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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式II：
【化１】

〔式中、Ｒ5は
　非置換フェニレン基、又は、
　アルキル、ハロ、アルコキシおよびハロアルキルから独立して選択される１個以上の基
で置換されたフェニレン基であり；
Ｒ6は
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【化２】

から選択され；
Ｒ7およびＲ8は水素、場合により置換されていてよいＣ1-6アルキルおよび場合により置
換されていてよいＣ3-7シクロアルキルから成る群から独立して選択され；
Ｘは酸素であり；
　用語“アルキル”は、１～６個の炭素原子を有する、一価直鎖または分枝鎖飽和炭化水
素基を示し、
　用語“ハロ”は、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素を示し、
　用語“アルコキシ”は、直鎖または分枝鎖アルキルオキシ基(ここで、アルキルは上に
定義したとおりである)を示し、
　用語“場合により置換されていてよい”は、本用語が関連している基が非置換でも、ハ
ロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ1－Ｃ6ハロアルキル、Ｃ1－Ｃ6アル
コキシ、ヒドロキシ(Ｃ1-6)アルキル、Ｃ3－Ｃ6シクロアルキル、Ｃ(Ｏ)Ｈ、Ｃ(Ｏ)ＯＨ
、ＮＨＣ(Ｏ)Ｈ、ＮＨＣ(Ｏ)Ｃ1－Ｃ4アルキル、Ｃ(Ｏ)Ｃ1－Ｃ4アルキル、ＮＨ2、ＮＨ
Ｃ1－Ｃ4アルキル、Ｎ(Ｃ1－Ｃ4アルキル)2、ＮＯ2、ＯＨおよびＣＮから成る群から独立
して選択される１個以上の基で置換されていてもよいことを意味する。〕
の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、または多形体。
【請求項２】
　Ｒ5が、非置換フェニレン基、又は、
　メチル、フッ素、塩素、臭素、ＯＣＨ3、及びＣＦ3から独立して選択される１個以上の
基で置換されたフェニレン基である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ7およびＲ8が双方水素であるか、Ｒ7およびＲ8が双方Ｃ1-6アルキルであるか、Ｒ7が
水素でＲ8がＣ1-6アルキルである、請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ6が

【化３】

であり、
　Ｒ7およびＲ8が請求項１又は３で定義したとおりである、請求項１～３のいずれかに記
載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ6が

【化４】

であり、
　Ｒ7およびＲ8が請求項１又は３で定義したとおりである、請求項１～３のいずれかに記
載の化合物。
【請求項６】
　次のものからなる群から選択される、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容
される塩または溶媒和物。
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【表１】
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【請求項７】
　(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－ｔｅｒｔ－ブチル
ベンズアミドまたはその薬学的に許容される塩または溶媒和物。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれかに記載の化合物の薬学的に許容される塩。
【請求項９】
　酸付加塩である、請求項８に記載の薬学的に許容される塩。
【請求項１０】
　酸付加塩が、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、ギ酸塩、酢酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、
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酒石酸塩、クエン酸塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、酪酸塩、吉草酸
塩、及びフマル酸塩からなる群から選択される、請求項９に記載の薬学的に許容される塩
。
【請求項１１】
　酸付加塩が塩酸塩である、請求項１０に記載の薬学的に許容される塩。
【請求項１２】
　(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－ｔｅｒｔ－ブチル
ベンズアミド塩酸塩。
【請求項１３】
　請求項１～７のいずれかに記載の化合物、又は請求項８～１２のいずれかに記載の薬学
的に許容される塩、又はそれらの溶媒和物を含む、組成物。
【請求項１４】
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１タンパク質と関連するまたはそれにより調節される疾患の処置用
の、請求項１３に記載の組成物であって、
　疾患が、炎症、線維症、糖尿病誘発疾患、神経炎症性疾患、又は癌である、組成物。
【請求項１５】
　該炎症が肝疾患、呼吸器疾患、嚢胞性線維症、喘息または慢性閉塞性肺疾患、または、
眼疾患と関連する、請求項１４に記載の組成物。
【請求項１６】
　疾患が糖尿病性腎症、糸球体硬化症、糖尿病性網膜症、非アルコール性脂肪肝疾患およ
び脈絡膜新生血管から成る群から選択される糖尿病誘発疾患である、請求項１４に記載の
組成物。
【請求項１７】
　疾患が嚢胞性線維症、肝線維症、肝硬変、腎線維症、強皮症、特発性肺線維症および放
射線誘発線維症から成る群から選択される、請求項１４に記載の組成物。
【請求項１８】
　疾患が肝硬変に至る、非アルコール性脂肪肝疾患、非アルコール性脂肪性肝炎(ＮＡＳ
Ｈ)、又はアルコール誘発線維症である、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１タンパク質と関連するまたはそれにより調節される疾患の処置用
医薬の製造のための、請求項１～７のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩または溶媒和物、または請求項１３に記載の組成物の使用であって、
　疾患が、炎症、線維症、糖尿病誘発疾患、神経炎症性疾患、又は癌である、使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
技術分野
　本発明は、ある種のアミンオキシダーゼ酵素群を阻害できる新規化合物に関する。これ
らの化合物は、多様な適応症、例えば、ヒト対象ならびに愛玩動物および家畜における炎
症および／または線維症の症状の処置、精神疾患(psychological diseases)、神経変性障
害などの処置に有用である。さらに、本発明は、これらの化合物を含む医薬組成物、なら
びにその多様な使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
背景
　セミカルバジド感受性アミンオキシダーゼ(ＳＳＡＯ)は、一級アミンオキシダーゼ、血
漿アミンオキシダーゼおよびベンジルアミンオキシダーゼとしても知られており、血管接
着タンパク質－１(ＶＡＰ－１)と構造が同一である。以下の記載において、ＳＳＡＯ／Ｖ
ＡＰ－１をこのタンパク質の表記として使用する。このタンパク質の炎症性疾患における
役割はレビューされている(例えば、Smith D.J. and Vaino P.J., Targeting Vascular A
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dhesion Protein-1 to Treat Autoimmune and Inflammatory Diseases. Ann. N.Y. Acad.
 Sci. 2007, 1110, 382-388; and McDonald I.A. et al., Semicarbazide Sensitive Ami
ne Oxidase and Vascular Adhesion Protein-1: One Protein Being Validated as a The
rapeutic Target for Inflammatory Diseases. Annual Reports in Medicinal Chemistry
, 2008, 43, 229-241参照)。
【０００３】
　ヒトを含むほとんどの生物において、哺乳動物アミンオキシダーゼの２個のファミリー
が内因性に産生され、または体外起源から吸収される種々のモノアミン、ジアミンおよび
ポリアミンを代謝する。これらは、ほとんどの細胞型のミトコンドリアに存在し、補因子
として共有結合により結合したフラビンアデニンジヌクレオチド(ＦＡＤ)を使用するモノ
アミンオキシダーゼ群(ＭＡＯ－ＡおよびＭＡＯ－Ｂ)を含む。ポリアミンオキシダーゼは
、スペルミンおよびスペルミジンを酸化的脱アミノ化するもう一つのＦＡＤ依存性アミン
オキシダーゼである。ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１は、銅に依存し、酸化チロシン残基(ＴＰＱ
またはＬＴＱと略)のようなＦＡＤと異なる他の補因子を使用する、第二のファミリーに
属する。ＭＡＯおよびＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１は、ドーパミン、チラミンおよびベンジルア
ミンのようなモノアミンを含むいくつかの共通基質を酸化的脱アミノ化する。ＳＳＡＯ／
ＶＡＰ－１はまた内因性メチルアミンおよびアミノアセトンを酸化する。
【０００４】
　これらの酵素群のいくつかは、ある種の化合物がその酵素活性を阻害する能力により元
々定義された。例えばＭＡＯ－Ａはクロルジリンにより、ＭＡＯ－ＢはＬ－デプレニルに
より選択的に阻害され、一方クロルジリンもＬ－デプレニルもＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１のア
ミンオキシダーゼ活性を阻害できない。ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１はセミカルバジドにより阻
害され得るため、セミカルバジド感受性アミンオキシダーゼとされた。
【０００５】
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１は、極めて短い細胞質尾、単一膜貫通型ドメインおよびアミンオ
キシダーゼ活性の活性中心を含む大きな、高度にグリコシル化された細胞外ドメインを含
むエクトエンザイムである。ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１はまた、ある動物では血漿中で循環す
る可溶性形態でも存在できる。この形態は膜結合型ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１の開裂産物であ
ることが示されている。
【０００６】
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１は２個の生理学的機能を有するように見える。第１は、上記アミ
ンオキシダーゼ活性であり、第二は細胞接着活性である。いずれの活性も炎症過程と関連
する。ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１は、炎症性細胞の循環から炎症部位への血管外漏出に重要な
役割を有することが示された(Salmi M. and Jalkanen S., VAP-1: an adhesin and an en
zyme. Trends Immunol. 2001, 22, 211-216)。ＶＡＰ－１抗体は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１
タンパク質の接着部位の遮断により炎症過程を減弱することが証明されており、インビト
ロおよびインビボノックアウトの相当数の証拠と合わせて、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１が炎症
の重要な細胞メディエーターであることが現在明らかとなっている。ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－
１を欠くトランスジェニックマウスは、腹膜炎モデルにおける白血球の内皮細胞への接着
減少、リンパ球のリンパ節へのホーミング減少および付随する炎症性応答減弱を示す。こ
れらの動物はそれ以外では健康であり、正常に成長し、繁殖可能であり、種々の臓器およ
び組織の試験は正常表現型を示した。さらに、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１のアミンオキシダー
ゼ活性の阻害剤は、白血球ローリング、接着および血管外漏出を妨害し、ＳＳＡＯ／ＶＡ
Ｐ－１抗体と同様、抗炎症性特性を示すことが判明している。
【０００７】
　炎症は、感染または刺激に対する免疫系の最初の応答である。循環から組織への白血球
遊走はこの過程に必須である。不適切な炎症性応答は、他の点では健康な組織の局所炎症
を起こし得て、これはリウマチ性関節炎、炎症性腸疾患、多発性硬化症および呼吸器疾患
のような障害に至り得る。白血球は最初に接着分子への結合を介して内皮に接着し、その
後、それらは血管の壁を通り抜ける過程を開始できる。膜結合ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１は、
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リンパ臓器の高細静脈内皮細胞(ＨＶＥ)のような血管内皮細胞で豊富に発現され、肝臓類
洞内皮細胞(ＨＳＥＣ)、平滑筋細胞および脂肪細胞でも発現される。内皮細胞の細胞表面
上のＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１発現は厳重に規制され、炎症中に増加する。ＳＳＡＯ／ＶＡＰ
－１基質(ベンジルアミン)存在下で、ＮＦκＢは、インビトロで他の接着分子、Ｅ－セレ
クチンおよびケモカインＣＸＣＬ８(ＩＬ－８)の上方制御と共に、ＨＳＥＣで活性化され
た。最近の研究は、Ｅ－セレクチンおよびＰ－セレクチンの転写および翻訳がＳＳＡＯ／
ＶＡＰ－１の酵素活性により誘発されることを(変異原性により)示すことによりこの結果
を確認した。これらの結果は、炎症性応答におけるＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１のアミンオキシ
ダーゼ活性の重要な役割を示唆する。ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１のオキシダーゼ活性は、内皮
Ｅ－セレクチンおよびＰ－セレクチンおよび白血球結合を誘発することが報告されている
(Jalkanen, S. et al., The oxidase activity of vascular adhesion protein-1 (VAP-1
) induces endothelial E- and P-selectins and leukocyte binding. Blood 2007, 110,
 1864-1870)。
【０００８】
　過剰で慢性の炎症性応答は、リウマチ性関節炎、多発性硬化症、喘息および慢性閉塞性
肺疾患(ＣＯＰＤ)のような多くの慢性疾患の症状と関連している。アトピー性湿疹または
乾癬(いずれも慢性炎症性皮膚障害)を有する患者は、健常対象からの皮膚と比較して、皮
膚におけるＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１陽性細胞のレベルが高い。
【０００９】
　喘息は、気管支収縮および粘液の過剰産生を起こす気道の慢性炎症が原因の疾患と見な
し得る。多くの患者は気管支拡張剤(例えば、β２アゴニスト、ロイコトリエンアンタゴ
ニストおよび吸入ステロイド剤で)で適切に処置できる。しかしながら、患者の最大約２
０％が重症喘息に苦しみ、これらの処置に十分に応答しない。これらの患者の小集団は吸
入ステロイド剤に抵抗性であり、肺液中の好中球数が多い。ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１は肺で
発現され、好中球輸送に役割を有する。
【００１０】
　喘息患者の他の小集団は、気道のウイルス感染に急性的に感受性であり、このような感
染は根底の炎症を悪化させ、重症喘息発作を起こし得る。
【００１１】
　嚢胞性線維症を有する患者が、しばしば、慢性肺感染と無関係であり得る永続性肺炎症
を有することが最近認識されている。嚢胞性線維症患者における組織損傷が、好中球によ
り放出されるメディエーターによるものであると主張されている。この炎症が単に感染に
よるものであるならば、細菌感染を排除するための標準的抗生物質処置が根底の炎症を解
消することが予測されるが、最近の研究からのデータは、これが当てはまらず、気道が、
細菌感染に対する過剰で長期の炎症性応答が起こる寸前である好中球駆動炎症誘発性状態
にあることを証明する。Rao S. and Grigg J., New insights into pulmonary inflammat
ion in cystic fibrosis. Arch Dis Child 2006, 91:786-788参照。
【００１２】
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１はまた脂肪細胞でも高度に発現され、そこで、インスリンの存在
と無関係なグルコース輸送に役割を有する。糖尿病を有する患者で血漿ＳＳＡＯ／ＶＡＰ
－１のレベルが上昇することが観察されている。鬱血性心不全および肝硬変のような他の
病気を有する患者で血漿ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１の上昇が見られている。ＳＳＡＯ／ＶＡＰ
－１が、炎症が免疫応答に対する応答であるか血管の閉塞および再灌流のような他の事象
に続くものであるかに関わらず、全てではないにしても、ほとんどの、炎症性疾患と関連
することが示唆されている。
【００１３】
　最近数年、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１が肝臓の類洞内皮細胞で発現され、このタンパク質が
肝疾患、特に肝線維症と関連すると考えられることが認識されている(Weston C.J. and A
dams D.H., Hepatic consequences of vascular adhesion protein-1 expression, J Neu
ral Transm 2011; 118:1055-1064)。さらに、ＶＡＰ－１抗体および小分子阻害剤がマウ
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スにおける四塩化炭素誘発線維症を減弱することが判明している。それゆえに、ＳＳＡＯ
／ＶＡＰ－１阻害剤は、線維性疾患を処置する能力を有する(ＷＯ２０１１／０２９９９
６)。腫瘍壊死因子α存在下でのＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１によるメチルアミンの酸化が、肝
血管におけるＭＡｄＣＡＭ－１を誘発し、これが炎症性腸疾患(ＩＢＤ)の肝合併症と関連
することが最近報告されている(Liaskou W. et al., Regulation of Mucosal Addressin 
Cell Adhesion Molecule 1 Expression in Human and Mice by Vascular Adhesion Prote
in 1 Amine Oxidase Activity, Hepatology 2011; 53, 661-672)。
【００１４】
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１阻害剤が血管形成およびリンパ脈管新生を減弱でき、これらの阻
害剤が黄斑変性症、角膜血管新生、白内障およびブドウ膜炎のような炎症性状態のような
眼疾患を処置する可能性があることが報告されている(ＵＳ２００９／０１７０７７０；
ＷＯ２００９／０５１２２３；Noda K., et al., Inhibition of vascular adhesion pro
tein-1 suppresses endotoxin-induced uveitis, FASEB J. 2008, 22, 1094-1103)。
【００１５】
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１のレベル上昇が、肝細胞癌を有する患者の血清で観察された。マ
ウス黒色腫モデルにおいて、小分子ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１阻害剤は、活性を有しないＶＡ
Ｐ－１抗体とは対照的に、腫瘍増殖の遅延を示した(Weston C.J. and Adams D.H., Hepat
ic consequences of vascular adhesion protein-1 expression, J Neural Transm 2011,
 118,1055-1064)。
【００１６】
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１が癌生物学において重要な役割を有することが報告された(Martt
ila-Ichihara F. et al. Small-Molecule Inhibitors of Vascular Adhesion Protein-1 
Reduce the Accumulation of Myeloid Cells into Tumors and Attenuate Tumor Growth 
in Mice. The Journal of Immunology, 2010, 184, 3164-3173)。ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１
小分子阻害剤は、黒色腫およびリンパ腫における血管新生促進Ｇｒ－１＋ＣＤ１１ｂ＋骨
髄球性細胞の数を減らした。
【００１７】
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１アミンオキシダーゼ触媒サイクル中、共有結合により結合した補
因子であるＴＰＱが最初に還元され、銅の存在下、副産物としての過酸化水素の発生と共
に、酸素により再酸化される。過剰な過酸化水素濃度が有害となり得て、種々の炎症性お
よび神経変性過程の病理に寄与し得ると推測されている(Goetz M.E., et al., Oxidative
 stress: Free radical production in neural degeneration. Pharmacol Ther 1994, 63
, 37-122)。
【００１８】
　炎症は、パーキンソン病、アルツハイマー病および多発性硬化症のような神経変性疾患
の重要な特色であり、同様に脳閉塞／再灌流事象後に生じる病態生理の特色であると考え
られている(Aktas, O. et al., Neuronal damage in brain inflammation. Arch Neurol 
2007, 64,185-9)。過剰な活性ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１は、これらの過程に独立して関連付
けられている(Xu, H-L., et al., Vascular Adhesion Protein-1 plays an important ro
le in postischemic inflammation and neuropathology in diabetic, estrogen-treated
 ovariectomized female rats subjected to transient forebrain ischemia. Journal P
harmacology and Experimental Therapeutics, 2006, 317, 19-26)。
【００１９】
　いくつかの既知ＭＡＯ阻害剤は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１も阻害する(例えば、下図ＭＡ
Ｏ－Ｂ阻害剤モフェギリン)。モフェギリンは、実験的自己免疫性脳脊髄炎を阻害するこ
とが報告されている(ＵＳ２００６／００２５４３８Ａ１)。この阻害剤はＭＡＯ阻害剤の
ハロアリルアミンファミリーのメンバーであり、モフェギリン中のハロゲンはフッ素であ
る。フルオロアリルアミン阻害剤がＵＳ４,４５４,１５８に記載されている。クロロアリ
ルアミンであるＭＤＬ７２２７４(下図)が、ＭＡＯ－ＡおよびＭＡＯ－Ｂと比較してラッ
トＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１を選択的に阻害するとの報告がある。
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【化１】

【００２０】
　別のフルオロアリルアミン阻害剤がＵＳ４,６９９,９２８に記載されており、下図の２
種の化合物がＭＡＯ－Ｂの選択的阻害剤として記載されていた。
【化２】

【００２１】
　モフェギリンと構造的に関連する他の例は、ＷＯ２００７／１２０５２８に見ることが
できる。
【００２２】
　コア構造がモフェギリンと異なるハロアリルアミン化合物が合成されており、いくつか
の種由来の銅依存性アミンオキシダーゼ群のアミンオキシダーゼ活性を阻害することが示
された(Kim J., et al., Inactivation of bovine plasma amine oxidase by haloallyla
mines. Bioorg Med Chem 2006, 14, 1444-1453参照)。これらの化合物は特許出願に包含
されている(ＷＯ２００７／００５７３７)。
【化３】

【００２３】
　ＷＯ２００９／０６６１５２は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１の阻害剤であり、炎症性疾患を
含む多様な適応症の処置として請求されている、３－置換３－ハロアリルアミンのファミ
リーを記載する。次の化合物が具体的に記載されている。
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【化４】

【００２４】
　種々の疾患の動物モデルにおけるＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１阻害剤の効果の言及は、McDona
ld I.A. et al., Semicarbazide Sensitive Amine Oxidase and Vascular Adhesion Prot
ein-1: One Protein Being Validated as a Therapeutic Target for Inflammatory Dise
ases. Annual Reports in Medicinal Chemistry, 2008, 43, 229-241によるレビュー文献
ならびに次のO'Rourke A.M. et al., Anti-inflammatory effects of LJP 1586 [Z-3-flu
oro-2-(4-methoxybenzyl)allylamine hydrochloride], an amine-based inhibitor of se
micarbazide-sensitive amine oxidase activity. J. Pharmacol. Exp. Ther., 2008, 32
4, 867-875; およびO'Rourke A.M. et al., Benefit of inhibiting SSAO in relapsing 
experimental encephalomyelitis. J. Neural. Transm., 2007, 114, 845-849.の文献に
見ることができる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２５】
要約
　本発明は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１を阻害する置換ハロアリルアミン化合物を提供する。
驚くべきことに、先に記載された２－置換－３－ハロアリルアミン構造の修飾が、ヒトＳ
ＳＡＯ／ＶＡＰ－１酵素の強力な阻害剤であり、薬理学的特性および安全性特性がはるか
に改善された新規化合物の開発をもたらした。これらの化合物は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１
に対して極めて強力であり、驚くべきことにモノアミンオキシダーゼＡ、モノアミンオキ
シダーゼＢ、ジアミンオキシダーゼ、リジルオキシダーゼおよびリジル様アミンオキシダ
ーゼ群ＬＯＸ１－４のような他のファミリーメンバーの極めて弱い阻害剤であることが判
明した。
【課題を解決するための手段】
【００２６】
　本発明の第一の面は、式Ｉ
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【化５】

〔式中、Ｒ１およびＲ４は独立して水素または場合により置換されていてよいＣ１－６ア
ルキルであり；
Ｒ２およびＲ３は独立して水素、塩素およびフッ素から成る群から選択され；ただし、Ｒ
２およびＲ３は同時に水素ではなく；
Ｒ５は場合により置換されていてよいアリーレン基であり；
Ｒ６は

