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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物：

［上式中、
　Ｒ１は、Ｈであり；
　Ｒ２は、Ｃ１-Ｃ１２アルキルであり；
　Ｒ３は、インダゾール環（アミノ基で置換されていてもよい）、ベンズイソオキサゾー
ル環（アミノ基で置換されていてもよい）、アルコキシピリジン環、またはヒドロキシピ
リジン環であり；
Ｒ４は、アリールオキシ（アリール基は、１－２個のアルキルスルホニル、１－２個のア
ルキル、１－２個のアルコキシ、またはアミノカルボニルで置換されている）、ピペリジ
ルアルキルオキシ（ピペリジル基は、アルキルスルホニルで置換されている）、アルキル
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アミノ（アルキル基は、ヒドロキシ、１－２個のアルキル、またはアルキルスルホニルで
置換されていてもよい）、アリールアミノ（アリール基は、アルキルスルホニルで置換さ
れている）、またはアリール（アリール基は、アルキルアミノカルボニル、アルキルカル
ボニルアミノ、アルキルスルホニルアミノ、またはアルキルスルホニルで置換されている
）である；
　］またはその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、又は薬学的に許容可能な塩。
【請求項２】
　Ｒ１がＨであって、Ｒ２がＣＨ３である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ３が、１Ｈ-インダゾール-４-イルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ４が、Ｃ６－Ｃ２０アリール、及びフェニルから選択される、請求項１に記載の化合
物。
【請求項５】
　Ｒ４が、-ＯＲ１０（ここで、Ｒ１０は、１－２個の-ＯＣＨ３、１－２個の-ＳＯ２Ｃ
Ｈ３、-Ｃ(=Ｏ)ＮＨ２、及び１－２個の-ＣＨ３から独立して選択される基で置換されて
いてもよい、フェニルである）である、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ４が、-ＮＲ１０Ｒ１３（ここで、Ｒ１０は-Ｈであり；Ｒ１３はアルキルスルホニル
で置換されているフェニルである）である、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-
１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　６-(１Ｈ-インダゾール-５-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-
１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-Ｎ-プロピル-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］
ピリジン-４-アミン；
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-Ｎ-(４-(メチルスルホニル)フェニル)-１
Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン-４-アミン；
　７-(１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピ
リジン-６-イル)-１Ｈ-インダゾール-３-アミン；
　４-(２,６-ジメチルフェノキシ)-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピ
ラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-４-(３-メトキシフェノキシ)-１-メチル-１Ｈ-ピラ
ゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　４-(３,４-ジメトキシフェノキシ)-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-
ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　４-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン
-４-イルオキシ)ベンズアミド；
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-４-((１-(メチルスルホニル)ピペリジン-
４-イル)メトキシ)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　３-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン
-４-イル)-Ｎ-メチルベンズアミド；
　Ｎ-(３-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリ
ジン-４-イル)フェニル)アセトアミド；
　Ｎ-(３-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリ
ジン-４-イル)フェニル)メタンスルホンアミド；
　３-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン
-４-イルアミノ)-２,２-ジメチルプロパン-１-オール；
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェニル)-１
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Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-Ｎ-(３-(メチルスルホニル)プロピル)-１
Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン-４-アミン；
　６-(６-メトキシピリジン-３-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ
)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　６-(２-メトキシピリジン-４-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ
)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　５-(１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピ
リジン-６-イル)ピリジン-２-オール；
　４-(１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピ
リジン-６-イル)ピリジン-２-オール；及び
　７-(１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピ
リジン-６-イル)ベンゾ［ｄ］イソキサゾール-３-アミン
から選択される請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物と薬学的に許容可能な担体、流動促進剤、
希釈剤、又は賦形剤を含む薬学的組成物であって、ここで、前記化合物が、以下から選択
される、薬学的組成物：
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-
１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　６-(１Ｈ-インダゾール-５-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-
１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-Ｎ-プロピル-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］
ピリジン-４-アミン；
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-Ｎ-(４-(メチルスルホニル)フェニル)-１
Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン-４-アミン；
　７-(１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピ
リジン-６-イル)-１Ｈ-インダゾール-３-アミン；
　４-(２,６-ジメチルフェノキシ)-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピ
ラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-４-(３-メトキシフェノキシ)-１-メチル-１Ｈ-ピラ
ゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　４-(３,４-ジメトキシフェノキシ)-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-
ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　３-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン
-４-イル)-Ｎ-メチルベンズアミド；
　Ｎ-(３-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリ
ジン-４-イル)フェニル)メタンスルホンアミド；
　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェニル)-１
Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　６-(６-メトキシピリジン-３-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ
)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　６-(２-メトキシピリジン-４-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ
)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピリジン；
　４-(１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピ
リジン-６-イル)ピリジン-２-オール；及び
　７-(１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ［３,４-ｂ］ピ
リジン-６-イル)ベンゾ［ｄ］イソキサゾール-３-アミン。
【請求項９】
　化学療法剤、抗炎症剤、免疫調節剤、神経栄養因子、循環器疾患の治療のための薬剤、
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肝疾患の治療のための薬剤、抗ウイルス剤、血液疾患の治療のための薬剤、糖尿病の治療
のための薬剤、及び免疫不全疾患の治療のための薬剤から選択される更なる治療剤を更に
含む請求項８に記載の薬学的組成物。
【請求項１０】
　治療で使用するための請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１１】
　哺乳動物における過剰増殖疾患の治療方法において使用するための請求項１～７のいず
れか一項に記載の化合物であって、ここで、過剰増殖疾患が癌であり、癌が、乳癌、卵巣
癌、子宮頸部癌、前立腺癌、精巣癌、泌尿生殖器癌、食道癌、喉頭癌、神経膠芽腫、神経
芽細胞腫、胃癌、皮膚癌、角化棘細胞腫、肺癌、類表皮癌、大細胞癌、非小細胞肺癌（Ｎ
ＳＣＬＣ）、小細胞癌、肺腺癌、骨癌、結腸癌、腺腫、膵臓癌、腺癌、甲状腺癌、濾胞腺
癌、未分化癌、乳頭癌、セミノーマ、メラノーマ、肉腫、膀胱癌、肝癌及び胆道癌、腎臓
癌、膵臓癌、骨髄疾患、リンパ腫、毛様細胞、口腔、鼻咽頭、咽頭、唇、舌、口腔の癌、
小腸癌、結腸直腸癌、大腸癌、直腸癌、脳腫瘍及び中枢神経系癌、ホジキン病又は白血病
である、化合物。
【請求項１２】
　哺乳動物における過剰増殖疾患の治療のための薬剤の製造における請求項１～７のいず
れか一項に記載の化合物の使用であって、ここで、過剰増殖疾患が癌であり、癌が、乳癌
、卵巣癌、子宮頸部癌、前立腺癌、精巣癌、泌尿生殖器癌、食道癌、喉頭癌、神経膠芽腫
、神経芽細胞腫、胃癌、皮膚癌、角化棘細胞腫、肺癌、類表皮癌、大細胞癌、非小細胞肺
癌（ＮＳＣＬＣ）、小細胞癌、肺腺癌、骨癌、結腸癌、腺腫、膵臓癌、腺癌、甲状腺癌、
濾胞腺癌、未分化癌、乳頭癌、セミノーマ、メラノーマ、肉腫、膀胱癌、肝癌及び胆道癌
、腎臓癌、膵臓癌、骨髄疾患、リンパ腫、毛様細胞、口腔、鼻咽頭、咽頭、唇、舌、口腔
の癌、小腸癌、結腸直腸癌、大腸癌、直腸癌、脳腫瘍及び中枢神経系癌、ホジキン病又は
白血病である、使用。
【請求項１３】
　薬学的に許容可能な担体と請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物を組み合わせる
ことを含む薬学的組成物の製造方法。
【請求項１４】
　ＰＩ３Ｋ媒介症状を治療するためのキットにおいて、
　ａ）請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物を含有する第一の薬学的組成物； 
を含むキット。
【請求項１５】
　式Ｉの化合物を製造する方法であって、
　式ＩＩの化合物：

またはその立体異性体、幾何異性体、互変異性体又は薬学的に許容可能な塩を、単環式ヘ
テロアリール、縮合二環式へテロ環、又は縮合二環式へテロアリールを含むボロネート化
合物と反応させ、
　それによって、式Ｉの化合物：
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［上式中、
　Ｒ１は、Ｈであり；
　Ｒ２は、Ｃ１-Ｃ１２アルキルであり；
　Ｒ３は、インダゾール環（アミノ基で置換されていてもよい）、ベンズイソオキサゾー
ル環（アミノ基で置換されていてもよい）、アルコキシピリジン環、またはヒドロキシピ
リジン環であり；
Ｒ４は、アリールオキシ（アリール基は、１－２個のアルキルスルホニル、１－２個のア
ルキル、１－２個のアルコキシ、またはアミノカルボニルで置換されている）、ピペリジ
ルアルキルオキシ（ピペリジル基は、アルキルスルホニルで置換されている）、アルキル
アミノ（アルキル基は、ヒドロキシ、１－２個のアルキル、またはアルキルスルホニルで
置換されていてもよい）、アリールアミノ（アリール基は、アルキルスルホニルで置換さ
れている）、またはアリール（アリール基は、アルキルアミノカルボニル、アルキルカル
ボニルアミノ、アルキルスルホニルアミノ、またはアルキルスルホニルで置換されている
）である］
またはその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、又は薬学的に許容可能な塩が形成され
る方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この出願は、２００８年１１月２０日に出願された米国仮出願第６１／１１６４２７号
の優先権を主張するものであり、その全内容を出典明示により援用する。
【０００２】
（発明の分野）
　本発明は、一般には抗癌活性又は抗炎症効果を有する化合物、より詳細にはＰＩ３キナ
ーゼ活性を阻害する化合物に関する。本発明はまた哺乳動物細胞又は関連する病理症状の
インビトロ、インサイツ、及びインビボでの診断又は治療のために該化合物を使用する方
法にも関する。
【背景技術】
【０００３】
　ホスファチジルイノシトール(以後「ＰＩ」と略)は、細胞膜において見出される多くの
リン脂質の一つである。近年、ＰＩが細胞内シグナル伝達において重要な役割を担ってい
ることが明らかになってきた。３’－リン酸化ホスホイノシチドを介する細胞シグナル伝
達は、様々な細胞内プロセス、例えば、癌化、増殖因子シグナル伝達、炎症、及び免疫に
結び付けられてきた(Rameh等(1999) J. Biol Chem, 274:8347-8350)。これらのリン酸化
シグナル伝達生成物の生産に関与する酵素であるホスファチジルイノシトール３－キナー
ゼ（ＰＩ３－キナーゼ又はＰＩ３Ｋとも称される）は、ウイルス性腫瘍性タンパク質、な
らびにイノシトール環の３’－ヒドロキシルにおいてホスファチジルイノシトール（ＰＩ
）及びそのリン酸化誘導体をリン酸化する増殖因子受容体チロシンキナーゼと関連する活
性として当初同定された (Panayotou等(1992) Trends Cell Biol 2:358-60)。
【０００４】
　ホスホイノシチド３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）は、イノシトール環の３-ヒドロキシル残
基において脂質をリン酸化する脂質キナーゼである(Whitman等(1988) Nature, 332:664)
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。ＰＩ３－キナーゼによって生成された３-リン酸化リン脂質（ＰＩＰ３）は、（プレク
ストリン相同（ＰＨ）領域を含めた）脂質結合ドメインを有するキナーゼ（Ａｋｔ及びホ
スホイノシチド依存性キナーゼ－１（ＰＤＫ１）等）を補充してセカンドメッセンジャー
の機能を果たす。Ａｋｔの膜ＰＩＰ３への結合により、形質膜へＡｋｔが転位し、これに
よってＡｋｔはＰＤＫ１と接触し、これはＡｋｔの活性化に関与している。腫瘍抑制物質
ホスファターゼであるＰＴＥＮは、ＰＩＰ３を脱リン酸化し、したがってＡｋｔ活性化の
負の調節因子の役目を務めている。ＰＩ３－キナーゼＡｋｔ及びＰＤＫ１は、細胞周期調
節、増殖、生存、アポトーシス及び運動性を含めた多くの細胞内プロセスの調節において
重要であり、癌、糖尿病及び免疫性炎症等の疾患の分子機構の重要な要素である(Vivanco
等(2002) Nature Rev. Cancer 2:489; Phillips等(1998) Cancer 83:41)。
【０００５】
　ＰＩ３キナーゼファミリーは、構造的相同性によって細分類された少なくとも１５種の
異なる酵素を含み、配列相同性及び酵素触媒反応によって形成される生成物に基づいて３
つのクラスに分けられる。クラスＩのＰＩ３キナーゼは、２つのサブユニット（１１０ｋ
ｄの触媒サブユニット及び８５ｋｄの調節サブユニット）からなる。調節サブユニットは
ＳＨ２ドメインを含有し、チロシンキナーゼ活性を有する増殖因子受容体又は癌遺伝子産
物によりリン酸化されたチロシン残基に結合し、それによってその脂質基質をリン酸化す
るｐ１１０触媒サブユニットのＰＩ３Ｋ活性を誘発する。クラスＩのＰＩ３キナーゼは、
サイトカイン、インテグリン、増殖因子及び免疫受容体の下流の重要なシグナル伝達事象
に関与しており、これは、この経路の制御が細胞増殖及び発癌の調節等の重要な治療効果
をもたらし得ることを示唆する。クラスＩのＰＩ３Ｋは、ホスファチジルイノシトール（
ＰＩ）、ホスファチジルイノシトール-４-リン酸、及びホスファチジルイノシトール-４
，５-二リン酸（ＰＩＰ２）をリン酸化し、ホスファチジルイノシトール-３-リン酸（Ｐ
ＩＰ）、ホスファチジルイノシトール-３，４-二リン酸、及びホスファチジルイノシトー
ル-３，４，５-三リン酸を各々生成することができる。クラスＩＩのＰＩ３Ｋは、ＰＩ及
びホスファチジルイノシトール-４-リン酸をリン酸化する。クラスＩＩＩのＰＩ３Ｋは、
ＰＩのみをリン酸化することができる。
【０００６】
　癌における主要なＰＩ３キナーゼアイソフォームは、クラスＩ ＰＩ３キナーゼ、ｐ１
１０α(アルファ)である（米国特許第５８２４４９２；米国特許第５８４６８２４；米国
特許第６２７４３２７）。他のアイソフォームは心血管疾患及び免疫炎症性疾患と関係が
ある(Workman P (2004) Biochem Soc Trans 32:393-396；Patel等(2004) Proceedings of
 the American Association of Cancer Research (Abstract LB-247) 95th Annual Meeti
ng, March 27-31, Orlando, Florida, USA；Ahmadi K及びWaterfield MD (2004) Encyclo
pedia of Biological Chemistry (Lennarz W J, Lane M D編) Elsevier/Academic Press)
。
【０００７】
　ＰＩ３キナーゼ／Ａｋｔ／ＰＴＥＮ経路は、制癌剤開発のための魅力的なターゲットで
あり、なぜならそのような薬剤は、癌細胞の増殖を阻害し、アポトーシスの退行を逆行さ
せ、細胞傷害剤への耐性を克服することが期待されるためである(Garcia-Echeverria等(2
008) Oncogene 27:5511-5526)。ＰＩ３キナーゼ阻害剤は報告されている(Folkes等(2008)
 Jour. Med. Chem. 51:5522-5532；Belvin等, American Association for Cancer Resear
ch Annual Meeting 2008, 99th:April 15, Abstract 4004；Folkes 等, American Associ
ation for Cancer Research Annual Meeting 2008, 99th:April 14, Abstract LB-146；F
riedman 等, American Association for Cancer Research Annual Meeting 2008, 99th:A
pril 14, Abstract LB-110；Yaguchi等(2006) Jour. of the Nat. Cancer Inst. 98(8):5
45-556；米国特許第７１７３０２９号；米国特許第７０３７９１５号；米国特許第６６０
８０５６号；米国特許第６６０８０５３号；米国特許第６８３８４５７号；米国特許第６
７７０６４１号；米国特許第６６５３３２０号；米国特許第６４０３５８８；米国特許第
６７０３４１４号；国際公開第９７／１５６５８号；国際公開第２００６／０４６０３１
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号；国際公開第２００６／０４６０３５号；国際公開第２００６／０４６０４０号；国際
公開第２００７／０４２８０６号；国際公開第２００７／０４２８１０号；国際公開第２
００４／０１７９５０号；米国特許出願公開第２００４／０９２５６１号；国際公開第２
００４／００７４９１号；国際公開第２００４／００６９１６号；国際公開第２００３／
０３７８８６号；米国特許出願公開第２００３／１４９０７４号；国際公開第２００３／
０３５６１８号；国際公開第２００３／０３４９９７号；米国特許出願公開第２００３／
１５８２１２号；欧州特許出願公開第１４１７９７６号；米国特許出願公開第２００４／
０５３９４６号；特開２００１２４７４７７号；特開０８１７５９９０号；特開０８１７
６０７０号）。ｐ１１０α結合活性を含む（米国特許出願公開第２００８／０２０７６１
１；米国特許出願公開第２００８／００３９４５９号；米国特許出願公開第２００８／０
０７６７６８号；米国特許出願公開第２００８／０２６９２１０号；米国特許出願公開第
２００８／０２４２６６５号）。
【発明の概要】
【０００８】
　本発明は一般に抗癌活性、より詳細にはＰＩ３キナーゼ阻害活性を有する式Ｉのピラゾ
ロ[３,４-ｂ]ピリジン化合物に関する。ある種の過剰増殖疾患はＰＩ３キナーゼ機能の調
節によって、例えばタンパク質の変異又は過剰発現によって特徴づけられる。従って、本
発明の化合物は、癌又は炎症関連疾患、例えば関節リウマチのような過剰増殖疾患の治療
に有用でありうる。化合物は哺乳動物における腫瘍増殖を阻害し得、ヒト癌患者の治療に
有用でありうる。
【０００９】
　本発明は、また、哺乳動物細胞、生物、又は関連する病理症状のインビトロ、インサイ
ツ、及びインビボでの診断又は治療のための式Ｉのピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン化合物の
使用方法にも関与する。
【００１０】
　式Ｉの化合物は、

及びその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、又は薬学的に許容可能な塩を含む。様々
な置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４がここで定義される。
【００１１】
　本発明の他の態様は、式Ｉの１,３,４,６-置換ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン化合物と薬
学的許容可能な担体を含有する薬学的組成物を提供する。薬学的組成物は更に一又は複数
の更なる治療剤を含有しうる。
【００１２】
　本発明の他の態様は、式Ｉの化合物の有効な阻害量にＰＩ３キナーゼを接触させること
を含むＰＩ３キナーゼ活性の阻害方法を提供する。
【００１３】
　本発明の他の態様は、ＰＩ３キナーゼにより調節される過剰増殖疾病又は疾患を予防し
又は治療する方法であって、式Ｉの化合物の有効量をかかる治療を必要とする哺乳動物に
投与することを含む方法を提供する。
【００１４】
　本発明の他の態様は、過剰増殖疾患を防止し又は治療する方法であって、単独で又は抗
過剰増殖特性を有する一又は複数の更なる化合物との併用で、式Ｉの化合物の有効量をそ
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のような治療を必要とする哺乳動物に投与することを含む方法を提供する。
【００１５】
　本発明の他の態様は、炎症疾患を防止し又は治療する方法であって、単独で又は抗過剰
増殖特性を有する一又は複数の更なる化合物との併用で、式Ｉの化合物の有効量をそのよ
うな治療を必要とする哺乳動物に投与することを含む方法を提供する。
【００１６】
　更なる態様では、本発明は、哺乳動物におけるＰＩ３キナーゼによって調節される過剰
増殖疾患又は症状を治療するためにこの発明の化合物を使用する方法を提供する。
【００１７】
　本発明の更なる態様は、哺乳動物におけるＰＩ３キナーゼによって調節される疾患又は
症状を治療し又は予防するための医薬の調製におけるこの発明の化合物の使用である。
【００１８】
　本発明の他の態様は、式Ｉの化合物、容器、及び場合によっては治療を示すパッケージ
挿入物又はラベルを含むキットを含む。
【００１９】
　本発明の他の態様は、式Ｉの化合物を調製する方法、分離する方法、及び精製する方法
を含む。
【００２０】
　本発明の他の態様は、式Ｉの化合物を調製するために有用な新規中間体を含む。
【００２１】
　この発明の更なる利点及び新規な特徴は、部分的には以下の明細書に記載され、部分的
には次の明細書の検討によって当業者に明らかとなるか又は本発明の実施によって知得さ
れうる。本発明の利点は、添付の特許請求の範囲において特に指摘されている手段、組合
せ、組成物、及び方法によって実現され、達成されうる。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　ここで、本発明のある種の実施態様を詳細に参照するが、その例は、添付の構造及び式
において例証される。本発明は、列挙される実施態様に関連して記載されるが、本発明を
その実施態様に限定することは意図していないことが理解されるであろう。逆に、本発明
は、特許請求の範囲により定まる本発明の範囲に含まれ得る全ての代替物、改変物、及び
均等物を網羅することが意図される。当業者であれば、本発明の実施に使用され得るここ
に記載されたものと類似しているか又は均等である多くの方法及び材料が分かるであろう
。本発明は、記載された方法及び材料に決して限定されない。援用される文献、特許、及
び類似の材料のうちの一又は複数が、限定しないが、定義される用語、用語の使用法、記
載される技術などを含む本願と異なるか又は矛盾する場合、本願が優先する。
【００２３】
定義
　ここで使用される「アルキル」なる用語は、１個～１２個の炭素原子（Ｃ１－Ｃ１２）
の飽和した直鎖もしくは分枝鎖の一価炭化水素基を意味し、ここで、アルキル基は、場合
によっては以下に記載の一又は複数の置換基で独立して置換されていてもよい。他の実施
態様では、アルキル基は、１から８の炭素原子(Ｃ１－Ｃ８)、又は１から６の炭素原子(
Ｃ１－Ｃ６)である。アルキル基の例は、限定されないが、メチル(Ｍｅ、-ＣＨ３)、エチ
ル(Ｅｔ、-ＣＨ２ＣＨ３)、１-プロピル(ｎ-Ｐｒ、ｎ-プロピル、-ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３)
、２-プロピル(ｉ-Ｐｒ、ｉ-プロピル、-ＣＨ(ＣＨ３)２)、１-ブチル(ｎ-Ｂｕ、ｎ-ブチ
ル、-ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３)、２-メチル-１-プロピル(ｉ-Ｂｕ、ｉ-ブチル、-ＣＨ

２ＣＨ(ＣＨ３)２)、２-ブチル(ｓ-Ｂｕ、ｓ-ブチル、-ＣＨ(ＣＨ３)ＣＨ２ＣＨ３)、２-
メチル-２-プロピル(ｔ-Ｂｕ、ｔ-ブチル、-Ｃ(ＣＨ３)３)、１-ペンチル(ｎ-ペンチル、
-ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３)、２-ペンチル(-ＣＨ(ＣＨ３)ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３)、
３-ペンチル(-ＣＨ(ＣＨ２ＣＨ３)２)、２-メチル-２-ブチル(-Ｃ(ＣＨ３)２ＣＨ２ＣＨ

３)、３-メチル-２-ブチル(-ＣＨ(ＣＨ３)ＣＨ(ＣＨ３)２)、３-メチル-１-ブチル(-ＣＨ
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２ＣＨ２ＣＨ(ＣＨ３)２)、２-メチル-１-ブチル(-ＣＨ２ＣＨ(ＣＨ３)ＣＨ２ＣＨ３)、
１-ヘキシル(-ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３)、２-ヘキシル(-ＣＨ(ＣＨ３)Ｃ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３)、３-ヘキシル(-ＣＨ(ＣＨ２ＣＨ３)(ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３))、
２-メチル-２-ペンチル(-Ｃ(ＣＨ３)２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３)、３-メチル-２-ペンチル(-
ＣＨ(ＣＨ３)ＣＨ(ＣＨ３)ＣＨ２ＣＨ３)、４-メチル-２-ペンチル(-ＣＨ(ＣＨ３)ＣＨ２

ＣＨ(ＣＨ３)２)、３-メチル-３-ペンチル(-Ｃ(ＣＨ３)(ＣＨ２ＣＨ３)２)、２-メチル-
３-ペンチル(-ＣＨ(ＣＨ２ＣＨ３)ＣＨ(ＣＨ３)２)、２,３-ジメチル-２-ブチル(-Ｃ(Ｃ
Ｈ３)２ＣＨ(ＣＨ３)２)、３,３-ジメチル-２-ブチル(-ＣＨ(ＣＨ３)Ｃ(ＣＨ３)３、１-
ヘプチル及び１-オクチル等を含む。
【００２４】
　ここで使用される「アルキレン」なる用語は、１から１２の炭素原子（Ｃ１－Ｃ１２）
の飽和した直鎖又は分岐鎖二価炭化水素基を意味し、ここで、アルキレン基は以下に記載
の一又は複数の置換基で独立して置換されていてもよい。他の実施態様では、アルキレン
基は１から８の炭素原子（Ｃ１－Ｃ８）、又は１から６の炭素原子（Ｃ１－Ｃ６）である
。アルキレン基の例は、限定しないが、メチレン（-ＣＨ２-）、エチレン（-ＣＨ２ＣＨ

