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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次式の化合物
【化１】

（式中、ＺはＯＲ６またはＮＲ６Ｒ７であり、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は独立してＨまたはアルキルから選択され、
各Ｒ５は独立してＨまたはＣＦ２ＣＦ３から選択され、
Ｒ６およびＲ７は、独立してアルキルであり、
ｎは０、１、２、３または４である）
またはその溶媒和物、互変異性体もしくは薬剤として許容される塩。
【請求項２】
　ＺがＯＲ６である請求項１に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体もしくは
薬剤として許容される塩。
【請求項３】
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　ＺがＮＲ６Ｒ７である請求項１に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体もし
くは薬剤として許容される塩。
【請求項４】
　Ｒ６およびＲ７がエチルである請求項３に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異
性体もしくは薬剤として許容される塩。
【請求項５】
　ｎが０または１である請求項１から４のいずれか一項に記載の化合物、またはその溶媒
和物、互変異性体もしくは薬剤として許容される塩。
【請求項６】
　Ｒ５がＣＦ２ＣＦ３である請求項５に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体
もしくは薬剤として許容される塩。
【請求項７】
　Ｒ３がＨまたはアルキルであり、Ｒ４がＨである請求項１から６のいずれか一項に記載
の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体もしくは薬剤として許容される塩。
【請求項８】
　Ｒ３がメチルである請求項７に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体もしく
は薬剤として許容される塩。
【請求項９】
　Ｒ１がＨまたはアルキルであり、Ｒ２がＨである請求項１から８のいずれか一項に記載
の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体もしくは薬剤として許容される塩。
【請求項１０】
　Ｒ１がメチルである請求項９に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体もしく
は薬剤として許容される塩。
【請求項１１】
　（Ｅ）－エチル２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－４（５Ｈ）－
カルボキシレート；
　（Ｅ）－エチル２－アミノ－８－（ペルフルオロエチル）－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，
４］ジアゼピン－４（５Ｈ）－カルボキシレート；
　（Ｅ）－エチル２－アミノ－５－メチル－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－
４（５Ｈ）－カルボキシレート；
　（Ｅ）－イソプロピル２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－４（５
Ｈ）－カルボキシレート；
　（Ｅ）－プロピル２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－４（５Ｈ）
－カルボキシレート；
　（Ｅ）－イソブチル２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－４（５Ｈ
）－カルボキシレート；
　（Ｅ）－２－アミノ－Ｎ，Ｎ－ジエチル－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－
４（５Ｈ）－カルボキサミドおよび
　（Ｅ）－エチル２－アミノ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－
４（５Ｈ）－カルボキシレートから選択される請求項１に記載の化合物、または薬剤とし
て許容されるその塩。
【請求項１２】
　次式の化合物
【化２】
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（式中、ＺはＯＲ６またはＮＲ６Ｒ７であり、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は独立してＨまたはアルキルから選択され、
Ｒ５はＨまたはＣＦ２ＣＦ３であり、
Ｒ６およびＲ７は、独立してアルキルである）
またはその溶媒和物、互変異性体もしくは薬剤として許容される塩。
【請求項１３】
　ＺがＯＲ６である請求項１２に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体もしく
は薬剤として許容される塩。
【請求項１４】
　ＺがＮＲ６Ｒ７である請求項１２に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体も
しくは薬剤として許容される塩。
【請求項１５】
　Ｒ６およびＲ７がエチルである請求項１４に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変
異性体もしくは薬剤として許容される塩。
【請求項１６】
　Ｒ５がＣＦ２ＣＦ３である請求項１２に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性
体もしくは薬剤として許容される塩。
【請求項１７】
　Ｒ１がＨまたはアルキルであり、Ｒ２がＨである請求項１２から１６のいずれか一項に
記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体もしくは薬剤として許容される塩。
【請求項１８】
　Ｒ１がメチルである請求項１７に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体もし
くは薬剤として許容される塩。
【請求項１９】
　Ｒ３がＨまたはアルキルであり、Ｒ４がＨである請求項１２から１８のいずれか一項に
記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体もしくは薬剤として許容される塩。
【請求項２０】
　Ｒ３がメチルである請求項１９に記載の化合物、またはその溶媒和物、互変異性体もし
くは薬剤として許容される塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、米国仮特許出願第６０／７０９，６６７号（２００５年８月１９日出願）に
対する米国特許法第１１９条の下の優先権を主張する。この米国出願の内容は、その全体
が本明細書中で参考として援用される。
【０００２】
　本発明は、免疫機能を調節するための方法および組成物に関する。より具体的には、本
発明は、ＴＬＲ８媒介シグナル伝達を調節するための組成物および方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　先天性免疫および適応免疫のいずれかまたはその両方の刺激を含む免疫システムの刺激
は、宿主に対して保護的かまたはその逆の生理学的結果をもたらす可能性のある複雑な現
象である。近年、適応免疫を開始させ、それを支持すると考えられている先天性免疫の基
礎をなす機序への関心が高まってきている。この関心は、１つには最近における、病原体
関連分子パターン（ＰＡＭＰ）のための受容体としての先天性免疫に関係すると考えられ
ている、Ｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）として知られている高度に保護されたパターン認識
受容体タンパク質ファミリーの発見によって火をつけられた。したがって、それらが、自
己免疫、炎症、アレルギー、ぜんそく、移植片拒絶、移植片対宿主拒絶反応（ＧｖＨＤ）
、感染症、癌および免疫不全症に付随する状態への治療的なアプローチに影響を及ぼすこ
とができるので、先天性免疫を調節するのに有用な組成物および方法は非常に重要である
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。
【０００４】
　Ｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）は、生命体（哺乳動物を含む）が、微生物を検出し、先天
性免疫応答を開始できるようにするタイプＩの膜透過タンパク質である（非特許文献１）
。これらは、相同性の細胞質ドメインと、ロイシンに富んだ細胞外ドメインを含み、細胞
外（または内在化された）シグナルを感知し、続いて、ＭｙＤ８８（骨髄分化因子８８）
などのアダプター分子を介してシグナル伝達カスケードを開始させるホモ二量体を通常形
成させる。ＴＬＲの細胞質ドメインにはそうした高い相同性があるので、当初は、すべて
のＴＬＲについて同様のシグナル伝達経路が存在すると示唆された（非特許文献２）。確
かに、すべてのＴＬＲはＮＦ－κＢおよびＭＡＰキナーゼを活性化することができるが、
ＴＬＲ活性化により誘導されるサイトカイン／ケモカイン放出プロファイルは、各ＴＬＲ
に独特なもののようである。さらに、ＴＬＲが刺激するシグナル伝達経路は、サイトカイ
ン受容体ＩＬ－１Ｒによって誘発される経路と非常に類似している。これは、それらの受
容体が共有する相同性、すなわちＴＩＲ（Ｔｏｌｌ／ＩＬ－１Ｒ相同性）ドメインに多分
起因する。ＴＬＲにおいてＴＩＲドメインが活性化され、ＭｙＤ８８が補充されると、セ
リン／トレオニンキナーゼのＩＲＡＫファミリーの活性化が起こり、最終的には、１ｋ－
Ｂの分解とＮＦ－κＢの活性化を促進することになる（非特許文献３）。このカスケード
は、細胞外の刺激が細胞内事象を促進できるように設計されているように見えるが、いく
らかのＴＬＲは、そこでシグナル伝達を開始させることもできるエンドソームへ移動する
という証拠がある。このプロセスは、飲み込まれた微生物との親密な接触を可能にするこ
とができ、先天性免疫応答においてこれらの受容体が果たす役割に適合している（非特許
文献４）。このプロセスは、損傷組織によって放出された宿主核酸（例えば炎症性疾患に
おいて）またはアポトーシスが、エンドソーム提示を介して応答をトリガーできるように
することもできる。哺乳動物の中には、この迅速な応答を調整する１１ＴＬＲが存在する
。微生物によって引き起こされたＴＬＲ活性化のパターンを介して、先天性免疫応答は適
応的免疫応答を開始させるという何年も前に提示された仮説（非特許文献５）がここに実
証された。したがって、多様な群の感染性生命体により示される病原体関連分子パターン
（ＰＡＭＰ）は、特定のサイトカイン、ケモカインおよび増殖因子を含む先天性免疫応答
をもたらし、続いて、抗体の産生と細胞傷害性Ｔ細胞世代をもたらす、抗原提示を介する
感染性病原体に合わせた正確な適応的免疫応答をもたらす。
【０００５】
　グラム陰性細菌性リポ多糖（ＬＰＳ）は、アジュバントおよび免疫刺激剤、ならびに敗
血症ショックに類似した哺乳動物での炎症反応を誘発させるための薬理学的手段として長
い間評価されてきた。遺伝学研究法を用いて、ＴＬＲ４はＬＰＳのための受容体として特
定されている。ＬＰＳがＴＬＲ４のアゴニストであるという発見によって、ワクチン、ヒ
トの疾患の治療のためのＴＬＲ調節の有用性が示されている（非特許文献６）。現在では
、様々なＴＬＲアゴニストは、特定の細胞型の増殖やアポトーシスを調節するのに加えて
、Ｂ細胞、好中球、マスト細胞、好酸球、内皮細胞および複数の種類の上皮を活性化する
ことができることが分かっている。
【０００６】
　これまで、いくらか類似しているＴＬＲ７とＴＬＲ８は、エンドソーム区画に見いださ
れる単鎖ＲＮＡに対する受容体として特徴付けられており、ウイルス攻撃に対する免疫応
答に重要であると考えられてきた。最近、認可されている局所抗ウイルス剤／抗癌剤であ
るイミキモドが、特定の皮膚障害において臨床効果が実証されたＴＬＲ７アゴニストとし
て記載されている（非特許文献７）。この小分子薬物はｓｓＲＮＡの構造的模倣物として
記載されている。ＴＬＲ８は２０００年に初めて報告され（非特許文献８）、急速に、ウ
イルス感染に対する先天性免疫応答に関わっていると見なされてきた（非特許文献９）。
【０００７】
　最近、抗ウイルス活性を有するある種のイミダゾキノリン化合物が、ＴＬＲ７およびＴ
ＬＲ８のリガンドであることが報告された（非特許文献１０；非特許文献１１）。イミダ
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ゾキノリンは、抗ウイルスおよび抗腫瘍特性を有する免疫細胞の強力な合成活性化物質で
ある。Ｈｅｍｍｉらは、最近野生型のマクロファージおよびＭｙＤ８８欠損マウスを用い
て、２つのイミダゾキノリン、すなわちイミキモドとレシキモド（Ｒ８４８）が、腫瘍壊
死因子（ＴＮＦ）およびインターロイキン－１２（ＩＬ－１２）を誘発し、野生型の細胞
においてのみＮＦ－κＢを活性化する（これはＴＬＲを介した活性化と一致している）こ
とを報告している（非特許文献１０）。他のＴＬＲは除きＴＬＲ７のみ欠損したマウスか
らのマクロファージは、これらのイミダゾキノリンに応答した検出可能なサイトカインを
産生しなかった。さらに、イミダゾキノリンは、脾臓Ｂ細胞の用量依存性増殖を誘発し、
かつ、ＴＬＲ７－／－マウスではなく野生型マウスからの細胞において、細胞内シグナル
伝達カスケードの活性化を誘発した。ルシフェラーゼ分析により、ヒト胚腎臓細胞におけ
るヒトＴＬＲ７（ＴＬＲ２またはＴＬＲ４ではない）の発現は、レシキモドに応答したＮ
Ｆ－κＢ活性化をもたらすことが確認された。したがって、Ｈｅｍｍｉらの発見は、これ
らのイミダゾキノリン化合物が、ＴＬＲ７を介してシグナル伝達を誘発することができる
ＴＬＲ７の非天然リガンドであることを示唆している。最近、Ｒ８４８もヒトＴＬＲ８に
対するリガンドであることが報告された（非特許文献１１）。
【非特許文献１】Ｂｅｕｔｌｅｒ，Ｂ．、Ｎａｔｕｒｅ　２００４年、４３０巻：２５７
～２６３頁
【非特許文献２】Ｒｅ，Ｆ．，Ｓｔｒｏｍｉｎｇｅｒ，Ｊ．Ｌ．、Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌ
ｏｇｙ　２００４年、２０９巻：１９１～１９８頁
【非特許文献３】Ｍｅａｎｓ　Ｔ．Ｋ．ら、Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．２０００年、６８：２４
１～２５８頁
【非特許文献４】Ｕｎｄｅｒｈｉｌｌ，Ｄ．Ｍ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　１９９９年、４０１
巻：８１１～８１５頁
【非特許文献５】Ｊａｎｅｗａｙ，Ｃ．Ａ．，Ｊｒ．Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
．Ｓｙｍｐ．Ｑｕａｎｔ．Ｂｉｏｌ．１９８９年、５４巻：１～１３頁
【非特許文献６】Ａｄｅｒｅｍ，Ａ．；Ｕｌｅｖｉｔｃｈ，Ｒ．Ｊ．、Ｎａｔｕｒｅ　２
０００年、４０６巻：７８２～７８７頁
【非特許文献７】Ｍｉｌｌｅｒ，Ｒ．Ｌ．ら、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍ．１
９９９年、２１：１～１４頁
【非特許文献８】Ｄｕ，Ｘ．ら、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｎｅｔｗｏｒｋ
　２０００年（９月）、１１巻３号：３６２～３７１頁
【非特許文献９】Ｍｉｅｔｔｉｎｅｎ，Ｍ．ら、Ｇｅｎｅｓ　ａｎｄ　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ
　２００１年（１０月）、２巻６号：３４９～３５５頁
【非特許文献１０】Ｈｅｍｍｉ　Ｈ．ら（２００２年）　Ｎａｔ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．３巻
：１９６～２００頁
【非特許文献１１】Ｊｕｒｋ　Ｍ．ら、（２００２年）Ｎａｔ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．３巻：
４９９頁
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本明細書で記載する組成物はインビトロおよびインビボで免疫応答を調節するのに有用
である。そうした組成物は、炎症性障害や自己免疫障害を含む好ましくない免疫活性に付
随する状態を治療するための方法などの臨床的応用において、その用途が見出されるであ
ろう。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　より具体的には、本発明の一態様は、式Ｉの化合物
【００１０】
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【化３】

