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(57)【要約】
　ヒトＰＩ３Ｋδの生物活性を阻害するために有用な、
構造Ｉ

［式中、Ｘ１はＣ（Ｒ９）またはＮであり、Ｘ２はＣ（
Ｒ１０）またはＮであり、ＹはＮ（Ｒ１１）、Ｏまたは
Ｓである。］を有する置換二環式ヘテロアリール類また
は任意の薬学的に許容できるそれらの塩、ならびにそれ
らを含有する、一般的な炎症、関節炎、リウマチ性疾患
、変形性関節症、炎症性腸障害、炎症性眼障害、炎症性
または不安定膀胱傷害、乾癬、炎症性成分による皮膚病
訴、（全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、重症筋無力
症、関節リウマチ、急性散在性脳脊髄炎、特発性血小板
減少性紫斑病、多発性硬化症、シェーグレン症候群およ
び自己免疫性溶血性貧血等の自己免疫疾患を含むがこれ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式：
【化１】

［式中、
　Ｘ１はＣ（Ｒ９）またはＮであり、
　Ｘ２はＣ（Ｒ１０）またはＮであり、
　Ｙは、Ｎ（Ｒ１１）、ＯまたはＳであり、
　ｎは、０、１、２または３であり、
　Ｒ１は、Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２、３または４個の原子を含有するが
１個を超えるＯまたはＳを含有しない、直接結合または酸素結合している飽和、部分飽和
または不飽和の５、６または７員の単環式環であり、前記環の利用可能な炭素原子は、０
、１または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、前記環は、０また
は１個のＲ２置換基によって置換されており、ならびに前記環は、ハロ、ニトロ、シアノ
、Ｃ１－４アルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アル
キル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４ハロアルキルから独立に
選択された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ２は、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝
Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ
（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ

、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝
Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲ
ａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲ
ａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択され；ま
たはＲ２は、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリール、複素環、－（Ｃ

１－３アルキル）ヘテロアリール、－（Ｃ１－３アルキル）複素環、－Ｏ（Ｃ１－３アル
キル）ヘテロアリール、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）複素環、－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル
）ヘテロアリール、－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル）複素環、－（Ｃ１－３アルキル）フェ
ニル、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）フェニルおよび－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル）フェニル
から選択され、そのすべてが、Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ
、Ｆ、ＩおよびＣ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基によって
置換されており、
　Ｒ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
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（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６アルキ
ル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１－６

アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアルキル
、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された０、
１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ４は、それぞれの場合において独立に、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル、
ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルまたはＣ１－４ハロアルキルであり、
　Ｒ５は、それぞれの場合において独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４ハロ
アルキル、またはハロ、シアノ、ＯＨ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－

３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された１、２または３個の置換基によって置換されて
いるＣ１－６アルキルであり；または両方のＲ５基が一緒になって、ハロ、シアノ、ＯＨ
、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル
、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択さ
れた０、１、２または３個の置換基によって置換されているＣ３－６スピロアルキルを形
成し、
　Ｒ６は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ８は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアル
キル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ９は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
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（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６アルキ
ル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１－６

アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、ハロ、Ｃ１－４ハロア
ルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａ

Ｒａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲ
ａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、
－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２

Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲ
ａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）

２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、
－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２または３個の置換基によって
さらに置換されており；またはＲ９は、Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２、３ま
たは４個の原子を含有するが１個を超えるＯまたはＳを含有しない、飽和、部分飽和また
は不飽和の５、６または７員の単環式環であり、前記環の利用可能な炭素原子は、０、１
または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、前記環は、ハロ、Ｃ１

－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝
Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ
（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキ
ルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ
）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ
（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲ
ａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ
（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）
Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＮ
ＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２、３または４
個の置換基によって置換されており、
　Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、シアノ、ニトロ、ＣＯ２Ｒ
ａ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、Ｓ（＝Ｏ）２ＲｂまたはＳ（＝Ｏ）２ＮＲａＲ
ａであり、
　Ｒ１１はＨまたはＣ１－４アルキルであり、
　Ｒａは、それぞれの場合において独立に、ＨまたはＲｂであり、ならびに
　Ｒｂは、それぞれの場合において独立に、フェニル、ベンジルまたはＣ１－６アルキル
であり、前記フェニル、ベンジルおよびＣ１－６アルキルは、ハロ、Ｃ１－４アルキル、
Ｃ１－３ハロアルキル、－ＯＣ１－４アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ１－４アルキル、－
Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基
によって置換されている。］を有する化合物または任意の薬学的に許容できるその塩。
【請求項２】
　構造式：
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【化２】

を有する、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　構造式：

【化３】

を有する、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　構造式：
【化４】

を有する、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ３がＦ、ＣｌまたはＢｒであり、ならびにｎがＯである、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ１が、０または１個のＲ２置換基によって置換されているフェニルであり、ならびに
前記フェニルが、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ
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１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキル
およびＣ１－４ハロアルキルから独立に選択された０、１、２または３個の置換基によっ
てさらに置換されている、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ１が、Ｎ、ＯおよびＳから選択された１、２、３または４個の原子を含有するが１個
を超えるＯまたはＳを含有しない、直接結合または酸素結合している飽和、部分飽和また
は不飽和の５、６または７員の単環式環であり、前記環の利用可能な炭素原子が、０、１
または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、前記環が、０または１
個のＲ２置換基によって置換されており、ならびに前記環が、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ

１－４アルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル
、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４ハロアルキルから独立に選択
された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されている、請求項１に記載の
化合物。
【請求項８】
　請求項１に記載の化合物を含む、関節リウマチ、強直性脊椎炎、変形性関節症、乾癬性
関節炎、乾癬、炎症性疾患および自己免疫疾患、炎症性腸障害、炎症性眼障害、炎症性ま
たは不安定膀胱障害、炎症性成分による皮膚病訴、慢性炎症状態、自己免疫疾患、全身性
エリテマトーデス（ＳＬＥ）、重症筋無力症、関節リウマチ、急性散在性脳脊髄炎、特発
性血小板減少性紫斑病、多発性硬化症、シェーグレン症候群および自己免疫性溶血性貧血
、アレルギー状態ならびに過敏症の治療用の薬剤の製造。
【請求項９】
　請求項１に記載の化合物を含む、ｐ１１０δ活性によって媒介される、ｐ１１０δ活性
に依存するまたはｐ１１０δ活性に関連する癌を治療するための薬剤の製造。
【請求項１０】
　請求項１に記載の化合物および薬学的に許容できる希釈剤または担体を含む、医薬組成
物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、参照により本明細書に組み込まれる、２００７年３月２３日に出願した米国
仮出願第６０／９１９，５７１号の利益を主張するものである。
【０００２】
　本発明は、概してホスファチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）酵素に関し、
より詳細には、ＰＩ３Ｋ活性の選択的阻害剤およびそのような物質の使用方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　３’－リン酸化ホスホイノシチドを介する細胞シグナリングは、多様な細胞過程、例え
ば、悪性転換、増殖因子シグナリング、炎症および免疫に関与するとされている（総説は
、Ｒａｍｅｈら、Ｊ．Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ、２７４：８３４７－８３５０頁（１９９９）
を参照）。これらのリン酸化シグナリング産物の生成を司る酵素ホスファチジルイノシト
ール３－キナーゼ（ＰＩ３－キナーゼ；ＰＩ３Ｋ）は、当初、ウイルス性癌タンパク質に
関連し、ホスファチジルイノシトール（ＰＩ）およびこのイノシトール環の３’－ヒドロ
キシルにおける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に関
連する活性を有するものとして同定された（Ｐａｎａｙｏｔｏｕら、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｃｅ
ｌｌ　Ｂｉｏｌ、２：３５８－６０頁（１９９２））。
【０００４】
　ホスファチジルイノシトール－３，４，５－三リン酸（ＰＩＰ３）、つまりＰＩ３－キ
ナーゼ活性化の一次産物のレベルは、多様な刺激による細胞の処理時に上昇する。これは
、増殖因子の大多数ならびに多くの炎症性刺激、ホルモン、神経伝達物質および抗原のた
めの受容体を介するシグナリングを含み、したがって、ＰＩ３Ｋの活性化は、最も一般的



(7) JP 2010-522178 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

とは言わないまでも、哺乳動物の細胞表面受容体の活性化に関連する１つのシグナル伝達
事象を表す（Ｃａｎｔｌｅｙ、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２９６：１６５５－１６５７頁（２００
２）；Ｖａｎｈａｅｓｅｂｒｏｅｃｋら、Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ、７０：５
３５－６０２頁（２００１））。したがって、ＰＩ３－キナーゼ活性化は、細胞増殖、移
動、分化およびアポトーシスを含む広範な細胞応答に関与している（Ｐａｒｋｅｒら、Ｃ
ｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、５：５７７－９９頁（１９９５）；Ｙａｏら、Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ、２６７：２００３－０５頁（１９９５））。ＰＩ３－キナーゼ活性化に続いて生
成されたリン酸化脂質の下流標的は完全に特徴付けられていないが、プレクストリン相同
（ＰＨ）ドメイン含有タンパク質およびＦＹＶＥフィンガードメイン含有タンパク質は、
種々のホスファチジルイノシトール脂質に結合する際に活性化されることが知られている
（Ｓｔｅｒｎｍａｒｋら、Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ、１１２：４１７５－８３頁（１９９９
）；Ｌｅｍｍｏｎら、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ、７：２３７－４２頁（１９９
７））。ＰＩ３Ｋエフェクターを含有するＰＨドメインの２つの群、つまりＴＥＣファミ
リーのチロシンキナーゼおよびＡＧＣファミリーのセリン／トレオニンキナーゼのメンバ
ーは、免疫細胞シグナリングとの関連で研究されてきた。ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）Ｐ

３に対する明らかな選択性を有しているＰＨドメインを含有するＴｅｃファミリーのメン
バーは、Ｔｅｃ、Ｂｔｋ、ＩｔｋおよびＥｔｋを含む。ＰＨのＰＩＰ３との結合は、Ｔｅ
ｃファミリーメンバーのチロシンキナーゼ活性にとって重大である（Ｓｃｈａｅｆｆｅｒ
およびＳｃｈｗａｒｔｚｂｅｒｇ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１２：２８
２－２８８頁（２０００））。ＰＩ３Ｋによって調節されるＡＧＣファミリーメンバーは
、ホスホイノシチド依存性キナーゼ（ＰＤＫ１）、ＡＫＴ（ＰＫＢとも称される）ならび
にプロテインキナーゼＣ（ＰＫＣ）およびＳ６キナーゼのいくつかのアイソフォームを含
む。ＡＫＴには３つのアイソフォームがあり、ＡＫＴの活性化は、ＰＩ３Ｋ依存性増殖お
よび生存シグナルに強く関連している。ＡＫＴの活性化は、ＰＤＫ１によるリン酸化に依
存しており、ＡＫＴは、３－ホスホイノシチド選択的ＰＨドメインも有することにより、
このドメインを膜に動員し、膜内でＰＤＫ１はＡＫＴと相互作用する。その他の重要なＰ
ＤＫ１基質は、ＰＫＣおよびＳ６キナーゼである（ＤｅａｎｅおよびＦｒｕｍａｎ、Ａｎ
ｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２２＿５６３－５９８頁（２００４））。インビトロ
において、プロテインキナーゼＣ（ＰＫＣ）の一部のアイソフォームはＰＩＰ３によって
直接活性化される（Ｂｕｒｇｅｒｉｎｇら、Ｎａｔｕｒｅ、３７６：５９９－６０２頁（
１９９５））。
【０００５】
　現在、ＰＩ３－キナーゼ酵素ファミリーは、それらの基質特異性に基づいて３つのクラ
スに分類されている。クラスＩ　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－リン酸およ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、それぞれホスファチジルイノシトール－３－リン酸（
ＰＩＰ）、ホスファチジルイノシトール－３，４－二リン酸およびホスファチジルイノシ
トール－３，４，５－三リン酸を生成することができる。クラスＩＩ　ＰＩ３ＫはＰＩお
よびホスファチジルイノシトール－４－リン酸をリン酸化し、クラスＩＩＩ　ＰＩ３Ｋは
ＰＩしかリン酸化することができない。
【０００６】
　ＰＩ３－キナーゼの初期精製および分子クローニングは、ＰＩ３－キナーゼがｐ８５お
よびｐ１１０サブユニットからなるヘテロ二量体であることを明らかにした（Ｏｔｓｕら
、Ｃｅｌｌ、６５：９１－１０４頁（１９９１）；Ｈｉｌｅｓら、Ｃｅｌｌ、７０：４１
９－２９頁（１９９２））。その後、それぞれ異なる１１０ｋＤａ触媒サブユニットおよ
び調節サブユニットからなる、ＰＩ３Ｋα、β、δおよびγと指定されている４つの異な
るクラスＩ　ＰＩ３Ｋが同定された。より具体的には、触媒サブユニットのうち３つ、す
なわちｐ１１０α、ｐ１１０βおよびｐ１１０δはそれぞれ同じ調節サブユニットｐ８５
と相互作用し、一方、ｐ１１０γは異なる調節サブユニットｐ１０１と相互作用する。以
下に記述されているように、ヒトの細胞および組織におけるこれらのＰＩ３Ｋのそれぞれ
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の発現パターンも異なっている。概して最近のＰＩ３－キナーゼの細胞機能に関する大量
の情報が蓄積されているが、個々のアイソフォームによって担われる役割は十分に理解さ
れていない。
【０００７】
　ウシｐ１１０αのクローニングが記載された。このタンパク質は、液胞タンパク質プロ
セシングに関与しているタンパク質であるサッカロマイセス・セレヴィシエ（Ｓａｃｃｈ
ａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）タンパク質：Ｖｐｓ３４ｐに関係するものと
して同定された。組換えｐ１１０α産物は、ｐ８５αと結合して、トランスフェクトされ
たＣＯＳ－１細胞においてＰＩ３Ｋ活性を生じさせることも示した。Ｈｉｌｅｓら、Ｃｅ
ｌｌ、７０、４１９－２９頁（１９９２）を参照されたい。
【０００８】
　ｐ１１０βと指定されている第２のヒトｐ１１０アイソフォームのクローニングは、Ｈ
ｕら、Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ、１３：７６７７－８８頁（１９９３）において記載
されている。このアイソフォームは、細胞中のｐ８５と結合すると言われており、ｐ１１
０β　ｍＲＮＡは、多数のヒトおよびマウスの組織中、ならびにヒト臍帯静脈内皮細胞、
ジャーカットヒト白血病Ｔ細胞、２９３ヒト胎児腎臓細胞、マウス３Ｔ３線維芽細胞、Ｈ
ｅＬａ細胞およびＮＢＴ２ラット膀胱癌細胞中に見られるため、普遍的に発現していると
言われている。そのような広範な発現は、このアイソフォームがシグナリング経路におい
て広く重要であることを示唆している。
【０００９】
　ＰＩ３－キナーゼのｐ１１０δアイソフォームの同定は、Ｃｈａｎｔｒｙら、Ｊ　Ｂｉ
ｏｌ　Ｃｈｅｍ、２７２：１９２３６－４１頁（１９９７）に記載されている。ヒトｐ１
１０δアイソフォームが組織限定的に発現していることが観察された。ｐ１１０δアイソ
フォームは、リンパ球およびリンパ組織において高レベルで発現しており、免疫系内のＰ
Ｉ３－キナーゼによって媒介されるシグナリングにおいて主要な役割を果たすことを示し
た（Ａｌ－Ａｌｗａｎら、ＪＩ　１７８：２３２８－２３３５頁（２００７）；Ｏｋｋｅ
ｎｈａｕｇら、ＪＩ、１７７：５１２２－５１２８頁（２００６）；Ｌｅｅら、ＰＮＡＳ
、１０３：１２８９－１２９４頁（２００６））。Ｐ１１０δは、乳腺細胞、メラニン形
成細胞および内皮細胞において、より低いレベルで発現していることも示され（Ｖｏｇｔ
ら、Ｖｉｒｏｌｏｇｙ、３４４：１３１－１３８頁（２００６）、そのため、乳癌細胞に
選択的移動特性を与えることに関与してきた（Ｓａｗｙｅｒら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．
、６３：１６６７－１６７５頁（２００３））。Ｐ１１０δアイソフォームに関する詳細
は、米国特許第５，８５８，７５３号、第５，８２２，９１０号および第５，９８５，５
８９号にも見られる。また、Ｖａｎｈａｅｓｅｂｒｏｅｃｋら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔ．Ａｃ
ａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、９４：４３３０－５頁（１９９７）および国際公開ＷＯ９７／４
６６８８も参照されたい。
【００１０】
　ＰＩ３Ｋα、βおよびδサブタイプのそれぞれにおいて、ｐ８５サブユニットは、その
ＳＨ２ドメインの、標的タンパク質中の（適切な配列関係で存在している）リン酸化チロ
シン残基との相互作用により、ＰＩ３－キナーゼを原形質膜に局在化させるように作用す
る（Ｒａｍｅｈら、Ｃｅｌｌ、８３：８２１－３０頁（１９９５））。３個の遺伝子によ
ってコードされたｐ８５の５つのアイソフォーム（ｐ８５α、ｐ８５β、ｐ５５γ、ｐ５
５αおよびｐ５０α）が同定された。Ｐｉｋ３ｒｌ遺伝子の代替転写物は、ｐ８５α、ｐ
５５αおよびｐ５０αタンパク質をコードする（ＤｅａｎｅおよびＦｒｕｍａｎ、Ａｎｎ
ｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２２：５６３－５９８頁（２００４））。ｐ８５αは普
遍的に発現しており、一方、ｐ８５βは主に脳およびリンパ組織において見られる（Ｖｏ
ｌｉｎｉａら、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ、７：７８９－９３頁（１９９２））。ｐ８５サブユニ
ットの、ＰＩ３－キナーゼｐ１１０α、βまたはδ触媒サブユニットとの結合は、これら
の酵素の触媒活性および安定性に必要であるように思われる。加えて、Ｒａｓタンパク質
の結合も、ＰＩ３－キナーゼ活性を上方調節する。
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【００１１】
　ｐ１１０γのクローニングは、ＰＩ３Ｋファミリーの酵素内の複雑性をさらに一層明ら
かにした（Ｓｔｏｙａｎｏｖら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２６９：６９０－９３頁（１９９５）
）。ｐ１１０γアイソフォームは、ｐ１１０αおよびｐ１１０βと密接に関係している（
触媒ドメインにおいて４５－４８％の同一性）が、言及されている通り、ｐ８５を標的化
サブユニットとして利用しない。代わりに、ｐ１１０γは、ヘテロ三量体Ｇタンパク質の
βγサブユニットにも結合しているｐ１０１調節サブユニットを結合する。ＰＩ３Ｋガン
マ用のｐ１０１調節サブユニットは、当初はブタにおいてクローン化され、その後、ヒト
オーソログが同定された（Ｋｒｕｇｍａｎｎら、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ、２７４：１７
１５２－８頁（１９９９））。ｐ１０１のＮ末端領域とｐ１１０γのＮ末端領域との間の
相互作用は、ＧβγによってＰＩ３Ｋγを活性化することが知られている。最近、ｐ１１
０γを結合するｐ１０１ホモログ、ｐ８４またはｐ８７ＰＩＫＡＰ（８７ｋＤａのＰＩ３
Ｋγアダプタータンパク質）が同定された（Ｖｏｉｇｔら、ＪＢＣ、２８１：９９７７－
９９８６頁（２００６）；Ｓｕｉｒｅら、Ｃｕｒｒ．Ｂｉｏｌ．、１５：５６６－５７０
頁（２００５））。ｐ８７ＰＩＫＡＰは、ｐ１１０γおよびＧβγを結合するエリア内に
おいてｐ１０１と相同であり、Ｇタンパク質共役受容体下流のｐ１１０γの活性化も媒介
する。ｐ１０１と違って、ｐ８７ＰＩＫＡＰは心臓において高度に発現しており、ＰＩ３
Ｋγ心機能にとって重大となり得る。
【００１２】
　構成的に活性なＰＩ３Ｋポリペプチドは、国際公開ＷＯ９６／２５４８８に記載されて
いる。この公開は、ＳＨ２間（ｉＳＨ２）領域として知られているｐ８５の１０２残基断
片がリンカー領域を介してマウスｐ１１０のＮ末端と融合した、キメラ融合タンパク質の
調製を開示している。ｐ８５　ｉＳＨ２ドメインは、明らかに、インタクトなｐ８５に匹
敵する様式でＰＩ３Ｋ活性を活性化することができる（Ｋｌｉｐｐｅｌら、Ｍｏｌ　Ｃｅ
ｌｌ　Ｂｉｏｌ、１４：２６７５－８５頁（１９９４））。
【００１３】
　このように、ＰＩ３－キナーゼは、それらのアミノ酸同一性によってまたはそれらの活
性によって定義され得る。この増大しつつある遺伝子ファミリーのさらなるメンバーは、
サッカロマイセス・セレヴィシエのＶｐｓ３４　ＴＯＲ１およびＴＯＲ２（ならびにＦＲ
ＡＰおよびｍＴＯＲ等、それらの哺乳動物ホモログ）を含むより遠い関係の脂質およびプ
ロテインキナーゼ、運動失調末梢血管拡張遺伝子産物（ａｔａｘｉａ　ｔｅｌａｎｇｉｅ
ｃｔａｓｉａ　ｇｅｎｅ　ｐｒｏｄｕｃｔ）（ＡＴＲ）ならびにＤＮＡ依存性プロテイン
キナーゼ（ＤＮＡ－ＰＫ）の触媒サブユニットを含む。概して、Ｈｕｎｔｅｒ、Ｃｅｌｌ
、８３：１－４頁（１９９５）を参照されたい。
【００１４】
　ＰＩ３－キナーゼは、白血球活性化の多数の態様にも関与している。ｐ８５が関連して
いるＰＩ３－キナーゼ活性は、抗原に応答したＴ細胞の活性化のための重要な共刺激分子
であるＣＤ２８の細胞質ドメインと物理的に結合することを示した（Ｐａｇｅｓら、Ｎａ
ｔｕｒｅ、３６９：３２７－２９頁（１９９４）；Ｒｕｄｄ、Ｉｍｍｕｎｉｔｙ、４：５
２７－３４頁（１９９６））。ＣＤ２８によるＴ細胞の活性化は、抗原による活性化の閾
値を低下させ、増殖応答の大きさおよび持続時間を増大させる。これらの作用は、重要な
Ｔ細胞増殖因子であるインターロイキン－２（ＩＬ２）を含む多数の遺伝子の転写の増大
と連関している（Ｆｒａｓｅｒら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２５１：３１３－１６頁（１９９１
））。もはやＰＩ３－キナーゼと相互作用することができないようなＣＤ２８の突然変異
はＩＬ２生成の開始失敗につながり、Ｔ細胞活性化におけるＰＩ３－キナーゼの重大な役
割を示唆している。
【００１５】
　酵素ファミリーの個々のメンバーに対する特異的阻害剤は、各酵素の機能を解明するた
めの貴重なツールを提供する。２つの化合物、ＬＹ２９４００２およびワートマニンは、
ＰＩ３－キナーゼ阻害剤として広く使用されてきた。しかしながら、これらの化合物は、
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クラスＩ　ＰＩ３－キナーゼの４つのメンバー間の識別をしないため、非特異的なＰ１３
Ｋ阻害剤である。例えば、種々のクラスＩ　ＰＩ３－キナーゼのそれぞれに対するワート
マニンのＩＣ５０値は、１－１０ｎＭの範囲内である。同様に、これらのＰＩ３－キナー
ゼのそれぞれに対するＬＹ２９４００２のＩＣ５０値は、約１μＭである（Ｆｒｕｍａｎ
ら、Ａｎｎ　Ｒｅｖ　Ｂｉｏｃｈｅｍ、６７：４８１－５０７頁（１９９８））。それ故
、個々のクラスＩ　ＰＩ３－キナーゼの役割を研究する際におけるこれらの化合物の効用
は限定されている。
【００１６】
　ワートマニンを使用する研究に基づいて、ＰＩ３－キナーゼ機能が、Ｇタンパク質共役
受容体を介する白血球シグナリングの一部の態様にも必要であることの証拠がある（Ｔｈ
ｅｌｅｎら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、９１：４９６０－６４頁
（１９９４））。その上、ワートマニンおよびＬＹ２９４００２は好中球移動およびスー
パーオキシド放出をブロックすることが示された。しかしながら、これらの化合物は、Ｐ
Ｉ３Ｋの種々のアイソフォーム間の識別をしないため、特定のＰＩ３Ｋアイソフォーム（
１つまたは複数）がこれらの現象のいずれに関与するのか、また異なるクラスＩ　ＰＩ３
Ｋ酵素が正常組織および患部組織の両方において、概してどの機能を実施するのかは、こ
れらの研究からは不明瞭なままである。ほとんどの組織におけるいくつかのＰＩ３Ｋアイ
ソフォームの共発現は、最近まで、各酵素の活性を分離するための努力を複雑にしていた
。
【００１７】
　種々のＰＩ３Ｋアイソザイムの活性の分離は、最近、アイソフォーム特異的なノックア
ウトマウスおよびキナーゼデッドのノックインマウスの研究を可能にした遺伝子操作され
たマウスの開発によって、ならびに異なるアイソフォームの一部に対してより選択的な阻
害剤の開発によって進歩した。Ｐ１１０αおよびｐ１１０βノックアウトマウスが作出さ
れたが、いずれも胚致死であり、ｐ１１０アルファおよびベータの発現および機能に関す
る情報は、これらのマウスからほとんど得られない（Ｂｉら、Ｍａｎｕｎ．Ｇｅｎｏｍｅ
、１３：１６９－１７２頁（２００２）；Ｂｉら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、２７４：
１０９６３－１０９６８頁（１９９９））。より最近では、キナーゼ活性を損なうが突然
変異型ｐ１１０αキナーゼ発現を維持するＡＴＰ結合ポケットのＤＦＧモチーフ中に単一
点突然変異を有するｐ１１０αキナーゼデッドのノックインマウス（ｐ１１０αＤ９３３

