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(57)【要約】
　本発明は、式（ＩＩ）で表される化合物（例えば、式
（Ｉ）で表される化合物）、およびその医薬組成物を提
供する。式（ＩＩ）で表される化合物は、ブロモドメイ
ンおよび／またはブロモドメイン含有タンパク質（例え
ば、ブロモおよび特異的末端（ＢＥＴ）タンパク質）の
バインダーであると考えられている。さらに提供される
のは、ブロモドメインおよび／またはブロモドメイン含
有タンパク質の活性（例えば、上昇した活性）を阻害す
るため、および、対象においてブロモドメインまたはブ
ロモドメイン含有タンパク質に関連する疾患（例えば、
増殖性疾患、心血管疾患、ウイルス感染、線維性疾患、
代謝性疾患、内分泌疾患、放射能中毒）を処置するおよ
び／または予防するための、化合物および医薬組成物を
使用する方法、使用、およびキットである。化合物、医
薬組成物およびキットはまた、男性避妊にも有用である
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＩＩ）：
【化１】

式中：
Ｒ１は、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換また
は非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロ
シクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、または、
窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）であり；
Ｒ２は、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル
、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置
換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール
、－ＯＲＤ１、－Ｎ（ＲＤ１）２、－ＳＲＤ１、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲＤ１）
ＲＤ１、－Ｃ（＝ＮＲＤ１）ＯＲＤ１、－Ｃ（＝ＮＲＤ１）Ｎ（ＲＤ１）２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＲＤ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＤ１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＤ１）２、－ＮＯ２、－ＮＲＤ１

Ｃ（＝Ｏ）ＲＤ１、－ＮＲＤ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＤ１、－ＮＲＤ１Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＤ１）

２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＲＤ１、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲＤ１または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＤ１）

２であり、ここでＲＤ１の各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル
、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または
非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着さ
れているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄
原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲＤ１基は結び合って、置換ま
たは非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成し；
Ｒ３およびＲ４は、各々独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置
換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、
置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換の
ヘテロアリール、または、窒素保護基であるか；あるいは、Ｒ３およびＲ４基は結び合っ
て、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成し
；
Ｒ５の各々は、独立して、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非
置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル
、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、または、置換また
は非置換のヘテロアリールであり；
Ｒ６の各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非置換の
アルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換
または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテ
ロアリール、－ＯＲＢ１ａ、－Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＳＲＢ１ａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－
Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）ＲＢ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）ＯＲＢ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）
Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
ＲＢ１ａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）Ｏ
ＲＢ１ａ、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－ＯＣ
（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２であり；
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ｑは、０、１、２、３または４であり；
Ａは、＝Ｎ－または＝Ｃ（Ｒ２）－であり；
ＲＢ１の各々は、独立して、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または
非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリ
ル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置
換のヘテロアリール、－ＯＲＢ１ａ、－Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＳＲＢ１ａ、－ＣＮ、－Ｓ
ＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）ＲＢ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）ＯＲＢ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲ
Ｂ１ａ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａ、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－ＮＲＢ１ａＣ（
＝Ｏ）ＯＲＢ１ａ、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ

、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２であり；
ＲＢ１ａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換のア
ルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非
置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリー
ル、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）
、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着され
ているとき）であるか、あるいは、２つのＲＢ１ａ基は結び合って、置換または非置換の
複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成し；
ｐは、０、または、１と４との間（両端を含む）の整数であり；
ｎは、０、１、２、３、４、５または６であり；
Ｌ１、Ｌ２，およびＬ４は、各々独立して、単結合、

【化２】

Ｌ３は、
【化３】

Ｒａ１は、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換ま
たは非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテ
ロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、または
、窒素保護基であり；ならびに、
Ｒｃ１の各々は、独立して、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または
非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリ
ル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置
換のヘテロアリール、－ＯＲｃ１ａ、－Ｎ（Ｒｃ１ａ）２、－ＳＲｃ１ａ、－ＣＮ、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒｃ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｃ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃ１ａ）２、－ＮＲｃ

１ａＣ（＝Ｏ）Ｒｃ１ａ、－ＮＲｃ１ａＣ（＝Ｏ）ＯＲｃ１ａ、－ＮＲｃ１ａＣ（＝Ｏ）
Ｎ（Ｒｃ１ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｃ１ａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃ１ａ）２であ
り、ここでＲｃ１ａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置
換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置
換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されて
いるとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子
へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲｃ１ａ基は結び合って、置換また
は非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する、
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で表される化合物またはその薬学的に許容し得る塩。
【請求項２】
　化合物が、式（Ｉ）：
【化４】

式中：
ｎが、１、２、３、４、５または６であり；ならびに、
Ｒ５が、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル
、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置
換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、または、置換または非置換のヘテロ
アリールである、
で表される、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る塩。
【請求項３】
　化合物が、式：
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【化５－１】
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【化５－２】

で表されない、請求項１または２に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る塩。
【請求項４】
　化合物が、式：

【化６】

で表されない、請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容し得
る塩。
【請求項５】
　化合物が、式：
【化７】

で表される、請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る
塩。
【請求項６】
　化合物が、式：

【化８】

で表される、請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る
塩。
【請求項７】
　化合物が、式：
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【化９】

で表される、請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る
塩。
【請求項８】
　化合物が、式：
【化１０】

で表される、請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る
塩。
【請求項９】
　化合物が、式：

【化１１】

式中、Ｒ３およびＲ４基は結び合って、置換または非置換の複素環を形成する、
で表される、請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る
塩。
【請求項１０】
　化合物が、式：
【化１２】

で表される、請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る
塩。
【請求項１１】
　化合物が、式：
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【化１３】

で表される、請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る
塩。
【請求項１２】
　化合物が、式：
【化１４】

で表される、請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る
塩。
【請求項１３】
　化合物が、式：

【化１５】

式中、Ｒ３およびＲ４基は結び合って、置換または非置換の複素環を形成する、
で表される、請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る
塩。
【請求項１４】
　Ｒ１が、置換または非置換のＣ１～６アルキルである、請求項１～１３のいずれか一項
に記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｒ１が、Ｃ１～６ハロアルキルである、請求項１４に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ１が、ｔ－ブチルである、請求項１４に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ１が、エチルである、請求項１４に記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｒ１が、メチルである、請求項１４に記載の化合物。
【請求項１９】
　Ｒ２が、水素である、請求項１～１８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｒ２が、置換または非置換のＣ１～６アルキルである、請求項１～１８のいずれか一項
に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｒ２が、置換または非置換のＣ２～６アルキルである、請求項２０に記載の化合物。
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【請求項２２】
　Ｒ２が、メチルである、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ｒ２が、エチルである、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｒ２が、置換または非置換のＣ１～６ハロアルキルである、請求項２０に記載の化合物
。
【請求項２５】
　Ｒ２が、置換または非置換の４～６員のヘテロシクリルである、請求項１～１８のいず
れか一項に記載の化合物。
【請求項２６】
　Ｒ２が、置換または非置換の５～６員のヘテロアリールである、請求項１～１８のいず
れか一項に記載の化合物。
【請求項２７】
　Ｒ２が、－ＯＲＤ１である、請求項１～１８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２８】
　Ｒ２が、－Ｎ（ＲＤ１）２である、請求項１～１８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２９】
　Ｒ２が、－ＮＨ２である、請求項２８に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｒ２が、－ＣＮである、請求項１～１８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３１】
　Ｒ２が、置換または非置換のフェニルである、請求項１～１８のいずれか一項に記載の
化合物。
【請求項３２】
　Ｒ２が、Ｐｈである、請求項３１に記載の化合物。
【請求項３３】
　Ｒ６の少なくとも１つが、ハロゲンである、請求項１～９および１４～３２のいずれか
一項に記載の化合物。
【請求項３４】
　Ｒ６の少なくとも１つが、ＣｌまたはＢｒである、請求項３３に記載の化合物。
【請求項３５】
　Ｒ６の少なくとも１つが、置換または非置換のＣ１～６アルキルである、請求項１～９
および１４～３４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３６】
　Ｒ６の少なくとも１つが、Ｍｅ、Ｅｔまたはｔ－Ｂｕである、請求項３５に記載の化合
物。
【請求項３７】
　Ｒ６の少なくとも１つが、置換または非置換のフェニルである、請求項１～９および１
４～３６のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３８】
　Ｒ６の少なくとも１つが、Ｐｈ、２－シアノフェニル、３－シアノフェニル、４－シア
ノフェニル、２－クロロフェニル、２－メチルフェニル、２－（トリフルオロメチル）－
フェニル、２－フルオロフェニル、２－（メトキシ）－フェニルまたは４－（メトキシ）
－フェニルである、請求項３７に記載の化合物。
【請求項３９】
　Ｒ６の少なくとも１つが、－ＣＮである、請求項１～９および１４～３８のいずれか一
項に記載の化合物。
【請求項４０】
　ｑが、０である、請求項１、３、４および１４～３２のいずれか一項に記載の化合物。
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【請求項４１】
　ｑが、１である、請求項１、３、４および１４～３９のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４２】
　Ｌ１が、
【化１６】

である、請求項１～６、１０および１４～４１のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４３】
　Ｌ１が、

【化１７】

である、請求項１～６、１０および１４～４１のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４４】
　Ｌ１が、
【化１８】

である、請求項４３に記載の化合物。
【請求項４５】
　Ｌ２が、
【化１９】

である、請求項１～６、１０および１４～４４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４６】
　Ｌ２が、
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【化２０】

である、請求項４５に記載の化合物。
【請求項４７】
　Ｌ２が、
【化２１】

である、請求項１～６、１０および１４～４４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４８】
　Ｌ２が、

【化２２】

である、請求項４５に記載の化合物。
【請求項４９】
　Ｌ１が、
【化２３】

であり、および、Ｌ２が、
【化２４】

である、請求項１～６、１０および１４～４１のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５０】



(12) JP 2017-504653 A 2017.2.9

10

20

30

40

　Ｌ２が、
【化２５】

であり、および、Ｌ１が、
【化２６】

である、請求項１～６、１０および１４～４１のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５１】
　Ｌ１が、

【化２７】

であり、および、Ｒａ１が、水素でもＣ１～６アルキルでもない、請求項１～６、１０、
１４～４１および４５～４８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５２】
　Ｌ２が、
【化２８】

であり、および、Ｒａ１が、水素ではない、請求項１～６、１０および１４～４４のいず
れか一項に記載の化合物。
【請求項５３】
　Ｌ１およびＬ２はともに、
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【化２９】

であり、および、Ｒａ１の少なくとも１つが、水素でも、置換または非置換のＣ１～６ア
ルキルでもない、請求項１～６、１０および１４～４１のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５４】
　Ｌ１およびＬ２の各々が、－ＮＨ－である、請求項１～６、１０および１４～４１のい
ずれか一項に記載の化合物。
【請求項５５】
　Ｌ３が、
【化３０】

である、請求項１～５および１４～５４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５６】
　－Ｌ３－Ｒ１が、式：
【化３１】

で表される、請求項５５に記載の化合物。
【請求項５７】
　Ｌ４が、

【化３２】

であり；および、ｎが、２、３または４である、請求項１～８、１０～１２および１４～
５６のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５８】
　Ｌ４が、単結合であり；および、ｎが、０である、請求項１～８、１０～１２および１
４～５６のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５９】
　環Ｂが、
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である、請求項１～５８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６０】
　Ａが、＝Ｎ－である、請求項１～５および１４～５９のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６１】
　Ａが、＝Ｃ（Ｈ）－である、請求項１～５および１４～５９のいずれか一項に記載の化
合物。
【請求項６２】
　ｎが、２であり、および、Ｒ５の各々が、独立して、水素、ハロゲンまたは－ＣＦ３で
ある、請求項１～８、１０～１２、１４～５７および５９～６１のいずれか一項に記載の
化合物。
【請求項６３】
　Ｒ３およびＲ４が一緒に、置換または非置換の、４～７員の、単環式の複素環を形成し
、ここで複素環系中の１、２または３つの原子は、独立して、窒素、酸素または硫黄であ
る、請求項１～６２のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６４】
　Ｒ３およびＲ４が一緒に、置換または非置換のピペラジニルを形成する、請求項６３に
記載の化合物。
【請求項６５】
　Ｒ３およびＲ４が一緒に、置換または非置換のピロリジンを形成する、請求項６３に記
載の化合物。
【請求項６６】
　Ｒ１が、メチルであり、および、Ｒ２が、置換または非置換のＣ２～６アルキル、また
は、置換または非置換のアミノである、請求項１～１３および３３～６５のいずれか一項
に記載の化合物。
【請求項６７】
　ＲＢ１が、－ＯＲＢ１ａではない、請求項１～６６のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６８】
　化合物が、式：
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【化３４－２】

で表される、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る塩。
【請求項６９】
　化合物が、図５、７、９および１０に示された化合物またはその薬学的に許容し得る塩
であり；および、化合物が、式：
【化３５】

で表されない、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る塩。
【請求項７０】
　請求項１～６９のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容し得る塩、およ
び、薬学的に許容し得る賦形剤を含む、医薬組成物。
【請求項７１】
　容器、請求項１～６９のいずれか一項に記載の化合物の医薬組成物、および、患者にお
ける使用のための説明書を含む、キット。
【請求項７２】
　追加の薬物または剤をさらに含む、請求項７１に記載のキット。
【請求項７３】
　ブロモドメインの異常な活性に関連する疾患の処置が必要な対象における、前記処置を
行う方法であって、方法は、有効量の、請求項１～６９のいずれか一項に記載の化合物、
または、請求項７０に記載の医薬組成物を対象へ投与することを含む、前記方法。
【請求項７４】
　ブロモドメイン含有タンパク質に関連する疾患の予防または前記疾患を発症するリスク
の低減が必要な対象における、前記予防または低減を行う方法であって、方法は、有効量
の、請求項１～６９のいずれか一項に記載の化合物、または、請求項７０に記載の医薬組
成物を対象へ投与することを含む、前記方法。
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【請求項７５】
　ブロモドメインの異常な活性に関連する疾患の予防または前記疾患を発症するリスクの
低減が必要な対象における、前記予防または低減を行う方法であって、方法は、有効量の
、請求項１～６９のいずれか一項に記載の化合物、または、請求項７０に記載の医薬組成
物を対象へ投与することを含む、前記方法。
【請求項７６】
　ブロモドメインの異常な活性が、ブロモドメインの上昇した活性である、請求項７３ま
たは７５に記載の方法。
【請求項７７】
　避妊が必要な対象におけるそれの方法であって、方法は、有効量の、請求項１～６９の
いずれか一項に記載の化合物、または、請求項７０に記載の医薬組成物を対象へ投与する
ことを含む、前記方法。
【請求項７８】
　対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を阻害する方法であっ
て、方法は、有効量の、請求項１～６９のいずれか一項に記載の化合物、または、請求項
７０に記載の医薬組成物を対象へ投与すること、あるいは、細胞をそれと接触させること
を含む、前記方法。
【請求項７９】
　対象または細胞における、ブロモドメインの活性を阻害する方法であって、方法は、有
効量の、請求項１～６９のいずれか一項に記載の化合物、または、請求項７０に記載の医
薬組成物を対象へ投与すること、あるいは、細胞をそれと接触させることを含む、前記方
法。
【請求項８０】
　化合物またはその薬学的に許容し得る塩が、ブロモドメインの活性を、キナーゼの活性
と比較して、選択的に阻害する、請求項７９に記載の方法。
【請求項８１】
　対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメインの、ヒスト
ンのアセチル－リシン残基への結合を阻害する方法であって、方法は、有効量の、請求項
１～６９のいずれか一項に記載の化合物、または、請求項７０に記載の医薬組成物を対象
へ投与すること、あるいは、細胞をそれと接触させることを含む、前記方法。
【請求項８２】
　対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子の
転写を調整する方法であって、方法は、有効量の、請求項１～６９のいずれか一項に記載
の化合物、または、請求項７０に記載の医薬組成物を対象へ投与すること、あるいは、細
胞をそれと接触させることを含む、前記方法。
【請求項８３】
　対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子の
転写を阻害する方法であって、方法は、有効量の、請求項１～６９のいずれか一項に記載
の化合物、または、請求項７０に記載の医薬組成物を対象へ投与すること、あるいは、細
胞をそれと接触させることを含む、前記方法。
【請求項８４】
　ブロモドメイン含有タンパク質が、ブロモおよび特異的末端（ＢＥＴ）タンパク質であ
る、請求項７４、７８および８１～８３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８５】
　ブロモドメイン含有タンパク質が、ブロモドメイン含有タンパク質２（ＢＲＤ２）、ブ
ロモドメイン含有タンパク質３（ＢＲＤ３）またはブロモドメイン含有タンパク質４（Ｂ
ＲＤ４）である、請求項７４、７８および８１～８３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８６】
　ブロモドメイン含有タンパク質が、ＴＢＰ（ＴＡＴＡボックス結合タンパク質）関連因
子タンパク質（ＴＡＦ）である、請求項７４、７８および８１～８３のいずれか一項に記
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載の方法。
【請求項８７】
　ブロモドメイン含有タンパク質が、ＴＡＦ１またはＴＡＦ１Ｌである、請求項７４、７
８および８１～８３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８８】
　ブロモドメイン含有タンパク質が、ＣＲＥＢ結合タンパク質（ＣＢＰ）である、請求項
７４、７８および８１～８３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８９】
　ブロモドメイン含有タンパク質が、Ｅ１Ａ結合タンパク質ｐ３００（ＥＰ３００）であ
る、請求項７４、７８および８１～８３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９０】
　疾患が、自己免疫疾患、心血管疾患、ウイルス感染、線維性疾患または代謝性疾患であ
る、請求項７３～７６および８４～８９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９１】
　疾患が、リウマチ性関節炎、敗血症、アテローム発生、アテローム性動脈硬化、ヒト免
疫不全ウイルス（ＨＩＶ）感染、後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）、ヒトパピローマウ
イルス（ＨＰＶ）感染、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）感染、単純ヘルペスウイルス（ＨＳ
Ｖ）感染、エボラウイルス感染、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）、インフルエンザ、
放射能毒性、強皮症、特発性肺線維症、移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）、糖尿病または肥満
である、請求項７３～７６および８４～８９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９２】
　疾患が、アテローム発生である、請求項９１に記載の方法。
【請求項９３】
　疾患が、エボラウイルス感染である、請求項９１に記載の方法。
【請求項９４】
　疾患が、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）である、請求項９１に記載の方法。
【請求項９５】
　疾患が、放射能中毒である、請求項９１に記載の方法。
【請求項９６】
　疾患が、特発性肺線維症である、請求項９１に記載の方法。
【請求項９７】
　疾患が、２型糖尿病または妊娠糖尿病である、請求項９１に記載の方法。
【請求項９８】
　疾患が、肥満である、請求項９１に記載の方法。
【請求項９９】
　対象が、ヒトである、請求項７３～９８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１００】
　対象が、ヒト男性である、請求項９９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、35 U.S.C. §119(e)の下で、２０１４年１月３１日に出願された米国仮特許
出願U.S.S.N. 61/934,635に基づく優先権を主張するものであり、この仮出願は本明細書
中に参考により組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
本発明の背景
　ブロモドメイン含有タンパク質は、転写因子複合体の成分およびエピジェネティックメ
モリー(epigenetic memory)の決定因子として、大きな生物学的関心を呼んでいる。例え
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ば、ブロモおよび特異的末端(bromo and extra terminal)（ＢＥＴ）タンパク質ファミリ
ー（例えば、ブロモドメイン含有タンパク質２（ＢＲＤ２）、ブロモドメイン含有タンパ
ク質３（ＢＲＤ３）、ブロモドメイン含有タンパク質４（ＢＲＤ４）、およびブロモドメ
イン精巣特異的タンパク質（ＢＲＤＴ））は、高レベルの配列保存を示す２つのアミノ末
端ブロモドメインと、より多岐な(divergent)カルボキシ末端動員(recruitment)ドメイン
を特徴とする、共通のドメインアーキテクチャを共有する（Filippakopoulos et al., Na
ture 2010, 468, 1067-1073）。ＢＲＤ２およびＢＲＤ３は、活発に転写される遺伝子に
沿ってヒストンと関連することが報告されており、転写伸長の促進に関与し得る（Leroy 
et al., Mol. Cell. 2008, 30, 51-60）。また、ＢＲＤ４またはＢＲＤ３は、精巣内の核
タンパク質（ＮＵＴ）と融合し、上皮新形成の悪性度の高い形態において、新たな融合が
ん遺伝子ＢＲＤ４－ＮＵＴまたはＢＲＤ３－ＮＵＴを形成することが報告されている（Fr
ench et al., Cancer Res., 2003, 63, 304-307；French et al., J. Clin. Oncol. 2004
, 22, 4135-4139）。データは、ＢＲＤ－ＮＵＴ融合タンパク質が発癌に寄与することを
示唆している（French et al., Oncogene 2008, 27, 2237-2242）。ＢＲＤＴは、精巣と
卵巣において独特に発現する。ＢＥＴのすべてのファミリーメンバーは、細胞周期の局面
(aspects)を制御または実行する際にいくつかの機能を有することが報告されており、細
胞分裂中の染色体と複合して残存することが示され、エピジェネティックメモリーの維持
における役割が示唆されている。また、いくつかのウイルスは、ＢＥＴタンパク質を利用
して、ウイルス複製のプロセスの一部としてそのゲノムを宿主細胞クロマチンにつなげる
（You et al., Cell 2004, 117, 349-360）。ＢＲＤ４は、ｐＴＥＦ－ｂ複合体の誘導性
遺伝子への動員に関与するようであり、ＲＮＡポリメラーゼのリン酸化と増加した転写出
力がもたらされる（Hargreaves et al., Cell 2009, 138, 129-145）。ヒトにおいて、Ｂ
ＲＤ２、ＢＲＤ３、ＢＲＤ４、およびＢＲＤＴは、類似した遺伝子配列、ドメイン構成、
およびいくつかの機能的特性を示す（Wu et al., J. Biol. Chem. 2007, 282, 13141-131
45）。
【発明の概要】
【０００３】
本発明の概要
　本発明は、式（ＩＩ）で表される化合物（例えば、式（Ｉ）で表される化合物）を提供
する。本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質（例えば、ＢＥＴタン
パク質）などの転写因子のバインダーであると考えられており、男性避妊および、広範囲
の疾患（例えば、ブロモドメインに関連する疾患、ブロモドメインの活性（例えば、異常
な活性）に関連する疾患、ブロモドメイン含有タンパク質に関連する疾患、およびブロモ
ドメイン含有タンパク質の活性（例えば、異常な活性）に関連する疾患）を処置および／
または予防するのに有用であり得る。本発明の方法により処置および／または予防され得
る疾患としては、限定はされないが、増殖性疾患（例えば、がん、良性新生物、血管新生
、炎症性疾患、および自己免疫疾患）、心血管疾患、ウイルス感染、線維性疾患、代謝性
疾患、内分泌疾患、および放射能中毒が挙げられる。また、本発明において提供されるの
は、本明細書に記載の化合物を含むかまたは使用する、医薬組成物、キット、方法、およ
び使用である。
【０００４】
　一側面において、本発明は、式（ＩＩ）：
【化１】
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10

で表される化合物およびその薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結晶、
互変異性体、立体異性体、同位体標識誘導体、およびプロドラッグであって、式中、Ｒ１

、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ａ、Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４、ＲＢ１、ｐ、ｑ、およ
びｎは、本明細書に記載の通りであるもの、を提供する。
【０００５】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式（Ｉ）：
【化２】

または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結晶、互変異性体、立
体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０００６】
　式（ＩＩ）で表される例示の化合物としては、限定はされないが、
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【化３－２】

および、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結晶、互変異性体、立
体異性体、同位体標識された誘導体およびプロドラッグを含む。
【０００７】
　式（ＩＩ）で表されるさらなる例示化合物は、図５、７、９および１０に示される化合
物、および、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結晶、互変異性体
、立体異性体、同位体標識された誘導体およびプロドラッグを含む。
【０００８】
　本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質に結合することができると
考えられる。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン（例えば、
ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメイン）に結合する。本明細書に記載の化合物
は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を阻害することができる。本明細書に記載の化
合物はまた、ブロモドメインの機能を阻害することができる。
【０００９】
　さらに別の側面において、本発明は、本明細書に記載の化合物、および任意に薬学的に
許容し得る賦形剤を含む、医薬組成物を提供する。ある態様において、本明細書に記載の
医薬組成物は、本明細書に記載の化合物の治療的または予防的に有効な量を含む。医薬組
成物は、必要としている対象における疾患を処置およびまたは予防するために有用であり
得る。医薬組成物はまた、対象または細胞において、ウイルスの複製を阻害するのに、ウ
イルスを死滅させるのに、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を阻害するのに、ブロモ
ドメインの活性を阻害するのに、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメインの、ヒ
ストンまたは他のタンパク質のアセチル化リシン残基への結合を阻害するのに、転写伸長
を調整する（例えば、阻害する）のに、ブロモドメイン含有タンパク質のレベルを調整す
る（例えば、低減する）のに、および／またはブロモドメイン含有タンパク質によって調
節される遺伝子の発現（例えば、転写）を調整する（例えば、下方制御または阻害する）
のに、有用となり得る。
【００１０】
　ある態様において、本明細書に記載の疾患は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性（
例えば、異常な活性（例えば、上昇した活性））に関連する疾患である。ある態様におい
て、疾患は、ブロモドメイン含有タンパク質の機能に関連する疾患である。ある態様にお
いて、疾患は、ブロモドメインの活性（例えば、異常な活性（例えば、上昇した活性））
に関連する疾患である。ある態様において、疾患は、ブロモドメインの機能に関連する疾
患である。
【００１１】
　ある態様において、疾患は、増殖性疾患（例えば、がん、良性新生物、血管新生、炎症
性疾患、または自己免疫疾患）、心血管疾患、ウイルス感染、線維性疾患、代謝性疾患、
内分泌疾患、または放射能中毒である。
【００１２】
　ある態様において、対象はヒトである。ある態様において、対象は、非ヒト動物である
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。ある態様において、細胞は、in vitroで存在する。ある態様において、細胞は、in viv
oで存在する。
【００１３】
　本発明の別の側面は、必要としている対象における疾患を処置する方法に関する。
【００１４】
　別の側面において、本発明は、必要としている対象における疾患を予防する方法を提供
する。
【００１５】
　本発明の別の側面は、必要としている対象における疾患を発症するリスクを、低減する
方法に関する。
【００１６】
　本発明の別の側面は、ウイルス（例えば、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、ヒトパピ
ローマウイルス（ＨＰＶ）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、単純ヘルペスウイルス（ＨＳ
Ｖ）、エボラウイルス、およびインフルエンザウイルス）の複製を阻害する方法に関する
。
【００１７】
　本発明の別の側面は、ウイルス（例えば、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、ヒトパピ
ローマウイルス（ＨＰＶ）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、単純ヘルペスウイルス（ＨＳ
Ｖ）、エボラウイルス、およびインフルエンザウイルス）を死滅させる方法に関する。
【００１８】
　別の側面において、本発明は、対象または細胞におけるブロモドメイン含有タンパク質
の活性を阻害する方法を提供する。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質の
活性は、ブロモドメイン含有タンパク質の異常なまたは望ましくない活性（例えば、上昇
した活性）である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質の活性は、方法に
よって、選択的に阻害される（例えば、ブロモドメイン含有タンパク質とは異なるキナー
ゼの活性と比較した場合）。
【００１９】
　さらに別の側面において、本発明は、対象または細胞におけるブロモドメインの活性を
阻害する方法を提供する。ある態様において、阻害されるブロモドメインの活性は、ブロ
モドメインの異常なまたは望ましくない活性（例えば、上昇した活性）である。
【００２０】
　さらに別の側面において、本発明は、対象または細胞における、ブロモドメインの、第
２タンパク質（例えば、ヒストン（例えば明細書に記載のヒストン））のアセチル化リシ
ン残基への結合を阻害する方法を提供する。ある態様において、第２タンパク質は、少な
くとも１つのアセチル化リシン残基を含むタンパク質である。
【００２１】
　さらに別の側面において、本発明は、対象または細胞における、ブロモドメイン含有タ
ンパク質によって調節される遺伝子の発現（例えば、転写）を調整する方法を提供する。
ある態様において、遺伝子の発現（例えば、転写）を調整する方法は、遺伝子の発現（例
えば、転写）を下方制御または阻害する方法である。方法は、細胞における遺伝子産物（
例えば、ＲＮＡ、タンパク質）の低下したレベルをもたらすことができる。
【００２２】
　さらに別の側面において、本発明は、対象または細胞における転写伸長を調整する（例
えば、阻害する）方法を提供する。
【００２３】
　さらに別の側面において、本発明は、対象または細胞におけるブロモドメイン含有タン
パク質のレベルを調整する（例えば、低減する）方法を提供する。
【００２４】
　本発明の方法は、本明細書に記載の化合物または医薬組成物の有効量を、対象に投与す
ること、細胞に接触させること、またはウイルスに接触させることを含む。ある態様にお



(24) JP 2017-504653 A 2017.2.9

10

20

30

40

50

いて、有効量は、治療的に有効な量である。ある態様において、有効量は、予防的に有効
な量である。ある態様において、本発明の方法はさらに、本明細書に記載の化合物または
医薬組成物と組み合わせて追加の医薬剤を、対象に投与すること、細胞に接触させること
、またはウイルスに接触させることを含む。ある態様において、医薬剤と本明細書に記載
の化合物または医薬組成物の組み合わせは、相乗的である。
【００２５】
　本発明の別の側面は、化合物のライブラリーをスクリーニングして、本発明の方法にお
いて有用な化合物を同定する方法にも関する。
【００２６】
　本発明の別の側面は、本明細書に記載の化合物または医薬組成物を含む容器を含むキッ
トにも関する。本明細書に記載のキットは、本明細書に記載の化合物または医薬組成物の
、単回用量または複数用量を含むことができる。提供されるキットは、本発明の方法にお
いて有用であり得る。ある態様において、キットはさらに、キットを使用するための指示
書を含む。
【００２７】
　さらに別の側面において、本発明は、本発明の方法における使用のための、本明細書に
記載の化合物および医薬組成物を提供する。
【００２８】
　さらに別の側面において、本発明は、本発明の方法における、本明細書に記載の化合物
および医薬組成物の使用を提供する。
【００２９】
　本出願は、様々な発行された特許、公開特許出願、学術論文、および他の刊行物を参考
にし、これらのすべては、参考により本明細書に組み込まれる。本発明の１以上の態様の
詳細が、本明細書に記載される。本発明の他の特徴、目的、および利点は、詳細な説明、
図面、実施例、および特許請求の範囲から明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００３０】
図面の簡単な説明
【図１】図１は、等温滴定熱量測定（ＩＴＣ）によりＢＲＤ４．１で測定された式（ＩＩ
）で表される例示化合物のＫｄ値の測定結果を示す。ＪＱ１（知られているＢＲＤインヒ
ビター）が陽性対照として使用され、ＧＷ８４３６８２（ＰＬＫインヒビター）が陰性対
照として使用された。
【００３１】
【図２】図２は、フローサイトメトリーによる式（ＩＩ）で表される例示化合物の細胞周
期分析を示す。ルクソリチニブ、ＪＱ１、ＧＳＫ４６１３６４およびＤＭＳＯが対照とし
て使用された。
【００３２】
【図３】図３Ａ～３Ｃは、化合物ＴＧ１０１２０９が、Ｎ型ＢＲＤ４インヒビター（図３
Ａ）およびＩ型キナーゼインヒビター（図３Ｂ）であることを示す。ヒンジ結合モチーフ
が、ＢＲＤ４のＡｓｎ１４０に（図３Ａ）およびＪＡＫ２のＬｅｕ９３２に（図３Ｂ）に
相互作用する。図３Ｃ：ＴＧ１０１２０９のキナーゼプロファイリングデータ。Leukemia
, 2007, 21, 1658; Stuart W. J. Ember et al., ACS Chem. Biol., 2014, 9, 1160を参
照。
【００３３】
【図４】図４は、化合物ＴＧ１０１２０９とＪＡＫ２とのＸ線共結晶構造の３Ｄビューを
示す（ＰＤＢ：４ＪＩＱ）。この結果は、ＪＡＫ２のゲートキーパーを利用して選択性を
改善するのに有用である。
【００３４】
【図５】図５は、本明細書に記載の選択化合物の、例示の構造活性相関（ＳＡＲ）結果を
示す。ゲートキーパーに面する置換基（例としてＲ２）は選択性を改善することがある。
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【００３５】
【図６】図６Ａおよび６Ｂは、本明細書に記載の化合物がＢＲＤ４（１）（図６Ａ）また
はＪＡＫ２（図６Ｂ）へ結合するとき、種々の結合様式を示す。これらの結果は、立体配
座のバイアスを利用して選択性を改善するのに有用である；位置Ｒへの置換が選択性を改
善することがある。（図６Ａ：ＢＲＤ４（１）（ＰＤＢ：４０７６）；図６Ｂ：ＪＡＫ２
（ＰＤＢ：４ＪＩ９））。
【００３６】
【図７】図７は、本明細書に記載の選択化合物の追加の例示ＳＡＲ結果を示す。より嵩高
いＲ２（Ｒ６）は改善された選択性をもたらすことがある。「NT」：利用不可能。
【００３７】
【図８】図８Ａおよび８Ｂは、選択化合物とＢＲＤ４（１）との例示Ｘ線共結晶構造（３
Ｄビュー）を示す。フェニルスルホンアミド環上のブロモまたはフェニルなどの大きな置
換基は、ＺＡチャネルに適応し、阻害活性を上昇させた。
【００３８】
【図９】図９は、本明細書に記載の選択化合物の追加の例示ＳＡＲ結果を示す。Ｒ２（Ｒ
６）は、立体配座バイアスを利用して選択性を改善するために修飾された。「NT」：利用
不可能。
【００３９】
【図１０】図１０は、本明細書に記載の選択化合物の追加の例示ＳＡＲ結果を示す。Ｒ２

（Ｒ６）およびＲ３（Ｒ２）が修飾された。
【００４０】
定義
化学的な定義
　特定の官能基および化学用語の定義は、以下にさらに詳細に記載される。化学元素は、
CAS version, Handbook of Chemistry and Physics, 75th Ed.の表紙内側の元素周期表に
従って同定され、特定の官能基は、本明細書に記載されるように一般的に定義される。さ
らに、有機化学の一般原理、ならびに特定の官能部分および反応性は、以下に記載されて
いる：Thomas Sorrell, Organic Chemistry, University Science Books, Sausalito, 19
99；Smith and March, March’s Advanced Organic Chemistry, 5th Edition, John Wile
y & Sons, Inc., New York, 2001；Larock, Comprehensive Organic Transformations, V
CH Publishers, Inc., New York, 1989；およびCarruthers, Some Modern Methods of Or
ganic Synthesis, 3rd Edition, Cambridge University Press, Cambridge, 1987。
【００４１】
　本明細書に記載の化合物は、１以上の不斉中心を含むことができ、したがって、種々の
異性体形態、例えば、鏡像異性体および／またはジアステレオマーで存在することができ
る。例えば、本明細書に記載の化合物は、個々の鏡像異性体、ジアステレオマーまたは幾
何異性体の形態であってもよく、または、例えばラセミ混合物または１もしくは２以上の
立体異性体に富む混合物を含む、立体異性体の混合物の形態であることができる。異性体
は混合物から、当業者に知られている方法によって単離することができ、該方法としては
例えば、キラル高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）およびキラル塩の形成および結
晶化を含む；または、好ましい異性体は、不斉合成によって調製することができる。例え
ば、以下を参照：Jacques et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley In
terscience, New York, 1981)；Wilen et al., Tetrahedron 33:2725 (1977)；Eliel, St
ereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962)；およびWilen, Tables o
f Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Not
re Dame Press, Notre Dame, IN 1972)。本発明はさらに、本明細書に記載の化合物を、
実質的に他の異性体を含まない個々の異性体として、および代替的に、様々な異性体の混
合物として、包含する。
【００４２】
　値の範囲が列挙されている場合は、範囲内の各値と部分範囲を包含することが意図され
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る。例えば、「Ｃ１～６」は、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ１～６、Ｃ１～

５、Ｃ１～４、Ｃ１～３、Ｃ１～２、Ｃ２～６、Ｃ２～５、Ｃ２～４、Ｃ２～３、Ｃ３～

６、Ｃ３～５、Ｃ３～４、Ｃ４～６、Ｃ４～５、およびＣ５～６を包含することが意図さ
れる。
【００４３】
　用語「脂肪族」は、飽和および不飽和両方の、直鎖（すなわち、非分枝）、分枝、非環
式、環式、または多環式の脂肪族炭化水素であって、任意に１以上の官能基で置換されて
いるものを含む。当業者によって理解されるように、「脂肪族」は本明細書において、限
定はされないが、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケニ
ル、およびシクロアルキニル部分を包含することが意図される。したがって、用語「アル
キル」は、直鎖、分岐、および環式のアルキル基を含む。類似の慣例は、「アルケニル」
、「アルキニル」などの他の一般的用語に適用される。さらに、用語「アルキル」、「ア
ルケニル」、「アルキニル」などは、置換および非置換の基の両方を包含する。ある態様
において、「低級アルキル」は、１～６個の炭素原子を有するアルキル基（環式、非環式
、置換、非置換、分枝または非分枝）を示すために使用される。
【００４４】
　ある態様において、本発明で使用されるアルキル、アルケニル、およびアルキニル基は
、１～２０個の脂肪族炭素原子を含む。別のある態様において、本発明で使用されるアル
キル、アルケニルおよびアルキニル基は、１～１０個の脂肪族炭素原子を含む。さらに他
の態様において、本発明で使用されるアルキル、アルケニルおよびアルキニル基は、１～
８個の脂肪族炭素原子を含む。さらに他の態様において、本発明で使用されるアルキル、
アルケニルおよびアルキニル基は、１～６個の脂肪族炭素原子を含む。さらに他の態様に
おいて、本発明で使用されるアルキル、アルケニルおよびアルキニル基は、１～４個の炭
素原子を含む。例示の脂肪族基としてはしたがって、限定はされないが、例えば、メチル
、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、－ＣＨ２－シクロプロピル、
ビニル、アリル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、シクロ
ブチル、－ＣＨ２－シクロブチル、ｎ－ペンチル、ｓｅｃ－ペンチル、イソペンチル、ｔ
ｅｒｔ－ペンチル、シクロペンチル、－ＣＨ２－シクロペンチル、ｎ－ヘキシル、ｓｅｃ
－ヘキシル、シクロヘキシル、－ＣＨ２－シクロヘキシル部分などが挙げられ、これらは
再度、１以上の置換基を有してもよい。アルケニル基としては、限定されないが、例えば
、エテニル、プロペニル、ブテニル、１－メチル－２－ブテン－１－イルなどが挙げられ
る。代表的なアルキニル基としては、限定されないが、エチニル、２－プロピニル（プロ
パルギル）、１－プロピニルなどが挙げられる。
【００４５】
　「アルキル」は、１～２０個の炭素原子を有する直鎖または分枝の飽和炭化水素基のラ
ジカルを指す（「Ｃ１～２０アルキル」）。いくつかの態様において、アルキル基は、１
～１０個の炭素原子を有する（「Ｃ１～１０アルキル」）。いくつかの態様において、ア
ルキル基は、１～９個の炭素原子を有する（「Ｃ１～９アルキル」）。いくつかの態様に
おいて、アルキル基は、１～８個の炭素原子を有する（「Ｃ１～８アルキル」）。いくつ
かの態様において、アルキル基は、１～７個の炭素原子を有する（「Ｃ１～７アルキル」
）。いくつかの態様において、アルキル基は、１～６個の炭素原子を有する（「Ｃ１～６

アルキル」）。いくつかの態様において、アルキル基は、１～５個の炭素原子を有する（
「Ｃ１～５アルキル」）。いくつかの態様において、アルキル基は、１～４個の炭素原子
を有する（「Ｃ１～４アルキル」）。いくつかの態様において、アルキル基は、１～３個
の炭素原子を有する（「Ｃ１～３アルキル」）。いくつかの態様において、アルキル基は
、１～２個の炭素原子を有する（「Ｃ１～２アルキル」）。いくつかの態様において、ア
ルキル基は、１個の炭素原子を有する（「Ｃ１アルキル」）。いくつかの態様において、
アルキル基は、２～６個の炭素原子を有する（「Ｃ２～６アルキル」）。Ｃ１～６アルキ
ル基の例としては、メチル（Ｃ１）、エチル（Ｃ２）、ｎ－プロピル（Ｃ３）、イソプロ
ピル（Ｃ３）、ｎ－ブチル（Ｃ４）、ｔｅｒｔ－ブチル（Ｃ４）、ｓｅｃ－ブチル（Ｃ４
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）、イソ－ブチル（Ｃ４）、ｎ－ペンチル（Ｃ５）、３－ペンタニル（Ｃ５）、アミル（
Ｃ５）、ネオペンチル（Ｃ５）、３－メチル－２－ブタニル（Ｃ５）、第三級アミル（Ｃ

５）、およびｎ－ヘキシル（Ｃ６）が挙げられる。アルキル基のさらなる例としては、ｎ
－ヘプチル（Ｃ７）、ｎ－オクチル（Ｃ８）等が挙げられる。特に他の規定のない限り、
アルキル基の各々は独立して、任意に置換されており、すなわち、非置換であるか（「非
置換アルキル」）、または、１以上の置換基（例えばＦなどのハロゲン）で置換されてい
る（「置換アルキル」）。ある態様において、アルキル基は、非置換Ｃ１～１０アルキル
（例えば、－ＣＨ３（Ｍｅ）、非置換エチル（Ｅｔ）、非置換プロピル（Ｐｒ、例えば、
非置換ｎ－プロピル（ｎ－Ｐｒ）、非置換イソプロピル（ｉ－Ｐｒ））、非置換ブチル（
Ｂｕ、例えば、非置換ｎ－ブチル（ｎ－Ｂｕ）、非置換ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｅｒｔ－Ｂ
ｕまたはｔ－Ｂｕ）、非置換ｓｅｃ－ブチル（ｓｅｃ－Ｂｕ）、非置換イソブチル（ｉ－
Ｂｕ））である。ある態様において、アルキル基は、置換Ｃ１～１０アルキルである（例
えばＣ１～６アルキルなど、例えば－ＣＦ３、Ｂｎ）。
【００４６】
　「アルケニル」は、２～２０個の炭素原子と、１以上の炭素－炭素二重結合を有し、お
よび三重結合のない、直鎖または分枝状炭化水素基のラジカルを指す（「Ｃ２～２０アル
ケニル」。いくつかの態様において、アルケニル基は、２～１０個の炭素原子を有する（
「Ｃ２～１０アルケニル」）。いくつかの態様において、アルケニル基は、２～９個の炭
素原子を有する（「Ｃ２～９アルケニル」）。いくつかの態様において、アルケニル基は
、２～８個の炭素原子を有する（「Ｃ２～８アルケニル」）。いくつかの態様において、
アルケニル基は、２～７個の炭素原子を有する（「Ｃ２～７アルケニル」）。いくつかの
態様において、アルケニル基は、２～６個の炭素原子を有する（「Ｃ２～６アルケニル」
）。いくつかの態様において、アルケニル基は、２～５個の炭素原子を有する（「Ｃ２～

５アルケニル」）。いくつかの態様において、アルケニル基は、２～４個の炭素原子を有
する（「Ｃ２～４アルケニル」）。いくつかの態様において、アルケニル基は、２～３個
の炭素原子を有する（「Ｃ２～３アルケニル」）。いくつかの態様において、アルケニル
基は、２個の炭素原子を有する（「Ｃ２アルケニル」）。１以上の炭素－炭素二重結合は
、内部（例えば、２－ブテニルのように）または末端（例えば、１－ブテニルのように）
であることができる。Ｃ２～４アルケニル基の例としては、エテニル（Ｃ２）、１－プロ
ペニル（Ｃ３）、２－プロペニル（Ｃ３）、１－ブテニル（Ｃ４）、２－ブテニル（Ｃ４

）、ブタジエニル（Ｃ４）などが挙げられる。Ｃ２～６アルケニル基の例としては、前述
のＣ２～４アルケニル基、ならびにペンテニル（Ｃ５）、ペンタジエニル（Ｃ５）、ヘキ
セニル（Ｃ６）などが挙げられる。アルケニル基のさらなる例としては、ヘプテニル（Ｃ

７）、オクテニル（Ｃ８）、オクタトリエニル（Ｃ８）などが挙げられる。特に他の規定
のない限り、アルケニル基の各々は独立して、任意に置換されており、すなわち、非置換
であるか（「非置換アルケニル」）、または、１もしくは２個以上の置換基で置換されて
いる（「置換アルケニル」）。ある態様において、アルケニル基は、非置換Ｃ２～１０ア
ルケニルである。ある態様において、アルケニル基は、置換Ｃ２～１０アルケニルである
。アルケニル基において、立体化学が指定されていないＣ＝Ｃ二重結合（例えば、－ＣＨ
＝ＣＨＣＨ３または
【化４】

）は、（Ｅ）－または（Ｚ）－二重結合であってよい。
【００４７】
　「アルキニル」は、２～２０個の炭素原子、１以上の炭素－炭素三重結合、および任意
に１以上の二重結合を有する、直鎖または分枝状炭化水素基のラジカルを指す（「Ｃ２～

２０アルキニル」）。いくつかの態様において、アルキニル基は、２～１０個の炭素原子
を有する（「Ｃ２～１０アルキニル」）。いくつかの態様において、アルキニル基は、２
～９個の炭素原子を有する（「Ｃ２～９アルキニル」）。いくつかの態様において、アル
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キニル基は、２～８個の炭素原子を有する（「Ｃ２～８アルキニル」）。いくつかの態様
において、アルキニル基は、２～７個の炭素原子を有する（「Ｃ２～７アルキニル」）。
いくつかの態様において、アルキニル基は、２～６個の炭素原子を有する（「Ｃ２～６ア
ルキニル」）。いくつかの態様において、アルキニル基は、２～５個の炭素原子を有する
（「Ｃ２～５アルキニル」）。いくつかの態様において、アルキニル基は、２～４個の炭
素原子を有する（「Ｃ２～４アルキニル」）。いくつかの態様において、アルキニル基は
、２～３個の炭素原子を有する（「Ｃ２～３アルキニル」）。いくつかの態様において、
アルキニル基は、２個の炭素原子を有する（「Ｃ２アルキニル」）。１以上の炭素－炭素
三重結合は、内部（例えば、２－ブチニルのように）または末端（例えば、１－ブチニル
のように）であることができる。Ｃ２～４アルキニル基の例としては、限定されないが、
エチニル（Ｃ２）、１－プロピニル（Ｃ３）、２－プロピニル（Ｃ３）、１－ブチニル（
Ｃ４）、２－ブチニル（Ｃ４）などが挙げられる。Ｃ２～６アルケニル基の例としては、
前述のＣ２～４アルキニル基、ならびにペンチニル（Ｃ５）、ヘキシニル（Ｃ６）などが
挙げられる。アルキニル基のさらなる例としては、ヘプチニル（Ｃ７）、オクチニル（Ｃ

８）などが挙げられる。特に他の規定のない限り、アルキニル基の各々は独立して、任意
に置換されており、すなわち、非置換であるか（「非置換アルキニル」）、または、１も
しくは２以上の置換基で置換されている（「置換アルキニル」）。ある態様において、ア
ルキニル基は、非置換Ｃ２～１０アルキニルである。ある態様において、アルキニル基は
、置換Ｃ２～１０アルキニルである。
【００４８】
　「カルボシクリル」または「炭素環」は、３～１０個の環炭素原子および、非芳香族環
系中に０個のヘテロ原子を有する、非芳香族環状炭化水素基のラジカルを指す（「Ｃ３～

１０カルボシクリル」）。いくつかの態様において、カルボシクリル基は、３～８個の環
炭素原子を有する（「Ｃ３～８カルボシクリル」）。いくつかの態様において、カルボシ
クリル基は、３～６個の環炭素原子を有する（「Ｃ３～６カルボシクリル」）。いくつか
の態様において、カルボシクリル基は、３～６個の環炭素原子を有する（「Ｃ３～６カル
ボシクリル」）。いくつかの態様において、カルボシクリル基は、５～１０個の環炭素原
子を有する（「Ｃ５～１０カルボシクリル」）。例示のＣ３～６カルボシクリル基として
は、限定されないが、シクロプロピル（Ｃ３）、シクロプロペニル（Ｃ３）、シクロブチ
ル（Ｃ４）、シクロブテニル（Ｃ４）、シクロペンチル（Ｃ５）、シクロペンテニル（Ｃ

５）、シクロヘキシル（Ｃ６）、シクロヘキセニル（Ｃ６）、シクロヘキサジエニル（Ｃ

６）などが挙げられる。例示のＣ３～８カルボシクリル基としては、限定されないが、前
述のＣ３～６カルボシクリル基ならびにシクロヘプチル（Ｃ７）、シクロヘプテニル（Ｃ

