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(57)【要約】
　ジヒドロキナゾリン化合物、それらを含有する組成物、アルツハイマー病の治療のため
のこれら化合物および組成物の使用について述べる。



(2) JP 2012-509352 A 2012.4.19

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】

［式中、
　Ｒａは水素であるか；またはＲａは、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、ニトロ、ならび
に任意に置換されたアルキル、アルケニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロア
ルケニル、ヘテロシクリル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリ
ールアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アシル、アシルオキシ、アルコキシカルボ
ニル、アルコキシカルボニルオキシ、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アルキ
ルスルフィニル、アリールスルフィニル、カルバモイル、アミド、カルバモイルオキシ、
アミノおよびウレイドから成る群より独立して選択される１個もしくはそれ以上の置換基
を表すか；またはＲａは、前記置換基の２個もしくはそれ以上を表し、前記置換基の２個
は隣接して、それらの結合炭素と共に炭素環もしくは複素環を形成し；
　Ｒ１は水素であるか、またはＲ１は、そのそれぞれが任意に置換されている、アルキル
、アルケニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、
アリール、アリールアルキル、ヘテロアリールもしくはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ２およびＲ３は、そのそれぞれが任意に置換されている、アルキル、アルケニル、ヘ
テロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、アリール、アリー
ルアルキル、ヘテロアリールおよびヘテロアリールアルキルから成る群よりそれぞれ独立
して選択されるか；またはＲ３とその結合窒素はアミノ酸もしくはその誘導体を形成し；
　Ｘ１はアルキレンであり；そしてＹ１はＮ（Ｒ４）またはＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）であり
；
　Ｒ４は水素であるか、またはＲ４はＸ２－Ｚ［式中、Ｘ２は結合もしくはアルキレン基
であり；そしてＺは、そのそれぞれが任意に置換されている、アルキル、アルケニル、ヘ
テロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリルアリールもしくはヘ
テロアリールである］であるか；またはＲ３とＲ４は、それらの結合窒素と共に任意に置
換された複素環を形成する］
の化合物、またはその医薬的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｒ２がハロアルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ３がハロアルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｚがハロアルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２がヘテロシクリルであり、前記ヘテロシクリルが不飽和である、請求項１に記載の
化合物。
【請求項６】
　Ｒ３がヘテロシクリルであり、前記ヘテロシクリルが不飽和である、請求項１に記載の
化合物。
【請求項７】
　Ｚがヘテロシクリルであり、前記ヘテロシクリルが不飽和である、請求項１に記載の化
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合物。
【請求項８】
　Ｒ２が、ハロゲン、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アリールオキシ、アシ
ルオキシ、アルコキシカルボニル、アシル、アルコキシカルボニルオキシ、アルキルスル
ホニル、アリールスルホニル、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、任意に置
換されたカルバモイル、任意に置換されたアミド、任意に置換されたカルバモイルオキシ
、アミノ、任意に置換されたウレイド、およびシアノから成る群より選択される１個また
はそれ以上の置換基で置換されている、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ３が、ハロゲン、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アリールオキシ、アシ
ルオキシ、アルコキシカルボニル、アシル、アルコキシカルボニルオキシ、アルキルスル
ホニル、アリールスルホニル、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、任意に置
換されたカルバモイル、任意に置換されたアミド、任意に置換されたカルバモイルオキシ
、アミノ、任意に置換されたウレイド、およびシアノから成る群より選択される１個また
はそれ以上の置換基で置換されている、請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ４が、ハロゲン、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アリールオキシ、アシ
ルオキシ、アルコキシカルボニル、アシル、アルコキシカルボニルオキシ、アルキルスル
ホニル、アリールスルホニル、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、任意に置
換されたカルバモイル、任意に置換されたアミド、任意に置換されたカルバモイルオキシ
、アミノ、任意に置換されたウレイド、およびシアノから成る群より選択される１個また
はそれ以上の置換基で置換されている、請求項１に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ２が、そのそれぞれが任意に置換されている、シクロアルキルまたはヘテロシクリル
である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ２が、ハロゲン、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アリールオキシ、アシ
ルオキシ、アルコキシカルボニル、アシル、アルコキシカルボニルオキシ、アルキルスル
ホニル、アリールスルホニル、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、任意に置
換されたカルバモイル、任意に置換されたアミド、任意に置換されたカルバモイルオキシ
、アミノ、任意に置換されたウレイド、およびシアノから成る群より選択される１個また
はそれ以上の置換基で置換されている、請求項１に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｒ２が、そのそれぞれが任意に置換されている、アリールまたはヘテロアリールである
、請求項１に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ２が、ハロゲン、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、アリールオキシ、アシ
ルオキシ、アルコキシカルボニル、アシル、アルコキシカルボニルオキシ、アルキルスル
ホニル、アリールスルホニル、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、任意に置
換されたカルバモイル、任意に置換されたアミド、任意に置換されたカルバモイルオキシ
、アミノ、任意に置換されたウレイド、およびシアノから成る群より選択される１個また
はそれ以上の置換基で置換されている、請求項１に記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｒ２が、そのそれぞれがヒドロキシで置換されている、シクロアルキルまたはヘテロシ
クリルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ２が、任意に置換されたシクロヘキシルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ２が、任意に置換されたテトラヒドロピラニルまたはテトラヒドロフラニルである、
請求項１に記載の化合物。
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【請求項１８】
　Ｒ２が、ヒドロキシ置換されたシクロアルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項１９】
　Ｒ２が、任意に置換されたヘテロアリールである、請求項１に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｒ２が、そのそれぞれが任意に置換されている、オキサゾール、イソオキサゾール、チ
アゾールおよびイソチアゾールから成る群より選択される、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｒ２が、そのそれぞれがヒドロキシルで置換されている、シクロアルキルまたはヘテロ
シクロアルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｒ３が、任意に置換されたシクロヘキシルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ｒ３が、任意に置換されたフェニル、ベンジルまたはフェネチルである、請求項１に記
載の化合物。
【請求項２４】
　Ｒ３が、任意に置換されたシクロヘキシルメチルまたはシクロヘキシルエチルである、
請求項１に記載の化合物。
【請求項２５】
　Ｒ３が、任意に置換されたアルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項２６】
　Ｒ３が、任意に置換されたヘテロアルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項２７】
　Ｒ３とその結合窒素がアミノ酸またはそのエステルもしくはアミド誘導体を形成する、
請求項１に記載の化合物。
【請求項２８】
　Ｒ３とその結合窒素がアミノ酸またはそのエステルもしくはアミド誘導体を形成し、そ
してＲ４が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項２９】
　Ｒ３とその結合窒素がアミノ酸のエステルまたはアミド誘導体を形成し、前記アミノ酸
がセリン、トレオニンおよびそれらのアルキル誘導体から成る群より選択される、請求項
１に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｘ１－Ｙ１がアルキレン－Ｎ（Ｒ４）である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３１】
　アルキレンがＣ１～Ｃ４アルキレンである、請求項３０に記載の化合物。
【請求項３２】
　アルキレンが（ＣＨ２）２または（ＣＨ２）３である、請求項３０に記載の化合物。
【請求項３３】
　Ｘ１－Ｙ１がアルキレン－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３４】
　Ｘ１－Ｙ１がメチレン－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３５】
　Ｒ４が、水素、アルキルまたはヘテロアリールアルキルである、請求項１に記載の化合
物。
【請求項３６】
　Ｒ４がヘテロアリールアルキルであり、前記ヘテロアリールが、そのそれぞれが任意に
置換されている、フラン、ピラゾール、チアゾールおよびオキサゾールから成る群より選
択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３７】
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　Ｒ４がヘテロアリールアルキルであり、前記アルキルがＣＨ２、（ＣＨ２）２およびＣ
Ｈ（ＣＨ３）から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３８】
　Ｒ４が、任意に置換されたヘテロシクリルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３９】
　Ｒ１がハロアルキルである、請求項１～３８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４０】
　Ｒａが、任意に置換されたアリールオキシである、請求項１～３８のいずれか一項に記
載の化合物。
【請求項４１】
　Ｒａが６－アリールオキシである、請求項１～３８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４２】
　Ｒ１が水素である、請求項１～３８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４３】
　アルツハイマー病を治療するための治療有効量の請求項１～３８のいずれか一項に記載
の化合物、および１つまたはそれ以上の担体、希釈剤または賦形剤またはそれらの組合せ
を含有する医薬組成物。
【請求項４４】
　アルツハイマー病の軽減を必要とする患者を治療するための方法であって、請求項１～
３８のいずれか一項に記載の化合物またはその医薬組成物の治療有効量を患者に投与する
段階を含み、前記医薬組成物が１つまたはそれ以上の担体、希釈剤または賦形剤またはそ
れらの組合せを含有する、方法。
【請求項４５】
　アルツハイマー病を治療するための薬剤の製造における、請求項１～３８のいずれか一
項に記載の化合物またはその医薬組成物の使用であって、前記医薬組成物が１つまたはそ
れ以上の担体、希釈剤または賦形剤またはそれらの組合せを含有し、そして前記薬剤およ
び医薬組成物がそれぞれ治療有効量の前記化合物を含有する、使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＢＡＣＥ１のキナゾリン阻害剤および使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アルツハイマー病は、記憶の喪失、錯乱および見当識障害、ならびに不安などの行動上
の問題を生じさせるヒトにおける進行性の精神荒廃である。アルツハイマー病は老人認知
症の大部分を占め、成人における死亡の主要原因である。現在使用される治療は、小さな
症状面での効果を与えるが、疾患の進行を遅らせるかまたは停止させる治療はまだ利用可
能ではない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　アルツハイマー病の原因と進行は十分には理解されていない。この疾患が脳内の斑およ
びもつれに関連することは研究で支持されている。組織学的には、アルツハイマー病に罹
患した人の脳は、主として脳内のβアミロイドタンパク質（Ａβ）の蓄積による、細胞内
神経細線維のねじれおよびアミロイドタンパク質コアを伴う顆粒状または線維状の好銀性
塊で構成される老人斑の存在を特徴とする。Ａβの蓄積は、この疾患の病因と進行におい
て役割を果たし、アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）のタンパク質分解フラグメント
である。ＡＰＰは、最初にβ－セクレターゼ（ＢＡＣＥ１またはメマプシン２とも称され
る）によって切断され、続いてγ－セクレターゼによって切断されてＡβを生成する。理
論に拘束されるものではないが、アルツハイマー病の治療への１つの手法はＡβの産生を
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阻害することであると考えられる。
【０００４】
　本明細書で述べるジヒドロキナロジンなどの、特定のキナゾリン化合物、および前述の
医薬的に許容される塩が、アルツハイマー病を治療するために使用し得ることが本明細書
において発見された。本発明の１つの例示的実施形態では、アルツハイマー病の軽減を必
要とする患者を治療するための化合物およびこの化合物を含有する医薬組成物を本明細書
で述べる。他の実施形態では、この化合物および組成物を使用してアルツハイマー病を治
療するための方法を本明細書で述べる。他の実施形態では、アルツハイマー病を治療する
ための薬剤の製造における化合物および組成物の使用を本明細書で述べる。１つの態様で
は、組成物、方法および薬剤は、本明細書で述べる化合物の１つまたはそれ以上の治療有
効量を含む。
【０００５】
　本明細書で述べる化合物は、単独でまたは、同じかまたは異なる作用機構によって機能
し得る化合物を含む、そのような疾患を治療するために有用な他の化合物と組み合わせて
使用し得ることが認識される。本明細書で述べる化合物は、認知特性を改善するための化
合物ならびに行動を制御するための抗不安薬および抗精神病薬と組み合わせて使用し得る
ことが認識される。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　１つの実施形態では、式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
　Ｒａは水素であるか；またはＲａは、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、ニトロ、ならび
に任意に置換されたアルキル、アルケニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロア
ルケニル、ヘテロシクリル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリ
ールアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アシル、アシルオキシ、アルコキシカルボ
ニル、アルコキシカルボニルオキシ、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アルキ
ルスルフィニル、アリールスルフィニル、カルバモイル、アミド、カルバモイルオキシ、
アミノおよびウレイドから成る群より独立して選択される１個もしくはそれ以上の置換基
を表すか；またはＲａは、置換基の２個もしくはそれ以上を表し、この置換基の２個は隣
接して、その結合炭素と共に炭素環もしくは複素環を形成し；
　Ｒ１は水素であるか、またはＲ１は、そのそれぞれが任意に置換されている、アルキル
、アルケニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、
アリール、アリールアルキル、ヘテロアリールもしくはヘテロアリールアルキルであり；
　Ｒ２およびＲ３は、そのそれぞれが任意に置換されている、アルキル、アルケニル、ヘ
テロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、アリール、アリー
ルアルキル、ヘテロアリールおよびヘテロアリールアルキルから成る群よりそれぞれ独立
して選択されるか；またはＲ３とその結合窒素はアミノ酸もしくはその誘導体を形成し；
　Ｘ１はアルキレンであり；そしてＹ１はＮ（Ｒ４）またはＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）であり
；
　Ｒ４は水素であるか、またはＲ４はＸ２－Ｚ［式中、Ｘ２は結合もしくはアルキレン基
であり；そしてＺは、そのそれぞれが任意に置換されている、アルキル、アルケニル、ヘ
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ヘテロアリールである］であるか；またはＲ３とＲ４は、その結合窒素と共に任意に置換
された複素環を形成する］
の化合物、またはその医薬的に許容される塩、異性体、異性体の混合物、結晶形態、非結
晶形態、水和物、プロドラッグもしくは溶媒和物を述べる。
【０００７】
　他の実施形態では、Ｘ１－Ｙ１が－アルキレン－Ｎ（Ｒ４）－である、前述の実施形態
の化合物を述べる。他の実施形態では、Ｘ１－Ｙ１が－アルキレン－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４

