他の薬剤耐性機序のひとつあるいはそれ以上に起因するか、あるいはその他の未知
の機序によって起こるのであろうが、いずれにしても、前記の耐性は、薬剤の標的ＰＯＩ
とは全く異なった標的（タンパク質あるいはその他）に関するであろうと考えられていた
。
【非特許文献１】Ａｄｃｏｃｋ，　Ｉ．Ｍ．，　Ｌａｎｅ，　Ｓ．Ｊ．　　Ｍｅｃｈａｎ
ｉｓｍｓ　ｏｆ　Ｓｔｅｒｏｉｄ　Ａｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｉｎ
　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．　　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｅｎｄ℃ｒｉｎｏｌｏｇｙ，
　Ｖｏｌｕｍｅ　１７８　（Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　２００３）　Ｐａｇｅｓ　３４７－３
５５
【非特許文献２】Ａｌｌｅｎ，　Ｐ．Ｂ．，　Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ，　Ｌ．Ｍ．　　Ａｎ
　Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　Ｍｕｔａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＡＴＰ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　
Ｓｉｔｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＡＢＬ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｄｏｍａｉｎ．　　Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒ
ｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　Ｖｏｌｕｍｅ　２７１　
（Ａｕｇｕｓｔ　９，　１９９６）　Ｐａｇｅｓ　１９５８５－１９５９１
【非特許文献３】Ｂａｒｔｈｅ，　Ｃ．，　Ｃｏｎｙ－Ｍａｋｈｏｕｌ，　Ｐ．，　Ｍｅ
ｌｏ，　Ｊ．Ｖ．，　Ｒｅｉｆｆｅｒｓ，　Ｊ．，　Ｍａｈｏｎ，　Ｆ，Ｘ．　　Ｒｏｏ
ｔｓ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｔｏ　ＳＴＩ－　５７１　Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ．　　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　２９３　（Ｓｅｐｔ
ｅｍｂｅｒ　２１，　２００１）　Ｐａｇｅ　２１６３ａ
【非特許文献４】Ｂｒａｎｆｏｒｄ，　Ｓ．，　Ｒｕｄｚｋｉ，　Ｚ．，　Ｗａｌｓｈ，
　Ｓ．，　Ｇｒｉｇｇ，　Ａ．，　Ａｒｔｈｕｒ，　Ｃ．，　Ｔａｙｌｏｒ，　Ｋ．，　
Ｈｅｒｍａｎｎ，　Ｒ．，　Ｌｙｎｃｈ，　Ｋ．Ｐ．，　Ｈｕｇｈｅｓ，　Ｔ．Ｐ．　　
Ｈｉｇｈ　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｏｆ　Ｐｏｉｎｔ　Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　Ｃｌｕｓｔｅ
ｒｅｄ　Ｗｉｔｈｉｎ　ｔｈｅ　Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ　Ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ－Ｂｉ
ｎｄｉｎｇ　Ｒｅｇｉｏｎ　ｏｆ　ＢＣＲ／ＡＢＬ　ｉｎ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ
　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｍｙｅｌｏｉｄ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ　ｏｒ　Ｐｈ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ
　Ａｃｕｔｅ　Ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ　Ｗｈｏ　Ｄｅｖｅｌｏ
ｐ　Ｉｍａｔｉｎｉｂ　（ＳＴＩ５７１）　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．　　Ｂｌｏｏｄ，　
Ｖｏｌｕｍｅ　９９　（Ｍａｙ　１，　２００２）　Ｐａｇｅｓ　３４７２－３４７５
【非特許文献５】Ｂｕｒｂａｕｍ，　Ｊ．Ｊ．，　Ｏｈｌｍｅｙｅｒ，　Ｍ．Ｈ．，　Ｒ
ｅａｄｅｒ，　Ｊ．Ｃ．，　Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ，　Ｉ．，　Ｄｉｌｌａｒｄ，　Ｌ．Ｗ
．，　Ｌｉ，　Ｇ．，　Ｒａｎｄｌｅ，　Ｔ．Ｌ．，　Ｓｉｇａｌ，　Ｎ．Ｈ．，　Ｃｈ
ｅｌｓｋｙ，　Ｄ．，　Ｂａｌｄｗｉｎ，　Ｊ．Ｊ．　　Ａ　ｐａｒａｄｉｇｍ　ｆｏｒ
　ｄｒｕｇ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｅｍｐｌｏｙｉｎｇ　ｅｎｃｏｄｅｄ　ｃｏｍｂｉｎ
ａｔｏｒｉａｌ　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ．　　Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎ
ａｔｉｏｎａｌ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｕ　Ｓ　Ａ，　Ｖｏｌｕｍｅ
　９２　（Ｊｕｎｅ　２０，　１９９５）　Ｐａｇｅｓ　６０２７－６０３１．
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【非特許文献６】Ｃａｒｔｅｒ，　Ｔ．Ａ．，　Ｗｏｄｉｃｋａ，　Ｌ．Ｍ．，　Ｓｈａ
ｈ，　Ｎ．Ｐ．，　Ｖｅｌａｓｃｏ，　Ａ．Ｍ．，　Ｆａｂｉａｎ，　Ｍ．Ａ．，　Ｔｒ
ｅｉｂｅｒ，　Ｄ．Ｋ．，　Ｍｉｌａｎｏｖ，　Ｚ．Ｖ．，　Ａｔｔｅｒｉｄｇｅ，　Ｃ
．Ｅ．，　Ｂｉｇｇｓ，　Ｗ．Ｈ．　３ｒｄ，　Ｅｄｅｅｎ，　Ｐ．Ｔ．，　Ｆｌｏｙｄ
，　Ｍ．，　Ｆｏｒｄ，　Ｊ．Ｍ．，　Ｇｒｏｔｚｆｅｌｄ，　Ｒ．Ｍ．，　Ｈｅｒｒｇ
ａｒｄ，　Ｓ．，　Ｉｎｓｋｏ，　Ｄ．Ｅ．，　Ｍｅｈｔａ，　Ｓ．Ａ．，　Ｐａｔｅｌ
，　Ｈ．Ｋ．，　Ｐａｏ，　Ｗ．，　Ｓａｗｙｅｒｓ，　Ｃ．Ｌ．，　Ｖａｒｍｕｓ，　
Ｈ．，　Ｚａｒｒｉｎｋａｒ，　Ｐ．Ｐ．，　Ｌｏｃｋｈａｒｔ，　Ｄ．Ｊ．　　Ｉｎｈ
ｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｍｕｔａｎｔｓ　ｏｆ　ＡＢＬ
，　ＫＩＴ，　ａｎｄ　ＥＧＦ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｋｉｎａｓｅｓ．　　Ｐｒｏｃｅｅ
ｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　Ｕ　Ｓ　Ａ，　Ｖｏｌｕｍｅ　１０２　（Ａｕｇｕｓｔ　２，　２００５）　Ｐａｇｅ
ｓ　１１０１１－１１０１６．
【非特許文献７】Ｃｏｒｂｉｎ，　Ａ．　Ｓ．，　Ｂｕｃｈｄｕｎｇｅｒ，　Ｅ．，　Ｐ
ａｓｃａｌ，　Ｆ．，　Ｄｒｕｋｅｒ，　Ｂ．　Ｊ．　　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈ
ｅ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ　ｏｆ　Ｉｎｈ
ｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｂｌ　Ｋｉｎａｓｅ　ｂｙ　ＳＴＩ５７１．　　Ｔｈ
ｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　Ｖｏｌｕｍ
ｅ　２７７　（Ａｕｇｕｓｔ　３０，　２００２）　Ｐａｇｅｓ　３２２１４－３２２１
９
【非特許文献８】Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ，　Ｂ．Ｃ．，　Ｄｅ　Ｖｏｓ，　Ａ．Ｍ．，　
Ｍｕｌｋｅｒｒｉｎ，　Ｍ．Ｇ．，　Ｕｌｔｓｃｈ，　Ｍ，　Ｗｅｌｌｓ，　Ｊ．Ａ．　
　Ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ　Ｌｉｇａｎｄ　Ａｇｏｎｉｓｔｓ　ａｎｄ　Ａｎｔａｇｏｎｉｓ
ｔｓ．　　Ｕ．Ｓ．　Ｐａｔｅｎｔ　５，５０６，１０７　（Ａｐｒｉｌ　９，１９９６
）
【非特許文献９】Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ，　Ｂ．Ｃ．，　Ｗｅｌｌｓ，　Ｊ．Ａ．，　Ｃ
ｌａｒｋ，　Ｒ．　Ｇ．，　Ｏｌｓｏｎ，　Ｋ．，　　Ｆｕｈ，　Ｇ．Ｇ．　　Ｍｅｔｈ
ｏｄ　ｆｏｒ　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｈｏｒｍｏｎｅ　Ａｃｔｉｏｎ．
　　Ｕ．Ｓ．　Ｐａｔｅｎｔ　６，００４，９３１　（Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２１，１９９
９）
【非特許文献１０】Ｄａｌｅｙ，　Ｇ．　Ｑ．，　Ｖａｎ　Ｅｔｔｅｎ，　Ｒ．　Ａ．，
　Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，　Ｄ．　　Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｍｙｅ
ｌｏｇｅｎｏｕｓ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ　ｂｙ　ｔｈｅ　Ｐ２１０　ｂｒ
ｃ／ａｂｌ　Ｇｅｎｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍ
ｅ．　　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　２４７　（Ｆｅｂｒｕａｒｙ　１６，　１９
９０）　Ｐａｇｅｓ　８２４－８３０
【非特許文献１１】Ｄｒｕｋｅｒ，　Ｂ．　Ｊ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｔａｌｐａｚ，　Ｍ．
，　Ｍ．Ｄ．，　Ｒｅｓｔａ，　Ｄ．Ｊ．，　Ｒ．Ｎ．，　Ｐｅｎｇ，　Ｂ．，　Ｐｈ．
Ｄ．，　Ｂｕｃｈｄｕｎｇｅｒ，　Ｅ．，　Ｐｈ．Ｄ．，　Ｆｏｒｄ，　Ｊ．Ｍ．，　Ｍ
．Ｄ．，　Ｌｙｄｏｎ，　Ｎ．　Ｂ．，　Ｐｈ．Ｄ．，　Ｋａｎｔａｒｊｉａｎ，　Ｈ．
，　Ｍ．Ｄ．，　Ｃａｐｄｅｖｉｌｌｅ，　Ｒ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｏｈｎｏ－Ｊｏｎｅｓ
，　Ｓ．，　Ｂ．Ｓ．，　Ｓａｗｙｅｒｓ，　Ｃ．　Ｌ．，　Ｍ．Ｄ．　　Ｅｆｆｉｃａ
ｃｙ　ａｎｄ　Ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　ａ　Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ
　ｔｈｅ　ＢＣＲ－ＡＢＬ　Ｔｙｒｏｓｉｎｅ　Ｋｉｎａｓｅ　ｉｎ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　
Ｍｙｅｌｏｉｄ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ．　　Ｔｈｅ　Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　３４４　（Ａｐｒｉｌ　５，　２００
１）　Ｐａｇｅｓ　１０３１－１０３７
【非特許文献１２】Ｄｒｕｋｅｒ，　Ｂ．　Ｊ．，　Ｔａｍｕｒａ，　Ｓ．，　Ｂｕｃｈ
ｄｕｎｇｅｒ，　Ｅ．，　Ｏｈｎｏ，　Ｓ．，　Ｓｅｇａｌ，　Ｇ．Ｍ．，　Ｆａｎｎｉ
ｎｇ，　Ｓ．，　Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ，　Ｊ．，　Ｌｙｄｏｎ，　Ｎ．Ｂ．　　Ｅｆｆ



(9) JP 2009-523408 A 2009.6.25

10

20

30

40

50

ｅｃｔｓ　ｏｆ　ａ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｂｌ
　Ｔｙｒｏｓｉｎｅ　Ｋｉｎａｓｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｇｒｏｗｔｈ　ｏｆ　Ｂｃｒ－Ａｂ
ｌ　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ　Ｃｅｌｌｓ．　　Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，　Ｖｏｌｕ
ｍｅ　２　（Ｍａｙ　１９９６）　Ｐａｇｅｓ　５６１－５６６
【非特許文献１３】Ｄｒｕｋｅｒ，　Ｂ．Ｊ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｓａｗｙｅｒｓ，　Ｃ．
Ｌ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｋａｎｔａｒｊｉａｎ，　Ｈ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｒｅｓｔａ，　Ｄ
．　Ｊ．，　Ｒ．Ｎ．，　Ｒｅｅｓｅ，　Ｓ．Ｆ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｆｏｒｄ，　Ｊ．Ｍ
．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｃａｐｄｅｖｉｌｌｅ，　Ｒ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｔａｌｐａｚ，　Ｍ
．，　Ｍ．Ｄ．　　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ａ　Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏ
ｒ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＢＣＲ－ＡＢＬ　Ｔｙｒｏｓｉｎｅ　Ｋｉｎａｓｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　
Ｂｌａｓｔ　Ｃｒｉｓｉｓ　ｏｆ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｍｙｅｌｏｉｄ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ
　ａｎｄ　Ａｃｕｔｅ　Ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ　ｗｉｔｈ　ｔ
ｈｅ　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ．　　Ｔｈｅ　Ｎｅｗ　Ｅｎｇ
ｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　３４４　（Ａｐ
ｒｉｌ　５，　２００１）　Ｐａｇｅｓ　１０３８－１０４２
【非特許文献１４】Ｆａｄｅｒｌ，　Ｓ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｔａｌｐａｚ，　Ｍ．，　Ｍ
．Ｄ．，　Ｅｓｔｒｏｖ，　Ｚ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｏ’Ｂｒｉｅｎ，　Ｓ．，　Ｍ．Ｄ．
，　Ｋｕｒｚｒｏｃｋ，　Ｒ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｋａｎｔａｒｊｉａｎ，　Ｈ．　Ｍ．，
　Ｍ．Ｄ．　　Ｔｈｅ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｍｙｅｌｏｉｄ　Ｌｅ
ｕｋｅｍｉａ．　　Ｔｈｅ　Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉ
ｃｉｎｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　３４１　（Ｊｕｌｙ　１５，１９９９）　Ｐａｇｅｓ　１６
４－１７２
【非特許文献１５】Ｆｏｒｅｍａｎ，　Ｊ．　Ｃ．　ａｎｄ　Ｊｏｈａｎｓｅｎ，　Ｔ．
　　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．　　ＣＲ
Ｃ　Ｐｒｅｓｓ，　２００２；　Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ
【非特許文献１６】Ｇａｍｂａｃｏｒｔｉ－Ｐａｓｓｅｒｉｎｉ，　Ｃ．，　Ｂａｒｎｉ
，　Ｒ．，　Ｌｅ　Ｃｏｕｔｒｅ，　Ｐ．，　Ｚｕｃｃｈｅｔｔｉ，　Ｍ．，　Ｃａｂｒ
ｉｔａ，　Ｇ．，　Ｃｌｅｒｉｓ，　Ｌ．，　Ｒｏｓｓｉ，　Ｆ．，　Ｇｉａｎａｚｚａ
，　Ｅ．，　Ｂｒｕｅｇｇｅｎ，　Ｊ．，　Ｃｏｚｅｎｓ，　Ｒ．，　Ｐｉｏｌｔｅｌｌ
ｉ，　Ｐ．，　　Ｐｏｇｌｉａｎｉ，　Ｅ．，　Ｃｏｒｎｅｏ，　Ｇ．，　Ｆｏｒｍｅｌ
ｌｉ，　Ｆ．，　Ｄ’Ｉｎｃａｌｃｉ，　Ｍ．　　Ｒｏｌｅ　ｏｆ　α１　Ａｃｉｄ　Ｇ
ｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｏｆ
　Ｈｕｍａｎ　ＢＣＲ－ＡＢＬ＋　．　Ｌｅｕｋｅｍｉｃ　Ｃｅｌｌｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　
Ａｂｌ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＳＴＩ５７１．　　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎａ
ｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　９２　（Ｏｃｔｏ
ｂｅｒ　１８，　２０００）　Ｐａｇｅｓ　１６４１－１６５０．
【非特許文献１７】Ｇｏｏｄｎｏｗ，　Ｒ．Ａ．，　Ｊｒ．，　Ｇｕｂａ，　Ｗ．，　Ｈ
ａａｐ，　Ｗ．　　Ｌｉｂｒａｒｙ　ｄｅｓｉｇｎ　ｐｒａｃｔｉｃｅｓ　ｆｏｒ　ｓｕ
ｃｃｅｓｓ　ｉｎ　ｌｅａｄ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｓｍａｌｌ　ｍｏｌｅ
ｃｕｌｅ　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ．　　Ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
　ａｎｄ　Ｈｉｇｈ　Ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，　Ｖｏｌｕｍｅ　６
　（Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　２００３）　Ｐａｇｅｓ　６４９－６６０．
【非特許文献１８】Ｇｏｒｒｅ，　Ｍ．Ｅ．，　Ｍｏｈａｍｍｅｄ，　Ｍ．，　Ｅｌｌｗ
ｏｏｄ，　Ｋ．，　Ｈｓｕ，　Ｎ．，　Ｐａｑｕｅｔｔｅ，　Ｒ．，　Ｒａｏ，　Ｐ．Ｎ
．，　Ｓａｗｙｅｒｓ，　Ｃ．Ｌ．　　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｔｏ
　ＳＴＩ－　５７１　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ　Ｃａｕｓｅｄ　ｂｙ　ＢＣＲ－　
ＡＢＬ　Ｇｅｎｅ　Ｍｕｔａｔｉｏｎ　ｏｒ　Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ．　　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　２９３　（Ａｕｇｕｓｔ　３，　２００１）　Ｐａｇｅｓ　
８７６－８８０．
【非特許文献１９】Ｈａｎｋｅ，　Ｊ．Ｈ．，　Ｇａｒｄｎｅｒ，　Ｊ．Ｐ．，　Ｄｏｗ
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，　Ｒ．Ｌ．，　Ｃｈａｎｇｅｌｉａｎ，　Ｐ．Ｓ．，　Ｂｒｉｓｓｅｔｔｅ，　Ｗ．Ｈ
．，　Ｗｅｒｉｎｇｅｒ，　Ｅ．Ｊ．，　Ｐｏｌｌｏｋ，　Ｂ．Ａ．，　Ｃｏｎｎｅｌｌ
ｙ，　Ｐ．Ａ．　　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　ａ　ｎｏｖｅｌ，　ｐｏｔｅｎｔ，　ａ
ｎｄ　Ｓｒｃ　ｆａｍｉｌｙ－ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ．　Ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　Ｌｃｋ－　ａｎｄ　ＦｙｎＴ－ｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．　　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏ
ｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　Ｖｏｌｕｍｅ　２７１　（Ｊａｎｕａｒｙ　１９９
６）　Ｐａｇｅｓ　６９５－７０１．
【非特許文献２０】Ｈｏｆｍａｎｎ，　Ｗ．　Ｋ．，　Ｊｏｎｅｓ，　Ｌ．Ｃ．，　Ｌｅ
ｍｐ，　Ｎ．Ａ．，　ＤｅＶｏｓ，　Ｓ．，　Ｇｓｃｈａｉｄｍｅｉｅｒ，　Ｈ．，　Ｈ
ｏｅｌｚｅｒ，　Ｄ．，　Ｏｔｔｍａｎｎ，　Ｏ．　Ｇ．，　Ｋｏｅｆｆｌｅｒ，　Ｈ．
　Ｐ．　　Ｐｈ＋　Ａｃｕｔｅ　Ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ　Ｒｅ
ｓｉｓｔａｎｔ　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｔｙｒｏｓｉｎｅ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
　ＳＴＩ５７１　ｈａｓ　ａ　Ｕｎｉｑｕｅ　ＢＣＲ－ＡＢＬ　Ｇｅｎｅ　Ｍｕｔａｔｉ
ｏｎ．　　Ｂｌｏｏｄ，　Ｖｏｌｕｍｅ　９９　（Ｍａｒｃｈ　１，　２００２）　Ｐａ
ｇｅｓ　１８６０－１８６２．
【非特許文献２１】Ｈｏｕ，　Ｙ．Ｙ．，　Ｔａｎ，　Ｙ．Ｓ．，　Ｓｕｎ，　Ｍ．Ｈ．
，　Ｗｅｉ，　Ｙ．Ｋ．，　Ｘｕ，　Ｊ．Ｆ．，　Ｌｕ，　Ｓ．Ｈ．，　Ａ－Ｋｅ－Ｓｕ
，　Ｓ．Ｊ．，　Ｚｈｏｕ，　Ｙ．Ｎ．，　Ｇａｏ，　Ｆ．，　Ｚｈｅｎｇ，　Ａ．Ｈ．
，　Ｚｈａｎｇ，　Ｔ．Ｍ．，　Ｈｏｕ，　Ｗ．Ｚ．，　Ｗａｎｇ，　Ｊ．，　Ｄｕ，　
Ｘ．，　Ｚｈｕ，　Ｘ．Ｚ．　　Ｃ－ｋｉｔ　Ｇｅｎｅ　Ｍｕｔａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｈｕ
ｍａｎ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　Ｓｔｒｏｍａｌ　Ｔｕｍｏｒｓ．　　Ｗｏ
ｒｌｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌｕｍｅ　
１０　（Ｍａｙ　１，　２００４）　Ｐａｇｅｓ　１３１０－１３１４．
【非特許文献２２】Ｈｏｕｓｅｙ　ＧＭ．　　Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
　ｆｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ａｎｄ　Ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ．　
　Ｕ．Ｓ．　Ｐａｔｅｎｔ　４，　９８０，　２８１　（Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２５，　１
９９０）
【非特許文献２３】Ｈｏｕｓｅｙ　ＧＭ，　Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＭＤ，　Ｈｓｉａｏ　ＷＬ
，　Ｏ’Ｂｒｉａｎ　ＣＡ，　Ｍｕｒｐｈｙ　ＪＰ，　Ｋｉｒｓｃｈｍｅｉｅｒ　Ｐ，　
Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ　ＩＢ．　Ｏｖｅｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎ　
ｋｉｎａｓｅ　Ｃ　ｃａｕｓｅｓ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ　ｇｒｏｗｔｈ　ｃｏｎｔｒｏ
ｌ　ｉｎ　ｒａｔ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ．　Ｃｅｌｌ，　Ｖｏｌｕｍｅ　５２　（Ｆ
ｅｂｒｕａｒｙ　１２，　１９８８）　Ｐａｇｅｓ　３４３－５４．
【非特許文献２４】Ｋｅｒｋｅｌa，　Ｒ．，　Ｇｒａｚｅｔｔｅ，　Ｌ．，　Ｙａｃｏ
ｂｉ，　Ｒ．，　Ｉｌｉｅｓｃｕ，　Ｃ．，　Ｐａｔｔｅｎ，　Ｒ．，　Ｂｅａｈｍ，　
Ｃ．，　Ｗａｌｔｅｒｓ，　Ｂ．，　Ｓｈｅｖｔｓｏｖ，　Ｓ．，　Ｐｅｓａｎｔ，　Ｓ
．，　Ｃｌｕｂｂ，　Ｆ．Ｊ．，　Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ，　Ａ．，　Ｓａｌｏｍｏｎ，
　Ｒ．Ｎ．，　Ｖａｎ　Ｅｔｔｅｎ，　Ｒ．Ａ．，　Ａｌｒｏｙ，　Ｊ．，　Ｄｕｒａｎ
ｄ，　Ｊ．Ｂ．，　Ｆｏｒｃｅ，　Ｔ．　　Ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈ
ｅ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｇｅｎｔ　ｉｍａｔｉｎｉｂ　ｍｅｓｙ
ｌａｔｅ．　　Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　１２　（Ａｕｇｕｓ
ｔ　２００６）　Ｐａｇｅｓ　９０８－９１６．
【非特許文献２５】Ｋｎｉｇｈｔ，　Ｚ．Ａ．，　Ｓｈｏｋａｔ，　Ｋ．Ｍ．　　Ｆｅａ
ｔｕｒｅｓ　ｏｆ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．　　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌｕｍｅ　１２　（Ｊｕｎｅ　２０
０５）　Ｐａｇｅｓ　６２１－６３７．
【非特許文献２６】Ｌａ　Ｒｏｓｅｅ，　Ｐ．，　Ｃｏｒｂｉｎ，　Ａ．　Ｓ．，　Ｓｔ
ｏｆｆｒｅｇｅｎ，　Ｅ．　Ｐ．，　Ｄｅｉｎｉｎｇｅｒ，　Ｍ．Ｗ．，　Ｄｒｕｋｅｒ
，　Ｂ．　Ｊ．　　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｂｃｒ－Ａｂｌ　Ｋｉｎａｓｅ　
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Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＰＤ１８０９７０　Ａｇａｉｎｓｔ　Ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ　Ｒｅ
ｌｅｖａｎｔ　Ｂｃｒ－Ａｂｌ　Ｉｓｏｆｏｒｍｓ　Ｔｈａｔ　Ｃａｕｓｅ　Ｒｅｓｉｓ
ｔａｎｃｅ　ｔｏ　Ｉｍａｔｉｎｉｂ　Ｍｅｓｙｌａｔｅ　（Ｇｌｅｅｖｅｃ，　ＳＴＩ
－５７１）．　　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　Ｖｏｌｕｍｅ　６２　（Ｄｅｃｅ
ｍｂｅｒ　１５，　２００２）　Ｐａｇｅｓ　７１４９－７１５３
【非特許文献２７】Ｌｅ　Ｃｏｕｔｒｅ，　Ｐ．，　Ｔａｓｓｉ，　Ｅ．，　Ｖａｒｅｌ
ｌａ－Ｇａｒｃｉａ，　Ｍ．，　Ｂａｒｎｉ，　Ｒ．，　Ｍｏｌｏｇｎｉ，　Ｌ．，　Ｃ
ａｂｒｉｔａ，　Ｇ．，　Ｍａｒｃｈｅｓｉ，　Ｅ．，　Ｓｕｐｉｎｏ，　Ｒ．，　Ｇａ
ｍｂａｃｏｒｔｉ－Ｐａｓｓｅｒｉｎｉ，　Ｃ．　　Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｒｅｓ
ｉｓｔａｎｃｅ　ｔｏ　ｔｈｅ　Ａｂｅｌｓｏｎ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＳＴＩ５７１　
ｉｎ　Ｈｕｍａｎ　Ｌｅｕｋｅｍｉｃ　Ｃｅｌｌｓ　Ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｇｅｎｅ　Ａｍｐ
ｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ．　　Ｂｌｏｏｄ，　Ｖｏｌｕｍｅ　９５　（Ｍａｒｃｈ　１，　
２０００）　Ｐａｇｅｓ　１７５８－１７６６
【非特許文献２８】Ｌｅｏｎａｒｄ，　Ｇ．Ｄ．，　Ｆｏｊｏ，　Ｔ．，　Ｂａｔｅｓ，
　Ｓ．Ｅ．　　Ｔｈｅ　Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＡＢＣ　Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ　ｉｎ　Ｃ
ｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ．　　Ｔｈｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，　Ｖｏｌｕｍ
ｅ　８　（２００３）　Ｐａｇｅｓ　４１１－４２４
【非特許文献２９】Ｌｏｕｔｆｙ，　Ｍ．Ｒ．，　Ｗａｌｍｓｌｅｙ，　Ｓ．Ｌ．　　Ｓ
ａｌｖａｇｅ　Ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ＨＩＶ　Ｉｎｆ
ｅｃｔｉｏｎ．　　Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ，　Ｖｏｌｕｍｅ　３　（Ｆｅｂｒｕ
ａｒｙ　２００２）　Ｐａｇｅｓ　８１－９０
【非特許文献３０】Ｌｙｎｃｈ，　Ｔ．Ｊ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｂｅｌｌ，　Ｄ．Ｗ．，　
Ｐｈ．Ｄ．，　Ｓｏｒｄｅｌｌａ，　Ｒ．，　Ｐｈ．Ｄ．，　Ｇｕｒｕｂｈａｇａｖａｔ
ｕｌａ，　Ｓ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｏｋｉｍｏｔｏ，　Ｒ．Ａ．，　Ｂ．Ｓ．，　Ｂｒａｎ
ｎｉｇａｎ，　Ｂ．Ｗ．，　Ｂ．Ａ．，　Ｈａｒｒｉｓ，　Ｐ．Ｌ．，　Ｍ．Ｓ．，　Ｈ
ａｓｅｒｌａｔ，　Ｓ．Ｍ．，　Ｂ．Ａ．，　Ｓｕｐｋｏ，　Ｊ．Ｇ．，　Ｐｈ．Ｄ．，
　Ｈａｌｕｓｋａ，　Ｆ．Ｇ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｐｈ．Ｄ．，　Ｌｏｕｉｓ，　Ｄ．Ｎ．
，　Ｍ．Ｄ．，　Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｉ，　Ｄ．Ｃ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｓｅｔｔｌｅｍａ
ｎ，　Ｊ．，　Ｐｈ．Ｄ．，　Ｈａｂｅｒ，　Ｄ．Ａ．，　Ｍ．Ｄ．，　Ｐｈ．Ｄ．　　
Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　Ｇｒ
ｏｗｔｈ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ　Ｒｅｓｐｏｎｓｉ
ｖｅｎｅｓｓ　ｏｆ　Ｎｏｎ－Ｓｍａｌｌ－Ｃｅｌｌ　Ｌｕｎｇ　Ｃａｎｃｅｒ　ｔｏ　
Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ．　　Ｔｈｅ　Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍ
ｅｄｉｃｉｎｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　３５０　（Ｍａｙ　２０，　２００４）　Ｐａｇｅｓ
　２１２９－２１３９
【非特許文献３１】Ｍａｈｏｎ，　Ｆ．　Ｘ．，　Ｄｅｉｎｉｎｇｅｒ，　Ｍ．　Ｗ．Ｎ
．，　Ｓｃｈｕｌｔｈｅｉｓ，　Ｂ．，　Ｃｈａｂｒｏｌ，　Ｊ．，　Ｒｅｉｆｆｅｒｓ
，　Ｊ．，　Ｇｏｌｄｍａｎ，　Ｊ．Ｍ．，　Ｍｅｌｏ，　Ｊ．Ｖ．　　Ｓｅｌｅｃｔｉ
ｏｎ　ａｎｄ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＢＣＲ－ＡＢＬ　Ｐｏｓｉｔ
ｉｖｅ　Ｃｅｌｌ　Ｌｉｎｅｓ　ｗｉｔｈ　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ　Ｓｅｎｓｉｔｉ
ｖｉｔｙ　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｔｙｒｏｓｉｎｅ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＳＴ
Ｉ５７１：　Ｄｉｖｅｒｓｅ　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｏｆ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．　
　Ｂｌｏｏｄ，　Ｖｏｌｕｍｅ　９６　（Ａｕｇｕｓｔ　１，　２０００）　Ｐａｇｅｓ
　１０７０－１０７９
【非特許文献３２】Ｍａｒｘ，　Ｊ．　　Ｗｈｙ　ａ　Ｎｅｗ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ
　Ｗｏｒｋｓ　Ｗｅｌｌ　ｉｎ　Ｓｏｍｅ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ．　　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　
Ｖｏｌｕｍｅ　３０４　（Ａｐｒｉｌ　３０，　２００４）　Ｐａｇｅｓ　６５８－６５
９
【非特許文献３３】Ｍｅｌｏ　ＪＶ，　Ｍｙｉｎｔ　Ｈ，　Ｇａｌｔｏｎ　ＤＡ，　Ｇｏ
ｌｄｍａｎ　ＪＭ．　　Ｐ１９０ＢＣＲ－ＡＢＬ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｍｙｅｌｏｉｄ　ｌ
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ｅｕｋａｅｍｉａ：　ｔｈｅ　ｍｉｓｓｉｎｇ　ｌｉｎｋ　ｗｉｔｈ　ｃｈｒｏｎｉｃ　
ｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ　ｌｅｕｋａｅｍｉａ？　Ｌｅｕｋｅｍｉａ，　Ｖｏｌｕ
ｍｅ　８　（Ｊａｎｕａｒｙ　１９９４）　Ｐａｇｅｓ　２０８－１１
【非特許文献３４】Ｎｏｂｌｅ，　Ｍ．Ｅ．Ｍ．，　Ｅｎｄｉｃｏｔｔ，　Ｊ．Ａ．，　
Ｊｏｈｎｓｏｎ，　Ｌ．Ｎ．　　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
：　Ｉｎｓｉｇｈｔｓ　ｉｎｔｏ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ｆｒｏｍ　Ｓｔｒｕｃｔｕ
ｒｅ．　　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　３０３　（Ｍａｒｃｈ　１９，　２００４
）　Ｐａｇｅｓ　１８００－１８０５
【非特許文献３５】Ｏ’Ｈａｒｅ　Ｔ，　Ｐｏｌｌｏｃｋ　Ｒ，　Ｓｔｏｆｆｒｅｇｅｎ
　ＥＰ，　Ｋｅａｔｓ　ＪＡ，　Ａｂｄｕｌｌａｈ　ＯＭ，　Ｍｏｓｅｓｏｎ　ＥＭ，　
Ｒｉｖｅｒａ　ＶＭ，　Ｔａｎｇ　Ｈ，　Ｍｅｔｃａｌｆ　ＣＡ　３ｒｄ，　Ｂｏｈａｃ
ｅｋ　ＲＳ，　Ｗａｎｇ　Ｙ，　Ｓｕｎｄａｒａｍｏｏｒｔｈｉ　Ｒ，　Ｓｈａｋｅｓｐ
ｅａｒｅ　ＷＣ，　Ｄａｌｇａｒｎｏ　Ｄ，　Ｃｌａｃｋｓｏｎ　Ｔ，　Ｓａｗｙｅｒ　
ＴＫ，　Ｄｅｉｎｉｎｇｅｒ　ＭＷ，　Ｄｒｕｋｅｒ　ＢＪ．　　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
　ｏｆ　ｗｉｌｄ－ｔｙｐｅ　ａｎｄ　ｍｕｔａｎｔ　Ｂｃｒ－Ａｂｌ　ｂｙ　ＡＰ２３
４６４，　ａ　ｐｏｔｅｎｔ　ＡＴＰ－ｂａｓｅｄ　ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ　ｐｒｏｔｅｉ
ｎ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ：　ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ＣＭＬ
．　　Ｂｌｏｏｄ，　Ｖｏｌｕｍｅ　１０４　（Ｏｃｔｏｂｅｒ　１５，　２００４）　
Ｐａｇｅｓ　２５３２－２５３９
【非特許文献３６】Ｐａｅｚ，　Ｊ．Ｇ．，　Ｊaｎｎｅ，　Ｐ．Ａ．，　Ｌｅｅ，　Ｊ
．Ｃ．，　Ｔｒａｃｙ，　Ｓ．，　Ｇｒｅｕｌｉｃｈ，　Ｈ．，　Ｇａｂｒｉｅｌ，　Ｓ
．，　Ｈｅｒｍａｎ，　Ｐ．，　Ｋａｙｅ，　Ｆ．Ｊ．，　Ｌｉｎｄｅｍａｎ，　Ｎ．，
　Ｂｏｇｇｏｎ，　Ｔ．Ｊ．，　Ｎａｏｋｉ，　Ｋ．，　Ｓａｓａｋｉ，　Ｈ．，　Ｆｕ
ｊｉｉ，　Ｙ．，　Ｅｃｋ，　Ｍ．Ｊ．，　Ｓｅｌｌｅｒｓ，　Ｗ．Ｒ．，　Ｊｏｈｎｓ
ｏｎ，　Ｂ．Ｅ．，　Ｍｅｙｅｒｓｏｎ，　Ｍ．　　ＥＧＦＲ　Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉ
ｎ　Ｌｕｎｇ　Ｃａｎｃｅｒ：　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ
　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ　Ｔｈｅｒａｐｙ．　　Ｓｃｉｅｎｃｅ
ｘｐｒｅｓｓ　（Ａｐｒｉｌ　２９，　２００４）　Ｐａｇｅｓ　１－４
【非特許文献３７】Ｒａｖａｎｄｉ　Ｆ，　Ｃｏｒｔｅｓ　Ｊ，　Ａｌｂｉｔａｒ　Ｍ，
　Ａｒｌｉｎｇｈａｕｓ　Ｒ，　Ｑｉａｎｇ　Ｇｕｏ　Ｊ，　Ｔａｌｐａｚ　Ｍ，　Ｋａ
ｎｔａｒｊｉａｎ　ＨＭ．　　Ｃｈｒｏｎｉｃ　ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ　ｌｅｕｋａｅ
ｍｉａ　ｗｉｔｈ　ｐ１８５（ＢＣＲ／ＡＢＬ）　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：　ｃｈａｒａ
ｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．　　Ｂ
ｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌｕｍｅ　１０
７　（Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　１９９９）　Ｐａｇｅｓ　５８１－５８６
【非特許文献３８】Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ａｎｄ　Ｒｕｓｓｅｌｌ，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ．　　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒ
ｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　２
００１，　Ｖｏｌｕｍｅｓ　１－３
【非特許文献３９】Ｓａｗｙｅｒｓ，Ｃ．Ｌ．　Ｍ．Ｄ．　　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｍｙｅｌ
ｏｉｄ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ．　　Ｔｈｅ　Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏ
ｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　３４０　（Ａｐｒｉｌ　２９，１９９９）　Ｐ
ａｇｅｓ　１３３０－１３４０．
【非特許文献４０】Ｓａｗｙｅｒｓ，　Ｃ．Ｌ．，　Ｇｏｒｒｅ，　Ｍ．Ｅ．，　Ｓｈａ
ｈ，　Ｎ．Ｐ．，　Ｎｉｃｏｌｌ，　Ｊ．　　Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＢＣ
Ｒ－ＡＢＬ　Ｔｙｒｏｓｉｎｅ　Ｋｉｎａｓｅ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　Ｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ　ｔｏ　ＳＴＩ－５７１．　　ＷＯ　０２／１０２９７６　Ａ２　Ｐｕ
ｂｌｉｓｈｅｄ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２７，　２００２　（ＰＣＴ／ＵＳ０２／１８７２
９　Ｆｉｌｅｄ　Ｊｕｎｅ　１４，　２００２）
【非特許文献４１】Ｓｃｈｉｎｄｌｅｒ，　Ｔ．，　Ｂｏｒｎｍａｎｎ，Ｗ．，　Ｐｅｌ
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ｌｉｃｅｎａ，　Ｐ．，　Ｍｉｌｌｅｒ，　Ｗ．　Ｔ．，　Ｃｌａｒｋｓｏｎ，　Ｂ．，
　Ｋｕｒｉｙａｎ，　Ｊ．　　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｆｏｒ　Ｓ
ＴＩ－５７１　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａｂｅｌｓｏｎ　Ｔｙｒｏｓｉｎｅ　Ｋｉ
ｎａｓｅ．　　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　Ｖｏｌｕｍｅ　２８９　（Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　１５
，　２０００）　Ｐａｇｅｓ　１９３８－１９４２
【非特許文献４２】Ｓｅｎｅｃｈａｌ，　Ｋ．，　Ｈａｌｐｅｒｎ，　Ｊ．，　Ｓａｗｙ
ｅｒｓ，　Ｃ．Ｌ．　　Ｔｈｅ　ＣＲＫＬ　Ａｄａｐｔｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｔｒａｎ
ｓｆｏｒｍｓ　Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ　ａｎｄ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｔｒａｎ
ｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｔｈｅ　ＢＣＲ－ＡＢＬ　Ｏｎｏｃｏｇｅｎｅ．　　Ｔｈ
ｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　Ｖｏｌｕｍ
ｅ　２７１　（Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　２０，　１９９６）　Ｐａｇｅｓ　２３２５５－２
３２６１
【非特許文献４３】Ｓｅｎｅｃｈａｌ，　Ｋ．，　Ｈｅａｎｅｙ，　Ｃ．，　Ｄｒｕｋｅ
ｒ，　Ｂ．，　Ｓａｗｙｅｒｓ，　Ｃ．Ｌ．　　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　Ｒｅｑｕｉｒｅ
ｍｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｃｒｋｌ　Ａｄａｐｔｅｒ　Ｐ
ｒｏｔｅｉｎ　ｉｎ　Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ　ａｎｄ　Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　
Ｃｅｌｌｓ．　　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　
Ｖｏｌｕｍｅ　１８　（Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　１９９８）　Ｐａｇｅｓ　５０８２－５０
９０．
【非特許文献４４】Ｔｉｐｐｉｎｇ　ＡＪ，　Ｂａｌｕｃｈ　Ｓ，　Ｂａｒｎｅｓ　ＤＪ
，　Ｖｅａｃｈ　ＤＲ，　Ｃｌａｒｋｓｏｎ　ＢＭ，　Ｂｏｒｎｍａｎｎ　ＷＧ，　Ｍａ
ｈｏｎ　ＦＸ，　Ｇｏｌｄｍａｎ　ＪＭ，　Ｍｅｌｏ　ＪＶ．　　Ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏ
ｆ　ｄｕａｌ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｂｃｒ－Ａｂｌ　ａｎｄ　Ｓｒｃ－ｆａｍｉｌｙ　ｋ
ｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｉｎ　ｃｅｌｌｓ　ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ａｎｄ　
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｔｏ　ｉｍａｔｉｎｉｂ　ｍｅｓｙｌａｔｅ．　　Ｌｅｕｋｅｍｉ
ａ，　Ｖｏｌｕｍｅ　１８　（Ａｕｇｕｓｔ　２００４）　Ｐａｇｅｓ　１３５２－１３
５６
【非特許文献４５】Ｖｏｎ　Ｂｕｂｎｏｆｆ，　Ｎ．，　Ｓｃｈｎｅｌｌｅｒ，　Ｆ．，
　Ｐｅｓｃｈｅｌ，　Ｃ．，　Ｄｕｙｓｔｅｒ，　Ｊ．　　ＢＣＲ－ＡＢＬ　Ｇｅｎｅ　
Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｒｅｌａｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ　ｏｆ　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ－Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ－Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
　Ｌｅｕｋｅｍｉａ　ｔｏ　ＳＴＩ５７１：　Ａ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　Ｓｔｕｄｙ
．　　Ｔｈｅ　Ｌａｎｃｅｔ，　Ｖｏｌｕｍｅ　３５９　（Ｆｅｂｒｕａｒｙ　９，　２
００２）　Ｐａｇｅｓ　４８７－４９１
【非特許文献４６】Ｖｏｎ　Ｂｕｂｎｏｆｆ，　Ｎ．，　Ｖｅａｃｈ　ＤＲ，　Ｖａｎ　
Ｄｅｒ　Ｋｕｉｐ　Ｈ，　Ａｕｌｉｔｚｋｙ　ＷＥ，　Ｓａｎｇｅｒ　Ｊ，　Ｓｅｉｐｅ
ｌ　Ｐ，　Ｂｏｒｎｍａｎｎ　ＷＧ，　Ｐｅｓｃｈｅｌ　Ｃ，　Ｃｌａｒｋｓｏｎ　Ｂ，
　Ｄｕｙｓｔｅｒ　Ｊ．　　Ａ　ｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄ　ｓｃｒｅｅｎ　ｆｏｒ　ｒｅｓ
ｉｓｔａｎｃｅ　ｏｆ　Ｂｃｒ－Ａｂｌ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｌｅｕｋｅｍｉａ　ｉｄｅ
ｎｔｉｆｉｅｓ　ｔｈｅ　ｍｕｔａｔｉｏｎ　ｐａｔｔｅｒｎ　ｆｏｒ　ＰＤ１６６３２
６，　ａｎ　ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ　Ａｂｌ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ．　
　Ｂｌｏｏｄ，　Ｖｏｌｕｍｅ　１０５　（Ｆｅｂｒｕａｒｙ　１５，　２００５）　Ｐ
ａｇｅｓ　１６５２－１６５９
【非特許文献４７】Ｗａｋａｉ，　Ｔ．，　Ｋａｎｄａ，　Ｔ．，　Ｈｉｒｏｔａ，　Ｓ
．，　Ｏｈａｓｈｉ，　Ａ．，　Ｓｈｉｒａｉ，　Ｙ．　Ｈａｔａｋｅｙａｍａ，　Ｋ．
　　Ｌａｔｅ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｔｏ　Ｉｍａｔｉｎｉｂ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ
　ａ　Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　Ｓｔｒｏｍａｌ　Ｔ
ｕｍｏｕｒ　ｉｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｗｉｔｈ　ａ　Ｓｅｃｏｎｄ　ＫＩＴ　Ｍｕ
ｔａｔｉｏｎ．　　Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ，　Ｖｏｌｕ
ｍｅ　９０　（Ｊｕｎｅ　１，　２００４）　Ｐａｇｅｓ　２０５９－２０６１
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【非特許文献４８】Ｗａｒｍｕｔｈ，　Ｍ．，　Ｍａｔｈｅｓ，　Ｒ．，　Ｈａｌｌｅｋ
，　Ｍ．　　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｓ．　　Ｕ．Ｓ．　Ｐａｔｅｎｔ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　２００３／０１６２
２２２　Ａ１　（Ａｕｇｕｓｔ　２８，　２００３）
【非特許文献４９】Ｗｅｉｇｅｌ，　Ｕ．，　Ｍｅｙｅｒ，　Ｍ．，　Ｓｅｂａｌｄ，　
Ｗ．　　Ｍｕｔａｎｔ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
　２：　Ｒｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎ　Ｙｉｅｌｄ，　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ　Ａｃ
ｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｂｉｎｄｉｎｇ．　　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　Ｖｏｌｕｍｅ　１８０　（Ｍａｒｃ
ｈ　１５，　１９８９）　Ｐａｇｅｓ　２９５－３００．
【非特許文献５０】Ｗｅｉｓｂｅｒｇ　Ｅ，　Ｃａｔｌｅｙ　Ｌ，　Ｋｕｊａｗａ　Ｊ，
　Ａｔａｄｊａ　Ｐ，　Ｒｅｍｉｓｚｅｗｓｋｉ　Ｓ，　Ｆｕｅｒｓｔ　Ｐ，　Ｃａｖａ
ｚｚａ　Ｃ，　Ａｎｄｅｒｓｏｎ　Ｋ，　Ｇｒｉｆｆｉｎ　ＪＤ．　　Ｈｉｓｔｏｎｅ　
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＮＶＰ－ＬＡＱ８２４　ｈａｓ　ｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｇａｉｎｓｔ　ｍｙｅｌｏｉｄ　ｌｅｕｋｅｍ
ｉａ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ａｎｄ　ｉｎ　ｖｉｖｏ．　　Ｌｅｕｋｅｍｉａ
，　Ｖｏｌｕｍｅ　１８　（Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　２００４）　Ｐａｇｅｓ　１９５１－１
９６３
【非特許文献５１】Ｗｅｉｓｂｅｒｇ，　Ｅ．，　Ｇｒｉｆｆｉｎ，　Ｊ．　Ｄ．　　Ｍ
ｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｔｏ　ｔｈｅ　ＡＢＬ　Ｔｙｒｏｓｉ
ｎｅ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＳＴＩ　５７１　ｉｎ　ＢＣＲ／ＡＢＬ－Ｔ
ｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ　Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　Ｃｅｌｌ　Ｌｉｎｅｓ．　　Ｂｌ
ｏｏｄ，　Ｖｏｌｕｍｅ　９５　（Ｊｕｎｅ　１，　２０００）　Ｐａｇｅｓ　３４９８
－３５０５
【非特許文献５２】Ｗｅｉｓｂｅｒｇ　Ｅ，　Ｍａｎｌｅｙ　ＰＷ，　Ｂｒｅｉｔｅｎｓ
ｔｅｉｎ　Ｗ，　Ｂｒｕｇｇｅｎ　Ｊ，　Ｃｏｗａｎ－Ｊａｃｏｂ　ＳＷ，　Ｒａｙ　Ａ
，　Ｈｕｎｔｌｙ　Ｂ，　Ｆａｂｂｒｏ　Ｄ，　Ｆｅｎｄｒｉｃｈ　Ｇ，　Ｈａｌｌ－Ｍ
ｅｙｅｒｓ　Ｅ，　Ｋｕｎｇ　ＡＬ，　Ｍｅｓｔａｎ　Ｊ，　Ｄａｌｅｙ　ＧＱ，　Ｃａ
ｌｌａｈａｎ　Ｌ，　Ｃａｔｌｅｙ　Ｌ，　Ｃａｖａｚｚａ　Ｃ，　Ａｚａｍ　Ｍ，　Ｎ
ｅｕｂｅｒｇ　Ｄ，　Ｗｒｉｇｈｔ　ＲＤ，　Ｇｉｌｌｉｌａｎｄ　ＤＧ，　Ｇｒｉｆｆ
ｉｎ　ＪＤ．　　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＡＭＮ１０７，　ａ　ｓｅ
ｌｅｃｔｉｖｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ｎａｔｉｖｅ　ａｎｄ　ｍｕｔａｎｔ　Ｂ
ｃｒ－Ａｂｌ．　　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ，　Ｖｏｌｕｍｅ　７　（Ｆｅｂｒｕａｒｙ
　２００５）　Ｐａｇｅｓ　１２９－４１
【非特許文献５３】Ｗｈｉｔｅ，　ＭＦ，　Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎ，　ＪＭ，　Ｂａｃｋ
ｅｒ，　Ｌａｕｒｉｓ，　Ｖ，　Ｄｕｌｌ，　ＴＪ，　Ｕｌｌｒｉｃｈ　Ａ，　Ｋａｈｎ
，　ＣＲ．　　Ｍｕｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｉｎｓｕｌｉｎ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　
ａｔ　Ｔｙｒｏｓｉｎｅ　９６０　Ｉｎｈｉｂｉｔｓ　Ｓｉｇｎａｌ　Ｔｒａｎｓｍｉｓ
ｓｉｏｎ　ｂｕｔ　Ｄｏｅｓ　Ｎｏｔ　Ａｆｆｅｃｔ　Ｉｔｓ　Ｔｙｒｏｓｉｎｅ　Ｋｉ
ｎａｓｅ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ．　　Ｃｅｌｌ，　Ｖｏｌｕｍｅ　５４　（Ａｕｇｕｓｔ　
２６，　１９８８）　Ｐａｇｅｓ　６４１－６４９
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　従って、それ以外では既存の治療法の標的である臨床的に関連性のある耐性を有するタ
ンパク質突然変異型を治療する能力は、非常に有用である。そのような突然変異タンパク
質（下記にｔｈｅｒａｍｕｔｅｉｎ［セラムテイン］として定義する）が、再発性の癌に
おいて重要な標的として認識且つ理解されつつあり、さらにその他の疾患においても重要
となるであろう。通常効果的な薬剤治療法の前、治療中、さらに治療後に発生するかもし
れない、そのような薬剤耐性を有する細胞タンパク質の変異体型に対すし活性を有する治
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療剤のニーズがある。本発明の主たる目的は、熟練研究者が、無細胞放射リガンド結合ア
ッセイなどの旧式の方法に依存することなく、高スループットのスクリーニング装置（Ｈ
ＴＳ）でヒットを同定し、リード化合物を作製および最適化し、さらにそれらの化合物の
生物活性のスペクトルを解析するために使用する一般的手法を提供することにある。本発
明のその他の主たる目的は、内因的に発生するタンパク質において突然変異により誘発さ
れた薬剤耐性を克服する上で有用である、可能性のある治療剤として役立つ化合物群を提
供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　発明の簡単な要約
本明細書に記載される方法は、選択された標的タンパク質を活性あるいは抑制する所与化
合物（化学物質、モジュレーター）の能力を測定する手段として、フェノレスポンス［ｐ
ｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］と称される細胞が持つ定義された規定の特性の調節を利用す
る、細胞反応性に基づく薬剤の発見および作製システムを構築する。このプロセスを反復
して適用することで、本明細書に記載される手法は、タンパク質モジュレーター（本明細
書に定義されている通り）を同定し、かかるモジュレーターのリード最適化を実施し、さ
らにかかるモジュレーターの標的タンパク質特異性および選択性を生物学的に解析するた
めに活用することができる。
【００１２】
　本明細書に記載される発明は、いずれかの標的タンパク質および真核細胞型と併せて活
用されるが、但し、フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］と称される本発明
の必須要素がまず同定され、本明細書の教示に従い活用されることを条件とする。方法の
一実施形態は、選択された標的タンパク質の抑制剤あるいは活性化剤を同定する能力を、
熟練の研究者に提供する。別の実施形態により、熟練研究者は、可能性のある臨床候補化
合物を現実化するために、急速リード最適化研究の実施が可能となる。さらに別の実施形
態は、熟練研究者に、特定標的とともに存在する可能性のある明白に別であるが、標的タ
ンパク質と緊密に関連する同一ファミリーの構成員と比較し、所与の標的タンパク質に対
して、望まれる程度の特異性ならびに選択性を有する化合物を策定する能力を提供する。
承認薬を含む化合物の治療効果の改善は、薬学研究において、重要な再発問題である。広
く一般的に使用されているアプローチとして、まず公知の化学構造から始め、その有効性
、（標的タンパク質に対する）特異性、あるいは患者の治療効力に関連する他のパラメー
ターの改善を目的として、その構造に付随的化学修飾を実施する。一部の場合、出発構造
は、公知薬剤であってもよい。その他の場合において、無細胞あるいは一次細胞性スクリ
ーニングアッセイのどちらかを利用して同定される、単に初期スクリーニングヒットであ
ってもよい。さらに別の場合において、化合物は、スクリーニングヒットあるいはその他
のモデル構造に基づく最小限の性質により定義され、しばしば「骨格」と称される初期化
学構造であってもよい。本発明の目的において、骨格は、同一骨格を共有する代表的な化
合物と比較して、１つ以上の側鎖あるいは環置換基が除去されている化学構造として定義
される。一例として、表４の第３の化合物は、骨格と考えられてもよい。
【００１３】
　本発明の重要な貢献は、第１の化合物が、第２の化合物に対して、より改善された細胞
特異性を呈するかどうかを決定するために、第２の化合物に対する第１の化合物の細胞特
異性の決定と併せて、フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を使用すること
にある。本明細書に記載される発明で初めて報告されるこのアプローチは、従来技術から
の抜本的進歩である。従来技術は、化合物の活性化を測定するために精製あるいは組み換
え生成タンパク質を活用する無細胞アッセイ系に依存し、標的タンパク質に対する所与化
合物の効果を、標的タンパク質に一般的に（緊密にあるいは遠位に）関連するその他のタ
ンパク質に対する効果と比較する。従来技術のアプローチにおけるこの種の例は、Ｈａｎ
ｋｅ　ら，１９９６，Ｗａｒｍｕｔｈら，ＵＳ　２００３／０１６２２２２　Ａｌ，Ｋｎ
ｉｇｈｔ　およびＳｈｏｋａｔ，２００５、およびその参考文献を含む文献に多数記載さ
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れている。かかる旧式の無細胞アプローチは、細胞特異性の同定および最適化、ならびに
所与の骨格の治療効力において、本発明に比べ顕著に効果が低く、また完全に非効果的で
ある。本発明の大幅な改善は、少なくとも３つの重要要素に起因する。
【００１４】
　第１に、所与化合物の細胞特性の測定と併せて使用される場合（例えば、そのＣＳＧの
決定により測定される）、フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］の概念によ
り、システムは、標的タンパク質と、改善され、且つより機能的に効果のある方法で、相
互作用する化合物の同定が可能となる。
【００１５】
　第２に、本発明は、標的タンパク質と異なるその他の細胞構成要素（単量あるいはマル
チサブユニットタンパク質、タンパク質複合体、タンパク質／核酸複合体など、標的タン
パク質が関連するシグナル変換経路の上流あるいは下流成分を含むが、これに限定されな
い）との相互作用もまた可能であり、特異的シグナル変換経路あるいは標的タンパク質が
細胞内でヒト癌の選択された形態など対象の病状を進行させるために機能するシグナル変
換経路の周辺で機能する化合物を同定する方法を提供する。ヒトなどの高等生物の細胞に
存在するシグナル変換カスケードの複雑性により、現在の技術において、所与の標的タン
パク質が細胞内で機能する機構の全容を完全に解明することは至難である。
【００１６】
　第３に、本発明は、標的タンパク質が機能する病状の根幹にあるシグナル変換経路に関
与しない他の非標的タンパク質と交差反応する化合物を排除する。かかる化合物（患者に
有害な副作用を及ぼす）を排除する本発明の能力は、対照細胞への影響を本質的に排除す
るフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を用いる、化合物の細胞特異性の直
接比較測定によるものである。対照化合物と比較し、所与の被検化合物の効果により、細
胞特異性が減少する場合、化合物は即座に排除される。被検化合物が標的タンパク質に対
して効果が低いかどうか、あるいは標的タンパク質に関係付けられるフェノレスポンス［
ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を調節する標的タンパク質のシグナル変換経路に関与しな
い他の非標的タンパク質と交差反応するか、あるいは単に細胞傷害性であるかどうかは、
無関係であり、学究的関心に過ぎない。要点は、被検化合物は治療効果が低く、さらに考
慮する対象から排除することができる。これにより、種々の化学構造を評価する際の、研
究者の時間と労力が短縮される。無細胞アッセイ系の標的に対し、強力かつ顕著に効果の
高い化合物であっても、比較的低いＣＳＧ決定を呈する可能性があり、したがって、直ち
に排除され、結果、時間と貴重な資源を節約できることを、読者は認識することが重要で
ある。
【００１７】
　上述した本発明の主な利点は、従来技術に見つけることはできず、従来技術に勝る本質
的な改善を本発明に提供する。これらの利点は、可能性のある全ての治療標的タンパク質
を適用可能であるが、セラムテインとして公知の難治性、かつ高い薬剤耐性を有する標的
タンパク質に特に重要である（ＷＯ２００５／１１５９９２）。
【００１８】
　本発明の使用の結果、その他の効果の低い化合物に対して、所与の化合物を改善および
最適化する問題が大幅に簡潔化かつ向上される。熟練研究者は、承認薬、スクリーニング
ヒット、あるいは対象のタンパク質を抑制あるいは活性するとされる基本骨格であれ、第
１の化合物から始め、第１の化合物を対照目的の出発点として使用するだけでよい。第１
の化合物（本明細書において、「出発化合物」あるいは「対照化合物」とも称される）の
類似体、同族体、異性体などである付随化合物はその後、当該技術分野では今では一般的
である医薬品化学合成の基本法を用いて合成される。これらの化学合成法の一部について
は、既に本明細書の別項に記載しているが、読者はそれらの手順に関する一般的参照とし
て、Ｂｕｒｂａｕｍら，１９９５およびＧｏｏｄｎｏｗら，２００３を参照してもよい。
一度付随化合物が合成されると、熟練研究者は無細胞アッセイで獲得された結果を常に参
照する従来技術の方法ではなく、化合物とその他のタンパク質の交差反応性を最小限にす
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るため、標的タンパク質およびその他の非標的タンパク質群の新化合物を検査する、本発
明の方法を継続して使用する。代わりに、本発明の使用を通じて、熟練の研究者は、本発
明のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］に基づく細胞性アッセイ系を用い
て検査される各化合物のＣＳＧ決定から獲得される結果を直接参照することで、出発化合
物の化学構造を改善に導くことができる。最も重要なことは、Ｈａｎｋｅら．（１９９６
）、およびＫｎｉｇｈｔ　およびＳｈｏｋａｔ（２００５）で上記に参照される「キナー
ゼパネル」を含む、無細胞、精製タンパク質アッセイの結果に継続依存することが完全に
排除され、さらに本方法の実施の結果精製される化合物は、表４の薬剤耐性の高いセラム
テインｐ２１０　Ｂｃｒ－Ａｂｌ　Ｔ３１５Ｉに対し効果を呈する本明細書において同定
される化合物の活性により示される通り、旧式の方法から獲得される化合物に比べより優
れる。所望される場合、熟練研究者が独立検証のために、無細胞系内の結果生成された化
合物を独立して検査することを制限することは何もないが、本発明の実施には全く必要が
ない。
【００１９】
　本発明以前に、細胞反応に基づく薬剤発見システムは、研究中、化合物が実際標的タン
パク質に結合することを確証するために、無細胞、精製タンパク質リガンド結合アッセイ
あるいは酵素アッセイ（標的タンパク質が酵素である場合）を事前に参照することなく、
選択された標的タンパク質の抑制剤あるいは活性化剤を同定および等級序列する能力を有
することを示していない。
【００２０】
　これらの結果は、初めて、高スループットのスクリーニング装置（ＨＴＳ）で陽性結果
が得られた化合物の所与された標的タンパク質の抑制剤あるいは活性剤を同定する第１手
段として、細胞反応に基づくアッセイ系の使用を示す。これらの結果はまた、一度所与標
的タンパク質を活性あるいは抑制可能なヒットあるいはリード化合物が同定されると（本
明細書で開示される実施形態を含む任意の方法によって、あるいは従来の無細胞ＨＴＳ法
を介して）、リード最適化プロセス中、次に得られる合成化合物の抑制あるいは活性能力
を独立して検証／確定するために、無細胞精製タンパク質アッセイ系に引き続き依存する
ことなく、フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］に基づく細胞性アッセイ系
を利用して、該化合物を完全に化学的に最適化され得る（すなわち、該化合物に対してリ
ード最適化が実施される）ことをも示す。この実施形態のみで、従来の無細胞精製タンパ
ク質アッセイ、放射リガンド結合アッセイなどを用いて、抑制あるいは活性特性を発生お
よび独立して確定するために通常かかる熟練研究者の実質上の時間、労力および莫大な実
験資源を節約する。
【００２１】
　この方法は、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）の発達および進行に関わる発癌タンパク質の
特異的突然変異形態を用いて、本明細書において説明される。アベルソンタンパク質キナ
ーゼと称される、発癌形態のタンパク質は、イマチニブメシレートなど特定のチロシンキ
ナーゼ抑制剤の公知標的である。しかしながら、下記に詳細が記載される通り、この標的
タンパク質は、イマチニブの抑制効果に耐性を有する突然変異形態で患者に発生すること
がある。アベルソンキナーゼのかかる形態を、セラムテインと称する。本発明の一実施形
態において、所与のセラムテインを抑制あるいは活性できる好適なリード化合物が同定さ
れる。本発明の別の実施形態において、リード化合物は最適化される。この方法は、ヒッ
トの同定化、かかるヒットのリード最適化（かかるヒットが初期にどのように同定化され
るかに関わらず）、およびノンセラミューティン内因性標的タンパク質に対する化合物の
生物学的解析に効果的である。この方法の一般的活用方法は、高い薬剤耐性を有するＴ３
１５Ｉ突然変異を引き起こすアベルソンキナーゼの突然変異形態から成るセラムテインを
使用して、示される。
【００２２】
　本発明はさらに、タンパク質の変異体型の抑制剤または活性剤である薬剤に関する。本
発明は、内因性タンパク質の特定の変異体型の抑制剤または活性剤である薬剤にも関する
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。特に関心が持たれているのは、突然変異を起こした遺伝子によりコード化される内因性
タンパク質の変異体の抑制剤または活性剤であり、ここで、変異体は多くの場合、当該の
突然変異を起こしていない内因性タンパク質の抑制剤または活性剤として既知である化学
剤に晒した後に、変異体は多くの場合発生するかあるいは少なくとも発生したとして最初
に同定される。そのようなタンパク質変異体（突然変異を起こしたタンパク質）を、本明
細書では「ｔｈｅｒａｍｕｔｅｉｎ［セラムテイン］」と呼び、それは、生物において自
然発生的に起こる場合もあり（ある場合においては既存の突然変異であることもある）、
また前記突然変異体は、前記セラムテインの突然変異を起こしていない型（本明細書では
「プロトセラムテイン」と呼ぶ）を抑制する能力のある所与の化学剤により生物が治療を
受けた場合に、選択的圧力の結果として起こる場合もある。ある場合においては、プロト
セラムテインは、ＰＯＩ（例えば、不調整のため、ある疾患を発生させるタンパク質）の
「野生型」形態であってよいということが理解されよう。その他の場合においては、プロ
トセラムテインは、既に突然変異を起こしていて、それにより前記の先に起こった突然変
異の結果として、当該疾患を発生させる「野生型」タンパク質の疾患誘発変異体である。
後者のプロトセラムテインの一例は、Ｐ２１０ＢＣＲ－ＡＢＬ発癌タンパク質であり、ス
レオニン（Ｔ）からイソロイシン（Ｉ）への突然変異を部位３１５において起こしたタン
パク質の突然変異型はＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢＬ－Ｔ３１５Ｉと呼ばれており、セラムテイ
ンの一例である。本明細書で使用されているように、「Ｐ２１０ＢＣＲ－ＡＢＬ」という
名称は、「ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ」、「野生型Ｂｃｒ－Ａｂｌタンパク質」などの語と
同義である。
【００２３】
　セラムテインは、突然変異を持つ内因性たんぱく質の稀種であり、そのような突然変異
により前記タンパク質が、その突然変異を起こしていない対応物を治療上効果的に抑制ま
たは活性化するとして知られている薬剤に対する耐性を有するようになる。そのようなタ
ンパク質をいくつかコード化する内因性遺伝子が、現在、ある環境下においてそのような
突然変異を呈することが知られている。一実施形態において、本発明は、ある種の薬剤耐
性を有するアベルソンチロシンキナーゼタンパク質の突然変異体（セラムテイン）を抑制
する組成物に関する。このアベルソンチロシンキナーゼタンパク質の突然変異体は、文献
では最初にＰ２１０－Ｂｃｒ－Ａｂｌと呼ばれており、慢性骨髄性白血病の発生に関与す
るものである。
【００２４】
　本方法は、特にセラムテインの特異的抑制剤あるいは特異的活性剤を同定することに関
する。「抑制剤」あるいは「活性剤」（下記の定義を参照せよ）という語が使われている
文脈における「特異的」という語は、前記の抑制剤あるいは活性剤がタンパク質と結合し
、タンパク質の細胞機能を抑制あるいは活性化する（この時、当該細胞内の多様なその他
のタンパク質あるいは非タンパク質標的と結合、またかかるタンパク質あるいは非タンパ
ク質標的を活性化または抑制しない）ということを意味する。熟練研究者は、あるタンパ
ク質の抑制剤または活性剤の作用を検討する場合に、「特異的抑制剤」あるいは「特異的
活性剤」という概念および標的タンパク質の「特異性」という関連概念に関しては、医学
文献においてある程度の変動があるということをよく承知している。従って、本発明の目
的のためには、ある物質が所与の濃度において所与のタンパク質を、抑制あるいは活性化
する能力がある場合に、前記物質は、前記タンパク質の「特異的抑制剤」あるいは「特異
的活性剤」である。この時、対応するフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］
が、当該タンパク質を本質的には発現しない対応する対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈ
ｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］に対し（たとえかかるものがあっても）同じ濃度で認知可能な
効果を有することなく、適切に調節されるようにする。
【００２５】
　ある種の実施例においては、ある物質がプロトセラムテインと、それに対応するセラム
テインの一つなどの２つの密接に関連するタンパク質のモジュレーターである。他の実施
例においては、ある物質がプロトセラムテインおよびセラムテインのモジュレーターであ
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ることに加えて、その物質が、類似した機能を持つタンパク質の活性をも調節する。先に
述べたように、ｐ２１０ＢｃｒＡｂｌチロシンキナーゼを抑制することに加えて、イマチ
ニブメシレートは、ある種の消化管間質腫瘍において過剰発現されるｃ－キット発癌遺伝
子製品（さらにチロシンキナーゼ）、および慢性骨髄単球性白血病（ＣＭＭＬ）において
発現されるＰＤＧＦ　β受容体を抑制する能力もある。そのような化合物は、時に「適度
に特異的な」抑制剤と呼ばれている。
【００２６】
　本発明はまた、既知の薬剤物質がそのタンパク質の対応「野生型」を抑制する能力と比
べて、その抑制能力が同等かあるいはそれより高いあるセラムテインを活性化あるいは抑
制する物質を同定するために使用できる汎用方法をも提供する（しかしながら、当業者は
、先に述べたそのようなタンパク質の「野生型」は、前記タンパク質が関与している当該
疾患を発生させる過程において既に突然変異を起こしているかもしれないということをよ
く承知している）。
【００２７】
　好ましい実施例において、本発明は、構造式Ｉを有するＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢＬ－Ｔ３