７）、シクロヘプタジエニル（Ｃ７）、シクロヘプタトリエニル（Ｃ７）、シクロオクチ
ル（Ｃ８）、シクロオクテニル（Ｃ８）、ビシクロ［２．２．１］ヘプタニル（Ｃ７）、
ビシクロ［２．２．２］オクタニル（Ｃ８）などが挙げられる。例示のＣ３～１０カルボ
シクリル基としては、限定されないが、前述のＣ３～８カルボシクリル基ならびにシクロ
ノニル（Ｃ９）、シクロノネニル（Ｃ９）、シクロデシル（Ｃ１０）、シクロデセニル（
Ｃ１０）、オクタヒドロ－１Ｈ－インデニル（Ｃ９）、デカヒドロナフタレニル（Ｃ１０

）、スピロ［４．５］デカニル（Ｃ１０）などが挙げられる。前述の例が示すように、あ
る態様において、カルボシクリル基は、単環（「単環式カルボシクリル」）または二環系
（「二環式カルボシクリル」）などの、融合、架橋またはスピロ環系を含み、飽和され得
るか、または部分的に不飽和であり得る。「カルボシクリル」はまた、上記で定義された
炭素環が１以上のアリール基またはヘテロアリール基と縮合しており、ここで付着点が炭
素環上にあるような環系を含み、このような場合にも炭素数は、炭素環系中の炭素数を依
然として指定している。特に他の規定のない限り、炭素環基の各々は、独立して、任意に
置換されており、すなわち、非置換であるか（「非置換カルボシクリル」）、または、１
もしくは２以上の置換基で置換されている（「置換カルボシクリル」）。ある態様におい
て、カルボシクリル基は、非置換Ｃ３～１０カルボシクリルである。ある態様において、
カルボシクリル基は、置換Ｃ３～１０カルボシクリルである。
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【００４９】
　いくつかの態様において、「カルボシクリル」は、３～１０個の環炭素原子を有する単
環式、飽和カルボシクリル基である（「Ｃ３～１０シクロアルキル」）。いくつかの態様
において、シクロアルキル基は、３～８個の環炭素原子を有する（「Ｃ３～８シクロアル
キル」）。いくつかの態様において、シクロアルキル基は、３～６個の環炭素原子を有す
る（「Ｃ３～６シクロアルキル」）。いくつかの態様において、シクロアルキル基は、５
～６個の環炭素原子を有する（「Ｃ５～６シクロアルキル」）。いくつかの態様において
、シクロアルキル基は、５～１０個の環炭素原子を有する（「Ｃ５～１０シクロアルキル
」）。Ｃ５～６シクロアルキル基の例としては、シクロペンチル（Ｃ５）、シクロヘキシ
ル（Ｃ５）が挙げられる。Ｃ３～６シクロアルキル基の例としては、前述のＣ５～６シク
ロアルキル基、ならびにシクロプロピル（Ｃ３）およびシクロブチル（Ｃ４）が挙げられ
る。Ｃ３～８シクロアルキル基の例としては、前述のＣ３～６シクロアルキル基、ならび
にシクロヘプチル（Ｃ７）およびシクロオクチル（Ｃ８）が挙げられる。特に他の規定の
ない限り、シクロアルキル基の各々は独立して、非置換であるか（「非置換シクロアルキ
ル」）、または、１以上の置換基で置換されている（「置換シクロアルキル」）。ある態
様において、シクロアルキル基は、非置換Ｃ３～１０シクロアルキルである。ある態様に
おいて、シクロアルキル基は、置換Ｃ３～１０シクロアルキルである。
【００５０】
　「ヘテロシクリル」または「複素環」は、環炭素原子および１～４個の環ヘテロ原子を
有する、３～１０員非芳香族環系のラジカルを指し、ここで各ヘテロ原子は独立して、窒
素、酸素、硫黄、ホウ素、リン、およびケイ素から選択される（３～１０員ヘテロシクリ
ル」）。１個以上の窒素原子を含有するヘテロシクリル基において、付着点は、結合価が
許す限り、炭素または窒素原子であることができる。ヘテロシクリル基は、単環（「単環
式ヘテロシクリル」）、または二環系（「二環式ヘテロシクリル」）などの融合、架橋ま
たはスピロ環系であることができ、飽和され得るか、または部分的に不飽和であり得る。
ヘテロシクリル二環式環系は、１個以上のヘテロ原子を、一方または両方の環に含むこと
ができる。「ヘテロシクリル」はまた、上記で定義された複素環が、１以上のカルボシク
リル基に縮合した環系を含み、ここで付着点は、炭素環上または複素環上のいずれかであ
り、あるいは、上記で定義された複素環が、１以上のアリール基またはヘテロアリール基
と縮合した環系を含み、ここで付着点は複素環上であり、かかる場合において、環員の数
は、複素環系内の環員の数を依然として指定している。特に他の規定のない限り、ヘテロ
シクリルの各々は独立して、任意に置換されており、すなわち、非置換であるか（「非置
換ヘテロシクリル」）、または、１もしくは２以上の置換基で置換されている（「置換ヘ
テロシクリル」）。ある態様において、ヘテロシクリル基は、非置換３～１０員ヘテロシ
クリルである。ある態様において、ヘテロシクリル基は、置換３～１０員ヘテロシクリル
である。
【００５１】
　いくつかの態様において、ヘテロシクリル基は、環炭素原子および１～４個の環ヘテロ
原子を有する、５～１０員の非芳香族環系であり、ここで各ヘテロ原子は、独立して、窒
素、酸素、硫黄、ホウ素、リン、およびケイ素から選択される（「５～１０員ヘテロシク
リル」）。いくつかの態様において、ヘテロシクリル基は、環炭素原子および１～４個の
環ヘテロ原子を有する、５～８員の非芳香族環系であり、ここで各ヘテロ原子は、独立し
て、窒素、酸素、および硫黄から選択される（「５～８員ヘテロシクリル」）。いくつか
の態様において、ヘテロシクリル基は、環炭素原子および１～４個の環ヘテロ原子を有す
る、５～６員の非芳香族環系であり、ここで各ヘテロ原子は、独立して、窒素、酸素、お
よび硫黄から選択される（「５～６員ヘテロシクリル」）。いくつかの態様において、５
～６員ヘテロシクリルは、窒素、酸素、および硫黄から選択される１～３個の環ヘテロ原
子を有する。いくつかの態様において、５～６員ヘテロシクリルは、窒素、酸素、および
硫黄から選択される１～２個の環ヘテロ原子を有する。いくつかの態様において、５～６
員ヘテロシクリルは、窒素、酸素、および硫黄から選択される１個の環ヘテロ原子を有す
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る。
【００５２】
　１個のヘテロ原子を含有する例示の３員ヘテロシクリル基としては、限定されないが、
アジリジニル、オキシラニル、およびチイラニルが挙げられる。１個のヘテロ原子を含有
する例示の４員ヘテロシクリル基としては、限定されないが、アゼチジニル、オキセタニ
ルおよびチエタニルが挙げられる。１個のヘテロ原子を含有する例示の５員ヘテロシクリ
ル基としては、限定されないが、テトラヒドロフラニル、ジヒドロフラニル、テトラヒド
ロチオフェニル、ジヒドロチオフェニル、ピロリジニル、ジヒドロピロリル、およびピロ
リル－２，５－ジオンが挙げられる。２個のヘテロ原子を含有する例示の５員ヘテロシク
リル基としては、限定されないが、ジオキソラニル、オキサスルフラニル(oxasulfuranyl
)、ジスルフラニル(disulfuranyl)、およびオキサゾリジン－２－オンが挙げられる。３
個のヘテロ原子を含む例示の５員ヘテロシクリル基としては、限定されないが、トリアゾ
リニル、オキサジアゾリニル(oxadiazolinyl)、およびチアジアゾリニル(thiadiazolinyl
)が挙げられる。１個のヘテロ原子を含有する例示の６員ヘテロシクリル基としては、限
定されないが、ピペリジニル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロピリジニル、およびチア
ニルが挙げられる。２個のヘテロ原子を含有する例示の６員ヘテロシクリル基としては、
限定されないが、ピペラジニル、モルホリニル、ジチアニル、およびジオキサニルが挙げ
られる。３個のヘテロ原子を含有する例示の６員ヘテロシクリル基としては、限定されな
いが、トリアジナニル(triazinanyl)が挙げられる。１個のヘテロ原子を含有する例示の
７員ヘテロシクリル基としては、限定されないが、アゼパニル、オキセパニルおよびチエ
パニルが挙げられる。１個のヘテロ原子を含有する例示の８員ヘテロシクリル基としては
、限定されないが、アゾカニル、オキセカニル(oxecanyl)およびチオカニル(thiocanyl)
が挙げられる。Ｃ６アリール環に縮合した例示の５員ヘテロシクリル基（本明細書におい
て、５，６－二環式複素環とも称する）としては、限定されないが、インドリニル、イソ
インドリニル、ジヒドロベンゾフラニル、ジヒドロベンゾチエニル、ベンゾオキサゾリノ
ニル(benzoxazolinonyl)などが挙げられる。アリール環に縮合した例示の６員ヘテロシク
リル基（本明細書において、６，６－二環式複素環とも称する）としては、限定されない
が、テトラヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニルなどが挙げられる。
【００５３】
　「アリール」は、６～１４個の環炭素原子を有し、芳香族環系にヘテロ原子のない、単
環式または多環式（例えば、二環式または三環式）の、４ｎ＋２芳香族環系（例えば、環
状配列で共有される６、１０、または１４個のπ電子を有する）のラジカルを指す（「Ｃ

６～１４アリール」）。いくつかの態様において、アリール基は、６個の環炭素原子を有
する（「Ｃ６アリール」；例えばフェニル（Ｐｈ））。いくつかの態様において、アリー
ル基は、１０個の環炭素原子を有する（「Ｃ１０アリール」；例えば１－ナフチルおよび
２－ナフチルなどのナフチル）。いくつかの態様において、アリール基は、１４個の環炭
素原子を有する（「Ｃ１４アリール」；例えば、アントラシル）。「アリール」はまた、
上記で定義されたアリール環が、１以上のカルボシクリル基またはヘテロシクリル基と縮
合しており、ここでラジカルまたは付着点がアリール環上にある環系も含み、かかる場合
において、炭素原子の数は、アリール環系における炭素原子の数を依然として指定してい
る。特に他の規定のない限り、アリール基の各々は独立して、任意に置換されており、す
なわち、非置換であるか（「非置換アリール」）、または、１もしくは２以上の置換基で
置換されている（「置換アリール」）。ある態様において、アリール基は、非置換Ｃ６～

１４アリールである。ある態様において、アリール基は、置換Ｃ６～１４アリールである
。
【００５４】
　「アラルキル」は、アルキルおよびアリールの部分集合であり、任意に置換されたアリ
ール基で置換された任意に置換されたアルキル基を指す。ある態様において、アラルキル
は、任意に置換されたベンジルである。ある態様において、アラルキルはベンジルである
。ある態様において、アラルキルは、任意に置換されたフェネチルである。ある態様にお
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いて、アラルキルはフェネチルである。
【００５５】
　「ヘテロアリール」は、環炭素原子および芳香族環系に１～４個の環ヘテロ原子を有す
る、５～１０員の単環式または二環式の、４ｎ＋２芳香族環系（例えば、環状配列で共有
される６または１０個のπ電子を有する）のラジカルを指し、ここで各ヘテロ原子は、独
立して、窒素、酸素、および硫黄から選択される（「５～１０員ヘテロアリール」）。１
個以上の窒素原子を含むヘテロアリール基において、付着点は、結合価が許す限り、炭素
または窒素原子であることができる。ヘテロアリール二環式環系は、一方または両方の環
に１個以上のヘテロ原子を含むことができる。「ヘテロアリール」は、上記で定義された
ヘテロアリール環が、１以上のカルボシクリル基またはヘテロシクリル基と縮合しており
、ここで付着点はヘテロアリール環上にあり、およびかかる場合において、環員の数は、
ヘテロアリール環系における環員の数を依然として指定している。「ヘテロアリール」は
また、上記で定義されたヘテロアリール環が、１以上のアリール基と縮合しており、ここ
で付着点はアリールまたはヘテロアリール環上のいずれかであり、およびかかる場合にお
いて、環員の数は、縮合アリール／ヘテロアリール環系における環員の数を指定する。１
つの環がヘテロ原子を含有しない二環式ヘテロアリール基（例えば、インドリル、キノリ
ニル、カルバゾリル、など）において、付着点はいずれかの環上であることができ、すな
わち、ヘテロ原子を有する環（例えば、２－インドリル）か、またはヘテロ原子を含まな
い環（例えば、５－インドリル）である。
【００５６】
　いくつかの態様において、ヘテロアリール基は、環炭素原子および、芳香族環系に１～
４個の環ヘテロ原子を有する、５～１０員の芳香族環系であり、ここで各ヘテロ原子は、
独立して、窒素、酸素、および硫黄から選択される（５～１０員ヘテロアリール）。いく
つかの態様において、ヘテロアリール基は、環炭素原子および芳香族環系に１～４個の環
ヘテロ原子を有する、５～８員の芳香族環系であり、ここで各ヘテロ原子は、独立して、
窒素、酸素、および硫黄から選択される（５～８員ヘテロアリール）。いくつかの態様に
おいて、ヘテロアリール基は、環炭素原子および芳香族環系に１～４個の環ヘテロ原子を
有する、５～６員の芳香族環系であり、ここで各ヘテロ原子は、独立して、窒素、酸素、
および硫黄から選択される（５～６員ヘテロアリール）。いくつかの態様において、５～
６員ヘテロアリールは、窒素、酸素、および硫黄から選択される１～３個の環ヘテロ原子
を有する。いくつかの態様において、５～６員ヘテロアリールは、窒素、酸素、および硫
黄から選択される１～２個の環ヘテロ原子を有する。いくつかの態様において、５～６員
ヘテロアリールは、窒素、酸素、および硫黄から選択される１個の環ヘテロ原子を有する
。特に他の規定のない限り、ヘテロアリール基の各々は独立して、任意に置換されており
、すなわち、非置換であるか（「非置換ヘテロアリール」）、または、１もしくは２以上
の置換基で置換されている（「置換ヘテロアリール」）。ある態様において、ヘテロアリ
ール基は、非置換５～１４員ヘテロアリールである。ある態様において、ヘテロアリール
基は、置換５～１４員ヘテロアリールである
【００５７】
　１個のヘテロ原子を含有する例示の５員ヘテロアリール基としては、限定されないが、
ピロリル、フラニル、チオフェニルが挙げられる。２個のヘテロ原子を含有する例示の５
員ヘテロアリール基としては、限定されないが、イミダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリ
ル、イソオキサゾリル、チアゾリル、およびイソチアゾリルが挙げられる。３個のヘテロ
原子を含有する例示の５員ヘテロアリール基としては、限定されないが、トリアゾリル、
オキサジアゾリルおよびチアジアゾリルが挙げられる。４個のヘテロ原子を含有する例示
の５員ヘテロアリール基としては、限定されないが、テトラゾリルが挙げられる。１個の
ヘテロ原子を含有する例示の６員環ヘテロアリール基としては、限定されないが、ピリジ
ニルが挙げられる。２個のヘテロ原子を含有する例示の６員ヘテロアリール基としては、
限定されないが、ピリダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。３個ま
たは４個のヘテロ原子を含有する例示の６員ヘテロアリール基としては、限定されないが
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、それぞれ、トリアジニルおよびテトラジニルが挙げられる。１個のヘテロ原子を含有す
る例示の７員ヘテロアリール基としては、限定されないが、アゼピニル、オキセピニル、
およびチエピニルが挙げられる。例示の５，６－二環式ヘテロアリール基としては、限定
されないが、インドリル、イソインドリル、インダゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾ
チオフェニル、イソベンゾチオフェニル、ベンゾフラニル、ベンゾイソフラニル、ベンズ
イミダゾリル、ベンゾオキサゾリル(benzoxazolyl)、ベンズイソオキサゾリル、ベンゾオ
キサジアゾリル、ベンズチアゾリル、ベンズイソチアゾリル、ベンズチアジアゾリル、イ
ンドリジニル、およびプリニルが挙げられる。例示の６，６－二環式ヘテロアリール基と
しては、限定されないが、ナフチリジニル、プテリジニル、キノリニル、イソキノリニル
、シンノリニル、キノキサリニル、フタラジニル、およびキナゾリニルが挙げられる。
【００５８】
　「ヘテロアラルキル」は、アルキルおよびヘテロアリールの部分集合であり、任意に置
換されたヘテロアリール基で置換された任意に置換されたアルキル基を指す。
【００５９】
　「不飽和」または「部分的に不飽和」は、少なくとも１つの二重結合または三重結合を
含む基を指す。「部分的に不飽和な」環系は、さらに、複数の不飽和部位を有する環を包
含することが意図されているが、本明細書中で定義される芳香族基（例えば、アリールま
たはヘテロアリール基）を含むことは意図しない。同様に、「飽和」は、二重結合または
三重結合を含まない基、すなわち、すべてが単一結合を含む基を指す。
【００６０】
　二価の架橋基である、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシ
クリル、アリール、およびヘテロアリール基は、さらに接尾辞－エンを使用して参照され
、例えば、アルキレン、アルケニレン、アルキニレン、カルボシクリレン、ヘテロシクリ
レン、アリーレン、およびは、ヘテロアリーレンである。
【００６１】
　特に明示的に他の規定のない限り、結合価が許す限り、本明細書に記載の原子、部分、
または基は、非置換であっても置換であってもよい。「任意に置換された」という用語は
、置換または非置換を意味する。
【００６２】
　アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、お
よびヘテロアリール基は、任意に置換されている（例えば、「置換」もしくは「非置換」
アルキル、「置換」もしくは「非置換」アルケニル、「置換」もしくは「非置換」アルキ
ニル、「置換」もしくは「非置換」カルボシクリル、「置換」もしくは「非置換」ヘテロ
シクリル、「置換」もしくは「非置換」アリール、または「置換」もしくは「非置換」ヘ
テロアリール基）。一般に、用語「置換」は、「任意」の用語が先行するかどうかに関わ
らず、基（例えば、炭素または窒素原子）に存在する少なくとも１つの水素が、許容し得
る置換基で置換されていることを意味し、ここで該置換基は、置換により安定した化合物
をもたらす置換基、例えば、転位(rearrangement)、環化、脱離、または他の反応による
変換を自然に受けない化合物をもたらす置換基である。特に他の規定のない限り、「置換
された」基は、置換基を、基の１以上の置換可能な位置に有し、任意の所与の構造におい
て２つ以上の位置が置換されている場合、置換基は、各位置で同一かまたは異なるかのい
ずれかである。「置換された」という用語は、有機化合物の全ての許容し得る置換基によ
る置換を含むことが意図され、安定な化合物の形成をもたらす、本明細書に記載の置換基
のいずれかである。本発明は、安定な化合物に到達するために、任意のおよび全てのかか
る組み合わせを意図する。本発明の目的のために、窒素などのヘテロ原子は、水素置換基
、および／または、ヘテロ原子の原子価を満たし安定な部分の形成をもたらす、本明細書
に記載の任意の適切な置換基を、有していてもよい。ある態様において、置換基は、炭素
原子置換基である。ある態様において、置換基は、窒素原子置換基である。ある態様にお
いて、置換基は、酸素原子置換基である。ある態様において、置換基は、硫黄原子置換基
である。
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【００６３】
　例示の炭素原子置換基としては、限定はされないが、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
Ｎ３、－ＳＯ２Ｈ、－ＳＯ３Ｈ、－ＯＨ、－ＯＲａａ、－ＯＮ（Ｒｂｂ）２、－Ｎ（Ｒｂ

ｂ）２、－Ｎ（Ｒｂｂ）３
＋Ｘ－、－Ｎ（ＯＲｃｃ）Ｒｂｂ、－ＳＨ、－ＳＲａａ、－Ｓ

ＳＲｃｃ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＨＯ、－Ｃ（ＯＲｃｃ）２、－ＣＯ２

Ｒａａ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＯＣＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｏ
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＮＲｂｂＣ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＮＲｂｂＣＯ２Ｒａａ、－
ＮＲｂｂＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｏ
Ｒａａ、－ＯＣ（＝ＮＲｂｂ）Ｒａａ、－ＯＣ（＝ＮＲｂｂ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂ

ｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＯＣ（＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＮＲbbＣ（＝ＮＲｂｂ）
Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｂｂＳＯ２Ｒａａ、－ＮＲｂｂＳＯ２Ｒａａ、－ＳＯ

２Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＳＯ２Ｒａａ、－ＳＯ２ＯＲａａ、－ＯＳＯ２Ｒａａ、－Ｓ（＝Ｏ
）Ｒaa、－ＯＳ（＝Ｏ）Ｒａａ、－Ｓｉ（Ｒａａ）３、－ＯＳｉ（Ｒａａ）３－Ｃ（＝Ｓ
）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲａａ、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲａａ、－ＳＣ（＝Ｓ）ＳＲ
ａａ、－ＳＣ（＝Ｏ）ＳＲａａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＳＲａａ、－ＳＣ（＝Ｏ）ＯＲａａ、－
ＳＣ（＝Ｏ）Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－ＯＰ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ）（
Ｒａａ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（Ｒａａ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（ＯＲｃｃ）２、－Ｐ（＝Ｏ
）２Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＮＲｂｂ）２、
－ＯＰ（＝Ｏ）（ＮＲｂｂ）２、－ＮＲｂｂＰ（＝Ｏ）（ＯＲｃｃ）２、－ＮＲｂｂＰ（
＝Ｏ）（ＮＲｂｂ）２、－Ｐ（Ｒｃｃ）２、－Ｐ（Ｒｃｃ）３、－ＯＰ（Ｒｃｃ）２、－
ＯＰ（Ｒｃｃ）３、－Ｂ（Ｒａａ）２、－Ｂ（ＯＲｃｃ）２、－ＢＲａａ（ＯＲｃｃ）、
Ｃ１～１０アルキル、Ｃ１～１０ペルハロアルキル、Ｃ２～１０アルケニル、Ｃ２～１０

アルキニル、Ｃ３～１０カルボシクリル、３～１４員ヘテロシクリル、Ｃ６～１４アリー
ル、および５～１４員ヘテロアリールが挙げられ、ここで、各アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールは、独立し
て、０、１、２、３、４、または５個のＲｄｄ基で置換されており；または、炭素原子上
の２つのジェミナル水素は、基：＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮ（Ｒｂｂ）２、＝ＮＮＲｂｂＣ（＝
Ｏ）Ｒａａ、＝ＮＮＲｂｂＣ（＝Ｏ）ＯＲａａ、＝ＮＮＲｂｂＳ（＝Ｏ）２Ｒａａ、＝Ｎ
Ｒｂｂ、または＝ＮＯＲｃｃで置き換えられており；
　Ｒａａの各々は、独立して、Ｃ１～１０アルキル、Ｃ１～１０ペルハロアルキル、Ｃ２

～１０アルケニル、Ｃ２～１０アルキニル、Ｃ３～１０カルボシクリル、３～１４員ヘテ
ロシクリル、Ｃ６～１４アリール、および５～１４員ヘテロアリールから選択されるか、
または２つのＲａａ基は結び合って、３～１４員ヘテロシクリルまたは５～１４員ヘテロ
アリール環を形成し、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘ
テロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは、独立して、０、１、２、３、４、ま
たは５個のＲｄｄ基で置換されており；
　Ｒｂｂの各々は、独立して、水素、－ＯＨ、－ＯＲａａ、－Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＣＮ、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＣＯ２Ｒａａ、－ＳＯ２Ｒａａ、
－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｃｃ

）２、－ＳＯ２Ｒｃｃ、－ＳＯ２ＯＲｃｃ、－ＳＯＲａａ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｃｃ）２

、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲｃｃ、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲｃｃ、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ）
（Ｒａａ）２、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｃｃ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＮＲｃｃ）２、Ｃ１～１

０アルキル、Ｃ１～１０ペルハロアルキル、Ｃ２～１０アルケニル、Ｃ２～１０アルキニ
ル、Ｃ３～１０カルボシクリル、３～１４員ヘテロシクリル、Ｃ６～１４アリール、およ
び５～１４員ヘテロアリールから選択されるか、または２つのＲｂｂ基は結び合って、３
～１４員ヘテロシクリルまたは５～１４員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アルキル
、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロ
アリールは、独立して、０、１、２、３、４、または５個のＲｄｄ基で置換されており；
　Ｒｃｃの各々は、独立して、水素、Ｃ１～１０アルキル、Ｃ１～１０ペルハロアルキル
、Ｃ２～１０アルケニル、Ｃ２～１０アルキニル、Ｃ３～１０カルボシクリル、３～１４
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員ヘテロシクリル、Ｃ６～１４アリール、および５～１４員ヘテロアリールから選択され
るか、または２つのＲｃｃ基は結び合って、３～１４員ヘテロシクリルまたは５～１４員
ヘテロアリール環を形成し、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリ
ル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは、独立して、０、１、２、３、
４、または５個のＲｄｄ基で置換されており；
　Ｒｄｄの各々は、独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ３、－ＳＯ２Ｈ、－Ｓ
Ｏ３Ｈ、－ＯＨ、－ＯＲｅｅ、－ＯＮ（Ｒｆｆ）２、－Ｎ（Ｒｆｆ）２、－Ｎ（Ｒｆｆ）

３
＋Ｘ－、－Ｎ（ＯＲｅｅ）Ｒｆｆ、－ＳＨ、－ＳＲｅｅ、－ＳＳＲｅｅ、－Ｃ（＝Ｏ）

Ｒｅｅ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２Ｒｅｅ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｅｅ、－ＯＣＯ２Ｒｅｅ、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＮＲｆｆＣ（＝Ｏ）Ｒｅｅ

、－ＮＲｆｆＣＯ２Ｒｅｅ、－ＮＲｆｆＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－Ｃ（＝ＮＲｆｆ）
ＯＲｅｅ、－ＯＣ（＝ＮＲｆｆ）Ｒｅｅ、－ＯＣ（＝ＮＲｆｆ）ＯＲｅｅ、－Ｃ（＝ＮＲ
ｆｆ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＯＣ（＝ＮＲｆｆ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＮＲｆｆＣ（＝ＮＲｆ

ｆ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＮＲｆｆＳＯ２Ｒｅｅ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＳＯ２Ｒｅ

ｅ、－ＳＯ２ＯＲｅｅ、－ＯＳＯ２Ｒｅｅ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｅｅ、－Ｓｉ（Ｒｅｅ）３、
－ＯＳｉ（Ｒｅｅ）３、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲｅｅ、－Ｃ（＝
Ｓ）ＳＲｅｅ、－ＳＣ（＝Ｓ）ＳＲｅｅ、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒｅｅ、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｒｅｅ

）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（Ｒｅｅ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（ＯＲｅｅ）２、Ｃ１～６アルキル
、Ｃ１～６ペルハロアルキル、Ｃ２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキニル、Ｃ３～１０カ
ルボシクリル、３～１０員ヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ールから選択され、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテ
ロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは、独立して、０、１、２、３、４、また
は５個のＲｇｇ基で置換されているか、または２つのジェミナルＲｄｄ置換基は結び合っ
て、＝Ｏまたは＝Ｓを形成することができ；
　Ｒｅｅの各々は、独立して、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６ペルハロアルキル、Ｃ２～６

アルケニル、Ｃ２～６アルキニル、Ｃ３～１０カルボシクリル、Ｃ６～１０アリール、３
～１０員ヘテロシクリル、および３～１０員ヘテロアリールから選択され、ここで各アル
キル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは、独立して、０、１、２、３、４、または５個のＲｇｇ基で置換されてお
り；
　Ｒｆｆの各々は、独立して、水素、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６ペルハロアルキル、Ｃ

２～６アルケニル、Ｃ２～６アルキニル、Ｃ３～１０カルボシクリル、３～１０員ヘテロ
シクリル、Ｃ６～１０アリール、および５～１０員ヘテロアリールから選択されるか、ま
たは２つのＲｆｆ基は結び合って、３～１４員ヘテロシクリルまたは５～１４員ヘテロア
リール環を形成し、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテ
ロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは、独立して、０、１、２、３、４、また
は５個のＲｇｇ基で置換されており；および
　Ｒｇｇの各々は、独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ３、－ＳＯ２Ｈ、－Ｓ
Ｏ３Ｈ、－ＯＨ、－ＯＣ１～６アルキル、－ＯＮ（Ｃ１～６アルキル）２、－Ｎ（Ｃ１～

６アルキル）２、－Ｎ（Ｃ１～６アルキル）３
＋Ｘ－、－ＮＨ（Ｃ１～６アルキル）２

＋

Ｘ－、－ＮＨ２（Ｃ１～６アルキル）＋Ｘ－、－ＮＨ３
＋Ｘ－、－Ｎ（ＯＣ１～６アルキ

ル）（Ｃ１～６アルキル）、－Ｎ（ＯＨ）（Ｃ１～６アルキル）、－ＮＨ（ＯＨ）、－Ｓ
Ｈ、－ＳＣ１～６アルキル、－ＳＳ（Ｃ１～６アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ１～６アル
キル）、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１～６アルキル）、－ＯＣ（＝Ｏ）（Ｃ１～６アルキ
ル）、－ＯＣＯ２（Ｃ１～６アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｃ１～

６アルキル）２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨ（Ｃ１～６アルキル）、－ＮＨＣ（＝Ｏ）（Ｃ１～

６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１～６アルキル）Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ１～６アルキル）、－ＮＨＣＯ

２（Ｃ１～６アルキル）、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｃ１～６アルキル）２、－ＮＨＣ（＝Ｏ
）ＮＨ（Ｃ１～６アルキル）、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝ＮＨ）Ｏ（Ｃ１～６ア
ルキル）、－ＯＣ（＝ＮＨ）（Ｃ１～６アルキル）、－ＯＣ（＝ＮＨ）ＯＣ１～６アルキ
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ル、－Ｃ（＝ＮＨ）Ｎ（Ｃ１～６アルキル）２、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ（Ｃ１～６アルキル
）、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－ＯＣ（＝ＮＨ）Ｎ（Ｃ１～６アルキル）２、－ＯＣ（ＮＨ
）ＮＨ（Ｃ１～６アルキル）、－ＯＣ（ＮＨ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（ＮＨ）Ｎ（Ｃ１～６ア
ルキル）２、－ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１～６アルキル）、－ＳＯ２

Ｎ（Ｃ１～６アルキル）２、－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１～６アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｓ
Ｏ２Ｃ１～６アルキル、－ＳＯ２ＯＣ１～６アルキル、－ＯＳＯ２Ｃ１～６アルキル、－
ＳＯＣ１～６アルキル、－Ｓｉ（Ｃ１～６アルキル）3、－ＯＳｉ（Ｃ１～６アルキル）

３－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｃ１～６アルキル）２、Ｃ（＝Ｓ）ＮＨ（Ｃ１～６アルキル）、Ｃ（
＝Ｓ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｓ（Ｃ１～６アルキル）、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＣ１～６アルキル
、－ＳＣ（＝Ｓ）ＳＣ１～６アルキル、－Ｐ（＝Ｏ）２（Ｃ１～６アルキル）、－Ｐ（＝
Ｏ）（Ｃ１～６アルキル）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（Ｃ１～６アルキル）２、－ＯＰ（＝Ｏ）
（ＯＣ１～６アルキル）２、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６ペルハロアルキル、Ｃ２～６ア
ルケニル、Ｃ２～６アルキニル、Ｃ３～１０カルボシクリル、Ｃ６～１０アリール、３～
１０員ヘテロシクリル、５～１０員ヘテロアリールであるか；または２つのジェミナルＲ
ｇｇ置換基は結び合って、＝Ｏまたは＝Ｓを形成することができ；ここでＸ－は対イオン
である。
【００６４】
　「対イオン」または「アニオン性対イオン」は、電子的中性(electronic neutraliy)を
維持するために、カチオン性四級アミノ基に結合した負に帯電している基である。例示の
対イオンとしては、ハロゲン化物イオン（例えば、Ｆ－、Ｃｌ－、Ｂｒ－、Ｉ－）、ＮＯ

３
－、ＣｌＯ４

－、ＯＨ－、Ｈ２ＰＯ４
－、ＨＳＯ４

－、スルホン酸塩イオン（例えば、
メタンスルホネート、トリフルオロメタンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネート、ベ
ンゼンスルホネート、１０－カンファースルホネート、ナフタレン－２－スルホネート、
ナフタレン－１－スルホン酸－５－スルホネート、エタン－１－スルホン酸－２－スルホ
ネート等）、ＢＦ４

－、ＰＦ４
－、ＰＦ６

－、ＡｓＦ６
－、ＳｂＦ６

－、Ｂ［３，５－（
ＣＦ３）２Ｃ６Ｈ３］４］－、ＢＰｈ４

－、Ａｌ（ＯＣ（ＣＦ３）３）４
－、カルボラン

アニオン（例えば、ＣＢ１１Ｈ１２
－または（ＨＣＢ１１Ｍｅ５Ｂｒ６）－）、およびカ

ルボン酸塩イオン（例えば、アセテート、エタノエート、プロパノエート、ベンゾエート
、グリセラート、ラクテート、タルトレート、グリコレートなど）が挙げられる。
【００６５】
　「ハロ」または「ハロゲン」は、フッ素（フルオロ、－Ｆ）、塩素（クロロ、－Ｃｌ）
、臭素（ブロモ、－Ｂｒ）、またはヨウ素（ヨード、－Ｉ）を指す。
【００６６】
　「アシル」は、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＣＨＯ、－ＣＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ
ｂｂ）２、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ

）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｂｂＳＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、
－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲａａ、または－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲａａからなる群から選択される部分を指
し、ここでＲａａおよびＲｂｂは、本明細書に定義された通りである。
【００６７】
　窒素原子は、結合価が許す限り、置換されるかまたは非置換であることができ、および
、第一、第二、第三、第四級窒素原子を含む。例示の窒素原子置換基としては、限定はさ
れないが、水素、－ＯＨ、－ＯＲａａ、－Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ

、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＣＯ２Ｒａａ、－ＳＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）
Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＳＯ２Ｎ
（Ｒｃｃ）２、－ＳＯ２Ｒｃｃ、－ＳＯ２ＯＲｃｃ、－ＳＯＲａａ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒ
ｃｃ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲｃｃ、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲｃｃ、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－Ｐ
（＝Ｏ）（Ｒａａ）２、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｃｃ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＮＲｃｃ）２、
Ｃ１～１０アルキル、Ｃ１～１０ペルハロアルキル、Ｃ２～１０アルケニル、Ｃ２～１０

アルキニル、Ｃ３～１０カルボシクリル、３～１４員ヘテロシクリル、Ｃ６～１４アリー
ル、および５～１４員ヘテロアリールが挙げられ、または窒素原子に付着された２つのＲ
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ｃｃ基は結び合って、３～１４員ヘテロシクリルまたは５～１４員ヘテロアリール環を形
成し、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、
アリール、およびヘテロアリールは、独立して、０、１、２、３、４、または５個のＲｄ

ｄ基で置換されており、およびここで、Ｒａａ、Ｒｂｂ、Ｒｃｃ、およびＲｄｄは、上記
定義の通りである。
【００６８】
　ある態様において、窒素原子上に存在する置換基は、窒素保護基である（アミノ保護基
とも呼ばれる）。窒素保護基としては、これらに限定されないが、－ＯＨ、－ＯＲａａ、
－Ｎ（Ｒｃｃ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＣＯ２Ｒａａ

、－ＳＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝
ＮＲｃｃ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＳＯ2Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＳＯ２Ｒｃｃ、－ＳＯ２ＯＲｃ

ｃ、－ＳＯＲａａ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲｃｃ、－Ｃ（＝Ｓ）
ＳＲｃｃ、Ｃ１～１０アルキル（例えば、アラルキル、ヘテロアラルキル）、Ｃ２～１０

アルケニル、Ｃ２～１０アルキニル、Ｃ３～１０カルボシクリル、３～１４員ヘテロシク
リル、Ｃ６～１４アリール、および５～１４員ヘテロアリール基が挙げられ、ここで各ア
ルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アラルキル、アリ
ール、およびヘテロアリールは、独立して、０、１、２、３、４、または５個のＲｄｄ基
で置換されており、およびここで、Ｒａａ、Ｒｂｂ、Ｒｃｃ、およびＲｄｄは、本明細書
に定義の通りである。窒素保護基は当技術分野で知られており、Protecting Groups in O
rganic Synthesis, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, 3rd edition, John Wiley & Sons
, 1999に詳細に記載されたものを含む；この文献は、参照により本明細書に組み込まれる
。
【００６９】
　例えば、アミド基などの窒素保護基（例えば、―Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ）としては、限定は
されないが、ホルムアミド、アセトアミド、クロロアセトアミド、トリクロロアセトアミ
ド、トリフルオロアセトアミド、フェニルアセトアミド、３－フェニルプロパンアミド、
ピコリンアミド、３－ピリジルカルボキサミド、Ｎ－ベンゾイルフェニルアラニル誘導体
、ベンズアミド、ｐ－フェニルベンズアミド、ｏ－ニトロフェニルアセトアミド、ｏ－ニ
トロフェノキシアセトアミド、アセトアセトアミド、（Ｎ’－ジチオベンジルオキシアク
リルアミド）アセトアミド、３－（ｐ－ヒドロキシフェニル）プロパンアミド、３－（ｏ
－ニトロフェニル）プロパンアミド、２－メチル－２－（ｏ－ニトロフェノキシ）プロパ
ンアミド、２－メチル－２－（ｏ－フェニルアゾフェノキシ）プロパンアミド、４－クロ
ロブタンアミド、３－メチル－３－ニトロブタンアミド、ｏ－ニトロシンアミド(nitroci
nnamide)、Ｎ－アセチルメチオニン誘導体、ｏ－ニトロベンズアミド、およびｏ－（ベン
ゾイルオキシメチル）ベンズアミドが挙げられる。
【００７０】
　カルバメート基（例えば、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａａ）などの窒素保護基としては、限定は
されないが、以下が挙げられる：メチルカルバメート、エチルカルバメート、９－フルオ
レニルメチルカルバメート（Ｆｍｏｃ）、９－（２－スルホ）フルオレニルメチルカルバ
メート、９－（２，７－ジブロモ）フルオレニルメチルカルバメート、２，７－ジ－ｔ－
ブチル－［９－（１０，１０－ジオキソ－１０，１０，１０，１０－テトラヒドロチオキ
サンチル）］メチルカルバメート（ＤＢＤ－Ｔｍｏｃ）、４－メトキシフェナシルカルバ
メート（Ｐｈｅｎｏｃ）、２，２，２－トリクロロエチルカルバメート（Ｔｒｏｃ）、２
－トリメチルシリルエチルカルバメート（Ｔｅｏｃ）、２－フェニルエチルカルバメート
（ｈＺ）、１－（１－アダマンチル）－１－メチルエチルカルバメート（Ａｄｐｏｃ）、
１，１－ジメチル－２－ハロエチルカルバメート、１，１－ジメチル－２，２－ジブロモ
エチルカルバメート（ＤＢ－ｔ－ＢＯＣ）、１，１－ジメチル－２，２，２－トリクロロ
エチルカルバメート（ＴＣＢＯＣ）、１－メチル－１－（４－ビフェニルイル）エチルカ
ルバメート（Ｂｐｏｃ）、１－（３，５－ジ－ｔ－ブチルフェニル）－１－メチルエチル
カルバメート（ｔ－Ｂｕｍｅｏｃ）、２－（２’－および４’－ピリジル）エチルカルバ
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メート（Ｐｙｏｃ）、２－（Ｎ、Ｎ－ジシクロヘキシルカルボキサミド）エチルカルバメ
ート、ｔ－ブチルカルバメート（ＢＯＣ）、１－アダマンチルカルバメート（Ａｄｏｃ）
、ビニルカルバメート（Ｖｏｃ）、アリルカルバメート（Ａｌｌｏｃ）、１－イソプロピ
ルアリルカルバメート（Ｉｐａｏｃ）、シンナミルカルバメート（Ｃｏｃ）、４－ニトロ
シンナミルカルバメート（Ｎｏｃ）、８－キノリルカルバメート、Ｎ－ヒドロキシピペリ
ジニルカルバメート、アルキルジチオカルバメート、ベンジルカルバメート（Ｃｂｚ）、
ｐ－メトキシベンジルカルバメート（Ｍｏｚ）、ｐ－ニトロベンジルカルバメート、ｐ－
ブロモベンジルカルバメート、ｐ－クロロベンジルカルバメート、２，４－ジクロロベン
ジルカルバメート、４－メチルスルフィニルベンジルカルバメート（Ｍｓｚ）、９－アン
トリルメチルカルバメート、ジフェニルメチルカルバメート、２－メチルチオエチルカル
バメート、２－メチルスルホニルエチルカルバメート、２－（ｐ－トルエンスルホニル）
エチルカルバメート、［２－（１，３－ジチアニル）］メチルカルバメート（Ｄｍｏｃ）
、４－メチルチオフェニルカルバメート（Ｍｔｐｃ）、２，４－ジメチルチオフェニルカ
ルバメート（Ｂｍｐｃ）、２－ホスホニオエチルカルバメート（Ｐｅｏｃ）、２－トリフ
ェニルホスホニオイソプロピルカルバメート（Ｐｐｏｃ）、１，１－ジメチル－２－シア
ノエチルカルバメート、ｍ－クロロ－ｐ－アシルオキシベンジルカルバメート、ｐ－（ジ
ヒドロキシボリル）ベンジルカルバメート、５－ベンズイソキサゾリルメチルカルバメー
ト、２－（トリフルオロメチル）－６－クロモニルメチルカルバメート（Ｔｃｒｏｃ）、
ｍ－ニトロフェニルカルバメート、３，５－ジメトキシベンジルカルバメート、ｏ－ニト
ロベンジルカルバメート、３，４－ジメトキシ－６－ニトロベンジルカルバメート、フェ
ニル（ｏ－ニトロフェニル）メチルカルバメート、ｔ－アミルカルバメート、Ｓ－ベンジ
ルチオカルバメート、ｐ－シアノベンジルカルバメート、シクロブチルカルバメート、シ
クロヘキシルカルバメート、シクロペンチルカルバメート、シクロプロピルメチルカルバ
メート、ｐ－デシルオキシベンジルカルバメート、２，２－ジメトキシアシルビニルカル
バメート、ｏ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルカルボキサミド）ベンジルカルバメート、１，１－ジ
メチル－３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルカルボキサミド）プロピルカルバメート、１，１－ジメ
チルプロピニルカルバメート、ジ（２－ピリジル）メチルカルバメート、２－フラニルメ
チルカルバメート、２－ヨードエチルカルバメート、イソボルニルカルバメート、イソブ
チルカルバメート、イソニコチニルカルバメート、ｐ－（ｐ’－メトキシフェニルアゾ）
ベンジルカルバメート、１－メチルシクロブチルカルバメート、１－メチルシクロヘキシ
ルカルバメート、１－メチル－１－シクロプロピルメチルカルバメート、１－メチル－１
－（３，５－ジメトキシフェニル）エチルカルバメート、１－メチル－１－（ｐ－フェニ
ルアゾフェニル）エチルカルバメート、１－メチル－１－フェニルエチルカルバメート、
１－メチル－１－（４－ピリジル）エチルカルバメート、フェニルカルバメート、ｐ－（
フェニルアゾ）ベンジルカルバメート、２，４，６－トリ－ｔ－ブチルフェニルカルバメ
ート、４－（トリメチルアンモニウム）ベンジルカルバメート、および２，４，６－トリ
メチルベンジルカルバメート。
【００７１】
　スルホンアミド基（例えば、－Ｓ（＝Ｏ）２ＯＲａａ）などの窒素保護基としては、限
定はされないが、以下が挙げられる：ｐ－トルエンスルホンアミド（Ｔｓ）、ベンゼンス
ルホンアミド、２，３，６－トリメチル－４－メトキシベンゼンスルホンアミド（Ｍｔｒ
）、２，４，６－トリメトキシベンゼンスルホンアミド（Ｍｔｂ）、２，６－ジメチル－
４－メトキシベンゼンスルホンアミド（Ｐｍｅ）、２，３，５，６－テトラメチル－４－
メトキシベンゼンスルホンアミド（Ｍｔｅ）、４－メトキシベンゼンスルホンアミド（Ｍ
ｂｓ）、２，４，６－トリメチルベンゼンスルホンアミド（Ｍｔｓ）、２，６－ジメトキ
シ－４－メチルベンゼンスルホンアミド（ｉＭｄｓ）、２，２，５，７，８－ペンタメチ
ルクロマン－６－スルホンアミド（Ｐｍｃ）、メタンスルホンアミド（Ｍｓ）、β－トリ
メチルシリルエタンスルホンアミド（ＳＥＳ）、９－アントラセンスルホンアミド、４－
（４’，８’－ジメトキシナフチルメチル）ベンゼンスルホンアミド（ＤＮＭＢＳ）、ベ
ンジルスルホンアミド、トリフルオロメチルスルホンアミド、およびフェナシルスルホン
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アミド。
【００７２】
　他の窒素保護基としては、限定はされないが、以下が挙げられる：フェノチアジニル（
１０）－アシル誘導体、Ｎ’－ｐ－トルエンスルホニルアミノアシル誘導体、Ｎ’－フェ
ニルアミノチオアシル誘導体、Ｎ－ベンゾイルフェニルアラニル誘導体、Ｎ－アセチルメ
チオニン誘導体、４，５－ジフェニル－３－オキサゾリン－２－オン、Ｎ－フタルイミド
、Ｎ－ジチアスクシンイミド（Ｄｔｓ）、Ｎ－２，３－ジフェニルマレイミド、Ｎ－２，
５－ジメチルピロール、Ｎ－１，１，４，４－テトラメチルジシリルアザシクロペンタン
付加物（ＳＴＡＢＡＳＥ）、５－置換１，３－ジメチル－１，３，５－トリアザシクロヘ
キサン－２－オン、５－置換１，３－ジベンジル－１，３，５－トリアザシクロヘキサン
－２－オン、１－置換３，５－ジニトロ－４－ピリドン、Ｎ－メチルアミン、Ｎ－アリル
アミン、Ｎ－［２－（トリメチルシリル）エトキシ］メチルアミン（ＳＥＭ）、Ｎ－３－
アセトキシプロピルアミン、Ｎ－（１－イソプロピル－４－ニトロ－２－オキソ－３－ピ
ロリン－３－イル）アミン、四級アンモニウム塩、Ｎ－ベンジルアミン、Ｎ－ジ（４－メ
トキシフェニル）メチルアミン、Ｎ－５－ジベンゾスベリルアミン、Ｎ－トリフェニルメ
チルアミン（Ｔｒ）、Ｎ－［（４－メトキシフェニル）ジフェニルメチル］アミン（ＭＭ
Ｔｒ）、Ｎ－９－フェニルフルオレニルアミン（ＰｈＦ）、Ｎ－２，７－ジクロロ－９－
フルオレニルメチレンアミン、Ｎ－フェロセニルメチルアミノ（Ｆｃｍ）、Ｎ－２－ピコ
リルアミノＮ’－オキシド、Ｎ－１，１－ジメチルチオメチレンアミン、Ｎ－ベンジリデ
ンアミン、Ｎ－ｐ－メトキシベンジリデンアミン、Ｎ－ジフェニルメチレンアミン、Ｎ－
［（２－ピリジル）メシチル］メチレンアミン、Ｎ－（Ｎ’，Ｎ’－ジメチルアミノメチ
レン）アミン、Ｎ，Ｎ’－イソプロピリデンジアミン、Ｎ－ｐ－ニトロベンジリデンアミ
ン、Ｎ－サリシリデンアミン、Ｎ－５－クロロサリシリデンアミン、Ｎ－（５－クロロ－
２－ヒドロキシフェニル）フェニルメチレンアミン、Ｎ－シクロヘキシリデンアミン、Ｎ
－（５，５－ジメチル－３－オキソ－１－シクロヘキセニル）アミン、Ｎ－ボラン誘導体
、Ｎ－ジフェニルボリン酸誘導体、Ｎ－［フェニル（ペンタアシルクロミウム－またはタ
ングステン）アシル］アミン、Ｎ－銅キレート、Ｎ－亜鉛キレート、Ｎ－ニトロアミン、
Ｎ－ニトロソアミン、アミンＮ－酸化物、ジフェニルホスフィンアミド（Ｄｐｐ）、ジメ
チルチオホスフィンアミド（Ｍｐｔ）、ジフェニルチオホスフィンアミド（Ｐｐｔ）、ジ
アルキルホスホルアミデート、ジベンジルホスホルアミデート、ジフェニルホスホルアミ
デート、ベンゼンスルフェンアミド、ｏ－ニトロベンゼンスルフェンアミド（Ｎｐｓ）、
２，４－ジニトロベンゼンスルフェンアミド、ペンタクロロベンゼンスルフェンアミド、
２－ニトロ－４－メトキシベンゼンスルフェンアミド、トリフェニルメチルスルフェンア
ミド、および３－ニトロピリジンスルフェンアミド（Ｎｐｙｓ）。ある態様において、本
明細書に記載の窒素保護基は、Ｂｎ、Ｂｏｃ、Ｃｂｚ、Ｆｍｏｃ、トリフルオロアセチル
、トリフェニルメチル、アセチル、またはＴｓである。
【００７３】
　例示の酸素原子置換基としては、限定はされないが、－Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲａａ

、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＣＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝ＮＲｂ

ｂ）Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｓ（
＝Ｏ）Ｒａａ、－ＳＯ２Ｒａａ、－Ｓｉ（Ｒａａ）３、－Ｐ（Ｒｃｃ）２、－Ｐ（Ｒｃｃ

