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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ、
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【化１】

　の化合物、またはその幾何異性体、鏡像異性体、ジアステレオマー、ラセミ体、薬学的
に許容可能な塩、または溶媒和化合物であり、
　式中、
　Ａｒが、アリール；置換アリール；ヘテロアリール；置換ヘテロアリール；ヘテロシク
リル、シクロアルケニル、シクロアルキルアリール；アリールが縮合したヘテロアリール
；；直鎖または分枝、置換または非置換アルキルアリールまたはヘテロアリール；置換ま
たは非置換アルケニルアリールまたはヘテロアリール；置換または非置換アルキニルアリ
ールまたはヘテロアリール；アリールアルキル；アリールアルケニル；アリールアルキニ
ル；ヘテロアリールアルケニル；ヘテロアリールアルケニル；ヘテロアリールアルキニル
であり；
　ＷおよびＺの１つがＣＨであり、ＺがＣＨであればＷはＯ、またはＳであり、ＷがＣＨ
であればＺはＯ、またはＳであり；
　Ａが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－（ＣＨ２）ｎＮＲ４Ｒ５で式中、ｎ＝１～６であり
；
　Ｂが、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－（ＣＨ２）ｎＮＲ４Ｒ５で式中、ｎ＝１～６であり
；
　Ｒ１が、Ｈ、ハロゲン、ＳＨ、ＯＨ、ＮＯ２、ＣＮ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アル
コキシ、Ｃ１～６アルコキシカルボニル、ジ－Ｃ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキル
カルボニル、アミノ、Ｃ１～６アルキルアミノ、ジ－Ｃ１～６アルキルアミノ、カルバモ
イル、Ｃ１～６アルキルカルバモイル、ジ（Ｃ１～６アルキル）カルバモイル、ジＣ１～

６アルキルアミノＣ２～６アルキルカルバモイル、スルファモイル、Ｃ１～６アルキルス
ルホニル、Ｃ１～６アルキルスルフィニル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキル
スルファモイル、ジＣ１～６アルキルホスホニルＣ１～６アルキル、ヒドロキシＣ２～６

アルコキシ、ヒドロキシカルボニルＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシＣ１～６アル
キル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキルアミノ、置換ジＣ１～６アルキルアミ
ノＣ２～６アルキルアミノ、アミノＣ１～６アルキル、ジＣ１～６アルキルアミノアセチ
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ル、ヒドロキシジＣ２～６アルキルアミノ、Ｃ１～６アルキルアミノＣ２～６アルコキシ
、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルコキシ、ヘテロアリール、複素環、複素環式オ
キシ、複素環式チオ、複素環式スルフィニル、複素環式スルホニル、複素環式スルファモ
イル、複素環式Ｃ１～６アルキル、複素環式Ｃ１～６アルコキシ、複素環式アミノ、複素
環式Ｃ１～６アルキルアミノ、複素環式カルボニル、または複素環式Ｃ１～６アルキルカ
ルボニルであり；式中、複素環が、１つまたは複数のＮ、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、およびＳＯ２を
有する、飽和または部分不飽和３～８員環のまたは二環式のヘテロ環であり、その中でＣ
またはヘテロ原子が、Ｃ１～６アルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１～６アルキル、Ｃ

１～６アルキルカルボニル、Ｃ１～６アルキルアミノ、ジＣ１～６アルキルアミノからな
る、１つまたは複数の置換基を有してもよく；
　Ｒ２が、Ｈ、ハロゲン、ＳＨ、ＯＨ、ＮＯ２、ＣＮ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アル
コキシ、Ｃ１～６アルコキシカルボニル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキルカ
ルボニル、アミノ、Ｃ１～６アルキルアミノ、ジＣ１～６アルキルアミノ、カルバモイル
、Ｃ１～６アルキルカルバモイル、ジ（Ｃ１～６アルキル）カルバモイル、ジＣ１～６ア
ルキルアミノＣ２～６アルキルカルバモイル、スルファモイル、Ｃ１～６アルキルスルホ
ニル、Ｃ１～６アルキルスルフィニル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキルスル
ファモイル、ジＣ１～６アルキルホスホニルＣ１～６アルキル、ヒドロキシＣ２～６アル
コキシ、ヒドロキシカルボニルＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシＣ１～６アルキル
、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキルアミノ、置換ジＣ１～６アルキルアミノＣ

２～６アルキルアミノ、アミノＣ１～６アルキル、ジＣ１～６アルキルアミノアセチル、
ヒドロキシジＣ２～６アルキルアミノ、Ｃ１～６アルキルアミノＣ２～６アルコキシ、ジ
Ｃ１～６アルキルアミノＣ２～６アルコキシ、ヘテロアリール、複素環、複素環式オキシ
、複素環式チオ、複素環式スルフィニル、複素環式スルホニル、複素環式スルファモイル
、複素環式Ｃ１～６アルキル、複素環式Ｃ１～６アルコキシ、複素環式アミノ、複素環式
Ｃ１～６アルキルアミノ、複素環式カルボニル、複素環式Ｃ１～６アルキルカルボニルで
あり、式中、複素環が、１つまたは複数のＮ、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、およびＳＯ２を有する、飽
和または部分不飽和３～８員環のまたは二環式のヘテロ環であり、その中でＣまたはヘテ
ロ原子が、Ｃ１～６アルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アル
キルカルボニル、Ｃ１～６アルキルアミノ、ジＣ１～６アルキルアミノからなる、１つま
たは複数の置換基を有してもよく；
　Ｒ３が、Ｃ１～６アルキル、ヒドロキシＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アルキルアミノＣ

２～６アルキル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキル、Ｃ１～６アルキルカルボ
ニルであり；
　Ｒ４が、Ｃ１～６アルキル、ヒドロキシＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アルキルアミノＣ

２～６アルキル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキル、Ｃ１～６アルキルカルボ
ニルであり；
　Ｒ５が、Ｈ、Ｃ１～６アルキル、ヒドロキシＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アルキルアミ
ノＣ２～６アルキル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキル、Ｃ１～６アルキルカ
ルボニルである。
　Ｙが、Ｈ、Ｃ１～６アルキル、アリール；置換アリール；ヘテロアリール；置換ヘテロ
アリール；ヘテロシクリル、シクロアルケニル、またはシクロアルキルアリールであり、
　Ｙが、Ｈのとき、
　Ｒ１は
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　であり、Ｒ２は－Ｏ－ＣＨ３であり、ＡはＨであり、ＢはＨであり、Ａｒは置換の

　であり、－ＮＨのＨ原子は置換されないものである、化合物。
【請求項２】
　ＷがＣＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　ＺがＳである、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　ＺがＣＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　ＷがＳである、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　式（ＩＩ）、
【化２】

　によって表わされる請求項１に記載の化合物、またはその幾何異性体、鏡像異性体、ジ
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【請求項７】
　式（ＩＩＩ）、
【化４】

　によって表わされる請求項１に記載の化合物、またはその幾何異性体、鏡像異性体、ジ
アステレオマー、ラセミ体、薬学的に許容可能な塩、およびそれらの溶媒和化合物。
【請求項８】
　式（ＩＶ）、
【化６】

　によって表わされる、請求項１に記載の化合物、またはその幾何異性体、鏡像異性体、
ジアステレオマー、ラセミ体、薬学的に許容可能な塩、およびそれらの溶媒和化合物。
【請求項９】
　式（Ｖ）、
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【化８】

　によって表わされる、請求項１に記載の化合物、またはその幾何異性体、鏡像異性体、
ジアステレオマー、ラセミ体、薬学的に許容可能な塩、およびそれらの溶媒和化合物。
【請求項１０】
　式（ＶＩ）、

【化１０】

　によって表わされる請求項１に記載の化合物、またはその幾何異性体、鏡像異性体、ジ
アステレオマー、ラセミ体、薬学的に許容可能な塩、およびそれらの溶媒和化合物。
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【請求項１１】
　Ｒ１が、
【化１１】

　からなる群から選択される、請求項６から１０のいずれか一項に記載の化合物、または
その幾何異性体、鏡像異性体、ジアステレオマー、ラセミ体、薬学的に許容可能な塩、お
よびそれらの溶媒和化合物。
【請求項１２】
　１：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－５－［［４－（
１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－
４－メトキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２：Ｎ－［２－［４－（ジメチルアミノ）－１－ピペリジル］－５－［［４－（１Ｈ－
インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メ
トキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　３：Ｎ－［５－［［４－（１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミ
ジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－［４－（メチルアミノ）－１－ピペリジ
ル］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　４：Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）－５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル
］－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メ
トキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　５：Ｎ－［５－［［４－［３－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジ
ヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（ジメチルアミノ）
－４－メトキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　６：Ｎ－［５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロチ
エノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチル
ピペラジン－１－イル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　７：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］－４，４ａ
－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　８：Ｎ－［５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロチ
エノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－［メチル（２
－モルホリノエチル）アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　９：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］－４，４ａ
－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－［メチル（２－
モルホリノエチル）アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１０：Ｎ－［５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロ
チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－モルホリノ
－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１１：Ｎ－［５－［［４－［３－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－
ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－モ
ルホリノ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
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　１２：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エトキシ］－５－［［４－［３－（ジメチ
ルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル
］アミノ］－４－メトキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１３：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エトキシ］－４－メトキシ－５－［［４－
［３－（メチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－２－イル］アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１４：Ｎ－［５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロ
チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－［２－（１
－ピペリジル）エトキシ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１５：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］－４，４
ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－［２－（１－
ピペリジル）エトキシ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１６：１－［４－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロ
チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－５－メトキシ－２－（プロプ－
２－エノイルアミノ）フェニル］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－ピペリジン－４－カルボキサミド
、
　１７：１－［５－メトキシ－４－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］－４，４
ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（プロプ－２
－エノイルアミノ）フェニル］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－ピペリジン－４－カルボキサミド、
　１８：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［（４－
フェニル－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フ
ェニル］プロプ－２－エナミド、
　１９：Ｎ－［５－［［４－（３－アミノフェニル）－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，
２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン
－１－イル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２０：Ｎ－［２－［４－（ジメチルアミノ）－１－ピペリジル］－４－メトキシ－５－
［［４－（３－メトキシフェニル）－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－２－イル］アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２１：Ｎ－［５－［［４－（１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）
フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２２：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－（１－メチルインドール－３－イル）チエノ
［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２３：Ｎ－［５－［［４－（１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－モルホリノ－フェニル］プロプ－２－
エナミド、
　２４：Ｎ－［５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］チエノ［３，２－ｄ］
ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２５：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［４－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピペラジン－１－イル
）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２６：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［（４－
フェニルチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フェニル］プロプ－２－
エナミド、
　２７：Ｎ－［５－［［４－［４－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）フェニル］チエノ［３，
２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン
－１－イル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２９：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［２－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［
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３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピペラジン－１－イル
）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　３０：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［（４－
フェニルチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フェニル］プロプ－２－
エナミド、
　３１：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－４－メトキシ
－５－［［４－［２－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２
－イル］アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　３２：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－４－メトキシ
－５－［（４－フェニルチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フェニル
］プロプ－２－エナミド、
　３３：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－４－メトキシ
－５－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２
－イル］アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　３４：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－（１－メチルインドール－３－イル）チエノ
［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（２－モルホリノエトキシ）フェ
ニル］プロプ－２－エナミド、
　３５：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（２－モルホリノエトキシ）フェニ
ル］プロプ－２－エナミド、
　３６：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－（１－メチルインドール－３－イル）チエノ
［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－モルホリノ－フェニル］プロプ－
２－エナミド、
　３７：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［４－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－モルホリノ－フェニル］プロプ－２
－エナミド、
　３８：Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）－４－メトキシ－５－［［４－（１－メチルイン
ドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］フェニル］プ
ロプ－２－エナミド、
　３９：Ｎ－［２－［エチル（メチル）アミノ］－４－メトキシ－５－［［４－［４－（
メチルアミノ）フェニル］チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］フェニ
ル］プロプ－２－エナミド、
　４０：Ｎ－［２－［エチル（メチル）アミノ］－４－メトキシ－５－［（４－フェニル
チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド
、
　４１：Ｎ－［２－［エチル（メチル）アミノ］－４－メトキシ－５－［［４－［３－（
メチルアミノ）フェニル］チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］フェニ
ル］プロプ－２－エナミド、
　４２：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［（４－
フェニルチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フェニル］プロプ－２－
エナミド、
　４３：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［２－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［
２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピペラジン－１－イル
）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　４４：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－（１－メチルインドール－７－イル）チエノ
［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　４５：Ｎ－［５－［［４－（１Ｈ－インドール－７－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）
フェニル］プロプ－２－エナミド、
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　４６：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［［４－
（１－メチルピロール－３－イル）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ
］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　４７：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［［４－
（１Ｈ－ピロール－３－イル）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］フ
ェニル］プロプ－２－エナミド、
　４８：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［［４－
（１－メチルピロール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ
］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　４９：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［［４－
（１Ｈ－ピロール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］フ
ェニル］プロプ－２－エナミド、および
　５０：Ｎ－［５－［［４－［２－（ジメチルアミノ）フェニル］チエノ［２，３－ｄ］
ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）フェニル］プロプ－２－エナミド．
　５１：Ｎ－［５－［［４－（１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］－メチル－アミノ］－４－メトキシ－２－モルホリノ－フェニル］プ
ロプ－２－エナミド
　５２：Ｎ－［４－メトキシ－５－［メチル－［４－（１－メチルインドール－３－イル
）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－モルホリノ－フェニル］
プロプ－２－エナミド
　５３：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－５－［［４－
（１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］－メチル
－アミノ］－４－メトキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド
　５４：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－４－メトキシ
－５－［メチル－［４－（１－メチルインドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド
　からなる群から選択される、化合物。
【請求項１３】
　請求項１から１２のいずれか一項に記載の化合物またはその幾何異性体、鏡像異性体、
ジアステレオマー、ラセミ体、薬学的に許容可能な塩、または溶媒和化合物の有効量と、
薬学的に許容可能な賦形剤とを含んでなる医薬組成物。
【請求項１４】
　Ｂｒｕｔｏｎ型チロシンキナーゼ（ＢＴＫ）、ＩＴＫ、ＪＡＫ３、および上皮成長因子
受容体（ＥＧＦＲ）を過剰発現するがん細胞の増殖を阻害するために用いられ、有効量に
て細胞に投与される請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記がん細胞がＢＴＫを過剰発現する、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記がん細胞によって発現されるＥＧＦＲが変異体ＥＧＦＲである、請求項１４に記載
の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記変異体ＥＧＦＲが、Ｔ７９０Ｍ変異体、Ｌ８５８Ｒ変異体またはｄｅｌＥ７４６－
Ａ７５０変異体である、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　それを必要とする対象において当該対象を治療するために用いられる請求項１３に記載
の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記対象が血液がんに罹患している、請求項１８に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
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　前記血液がんがＣＬＬである、請求項１９に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　前記対象がヒトであり、異常な細胞増殖によって引き起こされた疾患に罹患し、
　前記異常な細胞増殖がＥＧＦＲの過剰発現によって引き起こされる、請求項１８に記載
の医薬組成物。
【請求項２２】
　前記異常な細胞増殖が、ＥｒｂＢ１、ＥｒｂＢ２、ＥｒｂＢ３、およびＥｒｂＢ４から
なる群から選択されるＥＧＦＲの過剰発現によって引き起こされる、請求項２１に記載の
医薬組成物。
【請求項２３】
　前記疾患が再発性または獲得耐性悪性疾患である、請求項２１に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　前記対象が非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）に罹患しているヒトである、請求項１８に記
載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、がん治療に関し、特に、がん細胞のＢｒｕｔｏｎ型チロシンキナーゼ（ＢＴ
Ｋ）およびＩＴＫ、ＪＡＫ３、およびＥＧＦＲなどのその他のチロシンキナーゼを阻害す
る、組成物および方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＢＴＫは、ＴＥＣファミリーキナーゼである。ＴＥＣファミリーキナーゼは、ＢＴＫ、
第Ｘ染色体上の骨髄チロシンキナーゼ（ＢＭＸ）、ＩＴＫ（インターロイキン－２誘導性
Ｔ細胞キナーゼ）、Ｔｅｃタンパク質チロシンキナーゼ（ＴＥＣ）、およびＴＸＫチロシ
ンキナーゼ（ＴＸＫ）からなり、ヒトにおける非受容体キナーゼの２番目に大きいファミ
リーを形成する。
【０００３】
　ＢＴＫは、Ｎ末端プレクストリン相同性（ＰＨ）ドメイン、Ｔｅｃ相同性（ＴＨ）ドメ
イン、およびＳｒｃ相同性（ＳＨ）－３、－２および－１（触媒性）ドメインを含有する
。（Ｓｍｉｔｈ　Ｃｉｅ　ｅｔ　ａｌ、ＢｉｏＥｓｓａｙｓ，２００１，２３，４３６－
４６；Ｇｏｍｅｚ－Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ　Ｊ　ｅｔ　ａｌ，ＦＥＢＳ　Ｊ，２０１１，２
７８，１９８０－９；Ｑｉ　Ｑ　ｅｔ　ａｌ，ＦＥＢＳ　Ｊ，２０１１，２７８，１９７
０－９）
【０００４】
　Ｂｒｕｔｏｎ型チロシンキナーゼ（ＢＴＫ）は全ての造血細胞において発現され、Ｂ細
胞増殖および生存を調節する。それは、Ｂ細胞受容体（ＢＣＲ）シグナル伝達経路の重要
な構成要素であり、非受容体タンパク質チロシンキナーゼである。（Ｓｅｄａ　Ｖ　ｅｔ
　ａｌ，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１５
，９４（３），１９３－２０５）
【０００５】
　ＢＴＫのチロシンリン酸化は、Ｂ細胞受容体（ＢＣＲ）の刺激によって誘導され得る。
ＢＴＫは、Ｂ細胞増殖および生存を調節するＢＣＲシグナル伝達の重要な構成要素である
。ＢＴＫ阻害剤による治療は、Ｂ細胞悪性病変に対してより効果的であることが期待され
る。
【０００６】
　ＢＴＫの過剰発現は、腫瘍発生率と総合死亡率を増加させる（Ｋｉｌ，Ｌ．Ｐ．ｅｔ　
ａｌ，Ａｍ．Ｊ．Ｂｌｏｏｄ　Ｒｅｓ．，２０１３，３，７１－８３；ｔｅｒ　Ｂｒｕｇ
ｇｅ，Ｐ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ，Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１４，１１９－１２７）。ＢＴＫ
依存性経路の異常活性化は、多種多様な悪性病変における悪性表現型の維持に関与すると
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されている。ＢＴＫ活性の調節不全は、成熟Ｂ細胞リンパ球増殖性障害における、基礎的
増殖、生存、およびがん進行を促進し得る（Ｋｕｐｐｅｒｓ　Ｒ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａ
ｎｃｅｒ，２００５，５（４），２５１－２６２；Ｇｕｒｕｒａｊａｎ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ
，Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００６，１７６（１０），５７１５－５７１９；Ｂｕｇｇｙ　
ＪＪ　ｅｔ　ａｌ，Ｉｎｔ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１２，３１（２），１１９－
１３２）。
【０００７】
　ＢＴＫの阻害は、血液学的細胞生存、増殖、および生体内移動にとって潜在的に重要な
複数の経路を妨害する。
【０００８】
　上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）の過剰発現は、がん患者の約７０％に存在する（Ｓｅ
ｙｍｏｕｒ，Ｌ．Ｋ．，Ｃｕｒｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ，２００１，２，１１７－
１３３）。ＥＧＦＲチロシンキナーゼは既知の治療標的であり、全てＡＴＰの競合相手で
ある、タルセバ（Ｔａｒｃｅｖａ）、イレッサ（Ｉｒｒｅｓｓａ）、およびジオトリフ（
全て４－アミノ－キナゾリンベース阻害剤）などのＦＤＡ認可済みの製品をはじめとする
、それらの活性を阻害してそれらのシグナル伝達経路を遮断する、多くの製品が開発され
ている。これらの薬剤は、野生型および活性化変異体患者をはじめとする、ＥＧＦＲ過剰
発現非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）患者において広く使用されている（Ｗ．Ｐａｏ，Ｎａ
ｔ．Ｒｅｖ．Ｃａｎｃｅｒ，２０１０，１０，７６０－７７４；Ｒ．Ｒｏｓｅｌｌ，Ｌａ
ｎｃｅｔ　Ｏｎｃｏｌ，２０１２，１３，２３９－２４６；Ｎ．Ｕ．Ｌｉｎ，Ｂｒｅａｓ
ｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２００４，６，２０４－２１０）。
【０００９】
　２つの共通の活性化突然変異体、Ｌ８５８ＲおよびｄｅｌＥ７４６－Ａ７５０が存在す
る。機構研究は、活性化変異体患者に対するタルセバ（Ｔａｒｃｅｖａ）およびイレッサ
の臨床活性が、変異体キナーゼに対する阻害剤結合親和性の増強と、発がん遺伝子に対す
る腫瘍細胞への突然変異細胞の常習癖（ａｄｄｉｃｔｉｏｎ）の併用効果の結果かもしれ
ないことを実証した（ＪＡ．Ｅｎｇｅｌｍａｎ，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００７，３１６，１
０３９－１０４３）。
【００１０】
　しかし、４－アミノ－キナゾリンベースのコア構造を有する、これらのいわゆる第１世
代および第２世代阻害剤は、ＮＳＣＬＣなどの再発性および獲得耐性疾患を有する患者の
約５０％では、良好に機能しない。獲得耐性は、Ｔ７９０Ｍのゲートキーパー残基の変異
に起因する（ＬＶ．Ｓｅｑｕｉｓｔ，Ｓｃｉ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｍｅｄ，２０１１，３，７
５ｒａ２６；Ｓ．Ｋｏｂａｙａｓｈｉ，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，２００５，３５２，
７８６－７９２；Ｗ．Ｐａｏ、ＰＬｏＳ　Ｍｅｄ，２００５，２，３７３；ＪＡ．Ｅｎｇ
ｅｌｍａｎ，Ｓｅｍｉｎ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ，２００５，２６
，３１４－３２２）。この変異（第２の変異）は、ＥＧＦＲチロシンキナーゼに対するＡ
ＴＰ結合親和性を増加させ、これらの阻害剤の熱力学および動態結合特性に影響を及ぼす
（ＣＨ．Ｙｕｎ，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ，２００８，１０５，
２０７０－２０７５；Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ，２００７，１１，２１７－２２７；Ｍ．
Ａｚａｍ、Ｎａｔ　Ｓｔｒｕｃｔ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ，２００８，１５，１１０９－１１
１８；ＴＡ．Ｃａｒｔｅｒ，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ，２００５
，１０２，１１０１１－１１０１６）。さらに、ゲートキーパー領域中の嵩高いメチオニ
ン側鎖は、これらの薬物分子が、臨床的に達成可能な濃度でＡＴＰ結合ポケットと相互作
用するのを妨げる。
【００１１】
　ＦＤＡ認可済みのジオトリフや臨床試験中の化合物ＨＫＩ－２７２などの第２世代の共
有結合型ＥＧＦＲ阻害剤は、Ｔ７９０Ｍ変異体患者に対して有効である。それでもなお、
ジオトリフは、野生型ＥＧＦＲの阻害によって引き起こされるその用量制限毒性のために
、変異体患者の活性化における使用に限定されている。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　したがってＢｒｕｔｏｎ型チロシンキナーゼ，ＩＴＫ、ＪＡＫ３、およびＥＧＦＲチロ
シンキナーゼを阻害する治療薬に対する必要性がある。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明は上記の必要性を満たし、Ｂｒｕｔｏｎ型チロシンキナーゼ（ＢＴＫ）を有する
がんまたは腫瘍を選択的かつ有効に阻害する、縮合ピリミジン誘導体に関する。
【００１４】
　本発明の化合物は、治療標的に対して活性であり、Ｂｒｕｔｏｎ型チロシンキナーゼ（
ＢＴＫ）、ＩＴＫ、ＪＡＫ３、ＥＧＦＲ、およびＨＥＲ２の異常活性に関連する、がんな
どの疾患の治療に有効である。
【００１５】
　本発明の化合物は、一般式（Ｉ）、
【化１】