２-）、プロピレン（-ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２-）等を含む。
【００２５】
　「アルケニル」なる用語は、少なくとも一の不飽和部位、つまり炭素－炭素ｓｐ２二重
結合を有する２から８の炭素原子（Ｃ２－Ｃ８）の直鎖状又は分枝鎖状の一価炭化水素を
意味し、ここで、アルケニル基は場合によっては置換されていてもよく、「シス」及び「
トランス」配向、又はあるいは「Ｅ」及び「Ｚ」配向を有する基を含む。例には、限定さ
れないが、エチレニル又はビニル（-ＣＨ=ＣＨ２）、アリル（-ＣＨ２ＣＨ=ＣＨ２）等が
含まれる。
【００２６】
　「アルケニレン」なる用語は、少なくとも一の不飽和部位、つまり炭素－炭素、ｓｐ２

二重結合を有する２から８の炭素原子（Ｃ２－Ｃ８）の直鎖状又は分枝鎖状の二価炭化水
素を意味し、ここで、アルケニル基は置換されていてもよく、「シス」及び「トランス」
配向、又はあるいは「Ｅ」及び「Ｚ」配向を有する基を含む。例には、限定されないが、
エチレニレン又はビニレン（-ＣＨ=ＣＨ-）、アリル（-ＣＨ２ＣＨ=ＣＨ-）等が含まれる
。
【００２７】
　「アルキニル」なる用語は、少なくとも一の不飽和部位、つまり炭素－炭素、ｓｐ三重
結合を有する２から８の炭素原子（Ｃ２－Ｃ８）の直鎖状又は分岐鎖状の一価炭化水素を
意味し、ここで、アルキニル基は置換されていてもよい。限定しないが、例には、エチニ
ル (-Ｃ≡ＣＨ)、プロピニル(プロパルギル、-ＣＨ２Ｃ≡ＣＨ)等が含まれる。
【００２８】
　「アルキニレン」なる用語は、少なくとも一の不飽和部位、つまり炭素－炭素、ｓｐ三
重結合を有する２から８の炭素原子（Ｃ２－Ｃ８）の直鎖状又は分岐鎖の二価炭化水素基
を意味し、ここで、アルキニル基は場合によっては置換されていてもよい。限定しないが
、例にはエチニレン（-Ｃ≡ＣＨ-）、プロピニレン（プロパルギレン、-ＣＨ２Ｃ≡ＣＨ-
）等が含まれる。
【００２９】
　「炭素環」、「カルボシクリル」、「炭素環式環」及び「シクロアルキル」なる用語は
、３から１２の炭素原子（Ｃ３－Ｃ１２）を単環式環として、又は７から１２の炭素原子
を二環式環として有する一価の非芳香族の飽和又は部分的に不飽和の環を意味する。７か
ら１２の原子を有する二環式炭素環は、例えばビシクロ[４，５]、[５，５]、[５，６]又
は[６，６]系として配置され得、９又は１０の環原子を有する二環式炭素環は、ビシクロ
[５，６]又は[６，６]系として、又はビシクロ[２．２．１]ヘプタン、ビシクロ[２．２
．２]オクタン及びビシクロ[３．２．２]ノナンのような架橋系として配置されうる。単
環式炭素環の例には、限定されないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル
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、１-シクロペンタ-１-エニル、１-シクロペンタ-２-エニル、１-シクロペンタ-３-エニ
ル、シクロヘキシル、１-シクロヘキサ-１-エニル、１-シクロヘキサ-２-エニル、１-シ
クロヘキサ-３-エニル、シクロヘキサジエニル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シク
ロノニル、シクロデシル、シクロウンデシル、シクロドデシル等々が含まれる。
【００３０】
　「アリール」は、親芳香環系の単一炭素原子から一つの水素原子を取り除くことによっ
て誘導される６－２０の炭素原子(Ｃ６－Ｃ２０)の一価芳香族炭化水素基を意味する。幾
つかのアリール基は「Ａｒ」として例示構造において表される。アリールは飽和、部分的
不飽和環、又は芳香族炭素環に縮合した芳香環を含む二環式基を含む。典型的なアリール
基には、限定されないが、ベンゼンから誘導された基（フェニル）、置換ベンゼン、ナフ
タレン、アントラセン、インデニル、インダニル、１,２-ジヒドロナフタレン、１,２,３
,４-テトラヒドロナフチル等々が含まれる。アリール基は場合によっては置換されていて
もよい。
【００３１】
　「アリーレン」は、親芳香環系の二つの炭素原子から二つの水素原子を取り除くことに
よって誘導される６－２０の炭素原子(Ｃ６－Ｃ２０)の二価芳香族炭化水素基を意味する
。幾つかのアリール基は「Ａｒ」として例示構造において表される。アリールは飽和、部
分的不飽和環、又は芳香族炭素環に縮合した芳香族環を含む二環式基を含む。典型的なア
リーレン基には、限定されないが、ベンゼンから誘導された基（フェニレン）、置換ベン
ゼン、ナフタレン、アントラセン、ビフェニレン、インデニレン、インダニレン、１,２-
ジヒドロナフタレン、１,２,３,４-テトラヒドロナフチル等々が含まれる。アリーレン基
は置換基で置換されていてもよい。
【００３２】
　「複素環」、「ヘテロシクリル」及び「複素環式環」なる用語は、ここでは交換可能に
使用され、少なくとも一の環原子が、窒素、酸素、リン及び硫黄から選択されるヘテロ原
子であり、残りの環原子がＣであり、一又は複数の環原子が、例えば酸素（＝Ｏ)、メル
カプト、又はアミノ等で置換されていてもよい、３から２０の環原子の飽和又は部分的不
飽和（つまり、環内に一又は複数の二重及び／又は三重結合を有する）炭素環式基を意味
する。複素環は、３から７の環員（２から６の炭素原子とＮ、Ｏ、Ｐ、及びＳから選択さ
れる１から４のヘテロ原子）を有する単環、又は７から１０の環員（４から９の炭素原子
とＮ、Ｏ、Ｐ、及びＳから選択される１から６のヘテロ原子）を有する二環、例えば、ビ
シクロ[４，５]、[５，５]、[５，６]、又は[６，６]系でありうる。複素環は、Paquette
, Leo A．;"Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" (W. A. Benjamin, New Yor
k, 1968)、特に１、３、４、６、７、及び９章；"The Chemistry of Heterocyclic Compo
unds, A series of Monographs"(John Wiley & Sons, New York, 1950 to present)、特
に１３、１４、１６、１９、及び２８巻；及びJ. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566に記載
されている。「ヘテロシクリル」はまた複素環基に飽和、部分的不飽和環、又は芳香族炭
素環又は複素環式環が縮合した基を含む。複素環式環の例には、限定されないが、ピロリ
ジニル、テトラヒドロフラニル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、テトラヒド
ロピラニル、ジヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、ピペリジノ、モルホリノ、
チオモルホリノ、チオキサニル、ピペラジニル、ホモピペラジニル、アゼチジニル、オキ
セタニル、チエタニル、ホモピペリジニル、オキセパニル、チエパニル、オキサゼピニル
、ジアゼピニル、チアゼピニル、２-ピロリニル、３-ピロリニル、インドリニル、２Ｈ-
ピラニル、４Ｈ-ピラニル、ジオキサニル、１,３-ジオキソラニル、ピラゾリニル、ジチ
アニル、ジチオラニル、ジヒドロピラニル、ジヒドロチエニル、ジヒドロフラニル、ピラ
ゾリジニルイミダゾリニル、イミダゾリジニル、３-アザビシクロ[３．１．０]ヘキサニ
ル、３-アザビシクロ[４．１．０]ヘプタニル、及びアザビシクロ[２．２．２]ヘキサニ
ル、３Ｈ-インドリルキノジリニル １Ｈ-ベンゾ[ｄ]イミダゾール-２(３Ｈ)-オン-５-イ
ル及びＮ-ピリジルウレアが含まれる。スピロ部分がまたこの定義の範囲内に含まれる。
一又は複数のオキソ（＝Ｏ）部分で置換されている複素環基の例は、ピリミジノイル及び
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１,１-ジオキソ-チオモルホリニルである。
【００３３】
　「ヘテロアリール」なる用語は、５、６又は７員環の一価芳香族基を意味し、窒素、酸
素及び硫黄から独立して選択される一又は複数のヘテロ原子を含む５から約２０の環原子
の縮合環系（その少なくとも一つが芳香族）を含む。ヘテロアリール基の例は、ピリジニ
ル（例えば２-ヒドロキシピリジニルを含む）、イミダゾリル、イミダゾピリジニル、ピ
リミジニル(例えば４-ヒドロキシピリミジニルを含む)、ピラゾリル、トリアゾリル、ピ
ラジニル、テトラゾリル、フリル、チエニル、イソオキサゾリル、チアゾリル、オキサジ
アゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、ピロリル、キノリニル、イソキノリニル、テ
トラヒドロイソキノリニル、インドリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル、シンノ
リニル、インダゾリル、インドリジニル、フタラジニル、ピリダジニル、トリアジニル、
イソインドリル、プテリジニル、プリニル、オキサジアゾリル、トリアゾリル、チアジア
ゾリル、チアジアゾリル、フラザニル、ベンゾフラザニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾ
チアゾリル、ベンゾオキサゾリル、キナゾリニル、キノキサリニル、ナフチリジニル、及
びフロピリジニルが含まれる。ヘテロアリール基は場合によっては置換されていてもよい
。
【００３４】
　複素環又はヘテロアリール基は、それが可能である場合、ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン
に、炭素で結合（炭素結合）しても、又は窒素で結合（窒素結合）してもよい。例を挙げ
ると、限定するものではないが、炭素結合した複素環又はヘテロアリールは、ピリジンの
２位、３位、４位、５位、又は６位、ピリダジンの３位、４位、５位、又は６位、ピリミ
ジンの２位、４位、５位、又は６位、ピラジンの２位、３位、５位、又は６位、フラン、
テトラヒドロフラン、チオフラン、チオフェン、ピロール又はテトラヒドロピロールの２
位、３位、４位、又は５位、オキサゾール、イミダゾール又はチアゾールの２位、４位、
又は５位、イソオキサゾール、ピラゾール、又はイソチアゾールの３位、４位、又は５位
、アジリジンの２位又は３位、アゼチジンの２位、３位、又は４位、キノリンの２位、３
位、４位、５位、６位、７位、又は８位、あるいはイソキノリンの１位、３位、４位、５
位、６位、７位、又は８位で結合する。
【００３５】
　例を挙げると、限定するものではないが、窒素が結合した複素環又はヘテロアリールは
、アジリジン、アゼチジン、ピロール、ピロリジン、２-ピロリン、３-ピロリン、イミダ
ゾール、イミダゾリジン、２-イミダゾリン、３-イミダゾリン、ピラゾール、ピラゾリン
、２-ピラゾリン、３-ピラゾリン、ピペリジン、ピペラジン、インドール、インドリン、
１Ｈ-インダゾールの１位、イソインドール又はイソインドリンの２位、モルホリンの４
位、及びカルバゾール又はβ-カルボリンの９位で結合する。
【００３６】
　「単環式へテロアリール」という用語は、独立してＮ、Ｏ、及びＳから選択される１、
２、３又は４の環ヘテロ原子を含む５又は６員環の未置換又は置換された単環式へテロア
リール基を意味する。単環式ヘテロアリールの任意の炭素（炭素結合）原子は、式Ｉの化
合物に従ってピリジン環のＲ４のようにＣ４位に又はＲ３のようにＣ６位に結合し得る。
単環式ヘテロアリール基は、限定しないが、２-ピリジル、３-ピリジル、４-ピリジル、
３-イソキサゾリル、４-イソキサゾリル、５-イソキサゾリル、２-イミダゾリル、４-イ
ミダゾリル、３-ピラゾリル、４-ピラゾリル、２-ピロリル、３-ピロリル、２-チアゾリ
ル、４-チアゾリル、５-チアゾリル、３-ピリダジニル、４-ピリダジニル、５-ピリダジ
ニル、２-ピリミジニル、５-ピリミジニル、６-ピリミジニル、２-ピラジニル、２-オキ
サゾリル、４-オキサゾリル、５-オキサゾリル、２-フラニル、３-フラニル、２-チエニ
ル、３-チエニル、３-トリアゾリル、１-トリアゾリル、５-テトラゾリル、１-テトラゾ
リル、及び２-テトラゾリルを含む。単環式ヘテロアリールは場合によっては置換されて
いてもよい。
【００３７】
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　窒素、酸素、及び硫黄から独立して選択される一又は複数のヘテロ原子を含む「縮合二
環式Ｃ４－Ｃ２０ヘテロシクリル」及び「縮合二環式Ｃ１－Ｃ２０ヘテロアリール」は、
それらの芳香族の性質のみが異なり、一緒に縮合した２つの環を有する、つまり一つの共
通の結合を共有している。二環式ヘテロシクリル及びヘテロアリール基の任意の炭素（炭
素結合）原子は、式Ｉに従いピリジン環のＲ４のようにＣ４位に、Ｒ３のようにＣ６位に
結合し得る。縮合二環式へテロシクリル及びヘテロアリール基は、限定しないが、１Ｈ-
インダゾール、１Ｈ-インドール、インドリン-２-オン、１-(インドリン-１-イル)エタノ
ン、１Ｈ-ベンゾ[ｄ][１,２,３]トリアゾール、１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン、１Ｈ
-ピラゾロ[３,４-ｄ]ピリミジン、１Ｈ-ベンゾ[ｄ]イミダゾール、１Ｈ-ベンゾ[ｄ]イミ
ダゾール-２(３Ｈ)-オン、１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｃ]ピリジン、１Ｈ-ピロロ[２,３-ｃ]ピ
リジン、３Ｈ-イミダゾ[４,５-ｃ]ピリジン、７Ｈ-ピロロ[２,３-ｄ]ピリミジン、７Ｈ-
プリン、１Ｈ-ピラゾロ[４,３-ｄ]ピリミジン、５Ｈ-ピロロ[３,２-ｄ]ピリミジン、２-
アミノ-１Ｈ-プリン-６(９Ｈ)-オン、キノリン、キナゾリン、キノキサリン、イソキノリ
ン、イソキノリン-１(２Ｈ)-オン、３,４-ジヒドロイソキノリン-１(２Ｈ)-オン、３,４-
ジヒドロキノリン-２(１Ｈ)-オン、キナゾリン-２(１Ｈ)-オン、キノキサリン-２(１Ｈ)-
オン、１,８-ナフチリジン、ピリド[３,４-ｄ]ピリミジン、ピリド[３,２-ｂ]ピラジン、
ベンゾ[ｄ][１,３]ジオキソール、及び２,３-ジヒドロベンゾ[ｂ][１,４]ジオキシンを含
む。
【００３８】
　「治療する」及び「治療」なる用語は、治癒的処置と、目的が例えば癌の発症又は広が
りのような望まれない生理学的変化又は疾患を防止し又は遅延させる（少なくする）こと
である予防的又は防止的手段の双方を意味する。この発明の目的では、有益な又は所望の
臨床結果は、限定するものではないが、検出可能であれ検出不可能であれ、徴候の軽減、
疾患の程度の低減、疾患の安定化（つまり悪化しない）状態、疾患進行の遅延又は緩徐化
、疾患状態の回復又は緩和、及び寛解（部分的又は完全）を含む。「治療」は、治療を受
けない場合に予想される生存率と比較して生存を延長することを意味し得る。治療を必要
とする者は、既に症状又は疾患を持つ者並びに症状又は疾患になりやすい者又は症状又は
疾患が防止されるべき者を含む。
【００３９】
　「治療的に有効な量」なる語句は、（ｉ）特定の疾病、症状、又は疾患を治療し又は予
防し、（ｉｉ）特定の疾病、症状、又は疾患の一又は複数の徴候を減弱にし、寛解させ、
又は除き、又は（ｉｉｉ）ここに記載された特定の疾病、症状、又は疾患の一又は複数の
徴候の発症を予防し又は遅延させる、本発明の化合物の量を意味する。癌の場合、薬剤の
治療的に有効な量は、癌細胞の数を減少させ；腫瘍サイズを減少させ；周辺器官への癌細
胞の浸潤を阻害し（つまり、ある程度まで遅くさせ、好ましくは停止させ）；腫瘍転移を
阻害し（つまり、ある程度まで遅くさせ、好ましくは停止させ）；腫瘍増殖をある程度ま
で阻害し；及び／又は癌に伴う徴候の一又は複数をある程度軽減しうる。薬剤が増殖を防
止し、及び／又は存在する癌細胞を死滅させうる程度まで、それは細胞分裂阻害性及び／
又は細胞傷害性でありうる。癌治療では、効能は、例えば無増悪期間（ＴＴＰ）を評価し
、及び／又は奏功率（ＲＲ）を決定することにより、測定することができる。
【００４０】
　「癌」及び「癌性」という用語は、典型的には調節されない細胞増殖により特徴付けら
れる哺乳動物における生理学的状態を意味する。「腫瘍」は一又は複数の癌性細胞を含む
。癌の例には、限定されるものではないが、癌腫、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、骨髄腫、
及び白血病又はリンパ性腫瘍が含まれる。このような癌のより特定な例には、扁平上皮細
胞癌(例えば上皮扁平細胞癌)、肺癌、例えば小細胞肺癌、非小細胞肺癌(「ＮＳＣＬＣ」)
、肺の腺癌及び肺の扁平上皮癌、腹膜癌、肝細胞癌、胃癌(gastric又はstomach)、例えば
胃腸癌、膵臓癌、神経膠芽細胞腫、子宮頸癌、卵巣癌、肝臓癌、膀胱癌、肝腫瘍、乳癌、
結腸癌、直腸癌、結腸直腸癌、子宮内膜又は子宮癌、唾液腺癌、腎臓癌(kidney又はrenal
)、前立腺癌、陰門癌、甲状腺癌、肝癌、肛門癌、陰茎癌、並びに頭頸部癌が含まれる。
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【００４１】
　「化学療法剤」は、作用機序に関わりなく、癌の治療に有用な化合物である。化学療法
剤のクラスは、限定しないが、アルキル化剤、代謝拮抗薬、紡錘体毒植物アルカロイド、
細胞傷害性／抗腫瘍抗生物質、トポイソメラーゼインヒビター、抗体、腫瘍親和性感光色
素、及びキナーゼ阻害剤を含む。化学療法剤は、「標的療法」及び一般的な化学療法で使
用される化合物を含む。化学療法剤の例には、エルロチニブ（ＴＡＲＣＥＶＡ（登録商標
），Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／ＯＳＩ Ｐｈａｒｍ.）、ドセタキセル（ＴＡＸＯＴＥＲＥ（登
録商標），Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ）、５－ＦＵ（フルオロウラシル、５－フルオ
ロウラシル、ＣＡＳ番号５１－２１－８）、ゲムシタビン（ＧＥＭＺＡＲ（登録商標），
Ｌｉｌｌｙ）、ＰＤ－０３２５９０１（ＣＡＳ番号３９１２１０－１０－９、Ｐｆｉｚｅ
ｒ）、シスプラチン（シス－ジアミン，ジクロロ白金（ＩＩ）、ＣＡＳ番号１５６６３－
２７－１）、カルボプラチン（ＣＡＳ番号４１５７５－９４－４）、パクリタキセル（Ｔ
ＡＸＯＬ（登録商標），Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ Ｓｑｕｉｂｂ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ、
Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ、Ｎ．Ｊ．）、トラスツズマブ（ハーセプチン（登録商標）、Ｇｅｎ
ｅｎｔｅｃｈ）、テモゾロミド（４－メチル－５－オキソ－２，３，４，６，８－ペンタ
アザビシクロ［４．３．０］ノナ－２，７、９－トリエン－９－カルボキサミド、ＣＡＳ
番号８５６２２－９３－１，ＴＥＭＯＤＡＲ（登録商標），ＴＥＭＯＤＡＬ（登録商標）
，Ｓｃｈｅｒｉｎｇ Ｐｌｏｕｇｈ）、タモキシフェン（（Ｚ）－２－［４－（１，２－
ジフェニルブタ－１－エニル）フェノキシ］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－エタンアミン、ＮＯＬ
ＶＡＤＥＸ（登録商標），ＩＳＴＵＢＡＬ（登録商標），ＶＡＬＯＤＥＸ（登録商標））
、及びドキソルビシン（ＡＤＲＩＡＭＹＣＩＮ（登録商標））、Ａｋｔｉ－１／２、ＨＰ
ＰＤ、及びラパマイシンが含まれる。
【００４２】
　化学療法剤の更なる例は、オキサリプラチン（ＥＬＯＸＡＴＩＮ（登録商標），Ｓａｎ
ｏｆｉ）、ボルテゾミブ（ＶＥＬＣＡＤＥ（登録商標），Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ Ｐｈａ
ｒｍ．）、スーテント（ＳＵＮＩＴＩＮＩＢ（登録商標），ＳＵ１１２４８、Ｐｆｉｚｅ
ｒ）、レトロゾール（ＦＥＭＡＲＡ（登録商標），Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、イマチニブメシ
ル酸塩（ＧＬＥＥＶＥＣ（登録商標），Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＸＬ－５１８（Ｍｅｋ阻害
剤、Ｅｘｅｌｉｘｉｓ、国際公開２００７／０４４５１５）、ＡＲＲＹ－８８６（Ｍｅｋ
阻害剤、ＡＺＤ６２４４，Ａｒｒａｙ ＢｉｏＰｈａｒｍａ、Ａｓｔｒａ Ｚｅｎｅｃａ）
、ＳＦ－１１２６（ＰＩ３Ｋ阻害剤、Ｓｅｍａｆｏｒｅ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｓ）、ＢＥＺ－２３５（ＰＩ３Ｋ阻害剤、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＸＬ－１４７（ＰＩ３Ｋ
阻害剤、Ｅｘｅｌｉｘｉｓ）、ＰＴＫ７８７／ＺＫ２２２５８４（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、
フルベストラント（ＦＡＳＬＯＤＥＸ（登録商標），ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、ロイコ
ボリン（フォリン酸）、ラパマイシン（シロリムス、ＲＡＰＡＭＵＮＥ（登録商標），Ｗ
ｙｅｔｈ）、ラパチニブ（ＴＹＫＥＲＢ（登録商標），ＧＳＫ５７２０１６，Ｇｌａｘｏ
 Ｓｍｉｔｈ Ｋｌｉｎｅ）、ロナファーニブ（ＳＡＲＡＳＡＲ（商標）、ＳＣＨ６６３３
６，Ｓｃｈｅｒｉｎｇ Ｐｌｏｕｇｈ）、ソラフェニブ（ＮＥＸＡＶＡＲ（登録商標），
ＢＡＹ４３－９００６，Ｂａｙｅｒ Ｌａｂｓ）、ゲフィニチブ（ＩＲＥＳＳＡ（登録商
標），ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、イリノテカン（ＣＡＭＰＴＯＳＡＲ（登録商標），Ｃ
ＰＴ－１１，Ｐｆｉｚｅｒ）、ティピファニブ（ＺＡＲＮＥＳＴＲＡ（商標）、Ｊｏｈｎ
ｓｏｎ ＆ Ｊｏｈｎｓｏｎ）、ＡＢＲＡＸＡＮＥ（商標）（クレモフォア・フリー）、パ
クリタキセルのアルブミン遺伝子操作ナノ粒子製剤（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ Ｐａｒｔｎｅｒｓ、Ｓｃｈａｕｍｂｅｒｇ、Ｉｌ）、バンデタニブ（ｒ
ＩＮＮ、ＺＤ６４７４，ＺＡＣＴＩＭＡ（登録商標），ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、クロ
ラムブシル、ＡＧ１４７８、ＡＧ１５７１（ＳＵ５２７１；Ｓｕｇｅｎ）、テムシロリム
ス（ＴＯＲＩＳＥＬ（登録商標），Ｗｙｅｔｈ）、パゾパニブ（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫ
ｌｉｎｅ）、カンフォスアミド（ＴＥＬＣＹＴＡ（登録商標），Ｔｅｌｉｋ）、チオテパ
及びシクロホスファミド（ＣＹＴＯＸＡＮ（登録商標），ＮＥＯＳＡ（登録商標））；ス
ルホン酸アルキル、例えば、ブスルファン、イムプロスルファン及びピポスルファン；ア