【化６】

から選択され；
Ｒ７およびＲ８は水素、場合により置換されていてよいＣ１－６アルキルおよび場合によ
り置換されていてよいＣ３－７シクロアルキルから成る群から独立して選択され；
ＸはＣＨ２、酸素、硫黄またはＳＯ２である。〕
の化合物またはその立体異性体、薬学的に許容される塩、多形体、溶媒和物またはプロド
ラッグを提供する。
【００２７】
　本発明の第二の面は、本発明の第一の面の化合物またはその薬学的に許容される塩また
は溶媒和物および少なくとも１種の薬学的に許容される添加物、担体または希釈剤を含む
、医薬組成物を提供する。
【００２８】
　本発明の第三の面は、処置を必要とする対象におけるＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１のアミンオ
キシダーゼ活性の阻害方法を提供し、該方法は、該対象に本発明の第一の面の化合物また
はその薬学的に許容される塩または溶媒和物または本発明の第二の面の組成物の有効量を
投与することを含む。
【００２９】
　本発明の第四の面は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１タンパク質と関連するまたはそれにより調
節される疾患の処置方法を提供し、該方法は、処置を必要とする対象に本発明の第一の面
の化合物またはその薬学的に許容される塩または溶媒和物または本発明の第二の面の組成
物の治療有効量を投与することを含む。
【００３０】
　本発明の第五の面は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１と関連するまたはそれにより調節される疾
患の処置方法を提供し、該方法は、処置を必要とする対象に本発明の第一の面の化合物ま
たはその薬学的に許容される塩または溶媒和物または本発明の第二の面の組成物の治療有
効量を投与することを含む。
【００３１】
　本発明の第六の面は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１タンパク質と関連するまたはそれにより調
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節される疾患の処置用医薬の製造のための本発明の第一の面の化合物またはその薬学的に
許容される塩または溶媒和物の使用を提供する。
【００３２】
　本発明の第七の面は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１タンパク質と関連するまたはそれにより調
節される疾患の処置に使用するための、本発明の第一の面の化合物またはその薬学的に許
容される塩または溶媒和物を提供する。
【００３３】
　他の面において、本発明は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１のアミンオキシダーゼ活性を阻害す
る化合物の合成および使用を記載し、そして、炎症性疾患を有する患者を処置するための
このような阻害剤の使用を記載する。
【００３４】
　本発明の化合物は、ヒト対象ならびに愛玩動物および家畜における炎症および／または
線維症の症状の処置に有用である。ここでの処置が考慮されるヒト炎症性疾患は、関節炎
、クローン病、過敏性腸疾患、乾癬、好酸球性喘息、重症喘息、ウイルスにより増悪した
喘息、慢性肺閉塞性疾患、嚢胞性線維症、気管支拡張症、動脈硬化症、糖尿病による炎症
、卒中後の炎症性細胞介在組織破壊などを含む。ここでの処置が考慮されるヒト線維性疾
患および障害は、特発性肺線維症または他の間質性肺疾患、肝線維症、腎線維症、他の臓
器および組織の線維症、放射線誘発線維症などを含む。
【００３５】
　本発明の化合物はまた嚢胞性線維症と関連する細菌誘発肺炎症の処置にも有用である。
処置は予防および治療的の両者であり得る。さらに、本発明の化合物は、敗血症、急性呼
吸器促迫症候群(ＡＲＤＳ)、急性肺傷害(ＡＬＩ)、輸血誘発肺傷害(ＴＲＡＬＩ)などのよ
うな他の細菌誘発肺疾患の処置に有用である。
【００３６】
　本発明の化合物は、ブドウ膜炎および黄斑変性症のような眼疾患の処置にも有用である
。
【００３７】
　本発明の化合物は、癌の処置のための補助治療としても有用である。標準的および新規
化学療法剤と組み合わせて、本発明の化合物は、癌を良好に制御でき、転移性二次癌の減
少に役立ち得る。
【００３８】
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１小分子阻害剤が肺好中球増加症のリポ多糖(ＬＰＳ)マウスモデル
における好中球を活発に減少させるため、このような分子は、ヒト対象におけるステロイ
ド抵抗性喘息を処置する可能性がある。したがって、本発明の一つの面において、好中球
レベルを減少させ、重症喘息の症状を処置するための、予防剤または治療剤のいずれかと
してのＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１阻害剤で患者を処置する方法が提供される。
【００３９】
　本発明の他の面において、進行中の疾患を処置するための、予防剤または治療剤のいず
れかとしてのＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１阻害剤で患者を処置する方法が提供される。
【００４０】
　本発明のさらに別の面において、気道の炎症を有する患者における気道の好中球濃度を
調節し、炎症の根底原因を処置するための、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１阻害剤の使用方法を提
供する
【００４１】
　本発明のさらに他の面において、肝線維症を有する患者をＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１阻害剤
で処置する方法が提供される。
【００４２】
　本発明のさらなる面において、眼疾患を有する患者を、該疾患の症状を処置するために
ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１阻害剤で処置する方法が提供される。
【００４３】
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　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１が種々の癌タイプで発現されるため、本発明のさらに他の面にお
いて、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１を発現する癌を有する患者を処置するための、補助的療法と
してのＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１阻害剤の使用が考慮される。
【００４４】
　本発明の方法および使用の一つの態様において、疾患は炎症である。他の態様において
、炎症は肝疾患と関連する。さらなる態様において、炎症は呼吸器疾患と関連する。さら
に別の態様において、炎症は嚢胞性線維症と関連する。他の態様において、炎症は喘息ま
たは慢性閉塞性肺疾患と関連する。さらなる態様において、炎症は眼疾患と関連する。
【００４５】
　本発明の方法および使用の一つの態様において、疾患は糖尿病性腎症、糸球体硬化症、
糖尿病性網膜症、非アルコール性脂肪肝疾患および脈絡膜新生血管から成る群から選択さ
れる糖尿病誘発疾患である。
【００４６】
　本発明の方法および使用の他の態様において、疾患は神経炎症性疾患である。本発明の
方法および使用のさらなる態様において、疾患は肝線維症、肝硬変、腎線維症、特発性肺
線維症および放射線誘発線維症から成る群から選択される。本発明の方法および使用のさ
らに別の態様において、疾患は癌である。
【００４７】
定義
　次は、本発明の記載の理解を助けるであろういくつかの定義である。これらは一般的定
義として意図され、決してこれらの用語だけで本発明の範囲を限定しないが、次の記載の
良好な理解のために提示する。
【００４８】
　文脈上他の解釈が必要でない限りまたは反する具体的記載がない限り、ここで、単数の
整数、工程または要素として記載されている本発明の整数、工程または要素は、明らかに
記載した整数、工程または要素の単数および複数形態のいずれも包含する。
【００４９】
　本明細書をとおして、文脈上他の解釈が必要ではない限り、用語“含む”または“包含
”または“含有”のようなその変形は、記載した工程もしくは要素もしくは整数または工
程もしくは要素もしくは整数の群を包含することと意図するが、あらゆる他の工程もしく
は要素もしくは整数または工程もしくは要素もしくは整数の群を除外するものではないと
理解すべきである。それゆえに、本明細書の文脈において、用語“含む”は、“主に含む
が、必ずしも唯一ではない”ことを意味する。
【００５０】
　当業者には当然であるが、ここに記載する本発明は具体的に記載する以外の変化および
修飾を受けやすい。本発明は全てのこのような変化および修飾を含むと理解すべきである
。本発明はまた本明細書に記載するまたは示す工程、特色、組成物および化合物の全てを
、個々にまたは集合的に含み、そして該工程または特色の任意のおよび全ての組み合わせ
または任意の２個以上を含む。
【００５１】
　ここで使用する用語“アルキル”は、その意味の中に、１～６個の炭素原子、例えば、
１個、２個、３個、４個、５個または６個の炭素原子を有する、一価(“アルキル”)およ
び二価(“アルキレン”)直鎖または分枝鎖飽和炭化水素基を含む(具体的に定義しない限
り)。直鎖または分枝鎖アルキル基は、安定な化合物を生じるための任意の利用可能な点
で結合する。多くの態様において、低級アルキルは、１～６個、１～４個または１～２個
の炭素原子を含む直鎖または分枝鎖アルキル基である。例えば、用語アルキルは、メチル
、エチル、１－プロピル、イソプロピル、１－ブチル、２－ブチル、イソブチル、ｔｅｒ
ｔ－ブチル、アミル、１,２－ジメチルプロピル、１,１－ジメチルプロピル、ペンチル、
イソペンチル、ヘキシル、４－メチルペンチル、１－メチルペンチル、２－メチルペンチ
ル、３－メチルペンチル、２,２－ジメチルブチル、３,３－ジメチルブチル、１,２－ジ
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メチルブチル、１,３－ジメチルブチル、１,２,２－トリメチルプロピル、１,１,２－ト
リメチルプロピルなどを含むが、これらに限定されない。
【００５２】
　ここで使用する用語“アルコキシ”は、直鎖または分枝鎖アルキルオキシ(すなわちＯ
－アルキル)基(ここで、アルキルは上に定義したとおりである)をいう。アルコキシ基の
例は、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシおよびイソプロポキシを含む。
【００５３】
　ここで使用する用語“シクロアルキル”は、その意味の中に、一価(“シクロアルキル
”)および二価(“シクロアルキレン”)飽和、単環式、二環式、多環式または縮合アナロ
グを含む。本明細書の文脈において、シクロアルキル基は、３～１０個または３～７個の
炭素原子を有し得る。シクロアルキルの縮合アナログは、アリール基またはヘテロアリー
ル基に縮合した単環式環であって、結合点が非芳香族部分上にあるものを意味する。シク
ロアルキルおよびその縮合アナログの例は、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、テトラヒドロナフチル、デカヒドロナフチル、
インダニルなどを含む。
【００５４】
　ここで使用する用語“アリール”または“アリーレン”のようなその変形は、６～１０
個の炭素原子を有する、芳香族炭化水素の一価(“アリール”)および二価(“アリーレン
”)単環、多環、共役および縮合アナログをいう。アリールの縮合アナログは、単環式シ
クロアルキル基または単環式ヘテロシクリル基に縮合したアリール基であって、結合点が
芳香族部分上にあるものを意味する。アリールおよびその縮合アナログの例は、フェニル
、ナフチル、インダニル、インデニル、テトラヒドロナフチル、２,３－ジヒドロベンゾ
フラニル、ジヒドロベンゾピラニル、１,４－ベンゾジオキサニルなどを含む。アリーレ
ンの例は、フェニレンおよびナフチレンを含む。“置換アリール”は、安定な化合物を生
じるための任意の利用可能な原子に結合した１個以上、好ましくは１個、２個または３個
の置換基で独立して置換されているアリールである。“置換アリーレン”は、安定な化合
物を生じるための任意の利用可能な原子に結合した１個以上、好ましくは１個、２個また
は３個の置換基で独立して置換されているアリーレンである。
【００５５】
　ここで使用する用語“アルキルアリール”は、その意味の中に、二価、飽和、直鎖また
は分枝鎖アルキレン基に結合した、一価(“アリール”)および二価(“アリーレン”)、単
環、多環、共役および縮合芳香族炭化水素基を含む。アルキルアリール基の例は、ベンジ
ルを含むが、これに限定されない。
【００５６】
　用語“ヘテロアリール”は、５個または６個の環原子を含む単環式芳香環構造をいい、
ここで、ヘテロアリールは、Ｏ、ＳおよびＮから成る群から独立して選択される１個以上
のヘテロ原子を含む。ヘテロアリールはまたスルフィニル、スルホニルおよび三級環窒素
のＮ－オキシドのような酸化ＳまたはＮを含むことも意図する。炭素原子または窒素原子
は、安定な化合物が生じるようなヘテロアリール環構造の結合点である。ヘテロアリール
基の例は、ピリジニル、ピリダジニル、ピラジニル、キノキサリル、インドリジニル、ベ
ンゾ[ｂ]チエニル、キナゾリニル、プリニル、インドリル、キノリニル、ピリミジニル、
ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、チエニル、イソオキサゾリル、オキサチアジアゾ
リル、イソチアゾリル、テトラゾリル、イミダゾリル、トリアジニル、フラニル、ベンゾ
フリルおよびインドリルを含むが、これらに限定されない。“含窒素ヘテロアリール”は
、ヘテロ原子のいずれかがＮであるヘテロアリールをいう。“置換ヘテロアリール”は、
安定な化合物を生じるための任意の利用可能な原子に結合した１個以上、好ましくは１個
、２個または３個の置換基で独立して置換されているヘテロアリールである。
【００５７】
　“ヘテロアリーレン”は、５個または６個の環原子を含む二価、単環式芳香環構造をい
い、ここで、ヘテロアリーレンはＯ、ＳおよびＮから成る群から独立して選択される１個
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以上のヘテロ原子を含む。ヘテロアリーレンはまたスルフィニル、スルホニルおよび三級
環窒素のＮ－オキシドのような酸化ＳまたはＮを含むことも意図する。炭素原子または窒
素原子は、安定な化合物が生じるような、ヘテロアリーレン環構造のその上の置換基への
結合点である。ヘテロアリール基の例は、ピリジニレン、ピリダジニレン、ピラジニレン
、キノキサリレン、インドリジニレン、ベンゾ[ｂ]チエニレン、キナゾリニレン、プリニ
レン、インドリレン、キノリニレン、ピリミジニレン、ピロリレン、オキサゾリレン、チ
アゾリレン、チエニレン、イソオキサゾリレン、オキサチアジアゾリレン、イソチアゾリ
レン、テトラゾリレン、イミダゾリレン、トリアジニレン、フラニレン、ベンゾフリレン
およびインドリレンを含むが、これらに限定されない。“含窒素ヘテロアリーレン”は、
、ヘテロ原子のいずれかがＮであるヘテロアリーレンをいう。“置換ヘテロアリーレン”
は、安定な化合物を生じるための任意の利用可能な原子に結合した１個以上、好ましくは
１個、２個または３個の置換基で独立して置換されているヘテロアリーレンである。
【００５８】
　ここで使用する用語“ヘテロシクリル”および“ヘテロシクロアルキル”のような変形
は、その意味の中に、３～１０環原子を有し、１～５個または１～３個の環原子がＯ、Ｎ
、ＮＨまたはＳから独立して選択されるヘテロ原子であり、結合点は炭素でも窒素でもよ
い、一価(“ヘテロシクリル”)および二価(“ヘテロシクリレン”)、飽和、単環式、二環
式、多環式または縮合炭化水素基を含む。ヘテロシクリルの縮合アナログは、アリール基
またはヘテロアリール基に縮合した単環式ヘテロ環を意味し、ここで、結合点は非芳香族
部分上にある。ヘテロシクリル基はＣ３－８ヘテロシクリルであり得る。ヘテロシクロア
ルキル基はＣ３－６ヘテロシクリルであり得る。ヘテロシクリル基はＣ３－５ヘテロシク
リルであり得る。ヘテロシクリル基およびその縮合アナログの例は、アジリジニル、ピロ
リジニル、チアゾリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、イミダゾリジニル、２,３－
ジヒドロフロ(２,３－ｂ)ピリジル、ベンゾオキサジニル、テトラヒドロキノリニル、テ
トラヒドロイソキノリニル、ジヒドロインドリル、キヌクリジニル、アゼチジニル、モル
ホリニル、テトラヒドロチオフェニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニルな
どを含む。本用語はまた、窒素またはＮ－置換ウラシルを介して結合した２－または４－
ピリドンのような、芳香族ではない一部不飽和の単環式環も含む。
【００５９】
　ここで使用する用語“ハロゲン”または“ハライド”もしくは“ハロ”のようなその変
形はフッ素、塩素、臭素およびヨウ素をいう。
【００６０】
　ここで使用する用語“ヘテロ原子”または“ヘテロ－”もしくは“ヘテロ基”のような
その変形は、Ｏ、Ｎ、ＮＨおよびＳをいう。
【００６１】
　一般に、“置換”は、１個以上の含まれる水素原子への結合が、非水素原子または非炭
素原子への結合に置き換わったここに記載した有機基(例えば、アルキル基)をいう。置換
された基はまた１個以上の炭素原子または水素原子への結合が、ヘテロ原子への二重結合
または三重結合を含む１個以上の結合に置き換わった基も含む。それゆえに、置換された
基は、特に断らない限り、１個以上の置換基で置換される。ある態様において、置換され
た基は、１個、２個、３個、４個、５個または６個の置換基で置換される。
【００６２】
　ここで使用する用語“場合により置換されていてよい”は、本用語が関連している基が
非置換でも、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、
ヘテロシクロアルキル、ハロ、ハロアルキル、ハロアルキニル、ヒドロキシル、ヒドロキ
シアルキル、アルコキシ、チオアルコキシ、アルケニルオキシ、ハロアルコキシ、ハロア
ルケニルオキシ、ＮＯ２、ＮＨ(アルキル)、Ｎ(アルキル)２、ニトロアルキル、ニトロア
ルケニル、ニトロアルキニル、ニトロヘテロシクリル、アルキルアミノ、ジアルキルアミ
ノ、アルケニルアミン、アルキニルアミノ、アシル、アルケノイル、アルキノイル、アシ
ルアミノ、ジアシルアミノ、アシルオキシ、アルキルスルホニルオキシ、ヘテロシクロキ
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シ、ヘテロシクロアミノ、ハロヘテロシクロアルキル、アルキルスルフェニル、アルキル
カルボニルオキシ、アルキルチオ、アシルチオ、ホスホノおよびホスフィニルのようなリ
ン含有基、アリール、ヘテロアリール、アルキルアリール、アラルキル、アルキルヘテロ
アリール、シアノ、シアネート、イソシアネート、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２アルキル、Ｃ(Ｏ)Ｎ
Ｈ２、－Ｃ(Ｏ)ＮＨ(アルキル)および－Ｃ(Ｏ)Ｎ(アルキル)２から成る群から独立して選
択される１個以上の基で置換されていてもよいことを意味する。好ましい置換基はハロゲ
ン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６

アルコキシ、ヒドロキシ(Ｃ１－６)アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ(Ｏ)Ｈ、Ｃ
(Ｏ)ＯＨ、ＮＨＣ(Ｏ)Ｈ、ＮＨＣ(Ｏ)Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ(Ｏ)Ｃ１－Ｃ４アルキル、
ＮＨ２、ＮＨＣ１－Ｃ４アルキル、Ｎ(Ｃ１－Ｃ４アルキル)２、ＮＯ２、ＯＨおよびＣＮ
を含む。特に好ましい置換基はＣ１－３アルキル、Ｃ１－３アルコキシ、ハロゲン、ＯＨ
、ヒドロキシ(Ｃ１－３)アルキル(例えば、ＣＨ２ＯＨ)、Ｃ(Ｏ)Ｃ１－Ｃ４アルキル(例
えばＣ(Ｏ)ＣＨ３)およびＣ１－３ハロアルキル(例えばＣＦ３、ＣＨ２ＣＦ３)を含む。
【００６３】
　本発明は、その範囲内に、全てのジアステレオマー異性体、ラセミ体、エナンチオマー
およびその混合物を含む、ここに開示する化合物の全ての立体異性および異性体を含む。
本発明の化合物は不斉中心を有する可能性があり、具体的記載があるとき以外、立体異性
体の混合物または個々のジアステレオマーまたはエナンチオマーとして存在でき、全ての
異性体は本発明に含まれる。式Ｉの化合物は、ｃｉｓ異性体およびｔｒａｎｓ異性体とし
ても知られるＥ異性体およびＺ異性体として存在できることは理解すべきである。それゆ
えに、本開示は、各場合で適宜、例えば、化合物のＥ、Ｚ、ｃｉｓ、ｔｒａｎｓ、(Ｒ)、
(Ｓ)、(Ｌ)、(Ｄ)、(＋)および／または(－)形態を含むと理解されるべきである。構造中
に特定の立体異性が示されていないとき、任意のおよび全ての可能な異性体が包含される
と理解されるべきである。本発明の化合物は全ての配座異性体を包含する。本発明の化合
物は、単一互変異性体および互変異性体混合物の両者を含み、１種以上の互変異性形態で
も存在できる。また本発明の範囲に包含されるのは、ここに開示する化合物の全ての多形
および結晶形態である。
【００６４】
　本発明は、その範囲内に種々の原子の同位体を含む。特定の同位体として具体的に指定
されていないあらゆる原子は、その原子のあらゆる安定な同位体を表すことを意図する。
それゆえに、本開示は、水素の重水素およびトリチウム同位体を包含すると理解すべきで
ある
【００６５】
　本明細書において引用する全ての文献は、その全体を相互参照により特に包含させる。
このような文献のいずれかへの言及は、この文献が一般常識の一部を構成するまたは先行
文献であるとの了承として解釈してはならない。
【００６６】
　本明細書の文脈において用語“投与”および“投与する”を含むその変形は、本発明の
化合物または組成物を生物または表面に何らかの適当な手段で接触させ、適用し、送達し
または提供することを含む。本明細書の文脈において、用語“処置”は、疾患状態または
症状を治療する、疾患の確立を阻止する、または形式はどうであれ疾患または他の望まし
くない症状の進行を他の点で阻止する、妨害する、遅延させるまたは逆行させる任意のお
よび全ての使用をいう。
【００６７】
　本明細書の文脈において用語“有効量”は、その意味に、望ましい効果を提供するため
に十分であるが、非毒性である、本発明の化合物または組成物の量を含む。それゆえに、
用語“治療有効量”は、その意味に、望ましい治療効果を提供するために十分であるが、
非毒性である、本発明の化合物または組成物の量を含む。正確な必要量は、処置する種、
対象の性別、年齢および一般的状態、処置する状態の重症度、投与する特定の薬剤、投与
方法などの因子によって、対象毎に変わる。それゆえに、正確な“有効量”を特定するこ
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実験のみを使用して、当業者が決定し得る。
【図面の簡単な説明】
【００６８】
【図１】図１Ａ～１Ｅは、化合物２３の１回経口投与後のラットの種々の組織におけるＳ
ＳＡＯ／ＶＡＰ－１酵素を阻害する能力を示し、活性は投与２４時間後に測定した。
【図２】図２Ａ～２Ｅは、２mg／kgの化合物２３の１回経口投与後のラットの種々の組織
におけるＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１酵素を阻害する能力を示し、活性は投与後種々の時点で測
定した。
【図３】図３Ａ～３Ｅは、化合物２３の５日間の反復、連日経口投与後のラットの種々の
組織におけるＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１酵素を阻害する能力を示し、活性は最終用量投与の２
４時間後に測定した。
【図４】図４Ａ～４Ｄは、マウスモデルにおける炎症空気嚢への白血球遊走を減少させる
化合物２３の能力を示す。
【図５】図５Ａおよび５Ｂは、マウス精巣挙筋微小循環にける白血球遊走を減少させる化
合物２３の能力を示す。
【図６】図６Ａおよび６Ｂは、全身性炎症のマウスモデルにおける肺への白血球遊走減少
 (６Ａ)および対死保護(６Ｂ)における、化合物２３の能力を示す。
【図７】図７Ａ～７Ｆは、神経変性のマウスモデルにおける好中球遊走およびミクログリ
ア活性化を減少させる化合物９の能力を示す。
【図８】図８Ａ～８Ｃは、急性肺炎症のマウスモデルにおける好中球遊走および活性化を
減少させる化合物９の能力を示す。
【図９】図９Ａおよび９Ｂは、アレルギー性喘息のマウスモデルにおける肺への好中球遊
走(９Ａ)および気道反応性亢進(９Ｂ)を減少させる化合物２３の能力を示す。
【図１０】図１０Ａおよび１０Ｂは、細菌肺感染のマウスモデルにおける肺への白血球遊
走減少 (１０Ａ)および対死保護(１０Ｂ)における、化合物９の能力を示す。
【図１１】図１１は、ＣＯＰＤのマウスモデルにおける可溶性コラーゲンの量を減少させ
る、化合物２３の能力を示す。
【図１２】図１２Ａ～１２Ｅは、肝線維症のラットモデルにおける肝臓機能改善(１２Ａ
および１２Ｂ)、線維症減少(１２Ｃおよび１２Ｅ)および炎症減少(１２Ｄ)における、化
合物２３の能力を示す。
【図１３】図１３Ａ～１３Ｄは、脂肪肝疾患のマウスモデルにおける炎症および線維症を
減少させる、化合物２３の能力を示す。
【図１４】図１４Ａおよび１４Ｂは、ブドウ膜炎のマウスモデルにおける眼への好酸球遊
走減少(１４Ｂ)および臨床スコア低減(１４Ａ)における、化合物２３の能力を示す。
【発明を実施するための形態】
【００６９】
詳細な記載
　本発明は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１を阻害し得る置換ハロアリルアミン化合物に関する。
【００７０】
　本発明によって、構造(式Ｉ)
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【化７】

〔式中、Ｒ１およびＲ４は独立して水素または場合により置換されていてよいＣ１－６ア
ルキルであり；
Ｒ２およびＲ３は独立して水素、塩素およびフッ素から成る群から選択され；ただし、Ｒ
２およびＲ３は同時に水素ではなく；
Ｒ５は場合により置換されていてよいアリーレン基であり；
Ｒ６は