Ａ）が作出された。ノックアウトマウスと対照的に、ノックインアプローチは、シグナリ
ング複合体の化学量論、足場機能および擬似小分子（ｍｉｍｉｃｓ　ｓｍａｌｌ　ｍｏｌ
ｅｃｕｌｅ）アプローチをノックアウトマウスよりも現実的に維持する。ｐ１１０αＫＯ
マウスと同様に、ｐ１１０αＤ９３３Ａホモ接合型マウスは胚致死である。しかしながら
、ヘテロ接合型マウスは成育可能および出産可能であるが、インスリン受容体基質（ＩＲ
Ｓ）タンパク質、インスリンの主要メディエーター、インスリン様増殖因子１およびレプ
チン作用により著しく鈍化したシグナリングを見せる。これらのホルモンに対する不完全
反応性は、ヘテロ接合体における、高インスリン血症、耐糖能障害、過食症、脂肪増加お
よび全体的増殖の減少につながる（Ｆｏｕｋａｓら、Ｎａｔｕｒｅ、４４１：３６６－３
７０頁（２００６））。これらの研究は、他のアイソフォームによって代用されないＩＧ
Ｆ－１、インスリンおよびレプチンシグナリングにおける中間体としての、ｐ１１０αの
定義された必須的役割を明らかにした。我々は、このアイソフォームの機能をさらに理解
するために、ｐ１１０βキナーゼデッドのノックインマウスの記載を待たねばならない（
マウスは作製されたが未だ刊行されていない；Ｖａｎｈａｅｓｅｂｒｏｅｃｋ）。
【００１８】
　Ｐ１１０γノックアウトマウスおよびキナーゼデッドのノックインマウスが両方作出さ
れており、先天性免疫系の細胞の移動における主要な欠陥およびＴ細胞の胸腺の発生にお
ける欠陥を有する同様のおよび軽度の表現型を全体的に示す（Ｌｉら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、
２８７：１０４６－１０４９頁（２０００）；Ｓａｓａｋｉら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２８７
：１０４０－１０４６頁（２０００）；Ｐａｔｒｕｃｃｏら、Ｃｅｌｌ、１１８：３７５
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－３８７頁（２００４））。
【００１９】
　ｐ１１０γと同様に、ＰＩ３Ｋデルタノックアウトマウスおよびキナーゼデッドのノッ
クインマウスが作製されており、軽度のおよび類似の表現型を有する成育可能なものであ
る。ｐ１１０δＤ９１０Ａ突然変異型ノックインマウスは、境界域Ｂ細胞およびＣＤ５＋
Ｂ１細胞がほぼ検出できないＢ細胞の発生および機能における、ならびにＢ細胞およびＴ
細胞の抗原受容体シグナリングにおけるデルタの重要な役割を実証した（Ｃｌａｙｔｏｎ
ら、Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．、１９６：７５３－７６３頁（２００２）；Ｏｋｋｅｎｈａｕ
ｇら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２９７：１０３１－１０３４頁（２００２））。ｐ１１０δＤ９

１０Ａマウスは、広範囲にわたって研究され、デルタが免疫系内で果たす多様な役割を解
明した。Ｔ細胞依存性およびＴ細胞非依存性の免疫応答は、ｐ１１０δＤ９１０Ａにおい
て著しく減衰され、ＴＨ１（ＩＮＦ－γ）およびＴＨ２サイトカイン（ＩＬ－４、ＩＬ－
５）の分泌が損なわれる（Ｏｋｋｅｎｈａｕｇら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１７７：５１
２２－５１２８頁（２００６））。ｐ１１０δに突然変異を有するヒト患者も最近記載さ
れた。以前は原因不明であった原発性Ｂ細胞免疫不全および低ガンマグロブリン血症に罹
患している台湾人男児は、ｐ１１０δのエクソン２４中のコドン１０２１において、ｍ．
３２５６ＧからＡへの単一塩基対置換を呈した。この突然変異は、ｐ１１０δタンパク質
の高度に保存された触媒ドメイン内に位置するコドン１０２１において、ミスセンスアミ
ノ酸置換（ＥからＫ）をもたらした。この患者は、他の同定された突然変異は有しておら
ず、この患者の表現型は、研究されている範囲ではマウスにおけるｐ１１０δ欠失と一致
している（Ｊｏｕら、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔ．、３３：３６１－３６９頁
（２００６））。
【００２０】
　アイソフォーム選択的な小分子化合物が開発され、すべてのクラスＩ　ＰＩ３キナーゼ
アイソフォームに対して効果が様々であった（Ｉｔｏら、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｅｘｐ．Ｔｈ
ｅｒａｐｅｕｔ．、３２１：１－８頁（２００７））。アルファに対する阻害剤は、ｐ１
１０αにおける突然変異がいくつかの固形腫瘍において同定されたために望ましく、例え
ば、アルファの増幅突然変異は、卵巣癌、子宮頸癌、肺癌および乳癌の５０％に関連し、
活性化突然変異は、腸癌の５０％超および乳癌の２５％において記載されている（Ｈｅｎ
ｎｅｓｓｙら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、４：９８８－１００４頁（２００５））
。山之内製薬株式会社は、アルファおよびデルタを等効力で阻害し、ベータおよびガンマ
に対してそれぞれ８倍および２８倍選択的である化合物ＹＭ－０２４を開発した（Ｉｔｏ
ら、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ．、３２１：１－８頁（２００７））
。
【００２１】
　Ｐ１１０βは、血栓形成に関与しており（Ｊａｃｋｓｏｎら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ．
、１１：５０７－５１４頁（２００５））、このアイソフォームに特異的な小分子阻害剤
は、後に凝固障害を含む適応症用に考えられる（ＴＧＸ－２２１：ベータにおいて０．０
０７ｕＭ、デルタに対して１４倍選択的であり、ガンマおよびアルファに対して５００倍
超選択的である）（Ｉｔｏら、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ．、３２１
：１－８頁（２００７））。
【００２２】
　ｐ１１０γに対する選択的な化合物は、いくつかのグループにより、自己免疫疾患用の
免疫抑制剤として開発されている（Ｒｕｎｋｌｅら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、５
：９０３－９１８頁（２００６））。注目すべきことに、ＡＳ６０５２４０は、関節リウ
マチのマウスモデルにおいて有効であること（Ｃａｍｐｓら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃ
ｉｎｅ、１１：９３６－９４３頁（２００５））および全身性エリテマトーデスのモデル
において疾患の発症を遅延させること（Ｂａｒｂｅｒら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎ
ｅ、１１：９３３－９３５頁（２０５））を示した。
【００２３】
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　デルタ選択的な阻害剤も最近記載された。最も選択的な化合物は、キナゾリノンプリン
阻害剤（ＰＩＫ３９およびＩＣ８７１１４）を含む。ＩＣ８７１１４は高ナノモル範囲（
３桁）内のｐ１１０δを阻害し、ｐ１１０αに対して１００倍超の選択性を有し、ｐ１１
０βに対して５２倍選択的であるが、ｐ１１０γに対する選択性に乏しい（約８倍）。こ
の化合物は、試験されたいかなるプロテインキナーゼに対しても活性を示さない（Ｋｎｉ
ｇｈｔら、Ｃｅｌｌ、１２５：７３３－７４７頁（２００６））。
【００２４】
　デルタ選択的な化合物または遺伝子操作されたマウス（ｐ１１０δＤ９１０Ａ）を使用
し、ＢおよびＴ細胞活性化において主要な役割を果たすことに加えて、デルタは好中球移
動および感作された好中球の呼吸バーストにも部分的に関与しており、抗原ＩｇＥによっ
て媒介されるマスト細胞脱顆粒の部分的ブロックにつながることが示された（Ｃｏｎｄｌ
ｉｆｆｅら、Ｂｌｏｏｄ、１０６：１４３２－１４４０頁（２００５）；Ａｌｉら、Ｎａ
ｔｕｒｅ、４３１：１００７－１０１１頁（２００２））。それ故、ｐ１１０δは、自己
免疫疾患およびアレルギーを含むがこれらに限定されない異常な炎症状態に関与すること
も知られている多くの主要な炎症応答の重要なメディエーターとして出現してきている。
この概念を支持するために、遺伝子ツールおよび薬理作用物質の両方を使用した研究に由
来する、増大しつつあるｐ１１０δ標的検証データがある。このように、デルタ選択的な
化合物ＩＣ８７１１４およびｐ１１０δＤ９１０Ａマウスを使用して、Ａｌｉら（Ｎａｔ
ｕｒｅ、４３１：１００７－１０１１頁（２００２））は、デルタがアレルギー性疾患の
マウスモデルにおいて重大な役割を果たすことを実証した。機能的なデルタがない場合、
受身皮膚アナフィラキシー（ＰＣＡ）は有意に減少し、抗原ＩｇＥによって誘発されたマ
スト細胞活性化および脱顆粒の減少に起因し得る。加えて、ＩＣ８７１１４によるデルタ
の阻害は、オボアルブミンによって誘発された気道炎症を使用した喘息のマウスモデルに
おける炎症および疾患を有意に寛解させることが示された（Ｌｅｅら、ＦＡＳＥＢ、２０
：４５５－４６５頁（２００６）。化合物を利用したこれらのデータは、異なるグループ
によるアレルギー性気道炎症の同じモデルを使用したｐ１１０δＤ９１０Ａ突然変異型マ
ウスにおいて裏付けられた（Ｎａｓｈｅｄら、Ｅｕｒ．Ｊ：Ｉｍｍｕｎｏｌ．、３７：４
１６－４２４頁（２００７））。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２５】
【特許文献１】米国特許第５，８５８，７５３号明細書
【特許文献２】米国特許第５，８２２，９１０号明細書
【特許文献３】米国特許第５，９８５，５８９号明細書
【特許文献４】国際公開第９７／４６６８８号
【特許文献５】国際公開第９６／２５４８８号
【非特許文献】
【００２６】
【非特許文献１】Ｒａｍｅｈら、Ｊ．Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ、２７４：８３４７－８３５０
頁（１９９９）
【非特許文献２】Ｐａｎａｙｏｔｏｕら、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ、２：３５
８－６０頁（１９９２）
【非特許文献３】Ｃａｎｔｌｅｙ、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２９６：１６５５－１６５７頁（２
００２）
【非特許文献４】Ｖａｎｈａｅｓｅｂｒｏｅｃｋら、Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ
、７０：５３５－６０２頁（２００１）
【非特許文献５】Ｐａｒｋｅｒら、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、５：５７７－９９
頁（１９９５）
【非特許文献６】Ｙａｏら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２６７：２００３－０５頁（１９９５）
【非特許文献７】Ｓｔｅｒｎｍａｒｋら、Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ、１１２：４１７５－８
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３頁（１９９９）
【非特許文献８】Ｌｅｍｍｏｎら、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ、７：２３７－４
２頁（１９９７）
【非特許文献９】ＳｃｈａｅｆｆｅｒおよびＳｃｈｗａｒｔｚｂｅｒｇ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐ
ｉｎ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１２：２８２－２８８頁（２０００）
【非特許文献１０】ＤｅａｎｅおよびＦｒｕｍａｎ、Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ
．、２２＿５６３－５９８頁（２００４）
【非特許文献１１】Ｂｕｒｇｅｒｉｎｇら、Ｎａｔｕｒｅ、３７６：５９９－６０２頁（
１９９５）
【非特許文献１２】Ｏｔｓｕら、Ｃｅｌｌ、６５：９１－１０４頁（１９９１）
【非特許文献１３】Ｈｉｌｅｓら、Ｃｅｌｌ、７０：４１９－２９頁（１９９２）
【非特許文献１４】Ｈｕら、Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ、１３：７６７７－８８頁（１
９９３）
【非特許文献１５】Ｃｈａｎｔｒｙら、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ、２７２：１９２３６－
４１頁（１９９７）
【非特許文献１６】Ａｌ－Ａｌｗａｎら、ＪＩ　１７８：２３２８－２３３５頁（２００
７）
【非特許文献１７】Ｏｋｋｅｎｈａｕｇら、ＪＩ、１７７：５１２２－５１２８頁（２０
０６）
【非特許文献１８】Ｌｅｅら、ＰＮＡＳ、１０３：１２８９－１２９４頁（２００６）
【非特許文献１９】Ｖｏｇｔら、Ｖｉｒｏｌｏｇｙ、３４４：１３１－１３８頁（２００
６）
【非特許文献２０】Ｓａｗｙｅｒら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６３：１６６７－１６７
５頁（２００３）
【非特許文献２１】Ｖａｎｈａｅｓｅｂｒｏｅｃｋら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔ．Ａｃａｄ　Ｓ
ｃｉ　ＵＳＡ、９４：４３３０－５頁（１９９７）
【非特許文献２２】Ｒａｍｅｈら、Ｃｅｌｌ、８３：８２１－３０頁（１９９５）
【非特許文献２３】ＤｅａｎｅおよびＦｒｕｍａｎ、Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ
．、２２：５６３－５９８頁（２００４）
【非特許文献２４】Ｖｏｌｉｎｉａら、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ、７：７８９－９３頁（１９９
２）
【非特許文献２５】Ｓｔｏｙａｎｏｖら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２６９：６９０－９３頁（１
９９５）
【非特許文献２６】Ｋｒｕｇｍａｎｎら、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ、２７４：１７１５２
－８頁（１９９９）
【非特許文献２７】Ｖｏｉｇｔら、ＪＢＣ、２８１：９９７７－９９８６頁（２００６）
【非特許文献２８】Ｓｕｉｒｅら、Ｃｕｒｒ．Ｂｉｏｌ．、１５：５６６－５７０頁（２
００５）
【非特許文献２９】Ｋｌｉｐｐｅｌら、Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ、１４：２６７５－
８５頁（１９９４）
【非特許文献３０】Ｈｕｎｔｅｒ、Ｃｅｌｌ、８３：１－４頁（１９９５）
【非特許文献３１】Ｐａｇｅｓら、Ｎａｔｕｒｅ、３６９：３２７－２９頁（１９９４）
【非特許文献３２】Ｒｕｄｄ、Ｉｍｍｕｎｉｔｙ、４：５２７－３４頁（１９９６）
【非特許文献３３】Ｆｒａｓｅｒら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２５１：３１３－１６頁（１９９
１）
【非特許文献３４】Ｆｒｕｍａｎら、Ａｎｎ　Ｒｅｖ　Ｂｉｏｃｈｅｍ、６７：４８１－
５０７頁（１９９８）
【非特許文献３５】Ｔｈｅｌｅｎら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、
９１：４９６０－６４頁（１９９４）
【非特許文献３６】Ｂｉら、Ｍａｎｕｎ．Ｇｅｎｏｍｅ、１３：１６９－１７２頁（２０
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０２）
【非特許文献３７】Ｂｉら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、２７４：１０９６３－１０９６
８頁（１９９９）
【非特許文献３８】Ｆｏｕｋａｓら、Ｎａｔｕｒｅ、４４１：３６６－３７０頁（２００
６）
【非特許文献３９】Ｌｉら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２８７：１０４６－１０４９頁（２０００
）
【非特許文献４０】Ｓａｓａｋｉら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２８７：１０４０－１０４６頁（
２０００）
【非特許文献４１】Ｐａｔｒｕｃｃｏら、Ｃｅｌｌ、１１８：３７５－３８７頁（２００
４）
【非特許文献４２】Ｃｌａｙｔｏｎら、Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．、１９６：７５３－７６３
頁（２００２）
【非特許文献４３】Ｏｋｋｅｎｈａｕｇら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２９７：１０３１－１０３
４頁（２００２）
【非特許文献４４】Ｏｋｋｅｎｈａｕｇら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１７７：５１２２－
５１２８頁（２００６）
【非特許文献４５】Ｊｏｕら、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔ．、３３：３６１－
３６９頁（２００６）
【非特許文献４６】Ｉｔｏら、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ．、３２１
：１－８頁（２００７）
【非特許文献４７】Ｈｅｎｎｅｓｓｙら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、４：９８８－
１００４頁（２００５）
【非特許文献４８】Ｊａｃｋｓｏｎら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ．、１１：５０７－５１４
頁（２００５）
【非特許文献４９】Ｒｕｎｋｌｅら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、５：９０３－９１
８頁（２００６）
【非特許文献５０】Ｃａｍｐｓら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、１１：９３６－９
４３頁（２００５）
【非特許文献５１】Ｂａｒｂｅｒら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、１１：９３３－
９３５頁（２０５）
【非特許文献５２】Ｋｎｉｇｈｔら、Ｃｅｌｌ、１２５：７３３－７４７頁（２００６）
【非特許文献５３】Ｃｏｎｄｌｉｆｆｅら、Ｂｌｏｏｄ、１０６：１４３２－１４４０頁
（２００５）
【非特許文献５４】Ａｌｉら、Ｎａｔｕｒｅ、４３１：１００７－１０１１頁（２００２
）
【非特許文献５５】Ｌｅｅら、ＦＡＳＥＢ、２０：４５５－４６５頁（２００６）
【非特許文献５６】Ｎａｓｈｅｄら、Ｅｕｒ．Ｊ：Ｉｍｍｕｎｏｌ．、３７：４１６－４
２４頁（２００７）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２７】
　炎症および自己免疫状況におけるＰＩ３Ｋδ機能のさらなる特徴付けの必要性が存在す
る。さらに、ＰＩ３Ｋδに関する我々の理解には、その調節サブユニットおよび細胞中の
他のタンパク質の両方によるｐ１１０δの構造的相互作用のさらなる精密化を必要とする
。アイソザイムｐ１１０アルファ（インスリンシグナリング）およびベータ（血小板活性
化）に対する活性に伴う潜在的毒性を回避するために、ＰＩ３Ｋデルタのより強力なおよ
び選択的なまたは特異的な阻害剤の必要性も残っている。特に、ＰＩ３Ｋδの選択的なま
たは特異的な阻害剤は、このアイソザイムの役割をさらに探求するために望ましく、アイ
ソザイムの活性を調節するための優れた医薬品の開発のために望ましい。
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【課題を解決するための手段】
【００２８】
（発明の要旨）
　本発明は、ヒトＰＩ３Ｋδの生物活性を阻害するために有用な、一般式：
【００２９】
【化１】