１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００２８】
【化１】

【００２９】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）（ＣＨ２）ｑＣ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）
（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ
１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、ハロ、
アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、さらに付加的
にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１基が、０個から３個のヘ
テロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５から７－員環は、任意に、アルキル、
シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０

、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１
個から３個の置換基によって置換することができ、
ｐは、０から４であり、
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ｑは、０から４であり、
Ｒ２は、－ＣＲ２１

ａ－、－ＮＲ２２
ｂ－、および－（Ｃ＝Ｒ２３）－から選択されてお

り、
　各Ｒ２１は、Ｈ、ハロ、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｈ）（Ｃ１－３アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－３

アルキル）２、－Ｏ－（Ｃ１－３アルキル）、ＯＨおよびＣ１－３アルキルからそれぞれ
独立して選択されており、
各Ｒ２２は、ＨおよびＣ１－３アルキルからそれぞれ独立して選択されており、
Ｒ２３は、Ｏ、Ｓ、Ｎ－Ｒ０、およびＮ－ＯＲ０から選択されており、
Ｒ３は、－ＣＲ３１

ｃ－、－ＮＲ３２
ｄ－、－ＳＯ２－、および－（Ｃ＝Ｒ３３）－から

選択されており、
　各Ｒ３１基は、Ｈ、ハロ、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｈ）（Ｒ０）、－Ｎ（Ｒ０）２、－Ｏ－Ｒ
０、ＯＨ、およびＣ１－３アルキルからそれぞれ選択されており、
各Ｒ３２基は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アリール、および複素環からそれぞれ選択されており、
Ｒ３３は、Ｏ、Ｓ、Ｎ－Ｒ３４、およびＮ－ＯＲ０から選択されており、
Ｒ３４は、Ｈ、ＮＯ２、ＣＮ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から選択されており、
Ｒ４は、－ＣＲ４１

ｅ－、－ＮＲ４２
ｆ－、－（Ｃ＝Ｒ４３）－、－ＳＯ２－および－Ｏ

－から選択されており、
　各Ｒ４１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ＣＯ２Ｒ０、
Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アラルキル、アリール、および複素環からそれぞれ選択されており、
各Ｒ４２基は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アリール、および複素環からそれぞれ選択されており、
　各Ｒ４３は、Ｒ２が－ＮＲ２２

ｂ－でありＲ４が－ＮＲ４２
ｆ－であればＲ３は－ＮＲ

３２
ｄ－でないという条件、Ｒ３およびＲ４が－（Ｃ＝Ｒ３３）－と－（Ｃ＝Ｒ４３）－

とからそれぞれ同時に選択されているのではないという条件、および、Ｒ３およびＲ４が
－ＳＯ２－から同時に選択されていないという条件で、Ｏ、Ｓ、Ｎ－Ｒ０、およびＮ－Ｏ
Ｒ０からそれぞれ選択されており、
Ｒ５は、－Ｙ－Ｒ６および－Ｚ－Ｒ７から選択されており、
Ｙは、化学結合、Ｏ、ＮＲ０から選択されており、
Ｒ６は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリール、
および複素環から選択されており、
Ｚは、１個から４個の炭素原子を有する炭化水素鎖であり、任意に１個あるいはそれ以上
のハロ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＯ２Ｒ０

、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、ＣＮ、ＣＦ３、Ｎ（Ｒ０）２、ＮＯ２、および
ＯＲ０と置換されており、
Ｒ７は、Ｈであるか、あるいはアリールおよび複素環から選択されており、
Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそれ
ぞれ独立して選択されており、
ａは、１あるいは２であり、
ｂは、０あるいは１であり、
ｃは、１あるいは２であり、
ｄは、０あるいは１であり、
ｅは、１あるいは２であり、さらに
ｆは、０あるいは１である。
【００３０】
　本発明は、どのような機序にかかわらず既存の薬剤化合物を用いて行った治療の後に、
同定可能な（臨床的に有意な）セラムテインが媒介する薬剤耐性が起こる癌およびその他
の疾患を治療する根本的に新しい方法を提供している。前記方法は、セラムテインが発生
し、そのセラムテインがセラムテインとして同定される場合に（Ｗａｋａｉら，２００４
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は、進行中の治療計画中にセラムテインが発生する例を報告している）、あるいは臨床的
に重要なセラムテイン発現細胞群の成長の前に先制的に、投与できる別の薬剤を提供する
ことにより前記癌あるいは疾患を治療する。さらに、ある薬剤が標的とするタンパク質の
ある種のセラムテインを発現する個体のサブセットにおいて、ある疾患に対する当該薬剤
治療の効果が薄い場合に、本発明では、前記セラムテインに対し効果を及ぼすであろう別
の薬剤を提供することにより、治療をそのような被験体のために特別に合わせることが可
能である。
【００３１】
　本発明は、対応するプロトセラムテインのモジュレーターとしてのある既知の物質の効
果レベルに比較して、ある化学剤が細胞内のセラムテインのモジュレーターとして少なく
とも同等に効果的であるか否かを判断する方法を提供している。本方法の一実施例は、プ
ロトセラムテインを発現し反応性の表現型の特徴を呈する能力がある対照細胞（当該細胞
内のプロトセラムテインの機能に関連している）を当該プロトセラムテインの既知のモジ
ュレーターに接触させること、セラムテインを発現し反応性の表現型の特徴を呈する能力
がある被験細胞（当該細胞内のセラムテインの機能に関連している）を当該の化学剤に接
触させること、さらに処理を施した被験細胞の反応を、処理を施した対照細胞の反応と比
較し、当該プロトセラムテインのモジュレーターとしての既知の物質の効果レベルに比較
して、当該化学剤が当該セラムテインのモジュレーターとして少なくとも同等に効果的で
あるということを判断することから成る。他のある実施例では、一種類の対照細胞は、プ
ロトセラムテインを全く発現しない。他の実施例では、被験細胞がセラムテインを発現す
る量と約同量で、対照細胞がプロトセラムテインを発現する。さらに別の実施例では、被
験細胞がある条件下で反応性の表現型の特徴を呈示する能力とほぼ同じ程度に、対照細胞
が反応性の表現型の特徴を呈示する能力を有する。追加実施形態において、被検細胞が所
与タンパク質を発現する一方、対象細胞はほとんどタンパク質を発現しないか、あるいは
本質的にはタンパク質を全く発現しない。
【００３２】
　本発明のタンパク質で特に関心が持たれているセラムテイン群は、制御機能に関連した
セラムテイン群であり、その例には、酵素、タンパク質キナーゼ、チロシンキナーゼ、受
容体チロシンキナーゼ、セリンスレオニンタンパク質キナーゼ、二重特異性タンパク質キ
ナーゼ、プロテアーゼ、マトリックスメタロプロテアーゼ、ホスファターゼ、細胞サイク
ル制御タンパク質、ＩＲＳファミリーの構成員のようなドッキングタンパク質、細胞表面
受容体、Ｇ－タンパク質、イオン・チャンネル、ＤＮＡ－およびＲＮＡ－結合タンパク質
、ポリメラーゼなどがある。本発明で使用できるセラムテインあるいはその他のタンパク
質の種類に制限を設ける意図はない。現段階では、ＢＣＲ－ＡＢＬ、ｃ－キット、および
ＥＧＦＲの３つのセラムテインが既知である。
細胞内のタンパク質（例えば、セラムテインあるいはプロトセラムテインを含む）の存在
に関連付けることができるいかなる反応性の表現型の特徴も、本方法で利用することがで
き、その例には、例えば、成長または培養特性、セラムテインの基質のリン酸化状態（あ
るいはその他の改変）、および細胞の移行的特徴の全種類が挙げられ、それらは詳細に定
義されまた検討される。
【００３３】
　発明の詳細説明
「ハロ」または「ハロゲン」という語は、本明細書で使用されているように、フッ素、塩
素、臭素および沃素を含む。
「アルキル」という語は、本明細書で使用されているように、１個から６個の炭素原子を
有する、置換または非置換の、直鎖または枝分れ鎖のアルキル基を意味する。好ましいア
ルキル基には、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｔｅｒ
ｔ－ブチルなどが含まれる。さらに、アルキル基は、任意に、ハロ、ＣＮ、ＣＯ２Ｒ、Ｃ
（Ｏ）Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＮＲ２、ＮＲ２、環状アミノ、ＮＯ２、およびＯＲから選択された１
個あるいはそれ以上の置換基群と置換されてもよい。
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【００３４】
　「シクロアルキル」という語は、本明細書で使用されているように、置換または非置換
の、環状アルキル基を意味する。好ましいシクロアルキル基は、３個から７個の炭素原子
を持つ単環シクロアルキル基であり、その例には、シクロプロピル、シクロペンチル、シ
クロヘキシルなどが含まれる。その他のシクロアルキル基は、Ｃ７からＣ１０の二環式系
列から、あるいはＣ９からＣ１４の三環式系列から選択されてよい。さらに、シクロアル
キル基は、任意に、ハロ、ＣＮ、ＣＯ２Ｒ、Ｃ（Ｏ）Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＮＲ２、ＮＲ２、環状
アミノ、ＮＯ２、およびＯＲから選択された１個あるいはそれ以上の置換基群と置換され
てもよい。
【００３５】
　「アルケニル」という語は、本明細書で使用されているように、置換または非置換の、
直鎖または枝分れ鎖のアルケン基を意味する。好ましいアルケニル基は、２個から６個の
炭素原子を有するアルケニル基である。さらに、アルケニル基は、任意に、ハロ、ＣＮ、
ＣＯ２Ｒ、Ｃ（Ｏ）Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＮＲ２、ＮＲ２、環状アミノ、ＮＯ２、およびＯＲから
選択された１個あるいはそれ以上の置換基群と置換されてもよい。
【００３６】
　「アルキニル」という語は、本明細書で使用されているように、置換または非置換の、
直鎖または枝分れ鎖のアルキン基を意味する。好ましいアルキニル基は、２個から６個の
炭素原子を有するアルキニル基である。さらに、アルキニル基は、任意に、ハロ、ＣＮ、
ＣＯ２Ｒ、Ｃ（Ｏ）Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＮＲ２、ＮＲ２、環状アミノ、ＮＯ２、およびＯＲから
選択された１個あるいはそれ以上の置換基群と置換されてもよい。
【００３７】
　「アラルキル」という語は、本明細書で使用されているように、置換基として芳香族の
基を有するアルキル基を意味し、この芳香族の基は置換されていても置換されていなくて
もよい。アラルキル基は、任意に、そのアリールにおいて、ハロ、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＲ２

、環状アミノ、ＮＯ２、ＯＲ、ＣＦ３、－（ＣＨ２）ｘＲ、－（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）ｙＲ、－（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）（Ｒ”）、－（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）Ｏ（
ＣＨ２）ｙＲ、－（ＣＨ２）ｘＮ（Ｒ’）（Ｒ”）、－Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｒ、－Ｏ（ＣＨ２

）ｘＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）（Ｒ”）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）（Ｒ”）、－（ＣＨ２）ｘＮ（Ｒ
）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－（ＣＨ２）ｘＮ（Ｒ）－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－（Ｃ
Ｈ２）ｘＮ（Ｒ）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（
Ｒ）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－Ｏ－
（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、置換または非置換アルキル、置
換または非置換シクロアルキル、置換または非置換アラルキル、置換または非置換アルケ
ニル、置換または非置換アルキニル、置換または非置換アリール、および置換または非置
換複素環から選択される１個あるいはそれ以上の置換基群と置換されていてもよく、ここ
で、置換アルキル、置換シクロアルキル、置換アラルキル、置換アルケニル、置換アルキ
ニル、置換アリール、および置換複素環は、ハロ、ＣＮ、ＣＦ３、ＣＯ２Ｒ、Ｃ（Ｏ）Ｒ
、Ｃ（Ｏ）ＮＲ２、ＮＲ２、環状アミノ、ＮＯ２、およびＯＲの１個あるいはそれ以上と
置換されていてもよい。
【００３８】
　「複素環基」あるいは「複素環」という語は、本明細書で使用されているように、少な
くとも１個のヘテロ原子を環員として有する芳香族または非芳香族の環状基を意味する。
好ましい複素環基は、５個から６個の環原子を有する複素環基であり、これらの環原子は
、少なくとも１個のヘテロ原子を含み、さらにモルフォリノ、ピペリジノ、ピロリジノな
どの環状アミン、およびテトラヒドロフラン、テトラヒドロピランなどの環状エーテルを
含む。芳香族の複素環基（「ヘテロアリール」基とも呼ばれている）は、例えば、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、トリアゾール、ピ
ラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、ピリミジンなどの、１個から３個のヘテロ
原子を含む単環へテロ芳香族基を意味する。ヘテロアリールという語はまた、２個あるい
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はそれ以上の環を有する多環ヘテロ芳香族系列を含み、この多環ヘテロ芳香族系列では、
２個の原子が２個の隣接する環（これらの環は融合されている）に共通であり、ここでは
少なくとも１個の環がヘテロアリールであり、例えば他方の環は、シクロアルキル、シク
ロアルケニル、アリール、複環および／またはヘテロアリールであってよい。多環ヘテロ
芳香族系列の例には、キノリン、イソキノリン、テトラヒドロイソキノリン、キノサリン
［ｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅ］、キナソリン［ｑｕｉｎａｘｏｌｉｎｅ］、ベンジイミダゾ
ール、ベンゾフラン、プリン、イミダゾピリジン、ベンゾトリアゾールなどが含まれる。
複素環基は、任意に、ハロ、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＲ２、環状アミノ、ＮＯ２、ＯＲ、ＣＦ３

