
(57)【要約】
　本発明は哺乳類において癌を治療する方法およびかかる治療に有用な薬剤の組合せに関
する。特に、上記方法は、 erbファミリー阻害剤および PI3Kおよび／または Akt阻害剤を癌
に冒された哺乳類に投与することを含む癌治療法に関する。
【選択図】なし

JP 2007-510667 A 2007.4.26



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 な 量 の (i)少 な く と も 1種 の erbフ ァ ミ リ ー 阻 害 剤 お よ び (ii)少 な く
と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 類 に お け る 感 受 性 の 癌 を 治 療
す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (I)
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Yは CR 1 で あ り 、 Vは Nで あ り ；
ま た は 、 Yは CR 1 で あ り 、 Vは CR 2 で あ り ；
R 1 は 、 基 CH 3 SO 2 CH 2 CH 2 NHCH 2 -Ar-を 表 し 、 Arは フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル
お よ び チ ア ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 1ま た は 2個 の ハ ロ 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
R 2 は 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ お
よ び ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ ；
Uは 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 3H-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ
ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 1H-ベ ン ズ イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は 1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 基 を 表
し 、 そ れ ら は R 3 基 に よ り 置 換 さ れ 、 ま た 、 場 合 に よ り 少 な く と も 1個 の 独 立 し て 選 択 さ れ
る R 4 基 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
R 3 は 、 ベ ン ジ ル 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ リ ジ ル メ チ ル
、 ピ リ ジ ル メ ト キ シ 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン
ジ ル オ キ シ な ら び に ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ ；
ま た は 、 R 3 は ト リ ハ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル ま た は ト リ ハ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ を 表 し ；
ま た は 、 R 3 は 、 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 そ れ ぞ れ の R 5 は 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ か ら 選
択 さ れ ； nは 0～ 3で あ る ）
の 基 を 表 し ；
そ れ ぞ れ の R 4 は 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4
ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、
C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル
ア ミ ノ 、 N-( C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ (C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 シ ア ノ
、 ニ ト ロ お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 、 お よ び
(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
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を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 類 に お け る 感 受 性 の 癌 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (II):
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Rは -Clま た は -Brで あ り 、 Xは CH、 N、 ま た は CFで あ り 、 Zは チ ア ゾ ー ル ま た は フ ラ
ン で あ る ]
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び
(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 類 に お け る 感 受 性 の 癌 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (III):
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び
(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 類 に お け る 感 受 性 の 癌 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 治 療 上 有 効 な 量 の (i)少 な く と も 1種 の erbフ ァ ミ リ ー 阻 害 剤 お よ び (ii)少 な く と も 1種 の
PI3Kお よ び Akt阻 害 剤 を 含 む 癌 治 療 用 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ６ 】
　 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (I)
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Yは CR 1 で あ り 、 Vは Nで あ り ；
ま た は 、 Yは CR 1 で あ り 、 Vは CR 2 で あ り ；
R 1 は 、 基 CH 3 SO 2 CH 2 CH 2 NHCH 2 -Ar-を 表 し 、 Arは フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル
お よ び チ ア ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 1ま た は 2個 の ハ ロ 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
R 2 は 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ お
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よ び ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ ；
Uは 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 3H-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ
ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 1H-ベ ン ズ イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は 1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 基 を 表
し 、 そ れ ら は R 3 基 に よ り 置 換 さ れ 、 ま た 、 場 合 に よ り 少 な く と も 1個 の 独 立 し て 選 択 さ れ
る R 4 基 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
R 3 は 、 ベ ン ジ ル 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ リ ジ ル メ チ ル
、 ピ リ ジ ル メ ト キ シ 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン
ジ ル オ キ シ な ら び に ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ ；
ま た は 、 R 3 は ト リ ハ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル ま た は ト リ ハ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ を 表 し ；
ま た は 、 R 3 は 、 式
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 そ れ ぞ れ の R 5 は 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ か ら 選
択 さ れ ； nは 0～ 3で あ る ）
の 基 を 表 し ；
そ れ ぞ れ の R 4 は 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4
ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、
C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル
ア ミ ノ 、 N-( C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ (C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 シ ア ノ
、 ニ ト ロ お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 、 お よ び
(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
を 含 む 癌 治 療 用 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ７ 】
　 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (II):
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Rは -Clま た は -Brで あ り 、 Xは CH、 N、 ま た は CFで あ り 、 Zは チ ア ゾ ー ル ま た は フ ラ
ン で あ る ]
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び
(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
を 含 む 癌 治 療 用 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ８ 】
　 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (III):
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び
(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
を 含 む 癌 治 療 用 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ９ 】
　 治 療 に 使 用 す る た め の 、 治 療 上 有 効 な 量 の (i)少 な く と も 1種 の erbフ ァ ミ リ ー 阻 害 剤 お
よ び (ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤 を 含 む 癌 治 療 用 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 感 受 性 の 癌 の 治 療 に 用 い る 医 薬 品 の 調 製 に お け る 、 治 療 上 有 効 な 量 の (i)少 な く と も 1種
の erbフ ァ ミ リ ー 阻 害 剤 お よ び (ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤 を 含 む 癌 治 療 用
の 組 合 せ 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 類 に お け る 癌 の 治 療 法 お よ び か か る 治 療 法 に 有 用 な 薬 剤 の 組 合 せ に 関 す
る 。 特 に 、 上 記 方 法 は 、 癌 に 冒 さ れ て い る 哺 乳 類 に 、 erbB-2お よ び ／ ま た は EGFR阻 害 剤 を
PI3Kま た は Akt阻 害 剤 と 共 に 投 与 す る こ と を 含 む 癌 の 治 療 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 癌 治 療 の た め の 有 効 な 化 学 療 法 は 、 腫 瘍 学 の 分 野 に お け る 継 続 的 な 目 標 で あ る 。 一 般 的
に 、 癌 は 、 細 胞 分 裂 、 分 化 お よ び ア ポ ト ー シ ス 細 胞 死 を 制 御 す る 正 常 な プ ロ セ ス の 脱 制 御
に 起 因 す る 。 ア ポ ト ー シ ス （ プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 ） は 、 胚 発 生 、 な ら び に 変 性 神 経 疾 患 、 心
循 環 器 疾 患 お よ び 癌 な ど の さ ま ざ ま な 疾 病 の 発 病 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 ア ポ ト ー
シ ス の キ ナ ー ゼ 調 節 が 関 係 す る 最 も 広 く 研 究 さ れ た 経 路 の 一 つ は 、 細 胞 表 面 の 成 長 因 子 受
容 体 か ら 核 へ の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 で あ る (Crewsお よ び Erikson, 1993)。 特 に 、 erbBフ ァ
ミ リ ー の 成 長 因 子 受 容 体 か ら の 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ れ ら の 受 容 体 に よ り 仲 介 さ れ る 細 胞 効 果 を 調 節 す る ErbBフ ァ ミ リ ー の 間 に は 顕 著 な 相
互 作 用 が 存 在 す る 。 EGFRに 結 合 す る 6個 の 異 な る リ ガ ン ド に は 、 EGF、 形 質 転 換 成 長 因 子 、
ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン 、 ヘ パ リ ン 結 合 性 EGF、 ベ ー タ セ ル リ ン お よ び エ ピ レ グ リ ン が 含 ま れ
る  ADDIN ENRfu (Alroyお よ び Yarden, 1997; Burdenお よ び Yarden, 1997; Klapperら 、 19
99)。 別 の ク ラ ス の リ ガ ン ド で あ る ヘ レ グ リ ン は 、 直 接 HER3お よ び ／ ま た は HER4に 結 合 す
る  ADDIN ENRfu (Holmesら 、 1992; Klapperら 、 1997; Pelesら 、 1992)。 特 異 的 リ ガ ン ド
の 結 合 は 、 erbBフ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー 内 の 受 容 体 の ホ モ ま た は ヘ テ ロ 二 量 化 を 誘 導 す る  A
DDIN ENRfu (Carrawayお よ び Cantley, 1994; Lemmonお よ び Schlessinger, 1994)。 他 の Er
bB受 容 体 メ ン バ ー と は 対 照 的 に 、 ヘ テ ロ 二 量 化 後 に 転 写 活 性 化 さ れ る と 思 わ れ る HER2に 対
す る 可 溶 性 リ ガ ン ド は ま だ 同 定 さ れ て い な い 。 erbB-2受 容 体 の EGFR、 HER3お よ び HER4と の
ヘ テ ロ 二 量 化 は 、 ホ モ 二 量 化 よ り も 生 じ や す い  ADDIN ENRfu (Klapperら 、 1999; Klapper
ら 、 1997)。 受 容 体 の 二 量 化 の 結 果 、 ATPが 受 容 体 の 触 媒 部 位 に 結 合 し 、 受 容 体 の チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ が 活 性 化 し 、 C-末 端 チ ロ シ ン 残 基 の 自 己 リ ン 酸 化 が 起 こ る 。 次 に 、 リ ン 酸 化 し た
チ ロ シ ン 残 基 が 、 Grb2、 Shc、 お よ び ホ ス ホ リ パ ー ゼ Cな ど の タ ン パ ク 質 の ド ッ キ ン グ 部 位
と し て 働 き 、 そ の 結 果 、 Ras/MEK/Erkお よ び PI3K/Akt経 路 を 含 む 下 流 の シ グ ナ ル 伝 達 系 路
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を 活 性 化 す る （ 図 7参 照 ） 。 上 記 シ グ ナ ル 伝 達 系 路 は 転 写 因 子 、 な ら び に 増 殖 、 細 胞 運 動
、 血 管 形 成 、 細 胞 生 存 、 お よ び 分 化 な ど の 生 物 学 的 反 応 に 関 与 す る 他 の タ ン パ ク 質 を 調 節
す る  ADDIN ENRfu (Alroyお よ び Yarden, 1997; Burgeringお よ び Coffer, 1995; Chanら 、
1999; Lewisら 、 1998; Liuら 、 1999; Muthuswamyら 、 1999; Rieseお よ び Stern, 1998)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Aktの ErbB仲 介 活 性 化 に は 、 PI3Kの 活 性 化 が 必 要 で あ る  ADDIN ENRfu (Knuefermannら 、
2003)。 こ れ は 、 直 接  ADDIN ENRfu (Fediら 、 1994)、 ま た は 受 容 体 と 細 胞 内 ア ダ プ タ ー Ga
b1と の 相 互 作 用 に よ り  ADDIN ENRfu (Rodriguesら 、 2000) PI3Kと 結 合 す る こ と が で き る E
rbB2ま た は EGFRの HER3と の 二 量 化 に よ り 起 こ る 。 活 性 化 す る と 、 PI3Kは 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル
イ ノ シ ト ー ル -4,5-二 リ ン 酸 (PIP2)を ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル -3,4,5-三 リ ン 酸 (PIP3)
に 変 換 す る 。 こ の 脂 質 は Aktの プ レ ク ス ト リ ン 相 同 (PH)ド メ イ ン を 原 形 質 膜 に 補 充 し 、 そ
こ で そ の キ ナ ー ゼ ド メ イ ン が 活 性 化 さ れ る  ADDIN ENRfu (Chanら 、 1999)。 Aktま た は タ ン
パ ク 質 キ ナ ー ゼ Bは 、 よ く 解 析 さ れ た セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ で あ っ て 、 細 胞 生 存 を
促 進 し 、 3つ の イ ソ 型 、 Akt1、 Akt2、 お よ び Akt3を 有 す る 。 3つ の イ ソ 型 の 活 性 化 は す べ て
同 様 で 、 完 全 な 活 性 の た め に は 2つ の 部 位 、 1つ は 活 性 化 ド メ イ ン お よ び 1つ は COOH末 端 疎
水 性 モ チ ー フ に お け る リ ン 酸 化 が 必 要 で あ る 。 Akt1に つ い て は 、 ホ ス ホ イ ノ シ チ ド 依 存 キ
ナ ー ゼ 1に よ る 活 性 化 ド メ イ ン に お け る T308の リ ン 酸 化 は PI3-Kの 産 物 に 依 存 す る 。 細 胞 レ
ベ ル の PIP 2 お よ び PIP 3 は 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 、 PIP 2 お よ び PIP 3 を 3’ 位 で 脱 リ ン 酸 化 す る 二
重 ホ ス フ ァ タ ー ゼ PTENに よ り 制 御 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 活 性 化 さ れ た 後 、 Aktは 、 い く つ か の 主 要 な 下 流 の エ フ ェ ク タ ー と 相 互 作 用 し 、 ま た 、
こ れ ら を リ ン 酸 化 す る こ と に よ り ア ポ ト ー シ ス を 抑 制 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 Akt
は 、 細 胞 生 存 因 子 で あ る Bcl-xに 結 合 し て そ の 活 性 を 遮 断 す る 、 プ ロ ア ポ ト ー シ ス Bcl-2の
パ ー ト ナ ー で あ る Badを リ ン 酸 化 し  ADDIN ENRfu (del Pesoら 、 1997)； カ ス パ ー ゼ -9の 開
始 を 不 活 性 化 し  ADDIN ENRfu (Cardoneら 、 1998)； ア ポ ト ー シ ス 誘 導 性 Fasリ ガ ン ド の 発
現 の 調 節 因 子 で あ る フ ォ ー ク ヘ ッ ド 転 写 因 子 FKHRL-1を 抑 制 し  ADDIN ENRfu (Brunetら 、 1
999)； Iκ Bを リ ン 酸 化 し 、 Iκ Bの 分 解 を 促 進 し 、 そ れ に よ り 周 知 の 細 胞 生 存 因 子 で あ る NF
κ Bの 活 性 を 増 大 す る  ADDIN ENRfu (Ozesら 、 1999; Romashkovaお よ び Makarov, 1999)。
ア ポ ト ー シ ス に 関 与 す る こ と が 公 知 で あ る こ れ ら の 分 子 に 加 え て 、 細 胞 周 期 の 調 節 、 タ ン
パ ク 質 合 成 、 お よ び グ リ コ ー ゲ ン 代 謝 に 関 与 す る 数 多 く の 基 質 も ま た Aktに よ り リ ン 酸 化
さ れ る （ Nicholsonお よ び Anderson, 2002に よ る 最 近 の 総 論 を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 MAPキ ナ ー ゼ で あ る ERK1お よ び ERK2は 、 ErbBシ グ ナ ル 伝 達 に 応 答 し て 活 性 化 さ れ る シ グ
ナ ル 伝 達 キ ナ ー ゼ の 中 心 グ ル ー プ を な す （ 総 論 と し て は 、 Changお よ び Karin, 2001を 参 照
さ れ た い ） 。 ERKの 最 も よ く 理 解 さ れ た 活 性 化 メ カ ニ ズ ム は 成 長 因 子 受 容 体 ま た は Rasの チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 化 に よ る も の で あ る 。 ERKは 、 細 胞 増 殖 に 不 可 欠 な 遺 伝 子 の 発 現 に 重
要 な 多 く の 転 写 因 子 の リ ン 酸 化 に 関 与 し て い る  ADDIN ENRfu (Changお よ び Karin, 2001)
。 ERKが ア ポ ト ー シ ス か ら 細 胞 を 保 護 す る メ カ ニ ズ ム は 複 雑 で あ っ て 、 強 力 な ERK活 性 化 物
質 で あ る Rasは ア ポ ト ー シ ス を 促 進 も す る  ADDIN ENRfu (Kauffmann-Zehら 、 1997)。 小 脳
顆 粒 細 胞 に お い て 、 生 存 因 子 に よ る ERKの 活 性 化 は 、 プ ロ ア ポ ト ー シ ス タ ン パ ク 質 で あ る B
adを 不 活 性 化 す る RSKに よ り ア ポ ト ー シ ス を 防 止 す る  ADDIN ENRfu (Bonniら 、 1999)。 ERK
は 、 細 胞 生 存 を 促 進 す る 成 長 因 子 を も 誘 導 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ErbBフ ァ ミ リ ー 受 容 体 を 標 的 と し 、 ガ ン 細 胞 に お け る そ れ ら の 活 性 化 を 遮 断 す る た め に
、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (Mab)、 免 疫 抱 合 体 、 抗 EGFワ ク チ ン 、 お よ び チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害
剤 を 含 む い く つ か の 戦 略 が 開 発 さ れ た  ADDIN ENRfu (総 論 と し て 、 Sridharら 、 2003)。 Er
bB2含 有 ヘ テ ロ 二 量 体 は 最 も 安 定 で 、 シ グ ナ ル 伝 達 を 開 始 す る の に 好 ま し い の で 、 ErbB2お
よ び EGFRの 両 方 を 同 時 に 妨 害 す る こ と は 魅 力 的 な 治 療 戦 略 で あ る 。 癌 の 前 臨 床 モ デ ル に 有
効 性 を 有 す る 一 連 の キ ナ ゾ リ ン 二 重 ErbB-2/EGFR TK阻 害 剤 が 合 成 さ れ て い る  ADDIN ENRfu
 (Cockerillら 、 2001; Rusnakら 、 2001a; Rusnakら 、 2001b)。 GW572016は 、 経 口 活 性 な 、
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EGFRお よ び ErbB2キ ナ ー ゼ の 両 方 の キ ナ ゾ リ ン 可 逆 性 二 重 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る  ADDIN EN
Rfu (Rusnakら 、 2001b)。 ヒ ト の 異 種 移 植 の 研 究 に お い て 、 GW572016は 用 量 依 存 性 キ ナ ー
ゼ 阻 害 を 示 し 、 EGFRま た は ErbB2を 過 剰 発 現 す る 腫 瘍 細 胞 を 選 択 的 に 阻 害 す る  ADDIN ENRf
u (Rusnakら 、 2001b; Xiaら 、 2002)。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 Aktキ ナ ー ゼ お よ び Erk1/2 MAPキ ナ ー ゼ の 両 方 の 阻 害 が GW572016に よ る
腫 瘍 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の 最 適 な 誘 導 に 必 要 で あ る と い う 仮 説 を 立 て た 。 ま た 、 ま ず GW57
2016が Erk1/2 MAPキ ナ ー ゼ に よ る 可 逆 的 成 長 阻 害 を 起 こ し た 腫 瘍 に Aktキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 を
加 え る と 、 臨 床 的 に 望 ま し い 反 応 で あ る GW572016の 細 胞 死 を 誘 導 す る 能 力 を 増 大 す る と 考
え ら れ ら れ た 。 Aktキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と GW572016ま た は 他 の ErbBシ グ ナ ル 伝 達 阻 害 剤 と の 組
合 せ は 、 相 乗 的 ア ポ ト ー シ ス を 作 り 出 す と 考 え ら れ た 。 こ れ ら の 知 見 は 、 腫 瘍 細 胞 の 死 ま
た は ア ポ ト ー シ ス に よ る 腫 瘍 の 退 行 が 好 ま し い GW572016の 臨 床 へ の 適 用 に 重 要 な 意 味 を 有
す る 。 そ の 結 果 、 こ こ で 、 erbフ ァ ミ リ ー と PI3Kお よ び ／ ま た は Akt阻 害 剤 と の 組 合 せ は 、
そ れ ら の ど ち ら か 一 方 に よ る 治 療 と 比 べ て 効 果 が 高 い こ と が 分 か っ て き た 。 そ こ で 、 本 発
明 者 ら は 新 規 の 薬 剤 の 組 合 せ を 用 い る 、 感 受 性 の 癌 を 選 択 的 に 治 療 す る こ と が で き る 癌 治
療 の 新 し い 方 法 を 発 見 し た 。 特 に 、 二 重 EGFR/erbB-2阻 害 剤 お よ び PI3Kお よ び ／ ま た は Akt
阻 害 剤 の 新 規 の 組 合 せ は 上 記 の 腫 瘍 の 増 殖 を 効 果 的 に 阻 害 す る こ と が 分 か り 、 時 に は 二 重
EGFR/erbB-2阻 害 剤 お よ び PI3Kお よ び ／ ま た は Akt阻 害 剤 の 組 合 せ は 相 乗 的 に 作 用 す る 可 能
性 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 の 第 １ の 態 様 で は 、 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 な 量 の (i)少 な く と も 1種 の erbフ ァ ミ リ
ー 阻 害 剤 お よ び (ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 類
に お け る 感 受 性 の 癌 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 第 2の 態 様 で は 、 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (I)
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
[式 中 、
Yは CR 1 で あ り 、 Vは Nで あ り ；
ま た は 、 Yは CR 1 で あ り 、 Vは CR 2 で あ り ；
R 1 は 、 基 CH 3 SO 2 CH 2 CH 2 NHCH 2 -Ar-を 表 し 、 Arは フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル
お よ び チ ア ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 1ま た は 2個 の ハ ロ 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
R 2 は 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ お
よ び ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ ；
Uは 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 3H-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ
ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 1H-ベ ン ズ イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は 1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 基 を 表
し 、 そ れ ら は R 3 基 に よ り 置 換 さ れ 、 ま た 、 場 合 に よ り 少 な く と も 1個 の 独 立 し て 選 択 さ れ
る R 4 基 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
R 3 は 、 ベ ン ジ ル 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ リ ジ ル メ チ ル
、 ピ リ ジ ル メ ト キ シ 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン
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ジ ル オ キ シ な ら び に ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ ；
ま た は 、 R 3 は ト リ ハ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル ま た は ト リ ハ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ を 表 し ；
ま た は 、 R 3 は 、 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
（ 式 中 、 そ れ ぞ れ の R 5 は 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ か ら 選
択 さ れ ； nは 0～ 3で あ る ）
の 基 を 表 し ；
そ れ ぞ れ の R 4 は 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4
ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、
C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル
ア ミ ノ 、 N-( C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ (C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 シ ア ノ
、 ニ ト ロ お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 、 お よ び
(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 類 に お け る 感 受 性 の 癌 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 第 3の 態 様 で は 、 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (II):
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
（ 式 中 、 Rは -Clま た は -Brで あ り 、 Xは CH、 N、 ま た は CFで あ り 、 Zは チ ア ゾ ー ル ま た は フ ラ
ン で あ る ）
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び
(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 類 に お け る 感 受 性 の 癌 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 第 4の 態 様 で は 、 哺 乳 類 に 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (III):
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び
(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 類 に お け る 感 受 性 の 癌 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 5の 態 様 で は 、 治 療 上 有 効 な 量 の (i)少 な く と も 1種 の erbフ ァ ミ リ ー 阻 害 剤 お
よ び (ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤 を 含 む 癌 治 療 用 の 組 合 せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 第 6の 態 様 で は 、 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (I)
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
[式 中 、
Yは CR 1 で あ り 、 Vは Nで あ り ；
ま た は 、 Yは CR 1 で あ り 、 Vは CR 2 で あ り ；
R 1 は 、 基 CH 3 SO 2 CH 2 CH 2 NHCH 2 -Ar-を 表 し 、 Arは フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル
お よ び チ ア ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 1ま た は 2個 の ハ ロ 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
R 2 は 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ お
よ び ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ ；
Uは 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 3H-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ
ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 1H-ベ ン ズ イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は 1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 基 を 表
し 、 そ れ ら は R 3 基 に よ り 置 換 さ れ 、 ま た 、 場 合 に よ り 少 な く と も 1個 の 独 立 し て 選 択 さ れ
る R 4 基 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
R 3 は 、 ベ ン ジ ル 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ リ ジ ル メ チ ル
、 ピ リ ジ ル メ ト キ シ 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン
ジ ル オ キ シ な ら び に ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ ；
ま た は 、 R 3 は ト リ ハ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル ま た は ト リ ハ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ を 表 し ；
ま た は 、 R 3 は 、 式
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
（ 式 中 、 そ れ ぞ れ の R 5 は 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ か ら 選
択 さ れ ； nは 0～ 3で あ る ）
の 基 を 表 し ；
そ れ ぞ れ の R 4 は 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4
ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、
C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル
ア ミ ノ 、 N-( C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ (C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 シ ア ノ
、 ニ ト ロ お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 、 お よ び
(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
を 含 む 癌 治 療 用 の 組 合 せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 第 7の 態 様 で は 、 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (II):
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
[式 中 、 Rは -Clま た は -Brで あ り 、 Xは CH、 N、 ま た は CFで あ り 、 Zは チ ア ゾ ー ル ま た は フ ラ
ン で あ る ]
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び
(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
を 含 む 癌 治 療 用 の 組 合 せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 第 8の 態 様 で は 、 治 療 上 有 効 な 量 の (i)式 (III):
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び
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(ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤
を 含 む 癌 治 療 用 の 組 合 せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 第 9の 態 様 で は 、 治 療 に 使 用 す る た め の 、 治 療 上 有 効 な 量 の (i)少 な く と も 1種
の erbフ ァ ミ リ ー 阻 害 剤 お よ び (ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び Akt阻 害 剤 を 含 む 癌 治 療 用
の 組 合 せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 第 10の 態 様 で は 、 感 受 性 の 癌 の 治 療 に 用 い る 医 薬 品 の 調 製 に お け る 、 治 療 上 有
効 な 量 の (i)少 な く と も 1種 の erbフ ァ ミ リ ー 阻 害 剤 お よ び (ii)少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び
Akt阻 害 剤 を 含 む 癌 治 療 用 の 組 合 せ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 新 生 物 」 と い う 用 語 は 、 細 胞 ま た は 組 織 の 異 常 な 増 殖 を 指 し 、 良
性 、 す な わ ち 非 癌 性 の 増 殖 、 お よ び 悪 性 、 す な わ ち 癌 性 の 増 殖 を 含 む も の と 理 解 さ れ る 。
「 新 生 物 の 」 と い う 用 語 は 新 生 物 に 関 連 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 薬 剤 」 と い う 用 語 は 、 組 織 、 系 、 動 物 、 哺 乳 類 、 ヒ ト 、 ま た は 他
の 被 験 体 に 望 ま れ る 効 果 を 生 じ さ せ る 物 質 を 意 味 す る も の と 理 解 さ れ る 。 し た が っ て 、 「
抗 新 生 物 薬 」 と い う 用 語 は 、 組 織 、 系 、 動 物 、 哺 乳 類 、 ヒ ト 、 ま た は 他 の 被 験 体 に 抗 新 生
物 効 果 を 生 じ さ せ る 物 質 を 意 味 す る も の と 理 解 さ れ る 。 ま た 、 「 薬 剤 」 は 単 一 の 化 合 物 で
あ る か 、 ま た は 2種 以 上 の 化 合 物 の 組 合 せ も し く は 組 成 物 で あ る と 理 解 さ れ る べ き で あ る
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 組 織 、 系 、 動 物 ま た は ヒ ト の 、 例 え ば 研
究 者 ま た は 医 師 が 求 め て い る 生 物 学 的 ま た は 医 学 的 反 応 を 引 き 出 す 薬 物 ま た は 医 薬 品 の 量
を 意 味 す る 。 さ ら に 、 「 治 療 上 有 効 な 量 」 と い う 用 語 は 、 そ の 量 を 与 え ら れ て い な い 相 当
す る 被 験 体 と 比 較 し て 、 疾 病 、 障 害 、 も し く は 副 作 用 の 改 善 さ れ た 治 療 、 治 癒 、 予 防 、 も
し く は 緩 和 、 ま た は 疾 病 も し く は 障 害 の 進 行 速 度 の 減 少 が 得 ら れ る よ う な 量 を 意 味 す る 。
上 記 用 語 は ま た 、 正 常 な 生 理 機 能 を 増 大 す る の に 有 効 な 量 も 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 C x ～ C y 」 ま た は 「 C x - y 」 [式 中 、 xお よ び yは 整 数 の 値 を 表 す ]と い
う 用 語 は 、 そ れ が 付 け ら れ て い る 特 定 の 化 学 用 語 の 中 の 炭 素 原 子 の 数 を 表 す 。 た と え ば 、
「 C 1 ～ C 4 ア ル キ ル 」 ま た は 「 C 1 - 4 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 1個 、 最 高 で 4個 の
炭 素 原 子 を 含 有 す る 本 明 細 書 に 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6
ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル
ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合 に よ
り ア ル キ ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ れ た カ ル バ モ イ ル
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ ス
ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ま た は C 1 ～ C 6 パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ り に よ り 置 換 さ れ た （ 多 重 の 置 換 も 可 能 で あ る ） 、 1～ 12個 の 炭
素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 炭 化 水 素 基 を 指 す 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル
キ ル 」 の 例 に は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、
t-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ レ ン 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ
ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1
～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ
れ た ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ れ た カ ル バ モ イ ル 、 場 合 に よ り ア ル
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キ ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ び C 1 ～ C 6 パ ー フ ル オ
ロ ア ル キ ル を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た （ 多 重 の 置 換 も 可 能 で あ る ）
、 1～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の 2価 の 炭 化 水 素 基 を 指 す 。 本 明 細 書 に お
い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ レ ン 」 の 例 に は 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 n-プ ロ ピ レ ン 、 n-ブ チ レ
ン 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ
ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1
～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ
れ た ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ れ た カ ル バ モ イ ル 、 場 合 に よ り ア ル
キ ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ び C 1 ～ C 6 パ ー フ ル オ
ロ ア ル キ ル を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た （ 多 重 の 置 換 も 可 能 で あ る ）
、 2～ 10個 の 炭 素 お よ び 少 な く と も 1個 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 炭 化 水 素 基 を 指 す 。
本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル ケ ニ ル 」 の 例 に は 、 エ テ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 1-ブ テ ニ
ル 、 2-ブ テ ニ ル 、 お よ び イ ソ ブ テ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ
ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1
～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合 に よ り ア ル
キ ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ れ た カ ル バ モ イ ル 、 場 合
に よ り ア ル キ ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ び C 1 ～ C 6
パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た （ 多 重 の 置 換 も 可
能 で あ る ） 、 2～ 10個 の 炭 素 お よ び 少 な く と も 1個 の 炭 素 -炭 素 三 重 結 合 を 有 す る 炭 化 水 素
基 を 指 す 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ニ ル 」 の 例 に は 、 ア セ チ レ ニ ル 、 1-プ ロ
ピ ニ ル 、 1-ブ チ ニ ル 、 2-ブ チ ニ ル 、 1-ペ ン チ ニ ル 、 お よ び 1-ヘ キ シ ニ ル が 含 ま れ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ハ ロ ゲ ン 」 と い う 用 語 は 、 フ ッ 素 (F)、 塩 素 (Cl)、 臭 素 (
Br)、 ま た は ヨ ウ 素 (I)を 指 し 、 「 ハ ロ 」 と い う 用 語 は 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 す な わ ち フ ル オ ロ (-
F)、 ク ロ ロ (-Cl)、 ブ ロ モ (-Br)、 お よ び ヨ ー ド (-I)を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 1個 の 本 明 細
書 に 定 義 さ れ た 通 り の ハ ロ 基 に よ り 置 換 さ れ た 、 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル 基 を 指 す
。 本 発 明 に 有 用 な 上 記 の 分 枝 鎖 ま た は 直 鎖 ハ ロ ア ル キ ル 基 の 例 に は 、 独 立 し て 1個 以 上 の
ハ ロ 、 た と え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素 に よ り 置 換 さ れ た メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル お よ び n-ブ チ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り そ れ を 介 し
て 結 合 し て い る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル リ ン カ ー を 含 む 、 非 芳 香 族 炭 化 水 素 環 を 指 す 。 本 発 明 に 有
用 な 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 例 に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ
ク ロ ヘ キ シ ル お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 複 素 環 基 」 と い う 用 語 、 ま た は 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 と い
う 用 語 は 、 飽 和 で あ る か ま た は 1度 以 上 の 不 飽 和 度 を 有 し 、 S、 S(O)、 S(O) 2 、 O、 ま た は N
か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 置 換 を 含 有 す る 3～ 12員 の 非 芳 香 族 複 素 環 を 指 し 、 こ
れ ら は 場 合 に よ り C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1
～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ
ト 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ れ た
カ ル バ モ イ ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ
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ゲ ン 、 ま た は C 1 ～ C 6 パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ り 置 換 さ
れ て い る （ 多 重 の 置 換 も 可 能 で あ る ） 。 上 記 環 は 場 合 に よ り 1個 以 上 の 他 の 「 複 素 環 」 ま
た は シ ク ロ ア ル キ ル 環 と 縮 合 し て い て も よ い 。 「 複 素 環 」 基 の 例 に は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン 、 ピ ラ ン 、 1,4-ジ オ キ サ ン 、 1,3-ジ オ キ サ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 2,4-ピ ペ ラ ジ
ン ジ オ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、
テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ベ ン ゼ
ン 環 、 ま た は 1個 以 上 の 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 と 縮 合 し た 場 合 に よ り 置 換 さ れ
た ベ ン ゼ ン 環 系 、 た と え ば ア ン ト ラ セ ン 、 フ ェ ナ ン ト レ ン 、 ま た は ナ フ タ レ ン 環 系 を 指 す
。 場 合 に よ る 置 換 基 の 例 に は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル キ ル
、 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、
C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ス ル ホ ノ ア ミ ノ
、 ア ル キ ル カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場
合 に よ り ア ル キ ル も し く は ア シ ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 場 合 に
よ り ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 さ れ た カ ル バ モ イ ル 、 場 合 に よ り ア
ル キ ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ロ イ ル ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ
ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ロ イ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ニ
ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 場 合 に よ り ア リ ー ル 、 ハ ロ
ゲ ン 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル キ ル も し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 置 換 さ れ
た ア リ ー ル 、 ウ レ イ ド 、 ア リ ー ル 尿 素 、 ア ル キ ル 尿 素 、 シ ク ロ ア ル キ ル 尿 素 、 ア ル キ ル チ
オ 尿 素 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ま た は ア ル ア ル コ キ シ が 含 ま れ る （ 多 重 の 置 換 も 可 能 で あ る ）
。 「 ア リ ー ル 」 基 の 例 に は 、 フ ェ ニ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 な ら び に
そ れ ら の 置 換 さ れ た 誘 導 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ラ ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 C 1 ～ C 3 ア ル キ レ ン リ ン カ ー
（ C 1 ～ C 3 ア ル キ レ ン は 本 明 細 書 に 定 義 さ れ た 通 り で あ る ） を 介 し て 結 合 す る 、 本 明 細 書 に
定 義 さ れ た 通 り の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 指 す 。 「 ア ラ ル キ ル 」 の 例 に は 、 ベ
ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 2-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-イ ソ キ サ ゾ リ ル メ チ ル 、 5-メ チ ル 、 3-
イ ソ キ サ ゾ リ ル メ チ ル 、 お よ び 2-イ ミ ダ ゾ リ ル エ チ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 単 環 の 5～ 7員 芳 香 族 環 、 ま た は
2個 の 上 記 単 環 の 5～ 7員 芳 香 族 環 を 含 む 縮 合 二 環 ま た は 三 環 芳 香 族 環 系 を 指 す 。 こ れ ら の
ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 1個 以 上 の 窒 素 、 イ オ ウ 、 お よ び ／ ま た は 酸 素 ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る
。 こ こ で 、 N-オ キ シ ド お よ び イ オ ウ オ キ シ ド お よ び ジ オ キ シ ド は ヘ テ ロ 原 子 置 換 と し て 許
容 さ れ る 。 上 記 へ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 場 合 に よ り C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1
～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、
オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、
テ ト ラ ゾ リ ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ れ た カ ル バ モ イ ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 置 換 さ
れ た ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ロ イ ル オ
キ シ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 ～
C 6 パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は ア リ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 3
個 以 下 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い （ 多 重 の 置 換 も 可 能 で あ る ） 。 本 発 明 に 使 用
さ れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 基 の 例 に は 、 フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ
ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ
リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ ソ ピ リ ジ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル
、 ピ リ ダ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル
、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 お よ び そ れ ら の 置 換 型 が 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 、 「 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O- [式 中 、 R a は 上 で
定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。 本 発 明 に 有 用 な ア ル コ キ シ 基 の 例 に は 、 メ ト
キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 n-ブ ト キ シ 、 お よ び t-ブ ト キ シ が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NH 2 を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHR a  [式 中 、 R a は
上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア リ ー ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHR a  [式 中 、 R a は
上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア リ ー ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHR a  [式 中 、 R a
は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ラ ル キ ル 基 で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R b R a O- [式 中 、 R a は
上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル で あ り 、 R b は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O- [式 中 、 R a は 上
で 定 義 さ れ た 通 り の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ウ レ イ ド 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NH 2 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア リ ー ル 尿 素 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NHR a  [式 中 、 R