【化８】

から選択され；
Ｒ７およびＲ８は水素、場合により置換されていてよいＣ１－６アルキルおよび場合によ
り置換されていてよいＣ３－７シクロアルキルから成る群から独立して選択され；
ＸはＣＨ２、酸素、硫黄またはＳＯ２である。〕
の化合物またはその立体異性体、薬学的に許容される塩、多形体、溶媒和物またはプロド
ラッグが提供される。
【００７１】
　本発明の化合物の一つの態様において、Ｒ１およびＲ４はいずれも水素である。本発明
の化合物の他の態様において、Ｒ１は水素であり、Ｒ４は場合により置換されていてよい
Ｃ１－６アルキルである。本発明の化合物のさらなる態様において、Ｒ１は場合により置
換されていてよいＣ１－６アルキルであり、Ｒ４は水素である。本発明の化合物の他の態
様において、Ｒ１は水素であり、Ｒ４はメチルである。本発明の化合物のさらなる態様に
おいて、Ｒ１はメチルであり、Ｒ４は水素である。
【００７２】
　本発明の化合物の一つの態様において、Ｒ２およびＲ３は独立して水素、塩素およびフ
ッ素から成る群から選択され、ただし、Ｒ２およびＲ３は同時に水素ではない。本発明の
化合物の他の態様において、Ｒ２およびＲ３は独立して水素またはフッ素であり、ただし
、Ｒ２およびＲ３は同時に水素ではない。本発明の化合物のさらなる態様において、Ｒ２

およびＲ３はいずれもフッ素である。本発明の化合物の他の態様において、Ｒ２は水素で
あり、Ｒ３はフッ素である。本発明の化合物のさらなる態様において、Ｒ２はフッ素であ
り、Ｒ３は水素である。
【００７３】
　本発明の化合物の一つの態様において、Ｒ５は場合により置換されていてよいアリーレ
ン基である。本発明の化合物の他の態様において、Ｒ５は非置換アリーレン基である。本
発明の化合物のさらなる態様において、Ｒ５は場合により置換されていてよいフェニレン
基である。本発明の化合物の他の態様において、Ｒ５は非置換フェニレン基である。本発
明の化合物の一つの態様において、Ｒ５は場合によりアルキル、ハロ、アルコキシおよび
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ある。本発明の化合物の他の態様において、Ｒ５は場合によりメチル、フッ素、塩素、臭
素、ＯＣＨ３およびＣＦ３から独立して選択される１個以上の基で置換されていてよいフ
ェニレン基である。
【００７４】
　本発明の化合物の一つの態様において、Ｒ６は
【化９】

から選択される。本発明の化合物の他の態様において、Ｒ６は
【化１０】

である。本発明の化合物のさらなる態様において、Ｒ６は
【化１１】

である。
【００７５】
　本発明の化合物の一つの態様において、Ｒ７およびＲ８は水素、場合により置換されて
いてよいＣ１－６アルキルおよび場合により置換されていてよいＣ３－７シクロアルキル
から成る群から独立して選択される。本発明の化合物の他の態様において、Ｒ７およびＲ
８は水素および場合により置換されていてよいＣ１－６アルキルから成る群から独立して
選択される。本発明の化合物のさらなる態様において、Ｒ７およびＲ８はいずれも水素で
ある。本発明の化合物の他の態様において、Ｒ７およびＲ８はいずれもＣ１－６アルキル
である。本発明の化合物のさらなる態様において、Ｒ７は水素であり、Ｒ８はＣ１－６ア
ルキルである。さらに別の態様において、Ｒ７およびＲ８は水素、ｔｅｒｔ－ブチル、メ
チル、エチル、イソプロピルおよび２－ブチルから成る群から独立して選択される。
【００７６】
　本発明の化合物の一つの態様において、ＸはＣＨ２、酸素、硫黄またはＳＯ２である。
本発明の化合物の他の態様において、ＸはＣＨ２、酸素または硫黄である。本発明の化合
物のさらなる態様において、Ｘは酸素である。
【００７７】
　本発明の特定の態様において、次の構造(式II)
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【化１２】

〔式中、
Ｒ５は場合により置換されていてよいアリーレン基であり；
Ｒ６は

【化１３】

から選択され；
Ｒ７およびＲ８は水素、場合により置換されていてよいＣ１－６アルキルおよび場合によ
り置換されていてよいＣ３－７シクロアルキルから成る群から独立して選択され；
ＸはＣＨ２、酸素、硫黄またはＳＯ２である。〕
を有する化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、多形体またはプロドラッグ
が提供される。
【００７８】
　本発明の一つの態様によって、現在好ましい化合物は、Ｒ３がフッ素およびＸは酸素で
ある式ＩおよびIIの化合物を含む。
【００７９】
　式ＩまたはIIの化合物は、置換基Ｒ１が－Ｃ(Ｏ)アルキル、－Ｃ(Ｏ)アリール、－Ｃ(
Ｏ)－アリールアルキル、Ｃ(Ｏ)ヘテロアリール、－Ｃ(Ｏ)－ヘテロアリールアルキルな
どのような官能基から選択できる、プロドラッグ形態として投与し得る。
【００８０】
　式Ｉの化合物は、塩基性アミノ基が存在するとき酸付加塩として存在できまたは酸性基
が存在するとき金属塩として存在できる。
【００８１】
　本発明に従う化合物の例は、表１に示す化合物またはその薬学的に許容される塩または
溶媒和物を含む。
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【表１】
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【表２】

【００８２】
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【表３】
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【表４】

【００８３】
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【表５】
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【表６】

【００８４】
式Ｉの化合物の製造
　本発明の化合物は、例えば、ＵＳ４,４５４,１５８；ＵＳ４,６９９,９２８；およびＵ
Ｓ４,６５０,９０７に記載された方法のような、いくつかの方法で製造できる。
【００８５】
　Ｘ＝ＯまたはＳである式Ｉの化合物の製造のための別経路は、下記スキーム１の合成プ
ロトコルを用いる。これはＷＯ２００７／１２０５２８に記載された方法に類似する。



(27) JP 6182595 B2 2017.8.16

10

20

30

40

50

【化１４】

〔式中、Ｒ２、Ｒ３、ＸおよびＲ５はここで定義したとおりであり；Ｐ１は窒素官能性を
保護するために使用する官能基であり；ＬＧは脱離基である〕。Ｐ１の例は、ｔｅｒｔ－
ブチルオキシカルボニル(ＢＯＣ)基、９－フルオレニルメチルオキシ－カルボニル(ＦＭ
ＯＣ)基およびベンジルオキシカルボニル(ＣＢＺ)基のようなカーボネートであり、ＬＧ
の例は、ブロモ基、クロロ基、ヨード基、トリフラート基、トシレート基、メシレート基
およびエステル基である。
【００８６】
　式IIIの化合物を光延反応のような置換反応(方法Ａ)に直接使用して、式IVの化合物を
得るか、または最初に当分野で周知の方法により、ブロマイド、クロライドまたはアイオ
ダイドのような脱離基(ＬＧ)を含む式Ｖの化合物に変換する(方法Ｂ)。あるいは、そのア
ルコールを、トシル保護／活性化基で活性化できる(スキーム２、式VIIIにおけるＰ２＝
トシル；下記参照)。式Ｖの活性化化合物を、次いで、求核性反応材で処理して、式IVの
化合物を得る(方法Ｃ)。
【００８７】
　光延反応条件は科学論文および特許文献に十分記載されており(ワールドワイドウェブ
上でen.wikipedia.org/wiki/Mitsunobu_reactionでおよびMitsunobu, O. The use of die
thyl azodicarboxylate and triphenylphosphine in synthesis and transformation of 
natural products. Synthesis 1981, 1-28で入手可能)、アルコールと適当に置換された
フェノール基もしくはチオフェノール基または置換フタルイミドを、ジアルキルアゾジカ
ルボキシレートおよびトリフェニルホスフィンの存在下、テトラヒドロフラン(ＴＨＦ)ま
たはＣＨ２Ｃｌ２(ＣＨ２Ｃｌ２)のような有機溶媒中で接触させることにより進行する。
【００８８】
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　式III中のアルコール基の対応するブロマイド、クロライドまたはアイオダイドへの変
換は、ＣＨ２Ｃｌ２のような有機溶媒中、トルエンまたはＣＢｒ４およびトリフェニルホ
スフィン中でのＰＢｒ３での処理を含む、一般的に使用される多くの処理により達成され
る(例えば、March J. Advanced Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Third Edition
 1985参照)。得られたハライドを、置換アルコール類、フェノール類、アミン類またはチ
オール類のような求核試薬で処理して、式IVの化合物を得ることができる。
【００８９】
　式IVの化合物から本発明の式Ｉの化合物へ脱保護するための、多くの確立された化学工
程がある(方法Ｊ；スキーム２参照)。例えばＰ１がＢＯＣ保護基であるならば、式IVの化
合物を、乾燥塩化水素のような酸性物質でジエチルエーテルのような溶媒中処理して、式
Ｉの化合物を塩酸塩として得ることができる。一般に、遊離アミノ化合物を、取り扱いを
容易にするためおよび化学安定性を改善するために、酸付加塩に変換する。酸付加塩の例
は、塩酸塩、臭化水素酸塩およびメタンスルホン酸塩を含むが、これらに限定されない。
【化１５】

【００９０】
　式IIIの化合物の製造は、式VIにより表される市販のまたは容易に入手可能なアミノジ
オールのいずれかから直接的である(スキーム３参照)。
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【化１６】