、－（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｙＲ、－（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）（Ｒ”）
、－（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｙＲ、－（ＣＨ２）ｘＮ（Ｒ’）（Ｒ”）、－Ｎ
（Ｒ）ＳＯ２Ｒ、－Ｏ（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）（Ｒ”）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）（
Ｒ”）、－（ＣＨ２）ｘＮ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－（ＣＨ２）ｘＮ（Ｒ）－Ｃ（Ｏ
）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－（ＣＨ２）ｘＮ（Ｒ）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－
（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ，－Ｏ－（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、
置換または非置換アルキル、置換または非置換シクロアルキル、置換または非置換アラル
キル、置換または非置換アルケニル、置換または非置換アルキニル、置換または非置換ア
リール、および置換または非置換複素環から選択される１個あるいはそれ以上の置換基群
と置換されていてもよく、ここで、置換アルキル、置換シクロアルキル、置換アラルキル
、置換アルケニル、置換アルキニル、置換アリール、および置換複素環は、ハロ、ＣＮ、
ＣＦ３、ＣＯ２Ｒ、Ｃ（Ｏ）Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＮＲ２、ＮＲ２、環状アミノ、ＮＯ２、および
ＯＲの１個あるいはそれ以上と置換されていてもよい。
【００３９】
　「環状アミノ」」という語は、本明細書で使用されているように、少なくとも１個の窒
素を環員として有する芳香族または非芳香族の環状基を意味する。好ましい環状アミノ基
は、５個から６個の環原子を有する環状アミノ基であり、これらの環原子は、少なくとも
１個のヘテロ原子を有し、モルフォリノ、ピペリジノ、ピロリジノ、ピペラジノ、イミダ
ゾール、オキサゾール、チアゾール、トリアゾール、ピラゾール、ピリジン、ピラジン、
ピリダジン、ピリミジンなどを含む。さらに、環状アミノは、任意に、ハロ、ＣＮ、ＣＦ

３、ＮＲ２、ＮＯ２、ＯＲ、ＣＦ３、置換または非置換アルキル、置換または非置換シク
ロアルキル、置換または非置換アラルキル、置換または非置換アルケニル、置換または非
置換アルキニル、置換または非置換アリール、および置換または非置換複素環と置換され
ていてもよく、ここで、置換アルキル、置換シクロアルキル、置換アラルキル、置換アル
ケニル、置換アルキニル、置換アリール、および置換複素環は、ハロ、ＣＮ、ＣＦ３、Ｃ
Ｏ２Ｒ、Ｃ（Ｏ）Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＮＲ２、ＮＲ２、ＮＯ２、およびＯＲの１個あるいはそれ
以上と置換されていてもよい。
【００４０】
　「アリール」あるいは「芳香族基」という語は、本明細書で使用されているように、単
環芳香族基（例えば、フェニル、ピリジル、ピラゾールなど）および多環式の環系列（ナ
フチル、キノリンなど）を意味する。この多環ヘテロ芳香族系列は、２個あるいはそれ以
上の環を有し、これらの環では、２個の原子が２個の隣接する環（これらの環は融合され
ている）に共通であり、ここでは少なくとも１個の環が芳香族であり、例えば他方の環は
、シクロアクキル、シクロアルケニル、アリール、複環および／またはヘテロアリールで
あってよい。さらに、アリール基は、任意に、ハロ、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＲ２、環状アミノ
、ＮＯ２、ＯＲ、ＣＦ３、－（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｙＲ、－（ＣＨ２）ｘＣ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ’）（Ｒ”）、－（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｙＲ、－（ＣＨ２）ｘＮ
（Ｒ’）（Ｒ”）、－Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｒ、－Ｏ（ＣＨ２）ｘＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）（Ｒ”）
、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）（Ｒ”）、－（ＣＨ２）ｘＮ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－（ＣＨ

２）ｘＮ（Ｒ）－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－（ＣＨ２）ｘＮ（Ｒ）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ
－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、－（Ｃ
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Ｈ２）ｘＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ，－Ｏ－（ＣＨ２）ｘ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ
）－（ＣＨ２）ｙ－Ｒ、置換または非置換アルキル、置換または非置換シクロアルキル、
置換または非置換アラルキル、置換または非置換アルケニル、置換または非置換アルキニ
ル、置換または非置換アリール、および置換または非置換複素環から選択される１個ある
いはそれ以上の置換基群と置換されていてもよく、ここで、置換アルキル、置換シクロア
ルキル、置換アラルキル、置換アルケニル、置換アルキニル、置換アリール、および置換
複素環は、ハロ、ＣＮ、ＣＦ３、ＣＯ２Ｒ、Ｃ（Ｏ）Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＮＲ２、ＮＲ２、環状
アミノ、ＮＯ２、およびＯＲの１個あるいはそれ以上と置換されていてもよい。
【００４１】
　「ヘテロ原子」という語は、特に環のヘテロ原子としては、Ｎ、Ｏ、およびＳを意味す
る。
各Ｒは、Ｈ、置換または非置換アルキル、置換または非置換シクロアルキル、置換または
非置換アラルキル、置換または非置換アリール、および置換または非置換複素環からそれ
ぞれ独立して選択されており、ここで、置換アルキル、置換シクロアルキル、置換アラル
キル、置換アリール、および置換複素環は、ハロ、ＣＮ、ＣＦ３、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、ＮＯ

２、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－（Ｃ１－６アルキル）、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－６アル
キル）および－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２の１個あるいはそれ以上と置換されていてもよ
い。それぞれのＲ’およびＲ”は、Ｈ、置換または非置換アルキル、置換または非置換シ
クロアルキル、置換または非置換アラルキル、置換または非置換アリール、および置換ま
たは非置換複素環からそれぞれ独立して選択されており、ここで、置換アルキル、置換シ
クロアルキル、置換アラルキル、置換アリール、および置換複素環は、ハロ、ＣＮ、ＣＦ

３、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、ＮＯ２、Ｃ１－６ａアルキル、－Ｏ－（Ｃ１－６アルキル）、－Ｎ
Ｈ２、－ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）および－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２の１個あるいはそ
れ以上と置換されていてもよく、あるいは、Ｒ’およびＲ”は、それらが結合している窒
素と共に選択され、最大でさらにもう３個のヘテロ原子を任意に含む５から７員環を形成
し、ヘテロ原子はＣ１－６アルキルで置換されてもよい。。それぞれのｘおよびそれぞれ
のｙは、独立して０から４から選択される。
【００４２】
　好ましい実施例において、本発明は、構造式Ｉを有するＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢＬ－Ｔ３

１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００４３】
【化２】

【００４４】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
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れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個
から３個の置換基によって置換することができ、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｒ２は、－ＣＲ２１

ａ－、－ＮＲ２２
ｂ－、および－（Ｃ＝Ｒ２３）－から選択されてお

り、
　各Ｒ２１は、Ｈ、ハロ、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｈ）（Ｃ１－３アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－３

アルキル）２、－Ｏ－（Ｃ１－３アルキル）、ＯＨおよびＣ１－３アルキルからそれぞれ
独立して選択されており、
各Ｒ２２は、ＨおよびＣ１－３アルキルからそれぞれ独立して選択されており、
Ｒ２３は、Ｏ、Ｓ、Ｎ－Ｒ０、およびＮ－ＯＲ０から選択されており、
Ｒ３は、－ＣＲ３１

ｃ－、－ＮＲ３２
ｄ－、－ＳＯ２－、および－（Ｃ＝Ｒ３３）－から

選択されており、
　各Ｒ３１基は、Ｈ、ハロ、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｈ）（Ｒ０）、－Ｎ（Ｒ０）２、－Ｏ－Ｒ
０、ＯＨおよびＣ１－３アルキルからそれぞれ選択されており、
各Ｒ３２基は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アリール、および複素環からそれぞれ選択されており、
Ｒ３３は、Ｏ、Ｓ、Ｎ－Ｒ３４、およびＮ－ＯＲ０から選択されており、
Ｒ３４は、Ｈ、ＮＯ２、ＣＮ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から選択されており、
Ｒ４は、－ＣＲ４１

ｅ－、－ＮＲ４２
ｆ－、－（Ｃ＝Ｒ４３）－、－ＳＯ２－、および－

Ｏ－から選択されており、
　各Ｒ４１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ＣＯ２Ｒ０、
Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アラルキル、アリール、および複素環からそれぞれ選択されており、
各Ｒ４２基は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アリール、および複素環からそれぞれ選択されており、
　各Ｒ４３は、Ｒ２が－ＮＲ２２

ｂ－でありＲ４が－ＮＲ４２
ｆ－であればＲ３は－ＮＲ

３２
ｄ－でないという条件、Ｒ３およびＲ４の双方が－（Ｃ＝Ｒ３３）－と－（Ｃ＝Ｒ４

３）－とからそれぞれ同時に選択されているのではないという条件、また、Ｒ３およびＲ
４が－ＳＯ２－から同時に選択されていないという条件で、Ｏ、Ｓ、Ｎ－Ｒ０、およびＮ
－ＯＲ０からそれぞれ選択されており、
Ｒ５は、－Ｙ－Ｒ６および－Ｚ－Ｒ７から選択されており、
Ｙは、化学結合、Ｏ、ＮＲ０から選択されており、
Ｒ６は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリール、
および複素環から選択されており、
Ｚは、１個から４個の炭素原子を有する炭化水素鎖であり、任意に１個あるいはそれ以上
のハロ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＯ２Ｒ０

、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、ＣＮ、ＣＦ３、Ｎ（Ｒ０）２、ＮＯ２、および
ＯＲ０と置換されており、
Ｒ７は、Ｈであるか、あるいはアリールおよび複素環から選択されており、
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各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されており、
ａは、１あるいは２であり、
ｂは、０あるいは１であり、
ｃは、１あるいは２であり、
ｄは、０あるいは１であり、
ｅは、１あるいは２であり、さらに
ｆは、０あるいは１である。
【００４５】
　本明細書で説明している本発明の重要な構成要素および概念教示は、本発明の化合物群
のＲ２部位およびＲ３部位のどちらも、いかなる芳香族あるいは非芳香族の環構成の環員
ではないということである。我々は、芳香族あるいは非芳香族の環構成の環員としてＲ２

部位および／またはＲ３部位を有する化合物は、Ｔ３１５Ｉセラムテインを効果的に抑制
しないが、その他の好ましい化学基を有しさらにこれらの部位においてそのような環員を
持たない本発明の化合物は、Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤として期待できるというこ
とを見出した。
【００４６】
　本発明の好ましい実施例では、Ａ環は芳香族の環である。
本発明の好ましい実施例では、Ｘ１あるいはＸ２がＮである。また別の好ましい実施例で
は、Ｘ１とＸ２の双方がＮである。本発明の特に好ましい実施例では、Ａ環はピリジン環
あるいはピリミジン環である。なお一層さらに好ましい実施例では、Ａ環は下記の構造群
から選択される。
【００４７】
【化３】

【００４８】
　本発明の好ましい実施例では、Ｒ５は以下の構造式を有する基である。
【００４９】
【化４】

【００５０】
　式中、
Ｘ３は、ＮあるいはＣＨであり、
Ｒ６１は、アリールおよび複素環から選択されており、
Ｑは、化学結合、あるいは、－Ｏ－、－（ＣＨ２）ｉ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）（ＣＨ

２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉ－Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）－
Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２

）ｉＮ（Ｒ６２）Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６２）－
（ＣＨ２）ｊ－、および－Ｏ－（ＣＨ２）ｉ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－の
化学式を有する基であり、
Ｒ６２は、Ｈ、アルキル、アリール、および複素環から選択されており、
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各Ｒ０は、独立して、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複
素環から選択されており、
ｈは、０から４であり、
ｉは、０から４であり、さらに
ｊは、０から４である。
【００５１】
　本発明のさらに好ましい実施例では、Ｒ５は以下の構造式を有する基である。
【００５２】
【化５】

【００５３】
　式中、
Ｘ３は、ＮあるいはＣＨであり、
Ｑ１は、化学結合、あるいは、－Ｏ－、－ＣＨ２－、－ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－、－
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、および－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－
の化学式を有する基であり、
Ｒ７０は、ハロ、アルキル、ＣＮ、Ｎ（Ｒ７１）２、環状アミノ、ＮＯ２、ＯＲ７１、お
よびＣＦ３から選択されており、
各Ｒ７１は、Ｈ、アルキル、アリール、アラルキル、および複素環から選択されており、
ｋは、０から４である。
【００５４】
　本発明のさらに好ましい実施例では、Ｒ５は以下の構造式を有する基である。
【００５５】

【化６】

【００５６】
　式中、
Ｘ３は、ＮあるいはＣＨであり、
Ｑ１は、化学結合、あるいは、－Ｏ－、－ＣＨ２－、－ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－、－
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、および－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－
の化学式を有する基であり、
Ｒ７０は、ハロ、アルキル、ＣＮ、Ｎ（Ｒ７１）２、環状アミノ、ＮＯ２、ＯＲ７１、お
よびＣＦ３から選択されており、
各Ｒ７１は、Ｈ、アルキル、アリール、アラルキル、および複素環から選択されている。
とりわけ好ましい実施例では、以下のうちの１つ以上の選択がなされる。
Ｑ１は、－ＮＨ－、Ｘ３は、Ｎ、各Ｒ７１は、Ｈ、メチル、およびエチルから独立して選
択され、好ましくは、各Ｒ７１は、メチル、および／または、Ｒ７０は、ＯＨ、ＯＣＨ３

、ハロ、およびＣＦ３から選択される。
【００５７】
　好ましい実施例では、Ｒ２あるいはＲ４がそれぞれ－ＮＲ２２

ｂ－または－ＮＲ４２－
であると選択されている場合は、Ｒ３１はハロ、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｈ）（Ｒ０）、－Ｎ（
Ｒ０）２、－Ｏ－Ｒ０、あるいはＯＨから選択されない。
【００５８】
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　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式Ｉａを有するＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢ

Ｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供しており、
【００５９】
【化７】

【００６０】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）（ＣＨ２）ｑＣ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）
（Ｒ１３）、－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－Ｓ
Ｏ２Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独
立して選択されており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上
の２つのＲ１基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成してお
り、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個
から３個の置換基によって置換することができ、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
各Ｒ２２は、ＨおよびＣ１－３アルキルからそれぞれ独立して選択されており、
Ｒ３は、－ＣＲ３１

ｃ－、－ＮＲ３２
ｄ－、，－ＳＯ２－、および－（Ｃ＝Ｒ３３）－か

ら選択されており、
　各Ｒ３１基は、Ｈ、ハロ、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｈ）（Ｒ０）、－Ｎ（Ｒ０）２、－Ｏ－Ｒ
０、ＯＨおよびＣ１－３アルキルからそれぞれ選択されており、
各Ｒ３２基は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アリール、および複素環からそれぞれ選択されており、
Ｒ３３は、Ｏ、Ｓ、Ｎ－Ｒ３４、およびＮ－ＯＲ０から選択されており、
Ｒ３４は、Ｈ、ＮＯ２、ＣＮ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から選択されており、
Ｒ４は、－ＣＲ４１

ｅ－、－ＮＲ４２
ｆ－、－（Ｃ＝Ｒ４３）－、－ＳＯ２－、および－

Ｏ－から選択されており、



(29) JP 2009-523408 A 2009.6.25

10

20

30

40

50

　各Ｒ４１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ＣＯ２Ｒ０、
Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アラルキル、アリール、および複素環からそれぞれ選択されており、
各Ｒ４２基は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アリール、および複素環からそれぞれ選択されており、
　各Ｒ４３は、Ｒ４が－ＮＲ４２

ｆ－であればＲ３は－ＮＲ３２
ｄ－でないという条件、

また、Ｒ３およびＲ４の双方が－（Ｃ＝Ｒ３３）－と－（Ｃ＝Ｒ４３）－とからそれぞれ
同時に選択されているのではないという条件、さらに、Ｒ３およびＲ４が、－ＳＯ２－か
ら同時に選択されているのではないという条件で、Ｏ、Ｓ、Ｎ－Ｒ０、およびＮ－ＯＲ０

からそれぞれ選択されており、
Ｒ５は、－Ｙ－Ｒ６および－Ｚ－Ｒ７から選択されており、
Ｙは、化学結合、Ｏ、ＮＲ０から選択されており、
Ｒ６は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリール、
および複素環から選択されており、
Ｚは、１個から４個の炭素原子を有する炭化水素鎖であり、任意に１個あるいはそれ以上
のハロ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＯ２Ｒ０

、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、ＣＮ、ＣＦ３、Ｎ（Ｒ０）２、ＮＯ２、および
ＯＲ０と置換されており、
Ｒ７は、Ｈであるか、あるいはアリールおよび複素環から選択されており、
Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそれ
ぞれ独立して選択されており、
ａは、１あるいは２であり、
ｂは、０あるいは１であり、
ｃは、１あるいは２であり、ｄは、０あるいは１であり、ｅは、１あるいは２であり、さ
らに
ｆは、０あるいは１である。
【００６１】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式Ｉｂを有するＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢ

Ｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００６２】
【化８】

【００６３】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）（ＣＨ２）ｑＣ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）
（Ｒ１３）、－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－Ｓ
Ｏ２Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独
立して選択されており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上
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の２つのＲ１基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成してお
り、ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個
から３個の置換基によって置換することができ、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
各Ｒ２２は、ＨおよびＣ１－３アルキルからそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ３２基は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アリール、および複素環からそれぞれ選択されており、
Ｒ４は、－ＣＲ４１

ｅ－、－（Ｃ＝Ｒ４３）－、－ＳＯ２－、および－Ｏ－から選択され
ており、
　各Ｒ４１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ＣＯ２Ｒ０、
Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アラルキル、アリール、および複素環からそれぞれ選択されており、
　各Ｒ４３は、Ｏ、Ｓ、Ｎ－Ｒ０、およびＮ－ＯＲ０からそれぞれ選択されており、
Ｒ５は、－Ｙ－Ｒ６および－Ｚ－Ｒ７から選択されており、
Ｙは、化学結合、Ｏ、Ｎ－Ｒ０から選択されており、Ｒ６は、アルキル、シクロアルキル
、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリール、および複素環から選択されており、
Ｚは、１個から４個の炭素原子を有する炭化水素鎖であり、任意に１個あるいはそれ以上
のハロ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＯ２Ｒ０

、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、ＣＮ、ＣＦ３、Ｎ（Ｒ０）２、ＮＯ２、および
ＯＲ０と置換されており、
Ｒ７は、Ｈであるか、あるいはアリールおよび複素環から選択されており、
Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそれ
ぞれ独立して選択されており、
ａは、１あるいは２であり、
ｂは、０あるいは１であり、
ｃは、１あるいは２であり、ｄは、０あるいは１であり、
ｅは、１あるいは２であり、さらに
ｆは、０あるいは１である。
【００６４】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式Ｉｃを有するＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢ

Ｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００６５】
【化９】

【００６６】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
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Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケ
ニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（
Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）（ＣＨ２）ｑＣ（Ｏ）
Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ
（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、お
よび複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、さらに付加的にあるいは二
者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１基が、０個から３個のヘテロ原子を含
む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５、から７、員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル
、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ
０、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される
１個から３個の置換基によって置換することができ、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｘ３はＮであり，ＣＨあるいはＣ－Ｒ２であり、
各Ｒ２は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、Ｃ
Ｆ３、ＮＯ２、ＯＲ２１、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｓＲ２１、－（ＣＨ２）ｒ

Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ２２）（Ｒ２３）、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｓＲ２１、－（
ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ２１）Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ２２）（Ｒ２３）、－Ｎ
（Ｒ２１）ＳＯ２Ｒ２１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ２２）（Ｒ２３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ２２）
（Ｒ２３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されて
おり、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ２基が
、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
Ｒ２１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリ
ール、および複素環から選択されており、
各Ｒ２２およびＲ２３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から独立して選択されており、あるいはＲ２２および
Ｒ２３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテロ原子を任意に含む
５から７員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル、シクロアルキル、アル
ケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ
）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個から３個の置換基に
よって置換することができ、
　　　ｒは、０から４であり、
　　　ｓは、０から４であり、
ｍは、０から４であり、
Ｒ４は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＯ２

Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アリール、および複素環から選択されており、
ａは、０あるいは１であり、
Ｘ４は、下式から選択されている。
【００６７】
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【化１０】

【００６８】
　各Ｒ３は、Ｈ、－Ｎ（Ｒ０）２、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル
、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、アラルキル、アリール、および複素環からなる群から選択
されており、
Ｒ３’は、Ｈ、－Ｎ（Ｒ０）２、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、お
よび複素環からなる群から選択されており、各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、
アラルキル、アリール、および複素環から独立して選択されている。
【００６９】
　本発明の好ましい実施例では、構造式ＩのＲ２、Ｒ３およびＲ４は、以下の化学基を形
成するように選択される：
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｎ＝Ｃ（Ｒ４１）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｎ（Ｒ３２）－Ｃ（＝Ｏ）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｎ（Ｒ３２）－Ｃ（Ｒ４１）（Ｒ４１）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｃ（Ｒ３１）（Ｒ３１）－Ｃ（Ｒ４１）（Ｒ４１）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｃ（Ｒ３１）（Ｒ３１）－Ｃ（＝Ｏ）－、
－Ｎ＝Ｎ－Ｃ（Ｒ４１）（Ｒ４１）－、
－Ｃ（Ｒ２１）＝Ｃ＝Ｃ（Ｒ４１）－、
－Ｃ（Ｒ２１）＝Ｃ（Ｒ３１）－Ｃ（＝Ｏ）－、
－Ｃ（Ｒ２１）＝Ｃ（Ｒ３１）－Ｃ（Ｒ４１）（Ｒ４１）－、
－Ｃ（Ｒ２１）（Ｒ２１）－Ｃ（Ｒ３１）＝Ｃ（Ｒ４１）－、
－Ｃ（Ｒ２１）（Ｒ２１）－Ｃ（Ｒ３１）（Ｒ３１）－Ｃ（＝Ｏ）－、
－Ｃ（Ｒ２１）（Ｒ２１）－Ｃ（Ｒ３１）（Ｒ３１）－Ｃ（Ｒ４１）（Ｒ４１）－、
－Ｃ（Ｒ２１）（Ｒ２１）－Ｎ（Ｒ３２）－Ｃ（＝Ｏ）－、
－Ｃ（Ｒ２１）（Ｒ２１）－Ｎ（Ｒ３２）－Ｃ（Ｒ４１）（Ｒ４１）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ４１）（Ｒ４１）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ４１）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－、
－Ｃ（Ｒ２１）（Ｒ２１）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ４１）（Ｒ４１）－、
－Ｃ（Ｒ２１）（Ｒ２１）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ４２）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｃ（＝ＮＲ３４）－Ｎ（Ｒ４２）－、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３２）－Ｎ（Ｒ４２）、
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４の特に好ましい化学基には、以下の化学基が含まれる：
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｎ＝Ｃ（Ｒ４１）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｎ（Ｒ３２）－Ｃ（＝Ｏ）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｃ（Ｒ３１）（Ｒ３１）－Ｃ（Ｒ４１）（Ｒ４１）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｃ（Ｒ３１）（Ｒ３１）－Ｃ（＝Ｏ）－、
－Ｃ（Ｒ２１）（Ｒ２１）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ４１）（Ｒ４１）－、
－Ｃ（Ｒ２１）（Ｒ２１）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ４２）－、
－Ｎ（Ｒ２２）－Ｃ（＝ＮＲ３４）－Ｎ（Ｒ４２）－、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ３２）－Ｎ（Ｒ４２）。
【００７０】
　さらに好ましい実施例では、Ｒ６あるいはＲ７はアリール基であり、このアリール基は
任意に置換されていてよい。特に好ましいアリール基には、置換および非置換のフェニル
およびピリジルが含まれる。付加的な実施例あるいは代替の実施例においては、置換基Ｒ
２１およびＲ２２が、立体容積が小さく好ましくはＨおよびＣＨ３から選択された群から
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、独立して選択されており、またより好ましくはＨである。
【００７１】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩを有するＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢ

Ｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００７２】
【化１１】

【００７３】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、
ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２）

ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、－
（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－
Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１２

）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択され
ており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１基
が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５～７員環は、任意に、アルキル、シク
ロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、Ｃ
Ｏ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個か
ら３個の置換基によって置換することができ、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｒ８は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ
）Ｒ０、アラルキル、アリール、および複素環から成る群から選択されており、
Ｒ９は、－Ｙ－Ｒ６および－Ｚ－Ｒ７から選択されており、
Ｙは、化学結合、Ｏ、ＮＲ０から選択されており、
Ｒ６は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリール、
および複素環から選択されており、
Ｚは、１個から４個の炭素原子を有する炭化水素鎖であり、任意に１個あるいはそれ以上
のハロ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＯ２Ｒ０

、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、ＣＮ、ＣＦ３、Ｎ（Ｒ０）２、ＮＯ２、および
ＯＲ０と置換されており、
Ｒ７は、Ｈであるか、あるいはアリールおよび複素環から選択されており、
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各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されている。
【００７４】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩａを有するＰ２１０ＢＣＲ－Ａ

ＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００７５】
【化１２】

【００７６】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
は０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５～７員環は、任意に、アルキル、シク
ロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、Ｃ
Ｏ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個か
ら３個の置換基によって置換することができ、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｒ８は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ
）Ｒ０、アラルキル、アリール、および複素環から成る群から選択されており、
Ｘ３は、Ｎ、ＣＨあるいはＣ－Ｒ５０であり、
各Ｒ５０は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、
ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ５１、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｓＲ５１、－（ＣＨ２）

ｒＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｓＲ５１、－
（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ５１）Ｃ（Ｏ）Ｒ５１、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－
Ｎ（Ｒ５１）ＳＯ２Ｒ５１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ５２

）（Ｒ５３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択され
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ており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ５０

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
Ｒ５１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリ
ール、および複素環から選択されており、
Ｒ５２およびＲ５３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラ
ルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、ある
いはＲ５２およびＲ５３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテロ
原子を任意に含む５－から７－員環を形成し、前記５～７－員環は、任意に、アルキル、
シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０

、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１
個から３個の置換基によって置換することができ、
ｒは、０から４であり、
ｓは、０から４であり、
ｍは、０から４であり、さらに
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されている。
【００７７】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩｂを有するＰ２１０ＢＣＲ－Ａ

ＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００７８】
【化１３】

【００７９】
　式中、
Ｒ１４は、ＨおよびＦから選択されており、
Ｒ８は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ
）Ｒ０、アラルキル、アリール、および複素環から成る群から選択されており、
Ｘ３は、Ｎ、ＣＨあるいはＣ－Ｒ５０であり、
各Ｒ６０は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、
ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立し
て選択されており、
Ｒ６１は、アリールおよび複素環から選択されており、
Ｑは、化学結合、あるいは、－Ｏ－、－（ＣＨ２）ｉ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）（ＣＨ

２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉ－Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）－
Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２

）ｉＮ（Ｒ６２）Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６２）－
（ＣＨ２）ｊ－、および－Ｏ－（ＣＨ２）ｉ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－の
化学式を有する基から選択されており、
Ｒ６２は、Ｈ、アルキル、アリール、および複素環から選択されており、
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されており、
ｈは、０から４であり、
ｉは、０から４であり、さらに
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ｊは、０から４である。
【００８０】
　構造式ＩＩｂの化合物群の好ましい実施例において、Ｒ６０は、ハロ、ＣＦ３、および
ＯＨから選択されている。他の好ましい実施例において、Ｒ８は、Ｈ、およびＣＨ３から
選択されている。
【００８１】
　構造式ＩＩｂの化合物群の好ましい実施例において、Ｘ３は、Ｎである。さらなる好ま
しい実施例において、Ｑは、－（ＣＨ２）ｉ－Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－となるよう
に選択されており、特に、好ましい実施例においては、Ｑは、－Ｎ（Ｒ６２）－である。
【００８２】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩｃを有するＰ２１０ＢＣＲ－Ａ

ＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００８３】
【化１４】

【００８４】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個
から３個の置換基によって置換することができ、
　ｐは、０から４であり、
　ｑは、０から４であり、
Ｒ８は、Ｈ、およびメチルから選択されており、
Ｘ３は、Ｎ、あるいはＣＨであり、
Ｒ６１は、アリールおよび複素環から選択されており、
Ｑは、化学結合、あるいは、－Ｏ－、－（ＣＨ２）ｉ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）（ＣＨ
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２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉ－Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）－
Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２

）ｉＮ（Ｒ６２）Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６２）－
（ＣＨ２）ｊ－、および－Ｏ－（ＣＨ２）ｉ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－の
化学式を有する基から選択されており、
Ｒ６２は、Ｈ、アルキル、アリール、および複素環から選択されており、
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されており、
ｈは、０から４であり、
ｉは、０から４であり、さらに
ｊは、０から４である。
【００８５】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩｄを有するＰ２１０ＢＣＲ－Ａ

ＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供しており、
【００８６】
【化１５】

【００８７】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個
から３個の置換基によって置換することができ、
　ｐは、０から４であり、
　ｑは、０から４であり、
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環から独
立して選択されており、
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Ｒ８は、Ｈ、およびＣＨ３から選択されており、
Ｘ３は、Ｎ、あるいはＣＨであり、
Ｑ１は、化学結合、あるいは、－Ｏ－、－ＣＨ２－、－ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－、－
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、および－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－
の化学式を有する基であり、
各Ｒ７０は、ハロ、アルキル、ＣＮ、Ｎ（Ｒ７１）２、環状アミノ、ＮＯ２、ＯＲ７１、
およびＣＦ３から選択されており、
各Ｒ７１は、Ｈ、アルキル、アリール、アラルキル、および複素環から選択され、さらに
ｋは、０から４である。
【００８８】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩｅを有するＰ２１０ＢＣＲ－Ａ

ＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００８９】
【化１６】

【００９０】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個
から３個の置換基によって置換することができ、
　　　ｐは、０から４であり、
　　　ｑは、０から４であり、
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環から独
立して選択されており、
Ｒ８は、Ｈ、およびＣＨ３から選択されており、
Ｘ３は、Ｎ、あるいはＣＨであり、
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Ｑ１は、化学結合、あるいは、－Ｏ－、－ＣＨ２－、－ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－、－
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、および－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－
の化学式を有する基であり、
各Ｒ７０は、ハロ、アルキル、ＣＮ、Ｎ（Ｒ７１）２、環状アミノ、ＮＯ２、ＯＲ７１、
およびＣＦ３から選択されており、さらに、
各Ｒ７１は、Ｈ、およびアルキルから選択されている。
【００９１】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩｆを有するＰ２１０ＢＣＲ－Ａ

ＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００９２】
【化１７】

【００９３】
　式中、
Ｒ１４は、ＨおよびＦから選択されており、
Ｒ８は、ＨおよびＣＨ３から選択されており、
各Ｒ７０は、ハロ、アルキル、ＣＮ、Ｎ（Ｒ７１）２、環状アミノ、ＮＯ２、ＯＲ７１、
およびＣＦ３から選択されており、
各Ｒ７１は、Ｈ、アルキル、アリール、アラルキル、および複素環から選択されており、
さらに、
ｋは、０から４である。
構造式ＩＩ、ＩＩａ、ＩＩｂ、ＩＩｃ，、ＩＩｄ、ＩＩｅ、あるいはＩＩｆの典型的化合
物群は、以下の構造を含む。
【００９４】
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【化１９】
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【化２０】
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【化２１】
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【化３１】
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【化３８】
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【化３９】
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【化４０】
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【化４１】
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【化６８】

【００９５】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩＩを有するＰ２１０ＢＣＲ－Ａ

ＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００９６】
【化６９】

【００９７】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
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ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個
から３個の置換基によって置換することができ、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｒ１０は、－Ｙ’－Ｒ１８から選択されており、
Ｙ’は、化学結合、Ｏ、ＮＲ０－、および１個から４個の炭素原子を有する炭化水素鎖か
ら選択されており、さらに任意に、１個あるいはそれ以上のハロ、アルキル、シクロアル
キル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ０）２、ＣＮ、ＣＦ３、Ｎ（Ｒ０）２、ＮＯ２、およびＯＲ０により置換されており、
Ｒ１８は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＦ

３、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、さらに
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されている。
【００９８】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩＩａを有するＰ２１０ＢＣＲ－

ＡＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【００９９】
【化７０】

【０１００】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
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リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個
から３個の置換基によって置換することができ、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｘ３は、Ｎ、ＣＨあるいはＣ－Ｒ５０であり、
各Ｒ５０は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、
ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ５１、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｓＲ５１、－（ＣＨ２）

ｒＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｓＲ５１、－
（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ５１）Ｃ（Ｏ）Ｒ５１、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－
Ｎ（Ｒ５１）ＳＯ２Ｒ５１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ５２

）（Ｒ５３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択され
ており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ５０

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
Ｒ５１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリ
ール、および複素環から選択されており、
Ｒ５２およびＲ５３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラ
ルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、ある
いはＲ５２およびＲ５３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテロ
原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル、シク
ロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、Ｃ
Ｏ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個か
ら３個の置換基によって置換することができ、
ｒは、０から４であり、
ｓは、０から４であり、
ｍは、０から４であり、さらに
Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそれ
ぞれ独立して選択されている。
【０１０１】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩＩｂを有するＰ２１０ＢＣＲ－

ＡＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【０１０２】
【化７１】

【０１０３】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
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各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５～７－員環は、任意に、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個
から３個の置換基によって置換することができ、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｘ３は、Ｎ、あるいはＣＨであり、
Ｒ６１は、アリールおよび複素環から選択されており、
Ｑは、化学結合、あるいは、－Ｏ－、－（ＣＨ２）ｉ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）（ＣＨ

２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉ－Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）－
Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２

）ｉＮ（Ｒ６２）Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｊ－、－（ＣＨ２）ｉＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６２）－
（ＣＨ２）ｊ－、および－Ｏ－（ＣＨ２）ｉ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６２）－（ＣＨ２）ｊ－の
化学式を有する基であり、
Ｒ６２は、Ｈ、アルキル、アリール、および複素環から選択されており、
各Ｒ０は、独立して、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複
素環から選択されており、
ｈは、０から４であり、
ｉは、０から４であり、さらに
ｊは、０から４である。
【０１０４】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩＩｃを有するＰ２１０ＢＣＲ－

ＡＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【０１０５】
【化７２】

【０１０６】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
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破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５～７員環は、任意に、アルキル、シク
ロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、Ｃ
Ｏ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個か
ら３個の置換基によって置換することができ、
　ｐは、０から４であり、
　ｑは、０から４であり、
Ｘ３は、Ｎ、あるいはＣＨであり、
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環から独
立して選択されており、
Ｑ１は、化学結合、あるいは、－Ｏ－、－ＣＨ２－、－ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－、－
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、および－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－
の化学式を有する基であり、
各Ｒ７０は、ハロ、アルキル、ＣＮ、Ｎ（Ｒ７１）２、環状アミノ、ＮＯ２、ＯＲ７１、
およびＣＦ３から選択されており、
各Ｒ７１は、Ｈ、アルキル、アリール、アラルキル、および複素環から選択されており、
さらに
ｋは、０から４である。
【０１０７】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩＩｄを有するＰ２１０ＢＣＲ－

ＡＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【０１０８】
【化７３】

【０１０９】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
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、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、前記５から７員環は、任意に、アルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ０、
ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、ハロ、アリール、および複素環から独立して選択される１個
から３個の置換基によって置換することができ、
　ｐは、０から４であり、
　ｑは、０から４であり、
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環から独
立して選択されており、
各Ｒ８は、Ｈ、およびＣＨ３から選択されており、
Ｘ３は、Ｎ、あるいはＣＨであり、
Ｑ１は、化学結合、あるいは、－Ｏ－、－ＣＨ２－、－ＮＨ－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－、－
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、および－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－
の化学式を有する基であり、
各Ｒ７０は、ハロ、アルキル、ＣＮ、Ｎ（Ｒ７１）２、環状アミノ、ＮＯ２、ＯＲ７１、
およびＣＦ３から選択されており、
各Ｒ７１は、Ｈ、およびアルキルから選択されている。
【０１１０】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＩＩｅを有するＰ２１０ＢＣＲ－

ＡＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供しており、
【０１１１】
【化７４】

【０１１２】
　式中、
Ｒ１４は、Ｈ、およびＦから選択されており、
各Ｒ７０は、ハロ、アルキル、ＣＮ、Ｎ（Ｒ７１）２、環状アミノ、ＮＯ２、ＯＲ７１、
およびＣＦ３から選択されており、
各Ｒ７１は、Ｈ、アルキル、アリール、アラルキル、および複素環から選択されており、
さらに、
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ｋは、０から４である。
【０１１３】
　構造式ＩＩＩ、ＩＩＩａ、ＩＩＩｂ、ＩＩＩｃ、ＩＩＩｄ、あるいはＩＩＩｅの典型的
化合物群は、以下の構造を含む。
【０１１４】
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【化７７】
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【化８１】
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【化８９】

【０１１５】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＩＶを有するＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢ

Ｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供しており、
【０１１６】

【化９０】
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【０１１７】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、
ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２）

ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、－
（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－
Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１２

）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択され
ており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１基
が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリ
ール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラ
ルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、ある
いはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテロ
原子を任意に含む５から７員環を形成し、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｒ２２は、ＨおよびＣ１－３アルキルからそれぞれ独立して選択されており、
Ｒ３４は、Ｈ、ＮＯ２、ＣＮ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から選択されており、
Ｒ４４は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、－（Ｃ＝Ｏ）Ｒ０、アルケニル、アルキニル
、アラルキル、アリール、および複素環から選択されており、
Ｒ４５は、－Ｙ”－Ｒ１９から選択されており、
Ｙ”は、化学結合、Ｏ、ＮＲ０－、および１個から４個の炭素原子を有する炭化水素鎖か
ら選択されており、さらに任意に、１個あるいはそれ以上のハロ、アルキル、シクロアル
キル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ０）２、ＣＮ、ＣＦ３、Ｎ（Ｒ０）２、ＮＯ２、およびＯＲ０により置換されており、
Ｒ１９は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＦ

３、アリール、および複素環から成る群から選択されており、さらに
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されている。
【０１１８】
　構造式ＩＶの典型的化合物群は、以下の構造を含む。
【０１１９】
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【化９１】

【０１２０】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式Ｖを有するＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢＬ

－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【０１２１】
【化９２】

【０１２２】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、
ｐは、０から４であり、
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ｑは、０から４であり、
Ｒ２２は、ＨおよびＣ１－３アルキルから選択されており、
Ｒ３４は、Ｈ、ＮＯ２、ＣＮ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から選択されており、
Ｒ５５は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリ
ール、および複素環から選択されており、
Ｒ５６は、－Ｙ”－Ｒ１９から選択されており、
Ｙ”は、化学結合、Ｏ、ＮＲ０－、および１個から４個の炭素原子を有する炭化水素鎖か
ら選択されており、さらに任意に、１個あるいはそれ以上のハロ、アルキル、シクロアル
キル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ０）２、ＣＮ、ＣＦ３、Ｎ（Ｒ０）２、ＮＯ２、およびＯＲ０により置換されており、
Ｒ１９は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＦ

３、アリール、および複素環から成る群から選択されており、さらに
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されている。
【０１２３】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式Ｖａを有するＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢ

Ｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供しておりさらに好ましい実施例において、本
発明は、構造式Ｖａを有するＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤
を提供している。
【０１２４】

【化９３】

【０１２５】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
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ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｒ５５は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリ
ール、および複素環から選択されており、
Ｘ３は、ＮあるいはＣ－Ｒ５０であり、
各Ｒ５０は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、
ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ５１、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｓＲ５１、－（ＣＨ２）

ｒＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｓＲ５１、－
（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ５１）Ｃ（Ｏ）Ｒ５１、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－
Ｎ（Ｒ５１）ＳＯ２Ｒ５１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ５２

）（Ｒ５３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択され
ており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ５０

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
Ｒ５１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリ
ール、および複素環から選択されており、
Ｒ５２およびＲ５３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラ
ルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、ある
いはＲ５２およびＲ５３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテロ
原子を任意に含む５から７員環を形成し、
ｒは、０から４であり、
ｓは、０から４であり、
ｍは、０から４であり、さらに
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されている。
【０１２６】
　構造式ＶあるいはＶａの典型的化合物群は、以下の構造を含む。
【０１２７】

【化９４】

【０１２８】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＶＩを有するＰ２１０ＢＣＲ－ＡＢ

Ｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【０１２９】
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【０１３０】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｒ５５は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリ
ール、および複素環から選択されており、
Ｒ５６は、－Ｙ”－Ｒ１９から選択されており、
Ｙ”は、化学結合、Ｏ、ＮＲ０－、および１個から４個の炭素原子を有する炭化水素鎖か
ら選択されており、さらに任意に、１個あるいはそれ以上のハロ、アルキル、シクロアル
キル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＯ２Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｒ０、Ｃ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ０）２、ＣＮ、ＣＦ３、Ｎ（Ｒ０）２、ＮＯ２、およびＯＲ０により置換されており、
Ｒ１９は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＦ

３、アリール、および複素環から成る群から選択されており、さらに
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されている。
【０１３１】
　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＶＩａを有するＰ２１０ＢＣＲ－Ａ

ＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供しており、
【０１３２】
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【化９６】

【０１３３】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
各Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ
、ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２

）ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、
－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、
－Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１

２）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択さ
れており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｒ５５は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリ
ール、および複素環から選択されており、
Ｘ３は、ＮあるいはＣ－Ｒ５０であり、
各Ｒ５０は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、
ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ５１、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｓＲ５１、－（ＣＨ２）

ｒＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｓＲ５１、－
（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ５１）Ｃ（Ｏ）Ｒ５１、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－
Ｎ（Ｒ５１）ＳＯ２Ｒ５１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ５２

）（Ｒ５３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択され
ており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ５０

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
Ｒ５１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリ
ール、および複素環から選択されており、
Ｒ５２およびＲ５３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラ
ルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、ある
いはＲ５２およびＲ５３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテロ
原子を任意に含む５から７員環を形成し、
ｒは、０から４であり、
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ｍは、０から４であり、さらに
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されている。
【０１３４】
　構造式ＶＩあるいはＶＩａの典型的化合物群は、以下の構造を含む。
【０１３５】
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【化９７】

【０１３６】
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　さらに好ましい実施例において、本発明は、構造式ＶＩＩを有するＰ２１０ＢＣＲ－Ａ

ＢＬ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤を提供している。
【０１３７】
【化９８】

【０１３８】
　式中、
Ａ環は、５、６、または７員環、あるいは７から１２員の融合二環式環であり、
Ｘ１は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
Ｘ２は、Ｎ、Ｎ－Ｒ０あるいはＣ－Ｒ１から選択されており、
破線は任意の二重結合を表しており、
Ｒ１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、
ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ１１、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｑＲ１１、－（ＣＨ２）

ｐＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｑＲ１１、－
（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１１）Ｃ（Ｏ）Ｒ１１、－（ＣＨ２）ｐＮ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－
Ｎ（Ｒ１１）ＳＯ２Ｒ１１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１２）（Ｒ１３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１２

）（Ｒ１３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択され
ており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ１基
が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
ｎは０から６であり、
各Ｒ１１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ア
リール、および複素環からそれぞれ独立して選択されており、
各Ｒ１２およびＲ１３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ラルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、あ
るいはＲ１２およびＲ１３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテ
ロ原子を任意に含む５から７員環を形成し、
ｐは、０から４であり、
ｑは、０から４であり、
Ｂ環は、５個、あるいは６個の環原子を有するシクロアルキル基、および、５個、あるい
は６個の環原子を有し、そのうちに１個から３個のヘテロ原子を含む複素環基から選択さ
れており、
各Ｒ５０は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、ＣＮ、
ＣＦ３、ＮＯ２、ＯＲ５１、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）（ＣＨ２）ｓＲ５１、－（ＣＨ２）

ｒＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－（ＣＨ２）ｒＣ（Ｏ）Ｏ（ＣＨ２）ｓＲ５１、－
（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ５１）Ｃ（Ｏ）Ｒ５１、－（ＣＨ２）ｒＮ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－
Ｎ（Ｒ５１）ＳＯ２Ｒ５１、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５２）（Ｒ５３）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ５２

）（Ｒ５３）、ハロ、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択され
ており、さらに付加的にあるいは二者択一的に、隣り合わせた環の原子上の２つのＲ５０

基が、０個から３個のヘテロ原子を含む５または６員の融合環を形成しており、
Ｒ５１は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリ
ール、および複素環から選択されており、
Ｒ５２およびＲ５３は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラ
ルキル、アリール、および複素環から成る群からそれぞれ独立して選択されており、ある
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いはＲ５２およびＲ５３は、それらが結合している窒素と共に選択され、さらなるヘテロ
原子を任意に含む５から７員環を形成し、
ｒは、０から４であり、
ｓは、０から４であり、
ｍは、０から４であり、さらに
各Ｒ０は、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、および複素環からそ
れぞれ独立して選択されている。
【０１３９】
　構造式ＶＩＩの典型的化合物群は、以下の構造を含む。
【化９９】

【０１４０】
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　本明細書で使用されているように、それぞれの語句（例えば、アルキル、ｍ、ｎ、Ｒ、
Ｒ’など）の定義は、いかなる構造においても１回以上起こる場合には、当該の同一の構
造のほかの箇所におけるその定義から独立するものとして意図されている。
Ｉ、Ｉａ、Ｉｂ、ＩＩ、ＩＩａなどの構造を有する化合物群の上記説明のそれぞれについ
て、ハロ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アラルキル、アリール
、複素環式基あるいは複素環という語句は、本項の冒頭に記載してあるこれらの語句の定
義から、それぞれ独立して選択されている。
【０１４１】
　本明細書に記載されている化学構造には、置換される原子および置換基（群）の許容原
子価に従って置換が行われるという暗黙の条件が含まれていること、さらに置換により安
定性のある化合物（たとえば、転位、環化、消失などによる変態を自然に起こさない）が
生成されるということを理解されたい。
【０１４２】
　本発明の化合物に１個あるいはそれ以上のキラル中心が存在する場合は、個々の異性体
およびその混合物（例えば、ラセミ化合物）が、本明細書に記載されている式により包含
されることを意図している。
【０１４３】
　本発明の化合物に１個あるいはそれ以上の二重結合が存在する場合は、シス異性体およ
びトランス異性体が、本明細書に記載されている式により包含されることを意図している
。化学構成（例えば、ＩＩ、ＩＩａ、Ｖ、Ｖａ、ＶＩ、およびＶＩａ構造）はシス配列あ
るいはトランス配列で本明細書に記載されているが、双方の配列とも構造式の各々により
包含されている。
【０１４４】
　ある実施例では、本発明の化合物群は、数種の互変形態で存在していてもよい。従って
、本明細書に記載されている化学構造は、説明している化合物の全ての考えられる互変形
態を包含している。
【０１４５】
　本発明の化合物群は、市販の出発物質および既知の化学技術を用いて一般的に調製する
ことができる。本発明の実施例は、以下のように合成してよい。医薬化学および合成化学
に従事する熟練技術者であれば、以下に示す合成アプローチを行うする手順および技術を
熟知しているであろう。
【０１４６】
　構造式ＩＩの化合物は、ある適切なヒドラジン化合物（例えば、Ａ）とある適切なアル
デヒド化合物（例えば、Ｂ）とを、Ｇｉｎｅｉｎａｈらによる研究（Ａｒｃｈ．　Ｐｈａ
ｒｍ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　２００２，　１１，　５５６－５６２）の５６２頁に記
載されている条件と類似した条件下で反応させることにより調製することができる。
【０１４７】
【化１００】

【０１４８】
　例えば、Ａを１．１当量のＢと共にＣ１からＣ６のアルコールなどのプロトン性溶媒中
で１時間から２４時間加熱し、その後冷却し沈殿物を回収すると、Ｃが得られる。あるい
はまた、溶媒を蒸発させ、シリカゲル、アルミナ、あるいはＣ４からＣ１８の逆相培地を
用いたクロマトグラフィーで精製することにより、生成物Ｃを分離してもよい。Ｒ５とし
て定義することができるその他の基に「アリール」を置換する場合、類似した方法を利用
することができる。
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【０１４９】
　構造式ＩＩＩで表わされる環の化合物は、ある適切なヒドラジン化合物（例えば、Ｄ）
とある活性化したカルボン酸（例えば、Ｅ、ここで、ＬＧは、ハロ、１－ベンゾトリアゾ
ール、ペンタフルオロフェノキシ、ｐ－ニトロフェノキシなどの脱離基であり、化合物Ｅ
は、対称カルボン酸無水物であってもよい）とを、反応させることにより調製することが
できる。この場合、ＮａｉｒおよびＭｅｈｔａの研究（Ｉｎｄｉａｎ　Ｊ．Ｃｈｅｍ．１
９６７　５，４０３－４０８）の４０８頁に記載されている条件と類似した条件を利用す
ることができる。
【０１５０】
【化１０１】

【０１５１】
　例えば、ジクロロメタン、１，２－ジクロロエタン、あるいはＮ，Ｎ－ジメチルホルム
アミドのような不活性溶媒中で、任意にピリジンあるいは別の第三級アミンのような塩基
の存在下で、または４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジンのような触媒の存在下で、０ｏ

Ｃから溶媒の沸点の範囲の適温にて、アリール－Ｃ（Ｏ）－ＯＣ６Ｆ５のような活性エス
テルによりＤを処理することにより、Ｆが得られる。溶媒を蒸発させ、その後、シリカゲ
ル、アルミナ、あるいはＣ４からＣ１８の逆相培地を用いたクロマトグラフィーで浄化す
ることにより、得られたＦを分離することができる。上記の活性エステルＥは、当該のカ
ルボン酸およびペンタフルオロフェノルから出発し、縮合剤としてジシクロヘキシルカル
ボジイミドのようなカルボジイミドを用いて、容易に調製できるであろう。
【０１５２】
　ＡおよびＤのような前駆体は、例えばヒドラジン誘導体のような適切な求核性試薬を、
窒素原子に隣接した部位にハロ置換基を有するヘテロ芳香族の化合物に反応させることに
より、調製することができる。例えば、Ｗｕら（Ｊ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅ
ｍ．１９９０，２７，１５５９－１５６３）、Ｂｒｅｓｈｅａｒｓら（Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｓｏｃ．１９５９，８１，３７８９－３７９２）、あるいはＧｉｎｅｉｎａｈら（Ａ
ｒｃｈ．Ｐｈａｒｍ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２００２，１１，５５６－５６２）に記載され
ている方法と類似した方法を用いて、化合物ＡおよびＤの例を、例えば２，４－ジハロピ
リミジン誘導体から出発することにより、調製することができ、そのような化合物の多く
は市販されているかあるいは当業者により容易に調製することができる。このように、任
意で付加した塩基の存在下で、ある適切な２，４－ジハロピリミジン誘導体Ｇを、アミン
あるいはその他の求核性試薬（Ｚ）で処理すると、ピリミジン環上の４－ハロ置換基が選
択的に置換される。次に得られた生成物を、Ｃ１からＣ６アルコールなどの溶媒中で、任
意に加えた塩基の存在下で、ヒドラジンあるいはヒドラジン誘導体などの第二の求核性試
薬で処理すると、ピリミジン環上の２－ハロ置換基が置換され、上記の構造Ａおよび構造
Ｄを有する例である化合物群が得られる。
【０１５３】
【化１０２】
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【０１５４】
　Ｒ２が－ＮＲ２２でありＲ３が－Ｃ（＝Ｒ３３）である実施例は、下記の方法群あるい
はそれらの簡単な改変により、合成することができる。この合成は、なくてはならない環
窒素に隣接した脱離基（ＬＧ）を有する適切なＡ環誘導体Ｊから出発して、行うことがで
きる。上記の構造Ｇ、および上記に示したような構造Ｇを求核性試薬Ｚに反応させて得ら
れた生成物は、そのような適切なＡ環誘導体Ｊの例である。適切なＬＧ’基は、ハロ、ア
ルキルチオ、アルキルスルフォニル、アルキルスルホン酸あるいはアリールスルホン酸で
ある。ＪをアミンＲ１２ＮＨ２で処理すると、ＬＧ’が置換され、その結果として中間体
Ｋがもたらされる。Ｒ１２がＨでありＬＧ’がＣＨ３ＳＯ２－であるこの化学的変態の一
例が、Ｃａｐｐｓら、Ｊ．Ａｇｒｉｃ．Ｆｏｏｄ　Ｃｈｅｍ．１９９３，４１，２４１１
－２４１５により報告されており、Ｒ１２がＨでありＬＧ’がＣｌであるこの化学的変態
の一例が、Ｍａｒｓｈａｌｌら、Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９５１，１００４－１０１５
により報告されている。
【０１５５】

【化１０３】

【０１５６】
　構造Ｋを有する中間体群は、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５の要素を同時にまたは順に導入す
ることにより、本発明の化合物群に変換される。例えば、構造Ｋを有する中間体群を個々
のイソシアネートＲ６－Ｎ＝Ｃ＝Ｏで処理することにより、単一ステップで、本発明の構
造Ｍを有する化合物が得られる。この化合物は、本発明の化合物で、Ｒ２＝－ＮＲ２２－
、Ｒ３＝－Ｃ＝Ｏ－、Ｒ４＝－ＮＨ－、およびＲ５＝－化学結合－Ｒ６である。構造Ｋを
有する化合物を構造Ｍを有する化合物に変換するまた別の方法群は、当業者に既知であり
、これらの方法においては、Ｒ３を脱離基（例えば、ｐ－ニトリフェノキシあるいはクロ
ロ）と共にまず導入し、次に当該の脱離基を例えばアミンＲ６－ＮＨ２により置換し、Ｒ
５およびＲ６を導入する。
【０１５７】
【化１０４】

【０１５８】
　あるいはまた、構造Ｋを有する中間体群を、一般的に加熱条件下で、任意に酸の存在下
で、酢酸エチルあるいはジオキサンなどの溶媒中で、シアンアミド（ＮＨ２－ＣＮ）など
の試薬で処理することにより、中間体群Ｎが得られる。シアンアミドの代替として、ニト
リグアニジンあるいはアミジノスルホン酸（ＮＨ２－Ｃ（＝ＮＨ）－ＳＯ３Ｈ）を利用し
てもよい。シアンアミドを用いたそのような変態が、Ｌａｔｈａｍら、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈ
ｅｍ．１９５０，１５，８８４に報告されている。ニトリグアニジンを用いた例が、Ｄａ
ｖｉｓ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１９２５，１１，７２に報告
されている。アミジノスルホン酸の使用が、Ｓｈｅａｒｅｒら、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．
Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１９９７，７，１７６３に報告されている。
【０１５９】
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【０１６０】
　中間体群ＡあるいはＤを、ＣあるいはＦで表されている具現化例に変換する類似方法に
おいては、中間体群Ｋを、ＰあるいはＱで表されている化合物群にそれぞれ変換する。そ
れらの化合物は、さらなる本発明の実施例である。
【０１６１】
【化１０６】

【０１６２】
　ＡあるいはＫを、ケトンＳ（上記のスキーム群のアルデヒドＢの代わりとしてＲは、上
記のごとく定義されている）で処理し、構造ＴあるいはＵを有する化合物群がそれぞれ得
られる。これらの化合物は、本発明のさらなる実施例群である。
【０１６３】

【化１０７】

【０１６４】
　Ｕの非グアニジノ炭素－窒素二重結合は、金属（ホウ素、アルミニウム、シリコンなど
）水素化物試薬類などの適切な還元剤（好ましくは、塩基性の性質を有する還元剤）によ
り、選択的に還元することができ、本発明の化合物群Ｖが得られる。
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【化１０８】

【０１６５】
　Ｒ２＝ＣＯ、Ｒ３＝－ＮＲ３２－、Ｒ４＝Ｎ－、およびＲ５＝ＺＲ７の特徴を有する（
ここで、Ｚは炭化水素鎖でありＲ７は上記に定義した通りである）本発明の実施例は、以
下のように調整することができる。Ｒ３２＝Ｈの場合、Ａ環由来のカルボン酸Ｗは、対応
する酸塩化物、または活性エステル、あるいは類似した誘導体に変換することにより活性
化される（このような物質の多くが当業界において既知である）。活性化したカルボン酸
をヒドラジンで処理することにより、対応するヒドラジンＹが得られる。Ｙをアルデヒド
あるいはケトンで処理することにより（加熱および／または必要であれば弱酸性触媒の条
件下で）、望みの最終産物Ｚが得られる。
【０１６６】
【化１０９】

【０１６７】
　Ａ環由来のカルボン酸Ｗが市販されていない場合は、任意に加熱あるいは遷移金属触媒
を用いて、上記の出発物質Ｊをシアン化物イオンで処理し脱離基をシアノ残基と置換する
ことにより、調製することができる。シアノ基に塩基性あるいは酸性加水分解を施すこと
により、望みのカルボン酸中間体Ｗが得られる。
【０１６８】
　Ｒ３２がＨでない場合は、上記スキームのヒドラジンに代わりに、一置換体のヒドラジ
ンの保護型を用いることができる。このように、Ｗに由来する活性化カルボン酸をＲ３２

ＮＨＮＨ－ＰＧ（ＰＧは、ベンジルオキシカルボニルあるいはｔ－ブチルオキシカルボニ
ルのような窒素保護基である）で処理し、次に脱保護し上記の適切なアルデヒドあるいは
ケトンで処理することにより、本発明のさらなる具現化例であるＺ’が得られる。
【０１６９】

【化１１０】

【０１７０】
　上記に説明している反応過程は、説明している過程の論理的延長である方法群のより広
範囲のまとまりを表しているということは、有機分子合成の当業者には明白である。従っ
て、本発明の請求項に記載されているＲ２、Ｒ３、Ｒ４、およびＲ５に付加的変異体を組
み入れた本発明のさらなる実施例は、上記の過程の明白な改変により、調製される。
当業者に認識されているように、最終産物を得る過程において一時的な保護基を用いると
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有利である。「保護基」という語は、本明細書で使用されているように、潜在的反応性官
能基の一時的な改変を意味し、望ましくない化学変態から当該潜在的反応性官能基を保護
する。そのような保護基の例には、それぞれ、カルボン酸類のエステル類、アルコール類
のシリルエーテル類、およびアルデヒド類およびケトン類のアセタール類およびケタール
類が挙げられる。保護基化学は、再検討されている（Ｇｒｅｅｎｅ，Ｔ．Ｗ．、Ｗｕｔｓ
，Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ，２ｎｄ　ｅｄ．、Ｗｉｌｅｙ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９１）。
本発明の一実施形態は、前記タンパク質の抑制剤または活性化剤として化合物を同定およ
び／または最適化することに関心を持つ熟練研究者によって選択される内因的に発生する
哺乳類標的タンパク質のいずれかに関する。一般的に、かかる選択されたタンパク質は、
人間が罹患する疾病の病因あるいは病原に関わりがあると既に公知されている。別の実施
形態において、本発明はまた、かかる哺乳類タンパク質の突然変異形態に関する。「ムテ
イン」は、対応する遺伝子の突然変異の結果として改変されたアミノ酸配列を有するタン
パク質であり、当該突然変異は当該タンパク質の対応遺伝子内で起こる（Ｗｅｉｇｅｌら
，１９８９）。そのような突然変異は、コード化されたタンパク質の特徴の１つあるいは
それ以上に変化をもたらす可能性がある。例えば、１個あるいはそれ以上のアミノ酸内の
変化に起因する改変された触媒活性を有する酵素変異体は、ムテインである。
本発明は、少なくとも１個のアミノ酸残基の改変を有するタンパク質に関し（「アミノ酸
配列の変化」あるいは「アミノ酸配列の改変」という語は、少なくとも１個のアミノ酸残
基の変化、削除、付加、あるいは変化、削除、付加の全ての組み合わせを含む）、前記タ
ンパク質の非突然変異バージョンの既知の治療用薬剤の対する感受性と比較して、得られ
たムテインが当該の既知の治療用薬剤に対し（突然変異の結果として）耐性を有するよう
になる。本明細書でこれ以降、この特別な種類のムテインを、セラムテイン［ｔｈｅｒａ
ｍｕｔｅｉｎ］と呼び、突然変異を持たないその対応タンパク質を、プロトセラムテイン
［ｐｒｏｔｏｔｈｅｒａｍｕｔｅｉｎ］と呼ぶ。
【０１７１】
　本明細書で使われているように、「プロトセラムテイン」という語は、細胞内で内因的
に起こるタンパク質を意味し、このタンパク質は、相対的非感受性（すなわち、耐性）を
治療用化合物（突然変異を起こさなければ当該タンパク質を抑制または活性化する）に与
える突然変異の影響を受けやすい。従って、「セラムテイン」という語は、細胞内で内因
的に起こるタンパク質またはタンパク質の一部分を意味し、このタンパク質は、当該タン
パク質の内因性形態と比較して、少なくとも１個のアミノ酸配列の改変を有する。ここで
、アミノ酸配列の変化は、同定されているか、既に同定されたか、あるいは同定可能にな
り、当該のプロトセラムテインを抑制または活性化するとして知られている物質に少なく
とも１個体のヒトを晒した後に、所与の疾患の発生あるいは進行に関し臨床的に重要であ
るとされるかあるいは既に臨床的に重要であるとされている。前文を定義する目的のため
だけに付け加えるが、セラムテインの存在を最初に定義する目的のため、物質をある化学
剤に限定する必要はない。このように、定義上、セラムテインは、その対応する内因性遺
伝子内に突然変異を有するタンパク質であり、前記突然変異は、当該非突然変タンパク質
を通常は活性化または抑制することができる薬剤に対する臨床耐性を患者の体内において
発生させることに関連するものである。所与のセラムテインについて、「対応するプロト
セラムテイン」という語は、突然変異を通して前記セラムテインを増加させるプロトセラ
ムテインを意味する。同様に、所与のプロトセラムテインについて、「対応するセラムテ
イン」という語は、突然変異により前記プロトセラムテインから発生したセラムテインを
意味する。
従って、セラムテインをコード化する遺伝子が内因的に起こる遺伝子に限定されるのであ
るから、セラムテインの定義からウィルスやバクテリアなどの疾患を起こす感染源により
コード化されるタンパク質が除外されているということは、当業者には明白である。本明
細書で使用されているように、「内因性遺伝子」という語は、初めから少なくとも当該遺
伝子の非突然変異形態においてその生物の染色体に存在している遺伝子を意味する。「細
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胞」という語は、本明細書で使用されているように、生きている真核細胞を意味し、当該
真核細胞は、生物内にあっても、適切な実験用組織内で保持されていても、あるいは生物
の体外の器官培養にあってもよい。
【０１７２】
　本発明の一実施形態において、標的タンパク質（ＰＯＩ）は、いずれかの内因的にコー
ド化された哺乳類タンパク質であってもよい。本発明の別の局面において、ＰＯＩは、当
該タンパク質の普通に起こる「野生型」（すなわち、野生型タンパク質は、セラムテイン
が生じるプロトセラムテインである）について初めて改変されたタンパク質である、セラ
ムテインである。本発明のまた別の局面では、セラムテインは、あるタンパク質の変異体
であり、このタンパク質自体がすでにムテインである（すなわち、ムテインは、セラムテ
インが生じるプロトセラムテインである）。さらにまた別の実施例では、セラムテインは
、先に既に存在しているセラムテインに比べ、さらに突然変異を経ている。そのような場
合には、最初のセラムテイン（例えば、ｐ２１０　ＢＣＲ－ＡＢＬのＴ３１５Ｉ突然変異
体、下記を参照せよ）は、「第一次」セラムテインと考えられ、それに対し（既に突然変
異を起こしている）Ｔ３１５Ｉ変異体の後続の突然変異は、第二次セラムテイン、第三次
セラムテインなどと呼ぶ。下記に例示するように、本発明のムテインは、Ｂｃｒ－Ａｂｌ
チロシンキナーゼの変異体であり、この変異体は、「野生型」Ｂｃｒ－Ａｂｌの抑制剤に
よる抑制を免れるものである。そのようなＢｃｒ－Ａｂｌムテインを、Ｂｃｒ－Ａｂｌの
より普通に起こる形態すなわち「野生型」（これもムテインである）と比較して、当該タ
ンパク質の性質が改変されるように改変されている。
【０１７３】
　標的タンパク質（ＰＯＩ）は、内因的にコード化された哺乳類タンパク質であることを
理解されたい。最も関心の持たれているムテインは、その対応するプロトセラムテインに
比べて、特異的活性が同等、強められた、あるいは弱められたセラムテインであり、さら
にこのセラムテインは、当該プロトセラムテインを抑制するために使用される薬剤により
抑制されないかあるいはほとんど抑制されないということもまた理解されるであろう。同
様に、最も関心の持たれている別のセラムテインは、（その対応するプロトセラムテイン
に比べて）特異的活性が同等、強められた、あるいは弱められたセラムテインであり、さ
らに当該プロトセラムテインを活性化するために使用される薬剤により活性化されないか
あるいはほとんど活性化されないセラムテインである。その他の改変は、当業者には明白
である。さらに、セラムテインには、自然に起こるあるいは普通に観察されるタンパク質
変異体（例えば、ある遺伝子の異なった対立遺伝子から発現される変異体）が含まれると
いうことを理解されたい。ある場合においては、そのような変異体は、その通常の細胞機
能に関しては、重要でないこともある。例えば、ある酵素の自然に起こる変異体群は、実
質的にはあまり差異がない活性プロフィールを有するが、ある変異体を調整する治療用薬
剤は、別の変異体を調整するには効果がない。
【０１７４】
　本発明の一局面は、その細胞機能が所与の病状の原因となる選択されたＰＯＩに対して
活性する薬剤の同定であり、対象のＰＯＩの活性化剤あるいは抑制剤が、疾病の治療期間
中、治療効果を有すると期待されるであろうことを理解されたい。標的に選択されるかか
るタンパク質のいずれかが内因性タンパク質であるということ含み、本明細書に記載され
るその他の全ての制限に一致することを条件を満たすならば、治療される疾病の種類、あ
るいは本明細書の教示に従う、調節の標的となるタンパク質の種類に、いかなる種類また
は性質の制限を設けることを意図していない。明らかに、熟練研究者は、本明細書に教示
される方法を実施するために、ｃＤＮＡなど非内因的に発生する核酸を使用できるが、但
し、アミノ酸配列が内因的に発生するＰＯＩに一致することを条件とする。
【０１７５】
　本発明の一局面は、所与の疾患に対する治療前、あるいは治療中に（なんらかの機序に
より）発生するあるいは優勢になるタンパク質あるいはセラムテインに対し活性を有する
薬剤の同定であるが、別の局面は、疾患に罹患していない個体集団で一般的に見られるム
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テインに対し活性を有する薬剤の同定であるが、ここで、前記ムテインは、承認されてい
る薬剤による調整により影響を受けにくく、また前記ムテインが過剰発現されているかま
たは異常調節状態に陥っているシグナリングプロセスに関与しているような疾病状態にお
いて、当該ムテインの活性プロフィールにおける改変が重要になる（またそれ故にセラム
テインとして最初に同定される）こともまた理解されよう。例えば、腫瘍性の疾患は、セ
ラムテインあるいはそのプロトセラムテイン以外の細胞構成要素の異常調節により起こり
、当該のプロトセラムテインの抑制剤により依然として治療可能であるが、同じ治療が、
セラムテインが存在する場合には、効果が薄かったり効果が現れなかったりする。これは
、ある腫瘍の抗がん剤に対する反応が、当該の抗がん剤が標的とする酵素の異なる変異体
を発現する個体間で異なるということが観察される場合に、問題になり得る（Ｌｙｎｃｈ
ら，２００４）。ここで、当該変異体群は、当該疾患の治療中に増加あるいは優勢になら
なかったであろうが、健康な個体集団に既存であり、ある確立された治療に対するそれら
の改変された反応によってのみ検知される。
【０１７６】
　本明細書で使用されているように、タンパク質の「作動薬」あるいは「活性化剤」とい
う語は相互に取り替えて使用してよい。活性化剤（作動薬）は、所与のタンパク質に結合
しその機能を活性化させる物質に限定される。別途記載がない限り、「活性化剤」、「作
動薬」、および「タンパク質の活性化剤」は、全く同義である。活性化剤による活性化は
、部分的であってもよくまた完全であってもよい。同様に、本明細書で使用されているよ
うに、「拮抗物質」および「抑制剤」という語は、相互に取り替えて使用してよい。抑制
剤（拮抗物質）は、所与のタンパク質に結合しその機能を抑制する物質に限定される。物
質がタンパク質を「抑制する」というのは、当該物質が当該タンパク質に結合し、細胞内
における当該タンパク質の量を物質的に減少させることなく細胞内における当該タンパク
質の活性を減少させることを意味する。同様に、物質が、プロトセラムテインあるいはセ
ラムテインのようなタンパク質を「活性化する」というのは、当該物質が細胞内における
当該タンパク質のレベルを実質的に改変させることなく細胞内における当該タンパク質の
機能を増強させることを意味する。別途記載がない限り、「抑制剤」、「拮抗物質」、お
よび「タンパク質の抑制剤」という語は、また同義語である。抑制剤による抑制は、部分
的であってもよくまた完全であってもよい。モジュレーターとは、活性化剤あるいは抑制
剤のことである。例として、「ＰＫＣβ１の活性化剤」は、ＰＫＣβ１に結合し活性化さ
せる物質を意味するものとして解釈されるべきである。同様に、「ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂ

ｌの抑制剤」は、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌに結合しその機能を抑制する物質である。物質
が「タンパク質を抑制する」には、当該物質の抑制作用を及ぼすために当該物質が当該タ
ンパク質に結合することが必要となる。同様に、物質が「タンパク質を抑制する」という
のは、当該物質がタンパク質Ｘに結合しそれを活性化することである。「結合する」、「
結合」および「～に結合する」という語群は、２個の物質の間の相互作用を説明するにあ
たり（酵素－基質、タンパク質－ＤＮＡ、受容体－リガンド）、生化学分野における通常
の意味を持つ。本発明で使用されているように、「～に結合する」という語は、ある物質
とその対応する標的タンパク質の間の関係を検討する文脈において、「～と相互に作用す
る」という語と同義である。本発明で使用されているように、物質がタンパク質に「作用
する」あるいはタンパク質に「影響する」、「その効果をタンパク質に及ぼす」、および
そのような関連語群は全て、一様に（熟練研究者がよく認識しているように）、前記物質
が前記タンパク質を活性化あるいは抑制するということを意味する。
【０１７７】
　内因性タンパク質の突然変異型を、その対応する非突然変異同等物のタンパク質に比べ
より高い度合いで抑制または活性化するという概念が、初めて定義されており、本明細書
ではそれを正の「特異性の差」と呼ぶ。概して言えば、抑制剤を例に挙げて説明すれば、
特異性の差は、本発明の細胞レベルのアッセイ系においてセラムテインを抑制する所与の
物質の能力を、類似した条件下において、以下に挙げる能力のいずれかと比較した場合の
差異を意味する：
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　ａ）　類似した条件下において、プロトセラムテインを抑制する同一の物質の能力、あ
るいは
　ｂ）　類似した条件下において、セラムテインを抑制する第二の物質（通常プロトセラ
ムテインの既知の抑制剤）の能力、あるいは
　ｃ）　類似した条件下において、プロトセラムテインを抑制する第二の物質の能力。
【０１７８】
　２個の異なった物質の効果を、セラムテインに対してだけ比較した（個別にテストした
）場合に、その結果を同種間の特異性の差の定量と呼ぶ。
【０１７９】
　また、２個の異なった物質の効果を比較した場合に（常にとは限らないが通常）、それ
ぞれ、そのうちの１個がセラムテインに対してテストされ、他方がプロトセラムテインに
対してテストされた場合に、その結果を異種間の特異性の差（ＳＧ）の定量と呼ぶ。この
ように、上記の（ａ）および（ｃ）は、異種間の特異性の差（ＳＧ）の定量の例であり（
尤も、（ａ）は双方の場合に同一の物質を使用しているが）、（ｂ）は同種間の特異性の
差の定量の例である。
【０１８０】
　図３を参考にすると、これらの概念を理解解明するのに役立つ。
活性化剤についても類似事項が当てはまる。「類似した条件」という語句は、２個の異な
った化合物を、例えば、同じ濃度でテストすることを含み、その例には、（２個の密接に
関連した化合物を比較して相対的力価を定量すること）、あるいは当該プロトセラムテイ
ンまたはセラムテインに対する２個の異なった化合物の効果を当該化合物のそれぞれのＩ
Ｃ５０値で比較することがあるということは、当業者には即座に明白であろう。熟練研究
者は、その他の有用な改変および類似した条件を容易に認識するであろう。
このように、このアプローチを応用した一実施例では、セラムテインに対しより効果的で
ある物質は、「正の特異性の差」を有する。「ゼロ、無あるいはなし」の特異性の差は、
ある物質のセラムテインに対する効果がその物質のプロトセラムテインに対する効果に比
較して有意な測定可能な差異がないということを意味し（尤も、そのような化合物は、セ
ラムテインおよびその対応するプロトセラムテインの双方を抑制または活性化する能力に
おいては、きわめて有用であることもあるのだが）、「負の特異性の差」は、所与の濃度
において、対応するプロトセラムテイン形態あるいはその他の類似したセラムテイン形態
（異なった突然変異を有するもの）に対する効果に比較して、当該セラムテインに対する
効果が低い物質を意味する。後者の化合物の種類は、前者の化合物の種類に比べ、当該化
合物の力値が非常に高く当該のセラムテインに対する比較的低い効果が治療目的の効能と
いう観点からみて問題にならない場合を除いて、一般的に関心度が低い。熟練研究者は、
自分のニーズに合わせて特異性の差を定量する多様なアプローチを容易に認識することが
できる。かかる分析により、熟練の研究者は、かかる化合物のさらなるリード最適化ある
いは生物学的解析の際に役立つように、種々の化合物を個別カテゴリーに分類することが
容易になる。
【０１８１】
　本発明はまた、望ましい特異性の差を呈する化合物を同定する手段をも提供する。その
ような化合物を同定し、セラムテインを抑制または活性化する当該化合物の能力をｉｎ　
ｖｉｔｒｏの細胞レベルのアッセイ系を用いて判断することができる。このアッセイ系は
、当該タンパク質の突然変異を起こした内因性型の細胞機能に対する物質の効果を、当該
タンパク質の突然変異を起こしていない内因性型の細胞機能に対する同じ薬剤の効果と比
較するものである。
【０１８２】
　このように、このアッセイ系により、セラムテインに結合する能力を有し、対応するプ
ロトセラムテインに対する効果に比べて、当該セラムテインの細胞機能に対しより強力な
調整効果を及ぼす能力を有する化合物の発見が可能になる。さらに、当該アッセイ系によ
り、セラムテインに結合する能力を有し、既知の化合物がプロトセラムテインに対し及ぼ
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すことができる効果に比べて、セラムテインの細胞機能に対し少なくとも同等かあるいは
より強力な調整効果を及ぼす能力を有する化合物の発見が可能になる。本発明のある実施
例では、以下の化合物をスクリーニングにより同定する。１）最初に使用したの薬剤がプ
ロトセラムテインに対し有する効果と比較して、少なくとも同等の効果をセラムテインに
対し有する化合物、および／または２）プロトセラムテインに対してもセラムテインに対
するのと同様に効果的である化合物（すなわち、特異性の差を小さいかあるいは実質的に
はゼロである化合物）。
【０１８３】
　本発明のある実施例では、セラムテインを過剰発現する細胞を用いて、少なくとも選択
されたセラムテインの抑制剤あるいは活性化剤である化学剤（つまり、そのようなセラム
テインに結合し抑制するか、結合し活性化する化学剤）を同定する。当該化学剤は、プロ
トセラムテインの抑制剤または活性化剤であってもよく、また同じプロトセラムテインの
その他のセラムテインの抑制剤または活性化剤であってもよい。本明細書で使用されてい
るように、「化学剤」および「化合物」という語群は、相互に取り替えて使用してよく、
これらの語群は、上限が原子質量単位で２０００ダルトン未満の分子量を有する物質を排
他的に意味する。そのような物質は時に「小分子」と呼ばれることがある。別途記載がな
い限り、物質という語は、本明細書で使用されているように、化学剤／化合物を排他的に
意味し、生物剤を意味しない。本明細書で使用されているように、「生物剤」とは、タン
パク質、ポリペプチド、および核酸を含み、その分子量が２０００原子質量単位（ダルト
ン）以上である分子である。
【０１８４】
　本発明の１つの実施例では、セラムテインを選択し、当該セラムテインの抑制剤または
活性化剤である薬剤を同定するようにデザインされた本発明のフェノレスポンス［ｐｈｅ
ｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］ベースの細胞アッセイ系で選択されたセラムテインを使用する。
同じプロトセラムテインに由来する２個あるいはそれ以上のセラムテインが既知である場
合は、当該のアッセイ系で使用可能な最も耐性の強いセラムテインを選択することが好ま
しい。一般的に、所与の化学剤に対するセラムテインの耐性度は、その非突然変異同等物
（プロトセラムテイン）に比較して判断され、この場合、最初に投与され、当該プロトセ
ラムテインを抑制または活性化するとして知られており、セラムテインがそれに対して「
発生した」実績を持つ薬剤を用いる。そのような耐性度を、例えばＩＣ５０およびＡＣ５

０の値の分析により、判断する方法群は、当業においてよく知られておりまた標準でもあ
るので、本明細書では繰り返して述べない。しかし、所与の治療剤それ自体を用いて患者
に施した治療とその後にセラムテインが出現することとの因果関係は必要ないし、またそ
のような因果関係を推測する必要もない。むしろ、セラムテインに関連して、本発明を実
施するために必要なことは、本明細書に記載されている教示に従って、正しいセラムテイ
ンを適切に選択することである。
【０１８５】
　このように、例えば、無作為に作製された部位主導型の既知タンパク質突然変異であっ
て、実験室で作製されているが臨床的に関連があると示されていない突然変異は、本発明
の範囲内で使用するのに適切なムテインではない。そのような突然変異は、無論、セラム
テインとしても適切に分類されない。
【０１８６】
　例えば、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌの潜在的抑制剤を得ようとして、Ｈｕｒｏｎら（２０
０３）は、組換えｃ－ａｂｌ製剤を用い、ｃ－ｓｒｃチロシンキナーゼ活性を抑制すると
知られている一連の化合物をスクリーニングした。Ｈｕｒｏｎ等は、当該化合物に対しｃ
－ａｂｌキナーゼアッセイを行い、ｃ－ａｂｌに対する８ ｎＭ抑制剤として最も力値の
強力な化合物を同定した。しかし、この化合物（ＰＤ１６６３２６）を多様なｐ２１０Ｂ

ｃｒ－Ａｂｌセラムテイン群に対しテストすると、当該化合物はｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ

－Ｅ２５５Ｋのようないくつかの突然変異群には活性を示したが、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂ

ｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインは１０倍の耐性を維持することがわかった（Ｈｕｒｏｎら、
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２００３、表３）。さらに、それぞれの場合において、当該化合物は、野生型ｐ２１０Ｂ

ｃｒ－Ａｂｌに対する効果に比べ、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌセラムテイン群に対する効果
が、著しく低かった。当該化合物をｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉ突然変異体活性
に対しテストすると、当該化合物は、容易に感知できる程度に当該活性を抑制することが
できなかった（１２７０ページ、左側、第二段落、図４も参照せよ）。このように、開示
されている化合物は、ＳＴＩ－５７１に部分的な耐性を有するセラムテインを抑制するこ
とができたが、Ｂｃｒ－ＡｂｌのＴ３１５Ｉ突然変異（この突然変異は、この時点で既に
ＳＴＩ－５７１に対し最も強力な耐性を示すセラムテインとして知られていた）に対して
は全く活性を有していなかった。故に、Ｈｕｒｏｎの方法は、ｐ２１０Ｂｃｒ－ＡｂｌＴ

３１５Ｉセラムテインの効果的な抑制剤を同定することが全くできなかった。
【０１８７】
　事実、本発明の開示（本明細書に初めて説明されている詳細なる方法および本明細書に
説明されている成分の双方を含む）以前には、野生型ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌタンパク質
に関しＳＴＩ－５７１が有する効果と比較して同等またはそれ以上にｐ２１０Ｂｃｒ－Ａ

ｂｌＴ３１５Ｉセラムテインを効果的に抑制する化学剤の同定どころか、そのような化学
剤を同定することができる方法の同定に成功した研究者は、世界で誰一人としていなかっ
た（Ｓｈａｈら，Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｊｕｌｙ，２００４、Ｏ’Ｈａｒｅら，Ｂｌｏｏｄ，
２００４、Ｔｉｐｐｉｎｇら，Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２００４、Ｗｅｉｓｂｅｒｇら，Ｌｅ
ｕｋｅｍｉａ，２００４を参照せよ）。
【０１８８】
　ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテイン媒介のイマチニブメシレート耐性状
態に向かっている患者を治療するための他の方法は現段階では存在しないので、そのよう
な化合物は計り知れないほど有用であるということは、いくら強調しても強調しすぎるこ
とはない。患者が一旦そのような耐性を起こすと、他に効果的な治療方法はなく、死に至
ることは避けられない。本明細書に記載されている方法は、世界初のｐ２１０Ｂｃｒ－Ａ

ｂｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインの効果的な抑制剤を同定し、薬学的に特徴づけ、さらに化
学的に合成するアプローチを提供する。さらに、高度に薬剤耐性を有するセラムテインに
対してこのアプローチを応用および汎用することを、熟練研究者は即座に認識できるであ
ろう。最終的に、熟練の研究者は、適切な条件下で、本明細書に定義されるフェノレスポ
ンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を細胞内の特異ＰＯＩの増大する存在および機能的
活性に連結させることにより、治療上効果的な化合物が求められる所与の内因性標的タン
パク質を用いた方法を活用できることを、さらに認識する。
【０１８９】
　本発明では、慎重に選択した表現型の特徴（下記に定義されている）を呈する被験細胞
を用い、この表現型の特徴は、対象のタンパク質（ｐｒｏｔｅｉｎ－ｏｆ－ｉｎｔｅｒｅ
ｓｔ、略してＰＯＩ）あるいは対象のセラムテイン（ｔｈｅｒａｍｕｔｅｉｎ－ｏｆ－ｉ
ｎｔｅｒｅｓｔ、略してＴＯＩ）の存在および機能的活性と細胞内で適切な条件下で連結
している。セラムテインに関して、この表現型の特徴は、プロトセラムテインを発現する
細胞により呈示される表現型の特徴と量的に同じであるはずだ。表現型の特徴（つまり、
細胞の非遺伝子型特徴）とは、本書で説明されるそれ以降のアッセイ法で用いるために観
察（測定）された、あるいは定義された特性である。。表現型の特徴の発現は、当該細胞
の当該タンパク質の全活性に対し反応性を有し、当該タンパク質およびその特異的活性の
絶対量の結果である。多くの場合、表現型の特徴は、タンパク質の活性のレベルが高まっ
た結果として観察可能であり、当該タンパク質を低い量で発現している細胞内でははっき
り現れず、または当該タンパク質がセラムテインである場合、表現型の特徴は多くの場合
、セラムテインまたはその対応するプロトセラムテインを低い量で発現している細胞内で
ははっきり現れない。さらに、表現型の特徴は、当該セラムテインの抑制剤または活性化
剤を用いて当該タンパク質の特異的活性を調整することにより調整することができるとい
うことが多くの場合に実証可能である。尤も、熟練研究者がそのようなプロジェクトを行
う場合にＴＯＩの抑制剤または活性化剤が常に入手できるとは限らないので、常に上記の
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通りであるとは限らない。（しなしながら、所与のプロトセラムテインの公知抑制剤ある
いは活性化剤は、セラムテイン自体の性質の本質的定義の結果として常に存在する。）こ
のように、アッセイ目的で所与の被験細胞と共に次に使用するために表現型の特徴を定義
する目的で、熟練研究者は、所与のＰＯＩをコード化する遺伝子（セラムテインの場合は
、セラ遺伝子など）の発現を増強または減少させる（対応するセラムテインのレベルを増
強または減少させることに結果としてつながる）能力を有する物質を使用してよい。これ
により、熟練研究者は、ある種のセラムテインの活性剤あるいは抑制剤（たとえばＴＯＩ
に非可逆的に結合し、共有結合的に修飾して、ＴＯＩを不可逆的に不活性化するある種の
化学製剤である自殺型阻害剤など）の効果について、そのような化合物を実際に入手する
ことなく、適切な表現型の特徴を改良し、続いて、有用な細胞アッセイ系を構築するため
に、模擬実験をすることが可能となる。当業者に既知でそのような目的に有用である例に
は、アンチセンスＤＮＡアリゴヌクレオチド類、小さな干渉ＲＮＡ類、その他のＲＮＡ干
渉に基づいた方法群、およびプロモータ系を含むベクターコンストラクト類の使用が含ま
れる。このように、選択された表現型の特徴は、被験細胞内のセラムテインの活性と関連
付けられる。
【０１９０】
　特にセラムテインについては、選択された表現型の特徴はまた、通常、プロトセラムテ
インを過剰発現する細胞により呈示され、この細胞内では、当該の表現型の特徴は、当該
プロトセラムテインの既知の抑制剤または活性化剤により調整される。
【０１９１】
　表現型の特徴とは、単に、細胞の遺伝子型の特徴以外の細胞の特徴である。本発明のあ
る実施例の教示に従って、有用な細胞レベルのアッセイ系を作製する目的で本明細書に開
示されている適切に定義された表現型の特徴についての特殊な要件を除いて、適切且つ効
果的に本発明を実施するためには、いかなる種類または性質のその他の制限も、表現型の
特徴という語に関し、なんら意図されておらず、また適切でもない。事実、熟練当業者は
、自分のニーズに従って適切な細胞レベルのアッセイ系を確立する実用性を最大限にする
ような、当該細胞のいかなる特徴をも選択することができるはずである。表現型の特徴は
、量的または質的であり得、直接観察または測定することが可能であるが（例えば、裸眼
または顕微鏡で観察することができる）、一般的には、当業者に既知の標準自動装置およ
びアッセイ手順を用いて間接的に測定される。「観察可能」という語は、入手可能な実験
室用装置を含む手段を用いて、ある特徴が測定可能、あるいは適切な条件下において検知
可能であるということである。「検知可能」という語は、「検知される」という語と同じ
ではない。研究者が当該のアッセイ系をどのようにデザインするかによって、ある特徴は
、所与のタイミングでは検知されなくても、熟練当業者には、検知可能であるということ
がある。例えば、プロトセラムテイン（あるいはセラムテイン）などのＰＯＩの活性化剤
を探そうとする場合に、関連した表現型の特徴を、ＰＯＩを活性化する能力のある既知の
活性化剤または被験物質を加えた後にのみ、検知することが望ましい。これにより、当該
のアッセイで被験細胞により作り出されるシグナルの強度を最大化する能力が提供される
。
【０１９２】
　表現型の特徴群には、成長特性、変換状態、分化状態、基質のリン酸化状態、触媒活性
、細胞膜上のイオン流入状態（カルシウム、ナトリウム、塩化物、カリウム、水素イオン
など）、ｐＨの変化、第二メッセンジャー分子およびｃＡＭＰのような細胞内化学種の変
動、ホスホイノシチド、環状ヌクレオチド、遺伝子発現の調整などが含まれるが、それら
に限定されるものではない。細胞の特徴は、継続的に（例えば、細胞の成長率）、ある期
間の後に（例えば、細胞培養の最終密度）、一時的に（例えば、あるタンパク質を調整す
ることにより、当該タンパク質の基質のリン酸化状態に一時的変化を引き起こしたり、あ
るいは細胞膜上のイオン流入に一時的流入を引き起こしたり、あるいは細胞内のｃＡＭＰ
レベルを上昇または減少させたりする）、観察可能または測定可能である。特定の実施形
態においては、選択された表現型の特徴は、当該タンパク質のモジュレーターの存在下で
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のみ、検知される。測定用に選択される特徴に関し、いかなる限定も意図されていない。
本明細書で使用されているように、「細胞の特徴」、「表現型の特徴」、および単に「特
徴」という語群は、それらの語句が被験細胞をある物質により処理した後の当該インタク
ト細胞または当該細胞の細胞成分分画のある測定可能な特質に言及している場合は、同義
である。例えば、表現型の特徴は、選択されたタンパク質を過剰発現している細胞を当該
タンパク質の活性化剤の存在下で培養した場合に、観察可能になる焦点を当てている形成
であってよいし、また細胞内の代謝物あるいはイオン（ｃＡＭＰ、カルシウム、ナトリウ
ム、塩化物、カリウム、リチウム、ホスファチジルイノシトール、ｃＧＭＰ、重炭酸塩な
ど）における一時的な上昇または減少であってよい。細胞を被験物質に晒した後、上記の
ごとく測定された（検査された）特徴を、当該細胞の細胞成分分画上で判断することがで
きるということは、当業者には明白である。しかし、細胞をある物質を用いて行う最初の
処理（この処理により、当該物質が当該細胞と接触するようになるのである）は、細胞成
分分画ではなく、インタクト細胞に行なわなければならない。
【０１９３】
　測定用に選択される細胞内の特徴は、当該タンパク質（またはセラムテインまたはプロ
トセラムテイン）自体の内在性の物理的または化学的特質（例えば、当該細胞内の当該タ
ンパク質の単なる量つまり質量など）であってはならず、上記に詳細に述べているように
、当該細胞内の当該タンパク質（またはセラムテインまたはプロトセラムテイン）の活性
に起因する特徴であって、当該セラムテイン自体とは異なる当該細胞の特徴に影響を及ぼ
すものでなければならない。例えば、セラムテインが自己リン酸化（ＡＴＰ由来の末端リ
ン酸基を自己に移入することにより、酵素が自己のリン酸化を触媒することができるプロ
セス）を行なう能力を有するタンパク質キナーゼである場合、測定用の細胞の適切な表現
型の特徴として、ＴＯＩのリン酸化状態を選択することは、適切ではない。これは、その
ような特徴が、その他の細胞構成要素に及ぼされるＴＯＩの活性を反映していないという
理由による。熟練研究者が承知しているように、自己リン酸化は、必ずしも細胞のタンパ
ク質キナーゼの活性を反映しているとは限らない。というのは、タンパク質キナーゼの突
然変異体は、自己リン酸化を行なうに十分な酵素活性を保持するとして知られているが、
細胞内のシグナル形質導入に従事する能力を失ってしまっているからである。Ｗｈｉｔｅ
ら（１９８８）による古典的研究報告が、この点に関し、有益且つ重要である。
【０１９４】
　「反応性を有する表現型の特徴」という語は、所与のタンパク質（例えば、プロトセラ
ムテインあるいはセラムテインを含む）の抑制剤または活性化剤に対し反応性を有する細
胞の特徴を意味する。「既知の治療剤」という語は、世界のある国で疾患を治療するため
にヒトに投与されたことがあるすべての薬剤として定義される。
【０１９５】
　有用な表現型の特徴は、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌおよびそのセラムテインに関連して本
明細書で例示しているように、細胞の成長および増殖の不調整である。同一あるいは類似
したアッセイが、対象の多くの異なったタンパク質について使用するのに適切であるとい
うことを特記しておく。例えば、成長、増殖、および／または分化の不調整は、多様な異
なった細胞タンパク質の過剰発現に起因する一般的な表現型の特徴である。そのような表
現型の特徴を出現させるために、選択されたタンパク質を過剰発現させることにより、当
該の特徴は、その選択されたタンパク質の存在、量、特異的活性と適切な条件下で関連付
けられ、この関連により、熟練研究者は対象のタンパク質（ＰＯＩ）の抑制剤または活性
化剤を望み通りに同定することができるということは、本発明の重要な教示である。従っ
て、表現型の特徴は、当該の選択されたタンパク質のレベルおよび／または特異的活性に
おける変化に対し反応性を有する。ＰＯＩの既知のモジュレーターに対し、反応性を有す
るとも示される時、そのような反応性表現型の特徴が、本明細書でフェノレスポンス［ｐ
ｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］として定義される。既知のモジュレーターを有さないセラム
テインの特別の場合、セラムテインと用いられるフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐ
ｏｎｓｅ］を構築するために、プロトセラムテインのモジュレーターを使用しなければな
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らない。この非常に有用な細胞特性の概念化および認識化は、細胞レベルアッセイに関す
る一般分野における出願者自身による以前の独自の業績（米国特許番号４，９８０，２８
１、５，２６６，４６４、５，６８８，６５５、５，８７７，００７）を含み、従来技術
からの、本発明の大幅な進歩を示す。フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］
の同定および選択は、技術を有する研究者に、ＰＯＩの抑制剤および活性剤を同定する能
力において非常に感度の高い細胞レベルのアッセイ系を提供し、従って、従来技術で開示
されている他のいかなる関連するアッセイ法よりもはるかに高い確かさで、そのような化
学製剤を同定する。
【０１９６】
　常に必要ではないが、ＰＯＩを高度に発現する細胞を使用し、当該ＰＯＩの過剰発現に
起因する表現型の特徴を選択することが、多くの場合有利である。これは、当該ＰＯＩの
機能に関連付けられている表現型の特徴が、ＰＯＩが大いに過剰発現されると、一般的に
、より区別可能になる（測定しやすくなる）という理由による。さらに、当該ＰＯＩのモ
ジュレーターに応じて観察されるフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］は、
多くの場合、当該ＰＯＩの機能レベルが上昇すると、増幅される。言い換えれば、当該タ
ンパク質（あるいはセラムテイン）を過剰発現する細胞内で観察される選択されたフェノ
レスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］は、当該タンパク質（あるいはセラムテイン
）のモジュレーターに対し特に感受性が強い。
【０１９７】
　タンパク質は被験細胞内で安定して発現されることが好ましい。発現が安定していれば
、アッセイ中に相対的に変化しない状態に維持される細胞内タンパク質レベルが得られる
。例えば、シグナル経路構成要素の刺激または活性化の後に、当該の構成要素のダウンレ
ギュレーションのためシグナリングが抑制される不応期があってよい。本発明のタンパク
質については、そのようなダウンレギュレーションは、通常、当該タンパク質を人工的に
過剰発現させることにより十分克服される。言い換えれば、タンパク質のダウンモジュレ
ーションが次に起こるとしても、アッセイ中に観察される表現型の特徴における変化がそ
のタンパク質のレベルにおける変化のためではなく、むしろ主としてタンパク質の抑制ま
たは活性化のために起こるように、発現が十分に維持される。これらの理由のため、タン
パク質の安定した発現は好ましいが、以下の条件がある場合に、形質移入の後にタンパク
質の一時的発現を行ってよい。その条件とは、選択された表現型の特徴が測定可能であり
、一時的に発現されたタンパク質のレベルにおける進行性の減少（このようなタンパク質
のレベルにおける進行性の減少は、そのようなアッセイ系で時間の経過とともに予期され
るものである）に比較して、アッセイ系の期間が短いことである。これらの理由のため、
安定した発現をしている細胞ラインが好ましい（アメリカ合衆国特許番号４，９８０，２
８１）。
【０１９８】
　「細胞特異性」という語は、仮にそうであるとても、対照細胞に同一程度に影響を及ぼ
すことなく、被検細胞の選択されたフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を
所与の濃度で調節する、化合物の能力を意味する。「細胞特異性の差」（「ＣＳＧ」）と
いう語は、対応する対照細胞の同一フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を
調節する該化合物の能力と比較して、被検細胞内の所与の標的タンパク質（セラムティン
に限らず）に対応する選択されたフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を調
節する選択された化合物の能力の測定を意味する。非セラムティン性の内因性標的タンパ
ク質に対して、ＣＳＧ技術を適用することを目的とする場合、選択されたフェノレスポン
ス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］は、標的タンパク質の既知の抑制剤あるいは活性化剤
を用いて事前に定義されなければならない。
【０１９９】
　ＣＳＧの決定は、熟練研究者に、関連する交差反応性を、化合物群のいかなる所与の化
合物の標的タンパク質に対する効果に関係なく、対照細胞と比較することで、化合物群内
（２つ以上）の異なる化合物の関連する可能性のある治療効果値を比較する方法を提供す
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る。対照細胞と比較して、被検細胞に対する活性において、より大きな「特異性」を呈す
る化合物は一般的に最も所望される化合物であるが、これは「大きい」ＣＳＧが、「小さ
い」ＣＳＧを有する上述の化合物群内のその他の化合物と比較して、患者に対し最少の可
能性のある副作用を与えると合理的に予測される化合物を選択することを助けるためであ
る。ＣＳＧ測定の影響は、用量－反応曲線を生む細胞レベルのアッセイを比較する場合に
、全体的に、最も容易に観察されるが、しかしながら、以下の仮説実施例もまた有益であ
る。
無細胞アッセイ系を用いて、仮設化合物およびその対応するＩＣ５０値を示す以下の表を
考慮する。この実施例は、標的タンパク質としてタンパク質キナーゼを使用する。当該技
術分野の熟練研究者が、次の前臨床（動物）および臨床研究に使用する可能性のある最適
化されたリード候補化合物を同定することを目的とした、選択された化合物あるいは化合
物群にリード最適化を実施する際に生じる問題に対処するとき、日々向き合わなければな
らない状況である。
【０２００】

【表１】

【０２０１】
　現在、当該技術分野における標準アプローチは、無細胞アッセイ系で標的タンパク質キ
ナーゼ酵素活性の抑制に対し、密接に関連しているが、異なるタンパク質キナーゼに対す
る顕著な抑制活性を示すことなく、高い効果を呈する化合物を同定することである。上記
表１に示される通り、無細胞アッセイ系の結果として、化合物Ａは化合物群（Ａ、Ｂ、Ｃ
、Ｄ）のうち最も効果が高く、また非標的タンパク質への影響と比較して、標的タンパク
質に対するＩＣ５０値の差が最も大きい。例えば、Ａｂｌキナーゼの抑制剤を同定しよう
とする場合、かかるアッセイにおいてＥＧＦ受容体、ｃ－ｋｉｔ、あるいはｃ－Ｓｒｃな
どの別のタンパク質キナーゼを、「負の」対照キナーゼとして使用してもよい。ｃ－Ａｂ
ｌの場合のように、後者の酵素は全て、チロシンタンパク質キナーゼである。つまり、可
能な限りのタンパク質キナーゼ（標的タンパク質キナーゼ自体以外）を呈する化合物を同
定する場合、セリン／スレオニンキナーゼ、チロシンキナーゼ、および二重特異性キナー
ゼを含む、タンパク質キナーゼの所謂「パネル」を使用することが、現在当該技術分野で
は一般的である。このアプローチの背景にある論理は、所与の化合物によって無細胞系で
呈されるキナーゼ数が少ないほど、化合物が患者に与える副作用の可能性が減少する。し
かしながら、この論理を実際に指示する臨床的証拠はほとんどない。
さらに、一部の場合、１つ以上のキナーゼを標的にする化合物は、単一の標的タンパク質
のみに高い特異性を有する化合物と比較して、さらなる治療効果を有するとの議論がある
。イマチニブについて、この論理の正確性を認める証拠があり、本明細書において前述さ
れる通り、イマチニブのｃ－ｋｉｔとの交差反応性により、小腸の癌腫のある組織型を罹
患する患者に有益な効果をもたらす。しかし、ｃ－ｋｉｔとの交差反応性に関わらず、イ
マチニブは、本発明のアッセイ系で高い細胞特異性を呈し、それは、治療開始から３年以
内に高い臨床効果および比較的抑えられた副作用と一致する。しかしながら、所与化合物
の特異性が、本発明の細胞系において減少すると、その他のタンパク質キナーゼファミリ
ーの構成員などその他の標的との交差反応性の増加により、患者への有害な副作用が生じ
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る可能性がある。これについては、下記に詳細に記載する。
【０２０２】
【表２】

【０２０３】
　上記表１に示される無細胞アッセイの結果から研究者が導き出した結論は、化合物Ａは
、０．２ナノモル（０．２ｎＭ）のうち抑制濃度（ＩＣ５０）値５０％を示し、最も効果
の高い化合物である。しかしながら、表２および図１４に示される通り、対照細胞に対す
るＩＣ５０もまた１ナノモルであることから、対照細胞と比較して、被検細胞への特異性
を示さない。同様に、化合物ＢおよびＤの両方は、被検細胞に対し１０ｎＭのＩＣ５０を
示し、非常に効果が高いが、化合物Ｄは、対照細胞へのＩＣ５０が高い（２００ｎＭ）こ
とから、化合物Ｂよりも特異性が高い。化合物ＢおよびＤのＣＳＧ測定により、その他全
ての考慮すべき事項が同等である場合、この２つの化合物において、化合物Ｄが望ましい
化合物であるということが即座に導き出される。しかしながら、最も重要なことは、この
実施例において、化合物Ｃは、ＣＳＧが４０であることから（表２、図１５）、化合物群
の中で最良の化合物であることが示されている。これは、化合物Ｃが対照細胞と比較して
被検細胞に対して最も大きい特異性を示し、患者に有害な副作用を誘発する可能性が最も
低いと予測されることを意味しているが、これはこの結果が圧倒的多数の薬剤に対する薬
理作用の最終箇所である生存細胞系の化合物の直接試験から得られるためである。この実
施例において重要なポイントは、ＣＳＧ測定により、熟練研究者は、無細胞系における化
合物群の独立した可能性のある治療効果値を序列することが可能になる。従って、化合物
Ｃは最も効果の低い化合物であるが、広範囲の濃度範囲において対照細胞に比較的影響を
与えず、被検細胞を抑制する能力において、最も特異性を有する。ＣＳＧ値が４０である
ことからも明らかであるが、化合物Ｃは化合物Ａよりも、さらなる前臨床および臨床開発
の取り組みを最優先で実施されるべき化合物であることが呈される。
【０２０４】
　この方法で本発明の方法を使用することで、以前には不可能であった方法で医薬品発見
および開発プロセスに順列を付け、優先化する能力を提供する。上述のアプローチを繰り
返し適用することで、熟練研究者は医薬品化学者と協働し、本明細書に記載されるアッセ
イ系で陽性結果を得られる化合物の類似体を合成し、本発明のアッセイ方法によりかかる
化合物を検査し、ＣＳＧ値に従い化合物に順列を付け、さらなる開発に向け最良の化合物
を選択し、対応する対照細胞と比較し所与の被検細胞に対し高い特異性を呈する化合物を
開発および最適化するために、必要なだけプロセスを繰り返すことができる。本明細書に
記載される系を使用して一度所与化合物が最適化されると、ここで最適化とは一般的に、
対照および被検細胞のＣＳＧ差（上述の細胞ＩＣ５０率法を使用して測定された場合）が
少なくとも３～５倍にすることであるが、熟練研究者はその後、この方法で選択され、適
切な動物モデルを使用した血中濃度半減期、経口バイオアベイラビリティ、および関連パ
ラメーターなどの特性を検査された化合物の付随化学修飾を通して、リード最適化プロセ
スを完了することができる。当然ながら、かかる化合物が細胞環境で標的タンパク質に望
まれる効果をもたらす可能性は、旧式の無細胞系ではなく、本明細書の方法に従って、該
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化合物を最適化するプロセスの結果として実際確証される。
【０２０５】
　類似アプローチもまた、所与の標的タンパク質の活性化剤と使用できることは、熟練研
究者にとって明らかである。ＣＳＧの決定にはその他にも方法があることもまた、熟練研
究者には明らかである。例えば、上述の抑制剤の実施例を使用して、ＣＳＧを決定するそ
の他の有用なアプローチは、対照細胞株を５０％成長抑制する化合物の高濃度率を、被検
細胞株の少なくとも９０％が抑制される化合物の最低濃度で除算することで、測定する。
化合物がある割合の活性度を示す濃度の対数を計算することや、対照あるいは被検細胞反
応を他者に対して正規化するするなど、該アプローチのその他の変更実施例もまた用いる
ことができる。ＣＳＧを決定することを目的として、観察、あるいは計算された対照細胞
反応性と被検細胞反応性の比較の種類に、制限を設ける意図はない。
【０２０６】
　上述の対照細胞／被検細胞のＩＣ５０率法を使用する場合、ＣＳＧ値が１以下である化
合物は通常良好な臨床候補化合物とは考えられないが、ＣＳＧ値が約１０以上である化合
物は、臨床候補となる可能性が高く、さらなる考慮の対象にふさわしい。
【０２０７】
　該実施例はまた、無細胞系と本発明のより医学的および生理学的に関連性のある細胞系
の所与化合物の効果の差を強調する。
【０２０８】
　本発明の一実施形態において、化合物の特徴化は、患者への化合物投与に関連する副作
用を発見および／または最小限に抑えるために、使用される。細胞系リード最適化法によ
り、無細胞アプローチに比べ、可能性のある副作用を早期に発見できる。例えば、イマチ
ニブは、本明細書に記載される本発明の方法に従い、大きな細胞特異性の差を呈する。抗
癌薬の分野におけるイマチニブの重大な進歩と一致する。しかしながら、副作用は回避で
きない。イマチニブは、少数の患者に心毒性を与えると、最近の研究で発表されている（
Ｋｅｒｋｅｌaら，２００６）。患者が長期間イマチニブを摂取するにつれ、時間の経過
とともにその数も増加する可能性がある。
【０２０９】
　本発明の方法の適用を通して、図１６は、野生型Ｂａ／Ｆ３細胞株で様々な濃度で検査
したイマチニブが、顕著に高い濃度でイマチニブが示す対照細胞の細胞毒性（約１０μＭ
）に対するみかけＩＣ５０より大幅に低い濃度で、わずかであるが顕著な成長抑制効果を
有することを示す。そのような結果は、対照細胞株に対するその他の化合物の効果の比較
を、イマチニブの効果の比較と比べた場合に、より明白となる。
【０２１０】
　該方法の別の実施において、無細胞系において期待される活性を示すが、低いＣＳＧ値
（上述の通り）を有する化合物は、特に長期にわたる治療期間に、患者に副作用を与える
可能性が高いと考えられる。他の研究者により、低いＣＳＧ値を有する化合物は、ｐ２１
０　Ｂｃｒ－ＡｂｌＴ３１５Ｉ変異体（Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）などあ
る標的に関連して発表されている一方、別の研究者はそのような化合物の臨床試験の実施
にまで至っている。しかしながら、本発明の教示に基づき、そのような化合物は患者に対
して有害な副作用を与える可能性が高いと予測される。
【０２１１】
　本発明の好ましい薬剤スクリーニング方法は、以下を含む。
【０２１２】
　１）　新規の抑制剤または活性化剤が望まれているセラムテインなどの対象のタンパク
質（ＰＯＩ）の同定。多くの場合、ＰＯＩは、おそらく特異活性における不適切な発現あ
るいは突然変異により誘発された変化に起因して、病状の発症あるいは継続に、関与する
あるいは関与すると考えられる。適切なセラムテインの同定は、例えば、標準技法を用い
て行なうことができる（Ｇｏｒｒｅら，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００１を参照せよ、また、Ｐ
ＣＴ／ＵＳ０２／１８７２９を参照せよ）。要約すれば、既知のまたは擬似プロトセラム
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テインの活性化剤または抑制剤を用いて一治療単位の効果的な治療を受けた患者で、疾患
再発と一致する臨床兆候または症状を呈している患者を確認し、そのような患者に由来す
る細胞または組織検体を採取する。ＲＴ－ＰＣＲのような標準臨床検査テクニックを用い
て、当該プロトセラムテインの配列を決定し、先に決定してある既知のプロトセラムテイ
ン遺伝子の核酸配列あるいはｃＤＮＡ配列と比較する。突然変異があれば、それを同定し
、再度標準方法を用いて、細胞レベルのアッセイ系あるいはより一般的にはセルフリーア
ッセイ系で、同定した突然変異とプロトセラムテインの機能の機能的耐性との相関関係を
示す。耐性誘導突然変異が確認されたら、前記の１個あるいはそれ以上の突然変異体が、
本明細書に記載されている次の方法で使用することができる定義されたセラムテインにな
る。
【０２１３】
　２）　ＰＯＩを発現し、当該ＰＯＩの発現に関連付けられる観察可能（測定可能）な表
現型の特徴を呈する被験細胞の提供。セラムテインの場合、表現型の特徴とは通常、当該
セラムテインまたはより一般的には対応するプロトセラムテインの抑制剤または活性化剤
に対し反応性を有すると先に示されているものである。ＰＯＩの発現に関連付けられ、Ｐ
ＯＩ（あるいはｐｒｏｔｏｔｈｅｒａｍｕｔｅｉｎ－ｏｆ－ｉｎｔｅｒｅｓｔ，略してｐ
ＴＯＩ）の抑制剤または活性化剤に対し反応性を有すると先に示されているそのような表
現型の特徴が、本明細書でフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］として定義
されている。本発明の一実施例は、ＴＯＩの抑制剤または活性剤になり得る化合物の同定
のためのフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］明確な使用例である。これは
、所与のＴＯＩを過剰生成しており、適切なフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎ
ｓｅ］が同定され、特徴化されている細胞株を使用した高性能スクリーニングの使用を通
して達成される。別の方法として、研究者は、細胞株のより一般的な表現型特性（これは
、本書の教示に従えばフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］として適正では
ない）を用いる第一高性能スクリーニングを使用し、次に、ここで述べる教示に従う第二
のスクリーニングを用いることによって、真の陽性の「ヒット」、すなわち、関心のセラ
ムテインの抑制剤あるいは活性剤である化合物と、関心のセラムテインの抑制剤および活
性剤ではない偽の陽性化合物とを区別することができる。ある実施例においては、反応性
を有する表現型の特徴が当業者には明白である適切な培養条件下で存在するように、天然
の状態でセラムテインを発現する細胞が選択される。その他の実施例群では、いくつかの
例において、他の場合にはセラムテインを全く発現しない宿主細胞で、セラムテインが過
剰発現されている。これには、通常、標準のベクター系および方法を用いてセラムテイン
を適切な宿主細胞に導入し過剰発現させる発現ベクターの構築が絡む（Ｇｏｒｒｅら，２
００１、Ｈｏｕｓｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，１９８８）。ある実施例においては、過剰発現の
結果として、細胞内に通常存在するタンパク質の量の少なくとも約３倍のセラムテインの
レベルが発生ている。あるいはまた、その量は、細胞内に通常存在する量の少なくとも約
１０倍である。また別の実施例では、当該の量は、細胞内に通常存在する量の少なくとも
約２０倍、あるいはより好ましくは、少なくとも約５０倍である。
【０２１４】
　３）　当該ＰＯＩをより低い程度で発現する、あるいは全く発現しない対照細胞の提供
（例、 非修飾宿主細胞、あるいはＰＯＩを発現しない発現ベクターを有する宿主細胞）
。対象のセラムテインの場合、対照細胞は、対象のセラムテインに対応するプロトセラム
テインを発現する細胞であることもできる。
【０２１５】
　本明細書で説明されているムテインのいくつかは酵素でもあるので、それらのムテイン
は、通常触媒活性を保持しており、それ故に、対照細胞は実質的には被験細胞と同じ表現
型の特徴を呈する。しかし、表現型の特徴は、双方の細胞において量的に類似している必
要はない。例えば、プロトセラムテインの再活性化につながる突然変異はまた、当該細胞
内のその基質の１個あるいはそれ以上について、当該プロトセラムテインの特異的活性を
増強、減少、あるいは当該特異的活性に影響を及ぼす。その結果として、選択された表現
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型の特徴を、より強くあるいはより弱く、呈示する。従って、プロトセラムテインおよび
セラムテインのどちらかあるいは双方の発現を、被験細胞および対照細胞が表現型の特徴
を同程度に呈示するように調整することが、ある場合においては望ましい。これは、例え
ば、全て標準方法を用いて、プロモータからタンパク質を発現させることにより行なって
もよく、このプロモータの活性は存在するインデューサの量を調整することにより調整す
ることができるものである（例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら、１９８９および２００１を参
照せよ）。
【０２１６】
　適切の定義されたフェノレスポンスが、セラムテインとその対応するプロトセラムテイ
ンとの間の特異的活性（もしあれば）における差異の結果として、プロトセラムテインを
発現する細胞ラインとセラムテインを発現する細胞ラインの間で、量的に異なっているこ
とがあるということは、当業者には明白である。セラムテイン誘導突然変異は、対応する
プロトセラムテインに比べて、前記セラムテインの特異的活性を増強または減少させる。
セラムテイン発現細胞ラインをプロトセラムテイン発現細胞ラインと比較した場合に、選
択されたフェノレスポンスが双方の細胞種で質的に同じであることが好ましい。このよう
に、熟練研究者は、セラムテイン発現細胞ラインの活性を、プロトセラムテイン発現細胞
ラインの活性に正規化させることを選択することができるし、またその逆を選択すること
もできる。そのような正規化手法は当業における標準である（例えば、Ｂｏｌｓｔａｄら
，２００３を参照せよ）。
【０２１７】
　あるいはまた、熟練研究者はまた、未修飾の宿主細胞あるいは発現ベクターを有する宿
主細胞を、ある実験手順に用いる対照細胞としてのみ使用してもよい（当該の宿主細胞は
、被験細胞を作製するためにセラムテインをコード化する発現ベクターを導入した細胞で
ある）。これは、前記化合物が対象のプロトセラムテイン（ｐＴＯＩ）に対し効果を有す
るか否かに関わらず、研究者が、対象のセラムテインの特定な抑制剤または活性化剤を同
定することにのみ関心を持っているような場合である。
【０２１８】
　４）　次に、被験細胞および対照細胞を、適切な条件下で、フェノレスポンスを発現し
分析できるように、維持するかまたは増殖させる（必ずしも同時ではないが）。プロトセ
ラムテインを発現する対照細胞を、当該のプロトセラムテインの既知のモジュレーターを
用いて、あるいは被験物質を用いて、処理してよく、また被験細胞を被験化合物を用いて
処理し、当該の化合物がセラムテインに対し活性を有するか否かを、当該のフェノレスポ
ンスを期待された様に調整する前記物質の能力を測定することにより判断する。あるいは
また、プロトセラムテインを発現していない対照細胞を、熟練研究者が研究に選んだ特定
のフェノレスポンスによっては、置換してもよい。その後、物質を被験細胞および任意に
対照細胞において同時にあるいは別のタイミングで分析し、得られた結果を比較する。
【０２１９】
　本発明の一実施例では、被験細胞につき活性を有する物質を、例えばプロトセラムテイ
ンの既知のモジュレーターがプロトセラムテインを発現している対照細胞のフェノレスポ
ンスを改変すると同様に、被験細胞のフェノレスポンスを調整する当該物質の能力により
、容易に同定することができる。また別の実施例では、活性を有する物質を、 未修飾の
（プロトセラムテインおよび／またはセラムテインを発現していない）対照細胞にはほと
んどあるいは全く効果を持たないと同時に、被験細胞のセラムテインの活性を調整する当
該物質の能力により、同定することができる。熟練研究者は、例えば、セラムテインに対
しより効果的であるモジュレーター、またはプロトセラムテインおよび１個あるいはそれ
以上の対応する特定のセラムテイン群の双方に対し同等に効果的であるモジュレーターを
同定するために使用できるこのアプローチの多くの変形を用いることができることを容易
に理解するであろう。
【０２２０】
　他のフェノレスポンスを観察および／または測定することができ、そのようなフェノレ
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スポンスには、例えば、プロトセラムテインの基質の検知、およびセラムテインの活性に
より制御される遺伝子発現変化の検知が含まれる。端的に言えば、熟練研究者が先にセラ
ムテインの機能的活性との相関関係を見いだした細胞のいかなる特徴も、そのような方法
で用いるのに適切である。しかし、所与の特徴を選択するには、熟練研究者はまず、 前
記特徴が、本明細書に詳細に説明されている教示に従う、 フェノレスポンスであるため
の判断基準を満たしているということを確認しなければならない。熟練研究者はまた、セ
ラムテインを発現する細胞ののフェノレスポンスを、プロトセラムテインを発現する細胞
のフェノレスポンスに対して正規化させてもよい。
【０２２１】
　検知するのに適した特徴は、当業者によく知られた多様な方法により測定することがで
きる。そのような方法には、適切に標識化されたタンパク質の蛍光の検出（ＦＡＣＳ（蛍
光活性化細胞選別））、タンパク質発現を検知する免疫組織化学（ＩＨＣ）、競合放射リ
ガンド結合アッセイ、細胞抽出物のノーザン、サザン、ウェスタン・ブロットなどのソリ
ッドマトリックス・ブロッティング技法類、逆転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－Ｐ
ＣＲ）、酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）、リン酸化検定法、ゲル遅延度アッセイ
、膜電位摂動などが含まれるが、それらに限定されるものではない。関連した表現型の特
徴を、被験物質で処理後の無傷の細胞で、あるいは被験物質で処理後の無傷の細胞から取
った細胞の細胞成分分画で検知することができる。
【０２２２】
　一旦セラムテインを発現している細胞の望ましい効果を有する化合物が同定されたら、
同定された化合物が直接結合機序を経てセラムテインに効果を及ぼすこと（すなわち、当
該の化合物が、本発明の教示に従ってセラムテインの抑制剤または活性化剤（望みどおり
に）としての判断基準を満たすこと）（上記の「活性化剤」および「抑制剤」の定義を参
照せよ）を個別に確認することが望ましい（が必要ではない）。これは、当業者に既知で
ある数多くの標準結合検定法群を用いて達成することができ、これらの検定法群は、正し
い科学的方法にのっとり、精製タンパク質検体、あるいは適切なプロトセラムテインある
いはセラムテインにより形質移入した細胞を適切な対照と共に用いる無傷の細胞結合検定
法を含む。そのような方法群は当業において確立されているので、本明細書では繰り返し
述べない。多くの文献がそのような技法について記載している（例えば、Ｆｏｒｅｍａｎ
およびＪｏｈａｎｓｅｎ，２００２、Ｅｎｎａ　Ｓ．Ｊ．ら（１９９１）Ｃｕｒｒｅｎｔ
　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，
Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ、Ｂｏｎｉｆａｃｉｎｏ，Ｊ．Ｓ．ら（１９９９）Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎ
ｓ，Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄを参照せよ）（Ｈｏｕｓｅｙ，Ｇ．Ｍ．１９８８，Ｃｈａ
ｐｔｅｒ　４，およびこの文献の参考文献をも参照せよ、Ｈｏｒｏｗｉｔｚら，１９８１
も参照せよ）。
本発明のある実施例においては、本方法を使用してｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉ

セラムテインの抑制剤群である物質群を同定している。プロトセラムテインおよびセラム
テインが、標準方法によりそれぞれＢａ／Ｆ３（ネズミ）細胞で発現されており、観察さ
れたフェノレスポンスは、成長特性である｛慎重に定義された細胞培養の末端細胞密度、
およびインターロイキン－３（ＩＬ－３）の不存在下での成長｝。未修飾の宿主細胞、あ
るいは発現ベクターを含む宿主細胞、あるいはそれらの双方を、任意に使用してよい。ま
た別の実施例では、被験細胞のみを、既知の抑制剤または活性化剤を考慮し、あるいはま
た既知の抑制剤または活性化剤を考慮せずに、使用してもよい。
【０２２３】
　別の有用な検定法は、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉの直接基質のリン酸化状態
の定量である。そのような基質の一例は、Ｃｒｋｌ（Ｇｏｒｒｅら，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２
９３：８７６－８０（２００１））であり、これはＢｃｒ－ＡｂｌとＲａｓとの間を媒介
するアダプタータンパク質である。ＣＲＫＬのリン酸化状態は、細胞内のｐ２１０Ｂｃｒ

－Ａｂｌのシグナリング活性を示すものである。また別の下流の基質は、ｐ６２ＤＯＫで
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ある。無論のことながら、前記基質のリン酸化が細胞内で起こると既に示されおり、さら
に前記基質のリン酸化が、上に記載したようにＴＯＩまたはＰＴＯＩの単なる自己リン酸
化ではないという条件で、そのような基質は全てこれらの目的に十分使用できる。その他
のシグナル形質導入カスケード構成要素をモニターしてもよく、その例には、Ｓｒｃ族キ
ナーゼ類、ＳＴＡＴ５、ＰＩ３キナーゼ、ｒａｆキナーゼ、ＲＡＳ、ＭＥＫ、ＥＲＫ１お
よびＥＲＫ２、ＪＮＫ１、２および３、ＭＬＫ１、２および３、ＭＫＫ４、ＭＫＫ７、Ａ
ＫＴ、ｍＴＯＲ、ＨＳＰ９０などがある。
【０２２４】
　本明細書で例示されているように、Ｔ３１５Ｉセラムテインの抑制剤群が、同定されて
いる。さらに、これらの抑制剤群はまた、野生型プロトセラムテインｐ２１０Ｂｃｒ－Ａ

ｂｌ－ｗｔに対し、異なったレベルで、活性を有する。
【０２２５】
　本発明によると、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌセラムテインの機能的活性を調整する１個あ
るいはそれ以上の化合物の治療上効果的な量を、それを必要としている哺乳動物に投与す
る。「投与」という語は、本明細書で使用されているように、本発明の化合物群を望む結
果が得られる方法により哺乳動物に投与することを意味する。これらの化合物群を、例え
ば、経口、非経口（静脈内または筋肉内）、局所、経皮、あるいは吸入の投与経路により
、投与する。「哺乳動物」という語は、本明細書で使用されているように、ヒト、実験用
動物、ペット、および家畜を含むがそれらの限定されるのもではない。「治療上効果的な
量」という語は、哺乳動物に投与した場合に、望ましい治療効果（例えば、キナーゼ活性
を抑制する、がん細胞の成長または分裂を抑制するなど）を生むに効果的である化合物の
量を意味する。
本発明は、セラムテインのモジュレーターの効果的な量を哺乳動物に投与することにより
、哺乳動物を治療する方法を提供する。本発明に従って治療することができる適切な疾患
には、先に投与された薬剤に対し耐性を有するに至った再発性の腫瘍性あるいはその他の
増殖性の疾患群が含まれるがそれらに限定されるものではない。本方法はまた、治療対象
間における対立遺伝子差異に起因する薬剤治療に対する感受性に関し、個体間の変異を克
服するのにも有用である。例えば、ＣＭＬにおけるｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌチロシンキナ
ーゼシグナリングの役割は、ＣＭＬの薬剤耐性再発におけるｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌのセ
ラムテインの役割をも有するとして、幅広く実証されている。さらに、ｐ２１０Ｂｃｒ－

Ａｂｌの異なったムテインは、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌの抑制剤群に対する異なった感受
性を呈示している。セラムテインには薬剤治療中に発生するものもあるが、対象集団に既
存のものもある。これらの後者の例は、当該疾患が続きその後既知の種類の治療剤により
治療が施される時まで、セラムテインとして認識されない。前記の治療の後初めて、その
ような既存のセラムテインが、当該セラムテインを有する患者の疾患の進行につながる相
対的非反応性の観点から、臨床的に重要であると明らかになる。
【０２２６】
　本発明の一実施例では、セラムテイン・モジュレーター群を、１個あるいはそれ以上の
その他の抗腫瘍剤と組み合わせて投与している。いかなる抗腫瘍剤（例えば、化学療法剤
、放射能治療、あるいはそれらの組み合わせ）を使用してもよい。当該の抗腫瘍剤は、ア
ルキル化剤または抗代謝物であってよい。アルキル化剤の例には、シスプラチン、シクロ
フォスファミド、メルファラン、およびダカルバジンが含まれるがそれらに限定されるも
のではない。抗代謝物の例には、ドキソルビシン、ダウノルビシン、パクリタキセル、ジ
ェムサイタビン、およびトポイソメラーゼ抑制剤群であるイリノテカン（ＣＰＴ－１１）
，アミノカンプトテシン、カンプトテシン、ＤＸ－８９５１ｆ、トポテカン（トポイソメ
ラーゼＩ抑制剤）、エトポシド（ＶＰ－１６、トポイソメラーゼＩＩ抑制剤）、およびテ
ニポシド（ＶＭ－２６、トポイソメラーゼＩＩ抑制剤）が含まれるがそれらに限定される
ものではない。抗腫瘍剤が放射線である場合は、放射線源は、治療を受けている患者の外
部（外部照射療法－ＥＢＲＴ）にあっても、内部（近接照射療法－ＢＴ）にあってもよい
。投与する抗腫瘍剤の投与量は多くの因子に拠り、それらの因子には、例えば、薬剤の種



(143) JP 2009-523408 A 2009.6.25

10

20

30

40

50

類、治療している腫瘍の種類とその重症度、および薬剤の投与経路がある。しかし、本発
明は、いかなる特殊な投与量、投与経路、あるいはタンパク質モジュレーターの投与と組
み合わされる化学治療剤またはその他の治療計画にも限定されるものではないということ
を、強調すべきである。
【０２２７】
　現在既知であり評価中である抗腫瘍剤は、多様な種類に分類され、それらの抗腫瘍剤の
種類には、例えば、有糸分裂阻害剤、アルキル化剤、抗代謝物、介在抗生物質、成長因子
阻害剤、細胞周期阻害剤、酵素、トポイソメラーゼ阻害剤、抗生存剤、生体応答調整物質
、抗ホルモン剤、および抗血管形成剤があり、これらは全てセラムテインの抑制剤または
活性化剤と共に投与し得る。
【０２２８】
　セラムテインのモジュレーターは、腫瘍の成長に関与しているその他の受容体を失活さ
せる抗体と共に投与することができる。さらに、セラムテインのモジュレーターは、別の
やり方でシグナル形質導入経路の構成要素（好ましくは、セラムテインが活性を有するシ
グナル形質導入経路の構成要素で、１個あるいはそれ以上のその他のシグナル形質導入経
路群に共通である構成要素）を調整する化合物と共に投与することができる。本発明の一
実施例では、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）に特異的に結合する受容体拮抗物質と組み
合わせてセラムテイン・モジュレーターが使用されている。特に好ましいものは、ＥＧＦ
Ｒの細胞外ドメインの結合し、そのリガンドの１個あるいはそれ以上の結合を阻止し、お
よび／またはＥＧＦＲのリガンド誘導活性化を失活させる抗原結合タンパク質である。Ｅ
ＧＦＲ拮抗物質は、ＥＧＦＲまたはＥＧＦＲのリガンドに結合し、ＥＧＦＲがそのリガン
ドに結合するのを抑制する抗体であってよい。ＥＧＦＲのリガンドには、例えば、ＥＧＦ
、ＴＧＦ－α、アンフィレグリン、ヘパリン結合ＥＧＦ（ＨＢ－ＥＧＦ）およびベータセ
ルリンがある。ＥＧＦおよびＴＧＦ－αは、ＥＧＦＲ媒介の刺激をもたらす主たる内因性
リガンド考えられている（尤もＴＧＦ－αは、血管形成を促進する上でより可能性がある
と報告されているが）。ＥＧＦＲ拮抗物質は、ＥＧＦＲの細胞外の部分（リガンドの結合
を阻止できる場合もあり阻止できない場合もある）に外的に結合することが可能であり、
または化学剤の場合はチロシンキナーゼドメインに内的に結合することも可能であるとい
うことを、理解されたい。ＥＧＦＲに結合するＥＧＦＲ拮抗物質の例には、ＥＧＦＲに特
異性を有する抗体（およびその機能的同等物）などの生物剤、およびＥＧＦＲの細胞質ド
メインに直接作用する合成キナーゼ抑制剤などの化学剤（小分子）が含まれるがそれらに
限定されるものではない。
【０２２９】
　腫瘍形成に関与している成長因子受容体の他の例には、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦＲ
－１およびＶＥＧＦＲ－２）、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦＲ）、神経成長因子（ＮＧ
ＦＲ）、線維芽細胞成長因子（ＦＧＦＲ）などの受容体がある。
【０２３０】
　組み合わせ療法では、セラムテイン抑制剤を、別の薬剤との治療開始の前、治療の途中
、あるいは治療の後に、また、それらのタイミングを組み合わせて、投与する。すなわち
、抗腫瘍剤治療を開始する前と治療の途中に、治療の前と後、治療の途中と後、治療の前
と途中と後に、投与する。例えば、セラムテイン抑制剤を、放射線治療を開始する１日か
ら３０日前、好ましくは３日から２０日前、より好ましくは５日から１２日前に、投与す
ることができる。本発明の好ましい実施例では、抗体療法の前に、同時進行で、あるいは
より好ましくはその後に、化学療法を行なっている。
【０２３１】
　本発明においては、いかなる適切な方法または投与経路を用いて、セラムテイン抑制剤
を投与してもよく、任意に、抗腫瘍剤および／またはその他の受容体の拮抗物質を同時投
与してもよい。本発明に従って使用できる抗腫瘍剤治療計画には、患者の腫瘍状態の治療
に最適と考えられるいかなる治療計画をも含まれる。悪性度が異なれば、特異的な抗腫瘍
抗体および特異的な抗腫瘍剤の使用が必要となる場合もあり、それは一人一人の患者の状
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態に基づいて決定される。投与経路には、経口、静脈内、腹腔内、皮下、あるいは筋肉内
投与が含まれる。拮抗物質の投与量は、多くの因子に拠るが、それらの因子には、例えば
、拮抗物質の種類、治療している腫瘍の種類とその重症度、および薬剤の投与経路がある
。しかし、本発明は、いかなる特殊な方法あるいは投与経路にも限定されるものではない
ということを、強調すべきである。
【０２３２】
　適切な担体には、例えば、水、生理食塩水、リン酸緩衝生理食塩水、ブドウ糖、グリセ
ロール、エタノールなどのうちの１つあるいはそれ以上、さらにそれらの組み合わせが含
まれる。担体はさらに、例えば、湿潤剤または乳化剤、防腐剤または緩衝剤などの、少量
の補助剤から成り、これらは、有効成分としてのセラムテイン・モジュレーターの有効期
限または効用を高めるものである。当該の組成は、当業において公知であるように、哺乳
動物に投与した後、有効成分の即即放性、徐放性、放出遅延を提供するように、製剤化す
ることが可能である。
【０２３３】
　本発明の成分は、多様な剤型を取ることが可能である。これらの剤型には、例えば、固
体、半固体、および液体の剤型があり、錠剤、丸薬、粉剤、溶液、分散剤または懸濁剤、
リポソーム、坐薬、注射注入可能または点滴注入可能な溶液が含まれる。好ましい剤型は
、意図した投与モードおよび治療適用に拠る。
【０２３４】
　本発明のそのような組成を、製薬業で公知の方法で調製する。当該組成を調製する過程
において、通常、有効成分を担体と混合するか、あるいは担体で希釈し、および／または
担体内に密封する（例えば、カプセル、サチェット、紙、その他の容器の形態の担体）。
担体が希釈剤として使われている場合は、担体は、固体、半固体、および液体の物質であ
ることが可能で、有効成分のビヒクル、賦形剤、あるいは媒質としての役割を持つ。この
ように、当該成分は、錠剤、ロゼンジ錠、サチェット、カシェ剤、エリキシル剤、懸濁剤
、エアロゾル（固体または液体媒質として）、重量で例えば最高１０％の有効成分を含む
軟膏、ソフトおよびハードゼラチンのカプセル、坐薬、注射液、懸濁剤、滅菌包装粉剤、
および局所用貼薬の剤型を取ることが可能である。
【０２３５】
　本発明の方法および組成は、ウサギ、ラット、ネズミなどの哺乳動物に投与することが
できるということを、理解されたい。より好ましくは、哺乳動物はヒトである。
本発明による化合物群は、塩類として存在してもよい。本発明の文脈において、好ましい
塩類は、薬学的に許容可能な塩類である。薬学的に許容可能な塩類とは、本発明の化合物
の酸性付加塩または塩基性付加塩を意味し、そのような塩類で得られる対イオンは当業に
おいて一般的に薬学的用途に使用可能であると理解されている。薬学的に許容可能な塩類
は、無機酸または有機酸を含む本発明の化合物群の塩類であってよい。好ましい塩類は、
塩酸、臭化水素酸、リン酸あるいは硫酸のような無機酸との塩類、あるいは酢酸、フマル
酸、リンゴ酸、クエン酸、酒石酸、乳酸、安息香酸、のような有機カルボン酸、あるいは
メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、フェニルスルホン酸、トルエンスルホン酸、ある
いはナフタリンスルホン酸などの有機スルホン酸を含む塩類である。薬学的に許容可能な
塩類は、本発明による化合物群の金属塩類またはアンモニウム塩類であってもよい。特に
好ましい塩類は、例えば、ナトリウム、カリウム、マグネシウム、またはカリシウム塩類
であり、さらにアンモアまたは有機アミンに由来するアンモニウム塩類であり、アンモニ
ウム塩類の例には、エチルアミン、ジ－エチルアミンまたはトリ－エチルアミン、ジ－エ
タノールアミンまたはトリ－エタノールアミン、ジシクロヘキシルアミン、ジメチルアミ
ノエタノール、アルギニン、リシン、エチレンジアミンあるいは２－フェニルエチルアミ
ンがある（Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９７７，６６，１－１
９を参照せよ）。
【０２３６】
　本出願全体において、多様な出版物、参考文献、教科書、技術マニュアル、特許、およ
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び特許出願に言及している。これらの出版物、特許、特許出願、およびその他の文献は、
本発明の関連する現在到達し得る最先端の技術水準をよりよく説明するために、そのまま
参考として本明細書に組み入れられている。
本明細書に開示されている本発明の原理の改変は、当業者により行なわれてよく、そのよ
うな改変は本発明の範囲内に含められるように意図されているということが、理解され予
測されるべきである。
【０２３７】
　以下の例は、本発明をさらに説明しているが、いかなる形態でも本発明の範囲を限定す
るものとして解釈されるべきではない。ベクターおよびプラスミドの構築、ポリペプチド
をコード化する遺伝子のそのようなベクターおよびプラスミドへの挿入、プラスミドの宿
主細胞への導入、および遺伝子および遺伝子製品の発現と発現の定量において使用されて
いるような従来の方法群の詳細なる説明は、以下の多くの出版物から得ることができる：
Ｓａｍｂｒｏｏｋ，Ｊ　ら，（１９８９）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，２ｎｄ　ｅｄ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒ
ｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｏｌｉｇａｎ，Ｊ．ら（１９９４）Ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏ
ｎｓ，Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ、Ｅｎｎａ，Ｓ．Ｊ．ら（１９９１）Ｃｕｒｒｅｎｔ　
Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｂ
ｏｎｉｆａｃｉｎｏ，Ｊ．Ｓ．ら（１９９９）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉ
ｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，ａｎｄ　Ｕ．Ｓ．Ｐａｔｅ
ｎｔ　４，９８０，２８１。本明細書に記載されている参考文献は全てそのまま組み入れ
られている。
【実施例】
【０２３８】
　例
本明細書に開示されている本発明の原理の改変は、当業者により行なわれてよく、そのよ
うな改変は本発明の範囲内に含められるように意図されているということが、理解され予
測されるべきである。
【０２３９】
　以下の例は、本発明をさらに説明しているが、いかなる形態でも本発明の範囲を限定す
るものとして解釈されるべきではない。
【０２４０】
　実施例１：タンパク質モジュレーターの同定
ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉは、イマチニブメシレート（商品名グリベック、Ｓ
ＴＩ－５７１）による抑制に対し耐性を有するｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌタンパク質（ｐ２
１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ）のセラムテインである。部位３１５における突然変異は、スレオニ
ン残基をイソロイシン残基に変換する突然変異であり、耐性を有する患者または疾患が再
発した患者に観察されるいくつかの突然変異のうちの１つの突然変異である。しかし、こ
の突然変異は、いままで同定されたそのようなセラムテインで最も耐性が強い。
【０２４１】
　ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインを過剰発現するように作製されたＢ
ａ／Ｆ３細胞ラインについて、フェノレスポンスを定量した。形質転換していないＢａ／
Ｆ３細胞およびｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－ｗｔプロトセラムテインを発現するＢａ／Ｆ３
細胞に比較して、当該のフェノレスポンスを定量した。当該フェノレスポンスは、対照の
形質転換していないＢａ／Ｆ３細胞ラインに比較して、類似した培養条件下において、よ
り高い細胞飽和密度まで増殖するＴ３１５Ｉ突然変異体の能力であり、またインターロイ
キン３（ＩＬ－３）（このインターロイキンは、対照の形質転換していないＢａ／Ｆ３細
胞ラインを維持するためには必須であった）の不存在下で増殖するＴ３１５Ｉ突然変異体
の能力であった。当該のフェノレスポンスを、上記の教示に従って、定義し特徴付けた。
【０２４２】
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　使用した検知系は、高速細胞画像および計数システムであった。このシステムにおいて
、３ μｌの質量の細胞を５ μｌオプティカルマイクロセルを用いて順次注入し、デジタ
ル映像を作成し、電子的に保存し、スキャンし、計数した。これらの手順は全て、マイク
ロコンピュータの制御システムを使って行なった。このシステムは、最小５００ μｌの
サイズの検体を培養から直接計数する能力を有し、最少１２，５００個の細胞しか含まな
い培養検体から統計的に有意な総細胞数を提供する。細胞計数の表示している図の作成お
よび細胞の生存度の検定には、全てこのシステムを用いた。細胞計数の実行と同時に、こ
のシステムは全体の細胞の生存度を定量する能力を有し、当該計数プロセスは、トリパン
ブルー色素を取り込まなかった計数済みで撮像済みの細胞（「生存」細胞として計数され
た細胞）、トリパンブルー色素を取り込んだ細胞（「死細胞」として計数された細胞）を
区別することにより行なう。トリパンブルー色素の細胞検体への取り込みは、細胞を同時
に計数し撮像するために検体が順次マイクロセルに注入される直前に起こる。
【０２４３】
　当該システムを、高スループットのスクリーニング装置の作業の流れに統合し、感受性
が高く正確な細胞計数、および信頼性がより高く、ＸＴＴまたはＡｌａｍａｒ　ｂｌｕｅ
などの代謝性生存度に基づいた細胞検定法の誤謬をおこすような効果の影響を受けにくい
細胞の生存度検定システムを提供することができる。
【０２４４】
　最初に、約１１３，０００個の化合物を、１０μＭから２０μＭの濃度でスクリーニン
グし、なんらかの手段でｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインを過剰発現し
ているＢａ／Ｆ３細胞（Ｂａ／Ｆ３　Ｔ３１５Ｉ細胞）の成長に影響を及ぼす能力を有す
るサブセットを同定した。
【０２４５】
　合計で約１１，７６０個の化合物が５０％を超える成長抑制を示し、この数は、約４５
００の化学種に相当すると思われた。これらの化合物を同じ細胞ラインを用いて再テスト
し、化合物の反応性のデータベースを作成した。このデータベースを分類し、高い総括成
長抑制を呈する化合物に従って階級付けした。この階級付けデータベースから、最も得点
の高い１３０個の化合物（化合物がテストされた最も低い濃度で観察された最強の成長抑
制度に基づいて選択した）を、定義された細胞レベルのアッセイ系において、本発明の方
法群に従って、Ｂａ／Ｆ３　Ｔ３１５Ｉを被験細胞として用い、野生型Ｂａ／Ｆ３を対照
細胞として用い、再スクリーニングした。対象の化合物は、形質転換をしていない野生型
のＢａ／Ｆ３細胞に比べて、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉセラムテインを発現し
ているＢａ／Ｆ３細胞の成長を特異的に抑制した化合物であった。望ましい判断基準を満
たす６個の化合物を同定し、これら６個の化合物のうちいくつかの化合物をＢａ／Ｆ３　
ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－ｗｔ細胞ライン（Ｂａ／Ｆ３　Ｐ２１０細胞）をも使って、さ
らに詳細に分析した。さらにテストを行なうためにある化合物を入手したかったが、その
化合物は、当該の化学物質サプライヤーから材料が入手できなかったため、入手不能とな
った。残りの５個の化合物をそれぞれ個別に、前記の細胞ラインを用いた細胞レベルのア
ッセイで、さらに野生型Ｐ２１０　Ｂｃｒ－ＡｂｌとＰ２１０　Ｔ３１５Ｉ変異体キナー
ゼドメインの双方から分離した組換えにより作製したヒト１２０Ｋｄキナーゼドメイン断
片用いたセルフリー精製タンパク質キナーゼアッセイで、さらに評価した。
【０２４６】
　自己リン酸化活性の抑制により測定されたところによると、これらの５個の化合物の全
部が、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉ１２０Ｋｄ活性を抑制した。このように、ス
クリーニングした１１３，０００個以上の化合物の中から、最も得点の高かった６個のう
ち、少なくとも５個の化合物がｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉ突然変異体を直接抑
制した。１個の化合物が組換えタンパク質バンドをＳＤＳ－ポリアクリルアミドゲル電気
泳動ゲル上に広げるように思われる。これは、銀染色ゲル上でも明らかであった（データ
は示していない）。この化合物は実際に、ＰＯＩに共有結合的にクロスリンクしその活性
を永久的に抑制する「自殺型抑制剤」なのかもしれないが、これについてはさらに研究が
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必要である。
本発明の教示および本明細書に記載されている結果を一緒にすれば、当該のシステムが、
選択されたセラムテインの抑制剤または活性化剤を同定する能力を有するという決定的な
証拠が提供され、熟練研究者は、そのようなシステムをその他のいかなるセラムテインあ
るいはたんぱく質にも簡単且つ微小な改変をすることにより容易に応用することができる
ということを即座に認識するであろう。
【０２４７】
　野生型の形質転換をしていないＢａ／Ｆ３細胞に比較した、Ｂａ／Ｆ３　Ｔ３１５Ｉ細
胞ラインの成長の選択的抑制を実証する細胞レベルのアッセイ結果の代表的な例を、図１
および図２に示した。当該の化合物は、野生型の形質転換をしていないＢａ／Ｆ３細胞（
ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－ｗｔおよびｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉのどちらも発
現していない）の成長と細胞生存度が比較的に影響を受けない濃度において、成長を抑制
し、Ｔ３１５Ｉセラムテインを発現する細胞の生存度を減少させた、一方、当該の化合物
は、プロトセラムテインとセラムテインとの双方を発現する細胞を、大幅にに抑制した。
ある場合においては、Ｔ３１５Ｉを発現する細胞は、Ｐ２１０プロトセラムテインを発現
する細胞に比較して、より強力に抑制された（例えば、図３、右側、Ｐ２１０細胞および
Ｔ３１５Ｉ細胞に対する化合物第３番の結果を参照せよ）。
【０２４８】
　要約すると、本明細書に記載されている方法群は、あらゆるセラムテインのモジュレー
ターを作製し同定する汎用アプローチの形で、根本的な進歩を提供する。得られた結果に
より、ある患者集団では一様に死に至り、現在治療不可能である獲得された薬剤耐性の特
異種を克服するために強く必要とされている化合物群を同定する当該方法の力が決定的に
実証されている。さらに、本明細書に説明されているテクニック群および方法群は、臨床
的重要性を有するいかなる潜在的セラムテインあるいは他の疾病関連タンパク質に対して
も、簡単な改変を通して容易に一般化することができるということは、当業者には明らか
である。
【０２４９】
　約１０，０００個の化合物がある程度の成長抑制を呈した１００，０００個の化合物の
第一スクリーニングから、最も可能性の高い成長抑制物質を本明細書に詳細に説明してい
る方法を用いて再スクリーニングし、６個の独特な化合物を同定し、さらに次のテストを
行なったこれらの化合物の全部が（１個の化合物が入手不能で、テストを行なうことがで
きなかった）Ｔ３１５Ｉ突然変異体を用いたセルフリー精製タンパク質キナーゼアッセイ
で抑制活性を呈したということは、注目に値する。そのような注目に値する結果に基づき
、そのような注目に値する結果に基づき、上記の項に記載した教示および本明細書に参考
として組み入れている文献に従ってフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を
適切に選択し定義する限り、いかなるタンパク質の抑制剤または活性化剤の同定について
も、当該の方法を効果的に応用することができるということは、当業者には即座に明白に
なるであろう。例えば、前述の知識があれば、当業者は、薬剤耐性を発生させる突然変異
を呈するとして知られているその他のプロトセラムテイン群に由来するセラムテイン（そ
のようなセラムテインの例には、ｃ－キット遺伝子製品または上皮成長因子（ＥＧＦ）受
容体（ＥＧＦＲ）、または血小板由来成長因子（ＰＤＧＦＲ）受容体αおよびβがある）
の抑制剤群を同定するアッセイ系を容易にデザインすることができるであろう。その対応
するフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］が検知可能であるいかなる種の哺
乳動物細胞に発現している、セラムテインおよびプロトセラミューティンを含むいかなる
所与のタンパク質にも利用することができるという当該方法の能力に関し、当該方法の功
利性に対し推察によりいかなる限定をも課してはならない。
【０２５０】
　実施例２：タンパク質モジュレーターのフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓ
ｅ］に基づく最適化
該実施例において、本明細書に記載されている教示に従って、先に同定されている化合物
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を、選択された標的タンパク質に対して活性を有するように最適化する。しかしながら、
従来技術で典型的に使用されている方法とは違って、本明細書の最適化プロセスは、全て
フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］に基づく細胞性アッセイ系を利用して
実施される。完全性を得、改良方法の能力を示すために、組み換え技術によって作られた
標的酵素を利用した無細胞アッセイ系はまた、フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏ
ｎｓｅ］に基づく細胞性アッセイで陽性結果を有する化合物が、当該技術分野において標
準であり、組み換え技術によって作られた標的酵素を利用する無細胞アッセイ系でも陽性
結果を出すことを独立して示すためにも、使用される。
【０２５１】
　Ｔ３１５Ｉセラミューティンの抑制剤として元々同定された化合物Ｃ２は、以下の通り
新規リード最適化の対象となった。標準医薬品化学合成方法を用いて、種々の化学修飾が
、化合物Ｃ２の基本骨格構造へ導入された。一度合成されると、種々の類似体（化学変異
体）は、実施例１に記載されるフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］に基づ
く細胞性アッセイ系を用いて、検査された。
【０２５２】
　化合物Ｃ２の基本構造に基づき、ブロモ、クロロ、およびヒドロキシル置換基を含むフ
ェニル環から生じる薬理活性への起因性が分析された。非置換フェニル環（Ｃ２－０１）
、あるいはブロモ、クロロ、およびヒドロキシルなどのフェニル環上の種々の置換基のい
ずれかから構成され、 フェニル環周辺の様々な位置にに配意する、初期の類似体群が、
合成された。化学構造の詳細を、表３に記載する。
【０２５３】
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【表３Ｂ】

【０２５４】
　図１７に示される通り、これらの化合物は、フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏ
ｎｓｅ］に基づく細胞性アッセイ系でその後検査された。図１８に示される通り、各化合
物はまた、標準無細胞タンパク質キナーゼ自己リン酸化アッセイにおいて２０μＭの濃度
で検査された。図１７および図１８の比較で示される通り、フェノレスポンス［ｐｈｅｎ



(151) JP 2009-523408 A 2009.6.25

10

20

30

40

50

ｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］に基づく（細胞性）アッセイ系の活性と、無細胞精製タンパク質キ
ナーゼ己燐酸化アッセイの対応する活性の間には、特筆すべき、本質的に完全な定性相関
関係があった。
【０２５５】
　本発明の範囲を超えるが、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉ標的に対する効果の向
上と同時に、対照野生型Ｂａ／Ｆ３非変換細胞（ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－ｗｔあるいは
ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉを発現しない）との交差反応性の制限に関係する種
々の医療化学上の目的のため、ならびに選択性の改善、患者の可能性のある副作用の最小
化を目的として、上述した同一のフェニル環に対し、付随化学修飾が実施された。 図１
７および１８、また表３が共に示す通り、合成および検査された付随化合物は、Ｃ２－１
０９、Ｃ２－１１２、Ｃ２－１２２、およびＣ２－１２８を含む。図１７および１８の詳
細比較は、細胞アッセイ系で陽性結果を得る全ての化合物が、無細胞系においてもタンパ
ク質キナーゼ抑制活性を呈する一方、フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］
に基づく細胞性アッセイ系で本質的に非活性であった化合物は、無細胞系でも本質的に非
活性であったことを示す。これらの結果は、フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎ
ｓｅ］に基づく細胞性アッセイ系で抑制活性を示す化合物は、無細胞精製タンパク質キナ
ーゼ自己リン酸化アッセイで獲得された結果と完全に定性的に一致したことを、結論的に
示す。
【０２５６】
　さらに、無細胞アッセイの結果およびフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ
］に基づく細胞性アッセイの結果を比較して、相対的にに少しの差がある場合（例えば、
フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］に基づく細胞系よりも、無細胞アッセ
イにおいてより高い効果を有すると思われる化合物Ｃ２－１２２を参照せよ）、そのよう
な差は、従来の無細胞アッセイ系と比較して、所与化合物のｉｎ　ｖｉｖｏ効能を予測す
る細胞性アッセイ系の能力の向上を強調する。従来の無細胞スクリーンを利用して、Ｃ２
－１２２が重要な化合物であると考慮される場合もあるが、フェノレスポンス［ｐｈｅｎ
ｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］に基づくアッセイに基づき、検査済みのその他一部の化合物よりも
効力が低いと即座に除外される。無細胞放射性リガンドあるいはその他の結合アッセイに
依存および信頼することなく、細胞系を用いるこの種のリード最適化方法については、従
来技術において現在まで報告はされていない。
【０２５７】
　要するに、本発明は、対応する標的をヒットする化合物の能力を反復して無細胞ｉｎ　
ｖｉｔｒｏ検査する必要性を代替するリード最適化の強力かつ迅速な方法を、熟練研究者
に提供する。したがって、最適化プロセスは、フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏ
ｎｓｅ］に基づくアッセイ系の結果を実質上完全にに信頼して実施され、反復確認無細胞
アッセイ決定の必要性を省く。熟練研究者が決定した場合、そのような確認実験を実施し
てもよいが、上記に示される結果が明白に示すように、そのような実験は該方法において
は通常必要ない。
【０２５８】
　熟練研究者は、放射性リカンド結合アッセイ、ＥＬＩＳＡ、リガンド結合アッセイ、あ
るいは細胞性アッセイであろうと、いかなる種類あるいは性質のアッセイ系も偽陽性結果
が出ることがあることを、十分認識している。該アッセイ系は、驚くべきほど頑強である
一方、偽陽性結果の可能性を拭いきることはできず、熟練研究者は、異常結果の独立検証
は実際優れた科学的手段であり、適切な場合に考慮されるべきであることを承知している
。
【０２５９】
　実施例３：タンパク質モジュレーターのフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓ
ｅ］に基づく解析
本発明のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］に基づくアッセイ系は、異な
る複数の標的タンパク質を異なる程度に抑制あるいは活性する能力に関して、所与化合物
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追加タンパク質は異なるが、標的ＰＯＩに非常に関連していると公知されている場合、所
与標的タンパク質のモジュレーターを同定あるいは最適化することに関心を持つこともあ
る。そのようなタンパク質ファミリーは、ＤＮＡおよびアミノ酸配列レベルの両方で高い
同族性を共有する２つ以上の構成員から構成されるかもしれないが、該ファミリーの構成
員は、細胞内で異なる機能を有する可能性がある。本明細書に記載されるフェノレスポン
ス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］に基づくアッセイ系を繰り返し適用することで、異な
るファミリーの構成員をそれぞれ発現する個別被検細胞を作製し、１つの特異ファミリー
の構成員に選択された化合物を同定あるいは最適化するために、対応する定義されたフェ
ノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］と３あるいは４あるいはそれ以上の異なる
披見細胞株を活用することがるであろう。
【０２６０】
　本発明のさらに別の実施形態において、熟練当業者はまた、単一の被検細胞（あるいは
被検細胞株）で２あるいは３あるいは４個までもの異なるタンパク質標的を発現し、所与
タンパク質ファミリーの個別アイソザイムの中で選択的ではない化合物を同定するのに有
用なフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］に基づくアッセイ系を作製するよ
う選択することもある。ある治療状況において、個別ファミリーの構成員の中で選択性の
欠如が望ましいこともある。例えば、イブプロフェンは、立証済みである、低コスト、安
全かつ効果的な非ステロイド系抗炎症剤であり、シクロオキシゲナーゼ１（ＣＯＸ－１）
とＣＯＸ－２ファミリーの構成員を大きく区別しない。一部の場合、そのように区別され
ないことが有益であり、過度に選択的な化学製剤の使用による特定の望ましくない副作用
の発生率を減少させる。
【０２６１】
　そのような標的が同一タンパク質ファミリーの構成員であるかどうかに関わらず、特定
の関連タンパク質標的を抑制あるいは活性する能力に関する、所与化合物の生物学的効果
の解析は、所与化学製剤の分子および細胞機構活動を理解する観点から、実質上の価値を
有する。例えば、イマチニブの場合、化合物はＰ２１０　Ｂｃｒ／Ａｂｌタンパク質（ｐ
２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－ｗｔ）の野生型を抑制するだけではなく、ｃ－ｋｉｔ癌タンパク
と交差反応および抑制することもできる。本発明の背景の項で記載される通り、小腸に現
れる癌種である消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）がｋｉｔ活性により派生され、イマチニブ治
療にも同様に反応性を有するために（ＮＥＪＭ論文）、ｋｉｔ癌タンパクの交差反応抑制
は予期しない効果である。したがって、その他の関連タンパク質とのそのような交差反応
性は、必ずしも薬剤の毒性の関連があるとは限らない。一部の場合、そのような交差反応
性は、治療的効果を有することもある。
【０２６２】
　さまざまな化学構造に対応する本発明の代表的な化合物が、本書において説明される細
胞レベルアッセイ系（実施例１参照）で試験され、表４に示されるように、活性度区分を
割り当てられた。割り当てられた活性度の区分は、以下の意味を表わし、そこで、特定の
細胞株に対するＩＣ５０は、特定の化合物が前記細胞レベルのアッセイ系でその細胞株の
増殖を５０％抑制する濃度である。対象の細胞株において、ＩＣ５０値が３００ｎＭ（３
００ナノモル）未満であった試験化合物は「Ａ」化合物の区分を割り当てられた。ＩＣ５

０値が１μＭ（１ミクロモル）未満であった試験化合物は「Ｂ」化合物の区分を割り当て
られた。ＩＣ５０値が１０μＭ（１０ミクロモル）未満であった試験化合物は「Ｃ」化合
物の区分を割り当てられた。ＩＣ５０値が１０μＭ（１０ミクロモル）以上であった試験
化合物は「Ｄ」化合物の区分を割り当てられた。
【０２６３】
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【表４Ａ】
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【表４Ｂ】
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【表４Ｃ】
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【表４Ｄ】
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【表４Ｅ】
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【表４Ｆ】

【０２６４】
【化１１１】

【０２６５】
　実験の詳細：化合物１（２５ｇ）と、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン（２４．２ｇ）の混合
物をＰＯＣｌ３（１１０ｍＬ）で５時間還流した。ＰＯＣｌ３を減圧下で蒸発させること
により除去し、残留物を氷水（５００ｇ）に注意深く注ぎ、１時間攪拌した。次に混合物
をろ過し、固形物を水で洗浄し、黄色の固形物として化合物２を得た。
【０２６６】

【化１１２】

【０２６７】
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　実験の詳細：化合物２（１．０４ｇ）のエタノール（１５ｍｌ）溶液に、１．０８ｇ（
２当モル）のモルヒネを－１０℃で１５分間滴下した。水（５０ｍｌ）で冷却、希釈後、
ろ過して、黄色の粉末状の化合物３を得た。
【０２６８】
【化１１３】

【０２６９】
　実験の詳細：１．１ｇの化合物３に、８ｍｌのＮＨ２ＮＨ２．Ｈ２Ｏを加えた。混合物
を２時間還流した。冷却、ろ過後、粗製物を得た。カラムクロマトグラフィーによる精製
により、淡黄色の固体として、精製化合物４を得た。
【０２７０】

【化１１４】

【０２７１】
　実験の詳細：ジクロルメタン２０ｍＬ中の化合物５（１．０ｇ、１．０当モル）とジメ
チルホルムアミド（ＤＭＦ）（０．０５ｇ、触媒量）溶液に、（ＣＯＣｌ）２（０．８１
ｇ、１．１当モル）を滴下した。反応混合物を室温で２時間攪拌し、次に濃縮して、１．
２ｇの化合物６の粗製物を得た。該粗製物は、さらに精製することなく、次のステップで
用いられた。
【０２７２】
【化１１５】

【０２７３】
　実験の詳細：ジクロロメタン２０ｍＬ中の化合物６の粗製物（１．２ｇ、１．０当モル
）に、３－トリフルオロメチル－フェニルアミン（０．９４ｇ、１．０当モル）およびト
リエチルアミン（０．７１ｇ、１．２当モル）を加えた。反応混合物を室温で一晩攪拌し
、１ＮのＮａＯＨ溶液、１ＮのＨＣｌ溶液、および食塩水で洗浄した。有機層を回収し、
Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、濃縮して化合物７の粗製物を得た。カラムクロマトグラフィー
による精製後、１．１ｇの化合物７を得た。
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【０２７４】
【化１１６】

【０２７５】
　実験の詳細：化合物７（０．３ｇ、１．０当モル）および３ｍＬのトリフルオロ酢酸に
ヘキサメチレンテトラミン（０．５３ｇ、４．０当モル）を加えた。反応混合物を直ちに
密閉し、９０℃で２０時間加熱した。冷却後、反応化合物を１ＮのＮａＯＨ溶液でｐＨ８
に調整し、ジクロロメタンで抽出し、有機層を乾燥、濃縮して、茶色の固形物を得た。分
取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）によって精製し、黄色の固体として、化合物８を得
た。
【０２７６】
【化１１７】

【０２７７】
　実験の詳細：５ｍＬジクロロメタン中の化合物４（３０ｍｇ、１．０当モル）および化
合物８（１９ｍｇ、１．０当モル）の混合物を室温で一晩攪拌した。沈殿物を回収し、ジ
クロロメタンで十分に洗浄、真空下で乾燥して、所望の化合物を得た。
【０２７８】

【化１１８】

【０２７９】
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　実験の詳細：１５ｍＬのジオキサン中の化合物１（１．０ｇ、１．０当モル）、化合物
２（０．９２ｇ、１．０当モル）、Ｎａ２ＣＯ３（０．７７ｇ、１．５当モル）の混合物
に、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．５６ｇ、０．１当モル）を加え、反応混合物をＮ２下で１
６時間還流した。冷却後、混合物をろ過し、ろ過物を蒸発により乾燥させ、カラムクロマ
トグラフィーによって精製して、化合物３を得た。
【０２８０】
【化１１９】

【０２８１】
　実験の詳細：化合物３（０．３ｇ、１．０当モル）および３ｍＬのトリフルオロ酢酸の
混合物に、ヘキサメチレンテトラミン（０．６２ｇ、４．０当モル）を加えた。反応混合
物を直ちに密閉し、９０℃で２０時間加熱した。冷却後、反応混合物を１ ＮのＮａＯＨ
でｐＨ８に調整し、ジクロロメタンで抽出して、有機層を乾燥、濃縮して、茶色の固形物
を得た。分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）によって精製し、黄色の固体として、化
合物４を得た。
【０２８２】
【化１２０】