ならびにその代謝産物、溶媒和物、互変異性体、薬剤として許容される塩およびプロドラ
ッグを提供する。ここで、Ｚ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびｎは以下に定義する
通りである。
【００１１】
　本発明のさらに他の態様は、
式ＩＩの化合物
【００１２】
【化４】

ならびにその代謝産物、溶媒和物、互変異性体、薬剤として許容される塩を提供する。こ
こで、Ｚ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は以下に定義する通りである。
【００１３】
　本発明は、式ＩまたはＩＩの化合物、あるいはその代謝産物、互変異性体、溶媒和物ま
たは薬剤として許容されるプロドラッグもしくは塩を含む医薬組成物にも関する。
【００１４】
　本発明の化合物は他の既知の治療薬と併用して有利に用いることができる。したがって
、本発明は、第２の治療薬と合わせて、治療有効量の式ＩまたはＩＩの化合物、あるいは
その代謝産物、互変異性体、溶媒和物または薬剤として許容されるプロドラッグもしくは
塩を含む医薬組成物にも関する。
【００１５】
　本発明は、細胞発現ＴＬＲ８を、有効量の式ＩまたはＩＩの化合物、あるいはその代謝
産物、互変異性体、溶媒和物または薬剤として許容されるプロドラッグもしくは塩と接触
させることを含む、ＴＬＲ８媒介シグナル伝達を調節する方法をさらに提供する。一態様
では、その方法はＴＬＲ８媒介免疫刺激シグナル伝達を阻害する。
【００１６】
　本発明は、ＴＬＲ８媒介免疫刺激を有するかまたはそれを進行させる危険性のある患者
に、式ＩまたはＩＩの化合物、あるいはその代謝産物、互変異性体、溶媒和物または薬剤
として許容されるプロドラッグもしくは塩を、対象のＴＬＲ８媒介免疫刺激を阻害するか
または促進するのに有効な量で投与することを含む、対象のＴＬＲ８媒介免疫刺激を調節
する方法をさらに提供する。
【００１７】
　本発明は、ＴＬＲ８媒介細胞活性の調節によって治療可能な状態または障害を治療する
方法であって、前記状態または障害を有するかまたはそれを進行させる危険性のある哺乳
動物、例えばヒトに、式ＩまたはＩＩの化合物、あるいはその代謝産物、互変異性体、溶
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媒和物または薬剤として許容されるプロドラッグもしくは塩を、前記状態または障害を治
療するのに有効な量で投与することを含む方法をさらに提供する。
【００１８】
　本発明は、哺乳動物の免疫システムを調節する方法であって、哺乳動物に、式Ｉまたは
ＩＩの化合物、あるいはその代謝産物、互変異性体、溶媒和物または薬剤として許容され
るプロドラッグもしくは塩を、前記免疫システムを調節するのに有効な量で投与すること
を含む方法をさらに提供する。
【００１９】
　そうした疾患および状態に苦しむ哺乳動物、例えばヒトにおいて、本明細書で記載の疾
患または状態の治療用の医薬品として用いるための式ＩまたはＩＩの化合物、あるいはそ
の代謝産物、互変異性体、溶媒和物または薬剤として許容されるプロドラッグもしくは塩
をさらに提供する。そうした疾患に苦しむヒトにおける本明細書で記載の疾患および状態
の治療用の医薬品の調製において、式ＩまたはＩＩの化合物、あるいはその代謝産物、互
変異性体、溶媒和物または薬剤として許容されるプロドラッグもしくは塩を使用すること
も提供する。
【００２０】
　本発明は、１種または複数の式ＩまたはＩＩの化合物、あるいはその代謝産物、互変異
性体、溶媒和物または薬剤として許容されるプロドラッグもしくは塩を含むキットをさら
に提供する。そのキットは、第２の薬剤を含む第２の化合物または処方剤をさらに含むこ
とができる。
【００２１】
　本発明の他の利点および新規な特徴は、一部は以下の説明において説明されるはずであ
り、一部は、以下の明細を試験すれば当業者に明らかになるか、または本発明を実施する
ことによって理解することができる。本発明の利点は、添付の特許請求の範囲において具
体的に提示される手段、組合せ、組成物および方法によって理解し、かつ具現化すること
ができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２２】
　特定の態様では、本発明は、ＴＬＲ８媒介シグナル伝達を調節するのに有用な組成物お
よび方法を提供する。より具体的には、本発明の一態様は、式Ｉの化合物、
【００２３】
【化５】

（式中、ＺはＨ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ＯＲ６またはＮＲ６Ｒ７であり、
ここで、前記アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル、アリールおよびヘテロアリールは、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、ＯＲ６、ＮＲ６Ｒ７、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｒ６、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アミノ、ＣＨ

３ＯＣＨ２Ｏ－、Ｒ６ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ＝ＣＨ２－、ＮＲ６ＳＯ２Ｒ７、ＳＲ６およびＳ
Ｏ２Ｒ６から独立に選択される１つまたは複数の基で必要に応じて置換されており、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４はＨ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル
、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、アリールおよびヘテロア
リールから独立に選択され、ここで、前記アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロア
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ルキル、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、アリールおよびヘ
テロアリールは、アルキル、アルケニル、アルキニル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、ＯＲ
６、ＮＲ６Ｒ７、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
Ｒ６Ｒ７、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アミノ、ＣＨ３ＯＣＨ２Ｏ－、Ｒ６ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ
＝ＣＨ２－、ＮＲ６ＳＯ２Ｒ７、ＳＲ６およびＳＯ２Ｒ６から独立に選択される１つまた
は複数の基で必要に応じて置換されているか、あるいは、
Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している原子と一緒になって飽和または部分的に不飽和
の炭素環を形成しており、ここで、前記炭素環は、アルキル、アルケニル、アルキニル、
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、ＯＲ６、ＮＲ６Ｒ７、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アミノ、ＣＨ３ＯＣ
Ｈ２Ｏ－、Ｒ６ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ＝ＣＨ２－、ＮＲ６ＳＯ２Ｒ７、ＳＲ６およびＳＯ２Ｒ
６から独立に選択される１つまたは複数の基で必要に応じて置換されているか、あるいは
、
Ｒ３およびＲ４は共にオキソであり、
各Ｒ５はＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＭｅ、ＣＨ３、ＣＨ２Ｆ、ＣＨＦ２、ＣＦ３および
ＣＦ２ＣＦ３から独立に選択され、
Ｒ６およびＲ７は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、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、アリールおよびヘテロアリールから
独立に選択され、ここで、前記アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、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、アリールおよびヘテロアリー
ルは、アルキル、アルケニル、アルキニル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、ＯＲ６、ＮＲ６

Ｒ７、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、
（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アミノ、ＣＨ３ＯＣＨ２Ｏ－、Ｒ６ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ＝ＣＨ２－
、ＮＲ６ＳＯ２Ｒ７、ＳＲ６およびＳＯ２Ｒ６から独立に選択される１つまたは複数の基
で必要に応じて置換されているか、あるいは、
Ｒ６およびＲ７は、それらが結合している原子と一緒になって飽和または部分的に不飽和
の複素環を形成しており、ここで、前記複素環は、アルキル、アルケニル、アルキニル、
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、ＯＲ６、ＮＲ６Ｒ７、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アミノ、ＣＨ３ＯＣ
Ｈ２Ｏ－、Ｒ６ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ＝ＣＨ２－、ＮＲ６ＳＯ２Ｒ７、ＳＲ６およびＳＯ２Ｒ
６から独立に選択される１つまたは複数の基で必要に応じて置換されており、
ｎは０、１、２、３または４である）
ならびにその代謝産物、溶媒和物、互変異性体、薬剤として許容されるプロドラッグおよ
び塩を提供する。
【００２４】
　本発明は、式ＩＩの化合物
【００２５】
【化６】

（式中、ＺはＨ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ＯＲ６またはＮＲ６Ｒ７であり、
ここで、前記アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル、アリールおよびヘテロアリールは、アルキル、アルケニル、アルキ
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ニル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、ＯＲ６、ＮＲ６Ｒ７、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｒ６、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アミノ、ＣＨ

３ＯＣＨ２Ｏ－、Ｒ６ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ＝ＣＨ２－、ＮＲ６ＳＯ２Ｒ７、ＳＲ６およびＳ
Ｏ２Ｒ６から独立に選択される１つまたは複数の基で必要に応じて置換されており、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキ
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、アリールおよびヘテロ
アリールから独立に選択され、ここで、前記アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、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、アリールおよび
ヘテロアリールは、アルキル、アルケニル、アルキニル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、Ｏ
Ｒ６、ＮＲ６Ｒ７、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）
ＮＲ６Ｒ７、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アミノ、ＣＨ３ＯＣＨ２Ｏ－、Ｒ６ＯＣ（＝Ｏ）Ｃ
Ｈ＝ＣＨ２－、ＮＲ６ＳＯ２Ｒ７、ＳＲ６およびＳＯ２Ｒ６から独立に選択される１つま
たは複数の基で必要に応じて置換されているか、あるいは、
Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している原子と一緒になって飽和または部分的に不飽和
の炭素環を形成しており、ここで、前記炭素環は、アルキル、アルケニル、アルキニル、
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、ＯＲ６、ＮＲ６Ｒ７、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アミノ、ＣＨ３ＯＣ
Ｈ２Ｏ－、Ｒ６ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ＝ＣＨ２－、ＮＲ６ＳＯ２Ｒ７、ＳＲ６およびＳＯ２Ｒ
６から独立に選択される１つまたは複数の基で必要に応じて置換されているか、あるいは
、
Ｒ３およびＲ４は共にオキソであり、
Ｒ５はＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＭｅ、ＣＨ３、ＣＨ２Ｆ、ＣＨＦ２、ＣＦ３またはＣ
Ｆ２ＣＦ３であり、
Ｒ６およびＲ７は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、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、アリールおよびヘテロアリールから
独立に選択され、ここで、前記アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、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、アリールおよびヘテロアリー
ルは、アルキル、アルケニル、アルキニル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、ＯＲ６、ＮＲ６

Ｒ７、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、
（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アミノ、ＣＨ３ＯＣＨ２Ｏ－、Ｒ６ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ＝ＣＨ２－
、ＮＲ６ＳＯ２Ｒ７、ＳＲ６およびＳＯ２Ｒ６から独立に選択される１つまたは複数の基
で必要に応じて置換されているか、あるいは、
Ｒ６およびＲ７は、それらが結合している原子と一緒になって飽和または部分的に不飽和
の複素環を形成しており、ここで、前記複素環は、アルキル、アルケニル、アルキニル、
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、ＯＲ６、ＮＲ６Ｒ７、Ｃ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ６、
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ６、Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ６Ｒ７、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）アミノ、ＣＨ３ＯＣ
Ｈ２Ｏ－、Ｒ６ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ－ＣＨ２－、ＮＲ６ＳＯ２Ｒ７、ＳＲ６およびＳＯ２Ｒ
６から独立に選択される１つまたは複数の基で必要に応じて置換されており、
ｎは０、１、２、３または４である）
ならびにその代謝産物、溶媒和物、互変異性体、薬剤として許容される塩およびプロドラ
ッグをさらに提供する。
【００２６】
　特定の実施形態では、ＺはＯＲ６である。特定の実施形態では、Ｒ６は（１－６Ｃ）ア
ルキルなどのアルキルである。具体的な実施形態では、Ｒ６はエチル、プロピル、イソプ
ロピルまたはイソブチルである。
【００２７】
　特定の実施形態では、ＺはＮＲ６Ｒ７である。特定の実施形態では、Ｒ６およびＲ７は
、独立にＨまたは（１－６Ｃ）アルキルなどのアルキルである。具体的な実施形態では、
Ｒ６およびＲ７はエチルである。
【００２８】
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　特定の実施形態では、ｎは０または１である。具体的な実施形態では、Ｒ５はＣＦ２Ｃ
Ｆ３である。
【００２９】
　特定の実施形態では、Ｒ３はＨまたは（１－４Ｃ）アルキルなどのアルキルであり、Ｒ
４はＨである。特定の実施形態では、Ｒ３は（１－４Ｃ）アルキルなどのアルキルである
。具体的な実施形態では、Ｒ３はメチルである。他の具体的な実施形態では、Ｒ３はＨで
ある。
【００３０】
　特定の実施形態では、Ｒ１はＨまたは（１－４Ｃ）アルキルなどのアルキルであり、Ｒ
２はＨである。特定の実施形態では、Ｒ１はアルキルである。具体的な実施形態では、Ｒ
１はメチルである。他の具体的な実施形態では、Ｒ１はＨである。
【００３１】
　本明細書で用いる「アルキル」という用語は、１～１０個の炭素原子、１～６個の炭素
原子および１～４個の炭素原子を含む１～１２個の炭素原子を有する飽和直鎖または分鎖
の一価の炭化水素基であって、そのアルキル基が、以下に記す１種または複数の置換基で
独立に必要に応じて置換されていてよい基を指す。アルキル基の例には、これらに限定さ
れないが、メチル（Ｍｅ、－ＣＨ３）、エチル（Ｅｔ、－ＣＨ２ＣＨ３）、１－プロピル
（ｎ－Ｐｒ、ｎ－プロピル、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）、２－プロピル（ｉ－Ｐｒ、ｉ－プ
ロピル、－ＣＨ（ＣＨ３）２）、１－ブチル（ｎ－Ｂｕ、ｎ－ブチル、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＣＨ３）、２－メチル－１－プロピル（ｉ－Ｂｕ、ｉ－ブチル、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ

