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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】



(2) JP 5654467 B2 2015.1.14

10

20

30

40

50

【化１】

から成る群から選択される化合物。
【請求項２】
　（Ｓ）－２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－２－フルオロ－５－
メトキシフェニル）－２－メチルピペラジン－１－イル）エタノン；
（Ｓ）－２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［
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３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル
）－２－メチルピペラジン－１－イル）エタノン；
２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－２－フルオロ－５－メトキシフ
ェニル）ピペラジン－１－イル）エタノン；
２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）ピペ
ラジン－１－イル）エタノン；
（Ｓ）－２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル
）－２－メチルピペラジン－１－イル）エタノン；
２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－３－エトキシフェニル）ピペラ
ジン－１－イル）エタノン；
（Ｓ）－２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロフェニル）－２－メチル
ピペラジン－１－イル）エタノン；
２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロフェニル）ピペラジン－１－イル
）エタノン；
２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル）－２，
２－ジメチルピペラジン－１－イル）エタノン；
（Ｓ）－２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－３－エトキシフェニル
）－２－メチルピペラジン－１－イル）エタノン；及び、
２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－３－（トリフルオロメトキシ）
フェニル）ピペラジン－１－イル）エタノン、
から成る群から選択される、化合物。
【請求項３】
　請求項１又は２に記載の化合物、及び医薬的に許容される賦形剤を含んでなる医薬組成
物。
【請求項４】
　請求項１又は２に記載の化合物、及び医薬的に許容される担体を含んでなる医薬組成物
。
【請求項５】
　ＣＣＲ１介在疾患又は症状の治療のための医薬の製造における、請求項１又は２に記載
の化合物の使用。
【請求項６】
　前記ＣＣＲ１介在疾患又は症状が炎症性症状である、請求項５に記載の使用。
【請求項７】
　前記ＣＣＲ１介在疾患又は症状が免疫調節性疾患である、請求項５に記載の使用。
【請求項８】
　前記ＣＣＲ１介在疾患又は症状が、骨関節炎疾患、多発性骨髄腫、関節リウマチ、多発
性硬化症、移植片拒絶反応、再狭窄、皮膚炎、湿疹、じん麻疹、血管炎、炎症性腸疾患、
食物アレルギー、喘息、アルツハイマー病、パーキンソン病、乾癬、紅斑性狼瘡、脳卒中
及び脳脊髄炎から成る群から選択される、請求項５に記載の使用。
【請求項９】
　前記ＣＣＲ１介在疾患又は症状が骨関節炎である、請求項５に記載の使用。



(4) JP 5654467 B2 2015.1.14

10

20

30

40

【請求項１０】
　前記ＣＣＲ１介在疾患又は症状が、骨関節炎疾患、多発性骨髄腫、関節リウマチ及び移
植片拒絶反応から成る群から選択される、請求項５に記載の使用。
【請求項１１】
　前記医薬が、経口、非経口、直腸、経皮、舌下、経鼻又は局所投与のために製造される
、請求項５に記載の使用。
【請求項１２】
　前記医薬が、抗炎症剤、鎮痛薬、抗増殖剤、代謝抑制剤、白血球遊走阻害剤又は免疫調
節剤との組合せにおける投与のために製造される、請求項５に記載の使用。
【請求項１３】
　式
【化２】

の請求項１に記載の化合物、又は医薬的に許容されるその塩。
【請求項１４】
　式

【化３】

の請求項１に記載の化合物。
【請求項１５】
　式
【化４】

の請求項１に記載の化合物の、医薬的に許容される塩。
【請求項１６】
　式
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【化５】

の請求項１に記載の化合物、又は医薬的に許容されるその塩。
【請求項１７】
　式
【化６】

の請求項１に記載の化合物。
【請求項１８】
　式
【化７】

の請求項１に記載の化合物の医薬的に許容される塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願のクロスリファレンス
　本願は、２００８年９月１１日出願の米国特許出願第６１／０９６，１９１号の利益を
主張し、その内容は本明細書に参照により組み込まれている。
【０００２】
　連邦政府支援の研究及び開発の下でなされた発明に対する権利の宣言
　該当なし。
【０００３】
　本発明は、様々なケモカイン、例えばＭＩＰ－１α、ロイコタクチン（leukotactin）
、ＭＰＩＦ－１及びランテスの、ＣＣＲ１受容体への結合を抑制することに効果的である
化合物、１又は複数のこれらの化合物を含有する医薬組成物或いは医薬として許容される
これらの塩を供する。ＣＣＲ１受容体のアンタゴニスト又は修飾因子として、化合物及び
組成物は炎症性及び免疫異常症状及び疾患の治療において有用性を有する。
【背景技術】
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【０００４】
　ヒトの健康は、ヒトから重要なリソースを奪い且つ／又は疾患を誘発することになりか
ねない外来性の病原体を検出及び破壊する身体能力に依存する。白血球（白血球細胞（WB
C）：Ｔ及びＢリンパ球、単球、マクロファージ顆粒球、ナチュラルキラー細胞、マスト
細胞、樹状細胞、及び免疫由来細胞（例えば、破骨細胞））、リンパ組織及びリンパ管を
含んでなる免疫システムは、生体防御システムである。感染と闘うために、白血球は病原
体を検出するために体中を循環する。一度病原体を検出すると、特に自然免疫細胞及び細
胞傷害性Ｔ細胞は病原体を破壊するために感染部位に補充される。ケモカインは免疫細胞
、例えばリンパ球，単球及び顆粒球の補充及び活性化のための分子指標として作用し、病
原体が存在する部位を特定する。
【０００５】
　病原体の免疫システムの制御にもかかわらず、一定の不適当なケモカインシグナル伝達
は発生する可能性があり、炎症性疾患、例えば関節リウマチ，多発性硬化症等の誘発又は
持続に起因する。例えば、関節リウマチでは、骨結合部における未制御のケモカインの蓄
積は浸潤性のマクロファージ及びＴ細胞を誘引及び活性化する。これらの細胞の活性化は
滑膜細胞の増殖を誘発し、少なくとも一部分において、炎症及び結果として生じる骨及び
軟骨減少に繋がる（DeVries, M.E.,et al., Semin Immunol ll（2）:95-104 （1999）を
参照されたい）。一部の脱髄性疾患、例えば多発性硬化症等の特徴は、中枢神経系へのケ
モカイン介在の単球／マクロファージ及びＴ細胞の補充である（Kennedy, et al., J. Cl
in. Immunol. 19（5）:273-279 （1999）を参照された）。破壊性のＷＢＣのケモカイン
の移植片への補充は、その後の拒絶反応に関係している。ＤｅＶｒｉｅｓ， Ｍ． Ｅ．，
等の上記のものを参照されたい。ケモカインは炎症及びリンパ球の分化に極めて重要な役
割を果たすので、これらの活性を特異的に操作する能力は、現在満足のいく治療のない疾
患を改善及び食い止めることに大きな影響を与える。さらに、移植片の拒絶反応は、高価
な免疫抑制薬の全身性且つ複雑な効果なしに最小限に抑えられるかもしれない。
【０００６】
　骨代謝は、骨吸収を制御する骨形成及び破骨細胞をコントロールする骨芽細胞の全体的
な活性に依存的である。骨代謝異常は、骨形成及び骨吸収の不均衡によって生じると考え
られる。骨粗しょう症（及び閉経後骨粗しょう症）、高カルシウム血症、パジェット病、
腎性骨ジストロフィー、関節リウマチ、変形性関節症、溶解性骨転移、多発性骨髄腫等は
、骨代謝異常を付随する疾患として知られる。骨粗しょう症は、このような骨代謝異常に
よって生じる典型的な疾患である。この疾患は、破骨細胞による骨吸収が骨芽細胞による
骨形成を超える場合に生じる。当該疾患は、骨石灰化物質及び骨基質両方の減少を特徴と
する。ＣＣＲ１は、破骨細胞前駆物質の補充及びこれらの成熟に関与すると考えられてお
り、このプロセスの抑制は疾患を改善する（Vallet et al., Blood, 110:3744-3752 （20
07））。さらに、骨髄における多発性骨髄腫細胞の隔離（sequestration）は、骨髄腫増
殖へのフィードバックループを供し、そして脱灰を刺激しながら、破骨細胞のこれらの部
位への補充に繋がる（Menu et al., Clin Exp Metastases, 23 :291 -300 （2006））。
【０００７】
　４０個以上の低分子ペプチド（7～10 kD）のグループであるケモカインは、主としてＷ
ＢＣ又は免疫由来細胞に発現される受容体及びシグナルを結合し、Ｇタンパク質共役シグ
ナルカスケードを介して、これらの化学誘引物質及び化学刺激物質の機能を介在する。受
容体は、１つ以上のリガンドを結合し、例えば受容体ＣＣＲ１は、ランテス（regulated 
on activation normal T cell expressed）、ＭＩＰ－１α（マクロファージ炎症性タン
パク質）、ＭＰＩＦ－１／ＣＫβ８、及び（結合性が低い他のものの間の）ロイコタクチ
ンケモカインを結合する。今日まで、２４個のケモカイン受容体が知られている。非常に
多くのケモカイン、多数のリガンド結合受容体、及び免疫細胞上の異なる受容体特性によ
り、堅固に制御された特定の免疫応答が可能である。Ｒｏｓｓｉ等の、Ａｎｎ．Ｒｅｖ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．１８（ｌ）：２１７－２４２（２０００）を参照されたい。ケモカイン
活性は、これらの対応する受容体の調節を介して制御することができ、関連した炎症性及
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び免疫疾患を治療し、器官及び組織移植を可能にする。
【０００８】
　例えば、ＭＩＰ－１α、ＭＰＩＦ－１／ＣＫβ８、ロイコタクチン及びランテスを含む
受容体ＣＣＲ１及びそのケモカインリガンドは、関節リウマチ、移植拒絶反応（DeVries,
 M. E., et al.,の上記のものを参照されたい）、及び多発性硬化症（Fischer, et al., 
J Neuroimmunol. 110（1-2）: 195-208 （2000）; Izikson, et al., J. Exp. Med. 192
（7）: 1075-1080 （2000）; 及びRottman, et al., Eur. J. Immunol. 30（8）:2372- 2
377 （2000）を参照されたい）に関係しているので、重要な治療標的を示す（Saeki, et 
al., Current Pharmaceutical Design 9: 1201-1208 （2003）を参照されたい）。実際、
機能阻害抗体、修飾ケモカイン受容体リガンド及び低分子有機化合物が発見されており、
これらの一部はケモカイン介在疾患の一部を予防又は治療することが十分に実証されてい
る（Rossi, et al.の上記のものを参照されたい）。特に、関節リウマチの実験モデルに
おいて、シグナル伝達阻害、修飾ランテスリガンドが投与される場合に、疾患の発生は減
少される（Plater- Zyberk, et al., Immunol Lett. 57（1-3）: 117-120 （1997）を参
照されたい）。機能阻害抗体及び低分子ペプチド治療が有望であるが、これらは大抵のタ
ンパク質に特有の、分解、一旦投与さた場合の極端に短い半減期、並びに開発及び製造す
るために必要な非常に高額な費用に悩まされる。低分子有機化合物は、インビボ（in viv
o）において大抵長い半減期を有し、必要な有効用量が少なく、大抵経口で投与すること
ができ、それ故高価でないので好適である。一部のＣＣＲ１の有機アンタゴニストは、今
日までに開示されている（Hesselgesser, et al., J. Biol. Chem. 273（25）: 15687- 1
5692 （1998）; Ng, et al., J. Med. Chem. 42（22）:4680-4694 （1999）; Liang, et 
al., J. Biol. Chem. 275（25）: 19000-19008 （2000）; 及びLiang, et al., Eur. J. 
Pharmacol. 389（l）:41-49 （2000）を参照されたい）。疾患の治療に関して動物モデル
で実証される有効性を考慮して（Liang, et al., J. Biol. Chem. 275（25）: 19000-190
08 （2000）を参照されたい）、ＣＣＲ１シグナル伝達によって介在される疾患の治療で
使用することができるさらなる化合物を同定するためのサーチが続けられている。
【発明の概要】
【０００９】
　本発明は、式Ｉ
【化１】

を有する化合物或いは医薬として許容されるこの塩、水和物又はＮ－酸化物に関する。式
Ｉにおいて、Ｒ１ａ及びＲ１ｂは、それぞれ独立してＨ及びＣＨ３から選択され；Ｒ２ａ