　を有し、またはその幾何異性体、薬学的に許容可能な塩、プロドラッグまたは溶媒和化
合物であり、
　式中、
　Ａｒは、アリール；置換アリール；ヘテロアリール；置換ヘテロアリール；ヘテロシク
リル、シクロアルケニル、またはシクロアルキルアリール；アリールが縮合したヘテロア
リール；直鎖または分枝、置換または非置換アルキルアリールまたはヘテロアリール；置
換または非置換アルケニルアリールまたはヘテロアリール；置換または非置換アルキニル
アリールまたはヘテロアリール；アリールアルキル；アリールアルケニル；アリールアル
キニル；ヘテロアリールアルケニル；ヘテロアリールアルケニル；またはヘテロアリール
アルキニルであり；
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　式中、ＷおよびＺの１つはＣＨであり、ＺがＣＨであればＷはＯ、Ｓ、ＮＨ、ＮＲ３で
あり、ＷがＣＨであればＺはＯ、Ｓ、ＮＨ、ＮＲ３であり；
　Ａは、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－（ＣＨ２）ｎＮＲ４Ｒ５で式中、ｎ＝１～６であり
；
　Ｂは、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－（ＣＨ２）ｎＮＲ４Ｒ５で式中、ｎ＝１～６であり
；
　Ｒ１は、Ｈ、ハロゲン、ＳＨ、ＯＨ、ＮＯ２、ＣＮ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アル
コキシ、Ｃ１～６アルコキシカルボニル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキルカ
ルボニル、アミノ、Ｃ１～６アルキルアミノ、ジＣ１～６アルキルアミノ、カルバモイル
、Ｃ１～６アルキルカルバモイル、ジ（Ｃ１～６アルキル）カルバモイル、ジＣ１～６ア
ルキルアミノＣ２～６アルキルカルバモイル、スルファモイル、Ｃ１～６アルキルスルホ
ニル、Ｃ１～６アルキルスルフィニル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキルスル
ファモイル、ジＣ１～６アルキルホスホニルＣ１～６アルキル、ヒドロキシＣ２～６アル
コキシ、ヒドロキシカルボニルＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシＣ１～６アルキル
、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキルアミノ、置換ジＣ１～６アルキルアミノＣ

２～６アルキルアミノ、アミノＣ１～６アルキル、ジＣ１～６アルキルアミノアセチル、
ヒドロキシジＣ２～６アルキルアミノ、Ｃ１～６アルキルアミノＣ２～６アルコキシ、ジ
Ｃ１～６アルキルアミノＣ２～６アルコキシ、ヘテロアリール、複素環、複素環式オキシ
、複素環式チオ、複素環式スルフィニル、複素環式スルホニル、複素環式スルファモイル
、複素環式Ｃ１～６アルキル、複素環式Ｃ１～６アルコキシ、複素環式アミノ、複素環式
Ｃ１～６アルキルアミノ、複素環式カルボニル、および複素環式Ｃ１～６アルキルカルボ
ニルであり；式中、複素環は、１つまたは複数のＮ、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、およびＳＯ２を有す
る、飽和または部分不飽和３～８員環のまたは二環式のヘテロ環であり、その中でＣまた
はヘテロ原子は、Ｃ１～６アルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１～６アルキル、Ｃ１～

６アルキルカルボニル、Ｃ１～６アルキルアミノ、およびジＣ１～６アルキルアミノから
なる群から選択される、１つまたは複数の置換基を有してもよく；
　Ｒ２は、Ｈ、ハロゲン、ＳＨ、ＯＨ、ＮＯ２、ＣＮ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アル
コキシ、Ｃ１～６アルコキシカルボニル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキルカ
ルボニル、アミノ、Ｃ１～６アルキルアミノ、ジＣ１～６アルキルアミノ、カルバモイル
、Ｃ１～６アルキルカルバモイル、ジ（Ｃ１～６アルキル）カルバモイル、ジＣ１～６ア
ルキルアミノＣ２～６アルキルカルバモイル、スルファモイル、Ｃ１～６アルキルスルホ
ニル、Ｃ１～６アルキルスルフィニル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキルスル
ファモイル、ジＣ１～６アルキルホスホニルＣ１～６アルキル、ヒドロキシＣ２～６アル
コキシ、ヒドロキシカルボニルＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシＣ１～６アルキル
、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキルアミノ、置換ジＣ１～６アルキルアミノＣ

２～６アルキルアミノ、アミノＣ１～６アルキル、ジＣ１～６アルキルアミノアセチル、
ヒドロキシジＣ２～６アルキルアミノ、Ｃ１～６アルキルアミノＣ２～６アルコキシ、ジ
Ｃ１～６アルキルアミノＣ２～６アルコキシ、ヘテロアリール、複素環、複素環式オキシ
、複素環式チオ、複素環式スルフィニル、複素環式スルホニル、複素環式スルファモイル
、複素環式Ｃ１～６アルキル、複素環式Ｃ１～６アルコキシ、複素環式アミノ、複素環式
Ｃ１～６アルキルアミノ、複素環式カルボニル、複素環式Ｃ１～６アルキルカルボニルで
あり；式中、飽和または部分不飽和である複素環は、１つまたは複数のＮ、Ｏ、Ｓ、ＳＯ
、およびＳＯ２を有する、３～８員環のまたは二環式ヘテロ環であり；その中でＣまたは
ヘテロ原子は、Ｃ１～６アルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシＣ１～６アルキル、Ｃ１～６

アルキルカルボニル、Ｃ１～６アルキルアミノ、ジＣ１～６アルキルアミノからなる、１
つまたは複数の置換基を有してもよく；
　Ｒ３は、Ｃ１～６アルキル、ヒドロキシＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アルキルアミノＣ

２～６アルキル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキル、Ｃ１～６アルキルカルボ
ニルであり；
　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１～６アルキル、ヒドロキシＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アルキルアミ
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ノＣ２～６アルキル、ジＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アルキルカルボニルであり；
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１～６アルキル、ヒドロキシＣ１～６アルキル、Ｃ１～６アルキルアミ
ノＣ２～６アルキル、ジＣ１～６アルキルアミノＣ２～６アルキル、Ｃ１～６アルキルカ
ルボニルであり；
　Ｙは、Ｈ、Ｃ１～６アルキル、アリール；置換アリール；ヘテロアリール；置換ヘテロ
アリール；ヘテロシクリル、シクロアルケニル、またはシクロアルキルアリールである。
【００１６】
　本発明の化合物を含んでなる医薬組成物、および本発明の医薬組成物を使用してがんを
治療する方法もまた提供される。
【００１７】
　一実施形態では，本発明の化合物は式Ｉを含んでなり、式中、ＷはＣＨである。一実施
形態では、ＷはＳである。
【００１８】
　別の実施形態では、本発明の化合物は式Ｉを含んでなり、式中、ＺはＣＨである。一実
施形態では、ＺはＳである。
【００１９】
　一実施形態では、本発明の化合物は、式Ｉ（ＩＩ）、
【化２】