３）２）、２－ブチル（ｓ－Ｂｕ、ｓ－ブチル、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ３）、２－
メチル－２－プロピル（ｔ－Ｂｕ、ｔ－ブチル、－Ｃ（ＣＨ３）３）、１－ペンチル（ｎ
－ペンチル、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）、２－ペンチル（－ＣＨ（ＣＨ３）Ｃ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ３）、３－ペンチル（－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ３）２）、２－メチル－２－ブ
チル（－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＣＨ３）、３－メチル－２－ブチル（－ＣＨ（ＣＨ３）Ｃ
Ｈ（ＣＨ３）２）、３－メチル－１－ブチル（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２）、２－
メチル－１－ブチル（－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ３）、１－ヘキシル（－ＣＨ２

ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）、２－ヘキシル（－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２ＣＨ３）、３－ヘキシル（－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３））、２－メ
チル－２－ペンチル（－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）、３－メチル－２－ペンチ
ル（－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ３）、４－メチル－２－ペンチル（－Ｃ
Ｈ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２）、３－メチル－３－ペンチル（－Ｃ（ＣＨ３）（
ＣＨ２ＣＨ３）２）、２－メチル－３－ペンチル（－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ３）ＣＨ（ＣＨ３

）２）、２，３－ジメチル－２－ブチル（－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ（ＣＨ３）２）、３，３
－ジメチル－２－ブチル（－ＣＨ（ＣＨ３）Ｃ（ＣＨ３）３、１－ヘプチルおよび１－オ
クチルなどのＣ１～Ｃ１２炭化水素部分が含まれる。
【００３２】
　「アルケニル」という用語は、２～６個の炭素原子および２～４個の炭素原子を含む２
～１０個の炭素原子、ならびに少なくとも１個の二重結合を有する直鎖または分鎖一価の
炭化水素基を指し、これらに限定されないが、エテニル、プロペニル、１－ブタ－３－エ
ニル、１－ペンタ－３－エニル、１－ヘキサ－５－エニルなどを含む。このアルケニル基
は、本明細書で記載の１つまたは複数の置換基で、必要に応じて独立に置換されていてよ
く、「シス」および「トランス」配向、あるいは「Ｅ」および「Ｚ」配向を有する基を含
む。「アルケニル」という用語はアリルを含む。
【００３３】
　「アルキニル」という用語は、少なくとも１個の三重結合を含む、２～６個の炭素原子
および２～４個の炭素原子を含む２～１２個の炭素原子の直鎖または分鎖の一価の炭化水
素基を指す。その例には、これらに限定されないが、エチニル、プロピニル、ブチニル、
ペンチン－２－イルなどが含まれ、そのアルキニル基は本明細書で記載の１つまたは複数
の置換基で、必要に応じて独立に置換されていてよい。
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【００３４】
　「炭素環」、「カルボシクリル」または「シクロアルキル」という用語は、本明細書で
は互換的に用いられ、３～１０個の炭素原子および３～６個の炭素原子を含む３～１２個
の炭素原子を有する飽和または部分的に不飽和の環状炭化水素基を指す。「シクロアルキ
ル」という用語は、単環式および多環式（例えば、二環式および三環式）シクロアルキル
構造を含み、その多環式構造は、飽和または部分的に不飽和のシクロアルキルもしくはヘ
テロシクロアルキル環またはアリールもしくはヘテロアリール環と縮合している飽和また
は部分的に不飽和のシクロアルキルを必要に応じて含む。シクロアルキル基の例には、こ
れらに限定されないが、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、シクロヘプチルなどが含まれる。二環式炭素環は、例えばビシクロ［４，５］、［５
，５］、［５，６］もしくは［６，６］系として配置された７～１２個の環原子、または
ビシクロ［５，６］もしくは５［６，６］系として、または、ビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン，ビシクロ［２．２．２］オクタンおよびビシクロ［３．２．２］ノナンなどの橋
かけ系として配置された９個または１０個の環原子有する。シクロアルキルは、１つまた
は複数の置換可能な位置で、本明細書で記載の１種または複数の置換基で独立に、必要に
応じて置換されていてよい。そうしたシクロアルキル基は、例えばＣ１～Ｃ６アルキル、
Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、モノ（Ｃ１～
Ｃ６）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２

～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、アミノ（Ｃ１

～Ｃ６）アルキル、モノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルおよびジ
（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルから独立に選択される１つまたは
複数の基で必要に応じて置換されていてよい。
【００３５】
　「シクロアルケニル」という用語は、３～６個の炭素原子を含む３～１０個の炭素原子
を有し、かつその炭素環内に少なくとも１個の二重結合を有する部分的に不飽和の環状炭
化水素基を指す。
【００３６】
　「ヘテロアルキル」という用語は、１～６個の炭素原子および１～４個の炭素原子を含
む１～１２個の炭素原子の飽和の直鎖または分鎖の一価炭化水素基を指す。ここで、炭素
原子の少なくとも１つはＮ、０またはＳから選択されるヘテロ原子で置き換えられており
、その（炭化水素）基は炭素基であってもヘテロ原子基であってもよい（すなわち、その
ヘテロ原子は基の中間に出現するか、または末端に出現することができる）。ヘテロアル
キル基は、本明細書で記載の１個または複数の置換基で独立に、必要に応じて置換されて
いてよい。「ヘテロアルキル」という用語は、アルコキシおよびヘテロアルコキシ基を包
含する。
【００３７】
　「ヘテロシクロアルキル」、「複素環」および「ヘテロシクリル」は本明細書では互換
的に用いられ、その中で少なくとも１個の環原子が窒素、酸素およびイオウから選択され
るヘテロ原子であり、残る環原子がＣであり、１個または複数の環原子が以下に記載する
１個または複数の置換基で独立に、必要に応じて置換されていてよい、３～８個の環原子
の飽和または部分的に不飽和の炭素環基を指す。その（炭素環の）基は炭素基であっても
ヘテロ原子基であってもよい。「複素環」という用語はヘテロシクロアルコキシを含む。
この用語は、芳香族基と縮合した複素環を含む縮合環系をさらに含む。「ヘテロシクロア
ルキル」は、複素環基が芳香族基または芳香族複素環と縮合している基も含む。ヘテロシ
クロアルキル環の例には、これらに限定されないが、ピロリジニル、テトラヒドロフラニ
ル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロピラニ
ル、テトラヒドロチオピラニル、ピペリジノ、モルホリノ、チオモルホリノ、チオキサニ
ル、ピペラジニル、ホモピペラジニル、アゼチジニル、オキセタニル、チエタニル、ホモ
ピペリジニル、オキセパニル、チエパニル、オキサゼピニル、ジアゼピニル、チアゼピニ
ル、１，２，３，６－テトラヒドロピリジニル、２－ピロリニル、３－ピロリニル、イン
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ドリニル、２Ｈ－ピラニル、４Ｈ－ピラニル、ジオキサニル、１，３－ジオキソラニル、
ピラゾリニル、ジチアニル、ジチオラニル、ジヒドロピラニル、ジヒドロチエニル、ジヒ
ドロフラニル、ピラゾリジニルイミダゾリニル、イミダゾリジニル、３－アザビシクロ［
３．１．０］ヘキサニル、３－アザビシクロ［４．１．０］ヘプタニル、アザビシクロ［
２．２．２］ヘキサニル、３Ｈ－インドリルキノリジニルおよびＮ－ピリジル尿素が含ま
れる。スピロ部分もこの定義の範囲内に含まれる。先に挙げた基から誘導されるこれらの
基は、可能であればＣ－と結合していてもＮ－と結合していてもよい。例えば、ピロール
から誘導される基は、ピロール－１－イル（Ｎ－と結合）であってもピロール－３－イル
（Ｃ－と結合）であってもよい。さらに、イミダゾールから誘導される基は、イミダゾー
ル－１－イル（Ｎ－と結合）であってもイミダゾール－３－イル（Ｃ－と結合）であって
もよい。２つの環炭素原子がオキソ（＝Ｏ）部分で置換されている複素環基の例は、１，
１－ジオキソ－チオモルホリニルである。本明細書では複素環基は置換されていないか、
または、指定されている場合、１つまたは複数の置換可能な位置が様々な基で置換されて
いる。例えばそうした複素環基は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、ハロゲ
ン、ヒドロキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、モノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ、ジ（Ｃ

１～Ｃ６）アルキルアミノ、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６

ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、アミノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、モノ（Ｃ１

～Ｃ６）アルキルアミノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたはジ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ
（Ｃ１～Ｃ６）アルキルから独立に選択される１つまたは複数の基で必要に応じて置換さ
れていてよい。
【００３８】
　「アリール」という用語は、例えばハロゲン、低級アルキル、低級アルコキシ、トリフ
ルオロメチル、アリール、ヘテロアリールおよびヒドロキシから独立に選択される１個ま
たは複数の置換基で必要に応じて置換された単環（例えば、フェニル）、多環（例えば、
ビフェニル）、またはその少なくとも１つが芳香環である複数の縮合環（例えば、１，２
，３，４－テトラヒドロナフチル、ナフチル等）を有する一価の芳香族炭素環基を指す。
【００３９】
　「ヘテロアリール」という用語は、５員、６員または７員の環の一価の芳香族基を指し
、窒素、酸素およびイオウから選択される少なくとも１個から最大で４個のヘテロ原子を
含む５～１０個の原子の縮合環系（そのうちの少なくとも１つは芳香族である）を含む。
ヘテロアリール基の例は、ピリジニル、イミダゾリル、ピリミジニル、ピラゾリル、トリ
アゾリル、ピラジニル、テトラゾリル、フリル、チエニル、イソキサゾリル、チアゾリル
、オキサゾリル、イソチアゾリル、ピロリル、キノリニル、イソキノリニル、インドリル
、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル、シンノリニル、インダゾリル、インドリジニル
、フタラジニル、ピリダジニル、トリアジニル、イソインドリル、ペトリジニル、プリニ
ル、オキサジアゾリル、トリアゾリル、チアジアゾリル、チアジアゾリル、フラザニル、
ベンゾフラザニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾチアゾリル、ベンズオキサゾリル、キナ
ゾリニル、キノキサリニル、ナフチリジニルおよびフロピリジニルである。スピロ部分も
この定義の範囲内に含まれる。ヘテロアリール基は、例えばハロゲン、低級アルキル、低
級アルコキシ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヒドロキシから独立に選
択される１個または複数の置換基で必要に応じて置換されている。
【００４０】
　「ハロゲン」という用語は、フッ素、臭素、塩素およびヨウ素を表す。
【００４１】
　「オキソ」という用語は＝Ｏを表す。
【００４２】
　一般に、式ＩまたはＩＩの化合物の様々な部分または官能基は、１個または複数の置換
基で必要に応じて置換されていてよい。本発明の目的に適した置換基の例は、これらに限
定されないが、オキソ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル、ジフルオロメ
トキシ、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ’’ＳＯ２Ｒ’、－ＳＯ２ＮＲ’Ｒ’’
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、－Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ’、－ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、
ＮＲ’’Ｃ（Ｏ）Ｒ’、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ’Ｒ’’、－ＮＲ’Ｒ’’、ＮＲ’’’Ｃ（Ｏ）
Ｎ’Ｒ’’、－ＮＲ’’’Ｃ（ＮＣＮ）ＮＲ’Ｒ’’、－ＯＲ’、アリール、ヘテロアリ
ール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクリルおよびヘテロシクリ
ルアルキルが含まれる。ここで、Ｒ’、Ｒ’’およびＲ’’’は独立に、Ｈ、アルキル、
ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ア
リールまたはヘテロアリールである。
【００４３】
　ある構造と結合した置換基を定義するのに、２つ以上の基が連続して用いられている場
合、冒頭で表す基は末端であるものとし、最後に表す基は対象の構造と結合しているもの
とすることを理解されたい。したがって、例えばアリールアルキル基は、アルキル基によ
って対象の構造と結合されている。
【００４４】
　本発明の化合物は１つまたは複数の不斉中心を有することができる。したがって、そう
した化合物は個々の（Ｒ）－もしくは（Ｓ）－立体異性体、またはその混合物として作製
することができる。別段の指定のない限り、本明細書および特許請求の範囲における特定
の化合物の記載または命名は、その個別鏡像異性体、ジアステレオマー混合物の両方、あ
るいはラセミ体を含むものとする。したがって、本発明は、式ＩおよびＩＩの化合物のジ
アステレオマー混合物、純粋なジアステレオマーおよび純粋な鏡像異性体を含むすべての
そうした異性体も含む。ジアステレオマー混合物は、例えばクロマトグラフィーまたは分
別結晶法などの当業者に周知の方法によって、物理化学的な違いを基にして個々のジアス
テレオマーに分離することができる。鏡像異性体は、適切な光学的に活性な化合物（例え
ば、アルコール）と反応させて鏡像異性体混合物をジアステレオマー混合物に転換させ、
そのジアステレオマーを分離し、個々のジアステレオマーを対応する純粋な鏡像異性体に
転換させることによって（例えば、加水分解させて）分離することができる。鏡像異性体
はキラルＨＰＬＣカラムを用いて分離することもできる。立体異性体の立体配置の測定方
法や分離方法は当業界でよく知られている（「Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ」、第４版、Ｊ．Ｍａｒｃｈ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ
、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９９２年の第４章の考察を参照されたい）。
【００４５】
　本明細書で示す構造において、特定の任意のキラル原子の立体配置が指定されていない
場合、すべての立体異性体を本発明の化合物として考え、かつそれを含むものとする。立
体配置が、特定の配置を表す実線のくさび型または破線で指定されている場合、その立体
異性体はそのように指定され、かつ定義される。
【００４６】
　その立体異性体が実質的に存在しない単一の立体異性体、例えば鏡像異性体は、光学的
に活性な分割剤を用いたジアステレオマーの作製などの方法を用いて、ラセミ体の混合物
を分割させることによって得ることができる（Ｅｌｉｅｌ，Ｅ．およびＷｉｌｅｎ，Ｓ．
、Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ、Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９９４年；Ｌｏｃｈ
ｍｕｌｌｅｒ，Ｃ．Ｈ．，（１９７５年）１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．、１１３巻３号：
２８３～３０２頁）。本発明のキラル化合物のラセミ混合物は、（１）キラル化合物を用
いたイオン性ジアステレオマー塩の生成、および分別結晶法または他の方法による分離、
（２）キラル誘導体化試薬を用いたジアステレオマー化合物の生成、ジアステレオマーの
分離、および純粋な立体異性体への転換、ならびに、（３）ほぼ純粋であるかまたは濃縮
された立体異性体の、直接キラル条件下での分離を含む適切な任意の方法で分離し、単離
することができる。Ｄｒｕｇ　Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｆｙ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ
　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、Ｉｒｖｉｎｇ　Ｗ．Ｗａｉｎｅ
ｒ編、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９３年）を参照
されたい。
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【００４７】
　（１）の方法では、ジアステレオマー塩は、ブルシン、キニーネ、エフェドリン、スト
リキニーネ、α－メチル－β－フェニルエチルアミン（アンフェタミン）などの鏡像異性
的に純粋なキラル塩基を、カルボン酸やスルホン酸などの酸性官能基を担持する非対称化
合物と反応させることによって生成させることができる。ジアステレオマー塩は、分別結
晶法かイオンクロマトグラフィーで分離させることができる。アミノ化合物の光学異性体
の分離のためには、カンファースルホン酸、酒石酸、マンデル酸もしくは乳酸などのキラ
ルカルボン酸またはスルホン酸の付加によって、ジアステレオマー塩の生成をもたらすこ
とができる。
【００４８】
　あるいは、（２）の方法では、分割しようとする基質を、キラル化合物の１つの鏡像異
性体と反応させてジアステレオマーの対を形成させる（Ｅ．およびＷｉｌｅｎ，Ｓ．「Ｓ
ｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ」、Ｊｏｈｎ
　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．、１９９４年、３２２頁）。ジアステレオマー化
合物は、非対称化合物を、メンチル誘導体などの鏡像異性的に純粋なキラル誘導体化試薬
と反応させ、続いて、ジアステレオマーを分離し加水分解して、純粋なまたは濃縮された
鏡像異性体を得ることができる。光学純度を測定する方法は、例えばクロロぎ酸（－）メ
ンチルなどのメンチルエステル（塩基の存在下で）、またはラセミ混合物のモッシャー（
Ｍｏｓｈｅｒ）エスエル、α－メトキシ－α－（トリフルオロメチル）フェニルアセテー
ト（Ｊａｃｏｂ　ＩＩＩ、（１９８２年）Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．４７巻：４１６５頁）
などのキラルエステルを作製し、ＮＭＲスペクトルで２つのアトロプ異性の鏡像異性体ま
たはジアステレオマーの存在を分析することを含む。アトロプ異性化合物の安定なジアス
テレオマーは、アトロプ異性ナフチル－イソキノリンの分離方法に従って、順相および逆
相クロマトグラフィーで分離して単離することができる（ＷＯ９６／１５１１１）。（３
）の方法によれば、２つの鏡像異性体のラセミ体の混合物は、キラル固定相を用いたクロ
マトグラフィーにより分離することができる（Ｃｈｉｒａｌ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｃｈｒｏｍ
ａｔｏｇｒａｐｈｙ（１９８９年）Ｗ．Ｊ．Ｌｏｕｇｈ編、Ｃｈａｐｍａｎ　ａｎｄ　Ｈ
ａｌｌ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｏｋａｍｏｔｏ、（１９９０年）Ｊ．ｏｆ　Ｃｈｒｏｍａｔ
ｏｇｒ．５１３巻：３７５～３７８頁）。濃縮するかまたは精製した鏡像異性体は、旋光
性や円偏光二色性などの、非対称炭素原子を有する他のキラル分子を識別するために用い
られる方法により識別することができる。
【００４９】
　式ＩおよびＩＩの化合物に加えて、本発明は、そうした化合物の溶媒和物、薬剤として
許容されるプロドラッグ、薬剤として活性な代謝産物、溶媒和物および薬剤として許容さ
れる塩も含む。
【００５０】
　「溶媒和物」という用語は、ある分子の１個または複数の溶媒分子と分子の集合体を指
す。
【００５１】
　「薬剤として許容されるプロドラッグ」は、生理学的条件下で、または加溶媒分解によ
って特定の化合物またはそうした化合物の薬剤として許容される塩に転換させることがで
きる化合物である。プロドラッグは、アミノ酸残基、または２個以上（例えば、２個、３
個または４個）のアミノ酸残基のポリペプチド鎖が、アミドまたはエステル結合を介して
、本発明の化合物の遊離アミノ、ヒドロキシまたはカルボン酸基と共有結合的に結合して
いる化合物を含む。アミノ酸残基は、これらに限定されないが、３つの文字記号で通常指
定される２０の天然由来のアミノ酸を含み、また、ホスホセリン、ホスホトレオニン、ホ
スホチロシン、４－ヒドロキシプロリン、ヒドロキシリシン、デモシン、イソデモシン、
γ－カルボキシルグルタミン酸、馬尿酸、オクタヒドロインドール－２－カルボン酸、ス
タチン、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－３－カルボン酸、ペニシラミン、
オルニチン、３－メチルヒスチジン、ノルバリン、β－アラニン、γ－アミノ酪酸、サー