(14) JP 5689069 B2 2015.3.25

10

20

30

40

50

ジリジン、例えば、ベンゾデパ（ｂｅｎｚｏｄｏｐａ）、カルボコン、メツレデパ（ｍｅ
ｔｕｒｅｄｏｐａ）、及びウレデパ（ｕｒｅｄｏｐａ）；エチレンイミン及びメチルメラ
ミン（ｍｅｔｈｙｌａｍｅｌａｍｉｎｅ）、例えばアルトレタミン、トリエチレンメラミ
ン、トリエチレンホスホルアミド、トリエチレンチオホスホルアミド及びトリメチロメラ
ミン；アセトゲニン（ａｃｅｔｏｇｅｎｉｎ）（特に、ブラタシン（ｂｕｌｌａｔａｃｉ
ｎ）及びブラタシノン（ｂｕｌｌａｔａｃｉｎｏｎｅ））；カンプトテシン（例えば合成
アナログのトポテカン）；ブリオスタチン（ｂｒｙｏｓｔａｔｉｎ）；カリスタチン（ｃ
ａｌｌｙｓｔａｔｉｎ）；ＣＣ－１０６５（そのアドゼレシン（ａｄｏｚｅｌｅｓｉｎ）
、カルゼレシン（ｃａｒｚｅｌｅｓｉｎ）及びビゼレシン（ｂｉｚｅｌｅｓｉｎ）合成ア
ナログを含む）；クリプトフィシン（ｃｒｙｐｔｏｐｈｙｃｉｎ）（特に、クリプトフィ
シン１及びクリプトフィシン８）；ドラスタチン（ｄｏｌａｓｔａｔｉｎ）；ドゥオカル
マイシン（ｄｕｏｃａｒｍｙｃｉｎ）（合成アナログのＫＷ－２１８９及びＣＢ１－ＴＭ
１を含む）；エリュテロビン（ｅｌｅｕｔｈｅｒｏｂｉｎ）；パンクラチスタチン（ｐａ
ｎｃｒａｔｉｓｔａｔｉｎ）；サルコジクチイン（ｓａｒｃｏｄｉｃｔｙｉｎ）；スポン
ジスタチン（ｓｐｏｎｇｉｓｔａｔｉｎ）；ナイトロジェンマスタード、例えば、クロラ
ムブシル、クロルナファジン、クロロホスファミド、エストラムスチン、イホスファミド
、メクロレタミン、メクロレタミンオキシド塩酸塩、メルファラン、ノベムビチン（ｎｏ
ｖｅｍｂｉｃｈｉｎ）、フェネステリン（ｐｈｅｎｅｓｔｅｒｉｎｅ）、プレドニムスチ
ン、トロフォスファミド、ウラシルマスタード；ニトロソウレア、例えば、カルムスチン
、クロロゾトシン、フォテムスチン、ロムスチン、ニムスチン、及びラニムスチン（ｒａ
ｎｉｍｎｕｓｔｉｎｅ）；抗生物質、例えば、エンジイン抗生物質（例えば、カリケアマ
イシン（ｃａｌｉｃｈｅａｍｉｃｉｎ）であり、特に、カリケアマイシンγ１Ｉ及びカリ
ケアマイシンωＩ１（Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔｌ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．（１９９４）
３３：１８３－１８６））；ディネマイシン（ｄｙｎｅｍｉｃｉｎ）、例えばディネマイ
シンＡ；ビスホスホネート、例えば、クロドロネート；エスペラマイシン（ｅｓｐｅｒａ
ｍｉｃｉｎ）；並びにネオカルチノスタチン発色団及び関連する色素タンパクエンジイン
抗生物質発色団）、アクラシノマイシン、アクチノマイシン、オースラマイシン（ａｕｔ
ｈｒａｍｙｃｉｎ）、アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カラビシン（ｃ
ａｒａｂｉｃｉｎ）、カルミノマイシン（ｃａｒｍｉｎｏｍｙｃｉｎ）、カルチノフィリ
ン、クロモマイシン（ｃｈｒｏｍｏｍｙｃｉｎｉｓ）、ダクチノマイシン、ダウノルビシ
ン、デトルビシン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、モルホリノ－ドキソル
ビシン、シアノモルホリノ－ドキソルビシン、２－ピロリノ－ドキソルビシン及びデオキ
シドキソルビシン）、エピルビシン、エソルビシン、イダルビシン、マルセロマイシン（
ｍａｒｃｅｌｌｏｍｙｃｉｎ）、マイトマイシン、例えば、マイトマイシンＣ、ミコフェ
ノール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポルフィロマイシン、ピ
ューロマイシン、ケラマイシン（ｑｕｅｌａｍｙｃｉｎ）、ロドルビシン、ストレプトニ
グリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン（ｔｕｂｅｒｃｉｄｉｎ）、ウベニメクス、ジ
ノスタチン、ゾルビシン；代謝拮抗物質、例えば、メトトレキサート及び５－フルオロウ
ラシル（５－ＦＵ）；葉酸アナログ、例えば、デノプテリン（ｄｅｎｏｐｔｅｒｉｎ）、
メトトレキサート、プテロプテリン、トリメトレキサート；プリンアナログ、例えば、フ
ルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、チオグアニン；ピリミジンアナログ
、例えば、アンシタビン、アザシチジン、６－アザウリジン、カルモフール、シタラビン
、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロクスウリジン；アンドロ
ゲン、例えば、カルステロン、プロピオン酸ドロモスタノロン、エピチオスタノール、メ
ピチオスタン、テストラクトン；抗副腎剤（ａｎｔｉ－ａｄｒｅｎａｌ）、例えば、アミ
ノグルテチミド、ミトタン、トリロスタン；葉酸補充剤、例えば、葉酸；アセグラトン；
アルドホスファミド（ａｌｄｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）グリコシド；アミノレブリン酸
；エニルウラシル（ｅｎｉｌｕｒａｃｉｌ）；アムサクリン；ベストラブシル（ｂｅｓｔ
ｒａｂｕｃｉｌ）；ビサントレン；エダトレキサート（ｅｄａｔｒａｘａｔｅ）；デフォ
ファミン（ｄｅｆｏｆａｍｉｎｅ）；デメコルチン；ジアジコン（ｄｉａｚｉｑｕｏｎｅ
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）；エルフオルニチン；酢酸エリプチニウム；エポチロン（ｅｐｏｔｈｉｌｏｎｅ）；エ
トグルシド；硝酸ガリウム；ヒドロキシ尿素；レンチナン；ロニダミン（ｌｏｎｉｄａｉ
ｎｉｎｅ）；メイタンシノイド（例えば、メイタンシン（ｍａｙｔａｎｓｉｎｅ）及びア
ンサミトシン（ａｎｓａｍｉｔｏｃｉｎ））；ミトグアゾン；ミトキサントロン；モピダ
モール（ｍｏｐｉｄａｎｍｏｌ）；ニトラエリン（ｎｉｔｒａｅｒｉｎｅ）；ペントスタ
チン；フェナメト（ｐｈｅｎａｍｅｔ）；ピラルビシン；ロソキサントロン（ｌｏｓｏｘ
ａｎｔｒｏｎｅ）；ポドフィリン酸（ｐｏｄｏｐｈｙｌｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ）；２－エ
チルヒドラジン；プロカルバジン；ＰＳＫ（登録商標）多糖類複合体（ＪＨＳ Ｎａｔｕ
ｒａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ｅｕｇｅｎｅ，ＯＲ）；ラゾキサン；リゾキシン（ｒｈｉｚ
ｏｘｉｎ）；シゾフィラン；スピロゲルマニウム；テヌアゾン酸；トリアジコン；２，２
’，２”－トリクロロトリエチルアミン；トリコテセン（ｔｒｉｃｈｏｔｈｅｃｅｎｅ）
（特に、Ｔ－２トキシン、ベラクリンＡ（ｖｅｒｒａｃｕｒｉｎ Ａ）、ロリジンＡ（ｒ
ｏｒｉｄｉｎ Ａ）及びアングイジン（ａｎｇｕｉｄｉｎｅ））；ウレタン；ビンデシン
；ダカルバジン；マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラクトール；ピポブロマン；
ガシトシン（ｇａｃｙｔｏｓｉｎｅ）；アラビノシド（「Ａｒａ－Ｃ」）；シクロホスフ
ァミド；チオテパ；６－チオグアニン；メルカプトプリン；メトトレキサート；白金アナ
ログ、例えば、シスプラチン及びカルボプラチン；ビンブラスチン；エトポシド（ＶＰ－
１６）；イホスファミド；ミトキサントロン；ビンクリスチン；ビノレルビン（ＮＡＶＥ
ＬＢＩＮＥ（登録商標）；ノバントロン；テニポシド；エダトレキセート；ダウノマイシ
ン；アミノプテリン；カペシタビン（ＸＥＬＯＤＡ（登録商標）、Ｒｏｃｈｅ）；イバン
ドロネート（ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ）；ＣＰＴ－１１；トポイソメラーゼインヒビター
ＲＦＳ２０００；ジフルオロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）；レチノイド、例えば、レチ
ノイン酸；並びに上記の任意のものの薬学的に許容可能な塩、酸及び誘導体が挙げられる
。
【００４３】
　「化学療法剤」の定義にまた含まれるものは、（ｉ）腫瘍に対するホルモン作用を調節
又は阻害するように働く抗ホルモン剤、例えば、抗エストロゲン及び選択的エストロゲン
レセプターモジュレーター（ＳＥＲＭ）、例えば、タモキシフェン（ＮＯＬＶＡＤＥＸ（
登録商標）；クエン酸タモキシフェンを含む）、ラロキシフェン、ドロロキシフェン（ｄ
ｒｏｌｏｘｉｆｅｎｅ）、４－ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン（ｔｒｉｏ
ｘｉｆｅｎｅ）、ケオキシフェン（ｋｅｏｘｉｆｅｎｅ）、ＬＹ１１７０１８、オナプリ
ストン（ｏｎａｐｒｉｓｔｏｎｅ）、及びＦＡＲＥＳＴＯＮ（登録商標）（クエン酸トレ
ミファイン（ｔｏｒｅｍｉｆｉｎｅ ｃｉｔｒａｔｅ）））；（ｉｉ）副腎におけるエス
トロゲン産生を調節する酵素であるアロマターゼを阻害する、アロマターゼインヒビター
、例えば、４（５）－イミダゾール、アミノグルテチミド、ＭＥＧＡＳＥ（登録商標）（
酢酸メゲストロール）、ＡＲＯＭＡＳＩＮ（登録商標）（エキセメスタン；Ｐｆｉｚｅｒ
）、フォルメスタニー（ｆｏｒｍｅｓｔａｎｉｅ）、ファドロゾール、ＲＩＶＩＳＯＲ（
登録商標）（ボロゾール（ｖｏｒｏｚｏｌｅ））、ＦＥＭＡＲＡ（登録商標）（レトロゾ
ール；Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、及びＡＲＩＭＩＤＥＸ（登録商標）（アナストロゾール；Ａ
ｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）；（ｉｉｉ）抗男性ホルモン、例えば、フルタミド、ニルタミド
（ｎｉｌｕｔａｍｉｄｅ）、ビカルタミド、ロイプロリド、及びゴセレリン；並びにトロ
キサシタビン（ｔｒｏｘａｃｉｔａｂｉｎｅ）（１，３－ジオキソランヌクレオシドシト
シンアナログ））；（ｉｖ）プロテインキナーゼインヒビター、例えばＭＥＫインヒビタ
ー（国際公開第２００７／０４４５１５号）；（ｖ）脂質キナーゼインヒビター；（ｖｉ
）アンチセンスオリゴヌクレオチド、特に、異常な細胞増殖に関与するシグナル伝達経路
における遺伝子の発現を阻害するもの、例えば、ＰＫＣ－α、Ｒａｌｆ及びＨ－Ｒａｓ、
例えばオブリメルセン（ＧＥＮＡＳＥＮＳＥ（登録商標），Ｇｅｎｔａ社）；（ｖｉｉ）
リボザイム、例えば、ＶＥＧＦ発現インヒビター（例えば、ＡＮＧＩＯＺＹＭＥ（登録商
標））及びＨＥＲ２発現インヒビター；（ｖｉｉｉ）ワクチン、例えば、遺伝子治療ワク
チン、例えば、ＡＬＬＯＶＥＣＴＩＮ（登録商標）、ＬＥＵＶＥＣＴＩＮ（登録商標）、
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及びＶＡＸＩＤ（登録商標）；ＰＲＯＬＥＵＫＩＮ（登録商標）ｒＩＬ－２；トポイソメ
ラーゼ１インヒビター、例えば、ＬＵＲＴＯＴＥＣＡＮ（登録商標）；ＡＢＡＲＥＬＩＸ
（登録商標）ｒｍＲＨ；（ｉｘ）抗脈管形成剤、例えばベバシズマブ（ＡＶＡＳＴＩＮ（
登録商標），ジェネンテック）；及び上記のものの何れかの薬学的に許容可能な塩、酸及
び誘導体である。
【００４４】
　「化学療法剤」の定義にまた含まれるものは、治療用抗体、例えばアレムツズマブ（Ｃ
ａｍｐａｔｈ）、ベバシズマブ（ＡＶＡＳＴＩＮ（登録商標），ジェネンテック）；セツ
キシマブ（ＥＲＢＩＴＵＸ（登録商標），Ｉｍｃｌｏｎｅ）；パニツムマブ（ＶＥＣＴＩ
ＢＩＸ（登録商標），Ａｍｇｅｎ）、リツキシマブ（ＲＩＴＵＸＡＮ（登録商標），ジェ
ネンテック／バイオジェン社）、ペルツズマブ（ＯＭＮＩＴＡＲＧ（商標）、２Ｃ４，ジ
ェネンテック）、トラスツズマブ（ハーセプチン、ジェネンテック）、トシツモマブ（Ｂ
ｅｘｘａｒ、Ｃｏｒｉｘｉａ）、及び抗体薬剤コンジュゲート、ゲムツズマブオゾガマイ
シン（ＭＹＬＯＴＡＲＧＲ，Ｗｙｅｔｈ）である。
【００４５】
　本発明のＰＩ３Ｋ阻害剤と併用される化学療法剤として治療上の潜在性を有するヒト化
モノクローナル抗体は、アレムツズマブ、アポリズマブ、アセリズマブ、アトリズマブ、
バピネオズマブ、ベバシズマブ、ビバツズマブメルタンシン、カンツズマブメルタンシン
、セデリズマブ、セルトリズマブペゴール、シドフシツズマブ、シドツズマブ、ダクリズ
マブ、エクリズマブ、エファリズマブ、エプラツズマブ、エルリズマブ、フェルビズマブ
、フォントリズマブ、ゲムツズマブオゾガミシン、イノツズマブオゾガミシン、イピリム
マブ、ラベツズマブ、リンツズマブ、マツズマブ、メポリズマブ、モタビズマブ、モトビ
ズマブ、ナタリズマブ、ニモツズマブ、ノロビズマブ、ヌバビズマブ、オクレリズマブ、
オマリズマブ、パリビズマブ、パスコリズマブ、ペクフシツズマブ、ペクツズマブ、ペル
ツズマブ、ペキセリズマブ、ラリビズマブ、ラニビズマブ、レスリビズマブ、レスリズマ
ブ、レシビズマブ、ロベリズマブ、ルプリズマブ、シブロツズマブ、シプリズマブ、ソン
ツズマブ、タカツズマブテトラキセタン、タドシズマブ、タリズマブ、テフィバズマブ、
トシリズマブ、トラリズマブ、トラスツズマブ、ツコツズマブセルモロイキン、トクシツ
ズマブ、ウマビズマブ、ウルトキサズマブ、及びビシリズマブを含む。
【００４６】
　「代謝産物」は、所定の化合物又はその塩の体内で代謝によって生産される産物である
。化合物の代謝物は、当該分野で知られた常套的な技術を使用して同定することができ、
その活性はここに記載されたもののような試験を使用して決定される。かかる産物は、投
与された化合物の例えば酸化、還元、加水分解、アミド化、脱アミド、エステル化、エス
テル分解、酵素切断等々から生じうる。従って、本発明は、本発明の化合物をその代謝産
物を生じせしめるのに十分な時間の間、哺乳動物と接触させることを含む方法によって生
産される化合物を含む本発明の化合物の代謝物を含む。
【００４７】
　「パッケージ挿入物」なる用語は、効能、使用法、用量、投与、禁忌及び／又はかかる
治療用製品の使用に関する注意についての情報を含む、治療用製品の市販パッケージに常
套的に含まれる指示を意味するために使用される。
【００４８】
　「キラル」なる用語は、鏡像対に重ね合わせできない特性を有する分子を意味する一方
、「アキラル」なる用語は、その鏡像対に重ね合わせ可能である分子を意味する。
【００４９】
　「立体異性体」なる用語は、同一の化学的構成を有しているが、空間における原子又は
基の配置に関しては異なっている化合物を意味する。
【００５０】
　「ジアステレオマー」は、二以上のキラル中心を有し、その分子が互いの鏡像ではない
立体異性体を意味する。ジアステレオマーは、異なった物理的特性、例えば融点、沸点、
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スペクトル特性、及び反応性を有している。ジアステレオマーの混合物は、例えば電気泳
動及びクロマトグラフィーのような高分解能分析手順下で分離しうる。
　「エナンチオマー」は互いに重ねることができない鏡像である化合物の二つの立体異性
体を意味する。
【００５１】
　ここで使用される立体化学の定義及び慣習は一般にS. P. Parker編, McGraw-Hill Dict
ionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, New York；及びEliel, E
.及びWilen, S., 「Stereochemistry of Organic Compounds」, John Wiley & Sons,Inc.
, New York, 1994に従う。本発明の化合物は、非対称又はキラル中心を含み得、よって異
なった立体異性形態で存在する。限定するものではないが、ジアステレオマー、エナンチ
オマー及びアトロプ異性体、並びにラセミ混合物のようなその混合物を含む本発明の化合
物のあらゆる立体異性体形態が本発明の一部を形成する。多くの有機化合物は光学的に活
性な形態で存在する、つまり、それらは直線偏光の面を回転させる能力を有している。光
学的に活性な化合物を記述する場合、接頭辞Ｄ及びＬ、又はＲ及びＳは、そのキラル中心
の回りの分子の絶対配置を示すために使用される。接頭辞ｄ及びｌ又は（＋）及び（－）
は化合物による直線偏光の回転の符号を示すために使用され、（－）又はｄは化合物が左
旋性であることを意味する。（＋）又はｄの接頭辞の化合物は右旋性である。所定の化学
構造に対して、これらの立体異性体は、それらが互いに鏡像であることを除いて同一であ
る。特定の立体異性体は、エナンチオマーとも称されることがあり、そのような異性体の
混合物はしばしばエナンチオマー混合物と呼ばれる。エナンチオマーの５０：５０混合物
はラセミ混合物又はラセミ体と呼ばれ、化学反応又はプロセスに立体選択又は立体特異性
がなかった場合に生じうる。「ラセミ混合物」及び「ラセミ体」なる用語は、光学活性を
欠いている２つのエナンチオマー種の等モル混合物を意味する。
【００５２】
　「互変異性体」又は「互変異性形態」なる用語は、低エネルギー障壁を介して相互転換
可能な異なったエネルギーの構造異性体を意味する。例えば、プロトン互変異性体（プロ
トトロピー互変異性体としても知られる）は、ケト－エノール及びイミン－エナミン異性
化のようなプロトンの移動を介する相互変換を含む。原子価互変異性体は結合電子の幾ら
かの再構築による相互変換を含む。
【００５３】
　ここで使用される「薬学的に許容可能な塩」なる語句は、本発明の化合物の薬学的に許
容可能な有機又は無機塩を意味する。例示的な塩には、限定されるものではないが、硫酸
塩、クエン酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩、重硫酸塩、
リン酸塩、酸ホスフェート、イソニコチン酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、酸シトレート、
酒石酸塩、オレイン酸塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、酒石酸水素塩、アスコルビン
酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、ゲンチシン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルク
ロン酸塩、糖酸塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩「メシレ
ート」、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ-トルエンスルホン酸塩、パモ
酸塩（つまり、１,１’-メチレン-ビス(２-ヒドロキシ-３-ナフトエート)）塩が含まれる
。薬学的に許容可能な塩は、アセテートイオン、スクシネートイオン又は他の対イオンの
ような他の分子を含みうる。対イオンは親化合物上の電荷を安定化する任意の有機又は無
機部分でありうる。更に、薬学的に許容可能な塩は、その構造中に一を越える荷電原子を
有しうる。複数の荷電原子が薬学的に許容可能な塩の一部である場合は、複数の対イオン
を有しうる。よって、薬学的に許容可能な塩は一又は複数の荷電原子及び／又は一又は複
数の対イオンを有しうる。
【００５４】
　本発明の化合物が塩基である場合、所望の薬学的に許容可能な塩は、当該分野で利用で
きる任意の適切な方法、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、メタンスルホン酸、リン
酸等のような無機酸で、又は例えば酢酸、トリフルオロ酢酸、マレイン酸、コハク酸、マ
ンデル酸、フマル酸、マロン酸、ピルビン酸、シュウ酸、グリコール酸、サリチル酸、ピ
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ラノシジル酸、例えばグルクロン酸又はガラクツロン酸、αヒドロキシ酸、例えばクエン
酸又は酒石酸、アミノ酸、例えばアスパラギン酸又はグルタミン酸、芳香族酸、例えば安
息香酸又はケイ皮酸、スルホン酸、例えばｐ－トルエンスルホン酸又はエタンスルホン酸
等のような有機酸での遊離塩基の処理によって調製することができる。
【００５５】
　本発明の化合物が酸である場合、所望の薬学的に許容可能な塩は、任意の適切な方法、
例えば無機又は有機塩基、例えばアミン（第１級、第２級又は第３級）、アルカリ金属水
酸化物又はアルカリ土類金属水酸化物等での遊離酸の処理によって調製することができる
。適切な塩を例証する例には、限定されないが、アミノ酸、例えばグリシン及びアルギニ
ン、アンモニア、第１級、第２級、及び第３級アミン、及び環状アミン、例えばピペリジ
ン、モルホリン及びピペラジンから誘導される有機塩基、及びナトリウム、カルシウム、
カリウム、マグネシウム、マンガン、鉄、銅、亜鉛、アルミニウム及びリチウムから誘導
される無機塩が含まれる。
【００５６】
　「薬学的に許容可能な」なる語句は、物質又は組成物が、製剤を構成する他の成分、及
び／又はそれで治療されている哺乳動物と、化学的に及び／又は毒物学的に適合性がなけ
ればならないことを示している。
【００５７】
　「溶媒和物」は一又は複数の溶媒分子と本発明の化合物の結合体又は複合体を意味する
。溶媒和物を形成する溶媒の例には、限定されないが、水、イソプロパノール、エタノー
ル、メタノール、ＤＭＳＯ、酢酸エチル、酢酸、及びエタノールアミンが含まれる。「水
和物」なる用語は、溶媒分子が水である複合体を意味する。
【００５８】
　「保護基」なる用語は、化合物の他の官能基を反応させながら特定の官能性をブロック
し又は保護するためによく用いられる置換基を意味する。例えば、「アミノ保護基」は、
化合物のアミノ官能性をブロックし又は保護するアミノ基に結合される置換基である。適
切なアミノ保護基には、アセチル、トリフルオロアセチル、ｔ－ブトキシカルボニル（Ｂ
ＯＣ）、ベンジルオキシカルボニル（ＣＢＺ）及び９－フルオレニルメチレンオキシカル
ボニル（Ｆｍｏｃ）が含まれる。同様に、「ヒドロキシ保護基」は、ヒドロキシ官能性を
ブロックし又は保護するヒドロキシ基の置換基を意味する。適切な保護基にはアセチル及
びシリルが含まれる。「カルボキシ保護基」はカルボキシ官能性をブロックし又は保護す
るカルボキシ基の置換基を意味する。一般的なカルボキシ保護基には、フェニルスルホニ
ルエチル、シアノエチル、２－（トリメチルシリル）エチル、２－（トリメチルシリル）
エトキシメチル、２－（ｐ－トルエンスルホニル）エチル、２－（ｐ－ニトロフェニルス
ルフェニル）エチル、２－（ジフェニルホスフィノ）－エチル、ニトロエチル等が含まれ
る。保護基とその用途の一般的な記載については、T. W. Greene, Protective Groups in
 Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991を参照のこと。
【００５９】
　「この発明の化合物」及び「本発明の化合物」及び「式Ｉの化合物」なる用語は、他に
示されない限り、式Ｉの化合物及びその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、溶媒和物
、代謝産物、薬学的に許容可能な塩及びプロドラッグを包含する。
【００６０】
ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン化合物
　本発明は、ＰＩ３キナーゼによって調節される疾病、症状及び／又は疾患の治療に潜在
的に有用なピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン化合物、及びその薬学的に許容可能な塩を提供す
る。より詳細には、本発明は、式Ｉ
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［上式中、
　Ｒ１はＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、-Ｃ(＝Ｏ)ＮＲ１０Ｒ１１、-ＮＲ１２Ｃ(＝Ｏ)Ｒ１

０、-ＮＲ１２Ｃ(＝Ｏ)ＯＲ１１、-ＮＲ１２Ｃ(＝Ｏ)ＮＲ１０Ｒ１１、及びＣ１－Ｃ２０

ヘテロアリールから選択され、ここでＣ１－Ｃ２０ヘテロアリールは、Ｃ１－Ｃ１２アル
キル、Ｃ１－Ｃ１２アルキル-ＮＲ１０Ｒ１１、Ｃ１-Ｃ１２アルキル-ＯＲ１０、Ｃ６－
Ｃ２０アリール、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、-ＣＮ、-ＣＦ３、-ＣＯ２Ｈ、-Ｃ(＝Ｏ)ＮＲ１０

Ｒ１１、-ＮＯ２、-ＮＲ１０Ｒ１１、-ＮＨＣＯＲ１０、-ＯＲ１０、-Ｓ(Ｏ)２ＮＲ１０

Ｒ１１、及び-Ｓ(Ｏ)２Ｒ１０から独立して選択された一又は複数の基で置換されていて
もよく；
　Ｒ２はＣ１－Ｃ１２アルキルであり；
　Ｒ３は、炭素結合Ｃ２－Ｃ２０ヘテロシクリル及び炭素結合Ｃ１－Ｃ２０ヘテロアリー
ルから選択され、ここで炭素結合Ｃ２－Ｃ２０ヘテロシクリル及び炭素結合Ｃ１－Ｃ２０

