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(57)【要約】
　本発明は、免疫抑制剤として、ならびに、炎症状態、アレルギー性障害および免疫障害
を治療および予防するために有用な化合物に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の構造式で表される化合物
【化１】

またはその薬学的に許容される塩であって、式中：
　Ｘ１およびＸ２は独立して、ＣＨまたはＮであり、
　Ｘ３またはＸ６のうちの一方はＮＲ２９であり、他方は、ＣＨ２、ＣＨＲ２またはＣ（
Ｒ２）２であり、
　Ｌは、－ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＮＲ５－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ５

－、－ＮＲ５－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）－ＮＲ５－、－ＮＲ５－Ｃ（ＮＲ８）－、－Ｃ（
ＮＲ８）－ＮＲ５－、－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）ＮＲ５－、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ５－または
－ＮＲ５ＣＲａＲｂＮＲ５－からなる群から選択されるリンカーであり、
　Ｙは、置換されたフェニルであるが、ただし、Ｙは－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒ３０では置換され
ておらず、
　Ｒ１は、Ｈまたは置換基であり、
　Ｒ２は、それぞれの出現について独立して置換基であるが、ただし、Ｒ２は＝Ｏまたは
＝Ｃ（Ｒ２８）２ではなく、
　Ｒ４は置換基であり、
　ＲａおよびＲｂは、それぞれの出現について独立して、Ｈ、任意に置換されたアルキル
、任意に置換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロ
アルキル、任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意
に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキル
、任意に置換されたヘテロアラルキル、シアノ、ニトロ、ハロ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－
ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）ＳＲ５、－ＳＣ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ６

Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）Ｒ５、－Ｃ（Ｓ）Ｒ５、－Ｃ（Ｓ）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｓ）Ｒ５、
－Ｃ（Ｓ）ＳＲ５、－ＳＣ（Ｓ）Ｒ５、－Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８

）Ｒ５、－Ｃ（ＮＲ８）Ｒ５、－Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＯＣ（ＮＲ８）Ｒ５、－Ｃ（Ｎ
Ｒ８）ＳＲ５、－ＳＣ（ＮＲ８）Ｒ５、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、
－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｏ）ＯＲ５、－ＳＣ（
Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｏ）ＳＲ５、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＳＲ５、－ＯＣ（Ｏ）ＳＲ５、
－ＯＣ（Ｓ）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｓ）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）ＯＲ５、－ＮＲ５Ｃ（
Ｓ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）ＯＲ５、－ＳＣ（Ｓ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）ＳＲ５、
－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）ＳＲ５、－ＯＣ（Ｓ）ＳＲ５、－ＯＣ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＯＣ（ＮＲ

８）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ
Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＳＣ（ＮＲ８）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（ＮＲ８）ＳＲ５、－ＮＲ５

Ｃ（ＮＲ８）ＳＲ５または－ＯＣ（ＮＲ８）ＳＲ５であり、
　Ｒ５は、それぞれの出現について独立して、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置
換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、
任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換され
たアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意
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に置換されたヘテロアラルキルであり、
　Ｒ６およびＲ７は、それぞれの出現について独立して、Ｈ、任意に置換されたアルキル
、任意に置換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロ
アルキル、任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意
に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキル
または任意に置換されたヘテロアラルキルであるか、またはＲ６およびＲ７は、それらが
結合する窒素と一緒になって、任意に置換されたヘテロシクリルまたは任意に置換された
ヘテロアリールであり、
　Ｒ８は、それぞれの出現について独立して、－Ｈ、ハロ、アルキル、－ＯＲ５、－ＮＲ

６Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７であり、
　Ｒ２８は、それぞれの出現について独立して、Ｈまたは置換基であり、
　Ｒ２９は、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３０または任意に置換されたＮ含有６員芳香環であり、
　Ｒ３０は、－Ｈ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、任意に置換されたアルキル、任
意に置換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロアル
キル、任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置
換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキルまた
は任意に置換されたヘテロアラルキルであり、
　ｍは、０、１、または２であり、
　ｎは、０、１または２であり、
　ただし、前記化合物は、
　５－［４－（２，６－ジフルオロ－ベンゾイルアミノ）－フェニル］－４－メチル－２
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリジン－１－カルボン酸エチルエステル、
　エチル３－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－４－メチル－５，
６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート、
　エチル４－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－３－メチル－５，
６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－メトキシカルボニル－４－チアゾール－２－イ
ル－１，２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド
、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－メトキシカルボニル－４－イソプロピル－１，
２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－メトキシカルボニル－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－アリルオキシカルボニル－３－メチル－１，２
，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－４－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－フェニルオキシカルボニル－３－メチル－１，
２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－４－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－アセチル－４－メチル－１，２，５，６－テト
ラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－シクロプロピルカルボニル－４－メチル－１，
２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－｛４－［１－（ピリジン－３－カルボニル）－シクロプロパ
ンカルボニル－４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル］－フ
ェニル｝－ベンズアミドまたは
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－ピリミジン－２－イル－４－メチル－１，２，
５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミドではない、前
記化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｙが１～２個の置換基で置換されている、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
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　１～２個の置換基が各々独立して、低級アルキルまたはハロである、請求項２に記載の
化合物。
【請求項４】
　Ｙがジフルオロフェニルである、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｙが２，６－ジフルオロフェニルである、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｌが－ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－または－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－
である、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｌが－ＮＨＣ（Ｏ）－である、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ１が、ハロ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルケニル、任意に置換
されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルケニ
ル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘ
テロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意に置換されたヘテロアラルキルか
らなる群から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルからなる群から選択される、請求項
８に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｘ３がＣＨ２であり、Ｘ６がＮＲ２９である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｘ６がＣＨ２であり、Ｘ３がＮＲ２９である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｘ１およびＸ２がともにＣＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｘ１およびＸ２がともにＮである、請求項１に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｘ１がＮであり、Ｘ２がＣＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項１５】
　ｍが０である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｙがジフルオロフェニルであり、
　Ｌが－ＮＨＣ（Ｏ）－であり、
　Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルからなる群から選択され、
　ｍが０である、請求項１、１０、１１、１２、１３または１４に記載の化合物。
【請求項１７】
　化合物が、以下の構造：
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【化２】

のうちの１つで表され、
式中、
　Ｒ３１は、ハロ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルケニル、任意に置
換されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルケ
ニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリール、任意に置換された
ヘテロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意に置換されたヘテロアラルキル
であり、
　ｐは、１、２、３、４または５である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１８】
　ｐが１または２である、請求項１７に記載の化合物。
【請求項１９】
　各Ｒ３１が独立して、低級アルキルまたはハロである、請求項１８に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｌが、－ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－または－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ
－である、請求項１７に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｌが－ＮＨＣ（Ｏ）－である、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｒ１が、ハロ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルケニル、任意に置換
されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルケニ
ル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘ
テロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意に置換されたヘテロアラルキルか
らなる群から選択される、請求項１７に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルからなる群から選択される、請求項
２２に記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｘ１およびＸ２がともにＣＨである、請求項１７に記載の化合物。
【請求項２５】
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　Ｘ１およびＸ２がともにＮである、請求項１７に記載の化合物。
【請求項２６】
　Ｘ１がＮであり、Ｘ２がＣＨである、請求項１７に記載の化合物。
【請求項２７】
　Ｒ３０が、－ＯＲ５、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に
置換されたヘテロアリールからなる群から選択される、請求項１７に記載の化合物。
【請求項２８】
　Ｒ３０が、－ＯＲ５および任意に置換されたヘテロアリールからなる群から選択される
、請求項２７に記載の化合物。
【請求項２９】
　Ｒ３０が－ＯＲ５であり、Ｒ５が低級アルキルである、請求項２８に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｒ３０がピリジン環である、請求項２８に記載の化合物。
【請求項３１】
　化合物が、以下の構造：
【化３】

のうちの１つで表される、請求項１７に記載の化合物。
【請求項３２】
　各Ｒ３１が独立して、低級アルキルまたはハロである、請求項３１に記載の化合物。
【請求項３３】
　各Ｒ３１がハロである、請求項３２に記載の化合物。
【請求項３４】
　各Ｒ３１がＦである、請求項３３に記載の化合物。
【請求項３５】
　Ｌが、－ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－または－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ
－である、請求項３１に記載の化合物。
【請求項３６】
　Ｌが－ＮＨＣ（Ｏ）－である、請求項３５に記載の化合物。
【請求項３７】
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　Ｒ１が、ハロ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルケニル、任意に置換
されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルケニ
ル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘ
テロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意に置換されたヘテロアラルキルか
らなる群から選択される、請求項３１に記載の化合物。
【請求項３８】
　Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルからなる群から選択される、請求項
３７に記載の化合物。
【請求項３９】
　Ｘ１およびＸ２がともにＣＨである、請求項３１に記載の化合物。
【請求項４０】
　Ｘ１およびＸ２がともにＮである、請求項３１に記載の化合物。
【請求項４１】
　Ｘ１がＮであり、Ｘ２がＣＨである、請求項３１に記載の化合物。
【請求項４２】
　Ｒ３０が、－ＯＲ５、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリールおよび任
意に置換されたヘテロアリールからなる群から選択される、請求項３１に記載の化合物。
【請求項４３】
　Ｒ３０が、－ＯＲ５および任意に置換されたヘテロアリールからなる群から選択される
、請求項４２に記載の化合物。
【請求項４４】
　Ｒ３０が－ＯＲ５であり、Ｒ５が低級アルキルである、請求項４３に記載の化合物。
【請求項４５】
　Ｒ３０がピリジン環である、請求項４３に記載の化合物。
【請求項４６】
　各Ｒ３１がハロであり、
　Ｌが－ＮＨＣ（Ｏ）－であり、
　Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルからなる群から選択され、
　Ｒ３０が、－ＯＲ５および任意に置換されたヘテロアリールからなる群から選択される
、請求項３１、３９、４０または４１に記載の化合物。
【請求項４７】
　各Ｒ３１がＦである、請求項４６に記載の化合物。
【請求項４８】
　化合物が以下の構造：
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【化４】

のうちの１つで表され、
式中、
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＸ１１は各々独立して、ＣＨ、ＣＲ２またはＮであり
、ただし、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０またはＸ１１のうちの少なくとも１つがＮであり、
　Ｒ３１は、ハロ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルケニル、任意に置
換されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルケ
ニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリール、任意に置換された
ヘテロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意に置換されたヘテロアラルキル
であり、
　ｐは、１、２、３、４または５である、請求項１に記載の化合物。
【請求項４９】
　ｐが１または２である、請求項４８に記載の化合物。
【請求項５０】
　各Ｒ３１が独立して、低級アルキルまたはハロである、請求項４９に記載の化合物。
【請求項５１】
　Ｌが、－ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－または－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ
－である、請求項４８に記載の化合物。
【請求項５２】
　Ｌが－ＮＨＣ（Ｏ）－である、請求項５１に記載の化合物。
【請求項５３】
　Ｒ１が、ハロ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルケニル、任意に置換
されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルケニ
ル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘ
テロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意に置換されたヘテロアラルキルか
らなる群から選択される、請求項４８に記載の化合物。
【請求項５４】



(9) JP 2010-535218 A 2010.11.18

10

20

30

40

50

　Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルからなる群から選択される、請求項
５３に記載の化合物。
【請求項５５】
　Ｘ１およびＸ２がともにＣＨである、請求項４８に記載の化合物。
【請求項５６】
　Ｘ１およびＸ２がともにＮである、請求項４８に記載の化合物。
【請求項５７】
　Ｘ１がＮであり、Ｘ２がＣＨである、請求項４８に記載の化合物。
【請求項５８】
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＸ１１のうちの２つがＮである、請求項４８に記載の
化合物。
【請求項５９】
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＸ１１のうちの１つがＮである、請求項４８に記載の
化合物。
【請求項６０】
　化合物が以下の構造：
【化５】

のうちの１つで表される、請求項４８に記載の化合物。
【請求項６１】
　各Ｒ３１が独立して、低級アルキルまたはハロである、請求項６０に記載の化合物。
【請求項６２】
　各Ｒ３１がハロである、請求項６１に記載の化合物。
【請求項６３】
　各Ｒ３１がＦである、請求項６２に記載の化合物。
【請求項６４】
　Ｌが、－ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－または－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ
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－である、請求項６０に記載の化合物。
【請求項６５】
　Ｌが－ＮＨＣ（Ｏ）－である、請求項６４に記載の化合物。
【請求項６６】
　Ｒ１が、ハロ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルケニル、任意に置換
されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルケニ
ル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘ
テロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意に置換されたヘテロアラルキルか
らなる群から選択される、請求項６０に記載の化合物。
【請求項６７】
　Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルからなる群から選択される、請求項
６６に記載の化合物。
【請求項６８】
　Ｘ１およびＸ２がともにＣＨである、請求項６０に記載の化合物。
【請求項６９】
　Ｘ１およびＸ２がともにＮである、請求項６０に記載の化合物。
【請求項７０】
　Ｘ１がＮであり、Ｘ２がＣＨである、請求項６０に記載の化合物。
【請求項７１】
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＸ１１のうちの２つがＮである、請求項６０に記載の
化合物。
【請求項７２】
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＸ１１のうちの１つがＮである、請求項６０に記載の
化合物。
【請求項７３】
　各Ｒ３１がハロであり、
　Ｌが－ＮＨＣ（Ｏ）－であり、
　Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルからなる群から選択され、
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＸ１１のうちの２つがＮである、請求項６０、６８、
６９または７０に記載の化合物。
【請求項７４】
　各Ｒ３１がＦである、請求項７３に記載の化合物。
【請求項７５】
　化合物が、
　エチル３－（６－（２，６－ジフルオロベンズアミド）ピリジン－３－イル）－４－メ
チル－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート、
　アリル３－（アセトキシメチル）－４－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フ
ェニル）－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－ピコリノイル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピリジン－２－イル）ベンズアミド塩酸塩、
　エチル３－（アセトキシメチル）－４－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フ
ェニル）－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレートまたは
　エチル４－クロロ－３－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－５，
６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレートからなる群から選択される、請求
項１に記載の化合物。
【請求項７６】
　化合物が、２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピリミジン－２－イ
ル）－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズ
アミド塩酸塩である、請求項１に記載の化合物。
【請求項７７】
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　薬学的に許容されるキャリアと、請求項１～７６のいずれか一項に記載の化合物とを含
む、医薬組成物。
【請求項７８】
　１種または２種以上の別の治療薬をさらに含む、請求項７７に記載の医薬組成物。
【請求項７９】
　別の治療薬が、免疫抑制剤、抗炎症薬、およびこれらの好適な混合物からなる群から選
択される、請求項７８に記載の医薬組成物。
【請求項８０】
　別の治療薬が、ステロイド、非ステロイド性抗炎症薬、抗ヒスタミン薬、鎮痛剤、およ
びこれらの好適な混合物からなる群から選択される、請求項７９に記載の医薬組成物。
【請求項８１】
　免疫細胞の活性化を阻害する方法であって、前記細胞に請求項１～７６のいずれかに記
載の化合物を投与することを含む、前記方法。
【請求項８２】
　化合物を対象に投与することで、前記対象での免疫細胞の活性化を阻害する、請求項８
１に記載の方法。
【請求項８３】
　対象がヒトである、請求項８２に記載の方法。
【請求項８４】
　細胞におけるサイトカイン産生を阻害する方法であって、前記細胞に請求項１～７６の
いずれかに記載の化合物を投与することを含む、前記方法。
【請求項８５】
　化合物を対象に投与することで、前記対象におけるサイトカイン産生を阻害する、請求
項８４に記載の方法。
【請求項８６】
　対象がヒトである、請求項８５に記載の方法。
【請求項８７】
　サイトカインが、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＦＮ
－γ、ＴＮＦ－αおよびこれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項８５に記
載の方法。
【請求項８８】
　サイトカインがＩＬ－２である、請求項８７に記載の方法。
【請求項８９】
　免疫細胞の活性化に関与する、細胞におけるイオンチャネルを調節する方法であって、
前記細胞に請求項１～７６のいずれかに記載の化合物を投与することを含む、前記方法。
【請求項９０】
　イオンチャネルが対象内にあり、これが、化合物を前記対象に投与することで調節され
る、請求項８９に記載の方法。
【請求項９１】
　対象がヒトである、請求項９０に記載の方法。
【請求項９２】
　イオンチャネルがＣａ２＋遊離活性化Ｃａ２＋チャネル（ＣＲＡＣ）である、請求項９
０に記載の方法。
【請求項９３】
　抗原に応答したＴ細胞および／またはＢ細胞の増殖を阻害する方法であって、請求項１
～７６のいずれかに記載の化合物を前記細胞に投与することを含む、前記方法。
【請求項９４】
　化合物を対象に投与することで、前記対象でのＴ細胞および／またはＢ細胞の増殖を阻
害する、請求項９３に記載の方法。
【請求項９５】
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　対象がヒトである、請求項９４に記載の方法。
【請求項９６】
　免疫障害の治療または予防が必要な対象において免疫障害を治療または予防するための
方法であって、請求項１～７６のいずれかに記載の化合物を有効量で前記対象に投与する
ことを含む、前記方法。
【請求項９７】
　対象がヒトである、請求項９６に記載の方法。
【請求項９８】
　障害が、多発性硬化症、重症筋無力症、ギラン・バレー、自己免疫性ブドウ膜炎、自己
免疫性溶血性貧血、悪性貧血、自己免疫性血小板減少症、側頭動脈炎、抗リン脂質抗体症
候群、ウェゲナー肉芽腫症などの血管炎、ベーチェット病、乾癬、疱疹状皮膚炎、尋常性
天疱瘡、白斑、クローン病、潰瘍性大腸炎、原発性胆汁性肝硬変、自己免疫性肝炎、１型
または免疫介在性糖尿病、グレーブス病、橋本甲状腺炎、自己免疫性卵巣炎および精巣炎
、副腎の自己免疫障害、関節リウマチ、紅斑性狼瘡、強皮症、多発性筋炎、皮膚筋炎なら
びに、強直性脊椎炎およびシェーグレン症候群からなる群から選択される、請求項９６に
記載の方法。
【請求項９９】
　炎症状態の治療または予防が必要な対象において炎症状態を治療または予防するための
方法であって、請求項１～７６のいずれかに記載の化合物を有効量で前記対象に投与する
ことを含む、前記方法。
【請求項１００】
　対象がヒトである、請求項９９に記載の方法。
【請求項１０１】
　状態が、移植片拒絶反応、皮膚移植片拒絶反応、関節炎、関節リウマチ、変形性関節炎
および骨吸収増大に関連する骨疾患；炎症性腸疾患、回腸炎、潰瘍性大腸炎、バレット症
候群、クローン病；喘息、成人呼吸促迫症候群、慢性閉塞性気道疾患；角膜変性症、トラ
コーマ、回旋糸状虫症、ブドウ膜炎、交感性眼炎、眼内炎；歯肉炎、歯周炎；結核；ライ
病；尿毒症の合併症、糸球体腎炎、腎症；硬化性皮膚炎、乾癬、湿疹；神経系の慢性脱髄
疾患、多発性硬化症、ＡＩＤＳ関連神経変性、アルツハイマー病、感染性髄膜炎、脳脊髄
炎、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、ウイルス性または自己免疫
性脳炎；自己免疫障害、免疫複合体血管炎、全身性狼瘡およびエリテマトーデス；全身性
紅斑性狼瘡（ＳＬＥ）；心筋症、虚血性心疾患、高コレステロール血症、アテローム性動
脈硬化症、子癇前症；慢性肝不全、脳外傷および脊髄外傷、ならびに癌から選択される、
請求項９９に記載の方法。
【請求項１０２】
　免疫系の抑制が必要な対象の免疫系を抑制するための方法であって、請求項１～７６の
いずれかに記載の化合物を有効量で前記対象に投与することを含む、前記方法。
【請求項１０３】
　対象がヒトである、請求項１０２に記載の方法。
【請求項１０４】
　アレルギー性障害の治療または予防が必要な対象においてアレルギー性障害を治療また
は予防するための方法であって、請求項１～７６のいずれかに記載の化合物を有効量で前
記対象に投与することを含む、前記方法。
【請求項１０５】
　対象がヒトである、請求項１０４に記載の方法。
【請求項１０６】
　障害が、アレルギー性鼻炎、副鼻腔炎、鼻副鼻腔炎、慢性中耳炎、再発性中耳炎、薬剤
反応、虫さされ反応、ラテックス反応、結膜炎、蕁麻疹、アナフィラキシー反応、アナフ
ィラキシー様反応、アトピー性皮膚炎、喘息または食物アレルギーである、請求項１０４
に記載の方法。



(13) JP 2010-535218 A 2010.11.18

10

20

30

40

50

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２００７年８月１日に出願された米国仮特許出願第６０／９６２，８２３号
（その教示内容全体を本明細書に援用する）の利益を主張する。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、生物学的に活性な化学物質（chemical compound）、すなわち、免疫抑制の
ため、あるいは、炎症状態、アレルギー性障害および免疫障害を治療または予防するため
に使用できるビニル－フェニル誘導体に関する。
【背景技術】
【０００３】
　病原体の侵入から哺乳動物を守る機序が炎症である。しかしながら、哺乳動物を感染か
ら守る上で一過性の炎症が必要であるとはいえ、制御のない炎症は組織の損傷を引き起こ
し、多くの病気の背景にある原因である。炎症は一般に、抗原がＴ細胞抗原受容体と結合
することで開始される。Ｔ細胞による抗原結合は、Ｃａ２＋遊離活性化Ｃａ２＋チャネル
（ＣＲＡＣ）などのカルシウムイオンチャネルを介した細胞へのカルシウム流入を開始す
る。カルシウムイオン流入は、次いで、これらの細胞の活性化とサイトカイン産生を特徴
とする炎症反応につながるシグナルカスケードを開始する。
【０００４】
　細胞へのカルシウムイオン流入に応答してＴ細胞によって分泌されるサイトカインのひ
とつにインターロイキン２（ＩＬ－２）がある。ＩＬ－２は、免疫系の多くの細胞に対す
る免疫学的な影響を調節する。例えば、これはＴ細胞の増殖に必要とされる強力なＴ細胞
マイトジェンであり、そのＧ１期からＳ期への進行を促進する。これはまた、ＮＫ細胞の
増殖を刺激し、Ｂ細胞に対する成長因子として作用して抗体合成を刺激する。
【０００５】
　ＩＬ－２は、免疫応答においては有用であるが、多岐にわたる問題を引き起こし得る。
ＩＬ－２は血液脳関門や脳血管内皮を損傷する。これらの作用は、疲労、見当識障害、鬱
などのＩＬ－２療法下で観察される神経精神的な副作用の背景要因となり得る。また、ニ
ューロンの電気生理学的挙動も変化させる。
【０００６】
　Ｔ細胞とＢ細胞の両方に対しておよぼす作用がゆえに、ＩＬ－２は免疫応答の主要な中
心調節因子のひとつである。これは、炎症反応、腫瘍監視、造血で役割を果たす。また、
他のサイトカインの産生にも影響し、ＩＬ－１、ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－βの分泌を誘発す
るとともに、末梢白血球でのＩＦＮ－γの合成を刺激する。
【０００７】
　ＩＬ－２を産生できないＴ細胞は、不活性（アネルギー性）になる。これによって、そ
の細胞は将来的に受ける可能性のある一切の抗原刺激に対して潜在的に不活性となる。こ
のため、ＩＬ－２の産生を阻害する作用剤を免疫抑制のため、あるいは、炎症および免疫
障害を治療または予防するために使用することが可能である。このアプローチは、シクロ
スポリン、ＦＫ５０６、ＲＳ６１４４３などの免疫抑制薬により臨床的に効果が立証され
ている。このように概念が実証されているにもかかわらず、ＩＬ－２の産生を阻害する作
用剤は理想的なものからは程遠いままである。いくつかの課題のうち、薬効の制約と望ま
しくない副作用（用量依存性の腎毒性および高血圧症を含む）によって、その利用が妨げ
られている。
【０００８】
　ＩＬ－２以外の炎症誘発性サイトカインの過剰産生がまた、多くの自己免疫疾患に関与
している。たとえば、喘息では、好酸球の産生を増すサイトカインであるインターロイキ
ン５（ＩＬ－５）が増加する。ＩＬ－５の過剰産生は、アレルギー性炎症の特徴である喘
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息気管支粘膜における好酸球の集積と関連している。このため、好酸球の集積を伴う喘息
や他の炎症性障害を有する患者にとって、ＩＬ－５の産生を阻害する新たな薬剤の開発に
は利点があろう。
　インターロイキン４（ＩＬ－４）およびインターロイキン１３（ＩＬ－１３）が、炎症
性腸疾患および喘息に見られる平滑筋の過剰収縮のメディエータであることが確認されて
いる。このため、喘息および炎症性腸疾患の患者にとって、ＩＬ－４およびＩＬ－１３の
産生を阻害する新たな薬剤の開発には利点があろう。
【０００９】
　顆粒球およびマクロファージ系細胞集団の成熟の制御因子のひとつに、顆粒球マクロフ
ァージ－コロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）があるが、これは炎症性疾患や自己免疫疾患
に重要な因子として関与している。抗ＧＭ－ＣＳＦ抗体を遮断することで、自己免疫疾患
が改善することが示されている。このため、ＧＭ－ＣＳＦの産生を阻害する新たな薬剤が
開発されれば、炎症性疾患または自己免疫疾患の患者にとって有益であろう。
【００１０】
　免疫抑制のために、あるいは、炎症性疾患、アレルギー性障害および自己免疫疾患の治
療または予防において現在使用されている薬剤の１または２以上の欠点を克服する新たな
薬剤に対して継続的なニーズがある。新たな薬剤の望ましい特性として、現在治療不能で
あるかほとんど治療できない疾患または障害に対する薬効、新たな作用機序、経口バイオ
アベイラビリティおよび／または副作用の低減があげられる。
【００１１】
発明の要約
　本発明は、ＣＲＡＣイオンチャネルの活性を阻害し、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、
ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－αおよびＩＦＮγの産生を阻害する特定のビニル－
フェニル誘導体を提供することで、上述した需要を満たす。これらの化合物は、免疫抑制
のために、および／または炎症状態、アレルギー性障害、免疫障害を治療または予防する
のに特に有用である。
【００１２】
　一態様において、本発明は、構造式（Ｉ）の化合物

