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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）を有する化合物：
【化１】

又はその医薬的に許容可能な塩、水和物、溶媒和物、Ｎ－酸化物、若しくは回転異性体
（式中、
Ａは、－ＣＯ２Ｈ、－ＳＯ３Ｈ、－ＰＯ３Ｈ２及びテトラゾールからなる群より選択され
る要素であり；
環の節点ａ、ｂ、ｃ及びｄは、独立にＮ、ＣＨ及びＣ（Ｒ１）から選択され；
各Ｒ１は、独立にハロゲン、ＣＮ、－ＳＦ５、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキ
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ル、Ｃ２－８アルケニル、Ｃ２－８アルキニル、Ｃ１－８ハロアルキル、－ＯＲａ、－Ｓ
Ｒａ、－ＣＯＲａ、－ＮＲａＲｂ、及び、５又は６員環ヘテロアリールからなる群より選
択され、ここでＲ１のアルキル部位は、任意により更に１～３のＲａで置換されていても
よく；更に任意により、隣接する複数のＲ１要素が連結されて、Ｃ、Ｏ、Ｓ及びＮから選
択される環の節点を有する、飽和又は不飽和の更なる５又は６員環を形成していてもよく
、ここで前記更なる５又は６員環は、任意によりハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－４アル
キル、Ｃ１－４アルコキシ及びＣ１－４ハロアルキルからなる群より選択される１又は２
以上の要素で置換されていてもよく；
下付文字ｍは、０～２の整数であり；
下付文字ｎは、０～３の整数であり；
各Ｒ２及びＲ３は、独立にハロゲン、ＣＮ、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル
、Ｃ２－８アルケニル、Ｃ２－８アルキニル、Ｃ１－８ハロアルキル、アリール、－ＯＲ
ａ、－ＮＲａＲｂ及び－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ１－Ｃ４アルキレン－ＯＲｂからなる群より選択
され、ここでＲ２及びＲ３のアルキル又はアリール部位は、任意により更に１～３のＲａ

で置換されていてもよく；
Ａｒは、５又は６員環の芳香環又はヘテロ芳香環であり、当該環は、独立にハロゲン、Ｃ
Ｎ、－ＳＦ５、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ２－８アルケニル、Ｃ２

－８アルキニル、Ｃ１－８ハロアルキル、Ｃ１－８ヒドロキシアルキル、－ＯＲａ、－Ｎ
ＲａＲｂ、５又は６員環ヘテロアリール、及び３－、４－、５又は６員環ヘテロシクロア
ルカンからなる群より選択される１～５のＲ４置換基で任意により置換されていてもよく
、ここで前記ヘテロアリール及びヘテロシクロアルカン環の節点として存在するヘテロ原
子は、Ｎ、Ｏ及びＳから選択され、ここでＲ４のアルキル、シクロアルキル、アリール、
ヘテロアリール及びヘテロシクロアルカン部位は、任意により更に１～３のＲａで置換さ
れていてもよく；
各Ｒａ及びＲｂは、独立に水素、ヒドロキシル、ハロゲン、シアノ、Ｃ１－４アルキル、
Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アミノ、Ｃ１－

８アルキルアミノ、及びジＣ１－８アルキルアミノからなる群より選択され、或いは、窒
素原子に結合している場合には、任意により連結されて４～７員飽和環を形成していても
よく、当該環は任意によりオキソで置換されていてもよい。）。
【請求項２】
　式中、
環の節点ａ、ｂ、ｃ及びｄは、独立にＮ、ＣＨ及びＣ（Ｒ１）から選択され；
各Ｒ１は、独立にハロゲン、ＣＮ、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ２－

８アルケニル、Ｃ２－８アルキニル、Ｃ１－８ハロアルキル、－ＯＲａ、－ＣＯＲａ、－
ＮＲａＲｂからなる群より選択され、ここでＲ１のアルキル部位は、任意により更に１～
３のＲａで置換されていてもよく；更に任意により、隣接する複数のＲ１要素が連結され
て、Ｃ、Ｏ、Ｓ及びＮから選択される環の節点を有する、飽和又は不飽和の更なる５又は
６員環を形成していてもよく、ここで前記更なる５又は６員環は、任意によりハロゲン、
ヒドロキシル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ及びＣ１－４ハロアルキルからな
る群より選択される１又は２以上の要素で置換されていてもよく；
下付文字ｍは、０～２の整数であり；
下付文字ｎは、０～３の整数であり；
各Ｒ２及びＲ３は、独立にハロゲン、ＣＮ、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル
、Ｃ２－８アルケニル、Ｃ２－８アルキニル、Ｃ１－８ハロアルキル、アリール、－ＯＲ
ａ、－ＮＲａＲｂ及び－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ１－Ｃ４アルキレン－ＯＲｂからなる群より選択
され、ここでＲ２及びＲ３のアルキル又はアリール部位は、任意により更に１～３のＲａ

で置換されていてもよく；
Ａｒは、５又は６員環の芳香環又はヘテロ芳香環であり、当該環は任意により、ハロゲン
、ＣＮ、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ２－８アルケニル、Ｃ２－８ア
ルキニル、Ｃ１－８ハロアルキル、Ｃ１－８ヒドロキシアルキル、－ＯＲａ、－ＮＲａＲ
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ｂ、５又は６員環ヘテロアリール、及び３－、４－、５又は６員環ヘテロシクロアルカン
からなる群より独立に選択される１～５のＲ４置換基で置換されていてもよく、ここで前
記ヘテロアリール及びヘテロシクロアルカン環の節点として存在するヘテロ原子は、Ｎ、
Ｏ及びＳから選択され、ここでＲ４のアルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ール及びヘテロシクロアルカン部位は、任意により更に１～３のＲａで置換されていても
よく；
各Ｒａ及びＲｂは、独立に水素、ヒドロキシル、ハロゲン、シアノ、Ｃ１－４アルキル、
Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－４ハロアルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アミノ、Ｃ１－

８アルキルアミノ、及びジＣ１－８アルキルアミノからなる群より選択され、或いは、窒
素原子に結合している場合には、任意により連結されて４～７員飽和環を形成していても
よい、
請求項１に記載の化合物、又はその医薬的に許容可能な塩、水和物、溶媒和物、Ｎ－酸化
物、若しくは回転異性体。
【請求項３】
　ａ、ｂ、ｃ及びｄが、各々独立に、ＣＨ及びＣ（Ｒ１）からなる群より選択される、請
求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　環の節点ｄが、ＣＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　環の節点ｃ及びｄが、各々ＣＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　環の節点ａ、ｂ、及びｃが、各々Ｃ（Ｒ１）である、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　環の節点ａ及びｂが、各々Ｃ（Ｒ１）である、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　Ａが、－ＣＯ２Ｈである、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　ｍ及びｎが、各々独立に０又は１である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
　ｍ及びｎが、各々０である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ａｒが、各々任意により１～３のＲ４置換基で置換されていてもよい、ベンゼン、ピリ
ジン及びピリミジンからなる群より選択される、６員環の芳香環又はヘテロ芳香環である
、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ａｒが、各々任意により１～２のＲ４置換基で置換されていてもよい、ベンゼン及びピ
リジンからなる群より選択される、請求項１１に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ａｒが、任意により１～３のＲ４置換基で置換されていてもよいベンゼン環であり；Ａ
が、－ＣＯ２Ｈであり；ｄが、ＣＨであり；ａ、ｂ及びｃが各々、独立にＣＨ及びＣ（Ｒ
１）からなる群より選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１４】
　下付文字ｍ及びｎが、各々独立に０又は１である、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１５】
　下付文字ｍ及びｎが、各々０である、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１６】
　環の節点としてａ、ｂ、ｃ及びｄを有する環が：
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【化２】

からなる群より選択される、
（式中、ｙで示す波線は、化合物のＮＨＳ（Ｏ）２部位に対する連結点を示し、ｚで示す
波線は、キノリン環に対する連結点を示す。）、請求項１に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ａｒが：
【化３】