【００９１】
　第１工程は、一級アミンの、好ましくはｔｅｒｔ－ブチルカルバメート(ＢＯＣ)(式VII
におけるＰ１＝ＢＯＣ)としての選択的保護と、続く一級アルコールの選択的保護であり
、式IXのアルコールを得る。選択的保護方法(方法Ｅ)は合成化学の分野で周知である。例
えば、一級アルコールを、ｔｅｒｔ－ブチル－(クロロ)ジメチルシランと、イミダゾール
存在下に選択的に反応させ、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル保護アルコール(式VII)を
得ることができる。二級アルコールの酸化が最良に達成されるのはスワーン酸化条件(方
法Ｆ)下であり、式VIIIのケトンを生じる。式Ｘのハロアルケン官能基をウィッティヒま
たはホーナー・ワズワース・エモンズ反応により導入する。式Ｉの構造におけるＲ２およ
びＲ３がＦおよびＨであるとき、式VIIIのケトンとフルオロメチル(トリフェニル)ホスホ
ニウムテトラフルオロボレートのナトリウムビス(トリメチルシリル)アミドのような強塩
基存在下の反応により、Ｅ異性体とＺ異性体の混合物としてフルオロアルケンを得る(式
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Ｘにより示す)。これらの異性体をクロマトグラフィー法により分割して、個々のＥ異性
体およびＺ異性体を得ることができる。式Ｘの化合物の保護基の除去は容易に達成できる
(方法Ｈ)。脱保護剤の選択は保護基Ｐ１およびＰ２の性質による。Ｐ２がｔｅｒｔ－ブチ
ルジメチルシリルであり、Ｐ１がＢＯＣ基であるとき、Ｐ２の選択的除去は、ＴＢＡＦで
達成でき、式IIIのアルコールを得る。
【００９２】
治療的使用および製剤
　本発明は、膜結合型ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１および可溶性ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１を阻害す
るための式ＩおよびIIの化合物の使用方法を提供する。化合物の相対的阻害能は、多様な
方法、例えば、組み換えヒトタンパク質または組み換え非ヒト酵素を用いるインビトロア
ッセイ、正常齧歯類酵素を発現する細胞アッセイ、ヒトタンパク質を遺伝子導入された細
胞アッセイ、齧歯類および他の哺乳動物種でのインビボ試験などにおけるＳＳＡＯ／ＶＡ
Ｐ－１のアミンオキシダーゼ活性を阻害するのに必要な量により決定できる。
【００９３】
　本発明はまた炎症性疾患を有する患者におけるＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１を阻害するための
式ＩおよびIIの化合物の使用方法および炎症性疾患の処置方法も開示する。ヒト炎症性疾
患は、関節炎、クローン病、過敏性腸疾患、乾癬、喘息、慢性肺閉塞性疾患、気管支拡張
症、動脈硬化症、糖尿病による炎症および卒中後の炎症性細胞破壊。
【００９４】
　それゆえに、一つの面において、本発明は、処置を必要とする対象におけるアミンオキ
シダーゼ酵素を阻害する方法に関し、該方法は該対象に有益な治療応答を起こすために式
Ｉまたは式IIの化合物の有効量を投与することを含む。
【００９５】
他の面において、本発明は、アミンオキシダーゼ酵素と関連する疾患の処置方法に関し、
該方法は、処置を必要とする対象に式Ｉまたは式IIの化合物の治療有効量を投与すること
を含む。
【００９６】
　さらに別の面において、本発明は、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１により調節される疾患の処置
方法に関し、該方法は、処置を必要とする対象に式Ｉまたは式IIの化合物の治療有効量を
投与することを含む。
【００９７】
　疾患が炎症である上記方法は適用可能である。ここで用いる“炎症”は、関節炎(若年
性リウマチ性関節炎を含む)、クローン病、潰瘍性大腸炎、炎症性腸疾患(例えば、過敏性
腸疾患)、乾癬、喘息、肺炎症、慢性肺閉塞性疾患(ＣＯＰＤ)、気管支拡張症、皮膚炎症
、眼疾患、接触性皮膚炎、肝臓炎症、自己免疫性肝疾患、自己免疫性肝炎、原発性胆汁性
肝硬変、硬化性胆管炎、自己免疫性胆管炎、アルコール性肝疾患、動脈硬化症、慢性心不
全、鬱血性心不全、虚血性疾患、卒中およびその合併症、心筋梗塞およびその合併症、卒
中後の炎症性細胞破壊、滑膜炎、全身性炎症性敗血症などを含む、広範な適応症を包含す
る。
【００９８】
　疾患がＩ型糖尿病およびその合併症、II型糖尿病およびその合併症などである上記方法
はまた適用可能である。
【００９９】
　疾患が黄斑変性症または他の眼疾患である上記方法はまた適用可能である。
【０１００】
　疾患が線維症である上記方法はまた適用可能である。ここで用いる“線維症”は、嚢胞
性線維症、特発性肺線維症、肝硬変に至る非アルコール性脂肪性肝炎(ＮＡＳＨ)のような
非アルコール性脂肪肝疾患およびアルコール誘発線維症を含む肝線維症、腎線維症、強皮
症、放射線誘発線維症および過剰な線維症が疾患病理に寄与する他の疾患のような疾患を
含む。
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【０１０１】
　疾患が神経炎症性疾患である上記方法はまた適用可能である。ここで用いる“神経炎症
性疾患”は、卒中、パーキンソン病、アルツハイマー病、血管性認知症、多発性硬化症、
慢性多発性硬化症などを含む多様な適応症を含む。
【０１０２】
　疾患が癌である上記方法はまた適用可能である。一つの態様において、癌は肺癌；乳癌
；結腸直腸癌；肛門癌；膵癌；前立腺癌；卵巣癌；肝癌および胆管癌；食道癌；非ホジキ
ンリンパ腫；膀胱癌；子宮癌；神経膠腫、神経膠芽腫、髄芽腫および脳の他の腫瘍；腎癌
；頭頸部癌；胃癌；多発性骨髄腫；精巣癌；生殖細胞腫瘍；神経内分泌腫瘍；子宮頸部癌
；消化管、乳房および他の臓器のカルチノイド；印環細胞癌；肉腫、線維肉腫、血管腫、
血管腫症、血管外皮腫、偽血管腫様間質過形成、筋線維芽細胞腫、線維腫症、炎症性筋線
維芽細胞腫瘍、脂肪腫、血管脂肪腫、顆粒細胞腫瘍、神経線維腫、シュワン腫、血管肉腫
、脂肪肉腫、横紋筋肉腫、骨肉腫、平滑筋腫または平滑筋肉腫を含む間葉性腫瘍から鳴る
群から選択される。
【０１０３】
医薬および／または治療製剤
　本発明の他の態様において、式Ｉまたは式IIの化合物および少なくとも１種の薬学的に
許容される添加物、担体または希釈剤を含む組成物が提供される。式Ｉの化合物は、薬学
的に許容される塩を含む適切な塩としても存在し得る。
【０１０４】
　用語“薬学的に許容される担体”は、特定の投与方法に適することが当業者に知られる
担体のいずれかをいう。さらに、本化合物を組成物中の唯一の薬学的活性成分として製剤
しても、他の活性成分と組み合わせてもよい。
【０１０５】
　用語“薬学的に許容される塩”は、薬学的応用における使用に適する何らかの塩調製物
をいう。薬学的に許容される塩は、合理的な医学的判断の範囲内で、過度の毒性、刺激、
アレルギー性応答などがなくヒトおよび下等動物の組織と接触させて使用するのに適切で
あり、合理的利益／危険比に釣り合う塩を意味する。薬学的に許容される塩は当分野で周
知であり、酸付加塩および塩基塩を含む。酸および塩基のヘミ塩も形成され得る。薬学的
に許容される塩は、鉱酸のアミン塩(例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩など)；およ
び有機酸のアミン塩(例えば、ギ酸塩、酢酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、酒石酸塩、クエン
酸塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、酪酸塩、吉草酸塩、フマル酸塩な
ど)を含む。
【０１０６】
　塩基性部位を有する式Ｉの化合物について、適切な薬学的に許容される塩は酸付加塩で
あり得る。例えば、このような化合物の適切な薬学的に許容される塩は、塩酸、硫酸、メ
タンスルホン酸、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、安息香酸、リン酸、酢酸、シュウ酸
、炭酸、酒石酸またはクエン酸のような薬学的に許容される酸と本発明の化合物の混合に
より製造できる。
【０１０７】
　S. M. Bergeらは薬学的に許容される塩をJ. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66:1-19
で詳細に記載する。塩は、本発明の化合物の最終単離中および精製中にインサイチュで製
造できまたは別に遊離塩基官能基と適切な有機酸を反応させて製造できる。代表的酸付加
塩は、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベ
ンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩、カンファー
スルホン酸塩、クエン酸塩、ジグルコン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ドデシル
硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、グリセロリン酸塩、ヘ
ミ硫酸塩、ヘプトン酸塩、ヘキサン酸塩、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－
ヒドロキシ－エタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウリル
硫酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタレン
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スルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パ
モ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸
塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チ
オシアン酸塩、トルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩、吉草酸塩などを含む。適切な塩
基塩は、非毒性塩を形成する塩基から形成される。例は、アルミニウム塩、アルギニン塩
、ベンザチン塩、カルシウム塩、コリン塩、ジエチルアミン塩、ジオールアミン塩、グリ
シン塩、リシン塩、マグネシウム塩、メグルミン塩、オラミン塩、カリウム塩、ナトリウ
ム塩、トロメタミン塩および亜鉛塩を含む。代表的アルカリ塩またはアルカリ土類金属塩
は、ナトリウム、リチウムカリウム、カルシウム、マグネシウムなど、ならびに非毒性ア
ンモニウム、アンモニウム、テトラメチルアンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メ
チルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、エチルアミン、ト
リエタノールアミンなどを含むが、これらに限定されない４級アンモニウムおよびアミン
カチオンを含む。
【０１０８】
　式Ｉの化合物の薬学的に許容される塩は当業者に知られる方法により製造でき、例えば
ｉ. 式Ｉの化合物と所望の酸または塩基の反応による；
ii. 所望の酸または塩基を使用する式Ｉの化合物の適切な前駆体からの酸または塩基不安
定保護基除去または適切な環状前駆体、例えば、ラクタムまたはラクタムの開環による；
または
iii. 適当な酸または塩基との反応または適切なイオン交換カラムの手段により式Ｉの化
合物のある塩を他のものに変えることによる
方法を含む。
【０１０９】
　上記反応(ｉ)～(iii)は、典型的に溶液中で行う。得られた塩を析出させ、濾過により
回収できまたは溶媒の蒸発により回収し得る。得られた塩のイオン化の程度は完全にイオ
ン化からほとんど非イオン化まで変わり得る。
【０１１０】
　それゆえに、例えば、本発明の化合物の適切な薬学的に許容される塩は、塩酸、硫酸、
メタンスルホン酸、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、安息香酸、リン酸、酢酸、シュウ
酸、炭酸、酒石酸またはクエン酸のような薬学的に許容される酸と本発明の化合物の混合
により製造できる。本発明の化合物の適切な薬学的に許容される塩は、それゆえ、酸付加
塩を含む。
【０１１１】
　本発明の化合物は溶媒和されていない形態および溶媒和された形態の両者で存在できる
。用語‘溶媒和物’は、ここでは、本発明の化合物および化学量論量の１個以上の薬学的
に許容される溶媒分子、例えば、エタノールを含む、分子複合体をいうために使用する。
用語‘水和物’は、溶媒が水であるとき使用する。
【０１１２】
　一つの態様において、式Ｉの化合物は“プロドラッグ”の形態で投与し得る。用語“プ
ロドラッグ”は、インビボ投与により、本化合物の生物学的に、薬学的にまたは治療的に
活性な形態に、１個以上の工程または過程により代謝されまたは代謝によらずに変換され
る、化合物をいう。プロドラッグは、化合物に存在する官能基を、修飾がここに記載する
化合物に慣用の操作でまたはインビボで開裂されるように修飾することにより製造できる
。例えば、プロドラッグは、ヒドロキシ基、アミノ基またはスルフヒドリル基が、哺乳動
物対象に投与したとき、それぞれ遊離ヒドロキシル基、遊離アミノ基または遊離スルフヒ
ドリル基を形成するように開裂できる何らかの基に結合している、本発明の化合物を含む
。代表的プロドラッグは、例えば、本発明の化合物におけるアルコール官能基およびアミ
ン官能基のアミド、エステル、エノールエーテル、エノールエステル、アセテート、ホル
メート、ベンゾエート誘導体などを含む。インビボでの薬力学的過程および薬物代謝の知
識により、当業者は、薬学的活性化合物を知ったら、該化合物のプロドラッグを設計でき
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る(例えば、Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A Biochemical Approach, Oxford Uni
versity Press, New York, pages 388-392参照)。
【０１１３】
　ここでの組成物は、１種以上のここに提供する化合物を含む。化合物は、一つの態様に
おいて、経口投与用の溶液剤、懸濁液剤、錠剤、分散性錠剤、丸剤、カプセル剤、散剤、
徐放性製剤またはエリキシル剤または非経腸投与用無菌溶液剤または懸濁液剤ならびに経
皮パッチ製剤および乾燥粉末吸入器のような適切な医薬製剤に製剤される。一つの態様に
おいて、上記化合物を、当分野で周知の技術および方法を使用して、医薬組成物に製剤す
る(例えば、Ansel Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, Fourth Edition 198
5, 126参照)。
【０１１４】
　組成物において、有効濃度の１種以上の化合物またはその薬学的に許容される誘導体は
、適切な医薬担体と混合される。本化合物は、上記のとおり製剤前に対応する塩、エステ
ル、エノールエーテルまたはエステル、アセタール、ケタール、オルトエステル、ヘミア
セタール、ヘミケタール、酸、塩基、溶媒和物、水和物またはプロドラッグに誘導体化さ
れ得る。組成物中の本化合物の濃度は、投与により、処置する疾患または障害の症状の１
種以上の処置、予防または軽減する量の送達のために有効である。
【０１１５】
　一つの態様において、組成物は、１回服用量投与用に製剤される。組成物の製剤のため
に、化合物の重量分率を選択した担体に、処置される状態が軽減する、予防されるまたは
１種以上の症状が軽減するような有効濃度で溶解、懸濁、分散または他の方法で混合する
。
【０１１６】
　活性化合物は、薬学的に許容される担体中に、処置する患者に望ましくない副作用を生
ずることなく、治療上有用な効果を発揮する量で含まれる。治療有効濃度は、化合物を本
明細書およびＰＣＴ公開ＷＯ０４／０１８９９７に記載するインビトロおよびインビボ系
で試験し、当該試験結果から外挿することにより、ヒト投与量を経験的に決定し得る。
【０１１７】
　医薬組成物中の活性化合物の濃度は活性化合物の吸収、不活性化および排泄の速度、化
合物の物理化学的特徴、投与スケジュールおよび投与量ならびに当業者に知られる他の因
子による。
【０１１８】
　一つの態様において、治療有効投与量は、活性成分の約０.１ng／mLないし約５０～１
００μg／mLの血清濃度を生じるべきである。医薬組成物は、他の態様において、１日あ
たり体重１kgあたり約０.００１mg～約２０００mgの化合物の投与量を提供すべきである
。投与量単位形態あたり約０.０１mg、０.１mgまたは１mg～約５００mg、１０００mgまた
は２０００mgおよび一つの態様において約１０mg～約５００mgの活性成分または必須成分
の組み合わせを提供するように医薬投与量単位形態を製造する。
【０１１９】
　投薬は分、時間、日、週、月または年単位の間隔をあけてまたはこれらの期間のいずれ
か一つにわたり連続的に行い得る。適切な投与量は、投与量あたり約０.１ng／体重kg～
１ｇ／体重kgの範囲内に入る。投与量は、好ましくは投与量あたり１μg～１ｇ／体重kg
の範囲、例えば投与量あたり１mg～１ｇ／体重kgの範囲に入る。適切には、投与量は、投
与量あたり１μg～５００μg／体重kg、例えば投与量あたり１μg～２００mg／体重kgま
たは投与量あたり１μg～１００mg／体重kgの範囲内である。他の適切な投与量は、投与
量あたり１mg～１０、２０、５０または１００mg／体重kgまたは投与量あたり１０μg～
１００mg／体重kgを含む、１mg～２５０mg／体重kgの範囲であり得る。
【０１２０】
　適切な投与量および投与レジメンは担当医が決定でき、処置する特定の状態、状態の重
症度、ならびに対象の一般的健康、年齢および体重に依存し得る。
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【０１２１】
　活性成分を一回で投与しても、一定間隔で投与すべき複数の小投与量に分割してもよい
。厳密な投与量および処置期間は、処置する疾患によって変化し、知られた試験プロトコ
ルを使用してまたはインビボまたはインビトロ試験データからの外挿により経験的に決定
し得ることは理解される。濃度および投与量値はまた軽減すべき状態の重症度により変わ
り得ることも注意すべきである。特定の対象のいずれについても、特定の投与レジメンは
、個々の要求および組成物を投与し、またはこれを監督する責任者の専門的判断により経
時的に調節すべきであり、ここで示す濃度範囲は単なる例であり、本発明組成物の範囲ま
たは使用を制限するものではないことはさらに理解されるべきである。
【０１２２】
　化合物の溶解度が不十分であるとき、化合物の可溶化法を使用し得る。このような方法
は当業者に知られ、ジメチルスルホキシド(ＤＭＳＯ)のような共溶媒の使用、ＴＷＥＥＮ
(登録商標)のような界面活性剤の使用、重炭酸ナトリウム水溶液への溶解、目的の化合物
のナノ粒子としての製剤などを含むが、これらに限定されない。本化合物のプロドラッグ
のような本化合物の誘導体も有効な医薬組成物の製剤に使用できる。
【０１２３】
　化合物の混合または添加により、得られた混合物は溶液、懸濁液、エマルジョンなどで
あり得る。得られた混合物の形態は、意図する投与方法および選択した担体または媒体へ
の化合物の溶解度を含む多くの因子による。有効濃度処置する疾患、障害または状態の症
状の軽減に十分であり、経験的に決定できる。
【０１２４】
　医薬組成物は、適切な量の本化合物またはその薬学的に許容される誘導体を含む、錠剤
、カプセル剤、丸剤、散剤、顆粒剤、無菌非経腸溶液剤または懸濁液剤および経口溶液剤
または懸濁液剤および油－水エマルジョン剤のような単位投与形態でヒトおよび動物への
投与のために提供される。薬学的治療活性化合物およびその誘導体は、一つの態様におい
て、単位投与形態または複数投与形態で製剤および投与される。ここで使用する単位投与
形態は、当分野で知られるとおり、ヒトおよび動物対象に適し、個々に包装された物理的
に分離された単位である。各単位投与形態は、望ましい治療効果を生じるのに十分な予定
した量の治療活性化合物を、必要な医薬担体、媒体または希釈剤と共に含む。単位投与形
態の例は、アンプルおよびシリンジおよび個々に包装された錠剤またはカプセル剤である
。単位投与形態は、その一部または複数で投与し得る。複数投与形態は、区分された単位
投与形態で投与されるべき複数の同一単位投与形態が、一容器中に包装されたものである
。複数投与形態の例は、バイアル、錠剤もしくはカプセル剤の瓶またはパイント瓶もしく
はガロン瓶を含む。それゆえに、複数投与形態は、包装物中では区分されていない複数の
単位投与形態である。
【０１２５】
　このような投与形態を製造する実際の方法は当業者に知られ、または明白である；例え
ば、Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1
5th Edition, 1975参照。
【０１２６】
　活性成分を０.００５％～１００％(ｗｔ％)の範囲で含み、残りは非毒性担体から成る
投与形態または組成物を製造し得る。これらの組成物の製造方法は当業者に知られる。意
図する組成物は、０.００１～１００％(ｗｔ％)、一つの態様において０.１～９５％(ｗ
ｔ％)、他の態様において７５～８５％(ｗｔ％)の活性成分を含み得る。
【０１２７】
投与方法
　好都合な投与方法は注射(皮下、静脈内など)、経口投与、吸入、経皮適用、局所クリー
ムまたはゲルまたは粉末、膣または直腸投与を含む。投与経路によって、製剤および／ま
たは化合物を、本化合物を、本化合物の治療活性を不活化し得る酵素群、酸および他の自
然条件の作用から守るための物質でコーティングしてよい。化合物は非経腸的にまたは腹
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腔内に投与し得る。
【０１２８】
経口投与用組成物
　経口医薬投与形態は、固体、ゲルまたは液体のいずれかである。固体投与形態は、錠剤
、カプセル剤、顆粒剤および粉末バルクである。経口錠剤のタイプは、圧縮された、咀嚼
可能ロゼンジ剤および錠剤を含み、これらは腸溶性コーティング、糖コーティングまたは
フィルムコーティングされていてよい。カプセル剤は硬または軟ゼラチンカプセル剤であ
ってよく、顆粒剤および粉末は当業者に知られる他の成分と組み合わせた非起沸性または
起沸性形態で提供され得る。
【０１２９】
経口投与用固体組成物
　ある態様において、製剤は固体投与形態であり、一つの態様において、カプセル剤また
は錠剤である。錠剤、丸剤、カプセル剤、トローチ剤などは、次の成分または類似の性質
の化合物の１種以上を含み得る：結合剤；滑沢剤；希釈剤；流動促進剤；崩壊剤；着色剤
；甘味剤；風味剤；湿潤剤；腸溶性コーティング(emetic coating)；およびフィルムコー
ティング。結合剤の例は、微結晶セルロース、トラガカント・ゴム、グルコース溶液、ア
カシア粘液、ゼラチン溶液、糖蜜、ポリビニルピロリジン、ポビドン、クロスポビドン、
スクロースおよびデンプンペーストを含む。滑沢剤は、タルク、デンプン、ステアリン酸
マグネシウムまたはステアリン酸カルシウム、ヒカゲノカズラおよびステアリン酸を含む
。希釈剤は、例えば、ラクトース、スクロース、デンプン、カオリン、塩、マンニトール
およびリン酸二カルシウムを含む。流動促進剤は、コロイド状二酸化ケイ素を含むが、こ
れに限定されない。崩壊剤は、クロスカルメロースナトリウム、デンプングリコール酸ナ
トリウム、アルギン酸、トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、ベントナイト、メ
チルセルロース、寒天およびカルボキシメチルセルロースを含む。着色剤は、例えば、承
認されたあらゆる水可溶性ＦＤおよびＣ色素、その混合物；およびアルミナ水和物に懸濁
させた水不溶性ＦＤおよびＣ色素を含む。甘味剤は、スクロース、ラクトース、マンニト
ールおよびサッカリンのような人工甘味剤および任意の数の噴霧乾燥フレーバーを含む。
風味剤は、果実のような植物から抽出された天然フレーバーならびにペパーミントおよび
サリチル酸メチルのような、しかしこれらに限定されない心地良い感覚を生じる化合物の
合成混合物を含む。湿潤剤は、モノステアリン酸プロピレングリコール、モノオレイン酸
ソルビタン、モノラウリン酸ジエチレングリコールおよびポリオキシエチレンラウリルエ
ーテルを含む。腸溶性コーティングは脂肪酸、脂肪、蝋、シェラック、アンモニア処理シ
ェラックおよび酢酸フタル酸セルロースを含む。フィルムコーティングは、ヒドロキシエ
チルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール４０
００および酢酸フタル酸セルロースを含む。
【０１３０】
　本化合物またはその薬学的に許容される誘導体は、胃の酸性環境から保護する組成物に
提供され得る。例えば、本組成物は、胃でその完全性を維持し、腸で活性化合物を遊離す
る腸溶性コーティングを施し得る。本組成物はまた制酸剤または他のそのような成分と組
み合わせて製剤もし得る。
【０１３１】
　投与量単位形態がカプセル剤であるとき、上記タイプの物質に加えて、脂肪油のような
液体担体を含み得る。さらに、投与量単位形態は、投与量単位の物理的形態を修飾する種
々の他の物質、例えば、糖および他の腸溶性剤のコーティングを含み得る。本化合物はま
たエリキシル剤、懸濁液剤、シロップ剤、ウェーハ剤、散剤、チューインガム剤などの成
分としても投与し得る。シロップは、活性化合物に加えて、甘味剤としてのスクロースお
よびある種の防腐剤、色素および着色剤および風味剤を含み得る。
【０１３２】
　活性物質は、所望の作用を妨害しない他の活性物質または所望の作用を補う物質、例え
ば、制酸剤、Ｈ２ブロッカーおよび利尿剤とも混合し得る。活性成分はここに記載する化
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合物またはその薬学的に許容される誘導体である。約９８重量％までの高濃度の活性成分
を含み得る。
【０１３３】
　全ての態様において、錠剤およびカプセル製剤は、活性成分の溶解を修飾または持続さ
せるために、当業者に知られるとおりコーティングし得る。それゆえに、例えば、サリチ
ル酸フェニル、蝋および酢酸フタル酸セルロースのような慣用の腸管で消化可能なコーテ
ィングでコーティングし得る。
【０１３４】
経口投与用液体組成物
　液体経口投与形態は、水溶液剤、エマルジョン剤、懸濁液剤、非起沸性顆粒から再構成
された溶液剤および／または懸濁液および起沸性顆粒から再構成された起沸性製剤を含む
。水溶液剤は、例えば、エリキシル剤およびシロップ剤を含む。エマルジョン剤は水中油
型または油中水型である。
【０１３５】
　薬学的に投与可能な液体組成物を、例えば、上に定義した活性化合物および任意の医薬
アジュバントを、例えば、水、食塩水、デキストロース水溶液、グリセロール、グリコー
ル、エタノールなどのような担体に溶解し、分散しまたは他の方法で混合し、それにより
溶液または懸濁液を形成することにより製造できる。所望により、投与する医薬組成物は
、湿潤剤、乳化剤、可溶化剤、ｐＨ緩衝剤など、例えば、アセテート、クエン酸ナトリウ
ム、シクロデキストリン誘導体、モノラウリン酸ソルビタン、トリエタノールアミン、酢
酸ナトリウム、トリエタノールアミンオレアートおよび他のそのような薬剤のような少量
の非毒性補助物質も含み得る。
【０１３６】
　エリキシル剤は、透明で、甘い、含水アルコール製剤である。エリキシル剤に使用する
薬学的に許容される担体は溶媒を含む。シロップ剤は、糖、例えば、スクロースの濃水溶
液であり、防腐剤を含み得る。エマルジョン剤は、一方の液体が小球の形で他方の液体中
に分散している、二相系である。エマルジョン剤に使用される薬学的に許容される担体は
非水性液体、乳化剤および防腐剤である。懸濁液剤は、薬学的に許容される懸濁化剤およ
び防腐剤を使用する。液体経口投与量形態に再構成される非起沸性顆粒に使用する薬学的
に許容される物質は、希釈剤、甘味剤および湿潤剤を含む。液体経口投与量形態に再構成
される薬学的に許容される起沸性顆粒で使用される物質は、有機酸および二酸化炭素源を
含む。着色剤および風味剤は上記投与形態の全てで使用される。
【０１３７】
　溶媒は、グリセリン、ソルビトール、エチルアルコールおよびシロップを含む。防腐剤
の例は、グリセリン、メチルパラベンおよびプロピルパラベン、安息香酸、安息香酸ナト
リウムおよびアルコールを含む。エマルジョン剤で使用される非水性液体の例は、鉱油お
よび綿実油を含む。乳化剤の例は、ゼラチン、アカシア、トラガカント、ベントナイトお
よびポリオキシエチレンモノオレイン酸ソルビタンのような界面活性剤を含む。懸濁化剤
は、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ペクチン、トラガカント、Veegumおよびア
カシアを含む。甘味剤は、スクロース、シロップ、グリセリンおよびサッカリンのような
人工甘味剤を含む。湿潤剤は、モノステアリン酸プロピレングリコール、モノオレイン酸
ソルビタン、モノラウリン酸ジエチレングリコールおよびポリオキシエチレンラウリルエ
ーテルを含む。有機酸はクエン酸および酒石酸を含む。二酸化炭素源は重炭酸ナトリウム
および炭酸ナトリウムを含む。着色剤は、承認された全ての水可溶性ＦＤおよびＣ色素お
よびその混合物を含む。風味剤は、果実のような植物から抽出された天然フレーバーおよ
び心地良い感覚を生じる化合物の合成混合物を含む。
【０１３８】
　固体投与量形態について、例えば炭酸プロピレン、植物油またはトリグリセリド中の溶
液または懸濁液を、一つの態様においてゼラチンカプセルに封入する。このような溶液な
らびにその製剤および充填は、米国特許４,３２８,２４５；４,４０９,２３９；および４
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,４１０,５４５に記載されている。液体投与量形態について、例えば、ポリエチレングリ
コール中の溶液を、投与に際して計量を容易にするために十分量の薬学的に許容される液
体担体、例えば、水で希釈し得る。
【０１３９】
　あるいは、液体または半固体経口製剤を、活性化合物または塩を植物油、グリコール、
トリグリセリド、プロピレングリコールエステル(例えば、炭酸プロピレン)および他のこ
のような担体に溶解または分散し、これらの溶液または懸濁液を硬または軟ゼラチンカプ
セル殻に封入することにより製造し得る。他の有用な製剤は、米国再公表特許２８,８１
９および４,３５８,６０３に示されるものを含む。要約すれば、このような製剤は、ここ
に提供する化合物、１,２－ジメトキシメタン、ジグリム、トリグリム、テトラグリム、
ポリエチレングリコール－３５０－ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－５５０
－ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－７５０－ジメチルエーテル(ここで、３
５０、５５０および７５０は、ポリエチレングリコールのおおよその平均分子量をいう)
を含むが、これらに限定されないジアルキル化モノ－またはポリ－アルキレングリコール
および１種以上のブチル化ヒドロキシトルエン(ＢＨＴ)、ブチル化ヒドロキシアニソール
(ＢＨＡ)、没食子酸プロピル、ビタミン、ヒドロキノン、ヒドロキシクマリン、エタノー
ルアミン、レシチン、セファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸、ソルビトール、リン酸、
チオジプロピオン酸およびそのエステルおよびジチオカルバメートのような抗酸化剤を含
むが、これらに限定されない。
【０１４０】
　他の製剤は、薬学的に許容されるアセタールを含むアルコール性水溶液を含むが、これ
に限定されない。これらの製剤におけるアルコールは、プロピレングリコールおよびエタ
ノールを含むが、これらに限定されない、１個以上のヒドロキシル基を有するあらゆる薬
学的に許容される水混和性溶媒である。アセタールは、アセトアルデヒドジエチルアセタ
ールのような低級アルキルアルデヒドのジ(低級アルキル)アセタールを含むが、これらに
限定されない。
【０１４１】
注射剤、溶液およびエマルジョン
　皮下、筋肉内または静脈内により特徴付けられる非経腸投与が、一つの態様において、
またここで意図される。注射剤は、液体溶液または懸濁液、注射前に液体に溶解または懸
濁させるのに適する固体形態またはエマルジョンとして、慣用の形態で製造できる。注射
剤、溶液およびエマルジョンはまた１種以上の添加物を含む。適切な添加物は、例えば、
水、食塩水、デキストロース、グリセロールまたはエタノールである。さらに、所望によ
り、投与する医薬組成物は、例えば、酢酸ナトリウム、モノラウリン酸ソルビタン、トリ
エタノールアミンオレアートおよびシクロデキストリンのような、湿潤剤または乳化剤、
ｐＨ緩衝剤、安定化剤、溶解促進剤および他のそのような薬剤のような少量の非毒性補助
物質も含み得る。
【０１４２】
　一定の投与量が維持されるような遅延放出または持続放出系の注入(例えば、米国特許
番号３,７１０,７９５参照)もここで意図される。要約すれば、ここに提供する化合物を
固体内部マトリクス、例えば、ポリメタクリル酸メチル、ポリメタクリル酸ブチル、可塑
化または非可塑化ポリ塩化ビニル、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレンテレフタラート
、天然ゴム、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリエチレン、エチ
レン－酢酸ビニルコポリマー、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン、シリコーンカ
ーボネートコポリマー、アクリル酸およびメタクリル酸のエステルのヒドロゲルのような
親水性ポリマー、コラーゲン、架橋ポリビニルアルコールおよび架橋部分的加水分解ポリ
酢酸ビニルに分散させ、これが体液に不溶性である外部重合体膜、例えば、ポリエチレン
、ポリプロピレン、エチレン／プロピレンコポリマー、エチレン／アクリル酸エチルコポ
リマー、エチレン／酢酸ビニルコポリマー、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン、
ネオプレンゴム、塩素化ポリエチレン、ポリ塩化ビニル、酢酸ビニルとの塩化ビニルコポ
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リマー、塩化ビニリデン、エチレンおよびプロピレン、イオノマーポリエチレンテレフタ
ラート、ブチルゴム、エピクロロヒドリンゴム、エチレン／ビニルアルコールコポリマー
、エチレン／酢酸ビニル／ビニルアルコールターポリマーおよびエチレン／ビニルオキシ
エタノールコポリマーで囲まれている。本化合物は、放出速度制限ステップで、外部重合
体膜から拡散される。このような非経腸組成物に含まれる活性化合物のパーセンテージは
その特定の性質ならびに化合物の活性および対象の必要性に高度に依存する。
【０１４３】
　本組成物の非経腸投与は、静脈内投与、皮下投与および筋肉内投与を含む。非経腸投与
用製剤は、注射用無菌溶液、皮下組織錠剤を含む使用直前に溶媒と組み合わせることがで
きる凍結乾燥粉末のような無菌乾燥可溶性製品、注射用無菌懸濁液、使用直前に媒体と組
み合わせることができる無菌乾燥不溶性製品および無菌エマルジョンを含む。溶液は、水
性でも非水性でもよい。
【０１４４】
　静脈内投与するならば、適切な担体は、生理学的食塩水またはリン酸緩衝化食塩水(Ｐ
ＢＳ)およびグルコース、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およ
びその混合物のような増粘剤および可溶化剤を含む溶液を含む。
【０１４５】
　非経腸製剤で使用する薬学的に許容される担体は、水性媒体、非水性媒体、抗菌剤、等
張化剤、緩衝液、抗酸化剤、局所麻酔剤、懸濁剤および分散剤、乳化剤、封鎖剤またはキ
レート剤および他の薬学的に許容される物質を含む。
【０１４６】
　水性媒体の例は、塩化ナトリウム注射剤、リンゲル注射剤、等張デキストロース注射剤
、無菌水注射剤、デキストロースおよび乳酸リンゲル注射剤を含む。非水性非経腸媒体は
、植物起源の固定油、綿実油、トウモロコシ油、ゴマ油およびピーナツ油を含む。静菌ま
たは静真菌濃度の抗菌剤を、複数投与量容器に包装した非経腸製剤に添加しなければなら
ず、フェノールまたはクレゾール、水銀剤、ベンジルアルコール、クロロブタノール、メ
チルおよびプロピルｐ－ヒドロキシ安息香酸エステル、チメロサール、塩化ベンザルコニ
ウムおよび塩化ベンゼトニウムを含む。等張化剤は塩化ナトリウムおよびデキストロース
を含む。緩衝液はリン酸およびクエン酸を含む。抗酸化剤は重硫酸ナトリウムを含む。局
所麻酔剤はプロカイン塩酸塩を含む。懸濁剤および分散剤はナトリウムカルボキシメチル
セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびポリビニルピロリドンを含む。
乳化剤はポリソルベート８０(ＴＷＥＥＮ(登録商標)８０)を含む。金属イオンの封鎖剤ま
たはキレート剤はＥＤＴＡを含む。医薬担体はまた、水混和性媒体のためのエチルアルコ
ール、ポリエチレングリコールおよびプロピレングリコールおよびｐＨ調節のための水酸
化ナトリウム、塩酸、クエン酸または乳酸を含む。
【０１４７】
　薬学的活性化合物の濃度を、注射が所望の薬理学的効果を生じる有効量を提供するよう
に調節する。正確な投与量は、当分野で知られるとおり、患者または動物の年齢、体重お
よび状態による。
【０１４８】
　単位投与量非経腸製剤をアンプル、バイアルまたは針付きシリンジに包装する。非経腸
投与用の全ての製剤は、当分野で知られ、実施されているとおり無菌でならなければなら
ない。
【０１４９】
　実例として、活性化合物を含む無菌水溶液の静脈内または動脈内点滴は、有効な投与方
法である。他の態様は、所望の薬理学的効果を得るために必要に応じて注射される活性物
質を含む無菌水性または油性溶液または懸濁液である。
【０１５０】
　注射剤は局所および全身投与のために設計される。一つの態様において、治療有効投与
量を、処置組織に少なくとも約０.１％ｗ／ｗないしは最大約９０％ｗ／ｗ以上、ある態
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様において１％ｗ／ｗを超える活性化合物の濃度を含むように製剤する。
【０１５１】
　本化合物を、微粒子化形態または他の適切な形態で懸濁してよくまたはより可溶性の活
性生成物を製造するためにまたはプロドラッグを製造するために誘導体化してよい。得ら
れた混合物の形態は、意図する投与方法および選択した担体または媒体への化合物の溶解
度を含む多くの因子による。有効濃度は状態の症状を軽減するのに十分であり、経験的に
決定できる。
【０１５２】
凍結乾燥粉末
　ここで興味深いのはまた、溶液、エマルジョンおよび他の混合物として投与のために再
構成できる凍結乾燥粉末である。それらはまた再構成し、固体またはゲルとして製剤もで
きる。
【０１５３】
　無菌の凍結乾燥粉末を、ここに提供する化合物またはその薬学的に許容される誘導体を
適切な溶媒に溶解することにより製造する。溶媒は、粉末または粉末から製造した再構成
溶液の他の薬理学的成分の安定性を改善する添加物を含み得る。使用し得る添加物は、デ
キストロース、ソルビタール、フルクトース、トウモロコシシロップ、キシリトール、グ
リセリン、グルコース、スクロースまたは他の適切な薬剤を含むが、これらに限定されな
い。溶媒はまた、一つの態様において、ほぼ中性ｐＨの、クエン酸塩、リン酸ナトリウム
またはリン酸カリウムまたは当業者に知られる他のこのような緩衝液のような緩衝液も含
んでよい。その後の、当業者に知られる標準条件下の溶液の無菌濾過と、続く凍結乾燥に
より、所望の製剤を得る。一つの態様において、得られた溶液を凍結乾燥用バイアルに分
注する。各バイアルは、本化合物の１回服用量または複数投与量を含む。凍結乾燥粉末を
、約４℃～室温のような適当な条件下に保存できる。
【０１５４】
　この凍結乾燥粉末の注射用水での再構成は、非経腸投与で使用するための製剤を提供す
る。再構成のために、凍結乾燥粉末を無菌水または他の適切な担体に転嫁する。厳密な量
は選択した化合物による。このような量は経験的に決定できる。
【０１５５】
局所投与
　局所混合物を、末梢投与および全身投与用に説明したように製造する。得られた混合物
は溶液、懸濁液、エマルジョンなどであってよく、クリーム剤、ゲル剤、軟膏剤、エマル
ジョン剤、溶液剤、エリキシル剤、ローション剤、懸濁液剤、チンキ剤、ペースト剤、フ
ォーム剤、エアロゾル剤、灌注剤、スプレー剤、坐薬、バンデージ剤、皮膚パッチ剤また
は局所投与に適するあらゆる他の製剤に製剤する。
【０１５６】
　本化合物またはその薬学的に許容される誘導体を、吸入のような局所適用用のエアロゾ
ル剤に製剤し得る(例えば、炎症性疾患、特に喘息の処置に有用なステロイドの送達用エ
アロゾル剤を記載する米国特許４,０４４,１２６、４,４１４,２０９および４,３６４,９
２３参照)。これらの呼吸管に投与するための製剤は、単独でまたはラクトースのような
不活性担体と組み合わせて、エアロゾルまたはネブライザー用溶液の形または吹き入れ(i
nsufflation)用の超微粒粉末であり得る。このような場合、製剤の粒子は、一つの態様に
おいて、５０ミクロン未満、一つの態様において１０ミクロン未満の直径を有する。
【０１５７】
　本化合物は、ゲル、クリームおよびローションの形で、皮膚および眼の粘膜への局所適
用のためおよび眼への適用のためまたは脳内または脊髄内適用のため、局所適用または外
用適用用に製剤し得る。局所投与は、経皮送達および眼または粘膜への投与または吸入投
与治療を意図する。単独のまたは他の薬学的に許容される添加物と組み合わせた活性化合
物の点鼻液も投与できる。
【０１５８】
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　これらの溶液、特に眼への使用が意図されるものは、適当な塩と０.０１％～１０％(ｖ
ｏｌ％)等張溶液、ｐＨ約５～７に製剤し得る。
【０１５９】
他の投与経路用組成物
　イオン泳動的(iontophoretic)および電気泳動的デバイスおよび直腸投与を含む経皮パ
ッチ剤のような他の投与経路もここで意図する。
【０１６０】
　イオン泳動的および電気泳動的デバイスを含む経皮パッチ剤は、当業者に周知である。
例えば、このようなパッチ剤は米国特許６,２６７,９８３、６,２６１,５９５、６,２５
６,５３３、６,１６７,３０１、６,０２４,９７５、６,０１０７１５、５,９８５,３１７
、５,９８３,１３４、５,９４８,４３３および５,８６０,９５７に開示されている。
【０１６１】
　例えば、直腸投与用医薬投与形態は、全身作用のための直腸坐薬、カプセル剤および錠
剤である。ここで使用する直腸坐薬は、体温で融解または軟化して薬理活性成分にまたは
治療活性成分の１種以上を放出する、直腸に挿入するための固形物である。直腸坐薬で使
用する薬学的に許容される物質は、基剤または媒体および融点を上げるための薬剤である
。基剤の例はカカオバター(カカオ脂)、グリセリン－ゼラチン、カルボワックス(ポリオ
キシエチレングリコール)および脂肪酸モノグリセリド、ジグリセリドおよびトリグリセ
リドの適当な混合物を含む。種々の基剤の混合物を使用し得る。坐薬の融点を上げるため
の薬剤は鯨蝋および蝋を含む。直腸坐薬は、圧縮法または鋳造により製造し得る。直腸坐
薬の重量は、一つの態様において、約２～３gmである。
【０１６２】
　直腸投与用錠剤およびカプセル剤は、経口投与用製剤と同じ薬学的に許容される物質を
使用して、同じ方法により製造する。
【０１６３】
標的化製剤
　ここに提供する化合物またはその薬学的に許容される誘導体はまた、処置する対象の特
定の組織、受容体または体の他の領域への標的化のためにも製剤され得る。多くのこのよ
うな標的化方法は、当業者に周知である。全てのこのような標的化方法が、本組成物にお
ける使用のために、ここで意図される。標的化方法の非限定的例として、例えば、米国特
許６,３１６,６５２、６,２７４,５５２、６,２７１,３５９、６,２５３,８７２、６,１
３９,８６５、６,１３１,５７０、６,１２０,７５１、６,０７１,４９５、６,０６０,０
８２、６,０４８,７３６、６,０３９,９７５、６,００４,５３４、５,９８５,３０７、５
,９７２,３６６、５,９００,２５２、５,８４０,６７４、５,７５９,５４２および５,７
０９,８７４を参照のこと。
【０１６４】
　一つの態様において、腫瘍標的化リポソームのような組織標的化リポソームを含むリポ
ソーム懸濁液も、薬学的に許容される担体として適し得る。これらは、当業者に知られる
方法に従い製造し得る。例えば、リポソーム製剤は、米国特許番号４,５２２,８１１に記
載のとおり、製造し得る。要約すれば、多重層膜リポソーム(ＭＬＶ)のようなリポソーム
を、卵ホスファチジルコリンおよび脳ホスファチジルセリン(７：３モル比)をフラスコ内
で乾燥沈降させる(drying down)ことにより形成させ得る。二価カチオンを欠くリン酸緩
衝化食塩水(ＰＢＳ)中のここに提供する化合物の溶液を添加し、フラスコを脂質薄膜が分
散されるまで振盪させる。得られた小胞を洗浄して、封入されていない化合物を除去し、
遠心によりペレット化させ、ＰＢＳに再懸濁する。
【０１６５】
他の薬物との共投与
　本発明の他の面において、ここに記載する化合物を、処置を必要とする対象に、当業者
が意図する状態に至らせる現在の標準的治療と見ななされる薬物療法と組み合わせて投与
することが意図される。このような組み合わせは、対象に１種以上の利点、例えば、同等
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な目的を達成するための必要投与量の減少、短時間での所望の緩和効果の獲得などを提供
する。
【０１６６】
　本発明の化合物を、他の薬物との治療的レジメンの一部として投与し得る。例えば、特
定の疾患または状態を処置する目的で、複数活性化合物を投与することが望ましいことが
ある。したがって、本発明の範囲内で、少なくとも一方が本発明の式Ｉの化合物を含む２
種以上の医薬組成物を、これらの組成物の共投与に適するキットの形態に組み合わせ得る
。
【０１６７】
　本発明の方法の一つの態様において、式Ｉの化合物を第二治療剤と共に投与し得る。一
つの態様において、第二治療剤は、抗癌剤、抗炎症剤、抗抗高血圧剤、抗線維化剤、抗血
管形成剤、抗糖尿病剤および免疫抑制性剤から成る群から選択される。
【０１６８】
　２種以上の活性成分を共投与するとき、活性成分を同時に、逐次的にまたは別々に投与
してよい。一つの態様において、式Ｉの化合物を、第二治療剤と同時に投与する。他の態
様において、式Ｉの化合物および第二治療剤を逐次的に投与する。さらなる態様において
、式Ｉの化合物および第二治療剤を別々に投与する。
【０１６９】
　本発明を、ここで、次の非限定的実施例を引用して、より詳細に記載する。実施例は本
発明を説明するために提供するものであり、本明細書全体の開示の一般性を限定するもの
と解釈してはならない。
【実施例】
【０１７０】
実施例１
シントン(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－(ブロモメチル)－３－フルオロアリルカルバメート
および(Ｅ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－(ブロモメチル)－３－フルオロアリルカルバメートの
製造
【化１７】