(15) JP 5246865 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

ツリン、ホモシステイン、ホモセリン、メチル－アラニン、パラベンゾイルフェニルアラ
ニン、フェニルグリシン、プロパルギルグリシン、サルコシン、メチオニンスルホンおよ
びｔｅｒｔ－ブチルグリシンも含む。本発明のプロドラッグの具体的な例には、リン酸残
基またはバリン残基と共有結合的に結合した式ＩまたはＩＩの化合物が含まれる。
【００５２】
　他の種類のプロドラッグも包含する。例えば、遊離カルボキシル基はアミドまたはアル
キルエステルとして誘導することができる。その他の例として、遊離ヒドロキシ基を含む
本発明の化合物は、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、
（１９９６年）１９巻：１１５頁に概説されているように、ヒドロキシ基を、これらに限
定されないが、リン酸エステル、ヘミコハク酸エステル、ジメチルアミノアセテートまた
はホスホリルオキシメチルオキシカルボニル基などの基に転換させることによって、プロ
ドラッグとして誘導することができる。ヒドロキシ基およびアミノ基のカルバメートプロ
ドラッグも含まれ、また、カーボネートプロドラッグ、ヒドロキシ基のスルホン酸エステ
ルおよび硫酸エステルも含まれる。ヒドロキシ基の（アシルオキシ）メチルおよび（アシ
ルオキシ）エチルエーテル（そのアシル基は、これらに限定されないが、エーテル、アミ
ンおよびカルボン酸官能基を含む基で必要に応じて置換されたアルキルエステルであるか
、またはアシル基は、上記したアミノ酸エステルであってよい）としての誘導化も包含さ
れる。この種のプロドラッグはＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、（１９９６年）３９巻：１０頁
に記載されている。より具体的な例には、アルコール基の水素原子を、（Ｃ１～Ｃ６）ア
ルカノイルオキシメチル、１－（（Ｃ１～Ｃ６）アルカノイルオキシ）エチル、１－メチ
ル－１－（（Ｃ１～Ｃ６）アルカノイルオキシ）エチル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシカル
ボニルオキシメチル、Ｎ－（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシカルボニルアミノメチル、スクシノ
イル、（Ｃ１～Ｃ６）アルカノイル、α－アミノ（Ｃ１～Ｃ４）アルカノイル、アリール
アシルおよびα－アミノアシル、またはα－アミノアシル－α－アミノアシルなどの基で
置換することが含まれる。ここで、各α－アミノアシル基は、天然由来のＬ－アミノ酸、
Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（Ｏ）（Ｏ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル）２またはグリコシル（ヘ
ミアセタール型の炭水化物のヒドロキシル基の除去によって得られる基）から独立に選択
される。
【００５３】
　遊離アミンは、アミド、スルホンアミドまたはホスホンアミドとしても誘導化すること
ができる。これらのプロドラッグ部分のすべては、これらに限定されないが、エーテル、
アミンおよびカルボン酸官能基を含む基を組み込むことができる。例えば、プロドラッグ
は、アミン基の水素原子を、Ｒ－カルボニル、ＲＯ－カルボニル、ＮＲＲ’－カルボニル
［ＲおよびＲ’はそれぞれ独立に、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、（Ｃ３～Ｃ７）シクロア
ルキル、ベンジルであるか、あるいは、Ｒ－カルボニルは、天然α－アミノアシルまたは
天然α－アミノアシル－天然α－アミノアシル、－Ｃ（ＯＨ）Ｃ（Ｏ）ＯＹ（ＹはＨ、（
Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたはベンジルである）、－Ｃ（ＯＹ０）Ｙ１（Ｙ０は（Ｃ１～Ｃ

４）アルキルであり、Ｙ１は（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、カルボキシ（Ｃ１～Ｃ６）アルキ
ル、アミノ（Ｃ１～Ｃ４）アルキルまたはモノ－Ｎ－もしくはジ－Ｎ，Ｎ－（Ｃ１～Ｃ６

）アルキルアミノアルキルである）、－Ｃ（Ｙ２）Ｙ３（Ｙ２はＨまたはメチルであり、
Ｙ３はモノ－Ｎ－もしくはジ－Ｎ，Ｎ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ、モルホリノ、ピ
ペリジン－１－イルまたはピロリジン－１－イルである）である］などの基で置換するこ
とによって形成させることができる。
【００５４】
　プロドラッグ誘導体の他の例については、例えば、ａ）Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄによる
編集のＤｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、１９８５年）およ
びＫ．Ｗｉｄｄｅｒらによる編集のＭｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ、４２
巻、３０９～３９６頁（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、１９８５年）；ｂ）Ｋｒｏｇｓ
ｇａａｒｄ－ＬａｒｓｅｎおよびＨ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄによる編集のＡ　Ｔｅｘｔｂｏ
ｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ、Ｈ．Ｂｕｎｄ
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ｇａａｒｄによる第５章「Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒ
ｏｄｒｕｇｓ」、１１３～１９１頁（１９９１年）；ｃ）Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ、Ａｄ
ｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ（１９９２年）；８巻：１
～３８頁、ｄ）Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（１９８８年）７７巻：２８５頁；およびｅ）Ｎ．Ｋａｋ
ｅｙａら、Ｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｕｌｌ．、（１９８４年）３２巻：６９２頁を参照
されたい。これらのそれぞれを参照により本明細書に特に組み込む。
【００５５】
　「薬剤として活性な代謝産物」は、特定の化合物またはその塩の体内での代謝によって
生成される薬理学的に活性な産物である。化合物の代謝産物は当業界で知られている通常
の技術を用いて特定することができ、その活性は、本明細書に記載するものなどの試験に
より測定することができる。
【００５６】
　化合物のプロドラッグおよび活性代謝産物は、当業界で知られている通常の技術を用い
て特定することができる。
【００５７】
　別段の指定のない限り、「薬剤として許容される塩」は、特定の化合物の遊離の酸およ
び塩基の生物学的有効性を保持し、かつ、生物学的その他で不適切でない塩を含む。本発
明の化合物は、十分に酸性かもしくは十分に塩基性の官能基かまたはその両方を有するこ
とができ、したがって、多くの無機または有機の塩基や無機または有機の酸のいずれかと
反応して薬剤として許容される塩を生成することができる。薬剤として許容される塩の例
には、本発明の化合物と鉱酸もしくは有機酸または無機塩基との反応により作製される塩
が含まれ、そうした塩には、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、
リン酸塩、リン酸一水素塩、リン酸二水素塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩酸塩、臭
素酸塩、ヨウ素酸塩、酢酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリル酸塩、アクリル酸
塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩、カプロン酸塩、ヘプタン酸塩、プロピオル酸塩、シュウ酸塩、
マロン酸塩、コハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、ブ
チン－１，４－ジオエート、ヘキシン－１，６－ジオエート、安息香酸塩、クロロ安息香
酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香
酸塩、フタル酸塩、スルホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルプ
ロピオン酸塩、フェニル酪酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、γ－ヒドロキシ酪酸塩、グリコー
ル酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタレン－１－スル
ホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン酸塩およびマンデル酸塩が含まれる。本発明の単一
の化合物は、２つ以上の酸性部分または塩基性部分を含むことができるので、本発明の化
合物は単一の化合物中にモノ、ジまたはトリ－塩を含むことができる。
【００５８】
　本発明の化合物が塩基である場合、所望の薬剤として許容される塩は、当業界で用いら
れる適切な任意の方法、例えば遊離塩基を、酸性化合物、具体的には、塩酸、臭化水素酸
、硫酸、硝酸、リン酸などの無機酸、または酢酸、マレイン酸、コハク酸、マンデル酸、
フマル酸、マロン酸、ピルビン酸、シュウ酸、グリコール酸、サリチル酸、グルクロン酸
もしくはガラクツロン酸などのピラノシジル酸、クエン酸もしくは酒石酸などのα－ヒド
ロキシ酸、アスパラギン酸もしくはグルタミン酸などのアミノ酸、安息香酸もしくは桂皮
酸などの芳香族酸、ｐ－トルエンスルホン酸もしくはエタンスルホン酸などのスルホン酸
などの有機酸、あるいは同様のものなどで処理することによって調製することができる。
【００５９】
　本発明の化合物が酸である場合、所望の薬剤として許容される塩は、適切な任意の方法
、例えば遊離酸を無機または有機塩基で処理することによって調製することができる。適
切な無機塩の例には、リチウム、ナトリウム、カリウム、バリウムおよびカルシウムなど
のアルカリ金属およびアルカリ土類金属を用いて生成されるものなどが含まれる。適切な
有機塩の例には、例えば、アンモニウム、ジベンジルアンモニウム、ベンジルアンモニウ
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ム、２－ヒドロキシエチルアンモニウム、ビス（２－ヒドロキシエチル）アンモニウム、
フェニルエチルベンジルアミン、ジベンジルエチレンジアミンおよび同様の塩が含まれる
。酸性部分の他の塩は、例えば、プロカイン、キニーネおよびＮ－メチルグルコサミンで
形成される塩に加えて、グリシン、オルニチン、ヒスチジン、フェニルグリシン、リシン
およびアルギニンなどの塩基性アミノ酸を用いて形成される塩を含むことができる。
【００６０】
　本発明の化合物は、容易に入手できるかまたは当業界で周知の方法で合成できる出発原
料を用いた当業界で利用できる技術により、以下に記載する反応経路および合成スキーム
を用いて調製することができる。
【００６１】
【化７】