からなる群より選択される
（式中、ｗで示す波線は、Ｓ（Ｏ）２部分に対する連結点を示す。）、請求項１１に記載
の化合物。
【請求項１８】
　Ａｒが：



(5) JP 6563947 B2 2019.8.21

10

【化４】

からなる群より選択される
（式中、ｗで示す波線は、Ｓ（Ｏ）２部分に対する連結点を示す。）、請求項１６に記載
の化合物。
【請求項１９】
　下記：
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【化５】

からなる群より選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項２０】
　下記：
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【化６】

からなる群より選択される、請求項１に記載の化合物、又はその医薬的に許容可能な塩、
水和物、溶媒和物、Ｎ－酸化物、若しくは回転異性体。
【請求項２１】
　下記式：

【化７】

の構造を有する、請求項１に記載の化合物、又はその医薬的に許容可能な塩。
【請求項２２】
　下記式：
【化８】

の構造を有する、請求項１に記載の化合物、又はその医薬的に許容可能な塩。
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【請求項２３】
　下記式：
【化９】

の構造を有する、請求項１に記載の化合物、又はその医薬的に許容可能な塩。
【請求項２４】
　請求項１～２３の何れか一項に記載の化合物、又はその医薬的に許容可能な塩、水和物
、溶媒和物、Ｎ－酸化物、若しくは回転異性体と、医薬的に許容可能な賦形剤とを含む医
薬組成物。
【請求項２５】
　少なくとも部分的にＣＣＲ６により調節される疾患又は状態を治療するための、請求項
２４に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　前記疾患又は状態が、炎症性疾患又は状態である、請求項２５に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　前記疾患又は状態が、乾癬、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、蕁麻
疹、掻痒、アレルギー性喘息、クローン病、潰瘍性結腸炎、回腸炎、腸炎、虫刺され、強
皮症、膣炎、血管炎、グレーブス病、アルツハイマー病、Ｉ型糖尿病、移植片拒絶、アテ
ローム性動脈硬化、敗血症、サルコイドーシス、慢性閉塞性肺疾患、及び副鼻腔炎からな
る群より選択される、請求項２５に記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　前記疾患又は状態が、アトピー性皮膚炎である、請求項２５に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　前記疾患又は状態が、乾癬である、請求項２５に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　前記化合物が、請求項１１、１６、１８、１９、２０、２１、２２、又は２３に記載の
化合物、又はその医薬的に許容可能な塩である、請求項２４～２９の何れか一項に記載の
医薬組成物。
【請求項３１】
　前記化合物が、請求項１８に記載の化合物、又はその医薬的に許容可能な塩、水和物、
溶媒和物、Ｎ－酸化物、若しくは回転異性体である、請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３２】
　前記化合物が、請求項１９に記載の化合物、又はその医薬的に許容可能な塩、水和物、
溶媒和物、Ｎ－酸化物、若しくは回転異性体である、請求項３０に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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関連出願との相互参照：
　本願は、米国特許仮出願第６１／９１０，８３８号（２０１３年１２月２日出願）に基
づく優先権の利益を主張する。その開示事項はその全体が引用により本明細書に組み込ま
れる。
【０００２】
連邦支援の研究開発の下でなされた発明に対する権利に関する宣言：
　適用無し。
【０００３】
コンパクトディスクで提出される「配列表」、表、又はコンピュータープログラムリスト
添付物への言及：
　適用無し。
【背景技術】
【０００４】
　ケモカインは、マクロファージ、Ｔ細胞、好酸球、好塩基球、及び好中球を炎症部位に
誘引するために、多種多様な細胞により放出される走化性サイトカインである（総説とし
て、Schall, Cytokine, 3:165-183 (1991)、Schall, et al., Curr Opin. Immunol. 6:86
5-873 (1994)、及びMurphy, Rev. Immun., 12:593-633 (1994)）。走化性の刺激に加えて
、ケモカインは個々の細胞において選択的に他の変化も誘導しうる。例えば、細胞形状の
変更、細胞内遊離カルシウムイオン（［Ｃａ２＋］）濃度の一過的上昇、顆粒エキソサイ
トーシス、インテグリンの上方調節、生物活性脂質（例えばロイコトリエン）の形成、及
び白血球の活性化に伴う呼吸バースト等が挙げられる。即ち、ケモカインは炎症応答の初
期トリガーであり、感染又は炎症部位への炎症メディエーターの放出、走化性、及び溢出
を引き起こす。
【０００５】
　ケモカインにはＣＸＣ（α）及びＣＣ（β）という２つのクラスが存在し、これらは最
初の２つのシステインが一つのアミノ酸によって隔てられているか（Ｃ－Ｘ－Ｃ）、それ
とも隣接しているか（Ｃ－Ｃ）が異なる。α－ケモカイン、例えばインターロイキン－８
（ＩＬ－８）、好中球活性化タンパク質－２（neutrophil-activating protein-2：ＮＡ
Ｐ－２）、及びメラノーマ成長刺激活性タンパク質（melanoma growth stimulatory acti
vity protein：ＭＧＳＡ）等は、主に好中球走化性であるのに対して、β－ケモカイン、
例えばＲＡＮＴＥＳ、ＭＩＰ－ｌａ、ＭＩＰ－ｌｂ、単球走化性タンパク質－ｌ（monocy
te chemotactic protein-l：ＭＣＰ－ｌ）、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３、及びエオタキシン
等は、マクロファージ、Ｔ－細胞、好酸球、及び好塩基球に対して走化性を示す（Deng, 
et al., Nature, 381:661-666 (1996)）。ケモカインは、Ｇ－タンパク質結合７回膜貫通
ドメインタンパク質群に属する特異的な細胞表面受容体に結合する（総説として、Horuk,
 Trends Pharm. Sci., 15:159-165 (1994)）。斯かる受容体は、「ケモカイン受容体」（
chemokine receptors）と呼ばれる。
【０００６】
　ケモカイン受容体に対応するリガンドが結合すると、ケモカイン受容体は関連する三量
体Ｇタンパク質を通じて細胞内シグナルを伝送し、その結果として細胞内カルシウム濃度
が急激に上昇する。β－ケモカインに結合又は反応するヒトケモカイン受容体は少なくと
も１１種存在し、αケモカイン結合するヒトケモカイン受容体は少なくとも７種存在する
。更に、ＣＸ３ＣＲ１（フラクタルカイン受容体）はフラクタルカインケモカインに結合
しうる。最初の２つのシステインの間に存在する３つのアミノ酸群により区別される。ケ
モカイン受容体は、炎症並びに免疫調節性の障害及び疾患（例えば喘息やアレルギー性疾
患、更には自己免疫病理、例えば関節リウマチやアテローム性動脈硬化等）の重要なメデ
ィエーターとの関連が指摘されている。
【０００７】
　ＣＣＲ６は主にＢ細胞、ＩＬ１７分泌Ｔ細胞、制御性Ｔ細胞及び樹状細胞において発現
することが知られており、その対応するリガンドＣＣＬ２０（ＭＩＰ－３α）に対して強
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い結合を示す。大人の末梢血エフェクター／記憶ＣＤ４＋Ｔ細胞の約３０～６０％で発現
されている。ＣＣＲ６は、炎症組織、特に皮膚及び肺に対する白血球のホーミングに関与
しており、皮膚ホーミング表現型を有するＴ細胞（ＣＬＡ＋Ｔ細胞）の殆ど全てで共発現
されている。このように、ＣＣＲ６は白血球が関与する皮膚病理において重要な役割を果
たしている。
【０００８】
　ＣＣＲ６の発現は、以下の様に乾癬と関連づけられてきた。ヒトにおいて、末梢血中の
皮膚ホーミングＣＤ４Ｔ細胞の大多数はＣＣＲ６を発現し、乾癬患者から単離されたＴ細
胞において発生するＣＣＬ２０媒介走化性の程度がより高い（Homey, et. al., JI, 2000
）。IL１７分泌細胞は幾つかの炎症性疾患における中心的な剤である。Ｔ細胞、例えばγ
δＴ細胞及びＴＨ１７Ｔ細胞等は、活性化後にＩＬ１７を産生する。ＩＬ１７の病原作用
は、ヒト疾患、例えば関節リウマチ（Patel DD et. al., Ann Rheum Dis 2013）、多発性
硬化症（Zepp J, Wu L, and X Li Trends Immunol 2011）、及び乾癬（Martin DA et. al
., J Invest Dermatol 2012）等と関連づけられてきた。IL１７と乾癬とを強く結びつけ
る証拠としては、乾癬とIL１７のシグナル伝達経路における上流（ＩＬ－２３）又は下流
（ＮＦκｂ）の遺伝子との強い関連、並びに臨床背景における標的化ＩＬ１７での効力を
示す遺伝子ワイド関連研究が挙げられる（Martin DA et. al., J. Invest Dermat. 2012
；Papp et. al., NEJM, 2012；Papp et. al., NEJM, 2012）。ＣＣL２０媒介走化性の増
強に加え、乾癬患者から単離されたＣＣＲ６＋Ｔ細胞は、健全対照者と比較して、ＩＬ－
１７Ａ、ＩＬ２２、及びＴＮＦαを優先的に分泌する（Kagami, et. al., J. Invest. De
rmatol., 2010）。最後に、ｃｃｌ２０ｍＲＮＡは、乾癬皮膚病変試料において上方制御
されていた（Homey, et. al., JI, 2000; Dieu-Nosjean, et. al., JEM, 2000）。マウス
において、ＣＣＲ６ノックアウトマウスは、ＩＬ－２３駆動性の乾癬から保護された。こ
のように、マウス及びヒトの双方で、多数の証拠により、乾癬及び乾癬様モデルにおける
ＣＣＲ６遮断の保護的役割が示唆されている。
【０００９】
　ＣＣＲ６の臨床条の重要性を考慮すると、ＣＣＲ６機能を調節する化合物の特定は、新
たな治療剤の開発に至る魅力的な方向性であると言える。本明細書では、斯かる化合物及
びそれらの使用の方法が提供される。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本明細書では、式（Ｉ）を有する化合物：
【化１】