）３、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｒａａ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲｃｃ）２

、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｂｂ）２、および－Ｐ（＝Ｏ）（ＮＲｂｂ）２が挙げられ、ここ
で、Ｒａａ、Ｒｂｂ、およびＲｃｃは、本明細書に定義の通りである。ある態様において
、酸素原子上に存在する酸素原子置換基は、酸素保護基である（ヒドロキシル保護基とも
いう）。酸素保護基は当技術分野で知られており、Protecting Groups in Organic Synth
esis, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, 3rd edition, John Wiley & Sons, 1999に詳細
に記載されたものを含む；この文献は、参考により本明細書に組み込まれる。例示の酸素
保護基としては、限定はされないが、以下が挙げられる：メチル、ｔ－ブチルオキシカル
ボニル（ＢＯＣまたはＢｏｃ）、メトキシメチル（ＭＯＭ）、メチルチオメチル（ＭＴＭ
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）、ｔ－ブチルチオメチル、（フェニルジメチルシリル）メトキシメチル（ＳＭＯＭ）、
ベンジルオキシメチル（ＢＯＭ）、ｐ－メトキシベンジルオキシメチル（ＰＭＢＭ）、（
４－メトキシフェノキシ）メチル（ｐ－ＡＯＭ）、グアイアコールメチル（ＧＵＭ）、ｔ
－ブトキシメチル、４－ペンテニルオキシメチル（ＰＯＭ）、シロキシメチル、２－メト
キシエトキシメチル（ＭＥＭ）、２，２，２－トリクロロエトキシメチル、ビス（２－ク
ロロエトキシ）メチル、２－（トリメチルシリル）エトキシメチル（ＳＥＭＯＲ）、テト
ラヒドロピラニル（ＴＨＰ）、３－ブロモテトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラ
ニル、１－メトキシシクロヘキシル、４－メトキシテトラヒドロピラニル（ＭＴＨＰ）、
４－メトキシテトラヒドロチオピラニル、４－メトキシテトラヒドロチオピラニルＳ，Ｓ
－ジオキシド、１－［（２－クロロ－４－メチル）フェニル］－４－メトキシピペリジン
－４－イル（ＣＴＭＰ）、１，４－ジオキサン－２－イル、テトラヒドロフラニル、テト
ラヒドロチオフラニル、２，３，３ａ，４，５，６，７，７ａ－オクタヒドロ－７，８，
８－トリメチル－４，７－メタノベンゾフラン－２－イル、１－エトキシエチル、１－（
２－クロロエトキシ）エチル、１－メチル－１－メトキシエチル、１－メチル－１－ベン
ジルオキシエチル、１－メチル－１－ベンジルオキシ－２－フルオロエチル、２，２，２
－トリクロロエチル、２－トリメチルシリルエチル、２－（フェニルセレニル）エチル、
ｔ－ブチル、アリル、ｐ－クロロフェニル、ｐ－メトキシフェニル、２，４－ジニトロフ
ェニル、ベンジル（Ｂｎ）、ｐ－メトキシベンジル、３，４－ジメトキシベンジル、ｏ－
ニトロベンジル、ｐ－ニトロベンジル、ｐ－ハロベンジル、２，６－ジクロロベンジル、
ｐ－シアノベンジル、ｐ－フェニルベンジル、２－ピコリル、４－ピコリル、３－メチル
－２－ピコリルＮ－オキシド、ジフェニルメチル、ｐ、ｐ’－ジニトロベンズヒドリル、
５－ジベンゾスベリル、トリフェニルメチル、α－ナフチルジフェニルメチル、ｐ－メト
キシフェニルジフェニルメチル、ジ（ｐ－メトキシフェニル）フェニルメチル、トリ（ｐ
－メトキシフェニル）メチル、４－（４’－ブロモフェナシルオキシフェニル）ジフェニ
ルメチル、４，４’，４”－トリス（４，５－ジクロロフタルイミドフェニル）メチル、
４，４’，４”－トリス（レブリノイルオキシフェニル）メチル、４，４’，４”－トリ
ス（ベンゾイルオキシフェニル）メチル、３－（イミダゾール－１－イル）ビス（４’，
４”－ジメトキシフェニル）メチル、１，１－ビス（４－メトキシフェニル）－１’－ピ
レニルメチル、９－アントリル、９－（９－フェニル）キサンテニル、９－（９－フェニ
ル－１０－オキソ）アントリル、１，３－ベンゾジスルフラン－２－イル、ベンゾイソチ
アゾリルＳ，Ｓ－ジオキシド、トリメチルシリル（ＴＭＳ）、トリエチルシリル（ＴＥＳ
）、トリイソプロピルシリル（ＴＩＰＳ）、ジメチルイソプロピルシリル（ＩＰＤＭＳ）
、ジエチルイソプロピルシリル（ＤＥＩＰＳ）、ジメチルテキシルシリル、ｔ－ブチルジ
メチルシリル（ＴＢＤＭＳ）、ｔ－ブチルジフェニルシリル（ＴＢＤＰＳ）、トリベンジ
ルシリル、トリ－ｐ－キシリルシリル、トリフェニルシリル、ジフェニルメチルシリル（
ＤＰＭＳ）、ｔ－ブチルメトキシフェニルシリル（ＴＢＭＰＳ）、ホルマート、ベンゾイ
ルホルマート、アセテート、クロロアセテート、ジクロロアセテート、トリクロロアセテ
ート、トリフルオロアセテート、メトキシアセテート、トリフェニルメトキシアセテート
、フェノキシアセテート、ｐ－クロロフェノキシアセテート、３－フェニルプロピオナー
ト、４－オキソペンタノエート（レブリナート）、４，４－（エチレンジチオ）ペンタノ
エート（レブリノイルジチオアセタール）、ピバロエート、アダマントエート、クロトナ
ート、４－メトキシクロトナート、ベンゾエート、ｐ－フェニルベンゾエート、２，４，
６－トリメチルベンゾエート（メシトエート）、アルキルメチルカーボネート、９－フル
オレニルメチルカーボネート（Ｆｍｏｃ）、アルキルエチルカーボネート、アルキル２，
２，２－トリクロロエチルカーボネート（Ｔｒｏｃ）、２－（トリメチルシリル）エチル
カーボネート（ＴＭＳＥＣ）、２－（フェニルスルホニル）エチルカーボネート（Ｐｓｅ
ｃ）、２－（トリフェニルホスホニオ）エチルカーボネート（Ｐｅｏｃ）、アルキルイソ
ブチルカーボネート、アルキルビニルカーボネート、アルキルアリルカーボネート、アル
キルｐ－ニトロフェニルカーボネート、アルキルベンジルカーボネート、アルキルｐ－メ
トキシベンジルカーボネート、アルキル３，４－ジメトキシベンジルカーボネート、アル
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キルｏ－ニトロベンジルカーボネート、アルキルｐ－ニトロベンジルカーボネート、アル
キルＳ－ベンジルチオカーボネート、４－エトキシ－１－ナフチルカーボネート、メチル
ジチオカーボネート、２－ヨードベンゾエート、４－アジドブチレート、４－ニトロ－４
－メチルペンタノエート、ｏ－（ジブロモメチル）ベンゾエート、２－ホルミルベンゼン
スルホネート、２－（メチルチオメトキシ）エチル、４－（メチルチオメトキシ）ブチレ
ート、２－（メチルチオメトキシメチル）ベンゾエート、２，６－ジクロロ－４－メチル
フェノキシアセテート、２，６－ジクロロ－４－（１，１，３，３－テトラメチルブチル
）フェノキシアセテート、２，４－ビス（１，１－ジメチルプロピル）フェノキシアセテ
ート、クロロジフェニルアセテート、イソブチレート、モノスクシノエート、（Ｅ）－２
－メチル－２－ブテノエート、ｏ－（メトキシアシル）ベンゾエート、α－ナフトエート
、ニトレート、アルキルＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルホスホロジアミデート、アル
キルＮ－フェニルカルバメート、ボラート、ジメチルホスフィノチオイル、アルキル２，
４－ジニトロフェニルスルフェナート、スルフェート、メタンスルホネート（メシレート
）、ベンジルスルホネート、およびトシレート（Ｔｓ）。ある態様において、本明細書に
記載の酸素保護基は、シリル、ＴＢＤＰＳ、ＴＢＤＭＳ、ＴＩＰＳ、ＴＥＳ、ＴＭＳ、Ｍ
ＯＭ、ＴＨＰ、ｔ－Ｂｕ、Ｂｎ、アリル、アセチル、ピバロイル、またはベンゾイルであ
る。
【００７４】
　例示の硫黄原子置換基としては、限定はされないが、－Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲａａ

、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＣＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝ＮＲｂ

ｂ）Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｓ（
＝Ｏ）Ｒａａ、－ＳＯ２Ｒａａ、－Ｓｉ（Ｒａａ）３、－Ｐ（Ｒｃｃ）２、－Ｐ（Ｒｃｃ

）３、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｒａａ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲｃｃ）２

、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｂｂ）２、および－Ｐ（＝Ｏ）（ＮＲｂｂ）２が挙げられ、ここ
で、Ｒａａ、Ｒｂｂ、およびＲｃｃは、本明細書に定義の通りである。ある態様において
、硫黄原子上に存在する硫黄原子置換基は、硫黄保護基である（チオール保護基ともいう
）。硫黄保護基は当技術分野で知られており、Protecting Groups in Organic Synthesis
, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, 3rd edition, John Wiley & Sons, 1999に詳細に記
載されたものを含む；この文献は、参照により本明細書に組み込まれる。ある態様におい
て、本明細書に記載の硫黄保護基は、アセトアミドメチル、ｔ－Ｂｕ、３－ニトロ－２－
ピリジンスルフェニル、２－ピリジンスルフェニル、またはトリフェニルメチルである。
【００７５】
　本発明は、置換基の上記の例示的リストによって、いかなる様式においても、限定され
ることを意図しない。
【００７６】
その他の定義
　以下の定義は、本出願全体を通して使用される、より一般的な用語である。
【００７７】
　本明細書に使用される「脱離基」または「ＬＧ」は当技術分野において、不均等な結合
開裂の際に、電子対とともに外れる分子フラグメントを指すと理解される用語であるが、
ここで分子フラグメントは、アニオンまたは中性の分子である。例えばMarch Advanced O
rganic Chemistry 6th ed. (501-502)を参照。好適な脱離基の例は、これらに限定されな
いが、ハロゲン化物（塩化物、臭化物またはヨウ化物など）、アルコキシカルボニルオキ
シ、アリールオキシカルボニルオキシ、アルカンスルホニルオキシ、アレーンスルホニル
オキシ、アルキルカルボニルオキシ（例としてアセトキシ）、アリールカルボニルオキシ
、アリールオキシ、メトキシ、Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミノ、ピクシル(pixyl)
、ハロホルメート、－ＮＯ２、トリアルキルアンモニウムおよびアリールヨードニウム塩
を含む。ある態様において、脱離基はスルホン酸エステルである。ある態様において、ス
ルホン酸エステルは、式－ＯＳＯ２ＲＬＧ１（式中ＲＬＧ１は、任意にアルキル、任意に
置換されていてもよいアルケニル、任意に置換されていてもよいヘテロアルキル、任意に
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置換されていてもよいアリール、任意に置換されていてもよいヘテロアリール、任意に置
換されていてもよいアリールアルキルおよび任意に置換されていてもよいヘテロアリール
アルキルからなる群から選択される）を含む。ある態様において、ＲＬＧ１は、置換また
は非置換のＣ１～Ｃ６アルキルである。ある態様において、ＲＬＧ１はメチルである。あ
る態様において、ＲＬＧ１は、－ＣＦ３である。ある態様において、ＲＬＧ１は、置換ま
たは非置換のアリールである。ある態様において、ＲＬＧ１は、置換または非置換のフェ
ニルである。ある態様において、ＲＬＧ１は：
【化５】

である。
【００７８】
　用語「薬学的に許容し得る塩」とは、健全な医学的判断の範囲内において、過度の毒性
、刺激、アレルギー反応等なしに、ヒトおよび下等動物の組織と接触させて使用するのに
適した塩であって、妥当な便益／リスク比と釣り合うものを指す。薬学的に許容し得る塩
は、当技術分野で知られている。例えば、Berge et al.は、J. Pharmaceutical Sciences
, 1977, 66, 1-19において薬学的に許容し得る塩を詳細に記載しており、この文献は参考
により本明細書に組み込まれる。本明細書に記載の化合物の薬学的に許容し得る塩は、適
切な無機および有機の酸および塩基から誘導されるものを含む。薬学的に許容し得る、非
毒性酸付加塩の例としては、アミノ基の塩であって、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸、
および過塩素酸などの無機酸、または酢酸、シュウ酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、
コハク酸、またはマロン酸などの有機酸と形成される、あるいはイオン交換などの当技術
分野で知られている他の方法を使用して形成される、前記アミノ基の塩である。他の薬学
的に許容し得る塩としては、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラ
ギン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩
、カンファースルホン酸塩、クエン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸
塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、
グリセロリン酸塩、グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヨウ化水
素酸塩、２－ヒドロキシ－エタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸
塩、ラウリル硫酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、２
－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミ
チン酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩
、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、
酒石酸塩、チオシアン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩、吉草酸塩など
が挙げられる。適切な塩基から誘導される塩としては、アルカリ金属、アルカリ土類金属
、アンモニウム、およびＮ＋（Ｃ１～４アルキル）４

－の塩が挙げられる。代表的なアル
カリまたはアルカリ土類金属塩は、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグ
ネシウムなどが挙げられる。さらなる薬学的に許容し得る塩としては、適切な場合には、
非毒性アンモニウム、四級アンモニウム、および、例えばハロゲン化物、水酸化物、カル
ボン酸塩、硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、低級アルキルスルホン酸塩およびアリールスルホ
ン酸塩などの対イオンを用いて形成されたアミンカチオンが挙げられる。
【００７９】
　用語「溶媒和物」とは、通常加溶媒分解反応によって溶媒と関連している化合物または
その塩の形態を指す。この物理的会合は、水素結合を含んでよい。従来の溶媒としては、
水、メタノール、エタノール、酢酸、ＤＭＳＯ、ＴＨＦ、ジエチルエーテルなどが挙げら
れる。本明細書に記載の化合物は、例えば結晶形で調製することができ、および溶媒和さ
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れてもいてもよい。適切な溶媒和物は、薬学的に許容し得る溶媒和物を含み、さらに、化
学量論的溶媒和物および非化学量論的溶媒和物の両方を含む。ある例において、溶媒和物
は、例えば、１以上の溶媒分子が結晶性固体の結晶格子に組み込まれている場合、単離す
ることができる。「溶媒和物」は、溶液相のおよび単離可能な溶媒和物の両方を包含する
。代表的な溶媒和物は、水和物、エタノレート、およびメタノレートを含む。
【００８０】
　用語「水和物」とは、水と関連している化合物を指す。典型的には、化合物の水和物に
含まれる水分子の数は、水和物中の化合物分子の数に対して一定割合となる。したがって
、化合物の水和物は、例えば一般式Ｒ・ｘＨ２Ｏにより表現することができ、式中、Ｒは
化合物であり、ｘは０より大きい数である。所与の化合物は、複数種類の水和物を形成す
ることができ、例えば、一水和物（ｘは１である）、低い水和物（ｘは０より大きく１よ
り小さい、例えば、半水和物（Ｒ・０．５Ｈ２Ｏ））、および多水和物（例えば、ｘは1
より大きい数、例えば二水和物（Ｒ・２Ｈ２Ｏ）および六水和物（Ｒ・６Ｈ２Ｏ））であ
る。
【００８１】
　用語「互変異性体」または「互変異性」とは、水素原子の少なくとも１つの正式な移行
および原子価内の少なくとも１つの変化（例えば、単結合から二重結合へ、三重結合から
単結合へ、またはその逆）から生じる、２以上の相互変換可能な化合物を指す。互変異性
体の正確な比率は、温度、溶媒、およびｐＨを含むいくつかの要因に依存する。互変異性
化（すなわち、互変異性の対を提供する反応）は、酸または塩基によって触媒することが
できる。例示の互変異性化には、ケトからエノールへ、アミドからイミドへ、ラクタムか
らラクチムへ、エナミンからイミンへ、およびエナミンから異なるエナミンへの互変異性
化が含まれる。
【００８２】
　また、同じ分子式を有するが、それらの原子の結合または空間でのそれらの原子の配置
の、性質または順序が異なる化合物を、「異性体」と呼ぶことも理解される。空間でのそ
れらの原子の配置が異なる異性体は、「立体異性体」と呼ばれる。
【００８３】
　互いの鏡像ではない立体異性体は、「ジアステレオマー」と呼ばれ、互いに重ね合わせ
ることができない鏡像であるものは、「鏡像異性体」と呼ばれる。化合物が不斉中心を有
する場合、例えば、４つの異なる基に付着している場合、一対の鏡像異性体が可能である
。鏡像異性体は、その不斉中心の絶対配置により特徴付けることができ、Cahn and Prelo
gのＲ－およびＳ－配列規則によって記載され、または、分子が偏光面を回転する様式に
より、右旋性または左旋性として（すなわち、それぞれ（＋）または（－）異性体として
）指定される。キラル化合物は、個別の鏡像異性体として、またはそれらの混合物として
存在することができる。等しい割合の鏡像異性体を含有する混合物は、「ラセミ混合物」
と呼ばれる。
【００８４】
　用語「多形」とは、特定の結晶充填配置における、化合物（またはその塩、水和物、も
しくは溶媒和物）の結晶形を指す。すべての多形は、同一の元素組成を有する。異なる結
晶形は通常、異なるＸ線回折パターン、赤外線スペクトル、融点、密度、硬度、結晶形状
、光学的および電気的特性、安定性、および溶解性を有する。再結晶溶媒、結晶化速度、
貯蔵温度、およびその他の要因によって、１つの結晶形が支配的となり得る。化合物の様
々な多形は、異なる条件の下での結晶化によって調製することができる。
【００８５】
　用語「プロドラッグ」とは、切断可能な基を有し、加溶媒分解によりまたは生理学的条
件下で本明細書に記載の化合物となる、本明細書に記載の化合物の誘導体を含む化合物を
指し、これは、in vivoで薬学的に活性である。かかる例としては、限定はされないが、
コリンエステル誘導体など、Ｎ－アルキルモルホリンエステルなど、が挙げられる。本明
細書に記載の化合物の他の誘導体は、それらの酸および酸誘導体形態の両方において活性
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を有するが、酸感受性形態ではしばしば、哺乳類生物での溶解度、組織適合性、または遅
延放出の利点を提供する（Bundgard, H., Design of Prodrugs, pp. 7-9, 21-24, Elsevi
er, Amsterdam 1985を参照）。プロドラッグは、当業者によく知られている酸誘導体を含
み、例えば親の酸と適切なアルコールとの反応により調製されたエステル、または親の酸
化合物と置換もしくは非置換のアミンとの反応により調製されたアミド、または酸無水物
、または混合無水物である。本明細書に記載の化合物上につりさげられた酸性基に由来す
る、単純な脂肪族または芳香族エステル、アミド、および無水物は、特定のプロドラッグ
である。いくつかの場合においては、二重エステル型プロドラッグ、例えば（アシルオキ
シ）アルキルエステルまたは（（アルコキシカルボニル）オキシ）アルキルエステルを調
製することが望ましい。本明細書に記載の化合物の、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、Ｃ２～Ｃ８アルキニル、アリール、Ｃ７～Ｃ１２置換アリール、およびＣ７～
Ｃ１２アリールアルキルのエステルが好ましい。
【００８６】
　用語「小分子」は、天然の、または人工的に作製された（例えば化学合成によって）、
比較的低分子量を有する分子を指す。典型的には、小分子は、有機化合物である（すなわ
ち、炭素を含有する）。小分子は、複数の炭素－炭素結合、立体中心、および他の官能基
（例えば、アミン、ヒドロキシル、カルボニル、および複素環など）を含んでいてもよい
。ある態様において、小分子の分子量は、最大で約１，０００ｇ／ｍｏｌ、最大で約９０
０ｇ／ｍｏｌ、最大で約８００ｇ／ｍｏｌ、最大で約７００ｇ／ｍｏｌ、最大で約６００
ｇ／ｍｏｌ、最大で約５００ｇ／ｍｏｌ、最大で約４００ｇ／ｍｏｌ、最大で約３００ｇ
／ｍｏｌ、最大で約２００ｇ／ｍｏｌ、または最大で約１００ｇ／ｍｏｌである。ある態
様において、小分子の分子量は、少なくとも約１００ｇ／ｍｏｌ、少なくとも約２００ｇ
／ｍｏｌ、少なくとも約３００ｇ／ｍｏｌ、少なくとも約４００ｇ／ｍｏｌ、少なくとも
約５００ｇ／ｍｏｌ、少なくとも約６００ｇ／ｍｏｌ、少なくとも約７００ｇ／ｍｏｌ、
少なくとも約８００ｇ／ｍｏｌ、少なくとも約９００ｇ／ｍｏｌ、または少なくとも約１
，０００ｇ／ｍｏｌである。上記範囲の組み合わせ（例えば、少なくとも約２００ｇ／ｍ
ｏｌおよび最大で約５００ｇ／ｍｏｌ）も可能である。ある態様において、小分子は、薬
物などの、治療的に活性な剤である（例えば、米国食品医薬品局によって承認された、米
国連邦規則集（ＣＦＲ）に提供されている分子）。小分子はまた、１以上の金属原子およ
び／または金属イオンと複合体を形成することができる。この例において、小分子は、「
小有機分子」とも呼ばれる。好ましい小有機分子は、動物、好ましくは哺乳動物、より好
ましくはヒトにおいて生物学的効果を生成するという点で、生物学的に活性である。小分
子としては、限定はされないが、放射性核種および造影剤が挙げられる。ある態様におい
て、小分子は薬物である。好ましくは、ただし必ずしも必要ではないが、薬物は、適切な
政府機関や規制機関によって、ヒトまたは動物での使用について安全で効果的なものと既
にみなされたものである。例えば、ヒトへの使用が承認された薬物は、ＦＤＡにより21 C
.F.R. §§330.5、331～361、および440～460にリストされており、これは参照により本
明細書に組み込まれる；獣医学的使用のための薬物は、ＦＤＡにより21 C.F.R. §§500
～589にリストされており、これは参照により本明細書に組み込まれる。リストされたす
べての薬物は、本発明に従った使用に許容し得ると考えられる。
【００８７】
　「タンパク質」、「ペプチド」または「ポリペプチド」は、ペプチド結合により共に連
結されたアミノ酸残基のポリマーを含み、任意の大きさ、構造、または機能のタンパク質
、ポリペプチド、およびペプチドを指す。典型的には、タンパク質は、少なくとも３アミ
ノ酸長である。タンパク質は、個々のタンパク質またはタンパク質の集合を指してもよい
。本明細書に記載のタンパク質は、好ましくは、天然アミノ酸のみを含有するが、しかし
、非天然アミノ酸（すなわち、天然には存在しないが、ポリペプチド鎖に組み込むことが
できる化合物）、および／または当技術分野で知られているようなアミノ酸類似体も、代
替的に使用することができる。また、タンパク質中の１以上のアミノ酸は、例えば炭水化
物基、ヒドロキシル基、リン酸基、ファルネシル基、イソファルネシル基、脂肪酸基、コ
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ンジュゲーションもしくは官能化のためのリンカー、または他の修飾などの化学物質を添
加することによって、修飾されていてもよい。タンパク質は、単一の分子であってもよく
、または多分子複合体であってもよい。タンパク質は、天然に存在するタンパク質または
ペプチドの断片であってもよい。タンパク質は、天然、組換え、合成、またはこれらの任
意の組み合わせであってもよい。
【００８８】
　用語「遺伝子」は、コード配列の前の制御配列（５’非コード配列）またはコード配列
の後の制御配列（３’非コード配列）を含む、特定のタンパク質を発現する核酸断片を指
す。「天然遺伝子」は、それ自身の制御配列を有する天然に見出される遺伝子を指す。「
キメラ遺伝子」または「キメラ構築物」は、天然遺伝子ではない、天然で共には見出され
ない制御およびコード配列を含む、任意の遺伝子または構築物を指す。したがって、キメ
ラ遺伝子またはキメラ構築物は、異なる供給源に由来する制御配列およびコード配列、ま
たは同一供給源に由来する制御配列およびコード配列であるが、天然に見出されるものと
は異なる様式で配置されているものを含んでよい。「内因性遺伝子」は、生物のゲノム中
のその天然の位置にある天然遺伝子を指す。「外来」遺伝子は、通常は宿主生物に見出さ
れないが、宿主生物に遺伝子移入によって導入される遺伝子を指す。外来遺伝子は、非天
然生物に挿入された天然の遺伝子、またはキメラ遺伝子を含むことができる。「導入遺伝
子」は、形質転換手順によってゲノムに導入された遺伝子である。
【００８９】
　用語「ヒストン」とは、真核細胞の核内に見出される高アルカリ性タンパク質であって
、ＤＮＡをパッケージして、ヌクレオソームと呼ばれる構造単位に整えるものを指す。ヒ
ストンは、クロマチンの主要なタンパク質成分であり、ＤＮＡがその周りに巻き付くスプ
ールとして作用し、遺伝子制御において役割を果たす。ある態様において、ヒストンは、
ヒストンＨ１である（例えば、ヒストンＨ１Ｆ、ヒストンＨ１Ｈ１）。ある態様において
、ヒストンは、ヒストンＨ２Ａである（例えば、ヒストンＨ２ＡＦ、ヒストンＨ２Ａ１、
ヒストンＨ２Ａ２）。ある態様において、ヒストンは、ヒストンＨ２Ｂである（例えば、
ヒストンＨ２ＢＦ、ヒストンＨ２Ｂ１、ヒストンＨ２Ｂ２）。ある態様において、ヒスト
ンは、ヒストンＨ３である（例えば、ヒストンＨ３Ａ１、ヒストンＨ３Ａ２、ヒストンＨ
３Ａ３）。ある態様において、ヒストンは、ヒストンＨ４である（例えば、ヒストンＨ４
１、ヒストンＨ４４）。
【００９０】
　用語「ブロモドメイン」は、ヒストンのＮ末端尾部上のものなどのアセチル化リシン残
基を認識する、タンパク質ドメインを指す。ある態様において、ＢＥＴタンパク質のブロ
モドメインは約１１０個のアミノ酸を含み、クロマチンと相互作用するさまざまなループ
領域によって連結された４つのαヘリックスの左利きのバンドルを含む保存された折り畳
み(fold)を共有する。
【００９１】
　用語「ブロモドメイン含有タンパク質」または「ブロモドメインタンパク質とは、野生
型もしくは突然変異体の、天然もしくは合成の、切断型もしくは完全な、タンパク質また
はそのバリアントであって、ヒストンの尾部上などの第２タンパク質（例えば、ヒストン
）上のアセチル化リシン残基のアセチル－リシンの分子認識を媒介することができる機能
性ブロモドメインに十分な、最小のアミノ酸配列を有する、前記タンパク質またはそのバ
リアントを指す。ブロモドメイン含有タンパク質としては、例えば、ブロモドメインおよ
び所望の機能性を有する追加の部分（例えば、レポーター部分）を含む、融合タンパク質
が挙げられる。例示のブロモドメインとしては、限定することなく、ブロモドメインが挙
げられる。
【００９２】
　用語「組成」および「処方」は、互換的に使用される。
【００９３】
　投与が意図される「対象」とは、限定はされないが、以下が挙げられる：ヒト（すなわ
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ち任意の年齢層の男性または女性、例えば、小児対象（例えば、乳児、小児、青年）また
は成人対象（例えば、若い成人、中年の成人、または高齢者））、および／または他の非
ヒト動物、例えば、哺乳動物（例えば、霊長類（例えば、カニクイザル、アカゲザル）；
ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ネコおよび／またはイヌなどの商業的に関連する哺乳
動物）および鳥類（例えば、ニワトリ、アヒル、ガチョウ、および／またはシチメンチョ
ウなどの商業的に関連する鳥類）。ある態様において、動物は哺乳動物である。動物は、
発生の任意の段階の雄または雌であってよい。動物は、トランスジェニック動物または遺
伝子操作された動物であってもよい。ある態様において、対象は、非ヒト動物である。あ
る態様において、動物は魚である。「患者」は、疾患の処置を必要とするヒト対象を意味
する。対象は、植物であってもよい。ある態様において、植物は、陸上植物である。ある
態様において、植物は、非維管束陸上植物である。ある態様において、植物は、維管束陸
上植物である。ある態様において、植物は、種子植物である。ある態様において、植物は
、栽培植物である。ある態様において、植物は双子葉植物である。ある態様において、植
物は単子葉植物である。ある態様において、植物は、開花植物である。いくつかの態様に
おいて、植物は、穀類植物、例えば、トウモロコシ、トウモロコシ（コーン）、小麦、米
、オート麦、大麦、ライ麦、またはキビである。いくつかの態様において、植物は、マメ
科植物、例えばマメ植物、例えば大豆植物である。いくつかの態様において、植物は、高
木または低木である。
【００９４】
　用語「投与する」、「投与すること」または「投与」は、本明細書に記載の化合物また
はその組成物を、対象の中またはその上に、移植する、吸収する、摂取する、注入する、
吸入する、またはその他で導入することを指す。
【００９５】
　用語「処置」、「処置する」、および「処置すること」は、本明細書に記載の疾患の発
症を逆転する、緩和する、遅延させる、または進行を阻害することを指す。いくつかの態
様において、処置は、疾患の１以上の徴候または症状が発症したかまたは観察された後に
、投与されてよい。他の態様において、処置は、疾患の徴候または症状の非存在下で投与
することができる。例えば、処置は、影響されやすい対象に対して、症状の発症前に（例
えば、症状の履歴に照らして、および／または病原体への曝露の観点から）投与すること
ができる。処置はまた、症状が解消した後、例えば再発を遅延または防止するために、継
続してもよい。
【００９６】
　用語「状態」、「疾患」および「障害」は、互換的に使用される。
【００９７】
　本明細書に記載の化合物の「有効量」は、所望の生物学的応答を誘発する、すなわち状
態を処置するのに十分な量を指す。当業者によって理解されるように、本明細書に記載の
化合物の有効量は、所望の生物学的エンドポイント、化合物の薬物動態、処置される状態
、投与の様式、および対象の年齢と健康状態などの要因に依存して、変化し得る。有効量
は、治療的および予防的処置を包含する。
【００９８】
　本明細書に記載の化合物の「治療有効量」とは、状態の処置において治療上の利益を提
供するか、または状態に関連する１もしくは２以上の症状を遅延または最小化するのに、
十分な量である。化合物の治療有効量は、状態の処置において治療上の利益を提供する、
単独でまたは他の治療と組み合わせた、治療薬の量を意味する。用語「治療有効量」は、
全体的な治療を改善する、状態の症状、徴候、もしくは原因を低減または回避する、およ
び／または別の治療薬の治療効力を増強する量を包含することができる。ある態様におい
て、治療有効量は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を阻害するために有効である。
ある態様において、治療有効量は、本明細書に記載の疾患を治療するために有効である。
ある態様において、治療有効量は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を阻害するため
、および本明細書に記載の疾患を処置するために、有効である。
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【００９９】
　本明細書に記載の化合物の「予防有効量」とは、状態、または状態に関連する１もしく
は２以上の症状を予防するため、またはその再発を防止するために、十分な量である。化
合物の予防有効量は、状態の予防において予防的利益を提供する、単独でまたは他の治療
と組み合わせた、治療薬の量を意味する。用語「予防有効量」は、全体的な予防を改善す
る、または別の予防剤の予防効力を増強する量を包含することができる。ある態様におい
て、予防有効量は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を阻害するために有効である。
ある態様において、予防有効量は、本明細書に記載の疾患を予防するために有効である。
ある態様において、予防有効量は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を阻害するため
、および本明細書に記載の疾患を予防するために、有効である。
【０１００】
　「増殖性疾患」とは、細胞の増殖(multiplication)による異常な成長または拡大によっ
て引き起こされる疾患を指す（Walker, Cambridge Dictionary of Biology; Cambridge U
niversity Press：Cambridge, UK, 1990）。増殖性疾患は、以下に関連し得る：１）通常
は静止細胞の病的増殖；２）細胞のその正常な位置からの病的遊走（例えば、腫瘍細胞の
転移）；３）マトリックスメタロプロテアーゼ（例えば、コラゲナーゼ、ゼラチナーゼ、
およびエラスターゼ）などのタンパク質分解酵素の病的発現；または４）増殖性網膜症お
よび腫瘍転移におけるような、病的血管新生。例示の増殖性疾患としては、がん（すなわ
ち、「悪性新生物」）、良性新生物、血管新生、炎症性疾患、および自己免疫疾患が挙げ
られる。
【０１０１】
　「血管新生」という用語は、新しい血管が既存の血管から、それを介して形成されると
ころの生理的プロセスを指す。血管新生は、脈管形成、すなわち、内皮細胞の、中胚葉細
胞前駆体からのde novo形成とは異なる。胚の発達における最初の血管は、脈管形成を介
して形成され、その後血管新生が、正常または異常な発達の間のほとんどの血管成長を担
当する。血管新生は、成長と発達に、および創傷治癒や肉芽組織の形成においても、不可
欠なプロセスである。しかし、血管新生はまた、良性状態から悪性状態への腫瘍の転移に
おける基本的なステップであり、がんの処置における血管新生インヒビターの使用につな
がる。血管新生は、成長因子（例えば、ＶＥＧＦ）などの血管新生タンパク質により、化
学的に刺激することができる。「病的な血管新生」とは、疾患につながるか、および／ま
たは関連する、異常な（例えば、過剰なまたは不足した）血管新生を指す。
【０１０２】
　用語「新生物」および「腫瘍」は互換的に使用され、これは組織の異常な塊であって、
塊の成長が大きく、正常組織の成長と協調していないものを指す。新生物または腫瘍は以
下の特性に応じて、「良性」または「悪性」であり得る：細胞分化の程度（形態および機
能を含む）、成長率、局所浸潤、および転移。「良性新生物」は、一般的に良好に分化し
、悪性新生物より特徴的に遅い成長を有し、起源の部位に局在化したままである。また、
良性新生物は、浸潤、侵入、または遠隔部位に転移する能力を有さない。例示の良性新生
物としては、限定されないが、脂肪腫、軟骨腫、腺腫、アクロコルドン、老人性血管腫、
脂漏性角化症、黒子、および皮脂過形成が挙げられる。いくつかのケースでは、ある「良
性」腫瘍は、後に悪性新生物を生じることがあり、これは、腫瘍の新生細胞の亜集団にお
けるさらなる遺伝子変化から生じ得て、これらの腫瘍は、「前悪性新生物」と呼ばれる。
例示の前悪性新生物は、奇形腫（テラトーマ）である。対照的に、「悪性新生物」は、一
般に低分化であり（退形成）、周囲組織の進行性の浸潤、侵入、および破壊を伴う、特徴
的に急速な成長を有する。さらに、悪性新生物は一般に、離れた部位に転移する能力を有
する。用語「転移」、「転移性」または「転移する」とは、がん性細胞の、原発または元
の腫瘍から別の臓器または組織への拡散または移動を指し、これは典型的には、二次（転
移性）腫瘍が位置する臓器または組織の組織型ではなく、原発または元の腫瘍の組織型を
有する「二次腫瘍」または「二次細胞塊」の存在によって、識別可能である。例えば、骨
に移動した前立腺がんは、転移性の前立腺がんと呼ばれ、骨組織内で成長するがん性前立
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腺がん細胞を含む。
【０１０３】
　用語「がん」とは、悪性新生物を指す（Stedman’s Medical Dictionary, 25th ed.; H
ensyl ed.; Williams & Wilkins：Philadelphia, 1990）。例示のがんとしては、限定は
されないが、以下が挙げられる：聴神経腫；腺癌；副腎のがん；肛門がん；血管肉腫（例
えば、リンパ管肉腫、リンパ管内皮性肉腫、血管肉腫）；虫垂がん；良性単一クローン性
免疫グロブリン血症；胆管がん（例えば、胆管癌）；膀胱がん；乳房のがん(breast canc
er)（例えば、乳房の腺癌、乳房の乳頭癌、乳がん(mammary cancer)、乳房の髄様癌）；
脳がん（例えば、髄膜腫、神経膠芽腫、神経膠腫（例えば、星状細胞腫、乏突起神経膠腫
）、髄芽腫）；気管支がん；カルチノイド腫瘍；子宮頚がん（例えば、子宮頸部腺癌）；
絨毛癌；脊索腫；頭蓋咽頭腫；結腸直腸(colorectal)がん（例えば、結腸(colon)がん、
直腸(rectal)がん、結腸直腸腺癌）；結合組織のがん；上皮癌；上衣腫；内皮性肉腫（例
えば、カポジ肉腫、多発性特発性出血性肉腫）；子宮内膜がん（例えば、子宮がん、子宮
肉腫）；食道がん（例えば、食道の腺癌、バレット腺癌）；ユーイング肉腫；眼のがん（
例えば、眼内黒色腫、網膜芽細胞腫）；家族性過好酸球増加症；胆嚢がん；胃がん（例え
ば、胃腺癌）；消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）；胚細胞がん；頭頸部がん（例えば、頭頸部
扁平上皮癌、口腔がん（例えば、口腔扁平上皮癌）、咽喉がん（例えば、喉頭がん、咽頭
がん、鼻咽頭がん、口腔咽頭がん））；造血がん（例えば、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ
）（例えば、Ｂ細胞ＡＬＬ、Ｔ細胞ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）（例えば、Ｂ
細胞ＡＭＬ、Ｔ細胞ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）（例えば、Ｂ細胞ＣＭＬ、Ｔ
細胞ＣＭＬ）、および慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）（例えば、Ｂ細胞ＣＬＬ、Ｔ細胞Ｃ
ＬＬ））；ホジキンリンパ腫（ＨＬ）などのリンパ腫（例えば、Ｂ細胞ＨＬ、Ｔ細胞ＨＬ
）および非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）（例えば、びまん性大細胞リンパ腫（ＤＬＣＬ）
などのＢ細胞ＮＨＬ（例えば、びまん性大Ｂ細胞リンパ腫）、濾胞性リンパ腫、慢性リン
パ性白血病／小リンパ性リンパ腫（ＣＬＬ／ＳＬＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）
、辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫（例えば、粘膜関連リンパ組織（ＭＡＬＴ）リンパ腫、結節性周
縁帯Ｂ細胞リンパ腫、脾臓周縁帯Ｂ細胞リンパ腫）、原発性縦隔Ｂ細胞リンパ腫、バーキ
ットリンパ腫、リンパ形質細胞性リンパ腫（すなわち、ヴァルデンストレームマクログロ
ブリン血症）、ヘアリー細胞白血病（ＨＣＬ）、免疫大細胞リンパ腫、前駆Ｂリンパ芽球
性リンパ腫および一次中枢神経系（ＣＮＳ）リンパ腫；およびＴ細胞ＮＨＬ、例えば前駆
Ｔリンパ芽球性リンパ腫／白血病、末梢Ｔ細胞リンパ腫（ＰＴＣＬ）（例えば、皮膚Ｔ細
胞リンパ腫（ＣＴＣＬ）（例えば、菌状息肉腫、セザリー症候群）、血管免疫芽球性Ｔ細
胞リンパ腫、節外性ナチュラルキラーＴ細胞リンパ腫、腸症型Ｔ細胞リンパ腫、皮下脂肪
組織炎様Ｔ細胞リンパ腫、および未分化大細胞リンパ腫）；１以上の上記の白血病／リン
パ腫の混合；および多発性骨髄腫（ＭＭ））、重鎖病（例えば、α鎖病、γ鎖病、μ鎖病
）；血管芽腫；下咽頭がん；炎症性筋線維芽細胞腫瘍；免疫球性アミロイドーシス；腎臓
がん（例えば、腎芽細胞腫、別名ウィルムス腫瘍、腎細胞癌）；肝臓がん（例えば、肝細
胞がん（ＨＣＣ）、悪性肝細胞癌）；肺がん（例えば、気管支癌、小細胞肺がん（ＳＣＬ
Ｃ）、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）、肺の腺癌）平滑筋肉腫（ＬＭＳ）；肥満細胞症（
例えば、全身性肥満細胞症）；筋肉のがん；骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）；中皮腫；骨髄
増殖性疾患（ＭＰＤ）（例えば、真性多血症（ＰＶ）、本態性血小板増加症（ＥＴ）、特
発性骨髄様化生（ＡＭＭ）、別名骨髄線維症（ＭＦ）、慢性特発性骨髄線維症、慢性骨髄
性白血病（ＣＭＬ）、慢性好中球性白血病（ＣＮＬ）、好酸球増多症候群（ＨＥＳ））；
神経芽細胞腫；神経線維腫（例えば、神経線維腫症（ＮＦ）１または２型、神経鞘腫症）
；神経内分泌癌（例えば、胃腸すい管神経内分泌腫瘍（ＧＥＰ－ＮＥＴ）、カルチノイド
腫瘍）；骨肉腫（例えば、骨のがん）；卵巣がん（例えば、嚢胞腺癌、卵巣胎児性癌、卵
巣腺癌）；乳頭腺癌；膵臓がん（例えば、膵臓腺癌、管内乳頭粘液性腫瘍（ＩＰＭＮ）、
膵島細胞腫瘍）；陰茎がん（例えば、陰茎と陰嚢のパジェット病）；松果体腫；原始神経
外胚葉性腫瘍（ＰＮＴ）；形質細胞新生物；腫瘍随伴症候群；上皮内新生物；前立腺がん
（例えば、前立腺腺癌）；直腸がん；横紋筋肉腫；唾液腺のがん；皮膚がん（例えば、扁
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平上皮癌（ＳＣＣ）、角化棘細胞腫（ＫＡ）、黒色腫、基底細胞癌（ＢＣＣ））；小腸が
ん（例えば、虫垂がん）；軟部組織肉腫（例えば、悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）、脂肪
肉腫、悪性末梢神経鞘腫瘍（ＭＰＮＳＴ）、軟骨肉腫、線維肉腫、粘液肉腫）；皮脂腺癌
；小腸がん；汗腺癌；滑膜腫；精巣がん（例えば、精上皮腫、精巣胚性癌腫）；甲状腺が
ん（例えば、甲状腺の乳頭癌、甲状腺乳頭癌（ＰＴＣ）、甲状腺髄様がん）；尿道がん；
膣のがん；および外陰がん（例えば、外陰部パジェット病）。
【０１０４】
　用語「炎症性疾患」とは、炎症によって引き起こされる疾患、炎症から生じる疾患、ま
たは炎症をもたらす疾患を指す。用語「炎症性疾患」はまた、マクロファージ、顆粒球、
および／またはＴリンパ球による過剰応答を引き起こして、異常な組織の損傷および／ま
たは細胞死をもたらす、調節不全の炎症反応を指す。炎症性疾患は、急性または慢性の炎
症状態のいずれかであることができ、感染性または非感染性の原因から生じ得る。炎症性
疾患としては、限定されないが、以下が挙げられる：アテローム性動脈硬化症、動脈硬化
症、自己免疫疾患、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、リウマチ性多発筋痛（ＰＭ
Ｒ）、痛風性関節炎、変形性関節症、腱炎、滑液包炎、乾癬、嚢胞性線維症、骨関節炎、
リウマチ性関節炎、炎症性関節炎、シェーグレン症候群、巨細胞性動脈炎、進行性全身性
硬化症（強皮症）、強直性脊椎炎、多発性筋炎、皮膚筋炎、天疱瘡、類天疱瘡、糖尿病（
例えば、Ｉ型）、重症筋無力症、橋本甲状腺炎、グレーブス病、グッドパスチャー病、混
合性結合組織病、硬化性胆管炎、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、悪性貧血、
炎症性皮膚疾患、通常の間質性肺炎（ＵＩＰ）、石綿肺、珪肺、気管支拡張症、ベリリウ
ム中毒症、滑石肺、塵肺、サルコイドーシス、剥離性間質性肺炎、リンパ間質性肺炎、巨
細胞間質性肺炎、細胞間質性肺炎、外因性アレルギー性肺胞炎、ウェゲナー肉芽腫症およ
び関連形態の血管炎（側頭動脈炎および結節性多発動脈炎）、炎症性皮膚病、遅延型過敏
反応（例えば、ツタウルシ皮膚炎）、肺炎、気道の炎症、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ
）、脳炎、即時型過敏反応、喘息、花粉症、アレルギー、急性アナフィラキシー、リウマ
チ熱、糸球体腎炎、腎盂腎炎、蜂巣炎、膀胱炎、慢性胆嚢炎、虚血（虚血性傷害）、再灌
流障害、同種移植片拒絶反応、宿主対移植片拒絶、虫垂炎、動脈炎、眼瞼炎、細気管支炎
、気管支炎、子宮頸管炎、胆管炎、絨毛羊膜炎、結膜炎、涙腺炎、皮膚筋炎、心内膜炎、
子宮内膜炎、腸炎、全腸炎、上顆炎、精巣上体炎、筋膜炎、結合組織炎、胃炎、胃腸炎、
歯肉炎、回腸炎、虹彩炎、喉頭炎、脊髄炎、心筋炎、腎炎、臍炎、卵巣炎、精巣炎、骨炎
、中耳炎、膵炎、耳下腺炎、心膜炎、咽頭炎、胸膜炎、静脈炎、肺炎、直腸炎、前立腺炎
、鼻炎、卵管炎、副鼻腔炎、口内炎、滑膜炎、睾丸炎、扁桃炎、尿道炎、膀胱炎、ブドウ
膜炎、膣炎、血管炎、外陰炎、外陰膣炎、血管炎、慢性気管支炎、骨髄炎、視神経炎、側
頭動脈炎、横断性脊髄炎、壊死性筋膜炎、および壊死性全腸炎。眼の炎症性疾患としては
、限定はされないが、術後炎症が挙げられる。
【０１０５】
　「自己免疫疾患」は、対象の身体の、身体内に通常に存在する物質および組織に対する
、不適切な免疫応答に起因する疾患を指す。言い換えれば、免疫系は、身体の一部を病原
体と誤って、それ自身の細胞を攻撃する。これは、特定の臓器に限定されるか（例えば、
自己免疫性甲状腺炎におけるように）、または異なる部位における特定の組織が関与する
（例えば、グッドパスチャー病では、肺および腎臓の両方において基底膜に影響を与え得
る）。自己免疫疾患の処置は典型的には、免疫抑制により、例えば、免疫応答を低減する
薬剤による。例示の自己免疫疾患としては、限定はされないが、以下が挙げられる：糸球
体腎炎、グッドパスチャー症候群、壊死性血管炎、リンパ節炎、結節性動脈周囲炎、全身
性エリテマトーデス、リウマチ性関節炎、乾癬性関節炎、全身性エリテマトーデス、乾癬
、潰瘍性大腸炎、全身性硬化症、皮膚筋炎／多発性筋炎、抗リン脂質抗体症候群、強皮症
、尋常性天疱瘡、ＡＮＣＡ関連血管炎（例えば、ウェゲナー肉芽腫症、顕微鏡的多発性血
管炎）、ブドウ膜炎、シェーグレン症候群、クローン病、ライター症候群、強直性脊椎炎
、ライム病、ギラン・バレー症候群、橋本甲状腺炎、および心筋症。
【０１０６】
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　「キナーゼ」とは、リン酸基を、ＡＴＰなどの高エネルギードナー分子から特定の基質
に転移する酵素の一種であり、これはリン酸化と呼ばれる。キナーゼは、ホスホトランス
フェラーゼの大きなファミリーの一部である。キナーゼの最大のグループの１つはタンパ
ク質キナーゼであり、これは、特定のタンパク質上で作用し、その活性を修飾する。キナ
ーゼは、細胞内で、シグナルを伝達して複雑なプロセスを制御するために、広く使用され
ている。様々な他のキナーゼが、脂質、炭水化物、アミノ酸、およびヌクレオチドなどの
小分子上で作用して、シグナル伝達のため、または代謝経路用にそれらをプライムする。
キナーゼは、多くの場合、それらの基質にちなんで命名されている。５００種類以上の異
なるタンパク質キナーゼが、ヒトにおいて同定されている。これらの例示的なヒトタンパ
ク質キナーゼとしては、限定されないが、以下が挙げられる：ＡＡＫ１、ＡＢＬ、ＡＣＫ
、ＡＣＴＲ２、ＡＣＴＲ２Ｂ、ＡＫＴ１、ＡＫＴ２、ＡＫＴ３、ＡＬＫ、ＡＬＫ１、ＡＬ
Ｋ２、ＡＬＫ４、ＡＬＫ７、ＡＭＰＫａ１、ＡＭＰＫａ２、ＡＮＫＲＤ３、ＡＮＰａ、Ａ
ＮＰｂ、ＡＲＡＦ、ＡＲＡＦｐｓ、ＡＲＧ、ＡｕｒＡ、ＡｕｒＡｐｓ１、ＡｕｒＡｐｓ２
、ＡｕｒＢ、ＡｕｒＢｐｓ１、ＡｕｒＣ、ＡＸＬ、ＢＡＲＫ１、ＢＡＲＫ２、ＢＩＫＥ、
ＢＬＫ、ＢＭＰＲ１Ａ、ＢＭＰＲ１Ａｐｓ１、ＢＭＰＲ１Ａｐｓ２、ＢＭＰＲ１Ｂ、ＢＭ
ＰＲ２、ＢＭＸ、ＢＲＡＦ、ＢＲＡＦｐｓ、ＢＲＫ、ＢＲＳＫ１、ＢＲＳＫ２、ＢＴＫ、
ＢＵＢ１、ＢＵＢＲ１、ＣａＭＫ１ａ、ＣａＭＫ１ｂ、ＣａＭＫ１ｄ、ＣａＭＫ１ｇ、Ｃ
ａＭＫ２ａ、ＣａＭＫ２ｂ、ＣａＭＫ２ｄ、ＣａＭＫ２ｇ、ＣａＭＫ４、ＣａＭＫＫ１、
ＣａＭＫＫ２、ｃａＭＬＣＫ、ＣＡＳＫ、ＣＣＫ４、ＣＣＲＫ、ＣＤＣ２、ＣＤＣ７、Ｃ
ＤＫ１０、ＣＤＫ１１、ＣＤＫ２、ＣＤＫ３、ＣＤＫ４、ＣＤＫ４ｐｓ、ＣＤＫ５、ＣＤ
Ｋ５ｐｓ、ＣＤＫ６、ＣＤＫ７、ＣＤＫ７ｐｓ、ＣＤＫ８、ＣＤＫ８ｐｓ、ＣＤＫ９、Ｃ
ＤＫＬ１、ＣＤＫＬ２、ＣＤＫＬ３、ＣＤＫＬ４、ＣＤＫＬ５、ＣＧＤｐｓ、ＣＨＥＤ、
ＣＨＫ１、ＣＨＫ２、ＣＨＫ２ｐｓ１、ＣＨＫ２ｐｓ２、ＣＫ１ａ、ＣＫ１ａ２、ＣＫ１
ａｐｓ１、ＣＫ１ａｐｓ２、ＣＫ１ａｐｓ３、ＣＫ１ｄ、ＣＫ１ｅ、ＣＫ１ｇ１、ＣＫ１
ｇ２、ＣＫ１ｇ２ｐｓ、ＣＫ１ｇ３、ＣＫ２ａ１、ＣＫ２ａ１‐ｒｓ、ＣＫ２ａ２、ＣＬ
ＩＫ１、ＣＬＩＫ１Ｌ、ＣＬＫ１、ＣＬＫ２、ＣＬＫ２ｐｓ、ＣＬＫ３、ＣＬＫ３ｐｓ、
ＣＬＫ４、ＣＯＴ、ＣＲＩＫ、ＣＲＫ７、ＣＳＫ、ＣＴＫ、ＣＹＧＤ、ＣＹＧＦ、ＤＡＰ
Ｋ１、ＤＡＰＫ２、ＤＡＰＫ３、ＤＣＡＭＫＬ１、ＤＣＡＭＫＬ２、ＤＣＡＭＫＬ３、Ｄ
ＤＲ１、ＤＤＲ２、ＤＬＫ、ＤＭＰＫ１、ＤＭＰＫ２、ＤＲＡＫ１、ＤＲＡＫ２、ＤＹＲ
Ｋ１Ａ、ＤＹＲＫ１Ｂ、ＤＹＲＫ２、ＤＹＲＫ３、ＤＹＲＫ４、ＥＧＦＲ、ＥｐｈＡ１、
ＥｐｈＡ１０、ＥｐｈＡ２、ＥｐｈＡ３、ＥｐｈＡ４、ＥｐｈＡ５、ＥｐｈＡ６、Ｅｐｈ
Ａ７、ＥｐｈＡ８、ＥｐｈＢ１、ＥｐｈＢ２、ＥｐｈＢ３、ＥｐｈＢ４、ＥｐｈＢ６、Ｅ
ｒｋ１、Ｅｒｋ２、Ｅｒｋ３、Ｅｒｋ３ｐｓ１、Ｅｒｋ３ｐｓ２、Ｅｒｋ３ｐｓ３、Ｅｒ
ｋ３ｐｓ４、Ｅｒｋ４、Ｅｒｋ５、Ｅｒｋ７、ＦＡＫ、ＦＥＲ、ＦＥＲｐｓ、ＦＥＳ、Ｆ
ＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４、ＦＧＲ、ＦＬＴ１、ＦＬＴ１ｐｓ、Ｆ
ＬＴ３、ＦＬＴ４、ＦＭＳ、ＦＲＫ、Ｆｕｓｅｄ、ＦＹＮ、ＧＡＫ、ＧＣＫ、ＧＣＮ２、
ＧＣＮ２２、ＧＰＲＫ４、ＧＰＲＫ５、ＧＰＲＫ６、ＧＰＲＫ６ｐｓ、ＧＰＲＫ７、ＧＳ
Ｋ３Ａ、ＧＳＫ３Ｂ、Ｈａｓｐｉｎ、ＨＣＫ、ＨＥＲ２／ＥｒｂＢ２、ＨＥＲ３／Ｅｒｂ
Ｂ３、ＨＥＲ４／ＥｒｂＢ４、ＨＨ４９８、ＨＩＰＫ１、ＨＩＰＫ２、ＨＩＰＫ３、ＨＩ
ＰＫ４、ＨＰＫ１、ＨＲＩ、ＨＲＩｐｓ、ＨＳＥＲ、ＨＵＮＫ、ＩＣＫ、ＩＧＦ１Ｒ、Ｉ
ＫＫａ、ＩＫＫｂ、ＩＫＫｅ、ＩＬＫ、ＩＮＳＲ、ＩＲＡＫ１、ＩＲＡＫ２、ＩＲＡＫ３
、ＩＲＡＫ４、ＩＲＥ１、ＩＲＥ２、ＩＲＲ、ＩＴＫ、ＪＡＫ１、ＪＡＫ１２、ＪＡＫ２
、ＪＡＫ２２、ＪＡＫ３、ＪＡＫ３２、ＪＮＫ１、ＪＮＫ２、ＪＮＫ３、ＫＤＲ、ＫＨＳ
１、ＫＨＳ２、ＫＩＳ、ＫＩＴ、ＫＳＧＣｐｓ、ＫＳＲ１、ＫＳＲ２、ＬＡＴＳ１、ＬＡ
ＴＳ２、ＬＣＫ、ＬＩＭＫ１、ＬＩＭＫ２、ＬＩＭＫ２ｐｓ、ＬＫＢ１、ＬＭＲ１、ＬＭ
Ｒ２、ＬＭＲ３、ＬＯＫ、ＬＲＲＫ１、ＬＲＲＫ２、ＬＴＫ、ＬＹＮ、ＬＺＫ、ＭＡＫ、
ＭＡＰ２Ｋ１、ＭＡＰ２Ｋ１ｐｓ、ＭＡＰ２Ｋ２、ＭＡＰ２Ｋ２ｐｓ、ＭＡＰ２Ｋ３、Ｍ
ＡＰ２Ｋ４、ＭＡＰ２Ｋ５、ＭＡＰ２Ｋ６、ＭＡＰ２Ｋ７、ＭＡＰ３Ｋ１、ＭＡＰ３Ｋ２
、ＭＡＰ３Ｋ３、ＭＡＰ３Ｋ４、ＭＡＰ３Ｋ５、ＭＡＰ３Ｋ６、ＭＡＰ３Ｋ７、ＭＡＰ３
Ｋ８、ＭＡＰＫＡＰＫ２、ＭＡＰＫＡＰＫ３、ＭＡＰＫＡＰＫ５、ＭＡＰＫＡＰＫｐｓ１
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、ＭＡＲＫ１、ＭＡＲＫ２、ＭＡＲＫ３、ＭＡＲＫ４、ＭＡＲＫｐｓ０１、ＭＡＲＫｐｓ
０２、ＭＡＲＫｐｓ０３、ＭＡＲＫｐｓ０４、ＭＡＲＫｐｓ０５、ＭＡＲＫｐｓ０７、Ｍ
ＡＲＫｐｓ０８、ＭＡＲＫｐｓ０９、ＭＡＲＫｐｓ１０、ＭＡＲＫｐｓ１１、ＭＡＲＫｐ
ｓ１２、ＭＡＲＫｐｓ１３、ＭＡＲＫｐｓ１５、ＭＡＲＫｐｓ１６、ＭＡＲＫｐｓ１７、
ＭＡＲＫｐｓ１８、ＭＡＲＫｐｓ１９、ＭＡＲＫｐｓ２０、ＭＡＲＫｐｓ２１、ＭＡＲＫ
ｐｓ２２、ＭＡＲＫｐｓ２３、ＭＡＲＫｐｓ２４、ＭＡＲＫｐｓ２５、ＭＡＲＫｐｓ２６
、ＭＡＲＫｐｓ２７、ＭＡＲＫｐｓ２８、ＭＡＲＫｐｓ２９、ＭＡＲＫｐｓ３０、ＭＡＳ
Ｔ１、ＭＡＳＴ２、ＭＡＳＴ３、ＭＡＳＴ４、ＭＡＳＴＬ、ＭＥＬＫ、ＭＥＲ、ＭＥＴ、
ＭＩＳＲ２、ＭＬＫ１、ＭＬＫ２、ＭＬＫ３、ＭＬＫ４、ＭＬＫＬ、ＭＮＫ１、ＭＮＫ１
ｐｓ、ＭＮＫ２、ＭＯＫ、ＭＯＳ、ＭＰＳＫ１、ＭＰＳＫ１ｐｓ、ＭＲＣＫａ、ＭＲＣＫ
ｂ、ＭＲＣＫｐｓ、ＭＳＫ１、ＭＳＫ１２、ＭＳＫ２、ＭＳＫ２２、ＭＳＳＫ１、ＭＳＴ
１、ＭＳＴ２、ＭＳＴ３、ＭＳＴ３ｐｓ、ＭＳＴ４、ＭＵＳＫ、ＭＹＯ３Ａ、ＭＹＯ３Ｂ
、ＭＹＴ１、ＮＤＲ１、ＮＤＲ２、ＮＥＫ１、ＮＥＫ１０、ＮＥＫ１１、ＮＥＫ２、ＮＥ
Ｋ２ｐｓ１、ＮＥＫ２ｐｓ２、ＮＥＫ２ｐｓ３、ＮＥＫ３、ＮＥＫ４、ＮＥＫ４ｐｓ、Ｎ
ＥＫ５、ＮＥＫ６、ＮＥＫ７、ＮＥＫ８、ＮＥＫ９、ＮＩＫ、ＮＩＭ１、ＮＬＫ、ＮＲＢ
Ｐ１、ＮＲＢＰ２、ＮｕａＫ１、ＮｕａＫ２、Ｏｂｓｃｎ、Ｏｂｓｃｎ２、ＯＳＲ１、ｐ
３８ａ、ｐ３８ｂ、ｐ３８ｄ、ｐ３８ｇ、ｐ７０Ｓ６Ｋ、ｐ７０Ｓ６Ｋｂ、ｐ７０Ｓ６Ｋ
ｐｓ１、ｐ７０Ｓ６Ｋｐｓ２、ＰＡＫ１、ＰＡＫ２、ＰＡＫ２ｐｓ、ＰＡＫ３、ＰＡＫ４
、ＰＡＫ５、ＰＡＫ６、ＰＡＳＫ、ＰＢＫ、ＰＣＴＡＩＲＥ１、ＰＣＴＡＩＲＥ２、ＰＣ
ＴＡＩＲＥ３、ＰＤＧＦＲａ、ＰＤＧＦＲｂ、ＰＤＫ１、ＰＥＫ、ＰＦＴＡＩＲＥ１、Ｐ
ＦＴＡＩＲＥ２、ＰＨＫｇ１、ＰＨＫｇ１ｐｓ１、ＰＨＫｇ１ｐｓ２、ＰＨＫｇ１ｐｓ３
、ＰＨＫｇ２、ＰＩＫ３Ｒ４、ＰＩＭ１、ＰＩＭ２、ＰＩＭ３、ＰＩＮＫ１、ＰＩＴＳＬ
ＲＥ、ＰＫＡＣａ、ＰＫＡＣｂ、ＰＫＡＣｇ、ＰＫＣａ、ＰＫＣｂ、ＰＫＣｄ、ＰＫＣｅ
、ＰＫＣｇ、ＰＫＣｈ、ＰＫＣｉ、ＰＫＣｉｐｓ、ＰＫＣｔ、ＰＫＣｚ、ＰＫＤ１、ＰＫ
Ｄ２、ＰＫＤ３、ＰＫＧ１、ＰＫＧ２、ＰＫＮ１、ＰＫＮ２、ＰＫＮ３、ＰＫＲ、ＰＬＫ
１、ＰＬＫ１ｐｓ１、ＰＬＫ１ｐｓ２、ＰＬＫ２、ＰＬＫ３、ＰＬＫ４、ＰＲＫＸ、ＰＲ
ＫＸｐｓ、ＰＲＫＹ、ＰＲＰ４、ＰＲＰ４ｐｓ、ＰＲＰＫ、ＰＳＫＨ１、ＰＳＫＨ１ｐｓ
、ＰＳＫＨ２、ＰＹＫ２、ＱＩＫ、ＱＳＫ、ＲＡＦ１、ＲＡＦ１ｐｓ、ＲＥＴ、ＲＨＯＫ
、ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ２、ＲＩＰＫ３、ＲＮＡｓｅＬ、ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２、ＲＯ
Ｎ、ＲＯＲ１、ＲＯＲ２、ＲＯＳ、ＲＳＫ１、ＲＳＫ１２、ＲＳＫ２、ＲＳＫ２２、ＲＳ
Ｋ３、ＲＳＫ３２、ＲＳＫ４、ＲＳＫ４２、ＲＳＫＬ１、ＲＳＫＬ２、ＲＹＫ、ＲＹＫｐ
ｓ、ＳＡＫｐｓ、ＳＢＫ、ＳＣＹＬ１、ＳＣＹＬ２、ＳＣＹＬ２ｐｓ、ＳＣＹＬ３、ＳＧ
Ｋ、ＳｇＫ０５０ｐｓ、ＳｇＫ０６９、ＳｇＫ０７１、ＳｇＫ０８５、ＳｇＫ１１０、Ｓ
ｇＫ１９６、ＳＧＫ２、ＳｇＫ２２３、ＳｇＫ２６９、ＳｇＫ２８８、ＳＧＫ３、ＳｇＫ
３０７、ＳｇＫ３８４ｐｓ、ＳｇＫ３９６、ＳｇＫ４２４、ＳｇＫ４９３、ＳｇＫ４９４
、ＳｇＫ４９５、ＳｇＫ４９６、ＳＩＫ、ｓｋＭＬＣＫ、ＳＬＫ、Ｓｌｏｂ、ｓｍＭＬＣ
Ｋ、ＳＮＲＫ、ＳＰＥＧ、ＳＰＥＧ２、ＳＲＣ、ＳＲＭ、ＳＲＰＫ１、ＳＲＰＫ２、ＳＲ
ＰＫ２ｐｓ、ＳＳＴＫ、ＳＴＫ３３、ＳＴＫ３３ｐｓ、ＳＴＬＫ３、ＳＴＬＫ５、ＳＴＬ
Ｋ６、ＳＴＬＫ６ｐｓ１、ＳＴＬＫ６‐ｒｓ、ＳｕＲＴＫ１０６、ＳＹＫ、ＴＡＫ１、Ｔ
ＡＯ１、ＴＡＯ２、ＴＡＯ３、ＴＢＣＫ、ＴＢＫ１、ＴＥＣ、ＴＥＳＫ１、ＴＥＳＫ２、
ＴＧＦｂＲ１、ＴＧＦｂＲ２、ＴＩＥ１、ＴＩＥ２、ＴＬＫ１、ＴＬＫ１ｐｓ、ＴＬＫ２
、ＴＬＫ２ｐｓ１、ＴＬＫ２ｐｓ２、ＴＮＫ１、Ｔｒａｄ、Ｔｒｂ１、Ｔｒｂ２、Ｔｒｂ
３、Ｔｒｉｏ、ＴＲＫＡ、ＴＲＫＢ、ＴＲＫＣ、ＴＳＳＫ１、ＴＳＳＫ２、ＴＳＳＫ３、
ＴＳＳＫ４、ＴＳＳＫｐｓ１、ＴＳＳＫｐｓ２、ＴＴＢＫ１、ＴＴＢＫ２、ＴＴＫ、ＴＴ
Ｎ、ＴＸＫ、ＴＹＫ２、ＴＹＫ２２、ＴＹＲＯ３、ＴＹＲＯ３ｐｓ、ＵＬＫ１、ＵＬＫ２
、ＵＬＫ３、ＵＬＫ４、ＶＡＣＡＭＫＬ、ＶＲＫ１、ＶＲＫ２、ＶＲＫ３、ＶＲＫ３ｐｓ
、Ｗｅｅ１、Ｗｅｅ１Ｂ、Ｗｅｅ１Ｂｐｓ、Ｗｅｅ１ｐｓ１、Ｗｅｅ１ｐｓ２、Ｗｎｋ１
、Ｗｎｋ２、Ｗｎｋ３、Ｗｎｋ４、ＹＡＮＫ１、ＹＡＮＫ２、ＹＡＮＫ３、ＹＥＳ、ＹＥ
Ｓｐｓ、ＹＳＫ１、ＺＡＫ、ＺＡＰ７０、ＺＣ１／ＨＧＫ、ＺＣ２／ＴＮＩＫ、ＺＣ３／
ＭＩＮＫ、ＺＣ４／ＮＲＫ。
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【発明を実施するための形態】
【０１０７】
本発明のある態様の詳細な説明
　近年、いくつかの化合物が、ブロモドメイン結合剤であることが報告されている：例え
ば、WO 2012/075383、WO 2011/054553、WO 2011/054841、WO 2011/054844、WO 2011/0548
45、WO 2011/054846、WO 2011/054848 WO 2011/143669、およびWO 2011/161031。さらに
、日本特許出願公開JP 2008/156311は、ＢＲＤ２ブロモドメイン結合剤であると言われて
いるベンズイミダゾール誘導体を開示しており、これは、ウイルス感染および／または増
殖に対して効用を有する。国際ＰＣＴ公開WO 2009/084693は、アセチル化ヒストンとブロ
モドメイン含有タンパク質との結合を阻害すると言われている一連のチエノトリアゾロジ
アゼピン誘導体を開示しており、これは、抗がん剤として有用であると言われている。国
際ＰＣＴ公開WO 2011/054843は、ブロモドメインとその同族アセチル化タンパク質との結
合を阻害する化合物が、自己免疫疾患または状態および炎症性疾患または状態の範囲の処
置に、効用を有し得ることを示唆する。しかし、さらなる強力かつ安全なブロモドメイン
バインダーの必要性が残されている。
【０１０８】
　本発明は、ブロモドメインおよび／またはブロモドメイン含有タンパク質のバインダー
である、式（ＩＩ）で表される化合物（例えば、式（Ｉ）で表される化合物）を提供する
。本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン（例えば、ブロモドメイン含有タンパク質
のブロモドメイン）の結合ポケット内に結合可能であり得る。いかなる特定の理論に束縛
されることを望まないが、本明細書に記載の化合物は、第２タンパク質（例えば、ヒスト
ン）のアセチル化リシン残基と結合ポケットとの間の接触を模倣することにより、ブロモ
ドメインの結合ポケットに結合し得る。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、
ブロモドメインの結合ポケットに結合する。本明細書に記載の化合物はまた、ブロモドメ
インおよび／またはブロモドメイン含有タンパク質のインヒビターであってもよい。また
、本発明において提供されるのは、ブロモドメイン含有タンパク質（例えば、転写因子）
の活性を阻害するのに有用な、医薬組成物、方法、使用、およびキットである。化合物、
医薬組成物、方法、使用、およびキットは、ブロモドメインに関連する疾患、ブロモドメ
イン含有タンパク質に関連する疾患、ブロモドメインの活性（例えば、異常な活性）に関
連する疾患、およびブロモドメイン含有タンパク質の活性（例えば、異常な活性）に関連
する疾患を、処置および／または予防するのに、有用であり得る。本明細書に記載の化合
物によって予防および／または処置され得る例示の疾患としては、増殖性疾患（例えば、
がん、良性新生物、血管新生、炎症性疾患、および自己免疫疾患）、自己免疫疾患、心血
管疾患、ウイルス感染、線維性疾患、代謝性疾患、内分泌疾患、および放射能中毒が挙げ
られる。化合物、医薬組成物、方法、使用、およびキットはまた、男性避妊およびウイル
スの複製を阻害するか、ウイルスを死滅させるためにも、有用であり得る。
【０１０９】
化合物
　本発明は、式（ＩＩ）：
【化６】