を有する新規クラスの化合物を含む。本発明の別の態様は、他のＰＩ３Ｋアイソフォーム
に対して比較的低い阻害能を有しながら、ＰＩ３Ｋδを選択的に阻害する化合物を提供す
ることである。本発明の別の態様は、ヒトＰＩ３Ｋδの機能を特徴付ける方法を提供する
ことである。本発明の別の態様は、ヒトＰＩ３Ｋδ活性を選択的に調節し、それにより、
ＰＩ３Ｋδ機能不全によって媒介された疾患の医学的治療を促進する方法を提供すること
である。本発明の他の態様および利点は、当業者には容易に明らかとなる。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
　本発明の一態様は、構造式：
【００３１】
【化２】

［式中、
　Ｘ１はＣ（Ｒ９）またはＮであり、
　Ｘ２はＣ（Ｒ１０）またはＮであり、
　Ｙは、Ｎ（Ｒ１１）、ＯまたはＳであり、
　ｎは、０、１、２または３であり、
　Ｒ１は、（Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２、３または４個の原子を含有する
が１個を超えるＯまたはＳを含有しない）直接結合または酸素結合している飽和、部分飽
和または不飽和の５、６または７員の単環式環であり、この環の利用可能な炭素原子は、
０、１または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、この環は、０ま
たは１個のＲ２置換基によって置換されており、環は、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４

アルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（
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Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４ハロアルキルから独立に選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ２は、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝
Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ
（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ

、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝
Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲ
ａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲ
ａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択され；ま
たはＲ２は、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリール、複素環、－（Ｃ

１－３アルキル）ヘテロアリール、－（Ｃ１－３アルキル）複素環、－Ｏ（Ｃ１－３アル
キル）ヘテロアリール、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）複素環、－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル
）ヘテロアリール、－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル）複素環、－（Ｃ１－３アルキル）フェ
ニル、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）フェニルおよび－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル）フェニル
から選択され、そのすべてが、Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ
、Ｆ、ＩおよびＣ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基によって
置換されており、
　Ｒ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアル
キル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ４は、それぞれの場合において独立に、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル、
ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルまたはＣ１－４ハロアルキルであり、
　Ｒ５は、それぞれの場合において独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４ハロ
アルキルまたは（ハロ、シアノ、ＯＨ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－

３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された１、２または３個の置換基によって置換されて
いる）Ｃ１－６アルキルであり；または両方のＲ５基が一緒になって、ハロ、シアノ、Ｏ
Ｈ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキ
ル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によって置換されているＣ３－６スピロアルキルを
形成し、
　Ｒ６は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
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された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ８は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアル
キル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ９は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、ハロ、Ｃ１－４ハ
ロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲ
ａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ
ａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ
）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝
Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲ
ａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２または３個の置換基によ
ってさらに置換されており；またはＲ９は、（Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２
、３または４個の原子を含有するが１個を超えるＯまたはＳを含有しない）飽和、部分飽
和または不飽和の５、６または７員の単環式環であり、この環の利用可能な炭素原子は、
０、１または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、この環は、ハロ
、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、
－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６

アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ
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（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ

、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ

、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（
Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アル
キルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２、３ま
たは４個の置換基によって置換されており、
　Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、シアノ、ニトロ、ＣＯ２Ｒ
ａ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、Ｓ（＝Ｏ）２ＲｂまたはＳ（＝Ｏ）２ＮＲａＲ
ａであり、
　Ｒ１１はＨまたはＣ１－４アルキルであり、
　Ｒａは、それぞれの場合において独立に、ＨまたはＲｂであり、
　Ｒｂは、それぞれの場合において独立に、フェニル、ベンジルまたはＣ１－６アルキル
であり、このフェニル、ベンジルおよびＣ１－６アルキルは、ハロ、Ｃ１－４アルキル、
Ｃ１－３ハロアルキル、－ＯＣ１－４アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ１－４アルキル、－
Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基
によって置換されている。］を有する化合物または任意の薬学的に許容できるその塩に関
する。
【００３２】
　本発明の別の態様は、構造式：
【００３３】
【化３】

［式中、
　Ｘ１はＣ（Ｒ９）またはＮであり、
　Ｘ２はＣ（Ｒ１０）またはＮであり、
　Ｙは、Ｎ（Ｒ１１）、ＯまたはＳであり、
　ｎは、０、１、２または３であり、
　Ｒ１は、（Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２、３または４個の原子を含有する
が１個を超えるＯまたはＳを含有しない）直接結合または酸素結合している飽和、部分飽
和または不飽和の５、６または７員の単環式環であり、この環の利用可能な炭素原子は、
０、１または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、この環は、０ま
たは１個のＲ２置換基によって置換されており、環は、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４

アルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（
Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４ハロアルキルから独立に選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ２は、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝
Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ
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（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ

、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝
Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲ
ａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲ
ａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択され；ま
たはＲ２は、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリール、複素環、－（Ｃ

１－３アルキル）ヘテロアリール、－（Ｃ１－３アルキル）複素環、－Ｏ（Ｃ１－３アル
キル）ヘテロアリール、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）複素環、－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル
）ヘテロアリール、－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル）複素環、－（Ｃ１－３アルキル）フェ
ニル、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）フェニルおよび－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル）フェニル
から選択され、そのすべてが、Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ
、Ｆ、ＩおよびＣ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基によって
置換されており、
　Ｒ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアル
キル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ４は、それぞれの場合において独立に、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル、
ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルまたはＣ１－４ハロアルキルであり、
　Ｒ５は、それぞれの場合において独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４ハロ
アルキルまたは（ハロ、シアノ、ＯＨ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－

３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された１、２または３個の置換基によって置換されて
いる）Ｃ１－６アルキルであり；または両方のＲ５基が一緒になって、ハロ、シアノ、Ｏ
Ｈ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキ
ル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によって置換されているＣ３－６スピロアルキルを
形成し、
　Ｒ６は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
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ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ８は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアル
キル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ９は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、ハロ、Ｃ１－４ハ
ロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲ
ａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ
ａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ
）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝
Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲ
ａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２または３個の置換基によ
ってさらに置換されており；またはＲ９は、（Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２
、３または４個の原子を含有するが１個を超えるＯまたはＳを含有しない）飽和、部分飽
和または不飽和の５、６または７員の単環式環であり、この環の利用可能な炭素原子は、
０、１または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、この環は、ハロ
、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、
－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６

アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ
（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ

、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ

、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（
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Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アル
キルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２、３ま
たは４個の置換基によって置換されており、
　Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、シアノ、ニトロ、ＣＯ２Ｒ
ａ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、Ｓ（＝Ｏ）２ＲｂまたはＳ（＝Ｏ）２ＮＲａＲ
ａであり、
　Ｒ１１はＨまたはＣ１－４アルキルであり、
　Ｒａは、それぞれの場合において独立に、ＨまたはＲｂであり、
　Ｒｂは、それぞれの場合において独立に、フェニル、ベンジルまたはＣ１－６アルキル
であり、このフェニル、ベンジルおよびＣ１－６アルキルは、ハロ、Ｃ１－４アルキル、
Ｃ１－３ハロアルキル、－ＯＣ１－４アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ１－４アルキル、－
Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基
によって置換されている。］を有する化合物または任意の薬学的に許容できるその塩に関
する。
【００３４】
　本発明の別の態様は、構造式：
【００３５】
【化４】

［式中、
　Ｘ１はＣ（Ｒ９）またはＮであり、
　Ｘ２はＣ（Ｒ１０）またはＮであり、
　Ｙは、Ｎ（Ｒ１１）、ＯまたはＳであり、
　ｎは、０、１、２または３であり、
　Ｒ１は、（Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２、３または４個の原子を含有する
が１個を超えるＯまたはＳを含有しない）直接結合または酸素結合している飽和、部分飽
和または不飽和の５、６または７員の単環式環であり、この環の利用可能な炭素原子は、
０、１または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、この環は、０ま
たは１個のＲ２置換基によって置換されており、環は、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４

アルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（
Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４ハロアルキルから独立に選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ２は、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝
Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ
（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ

、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝
Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ
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）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲ
ａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲ
ａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択され；ま
たはＲ２は、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリール、複素環、－（Ｃ

１－３アルキル）ヘテロアリール、－（Ｃ１－３アルキル）複素環、－Ｏ（Ｃ１－３アル
キル）ヘテロアリール、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）複素環、－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル
）ヘテロアリール、－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル）複素環、－（Ｃ１－３アルキル）フェ
ニル、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）フェニルおよび－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル）フェニル
から選択され、そのすべてが、Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ
、Ｆ、ＩおよびＣ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基によって
置換されており、
　Ｒ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアル
キル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ４は、それぞれの場合において独立に、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル、
ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルまたはＣ１－４ハロアルキルであり、
　Ｒ５は、それぞれの場合において独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４ハロ
アルキルまたは（ハロ、シアノ、ＯＨ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－

３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された１、２または３個の置換基によって置換されて
いる）Ｃ１－６アルキルであり；または両方のＲ５基が一緒になって、ハロ、シアノ、Ｏ
Ｈ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキ
ル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によって置換されているＣ３－６スピロアルキルを
形成し、
　Ｒ６は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ８は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
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ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアル
キル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ９は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、ハロ、Ｃ１－４ハ
ロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲ
ａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ
ａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ
）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝
Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲ
ａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２または３個の置換基によ
ってさらに置換されており；またはＲ９は、（Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２
、３または４個の原子を含有するが１個を超えるＯまたはＳを含有しない）飽和、部分飽
和または不飽和の５、６または７員の単環式環であり、この環の利用可能な炭素原子は、
０、１または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、この環は、ハロ
、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、
－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６

アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ
（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ

、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ

、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（
Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アル
キルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２、３ま
たは４個の置換基によって置換されており、
　Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、シアノ、ニトロ、ＣＯ２Ｒ
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ａ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、Ｓ（＝Ｏ）２ＲｂまたはＳ（＝Ｏ）２ＮＲａＲ
ａであり、
　Ｒ１１はＨまたはＣ１－４アルキルであり、
　Ｒａは、それぞれの場合において独立に、ＨまたはＲｂであり、
　Ｒｂは、それぞれの場合において独立に、フェニル、ベンジルまたはＣ１－６アルキル
であり、このフェニル、ベンジルおよびＣ１－６アルキルは、ハロ、Ｃ１－４アルキル、
Ｃ１－３ハロアルキル、－ＯＣ１－４アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ１－４アルキル、－
Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基
によって置換されている。］を有する化合物または任意の薬学的に許容できるその塩に関
する。
【００３６】
　本発明の別の態様は、構造式：
【００３７】
【化５】

［式中、
　Ｘ１はＣ（Ｒ９）またはＮであり、
　Ｘ２はＣ（Ｒ１０）またはＮであり、
　Ｙは、Ｎ（Ｒ１１）、ＯまたはＳであり、
　ｎは、０、１、２または３であり、
　Ｒ１は、（Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２、３または４個の原子を含有する
が１個を超えるＯまたはＳを含有しない）直接結合または酸素結合している飽和、部分飽
和または不飽和の５、６または７員の単環式環であり、この環の利用可能な炭素原子は、
０、１または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、この環は、０ま
たは１個のＲ２置換基によって置換されており、環は、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４

アルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（
Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４ハロアルキルから独立に選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ２は、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝
Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ
（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ

、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝
Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲ
ａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲ
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ａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択され；ま
たはＲ２は、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリール、複素環、－（Ｃ

１－３アルキル）ヘテロアリール、－（Ｃ１－３アルキル）複素環、－Ｏ（Ｃ１－３アル
キル）ヘテロアリール、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）複素環、－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル
）ヘテロアリール、－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル）複素環、－（Ｃ１－３アルキル）フェ
ニル、－Ｏ（Ｃ１－３アルキル）フェニルおよび－ＮＲａ（Ｃ１－３アルキル）フェニル
から選択され、そのすべてが、Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ
、Ｆ、ＩおよびＣ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基によって
置換されており、
　Ｒ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアル
キル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ４は、それぞれの場合において独立に、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル、
ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルまたはＣ１－４ハロアルキルであり、
　Ｒ５は、それぞれの場合において独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４ハロ
アルキルまたは（ハロ、シアノ、ＯＨ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－

３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された１、２または３個の置換基によって置換されて
いる）Ｃ１－６アルキルであり；または両方のＲ５基が一緒になって、ハロ、シアノ、Ｏ
Ｈ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキ
ル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によって置換されているＣ３－６スピロアルキルを
形成し、
　Ｒ６は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ８は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
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ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアル
キル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ９は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、ハロ、Ｃ１－４ハ
ロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲ
ａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ
ａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ
）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝
Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲ
ａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２または３個の置換基によ
ってさらに置換されており；またはＲ９は、（Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２
、３または４個の原子を含有するが１個を超えるＯまたはＳを含有しない）飽和、部分飽
和または不飽和の５、６または７員の単環式環であり、この環の利用可能な炭素原子は、
０、１または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、この環は、ハロ
、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、
－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６

アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ
（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ

、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ

、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（
Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アル
キルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２、３ま
たは４個の置換基によって置換されており、
　Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、シアノ、ニトロ、ＣＯ２Ｒ
ａ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、Ｓ（＝Ｏ）２ＲｂまたはＳ（＝Ｏ）２ＮＲａＲ
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ａであり、
　Ｒ１１はＨまたはＣ１－４アルキルであり、
　Ｒａは、それぞれの場合において独立に、ＨまたはＲｂであり、
　Ｒｂは、それぞれの場合において独立に、フェニル、ベンジルまたはＣ１－６アルキル
であり、このフェニル、ベンジルおよびＣ１－６アルキルは、ハロ、Ｃ１－４アルキル、
Ｃ１－３ハロアルキル、－ＯＣ１－４アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ１－４アルキル、－
Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基
によって置換されている。］を有する化合物または任意の薬学的に許容できるその塩に関
する。
【００３８】
　本発明の別の態様は、構造式：
【００３９】
【化６】

［式中、
　Ｘ１はＣ（Ｒ９）またはＮであり、
　Ｘ２はＣ（Ｒ１０）またはＮであり、
　Ｙは、Ｎ（Ｒ１１）、ＯまたはＳであり、
　ｎは、０、１、２または３であり、
　Ｒ１は、（Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２、３または４個の原子を含有する
が１個を超えるＯまたはＳを含有しない）飽和、部分飽和または不飽和の５、６または７
員の単環式環であり、この環の利用可能な炭素原子は、０、１または２個のオキソ基また
はチオキソ基によって置換されており、この環は、０または１個のＲ２置換基によって置
換されており、環は、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル、ＯＣ１－４アルキル、
ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アル
キルおよびＣ１－４ハロアルキルから独立に選択された０、１、２または３個の置換基に
よってさらに置換されており、
　Ｒ２は、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝
Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ
（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ

、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝
Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲ
ａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲ
ａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択され；ま
たはＲ２は、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から
選択され、そのすべてが、Ｃ１－４ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ
、ＩおよびＣ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基によって置換
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されており、
　Ｒ３は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアル
キル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された
０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ４は、それぞれの場合において独立に、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル、
ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルまたはＣ１－４ハロアルキルであり、
　Ｒ５は、それぞれの場合において独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４ハロ
アルキルまたは（ハロ、シアノ、ＯＨ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－

３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４ア
ルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された１、２または３個の置換基によって置換されて
いる）Ｃ１－６アルキルであり；または両方のＲ５基が一緒になって、ハロ、シアノ、Ｏ
Ｈ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキ
ル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によって置換されているＣ３－６スピロアルキルを
形成し、
　Ｒ６は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ７は、Ｈ、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで
、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択
された０、１、２または３個の置換基によって置換されており、
　Ｒ８は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアル
キル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された
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０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されており、
　Ｒ９は、Ｈ、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２

Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６ア
ルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、ハロ、Ｃ１－４ハ
ロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲ
ａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ
ａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ
）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－
ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝
Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲ
ａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２または３個の置換基によ
ってさらに置換されており；またはＲ９は、（Ｎ、ＯおよびＳから選択された０、１、２
、３または４個の原子を含有するが１個を超えるＯまたはＳを含有しない）飽和、部分飽
和または不飽和の５、６または７員の単環式環であり、この環の利用可能な炭素原子は、
０、１または２個のオキソ基またはチオキソ基によって置換されており、この環は、ハロ
、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、
－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６

アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ
（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ

、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ

、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（
Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アル
キルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択された０、１、２、３ま
たは４個の置換基によって置換されており、
　Ｒ１０は、Ｈ、Ｃ１－３アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、シアノ、ニトロ、ＣＯ２Ｒ
ａ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、Ｓ（＝Ｏ）２ＲｂまたはＳ（＝Ｏ）２ＮＲａＲ
ａであり、
　Ｒ１１はＨまたはＣ１－４アルキルであり、
　Ｒａは、それぞれの場合において独立に、ＨまたはＲｂであり、
　Ｒｂは、それぞれの場合において独立に、フェニル、ベンジルまたはＣ１－６アルキル
であり、このフェニル、ベンジルおよびＣ１－６アルキルは、ハロ、Ｃ１－４アルキル、
Ｃ１－３ハロアルキル、－ＯＣ１－４アルキル、－ＮＨ２、－ＮＨＣ１－４アルキル、－
Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された０、１、２または３個の置換基
によって置換されている。］を有する化合物または任意の薬学的に許容できるその塩に関
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する。
【００４０】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｘ１はＣ（Ｒ
９）であり、Ｘ２はＮである。
【００４１】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｘ１はＣ（Ｒ
９）であり、Ｘ２はＣ（Ｒ１０）である。
【００４２】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１は、０ま
たは１個のＲ２置換基によって置換されているフェニルであり、このフェニルは、ハロ、
ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、Ｎ
ＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４ハロアル
キルから独立に選択された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されている
。
【００４３】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１はフェニ
ルである。
【００４４】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１は、Ｒ２

によって置換されているフェニルであり、このフェニルは、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１

－４アルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、
Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４ハロアルキルから独立に選択さ
れた０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されている。
【００４５】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１は、２－
メチルフェニル、２－クロロフェニル、２－トリフルオロメチルフェニル、２－フルオロ
フェニルおよび２－メトキシフェニルから選択される。
【００４６】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１は、（Ｎ
、ＯおよびＳから選択された１、２、３または４個の原子を含有するが１個を超えるＯま
たはＳを含有しない）直接結合または酸素結合している飽和、部分飽和または不飽和の５
、６または７員の単環式環であり、この環の利用可能な炭素原子は、０、１または２個の
オキソ基またはチオキソ基によって置換されており、この環は、０または１個のＲ２置換
基によって置換されており、環は、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル、ＯＣ１－

４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）
Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４ハロアルキルから独立に選択された０、１、２または３
個の置換基によってさらに置換されている。
【００４７】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１は、（Ｎ
、ＯおよびＳから選択された１、２、３または４個の原子を含有するが１個を超えるＯま
たはＳを含有しない）不飽和の５または６員の単環式環であり、この環は、０または１個
のＲ２置換基によって置換されており、環は、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル
、ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４

アルキル）Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４ハロアルキルから独立に選択された０、１、
２または３個の置換基によってさらに置換されている。
【００４８】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１は、（Ｎ
、ＯおよびＳから選択された１、２、３または４個の原子を含有するが１個を超えるＯま
たはＳを含有しない）不飽和の５または６員の単環式環であり、この環は、０または１個
のＲ２置換基によって置換されており、環は、ハロ、ニトロ、シアノ、Ｃ１－４アルキル
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、ＯＣ１－４アルキル、ＯＣ１－４ハロアルキル、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４

アルキル）Ｃ１－４アルキルおよびＣ１－４ハロアルキルから独立に選択された１、２ま
たは３個の置換基によってさらに置換されている。
【００４９】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１は、Ｎ、
ＯおよびＳから選択された１、２、３または４個の原子を含有する不飽和の５または６員
の単環式環である。
【００５０】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１はピリジ
ルおよびピリミジニルから選択される。
【００５１】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ３は、ハロ
、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、
－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６

アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ
（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ

、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ

、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（
Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アル
キルＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベン
ジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１－６アルキル、フェニル
、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアルキル、ＯＣ１－６アルキ
ル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された０、１、２または３個の
置換基によってさらに置換されている。
【００５２】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ３はＨであ
る。
【００５３】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ３は、Ｆ、
Ｃｌ、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択さ
れ、ここで、Ｃ１－６アルキル、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、
Ｃ１－６ハロアルキル、ＯＣ１－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキ
ルから選択された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換されている。
【００５４】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ５は、それ
ぞれの場合において独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４ハロアルキルまたは
（ハロ、シアノ、ＯＨ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル
、ＯＣ１－４アルキル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－

４アルキルから選択された１、２または３個の置換基によって置換されている）Ｃ１－６

アルキルであり；または両方のＲ５基が一緒になって、ハロ、シアノ、ＯＨ、ＯＣ１－４

アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキル、ＮＨ２、Ｎ
ＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択された０、１、
２または３個の置換基によって置換されているＣ３－６スピロアルキルを形成する。
【００５５】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ５はＨであ
る。
【００５６】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、一方のＲ５は
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Ｓ－メチルであり、他方はＨである。
【００５７】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、少なくとも１
個のＲ５は、ハロ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－４ハロアルキルまたは（ハロ、シアノ、Ｏ
Ｈ、ＯＣ１－４アルキル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－３ハロアルキル、ＯＣ１－４アルキ
ル、ＮＨ２、ＮＨＣ１－４アルキル、Ｎ（Ｃ１－４アルキル）Ｃ１－４アルキルから選択
された１、２または３個の置換基によって置換されている）Ｃ１－６アルキルである。
【００５８】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ６はＨであ
る。
【００５９】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ６はＮＲｂ

Ｒａである。
【００６０】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ６はＮＨ２

である。
【００６１】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ６はＮＨＣ

１－６アルキルである。
【００６２】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ７は、Ｃ１

－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１－６アルキル、フェ
ニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１－６アルキル
、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアルキル、ＯＣ１

－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された０、１、２ま
たは３個の置換基によって置換されている。
【００６３】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ７は、Ｃ１

－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択される。
【００６４】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ７はＨであ
る。
【００６５】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ８は、Ｃ１

－６ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、Ｉ、ＯＲａ、ＮＲａＲａ、Ｃ１－６アルキル、フェ
ニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１－６アルキル
、フェニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、Ｃ１－６ハロアルキル、ＯＣ１

－６アルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｆ、ＩおよびＣ１－６アルキルから選択された０、１、２ま
たは３個の置換基によってさらに置換されている。
【００６６】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ８は、Ｈ、
ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ
ａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２

－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、
－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）
Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ
）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－
Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６
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アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａから選択される。
【００６７】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ８は、Ｈ、
ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝
Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－
Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａおよび－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａから選択される。
【００６８】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ８はＮＲａ

Ｒａである。
【００６９】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ８は、Ｃ１

－３ハロアルキル、Ｂｒ、Ｃｌ、ＦおよびＣ１－６アルキルから選択される。
【００７０】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ９はＨであ
る。
【００７１】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ９は、ハロ
、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、
－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６

アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ
（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ

、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
ＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ

、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（
Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アル
キルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキルＯＲａ、Ｃ１－６アルキル、フェニル、
ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環から選択され、ここで、Ｃ１－６アルキル、フェ
ニル、ベンジル、ヘテロアリールおよび複素環は、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ
、ニトロ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝
ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｏ
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－

６アルキルＯＲａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２

ＮＲａＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（
＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａ

Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（
Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－

６アルキルＯＲａから選択された０、１、２または３個の置換基によってさらに置換され
ている。
【００７２】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ９は、（Ｎ
、ＯおよびＳから選択された０、１、２、３または４個の原子を含有するが１個を超える
ＯまたはＳを含有しない）飽和、部分飽和または不飽和の５、６または７員の単環式環で
あり、この環の利用可能な炭素原子は、０、１または２個のオキソ基またはチオキソ基に
よって置換されており、この環は、ハロ、Ｃ１－４ハロアルキル、シアノ、ニトロ、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａ

Ｒａ、－ＯＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（
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Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＣ２－６アルキルＮＲａＲａ、－ＯＣ２－６アルキルＯＲ
ａ、－ＳＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａ、－
Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、
－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ
）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＲａＲａ、－ＮＲａＣ２－６アルキルＮＲａＲａおよび－ＮＲａＣ２－６アルキル
ＯＲａから選択された０、１、２、３または４個の置換基によって置換されている。
【００７３】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１０はＨで
ある。
【００７４】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１０は、シ
アノ、ニトロ、ＣＯ２Ｒａ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、－Ｃ（＝ＮＲａ）ＮＲａＲａ、－Ｓ
（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－
Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲａ、Ｓ（＝Ｏ）Ｒｂ、Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｂまた
はＳ（＝Ｏ）２ＮＲａＲａである。
【００７５】
　別の実施形態において、上記または下記実施形態のいずれかに関連して、Ｒ１１はＨで
ある。
【００７６】
　本発明の別の態様は、ＰＩ３Ｋによって媒介される状態または障害を治療する方法に関
する。
【００７７】
　いくつかの実施形態において、ＰＩ３Ｋによって媒介される状態または障害は、関節リ
ウマチ、強直性脊椎炎、変形性関節症、乾癬性関節炎、乾癬、炎症性疾患および自己免疫
疾患から選択される。他の実施形態において、ＰＩ３Ｋによって媒介される状態または障
害は、心血管疾患、アテローム性動脈硬化症、高血圧、深部静脈血栓症、脳卒中、心筋梗
塞、不安定狭心症、血栓塞栓症、肺塞栓症、血栓崩壊性疾患、急性動脈虚血、末梢血栓閉
塞および冠動脈疾患から選択される。また他の実施形態において、ＰＩ３Ｋによって媒介
される状態または障害は、癌、結腸癌、膠芽腫、子宮内膜癌、肝細胞癌、肺癌、黒色腫、
腎細胞癌、甲状腺癌、細胞リンパ腫、リンパ増殖性疾患、小細胞肺癌、扁平上皮細胞肺癌
、神経膠腫、乳癌、前立腺癌、卵巣癌、子宮頸癌および白血病から選択される。さらに別
の実施形態において、ＰＩ３Ｋによって媒介される状態または障害は２型糖尿病から選択
される。また他の実施形態において、ＰＩ３Ｋによって媒介される状態または障害は、呼
吸器疾患、気管支炎、喘息および慢性閉塞性肺疾患から選択される。いくつかの実施形態
において、対象はヒトである。
【００７８】
　本発明の別の態様は、上記実施形態のいずれかによる化合物を投与するステップを含む
、関節リウマチ、強直性脊椎炎、変形性関節症、乾癬性関節炎、乾癬、炎症性疾患または
自己免疫疾患の治療に関する。
【００７９】
　本発明の別の態様は、上記または下記実施形態のいずれかによる化合物を投与するステ
ップを含む、関節リウマチ、強直性脊椎炎、変形性関節症、乾癬性関節炎、乾癬、炎症性
疾患および自己免疫疾患、炎症性腸障害、炎症性眼障害、炎症性または不安定膀胱傷害、
炎症性成分による皮膚病訴、慢性炎症状態、自己免疫疾患、全身性エリテマトーデス（Ｓ
ＬＥ）、重症筋無力症、関節リウマチ、急性散在性脳脊髄炎、特発性血小板減少性紫斑病
、多発性硬化症、シェーグレン症候群および自己免疫性溶血性貧血、アレルギー状態なら
びに過敏症の治療に関する。
【００８０】
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　本発明の別の態様は、上記または下記実施形態のいずれかによる化合物を投与するステ
ップを含む、ｐ１１０δ活性によって媒介される、ｐ１１０δ活性に依存するまたはｐ１
１０δ活性に関連する癌の治療に関する。
【００８１】
　本発明の別の態様は、上記または下記実施形態のいずれかによる化合物を投与するステ
ップを含む、急性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、骨髄増殖性疾患、慢性骨髄性白血病
、Ｔ細胞急性リンパ性白血病、Ｂ細胞急性リンパ性白血病、非ホジキンリンパ腫、Ｂ細胞
リンパ腫、固形腫瘍および乳癌から選択される癌の治療に関する。
【００８２】
　本発明の別の態様は、上記実施形態のいずれかによる化合物および薬学的に許容できる
希釈剤または担体を含む医薬組成物に関する。
【００８３】
　本発明の別の態様は、上記実施形態のいずれかによる化合物の薬剤としての使用に関す
る。
【００８４】
　本発明の別の態様は、関節リウマチ、強直性脊椎炎、変形性関節症、乾癬性関節炎、乾
癬、炎症性疾患および自己免疫疾患の治療用の薬剤の製造における、上記実施形態のいず
れかによる化合物の使用に関する。
【００８５】
　本発明の化合物は、概していくつかの不斉中心を有し得、典型的にラセミ混合物の形態
で描写される。本発明は、ラセミ混合物、部分的ラセミ混合物ならびに別個の鏡像異性体
およびジアステレオマーを包含することを意図されている。
【００８６】
　別段の規定のない限り、以下の定義は、本明細書および特許請求の範囲において見られ
る用語に当てはまる。
【００８７】
　「Ｃα－βアルキル」は、最少α個および最大β個の炭素原子を、分岐関係、循環関係
もしくは直線関係またはこれら３つの任意の組合せ中に含む（ここで、αおよびβは整数
を表す。）アルキル基を意味する。この章に記載されているアルキル基は、１個または２
個の二重結合または三重結合も含有し得る。Ｃ１－６アルキルの例は、以下を含むがこれ
らに限定されない。
【００８８】
【化７】

【００８９】
　「ベンゾ基」は、単独でまたは組合せで、別の環に隣接して結合するとベンゼン様環を
形成する、例えばテトラヒドロナフチレン、インドール等を形成する二価の基Ｃ４Ｈ４＝
（その１つの表現は－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－である。）を意味する。
【００９０】
　「オキソ」および「チオキソ」という用語は、それぞれ基＝Ｏ（カルボニル中のもの等
）および＝Ｓ（チオカルボニル中のもの等）を表す。
【００９１】
　「ハロ」または「ハロゲン」は、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒおよびＩから選択されたハロゲン原子
を意味する。
【００９２】
　「Ｃｖ－ｗハロアルキル」は、上述した通り、アルキル鎖に結合している任意の数（少
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なくとも１個）の水素原子が、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩによって置き換えられているアル
キル基を意味する。
【００９３】
　「複素環」は、少なくとも１個の炭素原子ならびにＮ、ＯおよびＳから選択された少な
くとも１個の他の原子を含む環を意味する。特許請求の範囲において見られ得る複素環の
例は、以下を含むがこれらに限定されない。
【００９４】
【化８】

【００９５】
　「利用可能な窒素原子」は、（複素環の一部であり、例えばＨまたはＣＨ３による置換
に利用可能な外部結合を脱離して、２個の単結合（例えば、ピペリジン）によって結合さ
れている）窒素原子である。
【００９６】
　「薬学的に許容できる塩」は、従来の手段によって調製された塩を意味し、当業者によ
ってよく知られている。「薬理学的に許容できる塩」は、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン
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酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、リンゴ酸、酢酸、シュウ酸、酒石酸、クエン
酸、乳酸、フマル酸、コハク酸、マレイン酸、サリチル酸、安息香酸、フェニル酢酸、マ
ンデル酸等を含むがこれらに限定されない、無機酸および有機酸の塩基性塩を含む。本発
明の化合物がカルボキシ基等の酸性官能基を含む場合、カルボキシ基の適切な薬学的に許
容できるカチオン対は当業者によく知られており、アルカリカチオン、アルカリ土類カチ
オン、アンモニウムカチオン、第四級アンモニウムカチオン等を含む。「薬理学的に許容
できる塩」のさらなる例については、以下およびＢｅｒｇｅら、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ
．、６６：１頁（１９７７）を参照されたい。
【００９７】
　「飽和、部分飽和または不飽和の」は、水素で飽和されている置換基、水素でまったく
飽和されていない置換基および水素で部分的に飽和されている置換基を含む。
【００９８】
　「脱離基」は、概して、アミン、チオールまたはアルコール求核試薬等の求核試薬によ
って容易に置き換え可能な基を指す。そのような脱離基は、当該技術分野においてよく知
られている。そのような脱離基の例は、Ｎ－ヒドロキシコハク酸イミド、Ｎ－ヒドロキシ
ベンゾトリアゾール、ハロゲン化物、トリフレート、トシレート等を含むがこれらに限定
されない。好ましい脱離基は、必要に応じて本明細書に示されている。
【００９９】
　「保護基」は、概して、カルボキシ、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト等の選択された
反応基を、求核、求電子、酸化、還元等の進行中の望ましくない反応から保護するために
使用される、当該技術分野においてよく知られている基を指す。好ましい保護基は、必要
に応じて本明細書に示されている。アミノ保護基の例は、アラルキル、置換アラルキル、
シクロアルケニルアルキルおよび置換シクロアルケニルアルキル、アリル、置換アリル、
アシル、アルコキシカルボニル、アラルコキシカルボニル、シリル等を含むがこれらに限
定されない。アラルキルの例は、（ハロゲン、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ニト
ロ、アシルアミノ、アシル等で場合によって置換されていてよい）ベンジル、オルトメチ
ルベンジル、トリチルおよびベンズヒドリル、ならびにホスホニウム塩およびアンモニウ
ム塩等の塩を含むがこれらに限定されない。アリール基の例は、フェニル、ナフチル、イ
ンダニル、アントラセニル、９－（９－フェニルフルオレニル）、フェナントレニル、デ
ュレニル（ｄｕｒｅｎｙｌ）等を含む。シクロアルケニルアルキルまたは置換シクロアル
キレニルアルキル基（好ましくは６－１０個の炭素原子を有する。）の例は、シクロヘキ
セニルメチル等を含むがこれらに限定されない。適切なアシル、アルコキシカルボニルお
よびアラルコキシカルボニル基は、ベンジルオキシカルボニル、ｔ－ブトキシカルボニル
、イソ－ブトキシカルボニル、ベンゾイル、置換ベンゾイル、ブチリル、アセチル、トリ
フルオロアセチル、トリクロロアセチル、フタロイル等を含む。保護基の混合物は、同じ
アミノ基を保護するために使用でき、例えば第一級アミノ基はアラルキル基およびアラル
コキシカルボニル基の両方によって保護され得る。アミノ保護基は、それらが結合された
窒素とともに、複素環を形成する、例えば、１，２－ビス（メチレン）ベンゼン、フタル
イミジル、スクシンイミジル、マレイミジル等を形成することもでき、この場合、これら
の複素環基は、隣接するアリールおよびシクロアルキル環をさらに含み得る。加えて、複
素環基は、ニトロフタルイミジル等、一置換、二置換または三置換されていてよい。アミ
ノ基は、酸化等の望ましくない反応に対し、塩酸塩、トルエンスルホン酸、トリフルオロ
酢酸等の付加塩の形成によって保護されることもできる。アミノ保護基の多くは、カルボ
キシ、ヒドロキシおよびメルカプト基を保護するのにも適している。例えば、アラルキル
基である。アルキル基も、ｔｅｒｔ－ブチル等、ヒドロキシおよびメルカプト基を保護す
るための適切な基である。シリル保護基は、（１個以上のアルキル、アリールおよびアラ
ルキル基で場合によって置換された）ケイ素原子である。適切なシリル保護基は、トリメ
チルシリル、トリエチルシリル、トリイソプロピルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシ
リル、ジメチルフェニルシリル、１，２－ビス（ジメチルシリル）ベンゼン、１，２－ビ
ス（ジメチルシリル）エタンおよびジフェニルメチルシリルを含むがこれらに限定されな
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い。アミノ基のシリル化は、モノ－またはジ－シリルアミノ基を提供する。アミノアルコ
ール化合物のシリル化は、Ｎ，Ｎ，Ｏ－トリシリル誘導体をもたらし得る。シリルエーテ
ル官能基からのシリル官能基の除去は、例えば、不連続の反応ステップとしてまたはアル
コール基との反応中にインシチュでのいずれかにおいて、金属水酸化物またはフッ化アン
モニウム試薬による処理によって容易に遂行される。適切なシリル化剤は、例えば、塩化
トリメチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチル－ジメチルシリルクロリド、塩化フェニルジメチル
シリル、塩化ジフェニルメチルシリルまたはこれらのイミダゾールもしくはＤＭＦとの組
合せ生成物である。アミンのシリル化およびシリル保護基の除去の方法は、当業者によく
知られている。これらのアミン誘導体の、対応するアミノ酸、アミノ酸アミドまたはアミ
ノ酸エステルからの調製方法も、アミノ酸／アミノ酸エステルまたはアミノアルコール化
学を含む有機化学の技術分野の当業者によく知られている。
【０１００】
　保護基は、分子の残部に影響を及ぼさない条件下で除去される。これらの方法は、当該
技術分野においてよく知られており、酸加水分解、水素化分解等を含む。好ましい方法は
、アルコール、酢酸等またはこれらの混合物等の適切な溶媒系中、パラジウム炭素を利用
する水素化分解によるベンジルオキシカルボニル基の除去等、保護基の除去を含む。ｔ－
ブトキシカルボニル保護基は、ジオキサンまたは塩化メチレン等の適切な溶媒系中、ＨＣ
ｌまたはトリフルオロ酢酸等の無機酸または有機酸を利用して除去され得る。得られたア
ミノ塩は、容易に中和され、遊離アミンを得ることができる。メチル、エチル、ベンジル
、ｔｅｒｔ－ブチル、４－メトキシフェニルメチル等のカルボキシ保護基は、当業者によ
く知られている加水分解および水素化分解条件下で除去され得る。
【０１０１】
　本発明の化合物は、環式および非環式のアミジンおよびグアニジン基、ヘテロ原子置換
ヘテロアリール基（Ｙ’＝Ｏ、Ｓ、ＮＲ）等の互変異性形態（以下の例：
【０１０２】
【化９】