）－である、前述の実施形態の化合物を述べる。
【０００８】
　他の実施形態では、Ｘ１－Ｙ１が－アルキレン－Ｎ（Ｒ４）－であり、そしてＲ１が水
素である、前述の実施形態の化合物を述べる。
【０００９】
　他の実施形態では、Ｘ１－Ｙ１が－アルキレン－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－であり、そし
てＲ１が水素である、前述の実施形態の化合物を述べる。
【００１０】
　他の実施形態では、Ｒ２が、そのそれぞれが任意に置換されている、シクロアルキルま
たはヘテロシクリルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００１１】
　他の実施形態では、Ｘ１－Ｙ１が式：
【化２】

［式中、Ｒ４は、水素、アルキルまたはヘテロアリールアルキルであり、このヘテロアリ
ールは、そのそれぞれが任意に置換されている、チアゾール、ピラゾールおよびオキサゾ
ールから成る群より選択される］
を有する、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００１２】
　他の実施形態では、Ｘ１－Ｙ１が式：
【化３】

［式中、Ｒ４は、水素、アルキルまたはヘテロアリールアルキルであり、このヘテロアリ
ールは、そのそれぞれが任意に置換されている、チアゾールおよびオキサゾールから成る
群より選択される］
を有する、実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００１３】
　他の実施形態では、Ｘ１－Ｙ１が式：
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【化４】

［式中、Ｒ４は、水素、アルキルまたはヘテロアリールアルキルであり、このヘテロアリ
ールは、そのそれぞれが任意に置換されている、チアゾールおよびオキサゾールから成る
群より選択され、そしてｍは０、１、２または３である］
を有する、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００１４】
　他の実施形態では、Ｘ１－Ｙ１が式：
【化５】

［式中、Ｒ４は、水素、アルキルまたはヘテロアリールアルキルであり、このヘテロアリ
ールは、そのそれぞれが任意に置換されている、チアゾール、オキサゾールおよびピラゾ
ールから成る群より選択され、そしてｍは０、１、２または３である］
を有する、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００１５】
　他の実施形態では、Ｒ２が、そのそれぞれが任意にヒドロキシで置換されている、シク
ロアルキルまたはヘテロシクロアルキルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を述
べる。
【００１６】
　他の実施形態では、Ｒ３が、そのそれぞれが任意にヒドロキシルで置換されている、シ
クロアルキルまたはヘテロシクロアルキルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を
述べる。
【００１７】
　他の実施形態では、Ｒ３がシクロヘキシルである、前述の実施形態のいずれかの化合物
を述べる。
【００１８】
　他の実施形態では、Ｒ３がシクロヘキシルであり、そしてＲ２がシクロヘキシルである
、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００１９】
　他の実施形態では、Ｒ３がシクロヘキシルであり、Ｒ２がシクロヘキシルであり、そし
てＲａが６－アリールオキシである、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００２０】
　他の実施形態では、Ｒ３が、ベンジル、フェネチル、フェネト－１－イル等のような、
任意に置換されたアリールアルキルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる
。
【００２１】
　他の実施形態では、Ｒ３が、任意に置換されたベンジルである、前述の実施形態のいず
れかの化合物を述べる。
【００２２】
　他の実施形態では、Ｒ３が、任意に置換されたアリールである、前述の実施形態のいず
れかの化合物を述べる。