【化１】

またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグに関し、式中、
　Ｘ１およびＸ２は独立して、ＣＨまたはＮであり、
　Ｘ３またはＸ６のうちの一方はＮＲ２９であり、他方は、ＣＨ２、ＣＨＲ２またはＣ（
Ｒ２）２であり、
　Ｌは、－ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＮＲ５－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ５

－、－ＮＲ５－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）－ＮＲ５－、－ＮＲ５－Ｃ（ＮＲ８）－、－Ｃ（
ＮＲ８）－ＮＲ５－、－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）ＮＲ５－、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ５－または
－ＮＲ５ＣＲａＲｂＮＲ５－からなる群から選択されるリンカーであり、
　Ｙは、置換されたフェニルであるが、ただし、Ｙは－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒ３０では置換され
ておらず、
　Ｒ１は、Ｈまたは置換基であり、
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Ｒ２は、それぞれの出現について独立して置換基であるが、ただし、Ｒ２は＝Ｏまたは＝
Ｃ（Ｒ２８）２ではなく、
　Ｒ４は置換基であり、
　ＲａおよびＲｂは、それぞれの出現について独立して、Ｈ、任意に置換されたアルキル
、任意に置換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロ
アルキル、任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意
に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキル
、任意に置換されたヘテロアラルキル、シアノ、ニトロ、ハロ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－
ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）ＳＲ５、－ＳＣ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ６

Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）Ｒ５、－Ｃ（Ｓ）Ｒ５、－Ｃ（Ｓ）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｓ）Ｒ５、
－Ｃ（Ｓ）ＳＲ５、－ＳＣ（Ｓ）Ｒ５、－Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８

）Ｒ５、－Ｃ（ＮＲ８）Ｒ５、－Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＯＣ（ＮＲ８）Ｒ５、－Ｃ（Ｎ
Ｒ８）ＳＲ５、－ＳＣ（ＮＲ８）Ｒ５、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、
－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｏ）ＯＲ５、－ＳＣ（
Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｏ）ＳＲ５、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＳＲ５、－ＯＣ（Ｏ）ＳＲ５、
－ＯＣ（Ｓ）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｓ）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）ＯＲ５、－ＮＲ５Ｃ（
Ｓ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）ＯＲ５、－ＳＣ（Ｓ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）ＳＲ５、
－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）ＳＲ５、－ＯＣ（Ｓ）ＳＲ５、－ＯＣ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＯＣ（ＮＲ

８）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ
Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＳＣ（ＮＲ８）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（ＮＲ８）ＳＲ５、－ＮＲ５

Ｃ（ＮＲ８）ＳＲ５または－ＯＣ（ＮＲ８）ＳＲ５であり、
　Ｒ５は、それぞれの出現について独立して、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置
換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、
任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換され
たアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意
に置換されたヘテロアラルキルであり、
　Ｒ６およびＲ７は、それぞれの出現について独立して、Ｈ、任意に置換されたアルキル
、任意に置換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロ
アルキル、任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意
に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキル
または任意に置換されたヘテロアラルキルであるか、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合す
る窒素と一緒になって、任意に置換されたヘテロシクリルまたは任意に置換されたヘテロ
アリールを形成し、
　Ｒ８は、それぞれの出現について独立して、－Ｈ、ハロ、アルキル、－ＯＲ５、－ＮＲ

６Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７であり、
　Ｒ２８は、それぞれの出現について独立して、Ｈまたは置換基であり、
　Ｒ２９は、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３０またはＮ含有６員芳香環であり、
　Ｒ３０は、－Ｈ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、任意に置換されたアルキル、任
意に置換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロアル
キル、任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置
換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキルまた
は任意に置換されたヘテロアラルキルであり、
　ｍは、０、１、または２であり、
　ｎは、０、１または２である。
【００１３】
　一態様では、式（Ｉ）の化合物は、
５－［４－（２，６－ジフルオロ－ベンゾイルアミノ）－フェニル］－４－メチル－２，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリジン－１－カルボン酸エチルエステル、
　エチル３－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－４－メチル－５，
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６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート、
　エチル４－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－３－メチル－５，
６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－メトキシカルボニル－４－チアゾール－２－イ
ル－１，２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド
、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－メトキシカルボニル－４－イソプロピル－１，
２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－メトキシカルボニル－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－アリルオキシカルボニル－３－メチル－１，２
，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－４－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－フェニルオキシカルボニル－３－メチル－１，
２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－４－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－アセチル－４－メチル－１，２，５，６－テト
ラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－シクロプロピルカルボニル－４－メチル－１，
２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－｛４－［１－（ピリジン－３－カルボニル）－シクロプロパ
ンカルボニル－４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル］－フ
ェニル｝－ベンズアミドまたは
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－ピリミジン－２－イル－４－メチル－１，２，
５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド
ではない。
【００１４】
　本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッ
グは、特に免疫細胞（肥満細胞、Ｔ細胞および／またはＢ細胞など）の活性化（例えば、
抗原に応答したサイトカイン産生および／または増殖；および／または肥満細胞の脱顆粒
など）を阻害するのに有用である。特に、本発明の化合物またはその薬学的に許容される
塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグは、免疫細胞の活性化を制御する特定のサイト
カインの産生を阻害することが可能である。例えば、本発明の化合物またはその薬学的に
許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグは、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５
、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α、ＩＮＦ－γまたはこれらの組み合わせの産生
を阻害することが可能である。さらに、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、包接体またはプロドラッグは、ＣＲＡＣイオンチャネルなど、免疫細胞の活
性化に関与する１種または２種以上のイオンチャネルの活性を調節することが可能である
。
【００１５】
　一態様において、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体
またはプロドラッグは、肥満細胞の脱顆粒を阻害するのに特に有用である。肥満細胞の脱
顆粒は、アレルギー反応に関わっている。
【００１６】
　本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッ
グは、免疫抑制あるいは、炎症状態、アレルギー性障害および免疫障害の治療または予防
に、特に有用である。
【００１７】
　また、本発明は、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体
またはプロドラッグと、薬学的に許容されるキャリアまたはビヒクルとを含む医薬組成物
を包含する。これらの組成物は、別の作用剤をさらに含むものであってもよい。これらの
組成物は、免疫抑制ならびに、炎症状態、アレルギー性障害および免疫障害の治療または
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予防に有用である。
【００１８】
　さらに、本発明は、炎症状態、アレルギー性障害および免疫障害の治療または予防が必
要な対象に、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体または
プロドラッグあるいは、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包
接体またはプロドラッグを含む医薬組成物を、有効量で投与することを含む、炎症状態、
アレルギー性障害および免疫障害を治療または予防するための方法も包含する。これらの
方法は、別途あるいは、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包
接体またはプロドラッグとの複合組成物で、別の作用剤を対象に投与することも含むもの
であってもよい。
【００１９】
　本発明は、免疫系の抑制が必要な対象に、本発明の化合物またはその薬学的に許容され
る塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグあるいは、本発明の化合物またはその薬学的
に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグを含む医薬組成物を、有効量で投
与することを含む、対象の免疫系を抑制するための方法もさらに包含する。これらの方法
は、別の作用剤を、別途あるいは、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶
媒和物、包接体またはプロドラッグとの複合組成物で、対象に投与することも含むもので
あってもよい。
【００２０】
　本発明は、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体または
プロドラッグあるいは、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包
接体またはプロドラッグを含む医薬組成物を、有効量で細胞に投与することを含む、in v
ivoまたはin vitroにて、Ｔ細胞および／またはＢ細胞の増殖を阻害することをはじめと
する、免疫細胞の活性化を阻害するための方法もさらに包含する。
【００２１】
　本発明は、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体または
プロドラッグあるいは、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包
接体またはプロドラッグを含む医薬組成物を、有効量で細胞に投与することを含む、in v
ivoまたはin vitroにて、細胞におけるサイトカインの産生（例えば、ＩＬ－２、ＩＬ－
４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－αおよび／またはＩＮＦ－γの産生
など）を阻害するための方法もさらに包含する。
【００２２】
　本発明は、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体または
プロドラッグあるいは、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包
接体またはプロドラッグを含む医薬組成物を有効量で投与することを含む、in vivoまた
はin vitroにて、イオンチャネル活性（例えば、ＣＲＡＣチャネル活性など）を調節する
ための方法もさらに包含する。
【００２３】
　本発明の方法はいずれも、本発明の化合物単独で実施してもよいし、他の作用剤、例え
ば、他の免疫抑制剤、抗炎症剤、アレルギー性障害を治療するための作用剤または免疫障
害を治療するための作用剤などと併用して実施してもよいものである。
【００２４】
発明の詳細な説明
定義
　特に明記しないかぎり、本明細書で使用する下記の用語を以下のとおり定義する。
【００２５】
　本明細書で使用する場合、「芳香環」または「アリール」という用語は、炭素原子と水
素原子とを含む単環式または多環式の芳香環または環ラジカルを意味する。好適なアリー
ル基としては、フェニル、トリル、アントラセニル、フルオレニル、インデニル、アズレ
ニル、ナフチルならびに、ベンゾ縮合炭素環式部分、例えば５，６，７，８－テトラヒド
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ロナフチルなどがあげられるが、これに限定されるものではない。アリール基は、非置換
であってもよいし、１または２以上の置換基（限定することなく、アルキル（好ましくは
、低級アルキルまたは１または２以上のハロで置換されたアルキル）、ヒドロキシ、アル
コキシ（好ましくは、低級アルコキシ）、アルキルスルファニル、シアノ、ハロ、アミノ
およびニトロを含む）で置換されていてもよい。特定の態様において、アリール基は環に
６個の炭素原子を含む単環である。
【００２６】
　本明細書で使用する場合、「アルキル」という用語は、一般に１～１０個の炭素原子を
有する非環式直鎖飽和炭化水素または非環式分枝飽和炭化水素を意味する。代表的な直鎖
飽和アルキルとしては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ
－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチル、ｎ－ノニル、ｎ－デシルがあげられ、分枝飽
和アルキルとしては、イソプロピル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、
イソペンチル、２－メチルブチル、３－メチルブチル、２－メチルペンチル、３－メチル
ペンチル、４－メチルペンチル、２－メチルヘキシル、３－メチルヘキシル、４－メチル
ヘキシル、５－メチルヘキシル、２，３－ジメチルブチル、２，３－ジメチルペンチル、
２，４－ジメチルペンチル、２，３－ジメチルヘキシル、２，４－ジメチルヘキシル、２
，５－ジメチルヘキシル、２，２－ジメチルペンチル、２，２－ジメチルヘキシル、３，
３－ジメチルペンチル、３，３－ジメチルヘキシル、４，４－ジメチルヘキシル、２－エ
チルペンチル、３－エチルペンチル、２－エチルヘキシル、３－エチルヘキシル、４－エ
チルヘキシル、２－メチル－２－エチルペンチル、２－メチル－３－エチルペンチル、２
－メチル－４－エチルペンチル、２－メチル－２－エチルヘキシル、２－メチル－３－エ
チルヘキシル、２－メチル－４－エチルヘキシル、２，２－ジエチルペンチル、３，３－
ジエチルヘキシル、２，２－ジエチルヘキシル、３，３－ジエチルヘキシルなどがあげら
れる。本発明の化合物に含まれるアルキル基は、１または２以上の置換基で置換されてい
てもよい。置換基の例としては、アミノ、アルキルアミノ、アルコキシ、アルキルスルフ
ァニル、オキソ、ハロ、アシル、ニトロ、ヒドロキシル、シアノ、アリール、アルキルア
リール、アリールオキシ、アリールスルファニル、アリールアミノ、カルボシクリル、カ
ルボシクリルオキシ、カルボシクリルチオ、カルボシクリルアミノ、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクリルオキシ、ヘテロシクリルアミノ、ヘテロシクリルチオなどがあげられるが、
これに限定されるものではない。また、アルキルセグメントの任意の炭素は、酸素（＝Ｏ
）、硫黄（＝Ｓ）または窒素（＝ＮＲ２２、式中、Ｒ２２は、－Ｈ、アルキル、アセチル
またはアラルキルである）で置換されていてもよい。本発明の化合物には低級アルキルが
一般に好ましい。
【００２７】
　アルキレンという用語は、２つの部分（例えば、｛－ＣＨ２－｝、－｛ＣＨ２ＣＨ２－
｝、
【化２】

など、式中、括弧は結合点を示す）への２つの結合点を有するアルキル基またはシクロア
ルキル基を示す。アルキレン基は、１または２以上の置換基で置換されていてもよいし、
非置換であってもよい。
【００２８】
　アラルキル基とは、アルキレンリンカーを介して別の部分に結合（attach）するアリー
ル基を示す。アラルキル基は、１または２以上の置換基で置換されていてもよいし、非置
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換であってもよい。
【００２９】
　「アルコキシ」という用語は、本明細書で使用する場合、酸素原子を介して別の部分に
結合するアルキル基を示す。アルコキシ基は、１または２以上の置換基で置換されていて
もよいし、非置換であってもよい。
【００３０】
　「アルキルスルファニル」という用語は、本明細書で使用する場合、二価の硫黄原子を
介して別の部分に結合するアルキル基を示す。アルキルスルファニル基は、１または２以
上の置換基で置換されていてもよいし、非置換であってもよい。
【００３１】
　「アリールスルファニル」という用語は、本明細書で使用する場合、二価の硫黄原子を
介して別の部分に結合するアリール基を示す。アリールスルファニル基は、１または２以
上の置換基で置換されていてもよいし、非置換であってもよい。
【００３２】
　「アルキルエステル」という用語は、本明細書で使用する場合、式－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３２

で表される基を示し、式中、Ｒ３２はアルキル基である。低級アルキルエステルは、式－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ３２で表される基であり、式中、Ｒ３２は低級アルキル基である。
【００３３】
　「ヘテロアルキル」という用語は、本明細書で使用する場合、アルキル鎖内の１個また
は２個以上の炭素が、－Ｏ－、－Ｓ－または－ＮＲ２７－で置き換えられたアルキル基を
示し、式中、Ｒ２７はＨまたは低級アルキルである。ヘテロアルキル基は、１または２以
上の置換基で置換されていてもよいし、非置換であってもよい。
【００３４】
　「アルキルアミノ」という用語は、本明細書で使用する場合、窒素に結合した１個の水
素原子がアルキル基で置き換えられたアミノ基を示す。「ジアルキルアミノ」という用語
は、本明細書で使用する場合、窒素に結合した２個の水素原子がアルキル基で置き換えら
れたアミノ基を示し、この場合のアルキル基は、同一であっても異なっていてもよい。ア
ルキルアミノ基およびジアルキルアミノ基は、１または２以上の置換基で置換されていて
もよいし、非置換であってもよい。
【００３５】
　本明細書で使用する場合、「アルケニル」という用語は、一般に２～１０個の炭素原子
を有し、かつ、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を有する、直鎖炭化水素ラジカルま
たは分枝炭化水素ラジカルを意味する。代表的な直鎖アルケニルおよび分枝アルケニルと
しては、ビニル、アリル、１－ブテニル、２－ブテニル、イソブチレニル、１－ペンテニ
ル、２－ペンテニル、３－メチル－１－ブテニル、１－メチル－２－ブテニル、２，３－
ジメチル－２－ブテニル、１－ヘキセニル、２－ヘキセニル、３－ヘキセニル、１－ヘプ
テニル、２－ヘプテニル、３－ヘプテニル、１－オクテニル、２－オクテニル、３－オク
テニル、１－ノネニル、２－ノネニル、３－ノネニル、１－デセニル、２－デセニル、３
－デセニルなどがあげられる。アルケニル基は、１または２以上の置換基で置換されてい
てもよいし、非置換であってもよい。
【００３６】
　本明細書で使用する場合、「アルキニル」という用語は、一般に２～１０個の炭素原子
を有し、かつ、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を有する、直鎖炭化水素ラジカルま
たは分枝炭化水素ラジカルを意味する。代表的な直鎖アルキニルおよび分枝アルキニルと
しては、アセチレニル、プロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、１－ペンチニル、２
－ペンチニル、３－メチル－１－ブチニル、４－ペンチニル、１－ヘキシニル、２－ヘキ
シニル、５－ヘキシニル、１－ヘプチニル、２－ヘプチニル、６－ヘプチニル、１－オク
チニル、２－オクチニル、７－オクチニル、１－ノニニル、２－ノニニル、８－ノニニル
、１－デシニル、２－デシニル、９－デシニルなどがあげられる。アルキニル基は、１ま
たは２以上の置換基で置換されていてもよいし、非置換であってもよい。
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【００３７】
　本明細書で使用する場合、「シクロアルキル」という用語は、一般に３～１４個の炭素
原子を有する単環式飽和アルキルラジカルまたは多環式飽和アルキルラジカルを意味する
。代表的なシクロアルキルとしては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、
シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニル、シクロデシル、アダ
マンチル、デカヒドロナフチル、オクタヒドロペンタレン、ビシクロ［１．１．１］ペン
タニルなどがあげられる。シクロアルキル基は、１または２以上の置換基で置換されてい
てもよいし、非置換であってもよい。
【００３８】
　本明細書で使用する場合、「シクロアルケニル」という用語は、環系内に少なくとも１
つの炭素－炭素二重結合を有し、かつ、一般に５～１４個の炭素原子を有する、環式非芳
香族アルケニルラジカルを意味する。代表的なシクロアルケニルとしては、シクロペンテ
ニル、シクロペンタジエニル、シクロヘキセニル、シクロヘキサジエニル、シクロヘプテ
ニル、シクロヘプタジエニル、シクロヘプタトリエニル、シクロオクテニル、シクロオク
タジエニル、シクロオクタトリエニル、シクロオクタテトラエニル、シクロノネニル、シ
クロノナジエニル、シクロデセニル、シクロデカジエニルなどがあげられる。シクロアル
ケニル基は、１または２以上の置換基で置換されていてもよいし、非置換であってもよい
。
【００３９】
　本明細書で使用する場合、「ヘテロシクリル」という用語は、飽和環または不飽和非芳
香環のいずれかである単環式または多環式の複素環（一般に３～１４員環）を意味する。
３員環のヘテロシクリルは、最大３個のヘテロ原子を含み得る。４～１４員のヘテロシク
リルは、１～約８個のヘテロ原子を含み得る。各ヘテロ原子は、四級化されていてもよい
窒素、酸素、および、スルホキシドおよびスルホンを含む硫黄から独立して選択される。
ヘテロシクリルは、任意のヘテロ原子または炭素原子を介して結合され得る。代表的なヘ
テロシクリルとしては、モルホリニル、チオモルホリニル、ピロリジノニル、ピロリジニ
ル、ピペリジニル、ピペラジニル、ヒダントイニル、バレロラクタミル、オキシラニル、
オキセタニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、４Ｈ－ピラニル、テトラ
ヒドロピリジニル、テトラヒドロピリミジニル、テトラヒドロチオフェニル、テトラヒド
ロチオピラニルなどがあげられる。ヘテロ原子は、当業者に知られた保護基で置換されて
いてもよく、例えば、窒素上の水素がｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基で置換されていて
もよい。さらに、ヘテロシクリルは、１または２以上の置換基（限定することなく、ハロ
、アルキル、ハロアルキルまたはアリールを含む）で置換されていてもよいし、非置換で
あってもよい。このような置換複素環基の安定した異性体だけが、この定義に包含される
。
【００４０】
　本明細書で使用する場合、「複素芳香族」、「ヘテロアリール」という用語は、炭素原
子の環員と、１または２以上のヘテロ原子の環員（例えば、酸素、硫黄または窒素など）
とを含む単環式複素芳香環または多環式複素芳香環（またはそのラジカル）を意味する。
一般に、複素芳香環は、５～約１４の環員を有し、このうち少なくとも１つの環員が、酸
素、硫黄および窒素から選択されるヘテロ原子である。別の態様において、複素芳香環は
５員環または６員環であり、１～約４個のヘテロ原子を含み得る。別の態様において、複
素芳香環系は、７～１４の環員を有し、１～約７個のヘテロ原子を含み得る。代表的なヘ
テロアリールとしては、ピリジル、フリル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、イミダ
ゾリル、インドリジニル、チアゾリル、イソキサゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル、
ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、トリアゾリル、ピリジニル、
チアジアゾリル、ピラジニル、キノリル、イソキノリル、インダゾリル、ベンゾオキサゾ
リル、ベンゾフリル、ベンゾチアゾリル、インドリジニル、イミダゾピリジニル、イソチ
アゾリル、テトラゾリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル
、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾオキサジアゾリル、インドリル、テトラヒドロインドリ
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ル、アザインドリル、イミダゾピリジル、キナゾリニル、プリニル、ピロロ［２，３］ピ
リミジル、ピラゾロ［３，４］ピリミジルまたはベンゾ（ｂ）チエニルなどがあげられる
。ヘテロアリール基は、１または２以上の置換基で置換されていてもよい。
【００４１】
　ヘテロアラルキル基とは、アルキレンリンカーを介して別の部分に結合するヘテロアリ
ール基を示す。ヘテロアラルキル基は、１または２以上の置換基で置換されていてもよい
し、非置換であってもよい。
【００４２】
　本明細書で使用する場合、「Ｎ含有６員芳香環」という用語は、１つ以上のＮ原子を含
む任意に置換された６員環の芳香環を意味する。一態様では、環に１個のＮ原子を含む。
別の態様において、環に２個のＮ原子を含む。
　本明細書で使用する場合、「ハロゲン」または「ハロ」という用語は、－Ｆ、－Ｃｌ、
－Ｂｒまたは－Ｉを意味する。
【００４３】
　本明細書で使用する場合、「ハロアルキル」という用語は、１または２以上の－Ｈがハ
ロ基で置き換えられたアルキル基を意味する。ハロアルキル基の例として、－ＣＦ３、－
ＣＨＦ２、－ＣＣｌ３、－ＣＨ２ＣＨ２Ｂｒ、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ２Ｂｒ）ＣＨ３