ヘテロアリールは、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ６－Ｃ２０アリール、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ
、-ＣＨ３、-ＣＮ、-ＣＦ３、-ＣＨ２ＯＨ、-ＣＯ２Ｈ、-ＣＯＮＨ２、-ＣＯＮ(ＣＨ３)

２、-ＮＯ２、-ＮＨ２、-ＮＨＣＨ３、-ＮＨＣＯＣＨ３、-ＯＨ、-ＯＣＨ３、-ＳＨ、-Ｎ
ＨＣ(＝Ｏ)ＮＨＣＨ３、及び-Ｓ(Ｏ)２ＣＨ３から独立して選択された一又は複数の基で
置換されていてもよく；
　Ｒ４は、-ＮＲ１０Ｒ１３、-ＮＲ１２Ｃ(＝Ｏ)Ｒ１０、-ＮＲ１０(Ｃ１－Ｃ１２アルキ
ル)ＮＲ１０Ｒ１３、-ＮＲ１０(Ｃ１－Ｃ１２アルキル)ＯＲ１０、-ＮＲ１０(Ｃ１－Ｃ１

２アルキル)Ｃ(＝Ｏ)ＮＲ１０Ｒ１３、-ＮＲ１０(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ３－Ｃ１

２カルボシクリル)、-ＮＲ１０(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ２－Ｃ２０ヘテロシクリル
)、-ＮＲ１０(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ６－Ｃ２０アリール)、-ＮＲ１０(Ｃ１－Ｃ

１２アルキレン)-(Ｃ１－Ｃ２０ヘテロアリール)、-ＯＲ１０、-Ｏ(Ｃ１－Ｃ１２アルキ
レン)-(Ｃ３－Ｃ１２カルボシクリル)、-Ｏ(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ２－Ｃ２０ヘ
テロシクリル)、-Ｏ(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ６－Ｃ２０アリール)-Ｏ(Ｃ１－Ｃ１

２アルキレン)-(Ｃ１-Ｃ２０ヘテロアリール)、-(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)ＮＲ１０Ｒ１

３、-(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ３－Ｃ１２カルボシクリル)、-(Ｃ１－Ｃ１２アルキ
レン)-(Ｃ２－Ｃ２０ヘテロシクリル)、-(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ６－Ｃ２０アリ
ール)、-(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ１－Ｃ２０ヘテロアリール)、-(Ｃ２－Ｃ８アル
キニレン)ＮＲ１０Ｒ１３、-(Ｃ２－Ｃ８アルキニレン)-(Ｃ３－Ｃ１２カルボシクリル)
、-(Ｃ２－Ｃ８アルキニレン)-(Ｃ２－Ｃ２０ヘテロシクリル)、-(Ｃ２－Ｃ８アルキニレ
ン)-(Ｃ６－Ｃ２０アリール)、-(Ｃ２－Ｃ８アルキニレン)-(Ｃ１－Ｃ２０ヘテロアリー
ル)、-(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ６－Ｃ２０アリーレン)-(Ｃ２－Ｃ２０ヘテロシク
リル)、-(Ｃ６－Ｃ２０アリール)-(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ２－Ｃ２０ヘテロシク
リル)、-Ｃ(＝Ｏ)ＮＲ１０Ｒ１１、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル、Ｃ３

－Ｃ１２カルボシクリル、Ｃ２－Ｃ２０ヘテロシクリル、Ｃ６－Ｃ２０アリール、及びＣ

１－Ｃ２０ヘテロアリールから選択され、ここでアルキル、アルキレン、アルキニル、ア
ルキニレン、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、及びヘテロアリールは、Ｆ、
Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ-ＣＨ３、-ＣＨ２ＯＨ、-ＣＮ、-ＣＦ３、-ＣＯ２Ｈ、-ＣＯＣＨ３、-Ｃ
ＯＮＨ２、-ＣＯＮＨＣＨ３、-ＣＯＮ(ＣＨ３)２、-ＮＯ２、-ＮＨ２、-ＮＨＣＨ３、-Ｎ
ＨＣＯＣＨ３、-ＮＨＳ(Ｏ)２ＣＨ３、-ＯＨ、-ＯＣＨ３、-Ｓ(Ｏ)２Ｎ(ＣＨ３)２、-Ｓ
ＣＨ３、-ＣＨ２ＯＣＨ３、及び-Ｓ(Ｏ)２ＣＨ３から独立して選択された一又は複数の基
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で置換されていてもよく；
　Ｒ１０、Ｒ１１及びＲ１２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ

２－Ｃ８アルキニル、Ｃ３－Ｃ１２カルボシクリル、Ｃ２－Ｃ２０ヘテロシクリル、Ｃ６

－Ｃ２０アリール、及びＣ１－Ｃ２０ヘテロアリールから独立して選択され、ここでアル
キル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、及びヘテ
ロアリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、-ＣＨ２ＯＨ、-ＣＨ２Ｃ６Ｈ５、-ＣＮ、-ＣＦ３、
-ＣＯ２Ｈ、-ＣＯＮＨ２、-ＣＯＮＨＣＨ３、-ＮＯ２、-Ｎ(ＣＨ３)２、-ＮＨＣＯＣＨ３

、-ＮＨＳ(Ｏ)２ＣＨ３、-ＯＨ、-ＯＣＨ３、-ＯＣＨ２ＣＨ３、-Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、-ＳＣ
Ｈ３、-Ｓ(Ｏ)ＣＨ３、-ＣＨ２ＯＣＨ３、-ＣＨ３、及び-Ｓ(Ｏ)２ＣＨ３から独立して選
択された一又は複数の基で置換されていてもよく；
　又はＲ１０及びＲ１１はそれらが結合する窒素原子と共にＣ２－Ｃ２０ヘテロシクリル
環を形成し；及び
　Ｒ１３は、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、Ｃ２－Ｃ８アルキニル、Ｃ

３－Ｃ１２カルボシクリル、Ｃ２－Ｃ２０ヘテロシクリル、Ｃ６－Ｃ２０アリール、及び
Ｃ１－Ｃ２０ヘテロアリールから選択され、ここでアルキル、アルケニル、アルキニル、
カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、及びヘテロアリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、
Ｉ、-ＣＨ２ＯＨ、-ＣＨ２Ｃ６Ｈ５、-ＣＮ、-ＣＦ３、-ＣＯ２Ｈ、-ＣＯＮＨ２、-ＣＯ
ＮＨＣＨ３、-ＮＯ２、-Ｎ(ＣＨ３)２、-ＮＨＣＯＣＨ３、-ＮＨＳ(Ｏ)２ＣＨ３、-ＯＨ
、-ＯＣＨ３、-ＯＣＨ２ＣＨ３、-Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、-ＳＣＨ３、-Ｓ(Ｏ)ＣＨ３、-ＯＣＨ

２ＣＨ２-Ｎ(ＣＨ３)２、及び-Ｓ(Ｏ)２ＣＨ３から独立して選択された一又は複数の基で
置換されていてもよく；
　又はＲ１０及びＲ１３はそれらが結合する窒素原子と共にＣ２－Ｃ２０ヘテロシクリル
環を形成する］
及びその立体異性体、幾何異性体、互変異体、又は薬学的に許容可能な塩を提供する。
【００６１】
　例示的実施態様では、Ｒ１はＨ又はＣＨ３である。
【００６２】
　例示的実施態様では、Ｒ２はＣＨ３である。
【００６３】
　例示的実施態様では、Ｒ３がピリジル、イソオキサゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル
、ピロリル、チアゾリル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、オキサゾリル、オ
キサジアゾリル、フラニル、チエニル、トリアゾリル及びテトラゾリルから選択される単
環式ヘテロアリールである。
【００６４】
　例示的実施態様では、Ｒ３は、
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（上式中、波線は結合点を表す）
から選択される縮合二環式Ｃ４－Ｃ２０ヘテロシクリル又はＣ１－Ｃ２０ヘテロアリール
である。
【００６５】
　例示的実施態様では、Ｒ３は、

（上式中、波線は結合点を表す）
から選択される。
【００６６】
　例示的実施態様では、Ｒ３は、
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から選択される縮合二環式Ｃ４－Ｃ２０ヘテロシクリル又はＣ１－Ｃ２０ヘテロアリール
である。
【００６７】
　例示的実施態様では、Ｒ３はＨ-インダゾール-４-イル又は１Ｈ-インドール-４-イルで
ある。
【００６８】
　例示的実施態様では、Ｒ３は、構造：
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から選択される単環式ヘテロアリールである。
【００６９】
　例示的実施態様では、Ｒ３は、構造：

（上式中、波線は結合点を表す）
から選択される単環式ヘテロアリールである。
【００７０】
　例示的実施態様では、Ｒ３は、構造：
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（上式中、波線は結合点を表す）
から選択される単環式ヘテロアリールである。
【００７１】
　例示的実施態様では、Ｒ３は、Ｆ、-ＣＦ３、-ＮＨ２、-ＮＨＣＨ３、-ＯＨ、-ＯＣＨ

３、-Ｃ(Ｏ)ＣＨ３、-ＮＨＣ(Ｏ)ＣＨ３、-Ｎ(Ｃ(Ｏ)ＣＨ３)２、-ＮＨＣ(Ｏ)ＮＨ２、-
ＣＯ２Ｈ、-ＣＨＯ、-ＣＨ２ＯＨ、-Ｃ(＝Ｏ)ＮＨＣＨ３、-Ｃ(＝Ｏ)ＮＨ２、及び-ＣＨ

３から選択される一又は複数の基で置換されたＣ１－Ｃ２０ヘテロアリールである。
【００７２】
　例示的実施態様では、Ｒ４は、置換されていてもよいピリミジン-５-イル、置換されて
いてもよいＣ６－Ｃ２０アリール、又は置換されていてもよいフェニルである。
【００７３】
　例示的実施態様では、Ｒ４は-ＯＲ１０であり、Ｒ１０は置換されていてもよいフェニ
ルである。
【００７４】
　例示的実施態様では、フェニルは、-ＯＣＨ３、-ＳＯ２ＣＨ３、-ＳＯ２ＮＨ２、-ＮＨ
ＳＯ２ＣＨ３、-ＣＨ２ＯＣＨ３、-ＣＮ、-Ｃ(＝Ｏ)ＮＨ２、-Ｃ(＝Ｏ)ＮＨＣＨ３、-Ｎ
ＨＣ(＝Ｏ)ＣＨ３、-ＣＦ３、-ＯＨ、-ＣＨ３、及び-Ｃｌから独立して選択される一又は
複数の基で置換される。
【００７５】
　例示的実施態様では、Ｒ４は-ＯＲ１０であり、Ｒ１０は置換されていてもよいピリジ
ル又は置換されていてもよいＣ１－Ｃ１２アルキルである。
【００７６】
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　例示的実施態様では、Ｒ４は、-Ｏ(Ｃ１-Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ２－Ｃ２０ヘテロシク
リル)、-Ｏ(Ｃ１－Ｃ１２アルキレン)-(Ｃ６－Ｃ２０アリール)、又は-Ｏ(Ｃ１－Ｃ１２

アルキレン)-(Ｃ１－Ｃ２０ヘテロアリール)である。
【００７７】
　例示的実施態様では、Ｒ４は-ＮＲ１０Ｒ１３であり、ここで、Ｒ１０はＨ、Ｃ１－Ｃ

１２アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、又はＣ２－Ｃ８アルキニルであり；及びＲ１３は
置換されていてもよいフェニル、インダゾール-６-イル又はインダゾール-４-イルである
。
【００７８】
　例示的実施態様では、Ｒ４は-ＮＲ１０(Ｃ１－Ｃ１２アルキル)ＮＲ１０Ｒ１３、-ＮＲ
１０(Ｃ１－Ｃ１２アルキル)ＯＲ１０、又は-ＮＲ１０(Ｃ１－Ｃ１２アルキル)Ｃ(＝Ｏ)
ＮＲ１０Ｒ１３である。
【００７９】
　例示的実施態様では、Ｒ４は-ＮＲ１０Ｒ１３であり、ここで、Ｒ１０及びＲ１３は、
それらが結合する窒素原子と共に、モルホリニル、４-メチルピペラジン-１-イル、４-メ
チルスルホニルピペラジン-１-イル、又は４-(２-ピリジル)ピペラジン-１-イルを形成す
る。
【００８０】
　式Ｉの化合物は、不斉又はキラル中心を含む場合があり、よって、異なった立体異性体
形態で存在する場合がある。限定しないが、ジアステレオマー、エナンチオマー及びアト
ロプ異性体並びにその混合物、例えばラセミ混合物を含む本発明の化合物のあらゆる立体
異性体形態が本発明の一部を形成することが意図される。
【００８１】
　また、本発明は全ての幾何及び位置異性体を包含する。例えば、式Ｉの化合物が二重結
合又は縮合環を含む場合、シス及びトランス型、並びに混合物が本発明の範囲に包含され
る。単一の位置異性体又は位置異性体の混合物の双方がまた本発明の範囲にある。
【００８２】
　ここで示された構造では、任意の特定のキラル原子の立体化学が特定されていない場合
、全ての立体異性体が考慮され、本発明の化合物として含まれる。立体化学が特定の構造
を表す実線の楔又は破線によって特定されている場合、その立体異性体がそのように特定
され定義される。
【００８３】
　本発明の化合物は、非溶媒和形態並びに水、エタノール等のような薬学的に許容可能な
溶媒との溶媒和形態で存在し得、本発明は溶媒和形態及び非溶媒和形態の双方を包含する
ことが意図される。
【００８４】
　本発明の化合物はまた異なった互変異性体形態で存在し得、全てのそのような形態が、
本発明の範囲内に包含される。「互変異性体」又は「互変異性形態」なる用語は、低いエ
ネルギー障壁を介して相互変換可能な、異なるエネルギーの構造異性体を意味する。例え
ば、プロトン互変異性体（プロトン移動互変異性体としても知られている）は、プロトン
の移動を介する相互変換、例えば、ケト－エノール異性及びイミン－エナミン異性を包含
する。原子価互変異性体は、結合電子のうちの幾つかの再編成による相互変換を包含する
。
【００８５】
　本発明は、ここに記載されたものと同一であるが、一又は複数の原子が天然に通常見出
される原子質量又は質量数とは異なる原子質量又は質量数を有する原子によって置換され
る本発明の同位体標識された化合物をまた包含する。特定された任意の特定の原子又は元
素の全ての同位体が本発明の化合物、及びその用途の範囲にあると考えられる。本発明の
化合物に導入することができる例示的な同位体は、水素、炭素、窒素、酸素、リン、硫黄
、フッ素、塩素、及びヨウ素の同位体、例えば２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１
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３Ｎ、１５Ｎ、１５Ｏ、１７Ｏ、１８Ｏ、３２Ｐ、３３Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆ、３６Ｃｌ、
１２３Ｉ及び１２５Ｉを含む。ある種の同位体標識された本発明の化合物（例えば３Ｈ及
び１４Ｃで標識されたもの）は化合物及び／又は基質組織分布アッセイにおいて有用であ
る。三重水素（つまり、３Ｈ）及び炭素－１４（１４Ｃ）同位体は、その調製及び検出性
の容易性のために有用である。更に、重水素（つまり、２Ｈ）のようなより重い同位体と
の置換は、より大なる代謝安定性から生じる所定の治療的利点（例えば、増加したインビ
ボ半減期又は減少した必要な投薬量）をもたらし得、よってある状況下では好ましい場合
がある。陽電子放出同位体、例えば１５Ｏ、１３Ｎ、１１Ｃ、及び１８Ｆは、基質レセプ
ター占有率を調べるための陽電子放出断層撮影（ＰＥＴ）研究に有用である。同位体標識
された本発明の化合物は、一般に、非同位体標識試薬を同位体標識試薬に置換することに
よって、ここでのスキーム及び／又は実施例に開示されたものと類似な手順に従って調製
することができる。
【００８６】
式Ｉの化合物の調製
　式Ｉのピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン化合物は、特にここに含まれる説明を考慮して、化
学技術分野においてよく知られているものに類似した方法を含む合成経路によって合成す
ることができる。出発材料は、一般にＡｌｄｒｉｃｈ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（Milwaukee, 
WI）などの商業的供給元から入手可能であるか、又は当業者によく知られた方法を使用し
て容易に調製される（例えば、Louis F. Fieser及びMary Fieser, Reagents for Organic
 Synthesis, v. 1-19, Wiley, N.Y. (1967-1999版)、Beilsteins Handbuch der organisc
hen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, 追補を含む(またバイルシュタイ
ンオンラインデータベースから入手可能である)）。
【００８７】
　ある実施態様では、式Ｉの化合物は、ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン（Southwick等(1975
) J. of Heterocyclic Chem. 12(6):1199-1205；Van Haverbeke等(1979) Jour. of Heter
ocyclic Chem. 16(4):773-777；Diaz-Ortiz等(1998) Synlett 1069-1070；Diaz-Ortiz等(
2000) 56(11):1569-1577；Quintela等(2001) European Journal of Medicinal Chemistry
 36 (4), pp321-332；Wu等(2003) Organic Letters 5(20):3587-3590；Quintela等(2003)
 Bioorganic & Med. Chem. 11(6):863-868；Kim等(2003) European Journal of Medicina
l Chemistry 38 (5), pp525-532；Volochnyuk等(2003) Synthesis 10:1531-1540；Goda等
(2004) Bioorganic & Med. Chem. 12(8):1845-1852；Chern等(2004) Bioorganic & Med. 
Chem. Letters 14(10):2519-2525；Katiyar等(2006) Synthetic Communications 36(20):
2963-2973；Holla等(2006) Bioorganic & Medicinal Chemistry 14(6):2040-2047；Braen
dvang等(2007) Tetrahedron Letters 48(17):3057-3059；米国特許第３４０３１５８号；
米国特許第３８９４００５号；米国特許第４００１２３０号；米国特許第４０４４１３０
号；米国特許第４１１５３９４号；米国特許第４１８２８８７号；米国特許第６２９１５
０５号；米国特許第６６６０７４４号；米国特許第６９２１７６３号；米国特許第７０５
６３５４号；米国特許第７２１７７１０号；米国特許出願公開第２００６／０１２８７２
９号；米国特許出願公開第２００７／０１５５７１６号；国際公開第２００５／１１７９
０９号；国際公開第２００７／１４４２０４号；国際公開第２００７／１４４２０２号）
；及び以下に記載される他の複素環（Comprehensive Heterocyclic Chemistry II, 編者K
atritzky及びRees, Elsevier, 1997, 例えば第３巻；Liebigs Annalen der Chemie, (9):
1910-16, (1985)；Helvetica Chimica Acta, 41:1052-60, (1958)；Arzneimittel-Forsch
ung, 40(12):1328-31, (1990)）を調製するためのよく知られた手順を使用して容易に調
製することができる。
【００８８】
　ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジンは、一般的に異なった複素環試薬から出発する環化反応に
よって調製されている（Hardy, C.R. (1984) Adv. Heterocycl. Chem. 36:343；Molina等
(1989) Chem. Ber. 122:307；Benoit等(1987) Synthesis 1124；Bare等(1989) J. Med. C
hem. 32:2561；Sanghvi等(1990) J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2943）。
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【００８９】
　式Ｉの化合物は、単独で、又は少なくとも２つ、例えば５から１０００の化合物、又は
１０から１００の化合物を含む化合物ライブラリーとして、調製することができる。式Ｉ
の化合物のライブラリーは、「スプリット及びミックス（split and mix）」アプローチ
により、又は当業者に知られた手順により、溶液相もしくは固相化学の何れかを用いたマ
ルチパラレル合成により調製することができる。よって、本発明の更なる態様によれば、
少なくとも２つの化合物、又はその薬学的に許容可能な塩を含む化合物ライブラリーが提
供される。
【００９０】
　例証目的で、一般手順Ａ－Ｄは、式Ｉの化合物並びに重要な中間体を調製するための一
般的方法を示す。個々の反応工程の更なる詳細な説明は、以下の実施例のセクションを参
照のこと。当業者であれば、他の合成経路も本発明の化合物を合成するために使用しうる
ことが分かるであろう。特定の出発物質及び試薬がスキームに示され、以下で検討されて
いるが、他の出発物質及び試薬に容易に置換して、様々な誘導体及び／又は反応条件を提
供することができる。また、以下に記載の方法によって調製される化合物の多くは、当業
者によく知られている常套的化学を使用し、この開示を考慮して更に変更することができ
る。
【００９１】
　式Ｉの化合物の調製では、中間体の離れた官能基の保護（例えば、第一級又は第二級ア
ミン）が必要となりうる。そのような保護の必要性は、離れている官能基の性質や調製方
法の条件に依存して変わるであろう。適当なアミノ保護基は、アセチル、トリフルオロア
セチル、ｔ-ブトキシカルボニル(ＢＯＣ)、ベンジルオキシカルボニル(ＣＢｚ)及び９-フ
ルオレニルメチレンオキシカルボニル(Ｆｍｏｃ)を含む。そのような保護の必要性は、当
業者によって容易に決定される。保護基とその使用の一般的な記載は、T. W. Greene, Pr
otective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991を参照の
こと。
【００９２】
一般的調製方法
一般手順Ａ　Ｃ-６での鈴木カップリング

　鈴木タイプのカップリング反応は、化合物２１である６-クロロ-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-
ｂ]ピリジンのピリジン環の６位に、単環式ヘテロアリール、縮合二環式複素環、又は縮
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合二環式ヘテロアリールを結合させるのに有用である。例えば、２１は、約１．５当量の
４-(４,４,５,５-テトラメチル-１,３,２-ジオキサボロラン-２-イル)１Ｈ-インダゾール
２４（米国特許出願公開第２００８／００３９４５９号、米国特許出願公開第２００８／
００７６７５８号）又は５-(４,４,５,５-テトラメチル-１,３,２-ジオキサボロラン-２-
イル)ピリミジン-２-アミン２５（米国特許出願公開第２００８／０２６９２１０号、米
国特許出願公開第２００８／０２４２６６５号）と組み合わされ、１モル濃度の水溶液と
しての約３当量の炭酸ナトリウムと等体積のアセトニトリルに溶解することができる。触
媒量、又はそれ以上の、低原子価のパラジウム試薬、例えば（ビス(トリフェニルホスフ
ィン)パラジウム(ＩＩ)ジクロライドを加える。様々なボロン酸又はボロン酸エステルを
、示されたインダゾールボロン酸エステルの代わりに使用することができる。また別法で
は、例えばＮ-ＴＨＰのように、イミダゾールの窒素を保護することができる。幾つかの
場合では、水性層のｐＨを調節するために炭酸ナトリウムの代わりに酢酸カリウムが使用
される。ついで、反応は、Ｂｉｏｔａｇｅ Ｏｐｔｉｍｉｚｅｒ（Biotage, Inc.）のよう
なマイクロ波反応器中で加圧下で、１０分から３０分間、約１４０－１５０℃に加熱され
る。内容物を酢酸エチル又は他の有機溶媒で抽出する。有機層の蒸発処理後、鈴木カップ
リング産物、１,３,４-置換６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]
ピリジン２２、又は１,３,４-置換５-(１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６-イル)ピリ
ミジン-２-アミン２３を、シリカ又は逆相ＨＰＬＣによって精製することができる。置換
基Ｒ１’、Ｒ２’、Ｒ４’は、定義されたＲ１、Ｒ２、Ｒ４、又は保護された形態又はそ
の前駆物質でありうる。
【００９３】
　ボロン酸エステル(又は酸)(１．５当量)２４又は２５と、ビス(トリフェニルホスフィ
ン)パラジウム(ＩＩ)クロライド(０．０５当量)のようなパラジウム触媒を、アセトニト
リル中のクロロ中間体(１当量)２１と１Ｍの炭酸ナトリウム水溶液(アセトニトリルと同
体積)の混合物に加える。反応混合物をマイクロ波で１５０℃に１５分間加熱する。ＬＣ
／ＭＳが反応の終了時点を示す。混合物に水を加え、沈殿した生成物を濾過し、ＨＰＬＣ
によって精製して生成物２２又は２３を得る。置換基Ｒ１’、Ｒ２’、Ｒ４’は、定義さ
れたＲ１、Ｒ２、Ｒ４、又は保護された形態又はその前駆物質でありうる。
【００９４】
　様々なパラジウム触媒を、例示的実施態様２２及び２３を含む、化合物を形成するため
に鈴木カップリング工程中に使用することができる。鈴木カップリングは、２１のような
アリールハロゲン化物の、例えば２４又は２５のようなボロン酸とのパラジウム媒介クロ
スカップリング反応である。ＰｄＣｌ２(ＰＰｈ３)２、Ｐｄ(ｔ-Ｂｕ)３、ＰｄＣｌ２ ｄ
ｐｐｆ ＣＨ２Ｃｌ２、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４、Ｐｄ(ＯＡｃ)／ＰＰｈ３、Ｃｌ２Ｐｄ[(Ｐｅ
ｔ３)]２、Ｐｄ(ＤＩＰＨＯＳ)２、Ｃｌ２Ｐｄ(Ｂｉｐｙ)、[ＰｄＣｌ(Ｐｈ２ＰＣＨ２Ｐ
Ｐｈ２)]２、Ｃｌ２Ｐｄ[Ｐ(ｏ-ｔｏｌ)３]２、Ｐｄ２(ｄｂａ)３／Ｐ(ｏ-ｔｏｌ)３、Ｐ
ｄ２(ｄｂａ)／Ｐ(フリル)３、Ｃｌ２Ｐｄ[Ｐ(フリル)３]２、Ｃｌ２Ｐｄ(ＰＭｅＰｈ２)