（ここで、環の節点ａ、ｂ、ｃ、及びｄ；Ａｒ；Ａ；Ｒ２、Ｒ３、並びに下付文字ｍ及び
ｎの意味は、以下の発明の詳細な説明において供される）が提供される。斯かる化合物は
、ＣＣＲ６により少なくとも部分的に調節される疾患又は状態の処置に有用である。
【００１１】
　式（Ｉ）の化合物の医薬組成物も提供される。
【００１２】
　更に、本明細書では、式（Ｉ）の化合物の合成のための調製方法、並びに当該調製に有
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用な選択された中間体も提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１Ａ】図１Ａ～１Ｈは、本明細書に記載の方法で調製及び評価された化合物の構造及
び結合データを供する。活性は、＋：２００００ｎＭ＞ＩＣ５０＞５００ｎＭ；＋＋：５
００ｎＭ＞ＩＣ５０＞１００ｎＭ；及び＋＋＋：１００ｎＭ＞ＩＣ５０として表す。
【図１Ｂ】同上。
【図１Ｃ】同上。
【図１Ｄ】同上。
【図１Ｅ】同上。
【図１Ｆ】同上。
【図１Ｇ】同上。
【図１Ｈ】同上。
【００１４】
【図２Ａ】図２Ａ～２Ｃは、本明細書に記載の方法で調製及び評価された化合物の構造及
び遊走データを供する。活性は、＋：２００００ｎＭ＞ＩＣ５０＞５００ｎＭ；＋＋：５
００ｎＭ＞ＩＣ５０＞１００ｎＭ；及び＋＋＋：１００ｎＭ＞ＩＣ５０として表す。
【図２Ｂ】同上。
【図２Ｃ】同上。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
Ｉ．略語及び定義
　特に指示しない限り、用語「アルキル」は、単独で、又は他の置換基の一部として直鎖
又は分枝鎖炭化水素ラジカルを意味し、指定の炭素原子数を有する（すなわち、Ｃ１－８

は１～８個の炭素を意味する）。アルキル基の例としては、メチル、エチル、ｎ－プロピ
ル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｎ－ペンチ
ル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチル等が挙げられる。用語「アルケニル」は
、１つ以上の二重結合を有する不飽和アルキル基を意味する。同様に、用語「アルキニル
」は、１つ以上の三重結合を有する不飽和アルキル基を意味する。このような不飽和アル
キル基の例としては、ビニル、２－プロペニル、クロチル、２－イソペンテニル、２－（
ブタジエニル）、２，４－ペンタジエニル、３－（１，４－ペンタジニエル）、エチニル
、１－及び３－プロピニル、３－ブチニル、並びに高級同族体及び異性体が挙げられる。
用語「シクロアルキル」は、環原子の表示数（例、Ｃ３－６シクロアルキル）及び完全に
飽和しているか又は環の節点間に二重結合を１つのみ有する炭化水素環を意味する。「シ
クロアルキル」はまた、二環式及び多環式炭化水素環、例えばビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン、ビシクロ［２．２．２］オクタンなどを意味する。用語「ヘテロシクロアルカン
」又は「ヘテロシクロアルキル」は、Ｎ、Ｏ及びＳより選択される１～５個のヘテロ原子
を含有するシクロアルキル基を意味し、ここで窒素原子及びイオウ原子は酸化されていて
もよく、窒素原子は四級化されていてもよい。ヘテロシクロアルカンは単環系、二環系又
は多環系であってよい。ヘテロシクロアルカン基の非限定例としては、ピロリジン、イミ
ダゾリジン、ピラゾリジン、ブチロラクタム、バレロラクタム、イミダゾリジノン、ヒダ
ントイン、ジオキソラン、フタルイミド、ピペリジン、１，４－ジオキサン、モルホリン
、 チオモルホリン、チオモルホリン－Ｓ－オキシド、チオモルホリン－Ｓ，Ｓ－オキシ
ド、ピペラジン、ピラン、ピリドン、３－ピロリン、チオピラン、ピロン、テトラヒドロ
フラン、テトラヒドロチオフェン、キヌクリジン等が挙げられる。ヘテロシクロアルカン
基は、環炭素又はヘテロ原子を介して分子の残部に結合することができる。
【００１６】
　用語「アルキレン」は、単独で、又は他の置換基の一部として、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２

ＣＨ２－などアルカンから誘導される二価のラジカルを意味する。通常は、アルキル（又
はアルキレン）基は１～２４個の炭素原子を有しており、本発明においては１０個以下の
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炭素原子を有する基が好ましい。「低級アルキル」又は「低級アルキレン」とは、短鎖ア
ルキル基又は短鎖アルキレン基であり、通常４個以下の炭素原子を有する。同様に、「ア
ルケニレン」及び「アルキニレン」とは、それぞれ二重結合を有する「アルキレン」又は
三重結合を有する「アルキレン」の不飽和型を意味する。
【００１７】
　本発明で使用する場合、本明細書で示されるあらゆる化学構造における単結合、二重結
合又は三重結合と交差する波線
【化２】