、－ＣＨＩＣＨ３などがあげられる。
【００４４】
　本明細書で使用する場合、「ハロアルコキシ」という用語は、１または２以上の－Ｈが
ハロ基で置き換えられたアルコキシ基を意味する。ハロアルコキシ基の例として、－ＯＣ
Ｆ３および－ＯＣＨＦ２があげられる。
【００４５】
　「生物学的等価体（bioisostere）」および「生物学的に等価な置き換え（bioisosteri
c replacement）」という用語は、当該技術分野において一般に認識されているものと同
じ意味である。生物学的等価体は、電子の周辺層を実質的に同一であるとみなし得る原子
、イオンまたは分子である。生物学的等価体という用語は通常、分子自体の全体との対比
で、分子全体の一部の意味で用いられる。生物学的に等価な置き換えは、最初の生物学的
等価体の生物活性を維持またはわずかに変化させることを期待して、１つの生物学的等価
体により別の生物学的等価体を置き換えることを含む。よって、この場合の生物学的等価
体は、大きさ、形状、電子密度が似通った原子または原子群である。エステル、アミドま
たはカルボン酸の好ましい生物学的等価体は、水素結合受容のための２つの部位を含む化
合物である。一態様において、エステル、アミドまたはカルボン酸の生物学的等価体は、
５員環の単環式ヘテロアリール環、例えば、任意に置換された１Ｈ－イミダゾリル、任意
に置換されたオキサゾリル、１Ｈ－テトラゾリル、［１，２，４］トリアゾリルまたは任
意に置換された［１，２，４］オキサジアゾリルなどである。
【００４６】
　本明細書で使用する場合、「対象」、「患者」、「動物」という用語は互換的に用いら
れ、ウシ、サル、ウマ、ヒツジ、ブタ、ミニブタ、ニワトリ、シチメンチョウ、ウズラ、
ネコ、イヌ、マウス、ラット、ウサギ、モルモットおよびヒトがあげられるが、これに限
定されるものではない。好ましい対象、患者または動物は、ヒトである。
【００４７】
　本明細書で使用する場合、「低級」という用語は、４個以下の炭素原子を有する基を示
す。例えば、「低級アルキル」は１～４個の炭素原子を有するアルキルラジカルを示し、
「低級アルケニル」または「低級アルキニル」は、それぞれ２～４個の炭素原子を有する
アルケニルラジカルまたはアルキニルラジカルを示す。低級アルコキシまたは低級アルキ
ルスルファニルは、１～４個の炭素原子を有するアルコキシまたはアルキルスルファニル
を示す。一般に低級置換基が好ましい。
【００４８】
　特定の置換基、例えばアルキル置換基などが、特定の構造または部分に複数出現する場
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合、その置換基のアイデンティティーは、それぞれの場合で独立しており、当該構造また
は部分におけるその置換基の他の出現と同一であっても異なっていてもよい。さらに、特
定の態様および本発明の例示的化合物における個々の置換基は、かかる個々の置換基が好
ましいものとして明記されていない、あるいは他の置換基との組み合わせで明記されてい
ない場合であっても、本発明の化合物における他のかかる置換基と組み合わせることが好
ましい。
【００４９】
　本発明の化合物は、本明細書ではその化学構造および／または化学名によって定義され
る。ある化合物が化学構造と化学名の両方で参照され、化学構造と化学名とが一致しない
場合、化学構造がその化合物のアイデンティティーを示す上での決定要因となる。
【００５０】
　アルキル、アルコキシ、アルキルスルファニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、
アルキレン、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、ヘテロシク
リル、アリール、アラルキル、ヘテロアリールおよびヘテロアラルキル基に適した置換基
としては、安定した本発明の化合物を形成する任意の置換基があげられる。アルキル、ア
ルコキシ、アルキルスルファニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキレン、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、ヘテロシクリル、アリール
、アラルキル、ヘテロアリールおよびヘテロアラルキルに対する置換基の例としては、ア
ルキル、アルコキシ、アルキルスルファニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、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、ヘテロシクリル、アリール、
ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２３Ｒ

２４、－ＮＲ２５Ｃ（Ｏ）Ｒ２６、ハロ、－ＯＲ２５、シアノ、ニトロ、ハロアルコキシ
、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２５、－ＮＲ２３Ｒ２４、－ＳＲ２５、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２５、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ２５、－ＮＲ２５Ｃ（Ｏ）ＮＲ２３Ｒ２４、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ２３Ｒ２４、－ＮＲ２

５Ｃ（Ｏ）ＯＲ２６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ２５または－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ２３Ｒ２４があげられ
、式中、Ｒ２３およびＲ２４は、それぞれの出現について独立して、Ｈ、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、ヘテロシクリル、アリール、
ヘテロアリール、アラルキルまたはヘテロアラルキルであるか、Ｒ２３およびＲ２４は、
それらが結合する窒素と一緒になってヘテロシクリルまたはヘテロアリールであり、Ｒ２

５およびＲ２６は、それぞれの出現について独立して、Ｈ、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、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリー
ル、アラルキルまたはヘテロアラルキルである。
【００５１】
　また、アルキル、シクロアルキル、アルキレン、ヘテロシクリルならびに、アルケニル
、シクロアルケニル、アルキニル、アラルキルおよびヘテロアラルキル基の任意の飽和部
分はまた、＝Ｏ、＝Ｓ、＝Ｎ－Ｒ２２で置換されていてもよい。
【００５２】
　ヘテロシクリル、ヘテロアリールまたはヘテロアラルキル基が窒素原子を含有する場合
、それは置換されていても非置換であってもよい。ヘテロアリール基の芳香環の窒素原子
が置換基を有する場合、その窒素は第四級窒素であってもよい。
【００５３】
　本発明で想定した置換基および変数の選択肢と組み合わせは、安定した化合物の形成を
もたらすものだけである。「安定した」という用語は、本明細書で使用する場合、製造を
可能にするのに十分な安定性を持ち、なおかつ、本明細書にて詳細に説明する目的（対象
への治療的な投与または予防的な投与など）に有用な十分な期間にわたってその完全性を
保つ化合物を示す。一般に、このような化合物は、過剰な水分が存在しなければ４０℃ま
たはそれ未満の温度で少なくとも１週間安定している。こうした選択肢と組み合わせは、
当業者には明らかであり、過度の実験を行うことなく決定できるものである。
【００５４】
　特に明記しないかぎり、反応性官能基（限定されることなく、カルボキシ、ヒドロキシ
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、アミノ部分など）を含有する本発明の化合物は、その保護された誘導体も含む。「保護
された誘導体」とは、１または２以上の反応部位が１または２以上の保護基でブロックさ
れた化合物のことである。カルボキシ部分に適した保護基の例として、ベンジル、ｔｅｒ
ｔ－ブチルなどがあげられる。アミノ基およびアミド基に適した保護基の例としては、ア
セチル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、ベンジルオキシカルボニルなどがあげられる。
ヒドロキシル基に適した保護基の例として、ベンジル、トリメチルシリル（ＴＭＳ）など
があげられる。他の好適な保護基は当業者に周知であり、その教示内容全体を本明細書に
援用するT.W.Greene、Protecting Groups in Organic Synthesis、John Wiley&Sons,Inc.
1981に記載されているものなどがあげられる。
【００５５】
　本明細書で使用する場合、「本発明の化合物」という用語およびこれに類する表現は、
式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶ
Ｂ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表１の化合物または
その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグを示し、その保護され
た誘導体も含む。
【００５６】
　本明細書で使用する場合、かつ、特に明記しないかぎり、「プロドラッグ」という用語
は、生物学的条件（in vitroまたはin vivo）下で加水分解、酸化または別様に反応して
、本発明の化合物を提供することが可能な化合物の誘導体を意味する。プロドラッグは、
生物学的条件下でのこのような反応によってのみ活性になってもよいが、未反応の形態で
活性を有していてもよい。本発明で企図されるプロドラッグの例としては、生加水分解可
能な部分、例えば、生加水分解可能なアミド、生加水分解可能なエステル、生加水分解可
能なカルバメート、生加水分解可能なカーボネート、生加水分解可能なウレイドおよび生
加水分解可能なホスフェート類似物などを含む、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（
ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれ
かで表される化合物、または表１の化合物の類似体または誘導体があげられるが、これに
限定されるものではない。プロドラッグの他の例としては、－ＮＯ、－ＮＯ２、－ＯＮＯ
または－ＯＮＯ２部分を含む、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（Ｉ
ＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合
物、または表１の化合物の誘導体があげられる。プロドラッグは一般に、その教示内容全
体を本明細書に援用する1 BURGER’S MEDICINAL CHEMISTRY AND DRUG DISCOVERY(1995)17
2～178、949～982（Manfred E.Wolff編、第５版）に記載されているものなどの周知の方
法で調製可能である。
【００５７】
　本明細書で使用する場合、特に明記しないかぎり、「生加水分解可能なアミド」、「生
加水分解可能なエステル」、「生加水分解可能なカルバメート」、「生加水分解可能なカ
ーボネート」、「生加水分解可能なウレイド」および「生加水分解可能なホスフェート類
似物」という用語はそれぞれ、１）化合物の生物活性を損なわずに、その化合物に対して
、取り込み、作用の持続時間または作用の発現など、in vivoでの好都合な特性を与える
か、２）それ自体は生物学的に不活性であるが、in vivoで生物学的に活性な化合物に変
換されるかのいずれかである、アミド、エステル、カルバメート、カーボネート、ウレイ
ドまたはホスフェート類似物を意味する。生加水分解可能なアミドの例としては、低級ア
ルキルアミド、α－アミノ酸アミド、アルコキシアシルアミドおよびアルキルアミノアル
キルカルボニルアミドがあげられるが、これに限定されるものではない。生加水分解可能
なエステルの例としては、低級アルキルエステル、アルコキシアシルオキシエステル、ア
ルキルアシルアミノアルキルエステルおよびコリンエステルがあげられるが、これに限定
されるものではない。生加水分解可能なカルバメートの例としては、低級アルキルアミン
、置換エチレンジアミン、アミノ酸、ヒドロキシアルキルアミン、複素環式アミンおよび
複素芳香族アミンおよびポリエーテルアミンがあげられるが、これに限定されるものでは
ない。
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【００５８】
　本明細書で使用する場合、「薬学的に許容される塩」という用語は、式（Ｉ）、（ＩＩ
Ａ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）ま
たは（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表１の化合物のうちの１つの酸性基お
よび塩基性基から形成される塩である。塩の一例として、硫酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、
シュウ酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、酸性リン酸塩、
イソニコチン酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、酸性クエン酸塩、酒石酸塩、オレイン酸塩、
タンニン酸塩、パントテン酸塩、酒石酸水素塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、マレイ
ン酸塩、ゲンチシン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカロン酸塩、サッカリン酸塩
、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベ
ンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、パモ酸塩（すなわち、１，１’－メチ
レン－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトアート））塩があげられるが、これに限定さ
れるものではない。「薬学的に許容される塩」という用語はまた、カルボン酸官能基など
の酸性官能基を有する式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）
、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、また
は表１の化合物と、薬学的に許容される無機塩基または有機塩基とから調製される塩も示
す。好適な塩基としては、ナトリウム、カリウム、リチウムなどのアルカリ金属の水酸化
物；カルシウムおよびマグネシウムなどのアルカリ土類金属の水酸化物；アルミニウムお
よび亜鉛などの他の金属の水酸化物；アンモニアならびに、非置換またはヒドロキシ置換
モノアルキルアミン、ジアルキルアミンまたはトリアルキルアミンなどの有機アミン；ジ
シクロヘキシルアミン；トリブチルアミン；ピリジン；Ｎ－メチル，Ｎ－エチルアミン；
ジエチルアミン；トリエチルアミン；モノ－、ビス－またはトリス－（２－ヒドロキシエ
チル）－アミン、２－ヒドロキシ－ｔｅｒｔ－ブチルアミンまたはトリス－（ヒドロキシ
メチル）メチルアミンなどのモノ－、ビス－またはトリス－（２－ヒドロキシ－低級アル
キルアミン）、Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－アミンなどのＮ，Ｎ
－ジ－低級アルキル－Ｎ－（ヒドロキシ低級アルキル）－アミンまたはトリ－（２－ヒド
ロキシエチル）アミン；Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン；アルギニン、リジンなどのアミノ
酸などがあげられるが、これに限定されるものではない。「薬学的に許容される塩」とい
う用語はまた、アミノ官能基などの塩基性官能基を有する、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（Ｉ
ＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ
）のいずれかで表される化合物、または表１の化合物と、薬学的に許容される無機酸また
は有機酸とから調製される塩も示す。好適な酸としては、硫酸水素、クエン酸、酢酸、シ
ュウ酸、塩酸、臭化水素、ヨウ化水素、硝酸、リン酸、イソニコチン酸、乳酸、サリチル
酸、酒石酸、アスコルビン酸、コハク酸、マレイン酸、ベシル酸、フマル酸、グルコン酸
、グルカロン酸、糖酸、ギ酸、安息香酸、グルタミン酸、メタンスルホン酸、エタンスル
ホン酸、ベンゼンスルホン酸およびｐ－トルエンスルホン酸があげられるが、これに限定
されるものではない。
【００５９】
　ここに開示の化合物をその構造により命名または示す場合、その化合物の溶媒和物（水
和物など）またはその薬学的に許容される塩も含まれる旨を理解されたい。「溶媒和物」
とは、結晶化の過程で溶媒分子が結晶格子に取り込まれた結晶形態を示す。溶媒和物は、
水あるいは非水性溶媒、例えば、エタノール、イソプロパノール、ＤＭＳＯ、酢酸、エタ
ノールアミン、ＥｔＯＡｃなどを含んでもよい。結晶格子に取り込まれる溶媒分子が水で
ある溶媒和物は一般に、「水和物」と呼ばれる。水和物は、非共有結合的な分子間力によ
って結合した化学量論量または非化学量論量の水を含む。
【００６０】
　ここに開示の化合物をその構造により命名または示す場合、その化合物（その溶媒和物
を含む）は、結晶形態、非結晶形態またはこれらの混合物で存在し得る旨を理解されたい
。この化合物または溶媒和物は、多形性（すなわち、異なる結晶形態になる能力）を呈す
るものであってもよい。これらの異なる結晶形態は一般に「多形」として知られている。
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構造により命名または示す場合、ここに開示の化合物および溶媒和物（水和物など）には
、その多形もすべて含まれることを理解されたい。本明細書で使用する場合、「多形」と
いう用語は、本発明の化合物の固体結晶形態またはその複合体を意味する。同一化合物の
異なる多形は、異なる物性、化学的特性および／または分光特性を呈することがある。異
なる物性としては、（熱や光などに対する）安定性、（製剤化や生成物製造において重要
な）圧縮性および密度、（バイオアベイラビリティに影響する可能性がある）溶解速度が
あげられるが、これに限定されるものではない。安定性の違いは、化学的反応性（剤形が
、ある多形からなる場合よりも別の多形からなる場合に、より早く変色するような示差酸
化（differential oxidation）など）または機械的特性（動力学的に好ましい多形が熱力
学的に一層安定した多形に変わると、錠剤が保管中に砕けるなど）またはその両方（ある
多形の錠剤が、高湿度の場合の方が崩壊しやすいなど）における変化が原因で生じる可能
性がある。多形の物性の違いは、その加工性に影響する可能性がある。例えば、ある多形
の方が別の多形に比して溶媒和物を形成しやすかったり、その粒子の形状または粒度分布
がゆえに濾過や不純物の洗浄が困難であったりといったことがある。また、特定の条件下
で、ある多形が自然に別の多形に変わることもある。
【００６１】
　ここに開示の化合物をその構造により命名または示す場合、その化合物の包接体（「包
接化合物」）またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物または多形も含まれる旨を理解
されたい。本明細書で使用する場合、「包接体」という用語は、ゲスト分子（溶媒または
水など）が捕捉される空間（チャネルなど）を含む結晶格子状の本発明の化合物またはそ
の塩を意味する。
【００６２】
　本明細書で使用する場合、「喘息」という用語は、可逆性気道閉塞、気道の炎症、さま
ざまな刺激に対する気道の応答性増大を特徴とする肺疾患、障害または症状を意味する。
【００６３】
　「免疫抑制」は、免疫機能の低下につながる、免疫系のいずれかの構成要素の機能障害
を示す。この機能障害については、リンパ球機能の全血アッセイ、リンパ球増殖の検出、
Ｔ細胞表面抗原の発現評価をはじめとする従来の任意の手段で測定することができる。抗
ヒツジ赤血球（ＳＲＢＣ）一次（ＩｇＭ）抗体応答アッセイ（通常、プラークアッセイと
呼ばれる）が、具体的な方法のひとつである。この方法および他の方法について、Luster
,M.I.,Portier,C.,Pait,D.G.,White,K.L.,Jr.,Gennings,C.,Munson,A.E.,and Rosenthal,
G.J.(1992)、“Risk Assessment in Immunotoxicology I:Sensitivity and Predictabili
ty of Immune Tests.”Fundam.Appl.Toxicol.,18,200-210に説明されている。Ｔ細胞依存
性免疫原に対する免疫応答を測定することが、別の特に有用なアッセイである（Principl
es and Methods of Toxicology:Fourth Edition(A.W. Hayes,Ed.),pp.1415-1450,Taylor 
& Francis,Philadelphia,Pennsylvania中のDean,J.H.,House,R.V.,and Luster, M.I.(200
1). "Immunotoxicology:Effects of,and Responses to,Drugs and Chemicals."In ）。
【００６４】
　本発明の化合物を利用して、免疫障害の患者を治療することができる。本明細書で使用
する場合、「免疫障害」という用語ならびに同様の用語は、自己免疫障害をはじめとする
、動物の免疫系によって引き起こされる疾患、障害または症状を意味する。免疫障害は、
免疫成分を有する疾患、障害または症状ならびに、実質的にまたは完全に免疫系介在性の
ものを含む。自己免疫障害は、動物の自己の免疫系が誤って自らを攻撃するものであり、
これによって動物自身の体の細胞、組織および／または臓器が標的になる。例えば、多発
性硬化症では神経系に対して自己免疫反応が惹起され、クローン病では腸に対して自己免
疫反応が惹起される。紅斑性狼瘡（狼瘡）などの他の自己免疫障害では、同じ疾患でも個
体によって冒される組織および臓器が異なることがある。ある狼瘡患者では皮膚と関節が
冒される場合があるのに対し、別の人では皮膚と腎臓、肺が冒される場合がある。最終的
には、１型糖尿病における膵臓のインスリン生成細胞破壊の場合のように、免疫系による
特定組織への打撃が永久的なものとなることもある。本発明の化合物および方法を用いて
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改善可能な特定の自己免疫障害としては、限定することなく、神経系の自己免疫障害（例
えば、多発性硬化症、重症筋無力症ならびに、ギラン・バレーおよび自己免疫性ブドウ膜
炎などの自己免疫性神経障害など）、血液の自己免疫障害（例えば、自己免疫性溶血性貧
血、悪性貧血および自己免疫性血小板減少症など）、血管の自己免疫障害（側頭動脈炎、
抗リン脂質抗体症候群、ウェゲナー肉芽腫症などの血管炎、およびベーチェット病）、皮
膚の自己免疫障害（例えば、乾癬、疱疹状皮膚炎、尋常性天疱瘡および白斑など）、胃腸
管系の自己免疫障害（例えば、クローン病、潰瘍性大腸炎、原発性胆汁性肝硬変および自
己免疫性肝炎など）、内分泌腺の自己免疫障害（例えば、１型または免疫介在性糖尿病、
グレーブス病、橋本甲状腺炎、自己免疫性卵巣炎および精巣炎ならびに、副腎の自己免疫
障害）、多臓器の自己免疫障害（結合組織および筋骨格系疾患を含む）（例えば、関節リ
ウマチ、紅斑性狼瘡、強皮症、多発性筋炎、皮膚筋炎ならびに、強直性脊椎炎およびシェ
ーグレン症候群などの脊椎関節症など）があげられる。また、移植片対宿主病およびアレ
ルギー性障害などの他の免疫系介在性疾患も、本明細書における免疫障害の定義に含まれ
る。多くの免疫障害が炎症によって生じるため、免疫障害とみなされる障害と炎症性障害
との間には若干の重複がある。本発明の目的で、このような重複する障害の場合は、免疫
障害または炎症性障害のいずれかとみなすことができる。「免疫障害の治療」とは、本明
細書では、本発明の化合物または組成物を、免疫障害、そのような疾患の症候またはその
ような疾患に対する素因を有する対象に、自己免疫障害、その症候またはそれに対する素
因を治癒、軽減あるいは、これを変化させる、これに影響を与えるまたはこれを予防する
目的で投与することを示す。
【００６５】
　本明細書で使用する場合、「アレルギー性障害」という用語は、通常は無害の物質に対
するアレルギー応答に関連した疾患、症状または障害を意味する。これらの物質は、環境
中（屋内の大気汚染や空気アレルゲンなど）に見られることもあれば、非環境的（皮膚科
学的アレルギーまたは食物アレルギーを引き起こすものなど）のこともある。アレルゲン
は、吸入、口からの摂取、皮膚との接触または注入（虫さされを含む）など、多数の経路
で体内に侵入可能である。多くのアレルギー性障害は、アレルギー抗体のＩｇＥを生成す
る素因であるアトピーと関連している。ＩｇＥは体内のどこにおいても肥満細胞を感作で
きるため、アトピー個体には２以上の臓器で疾患が発現することが多い。本発明に関し、
アレルギー性障害は、感作アレルゲンに再曝露される際に生じるあらゆる過敏症を含み、
これが炎症性メディエータの放出につながる。アレルギー性障害としては、限定すること
なく、アレルギー性鼻炎（枯草熱など）、副鼻腔炎、鼻副鼻腔炎、慢性または再発性中耳
炎、薬剤反応、虫さされ反応、ラテックス反応、結膜炎、蕁麻疹、アナフィラキシーおよ
びアナフィラキシー様反応、アトピー性皮膚炎、喘息および食物アレルギーがあげられる
。
【００６６】
　本発明の化合物を利用して、炎症性障害を有する対象を治療または予防することができ
る。本明細書で使用する場合、「炎症性障害」とは、体組織の炎症または炎症性成分を有
することを特徴とする疾患、障害または症状を意味する。これには、局所性炎症反応と全
身性炎症とが含まれる。このような炎症性障害の例としては、皮膚移植片拒絶反応を含む
移植片拒絶反応；関節炎、関節リウマチ、変形性関節炎を含む関節の慢性炎症性障害、骨
吸収増大に関連する骨疾患；回腸炎、潰瘍性大腸炎、バレット症候群およびクローン病な
どの炎症性腸疾患；喘息、成人呼吸促迫症候群および慢性閉塞性気道疾患などの炎症性肺
障害；角膜変性症、トラコーマ、回旋糸状虫症、ブドウ膜炎、交感性眼炎および眼内炎を
はじめとする眼の炎症性障害；歯肉炎および歯周炎をはじめとする歯肉の慢性炎症性障害
；結核；ライ病；尿毒症の合併症、糸球体腎炎および腎症をはじめとする腎臓の炎症性疾
患；硬化性皮膚炎、乾癬および湿疹をはじめとする皮膚の炎症性障害；神経系の慢性脱髄
疾患、多発性硬化症、ＡＩＤＳ関連神経変性およびアルツハイマー病、感染性髄膜炎、脳
脊髄炎、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症およびウイルス性または
自己免疫性脳炎をはじめとする中枢神経系の炎症性疾患；自己免疫障害、免疫複合体血管
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炎、全身性狼瘡およびエリテマトーデス；全身性紅斑性狼瘡（ＳＬＥ）；心筋症、虚血性
心疾患、高コレステロール血症、アテローム性動脈硬化症などの心臓の炎症性疾患；なら
びに、子癇前症；慢性肝不全、脳外傷および脊髄外傷、癌をはじめとする有意な炎症性成
分を有する他のさまざまな疾患があげられる。また、グラム陽性ショックまたはグラム陰
性ショック、出血性ショックまたはアナフィラキシーショックあるいは、炎症促進性サイ
トカインに応答して癌の化学療法によって誘発されるショック、例えば、炎症促進性サイ
トカインに関連したショックにより例示されるような体の全身性の炎症もあり得る。この
ようなショックは、癌の化学療法で使用する化学療法剤によって誘発されることがある。
「炎症性障害の治療」とは、本明細書では、本発明の化合物または組成物を、炎症性障害
、そのような障害の症候またはそのような障害に対する素因を有する対象に、炎症性障害
、その症候またはそれに対する素因を治癒、軽減あるいは、これを変化させる、これに影
響を与えるまたはこれを予防する目的で投与することを示す。
【００６７】
　「有効量」は、対象に化合物を投与したときに有益な成果が達成される化合物の量ある
いは、in vivoまたはin vitroで所望の活性を有する化合物の量である。炎症性障害およ
び自己免疫障害の場合、有益な臨床転帰には、何ら治療をしない場合と比較した、疾患ま
たは機能障害に関連した症状の度合いまたは重篤度の低減および／または対象の寿命およ
び／または生活の質の向上が含まれる。対象に投与される化合物の厳密な量は、疾患また
は症状のタイプおよび重篤度ならびに、全身健康状態、年齢、性別、体重および薬物耐性
などの対象の特徴によって左右されることになる。またこれは、炎症性障害、自己免疫障
害、アレルギー性障害の程度、重篤度およびタイプあるいは、求められる免疫抑制の度合
いによっても変わる。当業者であれば、これらの要因および他の要因に応じて適切な薬用
量を決定することができる。本明細書に開示の化合物の有効量は一般に、１日あたり約１
ｍｇ／ｍ２～１日あたり約１０グラム／ｍ２の範囲であり、好ましくは１日あたり１０ｍ
ｇ／ｍ２～約１グラム／ｍ２の範囲である。
【００６８】
　本発明の化合物は、１または２以上のキラル中心および／または二重結合を含むもので
あってもよく、このため、二重結合異性体（すなわち、幾何異性体）、エナンチオマーま
たはジアステレオマーなどの立体異性体として存在することがある。本発明によれば、本
発明の化合物をはじめとする、本明細書に記載の化学構造は、対応する化合物のエナンチ
オマーおよび幾何異性体をすべて、すなわち、立体化学的に純粋な形態（幾何学的に純粋
、鏡像異性的に純粋またはジアステレオ異性的に純粋など）と、エナンチオマー混合物、
ジアステレオマー混合物および幾何異性体混合物の両方を包含する。場合によっては、エ
ナンチオマー、ジアステレオマーまたは幾何異性体の１つが、他の異性体よりも高活性で
あるか、毒性または動態プロファイルが改善されていることもある。これらの場合、本発
明の化合物の当該エナンチオマー、ジアステレオマーおよび幾何異性体が好ましい。
【００６９】
　「ＩＬ－２の産生を阻害する」という用語および同様の用語は、ＩＬ－２を産生および
／または分泌する機能を有する細胞（Ｔリンパ球など）での（転写（ｍＲＮＡ発現）また
は翻訳（タンパク質発現）を阻害することなどによる）ＩＬ－２合成の阻害および／また
はＩＬ－２分泌の阻害を意味する。同様に、「ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－
ＣＳＦ、ＴＮＦ－αまたはＩＮＦ－γの産生を阻害する」という用語は、これらのサイト
カインを産生および／または分泌する機能を有する細胞での（転写または翻訳を阻害する
ことなどによる）合成の阻害および／または分泌の阻害を意味する。
【００７０】
　本明細書で使用する場合、化合物を「実質的に」含む組成物とは、その組成物が約８０
重量％を超えて、より好ましくは約９０重量％を超えて、なお一層好ましくは約９５重量
％を超えて、最も好ましくは約９７重量％を超えてその化合物を含有することを意味する
。
【００７１】
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　本明細書で使用する場合、ある化合物を「実質的に含まない」組成物とは、その組成物
がその化合物を、約２０重量％未満、より好ましくは約１０重量％未満、なお一層好まし
くは約５重量％未満、最も好ましくは約３重量％未満しか含まないことを意味する。
【００７２】
　本明細書で使用する場合、「実質的に完全な」反応とは、その反応が、約８０重量％を
超える所望の生成物、より好ましくは約９０重量％を超える所望の生成物、なお一層好ま
しくは約９５重量％を超える所望の生成物、最も好ましくは約９７重量％を超える所望の
生成物を含むことを意味する。
【００７３】
　本明細書で使用する場合、ラセミ混合物とは、分子のすべてのキラル中心に対して、あ
るエナンチオマー約５０％とその対応するエナンチオマー約５０％とを意味する。本発明
は、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（
ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表１の化合物の
エナンチオマー的に純粋な混合物、エナンチオマー的に濃縮された混合物、ジアステレオ
マー的に純粋な混合物、ジアステレオマー的に濃縮された混合物、ラセミ混合物をすべて
包含する。
【００７４】
　エナンチオマー混合物およびジアステレオマー混合物は、キラル相ガスクロマトグラフ
ィ、キラル相高性能液体クロマトグラフィ、化合物のキラル塩複合体としての結晶化また
はキラル溶媒中での化合物の結晶化といった周知の方法で、それらの成分のエナンチオマ
ーまたはステレオイソマーに分離できる。また、エナンチオマーおよびジアステレオマー
は、周知の不斉合成法によって、ジアステレオマー純度の中間体またはエナンチオマー純
度の中間体、試薬および触媒から得られる。
【００７５】
　獣医学的な用途または家畜類の改良目的で非ヒト動物、あるいは臨床用途でヒトなどの
患者に投与する場合、本発明の化合物は一般に、単離された形態で、あるいは、医薬組成
物中で単離された形態として投与される。本明細書で使用する場合、「単離された」とは
、本発明の化合物が（ａ）植物または細胞、好ましくは細菌培養物などの天然起源または
（ｂ）合成有機化学反応混合物のいずれかの他の成分から分離されていることを意味する
。好ましくは、本発明の化合物は、従来の技法で精製される。本明細書で使用する場合、
「精製される」とは、単離された場合に、この単離物に、単離物の重量比で少なくとも９
５％、好ましくは少なくとも９８％の単一の本発明の化合物が含有されることを意味する
。
【００７６】
　ここでは、安定した構造が得られる置換基の選択肢と組み合わせのみ考慮している。当
該選択肢と組み合わせは当業者には自明であり、過度の実験をせずとも決定できるもので
ある。
【００７７】
　本発明の非限定的な例をあげることを意図した、以下の詳細な説明ならびに例示的な例
を参照することで、本発明についてさらに十分に理解することができる。
【００７８】
具体的な態様
　本発明は、免疫抑制用あるいは、炎症状態、免疫障害およびアレルギー性障害を治療ま
たは予防するのに特に有用な化合物および医薬組成物に関する。
【００７９】
　一態様において、本発明は、構造式（Ｉ）の化合物
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【化３】

またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグに関し、式中、
　Ｘ１およびＸ２は独立して、ＣＨまたはＮであり、
　Ｘ３またはＸ６のうちの一方はＮＲ２９であり、他方は、ＣＨ２、ＣＨＲ２またはＣ（
Ｒ２）２であり、
　Ｌは、－ＮＨＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＮＲ５－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ５

－、－ＮＲ５－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）－ＮＲ５－、－ＮＲ５－Ｃ（ＮＲ８）－、－Ｃ（
ＮＲ８）－ＮＲ５－、－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）ＮＲ５－、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ５－または
－ＮＲ５ＣＲａＲｂＮＲ５－からなる群から選択されるリンカーであり、
　Ｙは、置換されたフェニルであるが、ただし、Ｙは－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒ３０では置換され
ておらず、
　Ｒ１は、Ｈまたは置換基であり、
Ｒ２は、それぞれの出現について独立して置換基であるが、ただし、Ｒ２は＝Ｏまたは＝
Ｃ（Ｒ２８）２ではなく、
　Ｒ４は置換基であり、
　ＲａおよびＲｂは、それぞれの出現について独立して、Ｈ、任意に置換されたアルキル
、任意に置換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロ
アルキル、任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意
に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキル
、任意に置換されたヘテロアラルキル、シアノ、ニトロ、ハロ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－
ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）ＳＲ５、－ＳＣ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ６

Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）Ｒ５、－Ｃ（Ｓ）Ｒ５、－Ｃ（Ｓ）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｓ）Ｒ５、
－Ｃ（Ｓ）ＳＲ５、－ＳＣ（Ｓ）Ｒ５、－Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８

）Ｒ５、－Ｃ（ＮＲ８）Ｒ５、－Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＯＣ（ＮＲ８）Ｒ５、－Ｃ（Ｎ
Ｒ８）ＳＲ５、－ＳＣ（ＮＲ８）Ｒ５、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、
－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｏ）ＯＲ５、－ＳＣ（
Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｏ）ＳＲ５、－ＮＲ５Ｃ（Ｏ）ＳＲ５、－ＯＣ（Ｏ）ＳＲ５、
－ＯＣ（Ｓ）ＯＲ５、－ＯＣ（Ｓ）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）ＯＲ５、－ＮＲ５Ｃ（
Ｓ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）ＯＲ５、－ＳＣ（Ｓ）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（Ｓ）ＳＲ５、
－ＮＲ５Ｃ（Ｓ）ＳＲ５、－ＯＣ（Ｓ）ＳＲ５、－ＯＣ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＯＣ（ＮＲ

８）ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＮＲ５Ｃ（ＮＲ８）ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ
Ｃ（ＮＲ８）ＯＲ５、－ＳＣ（ＮＲ８）ＮＲ６Ｒ７、－ＳＣ（ＮＲ８）ＳＲ５、－ＮＲ５

Ｃ（ＮＲ８）ＳＲ５または－ＯＣ（ＮＲ８）ＳＲ５であり、
　Ｒ５は、それぞれの出現について独立して、Ｈ、任意に置換されたアルキル、任意に置
換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、
任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換され
たアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意
に置換されたヘテロアラルキルであり、
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　Ｒ６およびＲ７は、それぞれの出現について独立して、Ｈ、任意に置換されたアルキル
、任意に置換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロ
アルキル、任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意
に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキル
または任意に置換されたヘテロアラルキルであるか、Ｒ６およびＲ７が、それらが結合す
る窒素と一緒になって、任意に置換されたヘテロシクリルまたは任意に置換されたヘテロ
アリールを形成し、
　Ｒ８は、それぞれの出現について独立して、－Ｈ、ハロ、アルキル、－ＯＲ５、－ＮＲ

６Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５または－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６Ｒ７であり、
　Ｒ２８は、それぞれの出現について独立して、Ｈまたは置換基であり、
　Ｒ２９は、－Ｃ（Ｏ）Ｒ３０またはＮ含有６員芳香環であり、
　Ｒ３０は、－Ｈ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、任意に置換されたアルキル、任
意に置換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニル、任意に置換されたシクロアル
キル、任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置
換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアラルキルまた
は任意に置換されたヘテロアラルキルであり、
　ｍは、０、１、または２であり、
　ｎは、０、１または２である。
【００８０】
　一態様において、式（Ｉ）の化合物は、
５－［４－（２，６－ジフルオロ－ベンゾイルアミノ）－フェニル］－４－メチル－２，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリジン－１－カルボン酸エチルエステル、
　エチル３－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－４－メチル－５，
６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート、
　エチル４－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－３－メチル－５，
６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－メトキシカルボニル－４－チアゾール－２－イ
ル－１，２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド
、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－メトキシカルボニル－４－イソプロピル－１，
２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－メトキシカルボニル－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－アリルオキシカルボニル－３－メチル－１，２
，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－４－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－フェニルオキシカルボニル－３－メチル－１，
２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－４－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－アセチル－４－メチル－１，２，５，６－テト
ラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－シクロプロピルカルボニル－４－メチル－１，
２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－｛４－［１－（ピリジン－３－カルボニル）－シクロプロパ
ンカルボニル－４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル］－フ
ェニル｝－ベンズアミドまたは
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－ピリミジン－２－イル－４－メチル－１，２，
５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド
ではない。
【００８１】
　別の態様において、本発明は、式（ＩＩＡ）または（ＩＩＢ）で表される化合物
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【化４】

またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグに関し、式中、
　Ｒ３１は、ハロ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルケニル、任意に置
換されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルケ
ニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリール、任意に置換された
ヘテロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意に置換されたヘテロアラルキル
であり、
　ｐは、１、２、３、４または５であり、
　Ｒ１、Ｒ３０、Ｌ、Ｘ１、Ｘ２は、式（Ｉ）について定義したとおりである。
【００８２】
　別の態様において、本発明は、式（ＩＩＩＡ）または（ＩＩＩＢ）で表される化合物
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またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグに関し、式中、
Ｒ１、Ｒ３０、Ｌ、Ｘ１、Ｘ２は、式（Ｉ）について定義したとおりであり、Ｒ３１は、
式（ＩＩＡ）および（ＩＩＢ）について定義したとおりである。
【００８３】
　別の態様において、本発明は、式（ＩＶＡ）または（ＩＶＢ）で表される化合物
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【化６】

またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグに関し、式中、
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０、Ｘ１１は各々独立して、ＣＨ、ＣＲ２またはＮであり、た
だし、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０またはＸ１１のうちの少なくとも１つがＮであり、
　Ｒ３１は、ハロ、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルケニル、任意に置
換されたアルキニル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルケ
ニル、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリール、任意に置換された
ヘテロアリール、任意に置換されたアラルキルまたは任意に置換されたヘテロアラルキル
であり、
　ｐは、１、２、３、４または５であり、
　Ｒ１、Ｌ、Ｘ１、Ｘ２は、式（Ｉ）について定義したとおりである。
【００８４】
　別の態様において、本発明は、式（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物
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【化７】

またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグに関し、式中、
Ｒ１、Ｌ、Ｘ１、Ｘ２は、式（Ｉ）について定義したとおりであり、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、
Ｘ１０、Ｘ１１は、式（ＩＶＡ）および（ＩＶＢ）について定義したとおりである。
【００８５】
　式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（Ｉ
ＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物のいくつかの態様では、Ｒ１が、ハロ
、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアルケニル、任意に置換されたアルキニ
ル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたシクロアルケニル、任意に置換
されたヘテロシクリル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、
任意に置換されたアラルキルまたは任意に置換されたヘテロアラルキルからなる群から選
択される。一態様では、Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルからなる群か
ら選択される。一態様では、Ｒ１が、－ＣＨ２ＯＡｃ、ＣＨ３またはＣｌからなる群から
選択される。
【００８６】
　式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（Ｉ
ＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物のいくつかの態様では、Ｌが、－ＮＨ
ＣＨ２－、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－または－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－である。一態
様では、Ｌが－ＮＨＣ（Ｏ）－である。
【００８７】
　式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（Ｉ
ＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物のいくつかの態様では、Ｘ１およびＸ

２がともにＣＨである。
【００８８】
　式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（Ｉ
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ＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物のいくつかの態様では、Ｘ１およびＸ

２がともにＮである。
【００８９】
　式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（Ｉ
ＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物のいくつかの態様では、Ｘ１がＮであ
り、Ｘ２がＣＨである。
【００９０】
　式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（Ｉ
ＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物のいくつかの態様では、Ｘ２がＮであ
り、Ｘ１がＣＨである。
【００９１】
　式（Ｉ）で表される化合物のいくつかの態様では、Ｙが１～２個の置換基で置換される
。一態様では、１～２個の置換基が各々独立して、低級アルキルまたはハロである。別の
態様では、Ｙがジフルオロフェニルである。さらに別の態様では、Ｙが２，６－ジフルオ
ロフェニルである。
【００９２】
　式（Ｉ）で表される化合物のいくつかの態様では、Ｘ３がＣＨ２であり、Ｘ６がＮＲ２

９である。
　式（Ｉ）で表される化合物のいくつかの態様では、Ｘ６がＣＨ２であり、Ｘ３がＮＲ２

９である。
　式（Ｉ）で表される化合物のいくつかの態様では、ｍが０である。
　式（Ｉ）で表される化合物のいくつかの態様では、Ｙがジフルオロフェニルであり、Ｌ
が－ＮＨＣ（Ｏ）－であり、Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルからなる
群から選択され、ｍが０である。
【００９３】
　式（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、
（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物のいくつかの態様では、各Ｒ３１が独立して、
低級アルキルまたはハロである。一態様では、Ｒ３１がハロである。一態様では、Ｒ３１

がＦである。
【００９４】
　式（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＶＡ）または（ＩＶＢ）で表される化合物のいくつか
の態様では、ｐが１または２である。一態様では、各Ｒ３１が独立して、低級アルキルま
たはハロである。一態様では、Ｒ３１がハロである。一態様では、Ｒ３１がＦである。
【００９５】
　式（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物のいくつか
の態様では、各Ｒ３１が独立して、低級アルキルまたはハロである。一態様では、各Ｒ３

１がハロである。別の態様では、各Ｒ３１がＦである。
【００９６】
　式（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）または（ＩＩＩＢ）で表される化合物のいく
つかの態様では、Ｒ３０が、－ＯＲ５、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたア
リール、任意に置換されたヘテロアリールからなる群から選択される。一態様では、Ｒ３

０が、－ＯＲ５および任意に置換されたヘテロアリールからなる群から選択される。別の
態様では、Ｒ３０が－ＯＲ５であり、Ｒ５が低級アルキルである。さらに別の態様では、
Ｒ３０がピリジン環である。
【００９７】
　式（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物のいくつかの態
様では、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０、Ｘ１１のうちの２つがＮである。一態様では、Ｘ７

およびＸ１１がともにＮである。
【００９８】
　式（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物のいくつかの態
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様では、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０、Ｘ１１のうちの１つがＮである。
【００９９】
　式（ＩＩＩＡ）または（ＩＩＩＢ）で表される化合物のいくつかの態様では、各Ｒ３１

がハロであり、
　Ｌが－ＮＨＣ（Ｏ）－であり、Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルから
なる群から選択され、Ｒ３０が、－ＯＲ５および任意に置換されたヘテロアリールからな
る群から選択される。一態様では、各Ｒ３１がＦである。一態様では、Ｘ１およびＸ２が
ともにＣＨである。別の態様では、Ｘ１およびＸ２がともにＮである。さらに別の態様で
は、Ｘ１がＮであり、Ｘ２がＣＨである。
【０１００】
　式（ＶＡ）または（ＶＢ）で表される化合物のいくつかの態様では、各Ｒ３１がハロで
あり、
　Ｌが－ＮＨＣ（Ｏ）－であり、Ｒ１が、ハロまたは任意に置換された低級アルキルから
なる群から選択され、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０、Ｘ１１のうちの２つがＮである。一態
様では、各Ｒ３１がＦである。一態様では、Ｘ１およびＸ２がともにＣＨである。別の態
様では、Ｘ１およびＸ２がともにＮである。さらに別の態様では、Ｘ１がＮであり、Ｘ２

がＣＨである。
【０１０１】
　一態様において、本発明の化合物は、米国特許出願第１１／６９９，００２号明細書に
開示された化合物ではない。
【０１０２】
　別の態様において、本発明は、
　エチル３－（６－（２，６－ジフルオロベンズアミド）ピリジン－３－イル）－４－メ
チル－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート、
　アリル３－（アセトキシメチル）－４－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フ
ェニル）－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－ピコリノイル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピリジン－２－イル）ベンズアミド塩酸塩、
　エチル３－（アセトキシメチル）－４－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フ
ェニル）－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレートまたは
エチル４－クロロ－３－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－５，６
－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレートからなる群から選択される化合物
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグに関する。
【０１０３】
　別の態様において、本発明は、２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（
ピリミジン－２－イル）－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン
－２－イル）ベンズアミド塩酸塩またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体ま
たはプロドラッグに関する。
【０１０４】
別の態様において、本発明は、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピリジン－２－イル）ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピリジン－２－イル）ベンズアミド塩酸塩
、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド、
　２，４－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピラジン－２－イル）－１，２
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，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズアミド、
　Ｎ－（５－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズア
ミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド塩酸塩、
　２－クロロ－６－フルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド塩酸塩、
　Ｎ－（５－（１－（３－クロロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズア
ミド塩酸塩、
　Ｎ－（５－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，４－ジフルオロベンズア
ミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（１－（３－フルオロピリジン－２－イル）－４－メ
チル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズ
アミド塩酸塩、
　２，４－ジフルオロ－Ｎ－（５－（１－（３－フルオロピリジン－２－イル）－４－メ
チル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズ
アミド塩酸塩、
　Ｎ－（５－（１－（３－シアノピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズア
ミド、
　Ｎ－（５－（１－（３，５－ジフルオロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，
５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロ
ベンズアミド、
　Ｎ－（５－（１－（３，５－ジクロロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベ
ンズアミド、
　Ｎ－（５－（１－（３－ブロモピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズア
ミド、
　Ｎ－（４－（１－（３－アミノピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド、
　４－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－テトラ
ヒドロピリジン－３－イル）－Ｎ－（２，６－ジフルオロベンジル）アニリン、
　Ｎ－（４－（１－（３－シアノピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（１－（３－フルオロピラジン－２－イル）－４－メ
チル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド、
　Ｎ－（４－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミドに関す
る。
　別の態様において、本発明は、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピリミジン－２－イル）－１，
２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズアミド塩酸
塩
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピリジン－２－イル）ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２
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，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピリジン－２－イル）ベンズアミド塩酸塩
、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド、
　２，４－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピラジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズアミド、
　Ｎ－（５－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズア
ミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド塩酸塩、
　２－クロロ－６－フルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド塩酸塩、
　Ｎ－（５－（１－（３－クロロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズア
ミド塩酸塩、
　Ｎ－（５－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，４－ジフルオロベンズア
ミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（１－（３－フルオロピリジン－２－イル）－４－メ
チル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズ
アミド塩酸塩、
　２，４－ジフルオロ－Ｎ－（５－（１－（３－フルオロピリジン－２－イル）－４－メ
チル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズ
アミド塩酸塩、
　Ｎ－（５－（１－（３－シアノピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズア
ミド、
　Ｎ－（５－（１－（３，５－ジフルオロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，
５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロ
ベンズアミド、
　Ｎ－（５－（１－（３，５－ジクロロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベ
ンズアミド、
　Ｎ－（５－（１－（３－ブロモピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズア
ミド、
　Ｎ－（４－（１－（３－アミノピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド、
　４－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－テトラ
ヒドロピリジン－３－イル）－Ｎ－（２，６－ジフルオロベンジル）アニリン、
　Ｎ－（４－（１－（３－シアノピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド、
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（１－（３－フルオロピラジン－２－イル）－４－メ
チル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド、
　Ｎ－（４－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミドあるい
は
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　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピラジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグに関する。
【０１０５】
　本明細書に開示のすべての特徴、特定の態様および特定の置換基については、どのよう
な組み合わせで組み合わせてもよい。本明細書に開示のそれぞれの特徴、態様または置換
基を、同一、等価または同等の目的を果たす別の特徴、態様または置換基で置き換えても
よい。化学物質の場合、本明細書に開示の化学式における変数の具体的な値（本明細書に
開示の例示としての化合物に示す値など）については、安定した構造につながる任意の組
み合わせで組み合わせてもよい。さらに、あるタイプの化学構造における置換基の具体的
な値（好ましいか否かを問わない）を、同じまたは異なるタイプの化学構造における他の
置換基での値（好ましいか否かを問わない）と組み合わせてもよい。このように、特に明
記しないかぎり、本明細書に開示のそれぞれの特徴、態様または置換基は、一連の汎用的
な等価または同様の特徴、態様または置換基の例にすぎない。
【０１０６】
　別の態様において、本発明は、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（
ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化
合物、または表１の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプ
ロドラッグを活性成分として含み、かつ、薬学的に許容されるキャリアまたはビヒクルを
含む、医薬組成物に関する。この組成物は、免疫抑制用あるいは、炎症状態、アレルギー
状態または免疫障害を治療または予防するのに有用である。
【０１０７】
　別の態様において、本発明は、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（
ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化
合物、または表１の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプ
ロドラッグを有効量で投与することを含む、免疫抑制あるいは、炎症状態、免疫障害また
はアレルギー性障害の治療または予防が必要な患者で、免疫抑制方法あるいは、炎症状態
、免疫障害またはアレルギー性障害を治療または予防するための方法に関する。
【０１０８】
　別の態様において、本発明は、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（
ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化
合物、または表１の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプ
ロドラッグを含む医薬組成物を有効量で投与することを含む、免疫抑制あるいは、炎症状
態、免疫障害またはアレルギー性障害の治療または予防が必要な患者における、免疫抑制
のための方法、あるいは、炎症状態、免疫障害またはアレルギー性障害を治療または予防
するための方法に関する。
【０１０９】
　別の態様において、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）
、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、また
は表１の化合物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラ
ッグは、免疫細胞（Ｔ細胞および／またはＢ細胞など）活性化（抗原に応答した活性化な
ど）および／またはＴ細胞および／またはＢ細胞の増殖を阻害するのに特に有用である。
免疫細胞活性化の指標としては、Ｔ細胞によるＩＬ－２の分泌、Ｔ細胞および／またはＢ
細胞の増殖などがあげられる。一態様において、免疫細胞の活性化および／またはＴ細胞
および／またはＢ細胞の増殖は、哺乳動物（ヒトなど）において、当該哺乳動物（ヒトな
ど）に、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）
、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表１の化合
物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグを投与す
ることで阻害される。
【０１１０】
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　別の態様において、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）
、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、また
は表１の化合物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラ
ッグは、免疫細胞の活性化を制御する特定のサイトカインの産生を阻害することが可能で
ある。例えば、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（Ｉ
ＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表１
の化合物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグは
、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α
およびこれらの組み合わせの産生を阻害することが可能である。一態様において、哺乳動
物（ヒトなど）において、サイトカインの産生は、当該哺乳動物（ヒトなど）に、式（Ｉ
）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、
（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表１の化合物あるいは、そ
の薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグを投与することで阻害さ
れる。
【０１１１】
　別の態様において、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）
、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、また
は表１の化合物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラ
ッグは、免疫細胞の活性化に関与するＣＲＡＣイオンチャネルなどの１つ以上のイオンチ
ャネルの活性を制御することが可能である。一態様において、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（
ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（Ｖ
Ｂ）のいずれかで表される化合物、または表１の化合物は、ＣＲＡＣイオンチャネルの作
用を阻害することによって、免疫細胞（Ｔ細胞、Ｂ細胞および／または肥満細胞など）へ
のカルシウムイオンの流入を阻害できる。通常、細胞が化合物と接触したときのＩＣＲＡ