(9) JP 2012-509352 A 2012.4.19

10

20

30

40

50

【００２３】
　他の実施形態では、Ｒ３がシクロヘキシルメチルである、前述の実施形態のいずれかの
化合物を述べる。
【００２４】
　他の実施形態では、Ｒ２がシクロヘキシルである、前述の実施形態のいずれかの化合物
を述べる。
【００２５】
　他の実施形態では、Ｒ２がヘテロアリールである、前述の実施形態のいずれかの化合物
を述べる。
【００２６】
　他の実施形態では、Ｒ２が、そのそれぞれが任意に置換されている、オキサゾール、イ
ソオキサゾール、チアゾールおよびイソチアゾールから成る群より選択される、前述の実
施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００２７】
　他の実施形態では、Ｒ２がシクロヘキシルであり、そしてＲａが６－アリールオキシで
ある、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。他の実施形態では、Ｒ２がシクロヘ
キシルであり、Ｒａが６－アリールオキシであり、そしてｍが２である、前述の実施形態
のいずれかの化合物を述べる。他の実施形態では、Ｒ２がシクロヘキシルであり、Ｒａが
６－アリールオキシであり、そしてＲ４がヘテロアリールアルキルである、前述の実施形
態のいずれかの化合物を述べる。他の実施形態では、Ｒ４が、任意に置換された４－オキ
サゾリルメチルまたは任意に置換された２－チアゾリルメチルである、前述の実施形態の
いずれかの化合物を述べる。
【００２８】
　他の実施形態では、Ｒ２が、テトラヒドロピラニルまたはテトラヒドロフラニルである
、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００２９】
　他の実施形態では、Ｒ２がシクロアルキルである、前述の実施形態のいずれかの化合物
を述べる。
【００３０】
　他の実施形態では、Ｒａが６－アリールオキシである、前述の実施形態のいずれかの化
合物を述べる。
【００３１】
　他の実施形態では、Ｒ１がハロアルキルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を
述べる。
【００３２】
　他の実施形態では、Ｒ２がハロアルキルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を
述べる。
【００３３】
　他の実施形態では、Ｒ３がハロアルキルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を
述べる。
【００３４】
　他の実施形態では、Ｚがハロアルキルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を述
べる。
【００３５】
　他の実施形態では、Ｒ２がヘテロシクリルであり、このヘテロシクリルが不飽和である
、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００３６】
　他の実施形態では、Ｒ３がヘテロシクリルであり、このヘテロシクリルが不飽和である
、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００３７】
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　他の実施形態では、Ｚがヘテロシクリルであり、このヘテロシクリルが不飽和である、
前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００３８】
　他の実施形態では、Ｒ２が、ハロゲン、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、ア
リールオキシ、アシルオキシ、アルコキシカルボニル、アシル、アルコキシカルボニルオ
キシ、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アルキルスルフィニル、アリールスル
フィニル、任意に置換されたカルバモイル、任意に置換されたアミド、任意に置換された
カルバモイルオキシ、アミノ、任意に置換されたウレイド、およびシアノから成る群より
選択される１個またはそれ以上の置換基で置換されている、前述の実施形態のいずれかの
化合物を述べる。
【００３９】
　他の実施形態では、Ｒ３が、ハロゲン、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、ア
リールオキシ、アシルオキシ、アルコキシカルボニル、アシル、アルコキシカルボニルオ
キシ、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アルキルスルフィニル、アリールスル
フィニル、任意に置換されたカルバモイル、任意に置換されたアミド、任意に置換された
カルバモイルオキシ、アミノ、任意に置換されたウレイド、およびシアノから成る群より
選択される１個またはそれ以上の置換基で置換されている、前述の実施形態のいずれかの
化合物を述べる。
【００４０】
　他の実施形態では、Ｒ４が、ハロゲン、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、ア
リールオキシ、アシルオキシ、アルコキシカルボニル、アシル、アルコキシカルボニルオ
キシ、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アルキルスルフィニル、アリールスル
フィニル、任意に置換されたカルバモイル、任意に置換されたアミド、任意に置換された
カルバモイルオキシ、アミノ、任意に置換されたウレイド、およびシアノから成る群より
選択される１個またはそれ以上の置換基で置換されている、前述の実施形態のいずれかの
化合物を述べる。
【００４１】
　他の実施形態では、Ｒａが、任意に置換されたアリールオキシである、前述の実施形態
のいずれかの化合物を述べる。
【００４２】
　他の実施形態では、Ｒａが６－アリールオキシである、前述の実施形態のいずれかの化
合物を述べる。
【００４３】
　他の実施形態では、Ｒ１が水素である、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００４４】
　他の実施形態では、Ｒ２が、そのそれぞれが任意に置換されている、シクロアルキルま
たはヘテロシクリルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００４５】
　他の実施形態では、Ｒ２が、ハロゲン、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、ア
リールオキシ、アシルオキシ、アルコキシカルボニル、アシル、アルコキシカルボニルオ
キシ、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アルキルスルフィニル、アリールスル
フィニル、任意に置換されたカルバモイル、任意に置換されたアミド、任意に置換された
カルバモイルオキシ、アミノ、任意に置換されたウレイド、およびシアノから成る群より
選択される１個またはそれ以上の置換基で置換されている、前述の実施形態のいずれかの
化合物を述べる。
【００４６】
　他の実施形態では、Ｒ２が、そのそれぞれが任意に置換されている、アリールまたはヘ
テロアリールである、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００４７】
　他の実施形態では、Ｒ２が、ハロゲン、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、ア
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リールオキシ、アシルオキシ、アルコキシカルボニル、アシル、アルコキシカルボニルオ
キシ、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アルキルスルフィニル、アリールスル
フィニル、任意に置換されたカルバモイル、任意に置換されたアミド、任意に置換された
カルバモイルオキシ、アミノ、任意に置換されたウレイド、およびシアノから成る群より
選択される１個またはそれ以上の置換基で置換されている、前述の実施形態のいずれかの
化合物を述べる。
【００４８】
　他の実施形態では、Ｒ２が、そのそれぞれがヒドロキシで置換されている、シクロアル
キルまたはヘテロシクリルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００４９】
　他の実施形態では、Ｒ２が、任意に置換されたシクロヘキシルである、前述の実施形態
のいずれかの化合物を述べる。
【００５０】
　他の実施形態では、Ｒ２が、任意に置換されたテトラヒドロピラニルまたはテトラヒド
ロフラニルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００５１】
　他の実施形態では、Ｒ２が、ヒドロキシ置換されたシクロアルキルである、この実施形
態のいずれかの化合物を述べる。
【００５２】
　他の実施形態では、Ｒ２が、任意に置換されたヘテロアリールである、この実施形態の
いずれかの化合物を述べる。
【００５３】
　他の実施形態では、Ｒ２が、そのそれぞれが任意に置換されている、オキサゾール、イ
ソオキサゾール、チアゾールおよびイソチアゾールから成る群より選択される、前述の実
施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００５４】
　他の実施形態では、Ｒ３が、そのそれぞれがヒドロキシルで置換されている、シクロア
ルキルまたはヘテロシクロアルキルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる
。
【００５５】
　他の実施形態では、Ｒ３が、任意に置換されたシクロヘキシルである、前述の実施形態
のいずれかの化合物を述べる。
【００５６】
　他の実施形態では、Ｒ３が、任意に置換されたフェニル、ベンジルまたはフェネチルで
ある、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００５７】
　他の実施形態では、Ｒ３が、任意に置換されたシクロヘキシルメチルまたはシクロヘキ
シルエチルである、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００５８】
　他の実施形態では、Ｒ３が、任意に置換されたアルキルである、前述の実施形態のいず
れかの化合物を述べる。
【００５９】
　他の実施形態では、Ｒ３が、任意に置換されたヘテロアルキルである、前述の実施形態
のいずれかの化合物を述べる。
【００６０】
　他の実施形態では、Ｒ３とその結合窒素がアミノ酸またはそのエステルもしくはアミド
誘導体を形成する、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００６１】
　他の実施形態では、Ｒ３とその結合窒素がアミノ酸またはそのエステルもしくはアミド
誘導体を形成し、そしてＲ４が水素である、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる
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【００６２】
　他の実施形態では、Ｒ３とその結合窒素がアミノ酸のエステルまたはアミド誘導体を形
成し、このアミノ酸がセリン、トレオニンおよびそれらのアルキル誘導体から成る群より
選択される、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００６３】
　他の実施形態では、Ｘ１－Ｙ１がアルキレン－Ｎ（Ｒ４）である、前述の実施形態のい
ずれかの化合物を述べる。
【００６４】
　他の実施形態では、アルキレンがＣ１～Ｃ４アルキレンである、前述の実施形態のいず
れかの化合物を述べる。
【００６５】
　他の実施形態では、アルキレンが（ＣＨ２）２または（ＣＨ２）３である、前述の実施
形態のいずれかの化合物を述べる。
【００６６】
　他の実施形態では、Ｘ１－Ｙ１がアルキレン－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）である、前述の実
施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００６７】
　他の実施形態では、Ｘ１－Ｙ１がメチレン－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）である、前述の実施
形態のいずれかの化合物を述べる。
【００６８】
　他の実施形態では、Ｒ４が、水素、アルキルまたはヘテロアリールアルキルである、前
述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００６９】
　他の実施形態では、Ｒ４がヘテロアリールアルキルであり、このヘテロアリールが、そ
のそれぞれが任意に置換されている、フラン、ピラゾール、チアゾールおよびオキサゾー
ルから成る群より選択される、前述の実施形態のいずれかの化合物を述べる。
【００７０】
　他の実施形態では、Ｒ４がヘテロアリールアルキルであり、このアルキルがＣＨ２、（
ＣＨ２）２およびＣＨ（ＣＨ３）から選択される、前述の実施形態のいずれかの化合物を
述べる。
【００７１】
　他の実施形態では、Ｒ４が、任意に置換されたヘテロシクリルである、前述の実施形態
のいずれかの化合物を述べる。
【００７２】
　本明細書で述べる二価基は、どちらの方向でも本明細書で述べる構造体に含まれてよい
ことを理解されたい。例示として、Ｙ１がＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）である場合、Ｘ１は酸素
または窒素に共有結合して、カルバメートまたは逆カルバメートを形成してもよい。
【００７３】
　前述の実施形態のすべての組合せも本明細書で記述されることを理解されたい。たとえ
ば、例示的な変形では、Ｘ１－Ｙ１が－アルキレン－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）であり、Ｒ４

が水素であり、そしてＲ３とその結合窒素がアミノ酸またはその誘導体を形成する、式（
Ｉ）の化合物が記述される。他の例示的な変形では、Ｒａがアリールオキシであり、Ｒ４

が任意に置換されたヘテロアリールアルキルであり、そしてＲ３がシクロアルキルである
、式（Ｉ）の化合物が記述される。様々な実施形態のすべての他の組合せが、前記を参照
して本明細書で明確に記述される。
【００７４】
　他の実施形態では、以下の例示的化合物を述べる。
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【化６】

【００７５】
　他の実施形態では、化合物を調製するための工程を本明細書で述べる。１つの例示的な
工程を以下のスキームに示す。
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【化７】