　を含んでなり、
　式中、Ｒ１は、好ましくは
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【化３】

　からなる群から選択される。
【００２０】
　一実施形態では、本発明の化合物は、式Ｉ（ＩＩＩ）、

【化４】

　を含んでなり、
　式中、Ｒ１は、好ましくは
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【化５】

　からなる群から選択される。
【００２１】
　一実施形態では、本発明の化合物は、式Ｉ（ＩＶ）、

【化６】

　を含んでなり、
　式中、Ｒ１は、好ましくは
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【化７】

　からなる群から選択される。
【００２２】
　一実施形態では、本発明の化合物は、式Ｉ（Ｖ）、

【化８】

　を含んでなり、
　式中、Ｒ１は、好ましくは
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【化９】

　からなる群から選択される。
【００２３】
　一実施形態では、本発明の化合物は、式Ｉ（ＶＩ）、

【化１０】

　を含んでなり、
　式中、Ｒ１は、好ましくは
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【化１１】

　からなる群から選択される。
【００２４】
　特定の実施形態では、本発明の化合物は、以下からなる群から選択される：
　１：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－５－［［４－（
１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－
４－メトキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２：Ｎ－［２－［４－（ジメチルアミノ）－１－ピペリジル］－５－［［４－（１Ｈ－
インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メ
トキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　３：Ｎ－［５－［［４－（１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミ
ジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－［４－（メチルアミノ）－１－ピペリジ
ル］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　４：Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）－５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル
］－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メ
トキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　５：Ｎ－［５－［［４－［３－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジ
ヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（ジメチルアミノ）
－４－メトキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　６：Ｎ－［５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロチ
エノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチル
ピペラジン－１－イル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　７：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］－４，４ａ
－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　８：Ｎ－［５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロチ
エノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－［メチル（２
－モルホリノエチル）アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　９：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］－４，４ａ
－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－［メチル（２－
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モルホリノエチル）アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１０：Ｎ－［５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロ
チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－モルホリノ
－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１１：Ｎ－［５－［［４－［３－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－
ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－モ
ルホリノ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１２：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エトキシ］－５－［［４－［３－（ジメチ
ルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル
］アミノ］－４－メトキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１３：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エトキシ］－４－メトキシ－５－［［４－
［３－（メチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－２－イル］アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１４：Ｎ－［５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロ
チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－［２－（１
－ピペリジル）エトキシ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１５：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］－４，４
ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－［２－（１－
ピペリジル）エトキシ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　１６：１－［４－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］－４，４ａ－ジヒドロ
チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－５－メトキシ－２－（プロプ－
２－エノイルアミノ）フェニル］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－ピペリジン－４－カルボキサミド
、
　１７：１－［５－メトキシ－４－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］－４，４
ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（プロプ－２
－エノイルアミノ）フェニル］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－ピペリジン－４－カルボキサミド、
　１８：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［（４－
フェニル－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フ
ェニル］プロプ－２－エナミド、
　１９：Ｎ－［５－［［４－（３－アミノフェニル）－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，
２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン
－１－イル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２０：Ｎ－［２－［４－（ジメチルアミノ）－１－ピペリジル］－４－メトキシ－５－
［［４－（３－メトキシフェニル）－４，４ａ－ジヒドロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－２－イル］アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２１：Ｎ－［５－［［４－（１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）
フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２２：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－（１－メチルインドール－３－イル）チエノ
［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２３：Ｎ－［５－［［４－（１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－モルホリノ－フェニル］プロプ－２－
エナミド、
　２４：Ｎ－［５－［［４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］チエノ［３，２－ｄ］
ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２５：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［４－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピペラジン－１－イル
）フェニル］プロプ－２－エナミド、
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　２６：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［（４－
フェニルチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フェニル］プロプ－２－
エナミド、
　２７：Ｎ－［５－［［４－［４－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）フェニル］チエノ［３，
２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン
－１－イル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２８：Ｎ－［２－［４－（ジメチルアミノ）－１－ピペリジル］－４－メトキシ－５－
［［４－（３－メトキシフェニル）－５－メチル－４，４ａ－ジヒドロピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　２９：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［２－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピペラジン－１－イル
）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　３０：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［（４－
フェニルチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フェニル］プロプ－２－
エナミド、
　３１：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－４－メトキシ
－５－［［４－［２－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２
－イル］アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　３２：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－４－メトキシ
－５－［（４－フェニルチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フェニル
］プロプ－２－エナミド、
　３３：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－４－メトキシ
－５－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２
－イル］アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　３４：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－（１－メチルインドール－３－イル）チエノ
［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（２－モルホリノエトキシ）フェ
ニル］プロプ－２－エナミド、
　３５：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［３－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（２－モルホリノエトキシ）フェニ
ル］プロプ－２－エナミド、
　３６：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－（１－メチルインドール－３－イル）チエノ
［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－モルホリノ－フェニル］プロプ－
２－エナミド、
　３７：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［４－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－モルホリノ－フェニル］プロプ－２
－エナミド、
　３８：Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）－４－メトキシ－５－［［４－（１－メチルイン
ドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］フェニル］プ
ロプ－２－エナミド、
　３９：Ｎ－［２－［エチル（メチル）アミノ］－４－メトキシ－５－［［４－［４－（
メチルアミノ）フェニル］チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］フェニ
ル］プロプ－２－エナミド、
　４０：Ｎ－［２－［エチル（メチル）アミノ］－４－メトキシ－５－［（４－フェニル
チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド
、
　４１：Ｎ－［２－［エチル（メチル）アミノ］－４－メトキシ－５－［［４－［３－（
メチルアミノ）フェニル］チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］フェニ
ル］プロプ－２－エナミド、
　４２：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［（４－
フェニルチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル）アミノ］フェニル］プロプ－２－
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エナミド、
　４３：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－［２－（メチルアミノ）フェニル］チエノ［
２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピペラジン－１－イル
）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　４４：Ｎ－［４－メトキシ－５－［［４－（１－メチルインドール－７－イル）チエノ
［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　４５：Ｎ－［５－［［４－（１Ｈ－インドール－７－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）
フェニル］プロプ－２－エナミド、
　４６：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［［４－
（１－メチルピロール－３－イル）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ
］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　４７：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［［４－
（１Ｈ－ピロール－３－イル）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］フ
ェニル］プロプ－２－エナミド、
　４８：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［［４－
（１－メチルピロール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ
］フェニル］プロプ－２－エナミド、
　４９：Ｎ－［４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－５－［［４－
（１Ｈ－ピロール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］フ
ェニル］プロプ－２－エナミド、
　５０：Ｎ－［５－［［４－［２－（ジメチルアミノ）フェニル］チエノ［２，３－ｄ］
ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）フェニル］プロプ－２－エナミド、
　５１：Ｎ－［５－［［４－（１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］－メチル－アミノ］－４－メトキシ－２－モルホリノ－フェニル］プ
ロプ－２－エナミド、
　５２：Ｎ－［４－メトキシ－５－［メチル－［４－（１－メチルインドール－３－イル
）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－モルホリノ－フェニル］
プロプ－２－エナミド、
　５３：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－５－［［４－
（１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］－メチル
－アミノ］－４－メトキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド、および
　５４：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－４－メトキシ
－５－［メチル－［４－（１－メチルインドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－２－イル］アミノ］フェニル］プロプ－２－エナミド。
【００２５】
　本発明の医薬組成物を使用して、Ｂｒｕｔｏｎ型チロシンキナーゼ（ＢＴＫ）およびＩ
ＴＫ、ＪＡＫ３、およびＥＧＦＲチロシンキナーゼをはじめとするその他のチロシンキナ
ーゼを過剰発現するがん細胞の増殖が阻害され得て、請求項１に記載の化合物の有効量を
細胞に投与するステップを含んでなる。
【００２６】
　本発明は、本発明の医薬組成物をそれを必要とする対象に投与するステップを含んでな
る、対象を治療する方法をさらに提供する。一実施形態では、対象は、例えば、ＢＴＫの
過剰発現によって引き起こされたものなどの異常な細胞増殖によって引き起こされた疾患
に罹患しているヒトである。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　本発明は、がんまたは腫瘍を選択的かつ有効に阻害する、縮合ピリミジン誘導体を提供
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ゼ、ＩＴＫ、ＪＡＫ３、ＥＧＦＲ、およびＨＥＲ２活性を阻害するのに効果的である。
【００２８】
　第１の実施形態では、化合物は、式（Ｉ）、
【化１２】

　の構造を有し、またはその幾何異性体、鏡像異性体、ジアステレオマー、ラセミ体、薬
学的に許容可能な塩、プロドラッグ、およびそれらの溶媒和化合物であり、
　式中、Ａ、Ｂ、Ａｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｗ、Ｙ、Ｚは、先に定義した通りである。
【００２９】
　第２の実施形態では、化合物は、式（ＩＩ）、
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【化１３】

　を有し、またはその幾何異性体、鏡像異性体、ジアステレオマー、ラセミ体、薬学的に
許容可能な塩、プロドラッグ、およびそれらの溶媒和化合物であり；
　式中、Ｗは、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＲ３であり；Ａ、Ｂ、Ａｒ、Ｙ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３は、
先に定義した通りである。Ｒ１の例としては、式、
【化１４】

　の群から選択される置換基が挙げられるが、これに限定されるものではない。
【００３０】
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　第３の実施形態では、本発明の化合物は、式（ＩＩＩ）、
【化１５】

　を有し、またはその幾何異性体、鏡像異性体、ジアステレオマー、ラセミ体、薬学的に
許容可能な塩、プロドラッグ、およびそれらの溶媒和化合物であり、
　式中、Ａ、Ｂ、Ａｒ、Ｙ、Ｒ１、Ｒ２は先に定義した通りである。Ｒ１の例としては、
式、

【化１６】

　の群から選択される置換基が挙げられるが、これに限定されるものではない。
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　第４の実施形態では、化合物は、式（ＩＶ）、
【化１７】

　を有し、またはその幾何異性体、鏡像異性体、ジアステレオマー、ラセミ体、薬学的に
許容可能な塩、プロドラッグ、およびそれらの溶媒和化合物であり；
　式中、Ａ、Ｂ、Ａｒ、Ｙ、Ｒ１、Ｒ２は先に定義した通りであり；Ｒ１の例としては、
式、

【化１８】

　の置換基が挙げられる。
【００３２】
　第５の実施形態では、化合物は、式（Ｖ）、
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【化１９】

　を有し、またはその幾何異性体、鏡像異性体、ジアステレオマー、ラセミ体、薬学的に
許容可能な塩、プロドラッグ、およびそれらの溶媒和化合物であり、
　式中、Ａ、Ｂ、Ａｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｙ、およびＺは先に定義した通りであり；Ｒ１の好
ましい例としては、式、

【化２０】

　からなる群から選択される置換基が挙げられるが、これに限定されるものではない。
【００３３】
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　第６の実施形態では、化合物は、式（ＶＩ）、
【化２１】

　を有し、またはその幾何異性体、鏡像異性体、ジアステレオマー、ラセミ体、薬学的に
許容可能な塩、プロドラッグ、およびそれらの溶媒和化合物であり、
　式中、Ａ、Ｂ、Ａｒ、Ｙ、Ｒ１、Ｒ２は先に定義した通りであり；Ｒ１の好ましい例と
しては、式、

【化２２】

　からなる群から選択される置換基が挙げられるが、これに限定されるものではない。
【００３４】
　代表的な本発明の化合物としては、下の表Ｉに示される化合物、またはその幾何異性体
、鏡像異性体、ジアステレオマー、ラセミ体、薬学的に許容可能な塩、プロドラッグ、お
よびそれらの溶媒和化合物が挙げられる。
【００３５】
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【表１】