はＨ及びＦから選択され；そしてＲ２ｄは、Ｈ、Ｃ１－４アルコキシ及びＣ１－４ハロア
ルコキシから選択される。
【００１０】
　本明細書で供される化合物に加え、本発明はさらに、１又は複数のこれらの化合物を含
んでなる医薬組成物、並びに主にＣＣＲ１、ＣＣＲ２及び／又はＣＣＲ３シグナル伝達活
性と関係がある疾患を治療するための、これらの化合物の使用方法を供する。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
　なし



(8) JP 5654467 B2 2015.1.14

10

20

30

40

50

【００１２】
本発明の詳細な説明
【００１３】
Ｉ．略語及び定義
　単独又は他の置換基の一部としての用語「アルキル」は、他に言及しない限り、指定さ
れた炭素原子数を有する直鎖又は分岐鎖の炭化水素ラジカルを意味する（すなわち、Ｃ１

－８は１～８個の炭素を意味する）。アルキル基の例としては、メチル、エチル、ｎ－プ
ロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｎ－ペ
ンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチル等が含まれる。
【００１４】
　用語「アルコキシ」は、従来の意味で使用され、酸素原子を介して分子の残部に結合さ
れたこれらのアルキル基を意味する。アルコキシ基の例としては、メトキシ、エトキシ、
イソプロポキシ等が含まれる。
【００１５】
　単独で又は他の置換基の一部としての用語「ハロ」又は「ハロゲン」は、他に言及しな
い限り、フッ素、塩素、臭素、又はヨウ素原子を意味する。さらに、用語、例えば「ハロ
アルキル」は、モノハロアルキル及びポリハロアルキルを含むことを意味する。例えば、
用語「Ｃ１－４ハロアルキル」は、トリフルオロメチル、２，２，２－トリフルオロエチ
ル、４－クロロブチル、３－ブロモプロピル等を含むことを意味する。同様に、用語「ハ
ロアルコキシ」は、モノハロアルコキシ及びポリハロアルコキシ、例えばトリフルオロメ
トキシ（ＣＦ３Ｏ－）及び２－フルオロエトキシ（ＦＣＨ２ＣＨ２Ｏ－）を含むことを意
味する。
【００１６】
　「保護基」は、分子マスク（molecule mask）の反応基に結合された場合に、その反応
性を減少又は阻害する、アルキル基を除いた部分を意味する。保護基の例としては、Ｔ．
Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ及びＰ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ
 Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，３ｒｄ ｅｄｉｔｉｏｎ、Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ 
＆ Ｓｏｎｓ， Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ，１９９９、並びにＨａｒｒｉｓｏｎ及びＨａｒｒｉｓ
ｏｎ等のＣｏｍｐｅｎｄｉｕｍ ｏｆＳｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ，Ｖｏｌｓ．１～８で確認することができる（John Wiley 及びSons, 1971～1996）。
代表的なヒドロキシ保護基は、アシル基、ベンジル及びトリチルエーテル、テトラヒドロ
ピラニルエーテル、トリアルキルシリルエーテル並びにアリルエーテルを含む。代表的な
アミノ保護基は、ホルミル、アセチル、トリフルオロアセチル、ベンジル、ベンジルオキ
シカルボニル（ＣＢＺ）、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（ＢＯＣ）、トリメチルシリル
（ＴＭＳ）、２－トリメチルシリル－エタンスルホニル（ＳＥＳ）、トリチル及び置換ト
リチル基、アリルオキシカルボニル、９－フルオレニルメチルオキシカルボニル（ＦＭＯ
Ｃ）、ニトロ－ベラチルオキシカルボニル（ＮＶＯＣ）等を含む。
【００１７】
　「アミノ酸カップリング試薬」は、試薬、例えばＨＢＴＵ（Ｏ－（ベンゾトリアゾール
－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェイ
ト）等を意味し、これは多種多様な求核試薬、例えば、アミン、アルコール及びチオール
で濃縮するために使用することができる活性化中間体を形成するために、アミノ酸のカル
ボキシリル酸基と反応し、他のエステル、チオエステル又はアミド基を生成する。
【００１８】
　用語「医薬として許容される塩」は、本明細書に記載の化合物に見られる特定の置換基
に応じた、比較的無毒の酸又は塩基で調製される活性化合物の塩を含むことを意味する。
本発明の化合物が比較的酸官能性を含有する場合には、このような化合物の中性形態を十
分な量の目的の塩基と、適切に又は適切な不活性溶媒中で接触させることによって、塩基
付加塩を得ることができる。医薬的に許容される無機塩基に由来する塩の例としては、ア
ルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、リチウム、マグネシウム
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、マンガン（manganic）、マンガン（manganous）、カリウム、ナトリウム、亜鉛塩等が
含まれる。医薬的に許容される有機塩基に由来する塩には、一級、二級及び三級アミンの
塩が含まれ、置換アミン、環状アミン、天然に生じるアミン等、例えばアルギニン、ベタ
イン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、
２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エ
チレンジアミン、Ｎ－エチルモルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサ
ミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピルアミン、リジン、メチルグルカミン、モ
ルホリン、ピペラジン、ピペラジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン、テオブロミ
ン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプロピルアミン、トロメタミン等が含ま
れる。本発明の化合物に塩基官能性が比較的含まれる場合には、このような化合物の中性
形態を十分な量の目的の酸と、適切に又は適切な不活性溶媒中で接触することによって酸
付加塩を得ることができる。医薬的に許容される酸付加塩の例には、塩酸、臭化水素酸、
窒素酸、炭酸、炭素一水素（monohydrogencarbonic）酸、リン酸、リン酸一水素（monohy
drogenphosphoric）酸、リン酸二水素（dihydrogenphosphoric）酸、硫酸、硫酸一水素（
monohydrogensulfuric）酸、ヨウ化水素酸、又は亜リン酸等の無機酸に由来するもの、並
びに酢酸、プロピオン酸、イソ酪酸、マロン酸、安息香酸、コハク酸、スベリン酸、フマ
ル酸、マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トリルスルホン酸、クエン酸、
酒石酸、メタンスルホン酸等の比較的無毒の有機酸に由来する塩が含まれる。また、アミ
ノ酸、例えばアルギン酸等、及びグルクロン酸又はガラクツロン酸等の有機酸の塩が含ま
れる（例えば、Berge, S. M., et al.の「pharmaceutical Salts」, Journal of pharmac
eutical Science, 1977, 66, 1-19を参照されたい）。一定の本発明の特定化合物は、化
合物を塩基又は酸付加塩いずれにも変換することができる塩基及び酸のどちらの官能性も
含む。
【００１９】
　本化合物の中性形態は、従来の方法で塩を塩基又は酸と接触し親化合物を分離すること
によって再生してよい。化合物の親の形態は、一定の物理的特性、例えば極性溶媒中の溶
解度で、様々な塩形態とは異なるが、しかしながら本発明の目的に関して塩は化合物の親
の形態と同等である。
【００２０】
　塩形態に加えて、本発明はプロドラッグ形態の化合物を供する。本明細書に記載の化合
物のプロドラッグは、生理的条件下で化学変化を容易に受け本発明の化合物を供する化合
物である。さらに、プロドラッグは、エクスビボ（ex vivo）環境で化学的又は生化学的
方法によって本発明の化合物に変換することができる。例えば、プロドラッグは、適切な
酵素又は化学試薬と共に経皮パッチリザーバー（reservoir）に置いた場合に、ゆっくり
と本発明の化合物に変換することができる。
【００２１】
　特定の本発明の化合物は、非溶媒和の形態並びに水和形態を含む溶媒和の形態で存在し
得る。一般的に、溶媒和形態は、非溶媒和形態と同等であり、本発明の範囲に含まれるこ
とを目的とする。本発明の一定の化合物は、複数の結晶又はアモルファス形態で存在して
よい。一般的に、あらゆる物理的形態は、本発明によって意図される使用に関して等価で
あり、本発明の範囲内であることを目的とする。
【００２２】
　本発明の一定の化合物は、不斉炭素原子（光学中心）又は二重結合を有し；ラセミ体、
ジアステレオマー、幾何異性体及び個々の異性体（例えば, 個々のエナンチオマー）は全
て本発明の範囲に含まれることを目的とする。本発明の化合物はまた、このような化合物
を構成する１又は複数の原子に、非自然な割合の原子同位元素を含んでよい。例えば、化
合物は、放射性同位元素、例えば、トリチウム（3H）、ヨウ素－１２５（125I）又は炭素
－１４（14C）で放射標識されてよい。放射性であろうとなかろうと、本発明の化合物の
あらゆる同位体バリエーションは、本発明の範囲に含まれることを目的とする。
【００２３】
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II．概要
　本発明は、式Ｉの化合物がＣＣＲ１受容体の強力なアンタゴニストとして機能するとい
う発見に由来する。化合物はインビボ（in vivo）において抗炎症活性を有し、優れた薬
物動態特性を有する。従って、本明細書で供する化合物は、ＣＣＲ１介在疾患の治療のた
めの医薬組成物、方法、及び競合的ＣＣＲ１アンタゴニストの同定のためのアッセイにお
けるコントロールとして有用である。
【００２４】
III ．化合物
　一態様において、本発明は式Ｉ：
【化２】

の化合物、或いは医薬として許容されるこの塩、水和物又はＮ－酸化物を供する。式Ｉに
おいて、Ｒ１ａ及びＲ１ｂは、Ｈ及びＣＨ３から成る群から各々独立して選択され；Ｒ２

ａは、Ｈ及びＦから成る群から選択され；そしてＲ２ｄは、Ｈ、Ｃ１－４アルコキシ及び
Ｃ１－４ハロアルコキシから成る群から選択される。一実施形態において、Ｒ２ａは、水
素である。他の実施形態において、Ｒ１ａ及びＲ１ｂは、それぞれＨである。他の実施形
態において、Ｒ１ｂはメチルであり、Ｒ１ａはＨである。さらに他の実施形態において、
Ｒ１ａ及びＲ１ｂは、それぞれメチルである。さらに他の実施形態において、Ｒ２ａは水
素であり、Ｒ２ｄはメトキシ、エトキシ及びトリフルオロメトキシから成る群から選択さ
れる。
【００２５】
　好適な一実施形態において、本発明の化合物は、式Ｉａ又はＩｂ：

【化３】

であり、式中Ｒ２ａは、Ｈ及びＦから成る群から選択され；Ｒ２ｄは、メトキシ、エトキ
シ及びトリフルオロメトキシから成る群から選択される。
【００２６】
　特定の実施形態において、本発明の化合物は：
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【化４】

から成る群から選択される。
【００２７】
　他の特定の実施形態において、本発明の化合物は：
【化５】
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から成る群から選択される。
【００２８】
　さらに他の実施形態では、本発明の化合物は式：
【化６】

を有する。
【００２９】
　さらに他の実施形態では、本発明の式Ｉの化合物は、表１で説明する化合物から成る群
から選択される。
表１
　（Ｓ）－２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－２－フルオロ－５－
メトキシフェニル）－２－メチルピペラジン－１－イル）エタノン
　（Ｓ）－２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－２－フルオロフェニ
ル）－２－メチルピペラジン－１－イル）エタノン
　２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－２－フルオロ－５－メトキシ
フェニル）ピペラジン－１－イル）エタノン
　２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－２－フルオロ－５－メトキシ
フェニル）ピペラジン－１－イル）エタノン
　（Ｓ）－２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－３－メトキシフェニ
ル）－２－メチルピペラジン－１－イル）エタノン
　２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－３－エトキシフェニル）ピペ
ラジン－１－イル）エタノン
　（Ｓ）－２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロフェニル）－２－メチ
ルピペラジン－１－イル）エタノン
　２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロフェニル）ピペラジン－１－イ
ル）エタノン
　２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル）－２
，２－ジメチルピペラジン－１－イル）エタノン
　（Ｓ）－２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－３－エトキシフェニ
ル）－２－メチルピペラジン－１－イル）エタノン
　２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－３－（トリフルオロメトキシ
）フェニル）ピペラジン－１－イル）エタノン
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　２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｄ］ピリミジン－１－イル）－１－（４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル）ピペ
ラジン－１－イル）エタノン
【００３０】
化合物の調製
　以下のスキーム１及び実施例中のスキームは、本発明の一定の化合物を利用することに
つながり得る一定の合成ルートを供する。他のルート又は以下に示すルートの変更は当業
者が容易に理解できるものであり、本発明の範囲内である。
【００３１】
　スキーム１は、本発明の化合物を形成するための置換ピペラジンとのカップリング反応
で使用される、４－アミノ－３－イミダゾリル置換ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンの
合成を説明する。スキーム１に示されるように、ヒドラジンカルボキシリル酸ｔｅｒｔ－
ブチルエステル及び２，３－ジシアノ－ブタ－２－エンジニトリルを結合させ、置換ピラ
ゾール化合物Ｂ（５－アミノ－１Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボニトリル）を形成す
ることができる。例えば、オルトギ酸エステル（例えば、トリメチルオルトギ酸エステル
）で処理中の化合物Ｂは、（（Ｅ）－メチルＮ－３，４－ジシアノールＨ－ピラゾール－
５－イルホルムイミダートとして示される）中間体Ｃを供する。化合物Ａ（４－アミノ－
１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－カルボニトリル）として示される、ピラ
ゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンを形成するための環の閉環は、中間体Ｃのアンモニアでの
処理によって達成することができる。
【００３２】
　さらに、ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンの同化は、化合物Ａの、例えば炭酸カリウ
ムの存在下でのｔｅｒｔ－ブチルクロロアセテートでの処理によって達成され、（４－ア
ミノ－３－シアノ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）－酢酸ｔｅｒｔ－ブ
チルエステルが得られ、続いてエタノール及び酢酸の存在下においてエチレンジアミンで
還流し、ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－アミノ－３－（４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）アセテートを
生成することができる。
【００３３】
　示されるように、ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－アミノ－３－（４，５－ジヒドロ－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ア
セテートを、溶媒ＤＭＳＯの存在下のＤＭＰで酸化し、ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－アミ
ノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン
－１－イル）アセテートを得ることができる。
【００３４】
　最終的に、ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル
）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）アセテートをジオキサン中で
ＨＣｌで処理し、４－アミノ－３－イミダゾリル置換ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン
塩である（２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）酢酸２ＨＣｌ）を得ることができる。
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【化７】