ｔｅｒｔ－ブチル３－(ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ)－２－ヒドロキシプロピ
ルカルバメートの製造
【化１８】

　撹拌中の３－アミノ－１,２－プロパンジオール(１０.０ｇ、０.１１mol)およびトリエ
チルアミン(２３mL、０.１７mol)のＭｅＯＨ(２００mL)溶液に、室温で二炭酸ジ－ｔｅｒ
ｔ－ブチル(２６.４ｇ、０.１２mol)を添加した。得られた溶液を室温で一夜撹拌した。
反応混合物を減圧下濃縮し、ＭｅＯＨを完全留去するためにトルエンと共蒸発させた。粗
製の残渣をＣＨ２Ｃｌ２に溶解し、０℃に冷却後、イミダゾールおよびｔｅｒｔ－ブチル
－(クロロ)ジメチルシランを連続的に添加した。得られた混合物をこの温度で２時間撹拌
した。反応混合物を水(１００mL)とＣＨ２Ｃｌ２(７０mL)に分配し、水層をさらにＣＨ２

Ｃｌ２(２×７０mL)で抽出した。併せた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下濃縮し
た。粗製の残渣をシリカゲルで、ｎ－ヘキサン、続いて１０％酢酸エチルのヘキサン溶液
で溶出して精製して、ｔｅｒｔ－ブチル３－(ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ)－
２－ヒドロキシプロピルカルバメート(３２.６ｇ、９７.３％)を無色油状物として得た。
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ ppm: 0.09 (6 H, s), 0.91 (9 H, s), 1.46 (9 H, s), 2.8
6 (1 H, br d, J 4.2 Hz), 3.13 (1 H, ddd, J 14.1, 6.7, 5.3 Hz), 3.30 - 3.43 (1 H,
 m), 3.54 (1 H, dd, J 10.1, 6.2 Hz), 3.66 (1 H, dd, J 10.1, 4.5 Hz), 3.70 - 3.80
 (1 H, m), 4.98 (1 H, br s)
【０１７１】
ｔｅｒｔ－ブチル３－(ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ)－２－オキソプロピルカ
ルバメートの製造
【化１９】

　撹拌中の塩化オキサリル(１３.６mL、０.１６mol)の乾燥ＣＨ２Ｃｌ２(１５０mL)溶液
に、－７８℃で、Ｎ２下、ＤＭＳＯ(１５.２mL、０.２１mol)を３０分にわたり滴下した
。添加完了後、得られた溶液を－７８℃で１時間撹拌した。ｔｅｒｔ－ブチル３－(ｔｅ
ｒｔ－ブチルジメチル－シリルオキシ)－２－ヒドロキシプロピルカルバメート(３２.６
ｇ、０.１１mol)のＣＨ２Ｃｌ２(５０mL)溶液を２０分かけて滴下した。撹拌をさらに１
時間続け、その時点でトリエチルアミン(５９.６mL、０.４３mol)を添加した。冷却浴を
除き、反応混合物を室温に温めた。反応混合物を水(１００mL)とＣＨ２Ｃｌ２(７０mL)に
分配し、水層をさらにＣＨ２Ｃｌ２(２×７０mL)で抽出し、併せた有機層をＮａ２ＳＯ４

で乾燥させ、窒素ガス流下に濃縮した。粗製の残渣を、シリカゲル上５％酢酸エチルのｎ
－ヘキサン溶液で溶出して精製して、ｔｅｒｔ－ブチル３－(ｔｅｒｔ－ブチルジメチル
シリルオキシ)－２－オキソプロピルカルバメート(２９.８ｇ、９２％)を淡黄色油として
得た。1H-NMR (300 MHz; CDCl3) δ ppm: 0.11 (6 H, s), 0.94 (9 H, s), 1.47 (9 H, s
), 3.92 (2 H, s), 4.26 (2 H, d, J 4.6 Hz), 5.22 (1 H, br s)
【０１７２】
ｔｅｒｔ－ブチル２－((ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ)メチル)－３－フルオロ
アリルカルバメートの製造

【化２０】

　激しく撹拌しているフルオロメチル(トリフェニル)－ホスホニウムテトラフルオロボレ
ート(１８.９ｇ、４９.４mmol)の乾燥ＴＨＦ(１９０mL)懸濁液に、－２０℃で、Ｎ２下、
ナトリウムビス(トリメチルシリル)アミド(ＴＨＦ中１.０Ｍ；４９.４mL、４９.４mmol)
を１０分かけてゆっくり添加した。得られた深橙色溶液をこの温度で１５分撹拌した。ｔ
ｅｒｔ－ブチル３－(ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ)－２－オキソプロピルカル
バメート(１０.０ｇ、３３.０mmol)のＴＨＦ(１０mL)を１０分かけてゆっくり添加した。
添加完了後、撹拌をさらに１時間続け、その間に反応物をゆっくり室温まで温めた。水(
５mL)の添加により反応停止させ、反応混合物を減圧下濃縮した。残渣を水(１００mL)と
ジエチルエーテル(１００mL)に分配し、水層をさらにジエチルエーテル(２×１００ml)で
抽出した。併せた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下濃縮した。粗製の残渣をシリ
カゲルで、ｎ－ヘキサン、続いて６％酢酸エチルのｎ－ヘキサン溶液で溶出して精製して
、ｔｅｒｔ－ブチル２－((ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ)メチル)－３－フルオ
ロアリルカルバメートをＥ／Ｚ二重結合異性体混合物(Ｅ／Ｚ＝１：１；９.９ｇ、９４％
)として得た。この異性体はこの段階では分離しなかった。
【０１７３】
(Ｅ)－ｔｅｒｔ－ブチル３－フルオロ－２－(ヒドロキシメチル)アリルカルバメートおよ
び(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル３－フルオロ－２－(ヒドロキシメチル)アリルカルバメートの
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【化２１】

　撹拌中のｔｅｒｔ－ブチル２－((ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ)メチル)－３
－フルオロアリルカルバメート(Ｅ／Ｚ＝１：１；１２.０ｇ、３７.６mmol)のＴＨＦ(３
０mL)溶液に、室温でＴＢＡＦ(ＴＨＦ中１.０Ｍ；４５.１mL、４５.１mmol)を添加した。
得られた溶液を３０分撹拌した。反応混合物を水(７０mL)と酢酸エチル(５０mL)に分配し
た。水層を酢酸エチル(５０mL)で抽出し、併せた有機層を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液(７０mL)
、続いて塩水(７０mL)で洗浄した。Ｎａ２ＳＯ４で乾燥後、有機層を減圧下濃縮した。粗
製の物質を、シリカゲルで、２０％酢酸エチルおよび５％ＴＨＦのｎ－ヘキサン溶液で溶
出して精製して、(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル３－フルオロ－２－(ヒドロキシメチル)－アリ
ルカルバメート(０.５ｇ、６.５％)、(Ｅ)－ｔｅｒｔ－ブチル３－フルオロ－２－(ヒド
ロキシメチル)アリルカルバメート(１.２ｇ、１５.６％)およびＥ／Ｚ異性体混合物(５.
５ｇ、７１.４％)を得た。
【０１７４】
(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル３－フルオロ－２－(ヒドロキシメチル)アリルカルバメート: 1H
-NMR (300 MHz; CDCl3) δ ppm: 1.46 (9 H, s), 3.41 (1 H, br s), 3.74 (2 H, dd, J 
6.5, 3.1 Hz), 4.28 (2 H, dd, J 6.0, 2.3 Hz), 4.87 (1 H, br s), 6.53 (1H, dd, J 8
3.5 Hz)
【０１７５】
(Ｅ)－ｔｅｒｔ－ブチル３－フルオロ－２－(ヒドロキシメチル)アリルカルバメート: 1H
-NMR (300 MHz; CDCl3) δ ppm: 1.47 (9 H, s), 3.78 (1 H, t, J 6.4 Hz), 3.93 - 4.0
2 (4 H, m), 4.94 (1 H, br s), 6.63 (1 H, d, J 83.6 Hz)
【０１７６】
(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－(ブロモメチル)－３－フルオロアリルカルバメートの製造
【化２２】

　撹拌中の(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル３－フルオロ－２－(ヒドロキシメチル)－アリルカル
バメート(０.５０ｇ、２.４４mmol)のアセトン(１５mL)溶液に、０℃で、Ｎ２下トリエチ
ルアミン(０.５１mL、３.６５mmol)および塩化メタンスルホニル(０.２３mL、２.９２mmo
l)を連続的に添加した。得られた混合物をこの温度で３０分撹拌した。反応混合物を沈殿
した塩を除去するために濾過し、フィルターケーキをさらにアセトン(１０mL)で洗浄した
。濾液に臭化リチウム(１.０６ｇ、１２.１８mmol)を添加し、得られた懸濁液を室温で１
時間撹拌した。反応混合物を水(２５mL)と酢酸エチル(２５mL)に分配し、水層をさらに酢
酸エチル(２５mL)で抽出した。併せた有機層を塩水(２５mL)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾
燥し、減圧下濃縮して、(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－(ブロモメチル)－３－フルオロアリ
ルカルバメートを淡黄色油として得た(０.６３ｇ、９６％)。1H-NMR (300 MHz; CDCl3) 
δ ppm: 1.47 (9 H, s), 3.80 (2 H, br s), 4.09 (2 H, d, J 2.6 Hz), 4.75 (1 H, br 
s), 6.65 (1 H, d, J 81.9 Hz)
【０１７７】
(Ｅ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－(ブロモメチル)－３－フルオロアリルカルバメートの製造
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【化２３】

　撹拌中の(Ｅ)－ｔｅｒｔ－ブチル３－フルオロ－２－(ヒドロキシメチル)－アリルカル
バメート(１.２０ｇ、５.８５mmol)のアセトン(２０mL)溶液に、０℃で、Ｎ２下トリエチ
ルアミン(１.２２mL、８.７７mmol)および塩化メタンスルホニル(０.５４mL、７.０２mmo
l)を連続的に添加した。得られた混合物をこの温度で３０分撹拌した。反応混合物を沈殿
した塩を除去するために濾過し、フィルターケーキをさらにアセトン(１０mL)で洗浄した
。濾液に臭化リチウム(２.５４ｇ、２９.２４mmol)を添加し、得られた懸濁液を室温で１
時間撹拌した。反応混合物を水(２５mL)と酢酸エチル(２５mL)に分配し、水層をさらに酢
酸エチル(２５mL)で抽出した。併せた有機層を塩水(２５mL)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾
燥し、減圧下濃縮して、(Ｅ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－(ブロモメチル)－３－フルオロアリ
ルカルバメートを淡黄色油状物として得た(１.４６ｇ、９３％)。1H-NMR (300 MHz; CDCl

3) δ ppm: 1.47 (9 H, s), 3.97 (2 H, dd, J 3.5, 0.7 Hz), 4.02 (2 H, br d, J 6.1 
Hz), 4.78 (1 H, br s), 6.79 (1 H, d, J 81.1 Hz)
【０１７８】
実施例２
方法Ａ：(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－((４－(ジメチルカルバモイル)フェノキシ)－メチ
ル)－３－フルオロアリルカルバメートの製造

【化２４】

　激しく撹拌中の(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－(ブロモメチル)－３－フルオロアリルカル
バメート(４３０.０mg、１.６０mmol)および炭酸カリウム(３３２.５mg、２.４１mmol)の
乾燥ＤＭＦ(２.０mL)懸濁液に、室温で、Ｎ２下４－ヒドロキシ－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズ
アミド(２９１.４mg、１.７６mmol)を添加した。得られた混合物を室温で一夜撹拌した。
反応混合物を水(４０mL)と酢酸エチル(２０mL)に分配し、水層をさらに酢酸エチル(２×
２０ml)で抽出した。併せた有機層を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液(４０mL)、塩水(４０mL)で洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下濃縮した。粗製の物質を、シリカゲルで６０％酢酸
エチルのｎ－ヘキサン溶液、続いて７５％酢酸エチルのｎ－ヘキサン溶液で溶出して精製
して、(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－((４－(ジメチルカルバモイル)フェノキシ)メチル)－
３－フルオロアリルカルバメート(５２０.０mg、９２％)を無色油状物として得た。1H-NM
R (300 MHz; CDCl3) δ ppm: 1.44 (9 H, s), 3.07 (6 H, br s), 3.78 (2 H, br s), 4.
74 (2 H, dd, J 2.7, 0.8 Hz), 4.80 (1 H, br s), 6.75 (1 H, d, J 82.7 Hz), 6.95 (2
 H, d, J 8.9 Hz), 7.42 (2 H, d, J 8.8 Hz)
【０１７９】
方法Ｂ：(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ,Ｎ－ジメチ
ル－ベンズアミド塩酸塩(化合物１８)の製造
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【化２５】

　撹拌中の(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－((４－(ジメチルカルバモイル)－フェノキシ)メ
チル)－３－フルオロアリルカルバメート(５２０.０mg、１.４８mmol)のＣＨ２Ｃｌ２(８
.０mL)溶液に、室温でトリフルオロ酢酸(２.０mL)を添加した。得られた混合物を室温で
３０分撹拌した。全ての揮発物を減圧下除去し、残渣をＣＨ２Ｃｌ２(２×２０mL)と共蒸
発して、トリフルオロ酢酸を除去した。得られた油状物を酢酸エチル(３.０mL)に溶解し
、エーテルＨＣｌ(ジエチルエーテル中２.０Ｍ；１.０mL、２.０mmol)を添加した。形成
した沈殿を分離し、減圧下乾燥して、(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロア
リルオキシ)－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズアミド塩酸塩(３０１mg、７１％)を淡黄色固体とし
て得た；m.p. =135 -137℃；1H-NMR (300 MHz; MeOD) δ ppm: 3.06 (3 H, br s), 3.10 
(3 H, br s), 3.71 (2 H, d, J 3.0 Hz), 4.88 (2 H, dd, J 2.8, 0.8 Hz), 7.11 (2H, d
, J 8.9 Hz), 7.13 (1 H, d, J 80.8 Hz), 7.45 (2 H, d, J 8.9 Hz)
【０１８０】
方法Ｃ：(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－((４－(Ｎ,Ｎ－ジメチルスルファモイル)フェノキ
シ)メチル)－３－フルオロアリルカルバメートの製造

【化２６】

　激しく撹拌している(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－(ブロモメチル)－３－フルオロアリル
カルバメート(２３２.０mg、０.８７mmol)の乾燥ＤＭＦ(２.０mL)懸濁液に、室温で、Ｎ

２下炭酸カリウム(３００.０mg、２.１６mmol)および４－ヒドロキシ－Ｎ,Ｎ－ジメチル
ベンズアミド(１７４.０mg、０.８７mmol)を連続的に添加した。得られた懸濁液を室温で
２時間撹拌した。反応混合物を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液(４０mL)と酢酸エチル(２０mL)に分
配し、水層をさらに酢酸エチル(２０ml)で抽出した。併せた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥
し、減圧下濃縮した。粗製の物質を、シリカゲルで、５０％酢酸エチルのｎ－ヘキサン溶
液で溶出して精製して、(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－((４－(Ｎ,Ｎ－ジメチルスルファモ
イル)フェノキシ)メチル)－３－フルオロアリルカルバメート(２７９.０mg、８３％)を無
色油状物として得た。1H-NMR (300 MHz; CDCl3) δ ppm: 1.42 (9 H, s), 2.69 (6 H, s)
, 3.79 (2 H, br s), 4.76 (2 H, d, J 2.7 Hz), 4.81 (1 H, br s), 6.76 (1 H, d, J 8
2.6 Hz), 7.04 (2 H, d, J 8.9 Hz), 7.72 (2 H, d, J 9.0 Hz)
【０１８１】
方法Ｄ：(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ,Ｎ－ジメチ
ル－ベンゼンスルホンアミド塩酸塩(化合物１０)の製造
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【化２７】