Ｃ電流の減少が、化合物阻害ＣＲＡＣイオンチャネルのひとつの指標である。ＩＣＲＡＣ

電流は、例えば、後述の例で詳細に説明するパッチクランプ法を用いて測定可能である。
一態様において、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（
ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表
１の化合物は、哺乳動物（ヒトなど）のイオンチャネルを調節する。一態様において、１
つ以上のイオンチャネルの活性は、哺乳動物（ヒトなど）において、当該哺乳動物（ヒト
など）に、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ
）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表１の化
合物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグを投与
することで阻害される。
【０１１２】
　別の態様において、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）
、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、また
は表１の化合物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体またはプロドラ
ッグは、肥満細胞の脱顆粒を阻害できる。肥満細胞の脱顆粒の阻害については、本明細書
の実験に関する部分において説明したように、あるいは当業者間で周知の任意の方法で決
定できるものである。一態様において、肥満細胞の脱顆粒は、哺乳動物（ヒトなど）にお
いて、当該哺乳動物（ヒトなど）に、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）
、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表され
る化合物、または表１の化合物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体
またはプロドラッグを投与することで阻害される。
【０１１３】
本発明の例示的な化合物
　本発明の例示的な化合物を以下の表１に示す。
【０１１４】
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【０１１５】
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【表２】

【０１１６】
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【表３】

【０１１７】
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【表４】

【０１１８】
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【表５】

【０１１９】
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作用機序
　抗原に応答してのＴリンパ球の活性化は、カルシウムイオン振動に依存する。Ｔリンパ
球でのカルシウムイオン振動では、Ｔ細胞抗原受容体による刺激がそのトリガーとなり、
ストア感受性Ｃａ２＋遊離活性化Ｃａ２＋（ＣＲＡＣ）チャネルによるカルシウムイオン
流入を伴う。また、肥満細胞の抗原誘発脱顆粒も、流動状態のカルシウムイオンによって
開始されることが明らかになっている。ＣＲＡＣイオンチャネルの分子構造は同定されて
いないが、チャネルの詳細な電気生理学的特性が存在する。このため、ＩＣＲＡＣ電流の
調節（例えば、阻害）を測定して、ＣＲＡＣイオンチャネルの調節（例えば、阻害）を測
定することが可能である。Ｔ細胞のカルシウムイオン振動は、Ｔ細胞の活性化に不可欠な
いくつかの転写因子（ＮＦＡＴ、Ｏｃｔ／ＯａｐおよびＮＦκＢなど）の活性化に関わっ
ている（その教示内容全体を本明細書に援用するLewis,Biochemical Society Transactio
ns(2003),31:925-929）。理論に拘泥されることなく、本発明の化合物はＣＲＡＣイオン
チャネルの活性を阻害するため、免疫細胞の活性化を阻害すると思われる。
【０１２０】
治療および予防の方法
　本発明によれば、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、
（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または
表１の化合物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体およびプロドラッ
グあるいは、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶ
Ａ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表１の
化合物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体およびプロドラッグを含
む医薬組成物を、免疫抑制が必要な患者または炎症状態、免疫障害またはアレルギー性障
害の治療または予防が必要な患者に有効量で投与する。このような患者は、治療を受けた
ことがなくてもよく、または従来の治療法に対して部分応答するか、まったく応答しなく
てもよい。
【０１２１】
　対象における免疫抑制に対する応答性または特定の炎症状態、免疫障害またはアレルギ
ー性障害の応答性を直接的に（本発明の化合物の投与後に炎症性サイトカイン（ＩＬ－２
、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γなど）の血
中濃度を測定するなど）測定してもよいし、疾患の病因および進行について理解されてい
ることから推測してもよい。式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩ
ＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物
、または表１の化合物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体およびプ
ロドラッグを、ヒトで使用する前にその所望の治療活性または予防活性についてin vitro
またはin vivoにてアッセイすることが可能である。例えば、炎症状態、免疫障害または
アレルギー性障害の周知の動物モデルを利用して、本発明の化合物の安全性と薬効を実証
することが可能である。
【０１２２】
本発明の化合物の調製
　ボロン酸エステルの基本的なカップリング方法
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【化８】

【０１２３】
　Ｐｄ（ＰｈＣＮ）２Ｃｌ２（７６７ｍｇ、２ｍｍｏｌ）と１，４－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）－ブタン（ｄｐｐｂ）（１．２８ｇ、３ｍｍｏｌ）とを１００ｍＬのトルエン
に入れた溶液に、ボロン酸エステル（ＸＸＸＶＩＩ）（２２．６ｍｍｏｌ）を加え、続い
てアルケニルハライドまたはアルケニルトリフラート（ＸＸＸＶＩ）（２２．６ｍｍｏｌ
）と炭酸ナトリウム（３．４ｇ、２２．６ｍｍｏｌ）とを加え、さらに２３ｍＬの水と２
ｍＬのメタノールとを加えた。この混合物１００℃まで加熱し、１８時間還流した。自然
に室温まで冷却した後、水を用いて反応物をクエンチし、酢酸エチルでワークアップした
。次に、有機溶液をシリカゲルで濾過し、真空中で脱水させ、アミン誘導体（ＸＸＸＶＩ
ＩＩ）（スキームＩ参照）を得た。これをさらに精製することなく次のステップで使用し
た。
【０１２４】
アミドカップリング反応の基本手順
【化９】

【０１２５】
　アミン誘導体（ＸＸＸＶＩＩＩ）（１９．２ｍｍｏｌ）を塩化メチレンに溶解し、０℃
まで冷却した。この反応混合物にピリジン（３．８７ｍｌ、４８ｍｍｏｌ）を加えた後、
塩化アシル（ＸＸＸＩＸ）（１９．２ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を３５分かけて自
然に室温まで温め、その時点で水を加え、反応混合物を塩化メチレン層と水層とに分けた
。有機層を回収し、ＮａＳＯ４などの乾燥剤の上で乾燥させた後、濃縮した。フラッシュ
クロマトグラフィを用いて生成物を精製し、本発明の化合物（ＸＬ）を得た（スキームＩ
Ｉ参照）。
【０１２６】
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　アミドリンカーを有する化合物をローソン試薬で処理することで、Ｌが－ＮＨＣ（Ｓ）
－または－Ｃ（Ｓ）ＮＨ－である本発明の化合物を調製可能である。
【０１２７】
　－ＮＨＣ（Ｓ）－または－Ｃ（Ｓ）ＮＨ－リンカーを有する化合物を、ラネーニッケル
で処理することによって、－ＣＨ２－ＮＨ－または－ＮＨ－ＣＨ２－リンカーを有する本
発明の化合物を調製することが可能である。あるいは、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－または－ＮＨ
－Ｃ（Ｏ）－リンカーを有する化合物を、それぞれ例えば水素化ホウ素ナトリウムで還元
することによって、－ＣＨ２－ＮＨ－または－ＮＨ－ＣＨ２－リンカーを有する本発明の
化合物を調製することが可能である（その教示内容全体を本明細書に援用する２００４年
７月２２日出願の米国特許出願第１０／８９７，６８１号を参照のこと）。
　尿素リンカーを有する化合物をローソン試薬で処理することによって、チオ尿素リンカ
ー（－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－）を有する本発明の化合物を調製可能である。
【０１２８】
塩化ハロ－ベンジルまたは塩化ハロ－ピリジンカルボニル（ＬＩＩ）とアミン誘導体（Ｘ
ＸＶＩＩ）とをピリジン中にて組み合わせ、ハロ－アミド中間体（ＸＸＶＩＩＩ）を形成
することで、アミン基がＹ（－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－）と結合したアミドリンカーを有する本発
明の化合物を調製することが可能である。反応条件は、上記のアミドカップリング反応で
説明したものと同様である。Ｐｄ（ＰｈＣＮ）２Ｃｌ２（７６７ｍｇ、２ｍｍｏｌ）と１
，４－ビス（ジフェニルホスフィノ）－ブタン（ｄｐｐｂ）（１．２８ｇ、３ｍｍｏｌ）
とを１００ｍＬのトルエンに入れた溶液を調製する。この溶液にシクロアルキレンボロン
酸エステル（ＸＸＩＸ）を加えた後、ハロ－アミド中間体（ＸＸＶＩＩＩ）（２２．６ｍ
ｍｏｌ）と炭酸ナトリウム（２２．６ｍｍｏｌ）を加え、さらに２３ｍＬの水と２ｍＬの
メタノールとを加えた。この混合物を１００℃まで加熱し、約１８時間還流した。自然に
室温まで冷却した後、水を用いて反応物をクエンチし、酢酸エチルでワークアップして、
－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－リンカー（ＸＸＸ）を有する本発明の化合物を得た（スキームＶＩＩ参
照）。
【０１２９】
【化１０】

【０１３０】
医薬組成物および剤形
　本発明の医薬組成物および剤形は、１つ以上の活性成分を相対量で含み、所定の医薬組
成物または剤形が、免疫抑制のためあるいは、炎症状態、免疫障害およびアレルギー性障
害を治療または予防するために使用できるような形で製剤化される。好ましい医薬組成物
および剤形は、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（Ｉ
ＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表１
の化合物あるいは、その薬学的に許容されるプロドラッグ、塩、溶媒和物または包接体を
、任意に１種または２種以上の別の活性剤との組み合わせで含む。
【０１３１】
　本発明の単回投与剤形は、患者への経口投与、粘膜（経鼻、舌下、経膣、頬側または直
腸など）投与、非経口（皮下、静脈内、急速静注、筋肉内または動脈内など）投与または
経皮投与に適している。剤形の例としては、錠剤；カプレット；ゼラチン軟カプセルなど
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のカプセル；カシェ（cachet）；トローチ；薬用キャンディ；分散物；座剤；軟膏；パッ
プ剤（湿布）；ペースト剤；散剤；包帯剤；クリーム；硬膏剤；液剤；パッチ；エアロゾ
ル（点鼻スプレーまたは吸入器など）；ゲル；懸濁液（水性または非水性液体懸濁液、水
中油滴型エマルションまたは油中水滴型液体エマルションなど）、液剤およびエリキシル
剤をはじめとする、患者への経口投与または経粘膜投与に適した液体剤形；患者への非経
口投与に適した液体剤形；再構成して患者への非経口投与に適した液体剤形を提供可能な
滅菌固体（結晶質固体または非晶質固体など）があげられるが、これに限定されるもので
はない。
【０１３２】
　本発明の剤形の組成、形状およびタイプは一般に、その用途に応じて変わってくる。例
えば、同じ適応症の治療に用いる場合でも、経粘膜投与に適した剤形は経口剤形よりも含
まれる活性成分の量が少ないことがある。本発明のこの態様については、当業者であれば
容易に理解できよう。例えば、Remington’s Pharmaceutical Sciences(1990)18th ed.,M
ack Publishing,Easton PAを参照のこと。
【０１３３】
　代表的な医薬組成物および剤形は、１種または２種以上の賦形剤を含む。好適な賦形剤
は、調剤分野の当業者には周知であり、好適な賦形剤の非限定的な例を本明細書にてあげ
ておく。ある医薬組成物または剤形に用いるのに特定の賦形剤が好適であるか否かは、患
者へのその剤形の投与方法を含むがこれに限定されるものではない、当該技術分野におい
て周知のさまざまな要因に左右される。例えば、錠剤などの経口剤形は、非経口剤形で使
用するのには適さない賦形剤を含むことがある。
【０１３４】
　特定の賦形剤の適合性は、その剤形に含まれる特定の活性成分にも左右されることがあ
る。例えば、ラクトースなど賦形剤によって、あるいは水に曝露されたときに、いくつか
の活性成分の分解が促進される場合がある。第１級アミンまたは第２級アミン（Ｎ－デス
メチルベンラファキシンおよびＮ，Ｎ－ジデスメチルベンラファキシンなど）を含む活性
成分では、特にこのような分解の加速が生じやすい。このため、本発明は、ラクトースを
含むとしてもわずかしか含まない医薬組成物および剤形を包含する。本明細書で使用する
場合、「ラクトースを含まない」という用語は、ラクトースが存在するとしてもその量が
、活性成分の分解率を実質的に高めるには不十分であることを意味する。本発明のラクト
ースを含まない組成物は、当該技術分野において周知であり、かつ、例えば、米国薬局方
（ＵＳＰ）ＳＰ（ＸＸＩ）／ＮＦ（ＸＶＩ）に列挙されている賦形剤を含み得る。通常、
ラクトースを含まない組成物は、活性成分、バインダー／フィラーおよび潤沢剤を、薬学
的に混合可能かつ薬学的に許容される量で含む。ラクトースを含まない好ましい剤形は、
活性成分、微結晶性セルロース、アルファ澱粉およびステアリン酸マグネシウムを含む。
【０１３５】
　本発明はさらに、活性成分を含む無水の医薬組成物および剤形を包含する。これは、化
合物によっては水が分解を加速することがあるためである。例えば、製剤の経時的な保管
寿命または安定性などの特性を判断する目的で長期保存性をシミュレートする手段として
、水を加える（５％など）ことが製薬業界では広く受け入れられている。例えば、Jens T
.Carstensen(1995)Drug Stability:Principles & Practice,2d.Ed.,Marcel Dekker,NY,NY
,379-80を参照のこと。実際、化合物によっては水や熱によって分解が加速される。結果
として、製剤に対する水の影響が非常に重要となる場合がある。製剤の製造、取扱い、包
装、保管、輸送および使用時には、水分および／または湿気に触れるのが一般的であるた
めである。
【０１３６】
　本発明の無水の医薬組成物および剤形は、無水または水分含有量の少ない成分を使用し
て、低水分または低湿度の条件で調製することができる。ラクトースと、第１級アミンま
たは第２級アミンを含む少なくとも１種の活性成分とを含む医薬組成物および剤形は、製
造、包装および／または保管時に水分および／または湿気と相当な接触があると想定され
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るのであれば、好ましくは無水である。
【０１３７】
　無水の医薬組成物については、その無水性が保たれるように調製および保管しなければ
ならない。このため、無水組成物を包装する際には、これを好適な処方用キットに同梱可
能なように、水への曝露を防ぐことが分かっている材料を用いるのが好ましい。好適な包
装材の例としては、密封ホイル、プラスチック、単回用量のための容器（バイアルなど）
、ブリスター包装材、ストリップ包装材があげられるが、これに限定されるものではない
。
【０１３８】
　本発明はさらに、活性成分が分解される速度を低減する１種または２種以上の化合物を
含む医薬組成物および剤形を包含する。本明細書では「安定剤」と呼ぶこのような化合物
としては、アスコルビン酸などの抗酸化剤、ｐＨ緩衝液または塩緩衝液があげられるが、
これに限定されるものではない。
【０１３９】
　賦形剤の量およびタイプと同様に、剤形中の活性成分の量と具体的なタイプも、限定さ
れるものではないが、患者への投与経路などの要因に応じて変わることがある。しかしな
がら、本発明の代表的な剤形は、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（
ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化
合物、または表１の化合物あるいは、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、包接体また
はプロドラッグを、約１ｍｇ～約１０００ｍｇの量、好ましくは約５０ｍｇ～約５００ｍ
ｇの量、最も好ましくは約７５ｍｇ～約３５０ｍｇの量で含む。式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、
（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（
ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表１の化合物あるいは、その薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、包接体またはプロドラッグの代表的な１日の総薬用量は、１日あたり
約１ｍｇ～約５０００ｍｇの範囲、好ましくは１日あたり約５０ｍｇ～約１５００ｍｇの
量、一層好ましくは１日あたり約７５ｍｇ～約１０００ｍｇの量であってもよい。患者ご
とに適切な用量と剤形を決定するのは、当業者に対応できる範囲内である。
【０１４０】
経口剤形
　経口投与に適した本発明の医薬組成物は、錠剤（チュアブル錠）、カプレット、カプセ
ル、液体（例えば、香りのするシロップ）などであるが、これに限定されるものではない
、別個の剤形として提供可能である。このような剤形は、あらかじめ定められた量の活性
成分を含み、当業者に周知の調剤方法で調製できるものである。概要については、Reming
ton’s Pharmaceutical Sciences(1990)18th ed.,Mack Publishing,Easton PAを参照のこ
と。
【０１４１】
　本発明の代表的な経口剤形は、従来の調剤配合法に従って混合状態の活性成分を少なく
とも１つの賦形剤と組み合わせて調製される。賦形剤は、投与に望ましい調製形態に応じ
て、多種多様な形態を取り得る。例えば、経口液剤またはエアロゾル剤形で使用するのに
適した賦形剤としては、水、グリコール、油、アルコール、着香料、防腐剤および着色料
があげられるが、これに限定されるものではない。固体の経口剤形（粉末、錠剤、カプセ
ルおよびカプレット）で使用するのに適した賦形剤の例としては、澱粉、糖類、微結晶性
セルロース、希釈剤、造粒剤、潤沢剤、バインダー、崩壊剤があげられるが、これに限定
されるものではない。
【０１４２】
　投与のしやすさから、錠剤およびカプセルが最も都合のよい単回経口投薬剤形となる。
この場合、固体の賦形剤が用いられる。好みに応じて、標準的な水性または非水性の手法
を用いて錠剤にコーティングをほどこすことが可能である。このような剤形については、
どのような調剤方法で調製してもよい。通常、医薬組成物および剤形は、活性成分を、液
体キャリア、微粉砕した固体キャリアまたはその両方と均一かつ十分に混合した後、必要