【００７６】
　他の例示的な工程を以下のスキームに示す。
【化８】

【００７７】
　本明細書で述べる化合物の調製はこの工程に限定されないこと、および他の従来の工程
または特定の段階を追加または代用してもよいことを理解されたい。加えて、本明細書で
述べる化合物は、それらおよびそれらの常套的な変更と最適化による他の工程によって、
ならびに対応する出発物質の適切な選択によって調製し得ることを理解されたい。従って
、ある実施形態では、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４および／またはＲａ基が付加的な官能基を含んで
もよいことも理解されたい。たとえば、１つの例示的な実施形態では、Ｒ２はヒドロキシ
ル官能基を含んでもよい。上記に示したスキーム中の段階の１つまたはそれ以上における
工程において、そのような官能基のための保護基が必要とされ得るおよび／または好都合
に含まれ得ることが認識される。保護基の例示的な例は、Ｇｒｅｅｎｅ’ｓ　Ｐｒｏｔｅ
ｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，４ｔｈ　Ｅｄ
ｉｔｉｏｎ，Ｐｅｔｅｒ　Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｏｄｏｒａ　Ｗ．Ｇｒｅｅ
ｎｅ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，２００６に認められる。
【００７８】
　他の実施形態では、アルツハイマー病の軽減を必要とする患者を治療するための方法を
本明細書で述べる。１つの態様では、この方法は、前述の実施形態のいずれか１つで述べ
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るもののような、本明細書で述べる１つもしくはそれ以上の化合物、または本明細書で述
べる１つもしくはそれ以上の化合物を含有する組成物の治療有効量を患者に投与する段階
を含む。
【００７９】
　他の実施形態では、本明細書で述べる化合物および組成物は、経口、非経口、局所およ
び同様の投与形態を含むがこれらに限定されない、多種多様な経路および投与形態で投与
され得る。例示的に、本明細書で述べる化合物は注射によって（たとえば静脈内、筋肉内
、皮内、皮下、十二指腸内または腹腔内経路で）投与され得る。また、本明細書で述べる
化合物は吸入によって、たとえば鼻内経路で投与することもできる。加えて、本明細書で
述べる化合物は経皮的に投与することができる。従って、本発明はまた、医薬的に許容さ
れる希釈剤、担体および／または賦形剤ならびに本発明の１つまたはそれ以上の化合物を
含有する医薬組成物を提供する。特定の希釈剤、担体および／または賦形剤の選択は、投
与経路を参照して常套的な最適化によって行われるものと認識される。
【発明を実施するための形態】
【００８０】
　本明細書で使用される「治療有効量」という用語は、治療される疾患または障害の症状
の緩和を含む、研究者、獣医、医師または他の臨床家によって求められている組織系、動
物またはヒトにおける生物学的または医薬的応答を誘発する活性化合物または薬剤の量を
指す。１つの態様では、治療有効量は、任意の医学的治療に適用される妥当な利益／危険
比で疾患または疾患の症状を治療または緩和し得る量である。しかし、本明細書で述べる
化合物および組成物の総１日使用量は、健全な医学的判断の範囲内で主治医によって決定
され得ることを理解されたい。任意の特定患者についての詳細な治療有効用量レベルは、
治療される障害および障害の重症度；使用される特定化合物の活性；使用される特定組成
物；患者の年齢、体重、全般的健康状態、性別および食事；投与の時間、投与の経路およ
び使用される特定化合物の排泄速度；治療の期間；使用される特定化合物と組み合わせて
または同時に使用される薬剤；ならびに通常技術を有する研究者、獣医、医師または他の
臨床家に周知の同様の因子を含む、様々な因子に依存する。
【００８１】
　本明細書で使用される、「組成物」という用語は、一般に特定量の特定成分を含有する
任意の生成物、ならびに特定量の特定成分の組合せから直接または間接的に生じる任意の
生成物を指す。本明細書で述べる組成物は、本明細書で述べる単離された化合物から、ま
たは本明細書で述べる化合物の塩、溶液、水和物、溶媒和物および他の形態から調製され
得ることを理解されたい。また、組成物は、本明細書で述べる化合物の様々な無定形、非
無定形、部分的結晶性、結晶性および／または他の形態学的形態から調製され得ることも
理解されたい。また、組成物は、本明細書で述べる化合物の様々な水和物および／または
溶媒和物から調製され得ることも理解されたい。従って、本明細書で述べる化合物を含有
する（ｒｅｃｉｔｅ）そのような医薬組成物は、本明細書で述べる化合物の様々な形態学
的形態および／または溶媒和物もしくは水和物形態のそれぞれまたはそれらの任意の組合
せを含むことを理解されたい。例示として、組成物は、１つまたはそれ以上の担体、希釈
剤および／または賦形剤を含有し得る。本明細書で述べる化合物は、本明細書で述べる方
法のために従来の投与形態で、そのための１つまたはそれ以上の担体、希釈剤および／ま
たは賦形剤を含有して、治療有効量で製剤され得る。そのような製剤組成物は、当技術分
野で広く認められている生成物を利用して、多種多様な投与形式で、本明細書で述べる方
法のために多種多様な従来の経路によって投与され得る。一般に、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：
Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，（２１
ｓｔ　ｅｄ．，２００５）参照。
【００８２】
　本明細書で使用される「投与すること」という用語は、経口的、非経口的（皮下、筋肉
内、静脈内および髄腔内経路を含む）、吸入スプレー、経鼻、眼、経直腸、舌下もしくは
口腔経路によって、または局所的等によって、従来の非毒性の医薬的に許容される担体、
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アジュバントおよびビヒクルを含有する単位投与形態製剤として服用または投与されるこ
とを含むが、これらに限定されない、局所および全身的使用の両方を指す。
【００８３】
　非経口投与のための適切な経路は、静脈内、動脈内、腹腔内、硬膜外、尿道内、胸骨内
、筋肉内および皮下、ならびに任意の他の当技術分野で広く認められている非経口投与の
経路を含む。非経口投与の適切な手段は、針付き（顕微針を含む）注射器、無針注射器お
よび注入技術、ならびに当技術分野で広く認められている非経口投与の任意の他の手段を
含む。非経口製剤は、典型的には、塩、炭水化物および緩衝剤などの賦形剤を含有しても
よい水溶液（好ましくは約３～約９の範囲のｐＨ）であるが、一部の適用に関しては、滅
菌非水溶液としてまたは滅菌発熱性物質除去蒸留水などの適切なビヒクルと共に使用され
る乾燥形態として、より適切に製剤され得る。たとえば凍結乾燥による、無菌条件下での
非経口製剤の調製は、当業者に周知の標準的な製薬技術を用いて容易に達成され得る。
【００８４】
　本明細書で述べる化合物の医薬組成物を製造する場合、本明細書で述べる様々な形態の
いずれかの１つまたはそれ以上の化合物の治療有効量を、１つまたはそれ以上の賦形剤と
混合してもよく、１つまたはそれ以上の賦形剤で希釈してもよく、またはカプセル、小袋
、紙または他の容器の形態であり得る担体内に封入してもよい。賦形剤は希釈剤としての
役割を果たしてもよく、有効成分のためのビヒクル、担体または媒質として働く、固体、
半固体または液体材料であり得る。従って、製剤組成物は、錠剤、丸剤、散剤、ロゼンジ
、サシェ剤、カシェ剤、エリキシル、懸濁液、乳剤、溶液、シロップ、エアロゾル（固体
としてまたは液体媒質中）、軟膏剤、軟および硬ゼラチンカプセル、坐薬、滅菌注射用溶
液、ならびに滅菌包装散剤の形態であり得る。組成物は、選択される用量および投与形態
に依存して、約０．１％～約９９．９％までの有効成分を含有し得る。適切な賦形剤の一
部の例は、ラクトース、デキストロース、スクロース、ソルビトール、マンニトール、デ
ンプン、アラビアゴム、リン酸カルシウム、アルギネート、トラガカントゴム、ゼラチン
、ケイ酸カルシウム、微結晶セルロース、ポリビニルピロリドン、セルロース、水、シロ
ップ、およびメチルセルロースを含む。製剤は、滑石、ステアリン酸マグネシウムおよび
鉱油などの潤滑剤；湿潤剤；乳化剤および懸濁化剤；メチルおよびプロピルヒドロキシベ
ンゾエートなどの防腐剤；甘味料；ならびに着香剤を付加的に含み得る。組成物は、当技
術分野において公知の手順を用いることによって患者への投与後に有効成分の迅速な、持
続的なまたは遅延性放出を提供するように製剤され得る。本明細書で述べる組成物を調製
するために使用される担体、希釈剤および賦形剤は、好都合にはＧＲＡＳ（一般に安全と
認められた（Ｇｅｎｅｒａｌｌｙ　Ｒｅｇａｒｄｅｄ　ａｓ　Ｓａｆｅ））化合物である
ものと認識される。
【００８５】
　本明細書で述べる製剤中に含まれ得る乳化剤の例は、天然に生じるゴム（たとえばアラ
ビアゴムまたはトラガカントゴム）ならびに天然に生じるホスファチド（たとえばダイズ
レシチンおよびモノオレイン酸ソルビタン誘導体）である。抗酸化剤の例は、ブチル化ヒ
ドロキシアニソール（ＢＨＡ）、アスコルビン酸およびその誘導体、トコフェロールおよ
びその誘導体、ブチル化ヒドロキシアニソール、ならびにシステインである。防腐剤の例
は、メチルまたはプロピルｐ－ヒドロキシベンゾエートなどのパラベン、および塩化ベン
ザルコニウムである。湿潤剤の例は、グリセリン、プロピレングリコール、ソルビトール
および尿素である。浸透促進剤の例は、プロピレングリコール、ＤＭＳＯ、トリエタノー
ルアミン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、２－ピロリ
ドンおよびその誘導体、テトラヒドロフルフリルアルコール、ならびにＡＺＯＮＥである
。キレート化剤の例は、ＥＤＴＡナトリウム、クエン酸およびリン酸である。ゲル形成剤
の例は、ＣＡＲＢＯＰＯＬ、セルロース誘導体、ベントナイト、アルギネート、ゼラチン
およびポリビニルピロリドンである。軟膏基剤の例は、蜜ろう、パラフィン、パルミチン
酸セチル、植物油、脂肪酸のソルビタンエステル（Ｓｐａｎ）、ポリエチレングリコール
、および脂肪酸のソルビタンエステルとエチレンオキシドとの縮合物（たとえばポリオキ
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シエチレンモノオレイン酸ソルビタン（ＴＷＥＥＮ））である。
【００８６】
　経口使用のための製剤は、非毒性の医薬的に許容される賦形剤との混合物中に有効成分
を含有する錠剤を含む。これらの賦形剤は、たとえば、不活性希釈剤または充填剤（たと
えばスクロース、ソルビトール、糖、マンニトール、微結晶セルロース、ジャガイモデン
プンを含むデンプン、炭酸カルシウム、塩化ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム
、硫酸カルシウムまたはリン酸ナトリウム）；造粒剤および崩壊剤（たとえば微結晶セル
ロースを含むセルロース誘導体、ジャガイモデンプンを含むデンプン、クロスカルメロー
スナトリウム、アルギネートまたはアルギン酸）；結合剤（たとえばスクロース、グルコ
ース、ソルビトール、アラビアゴム、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、ゼラチン、デ
ンプン、アルファ化デンプン、微結晶セルロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、カ
ルボキシメチルセルロースナトリウム、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、エチルセルロース、ポリビニルピロリドンまたはポリエチレングリコール）；
ならびに潤滑剤、流動促進剤および接着防止剤（たとえばステアリン酸マグネシウム、ス
テアリン酸亜鉛、ステアリン酸、シリカ、硬化植物油または滑石）であり得る。他の医薬
的に許容される賦形剤は、着色剤、着香剤、可塑剤、湿潤剤、緩衝剤等であり得る。
【００８７】
　錠剤は、被覆されなくてもよく、または場合により胃腸管での崩壊と吸収を遅延させ、
それによってより長期間にわたる持続的な作用を提供するために公知の技術によって被覆
されてもよい。剤皮は、あらかじめ定められたパターンで活性薬剤物質を放出するように
適合させ得るか（たとえば制御放出製剤を実現するため）、または胃の通過後まで活性薬
剤物質を放出しないように適合させ得る（腸溶剤皮）。剤皮は、糖衣、フィルム被覆（た