【００３６】
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【表２】

【００３７】
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【表３】

【００３８】
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【表４】

【００３９】
　本発明は、細胞の異常増殖、分化または生存を伴う疾患または病状を予防または治療す
る方法をさらに提供する。一実施形態では、本発明は、細胞の異常増殖、分化または生存
を伴う疾患を停止させまたは減少させるための薬剤の製造における、１つまたは複数の発
明の化合物の使用をさらに提供する。好ましい実施形態では、疾患はがんである。一実施
形態では、本発明は、本発明の化合物の治療有効量を治療を必要とする対象に投与するス
テップを含んでなる、対象においてがんを治療する方法に関する。
【００４０】
　本明細書に記載される化合物および組成物は、ＢＴＫ、ＩＴＫ、ＪＡＫ３、およびＥＧ
ＦＲなどを阻害するのに概して有用である。
【００４１】
　本発明における選択的阻害剤としての化合物の活性は、生体外、細胞株内または生体内
でアッセイされてもよい。生体外アッセイは、リン酸化活性の阻害と引き続く機能性の結
果、または活性化ＢＴＫ、ＥＧＦＲのＡＴＰアーゼ活性を判定する。
【００４２】
　「がん」という用語は、腫瘍、新生物、がん腫、肉腫、白血病、リンパ腫などの悪性新
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生物細胞の増殖によって引き起こされる、あらゆるがんを指す。例えば、がんとしては、
中皮腫、白血病、皮膚Ｔ細胞リンパ腫（ＣＴＣＬ）や非皮膚性抹消Ｔ細胞リンパ腫などの
リンパ腫、成人Ｔ細胞白血病／リンパ腫（ＡＴＬＬ）などのヒトＴ細胞リンパ増殖性ウイ
ルス（ＨＴＬＶ）に関連するリンパ腫、Ｂ細胞リンパ腫、急性非リンパ球性白血病、慢性
リンパ球性白血病、慢性骨髄性白血病、急性骨髄性白血病、リンパ腫、および多発性骨髄
腫、非ホジキンリンパ腫、急性リンパ管白血病（ＡＬＬ）、慢性リンパ管白血病（ＣＬＬ
）、ホジキンリンパ腫、バーキットリンパ腫、成人Ｔ細胞白血病リンパ腫、急性骨髄性白
血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、または肝細胞がんが挙げられるが、これ
に限定されるものではない。さらなる例としては、骨髄異形成症候群、脳腫瘍などの小児
固形腫瘍、神経芽腫、網膜芽細胞腫、ウィルムス腫瘍、骨腫瘍、および軟組織肉腫、頭頸
部がん（例えば、口腔がん、喉頭がん、鼻咽頭がん、および食道がん）などの成人の一般
的固形腫瘍、泌尿生殖器がん（例えば、前立腺がん、膀胱がん、腎臓がん、子宮がん、卵
巣がん、精巣がん）、肺がん（例えば、小細胞がんおよび非小細胞がん）、乳がん、膵臓
がん、黒色腫とその他の皮膚がん、胃がん、脳腫瘍、ゴーリン症候群に関連する腫瘍（例
えば、髄芽腫、髄膜腫など）、および肝臓がんが挙げられる。対象化合物によって治療さ
れてもよいがんの追加的な例示的形態としては、骨または平滑筋のがん、胃がん、小腸が
ん、直腸がん、唾液腺がん、子宮内膜がん、副腎がん、肛門がん、直腸がん、副甲状腺が
ん、および下垂体がんが挙げられるが、これに限定されるものではない。
【００４３】
　本明細書に記載の化合物が予防、治療および研究において有用であってもよい追加的な
がんは、例えば、例えば、大腸がん、家族性腺腫様ポリポーシスがん、および遺伝性非ポ
リポーシス結腸直腸がん、または黒色腫である。さらに、がんとしては、陰唇がん、喉頭
がん、下咽頭がん、舌がん、唾液腺がん、胃がん、腺がん、甲状腺がん（髄質および乳頭
状甲状腺がん）、腎臓がん、腎臓実質がん、子宮頸がん、子宮体がん、子宮内膜がん、絨
毛膜がん、精巣がん、尿（ｕｒｉｎａｒｙ）がん、黒色腫、神経膠芽腫などの脳腫瘍、星
状細胞腫、髄膜腫、髄芽腫、および末梢神経外胚葉性腫瘍、胆嚢がん、気管支がん、多発
性骨髄腫、基底細胞腫、奇形腫、網膜芽細胞腫、脈絡膜黒色腫、セミノーマ、横紋筋肉腫
、頭蓋咽頭腫、骨肉腫、軟骨肉腫、筋肉腫、脂肪肉腫、線維肉腫、ユーイング肉腫、およ
び形質細胞腫が挙げられるが、これに限定されるものではない。本発明の一態様では、本
発明は、がんを治療するための薬剤の製造における、１つまたは複数の本発明の化合物の
使用を提供する。
【００４４】
　一実施形態では、本発明は、細胞のさらなる異常増殖、分化、または生存を予防する薬
剤の製造における、１つまたは複数の本発明の化合物の使用を含む。例えば、本発明の化
合物は、腫瘍の大きさが増加しまたは転移状態に達するのを防ぐのに有用であってもよい
。対象化合物は、がんの進行または発達を停止させるために、または腫瘍アポトーシスを
誘導するために、または腫瘍血管新生を阻害するために、投与されてもよい。さらに、本
発明は、がんの再発を予防するための対象化合物の使用を含む。
【００４５】
　本発明は、肥大、異形成、および前がん性病変などの細胞増殖性疾患の治療または予防
をさらに包含する。異形成は、病理学者による生検で認識可能な前がん病変の最初期形態
である。対象化合物は、前記肥大、異形成または前がん病変が、増殖を継続するまたはが
ん化するのを予防する目的で、投与されてもよい。前がん病変の例は、皮膚、食道組織、
乳房、および子宮頸部上皮組織で発生してもよい。
【００４６】
　「併用療法」としては、その他の生物学的に活性な成分（第２のおよび異なる抗新生物
薬などであるが、これに限定されるものではない）と、非薬物治療（外科手術または放射
線治療などであるが、これに限定されるものではない）とのさらなる組み合わせにおける
、対象化合物の投与が挙げられる。例えば、本発明の化合物は、その他の薬学的に活性な
化合物、好ましくは本発明の化合物の効果を高められる化合物と組み合わせて使用され得
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る。本発明の化合物は、（単一の製剤または別個の製剤として）同時にまたは他の薬物療
法に連続して投与され得る。一般に、併用療法は、単一サイクルまたは治療過程の間にお
ける、２種以上の薬物の投与を想定している。
【００４７】
　「併用療法」としては、その他の生物学的に活性な成分（第２のおよび異なる抗新生物
薬などであるが、これに限定されるものではない）と、非薬物治療（外科手術または放射
線治療などであるが、これに限定されるものではない）とのさらなる組み合わせにおける
、対象化合物の投与が挙げられる。例えば、本発明の化合物は、その他の薬学的に活性な
化合物、好ましくは本発明の化合物の効果を高められる化合物と組み合わせて使用され得
る。本発明の化合物は、（単一の製剤または別個の製剤として）同時にまたは他の薬物療
法に連続して投与され得る。一般に、併用療法は、単一サイクルまたは治療過程の間にお
ける、２種以上の薬物の投与を想定している。
【００４８】
　本発明の一態様では、対象化合物は、様々な病態に関与するタンパク質キナーゼを調節
する、１つまたは複数の別々の薬剤と組み合わせて投与されてもよい。このようなキナー
ゼの例としては、セリン／スレオニン特異的キナーゼ、受容体チロシン特異的キナーゼ、
および非受容体チロシン特異的キナーゼが挙げられるが、これに限定されるものではない
。セリン／スレオニンキナーゼとしては、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ（ＭＡ
ＰＫ）、減数分裂特異的キナーゼ（オーロラ）、ＲＡＦ、およびオーロラキナーゼが挙げ
られる。受容体キナーゼファミリーの例としては、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）（例
えば、ＨＥＲ２／ｎｅｕ、ＨＥＲ３、ＨＥＲ４、ＥｒｂＢ、ＥｒｂＢ２、ＥｒｂＢ３、Ｅ
ｒｂＢ４、Ｘｍｒｋ、ＤＥＲ、Ｌｅｔ２３）；線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）受容体（例
えば、ＦＧＦ－Ｒ１，ＧＦＦ－Ｒ２／ＢＥＫ／ＣＥＫ３、ＦＧＦ－Ｒ３／ＣＥＫ２、ＦＧ
Ｆ－Ｒ４／ＴＫＦ、ＫＧＦ－Ｒ）；肝細胞増殖／分散因子受容体（ＨＧＦＲ）（例えば、
ＭＥＴ、ＲＯＮ、ＳＥＡ、ＳＥＸ）；インスリン受容体（例えば、ＩＧＦＩ－Ｒ）；Ｅｐ
ｈ（例えば、ＣＥＫ５、ＣＥＫ８、ＥＢＫ、ＥＣＫ、ＥＥＫ、ＥＨＫ－１、ＥＨＫ－２、
ＥＬＫ、ＥＰＨ、ＥＲＫ、ＨＥＫ、ＭＤＫ２、ＭＤＫ５、ＳＥＫ）；Ａｘｌ（例えば、Ｍ
ｅｒ／Ｎｙｋ、Ｒｓｅ）；ＲＥＴ；および血小板由来成長因子受容体（ＰＤＧＦＲ）（例
えば、ＰＤＧＦα－Ｒ、ＰＤＧβ－Ｒ、ＣＳＦ１－Ｒ／ＦＭＳ、ＳＣＦ－Ｒ／Ｃ－キット
、ＶＥＧＦ－Ｒ／ＦＬＴ、ＮＥＫ／ＦＬＫ１、ＦＬＴ３／ＦＬＫ２／ＳＴＫ－１）が挙げ
られる。非受容体チロシンキナーゼファミリーとしては、ＢＣＲ－ＡＢＬ（例えば、ｐ４
３ａｂｌ、ＡＲＧ）；ＢＴＫ（例えば、ＩＴＫ／ＥＭＴ、ＴＥＣ）；ＣＳＫ、ＦＡＫ、Ｆ
ＰＳ、ＪＡＫ、ＳＲＣ、ＢＭＸ、ＦＥＲ、ＣＤＫ、およびＳＹＫが挙げられるが、これに
限定されるものではない。
【００４９】
　本発明の別の態様では、対象化合物は、非キナーゼ生物学的標的またはプロセスを調節
する１つまたは複数の別個の薬剤と組み合わせて投与されてもよい。このような標的とし
ては、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）、ＤＮＡメチルトランスフェラーゼ（ＤＮＭ
Ｔ）、熱ショックタンパク質（例えば．Ｂｃｌ－２）、および生体沈殿（ｐｒｏｔｅｏｓ
ｏｍｅｓ）が挙げられる。
【００５０】
　好ましい実施形態では、対象化合物は、１つまたは複数の生物学的標的を阻害する、Ｚ
ｏｌｉｎｚａ、Ｔｙｋｅｒｂ、Ｇｌｅｅｖｅｃ、Ｓｕｔｅｎｔ、Ｓｐｒｙｃｅｌ、Ｎｅｘ
ａｖａｒ、Ｓｏｒａｆｉｎｉｂ、ＣＮＦ２０２４、ＲＧ１０８、ＢＭＳ３８７０３２、Ａ
ｆｆｉｎｉｔａｋ、Ａｖａｓｔｉｎ、Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ、Ｅｒｂｉｔｕｘ、ＡＧ２４３
２２、ＰＤ３２５９０１、ＺＤ６４７４、ＰＤ１８４３２２、Ｏｂａｔｏｄａｘ、ＡＢＴ
７３７、およびＡＥＥ７８８などの抗新生物薬（例えば、小分子、モノクローナル抗体、
アンチセンスＲＮＡ、および融合タンパク質）と組み合わされてもよい。このような組み
合わせは、いずれかの薬剤単独によって達成される効力よりも治療有効性を高めてもよく
、耐性変異変異型の出現を防止しまたは遅延させてもよい。
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【００５１】
　特定の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、化学療法剤と組み合わせて投与され
る。化学療法剤は、腫瘍学の分野における広範囲の治療的処置を包含する。これらの薬剤
は、腫瘍を縮小させ、手術後に残った残留がん細胞を破壊し、寛解を誘導し、寛解を維持
し、および／またはがんまたはその治療に関連する症状を緩和する目的で、疾患の様々な
段階において投与される。このような薬剤の例としては、マスタードガス誘導体（メクロ
レタミン、シクロホスファミド、クロランブシル、メルファラン、イホスファミド）、エ
チレンイミン（チオテパ、ヘキサメチルメラミン）、アルキルスルホン酸塩（ブスルファ
ン）、ヒドラジンおよびトリアジ（アルトレタミン、プロカルバジン、ダカルバジンおよ
びテモゾロマイド）、ニトロソウレア（カルムスチン、ロムスチンおよびストレプトゾシ
ン）、イホスファミド、および金属塩（カルボプラチン、シスプラチン、およびオキサリ
プラチン）などのアルキル化剤；ポドフィロトキシン（エトポシドおよびテニポシド）、
タキサン（パクリタキセルおよびドセタキセル）、ビンカアルカロイド（ビンクリスチン
、ビンブラスチン、ビンデシン、およびビノレルビン）、およびカンプトテシン類似体（
イリノテカンおよびトポテカン）などの植物アルカロイド；クロモマイシン（ダクチノマ
イシンおよびプリカマイシン）、アントラサイクリン（ドキソルビシン、ダウノルビシン
、エピルビシン、ミトキサントロン、バルルビシン、およびイダルビシン）、およびマイ
トマイシン、アクチノマイシン、およびブレオマイシンなどの種々雑多な抗生物質などの
抗腫瘍抗生物質；葉酸拮抗薬（メトトレキサート、ペメトレキセド、ラルチトレキセド、
アミノプテリン）、ピリミジン拮抗薬（５－フルオロウラシル、フロクスウリジン、シタ
ラビン、カペシタビン、およびゲムシタビン）、プリン拮抗薬（６－メルカプトプリンお
よび６－チオグアニン）およびアデノシンデアミナーゼ阻害剤（クラドリビン、フルダラ
ビン、メルカプトプリン、クロファラビン、チオグアニン、ネララビン、およびペントス
タチン）などの代謝拮抗薬；トポイソメラーゼＩ阻害剤（イリノテカン（Ｉｒiｎｏｔｅ
ｃａｎ）、トポテカン）およびトポイソメラーゼＩＩ阻害剤（アムサクリン、エトポシド
、エトポシドホスフェート、テニポシド）などのトポイソメラーゼ阻害剤；モノクローナ
ル抗体（アレムツズマブ、ゲムツズマブオゾガマイシン、リツキシマブ、トラスツズマブ
、イブリツモマブチウキセタン（Ｔｉuｘｅｔａｎ）、セツキシマブ、パニツマブ、トシ
ツモマブ、ベバシズマブ）；およびリボヌクレオチド還元酵素阻害剤（ヒドロキシ尿素）
などの種々雑多な抗悪性腫瘍剤；副腎皮質ステロイド阻害剤（ミトタン）；酵素（アスパ
ラギナーゼおよびペグアスパラガーゼ）；微小管阻害作用剤（エストラムスチン）；およ
びレチノイド（ベキサロテン、イソトレチノイン、トレチノイン（ＡＴＲＡ））が挙げら
れるが、これに限定されるものではない。
【００５２】
　特定の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、化学保護剤と組み合わせて投与され
る。化学保護剤は、身体を保護するか、または化学療法の副作用を最小化するように作用
する。このような薬剤の例としては、アミホスチン（ａｍiｆｏｓｔｉｎｅ）、メスナ、
およびデクスラゾキサンが挙げられるが、これに限定されるものではない。
【００５３】
　本発明の一態様では、対象化合物は、放射線療法と組み合わせて投与される。放射線は
、通常、内的に（がん部位付近への放射性物質の埋め込み）、または光子（Ｘ線またはガ
ンマ線）または粒子線を用いる装置から外的に送達される。併用療法が放射線治療をさら
に含んでなる場合、放射線治療は、治療薬と放射線治療の組み合わせの相互作用からの有
益な効果が達成される限り、任意の適切な時間に行われてもよい。例えば、適切な場合に
は、放射線治療が治療薬の投与から、おそらく数日または数週間、時間的に離れていても
、有益な効果が依然として達成される。
【００５４】
　本発明の化合物は、免疫療法剤と組み合わせて使用され得る。免疫療法の一形態は、腫
瘍から離れた部位にワクチン組成物を投与することによる、宿主起源の能動的全身性腫瘍
特異的免疫応答の生成である。単離された腫瘍抗原ワクチンおよび抗イディオタイプワク
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チンをはじめとする、様々なタイプのワクチンが提案されている。別のアプローチは、治
療される対象の腫瘍細胞またはそのような細胞の誘導体を使用することである（Ｓｃｈｉ
ｒｒｍａｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．，
１９９５，１２１：４８７）。米国特許第５，４８４，５９６号明細書において、Ｈａｎ
ｎａ　Ｊｒ．　ｅｔ　ａｌ．は、腫瘍を外科的に除去するステップと、細胞をコラゲナー
ゼで分散させるステップと、細胞を照射するステップと、約１０００万個の細胞の少なく
とも３回の連続投与で患者にワクチン接種するステップとを含んでなる、切除可能がん腫
を治療して再発または転移を予防する方法を特許請求している。
【００５５】
　一実施形態では、本発明の化合物を使用して、正常な発達および恒常性にとって重要な
生理学的細胞死過程であるアポトーシスが、誘導または阻害され得る。アポトーシス経路
の変化は、様々なヒト疾患の病因に寄与する。本発明の化合物は、アポトーシスの修飾因
子として、がん（特に、濾胞性リンパ腫、ｐ５３変異を有するがん、乳房および前立腺お
よび卵巣のホルモン依存性腫瘍、および家族性腺腫様ポリポーシスなどの前がん性病変で
あるが、これに限定されるものではない）、ウイルス感染症（ヘルペスウイルス、ポック
スウイルス、エプスタイン・バーウイルス、シンドビスウイルス、およびアデノウイルス
をはじめとするが、これに限定されるものではない）、自己免疫疾患（全身性エリテマト
ーデス、紅斑性狼蒼、免疫媒介糸球体腎炎、関節リウマチ、乾癬、炎症性腸疾患、および
自己免疫性糖尿病をはじめとするが、これに限定されるものではない）、神経変性障害（
アルツハイマー病、ＡＩＤＳ関連認知症、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化、色素性網
膜炎、脊髄筋肉萎縮症、および小脳変性症をはじめとするが、これに限定されるものでは
ない）、ＡＩＤＳ、骨髄異形成症候群、再生不良性貧血、虚血性傷害関連心筋梗塞、脳卒
中および再灌流傷害、不整脈、アテローム性動脈硬化、毒素誘発性またはアルコール誘発
性肝臓疾患、血液学的疾患（慢性貧血および再生不良性貧血をはじめとするが、これに限
定されるものではない）、筋骨格系の変性疾患（骨粗鬆症および関節炎をはじめとするが
、これに限定されるものではない）、アスピリン感受性副鼻腔炎、嚢胞性線維症、多発性
硬化症、腎臓疾患、およびがん疼痛をはじめとするアポトーシスに異常を有する様々なヒ
ト疾患の治療に有用であろう。
【００５６】
　本発明は、異種移植をはじめとする、心臓、腎臓、肝臓、骨髄、皮膚、角膜、容器、肺
、膵臓、腸管、肢、筋肉、神経組織、十二指腸、小腸、膵臓膵島細胞などの組織の機能の
全部または一部を置き換えるための合成または有機移植材料、細胞、器官または組織の移
植に続く、拒絶反応の予防または治療などの免疫応答または免疫介在性の応答および疾患
を治療および／または予防するための；移植片対宿主病や、関節リウマチ、全身性エリテ
マトーデス、甲状腺炎、橋本甲状腺炎、多発性硬化症、重症筋無力症、Ｉ型糖尿病ブドウ
膜炎、若年発症または発症直後糖尿病、ブドウ膜炎、グレーブス病、乾癬、アトピー性皮
膚炎、クローン病、潰瘍性大腸炎、血管炎、自己抗体媒介性疾患、再生不良性貧血、エバ
ンス症候群（Ｅｖａｎ'ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、自己免疫性溶血性貧血などの自己免疫
疾患治療をまたは予防するための；さらには、その中で障害が炎症応答によって誘発され
る（例えば、ハンセン病）、Ｂ型肝炎およびＣ肝炎感染症、ＨＩＶ、スタフィロコッカス
・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）感染症、ウイルス脳炎、
敗血症、寄生虫病によって引き起こされるものをはじめとする、外傷性または病原体誘発
性免疫調節不全などの異常な免疫応答および／または活性化を引き起こす感染症を治療す
るための；そして動脈硬化症、アテローム性動脈硬化、血管炎、結節性多発動脈炎、およ
び心筋炎などの循環疾患を予防または治療するための本発明の化合物の使用を提供する。
さらに、本発明は、外来遺伝子の自己細胞への導入およびコードされた生成物の発現など
の、遺伝子治療処置に関連する免疫応答を予防／抑制するために使用されてもよい。した
がって一実施形態では、本発明は、本発明の化合物の治療有効量を治療を必要とする対象
に投与するステップを含んでなる、対象において免疫応答疾患または障害または免疫介在
性の応答または障害を治療する方法に関する。
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【００５７】
　本発明は、上記のような本発明の化合物の薬学的に許容可能な塩を含んでなる医薬組成
物を包含する。本発明はまた、本発明の化合物の水和物を含んでなる医薬組成物も包含す
る。「水和物」という用語は、半水和物、一水和物、二水和物、三水和物などを含むが、
これに限定されるものではない。本発明は、本発明の化合物の任意の固体または液体の物
理的形態を含んでなる医薬組成物をさらに包含する。例えば、化合物は、結晶形態、非晶
質形態であって、任意の粒径を有し得る。粒子は、微粉化されていてもよく、または凝集
、微粒子顆粒、粉末、油、油性の懸濁液または任意のその他の形態の固体または液体の物
理的形態であってもよい。
【００５８】
　本発明の化合物、およびそれらの誘導体、断片、類似体、相同体、薬学的に許容可能な
塩または水和物は、薬学的に許容可能な担体または賦形剤と共に、投与に適した医薬組成
物に組み込まれ得る。このような組成物は、典型的に、上記化合物のいずれかの治療有効
量と、薬学的に許容できる担体とを含んでなる。好ましくは、がんを治療する場合、有効
量は、適切な新生物細胞の最終分化を選択的に誘導するのに有効な量であり、患者におい
て毒性を引き起こす量より少ない量である。
【００５９】
　本発明の化合物は、限定されるものではないが、非経口、静脈内、筋肉内、皮下、埋め
込み、口腔、舌下、バッカル、経鼻、肺、経皮、局所、膣、直腸、および経粘膜投与など
をはじめとする、任意の適切な手段によって投与されてもよい。局所投与はまた、経皮パ
ッチまたはイオン導入器具のような経皮投与の使用を伴い得る。医薬品としては、固体、
半固体または液体製剤が挙げられる（錠剤、ペレット、トローチ、カプセル、坐薬、クリ
ーム、軟膏、エアロゾル、粉末、液体、エマルション、懸濁液、シロップ、注射剤など）
。選択された投与様式に適した活性成分として、本発明の化合物を含有する一実施形態で
は、医薬組成物は経口投与され、したがって経口投与に適した形態、すなわち、固体また
は液体製剤として調合される。適切な固体経口製剤としては、錠剤、カプセル、丸薬、顆
粒、ペレット、サシェ剤および発泡性、粉末などが挙げられる。適切な液体経口製剤とし
ては、溶液、懸濁液、分散体、エマルション、油などが挙げられる。本発明の一実施形態
では、組成物は、カプセルに調合される。この実施形態に従って、本発明の組成物は、活
性化合物および不活性担体または希釈剤に加えて、硬質ゼラチンカプセルを含んでなる。
【００６０】
　例えば、ガム、デンプン、砂糖、セルロース系材料、アクリル酸、またはそれらの混合
物などの担体または希釈剤として一般的に使用されるあらゆる不活性賦形剤が、本発明の
製剤で使用されてもよい。好ましい希釈剤は、微結晶セルロースである。組成物は、崩壊
剤（例えば、クロスカルメロースナトリウム）および潤滑剤（例えば、ステアリン酸マグ
ネシウム）をさらに含んでなってもよく、結合体、緩衝液、プロテアーゼ阻害剤、界面活
性剤、可溶化剤、可塑剤、ａ乳化剤、安定剤、増粘剤、甘味料、皮膜形成剤、またはそれ
らの任意の組み合わせから選択される、１つまたは複数の添加剤をさらに含んでなっても
よい。さらに、本発明の組成物は、制御放出または即時放出製剤の形態であってもよい。
【００６１】
　液体製剤では、薬学的に許容可能な担体は、水性または非水溶液、懸濁液、エマルショ
ンまたは油であってもよい。非水性溶媒の例は、プロピレングリコール、ポリエチレング
リコール、そしてオレイン酸エチルなどの注射用有機エステルである。水性担体としては
、生理食塩水および緩衝媒体をはじめとする、水、アルコール性／水性溶液、エマルショ
ンまたは懸濁液が挙げられる。油の例は、例えば、落花生油、大豆油、鉱物油、オリーブ
油、ヒマワリ油、および魚類肝油などの鉱油、動物性、植物性、または合成起源のもので