【００３５】
III．医薬組成物
　さらに、上記で供される化合物、ヒト及び動物でＣＣＲ１、ＣＣＲ２及びＣＣＲ３活性
を調節するための組成物は、典型的には医薬担体又は希釈剤を含む。
【００３６】
　本明細書で使用される用語「組成物」は、特定の量で特定の成分を含んでなる生成物、
及び特定の量の特定の成分の組み合わせから直接的又は間接的に生じる任意の生成物を含
むことを目的とする。「医薬的に許容される」は、担体、希釈剤又は賦形剤が製剤の他の
成分と混合可能であり、これらのレシピエントに有害でないことを意味する。
【００３７】
　本発明の化合物の投与のための医薬組成物は、単位用量形態で好都合に示され、薬学及
び薬物送達の当業者に周知の任意の方法によって調製されてよい。全ての方法には、活性
成分を１又は複数のアクセサリー成分を構成する担体との結合に導く段階が含まれる。一
般的に、医薬組成物は活性成分を液体担体又は細かく分かれた固体担体或いは両方との結
合に均一及び本質的に導くことによって調製され、その後必要ならば、生成物を目的の製
剤に成形する。医薬組成物において、活性化した目的の化合物は疾患のプロセス又は状態
に目的の効果を生じるのに十分な量で含まれる。
【００３８】
　活性成分を含む医薬組成物は、経口使用に適切な形態、例えば、タブレット、トローチ
、薬用キャンディー、水性又は油性の懸濁液、分散性の粉末又は顆粒、エマルション並び
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に米国特許第６，４５１，３３９号に記載のセルフ乳化（self emulsification）、ハー
ド又はソフトのカプセル、シロップ、エリキシル剤、溶液、頬のパッチ、経口ゲル、チュ
ーイングガム、咀嚼タブレット、発泡性粉末及び発泡性タブレットとしてよい。経口使用
を対象とした組成物は、医薬組成物の製造のために当業者に周知の方法に従って調製され
てよく、これらの組成物は、医薬的に上質且つ口当たりの良い調製剤を供するために甘味
剤、香味剤、着色料、抗酸化剤及び保存剤から成る群から選択される１又は複数の剤を含
んでよい。タブレットは、タブレットの製造に適切である無毒の医薬的に許容される賦形
剤と混合され、活性成分を含む。これらの賦形剤は、例えば、不活性希釈剤、例えばセル
ロース、二酸化ケイ素、酸化アルミニウム、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、グルコー
ス、マンニトール、ソルビトール、ラクトース、リン酸カルシウム又はナトリウムホスフ
ェイト；造粒及び崩壊剤、例えば、コーンスターチ、又はアルギン酸；結合剤、例えば、
ＰＶＰ、セルロース、ＰＥＧ、デンプン、ゼラチン又はアラビアゴム、並びに平滑剤、例
えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸又はタルクであってよい。タブレットは
、コーティングされていなくてよく、或いはこれらは腸溶的に、又は消化管での崩壊及び
吸収を遅延させるための周知の技術によってコーティングされてよく、従って長期にわた
って持続した作用を供する。例えば、時間遅延物質、例えばグリセリルモノステアレート
又はグリセリルジステアレートを使用してよい。これらはまた、遊離を制御するための浸
透圧性治療タブレットを形成するための米国特許第４，２５６，１０８；４，１６６，４
５２；及び４，２６５，８７４号に記載の技術によってコーティングされる。
【００３９】
　経口使用のための製剤はまた、その中において活性成分が不活性固形希釈剤、例えば、
炭酸カルシウム、リン酸カルシウム又はカオリンと混合されるハードゼラチンカプセルと
して、或いはその中で活性成分が水又は油媒体、例えば、ピーナッツ油、流動パラフィン
、又はオリーブ油と混合されるソフトゼラチンカプセルとして提示されてよい。従って、
エマルションを非水混和性成分、例えば油で調製することができ、界面活性剤、例えばモ
ノジグリセリド、ＰＥＧエステル等で安定化することができる。
【００４０】
　水性懸濁液には、水性懸濁液の製造に適切な賦形剤と混合された活性物質が含まれる。
このような賦形剤は、懸濁化剤、例えば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、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、アルギン酸ナトリウム、ポリビニ
ルピロリドン、トラガカントガム及びアカシアガムであってよく；分散又は湿潤剤は、天
然のホスファチド、例えば、レシチン、或いは脂肪酸との酸化アルキレンの縮合物、例え
ば、ポリオキシエチレンステアレート、若しくは長鎖脂肪族アルコールとの酸化エチレン
の縮合物、例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール、又は脂肪酸とヘキシトールに
由来する部分エステルとの酸化エチレンの縮合物、例えばポリオキシエチレンソルビトー
ルモノオレエール、又は脂肪酸とヘキシトール無水物に由来する部分エステルとの酸化エ
チレンの縮合物、例えば、ポリエチレンソルビタンモノオレエールであってよい。水性懸
濁液はまた、１又は複数の保存剤、例えば、エチル、又はｎ－プロピル、ｐ－ヒドロキシ
ベンゾエート、１又は複数の着色料、１又は複数の香味剤、並びに１又は複数の甘味剤、
例えばスクロース又はサッカリンを含んでよい。
【００４１】
　油性懸濁液は、植物油、例えば、ラッカセイ油、オリーブ油、セサミオイル若しくはや
し油中で、又はミネラル油、例えば流動パラフィン中で活性成分を懸濁することによって
製剤されてよい。油性懸濁液は、増粘剤、例えば、蜜蝋、固形パラフィン又はセチルアル
コールを含んでよい。当たりの良い経口調製物を供するために、甘味剤、例えば上述のも
の、及び香味剤を添加してよい。これらの組成物は、抗酸化物、例えばアスコルビン酸の
添加によって添加してよい。
【００４２】
　水の添加による水性懸濁液の調製に適切な分散性粉末及び顆粒は、分散又は湿潤剤、懸
濁化剤及び１又は複数の保存剤との混合において活性成分を供する。適切な分散又は湿潤
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剤及び懸濁化剤は、既に上述されたものによって例示される。さらなる賦形剤、例えば、
甘味料、香味料及び着色料もまた存在してよい。
【００４３】
　本発明の医薬組成物はまた、水中油性エマルションの形態で存在してよい。油相は、植
物油、例えば、オリーブ油若しくはラッカセイ油、或いはミネラル油、例えば、流動パラ
フィン或いはこれらの混合物であってよい。適切な乳化剤は、天然ガム、例えば、アカシ
アガム又はトラガカントガム、天然のホスファチド、例えば、大豆、レシチン、及び脂肪
酸とヘキシトランヒドリドに由来するエステル又は部分エステル、例えば、ソルビタンモ
ノオレエール、並びに酸化エチレンとの当該部分エステルの縮合物、例えば、ポリオキシ
エチレンソルビタンモノオレエールであってよい。エマルションはまた、甘味剤と香味剤
を含んでよい。
【００４４】
　シロップ及びエリキシル剤は、甘味剤、例えば、グリセロール、プロピレングリコール
、ソルビトール又はスクロースで製剤されてよい。このような製剤はまた、粘滑剤、防腐
剤及び香味剤並びに着色料を含んでよい。経口溶液は、例えば、シクロデキストリン、Ｐ
ＥＧ及び界面活性剤との組み合わせで調製することができる。
【００４５】
　医薬組成物は、無菌で注射可能な水性又は油性の懸濁液の形態であってよい。この懸濁
液は、上述の適切な分散又は湿潤剤及び懸濁化剤を使用して周知の技術に従って製剤され
てよい。無菌の注射可能な調製物はまた、無毒の非経口で許容される希釈剤又は溶媒中の
無菌の注射可能な溶液又は懸濁液、例えば、１，３－ブタンジオール中の溶液であってよ
い。この中で、使用してよい許容されるビヒクル及び溶媒は、水、リンガー溶液及び等張
塩化ナトリウム溶液である。さらに、無菌の固定油は、従来から溶媒又は懸濁媒体として
使用される。この目的のために、合成モノ又はジグリセリドを含む任意の無菌性の固定油
を使用してよい。さらに、脂肪酸、例えばオレイン酸等は、注射可能物の調製における利
用が見出されている。
【００４６】
　本発明の化合物はまた、薬剤の直腸投与のために坐薬の形態で投与されてよい。これら
の組成物は、薬剤を適切な非刺激性の賦形剤と混合することによって調製することができ
、当該賦形剤は常温で固体であるが直腸温度で液体であり、よって直腸内で溶解し薬剤を
放出する。このような物質には、ココアバター及びポリエチレングリコールが含まれる。
さらに、化合物は液剤又は軟膏によって眼性送達を介して投与されてよい。さらに詳細に
は、対象化合物の経皮送達は、イオン泳動的パッチ等によって達成することができる。局
所使用に関して、本発明の化合物を含むクリーム、軟膏、ゼリー、溶液又は懸濁液等が使
用される。本明細書で使用されるように、局所適用はまた、マウスウォッシュ及びうがい
薬の使用も含むことを意味する。
【００４７】
　本発明の化合物は、体腔内に配置又は永続的に移植することができる、任意の様々な従
来の移植片、ステント移植片を含むステント、カテーテル、バルーン、バスケット又は他
の装置を含む医療用装置中にディポジットするために製剤されてよい。一定の実施例とし
ては、本発明の化合物をインターベンショナル技術によって治療された人体部分へ送達す
ることができる装置及び方法を有することが望ましい。
【００４８】
　好例の実施形態において、本発明の阻害剤は、医療デバイス、例えばステント内にディ
ポジットされ、体の一部の治療のために治療部位に送達されてよい。
【００４９】
　ステントは、治療剤（すなわち、薬剤）のための送達ビヒクルとして使用されている。
血管内ステントは、一般的に冠血管又は末梢血管中に永続的に移植される。ステントデザ
インは、米国特許第４，７３３，６５５号（Palmaz）、４，８００，８８２号（Gianturc
o）、又は４，８８６，０６２号（Wiktor）のものを含む。このようなデザインは、金属
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及び重合体ステント、並びに自己展開性及びバルーン拡張可能なステントのいずれも含む
。ステントはまた、例えば、米国特許第５，１０２，４１７号（Palmaz）並びに国際特許
出願第９１／１２７７９号（Medtronic, Inc.）及び９０／１３３３２号（Cedars-Sanai 
Medical Center）、米国特許第５，４１９，７６０号（Narciso, Jr.）及び米国特許第５
，４２９，６３４号（Narciso, Jr.）に記載される脈管構造との接触部位において、薬剤
を送達するために使用されてよい。ステントはまた、米国特許出願第５，８３３，６５１
号（Donovan 等）に開示されるように、遺伝子送達のために管腔壁へウイルスを送達する
ために使用されてよい。
【００５０】
　用語「ディポジットされ（deposited）」は、阻害剤は、技術的に周知の方法によって
コーティングされ、吸収され、配置され、又は装置内に組み込まれることを意味する。例
えば、阻害剤は、医療デバイスをコーティング又は橋渡しする（span）（「マトリックス
タイプ」の）ポリマー物質の中に包埋されこの中から放出され、又はこれらの（「リザー
バー型」の）ポリマー物質によって囲まれこれらを介して放出されてよい。後述の実施例
において、本技術分野で周知のこのような物質を生成するための１又は複数の技術を使用
して、阻害剤をポリマー物質内に捕捉またはポリマー物質に結合させてよい。他の製剤に
おいては、阻害剤は医療デバイスの表面に結合され、脱離可能な結合によるコーティング
や経時的な放出は必要なく、活性メカニカル又は化学的方法によって除去することができ
る、或いは埋め込み部位において阻害剤を呈する永続的に固定化された形態である。
【００５１】
　一実施形態において、阻害剤は、医療デバイス、例えばステントのための生体適合性コ
ーティングの形成中にポリマー組成物とともに組み込まれてよい。これらの成分から生成
されたコーティングは、典型的には均一であり、埋め込みのためにデザインされた多数の
装置をコーティングするために有用である。
【００５２】
　ポリマーは、生体安定又は所望の放出速度又は所望のポリマー安定度に依存的な生体吸
収可能なポリマーであってよいが、本実施形態には生体吸収可能なポリマーが好適であり
、これは、生体安定ポリマーと異なり、埋め込み後長期間存在せず、有害且つ慢性の局所
反応を生じないからである。使用することができる生体吸収可能なポリマーに、ポリ（Ｌ
－乳酸）、ポリカプロラクトン、ポリグリコリド（ＰＧＡ）、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グ
リコリド）（ＰＬＬＡ／ＰＧＡ）、ポリ（ヒドロキシブチラート）、ポリ（ヒドロキシブ
チラート－ｃｏ－バレラート）、ポリジオキサノン、ポリオルソエステル、ポリ酸無水物
、ポリ（グリコール酸）、ポリ（Ｄ－乳酸）、ポリ（Ｌ－乳酸）、ポリ（Ｄ,Ｌ－乳酸）
、ポリ（Ｄ,Ｌ－ラクチド）（ＰＬＡ）、ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ）、ポリ（炭
酸グリコール酸－ｃｏ－トリメチレン）（ＰＧＡ／ＰＴＭＣ）、酸化ポリエチレン（ＰＥ
Ｏ）、ポリジオキサノン（ＰＤＳ）、ポリホスホエステル、ポリホスホエステルウレタン
、ポリ（アミノ酸）、シアノアクリレート、ポリ（炭酸トリメチレン）、ポリ（炭酸イミ
ノ）、コポリ（エーテル－エステル）（例えば, ＰＥＯ／ＰＬＡ）、ポリアルキレンオキ