は、分子の残部への単結合、二重結合又は三重結合の連結点を示す。
【００１８】
　用語「アルコキシ」、「アルキルアミノ」及び「アルキルチオ」（又はチオアルコキシ
）は従来の意味で使用され、それぞれ酸素原子を介して分子の残部に結合したアルキル基
、アミノ基を介して分子の残部に結合したアルキル基、又はイオウ原子を介して分子の残
部に結合したアルキル基を意味する。更に、ジアルキルアミノ基のアルキル部分は、同一
であるか又は異なることができ、互いに結合し、それぞれが結合している窒素原子と共に
３～７員環を形成することもできる。従って、ジアルキルアミノ又は－ＮＲａＲｂで示さ
れる基は、ピぺリジニル、ピロリジニル、モルホリニル、アゼチジニル等を包含すること
を意味する。
【００１９】
　用語「ジ－（Ｃ１－４アルキル）アミノ－Ｃ１－４アルキル」は、同一であるか又は異
なることができる２つのＣ１－４アルキル基（例、メチル、エチル、プロピル、イソプロ
ピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル及びｔ－ブチル）を持ち、Ｃ１－４アル
キル基（Ｃ１－４アルキレン連結基）を介して分子の残部に結合しているアミノ基を意味
する。ジ－（Ｃ１－４アルキル）アミノ－Ｃ１－４アルキル基の例としては、ジメチルア
ミノメチル、２－（エチル（メチル）アミノ）エチル、３－（ジメチルアミノ）ブチル等
が挙げられる。
【００２０】
　特に指示しない限り、用語「ハロ」又は「ハロゲン」は単独で、又は他の置換基の一部
として、フッ素原子、塩素原子、臭素原子又はヨウ素原子を意味する。更に、「ハロアル
キル」などの用語はモノハロアルキル及びポリハロアルキルを包含することを意味する。
例えば、用語「Ｃ１－４ハロアルキル」は、トリフルオロメチル、２，２，２－トリフル
オロエチル、４－クロロブチル、３－ブロモプロピル等を包含することを意味する。
【００２１】
　特に指示しない限り、用語「アリール」は、縮合し又は共有結合で結合し、単環又は複
数環（最大３環）になることができる多価不飽和炭化水素基（一般に芳香族）を意味する
。用語「ヘテロアリール」は、Ｎ、Ｏ及びＳより選択される１～５個のヘテロ原子を含む
アリール基（又は環）を意味し、ここで窒素原子及びイオウ原子は酸化されていてもよく
、窒素原子は四級化されていてもよい。ヘテロアリール基は、へテロ原子を介して分子の
残部に結合することができる。アリール基の非限定例としては、フェニル、ナフチル及び
ビフェニルが挙げられ、更にヘテロアリール基の非限定例としては、ピリジル、ピリダジ
ニル、ピラジニル、ピリミンジニル、トリアジニル、キノリニル、キノキサリニル、キナ
ゾリニル、シンノリニル、フタラジニル、ベンゾトリアジニル、プリニル、ベンズイミダ
ゾリル、ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンズイソオキサゾリル、イソベンゾ
フリル、イソインドリル、インドリジニル、ベンゾトリアジニル、チエノピリジニル、チ
エノピリミジニル、ピラゾロピリミジニル、イミダゾピリジン、ベンゾチアキソリル、ベ
ンゾフラニル、ベンゾチエニル、インドリル、キノリル、イソキノリル、 イソチアゾリ
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ル、ピラゾリル、インダゾリル、プテリジニル、イミダゾリル、トリアゾリル、テトラゾ
リル、オキサゾリル、イソキサゾリル、チアジアゾリル、ピロリル、チアゾリル、フリル
、チエニル等が挙げられる。上記のアリール環系及びヘテロアリール環系のそれぞれの置
換基は、下記の許容される置換基の群より選択される。
【００２２】
　用語「アリールアルキル」は、アリール基がアルキル基（例、ベンジル、フェネチル等
）に結合しているラジカルを包含することを意味する。同様に、用語「ヘテロアリール－
アルキル」は、ヘテロアリール基がアルキル基（例、ピリジルメチル、チアゾリルエチル
等）に結合しているラジカルを包含することを意味する。
【００２３】
　本発明で使用する場合、用語「へテロ原子」は、酸素（Ｏ）、窒素（Ｎ）、イオウ（Ｓ
）及びケイ素（Ｓｉ）を包含することを意味する。
【００２４】
　用語「薬学的に許容可能な塩」は、本明細書に記載される化合物で見出される特定の置
換基に応じて、比較的非毒性の酸又は塩基で調製された活性化合物の塩を包含することを
意味する。本発明の化合物が比較的酸性の官能基を含む場合、そのままか又は適切な不活
性溶媒に入れた所望の塩基を十分量有する化合物の中性型に接触させることによって、塩
基付加塩を得ることができる。薬学的に許容可能な無機塩基から誘導される塩の例として
は、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、リチウム、マグネ
シウム、マンガン、二価マンガン、カリウム、ナトリウム、亜鉛等が挙げられる。薬学的
に許容可能な有機塩基から誘導される塩としては、アルギニン、ベタイン、カフェイン、
コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノ
エタノール、２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ
－エチルモルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、
ヒドラバミン、イソプロピルアミン、リジン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジ
ン、ピペリジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエチルアミ
ン、トリメチルアミン、トリプロピルアミン、トロメタミン等といった、置換アミン、環
状アミン、天然アミン等を含む第一級アミン、二級アミン、三級アミンの塩が挙げられる
。本発明の化合物が比較的塩基性の官能基を含む場合、そのままか又は適切な不活性溶媒
に入れた所望の酸を十分量有する化合物の中性型に接触させることによって、酸付加塩を
得ることができる。薬学的に許容可能な酸付加塩の例としては、塩酸、臭化水素酸、硝酸
、炭酸、一水素炭酸、リン酸、一水素リン酸、二水素リン酸、硫酸、一水素硫酸、ヨウ化
水素酸又は亜リン酸等の無機酸、更に、酢酸、プロピオン酸、イソ酪酸、マロン酸、安息
香酸、コハク酸、スベリン酸、フマル酸、マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、
ｐ－トリルスルホン酸、クエン酸、酒石酸、メタンスルホン酸等の比較的無毒な有機酸か
ら誘導される塩が挙げられる。また、アルギニン酸等のアミノ酸塩、グルクロン酸又はガ
ラクツロン酸等の有機酸塩も含まれる（例えば、Berge, S.M., et al, “Pharmaceutical
 Salts”, Journal of Pharmaceutical Science,1977, 66, 1-19を参照のこと）。本発明
のある特定の化合物は、塩基性官能基及び酸性官能基の双方を含んでおり、塩基付加塩又
は酸付加塩のどちらへの変換も可能である。
【００２５】
　本化合物の中性型は、塩に塩基又は酸を接触させ、従来の方法で親化合物を単離するこ
とで再生してよい。本化合物の原形態は、極性溶媒中での溶解度など、特定の物理的性質
において種々の塩の形態とは異なるが、その他は本発明の目的のための化合物の原形態に
対応する。
【００２６】
　塩の形態に加えて、本発明はプロドラッグ形態の化合物を提供する。本明細書で記載さ
れる化合物のプロドラッグは、生理的条件下で速やかに化学変化を起こし、本発明の化合
物を提供する。更に、プロドラッグは生体外環境において化学的方法又は生化学的方法に
より本発明の化合物へと変換することができる。例えば、プロドラッグを適切な酵素又は