ある。溶液または懸濁液は、注射用水、食塩水、不揮発性油、ポリエチレングリコール、
グリセリン、プロピレングリコールまたはその他の合成溶剤などの滅菌希釈剤；ベンジル
アルコールまたはメチルパラベンなどの抗細菌剤；アスコルビン酸または亜硫酸水素ナト
リウムなどの抗酸化剤；エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）などのキレート化剤；酢酸
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、クエン酸またはリン酸などの緩衝液、および塩化ナトリウムまたはデキストロースなど
の浸透圧を調節するための薬剤などの成分もまた含み得る。ｐＨは、塩酸または水酸化ナ
トリウムなどの酸または塩基によって調節され得る。
【００６２】
　組成物は、結合剤（例えば、アカシア、コーンスターチ、ゼラチン、カルボマー、エチ
ルセルロース、グアーガム、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、ポビドン）、崩壊剤（例えば、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、アル
ギン酸、二酸化ケイ素、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、グアーガム、
デンプングリコール酸ナトリウム、プリモゲル）、様々なｐＨおよびイオン強度の緩衝液
（例えば、トリスＨＣＩ、酢酸塩、リン酸塩）、表面への吸収を予防するためのアルブミ
ンまたはゼラチンなどの添加剤、洗剤（例えば、ツイーン２０、ツイーン８０、プルロニ
ックＦ６８、胆汁酸塩）、プロテアーゼ阻害剤、界面活性剤（例えば、ラウリル硫酸ナト
リウム）、透過促進剤、可溶化剤（例えば、グリセロール、ポリエチレングリセロール、
シクロデキストリン）、流動促進剤（例えば、コロイド二酸化ケイ素）、抗酸化物質（例
えば、アスコルビン酸、メタ重亜硫酸ナトリウム、ブチル化ヒドロキシアニソール）、安
定剤（例えば、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）
、増粘剤（例えば、カルボマー、コロイド二酸化ケイ素、エチルセルロース、グアーガム
）、甘味料（例えば、スクロース、アスパルテーム、クエン酸）、着香剤（例えば、ペパ
ーミント、サリチル酸メチル、またはオレンジ着香料）、保存料（例えば、チメロサール
、ベンジルアルコール、パラベン）、潤滑剤（例えば、ステアリン酸、ステアリン酸マグ
ネシウム、ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム）、流動助剤（例えば、コ
ロイド二酸化ケイ素）、可塑剤（例えば、フタル酸ジエチル、クエン酸トリエチル）、乳
化剤（例えば、カルボマー、ヒドロキシプロピルセルロース、ラウリル硫酸ナトリウム）
、ポリマーコーティング（例えば、ポロキサマーまたはポロキサミン）、コーティングお
よびフィルム形成剤（例えば、エチルセルロース、アクリレート、ポリメタクリレート）
および／またはアジュバントをさらに含んでなってもよい。
【００６３】
　一実施形態では、活性化合物は、インプラントおよびマイクロカプセル化送達系をはじ
めとする、放出制御製剤などの身体からの迅速な排除から化合物を保護する担体を使用し
て調製される。酢酸ビニルエチレン、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポ
リオルトエステル、およびポリ乳酸などの生分解性の生体適合性ポリマーが使用され得る
。このような製剤を調製する方法は、当業者には明らかである。材料はまた、Ａｌｚａ　
ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎおよびＮｏｖａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．か
ら商業的に入手され得る。リポソーム懸濁液（ウイルス抗原に対するモノクローナル抗体
を有して感染細胞を標的化するリポソームを含む）もまた、薬学的に許容可能な担体とし
て使用され得る。これらは、例えば、米国特許第４，５２２，８１１号明細書に記載され
るように、当業者に知られている方法に従って調製され得る。
【００６４】
　投与の容易さおよび投薬量の均一性のために、投与単位形態で経口組成物を調合するこ
とが特に有利である。投与単位形態は、本明細書の用法では、治療される対象のための単
位投薬量として適切な物理的に不連続な単位を指し；各単位は、必要とされる薬学的担体
と共に、所望の治療効果を生じるように計算された所定量の活性化合物を含有する。本発
明の投与単位形態の規格は、活性化合物の独特な特性および達成すべき特定の治療効果、
および個人の治療のためのこのような活性化合物を調合する技術に固有の制限により決定
され、それに直接左右される。
【００６５】
　医薬組成物は、投与のための使用説明と共に、容器、パック、またはディスペンサーに
含まれ得る。
【００６６】
　毎日の投与は、数日間から数年間継続して繰り返されてもよい。経口治療は、１週間か
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ら患者の生涯にわたり継続されてもよい。好ましくは、投与は５日間連続して行われ、そ
の後、患者を評価して、さらなる投与が必要かどうかが判断され得る。投与は、例えば、
連続した数日間の治療とそれに続く休息期間など、連続的または断続的であり得る。本発
明の化合物は、治療の初日に静脈内投与されて、２日目およびそれ以降の連続した全ての
日に経口投与されてもよい。
【００６７】
　例えば、混合、顆粒化または錠剤形成工程による、活性成分を含有する医薬組成物の調
製は、当該技術分野において良く知られている。活性治療成分は、薬学的に許容可能で活
性成分と適合する、賦形剤と混合されることが多い。経口投与では、活性薬剤は、ビヒク
ル、安定剤、または不活性希釈剤などのこの目的のために常用される添加剤と混合され、
上で詳述されるような錠剤、コーティング錠剤、硬質または軟質ゼラチンカプセル、水性
、アルコール性または油性溶液などの投与に適した形態に、慣習的な方法によって変換さ
れる。
【００６８】
　患者に投与される化合物の量は、患者において毒性を引き起こすであろう量より少ない
。特定の実施形態では、患者に投与される化合物の量は、化合物の毒性レベルに等しいか
またはそれを超える化合物濃度を患者の血漿中で引き起こす量より少ない。好ましくは、
患者の血漿中の化合物の濃度は約１０ｎＭに保たれる。一実施形態では、患者の血漿中の
化合物の濃度は約２５ｎＭに保たれる。一実施形態では、患者の血漿中の化合物の濃度は
約５０ｎＭに保たれる。一実施形態では、患者の血漿中の化合物の濃度は約１００ｎＭに
保たれる。一実施形態では、患者の血漿中の化合物の濃度は約５００ｎＭに保たれる。一
実施形態では、患者の血漿中の化合物の濃度は約１０００ｎＭに保たれる。一実施形態で
は、患者の血漿中の化合物の濃度は約２５００ｎＭに保たれる。一実施形態では、患者の
血漿中の化合物の濃度は約５０００ｎＭに保たれる。本発明の実施において、患者に投与
されるべき化合物の最適量は、使用される特定の化合物および治療されるがんのタイプに
左右される。
【００６９】
　本明細書および特許請求の範囲を通じて使用される様々な用語は、特定の場合に特に限
定されない限り、個々に、またはより大きなグループの一部として、以下の意味を有する
。
【００７０】
　「脂肪族基」または「脂肪族」は、飽和（例えば、単結合）であっても、または１つま
たは複数の不飽和単位（例えば、二重および／または三重結合）を含有してもよい、非芳
香族部分である。脂肪族基は、炭素、水素、または任意選択的に１つまたは複数のヘテロ
原子を含有する、直鎖、分岐または環式であってもよく、置換または非置換であってもよ
い。脂肪族基は、好ましくは約１～約２４個の原子、より好ましくは約４～約２４個の原
子、より好ましくは約４～１２個の原子、より典型的には約４～約８個の原子を含有する
。
【００７１】
　「アシル」という用語は、水素、アルキル、部分飽和または完全飽和シクロアルキル、
部分飽和または完全飽和複素環、アリール、およびヘテロアリール置換カルボニル基を指
す。例えば、アシルはとしては、（Ｃ１～Ｃ６）アルカノイル（例えば、ホルミル、アセ
チル、プロピオニル、ブチリル、バレリル、カプロイル、ｔ－ブチルアセチルなど）、（
Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキルカルボニル（例えば、シクロプロピルカルボニル、シクロブ
チルカルボニル，シクロペンチルカルボニル、シクロヘキシルカルボニルなど）、複素環
式カルボニル（例えば、ピロリジニルカルボニル、ピロリド－２－オン－５－カルボニル
、ピペリジニルカルボニル、ピペラジニルカルボニル，テトラヒドロフラニルカルボニル
など）、アロイル（例えば、ベンゾイル）、およびヘテロアロイル（例えば、チオフェニ
ル－２－カルボニル、チオフェニル－３－カルボニル、フラニル－２－カルボニル、フラ
ニル－３－カルボニル、１Ｈ－ピロイル－２－カルボニル、１Ｈ－ピロイル－３－カルボ
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ニル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル－２－カルボニルなど）などの基が挙げられる。さらに
、アシル基のアルキル、シクロアルキル、複素環、アリール、およびヘテロアリール部分
は、それぞれの定義に記載される基のいずれか１つであってもよい。「任意選択的に置換
される」として示される場合、アシル基は、非置換であっても、または下で「置換」の定
義中に列挙される置換基群から独立して選択される、１つまたは複数の置換基（典型的に
、１～３個の置換基）で任意選択的に置換されてもよく、またはアシル基のアルキル、シ
クロアルキル、複素環、アリール、およびヘテロアリール部分は、置換基の好ましい、お
よびより好ましいリストにおいて、それぞれ上記のように置換されてもよい。
【００７２】
　「アルキル」という用語は、１～約２０個の炭素原子または好ましくは、１～約１２個
の炭素原子を有する、直鎖または分岐ラジカルを包含する。より好ましいアルキルラジカ
ルは、１～約１０個の炭素原子を有する「低級アルキル」ラジカルである。最も好ましい
のは、１～約８個の炭素原子を有する低級アルキルラジカルである。このようなラジカル
の例としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル
、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、イソ－アミル、ヘキシルなどが挙げら
れる。
【００７３】
　「アルケニル」という用語は、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を有する、２～約
２０個の炭素原子または好ましくは２～約１２個の炭素原子の直鎖または分岐ラジカルを
包含する。より好ましいアルケニルラジカルは、２～約１０個の炭素原子、より好ましく
は約２～約８個の炭素原子を有する「低級アルケニル」ラジカルである。アルケニルラジ
カルの例としては、エテニル、アリル、プロペニル、ブテニルおよび４－メチルブテニル
が挙げられる。「アルケニル」および「低級アルケニル」という用語は、「シス」および
「トランス」配向、または代案としては「Ｅ」および「Ｚ」配向を有するラジカルを包含
する。
【００７４】
　「アルキニル」という用語は、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を有する、２～約
２０個の炭素原子または好ましくは２～約１２個の炭素原子の直鎖または分岐ラジカルを
包含する。より好ましいアルキニルラジカルは、２～約１０個の炭素原子、より好ましく
は約２～約８個の炭素原子を有する「低級アルキニル」ラジカルである。アルキニルラジ
カルの例としては、プロパルギル、１－プロピニル、２－プロピニル、１－ブチン、２－
ブチニル、および１－ペンチニルが挙げられる。
【００７５】
　「シクロアルキル」という用語は、３～約１２個の炭素原子を有する飽和炭素環式ラジ
カルを包含する。「シクロアルキル」という用語は、３～約１２個の炭素原子を有する飽
和炭素環式ラジカルを包含する。より好ましいシクロアルキルラジカルは、３～約８個の
炭素原子を有する「低級シクロアルキル」ラジカルである。このようなラジカルの例とし
ては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、およびシクロヘキシルが挙げら
れる。
【００７６】
　「シクロアルケニル」という用語は、３～１２個の炭素原子を有する部分不飽和炭素環
式ラジカルを包含する。二重結合（コンジュゲートされていてもいなくてもよい）を含有
する部分不飽和炭素環式ラジカルであるシクロアルケニルラジカルは、「シクロアルキル
ジエニル」と称され得る。より好ましいシクロアルケニルラジカルは、４～約８個の炭素
原子を有する「低級シクロアルケニル」である。このようなラジカルの例としては、シク
ロブテニル、シクロペンテニル、およびシクロヘキセニルが挙げられる。
【００７７】
　「アルコキシ」という用語は、１～約２０個の炭素原子または好ましくは１～約１２個
の炭素原子のアルキル部分をそれぞれ有する、直鎖または分岐オキシ含有ラジカルを包含
する。より好ましいアルコキシラジカルは、１～約１０個の炭素原子を有しより好ましく
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は１～約８個の炭素原子を有する、「低級アルコキシ」ラジカルである。このようなラジ
カルの例としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシ、およびｔｅｒｔ－ブト
キシが挙げられる。
【００７８】
　「アルコキシアルキル」という用語は、アルキルラジカルに付着しモノアルコキシアル
キルおよびジアルコキシアルキルラジカルを形成する、１つまたは複数のアルコキシラジ
カルを有するアルキルラジカルを包含する。
【００７９】
　「アリール」という用語は、単独または組み合わせで、単環または複数の環を含有する
炭素環式芳香族系を概して意味し、その中ではこのような環は、ペンダント様式で共に付
着してもよく、または縮合してもよい。「アリール」という用語は、フェニル、ナフチル
、テトラヒドロナフチル、インダン、およびビフェニルなどの芳香族ラジカルを包含する
。
【００８０】
　用語「カルボニル」は、単独で使用されるか、または「アルコキシカルボニル」などの
その他の用語と共に使用されるかどうかに関わりなく、（Ｃ＝Ｏ）を意味する。
【００８１】
　用語「カルバノイル」は、単独で使用されるか、または「アリールカルバノイルアルキ
ル」などのその他の用語と共に使用されるかどうかに関わりなく、Ｃ（Ｏ）ＮＨを意味す
る。
【００８２】
　「ヘテロシクリル」、「複素環」、「複素環式」、または「ヘテロシクロ」という用語
は、飽和、部分不飽和、および不飽和ヘテロ原子含有環状ラジカルを包含し、それはまた
対応して「ヘテロシクリル」、「ヘテロシクロアルケニル」、および「ヘテロアリール」
と称され得て、ヘテロ原子は、窒素、イオウ、および酸素から選択されてもよい。飽和ヘ
テロシクリルラジカルの例としては、１～４個の窒素原子を含有する、飽和３～６員環ヘ
テロ単環基（例えば、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピペリジノ、ピペラジニルなど
）；１～２個の酸素原子および１～３個の窒素原子を含有する、飽和３～６員環ヘテロ単
環基（例えば、モルホリニルなど）；１～２個のイオウ原子および１～３個の窒素原子を
含有する、飽和３～６員環ヘテロ単環基（例えば、チアゾリジニルなど）が挙げられる。
部分不飽和ヘテロシクリルラジカルの例としては、ジヒドロチオフェン、ジヒドロピラン
、ジヒドロフラン、およびジヒドロチアゾールが挙げられる。ヘテロシクリルラジカルは
、テトラゾリウムおよびピリジニウムラジカル中などに、五価の窒素を含んでもよい。「
複素環」という用語は、ヘテロシクリルラジカルがアリールまたはシクロアルキルラジカ
ルと縮合したラジカルもまた包含する。このような縮合二環式ラジカルの例としては、ベ
ンゾフラン、ベンゾチオフェンなどが挙げられる。
【００８３】
　「ヘテロアリール」という用語は、不飽和ヘテロシクリルラジカルを包含する。ヘテロ
アリールラジカルの例としては、例えば、ピロリル、ピロリニル、イミダゾリル、ピラゾ
リル、ピリジル、ピリミジル、ピラジニル、ピリダジニル、トリアゾリル（例えば、４Ｈ
－１，２，４－トリアゾリル、１Ｈ－１，２，３－トリアゾリル、２Ｈ－１，２，３－ト
リアゾリルなど）、テトラゾリル（例えば、１Ｈ－テトラゾリル、２Ｈ－テトラゾリルな
ど）などの１～４個の窒素原子を含有する不飽和３～６員環ヘテロ単環基；例えば、イン
ドリル、イソインドリル、インドリジニル、ベンゾイミダゾリル、キノリル、イソキノリ
ル、インダゾリル、ベンゾトリアゾリル、テトラゾロピリダジニル（例えば、テトラゾロ
［１，５－ｂ］ピリダジニルなど）などの１～５個の窒素原子を含有する不飽和縮合ヘテ
ロシクリル基；例えば、ピラニル、フリルなどの酸素原子を含有する不飽和３～６員環ヘ
テロ単環基；例えば、チエニルなどのイオウ原子を含有する不飽和３～６員環ヘテロ単環
基；例えば、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル（例えば、１，２，４
－オキサジアゾリル、１，３，４－オキサジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリルな
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ど）などの１～２個の酸素原子および１～３個の窒素原子を含有する不飽和３～６員環ヘ
テロ単環基；１～２個の酸素原子および１～３個の窒素原子を含有する不飽和濃縮ヘテロ
シクリル基（例えば、ベンゾオキサゾリル、ベンゾオキサジアゾリルなど）；例えば、チ
アゾリル、チアジアゾリル（例えば、１，２，４－チアジアゾリル、１，３，４－チアジ
アゾリル、１，２，５－チアジアゾリルなど）などの１～２個のイオウ原子および１～３
個の窒素原子を含有する不飽和３～６員環ヘテロ単環基；１～２個のイオウ原子および１
～３個の窒素原子を含有する不飽和縮合ヘテロシクリル基（例えば、ベンゾチアゾリル、
ベンゾチアジアゾリルなど）などが挙げられる。
【００８４】
　「ヘテロシクロアルキル」という用語は、ヘテロシクロ置換アルキルラジカルを包含す
る。より好ましいヘテロシクロアルキルラジカルは、ヘテロシクロラジカル中に１～６個
の炭素原子を有する「低級ヘテロシクロアルキル」ラジカルである。
【００８５】
　「アルキルチオ」という用語は、二価のイオウ原子に付着する１～約１０個の炭素原子
の直鎖または分岐アルキルラジカルを含有する、ラジカルを包含する。好ましいアルキル
チオラジカルは、約１～約２０個の炭素原子または好ましくは１～約１２個の炭素原子の
アルキルラジカルを有する。より好ましいアルキルチオラジカルは、約１～約１０個の炭
素原子を有する「低級アルキルチオ」ラジカルであるアルキルラジカルを有する。最も好
ましくはアルキルチオラジカルは、１～約８個の炭素原子の低級アルキルラジカルを有す
る。このような低級アルキルチオ基の例は、メチルチオ、エチルチオ、プロピルチオ、ブ
チルチオ、およびヘキシルチオである。
【００８６】
　「アラルキル」または「アリールアルキル」という用語は、ベンジル、ジフェニルメチ
ル、トリフェニルメチル、フェニルエチル、およびジフェニルエチルなどのアリール置換
アルキルラジカルを包含する。
【００８７】
　「アリールオキシ」という用語は、酸素原子を介して他のラジカルに付着するアリール
ラジカルを包含する。
【００８８】
　「アラルコキシ」または「アリールアルコキシ」という用語は、酸素原子を介して他の
ラジカルに付着するアラルキルラジカルを包含する。
【００８９】
　「アミノアルキル」という用語は、アミノラジカルで置換されたアルキルラジカルを包
含する。好ましいアミノアルキルラジカルは、約１～約２０個の炭素原子または好ましく
は１～約１２個の炭素原子を有するアルキルラジカルを有する。より好ましいアミノアル
キルラジカルは、１～約１０個の炭素原子を有するアルキルラジカルを有する「低級アミ
ノアルキル」である。最も好ましくはアミノアルキルラジカルは、１～８個の炭素原子を
有する低級アルキルラジカルを有する。このようなラジカルの例としては、アミノメチル
、アミノエチルなどが挙げられる。
【００９０】
　「アルキルアミノ」という用語は、１つまたは２つのアルキルラジカルで置換されたア
ミノ基を意味する。好ましいアルキルアミノラジカルは、約１～約２０個の炭素原子また
は好ましくは１～約１２個の炭素原子を有するアルキルラジカルを有する。より好ましい
アルキルアミノラジカルは、１～約１０個の炭素原子を有するアルキルラジカルを有する
「低級アルキルアミノ」である。最も好ましくはアルキルアミノラジカルは、１～約８個
の炭素原子を有する低級アルキルラジカルを有する。適切な低級アルキルアミノは、Ｎ－
メチルアミノ、Ｎ－エチルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノな
どの一置換Ｎ－アルキルアミノまたは二置換Ｎ，Ｎ－アルキルアミノであってもよい。
【００９１】
　「置換」という用語は、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロ
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シクリル、チオール、アルキルチオ、アリールチオ、アルキルチオアルキル、アリールチ
オアルキル、アルキルスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アリールスルホニルア
ルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アラルコキシ、アミノカルボニル、アミノカルボ
ニルシクロアルキル、アミノカルボニルヘテロシクリル、アルキルアミノカルボニル、ア
リールアミノカルボニル、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、ハロアル
キル、アミノ、トリフルオロメチル、シアノ、ニトロ、アルキルアミノ、アリールアミノ
，アルキルアミノアルキル、アリールアミノアルキル、アミノアルキルアミノ、ヒドロキ
シ、アルコキシアルキル、カルボキシアルキル、アルコキシカルボニルアルキル、アミノ
カルボニルアルキル、アシル、アラルコキシカルボニル、カルボン酸、スルホン酸、スル
ホニル、ホスホン酸、アリール、ヘテロアリール、複素環式、および脂肪族をはじめとす
るが、これに限定されるものではない、特定の置換基ラジカルによる、所与の構造中の１
つまたは複数の水素ラジカルの置換を指す。置換基は、さらに置換されてもよいものと理
解される。
【００９２】
　全体を通じて定義され言及される化学的部分は、当業者には明らかな適切な構造的状況
の下で、一価の化学的部分（例えば、アルキル、アリールなど）または多価部分であり得
る。例えば、「アルキル」部分は、一価のラジカル（例えば、ＣＨ３－ＣＨ２－）に言及
し得て、または他の場合には、二価の連結部分は「アルキル」であり得て、その場合、当
業者は、アルキルが、用語「アルキレン」と同等である二価のラジカル（例えば、－ＣＨ