a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア リ ー ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア リ ー ル チ オ 尿 素 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(S)NHR a  [式
中 、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア リ ー ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル 尿 素 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NHR a  [式 中 、 R

a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 尿 素 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NHR a  [
式 中 、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の シ ク ロ ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 シ ク ロ ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O-  [式 中 、 R a は
上 で 定 義 さ れ た 通 り の シ ク ロ ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。 本 発 明 に 有 用 な シ ク ロ ア ル コ キ シ
基 の 例 に は 、 シ ク ロ ブ ト キ シ お よ び シ ク ロ ペ ン ト キ シ が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O-  [式 中 、 R a は 上
で 定 義 さ れ た 通 り の ハ ロ ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。 本 発 明 に 有 用 な ハ ロ ア ル コ キ シ 基 の 例
に は 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ が 含 ま れ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 」 お よ び 「 ア ル キ ル チ オ 」 と い う
用 語 は 同 じ 意 味 で あ り 、 基 R a S-  [式 中 、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル で あ る ]を 指
す 。
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【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ハ ロ ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a S-  [式
中 、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ハ ロ ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a S(O)-  [式
中 、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a S(O) 2 -  [式 中
、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHS(O) 2
R a [式 中 、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHS(O) 2
R a [式 中 、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア リ ー ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)R a [
式 中 、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は
ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 さ れ た ア ミ ノ で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 オ キ ソ 」 と い う 用 語 は 、 基 =Oを 指 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 メ ル カ プ ト 」 と い う 用 語 は 、 基 -SHを 指 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 カ ル ボ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 -C(O)OHを 指 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 シ ア ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -CNを 指 す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 シ ア ノ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -CNR a [式 中 、 R a は 上
で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。 本 発 明 に 有 用 な 「 シ ア ノ ア ル キ ル 」 基 の 例
に は 、 シ ア ノ メ チ ル 、 シ ア ノ エ チ ル 、 お よ び シ ア ノ イ ソ プ ロ ピ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S(O) 2 NH 2 を 指 す
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 カ ル バ モ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -C(O)NH 2 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ス ル フ ァ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S-を 指 す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ス ル フ ェ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S(O)-を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S(O) 2 -ま た は -SO 2 -を 指
す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア シ ル 」 お よ び 「 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 同
じ 意 味 で あ り 、 基 R a C(O)-[式 中 、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)NH-[式 中
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、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ロ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)-[式 中 、 R a は 上 で 定
義 さ れ た 通 り の ア リ ー ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ロ イ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)NH-[式 中 、 R a
は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア リ ー ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)-[式 中 、 R a は
上 で 定 義 さ れ た 通 り の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a OC(O)-[式
中 、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア シ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)O-[式 中 、 R a は
上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る ]を 指 す
。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ロ イ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)O-[式 中 、 R a
は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ア リ ー ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ヘ テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)O-[式
中 、 R a は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る ]を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 場 合 に よ り 」 と い う 用 語 は 、 そ の 後 に 記 載 さ れ る 事 象 が
起 こ っ て も 起 こ ら な く て も て も よ い こ と を 意 味 し 、 起 こ る 事 象 と 起 こ ら な い 事 象 の 両 方 を
含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 」 と い う 用 語 は 、 哺 乳 類 に 投 与
さ れ た 場 合 に 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 活 性 代 謝 物 を 与 え る こ と が で き る （ 直 接 的 ま た は
間 接 的 に ） 本 発 明 の 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 、 た と え ば 、 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド
を 指 す 。 こ の よ う な 誘 導 体 は 、 「 Burger の 医 化 学 お よ び 薬 物 の 発 見 」 (Burger’ s Medici
nal Chemistry And Drug Discovery)、 第 5版 、 第 1巻 、 「 原 理 と 実 践 」 の 記 載 を 参 照 す る
こ と に よ り 、 多 く の 実 験 を し な く て も 当 業 者 に は 明 白 で あ る 。 こ の 文 献 を 生 理 的 に 機 能 性
の 誘 導 体 に 関 す る 記 載 の 範 囲 で 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 溶 媒 和 物 」 と い う 用 語 は 、 溶 質 （ 本 発 明 に お い て は 、 式 (I)、 (I
’ )、 (I a )、 (I” )、 (II)、 (III)、 (III’ )、 (III” )ま た は (IV)の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩
も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 ） お よ び 溶 媒 に よ り 形 成 さ れ た さ ま ざ ま な 化 学 量 論 の 複
合 体 を 指 す 。 本 発 明 の 目 的 の た め に は 、 上 記 の 溶 媒 は 、 溶 質 の 生 物 学 的 活 性 に 干 渉 し て は
な ら な い 。 好 適 な 溶 媒 の 例 に は 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 お よ び 酢 酸 が 含 ま れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し く は 、 使 用 さ れ る 溶 媒 は 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 で あ る 。
好 適 な 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 の 例 に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 お よ
び 酢 酸 が 含 ま れ る 。 使 用 さ れ る 最 も 好 ま し い 溶 媒 は 水 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 置 換 さ れ た 」 と い う 用 語 は 、 記 載 さ れ た 置 換 基 （ 1個 ま
た は 複 数 個 ） に よ る 置 換 で 、 他 に 記 載 さ れ な い 限 り 多 重 の 置 換 を も 含 む も の を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 化 合 物 の あ る も の は 、 1個 以 上 の キ ラ ル 原 子 を 含 有 す る 場 合 が あ
り 、 ま た は そ れ 以 外 に 2つ の エ ナ ン チ オ マ ー と し て 存 在 す る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 の 化 合
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物 に は 、 エ ナ ン チ オ マ ー の 混 合 物 、 な ら び に 精 製 さ れ た エ ナ ン チ オ マ ー ま た は エ ナ ン チ オ
マ ー が 濃 縮 さ れ た 混 合 物 が 含 ま れ る 。 ま た 、 本 発 明 の 範 囲 に は 、 式 (I)、 (I’ )、 (I a )、 (I
” )、 (II)、 (III)、 (III’ )、 (III” )ま た は (IV)に よ り 表 さ れ る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 、
な ら び に そ れ ら の 完 全 に ま た は 部 分 的 に 平 衡 化 さ れ た 混 合 物 が 含 ま れ る 。 本 発 明 は ま た 、
そ の 1個 以 上 の キ ラ ル 中 心 が 反 転 し た 異 性 体 と の 混 合 物 と し て の 、 上 記 の 式 に よ り 表 さ れ
る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 を 含 む 。 ま た 、 式 (I)、 (I’ )、 (I a )、 (I” )、 (II)、 (III)、 (III
’ )、 (III” )ま た は (IV)の 化 合 物 の い か な る 互 変 異 性 体 お よ び 互 変 異 性 体 の 混 合 物 も 式 (I
)、 (I’ )、 (I a )、 (I” )、 (II)、 (III)、 (III’ )、 (III” )ま た は (IV)の 化 合 物 の 範 囲 に 含
ま れ る も の と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 上 で 説 明 し た よ う に 、 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 少 な く と も 1種 の erbフ ァ
ミ リ ー 阻 害 剤 お よ び PI3Kお よ び Akt阻 害 剤 の 少 な く と も 一 方 を 投 与 す る こ と を 含 む 癌 の 治
療 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 好 ま し く は 、 erbフ ァ ミ リ ー 阻 害 剤 は 、 erbB-2お よ び EGFRの 二 重 阻 害 剤 で あ る 。 一 般 的
に 、 特 異 的 erbB-2お よ び ／ ま た は EGFR阻 害 活 性 を 有 す る 薬 剤 で あ る EGFR/erbB-2阻 害 剤 で
あ れ ば す べ て 本 発 明 に 利 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な erbB-2/EGFR阻 害 剤 は 、 た と え
ば 、 米 国 特 許 第 5,773,476; 5,789,427; 6,103,728; 6,169,091; 6,174,889;お よ び 6,207,
669号 、 な ら び に 国 際 特 許 出 願  WO 95/24190; WO 98/0234; WO 99/35146; WO 01/04111;お
よ び WO 02/02552に 記 載 さ れ て い る 。 上 記 の 特 許 お よ び 特 許 出 願 を 、 そ れ ら の erbB-2お よ
び ／ ま た は EGFR阻 害 剤 化 合 物 な ら び に そ れ を 製 造 す る 方 法 に 関 す る 開 示 の 範 囲 で 参 照 に よ
り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 二 重 EGFR/erbB-2阻 害 剤 化 合 物 は 、 式 (I)
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
[式 中 、
Yは CR 1 で あ り 、 Vは Nで あ り ；
ま た は 、 Yは CR 1 で あ り 、 Vは CR 2 で あ り ；
R 1 は 、 基 CH 3 SO 2 CH 2 CH 2 NHCH 2 -Ar-を 表 し 、 こ こ で 、 Arは フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、
ピ ロ ー ル お よ び チ ア ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 1ま た は 2個 の ハ ロ
、 C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
R 2 は 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ お
よ び ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ ；
Uは 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 3H-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ
ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 1H-ベ ン ズ イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は 1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 基 を 表
し 、 そ れ ら は R 3 基 に よ り 置 換 さ れ 、 ま た 、 場 合 に よ り 少 な く と も 1個 の 独 立 し て 選 択 さ れ
る R 4 基 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
R 3 は 、 ベ ン ジ ル 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ リ ジ ル メ チ ル
、 ピ リ ジ ル メ ト キ シ 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン
ジ ル オ キ シ な ら び に ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ ；
ま た は 、 R 3 は ト リ ハ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル ま た は ト リ ハ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ を 表 し ；
ま た は 、 R 3 は 、 式
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
（ 式 中 、 そ れ ぞ れ の R 5 は 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ か ら 選
択 さ れ ； nは 0～ 3で あ る ）
の 基 を 表 し ；
そ れ ぞ れ の R 4 は 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4
ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、
C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル
ア ミ ノ 、 N-( C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-ジ (C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 シ ア ノ
、 ニ ト ロ お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 そ こ で 、 Yお よ び Vの 定 義 に よ り 、 式 (I)の 化 合 物 に は 2つ の 可 能 な 基 本 的 な 環 系 が 存 在 す
る 。 特 に 、 上 記 化 合 物 は 下 記 の 基 本 的 な 環 系 ： キ ナ ゾ リ ン (1)お よ び ピ リ ド ピ リ ミ ジ ン (2)
:
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 環 系 は 環 (1)で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 4 お よ び R 5 の 定 義 の 範 囲 に 含 ま れ る も の と し て 上 に 挙 げ た さ ま ざ ま な 基 の 中 で
好 適 な も の は 下 記 の 通 り で あ る ：
ハ ロ は 、 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 で あ り ； 好 ま し く は フ ッ 素 、 塩 素 ま
た は 臭 素 で あ り 、 よ り 好 ま し く は フ ッ 素 ま た は 塩 素 で あ り ；
C 1 - 4 ア ル キ ル は 、 た と え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ
チ ル 、 sec-ブ チ ル ま た は tert-ブ チ ル で あ り ； 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ
ソ プ ロ ピ ル ま た は ブ チ ル で あ り 、 よ り 好 ま し く は メ チ ル で あ り ；
C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル は 、 た と え ば 、 エ テ ニ ル 、 プ ロ パ -1-エ ニ ル ま た は プ ロ パ -2-エ ニ ル で あ り
； 好 ま し く は エ テ ニ ル で あ り ；
C 2 - 4 ア ル キ ニ ル は 、 た と え ば 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ パ -1-イ ニ ル ま た は プ ロ パ -2-イ ニ ル で あ り
； 好 ま し く は エ チ ニ ル で あ り ；
C 1 - 4 ア ル コ キ シ は 、 た と え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 n-
ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 sec-ブ ト キ シ ま た は tert-ブ ト キ シ で あ り ； 好 ま し く は 、 メ ト
キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ ま た は ブ ト キ シ で あ り ； よ り 好 ま し く は メ
ト キ シ で あ り ；
C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ は 、 た と え ば 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ ま た は プ ロ ピ ル ア ミ ノ で
あ り 、 好 ま し く は メ チ ル ア ミ ノ で あ り ；
ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ は 、 た と え ば 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 N-メ チ ル -N-
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エ チ ル ア ミ ノ ま た は ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ で あ り ； 好 ま し く は ジ メ チ ル ア ミ ノ で あ り ；
C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ は 、 た と え ば 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 プ ロ ピ ル チ オ ま た は イ ソ プ ロ
ピ ル チ オ で あ り 、 好 ま し く は メ チ ル チ オ で あ り ；
C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル は 、 た と え ば 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 エ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 プ
ロ ピ ル ス ル フ ィ ニ ル ま た は イ ソ プ ロ ピ ル ス ル フ ィ ニ ル で あ り 、 好 ま し く は メ チ ル ス ル フ ィ
ニ ル で あ り ；
C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル は 、 た と え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 プ ロ ピ ル
ス ル ホ ニ ル ま た は イ ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル で あ り 、 好 ま し く は メ タ ン ス ル ホ ニ ル で あ り ；
C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル は 、 た と え ば 、 メ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 エ チ ル カ ル ボ ニ ル ま た は プ ロ
ピ ル カ ル ボ ニ ル で あ り ；
C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル は 、 た と え ば 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ
ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り ；
C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ （ 炭 素 原 子 の 数 は CO官 能 基 を 含 む ） は 、 た と え ば 、 ホ ル ム ア ミ ド
、 ア セ ト ア ミ ド 、 プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ま た は ブ チ ル ア ミ ド で あ り ；
N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル は 、 た と え ば 、 N-メ チ ル カ ル バ モ イ ル ま た は N-エ チ ル カ ル
バ モ イ ル で あ り ；
N,N-ジ (C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル は 、 た と え ば 、 N,N-ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 N-メ チ ル
-N-エ チ ル カ ル バ モ イ ル ま た は N,N-ジ エ チ ル カ ル バ モ イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yは CR 1 で あ り 、 Vは CR 2 で あ る （ 上 記 の 環 系 (1)） 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 Yは CR 1 で あ り 、 Vは Nで あ る （ 上 記 の 環 系 (2)） 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ を 表 す 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 水 素 ま た は メ ト キ シ を 表 す 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 2 は ハ ロ を 表 し ； よ り 好 ま し い R 2 は フ ッ 素 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 基 Arは 、 1個 の ハ ロ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 に
よ り 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 基 Arは 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 基 Arは 場 合 に よ る 置 換 基 を 有 し な い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Arは 、 そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 上 記 の 通 り に 置 換 さ れ て い て
も よ い フ ラ ン 、 フ ェ ニ ル ま た は チ ア ゾ ー ル を 表 す 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Arは 、 そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 上 記 の 通 り に 置 換 さ れ て い て
も よ い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル を 表 す 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル を 表 す 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 側 鎖 CH 3 SO 2 CH 2 CH 2 NHCH 2 は Ar基 の ど の 好 適 な 位 置 に 結 合 し て も よ い 。 同 様 に 、 基 R 1 は 、
そ れ を 担 持 す る 炭 素 原 子 に 、 基 Arの い か な る 好 適 な 位 置 か ら 結 合 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Arが フ ラ ン を 表 す 場 合 、 側 鎖 CH 3 SO 2 CH 2 CH 2 NHCH 2 は フ ラ ン 環 の 4
-位 に あ り 、 基 R 1 を 担 持 す る 炭 素 原 子 へ の 結 合 フ ラ ン 環 の 2-位 に あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
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　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Arが フ ラ ン を 表 す 場 合 、 側 鎖 CH 3 SO 2 CH 2 CH 2 NHCH 2 は フ ラ ン
環 の 3-位 に あ り 、 基 R 1 を 担 持 す る 炭 素 原 子 へ の 結 合 は フ ラ ン 環 の 2-位 に あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Arが フ ラ ン を 表 す 場 合 、 側 鎖 CH 3 SO 2 CH 2 CH 2 NHCH 2 は フ ラ ン
環 の 5-位 に あ り 、 基 R 1 を 担 持 す る 炭 素 原 子 へ の 結 合 は フ ラ ン 環 の 2-位 に あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 別 の 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Arが チ ア ゾ ー ル を 表 す 場 合 、 側 鎖 CH 3 SO 2 CH 2 CH 2 NHCH 2
は チ ア ゾ ー ル 環 の 2-位 に あ り 、 基 R 1 を 担 持 す る 炭 素 原 子 へ の 結 合 は チ ア ゾ ー ル 環 の 4-位 に
あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 R 3 お よ び R 4 基 は 、 環 系 の 炭 素 原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 の い ず れ か に よ り 環 系 Uに 結 合 し 得
る 。 環 系 そ の も の は 炭 素 原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 の ど ち ら か に よ っ て 橋 か け NH基 に 結 合 し て
も よ い が 、 好 ま し く は 炭 素 原 子 に よ り 結 合 す る 。 R 3 お よ び R 4 基 は 、 Uが 二 環 系 を 表 す 場 合
に は ど ち ら の 環 に 結 合 し て も よ い が 、 そ の よ う な 場 合 、 好 ま し く は こ れ ら の 基 は 橋 か け NH
基 に 結 合 し て い な い 環 に 結 合 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Uは 、 R 3 基 に よ り 置 換 さ れ た 、 ま た 場 合 に よ り 少 な く と も 1個 の
独 立 し て 選 択 さ れ る R 4 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ま た は 1H-イ ン ダ ゾ リ
ル 基 を 表 す 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Uは 、 R 3 基 に よ り 置 換 さ れ た 、 ま た 場 合 に よ り 少 な く と も 1
個 の 独 立 し て 選 択 さ れ る R 4 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ま た は 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 基 を 表 す
。
【 ０ １ １ ５ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Uが フ ェ ニ ル 基 を 表 す 場 合 、 基 R 3 は 、 Uか ら 連 結 NH基 へ の 結
合 に 対 し て パ ラ 位 に 存 在 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 別 の よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Uが 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 基 を 表 す 場 合 、 基 R 3 は イ ン ダ ゾ リ
ル 基 の 1-位 に 存 在 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 3 は ベ ン ジ ル 、 ピ リ ジ ル メ チ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ
、 ハ ロ 、 ジ ハ ロ お よ び ト リ ハ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ 、 な ら び に ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル を 表 す 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 3 は ト リ ハ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ を 表 す 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 3 は 、 式
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
[式 中 、 Halは Brま た は Cl、 特 に Clで あ り 、 よ り 特 定 的 に は 、 Hal置 換 基 は 図 示 さ れ た 環 の
星 印 の 位 置 に 存 在 す る ]
の 基 を 表 す 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 3 は 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ （ 特 に 3-
フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ ） 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ノ キ シ お よ び ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル を 表 す 。

10

20

30

40

50

(20) JP 2007-510667 A 2007.4.26



【 ０ １ ２ ２ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 3 は 、 ブ ロ モ ベ ン ジ ル オ キ シ （ 特 に 3-ブ ロ モ ベ ン ジ ル オ キ
シ ） お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ を 表 す 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 環 Uは R 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い な い 。 特 に 好 ま し い 実 施 形
態 で は 、 Uは R 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い な い フ ェ ニ ル ま た は イ ン ダ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 環 Uは 、 ハ ロ ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 特 に 塩 素 、 臭 素 ま た
は メ ト キ シ か ら 選 択 さ れ る R 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 環 Uは 、 ハ ロ 、 特 に 3-フ ル オ ロ を 表 す R 4 基 に よ り 置 換 さ れ
て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Uは R 4 と 共 に メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ま た は ク ロ ロ フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Uは R 4 と 共 に メ ト キ シ フ ェ ニ ル ま た は フ ル オ ロ フ ェ ニ ル を
表 す 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 基 Uは 置 換 基 R 3 お よ び R 4 と 共 に 、 ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル
、 (フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル 、 (ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル イ ン ダ
ゾ リ ル ま た は フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 さ ら に 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 基 Uは 置 換 基 R 3 お よ び R 4 と 共 に 、 ベ ン ジ ル オ キ シ フ
ェ ニ ル 、 (3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル 、 (ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ま た は ベ
ン ジ ル イ ン ダ ゾ リ ル を 表 す 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 基 Uは 置 換 基 R 3 お よ び R 4 と 共 に 、 (3-ブ ロ モ ベ ン ジ ル オ キ シ
)フ ェ ニ ル 、 (3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル 、 ま た は (3-フ ル オ ロ ベ ン ジ
ル オ キ シ )-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 基 Uは 置 換 基 R 3 お よ び R 4 と 共 に 、 3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ
シ -3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ -3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ -3-ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 (ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 (3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ
シ )-3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ま た は (3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )イ ン ダ ゾ リ ル を 表 す 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 基 Uは 置 換 基 R 3 お よ び R 4 と 共 に 、 ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル
ま た は (3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Vが CR 2 で あ っ て 、 R 2 が 水 素 、 ハ ロ （ 特 に フ ル オ ロ ） ま た は C 1 - 4
ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） で あ り ； Yが CR 1 で あ っ て 、 R 1 が 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、
こ こ で Arが 置 換 さ れ て い な い フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； Uが フ ェ ニ ル ま
た は イ ン ダ ゾ ー ル で あ り ； R 3 が ベ ン ジ ル 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ル オ ロ
ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ブ ロ モ ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ェ ノ キ
シ ま た は ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル で あ り ； R 4 が 存 在 し な い か 、 ま た は ハ ロ （ 特 に ク ロ ロ ま た は
フ ル オ ロ ） ま た は メ ト キ シ で あ る 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生
理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Vが CR 2 で あ っ て 、 R 2 が 水 素 、 ハ ロ （ 特 に フ ル オ ロ ） ま た は
C 1 - 4 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） で あ り ； Yが CR 1 で あ っ て 、 R 1 が 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ

10

20

30

40

50

(21) JP 2007-510667 A 2007.4.26



り 、 こ こ で Arが 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； Uが フ ェ ニ ル で あ り ； R
3 が ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル で あ り ； R 4 が 存
在 し な い か 、 ま た は ハ ロ （ 特 に ク ロ ロ ま た は フ ル オ ロ ） ま た は メ ト キ シ で あ る 式 (I)の 化
合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Vが CR 2 で あ っ て 、 R 2 が 水 素 、 ハ ロ （ 特 に フ ル オ ロ ） ま た は C 1 - 4
ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） で あ り ； Yが CR 1 で あ っ て 、 R 1 が 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、
こ こ で Arが 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； Uが イ ン ダ ゾ ー ル で あ り ； R
3 が ベ ン ジ ル ま た は フ ル オ ロ ベ ン ジ ル で あ り ； R 4 が 存 在 し な い 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の
塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが CR 2 で あ っ て 、 R 2 が 水 素 、 ハ ロ （ 特 に フ ル オ ロ ） ま た は
C 1 - 4 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） で あ り ； Vが CR 1 で あ っ て 、 R 1 が 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ
り 、 こ こ で Arが 置 換 さ れ て い な い フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； Uが フ ェ ニ
ル ま た は イ ン ダ ゾ ー ル で あ り ； R 3 が ベ ン ジ ル 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ル
オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ブ ロ モ ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ェ
ノ キ シ ま た は ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル で あ り ； R 4 が 存 在 し な い か 、 ま た は ハ ロ （ 特 に ク ロ ロ ま
た は フ ル オ ロ ） も し く は メ ト キ シ で あ る 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し
く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが CR 2 で あ っ て 、 R 2 が 水 素 、 ハ ロ （ 特 に フ ル オ ロ ） ま た は
C 1 - 4 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） で あ り ； Vが CR 1 で あ っ て 、 R 1 が 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ
り 、 こ こ で Arが 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； Uが フ ェ ニ ル で あ り ； R
3 が ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル で あ り ； R 4 が 存
在 し な い か 、 ま た は ハ ロ （ 特 に ク ロ ロ ま た は フ ル オ ロ ） も し く は メ ト キ シ で あ る 式 (I)の
化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが CR 2 で あ っ て 、 R 2 が 水 素 、 ハ ロ （ 特 に フ ル オ ロ ） ま た は
C 1 - 4 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） で あ り ； Vが CR 1 で あ っ て 、 R 1 が 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ
り 、 こ こ で Arが 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； Uが イ ン ダ ゾ ー ル で あ
り ； R 3 が ベ ン ジ ル ま た は フ ル オ ロ ベ ン ジ ル で あ り ； R 4 が 存 在 し な い 式 (I)の 化 合 物 、 ま た
は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが CR 2 で あ っ て 、 R 2 が 水 素 、 ハ ロ （ 特 に フ ル オ ロ ） ま た は
C 1 - 4 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） で あ り ； Vが CR 1 で あ っ て 、 R 1 が 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ
り 、 こ こ で Arが 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； Uが フ ェ ニ ル で あ り ； R
3 が フ ェ ノ キ シ で あ り ； R 4 が 存 在 し な い 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く
は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 別 の よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Vが Nで あ り ； Yが CR 1 で あ っ て 、 R 1 が 上 で 定 義 さ れ た 通
り で あ り 、 こ こ で Arが 置 換 さ れ て い な い フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； Uが
フ ェ ニ ル ま た は イ ン ダ ゾ ー ル で あ り ； R 3 が ベ ン ジ ル 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ
、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ブ ロ モ ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル オ キ シ
、 フ ェ ノ キ シ ま た は ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル で あ り ； R 4 が 存 在 し な い か 、 ま た は ハ ロ （ 特 に ク
ロ ロ ま た は フ ル オ ロ ） も し く は メ ト キ シ で あ る 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物
、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 別 の 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Vが Nで あ り ； Yが CR 1 で あ っ て 、 R 1 が 上 で 定 義 さ れ た 通
り で あ り 、 こ こ で Arが 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； Uが フ ェ ニ ル で
あ り ； R 3 が ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル で あ り ；
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R 4 が 存 在 し な い か 、 ま た は ハ ロ （ 特 に ク ロ ロ ま た は フ ル オ ロ ） も し く は メ ト キ シ で あ る 式
(I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る
。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 別 の 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Vが Nで あ り ； Yが CR 1 で あ っ て 、 R 1 が 上 で 定 義 さ れ た 通
り で あ り 、 こ こ で Arが 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； Uが イ ン ダ ゾ ー
ル で あ り ； R 3 が ベ ン ジ ル ま た は フ ル オ ロ ベ ン ジ ル で あ り ； R 4 が 存 在 し な い 式 (I)の 化 合 物
、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (II)：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
[式 中 、 Rは -Clま た は -Brで あ り 、 Xは CH、 N、 ま た は CFで あ り 、 Zは チ ア ゾ ー ル ま た は フ ラ
ン で あ る ]
の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 で あ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (III)：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (III)の 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 お よ び そ の 無
水 物 ま た は 水 和 物 型 で あ る 。 式 (III)の 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 は 、 N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-
フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-[5-({[2-(メ タ ン ス ル ホ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }メ チ
ル )-2-フ リ ル ]-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン ジ ト シ レ ー ト と い う 化 学 名 を 有 す る 。 一 つ の 実 施 形 態
で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 式 (III)の 化 合 物 の 無 水 ジ ト シ レ ー ト 塩 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は
、 式 (I)の 化 合 物 は 式 (III)の 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 一 水 和 物 で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (II)に お い て 、 Rが Clで あ り ； Xが CHで あ り ； Z
が チ ア ゾ ー ル で あ る 化 合 物 で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (II)に
お い て 、 Rが Clで あ り ； Xが CHで あ り ； Zが チ ア ゾ ー ル で あ る 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 、 お
よ び そ の 無 水 物 ま た は 水 和 物 型 で あ る 。 上 記 の 式 (II)の 化 合 物 の 化 学 名 は (4-(3-フ ル オ ロ
ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-(6-(2-((2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ ル
)-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )キ ナ ゾ リ ン -4-イ ル )-ア ミ ン で あ り 、 式 (III’ )の 化 合 物 で あ る 。
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (II)に お い て 、 Rが Brで あ り ； Xが CHで あ り ； Z
が フ ラ ン で あ る 化 合 物 で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (II)に お い
て 、 Rが Brで あ り ； Xが CHで あ り ； Zが フ ラ ン で あ る 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 、 お よ び そ の
無 水 物 ま た は 水 和 物 型 で あ る 。 上 記 の 式 (II)の 化 合 物 の 化 学 名 は (4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル
オ キ シ )-3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-(6-(5-((2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ ル )-フ ラ ン
-2-イ ル )キ ナ ゾ リ ン -4-イ ル )-ア ミ ン で あ り 、 式 (III” )の 化 合 物 で あ る 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
　 式 (I)、 (II)、 (III)、 (III’ )お よ び (III” )の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 、 HCl塩 、 お よ び ジ ト
シ レ ー ト 塩 は 、 1999年 1月 8日 付 け で 出 願 さ れ た 国 際 特 許 出 願 番 号 PCT/EP99/00048（ 1999年
7月 15日 に WO 99/35146と し て 公 開 さ れ た ） の 方 法 に 従 っ て 、 上 記 お よ び 2001年 6月 28日 付
で 出 願 さ れ た 国 際 特 許 出 願 番 号 PCT/US01/20706（ 2002年 1月 10日 に WO 02/02552と し て 公 開
さ れ た ） を 参 照 し て 、 ま た 下 記 の 該 当 す る 実 施 例 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 式 (III
)の 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 を 調 製 す る 方 法 の 一 つ を 下 記 の ス キ ー ム 1に 示 す 。
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
　 ス キ ー ム 1に お い て 、 式 (III)の 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 の 調 製 は 4つ の 段 階 で 進 行 す る
： 段 階 1： 図 示 さ れ た 二 環 化 合 物 と ア ミ ン の 反 応 に よ り 図 示 さ れ た ヨ ー ド キ ナ ゾ リ ン 誘 導
体 を 得 る ； 段 階 2： 対 応 す る ア ル デ ヒ ド 塩 の 調 製 ； 段 階 3： キ ナ ゾ リ ン ジ ト シ レ ー ト 塩 の 調
製 ； お よ び 段 階 4： ジ ト シ レ ー ト 塩 一 水 和 物 の 調 製 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 EGFR/erbB-2阻 害 剤 化 合 物 は 式 I’ ：
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
[式 中 、
Xは CR 1 で あ り 、 Yは Nで あ り ；
ま た は Xは CR 1 で あ り 、 Yは CR 2 で あ り ；
R 1 は 、 基 R 5 SO 2 CH 2 CH 2 Z-(CH 2 ) p -Ar-を 表 し 、 こ こ で 、 Arは フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン
、 ピ ロ ー ル お よ び チ ア ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 場 合 に よ り 1ま た は 2個 の ハ
ロ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； Zは O、 S、 NHま
た は NR 6 を 表 し ； pは 1、 2、 3ま た は 4で あ り ；
R 5 は 、 場 合 に よ り 1個 以 上 の R 8 基 に よ り 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
ま た は 、 R 5 は 、 基 Hetま た は 基 Cbc（ そ れ ぞ れ が 場 合 に よ り 1個 以 上 の R 8 基 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い ） に よ り 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
ま た は 、 R 5 は 、 基 Hetま た は 基 Cbc（ そ れ ぞ れ が 場 合 に よ り 1個 以 上 の R 8 基 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い ） か ら 選 択 さ れ ；
そ れ ぞ れ の R 8 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ニ ト リ ル 、 NH 2 ま た は N
R 6 R 7 か ら 選 択 さ れ ；
R 6 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ - C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 4 ア ル キ ル 、 CF 3 C(O
)ま た は CH 3 C(O)で あ り ；
R 7 は 、 水 素 ま た は R 6 で あ り ；
R 2 は 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ ；
R 3 は 、 ピ リ ジ ル メ ト キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -ま た は ト リ ハ ロ ベ ン ジ ル オ キ
シ か ら 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル ま た は シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 4 は 式 (I a )に 示 さ れ た フ ェ ニ ル 環 上 に 位 置 す る 。
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
　 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 基 R 5 は Hetま た は Cbc基 に 連 結 す る ア ル キ レ ン 基 で あ り 、 上 記 ア ル
キ レ ン 基 は 、 好 ま し く は C 1 - 4 ア ル キ レ ン で あ り 、 よ り 好 ま し く は C 1 - 3 ア ル キ レ ン 、 最 も 好
ま し く は メ チ レ ン ま た は エ チ レ ン で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 そ こ で 、 Xお よ び Yの 定 義 に よ り 、 式 (I’ )の 化 合 物 に は 2つ の 可 能 な 基 本 的 環 系 が 存 在 す
る 。 特 に 、 上 記 化 合 物 は 下 記 の 基 本 的 環 系 ： キ ナ ゾ リ ン (1)お よ び ピ リ ド ピ リ ミ ジ ン (2)
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
を 含 む 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 環 系 (1)が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 基 Hetは 、 飽 和 、 不 飽 和 、 ま た は 芳 香 族 で あ り 、 独 立 し て 1個 以 上 の 窒 素 、 酸 素 、 ま た は
イ オ ウ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し う る 1個 以 上 の 環 を 含 む 。 こ こ で 、 N-オ キ シ ド お よ び イ オ ウ モ
ノ オ キ シ ド お よ び イ オ ウ ジ オ キ シ ド は 、 そ れ ぞ れ の 環 に お け る 複 素 環 置 換 と し て 許 容 さ れ
る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 好 適 な Het基 の 例 に は 、 ア ク リ ジ ン 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 ベ ン ゾ チ オ
フ ェ ン 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ ー ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ ー ル 、 カ ル バ ゾ ー ル 、 シ ン ノ リ ン 、 ジ オ キ シ
ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ジ オ キ サ ラ ン 、 ジ チ ア ン 、 ジ チ ア ジ ン 、 ジ チ ア ゾ ー ル 、 ジ チ オ ラ ン 、 フ
ラ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ ン ド リ ン 、 イ ン ド
リ ジ ン 、 イ ン ダ ゾ ー ル 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー
ル 、 モ ル ホ リ ン 、 ナ プ チ リ ジ ン 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ チ ア ゾ ー ル 、
オ キ サ チ ア ゾ リ ジ ン 、 オ キ サ ジ ン 、 オ キ サ ジ ア ジ ン 、 フ ェ ナ ジ ン 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン 、 フ ェ
ノ キ サ ジ ン 、 フ タ ラ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 プ テ リ ジ ン 、 プ リ ン 、 ピ ラ ン 、 ピ ラ
ジ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ リ ン 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ
ロ ー ル 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ロ リ ン 、 キ ノ リ ン 、 キ ノ キ サ リ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、 キ ノ リ ジ ン 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 テ ト ラ ジ ン 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 チ オ フ ェ ン 、 チ ア ジ ア ジ ン 、 チ ア ジ ア ゾ
ー ル 、 チ ア ト リ ア ゾ ー ル 、 チ ア ジ ン 、 チ ア ゾ ー ル 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 チ ア ナ フ タ レ ン 、 チ
オ ピ ラ ン 、 ト リ ア ジ ン 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 ま た は ト リ チ ア ン が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 好 ま し い Het基 は 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ト リ
ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー
ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、
キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 イ ン ド ー ル 、 お よ び イ ン ダ
ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 基 で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 よ り 好 ま し い Het基 は 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、
ト リ ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア
ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ
ン か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 基 で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 最 も 好 ま し い Het基 は 、 ピ リ ジ ン お よ び イ ミ ダ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 基 、 特 に 、
ピ リ ド -2-イ ル お よ び イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 Cbc基 は 、 1個 以 上 の 環 を 含 み 、 こ れ ら の 環 は 独 立 し て 飽 和 、 不 飽 和 、 ま た は 芳 香 族 で あ
っ て よ く 、 ま た 、 炭 素 と 水 素 の み を 含 有 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 好 ま し い Cbc基 に は 、 フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル （ 1-ナ フ チ ル お よ び 2-ナ フ チ ル
を 含 む ） お よ び イ ン デ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 芳 香 族 基 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 さ ら な る 好 適 な Cbc基 に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ
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ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 シ ク ロ オ ク チ ル 、 テ ト ラ リ ン 、 デ カ リ ン 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル
お よ び シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 よ り 好 ま し い Cbc基 は フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 基 R 5 の 範 囲 に 含 ま れ る Het基 お よ び Cbc基 は 置 換 さ れ て い な い 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Xは CR 1 で あ り 、 Yは CR 2 で あ る （ 上 記 の 環 系 (1)） 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Xは CR 1 で あ り 、 Yは Nで あ る （ 上 記 の 環 系 (2)） 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ を 表 す 。 よ り 好 ま し
い 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 水 素 、 フ ッ 素 ま た は メ ト キ シ を 表 す 。 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、
R 2 は 水 素 ま た は フ ッ 素 を 表 す 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Zは NH、 NR 6 ま た は Oを 表 す 。 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Zは NH
ま た は Oを 表 す 。 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Zは NHを 表 す 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 pは 1、 2ま た は 3で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 基 Arは 場 合 に よ る 置 換 基 を 有 し な い 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Arは フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル を 表 す 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 5 は 、 場 合 に よ り C 1 - 4 ア ル キ ル 基 （ 特 に メ チ ル 基 ） に よ り 置 換
さ れ た 芳 香 族 Hetま た は Cbc基 を 表 す 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 5 は ピ リ ジ ル （ 特 に ピ リ ド -2-イ ル ） 、 フ ェ ニ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル ま た は N-メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ル （ 特 に 、 イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ） を 表 す 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 5 は 、 場 合 に よ り ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ニ ト リ
ル 、 NH 2 ま た は NR 6 R 7  [式 中 、 R 7 は Hま た は R 6 を 表 し 、 R 6 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る ]か ら
選 択 さ れ る 1個 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 す 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 5 は 、 場 合 に よ り ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 NH 2 ま た
は NR 6 R 7  [式 中 、 R 7 は Hま た は R 6 を 表 し 、 R 6 は C 1 - 4 ア ル キ ル を 表 す ]か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上
の 基 に よ り 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 す 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 5 は 置 換 さ れ て い な い C 1 - 6 ア ル キ ル ； 特 に 、 置 換 さ れ て い
な い C 1 - 4 ア ル キ ル を 表 す 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 側 鎖 R 5 SO 2 CH 2 CH 2 Z-(CH 2 ) p は 、 基 Arの い か な る 好 適 な 位 置 に 結 合 し て い て も よ い 。 同 様
に 、 基 R 1 は 、 そ れ を 担 持 す る 炭 素 原 子 に 、 基 Arの い か な る 好 適 な 位 置 か ら 結 合 し て も よ い
。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Arが フ ラ ン を 表 す 場 合 、 側 鎖 R 5 SO 2 CH 2 CH 2 Z-(CH 2 ) p は フ ラ
ン 環 の 5-位 に 存 在 し 、 R 1 を 担 持 す る 炭 素 原 子 へ の 結 合 は フ ラ ン 環 の 2-位 に 存 在 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 別 の よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Arが チ ア ゾ ー ル を 表 す 場 合 、 側 鎖 R 5 SO 2 CH 2 CH 2 Z-(CH 2 )

p は チ ア ゾ ー ル 環 の 2-位 に 存 在 し 、 R 1 を 担 持 す る 炭 素 原 子 へ の 結 合 は チ ア ゾ ー ル 環 の 4-位
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に 存 在 す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 3 は ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ （ 特 に 3-フ
ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ ） を 表 す 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 4 は 塩 素 、 臭 素 、 ま た は 水 素 を 表 す 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 3 は ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は 3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ を 表
し 、 R 4 は 塩 素 ま た は 臭 素 を 表 す 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが CR 2  で あ っ て 、 R 2 は 水 素 、 フ ッ 素 ま た は メ ト キ シ で あ
り ； Xが CR 1 で あ っ て 、  R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ
ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り
； R 4 が 水 素 で あ り 、 ま た は 塩 素 も し く は 臭 素 で あ る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶
媒 和 物 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 別 の よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが Nで あ り ； Xが CR 1 で あ っ て 、 R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り
で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が ベ ン ジ ル オ
キ シ ま た は フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り ； R 4 が 水 素 で あ り 、 ま た は 塩 素 も し く は 臭 素 で
あ る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが CR 2 で あ っ て 、 R 2 は 水 素 、 フ ッ 素 ま た は メ ト キ シ で あ り
； Xが CR 1 で あ っ て 、 R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン
ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り ； R 4 が 塩 素 ま た は 臭 素 で あ
る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 別 の 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが Nで あ り ； Xが CR 1 で あ っ て 、 R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り
で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が フ ル オ ロ ベ
ン ジ ル オ キ シ で あ り ； R 4 が 塩 素 も し く は 臭 素 で あ る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 も し
く は 溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが CR 2 で あ っ て 、 R 2 は 水 素 、 フ ッ 素 ま た は メ ト キ シ で あ り
； Xが CR 1 で あ っ て 、 R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン
ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り ； R 4

が 水 素 で あ り 、 ま た は 塩 素 も し く は 臭 素 で あ り ； R 5 が 置 換 さ れ て い な い C 1 - 6 ア ル キ ル で あ
る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 別 の よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが Nで あ り ； Xが CR 1 で あ っ て 、 R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り
で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が ベ ン ジ ル オ
キ シ ま た は フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り ； R 4 が 水 素 で あ り 、 ま た は 塩 素 も し く は 臭 素 で
あ り ； R 5 が 置 換 さ れ て い な い C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒
和 物 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが CR 2 で あ っ て 、 R 2 は 水 素 、 フ ッ 素 ま た は メ ト キ シ で あ り
； Xが CR 1 で あ っ て 、 R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン
ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り ； R 4 が 塩 素 ま た は 臭 素 で あ
り ； R 5 が 置 換 さ れ て い な い C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 も し く は
溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 別 の 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが Nで あ り ； Xが CR 1 で あ っ て 、 R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り
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で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が フ ル オ ロ ベ
ン ジ ル オ キ シ で あ り ； R 4 が 塩 素 も し く は 臭 素 で あ り ； R 5 が 置 換 さ れ て い な い C 1 - 6 ア ル キ ル
で あ る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが CR 2 で あ っ て 、 R 2 は 水 素 、 フ ッ 素 ま た は メ ト キ シ で あ り
； Xが CR 1 で あ っ て 、 R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン
ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り ； R 4

が 水 素 で あ り 、 ま た は 塩 素 も し く は 臭 素 で あ り ； R 5 が ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ま た は フ
ェ ニ ル で あ る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 別 の よ り 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが Nで あ り ； Xが CR 1 で あ っ て 、 R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り
で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が ベ ン ジ ル オ
キ シ ま た は フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り ； R 4 が 水 素 で あ り 、 ま た は 塩 素 も し く は 臭 素 で
あ り ； R 5 が ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ま た は フ ェ ニ ル で あ る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ
の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが CR 2 で あ っ て 、 R 2 は 水 素 、 フ ッ 素 ま た は メ ト キ シ で あ り
； Xが CR 1 で あ っ て 、 R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン
ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ で あ り ； R 4 が 塩 素 ま た は 臭 素 で あ
り ； R 5 が ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ま た は フ ェ ニ ル で あ る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ の
塩 も し く は 溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 別 の 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Yが Nで あ り ； Xが CR 1 で あ っ て 、 R 1 は 上 で 定 義 し た 通 り
で あ り 、 こ こ で 、 Arは 置 換 さ れ て い な い フ ラ ン ま た は チ ア ゾ ー ル で あ り ； R 3 が フ ル オ ロ ベ
ン ジ ル オ キ シ で あ り ； R 4 が 塩 素 も し く は 臭 素 で あ り ； R 5 が ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ま た
は フ ェ ニ ル で あ る 式 (I’ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 式 (I’ )の 化 合 物 の 好 ま し い 種 の 群 は 次 の 通 り で あ る ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 式 (I’ )お よ び (I a )の 化 合 物 は 、 2000年 6月 30日 付 で 出 願 さ れ た 国 際 特 許 出 願 番 号 PCT/US
00/18128号 （ 2001年 1月 18日 に WO 01/04111と し て 公 開 さ れ た ） の 方 法 に 従 っ て 、 上 記 を 参
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照 し て 、 お よ び 下 記 の 該 当 す る 実 施 例 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 二 重 EGFR/erbB-2阻 害 剤 化 合 物 は 式 I”
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ２ 】
[式 中 、
R a は 水 素 ま た は C 1 - 8 ア ル キ ル 基 で あ り ；
R 1 は 独 立 し て 、 ア ミ ノ 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 シ ア
ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 ウ レ イ ド 、 グ ア ニ ジ ノ
、 C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C 1 - 8 ア ル コ キ シ 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 C 4 - 8 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル コ キ
シ 、 C 1 - 8 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 8 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル
、 N,N-ジ -[C 1 - 4 ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ア ミ ノ 、 C 2 -
4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ [C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、 ジ [C 1 - 4 ア
ル キ ル ]ア ミ ノ -C 1 - 4 ア ル キ レ ン -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 4 ア ル キ
レ ン -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ レ ン -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 フ ェ
ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 4-ピ リ ド ン -1-イ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル 、 ピ
ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ -1-オ キ シ ド 、 チ オ モ ル ホ リ ノ -
1,1-ジ オ キ シ ド 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 、 4-C 1 - 4 ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 、 ジ オ キ ソ ラ ニ
ル 、 C 1 - 8 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ル ア ル カ ノ イ ル オ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ -C 1 -
4 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N-C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア
ル キ ル 、 N,N-ジ -[C 1 - 4 ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 -
4 ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ジ -[C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 -
4 ア ル キ ル 、 4-ピ リ ド ン -1-イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 イ ミ
ダ ゾ ー ル -1-イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、
チ オ モ ル ホ リ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ -1-オ キ シ ド -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 チ オ モ ル ホ
リ ノ -1,1-ジ オ キ シ ド -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 4-C 1 - 4 ア ル キ ル
ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル
コ キ シ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、
C 1 - 4 ア ル コ キ シ -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、
ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 ア ル キ ル チ オ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ -C 2 - 4 ア ル キ ル チ オ -C 1 - 4 ア
ル キ ル 、 フ ェ ノ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ア ニ リ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル チ オ -C 1 - 4 ア ル キ
ル 、 シ ア ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ノ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 2 -
4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ -C 1
- 4 ア ル コ キ シ 、 ホ ル ミ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、
カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 N-C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 N,N-ジ -[
C 1 - 4 ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア
ミ ノ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 ジ -[C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 ジ -[C 1 - 4 ア ル キ ル -C 2
- 4 ア ル コ キ シ ]ア ミ ノ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 ア ル
カ ノ イ ル オ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ -C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、
フ ェ ノ キ シ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 ア ニ リ ノ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル チ オ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ
、 4-ピ リ ド ン -1-イ ル -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 ピ ペ リ ジ ノ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル
-C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 モ ル ホ リ ノ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、
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チ オ モ ル ホ リ ノ -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ -1-オ キ シ ド -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 チ オ モ
ル ホ リ ノ -1,1-ジ オ キ シ ド -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 4-C 1 - 4
ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ
シ -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ
-C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 1 -
4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル -C 1 -
4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 N,N-ジ -[C 1 - 4 ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ -C 2
- 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -[C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ
-C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ノ キ シ -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ア ニ リ ノ -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 4-ピ リ ド ン -1-イ ル -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ピ ロ リ ジ ン -
1-イ ル -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ -C 2
- 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ル ホ リ ノ -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ
ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ -1-オ キ シ ド -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ -1,1-ジ オ キ シ ド -
C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 4-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ピ ペ ラ
ジ ン -1-イ ル -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル チ オ -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 2 - 4 ア ル カ ノ イ
ル ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル ス ル フ ィ ニ ル ア ミ ノ 、 ベ ン ズ ア ミ ド 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 3-フ ェ ニ ル ウ レ イ ド
、 2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 2,5-ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 、 ハ ロ ゲ ノ -C 2 - 4 ア ル カ
ノ イ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル -(C 1
- 4 ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ -C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ -C 2 - 4 ア ル カ
ノ イ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル -C 2 - 4
ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N-C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル -C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 N,N-ジ -[C

1 - 4 ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル -C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ -C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、
C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ま た は ジ -[C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ -C 2 - 4 ア ル
カ ノ イ ル ア ミ ノ を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 上 記 ベ ン ズ ア ミ ド も し く は ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド 置 換 基 ま た は R 1 置 換 基 上 の す べ て の ア ニ リ ノ 、 フ ェ ノ キ シ も し く は フ ェ ニ ル 基
は 、 場 合 に よ り 1ま た は 2個 の ハ ロ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ 置 換 基 を 有 し て い
て も よ く ； ま た こ こ で 、 Het環 を 含 有 す る す べ て の 置 換 基 は 、 場 合 に よ り 1ま た は 2個 の ハ
ロ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル コ キ シ 置 換 基 を 上 記 環 上 に 有 し て い て も よ く ； ま た こ こ
で 、 Het環 を 含 有 す る す べ て の 置 換 基 は 、 場 合 に よ り 1ま た は 2個 の オ キ ソ ま た は チ オ キ ソ
置 換 基 を 上 記 環 上 に 有 し て い て も よ く ；
ま た は 、 R 1 は 、 M 1 -M 2 -M 3 -M 4 、 M 1 -M 5 ま た は M 1 -M 2 -M 3 ’ -M 6 か ら 選 択 さ れ る 基 を 表 し 、 こ こ
で 、
M 1 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 基 を 表 し 、 こ こ で 、 CH 2 基 は 場 合 に よ り CO基 に 置 き 換 え ら れ ；
M 2 は 、 NR 1 2 ま た は CR 1 2 R 1 3 を 表 し 、 こ こ で 、 R 1 2 お よ び R 1 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Hま た は C 1 - 4
ア ル キ ル を 表 し ；
M 3 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 基 を 表 し ；
M 3 ’ は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 基 を 表 す か 、 存 在 せ ず ；
M 4 は 、 CN、 NR 1 2 S(O) m R