サラート、ポリホスファゼン並びに生体分子、例えばフィブリン、フィブリノーゲン、セ
ルロース、デンプン、コラーゲン及びヒアルロン酸、ポリエプシロンカプロラクトン、ポ
リヒドロキシ酪酸、ポリオルソエステル、ポリアセタール、ポリジヒドロピラン、ポリシ
アノアクリレート、架橋結合された又は両親媒性のハイドロゲルのブロックコポリマー、
並びに当技術分野で周知の他の適切な生体吸収可能なポポリマー（poplymer）が含まれる
が、これらに限定されない。また、比較的慢性の低い組織応答を有する生体安定ポリマー
、例えばポリウレタン、シリコン、及びポリエステルは使用することができ、ポリマーを
医療デバイス上で溶解及び硬化又は重合することができる場合には、他のポリマー、例え
ばポリオレフィン、ポリイソブチレン及びエチレン－アルファオレフィンコポリマー；ア
クリルポリマー及びコポリマー、ビニルハライドポリマー及びコポリマー、例えばポリビ
ニルクロライド；ポリビニルピロリドン；ポリビニルエーテル、例えばポリビニルメチル
エーテル；ポリビニリデンハライド、例えばポリビニリデンフルオライド及びポリビニリ
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デンクロライド；ポリアクリロニトリル、ポリビニルケトン；ポリビニル芳香族化合物、
例えばポリスチレン、ポリビニルエステル、例えばポリビニルアセテート；互いにビニル
モノマーのコポリマー及びオレフィン、例えばエチレン－メチルメタクリレートコポリマ
ー、アクリロニトリル－スチレンコポリマー、ＡＢＳ樹脂、及びエチレン－ビニルアセテ
ートコポリマー；ピランコポリマー；ポリヒドロキシ－プロピル－メタクリルアミド－フ
ェノール；ポリヒドロキシエチル－アスパルトアミド－フェノール；パルミトイル残基で
置換されたポリエチレン酸化－ポリリジン；ポリアミド、例えば６６ナイロン及びポリカ
プロラクタム；アルキド樹脂、ポリ炭酸塩；ポリオキシメチレン；ポリイミド；ポリエー
テル；エポキシ樹脂、ポリウレタン；レーヨン；レーヨン－トリアセテート；セルロース
、セルロースアセテート、セルロースブチラート；セルロースアセテートブチラート；セ
ロファン；セルロースナイトレート；セルロースプロピオネート；セルロースエーテル；
並びにカルボキシメチルセルロースもまた使用することができる。
【００５３】
　ポリマー及び半透性ポリマーマトリックスは、造形物、例えばバルブ、ステント、チュ
ーブ、装具等の中に形成されてよい。
【００５４】
　本発明の一実施形態において、本発明の阻害剤は、ステント又はステント移植片装置と
して形成される、ポリマー又は半透性ポリマーマトリックスに結合されてよい。
【００５５】
　典型的には、ポリマーは、埋め込み型装置の表面に、スピンコーティング、ディッピン
グ、又はスプレーすることにより適用される。当技術分野で周知の更なる方法もまた、本
目的のために利用できる。スプレー方法には、従来の方法及びインクジェット方式のディ
スペンサーを使用したマイクロディポジション（microdeposition）技術が含まれる。さ
らに、ポリマーは、ポリマーを装置の特定の部分にのみ置くためにフォトパターニングを
使用して、埋め込み型装置上にディポジットすることができる。装置のこのコーティング
は、装置周囲に均一な層を供し、これにより装置コーティングを通して様々な分析物の拡
散を改善することができる。
【００５６】
　本発明の好適な実施形態において、阻害剤は、ポリマーコーティングから医療デバイス
が置かれる環境中に放出するために製剤される。好適には、阻害剤は、溶出を制御するた
めのポリマー担体又は層を含む周知技術の少なくとも１つを使用して、広範な期間（例え
ば、数ヶ月間）にわたって制御の下で放出される。これらの技術の一部は、米国特許出願
公開第２００４０２４３２２５号（Ａ１）に以前に記載されている。
【００５７】
　さらに、例えば、米国特許第６，７７０，７２９号に記載されるように、ポリマー組成
物の試薬及び反応条件は操作することができ、これにより阻害剤のポリマーコーティング
からの放出を制御することができる。例えば、１又は複数のポリマーコーティングの拡散
率は、阻害剤のポリマーコーティングからの放出を制御するために調節することができる
。このテーマにおけるバリエーションにおいて、１又は複数のポリマーコーティングの拡
散率は、ポリマー組成物内の１又は複数の成分を利用する（及び、例えば、これによって
阻害剤のポリマーコーティングからの放出を調節する）ために、医療デバイスが置かれる
環境中に存在する分析物（例えば、ポリマーの一部の崩壊又は加水分解を促進する分析物
）の能力を調節するために制御することができる。さらにもう一つの本発明の実施形態に
は、各々複数の拡散率を有する複数のポリマーコーティングを有する装置が含まれる。本
発明のこのような実施形態において、ポリマーコーティングからの阻害剤の放出は、複数
のポリマーコーティングによって調節することができる。
【００５８】
　さらにもう一つの本発明の実施形態において、１又は複数のポリマー組成物の特性、例
えば１又は複数の内因性又は外因性化合物の存在、或いは、ポリマー組成物のｐＨの調節
によって、ポリマーコーティングからの阻害剤の放出は制御される。例えば、一定のポリ
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マー組成物は、ポリマー組成物のｐＨの低下に応じて阻害剤を放出するようにデザインす
ることができる。あるいは、一定のポリマー組成物は、過酸化水素の存在に応じて阻害剤
を放出するようにデザインすることができる。
【００５９】
ＩＶ．ＣＣＲ１によって調節される疾患の治療方法
　他の態様において、本発明は、このような疾患又は症状を有する対象に、上記式Ｉの化
合物の治療上有効量を投与することによって、ＣＣＲ１－、ＣＣＲ２－及び／又はＣＣＲ
３－介在症状又は疾患を治療する方法を供する。「対象」は、本明細書中において、例え
ば哺乳類、霊長類（例えば、ヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、
ラット、マウス等が含まれるがこれに限定されない動物を含むものと定義する。
【００６０】
　ＣＣＲ１は、免疫細胞機能の特定の態様を妨げる又は促進する、或いはより一般的には
、哺乳類、例えばヒト中の広範囲の細胞タイプ上のＣＣＲ１発現と関係がある機能を妨げ
るターゲットを供する。ＣＣＲ１を抑制する化合物は、治療目的のために、単球、マクロ
ファージ、リンパ球、顆粒球、ナチュラルキラー細胞、マスト細胞、樹状細胞、及び一定
の免疫由来細胞（例えば、破骨細胞）機能を調節するために特に有用である。従って、本
発明は、多種多様な炎症性及び免疫調節性の障害及び疾患の予防及び／又は治療において
有用である化合物を対象とする（Saeki, et al., Current Pharmaceutical Design 9: 12
01-1208 （2003）を参照されたい）。
【００６１】
　例えば、ＣＣＲ１の１又は複数の機能を抑制する即時化合物（instant compound）は、
免疫異常と関係がある炎症又は細胞浸潤を抑制する（すなわち、軽減又は予防する）ため
に、投与されてよい。結果として、１又は複数の炎症性プロセス、例えば白血球の遊出又
は浸潤、走化性、（例えば、酵素、ヒスタミンの）エキソサイトーシス或いは炎症性メデ
ィエーターの放出を、抑制することができる。例えば、炎症性部位（例えば、関節炎にお
ける患部関節, 若しくはMSにおけるCNSの中）への単球の浸潤は、本発明の方法に従って
抑制することができる。
【００６２】
　同様に、ＣＣＲ１の１又は複数の機能を促進する即時化合物は、炎症性応答、例えば白
血球の遊出、走化性、（例えば、酵素、ヒスタミンの）エキソサイトーシス又は炎症性メ
ディエーター放出を刺激する（誘発する又は増強する）ために投与され、その結果、炎症
性プロセスの有益な刺激をもたらす。例えば、単球は、細菌性感染と闘うために補充する
ことができる。
【００６３】
　炎症、免疫異常、骨疾患、癌及び感染症と関係がある疾患及び症状は、本発明の方法を
使用して治療することができる。好適な実施形態において、疾患又は症状は、炎症性又は
自己免疫応答を調節するために、免疫細胞、例えば単球、マクロファージ、リンパ球、顆
粒球、ナチュラルキラー細胞、マスト細胞、樹状細胞、又は一定の免疫由来の細胞（例え
ば、破骨細胞）の作用が抑制又は促進され得るものの１つである。
【００６４】
　実施形態の一グループにおいて、ヒト又は他の種の慢性疾患を含む疾患又は症状は、Ｃ
ＣＲ１、ＣＣＲ２又はＣＣＲ３の機能の修飾因子で治療することができる。これらの疾患
又は症状は：（1）アレルギー疾患、例えば全身性アナフィラキシー又は過敏性反応、薬
剤アレルギー、虫刺されアレルギー及び食物アレルギー、（2）炎症性腸疾患、例えばク
ローン病、潰瘍性大腸炎、回腸炎及び小腸炎、（3）膣炎、（4）乾癬及び炎症性皮膚疾患
、例えば皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー接触皮膚炎、じん麻疹及び掻痒症
、（5）血管炎、（6）脊椎関節症、（7）強皮症、（8）喘息及び呼吸器アレルギー疾患、
例えば喘息、アレルギー性喘息、アレルギー性鼻炎、過敏性肺疾患等、（9）自己免疫疾
患、例えば線維筋痛症、強皮症、強直性脊椎炎、若年性ＲＡ、スチル病、多発関節炎若年
性ＲＡ、小関節若年性ＲＡ、多発性筋痛リウマチ、高安動脈炎、関節リウマチ、乾癬性関
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節炎、骨関節炎、多発性関節炎、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、１型糖尿病、
２型糖尿病、（最近始まった）１型糖尿病、視神経炎、糸球体腎炎等、（10）同種移植片
拒絶を含む移植片拒絶反応、及び急性且つ慢性の移植片対宿主病、（11）線維症（例えば
、肺線維症（すなわち、特発性肺線維症、間質性肺線維症）、末期の腎疾患と関係がある
線維症、放射線によって生じる線維症、尿細管間質性線維症、上皮下線維症、強皮症（進
行性全身性強皮症）、（アルコール又はウイルス性肝炎）、一級及び二級肝硬変によって
生じるものを含む）肝臓線維症、（12）急性及び慢性肺炎症（慢性閉塞性肺疾患、慢性気
管支炎、成人呼吸窮迫症候群、乳児呼吸窮迫症候群、免疫複合体肺胞炎）、並びに（13）
不要な炎症性応答又は免疫異常が抑制され得る他の疾患、例えばアテローム性動脈硬化症
を含む心臓血管系疾患、組織移植片に起因する若しくは（血管形成及び／又はステント挿
入後の再狭窄が含まれるがこれに限定されない）再狭窄中の血管炎症、他の急性及び慢性
炎症性疾患、例えば筋炎、神経変性疾患（例えば、アルツハイマー疾患）、脳炎、髄膜炎
、肝炎、腎炎、敗血症、サルコイドーシス、アレルギー結膜炎、耳炎、副鼻腔炎、関節鏡
検査によって生じる滑膜炎、高尿酸血症、外傷、虚血再灌流障害、鼻ポリープ、子癇前症
、経口扁平苔癬、ギランバレー症候群、肉芽腫性疾患、レプチン産生と関係がある症状、
ベーチェット症候群及び痛風並びに創傷治癒の適用における疾患、（14）免疫介在の食物
アレルギー、例えばセリアック病、を含む。
【００６５】
　実施形態の他のグループにおいて、疾患又は症状は、ＣＣＲ１機能の修飾因子で治療す
ることができる。ＣＣＲ１機能の修飾因子で治療することができる疾患の例には、（原発
性及び転移性のいずれもの）癌（例えば、多発性骨髄腫；Hata, H., Leukemia & Lymphom
a, 2005, 46（7）; 967-972）、心臓血管疾患、骨粗しょう症（及び閉経後の骨粗しょう
症）を含む溶骨性疾患、高カルシウム血症、パジェット病、腎性骨ジストロフィー、関節
リウマチ、変形性関節症、溶解性骨転移、並びに多発性骨髄腫、血管新生又は新血管新生
が関与する疾患（腫瘍性疾患, 網膜症及び黄斑変性症）、感染性疾患（ウイルス性感染症
、例えば、HIV感染症、及び細菌性感染症）並びに免疫抑制疾患、例えば器官移植片疾患
及び皮膚移植片疾患が含まれる。用語「器官移植片疾患」は、骨髄移植片疾患及び固形臓
器（例えば、腎臓、肝臓、肺、心臓、すい臓又はこれらの組み合わせの）移植片疾患を含
むことを意味する。
【００６６】
　本発明の医薬組成物はまた、炎症性部位におけるタロプロテイナーゼ及びサイトカイン
の生成を、直接的に若しくは（細胞浸潤の減少の結果として）間接的に抑制することがで
き、これによってこれらのサイトカインに関連する疾患又は症状に利益を供する。
【００６７】
　本発明の化合物は、従って多種多様な炎症性及び免疫調節性の障害及び疾患の予防及び
治療において有用である。
【００６８】
　治療される疾患及び対象の症状によって、本発明の化合物は、経口、非経口（例えば、
筋肉内、腹腔内、静脈内、ICV、嚢内注射若しくは点滴、皮下注射、又はインプラント）
で、吸入スプレー、経鼻、膣、直腸、舌下、又は局所的ルートによって投与されてよく、
単独で又は共に、従来の無毒の医薬的に許容される担体、アジュバント及び各投与ルート
に適当であるビヒクルを含む適切な用量単位の製剤として製剤されてよい。
【００６９】
　ケモカイン受容体調節を必要とする症状の治療又は予防において、適当な用量レベルは
、一般的に一日あたり患者の体重１ｋｇあたり約０．００１～１００ｍｇであり、単回投
与又は複数回投与で投与することができる。好適には、投与量レベルは、一日あたり約０
．０１～約２５ｍｇ／ｋｇ；より好適には一日あたり約０．０５～約１０ｍｇ／ｋｇであ
る。適切な投与量レベルは、一日あたり約０．０１～２５ｍｇ／ｋｇ、一日あたり約０．