２－ＣＨ２－）であることを理解するであろう。同様に、二価の部分が必要な状況であり
、「アルコキシ」、「アルキルアミノ」、「アリールオキシ」、「アルキルチオ」、「ア
リール」、「ヘテロアリール」、「複素環式」、「アルキル」、「アルケニル」、「アル
キニル」、「脂肪族」、または「シクロアルキル」であると記載される場合、当業者は、
「アルコキシ」、「アルキルアミノ」、「アリールオキシ」、「アルキルチオ」、「アリ
ール」、「ヘテロアリール」、「複素環式」、「アルキル」、「アルケニル」、「アルキ
ニル」、「脂肪族」、または「シクロアルキル」という用語が、対応する二価の部分を指
すことを理解するであろう。「ハロゲン」または「ハロ」という用語は、本明細書の用法
では、フッ素、塩素、臭素、およびヨウ素から選択される原子を指す。
【００９３】
　本明細書の用法では、「異常増殖」という用語は、異常細胞増殖を指す。
【００９４】
　「補助的療法」という語句は、例えば、骨吸収阻害剤、心保護剤などの抗がん剤の毒性
効果を低減する；化学療法、放射線療法または手術に関連する悪心および嘔吐の発生を予
防または低減する；または骨髄抑制性抗がん剤の投与に関連する感染症の発生を低減する
薬剤をはじめとするが、これに限定されるものではない、本発明の併用療法に関連する副
作用を低減または回避する薬剤による、対象の治療を包含する。
【００９５】
　「血管新生」という用語は、本明細書の用法では、血管の形成を指す。具体的には、血
管新生は、内皮細胞が限局性に分解してそれら自体の基底膜を介して侵入し、間質間質を
介して血管新生刺激に向かって移動し、近位から移動先端まで増殖して血管に組織化し、
新たに合成された基底膜に再付着する、多段階過程である（Ｆｏｌｋｍａｎ　ｅｔ　ａｌ
．，Ａｄｖ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，Ｖｏｌ．４３，ｐｐ．１７５－２０３（１９８５
）を参照されたい）。血管新生阻害剤は、この過程を妨害する。これらの段階のいくつか
を妨害する薬剤の例としては、トロンボスポンジン－１、アンギオスタチン、エンドスタ
チン、インターフェロンα；および新規形成された血管が従う経路の邪魔をなくして形成
する酵素の作用を阻止する、マトリックスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）阻害剤などの
化合物；親血管と腫瘍の間に架橋するために血管細胞が使用する分子を妨害する、αｖβ
３阻害剤などの化合物；新血管を形成する細胞増殖を予防する、特異的ＣＯＸ－２阻害剤
などの薬剤；およびこれらの標的のいくつかを妨害する、タンパク質ベースの化合物が挙
げられる。
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【００９６】
　「アポトーシス」という用語は、本明細書の用法では、年齢または細胞健康状態および
状態が指示した場合に、正常に機能しているヒトおよび動物細胞内の核によってシグナル
伝達されるプログラム細胞死を指す。「アポトーシス誘導剤」は、プログラム細胞死の過
程を引き起こす。
【００９７】
　「がん」という用語は、本明細書の用法では、細胞の制御されない分裂と、これらの細
胞が、隣接する組織内への浸潤を通じた直接的増殖、または転移による遠位部位への移植
のどちらかによって、その他の組織に侵入する能力によって特徴付けられる、疾患または
障害のクラスを意味する。
【００９８】
　「化合物」という用語は、本明細書に記載される式を有する化合物の薬学的に許容可能
な塩、溶媒和化合物、水和物、多形体、鏡像異性体、ジアステレオアイソマー、ラセミ体
などを含むとして本明細書で定義される。
【００９９】
　「装置」という用語は、特定の機能を実行するように設計された、通常は機械的または
電気的なあらゆる器具を指す。
【０１００】
　本明細書の用法では、「異形成症」という用語は異常な細胞増殖を指し、典型的に、病
理学者による生検で認識可能な前がん性病変の最初期の形態を指す。
【０１０１】
　本明細書の用法では、「対象化合物」の有効量という用語は、所望の投与計画の一部と
して送達されると、例えば、細胞増殖速度および／または分化状態の変化および／または
臨床的に許容される標準への細胞生存率の変化をもたらす、対象化合物の量を指す。この
量は、１）がん細胞数の減少；２）腫瘍サイズの減少；３）末梢器官へのがん細胞の浸潤
の阻害（すなわち、ある程度の減速、好ましくは停止）；４）腫瘍転移の阻害（すなわち
、ある程度の減速、好ましくは停止）；５）ある程度の腫瘍増殖の阻害；６）障害に関連
する１つまたは複数の症状のある程度の緩和または軽減；および／または７）抗がん剤の
投与に伴う副作用の軽減または軽減をはじめとするが、これに限定されるものではない、
新生物障害の１つまたは複数の症状をさらにある程度緩和してもよい。
【０１０２】
　「肥大」という用語は、本明細書の用法では、過剰な細胞分裂または増殖を指す。
【０１０３】
　「免疫療法剤」という語句は、例えば、接種によって、別の個人または動物などの免疫
供与者の免疫を宿主に移入するのに使用される薬剤を指す。用語は、別の個人または動物
によって産生された抗体を含有する血清またはγグロブリン；非特異的全身性刺激；アジ
ュバント；能動的特異的免疫療法；および養子免疫療法の使用を包含する。養子免疫療法
は、感作リンパ球、トランスファー因子、免疫ＲＮＡ、または血清中抗体またはγグロブ
リンの宿主接種をはじめとする、治療法または薬剤による疾患の治療を指す。
【０１０４】
　新生物、腫瘍増殖または腫瘍細胞増殖の文脈における「阻害」という用語は、特に、原
発性または続発性腫瘍の出現の遅延、原発性または続発性腫瘍の発達の遅延、原発性また
は続発性腫瘍の発生の減少、疾患の副次的影響の遅延または重症度の低下、腫瘍増殖の停
止および腫瘍の退行によって評価されてもよい。極端な場合、完全な阻害は、本明細書で
は予防または化学的予防と称される。
【０１０５】
　「転移」という用語は、本明細書の用法では、原発腫瘍部位から血液およびリンパ管を
通じてその他の組織にがんを生じる、がん細胞の移動を指す。転移はまた、遠位部位で増
殖する二次的ながんに対して使用される用語である。
【０１０６】
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　「新生物」という用語は、本明細書の用法では、過剰な細胞分裂に起因する異常な組織
塊を指す。新生物は、良性（非がん性）でも悪性（がん性）でもよく、また腫瘍と称され
てもよい。「新生物」という用語は、腫瘍形成をもたらす病理過程である。
【０１０７】
　本明細書の用法では、「前がん性」という用語は、悪性ではないが未治療のままである
と悪性になる可能性のある状態を指す。
【０１０８】
　「増殖」という用語は、有糸分裂している細胞を指す。
【０１０９】
　「放射線治療薬」という語句は、新生物の治療における電磁または粒子放射線の使用を
指す。
【０１１０】
　「再発」という用語は、本明細書の用法では、寛解期間後のがんの再来を指す。これは
、初期がんからの細胞の不完全な除去に起因してもよく、局所的（初期がんと同じ部位）
に、領域性（初期がんの近傍、おそらくはリンパ節または組織中）に、および／または転
移の結果として遠位に、発生してもよい。
【０１１１】
　「治療」という用語は、ヒトをはじめとする哺乳類が、哺乳類の病状を直接的または間
接的に改善する目的で医療救護を受ける、任意の過程、作用、適用、治療などを指す。
【０１１２】
　「ワクチン」という用語は、腫瘍関連抗原（Ｔｅａｓ）を発現する細胞を攻撃すること
により、患者の免疫系に腫瘍に対する免疫応答を賦与する薬剤を含む。
【０１１３】
　本明細書の用法では、「薬学的に許容可能な塩」という用語は、健全な医学的判断の範
囲内で、過度の毒性、刺激、アレルギー性応答などがなく、ヒトおよび下等動物の組織と
接触させる使用に適し、利点／リスクの比率が妥当に釣り合った塩を指す。薬学的に許容
可能な塩類は、当該技術分野で周知である。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ，ｅｔ　ａｌ．
は、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，６６：１－１９（１９７７
）で、薬学的に許容可能な塩について詳述する。塩類は、本発明の化合物の最終的単離お
よび精製中に原位置で調製され得て、または遊離塩基官能基を適切な有機酸または無機酸
と反応させることによって別途調製され得る。薬学的に許容可能な無毒の酸付加塩の例と
しては、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、
マレイン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸ラクトビオン酸またはマロン酸などの有機酸を
用いて、またはイオン交換などの当該技術分野で使用される方法によって形成される、ア
ミノ基の塩が挙げられるが、これに限定されるものではない。その他の薬学的に許容可能
な塩としては、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、硫酸水素塩、ホウ酸塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、シ
ョウノウスルホン酸塩、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、ラクトビオン酸塩、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、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が、これに限
定されるものではない。代表的なアルカリまたはアルカリ土類金属塩としては、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
に許容可能な塩としては、適切な場合、ハロゲン化物などの対イオン、水酸化物、カルボ
ン酸塩、硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、１～６個の炭素原子を有するアルキル、スルホネー
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ト、およびアリールスルホネートを使用して形成される、無毒のアンモニウム、第四級ア
ンモニウム、およびアミンカチオンが挙げられる。
【０１１４】
　本明細書の用法では、「薬学的に許容可能なエステル」という用語は、生体内で加水分
解するエステルを指し、人体において容易に分解して親化合物またはその塩を残すものを
含む。適切なエステル基としては、例えば、薬学的に許容可能な脂肪族カルボン酸、特に
、その中で各アルキルまたはアルケニル部分が有利には６個以下の炭素原子を有する、ア
ルカン酸、アルケン酸、シクロアルカン酸、およびアルカン二酸に由来するものが挙げら
れる。特定のエステルの例としては、ギ酸エステル、酢酸エステル、プロピオン酸エステ
ル、酪酸エステル、アクリル酸エステル、およびエチルコハク酸エステルが挙げられるが
、これらに限定されない。
【０１１５】
　「薬学的に許容可能なプロドラッグ」という用語は、本明細書の用法では、過度の毒性
、刺激、アレルギー性応答などがなく、妥当な利点／リスク比に相応し、それらの目的の
用途に有効であり、ヒトおよび下等動物の組織と接触する用途に適する、健全な医学的判
断の範囲内の本発明の化合物のプロドラッグを指し、可能であれば、本発明の化合物の両
性イオン形態を指す。「プロドラッグ」は、本明細書の用法では、代謝手段（例えば、加
水分解）によって、生体内で本発明の化合物に変換可能な化合物を意味する。例えば、Ｂ
ｕｎｄｇａａｒｄ，（ｅｄ．），Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ，Ｅｌｓｅｖｉ
ｅｒ（１９８５）；Ｗｉｄｄｅｒ，ｅｔ　ａｌ．（ｅｄ．），Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅ
ｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，ｖｏｌ．４，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ（１９８５）；Ｋｒｏ
ｇｓｇａａｒｄ－Ｌａｒｓｅｎ，ｅｔ　ａｌ．，（ｅｄ）．"Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ａ
ｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ，Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　
Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ"，Ｃｈａｐｔｅｒ　５，１１３－１９
１（１９９１）；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ
　Ｄｅｌｉｖｅｒ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，８：１－３８（１９９２）；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，
Ｊ．ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，７７：２８５　ｅｔ　ｓ
ｅｑ．（１９８８）；Ｈｉｇｕｃｈｉ　ａｎｄ　Ｓｔｅｌｌａ（ｅｄｓ．）Ｐｒｏｄｒｕ
ｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ａｍｅｒｉｃ
ａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ（１９７５）；およびＢｅｒｎａｒｄ　Ｔｅｓ
ｔａ　＆　Ｊｏａｃｈｉｍ　Ｍａｙｅｒ，"Ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ　Ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ａ
ｎｄ　Ｐｒｏｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ　Ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，"Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ
，Ｌｔｄ．（２００２）で考察されるように、様々な形態のプロドラッグが当該分野で公
知である。
【０１１６】
　「薬学的に許容される担体」は、本明細書の用法では、発熱性物質非含有滅菌水などの
、医薬投与に適合する、あらゆる全ての溶媒、分散媒、コーティング、抗菌剤、および抗
真菌剤、等張剤および吸収遅延剤などを含むことが意図される。適切な担体は、参照によ
り本明細書に援用される、当該分野の標準的な参考教科書であるＲｅｍｉｎｇｔｏｎ'ｓ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓの最新版に記載されている。このよ
うな担体または希釈剤の好ましい例としては、水、生理食塩水、リンゲル液、デキストロ
ース溶液、および５％ヒト血清アルブミンが挙げられるが、これに限定されるものではな
い。リポソームや、不揮発性油などの非水性ビヒクルもまた、使用されてもよい。薬学的
に活性な物質のためのこのような媒体および薬剤の使用は、当該技術分野で周知である。
任意の従来の媒体または薬剤が、活性化合物と不適合である場合を除いて、組成物におけ
るその使用が想定される。補足の活性化合物もまた、組成物に組み込み得る。
【０１１７】
　本明細書の用法では、「前がん性」という用語は、悪性ではないが未治療のままである
と悪性になる可能性のある状態を指す。
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【０１１８】
　「対象」という用語は、本明細書の用法では動物を指す。好ましくは、動物は哺乳類で
ある。より好ましくは、哺乳類はヒトである。対象はまた、例えば、イヌ、ネコ、ウマ、
ウシ、ブタ、モルモット、魚類、鳥類なども指す。
【０１１９】
　本発明の化合物は、適切な官能基を付加することによって修飾されて、選択的な生物学
的特性が増強されてもよい。このような修飾は、当技術分野で公知であり、所与の生物系
（例えば、血液、リンパ系、中枢神経系）への生物学的浸透を増加させ、経口利用能を高
め、溶解度を増加させて注射による投与を可能にし、代謝を変化させ、排泄速度を変化さ
せるものを含んでもよい。
【０１２０】
　合成された化合物は、反応混合物から分離され、カラムクロマトグラフィー、高圧液体
クロマトグラフィーまたは再結晶化などの方法によってさらに精製され得る。当業者には
理解され得るように、本明細書の式の化合物を合成するさらなる方法は、当業者には明ら
かであろう。さらに、様々な合成工程が交互の順序または順序で実施されて、所望の化合
物が得られてもよい。本明細書に記載の化合物を合成するのに有用な合成化学変換および
保護基手法（保護および脱保護）は、当技術分野で公知であり、例えば、Ｒ．Ｌａｒｏｃ
ｋ，Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，
ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ（１９８９）；Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．Ｇ．
Ｍ．Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ，２ｄ．Ｅｄ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９１）；Ｌ
．Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｍ．Ｆｉｅｓｅｒ，Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ'ｓ
　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌ
ｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９４）；およびＬ．Ｐａｑｕｅｔｔｅ，ｅｄ．，Ｅｎｃｙ
ｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓ
ｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９５）、および後続の版に記載さ
れるものなどが挙げられる。
【０１２１】
　本明細書に記載の化合物は、１つまたは複数の不斉中心を含有し、したがってエナンチ
オマー、ジアステレオマー、およびその他の立体異性体を生じ、それは、（Ｒ）－または
（Ｓ）－、または（Ｄ）－または（Ｌ）－アミノ酸として、絶対的立体配置の観点から定
義されてもよい。本発明は、このような全ての可能な異性体、ならびにそれらのラセミ形
態および光学的に純粋な形態を含むことが意図される。光学異性体は、上記の手順によっ
て、またはラセミ混合物を分割することによって、それらの各光学活性前駆体から調製さ
れてもよい。分割は、分割剤の存在下で、クロマトグラフィーによって、または反復結晶
化によって、または当業者に知られているこれらの技術のいくつかの組み合わせによって
、実施され得る。分解能に関するさらなる詳細は、Ｊａｃｑｕｅｓ，ｅｔ　ａｌ．，Ｅｎ
ａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ，ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ（Ｊｏｈｎ
　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，１９８１）に見いだされ得る。本明細書に記載の化合物が
オレフィン性二重結合、その他の不飽和、またはその他の幾何学的非対称中心を含有する
場合、特に断りのない限り、化合物はＥおよびＺ幾何異性体および／またはシス異性体お
よびトランス異性体の双方を含むことが意図される。同様に、全ての互変異性体も含まれ
ることが意図される。本明細書に現れる任意の炭素－炭素二重結合の立体配置は、単に便
宜のために選択されており、本文にそのように記載されない限り、特定の立体配置を指定
することは意図されず；したがって、本明細書において任意にトランスとして描写される
炭素－炭素二重結合または炭素－ヘテロ原子二重結合は、シス、トランス、または任意の
比率のこれらの２つの混合物であってもよい。
【０１２２】
　医薬組成物
　本発明の医薬組成物は、１つまたは複数の薬学的に許容可能な担体または賦形剤と共に