とえばヒドロキシプロピルメチルセルロース、メチルセルロース、メチルヒドロキシエチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、アクリレ
ートコポリマー、ポリエチレングリコールおよび／またはポリビニルピロリドンに基づく
）、または腸溶剤皮（たとえばメタクリル酸コポリマー、酢酸フタル酸セルロース、フタ
ル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、酢酸フタル酸ポリビニル、シェラックおよび／またはエチルセルロースに基づく
）であり得る。さらに、たとえばモノステアリン酸グリセリルまたはジステアリン酸グリ
セリルなどの時間遅延物質を使用してもよい。
【００８８】
　固形錠剤組成物は、望ましくない化学的変化（たとえば活性薬剤物質が放出される前の
化学的分解）から組成物を保護するように適合された剤皮を含んでもよい。剤皮は、Ｅｎ
ｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙに
記載されているのと同様の方法で固体投与形態に適用され得る。
【００８９】
　経口使用のための制御放出組成物は、たとえば、活性薬剤物質の溶解および／または拡
散を制御することによって活性薬剤を放出するように構築してもよい。例示的な持続放出
製剤は、その開示が参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第３，８４７，７７０
号；同第３，９１６，８９９号；同第３，５３６，８０９号；同第３，５９８，１２３号
；同第３，６３０，２００号；同第４，００８，７１９号；同第４，６８７，６１０号；
同第４，７６９，０２７号；同第５，６７４，５３３号；同第５，０５９，５９５号；同
第５，５９１，７６７号；同第５，１２０，５４８号；同第５，０７３，５４３号；同第
５，６３９，４７６号；同第５，３５４，５６６号；および同第５，７３３，５６６号に
記載されている。このそれぞれの開示は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる
。加えて、本明細書で引用される公表文献のそれぞれの開示の全体も、参照により本明細
書に組み込まれる。
【００９０】
　溶解または拡散制御放出は、化合物の錠剤、カプセル、ペレットもしくは顆粒状製剤の
適切な剤皮によって、または化合物を適切なマトリックスに組み込むことによって達成で
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きる。制御放出剤皮は、上記の剤皮物質の１つまたはそれ以上ならびに／または、たとえ
ばシェラック、蜜ろう、グリコワックス（ｇｌｙｃｏｗａｘ）、硬化ヒマシ油、カルナウ
バろう、ステアリルアルコール、モノステアリン酸グリセリル、ジステアリン酸グリセリ
ル、パルミトステアリン酸グリセロール、エチルセルロース、アクリル樹脂、ｄｌ－ポリ
乳酸、酢酸酪酸セルロース、ポリ塩化ビニル、ポリ酢酸ビニル、ビニルピロリドン、ポリ
エチレン、ポリメタクリレート、メチルメタクリレート、２－ヒドロキシメタクリレート
、メタクリル酸ヒドロゲル、１，３－ブチレングリコール、メタクリル酸エチレングリコ
ールおよび／もしくはポリエチレングリコールを含み得る。制御放出マトリックス製剤に
おいて、マトリックス材料はまた、たとえば水和メチルセルロース、カルナウバろうおよ
びステアリルアルコール、ｃａｒｂｏｐｏｌ　９３４、シリコーン、トリステアリン酸グ
リセリル、メチルアクリレート－メチルメタクリレート、ポリ塩化ビニル、ポリエチレン
、および／またはハロゲン化フルオロカーボンを含み得る。
【００９１】
　特許請求される組合せの化合物の１つまたはそれ以上を含有する制御放出組成物は、浮
遊錠剤（ｂｕｏｙａｎｔ　ｔａｂｌｅｔ）または浮遊カプセル剤（すなわち、経口投与し
たとき、一定期間胃内容物の上に浮遊する錠剤またはカプセル）の形態であり得る。化合
物の浮遊錠製剤は、薬剤と、賦形剤およびヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルセルロースまたはヒドロキシプロピルメチルセルロースなどの２０～７５重量％の親
水コロイドとの混合物を粒状化することによって調製できる。次に、得られた顆粒を錠剤
に圧縮することができる。胃液と接触したとき、この錠剤は、その表面付近で実質的に水
不透過性のゲルバリアを形成する。このゲルバリアは、１未満の密度を維持する役割を果
たし、それによって錠剤が胃液中で浮遊したままであることを可能にする。
【００９２】
　水の添加によって水性懸濁液を調製するのに適した散剤、分散性散剤または顆粒剤は、
経口投与のための好都合な投与形態である。懸濁液としての製剤は、分散剤または湿潤剤
、懸濁化剤、および１つまたはそれ以上の防腐剤との混合物中で有効成分を提供する。適
切な分散剤または湿潤剤は、たとえば天然に生じるホスファチド（たとえばレシチンまた
は脂肪酸とエチレンオキシドの縮合物、長鎖脂肪族アルコール、または脂肪酸から誘導さ
れる部分エステル）およびヘキシトールまたはヘキシトール無水物（たとえばステアリン
酸ポリオキシエチレン、モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビトール、モノオレイン
酸ポリオキシエチレンソルビタン等）である。適切な懸濁化剤は、たとえばカルボキシメ
チルセルロースナトリウム、メチルセルロース、アルギン酸ナトリウム等である。
　本明細書で述べる医薬組成物はまた、従来の非毒性の医薬的に許容される担体およびア
ジュバントを含有する投与形態、製剤として、または適切な送達装置もしくはインプラン
トを介して、注射、注入または移植（静脈内、筋肉内、皮下経路等）によって非経口投与
され得る。そのような組成物の製剤および調製は、医薬製剤の当業者に周知である。製剤
法は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｙ、前出に認められる。
【００９３】
　非経口使用のための組成物は、単位投与形態（たとえば単回用量アンプル）、または数
回分の用量を含み、適切な防腐剤が添加されてもよい（以下参照）バイアルで提供され得
る。組成物は、溶液、懸濁液、乳剤、注入装置もしくは移植のための送達装置の形態であ
り得るか、または使用前に水もしくは別の適切なビヒクルで再構成される乾燥粉末として
提供され得る。活性薬剤とは別に、組成物は、適切な非経口的に許容される担体および／
または賦形剤を含んでもよい。活性薬剤を、制御放出のためにミクロスフェア、マイクロ
カプセル、ナノ粒子、リポソーム等に組み込んでもよい。さらに、組成物は、懸濁化剤、
可溶化剤、安定剤、ｐＨ調整剤、および／または分散剤を含んでもよい。
【００９４】
　上述したように、本明細書で述べる医薬組成物は、滅菌注射に適した形態であり得る。
そのような組成物を調製するには、適切な活性薬剤を、非経口的に許容される液体ビヒク
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ルに溶解または懸濁する。使用してもよい許容されるビヒクルおよび溶媒の中には、水、
適切な量の塩酸、水酸化ナトリウムまたは適切な緩衝液を添加することによって適切なｐ
Ｈに調整された水、１，３－ブタンジオール、リンガー液、および等張塩化ナトリウム溶
液がある。この水性製剤はまた、１つまたはそれ以上の防腐剤（たとえばメチル、エチル
またはｎ－プロピルｐ－ヒドロキシベンゾエート）を含んでもよい。化合物の１つが水に
溶けにくいまたはわずかに可溶性である場合は、溶解促進剤または可溶化剤を添加するこ
とができ、または溶媒が１０～６０重量％のプロピレングリコール等を含んでもよい。
【００９５】
　制御放出非経口組成物は、水性懸濁液、ミクロスフェア、マイクロカプセル、磁性ミク
ロスフェア、油性溶液、油性懸濁液または乳剤の形態であり得る。あるいは、活性薬剤を
生体適合性担体、リポソーム、ナノ粒子、インプラントまたは注入装置に組み込んでもよ
い。ミクロスフェアおよび／またはマイクロカプセルの調製における使用のための材料は
、たとえば、ポリガラクチン、ポリ－（イソブチルシアノアクリレート）、ポリ（２－ヒ
ドロキシエチル－Ｌ－グルタミン）およびポリ乳酸などの生分解性／生腐食性ポリマーで
ある。制御放出非経口製剤を製剤する場合に使用し得る生体適合性担体は、炭水化物（た
とえばデキストラン）、タンパク質（たとえばアルブミン）、リポタンパク質または抗体
である。インプラントにおける使用のための材料は、非生分解性（たとえばポリジメチル
シロキサン）または生分解性（たとえばポリ（カプロラクトン）、ポリ（乳酸）、ポリ（
グリコール酸）またはポリ（オルトエステル））であり得る。
【００９６】
　吸入による投与に関しては、典型的な投与形態は鼻スプレーおよびエアロゾルを含む。
典型的な経鼻製剤では、有効成分を適切なビヒクルに溶解または分散させる。医薬的に許
容されるビヒクルおよび賦形剤（ならびに希釈剤、増強剤、着香剤および防腐剤などの、
組成物中に存在する他の医薬的に許容される物質）は、医薬品製造の当業者によって理解
されている方法で従来の製薬慣例に従って選択される。
【００９７】
　医薬組成物はまた、ミクロスフェアおよびリポソームを含む、従来の非毒性の医薬的に
許容される担体および賦形剤を含有する投与形態または製剤として経皮吸収のために皮膚
に局所的に投与してもよい。製剤は、クリーム、軟膏剤、ローション、塗布剤、ゲル、ヒ
ドロゲル、溶液、懸濁液、スティック、スプレー、ペースト剤、硬膏剤、および他の種類
の経皮薬剤送達システムを含む。医薬的に許容される担体または賦形剤は、乳化剤、抗酸
化剤、緩衝剤、防腐剤、湿潤剤、浸透促進剤、キレート化剤、ゲル形成剤、軟膏基剤、香
料および皮膚保護剤を含み得る。
【００９８】
　本明細書で述べる化合物または組成物のいずれか１つまたは混合物の有効量は、公知の
技術の使用によりおよび／または類似の状況下で得られた結果を観察することにより、主
診断医または主治医によって容易に決定され得る。有効量または用量を決定する場合、ヒ
トを含む哺乳動物の種、その大きさ、年齢および全般的健康状態、関与する特定の疾患ま
たは障害、疾患または障害の関与の程度または重症度、個々の患者の応答、投与される特
定化合物、投与の方式、投与される製剤のバイオアベイラビリティー特性、選択される投
与レジメン、併用薬剤の使用、ならびに他の関連状況を含むが、これらに限定されない多
くの因子が、主診断医または主治医によって考慮される。
【００９９】
　本明細書で述べる化合物は、１つまたはそれ以上のキラル中心を含んでもよく、または
さもなければ複数の立体異性体として存在することが可能であってもよい。１つの実施形
態では、本明細書で述べる本発明はいかなる特定の立体化学的必要条件にも限定されない
こと、ならびに化合物、およびそれらを含む組成物、方法、使用および薬剤は、場合によ
り純粋であってもよく、または鏡像異性体のラセミ混合物および他の混合物、ジアステレ
オマーの他の混合物等を含む様々な立体異性体混合物のいずれかであってもよいことを理
解されたい。また、立体異性体のそのような混合物は、１つまたはそれ以上のキラル中心
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の単一立体化学的配置を含んでもよいが、１つまたはそれ以上の他のキラル中心の立体化
学的配置の混合物を包含することも理解されたい。
【０１００】
　同様に、本明細書で述べる化合物は、シス、トランス、ＥおよびＺ二重結合などの幾何
中心を含んでもよい。他の実施形態では、本明細書で述べる本発明はいかなる特定の幾何
異性体必要条件にも限定されないこと、ならびに化合物、およびそれらを含む組成物、方
法、使用および薬剤は、純粋であってもよく、または様々な幾何異性体混合物のいずれか
であってもよいことを理解されたい。また、幾何異性体のそのような混合物は、１つまた
はそれ以上の二重結合での単一立体配置を含んでもよいが、１つまたはそれ以上の他の二
重結合での幾何配置の混合物を包含することも理解されたい。
【０１０１】
　本明細書で述べる化合物は、非溶媒和形態ならびに水和形態を含む溶媒和形態で存在し
得ることが認識される。溶媒和形態および非溶媒和形態は、化合物および組成物に関して
個別にまたは集合的に本明細書で記述されることを理解されたい。また、本明細書で述べ
る化合物は、無定形、非無定形、部分的結晶性、結晶性および／または他の形態学的形態
で存在してもよいことも理解されたい。一般に、すべての物理的形態は、本明細書で述べ
る本発明に含まれることが企図される用途に関して等価である。また、本明細書で述べる
化合物は塩の形態で存在してもよいことも理解されたい。
【０１０２】
　また、前述の実施形態において、化合物の特定の態様は、Ｘ１、Ｘ２、Ｙ１、Ｚ、Ｒ１