　スキームＩでは、式ＩＶの化合物は、式ＩＩＩのアリールアルデヒドから、ＮａＣＮＢ
Ｈ３などの還元剤の存在下、適切に置換されたアミノアセトニトリルで処理して調製する
ことができる。反応は、ＭｅＯＨまたはＥｔＯＨなどの適切な溶媒中、約０℃～１００℃
の温度で約０．１～１００時間（例えば、約１時間）実施することができる。式Ｖの化合
物は、ピリジンなどの適切な塩基の存在下で、アシル化剤またはスルホニル化剤を用いて
式ＩＶの化合物から調製することができる。反応は、約０℃～２００℃の温度で約０．１
～１００時間（例えば、約５時間）実施することができる。式Ｖの化合物を還元し、続い
て環化させて式Ｉの化合物を得る。環化は、金属（例えば、Ｆｅ）や酸（例えば、酢酸）
の存在下、約０℃～１００℃の温度で、約０．５～７２時間（例えば５時間）実施するこ
とができる。
【００６２】
　本明細書で記載の式ＩおよびＩＩの化合物の調製のいくつかは、遠位の官能基の保護を
必要とすることに留意されたい。そうした保護の必要性は、官能基の特徴や調製方法にお
ける条件によって変わることになるが、当業者は容易にそれを決定することができる。そ
うした保護／脱保護の方法は当業者によく知られている。
【００６３】
　本発明の化合物は様々な応用分野でその用途が見出される。例えば、特定の態様では、
本発明はＴＬＲ８媒介シグナル伝達を調節する方法を提供する。本発明の方法は、例えば
、適切なＴＬＲ８リガンドまたはＴＬＲ８シグナル伝達アゴニストに応答してＴＬＲ８媒
介シグナル伝達を変えることが望ましい場合に有用である。本明細書で用いる「ＴＬＲ８
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リガンド」という用語は、「ＴＬＲ８のためのリガンド」および「ＴＬＲ８シグナル伝達
アゴニスト」と同等に、ＴＩＲ８ドメイン以外のＴＬＲ８ドメインを介して直接的または
間接的にＴＬＲ８を有する式ＩまたはＩＩの化合物以外の分子を指し、ＴＬＲ８媒介シグ
ナル伝達を誘発する。特定の実施形態では、ＴＬＲ８リガンドは天然リガンド、すなわち
自然界で見出されるＴＬＲ８リガンドである。特定の実施形態では、ＴＬＲ８リガンドは
ＴＬＲ８の天然リガンド以外の分子、例えばヒトの活動によってもたらされる分子を指す
。
【００６４】
　ＴＬＲ８受容体に関連して本明細書で用いる「調節する」という用語は、（ｉ）受容体
を阻害するかまたは活性化すること、または、（ｉｉ）受容体活性の正常な制御に直接ま
たは間接影響を及ぼすことによって、対象における薬力学的応答の仲介をすることを意味
する。受容体活性を調節する化合物には、アゴニスト、アンタゴニスト、アゴニスト／ア
ンタゴニスト混合、および受容体活性の制御に直接または間接影響を及ぼす化合物が含ま
れる。
【００６５】
　本明細書で用いる「アゴニスト」という用語は、受容体（例えば、ＴＬＲ）と一緒に、
細胞応答をもたらすことができる化合物を指す。アゴニストは受容体と直接結合するリガ
ンドであってよい。あるいは、アゴニストは、例えば、（ａ）受容体と直接的に結合する
別の分子と複合体を形成するか、あるいは、（ｂ）別の化合物を改変させ、その結果、他
方の化合物が受容体と直接的に結合するようにすることによって、間接的に受容体と結合
することができる。アゴニストは、特定のＴＬＲ（例えば、ＴＬＲ８アゴニスト）のアゴ
ニストと称することができる。
【００６６】
　本明細書で用いる「アンタゴニスト」という用語は、受容体との結合についてアゴニス
トまたは逆アゴニストと競合し、それによって、受容体に対するアゴニストまたは逆アゴ
ニストの作用を阻止する化合物を指す。しかし、アンタゴニスト（「中立」アンタゴニス
トとしても知られている）は、構成的受容体活性に対しては影響を及ぼさない。より具体
的には、アンタゴニストは、ＴＬＲ８受容体においてＴＬＲ８の活性を阻害する化合物で
ある。
【００６７】
　本明細書で用いる「阻害する」という用語は、生物学的活性の任意の測定可能な低減を
指す。したがって、本明細書で用いる「阻害する」または「阻害」は、通常のレベルの活
性に対する割合として参照することができる。
【００６８】
　本発明の一態様では、対象のＴＬＲ８媒介細胞活性を調節することによって治療可能な
状態または疾患を治療する方法は、前記状態または疾患を有する対象に、その状態または
疾患を治療するのに効果的な量で式ＩまたはＩＩの化合物を投与することを含む。「ＴＬ
Ｒ８媒介」という用語は、ＴＬＲ８の機能により得られる生物学的または生物化学的な活
性を指す。
【００６９】
　本発明の方法で治療できる状態および障害には、これらに限定されないが、癌、免疫複
合体関連疾患、炎症性の障害、免疫不全症、移植片拒絶、移植片対宿主病、アレルギー、
ぜんそく、感染症および敗血症が含まれる。より具体的には、自己免疫、炎症、アレルギ
ー、ぜんそく、移植片拒絶およびＧｖＨＤを伴う状態の治療に有用な方法は、一般に、適
切なＴＬＲ８リガンドまたは適切なＴＬＲ８シグナル伝達アゴニストに応答してＴＬＲ８
媒介シグナル伝達を阻害する式ＩまたはＩＩの化合物を用いることになる。あるいは、感
染症、癌および免疫不全症を伴う状態の治療に有用な方法は、一般に、適切なＴＬＲ８リ
ガンドに応答してＴＬＲ８媒介シグナル伝達を増大させる式ＩまたはＩＩの化合物を用い
ることになる。いくつかの場合、組成物を、ＴＬＲ８リガンドまたはＴＬＲ８シグナル伝
達アゴニストに応答してＴＬＲ８媒介シグナル伝達を阻害するかまたは促進させるために