　撹拌中の(Ｚ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－((４－(Ｎ,Ｎ－ジメチルスルファモイル)フェノ
キシ)メチル)－３－フルオロアリルカルバメート(２７９.０mg、０.７２mmol)のＣＨ２Ｃ
ｌ２(４.０mL)溶液に、室温でトリフルオロ酢酸(１.０mL)を添加した。得られた混合物を
室温で３０分撹拌した。全ての揮発物を減圧下除去し、残渣をＣＨ２Ｃｌ２(２×２０mL)
と共蒸発した。得られた油状物を酢酸エチル／ＭｅＯＨ(５：１；３.０mL)に溶解し、エ
ーテルＨＣｌ(ジエチルエーテル中２.０Ｍ；０.５mL、１.０mmol)を添加した。形成した
沈殿を分離し、減圧下乾燥して、(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリル
オキシ)－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンゼンスルホンアミド塩酸塩(１９６.０mg、８４％)を白色
固体として得た；m.p. 185 - 187℃；1H-NMR (300 MHz; d6-DMSO) δ ppm: 3.39 (6 H, b
r s), 3.54 (2 H, br s), 4.81 (2 H, d, J 2.3 Hz), 7.16 (2 H, d, J 9.0 Hz), 7.24 (
1 H, d, J 82.3 Hz), 7.25 (2 H, br s), 7.77 (2 H, d, J 9.0 Hz)
【０１８２】
実施例３
　次の化合物を、実施例２に示す方法ＡおよびＢに従い製造した。
【０１８３】
(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－ｔｅｒｔ－ブチルベ
ンズアミド塩酸塩(化合物１)：
【化２８】

ベージュ色固体；m.p. 180 - 184℃；1H-NMR (300 MHz; CD3OD) δ ppm: 1.45 (9 H, s),
 3.70 (2H, d, J 2.2 Hz), 4.86 (2 H, dd, J 2.9, 0.7 Hz), 7.06 (2 H, d, J 9.0 Hz),
 7.13 (1 H, d, J 80.9 Hz), 7.76 (2 H, d, J 8.9 Hz)
【０１８４】
(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－３－フルオロ－Ｎ,Ｎ－
ジメチル－ベンズアミド塩酸塩(化合物４)：

【化２９】

褐色固体；１H-NMR (300 MHz; CD3OD) δ ppm: 3.04 (3 H, br s), 3.09 (3 H, br s), 3
.73 (2 H, d, J 2.4 Hz), 4.93 (2 H, dd, J 2.9, 0.8 Hz), 7.16 (1 H, d J 90.0 Hz), 
7.25 - 7.29 (2 H, m)
【０１８５】
(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－３－クロロ－Ｎ,Ｎ－ジ
メチル－ベンズアミド塩酸塩(化合物６)：
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【化３０】

褐色固体；1H-NMR (300 MHz; CD3OD) δ ppm: 3.04 (3 H, br s), 3.09 (3 H, br s), 3.
76 (2 H, d, J 2.3 Hz), 4.96 (2 H, dd, J 2.8, 0.9 Hz), 7.16 (1 H, d, 80.6 Hz), 7.
26 (1 H, d, J 8.6 Hz), 7.43 (1 H, dd, J 8.5, 2.1 Hz), 7.55 (1 H, d, J 2.0 Hz)
【０１８６】
(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－３－ブロモ－Ｎ,Ｎ－ジ
メチル－ベンズアミド塩酸塩(化合物２０)：
【化３１】

ベージュ色固体；m.p. 54 - 57℃；1H-NMR (300 MHz; CD3OD) δ ppm: 3.04 (3 H, br s)
, 3.09 (3 H, br s), 3.78 (2 H, d, J 2.4 Hz), 4.95 (2 H, dd, J 2.9, 0.9 Hz), 7.15
 (1 H, d, J 80.5 Hz), 7.22 (1 H, d, J 8.5 Hz), 7.47 (1 H, dd, J 8.5, 2.1 Hz), 7.
71 (1 H, d, J 2.0 Hz)
【０１８７】
Ｅ異性体とＺ異性体の混合物としての４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルチ
オ)－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズアミド塩酸塩(化合物８Ｅおよび８Ｚ)：
【化３２】

無色固体；1H-NMR (300 MHz; CD3OD) δ ppm: 2.99 (3 H, br s), 3.00 (3 H, br s), 3.
10 (6 H, br s), 3.64 (2 H, d, J 3.0 Hz), 3.71 (2 H, dd, J 3.1, 1.1 Hz), 3.77 (2 
H, d, J 1.0 Hz), 3.87 (2 H, dd, J 2.1, 0.8 Hz), 6.82 (1 H, d, J 82.1 Hz), 6.93 (
1 H, d, J 81.6 Hz), 7.38 (2 H, d, J 8.6 Hz), 7.41 (2 H, d, J 8.6 Hz), 7.48 (2 H,
 d, J 8.6 Hz), 7.49 (2 H, d, J 8.3 Hz)
【０１８８】
(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－イソプロピルベンズ
アミドトリフルオロ酢酸塩(化合物３９)：
【化３３】

黄色ガム状物；1H-NMR (300 MHz; d6-DMSO) δ ppm: 1.13 (6 H, d, J 6.9 Hz), 3.58 (2
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 H, d, J 6.9 Hz), 7.32 (1 H, d, J 81.9 Hz), 7.82 (2 H, d, J 6.9 Hz), 8.07 (1 H, 
d, J 7.5 Hz), 8.18 (3 H, br s)
【０１８９】
(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－ｔｅｒｔ－ブチルベ
ンズアミド塩酸塩(化合物２３)：
【化３４】

無色粉末；m.p. 140 - 142℃；1H-NMR (300 MHz; d6-DMSO) δ ppm: 1.37 (9 H, s), 3.6
0 (2 H, d, J 3.9 Hz), 4.68 (2 H, d, J 3.6 Hz), 7.02 (2 H, d, J 6.9 Hz), 7.34 (1 
H, d, J 82.5 Hz), 7.61 (1 H, s), 7.81 (2 H, d, J 6.9 Hz), 8.28 (3 H, br s)
【０１９０】
(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ,Ｎ－ジエチルベンズ
アミド塩酸塩(化合物２４)：

【化３５】

褐色固体；1H-NMR (300 MHz; CD3OD) δ ppm: 1.18 (3 H, br s), 1.25 (3 H, br s), 3.
37 (2 H, br s), 3.56 (2 H, br s), 3.83 (2 H, s), 4.68 (2 H, d, J 3.5 Hz), 7.12 (
2 H, d, J 8.6 Hz), 7.40 (2 H, d, J 8.7 Hz)
【０１９１】
(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－メチルベンズアミド
塩酸塩(化合物２５)：

【化３６】

無色固体；m.p. 203 - 205℃；1H-NMR (300 MHz; CD3OD) δ ppm: 2.90 (3 H, s), 3.83 
(2 H, d, J 1.8 Hz), 4.67 (2 H, dd, J 3.7, 0.8 Hz), 7.07 (2 H, d, J 9.0 Hz), 7.24
 (1 H, d, J 81.2 Hz), 7.81 (2 H, d, J 9.0 Hz)
【０１９２】
(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)ベンズアミド塩酸塩(化合
物２)：
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【化３７】

無色固体；m.p. 195 - 198℃；1H-NMR (300 MHz; MeOD) δ ppm: 3.72 (2H, d, J 2.2 Hz
), 4.90 (2H, dd, J 2.9, 0.8 Hz), 7.11 (2H, d, J 9.0 Hz), 7.14 (1H, d, J 80.8 Hz)
, 7.90 (2H, d, J 9.0 Hz)
【０１９３】
(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)ベンズアミド塩酸塩(化合
物３)：
【化３８】

無色固体；m.p. 225 - 228℃；1H-NMR (300 MHz; MeOD) δ ppm: 3.85 (2H, s), 4.70 (2
H, dd, J 3.6, 1.0 Hz), 7.10 (2H, d, J 9.0 Hz), 7.26 (1H, d, J 81.2 Hz), 7.90 (2H
, d, J 9.0 Hz)
【０１９４】
(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズ
アミド塩酸塩(化合物１３)：

【化３９】

m.p. 185 - 187℃；1H-NMR (300 MHz; d6-DMSO) δ ppm: 2.95 (6 H, s), 3.60 (2 H, d 
(br), J 4.2 Hz), 4.67 (2 H, d, J 3.6 Hz), 7.03 (2 H, d, J 8.7 Hz), 7.33 (1 H, d,
 J 82.2), 7.40 (2 H, d, J 8.7 Hz), 8.29 (3 H, br s)
【０１９５】
(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ,Ｎ,２－トリメチルベ
ンズアミド塩酸塩(化合物２６)：

【化４０】

1H-NMR (300 MHz; DMSO) δ ppm: 2.17 (3 H, s), 2.75 (3 H, s), 2.98 (3 H, s), 3.54
 (2 H, m (br)), 4.72 (2 H, d, J 2.4 Hz), 6.85 (1 H, dd, J 2.4, 8.4 Hz), 6.89 (1 
H, d, J 2.4 Hz), 7.10 (1 H, d, J 8.4 Hz), 7.21 (1 H, d, J 82.2 Hz), 8.15 (3 H, s
)
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【０１９６】
Ｅ異性体とＺ異性体の混合物としての４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオ
キシ)－３－メトキシ－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンズアミド塩酸塩(化合物７Ｅおよび７Ｚ)：
【化４１】

Ｅ－異性体
1H-NMR (300 MHz; DMSO) δ ppm: 2.95 (6 H, s), 3.52 (2 H, m (br)), 3.79 (3 H, s),
 4.65 (2 H, d, J 3.3 Hz), 6.95 - 7.09 (3 H, m), 7.24 (1 H, d, J 82.0 Hz), 8.25 (
3 H, s)
Ｚ－異性体
1H-NMR (300 MHz; DMSO) δ ppm: 2.95 (6 H, s), 3.59 (2 H, m (br)), 3.79 (3 H, s),
 4.77 (2 H, d, J 2.1 Hz), 6.95 - 7.09 (3 H, m), 7.29 (1 H, d, J 82.0 Hz), 8.25 (
3 H, s)
【０１９７】
実施例４
　次の化合物を、実施例２に示す方法ＣおよびＤに従い製造した。
【０１９８】
(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)ベンゼンスルホンアミド塩
酸塩(化合物１１)：

【化４２】

無色固体；m.p. 107 - 110℃；1H-NMR (300 MHz; MeOD) δ ppm: 3.85 (2H, d, J 2.0 Hz
) 4.71 (2H, dd, J 3.6, 0.8 Hz), 7.16 (2H, d, J 9.0 Hz), 7.27 (1H, d, J 81.5 Hz),
 7.88 (2H, d, J 9.0 Hz)
【０１９９】
(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンゼ
ンスルホンアミド塩酸塩(化合物１４)：

【化４３】

m.p. 178 - 180℃；1H-NMR (300 MHz; d6-DMSO) δ ppm: 2.57 (6 H, s), 3.61 (2 H, d 
(br), J 2.1 Hz), 4.73 (2 H, d, J 3.3 Hz), 7.22 (2 H, d, J 8.7 Hz), 7.36 (1 H, d,
 J 82.2 Hz), 7.71 (2 H, d, J 8.7 Hz), 8.29 (3 H, brs)
【０２００】
(Ｚ)－３－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ,Ｎ－ジメチルベンゼ
ンスルホンアミド塩酸塩(化合物１５)：
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【化４４】

灰白色固体；m.p. 140 - 142℃；1H-NMR (300 MHz; CD3OD) δ ppm: 2.70 (6 H, s), 3.7
1 (2 H, d, J 2.3 Hz), 4.90 (2 H, dd, J 2.9, 0.8 Hz), 7.14 (1 H, d, J 80.8 Hz), 7
.31 - 7.62 (4 H, m)
【０２０１】
(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－メチルベンゼンスル
ホンアミド塩酸塩(化合物２８)：

【化４５】

ベージュ色固体；m.p. 143 - 146℃；1H-NMR (300 MHz; MeOD) δ ppm: 2.51 (3H, s), 3
.85 (2H, s), 4.73 (2H, d, J 3.3 Hz), 7.19 (2H, d, J 8.8 Hz), 7.27 (1H, d, J 81.0
 Hz), 7.80 (2H, d, J 8.7 Hz)
【０２０２】
(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－メチルベンゼンスル
ホンアミド塩酸塩(化合物２９)：

【化４６】

無色固体；m.p. 178 - 180℃；1H-NMR (300 MHz; d6-DMSO) δ ppm: 2.38 (3H, d, J 5.0
 Hz), 3.55 (2H, br s), 4.81 (2H, d, J 2.3 Hz), 7.20 (2H, d, J 8.9 Hz), 7.25 (1H,
 d, J 82.0 Hz), 7.34 (1H, q, J 5.1 Hz), 7.73 (2H, d, J 8.9 Hz), 8.15(3H, br s)
【０２０３】
(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－エチルベンゼンスル
ホンアミド塩酸塩(化合物３０)：

【化４７】

無色固体；m.p. 80 - 85℃；1H-NMR (300 MHz; MeOD) δ ppm: 1.06 (3H, t, J 7.3 Hz),
 2.88 (2H, q, J 7.2 Hz), 3.85 (2H, d, J 2.0 Hz), 4.72 (2H, dd, J 3.6, 0.8 Hz), 7
.18 (2H, d, J 9.0 Hz), 7.27 (1H, d, J 81.0 Hz), 7.82 (2H, d, J 9.0 Hz)
【０２０４】
(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－エチルベンゼンスル
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ホンアミド塩酸塩(化合物３１)：
【化４８】

白色固体；m.p. 65 - 67℃；1H-NMR (300 MHz; d6-DMSO) δ ppm: 0.96 (3H, t, J 7.2 H
z), 2.74 (2H, dq, J 7.0, 7.2 Hz), 3.55 (2H, br s), 4.80 (2H, br s), 7.19 (2H, d,
 J 8.8 Hz), 7.25 (1H, d, J 81.9 Hz), 7.44 (1H, t, J 5.5 Hz), 7.74 (2H, d, J 8.7 
Hz), 8.16 (3H, br s)
【０２０５】
(Ｅ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－イソプロピルベンゼ
ンスルホンアミド塩酸塩(化合物３２)：
【化４９】

無色固体；m.p. 151 - 153℃；1H-NMR (300 MHz; MeOD) δ ppm: 1.03 (6H, d, J 6.6 Hz
), 3.33 (1H, m) 3.85 (2H, s), 4.72 (2H, d, J 3.8 Hz), 7.17 (2H, d, J 9.0 Hz), 7.
27 (1H, d, J 80.9 Hz), 7.83 (2H, d, J 8.9 Hz)
【０２０６】
(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)－Ｎ－イソプロピル－ベン
ゼンスルホンアミド塩酸塩(化合物３３)：

【化５０】

白色固体；m.p. 50 - 52℃；1H-NMR (300 MHz; d6-DMSO) δ ppm: 0.94 (6H, d, J 6.5 H
z), 3.18 (1H, m), 3.56 (2H, br s), 4.81 (2H, br s), 7.18 (2H, d, J 8.9 Hz), 7.25
 (1H, d, J 81.9 Hz), 7.46 (1H, d, J 7.1 Hz), 7.76 (2H, d, J 8.9 Hz), 8.09 (3H, b
r s)
【０２０７】
　(Ｚ)－４－(２－(アミノメチル)－３－フルオロアリルオキシ)ベンゼンスルホンアミド
塩酸塩(化合物９)：
【化５１】

m.p. 227 - 230℃；1H-NMR (300 MHz; d6-DMSO) δ ppm: 3.54 (2 H, br), 4.80 (2 H, s
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d, J 8.7 Hz), 8.14 (3 H, br s)
【０２０８】
実施例５
式Ｉの化合物がヒト組み換えＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１を阻害する能力を測定する方法
　式Ｉの化合物の全ての阻害効果を、モノアミンオキシダーゼ、銅含有アミンオキシダー
ゼ群および関連酵素群について記載の結合比色方法を使用して、ヒト組み換えＳＳＡＯ／
ＶＡＰ－１に対して試験した(Holt A. and Palcic M., A peroxidise-coupled continuou
s absorbance plate-reader assay for flavin monoamine oxidases, copper-containing
 amine oxidases and related enzymes. Nat. Protoc. 2006, 1, 2498-2505)。要約すれ
ば、ヒトＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１の３４～７６３残基に対応するクローン化ｃＤＮＡ鋳型お
よび取り込まれたマウスＩｇカッパ(κ)シグナル配列、Ｎ末端Ｆｌａｇエピトープタグお
よびタバコエッチウイルス(ＴＥＶ)開裂部位を、Geneart AGの哺乳動物発現ベクター(ｐ
ＬＯ－ＣＭＶ)に集合させた。ヒトＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１残基を有するこのベクターをＣ
ＨＯ－Ｋ１グリコシル化変異体細胞株であるＬｅｃ　８に遺伝子導入した。ヒトＳＳＡＯ
／ＶＡＰ－１を安定に発現するクローンを単離し、大規模培養した。活性ヒトＳＳＡＯ／
ＶＡＰ－１を免疫親和性クロマトグラフィーを使用して精製し、回収した。これをＳＳＡ
Ｏ／ＶＡＰ－１活性の源として使用した。高処理比色アッセイを、９６ウェルまたは３８
４ウェル形式で展開した。すなわち、標準９６ウェルプレートアッセイにおいて、０.１
Ｍ　ＮａＰＯ４緩衝液(ｐＨ７.４)中の５０μLの精製ヒトＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１(０.２５
μg／mL)を各ウェルに添加した。試験化合物をＤＭＳＯに溶解し、４～９データ点の濃度
応答曲線(ＣＲＣ)で、典型的にマイクロモル濃度またはナノモル濃度範囲で、ヒトＳＳＡ
Ｏ／ＶＡＰ－１と３０分、３７℃でインキュベーション後に試験した。３０分のインキュ
ベーション後、０.１Ｍ　ＮａＰＯ４緩衝液(ｐＨ７.４)中に調製した、６００μM　ベン
ジルアミン(Sigma Aldrich)、１２０μM　Amplex Red(Sigma Aldrich)および１.５Ｕ／mL
　ホースラディッシュペルオキシダーゼ(Sigma Aldrich)を含む５０μLの反応混合物を対
応するウェルに添加した。蛍光単位(ＲＦＵ)を２.５分毎に３０分、３７℃で、励起５６
５nmおよび発光５９０nm(Optima; BMG labtech)で読んだ。各ウェルの動態の傾斜を、Ｍ
ＡＲＳデータ解析ソフトウェア(BMG labtech)を使用して計算し、この値をＩＣ５０値の
演繹に使用した(Dotmatics)。結果を表２に示す。
【０２０９】
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【表７】