(14) JP 6563947 B2 2019.8.21

10

20

30

40

試薬と共に経皮パッチ式リザーバーに入れた場合、徐々に本発明の化合物に変換すること
ができる。
【００２７】
　本発明の特定化合物は、非溶媒和形態と同様に、水和形態を含む溶媒和形態でも存在す
ることができる。一般に、溶媒和形態は非溶媒和形態と同等であり、本発明の範囲内に包
含されることを意図する。本発明の特定化合物は、複数の結晶形態又は非晶質形態で存在
してよい。一般に、全ての物理的形態は本発明で検討される用途に対応し、本発明の範囲
内であることを意図する。
【００２８】
　本発明の特定化合物は、非対称炭素原子（光学中心）又は二重結合を有する。ラセミ体
、ジアステレオマー、幾何異性体、位置異性体及び個々の異性体（例、分離した光学異性
体）は全て本発明の範囲内に包含されることを意図する。本発明の化合物はまた、このよ
うな化合物を構成する１個以上の原子において、非天然の比率の原子同位体を含んでもよ
い。同位体の非天然の比率とは、当該原子の、実際に検出した量から１００％検出する場
合の量までの範囲、と定義してよい。例えば、本化合物は、三重水素（３Ｈ）、ヨウ素１
２５（１２５Ｉ）又は炭素１４（１４Ｃ）などの放射性同位体、若しくは重水素（２Ｈ）
又は炭素１３（１３Ｃ）などの非放射性同位体を混合させてよい。このような同位体変異
種により、本出願の別の箇所で記載されている同位体に更なる有用性を提供することがで
きる。例えば、本発明の化合物の同位体変異種は、診断試薬及び／又は画像試薬として、
若しくは細胞毒性／放射性毒治療薬として更なる有用性を見出す可能性があるが、これら
に限定されない。更に、本発明の化合物の同位体変異種は、薬物動態学変化及び治療中の
安全性、忍容性又は有効性の向上に寄与することができる薬力学的特性を有することがで
きる。本発明の化合物の全同位体変異種は、放射性であってもなくても、本発明の範囲内
に包含されることを意図する。
【００２９】
　特に指示しない限り、用語「及び酸性同配体」は、カルボン酸を置換えることができ、
酸性官能基及び立体構造、並びにカルボン酸に似た活性水準（又は溶解性など他の化合物
特性）を提供する電子的特性を有する基を意味する。代表的な酸性同配体としては、ヒド
ロキサム酸、スルホン酸、スルフィン酸、スルホンアミド、アシル－スルホンアミド、ホ
スホン酸、ホスフィン酸、リン酸、テトラゾール及びオキソ－オキサジアゾールが挙げら
れる。
【００３０】
　式Ｉを有する本発明の化合物は別の異性体で存在することができる。本発明で使用する
場合、用語シス（ｃｉｓ）又はトランス（ｔｒａｎｓ）は、化学技術分野において従来の
意味で使用されており、すなわち基準面（例、二重結合、若しくはデカリン型環系又はヒ
ドロキノロン環系などの環系）に対する置換基の互いの位置を意味する。シス異性体の置
換基は基準面の同側に付き、トランス異性体の置換基は反対側に付く。更に、本発明によ
り異なる配座異性体と同様に特異な回転異性体も考えられる。配座異性体は、１つ以上の
σ結合の周りが回転することで異なり得る立体配座異性体である。回転異性体は、１つの
σ結合の周りのみが回転することで異なる配座異性体である。
【００３１】
II．概略
　本発明は、ＣＣＲ６受容体の強力な拮抗薬として作用する式Ｉの化合物の発見に由来す
る。本化合物は、インビボ抗炎症活性及び優れた薬物動態特性を有する。従って、本明細
書に提供される化合物は、医薬組成物、ＣＣＲ６－媒介疾患の治療法、及び競合的なＣＣ
Ｒ６拮抗薬の同定のためのアッセイにおいて有用である。
【００３２】
III．化合物
　一態様では、本発明は式Ｉを有する化合物：
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【化３】

又はその薬学的に許容可能な塩、水和物、溶媒和物、Ｎ－酸化物、若しくは回転異性体を
提供する。式（Ｉ）中、Ａはカルボン酸部分又はカルボン酸同配体であり；環の節点ａ、
ｂ、ｃ及びｄは、独立にＮ、ＣＨ及びＣ（Ｒ１）から選択され；各Ｒ１は、独立にハロゲ
ン、ＣＮ、－ＳＦ５、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ２－８アルケニル
、Ｃ２－８アルキニル、Ｃ１－８ハロアルキル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＣＯＲａ、－Ｎ
ＲａＲｂ、及び、５又は６員環ヘテロアリールからなる群より選択され、ここでＲ１のア
ルキル部位は、更に１～３つのＲａで置換されていてもよく；更に、隣接するＲ１同士が
連結されて、Ｃ、Ｏ、Ｓ及びＮから選択される環の節点を有する、飽和又は不飽和の更な
る５又は６員環を形成していてもよく、前記更なる５又は６員環は、ハロゲン、ヒドロキ
シル、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ及びＣ１－４ハロアルキルからなる群より
選択される１つ又は２つのメンバーで置換されていてもよく；下付文字ｍは、０～２の整
数であり；下付文字ｎは、０～３の整数であり；各Ｒ２及びＲ３は、独立にハロゲン、Ｃ
Ｎ、Ｃ１－８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ２－８アルケニル、Ｃ２－８アルキ
ニル、Ｃ１－８ハロアルキル、アリール、－ＯＲａ、－ＮＲａＲｂ及び－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ

１－Ｃ４アルキレン－ＯＲｂからなる群より選択され、ここでＲ２及びＲ３のアルキル又
はアリール部位は、更に１～３つのＲａで置換されていてもよく；Ａｒは、５又は６員環
の芳香環又はヘテロ芳香環であり、当該環は、独立にハロゲン、ＣＮ、－ＳＦ５、Ｃ１－

８アルキル、Ｃ３－８シクロアルキル、Ｃ２－８アルケニル、Ｃ２－８アルキニル、Ｃ１

－８ハロアルキル、Ｃ１－８ヒドロキシアルキル、－ＯＲａ、－ＮＲａＲｂ、５又は６員
環ヘテロアリール、及び３、４、５又は６員環ヘテロシクロアルカンからなる群より選択
される１～５つのＲ４置換基で置換されていてもよく、ここで前記ヘテロアリール及びヘ
テロシクロアルカン環の節点として存在するヘテロ原子は、Ｎ、Ｏ及びＳから選択され、
ここでＲ４のアルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール及びヘテロシクロア
ルカン部位は、更に１～３つのＲａで置換されていてもよく；各Ｒａ及びＲｂは、独立に
水素、ヒドロキシル、ハロゲン、シアノ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１

－４ハロアルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、アミノ、Ｃ１－８アルキルアミノ、及びジ
Ｃ１－８アルキルアミノからなる群より選択され、或いは、窒素原子に結合している場合
には、連結されて４～７員飽和環を形成していてもよく、この飽和環はオキソで置換され
ていてもよい。
【００３３】
　幾つかの選択された実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式中、環の節点ａ、ｂ、
ｃ及びｄは、各々独立にＣＨ及びＣ（Ｒ１）から選択される。他の選択された実施形態に
おいて、式（Ｉ）の化合物は、式中、環の節点ｄがＣＨである。更に他の選択された実施
形態において、式（Ｉ）の化合物は、式中、環の節点ｃ及びｄが各々ＣＨである。なお更
に他の選択された実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式中、環の節点ａ、ｂ、及び
ｃが各々Ｃ（Ｒ１）である。他の選択された実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式
中、環の節点ａ及びｂが、各々Ｃ（Ｒ１）である。
【００３４】
　式（Ｉ）の化合物において、Ａは、カルボン酸又はカルボン酸同配体（又はその適切な
塩）を表す。式（Ｉ）の特定の選択された実施形態において、Ａは、－ＣＯ２Ｈ、－ＳＯ
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３Ｈ、－ＰＯ３Ｈ２及びテトラゾールからなる群より選択されるメンバーを表す。他の選
択された実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式中、Ａが、カルボン酸（－ＣＯ２Ｈ
）又はテトラゾールである。幾つかの実施形態において、Ａはテトラゾールである。幾つ
かの実施形態において、Ａは－ＣＯ２Ｈまたはその塩である。
【００３５】
　キノリン部分に付く置換基に着目すると、特定の選択された実施形態においてｍ及びｎ
は共に０である。他の選択された実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式中、ｍ及び
ｎが独立に０及び１から選択される。それらの実施形態では、式中、Ｒ２及びＲ３が存在
し、選択された実施形態は、式中、各々が独立にハロゲン、Ｃ１－８アルキル、－ＯＲａ

、－ＮＲａＲｂ及び－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ１－Ｃ４アルキレン－ＯＲｂからなる群より選択さ
れ、ここでＲ２及びＲ３のアルキル部位は更に１～３つのＲａで置換されていてもよい。
【００３６】
　式（Ｉ）の化合物の他の選択された実施形態において、上記の各実施形態では、Ａｒは
、ベンゼン、ピリジン及びピリミジンからなる群より選択される、６員環の芳香環又はヘ
テロ芳香環であり、各々が１～３つのＲ４置換基で置換されていてもよい。式（Ｉ）の化
合物の更に他の選択された実施形態において、上記の各実施形態では、Ａｒは、ベンゼン
及びピリジンからなる群より選択され、各々が１～２つのＲ４置換基で置換されていても
よい。
【００３７】
　ある選択された式（Ｉ）の実施形態の群において、Ａｒが、１～３つのＲ４置換基で置
換されていてもよいベンゼン環であり；Ａが、－ＣＯ２Ｈであり；ｄが、ＣＨであり；ａ
、ｂ及びｃが、独立にＣＨ及びＣ（Ｒ１）からなる群より選択される。この実施形態の群
において、更に選択された実施形態では、式中、ｍ及びｎが、各々独立に０又は１である
。更に選択された実施形態では、式中、ｍ及びｎが、各々０である。
【００３８】
　式（Ｉ）の化合物の他の選択された実施形態において、上記の各実施形態では、環の節
点としてａ、ｂ、ｃ及びｄを有する環が
【化４】