(49) JP 6978003 B2 2021.12.8

10

20

30

40

50

調合された、本発明の化合物の治療有効量を含んでなる。
【０１２３】
　本明細書の用法では、「薬学的に許容可能な担体または賦形剤」という用語は、あらゆ
るタイプの無毒で不活性の固体、半固体または液体増量剤、希釈剤、封入材料または製剤
助剤を意味する。薬学的に許容可能な担体の役割を果たし得る材料のいくつかの例は、乳
糖、グルコース、およびスクロースなどの糖類；α－（α）、β－（β）、およびγ－（
γ）シクロデキストリンなどのシクロデキストリン；コーンスターチおよびジャガイモデ
ンプンなどのデンプン；カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース、お
よび酢酸セルロースなどのセルロースとその誘導体；粉末トラガカント；麦芽；ゼラチン
；滑石；カカオ脂および坐薬ワックスなどの賦形剤；落花生油、綿実油、紅花油、ゴマ油
、オリーブ油、コーンオイル、および大豆油などの油；プロピレングリコールなどのグリ
コール；オレイン酸エチルおよびエチルラウレートなどのエステル；寒天；水酸化マグネ
シウムおよび水酸化アルミニウムなどの緩衝剤；アルギン酸；発熱性物質非含有水；等張
生理食塩水；リンゲル液；エチルアルコール、およびリン酸緩衝溶液；ならびにラウリル
硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マグネシウムなどのその他の無毒の適合性潤滑剤であ
り、ならびに調合者の判断に従って、着色剤、離型剤、コーティング剤、甘味剤、香味剤
および香料、保存料および抗酸化剤もまた組成物中に存在し得る。
【０１２４】
　本発明の医薬組成物は、経口的に、非経口的に、吸入スプレーによって、局所的に、直
腸内に、経鼻的に、口腔内に、膣内に、または埋め込み式リザバーを介して、好ましくは
経口投与によって、または注射によって投与されてもよい。本発明の医薬組成物は、任意
の従来の無毒で薬理的に許容可能な担体、アジュバントまたはビヒクルを含有してもよい
。場合によっては、製剤のｐＨを薬学的に許容可能な酸、塩基または緩衝液によって調節
し、化合物またはその送達形態の安定性を高めてもよい。非経口という用語は、本明細書
の用法では、皮下、皮内、静脈内、筋肉内、関節内、動脈内、滑液嚢内、胸骨内、クモ膜
下腔内、病巣内、および頭蓋内注射または輸液技術を含む。
【０１２５】
　経口投与のための液体剤形としては、薬学的に許容可能なエマルション、マイクロエマ
ルション、溶液、懸濁液、シロップ、およびエリキシル剤が挙げられる。活性化合物に加
えて、液体剤形は、例えば、水またはその他の溶媒や、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（具体的には
、綿実、ラッカセイ、トウモロコシ、胚芽、オリーブ、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、および脂肪酸
のエステルソルビタンなどの可溶化剤および乳化剤、およびそれらの混合物などの当該技
術分野で一般に使用される不活性希釈剤を含有してもよい。不活性希釈剤に加えて、経口
組成物は、例えば、湿潤剤、乳化および懸濁剤、甘味剤、着香料、および芳香剤などのア
ジュバントもまた含み得る。
【０１２６】
　注射用製剤、例えば、無菌注射用水性または油性懸濁液は、適当な分散剤、または湿潤
剤、および懸濁剤を使用して、公知の技術に従って調合されてもよい。無菌注射用製剤は
また、例えば１，３－ブタンジオール溶液などの無毒の非経口的に許容可能な希釈剤また
は溶媒中の無菌注射用溶液、懸濁液またはエマルションであってもよい。用いられてもよ
い許容できるビヒクルおよび溶媒は、水、米国薬局方リンゲル液、および等張塩化ナトリ
ウム溶液である。これに加えて、無菌の不揮発性油が、溶媒または懸濁媒として従来法で
用いられる。この目的で、合成モノまたはジグリセリドをはじめとする、あらゆる無刺激
不揮発性油が用いられ得る。さらに、オレイン酸などの脂肪酸が、注射剤の調製で使用さ
れる。
【０１２７】
　注射用製剤は、例えば、細菌保持フィルターを通過させる濾過によって、または使用前
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に滅菌水またはその他の無菌注射用培地中に溶解または分散され得る、無菌固体組成物の
形態の滅菌剤を組み込むことによって、滅菌され得る。
【０１２８】
　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延させるこ
とがしばしば望ましい。これは、水溶性が劣る結晶性または非晶質物質の液体懸濁液の使
用によって、達成されてもよい。次に薬物の吸収速度は、その溶出速度に左右され、それ
は次に結晶サイズおよび結晶形態に左右されてもよい。代案としては、非経口的に投与さ
れる剤形の遅延性の吸収は、薬物をオイルビヒクルに溶解または懸濁することによって達
成される。注射用デポー製剤は、ポリラクチド－ポリグリコリドなどの生分解性ポリマー
内に、薬物の微小カプセル化マトリックスを形成することで製造される。薬物とポリマー
の比率および用いられる特定のポリマーの性質に応じて、薬物放出速度は調節され得る。
その他の生分解性ポリマーの例としては、ポリ（オルトエステル）およびポリ（酸無水物
）が挙げられる。デポー注射用製剤はまた、薬物を身体組織適合性のリポソームまたはマ
イクロエマルション中に封入することでも調製される。
【０１２９】
　直腸内または膣内投与のための組成物は、好ましくは坐薬であり、それは環境温度で固
体であるが体温では液体であり、したがって直腸または膣窩洞内で溶融して活性化合物を
放出する、カカオ脂、ポリエチレングリコールまたは坐薬ワックスなどの適切な非刺激性
の賦形剤または担体に、本発明の化合物を混合することで、調製され得る。
【０１３０】
　経口投与のための固体剤形としては、カプセル、錠剤、丸薬、粉末、および顆粒が挙げ
られる。このような固体剤形中では、活性化合物は、クエン酸ナトリウムまたはリン酸二
カルシウムなどの、少なくとも１つの不活性の薬学的に許容可能な賦形剤または担体、お
よび／またはａ）デンプン、乳糖、スクロース、グルコース、マンニトール、およびケイ
酸などの充填剤または増量剤、ｂ）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、ポリビニルピロリドン、スクロース、およびアカシアなどの結合剤、ｃ）グ
リセロールなどの湿潤剤、ｄ）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などの崩壊剤、ｅ）パラフィン
などの溶解遅延剤、ｆ）四級アンモニウム塩などの吸収促進剤、ｇ）例えば、セチルアル
コールおよびモノステアリン酸グリセリンなどの湿潤剤、ｈ）カオリンおよびベントナイ
ト粘土などの吸収剤、およびｉ）滑石、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシ
ウム、固形ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、およびそれらの混合物な
どの潤滑剤と混合される。カプセル、錠剤、および丸薬の場合、剤形は、緩衝剤もまた含
んでなってもよい。
【０１３１】
　類似タイプの固体組成物はまた、乳糖または乳糖類、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使用する、軟質および硬質充填ゼラチンカプセル中の充填剤とし
て用いられてもよい。
【０１３２】
　錠剤、糖衣丸、カプセル、丸薬、および顆粒の固体剤形は、腸内コーティングおよび製
剤処方技術分野で周知のその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
調製され得る。それらは任意選択的に不透明剤を含有してもよく、それらは腸管の特定部
分のみでまたは優先的に、活性成分を任意選択的に遅延様式で放出する組成物であっても
よい。使用され得る包埋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
。
【０１３３】
　本発明の化合物の局所または経皮投与のための剤形としては、軟膏、ペースト、クリー
ム、ローション、ゲル、粉末、溶液、スプレー、吸入剤またはパッチが挙げられる。活性
成分は、滅菌条件下で、薬学的に許容可能な担体と、必要に応じて任意の必要な保存料ま
たは緩衝液と混合される。点眼剤、点耳薬、眼軟膏、粉末、および溶液もまた、本発明の
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範囲内として想定される。
【０１３４】
　軟膏、ペースト、クリーム、およびゲルは、本発明の活性化合物に加えて、動物性およ
び植物性脂肪、油、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガカント、セルロース誘導体
、ポリエチレングリコール、シリコーン、ベントナイト、ケイ酸、滑石、および酸化亜鉛
、またはそれらの混合物などの賦形剤を含有してもよい。
【０１３５】
　粉末およびスプレーは、本発明の化合物に加えて、乳糖、滑石、ケイ酸、水酸化アルミ
ニウム、ケイ酸カルシウム、およびポリアミド粉末、またはこれらの物質の混合物などの
賦形剤を含有し得る。スプレーは、クロロフルオロヒドロ炭素などの通例の噴霧剤をさら
に含有し得る。
【０１３６】
　経皮パッチは、身体への化合物の制御送達を供給する追加的利点を有する。このような
剤形は、化合物を適切な媒質に溶解または分散することで、製造され得る。吸収促進薬も
また、皮膚を通過する化合物の流動を増大させるために使用され得る。速度は、速度制御
膜を提供することによって、またはポリマーマトリックスまたはゲル中に化合物を分散さ
せることによって、制御され得る。
【０１３７】
　肺送達のためには、本発明の治療用組成物は、固体または液体の微粒子形態で調合され
、例えば、呼吸器系への吸入などの直接投与によって、患者に投与される。本発明を実施
するために調製される活性化合物の固体または液体微粒子形態としては、呼吸に適したサ
イズの粒子、すなわち、吸入時に口および喉頭を通過して、気管支および肺胞に入るのに
十分に小さなサイズの粒子が挙げられる。エアロゾル化した治療薬、特にエアロゾル化し
た抗生物質の送達は、当該技術分野で公知である（例えば、全て参照により本明細書に援
用される、ＶａｎＤｅｖａｎｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，に付与された米国特許第５，７６７
，０６８号明細書、Ｓｍｉｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，に付与された米国特許第５，５０８，２
６９号明細書、およびＭｏｎｔｇｏｍｅｒｙによる国際公開第９８／４３，６５０号パン
フレットを参照されたい）。抗生物質の肺送達の考察はまた、参照により本明細書に援用
される、米国特許第６，０１４，９６９号明細書にもある。
【０１３８】
　本発明の化合物の「治療有効量」とは、任意の薬物療法に適用可能な妥当な利点／リス
ク比で、治療される対象に治療効果をもたらす化合物の量を意味する。治療効果は、客観
的（すなわち、いくつかの検定またはマーカーによって測定可能）または主観的（すなわ
ち、対象が効果を示すか、または感じる）であってもよい。上述の化合物の有効量は、約
０．１ｍｇ／Ｋｇ～約５００ｍｇ／Ｋｇ、好ましくは約１～約５０ｍｇ／Ｋｇの範囲であ
ってもよい。有効用量はまた、投与経路、ならびにその他の薬剤との同時使用の可能性次
第で変動する。しかし、本発明の化合物および組成物の１日の総使用量は、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。任意の特定の患
者に対する特定の治療有効用量レベルは、治療される障害および障害の重症度；用いられ
る特定の化合物の活性；用いられる特定の組成物；患者の年齢、体重、総体的な健康、性
別、および食生活；投与時間、投与経路、および用いられる特定の化合物の排泄速度；治
療の持続時間；用いられる特定の化合物と組み合わせてまたは同時に使用される薬物；お
よび医学分野で周知の同様の要因をはじめとする様々な要因に左右される。
【０１３９】
　ヒトまたはその他の動物に、単回用量または分割用量で投与される本発明の化合物の総
１日用量は、例えば、０．０１～５０ｍｇ／ｋｇ体重、またはより通常には０．１～２５
ｍｇ／ｋｇ体重の量であり得る。単回用量組成物は、このような量を含有し、または１日
用量を構成するその約数を含有してもよい。一般に、本発明による治療レジメンは、単回
または複数回用量中で、１日当たり約１０ｍｇ～約１０００ｍｇの本発明の化合物をこの
ような治療を必要とする患者に投与することを含んでなる。
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【０１４０】
　本明細書に記載の式の化合物は、例えば、静脈内、動脈内、真皮下、腹腔内、筋肉内、
または皮下注射によって；または経口的、口腔内、経鼻的、経粘膜的、局所的に、点眼薬
中で、または吸入によって、約０．１～約５００ｍｇ／ｋｇ体重の範囲の用量で、代案と
しては１ｍｇ～１０００ｍｇ／回の用量で、４～１２０時間毎に、または特定の薬物の要
件に従って、投与され得る。本明細書の方法は、所望のまたは規定の効果を達成するため
の化合物または化合物組成物の有効量の投与を検討する。典型的に、本発明の医薬組成物
は、１日当たり約１～約６回、あるいは代案としては持続注入として投与される。このよ
うな投与は、長期または救急治療として使用され得る。単回投与剤形を製造するために、
医薬用賦形剤または担体と組み合わされてもよい活性成分の量は、治療される宿主次第お
よび特定の投与様式で変動する。典型的な製剤は、約５％～約９５％の活性化合物（ｗ／
ｗ）を含有する。代案としては、このような調製物は、約２０％～約８０％の活性化合物
を含有してもよい。
【０１４１】
　上に列挙されたものより低いまたは高い用量が、要求されてもよい。任意の特定の患者
に対する特定の投与および治療レジメンは、用いられる特定の化合物の活性、年齢、体重
、一般的健康状態、性別、食生活、投与時間、排出速度、合剤、疾患または病状または症
状の重症度および経過、疾患または病状または症状に対する患者の傾向、および主治医の
判断をはじめとする様々な要因に左右される。
【０１４２】
　ひとたび患者の状態が改善されたなら、必要に応じて、本発明の化合物、組成物または
組み合わせの維持用量が投与されてもよい。引き続いて、症状が所望のレベルまで軽減さ
れた場合に、改善された状態が維持されるレベルまで、症状に応じて投与量または投与頻
度またはその双方が低下されてもよい。しかし、患者は、疾患症状のあらゆる再発時に、
長期的な断続的治療を必要としてもよい。
【０１４３】
　合成法
　式Ｉのピリミジン誘導体またはその薬理的に許容可能な塩は、化学的に関連する化合物
の調製に適用可能であることが知られている任意の工程によって調製されてもよい。特定
の中間体を製造するのに適した工程。必要な出発原料は、有機化学の標準手順によって得
られてもよい。このような出発原料の調製は、添付の非限定的な実施例内に記載される。
代案としては必要な出発原料は、示されるものに類似した、化学者の通常の技能内である
手順によって得られる。
【０１４４】
　本明細書に記載の化合物は、例示としてのみ意図され、本発明の範囲を限定するもので
はない、本発明の化合物がそれによって調製されてもよい方法を例示する、以下の代表的
な合成スキームに関連してより良く理解されるであろう。
　スキーム１
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【化２３】