２、Ｃｌ２Ｐｄ[Ｐ(４-Ｆ-Ｐｈ)３]２、Ｃｌ２Ｐｄ[Ｐ(Ｃ６Ｆ６)３]２、Ｃｌ２Ｐｄ[Ｐ(
２-ＣＯＯＨ-Ｐｈ)(Ｐｈ)２]２、Ｃｌ２Ｐｄ[Ｐ(４-ＣＯＯＨ-Ｐｈ)(Ｐｈ)２]２、及びカ
プセル化触媒Ｐｄ ＥｎＣａｔＴＭ ３０、Ｐｄ ＥｎＣａｔＴＭ ＴＰＰ３０、及びＰｄ(
ＩＩ)ＥｎＣａｔＴＭＢＩＮＡＰ３０（米国特許出願公開第２００４／０２５４０６６号
）を含む、様々な低原子価のＰｄ(ＩＩ)及びＰｄ(０)触媒を、鈴木カップリング反応で使
用することができる。
【００９５】
一般手順Ｂ　アミン試薬での４-クロロの置換
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　エタノールのような溶媒中の４,６-ジクロロピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン中間体２７に
第一級又は第二級アミン（Ｒ１０Ｒ１３ＮＨ、１．１当量）と、場合によっては非求核塩
基、例えばトリエチルアミン（ＮＥｔ３、１．５当量、６３μｌ）を加える。別法では、
アセトニトリルを溶媒として使用することができ、また炭酸カリウムを塩基として使用す
ることができる。反応混合物を室温で約１時間又は一晩攪拌し、揮発性物質を真空下で除
去し、残留物をＤＣＭとブラインの間で分配する。混合物が不溶性ならば、超音波処理を
してもよく、固形産物は濾過によって収集した。硫酸マグネシウムで乾燥させ、溶媒を蒸
発処理し、Ｎ’-(６-クロロピラゾロ[３,４-ｄ]ピリミジン-４-イル)-アミン置換中間体
２８を、しばしば結晶性固形物として、又は倍散によって得る。置換基Ｒ１’及びＲ２’
は定義されたＲ１及びＲ２又は保護された形態又はその前駆物質でありうる。
【００９６】
一般的手順Ｃ　４-アルキルカルボキシレート、５-アミノ-ピラゾールの環化

　式Ｉの１,３,４,６-置換ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン化合物にする一般的合成経路は、
例えばエタノール中の水酸化ナトリウムのような塩基性条件下で、例えばジエチルマロネ
ートのようなジアルキルマロネートとの、５-アミノ-１-メチルピラゾール-４-カルボン
酸アルキル２９の環化で始めて、４-ヒドロキシ-６-オキソ-６,７-ジヒドロ-１Ｈ-ピラゾ
ロ[３,４-ｂ]ピリジン-５-カルボン酸アルキル３０(Ｒ＝Ｃ１－Ｃ１２アルキル)を得る。
鹸化及び脱炭酸反応によって４-ヒドロキシ-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６(７Ｈ)
-オン化合物３１を得る。置換基Ｒ１’及びＲ２’は、定義されたＲ１及びＲ２、又は保
護された形態又はその前駆物質でありうる。
【００９７】
一般手順Ｄ　塩素化及び鈴木カップリング
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　６-複素環ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン３５への一般的合成経路は、塩素化試薬、例え
ばフェニルホスホリルジクロライド又はホスホリルトリクロライド等のホスホリルクロラ
イドで４-ヒドロキシ-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６(７Ｈ)-オン化合物３１の２
位及び４位を塩素化して、４,６-ジクロロ-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン中間体３２
を得ることを含む。一般手順Ａに従う鈴木タイプカップリング反応は、２４又は２５のよ
うな(４,４,５,５-テトラメチル-１,３,２-ジオキサボロラン-２-イル)複素環試薬、及び
アセトニトリル及び炭酸ナトリウム水溶液中のビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム
(ＩＩ)クロライド(０．０５当量)のようなパラジウム触媒を用いて、３２のピリジン環の
６位に単環式ヘテロアリール、縮合二環式複素環又は縮合二環式ヘテロアリールを結合さ
せることができる。反応混合物をマイクロ波により約１５０℃に１５分以上の間、加熱す
る。ＬＣ／ＭＳが反応の終了を示す。水を混合物に加え、沈殿した生成物を濾過し、ＨＰ
ＬＣによって精製して、４-クロロ-６-ヘテロサイクル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジ
ン中間体３４を得る。４-クロロが、アルコール(ＨＯＲ１０)又はアミン(ＨＮＲ１０Ｒ１

３)、第一級又は第二級、求核試薬の何れかによって置換され、式Ｉの６-ヘテロサイクル
ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン３５が得られる。置換基Ｒ１’、Ｒ２’、Ｒ３’、Ｒ４’は
、定義されたＲ１、Ｒ２、Ｒ３’、Ｒ４、又は保護された形態、又はその前駆物質であり
うる。
【００９８】
分離方法
　本発明の化合物の調製方法において、反応産物を互いから及び／又は出発材料から分離
することが有利である場合がある。各工程又は一連の工程の所望の生成物は、当該分野に
おいて一般的な技術により、望ましい程度の均質性になるまで分離及び／又は精製（以下
、分離とする）される。典型的には、そのような分離は、多相抽出、溶媒もしくは溶媒混
合物からの結晶化、蒸留、昇華、又はクロマトグラフィーを含む。クロマトグラフィーは
、例えば、逆相及び順相；サイズ排除；イオン交換；高、中及び低圧液体クロマトグラフ
ィー方法及び装置；小規模分析；疑似移動床（ＳＭＢ）及び分取薄層又は厚層クロマトグ
ラフィー、並びに小規模薄層及びフラッシュクロマトグラフィーの技術を含む多数の方法
を含みうる。
【００９９】
　他のクラスの分離方法は、所望の生成物、未反応出発材料、反応副産物等に結合するか
又はそれらを分離等できるように選択される試薬での混合物の処理を含む。かかる試薬は
、吸着剤又は吸収剤、例えば活性炭、モレキュラーシーブ、イオン交換媒体等を含む。別
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法では、試薬は、塩基性材料の場合には酸、酸性材料の場合には塩基、結合試薬、例えば
抗体、結合タンパク質、選択的キレート剤、例えばクラウンエーテル、液／液イオン抽出
試薬（ＬＩＸ）等でありうる。
【０１００】
　適切な分離方法の選択は、関連した材料の性質に依存する。例えば、蒸留及び昇華にお
ける沸点及び分子量、クロマトグラフィーにおける極性官能基の存在又は不存在、多相抽
出における酸性及び塩基性媒体中での材料の安定性等である。当業者であれば所望の分離
を達成する可能性が最も高い技術を適用するであろう。
【０１０１】
　ジアステレオマー混合物は、クロマトグラフィー及び／又は分別結晶によってなど、当
業者に周知の方法により、それらの物理化学的相違に基づき、個々のジアステレオマーに
分離することができる。エナンチオマーは、適切な光学活性化合物（例えば、キラルアル
コール又はモッシャーの酸塩化物などのキラル補助基）と反応させることによってエナン
チオマー混合物をジアステレオマー混合物に転換し、ジアステレオマーを分離し、個々の
ジアステレオマーを対応する純粋なエナンチオマーに変換する（例えば、加水分解する）
ことによって分離することができる。また、本発明の化合物のあるものはアトロプ異性体
（例えば置換ビアリール）であり得、本発明の一部と考えられる。エナンチオマーはまた
キラルＨＰＬＣカラムを使用して分離することもできる。
【０１０２】
　単一の立体異性体、例えばその立体異性体を実質的に含まないエナンチオマーは、光学
活性分割剤を使用するジアステレオマーの形成などの方法を使用して、ラセミ混合物の分
割によって得ることができる（Eliel, E.及びWilen, S. "Stereochemistry of Organic C
ompounds," John Wiley & Sons, Inc., New York, 1994；Lochmuller, C. H.,(1975) J. 
Chromatogr., 113(3):283-302）。本発明のキラル化合物のラセミ混合物は、（１）キラ
ル化合物でのイオン性のジアステレオマー塩の形成及び分別結晶又は他の方法による分離
、（２）キラル誘導体化試薬でのジアステレオマー化合物の形成、ジアステレオマーの分
離、及び純立体異性体への変換、及び（３）直接キラル条件下における実質的に純粋な又
は濃縮した立体異性体の分離を含む任意の適切な方法によって分離し単離することができ
る。"Drug Stereochemistry, Analytical Methods及びPharmacology," Irving W. Wainer
編, Marcel Dekker, Inc., New York (1993)を参照のこと。
【０１０３】
　方法（１）では、ジアステレオマー塩は、ブルシン、キニーネ、エフェドリン、ストリ
キニーネ、α-メチル-β-フェニルエチルアミン（アンフェタミン）等の鏡像異性的に純
粋なキラル塩基と、カルボン酸及びスルホン酸等の酸性官能基を担持する不斉化合物との
反応により形成することができる。ジアステレオマー塩は、分別結晶又はイオンクロマト
グラフィーによって分離するように誘導することができる。アミノ化合物の光学異性体の
分離のために、ショウノウスルホン酸、酒石酸、マンデル酸又は乳酸等の、キラルカルボ
ン酸又はスルホン酸の添加により、ジアステレオマー塩の形成をもたらすことができる。
【０１０４】
　あるいは、方法（２）では、分割される基質がキラル化合物の一種のエナンチオマーと
反応せしめられて、ジアステレオマー対が形成される（Eliel, E.及びWilen, S. "Stereo
chemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., New York, 1994, p. 322
）。ジアステレオマー化合物は、不斉化合物をメンチル誘導体等の鏡像異性的に純粋なキ
ラル誘導体化試薬と反応させ、それに続くジアステレオマーの分離及び加水分解によって
純粋な又は濃縮したエナンチオマーを得ることにより、形成することができる。光学純度
を測定する方法は、塩基又はモッシャーエステル、ラセミ混合物のα-メトキシ-α-（ト
リフルオロメチル）フェニルアセテート（Jacob III. J. Org. Chem. (1982)47:4165）の
存在下、メンチルエステル、例えば（－）メンチルクロロホルメート等のキラルエステル
を作製し、２種のアトロプ異性鏡像体又はジアステレオマーの存在について１Ｈ ＮＭＲ
スペクトルを分析することを含む。アトロプ異性化合物の安定したジアステレオマーは、
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アトロプ異性ナフチル－イソキノリンの分離方法に従って（国際公開第１９９６／１５１
１１号）順相及び逆相クロマトグラフィーにより、分離し単離することができる。方法（
３）では、２種のエナンチオマーのラセミ混合物を、キラル固定相を使用するクロマトグ
ラフィーによって分離することができる（"Chiral Liquid Chromatography" (1989) W. J
. Lough編, Chapman及びHall, New York；Okamoto, J. of Chromatogr., (1990) 513:375
-378）。濃縮又は精製されたエナンチオマーは、旋光度及び円偏光二色性等、不斉炭素原
子を有する他のキラル分子を識別するために使用される方法によって識別することができ
る。
【０１０５】
生物学的評価
　式Ｉの化合物のＰＩ３キナーゼ活性の活性決定は、多くの直接的及び間接的検出方法に
より可能である。ここに記載の所定の例示的化合物について、それらのＰＩ３Ｋ結合活性
（実施例３２）及び腫瘍細胞に対するインビトロ活性（実施例３３）をアッセイした。Ｐ
Ｉ３Ｋ結合活性の幅は、１ｎＭ（ナノモル）未満から約１０μＭ（マイクロモル）までで
あった。本発明の所定の例示的化合物は、１０ｎＭ未満のＰＩ３Ｋ結合活性ＩＣ５０値を
有していた。本発明の所定の化合物は、１００ｎＭ未満の腫瘍細胞ベース活性ＩＣ５０値
を有していた。
【０１０６】
　式Ｉの例示的化合物の細胞傷害又は細胞分裂阻害活性は、細胞培養培地中に増殖する哺
乳動物腫瘍細胞株を樹立し、式Ｉの化合物を加え、約６時間から約５日間の期間、細胞を
培養し、細胞生存率（実施例３３）を測定することによって、測定した。細胞ベースイン
ビトロアッセイを使用して、生存率、つまり増殖（ＩＣ５０）、細胞傷害性（ＥＣ５０）
、及びアポトーシスの誘導（カスパーゼ活性）を測定した。
【０１０７】
　式Ｉの例示的化合物のインビトロ効力は、Promega Corp., Madison, WI から市販され
ている細胞増殖アッセイのＣｅｌｌＴｉｔｅｒ-Ｇｌｏ（登録商標）発光細胞生存アッセ
イによって測定した（実施例３１）。この均一アッセイ法は、Ｃｏｌｅｏｐｔｅｒａルシ
フェラーゼの組換え発現に基づいており（米国特許第５５８３０２４号；米国特許第５６
７４７１３号；米国特許第５７００６７０号）、代謝的に活性な細胞の指標である（Crou
ch等(1993) J. Immunol. Meth. 160:81-88；米国特許第６６０２６７７号）存在している
ＡＴＰの定量に基づき培養中の生存細胞の数を決定する。ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ-Ｇｌｏ（
登録商標）アッセイを、９６又は３８４ウェル形式で実施し、自動化ハイスループットス
クリーニング（ＨＴＳ）（Cree等(1995) AntiCancer Drugs: 6:398-404）に受け入れられ
るようにした。該均一アッセイ手順は、血清補填培地で培養された細胞へ直接単一試薬(C
ellTiter-Glo（登録商標）試薬)を加えることを含む。細胞洗浄、培地の除去及び複数の
ピペット操作工程は必要とされない。該システムは、試薬を添加し混合した後、１０分で
３８４ウェル形式でわずか１５細胞／ウェルの検出を行う。
【０１０８】
　均一な「添加-混合-測定」フォーマットは、細胞溶解、及び存在するＡＴＰの量に比例
する発光シグナルの生成をもたらす。ＡＴＰの量は、培養物中に存在する細胞数と直接比
例する。ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ-Ｇｌｏ（登録商標）アッセイによって、ルシフェラーゼ反
応によって生成する「グロー型」発光シグナルが生じ、これは使用する細胞型及び培地に
よって一般に５時間超の半減期を有する。生細胞は、相対発光量（ＲＬＵ）で示される。
基質のカブトムシルシフェリンは、組換えホタルルシフェラーゼによって酸化的に脱カル
ボキシル化され、ＡＴＰがＡＭＰに同時に変換され、光子が発生する。半減期の延長によ
って、試薬注入器を使用する必要性がなくなり、多数プレートの連続またはバッチ式処理
のための柔軟性を実現する。この細胞増殖アッセイは、様々なマルチウェルフォーマット
、例えば９６または３８４ウェルフォーマットで使用することができる。データは、照度
計またはＣＣＤカメラ撮像装置によって記録することができる。発光出力は、時間と共に
測定した相対発光量（ＲＬＵ）として示される。
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【０１０９】
　均一「アドミックス手段」形式は存在するＡＴＰの量に比例した細胞溶解及び発光シグ
ナルの生成を生じる。ＡＴＰの量は培養中に存在する細胞数に直接的に比例する。Ｃｅｌ
ｌＴｉｔｅｒ-Ｇｌｏ（登録商標）アッセイは、ルシフェラーゼ反応によって生産される
「グロータイプ」の発光シグナルを発生し、これは細胞型及び使用される培地に応じて、
一般に５時間より大きい半減期を有している。生細胞は相対発光単位（ＲＬＵ）に反映さ
れる。基質のカブトムシルシフェリンは、組換えホタルルシフェラーゼによって酸化的に
脱カルボキシル化され、ＡＴＰからＡＭＰへの同時の転換と光子の発生を伴う。延長され
た半減期は試薬注射器を使用する必要性を排除し、複数プレートの連続又はバッチモード
プロセシングに対して柔軟性をもたらす。この細胞増殖アッセイは、例えば９６又は３８
４ウェル形式のような様々な複数ウェル形式で使用することができる。発光出力は、経時
的に測定される相対発光単位（ＲＬＵ）として提供される。
【０１１０】
　式Ｉの例示的化合物の抗増殖効果は、ＰＣ３、Ｄｅｔｒｏｉｔ ５６２、及びＭＤＡＭ
Ｂ３６１．１を含む、幾つかの腫瘍細胞株に対してＣｅｌｌＴｉｔｅｒ-Ｇｌｏ（登録商
標）アッセイ（実施例３３）により、測定した。試験された化合物についてＥＣ５０値を
樹立した。インビトロ細胞効力活性の範囲は、約１００ｎＭから約１０μＭまでであった
。
【０１１１】
　Ｃａｃｏ-２透過性(実施例３４)、肝細胞クリアランス(実施例３５)、シトクロムＰ４
５０阻害(実施例３６)、シトクロムＰ４５０誘導(実施例３７)、血漿タンパク質結合(実
施例３８)、及びｈＥＲＧチャネル遮断(実施例３９)を含む、ある種のＡＤＭＥ特性を所
定の例示的化合物について測定した。
【０１１２】
　表１の式Ｉの例示的化合物１０１－１２１を作製し、特徴付け、この発明の方法に従っ
てＰＩ３Ｋ活性を試験したが、これらは次の構造と対応する化合物名を有している(ChemD
raw Ultra, Version 9.0.1, CambridgeSoft Corp., Cambridge MA)。例えば、化合物１０
１は０．００６４マイクロモルのＩＣ５０を有しており；化合物１０２は０．２２４マイ
クロモルのＩＣ５０を有しており；化合物１０３は０．０８２８マイクロモルのＩＣ５０