において図解されており、本明細書においては１つの形態が命名され、記載され、表示さ
れおよび／または特許請求されているが、すべての互変異性形態は、そのような命名、記
載、表示および／または特許請求の範囲に本質的に含まれることを意図されている。）で
存在し得る基を含有し得ることに留意すべきである。
【０１０３】
　本発明の化合物のプロドラッグも、本発明によって企図されている。プロドラッグは、
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患者へのプロドラッグの投与後、加水分解、代謝等のインビボ生理作用によって化学修飾
されて本発明の化合物になる活性化合物または不活性化合物である。プロドラッグを作製
することおよび使用することに関与する適合性および技術は、当業者によく知られている
。エステル類を含むプロドラッグの一般的考察については、ＳｖｅｎｓｓｏｎおよびＴｕ
ｎｅｋ　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　１６５（１９８８）ならび
にＢｕｎｄｇａａｒｄ　Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ（１
９８５）を参照されたい。マスクされたカルボン酸アニオンの例は、アルキル（例えば、
メチル、エチル）、シクロアルキル（例えば、シクロヘキシル）、アラルキル（例えば、
ベンジル、ｐ－メトキシベンジル）およびアルキルカルボニルオキシアルキル（例えば、
ピバロイルオキシメチル）等、多様なエステル類を含む。アミン類は、遊離薬物およびホ
ルムアルデヒドをインビボ放出するエステラーゼによって開裂されたアリールカルボニル
オキシメチル置換誘導体としてマスクされている（Ｂｕｎｇａａｒｄ、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈ
ｅｍ．、２５０３頁（１９８９））。また、イミダゾール、イミド、インドール等の酸性
ＮＨ基を含有する薬物は、Ｎ－アシルオキシメチル基でマスクされている（Ｂｕｎｄｇａ
ａｒｄ　Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ（１９８５））。ヒ
ドロキシ基は、エステル類およびエーテル類としてマスクされている。ＥＰ０３９，０５
１（ＳｌｏａｎおよびＬｉｔｔｌｅ、１９８１年１１月４日）は、マンニッヒ系ヒドロキ
サム酸プロドラッグ、これらの調製および使用を開示している。
【０１０４】
　本明細書および特許請求の範囲は、「…および…から選択された」および「は、…また
は…である」という言い回しを使用する種の列挙（時にマーカッシュグループと称される
）を含有する。この言い回しが本出願において使用される場合、別段の定めがない限り、
このグループ全体またはその任意の単一メンバーまたはその任意のサブグループを含むこ
とを意図されている。この言い回しの使用は、簡略化目的にすぎず、個々の要素またはサ
ブグループの必要に応じた除去を限定することを決して意図されていない。
【０１０５】
　実験
　以下の略語が使用される。
【０１０６】
　ａｑ．　　　　水溶液
　ＢＩＮＡＰ　　２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル
　ｃｏｎｄ　　　濃縮
　ＤＣＭ　　　　ジクロロメタン
　ＤＭＦ　　　　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
　Ｅｔ２Ｏ　　　ジエチルエーテル
　ＥｔＯＡｃ　　酢酸エチル
　ＥｔＯＨ　　　エチルアルコール
　ｈ　　　　　　時間（複数可）
　ｍｉｎ　　　　分
　ＭｅＯＨ　　　メチルアルコール
　ｒｔ　　　　　室温
　ｓａｔｄ　　　飽和
　ＴＨＦ　　　　テトラヒドロフラン
【０１０７】
　一般
　以下で使用される試薬および溶媒は、商業的供給源から得ることができる。１Ｈ－ＮＭ
Ｒスペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ　４００ＭＨｚおよび５００ＭＨｚ　ＮＭＲ分光計で記録
した。有意なピークは、次の順に作表されている：多重度（ｓ、一重項；ｄ、二重項；ｔ
、三重項；ｑ、四重項；ｍ、多重項；ｂｒｓ、広域一重項）、ヘルツ（Ｈｚ）でのカップ
リング定数（複数可）およびプロトン数。質量分析結果は、質量電荷比として報告され、
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続いて、各イオンの相対存在量（括弧内はエレクトロスプレーイオン化（ＥＳＩ）質量分
析をＡｇｉｌｅｎｔ１１００シリーズＬＣ／ＭＳＤエレクトロスプレー質量分析計で行っ
た。すべての化合物は、アセトニトリル：０．１％ギ酸を含む水を送達溶媒として使用す
るポジティブＥＳＩモードで分析され得る。逆相分析用ＨＰＬＣは、固定相としてＡｇｉ
ｌｅｎｔ　Ｅｃｌｉｐｓｅ　ＸＤＢ－Ｃ１８　５μｍカラム（４．６×１５０ｍｍ）上の
Ａｇｉｌｅｎｔ１２００シリーズを使用して実行し、アセトニトリル：０．１％ＴＰＡを
含むＨ２Ｏで溶離して実行した。逆相半分取ＨＰＬＣは、固定相としてＰｈｅｎｏｍｅｒ
ｉｅｘ　Ｇｅｍｉｎｉ（商標）１０μｍ　Ｃ１８カラム（２５０×２１．２０ｍｍ）上の
Ａｇｉｌｅｎｔ１１００シリーズを使用して実行し、アセトニトリル：０．１％ＴＦＡを
含むＨ２Ｏで溶離して実行した。
【０１０８】
【化１０】

【０１０９】
　２－クロロ－キノリン－３－カルバルデヒド（１当量）、アリールボロン酸（１．１当
量）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（５ｍｏｌ％）および炭酸ナト
リウム（２Ｍ水溶液、５．０当量）のＣＨ３ＣＮ－水（３：１、０．１Ｍ）中の混合物を
、Ｎ２下、１００℃で数時間加熱した。混合物をＥｔＯＡｃとＨ２Ｏとに分配し、有機層
を分離し、水層をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、
ろ過し、減圧濃縮し、０％から２５％勾配のヘキサン中ＥｔＯＡｃを使用するシリカゲル
上でのカラムクロマトグラフィーによって精製し、２－アリールキノリン－３－カルバル
デヒドを得た。
【０１１０】
【化１１】

【０１１１】
　固体水素化ホウ素ナトリウム（１．５当量）を、２－アリールキノリン－３－カルバル
デヒド（１当量）のＴＨＦ（０．５Ｍ）中溶液に０℃で添加し、混合物を０℃で２時間攪
拌した。反応物を水の添加によってクエンチした。水層をＥｔＯＡｃ（３回）で抽出した
。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、ろ過し、減圧濃縮した。残留物を、５０
％のヘキサン中ＥｔＯＡｃを使用するシリカゲル上でのカラムクロマトグラフィーによっ
て精製し、（２－アリールキノリン－３－イル）メタノールを得た。
【０１１２】
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【化１２】

【０１１３】
　ＣＨＣｌ３（０．２５Ｍ）中の（２－アリールキノリン－３－イル）メタノール（１当
量）をＳＯＣｌ２（５当量）によって室温で２時間処理した。溶媒を減圧下で除去し、残
留物をＥｔＯＡｃと飽和ＮａＨＣＯ３水溶液とに分配した。有機層を分離し、水およびブ
ラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、ろ過し、減圧濃縮した。粗生成物を、０か
ら１００％勾配のヘキサン中ＥｔＯＡｃを使用するＲｅｄｉ－Ｓｅｐ（商標）カラム上で
のカラムクロマトグラフィーによって精製し、３－（クロロメチル）－２－アリールキノ
リンを得た。
【０１１４】
【化１３】

【０１１５】
　３－（クロロメチル）－２－アリールキノリン（１当量）のＤＭＳＯ（０．２５Ｍ）中
溶液に、ＮａＮ３（３当量）を室温で添加し、混合物を室温で４時間攪拌した。混合物を
水で希釈し、ＥｔＯＡｃ（２回）で抽出し、合わせた有機層を水（２回）で洗浄し、Ｎａ

２ＳＯ４上で乾燥させ、ろ過し、減圧濃縮した。残留物をＭｅＯＨに溶解し、１０％Ｐｄ
－Ｃ（５ｗｔ％）で処理し、その後、混合物を、Ｈ２バルーン下、終夜攪拌した。混合物
をセライトパッドに通してろ過し、続いて溶媒を除去し、（２－アリールキノリン－３－
イル）メタンアミンを得た。
【０１１６】

【化１４】

【０１１７】
　３－（クロロメチル）－２－アリールキノリン（１当量）の１６ｍＬのＤＭＦ中攪拌溶
液に、ＮａＮ３（２当量）を室温で添加した。混合物を室温で１時間攪拌した。混合物を
ＥｔＯＡｃとＨ２Ｏとに分配した。有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、ろ過し、減圧濃縮
し、３－（アジドメチル）－２－アリールキノリンを得た。粗生成物を精製することなく
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次のステップに用いた。３－（アジドメチル）－２－アリールキノリンのＴＨＦ－Ｈ２Ｏ
（４：１、０．２１Ｍ）中攪拌溶液に、ＰＭｅ３（ＴＨＦ中１．０Ｍ溶液、１．２当量）
を室温で滴下添加し、混合物を室温で１時間攪拌した。混合物にＥｔＯＡｃを添加し、混
合物を１Ｎ　ＨＣｌ（２回）で抽出した。合わせた抽出物を固体重炭酸ナトリウムで中和
し、ＥｔＯＡｃ（２回）で抽出した。合わせた有機抽出物をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、ろ
過し、減圧濃縮し、暗色のシロップを得た。粗生成物を、０から１００％勾配のＣＨ２Ｃ
ｌ２：ＭｅＯＨ：ＣＨ２Ｃｌ２中ＮＨ４ＯＨ（８９：９：１）を溶離液として使用するＲ
ｅｄｉ－Ｓｅｐ（商標）カラム上でのカラムクロマトグラフィーによって精製し、（２－
アリールキノリン－３－イル）メタンアミンを得た。
【０１１８】
【化１５】

【０１１９】
　２－アリールキノリン－３－カルバルデヒド（１当量）、ＤＣＥ（０．２Ｍ）およびＰ
ＭＢＮＨ２（１．５当量）の混合物を室温で攪拌した。１時間後、混合物にＮａＢＨ（Ｏ
Ａｃ）３（３当量）を添加し、混合物を５０℃で２時間攪拌した。混合物に飽和ＮａＨＣ
Ｏ３水溶液を添加し、混合物を１５分間攪拌した。有機層を分離し、水層をＣＨ２Ｃｌ２

（２回）で抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、ろ
過し、減圧濃縮した。残留物を、０から１００％勾配のヘキサン中ＥｔＯＡｃを使用する
Ｒｅｄｉ－Ｓｅｐ（商標）カラム上でのカラムクロマトグラフィーによって精製し、Ｎ－
（４－メトキシベンジル）（２－アリールキノリン－３－イル）メタンアミンを得た。
【０１２０】

【化１６】

【０１２１】
　Ｎ－（４－メトキシベンジル）（２－アリールキノリン－３－イル）メタンアミン（１
当量）および硝酸セリウム（ｉｖ）アンモニウム（３．５当量）のＣＨ３ＣＮ－Ｈ２Ｏ（
２：１、０．２２Ｍ）中の混合物を室温で２４時間攪拌した。混合物に０．５Ｍ　ＨＣｌ
（１２当量）を添加し、混合物をＣＨ２Ｃｌ２（３回）で洗浄し、生成された４－メトキ
シベンズアルデヒドを除去した。その後、有機画分を０．５Ｍ　ＨＣｌ（２回）で抽出し
た。合わせた酸性の水層を２Ｎ　ＨａＯＨでｐＨ９．０に塩基性化した。得られた沈殿物
をろ過によって収集した。粗生成物を、０から１００％勾配のＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ：
ＣＨ２Ｃｌ２中ＮＨ４ＯＨ（８９：９：１）を溶離液として使用するＲｅｄｉ－Ｓｅｐ（
商標）カラム上でのカラムクロマトグラフィーによって精製し、（２－アリールキノリン
－３－イル）メタンアミンを得た。
【０１２２】
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【化１７】

【０１２３】
　２－フェニルキノリン－３－カルバルデヒド（１．０当量）の０℃のＴＨＦ（０．２８
Ｍ）中の混合物にグリニャール試薬（３Ｍ、２当量）の溶液を滴下添加し、反応物を終夜
攪拌した後、ＮＨ４Ｃｌ飽和溶液でクエンチした。混合物をＥｔＯＡｃ（２×１０ｍＬ）
で抽出し、合わせた有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧濃縮した。残留物を、シリ
カゲル（溶離液：ＥｔＯＡｃ／ヘキサン、１／１）上でのカラムクロマトグラフィーによ
って精製し、１－（２－フェニルキノリン－３－イル）アルコールを得た。
【実施例】
【０１２４】
　実施例１：５－クロロ－Ｎ４－（（２－（２－クロロフェニル）－８－メチルキノリン
－３－イル）メチル）ピリミジン－２，４－ジアミンの調製
【０１２５】
【化１８】

【０１２６】
　（２－（２－クロロフェニル）－８－メチルキノリン－３－イル）メタンアミン（０．
０５０ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）および４，５－ジクロロ－２－アミノピリミジン（０．０
２９ｇ、０．１８ｍｍｏｌ、１当量）の混合物を、１－ペンタノール（０．９ｍＬ）中、
８０℃で４日間攪拌した。精製後、５－クロロ－Ｎ４－（（２－（２－クロロフェニル）
－８－メチルキノリン－３－イル）メチル）ピリミジン－２，４－ジアミン［ＰＩ３Ｋδ
　ＩＣ５０＝１６５ｎＭ］が白色固体として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ　８．１８（１Ｈ，ｓ）、７．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈ
ｚ）、７．７２（１Ｈ，ｓ）、７．４５－７．６４（７Ｈ，ｍ）、７．２８（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝５．９Ｈｚ）、６．０２（２Ｈ，ｓ）、４．４６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８．８Ｈｚ）、
２．６５（３Ｈ，ｓ）質量スペクトル（ＥＳＩ）ｍ／ｅ＝４１０．０および４１２．１（
Ｍ＋１）
【０１２７】
　実施例２：Ｎ４－（（８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－イル）
－メチル）ピリミジン－４，６－ジアミンの調製
【０１２８】
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【化１９】

【０１２９】
　エタノール（１ｍＬ）中の、８－クロロ－３－（クロロメチル）－２－（２－クロロフ
ェニル）キノリン（０．０３５ｇ、０．１１ｍｍｏｌ）、４，６－ジアミノピリミジン塩
酸塩（０．０３２ｇ、０．２２ｍｍｏｌ、２当量）およびＤＩＥＡ（０．５５ｍＬ、２．
２ｍｍｏｌ、２０当量）を使用し、手順Ｈによって調製した。Ｎ４－（（８－クロロ－２
－（２－クロロフェニル）キノリン－３－イル）メチル）ピリミジン－４，６－ジアミン
［ＰＩ３Ｋδ　ＩＣ５０＝６８６８ｎＭ］が、精製後、白色固体として得られた。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ　８．３２（１Ｈ，ｓ）、８．０５
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，１．０Ｈｚ）、７．９５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．４，１．２
Ｈｚ）、７．８４（１Ｈ，ｓ）、７．５１－７．６７（５Ｈ，ｍ）、７．２４（１Ｈ，ｓ
）、６．１９（２Ｈ，ｓ）、５．３２（１Ｈ，ｓ）、４．３３（１Ｈ，ｓ）質量スペクト
ル（ＥＳＩ）ｍ／ｅ＝３９６．１および３９８．０（Ｍ＋１）
【０１３０】
　実施例３および４：Ｎ４－（（２－（２－クロロフェニル）－８－メチルキノリン－３
－イル）メチル）－５－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２，４－ジアミンおよびＮ
２－（（２－（２－クロロフェニル）－８－メチルキノリン－３－イル）メチル）－５－
（トリフルオロメチル）ピリミジン－２，４－ジアミンの調製
【０１３１】

【化２０】

【０１３２】
　（２－（２－クロロフェニル）－８－メチルキノリン－３－イル）メタンアミン（８１
．１ｍｇ、０．２６１ｍｍｏｌ）、２，４－ジクロロ－５－（トリフルオロメチル）ピリ
ミジン（５１．６ｍｇ、０．２６１ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（０．０９ｍＬ、０．５２
ｍｍｏｌ、２当量）の１－ペンタノール（１．３ｍＬ）中の混合物を、８０℃で３０分間
攪拌した。混合物を圧力容器に移し、アンモニアガスを混合物に通して室温で１５分間発
泡させた。混合物を１００℃で１４時間攪拌した。混合物を減圧濃縮した。粗生成物を、
１４分間にわたる０から１００％勾配のヘキサン中ＥｔＯＡｃを溶離液として使用する４
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０ｇのＲｅｄｉ－Ｓｅｐ（商標）カラム上でのカラムクロマトグラフィーによって精製し
、Ｎ４－（（２－（２－クロロフェニル）－８－メチルキノリン－３－イル）メチル）－
５－（トリフルオロメチル）ピリミジン－２，４－ジアミン［ＰＩ３Ｋδ　ＩＣ５０＝１
２７ｎＭ］を淡黄色固体（実施例３）として得て、Ｎ２－（（２－（２－クロロフェニル
）－８－メチルキノリン－３－イル）メチル）－５－（トリフルオロメチル）ピリミジン
－２，４－ジアミン［ＰＩ３Ｋδ　ＩＣ５０＝２８２５ｎＭ］（実施例４）を淡黄色固体
として得た。実施例３：１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ　８．１２（１Ｈ，
ｓ）、８．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝０．８Ｈｚ）、７．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ）
、７．４３－７．６５（６Ｈ，ｍ）、７．１７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）、６．５７
（２Ｈ，ｂｒ．ｓ．）、４．５１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ）、２．６５（３Ｈ，ｓ）
；質量スペクトル（ＥＳＩ）ｍ／ｅ＝４４４．１（Ｍ＋１）。実施例４：１Ｈ　ＮＭＲ（
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ　８．１７－８．２８（１Ｈ，ｍ）、８．００（１Ｈ，ｓ）
、７．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．２３－７．７２（７Ｈ，ｍ）、６．６８
（２Ｈ，ｓ）、４．３９（２Ｈ，ｓ）、２．６５（３Ｈ，ｓ）；質量スペクトル（ＥＳＩ
）ｍ／ｅ＝４４４．１（Ｍ＋１）。
【０１３３】
　実施例５：６－クロロ－Ｎ－（（８－クロロ－２－フェニルキノリン－３－イル）メチ
ル）－５－メトキシピリミジン－４－アミン
【０１３４】
【化２１】