で表される化合物、および、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体およびプロドラッグを提供する；
式中：
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Ｒ１は、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換また
は非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロ
シクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、または、
窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）であり；
Ｒ２は、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル
、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置
換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール
、－ＯＲＤ１、－Ｎ（ＲＤ１）２、－ＳＲＤ１、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲＤ１）
ＲＤ１、－Ｃ（＝ＮＲＤ１）ＯＲＤ１、－Ｃ（＝ＮＲＤ１）Ｎ（ＲＤ１）２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＲＤ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＤ１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＤ１）２、－ＮＯ２、－ＮＲＤ１

Ｃ（＝Ｏ）ＲＤ１、－ＮＲＤ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＤ１、－ＮＲＤ１Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＤ１）

２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＲＤ１、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲＤ１または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＤ１）

２であり、ここでＲＤ１の各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル
、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または
非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着さ
れているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄
原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲＤ１基は結び合って、置換ま
たは非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成し；
Ｒ３およびＲ４は、各々独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置
換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、
置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換の
ヘテロアリール、または、窒素保護基であるか；あるいは、Ｒ３およびＲ４基は結び合っ
て、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成し
；
Ｒ５の各々は、独立して、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非
置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル
、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、または、置換また
は非置換のヘテロアリールであり；
Ｒ６の各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非置換の
アルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換
または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテ
ロアリール、－ＯＲＢ１ａ、－Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＳＲＢ１ａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－
Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）ＲＢ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）ＯＲＢ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）
Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
ＲＢ１ａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）Ｏ
ＲＢ１ａ、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－ＯＣ
（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２であり；
ｑは、０、１、２、３または４であり；
Ａは、＝Ｎ－または＝Ｃ（Ｒ２）－であり；
ＲＢ１の各々は、独立して、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または
非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリ
ル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置
換のヘテロアリール、－ＯＲＢ１ａ、－Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＳＲＢ１ａ、－ＣＮ、－Ｓ
ＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）ＲＢ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）ＯＲＢ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲ
Ｂ１ａ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａ、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－ＮＲＢ１ａＣ（
＝Ｏ）ＯＲＢ１ａ、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ

、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２であり；
ＲＢ１ａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換のア
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ルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非
置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリー
ル、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）
、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着され
ているとき）であるか、あるいは、２つのＲＢ１ａ基は結び合って、置換または非置換の
複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成し；
ｐは、０、または、１と４との間（両端を含む）の整数であり；
ｎは、０、１、２、３、４、５または６であり；
Ｌ１、Ｌ２，およびＬ４は、各々独立して、単結合、
【化７】

Ｌ３は、
【化８】

Ｒａ１は、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換ま
たは非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテ
ロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、または
、窒素保護基であり；ならびに、
Ｒｃ１の各々は、独立して、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または
非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリ
ル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置
換のヘテロアリール、－ＯＲｃ１ａ、－Ｎ（Ｒｃ１ａ）２、－ＳＲｃ１ａ、－ＣＮ、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒｃ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｃ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃ１ａ）２、－ＮＲｃ

１ａＣ（＝Ｏ）Ｒｃ１ａ、－ＮＲｃ１ａＣ（＝Ｏ）ＯＲｃ１ａ、－ＮＲｃ１ａＣ（＝Ｏ）
Ｎ（Ｒｃ１ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｃ１ａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃ１ａ）２であ
り、ここでＲｃ１ａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置
換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置
換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されて
いるとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子
へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲｃ１ａ基は結び合って、置換また
は非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１１０】
　ある態様において、本発明は、式（ＩＩ）で表される化合物およびその薬学的に許容し
得る塩を提供する。
【０１１１】
　本明細書で一般に定義されるとおり、Ｌ３は、

【化９】

である。本明細書で一般に定義されるとおり、Ｒ１は、水素、置換または非置換のアルキ
ル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換
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のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、
置換または非置換のヘテロアリール、または、窒素保護基（窒素原子へ付着されていると
き）である。
【０１１２】
　ある態様において、Ｒ１は水素である。ある態様において、Ｒ１は、置換または非置換
のＣ１～６アルキル、例として、メチル、エチル、プロピルまたはブチルである。ある態
様において、Ｒ１は、置換メチルである。ある態様において、Ｒ１は、置換エチルである
。ある態様において、Ｒ１は、分枝Ｃ１～６アルキル、例として、イソプロピル、イソブ
チルまたはｔ－ブチルである。ある態様において、Ｒ１は、置換ｔ－ブチルである。ある
態様において、Ｒ１は、置換または非置換のＣ１～６ハロアルキル、例として、－ＣＦ３

、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＦ２ＣＨ３または－ＣＦ２ＣＦ３であ
る。ある態様において、Ｒ１は、置換または非置換のアラルキル、例としてベンジルであ
る。ある態様において、Ｒ１は、置換または非置換のアルコキシアルキル、例として－Ｃ
Ｈ２ＯＲ１ａ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＲ１ａまたは－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＲ１ａであるが
、ここでＲ１ａは、置換または非置換のＣ１～６アルキル、置換または非置換のＣ１～６

ハロアルキル、または、置換または非置換のフェニルである。
【０１１３】
　ある態様において、Ｒ１は、置換または非置換のアルケニル、例として、ビニル、アリ
ル、プロペニルまたはブテニルである。ある態様において、Ｒ１は、置換または非置換の
アルキニル、例として、プロパルギル、プロピニルまたはブチニルである。
【０１１４】
　ある態様において、Ｒ１は、置換または非置換のカルボシクリルである。ある態様にお
いて、Ｒ１は、置換または非置換の３～６員のカルボシクリル、例として、シクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチルまたはシクロヘキシルである。ある態様において、Ｒ
１は、Ｒ１ｂの１、２、３、４または５つで置換された３～６員のカルボシクリルである
が、ここでＲ１ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換ま
たは非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシ
クリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または
非置換のヘテロアリール、－ＯＲ１ｂａ、－Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－ＳＲ１ｂａ、－ＣＮ、
－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｂａ）Ｒ１ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｂａ）ＯＲ１ｂａ、－Ｃ（＝
ＮＲ１ｂａ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂａ、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ１ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｂａ、－ＮＲ１ｂａ

Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂａ、－ＮＲ１ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１

ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２であり、および
、Ｒ１ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換の
アルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または
非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリ
ール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき
）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着さ
れているとき）であるか、あるいは、２つのＲ１ｂａ基は結び合って、置換または非置換
の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１１５】
　ある態様において、Ｒ１は、置換または非置換のヘテロシクリルである。ある態様にお
いて、Ｒ１は、置換または非置換の３～６員のヘテロシクリル、例として、オキセタニル
、テトラヒドロフラニル、ピラニル、アゼチジニル、ピロリジニルまたはピペリジニルで
ある。ある態様において、Ｒ１は、Ｒ１ｂの１、２、３、４または５つで置換された３～
６員のヘテロシクリルであるが、ここでＲ１ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換また
は非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、
置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非
置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ１ｂａ、－Ｎ（Ｒ１ｂａ）
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２、－ＳＲ１ｂａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｂａ）Ｒ１ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ１

ｂａ）ＯＲ１ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｂａ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｂａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ１ｂａＣ（＝
Ｏ）Ｒ１ｂａ、－ＮＲ１ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂａ、－ＮＲ１ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｂ

ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ１ｂａ）２であり、および、Ｒ１ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換の
アシル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置
換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリ
ル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒
素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫
黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ１ｂａ基は結
び合って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を
形成する。
【０１１６】
　ある態様において、Ｒ１は、置換または非置換のアリールである。ある態様において、
Ｒ１は、置換または非置換のフェニルである。ある態様において、Ｒ１は、Ｒ１ｂの１、
２、３、４または５つで置換されたフェニルであるが、ここでＲ１ｂの各々は、独立して
、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または
非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシ
クリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ１ｂ

ａ、－Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－ＳＲ１ｂａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｂａ）Ｒ１

ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｂａ）ＯＲ１ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｂａ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ１ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－ＮＯ２

、－ＮＲ１ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｂａ、－ＮＲ１ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂａ、－ＮＲ１ｂａ

Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂａまた
は－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２であり、および、Ｒ１ｂａの各々は、独立して、水素
、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケ
ニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または
非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリ
ール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着され
ているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、
２つのＲ１ｂａ基は結び合って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換
のヘテロアリール環を形成する。
【０１１７】
　ある態様において、Ｒ１は、置換または非置換のヘテロアリールである。ある態様にお
いて、Ｒ１は、置換または非置換の５～６員のヘテロアリール、例として、ピラゾリル、
イミダゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、トリアゾ
リル、ピリジニル、ピラジニル、ピリミジニルまたはピリジジニルである。ある態様にお
いて、Ｒ１は、Ｒ１ｂの１、２、３、４または５つで置換された５～６員のヘテロアリー
ルであるが、ここでＲ１ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル
、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換の
カルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ１ｂａ、－Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－ＳＲ１ｂａ、
－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｂａ）Ｒ１ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｂａ）ＯＲ１ｂａ、
－Ｃ（＝ＮＲ１ｂａ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂ

ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ１ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｂａ、－Ｎ
Ｒ１ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂａ、－ＮＲ１ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２、－ＯＣ（＝
Ｏ）Ｒ１ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｂａ）２であり
、および、Ｒ１ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置
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換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置
換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されて
いるとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子
へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ１ｂａ基は結び合って、置換また
は非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１１８】
　ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、式：
【化１０】

で表される。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化１１】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化１２】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化１３】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化１４】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化１５】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
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【化１６】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、

【化１７】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、

【化１８】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化１９】

である。
【０１１９】
　ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化２０】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化２１】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、

【化２２】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
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【化２３】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化２４】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化２５】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化２６】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化２７】

である。ある態様において、－Ｌ３－Ｒ１は、
【化２８】

である。
【０１２０】
　本明細書で一般に定義されるとおり、Ａは、＝Ｎ－または＝Ｃ（Ｒ２）－である。本明
細書で一般に定義されるとおり、Ｒ２は、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル
、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換の
カルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲＤ１、－Ｎ（ＲＤ１）２、－ＳＲＤ１、－ＣＮ
、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲＤ１）ＲＤ１、－Ｃ（＝ＮＲＤ１）ＯＲＤ１、－Ｃ（＝ＮＲＤ

１）Ｎ（ＲＤ１）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＲＤ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＤ１、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ
Ｄ１）２、－ＮＯ２、－ＮＲＤ１Ｃ（＝Ｏ）ＲＤ１、－ＮＲＤ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＤ１、－
ＮＲＤ１Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＤ１）２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＲＤ１、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲＤ１ま
たは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＤ１）２である。本明細書で一般に定義されるとおり、ＲＤ１

の各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアルキル、
置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカ
ルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換
または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）、酸素保
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護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着されていると
き）であるか、あるいは、２つのＲＤ１基は結び合って、置換または非置換の複素環、ま
たは、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１２１】
　ある態様において、Ｒ２は、置換または非置換のＣ１～６アルキル、例として、メチル
、エチル、プロピルまたはブチルである。ある態様において、Ｒ２は、置換メチルである
。ある態様において、Ｒ２は、置換エチルである。ある態様において、Ｒ２は、分枝Ｃ１

～６アルキル、例として、イソプロピル、イソブチルまたはｔ－ブチルである。ある態様
において、Ｒ２は、置換ｔ－ブチルである。ある態様において、Ｒ２は、置換または非置
換のＣ１～６ハロアルキル、例として、－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ

２Ｆ、－ＣＦ２ＣＨ３または－ＣＦ２ＣＦ３である。ある態様において、Ｒ２は、置換ま
たは非置換のアラルキル、例として、ベンジルである。ある態様において、Ｒ２は、置換
または非置換のアルコキシアルキル、例として、－ＣＨ２ＯＲ２ａ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＲ
２ａまたは－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＲ２ａであるが、ここでＲ２ａは、置換または非置
換のＣ１～６アルキル、置換または非置換のＣ１～６ハロアルキルまたは置換または非置
換のフェニルである。
【０１２２】
　ある態様において、Ｒ２は、置換または非置換のアルケニル、例として、ビニル、アリ
ル、プロペニルまたはブテニルである。ある態様において、Ｒ２は、置換または非置換の
アルキニル、例として、プロパルギル、プロピニルまたはブチニルである。
【０１２３】
　ある態様において、Ｒ２は、置換または非置換のカルボシクリルである。ある態様にお
いて、Ｒ２は、置換または非置換の３～６員のカルボシクリル、例として、シクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチルまたはシクロヘキシルである。ある態様において、Ｒ
２は、Ｒ２ｂの１、２、３、４または５つで置換された３～６員のカルボシクリルである
が、ここでＲ２ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換ま
たは非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシ
クリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または
非置換のヘテロアリール、－ＯＲ２ｂａ、－Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－ＳＲ２ｂａ、－ＣＮ、
－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ２ｂａ）Ｒ２ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ２ｂａ）ＯＲ２ｂａ、－Ｃ（＝
ＮＲ２ｂａ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ２ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂａ、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ２ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ２ｂａ、－ＮＲ２ｂａ

Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂａ、－ＮＲ２ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ２

ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２であり、および
、Ｒ２ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換の
アルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または
非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリ
ール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき
）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着さ
れているとき）であるか、あるいは、２つのＲ２ｂａ基は結び合って、置換または非置換
の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１２４】
　ある態様において、Ｒ２は、置換または非置換のヘテロシクリルである。ある態様にお
いて、Ｒ２は、置換または非置換の３～６員のヘテロシクリル、例として、オキセタニル
、テトラヒドロフラニル、ピラニル、アゼチジニル、ピロリジニルまたはピペリジニルで
ある。ある態様において、Ｒ２は、Ｒ２ｂの１、２、３、４または５つで置換された３～
６員のヘテロシクリルであるが、ここでＲ２ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換また
は非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、
置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非
置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ２ｂａ、－Ｎ（Ｒ２ｂａ）
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２、－ＳＲ２ｂａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ２ｂａ）Ｒ２ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ２

ｂａ）ＯＲ２ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ２ｂａ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ２ｂａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ２ｂａＣ（＝
Ｏ）Ｒ２ｂａ、－ＮＲ２ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂａ、－ＮＲ２ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２ｂ

ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ２ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ２ｂａ）２であり、および、Ｒ２ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換の
アシル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置
換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリ
ル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒
素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫
黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ２ｂａ基は結
び合って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を
形成する。
【０１２５】
　ある態様において、Ｒ２は、置換または非置換のアリールである。ある態様において、
Ｒ２は、置換または非置換のフェニルである。ある態様において、Ｒ２は、Ｐｈである。
ある態様において、Ｒ２は、Ｒ２ｂの１、２、３、４または５つで置換されたフェニルで
あるが、ここでＲ２ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置
換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカル
ボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換ま
たは非置換のヘテロアリール、－ＯＲ２ｂａ、－Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－ＳＲ２ｂａ、－Ｃ
Ｎ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ２ｂａ）Ｒ２ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ２ｂａ）ＯＲ２ｂａ、－Ｃ
（＝ＮＲ２ｂａ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ２ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂａ、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ２ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ２ｂａ、－ＮＲ２

ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂａ、－ＮＲ２ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒ２ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２であるが、
および、Ｒ２ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非
置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換
または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換
のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されてい
るとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ
付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ２ｂａ基は結び合って、置換または
非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１２６】
　ある態様において、Ｒ２は、置換または非置換のヘテロアリールである。ある態様にお
いて、Ｒ２は、置換または非置換の５～６員のヘテロアリール、例として、ピラゾリル、
イミダゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、トリアゾ
リル、ピリジニル、ピラジニル、ピリミジニルまたはピリジジニルである。ある態様にお
いて、Ｒ２は、Ｒ２ｂの１、２、３、４または５つで置換された５～６員のヘテロアリー
ルであるが、ここでＲ２ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル
、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換の
カルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ２ｂａ、－Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－ＳＲ２ｂａ、
－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ２ｂａ）Ｒ２ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ２ｂａ）ＯＲ２ｂａ、
－Ｃ（＝ＮＲ２ｂａ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ２ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂ

ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ２ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ２ｂａ、－Ｎ
Ｒ２ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂａ、－ＮＲ２ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２、－ＯＣ（＝
Ｏ）Ｒ２ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ２ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ２ｂａ）２であり
、および、Ｒ２ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置
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換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置
換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されて
いるとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子
へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ２ｂａ基は結び合って、置換また
は非置換の複素環または置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１２７】
　ある態様において、Ｒ２は、Ｃ（＝Ｏ）ＲＤ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＤ１または－Ｃ（＝
Ｏ）Ｎ（ＲＤ１）２である。ある態様において、Ｒ２は、Ｃ（＝Ｏ）ＲＤ１であり；およ
び、ＲＤ１は、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のカルボシクリル、置換
または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテ
ロアリールである。ある態様において、Ｒ２は、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＤ１であり；および、
ＲＤ１は、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のカルボシクリル、置換また
は非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロア
リールである。ある態様において、Ｒ２は、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＤ１）２であり；および
、ＲＤ１の各々は、独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換の
カルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）である
か、あるいは、２つのＲＤ１基は結び合って、置換または非置換の複素環、または、置換
または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１２８】
　ある態様において、Ｒ２は、－ＯＲＤ１である。ある態様において、Ｒ２は、－ＯＲＤ

１であり；および、ＲＤ１は、水素である。ある態様において、Ｒ２は、－ＯＲＤ１であ
り；および、ＲＤ１は、Ｃ１～６アルキル、例として、メチル、エチル、プロピルまたは
ブチルである。ある態様において、Ｒ２は、－ＯＲＤ１であり；および、ＲＤ１は、置換
メチルである。ある態様において、Ｒ２は、－ＯＲＤ１であり；および、ＲＤ１は、置換
エチルである。ある態様において、Ｒ２は、－ＯＲＤ１であり；および、ＲＤ１は、分枝
Ｃ１～６アルキル、例として、イソプロピル、イソブチルまたはｔ－ブチルである。ある
態様において、Ｒ２は、－ＯＲＤ１であり；および、ＲＤ１は、置換ｔ－ブチルである。
ある態様において、Ｒ２は、－ＯＲＤ１であり；および、ＲＤ１は、置換または非置換の
Ｃ１～６ハロアルキル、例として、－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ
、－ＣＦ２ＣＨ３または－ＣＦ２ＣＦ３である。ある態様において、Ｒ２は、－ＯＲＤ１

であり；および、ＲＤ１は、置換または非置換のアラルキル、例としてベンジルである。
【０１２９】
　ある態様において、Ｒ２は、－Ｎ（ＲＤ１）２である。ある態様において、Ｒ２は、－
Ｎ（ＲＤ１）２であり；および、ＲＤ１は、水素である。ある態様において、Ｒ２は、－
Ｎ（ＲＤ１）２であり；および、少なくとも１つのＲＤ１は、Ｃ１～６アルキル、例とし
て、メチル、エチル、プロピルまたはブチルである。ある態様において、Ｒ２は、－Ｎ（
ＲＤ１）２であり；および、ＲＤ１は、置換メチルである。ある態様において、Ｒ２は、
－Ｎ（ＲＤ１）２であり；および、ＲＤ１は、置換エチルである。ある態様において、Ｒ
２は、－Ｎ（ＲＤ１）２であり；および、少なくとも１つのＲＤ１は、分枝Ｃ１～６アル
キル、例として、イソプロピル、イソブチルまたはｔ－ブチルである。ある態様において
、Ｒ２は、－Ｎ（ＲＤ１）２であり；および、ＲＤ１は、置換ｔ－ブチルである。ある態
様において、Ｒ２は、－Ｎ（ＲＤ１）２であり；および、少なくとも１つのＲＤ１は、置
換または非置換のＣ１～６ハロアルキル、例として、－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨ
Ｆ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＦ２ＣＨ３または－ＣＦ２ＣＦ３である。ある態様において、Ｒ
２は、－Ｎ（ＲＤ１）２であり；および、少なくとも１つのＲＤ１は、置換または非置換
のアラルキル、例としてベンジルである。ある態様において、Ｒ２は、－ＮＨ２である。
【０１３０】
　ある態様において、Ｒ２は、－ＣＮである。
【０１３１】
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　ある態様において、Ａは、＝Ｎ－であり；および、Ｒ２は、水素である。ある態様にお
いて、Ａは、＝Ｎ－であり；および、Ｒ２は、ハロゲンである。ある態様において、Ａは
、＝Ｎ－であり；および、Ｒ２は、置換または非置換のＣ１～６アルキル、例として、メ
チル、エチル、プロピルまたはブチルである。ある態様において、Ａは、＝Ｎ－であり；
および、Ｒ２は、置換メチルである。ある態様において、Ａは、＝Ｎ－であり；および、
Ｒ２は、置換エチルである。ある態様において、Ａは、＝Ｎ－であり；および、Ｒ２は、
分枝Ｃ１～６アルキル、例として、イソプロピル、イソブチルまたはｔ－ブチルである。
ある態様において、Ａは、＝Ｎ－であり；および、Ｒ２は、置換または非置換のＣ１～６

ハロアルキル、例として、－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＦ

２ＣＨ３または－ＣＦ２ＣＦ３である。ある態様において、Ａは、＝Ｎ－であり；および
、Ｒ２は、置換または非置換のアラルキル、例としてベンジルである。ある態様において
、Ａは、＝Ｎ－であり；および、Ｒ２は、置換または非置換のアルコキシアルキル、例と
して、－ＣＨ２ＯＲ２ａ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＲ２ａまたは－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＲ２

ａであるが、ここでＲ２ａは、置換または非置換のＣ１～６アルキル、置換または非置換
のＣ１～６ハロアルキル、または、置換または非置換のフェニルである。ある態様におい
て、Ａは、＝Ｎ－であり；および、Ｒ２は、－ＮＨ２である。
【０１３２】
　ある態様において、Ａは、＝Ｃ（Ｈ）－であり；および、Ｒ２は、水素である。ある態
様において、Ａは、＝Ｃ（Ｈ）－であり；および、Ｒ２は、ハロゲンである。ある態様に
おいて、Ａは、＝Ｃ（Ｈ）－であり；および、Ｒ２は、置換または非置換のＣ１～６アル
キル、例として、メチル、エチル、プロピルまたはブチルである。ある態様において、Ａ
は、＝Ｃ（Ｈ）－であり；および、Ｒ２は、置換メチルである。ある態様において、Ａは
、＝Ｃ（Ｈ）－であり；および、Ｒ２は、置換エチルである。ある態様において、Ａは、
＝Ｃ（Ｈ）－であり；および、Ｒ２は、分枝Ｃ１～６アルキル、例として、イソプロピル
、イソブチルまたはｔ－ブチルである。ある態様において、Ａは、＝Ｃ（Ｈ）－であり；
および、Ｒ２は、置換または非置換のＣ１～６ハロアルキル、例として、－ＣＦ３、－Ｃ
Ｈ２ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＦ２ＣＨ３または－ＣＦ２ＣＦ３である。あ
る態様において、Ａは、＝Ｃ（Ｈ）－であり；および、Ｒ２は、置換または非置換のアラ
ルキル、例としてベンジルである。ある態様において、Ａは、＝Ｃ（Ｈ）－であり；およ
び、Ｒ２は、置換または非置換のアルコキシアルキル、例として、－ＣＨ２ＯＲ２ａ、－
ＣＨ２ＣＨ２ＯＲ２ａまたは－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＲ２ａであるが、ここでＲ２ａは
、置換または非置換のＣ１～６アルキル、置換または非置換のＣ１～６ハロアルキル、ま
たは、置換または非置換のフェニルである。ある態様において、Ａは、＝Ｃ（Ｈ）－であ
り；および、Ｒ２は、－ＮＨ２である。
【０１３３】
　本明細書で一般に定義されるとおり、の各々ＲＢ１は、独立して、水素、ハロゲン、置
換または非置換のアルキル（例としてＭｅ）、置換または非置換のアルケニル、置換また
は非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロ
シクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲＢ

１ａ、－Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＳＲＢ１ａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）Ｒ
Ｂ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）ＯＲＢ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－
Ｃ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＮＯ

２、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａ、－ＮＲＢ１

ａＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａま
たは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２であるが、ここでＲＢ１ａの各々は、独立して、水
素、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアル
ケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換また
は非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロア
リール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着さ
れているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは
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、２つのＲＢ１ａ基は結び合って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置
換のヘテロアリール環を形成する。本明細書で一般に定義されるとおり、ｐは、０、また
は、１と４との間（両端を含む）の整数である。
【０１３４】
　ある態様において、ｐは、０である。ある態様において、ｐは、１である。ある態様に
おいて、ｐは、２である。ある態様において、ｐは、３である。ある態様において、ｐは
、４である。
【０１３５】
　ある態様において、環Ｂは、以下の構成：
【化２９】

の１つを有するが、ここでＲＢ１は、水素ではない。
【０１３６】
　ある態様において、環Ｂは、

【化３０】

である。ある態様において、環Ｂは、

【化３１】

ではない。
【０１３７】
　本明細書で一般に定義されるとおり、Ｌ１、Ｌ２およびＬ４は、各々独立して、単結合
、

【化３２】
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である。本明細書で一般に定義されるとおり、Ｒａ１は、水素、置換または非置換のアル
キル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置
換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール
、置換または非置換のヘテロアリールまたは窒素保護基である。本明細書で一般に定義さ
れるとおり、Ｒｃ１の各々は、独立して、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル
、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換の
カルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲｃ１ａ、－Ｎ（Ｒｃ１ａ）２、－ＳＲｃ１ａ、
－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｃ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｃ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃ１ａ）

２、－ＮＲｃ１ａＣ（＝Ｏ）Ｒｃ１ａ、－ＮＲｃ１ａＣ（＝Ｏ）ＯＲｃ１ａ、－ＮＲｃ１

ａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃ１ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｃ１ａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃ

１ａ）２であるが、ここでＲｃ１ａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシ
ル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換の
アルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、
置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原
子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保
護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲｃ１ａ基は結び合
って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成
する。
【０１３８】
　ある態様において、Ｒａ１またはＲｃ１は、水素である。ある態様において、Ｒａ１お
よびＲｃ１はともに、水素である。ある態様において、Ｒａ１またはＲｃ１は、水素では
ない。ある態様において、Ｒａ１もＲｃ１も、水素ではない。
【０１３９】
　ある態様において、Ｌ１は、単結合である。ある態様において、Ｌ１は、
【化３３】

である。ある態様において、Ｌ１は、
【化３４】

である。ある態様において、Ｌ１は、
【化３５】

である。ある態様において、Ｌ１は、
【化３６】

である。
【０１４０】
　ある態様において、Ｌ２は、単結合である。ある態様において、Ｌ２は、
【化３７】
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である。ある態様において、Ｌ２は、
【化３８】

である。ある態様において、Ｌ２は、

【化３９】

である。ある態様において、Ｌ２は、
【化４０】

である。
【０１４１】
　ある態様において、Ｌ４は、単結合である。ある態様において、Ｌ４は、単結合であり
；および、ｎは、０である。ある態様において、Ｌ４は、
【化４１】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化４２】

であり；および、ｎは、２、３または４である（例として２）。ある態様において、Ｌ４

は、

【化４３】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化４４】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化４５】

である。
【０１４２】
　ある態様において、Ｌ１は、単結合ではない。ある態様において、Ｌ１は、
【化４６】

ではない。ある態様において、Ｌ１は、



(66) JP 2017-504653 A 2017.2.9

10

20

30

40

【化４７】

ではない。ある態様において、Ｌ１は、
【化４８】

ではない。ある態様において、Ｌ１は、
【化４９】

ではない。
【０１４３】
　ある態様において、Ｌ２は、単結合ではない。ある態様において、Ｌ２は、
【化５０】

ではない。ある態様において、Ｌ２は、

【化５１】

ではない。ある態様において、Ｌ２は、
【化５２】

ではない。ある態様において、Ｌ２は、
【化５３】

ではない。
【０１４４】
　ある態様において、Ｌ４は、単結合ではない。ある態様において、Ｌ４は、

【化５４】

ではない。ある態様において、Ｌ４は、
【化５５】

ではない。ある態様において、Ｌ４は、
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ではない。ある態様において、Ｌ４は、
【化５７】

ではない。
【０１４５】
　ある態様において、Ｌ１は、単結合である。ある態様において、Ｌ１は、
【化５８】

であり；および、Ｌ２は、
【化５９】

である。ある態様において、Ｌ２は、

【化６０】

であり；および、Ｌ１は、
【化６１】

である。ある態様において、Ｌ１は、
【化６２】

であり；および、Ｌ２は、
【化６３】

である。ある態様において、Ｌ１は、
【化６４】

であり；および、Ｌ２は、
【化６５】

である。ある態様において、Ｌ１は、
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【化６６】

であり；および、Ｌ２は、
【化６７】

である。ある態様において、Ｌ２は、
【化６８】

であり；および、Ｌ１は、
【化６９】

である。ある態様において、Ｌ１は、
【化７０】

であり；および、Ｌ２は、
【化７１】

である。ある態様において、Ｌ１は、

【化７２】

であり；および、Ｌ２は、
【化７３】

である。ある態様において、Ｌ２は、
【化７４】

であり；および、Ｌ１は、
【化７５】

である。ある態様において、Ｌ１は、
【化７６】
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であり；および、Ｌ２は、
【化７７】