を有しており；化合物１０４は０．００２２３マイクロモルのＩＣ５０を有しており；化
合物１０５は０．０１３７マイクロモルのＩＣ５０を有しており；化合物１０６は０．３
９９マイクロモルのＩＣ５０を有しており；化合物１０７は０．０５３マイクロモルのＩ
Ｃ５０を有しており；化合物１０８は０．０１６マイクロモルのＩＣ５０を有しており；
化合物１１７は０．０４７５マイクロモルのＩＣ５０を有しており；化合物１２０は０．
５７５マイクロモルのＩＣ５０を有しており；化合物１２１は０．１５３マイクロモルの
ＩＣ５０を有していた。
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【０１１３】
式Ｉの化合物の投与
　本発明の化合物は治療される症状に適した任意の経路によって投与されうる。好適な経
路には、経口、非経口（皮下、筋肉内、静脈内、動脈内、皮内、くも膜下腔内及び硬膜外
を含む）、経皮、直腸、経鼻、局所（頬側及び舌下を含む）、膣、腹腔内、肺内、鼻腔内
が含まれる。職所的な免疫抑制処置用には、化合物は、移植前に、移植片とインヒビター
とをかん流又は接触させることを含む、病巣内投与により投与することができる。好まし
い経路は例えばレシピエントの状態に応じて変わりうることは理解される。化合物が経口
投与される場合、化合物は、丸薬、カプセル剤、錠剤等として製薬的に許容可能な担体又
は賦形剤と共に製剤化することができる。化合物が非経口的に投与される場合、化合物は
、以下に詳述されるように、製薬的に許容可能な非経口ビヒクルと共に単位投薬注射可能
形態で製剤化することができる。
【０１１４】
　ヒト患者を処置するための用量は、式Ｉの化合物で、約１０ｍｇから約１０００ｍｇの
範囲とすることができる。典型的な用量は、約１００ｍｇから約３００ｍｇの化合物とす
ることができる。特定の化合物の吸収、分布、代謝及び排出を含む、薬物動態及び薬力学
的特性に応じて、１日に１度(ＱＩＤ)、１日に２度(ＢＩＤ)、又はより頻繁に投与するこ
とができる。更に、毒性要因が、用量及び投与レジメンに影響を与える場合がある。経口
的に投与される場合、毎日、又は特定の期間でより少ない頻度で、丸薬、カプセル剤又は
錠剤を摂取可能である。レジメンは多くの治療サイクルで、繰り返してもよい。
【０１１５】
式Ｉの化合物での治療方法
　本発明の化合物は、限定するものではないが、脂質キナーゼ、例えばＰＩ３Ｋとしても
知られているＰＩ３キナーゼの過剰発現により特徴づけられるものを含む過剰増殖性疾病
、症状及び／又は疾患の治療に有用である。従って、本発明の他の態様は、ＰＩ３を含む
脂質キナーゼを阻害することによって治療又は予防することができる疾患又は症状を治療
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し又は予防する方法を含む。一実施態様では、該方法は、それを必要としている哺乳動物
に式Ｉの化合物の治療的有効量を投与することを含む。一実施態様では、ヒト患者は、式
Ｉの化合物及び薬学的に許容される担体、アジュバンド、又はビヒクルで治療され、ここ
で、式Ｉの前記化合物は、ＰＩ３キナーゼ活性を検出可能に阻害する量で存在する。
【０１１６】
　本発明の方法に従って治療されうる癌は、限定するものではないが、乳癌、卵巣癌、子
宮頸部癌、前立腺癌、精巣癌、泌尿生殖器癌、食道癌、喉頭癌、神経膠芽腫、神経芽細胞
腫、胃癌、皮膚癌、角化棘細胞腫、肺癌、類表皮癌、大細胞癌、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬ
Ｃ）、小細胞癌、肺腺癌、骨癌、結腸癌、腺腫、膵臓癌、腺癌、甲状腺癌、濾胞腺癌、未
分化癌、乳頭癌、セミノーマ、メラノーマ、肉腫、膀胱癌、肝癌及び胆道癌、腎臓癌、骨
髄疾患、リンパ系疾患、毛様細胞、口腔及び咽頭（口部）の癌、唇癌、舌癌、口腔癌、咽
頭癌、小腸癌、結腸直腸癌、大腸癌、直腸癌、脳及び中枢神経系の癌、ホジキン病及び白
血病を含む。
【０１１７】
　本発明の他の態様は、ここに記載されている疾患又は症状の治療において使用するため
の、かかる疾患又は症状に罹患している哺乳動物、例えばヒトにおける本発明の化合物を
提供する。そのような疾患に罹患している哺乳動物、例えばヒト等の温血動物における、
ここに記載の疾患及び症状の治療のための医薬の調製における本発明の化合物の使用もま
た提供される。
【０１１８】
医薬製剤
　ヒトを含む哺乳動物の（予防的治療を含めた）治療的処置のために本発明の化合物を使
用するために、それは標準的な医療実務に従って薬学的組成物として通常製剤化される。
本発明のこの態様によれば、薬学的に許容される希釈剤又は担体と合わせて本発明の化合
物を含有する薬学的組成物が提供される。
【０１１９】
　典型的な製剤は、本発明の化合物と担体、希釈剤又は賦形剤を混合することにより調製
される。適切な担体、希釈剤及び賦形剤は当業者に良く知られており、炭水化物、ワック
ス、水溶性及び／又は膨潤性ポリマー、親水性又は疎水性材料、ゼラチン、油、溶媒、水
等のような材料を含む。使用される特定の担体、希釈剤又は賦形剤は、本発明の化合物が
適用されている手段及び目的に依存する。溶媒は一般的に哺乳動物に安全に投与されると
当業者によって認識される（ＧＲＡＳ）溶媒に基づいて選択される。一般に、安全な溶媒
は、非毒性水性溶媒、例えば水と、水に可溶性又は混和性である他の非毒性溶媒である。
適切な水性溶媒は、水、エタノール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール（
例えばＰＥＧ４００、ＰＥＧ３００）等及びその混合物を含む。製剤はまた一又は複数の
バッファー、安定剤、界面活性剤、湿潤剤、潤滑剤、乳化剤、懸濁剤、保存料、抗酸化剤
、乳白剤、流動促進剤、加工助剤、着色料、甘味料、香料、香味料及び薬剤（つまり、本
発明の化合物又はその薬学的組成物）の審美的提供をもたらし又は薬学的製品（つまり、
医薬）の製造を補助するための他の既知の添加剤を含みうる。
【０１２０】
　製剤は、一般的な溶解及び混合手順を使用して調製されうる。例えば、原体薬剤物質（
つまり、本発明の化合物又は化合物の安定化形態、例えばシクロデキストリン又は他の既
知の錯化剤での錯体）を、上述の賦形剤の一又は複数の存在下で適切な溶媒に溶解させる
。本発明の化合物は、典型的には、薬剤の容易に制御可能な投薬をもたらし所定のレジメ
ンに患者が服薬遵守することを可能にするように製剤化される。
【０１２１】
　適用のための薬学的組成物（又は製剤）は、薬剤の投与に使用される方法に応じて様々
な形で包装されうる。一般に、流通品は、薬学的組成物を適切な形態でそこに収容した容
器を含む。適切な容器は当業者にはよく知られており、ビン（プラスチック及びガラス）
、サシェ、アンプル、プラスチック袋、金属筒等のような材料を含む。容器はまたパッケ
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ージの内容物への無思慮なアクセスを防止するために不正開封防止組合せを含む。また、
容器には、容器の内容物を記述するラベルがその上に付着される。ラベルはまた適切な注
意事項を含みうる。
【０１２２】
　本発明の化合物の薬学的製剤は、投与の様々な経路及びタイプに対して調製されうる。
例えば、所望の度合いの純度を有する式Ｉの化合物を、凍結乾燥製剤、粉砕粉末、又は水
溶液の形態で、薬学的に許容可能な希釈剤、担体、賦形剤又は安定剤と混合する（Reming
ton's Pharmaceutical Sciences (1980) 16版, Osol, A.編）。製剤化は、生理学的に許
容可能な担体、つまり用いられる用量及び濃度でレシピエントに非毒性である担体と、適
切なｐＨ、所望の度合いの純度で室温にて混合することにより、なされうる。製剤のｐＨ
は特定の用途及び化合物の濃度に主として依存するが、約３から約８の範囲とできる。ｐ
Ｈ５のアセテートバッファーの製剤が適切な実施態様である。
【０１２３】
　ここで使用される本発明の化合物は好ましくは滅菌である。特に、インビボ投与に使用
される製剤は無菌でなくてはいけない。このような滅菌は、滅菌濾過膜を通した濾過によ
って容易に達成される。
【０１２４】
　化合物は、通常は、固形組成物、凍結乾燥製剤、又は水溶液として保存することができ
る。
【０１２５】
　本発明の薬学的組成物は、良好な医療行為と一致した様式、つまり、投与の量、濃度、
スケジュール、経過、ビヒクル及び経路で、製剤化、用量決定及び投与されるであろう。
ここで考慮される要因には、治療される特定の疾患、治療される特定の哺乳動物、個々の
患者の臨床症状、疾患の原因、薬剤の送達部位、投与方法、投与スケジュール、及び医者
に既知の他の要因が含まれる。投与される化合物の「治療的に有効な量」は、このような
考慮により決定され、凝固因子媒介疾患を防止し、軽減し、又は治療するのに必要な最小
量である。このような量は、宿主に毒性であるか、宿主を有意に出血しやすくする量以下
であることが好ましい。
【０１２６】
　一般的な提案として、一用量当たりに非経口投与される阻害剤の当初の薬学的に有効な
量は、約０．０１－１００ｍｇ／ｋｇ、つまり一日当たり患者の体重に対して約０．１か
ら２０ｍｇ／ｋｇの範囲であり、使用される化合物の典型的な当初の範囲は、０．３から
１５ｍｇ／ｋｇ／日である。
【０１２７】
　許容できる希釈剤、担体、賦形剤及び安定剤は、用いられる投与量及び濃度ではレシピ
エントに対して無毒性であり、リン酸塩、クエン酸塩及び他の有機酸等のバッファー；ア
スコルビン酸及びメチオニンを含む抗酸化剤；保存料（例えばオクタデシルジメチルベン
ジルアンモニウムクロリド；塩化ヘキサメトニウム；塩化ベンザルコニウム；塩化ベンゼ
トニウム；フェノール、ブチル又はベンジルアルコール；アルキルパラベン類、例えばメ
チル又はプロピルパラベン；カテコール；レゾルシノール；シクロヘキサノール；３-ペ
ンタノール；及びｍ-クレゾール)；低分子量(約１０残基未満)ポリペプチド；血清アルブ
ミン、ゼラチン又は免疫グロブリン等のタンパク質；ポリビニルピロリドン等の親水性重
合体；グリシン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、又はリジン等の
アミノ酸；グルコース、マンノース又はデキストリン等の単糖類、二糖類及び他の炭水化
物、ＥＤＴＡ等のキレート剤；スクロース、マンニトール、トレハロース又はソルビトー
ル等の糖類；ナトリウム等の塩形成対イオン；金属錯体(例えば、Ｚｎ-タンパク質錯体)
；及び／又はＴＷＥＥＮＴＭ、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳＴＭ又はポリエチレングリコール(Ｐ
ＥＧ)等の非イオン性界面活性剤を含む。また、活性成分は、例えばコアセルベーション
技術により又は界面重合により調製されたマイクロカプセルに、例えば、各々ヒドロキシ
メチルセルロース又はゼラチン-マイクロカプセル及びポリ(メタクリル酸メチル)マイク
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ロカプセル中、コロイド状薬物送達系(例えば、リポソーム、アルブミンミクロスフィア
、マイクロエマルション、ナノ粒子及びナノカプセル)中、又はマイクロエマルション中
に封入されうる。そのような技術は、Remington's Pharmaceutical Sciences 16版, Osol
, A.編(1980)に開示されている。
【０１２８】
　式Ｉの化合物の徐放性調製物を調製してもよい。徐放性調製物の好適な例は、式Ｉの化
合物を含む固体疎水性ポリマーの半透性マトリクスを含み、このマトリクスは成形品、例
えばフィルム、又はマイクロカプセルの形態である。徐放性マトリクスの例は、ポリエス
テル、ヒドロゲル(例えば、ポリ(２-ヒドロキシエチル-メタクリレート)又はポリ(ビニル
アルコール))、ポリラクチド(米国特許第３７７３９１９号)、Ｌ-グルタミン酸とγエチ
ル-Ｌ-グルタメートのコポリマー、非分解性エチレン-酢酸ビニル、ＬＵＰＲＯＮ ＤＥＰ
ＯＴＴＭ(乳酸-グリコール酸コポリマーと酢酸ロイプロリドからなる注射可能なミクロス
フィア)等の分解性乳酸-グリコール酸コポリマー、及びポリ-Ｄ-(-)-３-ヒドロキシブチ
ル酸を含む。
【０１２９】
　製剤はここに詳細に記載する投与経路に適したものを含む。製剤は簡便には単位投薬形
態で提供され得、薬学の分野でよく知られている方法の何れかによって調製することがで
きる。一般に技術及び製剤はRemington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing C
o., Easton, PA)に見出される。かかる方法は、活性成分を、一又は複数の補助成分を構
成する担体と混合する工程を含む。一般に、製剤は、活性成分を、液状担体又は細かに分
断された固形担体又はその双方と均一かつ密に混合し、ついで必要ならば生成物を成形す
ることにより調製される。
【０１３０】
　経口投与に適した式Ｉの化合物の製剤は、それぞれ予め定まった量の式Ｉの化合物を含
んでいる丸薬、カプセル剤、カシェー又は錠剤のような不連続単位として調製されうる。
【０１３１】
　圧縮錠は、場合によってはバインダー、潤滑剤、不活性希釈剤、保存料、界面活性又は
分散剤と混合せしめて、粉末又は顆粒のような自由に流動する形態で活性成分を適切な機
械で圧縮することによって調製することができる。成形錠剤は不活性な液体希釈剤で湿潤
させた粉末化活性成分の混合物を適切な機械で成形することによって製造することができ
る。錠剤は場合によっては被覆し又は切り込み線を入れ、場合によっては活性成分の遅延
又は制御放出をもたらすように製剤化される。
【０１３２】
　錠剤、トローチ剤、ロゼンジ剤、水性又は油性懸濁液、分散性パウダー又は顆粒、エマ
ルション、硬カプセル又は軟カプセル剤、例えばゼラチンカプセル、シロップ又はエリキ
シル剤を経口用途のために調製することができる。経口用途のための式Ｉの化合物の製剤
は薬学的組成物の製造のために当該分野で知られている任意の方法に従って調製すること
ができ、そのような組成物は、口に合う製剤を提供するために、甘味料、香味料、着色剤
及び保存剤を含む一又は複数の薬剤を含みうる。錠剤の製造に適した非毒性の薬学的に許
容可能な賦形剤と混合せしめられて活性成分を含む錠剤が許容可能である。これらの賦形
剤は、例えば不活性な希釈剤、例えば炭酸カルシウム又はナトリウム、ラクトース、リン
酸カルシウム又はナトリウム；顆粒化及び崩壊剤、例えばトウモロコシデンプン、又はア
ルギン酸；結合剤、例えばデンプン、ゼラチン又はアカシア；及び潤滑剤、例えばステア
リン酸マグネシウム、ステアリン酸又はタルクでありうる。錠剤は非被覆でも、又は胃腸
管中での崩壊と吸着を遅延させるマイクロカプセル化を含む既知の方法によって被覆して
もよく、それによって長時間にわたる持続作用をもたらす。例えば、時間遅延物質、例え
ばモノステアリン酸グリセリル又はジステアリン酸グリセリルを単独で又はロウと共に用
いることができる。
【０１３３】
　眼又は他の外部組織、例えば口及び皮膚の感染に対しては、製剤は、好ましくは、例え
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ば０．０７５から２０％ｗ／ｗの量で活性成分を含む局所用軟膏又はクリームとして適用
される。軟膏に製剤される場合、活性成分はパラフィン系又は水混和性軟膏基剤と共に用
いることができる。あるいは、活性成分は水中油クリーム基剤でのクリームに製剤化する
ことができる。
【０１３４】
　所望される場合、クリーム基剤の水性相は多価アルコール、すなわち、例えばプロピレ
ングリコール、ブタン１,３-ジオール、マンニトール、ソルビトール、グリセロール及び
ポリエチレングリコール（ＰＥＧ４００を含む）及びその混合物のような二又はそれ以上
のヒドロキシル基を有するアルコールを含みうる。局所用製剤は、望ましくは、皮膚又は
他の患部領域を通しての活性成分の吸収又は浸透を向上させる化合物を含みうる。そのよ
うな皮膚浸透向上剤の例はジメチルスルホキシド及び関連アナログを含む。
【０１３５】
　本発明のエマルションの油性相は、既知の方法で既知の成分から構成することができる
。該相は単に一乳化剤を含んでいてもよいが、望ましくは脂肪又は油との、あるいは脂肪
と油との少なくとも一の乳化剤の混合物を含む。好ましくは、親水性乳化剤が、安定化剤
として作用する親油性乳化剤と共に含有せしめられる。油と脂肪の双方を含むことがまた
好ましい。併せて、安定化剤と共に又は安定化剤を伴わないで乳化剤はいわゆる乳化ロウ
を構成し、油及び脂肪と共にロウはクリーム製剤の油性分散相を形成するいわゆる乳化軟
膏基剤を構成する。本発明の製剤に使用するのに適した乳化剤及びエマルション安定化剤
には、トゥイーン（Ｔｗｅｅｎ（登録商標））６０、スパン（Ｓｐａｎ（登録商標））８
０、セトステアリルアルコール、ベンジルアルコール、ミリスチルアルコール、モノ-ス
テアリン酸グリセリル及びラウリル硫酸ナトリウムが含まれる。
【０１３６】
　式Ｉの化合物の水性懸濁液は、水性懸濁液の製造に適した賦形剤と混合せしめられて活
性物質を含む。そのような賦形剤には、懸濁剤、例えばナトリウムカルボキシメチルセル
ロース、クロスカルメローゼ、ポビドン、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル
セルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガカントガム及びアカ
シアガム、及び分散又は湿潤剤、例えば天然に生じるホスファチド（例えばレシチン）、
脂肪酸とのアルキルオキシド（例えばエチレンオキシド、プロピレンオキシド）の縮合産
物（例えばポリオキシエチレンステアレート）、長鎖脂肪族アルコールとのエチレンオキ
シドの縮合産物（例えばヘプタデカエチレンオキシセタノール）、脂肪酸とヘキシトール
無水物から誘導された部分エステルとのエチレンオキシドの縮合産物（例えばポリオキシ
エチレンソルビタンモノオレアート）が含まれる。水性懸濁液はまた一又は複数の保存料
、例えばエチル又はｎ-プロピルｐ-ヒドロキシ-ベンゾエート、一又は複数の着色剤、一
又は複数の香味剤及び一又は複数の甘味料、例えばスクロース又はサッカリンを含みうる
。
【０１３７】
　式Ｉの化合物の薬物学的組成物は滅菌された注射用製剤の形態、例えば滅菌注射用水性
又は油性懸濁液であってもよい。この懸濁液は上に述べた好適な分散又は湿潤剤及び懸濁
剤を用いて既知の技術に従って製剤化することができる。滅菌された注射用製剤はまた１
,３-ブタン-ジオール溶液又は凍結乾燥粉末として調製したもののように、非毒性の非経
口的に許容可能な希釈剤又は溶媒中の滅菌注射用溶液又は懸濁液であってもよい。用いる
ことができる許容可能なビヒクル及び溶媒は水、リンゲル液及び等張塩化ナトリウム溶液
である。また、滅菌固定化油を溶媒又は懸濁媒質として常套的に用いることができる。こ
の目的に対して、合成のモノ-又はジグリセリドを含む任意のブランドの固定化油を用い
ることができる。また、オレイン酸のような脂肪酸も同様に注射剤の調製に使用すること
ができる。
【０１３８】
　単一投薬形態をつくるために担体物質と混合されうる活性成分の量は治療される宿主と
特定の投与態様に応じて変わる。例えば、ヒトへの経口投与のための時間放出製剤は、全
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組成物の約５から約９５％（重量：重量）と変わりうる適切で簡便な量の担体物質と共に
配合されておよそ１から１０００ｍｇの活性物質を含みうる。薬物学的組成物は投与のた
めに容易に測定可能な量をもたらすように調製することができる。例えば、静脈点滴のた
めの水溶液は、約３０ｍＬ／時の割合で適した体積の点滴が生じうるようにするために溶
液１ミリリットル当たり約３から５００μｇの活性成分を含みうる。
【０１３９】
　非経口投与に適した製剤には、抗酸化剤、バッファー、静菌剤及び意図したレシピエン
トの血液と製剤を等張にする溶質を含みうる水性及び非水性滅菌注射用溶液；及び懸濁剤
及び増粘剤を含みうる水性及び非水性滅菌懸濁液が含まれる。
【０１４０】
　眼への局所投与に適した製剤には、好適な担体、特に活性成分のための水性溶媒に活性
成分が溶解又は懸濁させられた点眼液がまた含まれる。活性成分はそのような製剤中に好
ましくは約０．５から２０％ｗ／ｗ、例えば約０．５から１０％、例えば約１．５％ｗ／
ｗの濃度で存在する。
【０１４１】
　口への局所投与に適した製剤には、香味基剤、通常はスクロース及びアカシア又はトラ
ガカント中に活性成分を含むロゼンジ；ゼラチン及びグリセリン、又はスクロース及びア
カシアのような不活性基剤に活性成分を含むパスティユ；及び適切な液体担体に活性成分
を含むうがい薬が含まれる。
【０１４２】
　直腸投与のための製剤は、例えばカカオバター又はサリチレートを含む好適な基剤を用
いて座薬として提供することができる。
【０１４３】
　肺内又は経鼻投与に適した製剤は、例えば０．１から５００ミクロン（例えば０．５、
１、３０ミクロン、３５ミクロン等々のような増分ミクロンで０．１から５００ミクロン
の範囲の粒子径を含む）の範囲の粒子径を有し、これが鼻経路を通る迅速な吸入又は肺胞
嚢に達するように口からの吸入によって投与される。好適な製剤には、活性成分の水性又
は油性溶液が含まれる。エアゾール又は乾燥粉末投与に適した製剤は常法によって調製す
ることができ、以下に記載されるような疾患の治療又は予防にこれまで使用されている化
合物のような他の治療剤と共に送達できる。
【０１４４】
　膣投与に適した製剤は、活性成分に加えて、当該分野で適切であることが知られている
ような担体を含むペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、フォーム又はスプ
レー製剤として提供することができる。
【０１４５】
　製剤は、単位用量又は複数用量容器、例えば密封されたアンプル及びバイアルに包装す
ることができ、使用直前に注射用の滅菌液体担体、例えば水の添加のみを必要とするフリ
ーズドライ（凍結乾燥）条件で保存することができる。即時混合注射溶液及び懸濁液は既
に記載された種類の滅菌粉末、顆粒及び錠剤から調製される。好適な単位投薬製剤は、活
性成分の、上に記載されたような毎日の投薬又は毎日の部分用量単位、又はその適切な画
分を含むものである。
【０１４６】
　本発明は更に獣医学的担体と共に上述の少なくとも一の活性成分を含有する獣医学的組
成物を提供する。獣医学的担体は組成物を投与する目的に有用な物質であり、不活性な又
は獣医学分野で許容され活性成分と相容性がある固形、液体又は気体物質でありうる。こ
れらの獣医学的な組成物は非経口的、経口的又は任意の他の所望の経路によって投与する
ことができる。
【０１４７】
併用療法
　式Ｉの化合物は、単独で、又は過剰増殖性疾患（例えば、癌）のようなここに記載され
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ている疾病又は疾患の治療のために他の治療剤と組合わせて用いることができる。ある実
施態様では、式Ｉの化合物は、抗過剰増殖を有し、又は過剰増殖性疾患（例えば、癌）の
治療に有用な第二化合物と、薬学的併用製剤又は併用療法としての投薬計画で併用される
。薬学的併用製剤又は投薬計画の第二化合物は好ましくは互いに悪影響を及ぼさないよう
に式Ｉの化合物に相補的な活性を持つ。そのような分子は、好適には、意図された目的に
効果的な量で併用薬中に存在する。一実施態様では、本発明の組成物は、ここに記載され
ているもののような化学療法剤と組み合わせて、式Ｉの化合物、あるいはその立体異性体
、幾何異性体、互変異性体、溶媒和物、代謝産物、又は薬学的に許容可能な塩もしくはプ
ロドラッグを含有する。
【０１４８】
　併用療法は同時又は逐次の計画として投与されうる。逐次的に投与される場合、併用薬
は二回以上の投与で投与することができる。併用投与には、別個の製剤又は単一の薬学的
製剤を使用する同時投与、何れかの順での逐次投与が含まれ、その場合、好ましくは両方
の（又は全ての）活性剤が同時にその生物学的活性を作用させる時間がある。
【０１４９】
　上記の同時投与薬剤の任意のものに適した投薬量は現在使用されているものであり、新
たに同定された薬剤と他の化学療法剤又は治療の併用作用（相乗作用）のために低下させ
ることができる。
【０１５０】
　併用療法は、併せて使用される活性成分が化合物を別個に使用して得られた効果の合計
よりも大きい場合に「相乗効果」をもたらし、「相乗的」、つまり効果が達成されること
が分かる。相乗効果は、活性成分が、（１）同時処方され、併用された単位投薬製剤とし
て同時に投与又は送達され；（２）別個の製剤として交互に又は並行して送達される場合
；又は（３）ある種の他の計画によって、達成することができる。交互療法で送達される
場合、相乗効果は、化合物が、例えば別個にシリンジで異なった注射によって逐次的に投
与され又は送達されるときに達成できる。一般に、交互療法の間、各活性成分の有効用量
が逐次的、つまり連続的に投与される一方、併用療法では二又はそれ以上の活性成分の有
効用量が併せて投与される。
【０１５１】
　抗癌治療の特定の実施態様では、式Ｉの化合物、あるいはその立体異性体、幾何異性体
、互変異性体、溶媒和物、代謝産物、又は薬学的に許容可能な塩もしくはプロドラッグは
、ここに記載されているもののような他の化学療法剤、ホルモン剤又は抗体薬剤と組み合
わせてもよく、また外科療法及び放射線療法と合わせてもよい。よって、本発明による併
用療法は、式Ｉの少なくとも一の化合物、あるいはその立体異性体、幾何異性体、互変異
性体、溶媒和物、代謝産物、又は薬学的に許容可能な塩もしくはプロドラッグの投与と、
少なくとも一種の他の癌治療法の使用を含む。式Ｉの化合物及び他の薬学的に活性な化学
療法剤の量と、投与の相対的タイミングが、所望の組合わせた治療効果を達成するために
選択される。
【０１５２】
式Ｉの化合物の代謝産物
　また本発明の範囲内に入るのは、ここに記載されている式Ｉの化合物のインビボ代謝産
物である。このような産物は、例えば、投与された化合物の酸化、還元、加水分解、アミ
ド化、脱アミド、エステル化、エステル分解、酵素分解等から生じうる。従って、本発明
は、その代謝産物を生じさせるのに十分な期間、本発明の化合物を哺乳動物に接触させる
工程を含む方法によって生産される化合物を含む、式Ｉの化合物の代謝産物を含む。
【０１５３】
　代謝産物は、典型的には本発明の化合物の放射標識（例えば、１４Ｃ又は３Ｈ）同位体
を調製し、それを、例えばラット、マウス、モルモット、サルのような動物、又はヒトに
検出可能な用量（例えば約０．５ｍｇ／ｋｇより多い）で非経口的に投与し、十分な時間
かけて代謝を生じさせ（典型的には約３０秒から３０時間）、尿、血液又は他の生物学的
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試料からその転換産物を単離することによって同定される。これらの産物は、標識されて
いるので容易に単離される（他のものは代謝産物中で生存するエピトープに結合可能な抗
体の使用によって単離される）。代謝産物の構造は、常套的な方法、例えばＭＳ、ＬＣ／
ＭＳ又はＮＭＲ分析によって決定される。一般に、代謝産物の分析は当業者によく知られ
た一般的な薬剤代謝研究と同じ方法でなされる。代謝産物は、それらがインビボで別に見
出されない限り、本発明の化合物の治療用投薬の診断アッセイにおいて有用である。
【０１５４】
製造品
　本発明の他の実施態様では、上記の疾病及び疾患の治療に有用な物質を含む製造品、又
は「キット」が提供される。一実施態様では、キットは、式Ｉの化合物、あるいはその立
体異性体、幾何異性体、互変異性体、溶媒和物、代謝産物、又は薬学的に許容可能な塩も
しくはプロドラッグを含む容器を含む。キットは、容器上又は容器に付随するラベル又は
パッケージ挿入物を更に含みうる。「パッケージ挿入物」という用語は、適応症、用法、
用量、投与法、禁忌及び／又はこのような治療製品の使用に関する警告についての情報を
含む、治療製品の商業的パッケージ中に常套的に含められる指示書を指すために使用され
る。適切な容器には、例えば、ビン、バイアル、シリンジ、ブリスターパック等が含まれ
る。容器は、ガラス又はプラスチックなどの様々な材料から形成されうる。容器は、症状
を治療するのに有効な式Ｉの化合物又はその製剤を収容し、無菌のアクセスポートを有し
得る（例えば、容器は皮下注射針で貫通可能なストッパーを有する静脈内溶液バッグ又は
バイアルでありうる）。組成物中の少なくとも一種の活性剤は式Ｉの化合物である。ラベ
ル又はパッケージ挿入物は、組成物が癌のような選択した症状の治療のために使用される
ことを示している。また、ラベル又はパッケージ挿入物は、治療される患者が、過剰増殖
性疾患、神経変性、心肥大、疼痛、片頭痛、又は神経外傷性疾患もしくは事象等の疾患を
有する者であることを示している場合がある。一実施態様では、ラベル又はパッケージ挿
入物は、式Ｉの化合物を含む組成物が、異常な細胞増殖から生じる疾患を治療するのに使
用できることを示している。あるいは、又は付加的に、製造品は、注射用静菌水（ＢＷＦ
Ｉ）、リン酸緩衝生理食塩水、リンゲル液及びデキストロース溶液等の薬学的に許容可能
なバッファーを含む第２の容器を更に含んでもよい。それは、他のバッファー、希釈剤、
フィルター、針、及びシリンジを含む商業的及び使用者の観点から望ましい他の材料を更
に含みうる。
【０１５５】
　キットは、式Ｉの化合物と、存在する場合は第二の薬学的製剤の投与のための指示を更
に含みうる。例えば、キットが、式Ｉの化合物を含む第一の組成物と第二の薬学的製剤を
含む場合、キットは、それを必要としている患者への第一及び第二の薬学的組成物の同時
、順次又は別個の投与のための指示書を更に含みうる。
【０１５６】
　他の実施態様では、キットは、錠剤又はカプセル剤等の式Ｉの化合物の固形経口形態の
送達に適している。このようなキットは、好ましくは多くの単位用量を含む。このような
キットは、それらの意図した使用の順番に配した投与量を有するカードを含みうる。この
ようなキットの一例は「ブリスターパック」である。ブリスターパックは、包装産業にお
いてよく知られており、薬学的単位投薬形態の包装に広く使用されている。所望ならば、
例えば数字、文字、又は他のマークの形態で、又は該用量が投与されうる治療スケジュー
ルにおける日を指定するカレンダー挿入物を用いて、記憶補助を提供することができる。
【０１５７】
　一実施態様によれば、キットは、（ａ）その中に式Ｉの化合物を含む第一の容器と；場
合によっては（ｂ）その中に第二の薬学的製剤を含む第二の容器を含んでいてもよく、こ
こで、第二の薬学的製剤は、抗過剰増殖活性を有する第二の化合物を含む。あるいは、又
は加えて、キットは、注射用静菌水（ＢＷＦＩ）、リン酸緩衝生理食塩水、リンゲル液及
びデキストロース溶液のような薬学的に許容可能なバッファーを含む第三の容器を更に含
みうる。それは、他のバッファー、希釈剤、フィルター、針、及びシリンジを含む、商業
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的にかつ使用者の観点から望ましい他の材料を更に含みうる。
【０１５８】
　キットが式Ｉの組成物と第二の治療剤を含む所定の他の実施態様では、キットは、別々
の組成物を収容するための容器、例えば分割されたビン又は分割されたホイルパケット等
を含んでもよいが、別々の組成物はまた単一の分割されていない容器中に収容されてもよ
い。典型的には、キットは、別個の成分の投与のための指示書を含む。別々の成分が異な
る投薬形態（例えば、経口及び非経口）で好ましくは投与され、異なる投与間隔で投与さ
れる場合、又は組合せの個々の成分の用量設定が処方医師によって望まれている場合に、
キット形態は特に有利である。
【実施例】
【０１５９】
　実施例に記載される化学反応は、本発明の多くの他のＰＩ３Ｋ阻害剤を調製するために
直ぐに適合させることができ、この発明の化合物を調製するための代替法はこの発明の範
囲内にあるものと見なされる。例えば、本発明に係る実証されてない化合物の合成は、当
業者に明らかな変形例によって、例えば、妨害基を適切に保護することにより、記載され
たもの以外の当該分野で知られている他の適切な試薬を利用することにより、及び／又は
反応条件を常套的に修正することにより、成功裏に実施されうる。あるいは、ここに開示
され、又は当該分野で知られている他の反応は、本発明の他の化合物を調製するための利
用性を有しているものとして認識されるであろう。
【０１６０】
　以下に記載の実施例には、他に明記しない限り、全ての温度は摂氏温度で記載する。試
薬は、他に明記しない限り、Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｃｏｍｐａ
ｎｙ、Ｌａｎｃａｓｔｅｒ、ＴＣＩ又はＭａｙｂｒｉｄｇｅなどの商業的供給者から購入
し、特に示していない場合は更なる精製をすることなく使用した。下記の反応は、一般に
、窒素又はアルゴンの正圧下で、又は無水溶媒中の乾燥管（特に明記しない限り）を用い
て行い、反応フラスコには、典型的には、シリンジによる基質及び試薬の導入のためにゴ
ム製隔壁を取り付けた。ガラス製品はオーブン乾燥及び／又は加熱乾燥させた。カラムク
ロマトグラフィーは、シリカゲルカラムを有するＢｉｏｔａｇｅシステム（製造者：Dyax
 Corporation）又はシリカＳＥＰ ＰＡＫ（登録商標）カートリッジ（Waters）で実施し
た。１Ｈ ＮＭＲスペクトルは、クロロホルムを参照標準（７．２５ｐｐｍ）として使用
し、重水素化ＣＤＣｌ３、ｄ６-ＤＭＳＯ、ＣＨ３ＯＤ又はｄ６-アセトン溶液（ｐｐｍで
報告）中で４００ＭＨｚで得た。ピーク多重度を報告する場合、下記の略語を使用する：
ｓ（一重線）、ｄ（二重線）、ｔ（三重線）、ｍ（多重線）、ｂｒ（ブロード）、ｄｄ（
二重線の二重線）、ｄｔ（三重線の二重線）。結合定数は、与えられている場合、ヘルツ
（Ｈｚ）で報告される。
【０１６１】
実施例１　４-ヒドロキシ-１-メチル-６-オキソ-６,７-ジヒドロ-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-
ｂ]ピリジン-５-カルボン酸エチル３