　Ｕｒｅａ：尿素
【実施例】
【０１４５】
　化合物および本発明の方法は、例示としてのみ意図され、本発明の範囲を限定するもの
ではない、以下の実施例に関連してより良く理解されるであろう。開示された実施形態に
対する様々な変更および修正は、当業者には明らかであり、限定されるものではないが、
化学構造、置換基、誘導体、調合物および／または本発明の方法に関するものをはじめと
する、このような変更および修正が、本発明の精神と添付の特許請求の範囲を逸脱するこ
となく加えられてもよい。
【０１４６】
　実施例１：Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－５－［［
４－（１Ｈ－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミ
ノ］－４－メトキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド（化合物１）の合成：
【化２４】

【０１４７】
　チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン（化合物１０２）の
合成
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　メチル３－アミノ－２－チオフェンカルボン酸（１３．４８ｇ、８５．８５ｍｍｏｌ）
および尿素（２９．７５ｇ、０．４３ｍｏｌ）の混合物を１９０℃で２時間加熱した。次
に熱い反応混合物を水酸化ナトリウム溶液に注ぎ入れ、不溶性物質を濾過により除去した
。次に混合物を２ＮのＨＣｌ溶液で酸性化し、濾過により収集して風乾し、表題化合物（
９．６２ｇ、６７％）を白色沈殿物として得た。
【０１４８】
　２，４－ジクロロチエノ［３，２－ｄ］ピリミジン（化合物１０３）の合成
　化合物１０２（８．５ｇ）をオキシ塩化リン（１３０ｍＬ）に懸濁した。混合物を１０
０℃で１０時間加熱した。ＰＯＣｌ３を減圧下で除去した。混合物をジクロロメタンに溶
解し、氷でクエンチした。生成物をジクロロメタンで抽出して収集した。合わせた有機層
をＭｇＳＯ４上で乾燥させて濃縮し、生成物１０３を白色固体として得た。ＬＣＭＳ：２
０５［Ｍ＋１］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ７．４８（ｄ，Ｊ＝
５．６Ｈｚ，１Ｈ），８．０５（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ）．
【０１４９】
　２－クロロ－４－インドール－３－イルチオフェノ［３、２－ｄ］ピリミジン（化合物
１０４）の合成
　乾燥ＴＨＦ（６０ｍＬ）中のインドール（１４ｇ、１２０ｍｍｏｌ、２当量）の溶液に
、５℃未満で、ＴＨＦ中のメチルマグネシウム臭化物（６０ｍＬ、１２０ｍｍｏｌ、２Ｎ
、２当量）の混合物を滴下して添加し、次に混合物をこの温度で３０分間撹拌した。次に
混合物に、５℃未満で、５０ｍＬのＴＨＦ中の２，４－ジクロロチオフェノ［３，２－ｄ
］ピリミジン（１２．４ｇ、６０ｍｍｏｌ、１当量）の懸濁液を添加し、混合物を１時間
撹拌して、次に６０℃で一晩加熱した。反応物を酢酸（８ｍＬ、１３ｍｍｏｌ）でクエン
チし、水（１００ｍＬ）の添加がそれに続いた。沈殿した固体を濾過によって収集し、水
洗し、真空乾燥して生成物（９ｇ、５３％）を得た。
　１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．２２（ｂｒ，１Ｈ），８．
５９－８．６６（ｍ，１Ｈ），８．５１－８．５３（ｍ，１Ｈ），８．４２（ｍ，１Ｈ）
，７．５０－７．６１（ｍ，２Ｈ），７．２３－７．３８（ｍ，２Ｈ）；ＭＳ理論値：２
８５．０；ＭＳ実測値：２８６．０（［Ｍ＋Ｈ］＋）．
【０１５０】
　（４－フルオロ－２－メトキシ－５－ニトロ－フェニル）－［４－（１Ｈ－インドール
－３－イル）－チエノ［３、２－ｄ］ピリミジン－２－イル］－アミン（化合物１０５）
の合成
【０１５１】
　２－ペンタノール（５０ｍＬ）中の化合物１０４（２ｇ、７ｍｍｏｌ、１当量）および
４－フルオロ－２－メトキシ－５－ニトロアニリン（１．３ｇ、７ｍｍｏｌ、１当量）の
混合物に、Ｐ－トルエンスルホン酸水和物（１．４ｇ、８．４ｍｍｏｌ、１．２当量）を
一度に添加した。混合物を１３０℃で一晩撹拌し、次に室温に冷却した。沈殿物を濾過に
よって収集し、２－ペンタノール（５ｍＬ）で洗浄して真空乾燥し、所望の生成物の一部
を黄色固体として得た。固体をＭｅＯＨでリサイクルして、０．９ｇの標的化合物１０５
を得た。
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．００（ｓ，１Ｈ），９．１
０（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），８．５３（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），８．４２（
ｓ，１Ｈ），８．３３－８．３４（ｍ，２Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ）
，７．３７－７．４１（ｍ，２Ｈ），７．２５（ｍ，１Ｈ），７．１５（ｍ，１Ｈ），４
．０４（ｓ，３Ｈ）；ＭＳ理論値：４３５．１；ＭＳ実測値：４３６．１（［Ｍ＋Ｈ］＋

）．
【０１５２】
　Ｎ４－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－Ｎ１－［４－（１Ｈ－インドール－３－イ
ル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］－２－メトキシ－Ｎ４－メチル－５－
ニトロ－ベンゼン－１，４－ジアミン（化合物１０６）の合成：
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【０１５３】
　ＤＭＦ（４ｍｌ）中の化合物１０５（２２０ｍｇ）およびＮ１，Ｎ１，Ｎ１－トリメチ
ルエタン－１，２－ジアミン（５２ｍｇ）の溶液に、ＤＩＰＥＡ（１３２ｍｇ）を添加し
た。混合物を１４０℃で４時間加熱した。得られた混合物を室温に冷却し、水（１０ｍｌ
）に注ぎ入れて、酢酸エチル（２０ｍｌ×３）で抽出した。合わせた有機相を水、鹹水で
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させて、濾過して濃縮した。残渣をフラッシュカラムによっ
て精製し、赤みがかった固体（１９０ｍｇ、７５％収率）を得た。
【０１５４】
　Ｎ１－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－Ｎ４－［４－（１Ｈ－インドール－３－イ
ル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］－５－メトキシ－Ｎ１－メチル－ベン
ゼン－１，２，４－トリアミン（化合物１０７）の合成：
【０１５５】
　化合物１０６（１８０ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）、鉄（７８ｍｇ、１．４ｍｍｏｌ）、
およびＮＨ４Ｃｌ（１．４ｍｍｏｌ）の混合物に、エタノール（４ｍｌ）と水（２ｍｌ）
の混合溶液を添加した。得られた混合物を２時間還流させた。混合物を室温に冷却し、濾
過して濃縮した。残渣をＤＣＭと水の間で分配させた。有機相を水、鹹水で洗浄し、Ｎａ

２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過して濃縮し、粗生成物を得て、それをさらに精製することな
く続く工程で直接使用した。
【０１５６】
　Ｎ－［２－［２－（ジメチルアミノ）エチル－メチル－アミノ］－５－［［４－（１Ｈ
－インドール－３－イル）チエノ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－４－
メトキシ－フェニル］プロプ－２－エナミド（化合物１）の合成：
【０１５７】
　ＤＣＭ（２ｍｌ）中の化合物１０７（９０ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）の溶液に、０℃で
ＤＩＰＥＡ（０．２２ｍｍｏｌ）を添加し、塩化アクリロイル（０．２２ｍｍｏｌ）の添
加がそれに続いた。混合物を１時間撹拌した。混合物をＤＣＭ（４ｍｌ）で希釈し、Ｎａ
ＨＣＯ３で処理し、ＤＣＭ（３ｍｌ×２）で抽出した。合わせた有機相を水、鹹水で洗浄
し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させて、濾過して濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマト
グラフィーにより精製して、ＤＣＭ／メタノール＝４０／１で溶出して所望の生成物を得
た（３０ｍｇ、３３％収率）。
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．０（ｓ，１Ｈ），１０．２
（ｓ，１Ｈ），８．８５（ｓ，１Ｈ），８．５２（ｓ，１Ｈ），８．２８－８．３２（ｍ
，３Ｈ），７．５３－７．５６（ｍ，１Ｈ），７．３６－７．３８（ｍ，１Ｈ），７．２
６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），６．９２（
ｓ，１Ｈ），６．３２－６．４６（ｍ，２Ｈ），５．６９－５．７３（ｍ，１Ｈ），４．
０１（ｓ，３Ｈ），２．８９（ｍ，２Ｈ），２．６９（ｓ，３Ｈ），２．３３（ｍ，２Ｈ
），２．２６（ｓ，６Ｈ）．ＭＳ理論値：５４１．６；ＭＳ実測値：５４２．６（［Ｍ＋
Ｈ］＋）．
【０１５８】
　生物学的アッセイ：
　前述のように、本発明で定義される誘導体は、抗増殖活性を有する。これらの特性は、
例えば、下に記載する手順の１つまたは複数用いて評価されてもよい。
【０１５９】
　１．ＢＴＫ酵素アッセイ
　以下の表ＩＩは、本発明を代表する化合物およびＢＴＫアッセイにおけるそれらの活性
を列挙する。これらのアッセイでは、以下の格付けを使用した：Ａ：＞３０％阻害　ａｔ
　１μΜ；Ｂ：＜３０％阻害　ａｔ　１μＭ。
【０１６０】
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【表５】

【０１６１】
　２．ＥＧＦＲ酵素アッセイ
　以下の表ＩＩＩは、本発明を代表する化合物およびＥＧＦＲアッセイにおけるそれらの
活性を列挙する。これらのアッセイでは、以下の格付けを使用した：Ａ：＞５０％　ａｔ
　１μΜ；Ｂ：＜５０％　ａｔ　１μＭ。
【０１６２】
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【０１６３】
　本発明は、上記の説明および実施例によって例示されている。実施例は、どのようにも
限定を意図するものではない。全体を通して使用されているように、範囲は、その範囲内
の各値を記述するための省略表現として使用される。範囲内の任意の値が、範囲の終点と
して選択され得る。調合物が記載されるとき、当業界で一般的であるように、これらの成
分が製造、保存、使用時に実際の調合物中で互いに反応してもよいにもかかわらず、それ
らはそれらの成分に関して記載されてもよいものと理解され、このような製品は、記載さ
れた調合物によって網羅されることが意図される。さらに、本明細書中に引用される全て
の参考文献は、その全体が本明細書に参照により援用される。
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