０５～１０ｍｇ／ｋｇ、又は一日あたり約０．１～５ｍｇ／ｋｇであってよい。この範囲
内で、投与量は一日あたり０．００５～０．０５、０．０５～０．５又は０．５～５．０
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ｍｇ／ｋｇであってよい。経口投与に関して、組成物は、好適には１．０～１０００ｍｇ
の活性成分、特に１．０、５．０、１０．０、１５．０、２０．０、２５．０、５０．０
、７５．０、１００．０、１５０．０、２００．０、２５０．０、３００．０、４００．
０、５００．０、６００．０、７５０．０、８００．０、９００．０及び１０００．０ｍ
ｇの活性成分を含むタブレットの形態で、治療を受ける患者への投与量の対症調整（symp
tomatic adjustment）のために供される。化合物は、１日に１～４回、好適には１日に１
又は２度のレジメンで投与してよい。
【００７０】
　しかしながら、任意の特定の患者に対する特定の用量レベル及び投与頻度は変動してよ
く、使用される特定化合物の活性、その化合物の代謝安定性及び作用の長さ、対象の年齢
、体重、遺伝形質、全般的な健康状態、性別及び食事、並びに投与モード及び時間、排出
速度、薬剤の組合せ、並びに治療を受けている対象に関する特定の症状の重症度を含む様
々な要因によって決まるものと理解される。
【００７１】
　炎症、免疫異常、感染及び癌と関係がある疾患及び症状は、本発明の化合物、組成物、
及び方法で治療又は予防することができる。
【００７２】
　本発明の化合物及び組成物は、注目の症状又は疾患、例えば炎症性又は自己免疫異常、
炎症性腸疾患、関節リウマチ、骨関節炎、乾癬性関節炎、多発性関節炎、多発性硬化症、
アレルギー疾患、乾癬、アトピー性皮膚炎及び喘息、並びに上述の病態を含む症状及び疾
患を予防及び治療するための関連したユーティリティを有する他の化合物及び組成物と組
合せることができる。
【００７３】
　例えば、炎症又は自己免疫、或いは例えば、骨量減少と関連する関節炎の治療又は予防
において、本発明の化合物及び組成物は、抗炎症又は鎮痛薬、例えばアヘンアゴニスト、
リポキシゲナーゼ阻害剤、例えば５－リポキシゲナーゼの阻害剤、シクロオキシゲナーゼ
阻害剤、例えばシクロオキシゲナーゼ－２阻害剤、インターロイキン阻害剤、例えばイン
ターロイキン－１阻害剤、ＮＭＤＡアンタゴニスト、酸化窒素の阻害剤又は酸化窒素合成
の阻害剤、非ステロイド抗炎症剤、又はサイトカイン抑制抗炎症剤、例えば化合物、例え
ばアセトアミノフェン、アスピリン、コデイン、フェンタニル、イブプロフェン、インド
メタシン、ケトロラク、モルヒネ、ネプロキセン、フェナセチン、ピロキシカム、ステロ
イド系鎮痛剤、スフェンタニル、スリンダク、テニダップ等、と組み合わせて使用してよ
い。同様に、即時化合物及び組成物は、上記の鎮痛剤；増強物質、例えばカフェイン、Ｈ
２アンタゴニスト（例えば、ラニチジン）、シメチコン、水酸化アルミニウム又はマグネ
シウム；うっ血除去薬、例えばフェニレフリン、フェニルプロパノールアミン、プソイド
エフェドリン、オキシメタゾリン、エピネフリン、ナファゾリン、キシロメタゾリン、プ
ロピルヘキセドリン、又は左旋体デスオキシエフェドリン；鎮咳薬、例えばコデイン、ヒ
ドロコドン、カラミフェン、カルベタペンタン、又はデキストロメトルファン；利尿薬；
並びに鎮静型又は非鎮静型抗ヒスタミンと共に投与してよい。
【００７４】
　同様に、本発明の化合物及び組成物は、本発明の化合物及び組成物が有用である疾患又
は症状の治療、予防、鎮静又は回復において使用される他の薬剤と組合わせて使用してよ
い。このような他の薬剤は、一般的に使用されるルート及び量で、同時に又は連続して、
本発明の化合物又は組成物と共に投与されてよい。本発明の化合物又は組成物が１又は複
数の他の薬剤と共に同時に使用される場合には、本発明の化合物又は組成物に加えてこの
ような他の薬剤を含む医薬組成物が好適である。従って、本発明の医薬組成物は、本発明
の化合物又は組成物に加えて、１又は複数の他の活性成分又は治療剤もまた含むものを含
む。本発明の化合物又は組成物と結合されてよい、独立して又は同一の医薬組成物で投与
される他の治療剤の例としては：（ａ）ＶＬＡ－４アンタゴニスト、（ｂ）コルチコステ
ロイド、例えばベクロメタゾン、メチルプレドニゾロン、ベータメタゾン、プレドニゾン
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、プレニゾロン、デキサメタゾン、フルチカゾン、ヒドロコルチゾン、ブデソニド、トリ
アムシノロン、サルメテロール、サルメテロール、サルブタモール、ホルメテロール（fo
rmeterol）；（ｃ）免疫抑制剤、例えばシクロスポリン（シクロスポリンＡ、サンディミ
ュン（Sandimmune（登録商標））ネオーラル（Neoral（登録商標）））、タクロリムス（
tacrolirnus）（FK－506、プログラフ（Prograf（登録商標））、ラパマイシン（シロリ
ムス、ラパミューン（Rapamune（登録商標）））及び他のＦＫ－５０６タイプの免疫抑制
剤、及びミコフェノール酸（mycophenolate）、例えばミコフェノール酸モフェチル（セ
ルセプト（CellCept（登録商標）））；（ｄ）抗ヒスタミン（Ｈ１ヒスタミンアンタゴニ
スト）例えば、ブロモフェニルアミン、クロルフェニルアミン、デクスクロルフェニラミ
ン（dexchloipheniramine）、トリプロリジン、クレマスチン、ジフェンヒドラミン、ジ
フェニルピラリン、トリペレナミン、ヒドロキシジン、メトジラジン、プロメタジン、ト
リメプラジン、アザタジン、シプロヘプタジン、アンタゾリン、フェニラミンピリラミン
、アステミゾール、テルフェナジン、ロラタジン、セチリジン、フェキソフェナジン、デ
スカルボエトキシロラタジン（descarboethoxyloratadine）等；（ｅ）非ステロイド抗喘
息剤（例えば、テルブタリン、メタプロテレノール、フェノテロール、イソエタリン、ア
ルブテロール、ビトルテロール及びピルブテロール）、テオフィリン、クロモリンナトリ
ウム、アトロピン、臭化イプラトロピウム、ロイコトリエンアンタゴニスト（例えば、ザ
フムルカスト（zafmlukast）、モンテルカスト、プランルカスト、イラルカスト（iraluk
ast）、ポビルカスト（pobilukast）及びSKB106,203）、ロイコトルエン生合成阻害剤（
ジロートン、BAY 1005）；（f）非ステロイド抗炎症剤（NSAID）、例えばプロピオン酸誘
導体（例えば、アルミノプロフェン、ベノキサプロフェン、ブクロキシ酸（bucloxic aci
d）、カルプロフェン、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルプロフェン、フルビプ
ロフェン、イブプロフェン、インドプロフェン、ケトプロフェン、ミロプロフェン、ナプ
ロキセン、オキサプロジン、ピルプロフェン、プラノプロフェン、スプロフェン、チアプ
ロフェン酸及びチオキサプロフェン）、酢酸誘導体（例えば、インドメタシン、アセメタ
シン、アルクロフェナク、クリダナク、ジクロフェナク、フェンクロフェナク（fenclofe
nac）、フェンクロジン酸（fenclozic acid）、フェンチアザク、フロフェナク、イブフ
ェナク、イソキセパク（isoxepac）、オキスピナク（oxpinac）、スリンダク、チオピナ
ク、トルメチン、ジドメタシン（zidometacin）及びゾメピラク）、フェナミン酸誘導体
（例えば、フルフェナミン酸、メクロフェナミン酸、メフェナミン酸、ニフルミン酸及び
トルフェナミン酸）、ビフェニルカルボキシル酸誘導体（例えば、ジフルニサル及びフル
フェニサル）、オキシカム（例えば、イソキシカム、ピロキシカム、スドキシカム及びテ
ノキシカム）、サリチル酸塩（例えば、アセチルサリチル酸及びスルファサラジン）及び
ピラゾロン（例えば、アパゾン、ベズピペリロン（bezpiperylon）、フェプラゾン、モフ
ェブタゾン、オキシフェンブタゾン及びフェニルブタゾン）；（ｇ）シクロオキシゲナー
ゼ２（ＣＯＸ－２）阻害剤、例えばセレコキシブ（セレブレックス（Celebrex（登録商標
）））、及びロフェコキシブ（バイオックス（Vioxx（登録商標）））；（ｈ）ＩＶ型ホ
スホジエステラーゼ（ＰＤＥ IV）の阻害剤；（ｉ）金化合物、例えば、アウラノフィン
及びアウロチオグルコース（aurothioglucose）等、（ｊ）エタネルセプト（エンブレル
（Enbrel（登録商標）））、（ｋ）抗体療法、例えばオルソクローン（ＯＫＴ３）、ダク
リズマブ（ゼナパックス（Zenapax（登録商標）））、バシリキシマブ（シムレクト（Sim
ulect（登録商標）））及びインフリキシマブ（レミケード（Remicade（登録商標）））
、（ｌ）他のケモカイン受容体のアンタゴニスト、特にＣＣＲ５、ＣＸＣＲ２、ＣＸＣＲ
３、ＣＣＲ２、ＣＣＲ３、ＣＣＲ４、ＣＣＲ７、ＣＸ３ＣＲ１及びＣＸＣＲ６；（ｍ）潤
滑剤又は軟化剤、例えば、ワセリン及びラノリン、（ｎ）角質溶解剤（例えば、タザロテ
ン）、（ｏ）ビタミンＤ３誘導体、例えばカルシポトリエン又はカルシポトリオール（ド
ボネックス（Dovonex（登録商標）））、（ｐ）ＰＵＶＡ、（ｑ）アントラリン（ドリト
ロクレメ（Drithrocreme（登録商標）））、（ｒ）エトレチナート（テギソン（Tegison
（登録商標）））、及びイソトレチノイン及び（ｓ）多発性硬化症治療剤、例えばインタ
ーフェロンβ－１β（ベタセロン（Betaseron（登録商標）））、インターフェロン（β
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－１α（アボネックス（Avonex（登録商標）））、アザチオプリン（イムレク（Imurek（
登録商標））、イムラン（Imuran（登録商標）））、グラチラマーアセテート（カパクソ
ン（Capoxone（登録商標）））、グルココルチコイド（例えば、プレドニゾロン）及びシ
クロホスファミド（ｔ）ＤＭＡＲＤＳ、例えばメトトレキサート、（ｕ）他の化合物、例
えば、５－アミノサリチル酸及びそのプロドラッグ；ヒドロキシクロロキン；Ｄ－ペニシ
ラミン；代謝拮抗剤、例えばアザチオプリン、６－メルカプトプリン及びメトトレキサー
ト；ＤＮＡ合成阻害剤、例えばヒドロキシウレア及び微小管崩壊剤、例えばコルヒチン、
が含まれるがこれらに限定されない。本発明の化合物の第二活性成分に対する重量比は変
動してもよく、各成分の有効用量に依存的であろう。一般的に、各々の有効用量が使用さ
れる。従って、例えば、本発明の化合物がＮＳＡＩＤと組み合わされる場合には、本発明
の化合物のＮＳＡＩＤに対する重量比は、一般的に約１０００：１～約１：１０００、好
適には約２００：１～約１：２００の範囲である。本発明の化合物と他の活性成分との組
み合わせはまた、一般的には既に記載の範囲内であるが、いずれの場合にも、各活性成分
の有効用量を使用すべきである。
【実施例】
【００７５】
Ｖ．実施例
　以下の実施例は、特許請求される発明を説明するために提供されるが、特許請求される
発明を限定するものではない。
【００７６】
　以下で使用した試薬及び溶媒は、市販業者、例えばＡｌｄｒｉｃｈ Ｃｈｅｍｉｃａｌ 
Ｃｏ．（Milwaukee, Wisconsin, USA）から入手することができる。1Ｈ－ＮＭＲをＶａｒ
ｉａｎ Ｍｅｒｃｕｒｙ ４００ ＭＨｚ ＮＭＲ 分光計上で記録した。重要なピークをＴ
ＭＳと比較して示し：多重度（ｓ、シングレット；ｄ、ダブレット；ｔ、トリプレット；
ｑ、カルテット；ｍ、マルチプレット）及びプロトン数の順で表にした。質量分析の結果
は、質量電荷比として報告され、続いて各イオンの相対存在量を（括弧内に）示す。表で
は、それぞれのｍ／ｅ値は、最も一般的な原子同位元素を含むＭ＋Ｈ（又は、M-H）イオ
ンに関して報告される。同位元素パターンは、全ての場合において期待される式に相当す
る。Ｈｅｗｌｅｔｔ Ｐａｃｋａｒｄ ＭＳＤ エレクトロスプレー質量分光計上で、サン
プル送達のためのＡｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ ＳＢ－Ｃ１８，２．１Ｘ５０ｍｍ，５μ
カラムを具備するＨＰ１１００ ＨＰＬＣを使用して、エレクトロスプレーイオン化（ESI
）質量分析を行った。通常、分析物をメタノール中に０．１ｍｇ／ｍＬで溶解し、１μｌ
を送達（delivery）溶媒で質量分光計中に注入し、１００～１５００ダルトンまでスキャ
ンされた。全化合物はポジティブＥＳＩモードで、送達溶媒として１％ギ酸を有するアセ
トニトリル／水を使用して分析することができる。以下に供する化合物はまた、ネガティ
ブＥＳＩモードで、送達システムとしてアセトニトリル／水の中で２ｍＭ ＮＨ４ＯＡｃ
を使用して、分析することができた。
【００７７】
　以下の略語は、実施例において及び本発明の説明にわたって使用される：
　ＤＭＦ、ジメチルホルムアミド；
　ＴＦＡ、トリフルオロ酢酸；
　ＴＨＦ、テトラヒドロフラン；
　ＥｔＯＡｃ、酢酸エチル；
　ＢＯＣ２Ｏ、ジ－ｔｅｒｔブチルジカーボネート又はＢＯＣ酸無水物；
　ＨＰＬＣ、高圧液体クロマトグラフィー；
　ＤＩＰＥＡ、ジイソプロピルエチルアミン；
　ＨＣＴＵ、１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－５－クロロ－１Ｈ－ベンゾトリ
アゾリウム－３－酸化ヘキサフルオロホスフェイト（１－）；
　ＨＢＴＵ、Ｏ－（ベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチ
ルウロニウムヘキサフルオロホスフェイト；