　若干の修正を伴ってJ. Heterocyclic Chem. (1978) 15：319に記載されたプロトコルに
従って、ナトリウムエトキシド（９５％、８３ｇ、１．１８ｍｏｌ）を１７５ｍＬの無水
エタノールに溶解した。マロン酸ジエチル２（１８４．６ｇ、１．１８ｍｏｌ）を加え、
室温で１０分間攪拌した。５-アミノ-１-メチルピラゾール-４-カルボン酸エチル１（５



(49) JP 5689069 B2 2015.3.25

10

20

30

40

50

０ｇ、０．２９５ｍｏｌ）をゆっくり加え、得られた溶液を１００℃で一晩還流した。還
流している間に、オフホワイトの固形物が形成し始めた。溶液をロータリーエバポレータ
ーで蒸発乾固させ、残留物を最少量の水に溶解させた。水溶液を濃塩酸で酸性化（ｐＨ２
）し、生じた沈殿物を濾過し、酢酸－水から再結晶させ、白色固形物（～４５ｇ、６４％
）として３を得た。ＮＭＲ(トリフルオロ酢酸)：δ１．６０(ｔ．３Ｈ．Ｊ＝７Ｈｚ、Ｃ
Ｈ３のエステル)、４．２２(ｓ，３Ｈ、Ｎ-ＣＨ３)、４．８０(ｑ，２Ｈ、Ｊ＝７ｈｚ，
ＣＨ２)、８．４９(ｓ，１Ｈ，Ｈ-３)
【０１６２】
実施例２　４-ヒドロキシ-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６(７Ｈ)-オン
４

　J. Heterocyclic Chem. (1978) 15：319に記載のプロトコルに従って、４５ｇ（０．１
８９ｍｏｌ）の４-ヒドロキシ-１-メチル-６-オキソ-６,７-ジヒドロ-１Ｈ-ピラゾロ[３,
４-ｂ]ピリジン-５-カルボン酸エチル３を５００ｍＬの１５％水酸化ナトリウム溶液に溶
解させ、５．５時間還流させ、室温まで冷却し、氷浴に入れた。濃塩酸でｐＨ３に酸性化
し、得られた沈殿物を濾過により分離し、水から再結晶させて、白色固形物（２９．３ｇ
、９４％）として４を得た。ＮＭＲ(トリフルオロ酢酸)：δ４．２０(ｓ，３Ｈ，ＣＨ３)
、６．４１(ｓ，１Ｈ，Ｈ－５)、８．４８(ｓ，１Ｈ，Ｈ－３)
【０１６３】
実施例３　４,６-ジクロロ-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン５

　フェニルホスホン酸（２８．３ｇ、１４５．３２ｍｍｏｌ）を、４-ヒドロキシ-１-メ
チル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６(７Ｈ)-オン４(４．０ｇ、２４．２２ｍｍｏ
ｌ)に加え、得られた混合物を窒素下１７０℃で一晩加熱した。反応混合物を砕いた氷の
中にゆっくり注ぎ、激しく攪拌した。ついで、水酸化アンモニウムを注意して加えてｐＨ
を約５となるように調節した。形成された白色沈殿物を濾過によって集め、水で洗浄し、
乾燥させて、５（３．６７ｇ、７５％）を得た。１Ｈ ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ)
δ８．２８(ｓ，１Ｈ)、７．５５(ｓ，１Ｈ)、４．０４(ｓ，３Ｈ)。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ
 ２０２．０(Ｍ＋１)＋

【０１６４】
実施例４　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４
-ｂ]ピリジン７

　４,６-ジクロロ-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン５（１．０ｇ、４．９４
ｍｍｏｌ）をマイクロ波管中で２ｍＬのジオキサンと２ｍＬのアセトニトリルに溶解させ
、窒素をその溶液中にバブリングした。４-(４,４,５,５-テトラメチル-[１,３,２]ジオ
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キサボロラン-２-イル)-１Ｈ-インダゾール６（１．８ｇ、７．４２ｍｍｏｌ）を加えた
。

【０１６５】
　６ｍＬの水中の炭酸水素ナトリウム(１．５７ｇ、１４．８４ｍｍｏｌ)の溶液及び窒素
を混合物にバブリングし、続いて５ｍｏｌ％のジクロロ,ビス(トリフェニルホスフィン)
パラジウム(ＩＩ)を加えた。ついで、得られた混合物をマイクロ波で１５０℃で３０分間
加熱した。水を反応混合物に加え、得られた沈殿物を集め、乾燥させ、フラッシュクロマ
トグラフィー(メタノール／ＤＣＭ)で精製して、７(０．９３０ｇ、６６％)を得た。１Ｈ
 ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ)δ１３．２９(ｓ，１Ｈ)、８．８７(ｓ，１Ｈ)、８．
４９－６．５９(ｍ，６Ｈ)、４．１３－(ｍ，３Ｈ)。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ ２８４．２(Ｍ
＋１)＋

【０１６６】
実施例５　５-(４,４,５,５-テトラメチル-１,３,２-ジオキサボロラン-２-イル)-１Ｈ-
インダゾール１１

　酢酸カリウム(０．４４ｇ、４．５ｍｍｏｌ)を、ＤＭＳＯ中の５-ブロモ-１Ｈ-インダ
ゾール１０(０．１ｇ、０．５ｍｍｏｌ)及びビス(ピナコラト)ジボロン(０．３８ｇ、１
．５２ｍｍｏｌ)の溶液に加えた。窒素ガスをバブリングさせ、続いて３ｍｏｌ％のジク
ロロ１,１'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンパラジウムＩＩ(Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ

２)を加え、反応混合物をマイクロ波により１５０℃で３０分間加熱した。溶媒を除去し
、残留物を酢酸エチル中に取り上げ、セライトで濾過した。有機部分を水で洗浄し、無水
硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧下で溶媒を除去した。ついで、得られた粗物質を、ヘ
キサン及び酢酸エチルを溶離剤として使用するシリカゲルクロマトグラフィーを使用して
、精製して１１を得た。
【０１６７】
実施例６　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-５-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４
-ｂ]ピリジン１２

　４,６-ジクロロ-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン５(０．１８０ｇ、０．
８９ｍｍｏｌ)をマイクロ波管中で２ｍＬのジオキサン及び２ｍＬのアセトニトリルに溶
解させ、窒素を溶液にバブリングさせた。５-(４,４,５,５-テトラメチル-１,３,２-ジオ
キサボロラン-２-イル)-１Ｈ-インダゾール（０．２１７ｇ、０．８９ｍｍｏｌ）及び１
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Ｍの酢酸カリウム（２ｍＬ、２ｍｍｏｌ）溶液を加えた。窒素ガスを混合物にバブリング
させ、続いて５ｍｏｌ％のテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）を加
えた。反応混合物をマイクロ波により１２５℃で３０分間加熱した。バイオタージ逆相シ
ステム（４：１の酢酸エチル／ヘキサン）で精製して１２を得た。
【０１６８】
実施例７　３-(４-クロロ-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６-イル)-２-フ
ルオロベンゾニトリル１５

　酢酸カリウム（４ｍＬ、１Ｍ、４ｍｍｏｌ）を、４,６-ジクロロ-１-メチル-１Ｈ-ピラ
ゾロ[３,４-ｂ]ピリジン５（０．１１５ｇ、０．５６９ｍｍｏｌ）、ＤＭＦ（２ｍＬ）中
の３-シアノ-２-フルオロフェニルボロン酸１４（０．０７５ｇ、０．４５５ｍｍｏｌ）
及びアセトニトリル(２ｍＬ)の混合物に加えた。窒素を混合物にバブリングさせ、続いて
１０ｍｏｌ％のテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）を加え、反応を
マイクロ波により１２５℃で２０分間加熱した。溶媒を除去し、残留物を酢酸エチルに溶
解させ、飽和炭酸水素ナトリウム溶液及びブライン（１５ｍＬ）で洗浄した。有機部分を
プールし、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を除去した。粗物質を、酢酸エチル及び
ヘキサンを溶媒として使用する逆相クロマトグラフィー（バイオタージ）で精製させ、白
色固形物（０．０３５ｇ、２０％）として１５を得た。
【０１６９】
実施例８　７-(４-クロロ-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６-イル)-１Ｈ-
インダゾール-３-アミン１６

　ヒドラジン（０．３４ｍＬ、１．０４ｍｍｏｌ）をｎ-ブタノール中の３-(４-クロロ-
１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６-イル)-２-フルオロベンゾニトリル１５
（０．０３０ｇ、０．１０４６ｍｍｏｌ）の溶液に加え、反応混合物を９０℃で１時間加
熱した。溶媒を除去し、酢酸エチルで希釈し、飽和炭酸水素溶液と続いてブラインで洗浄
した。乾燥させ、濃縮して、１６を得た。
【０１７０】
実施例９　７-(４-クロロ-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６-イル)ベンゾ
[ｄ]イソキサゾール-３-アミン１７

　３-(４-クロロ-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６-イル)-２-フルオロベ
ンゾニトリル１５（９０ｍｇ、０．２９９ｍｍｏｌ）を４ｍＬのジメチルホルムアミド中
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のアセトヒドロキサム酸、ＣＨ３Ｃ(Ｏ)ＮＨＯＨ（０．０６７５ｇ、０．８９９ｍｍｏｌ
）及び炭酸カリウム（０．１４５ｇ、１．０４９ｍｍｏｌ）の混合物に加え、得られた反
応混合物を５０℃で２時間加熱した。溶媒を除去し、酢酸エチルで希釈し、飽和炭酸水素
ナトリウム（１×２０ｍＬ）と続いてブライン（１×２０ｍＬ）で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濃縮させ、酢酸エチル及びヘキサンで溶離するバイオタージ精製シス
テムによって精製して１７（３５ｍｇ、４０％）を得た。
【０１７１】
実施例１０ 　(１-(メチルスルホニル)ピペリジン-４-イル)メタノール１９

　１-(メチルスルホニル)ピペリジン-４-カルボン酸エチル１８をＴＨＦ中の水素化リチ
ウムアルミニウムと反応させて１９を得た。
【０１７２】
実施例１１　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フ
ェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン１０１
　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリ
ジン７（０．１ｇ、０．３５２ｍｍｏｌ）を２ｍＬのＤＭＦに溶解させた。４-メチルス
ルホニルフェノール８ａ（０．１２ｇ、０．７０４ｍｍｏｌ）及び炭酸カリウム（０．２
４ｇ、１．７６ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物に窒素ガスをバブリングさせた後、マイ
クロ波で１５５℃で１．５－２時間加熱した。溶媒を除去し、過剰の炭酸カリウムを濾過
し、分配し、酢酸エチルで抽出した。有機部分を飽和炭酸水素ナトリウム溶液と続いてブ
ラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、溶媒を除去し、精製して１０１を得た。
１Ｈ ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ)δ１３．２６(ｓ，１Ｈ)、８．７７(ｓ，１Ｈ)、
８．０６(ｄ，Ｊ=８．８、２Ｈ)、７．９２－７．５１(ｍ，６Ｈ)、７．５１－７．２７(
ｍ，２Ｈ)、４．１３(ｓ、３Ｈ)、３．２８(ｓ、３Ｈ)ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ４２０．１(Ｍ
＋１)＋

【０１７３】
実施例１２　６-(１Ｈ-インダゾール-５-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フ
ェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン１０２
　炭酸カリウム（０．７７ｇ、５．３６ｍｍｏｌ）を、ジメチルホルムアミド中の４-ク
ロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン７
（０．１６ｇ、０．５６３ｍｍｏｌ）及び４－メチルスルホニルフェノール８ａ（０．１
５ｇ、０．９ｍｍｏｌ）に加えた。窒素を反応混合物にバブリングし、これをマイクロ波
で１５５℃で１時間加熱した。溶媒を除去し、残留物を酢酸エチル中に取り上げ、飽和炭
酸水素と続いてブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。溶媒を除去し、粗
生成物を、質量指向精製法を使用して１０２（３２ｍｇ、１４％）を得た。
【０１７４】
実施例１３　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-Ｎ-プロピル-１Ｈ-ピラゾロ[
３,４-ｂ]ピリジン-４-アミン１０３
　アセトニトリル（２ｍＬ）中の４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル
-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン７（０．０４ｇ、０．１４ｍｍｏｌ）の溶液を、ｐ-
トルエンスルホン酸一水和物（０．０３ｇ、０．１４ｍｍｏｌ）の存在下でプロピルアミ
ン（０．０４１ｇ、０．７ｍｍｏｌ）で処理した。反応混合物をマイクロ波で１９０℃で
２時間加熱した。溶媒を除去し、粗物質を質量指向精製法で精製して、白色固形物として
５ｍｇの１０３を得た。１Ｈ ＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ)δ８．５７(ｓ，１Ｈ)、
８．１１(ｄ，Ｊ＝１．２，１Ｈ)、７．６３(ｔ，Ｊ＝７．４，２Ｈ)、７．５０(ｔ，Ｊ
＝７．２，１Ｈ)、６．７２(ｓ，１Ｈ)、４．０４(ｔ，Ｊ＝２２．１， ３Ｈ)、３．４０
(ｄｄ，Ｊ＝２０．２，１３．０，２Ｈ)、１．７９(ｄｄ，Ｊ＝１４．５，７．１，２Ｈ)
、１．０７(ｔ，Ｊ＝７．４，３Ｈ)。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ３０７．２(Ｍ＋１)＋
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【０１７５】
実施例１４　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-Ｎ-(４-(メチルスルホニル)フ
ェニル)-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-４-アミン１０４
　ジオキサン中の４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ
[３,４-ｂ]ピリジン７（０．０４ｇ、０．１４ｍｍｏｌ）の溶液を、（トリス（ジベンジ
リデンアセトン）ジパラジウム（０）、Ｐｄ２(ｄｂａ)３（０．１３ｇ、０．０１４ｍｍ
ｏｌ）、キサントホス（０．０１６ｇ、０．０２８ｍｍｏｌ）及び炭酸セシウム（０．１
８ｇ、０．５６ｍｍｏｌ）の存在下で４-メチルスルホニルアニリン塩酸塩（０．０５８
ｇ、０．２８ｍｍｏｌ）で処理し、反応混合物を１００℃で一晩加熱した。反応混合物を
酢酸エチルと水で希釈した。水性部分を酢酸エチルで抽出し、有機部分をプールし、無水
硫酸ナトリウムで乾燥させた。溶媒を除去し、粗物質を精製（Biotage）して、１０ｍｇ
の１０４を得た。１Ｈ ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＭｅＯＤ)δ８．６９(ｓ，１Ｈ)、８．１
２(ｓ，１Ｈ)、７．９７(ｄ，Ｊ=８．７、２Ｈ)、７．７８－７．５５(ｍ，４Ｈ)、７．
５９－７．４４(ｍ，２Ｈ)、４．１７(ｓ，３Ｈ)３．３５(ｓ，１Ｈ)、３．１４(ｓ，３
Ｈ)。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ４１９．２(Ｍ＋１)＋

【０１７６】
実施例１５　７-(１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ[３,
４-ｂ]ピリジン-６-イル)-１Ｈ-インダゾール-３-アミン１０５
　炭酸カリウム（０．１４ｇ、１．０４ｍｍｏｌ）を２ｍＬのＤＭＦ中の７-(４-クロロ-
１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６-イル)-１Ｈ-インダゾール-３-アミン１
６（０．３０ｇ、０．１０４６ｍｍｏｌ）及び４-メチルスルホニルフェノール８ａ（０
．０３６ｇ、０．２ｍｍｏｌ）の溶液に加えた。窒素を溶液にバブリングさせた。反応混
合物をマイクロ波で１５５℃で４０分間加熱した。粗化合物を質量指向精製法で精製して
、黄色固形物として２０ｍｇ、４０％の１０５を得た。１Ｈ ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭ
ＳＯ)δ１１．５３(ｓ，１Ｈ)、８．２１－７．６４(ｍ，６Ｈ)、７．６４－７．４０(ｍ
，３Ｈ)、７．４０－６．９１(ｍ，１Ｈ)、５．５１(ｓ，２Ｈ)、４．１２(ｍ，３Ｈ)、
３．２１(ｍ，３Ｈ)。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ４３５．１(Ｍ＋１)＋

【０１７７】
実施例１６　４-(２,６-ジメチルフェノキシ)-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチ
ル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン１０６
　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリ
ジン７（０．０４０ｇ、０．１４１ｍｍｏｌ）を２ｍＬのＤＭＦに溶解させた。２,６-ジ
メチルフェノール８ｂ（０．０３４ｇ、０．２８１ｍｍｏｌ）を加え、続いて炭酸カリウ
ム（０．２ｇ、１．４１ｍｍｏｌ）を加え、得られた反応混合物をマイクロ波で１５５℃
で３０分間加熱した。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、濾過し、有機部分を飽和炭酸水
素ナトリウム溶液と続いてブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を除
去し、精製して、白色固形物（１０ｍｇ、２０％）として１０６を得た。１Ｈ ＮＭＲ(４
００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３)δ１０．１３(ｓ，１Ｈ)、８．７７(ｓ，１Ｈ)、７．５８(ｔ，
Ｊ=７．２、２Ｈ)、７．４８(ｄｄ，Ｊ=１１．８、１９．０、２Ｈ)、７．１８(ｓ，３Ｈ
)、６．９７(ｄ，Ｊ=２３．８、１Ｈ)、４．２２(ｓ，３Ｈ)、２．１９(ｓ，６Ｈ)
【０１７８】
実施例１７　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-４-(３-メトキシフェノキシ)-１-メチル-
１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン１０７
　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリ
ジン７（０．０４０ｇ、０．１４１ｍｍｏｌ）を２ｍＬのＤＭＦに溶解した。３-メトキ
シフェノール８ｅ（０．０３３ｇ、０．２８２ｍｍｏｌ）を加え、続いて炭酸カリウム（
０．２ｇ、１．４１ｍｍｏｌ）を加えた。窒素を生じた反応混合物にバブリングさせ、マ
イクロ波によって１５５℃で１時間加熱した。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、濾過し
、有機部分を飽和炭酸水素ナトリウム溶液とブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、溶媒を除去し、精製して所望の生成物を得、これから１０７を白色固形物(１５
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．０ｍｇ、３０％)として得た。
【０１７９】
実施例１８　４-(３,４-ジメトキシフェノキシ)-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メ
チル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン１０８
　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリ
ジン７（０．０４０ｇ、０．１４１ｍｍｏｌ）を２ｍＬのＤＭＦに溶解させた。３,４-ジ
メトキシフェノール８ｃ（０．０３５ｇ、０．２８１ｍｍｏｌ）を加え、続いて炭酸カリ
ウム（０．２ｇ、１．４１ｍｍｏｌ）を加え、生じた反応混合物をマイクロ波によって１
時間１５５℃で加熱した。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、濾過した。有機部分を飽和
炭酸水素ナトリウム溶液と続いてブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒
を除去し、精製して白色固形物（１０ｍｇ、２０％）として１０８を得た。１Ｈ ＮＭＲ(
４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３)δ１０．１３(ｓ，１Ｈ)、８．８１(ｓ，１Ｈ)、７．７６－
７．４０(ｍ，４Ｈ)、７．１４－６．８７(ｍ，２Ｈ)６．８７－６．６５(ｍ，２Ｈ)、４
．２５(ｄ，Ｊ=１６．２、３Ｈ)、３．９１(ｄ，Ｊ=３１．０、６Ｈ)ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ
４０２．２(Ｍ＋１)＋

【０１８０】
実施例１９　４-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]
ピリジン-４-イルオキシ)ベンズアミド１０９
　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリ
ジン７（０．０４０ｇ、０．１４１ｍｍｏｌ）を２ｍＬのＤＭＦに溶解した。４-ヒドロ
キシベンズアミド８ｄ（０．０３８ｇ、０．２８１ｍｍｏｌ）を加え、続いて炭酸カリウ
ム（０．２ｇ、１．４１ｍｍｏｌ）を加え、得られた反応混合物をマイクロ波によって１
５５℃で１時間加熱した。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、濾過し、有機部分を飽和炭
酸水素ナトリウム溶液と続いてブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒
を除去し、精製して、白色固形物（１０ｍｇ、２０％）として１０９を得た。１Ｈ ＮＭ
Ｒ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ)δ１３．２５(ｓ，１Ｈ)、８．７２(ｓ，１Ｈ)、８．０４(
ｄ，Ｊ=８．７、３Ｈ)、７．８３－７．５９(ｍ，３Ｈ)、７．５９－７．２９(ｍ，４Ｈ)
、７．２３(ｓ，１Ｈ)、４．１６(ｄ，Ｊ=９．１、３Ｈ)。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ３８５．
１(Ｍ＋１)＋

【０１８１】
実施例２０　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-４-((１-(メチルスルホニル)
ピペリジン-４-イル)メトキシ)-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン１１０
　(１-(メチルスルホニル)ピペリジン-４-イル)メタノール１９（０．３６７ｇ、１．９
ｍｍｏｌ）をＤＭＦ中の水素化ナトリウム（０．１３７ｇ、５．７０ｍｍｏｌ）の混合物
に加え、雰囲気温度で２時間攪拌した。１０ｍＬのＤＭＦ中の４-クロロ-６-(１Ｈ-イン
ダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン７（０．１８ｇ、０．
６３４ｍｍｏｌ）を混合物にゆっくりと加え、８０℃で一晩攪拌した。反応混合物を砕い
た氷上でクエンチし、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を減圧下で除去した。粗物質
を精製して、１１０（７０ｍｇ、２５％）を得た。１Ｈ ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ
)δ１３．２２(ｓ，１Ｈ)、８．８２(ｓ，１Ｈ)、８．１５(ｓ，１Ｈ)、７．８６(ｄ，Ｊ
= ７．１、１Ｈ)、７．６７(ｄ，Ｊ=８．３、１Ｈ)、７．５８－７．４１(ｍ，１Ｈ)、７
．３５(ｓ，１Ｈ)、 ４．３６ (ｄ，Ｊ =６．３、２Ｈ)、４．１３(ｓ，３Ｈ)、３．６３
(ｄ，Ｊ=１１．８、２Ｈ)、３．０４-２．６１(ｍ，４Ｈ)、２．２２－１．７８(ｍ，４
Ｈ)、１．４５(ｄ，Ｊ =８．６、２Ｈ)。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ４４１．２(Ｍ＋１)＋