【０２８３】
　実験の詳細：５ｍＬのジクロロメタン中の化合物４（３０ｍｇ、１．０当モル）および
化合物５（１９ｍｇ、１．０当モル）の混合物を室温で一晩攪拌した。沈殿物を回収し、
ジクロロメタンで洗浄、真空下で乾燥して、所望の化合物を得た。
【０２８４】
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【化１２１】

【０２８５】
　実験の詳細：１０ｍＬのメタノール中の化合物１（０．６ｇ、１．０当モル）の溶液に
１ ＮのＮａＯＨ溶液を４ｍＬ加え、混合物を室温で一晩攪拌した。溶媒を蒸発させ、残
留物を５％クエン酸でｐＨ６まで酸性化し、ジクロロメタンで抽出した。有機層を乾燥、
濃縮して、化合物２を得た。
【０２８６】

【化１２２】

【０２８７】
　実験の詳細：１０ｍＬのジクロロメタン中の、化合物２（０．４ｇ、１．０当モル）、
トリフルオロメチルフェニルアミン（０．３９ｇ、１．０当モル）、ＥＤＣ（０．７１ｇ
、１．５当モル）、ＨＯＢｔ（３３ｍｇ、０．１当モル）混合物を室温で一晩攪拌した。
混合物を１ＮのＮａＯＨ溶液および水で洗浄して、ジクロロメタンで抽出した。有機層を
Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、乾固するまで濃縮し、カラムクロマトグラフィーで精製して化
合物３を得た。
【０２８８】
【化１２３】

【０２８９】
　実験の詳細：１０ｍＬのジオキサン中の化合物３（０．２ｇ、１．０当モル）溶液を４
ｍＬの１ＮのＨＣｌで処理し、混合物を６０℃で２時間加熱した。冷却後、ＮａＨＣＯ３

を加えてｐＨを８に調整した。混合物をジクロロメタンで抽出し、有機層を水で洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥して、蒸発乾固した。粗製物をカラムクロマトグラフィーで精製し、
化合物４を得た。
【０２９０】
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【化１２４】

【０２９１】
　実験の詳細：５ｍＬのジクロロメタン中の化合物４（４０ｍｇ、１．０当モル）および
化合物５（３０ｍｇ、１．０当モル）の混合物を室温で一晩攪拌した。混合物を濃縮、乾
燥し、分取高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により精製して、所望の化合物を得
た。
【０２９２】
【化１２５】

【０２９３】
　実験の詳細：１０ｍＬのジクロロメタン中の化合物２（０．３ｇ、１．０当モル）、２
－クロロ－６－メチル－フェニルアミン（０．２６ｇ、１．０当モル）、ＥＤＣ（０．５
３ｇ、１．５当モル）、ＨＯＢｔ（２５ｍｇ、０．１当モル）の混合物を室温で一晩攪拌
した。混合物を１ＮのＮａＯＨ溶液で洗浄し、ジクロロメタンで抽出した。有機層をＮａ

２ＳＯ４上で乾燥、濃縮乾固し、カラムクロマトグラフィーで精製して、化合物３を得た
。
【０２９４】
【化１２６】

【０２９５】
　実験の詳細：１０ｍＬのジオキサン中の化合物３（０．２ｇ、１．０当モル）の溶液を
４ｍＬ、１Ｎ　のＨＣｌで処理し，混合物を６０℃で２時間加熱した。冷却後、ＮａＨＣ
Ｏ３を加えることにより、ｐＨを８に調整した。混合物をジクロロメタンで抽出し、有機
層を水で洗浄、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、蒸発乾固した。粗製物をカラムクロマトグラフィ
ーで精製し、化合物４を得た。
【０２９６】
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【化１２７】

【０２９７】
　実験の詳細：５ｍＬのジクロロメタン中の化合物４（４０ｍｇ、１．０当モル）および
化合物５（３０ｍｇ、１．０当モル）の混合物を室温で一晩攪拌した。混合物を濃縮乾燥
し、分取高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により精製して、所望の化合物を得た
。
【０２９８】

【化１２８】

【０２９９】
　実験の詳細：１００ｍｌトルエン中の５－ブロモ－２－シアノピリジン１ｇ（５．５ミ
リモル）、３－（トリフルオロメチル）アニリン０．９７ｇ　ｏｆ（６．０５ミリモル、
１．１等モル）の溶液に３当モルのｔ－ＢｕＯＮａ、０．２当モルのＢＩＮＡＰ、および
０．１当モルのＰｄ２（ｄｂａ）３を加えた。次いで、溶液を一晩加熱、還流した。反応
をＬＣ／ＭＳによって監視した。揮発性成分を減圧下で除去した。粗製物をフラッシュク
ロマトグラフィーで精製し、化合物２を得た。
【０３００】
【化１２９】

【０３０１】
　反応の詳細：２０ｍＬの濃縮ＨＣｌに２５０ｍｇ（０．９５ミリモル）の化合物２を加
え、次いで、出発物質が消失するまで、加熱、還流した。混合物を減圧下で濃縮して、精
製することなく、黄色の固体として化合物３を得た。
【０３０２】
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【化１３０】

【０３０３】
　実験の詳細：０．５ｍＬの二塩化チオニルに３ｍＬ中の ５０ｍｇ（０．１８ミリモル
）の化合物３溶液を加えた。混合物を３時間加熱、攪拌した。最後に、溶液を減圧下で蒸
発させた。化合物４が得られ、精製せずに、次のステップで用いられた。
【０３０４】
【化１３１】

【０３０５】
　実験の詳細：５ｍＬのジクロロメタン（ＤＣＭ）中の、５０ｍｇの化合物４および４３
ｍｇ（１．２等モル）のヒドラジン溶液を２５℃で３時間攪拌した。反応混合物を濃縮し
、残留物を分取高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により精製して、所望の化合物
を得た。
【０３０６】

【化１３２】

【０３０７】
　実験の詳細：酢酸（１２００ｍＬ）中の、化合物１（２５ｇ、０．１４５モル）および
ＳｅＯ２（２７．５ｇ、０．２４７モル）の懸濁液を１２時間加熱、還流した。反応混合
物を減圧下で濃縮して、乾燥した。残留物を水に溶解して、Ｋ２ＣＯ３を加えることによ
り、ｐＨを９とした。結果の混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。一つに
混ぜ合わせた酢酸エチルをＮａ２ＳＯ４上で乾燥した。Ｎａ２ＳＯ４をろ過して除去し、
ろ液を減圧下で濃縮して、粗製物２を得、精製することなく、次のステップで用いられた
。
【０３０８】
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【化１３３】

【０３０９】
　実験の詳細：エタノールオルトギ酸トリメチル（１０ｍＬ）中で調整した上記２の溶液
を４時間還流した。溶媒を除去後、残留物をカラムにより分離して、油状の生成物３を得
た。
【０３１０】
【化１３４】

【０３１１】
　実験の詳細：トルエン（１５ｍＬ）中の、攪拌し、ガスを除去した化合物３（７３ｍｇ
、０．２８ミリモル）および化合物４（５０ｍｇ、０．２８ミリモル）、および、ｔＢｕ
ＯＮａ（２７ｍｇ、０．５６ミリモル）およびＢＩＮＡＰ（７０．４ｍｇ、１．１２ミリ
モル）の混合物にＮ２雰囲気下でＰｄ２（ｄｂａ）３（２６ｍｇ、０．０２８ミリモル）
を加え、８０℃で４８時間攪拌した。固形物をろ過、除去後、ろ液を濃縮して粗製物５を
得、精製することなく、次のステップで用いた。
【０３１２】

【化１３５】

【０３１３】
　実験の詳細：ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の化合物５（３３５ｍｇ、０．１ミリモル
）溶液を－３０℃で、Ｎ２雰囲気下、ＢＢｒ３（１４６ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）により処
理し、次いで、室温で４時間攪拌した。反応物を氷水に注ぎ、Ｎａ２ＣＯ３を加えること
により調製した。結果の混合物をジクロロメタン（２５ｍＬ×３）で抽出し、一つに混ぜ
合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４．上で乾燥した。Ｎａ２ＳＯ４，をろ過、除去後、ろ液を
濃縮し、粗製物６を得、精製することなく、次のステップで使用した。
【０３１４】
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【化１３６】

【０３１５】
　実験の詳細：無水ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）中の化合物６（２７．７４ｍｇ、０．１
ミリモル）および化合物７（２１ｍｇ、０．１ミリモル）の溶液を還流下で６時間攪拌し
た。溶媒を減圧下で除去した。残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）で分離し
て、所望の化合物を得た。
【０３１６】

【化１３７】

【０３１７】
　実験の詳細：攪拌し、ガスを除去したＤＭＦ（５０ｍＬ）とＮａ２ＣＯ３水溶液（２０
ｍＬ、２Ｍ）中の化合物１（５ｇ、２５ミリモル）および化合物２（３．４ｇ、２７ミリ
モル）の混合物に、Ｎ２雰囲気下でＰｄ２（ｄｂｂｆ）３（２６ ｍｇ、０．０２８ミリ
モル）を加え、１００℃で１８時間攪拌した。室温まで冷却し、固形物をろ過により除去
した後、ろ液を酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を濃縮、乾燥した。残留物
をカラムで精製して、生成物３を得た。
【０３１８】
【化１３８】

【０３１９】
　実験の詳細：メターノール（８０ ｍＬ）とＨ２Ｏ（２０ｍＬ）中の、化合物３（２ｇ
、０．１モル）およびＮａ２Ｓ２Ｏ４（５．２ｇ、０．３モル）の混合物を、３時間加熱
、還流した。反応物を減圧下で濃縮して乾燥した。残留物を水に溶解し、次いで、酢酸エ
チル（１５０ｍＬ）によって抽出した。有機層を食塩水で２度洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で
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【０３２０】
【化１３９】

【０３２１】
　実験の詳細：攪拌し、ガスを除去した、トルエン（２５ｍＬ）中の化合物５（２２８ｍ
ｇ、８８ミリモル）および化合物４（１５０ｍｇ、８８ミリモル）、および、ｔ　ＢｕＯ
Ｎａ（１７０ｍｇ、１７６ミリモル）およびＢＩＮＡＰ（２１０ｍｇ、１７６ミリモル）
の混合物に、Ｎ２雰囲気下で、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（７９ｍｇ、０．８８ミリモル）を加
え、８０℃で４８時間攪拌した。固形物をろ過、除去後、ろ液を濃縮し、粗製物６を得た
。
【０３２２】
【化１４０】

【０３２３】
　実験の詳細：ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の化合物６（１４０ｍｇ、４ミリモル）の
溶液を、－３０℃で、Ｎ２雰囲気下、ＢＢｒ３（６００ｍｇ、１０．６ミリモル）で処理
し、次いで、室温で４時間攪拌した。反応物を氷水に注ぎ、Ｎａ２ＣＯ３を加えることに
より、ｐＨを９とした。結果の混合物をジクロロメタン（２５ｍＬ×３）で抽出し、１つ
に混ぜ合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥した。Ｎａ２ＳＯ４をろ過、除去した後、
ろ液を濃縮して乾燥した。残留物をカラムで精製して、生成物７を得た。
【０３２４】
【化１４１】

【０３２５】
　実験の詳細：無水ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）中の化合物７（９８ｍｇ、０．３６ミリ
モル）および化合物８（６４ｍｇ、０．３ミリモル）の溶液を還流下で６時間攪拌した。
溶媒を減圧下で除去した。残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）で分離して、
所望の化合物を得た。
【０３２６】



(169) JP 2009-523408 A 2009.6.25

10

20

30

40

50

【化１４２】

【０３２７】
　実験の詳細：攪拌し、ガスを除去したＤＭＦ（５０ｍＬ）とＮａ２ＣＯ３水溶液（２０
ｍＬ、２Ｍ）中の化合物１（５．９ｇ、２５ミリモル）および化合物２（３．３ｇ、２７
ミリモル）の混合物に、Ｎ２雰囲気下でＰｄ２（ｄｂｂｆ）３（２６ｍｇ、０．０２８ミ
リモル）を加え、１００℃で１８時間攪拌した。室温まで冷却し、固形物をろ過により除
去した後、ろ液を酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を濃縮、乾燥した。残留
物をカラムで精製して、粗製物３を得、精製することなく、次のステップで使用した。
【０３２８】
【化１４３】

【０３２９】
　実験の詳細：エタノール（２００ｍＬ）中の、３（６．５ｇ、２７．９ミリモル）およ
びＰｄ（ＯＨ）２（１０％、０．５ｇ）の混合物を、水素雰囲気下（２０ｐｓｉ）、室温
で２時間攪拌した。触媒をろ過、除去し、ろ液を真空下で除去し、無色で油状の生成物４
を得た。
【０３３０】

【化１４４】

【０３３１】
　実験の詳細：攪拌し、ガスを除去した、トルエン（２５ｍＬ）中の化合物４（４０６ｍ
ｇ、２０ミリモル）および化合物５（５２０ｍｇ、２０ミリモル）、および、ｔ　ＢｕＯ
Ｎａ（１７０ｍｇ、１７６ミリモル）およびＢＩＮＡＰ（２１０ｍｇ、１７６ミリモル）
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の混合物に、Ｎ２雰囲気下で、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（７９ｍｇ、０．８８ミリモル）を加
え、８０℃で４８時間攪拌した。固形物をろ過、除去後、ろ液を濃縮し、粗製物６を得、
精製することなく、次のステップで使用した。
【０３３２】
【化１４５】

【０３３３】
　実験の詳細：ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の化合物６（３８３ｍｇ、１０ミリモル）
の溶液を、－３０℃で、Ｎ２雰囲気下、ＢＢｒ３（６００ｍｇ、１０．６ミリモル）で処
理し、次いで、室温で４時間攪拌した。反応物を氷水に注ぎ、Ｎａ２ＣＯ３を加えること
により、ｐＨを９とした。結果の混合物をジクロロメタン（２５ｍＬ×３）で抽出し、１
つに混ぜ合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥した。Ｎａ２ＳＯ４をろ過、除去した後
、ろ液を濃縮して乾燥した。残留物をカラムで精製して、生成物７を得た。
【０３３４】

【化１４６】

【０３３５】
　実験の詳細：ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の７（６０ｍｇ、０．２２ミリモル）およ
びニコチンアルデヒド（３３ｍｇ、０．１５ミリモル）の溶液を、３時間加熱、還流した
。溶媒を除去後、残留物をクロマトグラフィーによって精製した後、所望の化合物を得た
。
【０３３６】

【化１４７】
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【０３３７】
　実験の詳細：ｔＢｕＯＨ（２００ｍＬ）中のＤＭＡＰ（９．３ｇ、０．０７７モル）お
よび化合物１（１０ｇ、０．０５１モル）およびＢｏｃ２Ｏ（１２ｇ、０．０５１モル）
の溶液を室温で一晩攪拌した。溶媒を減圧下で除去し、残留物をシリカゲル上でフラッシ
ュクロマトグラフィー（酢酸エチル／石油エーテル＝１０：１）を用いて精製し、無色で
油状の２を得た。
【０３３８】
【化１４８】

【０３３９】
　実験の詳細：エタノール（２００ｍＬ）中の、２（６．１７ｇ、２７．９ミリモル）お
よびＰｄ（ＯＨ）２（１０％、１ｇ）の混合物を、水素雰囲気下（５０ｐｓｉ）、室温で
４時間攪拌した。触媒をろ過、除去し、ろ液を真空下で除去し、無色で油状の生成物３を
得た。
【０３４０】

【化１４９】

【０３４１】
　実験の詳細：無水トルエン（５０ｍＬ）中の、化合物３（２．６５ｇ、１２ミリモル）
および化合物４（２．６ｇ、１０ミリモル）およびｔＢｕＯＮａ（１．３４ｇ、１４ミリ
モル）およびＰｄ２（ｄｂａ）３（４６．５ｍｇ、５０ミリモル）およびＤＣＨＰＢ（７
０ｍｇ、０．２ミリモル）の混合物を、Ｎ２雰囲気下、８０～９０℃で２４時間加熱した
。沈殿物をろ過し、ろ液を真空下で除去し、残留物をシリカゲル上でフラッシュクロマト
グラフィー（酢酸エチル／石油エーテル＝１０：１）を用いて精製し、黄色で油状の５を
得た。
【０３４２】
【化１５０】

【０３４３】
　実験の詳細：ＣＨＣｌ３（５０ｍＬ）中の５（０．９ｇ、２．２４ミリモル）の溶液に
ＣＦ３ＣＯＯＨ（４０ｍＬ）を０℃で加えた。加え終えた後、結果の混合物を室温で一晩
攪拌した。減圧下で溶媒を除去し、乾燥した。残留物をエーテルから再結晶させて、灰白
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ＨＣｌを加えることにより、ｐＨを７．０とし、沈殿させた。沈殿物を回収し、冷水（５
ｍＬ）で洗浄し、減圧下で乾燥して、暗色の固形物６を得た。
【０３４４】
【化１５１】

【０３４５】
　実験の詳細：ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の６（６０ｍｇ、０．２２ミリモル）およ
びニコチンアルデヒド（３３ｍｇ、０．１５ミリモル）の溶液を、３時間加熱、還流した
。溶媒を除去後、残留物をクロマトグラフィーによって精製した後、黄色、固形の所望の
化合物を得た。
【０３４６】

【化１５２】

【０３４７】
　実験の詳細：攪拌し、ガスを除去したＤＭＦ（５０ｍＬ）とＮａ２ＣＯ３水溶液（２０
ｍＬ、２Ｍ）中の化合物１（６．７ｇ、２５ミリモル）および化合物２（４．１ｇ、２７
ミリモル）の混合物に、Ｎ２雰囲気下でＰｄ２（ｄｂｂｆ）３（２６ｍｇ、０．０２８ミ
リモル）を加え、１００℃で１８時間攪拌した。室温まで冷却し、固形物をろ過により除
去した後、ろ液を酢酸エチル（２００ｍＬ）で抽出した。有機層を濃縮して、粗製物３を
得た。
【０３４８】
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【０３４９】
　実験の詳細：エタノール（２００ｍＬ）中の、３（３．２ｇ、１０ミリモル）およびＰ
ｄ（ＯＨ）２（１０％、０．５ｇ）の混合物を、水素雰囲気下（２０ｐｓｉ）、室温で２
時間攪拌した。触媒をろ過、除去し、ろ液を真空下で除去し、無色で油状の生成物４を得
た。
【０３５０】

【化１５４】

【０３５１】
　実験の詳細：攪拌し、ガスを除去した、トルエン（２５ｍＬ）中の化合物４（２９７ｍ
ｇ、１０ミリモル）および化合物５（２５９ｍｇ、１０ミリモル）、および、ｔ　ＢｕＯ
Ｎａ（１７０ｍｇ、１７６ミリモル）およびＢＩＮＡＰ（２１０ｍｇ、１７６ミリモル）
の混合物に、Ｎ２雰囲気下で、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（７９ｍｇ、０．８８ミリモル）を加
え、８０℃で４８時間攪拌した。固形物をろ過、除去後、ろ液を濃縮し、粗製物６を得、
精製することなく、次のステップで使用された。
【０３５２】
【化１５５】

【０３５３】
　実験の詳細：ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の化合物６（４４６ｍｇ、１０ミリモル）
溶液を－３０℃で、Ｎ２雰囲気下、ＢＢｒ３（６００ｍｇ、１０．６ｍｍｏｌ）により処
理し、次いで、室温で４時間攪拌した。反応物を氷水に注ぎ、Ｎａ２ＣＯ３を加えること
によりｐＨを９とした。結果の混合物をジクロロメタン（２５ｍＬ×３）で抽出し、一つ
に混ぜ合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４．上で乾燥した。Ｎａ２ＳＯ４，をろ過、除去後、
ろ液を濃縮し、乾燥した。残留物をカラムにより精製して生成物７を得た。
【０３５４】
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【化１５６】

【０３５５】
　実験の詳細：ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の７（６７ｍｇ、０．１５ミリモル）およ
びニコチンアルデヒド（３３ｍｇ、０．１５ミリモル）の溶液を、３時間加熱、還流した
。溶媒を除去後、残留物をクロマトグラフィーによって精製した後、黄色で固形物の所望
の化合物を得た。
【０３５６】

【化１５７】

【０３５７】
　実験の詳細：無水テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）（１００ｍＬ）中の、攪拌し、ガスを
除去した化合物１（３ｇ、０．０２モル）および化合物２（３．４ｇ、０．０２モル）、
および、ＫＯＨ（５．２８ｇ、０．１モル）およびＴＢＢＡ（６．４４ｇ、０．０２モル
）の混合物にＮ２雰囲気下でＰｄ（ＰＰｈ３）４（２．３１ｇ、２ミリモル）を加え、還
流下で１２時間攪拌した。固形物をろ過、除去後、ろ液を濃縮して乾燥した。残留物をカ
ラムによって精製し、粗製物３を得、精製することなく、次のステップで用いた。
【０３５８】
【化１５８】

【０３５９】
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　実験の詳細：トルエン（６０ｍＬ）中の、攪拌し、ガスを除去した化合物３（３３４ｍ
ｇ、１．７ミリモル）および化合物４（４３４ｍｇ、１．７ミリモル）、および、ｔ－Ｂ
ｕＯＮａ（３２２ｍｇ、３．４ミリモル）およびＢＩＮＡＰ（４２０ｍｇ、０．６７モル
）の混合物にＮ２雰囲気下でＰｄ２（ｄｂａ）３（１５６ｍｇ、０．０１７ミリモル）を
加え、８０℃で４８時間攪拌した。固形物をろ過、除去後、ろ液を濃縮して乾燥した。残
留物をカラムで精製して、生成物５を得た。
【０３６０】
【化１５９】

実験の詳細：ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の化合物５（１００ｍｇ、０．３ミリモル）
溶液を－３０℃で、Ｎ２雰囲気下、ＢＢｒ３（３９３ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）により処理
し、次いで、室温で４時間攪拌した。反応物を氷水に注ぎ、Ｎａ２ＣＯ３を加えることに
より調製した。結果の混合物をジクロロメタン（２５ｍＬ×３）で抽出し、一つに混ぜ合
わせた有機層をＮａ２ＳＯ４．上で乾燥した。Ｎａ２ＳＯ４，をろ過、除去後、ろ液を濃
縮し、粗製物６を得た。
【０３６１】
【化１６０】

【０３６２】
　実験の詳細：ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の６（３９ｍｇ、０．１３ミリモル）およ
びニコチンアルデヒド（２９ｍｇ、０．１３ミリモル）の混合物を、３時間加熱、還流し
た。溶媒を除去後、残留物をクロマトグラフィーによって精製した後、黄色固形物の所望
の化合物を得た。
【０３６３】
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【化１６１】

【０３６４】
　実験の詳細：酢酸（４０ｍＬ）中の化合物１（１．０ｇ、５．９ミリモル）に１０℃で
、パラホフルムアルデヒド（１．８ｇ、５９．３ミリモル）を加え、続いて、ＮａＣＮＢ
Ｈ３（１．８ｇ、２８．８ミリモル）を加えた。室温で１６時間攪拌したあと、溶液を氷
水（１００ｍＬ）に注ぎ、濃縮ＮａＯＨでｐＨを１０に調製した。溶液をＤＣＭ（３×１
００ｍＬ）で抽出した。一つに混ぜ合わせた有機層を乾燥し（ＭｇＳＯ４）、ろ過して、
真空で濃縮することにより、化合物２を得た。
【０３６５】
【化１６２】

【０３６６】
　実験の詳細：０．８４ｇ（４．３ミリモル）の化合物２を１気圧水素下で、Ｐｄ／Ｃを
用いて１６時間水素化した。反応混合物をろ過し、ろ液を濃縮して、さらに精製をするこ
となく、化合物３を得た。
【０３６７】

【化１６３】

【０３６８】
　実験の詳細：１０ｍＬの１，４－ジオキサン中の、２５０ｍｇ（１．５１ミリモル）の
化合物３、０．２当モルのＢＩＮＡＰ、０．１当モルのＰｄ２（ｄｂａ）３，３当モルの
Ｃｓ２ＣＯ３および５－ブロモ－２－ジエトキシメチル－ピリジン（０．７８３ｇ、３．
０１ミリモル）の溶液を１５０℃、マイクロ波下２時間反応させた。反応をＬＣ－Ｍによ
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って監視した。混合物を濃縮し、残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）によっ
て精製して、化合物４を得た。
【０３６９】
【化１６４】

【０３７０】
　実験の詳細：５ｍＬのＤＣＭ中の、３００ｍｇ（０．５５ミリモル）の化合物４に４ｍ
Ｌのトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）を加えた。反応混合物を室温で３０分間攪拌した。混合
物に氷水を加え、ＮａＨＣＯ３で、ＰＨ＝１０に塩基化し、ＤＣＭ（１５ｍＬ＊３）で抽
出した。一つに混ぜ合わされた有機層を水と食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥し、ろ
過、濃縮して、化合物５を得た。
【０３７１】
【化１６５】

【０３７２】
　実験の詳細：１０ｍＬのＤＣＭ中の、８０ｍｇ（０．２９５ミリモル）の化合物５およ
び（５－フルオロ－４－モルホリン－４－イル－ピリジン－２－イル）－ヒドラジン（１
２５ｍｇ、０．５９ミリモル）の溶液を２５℃で１５時間攪拌した。反応混合物を濃縮し
、残留物を分取高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により精製して、化合物６を得
た。
【０３７３】
【化１６６】

【０３７４】
　実験の詳細：無水ＤＣＭ（５ｍＬ）中の化合物６（４０ｍｇ、０．０８６ミリモル）に
ＢＢｒ（２２ｍｇ、０．２５８ミリモル）を０℃で滴下して加えた。反応混合物を室温で
３時間攪拌した。メタノールにより反応を停止し、混合物を濃縮した。残留物を分取高速
液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により精製して、所望の化合物を得た。
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【０３７５】
【化１６７】

【０３７６】
　実験の詳細：３０ｍｌのトルエン中の攪拌された３－ブロモアニリン（０．８６ｇ）溶
液に、Ｎ２雰囲気下で、０．１当モルのＰｄ（ＰＰｈ３）４、５ｍｌのＮａ２ＣＯ３飽和
水溶液、および１０ｍｌのエタノール中の３－メトキシフェニルボロン酸（０．７５ｇ）
の溶液を加えた。混合物を還流下で１５時間しっかりと攪拌し、冷却し、１０ｍｌのＨ２

Ｏを加え、混合物をＣＨ２Ｃｌ２（２０ｍｌ×３）で抽出した。一つに混ぜ合わされた有
機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィー（ＰＥ／Ｅ
Ａ＝１０：１）により、精製された化合物２を得た。
【０３７７】
【化１６８】

【０３７８】
　反応の詳細：ジオキサン（２ｍｌ）中の、化合物２（５９．５ｍｇ）、５－ブロモ－２
－ジエトキシメチル－ピリジン（１１６．７ｍｇ）、ｔ－ＢｕＯＮａ（８６．４ｍｇ）、
ＢＩＮＡＰ（３６．７ｍｇ）、およびＰｄ２（ｄｂａ）３（２７．４ｍｇ）の溶液を１５
０℃で、２時間マイクロ波処理し、溶液をろ過して、濃縮した。残留物を分取薄層クロマ
トグラフィー（ＴＬＣ）によって精製して、化合物３を得た。
【０３７９】
【化１６９】
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【０３８０】
　反応の詳細：５ｍｌのＤＣＭ中の化合物３（１２０ｍｇ）の溶液に１ｍｌのＢＢｒ３を
加え、室温で一晩攪拌した。次いで、５ｍｌのＨ２Ｏを混合物に加え、エタノールで抽出
して、濃縮した。粗製物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）によって精製して、化
合物４を得た。
【０３８１】
【化１７０】

【０３８２】
　実験の詳細：５ｍｌのＤＣＭ中の４３．５ｍｇの化合物４（１２０ｍｇ）および３２ｍ
ｇのヒドラジンの溶液を室温で一晩攪拌し、濃縮した。粗製物を分取薄層クロマトグラフ
ィー（ＴＬＣ）によって精製して、所望の化合物を得た。
【０３８３】
【化１７１】

【０３８４】
　実験の詳細：２０ｍｌの無水トルエン中の、２．０ｇ（１６．２ｍｍｏｌ、１．０当モ
ル）の化合物１、０．０５当モルのＢＩＮＡＰ、０．０５当モルのＰｄ２（ｄｂａ）３、
１．２当モルのｔ－ＢｕＯＮａおよび１－ブロモ－３－ニトロ－ベンゼン（３．２８ｇ、
１６．２ミリモル、１．０当モル）の溶液を１００℃で２４時間反応させた。反応をＬＣ
－ＭＳで監視した。混合物を濃縮し、残留物をカラムクロマトグラフィーにより精製して
、化合物２を得た。
【０３８５】
【化１７２】

【０３８６】
　実験の詳細：２．５ｇの化合物２を１気圧水素下で、Ｐｄ／Ｃ（０．２５ｇ）を用いて
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、化合物３を得た
【０３８７】
【化１７３】

【０３８８】
　実験の詳細：１０ｍＬのトルエン中の、５００ｍｇ（２．３３ミリモル）の化合物３、
５－ブロモ－２－ジエトキシメチルピリジン（６０７ｍｇ、２．３３ミリモル）、０．０
５当モルのｘａｎｔｐｈｏｓ、０．０５当モルのＰｄ２（ｄｂａ）３および１．５当モル
のｔ－ＢｕＯＮａの溶液を１００℃で２４時間還流した。反応をＬＣ－ＭＳで監視した。
混合物を濃縮し、残留物をカラムクロマトグラフィーで精製し、化合物４を得た。
【０３８９】
【化１７４】

【０３９０】
　実験の詳細：１００ｍｇの化合物４を１ｍＬのＨＣｌ（１Ｎ水溶液）および１０ｍＬの
ジオキサンで処理した。混合物を室温で４時間攪拌し、０．５ＮのＮａＯＨ溶液でｐＨを
８～９に調節した。ＤＣＭで抽出後、有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥、濃縮して、化合物５
を得た。
【０３９１】

【化１７５】

【０３９２】
　実験の詳細：５ｍＬのＤＣＭ中の、５０ｍｇ（０．１６ミリモル）の化合物５および（
５－フルオロ－４－モルホリン－４－イルピリジン－２－イル）－ヒドラジン（５０ｍｇ
、０．２３ミリモル）の溶液を２５℃で１５時間攪拌した。反応混合物を濃縮し、残留物
を分取高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により精製して、化合物６を得た。
【０３９３】
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【化１７６】

【０３９４】
　実験の詳細：無水ＤＣＭ（５ｍＬ）中の化合物６（５０ｍｇ、０．０９ミリモル）にＢ
Ｂｒ３（２０ｍｇ、０．２５ミリモル）を０℃で滴下して加えた。反応混合物を室温で３
時間攪拌した。メタノールにより反応を停止し、混合物を濃縮した。残留物を分取高速液
体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により精製して、所望の化合物を得た。
【０３９５】

【化１７７】

【０３９６】
　実験の詳細：１００ｍｌのジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中の、１０ｇ（７０．９
２ミリモル）の３－フルオロ－ニトロベンゼン、１当モルのイミダゾールおよび２当モル
のＫ２ＣＯ３の溶液を１３０℃で５時間加熱した。反応をＬＣ－ＭＳで監視した。次いで
、５００ｍＬの水を加え、沈殿物をろ過し、固形物を水で洗浄、乾燥して、さらに精製す
ることなく、化合物２を得た。
【０３９７】
【化１７８】

【０３９８】
　実験の詳細：５ｇ（３１．４ミリモル）の化合物２を１気圧水素下で、Ｐｄ／Ｃを用い
て０．５時間水素化した。反応混合物をろ過し、ろ液を濃縮して、さらに精製することな
く、化合物３を得た。
【０３９９】
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【化１７９】

【０４００】
　実験の詳細：１０ｍＬのトルエン中の、５００ｍｇ（３．１４ミリモル）の化合物３、
０．１当モルのｘａｎｔｐｈｏｓ、０．１当モルのＰｄ２（ｄｂａ）３および１．５当モ
ルのｔ－ＢｕＯＮａの溶液を１３０℃で１５時間還流した。反応をＬＣ－ＭＳで監視し、
水で洗浄し、酢酸エチルで抽出した。一つに混ぜ合わせた有機層を食塩水で洗浄し、Ｍｇ
ＳＯ４上で乾燥した。混合物をろ過、濃縮し、残留物を分取薄層クロマトグラフィー（Ｔ
ＬＣ）によって精製して、化合物４を得た。
【０４０１】
【化１８０】

【０４０２】
　実験の詳細：５ｍＬの１，４－ジオキサン中の、２００ｍｇの化合物４に８ｍＬの４Ｎ
のＨＣｌを加え、８０℃で２時間加熱した。反応混合物を２ＮＮａＯＨで、ＰＨ＝１０に
塩基化し、ＤＣＭ（１５ｍＬ＊３）で抽出した。一つに混ぜ合わされた有機層を水と食塩
水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥し、ろ過、濃縮して、粗製物２５０ｍｇを得た。粗製物
を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）によって精製して、化合物５を得た。
【０４０３】
【化１８１】

【０４０４】
　実験の詳細：５ｍＬのＤＣＭ中の、８０ｍｇの化合物５および１当モルの化合物６を２
５℃で１５時間攪拌した。反応混合物を濃縮し、残留物を分取高速液体クロマトグラフィ
ー（ＨＰＬＣ）により精製して、所望の化合物を得た。
【０４０５】
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【化１８２】

【０４０６】
　実験の詳細：２０ｍｌの無水トルエン中の、１．５０ｇの１－ブロモ－３－メチル－５
－ニトロ－ベンゼン、１．６０ｇ（１．２当モル）のピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチルエステル、０．１当モルのｘａｎｔｐｈｏｓ、０．１当モルのＰｄ２（ｄｂａ
）３および１．５当モルのｔ－ＢｕＯＮａの溶液を１００℃で４時間還流した。反応をＬ
Ｃ－ＭＳで監視し、水で洗浄して、酢酸エチルで抽出した。一つに混ぜ合わせた有機層を
食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥した。混合物をろ過、濃縮し、残留物をシリカゲ
ル上で１０：１のＰＡ：ＥＡを溶離剤として用いて、カラムクロマトグラフィーにより精
製した。減圧下で、適切な留分を組み合わせ、濃縮して、中間体１を得た。
【０４０７】
【化１８３】

【０４０８】
　実験の詳細：１．６ｇの中間体１を、１気圧水素下でラネーニッケルを用いて水素化し
た。反応混合物をろ過し、ろ液を濃縮して、さらに精製することなく、中間体２を得た。
【０４０９】
【化１８４】
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【０４１０】
　実験の詳細：２０ｍＬのトルエン中の、１．２０ｇの中間体２、１．３０ｇ（１．２０
当モル）の５－ブロモ－２－ジエトキシメチル－ピリジン、０．１当モルのｘａｎｔｐｈ
ｏｓ、０．１当モルのＰｄ２（ｄｂａ）３および１．５当モルのｔ－ＢｕＯＮａの溶液を
１３０℃で４時間還流した。反応をＬＣ－ＭＳで監視し、水で洗浄して、酢酸エチルで抽
出した。一つに混ぜ合わされた有機層を食塩で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥した。混合
物をろ過、濃縮し、残留物をシリカゲル上で４：１のＰＡ：ＥＡを溶離剤として用いて、
カラムクロマトグラフィーにより精製した。減圧下で、適切な留分を組み合わせ、濃縮し
て、中間体３を得た。
【０４１１】
【化１８５】

【０４１２】
　実験の詳細：２００ｍｇの中間体３を１０ｍＬのＤＣＭ中に溶解した。１３０ｍｇのＴ
ＦＡを反応混合物に滴下して加え、室温で３時間攪拌した。反応混合物を室温で３０分間
攪拌した。反応混合物をＮａＨＣＯ３で、中性にまで塩基化し、食塩水（で洗浄し）、Ｎ
ａ２ＳＯ４上で乾燥し、ろ過、濃縮して、２２０ｍｇの粗製物を得た。粗製物を分取薄層
クロマトグラフィー（ＴＬＣ）によって精製して、中間体４を得た。
【０４１３】
【化１８６】

【０４１４】
　実験の詳細：５ｍＬのＤＣＭ中の、５０ｍｇの中間体４および１．０当モルの（５－フ
ルオロ－４－モルホリン－４－イルピリジン－２－イル）－ヒドラジンの溶液を室温で３
時間攪拌した。反応混合物を水と食塩水で洗浄し、濃縮して、残留物を得、分取高速液体
クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により精製して、所望の化合物を得た。
【０４１５】
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【化１８７】

【０４１６】
　実験の詳細：２０ｍｌのＴＨＦ中の、３ｇ（１３．９５ミリモル）の４－ブロモ－２－
メチル－安息香酸に、０℃で、１５ｍｌの１Ｍ　ＢＨ３／ＴＨＦを滴下して加えた。反応
溶液を１時間室温になるまで放置し、５０ｍｌのＴＨＦ　５０％水溶液を滴下することに
より、反応を停止した。混合物をＮａ２ＣＯ３で処理し、濃縮した。残留物をＥｔ２Ｏで
抽出した。有機層を乾燥して、化合物２を得た。
【０４１７】
【化１８８】

【０４１８】
　実験の詳細：２０ｍｌのＤＣＭＡ中の、２．４ｇ（１１．９ミリモル）の化合物２の溶
液に、６０ｍｌのＤＣＭ中のＰＣＣ５．１ｇ（２３．８ミリモル）のスラリを加えた。反
応溶液を室温で１時間攪拌し、３００ｍｌのジメチルエーテルで希釈して、ろ過した。ろ
液を濃縮して、化合物３を得た。
【０４１９】

【化１８９】

【０４２０】
　実験の詳細：２．１ｇ（１４ミリモル）の溶液をエタノール溶液に加え、化合物３を１
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した。固形物をＮａＨＣＯ３で洗浄し、酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥し、化合物
４を得た。
【０４２１】
【化１９０】

【０４２２】
　実験の詳細：０．７ｇの化合物４、０．４１ｇの３－トリフルオロメチル－フェニルア
ミン、０．３２ｇのＰｄ２（ｄｂａ）３、０．２１ｇのｂｉｎａｐおよび０．０２ｇのｔ
－ＢｕＯＮａを３５ｍｌのトルエンに加えた。反応溶液を一晩、加熱、還流し、濃縮した
。粗製物をカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキサン＝１：１）で精製し、化合
物５を得た。
【０４２３】
【化１９１】

【０４２４】
　実験の詳細：１０ｍＬのジオキサン中の、化合物５（０．２ｇ、１．０当モル）の溶液
を４ｍＬの１Ｎ　ＨＣｌで処理し、混合物を２時間、６０℃まで加熱した。冷却後、Ｎａ
ＨＣＯ３を加えることにより、ｐＨ８に調整した。混合物をジクロロメタンで抽出し、有
機層を水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４を用いて乾燥し、蒸発乾固させた。粗製物をカラムクロ
マトグラフィーで精製し、化合物６を得た。
【０４２５】
【化１９２】

【０４２６】
　実験の詳細：５ｍＬ中のＤＣＭ　Ａ中の、８０ｍｇの化合物６および１当モルの化合物
７の溶液を、２５℃で１５時間攪拌した。反応混合物を濃縮し、残留物を分取高速液体ク
ロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により精製して、所望の化合物を得た。
【０４２７】
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【化１９３】

【０４２８】
　実験の詳細：１５ｍＬのジオキサン中の、化合物１（０．５ｇ、１．０当モル）、３－
トリフルオロメチルフェニルボロン酸（０．６３ｇ、１．０当モル）、Ｎａ２ＣＯ３（０
．４６ｇ、１．５当モル）の混合物に、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．３３ｇ、０．１当モル
）を加え、反応混合物をＮ２雰囲気下で１６時間還流した。冷却後、混合物をろ過し、ろ
液を蒸発、乾燥させ、カラムクロマトグラフィーで精製して、化合物２を得た
【０４２９】
【化１９４】