【０１３５】
　（８－クロロ－２－フェニルキノリン－３－イル）メタンアミン（０．０３５ｇ、０．
１３ｍｍｏｌ）のｎ－ブタノール（３ｍＬ）中の混合物を、ＤＩＥＡ（０．０４６ｍＬ、
０．２６ｍｍｏｌ、２．０当量）で処理し、続いて４，６－ジクロロ－５－メトキシピリ
ミジン（０．０２５ｇ、０．１４ｍｍｏｌ、１当量）によって１００℃で８時間処理した
。反応混合物を濃縮し、０から１００％勾配のＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ：ＣＨ２Ｃｌ２中
ＮＨ４ＯＨ（８９：９：１）を溶離液として使用するＲｅｄｉ－Ｓｅｐ（商標）カラム上
でのカラムクロマトグラフィーによって精製し、６－クロロ－Ｎ－（（８－クロロ－２－
フェニルキノリン－３－イル）メチル）－５－メトキシピリミジン－４－アミンを白色固
体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ　８．３３（ｓ，１Ｈ）、８
．２０（ｔ，１Ｈ）、８．０２－８．０４（ｍ，１Ｈ）、７．９９（ｓ，１Ｈ）、７．９
３－７．９５（ｍ，１Ｈ）、７．７０（ｄ，Ｊ＝６．６０，１Ｈ）、７．４６－７．６１
（ｍ，１Ｈ）、４．７３（ｄ，Ｊ＝５．７１，２Ｈ）、２．５１（ｓ，３Ｈ）、質量スペ
クトル（ＥＳＩ）ｍ／ｅ＝４１２（Ｍ＋１）。
【０１３６】
　実施例６：５－クロロ－Ｎ４－（（Ｓ）－１－（８－クロロ－２－（ピリジン－２－イ
ル）キノリン－３－イル）エチル）ピリミジン－２，４－ジアミン
【０１３７】
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【化２２】

【０１３８】
　（１Ｓ）－１－（８－クロロ－２－（ピリジン－２－イル）キノリン－３－イル）エタ
ンアミン（０．０９０ｇ、０．３２ｍｍｏｌ）のｎ－ブタノール（３ｍＬ）中の混合物を
ＤＩＥＡ（０．１１ｍＬ、０．６４ｍｍｏｌ、２．０当量）で処理し、続いて４，５－ジ
クロロピリミジン－２－アミン（０．０６２ｇ、０．３８ｍｍｏｌ、１．２当量）によっ
て１００℃で８時間処理した。反応混合物を濃縮し、０から１００％勾配のＣＨ２Ｃｌ２

：ＭｅＯＨ：ＣＨ２Ｃｌ２中ＮＨ４ＯＨ（８９：９：１）を溶離液として使用するＲｅｄ
ｉ－Ｓｅｐ（商標）カラム上でのカラムクロマトグラフィーによって精製し、５－クロロ
－Ｎ４－（（Ｓ）－１－（８－クロロ－２－（ピリジン－２－イル）キノリン－３－イル
）エチル）ピリミジン－２，４－ジアミン［ＰＩ３Ｋδ　ＩＣ５０＝１０５ｎＭ］を白色
固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ　８．６５－８．７６（ｍ
，１Ｈ）、８．５３（ｓ，１Ｈ）、８．１１－８．２０（ｍ，１Ｈ）、８．０７（ｄ，Ｊ
＝１．９６Ｈｚ，１Ｈ）、７．９１－８．００（ｍ，２Ｈ）、７．８６（ｓ，１Ｈ）、７
．６２（ｔ，Ｊ＝８．０２Ｈｚ，１Ｈ）、７．５１－７．５８（ｍ，１Ｈ）、６．０３－
６．２５（ｍ，１Ｈ）、１．３８－１．６３（ｄ，Ｊ＝７．０４，３Ｈ）、質量スペクト
ル（ＥＳＩ）ｍ／ｅ＝４１２（Ｍ＋１）。
【０１３９】
　実施例７
【０１４０】

【化２３】

【０１４１】
　ＣＨ２Ｃｌ２（１４０ｍｌ）中の１－（２－クロロフェニル）エタノン（１１．９ｇ、
７６．９７ｍｍｏｌ）にピリジニウムトリブロミド（２９．５ｇ、９２．４ｍｍｏｌ）を
添加した。混合物を室温で４時間攪拌した。混合物をＣＨ２Ｃｌ２とＨ２Ｏとに分配した
。合わせた有機層を乾燥させ、濃縮し、３：７　ＣＨ２Ｃｌ２－ヘキサンを使用するシリ
カゲル上での残留物のフラッシュクロマトグラフィーにより、２－ブロモ－１－（２－ク
ロロフェニル）エタノンを得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．５８（ｄ，Ｊ＝７
．４Ｈｚ，１Ｈ）、７．４３－７．５２（ｍ，２Ｈ）、７．４０－７．３６（ｍ，１Ｈ）
、４．５３（ｓ，２Ｈ）。質量スペクトル（ＥＳＩ）ｍ／ｅ＝２３４．９（Ｍ＋１）。
【０１４２】
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【化２４】

【０１４３】
　ＥｔＯＨ（６０ｍｌ）中のピリジン（２．１ｍｌ、２６ｍｍｏｌ）に、ＥｔＯＨ（４０
ｍｌ）中の２－ブロモ－１－（２－クロロフェニル）エタノン（６．１ｇ、２６ｍｍｏｌ
）を１０分間かけて滴下添加した。得られた混合物を６０－７０℃で１時間加熱し、室温
まで冷却した。混合物に、ピリジン（１．２５ｍｌ）、２－アミノ－３－クロロベンズア
ルデヒド（３．７２ｇ、２４．０ｍｍｏｌ）およびＤＭＡＰ（０．０５ｇ、触媒）を添加
した。混合物を４８時間加熱還流した。反応混合物を室温まで冷却し、ピロリジン（４．
６０ｍｌ、５５．０ｍｍｏｌ）を添加した。終夜加熱還流後、得られた混合物を濃縮した
。残留物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液とＣＨ２Ｃｌ２とに分配した。合わせた有機層を乾燥
させ、濃縮した。３：７　ＥｔＯＡｃ－ヘキサンを使用するシリカゲル上での残留物のフ
ラッシュクロマトグラフィーにより、８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）－キノリ
ン－３－アミンを得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　７．６７（ｄ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ，１Ｈ）、７．６３（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．５０－７．５７（ｍ，３Ｈ
）、７．４６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．４２（ｓ，１Ｈ）、７．３９（ｔ，Ｊ
＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、５．３２（ｂｒ，２Ｈ）。質量スペクトル（ＥＳＩ）ｍ／ｅ＝２
８９．０（Ｍ＋１）。
【０１４４】
【化２５】

【０１４５】
　８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－アミン（３．５ｇ、１２ｍｍ
ｏｌ）をアセトニトリル（４９．０ｍｌ）および酢酸（３ｍｌ）に室温で溶解し、ＨＣｌ
（濃縮、３ｍｌ、８５ｍｍｏｌ）を添加し、クリーム状混合物を得た。０℃で、亜硝酸ナ
トリウム（１．０ｇ、１５ｍｍｏｌ）の２．０ｍＬの水中溶液を１分間かけて滴下添加し
た。温度は、添加中に５℃まで上昇した。攪拌を３０分間続けた。ＳＯ２（１６ｇ、２５
４ｍｍｏｌ）の酢酸（３０ｍｌ、５２０ｍｍｏｌ）中飽和溶液を反応混合物中に注いだ。
その後、塩化銅（ＩＩ）二水和物（１．０ｇ、６ｍｍｏｌ）の１．２５ｍｌの水中溶液を
添加した。２．５時間攪拌後、混合物中に形成された固体をろ過し、６ｍＬのアセトニト
リル、６ｍＬの水および６ｍＬのアセトニトリルですすいだ。固体を乾燥させ、８－クロ
ロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－スルホニルクロリドを得た。１Ｈ－ＮＭ
Ｒ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．８８（ｓ，１Ｈ）、８．１５（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ
）、７．９７（ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．６４（ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、
７．４８（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ）、７．４５（ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．
４０（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，１Ｈ）、７．３３（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，１Ｈ）。質量スペ
クトル（ＥＳＩ）ｍ／ｅ＝３７２．０（Ｍ＋１）。
【０１４６】
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【化２６】

【０１４７】
　密閉フラスコ中の、８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－スルホニ
ルクロリド（２．３ｇ、６．２ｍｍｏｌ）、水酸化アンモニウム（５０ｍｌ）およびアセ
トニトリル（５０ｍｌ）の混合物を攪拌し、１００℃で終夜加熱した。溶媒を蒸発させ、
固体をろ過し、水ですすいだ。固体を乾燥させ、純粋な生成物８－クロロ－２－（２－ク
ロロフェニル）キノリン－３－スルホンアミドとして収集した。１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　９．１１（ｓ，１Ｈ）、８．２７（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ）、８．１５
（ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ）、７．７８（ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．６２（ｓ
，２Ｈ）、７．４０－７．５９（ｍ，４Ｈ）。質量スペクトル（ＥＳＩ）ｍ／ｅ＝３５２
．９（Ｍ＋１）。
【０１４８】
【化２７】

【０１４９】
　フラスコに、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）クロロホルム付加
物（５３．２ｍｇ、５１．４μｍｏｌ）、炭酸セシウム（４０２ｍｇ、１．２３ｍｍｏｌ
）、４－ブロモ－ピコリンアミド（１０３．４ｍｇ、０．５１４ｍｍｏｌ）、８－クロロ
－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－スルホンアミド（２００ｍｇ、０．５６６
ｍｍｏｌ）、ｔＢｕＸＰｈｏｓ（３７．０ｍｇ、７７．２μｍｏｌ）を投入し、Ｎ２で満
たした。その後、トルエン（１５．０ｍｌ）を添加し、Ｎ２を混合物に通して１０分間発
泡させた。混合物を１００℃で１６時間加熱した。混合物を室温まで冷却し、溶媒を蒸発
させ、ＣＨ２Ｃｌ２－ＭｅＯＨ（１：１、２５ｍＬ）で希釈し、Ｃｅｌｉｔｅ（商標）の
パッドに通してろ過した。混合物を濃縮し、残留物をＭｅＯＨで希釈した。溶液を、ＨＰ
ＬＣ、３５分で２０％－７０％のＢによって精製した。収集された画分を濃縮し、ＮａＨ
ＣＯ３水溶液を添加することによって中和した。ろ過および水でのすすぎにより、４－（
８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－スルホンアミド）ピコリンアミ
ドを得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＭｅＯＤ）δ　９．３３（ｓ，１Ｈ）、８．２１（ｄ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ，１Ｈ）、８．０９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ）、７．７４（ｔ，Ｊ＝７．８
Ｈｚ，１Ｈ）、７．６１（ｓ，１Ｈ）、７．３６－７．５０（ｍ，６Ｈ）、７．０８（ｄ
，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）。質量スペクトル（ＥＳＩ）ｍ／ｅ＝４７２．９（Ｍ＋１）。
【０１５０】
　実施例８
【０１５１】
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【化２８】

【０１５２】
　フラスコに、Ａ－１２１６　ＵＳ　ＰＳＰ、手順Ｄから得られた２－（２－クロロフェ
ニル）－８－メチルキノリン－３－イル）メタンアミン（１００．０ｍｇ、０．３５４ｍ
ｍｏｌ）、４－ブロモピコリンアミド（９２ｍｇ、０．４６０ｍｍｏｌ）、ジイソプロピ
ルエチルアミン（０．０８０ｍｌ、０．４６０ｍｍｏｌ）および１－ブタノール（２．０
ｍｌ）を投入し、密閉した。混合物に、１８０℃で４時間マイクロ波を受けさせた。室温
まで冷却後、混合物を濃縮し、残留物をＭｅＯＨで希釈した。溶液を、ＨＰＬＣ、３５分
で２５％－４５％のＢによって精製した。収集した画分を濃縮し、ＣＨ２Ｃｌ２に溶解し
、ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄することによって中和した。ＣＨ２Ｃｌ２層を乾燥させ、濃
縮し、４－（（２－（２－クロロフェニル）－８－メチルキノリン－３－イル）メチルア
ミノ）ピコリンアミドを得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＭｅＯＤ）δ　８．２１（ｓ，１Ｈ）、８
．０１（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．７１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．４
１－７．６２（ｍ，６Ｈ）、７．２０（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ）、６．５０（ｄｄ，
Ｊ＝５．６，２．４Ｈｚ，１Ｈ）４．４２（ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ，１Ｈ）、４．２７（
ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ，１Ｈ）、２．７３（ｓ，１Ｈ）。質量スペクトル（ＥＳＩ）ｍ／
ｅ＝４０３．１（Ｍ＋１）。
【０１５３】
　実施例９：Ｎ４－（（８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－イル）
メチル）－５－フルオロピリミジン－２，４－ジアミンの調製
　２－クロロ－Ｎ－（（８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－イル）
メチル）－５－フルオロピリミジン－４－アミン
【０１５４】
【化２９】

【０１５５】
　２，４－ジクロロ－５－フルオロピリミジン（０．０６５４８ｇ、０．３９２２ｍｍｏ
ｌ）、８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－イル）メタンアミン（０
．１１８９ｇ、０．３９２２ｍｍｏｌ）およびｎ，ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０
．１３６６ｍｌ、０．７８４３ｍｍｏｌ）の２ｍｌの１－ペンタノール中の混合物を、８
０℃で攪拌した。８０℃で２時間後、混合物を室温まで冷却し、減圧濃縮し、黄色シロッ
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プを得た。粗混合物を、１４分間にわたる０－１００％勾配のヘキサン中ＥｔＯＡｃを溶
離液として使用する４０ｇのＲｅｄｉ－Ｓｅｐ（商標）カラム上でのカラムクロマトグラ
フィーによって精製し、回収された反応物質、２－クロロ－Ｎ－（（８－クロロ－２－（
２－クロロフェニル）キノリン－３－イル）メチル）－５－フルオロピリミジン－４－ア
ミンをオフホワイトの固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　ｐｐｍ　８．５８（１Ｈ，ｂｒ．ｓ．）、８．４８（１Ｈ，ｓ）、８．０３－８．１
２（２Ｈ，ｍ）、７．９７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．３，１．０Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．５６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，１．５Ｈｚ）、７．４０－
７．５１（３Ｈ，ｍ）、４．４６－４．６４（２Ｈ，ｍ）；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
　４３３．０および４３５．０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１５６】
　Ｎ４－（（８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－イル）メチル）－
５－フルオロピリミジン－２，４－ジアミン
【０１５７】

【化３０】

【０１５８】
　シュレンク管に、２－クロロ－Ｎ－（（８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）－キ
ノリン－３－イル）メチル）－５－フルオロピリミジン－４－アミン（０．１０２７ｇ、
０．２３６８ｍｍｏｌ）、ベンゾフェノンイミン（０．０４７５１ｍｌ、０．２８４２ｍ
ｍｏｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）－ジパラジウム（０）（０．０５４２１ｇ
、０．０５９２０ｍｍｏｌ）、ｒａｃ－２，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１
－ビナフチル（０．１１０６ｇ、０．１７７６ｍｍｏｌ）、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキ
シド（０．０３１８６ｇ、０．３３１５ｍｍｏｌ）および２ｍｌのトルエンを投入し、混
合物をアルゴンでパージし、８０℃で攪拌した。１９．５時間後、混合物を室温まで冷却
し、Ｅｔ２Ｏ（４０ｍｌ）で希釈し、ろ過し、Ｅｔ２Ｏ（４０ｍｌ）ですすぎ、減圧濃縮
し、Ｎ４－（（８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－イル）メチル）
－Ｎ２－（ジフェニルメチレン）－５－フルオロピリミジン－２，４－ジアミンを橙色シ
ロップ：ＬＣ－ＭＳ　ｍ／ｚ　５７８．０および５８０．１［Ｍ＋Ｈ］＋として得た。こ
の橙色シロップを精製することなくそのまま次のステップに用いた。
【０１５９】
　Ｎ４－（（８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－イル）メチル）－
Ｎ２－（ジフェニルメチレン）－５－フルオロピリミジン－２，４－ジアミン（０．１３
７０ｇ、０．２３７ｍｍｏｌ）の室温の６ｍｌのＭｅＯＨ中溶液に、無水酢酸ナトリウム
（０．０６６１ｇ、０．８０５ｍｍｏｌ）を添加し、続いてヒドロキシルアミン塩酸塩（
０．０４６１ｇ、０．６６３ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を室温で１５時間攪拌した。そ
の後、混合物を加熱還流した。７０℃で６時間後、混合物を減圧濃縮した。粗残留物を、
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１４分間にわたる０－１００％勾配のヘキサン中ＥｔＯＡｃを溶離液として使用し、その
後、１０分間１００％アイソクラチックのＥｔＯＡｃを溶離液として使用する４０ｇのＲ
ｅｄｉ－Ｓｅｐ（商標）カラム上でのカラムクロマトグラフィーによって精製し、Ｎ４－
（（８－クロロ－２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－イル）メチル）－５－フル
オロピリミジン－２，４－ジアミンを黄色シロップとして得て、この黄色シロップを、２
８分間にわたる１０－９０％勾配の水（０．１％のＴＦＡ）中ＣＨ３ＣＮ（０．１％のＴ
ＦＡ）を溶離液として使用するＧｅｍｉｎｉ（商標）１０μＣ１８カラム（２５０×２１
．２ｍｍ、１０μｍ）上での半分取ＨＰＬＣによって精製し、所望の生成物をＴＦＡ塩と
して得た。ＴＦＡ塩としての精製された生成物を、飽和ＮａＨＣＯ３（２０ｍｌ）で処理
し、ＣＨ２Ｃｌ２（３０ｍｌ×２）で抽出した。合わせた有機層をＨ２Ｏ（３０ｍｌ×２
）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、ろ過し、減圧濃縮し、Ｎ４－（（８－クロロ－
２－（２－クロロフェニル）キノリン－３－イル）メチル）－５－フルオロピリミジン－
２，４－ジアミンを淡黄色フィルムとして得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　ｐｐｍ　８．３８（１Ｈ，ｓ）、８．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，１．
２Ｈｚ）、７．９５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．３Ｈｚ）、７．４８－７．６７（７
Ｈ，ｍ）、５．７６（２Ｈ，ｂｒ．ｓ．）、４．４２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１９．４Ｈｚ）；
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ　４１４．０および４１６．０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１６０】
　生物学的アッセイ
　ＰＩ３Ｋの組換え発現
　ポリＨｉｓ標識でＮ末端標識したＰＩ３ｋα、βおよびδの完全長ｐ１１０サブユニッ
トを、ｓｆ９昆虫細胞中、バキュロウイルス発現ベクターを有するｐ８５と共発現させた
。Ｐ１１０／ｐ８５ヘテロ二量体を、順次Ｎｉ－ＮＴＡ、Ｑ－ＨＰ、Ｓｕｐｅｒｄｅｘ－
１００クロマトグラフィーによって精製した。精製されたα、βおよびδアイソザイムを
、２０ｍＭトリス、ｐＨ８、０．２Ｍ　ＮａＣｌ、５０％グリセロール、５ｍＭ　ＤＴＴ
、２ｍＭコール酸Ｎａ中、－２０℃で保存した。ポリＨｉｓ標識でＮ末端標識した切断さ
れたＰＩ３Ｋγ、残基１１４－１１０２を、Ｈｉ５昆虫細胞中、バキュロウイルスととも
に発現させた。γアイソザイムを、順次Ｎｉ－ＮＴＡ、Ｓｕｐｅｒｄｅｘ－２００、Ｑ－
ＨＰクロマトグラフィーによって精製した。このγアイソザイムを、ＮａＨ２ＰＯ４、ｐ
Ｈ８、０．２Ｍ　ＮａＣｌ、１％エチレングリコール、２ｍＭ　β－メルカプトエタノー
ル中、－８０℃で冷凍保存した。
【０１６１】
【表１】