1 3 、 S(O) m NR
1 4 R 1 5 、 CONR 1 4 R 1 5 、 S(O) m R

1 3 ま た は CO 2 R
1 3 を 表 し 、 こ

こ で 、 R 1 2 、 R 1 3 お よ び mは 上 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 R 1 4 お よ び R 1 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し
て Hま た は C 1 - 4 ア ル キ ル を 表 し 、 ま た は R 1 4 お よ び R 1 5 は そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 一 緒
に な っ て 、 場 合 に よ り さ ら に 1ま た は 2個 の N、 Oま た は S(O) m か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を
含 有 す る 5ま た は 6員 環 を 表 し 、 上 記 環 に お い て 、 存 在 す る 窒 素 原 子 は す べ て 、 場 合 に よ り
C 1 - 4 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 上 記 環 は 場 合 に よ り 1ま た は 2個 の オ キ ソ ま
た は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て い て も よ く ；
M 5 は 、 基 NR 1 4 R 1 5 を 表 し 、 こ こ で 、 R 1 4 お よ び R 1 5 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 ま た は M 5
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
（ 式 中 、 tは 2～ 4を 表 し 、 R 1 6 は OH、 OC 1 - 4 ア ル キ ル ま た は NR 1 4 R 1 5 を 表 す ）
を 表 し ；
M 6 は 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 基 NR 1 4 R 1 5  （ 式 中 、 R 1 4 お よ び R 1 5 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で
あ る ） 、 ま た は N、 Oま た は Sか ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 Het
環 系 を 表 し ；
pは 0～ 3で あ り ； ま た は pが 2ま た は 3で あ る 場 合 、 2つ の 隣 接 す る R 1 基 は 一 緒 に な っ て 場 合
に よ り 置 換 さ れ た メ チ レ ン ジ オ キ シ ま た は エ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 形 成 し ；
R 2 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ を 含 む
群 よ り 選 択 さ れ ；
Uは 、 5か ら 10員 の 単 環 ま た は 二 環 系 を 表 し 、 こ こ で 、 場 合 に よ り 、 1個 以 上 の 炭 素 原 子 が
独 立 し て N、 Oお よ び S(O) m  （ 式 中 、 mは 0、 1ま た は 2で あ る ） か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 に
よ り 置 き 換 え ら れ て お り 、 ま た 、 こ こ で 、 環 系 は 少 な く と も 1個 の 独 立 し て 選 択 さ れ る R 6

基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 場 合 に よ り 少 な く と も 1個 の 独 立 し て 選 択 さ れ る R 4 基 に よ り 置
換 さ れ て お り ；
そ れ ぞ れ の R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ
シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -[C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル
ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル バ
モ イ ル 、 ジ -[C 1 - 4 ア ル キ ル ]カ ル バ モ イ ル 、 カ ル バ ミ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ
ア ノ 、 ニ ト ロ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り ；
そ れ ぞ れ の R 6 は 独 立 し て 基 ZR 7 で あ り 、 こ こ で 、 Zは (CH 2 ) p 基 を 介 し て R 7 に 結 合 し 、 pは 0、
1ま た は 2で あ り 、 Zは 基 V(CH 2 )、 V(CF 2 )、 (CH 2 )V、 (CF 2 )V、 V(CRR’ )、 V(CHR)ま た は Vを 表
し 、 Rお よ び R’ は そ れ ぞ れ C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 Vは 0、 1ま た は 2個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る
ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 、 カ ル ボ ニ ル 、 ジ カ ル ボ ニ ル 、 CH(OH)、 CH(CN)、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ミ
ド 、 O、 S(O) m ま た は NR b で あ り 、 R b は 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り ； R 7 は 場 合 に よ り 置
換 さ れ た C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10員 Cbc
も し く は Het部 分 で あ り ；
ま た は 、 R 6 は 基 ZR 7 で あ り 、 Zは NR b で あ り 、 NR b お よ び R 7 は 一 緒 に な っ て 場 合 に よ り 置 換 さ
れ た 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10員 炭 素 環 ま た は 複 素 環 部 分 を 形 成 す る ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 Het基 は 1個 以 上 の 環 を 含 み 、 上 記 環 は 飽 和 、 不 飽 和 、 ま た は 芳 香 族 で あ っ て よ く 、 ま た
、 そ れ ぞ れ の 環 に 独 立 し て 1個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て よ い 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 Cbc基 は 、 独 立 し て 飽 和 、 不 飽 和 、 ま た は 芳 香 族 で あ っ て よ く 、 炭 素 お よ び 水 素 の み を
含 有 す る 1個 以 上 の 環 を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 好 適 に は 、 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10員 Het部 分 は 、 フ ラ ン 、 ジ オ キ ソ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、
ピ ロ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ラ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ
ペ リ ジ ン 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ リ ン 、 オ キ サ ゾ リ ジ ン 、 チ ア ゾ ー ル
、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、 キ ナ
ゾ リ ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン お よ び ケ タ ー ル を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
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　 好 適 に は 、 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10員 Cbc部 分 は 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 イ ン デ ン 、 ナ フ
タ レ ン 、 テ ト ラ リ ン 、 デ カ リ ン 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 、 Het環 を 有 す る 置 換 基 が す べ て 該 環 上 に 1ま た は 2個 の オ キ ソ
ま た は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 す る 点 を 除 い て 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り ； R 1 4 お よ び R 1 5 は 、
そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 5ま た は 6員 環 を 表 し 、 該 環 が 1ま た は 2個 の
オ キ ソ ま た は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 す る 点 を 除 い て 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り ； R 1 は 4-ピ リ
ド ン -1-イ ル 、 4-ピ リ ド ン -1-イ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 4-ピ リ ド ン -1-イ ル -C 2 - 4 ア ル コ キ シ 、 4
-ピ リ ド ン -1-イ ル -C 2 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル ま た は 2,5-ジ オ キ ソ
ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル で あ っ て よ い 点 を 除 い て 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 、 ア ミ ノ 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 カ ル ボ キ
シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C 1 - 8 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 8 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 8 ア ル キ ル
ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 8 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ オ キ ソ ラ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル -(C 1 - 4 ア ル キ ル )-
ア ミ ノ を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、
特 に 、 ジ C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 最 も 好 ま し く は ジ メ チ ル ア ミ ノ ま た は メ チ ル エ チ ル ア ミ ノ
を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 、 上 で 定 義 さ れ た 通 り の M 1 -M 2 -M 3 -M 4 、 M 1 -M 5 ま た は M 1 -M 2 -M 3 ’

-M 6 か ら 選 択 さ れ 、 pは 1で あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 基 M 2 -M 3 -M 4 は 、 α -、 β -ま た は γ -ア ミ ノ カ ル ボ ン 酸 、 ス ル フ ィ ン
酸 も し く は ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ の C 1 - 4 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 ア ミ ド ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル -
も し く は ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )-ア ミ ド を 表 す 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 好 ま し く は 、 M 1 は 、 CH 2 、 CO、 CH 2 CH 2 ま た は CH 2 CO、 よ り 好 ま し く は CH 2 を 表 す 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 好 ま し く は 、 M 2 は 、 NR 1 2 を 表 し 、 こ こ で 、 R 1 2 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り ； よ り 好 ま
し く は R 1 2 は Hま た は メ チ ル を 表 す 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 好 ま し く は 、 M 3 は 、 CH 2 、 CH 2 CH 2 ま た は プ ロ ピ ル を 表 す 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 好 ま し く は 、 M 3 ’ は 、 CH 2 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル を 表 す か 、 存 在 し な い 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 好 ま し く は 、 M 4 は 、 SOR 1 3 、 SO 2 R

1 3 、 NR 1 2 SO 2 R
1 3 、 CO 2 R

1 3 ま た は CONR 1 4 R 1 5 を 表 し 、 こ こ
で 、 R 1 2 お よ び R 1 3 は 上 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 R 1 4 お よ び R 1 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Hま た は C

1 - 4 ア ル キ ル を 表 し ； よ り 好 ま し く は R 1 2 、 R 1 3 、 R 1 4 お よ び R 1 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Hま た は
メ チ ル を 表 す 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 好 ま し く は 、 M 5 は 、 基 NR 1 4 R 1 5 を 表 し 、 こ こ で 、 R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒
素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り Nま た は Oか ら 選 択 さ れ る さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す
る 6員 環 を 表 し 、 そ の 環 に お い て 、 存 在 す る 窒 素 原 子 は い ず れ も 、 場 合 に よ り C 1 - 4 ア ル キ
ル 基 、 好 ま し く は メ チ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； ま た は 、 M 5 は 基
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
[式 中 、 tは 2ま た は 3を 表 し 、 R 1 6 は OH、 NH 2 、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 ま た は OC 1 - 4 ア ル キ ル を 表
し ； よ り 好 ま し く は 、 R 1 6 は NH 2 ま た は N(CH 3 ) 2 を 表 す ]
を 表 す 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 ま た 、 好 ま し く は 、 M 5 は 基 NR 1 4 R 1 5 を 表 し 、 こ こ で 、 R 1 4 お よ び R 1 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て
水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル ま た は イ ソ プ ロ ピ ル を 表
す 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 好 ま し く は 、 M 6 は 、 基 NR 1 4 R 1 5 を 表 し 、 こ こ で 、 R 1 4 お よ び R 1 5 は そ れ ぞ れ 独 立 し て C 1 - 4
ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は メ チ ル を 表 し 、 ま た は 、 R 1 4 お よ び R 1 5 は そ れ ら が 結 合 す る 窒 素
原 子 と 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り Nま た は Oか ら 選 択 さ れ る さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る
5ま た は 6員 環 を 表 し 、 そ の 環 に お い て 、 存 在 す る 窒 素 原 子 は い ず れ も 、 場 合 に よ り C 1 - 4 ア
ル キ ル 基 、 好 ま し く は メ チ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； ま た は 、 M 6 は 、 Nま た は Oか
ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 Het環 系 を 表 す 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 M 2 -M 3 -M 4 は 、 α -ア ミ ノ カ ル ボ ン 酸 ま た は そ の メ チ ル エ ス
テ ル も し く は ア ミ ド を 表 す 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 M 2 -M 3 -M 4 は 、 α -、 β -ま た は γ -ア ミ ノ ス ル フ ィ ン 酸 ま た
は ス ル ホ ン 酸 、 よ り 好 ま し く は β -ま た は γ -ア ミ ノ ス ル フ ィ ン 酸 ま た は ス ル ホ ン 酸 、 最 も
好 ま し く は β -ア ミ ノ ス ル ホ ン 酸 、 ま た は そ の メ チ ル エ ス テ ル を 表 す 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 M 2 -M 3 -M 4 は 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル ス ル
フ ィ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル プ ロ ピ ル
ア ミ ノ 、 メ チ ル ス ル ホ ン ア ミ ド エ チ ル ア ミ ノ 、 サ ル コ シ ン ア ミ ド 、 グ リ シ ン 、 グ リ シ ン ア
ミ ド 、 グ リ シ ン メ チ ル エ ス テ ル ま た は ア セ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ 基 を 表 す 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 別 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 M 5 は 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 メ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ
ニ ル 、 プ ロ リ ン ア ミ ド ま た は N,N-ジ メ チ ル プ ロ リ ン ア ミ ド 基 を 表 す 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 別 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 M 5 は 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ま た は N-モ ル ホ リ ニ ル 基 を
表 す 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 別 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 M 1 -M 5 は 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア セ ト ア ミ ド ま た は N-モ ル ホ
リ ノ ア セ ト ア ミ ド 基 を 表 す 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 別 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 M 2 -M 3 ’ -M 6 は 、 ピ リ ジ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ
ノ 、 N-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ 、 N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ パ -2-イ ル ア ミ ノ
、 N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル )-N-エ チ ル ア ミ ノ ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ノ メ チ ル ア ミ ノ
基 、 好 ま し く は ピ リ ジ ル ア ミ ノ 基 を 表 す 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 そ れ ぞ れ の R 1 は 独 立 し て 、 ア ミ ノ 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、
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ホ ル ミ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C 1 - 8 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 8 ア ル キ ル
チ オ 、 C 1 - 8 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 C 1 - 8 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 4
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 4 ア ル カ
ノ イ ル -(C 1 - 4 ア ル キ ル )-ア ミ ノ を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は ハ ロ ゲ ン 、 好
ま し く は メ チ ル ま た は 水 素 、 よ り 好 ま し く は 水 素 で あ る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 4 は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ
、 ジ -[C 1 - 4 ア ル キ ル ]ア ミ ノ 、 ニ ト ロ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 好 ま し く は 水 素 、 ハ ロ
ゲ ン ま た は メ チ ル 、 よ り 好 ま し く は 水 素 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 7 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ジ オ キ ソ ラ ニ ル 、 チ エ
ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ま た は ピ リ ジ ル 基 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 Zは 存 在 し な い か 、 ま た は 酸 素 、 CH 2 、 NR

b 、 NR b (CH 2 )、 (CH 2 )NR
b 、 C

H(CH 3 )、 O(CH 2 )、 (CH)CN、 O(CF 2 )、 (CH 2 )O、 (CF 2 )O、 S(CH 2 )、 S(O) m 、 カ ル ボ ニ ル ま た は
ジ カ ル ボ ニ ル を 表 し 、 こ こ で 、 R b は 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Zは 酸 素 、 ジ カ ル ボ ニ ル 、 OCH 2 、 CH 2 (CN)、 S(O) m ま た は NR b で あ
り 、 こ こ で 、 R b は 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 6 は 、 ベ ン ジ ル 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン ジ ル
、 α -メ チ ル ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ジ ル メ チ ル 、 ピ リ ジ ル オ キ シ 、 ピ リ ジ ル メ ト キ シ 、 チ エ ニ ル メ ト キ シ 、 ジ オ キ ソ ラ ニ
ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 フ ェ ノ キ シ 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ フ ェ
ノ キ シ 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ハ ロ -、 ジ ハ ロ -お よ び ト リ ハ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ
、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル オ キ サ リ ル ま た は ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 よ り
好 ま し く は ベ ン ジ ル 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ピ
リ ジ ル メ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ ま た は フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ で
あ る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 6 は 、 ア ニ リ ン の Nに 対 し て パ ラ 位 に 存 在 す る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 基 Zが 存 在 し な い 場 合 、 R 6  = R 7 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 単 環 ま た は 二 環 系 Uを 含 む 環 の 一 方 ま た は 両 方 は 、 芳 香 族 ま た は 非 芳 香 族 で あ る 。 R 4 お
よ び R 6 基 は 、 環 系 の 炭 素 原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 の い ず れ か に よ り 環 系 に 結 合 す る 。 環 系 そ
の も の は 炭 素 原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 に よ り 橋 か け 基 に 結 合 す る 。 Uが 二 環 系 を 表 す 場 合 、 R
4 お よ び R 6 基 は い ず れ の 環 に 結 合 し て も よ い が 、 こ の よ う な 場 合 、 こ れ ら の 基 は 橋 か け 基 Y
に 結 合 し て い な い 環 に 結 合 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 好 適 な 単 環 ま た は 二 環 式 基 Uの 例 に は 、 イ ソ イ ン デ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 ナ
フ チ ル 、 1,2-ジ ヒ ド ロ ナ フ チ ル も し く は 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ リ
ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 2H-ピ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ
ニ ル 、 1H-ア ゼ ピ ニ ル 、 オ キ セ ピ ニ ル 、 チ エ ピ ニ ル 、 ア ゾ シ ニ ル 、 2H-オ キ ソ シ ニ ル 、 チ エ
ノ [2,3-b]フ ラ ニ ル 、 チ ア ナ フ テ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ
ソ イ ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ベ ン ズ イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル 、 2
,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ [c]イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ [d]イ ソ キ サ ゾ リ ル
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、 2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [d]イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ ア
ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ [c]イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ [d]イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [d]
イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ [c]フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ [c][1,2,3]チ ア ジ
ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ [d][1,2,3]オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ [d][1,2,3]チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 キ ノ
リ ル 、 1,2-ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 1,2,
3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 フ タ
ラ ジ ニ ル 、 4H-1,4-ベ ン ズ オ キ サ ジ ニ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -4H-1,4-ベ ン ズ オ キ サ ジ ニ ル 、 4H-
1,4-ベ ン ゾ チ ア ジ ニ ル ま た は 2,3-ジ ヒ ド ロ -4H-1,4-ベ ン ゾ チ ア ジ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 好 適 な Uは 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 1H-イ ン
ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-
ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は 1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 基 を 表 す 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 Cbcま た は Het部 分 の 場 合 に よ る 置 換 基 は 、 上 記 部 分 の い ず れ の 可 能
な 位 置 に 存 在 し て も よ い が 、 下 記 の 群 ：
(CH 2 ) q S(O) m -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 (CH 2 ) q S(O) m -C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 (CH 2 ) q SO 2 NR

8 R 9 、 (CH 2 ) q
NR 8 R 9 、 (CH 2 ) q CO 2 R

8 、 (CH 2 ) q OR
8 、 (CH 2 ) q CONR

8 R 9 、 (CH 2 ) q NR
8 COR 9 、 (CH 2 ) q COR

8 、 (CH 2 ) q R
8 、 NR 8 SO 2 R

9 お よ び S(O) m R
8

[式 中 、
qは 0～ 4の 整 数 （ 0お よ び 4を 含 む ） で あ り ； mは 0、 1ま た は 2で あ り ；
R 8 お よ び R 9 は 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 5ま た は 6
員 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 Het環 （ 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 N、 Oま た は S(O) m か ら
選 択 さ れ る 1個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む が 、 Het環 は 2個 の 隣 接 す る Oま た は S(O) m 原 子 を 含
有 し な い ） を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る ]
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 Cbcま た は Het部 分 の 場 合 に よ る 置 換 基 は 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン
、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ ソ ラ ン 、 オ キ ソ チ オ ラ ン お よ び
そ の オ キ シ ド 、 ジ チ オ ラ ン お よ び そ の オ キ シ ド 、 ジ オ キ サ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ
ラ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ラ ン 、 ピ ロ ー ル 、 ト リ ア ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ト リ
ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル な ら び に チ ア ジ
ア ゾ ー ル を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 Cbcま た は Het部 分 、 お よ び 他 の 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 基 の 、 他 の 場 合 に よ る 置 換 基 に は
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ
、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ ン 酸 塩
お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ キ シ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R a が 、 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り ； R 1 基 が 水 素 、 ハ ロ
、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 ヒ ド ロ キ シ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -
2-イ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ (C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 ヒ ド
ロ キ シ -C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ジ
(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 メ チ ル ス
ル ホ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 メ チ ル ス ル
フ ィ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 メ チ ル ス ル
フ ィ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 メ チ ル ス
ル フ ィ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル -(メ チ ル ア ミ ノ )-メ チ ル
、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル -(メ チ ル ア ミ ノ )-カ ル ボ ニ ル 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル エ チ ル -(メ
チ ル ア ミ ノ )-メ チ ル 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル エ チ ル -(メ チ ル ア ミ ノ )-カ ル ボ ニ ル 、 メ チ ル ス
ル ホ ニ ル プ ロ ピ ル -(メ チ ル ア ミ ノ )-メ チ ル 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル プ ロ ピ ル -(メ チ ル ア ミ ノ
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)-メ チ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル プ ロ ピ ル -(メ チ ル ア ミ ノ )-カ ル ボ ニ ル 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル
プ ロ ピ ル -(メ チ ル ア ミ ノ )-カ ル ボ ニ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ン ア ミ ド エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 メ チ
ル ス ル ホ ン ア ミ ド プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 サ ル コ シ ン ア ミ ド メ チ ル 、 グ リ シ ニ ル メ チ ル 、
グ リ シ ン ア ミ ド メ チ ル 、 グ リ シ ニ ル メ チ ル メ チ ル エ ス テ ル 、 ア セ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ
メ チ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル 、 メ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル メ チ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル 、 N-(プ
ロ リ ン ア ミ ド )メ チ ル 、 (N,N-ジ メ チ ル プ ロ リ ン ア ミ ド )メ チ ル 、 ピ リ ジ ル ア ミ ノ メ チ ル 、
シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 N-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-N-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 N,N-ジ メ
チ ル ア ミ ノ プ ロ パ -2-イ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル )-N-エ チ ル ア ミ ノ メ
チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア セ ト ア ミ ド 、 N-モ ル ホ リ ニ ル ア セ ト ア ミ ド 、 ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ノ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル か ら 選 択 さ れ ； R 2 が 水 素 を 表 し ； R 4 が 水 素 ま た は メ チ ル を 表 し ；
Uが イ ン ド リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は イ ン ダ ゾ リ ル 、 よ り 好 ま し く は イ ン ダ ゾ リ ル
を 表 し ； R 6 が フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 α -メ チ ル ベ ン ジ ル 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル 、 ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ
キ シ を 表 す 、 式 (I” )の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘
導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 別 の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R a が 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り ； R 1 基 が 水 素 、 ハ
ロ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ (C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ ま た は ヒ ド
ロ キ シ -C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 よ り 好 ま し く は ジ メ チ ル ア ミ ノ か ら 選
択 さ れ ； R 2 が 水 素 を 表 し ； R 4 が 水 素 ま た は メ チ ル を 表 し 、 Uが イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル
ま た は ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 よ り 好 ま し く は イ ン ダ ゾ リ ル を 表 し ； R 6 が ベ ン ジ ル 、 フ ル オ
ロ ベ ン ジ ル 、 ピ リ ジ ニ ル メ チ ル ま た は ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル を 表 す 、 式 (I” )の 化 合 物 、 ま
た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 式 (I” )の 化 合 物 の 好 ま し い 種 は ：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
で あ る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 式 (I” )の 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 6,174,889号 の 方 法 に 従 っ て 、 ま た 、 下 記 の 該 当 す る 実
施 例 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の 方 法 お よ び 治 療 の 組 合 せ は 、 少 な く と も 1種 類 の PI3Kお よ び Akt
阻 害 剤 を も 含 む 。 一 般 的 に 、 い か な る Akt阻 害 剤 を も 、 す な わ ち 、 特 異 的 Akt阻 害 活 性 を 有
す る い か な る 薬 物 を も 本 発 明 に 利 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な Akt阻 害 剤 は 、 例 え ば
、 WO2002083064、 WO2002083138、 WO2002083140、 WO2002083139、 WO2002083675、 WO200301
0281、 WO200198290、 WO03014090、 WO200248114、 WO2003013517、 WO200230423、 WO2002057
259、 WO200222610、 WO2003011854、 WO2003084473、 お よ び WO2003011855に 記 載 さ れ て い る
。 上 記 の 特 許 出 願 を 、 そ れ ら の Akt阻 害 剤 化 合 物 お よ び そ の 製 造 お よ び 使 用 方 法 の 開 示 の
範 囲 で 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 Akt阻 害 剤 は 式 IV:
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ １ 】
[式 中 、
R 1 は 、 水 素 ； ア ル キ ル ； ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ プ ロ
ピ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ
ル ； シ ク ロ ア ル キ ル ； ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ ノ お よ び ハ ロ ゲ ン
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル ； 1～ 3個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ； ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ
ノ お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た 1～ 3個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル ； C 1 ～ C 1 2 ア リ ー ル ； お よ び ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ
シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ ノ お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基
に よ り 置 換 さ れ た C 1 ～ C 1 2 ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子
を 含 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 3～ 16個 の 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 場 合 に よ り 1個 以 上 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 有 す る 環 式 ま た は 多 環 式 芳 香 族 環 か ら 選 択 さ れ 、 た だ し 、 炭 素 原 子 の 数 が 3
で あ る 場 合 、 上 記 芳 香 族 環 は 少 な く と も 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 ま た 、 炭 素 原 子 の 数
が 4で あ る 場 合 、 上 記 芳 香 族 環 は 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 ま た 、 場 合 に よ り
、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ
シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ
ン 、 -C(O)OR 2 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) 2 NR

5 R 6 、 -S(O) n R
2 お よ び 保 護 さ れ た -OHか ら な る 群 よ り

選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
nは 0～ 2で あ り 、
R 2 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア
ル キ ル お よ び 置 換 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル で あ り 、
R 5 お よ び R 6 は 独 立 し て 、 水 素 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、
置 換 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア
ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 -C(O)OR 2 、 -S(O) n R

2 、 -C(O)NR 2 R 3 、 -S(O) 2
NR 2 R 3 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、
置 換 ア リ ー ル お よ び 保 護 さ れ た -OHか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換
さ れ た ア ル キ ル で あ り 、
ま た は 、 R 5 お よ び R 6 は そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ
れ る 1個 以 下 の 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5～ 6員 飽 和 環 を 表 し 、 上 記 環 は 場 合 に よ り ア ミ
ノ 、 メ チ ル ア ミ ノ お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ
、
R 2 お よ び R 3 は 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 置 換 ア ル キ
ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び 置 換 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル で あ り 、
nは 0～ 2で あ り ；
R 7 は 水 素 、 -C(O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) n NR

9 R 1 0 、 -SO 2 NR
9 R 1 0 お よ び -(CH 2 ) n OR

8 か ら 選 択 さ れ 、
nは 0～ 2で あ り ；
R 8 は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ
ル お よ び ピ ロ リ ジ ニ ル で あ っ て 、 そ れ ら は 場 合 に よ り 、 ア ル コ キ シ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア リ
ー ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 -C(O)OR 2 、 -S(O) n R

2 、 -C(O
)NR 2 R 3 、 -S(O) 2 NR

2 R 3 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル お よ び 保 護 さ れ た -OHか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置
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換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
R 2 お よ び R 3 は 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 置 換 ア ル キ
ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び 置 換 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル で あ り 、
nは 0～ 2で あ り 、
R 9 お よ び R 1 0 は 独 立 し て 、 水 素 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る シ ク ロ
ア ル キ ル 、 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ま た
は ア ル コ キ シ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -C(O)OR 2 、 -S(O) n R

2 、 -C
(O)NR 2 R 3 、 -S(O) 2 NR

2 R 3 、 -NR 2 R 3 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル お よ び 保 護 さ れ た -OHか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1
個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル で あ り 、
ま た は 、 R 9 お よ び R 1 0 は そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 お よ び 窒 素 か ら 選 択
さ れ る 1個 以 下 の 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5～ 6員 飽 和 環 を 表 し 、 該 環 は 場 合 に よ り ア ミ
ノ 、 メ チ ル ア ミ ノ お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ
、
R 2 お よ び R 3 は 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 置 換 ア ル キ
ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び 置 換 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル で あ り 、
nは 0～ 2で あ る ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
本 発 明 の 式 (IV)の 化 合 物 に 含 ま れ る の は 、
[式 中 、
R 1 が 、 ア ル キ ル ； ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル お
よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル ； 1～
3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル お よ び C 1 -C 1 2 ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
R 4 が 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子
を 含 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 な ら び に ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、
シ ア ノ お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ る C 1 -C 1
2 ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
R 7 が 、 水 素 、 -C(O)NR 9 R 1 0 お よ び -(CH 2 ) n OR

8 か ら 選 択 さ れ 、
nは 0～ 2で あ り 、
R 8 は 、 ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ル お よ び ピ ロ リ ジ ニ ル で あ っ て
、 そ れ ら は 場 合 に よ り 、 ア ル コ キ シ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル
ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 -C 1 2 ア リ ー ル
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
R 9 お よ び R 1 0 は 独 立 し て 、 水 素 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る シ ク ロ
ア ル キ ル 、 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ま た
は ア ル コ キ シ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -NR 2 R 3 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1
個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル で あ り 、
ま た は 、 R 9 お よ び R 1 0 は 　 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 お よ び 窒 素 か ら 選
択 さ れ る 1個 以 下 の 他 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5～ 6員 飽 和 環 を 表 し 、 上 記 環 は 場 合 に よ り
ア ミ ノ 、 メ チ ル ア ミ ノ お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換
さ れ 、
R 2 お よ び R 3 は 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル 、 置 換 ア ル キ
ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び 置 換 C 1 -C 1 2 ア リ ー ル で あ る ]
の 化 合 物 、 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
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　 好 ま し い 式 (IV)の 化 合 物 の 群 は 、 下 記 の 群 ：
4-{1-エ チ ル -4-フ ェ ニ ル -7-[(3-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ
ン -2-イ ル }-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト ；
4-{4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-エ チ ル -7-[(4-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]-1H-イ ミ ダ ゾ -[4
,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル }-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト ；
4-[7-[(4-ア ミ ノ ブ チ ル )オ キ シ ]-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ -[4,5-c]
ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト ；
4-{7-[(3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )オ キ シ ]-1-エ チ ル -4-フ ェ ニ ル -1H-イ ミ ダ ゾ -[4,5-c]ピ リ ジ ン -
2-イ ル }-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト ；
2-(4-ア ミ ノ -1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(シ ク ロ プ ロ ピ
ル メ チ ル )-N-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -7-カ ル
ボ キ サ ミ ド ； お よ び
4-[1-エ チ ル -7-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-フ ラ
ザ ン -3-イ ル ア ミ ン
お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 式 (IV)の 化 合 物 に 関 し て ：
　 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 式 IVに お い て 使 用 さ れ る 「 C 1 ～ C 1 2 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 他 に 定 義 し な い 限 り 、 フ
ェ ニ ル 、 ナ フ タ レ ン 、 3,4-メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ン 、 ビ フ ェ ニ ル 、 キ ノ リ ン
、 ピ リ ミ ジ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 フ ラ ン 、 ピ ロ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル
、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン お よ び テ ト ラ ゾ ー ル を 意 味 す る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 式 IVに お い て 使 用 さ れ る 「 置 換 」 さ れ た と い う 用 語 は 、 他 に 定 義 し な い 限 り 、 対 象 の 化
学 部 分 が 、 -CO 2 R