(51) JP 2010-535218 A 2010.11.18

10

20

30

40

50

があれば生成物を所望の形に成形して調製される。
【０１４３】
　例えば、圧縮または成形によって錠剤を調製することが可能である。粉末または顆粒な
どの自由に流動する状態の活性成分を、任意に賦形剤と混合して、適当な装置内で圧縮す
れば圧縮錠を調製可能である。一方、不活性希釈液で湿らせた粉末状化合物の混合物を適
当な装置内で成形すれば、湿製錠を生成可能である。
【０１４４】
　本発明の経口剤形において使用可能な賦形剤の例としては、バインダー、フィラー、崩
壊剤および潤沢剤があげられるが、これに限定されるものではない。医薬組成物および剤
形で使用するのに適したバインダーとしては、トウモロコシ澱粉、ジャガイモ澱粉または
他の澱粉、ゼラチン、天然ゴムおよび合成ゴム、例えば、アカシア、アルギン酸ナトリウ
ム、アルギン酸、他のアルギン酸塩、トラガント末、グアーガム、セルロースおよびその
誘導体（エチルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、
カルボキシメチルセルロースナトリウムなど）、ポリビニルピロリドン、メチルセルロー
ス、アルファ澱粉、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース２２０８、ヒドロキシプロピルメチルセルロース２９０６、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース２９１０など）、微結晶性セルロースおよびこれらの混合物などがあげ
られるが、これに限定されるものではない。
【０１４５】
　微結晶性セルロースの好適な形態としては、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０１、ＡＶＩＣＥ
Ｌ－ＰＨ－１０３、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０５（FMC Co
rporation、American Viscose Division、Avicel Sales、Marcus Hook、PAから入手可能
）として販売されている材料およびこれらの混合物があげられるが、これに限定されるも
のではない。具体的なバインダーの１つが、微結晶性セルロースとＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－
５８１として販売されているカルボキシメチルセルロースナトリウムの混合物である。無
水または低水分の好適な賦形剤または添加剤としては、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０３Ｊお
よびスターチ　１５００　ＬＭがあげられる。
【０１４６】
　本明細書に開示の医薬組成物および剤形で使用するのに適したフィラーの例としては、
タルク、炭酸カルシウム（顆粒または粉末）、微結晶性セルロース、粉末セルロース、デ
キストレート、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、澱粉、アルファ澱粉お
よびこれらの混合物があげられるが、これに限定されるものではない。本発明の医薬組成
物のバインダーまたはフィラーは一般に、医薬組成物または剤形の約５０～約９９重量パ
ーセントの量で含有される。
【０１４７】
　本発明の組成物では、水性環境に曝露されたときに崩壊する錠剤とするのに、崩壊剤を
利用する。崩壊剤が多すぎると錠剤が保管時に崩壊してしまうことがある一方、崩壊剤が
少なすぎる錠剤は所望の速度または所望の条件下で崩壊しなくなることがある。このため
、本発明の固体経口剤形を生成する際には、活性成分の放出を良くない形で変えてしまう
ほど多すぎもせず少なすぎもしない十分な量の崩壊剤を使用すべきである。崩壊剤の使用
量は、製剤のタイプによって変わるが、当業者であれば容易に判断できるものである。代
表的な医薬組成物は、約０．５～約１５重量パーセントの崩壊剤を含み、好ましくは約１
～約５重量パーセントの崩壊剤を含む。
【０１４８】
　本発明の医薬組成物および剤形で使用可能な崩壊剤としては、アガーアガー、アルギン
酸、炭酸カルシウム、微結晶性セルロース、クロスカルメロース、クロスポビドン、ポラ
クリリンカリウム、デンプングリコール酸ナトリウム、ジャガイモまたはタピオカ澱粉、
他の澱粉、アルファ澱粉、他の澱粉、クレー、他のアルギン、他のセルロース、ゴムおよ
びこれらの混合物があげられるが、これに限定されるものではない。
【０１４９】
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　本発明の医薬組成物および剤形で使用可能な潤沢剤としては、ステアリン酸カルシウム
、ステアリン酸マグネシウム、鉱油、軽油、グリセリン、ソルビトール、マンニトール、
ポリエチレングリコール、他のグリコール、ステアリン酸、ラウリル硫酸ナトリウム、タ
ルク、硬化植物油（落花生油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ
油およびダイズ油）、ステアリン酸亜鉛、オレイン酸エチル、ラウリン酸エチル、寒天お
よびこれらの混合物があげられるが、これに限定されるものではない。別の潤沢剤として
、例えば、サイロイドシリカゲル（AEROSIL 200,W.R.Grace Co.of Baltimore,MD製）、合
成シリカの凝固エアロゾル（coagulated aerosol）（Degussa Co.of Plano,TXから市販）
、ＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（Cabot Co.of Boston,MAから販売されている発熱性二酸化ケイ素
生成物）、これらの混合物があげられる。使用されるとしても、潤沢剤は一般に、これが
取り込まれる医薬組成物または剤形の約１重量パーセント未満の量で用いられる。
【０１５０】
徐放剤形
　本発明の活性成分は、当業者に周知の徐放手段または送達デバイスによって投与可能で
ある。一例として、米国特許第３，８４５，７７０号、同第３，９１６，８９９号、同第
３，５３６，８０９号、同第３，５９８，１２３号、同第４，００８，７１９号、同第５
，６７４，５３３号、同第５，０５９，５９５号、同第５，５９１，７６７号、同第５，
１２０，５４８号、同第５，０７３，５４３号、同第５，６３９，４７６号、同第５，３
５４，５５６号、同第５，７３３，５６６号（各々、本明細書に援用する）に記載されて
いるものがあげられるが、これに限定されるものではない。このような剤形を用いれば、
例えば、ヒドロプロピルメチルセルロース、他のポリマーマトリクス、ゲル、浸透膜、浸
透圧システム、多層コーティング、微粒子、リポソーム、ミクロスフェアまたはこれらの
組み合わせを利用して、さまざまな割合で所望の放出プロファイルとすることで、１種ま
たは２種以上の活性成分の持続放出または徐放を提供することができる。当業者に周知の
好適な徐放製剤については、本明細書に記載したものを含めて、本発明の活性成分と一緒
に用いる目的で容易に選択可能である。よって、本発明は、徐放用錠剤、カプセル、ジェ
ルキャップ、カプレットを含むがこれに限定されるものではない、経口投与に適した単一
の単回剤形を包含する。
【０１５１】
　徐放医薬品にはいずれも、非徐放の対応物を用いる場合よりも薬物療法の成果を改善す
るという共通の目標がある。理想的には、薬剤物質を最小限しか用いずに最小限の時間で
症状を治癒または制御することが、最適に設計された徐放調製物を医療に使用している場
合の特徴である。徐放製剤の利点としては、薬剤の活性が長く持続する、投薬頻度が少な
くなる、患者のコンプライアンスが増すことがあげられる。また、徐放製剤を使用して、
作用発現時期あるいは、薬剤の血中濃度などの他の特徴に影響を与えるようにしてもよく
、よって、副（有害など）作用の発生に影響を与えるようにしてもよい。
【０１５２】
　ほとんどの徐放製剤は、最初は所望の治療効果がすぐに得られる量の薬剤（活性成分）
を放出し、長時間にわたってこのレベルの治療効果または予防効果を維持する量の薬剤を
徐々にかつ継続的に放出するよう設計されている。体内でこうした薬剤の一定レベルを維
持するために、薬剤は、代謝されて体外に排出される薬剤量を元に戻せる速度で剤形から
放出されなければならない。活性成分の徐放は、ｐＨ、温度、酵素、水または他の生理学
的条件または化合物を含むがこれに限定されるものではない、さまざまな条件で刺激する
ことが可能である。
【０１５３】
　本発明の特定の持続放出製剤は、微結晶性セルロース、および任意にヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースをさらに含み、エチルセルロースとヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースとの混合物でコーティングされた球状体に、治療有効量または予防有効量の式（Ｉ）
、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（
ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化合物、または表１の化合物あるいは、その
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薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、包接体またはプロドラッグを含む。このよう
な持続放出製剤は、その教示内容全体を本明細書に援用する米国特許第６，２７４，１７
１号に従って調製可能なものである。
【０１５４】
　本発明の具体的な徐放製剤は、式（Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＢ）、（ＩＩＩＡ）、（
ＩＩＩＢ）、（ＩＶＡ）、（ＩＶＢ）、（ＶＡ）または（ＶＢ）のいずれかで表される化
合物、または表１の化合物を約６重量％～約４０重量％と、微結晶性セルロースＮＦを約
５０重量％～約９４重量％と、任意に、ヒドロキシプロピル－メチルセルロースＵＳＰを
約０．２５％～約１％とを含み、球状体はエチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメ
チルセルロースからなる薄膜コーティング組成物でコーティングされている。
【０１５５】
非経口剤形
　非経口剤形は、皮下投与、静脈内投与（急速静注を含む）、筋肉内投与および動脈内投
与を含むがこれに限定されるものではない、さまざまな経路で患者に投与可能なものであ
る。これらの投与は一般に、汚染物質に対する患者自身の自然防御対象から外れるため、
非経口剤形は、好ましくは滅菌されているか、患者への投与前に滅菌可能なものとする。
非経口剤形の例としては、すぐに注射できる状態の溶液、薬学的に許容される注射用ビヒ
クルにすぐに溶解または懸濁できる状態の乾燥製品、すぐに注射できる状態の懸濁液、エ
マルションがあげられるが、これに限定されるものではない。
【０１５６】
　本発明の非経口剤形を得るのに使用可能な好適なビヒクルは、当業者に周知である。一
例として、ＵＳＰ基準の注射用水、水性ビヒクル、例えば、限定されずに、塩化ナトリウ
ム注射液、リンゲル注射液、デキストロース注射液、デキストロース、塩化ナトリウム注
射液および乳酸リンゲル注射液など；水混和性ビヒクル、例えば、限定されずに、エチル
アルコール、ポリエチレングリコールおよびポリプロピレングリコールなど；非水性ビヒ
クル、例えば、限定されずに、トウモロコシ油、綿実油、落花生油、ゴマ油、オレイン酸
エチル、ミリスチン酸イソプロピルおよび安息香酸ベンジルなどがあげられるが、これに
限定されるものではない。
【０１５７】
　本明細書に開示の１種または２種以上の活性成分の溶解性を高める化合物も本発明の非
経口剤形に取り入れることが可能である。
【０１５８】
経皮剤形、局所剤形および経粘膜剤形
　本発明の経皮剤形、局所剤形および経粘膜剤形としては、点眼液、スプレー、エアロゾ
ル、クリーム、ローション、軟膏、ゲル、溶液、エマルション、懸濁液または当業者に周
知の他の形態があげられるが、これに限定されるものではない。例えば、Remington’s P
harmaceutical Sciences(1980 & 1990)16th and 18th eds.,Mack Publishing, Easton PA
およびIntroduction to Pharmaceutical Dosage Forms(1985)4th ed.,Lea & Febiger,Phi
ladelphiaを参照のこと。口腔内での粘膜組織の治療に適した剤形は、洗口液または経口
ゲルとして製剤可能である。さらに、経皮剤形には、「レザバタイプ」または「マトリク
スタイプ」のパッチも含まれるが、これらは皮膚に適用して一定の時間そのままにするこ
とで、所望の量の活性成分を浸透させることができるものである。
【０１５９】
　本発明に包含される経皮剤形、局所剤形および経粘膜剤形を得るのに使用可能な好適な
賦形剤（キャリアおよび希釈剤）および他の材料は、薬学分野の当業者に周知であり、特
定の医薬組成物または剤形を適用することになる具体的な組織によって決まる。その点を
念頭において、代表的な賦形剤としては、非毒性かつ薬学的に許容される、ローション、
チンキ剤、クリーム、エマルション、ゲルまたは軟膏を形成するための水、アセトン、エ
タノール、エチレングリコール、プロピレングリコール、ブタン－１，３－ジオール、ミ
リスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、鉱油およびこれらの混合物があげ
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られるが、これに限定されるものではない。所望により、医薬組成物および剤形に保湿剤
または湿潤剤を加えることも可能である。このような付加成分の例は当該技術分野におい
て周知である。例えば、Remington’s Pharmaceutical Sciences(1980 & 1990)16th and 
18th eds.,Mack Publishing,Easton PAを参照のこと。
【０１６０】
　治療対象となる具体的な組織に応じて、本発明の活性成分を用いる治療の前、こうした
治療と同時、あるいはこうした治療の後に、別の成分を使用してもよい。例えば、浸透促
進剤を用いて、組織への活性成分の送達を補助することが可能である。好適な浸透促進剤
としては、アセトン；エタノール、オレイルおよびテトラヒドロフリルなどのさまざまな
アルコール；ジメチルスルホキシドなどのアルキルスルホキシド；ジメチルアセトアミド
；ジメチルホルムアミド；ポリエチレングリコール；ポリビニルピロリドンなどのピロリ
ドン；コリドングレード（Kollidon grade）（ポビドン、ポリビドン）；尿素；ツイーン
８０（ポリソルベート８０）およびスパン６０（モノステアリン酸ソルビタン）などのさ
まざまな水溶性または水不溶性糖エステルがあげられるが、これに限定されるものではな
い。
【０１６１】
　医薬組成物または剤形のｐＨあるいは、医薬組成物または剤形を適用する組織のｐＨを
調節して、１種または２種以上の活性成分の送達を改善することもできる。同様に、溶媒
キャリアの極性、そのイオン強度または浸透圧を調節して、送達を改善することも可能で
ある。送達を改善すべく、ステアリン酸塩などの化合物を医薬組成物または剤形に加えて
、１種または２種以上の活性成分の親水性または親油性を都合よく変化させることも可能
である。このとき、ステアリン酸塩は、医薬用の液体ビヒクル、乳化剤または界面活性剤
および送達促進剤または浸透促進剤として機能することができる。活性成分の異なる塩、
水和物または溶媒和物を利用すれば、得られる組成物の特性をさらに調節することが可能
である。
【０１６２】
併用療法
　免疫抑制または炎症状態、アレルギー性障害および免疫障害の治療または予防が必要な
患者における、免疫抑制のための、あるいは、炎症状態、アレルギー性障害および免疫障
害を治療または予防するための方法は、本発明の化合物の投与対象となる患者に、１つ以
上の他の活性剤を有効量で投与することをさらに含む。このような活性剤は、免疫抑制用
あるいは炎症状態、アレルギー性障害または免疫障害に従来から用いられているものを含
んでもよい。これらの他の活性剤はまた、本発明の化合物と併用して投与した場合に他の
利点が得られるものであってもよい。例えば、他の治療薬は、限定することなく、ステロ
イド性抗炎症薬、非ステロイド性抗炎症薬、抗ヒスタミン薬、鎮痛剤、免疫抑制剤、これ
らの好適な混合物を含んでもよい。このような併用療法では、本発明の化合物と１種また
は２種以上の他の薬剤とを、従来の方法で対象（例えば、ヒト、男性または女性など）に
投与する。これらの作用剤は、単一剤形で投与してもよいし、別々の剤形で投与してもよ
い。他の治療薬の有効量および剤形は当業者に周知である。他の治療薬の最適な有効量の
範囲を決定することは、当業者の見識の範囲内である。
【０１６３】
　別の治療薬を対象に投与する本発明の一態様において、本発明の化合物の有効量は、他
の治療薬を投与しない場合の有効量未満である。別の態様において、従来の作用剤の有効
量は、本発明の化合物を投与しない場合の有効量未満である。このように、いずれかの作
用剤の高用量と関連する望ましくない副作用を最小限に抑えられる。他の潜在的な利点（
限定することなく、投与計画の改善および／または薬剤コストの削減を含む）については
、当業者であれば自明であろう。
【０１６４】
　自己免疫状態、アレルギー状態および炎症状態に関連した一態様において、他の治療薬
はステロイド性抗炎症薬または非ステロイド性抗炎症薬であってもよい。特に有用な非ス
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テロイド性抗炎症薬としては、アスピリン、イブプロフェン、ジクロフェナク、ナプロキ
セン、ベノキサプロフェン、フルルビプロフェン、フェノプロフェン、フルブフェン、ケ
トプロフェン、インドプロフェン、ピルプロフェン、カルプロフェン、オキサプロジン、
プラノプロフェン、ムロプロフェン、トリオキサプロフェン、スプロフェン、アミノプロ
フェン、チアプロフェン酸、フルプロフェン、ブクロクス酸、インドメタシン、スリンダ
ク、トルメチン、ゾメピラク、チオピナク、ジドメタシン、アセメタシン、フェンチアザ
ク、クリダナク、オキシピナック、メフェナム酸、メクロフェナム酸、フルフェナム酸、
ニフルム酸、トルフェナム酸、ジフルニサル、フルフェニサール、ピロキシカム、スドキ
シカム、イソキシカム；アスピリン、サリチル酸ナトリウム、トリサリチル酸コリンマグ
ネシウム、サルサラート、ジフルニサル、サリチルサリチル酸、スルファサラジン、オル
サラジンをはじめとするサリチル酸誘導体；アセトアミノフェンおよびフェナセチンをは
じめとするパラアミノフェノール誘導体；インドメタシン、スリンダク、エトドラクをは
じめとするインドールおよびインデン酢酸；トルメチン、ジクロフェナク、ケトロラクを
はじめとするヘテロアリール酢酸；メフェナム酸およびメクロフェナム酸をはじめとする
アントラニル酸（フェナム酸塩）；オキシカム（ピロキシカム、テノキシカム）およびピ
ラゾリジンジオン（フェニルブタゾン、オキシフェンタルタゾン（ｏｘｙｐｈｅｎｔｈａ
ｒｔａｚｏｎｅ）をはじめとするエノール酸；ナブメトンをはじめとするアルカノンおよ
びその薬学的に許容される塩ならびに混合物があげられるが、これに限定されるものでは
ない。ＮＳＡＩＤの詳細については、いずれもその内容全体を本明細書に援用するPaul A
.Insel,Analgesic-Antipyretic and Antiinflammatory Agents and Drugs Employed in t
he Treatment of Gout,in Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therape
utics 617-57(Perry B.Molinhoff and Raymond W. Ruddon eds.,9th ed 1996)およびGlen
 R.Hanson,Analgesic,Antipyretic and Anti-Inflammatory Drugs in Remington:The Sci
ence and Practice of Pharmacy Vol II 1196-1221(A.R.Gennaro ed.19th ed.1995)（を
参照のこと。
【０１６５】
　アレルギー性障害と特に関連して、他の治療薬は抗ヒスタミン薬であってもよい。有用
な抗ヒスタミン薬としては、ロラタジン、セチリジン、フェキソフェナジン、デスロラタ
ジン、ジフェンヒドラミン、クロルフェニラミン、クロルシクリジン、ピリラミン、プロ
メタジン、テルフェナジン、ドキセピン、カルビノキサミン、クレマスチン、トリペレナ
ミン、ブロンフェニラミン、ヒドロキシジン、シクリジン、メクリジン、シプロヘプタジ
ン、フェニンダミン、アクリバスチン、アゼラスチン、レボカバスチンおよびこれらの混
合物があげられるが、これに限定されるものではない。抗ヒスタミン薬の詳細については
、Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics(2001)651-57,10th

 edを参照のこと。
【０１６６】
　免疫抑制剤としては、糖質コルチコイド、副腎皮質ステロイド（プレドニゾンまたはソ
ルメドロールなど）、Ｔ細胞ブロッカー（シクロスポリンＡおよびＦＫ５０６など）、プ
リン類似体（アザチオプリン（イムラン）など）、ピリミジン類似体（シトシンアラビノ
シドなど）、アルキル化剤（ナイトロジェンマスタード、フェニルアラニンマスタード、
ブスルファンおよびシクロホスファミドなど）、葉酸アンタゴニスト（アミノプテリンお
よびメトトレキサートなど）、抗生物質（ラパマイシン、アクチノマイシンＤ、マイトマ
イシンＣ、プラマイシンおよびクロラムフェニコールなど）、ヒトＩｇＧ、抗リンパ球グ
ロブリン（ＡＬＧ）、抗体（抗ＣＤ３（ＯＫＴ３）、抗ＣＤ４（ＯＫＴ４）、抗ＣＤ５、
抗ＣＤ７、抗ＩＬ－２受容体、抗α／βＴＣＲ、抗ＩＣＡＭ－１、抗ＣＤ２０（リツキサ
ン）、抗ＩＬ－１２および免疫毒素に対する抗体など）があげられる。
【０１６７】
　当業者であれば、上記および他の有用な併用療法も理解・認識できるであろう。このよ
うな併用療法の潜在的な利点としては、異なる薬効特性、個々の活性成分を少ない量で使
用して有毒な副作用を最小限に抑えられること、薬効の相乗的な改善、投与しやすさまた
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は使いやすさの改善および／または化合物の調製または製剤全体にかかる費用の低減があ
げられる。
【０１６８】
他の態様
　本発明の化合物は、（他の潜在的なＣＲＡＣ阻害剤またはＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－
５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－αおよび／またはＩＮＦ－γ阻害剤を評価する
ための陽性対照としてなど）研究ツールとして使用してもよい。本発明の化合物および組
成物のこれらの用途および他の用途ならびに態様は、当業者には自明であろう。
【０１６９】
　以下、本発明の化合物の調製について詳細に述べる例を参照して、本発明をさらに定義
する。当業者であれば、本発明の目的および関心の対象から逸脱することなく、材料およ
び方法の両方で多くの改変を実施できることは自明であろう。以下の例は、本発明の理解
を助ける目的で示されるものであり、本明細書にて記載および権利請求をする本発明を具
体的に限定するものと解釈されるべきではない。当業者が対応できる範囲内である、現時
点で周知の、または今後開発される等価物をすべて置き換えたものを含む、本発明のかか
る変形態様ならびに、製剤の変更または実験設計の些細な変更は、本明細書に記載される
本発明の範囲内に包含されるものとする。
【実施例】
【０１７０】
実験原理
　理論に拘泥されることなく、本発明の化合物は、ＣＲＡＣイオンチャネルの活性を阻害
することで、炎症応答、アレルギー応答および免疫応答に関与するＩＬ－２および他の重
要なサイトカインの産生を阻害するのだと思われる。以下の例は、これらの特性を実証す
るものである。
【０１７１】
材料および一般的方法
　以下で用いる試薬および溶媒については、Aldrich Chemical Co.（Milwaukee, Wiscons
in, USA）などの商業的な提供元から入手可能である。１Ｈ－ＮＭＲおよび１３Ｃ－ＮＭ
Ｒのスペクトルは、Ｖａｒｉａｎ３００ＭＨｚ　ＮＭＲスペクトロメータでを記録した。
有意なピークを以下の順で列挙する。δ（ｐｐｍ）：化学シフト、多重度（ｓ、一重線；
ｄ、二重線；ｔ、三重線；ｑ、四重線；ｍ、多重線；ｂｒ　ｓ、幅の広い一重線）、ヘル
ツ（Ｈｚ）単位の結合定数、プロトン数。
【０１７２】
　密封したホールセル構成で、２１～２５℃にてパッチクランプ実験を実施した。コンピ
ュータベースのパッチクランプ増幅システム（EPC-9、HEKA、Lambrecht、Germany）によ
って、高解像度の電流を記録した。パッチピペットは、標準的な細胞内液充填後の抵抗値
が２～４ＭΩであった。ホールセルを構成した直後に、電圧範囲－１００～＋１００ｍＶ
にわたる、持続時間５０～２００ｍｓの電圧ランプ（voltage ramp）を３００～４００秒
の期間にわたり０．５Ｈｚの速度で与えた。細胞内アニオンとしてグルタミン酸塩を使用
する場合、すべての電圧を外液と内液とのあいだの液界電位が１０ｍＶになるように補正
した。電流を２．９ｋＨｚでフィルタリングし、１０μｓ間隔でデジタル化した。それぞ
れの電圧ランプの前に、ＥＰＣ－９の自動キャパシタンス補償を用いて、容量性電流と直
列抵抗とを求めて補正した。－８０ｍＶまたは＋８０ｍＶでの電流振幅を個々のランプ電
流記録から抽出して、膜電流の低解像度での時間的推移を評価した。
【０１７３】
本発明による代表的な例示化合物の合成
　総じて、本発明の化合物は、これらの特許出願の教示内容全体を本明細書に援用する米
国特許出願第１０／８９７，６８１号および同第１１／２３３，２２４号に記載されたの
と同様の方法を用いて合成可能である。
【０１７４】
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【化１１】

　Ｐｄ（ＰｈＣＮ）２Ｃｌ２（７６７ｍｇ、２ｍｍｏｌ）と１，４－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）－ブタン（ｄｐｐｂ）（１．２８ｇ、３ｍｍｏｌ）を１００ｍＬのトルエンに
入れた溶液に、ボロン酸エステル（ＸＸＸＶＩＩ）（２２．６ｍｍｏｌ）を加え、続いて
アルケニルハライドまたはアルケニルトリフラート（ＸＸＸＶＩ）（２２．６ｍｍｏｌ）
と炭酸ナトリウム（３．４ｇ、２２．６ｍｍｏｌ）とを加え、さらに２３ｍＬの水と２ｍ
Ｌのメタノールとを加えた。この混合物１００℃まで加熱し、１８時間還流した。室温ま
で放冷した後、水を用いて反応物をクエンチし、酢酸エチルでワークアップした。次に、
有機溶液をシリカゲルで濾過し、真空中で脱水させ、アミン誘導体（ＸＸＸＶＩＩＩ）を
得た。これをさらに精製することなく次のステップで使用した。
【０１７５】
塩化アシルを用いるアミド形成の基本手順：

【化１２】

　アミン誘導体（ＸＸＸＶＩＩＩ）（１９．２ｍｍｏｌ）を塩化メチレンに溶解し、０℃
まで冷却した。この反応混合物にピリジン（３．８７ｍｌ、４８ｍｍｏｌ）を加えた後、
塩化アシル（ＸＸＸＩＸ）（１９．２ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を３５分かけて室
温まで温め、その時点で水を加え、反応混合物を塩化メチレン層と水層とに分配した。有
機層を回収し、ＮａＳＯ４などの乾燥剤の上で乾燥させた後、濃縮した。フラッシュクロ
マトグラフィを用いて生成物を精製し、本発明の化合物（ＸＬ）を得た。
【０１７６】
ピリジニウム塩形成の基本手順
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【化１３】

　ピリジン（２００ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）の溶液をジクロロメタン（１．５ｍｌ）に
溶解させた。臭化ベンジル（３ｅｑ）を加え、この室温の溶液を２４時間攪拌した。固体
を濾過し、冷ジクロロメタンで洗浄して、純粋なピリジニウム塩を得た。
【０１７７】
ピリジニウム塩還元の基本手順

【化１４】

　ピリジニウム塩（粗製）をメタノールに溶解させ、水素化ホウ素ナトリウム（１１３ｍ
ｇ、３ｅｑ）を加えた。この溶液を５時間かけて３５度まで温めた後、室温まで冷却した
。メタノールを除去し、水および塩化メチレンを加え、抽出した。カラムクロマトグラフ
ィ後に、テトラヒドロピリジン１５０ｍｇ（収率７０％）が生成された。
【０１７８】
カルバメートについての基本手順
【化１５】

　ベンジルアミン（３１ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）を室温にて塩化メチレン（２ｍｌ）
に溶解させた。この溶液にクロロギ酸エチル（１４ｕｌ、２ｅｑ）を加え、３時間攪拌し
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た。溶媒を除去し、粗混合物を酢酸エチル／ヘキサンでフラッシュして２８．４ｍｇ（収
率９７％）のカルバメートを生成した。
【０１７９】
テトラヒドロピリジン脱保護の基本手順
【化１６】

　ベンジルカルバメート（１０９ｍｇ、０．２４７ｍｍｏｌ）のメタノール溶液（１．５
ｍｌ）に１０％パラジウム炭素（１０ｍｇ、１０％ｗ／ｗ）を加えた。水素バルーンをフ
ラスコの頂部に取り付け、１時間かけて十分に攪拌した。濾過後、完全に純粋な遊離アミ
ンを回収した（７３ｍｇ、収率９６％）。それ以上の精製は必要なかった。
【０１８０】
チアゾールアミン形成の基本手順

【化１７】

　アミン（７２５ｍｇ、１．７３ｍｍｏｌ）を塩化メチレン（５ｍｌ）に溶解させ、臭化
シアン（５４９ｍｇ、５．１９ｍｍｏｌ）を加えた。この反応物を室温で１時間攪拌した
後、フラッシュクロマトグラフィで精製した。純粋なシアナミド（４１５ｍｇ、収率６８
％）を白色の固体として単離した。
【０１８１】
　シアナミド（５５ｍｇ、０．０１５５６ｍｍｏｌ）をエタノール／アンモニア（２ｍｌ
、２Ｍ）に溶解させた。硫化水素ガスの気泡を２０分間反応溶液に通し、その時点で気泡
を発生させるのをやめ、反応をキャッピングして室温で５時間攪拌した。完了後、溶媒を
除去し、チオ尿素をエタノールから再結晶化して黄色の色を除去した。
【０１８２】
　このチオ尿素を無水ＴＨＦ（５ｍｌ）に溶解させ、臭化物（１４０ｍｇ、０．７０９ｍ
ｍｏｌ）を加えて５時間還流した。このｒｘｎ混合物を重炭酸ナトリウム溶液でクエンチ
し、酢酸エチルで希釈した。硫酸マグネシウム上で乾燥させた後、フラッシュクロマトグ
ラフィで化合物を精製し、純粋なチアゾール生成物３９ｍｇを得た。次に、この化合物を
エタノールに溶解させ、過剰量のＨＣｌのエーテル溶液を加えて塩を形成した。－４０℃
で固体を溶液から析出させ、濾過した。
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【０１８３】
例１：エチル３－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－４－メチル－
５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート
【化１８】