【０１６２】
　インビトロ酵素アッセイ
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　アッセイは、白色ポリプロプリエンプレート（Ｃｏｓｔａｒ３３５５）中の上記最終濃
度を有する２５μＬの成分中で実施した。ホスパチジルイノシトールホスホアクセプター
、ＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２　Ｐ４５０８は、Ｅｃｈｅｌｏｎ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ製のものであった。アルファおよびガンマアイソザイムのＡＴＰアーゼ活性は、これら
の条件下ではＰｔｄＩｎｓ（４，５）Ｐ２によってあまり刺激されなかったため、これら
のアイソザイムのアッセイから省略した。試験化合物をジメチルスルホキシドに溶解し、
３倍連続希釈で希釈した。ＤＭＳＯ（１μＬ）中の化合物を試験ウェルごとに添加し、化
合物を含有しない反応物に対する阻害を酵素ありおよび酵素なしで測定した。室温でのア
ッセイインキュベーション後、反応を停止させ、残留ＡＴＰを、製造業者の取扱説明書に
よる等体積の市販のＡＴＰ生物発光キット（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　ＥａｓｙＬｉｔ
ｅ）の添加によって測定し、ＡｎａｌｙｓｔＧＴ照度計を使用して検出した。
【０１６３】
【表２】

【０１６４】
　抗ＩｇＭによるヒトＢ細胞増殖刺激
　ヒトＢ細胞を単離する
　Ｌｅｕｋｏｐａｃからまたはヒト新鮮血からＰＢＭＣを単離する。Ｍｉｌｔｅｎｙｉプ
ロトコールおよびＢ細胞単離キットＩＩを使用してヒトＢ細胞を単離する。ヒトＢ細胞は
、ＡｕｔｏＭａｃｓカラムを使用して精製した。
【０１６５】
　ヒトＢ細胞の活性化
　９６ウェル平底プレートを使用し、５００００／ウェルの精製されたＢ細胞をＢ細胞増
殖培地（ＤＭＥＭ＋５％ＦＣＳ、１０ｍＭのＨｅｐｅｓ、５０μＭの２－メルカプトエタ
ノール）中に平板培養する；１５０μＬの培地に２５０ｎｇ／ｍＬのＣＤ４０Ｌ－ＬＺ組
換えタンパク（Ａｍｇｅｎ）および２μｇ／ｍＬの抗ヒトＩｇＭ抗体（Ｊａｃｋｓｏｎ　
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ＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｃｈ　Ｌａｂ．＃１０９－００６－１２９）を含有させ、ＰＩ３
Ｋ阻害剤を含有する５０μＬのＢ細胞培地と混合し、３７℃のインキュベーターで７２時
間インキュベートする。７２時間後、Ｂ細胞を０．５－１ｕＣｉ／ウェルの３Ｈチミジン
で終夜約１８時間パルス標識し、ＴＯＭハーベスターを使用して細胞を収穫する。
【０１６６】
　ＩＬ－４によるヒトＢ細胞増殖刺激
　ヒトＢ細胞を単離する
　Ｌｅｕｋｏｐａｃからまたはヒト新鮮血からヒトＰＢＭＣを単離する。Ｍｉｌｔｅｎｙ
ｉプロトコール－Ｂ細胞単離キットを使用してヒトＢ細胞を単離する。ヒトＢ細胞は、Ａ
ｕｔｏＭａｃｓカラムを使用して精製した。
【０１６７】
　ヒトＢ細胞の活性化
　９６ウェル平底プレートを使用し、５００００／ウェルの精製されたＢ細胞をＢ細胞増
殖培地（ＤＭＥＭ＋５％ＦＣＳ、５０μＭの２－メルカプトエタノール、１０ｍＭのＨｅ
ｐｅｓ）中に平板培養する。培地（１５０μＬ）に２５０ｎｇ／ｍＬのＣＤ４０Ｌ－ＬＺ
組換えタンパク質（Ａｍｇｅｎ）および１０ｎｇ／ｍＬのＩＬ－４（Ｒ＆Ｄ　ｓｙｓｔｅ
ｍ　＃２０４－ＩＬ－０２５）を含有させ、化合物を含有する５０　１５０μＬのＢ細胞
培地と混合し、３７℃のインキュベーターで７２時間インキュベートする。７２時間後、
Ｂ細胞を０．５－１ｕＣｉ／ウェルの３Ｈチミジンで終夜約１８時間パルス標識し、ＴＯ
Ｍハーベスターを使用して細胞を収穫する。
【０１６８】
　特異的なＴ抗原（破傷風トキソイド）によって誘発されたヒトＰＢＭＣ増殖アッセイ
　ヒトＰＢＭＣは冷凍ストックから調製するまたはヒトＰＢＭＣはフィコール勾配を使用
して新鮮ヒト血から精製する。９６ウェル丸底プレートを使用し、培養培地（ＲＰＭＩ１
６４０＋１０％ＦＣＳ、５０ｕＭの２－メルカプトエタノール、１０ｍＭのＨｅｐｅｓ）
を用いて２×１０５ＰＢＭＣ／ウェルで平板培養する。ＩＣ５０測定のために、ＰＩ３Ｋ
阻害剤を、１０μＭから０．００１μＭまで、半対数単位（ｈａｌｆ　ｌｏｇ　ｉｎｃｒ
ｅｍｅｎｔｓ）でおよび３通りに試験した。破傷風トキソイド、Ｔ細胞特異的抗原（Ｕｎ
ｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ　Ｌａｂ）を１μｇ／ｍＬで添加
し、３７℃のインキュベーターで６日間インキュベートした。上清をＩＬ２　ＥＬＩＳＡ
アッセイのために６日後に収集し、その後、細胞に３Ｈ－チミジンを約１８時間パルスし
て増殖を計測した。
【０１６９】
　クラスＩａおよびクラスＩＩＩ　ＰＩ３Ｋの阻害を検出するためのＧＦＰアッセイ
　ＡＫＴ１（ＰＫＢａ）を、マイトジェン因子（ＩＧＦ－１、ＰＤＧＦ、インスリン、ト
ロンビン、ＮＧＦ等）によって活性化されたクラスＩａ　ＰＩ３Ｋによって調節する。マ
イトジェン刺激に応答して、ＡＫＴ１はサイトゾルから原形質膜に転座する。
【０１７０】
　フォークヘッド（ＦＫＨＲＬ１）はＡＫＴ１用の基質である。この基質は、ＡＫＴによ
ってリン酸化（生存／増殖）されると細胞質になる。ＡＫＴの阻害（静止／アポトーシス
）－核へのフォークヘッド転座
　ＦＹＶＥドメインはＰＩ（３）Ｐに結合する。大多数はＰＩ３ＫクラスＩＩＩの構造的
作用によって生成される。
【０１７１】
　ＡＫＴ膜ラッフリングアッセイ（ＣＨＯ－ＩＲ－ＡＫＴ１－ＥＧＦＰ細胞／ＧＥ　Ｈｅ
ａｌｔｈｃａｒｅ）
　細胞をアッセイ緩衝液で洗浄する。アッセイ緩衝液中の化合物で１時間処理する。１０
ｎｇ／ｍＬのインスリンを添加する。室温で１０分後に固定し、撮像する。
【０１７２】
　フォークヘッド転座アッセイ（ＭＤＡ　ＭＢ４６８フォークヘッド－ＤｉｖｅｒｓａＧ
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ＦＰ細胞）
　細胞を増殖培地中の化合物で１時間処理する。固定および撮像する。
【０１７３】
　クラスＩＩＩ　ＰＩ（３）Ｐアッセイ（Ｕ２ＯＳ　ＥＧＦＰ－２ＸＦＹＶＥ細胞／ＧＥ
　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）
　細胞をアッセイ緩衝液で洗浄する。アッセイ緩衝液中の化合物で１時間処理する。固定
および撮像する。
【０１７４】
　３つすべてのアッセイ用の対照は１０ｕＭのワートマニンである。
　ＡＫＴは細胞質である。
　フォークヘッドは核である。
　ＰＩ（３）Ｐをエンドソームから枯渇させる。
【０１７５】
　バイオマーカーアッセイ：ＣＤ６９またはＢ７．２（ＣＤ８６）発現のＢ細胞受容体刺
激
　ヘパリン化されたヒト全血を１０μｇ／ｍＬの抗ＩｇＤ（Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｂｉｏｔ
ｅｃｈ、＃９０３０－０１）によって刺激した。９０μＬの刺激された血液を、その後、
９６ウェルプレートのウェルごとにアリコートし、ＩＭＤＭ＋１０％ＦＢＳ（Ｇｉｂｃｏ
）中で希釈した１０μＬの種々の濃度のブロッキング化合物（１０－０．０００３μＭ）
で処理した。試料を一緒に３７℃で４時間（ＣＤ６９発現の場合）から６時間（Ｂ７．２
発現の場合）インキュベートした。処理された血液（５０μＬ）を、各１０μＬのＣＤ４
５－ＰｅｒＣＰ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、＃３４７４６４）、ＣＤ１９－ＦＩＴ
Ｃ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、＃３４０７１９）およびＣＤ６９－ＰＥ（ＢＤ　Ｂ
ｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、＃３４１６５２）で抗体染色するために、９６ウェルディープウ
ェルプレート（Ｎｕｎｃ）に移した。第２の５０μＬの処理された血液を、各１０μＬの
ＣＤ１９－ＦＩＴＣ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、＃３４０７１９）およびＣＤ８６
－ＰｅＣｙ５（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、＃５５５６６６）で抗体染色するために
、第２の９６ウェルディープウェルプレートに移した。すべての染色は、暗所、室温で１
５－３０分間実施した。その後、血液を溶解させ、４５０μＬのＦＡＣＳ溶解溶液（ＢＤ
　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、＃３４９２０２）を使用して室温で１５分間固定させた。そ
の後、試料をＰＢＳ＋２％ＦＢＳ中で２回洗浄した後、ＦＡＣＳ分析した。試料は、ＣＤ
６９染色のためにＣＤ４５／ＣＤ１９二重陽性細胞にゲートをかけまたはＣＤ８６染色の
ためにＣＤ１９陽性細胞にゲートをかけた。
【０１７６】
　ガンマカウンタースクリーニング：ホスホＡＫＴ発現のためのヒト単球の刺激
　ヒト単球細胞株ＴＨＰ－１を、ＲＰＭＩ＋１０％ＦＢＳ（Ｇｉｂｃｏ）中に維持した。
刺激の１日前に、細胞を、血球計上でトリパンブルー排除を使用してカウントし、培地１
ｍＬ当たり１×１０６細胞の濃度で懸濁させた。その後、１００μｌの細胞プラス培地（
１×１０５細胞）を４枚の９６ウェルディープウェルシャーレ（Ｎｕｎｃ）のウェルごと
にアリコートし、８種の異なる化合物を試験した。細胞を終夜静止させた後、種々の濃度
（１０－０．０００３μＭ）のブロッキング化合物で処理した。培地（１２μＬ）中で希
釈した化合物を３７℃で１０分間、細胞に添加した。ヒトＭＣＰ－１（１２μＬ、Ｒ＆Ｄ
　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ、＃２７９－ＭＣ）を培地中で希釈し、５０ｎｇ／ｍＬの最終
濃度で各ウェルに添加した。刺激は、室温で２分間継続した。予め加温したＦＡＣＳ　Ｐ
ｈｏｓｆｌｏｗ溶解／固定緩衝液（３７℃のもの１ｍＬ）（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ、＃５５８０４９）を各ウェルに添加した。その後、プレートを３７℃でさらに１０－
１５分間インキュベートした。プレートを１５００ｒｐｍで１０分間回転させ、上清を吸
引除去し、１ｍＬの氷冷９０％ＭＥＯＨを激しく振とうしながら各ウェルに添加した。次
いで、プレートを－７０℃で終夜または氷上で３０分間インキュベートした後、抗体染色
した。プレートを回転させ、ＰＢＳ＋２％ＦＢＳ（Ｇｉｂｃｏ）中で２回洗浄した。洗浄
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液を吸引し、細胞を残った緩衝液に懸濁させた。１：１００のウサギｐＡＫＴ（５０μＬ
、Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ、＃４０５８Ｌ）を、室温で１時間振とうしながら各試
料に添加した。細胞を洗浄し、１５００ｒｐｍで１０分間回転させた。上清を吸引し、細
胞を残った緩衝液に懸濁させた。二次抗体である１：５００のヤギ抗ウサギＡｌｅｘａ６
４７（５０μＬ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、＃Ａ２１２４５）を、室温で３０分間振とうし
ながら添加した。その後、細胞を緩衝液中で１回洗浄し、ＦＡＣＳ分析のために１５０μ
Ｌの緩衝液に懸濁させた。細胞は、フローサイトメーターを操作する前に、ピペッティン
グによって非常によく分散される必要がある。細胞をＬＳＲＩＩ（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃ
ｋｉｎｓｏｎ）上で操作し、前方および側方散乱にゲートをかけ、単球集団におけるｐＡ
ＫＴの発現レベルを測定した。
【０１７７】
　ガンマカウンタースクリーニング：マウス骨髄におけるホスホＡＫＴ発現のための単球
の刺激
　マウス大腿骨を５匹の雌ＢＡＬＢ／ｃマウス（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｓ
．）から切開し、ＲＰＭＩ＋１０％ＦＢＳ培地（Ｇｉｂｃｏ）中に収集した。マウス骨髄
は、大腿骨の端部を切断することおよび２５ゲージ針を使用して１ｍＬの培地で洗い流す
ことによって除去した。その後、骨髄を、２１ゲージ針を使用して培地中に分散させた。
培地体積を２０ｍＬまで増大させ、細胞を、血球計上でトリパンブルー排除を使用してカ
ウントした。その後、細胞懸濁液を培地１ｍＬ当たり７．５×１０６細胞まで増大させ、
１００μＬ（７．５×１０５細胞）を４枚の９６ウェルディープウェルシャーレ（Ｎｕｎ
ｃ）中にウェルごとにアリコートし、８種の異なる化合物を試験した。細胞を３７℃で２
時間静止させた後、種々の濃度（１０－０．０００３μＭ）のブロッキング化合物で処理
した。培地（１２μＬ）中で希釈した化合物を３７℃で１０分間、骨髄細胞に添加した。
マウスＭＣＰ－１（１２μＬ、Ｒ＆Ｄ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ、＃４７９－ＪＥ）を培
地中で希釈し、５０ｎｇ／ｍＬの最終濃度で各ウェルに添加した。刺激は、室温で２分間
継続した。３７℃の予め加温したＦＡＣＳ　Ｐｈｏｓｆｌｏｗ溶解／固定緩衝液（ＢＤ　
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、＃５５８０４９）１ｍＬを各ウェルに添加した。その後、プレ
ートを３７℃でさらに１０－１５分間インキュベートした。プレートを１５００ｒｐｍで
１０分間回転させた。上清を吸引除去し、１ｍＬの氷冷９０％ＭＥＯＨを激しく振とうし
ながら各ウェルに添加した。次いで、プレートを－７０℃で終夜または氷上で３０分間イ
ンキュベートした後、抗体染色した。プレートを回転させ、ＰＢＳ＋２％ＦＢＳ（Ｇｉｂ
ｃｏ）中で２回洗浄した。洗浄液を吸引し、細胞を残った緩衝液に懸濁させた。その後、
Ｆｃブロック（２μＬ、ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ、＃５５３１４０）を室温で１０分
間ウェルごとに添加した。ブロック後、緩衝液中で希釈した５０μＬの一次抗体；１：５
０のＣＤ１１ｂ－Ａｌｅｘａ４８８（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、＃５５７６７２）
、１：５０のＣＤ６４－ＰＥ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、＃５５８４５５）および
１：１００のウサギｐＡＫＴ（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ、＃４０５８Ｌ）を、室温
で１時間振とうしながら各試料に添加した。洗浄緩衝液を細胞に添加し、１５００ｒｐｍ
で１０分間回転させた。上清を吸引し、細胞を残った緩衝液に懸濁させた。二次抗体であ
る１：５００のヤギ抗ウサギＡｌｅｘａ６４７（５０μＬ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、＃Ａ
２１２４５）を、室温で３０分間振とうしながら添加した。その後、細胞を緩衝液中で１
回洗浄し、ＦＡＣＳ分析のために１００μＬの緩衝液に懸濁させた。細胞をＬＳＲＩＩ（
Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ）上で操作し、ＣＤ１１ｂ／ＣＤ６４二重陽性細胞に
ゲートをかけ、単球集団におけるｐＡＫＴの発現レベルを測定した。
【０１７８】
　ｐＡＫＴインビボアッセイ
　ビヒクルおよび化合物を、強制飼養（Ｏｒａｌ　Ｇａｖａｇｅ　Ｎｅｅｄｌｅｓ　Ｐｏ
ｐｐｅｒ＆Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｈｙｄｅ　Ｐａｒｋ、ＮＹ）によってマウス（トランスジ
ェニック系統３７５１、雌、１０－１２週齢、Ａｍｇｅｎ　Ｉｎｃ、Ｔｈｏｕｓａｎｄ　
Ｏａｋｓ、ＣＡ）に、抗ＩｇＭ　ＦＩＴＣ（５０ｕｇ／マウス）（Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｉｍ
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ｍｕｎｏ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、Ｗｅｓｔ　Ｇｒｏｖｅ、ＰＡ）の点滴注射（０．２ｍｌｓ
）の１５分前に経口投与（０．２ｍＬ）する。４５分後、マウスをＣＯ２チャンバー内で
屠殺する。血液を心臓穿刺（０．３ｍＬ）（１ｃｃ、２５ｇシリンジ、Ｓｈｅｒｗｏｏｄ
、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）によって抜き出し、１５ｍＬ円錐バイアル（Ｎａｌｇｅ／Ｎ
ｕｎｃ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ、Ｄｅｎｍａｒｋ）に移す。血液を６．０ｍＬのＢ
Ｄ　Ｐｈｏｓｆｌｏｗ溶解／固定緩衝液（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ、Ｓａｎ　Ｊｏｓ
ｅ、ＣＡ）によって直ちに固定し、３回反転させ、３７℃の水浴に入れる。脾臓の半分を
除去し、０．５ｍＬのＰＢＳ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐ、Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａ
ｎｄ、ＮＹ）を含有するエッペンドルフ管に移す。脾臓を、組織グラインダー（Ｐｅｌｌ
ｅｔ　Ｐｅｓｔｌｅ、Ｋｉｍｂｌｅ／Ｋｏｎｔｅｓ、Ｖｉｎｅｌａｎｄ、ＮＪ）を使用し
て破砕し、６．０ｍＬのＢＤ　Ｐｈｏｓｆｌｏｗ溶解／固定緩衝液によって直ちに固定し
、３回反転させ、３７℃の水浴に入れる。組織が収集されたら、マウスを頸椎脱臼させ、
死体を処分する。１５分後、１５ｍＬ円錐バイアルを３７℃の水浴から除去し、組織がさ
らに処理されるまで氷上に置く。破砕された脾臓を７０μｍ細胞ろ過器（ＢＤ　Ｂｉｏｓ
ｃｉｅｎｃｅ、Ｂｅｄｆｏｒｄ、ＭＡ）に通して別の１５ｍＬ円錐バイアル中にろ過し、
９ｍＬのＰＢＳで洗浄する。脾臓細胞および血液を２，０００ｒｐｍで１０分間回転（冷
却）させ、緩衝液を吸引する。細胞を２．０ｍＬの冷（－２０℃）９０％メチルアルコー
ル（Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｐｈｉｌｌｉｐｓｂｕｒｇ、ＮＪ
）に再懸濁させる。円錐バイアルを急速にボルテックスしながら、メタノールをゆっくり
添加する。その後、組織を、ＦＡＣＳ分析のために細胞が染色できるまで、－２０℃で保
存する。
【０１７９】
　複数回投与ＴＮＰ免疫化
　血液は、免疫化前０日目、眼窩後出血によって７－８週齢のＢＡＬＢ／ｃ雌マウス（Ｃ
ｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｓ．）から収集した。血液を３０分間凝固させ、血清
マイクロテナー管（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ）中、１０，０００ｒｐｍで１０
分間回転させた。血清を収集し、Ｍａｔｒｉｘ管（Ｍａｔｒｉｘ　Ｔｅｃｈ．Ｃｏｒｐ．
）中にアリコートし、ＥＬＩＳＡが実施されるまで－７０℃で保存した。マウスに、免疫
化前および分子寿命に基づいてその後の期間、化合物を経口で与えた。マウスは、その後
、５０μｇのＴＮＰ－ＬＰＳ（Ｂｉｏｓｅａｒｃｈ　Ｔｅｃｈ．、＃Ｔ－５０６５）、５
０μｇのＴＮＰ－Ｆｉｃｏｌｌ（Ｂｉｏｓｅａｒｃｈ　Ｔｅｃｈ．、＃Ｆ－１３００）ま
たは１００μｇのＴＮＰ－ＫＬＨ（Ｂｉｏｓｅａｒｃｈ　Ｔｅｃｈ．、＃Ｔ－５０６０）
プラスＰＢＳ中の１％ミョウバン（Ｂｒｅｎｎｔａｇ、＃３５０１）のいずれかによって
免疫化した。ＴＮＰ－ＫＬＨプラスミョウバン溶液は、免疫化の１時間前、１０分ごとに
３－５回、混合物をそっと反転させることによって調製した。最後の処置後５日目、マウ
スをＣＯ２屠殺し、心臓穿刺した。血液を３０分間凝固させ、血清マイクロテナー管中、
１０，０００ｒｐｍで１０分間回転させた。血清を収集し、Ｍａｔｒｉｘ管中にアリコー
トし、さらなる分析が実施されるまで－７０℃で保存した。その後、血清中のＴＮＰ特異
的ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ３およびＩｇＭレベルをＥＬＩＳＡによって計測した。
ＴＮＰ－ＢＳＡ（Ｂｉｏｓｅａｒｃｈ　Ｔｅｃｈ．、＃Ｔ－５０５０）を使用して、ＴＮ
Ｐ特異的抗体を捕捉した。ＴＮＰ－ＢＳＡ（１０μｇ／ｍＬ）を使用して、３８４ウェル
ＥＬＩＳＡプレート（Ｃｏｒｎｉｎｇ　Ｃｏｓｔａｒ）を終夜コーティングした。その後
、プレートを洗浄し、１０％ＢＳＡ　ＥＬＩＳＡブロック溶液（ＫＰＬ）を使用して１時
間ブロックした。ブロッキング後、ＥＬＩＳＡプレートを洗浄し、血清試料／標準物質を
連続的に希釈し、プレートに１時間結合させた。プレートを洗浄し、Ｉｇ－ＨＲＰ共役二
次抗体（ヤギ抗マウスＩｇＧ１、Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　＃１０７０－０５
、ヤギ抗マウスＩｇＧ２ａ、Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　＃１０８０－０５、ヤ
ギ抗マウスＩｇＭ、Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　＃１０２０－０５、ヤギ抗マウ
スＩｇＧ３、Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　＃１１００－０５）を１：５０００で
希釈し、プレート上で１時間温置した。ＴＭＢペルオキシダーゼ溶液（ＫＰＬ製Ｓｕｒｅ
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Ｂｌｕｅ　Ｒｅｓｅｒｖｅ　ＴＭＢ）を使用して、抗体を可視化した。プレートを洗浄し
、試料を、分析されたＩｇに応じて約５－２０分、ＴＭＢ溶液中で展開させた。反応を２
Ｍ硫酸によって停止し、プレートを４５０ｎｍのＯＤで読み取った。
【０１８０】
　関節リウマチ、強直性脊椎炎、変形性関節症、乾癬性関節炎、乾癬、炎症性疾患および
自己免疫疾患等のＰＩ３Ｋδによって媒介される疾患の治療のために、本発明の化合物は
、従来の薬学的に許容できる担体、アジュバントおよびビヒクルを含有する用量単位製剤
で、経口的に、非経口的に、吸入噴霧によって、経直腸的にまたは局所的に投与され得る
。非経口という用語は、本明細書において使用される場合、皮下、静脈内、筋肉内、胸骨
内、注入技術または腹腔内を含む。
【０１８１】
　本明細書における疾患および障害の治療は、例えば、関節リウマチ、強直性脊椎炎、変
形性関節症、乾癬性関節炎、乾癬、炎症性疾患および自己免疫疾患等、予防的治療の必要
があると考えられている対象（すなわち、動物、好ましくは哺乳動物、最も好ましくはヒ
ト）への、本発明の化合物、その薬学的な塩またはいずれかの医薬組成物の予防的投与を
含むことも意図されている。
【０１８２】
　ＰＩ３Ｋδによって媒介される疾患、癌および／または高血糖を治療するための、本発
明の化合物および／または本発明の組成物による投薬レジメンは、疾患の種類、患者の年
齢、体重、性別、医学的状態、状態の重症度、投与経路および用いられる特定の化合物を
含む多様な要因に基づく。したがって、投薬レジメンは広く変動し得るが、標準的方法を
使用して慣例的に決定できる。１日当たり体重１キログラムにつき約０．０１ｍｇから３
０ｍｇ、好ましくは約０．１ｍｇから１０ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは約０．２５ｍｇか
ら１ｍｇ／ｋｇ程度の用量レベルは、本明細書において開示されているすべての使用方法
に有用である。
【０１８３】
　本発明の薬学的に活性な化合物は、ヒトおよび他の哺乳動物を含む患者に投与するため
の薬剤を生成するための従来の調剤方法に従って加工できる。
【０１８４】
　経口投与の場合、医薬組成物は、例えば、カプセル、錠剤、懸濁液または液体の形態で
あってよい。医薬組成物は、好ましくは、所定量の有効成分を含有する用量単位の形態で
作製される。例えば、これらは、約１から２０００ｍｇ、好ましくは約１から５００ｍｇ
、より好ましくは約５から１５０ｍｇの量の有効成分を含有し得る。ヒトまたは他の哺乳
動物のための適切な日用量は、患者の状態および他の要因に応じて広く変動し得るが、や
はり常法を使用して決定できる。
【０１８５】
　有効成分は、生理食塩水、ブドウ糖または水を含む適切な担体との組成物として、注射
によって投与されてもよい。１日非経口投薬レジメンは、約０．１から約３０ｍｇ／全体
重ｋｇ、好ましくは約０．１から約１０ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは約０．２５ｍｇから
１ｍｇ／ｋｇである。
【０１８６】
　無菌注射用の水性または油性懸濁剤等の注射用製剤は、適切な分散剤または湿潤剤およ
び懸濁化剤を使用する既知の技術によって配合できる。無菌注射用製剤は、非毒性で非経
口的に許容できる希釈剤または溶媒中の無菌注射用の溶液または懸濁液、例えば１，３－
ブタンジオール中溶液等であってもよい。許容できるビヒクルおよび溶媒のうち、用いら
れ得るのは、水、リンゲル液および等張塩化ナトリウム溶液である。加えて、無菌の固定
油は、溶媒または懸濁化媒質として慣行的に用いられる。この目的のために、合成モノ－
またはジグリセリドを含む任意の無刺激性固定油が用いられ得る。加えて、オレイン酸等
の脂肪酸が注射液の調製における使用を見出している。
【０１８７】
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　薬物の直腸投与用の坐薬は、（常温では固体であるが、直腸温では液体であり、したが
って、直腸内で融解し、薬物を放出する）ココアバターおよびポリエチレングリコール等
の適切な非刺激性賦形剤と薬物を混合することによって調製できる。
【０１８８】
　本発明の化合物の有効成分の適切な局所用量は、１日１回から４回、好ましくは１回ま
たは２回、０．１ｍｇから１５０ｍｇ投与される。局所投与の場合、有効成分は、製剤の
約０．００１％から１０％ｗ／ｗ、例えば約１％から２重量％を構成し得るが、有効成分
は、製剤の最大１０％ｗ／ｗ、ただし好ましくは５％ｗ／ｗ以下、より好ましくは０．１
％から１％を構成してもよい。
【０１８９】
　局所投与に適した製剤は、皮膚を介する浸透に適した液体または半液体製剤（例えば、
リニメント、ローション、軟膏、クリームまたはペースト）および目、耳または鼻への投
与に適した滴剤を含む。
【０１９０】
　投与のために、本発明の化合物は、通常、指示された投与経路に適切な１種以上のアジ
ュバントと組み合わせられる。化合物は、ラクトース、スクロース、デンプン粉末、アル
カン酸のセルロースエステル、ステアリン酸、タルク、ステアリン酸マグネシウム、酸化
マグネシウム、リン酸および硫酸のナトリウム塩およびカルシウム塩、アカシア、ゼラチ
ン、アルギン酸ナトリウム、ポリビニル－ピロリジンならびに／またはポリビニルアルコ
ールと混和され得、従来の投与用に錠剤化またはカプセル化され得る。代替として、本発
明の化合物は、生理食塩水、水、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、エタ
ノール、トウモロコシ油、ピーナッツ油、綿実油、ゴマ油、トラガカントガムおよび／ま
たは種々の緩衝液に溶解され得る。その他のアジュバントおよび投与モードは、薬学技術
分野においてよく知られている。担体または希釈剤は、モノステアリン酸グリセリルまた
はジステアリン酸グリセリル等の時間遅延材料を、単独でまたはロウもしくは当該技術分
野においてよく知られている他の材料とともに含み得る。
【０１９１】
　医薬組成物は、固体形態（顆粒、粉末または坐薬を含む）でまたは液体形態（例えば、
溶液、懸濁液またはエマルション）で構築され得る。医薬組成物は、滅菌等の従来の製薬
工程に付されてよいおよび／または保存料、安定剤、湿潤剤、乳化剤、緩衝液等の従来の
アジュバントを含有してよい。
【０１９２】
　経口投与用の固体剤形は、カプセル、錠剤、丸薬、粉末および顆粒を含み得る。そのよ
うな固体剤形において、活性化合物は、スクロース、ラクトースまたはデンプン等の少な
くとも１種の不活性希釈剤と混和され得る。そのような剤形は、通常の実務と同様に、不
活性希釈剤以外の追加物質を含んでもよく、例えば、ステアリン酸マグネシウム等の平滑
剤を含んでもよい。カプセル、錠剤および丸薬の場合、剤形は緩衝剤を含んでもよい。錠
剤および丸薬は、腸溶コーティングでさらに調製できる。
【０１９３】
　経口投与用の液体剤形は、（水等の当該技術分野において一般に使用される不活性希釈
剤を含有する）薬学的に許容できるエマルション、溶液、懸濁液、シロップおよびエリキ
シル剤を含み得る。そのような組成物は、湿潤剤、甘味剤、香味剤および着香剤等のアジ
ュバントを含んでもよい。
【０１９４】
　本発明の化合物は、１個以上の不斉炭素原子を有することができ、したがって、光学異
性体の形態でおよびそのラセミ混合物または非ラセミ混合物の形態で存在することができ
る。光学異性体は、従来の方法によるラセミ混合物の分解によって得られ、例えば、光学
的に活性な酸または塩基での処理によるジアステレオ異性体塩の形成によって得られる。
適切な酸の例は、酒石酸、ジアセチル酒石酸、ジベンゾイル酒石酸、ジトルオイル酒石酸
およびカンファースルホン酸であり、その後、結晶化によるジアステレオ異性体の混合物