2 0 、 ア リ ー ル 、 -C(O)NHS(O) 2 R
2 0 、 -NHS(O) 2 R

2 0 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 、 -C(O)NR 2 1 R 2 2 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル
ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 -(CH 2 ) g C(O)OR

2 3 、 -S(O) n R
2 3 、 ニ ト ロ 、 テ ト ラ ゾ

ー ル 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び 保 護 さ れ た -OHか ら な る 群 [
式 中 、 gは 0～ 6で あ り 、 R 2 3 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り 、 R 2 0 は 、 水 素 、 C 1 ～ C 4 ア ル キ ル
、 ア リ ー ル お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、 R 2 1 お よ び R 2 2 は 独 立 し て 、 水 素 、 C 1
～ C 4 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、 nは 0～ 2で あ る ]よ り 選
択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 -OCH 3 お よ び -OC(CH 3 ) 2 CH 3 を
含 む 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 式 IVに 使 用 さ れ る シ ク ロ ア ル キ ル お よ び 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 基 の
例 に は 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 4-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 2-エ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 プ ロ
ピ ル 4-メ ト キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 4-メ ト キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 4-カ ル ボ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ
ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル お よ び シ ク ロ ペ ン チ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 「 ア シ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 式 (IV)に
使 用 さ れ る ア シ ル オ キ シ 置 換 基 の 例 に は 、 -OC(O)CH 3 、 -OC(O)CH(CH 3 ) 2 お よ び -OC(O)(CH 2 )

3 CH 3 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 N-ア シ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 -N(H)C(O)ア ル キ ル を
意 味 し 、 ア ル キ ル は 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 通 り で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る N-
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ア シ ル ア ミ ノ 置 換 基 の 例 に は 、 -N(H)C(O)CH 3 、 -N(H)C(O)CH(CH 3 ) 2 お よ び -N(H)C(O)(CH 2 ) 3
CH 3 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 上 記 の 通 り で あ っ て 、 場 合 に よ り 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 N-ア シ ル ア
ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 -(CH 2 ) g C(O)OR

2 5 、 -S(O) n R
2 5 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び 保 護

さ れ た -OHか ら な る 群 [式 中 、 gは 0～ 6で あ り 、 R 2 5 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り 、 nは 0～ 2
で あ る ]よ り 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 。 式 (IV)に お い て 使 用 さ れ
る ア リ ー ル オ キ シ 置 換 基 の 例 に は 、 フ ェ ノ キ シ 、 4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル オ キ シ お よ び ビ フ ェ
ニ ル オ キ シ が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 式 (IV)に お い て 使 用 さ れ る 「 ヘ テ ロ 原 子 」 と い う 用 語 は 、 酸 素 、 窒 素 ま た は イ オ ウ を 意
味 す る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る 。 式 (IV)に お い て 使 用 さ れ る ア ル
キ ル 置 換 基 の 例 に は 、 -CH 3 、 -CH 2 -CH 3 、 -CH 2 -CH 2 -CH 3 、 -CH(CH 3 ) 2 、 -C(CH 3 ) 3 、 -(CH 2 ) 3 -C
H 3 、 -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 、 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 3 、 -CH=CH 2 、 お よ び -C≡ C-CH 3 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 式 (IV)の 化 合 物 は 、 下 記 の 実 施 例 8～ 13と 同 様 に し て 調 製 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 本 発 明 に 有 用 な さ ら な る Akt阻 害 剤 は 、 4-[1-エ チ ル -7-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル メ ト キ シ )-1
H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-フ ラ ザ ン -3-イ ル ア ミ ン で あ る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 少 な く と も 1種 の PI3K阻 害 剤 は い か な る 好 適 な PI3K阻 害 剤 で あ っ て も よ く 、 す な わ ち 、
特 異 的 PI3K阻 害 活 性 を 有 す る い か な る 薬 剤 を 本 発 明 に 利 用 し て も よ い 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 本 発 明 に 有 用 に 使 用 さ れ る 一 つ の PI3K阻 害 剤 化 合 物 は ウ ォ ル ト マ ン ニ ン (Wortmannin)で
あ る 。 ウ ォ ル ト マ ン ニ ン は 、 ペ ニ シ リ ウ ム ・ フ ミ ク ロ ス ム (Penicillium fumiculosum)か
ら 得 ら れ る 真 菌 の 代 謝 物 で あ る 。 ウ ォ ル ト マ ン ニ ン (CAS [19545-26-7])は 、 428.4の 分 子
量 を 有 す る オ フ ホ ワ イ ト か ら 淡 黄 色 の 固 体 で あ る 。 上 記 化 合 物 は 、 た と え ば 、 A.G. Scien
tific, Inc.か ら 購 入 す る こ と が で き る 。
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ９ 】
本 発 明 に 有 用 に 使 用 さ れ る さ ら な る PI3K阻 害 剤 化 合 物 は LY294002で あ る 。 LY294002 (CAS[
15447-36-6])は 、 307.3の 分 子 量 を 有 す る 選 択 的 PI3K阻 害 剤 で あ り 、 例 え ば Cayman Chemic
alか ら 購 入 す る こ と が で き る 。
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 erbフ ァ ミ リ ー 阻 害 剤 、 例 え ば 、 二 重 EGFR/erbB-2阻 害 剤 お よ び PI3Kお よ び ／ ま た は Akt
阻 害 剤 は 、 本 発 明 に 従 っ て 、 (1)両 方 の 化 合 物 を 含 有 す る 単 一 の 医 薬 組 成 物 、 ま た は (2)そ
れ ぞ れ 一 方 の 化 合 物 を 含 有 す る 別 々 の 医 薬 組 成 物 の 形 で 同 時 に 投 与 す る こ と に よ り 組 み 合
わ せ て 使 用 さ れ る 。 あ る い は 、 上 記 組 合 せ は 、 連 続 的 な 方 式 に よ り 別 々 に 投 与 し て も よ く
、 例 え ば 、 ま ず PI3Kも し く は Akt阻 害 剤 ま た は 二 重 EGFR/erbB-2阻 害 剤 を 投 与 し 、 次 に 他 方
を 投 与 す る 。 こ の よ う な 連 続 的 投 与 は 近 接 し た 時 間 内 に お こ な っ て も 、 離 れ た 時 間 内 に お
こ な っ て も よ い 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 典 型 的 に は 、 本 発 明 の 塩 は 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 」 と い う
用 語 に 包 含 さ れ る 塩 と は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 毒 性 の な い 塩 を 指 す 。 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 は
、 本 発 明 の 化 合 物 の 置 換 基 上 の 窒 素 に 由 来 す る 酸 付 加 塩 を 含 む 。 代 表 的 な 塩 に は 以 下 の 塩
： 酢 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 炭 酸 水 素 塩 、 硫 酸 水 素 塩 、 酒 石 酸 水 素 塩
、 ホ ウ 酸 塩 、 臭 化 物 、 エ デ ト 酸 カ ル シ ウ ム 塩 、 カ ン シ ル 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 塩 化 物 、 ク ラ ブ ラ
ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 二 塩 酸 塩 、 エ デ ト 酸 塩 、 エ ジ シ レ ー ト 、 エ ス ト レ ー ト 、 エ シ レ ー ト
、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ テ ー ト 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ラ ル サ ニ レ ー
ト 、 ヘ キ シ ル レ ソ ル シ ネ ー ト 、 ヒ ド ラ バ ミ ン 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ
ト エ 酸 塩 、 ヨ ウ 化 物 、 イ セ チ オ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン 酸 塩 、 リ ン
ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 臭 化 メ チ ル 、 メ チ ル 硝 酸 塩 、 メ チ ル
硫 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 一 カ リ ウ ム 塩 、 ム チ ン 酸 塩 、 ナ プ シ レ ー ト 、 硝 酸 塩 、 N-メ チ ル グ ル カ
ミ ン 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 （ エ ン ボ ネ ー ト ） 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、 リ
ン 酸 塩 ／ 二 リ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ナ ト リ ウ ム 塩
、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 塩 基 性 酢 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 テ オ ク ル 酸 塩
、 ト シ レ ー ト 塩 、 ト リ エ チ オ ダ イ ド 塩 、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 お よ び 吉 草 酸 塩 が 含
ま れ る 。 製 薬 上 許 容 さ れ な い 他 の 塩 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 調 製 に 有 用 で あ る 場 合 が あ り 、
こ れ ら は 本 発 明 の さ ら な る 態 様 を 構 成 す る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 治 療 に 用 い る 場 合 、 治 療 上 有 効 な 量 の 二 重 EGFR/erbB2、 PI3Kま た は Akt阻 害 剤 、 な ら び
に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 を 化 学 物 質 そ の も の と し て 投 与 す る こ
と も 可 能 で あ る が 、 活 性 成 分 を 医 薬 組 成 物 と し て 提 供 す る こ と も 可 能 で あ る 。 し た が っ て
、 本 発 明 は さ ら に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 二 重 EGFR/erbB2お よ び ／ ま た は PI3Kま た は Akt阻 害
剤 お よ び そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 、 な ら び に 1種 以 上 の 製 薬
上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 な
ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 は 上 記 の 通 り で あ る 。 担 体 、 希 釈
剤 ま た は 賦 形 剤 は 、 製 剤 の 他 の 成 分 と 共 存 可 能 で あ り 、 そ の 受 容 者 に 有 害 で な い と い う 意
味 で 許 容 さ れ る も の で な く て は な ら な い 。 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 二 重 EGFR/erbB2お
よ び ／ ま た は PI3Kま た は Akt阻 害 剤 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 性 の 誘 導
体 を 、 1種 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と を 含 む 医 薬
製 剤 の 調 製 方 法 が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ２ ７ ３ 】
　 医 薬 製 剤 は 、 単 位 用 量 あ た り あ ら か じ め 決 定 さ れ た 量 の 活 性 成 分 を 含 有 す る 単 位 用 量 剤
形 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 上 記 の 単 位 は 、 例 え ば 、 治 療 さ れ る 状 態 、 投 与 経 路 、 な
ら び に 患 者 の 年 齢 、 体 重 お よ び 状 態 に 応 じ て 、 0.5 mg～ 1 g、 好 ま し く は 1 mg～ 700 mg、
よ り 好 ま し く は 5 mg～ 100 mgの EGFR/erbB2お よ び ／ ま た は PI3Kま た は Akt阻 害 剤 を 含 有 す
る 。 ま た は 、 医 薬 製 剤 は 、 単 位 用 量 あ た り あ ら か じ め 決 定 さ れ た 量 の 活 性 成 分 を 含 有 す る
単 位 用 量 剤 形 と し て 提 供 さ れ る 。 好 ま し い 単 位 用 量 剤 形 は 、 上 記 の よ う な 1日 あ た り の 用
量 も し く は そ の 分 割 量 、 ま た は そ れ ら の 何 分 の 一 か の 活 性 成 分 を 含 有 す る も の で あ る 。 さ
ら に 、 上 記 の 医 薬 製 剤 は 製 薬 の 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る
。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 二 重 EGFR/erbB-2阻 害 剤 お よ び PI3Kま た は Akt阻 害 剤 は い か な る 適 切 な 経 路 に よ り 投 与 さ
れ て も よ い 。 好 適 な 経 路 に は 、 経 口 、 直 腸 、 鼻 内 、 局 所 （ 口 腔 お よ び 舌 下 を 含 む ） 、 腟 内
、 お よ び 非 経 口 （ 皮 下 、 筋 内 、 静 脈 内 、 皮 内 、 鞘 内 お よ び 硬 膜 内 を 含 む ） が 含 ま れ る 。 好
ま し い 経 路 が 、 例 え ば 、 上 記 組 合 せ の 受 容 者 の 状 態 に よ り 変 化 し 得 る こ と は 理 解 さ れ る で
あ ろ う 。 ま た 、 投 与 さ れ る 個 々 の 薬 物 を 同 一 ま た は 異 な る 経 路 に よ り 投 与 し て よ い こ と 、
お よ び erbB-2お よ び PI3Kま た は Akt阻 害 剤 を 医 薬 組 成 物 ／ 製 剤 中 に 混 合 し て も よ い こ と も
理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 他 の 癌 の 治 療 法 と 共 に 使 用 し て も よ い 。 特 に 、 抗 新 生 物 治 療 に お い て
、 上 で 述 べ ら れ た も の 以 外 の 、 他 の 化 学 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 、 抗 体 薬 な ら び に 外 科 的 お よ
び ／ ま た は 放 射 線 療 法 と の 併 用 療 法 が 想 定 さ れ て い る 。 抗 新 生 物 治 療 に つ い て は 、 例 え ば
、 2002年 1月 14日 付 で 出 願 さ れ た 国 際 特 許 出 願 番 号 PCT US 02/01130に 記 載 さ れ て お り 、 上
記 の 出 願 を 、 そ の 抗 新 生 物 治 療 に 関 す る 開 示 の 範 囲 で 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
し た が っ て 、 本 発 明 の 併 用 療 法 は 、 少 な く と も 1種 の erbB-2阻 害 剤 お よ び 少 な く と も 1種 の
PI3Kお よ び ／ ま た は Akt阻 害 剤 の 投 与 、 な ら び に 他 の 抗 新 生 物 剤 を 含 む 他 の 治 療 法 の 場 合
に よ る 使 用 を 含 む 。 上 記 の 薬 剤 の 組 合 せ は 、 一 緒 に ま た は 別 々 に 投 与 し て よ く 、 別 々 に 投
与 す る 場 合 、 こ れ は 同 時 に お こ な っ て も 連 続 し て お こ な っ て も よ く 、 連 続 し て お こ な う 場
合 に は い か な る 順 番 で も よ く 、 時 間 的 に 近 接 し て い て も 離 れ て い て も よ い 。 erbB2、 PI3K
、 お よ び Akt阻 害 剤 な ら び に 他 の 薬 理 活 性 剤 の 量 、 な ら び に 投 与 の 相 対 的 な 時 間 は 、 所 望
の 併 用 治 療 効 果 が 達 成 さ れ る よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 経 口 投 与 に 適 合 し た 医 薬 製 剤 は 、 カ プ セ ル も し く は 錠 剤 な ど の 不 連 続 単 位 ； 粉 末 も し く
は 顆 粒 ； 水 性 も し く は 非 水 性 の 液 体 中 の 溶 液 も し く は 懸 濁 液 ； 食 用 フ ォ ー ム も し く は ホ イ
ッ プ ； ま た は 水 中 油 型 液 体 エ マ ル シ ョ ン も し く は 油 中 水 型 液 体 エ マ ル シ ョ ン と し て 提 供 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 た と え ば 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル の 剤 形 に よ る 経 口 投 与 用 に は 、 活 性 薬 物 成 分 を 、 エ タ ノ
ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 水 等 の 経 口 用 の 、 毒 性 の な い 製 薬 上 許 容 さ れ る 不 活 性 担 体 と 混 合 す
る こ と が で き る 。 粉 末 は 化 合 物 を 好 適 な 微 細 な サ イ ズ ま で 粉 砕 し 、 食 用 炭 水 化 物 、 た と え
ば デ ン プ ン ま た は マ ン ニ ト ー ル な ど の 医 薬 担 体 を 同 様 に 粉 砕 し た も の と 混 合 す る こ と に よ
り 調 製 さ れ る 。 着 香 剤 、 保 存 剤 、 分 散 剤 お よ び 着 色 剤 も 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 カ プ セ ル は 、 上 記 の よ う に 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 形 成 さ れ た ゼ ラ チ ン の 鞘 に 充 填 す る こ
と に よ り 製 造 さ れ る 。 コ ロ イ ド シ リ カ 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン
酸 カ ル シ ウ ム 、 ま た は 固 体 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 流 動 促 進 剤 お よ び 滑 沢 剤 を 充
填 作 業 の 前 に 粉 末 混 合 物 に 加 え る こ と が で き る 。 ま た 、 カ プ セ ル が 摂 取 さ れ た 時 の 医 薬 の
ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 改 善 す る た め に 、 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム な ど
の 崩 壊 剤 ま た は 可 溶 化 剤 を 加 え る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
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　 さ ら に 、 所 望 ま た は 必 要 に 応 じ て 、 好 適 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 、 お よ び 着 色 剤 も ま
た 顆 粒 化 す る こ と が で き る 。 粉 末 混 合 物 を 打 錠 機 に 通 す と 、 不 完 全 に 形 成 さ れ た ス ラ グ が
得 ら れ る の で 、 こ れ を 顆 粒 に 粉 砕 す る 。 顆 粒 を 潤 滑 化 し て 混 合 物 に 混 合 す る こ と が で き る
。 好 適 な 結 合 剤 に は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 グ ル コ ー ス ま た は β -ラ ク ト ー ス な ど の 天 然
糖 、 ト ウ モ ロ コ シ 甘 味 料 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど
の 天 然 お よ び 合 成 ゴ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ロ ウ 等
が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 剤 形 に 使 用 さ れ る 滑 沢 剤 に は 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン
酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化
ナ ト リ ウ ム 等 が 含 ま れ る 。 崩 壊 剤 に は 、 限 定 的 で は な い が 、 デ ン プ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 キ サ ン タ ン ガ ム 等 が 含 ま れ る 。 錠 剤 は 、 た と え ば 、 粉 末 混 合 物 を
調 製 し 、 顆 粒 化 ま た は ス ラ ッ グ 化 し 、 滑 沢 剤 お よ び 崩 壊 剤 を 加 え 、 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と に
よ り 製 剤 さ れ る 。 粉 末 混 合 物 は 、 化 合 物 を 、 好 ま し く は 粉 砕 し て 、 上 記 の 希 釈 剤 ま た は 基
剤 、 お よ び 場 合 に よ り カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア リ ギ ン 酸 塩 、 ゼ ラ チ ン 、 ま た は ポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど の 結 合 剤 、 パ ラ フ ィ ン な ど の 溶 解 抑 制 剤 、 第 四 級 塩 な ど の 再 吸 収
促 進 剤 、 お よ び ／ ま た は ベ ン ト ナ イ ト 、 カ オ リ ン 、 ま た は リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム な ど の 吸 収
剤 と 混 合 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 粉 末 混 合 物 は 、 シ ロ ッ プ 、 デ ン プ ン ペ ー ス ト 、 ア ラ
ビ ア ゴ ム 粘 液 ま た は セ ル ロ ー ス 性 も し く は 高 分 子 材 料 の 溶 液 な ど の 結 合 剤 を 用 い て 湿 ら せ
て 、 ふ る い を 通 す こ と に よ り 顆 粒 化 す る こ と が で き る 。 別 の 方 法 と し て 、 ス テ ア リ ン 酸 、
ス テ ア リ ン 酸 塩 、 タ ル ク ま た は 鉱 油 を 加 え る こ と に よ り 打 錠 金 型 へ の 付 着 を 防 ぐ こ と が で
き る 。 次 に 、 潤 滑 化 さ れ た 混 合 物 を 錠 剤 に 圧 縮 す る 。 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 を 流 動 性 の 不
活 性 担 体 と 混 合 し て 、 顆 粒 化 ま た は ス ラ ッ グ 化 の 段 階 を 経 ず に 直 接 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と も
で き る 。 セ ラ ッ ク の 密 閉 コ ー ト か ら な る 透 明 ま た は 半 透 明 の 保 護 コ ー テ ィ ン グ 、 砂 糖 ま た
は 高 分 子 材 料 の コ ー テ ィ ン グ 、 お よ び ロ ウ の 光 沢 の あ る コ ー テ ィ ン グ を 施 す こ と が で き る
。 異 な る 単 位 用 量 を 識 別 す る た め に 、 こ れ ら の コ ー テ ィ ン グ に 染 料 を 加 え る こ と が で き る
。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 溶 液 、 シ ロ ッ プ 、 お よ び エ リ キ シ ル な ど の 経 口 用 の 液 体 は 、 与 え ら れ た 量 が あ ら か じ め
決 定 さ れ た 量 の 上 記 化 合 物 を 含 有 す る よ う に 、 単 位 用 量 剤 形 に 調 製 す る こ と が で き る 。 シ
ロ ッ プ は 、 上 記 化 合 物 を 好 適 な 風 味 を 付 け た 水 溶 液 に 溶 解 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が
で き る 。 一 方 、 エ リ キ シ ル は 、 無 毒 の ア ル コ ー ル 媒 体 を 使 用 し て 調 製 さ れ る 。 懸 濁 液 は 、
上 記 化 合 物 を 無 毒 の 媒 体 に 分 散 す る こ と に よ り 製 剤 す る こ と が で き る 。 エ ト キ シ ル 化 イ ソ
ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル エ ー テ ル な ど の 可 溶 化 剤 お
よ び 乳 化 剤 、 保 存 剤 、 ペ パ ー ミ ン ト 油 な ど の 風 味 添 加 物 、 ま た は 天 然 甘 味 料 、 ま た は サ ッ
カ リ ン も し く は 他 の 人 工 甘 味 料 等 を 加 え る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 適 切 な 場 合 に は 、 経 口 投 与 の た め の 単 位 用 量 製 剤 は マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 で き る 。 ま た 、
製 剤 は 、 た と え ば 、 ポ リ マ ー 、 ロ ウ 等 に よ る 粒 子 化 し た 材 料 の コ ー テ ィ ン グ ま た は 埋 め 込
み に よ り 、 放 出 を 延 長 ま た は 遅 延 さ せ る よ う に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の 薬 剤 は 、 小 さ な 一 枚 膜 リ ポ ソ ー ム 、 大 き な 一 枚 膜
リ ポ ソ ー ム 、 お よ び 多 重 膜 リ ポ ソ ー ム な ど の リ ポ ソ ー ム 送 達 系 の 剤 形 で 投 与 す る こ と も で
き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン な
ど の さ ま ざ ま な リ ン 脂 質 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の 薬 剤 は ま た 、 個 別 の 担 体 と し て 、 上 記 化 合 物 分 子 が 結 合
し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し て 送 達 し て も よ い 。 上 記 化 合 物 は ま た 、 標 的 化 薬 物 担 体
と し て の 可 溶 性 ポ リ マ ー と 結 合 し て も よ い 。 こ の よ う な ポ リ マ ー に は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン 、 ピ ラ ン コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド -フ ェ ノ ー ル 、 ポ リ
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ス パ ル タ ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 ま た は パ ル ミ ト イ ル 残 基 に よ り 置 換 さ れ た
ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド ポ リ リ シ ン が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 上 記 化 合 物 は 、 薬 物 の 制 御 放 出 を
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達 成 す る の に 有 用 な あ る 種 の 生 物 分 解 性 ポ リ マ ー 、 た と え ば 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ イ プ シ ロ ン
カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ ア セ タ ー ル 、 ポ リ ジ ヒ
ド ロ ピ ラ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 お よ び ヒ ド ロ ゲ ル の 架 橋 ま た は 両 親 媒 性 ブ ロ ッ ク
コ ポ リ マ ー と 結 合 さ せ て も よ い 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 経 皮 投 与 に 適 合 し た 医 薬 製 剤 は 、 受 容 者 の 表 皮 と 長 時 間 緊 密 な 接 触 を 保 つ よ う に 作 ら れ
た 分 離 パ ッ チ と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 Pharmaceutical Research, 3(6),
 318 (1986)に 一 般 的 に 記 載 さ れ る よ う に 、 活 性 成 分 を パ ッ チ か ら イ オ ン 導 入 に よ り 送 達
す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 局 所 投 与 に 適 合 し た 医 薬 製 剤 は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 懸 濁 液 、 ロ ー シ ョ ン 、 粉 末 、 溶 液 、
ペ ー ス ト 、 ゲ ル 、 ス プ レ ー 、 エ ー ロ ゾ ル ま た は オ イ ル と し て 製 剤 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 目 ま た は 他 の 外 部 組 織 、 た と え ば 口 お よ び 皮 膚 の 治 療 用 に は 、 好 ま し く は 製 剤 を 局 所 用
軟 膏 ま た は ク リ ー ム と し て 適 用 す る 。 軟 膏 に 製 剤 さ れ る 場 合 、 活 性 成 分 を パ ラ フ ィ ン 性 ま
た は 水 混 和 性 の い ず れ か の 軟 膏 基 剤 と 共 に 用 い る 。 あ る い は 、 活 性 成 分 は 、 水 中 油 型 ク リ
ー ム 基 剤 ま た は 油 中 水 型 基 剤 を 用 い て ク リ ー ム に 製 剤 さ れ る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 目 へ の 局 所 投 与 に 適 合 し た 医 薬 製 剤 に は 、 活 性 成 分 が 好 適 な 担 体 、 特 に 水 性 溶 媒 中 に 溶
解 ま た は 懸 濁 し て い る 点 眼 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 口 へ の 局 所 投 与 に 適 合 し た 医 薬 製 剤 に は 、 ト ロ ー チ 、 パ ス テ ル 剤 、 お よ び 口 腔 洗 浄 剤 が
含 ま れ る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 肛 門 投 与 に 適 合 し た 医 薬 製 剤 は 、 坐 剤 ま た は 浣 腸 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 鼻 内 投 与 に 適 合 し た 、 担 体 が 固 体 で あ る 医 薬 製 剤 に は 、 た と え ば 20～ 500ミ ク ロ ン の 粒
径 を 有 す る 粗 末 が 含 ま れ 、 上 記 粗 末 は 、 吹 入 剤 を 投 与 す る 方 法 に よ り 、 す な わ ち 、 鼻 の 近
く に 持 ち 上 げ た 粉 末 の 容 器 か ら 鼻 道 を 通 し て 急 速 に 吸 入 す る こ と に よ り 投 与 さ れ る 。 鼻 内
ス プ レ ー ま た は 点 鼻 薬 と し て 投 与 す る た め の 、 担 体 が 液 体 で あ る 場 合 の 好 適 な 製 剤 に は 、
活 性 成 分 の 水 ま た は 油 溶 液 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 に 適 合 し た 医 薬 製 剤 に は 、 さ ま ざ ま な タ イ プ の 定 量 加 圧 エ ー ロ ゾ ル 、 ネ
ブ ラ イ ザ ー ま た は 吸 入 器 を 用 い て 生 成 し 得 る 微 粒 子 粉 剤 ま た は ミ ス ト が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 腟 内 投 与 に 適 合 し た 医 薬 製 剤 は 、 ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 ペ ー ス ト 、
フ ォ ー ム 、 ま た は ス プ レ ー 製 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 合 し た 医 薬 製 剤 に は 、 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 剤 、 静 菌 剤 お よ び 製 剤 を そ の 想 定
さ れ る 受 容 者 の 血 液 と 等 張 に す る た め の 溶 質 を 含 有 し て も よ い 水 性 お よ び 非 水 性 無 菌 注 射
溶 液 ； な ら び に 懸 濁 剤 お よ び 増 粘 剤 を 含 有 し て も よ い 水 性 お よ び 非 水 性 無 菌 懸 濁 液 が 含 ま
れ る 。 上 記 の 製 剤 は 一 回 投 与 量 ま た は 複 数 回 投 与 量 容 器 、 た と え ば 、 密 閉 さ れ た ア ン プ ル
お よ び バ イ ア ル 瓶 に 入 れ て 提 供 す る こ と が で き る 。 ま た 凍 結 乾 燥 し た 状 態 で 保 存 し 、 使 用
の 直 前 に 無 菌 の 液 体 の 担 体 、 た と え ば 、 注 射 用 の 水 を 加 え る の み で よ い 。 即 席 注 射 溶 液 お
よ び 懸 濁 液 は 無 菌 の 粉 末 、 顆 粒 、 お よ び 錠 剤 か ら 調 製 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 上 で 特 に 述 べ た 成 分 に 加 え て 、 製 剤 は 、 問 題 の 製 剤 の タ イ プ を 考 慮 し て 当 業 者 が 従 来 使
用 し て い る 他 の 物 質 を 含 ん で も よ い 、 た と え ば 、 経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 は 着 香 剤 を 含 ん で
も よ い こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
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　 ま た 、 本 発 明 に お い て 、 二 重 erbB-2/EGFR阻 害 剤 な ど の 少 な く と も 1種 の erbフ ァ ミ リ ー
阻 害 剤 、 お よ び 少 な く と も 1種 の PI3Kお よ び ／ ま た は Akt阻 害 剤 を 含 む 医 薬 の 組 合 せ が 意 図
さ れ て い る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 の 組 合 せ は 、 erbB-2阻 害 剤 、 PI3K阻 害 剤 お よ び ／ ま
た は Akt阻 害 剤 、 お よ び 場 合 に よ り 少 な く と も 1種 の さ ら な る 抗 新 生 物 薬 を 含 む 。 erb阻 害
剤 、 PI3Kお よ び Akt阻 害 剤 、 お よ び さ ら な る 抗 新 生 物 治 療 は 上 記 の 通 り で あ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 上 記 の 通 り 、 治 療 上 有 効 な 量 の 特 異 的 erbフ ァ ミ リ ー 阻 害 剤 お よ び PI3Kお よ び ／ ま た は A
kt阻 害 剤 は 哺 乳 類 に 投 与 さ れ る 。 一 般 的 に 、 本 発 明 に お い て 投 与 さ れ る 薬 物 の 一 つ の 治 療
上 有 効 な 量 は 、 例 え ば 、 哺 乳 類 の 年 齢 お よ び 体 重 、 治 療 を 必 要 と す る 正 確 な 状 態 、 状 態 の
重 篤 度 、 製 剤 の 性 質 、 お よ び 投 与 経 路 を 含 む 多 く の フ ァ ク タ ー に 依 存 す る 。 最 終 的 に は 、
治 療 上 有 効 な 量 は 治 療 す る 医 師 の 裁 量 に よ る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 一 般 的 に 、 erbフ ァ ミ リ ー お よ び PI3Kお よ び ／ ま た は Akt阻 害 剤 は 、 1日 あ た り 0.1～ 100 
mg/受 容 体 （ 哺 乳 類 ） の 体 重 kgの 範 囲 、 よ り 一 般 的 に は 、 1日 あ た り 1～ 10 mg/体 重 kgの 範
囲 で 与 え ら れ る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 上 記 の 通 り 、 本 発 明 の 癌 治 療 の 方 法 は 、 い か な る 感 受 性 の 癌 に も 使 用 さ れ る 。 典 型 的 に
は 、 上 記 癌 は 、 EGFR、 erbB-2、 Aktお よ び ／ ま た は PI3Kの 阻 害 に 影 響 を 受 け や す い 癌 で あ
る 。 本 発 明 の 方 法 お よ び 治 療 の 組 合 せ に よ る 治 療 に 好 適 な 癌 の 例 に は 、 頭 部 お よ び 頸 部 、
乳 、 肺 、 大 腸 、 卵 巣 、 お よ び 前 立 腺 癌 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 下 記 の 実 施 例 は 、 説 明 の み を 意 図 す る も の で あ っ て 、 い か な る 意 味 で も 本 発 明 の 範 囲 を
限 定 す る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 こ れ ら の 方 法 、 ス キ ー ム お よ び 実 施 例 に お い て 使 用 さ れ る 記 号 お よ
び 慣 例 は 、 現 代 の 科 学 文 献 、 た と え ば 、 the Journal of the American Chemical Society
ま た は the Journal of Biological Chemistryに お い て 使 用 さ れ る も の と 一 致 し て い る 。
一 般 的 に 、 標 準 的 な 1文 字 ま た は 3文 字 の 略 語 を 、 他 に 記 載 し な い 限 り L-配 置 を 有 す る ア ミ
ノ 酸 残 基 を 示 す た め に 使 用 す る 。 他 に 記 載 し な い 限 り 、 す べ て の 出 発 物 質 は 販 売 者 か ら 購
入 し 、 そ れ 以 上 精 製 せ ず に 使 用 し た 。 特 に 、 以 下 の 略 語 が 実 施 例 お よ び 明 細 書 全 体 で 使 用
さ れ る 。
【 ０ ３ ０ １ 】