　化合物Ａ（３１ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）を室温で塩化メチレン（２ｍＬ）に溶解さ
せた。この溶液にクロロギ酸エチル（１４μｌ、２ｅｑ）を加え、これを電子レンジで１
時間１１０℃まで加熱した。溶媒を除去し、粗混合物を酢酸エチル／ヘキサンでフラッシ
ュして、２８．４ｍｇ（収率９７％）の化合物１２を生成した。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．６５（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ
），７．３６－７．４８（ｍ，１Ｈ），７．１９（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ），６．９
９７（ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），４．００－４．２０（ｍ，３Ｈ），３．５９－３．
６３（ｍ，１Ｈ），２．１７－２．２０（ｍ，３Ｈ），１．６３（ｓ，３Ｈ），１．２６
（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，３Ｈ）ｐｐｍ。
（Ｃ２２Ｈ２２Ｆ２Ｎ２Ｏ３）としたときのＥＳＭＳ計算値：４００．２；実測値：４０
１．２．（Ｍ＋Ｈ）。
【０１８４】
例２：メチル３－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－４－（チアゾ
ール－２－イル）－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート（Ｂ）お
よびメチル３－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－４－イソプロピ
ル－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート（Ｃ）
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【化１９】

Ｎ－（４－（４－ブロモピリジン－３－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズア
ミド（ｅ）。
　４－ブロモピリジン塩酸塩（５００ｍｇ、２．５７ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１５ｍＬ）に
入れた溶液に、ＬＤＡ（２．０Ｎ、２．６ｍｌ、５．２ｍｍｏｌ）を－７８℃で加えた。
３０分後、ＺｎＣｌ２（エーテル中１Ｍ、３．１ｍｌ、３．１ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（５ｍ
Ｌ）に入れた溶液をゆっくりと加えた。冷浴を除去し、溶液を室温まで自然に温めた。こ
の溶液に、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（５０ｍｇ）と化合物ｄ（３７０ｍｇ、１．０３ｍｍｏｌ
）とを加えた。溶液を６５℃で２時間加熱した上で、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）およびＨ２

Ｏ（１０ｍＬ）で希釈した。有機相を回収し、乾燥させ、濃縮した。カラムクロマトグラ
フィによって、化合物ｅ（２１０ｍｇ、２１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ
，（ＣＤ３）２ＳＯ）δ　１０．９９（ｓ，１　Ｈ），８．５２（ｓ，１　Ｈ），８．４
０（ｄ，Ｊ＝５．４　Ｈｚ，１　Ｈ），７．８４－７．７８（ｍ，３　Ｈ），７．６３－
７．５７（ｍ，１　Ｈ），７．４７（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，２　Ｈ），７．２７（ｔ，
Ｊ＝８．１　Ｈｚ，２　Ｈ）；（Ｃ１８Ｈ１１ＢｒＦ２Ｎ２Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計
算値：３８８．０；実測値：３８９．１（Ｍ＋Ｈ）。
【０１８５】
例３：２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－メトキシカルボニル－４－チアゾール－２
－イル－１，２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズア
ミド
　化合物ｅ（１５ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）と、２－チアゾリル臭化亜鉛溶液（０．５Ｍ
、０．２ｍｌ、０．１ｍｍｏｌ）と、Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２（５ｍｇ）とをＴＨＦ（
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４ｍＬ）に入れた溶液をマイクロ波シンセサイザにて１５０℃で３０分間加熱した。この
溶液を濃縮し、クロマトグラフにかけて化合物ｆ（１３ｍｇ、８３％）を得た。化合物ｆ
（１３ｍｇ、０．０３３ｍｍｏｌ）をＭｅＯＨ（２ｍＬ）に入れた溶液に、臭化ベンジル
（ＢｎＢｒ）（０．０５ｍｌ、０．４ｍｍｏｌ）を加えた。６０分間攪拌した後、溶媒を
除去し、残渣をＥｔＯＡｃ（５ｍＬ）で洗浄して、ＢｎＢｒを除去した。得られた残渣を
ＭｅＯＨ（４ｍＬ）に溶解させ、ＮａＢＨ４（１０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）を加えた。
この溶液をシリカゲルのショートカラムに通した。濾液を濃縮し、ＤＣＭ（４ｍＬ）に溶
解させた。クロロギ酸メチル（０．１ｍＬ）を加えた後、溶液を一晩攪拌した上で、濃縮
してクロマトグラフにかけ、化合物４１（１０ｍｇ、６７％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３
００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．７９－７．６２（ｍ，４　Ｈ），７．５２－７．３
８（ｍ，１　Ｈ），７．２８－７．１８（ｍ，２　Ｈ），７．０９－６．９８（ｍ，３　
Ｈ），４．２６－４．１８（ｍ，２　Ｈ），３．７４（ｓ，３　Ｈ），２．９５－２．８
８（ｍ，２　Ｈ），１．１４－１．０９（ｍ，２　Ｈ）；（Ｃ２３Ｈ１９Ｆ２Ｎ３Ｏ３Ｓ
）としたときのＥＳＭＳ計算値：４５５．１；実測値：４５６．２（Ｍ＋Ｈ）。
【０１８６】
例４：２，６－ジフルオロ－Ｎ－［４－（１－メトキシカルボニル－４－イソプロピル－
１，２，５，６－テトラヒドロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－ベンズアミド
　イソプロピル塩化マグネシウム（２Ｍ、０．６５ｍｌ、１．３ｍｍｏｌ）をＥｔ２Ｏ（
５ｍＬ）に入れた溶液に、ＺｎＣｌ２（１Ｍ、１．５ｍｌ、１．５ｍｍｏｌ）を０℃で加
えた。３０分後、化合物ｅ（５０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を加えた。この溶液を室温に
て２時間攪拌した上で、ＮＨ４Ｃｌ（５ｍＬ）でクエンチした。混合物をＥｔＯＡｃで希
釈し、有機相を回収し、乾燥させ、濃縮した。カラムクロマトグラフィによって、化合物
ｇ（２５ｍｇ、５６％）を得た。化合物ｇから、化合物４１について説明したものと同じ
手法で化合物４２を調製し、３５％の収率を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）δ　７．６４－７．５９（ｍ，３　Ｈ），７．４５－７．３８（ｍ，１　Ｈ），
７．１９－７．１６（ｍ，２　Ｈ），７．１４－６．９７（ｍ，２　Ｈ），４．０６－３
．９９（ｍ，２　Ｈ），３．７３（ｓ，３　Ｈ），３．６２－３．５８　（ｍ，２　Ｈ）
，２．２２－２．１８（ｍ，２　Ｈ），１．９４－１．８９（ｍ，１　Ｈ），１．５７（
ｓ，６　Ｈ）；（Ｃ２３Ｈ２４Ｆ２Ｎ２Ｏ３）としたときのＥＳＭＳ計算値：４１４．２
；実測値：４１５．３（Ｍ＋Ｈ）。
【０１８７】
ピリジニウム塩形成の基本手順：
【化２０】

　ピリジン（２００ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）の溶液をジクロロメタン（１．５ｍｌ）に
溶解させた。臭化ベンジル（３ｅｑ）を加え、この室温の溶液を２４時間攪拌した。固体
を濾過し、冷ジクロロメタンで洗浄して、純粋なピリジニウム塩を得た。
【０１８８】
ピリジニウム塩還元の基本手順：
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【化２１】

　ピリジニウム塩（粗製）をメタノールに溶解させ、水素化ホウ素ナトリウム（１１３ｍ
ｇ、３ｅｑ）を加えた。この溶液を５時間かけて３５℃まで温めた後、室温まで冷却した
。メタノールを除去し、水および塩化メチレンを加え、抽出した。カラムクロマトグラフ
ィ後に、テトラヒドロピリジン１５０ｍｇ（収率７０％）が生成された。
【０１８９】
カルバメート形成の基本手順：

【化２２】

　化合物Ｄ（３１ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）を室温で塩化メチレン（２ｍｌ）に溶解さ
せた。この溶液にクロロギ酸エチル（１４μｌ、２ｅｑ）を加え、反応物を３時間攪拌し
た。溶媒を除去し、粗混合物を酢酸エチル／ヘキサンでのフラッシュクロマトグラフで精
製して、２８．４ｍｇ（収率９７％）の化合物Ｅを生成した。
【０１９０】
テトラヒドロピリジン脱保護の基本手順：

【化２３】

　化合物Ｆ（１０９ｍｇ、０．２４７ｍｍｏｌ）のメタノール溶液（１．５ｍｌ）に、１
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０％パラジウム炭素（１０ｍｇ、１０％ｗ／ｗ）を加えた。水素バルーンをフラスコの頂
部に取り付け、１時間かけて十分に攪拌した。濾過後、純粋な化合物Ｇを回収した（７３
ｍｇ、収率９６％）。それ以上の精製は必要なかった。
【０１９１】
チアゾールアミン形成の基本手順：
【化２４】

　化合物Ｄ（７２５ｍｇ、１．７３ｍｍｏｌ）を塩化メチレン（５ｍｌ）に溶解させ、臭
化シアン（５４９ｍｇ、５．１９ｍｍｏｌ）を加えた。この反応物を室温で１時間攪拌し
た後、フラッシュクロマトグラフィで精製した。純粋なシアナミド（４１５ｍｇ、収率６
８％）を白色の固体として単離した。
【０１９２】
　シアナミド（５５ｍｇ、０．０１５５６ｍｍｏｌ）をエタノール／アンモニア（２ｍｌ
、２Ｍ）に溶解させた。硫化水素ガスの気泡を２０分間反応溶液に通し、その時点で気泡
の発生を停止し、反応をキャッピングして室温で５時間攪拌した。完了後、溶媒を除去し
、チオ尿素をエタノールから再結晶化して黄色の色を除去した。
【０１９３】
　次に、このチオ尿素を無水ＴＨＦ（５ｍｌ）に溶解させ、臭化物（１４０ｍｇ、０．７
０９ｍｍｏｌ）を加えて５時間還流した。この反応混合物重炭酸ナトリウム溶液でクエン
チし、酢酸エチルで希釈した。硫酸マグネシウム上で乾燥させた後、フラッシュクロマト
グラフィで化合物を精製し、純粋な化合物Ｈ３９ｍｇを得た。化合物Ｈをエタノールに溶
解させて化合物Ｈの塩酸塩を調製し、過剰量のＨＣｌのエーテル溶液を加えた。－４０℃
で固体を溶液から析出させ、濾過して回収し、塩酸塩を得た。
【０１９４】
パラジウムアミンカップリングの基本手順：
【化２５】

　化合物Ｊ（２００ｍｇ、０．６４２ｍｍｏｌ）をトルエン／ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（６ｍｌ
／０．５ｍｌ／１ｍｌ）に溶解させた後、２－ブロモ－ピリジン（１０１ｍｇ、０．７７
ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（２０ｍｇ、１０％ｗ／ｗ）に溶解させ、１７０℃で１時間加熱した。



(65) JP 2010-535218 A 2010.11.18

10

20

30

40

溶媒を除去し、塩化メチレンに溶解させ、フラッシュカラムで精製して、化合物Ｋ（２０
ｍｇ、収率８％）を得た。
【０１９５】
例５：Ｎ－［４－（１－ピリジン－２－イル－４－メチル－１，２，５，６－テトラヒド
ロ－ピリジン－３－イル）－フェニル］－３－フルオロ－イソニコチンアミド
手順：パラジウムアミンカップリングの基本手順。
ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．６７（ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ，１Ｈ），８．
６５（ｄｄ，Ｊ＝１．２，４．８Ｈｚ，１Ｈ），８．４０（ｄ，Ｊ＝１３．８Ｈｚ，１Ｈ
），８．２１（ｄｄｄ，Ｊ＝０．９，１．８，４．８Ｈｚ，１Ｈ），８．０４（ｄｄ，Ｊ
＝４．８，６．６Ｈｚ，１Ｈ），７．６８－７．６２（ｍ，２Ｈ），７．５１－７．４５
（ｍ，１Ｈ），７．３２－７．２６（ｍ，１Ｈ），６．６６－６．５８（ｍ，２Ｈ），４
．０９－４．０６（ｍ，２Ｈ），３．８３（ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，２Ｈ），２．３３（ｓ
，２Ｈ），１．６７（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ
（Ｃ２３Ｈ２１ＦＮ４Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値：３８８．２；実測値：３８９．
２（Ｍ＋Ｈ）。
【０１９６】
例６：エチル３－（６－（２，６－ジフルオロベンズアミド）ピリジン－３－イル）－４
－メチル－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート
【化２６】

（Ｃ２１Ｈ２１Ｆ２Ｎ３Ｏ３）としたときのＥＳＭＳ計算値：４０１．２；実測値：４０
２．３（Ｍ＋Ｈ）。
【０１９７】
　手順：Ｎ－（５－（１－ベンジル－４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジ
ン－３－イル）ピリジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズアミドを用いて開始し
て、カルバメート形成の基本手順を参照のこと。
【０１９８】
例７：２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピリミジン－２－イル）－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズアミド
塩酸塩
ピリミジルアミン合成：
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【化２７】

　手順：テトラヒドロピリジン（２５ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ）と、２－クロロピリミ
ジン（１７．３ｍｇ、０．１５２ｍｍｏｌ）と、ジイソプロピルアミン（５３μｌ、０．
３０３ｍｍｏｌ）とを、マイクロ波管で５ｍｌのジクロロメタンに溶解させた。これを１
時間で１３５℃まで加熱した。次に、カラムに塩化メチレン溶液を仕込んだ。化合物は完
全に純粋ではなかったが、ＨＣｌのエーテル溶液を加えると、酢酸エチル溶液から純粋な
塩が採れた。収率１３％で４ｍｇを単離した。
（Ｃ２１Ｈ１９ＣｌＦ２Ｎ６Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値：４４４．１；実測値：４
０８．２（Ｍ－Ｃｌ）。
【０１９９】
例８：アリル４－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－３－メチル－
５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート

【化２８】

（Ｃ２３Ｈ２２Ｆ２Ｎ２Ｏ３）としたときのＥＳＭＳ計算値：４１２．２；実測値：４１
３．２（Ｍ＋Ｈ）。
【０２００】
　手順：チアゾールの基本手法とクロロギ酸アリルを用いて合成。
【０２０１】
例９：２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－ピコリノイル－１，２，５，
６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピリジン－２－イル）ベンズアミド塩酸塩
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【化２９】

（Ｃ２４Ｈ２１ＣｌＦ２Ｎ４Ｏ２）としたときのＥＳＭＳ計算値：４７０．１；実測値：
４３５．２（Ｍ－Ｃｌ）。
【０２０２】
手順：２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピ
リジン－３－イル）ピリジン－２－イル）ベンズアミドおよび塩化ピコリノイルから開始
し、続いて、（遊離塩基を酢酸エチルに溶解させ、ジエチルエーテル中２ｅｑ．のＨＣｌ
を加え、ｐｐｔを濾過し、乾燥させた）という手順で酸形成する、アミンを酸クロリド／
塩化スルホニルで置換する例を参照のこと。
【０２０３】
例１０：エチル３－（アセトキシメチル）－４－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミ
ド）フェニル）－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート
手順

【化３０】

　チアゾールアミン形成の第１のステップと同様にして、エチル１－ベンジル－４－（４
－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－１，２，５，６－テトラヒドロピリ
ジン－３－カルボキシレートを生成した。（２００ｍｇ、０．４２ｍｍｏｌ）を５ｍｌの
ＴＨＦに溶解させた。水素化アルミニウムリチウム（４８ｍｇ、１．２６ｍｍｏｌ）を室
温にて固体で加え、反応物を２０分間攪拌した。次に、これを水でクエンチし、固体が白
色になるまで攪拌した。硫酸マグネシウムで乾燥させた後、アリルアルコールを塩化メチ
レン（５ｍｌ）に溶解させた。反応物にピリジン（１００ｍｇ、１．２６ｍｍｏｌ）と無
水酢酸（１２８．５ｍｇ、１．２６ｍｍｏｌ）とを加え、これを一晩攪拌した。重炭酸ナ
トリウム（飽和）溶液でクエンチし、カラムクロマトグラフィで精製した。純粋な酢酸塩
５０ｍｇを単離した。
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【０２０４】
　次に、（１－ベンジル－４－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）酢酸メチル（１５ｍｇ、０．０３１
ｍｍｏｌ）を塩化メチレン（５ｍｌ）に溶解させ、クロロギ酸エチルを加えた。この反応
物を４０℃まで３０分かけて温めた。重炭酸ナトリウム溶液でクエンチし、フラッシュク
ロマトグラフィで精製した。５ｍｇ（収率３６％）を単離した。
（Ｃ２４Ｈ２４Ｆ２Ｎ２Ｏ５）としたときのＥＳＭＳ計算値：４５８．２；実測値：４５
９．２（Ｍ＋Ｈ）。
【０２０５】
例１１：エチル４－クロロ－３－（４－（２，６－ジフルオロベンズアミド）フェニル）
－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）－カルボキシレート
【化３１】

（Ｃ２１Ｈ１９ＣｌＦ２Ｎ２Ｏ３）としたときのＥＳＭＳ計算値：４２０．１；実測値：
４２１．１（Ｍ＋Ｈ）。
【０２０６】
　手順：カルバメート形成の基本手順を参照のこと。
【０２０７】
例１２：２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピラジン－２－イル）－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズアミド
（化合物１１）
手順：

【化３２】

　アミン（２ｇ、６．２ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（０．１Ｍ）に溶解させ、０℃まで
冷却した。クロロギ酸アリル（１．３２ｍｌ、１２．４ｍｍｏｌ）を加え、４５分間攪拌
した。飽和重炭酸ナトリウム溶液でクエンチし、ジクロロメタン層をシリカゲルにロトベ
ープした（rotovaped）。クイックカラムによって混じりけのないカルバメートを得て、
塩化ベンジルを除去した。この固体をＴＨＦに溶解させ、１０％ｗ／ｗパラジウムテトラ
キスおよびＴＨＦと一緒に、ピロリジン５ｍｌを加えた。還流するまで３時間加熱した。
ジクロロメタン／メタノールを用いて、アルミナカラムで精製した。純粋な生成物１．０
９ｇ（収率７６％）を単離した。
【０２０８】
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【化３３】

ＫＦを用いるアリールアミンの基本合成：
　アミン、ＫＦ、ピリジンをＤＭＳＯ溶液に加え、電子レンジで１００℃にて１５分間加
熱した。冷却後、ＤＭＳＯ溶液に水を加えた後、ジクロロメタンを加えた。有機層を分離
し、脱水した。カラムクロマトグラフィで純粋な単離生成物を得た。
【０２０９】
ピラジンアミド交換の基本手順：
　アセトアミドをジクロロメタンに溶解し、室温にてジイソプロピルエチルアミンを加え
た。次に、酸クロリドを加え、２時間攪拌した。飽和重炭酸ナトリウム溶液でクエンチし
た。有機層を分離し、ジクロロメタンを除去した。残渣をメタノールに溶解した後、炭酸
カリウムを加え、続いて還流するまで１分間加熱した後、シリカゲル上で脱水して、フラ
ッシュクロマトグラフィで精製した。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）９．７０（ｓ，１Ｈ），８．４６（ｓ，１
Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ，１Ｈ）
，８．０８－８．０９（ｍ，１Ｈ），７．８４（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．４５
－７．５３（ｍ，１Ｈ），７．０５（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），４．３７－４．３９（ｍ
，２Ｈ），３．８８（ｔ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ），２．３９－２．４１（ｍ，２Ｈ），
１．８６（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ（Ｃ２１Ｈ１８Ｆ２Ｎ６Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４
０８．２；実測値：４０９．２（Ｍ＋Ｈ）。
【０２１０】
例１３：２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピリジン－２－イル）ベンズアミド
（化合物７）
１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　９．０１（ｓ，１Ｈ），８．３７（ｄ
，Ｊ＝６．３Ｈｚ　１Ｈ），８．２２（ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｓ，１
Ｈ），７．６５（ｄｄ，Ｊ＝１．５，６．３Ｈｚ，１Ｈ），７．４０－７．５２（ｍ，２
Ｈ），７．００（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ），６．６０－６．６６（ｍ，２Ｈ），４．
０６（ｓ，２Ｈ），３．８１（ｔ，Ｊ＝４．３Ｈｚ，２Ｈ）２．３４（ｓ，２Ｈ），１．
６６（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。（Ｃ２３Ｈ２０Ｆ２Ｎ４Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４０
６．２；実測値：４０７．２（Ｍ＋Ｈ）。
【０２１１】
手順
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【化３４】

　アセトニトリル（５ｍｌ）の溶液にアミン（１７９ｍｇ、０．５４４ｍｍｏｌ）を溶解
させ、トリエチルアミン（１ｍｌ）を加えた。室温で、ベンジルピリジニウム塩（１５４
ｍｇ、０．５４４ｍｍｏｌ）を加え、１．５時間攪拌した。溶媒を蒸発させ、５％Ｐｄ／
Ｃ（１５ｍｇ）と一緒にメタノールを加え、水素バルーンを頂部に取り付けた。一晩攪拌
後、溶媒を除去し、酢酸エチル／ヘキサンを用いてカラムクロマトグラフィで生成物を精
製した。所望の生成物を白色の固体（１８ｍｇ）として得た。
【０２１２】
例１４：２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピリジン－２－イル）ベンズアミド
塩酸塩（化合物８）
　塩化メチレンおよびメタノール中にて、ピリジンアミン（８ｍｇ）の溶液を生成した。
過剰量のＨＣｌのエーテル溶液を加えた後、溶媒を蒸発させた。ＨＣｌ塩を黄色の固体と
して得た（９ｍｇ）。
（Ｃ２３Ｈ２１ＣｌＦ２Ｎ４Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４４２．１；実測値：４０
７．２（Ｍ－Ｃｌ）。
【０２１３】
例１５：Ｎ－（５－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベ
ンズアミド（化合物１２）
（Ｃ２１Ｈ１７ＣｌＦ２Ｎ６Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４４２．１；実測値：４４
３．２（Ｍ＋Ｈ）。
【０２１４】
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピラジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズアミドの手順
を参照のこと。
【０２１５】
例１６：２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド（化合物９
）
（Ｃ２４Ｈ２１Ｆ２Ｎ３Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４０５．２；実測値：４０６．
２（Ｍ＋Ｈ）。
【０２１６】
手順：
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【化３５】