(19) JP 5246865 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

用いることができる。他の場合、組成物を、対象のＴＬＲ８媒介免疫刺激を阻害するかま
たは促進させるために用いることができる。
【００７０】
　本明細書で用いる「治療する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」という用語は、別段の指定のない
限り、ヒトなどの哺乳動物における病態の少なくとも緩和を意味し、これらに限定されな
いが、病態を調節および／または阻害し、かつ／または、そうした用語が該当する病態、
あるいはそうした障害または状態の１つもしくは複数の症状を軽減させることを含む。本
明細書で用いる「治療」という用語は、別段の指定のない限り、直ぐ上で定義した「治療
する」として治療する行為を指す。
【００７１】
　本明細書で用いる「自己免疫疾患」、「自己免疫障害」および「自己免疫」という用語
は、宿主から誘導される、組織または臓器への免疫学的に媒介された急性または慢性の障
害を指す。この用語は、細胞および抗体媒介の両方の自己免疫現象、ならびに臓器特異的
および臓器非特異的自己免疫を包含する。自己免疫疾患には、インスリン依存性糖尿病、
関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、多発性硬化症、アテローム性動脈硬化症および
炎症性腸疾患が含まれる。自己免疫疾患には、これらに限定されないが、強直性脊椎炎、
自己免疫性溶血性貧血、ベーチェット病、グッドパスチャー症候群、グレーブス病、ギラ
ン－バレー症候群、橋本甲状腺炎、特発性血小板減少症、重症筋無力症、悪性貧血、結節
性多発性動脈炎、多発性筋炎／皮膚筋炎、原発性硬化性胆管炎、乾癬、サルコイドーシス
、硬化性胆管炎、シェーグレン症候群、全身性硬化症（強皮症およびクレスト症候群）、
高安動脈炎、側頭動脈炎、およびヴェーゲナー肉芽腫症も含まれる。自己免疫疾患は、あ
る種の免疫複合体関連疾患も含む。
【００７２】
　本明細書で用いる「癌」および「腫瘍」という用語は、異常に複製された宿主由来の細
胞が、対象中に検出可能な量で存在する状態を指す。癌は悪性の癌であっても悪性の癌で
なくてもよい。癌または腫瘍には、これらに限定されないが、胆道癌；脳腫瘍；乳癌；子
宮頸癌；絨毛癌；結腸癌；子宮内膜癌；食道癌；胃癌；上皮内扁平上皮癌；白血病；リン
パ腫；肝臓癌；肺癌（例えば、小細胞および非小細胞）；メラノーマ；神経芽細胞腫；口
腔癌；卵巣癌；膵臓癌；前立腺癌；直腸癌；腎臓癌；肉腫；皮膚癌；睾丸癌；甲状腺癌な
らびに他の癌腫および肉腫が含まれる。癌は原発性であっても転移性であってもよい。
【００７３】
　本明細書で用いる「免疫複合体関連疾患」という用語は、これらに限定されないが、全
身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）および関連した結合組織病、関節リウマチ、Ｃ型肝炎お
よびＢ型肝炎関連免疫複合疾患（例えば、クリオグロブリン血症）、ベーチェット病、自
己免疫性糸球体腎炎ならびにＬＤＬ／抗ＬＤＬ免疫複合体の存在に関連する血管障害を含
む、免疫複合体（すなわち、抗体、および抗体に特異的に結合された抗原を含む任意の複
合体）の生成および／または組織沈着を特徴とする任意の疾患を指す。
【００７４】
　本明細書で用いる「免疫不全症」という用語は、対象の免疫システムが正常な能力で機
能していないか、または、例えば、対象における腫瘍または癌（例えば、脳、肺（例えば
、小細胞および非小細胞の腫瘍）、卵巣、胸部、前立腺、結腸ならびに他の癌腫および肉
腫）または感染症を排除するために対象の免疫応答を追加免疫することが有用である疾患
または障害を指す。免疫不全症は後天性であっても先天性であってもよい。
【００７５】
　本明細書で用いる「移植片拒絶」という用語は、宿主以外の供給源からもたらされる組
織または臓器への免疫学的に媒介された超急性、急性または慢性の障害を指す。したがっ
て、この用語は、細胞および抗体媒介の拒絶反応ならびに同種移植片と異種移植片の両方
の拒絶反応を包含する。
【００７６】
　「移植片対宿主病」（ＧｖＨＤ）は、供給された骨髄の患者自身の組織に対する反応で
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ある。ＧＶＨＤは、血液骨髄提供者が患者の親族でないか、または提供者が患者の親族で
あっても完全に適合しない場合に最もよく見られる。ＧＶＨＤには２つの形態がある：１
つは急性ＧＶＨＤと称される初期形態であり、これは白血球が上昇中である場合に移植の
すぐ後に起こる。他方は、慢性ＧＶＨＤと称される後期形態である。
【００７７】
　ＴＨ２媒介のアトピー性疾患には、これらに限定されないが、アトピー性皮膚炎または
湿疹、好酸球増多症、ぜんそく、アレルギー、アレルギー性鼻炎およびオーメン症候群が
含まれる。
【００７８】
　本明細書で用いる「アレルギー」という用語は、物質に対する獲得過敏性（アレルゲン
）を指す。アレルギー状態には、湿疹、アレルギー性の鼻炎または鼻感冒、花粉症、ぜん
そく、じんましんおよび食物アレルギーならびに他のアトピー状態が含まれる。
【００７９】
　本明細書で用いる「ぜんそく」という用語は、炎症、気道狭窄、および気道の吸入物質
に対する高い反応性を特徴とする呼吸器系の疾患を指す。ぜんそくは、それだけではない
が、アトピー性またはアレルギー性の症状と関連することが多い。例えば、ぜんそくは、
アレルゲンへの曝露、冷気への曝露、呼吸器感染および労作によって引き起こされる可能
性がある。
【００８０】
　本明細書で用いる「感染症」という用語は、「感染性疾患」と同等に、感染性の生命体
または作用物質が、対象中の血液、または通常無菌性である組織もしくは通常は無菌性で
ある区画中に検出可能な量存在する状態を指す。感染性の生命体および作用物質には、ウ
イルス、バクテリア、菌類および寄生生物が含まれる。この用語は、急性感染症と慢性感
染症の両方ならびに敗血症を包含する。
【００８１】
　本明細書で用いる「敗血症」という用語は、バクテリア（菌血症）もしくは他の感染性
生命体またはその毒物が、血液中（敗血症）または体内の他の組織中に存在することを指
す。
【００８２】
　そうした疾患および状態に苦しむ哺乳動物、例えばヒトなどの温血動物の上記の疾患ま
たは状態の治療における医薬品としての使用のための、式ＩまたはＩＩの化合物、あるい
はその代謝産物、互変異性体、溶媒和物または薬剤として許容されるプロドラッグもしく
は塩をさらに提供する。そうした障害に苦しむ哺乳動物、例えばヒトなどの温血動物の上
記の疾患または状態の治療のための医薬品の調製における式ＩまたはＩＩの化合物、ある
いはその代謝産物、互変異性体、溶媒和物または薬剤として許容されるプロドラッグもし
くは塩の使用も提供する。
【００８３】
　本発明は、式ＩまたはＩＩの化合物、あるいはその代謝産物、互変異性体、溶媒和物ま
たは薬剤として許容されるプロドラッグもしくは塩を含む医薬組成物、ならびに、式Ｉま
たはＩＩの化合物、あるいはその代謝産物、互変異性体、溶媒和物または薬剤として許容
されるプロドラッグもしくは塩を含む医薬組成物を、それを必要とする患者に投与するこ
とによって、ＴＬＲ８媒介細胞活性の調節により治療可能な状態および障害を治療する方
法も包含する。
【００８４】
　ヒトを含む哺乳動物の治療処置（予防的治療を含む）に、式ＩまたはＩＩの化合物、あ
るいはその薬剤として許容される塩、溶媒和物、代謝産物またはプロドラッグを使用する
ために、通常、医薬組成物としての標準的な薬剤実務に従って処方する。本発明のこの態
様によれば、薬剤として許容される希釈剤または担体に関連して上記に定義した式Ｉまた
はＩＩの化合物、あるいはその薬剤として許容される塩、溶媒和物、代謝産物またはプロ
ドラッグを含む医薬組成物を提供する。
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【００８５】
　本発明による医薬組成物を調製するために、治療的にまたは予防的に有効な量の式Ｉま
たはＩＩの化合物、あるいはその代謝産物、互変異性体、溶媒和物または薬剤として許容
されるプロドラッグもしくは塩を（単独か、または本明細書で開示の他の治療薬と合わせ
て）、慣用的な薬剤混合技術によって、例えば薬剤として許容される担体と密に混合して
用量を作製する。担体は、投与、例えば経口または非経口に望ましい製剤の形態に応じて
様々な形態をとることができる。適切な担体の例には、あらゆる溶媒、分散媒体、アジュ
バント、コーティング剤、抗菌剤および抗真菌薬、等張剤および吸収遅延剤、甘味剤、安
定剤（長期保存性を向上させるため）、乳化剤、結合剤、増粘剤、塩、保存剤、溶媒、分
散媒体、コーティング剤、抗菌剤および抗真菌薬、等張剤および吸収遅延剤、香味剤、な
らびに特定の治療用組成物を調製するのに必要とされる緩衝剤および吸収剤などの助剤が
含まれる。そうした媒体および薬剤の薬剤として活性な物質との使用は当業界でよく知ら
れている。通常の任意の媒体または薬剤が式ＩまたはＩＩの化合物と不適合であることが
ない限り、治療用組成物および製剤におけるその使用が考えられる。補助的な活性成分を
本明細書で記載の組成物や製剤中に混ぜ込むこともできる。
【００８６】
　本発明の組成物は、経口使用（例えば、錠剤、トローチ剤、硬質もしくは軟質のカプセ
ル剤、水性懸濁剤もしくは油性懸濁剤、乳剤、分散性粉剤もしくは顆粒剤、シロップ剤ま
たはエリキシル剤など）、局所使用（例えば、クリーム剤、軟膏、ゲル剤、水性液剤もし
くは油性の液剤または懸濁剤など）、吸入による投与（例えば、微粉化した粉剤または液
体エアロゾルなど）、吸入剤による投与（例えば、微粉化した粉剤など）または非経口投
与（例えば、静脈内、皮下または筋肉内投薬用の滅菌した水性液剤もしくは油性液剤など
）に適した形態であってよい。例えば、経口使用のための組成物は、例えば１種または複
数の着色剤、甘味剤、香味剤および／または保存剤を含むことができる。
【００８７】
　錠剤処方のための適切な薬剤として許容される賦形剤には、例えばラクトース、炭酸ナ
トリウム、リン酸カルシウムまたは炭酸カルシウムなどの不活性希釈剤、トウモロコシで
んぷんまたはアルギン酸などの造粒剤および崩壊剤；でんぷんなどの結合剤；ステアリン
酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルクなどの滑剤；エチルまたはプロピルｐ－ヒド
ロキシ安息香酸などの保存剤、およびアスコルビン酸などの酸化防止剤が含まれる。錠剤
処方物は、コーティングしないかまたはコーティングして、胃腸管内でのその崩壊および
続く活性成分の吸収を改変させるか、あるいはその安定性および／または外観を改善する
ことができる。いずれの場合も、当業界で周知の通常のコーティング剤およびコーティン
グの手順を用いる。
【００８８】
　経口使用のための組成物は、活性成分がその中で不活性固体希釈剤、例えば炭酸カルシ
ウム、リン酸カルシウムもしくはカオリンと混合されている硬質ゼラチンカプセル剤の形
態であっても、活性成分がその中で水、またはピーナッツ油、流動パラフィンもしくはオ
リーブ油などの油と混合されている軟質ゼラチンカプセル剤であってもよい。
【００８９】
　水性懸濁剤は一般に、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、
トラガカントゴムおよびアカシアゴムなどの１種または複数の懸濁化剤；レシチン、また
はアルキレンオキシドと脂肪酸の縮合生成物（例えば、ステアリン酸ポリオキシエチレン
）、またはエチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールの縮合生成物、例えばヘプタデカエ
チレンオキシセタノール、またはポリオキシエチレンソルビトールモノオレエートなどの
エチレンオキシドと脂肪酸およびヘキシトールから誘導される部分エステルとの縮合生成
物、またはエチレンオキシドと脂肪酸およびヘキシトール無水物から誘導される部分エス
テルとの縮合生成物、例えばポリエチレンソルビタンオレエートなどの分散剤または湿潤
剤と一緒に微粉化された形態で活性成分を含む。水性懸濁剤は、１種または複数の保存剤
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（エチルまたはプロピルｐ－ヒドロキシベンゾエートなど、酸化防止剤（アスコルビン酸
など）、着色剤、香味剤および／または甘味剤（スクロース、サッカリンまたはアスパル
テームなど）も含むことができる。
【００９０】
　油性懸濁剤は、活性成分を植物油（ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油またはココナッ
ツ油など）または鉱物油（流動パラフィンなど）中に懸濁させて処方することができる。
油性懸濁剤は、蜜ろう、固形パラフィンまたはセチルアルコールなどの増粘剤も含むこと
ができる。上記した甘味剤や香味剤を加えて口当たりの良い経口製剤を提供することがで
きる。これらの組成物は、アスコルビン酸などの酸化防止剤を加えて保存することができ
る。
【００９１】
　水を加えることによって水性懸濁剤を調製するのに適した分散性粉剤および顆粒剤は、
一般に活性成分を、分散剤または湿潤剤、懸濁化剤および１種または複数の保存剤と一緒
に含む。適切な分散剤または湿潤剤および懸濁化剤はすでに上記したもので例示されてい
る。甘味剤、香味剤および着色剤などの他の賦形剤も存在することができる。
【００９２】
　本発明の医薬組成物は水中油型乳剤の形態であってもよい。油相は、オリーブ油もしく
はラッカセイ油などの植物油、または例えば流動パラフィンなどの鉱物油、あるいはこれ
らのいずれかの混合物であってよい。適切な乳化剤は、例えば、アカシアゴムまたはトラ
ガカントゴムなどの天然由来のゴム、大豆、レシチンなどの天然由来のリン脂質、脂肪酸
とヘキシトール無水物から誘導されたエステルまたは部分ステル（例えば、ソルビタンモ
ノオレエート）ならびにポリオキシエチレンソルビタンモノオレエートなどの前記部分ス
テルとエチレンオキシドの縮合生成物であってよい。乳剤は甘味剤、香味剤および保存剤
を含むこともできる。
【００９３】
　シロップ剤およびエリキシル剤は、グリセロール、プロピレングリコール、ソルビトー
ル、アスパルテームまたはスクロースなどの甘味剤を用いて処方することができ、鎮痛剤
、保存剤、香味剤および／または着色剤を含むこともできる。
【００９４】
　医薬組成物は、滅菌した注入可能な水性または油性の懸濁剤の形態であってもよい。そ
れらは、上記した１種または複数の適切な分散剤または湿潤剤および懸濁化剤を用いて周
知の手順に従って処方することができる。非経口処方には、担体は通常、滅菌した水、水
酸化ナトリウム水溶液、１，３－ブタンジオールまたは他の任意の適切な非毒性の非経口
的に許容される希釈剤もしくは溶媒を含むことになる。分散を助けるものを含む他の成分
を含むことができる。もちろん、滅菌した水を用い、かつ滅菌状態で保持しなければなら
ない場合、組成物および担体も滅菌しなければならない。注入可能な懸濁剤も調製するこ
とができ、その場合、適切な液体担体、懸濁化剤などを含むことができる。
【００９５】
　坐薬処方物は、活性成分を、通常の温度で固体であるが直腸温度では液体であり、した
がって直腸中で溶融して薬物を放出する適切な非刺激性賦形剤と混合して調製することが
できる。適切な賦形剤には、例えばココアバターやポリエチレングリコールが含まれる。
【００９６】
　クリーム剤、軟膏、ゲル剤および水性もしくは油性の液剤または懸濁剤などの局所処方
物は、一般に、当業界で周知の従来の手順を用いて、活性成分を、局所的に許容される通
常の媒体または希釈剤で処方することによって得ることができる。
【００９７】
　吸入剤による投与のための組成物は、例えば３０μｍより小さい平均直径の粒子を含む
微粉化粉末の形態であってよく、その粉末自体は活性成分を、単独で含むか、またはラク
トースなどの１種または複数の生理学的に許容される担体で希釈した形で含んでもよい。
次いで吸入剤用の粉末は、周知の薬剤であるクロモグリク酸ナトリウムの吸入剤用に用い
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られるようなターボ吸入器で使用するために、例えば１～５０ｍｇの活性成分を含むカプ
セル中に保持することが好都合である。
【００９８】
　吸入による投与のための組成物は、活性成分を、微粉化固体または液滴のいずれかを含
むエアロゾルとして分注するように作製された通常の加圧型エアロゾルの形態であってよ
い。揮発性フッ素化炭化水素または炭化水素などの通常のエアロゾル噴射剤を用いること
ができ、エアロゾル装置は、活性成分を定量的に分注するように作製されていることが好
都合である。
【００９９】
　経皮投与のための組成物は、当業者によく知られている経皮による皮膚用パッチ剤の形
態であってよい。
【０１００】
　他の送達システムには、経時放出、遅延放出または持続放出による送達システムを含む
ことができる。そうしたシステムによって、化合物の反復投与が回避され、対象や医師の
利便性が高まる。多くの種類の放出送達システムが利用可能であり、かつ当業者によく知
られている。それらには、ポリ（ラクチ－グリコリド）、コポリオキサレート、ポリカプ
ロラクトン、ポリエステル、ポリオルトエステル、ポリヒドロキシ酪酸およびポリ無水物
などのポリマーベース系が含まれる。薬物を含む上記ポリマーのマイクロカプセル剤は、
例えば米国特許第５，０７５，１０９号に記載されている。送達システムには、コレステ
ロール、コレステロールエステルなどのステロール類ならびにモノ－ジ－およびトリ－グ
リセリドなどの脂肪酸または中性脂肪を含む脂質；ヒドロゲル放出系；シラスティック系
；ペプチドをベースとした系；ワックスコーティング；通常の結合剤や賦形剤を用いた圧
搾錠剤；部分溶融インプラントなどの非ポリマー系も含まれる。具体的な例には、これら
に限定されないが、（ａ）本発明の薬剤が、米国特許第４，４５２，７７５号、同第４，
６７５，１８９号および同第５，７３６，１５２号に記載されているものなどのマトリッ
クス内にある形でその中に含まれている浸食系、ならびに、（ｂ）米国特許第３，８５４
，４８０号、同第５，１３３，９７４号および同第５，４０７，６８６号に記載されてい
るものなどの活性成分が、その中でポリマーから制御された速度で浸透する拡散系が含ま
れる。さらに、ポンプを用いたハードウェア送達システムを用いることができ、そのいく
つかは埋め込み用に適合している。
【０１０１】
　処方に関するさらなる情報については、Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎ
ａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　（Ｃｏｒｗｉｎ　Ｈａｎｓｃｈ；Ｃｈａｉｒｍａｎ　ｏｆ　
Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ　Ｂｏａｒｄ）、Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ　１９９０年の第５
巻、第２５．２章を参照されたい。これを参照により本明細書に特に組み込む。
【０１０２】
　単一の剤形を作製するための１種または複数の賦形剤と混合する本発明の化合物の量は
、必然的に、治療する対象、障害または状態の重篤度、投与速度、化合物の体内動態およ
び処方医師の判断によって変わることになる。しかし、有効量は、単一または分割用量で
、ｋｇ体重当たり１日に約０．００１～約１００ｍｇ、例えば約０．５～約３５ｍｇ／ｋ
ｇ／日の範囲である。７０ｋｇのヒトに対して、これは、約０．００３５～２．５ｇ／日
、例えば約０．０５～約２．５ｇ／日の量ということになる。ある場合は、上記範囲の下
限以下の投与量レベルで十分であり、他の場合は、有害な副作用をなんら引き起こすこと
なく、より多くの用量を用いることができる。ただし、そうした大用量は、１日にわたっ
て投与するために複数の小要用量にまず分割されていることが前提である。投与経路や投
薬計画に関するさらなる情報についてはＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎａ
ｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　（Ｃｏｒｗｉｎ　Ｈａｎｓｃｈ；Ｃｈａｉｒｍａｎ　ｏｆ　Ｅ
ｄｉｔｏｒｉａｌ　Ｂｏａｒｄ）、Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ　１９９０年の第５巻
、第２５．３章を参照されたい。これを参照により本明細書に特に組み込む。
【０１０３】
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　治療または予防目的のための式ＩまたはＩＩの化合物の用量のサイズは当然、よく知ら
れている医薬品の原則によって、状態の性質や重篤度、動物または患者の年齢や性別およ
び投与経路に応じて変わることになる。任意の特定の対照に対する投薬の具体的な投与量
レベルおよび頻度は変えることができ、具体的な式ＩまたはＩＩの化合物の活性、対象の
種、年齢、体重、全体的な健康、性別および食事、投与の様式や時間、排出速度、薬物併
用、ならびに具体的な状態の重篤度を含む様々な因子に依存することになるが、それでも
、当業者は普通に決定できることを理解されよう。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、式ＩまたはＩＩの化合物を、別の治療薬と併用して（例えば
、同じ処方または別個の処方で）個体に投与する（「併用療法」）。式ＩまたはＩＩの化
合物は、別の治療薬と混合して投与するか、または別個の処方で投与することができる。
別個の処方で投与する場合、式ＩまたはＩＩの化合物と別の治療薬は、実質的に同時にか
または逐次的に加えることができる。
【０１０５】
　そうした併用治療では、本発明の化合物に加えて、通常の外科処置または放射線治療も
しくは化学療法を含むことができる。そうした化学療法は、以下の範疇の抗腫瘍剤、すな
わち（ｉ）抗増殖薬／抗新生物薬およびその組合せ；（ｉｉ）細胞増殖抑制剤；（ｉｉｉ
）癌細胞侵入を阻害する薬剤；（ｉｖ）増殖因子機能の阻害剤；（ｖ）血管新生阻害剤；
（ｖｉ）血管損傷物質；（ｖｉｉ）アンチセンス療法；（ｖｉｉｉ）遺伝子治療アプロー
チ；（ｉｘ）インターフェロン；ならびに（ｘ）免疫療法アプローチのうちの１つまたは
複数を含むことができる。
【０１０６】
　対象の方法において式ＩまたはＩＩの化合物と併用して投与することができる呼吸器系
疾患を治療するための治療薬には、これらに限定されないが、アルブテロール、硫酸イソ
プロテレノール、硫酸メタプロテレノール、硫酸テルブタリン、酢酸ピルブテロールおよ
びサルメテロール、ホルモトロールを含む気管支拡張薬を含むβ－アドレナジック；ジプ
ロピオン酸ベクロメタゾン、フルニソリド、フルチカゾン、ブデソニドおよびトリアムシ
ノロンアセトニドを含むステロイドが含まれる。呼吸器系疾患の治療に関連して用いられ
る抗炎症剤には、ジプロピオン酸ベクロメタゾン、トリアムシノロンアセトニド、フルニ
ソリドおよびフルチカゾンなどのステロイドが含まれる。他の抗炎症剤にはクロモグリク
酸ナトリウムなどのクロモグリク酸塩が含まれる。気管支拡張薬と見なすことができる他
の呼吸器用薬物には、臭化イプラトロピウムを含む抗コリン作用薬が含まれる。抗ヒスタ
ミン剤には、これらに限定されないが、ジフェンヒドラミン、カルビノキサミン、クレマ
スチン、ジメンヒドリナート、ピリラミン、トリペレナミン、クロルフェニラミン、ブロ
ムフェニラミン、ヒドロキシジン、シクリジン、メクリジン、クロルシクリジン、プロメ
タジン、ドキシラミン、ロラタジンおよびテルフェナジンが含まれる。具体的な抗ヒスタ
ミン剤には、リノラスト（ｒｈｉｎｏｌａｓｔ）（Ａｓｔｅｌｉｎ（登録商標））、クラ
ラチン（ｃｌａｒａｔｙｎｅ）（Ｃｌａｒｉｔｉｎ（登録商標））、クララチンＤ（Ｃｌ
ａｒｉｔｉｎ　Ｄ（登録商標））、テルファスト（ｔｅｌｆａｓｔ）（Ａｌｌｅｇｒａ（
登録商標））、Ｚｙｒｔｅｃ（登録商標）およびベコナーゼが含まれる。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、式ＩまたはＩＩの化合物は、例えば特発性肺線維症などの間
質性肺炎の治療のために、インターフェロン－γ（ＩＦＮ－γ）や、プレドニゾン、プレ
ドニゾロ、メチルプレドニゾロン、ヒドロコルチゾン、コルチゾン、デキサメタゾン、β
メタゾンなどのコルチコステロイドまたはその組合せとの併用療法で投与する。
【０１０８】
　いくつかの実施形態では、式ＩまたはＩＩの化合物は、ＣＦの治療に用いられる既知の
治療薬との併用療法で投与される。ＣＦの治療に用いられる治療薬には、これらに限定さ
れないが、抗生物質；抗炎症剤；デオキシリボヌクレアーゼ（例えば、組換えヒトデオキ
シリボヌクレアーゼ；パルモザイム；ドルナーゼアルファ）；粘液溶解薬（例えば、Ｎ－
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アセチルシステイン；Ｍｕｃｏｍｙｓｔ（商標）；Ｍｕｃｏｓｉｌ（商標））；充血除去
剤；気管支拡張薬（例えば、テオフィリン；臭化イプラトロピウム）などが含まれる。
【０１０９】
　本発明の他の実施形態では、製造品、すなわち上記の障害を治療するのに有用な材料を
含む「キット」を提供する。一実施形態では、そのキットは、式ＩまたはＩＩの組成物、
あるいはその代謝産物、互変異性体、溶媒和物または薬剤として許容されるプロドラッグ
もしくは塩を含む容器を備える。一実施形態では、本発明は、ＴＬＲ８媒介障害を治療す
るためのキットを提供する。他の実施形態では、本発明は、対象の免疫システムを調節す
ることによって治療することができる状態または疾患のためのキットを提供する。そのキ
ットはさらに、容器の上か、またはそれと合わせてラベルまたは添付文書を備えることが
できる。適切な容器としては、例えば瓶、バイアル、注射器、ブリスターパック等が含ま
れる。容器は、ガラスやプラスチックなどの様々な材料で形成されていてよい。容器は、
式ＩもしくはＩＩまたはその薬剤処方物をその病態を治療するのに有効な量で保持する。
その容器は、滅菌したアクセスポート（例えば、容器は、皮下注射針で穴を開けることが
できるストッパーを有する静脈用液剤の袋またはバイアルあってよい）を有することがで
きる。ラベルまたは添付文書は、その組成物が、選択した病態を治療するのに用いられる
ことを表示する。一実施形態では、ラベルまたは添付文書は、式ＩまたはＩＩの化合物を
含む組成物を、例えばＴＬＲ８媒介細胞活性の調節によって治療できる障害を治療するの
に用いることができることを表示する。ラベルまたは添付文書は、他の障害を治療するの
に用いることができることも表示することもできる。もう１つの方法として、またはそれ
に加えて、キットは、注射用の静菌水（ＢＷＦＩ）、リン酸緩衝生理食塩水、リンガー溶
液およびデキストロース溶液などの薬剤として許容される緩衝剤を含む第２の容器をさら
に備えることができる。キットは、他の緩衝剤、希釈剤、フィルター、針および注射器を
含む、商業的見地やユーザーの見地から望ましい他の材料をさらに備えることができる。
【０１１０】
　キットは、式ＩまたはＩＩの組成物、また存在するなら、第２の薬剤処方物の投与のた
めの指図書をさらに備えることができる。例えば、キットが、式ＩまたはＩＩの化合物を
含む第１の組成物と第２の薬剤処方物を備える場合、キットは、それを必要とする患者に
第１および第２の医薬組成物を、同時、逐次または個別投与するための指図書をさらに備
えることができる。
【０１１１】
　他の実施形態では、キットは、錠剤またはカプセル剤などの固形の経口剤型の式Ｉまた
はＩＩの化合物の送達に適している。そうしたキットには、例えば複数の単位用量が含ま
れる。このようなキットは、使用目的の順番を指向した用量を記したカードを備えること
ができる。そうしたキットの例は「ブリスターパック」である。ブリスターパックは、包
装産業でよく知られているものであり、薬剤の単位剤形を包装するのに広範に用いられて
いる。望むなら、例えば番号、文字または他の印の形で、あるいは、用量を投与できる治
療予定表に日付を指定したカレンダー挿入物を用いて、記憶を補助するためのものを提供
することができる。
【０１１２】
　一実施形態によれば、キットは、（ａ）その中に式ＩまたはＩＩの化合物を含む第１の
容器と、必要に応じて、（ｂ）その中に第２の薬剤処方物を含む第２の容器であって、そ
の第２の薬剤処方物が、ＴＬＲ８媒介細胞活性の選択的調節により治療可能な状態または
疾患を治療するのに効果的である第２の化合物を含む第２の容器とを備えることができる
。もう１つの方法として、またはそれに加えて、キットは、注射用の静菌水（ＢＷＦＩ）
、リン酸緩衝生理食塩水、リンガー溶液およびデキストロース溶液などの薬剤として許容
される緩衝剤を含む第３の容器をさらに備えることができる。キットは、他の緩衝剤、希
釈剤、フィルター、針および注射器を含む、商業的見地やユーザーの見地から望ましい他
の材料をさらに備えることができる。
【０１１３】
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　キットが、式ＩまたはＩＩの化合物の薬剤処方物と第２の治療薬を含む第２の処方物と
を備える特定の他の実施形態では、キットは、分割された瓶または分割されたホイルパケ
ットなどの別個の処方物を収容するための容器を含むことができるが、別個にした組成物
を、単一の分割されていない容器中に収容することもできる。一般に、キットは、個別成
分の投与のための指示書を備える。個別成分を異なる剤形で投与するか（例えば、経口お
よび非経口で）異なる投薬間隔で投与する場合、または処方医師がその組合せの個々の成
分の用量設定を望む場合、キットの形態は、特に有利である。
【実施例】
【０１１４】
　本発明を説明するために以下の実施例を含める。しかし、これらの実施例は本発明を限
定するものではなく、本発明の実施方法を提示しようとするだけであることを理解された
い。当業者は、記載する化学反応を、本発明の多くの他の化合物を調製するために容易に
適合させることができ、本発明の化合物を調製するための代替の方法も本発明の範囲内と
されることを理解されよう。例えば、例示されていない本発明の化合物の合成は、当業者
に明らかな改変、例えば、説明するもの以外の当業界で知られている他の適切な試薬を用
いて妨害基を適切に保護することによって、かつ／または反応条件の通常の改変を行うこ
とによって首尾よく実施することができる。あるいは、本明細書で開示するかまたは当業
界で周知の他の反応は、本発明の他の化合物を調製するための適用性を有していることを
理解されよう。
【０１１５】
　以下に記載する実施例では、別段の指定のない限り、温度はすべて摂氏温度で示す。試
薬は、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｌａｎｃａｓｔｅｒ、ＴＣ
ＩまたはＭａｙｂｒｉｄｇｅなどの供給業者から購入し、別段の指定のない限り、これを
さらに精製することなく使用した。
【０１１６】
　以下に示した反応は一般に、無水溶媒中、窒素もしくはアルゴンの正圧下で、または乾
燥管を用いて（別段の指定のない限り）実施し、通常、注入器で基質や試薬を導入するた
めに、ゴム製の隔膜を反応フラスコに取り付けた。ガラス製品はオーブン乾燥するか、か
つ／または加熱乾燥した。
【０１１７】
　カラムクロマトグラフィーは、シリカゲルカラムを有するＢｉｏｔａｇｅシステム（Ｍ
ａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ：Ｄｙａｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）またはシリカ　ＳｅｐＰ
ａｋカートリッジ（Ｗａｔｅｒｓ）を用いて実施した。１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは、Ｖａ
ｒｉａｎの装置を用いて４００ＭＨｚで稼働して記録した。１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは、
標準品としてクロロホルムを用いて（７．２５ｐｐｍ）、ＣＤＣｌ３またはＤＭＳＯ－ｄ