10

20

30

(47) JP 2007-510667 A 2007.4.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
* 150 mM NaCl、 50 mM ト リ ス -HCl、 pH 7.5、 0.25% (W/V)-デ オ キ シ コ ー ル 酸 塩 、 1% NP-4
0、 5 mMオ ル ト バ ナ ジ ウ ム 酸 ナ ト リ ウ ム 、 2 mMフ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 阻
害 剤 混 合 物 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 他 に 指 示 し な い 限 り 、 す べ て の 温 度 は ℃ （ セ 氏 温 度 ） で 表 す 。 他 に 記 載 し な い 限 り 、 す
べ て の 反 応 は 、 不 活 性 雰 囲 気 下 、 室 温 で お こ な っ た 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 1 H NMRス ペ ク ト ル は 、 Varian VXR-300、 Varian Unity-300、 Varian Unity-400装 置 、 ま
た は General Electric QE-300に よ り 記 録 し た 。 化 学 シ フ ト は 100万 分 の 1(ppm、 δ ユ ニ ッ
ト )で 表 す 。 結 合 定 数 は ヘ ル ツ (Hz)を 単 位 と す る 。 分 裂 パ タ ー ン は 明 白 な 多 重 度 を 記 載 し
、 s（ 一 重 線 ） 、 d（ 二 重 線 ） 、  　 　 　  t（ 三 重 線 ） 、 q（ 四 重 線 ） 、 m（ 多 重 線 ） 、 ま た
は br（ 幅 広 ） と 表 す 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 低 解 像 度 質 量 分 析 (MS)は 、 JOEL JMS-AX505HA、 JOEL SX-102、 ま た は SCIEX-APIiii質 量
分 析 装 置 に よ り 記 録 し た 。 高 解 像 度 MSは 、 JOEL SX-102A質 量 分 析 装 置 を 用 い て 得 た 。 す べ
て の 質 量 分 析 は 、 電 子 ス プ レ ー イ オ ン 化 (ESI)、 化 学 イ オ ン 化 (CI)、 電 子 衝 撃 (EI)ま た は
高 速 原 子 衝 撃 (FAB)法 に よ り お こ な っ た 。 赤 外 線 (IR)ス ペ ク ト ル は 、 Nicolet 510 FT-IR分
光 計 に よ り 、 1-mm NaClセ ル を 用 い て 得 た 。 す べ て の 反 応 を 、 0.25 mm E. Merckシ リ カ ゲ
ル プ レ ー ト (60F-254)を 用 い た 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 紫 外 線 、 5%リ ン モ リ ブ デ
ン 酸 エ タ ノ ー ル 溶 液 、 ま た は p-ア ニ ス ア ル デ ヒ ド 溶 液 に よ り 可 視 化 し て モ ニ タ ー し た 。 フ
ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 シ リ カ ゲ ル (230-400 mesh、 Merck)を 用 い て お こ
な っ た 。 旋 光 度 は 、 Perkin Elmer Model 241旋 光 計 を 用 い て 得 た 。 融 点 は 、 Mel-Temp II
装 置 を 用 い て 測 定 し 、 補 正 し て い な い 。
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【 ０ ３ ０ ５ 】
　 実 施 例 1～ 7に は 本 発 明 に 有 用 な 特 異 的 erbB-2/EGFR阻 害 剤 の 調 製 に つ い て 記 載 す る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
（ 実 施 例 １ ）
N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-[5-({[2-(メ タ ン ス ル ホ ニ ル )
 エ チ ル ]ア ミ ノ }メ チ ル )-2-フ リ ル ]-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン の ジ ト シ レ ー ト 塩 一 水 和 物 （ 式 (
III)の 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 一 水 和 物 ）
1(a) N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-[5-({[2-(メ タ ン ス ル ホ
ニ ル ) エ チ ル ]ア ミ ノ }メ チ ル )-2-フ リ ル ]-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン （ 式 (III)の 化 合 物 の 遊 離
塩 基 ） の 調 製
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 表 題 の 化 合 物 は 、 国 際 特 許 出 願 WO 02/02552: 16ペ ー ジ 19行 ～ 17ペ ー ジ 3行 の 方 法 D、 お
よ び WO 99/35146: 56ペ ー ジ 20～ 32行 、 お よ び 100ペ ー ジ 18～ 29行 の 実 施 例 29に 従 っ て 、 5-
(4-{3-ク ロ ロ -4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )-ア ニ リ ノ }-6-キ ナ ゾ リ ニ ル )-フ ラ ン -2-カ
ル バ ル デ ヒ ド (0.6当 量 )お よ び 2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル エ チ ル ア ミ ン (1当 量 )か ら 調 製 さ れ た 。
1 H NMR 400 MHz (DMSO-d6) 9.60 (bs, 1H); 9.32 (bs, 1H); 8.82 (bs, 1H); 8.34 (d, 1
H); 8.0 (s, 1H); 7.88 (d, 1H); 7.74 (d, 1H); 7.45 (m, 1H); 7.34-7.23 (m, 4H); 7.
17 (m, 1H); 6.83 (d, 1H); 5.27 (s, 2H); 4.42 (s, 2H); 3.59 (m, 2H); 3.40 (m, 2H,
 水 の ピ ー ク に よ り 不 明 瞭 ); 3.12 (s, 3H); MS m/z 581 (M+H+ )。
【 ０ ３ ０ ８ 】
1(b) N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-[5-({[2-(メ タ ン ス ル ホ
ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }メ チ ル )-2-フ リ ル ]-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン の ジ ト シ レ ー ト 塩 一 水 和 物
（ 式 (III)の 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 一 水 和 物 ） の 調 製
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 段 階 1： N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-ヨ ー ド -4-キ ナ ゾ リ
ン ア ミ ン の 調 製
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ０ 】
　 4-ク ロ ロ -6-ヨ ー ド キ ナ ゾ リ ン  (1重 量 ) を 、 約 20℃ で 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ ア ニ リ
ン (0.894重 量 、 1.03当 量 )の N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン (8.26重 量 、 8体 積 )溶 液 に 加 え 、 最 初 の
発 熱 が 収 ま っ た 後 に 、 得 ら れ た 溶 液 を 20～ 25℃ で 少 な く と も 30分 間 撹 拌 し た 。 暗 色 の 溶 液
を ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.58体 積 、 1.2当 量 )に よ り 処 理 し 、 混 合 物 を 20～ 30分 間 撹 拌 し た 。
イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (2.5体 積 )を 加 え て 、 混 合 物 を 約 50℃ に 加 熱 し た 。 温 度 を 約 50℃ に 保 ち
な が ら 、 容 器 に 水 （ 3体 積 ま で ） を ゆ っ く り と 10～ 15分 間 か け て 加 え た 。 結 晶 化 が 始 ま っ
た ら 添 加 を 止 め 、 得 ら れ た ス ラ リ ー を 約 50℃ で 30～ 45分 間 熟 成 さ せ た 。 残 り の 水 （ 3体 積
か ら の ） を 加 え た 後 、 温 度 を 約 50℃ に 維 持 し な が ら さ ら に 水 (5体 積 )を 約 30分 間 か け て 容
器 に 加 え た 。 得 ら れ た ス ラ リ ー を 約 30分 間 か け て 約 20℃ に 冷 却 し 、 約 20℃ で 少 な く と も 30
分 間 熟 成 さ せ た 。 濾 過 に よ り 固 体 を 回 収 し 、 水 (2× 5体 積 )、 次 い で イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (5体
積 )に よ り 順 に 洗 浄 し た 。 生 成 物 を 約 60℃ で 減 圧 乾 燥 し て 、 表 題 の 化 合 物 を ク リ ー ム 色 の
結 晶 性 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 段 階 2：  5-(4-[3-ク ロ ロ -4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )-ア ニ リ ノ ]-6-キ ナ ゾ リ ニ ル )-
フ ラ ン -2-カ ル バ ル デ ヒ ド 4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト の 調 製
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】
　 N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-ヨ ー ド -4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ
ン (1重 量 )、 ボ ロ ン 酸 (0.37重 量 、 1.35当 量 )、 お よ び 炭 素 担 持 10%パ ラ ジ ウ ム (0.028重 量 、
50%水 湿 潤 )の 混 合 物 を IMS (15体 積 )中 に ス ラ リ ー 化 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 5分 間 撹 拌 し
、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (0.39体 積 、 1.15当 量 )に よ り 処 理 し た 後 、 反 応 が 完 了 す る
ま で （ HPLC分 析 に よ り 測 定 し た ） 、 約 3時 間 、 約 70℃ に 加 熱 し た 。 混 合 物 を テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン (THF、 15体 積 )に よ り 希 釈 し た 後 、 濾 過 （ 熱 い ま ま で GFA濾 紙 を 通 し て ） に よ り 触 媒
を 除 去 し た 。 容 器 を IMS (2体 積 )に よ り す す い だ 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 濾 過 し た 溶 液 を 65℃ に 維 持 し な が ら 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一 水 和 物 (1.54重 量 、 4.1当
量 )の 水 (3体 積 )溶 液 を 5～ 10分 間 か け て 加 え た 。 結 晶 化 の 後 、 懸 濁 液 を 60～ 65℃ で 1時 間 攪
拌 し 、 1時 間 か け て 約 25℃ に 冷 却 し 、 こ の 温 度 で さ ら に 2時 間 攪 拌 し た 。 濾 過 に よ り 固 体 を
回 収 し 、 IMS (3体 積 )に よ り 洗 浄 し た 後 、 約 50℃ で 減 圧 乾 燥 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 黄 橙 色
の 結 晶 性 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 段 階 3： N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-[5-({[2-(メ タ ン ス
ル ホ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }メ チ ル )-2-フ リ ル ]-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン の ジ ト シ レ ー ト 塩 無 水
物 （ 式 (III)の 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 無 水 物 ） の 調 製
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】
　 5-(4-[3-ク ロ ロ -4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )-ア ニ リ ノ ]-6-キ ナ ゾ リ ニ ル )-フ ラ ン -2
-カ ル バ ル デ ヒ ド 4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト (1重 量 )お よ び 2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ
ル ア ミ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (0.4重 量 、 1.6当 量 )を THF (10体 積 )中 に 懸 濁 し た 。 次 に 、 酢 酸 (0
.35体 積 、 4当 量 )お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (1.08体 積 、 4当 量 )を 加 え た 。 得 ら れ
た 溶 液 を 30～ 35℃ で 約 1時 間 攪 拌 し た 後 、 約 23℃ に 冷 却 し た 。 次 に 、 ト リ ア セ ト キ シ 水 素
化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (0.66重 量 、 2当 量 )を お よ そ 15分 間 か け て 連 続 的 に 加 え た （ こ の 時 点
で い く ら か の 沸 騰 が 見 ら れ る ） 。 得 ら れ た 混 合 物 を 約 22℃ で 約 2時 間 攪 拌 し た 後 、 サ ン プ
リ ン グ し て HPLC分 析 を お こ な っ た 。 5M水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (5体 積 )を 加 え て 反 応 を 止
め 、 約 30分 間 撹 拌 し た （ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 加 え 始 め た 時 に い く ら か の 沸 騰 が 見 ら れ る ）
。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 次 に 、 水 相 を 分 離 し 、 THF (2体 積 )に よ り 抽 出 し た 後 、 THF抽 出 物 を 合 わ せ て 10% w/vの
塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (4体 積 )に よ り 洗 浄 し た 。 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一 水 和 物 (pTSA、 1.
77重 量 、 6当 量 )の THF (7体 積 ) 1 溶 液 を 調 製 し 、 約 55℃ に 暖 め た 。 N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル
オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-[5-({[2-(メ タ ン ス ル ホ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }メ チ ル )-
2-フ リ ル ]-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン の THF溶 液 を 、 バ ッ チ の 温 度 を 約 55± 3℃ 2 に 維 持 し な が ら
、 少 な く と も 30分 間 か け て pTSA溶 液 に 加 え た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 約 55℃ で 2時 間 攪 拌 し 、
約 60分 間 か け て 20～ 25℃ に 冷 却 し 、 こ の 温 度 で 約 30分 間 熟 成 し た 。 固 体 を 濾 過 に よ り 回 収
し 、 THF (2× 2体 積 )に よ り 洗 浄 し 、 約 40℃ で 減 圧 乾 燥 し て 、 目 的 の 化 合 物 を 淡 黄 色 の 結 晶
性 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 段 階 4： N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-[5-({[2-(メ タ ン ス
ル ホ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }メ チ ル )-2-フ リ ル ]-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン の ジ ト シ レ ー ト 塩 一 水
和 物 （ 式 (III)の 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 一 水 和 物 ） の 調 製
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ８ 】
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　 N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-[5-({[2-(メ タ ン ス ル ホ ニ
ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }メ チ ル )-2-フ リ ル ]-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン の ジ ト シ レ ー ト 塩 無 水 物 (1重
量 )の 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (THF、 14体 積 )お よ び 水 (6体 積 )中 の 懸 濁 液 を 、 約 55～ 60℃ に 3
0分 間 加 熱 し て 溶 液 を 得 た 。 こ れ を 濾 過 に よ り 透 明 に し て 、 ラ イ ン を THF/水 (7:3、 2体 積 )
に よ り 洗 浄 し て 結 晶 化 容 器 に 入 れ た 。 得 ら れ た 溶 液 を 加 熱 還 流 し て 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
(9体 積 、 水 と の 95% W/W共 沸 混 合 物 )を 大 気 圧 で 蒸 発 さ せ た 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 溶 液 に 、 N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-[5-({[2-(メ タ ン
ス ル ホ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }メ チ ル )-2-フ リ ル ]-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン ジ ト シ レ ー ト 一 水 和
物 (0.002重 量 )の 種 を 入 れ た 。 結 晶 化 が 成 立 し た 後 、 反 応 温 度 を 55℃ 以 上 に 保 ち な が ら 、
水 (6体 積 )を 加 え た 。 混 合 物 を 約 2時 間 か け て 5～ 15℃ に 冷 却 し た 。 濾 過 に よ り 固 体 を 回 収
し 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン /水 (比 3:7、 2× 2体 積 )に よ り 洗 浄 し 、 45℃ で 減 圧 乾 燥 し て 、 N-{3
-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-[5-({[2-(メ タ ン ス ル ホ ニ ル )エ チ
ル ]ア ミ ノ }メ チ ル )-2-フ リ ル ]-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン ジ ト シ レ ー ト 一 水 和 物 を 、 明 る い 黄 色
の 結 晶 性 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
（ 実 施 例 ２ ）
N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-(5-{[2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル ) 
エ ト キ シ ]メ チ ル }-2-フ リ ル )-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン
【 式 ３ ５ 】
【 ０ ３ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 WO 01/04111 （ 上 記 参 照 ） の 方 法 Oに 従 っ て 、 DMF (3 mL)中 の 3-[5-(4-{3-ク ロ ロ -4-[(3
-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]ア ニ リ ノ }-6-キ ナ ゾ リ ニ ル )-2-フ リ ル ]-2-メ テ ン ア ル コ ー ル (
66.8 mg、 0.141 mmol)、 メ チ ル ビ ニ ル ス ル ホ ン (0.015 mL、 0.169 mmol)お よ び 水 素 化 ナ ト
リ ウ ム (60% 鉱 油 中 、 0.7 mg、 0.017 mmol)を 反 応 さ せ 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し
て 表 題 の 化 合 物 (51 mg)を 得 た 。 1 H NMR 400 MHz (DMSO-d6) 9.95 (1 H, s), 8.74 (1 H, 
s), 8.50 (1 H, s), 8.11 (1 H, d, J = 8.8 Hz), 7.96 (1 H, s), 7.76-7.68 (2 H, m),
 7.41 (1 H, m), 7.29-7.22 (3 H, m), 7.11 (1 H, m), 7.06 (1 H, d, J = 2.8 Hz), 6.
65 (1 H, d, J = 2.8 Hz), 5.21 (2 H, s), 4.55 (2 H, s), 3.81 (2 H, t), 3.37 (2 H,
 t), 2.94 (3 H, s). LC/MS m/z 582 (M+H+ )。
【 ０ ３ ２ ２ 】
（ 実 施 例 ３ ）
2-{{[5-(4-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]ア ニ リ ノ }-6-キ ナ ゾ リ ニ ル )-2-フ
リ ル ]メ チ ル }[2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }ア セ ト ニ ト リ ル
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 (4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-(6-(2-((2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル エ チ
ル ア ミ ノ )-エ チ ル )-フ ラ ン -2-イ ル )-キ ナ ゾ リ ン -4-イ ル )-ア ミ ン (116 mg、 0.2 mmol)、 ク
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ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル (0.014 mL、 0.22 mmol)お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (0.07 mL
、 0.2 mmol)を 、  WO 01/04111の 方 法 Pに 記 載 さ れ た 通 り に 混 合 し て 、 表 題 の 化 合 物 (110 m
g)を 得 た 。 1 H NMR 400 MHz (DMSO-d6) 9.84 (1 H, s), 8.69 (1 H, s), 8.50 (1 H, s), 
8.10 (1 H, d, J = 8.8 Hz), 7.96 (1 H, d, J = 2.4 Hz), 7.76 (1 H, d, J = 8.8 Hz),
 7.68 (1 H, m), 7.42 (1 H, m), 7.29-7.22 (3 H, m), 7.13 (1 H, m), 7.03 (1 H, d, 
J = 3.6 Hz), 6.59 (1 H, d, J = 3.6 Hz), 5.22 (2 H, s), 3.84 (2 H, s), 3.81 (2 H,
 s), 3.37 (2 H, t), 2.98 (3 H, s), 2.96 (2 H, t). LC/MS m/z 620 (M+H+ )。
【 ０ ３ ２ ４ 】
（ 実 施 例 ４ ）
(4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-(6-(2-((2-イ ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル
エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ ル )-フ ラ ン -2-イ ル )-キ ナ ゾ リ ン -4-イ ル )-ア ミ ン
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 表 題 の 化 合 物 お よ び そ の 塩 酸 塩 を 、 WO 01/047111 (97ペ ー ジ )の 方 法 Dに 従 っ て 、  5-{4-
[4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ ]-6-キ ナ ゾ リ ニ ル }-2-フ ル ア ル デ ヒ ド
(0.317 mmol, 0.15 g)、 イ ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル エ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (0.475 mmol、 0.105
 g)を 、 Et 3 N (0.95 mmol、 0.13 mL)お よ び NaBH 4  (1.1 mmol、 0.041 g)の 存 在 下 、 THF/MeO
H中 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 し た 。 1 H NMR (DMSO-d6) 11.74 (bs, 1H); 9.90 (bs, 2H
); 9.63 (s, 1H); 8.91 (s, 1H); 8.42 (d, 1H); 8.04 (m, 1H); 7.95 (d, 1H); 7.81 (d
, 1H); 7.47 (m, 1H); 7.37 - 7.28 (m, 4H); 7.18 (m, 1H); 6.83 (m, 1H); 5.29 (s, 2
H); 4.45 (s, 2H); 3.72 - 3.39 (m, 5H); 1.26 (d, 6H). 電 子 ス プ レ ー MS 609。
【 ０ ３ ２ ６ 】
（ 実 施 例 ５ ）
N4-(1-ベ ン ジ ル -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-N6,N6-ジ メ チ ル ピ リ ド [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4,6
-ジ ア ミ ン
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 (1-ベ ン ジ ル -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-(6-ク ロ ロ ピ リ ド [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-
ア ミ ン (0.5g)の 33%ジ メ チ ル ア ミ ン 水 溶 液 (5ml)中 の 溶 液 を 反 応 バ イ ア ル 中 で 撹 拌 し な が ら
130℃ で 17時 間 加 熱 し た 。 冷 却 し た 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し 、 シ リ カ に 吸 着 さ せ て
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を お こ な い 、 表 題 の 化 合 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た (方 法 C: 米 国 特 許
第 6,174,889の 20段 、 10-16行 )。 δ H [ 2 H 6 ]-DMSO 9.00(1H,s), 8.51(1H,s), 8.09(2H,d), 
7.55(1H,dd), 7.25(7H,m), 6.39(1H,m), 5.60(2H,s) 3.20 (6H,s); m/z (M + 1)+  396。
【 ０ ３ ２ ８ 】
（ 実 施 例 ６ ）
(4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-(6-(5-((2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル エ チ ル
ア ミ ノ )-メ チ ル )-フ ラ ン -2-イ ル )キ ナ ゾ リ ン -4-イ ル )-ア ミ ン ジ ト シ レ ー ト （ 式 (III” )の
化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 ） の 調 製
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 5-(4-[3-ブ ロ モ -4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )-ア ニ リ ノ ]-6-キ ナ ゾ リ ニ ル )-フ ラ ン -2
-カ ル バ ル デ ヒ ド の HCl塩 （ WO 99/35146、 56ペ ー ジ の 方 法 Cに 従 っ て 調 製 さ れ た ） を 実 施 例
1、 段 階 2の 方 法 に 従 っ て ト シ レ ー ト 塩 に 変 換 し た 。 得 ら れ た ト シ レ ー ト フ ラ ン 2-カ ル バ ル
デ ヒ ド 生 成 物 を 使 用 し て 、 実 施 例 1、 段 階 3の 方 法 に 従 っ て  (4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ
シ )-3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-(6-(5-((2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ ル )-フ ラ ン -2-
イ ル )キ ナ ゾ リ ン -4-イ ル )-ア ミ ン ジ ト シ レ ー ト を 調 製 し た 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
（ 実 施 例 ７ ）
(4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-(6-(2-((2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル エ チ ル
ア ミ ノ )-メ チ ル )-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )キ ナ ゾ リ ン -4-イ ル )ア ミ ン ジ ト シ レ ー ト （ 式 III’
の 化 合 物 の ジ ト シ レ ー ト 塩 ） の 調 製
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ １ 】
　 (4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-(6-(2-((2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル エ チ
ル ア ミ ノ )-メ チ ル )-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )キ ナ ゾ リ ン -4-イ ル )ア ミ ン の HCl塩 を WO 99/35146
、 57～ 59ペ ー ジ の 方 法 Fに 従 っ て 調 製 し た 後 、 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て (4-(3-フ ル オ ロ ベ ン
ジ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-(6-(2-((2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ ル )-チ
ア ゾ ー ル -4-イ ル )キ ナ ゾ リ ン -4-イ ル )ア ミ ン ジ ト シ レ ー ト 塩 に 変 換 し た 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 実 施 例 8～ 9に 本 発 明 に 有 用 な 特 異 的 Akt阻 害 剤 の 調 製 を 記 載 す る 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
（ 実 施 例 ８ ）
2-(4-ア ミ ノ -1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(シ ク ロ プ ロ ピ
ル メ チ ル )-N-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -7-カ ル
ボ キ サ ミ ド 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 の 調 製
a) シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -(3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ン
　 4-エ ト キ シ -3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (14.5 g、 70.8 mmol)の 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を
1N NaHCO 3 に よ り 2回 洗 浄 し た 。 有 機 層 を MgSO 4 に よ り 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 蒸 発 さ
せ て 、 11.8 gの 淡 褐 色 の 固 体 を 得 た 。 EtOH中 の こ の 遊 離 ア ミ ン (11.8 g、 69.9 mmol)お よ
び シ ク ロ プ ロ パ ン メ チ ル ア ミ ン (5.00 g、 70.3 mmol)を 、 密 閉 さ れ た チ ュ ー ブ の 中 で 80℃
で 12時 間 加 熱 し た 。 室 温 に 戻 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て 黄 色 の オ イ ル を 得 た 。 フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 ヘ キ サ ン 、 次 い で ヘ キ サ ン ／ Et 2 O (1:1:1)、 次 い で
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Et 2 O/CH 2 Cl 2  (1:1)、 次 い で CH 2 Cl 2 ） に よ り 、 13.1gの 目 的 物 質 を 得 た 。 MS (ES) m/z 194.
2 [M+H] + 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
b) (3-ブ ロ モ -5-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ア ミ ン
　 氷 酢 酸 (20 mL)中 の 実 施 例 8(a)の 化 合 物 (13.1 g、 68.0 mmol)お よ び NaOAc (25.1 g、 305
.5 mmmol)に 臭 素 (15.6 g、 97.6 mmol)を 加 え た 。 反 応 液 を 20時 間 100℃ に 維 持 し た 。 室 温
に 冷 却 し た 後 、 混 合 物 を CH 2 Cl 2 に よ り 希 釈 し て 濾 過 し た 。 濾 液 か ら 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て 、
残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 0%～ 20% EtOAc/ヘ キ サ ン ） に よ り 精
製 し て 9.81 gの 目 的 物 質 を 黄 色 の オ イ ル と し て 得 た 。 MS (ES) m/z 272.2 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
c) 5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -N 4 -シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ピ リ ジ ン -3,4-ジ ア ミ ン
　 実 施 例 8(b)の 化 合 物 (3.11 g、 11.43 mmol)を エ タ ノ ー ル (25 mL)に 溶 解 し て 0℃ に 冷 却 し
た 。 反 応 液 を 0℃ に 維 持 し な が ら 濃 塩 酸 (25 mL)を 加 え た 。 15分 後 、 塩 化 ス ズ (II) (6.55 g
、 34.5 mmol)を 加 え た 。 0℃ に 3時 間 維 持 し た 後 、 反 応 混 合 物 を NaOH (24 g、 600 mmol)の
氷 水 (75 mL)溶 液 に 注 い だ 。 混 合 物 を EtOAcに よ り 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 合 わ せ て MgSO 4 に
よ り 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て 3.05 gの 目 的 物 質 を 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と
な く 使 用 し た 。 MS (ES) m/z 276.0 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
d) [7-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -1-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル
]ア セ ト ニ ト リ ル
　 シ ア ノ 酢 酸 エ チ ル (10.6 g、 93.8 mmol)中 の 実 施 例 8(c)の 化 合 物 (2.60 g、 9.40 mmol)を
190℃ に 3時 間 加 熱 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 冷 却 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ
カ ゲ ル 、 50% Et 2 O/CHCl 3 ） に よ り 1.62 gの 目 的 物 質 を 得 た 。 MS (ES) m/z 325.0 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
e) (7-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -1-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )
ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ ア セ ト ニ ト リ ル
　 MeOH (30 mL)お よ び 2N HCl (15mL)中 の 実 施 例 8(d)の 化 合 物 (1.32 g、 4.65 mmol)に 亜 硝
酸 ナ ト リ ウ ム (0.59 g、 8.55 mmol)を 加 え た 。 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 後 、 濾 過 に よ り 沈 殿 を
回 収 し 、 減 圧 乾 燥 し て 1.35 gの 目 的 物 質 を 黄 色 の 粉 末 と し て 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 す る
こ と な く 使 用 し た 。 MS (ES) m/z 354.0 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
f) 2-(7-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -1-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル
-N-ヒ ド ロ キ -2-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ -ア セ ト ア ミ ジ ン
　 THF (20 mL)中 の 実 施 例 8(e)の 化 合 物 (1.35 g、 3.80 mmol)お よ び Et 3 N (1.46g、 14.4 mm
ol)に ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (0.70 mL、 10.6 mmol)を 加 え た 。 反 応 液 を 90℃ に 1時 間 加 熱 し た
。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 反 応 液 を EtOAcに よ り 希 釈 し て 、 H 2 Oお よ び 食 塩 水 に よ り 洗 浄 し た 。
有 機 抽 出 物 を MgSO 4 に よ り 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て 1.56 gの 目 的 物 質 を 黄 色 の オ イ ル
と し て 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。 MS (ES) m/z 387.0 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
g) 4-(7-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -1-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル
)フ ラ ザ ン -3-イ ル ア ミ ン
　 1,4-ジ オ キ サ ン 中 の 実 施 例 8(f)の 化 合 物 (1.57 g、 3.80 mmol)お よ び Et 3 N (2.18 g、 21.
5 mmol)を 密 閉 さ れ た チ ュ ー ブ の 中 で 150℃ で 1時 間 加 熱 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 粗 反 応
混 合 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 0%～ 20% EtOAc/ヘ キ サ ン ） に よ り
精 製 し て 0.90 gの 目 的 の 生 成 物 を ク リ ー ム 色 の 固 体 と し て 得 た 。 MS (ES) m/z 368.8 [M+H
] + 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
h) [4-(7-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -1-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ
ル )フ ラ ザ ン -3-イ ル ]ジ -tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ン
　 CHCl 3  (20mL)中 の 実 施 例 8(g)の 化 合 物 (0.90 g、 2.43 mmol)に 、 ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー
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ボ ネ ー ト (1.12 g、 5.14 mmol)お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (67.7 mg、 0.55 mmol)を 加
え た 。 反 応 液 を 1時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し た 。 熱 MeOH中
で 粉 砕 し て 、 1.06 gの 目 的 物 質 を 白 色 の 粉 末 と し て 得 た 。 MS (ES) m/z 569.2 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ４ １ 】
i) 4-ク ロ ロ -1-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2-[4-({[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )オ キ シ ]カ ル ボ ニ
ル }ア ミ ノ )-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル ]-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -7-カ ル ボ ン
酸
　 実 施 例 8(h)の 化 合 物 (0.84 g、 1.48 mmol)の 無 水 THF (25 mL)溶 液 を 脱 ガ ス し た 後 、 -78
℃ に 冷 却 し た 。 冷 却 し た 溶 液 に n-ブ チ ル リ チ ウ ム (2.50 Mヘ キ サ ン 溶 液 を 1.50 mL、 3.75 m
mol)を 加 え た 。 5分 後 、 反 応 液 を -78℃ に 維 持 し な が ら 、 反 応 液 に CO 2 ガ ス を 1時 間 通 し た 。
反 応 液 を 室 温 に 戻 し 、 EtOAcに よ り 希 釈 し た 。 有 機 層 を 1N NaOHに よ り 洗 浄 し 、 MgSO 4 に よ
り 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し た 。 分 取 逆 相 HPLC (Phenomenex R  Synergi MaxRP 80Aカ ラ
ム 、 10% AcCN/H 2 Oか ら 80% AcCN/H 2 O + 0.1% TFAの 勾 配 )に よ り 、 0.14 gの 目 的 物 質 を 灰 色
の 固 体 と し て 得 た 。 MS(ES) m/z 435.4 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
j) 4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2-[4-({[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )オ
キ シ ]カ ル ボ ニ ル }ア ミ ノ )-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル ]-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ
ン -7-カ ル ボ ン 酸
　 実 施 例 8(i)の 化 合 物 (100 mg、 0.23 mmol)お よ び 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 (47.5 mg、 0
.30 mmol)の EtOH (10 mL)お よ び ト ル エ ン (10 mL)中 の 溶 液 に 、 2M Na 2 CO 3  (0.70 mL、 1.40
 mmol)を 加 え た 。 混 合 物 を 脱 ガ ス し 、 (Ph 3 P) 4 Pd (48.1 mg、 0.04 mmol)を 加 え た 。 反 応 液
を 6時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し た 。 フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 10%～ 25% EtOH/CHCl 3 ） に よ り 、 135 mgの 目 的
物 質 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 MS (ES) m/z 511.4 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
k) 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (4-{4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-7-[({2-[(
フ ェ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ
ル }-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル )カ ル バ メ ー ト
　 CH 2 Cl 2 お よ び DMF中 の 実 施 例 8(j)の 化 合 物 (37.2 mg、 0.073 mmol)に 、 N-ベ ン ジ ル エ チ レ
ン ジ ア ミ ン (20 mg、 0.13 mmol)、 1-ヒ ド ロ キ シ -7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル (17.5 mg、 0.1
3 mmol)、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 ヒ ド ロ ク ロ リ ド (27.
8 mg、 0.15 mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (43.7 mg、 0.43 mmol)を 加 え た 。 室 温 で 6日 置
い た 後 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 5% MeOH/CH
Cl 3 ） に よ り 27.4 mgの 目 的 物 質 を 褐 色 の オ イ ル と し て 得 た 。 MS (ES) m/z 643.4 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
l) 2-(4-ア ミ ノ -1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(シ ク ロ プ ロ
ピ ル メ チ ル )-N-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -7-カ
ル ボ キ サ ミ ド 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
　 実 施 例 8(k)の 化 合 物 (27.4 mg)を CH 2 Cl 2  (10 mL)お よ び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (10mL)に 溶 解
し た 。 室 温 で 1時 間 置 い た 後 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し た 。 Et 2 Oを 加 え て 粉 砕 し て 、 13.8 mgの 表
題 の 化 合 物 を 白 色 の 粉 末 と し て 得 た 。 MS (ES) m/z 543.4 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
（ 実 施 例 ９ ）
4-[1-エ チ ル -7-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-フ ラ
ザ ン -3-イ ル ア ミ ン の 調 製
a) エ チ ル (3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ン
　 4-メ ト キ シ -3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン (15.0 g、 97.3 mmol)お よ び エ チ ル ア ミ ン (70%水 溶 液 を 46
.5 mL、 584 mmol)の エ タ ノ ー ル (30 mL)溶 液 を 、 密 閉 し た フ ラ ス コ 中 、 85℃ で 2時 間 攪 拌 し
た 。 す べ て の 揮 発 成 分 を 減 圧 除 去 し て 表 題 の 化 合 物 (16.2 g、 99 %)を 得 た 。 MS: (M+H) +  =
 m/z 168。
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【 ０ ３ ４ ６ 】
b) エ チ ル (3-ブ ロ モ -5-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ン
　 酢 酸 (140 mL)中 の エ チ ル (3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ン (11.76 g、 70 mmol)、 酢 酸
ナ ト リ ウ ム (28.7 g、 350 mmol)お よ び 臭 素 (13.44 g、 84 mmol)の 混 合 物 を 、 密 閉 し た フ ラ
ス コ 中 で 100℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 の 大 部 分 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を CH 2 Cl 2 お よ び 水 に
よ り 分 配 し て 、 水 相 を NaHCO 3 に よ り 塩 基 性 に し た 。 有 機 抽 出 物 を 水 、 次 い で 食 塩 水 に よ り
洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 す べ て の 揮 発 成 分 を 減 圧 除 去 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
（ シ リ カ ゲ ル 、 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン (2:8)に よ り 溶 離 し た ） に よ り 精 製 し て 、 表 題 の 化