である。ある態様において、Ｌ２は、
【化７８】

であり；および、Ｌ１は、
【化７９】

である。ある態様において、Ｌ１は、
【化８０】

であり；および、Ｌ２は、

【化８１】

である。ある態様において、Ｌ２は、
【化８２】

であり；およびＬ１は、
【化８３】

である。
【０１４６】
　ある態様において、Ｌ４は、

【化８４】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化８５】

であり；Ｌ１は、
【化８６】

であり；および、Ｌ２は、
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である。ある態様において、Ｌ４は、
【化８８】

であり；Ｌ２は、
【化８９】

であり；および、Ｌ１は、
【化９０】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化９１】

であり；Ｌ１は、
【化９２】

であり；および、Ｌ２は、
【化９３】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化９４】

であり；Ｌ１は、
【化９５】

であり；および、Ｌ２は、
【化９６】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化９７】

であり；Ｌ１は、
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であり；および、Ｌ２は、
【化９９】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化１００】

であり；Ｌ２は、
【化１０１】

であり；および、Ｌ１は、
【化１０２】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化１０３】

であり；Ｌ１は、
【化１０４】

であり；および、Ｌ２は、
【化１０５】

である。ある態様において、Ｌ４は、

【化１０６】

であり；Ｌ１は、
【化１０７】

であり；および、Ｌ２は、
【化１０８】

である。ある態様において、Ｌ４は、
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【化１０９】

であり；Ｌ２は、
【化１１０】

であり；および、Ｌ１は、
【化１１１】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化１１２】

であり；Ｌ１は、
【化１１３】

であり；および、Ｌ２は、
【化１１４】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化１１５】

であり；Ｌ２は、
【化１１６】

であり；および、Ｌ１は、

【化１１７】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化１１８】

であり；Ｌ１は、
【化１１９】

であり；および、Ｌ２は、
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【化１２０】

である。ある態様において、Ｌ４は、
【化１２１】

であり；Ｌ２は、
【化１２２】

であり；および、Ｌ１は、

【化１２３】

である。
【０１４７】
　ある態様において、Ｒｃ１は、ハロゲン、例として、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素
である。
【０１４８】
　ある態様において、Ｒｃ１は、置換または非置換のＣ１～６アルキル、例として、メチ
ル、エチル、プロピルまたはブチルである。ある態様において、Ｒｃ１は、分枝Ｃ１～６

アルキル、例として、イソプロピル、イソブチルまたはｔ－ブチルである。ある態様にお
いて、Ｒｃ１は、置換または非置換のＣ１～６ハロアルキル、例として、－ＣＦ３、－Ｃ
Ｈ２ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＦ２ＣＨ３または－ＣＦ２ＣＦ３である。あ
る態様において、Ｒｃ１は、置換または非置換のアラルキル、例としてベンジルである。
ある態様において、Ｒｃ１は、置換または非置換のアルコキシアルキル、例として、－Ｃ
Ｈ２ＯＲ１ａａ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＲ１ａａ、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＲ１ａａである
が、ここでＲ１ａａは、置換または非置換のＣ１～６アルキル、置換または非置換のＣ１

～６ハロアルキル、または、置換または非置換のフェニルである。
【０１４９】
　ある態様において、Ｒａ１は、置換または非置換のＣ１～６アルキル、例として、メチ
ル、エチル、プロピルまたはブチルである。ある態様において、Ｒａ１は、分枝Ｃ１～６

アルキル、例として、イソプロピル、イソブチルまたはｔ－ブチルである。ある態様にお
いて、Ｒａ１は、置換または非置換のＣ１～６ハロアルキル、例として、－ＣＦ３、－Ｃ
Ｈ２ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＦ２ＣＨ３または－ＣＦ２ＣＦ３である。あ
る態様において、Ｒａ１は、置換または非置換のアラルキル、例としてベンジルである。
ある態様において、Ｒａ１は、置換または非置換のアルコキシアルキル、例として、－Ｃ
Ｈ２ＯＲ１ａａ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＲ１ａａ、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＲ１ａａである
が、ここでＲ１ａａは、置換または非置換のＣ１～６アルキル、置換または非置換のＣ１

～６ハロアルキル、または、置換または非置換のフェニルである。
【０１５０】
　ある態様において、Ｒａ１は、置換または非置換のアルケニル、例として、ビニル、ア
リル、プロペニルまたはブテニルである。ある態様において、Ｒａ１は、置換または非置
換のアルキニル、例として、プロパルギル、プロピニルまたはブチニルである。
【０１５１】
　ある態様において、Ｒａ１は、置換または非置換のカルボシクリルである。ある態様に



(74) JP 2017-504653 A 2017.2.9

10

20

30

40

50

おいて、Ｒａ１は、置換または非置換の３～６員のカルボシクリル、例として、シクロプ
ロピル、シクロブチル、シクロペンチルまたはシクロヘキシルである。ある態様において
、Ｒａ１は、Ｒ１ｘの１、２、３、４または５つで置換された３～６員のカルボシクリル
であるが、ここでＲ１ｘの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、
置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカ
ルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換
または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ１ｙ、－Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－ＳＲ１ｙ、－ＣＮ、
－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ）Ｒ１ｙ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ）ＯＲ１ｙ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ

）Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｙ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ１ｙ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１

ｙ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ１ｙＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｙ、－ＮＲ１ｙＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｙ、－Ｎ
Ｒ１ｙＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｙ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｙまた
は－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２であり、および、Ｒ１ｙの各々は、独立して、水素、置
換または非置換のアシル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル
、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置
換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール
、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されてい
るとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つ
のＲ１ｙ基は結び合って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテ
ロアリール環を形成する。
【０１５２】
　ある態様において、Ｒａ１は、置換または非置換のヘテロシクリルである。ある態様に
おいて、Ｒａ１は、置換または非置換の３～６員のヘテロシクリル、例として、オキセタ
ニル、テトラヒドロフラニル、ピラニル、アゼチジニル、ピロリジニルまたはピペリジニ
ルである。ある態様において、Ｒａ１は、Ｒ１ｘの１、２、３、４または５つで置換され
た３～６員のヘテロシクリルであるが、ここでＲ１ｘの各々は、独立して、ハロゲン、置
換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキ
ニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換ま
たは非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ１ｙ、－Ｎ（Ｒ１ｙ

）２、－ＳＲ１ｙ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ）Ｒ１ｙ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ）
ＯＲ１ｙ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｙ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ
１ｙ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ１ｙＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｙ、－ＮＲ１

ｙＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｙ、－ＮＲ１ｙＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｙ、
－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｙまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２であり、および、Ｒ１ｙの
各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアルキル、置
換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカル
ボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換ま
たは非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）、酸素保護
基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき
）であるか、あるいは、２つのＲ１ｙ基は結び合って、置換または非置換の複素環、また
は、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１５３】
　ある態様において、Ｒａ１は、置換または非置換のアリールである。ある態様において
、Ｒａ１は、置換または非置換のフェニルである。ある態様において、Ｒａ１は、Ｒ１ｘ

の１、２、３、４または５つで置換されたフェニルであるが、ここでＲ１ｘの各々は、独
立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換
または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘ
テロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－Ｏ
Ｒ１ｙ、－Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－ＳＲ１ｙ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ）Ｒ１ｙ

、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ）ＯＲ１ｙ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１

ｙ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ１ｙ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ１ｙＣ（＝
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Ｏ）Ｒ１ｙ、－ＮＲ１ｙＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｙ、－ＮＲ１ｙＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｙ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ１ｙまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２であ
り、および、Ｒ１ｙの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置
換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置
換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されて
いるとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子
へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ１ｙ基は結び合って、置換または
非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１５４】
　ある態様において、Ｒａ１は、置換または非置換のヘテロアリールである。ある態様に
おいて、Ｒａ１は、置換または非置換の５～６員のヘテロアリール、例として、ピラゾリ
ル、イミダゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、トリ
アゾリル、ピリジニル、ピラジニル、ピリミジニルまたはピリジジニルである。ある態様
において、Ｒａ１またはＲｃ１は、Ｒ１ｘの１、２、３、４または５つで置換された５～
６員のヘテロアリールであるが、ここでＲ１ｘの各々は、独立して、ハロゲン、置換また
は非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、
置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非
置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ１ｙ、－Ｎ（Ｒ１ｙ）２、
－ＳＲ１ｙ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ）Ｒ１ｙ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ）ＯＲ１

ｙ、－Ｃ（＝ＮＲ１ｙ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１ｙ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ１ｙ、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ１ｙＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｙ、－ＮＲ１ｙＣ（
＝Ｏ）ＯＲ１ｙ、－ＮＲ１ｙＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ１ｙ、－ＯＣ
（＝Ｏ）ＯＲ１ｙまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ１ｙ）２であり、および、Ｒ１ｙの各々は
、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアルキル、置換また
は非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシク
リル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非
置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸
素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であ
るか、あるいは、２つのＲ１ｙ基は結び合って、置換または非置換の複素環、または、置
換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１５５】
　本明細書で一般に定義されるとおり、Ｒ３およびＲ４は、各々独立して、水素、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル
、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または
非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリールまたは窒素保護基（窒素原子へ付
着されているとき）であるか；あるいは、ここでＲ３およびＲ４基は結び合って、置換ま
たは非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。本明細
書で一般に定義されるとおり、Ｒ５は、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、
置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカ
ルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリールまたは
置換または非置換のヘテロアリールである。本明細書で一般に定義されるとおり、ｎは、
１、２、３、４、５または６である。
【０１５６】
　ある態様において、ｎは、１である。ある態様において、ｎは、２である。ある態様に
おいて、ｎは、３である。ある態様において、ｎは、４である。ある態様において、ｎは
、５である。ある態様において、ｎは、６である。
【０１５７】
　ある態様において、Ｒ３は、置換または非置換のＣ１～６アルキル、例として、メチル
、エチル、プロピルまたはブチルである。ある態様において、Ｒ３は、置換メチルである
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。ある態様において、Ｒ３は、置換エチルである。ある態様において、Ｒ３は、分枝Ｃ１

～６アルキル、例として、イソプロピル、イソブチルまたはｔ－ブチルである。ある態様
において、Ｒ３は、置換ｔ－ブチルである。ある態様において、Ｒ３は、置換または非置
換のＣ１～６ハロアルキル、例として、－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ

２Ｆ、－ＣＦ２ＣＨ３または－ＣＦ２ＣＦ３である。ある態様において、Ｒ３は、置換ま
たは非置換のアラルキル、例としてベンジルである。ある態様において、Ｒ３は、置換ま
たは非置換のアルコキシアルキル、例として、－ＣＨ２ＯＲ３ａ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＲ３

ａまたは－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＲ３ａであるが、ここでＲ３ａは、置換または非置換
のＣ１～６アルキル、置換または非置換のＣ１～６ハロアルキル、または、置換または非
置換のフェニルである。
【０１５８】
　ある態様において、Ｒ３は、置換または非置換のアルケニル、例として、ビニル、アリ
ル、プロペニルまたはブテニルである。ある態様において、Ｒ３は、置換または非置換の
アルキニル、例として、プロパルギル、プロピニルまたはブチニルである。
【０１５９】
　ある態様において、Ｒ３は、置換または非置換のカルボシクリルである。ある態様にお
いて、Ｒ３は、置換または非置換の３～６員のカルボシクリル、例として、シクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチルまたはシクロヘキシルである。ある態様において、Ｒ
３は、Ｒ３ｂの１、２、３、４または５つで置換された３～６員のカルボシクリルである
が、ここでＲ３ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換ま
たは非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシ
クリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または
非置換のヘテロアリール、－ＯＲ３ｂａ、－Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－ＳＲ３ｂａ、－ＣＮ、
－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ３ｂａ）Ｒ３ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ３ｂａ）ＯＲ３ｂａ、－Ｃ（＝
ＮＲ３ｂａ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂａ、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ３ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ３ｂａ、－ＮＲ３ｂａ

Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂａ、－ＮＲ３ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ３

ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２であり、および
、Ｒ３ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換の
アルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または
非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリ
ール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき
）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着さ
れているとき）であるか、あるいは、２つのＲ３ｂａ基は結び合って、置換または非置換
の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１６０】
　ある態様において、Ｒ３は、置換または非置換のヘテロシクリルである。ある態様にお
いて、Ｒ３は、置換または非置換の３～６員のヘテロシクリル、例として、オキセタニル
、テトラヒドロフラニル、ピラニル、アゼチジニル、ピロリジニルまたはピペリジニルで
ある。ある態様において、Ｒ３は、Ｒ３ｂの１、２、３、４または５つで置換された３～
６員のヘテロシクリルであるが、ここでＲ３ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換また
は非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、
置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非
置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ３ｂａ、－Ｎ（Ｒ３ｂａ）

２、－ＳＲ３ｂａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ３ｂａ）Ｒ３ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ３

ｂａ）ＯＲ３ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ３ｂａ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３ｂａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ３ｂａＣ（＝
Ｏ）Ｒ３ｂａ、－ＮＲ３ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂａ、－ＮＲ３ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３ｂ

ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ３ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ３ｂａ）２であり、および、Ｒ３ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換の
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アシル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置
換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリ
ル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒
素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫
黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ３ｂａ基は結
び合って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を
形成する。
【０１６１】
　ある態様において、Ｒ３は、置換または非置換のアリールである。ある態様において、
Ｒ３は、置換または非置換のフェニルである。ある態様において、Ｒ３は、Ｒ３ｂの１、
２、３、４または５つで置換されたフェニルであるが、ここでＲ３ｂの各々は、独立して
、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または
非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシ
クリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ３ｂ

ａ、－Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－ＳＲ３ｂａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ３ｂａ）Ｒ３

ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ３ｂａ）ＯＲ３ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ３ｂａ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ３ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－ＮＯ２

、－ＮＲ３ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ３ｂａ、－ＮＲ３ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂａ、－ＮＲ３ｂａ

Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ３ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂａまた
は－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２であり、および、Ｒ３ｂａの各々は、独立して、水素
、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケ
ニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または
非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリ
ール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着され
ているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、
２つのＲ３ｂａ基は結び合って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換
のヘテロアリール環を形成する。
【０１６２】
　ある態様において、Ｒ３は、置換または非置換のヘテロアリールである。ある態様にお
いて、Ｒ３は、置換または非置換の５～６員のヘテロアリール、例として、ピラゾリル、
イミダゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、トリアゾ
リル、ピリジニル、ピラジニル、ピリミジニルまたはピリジジニルである。ある態様にお
いて、Ｒ３は、Ｒ３ｂの１、２、３、４または５つで置換された５～６員のヘテロアリー
ルであるが、ここでＲ３ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル
、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換の
カルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ３ｂａ、－Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－ＳＲ３ｂａ、
－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ３ｂａ）Ｒ３ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ３ｂａ）ＯＲ３ｂａ、
－Ｃ（＝ＮＲ３ｂａ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ３ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂ

ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ３ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ３ｂａ、－Ｎ
Ｒ３ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂａ、－ＮＲ３ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２、－ＯＣ（＝
Ｏ）Ｒ３ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ３ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ３ｂａ）２であり
、および、Ｒ３ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置
換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置
換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されて
いるとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子
へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ３ｂａ基は結び合って、置換また
は非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１６３】
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　ある態様において、Ｒ４は、置換または非置換のＣ１～６アルキル、例として、メチル
、エチル、プロピルまたはブチルである。ある態様において、Ｒ４は、置換メチルである
。ある態様において、Ｒ４は、置換エチルである。ある態様において、Ｒ４は、分枝Ｃ１

～６アルキル、例として、イソプロピル、イソブチルまたはｔ－ブチルである。ある態様
において、Ｒ４は、置換ｔ－ブチルである。ある態様において、Ｒ４は、置換または非置
換のＣ１～６ハロアルキル、例として、－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ

２Ｆ、－ＣＦ２ＣＨ３または－ＣＦ２ＣＦ３である。ある態様において、Ｒ４は、置換ま
たは非置換のアラルキル、例としてベンジルである。ある態様において、Ｒ４は、置換ま
たは非置換のアルコキシアルキル、例として、－ＣＨ２ＯＲ４ａ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＲ４

ａまたは－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＲ４ａ、ここでＲ４ａは、置換または非置換のＣ１～

６アルキル、置換または非置換のＣ１～６ハロアルキルまたは置換または非置換のフェニ
ルである。
【０１６４】
　ある態様において、Ｒ４は、置換または非置換のアルケニル、例として、ビニル、アリ
ル、プロペニルまたはブテニルである。ある態様において、Ｒ４は、置換または非置換の
アルキニル、例として、プロパルギル、プロピニルまたはブチニルである。
【０１６５】
　ある態様において、Ｒ４は、置換または非置換のカルボシクリルである。ある態様にお
いて、Ｒ４は、置換または非置換の３～６員のカルボシクリル、例として、シクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチルまたはシクロヘキシルである。ある態様において、Ｒ
４は、Ｒ４ｂの１、２、３、４または５つで置換された３～６員のカルボシクリルである
が、ここでＲ４ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換ま
たは非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシ
クリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または
非置換のヘテロアリール、－ＯＲ４ｂａ、－Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－ＳＲ４ｂａ、－ＣＮ、
－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ４ｂａ）Ｒ４ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ４ｂａ）ＯＲ４ｂａ、－Ｃ（＝
ＮＲ４ｂａ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ４ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂａ、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ４ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ４ｂａ、－ＮＲ４ｂａ

Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂａ、－ＮＲ４ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ４

ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２であり、および
、Ｒ４ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換の
アルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または
非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリ
ール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき
）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着さ
れているとき）であるか、あるいは、２つのＲ４ｂａ基は結び合って、置換または非置換
の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１６６】
　ある態様において、Ｒ４は、置換または非置換のヘテロシクリルである。ある態様にお
いて、Ｒ４は、置換または非置換の３～６員のヘテロシクリル、例として、オキセタニル
、テトラヒドロフラニル、ピラニル、アゼチジニル、ピロリジニルまたはピペリジニルで
ある。ある態様において、Ｒ４は、Ｒ４ｂの１、２、３、４または５つで置換された３～
６員のヘテロシクリルであるが、ここでＲ４ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換また
は非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、
置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非
置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ４ｂａ、－Ｎ（Ｒ４ｂａ）

２、－ＳＲ４ｂａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ４ｂａ）Ｒ４ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ４

ｂａ）ＯＲ４ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ４ｂａ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ４ｂａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ４ｂａＣ（＝
Ｏ）Ｒ４ｂａ、－ＮＲ４ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂａ、－ＮＲ４ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４ｂ
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ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ４ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ４ｂａ）２であり、および、Ｒ４ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換の
アシル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置
換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリ
ル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒
素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫
黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ４ｂａ基は結
び合って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を
形成する。
【０１６７】
　ある態様において、Ｒ４は、置換または非置換のアリールである。ある態様において、
Ｒ４は、置換または非置換のフェニルである。ある態様において、Ｒ４は、Ｒ４ｂの１、
２、３、４または５つで置換されたフェニルであるが、ここでＲ４ｂの各々は、独立して
、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または
非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシ
クリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ４ｂ

ａ、－Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－ＳＲ４ｂａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ４ｂａ）Ｒ４

ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ４ｂａ）ＯＲ４ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ４ｂａ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ４ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－ＮＯ２

、－ＮＲ４ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ４ｂａ、－ＮＲ４ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂａ、－ＮＲ４ｂａ

Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ４ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂａまた
は－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２であり、および、Ｒ４ｂａの各々は、独立して、水素
、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケ
ニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または
非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリ
ール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着され
ているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、
２つのＲ４ｂａ基は結び合って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換
のヘテロアリール環を形成する。
【０１６８】
　ある態様において、Ｒ４は、置換または非置換のヘテロアリールである。ある態様にお
いて、Ｒ４は、置換または非置換の５～６員のヘテロアリール、例として、ピラゾリル、
イミダゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、トリアゾ
リル、ピリジニル、ピラジニル、ピリミジニルまたはピリジジニルである。ある態様にお
いて、Ｒ４は、Ｒ４ｂの１、２、３、４または５つで置換された５～６員のヘテロアリー
ルであるが、ここでＲ４ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル
、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換の
カルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ４ｂａ、－Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－ＳＲ４ｂａ、
－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ４ｂａ）Ｒ４ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ４ｂａ）ＯＲ４ｂａ、
－Ｃ（＝ＮＲ４ｂａ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ４ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂ

ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ４ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ４ｂａ、－Ｎ
Ｒ４ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂａ、－ＮＲ４ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２、－ＯＣ（＝
Ｏ）Ｒ４ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ４ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４ｂａ）２であり
、および、Ｒ４ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置
換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置
換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されて
いるとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子
へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ４ｂａ基は結び合って、置換また
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【０１６９】
　ある態様において、Ｒ３およびＲ４は結び合って、置換または非置換の複素環を形成す
る（例として、置換または非置換の、４～７員の、単環式の複素環、ここで複素環系中の
１、２または３つの原子は、独立して、窒素、酸素または硫黄である）。ある態様におい
て、Ｒ３およびＲ４は結び合って、以下の複素環：
【化１２４】

の１つを形成するが、ここでいずれの環も、原子価が許す限り、１以上のＲｚ基で任意に
置換されていてもよく；および、Ｒｚの各々は、独立して、水素、ハロゲン、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置
換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置
換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲｚ１、－Ｎ（Ｒｚ１）２、－
ＳＲｚ１、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲｚ１）Ｒｚ１、－Ｃ（＝ＮＲｚ１）ＯＲｚ１

、－Ｃ（＝ＮＲｚ１）Ｎ（Ｒｚ１）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｚ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｚ１、－
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｚ１）２、－ＮＯ２、－ＮＲｚ１Ｃ（＝Ｏ）Ｒｚ１、－ＮＲｚ１Ｃ（＝
Ｏ）ＯＲｚ１、－ＮＲｚ１Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｚ１）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｚ１、－ＯＣ（
＝Ｏ）ＯＲｚ１または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｚ１）２であるが、ここでＲｚ１の各々は、
独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアルキル、置換または
非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリ
ル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置
換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素
原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）である
か、あるいは、２つのＲｚ１基は結び合って、置換または非置換の複素環、または、置換
または非置換のヘテロアリール環を形成する。ある態様において、Ｒ３およびＲ４は結び
合って、

【化１２５】

を形成するが、ここでＲｚは、水素である。ある態様において、Ｒ３およびＲ４は一緒に
、置換または非置換のピペラジニルを形成する（例として
【化１２６】

ある態様において、Ｒ３およびＲ４は結び合って、置換または非置換のピロリジンを形成
する（例として
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【化１２７】

【０１７０】
　ある態様において、Ｒ３およびＲ４は結び合って、置換または非置換のヘテロアリール
環を形成する。ある態様において、Ｒ３およびＲ４は結び合って、以下のヘテロアリール
環：

【化１２８】

の１つを形成するが、ここでいずれの環も、原子価が許す限り、１以上のＲｚ基で任意に
置換されていてもよく；および、Ｒｚの各々は、独立して、水素、ハロゲン、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置
換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置
換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲｚ１、－Ｎ（Ｒｚ１）２、－
ＳＲｚ１、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲｚ１）Ｒｚ１、－Ｃ（＝ＮＲｚ１）ＯＲｚ１

、－Ｃ（＝ＮＲｚ１）Ｎ（Ｒｚ１）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒｚ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｚ１、－
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｚ１）２、－ＮＯ２、－ＮＲｚ１Ｃ（＝Ｏ）Ｒｚ１、－ＮＲｚ１Ｃ（＝
Ｏ）ＯＲｚ１、－ＮＲｚ１Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｚ１）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｚ１、－ＯＣ（
＝Ｏ）ＯＲｚ１または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｚ１）２であるが、ここでＲｚ１の各々は、
独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアルキル、置換または
非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリ
ル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置
換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素
原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）である
か、あるいは、２つのＲｚ１基は結び合って、置換または非置換の複素環、または、置換
または非置換のヘテロアリール環を形成する。ある態様において、Ｒ３およびＲ４は結び
合って、
【化１２９】

を形成するが、ここでＲｚは、水素である。
【０１７１】
　式（ＩＩ）は、置換基Ｒ５を１つ以上含んでもよい。式（ＩＩ）が、Ｒ５を２つ以上含
むとき、Ｒ５のいずれの２つは、互いに同じであっても異なっていてもよい。ある態様に
おいて、Ｒ５は水素である。ある態様において、Ｒ５のすべてが水素である。ある態様に
おいて、Ｒ５の少なくとも１つは、フッ素である。ある態様において、Ｒ５のすべてがフ
ッ素である。
【０１７２】
　ある態様において、Ｒ５は、ハロゲン、例として、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素で
ある。
【０１７３】
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　ある態様において、Ｒ５は、置換または非置換のＣ１～６アルキル、例として、メチル
、エチル、プロピルまたはブチルである。ある態様において、Ｒ５は、置換メチルである
。ある態様において、Ｒ５は、置換エチルである。ある態様において、Ｒ５は、分枝Ｃ１

～６アルキル、例として、イソプロピル、イソブチルまたはｔ－ブチルである。ある態様
において、Ｒ５は、置換ｔ－ブチルである。ある態様において、Ｒ５は、置換または非置
換のＣ１～６ハロアルキル、例として、－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ

２Ｆ、－ＣＦ２ＣＨ３または－ＣＦ２ＣＦ３である。ある態様において、Ｒ５は、置換ま
たは非置換のアラルキル、例としてベンジルである。ある態様において、Ｒ５は、置換ま
たは非置換のアルコキシアルキル、例として、－ＣＨ２ＯＲ５ａ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＲ５

ａまたは－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＯＲ５ａであるが、ここでＲ５ａは、置換または非置換
のＣ１～６アルキル、置換または非置換のＣ１～６ハロアルキル、または、置換または非
置換のフェニルである。
【０１７４】
　ある態様において、Ｒ５は、置換または非置換のアルケニル、例として、ビニル、アリ
ル、プロペニルまたはブテニルである。ある態様において、Ｒ５は、置換または非置換の
アルキニル、例として、プロパルギル、プロピニルまたはブチニルである。
【０１７５】
　ある態様において、Ｒ５は、置換または非置換のカルボシクリルである。ある態様にお
いて、Ｒ５は、置換または非置換の３～６員のカルボシクリル、例として、シクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチルまたはシクロヘキシルである。ある態様において、Ｒ
５は、Ｒ５ｂの１、２、３、４または５つで置換された３～６員のカルボシクリルである
が、ここでＲ５ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換ま
たは非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシ
クリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または
非置換のヘテロアリール、－ＯＲ５ｂａ、－Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－ＳＲ５ｂａ、－ＣＮ、
－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ５ｂａ）Ｒ５ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ５ｂａ）ＯＲ５ｂａ、－Ｃ（＝
ＮＲ５ｂａ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂａ、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ５ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ５ｂａ、－ＮＲ５ｂａ

Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂａ、－ＮＲ５ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ５

ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２であり、および
、Ｒ５ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または非置換の
アルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または
非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリ
ール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき
）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着さ
れているとき）であるか、あるいは、２つのＲ５ｂａ基は結び合って、置換または非置換
の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１７６】
　ある態様において、Ｒ５は、置換または非置換のヘテロシクリルである。ある態様にお
いて、Ｒ５は、置換または非置換の３～６員のヘテロシクリル、例として、オキセタニル
、テトラヒドロフラニル、ピラニル、アゼチジニル、ピロリジニルまたはピペリジニルで
ある。ある態様において、Ｒ５は、Ｒ５ｂの１、２、３、４または５つで置換された３～
６員のヘテロシクリルであるが、ここでＲ５ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換また
は非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、
置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非
置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ５ｂａ、－Ｎ（Ｒ５ｂａ）

２、－ＳＲ５ｂａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ５ｂａ）Ｒ５ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ５

ｂａ）ＯＲ５ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ５ｂａ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５ｂａ、－
Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ５ｂａＣ（＝
Ｏ）Ｒ５ｂａ、－ＮＲ５ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂａ、－ＮＲ５ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５ｂ
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ａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ５ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ５ｂａ）２であり、および、Ｒ５ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換の
アシル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置
換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリ
ル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒
素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫
黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ５ｂａ基は結
び合って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換のヘテロアリール環を
形成する。
【０１７７】
　ある態様において、Ｒ５は、置換または非置換のアリールである。ある態様において、
Ｒ５は、置換または非置換のフェニルである。ある態様において、Ｒ５は、Ｒ５ｂの１、
２、３、４または５つで置換されたフェニルであるが、ここでＲ５ｂの各々は、独立して
、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または
非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシ
クリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ５ｂ

ａ、－Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－ＳＲ５ｂａ、－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ５ｂａ）Ｒ５

ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ５ｂａ）ＯＲ５ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ５ｂａ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ５ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－ＮＯ２

、－ＮＲ５ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ５ｂａ、－ＮＲ５ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂａ、－ＮＲ５ｂａ

Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ５ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂａまた
は－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２であり、および、Ｒ５ｂａの各々は、独立して、水素
、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケ
ニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または
非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のヘテロアリ
ール、窒素保護基（窒素原子へ付着されているとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着され
ているとき）または硫黄保護基（硫黄原子へ付着されているとき）であるか、あるいは、
２つのＲ５ｂａ基は結び合って、置換または非置換の複素環、または、置換または非置換
のヘテロアリール環を形成する。
【０１７８】
　ある態様において、Ｒ５は、置換または非置換のヘテロアリールである。ある態様にお
いて、Ｒ５は、置換または非置換の５～６員のヘテロアリール、例として、ピラゾリル、
イミダゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、トリアゾ
リル、ピリジニル、ピラジニル、ピリミジニルまたはピリジジニルである。ある態様にお
いて、Ｒ５は、Ｒ５ｂの１、２、３、４または５つで置換された５～６員のヘテロアリー
ルであるが、ここでＲ５ｂの各々は、独立して、ハロゲン、置換または非置換のアルキル
、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換の
カルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のヘテロアリール、－ＯＲ５ｂａ、－Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－ＳＲ５ｂａ、
－ＣＮ、－ＳＣＮ、－Ｃ（＝ＮＲ５ｂａ）Ｒ５ｂａ、－Ｃ（＝ＮＲ５ｂａ）ＯＲ５ｂａ、
－Ｃ（＝ＮＲ５ｂａ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５ｂａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂ

ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－ＮＯ２、－ＮＲ５ｂａＣ（＝Ｏ）Ｒ５ｂａ、－Ｎ
Ｒ５ｂａＣ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂａ、－ＮＲ５ｂａＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２、－ＯＣ（＝
Ｏ）Ｒ５ｂａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ５ｂａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５ｂａ）２であり
、および、Ｒ５ｂａの各々は、独立して、水素、置換または非置換のアシル、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアルキニル、置
換または非置換のカルボシクリル、置換または非置換のヘテロシクリル、置換または非置
換のアリール、置換または非置換のヘテロアリール、窒素保護基（窒素原子へ付着されて
いるとき）、酸素保護基（酸素原子へ付着されているとき）または硫黄保護基（硫黄原子
へ付着されているとき）であるか、あるいは、２つのＲ５ｂａ基は結び合って、置換また
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は非置換の複素環または置換または非置換のヘテロアリール環を形成する。
【０１７９】
　ある態様において、ｎは２であり、および、Ｌ５の少なくとも１つは水素である。ある
態様において、ｎは２であり、および、Ｌ５の少なくとも２つは水素である。ある態様に
おいて、ｎは２であり、および、Ｌ５の少なくとも３つは水素である。ある態様において
、ｎは２であり、および、Ｌ５の４つすべてが水素である。ある態様において、ｎは２で
あり、および、Ｌ５の少なくとも１つはフッ素である。ある態様において、ｎは２であり
、および、Ｌ５の少なくとも２つはフッ素である。ある態様において、ｎは２であり、お
よび、Ｌ５の少なくとも３つはフッ素である。ある態様において、ｎは２であり、および
、Ｌ５の４つすべてがフッ素である。ある態様において、ｎは２であり、および、Ｌ５の
少なくとも１つは、置換または非置換のＣ１～６アルキルである。ある態様において、ｎ
は２であり、および、Ｌ５の少なくとも２つは、置換または非置換のＣ１～６アルキルで
ある。ある態様において、ｎは２であり、および、Ｌ５の少なくとも３つは、置換または
非置換のＣ１～６アルキルである。ある態様において、ｎは２であり、および、Ｌ５の４
つすべてが、置換または非置換のＣ１～６アルキルである。ある態様において、ｎは２で
あり、および、Ｌ５の少なくとも１つはメチルである。ある態様において、ｎは２であり
、および、Ｌ５の少なくとも２つはメチルである。ある態様において、ｎは２であり、お
よび、Ｌ５の少なくとも３つはメチルである。ある態様において、ｎは２であり、および
、Ｌ５の４つすべてはメチルである。
【０１８０】
　式（ＩＩ）は、フェニル部分上に置換基Ｒ６を１つ以上含んでもよい。式（ＩＩ）がＲ
６を２つ以上含むとき、Ｒ６のいずれか２つは、互いに同じであっても異なっていてもよ
い。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、ハロゲン（例として、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ
またはＩ）である。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、ＣｌまたはＢｒである
。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、置換または非置換のアルキルである。あ
る態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、置換または非置換のＣ１～６アルキルである
。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、Ｍｅである。ある態様において、Ｒ６の
少なくとも１つは、置換メチル（例として、－ＣＦ３、－ＣＨ２ＯＨまたはＢｎ）である
。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、Ｅｔである。ある態様において、Ｒ６の
少なくとも１つは、Ｐｒ（例として、ｎ－Ｐｒまたはｉ－Ｐｒ）である。ある態様におい
て、Ｒ６の少なくとも１つは、Ｂｕ（例として、ｔ－Ｂｕ、ｎ－Ｂｕまたはｓｅｃ－Ｂｕ
）である。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、置換エチル（例として、パーフ
ルオロエチル）、置換プロピル（例として、パーフルオロプロピル）または置換ブチル（
例として、パーフルオロブチル）である。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、
置換または非置換のアルケニル（例として、置換または非置換のＣ２～６アルケニル）で
ある。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、置換または非置換のアルキニル（例
として、置換または非置換のＣ２～６アルキニル）である。ある態様において、Ｒ６の少
なくとも１つは、置換または非置換のカルボシクリル（例として、炭素環系中にゼロ、１
または２つの二重結合を含む、置換または非置換の、３～７員の、単環式のカルボシクリ
ル）である。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、置換または非置換のシクロプ
ロピル、置換または非置換のシクロブチル、置換または非置換のシクロペンチルまたは置
換または非置換のシクロヘキシルである。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、
置換または非置換のヘテロシクリル（例として、複素環系中にゼロ、１または２つの二重
結合を含む、置換または非置換の、３～７員の、単環式のヘテロシクリル、ここで複素環
系中の１、２または３つの原子は、独立して、窒素、酸素または硫黄である）である。あ
る態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、置換または非置換のオキセタニル、置換また
は非置換のテトラヒドロフラニル、置換または非置換のピロリジニル、置換または非置換
のテトラヒドロピラニル、置換または非置換のピペリジニル、置換または非置換のモルホ
リニル、または、置換または非置換のピペラジニルである。ある態様において、Ｒ６の少
なくとも１つは、置換または非置換のアリール（例として、置換または非置換の、６～１
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る態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、置換フェニル（例として、ハロゲン（例とし
て、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒおよびＩ）、置換および非置換Ｃ１～６アルキル（例として、Ｍｅお
よび－ＣＦ３）、－Ｏ（置換および非置換Ｃ１～６アルキル）（例として、－ＯＭｅ、－
ＯＣＦ３および－ＯＥｔ）ならびに－ＣＮからなる群から独立して選択される１つ以上の
置換基で置換されたフェニル）である。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、２
－シアノフェニル、３－シアノフェニル、４－シアノフェニル、２－クロロフェニル、２
－メチルフェニル、２－（トリフルオロメチル）－フェニル、２－フルオロフェニル、２
－（メトキシ）－フェニルまたは４－（メトキシ）－フェニルである。ある態様において
、Ｒ６の少なくとも１つは、置換または非置換のナフチルである。ある態様において、Ｒ
６の少なくとも１つは、置換または非置換のヘテロアリールである。ある態様において、
Ｒ６の少なくとも１つは、置換または非置換の、５～６員の、単環式のヘテロアリール、
ここでヘテロアリール環系中の１、２、３または４つの原子は、独立して、窒素、酸素ま
たは硫黄である。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、置換または非置換の、９
～１０員の、二環式ヘテロアリール、ここでヘテロアリール環系中の１、２、３または４
つの原子は、独立して、窒素、酸素または硫黄である。ある態様において、Ｒ６の少なく
とも１つは、－ＯＲＢ１ａ（例として、－ＯＨ、－Ｏ（置換または非置換のＣ１～６アル
キル）（例として、－ＯＭｅ、－ＯＣＦ３、－ＯＥｔ、－ＯＰｒ、－ＯＢｕまたは－ＯＢ
ｎ）または－Ｏ（置換または非置換のフェニル）（例として－ＯＰｈ））である。ある態
様において、Ｒ６の少なくとも１つは、－ＳＲＢ１ａ（例として、－ＳＨ、－Ｓ（置換ま
たは非置換のＣ１～６アルキル）（例として、－ＳＭｅ、－ＳＥｔ、－ＳＰｒ、－ＳＢｕ
または－ＳＢｎ）または－Ｓ（置換または非置換のフェニル）（例として－ＳＰｈ））で
ある。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、－Ｎ（ＲＢ１ａ）２（例として、－
ＮＨ２、－ＮＨ（置換または非置換のＣ１～６アルキル）（例として－ＮＨＭｅ）または
－Ｎ（置換または非置換のＣ１～６アルキル）－（置換または非置換のＣ１～６アルキル
）（例として－ＮＭｅ２））である。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、－Ｃ
Ｎである。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、－ＳＣＮである。ある態様にお
いて、Ｒ６の少なくとも１つは、－ＮＯ２である。ある態様において、Ｒ６の少なくとも
１つは、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）ＲＢ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＢ１ａ）ＯＲＢ１ａまたは－Ｃ（
＝ＮＲＢ１ａ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２である。ある態様において、Ｒ６の少なくとも１つは、
－Ｃ（＝Ｏ）ＲＢ１、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａ（例として、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたは－Ｃ
（＝Ｏ）ＯＭｅ）または－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２（例として、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＭｅまたは－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＭｅ２）である。ある態様において、Ｒ
６の少なくとも１つは、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）ＯＲ
Ｂ１ａまたは－ＮＲＢ１ａＣ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２である。ある態様において、Ｒ６

の少なくとも１つは、－ＯＣ（＝Ｏ）ＲＢ１ａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲＢ１ａまたは－ＯＣ
（＝Ｏ）Ｎ（ＲＢ１ａ）２である。
【０１８１】
　ある態様において、
【化１３０】

は、式：
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【化１３１】

で表され、ここで任意に、Ｒ６は、ハロゲン（例として、ＣｌまたはＢｒ）、置換または
非置換のＣ１～６アルキル（例として、Ｍｅ、Ｅｔまたはｔ－Ｂｕ）、置換または非置換
のフェニル（例として、Ｐｈ、２－シアノフェニル、３－シアノフェニル、４－シアノフ
ェニル、２－クロロフェニル、２－メチルフェニル、２－（トリフルオロメチル）－フェ
ニル、２－フルオロフェニル、２－（メトキシ）－フェニルまたは４－（メトキシ）－フ
ェニル）または－ＣＮである。ある態様において、

【化１３２】

は、式：
【化１３３】

で表される。ある態様において、
【化１３４】

は、式：
【化１３５】

で表される。
【０１８２】
　ある態様において、ｑは、０である。ある態様において、ｑは、０ではない。ある態様
において、ｑは、１である。ある態様において、ｑは、２、３または４である。
【０１８３】
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　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式（Ｉ）：
【化１３６】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグであり、式中
：
ｎは、１、２、３、４、５または６であり；および、
Ｒ５は、水素、ハロゲン、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアルケニル
、置換または非置換のアルキニル、置換または非置換のカルボシクリル、置換または非置
換のヘテロシクリル、置換または非置換のアリール、または、置換または非置換のヘテロ
アリールである。
【０１８４】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１３７】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１８５】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１３８】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１８６】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１３９】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
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　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１４０】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１８８】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１４１】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグであるが、こ
こでＲ３およびＲ４基は結び合って、置換または非置換の複素環（例として、置換または
非置換の、４～７員の、単環式の複素環、ここで複素環系中の１、２または３つの原子は
、独立して、窒素、酸素または硫黄である）を形成する。
【０１８９】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１４２】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１９０】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１４３】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１９１】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
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で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１９２】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１４５】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグであるが、こ
こでＲ３およびＲ４基は結び合って、置換または非置換の複素環（例として、ａ置換また
は非置換の、４～７員の、単環式の複素環、ここで複素環系中の１、２または３つの原子
は、独立して、窒素、酸素または硫黄である）を形成する。
【０１９３】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１４６】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１９４】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１４７】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１９５】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
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【化１４８】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１９６】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１４９】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１９７】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１５０】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１９８】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１５１】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０１９９】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１５２】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
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晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２００】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１５３】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２０１】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１５４】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２０２】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１５５】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２０３】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１５６】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２０４】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１５７】
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で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２０５】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１５８】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２０６】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１５９】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２０７】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１６０】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２０８】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１６１】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２０９】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
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【化１６２】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２１０】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１６３】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２１１】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１６４】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２１２】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１６５】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２１３】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１６６】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２１４】
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　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１６７】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２１５】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１６８】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２１６】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１６９】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２１７】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１７０】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２１８】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１７１】
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晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２１９】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１７２】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２２０】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１７３】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２２１】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１７４】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２２２】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１７５】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２２３】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
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【化１７６】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２２４】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１７７】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２２５】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１７８】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２２６】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１７９】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２２７】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１８０】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
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　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１８１】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２２９】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１８２】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２３０】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１８３】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２３１】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１８４】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２３２】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
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【化１８５】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２３３】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１８６】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２３４】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１８７】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２３５】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１８８】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２３６】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１８９】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２３７】
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　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１９０】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２３８】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１９１】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２３９】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１９２】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２４０】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１９３】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２４１】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
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【化１９４】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２４２】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１９５】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２４３】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化１９６】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２４４】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１９７】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２４５】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
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【化１９８】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２４６】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化１９９】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２４７】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化２００】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２４８】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２０１】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２４９】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
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【化２０２】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２５０】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２０３】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２５１】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化２０４】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２５２】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２０５】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２５３】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
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【化２０６】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２５４】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２０７】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２５５】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化２０８】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２５６】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２０９】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２５７】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
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【化２１０】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２５８】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２１１】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２５９】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化２１２】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２６０】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２１３】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２６１】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化２１４】
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で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２６２】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２１５】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２６３】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化２１６】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２６４】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化２１７】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２６５】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２１８】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２６６】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：



(106) JP 2017-504653 A 2017.2.9

10

20

30

40

50

【化２１９】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２６７】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２２０】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２６８】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化２２１】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２６９】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２２２】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２７０】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化２２３】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
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【０２７１】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：
【化２２４】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２７２】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：

【化２２５】

で表される化合物、または、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結
晶、互変異性体、立体異性体、同位体標識された誘導体またはプロドラッグである。
【０２７３】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、以下：
【化２２６－１】
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【化２２６－２】

のいずれか１つを含む。
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　式（ＩＩ）で表されるさらなる例示化合物は、図５、７、９および１０に示される化合
物、および、その薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結晶、互変異性体
、立体異性体、同位体標識された誘導体およびプロドラッグを含むが、ただし化合物は、
ＴＧ１０１３４８でも、ＴＧ１０１２０９でも、それらの薬学的に許容し得る塩でもない
。
【０２７５】
　ある態様において、
【化２２７】

は、式：

【化２２８】

で表されない。ある態様において、
【化２２９】

は、式：
【化２３０】

で表されない。ある態様において、Ｒ２は、置換Ｃ１～６アルキル（例としてＭｅ）では
ない。ある態様において、
【化２３１】

が、式：
【化２３２】

で表される場合、そのときＲ２は、置換Ｃ１～６アルキル（例としてＭｅ）ではない。あ
る態様において、
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が、式：

【化２３４】

で表され、および、ｑが、０である場合、そのときＲ２は、置換Ｃ１～６アルキル（例と
してＭｅ）ではない。ある態様において、

【化２３５】

が、式：

【化２３６】

で表される場合、そのときｑは、０ではない。
【０２７６】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、以下：

【化２３７－１】
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のいずれの１つも、その薬学的に許容し得る塩も、含まない。
【０２７７】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、式：



(112) JP 2017-504653 A 2017.2.9

10

20

30

40

50

【化２３８】

で表される化合物およびその薬学的に許容し得る塩を含まない。
【０２７８】
　ある態様において、式（ＩＩ）で表される化合物は、米国特許第7,528,143号、第7,825
,246号、第8,133,900号、第8,138,199号または第8,604,042号のいずれにも開示されてい
る化合物を含まない。
【０２７９】
　ある態様において、本明細書に記載の化合物は、式（ＩＩ）で表される化合物、ならび
にその薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結晶、互変異性体、立体異性
体、同位体標識誘導体、およびプロドラッグである。ある態様において、本明細書に記載
の化合物は、式（ＩＩ）で表される化合物、ならびにその薬学的に許容し得る塩、溶媒和
物、および水和物である。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、式（ＩＩ）で
表される化合物、およびその薬学的に許容し得る塩である。ある態様において、本明細書
に記載の化合物は、式（ＩＩ）で表される化合物である。
【０２８０】
　本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質のバインダーである。ある
態様において、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質に結合する。
いかなる特定の理論に束縛されることを望まないが、本明細書に記載の化合物は、ブロモ
ドメイン含有タンパク質のブロモドメインの結合ポケットに結合すると考えられる。ある
態様において、本明細書に記載の化合物は、第２タンパク質（例えば、ヒストン）のアセ
チル－リシン残基と結合ポケットとの間の接触を模倣することにより、ブロモドメインの
結合ポケットに結合する。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイ
ンの結合ポケットに結合する。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、ブロモド
メイン含有タンパク質に共有結合する。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、
ブロモドメイン含有タンパク質に非共有結合する。ある態様において、本明細書に記載の
化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質に可逆的に結合する。ある態様において、本明
細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質に非可逆的に結合する。ある態様
において、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を阻害する
。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、該化合物のブロモドメイン含有タンパ
ク質への結合によって、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を阻害する。ある態様にお
いて、本明細書に記載の化合物は、該化合物の、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモ
ドメインへの結合によって、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を阻害する。ある態様
において、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメインの活性を阻害する。ある態様にお
いて、ブロモドメインの活性は、アセチル化リシン残基（例えば、ヒストンのＮ末端尾部
のアセチル化リシン残基）の結合における、ブロモドメインの活性である。ある態様にお
いて、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質に特異的に結合する。
ある態様において、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモ
ドメインに、特異的に結合する。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質に特
異的に結合する本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質に対して、１
もしくは２以上の他のタンパク質または１もしくは２以上の他のブロモドメイン含有タン
パク質に対するよりも、高い結合親和性を示す。ある態様において、本明細書に記載の化
合物は、ブロモドメイン含有タンパク質に非特異的に結合する。ある態様において、本明
細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメインに、非特異的に
結合する。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、転写伸長を低減する。ある態
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様において、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質の細胞内局在を
乱す。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、クロマチン結合を低減する。ある
態様において、本明細書に記載の化合物は、ヒストンＨ４Ｋａｃペプチドの、ブロモドメ
イン含有タンパク質のブロモドメインへの結合を阻害する。ある態様において、本明細書
に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメインにおける進化的に保
存されたアスパラギンと、１以上の水素結合を形成する。ある態様において、アスパラギ
ンは、ＢＲＤ４（１）のＡｓｎ１４０およびＢＲＤ２（２）のＡｓｎ４２９である。ある
態様において、ブロモドメイン含有タンパク質は、ＢＲＤ４またはＢＲＤ２であり；およ
びアスパラギンは、ＢＲＤ４（１）のＡｓｎ１４０およびＢＲＤ２（２）のＡｓｎ４２９
である。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、細胞環境においてクロマチンと
競合的に結合する。したがって、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパ
ク質の活性に関連する疾患（例えば、増殖性疾患）の処置に有用であり得ることが、予想
される。
【０２８１】
　本明細書に記載の化合物によって結合することができ、および／またはその活性を阻害
することができるブロモドメイン含有タンパク質としては、限定はされないが、本明細書
に記載のブロモドメイン含有タンパク質が挙げられる。ある態様において、ブロモドメイ
ン含有タンパク質は、ブロモおよび特異的末端（ＢＥＴ）タンパク質である。ある態様に
おいて、ブロモドメイン含有タンパク質は、ＢＲＤ２である。ある態様において、ブロモ
ドメイン含有タンパク質は、ＢＲＤ２（１）である。ある態様において、ブロモドメイン
含有タンパク質は、ＢＲＤ２（２）である。ある態様において、ブロモドメイン含有タン
パク質はＢＲＤ３である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質は、ＢＲＤ
３（１）である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質は、ＢＲＤ３（２）
である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質は、ＢＲＤ４である。ある態
様において、ブロモドメイン含有タンパク質は、ＢＲＤ４（１）である。ある態様におい
て、ブロモドメイン含有タンパク質は、ＢＲＤ４（２）である。ある態様において、ブロ
モドメイン含有タンパク質は、ＢＲＤＴである。ある態様において、ブロモドメイン含有
タンパク質は、ＢＲＤＴ（１）である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク
質は、ＢＲＤＴ（２）である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質は、Ｔ
ＢＰ（ＴＡＴＡボックス結合タンパク質）関連因子タンパク質（ＴＡＦ）である。ある態
様において、ブロモドメイン含有タンパク質は、ＴＡＦ１である。ある態様において、ブ
ロモドメイン含有タンパク質は、ＴＡＦ１Ｌである。ある態様において、ブロモドメイン
含有タンパク質は、ＣＲＥＢ結合タンパク質（ＣＢＰ）である。ある態様において、ブロ
モドメイン含有タンパク質は、Ｅ１Ａ結合タンパク質ｐ３００（ＥＰ３００）である。
【０２８２】
　本明細書に記載の化合物の、ブロモドメイン含有タンパク質に対する結合親和性は、当
技術分野で知られている方法（例えば、等温滴定熱量測定（ＩＴＣ））を用いて、本明細
書に記載の化合物とブロモドメイン含有タンパク質の付加物の解離定数（Ｋｄ）値によっ
て、測定することができる。ある態様において、付加物は、互いに結合している（例えば
、共有結合または非共有結合で）、本明細書に記載の化合物とブロモドメイン含有タンパ
ク質を含む。ある態様において、付加物のＫｄ値は、最大で約１００μＭ、最大で約３０
μＭ、最大で約１０μＭ、最大で約３μＭ、最大で約１μＭ、最大で約３００ｎＭ、最大
で約１００ｎＭ、最大で約３０ｎＭ、最大で約１０ｎＭ、最大で約３ｎＭ、または最大で
約１ｎＭである。ある態様において、付加物のＫｄ値は、少なくとも約１ｎＭ、少なくと
も約１０ｎＭ、少なくとも約１００ｎＭ、少なくとも約１μＭ、少なくとも約１０μＭ、
または少なくとも約１００μＭである。上記で参照した範囲の組み合わせ（例えば、最大
で約１０μＭおよび少なくとも約１ｎＭ）もまた、本発明の範囲内である。他の範囲も可
能である。ある態様において、付加物のＫｄ値は、最大で約１０μＭである。ある態様に
おいて、付加物のＫｄ値は、最大で約３００ｎＭである。ある態様において、付加物のＫ