６溶液（ｐｐｍで表示）で得た。必要に応じて他のＮＭＲ溶媒を用いた。ピーク多重度を
示す場合、以下の略号、すなわち、ｓ（一重線）、ｄ（二重線）、ｔ（三重線）、ｍ（多
重線）、ｂｒ（広幅化）、ｄｄ（二重線の二重線）、ｄｔ（三重線の二重線）を用いる。
結合定数を表す場合、ヘルツ（Ｈｚ）で示す。
【０１１８】
　（実施例１）
　（Ｅ）－エチル２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－４（５Ｈ）－
カルボキシレート（３）の合成
【０１１９】



(27) JP 5246865 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

【化８】

　ステップＡ：２－（２－ニトロベンジルアミノ）アセトニトリル（１）の調製：２－ア
ミノアセトニトリル塩酸塩（３．６７ｇ、３９．７ミリモル）を無水ＭｅＯＨ（３０ｍＬ
）中に溶解した２－ニトロベンズアルデヒド（５．００ｇ、３３．１ミリモル）の溶液に
加えた。反応物を室温で５分間攪拌して溶液にした。ＮａＣＮＢＨ３（２．０８ｇ、３３
．１）を加え、反応混合物を室温で終夜攪拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、次いで
ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈した。有機相を飽和ＮａＨＣＯ３（３０ｍＬ）とブライン
（３０ｍＴ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濃縮して４．２０ｇ（２２．０ミリモル
、６６％収率）の２－（２－ニトロベンジルアミノ）アセトニトリル（１）を、黄褐色の
油状物４．２０ｇ（２２．０ミリモル、６６％収率）として得た。この材料を、精製する
ことなく次のステップで使用した。
【０１２０】
　ステップＢ：エチル２－ニトロベンジル（シアノメチル）カルバメート（２）の調製：
ピリジン（１５１ｍｇ、１．９１ミリモル）を、２－（２－ニトロベンジルアミノ）アセ
トニトリル（１）（１２２ｍｇ、０．６３８ミリモル）を含むＣＨ２Ｃｌ２溶液（２０ｍ
Ｌ）に加えた。反応混合物を窒素雰囲気下で０℃に冷却し、エチルクロロホーメート（０
．１８２ｍＬ、１．９１４）を滴下した。反応混合物を室温で１時間攪拌し、次いで１Ｎ
　ＨＣｌ（５０ｍＬ）とブライン（５０ｍＬ）で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４で脱水
し、減圧下で濃縮した。得られた油状物をカラムクロマトグラフィー（Ｂｉｏｔａｇｅ４
０ｍ、１００％ＣＨ２Ｃｌ２）で精製して９７ｍｇ（０．３７ミリモル、５８％収率）の
エチル２－ニトロベンジル（シアノメチル）カルバメート（２）を黄色油状物として得た
。
【０１２１】
　ステップＣ：（Ｅ）－エチル－２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン
－４（５Ｈ）－カルボキシレート（３）の調製：窒素雰囲気下で酢酸（５ｍＬ）中に溶解
したエチル－２－ニトロベンジル－（シアノメチル）カルバメート（２）（２２７ｍｇ、
０．８６２ミリモル）の溶液にＦｅ（２８９ｍｇ、５．１７ミリモル）を加えた。反応混
合物を９０℃で４時間加熱し、次いで室温に冷却し、減圧下で濃縮した。得られた褐色油
状物をＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で希釈し、ＧＦ／Ｆ紙（１０ｍＬのＥｔＯＡｃで濯いで）
でろ過した。有機相を飽和Ｎａ２ＣＯ３（２０ｍＬ）とブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、濃縮した。得られた褐色油状物をカラムクロマトグラフィー（５
％ＭｃＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２、次いで２０％ＭｃＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）で精製して５２ｍｇ
（０．２２３ミリモル、２６％収率）の（Ｅ）－エチル－２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ
］［１，４］ジアゼピン－４（５Ｈ）－カルボキシレート（３）を黄褐色固形物として得
た。
【０１２２】