、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒａおよびｍの任意の１つまたはそれ以上についての選択のような
、選択肢として提供されるも認識される。それ故、本発明の様々な選択的実施形態はそれ
らのリストの個々の成員ならびにそれらのリストの様々なサブセットを包含することを理
解されたい。それらの組合せのそれぞれは、リストとして本明細書で記述されることを理
解されたい。１つの例示的な例では、Ｘ１－Ｙ１はＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）であり
、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はシクロヘキシルであり、Ｒ３はシクロヘキシルであり、Ｒ４

は３－テトラヒドロフリルメチルであり、そしてＲａは６－フェノキシである。
【０１０３】
　本明細書で述べる化合物はまた、プロドラッグの形態で存在してもよい。本明細書で述
べる化合物のプロドラッグは、本明細書で述べる化合物の用途のいずれにおいて使用して
もよいことを理解されたい。本明細書で使用される「プロドラッグ」という用語は、一般
に、生体系に投与した場合、１つまたはそれ以上の自発的化学反応、酵素触媒化学反応お
よび／または代謝化学反応、またはそれらの組合せの結果として生物学的に活性な化合物
を生じる任意の化合物を指す。インビボで、プロドラッグは、典型的には、酵素（たとえ
ばエステラーゼ、アミダーゼ、ホスファターゼ等）、単純な生物化学、またはより薬理学
的な活性な薬剤を遊離させるかまたは再生するインビボでの他のプロセスによる作用を受
ける。この活性化は、宿主の内因性酵素またはプロドラッグの投与前、投与後または投与
の間に宿主に投与される非内因性酵素の作用を介して起こり得る。プロドラッグの使用に
ついてのさらなる詳細は、米国特許第５，６２７，１６５号；およびＰａｔｈａｌｋ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｅｎｚｙｍｉｃ　ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ
ｓ　ｉｎ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｓｔｅｒｅｏｓｅｌ．Ｂｉｏｃａｔａ
ｌ．７７５－７９７（２０００）に記載されている。プロドラッグは、標的送達、安全性
、安定性等のような目標が達成されるとすぐにもとの薬剤に好都合に変換され、続いてプ
ロドラッグを形成する基の放出された残りの部分がその後速やかに排出されることが認識
される。
【０１０４】
　プロドラッグは、本明細書で述べる化合物から、－ＯＨ－、－ＳＨ、－ＣＯ２Ｈ、－Ｎ
Ｒ２などの、この化合物上に存在する１個またはそれ以上の官能基へと最終的にインビボ
で開裂される基を結合することによって調製され得る。例示的なプロドラッグは、この基
がアルキル、アリール、アラルキル、アシルオキシアルキル、アルコキシカルボニルオキ
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シアルキルであるカルボン酸エステル、ならびに結合される基がアシル基、アルコキシカ
ルボニル、アミノカルボニル、リン酸塩または硫酸塩であるヒドロキシル、チオールおよ
びアミンのエステルを含むが、これらに限定されない。活性エステルとも称される、例示
的なエステルは、１－インダニル、Ｎ－オキシスクシンイミド；アセトキシメチル、ピバ
ロイルオキシメチル、β－アセトキシエチル、β－ピバロイルオキシエチル、１－（シク
ロヘキシルカルボニルオキシ）プロプ－１－イル、（１－アミノエチル）カルボニルオキ
シメチル等のようなアシルオキシアルキル基；エトキシカルボニルオキシメチル、α－エ
トキシカルボニルオキシエチル、β－エトキシカルボニルオキシエチル等のようなアルコ
キシカルボニルオキシアルキル基；ジメチルアミノメチル、ジメチルアミノエチル、ジエ
チルアミノメチル、ジエチルアミノエチル等のようなジ低級アルキルアミノアルキル基を
含む、ジアルキルアミノアルキル基；２－（イソブトキシカルボニル）ペント－２－エニ
ル、２－（エトキシカルボニル）ブト－２－エニル等のような２－（アルコキシカルボニ
ル）－２－アルケニル基；およびフタリジル、ジメトキシフタリジル等のようなラクトン
基を含むが、これらに限定されない。
【０１０５】
　さらなる例示的なプロドラッグは、本明細書で述べる化合物の溶解度および／または安
定性を高めるように機能するアミドまたはリン基などの化学的部分を含有する。アミノ基
についてのさらなる例示的なプロドラッグは、（Ｃ３～Ｃ２０）アルカノイル；ハロ－（
Ｃ３～Ｃ２０）アルカノイル；（Ｃ３～Ｃ２０）アルケノイル；（Ｃ４～Ｃ７）シクロア
ルカノイル；（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル（Ｃ２～Ｃ１６）アルカノイル；置換されて
いないアロイルまたは、そのそれぞれが任意に１～３個のハロゲン原子の１個またはそれ
以上でさらに置換されている、ハロゲン、シアノ、トリフルオロメタンスルホニルオキシ
、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルおよび（Ｃ１～Ｃ３）アルコキシから成る群より選択される１
～３個の置換基によって置換されたアロイルなどの、任意に置換されたアロイル；置換さ
れていないまたは、そのそれぞれが任意に１～３個のハロゲン原子でさらに置換されてい
る、ハロゲン、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルおよび（Ｃ１～Ｃ３）アルコキシから成る群より
選択される１～３個の置換基によって置換されたアリール基などの、任意に置換されたア
リール（Ｃ２～Ｃ１６）アルカノイル；ならびに置換されていないまたは、そのそれぞれ
が任意に１～３個のハロゲン原子でさらに置換されている、ハロゲン、シアノ、トリフル
オロメタンスルホニルオキシ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルおよび（Ｃ１～Ｃ３）アルコキシ
から成る群より選択される１～３個の置換基によって置換されたヘテロアリール基などの
、ヘテロアリール部分にＯ、ＳおよびＮから選択される１～３個のヘテロ原子を有し、ア
ルカノイル部分に２～１０個の炭素原子を有する、任意に置換されたヘテロアリールアル
カノイルを含むが、これらに限定されない。示した基は例示であり、網羅的ではなく、従
来の工程によって調製され得る。
【０１０６】
　プロドラッグ自体は有意の生物活性を有していなくてもよいが、その代わりに、インビ
ボでの投与後に１つまたはそれ以上の自発的化学反応、酵素触媒化学反応および／または
代謝化学反応、またはそれらの組合せを受けて、生物学的に活性であるかまたは生物学的
に活性な化合物の前駆体である、本明細書で述べる化合物を生成し得ることを理解された
い。しかし、一部の場合には、プロドラッグは生物学的に活性であることが認識される。
また、プロドラッグはしばしば、改善された経口バイオアベイラビリティー、薬力学的半
減期等を介して薬剤の効果または安全性を改善するのに役立ち得る。プロドラッグはまた
、単に望ましくない薬剤特性を隠すかまたは薬剤送達を改善する基を含む本明細書で述べ
る化合物の誘導体を指す。たとえば、本明細書で述べる１またはそれ以上の化合物は、好
都合にブロックされるかまたは最小化される、低い経口薬剤吸収、部位特異性の欠如、化
学的不安定性、毒性および患者の受容性不良（嫌な味、臭い、注射部位の痛み等）その他
のような臨床的薬剤適用における薬理学的、医薬的または薬物動態的障壁となり得る望ま
しくない特性を示してもよい。プロドラッグまたは可逆性誘導体を用いた他の方策は、薬
剤の臨床適用の最適化において有用であり得ることが本明細書で認識される。
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【０１０７】
　本明細書で使用される、「アルキル」という用語は、場合により分枝である、炭素原子
の鎖を含む。アルキルは、好都合には、Ｃ１～Ｃ２４、Ｃ１～Ｃ１２、Ｃ１～Ｃ８、Ｃ１

～Ｃ６およびＣ１～Ｃ４を含む、限られた長さであることを理解されたい。より短いアル
キル基は、化合物により低い親油性を付加し、従って異なる薬物動態挙動を有することが
本明細書で認識される。
【０１０８】
　本明細書で使用される、「シクロアルキル」という用語は、場合により分枝した炭素原
子の鎖を含み、鎖の少なくとも一部は１つまたはそれ以上の環を形成する。２つの環を含
む例示的な変形では、環は、共通の原子を含まなくてもよく、１個の共通原子、２個の隣
接する共通原子または３個以上の共通原子を含んでもよい。シクロアルキルを形成する鎖
は、好都合には、Ｃ３～Ｃ２４、Ｃ３～Ｃ１２、Ｃ３～Ｃ８、Ｃ３～Ｃ６およびＣ３～Ｃ

４を含む、限られた長さであることを理解されたい。より短いアルキル基は、化合物によ
り低い親油性を付加し、従って異なる薬物動態挙動を有することが本明細書で認識される
。本明細書で使用される、「シクロアルケニル」という用語は、１つまたはそれ以上の不
飽和結合を含むシクロルアルキル基である。
【０１０９】
　本明細書で使用される、「ヘテロアルキル」という用語は、炭素と少なくとも１個のヘ
テロ原子との両方を含み、場合により分枝である、原子の鎖を含む。例示的なヘテロ原子
は、窒素、酸素および硫黄を含む。ある変形では、例示的なヘテロ原子はまた、リンおよ
びセレンを含む。
【０１１０】
　本明細書で使用される、ヘテロ環を含む「ヘテロシクリル」という用語は、炭素と少な
くとも１個のヘテロ原子との両方を含む、場合により分枝した原子の鎖を含み、鎖は場合
により１つまたはそれ以上の不飽和結合を含み、鎖の少なくとも一部は１つまたはそれ以
上の環を形成する。本明細書で使用される場合、「ヘテロシクリル」という用語はまた、
「ヘテロシクロアルキル」および「シクロヘテロアルキル」を包含する。例示的なヘテロ
原子は、窒素、酸素および硫黄を含む。ある変形では、例示的なヘテロ原子はまた、リン
およびセレンを含む。例示的なヘテロシクリルは、テトラヒドロフリル、ビス（テトラヒ
ドロフラニル）、ピロリジニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジニル、モルホリニル、
ピペラジニル、ホモピペラジニル、キヌクリジニル、ジヒドロフリル、ピロリニル、ジヒ
ドロピラニル等を含むが、これらに限定されない。また、ヘテロシクリルは、縮合二環、
スピロ二環等を含む多環式基を包含することも理解されたい。
【０１１１】
　本明細書で使用される、「アリール」という用語は、そのそれぞれが場合により置換さ
れていてもよい、単環式および多環式芳香族炭素環式基および芳香族複素環式基を含む。
本明細書で使用される、「ヘテロアリール」という用語は、そのそれぞれが場合により置
換されていてもよい、芳香族複素環式基を含む。本明細書で述べる例示的な炭素環式芳香
族基は、フェニル、ナフチル等を含むが、これらに限定されない。例示的な複素環式芳香
族基は、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、テトラジニル、キノリ
ニル、キナゾリニル、キノキサリニル、チエニル、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾ
リル、チアゾリル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾ
リル、トリアゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンズオキサゾリル、ベンズチアゾリル、ベ
ンズイソオキサゾリル、ベンズイソチアゾリル等を含むが、これらに限定されない。
【０１１２】
　本明細書で使用される、「アミノ」という用語は、ＮＨ２基、アルキルアミノおよびジ
アルキルアミノを含み、ジアルキルアミノ中の２個のアルキル基は同じであってもよくま
たは異なってもよい、すなわちアルキルアルキルアミノであってもよい。例示的に、アミ
ノは、メチルアミノ、エチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルエチルアミノ等を含む。加
えて、アミノが、アミノアルキルまたはアシルアミノなどの別の用語を修飾するかまたは
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別の用語によって修飾される場合、アミノという用語の上記の変形はその中に包含される
ことを理解されたい。例示的に、アミノアルキルは、Ｈ２Ｎ－アルキル、メチルアミノア
ルキル、エチルアミノアルキル、ジメチルアミノアルキル、メチルエチルアミノアルキル
等を含む。例示的に、アシルアミノは、アシルメチルアミノ、アシルエチルアミノ等を含
む。
【０１１３】
　本明細書で使用される、「任意に置換されたアミノ」という用語は、アシルアミノ、尿
素およびカルバメート等のような、しかしこれらに限定されない、本明細書で述べるアミ
ノの誘導体を含む。
【０１１４】
　本明細書で使用される「任意に置換された」という用語は、場合により置換されている
ラジカル上の他の官能基による水素原子の置換を含む。そのような他の官能基は、例示的
に、アミノ、ヒドロキシル、ハロ、チオール、アルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル
、アリール、アリールアルキル、アリールヘテロアルキル、ニトロ、スルホン酸およびそ
の誘導体、カルボン酸およびその誘導体等を含むが、これらに限定されない。
【０１１５】
　本明細書で使用される「任意に置換されたアリール」という用語は、場合により置換さ
れているアリール上の他の官能基による水素原子の置換を含む。そのような他の官能基は
、例示的に、アミノ、ヒドロキシル、ハロ、チオール、アルキル、ハロアルキル、ヘテロ
アルキル、アリール、アリールアルキル、アリールヘテロアルキル、ニトロ、スルホン酸
およびその誘導体、カルボン酸およびその誘導体等を含むが、これらに限定されない。
【０１１６】
　本明細書で使用される、「アミノ酸」という用語は、一般式：
　－Ｎ（Ｒ）－（ＣＲ’Ｒ”）ｑ－Ｃ（Ｏ）－
［式中、Ｒは、水素、アルキル、アシルまたは適切な窒素保護基であり、Ｒ’およびＲ”
は、そのそれぞれが各発生時に独立して選択される、水素または置換基であり、そしてｑ
は、１、２、３、４または５などの整数である］
を含む部分を指す。例示的に、Ｒ’および／またはＲ”は、独立して、水素または、メチ
ル、ベンジル、ヒドロキシメチル、チオメチル、カルボキシル、カルボキシルメチル、グ
アニジノプロピル等、ならびにそれらの誘導体および保護された誘導体のような、天然に
生じるアミノ酸上に存在する側鎖に相当するが、これらに限定されない。上記の式は、す
べての立体異性体変形を包含する。たとえば、アミノ酸は、アスパラギン、アスパラギン
酸、システイン、グルタミン酸、リシン、グルタミン、アルギニン、セリン、オルニチン
、トレオニン等から選択され得る。本明細書で使用される場合、アルキレンは、分枝炭化
水素基であってもよい、任意に置換された二価炭化水素基を意味すると解釈される。非限
定的な例示的例は、メチレン、１，２－エチレン、１－メチル－１，２－エチレン、１，
４－ブチレン、２，３－ジメチル－１，４－ブチレン、２－メチル－２－エチル－１，５
－ペンチレン等を含む。ヘテロアルキレンは、１個またはそれ以上の炭素原子が、酸素、
硫黄または任意に置換された窒素から選択されるヘテロ原子で置換されているアルキレン
基を意味すると解釈される。
【０１１７】
　本明細書で使用される、ハロアルキルは、１個またはそれ以上の水素原子が、フッ素、
塩素、臭素およびヨウ素から成る群よりそれぞれの場合に独立して選択されるハロゲン原
子で置換されているアルキル基を意味すると解釈される。非限定的な例示的例は、ジフル
オロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、２－クロロブチル、２－クロロ－２－プ
ロピル、１，１，１－トリフルオロ－２－ブチル、トリフルオロメチル、ブロモジフルオ
ロメチル等を含む。
【０１１８】
　本明細書で使用される、医薬的に許容される塩は、酸付加塩、塩素付加塩および半塩を
含む。適切な酸付加塩は、非毒性の塩を形成する酸から形成されるものを含むが、これら
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に限定されない。例示的な例は、酢酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベシル酸塩、
重炭酸塩／炭酸塩、重硫酸塩／硫酸塩、ホウ酸塩、カンシル酸塩、クエン酸塩、エジシル
酸塩、エシル酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルセプチン酸塩、グルコン酸塩、グルクロン
酸塩、ヘキサフルオロリン酸塩、ヒベンズ酸塩、塩酸塩／塩化物、臭化水素酸塩／臭化物
、ヨウ化水素酸塩／ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マ
ロン酸塩、メシル酸塩、メチル硫酸塩、ナフチル酸塩、２－ナプシル酸塩、ニコチン酸塩
、硝酸塩、オロチン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、リン酸塩／リン酸水
素塩／リン酸二水素塩、サッカリン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、トシ
ル酸塩およびトリフルオロ酢酸塩を含む。
【０１１９】
　適切な塩基塩は、非毒性の塩を形成する塩基から形成されるものを含むが、これらに限
定されない。例示的な例は、アルミニウム、アルギニン、ベンザチン、カルシウム、コリ
ン、ジエチルアミン、ジオールアミン、グリシン、リシン、マグネシウム、メグルミン、
オーラミン、カリウム、ナトリウム、トロメタミンおよび亜鉛塩を含む。
【０１２０】
　本明細書で使用される、酸および塩基の半塩への言及は、たとえば半硫酸塩および半カ
ルシウム塩から形成されるものを含むが、これらに限定されない。
【０１２１】
　本発明のさらなる特徴は、本発明を実施するための例示的な実施形態についての以下の
説明を考慮して当業者に明らかになる。
【実施例】
【０１２２】
方法および実施例
実施例１
　化合物０４５８の合成。以下のスキームの工程に従う。
【化９】