【０２１０】
実施例６
式Ｉの化合物がＨＭＥＣ細胞で発現するヒト組み換えＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１を阻害する能
力を測定する方法
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１活性を、ヒトＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１の源以外、実施例５の記載に
準じる方法を使用して測定した。ｐｃＤＮＡ－ＤＥＳＴ４０－ｈＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１を
、リポフェクタミン(Invitrogen Ltd)を使用してＨＭＥＣ細胞に遺伝子導入した。ヒトＳ
ＳＡＯ／ＶＡＰ－１を安定に発現するクローンを選択し、細胞ライセートが比色アッセイ
で使うために必要となるまで液体窒素中で保存した。要約すれば、ヒトＳＳＡＯ／ＶＡＰ
－１を発現するＨＭＥＣ細胞を、数個の１０cmペトリ皿で増殖させ、細胞が１００％コン
フルエンシーに達したら、細胞を回収し、ホモジネートを調製した。細胞を５mLの冷却Ｈ
ＥＳ緩衝液(２０mM　ＨＥＰＥＳ、１mM　ＥＤＴＡ、２５０mM　スクロース、ｐＨ７.４)
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で２回洗浄した。１×プロテアーゼ阻害剤(Sigma Aldrich)含有ＨＥＳ緩衝液を添加し、
細胞を氷上で３分インキュベートした。緩衝液を除去し、細胞を掻き取り、遠心チューブ
に移した。細胞ライセートを２３Ｇ針を１０回通し、続いて２７Ｇ針を１０回通すことに
より調製した。あるいは、細胞ライセートを、IKA Ultra-Turrax T 10ホモジナイザーを
、１０mLの細胞懸濁液毎に３分使用して調製した。細胞を５分、３００×ｇ回転させた。
透明上清を新しい遠心チューブに移し、比色アッセイを行うまで－８０℃で保存した。ア
ッセイ前に、残存ＭＡＯ活性を阻害するために０.５mMを添加した。アッセイを実施例５
に記載のとおり実施した。すなわち、５０μLの細胞ライセートを、試験化合物と３０分
、３７℃でインキュベートした。反応混合物を添加し、動態を実施例５に詳述のとおり読
んだ。表２はいくつかの式Ｉの化合物のデータを示す。
【０２１１】
実施例７
式Ｉの化合物がマウスおよびラット脂肪ホモジネートにおいてＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１を阻
害する能力を測定する方法
　ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１に富む組織である、ＢＡＬＢ／ｃマウス、ウィスターラットまた
はスプラーグドーリーラットラットからの腹部脂肪を外科的に摘出した。動物腹部脂肪組
織１ｇあたり、１mLの０.１Ｍ　ＮａＰＯ４緩衝液(ｐＨ７.４)を添加した。組織を、IKA 
Ultra-Turrax T 10ホモジナイザーを使用して３分ホモジナイズ、ホモジネートを、１５
分、３０００×ｇで遠心分離した。中部層(透明上清)を、上層(高脂肪含量)またはチュー
ブの底の残骸を乱すことなく取った。ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１活性を、蛍光シグナルの確認
により測定した。Ｋｍ／Ｖｍａｘ値を測定し、脂肪ホモジネートを等分し、アッセイを実
施するまで－８０℃で保存した。アッセイを、マウス脂肪ホモジネートおよびラット脂肪
ホモジネートで使用した基質(ベンジルアミン)濃度がそれぞれ８０μMおよび３０μMであ
った以外、ヒトＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１についての方法(実施例５)に準じて実施した。結果
を表２に示す。
【０２１２】
実施例８
式Ｉの化合物がヒト組み換えＭＡＯ－Ｂを阻害する能力を測定するための方法
　本発明化合物の特異性を、インビトロでＭＡＯ－Ｂ活性を阻害する能力の測定により試
験した。組み換えヒトＭＡＯ－Ｂ(０.０６mg／mL；Sigma Aldrich)をＭＡＯ－Ｂ酵素活性
源として使用した。アッセイを、基質ベンジルアミンを１００μMで使用した以外、ヒト
ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１についての方法(実施例５)に準じて実施した。表２はいくつかの式
Ｉの化合物のデータを示す。
【０２１３】
実施例９
式Ｉの化合物がヒト組み換えジアミンオキシダーゼを阻害する能力を測定するための方法
　３種のヒト遺伝子が銅含有アミンオキシダーゼ群をコードすることが判明している。ジ
アミンオキシダーゼ(ＤＡＯ)は、ＡＯＣ１遺伝子により産生される酵素群の一つであり、
ジアミンへの基質優先度にちなんで名づけられた。式Ｉの化合物の特異性を、インビトロ
でＤＡＯ活性を阻害する能力の測定により試験した。組み換えヒトＤＡＯ(２.４μg／mL)
をＤＡＯ酵素活性源として使用した。アッセイを、使用した基質が２００μM　プトレシ
ンであり、対照ウェルがモフェギリンではなく１０μMアミノグアニジンを含む以外、ヒ
トＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１についての方法(実施例５)に準じて実施した。表２はいくつかの
式Ｉの化合物のデータを示す。
【０２１４】
実施例１０
式Ｉの化合物がリジルオキシダーゼを阻害する能力を測定する方法
　リジルオキシダーゼ(ＬＯＸ)は、コラーゲンのペプチジルリシン残基およびヒドロキシ
リシン残基およびエラスチンのリシン残基を酸化してペプチジルアルファ－アミノアジピ
ン－デルタ－セミアルデヒドを産生する細胞外銅依存性酵素である。この触媒反応は、Ｌ
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ＯＸの活性部位に結合するβ－アミノプロピオニトリル(βＡＰＮ)により不可逆的に阻害
される(Tang S.S., Trackman P.C. and Kagan H.M., Reaction of aortic lysyl oxidase
 with beta-aminoproprionitrile. J. Biol. Chem. 1983, 258, 4331-4338)。５種のＬＯ
Ｘファミリーメンバーが存在し、ＬＯＸ、ＬＯＸＬ１、ＬＯＸＬ２、ＬＯＸＬ３およびＬ
ＯＸＬ４である。式Ｉの化合物の特異性をインビトロで種々のＬＯＸファミリーの源を阻
害する能力を測定することにより試験した。
【０２１５】
　富化ＬＯＸの２種の源を、(１)正常ヒト肺線維芽細胞(ＮＨＬＦ)の上清および(２)ラッ
ト皮膚のホモジネートをしようして調製した。要約すれば、ＮＨＬＦを、５％ＦＢＳ(Lon
za Australia Pty Ltd)を添加したSingleQuotを含む完全培地およびＦＧＭ－２培地(Lonz
a Australia Pty Ltd)で、Ｔ１７５フラスコ中、６０％～８０％コンフルエンシーまで培
養した。最適コンフルエンシーに達したら、細胞をリン酸緩衝食塩水を使用して２回洗浄
し、０.１％ＦＢＳおよびＦＧＭ－２培地を含む培地と置き換えた。２～４日後、上清を
回収し、５分、３００×ｇで遠心分離した。細胞残骸を除去し、ＬＯＸタンパク質をさら
に、１０kDaカットオフ(Millipore Ltd)を有する、Amicon(登録商標)Ultra-4 Centrifuga
l Filter Unitsを使用して富化した。すなわち、サンプルをカラムに添加し、１mLの最終
体積となるまで４０００×ｇ、４℃で遠心分離した。遠心分離工程中、緩衝液をホウ酸ナ
トリウム緩衝液(１.２Ｍ　ウレア；０.０５Ｍ　ホウ酸ナトリウム；ｐＨ８.２)を使用し
て高官した。種々の基質を富化ＬＯＸ上清で試験し、蛍光シグナルを比色アッセイを使用
して測定した。富化上清の基質特異性および薬理学的特性は、公表された文献で確認した
。富化上清を等分し、－８０℃で保存した。
【０２１６】
　ＬＯＸタンパク質は皮膚で高度に発現されることが判明しており(Rucker et al 1995)
、それ故に、ＬＯＸ酵素活性を測定するための第二の源としてラット皮膚ホモジネートを
使用した。要約すれば、細かく刻んだラット皮膚組織１ｇ毎に、３mLのリン酸緩衝化食塩
水を添加した。組織を、IKA Ultra-Turrax T 10ホモジナイザーを使用して３分ホモジナ
イズした。このおよびこれ以降全ての均質化を氷上で行った。ホモジネートを４℃で遠心
分離し(２０８１７×ｇ、３０分)、上清を廃棄した。組織を４.２Ｍ　ウレア－ホウ酸ナ
トリウム緩衝液を使用して再懸濁し、約３分ホモジナイズした(２.５mL緩衝液／ｇ)。ホ
モジネートを、一夜、４℃でインキュベートした。サンプルを回転させ(２０８１７×ｇ
、３０分)、上清を回収した。細胞ペレットを２サイクルの均質化に付し、各工程からの
上清を回収した。全ての上清を貯め、ラット皮膚ホモジネートのＬＯＸタンパク質を、１
０kDaカットオフを用いて、Amicon(登録商標)Ultra-4 Centrifugal Filter Unitsを使用
して富化した。サンプルは、１.２Ｍ　ウレアの濃度に達するまでに緩衝液交換した。富
化ＬＯＸ皮膚ホモジネート上で種々の基質を試験し、蛍光シグナルを比色アッセイを使用
して測定した。基質特異性および薬理学的特性を決定した。富化皮膚ホモジネートを等分
し、－８０℃で保存した。
【０２１７】
　式Ｉの化合物の特異性を、正常ヒト肺線維芽細胞(ＮＨＬＦ)およびラット皮膚のホモジ
ネートからの２種のＬＯＸ上清の源を使用して試験した。アッセイを、これら２種の源を
パージリン(０.５mM)で処理し、使用した基質が１０mM　プトレシンであり、対照ウェル
がモフェギリンではなく１０μM　βＡＰＮを含み、４５℃で読んだ以外、ヒトＳＳＡＯ
／ＶＡＰ－１について記載の方法(実施例５)に準じて実施した。表２はいくつかの式Ｉの
化合物のデータを示す。
【０２１８】
実施例１１
式Ｉの化合物が、マウスおよびラットに投与したとき、ＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１を阻害する
能力を測定するための方法
　マウスおよびラットに、０.１mg／Kg～１００mg／Kgの範囲の種々の濃度の本発明化合
物を、経口(ｐ.ｏ.)または静脈内(ｉ.ｖ.)投与した。対照群に同じ体積の媒体をｐ.ｏ.ま
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たはｉ.ｖ.投与した。腹部脂肪、血漿および肺、肝臓および大動脈組織を、０～９６時間
の範囲の種々の時点で回収した。
【０２１９】
　各組織を、１×ホスファターゼ阻害剤(Sigma Aldrich)および１×プロテアーゼ阻害剤(
ラットに対して５mL／ｇおよびマウスに対して２０mL／ｇ)と共にＨＥＳ緩衝液中でホモ
ジナイズした。ホモジネートを、マウスおよびラットホモジネートを、０.１Ｍ　ＮａＰ
Ｏ４緩衝液(ｐＨ７.４)を使用してそれぞれ１：５および１：２０比にさらに希釈した以
外、ヒトＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１におけるＳＳＡＯ活性(実施例５)で記載のとおり測定した
。マウス脂肪ホモジネートおよびラット脂肪ホモジネートに対して使用した基質(ベンジ
ルアミン)濃度はそれぞれ８０μMおよび３０μMであった。各ウェルの動態の傾斜を、Ｍ
ＡＲＳデータ解析ソフトウェアを使用して計算した。応答パーセンテージを、対照動物に
対して正規化した処置動物組織からのＳＳＡＯ活性を使用して計算した。グラフをGraphP
ad Prism Softwareを使用してプロットした。Yu, P.H. et al., Involvement of SSAO-me
diated deamination in adipose glucose transport and weight gain in obese diabeti
c KKay mice, Am J Physiol Endocrinol Metab 2004, 286: E634-E64により記載された方
法を使用して、血漿中のＳＳＡＯ／ＶＡＰ－１阻害の程度を決定した。図１Ａ～１Ｅ、２
Ａ～２Ｅおよび３Ａ～３Ｅは、種々の投与プロトコルを用いる全組織における化合物２３
の用量応答プロファイルを示す。
【０２２０】
実施例１２
カラゲニン誘発ラット足浮腫の阻害
　カラゲニン誘発足浮腫は、種々の治療剤の抗炎症性活性を測定するための試験で広範に
使用されており、化合物が急性炎症を軽減させる効果を評価するために有用な実験的系で
ある。炎症を、記載のとおり、２０μLのカラゲニン懸濁液(食塩水中１％)の足底内注射
により誘発した(Roussin, A. et al., Neutrophil-associated inflammatory responses 
in rats are inhibited by phenylarsine oxide. Eur. J. Pharmacol, 1997, 322, 91-96
およびWise, L.E. et al., Evaluation of fatty acid amides in the carrageenan-indu
ced paw edema model. Neuropharmacology, 2008. 54, 181-188)。試験化合物(０.１～１
００mg／kg)を、カラゲニン投与１時間前に与える。足の厚みを、電子デジタルノギスで
、カラゲニン注射前、ならびに１時間、３時間、５時間、６時間および２４時間後に測定
し、対照動物と比較して、浮腫の５０％を超える阻害を証明する。
【０２２１】
実施例１３
全身性炎症のモデルにおける効果
　本発明の化合物の効果の評価を、高投与量のリポポリサッカライド(ＬＰＳ)(５mg／kg)
の腹腔内注射から成る内毒血症モデルで実施する(Schabbauer, G. et al., PI3K-Akt pat
hway suppresses coagulation and inflammation in endotoxemic mice. Arterioscler. 
Thromb. Vasc. Biol., 2004, 24, 1963-1969 and Lentsch, A.B. et al., STAT4 and STA
T6 regulate systemic inflammation and protect against lethal endotoxemia. J. Cli
n. Invest., 2001, 108, 1475-1482参照)。血液サンプル(５０mL)をＬＰＳ注射後０時間
、１時間、２時間、４時間および８時間に採取し、血液塗抹標本およびサイトカイン評価
のために使用する。化合物(０.１～１００mg／kg)で処置したマウスにおけるＴＮＦ－α
、ＩＬ－６、ＭＣＰ－１およびＫＣの血漿濃度は、ＥＬＩＳＡで測定して、２０～８０％
減少する。動物生存率を次の３日間記録し、化合物処置マウスは、２０％高い生存率を示
す。
【０２２２】
実施例１４
マウスにおける空気嚢炎症の阻害
　カラゲニン注射は炎症を誘発し、嚢は、局所的に蓄積する液体中で容易に測定できる細
胞およびメディエーターの貯蔵所として働く。
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【０２２３】
　動物を麻酔し、６mlの無菌空気を記載のとおり皮下注射した(Romano, M. et al., Carr
ageenan-induced acute inflammation in the mouse air pouch synovial model. Role o
f tumour necrosis factor. Mediators Inflamm, 1997. 6, 32-38参照)。３日後、嚢に３
mlの無菌空気を再注射した。６日目に、対照に１mlの媒体を投与し、処置対照に１０mg／
kg　デキサメサゾンを投与し、化合物２３群に２mg／kgを投与した。処置１時間後、マウ
スに、１ml　カラゲニン溶液を空気嚢に注射した。カラゲニン注射４時間後、動物を屠殺
し、嚢を食塩水で洗浄した。滲出液を細胞計数ならびにサイトカイン測定に使用した。化
合物２３処置マウスは炎症の減少を示し、滲出液体積および好中球浸潤の有意な減少なら
びにＴＮＦ－αおよびＩＬ－６産生の有意な減少があった(図４)。
【０２２４】
実施例１５
精巣挙筋微小循環における白血球遊走阻害
　マウス精巣挙筋調製物を、記載のとおり、微小循環および隣接結合組織への白血球遊走
の阻害を試験するために使用した(Pinho, V. et al., Tissue- and Stimulus-Dependent 
Role of Phosphatidylinositol 3-Kinase Isoforms for Neutrophil Recruitment Induce
d by Chemoattractants In Vivo. J Immunol 2007; 179:7891-7898 and Nanhekhan, L.V.
, Microcirculatory hemodynamics of the rat cremaster muscle flap in reduced bloo
d flow states. Ann Plast Surg. 2003 Aug;51(2):182-8参照)。
【０２２５】
　要約すれば、陰嚢皮膚を切開して左精巣挙筋筋肉を露出させ、これを次いで注意深く付
随する筋膜から離した。焼灼術を使用して精巣挙筋筋肉の腹側表面を長手方向に切開した
。精巣および精巣上体を下の筋肉と離し、腹腔に移動させた。次いで、筋肉を光学に透明
な観察台に広げ、縫合して端に沿って固定した。露出した組織を、温炭酸水素緩衝化食塩
水で灌流した。単一の非分枝精巣挙細静脈(直径２５～４０μm)を選択し、変動を最小限
にするために、実験を通して精巣挙細静脈の同じ切片を観察した。ＫＣまたはＬＰＳ刺激
によるローリング、接着および遊出白血球の数を、ビデオ再生分析の間オフラインで測定
した。ローリング白血球は、ある血管内で赤血球より遅い速度で移動する細胞と定義した
。ローリング細胞の流動は、細静脈におけるある点を通過するローリング細胞の１分あた
りの数として測定した。白血球は、少なくとも３０秒動かないときは接着性であると見な
し、総白血球接着を細静脈の１００μm長内の接着細胞の数として定量した。化合物２３(
６mg／kg)を、刺激剤投与１時間前に与えた。化合物２３は、対照群と比較して、ローリ
ングおよび接着の＞５０％阻害を示した(図５)。
【０２２６】
実施例１６
盲腸結紮穿孔(ＣＬＰ)侵襲の誘導による炎症の阻害
　ＣＬＰ方法は、記載のとおり、開腹および回盲弁に遠位の盲腸の結紮を含んだ(Martin,
 E. et al Phosphoinositide-3 Kinase γ Activity Contributes to Sepsis and Organ 
Damage by Altering Neutrophil Recruitment Am. J. Respir. Crit. Care Med. Septemb
er, 2010-182 (6) 762-773 and Lutterloh, E.C., Inhibition of the RAGE products in
creases survival in experimental models of severe sepsis and systemic infection.
 Crit Care. 2007; 11(6):R122参照)。
【０２２７】
　盲腸を針で穿刺して、中程度の敗血症を誘発させ、穿刺後、小量の糞便物質を各穿刺か
ら押し出した。偽動物は、盲腸の処置を伴わない開腹をした。化合物２３を穿刺６時間前
に投与した。結紮および穿刺後、盲腸を腹部に戻し、腹膜壁および皮膚切開を閉じ、動物
を回復させた。ＣＬＰ／偽手術１８時間後、各群の動物の一部を屠殺し、肺を洗浄した。
洗浄液を遠心分離して、細胞分類分析のために炎症性細胞を単離し、一方、別の一定量を
血球計算器および光学顕微鏡を使用する総生存細胞数計数に使用した。７日間にわたり生
存をモニターした。５０％致死発生率を示した媒体処置群と比較して、化合物処置マウス
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は、致死率の統計学的に有意な減少の結果となり、９０％のマウスが７日目も生存してい
た(図６Ｂ)。さらに、疾患の炎症性成分に対する化合物の阻害効果が、ＢＡＬＦ中の総白
血球の減少により見られた(図６Ａ)。
【０２２８】
実施例１７
化学的に誘発させた大腸炎の阻害
　本方法を使用して、ＴＮＢＳ誘発大腸炎モデルを使用して対照と比較して大腸炎の発症
を阻止する化合物をスクリーニングした(Maslowski, K.M. et al., Regulation of infla
mmatory responses by gut microbiota and chemoattractant receptor GPR43. Nature, 
2009. 461, 1282-1286参照)。要約すれば、マウスを、肩甲骨間の剃った皮膚にアセトン
／オリーブ油(５０：５０)とＴＮＢＳ(５０：５０、計)の混合物を適用することにより感
作する。７日後、マウスを、肛門縁から３.５cmのところに２.５mg　ＴＮＢＳと５０％エ
タノールを直腸内投与することにより負荷する。直腸内負荷前の一夜マウスを絶食させ、
飲料水に５％デキストロースを与えた。マウスをＴＮＢＳ負荷３日後に分析する。
【０２２９】
　大腸炎をまた、記載のとおり、デキストラン硫酸ナトリウム塩(ＤＳＳ)により誘発する
(Vieira, A.T. et al., Treatment with a novel chemokine-binding protein or eosino
phil lineage-ablation protects mice from experimental colitis. Am. J. Pathol, 20
09. 175. 2382-2891参照)。マウスは、７日間、飲料水中の４％(ｗ／ｖ)ＤＳＳを自由に
摂取し、その後加熱滅菌飲料水に変える。化合物を、実験期間中、０.１～１００mg／kg
で与える。マウスを７日目に屠殺し、結腸を分析する。生存試験のために、マウスをＤＳ
Ｓ処置開始後２５日間追跡する。化合物は、少ない体重減少(２０％)および臨床的症状減
少により評価して疾患進行を阻止する。血便の出現および硬度の喪失も遅い。結腸切片の
組織学的解析は、炎症が＞３０％少ないことを示す。サイトカイン測定は、ＩＬ５、ＩＬ
６およびＴＮＦα生成の最大７０％阻害を示す。
【０２３０】
実施例１８
マウスにおけるＣｏｎＡ誘発肝傷害の阻害
　自己免疫性肝疾患は、宿主抗原に対する免疫反応が主病態機構であることが判明してい
る、急性および慢性炎症性肝疾患の異型である自己免疫性肝炎(ＡＩＨ)を含む。ＡＩＨは
、肝硬変のような重症肝疾患に至り得る。マウスにおけるＣｏｎＡ誘発特異的肝傷害は、
肝傷害の病因が吟味されている実験的動物モデルである。Ｔ細胞仲介免疫と、その後のＴ
ＮＦ－α遊離がこの疾患に重要な役割を有すると考えられる。
【０２３１】
　食塩水中のコンカナバリンＡ(ＣｏｎＡ)１０mg／kgを、静脈内投与する。対照マウスに
食塩水を注射する。血中および肝臓中のトランスアミナーゼおよびアルカリホスファター
ゼは、０.１～１００mg／kgの化合物で＞４０％減少する。ＩＬ－６、ＴＮＦ－αおよび
ＩＬ－５のようなサイトカインは有意に減少し、対照と比較して最大７５％の減少を示す
。肝臓病理組織学は、化合物処置群の炎症および組織損傷減少を示す(Hu, X.D. et al., 
Preventive effects of 1,25 (OH)2VD3 against ConA-induced mouse hepatitis through
 promoting vitamin D receptor gene expression. Acta Pharmacol. Sin, 2010, 31, 70
3-708; Zhang, X.L. et al., Protective effects of cyclosporine A on T-cell depend
ent ConA-induced liver injury in Kunming mice. World J. Gastroenterol., 2001, 7,
569-571; Erhardt, A. et al., IL-10, regulatory T cells, and Kupffer cells mediat
e tolerance in concanavalin A-induced liver injury in mice. Hepatology, 2007, 47
5-485参照)。
【０２３２】
実施例１９
ラットにおけるパーキンソン病病理の阻害
モデルＡ：神経変性を促進するためのＬＰＳの全身暴露
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　パーキンソン病は、ドパミン作動性神経の特異的かつ進行性の変性により特徴付けられ
る病理学的、加齢性神経変性障害である。齧歯類における炎症の強力なインデューサーで
あるＬＰＳへの末梢暴露は、パーキンソン病で観察されるものに類似した、神経炎症、永
続的なミクログリア活性化、後発性で進行性の黒質におけるドーパミンニューロン損失を
生じる。最近の証拠により、黒質線条体ドパミン作動性神経の神経変性が炎症と関連付け
られており、ＬＰＳはそれを促進することが示された(Qin, L. et al. Systemic LPS cau
ses chronic neuroinflammation and progressive neurodegeneration, 2007 Glia, 453-
462参照)。
【０２３３】
　ロングエバンスラットに、ＬＰＳの最初の注射(０時)および３回目の注射(２４時間目)
の１時間前に２mg／kgの化合物９または媒体を腹腔内(ｉｐ)投与した。０時に、動物に１
０mg／kgのＬＰＳを投与した。６時間目および２４時間目に、動物に３mg／kgのＬＰＳ溶
液を、ｉｐ投与した。最初のＬＰＳ注射３０時間後、動物に、リーサバルブをｉｐ注射し
、４００ml　ＰＢＳを４℃で、続いて４００mlの４％パラホルムアルデヒド(ＰＦＡ)を経
心的に灌流した。脳を、４％ＰＦＡ中、４℃で一夜、続いて２０％スクロース溶液で２４
時間後固定した。３０μm切片を回収し、免疫蛍光、免疫組織化学およびウェスタンブロ
ット分析のために染色した。化合物９処置群は、背外側線条体および海馬への好中球浸潤
の減少ならびに黒質および背外側線条体におけるミクログリア細胞動員および活性化(樹
状突起長、表面および体積)の減少を示した(図７)。
【０２３４】
モデルＢ：神経変性を促進するためのＬＰＳへの局在型暴露
　脳の選択した領域へのＬＰＳの直接注射は、脳における局在型炎症性応答の誘発に使用
できる。ドパミン作動性神経は、炎症による神経毒性により脆弱であり、黒質および線条
体のような関連領域への局所ＬＰＳ注射がパーキンソン病のためのモデルとして使用され
ている(Liu, M., & Bing, G. Lipopolysaccharide animal models for Parkinson's dise
ase. Parkinson's disease, 2011, 327089; Choi, D-Y. et al. Striatal neuroinflamma
tion promotes Parkinsonism in rats. PloS one, 2009, 4(5), e5482参照)。ＬＰＳはま
た黒質ドパミン作動性神経変性を促進することも示されている(Machado, A. et al., Inf
lammatory animal model for Parkinson's Disease: The intranigral injection of LPS
 induced the inflammatory process along with the selective degeneration of nigro
striatal dopaminergic neurons. ISRN Neurology, 2011, 1-16参照)。
【０２３５】
　２μLの１mg／mLのＬＰＳを含む溶液を、予め麻酔した雌ラットの左黒質に注射する。
動物を０.１～１００mg／Kgの化合物で処置し、結果は、対照動物と比較して、ミクログ
リアの活性化低下を伴い炎症を最大８０％減少させることを示す。媒体処置動物は、ドパ
ミン作動性神経の喪失を併発し、ドーパミン(ＤＡ)の細胞内含量が低下し、この効果は本
化合物により有意に阻止される。媒体処置群のドパミン作動性系の平均喪失は約３５％で
あり、化合物処置群では＜２０％である。
【０２３６】
実施例２０
マウスにおける卒中に関連する炎症の阻止
　卒中における脳組織損傷の発症は、即時型成分から成り、再灌流後の二次的組織損傷を
伴う炎症性応答が続く。虚血／再灌流モデルは組織損傷ならびに炎症性成分を模倣する(H
ase, Y. et al., Cilostazol, a phosphodiesterase inhibitor, prevents no-reflow an
d haemorrhage in mice with focal cerebral ischemia. Exp. Neurol., 2012, 233(1), 
523参照)。マウスを、右総頸動脈(ＣＣＡ)にナイロンモノフィラメントを導入することに
より、中大脳動脈閉塞／再灌流手術に付す。それを頸動脈二分枝から１１mmまで注意深く
挿入し、右中大脳動脈の近位閉塞を確立する。９０分の閉塞後、フィラメントを引き抜き
、さらに２２.５時間再灌流させる。動物を化合物０.１～１００mg／Kgで処置し、微小血
管における血小板凝集および白血球閉塞の最大５０％減少を示す。処置は、死亡率を有意
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に減少させ、＞８０％の動物が生存する。
【０２３７】
実施例２１
ＬＰＳ誘発モデルにおける急性肺炎症阻止
　炎症を、気管手術曝露方法を使用してマウスの肺にＬＰＳを注入することにより誘発し
た(Innate immune responses to LPS in mouse lung are suppressed and reversed by n
eutralization of GM-CSF via repression of TLR-4. Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol.
 Physiol., 2004, L877-85; and Harrod, K.S., A.D. Mounday, and J.A. Whitsett, Ade
noviral E3-14.7K protein in LPS-induced lung inflammation. Am. J. Physiol. Lung 
Cell. Mol. Physiol., 2000, 278, L631-9参照)。要約すれば、１０mg／kgのデキサメサ
ゾンまたは２mg／kgの化合物９で処置１時間後、マウスを麻酔し、正中切開を頸部に行い
、筋肉層を鈍的剥離により分離し、１ml／kg　ＬＰＳ(２０mg／kg)または媒体を気管に注
射した。切開部を創傷クリップで閉じ、マウスをケージに戻した。
【０２３８】
　ＬＰＳ／食塩水注射６時間後、マウスに麻酔し、創傷クリップを外し、気管に２３Ｇ鈍
針でカニューレ挿入し、肺を０.５ml　ヘパリン化食塩水で８回洗浄した。洗浄液を溜め
、穏やかに倒置し、サンプルを白血球細胞(ＷＢＣ)百分率分析のために保持した。洗浄液
の残りを遠心分離し、上清をサイトカイン分析に使用した。化合物９は、対照と比較して
好中球浸潤の有意な減少ならびにＩＬ－６およびＴＮＦ－αレベルの減少を示した(図８)
。
【０２３９】
実施例２２
ウイルス感染マウスの肺アレルギー性炎症の阻止
　若年期呼吸器ウイルス感染、特に呼吸器多核体ウイルス(ＲＳＶ)感染は、その後の小児
喘息発症のリスクを高める。ＲＳＶと同じ科(パラミクソウイルス科)および属(ニューモ
ウイルス)に属するマウス肺炎ウイルス(ＰＶＭ)での感染は、ＲＳＶ疾患のモデルを提供
する(Rosenberg, H.F. et al., The pneumonia virus of mice infection model for sev
ere respiratory syncytial virus infection: identifying novel targets for therape
utic intervention. Pharmacol. Ther., 2005, 105, 1-6参照)。好酸球の動員を含むアレ
ルギー性気道炎症は、新生児期にＰＶＭに感染し、その後ＯＶＡ抗原に暴露させた動物で
顕著である(Siegle, J.S. et al., Early-life viral infection and allergen exposure
 interact to induce an asthmatic phenotype in mice. Respir. Res., 2010, 11,14参
照)。
【０２４０】
　生後１日目および２日目、マウスに、外鼻孔に５μL　リン酸緩衝化食塩水(ＰＢＳ)中
２pfu(ＰＶＭ　Ｊ３６６６株～１×１０５pfu／mL)を鼻腔内に接種する。対照動物をＰＢ
Ｓのみで偽感染させる。ＯＶＡへの鼻腔内感作を生後１日目および２日目または２８日目
および２９日目に、それぞれ５μg　ＯＶＡ／５μL　ＰＢＳまたは１００μg／４０μLで
行う。マウスを、卵白アルブミンで低レベルエアロゾル曝露する(質量濃度≒３mg／ｍ３