からなる群より選択される、（式中、ｙで示す波線は、化合物のＮＨＳ（Ｏ）２部位に対
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する連結点を示し、ｚで示す波線は、キノリン環に対する連結点を示す。）
【００３９】
　式（Ｉ）の化合物の他の選択された実施形態において、上記の各実施形態では、Ａｒが
【化５】

からなる群より選択される、（式中、ｗで示す波線は、Ｓ（Ｏ）２部分に対する連結点を
示す。）
【００４０】
　更に他の選択された実施形態において、式（Ｉ）の化合物が
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からなる群から選択される。
【００４１】
　更に他の選択された実施形態において、式（Ｉ）の化合物が
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【化７】

からなる群から選択される、
又はその薬学的に許容可能な塩、水和物、溶媒和物、Ｎ－酸化物、若しくは回転異性体で
ある。
【００４２】
化合物の調製
　下記の実施例の方法は、本発明の特定化合物を入手するための追従可能な合成方法を提
供する。他の方法または下記に提示された方法の修正は、当業者にとって容易であり、本
発明の範囲内である。
【００４３】
IV．医薬組成物
　上記の化合物だけでなく、ヒトおよび動物におけるＣＣＲ６の活性を調節するための組
成物は、通常、医薬担体又は希釈剤を含む。
【００４４】
　本明細書で使用する場合、用語「組成物」は、特定成分を特定量含む生成物、と同様に
、直接的または間接的に特定成分を特定量混合して生成した任意の生成物、が包含されて
いることを意図する。「薬学的に許容可能な」と表される担体、希釈剤又は賦形剤は他の
成分と適合しなければならず、製剤の受け入れ者に有害であってはならない。
【００４５】
　本発明の化合物投与を目的とする医薬組成物は、便利な単位剤形で提示され、製薬及び
薬物送達の技術分野において既知の何れかの方法で調製されてよい。全ての方法で、有効
成分と１種類以上の副成分を構成する担体とを一体化させる工程が含まれる。一般に、医
薬組成物は、有効成分を液状担体、若しくは微粉化した固体担体又はその両者と均一及び
完全に一体化させることにより調製され、必要であれば生成物を所望の形状に成形する。
医薬組成物には、疾患の経過又は状態に際して所望の効果が生じるのに十分な量の有効な
対象化合物が含まれている。
【００４６】
　有効成分を含む医薬組成物は、経口使用に適した形状、例えば、錠剤、トローチ、甘味
入り錠剤、水性又は油性懸濁液、分散性粉末又は顆粒、乳液、並びに米国特許第6,451,33
9号に記載されている様な自己乳化、硬カプセル又は軟カプセル、シロップ、エリキシル
、溶液、口腔パッチ、口腔ゲル、チューインガム、咀嚼錠、発泡性粉末、並びに発泡錠で
もよい。経口使用が目的の組成物は、医薬組成物製造の当業者に既知の何れかの方法によ
り調製されてよく、この様な組成物は、薬学的に優れて、口当たりのよい薬剤を提供する
ために、甘味剤、香味剤、着色剤、酸化防止剤及び保存剤からなる群から選択される１種
類以上の薬剤を含めてよい。錠剤は、錠剤の製造に適した非毒性で薬学的に許容可能な賦
形剤との混合体に有効成分を含む。これらの賦形剤は、不活性希釈剤（例えば、セルロー
ス、二酸化ケイ素、酸化アルミニウム、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、グルコース、
マニトール、ソルビトール、ラクトース 、リン酸カルシウム又はリン酸ナトリウムなど
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）、造粒剤及び崩壊剤（例えばコーンスターチ又はアルギン酸）、結合剤（例えばＰＶＰ
、セルロース、ＰＥＧ、デンプン、ゼラチン又はアラビアゴム）、及び平滑剤（例えばス
テアリン酸マグネシウム、ステアリン酸又はタルク）であってよい。錠剤はコーティング
されていなくてもコーティングされていてもよく、経腸的又は既知の別の方法により、胃
腸管で崩壊及び吸収を遅らせることによって長期にわたる持続効果を提供する。例えば、
モノステアリン酸グリセリル又はジステアリン酸グリセリルなどの時間遅延材料が用いら
れてよい。時間遅延材料は、放出制御用の浸透性治療剤を形成するために、米国特許第4,
256,108号、第4,166,452号及び第4,265,874号に記載されている技術を用いてコーティン
グされてもよい。
【００４７】
　経口使用のための調製はまた、有効成分を不活性な固体希釈剤（例えば炭酸カルシウム
、リン酸カルシウム又はカオリン）と混合して硬ゼラチンカプセルとして、若しくは有効
成分を水媒質又は油媒質（例えば落花生油、流動パラフィン又はオリーブ油）と混合して
軟ゼラチンカプセルとして提示してもよい。更に、乳液は油などの非水性混和性成分で製
造することができ、モノグリセリド及びジグリセリド、ＰＥＧエステル等などの界面活性
剤の使用により安定化する。
【００４８】
　水性懸濁液は、活性材料を水性懸濁液の製造に適した賦形剤との混合剤に含む。この様
な賦形剤は、懸濁剤（例えばナトリウム、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロー
ス、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
ガカントゴム及びアラビアゴム）であり、分散剤又は湿潤剤は、天然リン脂質（例えばレ
シチン）、若しくは脂肪酸を有するアルキレンオキシドの縮合物（例えば、ステアリン酸
ポリオキシエチレン）、若しくは長鎖脂肪族アルコールを有するエチレンオキシドの縮合
物（例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール）、若しくは脂肪酸由来の部分エステ
ルを有するエチレンオキシド及びモノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビトールなどの
ヘキシトールとの縮合物、若しくは脂肪酸由来の部分エステルを有するエチレンオキシド
及びヘキシトール無水物（例えば、モノオレイン酸ポリエチレンソルビタン）との縮合物
でよい。水性懸濁液はまた、１つ以上の保存剤（例えばエチル、又はｎ－プロピル、ｐ－
ヒドロキシ安息香酸、１つ以上の着色剤、１つ以上の香味剤及び１つ以上のショ糖又はサ
ッカリンといった甘味剤）を含んでよい。
【００４９】
　油性懸濁液は、有効成分を植物油（例えば落花生油、オリーブ油、ゴマ油又はココナッ
ツ油）、若しくは流動パラフィンなどの鉱油に懸濁することで調製されてよい。油性懸濁
液は、増粘剤（例えば、蜜蝋、固形パラフィン又はセチルアルコール）を含んでよい。上
記のような甘味剤及び香味剤は、口当たりの良い経口製剤を提供するために添加されてよ
い。これらの組成物は、アスコルビン酸などの抗酸化物を添加することで保存されてよい
。
【００５０】
　 水性懸濁液の調製に好適な分散性粉末及び顆粒に水を添加することで、分散剤又は湿
潤剤、懸濁剤及び１種類以上の防腐剤を有する混合体に有効成分を提供する。好適な分散
剤又は湿潤剤及び懸濁剤は、既に上記に例示されている。その他の賦形剤に、例えば甘味
剤、香味剤及び着色剤を含んでいてもよい。
【００５１】
　本発明の医薬組成物は、水中油型乳液の形態でもよい。油相は植物油（例えば、オリー
ブ油又は落花生油）、若しくは鉱油（例えば、流動パラフィン）又はこれらの混合物でよ
い。好適な乳化剤は、天然ゴム（例えば、アラビアゴム又はトラガカントゴム）、天然リ
ン脂質（例えば、ダイズ、レシチン）、脂肪酸由来のエステル又は部分エステル及びヘキ