【０１２３】
　無水ＴＨＦ（３ｍＬ）中の８（Ｃａｔａｌａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅ
ｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．２００４，１４，２７５）（２２０ｍｇ、０．９ｍｍｏｌ）の
撹拌溶液に、ｐ－ニトロフェニルクロロホルメート（２０６ｍｇ、０．９９ｍｏｌ）およ
びピリジン（１００μＬ）を添加し、生じた混合物を２３℃で１２時間撹拌した。混合物
を減圧下で濃縮し、残留物を短いシリカゲルカラムに通して（ヘキサン中２５％酢酸エチ
ルで溶出した）、炭酸塩９を得た。次にこの炭酸塩をＥｔ３Ｎ（１２５μＬ）の存在下に
２３℃で１２時間、Ｎ－メチルシクロヘキシルアミン（１３０μＬ、１ｍｍｏｌ）と反応
させた。標準的な後処理とヘキサン中３０％酢酸エチルを用いたシリカゲルでのクロマト
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グラフィーによってウレタン１０（３９１ｍｇ）を得た。
【０１２４】
　ウレタン１０（３９１ｍｇ）をＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）に溶解し、この混合物を０℃に
冷却して、トリフルオロ酢酸（３ｍＬ）を添加した。混合物を２３℃に温め、２時間撹拌
した。溶媒を蒸発させ、ＣＨ２Ｃｌ２中１～５％ＭｅＯＨを用いたシリカゲルでのカラム
クロマトグラフィーによってアミン１１を得た。
【０１２５】
　ジクロロエタン（２ｍＬ）中のアミン１１（８７ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）およびアル
デヒド５（７５ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、ＮａＢＨ（ＯＡｃ）３（１３１
ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）を添加し、生じた混合物を２３℃で１２時間撹拌した。ＮａＨＣ
Ｏ３水溶液で反応を停止し、標準的な後処理およびそれに続いてＣＨ２Ｃｌ２中１％Ｍｅ
ＯＨを用いたシリカゲルでのクロマトグラフィーによってアミン１２（１２１ｍｇ）を得
た。
【０１２６】
　アミン１２（１２１ｍｇ）を酢酸エチル（３ｍＬ）に溶解し、１０％Ｐｄ－Ｃ（３０ｍ
ｇ）をそれに添加した。次に混合物を水素充填バルーン下で４時間水素化した。反応混合
物をセライトのパッドでろ過し、残留物を、ＣＨＣｌ３中５％ＭｅＯＨを溶出溶媒として
用いて短いシリカゲルカラムに通し、ジアミン１３（１００ｍｇ）を得た。
【０１２７】
　アミン１３（１００ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）をエタノール（３ｍＬ）に溶解し、ＢｒＣ
Ｎ（４４ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）を添加した。生じた混合物を還流下で４時間加熱した。
反応物を２３℃に冷却し、混合物を減圧下で濃縮して、残留物を得た。この残留物を、Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２中１～５％ＭｅＯＨを用いたシリカゲルでのクロマトグラフィーにかけ、ウレ
タン０４５８（６０ｍｇ）を得た。
【０１２８】
実施例２
　カルバメート０５３８の合成。以下のスキームの工程に従う。
【化１０】

【０１２９】
　フェニルグリシンメチルエステル１（６．２８ｇ、２３．３ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２
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（５０ｍＬ）に溶解し、混合物を－７８℃に冷却した。この混合物にＣＨ２Ｃｌ２中のＤ
ＩＢＡＬ－Ｈ（４７ｍＬ）を添加し、混合物を－７８℃で１５分間撹拌して、その後Ｍｅ
ＯＨおよび酒石酸ナトリウム水溶液で反応を停止し、生じた混合物をＣＨ２Ｃｌ２で抽出
して、ブラインで洗浄し、溶媒を蒸発させた。粗アルデヒドを含む残留物を、さらに精製
することなく直接使用した。アルデヒドをＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）に溶解し、Ｐｈ３

Ｐ＝ＣＨＣＯ２Ｅｔ（８ｇ）を添加した。生じた混合物を２３℃で１２時間撹拌した。混
合物を減圧下で濃縮し、残留物を短いシリカゲルカラムに負荷して（ヘキサン中２５％酢
酸エチルで溶出した）、不飽和エステル２（２．５ｇ）を得た。
【０１３０】
　不飽和エステル２（５１２ｍｇ）を酢酸（１０ｍＬ）に溶解し、ＰｔＯ２（３０ｍｇ）
を添加した。次にこの混合物を４０ｐｓｉ下で１６時間水素化した。セライトのパッドに
通すことによって触媒をろ過除去した。溶媒を蒸発させ、対応する飽和シクロヘキシル誘
導体を定量的収率で得た。ＴＨＦ（３ｍＬ）中のこのエステル（４８０ｍｇ、１．５ｍｍ
ｏｌ）の撹拌溶液に、固体ＬｉＯＨ（３２０ｍｇ）、続いて水（１ｍＬ）およびメタノー
ル（１ｍＬ）を添加した。混合物を一晩撹拌した。混合物を０℃に冷却し、希塩酸を用い
てｐＨ３に酸性化した。混合物を酢酸エチルで抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥して、濃縮し
、酸を得て、それをさらに精製することなく使用した。酸（３９０ｍｇ）をＣＨ２Ｃｌ２