【０４３０】
　実験の詳細：１０ｍＬの酢酸中の、化合物２（０．２ｇ、１．０当モル）、ＳｅＯ２（
０．１９ｇ、２．０等モル）の混合物をＮ２下で４８時間還流した。蒸発によって溶媒を
除去し、残留物を水に溶解して、ＮａＨＣＯ３飽和溶液でｐＨを６に調整し、ジクロロメ
タンで抽出した。有機層を回収し、乾燥、蒸発乾固した。粗製物をカラムクロマトグラフ
ィーで精製して、化合物３を得た。
【０４３１】
【化１９５】

【０４３２】
　実験の詳細：５ｍＬのジクロロメタン中の、化合物３（３０ｍｇ、１．０当モル）およ
び化合物４（１９ｍｇ、１．０当モル）の混合物を室温で一晩攪拌した。混合物を濃縮、
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乾燥して、分取高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）により精製して、所望の化合物
を得た。
【０４３３】
【化１９６】

【０４３４】
　実験の詳細：１５ｍＬのジクロロメタン中の、化合物１（０．５ｇ、１．０当モル）、
トリフルオロメチルフェニルアミン（０．５８ｇ、１．０当モル）、ＥＤＣ（１．０５ｇ
、１．５当モル）、ＨＯＢｔ（５０ｍｇ、０．１当モル）の混合物を室温で一晩攪拌した
。混合物を１Ｎ　ＮａＯＨ溶液で洗浄し、ジクロロメタンで抽出した。有機層をＮａ２Ｓ
Ｏ４上で乾燥し、濃縮乾固し、カラムクロマトグラフィーで精製して、化合物２を得た。
【０４３５】
【化１９７】

【０４３６】
　実験の詳細：１０ｍＬの酢酸中の、化合物２（０．２ｇ、１．０当モル）、ＳｅＯ２（
０．１６ｇ、２．０当モル）の混合物を、Ｎ２下で、４８時間還流した。溶媒を蒸発によ
って除去し、残留物を水に溶解し、ＮａＨＣＯ３飽和溶液でｐＨを６に調整して、ジクロ
ロメタンで抽出した。有機層を回収し、乾燥し、蒸発乾固した。粗製物をカラムクロマト
グラフィーで精製して、化合物３を得た。
【０４３７】
【化１９８】

【０４３８】
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　実験の詳細：５ｍＬのジクロロメタン中の、化合物３（４０ｍｇ、１．０当モル）およ
び化合物４（３０ｍｇ、１．０当モル）の混合物を、室温で一晩攪拌した。沈殿物を回収
し、ジクロロメタンで洗浄し、真空下で乾燥して、所望の化合物を得た。
【０４３９】
【化１９９】

【０４４０】
　実験の詳細：１０ｍＬのＥｔＯＨ中の、化合物１（３．０、１．０当モル）および２ｍ
Ｌの９８％　Ｈ２ＳＯ４の溶液を４時間還流して、室温まで冷却し、蒸発させて乾燥し、
水で希釈し、ＮａＨＣＯ３により、ｐＨを８に調整して、ジクロロメタンで抽出した。有
機層を乾燥し、濃縮して、化合物２を得た。
【０４４１】

【化２００】

【０４４２】
　実験の詳細：８０ｍＬの酢酸中の、化合物２（１．７ｇ、１．０当モル）、ＳｅＯ２（
２．２９ｇ、２．０等モル）の混合物を、Ｎ２下で、４８時間還流した。溶媒を蒸発によ
って除去し、残留を水に溶解して、ＮａＨＣＯ３飽和溶液でｐＨを６に調整して、ジクロ
ロメタンで抽出した。有機層を回収し、乾燥し、蒸発乾固した。粗製物をカラムクロマト
グラフィーで精製して、化合物３を得た。
【０４４３】
【化２０１】

【０４４４】
　実験の詳細：２０ｍＬのエタノール中の、化合物３（１．１ｇ、１．０当モル）、じエ
トキシメトキシ－エタン（２．３ｇ、２．５当モル）およびＴｓＯＨ．Ｈ２Ｏ（０．１２
ｇ、０．１当モル）の溶液を、５時間還流した。溶媒を蒸発させ、固形物を酢酸エチルに
溶解し、水で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥し、蒸発させて、化合物４を得た
。
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【０４４５】
【化２０２】

【０４４６】
　実験の詳細：メタノール（１０ｍＬ）中の化合物４（０．６ｇ、１．０当モル）の溶液
に、４ｍＬの１Ｎ　ＮａＯＨ溶液を加え、混合物を室温で一晩攪拌した。溶媒を蒸発させ
、残留物を、５％クエン酸で酸性化し、ｐＨを６とし、ジクロロメタンで抽出した。有機
層を乾燥し、濃縮して、化合物５を得た。
【０４４７】

【化２０３】

【０４４８】
　実験の詳細：１０ｍＬのジクロロメタン中の、化合物５（０．４ｇ、１．０当モル）、
トリフルオロメチルフェニルアミン（０．２９ｇ、１．０当モル）、ＥＤＣ（０．５１ｇ
、１．５当モル）、ＨＯＢｔ（２５ｍｇ、０．１当モル）の混合物を、室温で一晩攪拌し
た。混合物を１Ｎ　ＮａＯＨおよび水で洗浄し、ジクロロメタンで抽出した。有機層をＮ
ａ２ＳＯ４上で乾燥し、濃縮、乾固し、カラムクロマトグラフィーで精製して、化合物６
を得た。
【０４４９】
【化２０４】

【０４５０】
　実験の詳細：１０ｍＬジオキサン中の、化合物６（０．２ｇ、１．０当モル）の溶液を
４ｍＬの１Ｎ　ＨＣｌで処理し、混合物を２時間、６０℃まで加熱した。冷却後、ＮａＨ
ＣＯ３を加えることにより、ｐＨを８に調整した。混合物をジクロロメタンで抽出し、有
機層を水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４によって乾燥し、蒸発乾固した。粗製物をカラムクロマ
トグラフィーにより精製して、化合物７を得た。
【０４５１】
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【０４５２】
　実験の詳細：５ｍＬのジクロロメタン中の、化合物７（３０ｍｇ、１．０当モル）およ
び化合物８（１９ｍｇ、１．０当モル）の混合物を室温で一晩攪拌した。沈殿物を回収し
、ジクロロメタンで洗浄し、真空下で乾燥して、所望の化合物を得た。
【０４５３】
【化２０６】

【０４５４】
　実験の詳細：８０ｍＬの酢酸中の、化合物１（２．０ｇ、１．０当モル）、ＳｅＯ２（
２．６ｇ、２．０当モル）の混合物を、Ｎ２下で、３６時間還流した。溶媒を蒸発によっ
て除去し、残留物を水に溶解し、ＮａＨＣＯ３飽和溶液でｐＨを６に調整して、ジクロロ
メタンで抽出した。有機層を回収し、乾燥し、蒸発乾固した。粗製物をカラムクロマトグ
ラフィーで精製して、化合物２を得た。
【０４５５】
【化２０７】

【０４５６】
　実験の詳細：８ｍＬのエタノール中の、化合物２（０．５ｇ、１．０当モル），ジエト
キシメトキシ－エタン（１．０ｇ、２．５当モル）およびＴｓＯＨ．Ｈ２Ｏ（０．０５ｇ
、０．１当モル）の溶液を３時間還流した。溶媒を蒸発させ、固形物を酢酸エチルに溶解
し、水で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥し、蒸発させて、化合物３を得た。
【０４５７】
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【０４５８】
　実験の詳細：１５ｍＬのトルエン中の、化合物３（０．６ｇ、１．０当モル）、３－ト
リフルオロメチル－フェニルアミン（０．３７ｇ、１．０当モル）ｔ－ＢｕＯＮａ（０．
２６ｇ、１．２当モル）の混合物に、Ｎ２下で、Ｎ２　Ｐｄ２（ｄｂａ）３（４２ｍｇ、
０．０２当モル）およびｘａｎｔｐｈｏｓ（２８ｍｇ、０．０２当モル）を加えた。混合
物をＮ２下で、１６時間還流し、冷却、ろ過した。ろ液を濃縮し、カラムクロマトグラフ
ィーで精製して、化合物４を得た。
【０４５９】
【化２０９】

【０４６０】
　実験の詳細：１０ｍＬのジオキサン中の、化合物４（０．２５ｇ、１．０当モル）の溶
液を４ｍＬの１Ｎ　ＨＣｌで処理し、混合物を２時間、６０℃まで加熱した。冷却後、Ｎ
ａＨＣＯ３を加えることにより、ｐＨを８に調節した。混合物をジクロロメタンで抽出し
、有機層を水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４を用いて乾燥、蒸発乾固した。粗製物をカラムクロ
マトグラフィーで精製することにより、化合物５を得た。
【０４６１】
【化２１０】

【０４６２】
　実験の詳細：５ｍＬのジクロロメタン中の、化合物５（３０ｍｇ、１．０当モル）およ
び化合物６（１９ｍｇ、１．０当モル）を室温で一晩攪拌した。沈殿物を回収し、ジクロ
ロメタンで洗浄し、真空下で乾燥して、所望の化合物を得た。
【０４６３】
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【化２１１】

【０４６４】
　実験の詳細：ＨＢｒ水溶液（３０ｍＬ）中の、化合物１（１４ｇ、０．１モル）に、Ｈ

２Ｏ（１０ｍＬ）中のＮａＮＯ２（８．３ｇ、０．１５モル）溶液を０℃で３０分にわた
って加えた。６０分間攪拌した後、反応混合物を、ＨＢｒ（１６ｍＬ）水溶液中のＣｕＢ
ｒ（１４ｇ、０．１モル）溶液に８０℃で加えた。加え終えた後、反応混合物を同温度で
２時間攪拌した。室温まで冷却後、反応混合物をＥＡ（１００ｍＬ×３）で抽出した。一
つに混ぜ合わせた有機層を食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥した。Ｎａ２ＳＯ４を
ろ過により除去後、ろ液を濃縮、乾燥した。残留物をカラムにより精製して、生成物２を
得た。
【０４６５】
【化２１２】

【０４６６】
　実験の詳細：無水ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の、攪拌し、ガスを除去した化合物２（４．
１１ｇ、０．０２モル）、化合物３（４．７４ｇ、０．０２モル）、ＫＯＨ（５．２８ｇ
、０．１モル）およびＴＢＢＡ（６．４４ｇ、０．０２モル）の混合物にＰｄ（ＰＰｈ３

）４（２．３１ｇ、２ミリモル）をＮ２雰囲気下で加え、還流下で、１２時間攪拌した。
固形物をろ過、除去後、ろ液を濃縮して、乾燥した。残留物をカラムを用いて精製し、生
成物４を得た。
【０４６７】
【化２１３】
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【０４６８】
　実験の詳細：ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の、４（１ｇ、３ミリモル）の溶液をＴＦ
Ａ（１ｍＬ）で処理し、次いで、室温で６時間攪拌した。溶媒を減圧下で除去し、生成物
５を得、精製することなく、次のステップで用いた。
【０４６９】
【化２１４】

【０４７０】
　実験の詳細：トルエン（６０ｍＬ）中の、攪拌し、ガスを除去した化合物５（６１９ｍ
ｇ、２．４ミリモル）および化合物６（５２０ｍｇ、２．４ミリモル）、および、ｔ　Ｂ
ｕＯＮａ（４６０ｍｇ、４．８ミリモル）およびＢＩＮＡＰ（５９９ｍｇ、６．９モル）
の混合物に、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（２２１ｍｇ、０．０２４ミリモル）をＮ２雰囲気下で
加え、８０℃で４８時間攪拌した。固形物をろ過、除去した後、ろ液を濃縮、乾燥した。
残留物をカラムで精製し、生成物７を得た。
【０４７１】
【化２１５】

【０４７２】
　実験の詳細：ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の、化合物７（３９６ｍｇ、０．１ミリモ
ル）を－３０℃、Ｎ２雰囲気下で、ＢＢｒ３（１４６ｍｇ、０．６ミリモル）によって処
理し、次いで、室温で４時間攪拌した。反応物を氷水に注ぎ、Ｎａ２ＣＯ３を加えること
により調整した。結果の混合物をジクロロメタン（２５ｍＬ×３）で抽出し、一つに混ぜ
合わされた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥した。Ｎａ２ＳＯ４をろ過、除去した後、ろ液
を濃縮し、粗製物８を得、精製することなく、次のステップで使用した。
【０４７３】
【化２１６】

【０４７４】
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　実験の詳細：無水ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）中の、化合物８（３２．２ｍｇ、０．１
ミリモル）および化合物９（２１ｍｇ、０．１ミリモル）の溶液を、還流下で６時間攪拌
した。溶媒を減圧下で除去した。残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）で分離
して、所望の化合物を得た。
【０４７５】
【化２１７】

【０４７６】
　実験の詳細：Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン（７０ｍＬ）中の、５－フルオロ－１Ｈ－ピリ
ミジン－２，４－ジオン（１１３ｇ、０．５モル）溶液をＰＯＣｌ３（５００ｍＬ）で処
理し、次いで、２時間還流した。室温まで冷却後、反応混合物を氷水に注いだ。結果の混
合物を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。一つに混ぜ合わされた有機層をＮａＨ
ＣＯ３飽和水溶液、次いで、食塩水で洗浄した。溶媒を減圧下で除去し、化合物２を得た
。
【０４７７】

【化２１８】

【０４７８】
　実験の詳細：エタノール（３００ｍＬ）中の、化合物２（２０．８ｇ、０．１９４モル
）の溶液にモルホリン（２１．６ｇ、０．２５モル）を－１０℃で、１５分にわったて、
滴下して加えた。混合物を室温で０．５時間攪拌し、次いで、１５分間５０℃まで加熱し
た。室温まで冷却し、水で希釈した後、固形物が沈殿した。固形物をろ過することにより
回収し、水で洗浄して、化合物３を得た。
【０４７９】
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【化２１９】

【０４８０】
　実験の詳細：エタノール（４０ｍＬ）中の、３（４．６ｇ、１７．５ミリモル）および
ヒドラジン（８．７５ｇ、８７．５ミリモル）の溶液を、６時間、加熱、還流した。冷却
、沈殿後、沈殿物をろ過により回収し、エタノールで洗浄して、化合物４を得た。
【０４８１】

【化２２０】

【０４８２】
　実験の詳細：無水ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の、化合物５（１４ｇ、５０ミリモル）の溶
液を－１５℃、Ｎ２雰囲気下で、ＢｕＭｇＣｌ（３７．５ｍＬ、６０ミリモル）によって
処理した。加え終えた後、混合物を同温度で１時間攪拌した。無水ＤＭＦ（０．５４ｇ、
７５ミリモル）を反応混合物に、０℃で、３０分にわたって加え、１時間、室温まで暖め
た。反応混合物に２Ｍ　ＨＣｌ（８０ｍＬ）を加えることにより、反応を停止した。結果
の混合物を酢酸エチル（５０ｍＬ×３）で抽出した。一つに混ぜ合わされた有機層をＮａ

２ＳＯ４上で乾燥した。溶液を濃縮して、乾燥した。残留物をカラムによって分離し、化
合物６を得た。
【０４８３】
【化２２１】

【０４８４】
　実験の詳細：オルトギ酸トリメチル（１５ｍＬ）中の化合物６（４．５ｇ、２２．５ミ
リモル）の溶液を、微量のＴｓＯＨの存在下で、一晩加熱した。反応混合物を酢酸エチル
（１００ｍＬ）で希釈し、５％　Ｎａ２ＣＯ３水溶液で洗浄した。有機層を分離し、Ｎａ

２ＳＯ４上で乾燥した。溶媒を濃縮して、化合物７を得た。
【０４８５】
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【化２２２】

【０４８６】
　実験の詳細：攪拌し、ガスを除去した、トルエン（６０ｍＬ）中の、化合物７（１．３
ｇ、５ミリモル）および化合物８（０．９７ｇ、６ミリモル）、および、ｔＢｕＯＮａ（
０．７ｇ、７ミリモル）およびＰ（ｔ－Ｂｕ）３（１５ｍｇ）混合物に、Ｎ２雰囲気下で
、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（２３ｍｇｌ）を加え、還流下で１２時間攪拌した。固形物を、ろ
過して除去した後、ろ液を濃縮、乾燥した。残留物をカラムで精製して、生成物９を得た
。
【０４８７】
【化２２３】

【０４８８】
　実験の詳細：ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の、化合物９（２００ｍｇ、０．５８ミリ
モル）の溶液を、－３０℃、Ｎ２雰囲気下で、ＢＢｒ３（１４６ｍｇ、０．６ミリモル）
によって処理し、次いで、室温で４時間攪拌した。反応物を氷水に注ぎ、続いて、Ｎａ２

ＣＯ３を加えることにより、調整した。結果の混合物をジクロロメタン（２５ｍＬ×３）
で抽出し、一つに混ぜ合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥した。Ｎａ２ＳＯ４をろ過
して除去した後、ろ液を濃縮して、粗製物１０を得た。
【０４８９】
【化２２４】

実験の詳細：無水ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）中の、化合物１０（４８．７ｍｇ、０．２
ミリモル）および化合物４（６３ｍｇ、０．２ミリモル）を還流下で、６時間攪拌した。
溶媒を減圧下で除去した。残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）で分離して、
所望の化合物を得た。
【０４９０】
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【０４９１】
　実験の詳細：エタノール（４０ｍＬ）中の、３（２．４ｇ、１１ミリモル）およびメチ
ルヒドラジン（２ｇ、４５ミリモル）の溶液を６時間、加熱、還流した。冷却、沈殿後、
沈殿物をろ過によって回収し、エタノールで洗浄して、化合物２を得た。
【０４９２】

【化２２６】

【０４９３】
　実験の詳細：無水ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）中の化合物２（２８ｍｇ、０．１ミリモ
ル）および化合物３（３７ｍｇ、０．１ミリモル）溶液を還流下で、６時間攪拌した。溶
媒を減圧下で除去した。残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）で分離して、所
望の化合物を得た。
【０４９４】
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【化２２７】

【０４９５】
　実験の詳細：無水ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の、１（２ｇ、０．０１１モル）の溶液を－
２０℃で、ＭｅＭｇＣｌ（１５ｍＬ、０．０３８モル）によって処理し、同温度で、２時
間攪拌した。反応混合物にＮＨ４Ｃｌ飽和水溶液を加えることにより、反応を停止した。
結果の混合物を、酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。一つに混ぜ合わせた有機層
を食塩水で洗浄した。溶媒を減圧下で除去し、化合物２を得た。
【０４９６】
【化２２８】

【０４９７】
　実験の詳細：アニリン（１００ｍＬ）中の、化合物２（２ｇ、０．０１モル）およびエ
チレングリコール（３ｇ、０．０４８モル）の溶液を微量のＴｓＯＨの存在下で、３時間
加熱した。反応混合物を、酢酸エチル（１００ｍＬ）で希釈し、５％　Ｎａ２ＣＯ３水溶
液で洗浄した。有機層を分離し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥した。溶媒を濃縮して、化合物３
を得た。
【０４９８】
【化２２９】

【０４９９】
　実験の詳細：攪拌し、ガスを除去したトルエン（３０ｍＬ）中の化合物３（０．４ｇ、
１．６ミリモル）および化合物４（０．３ｇ、１．９ミリモル）、および、ｔ　ＢｕＯＮ
ａ（０．２２ｇ、２ミリモル）およびＰ（ｔ－Ｂｕ）３（５９ｍｇ）にＰｄ２（ｄｂａ）

３（２９ｍｇｌ）をＮ２雰囲気下で加え、還流下で、１２時間攪拌した。固形物をろ過し
て除去した後、ろ液を濃縮して、乾燥した。残留物をカラムで精製して、生成物５を得た
。
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【０５００】
【化２３０】

【０５０１】
　実験の詳細：ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の、化合物５（１００ｍｇ、０．３ミリモ
ル）の溶液を、－３０℃、Ｎ２雰囲気下で、ＢＢｒ３（１４６ｍｇ、０．６ミリモル）に
よって処理し、次いで、室温で、４時間攪拌した。反応物を氷水に注ぎ、次いで、Ｎａ２

ＣＯ３を加えることにより、調製された。結果の混合物をジクロロメタン（２５ｍＬ×３
）で抽出し、一つに混ぜ合わされた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥した。Ｎａ２ＳＯ４を
ろ過して除去した後、ろ液を濃縮して、粗製物６を得た。
【０５０２】
【化２３１】

【０５０３】
　実験の詳細：無水ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）中の、化合物６（６４ｍｇ、０．２ミリ
モル）および化合物７（４５ｍｇ、０．２ミリモル）の溶液を還流下で６時間攪拌した。
溶媒を減圧下で除去した。残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）によって精製
して、所望の化合物を得た。
【０５０４】

【化２３２】

【０５０５】
　実験の詳細：２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液（２５ｍＬ）およびトルエン（４０ｍＬ）中の
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、１（５．２ｇ、２２ミリモル）および２（２．４４ｇ、２０ミリモル）の混合物を、Ｐ
ｄ（ＰＰｈ３）４（０．５７ｇ、０．０５ミリモル）と共に還流下で一晩攪拌した。反応
混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。一つに混ぜ合わされた有機層を食塩
水で洗浄した。溶媒を減圧下で除去し、乾燥した。残留物をカラムで精製して３を得た。
【０５０６】
【化２３３】

【０５０７】
　実験の詳細：無水トルエン（５０ｍＬ）中の、化合物３（０．７８ｇ、３．３ミリモル
）およびトリイソプロピルホウ酸（１ｍＬ、４ミリモル）の溶液を－６０℃、Ｎ２雰囲気
下で、ｎ－ＢｕＬｉ（１．５ｍＬ、３．７５ミリモル）で処理した。加え終わった後、混
合物を－１０℃で１時間攪拌した。反応混合物に２Ｍ　ＨＣｌ水溶液を加えることにより
反応を停止した。Ｎａ２ＣＯ３を加えることにより水層をｐＨ＝８とし、酢酸エチル（５
０ｍＬ×３）で抽出した。一つに混ぜ合わせた有機層を食塩水で洗浄した。溶媒を減圧下
で除去し、乾燥した。残留物をカラムで分離して、４を得た。
【０５０８】

【化２３４】

【０５０９】
　実験の詳細：攪拌し、ガスを除去した２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液（２５０ｍＬ）および
トルエン（４０ｍＬ）中の、化合物４（２．８ｇ、１４ミリモル）および化合物５（７ｇ
、４２ミリモル）の混合物を、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．５７ｇ、０．０５ミリモル）と
共に、還流下で、一晩攪拌した。反応混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した
。一つに混ぜ合わされた有機層を食塩水で洗浄した。溶媒を減圧下で除去し、乾燥した。
残留物をカラムによって分離し、６を得た。
【０５１０】
【化２３５】

【０５１１】
　実験の詳細：エタノール（５０ｍＬ）中の６（０．５３ｇ、１．９ミリモル）およびヒ
ドラジン（０．５２ｇ、８．８ミリモル）の溶液を還流下で６時間攪拌した。冷却、沈殿
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後、沈殿物をろ過により回収し、エタノールで洗浄して、化合物７を得た。
【０５１２】
【化２３６】

【０５１３】
　実験の詳細：無水ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）中の、化合物７（５３ｍｇ、０．１３ミ
リモル）および化合物８（７９ｍｇ、０．１３ミリモル）の溶液を還流下で、６時間攪拌
した。溶媒を減圧下で除去した。残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）で分離
して、所望の化合物を得た。
【０５１４】

【化２３７】

【０５１５】
　実験の詳細：２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液（１５ｍＬ）およびトルエン（３０ｍＬ）中の
、１（３．１ｇ、１３ミリモル）および２（１ｇ、１２ミリモル）の混合物を、Ｐｄ（Ｐ
Ｐｈ３）４（０．４ｇ、０．０２９ミリモル）と共に、還流下で一晩攪拌した。反応混合
物を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。一つに混ぜ合わされた有機層を食塩水で
洗浄した。溶媒を減圧下で除去し、乾燥した。残留物をカラムにより分離して、３を得た
。
【０５１６】
【化２３８】

【０５１７】
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　実験の詳細：実験の詳細：無水トルエン（５０ｍＬ）中の、化合物３（２．０ｇ、１０
ミリモル）およびトリイソプロピルホウ酸（７ｍＬ、３０ミリモル）の溶液を－６０℃、
Ｎ２雰囲気下で、ｎ－ＢｕＬｉ（１２ｍＬ、３０ミリモル）で処理した。加え終わった後
、混合物を－１０℃で１時間攪拌した。反応混合物に２ｍ　ＨＣｌ水溶液を加えることに
より反応を停止した。Ｎａ２ＣＯ３を加えることにより水層をｐＨ＝８とし、酢酸エチル
（５０ｍＬ×３）で抽出した。一つに混ぜ合わせた有機層を食塩水で洗浄した。溶媒を減
圧下で除去し、乾燥した。残留物をカラムで分離して、４を得た。
【０５１８】
【化２３９】

【０５１９】
　実験の詳細：攪拌し、ガスを除去した２ＭＮａ２ＣＯ３水溶液（３．５ｍＬ）およびト
ルエン（４０ｍＬ）中の、化合物４（０．５ｇ、３ミリモル）および化合物５（１．５ｇ
、９ミリモル）の混合物を、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（９４ｍｇ、０．００３ミリモル）と共
に、還流下で、一晩攪拌した。反応混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。
一つに混ぜ合わされた有機層を食塩水で洗浄した。溶媒を減圧下で除去し、乾燥した。残
留物をカラムによって分離し、６を得た
【０５２０】
【化２４０】

【０５２１】
　実験の詳細：エタノール（５０ｍＬ）中の６（０．２４ｇ、１ミリモル）およびヒドラ
ジン（０．３ｇ、４．７ミリモル）の溶液を還流下で６時間攪拌した。冷却、沈殿後、沈
殿物をろ過により回収し、エタノールで洗浄して、化合物７を得た。
【０５２２】

【化２４１】

【０５２３】
　実験の詳細：無水ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）中の、化合物７（７０ｍｇ、０．２９ミ
リモル）および化合物８（８３ｍｇ、０．３ミリモル）の溶液を還流下で、６時間攪拌し
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た。溶媒を減圧下で除去した。残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）で分離し
て、所望の化合物を得た。
【０５２４】
【化２４２】

【０５２５】
　実験の詳細：エタノール（１００ｍＬ）中の化合物２（０．８３ｇ、５ミリモル）の溶
液にベンジルアミン（０．５４ｇ、５ミリモル）を滴下して加えた。２時間攪拌後、反応
混合物を水で希釈した。結果の混合液を、酢酸エチル（５０ｍＬ×３）で抽出した。一つ
に混ぜ合わされた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥した。溶媒を濃縮して、化合物３を得た
。
【０５２６】
【化２４３】

【０５２７】
　実験の詳細：エタノール（４０ｍＬ）中の３（１．１８ｇ、５ミリモル）およびヒドラ
ジン（５ｍｌ）の溶液を６時間、加熱、還流した。冷却、沈殿後、沈殿物をろ過により回
収し、エタノールで洗浄して、化合物４を得た。
【０５２８】

【化２４４】

【０５２９】
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　実験の詳細：無水ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）中の、化合物４（４８．７ｍｇ、２ミリ
モル）および化合物５（６３ｍｇ、０．２ミリモル）の溶液を還流下で、６時間攪拌した
。溶媒を減圧下で除去した。残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）で分離して
、所望の化合物を得た。
【０５３０】
【化２４５】

【０５３１】
　実験の詳細：エタノール（１００ｍＬ）中の、化合物２（０．８３ｇ、５ミリモル）の
溶液に、化合物２（０．３５ｇ、５ミリモル）を滴下して加えた。２時間攪拌後、反応混
合物を水で希釈した。結果の混合物を酢酸エチル（５０ｍＬ×３）で抽出した。一つに混
ぜ合わされた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥した。溶媒を濃縮して、化合物３を得た。
【０５３２】
【化２４６】

【０５３３】
　実験の詳細：エタノール（４０ｍＬ）中の、３（１．０ｇ、５ミリモル）およびヒドラ
ジン（５ｍＬ）の溶液を６時間加熱、還流した。冷却、沈殿後、沈殿物をろ過により回収
し、エタノールで洗浄して、化合物４を得た。
【０５３４】

【化２４７】
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【０５３５】
　実験の詳細：無水ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）中の、化合物４（４８０ｍｇ、２ミリモ
ル）および化合物５（６０ｍｇ、０．２ミリモル）の溶液を還流下で、６時間攪拌した。
溶媒を減圧下で除去した。残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）で分離して、
所望の化合物を得た。
【０５３６】
　全ての出版物、特許、またはその他の引用への参照は、参考として本書に組み入れられ
ている。
【図面の簡単な説明】
【０５３７】
　図の説明
【図１】図１は、非変換ベクター制御Ｂａ／Ｆ３細胞（ＩＬ－３依存性）、および「野生
型」ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ（ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－ｗｔと名づけられている）を発
現するＢａ／Ｆ３細胞、さらにｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉ薬剤耐性突然変異体
を発現するＢａ／Ｆ３細胞について、化合物２（Ｃ２）の濃度が異なる場合に、成長およ
び生存度に与える影響を表している。明細書に詳細に記載されているように、細胞数およ
び生存度は、自動細胞カウンターで測定した。細胞数は無地の棒で表されており、細胞の
生存度は途中がぶつ切れになった棒で表されている。ＳＴＩ－５７１は、強力にＰ２１０
細胞ラインの成長（灰色の棒）を抑制するが、ＳＴＩ－５７１は、Ｔ３１５Ｉ細胞ライン
の成長（白色の棒）を１０μＭの濃度であっても抑制することができないということに注
意されたい。５００ｎＭ　Ｃ２は、この投与量―反応の系列内の最大の特異性の差を示し
ている。Ｔ３１５Ｉ細胞ライン（白色の棒）につき、濃度１０ μＭにおけるＳＴＩ－５
７１と、濃度５００ ｎＭにおけるＣ２を比較せよ。略語：ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキ
シド（薬剤を溶解するために用いた溶媒）。
【図２】図２は、非変換ベクター制御Ｂａ／Ｆ３細胞（ＩＬ－３依存性）、およびｐ２１
０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉ薬剤耐性突然変異体を発現するＢａ／Ｆ３細胞について、
化合物６（Ｃ６）の濃度が異なる場合に、成長および生存度に与える影響を表している。
その他の詳細は、図１に従う。
【図３】図３は、スクリーニングで同定された多様な化合物を、プロトセラムテインを発
現する細胞ラインおよびセラムテインを発現する細胞ラインに及ぼすそれらの化合物の効
果について比較することにより、特異性の差の多様な定量を表している。化合物３は、対
応プロトセラムテインに対するよりも、セラムテインに対しはるかに高い効果を及ぼす化
合物を同定するための方法の能力の最良の例を表している（パネルＥ）。パネルＡ：対照
ＤＭＳＯ処置、Ｂ：負の異種間の特異性の差、Ｃ：軽度に正の異種間の特異性の差、Ｄ：
重度に正の同種間の特異性の差、Ｅ：正の異種間の特異性の差。説明については、本文を
参照せよ。
【図４】図４は、自己リン酸化活性につき定量した組換Ｐ２１０　Ｂｃｒ－Ａｂｌ野生型
およびＴ３１５Ｉ突然変異体キナーゼドメインの放射線写真である。２００ ｎｇのタン
パク質を被験物質群と共に、標準自己リン酸化反応条件下で、約１０分間予備インキュベ
ートし、その後、放射線で標識をつけたＡＴＰを加え、反応を３０℃で約３０分間行い、
その後、検体をＳＤＳ－ＰＡＧＥにより分離した。ゲルは、銀染色し、真空下で乾燥し、
さらにエックス線フィルムに露光した。濃度が１０ μＭのＳＴＩ５７１は、野生型Ｐ２
１０　Ｂｃｒ－Ａｂｌに対しては効果を有したが、Ｔ３１５Ｉキナーゼドメインに対して
は最大濃度１００ μＭにおいても事実上効果がなかった。「Ｐ２１０細胞ライン」は、
ｐ２１０ＢＣＲ－ＡＢＬ－ｗｔを発現する細胞群を意味する。「Ｔ３１５Ｉ細胞ライン」
は、ｐ２１０ＢＣＲ－ＡＢＬ－Ｔ３１５Ｉを発現する細胞群を意味する。
【図５】図５は、本発明の代表的な化合物群の化学構造を示している。
【図６】図６は、本発明の代表的な化合物群の化学構造を示している。
【図７】図７は、本発明の代表的な化合物群の化学構造を示している。
【図８】図８は、本発明の代表的な化合物群の化学構造を示している。
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【図９】図９は、本発明の代表的な化合物群の化学構造を示している。
【図１０】図１０は、本発明の代表的な化合物群の化学構造を示している。
【図１１】図１１は、本発明の代表的な化合物群の化学構造を示している。
【図１２】図１２は、本発明の代表的な化合物群の化学構造を示している。
【図１３】図１３は、本発明の代表的な化合物群の化学構造を示している。
【図１４】図１４は、被検細胞および対照細胞に関して、細胞特異性の差が１である仮想
化合物の成長率に及ぼす抑制効果を示している。
【図１５】図１５は、被検細胞および対照細胞に関して、細胞特異性の差が４０である仮
想化合物の成長率に及ぼす抑制効果を示している。
【図１６】図１６は、細胞毒性のみかけＩＣ５０より大幅に低い濃度における、イマチニ
ブメシレートの成長抑制効果を示している。
【図１７】図１７は、ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉ薬剤耐性突然変異体を発現す
るＢａ／Ｆ３細胞について、Ｃ２および種々のＣ２類似体の濃度が異なる場合に、成長に
与える効果を示している。
【図１８】図１８は、濃度が２０μＭのＣ２および種々のＣ２類似体の存在下でのＴ３１
５Ｉ突然変異体キナーゼドメインに対する標準無細胞タンパク質キナーゼ自己リン酸化ア
ッセイの結果を示している。

【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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【図１３】
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【図２】
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【図３】
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【図４】

【図１４】
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【図１５】

【図１６】
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【図１７】
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【図１８】

【手続補正書】
【提出日】平成20年2月7日(2008.2.7)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　タンパク質の抑制剤としての化合物を同定する方法であって、前記化合物が、タンパク
質の抑制剤であり、対応するフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を調節す



(217) JP 2009-523408 A 2009.6.25

る第１の化合物と比較して、改善された細胞特異性を有し、
ａ）　　前記第１の化合物で処理を施した被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｂ）　　前記第１の化合物で処理を施した対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｃ）　　被検化合物で処理を施した前記被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓ
ｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｄ）　　前記被検化合物で処理を施した前記対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒ
ｅｓｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｅ）　　前記第１の化合物の前記細胞特異性の差、および前記被検化合物の前記細胞特異
性の差を決定するステップと、
ｆ）　　前記被検化合物の前記細胞特異性の差が、前記第１の化合物の前記細胞特異性の
差よりも大きい場合、改善された細胞特異性を有するとして、前記被検化合物を同定する
ステップと、を含む、方法。
【請求項２】
　前記細胞特異性の差は、前記対照細胞のＩＣ５０を、前記被検細胞のＩＣ５０で割るこ
とで決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　タンパク質の活性化剤としての化合物を同定する方法であって、前記化合物が、タンパ
ク質の活性化剤であり、対応するフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を調
節する第１の化合物と比較して、改善された細胞特異性を有し、
ａ）　　前記第１の化合物で処理を施した被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｂ）　　前記第１の化合物で処理を施した対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｃ）　　被検化合物で処理を施した前記被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓ
ｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｄ）　　前記被検化合物で処理を施した前記対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒ
ｅｓｐｏｎｓｅ］の調節を測定するステップと、
ｅ）　　前記第１の化合物の前記細胞特異性の差、および前記被検化合物の前記細胞特異
性の差を決定するステップと、
ｆ）　　前記被検化合物の前記細胞特異性の差が、前記第１の化合物の前記細胞特異性の
差よりも大きい場合、改善された細胞特異性を有するとして、前記被検化合物を同定する
ステップと、を含む、方法。
【請求項４】
　前記細胞特異性の差は、前記被検細胞のＩＣ５０を、前記対照細胞のＩＣ５０で割るこ
とで決定される、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　タンパク質の抑制剤であり、対応するフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ
］を調節する第１の化合物の最適化を改善する方法であって、
ａ）　　被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記第
１の化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｂ）　　対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記第
１の化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｃ）　　前記被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前
記第１の化合物と同一骨格を共有する被検化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｄ）　　前記対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前
記被検化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｅ）　　前記被検化合物の前記細胞特異性の差が、前記第１の化合物の前記細胞特異性の
差よりも大きい場合、前記第１の化合物の改良型として、前記被検化合物を同定するステ
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ップと、を含む、方法。
【請求項６】
　前記タンパク質は、対応するアミノ酸位において、対応するスレオニンからイソロイシ
ンへの突然変異を含む、Ｐ２１０Ｂｃｒ－Ａｂｌ－Ｔ３１５Ｉまたはｐ１９０Ｂｃｒ－Ａ

ｂｌである、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　タンパク質の活性化剤であり、対応するフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓ
ｅ］を調節する第１の化合物の最適化を改善する方法であって、
ａ）　　被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記第
１の化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｂ）　　対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前記第
１の化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｃ）　　前記被検細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前
記第１の化合物と同一骨格を共有する被検化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｄ）　　前記対照細胞のフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］における、前
記被検化合物のＩＣ５０を測定するステップと、
ｅ）　　前記被検化合物の前記細胞特異性の差が、前記第１の化合物の前記細胞特異性の
差よりも大きい場合、前記第１の化合物の改良型として、前記被検化合物を同定するステ
ップと、を含む、方法。
【請求項８】
　ステップ（ｅ）の前記最適化された化合物を選択するステップと、ステップ（ａ）～（
ｄ）を繰り返すステップと、を含む、請求項５～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　前記タンパク質はセラムテインである、請求項５～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記被検化合物は、前記第１化合物に比べ、より高いＩＣ５０値を有する、請求項５～
７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記被検化合物は、前記第１化合物に比べ、より低いＩＣ５０値を有する、請求項５～
７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　物質が、検知可能なフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を誘発すること
ができる、タンパク質の特異的抑制剤であるかどうかを決定するための方法であって、
ａ）　　前記タンパク質を発現し、前記細胞内の前記タンパク質の存在および機能的活性
と関連づけられるフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を誘発することがで
きる被検細胞を、前記物質で培養するステップと、
ｂ）　　前記タンパク質を低レベルで発現するか、または前記タンパク質を発現せず、前
記細胞内の前記タンパク質の存在および機能的活性と関連づけられる検知可能なフェノレ
スポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］をより低い程度で誘発することができる、ある
いは全く誘発しない対照細胞を培養するステップと、
ｃ）　　前記物質で処理を施した前記被検細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ］と、前記物質で処理を施した前記対照細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈ
ｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を比較するステップと、
ｄ）　　前記物質が、前記被検細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓ
ｅ］を、前記対照細胞より大きい程度で調節することができる場合、前記物質は前記タン
パク質の特異的抑制剤であることを決定するステップと、を含む、方法。
【請求項１３】
　物質が、検知可能なフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を誘発すること
ができる、タンパク質の特異的活性化剤であるかどうかを決定するための方法であって、
ａ）　　前記タンパク質を発現し、前記細胞内の前記タンパク質の存在および機能的活性
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と関連づけられるフェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を誘発することがで
きる被検細胞を、前記物質で培養するステップと、
ｂ）　　前記タンパク質を低レベルで発現するか、または前記タンパク質を発現せず、前
記細胞内の前記タンパク質の存在および機能的活性と関連づけられる検知可能なフェノレ
スポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］をより低い程度で誘発することができる、ある
いは全く誘発しない対照細胞を培養するステップと、
ｃ）　　前記物質で処理を施した前記被検細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ］と、前記物質で処理を施した前記対照細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈ
ｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓｅ］を比較するステップと、
ｄ）　　前記物質が、前記被検細胞の前記フェノレスポンス［ｐｈｅｎｏｒｅｓｐｏｎｓ
ｅ］を、前記対照細胞よりも大きい程度で調節することができる場合、前記物質は前記タ
ンパク質の特異的活性化剤であることを決定するステップと、を含む、方法。
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