ｄ値は、最大で約１００ｎＭである。
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【０２８３】
　ある態様において、本明細書に記載のブロモドメイン含有タンパク質の活性は、本明細
書に記載の化合物によって阻害される。ブロモドメイン含有タンパク質の活性の、本明細
書に記載の化合物による阻害は、本明細書に記載の化合物またはその医薬組成物を、ブロ
モドメイン含有タンパク質と直接または間接的に接触させた場合の、本明細書に記載の化
合物の半数阻害濃度（ＩＣ５０）値によって測定することができる。ＩＣ５０値は、当技
術分野で知られている方法を用いて得ることができる。ある態様において、ＩＣ５０値は
、競合結合アッセイによって得られる。ある態様において、ＩＣ５０値は、本明細書に記
載の方法によって得られる。ある態様において、本明細書に記載の化合物のＩＣ５０値は
、最大で約１ｍＭ、最大で約３００μＭ、最大で約１００μＭ、最大で約３０μＭ、最大
で約１０μＭ、最大で約３μＭ、最大で約１μＭ、最大で約３００ｎＭ、最大で約１００
ｎＭ、最大で約３０ｎＭ、最大で約１０ｎＭ、最大で約３ｎＭ、または最大で約１ｎＭで
ある。ある態様において、本明細書に記載の化合物のＩＣ５０値は、少なくとも約１ｎＭ
、少なくとも約３ｎＭ、少なくとも約１０ｎＭ、少なくとも約３０ｎＭ、少なくとも約１
００ｎＭ、少なくとも約３００ｎＭ、少なくとも約１μＭ、少なくとも約３μＭ、少なく
とも約１０μＭ、少なくとも約３０μＭ、少なくとも約１００μＭ、少なくとも約３００
μＭ、または少なくとも約１ｍＭである。上記で参照した範囲の組み合わせ（例えば、最
大で約３００μＭおよび少なくとも約１μＭ）もまた、本発明の範囲内である。他の範囲
も可能である。ある態様において、本明細書に記載の化合物のＩＣ５０値は、最大で約３
００μＭである。ある態様において、本明細書に記載の化合物のＩＣ５０値は、最大で約
３０μＭである。ある態様において、本明細書に記載の化合物のＩＣ５０値は、最大で約
１０μＭである。
【０２８４】
　本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を選択的に阻害する
ことができる。化合物、医薬組成物、方法、使用またはキットが、第一のタンパク質の活
性を「選択的に」阻害すると言う場合、該化合物、医薬組成物、方法、使用またはキット
は、第一のタンパク質の活性を、少なくとも、第一のタンパク質とは異なる第二のタンパ
ク質のそれよりもより大きな程度で阻害することが、理解される。ある態様において、本
明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を、別のブロモドメイン
含有タンパク質と比較して、選択的に阻害する。ある態様において、本明細書に記載の化
合物は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を、ブロモドメイン含有タンパク質ではな
いタンパク質と比較して、選択的に阻害する。ある態様において、本明細書に記載の化合
物は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を、キナーゼ（例えば、本明細書に記載のキ
ナーゼ）と比較して、選択的に阻害する。ある態様において、本明細書に記載の化合物は
、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を、以下と比較して、選択的に阻害する：ＭＰＳ
１（ＴＴＫ）、ＥＲＫ５（ＢＭＫ１、ＭＡＰＫ７）、ポロキナーゼ（例えば、ポロキナー
ゼ１、ポロキナーゼ２、ポロキナーゼ３、ポロキナーゼ４）、Ａｃｋ１、Ａｃｋ２、Ａｂ
Ｉ、ＤＣＡＭＫＬ１、ＡＢＬ１、ＡｂＩ変異体、ＤＣＡＭＫＬ２、ＡＲＫ５、ＢＲＫ、Ｍ
ＫＮＫ２、ＦＧＦＲ４、ＴＮＫ１、ＰＬＫ１、ＵＬＫ２、ＰＬＫ４、ＰＲＫＤ１、ＰＲＫ
Ｄ２、ＰＲＫＤ３、ＲＯＳ １、ＲＰＳ６ＫＡ６、ＴＡＯＫ１、ＴＡＯＫ３、ＴＮＫ２、
Ｂｃｒ－Ａｂｌ、ＧＡＫ、ｃＳｒｃ、ＴＰＲ－Ｍｅｔ、Ｔｉｅ２、ＭＥＴ、ＦＧＦＲ３、
Ａｕｒｏｒａ、ＡｘＩ、Ｂｍｘ、ＢＴＫ、ｃ－ｋｉｔ、ＣＨＫ２、Ｆｌｔ３、ＭＳＴ２、
ｐ７０Ｓ６Ｋ、ＰＤＧＦＲ、ＰＫＢ、ＰＫＣ、Ｒａｆ、ＲＯＣＫ－Ｈ、Ｒｓｋ１、ＳＧＫ
、ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ、および／またはＴｒｋＣ。ある態様において、本明細書に記載の
化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を、ＭＡＰキナーゼと比較して選択的に
阻害する。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク
質の活性を、有糸分裂紡錘体キナーゼと比較して、選択的に阻害する。ある態様において
、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性を、ポロキナーゼと
比較して、選択的に阻害する。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、ＢＥＴタ
ンパク質を選択的に阻害する。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、ＢＲＤ２
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を選択的に阻害する。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、ＢＲＤ３を選択的
に阻害する。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、ＢＲＤ４を選択的に阻害す
る。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、ＢＲＤＴを選択的に阻害する。ある
態様において、本明細書に記載の化合物は、ＴＡＦタンパク質（例えば、ＴＡＦ１または
ＴＡＦ１Ｌ）、ＣＢＰ、および／またはＥＰ３００を選択的に阻害する。ある態様におい
て、本明細書に記載の化合物は、２以上のブロモドメイン含有タンパク質の、非選択的イ
ンヒビターである。ある態様において、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイン含有
タンパク質およびブロモドメイン含有タンパク質ではないタンパク質の、非選択的インヒ
ビターである。
【０２８５】
　本明細書に記載の化合物はまた、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメインに、
選択的に結合することができる。化合物が、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメ
インに「選択的に」結合すると言及される場合、化合物は、ブロモドメイン含有タンパク
質のブロモドメインに、ブロモドメイン含有タンパク質の非ブロモドメインに対するより
も大きな親和性で、結合することが理解される。
【０２８６】
　本明細書に記載の化合物の、ブロモドメイン含有タンパク質とは異なる第２タンパク質
（例えば、キナーゼ）に対する、ブロモドメイン含有タンパク質の活性の阻害における選
択性は、本明細書に記載の化合物の第２タンパク質の活性の阻害におけるＩＣ５０値の、
本明細書に記載の化合物のブロモドメイン含有タンパク質の活性の阻害におけるＩＣ５０

値に対する率によって、測定することができる。本明細書に記載の化合物の、ブロモドメ
イン含有タンパク質について第２タンパク質と比較した選択性はまた、本明細書に記載の
化合物と第２タンパク質の付加物のＫｄ値の、本明細書に記載の化合物とブロモドメイン
含有タンパク質の付加物のＫｄ値に対する割合によっても、測定することができる。ある
態様において、選択性は、少なくとも約１倍、少なくとも約３倍、少なくとも約５倍、少
なくとも約１０倍、少なくとも約３０倍、少なくとも約１００倍、少なくとも約３００倍
、少なくとも約１，０００倍、少なくとも約３，０００倍、少なくとも約１０，０００倍
、少なくとも約３０，０００倍、または少なくとも約１００，０００倍である。ある態様
において、選択性は、最大で約１００，０００倍、最大で約１０，０００倍、最大で約１
，０００倍、最大で約１００倍、最大で約１０倍、または最大で約１倍である。上記で参
照した範囲の組み合わせ（例えば、少なくとも約２倍および最大で約１０，０００倍）も
また、本発明の範囲内である。他の範囲も可能である。ある態様において、選択性は、少
なくとも約３倍である。ある態様において、選択性は、少なくとも約１０倍である。ある
態様において、選択性は少なくとも約１００倍である。
【０２８７】
　ブロモドメイン含有タンパク質が広範囲の疾患に関与していることは、当技術分野で知
られている。例えば、ＢＲＤ３とＢＲＤ４はそれぞれ、ＢＲＤ３　ＮＵＴ正中線癌とＢＲ
Ｄ４　ＮＵＴ正中線癌に関連し、ＢＲＤＴは精子形成に関連し、ＣＢＰは、混合系統型白
血病（ＭＬＬ）に関連している。したがって、本明細書に記載の化合物は、ブロモドメイ
ン含有タンパク質に関連する疾患の処置および／または予防に、または男性避妊薬として
、有用であることが期待される。
【０２８８】
医薬組成物、キット、および投与
　本発明は、本明細書に記載の化合物（例えば、式（ＩＩ）で表される化合物、またはそ
の薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結晶、互変異性体、立体異性体、
同位体標識誘導体、もしくはプロドラッグ）、および任意に薬学的に許容し得る賦形剤を
含む、医薬組成物を提供する。ある態様において、本明細書に記載の医薬組成物は、式（
ＩＩ）で表される化合物、またはその薬学的に許容し得る塩、および任意に薬学的に許容
し得る賦形剤を含む。ある態様において、本明細書に記載の医薬組成物は、式（ＩＩ）で
表される化合物、またはその薬学的に許容し得る塩、および薬学的に許容し得る賦形剤を
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含む。
【０２８９】
　ある態様において、本明細書に記載の化合物は、医薬組成物中に有効量で提供される。
ある態様において、有効量は、治療的に有効な量である。ある態様において、有効量は、
予防的に有効な量である。ある態様において、有効量は、必要としている対象における疾
患（例えば、本明細書に記載の疾患）を、処置および／または予防するのに有効な量であ
る。ある態様において、有効量は、必要としている対象における疾患を、処置するのに有
効な量である。ある態様において、有効量は、必要としている対象における疾患を、予防
するのに有効な量である。ある態様において、有効量は、必要としている対象における疾
患を発症するリスクを、低減するのに有効な量である。ある態様において、有効量は、必
要としている対象の避妊のために、有効な量である。ある態様において、有効量は、ウイ
ルスの複製を阻害するのに有効な量である。ある態様において、有効量は、ウイルスを死
滅させるのに有効な量である。ある態様において、有効量は、対象または細胞におけるブ
ロモドメイン含有タンパク質の活性（例えば、上昇した活性などの異常な活性）を阻害す
るのに、有効な量である。ある態様において、有効量は、対象または細胞におけるブロモ
ドメインの活性（例えば、上昇した活性などの異常な活性）を阻害するのに、有効な量で
ある。ある態様において、有効量は、対象または細胞における、ブロモドメイン含有タン
パク質のブロモドメインの、第２タンパク質（例えば、ヒストン）のアセチル－リシン残
基への結合を阻害するのに、有効な量である。ある態様において、有効量は、対象または
細胞において転写伸長を調整する（例えば、阻害する）のに、有効な量である。ある態様
において、有効量は、対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質によって
調節される遺伝子の発現を調整する（例えば、下方制御または阻害する）のに、有効な量
である。ある態様において、有効量は、対象または細胞における、ブロモドメイン含有タ
ンパク質のレベルを調整する（例えば、低減する）のに、有効な量である。
【０２９０】
　化合物の有効量は、１日または数日の、１以上の用量の投与において、約０．００１ｍ
ｇ／ｋｇ～約１０００ｍｇ／ｋｇで変化してもよい（投与の様式に応じて）。ある態様に
おいて、用量あたりの有効量は、約０．００１ｍｇ／ｋｇ～約１０００ｍｇ／ｋｇ、約０
．０１ｍｇ／ｋｇ～約７５０ｍｇ／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約５００ｍｇ／ｋｇ、約
１．０ｍｇ／ｋｇ～約２５０ｍｇ／ｋｇ、および約１０．０ｍｇ／ｋｇ～約１５０ｍｇ／
ｋｇと変化する。
【０２９１】
　ある態様において、有効量は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性、ブロモドメイン
の活性、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメインの、第２タンパク質（例えば、
ヒストン）のアセチルリシン残基への結合、転写伸長、および／またはブロモドメイン含
有タンパク質によって調節される遺伝子の発現（例えば、転写）を、少なくとも約１０％
、少なくとも約２０％、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約５０％
、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、または少なくとも約
９０％、阻害するのに有効な量である。ある態様において、有効量は、ブロモドメイン含
有タンパク質の活性、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメインの、第２タンパク
質（例えば、ヒストン）のアセチルリシン残基への結合、および／またはブロモドメイン
含有タンパク質によって調節される遺伝子の発現（例えば、転写）を、最大で約９０％、
最大で約８０％、最大で約７０％、最大で約６０％、最大で約５０％、最大で約４０％、
最大で約３０％、最大で約２０％、または最大で約１０％、阻害するのに有効な量である
。本明細書に記載された範囲の組合せ（例えば、少なくとも約２０％および最大で約５０
％）もまた、本発明の範囲内である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質
の活性、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメインの、第２タンパク質（例えば、
ヒストン）のアセチルリシン残基への結合、および／またはブロモドメイン含有タンパク
質によって調節される遺伝子の発現（例えば、転写）は、本明細書に記載の化合物の有効
量により、本明細書に記載のパーセンテージまたはパーセンテージの範囲だけ、阻害され
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る。
【０２９２】
　ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子は、ブロ
モおよび特異的末端（ＢＥＴ）タンパク質により調節される遺伝子である。ある態様にお
いて、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子は、ＢＲＤ２である。あ
る態様において、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子は、ＢＲＤ２
（１）である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺
伝子は、ＢＲＤ２（２）である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質によ
って調節される遺伝子は、ＢＲＤ３である。ある態様において、ブロモドメイン含有タン
パク質によって調節される遺伝子は、ＢＲＤ３（１）である。ある態様において、ブロモ
ドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子は、ＢＲＤ３（２）である。ある態様
において、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子は、ＢＲＤ４である
。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子は、ＢＲ
Ｄ４（１）である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節され
る遺伝子は、ＢＲＤ４（２）である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質
によって調節される遺伝子は、ＢＲＤＴである。ある態様において、ブロモドメイン含有
タンパク質によって調節される遺伝子は、ＢＲＤＴ（１）である。ある態様において、ブ
ロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子は、ＢＲＤＴ（２）である。ある
態様において、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子は、ＴＢＰ（Ｔ
ＡＴＡボックス結合タンパク質）関連因子タンパク質（ＴＡＦ）によって調節される遺伝
子である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子
は、ＴＡＦ１である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節さ
れる遺伝子は、ＴＡＦ１Ｌである。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質に
よって調節される遺伝子は、ＣＲＥＢ結合タンパク質（ＣＢＰ）によって調節される遺伝
子である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子
は、Ｅ１Ａ結合タンパク質ｐ３００（ＥＰ３００）によって調節される遺伝子である。
【０２９３】
　本明細書に記載の医薬組成物は、薬理学の技術分野で知られている任意の方法によって
調製することができる。一般に、かかる調製方法は、本明細書に記載の化合物（すなわち
、「活性成分」）を、担体または賦形剤、および／または１もしくは２以上の他の補助成
分と会合させること、およびその後、必要に応じて、および／または望ましい場合は、成
形すること、および／または、製品を所望の単回または複数の用量単位に包装すること、
のステップを含む。
【０２９４】
　医薬組成物は、単一単位用量として、および／または複数の単一単位用量として、大量
に調製、包装および／または販売することができる。「単位用量」は、所定量の活性成分
を含む医薬組成物の、個別の量である。活性成分の量は、一般に、対象に投与される活性
成分の投与量に、および／または、かかる投与量の、例えば２分の１もしくは３分の１な
どの便利な一部分に等しい。
【０２９５】
　本明細書に記載の医薬組成物中の、活性成分、薬学的に許容し得る賦形剤、および／ま
たは任意の追加の成分の相対量は、処置される対象のアイデンティティ、サイズ、および
／または状態に応じて、およびさらに、組成物が投与される経路に応じて、変化し得る。
組成物は、０．１％～１００％（ｗ／ｗ）の間の活性成分を含んでよい。
【０２９６】
　提供される医薬組成物の製造に使用される、薬学的に許容し得る賦形剤としては、不活
性希釈剤、分散および／または造粒剤、界面活性剤および／または乳化剤、崩壊剤、結合
剤、保存剤、緩衝剤、潤滑剤、および／または油が挙げられる。例えば、ココアバターお
よび坐剤ワックスなどの賦形剤、着色剤、コーティング剤、甘味料、香味料、および香料
も、組成物中に存在してもよい。
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【０２９７】
　例示の希釈剤としては、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、リン酸カルシウム、リン酸
二カルシウム、硫酸カルシウム、リン酸水素カルシウム、リン酸ナトリウム、ラクトース
、スクロース、セルロース、微結晶性セルロース、カオリン、マンニトール、ソルビトー
ル、イノシトール、塩化ナトリウム、乾燥デンプン、コーンスターチ、粉砂糖、およびそ
れらの混合物が挙げられる。
【０２９８】
　例示の造粒剤および／または分散剤としては、ジャガイモデンプン、トウモロコシデン
プン、タピオカデンプン、デンプングリコール酸ナトリウム、クレー、アルギン酸、グア
ーガム、シトラスパルプ、寒天、ベントナイト、セルロース、および木製品、天然スポン
ジ、カチオン交換樹脂、炭酸カルシウム、ケイ酸塩、炭酸ナトリウム、架橋ポリ（ビニル
－ピロリドン）（クロスポビドン）、カルボキシメチルスターチナトリウム（デンプング
リコール酸ナトリウム）、カルボキシメチルセルロース、架橋カルボキシメチルセルロー
スナトリウム（クロスカルメロース）、メチルセルロース、アルファ化デンプン（デンプ
ン１５００）、微晶質デンプン、水不溶性デンプン、カルボキシメチルセルロースカルシ
ウム、ケイ酸アルミニウムマグネシウム（Veegum）、ラウリル硫酸ナトリウム、第四級ア
ンモニウム化合物、およびそれらの混合物が挙げられる。
【０２９９】
　例示の界面活性剤および／または乳化剤としては、以下が挙げられる：天然の乳化剤（
例えば、アカシア、寒天、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、トラガカント、コンドラ
ックス(chondrux)、コレステロール、キサンタン、ペクチン、ゼラチン、卵黄、カゼイン
、羊毛脂、コレステロール、ワックス、およびレシチン）、コロイドクレー（例えば、ベ
ントナイト（ケイ酸アルミニウム）およびVeegum（ケイ酸アルミニウムマグネシウム））
、長鎖アミノ酸誘導体、高分子量アルコール（例えば、ステアリルアルコール、セチルア
ルコール、オレイルアルコール、トリアセチンモノステアレート、エチレングリコールジ
ステアレート、グリセリルモノステアレート、およびプロピレングリコールモノステアレ
ート、ポリビニルアルコール）、カルボマー（例えば、カルボキシポリメチレン、ポリア
クリル酸、アクリル酸ポリマー、およびカルボキシビニルポリマー）、カラギーナン、セ
ルロース誘導体（例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、粉末セルロース、ヒ
ドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル
セルロース、メチルセルロース）、ソルビタン脂肪酸エステル類（例えば、ポリオキシエ
チレンソルビタンモノラウレート（Tween（登録商標）20）、ポリオキシエチレンソルビ
タン（Tween（登録商標）60）、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート（Tween（
登録商標）80）、ソルビタンモノパルミテート（Span（登録商標）40）、ソルビタンモノ
ステアレート（Span（登録商標）60）、ソルビタントリステアレート（Span（登録商標）
65）、グリセリルモノオレエート、ソルビタンモノオレエート（Span（登録商標）80））
、ポリオキシエチレンエステル（例えば、ポリオキシエチレンモノステアレート（Myrj（
登録商標）45）、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリエトキシル化ヒマシ油、ポリオ
キシメチレンステアレート、およびSolutol（登録商標））、ショ糖脂肪酸エステル、ポ
リエチレングリコール脂肪酸エステル（例えば、Cremophor（登録商標））、ポリオキシ
エチレンエーテル（例えば、ポリオキシエチレンラウリルエーテル（Brij（登録商標）30
））、ポリ（ビニルピロリドン）、ジエチレングリコールモノラウレート、トリエタノー
ルアミンオレエート、オレイン酸ナトリウム、オレイン酸カリウム、オレイン酸エチル、
オレイン酸、ラウリン酸エチル、ラウリル硫酸ナトリウム、Pluronic（登録商標）F-68、
Poloxamer P-188、臭化セトリモニウム、塩化セチルピリジニウム、塩化ベンザルコニウ
ム、ドキュセート・ナトリウム、および／またはそれらの混合物。
【０３００】
　例示の結合剤としては、デンプン（例えば、コーンスターチおよびデンプン糊）、ゼラ
チン、糖（例えば、スクロース、グルコース、デキストロース、デキストリン、糖蜜、ラ
クトース、ラクチトール、マンニトールなど）、天然および合成ゴム（例えば、アカシア
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、アルギン酸ナトリウム、アイリッシュモスの抽出物、パンワルゴム(panwar gum)、ガッ
チゴム(ghatti gum)、イサポール殻(isapol husk)の粘液、カルボキシメチルセルロース
、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、微結晶性セルロース、酢酸セル
ロース、ポリ（ビニルピロリドン）、ケイ酸アルミニウムマグネシウム（Veegum（登録商
標））、および落葉松アラボガラクタン）、アルギネート、ポリエチレンオキシド、ポリ
エチレングリコール、無機カルシウム塩、ケイ酸、ポリメタクリレート、ワックス、水、
アルコール、および／またはそれらの混合物が挙げられる。
【０３０１】
　例示の保存剤としては、抗酸化剤、キレート剤、抗菌性保存剤、抗真菌性保存剤、抗原
虫性保存剤、アルコール保存剤、酸性保存剤、および他の保存剤が挙げられる。ある態様
において、保存剤は抗酸化剤である。他の態様において、保存剤はキレート剤である。
【０３０２】
　例示の酸化防止剤としては、α－トコフェロール、アスコルビン酸、パルミチン酸アス
コルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール、ブチル化ヒドロキシトルエン、モノチオグリ
セロール、メタ重亜硫酸カリウム、プロピオン酸、没食子酸プロピル、アスコルビン酸ナ
トリウム、亜硫酸水素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、および亜硫酸ナトリウムが
挙げられる。
【０３０３】
　例示のキレート剤としては、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）ならびにその塩およ
び水和物（例えば、エデト酸ナトリウム、エデト酸二ナトリウム、エデト酸三ナトリウム
、エデト酸カルシウム二ナトリウム、エデト酸二カリウム等）、クエン酸ならびにその塩
および水和物（例えばクエン酸一水和物）、フマル酸ならびにその塩および水和物、リン
ゴ酸塩ならびにその塩および水和物、リン酸ならびにその塩および水和物、および酒石酸
ならびにその塩および水和物が挙げられる。例示の抗菌性保存剤としては、塩化ベンザル
コニウム、塩化ベンゼトニウム、ベンジルアルコール、ブロノポール、セトリミド、塩化
セチルピリジニウム、クロルヘキシジン、クロロブタノール、クロロクレゾール、クロロ
キシレノール、クレゾール、エチルアルコール、グリセリン、ヘキセチジン、イミド尿素
、フェノール、フェノキシエタノール、フェニルエチルアルコール、硝酸フェニル水銀、
プロピレングリコール、およびチメロサールが挙げられる。
【０３０４】
　例示の抗真菌性保存剤としては、ブチルパラベン、メチルパラベン、エチルパラベン、
プロピルパラベン、安息香酸、ヒドロキシ安息香酸、安息香酸カリウム、ソルビン酸カリ
ウム、安息香酸ナトリウム、プロピオン酸ナトリウム、およびソルビン酸が挙げられる。
【０３０５】
　例示のアルコール保存剤としては、エタノール、ポリエチレングリコール、フェノール
、フェノール化合物、ビスフェノール、クロロブタノール、ヒドロキシベンゾエート、お
よびフェニルエチルアルコールが挙げられる。
【０３０６】
　例示の酸性保存剤としては、ビタミンＡ、ビタミンＣ、ビタミンＥ、ベータカロチン、
クエン酸、酢酸、デヒドロ酢酸、アスコルビン酸、ソルビン酸、およびフィチン酸が挙げ
られる。
【０３０７】
　その他の他の保存剤としては、トコフェロール、酢酸トコフェロール、メシル酸デテロ
キシム(deteroxime mesylate)、セトリミド、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）
、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、エチレンジアミン、ラウリル硫酸ナトリウム
（ＳＬＳ）、ラウリルエーテル硫酸ナトリウム（ＳＬＥＳ）、亜硫酸水素ナトリウム、メ
タ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸カリウム、メタ重亜硫酸カリウム、Glydant（登録商標）P
lus、Phenonip（登録商標）、メチルパラベン、Germall（登録商標）115、Germaben（登
録商標）II、Neolone（登録商標）、Kathon（登録商標）、およびEuxyl（登録商標）が挙
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げられる。
【０３０８】
　例示の緩衝剤としては、クエン酸緩衝液、酢酸緩衝液、リン酸緩衝液、塩化アンモニウ
ム、炭酸カルシウム、塩化カルシウム、クエン酸カルシウム、グルビオン酸カルシウム、
グルセプト酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、Ｄ－グルコン酸、グリセロリン酸カル
シウム、乳酸カルシウム、プロパン酸、レブリン酸カルシウム、ペンタン酸、二塩基性リ
ン酸カルシウム、リン酸、三塩基性リン酸カルシウム、リン酸カルシウムヒドロキシド(c
alcium hydroxide phosphate)、酢酸カリウム、塩化カリウム、グルコン酸カリウム、カ
リウム混合物、二塩基性リン酸カリウム、一塩基性リン酸カリウム、リン酸カリウム混合
物、酢酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、塩化ナトリウム、クエン酸ナトリウム、乳酸ナ
トリウム、二塩基性リン酸ナトリウム、一塩基性リン酸ナトリウム、リン酸ナトリウム混
合物、トロメタミン、水酸化マグネシウム、水酸化アルミニウム、アルギン酸、発熱物質
非含有水、等張食塩水、リンゲル液、エチルアルコール、およびそれらの混合物が挙げら
れる。
【０３０９】
　典型的な潤滑剤としては、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステ
アリン酸、シリカ、タルク、麦芽、ベヘン酸グリセリル、水素化植物油、ポリエチレング
リコール、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、ロイシン、ラウリル
硫酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム、およびそれらの混合物が挙げられる。
【０３１０】
　例示の天然オイルとしては、以下の油が挙げられる：アーモンド、杏仁、アボカド、バ
バス、ベルガモット、ブラックカレント種子、ルリジサ、カデ、カモミール、キャノーラ
、キャラウェイ、カルナバ、ヒマシ油、シナモン、ココアバター、ココナッツ、タラ肝臓
、コーヒー、トウモロコシ、綿実、エミュー、ユーカリ、月見草、魚、アマニ、ゲラニオ
ール、ヘチマ、ブドウ種子、ヘーゼルナッツ、ヒソップ、ミリスチン酸イソプロピル、ホ
ホバ、ククイナッツ、ラバンジン、ラベンダー、レモン、リツェアクベバ、マカデミアナ
ッツ、ゼニアオイ、マンゴー種子、メドウフォームシード、ミンク、ナツメグ、オリーブ
、オレンジ、オレンジラフィー、パーム、パームカーネル(kernel)、桃カーネル、ピーナ
ッツ、ケシの実、カボチャの種、菜種、米ぬか、ローズマリー、ベニバナ、サンダルウッ
ド、サザンカ、セイボリー、シーバックソーン、ゴマ、シアバター、シリコーン、大豆、
ヒマワリ、ティーツリー、アザミ、ツバキ、ベチベル、クルミ、および小麦胚芽。例示の
合成油としては、限定はされないが、ステアリン酸ブチル、カプリル酸トリグリセリド、
カプリン酸トリグリセリド、シクロメチコン、セバシン酸ジエチル、ジメチコーン３６０
、ミリスチン酸イソプロピル、鉱油、オクチルドデカノール、オレイルアルコール、シリ
コーン油、およびそれらの混合物が挙げられる。
【０３１１】
　経口および非経口投与のための液体剤形としては、薬学的に許容し得る乳剤（エマルジ
ョン）、マイクロエマルジョン、液剤、懸濁剤、シロップ剤およびエリキシル剤を含む。
活性成分に加えて、液体剤形は、当技術分野で一般に使用される不活性希釈剤、例えば水
または他の溶媒、可溶化剤および乳化剤、例えばエチルアルコール、イソプロピルアルコ
ール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレング
リコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、油（例えば、綿実油、
ラッカセイ油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油、およびゴマ油）、グリ
セロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコールおよびソルビタ
ンの脂肪酸エステル、およびそれらの混合物を含んでよい。不活性希釈剤以外に、経口組
成物は、アジュバントを、例えば湿潤剤、乳化剤および懸濁剤、甘味料、香味料、および
香料などを含むことができる。非経口投与のためのある態様において、本明細書に記載の
コンジュゲートは、可溶化剤と、例えば、Cremophor（登録商標）、アルコール、油、変
性油、グリコール、ポリソルベート、シクロデキストリン、ポリマー、およびそれらの混
合物などと、混合される。
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【０３１２】
　注射用製剤、例えば、無菌の注射用水性または油性懸濁液は、適切な分散剤または湿潤
剤および懸濁剤を用いて、周知の技術に従って製剤化することができる。無菌注射用製剤
は、非毒性の非経口的に許容し得る希釈剤または溶媒、例えば１，３－ブタンジオール溶
液中の、無菌の注射可能な溶液、懸濁液、またはエマルジョンであることができる。使用
可能な許容し得るビヒクルおよび溶媒としては、水、リンゲル液、Ｕ．Ｓ．Ｐ．、および
等張塩化ナトリウム溶液がある。さらに、無菌の固定油は、溶媒または懸濁媒体として、
従来から使用されている。この目的のために、任意の無刺激性の固定油が、合成モノ－ま
たはジ－グリセリドを含めて使用することができる。さらに、オレイン酸などの脂肪酸は
、注射剤の調製に使用される。
【０３１３】
　注射用製剤は例えば、細菌保持フィルターを通す濾過により、または、使用の前に、滅
菌水または他の滅菌注射用媒体に溶解または分散され得る滅菌固体組成物の形態で滅菌剤
を組み込むことによって、滅菌することができる。
【０３１４】
　薬物の効果を延長するために、皮下または筋肉内注射からの薬物の吸収を遅らせること
がしばしば望ましい。これは、低い水溶性の、結晶または非晶質材料の液体懸濁液の使用
によって達成することができる。薬物の吸収速度は、その溶解速度に依存し、これは次に
、結晶サイズおよび結晶形に依存し得る。代替的に、非経口投与された薬物形態の遅延吸
収は、薬物を油ビヒクルに溶解または懸濁することによって、達成してよい。
【０３１５】
　直腸または膣投与のための組成物は、典型的には、本明細書に記載のコンジュゲートを
、ココアバター、ポリエチレングリコールなどの適切な非刺激性賦形剤または担体と混合
することにより調製可能な坐剤、または周囲温度では固体であるが、体温では液体となり
、したがって直腸または膣腔で融解して活性成分を放出する、坐剤ワックスである。
【０３１６】
　経口投与のための固体剤形は、カプセル剤、錠剤、丸剤、粉末剤、および顆粒剤を含む
。かかる固体剤形において、活性成分は、少なくとも１つの、不活性な薬学的に許容し得
る賦形剤または担体、例えばクエン酸ナトリウムまたはリン酸二カルシウムと、および／
または、（ａ）充填剤または増量剤、例えばデンプン、ラクトース、スクロース、グルコ
ース、マンニトールおよびケイ酸など、（ｂ）バインダー、例えば、カルボキシメチルセ
ルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリジノン、スクロース、およびアカ
シア、（ｃ）湿潤剤(humectant)、例えばグリセロール、（ｄ）崩壊剤、例えば、寒天、
炭酸カルシウム、ジャガイモまたはタピオカデンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩、お
よび炭酸ナトリウム、（ｅ）溶解遅延剤(solution retarding agent)、例えばパラフィン
、（ｆ）吸収促進剤、例えば、第四級アンモニウム化合物、（ｇ）湿潤剤(wetting agent
)、例えば、セチルアルコールおよびグリセロールモノステアレート、（ｈ）吸収剤、例
えばカオリンおよびベントナイトクレー、および（ｉ）潤滑剤、例えばタルク、ステアリ
ン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫
酸ナトリウム、およびこれらの混合物と、混合される。カプセル剤、錠剤、および丸剤の
場合、剤形は緩衝剤を含んでもよい。
【０３１７】
　同様の種類の固体組成物は、軟質および硬質充填ゼラチンカプセル中の充填剤として、
ラクトースまたは乳糖ならびに高分子量ポリエチレングリコールなどの賦形剤を用いて、
使用することができる。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、および顆粒剤の固体剤形は、
腸溶コーティングおよび薬理学の技術分野で知られている他のコーティングなどのコーテ
ィングおよびシェルを用いて、調製することができる。それらは、任意に不透明化剤を含
んでもよく、活性成分（単数または複数）のみを、またはこれを優先的に、腸管の特定の
部分において、任意に遅延様式で、放出する組成物であることができる。使用され得る封
入組成物の例としては、ポリマー物質およびワックスが挙げられる。同様の種類の固体組
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成物は、軟質および硬質充填ゼラチンカプセル中の充填剤として、ラクトースまたは乳糖
ならびに高分子量ポリエチレングリコールなどの賦形剤を用いて、使用することができる
。
【０３１８】
　活性成分は、上述の１以上の賦形剤を有するマイクロカプセル化形態であることができ
る。錠剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、および顆粒剤の固体剤形は、腸溶コーティング、
放出制御コーティング、および医薬製剤分野で知られている他のコーティングなどの、コ
ーティングおよびシェルを用いて調製することができる。かかる固体剤形において、活性
成分は、スクロース、ラクトース、またはデンプンなどの少なくとも１種の不活性希釈剤
と混合することができる。かかる固体剤形は、常法に従って、不活性な希釈剤以外の追加
的な物質、例えば、錠剤化潤滑剤および他の錠剤化補助剤、例えばステアリン酸マグネシ
ウムおよび微結晶性セルロースなどを、含むことができる。カプセル剤、錠剤および丸剤
の場合、剤形は緩衝剤を含んでいてもよい。それらは、任意に不透明化剤を含んでもよく
、活性成分（単数または複数）のみを、またはこれを優先的に、腸管の特定の部分におい
て、任意に遅延様式で、放出する組成物であることができる。使用することができるカプ
セル化剤の例としては、ポリマー物質およびワックスが挙げられる。
【０３１９】
　本明細書に記載の化合物の局所および／または経皮投与用の剤形は、軟膏剤、ペースト
剤、クリーム剤、ローション剤、ゲル剤、粉末剤、液剤、スプレー剤、吸入剤、および／
または貼付剤を含むことができる。一般に、活性成分は、無菌条件下で、薬学的に許容し
得る担体または賦形剤、および／または必要に応じて、任意の必要な保存剤および／また
は緩衝剤と混合される。さらに本発明は、経皮貼付剤の使用を意図し、これは多くの場合
、活性成分の身体への制御送達を提供するという追加の利点を有する。かかる剤形は、例
えば、活性成分を適切な媒体中に溶解および／または分配することによって、調製するこ
とができる。代替的にまたは付加的に、速度は、速度制御膜を提供することにより、およ
び／または活性成分をポリマーマトリックスおよび／またはゲル中に分散させることによ
り、制御することができる。
【０３２０】
　本明細書に記載の皮内医薬組成物の送達に使用するための適切なデバイスとしては、短
針のデバイス、例えば、米国特許4,886,499；5,190,521；5,328,483；5,527,288；4,270,
537；5,015,235；5,141,496；および5,417,662に記載のものなどを含む。皮内組成物は、
皮膚への針の有効侵入長を制限するデバイス、例えばＰＣＴ公開WO 99/34850およびその
機能的等価物に記載のものなどにより、投与することができる。代替的にまたは付加的に
、従来の注射器を、皮内投与の古典的なマントー法で使用することができる。液体ジェッ
ト注射器を介して、および／または角質層を貫通して真皮に達するジェットを生成する針
を介して、液体ワクチンを真皮に送達するジェット式注射デバイスも、適している。ジェ
ット式注射デバイスは、例えば、米国特許5,480,381；5,599,302；5,334,144；5,993,412
；5,649,912；5,569,189；5,704,911；5,383,851；5,893,397；5,466,220；5,339,163；5
,312,335；5,503,627；5,064,413；5,520,639；4,596,556；4,790,824；4,941,880；4,94
0,460；およびＰＣＴ公開WO 97/37705およびWO 97/13537に記載されている。圧縮ガスを
使用して粉末形態の化合物を皮膚の外側の層を通って真皮へと加速する、衝撃(ballistic
)粉末／粒子送達デバイスも好適である。
【０３２１】
　局所投与に適した製剤としては、限定はされないが、リニメント剤、ローション剤など
の液体および／または半液体製剤、クリーム剤、軟膏剤などの水中油型および／または油
中水型エマルジョン、および／またはペースト剤、および／または液剤および／または懸
濁剤が挙げられる。局所投与製剤は、例えば、約１％～約１０％（ｗ／ｗ）活性成分を含
んでもよく、ただし活性成分の濃度は、溶媒中の活性成分の溶解限度まで高くすることが
できる。局所投与のための製剤はさらに、本明細書に記載の１種以上の追加の成分を含ん
でもよい。
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【０３２２】
　本明細書に記載の医薬組成物は、口腔を介した肺投与に適した製剤として、調製、包装
、および／または販売することができる。かかる製剤は、有効成分を含みかつ、約０．５
～約７ｎｍ、または約１～約６ｎｍの範囲の直径を有する、乾燥粒子を含んでもよい。か
かる組成物は、便利には、乾燥粉末の形態であって、噴射剤の流れを導いて粉末を分散さ
せる乾燥粉末リザーバを備えたデバイスを用いて、および／または、密閉された容器中の
低沸点噴射剤中に溶解または懸濁された活性成分を含むデバイスなどの、自己推進溶媒／
粉末分注容器を用いて、投与される。かかる粉末剤は、重量において粒子の少なくとも９
８％が０．５ｎｍより大きい直径を有し、数において粒子の少なくとも９５％が７ｎｍ未
満の直径を有する。代替的に、重量において粒子の少なくとも９５％が１ｎｍより大きい
直径を有し、数において粒子の少なくとも９０％が６ｎｍ未満の直径を有する。乾燥粉末
組成物は、糖などの固体微粉末希釈剤を含んでもよく、単位用量形態で便利に提供される
。
【０３２３】
　低沸点噴射剤は、大気圧で６５°Ｆ未満の沸点を有する液体噴射剤を一般に含む。一般
に噴射剤は、組成物の５０～９９．９％（ｗ／ｗ）を構成してもよく、活性成分は、組成
物の０．１～２０％（ｗ／ｗ）を構成してもよい。噴射剤はさらに、液体非イオン性およ
び／もしくは固体アニオン性界面活性剤、および／または固体希釈剤（これは有効成分を
含む粒子と同程度の粒径を有してもよい）などの、追加成分をさらに含んでよい。
【０３２４】
　肺送達のために製剤化された本明細書に記載の医薬組成物は、有効成分を、溶液および
／または懸濁液の液滴の形態で提供することができる。かかる製剤は、活性成分を含む任
意に滅菌性の水性および／または希釈アルコール溶液および／または懸濁液として、調製
、包装、および／または販売されることができ、任意の噴霧および／または微粒化デバイ
スを用いて、便利に投与され得る。かかる製剤はさらに、限定はされないが以下を含む１
種以上の追加の成分、例えばサッカリンナトリウムなどの香味剤、揮発性油、緩衝剤、界
面活性剤、および／またはメチルヒドロキシベンゾエート等の保存剤を含んでもよい。こ
の投与経路によって提供される液滴は、約０．１～約２００ｎｍの範囲の平均直径を有し
てよい。
【０３２５】
　肺送達に有用であるとして本明細書に記載された製剤は、本明細書に記載の医薬組成物
の鼻腔内送達に有用である。鼻腔内投与に適した別の製剤は、活性成分を含み、約０．２
～５００μｍの平均粒子を有する、粗い粉末である。かかる製剤は、鼻孔の近くに保持さ
れた粉末の容器から、鼻腔を通した急速な吸入によって投与される。
【０３２６】
　経鼻投与のための製剤は、例えば、わずか０．１％（ｗ／ｗ）から１００％（ｗ／ｗ）
という多量の活性成分を含んでもよく、および１種以上の本明細書中に記載の追加の成分
を含んでいてもよい。本明細書に記載の医薬組成物は、口腔内投与のための製剤として、
調製、包装、および／または販売することができる。かかる製剤は、例えば、従来の方法
を用いて作製した錠剤、および／またはロゼンジの形態であってもよく、例えば、０．１
～２０％（ｗ／ｗ）の活性成分を含んでよく、バランスは、経口的に溶解可能および／ま
たは分解可能な組成物と、任意に、本明細書に記載の１種以上の追加の成分を含む。代替
的に、口腔内投与用の製剤は、活性成分を含有する粉末、および／またはエアロゾル化お
よび／または微粒化された溶液および／または懸濁液を含んでよい。かかる粉末化、エア
ロゾル化、および／またはエアロゾル化製剤は、分散された場合、約０．１～約２００ｎ
ｍの範囲の平均粒子および／または液滴サイズを有していてもよく、さらに、本明細書に
記載の１種以上の追加の成分を含んでもよい。
【０３２７】
　本明細書に記載の医薬組成物は、眼への投与のための製剤として、調製、包装、および
／または販売することができる。かかる製剤は、例えば点眼剤の形態であってもよく、例
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えば、水性または油性液体担体または賦形剤中の、活性成分の０．１～１．０％（ｗ／ｗ
）の溶液および／または懸濁液を含む。かかる滴剤は、さらに、緩衝剤、塩、および／ま
たは本明細書に記載の１種以上の追加の成分を含んでよい。有用な他の眼科的に投与可能
な製剤としては、微結晶形態および／またはリポソーム製剤中に活性成分を含むものが挙
げられる。点耳剤、および／または点眼剤もまた本発明の範囲内であると考えられる。
【０３２８】
　本明細書で提供される医薬組成物の説明は、ヒトへの投与に適した医薬組成物に主とし
て向けられているが、かかる組成物は、一般的にあらゆる種類の動物への投与に適してい
ることが、当業者によって理解されるであろう。ヒトへの投与に適した医薬組成物を、様
々な動物への投与に適した組成物にするための改変はよく理解されており、獣医薬理学の
当業者は、かかる改変を、通常の実験を用いて設計および／または実施することができる
。
【０３２９】
　本明細書で提供される化合物は典型的には、投与の容易さおよび投与量の均一性のため
に投与量単位形態で処方される。しかし、本明細書に記載の組成物の１日総使用量は、健
全な医学的判断の範囲内で主治医によって決定されることが、理解されるであろう。任意
の特定の対象または生物に対する具体的な治療有効用量レベルは、様々な要因に依存し、
これには、処置される疾患および障害の重症度；使用される特定の活性成分の活性;使用
される特定の組成物;対象の年齢、体重、一般的健康状態、性別、および食事；投与の時
間、投与経路、および使用される特定の活性成分の排出速度；処置期間;使用される特定
の活性成分と組み合わせて、またはこれと同時に使用される薬物；および、医療分野で知
られている類似の要因を含む。
【０３３０】
　本明細書で提供される化合物および組成物は、任意の経路で、例えば経腸（例えば経口
）、非経口、静脈内、筋肉内、動脈内、髄内、髄腔内、皮下、脳室内、経皮、インターダ
ーマル(interdermal)、直腸、膣内、腹腔内、局所（散剤、軟膏剤、クリーム剤、および
／または滴剤によるものなど）、粘膜、経鼻、口腔内、舌下；気管内点滴注入、気管支点
滴注入、および／または吸入によって；および／または経口スプレー、鼻腔スプレーおよ
び／またはエアロゾルとして、投与することができる。具体的に企図される経路は、経口
投与、静脈内投与（例えば、全身静脈内注射）、血液および／またはリンパ供給を介した
局所投与、および／または患部への直接適用である。一般的には、投与の最も適切な経路
は、薬剤の性質（例えば、胃腸管の環境でのその安定性）、および／または対象の状態（
例えば、対象が経口投与を耐容できるかどうか）、を含む、種々の要因に依存する。ある
態様において、本明細書に記載の化合物または医薬組成物は、対象の眼への局所投与に適
している。
【０３３１】
　有効量を達成するために必要な化合物の正確な量は、対象によって、例えば、対象の種
、年齢、および全身状態、副作用または障害の重症度、特定の化合物のアイデンティティ
、投与の様式などにより、変化するであろう。所望の投与量は、１日３回、１日２回、１
日１回、隔日、２日おき、毎週、２週間毎、３週間毎、または４週間毎に送達することが
できる。ある態様において、所望の投与量は、複数回投与（例えば、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、または１５回以上の投与）を使用して送
達することができる。有効量は、単回用量（例えば、単回経口用量）または複数用量（例
えば、複数経口用量）に含まれていてもよい。ある態様において、複数用量を対象に投与
するか、または組織もしくは細胞に適用する場合、複数用量の任意の２つの用量は、本明
細書に記載の化合物の異なる量、または実質的に同じ量を含む。ある態様において、複数
用量を対象に投与するか、または組織もしくは細胞に適用する場合、対象に投与する複数
用量または組織もしくは細胞へ適用する複数用量の頻度は、１日３回、１日２回、１日１
回、隔日に１用量、３日毎に１用量、毎週１用量、隔週１用量、３週間毎に１用量、また
は４週間毎に１用量である。ある態様において、複数用量を対象に投与するかまたは複数
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用量を組織もしくは細胞に適用する頻度は、１日に１用量である。ある態様において、複
数用量を対象に投与するかまたは複数用量を組織もしくは細胞に適用する頻度は、１日に
２用量である。ある態様において、複数用量を対象に投与するかまたは複数用量を組織も
しくは細胞に適用する頻度は、１日に３用量である。ある態様において、複数用量を対象
に投与するか、または組織もしくは細胞に適用する場合、複数用量の最初の用量と最後の
用量の間の期間は、１日、２日、４日、１週間、２週間、３週間、１ヶ月、２ヶ月、３ヶ
月、４ヶ月、６ヶ月、９ヶ月、１年、２年、３年、４年、５年、７年、１０年、１５年、
２０年、または対象、組織、もしくは細胞の生存期間である。ある態様において、複数用
量の最初の用量と最後の用量の間の期間は、３ヶ月、６ヶ月、または１年である。ある態
様において、複数用量の最初の用量と最後の用量の間の期間は、対象、組織、または細胞
の生存期間である。ある態様において、本明細書に記載の用量（例えば、単回用量、また
は複数用量の任意の用量）としては、独立して、本明細書に記載の化合物を、０．１μｇ
～１μｇの間、０．００１ｍｇ～０．０１ｍｇの間、０．０１ｍｇ～０．１ｍｇの間、０
．１ｍｇ～１ｍｇの間、１ｍｇ～３ｍｇの間、３ｍｇ～１０ｍｇの間、１０ｍｇ～３０ｍ
ｇの間、３０ｍｇ～１００ｍｇの間、１００ｍｇ～３００ｍｇの間、３００ｍｇ～１００
０ｍｇの間、または１ｇ～１０ｇの間（両端も含めて）で含む。ある態様において、本明
細書に記載の用量は独立して、本明細書に記載の化合物を１ｍｇ～３ｍｇ（両端も含めて
）含む。ある態様において、本明細書に記載の用量は独立して、本明細書に記載の化合物
を３ｍｇ～１０ｍｇ（両端も含めて）含む。ある態様において、本明細書に記載の用量は
独立して、本明細書に記載の化合物を１０ｍｇ～３０ｍｇ（両端も含めて）含む。ある態
様において、本明細書に記載の用量は独立して、本明細書に記載の化合物を３０ｍｇ～１
００ｍｇ（両端も含めて）含む。
【０３３２】
　ある態様において、７０ｋｇの成人に対して１日に１回以上投与するための化合物の有
効量は、化合物を単位剤形当たり、約０．０００１ｍｇ～約３０００ｍｇ、約０．０００
１ｍｇ～約２０００ｍｇ、約０．０００１ｍｇ～約１０００ｍｇ、約０．００１ｍｇ～約
１０００ｍｇ、約０．０１ｍｇ～約１０００ｍｇ、約０．１ｍｇ～約１０００ｍｇ、約１
ｍｇ～約１０００ｍｇ、約１ｍｇ～約１００ｍｇ、約１０ｍｇ～約１０００ｍｇ、または
約１００ｍｇ～約１０００ｍｇ含んでよい。
【０３３３】
　ある態様において、本明細書に記載の化合物は、投与量レベルとして、所望の治療およ
び／または予防効果を得るために、１日に１回以上、１日に対象の体重当たり、次の量：
約０．００１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋ
ｇ、好ましくは約０．１ｍｇ／ｋｇ～約４０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約０．５ｍｇ／ｋｇ
～約３０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約
１０ｍｇ／ｋｇ、およびより好ましくは約１ｍｇ／ｋｇ～約２５ｍｇ／ｋｇを送達するの
に十分なレベルであってよい。
【０３３４】
　本明細書に記載の用量範囲は、提供される医薬組成物の、成人への投与のための指針を
提供することが理解されるであろう。例えば、小児または青年に投与する量は、医師また
は当業者によって決定することができ、成人に投与するより少ないか、または同一である
ことができる。
【０３３５】
　本明細書に記載の化合物または組成物は、１以上の追加の医薬剤（例えば、治療および
／または予防的に活性な薬剤）と組み合わせて投与できることも、理解されるであろう。
化合物または組成物は、それらの活性（例えば、以下：必要としている対象における疾患
を処置すること、必要としている対象における疾患を予防すること、必要としている対象
における疾患を有するリスクを低減すること、ウイルスの複製を阻害すること、ウイルス
を死滅させること、対象または細胞におけるブロモドメイン含有タンパク質の活性を阻害
すること、対象または細胞におけるブロモドメインの活性を阻害すること、対象または細
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胞における、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメインの、第２タンパク質（例え
ば、ヒストン）のアセチル－リシン残基への結合を阻害すること、転写伸長を調整する（
例えば、阻害する）こと、対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質によ
り調節される遺伝子の発現（例えば転写）を調整する（例えば、阻害する）こと、対象ま
たは細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質のレベルを調整する（例えば、低減す
る）こと、における、活性（例えば、効力および／または有効性））、生物学的利用能、
および／または安全性を改善する、薬剤耐性を低下させる、それらの代謝を減少および／
または変更する、それらの排出を阻害する、および／または対象の体内でのそれらの分布
を変更する、追加の医薬剤と組み合わせて、投与することができる。また、使用される治
療法は、同じ障害に対して所望の効果を達成できる、および／または、異なる効果を達成
できることが、理解されるであろう。ある態様において、本明細書に記載の化合物および
追加の医薬剤を含む本明細書に記載の医薬組成物は、化合物と追加の医薬剤の両方ではな
く、その１つを含む医薬組成物には存在しない相乗効果を示す。
【０３３６】
　化合物または組成物は、例えば併用療法として有用であり得る、１以上の追加の医薬品
と同時に、その前に、またはその後に、投与することができる。医薬剤は、治療的に活性
な薬剤を含む。医薬剤はまた、予防的に活性な薬剤を含む。医薬剤は、小有機分子を、例
えば薬物化合物（例えば、ヒトまたは獣医学的使用のために米国食品医薬品局によって承
認された、米国連邦規則集（ＣＦＲ）に提供されている化合物）、ペプチド、タンパク質
、炭水化物、単糖、オリゴ糖、多糖、核タンパク質、ムコタンパク質、リポタンパク質、
合成ポリペプチドまたはタンパク質、タンパク質に連結された小分子、糖タンパク質、ス
テロイド、核酸、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ヌクレオチド、ヌクレオシド、オリゴヌクレオチド、
アンチセンスオリゴヌクレオチド、脂質、ホルモン、ビタミン、および細胞を含む。ある
態様において、追加の医薬剤は、本明細書に記載の疾患を処置および／または予防するた
めに有用な医薬剤である。それぞれの追加の医薬剤は、その医薬剤について決定された用
量および／または時間スケジュールで、投与することができる。追加の医薬剤はまた、お
互いと共に、および／または本明細書に記載の化合物または組成物と共に、単回用量で投
与してもよく、または異なる用量で個別に投与してもよい。レジメンにおいて使用するた
めの特定の組合せには、本明細書に記載の化合物の、追加の医薬剤（単数または複数）に
対する適合性、および／または達成すべき所望の治療および／または予防効果が、考慮さ
れるであろう。一般に、併用して利用される追加の医薬剤（単数または複数）は、それら
を個別に利用するレベルを超えないレベルで利用されることが期待される。いくつかの態
様において、組み合わせでの使用レベルは、個別で使用されるものよりも低くなる。
【０３３７】
　追加の医薬剤としては、限定はされないが、抗増殖剤、抗がん剤、抗血管新生剤、抗炎
症剤、免疫抑制剤、抗細菌剤、抗ウイルス剤、心臓血管剤、コレステロール低下薬、抗糖
尿病薬、抗アレルギー薬、避妊薬、および鎮痛剤が挙げられる。ある態様において、追加
の医薬剤は、抗増殖剤である。ある態様において、追加の医薬剤は、抗がん剤である。あ
る態様において、追加の医薬剤は、抗白血病薬である。ある態様において、追加の医薬剤
は、以下である：ABITREXATE（メトトレキサート）、ADE、Adriamycin RDF（ドキソルビ
シン塩酸塩）、Ambochlorin（クロラムブシル）、ARRANON（ネララビン）、ARZERRA（オ
ファツムマブ）、BOSULIF（ボスチニブ）、BUSULFEX（ブスルファン）、CAMPATH（アレム
ツズマブ）、CERUBIDINE（ダウノルビシン塩酸塩）、CLAFEN（シクロホスファミド）、CL
OFAREX（クロファラビン）、CLOLAR（クロファラビン）、CVP、CYTOSAR-U（シタラビン）
、CYTOXAN（シクロホスファミド）、ERWINAZE（Erwinia chrysanthemiアスパラギナーゼ
）、FLUDARA（リン酸フルダラビン）、FOLEX（メトトレキサート）、FOLEX PFS（メトト
レキサート）、GAZYVA（オビヌツズマブ）、GLEEVEC（メシル酸イマチニブ）、Hyper-CVA
D、ICLUSIG（ポナチニブ塩酸塩）、IMBRUVICA（イブルチニブ）、LEUKERAN（クロラムブ
シル）、LINFOLIZIN（クロラムブシル）、MARQIBO（ビンクリスチン硫酸塩のリポソーム
）、METHOTREXATE LPF（メトトレキサート）、MEXATE（メトトレキサート）、MEXATE-AQ
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（メトトレキサート）、塩酸ミトキサントロン、MUSTARGEN（塩酸メクロレタミン）、MYL
ERAN（ブスルファン）、NEOSAR（シクロホスファミド）、ONCASPAR（ペガスパルガーゼ）
、PURINETHOL（メルカプトプリン）、PURIXAN（メルカプトプリン）、Rubidomycin（ダウ
ノルビシン塩酸塩）、SPRYCEL（ダサチニブ）、SYNRIBO（オマセタキシン・メペサクシネ
ート）、TARABINE PFS（シタラビン）、TASIGNA（ニロチニブ）、TREANDA（ベンダムスチ
ン塩酸塩）、TRISENOX（三酸化ヒ素）、VINCASAR PFS（ビンクリスチン硫酸塩）、ZYDELI
G（イデラリシブ）、またはそれらの組み合わせ。ある態様において、追加の医薬剤は、
抗リンパ腫剤である。ある態様において、追加の医薬剤は、以下である：ABITREXATE（メ
トトレキサート）、ABVD、ABVE、ABVE-PC、ADCETRIS（ブレンツキシマブベドチン）、ADR
IAMYCIN PFS（ドキソルビシン塩酸塩）、ADRIAMYCIN RDF（ドキソルビシン塩酸塩）、AMB
OCHLORIN（クロラムブシル）、AMBOCLORIN（クロラムブシル）、ARRANON（ネララビン）
、BEACOPP、BECENUM（カルムスチン）、BELEODAQ（ベリノスタット）、BEXXAR（トシツモ
マブおよびヨウ素Ｉ１３１トシツモマブ）、BICNU（カルムスチン）、BLENOXANE（ブレオ
マイシン）、CARMUBRIS（カルムスチン）、CHOP、CLAFEN（シクロホスファミド）、COPP
、COPP-ABV、CVP、CYTOXAN（シクロホスファミド）、DEPOCYT（リポソームシタラビン）
、DTIC-DOME（ダカルバジン）、EPOCH、FOLEX（メトトレキサート）、FOLEX PFS（メトト
レキサート）、FOLOTYN（プララトレキサート）、HYPER-CVAD、ICE、IMBRUVICA（イブル
チニブ）、INTRON A（組換えインターフェロンアルファ－２ｂ）、ISTODAX（ロミデプシ
ン）、LEUKERAN（クロラムブシル）、LINFOLIZIN（クロラムブシル）、Lomustine、MATUL
ANE（プロカルバジン塩酸塩）、METHOTREXATE LPF（メトトレキサート）、MEXATE（メト
トレキサート）、MEXATE-AQ（メトトレキサート）、MOPP、MOZOBIL（プレリキサフォル）
、MUSTARGEN（塩酸メクロレタミン）、NEOSAR（シクロホスファミド）、OEPA、ONTAK（デ
ニロイキンディフティトックス）、OPPA、R-CHOP、REVLIMID（レナリドマイド）、RITUXA
N（リツキシマブ）、STANFORD V、TREANDA（ベンダムスチン塩酸塩）、VAMP、VELBAN（ビ
ンブラスチン硫酸塩）、VELCADE（ボルテゾミブ）、VELSAR（ビンブラスチン硫酸塩）、V
INCASAR PFS（ビンクリスチン硫酸塩）、ZEVALIN（イブリツモマブチウキセタン）、ZOLI
NZA（ボリノスタット）、ZYDELIG（イデラリシブ）、またはそれらの組み合わせ。ある態
様において、追加の医薬剤は、以下である：REVLIMID（レナリドマイド）、DACOGEN（デ
シタビン）、VIDAZA（アザシチジン）、CYTOSAR-U（シタラビン）、IDAMYCIN（イダルビ
シン）、CERUBIDINE（ダウノルビシン）、LEUKERAN（クロラムブシル）、NEOSAR（シクロ
ホスファミド）、FLUDARA（フルダラビン）、LEUSTATIN（クラドリビン）、またはそれら
の組み合わせ。ある態様において、追加の医薬剤は、以下である：ABITREXATE（メトトレ
キサート）、ABRAXANE（パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤）、AC、AC-T、AD
E、ADRIAMYCIN PFS（ドキソルビシン塩酸塩）、ADRUCIL（フルオロウラシル）、ARINITOR
（エベロリムス）、AFINITOR DISPERZ（エベロリムス）、ALDARA（イミキモド）、ALIMTA
（ペメトレキセド二ナトリウム）、AREDIA（パミドロン酸二ナトリウム）、ARIMIDEX（ア
ナストロゾール）、AROMASIN（エキセメスタン）、AVASTIN（ベバシズマブ）、BECENUM（
カルムスチン）、BEP、BICNU（カルムスチン）、BLENOXANE（ブレオマイシン）、CAF、CA
MPTOSAR（塩酸イリノテカン）、CAPOX、CAPRELSA（バンデタニブ）、CARBOPLATIN-TAXOL
、CARMUBRIS（カルムスチン）、CASODEX（ビカルタミド）、CEENU（ロムスチン）、CERUB
IDINE（ダウノルビシン塩酸塩）、CERVARIX（組換えＨＰＶ２価ワクチン）、CLAFEN（シ
クロホスファミド）、CMF、COMETRIQ（カボザニチニブ－ｓ－リンゴ酸塩）、COSMEGEN（
ダクチノマイシン）、CYFOS（イホスファミド）、CYRAMZA（ラムシルマブ）、CYTOSAR-U
（シタラビン）、CYTOXAN（シクロホスファミド）、DACOGEN（デシタビン）、DEGARELIX
、DOXIL（ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、DOXORUBICIN HYDROCHLORIDE、DOX-SL（ド
キソルビシン塩酸塩リポソーム）、DTIC-DOME（ダカルバジン）、EFUDEX（フルオロウラ
シル）、ELLENCE（エピルビシン塩酸塩）、ELOXATIN（オキサリプラチン）、ERBITUX（セ
ツキシマブ）、ERIVEDGE（ビスモデギブ）、ETOPOPHOS（リン酸エトポシド）、EVACET（
ドキソルビシン塩酸塩リポソーム）、FARESTON（トレミフェン）、FASLODEX（フルベスト
ラント）、FEC、FEMARA（レトロゾール）、FLUOROPLEX（フルオロウラシル）、FOLEX（メ
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トトレキサート）、FOLEX PFS（メトトレキサート）、FOLFIRI、FOLFIRI-BEVACIZUMAB、F
OLFIRI-CETUXIMAB、FOLFIRINOX、FOLFOX、FU-LV、GARDASIL（組換えヒトパピローマウイ
ルス（ＨＰＶ）４価ワクチン）、GEMCITABINE-CISPLATIN、GEMCITABINE-OXALIPLATIN、GE
MZAR（ゲムシタビン塩酸塩）、GILOTRIF（アファチニブマレイン酸塩（afatinib dimalea
te））、GLEEVEC（メシル酸イマチニブ）、GLIADEL（カルムスチンインプラント）、GLIA
DEL WAFER（カルムスチンインプラント）、HERCEPTIN（トラスツズマブ）、HYCAMTIN（ト
ポテカン塩酸塩）、IFEX（イホスファミド）、IFOSFAMIDUM（イホスファミド）、INLYTA
（アキシチニブ）、INTRON A（組換えインターフェロンアルファ－２ｂ）、IRESSA（ゲフ
ィチニブ）、IXEMPRA（イクサベピロン）、JAKAFI（ルキソリチニブリン酸塩）、JEVTANA
（カバジタキセル）、KADCYLA（アド－トラスツズマブエムタンシン）、KEYTRUDA（ペム
ブロリズマブ）、KYPROLIS（カーフィルゾミブ）、LIPODOX（ドキソルビシン塩酸塩リポ
ソーム）、LUPRON（ロイプロリド酢酸塩）、LUPRON DEPOT（ロイプロリド酢酸塩）、LUPR
ON DEPOT-3 MONTH（ロイプロリド酢酸塩）、LUPRON DEPOT-4 MONTH（ロイプロリド酢酸塩
）、LUPRON DEPOT-PED（ロイプロリド酢酸塩）、MEGACE（酢酸メゲストロール）、MEKINI
ST（トラメチニブ）、METHAZOLASTONE（テモゾロミド）、METHOTREXATE LPF（メトトレキ
サート）、MEXATE（メトトレキサート）、MEXATE-AQ（メトトレキサート）、MITOXANTRON
E HYDROCHLORIDE、MITOZYTREX（マイトマイシンＣ）、MOZOBIL（plerixafor）、MUSTARGE
N（塩酸メクロレタミン）、MUTAMYCIN（マイトマイシンＣ）、MYLOSAR（アザシチジン）
、NAVELBINE（酒石酸ビノレルビン）、NEOSAR（シクロホスファミド）、NEXAVAR（トシル
酸ソラフェニブ）、NOLVADEX（タモキシフェンクエン酸塩）、NOVALDEX（タモキシフェン
クエン酸塩）、OFF、PAD、PARAPLAT（カルボプラチン）、PARAPLATIN（カルボプラチン）
、PEG-INTRON（ペグインターフェロンアルファ－２ｂ）、PEMETREXED DISODIUM、PERJETA
（ペルツズマブ）、PLATINOL（シスプラチン）、PLATINOL-AQ（シスプラチン）、POMALYS
T（ポマリドマイド）、プレドニゾン、PROLEUKIN（アルデスロイキン）、PROLIA（デノス
マブ）、PROVENGE（シプロイセル－Ｔ）、REVLIMID（レナリドマイド）、RUBIDOMYCIN（
ダウノルビシン塩酸塩）、SPRYCEL（ダサチニブ）、STIVARGA（レゴラフェニブ）、SUTEN
T（リンゴ酸スニチニブ）、SYLATRON（ペグインターフェロンアルファ－２ｂ）、SYLVANT
（シルツキシマブ）、SYNOVIR（サリドマイド）、TAC、TAFINLAR（ダブラフェニブ）、TA
RABINE PFS（シタラビン）、TARCEVA（エルロチニブ塩酸塩）、TASIGNA（ニロチニブ）、
TAXOL（パクリタキセル）、TAXOTERE（ドセタキセル）、TEMODAR（テモゾロミド）、THAL
OMID（サリドマイド）、TOPOSAR（エトポシド）、TORISEL（テムシロリムス）、TPF、TRI
SENOX（三酸化ヒ素）、TYKERB（ラパチニブトシル酸塩）、VECTIBIX（パニツムマブ）、V
EIP、VELBAN（ビンブラスチン硫酸塩）、VELCADE（ボルテゾミブ）、VELSAR（ビンブラス
チン硫酸塩）、VEPESID（エトポシド）、VIADUR（ロイプロリド酢酸塩）、Vidaza（アザ
シチジン）、VINCASAR PFS（ビンクリスチン硫酸塩）、VOTRIENT（パゾパニブ塩酸塩）、
WELLCOVORIN（ロイコボリンカルシウム）、XALKORI（クリゾチニブ）、XELODA（カペシタ
ビン）、XELOX、XGEVA（デノスマブ）、XOFIGO（ラジウム２２３ジクロリド）、XTANDI（
エンザルタミド）、YERVOY（イピリムマブ）、ZALTRAP（ｚｉｖ－アフリベルセプト）、Z
ELBORAF（ベムラフェニブ）、ZOLADEX（ゴセレリン酢酸塩）、ZOMETA（ゾレドロン酸）、
ZYKADIA（セリチニブ）、ZYTIGA（酢酸アビラテロン）、またはそれらの組み合わせ。あ
る態様において、追加の医薬剤は、抗ウイルス剤である。ある態様において、追加の薬剤
は、ブロモドメイン含有タンパク質のバインダーである。ある態様において、追加の薬剤
は、ブロモドメインのバインダーである。ある態様において、追加の薬剤は、ブロモドメ
イン含有タンパク質のバインダーまたはインヒビターである。ある態様において、追加の
薬剤は、ブロモドメインのバインダーまたはインヒビターである。ある態様において、追
加の薬剤は、以下からなる群から選択される：エピジェネティックモジュレーターまたは
転写モジュレーター（例えば、ＤＮＡメチルトランスフェラーゼインヒビター、ヒストン
デアセチラーゼインヒビター（ＨＤＡＣインヒビター）、リシンメチルトランスフェラー
ゼインヒビター）、抗有糸分裂薬（例えば、タキサンおよびビンカアルカロイド）、ホル
モン受容体モジュレーター（例えば、エストロゲン受容体モジュレーターおよびアンドロ
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ゲン受容体モジュレーター）、細胞シグナル伝達経路インヒビター（例えば、チロシンキ
ナーゼインヒビター）、タンパク質安定性のモジュレーター（例えば、プロテアソームイ
ンヒビター）、Ｈｓｐ９０インヒビター、グルココルチコイド、オールトランスレチノイ
ン酸、および分化を促進する他の薬剤。ある態様において、本明細書に記載の化合物また
は医薬組成物は、抗がん療法と組み合わせて投与することができ、これには、限定はされ
ないが、手術、放射線療法、移植（例えば、幹細胞移植、骨髄移植）、免疫療法、および
化学療法が含まれる。
【０３３８】
　さらに本発明に包含されるのは、キット（例えば、医薬パック）である。提供されるキ
ットは、本明細書に記載の医薬組成物または化合物、および容器（例えば、バイアル、ア
ンプル、ボトル、シリンジ、および／またはディスペンサーパッケージ、または他の適切
な容器）を含んでもよい。いくつかの態様において、提供されるキットは、任意にさらに
、本明細書に記載の医薬組成物または化合物の希釈または懸濁のための薬学的賦形剤を含
有する、第２の容器を含んでもよい。いくつかの態様において、第１の容器および第２の
容器内に提供される、本明細書に記載の医薬組成物または化合物は、混合されて１単位剤
形を形成する。
【０３３９】
　したがって、一側面において、提供されるのは、本明細書に記載の化合物、またはその
薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、多形、共結晶、互変異性体、立体異性体、同
位体標識誘導体、もしくはプロドラッグ、またはその医薬組成物を含む第１の容器を含む
、キットである。ある態様において、キットは、必要としている対象における本明細書に
記載の疾患を処置および／または予防するために、有用である。ある態様において、キッ
トは、必要としている対象における本明細書に記載の疾患を処置するために、有用である
。ある態様において、キットは、必要としている対象における本明細書に記載の疾患を予
防するために、有用である。ある態様において、キットは、必要としている対象における
本明細書に記載の疾患を発症するリスクを低減するのに、有用である。ある態様において
、キットは、避妊（例えば、男性避妊）に有用である。ある態様において、キットは、ウ
イルスの複製を阻害するのに有用である。ある態様において、キットは、ウイルスを死滅
させるのに有用である。ある態様において、キットは、対象または細胞におけるブロモド
メイン含有タンパク質の活性（例えば、上昇した活性などの異常な活性）を阻害するため
に、有用である。ある態様において、キットは、対象または細胞におけるブロモドメイン
の活性（例えば、上昇した活性などの異常な活性）を阻害するために、有用である。ある
態様において、キットは、対象または細胞におけるブロモドメイン含有タンパク質のブロ
モドメインの、第２タンパク質（例えば、ヒストン）のアセチル－リシン残基への結合を
阻害するために、有用である。ある態様において、キットは、対象または細胞における転
写伸長を調整する（例えば、阻害する）のに、有用である。ある態様において、キットは
、対象または細胞におけるブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子の発
現（例えば、転写）を調整する（例えば、下方制御または阻害する）のに、有用である。
ある態様において、キットは、対象または細胞におけるブロモドメイン含有タンパク質の
レベルを調整する（例えば、低減する）のに、有用である。
【０３４０】
　ある態様において、キットは、本発明の方法において有用な化合物を同定するための、
化合物のライブラリーをスクリーニングするのに有用である。
【０３４１】
　ある態様において、本明細書に記載のキットはさらに、キットを使用するための指示書
、例えば本発明の方法においてキットを使用するための指示書を含む（例えば、本明細書
に記載の化合物または医薬組成物を、対象に対して投与するための指示書）。本明細書に
記載のキットはまた、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）などの規制機関によって要求される情
報を含んでもよい。ある態様において、キットに含まれる情報は、処方の情報である。あ
る態様において、キットおよび指示書は、必要としている対象における本明細書に記載の
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疾患を、処置および／または予防することを提供する。ある態様において、キットおよび
指示書は、必要としている対象における本明細書に記載の疾患を、処置することを提供す
る。ある態様において、キットおよび指示書は、必要としている対象における本明細書に
記載の疾患を、予防することを提供する。ある態様において、キットおよび指示書は、必
要としている対象における本明細書に記載の疾患を発症するリスクを、低減することを提
供する。ある態様において、キットおよび指示書は、避妊（例えば、男性の避妊）を提供
する。ある態様において、キットおよび指示書は、ウイルスの複製を阻害することを提供
する。ある態様において、キットおよび指示書は、ウイルスを死滅させることを提供する
。ある態様において、キットおよび指示書は、対象または細胞における、ブロモドメイン
含有タンパク質の活性（例えば、上昇した活性などの異常な活性を）を阻害することを提
供する。ある態様において、キットおよび指示書は、対象または細胞における、ブロモド
メインの活性（例えば、上昇した活性などの異常な活性を）を阻害することを提供する。
ある態様において、キットおよび指示書は、対象または細胞におけるブロモドメイン含有
タンパク質のブロモドメインの、第２タンパク質（例えば、ヒストン）のアセチル－リシ
ン残基への結合を阻害することを提供する。ある態様において、キットおよび指示書は、
転写伸長の調整（例えば、阻害）を提供する。ある態様において、キットおよび指示書は
、対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子の
発現（例えば、転写）を調整する（例えば、下方制御または阻害する）ことを提供する。
ある態様において、キットおよび指示書は、対象または細胞における、ブロモドメイン含
有タンパク質のレベルを調整する（例えば、低減する）ことを提供する。ある態様におい
て、キットおよび指示書は、本発明の方法において有用である化合物を同定するための、
化合物のライブラリーをスクリーニングすることを提供する。本明細書に記載のキットは
、本明細書に記載の１以上の追加の医薬剤を、別個の組成物として含んでもよい。
【０３４２】
処置の方法
　本発明は、広範囲の疾患、例えばブロモドメインに関連する疾患、ブロモドメインの活
性（例えば、異常な活性）に関連する疾患、ブロモドメイン含有タンパク質に関連する疾
患、ブロモドメイン含有タンパク質の活性（例えば、異常な活性）に関連する疾患などの
、処置のための方法を提供する。例示の疾患としては、限定はされないが、増殖性疾患、
心血管疾患、ウイルス感染、線維性疾患、代謝性疾患、内分泌疾患、および放射能中毒が
挙げられる。本発明によってさらに提供されるのは、避妊（例えば、男性避妊）の方法で
ある。さらに本発明は、ブロモドメインまたはブロモドメイン含有タンパク質の活性（例
えば、上昇した活性などの異常な活性）を阻害する方法、ブロモドメイン含有タンパク質
のブロモドメインの、第２タンパク質（例えば、ヒストン）のアセチルリジン残への結合
を阻害する方法、転写伸長を調整する（例えば阻害する）方法、ブロモドメイン含有タン
パク質によって調節される遺伝子の発現（例えば、転写）を調整する（例えば、下方制御
または阻害する）方法を、提供する。
【０３４３】
　遺伝子の調節は基本的に、巨大分子の可逆的な非共有結合アセンブリによって支配され
る。ＲＮＡポリメラーゼへのシグナル伝達は、クロマチンの翻訳後修飾状態を解釈するこ
とが可能な集合因子(assembly factor)によって空間的に調節される、より高次のタンパ
ク質複合体を必要とする。エピジェネティックリーダー(epigenetic readers)は構造的に
多様なタンパク質であり、エピジェネティックリーダーのそれぞれは、タンパク質（例え
ば、ヒストン）、またはＤＮＡの共有結合修飾を認識する、１以上の進化的に保存された
エフェクターモジュールを有する。ヒストン尾部上のリシン残基（Ｋａｃ）のε－Ｎ－ア
セチル化は、オープンクロマチン構造および転写活性化に関連する。アセチル－リシンの
コンテキスト固有の分子認識は、主にブロモドメインによって媒介される。
【０３４４】
　ブロモドメイン含有タンパク質は、転写因子複合体の成分（例えば、ＴＢＰ（ＴＡＴＡ
ボックス結合タンパク質）関連因子１（ＴＡＦ１）、ＣＲＥＢ結合タンパク質（ＣＢＰま
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たはＣＲＥＢＢＰ）、Ｐ３００／ＣＢＰ関連因子（ＰＣＡＦ）、およびＧｃｎ５）として
、およびエピジェネティックメモリーの決定要因として、実質的な生物学的関心の的であ
る。合計５７の多様なブロモドメインを含む、４１のヒトタンパク質が存在する。大きな
配列変化にもかかわらず、すべてのブロモドメインは、基質特異性を決定する多様なルー
プ領域（ＺＡおよびＢＣループ）により連結された、４αヘリックス（αＺ、αＡ、αＢ