（６ｍＬ）およびＥＤＣ（５２２ｍｇ、２．７ｍｍｏｌ）に溶解し、ＨＯＢｔ（３６９ｍ
ｇ、２．７ｍｍｏｌ）、Ｎ－メチルシクロヘキシルアミン（２５０μＬ）およびジイソプ
ロピルエチルアミン（２ｍＬ）を添加した。生じた混合物を２３℃で１２時間撹拌した。
飽和ＮａＨＣＯ３溶液で反応を停止し、酢酸エチルで抽出して、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した
。溶媒を蒸発させて残留物を得、それをクロマトグラフィーにかけてアミン３を得た。
【０１３１】
　０℃のＥｔ２Ｏ（２ｍＬ）中のアミン３（１２６ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）の撹拌溶液
に、ＬＡＨ（２５ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ）を添加した。この混合物を０℃～２３℃で４
時間撹拌した。過剰の酢酸エチルで反応を停止し、１５分間撹拌した。ブラインを添加し
、混合物を酢酸エチルで抽出して、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮して、アミンを得、それ
をさらに精製することなく使用した。ＣＨ２Ｃｌ２（２ｍＬ）中のアミン（７０ｍｇ）の
溶液にＣＦ３ＣＯ２Ｈ（０．６ｍＬ）を添加し、混合物を２３℃で３時間撹拌した。溶媒
を蒸発させ、短いシリカゲルでのカラムクロマトグラフィーによってジアミン４を得た。
【０１３２】
　ジクロロエタン（２ｍＬ）中のジアミン４（６６ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）およびアル
デヒド５（６９ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）の撹拌溶液にＮａＢＨ（ＯＡｃ）３（１００ｍ
ｇ、　０．４７ｍｍｏｌ）を添加し、生じた混合物を２３℃で１２時間撹拌した。ＮａＨ
ＣＯ３水溶液で反応を停止し、標準的な後処理およびそれに続いてＣＨ２Ｃｌ２中１～１
０％ＭｅＯＨを用いたシリカゲルでのクロマトグラフィーによってアミン６を得た。
【０１３３】
　アミン６（３４ｍｇ）を酢酸エチル（２ｍＬ）に溶解し、１０％Ｐｄ－Ｃ（１０ｍｇ）
をそれに添加した。次に混合物を水素充填バルーン下で４時間水素化した。反応混合物を
セライトのパッドでろ過し、残留物を、ＣＨＣｌ３中５％ＭｅＯＨを溶出溶媒として用い
る短いシリカゲルカラムに通して、対応するアニリン誘導体を得た。アニリン誘導体（１
３ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）をエタノール（３ｍＬ）に溶解し、ＢｒＣＮ（５ｍｇ、０．
０４ｍｍｏｌ）を添加した。生じた混合物を還流下で４時間加熱した。反応物を２３℃に
冷却し、混合物を減圧下で濃縮して、残留物を得た。残留物を、ＣＨ２Ｃｌ２中５％Ｍｅ
ＯＨを用いたシリカゲルでのクロマトグラフィーにかけ、アミン誘導体０５３８（８ｍｇ
）を得た。
【０１３４】
方法実施例
　メマプシン２の阻害。
　理論に拘束されるものではないが、本明細書で述べる化合物は、酵素メマプシン２のタ
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ンパク質分解活性を阻害することによってアルツハイマー病へのそれらの作用を及ぼすと
考えられる。化合物の効力を、化合物による、蛍光基質に対するメマプシン２触媒活性の
阻害の測定によって決定した。Ｅｒｍｏｌｉｅｆｆ，ｅｔ　ａｌ．（その教示全体が参照
により本明細書に組み込まれる、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３９：１２４５０－１２４
５６（２０００））に記載されている手順を用いて動的阻害実験を実施した。簡単に述べ
ると、メマプシン２酵素を化合物と共に２０分間プレインキュベートすることにより、ア
ッセイをｐＨ４、３７℃で実施した。蛍光基質ＦＳ－２（Ｂａｃｈｅｍ　Ａｍｅｒｉｃａ
ｓ，Ｔｏｒｒａｎｃｅ，Ｃａｌｉｆ．）を添加して活性測定を開始した。経時的な蛍光シ
グナルの増加をペプチド基質の加水分解の速度として測定した。加水分解速度の阻害を非
阻害対照と比較して表し、強結合阻害剤についてのモデル（Ｊ．Ｂｉｅｔｈ，ｉｎ「Ｐｒ
ｏｔｅｉｎａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，」Ｂａｙｅｒ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｖ，４
６３－４６９，１９７４）に適合させた。本明細書で述べる化合物の例示的な活性を表１
に示す。
【０１３５】

【表１】
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【０１３６】
方法実施例
　メマプシン１、メマプシン２およびカテプシンＤ触媒活性の阻害。
　基質ペプチドＨ３Ｎ－ＥＬＤＬＡＶＥＦＷＨＤＲ－ＣＯ２（メマプシン１、メマプシン
１およびカテプシンＤの阻害アッセイのために使用した）を２ｍｇ／ｍｌでＤＭＳＯに溶
解し、アッセイの直前に０．１Ｍ酢酸ナトリウム、ｐＨ４．０中に１：１００希釈する。
ＤＭＳＯに溶解した阻害剤を０．１Ｍ酢酸ナトリウム、ｐＨ４．０中に希釈する（１：１
００希釈）。ｐＨ４の緩衝液中の阻害剤溶液の５０μｌアリコートを、メマプシン１、メ
マプシン２またはカテプシンＤ　１００～２００ｎＭを含む０．１Ｍ酢酸ナトリウム１５
０μｌと組み合わせる。３７℃でプレインキュベートした後、ｐＨ４緩衝液に希釈した基
質５０μｌを添加してタンパク質分解アッセイを開始し、３７℃でインキュベーションを
続ける。時間間隔をおいてアリコートを取り出し、等容量のＭＡＬＤＩ－ＴＯＦマトリッ
クス（アセトン中のα－ヒドロキシケイ皮酸、２０ｍｇ／ｍｌ）と組み合わせて、２組を
直ちにステンレス鋼製ＭＡＬＤＩ試料プレートにスポットする。ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ質量
分析を、キャンパス内のＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｒｅｓｏｕｒｃｅ　Ｃｅ
ｎｔｅｒにおいてＰＥ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　Ｖｏｙａｇｅｒ　ＤＥ装置で実施する。
装置は、１５０ナノ秒の時間遅延で、ポジティブモードにて加速電圧２５，０００ボルト
で操作する。６５０～２０００原子質量単位の範囲内で質量電荷比（ｍ／ｚ）を有するイ
オンを検出する。データをＶｏｙａｇｅｒ　Ｄａｔａ　Ｅｘｐｌｏｒｅｒモジュールによ
って解析し、所与の混合物中の基質および対応する生成物の質量種に関するイオン強度デ
ータを得る。相対的生成物形成を、生成物と対応する基質の両方のシグナル強度の合計に
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対する生成物のシグナル強度の比として計算する。単位時間当たりに形成される相対的生
成物を、モデル：
　１－ｅ－ｋＴ

［式中、ｋは相対的加水分解速度定数であり、Ｔは秒で表した時間であった］
を使用して、初期１５％の生成物形成を示すデータの非線形回帰分析から得る。あるいは
、蛍光切断アッセイ（Ｅｒｍｏｌｉｅｆｆ，Ｊ．ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ，３９：１２４５０－１２４５６（２０００））を用いて相対的加水分解速度を決定す
る。いずれかの方法からの初期速度を非阻害対照と比較して表し、競合阻害の強結合モデ
ルへの非線形適合によって阻害定数Ｋｉを決定した（Ｂｉｅｔｈ，Ｊ．，Ｂａｙｅｒ－Ｓ
ｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｖ．Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ｐｐ　４６３－
４６９，Ｓｐｉｎｇｅｒ－Ｖａｒｌａｇ，Ｂｅｒｌｉｎ（１９９４））。結果を表１に示
す。
【０１３７】
方法実施例
　細胞内ＡβのＩＣ５０決定。
　メマプシン２触媒活性に対する化合物の効力を、Ａβ産生の細胞アッセイにおいて測定
する。細胞膜を透過することに成功した化合物は、エンドソーム区画内でメマプシン２触
媒活性を阻害し、それによってＡβの産生をブロックする能力を示す。Ｌｏｎｄｏｎおよ
びＳｗｅｄｉｓｈ変異を有するヒトＡＰＰ６９５を過剰発現するチャイニーズハムスター
卵巣細胞を１０％の集密度でマルチウエルプレートに播種する。化合物をＤＭＳＯに溶解
してほぼ１ｍＭの濃度にし、それを培地で希釈して最終濃度をほぼ４μＭ（最終的に０．
４％ＤＭＳＯ）にする。化合物を連続希釈し、播種４８時間後にマルチウエルプレート中
の細胞に添加する。５％ＣＯ２中３７℃で２４時間インキュベーションを続ける。一部を
取り、サンドイッチＥＬＩＳＡ（ＢｉｏＳｏｕｒｃｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ）を
用いてＡβ４０含量を検定する。化合物の濃度範囲にわたるＡβ４０の量を、対照インキ
ュベーションと比較して、４パラメータＩＣ５０モデルに適合させる。
【０１３８】
方法実施例
　Ｔｇ２５７６トランスジェニックマウスモデル。
　本明細書で述べる化合物をＴｇ２５７６マウス（Ｈｓｉａｏ，Ｋ．；Ｃｈａｐｍａｎ，
Ｐ．；Ｎｉｌｓｅｎ，Ｓ．；Ｅｃｋｍａｎ，Ｃ；Ｈａｒｉｇａｙａ，Ｙ．；Ｙｏｕｎｋｉ
ｎ，Ｓ．；Ｙａｎｇ，Ｆ．；Ｃｏｌｅ，Ｇ．Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９６，２７４，９９）
に腹腔内注射し、投与の直前および投与後３時間目に血漿試料を採取する。本明細書で述
べる化合物での処理は、単回投与後３時間目のような、血漿中のＡβ４０の低下を生じさ
せ得る。用量は、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約
１００ｍｇ／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ、約１ｍｇ／ｋｇ～約１００
ｍｇ／ｋｇ、または約１ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇにわたる。理論に拘束されるもの
ではないが、若齢Ｔｇ２５７６マウスにおけるＡβはほぼ全面的に脳内で産生され（Ｋａ
ｗａｒａｂａｙａｓｈｉ，Ｔ．；Ｙｏｕｎｋｉｎ，Ｌ．Ｈ．；Ｓａｉｄｏ，Ｔ．Ｃ；Ｓｈ
ｏｊｉ，Ｍ．；Ａｓｈｅ，Ｋ．Ｈ．；Ｙｏｕｎｋｉｎ，Ｓ．Ｇ．Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．
２００１，２１，３７２）、その後血漿に移行するので、本明細書では、低下の一部はお
そらく脳内のＡβの低下から生じ得ると思われる。また血漿中のＡβは、Ｔｇ２５７６マ
ウスを使用したメマプシン２の阻害において脳内Ａβと良好に相関することが示されてい
る（Ｃｈａｎｇ，Ｗ．Ｐ．；Ｋｏｅｌｓｃｈ，Ｇ．；Ｗｏｎｇ，Ｓ．；Ｄｏｗｎｓ，Ｄ．
；Ｄａ，Ｈ．；Ｗｅｅｒａｓｅｎａ，Ｖ．；Ｇｏｒｄｏｎ，Ｂ．；Ｄｅｖａｓａｍｕｄｒ
ａｍ，Ｔ．；Ｂｉｌｃｅｒ，Ｇ．；Ｇｈｏｓｈ，Ａ．Ｋ．；Ｔａｎｇ，Ｊ．Ｊ．Ｎｅｕｒ
ｏｃｈｅｍ．２００４，８９，１４０９；Ｃｈａｎｇ，Ｗ．Ｐ．；Ｄｏｗｎｓ，Ｄ．；Ｈ
ｕａｎｇ，Ｘ．Ｐ．；Ｄａ，Ｈ．；Ｆｕｎｇ，Ｋ．－Ｍ．；Ｔａｎｇ，Ｊ．ＦＡＳＥＢ　
Ｊ．２００７，２１，３１８４）。この公表文献のそれぞれは、本明細書に援用される。
【０１３９】
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　本発明の特定の実施形態を上記で説明および／または例示したが、それらの少なからぬ
変形および修正が可能であることが企図される。従って、本発明は、本明細書で説明およ
び／または例示する特定の実施形態に限定されないことを理解されたい。
【０１４０】
関連出願の相互参照
　本出願は、それぞれその開示全体が参照により本明細書に組み込まれる、２００８年１
１月２０日出願の米国特許仮出願第６１／１１６，４３８号および２００９年５月５日出
願の米国特許仮出願第６１／１７５，６３０号に対する３５ＵＳＣ§１１９（ｅ）の下で
の優先権を主張する。
【配列表】
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