の卵白アルブミンを３０分／日、４週間、３日／週)。続いて単回中レベル曝露(≒３０mg
／ｍ３を３０分)して、急性増悪の変化を誘発する。この実験の目的は、若年期感染によ
る喘息の発症素因があるマウスにおける本化合物(０.１～１００mg／kg)の抗炎症性効果
の評価である。
【０２４１】
　気道管腔細胞の回収のために気管支肺胞洗浄(ＢＡＬ)を行う。この方法を、８００μL
のＰＢＳ／マウスの気管内注入により行う。白血球の総数を血球計算器を使用して計数す
る。サイトスピンスライドをＢＡＬ液から調製し、細胞毎の計数のためにライト・ギムザ
染色する。細胞を標準的形態学的基準により単核細胞、好酸球、好中球およびリンパ球に
分類し、スライドあたり少なくとも２００細胞を光学顕微鏡下で計数した。肺組織学につ
いて、肺を灌流し、膨張させ、１０％緩衝化ホルマリンに固定して、免疫組織化学的分析
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を行った。白血球浸潤の程度を、０(極小の炎症または炎症なし)、１(軽度炎症、血管周
囲または細気管支周囲のみ)、２(中程度炎症、幾分実質性病変)、３(著しい炎症、広範な
実質性病変)、４(先に記載した重症炎症)とスコア化する。化合物を０.１mg／kg～１００
mg／kgで投与し、動物は、対照と比較して、好中球浸潤の４０～８０％減少、ＩＬ－６お
よびＴＮＦαの最大３０％の減少を示す。
【０２４２】
実施例２３
ＨＤＭ誘発喘息モデルにおける増悪阻止
　喘息を有するヒトにおけるライノウイルスが主な原因である呼吸器感染は気道炎症を増
悪させ、さらに疾患負荷および医療費の増大に寄与する。ライノウイルス増悪チリダニ(
ＨＤＭ)モデルを、アレルギー性喘息のモデルにおける化合物２３の効果の試験に使用し
た(Collison, A. et al. The E3 ubiquitin ligase midline 1 promotes allergen and r
hinovirus-induced asthma by inhibiting protein phosphatase 2A activity. Nat. Med
. 2013, 19(2): 232-7)。
【０２４３】
　粗製ＨＤＭ抽出物を鼻腔内暴露することにより、マウスを感作および負荷した(０日目
、１日目および２日目に毎日５０μg、続いて５０μｌの無菌食塩水での送達による１４
～１７日目の１日１回５μg暴露)。動物を、５０μｌ感染性または紫外線(ＵＶ)－不活性
化ＲＶ１Ｂ４１(２.５×１０６中央組織培養感染用量)で鼻腔内に感染させた(１８日目、
最後のＨＤＭ抽出物負荷の１日後)。化合物を、ライノウイルス負荷１時間前に０.１～１
００mg／kgで投与した。マウスを最終アレルゲンまたはライノウイルス負荷２４時間後に
殺した。サイトスピンスライドを気管支肺胞洗浄液から調製し、細胞毎の計数のためにラ
イト・ギムザ染色した。細胞を標準的形態学的基準により単核細胞、好酸球、好中球およ
びリンパ球に分類し、スライドあたり少なくとも２００細胞を光学顕微鏡下で計数した。
６mg／kgの化合物２３で処置した動物は、ＢＡＬＦにおける好中球浸潤の有意な減少(図
９Ａ)およびメタコリン負荷に対する応答の気道反応性亢進の対照群の程度までの回復を
示した(図９Ｂ)。
【０２４４】
実施例２４
乾癬のＳＣＩＤマウスモデルにおける皮膚炎症の阻止
　乾癬は、異常上皮性分化、真皮乳頭層における広範な毛細管形成ならびにＴリンパ球、
ＮＫリンパ球および顆粒球を含む炎症性白血球の蓄積を特徴とする、一般的炎症性皮膚疾
患である。易感染性マウス(重症複合免疫不全[ＳＣＩＤ]マウス)へのヒト皮膚移植は、乾
癬の研究のモデルを提供する。この方法を使用して、上皮肥厚、広範な乳頭間突起形成お
よび炎症性細胞の存在が、移植皮膚上で長期間維持される(Zeigler, M. et al., Anti-CD
11a ameliorates disease in the human psoriatic skin-SCID mouse transplant model:
 comparison of antibody to CD11a with Cyclosporin A and clobetasol propionate. L
ab. Invest, 2001, 81, 1253-1261 and Nickoloff, B.J. et al., Severe combined immu
nodeficiency mouse and human psoriatic skin chimeras. Validation of a new animal
 model. Am. J. Pathol., 1995, 146, 580-588参照)。
【０２４５】
　ＳＣＩＤマウス(６～８週齢)を、同所性皮膚異種移植により調製する。ヒト皮膚異種移
植片(計測１.５×１.５×０.０５cm)を、吸収性Dexon縫合糸で各ＳＣＩＤマウスの側腹部
に縫合する。ドレッシング材を２日毎に交換し、動物を、実験の間無菌を維持する。ヒト
皮膚／ＳＣＩＤマウスキメラを、異種移植片移植４週間または６週間後に殺す(この期間
が受容および治癒に妥当であることが保証されているため)。異種移植片組織診を、サイ
トカインＥＬＩＳＡならびに病理組織学分析にために行う。移植後、化合物処置群(０.１
～１００mg／kg)は、媒体処置群と比較して、真皮および表皮の炎症の２０～５０％減少
を示す。さらに、ＩＬ－６およびＴＮＦαのようなサイトカインは、化合物処置により最
大８０％阻害される。
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【０２４６】
実施例２５
抗菌活性－クレブシエラ・ニューモニエ
　本化合物の効果を、グラム陰性菌クレブシエラ・ニューモニエによる肺感染モデルで試
験する。成果は、マウス肺感染後の致死率、細菌数および炎症指標における化合物と対照
での差異であった(Soares, A.C. et al., Dual function of the long pentraxin PTX3 i
n resistance against pulmonary infection with Klebsiella pneumoniae in transgeni
c mice. Microbes Infect., 2006, 8, 1321-1329参照)。
【０２４７】
　ＢＡＬＢ／ｃマウス(８週齢)を、２感染群および１非感染群の３群に分けた。感染群：
群Ａ、動物に媒体を経口投与した；群Ｂ、動物に２mg／kgの化合物を経口投与した；そし
て群Ｃ、動物は非感染であった。気管支肺胞洗浄液(ＢＡＬＦ)を回収して、白血球の総数
を測定した。サイトスピンスライドをＢＡＬ液から調製し、細胞毎の計数のためにライト
・ギムザ染色した。細胞を標準的形態学的基準により単核細胞、好酸球、好中球およびリ
ンパ球に分類し、スライドあたり少なくとも２００細胞を光学顕微鏡下で計数した。細菌
数について、肺をホモジナイズし、連続的に希釈し、マッコンキー寒天プレートで平板培
養した。コロニー形成単位を、３７℃で２４時間インキュベーションの終了時に計数した
。動物生存率を翌１０日間記録した。
【０２４８】
　４５％致死発生率を示した媒体処置群と比較して、化合物２３処置マウスは、致死率の
統計学的に有意な減少を示し、８日後１００％のマウスが生存した(ｐ＝０.０５９７)(図
１０Ａ)。さらに、疾患の炎症性成分に対する化合物２３阻害効果が、ＢＡＬＦへの白血
球浸潤減少において見られた(図１０Ｂ)。
【０２４９】
実施例２６
慢性閉塞性肺疾患の阻止
　慢性閉塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)は、肺の消耗性障害である。本疾患は、慢性気道炎症、粘
液分泌過多、気道リモデリングおよび気腫により特徴付けられ、これは肺機能低下および
息切れを起こす。気流制限は、通常進行性であり、かつ侵害性ガスおよび粒子に対する肺
の異常炎症性応答と関連する。タバコの煙は、プロテイナーゼのようなメディエーターの
作用を解して、肺に構造的および機能的変化をもたらすと考えられている、反復性炎症性
侵襲を誘発する。さらに、ＣＯＰＤを有する患者は、気道感染に感受性が高い(Beckett, 
E.L., A new short-term mouse model of chronic obstructive pulmonary disease iden
tifies a role for mast cell tryptase in pathogenesis. J Allergy Clin Immunol. 20
13 Mar; 131(3):752-762.e7; Guerassimov, A., The Development of Emphysema in Ciga
rette Smoke-exposed Mice Is Strain Dependent. Am. J. Respir. Crit. Care Med. Nov
, 2004 (170) 974-980 and Morris, A., Comparison of Cigarette Smoke-Induced Acute
 Inflammation in Multiple Strains of Mice and the Effect of a Matrix Metalloprot
einase Inhibitor on These Responses. JPET December 2008 (327) 851-862参照)。
【０２５０】
　ＢＡＬＢ／ｃマウスを、タバコの煙(１～１２週目について１２本の３Ｒ４Ｆ参照タバ
コ[University of Kentucky, Lexington, Ky]に１日２回および週に５回)に、煙霧かつ層
流フードに収容した特注設計および専用の鼻のみの、方向付けられた流吸入および煙暴露
系(CH Technologies, Westwood, NJ)を使用して同時に暴露させた。各暴露は７５分続い
た。鼻のみの暴露は、動物の鼻に煙および正常な空気を送達する特殊化封じ込めチューブ
の使用により達成した。このプロトコルは、全身暴露系よりも、煙のより集中的な送達を
可能にする。最初の２日間、順化させるために、マウスに各タバコから１２吹きの煙の１
セッションに暴露した。煙を、２秒の煙で送達し、各煙の間に３０秒正常な空気を送達し
た。２日目の後、マウスは、１２本のタバコ(回復時間を挟み、朝および午後)からの煙の
暴露を受ける２セッションを受けた。化合物２３を、この実験法の６週目以降２mg／kgで
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投与し、肺コラーゲン含量を有意に阻止した(図１１)。
【０２５１】
実施例２７
ＣＣｌ４誘発肝線維症の阻止
　炎症性／線維性疾患の処置のためのＶＡＰ－１／ＳＳＡＯ阻害剤の使用の分析を、ＣＣ
ｌ４誘発肝線維症モデルの使用を介して行う。肝傷害の後、肝細胞の再生能により、しば
しば完全実質再生が起こる。しかしながら、脂肪貯蔵細胞の同時の活性化が、反復性肝細
胞壊死、炎症および再生過程を伴う細胞外マトリクス蓄積をもたらし、肝線維症および結
果的に肝硬変を起こす(Natsume, M. et al., Attenuated liver fibrosis and depressed
 serum albumin levels in carbon tetrachloride-treated IL-6-deficient mice. J. Le
ukoc. Biol., 1999, 66,. 601-608参照)。
【０２５２】
　雄スプラーグドーリーラット(ＳＤ)ラットにおける肝線維症を、ＣＣｌ４の経口適用に
より誘発した(２.５μL／ｇのＣＣｌ４オリーブ溶液、週３回)。媒体(ＰＢＳ)および陽性
対照メシル酸イマチニブ(２.５mg／kg)を、１日目から２８日目にラットに与え、化合物
２３(６mg／kg)を１４日目から２８日目にラットに与えた。化合物２３は、シリウスレッ
ド染色の減少により示されるとおり、線維性組織のレベルの明らかな減少傾向を示した(
図１２Ｃ)。さらに、化合物２３は、ＣＣｌ４のみの群と比較して、血清ＡＬＴおよびＡ
ＳＴレベルの有意な減少(図１２Ａおよび１２Ｂ)および炎症スコアの減少(１２Ｄ)により
証明された、肝臓機能保護効果および炎症の減少を示した。
【０２５３】
実施例２８
非アルコール性脂肪性肝炎(ＮＡＳＨ)誘発肝線維症の阻止
　炎症性／線維性疾患の処置のためのＶＡＰ－１／ＳＳＡＯ阻害剤の使用の分析を、非ア
ルコール性脂肪性肝炎(ＮＡＳＨ)誘発肝線維症モデルの使用を介して行う。３０匹の雄マ
ウスで、ＮＡＳＨのＳＴＡＭモデルを、生後２目のストレプトゾトシン溶液の１回皮下注
射および４週齢～１０週齢の高脂肪餌(ＨＦＤ、５７kcal％脂肪)での飼育により誘発した
。７週齢から、マウスに媒体(ＰＢＳ)、化合物２３(６mg／kg)または陽性対照テルミサル
タン(１０mg／kg)を３週間経口投与した。化合物２３は、臨床試験による炎症および非ア
ルコール性脂肪肝疾患(ＮＡＦＬＤ)スコアの両方を低下させた(図１３Ａおよび１３Ｂ)。
シリウスレッド陽性領域の減少により証明されるとおり(図１３Ｃ)、線維症も減少させた
。
【０２５４】
実施例２９
ブドウ膜炎の阻止
　この方法は、本発明の化合物によるブドウ膜炎の阻止を決定するためである。ブドウ膜
炎は、失明に至り得る複雑な炎症性眼疾患である。これは眼のあらゆる部位に影響し得、
眼組織中への白血球蓄積により特徴付けられる。ブドウ膜炎の現在の治療は、炎症を軽減
するためのコルチコステロイドおよび化学療法剤を含む。しかしながら、眼内圧上昇また
は細胞毒性のようなこれらの薬剤の重篤な副作用により使用が制限される(Moorthy, R.S.
 et al., Glaucoma associated with uveitis. Surv. Ophthalmol., 1997, 41, 361-394 
and Lightman, S., New therapeutic options in uveitis. Eye 1997, 11, 222-226参照)
。
【０２５５】
　３０匹のルイスアルビノラットを４群に分けた。４群中３群で、１mg／kg　リポ多糖(
サルモネラ・チフィリウムのＬＰＳ)の１回足蹠注射により眼炎症を誘発させた。化合物
２３(２mg／kg)および媒体を、誘導１時間前(０日目)に強制喫食(１ml／kg)により投与し
た。参考品(デキサメサゾン、２mg／kg)を、誘導直後(０日目)静脈内注射(２.５ml／kg)
により投与した。眼炎症を、誘導２４時間後、臨床試験および眼房水中の好中球、好酸球
およびタンパク質の定量により評価した。
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【０２５６】
炎症の臨床試験；動物を、細隙灯でベースライン(－１日目)、次いで誘導２４時間後(１
日目)に試験した。各動物の炎症を、記載のスコアリング法を使用して分類した(Devos A.
 et al., Systemic antitumor necrosis factor antibody treatment exacerbates Endot
oxin Induced Uveitis in the rat. Exp. Eye. Res. 1995; 61: 667-675)。紅斑、縮瞳お
よび前房蓄膿を、無し(０)または有り(１)と採点し、前房の虹彩充血および細胞を有り、
(０)または軽度(１)または重症有り(２)と採点した。最大スコア(５パラメータスコアの
合計)は７である。化合物２３群処置において、媒体群で観察されたスコアと比較して、
眼炎症の重症度の３３％減少が、誘導２４時間後および経口投与２５時間後に観察された
(図１４Ａ)。
【０２５７】
　臨床試験終了時(誘導２４時間後)、動物を、Rompun(登録商標)(キシラジン)とImalgene
(登録商標) 1000(ケタミン)の混合溶液の筋肉内注射により麻酔し、過量のペントバルビ
タールの心臓注射により屠殺した。眼房水を、各眼から直ちに回収した。
【０２５８】
眼房水中の細胞浸潤の定量；浸潤好中球および好酸球を、ギムザ染色前にＰＢＳで１０倍
希釈した眼房水サンプルの細胞学的調製物で手動で計数した。媒体処置群に対して、好酸
球の有意な減少(平均±ＳＥＭ：８.９±１.７細胞／μL、ｎ＝２０)が、化合物２３処置
群で見られた(ｐ＝０.０３３)(図１４Ｂ)。
【０２５９】
実施例３０
黄斑変性症の阻止
　加齢黄斑変性症(ＡＭＤ)は失明の主原因であり、二種の主要な形態で起こる。第１は地
図状萎縮(‘乾燥’)型であり、網膜黄斑近辺の光受容器および網膜色素上皮(ＲＰＥ)変性
、リポフスチン(Ａ２Ｅ)蓄積およびドルーゼン形成により特徴付けられる。第２は、‘滲
出’型であり、脈絡膜新生血管と関連する(Randazzo, J. et al., Orally active multi-
functional antioxidants are neuroprotective in a rat model of light induced reti
nal damage. PLoS One, 2011, 6 e21926 and Davis, S.J. et al., The Effect of Nicot
ine on Anti-Vascular Endothelial Growth Factor Therapy in a Mouse Model of Neova
scular Age-Related Macular Degeneration. Retina, 2011参照)。
【０２６０】
モデルＡ：光モデル
　暗順応２週間後、各群のラットを、３時間、１０００ルクスの白色蛍光灯光の有害な光
に曝す(光損傷ラット、ＬＤ)。各群の対照ラットもまた３時間光ボックスに入れるが、光
に曝さない(非光損傷ラット、ＮＬＤ)。酸化ストレスマーカーを、光暴露直後に評価した
。０.１～１００mg／kg化合物処置動物は　－　屠殺後　－　眼球除去した眼から切断し
た神経網膜の評価により見られるとおり、酸化ストレスの＞２０％減少を示す。機能的お
よび形態的評価のために、ラットを、暴露後暗環境に戻し、網膜機能をＥＲＧにより５～
７日後に評価する。ＥＲＧ分析後、ラットを屠殺し、定量的形態学のために眼球除去した
眼をすぐに処理する。化合物処置群は、対照動物と比較して、眼の形態的変化の減少によ
り見られるとおり、疾患の重症度の減少を示した。
【０２６１】
モデルＢ：レーザーモデル
　ＣＮＶを、マウスにおいて、アルゴンレーザー(スポットサイズ、５０mm；時間、０.０
５秒；出力、２６０mW)を用いて、レーザー光凝固により誘発させた。各眼で、３個のレ
ーザースポットを、視神経近くに設定する。レーザー時の気泡により、ＢＭの破壊を確認
する。各群の動物をレーザー後１日目、３日目、５日目および７日目に屠殺する。対照と
比較して、化合物処置マウス(０.１～１００mg／kg)は、顕微鏡で測定して、ＣＮＶのサ
イズ(２０％まで)および発生率(＞４０％)の減少を示す。
【０２６２】
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実施例３１
癌進行の阻止
　Ｂ１６Ｆ１０黒色腫細胞(４×１０５細胞／動物)を、Marttila-Ichihara, F. et al., 
Small-Molecule Inhibitors of Vascular Adhesion Protein-1 Reduce the Accumulation
 of Myeloid Cells into Tumors and Attenuate Tumor Growth in Mice. The Journal of
 Immunology, 2010, 184, 3164-3173に記載のとおり、動物の剃った腹部に注射する。腫
瘍を増殖させ、続いて電子ノギスにより寸法を測定する。腫瘍進行は、対照群と比較した
とき、化合物処置動物(０.１～１００mg／kg)で減少し、最大２５％腫瘍増殖が少ない。
化合物処置群は、腫瘍における減弱した骨髄球性細胞蓄積を示し、細胞浸潤が＞４０％少
なく、さらに、処置マウスは血管新生の阻害を示す。
【０２６３】
　明細書に引用する全ての特許および他の参考文献は、本発明が関与する分野の当業者技
術レベルの指標であり、あらゆる表および図を含むその全体を、それらが独立してその全
体を引用により包含されるのと同程度に、引用により本明細書に包含させる。
【０２６４】
　当業者は、本発明が記載の目的および利点ならびにそれらに固有のものを得るためによ
く適合していることを容易に認識する。現在好ましい態様の代表として、ここに記載する
方法、相違および組成物は例であり、本発明の範囲を制限することを意図しない。その変
更および他の使用は当業者により行われ、これは本発明の精神の範囲内に入り、特許請求
の範囲の範囲により定義される。
【０２６５】
　当業者には当然であるが、本発明の範囲および精神から逸脱することなく、ここに開示
した本発明に種々の置換および修飾をなし得る。例えば、別の式Ｉの化合物を提供するた
めの変更をできおよび／または種々の投与方法を使用できる。それゆえに、このような付
加的態様は本発明および添付する特許請求の範囲の範囲内である。
【０２６６】
　ここに実例として記載されている発明は、適切には、ここに具体的に開示した何らかの
要素または制限なしで実行できる。用いている用語および表現は、記載用の用語として使
用し、制限するものではなく、このような用語および表現の使用により、示し、かつ記載
した特色のあらゆる均等物を除外する意図はなく、むしろ、種々の修飾が請求した本発明
の範囲内で可能である可能であると認識される。それゆえに、本発明は好ましい態様およ
び任意の特色により具体的に開示されているが、開示されたここでの概念の修飾および変
更は当業者によるものでありえて、このような修飾および変化は添付する特許請求の範囲
に定義した本発明の範囲内であると見なされることは理解すべきである。
【０２６７】
　さらに、本発明の特色または面がマーカッシュグループまたは他の選択肢の集団の点で
記載されているとき、当業者は、本発明がまたマーカッシュグループまたは他のグループ
の個々のメンバーまたはメンバーの下位群の点で記載されることも認識する。
【０２６８】
　また、反する記載がない限り、種々の数値は具体化のために提供され、さらなる具体化
が、範囲の終点として異なる２個の値を取ることにより記載される。このような範囲もま
た記載する発明の範囲内にある。
【０２６９】
　それゆえに、さらなる態様は本発明の範囲内であり、添付する特許請求の範囲の範囲内
である。
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