、およびαＣ）の左利きのバンドルを含む保存された折り畳みを共有する。ペプチド基質
との共結晶構造によって、アセチルリジンが中央疎水性空洞によって認識され、ほとんど
のブロモドメインに存在するアスパラギン残基との水素結合によって固定されることが示
された。ブロモおよび特異的末端（ＢＥＴ）ファミリー（例えば、ＢＲＤ２、ＢＲＤ３、
ＢＲＤ４およびＢＲＤＴ）は、高レベルの配列保存を示す２つのＮ末端ブロモドメインと
、より多岐なＣ末端動員ドメインを含む、共通のドメインアーキテクチャを共有する。
【０３４５】
　最近の研究では、がんにおいてＢＲＤ４を標的とするための、説得力のある根拠が確立
された。ＢＲＤ４は、培養がん細胞株において細胞周期の進行とノックダウンを促進する
よう機能し、Ｇ１停止を促す。ＢＲＤ４は、転写伸長の重要なメディエーターであり、正
の転写伸長因子複合体（Ｐ－ＴＥＦｂ）を動員するために機能する。Ｐ－ＴＥＦｂのコア
成分であるサイクリン依存性キナーゼ９は、慢性リンパ性白血病における有効な標的であ
り、近年、ｃ－Ｍｙｃ依存性転写に関連づけられている。ＢＲＤ４に存在するブロモドメ
インは、Ｐ－ＴＥＦｂを有糸分裂染色体に動員して、成長促進遺伝子の発現の増加をもた
らす。ＢＲＤ４は、Ｍ／Ｇ１の間に発現する遺伝子の転写開始部位に結合したままである
が、細胞周期の後半で発現される開始部位には、存在が見出されていない。増殖細胞にお
けるＢＲＤ４のノックダウンは、有糸分裂の進行と生存に重要な遺伝子の発現レベルを減
少させることにより、Ｇ１停止およびアポトーシスをもたらすことが示されている。
【０３４６】
　重要なことに、ＢＲＤ４は最近、ヒト扁平上皮癌の攻撃的形態における再発ｔ（１５；
１９）染色体転座の成分として同定された。かかる転座は、ＢＲＤ４のタンデムＮ末端ブ
ロモドメインを、精巣内（ＮＵＴ）タンパク質の核タンパク質とのインフレームキメラと
して発現させて、ＮＵＴ正中線癌（ＮＭＣ）を遺伝的に定義する。患者由来ＮＭＣ細胞株
における機能的研究は、この悪性腫瘍に特徴的な増殖優位性と分化阻害を維持することに
おける、ＢＲＤ４－ＮＵＴがんタンパク質の重要な役割を検証した。注目すべきは、ＢＲ
Ｄ４－ＮＵＴ遺伝子発現のＲＮＡサイレンシングは、増殖を阻止し、サイトケラチンの発
現の顕著な増加と共に扁平上皮分化を促進する。ブロモドメインはまた、Ｍｙｃおよび、
インターロイキン７受容体（ＩＬ７Ｒ）などの他の転写因子を下方制御することができる
。これらの観察は、ブロモドメイン含有タンパク質のバインダーまたはインヒビターの有
用性および治療可能性を強調する。
【０３４７】
　別の側面において、本発明は、対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク
質の活性を阻害する方法を提供する。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質
は、本明細書に記載のブロモドメイン含有タンパク質（例えば、ＢＲＤ２、ＢＲＤ３、Ｂ
ＲＤ４、またはＢＲＤＴなどのＢＥＴタンパク質）である。ある態様において、対象また
は細胞におけるブロモドメイン含有タンパク質の活性は、本発明の方法によって阻害され
る。ある態様において、対象または細胞におけるブロモドメイン含有タンパク質の活性は
、本発明の方法によって、少なくとも約１％、少なくとも約３％、少なくとも約１０％、
少なくとも約２０％、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、
少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、または少なくとも約９
０％阻害される。ある態様において、対象または細胞におけるブロモドメイン含有タンパ
ク質の活性は、本発明の方法によって、最大で約９０％、最大で約８０％、最大で約７０
％、最大で約６０％、最大で約５０％、最大で約４０％、最大で約３０％、最大で約２０
％、最大で約１０％、最大で約３重量％、または最大で約１％、阻害される。上記で参考
にした範囲の組み合わせ（例えば、少なくとも約１０％および最大で約５０％）も、本発
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明の範囲内である。他の範囲も可能である。いくつかの態様において、対象または細胞に
おけるブロモドメイン含有タンパク質の活性は、本発明の方法により選択的に阻害される
。いくつかの態様において、対象または細胞におけるブロモドメイン含有タンパク質の活
性は、キナーゼ（例えば、ＭＡＰキナーゼ、有糸分裂紡錘体キナーゼ、ポロキナーゼ）の
活性と比較して、本発明の方法により選択的に阻害される。他の態様において、対象また
は細胞におけるブロモドメイン含有タンパク質の活性は、本発明の方法により非選択的に
阻害される。ある態様において、サイトカインレベルおよび／またはヒスタミン放出は、
本発明の方法によって低減される。
【０３４８】
　ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質の活性は、ブロモドメイン含有タン
パク質の異常な活性である。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質の活性は
、ブロモドメイン含有タンパク質の上昇した活性である。ある態様において、ブロモドメ
イン含有タンパク質の活性は、本発明の方法によって低減される。
【０３４９】
　ある態様において、対象は動物である。動物は、どちらの性別であってもよく、および
発達の任意の段階であってよい。ある態様において、対象は雄である。ある態様において
、対象は雌である。ある態様において、本明細書に記載の対象はヒトである。ある態様に
おいて、本明細書に記載の対象は、ヒト男性である。ある態様において、本明細書に記載
の対象は、ヒト女性である。ある態様において、対象は、本明細書に記載の疾患を有する
と診断されたヒトである。ある態様において、対象は、本明細書に記載の疾患を有する、
通常より高いリスクがあると診断されたヒトである。ある態様において、対象は、本明細
書に記載の疾患を有すると疑われるヒトである。ある態様において、対象は、非ヒト動物
である。ある態様において、対象は魚である。ある態様において、対象は哺乳動物である
。ある態様において、対象は、非ヒト哺乳動物である。ある態様において、対象は、ヒト
または非ヒト哺乳動物である。ある態様において、対象は、家畜化された動物、例えばイ
ヌ、ネコ、ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、またはヤギである。ある態様において、対象は、
イヌまたはネコなどのコンパニオン動物である。ある態様において、対象は、ウシ、ブタ
、ウマ、ヒツジ、またはヤギなどの家畜動物である。ある態様において、対象は、動物園
の動物である。別の態様において、対象は、研究動物、例えば齧歯類（例えば、マウス、
ラット）、イヌ、ブタ、または非ヒト霊長類などである。ある態様において、動物は、遺
伝子操作された動物である。ある態様において、動物は、トランスジェニック動物（例え
ば、トランスジェニックマウスおよびトランスジェニックブタ）である。
【０３５０】
　ある態様において、本明細書に記載の細胞は、in vitroで存在する。ある態様において
、細胞は、ex vivoで存在する。ある態様において、細胞は、in vivoで存在する。
【０３５１】
　別の側面において、本発明は、対象または細胞におけるブロモドメインの活性を阻害す
る方法を提供する。ある態様において、ブロモドメインの活性は、ブロモドメインの異常
な活性である。ある態様において、ブロモドメインの活性は、ブロモドメインの上昇した
活性である。ある態様において、ブロモドメインの活性は、本発明の方法によって低減さ
れる。
【０３５２】
　本発明の別の側面は、対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質のブロ
モドメインの、第２タンパク質（例えば、ヒストン）のアセチル－リシン残基への結合を
阻害する方法に関する。ある態様において、第２タンパク質は、少なくとも１つのアセチ
ルリシン残基を含むタンパク質である。ある態様において、第２タンパク質は、ブロモド
メイン含有タンパク質ではない。ある態様において、第２タンパク質は、ヒストンである
。ある態様において、ヒストンは、Ｈ１、Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３、Ｈ４、およびＨ５から
なる群から選択される。ある態様において、ブロモドメイン含有タンパク質のブロモドメ
インの、第２タンパク質（例えば、ヒストン）のアセチル－リシン残基への結合は、本発
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明の方法によって阻害される。
【０３５３】
　別の側面において、本発明は、転写伸長（例えば、阻害）を調整する方法を提供する。
ある態様において、転写伸長は、本発明の方法によって調整（例えば、阻害）される。
【０３５４】
　別の側面において、本発明は、対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク
質によって調節される遺伝子（例えば、本明細書に記載の遺伝子）の発現（例えば、転写
）を調整する方法を提供する。ある態様において、本発明は、対象または細胞における、
ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子の発現（例えば、転写）を下方
制御または阻害する方法を提供する。いかなる特定の理論にも束縛されることを望まない
が、本明細書に記載の化合物および医薬組成物は、ブロモドメイン含有タンパク質の、遺
伝子の転写開始部位への結合を妨害し得る。ある態様において、本明細書に記載の化合物
および医薬組成物は、遺伝子の発現（例えば、転写）の間のアセチル－リシン認識を妨害
する。ある態様において、本明細書に記載の化合物および医薬組成物は、遺伝子の発現（
例えば、転写）の間のアセチル－リシン固着(anchoring)を妨害する。ある態様において
、対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子の
発現（例えば、転写）は、本発明の方法により調整される。ある態様において、対象また
は細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子の発現（例え
ば、転写）は、本発明の方法により下方制御または阻害される。ある態様において、ブロ
モドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子は、がん遺伝子である。
【０３５５】
　本発明の別の側面は、必要としている対象における疾患を処置する方法に関する。ある
態様において、疾患は、本発明の方法によって処置される。
【０３５６】
　ある態様において、疾患は、ブロモドメイン含有タンパク質に関連する疾患である。あ
る態様において、疾患は、ブロモドメイン含有タンパク質の活性に関連する疾患である。
ある態様において、疾患は、ブロモドメイン含有タンパク質の異常な活性（例えば、上昇
した活性）に関連する疾患である。
【０３５７】
　ある態様において、疾患は、ブロモドメイン（例えば、ブロモドメイン含有タンパク質
のブロモドメイン）に関連する疾患である。ある態様において、疾患は、ブロモドメイン
の活性に関連する疾患である。ある態様において、疾患は、ブロモドメインの異常な活性
（例えば、上昇した活性）に関連する疾患である。ある態様において、疾患は、ブロモド
メインの機能（例えば、機能不全）に関連する疾患である。
【０３５８】
　ある態様において、本明細書に記載の疾患は、転写活性化因子によって駆動される。あ
る態様において、転写活性化因子はＭｙｃである。ある態様において、疾患は、ＮＵＴ再
配列と関連する。ある態様において、疾患は、異常なＭｙｃ機能に関連する疾患である。
ある態様において、疾患は、インターロイキン７受容体（ＩＬ７Ｒ）に関連する疾患であ
る。
【０３５９】
　ある態様において、疾患は、増殖性疾患（例えば、本明細書に記載の増殖性疾患）であ
る。ある態様において、疾患は、がん（例えば、本明細書に記載の癌）である。ある態様
において、疾患は、肺がんである。ある態様において、疾患は多発性骨髄腫である。ある
態様において、疾患は、神経芽細胞腫である。ある態様において、疾患は結腸がんである
。ある態様において、疾患は精巣がんである。ある態様において、疾患は、卵巣がんであ
る。ある態様において、疾患は、肺がん（例えば、小細胞肺がんまたは非小細胞肺がん）
である。ある態様において、疾患は、ＮＵＴ正中線癌である（例えば、ＢＲＤ３　ＮＵＴ
正中線癌またはＢＲＤ４ＮＵＴ正中線癌）。ある態様において、疾患は、白血病である。
ある態様において、疾患は、混合系統型白血病（ＭＬＬ）である。ある態様において、疾
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患は急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、混合型Ｂ骨髄単球性白血病、または赤白血病である。
ある態様において、疾患は、バーキットリンパ腫、乳房のがん、結腸がん、神経芽細胞腫
、グリア芽細胞腫多形、慢性リンパ性白血病、および扁平上皮癌からなる群から選択され
る。
【０３６０】
　ある態様において、疾患は、良性新生物（例えば、本明細書に記載の良性新生物）であ
る。
【０３６１】
　ある態様において、疾患は、炎症性疾患（例えば、本明細書に記載の炎症性疾患）であ
る。ある態様において、疾患は、細菌、ウイルス、真菌、寄生虫、および／または原虫の
感染に対する炎症反応を伴う疾患である。ある態様において、疾患は、以下からなる群か
ら選択される：変形性関節症、急性痛風、多発性硬化症、炎症性腸疾患（例えば、クロー
ン病および潰瘍性大腸炎）、神経炎症、喘息、慢性閉塞性気道疾患、肺炎、筋炎、湿疹、
皮膚炎、にきび、蜂巣炎、閉塞性疾患、血栓症、脱毛症、腎炎、血管炎、網膜炎、ブドウ
膜炎、強膜炎、硬化性胆管炎、下垂体炎、甲状腺炎、敗血症性ショック、全身性炎症反応
症候群（ＳＩＲＳ）、毒性ショック症候群、急性肺損傷、ＡＲＤＳ（成人呼吸窮迫症候群
）、急性腎不全、火傷、膵炎（例えば、急性膵炎）、手術後症候群、サルコイドーシス、
ヘルクスハイマー反応、脳炎、脊髄炎、髄膜炎、およびマラリア。ある態様において、疾
患は、急性または慢性膵炎である。ある態様において、疾患は、火傷である。ある態様に
おいて、疾患は炎症性腸疾患である。ある態様において、疾患は、神経炎症である。ある
態様において、疾患は敗血症または敗血症症候群である。ある態様において、疾患は移植
片対宿主病（ＧＶＨＤ）である。
【０３６２】
　ある態様において、疾患は、自己免疫疾患（例えば、本明細書に記載の自己免疫疾患）
である。ある態様において、疾患は、リウマチ性関節炎である。ある態様において、疾患
は、乾癬、全身性エリテマトーデス、白斑、水疱性皮膚疾患である。
【０３６３】
　ある態様において、疾患は、心血管疾患である。ある態様において、疾患は、アテロー
ム発生、またはアテローム性動脈硬化症である。ある態様において、疾患は、動脈ステン
トの閉塞、心不全（例えば、うっ血性心不全）、冠状動脈疾患、心筋炎、心膜炎、心臓弁
膜症、狭窄、再狭窄、ステント内狭窄、狭心症、心筋梗塞、急性冠症候群、冠動脈バイパ
ス移植、心肺バイパス術、内毒素血症、虚血－再灌流傷害、脳血管虚血（脳卒中）、腎再
灌流傷害、塞栓症（例えば、肺、腎臓、肝臓、胃腸、または末梢四肢の塞栓症）、または
心筋虚血である。
【０３６４】
　ある態様において、疾患はウイルス感染である。ある態様において、疾患は、ＤＮＡウ
イルス感染症である。ある態様において、疾患は、ｄｓＤＮＡウイルス感染症である。あ
る態様において、疾患は、ｓｓＤＮＡウイルス感染症である。ある態様において、疾患は
、ＲＮＡウイルス感染症である。ある態様において、疾患は、ｄｓＲＮＡウイルス感染症
である。ある態様において、疾患は（＋）ｓｓＲＮＡウイルス感染症である。ある態様に
おいて、疾患は、（－）ｓｓＲＮＡウイルス感染症である。ある態様において、疾患は、
逆転写（ＲＴ）ウイルス感染症である。ある態様において、疾患は、ｓｓＲＮＡ－ＲＴウ
イルス感染症である。ある態様において、疾患は、ｄｓＤＮＡ－ＲＴウイルス感染症であ
る。ある態様において、疾患は、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）感染症である。ある態
様において、疾患は、後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）である。ある態様において、疾
患は、ヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ）感染症である。ある態様において、疾患は、Ｃ
型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）感染症である。ある態様において、疾患は、ヘルペスウイルス
感染症（例えば、単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ）感染症）である。ある態様において、
疾患は、エボラウイルス感染症である。ある態様において、疾患は、重症急性呼吸器症候
群（ＳＡＲＳ）である。ある態様において、疾患は、インフルエンザウイルス感染症であ
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る。ある態様において、疾患は、インフルエンザウイルス感染症である。ある態様におい
て、疾患は、インフルエンザＡウイルス感染症である。ある態様において、疾患は、ヒト
のインフルエンザ（例えば、Ｈ１Ｎ１、Ｈ２Ｎ２、Ｈ３Ｎ２、Ｈ５Ｎ１、Ｈ７Ｎ７、Ｈ１
Ｎ２、Ｈ９Ｎ２、Ｈ７Ｎ２、Ｈ７Ｎ３、またはＨ１０Ｎ７ウイルス感染症）である。ある
態様において、疾患は、鳥インフルエンザ（例えば、Ｈ５Ｎ１またはＨ７Ｎ９ウイルス感
染症）である。ある態様において、疾患は、豚インフルエンザ（例えば、Ｈ１Ｎ１、Ｈ１
Ｎ２、Ｈ２Ｎ１、Ｈ３Ｎ１、Ｈ３Ｎ２、またはＨ２Ｎ３ウイルス感染症、またはインフル
エンザＣウイルス感染症）である。ある態様において、疾患は、ウマインフルエンザ（例
えば、Ｈ７Ｎ７またはＨ３Ｎ８ウイルス感染症）である。ある態様において、疾患は、イ
ヌインフルエンザ（例えば、Ｈ３Ｎ８ウイルス感染症）である。ある態様において、疾患
は、インフルエンザＢウイルス感染症である。ある態様において、疾患は、インフルエン
ザＣウイルス感染症である。ある態様において、疾患は、デング熱、デング出血熱（ＤＨ
Ｆ）、デング熱ショック症候群（ＤＳＳ）、Ａ型肝炎、Ｂ型肝炎、Ｄ型肝炎、Ｅ型肝炎、
Ｆ型肝炎、コクサッキーＡウイルス感染症、コクサッキーＢウイルス感染症、劇症ウイル
ス性肝炎、ウイルス性心筋炎、パラインフルエンザウイルス感染症、ＲＳウイルス（ＲＳ
Ｖ）感染症（例えば、ＲＳＶ細気管支炎、ＲＳＶ肺炎、心肺疾患を有する患者において、
特に乳児および小児のＲＳＶ感染症およびＲＳＶ肺炎）、麻疹ウイルス感染症、水疱口内
炎ウイルス感染症、狂犬病ウイルス感染症、日本脳炎、フニンウイルス感染症、ヒトサイ
トメガロウイルス感染症、バリセロウイルス感染症、サイトメガロウイルス感染症、ムロ
メガロウイルス感染症、プロボスシウイルス感染症、ロゼオロウイルス感染症、リンホク
リプトウイルス感染症、マカウイルス感染症、ペルカウイルス感染症、ラディノウイルス
感染症）、ポリオウイルス感染症、マールブルグウイルス感染症、ラッサ熱ウイルス感染
症、ベネズエラウマ脳炎、リフトバレー熱ウイルス感染症、韓国出血熱ウイルス感染症、
クリミア・コンゴ出血熱ウイルス感染症、脳炎、サンルイーズ脳炎、キャサヌール森林病
、マレー渓谷脳炎、ダニ媒介性脳炎、ウエストナイル脳炎、黄熱病、アデノウイルス感染
症、ポックスウイルス感染症、または免疫障害を有する対象におけるウイルス感染である
。
【０３６５】
　ある態様において、疾患は、線維症状態である。ある態様において、疾患は、腎線維症
、術後狭窄、ケロイド形成、肝硬変、胆汁性肝硬変、および心筋線維症からなる群から選
択される。ある態様において、疾患は強皮症である。ある態様において、疾患は、特発性
肺線維症である。
【０３６６】
　ある態様において、疾患は内分泌疾患である。ある態様において、疾患は、アジソン病
である。
【０３６７】
　ある態様において、疾患は、代謝性疾患である。ある態様において、疾患は糖尿病であ
る。ある態様において、疾患は、１型糖尿病である。ある態様において、疾患は、２型糖
尿病または妊娠糖尿病である。ある態様において、疾患は肥満である。ある態様において
、疾患は、脂肪肝（ＮＡＳＨまたはその他）、悪液質、高コレステロール血症、またはア
ポリポタンパク質Ａ１（ＡＰＯＡ１）の調節を介した脂質代謝の障害である。
【０３６８】
　ある態様において、疾患は、放射能中毒である。ある態様において、疾患は、放射線障
害である。
【０３６９】
　ある態様において、疾患は、移植された臓器の急性拒絶反応または多臓器不全症候群で
ある。
【０３７０】
　ある態様において、疾患は、アルツハイマー病である。
【０３７１】
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　さらに別の側面において、本発明は、必要としている対象における本明細書に記載の疾
患を予防する方法を、提供する。ある態様において、疾患は、本発明の方法により予防さ
れる。
【０３７２】
　さらに別の側面において、本発明は、必要としている対象における、本明細書に記載の
疾患を有するリスクを低減する方法を提供する。ある態様において、疾患を有するリスク
は、本発明の方法によって低減される。
【０３７３】
　さらに別の側面において、本発明は、必要としている対象における、避妊の方法を提供
する。ある態様において、本発明は、必要としている男性対象における、男性の避妊方法
を提供する。ある態様において、本発明は、必要としている女性対象における、女性の避
妊方法を提供する。
【０３７４】
　さらに別の側面において、本発明は、必要としている対象における精子形成を阻害する
方法を提供する。
【０３７５】
　本発明の別の側面は、ウイルスの複製を阻害する方法に関する。ある態様において、ウ
イルスの複製は、本発明の方法によって阻害される。
【０３７６】
　ある態様において、ウイルスは、本明細書に記載のウイルスである。ある態様において
、ウイルスは、本明細書に記載のウイルス感染を引き起こすウイルスである。ある態様に
おいて、ウイルスは、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、ヒトパピローマウイルス（ＨＰ
Ｖ）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ）、エボラウイルス
、またはインフルエンザウイルスである。
【０３７７】
　ある態様において、本明細書に記載のウイルスは、in vitroで存在する。ある態様にお
いて、ウイルスは、ex vivoで存在する。ある態様において、ウイルスは、in vivoで存在
する。
【０３７８】
　本発明の別の側面は、ウイルスを死滅させる方法に関する。ある態様において、ウイル
スは、本発明の方法によって死滅させられる。
【０３７９】
　本発明の別の側面は、対象または細胞における、ブロモドメイン含有タンパク質と免疫
グロブリン（Ｉｇ）調節エレメントとの間の相互作用を阻害する方法に関する。
【０３８０】
　ある態様において、本発明の方法は、必要としている対象に対して、本明細書に記載の
化合物または薬学的組成物の有効量を投与することを含む。ある態様において、本発明の
方法は、必要としている対象に対して、本明細書に記載の化合物または薬学的組成物の治
療有効量を投与することを含む。ある態様において、本発明の方法は、必要としている対
象に対して、本明細書に記載の化合物または医薬組成物の予防的な有効量を投与すること
を含む。ある態様において、本発明の方法は、細胞を、本明細書に記載の化合物または薬
学的組成物の有効量と接触させることを含む。ある態様において、本発明の方法は、ウイ
ルスを、本明細書に記載の化合物または薬学的組成物の有効量と接触させることを含む。
【０３８１】
　本発明の別の側面は、対象または細胞で発現する、ブロモドメイン含有タンパク質によ
って調節される遺伝子を調整する方法に関する。
【０３８２】
　本発明の別の側面は、対象または細胞におけるブロモドメイン含有タンパク質のレベル
を調整する方法に関する。
【０３８３】
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　本発明の別の側面は、化合物およびその薬学的に許容し得る塩のライブラリーをスクリ
ーニングして、本発明の方法において有用な化合物またはその薬学的に許容し得る塩を同
定する方法に関する。ある態様において、ライブラリーをスクリーニングする方法は、本
明細書に記載の少なくとも２つの異なる化合物を得ること；および、本明細書に記載の異
なる化合物を用いて少なくとも１つのアッセイを実施すること、を含む。ある態様におい
て、少なくとも１つのアッセイは、本発明の方法において有用な化合物を同定するのに、
有用である。
【０３８４】
　一般に、化合物のライブラリーをスクリーニングする方法は、少なくとも１つのアッセ
イを含む。ある態様において、アッセイは、以下に関連する１以上の特性を検出するため
に実施される：本明細書に記載の疾患の処置および／または予防、ブロモドメイン含有タ
ンパク質の活性の阻害、ブロモドメインの活性の阻害、ブロモドメインの、第２タンパク
質（例えば、ヒストン）のアセチル－リシン残基への結合の阻害、転写伸長の調整（例え
ば、阻害）、および／またはブロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子の
発現（例えば、転写）の調整（例えば、阻害）。特性は、所望の特性であってよい（例え
ば、処置された疾患；予防された疾患；低減された、疾患を有するリスク；阻害されたウ
イルスの複製；死滅されたウイルス；阻害された、ブロモドメイン含有タンパク質の活性
；ブロモドメインの活性；ブロモドメインの、第２タンパク質（例えば、ヒストン）のア
セチル－リシン残基への、阻害された結合；調整された（例えば、阻害された）転写伸長
；調整された（例えば、低減された）、対象または細胞におけるブロモドメイン含有タン
パク質のレベル；調整された（例えば、阻害された）、ブロモドメイン含有タンパク質に
よって調節される遺伝子の発現（例えば、転写））。特性は、望ましくない特性であって
もよい（例えば、処置されなかった疾患；予防されなかった疾患；低減されなかった、疾
患を有するリスク；阻害されなかったウイルスの複製；死滅されなかったウイルス；阻害
されなかった、ブロモドメイン含有タンパク質の活性；阻害されなかった、ブロモドメイ
ンの活性；ブロモドメインの、第２タンパク質（例えば、ヒストン）のアセチル－リシン
残基への、阻害されなかった結合；調整されなかった（例えば、阻害されなかった）転写
伸長；調整されなかった（例えば、低減されなかった）、対象または細胞におけるブロモ
ドメイン含有タンパク質のレベル；調整されなかった（例えば、阻害されなかった）、ブ
ロモドメイン含有タンパク質によって調節される遺伝子の発現（例えば、転写））。この
アッセイは、イムノアッセイ、例えばサンドイッチ型アッセイ、競合結合アッセイ、一段
階直接試験、二段階試験、またはブロットアッセイなどであってもよい。少なくとも１つ
のアッセイを実行するステップは、ロボット制御で、または手動で行われてもよい。ある
態様において、アッセイは、（ａ）化合物のライブラリーを、ブロモドメイン含有タンパ
ク質と接触させること；および（ｂ）化合物のライブラリーの、ブロモドメイン含有タン
パク質へ結合を検出すること、を含む。ある態様において、アッセイは、化合物のライブ
ラリーの、ブロモドメイン含有タンパク質への特異的結合を検出することを含む。ある態
様において、アッセイは、化合物のライブラリーの、ブロモドメイン含有タンパク質のブ
ロモドメインへの特異的結合を検出することを含む。ある態様において、化合物のライブ
ラリーの、ブロモドメイン含有タンパク質への検出された結合は、本発明の方法において
有用な化合物を同定するのに有用である。ある態様において、結合を検出するステップは
、示差走査型蛍光定量法（ＤＳＦ）、等温滴定熱量測定（ＩＴＣ）、および／または増幅
ルミネッセンスプロキシミティホモジニアスアッセイ（ＡＬＰＨＡ）を使用することを含
む。少なくとも１つのアッセイを実行するステップは、細胞（例えば、がん細胞）におい
て、in vitro、ex vivo、またはin vivoで実施することができる。ある態様において、少
なくとも１つのアッセイを実行するステップは、in vitroで細胞（例えば、がん細胞）内
で行われる。ある態様において、アッセイは、（ａ）化合物のライブラリーを、細胞と接
触させること；および（ｂ）細胞増殖の減少、細胞死の増加、および／または細胞分化の
増加を検出すること、を含む。ある態様において、細胞死は、アポトーシス細胞死である
。ある態様において、細胞分化は、サイトケラチン発現の増加を検出することによって、
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識別される。ある態様において、少なくとも１つのアッセイを実行するステップは、転写
伸長の減少を検出することをさらに含む。
【０３８５】
　別の側面において、本発明は、本発明の方法において使用するための、本明細書に記載
の化合物を提供する。
【０３８６】
　さらに別の側面において、本発明は、本発明の方法において使用するための、本明細書
に記載の医薬組成物を提供する。
【０３８７】
　さらに別の側面において、本発明は、本発明の方法における、本明細書に記載の化合物
の使用を提供する。
【０３８８】
　さらに別の側面において、本発明は、本発明の方法における、本明細書に記載の医薬組
成物の使用を提供する。
【０３８９】
例
　本明細書に記載の本発明のより完全な理解のために、以下の実施例を記載する。本出願
に記載の合成的および生物学的実施例は、本明細書に提供される化合物、医薬組成物、お
よび方法を説明するために提供され、いかなる方法においてもその範囲を限定するものと
して解釈されるべきではない。
【０３９０】
化合物の調製
　確立された様々な合成方法を、本明細書に記載の本発明の化合物に到達するために、使
用してもよい。一態様において、本発明の化合物は、スキーム１に提供される順序を使用
して、調製することができる。中間体Ｓ－１およびＳ－２（ここでＸ１およびＸ２はとも
に、独立して、ハロゲンである）を、化合物Ｓ－３を与えるクロスカップリングまたは求
核付加反応に影響を及ぼすのに好適な条件下で、接触させることができる。化合物Ｓ－３
を、式（Ｉ）で表される化合物を与えるクロスカップリングまたは求核付加反応に影響を
及ぼすのに好適な条件下で、Ｓ－４の化合物に接触させてもよい。ある態様において、ク
ロスカップリング条件は、遷移金属触媒、例としてパラジウムまたはニッケルを含む。あ
る態様において、クロスカップリング条件は、配位子、例としてキサントホスなどのホス
フィン配位子を含む。ある態様において、芳香族付加条件は、加熱を含む。ある態様にお
いて、芳香族付加条件は、マイクロ波の下での照射を含む。ある態様において、スキーム
１に記載のカップリングステップは、代替的な順番で実行してもよい。
【化２３９】