合 物 (10.4 g、 60%)を 得 た 。 MS: (M+H) +  = m/z 246。
【 ０ ３ ４ ７ 】
c) 5-ブ ロ モ -N 4 -エ チ ル ピ リ ジ ン -3,4-ジ ア ミ ン
　 酢 酸 (100 mL)中 の エ チ ル (3-ブ ロ モ -5-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ン (7.0 g、 28.4mmol
)お よ び 鉄 粉 末 (<50ミ ク ロ ン 、 9.51 g、 170 mmol)の 混 合 物 を 75℃ で 1時 間 攪 拌 し た 。 反 応
混 合 物 を 冷 却 し た 後 、 EtOAc:CH 2 Cl 2  (1:4)に よ り 希 釈 し 、 セ ラ イ ト に よ り 濾 過 し た 。 濾 液
を 減 圧 濃 縮 し た 後 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 酢 酸 エ チ ル ： メ タ ノ ー ル (96:4)に
よ り 溶 離 し た ） に よ り 精 製 し て 、 表 題 の 化 合 物 (5.68 g、 92.7%)を 得 た 。 MS: (M+H) +  = m/
z 216。
【 ０ ３ ４ ８ 】
c) (7-ブ ロ モ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ア セ ト ニ ト リ ル
　 5-ブ ロ モ -N 4 -エ チ ル ピ リ ジ ン -3,4-ジ ア ミ ン (5.68 g、 26.3 mmol)の シ ア ノ 酢 酸 エ チ ル (5
.6 mL、 52.6 mmol)中 の 溶 液 を 190℃ で 1時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 し て EtOAc(50 mL)を 加 え る と
生 成 物 が 結 晶 化 し た 。 固 体 を 回 収 し て EtOAcに よ り 洗 浄 し た 後 、 乾 燥 し て 、 表 題 の 化 合 物 (
4.15 g、 59%)を 得 た 。 MS: (M+H) +  = m/z 265。
【 ０ ３ ４ ９ 】
e) 4-(7-ブ ロ モ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-[1,2,5]オ キ サ ジ ア ゾ リ
ジ ン -3-イ ル ア ミ ン
　 (7-ブ ロ モ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ア セ ト ニ ト リ ル (3.2 g、 12
.1 mmol)の メ タ ノ ー ル (40mL)溶 液 に 、 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム (1.67 g、 24.2 mmol)を 少 し ず つ
加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 2時 間 攪 拌 し た 後 、 50% NaOH水 溶 液 に よ り pH 12に 調 節 し た 。 こ
れ に 50% NH 2 OH水 溶 液 (33 mL)を 加 え て 、 混 合 物 を 90℃ で 2時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 し て 生 成 し
た 固 体 を 濾 過 に よ り 回 収 し て 、 表 題 の 化 合 物 (2.50 g、 67%)を 得 た 。 MS: (M+H) +  = m/z 30
9。
【 ０ ３ ５ ０ 】
f) [4-(7-ブ ロ モ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )フ ラ ザ ン -3-イ ル ]-カ ル
バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル
　 4-(7-ブ ロ モ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-[1,2,5]オ キ サ ジ ア ゾ リ
ジ ン -3-イ ル ア ミ ン (2.14 g、 6.95 mmol)、 ジ -t-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (2.27 g、 10.43 mm
ol)お よ び DMAP (0.85 g、 6.95 mmol)の 塩 化 メ チ レ ン (10 mL)お よ び ピ リ ジ ン (20 mL)中 の
溶 液 を 、 密 閉 さ れ た チ ュ ー ブ 中 、 90℃ で 2.5時 間 攪 拌 し た 。 さ ら に ジ -t-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ
ー ト (2.27 g、 10.43 mmol)を 加 え て 、 90℃ で 18時 間 攪 拌 を 続 け た 。 生 成 物 混 合 物 を EtOAc
お よ び 水 に よ り 分 配 し 、 相 を 分 離 し て 有 機 抽 出 物 を 水 、 次 い で 食 塩 水 に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥
(Na 2 SO 4 )し 、 す べ て の 揮 発 成 分 を 減 圧 除 去 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル
、 ヘ キ サ ン 中 20% EtOAc） に よ り 精 製 し て 表 題 の 化 合 物 (1.60 g、 58.4%)を 白 っ ぽ い 固 体 と
し て 得 た 。 MS: (M+H) +  = m/z 409。
【 ０ ３ ５ １ 】
g) [4-(1-エ チ ル -7-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-フ ラ ザ ン -3-イ ル ]
-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル
　 [4-(7-ブ ロ モ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )フ ラ ザ ン -3-イ ル ]-カ ル
バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (205 mg、 0.5 mmol)の THF (4 mL)溶 液 を -78℃ 、 N 2 雰 囲 気 下
で 撹 拌 し な が ら 、 n-BuLi (2.5 Mの ヘ キ サ ン 溶 液 を 0.5 mL、 1.25 mmol)を 加 え た 。 こ れ を -
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78℃ で 20分 間 撹 拌 し た 後 、 ホ ウ 酸 ト リ メ チ ル (168 uL、 1.5 mmol)を THF (1 mL)と 共 に 加 え
た 。 1.5時 間 撹 拌 を 続 け な が ら 反 応 混 合 物 を 室 温 に 暖 め た 。 得 ら れ た 混 合 物 に 3N NaOH (0.
35 mL)中 に 30% H 2 O 2  (1.1 mL)を 含 む 溶 液 を 加 え て 、 室 温 で 30分 間 撹 拌 を 続 け た 。 反 応 混
合 物 を EtOAcに よ り 希 釈 し た 後 、 1N NaOH (3× )に よ り 洗 浄 し た 。 水 性 抽 出 物 を 合 わ せ て 6N
 HClに よ り 酸 性 化 し 、 生 成 物 を EtOAcに よ り 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 す
べ て の 揮 発 成 分 を 減 圧 除 去 し て 、 生 成 物 を 橙 色 の 固 体 (144 mg、 83%)と し て 得 た 。 MS: (M+
H) +  = m/z 347。
【 ０ ３ ５ ２ 】
h) 4-[2-(4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -フ ラ ザ ン -3-イ ル )-1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4
,5-c]ピ リ ジ ン -7-イ ル オ キ シ ]-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル
　 CH 2 Cl 2  (25 mL)中 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ポ リ ス チ レ ン (2.4 g、 1.2 mmol/g、 2.88 m
mol)の 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら 、 4-ヒ ド ロ キ シ ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ
ル (1.15 g、 5.76 mmol)、 次 い で ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル (0.45 mL、 2.88 mmol)を 加 え
た 。 室 温 に 10分 間 置 い た 後 、 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 [4-(1-エ チ ル -7-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ミ
ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-フ ラ ザ ン -3-イ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (200
 mg、 0.58 mmol)の CH 2 Cl 2  (15mL)溶 液 を 加 え た 。 こ れ を 0℃ で 1.5時 間 攪 拌 し た 後 濾 過 し た
。 樹 脂 を CH 2 Cl 2 に よ り 洗 浄 し 、 有 機 抽 出 物 を 合 わ せ て 1N NaOH溶 液 、 次 い で 水 に よ り 洗 浄
し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 す べ て の 揮 発 成 分 を 除 去 し た 。 残 渣 を 分 取 HPLC（ CH 3 CN/H 2 O/0.1% T
FAに よ り 溶 離 し た ） に よ り 精 製 し て 、 表 題 の 化 合 物 (131 mg、 43%)を 白 っ ぽ い 固 体 と し て
得 た 。 MS: (M+H) +  = m/z 530。
【 ０ ３ ５ ３ 】
i) 4-[1-エ チ ル -7-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-フ
ラ ザ ン -3-イ ル ア ミ ン
　 4-[2-(4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -フ ラ ザ ン -3-イ ル )-1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,
5-c]ピ リ ジ ン -7-イ ル オ キ シ ]-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (130 mg、 0.
25 mmol)の CH 2 Cl 2  (1.5 mL)溶 液 を TFA (0.75 mL)と と も に 室 温 で 40分 間 撹 拌 し た 。 す べ て
の 揮 発 成 分 を 除 去 し た 後 、 分 取 HPLC（ CH 3 CN/H 2 Oに よ り 溶 離 し た ） に よ り 精 製 し て 、 表 題
の 化 合 物 (80 mg、 97%)を 得 た 。 MS: (M+H) +  = m/z 330。
【 ０ ３ ５ ４ 】
（ 実 施 例 １ ０ ）
4-{1-エ チ ル -4-フ ェ ニ ル -7-[(3-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ
ン -2-イ ル }-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト の 調 製
a) エ チ ル (3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ン
　 4-エ ト キ シ -3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン (15.0 g、 97.3 mmol)お よ び EtNH 2  (46.5 mL、 70%水 溶 液
、 584 mmol)の EtOH (30 mL)溶 液 を 加 圧 容 器 中 、 85℃ で 2時 間 攪 拌 し た 。 す べ て の 揮 発 成 分
を 減 圧 除 去 し て 、 表 題 の 化 合 物 (16.2 g、 99%)を 得 た 。 MS (ES+) m/z 168(M+H)+ 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
b) エ チ ル (3-ブ ロ モ -5-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ン
　 エ チ ル (3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ン (11.8 g、 70.0 mmol)、 酢 酸 (140 mL)、 酢 酸 ナ
ト リ ウ ム (28.7 g、 0.35 mol)お よ び 臭 素 (13.4 g、 84.0 mmol)の 混 合 物 を 加 圧 容 器 中 、 100
℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を CH 2 Cl 2 お よ び 水 に 分 配 し た 。 水 層 を NaHC
O 3 に よ り 塩 基 性 (pH～ 8)に し て 、 さ ら に CH 2 Cl 2 に よ り 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 合 わ せ て 、
水 お よ び 食 塩 水 に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し た (Na 2 SO 4 )。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 20% EtOAc/ヘ キ サ ン 、 シ リ カ ゲ ル ） に よ り 精 製 し 、 10.4 g (60%)の
目 的 の 化 合 物 を 得 た 。 MS (ES+) m/z 246(M+H)+ 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
c) 5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -N 4 -エ チ ル ピ リ ジ ン -3,4-ジ ア ミ ン
　 エ チ ル (3-ブ ロ モ -5-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ン (22.0 g、 89.4 mmol)の 濃 塩 酸 (250 
mL)溶 液 に 、 塩 化 ス ズ (II)二 水 和 物 (60.5 g、 270 mmol)を 少 し ず つ 加 え た 。 混 合 物 を 室 温
で 1時 間 攪 拌 し た 後 、 氷 (300 g)の 上 に 注 い だ 。 EtOAc (500 mL)を 加 え て 、 混 合 物 を 固 体 の
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NaOHに よ り 塩 基 性 (pH～ 10)に し た 。 水 層 を EtOAcに よ り 抽 出 し 、 有 機 層 を 合 わ せ て 、 水 お
よ び 食 塩 水 に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し た (Na 2 SO 4 )。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ 25% EtOAc/ヘ キ サ ン 、 シ リ カ ゲ ル ） に よ り 精 製 し て 、 17.8 g (80%)の 目
的 の 化 合 物 を 得 た 。 MS (ES+) m/z 250(M+H)+ 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
d) N-(5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -4-エ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-イ ル )-シ ア ノ ア セ ト ア ミ ド
　 5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -N 4 -エ チ ル ピ リ ジ ン -3,4-ジ ア ミ ン (17.7 g、 70.9 mmol)の DMF (100 
mL)溶 液 に 、 0℃ で シ ア ノ 酢 酸 (9.06 g、 106 mmol)、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン (39 mL、 350 mmol
)お よ び EDCI (20.3 g、 106 mmol)を 加 え た 。 冷 却 浴 を 除 去 し て 3時 間 攪 拌 を 続 け た 。 反 応
液 を EtOAc (300 mL)に よ り 希 釈 し 、 水 お よ び 食 塩 水 に よ り 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て
固 体 を 得 た 。 EtOAc/ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 目 的 の 化 合 物 (22.5 g)を 得 た 。 MS (ES+) m/z
 317(M+H) + 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
e) (7-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ア セ ト ニ ト リ ル
　 N-(5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -4-エ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-イ ル )-シ ア ノ ア セ ト ア ミ ド (35.6 g
、 112 mmol)の 酢 酸 (300 mL)溶 液 を 90℃ で 1時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て 目 的 の 化 合
物 (29.5 g)を 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。 MS (ES+) m/z 299(M+H)+ 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
f) (7-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ヒ ド ロ キ シ イ ミ
ノ ア セ ト ニ ト リ ル
　 (7-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ア セ ト ニ ト リ ル (
29.5 g、 98 mmol)の 2N HCl (400 mL)中 の 混 合 物 に 、 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム (14.0 g、 203 mmol
)を 室 温 で 20分 間 か け て 少 し ず つ 加 え た 。 さ ら に 30分 間 撹 拌 し た 後 、 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過
に よ り 単 離 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 、 目 的 の 化 合 物 (32 g)を 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 す
る こ と な く 使 用 し た 。 MS (ES+) m/z 328(M+H)+ 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
g) 4-(7-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-1,2,5-オ キ サ
ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン
　 実 施 例 10(f)の 化 合 物 (前 段 階 の 粗 生 成 物 98 mmol)、 Et 3 N (40mL)お よ び 50%ヒ ド ロ キ シ ル
ア ミ ン 水 溶 液 (16 mL)の THF (250 mL)溶 液 を 密 閉 し た 加 圧 容 器 中 で 1.5時 間 、 90℃ に 加 熱 し
た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 反 応 液 を 水 中 に 注 ぎ 、 EtOAcに よ り 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 合 わ
せ て 食 塩 水 に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し た (Na 2 SO 4 )。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し た 。 粗 ビ ス オ キ シ ム を ジ
オ キ サ ン (200 mL)お よ び Et 3 N (35 mL)に 溶 解 し 、 密 閉 し た 加 圧 容 器 中 で 1.5時 間 、 150℃ に
加 熱 し た 。 反 応 液 を 室 温 に 冷 却 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て 固 体 を 得 た 。 CH 2 Cl 2 か ら 再 結
晶 し て 、 目 的 の 化 合 物 (17.3 g)を 得 た 。 MS (ES+) m/z 343(M+H)+ 。
【 ０ ３ ６ １ 】
h) 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル [4-(7-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2
-イ ル )-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル ]カ ル バ メ ー ト
　 実 施 例 10(g)の 化 合 物 (8.50 g、 24.7 mmol)、 ピ リ ジ ン (70 mL)、 ジ -t-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ
ー ト (21.5 g、 98 mmol)お よ び DMAP (3.01 g、 24.7 mmol)の 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン (140 mL)
中 の 溶 液 を 、 密 閉 し た フ ラ ス コ 中 、 85℃ で 1時 間 攪 拌 し た 。 生 成 物 混 合 物 を EtOAcお よ び  1
N HClに よ り 分 配 し た 。 相 を 分 離 し て 有 機 抽 出 物 を 1N HClお よ び 食 塩 水 に よ り 洗 浄 し 、 乾
燥 し た (Na 2 SO 4 )。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 得 ら れ た 固 体 に EtOAcを 加 え て 粉 砕 し て 目 的 の 化 合
物 を ベ ー ジ ュ の 固 体 (5.06 g)と し て 得 た 。 元 の 混 合 液 を 蒸 発 乾 固 さ せ て 、 CH 2 Cl 2  (100 mL
)中 で 2%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 に よ り 20時 間 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 NaHCO 3 に よ り 中 和 し
、 食 塩 水 に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し た (Na 2 SO 4 )。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ 20% EtOAc/ヘ キ サ ン 、 シ リ カ ゲ ル ） に よ り 精 製 し て 、 さ ら に 目 的 の 化 合 物
(2.45 g)を 得 た 。 目 的 の 化 合 物 の 合 計 の 収 量 は 8.55 g (78%)で あ っ た 。 MS (ES+) m/z 443
(M+H) + 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
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i) 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル [4-(4-ク ロ ロ -1-エ チ ル -7-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ
ン -2-イ ル )-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル ]カ ル バ メ ー ト
　 実 施 例 10(h)の 化 合 物 (2.00 g、 4.51 mmol)の THF (60 mL)溶 液 に 、 -100℃ で n-BuLi (4.5
0 mL、 ヘ キ サ ン 中 2.5 M、 11.3 mmol)を 滴 下 し た 。 5分 後 、 B(OMe) 3  (1.50 mL、 13.5 mmol)
の THF (2 mL)溶 液 を 加 え た 。 10分 後 、 冷 却 浴 を 除 去 し た 。 1.5時 間 後 、 3M NaOH (3mL)お よ
び 30% w/w H 2 O 2  (9mL)を 反 応 液 に 加 え た 。 さ ら に 1時 間 後 に EtOAcを 加 え て 反 応 を 止 め 、 1N
 HCl、 H 2 Oお よ び 食 塩 水 に よ り 順 に 洗 浄 し た 後 、 Na 2 SO 4 に よ り 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去
し 、 残 渣 に EtOAcを 加 え て 粉 砕 し て 目 的 の 化 合 物 (1.45 g)を 得 た 。 MS (ES+) m/z 381(M+H)
+ 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
j) 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル [4-(1-エ チ ル -7-ヒ ド ロ キ シ -4-フ ェ ニ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ
ジ ン -2-イ ル )-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル ]カ ル バ メ ー ト
　 実 施 例 10(i)の 化 合 物 (1.40 g、 3.67 mmol)、 フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 (0.90 g、 7.34 mmol)お
よ び Pd(PPh 3 ) 4  (0.24 g)を 1,4-ジ オ キ サ ン (40 mL)お よ び 2M Na 2 CO 3  (4.04 mL、 8.1 mmol)
に 加 え た 。 反 応 容 器 に 窒 素 を 満 た し 、 密 閉 し て 18時 間 、 90℃ に 加 熱 し た 。 反 応 液 を 室 温 に
冷 却 し た 後 、 固 体 を 濾 過 に よ り 除 去 し た 。 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し て 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ 75% EtOAc/ヘ キ サ ン 、 シ リ カ ゲ ル ） に よ り 精 製 し て 、 目 的 の 化 合 物 (1.16 
g)を 得 た 。 MS (ES+) m/z 423 (M+H)+ 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
k) 4-{1-エ チ ル -4-フ ェ ニ ル -7-[(4-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ
リ ジ ン -2-イ ル }-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン
　 高 分 子 に 結 合 し た PPh 3  (0.96 g、 1.2 mmol/g結 合 、 1.15 mmol)の CH 2 Cl 2  (10 mL)中 の 懸
濁 液 に 、 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル 4-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト  (0.5
0 g、 2.30 mmol)お よ び DEAD (0.18 mL、 1.15 mmol)を 滴 下 し た 。 30分 後 、 懸 濁 液 を 0℃ に
冷 却 し た 。 実 施 例 10(j)の 化 合 物 (0.10 g、 0.23 mmol)の CH 2 Cl 2  (5mL)溶 液 を 加 え た 。 0℃
で 1時 間 置 い た 後 、 濾 過 に よ り 固 体 を 除 去 し 、 CH 2 Cl 2 に よ り 徹 底 的 に 洗 浄 し た 。 濾 液 を 合
わ せ て 減 圧 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 35% EtOAc/ヘ キ サ ン
、 シ リ カ ゲ ル ） に よ り 精 製 し て 、 目 的 と す る 表 題 の 化 合 物 を ジ -t-ブ チ ル カ ル バ メ ー ト と
し て 得 た 。 MS (ES+) m/z 620 (M+H)+ 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 上 で 得 ら れ た ジ -t-ブ チ ル カ ル バ メ ー ト を TFA (2 mL)お よ び CH 2 Cl 2  (2mL)に 溶 解 し た 。 2
時 間 後 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て 、 残 渣 を 分 取 逆 相 HPLC (CH 3 CN/水 勾 配 、 0.1% TFA)に よ り 精
製 し て 、 34 mgの 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 MS (ES+) m/z 420 (M+H)+ 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
（ 実 施 例 １ １ ）
4-{4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-エ チ ル -7-[(4-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]-1H-イ ミ ダ ゾ -[4
,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル }-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト の 調
製
　 表 題 の 化 合 物 は 、 実 施 例 10と 同 様 の 方 法 に よ り 、 段 階 (j)に お い て フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 の
代 わ り に 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 用 い て 調 製 し た 。 MS (ES+) m/z 454.0 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
（ 実 施 例 １ ２ ）
4-[7-[(4-ア ミ ノ ブ チ ル )オ キ シ ]-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ -[4,5-c]
ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト の 調 製
　 表 題 の 化 合 物 は 、 実 施 例 10と 同 様 の 方 法 に よ り 、 段 階 (j)に お い て フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 の
代 わ り に 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 用 い 、 段 階 (k)に お い て 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル 4-(ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト の 代 わ り に 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル 4-(ヒ ド ロ
キ シ ブ チ ル )カ ル バ メ ー ト を 用 い て 調 製 し た 。 MS (ES+) m/z 428.0 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
（ 実 施 例 １ ３ ）
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4-{7-[(3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )オ キ シ ]-1-エ チ ル -4-フ ェ ニ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2
-イ ル }-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト の 調 製
　 表 題 の 化 合 物 は 、 実 施 例 10と 同 様 の 方 法 に よ り 、 段 階 (k)に お い て 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル 4
-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト の 代 わ り に 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル 4-(
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )カ ル バ メ ー ト を 用 い て 調 製 し た 。 MS (ES+) m/z 380.0 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
（ 実 施 例 １ ４ ）
4-[1-エ チ ル -7-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル メ ト キ シ )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-フ
ラ ザ ン -3-イ ル ア ミ ン の 調 製
a) エ チ ル -(3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ン
　 エ タ ノ ー ル (75 mL)中 の 4-メ ト キ シ -3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド (11.2 g、 58.9 mm
ol)を 70%エ チ ル ア ミ ン 水 溶 液 (32 mL)に よ り 処 理 し 、 1時 間 加 熱 還 流 し た 。 さ ら に エ チ ル ア
ミ ン 溶 液 (32 mL)を 加 え て 、 混 合 物 を さ ら に 2時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 溶 媒
を 減 圧 除 去 し て 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 水 お よ び 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に よ り 洗
浄 し (× 3)硫 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し て 表 題 の 化 合 物 を 得 た (8.7 g、 88%);
 MS (ES+) m/e 168 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
b) (3-ブ ロ モ -5-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ チ ル ア ミ ン
　 14(a)の 生 成 物 (3.0 g、 17.9 mmol)の 酢 酸 (40mL)溶 液 に 臭 素 (3.12 g、 1 mL、 19.7 mmol)
を 加 え て 、 混 合 物 を 100℃ に 20分 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を ジ ク ロ
ロ メ タ ン お よ び 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に よ り 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 (× 3)に よ り 洗
浄 し 、 乾 燥 し 、 減 圧 下 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 50%ジ
ク ロ ロ メ タ ン ／ 酢 酸 エ チ ル で 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 (1.9 g、 43%)を 得 た 。 1 H NMR
 (DMSO-d 6 ) 8.73 (1H, s), 8.52 (1H, s), 7.0 (1H, br), 3.25 (2H, m), 1.16 (3H, t, 
J 7.2Hz)。
【 ０ ３ ７ １ 】
c) 5-ブ ロ モ -N 4 -エ チ ル ピ リ ジ ン -3,4-ジ ア ミ ン
　 14(b) 1 の 生 成 物 (0.5g、 2mmol)の エ タ ノ ー ル (8mL)/水 (10mL)中 の 溶 液 を 60℃ で 撹 拌 し
、 亜 ジ チ オ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (2.12g、 12.2mmol)を 少 し ず つ 加 え た 。 10分 後 、 混 合 物 を 室 温
に 冷 却 し 、 水 お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン に よ り 希 釈 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 し て 減 圧 蒸 発 さ せ 、 残
渣 を 次 の 反 応 に 直 接 使 用 し た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 7.76 (1H, s), 7.75 (1H, s), 5.0 (2H
, br), 4.46 (1H, t, J9.6Hz), 3.26 (2H, m), 1.06 (3H, t, J7.2Hz)。
【 ０ ３ ７ ２ 】
d) 4-(7-ブ ロ モ -1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル )フ ラ ザ ン -3-イ ル ア ミ ン
　 14(c)の 生 成 物 (500 mg、 3.6 mmol)お よ び シ ア ノ 酢 酸 エ チ ル (620 mg、 5.5 mmol)を 混 合
し て 、 190℃ に 20分 間 加 熱 し た 。 室 温 に 冷 却 し た 後 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 1
0%メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル に よ り 溶 離 し た ） に よ り 精 製 し た 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 得 ら れ た 生 成 物 (200 mg、 1.1 mmol)を メ タ ノ ー ル (4 mL)お よ び 2N塩 酸 (4 mL)に 入 れ て 、
亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム (150 mg、 2.2 mmol)を 少 し ず つ 加 え 、 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 。 50%水 酸 化
ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 加 え て 混 合 物 の pHを 12に 調 節 し 、 50%ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液 (3mL)を
加 え た 。 混 合 物 を 90℃ で 2.5時 間 加 熱 し 、 反 応 液 を 室 温 に 冷 却 し た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過
し て 減 圧 乾 燥 し 、 こ の 段 階 14(d)の 表 題 の 化 合 物 を 得 た 。 MH (ES+) m/e 309/311 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
e) 2-(4-ア ミ ノ フ ラ ザ ン -3-イ ル )-1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -7-オ ー ル
　 14(d)の 生 成 物 (2.6 g、 8.41 mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (180 mL)溶 液 を 、 -78℃ で 、 2.
5M n-ブ チ ル リ チ ウ ム の ヘ キ サ ン 溶 液 (8.41 mL、 21.03 mmol)に よ り 処 理 し た 。 添 加 が 完 了
し た 後 、 混 合 物 を ト リ メ チ ル ボ ラ ー ト (2.62 g、 25.23 mmol)に よ り 処 理 し 、 室 温 に 戻 し た
。 室 温 で 1.5時 間 置 い た 後 、 反 応 液 に 3M NaOH水 溶 液 (12.5 mL)を 注 意 深 く 加 え て 反 応 を 止
め 、 次 い で 30%過 酸 化 水 素 水 溶 液 (4.3 mL)を 加 え た 。 45分 後 、 2M塩 酸 に よ り 反 応 液 を 酸 性
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化 し た 後 、 SCXイ オ ン 交 換 カ ラ ム に 適 用 し 、 メ タ ノ ー ル 、 次 い で メ タ ノ ー ル /0.880ア ン モ
ニ ア (9:1)混 合 物 に よ り 溶 離 し た 。 次 に 、 塩 基 性 の フ ラ ク シ ョ ン を 煮 詰 め 、 固 体 の 残 渣 に
ジ ク ロ ロ メ タ ン を 加 え て 粉 砕 し 、 濾 過 し て 、 こ の 段 階 14(e)の 表 題 の 化 合 物 (1.2 g、 58%)
を 得 た 。 MS (ES+) m/e 247 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
f) 4-[2-(4-ア ミ ノ フ ラ ザ ン -3-イ ル )-1-エ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -7-イ ル オ キ
シ メ チ ル ]-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル
　 14(e)の 生 成 物 (0.1 g、 0.406 mmol)お よ び K 2 CO 3  (0.112 g、 0.812 mmol)の ア セ ト ン (3 
mL)中 の 混 合 物 を 、 -78℃ で 4-ヨ ー ド メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル
(Villalobos, Aら 、 J. Med. Chem.,1994, 37(17), 2721) (0.145 g、 0.447 mmol)に よ り
処 理 し て 18時 間 加 熱 還 流 し た 。 次 に 、 さ ら に 、 4-ヨ ー ド メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t
ert-ブ チ ル エ ス テ ル (0.145g、 0.447mmol)を 加 え て 、 さ ら に 6時 間 加 熱 を 続 け た 。 次 に 、 反
応 液 を 冷 却 し 、 水 中 に 注 ぎ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン に よ り 抽 出 し 、 NaSO 4 に よ り 乾 燥 し 、 煮 詰 め
た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル に よ り 溶 離 し た ） に よ り 精 製 し 、
表 題 の 化 合 物 (0.071 g、 39%)を 得 た 。 MS (ES+) m/e 444 [M+H]+ 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
g) 4-[1-エ チ ル -7-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル メ ト キ シ )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-
フ ラ ザ ン -3-イ ル ア ミ ン
　 14(f)の 生 成 物 (0.071 g、 0.16 mmol)を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (0.5 mL)お よ び ジ ク ロ ロ メ タ
ン (1 mL)中 、 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 後 、 溶 液 を ジ ク ロ ロ メ タ ン と 共 に 3回 同 時 蒸 発 さ せ た 。
残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 0.880ア ン モ ニ ア ： メ タ ノ ー ル ： ジ ク ロ ロ メ タ ン (
1:9:90)に よ り 溶 離 し た ） に よ り 精 製 し て 、 表 題 の 化 合 物 (0.046g、 83%)を 得 た 。 MS (ES+)
 m/e 334 [M+H] + 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
（ 実 施 例 １ ５ ）
方 法
　 GW572016は 、 N-{3-ク ロ ロ -4-[(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-6-[5-({[2-(メ
タ ン ス ル ホ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }メ チ ル )-2-フ リ ル ]-4-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン ジ ト シ レ ー ト 一
水 和 物 で あ る 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　  GW589522は 、 (4-(3-フ ル オ ロ -ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-(6-(5-((2-メ タ ン
ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ ル )-フ ラ ン -2-イ ル )キ ナ ゾ リ ン -4-イ ル )-ア ミ ン で あ る 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 GW583340は 、 (4-(3-フ ル オ ロ -ベ ン ジ ル オ キ シ )-3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-(6-(2-((2-メ タ ン
ス ル ホ ニ ル -エ チ ル ア ミ ノ )-メ チ ル )-チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )キ ナ ゾ リ ン -4-イ ル )-ア ミ ン で あ
る 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 LY294002は 、 2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-8-フ ェ ニ ル -4H-1-ベ ン ゾ ピ ラ ン -4-オ ン で あ っ て 、 Bi
omol Research Laboratoriesよ り 入 手 し た 。
【 ０ ３ ８ １ 】
　 ウ ォ ル ト マ ン ニ ン は 、 Penicillium fumiculosumか ら 得 ら れ た 真 菌 の 代 謝 物 で あ り 、 Bio
mol Research Laboratoriesよ り 入 手 し た 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 実 施 例 8の 化 合 物 は 、 2-(4-ア ミ ノ -1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-4-(3-ク ロ ロ フ ェ
ニ ル )-1-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-N-{2-[(フ ェ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }-1H-イ ミ ダ ゾ [
4,5-c]ピ リ ジ ン -7-カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 実 施 例 9の 化 合 物 は 、 4-[1-エ チ ル -7-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]
ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-フ ラ ザ ン -3-イ ル ア ミ ン で あ る 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
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　 実 施 例 10の 化 合 物 は 、 4-{1-エ チ ル -4-フ ェ ニ ル -7-[(3-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )オ キ シ ]-1H
-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル }-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ
テ ー ト で あ る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 実 施 例 11の 化 合 物 は 、 4-{4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-エ チ ル -7-[(4-ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )
オ キ シ ]-1H-イ ミ ダ ゾ -[4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル }-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ
フ ル オ ロ ア セ テ ー ト で あ る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 実 施 例 12の 化 合 物 は 、 4-[7-[(4-ア ミ ノ ブ チ ル )オ キ シ ]-4-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-エ チ
ル -1H-イ ミ ダ ゾ -[4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ フ ル オ
ロ ア セ テ ー ト で あ る 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 実 施 例 13の 化 合 物 は 、 4-{7-[(3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )オ キ シ ]-1-エ チ ル -4-フ ェ ニ ル -1H-イ
ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -2-イ ル }-1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-ア ミ ン ト リ フ ル オ ロ ア セ テ
ー ト で あ る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 実 施 例 14の 化 合 物 は 、 4-[1-エ チ ル -7-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル メ ト キ シ )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-
c]ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-フ ラ ザ ン -3-イ ル ア ミ ン で あ る 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 HN5細 胞 は 、 LICR-LON-HN5頭 部 お よ び 頸 部 癌 細 胞 で あ り 、 the Institute of Cancer Res
earch, Surrey, U.K.か ら 贈 与 さ れ た も の で あ る 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 T47D細 胞 は 、 the American Type Culture Collectionに よ り も と も と 得 ら れ た ヒ ト 乳 管
癌 細 胞 で あ る 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 MDA-MB468細 胞 は 、  the American Type Culture Collectionに よ り も と も と 得 ら れ た ヒ
ト 乳 腺 癌 細 胞 で あ る 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 細 胞 系 は 、 25 mM HEPES、 10 mMグ ル タ ミ ン お よ び 10%ウ シ 胎 仔 血 清 を 補 足 し た RPMI-1640
中 で 、 多 湿 の イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 、 37℃ お よ び 5% CO 2 を 維 持 し な が ら 増 殖 さ せ た 。 ア ッ セ
イ は 、 そ れ ぞ れ の 細 胞 系 に 最 適 な 播 種 密 度 で 、 96ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 中 で お
こ な っ た 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 ア ポ ト ー シ ス は 、 ア ポ ト ー シ ス の 最 中 に 生 成 す る 断 片 化 し た ヌ ク レ オ ソ ー ム DNAを 検 出
す る Roche Cell Death ELISAP l u s キ ッ ト (カ タ ロ グ 1 774 425)を 用 い て 測 定 し た 。 第 2の ア
ッ セ イ は 、 ア ポ ト ー シ ス カ ス ケ ー ド の 初 期 に 起 こ る カ ス パ ー ゼ 活 性 化 (Promega Apo-ONE T M