シトール無水物(例えば、モノオレイン酸ソルビタン)、並びにエチレンオキシドを有する
前記部分エステルの縮合物（例えば、モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン）で
よい。乳液は、甘味剤および香味剤を含んでいてもよい。
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【００５２】
　シロップ剤及びエリキシル剤は甘味剤（例えば、グリセロール、プロピレングリコール
、ソルビトール又はスクロース）と調製されてよい。この様な製剤はまた、粘滑剤、防腐
剤並びに香味剤及び着色剤を含んでもよい。経口液剤は、例えばシクロデキストリン、Ｐ
ＥＧ及び界面活性剤と組合せて調製することができる。
【００５３】
　本医薬組成物は、滅菌した注射可能な水性懸濁液又は油性懸濁液の形態であってよい。
本懸濁液は、上記したそれらの適切な分散剤又は湿潤剤及び懸濁剤を使用し、当業者に既
知の技術に従って調製されてよい。滅菌した注射製剤は、非毒性で非経口的に許容可能な
希釈剤又は溶媒、例えば１，３－ブタンジオール溶液として、滅菌した注射可能な溶液又
は懸濁液でもよい。許容可能な賦形剤及び溶媒の中で使用してよいのは、水、リンゲル液
及び等張塩化ナトリウム溶液である。更に、滅菌した固定油は、通常溶媒又は懸濁媒体と
して用いられる。この目的の為に、合成モノグリセリドまたはジグリセリドを含む任意の
無刺激固定油を用いてよい。加えて、オレイン酸などの脂肪酸は注射剤の調製において使
用される。
【００５４】
　 本発明の化合物は、薬剤の直腸投与のために座薬の形態で投与されてもよい。これら
の組成物は、常温では固体であるが直腸温では液体になる為、直腸で溶けて薬剤を放出す
る、適切な非刺激性賦形剤を有する薬剤と混合することにより調製することができる。こ
のような材料としては、カカオバター及びポリエチレングリコールが挙げられる。更に、
本化合物は溶液又は軟膏を用いて眼内送達により投与することができる。更に、対象化合
物の経皮送達はイオン導入パッチ等の方法で実施することができる。局所使用には、本発
明の化合物を含むクリーム、軟膏、ゼリー、溶液又は懸濁液などが用いられる。本発明で
使用する場合、局所適用は口洗液及びうがい薬の使用も意味する。
【００５５】
　本発明の化合物は、医療装置に付着させるために調製してもよい。医療装置には、様々
な従来のグラフト、ステント、ステントグラフト、カテーテル、バルーン、バスケット若
しくは身体内に配置又は永続的に移植できる他の装置の何れかを含んでいてもよい。特定
の例として、介入手技により治療された身体領域に、本発明の化合物を送達できる装置及
び方法を有することが望ましい。
【００５６】
　代表的実施形態において、本発明の阻害剤は、ステントなどの医療装置内に付着させ、
身体の一部を治療するために治療部位へ送達されてよい。
【００５７】
　ステントは治療剤（すなわち薬剤）の送達手段として使用されている。血管内ステント
は一般に、冠状血管又は末梢血管内に永続的に移植される。ステントのデザインとしては
、米国特許第4,733,655号（Palmaz）、第4,800,882号（Gianturco）又は第4,886,062号（
Wiktor）のようなものが挙げられる。この様なデザインとしては、金属及びポリマー双方
のステントと同様に、自動展開及びバルーン拡張式ステントが挙げられる。ステントは、
例えば、米国特許第5,102,417号（Palmaz）及び国際特許出願第WO91/12779号（Medtronic
, Inc.）並びに第WO90/13332号（Cedars-Sanai Medical Center）、米国特許第5,419,760
号（Narciso, Jr.）及び米国特許第5,429,634号（Narciso, Jr.）に開示されているよう
に脈管構造に接触する部位で薬剤を放出するためにも使用されてよい。ステントは、米国
特許出願第5,833,651号（Donovanら）に開示されているように、遺伝子送達目的で管腔壁
にウイルスを送達するためにも使用されている。
【００５８】
　用語「付着した」は、阻害剤が塗布され、吸収され、収まること、又は当該技術分野に
おいて、既知の方法によって装置内に組込まれることを意味する。例えば、阻害剤は、医
療装置を塗膜する又はつなぐポリマー材料に埋込まれ（「マトリックス型」）内から放出
、又はポリマー材料により包囲され（「リザーバー型」）から放出されてもよい。後者の
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例において、阻害剤はポリマー材料内に閉じ込められるか、又はポリマー材料に結合され
てよい。この様なポリマー材料は、当該技術分野において既知の１つ以上の技術を用いて
製造する。その他の調製では、阻害剤は、経時的に取り外し可能な結合剤を用いる塗膜を
必要とせずに、医療装置表面に結合されてよく、有効な機械的及び化学的工程により除去
することができ、若しくは移植部位で阻害剤が永続的に固定化した形態となる。
【００５９】
　一実施形態では、阻害剤は、生体適合性塗膜を形成中にポリマー組成物を使用してステ
ントなどの医療装置に組込まれてよい。これらの成分から作製された塗膜は、通常均質で
、移植用にデザインされた多くの装置の塗膜に有用である。
【００６０】
　ポリマーは、所望の放出速度又はポリマー安定度に応じて、生体安定性ポリマー又は生
体吸収性ポリマーのどちらでもよいが、生体安定性ポリマーと違い、生体吸収性ポリマー
は移植後長い間存在せず、有害な慢性的局所反応を引き起こすことは無い為、本実施形態
には生体吸収性ポリマーが好ましい。使用可能な生体吸収性ポリマーとしては、ポリ（Ｌ
－乳酸）、ポリカプロラクトン、ポリグリコリド（ＰＧＡ）、ポリ（ラクチド－ｃｏ－グ
リコリド）（ＰＬＬＡ／ＰＧＡ）、ポリ（ヒドロキシ酪酸）、ポリ（ヒドロキシ酪酸－ｃ
ｏ－吉草酸）、ポリジオキサノン、ポリオルトエステル、ポリ酸無水物、ポリ（グリコー
ル酸）、ポリ（Ｄ－乳酸）、ポリ（Ｌ－乳酸）、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸）、ポリ（Ｄ，Ｌ－
ラクチド）（ＰＬＡ）、ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ）、ポリ（グリコール酸－ｃｏ
－トリメチレンカルボナ－ト）（ＰＧＡ／ＰＴＭＣ）、ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）
、ポリジオキサノン（ＰＤＳ）、ポリリン酸エステル、ポリリン酸エステルウレタン、ポ
リ（アミノ酸）、シアノアクリラート、ポリ（トリメチレンカルボナート）、ポリ（イミ
ノカルボナート）、共重合（エーテル－エステル）（例、ＰＥＯ／ＰＬＡ）、シュウ酸ポ
リアルキレン、ポリホスファゼン並びに生体分子（フィブリン、フィブリノーゲン、セル
ロース、デンプン、コラーゲン及びヒアルロン酸など）、ポリイプシロンカプロラクトン
、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオルトエステル、ポリアセタール、ポリジヒドロピラン、ポ
リシアノアクラレート、ヒドロゲルの架橋ブロック共重合体又は両親媒性ブロック共重合
体、並びに当該技術分野において既知の他の適切な生体吸収性共重合体が挙げられるが、
これらに限定されない。また、比較的慢性の組織反応性が低いポリウレタン、シリコーン
及びポリエステルなどの生体安定性ポリマーは使用可能であり、ポリオレフィン、ポリイ
ソブチレン及びエチレン－アルファオレフィン共重合体；アクリルポリマー及びアクリル
共重合体、ハロゲン化ビニルポリマー及びハロゲン化ビニル共重合体（ポリ塩化ビニルな