【０３９１】
　リンカーＬ２がアルキルであるとき、化合物Ｓ－３への連結を構築する代わりの方法を
利用する（スキーム２を参照）。有機金属種Ｓ－５（ここでＭｘは、金属または半金属（
例として、マグネシウム、リチウム、亜鉛、ホウ素、スズまたはケイ素）である）を、化
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合物Ｓ－３のハロゲン化物Ｘ１を置き換えて式（Ｉ）で表される化合物を生じさせるため
に、利用することができる。ある態様において、反応条件は、遷移金属触媒、例としてパ
ラジウム、ニッケルを含んでもよい。ある態様において、反応条件は、配位子、例として
Ｘ－ｐｈｏｓなどのホスフィン配位子を含んでもよい。代わりに、金属種Ｓ－６を、Ｓ－
７のハロゲン化物とカップリングするかまたはそれと置き換えるために使用することがで
き（スキーム３を参照）、ここでＸ３はハロゲン化物（例としてブロモ、ヨード）である
。種々の合成中間体の、式（Ｉ）で表される化合物へのアセンブリの代替的な順序も、企
図される。
【化２４０】

【化２４１】

【０３９２】
　式（ＩＩ）で表される化合物は、式（Ｉ）で表される化合物を調整する方法に類似した
方法を使用して調製することができる。非限定例を例１～２２に示す。
【０３９３】
2_228_1、2_232_1、3_052_1、3_054_1、3_056_1および3_058_1の合成のための一般手順
　５－メチル－Ｎ２－（４－（２－（ピロリジン－１－イル）エトキシ）フェニル）ピリ
ミジン－２，４－ジアミン（１ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、３－ブロモ－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブ
チル）－５－置換ベンゼンスルホンアミド（１．２ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、トリス（ジベ
ンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（０．０５ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、４，５－ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（０．１ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ
）、炭酸セシウム（２ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）の混合物を、１，４－ジオキサン（０．１７
Ｍ）およびＮ，Ｎ－ジメチルメタンアミド（０．５Ｍ）に懸濁させて、窒素雰囲気下４８
時間還流加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、水中へ注いだ。混合物を酢酸エチルで
抽出し、ブラインで洗浄した。抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、ろ過して、in vac
uoで濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル）に
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より精製することで、表題化合物が得られた。
【０３９４】
例１．Ｎ，３－ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－５－（（５－メチル－２－（（４－（２－（ピロ
リジン－１－イル）エトキシ）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）ベン
ゼンスルホンアミド（2_228_1）の調製
　収率１５％。薄茶色粉末。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 1.17 (s, 9 H) 
1.32 (s, 9 H) 1.91 (m, 4 H) 2.14 (s, 3 H) 2.75 - 2.97 (m, 4 H) 3.00 - 3.15 (m, 2
 H) 4.14 - 4.29 (m, 2 H) 6.39 (s, 1 H) 6.68 - 6.78 (m, 1 H) 6.90 (d, J=9.00 Hz, 
2 H) 7.38 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 7.48 (br. s., 1 H) 7.63 (s, 1 H) 7.91 (s, 1 H) 8.2
3 (s, 1 H)。MS (ESI) m/z: 581 (M+H)+。
【０３９５】
例２．３－ブロモ－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－５－（（５－メチル－２－（（４－（２
－（ピロリジン－１－イル）エトキシ）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミ
ノ）ベンゼンスルホンアミド（2_232_1)の調製
　収率１４％。薄茶色粉末。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 1.23 - 1.28 (m
, 9 H) 1.87 (br. s., 4 H) 2.13 (s, 3 H) 2.75 (br. s., 4 H) 2.99 (br. s., 2 H) 4.
18 (t, J=5.67 Hz, 2 H) 4.58 - 4.68 (m, 1 H) 6.44 (s, 1 H) 6.80 - 6.86 (m, 1 H) 6
.95 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 7.35 - 7.43 (m, 2 H) 7.67 - 7.80 (m, 1 H) 7.92 - 7.96 (m
, 1 H) 7.98 (s, 1 H) 8.15 (s, 1 H)。MS (ESI) m/z: 603 (M+H)+。
【０３９６】
例３．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－３－メチル－５－（（５－メチル－２－（（４－（２
－（ピロリジン－１－イル）エトキシ）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミ
ノ）ベンゼンスルホンアミド（3_052_1）の調製
　収率２８％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.12 (s, 9 H) 1.6
8 (dt, J=7.14, 3.28 Hz, 4 H) 2.11 (s, 3 H) 2.34 (s, 3 H) 2.75 (t, J=6.06 Hz, 2 H
) 3.31 (br. s., 4 H) 3.98 (t, J=6.06 Hz, 2 H) 6.78 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 7.31 (s, 
1 H) 7.44 - 7.54 (m, 3 H) 7.84 - 7.91 (m, 2 H) 7.91 - 7.98 (m, 1 H) 8.44 (s, 1 H
) 8.75 (s, 1 H)。MS (ESI) m/z: 539 (M+H)+。
【０３９７】
例４．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－３－エチル－５－（（５－メチル－２－（（４－（２
－（ピロリジン－１－イル）エトキシ）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミ
ノ）ベンゼンスルホンアミド（3_054_1）の調製
　収率３７％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.10 - 1.14 (m, 9
 H) 1.17 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 1.68 (dt, J=6.85, 3.23 Hz, 4 H) 2.12 (s, 3 H) 2.65 
(d, J=7.43 Hz, 2 H) 2.75 (t, J=6.06 Hz, 2 H) 3.32 (s, 4 H) 3.98 (t, J=5.87 Hz, 2
 H) 6.78 (d, J=9.39 Hz, 2 H) 7.36 (s, 1 H) 7.44 - 7.54 (m, 3 H) 7.85 (s, 1 H) 7.
90 (d, J=0.78 Hz, 1 H) 7.98 (br. s., 1 H) 8.45 (s, 1 H) 8.74 (s, 1 H)。MS (ESI) 
m/z: 553 (M+H)+。
【０３９８】
例５．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－３－クロロ－５－（（５－メチル－２－（（４－（２
－（ピロリジン－１－イル）エトキシ）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミ
ノ）ベンゼンスルホンアミド（3_056_1）の調製
　収率２５％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.14 (s, 9 H) 1.6
8 (dt, J=6.85, 3.23 Hz, 4 H) 2.12 (s, 3 H) 2.75 (t, J=5.87 Hz, 2 H) 3.31 (s, 4 H
) 4.00 (t, J=5.87 Hz, 2 H) 6.77 - 6.87 (m, 2 H) 7.43 - 7.52 (m, 3 H) 7.69 (s, 1 
H) 7.95 (s, 1 H) 8.09 (s, 1 H) 8.25 (t, J=1.96 Hz, 1 H) 8.66 (s, 1 H) 8.87 (s, 1
 H)。MS (ESI) m/z: 559 (M+H)+。
【０３９９】
例６．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－３－シアノ－５－（（５－メチル－２－（（４－（２
－（ピロリジン－１－イル）エトキシ）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミ
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ノ）ベンゼンスルホンアミド（3_058_1）の調製
　収率７％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.14 (s, 9 H) 1.68 
(br. s., 4 H) 2.13 (s, 3 H) 2.77 (t, J=5.87 Hz, 2 H) 3.31 (s, 4 H) 4.02 (t, J=5.
87 Hz, 2 H) 6.85 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 7.49 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 7.76 (s, 1 H) 7.82
 (s, 1 H) 7.97 (s, 1 H) 8.37 (s, 1 H) 8.66 (s, 1 H) 8.81 (s, 1 H) 8.95 (s, 1 H)
。MS (ESI) m/z: 550 (M+H)+。
【０４００】
例７．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－５－（（５－メチル－２－（（４－（２－（ピロリジ
ン－１－イル）エトキシ）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）－［１，
１’－ビフェニル］－３－スルホンアミド（3_064_1）の調製
　３－ブロモ－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－５－（（５－メチル－２－（（４－（２－（
ピロリジン－１－イル）エトキシ）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）
ベンゼンスルホンアミド（１ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、フェニルボロン酸（１．５ｍｏｌ　
ｅｑｕｉｖ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（Ｉ
Ｉ）ジクロリド（０．０５ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、炭酸カリウム（３ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ
）、水（１０ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）の混合物を、１，４－ジオキサン（０．２Ｍ）に懸濁
させて、窒素雰囲気下１７時間還流加熱した。反応混合物を室温まで冷却して、水中へ注
いだ。混合物を酢酸エチルで抽出し、ブラインで洗浄した。抽出物を硫酸ナトリウム上で
乾燥させ、ろ過し、in vacuoで濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー（
ヘキサン－酢酸エチル）により精製して、表題化合物（収率５％）が茶色無定形固体とし
て得られた。
【０４０１】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.09 - 1.17 (m, 9 H) 1.68 (br. s., 4 H) 2.14 (s
, 3 H) 2.64 - 2.72 (m, 2 H) 3.32 (s, 4 H) 3.77 - 3.85 (m, 2 H) 6.45 - 6.57 (m, 2
 H) 7.31 - 7.68 (m, 8 H) 7.77 - 7.83 (m, 1 H) 7.90 - 7.96 (m, 1 H) 8.08 - 8.14 (
m, 1 H) 8.19 - 8.26 (m, 1 H) 8.59 - 8.65 (m, 1 H) 8.75 - 8.81 (m, 1 H)。MS (ESI)
 m/z: 601 (M+H)+。
【０４０２】
例８．３－ブロモ－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－５－（（５－メチル－２－（（４－（４
－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）ベ
ンゼンスルホンアミド（3_106_1）の調製
　５－メチル－Ｎ２－（４－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）ピリミジン
－２，４－ジアミン（１ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、３－ブロモ－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）
－５－置換のベンゼンスルホンアミド（１．２ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、トリス（ジベンジ
リデンアセトン）ジパラジウム（０）（０．０５ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、４，５－ビス（
ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（０．１ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、
炭酸セシウム（２ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）の混合物を、１，４－ジオキサン（０．１７Ｍ）
およびＮ，Ｎ－ジメチルメタンアミド（０．５Ｍ）に懸濁せさ、窒素雰囲気下４８時間還
流加熱した。反応混合物を室温まで冷却して、水中へ注いだ。混合物を酢酸エチルで抽出
し、ブラインで洗浄した。抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、ろ過し、in vacuoで濃
縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル）により精
製して、表題化合物（収率４１％）が灰色無定形固体として得られた。
【０４０３】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.14 (s, 9 H) 2.11 (s, 3 H) 2.21 (s, 3 H) 2.40 
- 2.47 (m, 4 H) 2.97 - 3.08 (m, 4 H) 6.85 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 7.45 (d, J=9.00 Hz
, 2 H) 7.59 (s, 1 H) 7.70 (s, 1 H) 7.93 (s, 1 H) 8.11 - 8.18 (m, 1 H) 8.32 (s, 1
 H) 8.62 (s, 1 H) 8.79 (s, 1 H)。MS (ESI) m/z: 588 (M+H)+。
【０４０４】
3_114_1、3_188_1、3_190_1、3_232_1、3_238_1、3_276_1、4_002_1、4_006_1、4_008_1
および4_020_1の合成のための一般手順
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　３－ブロモ－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－５－（（５－メチル－２－（（４－（４－メ
チルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）ベンゼ
ンスルホンアミド（１ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、置換フェニルボロン酸（１．５ｍｏｌ　ｅ
ｑｕｉｖ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ
）ジクロリド（０．０５ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、炭酸カリウム（３ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）
、水（１０ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）の混合物を、１，４－ジオキサン（０．２Ｍ）に懸濁さ
せ、窒素雰囲気下１７時間還流加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、水中へ注いだ。
混合物を酢酸エチルで抽出し、ブラインで洗浄した。抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥さ
せ、ろ過し、in vacuoで濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
ン－酢酸エチル）により精製して、表題化合物が得られた。
【０４０５】
例９．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－５－（（５－メチル－２－（（４－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）－［１，１’－
ビフェニル］－３－スルホンアミド（3_114_1）の調製
　収率４１％。淡黄色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.10 - 1.19 (m,
 9 H) 2.14 (s, 3 H) 2.17 - 2.23 (m, 3 H) 2.35 - 2.43 (m, 4 H) 2.80 - 2.88 (m, 4 
H) 6.49 (d, J=8.61 Hz, 2 H) 7.34 - 7.44 (m, 3 H) 7.44 - 7.51 (m, 2 H) 7.61 (s, 1
 H) 7.66 (d, J=7.04 Hz, 2 H) 7.80 (d, J=1.57 Hz, 1 H) 7.92 (s, 1 H) 8.10 (br. s.
, 1 H) 8.21 - 8.28 (m, 1 H) 8.60 (s, 1 H) 8.71 (s, 1 H)。MS (ESI) m/z: 586 (M+H)
+。
【０４０６】
例１０．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－３’－シアノ－５－（（５－メチル－２－（（４－
（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ
）－［１，１’－ビフェニル］－３－スルホンアミド（3_188_1）の調製
　収率５０％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.15 (br. s., 9 H
) 2.14 (br. s., 3 H) 2.28 (br. s., 3 H) 2.53 - 2.63 (m, 4 H) 2.86 (br. s., 4 H) 
6.46 (d, J=7.04 Hz, 2 H) 6.86 (d, J=8.22 Hz, 1 H) 7.37 (d, J=8.22 Hz, 2 H) 7.46 
(d, J=8.61 Hz, 1 H) 7.58 (br. s., 1 H) 7.67 (dd, J=14.87, 7.04 Hz, 1 H) 7.80 - 8
.03 (m, 3 H) 8.10 (br. s., 1 H) 8.37 (br. s., 1 H) 8.67 (br. s., 1 H) 8.78 (br. 
s., 1 H)。MS (ESI) m/z: 611 (M+H)+。
【０４０７】
例１１．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４’－シアノ－５－（（５－メチル－２－（（４－
（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ
）－［１，１’－ビフェニル］－３－スルホンアミド（3_190_1）の調製
　収率４８％。淡黄色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.13 - 1.17 (m,
 9 H) 2.14 (s, 3 H) 2.20 (s, 3 H) 2.41 (d, J=4.70 Hz, 4 H) 2.83 (br. s., 4 H) 6.
42 - 6.51 (m, 2 H) 7.31 - 7.39 (m, 2 H) 7.61 - 7.63 (m, 1 H) 7.79 - 7.81 (m, 1 H
) 7.82 (s, 1 H) 7.84 - 7.87 (m, 1 H) 7.90 (s, 1 H) 7.93 (d, J=3.91 Hz, 2 H) 8.11
 - 8.15 (m, 1 H) 8.40 - 8.43 (m, 1 H) 8.64 - 8.69 (m, 1 H) 8.73 - 8.77 (m, 1 H)
。MS (ESI) m/z: 611 (M+H)+。
【０４０８】
例１２．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２’－クロロ－５－（（５－メチル－２－（（４－
（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ
）－［１，１’－ビフェニル］－３－スルホンアミド（3_232_1）の調製
　収率８％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.15 (s, 9 H) 2.13 
(s, 3 H) 2.21 (s, 3 H) 2.38 - 2.47 (m, 4 H) 2.87 - 2.95 (m, 4 H) 6.52 - 6.61 (m,
 2 H) 7.31 - 7.52 (m, 5 H) 7.53 - 7.62 (m, 2 H) 7.62 - 7.66 (m, 1 H) 7.88 - 7.93
 (m, 1 H) 8.05 - 8.09 (m, 1 H) 8.15 - 8.21 (m, 1 H) 8.55 - 8.62 (m, 1 H) 8.65 - 
8.70 (m, 1 H)。MS (ESI) m/z: 620 (M+H)+。
【０４０９】
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例１３．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２’－メチル－５－（（５－メチル－２－（（４－
（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ
）－［１，１’－ビフェニル］－３－スルホンアミド（3_238_1）の調製
　収率１５％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.10 - 1.17 (m, 9
 H) 2.13 (s, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.27 (s, 4 H) 2.88 - 2.99 (m, 4 H) 6.59 (d, J=8.
61 Hz, 2 H) 7.26 (dd, J=4.11, 1.76 Hz, 2 H) 7.30 - 7.35 (m, 2 H) 7.39 (d, J=9.00
 Hz, 2 H) 7.45 (t, J=1.37 Hz, 1 H) 7.61 (s, 1 H) 7.91 (s, 1 H) 7.94 (t, J=1.76 H
z, 1 H) 8.18 (s, 1 H) 8.54 (s, 1 H) 8.66 (s, 1 H)。MS (ESI) m/z: 600 (M+H)+。
【０４１０】
例１４．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２’－シアノ－５－（（５－メチル－２－（（４－
（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ
）－［１，１’－ビフェニル］－３－スルホンアミド（3_276_1）の調製
　収率１７％。黄色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.17 (s, 9 H) 2.1
4 (s, 3 H) 2.21 (s, 3 H) 2.43 (d, J=4.70 Hz, 4 H) 2.91 (br. s., 4 H) 6.50 - 6.61
 (m, 2 H) 7.31 - 7.41 (m, 2 H) 7.67 (d, J=3.52 Hz, 4 H) 7.75 - 7.81 (m, 1 H) 7.9
3 (d, J=0.78 Hz, 1 H) 7.96 - 8.02 (m, 1 H) 8.18 - 8.23 (m, 1 H) 8.25 - 8.31 (m, 
1 H) 8.68 (s, 2 H)。MS (ESI) m/z: 611 (M+H)+。
【０４１１】
例１５．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－５－（（５－メチル－２－（（４－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）－２’－（ト
リフルオロメチル）－［１，１’－ビフェニル］－３－スルホンアミド（4_002_1）の調
製
　収率５４％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 1.12 (s, 9
 H) 2.01 (s, 3 H) 2.23 - 2.34 (m, 3 H) 2.46 - 2.57 (m, 4 H) 3.02 - 3.10 (m, 4 H)
 6.44 (s, 1 H) 6.74 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 6.86 (s, 1 H) 7.11 - 7.20 (m, 2 H) 7.28 
(d, J=8.61 Hz, 2 H) 7.37 - 7.50 (m, 3 H) 7.60 (s, 1 H) 7.67 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 
7.80 (s, 1 H) 8.34 (s, 1 H)。MS (ESI) m/z: 654 (M+H)+。
【０４１２】
例１６．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２’－フルオロ－５－（（５－メチル－２－（（４
－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミ
ノ）－［１，１’－ビフェニル］－３－スルホンアミド（４＿００６＿１）の調製
　収率８１％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 1.23 (s, 9
 H) 2.09 - 2.13 (m, 3 H) 2.33 - 2.40 (m, 3 H) 2.54 - 2.64 (m, 4 H) 3.06 - 3.15 (
m, 4 H) 6.53 (s, 1 H) 6.77 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 6.97 (s, 1 H) 7.12 - 7.22 (m, 3 H
) 7.32 - 7.41 (m, 4 H) 7.76 (d, J=1.17 Hz, 1 H) 7.86 - 7.92 (m, 2 H) 8.33 (t, J=
1.76 Hz, 1 H)。MS (ESI) m/z: 604 (M+H)+。
【０４１３】
例１７．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４’－メトキシ－５－（（５－メチル－２－（（４
－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミ
ノ）－［１，１’－ビフェニル］－３－スルホンアミド（4_008_1）の調製
　収率７３％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 1.22 (s, 9
 H) 2.11 (s, 3 H) 2.36 (s, 3 H) 2.52 - 2.64 (m, 4 H) 3.03 - 3.12 (m, 4 H) 3.83 (
s, 3 H) 6.52 (s, 1 H) 6.73 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 6.77 (s, 1 H) 6.93 (d, J=8.61 Hz,
 2 H) 7.00 (s, 1 H) 7.36 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 7.46 (d, J=8.61 Hz, 2 H) 7.77 (s, 1
 H) 7.88 (s, 1 H) 7.90 (s, 1 H) 8.19 (s, 1 H)。MS (ESI) m/z: 616 (M+H)+。
【０４１４】
例１８．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２’－メトキシ－５－（（５－メチル－２－（（４
－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミ
ノ）－［１，１’－ビフェニル］－３－スルホンアミド（4_020_1）の調製
　収率３４％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, クロロホルム-d) δ ppm 1.21 - 1.2
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6 (m, 9 H) 2.11 (s, 3 H) 2.33 - 2.41 (m, 3 H) 2.54 - 2.67 (m, 4 H) 3.07 - 3.16 (
m, 4 H) 3.78 (s, 3 H) 6.49 (s, 1 H) 6.77 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 6.94 - 7.04 (m, 3 H
) 7.28 - 7.34 (m, 2 H) 7.34 - 7.40 (m, 3 H) 7.76 - 7.81 (m, 1 H) 7.88 (s, 2 H) 8
.26 (t, J=1.76 Hz, 1 H)。MS (ESI) m/z: 616 (M+H)+。
【０４１５】
3_264_1および4_110_1の合成のための一般手順
ステップ１
　４－アミノ－２－クロロピリミジン－５－カルボニトリル（１ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）お
よび４－（４－メチルピペラジノ）アニリン（１．１ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）の混合物を酢
酸（０．４６Ｍ）に懸濁させ、１５時間還流加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、水
中へ注いだ。混合物を酢酸エチルで抽出し、ブラインで洗浄した。抽出物を硫酸ナトリウ
ム上で乾燥させ、ろ過し、in vacuoで濃縮した。残渣をジエチルエーテルですりつぶして
、４－アミノ－２－（（４－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピ
リミジン－５－カルボニトリル（収率６０％）が茶色固体として得られた。
【０４１６】
ステップ２
　４－アミノ－２－（（４－（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピ
リミジン－５－カルボニトリル（１ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、３－ブロモ－Ｎ－（ｔｅｒｔ
－ブチル）－５－置換のベンゼンスルホンアミド（１．２ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、トリス
（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（０．０５ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、４，
５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（０．１ｍｏｌ　ｅｑ
ｕｉｖ）、炭酸セシウム（２ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）の混合物を、１，４－ジオキサン（０
．１７Ｍ）およびＮ，Ｎ－ジメチルメタンアミド（０．５Ｍ）に懸濁させ、窒素雰囲気下
４８時間還流加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、水中へ注いだ。混合物を酢酸エチ
ルで抽出し、ブラインで洗浄した。抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、ろ過し、in v
acuoで濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ヘキサン－酢酸エチル）
により精製して、表題化合物が得られた。
【０４１７】
例１９．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－３－（（５－シアノ－２－（（４－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）ベンゼンスル
ホンアミド（3_264_1）の調製
　収率１９％。淡黄色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.10 (s, 9 H) 2
.21 (s, 3 H) 2.40 - 2.47 (m, 4 H) 3.01 - 3.11 (m, 4 H) 6.85 (d, J=9.00 Hz, 2 H) 
7.21 - 7.43 (m, 3 H) 7.47 - 7.65 (m, 3 H) 8.29 (s, 1 H) 9.32 - 9.52 (m, 2 H)。MS
 (ESI) m/z: 521 (M+H)+。
【０４１８】
例２０．３－ブロモ－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－５－（（５－シアノ－２－（（４－（
４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）
ベンゼンスルホンアミド（4_110_1）の調製
　収率６９％。淡黄色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.12 (s, 9 H) 2
.21 (s, 3 H) 2.36 - 2.47 (m, 4 H) 2.96 - 3.12 (m, 4 H) 6.75 - 6.94 (m, 2 H) 7.25
 - 7.44 (m, 2 H) 7.56 - 7.77 (m, 2 H) 7.80 - 7.96 (m, 1 H) 8.04 - 8.22 (m, 1 H) 
8.44 - 8.55 (m, 1 H) 9.64 - 9.97 (m, 2 H)。MS (ESI) m/z: 599 (M+H)+。
【０４１９】
4_126_1および4_128_1の合成のための一般手順
　３－ブロモ－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－５－（（５－シアノ－２－（（４－（４－メ
チルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）ベンゼ
ンスルホンアミド（１ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、置換フェニルボロン酸（１．５ｍｏｌ　ｅ
ｑｕｉｖ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ
）ジクロリド（０．０５ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）、炭酸カリウム（３ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）
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、水（１０ｍｏｌ　ｅｑｕｉｖ）の混合物を１，４－ジオキサン（０．２Ｍ）に懸濁させ
、窒素雰囲気下４８時間還流加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、水中へ注いだ。混
合物を酢酸エチルで抽出し、ブラインで洗浄した。抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥させ
、ろ過し、in vacuoで濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ヘキサン
－酢酸エチル）により精製して、表題化合物が得られた。
【０４２０】
例２１．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－５－（（５－シアノ－２－（（４－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ）－［１，１’
－ビフェニル］－３－スルホンアミド（4_126_1）の調製
　収率５０％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.13 (s, 9 H) 2.1
9 (s, 3 H) 2.37 (br. s., 4 H) 2.75 - 2.87 (m, 4 H) 6.25 - 6.42 (m, 2 H) 7.18 - 7
.36 (m, 2 H) 7.38 - 7.45 (m, 1 H) 7.48 (s, 2 H) 7.53 - 7.62 (m, 1 H) 7.64 - 7.73
 (m, 2 H) 7.78 - 7.88 (m, 1 H) 7.90 - 8.00 (m, 1 H) 8.18 (s, 1 H) 8.50 (s, 1 H) 
9.68 - 9.90 (m, 2 H)。MS (ESI) m/z: 597 (M+H)+。
【０４２１】
例２２．Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２’－シアノ－５－（（５－シアノ－２－（（４－
（４－メチルピペラジン－１－イル）フェニル）アミノ）ピリミジン－４－イル）アミノ
）－［１，１’－ビフェニル］－３－スルホンアミド（4_128_1）の調製
　収率２３％。茶色無定形固体。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.07 - 1.31 (m, 9
 H) 2.20 (s, 3 H) 2.41 (br. s., 4 H) 2.90 (br. s., 4 H) 6.46 (br. s., 2 H) 7.16 
- 7.38 (m, 2 H) 7.39 - 7.56 (m, 2 H) 7.59 - 7.91 (m, 3 H) 7.92 - 8.08 (m, 2 H) 8
.13 (br. s., 1 H) 8.52 (s, 1 H) 9.68 - 10.04 (m, 2 H)。MS (ESI) m/z: 622 (M+H)+
。
【０４２２】
例２３．化合物の生化学的および細胞アッセイ
アセチル－ヒストン結合アッセイ
　アッセイは、製造業者のプロトコル（PerkinElmer, USA）からの軽微な変更を加えて実
施した。すべての試薬は、５０ｍＭのＨＥＰＥＳ、１５０ｍＭのＮａＣｌ、０．１％ｗ／
ｖのＢＳＡ、および０．０１％ｗ／ｖのTween 20でｐＨ７．５にて希釈し、プレートに加
える前に、室温に平衡化させた。アルファビーズをマスター溶液に添加した後、後続のす
べてのステップは、低光条件で行った。８０ｎｍのＢＲＤ４．１、２５μｇ／ｍｌのニッ
ケルコーティングされたアクセプタービーズ、および８０ｎＭのビオチン化Ｈ４－テトラ
アセチルの最終濃度での成分の２倍溶液を、１０μＬで、３８４ウェルプレート（AlphaP
late‐384、PerkinElmer, USA）に加えた。ＢＲＤ４．１のためのビオチン化ペプチドは
、CEM Liberty 9008005マイクロ波ペプチド合成機で、社内で合成した：Ｈ４－テトラア
セチル、ビオチン－ＰＥＧ２－ＳＧＲＧＫａｃＧＧＫａｃＧＬＧＫａｃＧＧＡＫａｃＲＨ
ＲＫ－ＣＯＯＨ。ウェルへの添加は、マルチチャンネルピペット（最適化実験用）または
Biotek EL406液体ハンドラーのいずれかを用いて行った。１０００ｒｐｍで１分間スピン
ダウンした後、ストックプレートからの本発明の化合物の溶液１００ｎＬを、Janus Work
station（PerkinElmer, USA）を使用して、分注ピン(pin transfer)により添加した。ス
トレプトアビジンでコーティングされたドナービーズ（最終２５μｇ／ｍｌ）は、前の溶
液と同様に、２倍、１０μＬの容量で添加した。この添加の後、プレートをホイルで密封
して露光を遮断し、蒸発を防いだ。プレートを１０００ｒｐｍで１分間、再度スピンダウ
ンした。次にプレートを、プレートリーダーと共に室内で１．５時間インキュベートした
後（温度平衡のため）、アッセイを読み取った。AlphaScreen測定は、Envision 2104（Pe
rkinElmer, USA）上で製造者のプロトコルを利用して実施した。
【０４２３】
細胞アッセイ
　本発明の化合物は、ＢＲＤ４依存性細胞株において、細胞活性についても評価し、細胞
ＩＣ５０値を生成した。
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【０４２４】
  細胞（例えば、ＢＲＤ４依存性細胞）をカウントして、６０，０００細胞／ｍＬに調整
した。Biotek EL406を使用して、培地中の５０μＬの細胞を、Thermoからの３８４ウェル
白色プレートに分配した。プレーティングの直後、ＤＭＳＯ中の本発明の化合物を、プレ
ートに分配した。大きなプレートセットについて、細胞は、不使用の間は３７℃インキュ
ベーターに戻した。化合物を、Janusワークステーションの１００ｎＬの３８４ウェルの
、分注多岐管ピン(pin transfer manifold)を使用して、プレートに添加した。ストック
は、３８４ウェルのGreiner化合物プレート中のＤＭＳＯストックにおいて、１０ポイン
トの四重の用量反応に配列された。化合物の添加後、プレートを３７℃インキュベーター
中で３日間インキュベートした。細胞生存率は、Perkin ElmerのATPliteを用いて読み取
った。プレートをインキュベーターから取り出し、使用前に室温に戻した。凍結乾燥粉末
を、溶解緩衝液中に再懸濁し、ＤＩ水で１：２に希釈した。この溶液の２５μＬを、Biot
ek液体ハンドラーを使用して各ウェルに添加した。プレートを、ボルテックスの前に粘着
性アルミニウムシールで密封し、１０００ｇで１分間スピンダウンした。プレートを室温
で１５分間インキュベートした後、信号をEnvision Plate Readerで読み取った。
【０４２５】
等温滴定熱量測定
　ＩＴＣは、GE（商標）（Northampton, MA）からのITC200マイクロ熱量計を用いて実施
した。すべての実験は２５℃で、１０００ｒｐｍで攪拌しながら、ＩＴＣ緩衝液（５０ｍ
ＭのＨＥＰＥＳ、２５℃にてｐＨ７．４、１５０ｍＭのＮａＣｌ）中で行った。マイクロ
シリンジに、タンパク質試料の溶液（ＩＴＣ緩衝液中２２５μＭ）を充填した。化合物の
溶液（ＩＴＣ緩衝液中２２．５μＭ）を、シリンジを介して、タンパク質溶液中に滴定し
た。全ての滴定は、０．２μｌの最初の注射、続いて５秒の持続時間（注射当たり）での
１９回同一の２μｌ注射、および注射の間の９０秒の間隔を用いて実施した。希釈熱は、
独立した滴定（緩衝液へのタンパク質）により測定し、実験データから差し引いた。収集
されたデータは、機器に付属のMicroCal（商標）Originソフトウェアに関連させて、結合
のエンタルピー（ΔＨ）および結合定数（Ｋａ）を生成した。収集されたデータは、Wise
manと共同研究者らによって前に記載されているように、機器に付属のMicroCal（商標）O
riginソフトウェアに関連させて、結合のエンタルピー（ΔＨ）および結合定数（ＫＢ）
を生成した。熱力学のパラメータを算出した（ΔＧ＝ΔＨ－ＴΔＳ＝－ＲＴｌｎＫＢ、式
中、ΔＧ、ΔＨおよびΔＳはそれぞれ、自由エネルギー、結合のエンタルピーおよびエン
トロピーにおける変化である）。単一結合部位モデルを使用した。
【０４２６】
フローサイトメトリーによる細胞周期分析
　７９７、ＭＯＬＭ－１３、およびＨＬ６０細胞を、Ｔ－７５フラスコにプレーティング
し、１０％ウシ胎児血清および１％ペニシリン／ストレプトマイシンを含有するＤＭＥＭ
（７９７）またはＲＰＭＩ（ＭＯＬＭ－１３およびＨＬ６０）で増殖させた。細胞を、１
ｕＭ（７９７）または５００ｎＭ（ＭＯＬＭ－１３およびＨＬ６０）の化合物、または等
価容量のＤＭＳＯで、２４時間処理した。２×１０６細胞を、５００×ｇ、４℃で数分間
スピンし、ＰＢＳで洗浄した。ペレットを、１ｍＬの冷ＰＢＳに再懸濁し、穏やかにボル
テックスしながら、１５ｍＬのポリプロピレン遠心管中の９ｍＬの７０％エタノールに滴
下した。次いで固定した細胞を、－２０℃で終夜凍結した。翌日、細胞を５００×ｇ、４
℃で１０分間遠心分離し、３ｍＬの冷ＰＢＳで洗浄した。細胞を、５００μＬのヨウ化プ
ロピジウム染色溶液（ＰＢＳ中、０．２ｍｇ／ｍＬのRNase A、０．２ｍｇ／ｍＬのヨウ
化プロピジウム、０１.％のTriton-X）に再懸濁し、３７℃で２０分間インキュベートし
た。次いで、試料を氷に移し、BD FACS Canto IIで分析した。ヒストグラムを生成し、細
胞周期分析を、ModFitフローサイトメトリー解析ソフトウェアを用いて行った。
【０４２７】
結果
　表１に示すのは、化合物濃度２．５μＭでのＢＲＤ４．１のin vitroパーセント阻害、
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ＢＲＤ４．１での化合物ＩＣ５０値（Ｍ）、ＢＲＤ４依存性細胞株（７９８、ＨＬ６０）
における化合物のＥＣ５０値（Ｍ）、および、ＩＴＣで測定されたＢＲＤ４．１での化合
物Ｋｄ値である。「uM」はμＭを指す。「%INHIB」は％阻害を指す。
【表１】

【０４２８】
　追加の例示結果を図１～１０に示す。
【０４２９】
ゲートキーパーに面する置換基（例としてＲ２）は、選択性を改善することがある
　化合物ＴＧ１０１２０９および本明細書に記載の選択化合物のＩＣ５０値を、ＢＲＤ４
、細胞（７９７細胞）、ＪＡＫ２およびＦＬＴ３に対して決定した。ＢＲＤ４についての
ＩＣ５０値は、ALPHASCREENによって決定した。ＪＡＫ２およびＦＬＴ３についてのＩＣ

５０値は、Z’-LYTE（［ＡＴＰ］＝Ｋｍ＿ａｐｐ）によって決定した。例示の結果（ＩＣ

５０値）を図５に示す。結果は、ＪＡＫ２（ゲートキーパー：Ｍｅｔ９２９）が、嵩高い
置換基に対して、ＦＬＴ３（ゲートキーパー：Ｐｈｅ６９１）より影響を受けやすいこと
、および、ＢＲＤ４阻害に対する影響が限定的であること、を示している。
【０４３０】
より嵩高いＲ２（Ｒ６）は、改善された選択性をもたらすことがある
　化合物ＴＧ１０１２０９、化合物ＴＧ１０１３４８および本明細書に記載の選択化合物
のＩＣ５０値を、ＢＲＤ４、細胞（７９７細胞）およびＪＡＫ２に対して決定した。ＢＲ
Ｄ４についてのＩＣ５０値は、ALPHASCREENによって決定した。ＪＡＫ２およびＦＬＴ３
についてのＩＣ５０値は、Z’-LYTE（［ＡＴＰ］＝Ｋｍ＿ａｐｐ）によって決定した。例
示の結果（ＩＣ５０値）を図７に示す。結果は、より嵩高い置換基の方が、改善された選
択性をもたらすことを示している。
【０４３１】
立体配座バイアスを利用して選択性を改善するために、Ｒ２（Ｒ６）を修飾すること
　化合物ＴＧ１０１２０９および本明細書に記載の選択化合物のＩＣ５０値を、ＢＲＤ４
、細胞（７９７細胞）、ＪＡＫ２およびＦＬＴ３に対して決定した。ＢＲＤ４についての
ＩＣ５０値は、ALPHASCREENによって決定した。ＪＡＫ２およびＦＬＴ３についてのＩＣ

５０値は、Z’-LYTE（［ＡＴＰ］＝Ｋｍ＿ａｐｐ）によって決定した。例示の結果（ＩＣ

５０値）を図９に示す。
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【０４３２】
Ｒ２（Ｒ６）およびＲ３（Ｒ２）を修飾すること
　化合物ＴＧ１０１２０９および本明細書に記載の選択化合物のＩＣ５０値を、ＢＲＤ４
、細胞（７９７細胞）、ＪＡＫ２およびＦＬＴ３に対して決定した。ＢＲＤ４についての
ＩＣ５０値は、ALPHASCREENによって決定した。ＪＡＫ２およびＦＬＴ３についてのＩＣ

５０値は、Z’-LYTE（［ＡＴＰ］＝Ｋｍ＿ａｐｐ）によって決定した。例示の結果（ＩＣ

５０値）を図１０に示す。
【０４３３】
その他の態様
　クレームにおいて、「a」、「an」および「the」などの冠詞は、１または１より多いこ
とを意味してもよいが、それと反する指示がないか、またはそれとは別に、文脈から明ら
かでない場合に限る。ある群の１以上のメンバー間に「or」を含むクレームまたは説明は
、その群のメンバーのうちの１つ、１つより多いか、または、すべてが、所定の生成物ま
たはプロセスに存在するか、それに用いられるか、またはそれとは別に、それに関係があ
る場合に満たされるものと考えるが、それと反する指示がないか、またはそれとは別に、
文脈から明らかでない場合に限る。本発明は、その群のうち、厳密に１つのメンバーが、
所定の生成物またはプロセスに存在するか、それに用いられるか、またはそれとは別に、
それに関係がある態様を含む。本発明は、その群のメンバーのうち、１つより多いかまた
はすべてが、所定の生成物またはプロセスに存在するか、それに用いられるか、またはそ
れとは別に、それに関係がある態様を含む。
【０４３４】
　その上、本発明は、列挙されたクレームの１以上からの１以上の限定、要素、節および
記述用語が別のクレーム中へ導入されるすべての変動、組み合わせおよび順列を包含する
。例えば、別の請求項に従属するいずれの請求項も、同じ基本クレームに従属するいずれ
か他の請求項中に見出される１以上の限定を含むように修飾され得る。要素が、例として
マーカッシュ群形式において列挙されたものとして提示されている場合、要素の各下位群
もまた開示されており、いずれの要素（単数または複数）も群から除去され得る。一般に
、本発明または本発明の側面が、特定の要素および／または特徴を含むとして見なされる
場合、本発明のある態様または本発明のある側面は、かかる要素および／または特徴から
なるか、または、実質的にそれからなると理解されるべきである。簡潔さを目的として、
それらの態様は、本明細書中、in haec verbaで具体的に記載されていない。用語「含む
こと(comprising)」および「含有すること(containing)」が、オープンであることを意図
し、追加の要素またはステップの包含を容認することにもまた留意する。範囲が与えられ
たとき、エンドポイントも含まれる。その上、別段の指示がないか、またはそれとは別に
、文脈および当業者の理解から明らかでない場合に限り、範囲として表現された値は、い
ずか具体的な数値、または、本発明の異なる態様において述べられた範囲内の下位の範囲
を、文脈が明確に別段の指図をしない限り範囲の下限の単位の１０倍まで、想定し得る。
【０４３５】
　本出願は、様々な交付済み特許、公開された特許出願、学術論文および他の刊行物に言
及するが、それらのすべてが参考として本明細書に組み込まれる。組み込まれた参考文献
のいずれかと本明細書との間に矛盾がある場合、本明細書が支配するものとする。加えて
、先行技術の範囲内に収まる本発明のいずれか特定の態様は、クレームのいずれか１以上
から明示的に除かれてもよい。なぜなら、かかる態様が、当業者に知られていると見なさ
れるため、除くことが本明細書に明示的に記載されていない場合であっても、それらは除
かれてもよい。本発明のいずれか特定の態様は、先行技術の存在に関連してもしていなく
ても、いずれの理由から、いずれのクレームからも除かれ得る。
【０４３６】
　当業者は、ルーチンな実験を使用するだけで、本明細書に記載の具体的な態様の多くの
均等物を、認識するかまたは確かめられるであろう。本明細書に記載の本態様の範囲は、
上の説明に限定されると意図するものではないがむしろ、添付のクレームに記載されると
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おりである。当業者は、この説明に対する様々な変化および修飾が、以下のクレームに定
義される本発明の精神または範囲を逸脱せずになされてもよいことが分かるであろう。

【図１】 【図２】
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【図３Ａ】 【図３Ｂ－Ｃ】

【図４】 【図５】
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【図６】 【図７】

【図８】 【図９】
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【図１０】
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