(24) JP 5654467 B2 2015.1.14

10

20

30

40

50

　ｄｐｐｆ、１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン；
　Ｐｄ２（ｄｂａ）３、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（Ｏ）；
　ＤＩＰＥＡ、ジイソプロピルエチルアミン；
　ＤＭＰ、ジメチルフタル酸エステル；
　Ｍｅ、メチル；
　Ｅｔ、エチル；
　ＤＣＭ、ジクロロメタン。
【００７８】
　本発明の範囲内の化合物は、当業者に周知の様々な反応を使用して下述のように合成す
ることができる。当業者はまた、目的の本発明の化合物を合成するために別の方法を使用
してよく、そしてこの明細書の本文中で記載されるアプローチは包括的でなく、広範囲に
応用でき且つ実用的なルートを注目の化合物に供することが可能であることを理解するこ
とができる。
【００７９】
　本明細書において特許請求される一定の分子は、異なるエナンチオマー及びジアステレ
オ異性型で存在することができ、このような様々な化合物を全て特許請求する。
【００８０】
　明細書中においてキー化合物を合成するために使用される実験手順の詳細な説明によっ
て、分子を特定する物理データ、並びに分子と関係がある構造上の描写によって記載され
る当該分子につながる。
【００８１】
　当業者はまた、標準的な精密検査手順中に、有機化学、酸及び塩基を頻繁に使用するこ
とが可能であるということを理解することができる。親化合物の塩は、必須の内因性の酸
性度又は塩基性度を有する場合には、本明細書に記載の実験手順中に時折生成される。
【００８２】
実施例１
　この実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－メトキシフェニ
ル）ピペラジン－１－イル］エタノンの調製を説明する。
【００８３】
　段階１：４－アミノ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－カルボニトリル
【化８】

【００８４】
　内部温度を１６℃以下に保持している間に、氷浴中に置いたエタノール（700 mL）中で
ヒドラジンカルボキシリル酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（129 g, 0.976 mol）溶液に、２
，３－ジシアノ－ブタ－２－エンジニトリル（125g, 0.976 mol）を分割して添加した。
添加が完了した後に、反応混合物を４時間還流するために加熱し、真空下で濃縮し乾燥し
、５－アミノ－１Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボニトリルを供した。ＭＳ（ES）ｍ／
ｚ１３４．１（M+ H+）。
【００８５】
　上記で得られた５－アミノ－１Ｈ－ピラゾール－３，４－ジカルボニトリルをトリメチ
ルオルトギ酸エステル（1L）中で８時間還流した。続いて混合物を真空下で濃縮し乾燥し
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、Ｎ－（４，５－ジシアノ－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－ホルムイミド酸メチルエス
テルを供し、これをメタノール（400mL）中に溶解し０℃まで冷却し、そしてメタノール
（1L）中で７Ｎ ＮΗ３で処理した。生じた混合物をオーバーナイトで室温までの加温に
供しそして濾過した。この固体をＭｅＯＨ－Ｈ２Ｏの２：１混合物（100mL）、アセトン
（100mL）及びエーテル（100mL）で洗浄し、続いて真空下で乾燥し、４－アミノ－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－カルボニトリルを得た（79g, 収率50%）。ＭＳ
（ES）ｍ／ｚ１６１．０（M+ H+）。
【００８６】
　段階２：ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－アミノ－３－シアノ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジン－１－イル）アセテート
【化９】

【００８７】
　内部温度を２０℃以下に保持しながら、０℃のＤＭＦ（680mL）中で４－アミノ－１Ｈ
－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－カルボニトリル（76.6g, 0.476mol）及び炭
酸カリウム（197g, 1.427mmol）の混合物に、ｔｅｒｔ－ブチルクロロアセテート（68.1m
L, 0.476mol）を液滴で添加した。生じた混合物を２２時間攪拌し、濾過し、ＥｔＯＡｃ
（100mL x 2）で洗浄した。得られた固体を氷水（1.5L）中で懸濁し、濾過し、氷水（500
mL）及びエーテル（100mL x 2）で洗浄し、続いて真空内で乾燥し、ｔｅｒｔ－ブチル２
－（４－アミノ－３－シアノ－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）ア
セテートを供した（81.6g, 収率62.3%）。ＭＳ（ES）ｍ／ｚ２７５．０（M+ H+）。
【００８８】
　段階３：ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－アミノ－３－（４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）アセテート

【化１０】

【００８９】
　氷水浴中で（４－アミノ－３－シアノ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル
）－酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（80g, 0.291mol）及びＥｔＯＨ（800mL）の混合物に
、酢酸（67mL）、続いてエチレンジアミン（195mL）を添加した。得られた混合物を９０
分間還流し、室温まで冷却し、濾過した。固体を水（1L）中で懸濁し、濾過し、そして真
空内で乾燥し、ｔｅｒｔ－ブチル２－（４－アミノ－３－（４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）アセテ
ートを得た（84.6g, 収率90%）。ＭＳ（ES）ｍ／ｚ ３１８．１ （M+ H+）。
【００９０】
　段階４：（２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾ
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ロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）酢酸ジヒドロクロライド
【化１１】