【数１】

　（実施例２）
　（Ｅ）－エチル２－アミノ－８－（ペルフルオロエチル）－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，
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４］ジアゼピン－４（５Ｈ）－カルボキシレート（６）の合成
【０１２３】
【化９】

　ステップＡ：２－（２－ニトロ－４－（ペルフルオロエチル）ベンジルアミノ）アセト
ニトリル（４）の調製：化合物（４）を、２－ニトロベンズアルデヒドを２－ニトロ－４
－（ペルフルオロエチル）ベンズアルデヒドで置き換えて、実施例１のステップＡに記載
したのと同様の仕方で調製して８３ｍｇ（０．２７ミリモル、４２％収率）の所望の生成
物を得た。
【０１２４】
　ステップＢ：エチル２－ニトロ－４－（ペルフルオロエチル）ベンジル（シアノメチル
）カルバメート（５）の調製：化合物（５）を、２－（２－ニトロベンジルアミノ）アセ
トニトリル（１）を２－（２－ニトロ－４－（ペルフルオロエチル）ベンジルアミノ）ア
セトニトリル（４）で置き換えて、実施例１のステップＢに記載したのと同様の仕方で調
製して６９ｍｇ（０．１８ミリモル、６８％収率）の所望の生成物を得た。
【０１２５】
　ステップＣ：（Ｅ）－エチル２－アミノ－８－（ペルフルオロエチル）－３Ｈ－ベンゾ
［ｅ］［１，４］ジアゼピン－４（５Ｈ）－カルボキシレート（６）の調製：化合物（６
）を、エチル－２－ニトロベンジル－（シアノメチル）カルバメート（２）をエチル２－
ニトロ－４－（ペルフルオロエチル）ベンジル（シアノメチル）カルバメート（５）で置
き換えて、実施例１のステップＣに記載したのと同様の仕方で調製して２．５ｍｇ（４％
収率）の所望の生成物を得た。
【０１２６】

【数２】

　（実施例３）
　（Ｅ）－エチル２－アミノ－５－メチル－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－
４（５Ｈ）－カルボキシレート（９）の合成
【０１２７】

【化１０】

　ステップＡ：２－（１－（２－ニトロフェニル）エチルアミノ）アセトニトリル（７）
の調製：この化合物を、２－ニトロベンズアルデヒドを１－（２－ニトロフェニル）エタ
ノンで置き換えて、実施例１のステップＡに記載したのと同様の仕方で調製して２．４０
ｇ（１１．７ミリモル、５６％収率）の所望の生成物を得た。
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　ステップＢ：エチルシアノメチル（１－（２－ニトロフェニル）エチル）カルバメート
（８）の調製：この化合物を、２－（２－ニトロベンジルアミノ）アセトニトリル（１）
を２－（１－（２－ニトロフェニル）エチルアミノ）アセトニトリル（７）で置き換えて
、実施例１のステップＢに記載したのと同様の仕方で調製して７５ｍｇ（２７ミリモル、
３２％収率）の所望の生成物を得た。
【０１２９】
　ステップＣ：（Ｅ）－エチル２－アミノ－５－メチル－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］
ジアゼピン－４（５Ｈ）－カルボキシレート（９）の調製：この化合物を、エチル－２－
ニトロベンジル－（シアノメチル）カルバメート（２）をエチルシアノメチル（１－（２
－ニトロフェニル）エチル）カルバメート（８）で置き換えて、（Ｅ）－エチル－２－ア
ミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－４（５Ｈ）－カルボキシレート（３）
と同様の仕方で調製して２．６ｍｇ（０．０１１ミリモル、１３％収率）の所望の生成物
を得た。
【０１３０】
【数３】

　（実施例４）
　（Ｅ）－イソプロピル２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－４（５
Ｈ）－カルボキシレート（１１）の合成
【０１３１】

【化１１】

　ステップＡ：２－（２－ニトロベンジルアミノ）アセトニトリル（１）の調製：化合物
（１）を実施例１のステップＡと同様にして調製した。
【０１３２】
　ステップＢ：イソプロピル２－ニトロベンジル（シアノメチル）カルバメート（１０）
：化合物（１）を、エチルクロロホーメートをイソプロピルクロロホーメートで置き換え
て、実施例１のステップＢに記載したのと同様の仕方で調製して２７０ｍｇ（０．９７４
ミリモル、４１％収率）の所望の生成物を得た。
【０１３３】
　ステップＣ：（Ｅ）－イソプロピル２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼ
ピン－４（５Ｈ）－カルボキシレート（１１）：この化合物を、エチル－２－ニトロベン
ジル－（シアノメチル）カルバメート（２）をイソプロピル２－ニトロベンジル（シアノ
メチル）カルバメート（１０）で置き換えて、実施例１のステップＣに記載したのと同様
の仕方で調製して３．２ｍｇ（０．０１３ミリモル、１％収率）の所望の生成物を得た。
【０１３４】
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【数４】

　（実施例５）
　（Ｅ）－プロピル２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－４（５Ｈ）
－カルボキシレート（１３）の合成
【０１３５】

【化１２】

　ステップＡ：２－（２－ニトロベンジルアミノ）アセトニトリル（１）の調製：化合物
（１）を実施例１のステップＡと同様にして調製した。
【０１３６】
　ステップＢ：ｎ－プロピル２－ニトロベンジル（シアノメチル）カルバメート（１２）
の調製：化合物（１２）を、エチルクロロホーメートをｎ－プロピルクロロホーメートで
置き換えて、実施例１のステップＢに記載したのと同様の仕方で化合物（１）から調製し
て６４ｍｇ（０．２３ミリモル、３６％収率）の所望の生成物を得た。
【０１３７】
　ステップＣ：（Ｅ）－プロピル２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン
－４（５Ｈ）－カルボキシレート（１３）の調製：化合物（１３）を、エチル－２－ニト
ロベンジル－（シアノメチル）カルバメート（２）をｎ－プロピル２－ニトロベンジル（
シアノメチル）カルバメート（１２）で置き換えて、実施例１のステップＣに記載したの
と同様の仕方で調製して６．８ｍｇ（０．０２８ミリモル、１３％収率）の所望の生成物
を得た。
【０１３８】
【数５】

　（実施例６）
　（Ｅ）－イソブチル２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－４（５Ｈ
）－カルボキシレート（１５）の合成
【０１３９】
【化１３】

　ステップＡ：２－（２－ニトロベンジルアミノ）アセトニトリル（１）の調製：化合物
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（１）を実施例１のステップＡと同様にして調製した。
【０１４０】
　ステップＢ：イソブチル２－ニトロベンジル（シアノメチル）カルバメート（１４）の
調製：化合物（１４）を、エチルクロロホーメートをイソブチルクロロホーメートで置き
換えて、実施例１のステップＢに記載したのと同様の仕方で調製して４３．２ｍｇ（０．
１４８ミリモル、１４％収率）の所望の生成物を得た。
【０１４１】
　ステップＣ：（Ｅ）－イソブチル２－アミノ－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピ
ン－４（５Ｈ）－カルボキシレート（１５）の調製：化合物（１５）を、エチル－２－ニ
トロベンジル－（シアノメチル）カルバメート（２）をイソブチル２－ニトロベンジル（
シアノメチル）カルバメート（１４）で置き換えて、実施例１のステップＣに記載したの
と同様の仕方で調製して２．８ｍｇ（０．０１１ミリモル、７％収率）の所望の生成物を
得た。
【０１４２】

【数６】

　（実施例７）
　（Ｅ）－２－アミノ－Ｎ，Ｎ－ジエチル－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－
４（５Ｈ）－カルボキサミド（１７）の合成
【０１４３】

【化１４】

　ステップＡ：２－（２－ニトロベンジルアミノ）アセトニトリル（１）の調製：化合物
（１）を実施例１のステップＡと同様にして調製した。
【０１４４】
　ステップＢ：１－（２－ニトロベンジル）－１－（シアノメチル）－３，３－ジエチル
尿素（１６）の調製：化合物（１６）を、エチルクロロホーメートをジエチルカルバミン
酸クロリドで置き換えて、実施例１のステップＢに記載したのと同様の仕方で調製して２
４．９ｍｇ（０．０８５８ミリモル、１９％収率）の所望の生成物を得た。
【０１４５】
　ステップＣ：（Ｅ）－２－アミノ－Ｎ，Ｎ－ジエチル－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］
ジアゼピン－４（５Ｈ）－カルボキサミド（１７）の調製：化合物（１７）を、エチル－
２－ニトロベンジル－（シアノメチル）カルバメート（２）を１－（２－ニトロベンジル
）－１－（シアノメチル）－３，３－ジエチル尿素（１６）で置き換えて、実施例１のス
テップＣに記載したのと同様の仕方で調製して２．６ｍｇ（０．０１ミリモル、１１％収
率）の所望の生成物を得た。
【０１４６】
【数７】

　（実施例８）
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　（Ｅ）－エチル２－アミノ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－
４（５Ｈ）－カルボキシレート（２０）の合成
【０１４７】
【化１５】

　ステップＡ：２－（１－（２－ニトロフェニル）エチルアミノ）アセトニトリル（１８
）の調製：２－ニトロベンジルアミン（５１３ｍｇ、３．３７ミリモル）を、Ｋ２ＣＯ３

（９３２ｍｇ、６．７４ミリモル）および２－ブロモプロパニトリル（６７７ｍｇ、５．
０６ミリモル）を含むアセトニトリル（４０ｍＬ）に窒素雰囲気下で加えた。反応混合物
を６５℃で１４時間加熱した。この生成物（１８）を、精製または濃縮することなく次の
ステップで使用した。
【０１４８】
　ステップＢ：エチルシアノメチル（１－（２－ニトロフェニル）エチル）カルバメート
（１９）の調製：上記ステップからの２－（１－（２－ニトロフェニル）エチルアミノ）
アセトニトリル（１８）を含むアセトニトリル溶液に、飽和ＮａＨＣＯ３（５ｍＬ）とエ
チルクロロホーメート（１．８３ｇ、１６．８６ミリモル）を加えた。反応混合物を室温
で１４時間激しく攪拌した。反応物をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈し、ブライン（４０
ｍＬ）で洗浄した。分離した有機相をＮａ２ＳＯ４で脱水し、ろ過し、濃縮した。精製し
て（Ｂｉｏｔａｇｅ　４０ｓ、３：１　ＣＨ２Ｃｌ２：ヘキサン、次いで１００％ＣＨ２

Ｃｌ２）、３７．１ｍｇ（０．１３４ミリモル、４％収率）のエチルシアノメチル（１－
（２－ニトロフェニル）エチル）カルバメート（１９）を淡黄色油状物として得た。
【０１４９】
　ステップＣ：（Ｅ）－エチル２－アミノ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］
ジアゼピン－４（５Ｈ）－カルボキシレート（２０）の調製：この化合物を、エチル－２
－ニトロベンジル－（シアノメチル）カルバメート（２）をエチルシアノメチル（１－（
２－ニトロフェニル）エチル）カルバメート（１９）で置き換えて、実施例１のステップ
Ｃに記載したのと同様の仕方で調製して３．１ｍｇ（０．０１３ミリモル、９％収率）の
所望の生成物を得た。
【０１５０】
【数８】

　本発明の化合物の活性は以下のアッセイにより測定することができる。
【０１５１】
　（実施例９）
　ＨＥＫ／ＴＬＲアッセイ
　ＴＬＲ８を含むヒト様々なＴＬＲ遺伝子とＮＦκＢ－ルシフェラーゼレポーター遺伝子
を安定的に発現するヒト胚腎臓（ＨＥＫ）細胞を、種々の濃度の化合物で終夜インキュベ
ートした。６５０ｎｍでの吸収を読んで、誘導されたルシフェラーゼを測定した。本発明
の化合物は１００μＭ以下のＭＣ５０を有している。このＭＣ５０は、その濃度で最大誘
導の５０％が認められる濃度と定義される。
【０１５２】
　（実施例１０）
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　ＴＬＲ８についてのＰＢＭＣアッセイ
　ヒトの血液からの末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）を、ＢＤＶａｃｕｔａｉｎｅｒ細胞調製
管（Ｃｅｌｌ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　Ｔｕｂｅ）を用いて、クエン酸ナトリウムで単
離した。細胞で終夜インキュベートした。ＴＬＲ８活性を、ＥＬＩＳＡにより上清中のＴ
ＮＦαの量を測定することによってアッセイした。本発明の化合物は１００μＭ以下のＭ
Ｃ５０を有していた。このＭＣ５０は、その濃度で最大誘導の５０％が認められる濃度と
定義される。
【０１５３】
　上記説明は、本発明の原理の例に過ぎないものと考えられたい。さらに、当業者には、
多くの修正および変更が容易に明らかであると思われるので、本発明を、上記に示した厳
密な構成と方法に限定することは望ましくない。したがって、すべての適切な修正物と等
価物は、以下の特許請求の範囲によって規定される本発明の範囲内に含まれるものとする
。
【０１５４】
　本出願および以下の特許請求の範囲で用いる場合、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」、「
含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄ
ｉｎｇ）」および「含む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ）」という用語は、言及した特徴、整数、成
分またはステップの存在を指定しようとするものであるが、１つまたは複数の他の特徴、
整数、成分、ステップまたはその群の存在または追加を排除するものではない。
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