　アセトニトリル（５ｍｌ）の溶液にアミン（２００ｍｇ、０．９１６ｍｍｏｌ）を溶解
させ、トリエチルアミン（１ｍｌ）を加えた。室温で、ベンジルピリジニウム塩（１８８
ｍｇ、０．９１６ｍｍｏｌ）を加え、１時間攪拌した。溶媒を蒸発させ、１０％Ｐｄ／Ｃ
（２０ｍｇ）と一緒にメタノールを加え、水素バルーンを頂部に取り付けた。４時間攪拌
後、溶媒を除去し、酢酸エチルとヘキサンとの混合物を用いてカラムクロマトグラフィで
生成物を精製した。アリールアミン中間体をシロップ（１８７ｍｇ）として得た。次に、
一般的なＥＤＣカップリング法を用いてアミンをカルボン酸とカップリングさせ、アミド
を形成した。
【０２１７】
例１７：２，４－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド（化合物１
０）
（Ｃ２４Ｈ２１Ｆ２Ｎ３Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４０５．２；実測値：４０６．
２（Ｍ＋１）。
【０２１８】
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミドの合成を参照のこ
と。
【０２１９】
例１８：２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド塩酸塩（化
合物１３）
（Ｃ２３Ｈ２１Ｃｌ３Ｎ４Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４７４．０８；実測値：４３
９．１（Ｍ－Ｃｌ）。
２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１，２，
５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド塩酸塩
【０２２０】
例１９：２－クロロ－６－フルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イ
ル）－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド塩酸
塩（化合物１４）
（Ｃ２４Ｈ２２Ｃｌ２ＦＮ３Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４５７．１；実測値：４２
２．１（Ｍ－Ｃｌ）
２－クロロ－６－フルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピリジン－２－イル）－１
，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド塩酸塩
【０２２１】
例２０：Ｎ－（５－（１－（３－クロロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベ
ンズアミド塩酸塩（化合物１５）
１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）９．５３（ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，１
Ｈ），８．３５（ｄｄ，Ｊ＝０．９，５．７Ｈｚ，１Ｈ），８．１３（ｄｄ，Ｊ＝０．９
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，４．５，６．９，Ｈｚ，１Ｈｚ），７．５３－７．６１（ｍ，１Ｈ），７．２６（ｄｄ
，Ｊ＝４．５，５．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），４．５２（ｓ
，２Ｈ），３．９８（ｔ，Ｊ＝４．２Ｈｚ，２Ｈ），２．６３－２．６４（ｍ，２Ｈ），
１．９５（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ（Ｃ２２Ｈ１９Ｃｌ２Ｆ２Ｎ５Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計
算値４７７．１；実測値：４４２．１（Ｍ－Ｃｌ）。
【０２２２】
例２１：２Ｎ－（５－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，
５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，４－ジフルオロ
ベンズアミド（化合物１６）
１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）９．６７（ｄ，Ｊ＝０．９Ｈｚ，１Ｈ），
８．９５（ｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，１Ｈ），８．３１（ｄ，Ｊ＝０．９Ｈｚ，１Ｈ），８
．２５（ｄｄ，Ｊ＝４．８，６．９，１３．５Ｈｚ，１Ｈｚ），８．０９（ｄ，Ｊ＝１．
８Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．０７－７．１２（ｍ，１
Ｈ），６．９６－７．０１（ｍ，１Ｈ），４．３２－４．３４（ｍ，２Ｈ），３．７４（
ｔ，Ｊ＝４．２Ｈｚ，２Ｈ），２．４８－２．４９（ｍ，２Ｈ），１．８６（ｓ，３Ｈ）
ｐｐｍ（Ｃ２１Ｈ１７ＣｌＦ２Ｎ６Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４４２．１；実測値
：４４３．２（Ｍ＋Ｈ）。
【０２２３】
例２２：２２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（１－（３－フルオロピリジン－２－イル）
－４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル
）ベンズアミド塩酸塩（化合物１７）
１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ　ｄ６）１１．７０（ｓ，１Ｈ），９．４２（
ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ），７．５４
－７．６３（ｍ　２Ｈ），７．２６（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），６．８０－６．９０（ｍ
，１Ｈ），４．３１（ｓ，２Ｈ），３．６０－３．７０（ｍ，２Ｈ），２．３８－２．３
９（ｍ，２Ｈ），１．８３（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。（Ｃ２２Ｈ１９ＣｌＦ３Ｎ５Ｏ）とした
ときのＥＳＭＳ計算値４６１．１；実測値：４２５．２（Ｍ－Ｃｌ）
【０２２４】
例２３：２，４－ジフルオロ－Ｎ－（５－（１－（３－フルオロピリジン－２－イル）－
４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）
ベンズアミド塩酸塩（化合物１８）
（Ｃ２２Ｈ１９ＣｌＦ３Ｎ５Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４６１．１；実測値：４２
５．２（Ｍ－Ｃｌ）
【０２２５】
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピラジン－２－イル）－１，２
，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズアミドの手順
を参照のこと。
【０２２６】
例２４：Ｎ－（５－（１－（３－シアノピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベ
ンズアミド（化合物１９）
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）９．６８（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｓ，１Ｈ
），７．３４（ｄｄ，Ｊ＝１．５，３．６Ｈｚ，１Ｈ），８．１６－８．１７（ｍ，１Ｈ
），７．７８（ｄｄ，Ｊ＝１．５，５．７Ｈｚ，１Ｈ），７．４３－７．５０（ｍ，１Ｈ
），７．０３（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ），６．７３（ｄｄ，Ｊ＝３．６，５．７Ｈｚ
，１Ｈ），４．４９－４．５０（ｍ，２Ｈ），３．９７（ｔ，Ｊ＝４．２Ｈｚ，２Ｈ），
２．４９－２．５０（ｍ，２Ｈ），１．８２（ｓ，３Ｈ），ｐｐｍ（Ｃ２３Ｈ１８Ｆ２Ｎ

６Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４３２．２；実測値：４３３．２（Ｍ＋Ｈ）
【０２２７】
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（ピラジン－２－イル）－１，２
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，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズアミドの手順
を参照のこと。
【０２２８】
例２５：Ｎ－（５－（１－（３，５－ジフルオロピリジン－２－イル）－４－メチル－１
，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフ
ルオロベンズアミド（化合物２０）
１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）９．６７（ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，１
Ｈ），８．２３（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ，１Ｈ），７．９４（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ）
，７．４５－７．５２（ｍ，１Ｈ），７．１３（ｄｄｄ，Ｊ＝１．８，５．７，９．０Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．０４（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ），４．２５－４．２６（ｍ，２Ｈ）
，３．３５（ｔ，Ｊ＝４．２Ｈｚ，２Ｈ），２．４１－２．５０（ｍ，２Ｈ），１．８２
（ｓ，３Ｈ），ｐｐｍ（Ｃ２２Ｈ１７Ｆ４Ｎ５Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４４３．
１；実測値：４７４．２（Ｍ＋Ｈ）
【０２２９】
例２６：Ｎ－（５－（１－（３，５－ジクロロピリジン－２－イル）－４－メチル－１，
２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフル
オロベンズアミド（化合物２１）
１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）９．６６（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１
Ｈ），８．２２（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ）
，７．６０（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．４４－７．５１（ｍ，１Ｈ），７．０４
（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），４．２０－４．２１（ｍ，２Ｈ），３．５９（ｔ，Ｊ＝
４．２Ｈｚ，２Ｈ），２．４５－２．４６（ｍ，２Ｈ），１．８３（ｓ，３Ｈ），ｐｐｍ
（Ｃ２２Ｈ１７Ｃｌ２Ｆ２Ｎ５Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計算値４７５．１；実測値：４
７６．２（Ｍ＋Ｈ）
【０２３０】
例２７：Ｎ－（５－（１－（３－ブロモピリジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベ
ンズアミド（化合物２２）
１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３－ＭｅＯＤ）９．６８（ｓ，１Ｈ），８．４
１－８．４４（ｍ，２Ｈ），８．３６（ｄ，Ｊ＝０．９Ｈｚ，１Ｈ），８．２２（ｄｄ，
Ｊ＝０．９，５．７Ｈｚ，１Ｈ），７．４６－７．５３（ｍ，１Ｈ），７．０６（ｔ，Ｊ
＝６．３Ｈｚ，２Ｈ），６．９９（ｄｄ，Ｊ＝４．５，５．７Ｈｚ，１Ｈ），４．７８（
ｓ，２Ｈ），４．０７（ｔ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ），２．７０－２．７５（ｍ，２Ｈ）
，１．９１（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ（Ｃ２２Ｈ１８ＢｒＦ２Ｎ５Ｏ）としたときのＥＳＭＳ計
算値４８５．１；実測値：４８６．２（Ｍ＋Ｈ）。２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４
－メチル－１－（ピラジン－２－イル）－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－
イル）ピラジン－２－イル）ベンズアミドの手順を参照のこと。
【０２３１】
例２８：Ｎ－（４－（１－（３－アミノピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド
（化合物２３）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ），８．３２－６．８０（ｍ，９
Ｈ），４．６３（ｓ，２Ｈ），３．３９（ｍ，２Ｈ），２．３５（ｍ，２Ｈ），１．４６
（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２１Ｆ２Ｎ５ＯとしたときのＥＳＭＳ計算値：４２１．２；実測
値：４２２．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０２３２】
例２９：４－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）－Ｎ－（２，６－ジフルオロベンジル）アニリン（化
合物２４）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ），８．０３（ｓ，１Ｈ），７．
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７８（ｓ，１Ｈ），７．３２－６．６０（ｍ，７Ｈ），４．３３（ｓ，２Ｈ），４．０５
（ｓ，２Ｈ），３．６９（ｍ，２Ｈ），２．３６（ｍ，２Ｈ），１．５５（ｓ，３Ｈ）；
Ｃ２３Ｈ２１ＣｌＦ２Ｎ４ＯとしたときのＥＳＭＳ計算値：４２６．１；実測値：４２７
．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０２３３】
例３０：Ｎ－（４－（１－（３－シアノピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド
（化合物２５）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ），８．３６－６．７１（ｍ，９
Ｈ），４．３６（ｓ，２Ｈ），３．０４（ｍ，２Ｈ），２．４１（ｓ，２Ｈ），１．６３
（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２４Ｈ１９Ｆ２Ｎ５ＯとしたときのＥＳＭＳ計算値：４３１．２；実測
値：４３２．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０２３４】
例３１：２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（１－（３－フルオロピラジン－２－イル）－
４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミ
ド（化合物２６）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ），７．９１－６．８２（ｍ，９
Ｈ），４．２３（ｓ，２Ｈ），３．７０（ｍ，２Ｈ），２．３４（ｓ，２Ｈ），１．６５
（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２３Ｈ１９Ｆ３Ｎ４ＯとしたときのＥＳＭＳ計算値：４２４．２；実測
値：４２５．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０２３５】
例３２：Ｎ－（４－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５
，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド
（化合物２７）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ），８．２４－７．０２（ｍ，９
Ｈ），４．１４（ｓ，２Ｈ），３．６３（ｍ，２Ｈ），２．４１（ｓ，２Ｈ），１．６３
（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２３Ｈ１９ＣｌＦ２Ｎ４ＯとしたときのＥＳＭＳ計算値：４４０．１；
実測値：４４１．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０２３６】
例３３：２，６－ジフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（ピラジン－２－イル）－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド（化合物２
８）
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ），８．３４－６．９７（ｍ，９
Ｈ），４．２２（ｓ，２Ｈ），３．８１（ｍ，２Ｈ），２．４１（ｓ，２Ｈ），１．６５
（ｓ，３Ｈ）；Ｃ２３Ｈ２０Ｆ２Ｎ４ＯとしたときのＥＳＭＳ計算値：４０６．２；実測
値：４０７．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０２３７】
例Ａ：ＩＬ－２産生の阻害
　ジャーカット細胞を９６ウェルプレートに入れ（１％ＦＢＳ培地中１ウェルあたり細胞
５０万個）、続いて本発明の被験化合物を異なる濃度で加えた。１０分後、細胞をＰＨＡ
で活性化し（最終濃度２．５μｇ／ｍＬ）、ＣＯ２下にて３７℃で２０時間インキュベー
トした。最終容量を２００μＬとした。インキュベーション後、細胞を遠心処理し、上清
を回収し、ＩＬ－２の産生についてのアッセイまで－７０℃で保存した。市販のＥＬＩＳ
Ａキット（IL-2 Eli-pair、Diaclone Research、Besancon、France）を利用してＩＬ－２
の産生を検出し、そこから用量応答曲線を得た。ＩＣ５０値は、非刺激対照に対し、刺激
後の最大ＩＬ－２産生の５０％が阻害された濃度として計算した。
【０２３８】
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【表６】

【０２３９】
　ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－αおよびＩＮＦ－γなどの
他のサイトカインの阻害を、それぞれのサイトカイン用の市販のＥＬＩＳＡキットを用い
て、同じ様に試験することが可能である。
【０２４０】
例Ｂ：ＲＢＬ細胞、ジャーカット細胞、初代Ｔ細胞におけるＩＣＲＡＣ電流阻害のパッチ
クランプ研究
　概して、ホールセル式のパッチクランプ法を使用して、Ｉｃｒａｃを媒介するチャネル
に対する本発明の化合物の効果を検討した。この実験では、パッチした細胞のベースライ
ン測定値を確立した。次に、試験対象とする化合物を外液で細胞に灌流（または適用（pu
ff））し、Ｉｃｒａｃに対する化合物の効果を測定した。Ｉｃｒａｃを調節する（例えば
、阻害する）化合物は、本発明においてＣＲＡＣイオンチャネル活性の調節に有用な化合
物である。
【０２４１】
１）ＲＢＬ細胞
細胞
　９５％が空気／５％がＣＯ２の雰囲気下で、１０％ウシ胎仔血清加ＤＭＥＭ培地でラッ
ト好塩基球性白血病細胞（ＲＢＬ－２Ｈ３）を増殖させる。使用する１～３日前に、細胞
をガラス製カバースリップに播種する。
【０２４２】
記録条件
　パッチクランプ法のホールセル構成で、ＥＰＣ１０（HEKA Electronik、Lambrecht、Ge
rmany）を用いて個々の細胞の膜電流を記録する。電極（抵抗値２～５ＭΩ）については
、ホウケイ酸ガラス製の毛細管（Sutter Instruments、Novato、Ca）から作製する。記録
は室温で実施する。
【０２４３】
細胞内ピペット液
　細胞内ピペット液は、Ｃｓ－グルタミン酸塩１２０ｍＭ；ＣｓＣｌ　２０ｍＭ；ＣｓＢ
ＡＰＴＡ　１０ｍＭ；ＣｓＨＥＰＥＳ　１０ｍＭ；ＮａＣｌ　８ｍＭ；ｍｇＣｌ２　１ｍ
Ｍ；ＩＰ３　０．０２ｍＭを含有し、ＣｓＯＨでｐＨ＝７．４に調整する。実験を実施す
る前に、この溶液を氷上に保持し、遮光する。
【０２４４】
細胞外液
　細胞外液は、ＮａＣｌ　１３８ｍＭ；ＮａＨＥＰＥＳ　１０ｍＭ；ＣｓＣｌ　１０ｍＭ
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；ＣａＣｌ２　１０ｍＭ；グルコース５．５ｍＭ；ＫＣｌ　５．４ｍＭ；ＫＨ２ＰＯ４　
０．４ｍＭ；Ｎａ２ＨＰＯ４

．Ｈ２Ｏ　０．３ｍＭを含有し、ＮａＯＨでｐＨ＝７．４に
調整する。
【０２４５】
化合物の処理
　各試験化合物を１０ｍＭのストック溶液からＤＭＳＯを用いて連続希釈する。最終的な
ＤＭＳＯ濃度を０．１％に保つ。
【０２４６】
実験手順
　５０ｍｓｅｃのプロトコールを用いてＩＣＲＡＣ電流を２秒ごとに監視する。このとき
、電圧を－１００ｍＶ～＋１００ｍＶまでランプさせる。試験ランプ間の膜電位を０ｍＶ
に保つ。一般的な実験では、内向きのピーク電流は５０～１００秒以内に現れると思われ
る。ＩＣＲＡＣ電流が安定したら、細胞外液にて細胞を被験化合物で灌流する。実験の最
後に、残留ＩＣＲＡＣ電流を対照化合物（ＳＫＦ９６３６５、１０μＭ）で検証し、依然
として電流を阻害できることを確認する。
【０２４７】
データ解析
　ＭＡＴＬＡＢを用いるオフライン解析で、電圧ランプの－８０ｍＶにおける内向き電流
振幅を測定することで、ＩＣＲＡＣ電流レベルを求める。同じ細胞からの実験開始時のピ
ーク振幅を用いて各濃度のＩＣＲＡＣ電流阻害を算出する。個々のデータ点を単一のヒル
式にフィットさせて、各化合物のＩＣ５０値とヒル係数を推定する。
【０２４８】
結果
　本発明の化合物は、ＲＢＬ細胞でＩＣＲＡＣ電流を阻害すると思われる。
【０２４９】
２）ジャーカット細胞
細胞
　ジャーカットＴ細胞をガラス製カバースリップで増殖させ、記録チャンバに移し、以下
の組成の標準的な改変リンゲル液で維持する：ＮａＣｌ　１４５ｍＭ、ＫＣｌ　２．８ｍ
Ｍ、ＣｓＣｌ　１０ｍＭ、ＣａＣｌ２　１０ｍＭ、ＭｇＣｌ２　２ｍＭ、グルコース１０
ｍＭ、ＨＥＰＥＳ・ＮａＯＨ　１０ｍＭ、ｐＨ７．２。
【０２５０】
細胞外液
　外液は、１０ｍＭのＣａＮａＲと、１１．５ｍＭのグルコースと、被験化合物とを、さ
まざまな濃度で含有する。
【０２５１】
細胞内ピペット液
　標準的な細胞内ピペット液は、Ｃｓ－グルタミン酸塩１４５ｍＭ、ＮａＣｌ　８ｍＭ、
ＭｇＣｌ２　１ｍＭ、ＡＴＰ　０．５ｍＭ、ＧＴＰ　０．３ｍＭを含有し、ＣｓＯＨでｐ
Ｈ７．２に調整してある。この溶液に、１０ｍＭのＣｓ－ＢＡＰＴＡと４．３～５．３ｍ
ＭのＣａＣｌ２との混合物を補充し、［Ｃａ２＋］ｉを１００～１５０ｎＭの静止時レベ
ルまで緩衝する。
【０２５２】
パッチクランプ記録
　密封したホールセル構成で、２１～２５℃にてパッチクランプ実験を実施する。コンピ
ュータベースのパッチクランプ増幅システム（EPC-9、HEKA、Lambrecht、Germany）によ
って、高解像度の電流記録を取得する。Sylgard（登録商標）でコーティングしたパッチ
ピペットは、標準的な細胞内液充填後の抵抗値が２～４ＭΩである。ホールセルを構成し
た直後に、電圧範囲－１００～＋１００ｍＶにわたる、持続時間５０～２００ｍｓの電圧
ランプを、３００～４００秒の期間にわたり０．５Ｈｚの速度で、０ｍＶの保持電位から
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与える。細胞内アニオンとしてグルタミン酸塩を使用する場合、すべての電圧を外液と内
液とのあいだの液界電位が１０ｍＶになるように補正する。電流を２．３ｋＨｚでフィル
タリングし、１０μｓ間隔でデジタル化する。それぞれの電圧ランプの前に、ＥＰＣ－９
の自動キャパシタンス補償を用いて、容量性電流と直列抵抗とを求めて補正する。
【０２５３】
データ解析
　ＩＣＲＡＣ活性化前の全く初めてのランプ（通常は１～３）を２ｋＨｚでデジタルフィ
ルタリングし、プールし、以後の全電流記録でのリーク電流の差し引きに利用する。－８
０ｍＶまたは最適な電圧における電流振幅を測定することで、リーク補正した個々のラン
プ電流記録から内向き電流の低解像度での時間的推移を抽出する。
【０２５４】
　本発明の化合物は、ジャーカット細胞でＩＣＲＡＣ電流を阻害すると思われる。
【０２５５】
３）初代Ｔ細胞
初代Ｔ細胞の調製
　１００μＬのRosetteSep（登録商標）ヒトＴ細胞富化カクテルを２ｍＬの全血に加える
ことで、ヒト全血試料から初代Ｔ細胞を得る。この混合物を室温にて２０分間インキュベ
ートした後、同容量の２％ＦＢＳ含有ＰＢＳで希釈する。混合物をRosetteSep（登録商標
）ＤＭ－Ｌ密度媒体上に積層した後、室温にて１２００ｇで２０分間遠心処理する。富化
Ｔ細胞を血漿／密度媒体界面から回収した後、２％ＦＢＳ含有ＰＢＳで２回洗浄し、ＲＢ
Ｌ細胞で説明した手順でパッチクランプ実験にて使用する。
【０２５６】
　本発明の化合物は、ヒト初代Ｔ細胞でＩＣＲＡＣ電流を阻害すると思われる。
【０２５７】
例Ｃ：初代ヒトＰＢＭＣにおける複数のサイトカインの阻害
　さまざまな濃度で本発明の化合物または周知のサイトカイン産生阻害剤であるシクロス
ポリンＡ（ＣｓＡ）の存在下、末梢血単核球（ＰＢＭＣｓ）をフィトヘマグルチニン（Ｐ
ＨＡ）で刺激する。市販のヒトＥＬＩＳＡアッセイキット（Cell Science, Inc.）を製造
業者の指示どおり使用して、サイトカインの産生を測定する。
【０２５８】
　本発明の化合物は、初代ヒトＰＢＭ細胞における強力なＩＬ－２阻害剤であり、ＩＬ－
４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＮＦ－γおよびＴＮＦ－αの強力な阻害剤
でもあると思われる。また、本発明の化合物は、抗炎症性サイトカインＩＬ－１０を阻害
しないと思われる。
【０２５９】
例Ｄ：本発明の化合物はＲＢＬ細胞における脱顆粒の強力な阻害剤である
手順：
　アッセイ実施の前日に、９６ウェルプレートでコンフルエントになるまで増殖させたＲ
ＢＬ細胞を、３７℃で少なくとも２時間インキュベートする。各ウェルの培地を、２μＬ
ｇ／ｍＬの抗ＤＮＰ　ＩｇＥを含有する新鮮な培地１００μＬと交換する。
【０２６０】
　翌日、細胞をＰＲＳ（２．６ｍＭグルコース、０．１％ＢＳＡ）で１回洗浄し、１６０
μＬのＰＲＳを各ウェルに加える。被験化合物を２０μＬの溶液にて所望の濃度の１０倍
でウェルに加え、３７℃で２０～４０分間インキュベートする。１０×マウス抗ＩｇＥ（
１０μＬ／ｍＬ）２０μＬを加える。ＳＫＦ９６３６５を陽性対照として使用する。最大
脱顆粒は一般に、抗ＩｇＥの添加後１５～４０分の間に発生する。
【０２６１】
結果：
　本発明の化合物は、ＲＢＬ細胞の脱顆粒を阻害すると思われる。
【０２６２】



(78) JP 2010-535218 A 2010.11.18

10

20

30

例Ｅ：本発明の化合物はＴ細胞における走化性の強力な阻害剤である
Ｔ細胞の単離：
　ヘパリン化全血（ブタ２、ヒト１）のアリコート２０ｍｌを、フィコール・ハイパック
で密度勾配遠心処理する。リンパ球と単球とを含む末梢血単核球（ＰＢＭＣ）を表すバフ
ィーコート層を１回洗浄し、１２ｍｌの不完全ＲＰＭＩ　１６４０に再懸濁させた後、３
７℃で１時間、ゼラチンコートＴ７５培養フラスコに配置した。単球を欠く末梢血リンパ
球（ＰＢＬ）である非接着細胞を完全ＲＰＭＩ培地に再懸濁させ、温かい培地で平衡化し
ておいた、ゆるく充填された活性化ナイロンウールカラムに入れる。３７℃で１時間後、
別の培地でカラムを洗浄して非接着Ｔ細胞集団を溶出する。Ｔ細胞調製物を遠心処理し、
５ｍｌの不完全ＲＰＭＩに再懸濁させ、血球計数器を用いて計数する。
【０２６３】
細胞遊走アッセイ：
　各Ｔ細胞調製物のアリコートをCalcien AM（TefLabs）で標識し、１．８３ｍＭのＣａ
Ｃｌ２と０．８ｍＭのＭｇＣｌ２、ｐＨ７．４を含有するＨＥＰＥＳ緩衝ハンクス平衡塩
溶液に２．４×１０６／ｍｌの濃度で懸濁させる（ＨＨＢＳＳ）。０、２０ｎＭ、２００
ｎＭまたは２０００ｎＭの化合物１または２０ｎＭのＥＤＴＡを含有する同容量のＨＨＢ
ＳＳを加え、細胞を３７℃で３０分間インキュベートする。細胞懸濁液（細胞６０，００
０個）のアリコート５０μｌを、ＨＨＢＳＳ中１０ｎｇ／ｍｌのＭＩＰ－１αの入ったウ
ェルの上に加えたNeuroprobe ChemoTxの９６ウェルの走化ユニットの膜（細孔サイズ５μ
ｍ）に載せる。Ｔ細胞を３７℃で２時間遊走させた後、膜の頂端面から細胞を拭き取った
。次に、走化ユニットをCytoFlour 4000（PerSeptive BioSystems）に入れ、各ウェルの
蛍光を測定する（励起波長４５０ｎｍおよび放出波長５３０ｎｍ）。各ウェルの遊走細胞
数を、膜を取り付ける前に走化ユニットの下側のウェルに入れた標識細胞の２倍連続希釈
物の蛍光を測定することで作出した標準曲線から求める。
【０２６４】
　結果：本発明の化合物は、ブタＴ細胞およびヒトＴ細胞の走化応答に対して阻害的であ
ると思われる。
【０２６５】
　本明細書にて引用した刊行物、特許出願、特許および他の文献についてはいずれも、そ
の内容全体をここに援用する。矛盾が生じた場合は、定義を含めて本明細書が優先する。
また、材料、方法および例は一例にすぎず、決して限定を意図したものではない。
【０２６６】
　上記の説明から、本明細書で説明した本発明に変形および改変をほどこし得ることは自
明であろう。このような態様も以下の特許請求の範囲の範囲内に包含される。
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