【００９１】
　内部温度を２５℃以下に保持しながら、氷水浴中でｔｅｒｔ－ブチル２－（４－アミノ
－３－（４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４
－ｄ］ピリミジン－１－イル）アセテート（84g, 0.265mol）及びＤＭＳＯ（900mL）の混
合物に、デスマーチンペルヨージナン（169.6g, 0.4mol）を分割して添加した。混合物を
２時間室温で攪拌し、続いて８４ｇのＮａ２Ｓ２Ｏ３を含んだ氷水（2L）中に注いだ。混
合物を３Ｎ ＮａＯＨでｐΗ１２～１４に調整し、濾過し固体を得た。そしてこれを水で
洗浄し、氷水（2L）中で再懸濁し、濾過し、水（500mL）、ＥｔＯＡｃ（100mL x 2）及び
Ｅｔ２Ｏ（100mL x 2）で洗浄し、そして真空内で乾燥し、（２－（４－アミノ－３－（
１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル
）酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルを得た（66.2g, 収率80%）。ＭＳ（ES）ｍ／ｚ ３１６
．１（M+ H+）。
【００９２】
　（２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，
４－ｄ］ピリミジン－１－イル）酢酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（61g, 193mmol）をジオ
キサン（700mL）中で４Ｎ ＨＣｌで還流しながら２時間処理した。室温まで冷却後、固体
を濾過によって回収し、ＥｔＯＡｃ（80mL x 2）及びＥｔ２Ｏ（100mL）で洗浄し、そし
て真空内で乾燥し（２－（４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）酢酸をジヒドロクロライド塩として得た
（66g, 定量）。ＭＳ（ES）ｍ／ｚ ２６０．１（M+ H+）。
【００９３】
　段階５：２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［３，
４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル）ピ
ペラジン－１－イル］エタノン

【化１２】

【００９４】
　［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミ
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ジン－１－イル］酢酸ジヒドロクロライド（79g, 0.238mol）及び１－（４－クロロ－３
－メトキシフェニル）ピペラジンジヒドロクロライド（71.3g, 0.238mol）を無水ＤＭＦ
（793mL）中で懸濁し、氷浴中で冷却した。Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（290mL
, 1.67mol）を添加し、全固体が溶解し茶色溶液を形成するまで混合物を室温で攪拌した
。内部温度を２０℃以下に保持しながら、ΗＣＴＵ（113.23g, 0.273mol）を１０分にわ
たって分割して添加した。３時間後、反応混合物をフラスコの勢いよく攪拌した氷水（6L
）中にゆっくりと注ぎ、懸濁液を得た後、１時間攪拌し、濾過し、そして飽和ＮａＨＣＯ

３（500mL x 2）及び水（500mL x 2）で洗浄した。固体を粉砕（trituration）によって
ＭｅＣＮ（2 x 500 mL）を還流しながら精製し、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル）－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４
－クロロ－３－メトキシフェニル）ピペラジン－１－イル］エタノンを得た（90.5g, 収
率81%, LC-MSによって純度>98%）。
【化１３】

【００９５】
　段階６：２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［３，
４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル）ピ
ペラジン－１－イル］エタノンジヒドロクロライド塩
【化１４】

【００９６】
　２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［３，４－ｄ］
ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル）ピペラジン
－１－イル］エタノン（50g, 0.1068mol）、Ｈ２Ｏ（250mL）、及びアセトン（750mL）の
混合物に、６０℃で濃縮ＨＣｌ（22.3mL, 0.267mol, 2.50当量）を液滴で添加し、茶色溶
液を得た。９０分後に、濃黄褐色懸濁液が形成された。内部温度を５８℃～６２℃に保持
しながら、懸濁液を最終濃度０．０３Ｍまでアセトン（2.1L）を液滴によって添加し希釈
した。得られた混合物を６０℃でさらに９０分間攪拌し、室温まで冷却し、濾過した。固
体をアセトン（60mL x 2）で洗浄し、真空内で乾燥し、微細な黄褐色プリズム（prism）
として２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［３，４－
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ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル）ピペラ
ジン－１－イル］エタノンジヒドロクロライド塩を供した（49.2g, 収率80%, LC-MSによ
って純度>99%）。
【化１５】

【００９７】
実施例２
　本実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル
）－２，２－ジメチルピペラジン－１－イル］エタノンの調製を説明する。
【００９８】
　段階１：４－（４－クロロ－３－メトキシ－フェニル）－３，３－ジメチルピペラジン
ジヒドロクロライド
【化１６】

【００９９】
　トルエン（35mL）中で５－ブロモ－２－クロロアニソール（3.70g, 16.7mmol, 1当量）
、２，２－ジメチル－ピペラジン（2.2g, 1.2当量）及びｒａｃ－ＢＩＮＡＰ（1.04g, 0.
1当量）の混合物を圧縮窒素で５分間脱泡した。混合物に、ＮａＯｔ－Ｂｕ（2.3g, 1.4当
量）及びＰｄ２（dba）３（54mg, 0.005当量）を添加した。得られた混合物を６０℃でオ
ーバーナイトで加熱し、室温まで冷却した。ＥｔＯＡｃ（～200mL）を添加し、そして混
合物をセライトを通して濾過した。濾液を飽和水性Ｋ２ＣＯ３（200mL）、飽和水性Ｎａ
ＨＣＯ３（200mL）、及びブライン（200mL）で連続して洗浄し、続いて硫酸マグネシウム
を通して乾燥した。蒸発後に得られた残基をＥｔＯＡｃ（100mL）中で溶解し、Ｅｔ２Ｏ
（100mL）中で２Ｎ ＨＣｌで室温において２時間処理した。固体を濾過で回収し、真空内
で乾燥し、４－（４－クロロ－３－メトキシ－フェニル）－３，３－ジメチルピペラジン
ジヒドロクロライド（4.0g）を供した。ＭＳ（ES）ｍ／ｚ ２５５．１（M+ H+）。
【０１００】
　段階２：２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［３，
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４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル）－
２，２－ジメチルピペラジン－１－イル］エタノン
【化１７】

【０１０１】
　［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミ
ジン－１－イル］酢酸ジヒドロクロライド（100mg, 0.2mmol）及び１－（４－クロロ－３
－メトキシフェニル）－３，３－ジメチルピペラジン ジヒドロクロライド（100mg, 0.3m
mol）を無水ＤＭＦ（2.5mL）中で懸濁した。Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（0.32
mL, 1mmol）を０℃で添加し、全固体が溶解し茶色溶液が得られるまで混合物を室温で攪
拌した。ＨＢＴＵ（114mg, 0.3mmol）を添加した。２時間後、反応混合物をフラスコの勢
いよく攪拌した氷水（100mL）中にゆっくりと注いだ。得られた懸濁液をジクロロメタン
（100mL）で抽出し、そして飽和ＮａＨＣＯ３（100mL）、ブライン（100mL）で洗浄し蒸
発した。残基をフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製し、蒸発及び真空内での乾燥
後に、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル）－２，
２－ジメチルピペラジン－１－イル］エタノンを淡黄褐色固体（45mg）として供した。

【化１８】

【０１０２】
実施例３
　本実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－２－フルオロ－５－メ
トキシフェニル）－ピペラジン－１－イル］エタノンの調製を説明する。
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【化１９】

【０１０３】
　ＤＭＦ（0.5mL）中で１－（４－クロロ－２－フルオロ－５－メトキシフェニル）－ピ
ペラジンジヒドロクロライド塩（65.2mg, 0.206mmol, 1当量）、［４－アミノ－３－（１
Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］酢酸（
50 mg, 1当量）、ＢＯＰ試薬（109mg, 1.7当量）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミ
ン（0.165mL, 5当量）の混合物を、室温でオーバーナイトで攪拌した。逆相ＨＰＬＣ（溶
出剤として0.1%TFAを有するアセトニトリル－H2O）精製によって、２－［４－アミノ－３
－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］
－１－［４－（４－クロロ－２－フルオロ－５－メトキシフェニル）－ピペラジン－１－
イル］エタノンが得られた。ＭＳ（ES）ｍ／ｚ ４８６．５（M+ H+）。
【０１０４】
実施例４
　本実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－２－フルオロ－５－メ
トキシフェニル）－２－メチル－ピペラジン－１－イル］エタノンの調製を説明する。
【化２０】

【０１０５】
　表題の化合物を実施例３に記載のものに類似の手順で、１－（４－クロロ－２－フルオ
ロ－５－メトキシフェニル）－３－メチルピペラジンジヒドロクロライドを使用して調製
した。
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【化２１】

【０１０６】
実施例５
　本実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル
）－２－メチル－ピペラジン－１－イル］エタノンの調製を説明する。

【化２２】

【０１０７】
　段階１：１－（４－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－３－メチルピペラジン
【０１０８】
　１－ブロモ－４－クロロ－２－フルオロベンゼン（5g, 23.9 mmol, 1当量）、２－メチ
ルピペラジン（2.8g, 1.15当量）、トリス－ベンジリデンアセトンジパラジウム（O）（0
.43g, 0,05当量）、ｒａｃ－ＢＩＮＡＰ（0.89g, 0.15当量）、ナトリウムｔｅｒｔ－ブ
トキシド（3.2g, 1.4当量）をトルエン（60mL）中でスラリーにし、続いて混合物を６５
℃でオーバーナイトで加熱した。室温まで冷却後、酢酸エチル（100mL）を添加した。黒
色の沈殿物を濾過で除去した。濾液を３Ｎ炭酸カリウム溶液で２度洗浄した。有機相を硫
酸ナトリウム中で乾燥し、２Ｎ ＨＣｌ－エーテルで中和した固体を濾過によって回収し
、エーテルで洗浄し、真空内で乾燥し１－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－３－
メチルピペラジンをジヒドロクロライド塩として得た。
【０１０９】
　段階２：表題の化合物を実施例３に記載のものと類似の手順によって、１－（４－クロ
ロ－２－フルオロフェニル）－３－メチルピペラジンを使用して調製した。



(32) JP 5654467 B2 2015.1.14

10

20

30

40

【化２３】

【０１１０】
実施例６
　本実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－エトキシフェニル
）－ピペラジン－１－イル］エタノンの調製を説明する。
【０１１１】

【化２４】

　表題の化合物を実施例３に記載のものと類似の手順によって、１－（４－クロロ－３－
エトキシフェニル）ピペラジンジヒドロクロライドを使用して調製した。
【化２５】

【０１１２】
実施例７
　本実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－メトキシフェニル
）－２－メチル－ピペラジン－１－イル］エタノンの調製を説明する。
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【化２６】

【０１１３】
　表題の化合物を実施例３に記載のものと類似の手順によって、１－（４－クロロ－３－
メトキシフェニル）－３－メチルピペラジンジヒドロクロライドを使用して調製した。
【化２７】

【０１１４】
実施例８
　本実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロフェニル）－２－メチル
ピペラジン－１－イル］エタノンの調製を説明する。

【化２８】

【０１１５】
　表題の化合物は、実施例３に記載のものに類似の手順によって、１－（４－クロロフェ
ニル）－３－メチルピペラジンジヒドロクロライドを使用して調製した。
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【化２９】

【０１１６】
実施例９
　本実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロフェニル）ピペラジン－
１－イル］エタノンの調製を説明する。

【化３０】

【０１１７】
　表題の化合物を、実施例３に記載のものと類似の手順によって、１－（４－クロロフェ
ニル）ピペラジンジヒドロクロライドを使用して調製した。ＭＳ（ES）ｍ／ｚ ４３８．
１（M+ H+）。
【０１１８】
実施例１０
　本実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－エトキシフェニル
）－２－メチルピペラジン－１－イル］エタノンの調製を説明する。

【化３１】

【０１１９】
　表題の化合物を、実施例３に記載のものと類似の手順によって、１－（４－クロロ－３
－エトキシフェニル）－３－メチルピペラジンジヒドロクロライドを使用して調製した。
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【化３２】

【０１２０】
実施例１１
　本実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－トリフルオロメト
キシフェニル）ピペラジン－１－イル］エタノンの調製を説明する。

【化３３】

【０１２１】
　ＤＭＦ（0.5mL）中で１－（４－クロロ－３－トリフルオロメトキシフェニル）ピペラ
ジンジヒドロクロライド塩（70mg, 0.198mmol, 1当量）、［４－アミノ－３－（１Ｈ－イ
ミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］酢酸（96mg, 
1当量）、ΗＡＴＵ（98mg, 1.3当量）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（0.276m
L, 8当量）の混合物を室温で３時間攪拌した。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、飽和水
性炭酸水素ナトリウムで洗浄し、硫酸ナトリウム中で乾燥し、ＴＬＣで精製し、２－［４
－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン
－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－３－トリフルオロメトキシフェニル）ピペラジ
ン－１－イル］エタノンを得た。１Ｈ ＮＭＲ（400MHz,CD3OD）δ８．１８（s,1H），７
．３９（s,1H），７．１８（d,2H,J=8.8Hz），６．９５（s,2H），５．４０（s,2H），３
．８５（m,4H），３．２５（m,4H）。溶媒としてのＣＤ３ＯＤを使用したので、３つの残
存するプロトン（アミノ基～イミダゾール環）は、確認されなかった。ＭＳ（ES）ｍ／ｚ
 ５２２．１（M+ H+）。
【０１２２】
実施例１２
　本実施例は、２－［４－アミノ－３－（１Ｈ－イミダゾール－２－イル）－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル］－１－［４－（４－クロロ－２－フルオロフェニル
）ピペラジン－１－イル］エタノンの調製を説明する。
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【化３４】