【０１８２】
実施例２１　３-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]
ピリジン-４-イル)-Ｎ-メチルベンズアミド１１１
　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリ
ジン７（８０ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）及び３-(Ｎ-メチルアミノカルボニル)フェニルボ
ロン酸（１．４当量）を２ｍｌのアセトニトリルに懸濁した。炭酸ナトリウム（３当量、
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９２ｍｇ）及びビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）クロライド（０．０
５当量）を水（０．５ｍｌ）中の溶液として加えた。反応混合物をマイクロ波によって１
３０℃で２０分間加熱した。水を混合物に加え、沈殿した生成物を濾過し、カラムクロマ
トグラフィーで精製して１１１を得た。ＮＭＲ(ＣＤＣｌ３)：３．１１(３Ｈ，ｄ)、４．
３４(３Ｈ，ｓ)、６．２５(１Ｈ，ｂｒ)、７．５６(１Ｈ，ｍ)、７．６３－７．７０(２
Ｈ，ｍ)、７．８４(１Ｈ，ｄ)、７．８７(１Ｈ，ｓ)、７．９０ (１Ｈ，ｄ)、８．００ (
１Ｈ，ｄ)、８．２１(１Ｈ，ｓ)、８．２７(１Ｈ，ｓ)、８．９７(１Ｈ，ｓ)。ＭＳ：Ｍ
Ｈ＋３８３．０９(１００％)
【０１８３】
実施例２２　Ｎ-(３-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４
-ｂ]ピリジン-４-イル)フェニル)アセトアミド１１２
　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリ
ジン７（８０ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）及び３’-(４,４,５,５-テトラメチル-１,３,２-
ジオキサボロラン-２-イル)アセトアニリド（１．４当量）を２ｍｌのアセトニトリルに
懸濁させた。炭酸ナトリウム（３当量、９２ｍｇ）及びビス(トリフェニルホスフィン)パ
ラジウム(ＩＩ)クロライド（０．０５当量）を水（０．５ｍｌ）中の溶液として加えた。
反応混合物をマイクロ波によって１３０℃で２０分間加熱した。水を混合物に加え、沈殿
した生成物を濾過し、カラムクロマトグラフィーで精製して１１２を得た。ＮＭＲ(ＣＤ
Ｃｌ３)：２．２７(３Ｈ，ｓ)、４．３３(３Ｈ，ｓ)、７．３４(１Ｈ，ｂｒ)、７．５２
－７．６８(５Ｈ，ｍ)、７．８４(１Ｈ，ｄ)、７．８５(１Ｈ，ｓ)、 ８．１０(１Ｈ，ｓ
)、８．２６(１Ｈ，ｓ)、８．９６(１Ｈ，ｓ)。ＭＳ：ＭＨ＋３８３．１２(１００％)
【０１８４】
実施例２３　Ｎ-(３-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４
-ｂ]ピリジン-４-イル)フェニル)メタンスルホンアミド１１３
　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリ
ジン７（８０ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）及びＮ-３-(４,４,５,５-テトラメチル-１,３,２
-ジオキサボロラン-２-イル)フェニルメタンスルホンアミド（１．４当量）を２ｍｌのア
セトニトリル中に懸濁させた。炭酸ナトリウム（３当量、９２ｍｇ）及びビス(トリフェ
ニルホスフィン)パラジウム(ＩＩ)クロライド（０．０５当量）を水（０．５ｍｌ）中の
溶液として加えた。反応混合物をマイクロ波によって１３０℃で２０分間加熱した。水を
混合物に加え、沈殿した生成物を濾過し、カラムクロマトグラフィーで精製して１１３を
得た。ＮＭＲ(ＣＤＣｌ３)：３．１４(３Ｈ，ｓ)、４．３４(３Ｈ，ｓ)、６．７５(１Ｈ
，ｂｒ)、７．３９(１Ｈ、ｄｄ)、７．５４－７．７(４Ｈ，ｍ)、７．７４(１Ｈ，ｓ)、
７．８２-７．８(２Ｈ，ｍ)、８．２２(１Ｈ，ｓ)、８．９５(１Ｈ，ｓ)、１０．２０(１
Ｈ，ｂｒ)。ＭＳ：ＭＨ＋４１８．１２
【０１８５】
実施例２４　３-(６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]
ピリジン-４-イルアミノ)-２,２-ジメチルプロパン-１-オール１１４
　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリ
ジン７（７０ｍｇ）及び３-アミノ-２,２-ジメチル-１-プロパノール（３当量）をマイク
ロ波によって２時間１７０℃で加熱した。揮発物質を真空下で除去した；残留物を分取Ｈ
ＰＬＣによって精製して１１４を白色固形物(５５ｍｇ)として得た。ＮＭＲ(ＣＤＣｌ３)
：１．１１(６Ｈ，ｓ)、１．７２(１Ｈ、ｂｒ，ＯＨ)、３．４２(２Ｈ，ｄ)、 ３．６(２
Ｈ，ｄ)、４．１９(３Ｈ，ｓ)、５．７０(１Ｈ，ｂｒ，ＮＨ)、６．７８(１Ｈ，ｓ)、７
．４９-７．５８ (２Ｈ， ｍ)、 ７．７１(１Ｈ，ｄ)、７．９４(１Ｈ，ｓ)、８．８(１
Ｈ，ｓ)、１０．１０(１Ｈ、ｂｒ、ＮＨ)。ＭＳ：ＭＨ＋３５１
【０１８６】
実施例２５　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フ
ェニル)-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン１１５
　４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリ
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ジン７（８０ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）及び４-(メタンスルホニル)ベンゼンボロン酸(１
．４当量)を２ｍｌのアセトニトリル中に懸濁させた。炭酸ナトリウム（３当量、９２ｍ
ｇ）及びビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(ＩＩ)クロライド（０．０５当量）を
水（０．５ｍｌ）中の溶液として加えた。反応混合物をマイクロ波によって２０分間１３
０℃で加熱した。混合物に水を加え、沈殿した生成物を濾過し、カラムクロマトグラフィ
ーで精製して１１５を得た。ＮＭＲ(ＣＤＣｌ３)：３．１９(３Ｈ，ｓ)、４．３６(３Ｈ
，ｓ)、７．５８(１Ｈ，ｍ)、７．６７(１Ｈ，ｄ)、７．８４(１Ｈ，ｄ)、７．８７(１Ｈ
，ｓ)、８．０６(２Ｈ，ｄ)、８．１９(１Ｈ，ｓ)、８．２０(２Ｈ，ｄ)、 ８．９(１Ｈ
，ｓ)、１０．２０(１Ｈ，ｂｒ)。ＭＳ：ＭＨ＋４０４
【０１８７】
実施例２６　６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-Ｎ-(３-(メチルスルホニル)プ
ロピル)-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-４-アミン１１６

　一般手順Ｂに従って、４-クロロ-６-(１Ｈ-インダゾール-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピ
ラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン７（１００ｍｇ）及び３-(メチルチオ)プロピルアミン（３当
量）をマイクロ波によって１７０℃で１時間加熱した。揮発性物質を真空で除去した；残
留物を分取ＨＰＬＣによって精製して、白色固形物として[６-(１Ｈ-インダゾール-４-イ
ル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-４-イル]-(３-メチルスルファニル-プ
ロピル)-アミン（９４ｍｇ）を得た。２ｍｌの無水ＤＣＭ中の３-クロロペルオキシ安息
香酸（ＭＣＰＢＡ、９４ｍｇ、２．２当量）を０℃で加えた。反応混合物を３時間以上か
けてゆっくりと室温まで温め、ＤＣＭで抽出し、飽和炭酸水素ナトリウムで洗浄し、フラ
ッシュクロマトグラフィー（メタノール／ＤＣＭ）で精製して、白色固形物として１１６
（２７ｍｇ）を得た。ＮＭＲ(ＣＤＣｌ３)：２．３９(２Ｈ，ｍ)、３．００(３Ｈ，ｓ)、
３．２５(２Ｈ、ｔ)、３．７４(２Ｈ，ｍ)、４．２(３Ｈ，ｓ)、５．２０(１Ｈ、ｂｒ ｔ
)、６．７７(１Ｈ，ｓ)、７．５０－７．５(１Ｈ，ｍ)、７．５９(１Ｈ，ｄ)、７．７０(
１Ｈ，ｄ)、７．９７(１Ｇ=Ｈ，ｓ)、８．８２(１Ｈ，ｓ)、１０．２０(１Ｈ，ｂｒ)。Ｍ
Ｓ：ＭＨ＋３８５．１９(１００％)
【０１８８】
実施例２７　６-(６-メトキシピリジン-３-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)
フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン１１７

　４,６-ジクロロ-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン５(０．５ｇ,４．９ｍｍ
ｏｌ)を１,４-ジオキサン（８ｍＬ）に溶解させ、６-メトキシピリジン-３-イルボロン酸
（０．４ｇ）及び１ＭのＫＯＡｃ（８ｍＬ）をマイクロ波管中で加えた。窒素を溶液に１
分間バブリングさせた。１,１’－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンパラジウム(Ｉ
Ｉ)クロライド（１．２ｇ）を加え、生じた混合物をマイクロ波によって５分間１２０℃
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で加熱した。反応混合物を真空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中
３０％のＥｔＯＡｃ）で精製して、４-クロロ-６-(６-メトキシピリジン-３-イル)-１-メ
チル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン（０．３２ｇ）を得た。
【０１８９】
　ＤＭＦ（６ｍＬ）中の４-クロロ-６-(６-メトキシピリジン-３-イル)-１-メチル-１Ｈ-
ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン（０．３２ｇ）及び４-(メチルスルホニル)フェノール（０
．４０ｇ）に炭酸カリウム（０．８０ｇ）を加え、窒素を５分間溶液にバブリングさせた
。ついで、反応混合物をマイクロ波によって１時間１５０℃で加熱した。得られた生成物
をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン中０－３０％のＥｔＯＡｃ）で精製して、１
１７（０．３８ｇ）を得た。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ４１１．１(Ｍ＋１)＋

【０１９０】
実施例２８　６-(２-メトキシピリジン-４-イル)-１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)
フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン１１８

　４,６-ジクロロ-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン５（０．５ｇ、４．９ｍ
ｍｏｌ）をアセトニトリル（８ｍＬ）に溶解させ、２-メトキシピリジン-４-ボロン酸（
０．４ｇ）及び１ＭのＫＯＡｃ（８ｍＬ）をマイクロ波管中で加えた。窒素を溶液に５分
間バブリングした。１,１’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンパラジウム(ＩＩ)ク
ロライド（１．２１ｇ）を加え、得られた混合物をついでマイクロ波によって５分間、１
２０℃で加熱した。反応混合物を真空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー（３０
％のヘキサン中ＥｔＯＡｃ）で精製して、４-クロロ-６-(２-メトキシピリジン-４-イル)
-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン（０．３７ｇ）を得た。
【０１９１】
　４-クロロ-６-(２-メトキシピリジン-４-イル)-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピ
リジン(０．４ｇ)及び４-(メチルスルホニル)フェノール（０．５ｇ）にＤＭＦ（３．４
ｍＬ）及び炭酸カリウム（１．０ｇ）を加えた。窒素を溶液に５分間バブリングさせた。
反応混合物をマイクロ波によって１時間、１５０℃で加熱した後、逆相ＨＰＬＣで精製し
て、１１８（０．３ｇ）を得た。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ４１１．１(Ｍ＋１)＋

【０１９２】
実施例２９　５-(１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ[３,
４-ｂ]ピリジン-６-イル)ピリジン-２-オール１１９
　アセトニトリル（１ｍＬ）中の６-(６-メトキシピリジン-３-イル)-１-メチル-４-(４-
(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン１１７（１１０ｍｇ
）にヨードトリメチルシラン（１ｍＬ）を加えた。反応混合物を７０℃で３時間加熱し、
逆相ＨＰＬＣで精製して１１９（３５．８ｍｇ）を得た。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ３９７．１
(Ｍ＋１)＋

【０１９３】
実施例３０　４-(１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ[３,
４-ｂ]ピリジン-６-イル)ピリジン-２-オール１２０
　アセトニトリル（１ｍＬ）中の６-(２-メトキシピリジン-４-イル)-１-メチル-４-(４-
(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン１１８（１００ｍｇ
）にヨードトリメチルシラン（１４０ｍＬ）を加えた。得られた混合物を７０℃で３時間
加熱し、逆相ＨＰＬＣで精製して１２０を得た。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ３９７．１(Ｍ＋１)
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＋

【０１９４】
実施例３１　７-(１-メチル-４-(４-(メチルスルホニル)フェノキシ)-１Ｈ-ピラゾロ[３,
４-ｂ]ピリジン-６-イル)ベンゾ[ｄ]イソキサゾール-３-アミン１２１
　２ｍＬのＤＭＦ中の７-(４-クロロ-１-メチル-１Ｈ-ピラゾロ[３,４-ｂ]ピリジン-６-
イル)ベンゾ[ｄ]イソキサゾール-３-アミン１７（０．０３２ｇ、０．１０６ｍｍｏｌ）
、４-メチルスルホニルフェノール８ａ（０．０３６ｇ、０．２１３ｍｍｏｌ）及び炭酸
カリウム（０．１５ｇ、１．０６ｍｍｏｌ）の混合物を、マイクロ波により１５５℃で３
０分間加熱した。反応混合物を濾過し、溶媒を除去し、酢酸エチルで希釈した。有機部分
をプールし、飽和炭酸水素溶液及びブラインで洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
溶媒を除去した。粗物質を質量指向精製法を使用して精製して１０ｍｇの１２１を得た。
１Ｈ ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ)δ=８．０２－７．５８(ｍ，８Ｈ)、７．５８(ｄ
ｄ，Ｊ=２６．９，３５．７，２Ｈ)、６．５３(ｓ，１Ｈ)、４．１５-４．０１(ｍ，３Ｈ
)、３．３－３．０６(ｍ，３Ｈ)。ＭＳ(ＥＳＩ)ｍ／ｚ４３６．０(Ｍ＋１)＋

【０１９５】
実施例３２　ｐ１１０α(アルファ)ＰＩ３Ｋ結合アッセイ
結合アッセイ：最初の偏光実験を、アナリストＨＴ９６-３８４(Molecular Devices Corp
.、Sunnyvale、CA.)で実施した。蛍光偏光親和性測定のための試料を、偏光バッファー（
１０ｍＭのトリス（ｐＨ７．５）、５０ｍＭのＮａＣｌ、４ｍＭのＭｇＣｌ２、０．０５
％のＣｈａｐｓ、及び１ｍＭのＤＴＴ）中の２０μｇ／ｍＬの最終濃度で開始するｐ１１
０αＰＩ３Ｋの１：３段階希釈物(Upstate Cell Signaling Solutions, Charlottesville
, VA)を、１０ｍＭの最終濃度のＰＩＰ２(Echelon-Inc、Salt Lake City、UT.)に加える
ことによって調製した。室温での３０分のインキュベーション時間後、それぞれ１００ｎ
Ｍ及び５ｎＭの最終濃度のＧＲＰ-１及びＰＩＰ３-ＴＡＭＲＡプローブを加えることによ
って反応を止めた。３８４ウェルの黒の低容量プロキシプレート（PerkinElmer, Wellesl
ey, MA）中のローダミンフルオロフォア（λｅｘ＝５３０ｎｍ；λｅｍ＝５９０ｎｍ）に
ついて標準的なカットオフフィルターで読み取る。蛍光偏光値をタンパク質濃度の関数と
してプロットし、ＫａｌｅｉｄａＧｒａｐｈソフトウェア(Synergy software, Reading, 
PA)を使用してデータを４パラメータ式にフィットさせることによってＥＣ５０値を得た
。この実験はまた阻害剤での続く競争実験において使用する適切なタンパク質濃度を確立
する。
【０１９６】
　ＰＩＰ２（１０ｍＭの最終濃度）と合わせた０．０４ｍｇ／ｍＬのｐ１１０αＰＩ３Ｋ
（最終濃度）を、偏光バッファー中の２５ｍＭの最終濃度のＡＴＰ(Cell Signaling Tech
nology, Inc., Danvers, MA)中のアンタゴニストの１：３段階希釈物を含むウェルに加え
ることによって、阻害剤のＩＣ５０値を決定した。室温で３０分のインキュベーション時
間後、それぞれ１００ｎＭ及び５ｎＭの最終濃度のＧＲＰ-１及びＰＩＰ３-ＴＡＭＲＡプ
ローブ(Echelon-Inc, Salt Lake City, UT.)を加えることによって反応を止めた。３８４
ウェルの黒の低容量プロキシプレート(PerkinElmer, Wellesley, MA)中のローダミンフル
オロフォア（λｅｘ＝５３０ｎｍ；λｅｍ＝５９０ｎｍ）について標準的なカットオフフ
ィルターで読み取る。蛍光偏光値をアンタゴニスト濃度の関数としてプロットし、Ａｓｓ
ａｙ Ｅｘｐｌｏｒｅｒソフトウェア(MDL, San Ramon, CA.)でデータを４パラメータ式に
フィットすることによってＩＣ５０値を得た。
【０１９７】
　別法では、精製した組換え酵素及びＡＴＰを１μＭの濃度で使用した放射測定アッセイ
においてＰＩ３Ｋの阻害を決定した。化合物を１００％のＤＭＳＯで段階希釈した。キナ
ーゼ反応物を室温で１時間インキュベートし、ＰＢＳを添加することによって反応を終わ
らせた。続いて、ＩＣ５０値を、シグモイド用量応答曲線の当てはめ（可変勾配）を使用
して決定した。
【０１９８】
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実施例３３　インビトロ細胞増殖アッセイ
　式Ｉの化合物の効能を、次のプロトコル(Promega Corp. Technical Bulletin TB288; M
endoza等(2002) Cancer Res. 62:5485-5488)を用いた細胞増殖アッセイによって測定した
：
１．　培地中に約１０４の細胞を含む細胞培養物（ＰＣ３、Ｄｅｔｒｏｉｔ５６２、又は
ＭＤＭＢ３６１．１）の１００μｌのアリコートを、３８４ウェルの不透明な壁のプレー
トの各ウェルに沈着させた。
２．　培地を含み細胞を伴わないコントロールウェルを調製した。
３．　化合物を実験ウェルに加え、３－５日間インキュベートした。
４．　プレートを室温に約３０分間平衡化した。
５．　各ウェル中に存在する細胞培養培地の体積と等しい体積のＣｅｌｌＴｉｔｅｒ-Ｇ
ｌｏ試薬を加えた。
６．　内容物をオービタルシェーカーで２分間混合し、細胞溶解を誘発した。
７．　プレートを室温で１０分間インキュベートし、発光シグナルを安定化させた。
８．　発光を記録し、ＲＬＵ＝相対発光単位としてグラフで報告した。
【０１９９】
　別法では、細胞を９６ウェルプレートに最適密度で播き、試験化合物の存在下で４日間
インキュベートした。続いて、アラマーブルー（商標）をアッセイ培地に加え、細胞を６
時間インキュベートした後、５４４ｎｍの励起、５９０ｎｍの発光で読み取った。シグモ
イド用量反応曲線の当てはめを使用してＥＣ５０値を計算した。
　式Ｉの例示的化合物の抗増殖効果を、次のものを含む様々な腫瘍細胞株に対してＣｅｌ
ｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ(登録商標)アッセイによって測定した。

【０２００】
実施例３４　Ｃａｃｏ－２透過率
　Ｃａｃｏ－２を１×１０５細胞／ｃｍ２でミリポア・マルチスクリーン・プレート上に
播種し、２０日間培養する。化合物透過性の評価を続いて実施する。化合物を細胞単層の
頂端膜側（Ａ）に塗布し、基底外側（Ｂ）コンパートメントへの化合物透過を測定した。
これを逆方向（Ｂ-Ａ）で行い、能動輸送を調べる。膜を通る化合物の透過速度の測定値
である各化合物についての透過係数値Ｐａｐｐを計算する。化合物を、確立されたヒト吸
収性を持つコントロール化合物との比較に基づき低い（Ｐａｐｐ＜／＝１．０×１０６ｃ
ｍ／ｓ）又は高い（Ｐａｐｐ＞／＝１．０×１０６ｃｍ／ｓ）吸着電位に分類する。
【０２０１】
　能動流出を被る化合物の能力の評価では、Ｂに対するＡと比較した頂端膜側側（Ａ）に
対する基底膜側（Ｂ）輸送の比を決定した。Ｂ－Ａ／Ａ－Ｂ＞／＝１．０の値が能動細胞
流出の発生を示す。
【０２０２】
実施例３５　肝細胞クリアランス
　凍結保存されたヒト肝細胞の懸濁液を使用する。５×１０６個の生存細胞／ｍＬの細胞
密度で１ｍＭ又は３μＭの化合物濃度でインキュベーションを実施する。インキュベーシ
ョン中の最終ＤＭＳＯ濃度は約０．２５％である。コントロールインキュベーションもま
た細胞の非存在下で行い、非酵素的分解を明らかにする。２組の試料（５０μＬ）を、０
分、５分、１０分、２０分、４０分及び６０分（コントロール試料は６０分のみ）でイン
キュベーション混合物から取り除き、ＭｅＯＨ含有内部標準（１００μＬ）に加え、反応
を終了させる。トルブタミド、７-ヒドロキシクマリン、及びテストステロンを、コント
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ロール化合物として使用することができる。試料を遠心分離し、各時点での上清をＬＣ-
ＭＳＭＳによる分析のためにプール化する。時間に対するｌｎピーク面積比（親化合物ピ
ーク面積／内部標準ピーク面積）のプロットから、固有クリアランス（ＣＬｉｎｔ）を次
のように計算する：ＣＬｉｎｔ（μｌ／分／１０６細胞）＝Ｖ×ｋ（ここで、ｋは、時間
に対してプロットしたｌｎ濃度の勾配から得た排出速度定数であり、Ｖは、インキュベー
ション体積から算出される体積用語であり、ｕＬ １０６ 細胞-１として表される）。
【０２０３】
実施例３６　チトクロムＰ４５０阻害
　式Ｉの化合物を、約１００ｕＭの最高濃度での約１０通りの濃度で、２組、ＣＹＰ４５
０ターゲット（１Ａ２、２Ｃ９、２Ｃ１９、２Ｄ６、３Ａ４）に対してスクリーニングす
ることができる。標準的阻害剤（フラフィリン、スルファフェナゾール、トラニルシプロ
ミン、キニジン、ケトコナゾール）はコントロールとして使用することができる。プレー
トは蛍光モードにおいてＢＭＧ ＬａｂＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ＰｏｌａｒＳｔａｒを
使用して読むことができる。
【０２０４】
実施例３７　チトクロムＰ４５０誘導
　単一のドナーから新鮮に単離されたヒト肝細胞を、３通りの濃度の式Ｉの化合物の添加
前に約４８時間培養し、７２時間インキュベートすることができる。ＣＹＰ３Ａ４及びＣ
ＹＰ１Ａ２のためのプローブ基質を、インキュベーション終了の前、３０分間及び１時間
加える。７２時間で、細胞及び培地を取り出し、各プローブ基質の代謝の程度をＬＣ-Ｍ
Ｓ／ＭＳによって定量化する。実験を、一つの濃度で３組でインキュベートした個々のＰ
４５０の誘導物質を使用することによって制御する。
【０２０５】
実施例３８　血漿タンパク質結合
　式Ｉの化合物の溶液（５ｕｍ、０．５％の最終ＤＭＳＯ濃度）を、バッファー及び１０
％血漿（バッファー中のｖ／ｖ）中で調製する。９６ウェルＨＴ透析プレートを、各ウェ
ルが半透性セルロース膜によって２つに分割されるように構成する。バッファー溶液を膜
の一側に加え、血漿溶液を他側に加える。ついで、３７℃で２時間にわたり３組、インキ
ュベーションを行う。続いて、細胞を出し、化合物の各バッチの溶液を２つの群（血漿非
含有及び血漿含有）に組合わせ、ついで血漿非含有（６ポイント）及び血漿含有溶液（７
ポイント）についての２セットの較正標準を使用してＬＣ-ＭＳＭＳによって分析する。
化合物についての画分未結合値を計算する。
【０２０６】
実施例３９　ｈＥＲＧチャネル遮断
　式Ｉの化合物は、確立されたフラックス法を使用して、ｈＥＲＧカリウムチャネルを安
定して発現しているＨＥＫ-２９４細胞からのルビジウム流出を調節する能力について評
価する。ＲｂＣｌを含む培地中で細胞を調製し、９６ウェルプレートに播種し、一晩増殖
させて単層を形成させる。培地を吸引し、各ウェルを３×１００μＬのプレインキュベー
ションバッファー（低［Ｋ＋］を含む）で室温で洗浄することによって流出実験を開始す
る。最後の吸引後、５０μＬの操作用ストック（２×）化合物を各ウェルに加え、室温で
１０分間インキュベートする。ついで、５０μＬの刺激バッファー（高［Ｋ＋］を含む）
を各ウェルに加え、最終試験化合物濃度とする。ついで、細胞プレートを室温で更に１０
分間インキュベートする。ついで、各ウェルからの８０μＬの上清を９６ウェルプレート
の同等のウェルに移し、原子発光分光法によって分析する。化合物を、１００μＭの最高
濃度からの１０ポイントの二組のＩＣ５０曲線（ｎ＝２）としてスクリーニングする。
【０２０７】
　上記の説明は、本発明の原理を例示するだけのものと考えられる。更に、無数の修正及
び変更が当業者には直ぐに明らかであるため、本発明を上述のような正確な構成及び方法
に限定することは望まれない。従って、あらゆる適切な修正及び均等物が、以下の特許請
求の範囲によって定まる本発明の範囲にあると考えることができる。
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【０２０８】
　「含む（comprise）」、「含む（comprising）」、「含む（include）」、「含む（inc
luding）」及び「含む（includes）」という語は、本明細書及び次の特許請求の範囲にお
いて使用される場合、記載された特徴、整数、成分、又は工程の存在を特定することを意
図しており、一又は複数の他の特徴、整数、成分、工程、又はその群の存在又は付加を排
除するものではない。
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