 Homogeneous Caspase-3/7 Assay、 カ タ ロ グ G7791)を 実 証 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 化 合 物 間 の 相 乗 的 相 互 作 用 は 、 Chouお よ び Talalay (Adv. Enzyme Regul. 22: 27-55, 1
984)に よ り 記 載 さ れ た メ ジ ア ン 効 果 法 に よ り 分 析 し た 。 簡 単 に 述 べ る と 、 2つ の 化 合 物 が C
houの 相 互 排 他 的 モ デ ル に 適 合 す る 場 合 に 、 式
CI = ((D) 1 /(D x ) 1 ) + ((D) 2 /(D x ) 2 ) 　 　 　 　 　 (1)
を 用 い て 組 合 せ 指 数 (CI)を 計 算 す る 。 式 中 、 (D) 1 は 、 xパ ー セ ン ト の ア ポ ト ー シ ス を 与 え
る 組 合 せ の 薬 物 1の 濃 度 で あ り 、 (D) 2 は 薬 物 2の 同 じ も の で あ り 、 (D x ) 1 お よ び (D x ) 2 は 単 独
で 用 い た 場 合 に xパ ー セ ン ト の ア ポ ト ー シ ス を 与 え る 薬 物 1ま た は 2の 濃 度 で あ る 。 (D) 1 お
よ び (D) 2 は 組 合 せ の 組 成 か ら 知 ら れ 、 (D x ) 1 お よ び (D x ) 2 は 、 方 程 式
D x  = Dm 

*  [f a /(1-f a )]
1 / m 　 　 　 　 　 　 　 　 　  (2)

か ら 計 算 す る こ と が で き る 。 式 中 、 D m は 50%効 果 を 与 え る 薬 物 濃 度 で あ り 、 f a は 影 響 を 受
け る フ ラ ク シ ョ ン で あ り 、 mは log (f a /f u )（ f u は 影 響 を 受 け な い フ ラ ク シ ョ ン で あ る ） 対
log (D)の メ ジ ア ン 効 果 プ ロ ッ ト （ median effect plots） の 傾 き で あ る 。 1未 満 の CIは 相
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乗 性 を 示 し 、 1に 等 し い 場 合 に は 相 加 性 を 、 1よ り も 大 き い 場 合 に は 拮 抗 作 用 を 示 す 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 増 感 は 、 AKTキ ナ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び EGFR/erb阻 害 剤 の 組 合 せ に よ る ア ポ ト ー シ ス ま た は
カ ス パ ー ゼ 活 性 化 の 観 測 値 と 予 想 値 の 比 と し て 測 定 す る 。 活 性 (A e )の 予 想 値 は 、
A e  = 1-((1-A 1 ) 

*  (1-A 2 ))　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  (3)
に よ り 計 算 さ れ る 。 式 中 、 A 1 お よ び A 2 は 組 合 せ て 使 用 さ れ た 濃 度 に お け る 薬 物 1お よ び 2の
単 独 の 活 性 で あ る (Harvey, R.J., J. Theor. Biol. 74: 411-437, 1978)。 1.0の 増 感 比 (S
R)は 2つ の 阻 害 剤 が 独 立 し て 作 用 し て い る こ と を 示 唆 し 、 1.0よ り 大 き い 値 は 増 感 を 示 す 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
（ 実 施 例 １ ６ ）
GW572016お よ び PI3キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 LY294002の 投 与
　 GW572016お よ び LY294002を 単 独 で 、 お よ び 1:2ま た は 1:10の モ ル 比 (GW572016対 LY294002
)で 、 HN5細 胞 と 共 に 24時 間 、 共 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Roche Cell Death ELISAP l u s キ ッ ト
を 用 い て 細 胞 死 を 測 定 し 、 メ ジ ア ン 効 果 分 析 を お こ な っ た 。 図 1に 1:2の 組 合 せ 、 図 2に 1:1
0の 組 合 せ に つ い て メ ジ ア ン 効 果 プ ロ ッ ト を 示 す 。 表 1に 1:2お よ び 1:10の 組 合 せ に 対 す る D

m お よ び CIの 計 算 を 示 す 。 2つ の 組 合 せ に 対 す る 0.78お よ び 0.80の CI値 は 、 ア ポ ト ー シ ス の
誘 導 に お け る 相 乗 性 を 示 し て い る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 ま た 、 GW572016お よ び LY294002の 相 乗 性 を 、 増 感 比 法 を 用 い て 実 証 し た 。 T47D細 胞 を 、
さ ま ざ ま な 濃 度 の GW572016と 共 に 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 さ ま ざ ま な 濃 度 の LY2940
02を 加 え て さ ら に 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア ポ ト ー シ ス を Roche Cell Death ELISAP l u
s キ ッ ト を 用 い て 測 定 し 、 そ れ ぞ れ の 組 合 せ に つ い て ア ポ ト ー シ ス の 相 対 的 パ ー セ ン テ ー
ジ を 決 定 し た 。 増 感 比 を 上 記 の よ う に 計 算 し 、 表 2に 記 載 し た 。 10μ M GW572016を 20、 50
ま た は 100μ M LY294002と 組 み 合 わ せ た 場 合 、 SR値 は 、 そ れ ぞ れ 3.2、 7.3お よ び 9.0で あ っ
て 、 有 意 な 相 乗 性 を 示 し た 。 低 濃 度 の GW572016で は 、 よ り 低 い 程 度 の 相 乗 性 が 観 察 さ れ た
。 図 6に 、 別 々 に 投 与 し た 場 合 に は ほ と ん ど 効 果 を 有 し な い 10μ M GW572016お よ び 100μ M 
LY294002の 組 合 せ に よ り 誘 導 さ れ た 有 意 な ア ポ ト ー シ ス を 図 示 す る 。 MDA-MB468細 胞 系 を
用 い て も 同 様 の 結 果 が 見 ら れ た （ デ ー タ を 示 さ な い ） 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ８ 】
（ 実 施 例 １ ７ ）
GW589522お よ び PI3キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 LY294002の 投 与
　 GW589522お よ び LY294002を 単 独 で 、 お よ び 1:2ま た は 1:10の モ ル 比 (GW5789522対 LY29400
2)で 、 HN5細 胞 と 共 に 24時 間 、 共 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Roche Cell Death ELISAP l u s キ ッ
ト を 用 い て 細 胞 死 を 測 定 し 、 メ ジ ア ン 効 果 分 析 を お こ な っ た 。 図 3に 1:2の 組 合 せ 、 図 4に 1
:10の 組 合 せ に つ い て メ ジ ア ン 効 果 プ ロ ッ ト を 示 す 。 表 3に 1:2お よ び 1:10の 組 合 せ に 対 す
る D m お よ び CIの 計 算 を 示 す 。 2つ の 組 合 せ に 対 す る 0.68お よ び 0.64の CI値 は 、 ア ポ ト ー シ
ス の 誘 導 に お け る 相 乗 性 を 示 し て い る 。
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ９ 】
（ 実 施 例 １ ８ ）
GW583340お よ び PI3キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 LY294002の 投 与
　 GW583340お よ び LY294002の 相 乗 性 を 、 増 感 比 法 を 用 い て 実 証 し た 。 MDA-MB468細 胞 を 、
さ ま ざ ま な 濃 度 の GW583340と 共 に 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 さ ま ざ ま な 濃 度 の LY2940
02を 加 え て さ ら に 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア ポ ト ー シ ス を Roche Cell Death ELISAP l u
s キ ッ ト を 用 い て 測 定 し 、 そ れ ぞ れ の 組 合 せ に つ い て ア ポ ト ー シ ス の 相 対 的 パ ー セ ン テ ー
ジ を 決 定 し た 。 増 感 比 を 上 記 の よ う に 計 算 し 、 表 4に 記 載 し た 。 1、 2、 ま た は 5μ M GW5833
40を 100μ M LY294002と 組 み 合 わ せ た 場 合 、 SR値 は 、 そ れ ぞ れ 3.4、 4.2お よ び 5.0で あ っ て
、 有 意 な 相 乗 性 を 示 し た 。 低 濃 度 の LY294002で は 、 よ り 低 い 程 度 の 相 乗 性 が 観 察 さ れ た 。
T47D細 胞 系 を 用 い て も 同 様 の 結 果 が 見 ら れ た 。
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ０ 】
（ 実 施 例 １ ９ ）
GW572016お よ び 実 施 例 9の AKT阻 害 剤 の 投 与
　 GW572016お よ び 実 施 例 9の 化 合 物 の 相 乗 性 を 、 増 感 比 法 を 用 い て 実 証 し た 。 HN5細 胞 を 、
さ ま ざ ま な 濃 度 の GW572016と 共 に 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 さ ま ざ ま な 濃 度 の 実 施 例
9の 化 合 物 を 加 え て さ ら に 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア ポ ト ー シ ス を Roche Cell Death E
LISA P l u s キ ッ ト を 用 い て 測 定 し 、 そ れ ぞ れ の 組 合 せ に つ い て ア ポ ト ー シ ス の 相 対 的 パ ー セ
ン テ ー ジ を 決 定 し た 。 増 感 比 を 上 記 の よ う に 計 算 し 、 表 5に 記 載 し た 。 2μ Mと い う 低 い 濃
度 の GW572016を 8μ Mの 実 施 例 9の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ た 場 合 に 有 意 な 相 乗 性 が 観 察 さ れ た (
SR = 11)。 2つ の 化 合 物 の 濃 度 が 高 く な る と 、 相 乗 性 の 程 度 が 増 加 し た 。
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ １ 】
　 ま た 、 GW572016お よ び 実 施 例 9の Akt阻 害 剤 の 相 乗 性 を 、 メ ジ ア ン 効 果 分 析 を 用 い て 実 証
し た 。 HN5細 胞 を 、 さ ま ざ ま な 濃 度 の GW572016を 存 在 さ せ て 、 ま た は 存 在 さ せ ず に 、 24時
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 実 施 例 9の 化 合 物 を 単 独 で 、 ま た は 1:2、 1:10お よ び 1:20の モ ル
比 （ GW572016対 実 施 例 9の 化 合 物 ） で 加 え て 、 さ ら に 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Roche Ce
ll Death ELISA P l u s キ ッ ト を 用 い て 細 胞 死 を 測 定 し た 。 図 5に 1:10の 組 合 せ に つ い て メ ジ
ア ン 効 果 プ ロ ッ ト を 示 す 。 そ れ ぞ れ の 組 合 せ に 対 す る 0.29、 0.26お よ び 0.29の CI値 は 、 ア
ポ ト ー シ ス の 誘 導 に お け る 相 乗 性 を 示 し て い る 。 細 胞 死 ア ッ セ イ の 代 わ り に カ ス パ ー ゼ 活
性 を 用 い た 場 合 に も 同 様 の 結 果 が 得 ら れ 、 1:2、 1:10お よ び 1:20の 組 合 せ に 対 し て そ れ ぞ
れ 0.42、 0.37お よ び 0.39の CI値 が 得 ら れ た 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
（ 実 施 例 ２ ０ ）
GW589522お よ び PI3キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ウ ォ ル ト マ ン ニ ン の 投 与
　 GW589522お よ び ウ ォ ル ト マ ン ニ ン の 相 乗 性 を 、 増 感 比 法 を 用 い て 実 証 し た 。 HN5細 胞 を
、 0、 5ま た は 10μ Mの GW589522と 共 に 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 40μ Mの ウ ォ ル ト マ ン
ニ ン を 加 え て さ ら に 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア ポ ト ー シ ス を Roche Cell Death ELISAP
l u s キ ッ ト を 用 い て 測 定 し 、 そ れ ぞ れ の 組 合 せ に つ い て ア ポ ト ー シ ス の 相 対 的 パ ー セ ン テ
ー ジ を 決 定 し た 。 増 感 比 を 上 記 の よ う に 計 算 し た 。 5μ M GW589522の 存 在 下 で は 、 4つ の プ
レ ー ト の 平 均 SRは 7.9± 0.9で あ り ； 10μ M GW589522の 存 在 下 で は 平 均 SRは 5.8± 0.4で あ っ
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た 。 T47D細 胞 を 用 い て も 同 様 の 結 果 が 得 ら れ 、 平 均 SRは 5μ M GW589522で  3.4± 0.7、 10μ
M GW589522で 11.7± 3.8で あ っ た 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
（ 実 施 例 ２ １ ）
GW589522お よ び 実 施 例 9の AKT阻 害 剤 の 投 与
　 GW589522お よ び 実 施 例 9の 化 合 物 の 相 乗 性 を 、 増 感 比 法 を 用 い て 実 証 し た 。 HN5細 胞 を 、
さ ま ざ ま な 濃 度 の GW589522と 共 に 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 さ ま ざ ま な 濃 度 の 実 施 例
9の 化 合 物 を 加 え て さ ら に 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア ポ ト ー シ ス を Roche Cell Death E
LISA P l u s キ ッ ト を 用 い て 測 定 し 、 そ れ ぞ れ の 組 合 せ に つ い て ア ポ ト ー シ ス の 相 対 的 パ ー セ
ン テ ー ジ を 決 定 し た 。 増 感 比 を 上 記 の 通 り に 計 算 し 、 表 6に 記 載 し た 。 1.6μ Mと い う 低 い
濃 度 の GW589522を 8μ Mの 実 施 例 9の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ た 場 合 に 有 意 な 相 乗 性 が 観 察 さ れ
た (SR = 3.7)。
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ４ 】
（ 実 施 例 ２ ２ ）
GW589522お よ び さ ま ざ ま な AKT阻 害 剤 は 相 乗 性 で あ る
　 GW589522お よ び い く つ か の AKTキ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 の 相 乗 性 を 、 増 感 比 法 を 用 い て 示 し た
。 HN5を 5μ M GW589522に 24時 間 曝 露 し た 後 、 細 胞 を 、 さ ま ざ ま な 濃 度 の 、 表 7に 示 し た AKT
キ ナ ー ゼ に 対 す る 阻 害 活 性 が 実 証 さ れ て い る い く つ か の 化 合 物 に 4時 間 曝 露 し た 。 ア ポ ト
ー シ ス を Roche Cell Death ELISAP l u s キ ッ ト を 用 い て 測 定 し 、 そ れ ぞ れ の 組 合 せ に つ い て
ア ポ ト ー シ ス の 相 対 的 パ ー セ ン テ ー ジ を 決 定 し 、 増 感 比 を 上 記 の よ う に 計 算 し た 。 表 8に
記 載 し た SR値 は 、 HN5に お け る ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 に 関 し て 、 GW589522が そ れ ぞ れ の 化 合
物 と 相 乗 効 果 を 有 す る こ と を 示 し て い る 。 T47D細 胞 系 に お い て は 、 相 乗 性 の 示 し 方 は よ り
少 な く 、 実 施 例 8の 化 合 物 は 25μ Mで 7.1の SRを 与 え た 。
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ ０ ５ 】
【 図 １ 】 HN5細 胞 に お け る 1:2の GW572016お よ び LY294002の メ ジ ア ン 効 果 分 析 を 示 す 図 で あ
る 。
【 図 ２ 】 HN5細 胞 に お け る 1:10の GW572016お よ び LY294002の メ ジ ア ン 効 果 分 析 を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 ３ 】 HN5細 胞 に お け る 1:2の GW589522お よ び LY294002の メ ジ ア ン 効 果 分 析 を 示 す 図 で あ
る 。
【 図 ４ 】 HN5細 胞 に お け る 1:10の GW589522お よ び LY294002の メ ジ ア ン 効 果 分 析 を 示 す 図 で
あ る 。
【 図 ５ 】 HN5細 胞 に お け る 1:10の GW572016お よ び 実 施 例 9の 化 合 物 の メ ジ ア ン 効 果 分 析 を 示
す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 GW572016お よ び LY294002の T47D細 胞 に ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る 相 乗 効 果 を 示 す 図
で あ る 。
【 図 ７ 】 PI3K/Akt経 路 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】
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