【０１２３】
　段階１：１－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）ピペラジン
【０１２４】
　１－ブロモ－４－クロロ－２－フルオロベンゼン（5g, 23.9mmol, 1当量）、ピペラジ
ン－１－カルボキシリル酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（5.3g, 1.15当量）、トリスベンジ
リデンアセトンジパラジウム（O）（0.43g, 0.05当量）、ｒａｃ－ＢＩＮＡＰ（0.89g, 0
.15当量）、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（3.2g, 1.4当量）をトルエン（60mL）中で
スラリーにし、混合物を６５℃でオーバーナイトで加熱した。室温に冷却後、酢酸エチル
（100mL）を添加した。黒色の沈殿物を濾過によって除去した。濾液を３Ｎ 炭酸カリウム
溶液で２度洗浄した。有機相を硫酸ナトリウム中で乾燥し、濃縮し、ジオキサン中で４Ｎ
 ＨＣｌで処理した。固体を濾過によって回収し、エーテルで洗浄し、そして高真空下で
乾燥し１－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）ピペラジンをジヒドロクロライド塩と
して得た。
【０１２５】
　段階２：表題の化合物を実施例１１に記載のものと類似の手順によって、１－（４－ク
ロロ－２－フルオロフェニル）ピペラジンジヒドロクロライドを使用して調製した。１Ｈ
 ＮＭＲ（400MHz, CD3OD）δ８．１６（s, 1H），７．１９（s, 1H），７．１～７．１７
（m, 3H），７．０５（m, 1H），５．４０（s, 2H），３．８５（m, 2H），３．７５（m,
 2H），３．１８（m, 2H），３．０７（m, 2H）。ＣＤ３ＯＤを溶媒として使用したので
、（アミノ基～イミダゾール環）の３つの残存するプロトンは観察されなかった。ＭＳ（
ES）ｍ／ｚ ４５６．１（M+ H+）。
【０１２６】
実施例１３
　本実施例は、本発明の注目の化合物と関係がある生物活性の評価を説明する。
材料及び方法
Ａ．細胞
１．ＣＣＲ１発現細胞
ａ）ＴＨＰ－１細胞
【０１２７】
　ＴＨＰ－１細胞を、ＡＴＣＣ（TIB-202）から得て、これを懸濁物として、２ｍＭのＬ
－グルタミン、１．５ｇ／Ｌ炭酸水素ナトリウム、４．５ｇ／Ｌグルコース、１０ｍＭ 
ＨＥＰＥＳ、１ｍＭピルビン酸ナトリウム、０．０５％２－メルカプトエタノール及び１
０％ＦＢＳを追加したＲＰＭＩ－１６４０培地中で培養した。５％ＣＯ２／９５％エアー
、湿度１００％下で３７℃で細胞を成長させ、週に２度１：５で継代培養し（細胞を密度
範囲2 x 105～2 x 106細胞/mLで培養し）、１ｘ１０６細胞／ｍＬで回収した。ＴＨＰ－
１細胞はＣＣＲ１を発現し、ＣＣＲ１結合及び機能アッセイに使用することができる。
【０１２８】
２．走化性アッセイ
ＣＣＲ１阻害剤の同定



(37) JP 5654467 B2 2015.1.14

10

20

30

40

50

【０１２９】
　ケモカインの主要な機能の１つは、ケモカイン受容体発現細胞、例えば白血球の遊走を
媒介するこれらの能力である。注目の化合物がＣＣＲ１の特異的な結合及び（少なくとも
カルシウム動員アッセイによって測定されるような）シグナル伝達だけでなく、ＣＣＲ１
介在の遊走も抑制したことを確認するために、走化性アッセイを使用した。単球、並びに
新鮮分離した単球に類似のＴＨＰ－１骨髄単球性白血病細胞を、ＣＣＲ１ケモカインリガ
ンド（すなわち、MIP-1α, CCL15/ロイコタクチン）による化学誘引に関するターゲット
として使用した。細胞を、９６ウェル走化性チャンバー（Neuroprobe; Gaithersburg, MD
）中で、マイクロウェル遊走チャンバーの、５μｍのポアポリカーボネートの、ポリビニ
ルピロリドンコーティングしたフィルターのトップコンパートメント中で、走化性バッフ
ァー（ハンクス液（HBSS））及び１％ＦＢＳを使用しながら置いた。ＣＣＲ１介在の遊走
の化合物介在抑制を評価するために、ＣＣＲ１ケモカインリガンド（すなわち, MIP-1a, 
CCL15/ロイコタクチン; R&D Systems; Minneapolis, MN）を使用する。他のケモカイン（
すなわち, SDF-1α; R&D Systems; Minneapolis, MN）を特異性コントロールとして使用
する。低部チャンバーに２９μｌのケモカイン（すなわち, 0.1nM CCL15/ロイコタクチン
）及び各種量の化合物を負荷し；トップチャンバーは２０μｌ中に１００，０００ＴＨＰ
－１又は単球細胞を含んだ。阻害剤がない場合には、ケモカインアゴニストに応答して細
胞は低部チャンバーへ遊走し；化合物がＣＣＲ１機能を抑制する場合には、細胞の大部分
は上部チャンバーに残存する。ＣＣＲ１に対する注目の親和性の化合物を確認、並びにＣ
ＣＲ１介在性細胞遊走を抑制するそのの能力を確認するために、この走化性アッセイにお
いて阻害活性を、１ｘ１０－１０～１ｘ１０－４Ｍの範囲の化合物濃度で力価測定（tite
red）した。このアッセイにおいて、化合物量は多様であり、一方で細胞数及びケモカイ
ンアゴニスト濃度は一定に保持した。走化性チャンバーを３７℃で１～２時間インキュベ
ートした後に、低部チャンバー内の応答細胞を、ＣｙＱｕａｎｔアッセイ（Molecular Pr
obes）で標識化すること、核酸含有量を測定する蛍光染料方法、及びスペクトラフルオロ
プラス（Spectrafluor Plus）（Tecan）で測定することによって定量化した。Ｇｒａｐｈ
Ｐａｄ，Ｉｎｃ．（San Diego, Ca）が市販するコンピュータープログラムプリズムをＩ
Ｃ５０値を測定するために使用した。ＩＣ５０値は、ＣＣＲ１アゴニストに応答している
細胞数を５０％まで抑制するために必要なこれらの化合物濃度である。
【０１３０】
３．インビボ（In Vivo）における有効性
【０１３１】
ａ）破壊性関節炎症のウサギモデル
　Ｐｏｄｏｌｉｎ等の上記のものに記載されるウサギＬＰＳ試験を本質的に実施すること
ができる。メスのニュージーランドウサギ（約2キログラム）の両膝の関節内にＬＰＳ（1
0ng）を処置した。（例えば、1%メトセル中に製剤された）注目の化合物又はビヒクル（1
%メトセル）を、５ｍｌ／ｋｇ用量で２回（関節内のLPS注射の2時間前及び関節内LPS注射
の４時間後に）経口投与した。ＬＰＳ注射の１６時間後に、膝を灌流し、細胞カウントを
行った。処理の有益な効果を、膝関節の炎症性関節液へ補充された炎症性細胞数における
減少によって測定する。注目の化合物での処理は、結果として補充された炎症性細胞にお
いて顕著な減少を生じる。
【０１３２】
ｂ）コラーゲン誘発性関節炎ラットモデルにおける注目の化合物の評価
　関節炎が誘発された臨床上のくるぶし腫脹に対する注目の化合物の効果を評価するため
に、１７日間進行させたＩＩ型コラーゲン関節炎試験を実施することができる。ラットコ
ラーゲン関節炎は、多数の抗関節炎剤の前臨床試験に広く使用されている多発性関節炎の
実験モデルである（Trentham, et al., J. Exp. Med.146（3）:857-868 （1977）, Bende
le, et al., Toxicologic Pathol. 27: 134-142 （1999）, Bendele, et al., Arthritis
 Rheum. 42:498-506 （1999）を参照されたい）。このモデルの特徴は、活発であり且つ
容易に測定できる多発関節炎炎症、パンヌス形成並びに軽度から中等度の骨吸収及び骨膜
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【０１３３】
　メスのルイスラット（約0.2キログラム）をイソフルランで麻酔し、２ｍｇ／ｍＬのウ
シＩＩ型コラーゲンを含むフロイント不完全アジュバントを尾の基部及び背中の２部位に
、この１７日間の試験の０及び６日目に注射する。注目の化合物を毎日皮下に０～１７日
目まで有効用量で投与する。くるぶし関節の直径のノギス測定を行い、効果の尺度として
減少した関節腫脹を使用した。
【０１３４】
ｃ）卵巣摘出誘発性骨粗しょう症のラットモデル
　卵巣摘出誘発性骨粗しょう症のラットモデルを、Ｄｕｎｓｔａｎ等（1999）のＪ．Ｂｏ
ｎｅ及びＭｉｎ Ｒｅｓ．１４：９５３として本質的に実施することができる。幼齢のメ
スＳＤラット（180～200g）を偽手術又は卵巣摘出（OVX）する。術後７日内に、ＣＣＲ１
アンタゴニスト又はビヒクル単独（セサミオイル）の毎日の経口投与を開始する。投薬の
２週間後に、ラットを安楽死させ、破骨細胞及び骨芽細胞バイオマーカー（それぞれ、C-
テロペプチド及びMIDオステオカルシン）の血清レベルを分析する。さらに、大腿骨及び
脛骨を、Ｈ＆Ｅ及び／又はＴＲＡＰ染色法での組織病理学試験のために除去する。
【０１３５】
ｄ）骨髄腫による骨疾患の調整されたＲａｄｌの５ＴＧＭ１モデル
　骨髄腫による骨疾患は、さらにＯｙａｊｏｂｉ等の、ＭｏＩ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ、
２００７，６：１７０１－１７０８に記載される通り試験してよい。動物試験を６～９週
齢のメスＣ５７ＢＬ／ＫａＬｗＲｉｊＨｓｄマウス（Harlan）を使用して実施する。骨髄
腫病変は、マウスにおいて、尾静脈を介した１０６個の生存５ＴＧＭ１－ｅＧＦＰ Ｈ１
．１＋細胞又は親の５ＴＧＭ１細胞の静脈内接種によって誘発される。（例えば、100%セ
サミオイル中に製剤された）注目の化合物又は（100%セサミオイルである）ビヒクルを、
２．５ｍｌ／ｋｇ用量体積で１日に２度を４週間経口で投与する。動物の体重をベースラ
イン時、その後は週に一度測定する。４週間の最終日に、全マウスを撮像し、屠殺直後に
、骨格及び内臓（脾臓, 肝臓, 腎臓, 生殖腺, 脳, 肺, 及び心臓）を解剖し、全身腫瘍組
織量を評価するために蛍光腫瘍病巣に関して撮像する。
【０１３６】
　（以下の）表２では、本明細書に記載の代表的な化合物に関する構造及び活性度が供さ
れる。活性度は、上記の走化性アッセイに関して次の通り供される：＋，１０ｎＭ＜ＩＣ

５０＜１５０ｎＭ； ＋＋，１ｎＭ＜ＩＣ５０＜１０ｎＭ； 及び＋＋＋，ＩＣ５０＜１ｎ
Ｍ。
【０１３７】
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【表１】

【０１３８】
　直接比較において、本発明の化合物１．００１、１．００３、１．００４、１．００６
、１．００７、１．０１０及び１．０１１は、試験した関連化合物によって示された活性
よりも少なくとも一桁大きい活性を供した（関連する米国特許出願第12/124,894号に記載
のイミダゾール置換ピリド[4,3-b]ピラゾール）。例えば、走化性アッセイにおいて、
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【化３５】

は、
【化３６】

よりも一桁低いＩＣ５０を供した。
【０１３９】
　本発明は上述の記載及び実施例を通じて記載されているので、当業者は本発明が様々な
実施形態において行うことができ、前述の記載及び実施例は説明を目的とするものであっ
て以下の請求項を制限するものでないということを理解するであろう。
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