(59) JP 2010-522178 A 2010.7.1

10

20

30

40

50

の分離、続いてこれらの塩からの光学的に活性な塩基の遊離が行われる。光学異性体の分
離のための異なる方法は、鏡像異性体の分離を最大化するために最適に選定されたキラル
クロマトグラフィーカラムの使用を含む。また別の利用可能な方法は、本発明の化合物を
活性型の光学的に純粋な酸または光学的に純粋なイソシアン酸塩と反応させることによる
、共有結合したジアステレオ異性体分子の合成を含む。合成されたジアステレオ異性体は
、クロマトグラフィー、蒸留、結晶化または昇華等の従来の手段によって分離でき、その
後、加水分解されて鏡像異性的に純粋な化合物を送達することができる。本発明の光学活
性化合物は、同様に、活性な出発原料を使用することによって得られる。これらの異性体
は、遊離酸、遊離塩基、エステルまたは塩の形態であってよい。
【０１９５】
　同様に、本発明の化合物は、異性体として存在し得る、すなわち、同じ分子式であるが
、その中の原子が互いに対して異なって配置されている化合物として存在し得る。特に、
本発明の化合物のアルキレン置換基は、通常および好ましくは、左から右へ読まれるこれ
らの基それぞれの定義において指示されているように、分子中に配置および挿入される。
しかしながら、いくつかの場合において、当業者は、これらの置換基が分子中の他の原子
に対して逆の配向にされている本発明の化合物を調製することが可能であると理解する。
すなわち、挿入される置換基は、分子中に逆配向で挿入されることを除き、上述のものと
同じであってよい。当業者は、本発明の化合物のこれらの異性体形態が、本発明の範囲内
に包含されるものとして解釈されるべきであることを理解する。
【０１９６】
　本発明の化合物は、無機酸または有機酸に由来する塩の形態で使用され得る。この塩は
、以下のものを含むがこれらに限定されない：酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、ク
エン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、
樟脳、樟脳スルホン酸塩、ジグルコン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ドデシル硫
酸塩、エタンスルホン酸塩、グルコヘプタン酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプ
タン酸塩、ヘキサン酸塩、フマル酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒ
ドロキシエタンスルホネート、乳酸塩、マレイン酸塩、メタンスルホン酸塩、ニコチン酸
塩、２－ナフタレンスルホネート、シュウ酸塩、パルモ酸塩（ｐａｌｍｏａｔｅ）、ペク
チン酸塩、過硫酸塩、２－フェニルプロピオネート、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピ
オン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシル酸塩、メシル酸塩およびウン
デカン酸塩。また、塩基性窒素含有基は、塩化、臭化およびヨウ化メチル、塩化、臭化お
よびヨウ化エチル、塩化、臭化およびヨウ化プロピルならびに塩化、臭化およびヨウ化ブ
チル等のハロゲン化低級アルキル；硫酸ジメチル、硫酸ジエチル、硫酸ジブチルおよび硫
酸ジアミルのような硫酸ジアルキル；塩化、臭化およびヨウ化デシル、塩化、臭化および
ヨウ化ラウリル、塩化、臭化およびヨウ化ミリスチルならびに塩化、臭化およびヨウ化ス
テアリル等の長鎖ハロゲン化物；臭化ベンジルおよび臭化フェネチルのようなアルキルハ
ロゲン化物等の作用物質で四級化することができる。水溶性もしくは油溶性または分散性
の生成物がそれによって得られる。
【０１９７】
　薬学的に許容できる酸付加塩を形成するために用いられ得る酸の例は、塩酸、硫酸およ
びリン酸等の無機酸ならびにシュウ酸、マレイン酸、コハク酸およびクエン酸等の有機酸
を含む。その他の例は、ナトリウム、カリウム、カルシウムもしくはマグネシウム等のア
ルカリ金属もしくはアルカリ土類金属との塩または有機塩基との塩を含む。
【０１９８】
　本発明の範囲に包含されるものには、本発明の化合物の代謝的に不安定なエステルまた
はプロドラッグ形態を含む、カルボン酸含有基またはヒドロキシル含有基の薬学的に許容
できるエステルもある。代謝的に不安定なエステルは、例えば、血中レベルの上昇を引き
起こすことができ、対応する非エステル化形態の化合物の効能を延長することができるも
のである。プロドラッグ形態は、投与される際は活性型の分子ではないが、（代謝、例え
ば、酵素的または加水分解性開裂等の）何らかのインビボ活性または生体内変換後、治療



(60) JP 2010-522178 A 2010.7.1

10

20

30

40

的に活性になるものである。エステル類を含むプロドラッグの一般的考察については、Ｓ
ｖｅｎｓｓｏｎおよびＴｕｎｅｋ　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　
１６５（１９８８）ならびにＢｕｎｄｇａａｒｄ、Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇ
ｓ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ（１９８５）を参照されたい。マスクされたカルボン酸アニオンの
例は、アルキル（例えば、メチル、エチル）、シクロアルキル（例えば、シクロヘキシル
）、アラルキル（例えば、ベンジル、ｐ－メトキシベンジル）およびアルキルカルボニル
オキシアルキル（例えば、ピバロイルオキシメチル）等、多様なエステル類を含む。アミ
ン類は、遊離薬物およびホルムアルデヒドをインビボ放出するエステラーゼによって開裂
されたアリールカルボニルオキシメチル置換誘導体としてマスクされている（Ｂｕｎｇａ
ａｒｄ、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、２５０３頁（１９８９））。また、イミダゾール、イ
ミド、インドール等の酸性ＮＨ基を含有する薬物は、Ｎ－アシルオキシメチル基でマスク
されている（Ｂｕｎｄｇａａｒｄ　Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ、Ｅｌｓｅｖ
ｉｅｒ（１９８５））。ヒドロキシ基は、エステル類およびエーテル類としてマスクされ
ている。ＥＰ０３９，０５１（ＳｌｏａｎおよびＬｉｔｔｌｅ、１９８１年１１月４日）
は、マンニッヒ系ヒドロキサム酸プロドラッグ、これらの調製および使用を開示している
。本発明の化合物のエステルは、例えば、メチルエステル、エチルエステル、プロピルエ
ステルおよびブチルエステルを含み得、ならびに酸性部分とヒドロキシル含有部分との間
に形成された他の適切なエステルを含み得る。代謝的に不安定なエステルは、例えば、メ
トキシメチル、エトキシメチル、イソ－プロポキシメチル、α－メトキシエチル；α－（
（Ｃ１－Ｃ４）－アルキルオキシ）エチル等の基、例えば、メトキシエチル、エトキシエ
チル、プロポキシエチル、イソプロポキシエチル等；５－メチル－２－オキソ－１，３，
ジオキソレン－４－イルメチル等の２－オキソ－１，３－ジオキソレン－４－イルメチル
基；Ｃ１－Ｃ３アルキルチオメチル基、例えば、メチルチオメチル、エチルチオメチル、
イソプロピルチオメチル等；アシルオキシメチル基、例えば、ピバロイルオキシメチル、
α－アセトキシメチル等；エトキシカルボニル－１－メチル；またはα－アシルオキシ－
α－置換メチル基、例えばα－アセトキシエチルを含み得る。
【０１９９】
　さらに、本発明の化合物は、エタノール、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、水等の一般
的な溶媒から結晶化できる結晶性固体として存在し得る。したがって、本発明の化合物の
結晶形態は、親化合物または薬学的に許容できるそれらの塩の多形体、溶媒和物および／
または水和物として存在し得る。そのような形態のすべては、同様に、本発明の範囲内に
入るものとして解釈されるべきである。
【０２００】
　本発明の化合物は、単独の活性薬剤として投与できるが、これらの化合物は、１種以上
の本発明の化合物または他の作用物質との組合せでも使用され得る。組合せとして投与さ
れる場合、治療剤は同時にもしくは異なった時間に与えられる別個の組成物として配合さ
れ得る、または治療剤は単一の組成物として与えられ得る。
【０２０１】
　前述は、本発明の説明にすぎず、本発明を開示されている化合物に限定することを意図
されていない。当業者に明白な変形および変更は、添付の特許請求の範囲において定義さ
れている本発明の範囲および性質内であることを意図されている。
【０２０２】
　前述の記載から、当業者は、本発明の本質的特徴を容易に把握することができ、その趣
旨および範囲から逸脱することなく、本発明を種々の使用法および条件に適合させるため
に、本発明の種々の変更および修正を為すことができる。
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【要約の続き】
らに制限されない）慢性炎症状態、あらゆる形態の過敏症を含むアレルギー状態の治療用の組成物。本発明は、急性
骨髄性白血病（ＡＭＬ）、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、骨髄増殖性疾患（ＭＰＤ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）
、Ｔ細胞急性リンパ性白血病（Ｔ－ＡＬＬ）、Ｂ細胞急性リンパ性白血病（Ｂ－ＡＬＬ）等の白血病、非ホジキンリ
ンパ腫（ＮＨＬ）、Ｂ細胞リンパ腫および乳癌等の固形腫瘍を含むがこれらに制限されない、ｐ１１０δ活性によっ
て媒介される、ｐ１１０δ活性に依存するまたはｐ１１０δ活性に関連する癌を治療するための方法も可能にする。
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