ど）；ポリビニルピロリドン；ポリビニルエーテル（ポリビニルメチルエーテルなど）；
ハロゲン化ポリビニリデン（ポリフッ化ビニリデン及びポリ塩化ビニリデンなど）；ポリ
アクリロニトリル、ポリビニルケトン；芳香族ポリビニル（ポリスチレンなど）、ポリビ
ニルエステル（ポリ酢酸ビニルなど）；ビニルモノマー同士及びオレフィンとの共重合体
（エチレン－メタクリル酸メチル共重合体、アクリロニトリル－スチレン共重合体、ＡＢ
Ｓ樹脂、及びエチレン－酢酸ビニル共重合体など）；ピラン共重合体；ポリヒドロキシ－
プロピル－メタクリルアミド－フェノール；ポリヒドロキシエチル－アスパルタミド－フ
ェノール；パルミトイル残基で置換されたポリエチレンオキシド－ポリリシン；ポリアミ
ド（ナイロン６６及びポリカプロラクタムなど）；アルキド樹脂、ポリカルボナート；ポ
リオキシメチレン；ポリイミド；ポリエーテル；エポキシ樹脂、ポリウレタン；レーヨン
；レーヨン－トリアセタート：セルロース、酢酸セルロース、酪酸セルロース；酢酸酪酸
セルロース；セロハン；硝酸セルロース；プロピオン酸セルロース；セルロースエーテル
；及びカルボキシメチルセルロース、などの他のポリマーも、溶解し処理すること、又は
医療装置に重合させることができれば使用可能である。
【００６１】
　ポリマー及び半透性ポリマーマトリックスは、弁、ステント、チューブ、人工装具等な
どの造形品に成形されてよい。
【００６２】
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　本発明の一実施形態において、本発明の阻害剤は、ステント又はステント－グラフト装
置に形成されたポリマー又は半透性ポリマーマトリックスに結合された。
【００６３】
　通常は、ポリマーはスピン塗布又は浸し塗り、吹付けにより移植可能な装置の表面に塗
付される。当該技術分野において既知の他の方法もこの目的に利用することができる。吹
付け方法としては、従来の方法に加えて、インクジェット型のディスペンサを使用する微
小堆積法が挙げられる。更に、ポリマーを装置の特定部分のみに定着させるフォトパター
ニングを使用し、移植可能な装置に付着させることができる。この装置による塗布は、装
置周りに均一層を提供し、この装置による塗布を介して様々な検体での拡散の向上が可能
となる。
【００６４】
　本発明の好ましい実施形態において、阻害剤はポリマー塗膜から医療装置が置かれた環
境に放出されるために配合される。好ましくは、阻害剤は溶出を制御するためのポリマー
担体又ポリマー層が関与する幾つかの既知の方法の少なくとも１つを使用し、長期間（例
、数か月）に渡り、制御された方法で放出される。これらの技術の幾つかは、米国特許出
願第20040243225A1号に既に記載されている。
【００６５】
　 更に、米国特許第6,770,729号に記載されている様に、ポリマー組成物の試薬及び反応
条件が操作可能である為、ポリマー塗膜から阻害剤の放出を制御することができる。例え
ば、１つ以上のポリマー塗膜の拡散係数を調節し、ポリマー塗膜からの阻害剤の放出を制
御することができる。このテーマの変形例において、医療装置が置かれた環境に存在する
検体（例、ポリマーのある部分の破壊又は加水分解を促進する検体）の能力を調節する為
に、１つ以上のポリマー塗膜の拡散係数を制御することができ、ポリマー組成物内の１種
類以上の構成成分（例えば、それによってポリマー塗膜から阻害剤の放出を調節する）に
接近する。更に本発明の別の実施形態は、複数のポリマー塗膜を有し、各自複数の拡散係
数を有する装置を含む。本発明のこの様な実施形態において、ポリマー塗膜からの阻害剤
放出は、複数のポリマー塗膜により調節することができる。
【００６６】
　本発明の更に別の実施形態において、ポリマー塗膜からの阻害剤放出は、ポリマー組成
物の１つ以上の特性（１種以上の内因性化合物又は外因性化合物、若しくは代わりにポリ
マー組成物のｐＨの存在など）を調節することにより制御される。例えば、ある特定のポ
リマー組成物は、ポリマー組成物のｐＨ減少に対応して阻害剤を放出するように設計する
ことができる。若しくはある特定ポリマー組成物は、過酸化水素の存在に対応して阻害剤
を放出するように設計することができる。
【００６７】
Ｖ．ＣＣＲ６により調節される疾患の治療方法
　一態様において、本発明はＣＣＲ６媒介症状又媒介疾患を有する対象者に本発明の何れ
かの化合物を治療的有効量投与することにより、この様な症状又は疾患を治療又は予防す
る方法を提供する。本方法にて使用する好ましい化合物は、好ましい実施態様として上記
に記載された化合物に加えて、下記の実施例で具体的に例示された化合物、及び本明細書
で特異的構造を備える化合物である。本明細書で定義される「対象者」は、霊長類（例、
ヒト）、牛、羊、ヤギ、馬、犬、猫、ウサギ、ラット、マウス等を含む哺乳類などの動物
を含むが、これらに限定されない。好ましい実施形態において、対象者はヒトである。
【００６８】
　本発明で使用する場合、語句「ＣＣＲ６媒介症状又は媒介疾患」並びに関連する語句及
び用語は、不適切な（例、正常より低い又は高い）ＣＣＲ６機能活性を特徴とする症状又
は疾患、を意味する。不適切なＣＣＲ６機能活性は、通常ＣＣＲ６を発現しない細胞での
ＣＣＲ６発現、ＣＣＲ６発現増加（例えば炎症性及び免疫調節性の障害及び疾患をもたら
す）若しくはＣＣＲ６発現減少の結果として生じた可能性がある。不適切なＣＣＲ６機能
活性は、通常ＣＣＬ２０を分泌しない細胞によるＣＣＬ２０分泌、ＣＣＬ２０発現増加（
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例えば、炎症性及び免疫調節性の障害及び疾患をもたらす）若しくはＣＣＬ２０発現減少
の結果としても生じた可能性がある。ＣＣＲ６媒介症状又は媒介疾患は、不適切なＣＣＲ
６機能活性により完全に又は部分的に媒介される可能性がある。しかしながら、ＣＣＲ６
媒介症状又は媒介疾患は、ＣＣＲ６の変化が基礎症状又は基礎疾患（例、ＣＣＲ６拮抗薬
が少なくとも数人の患者の健康状態を改善する）に何らかの効果を及ぼすものである。
【００６９】
　用語「治療的有効量」は、研究者、獣医又は他の臨床医が対象とする組織、系、動物又
はヒトの生物学的反応又は医学的反応を引き出す対象化合物量を意味する。
【００７０】
　炎症、感染及び癌を伴う疾患および症状は、本化合物および組成物により治療及び予防
することができる。一群の実施形態において、ヒト又は他の種の慢性疾患を含む疾患又は
症状は、ＣＣＲ６機能の阻害剤で治療することができる。これらの疾患及び症状としては
、（１）全身性アナフィラキシー又は過敏性反応、薬剤アレルギー、虫刺アレルギー及び
食物アレルギーなどのアレルギー疾患、（２）クローン病、潰瘍性大腸炎、回腸炎及び小
腸炎などの炎症性腸疾患、（３）膣炎、（４）皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレル
ギー性接触皮膚炎、蕁麻疹及び掻痒症、白斑症などの乾癬及び炎症性皮膚疾患、（５）血
管炎、（６）脊椎関節症、（７）強皮症、（８）アレルギー性喘息、アレルギー性鼻炎、
過敏性肺疾患等などの喘息及び呼吸器アレルギー疾患、（９）関節炎（関節リウマチ及び
乾癬性関節炎を含む）に加えて、例えば橋本病及びグレーヴス病、多発性硬化症、全身性
エリテマトーデス、１型糖尿病、糸球体腎炎等などの自己免疫疾患、（１０）移植片拒絶
反応（同種移植片拒絶及び移植片対宿主疾患を含む）、（１１）アテローム性動脈硬化症
、筋炎、神経変性疾患（例、アルツハイマー病）、脳炎、髄膜炎、肝炎、腎炎、敗血症、
サルコイドーシス、アレルギー性結膜炎、耳炎、慢性閉塞性肺疾患、副鼻腔炎、ベーチェ
ット病及び痛風などの、抑制されるべき望ましくない炎症反応であるその他の疾患、が挙
げられる。
【００７１】
　好ましくは、本方法はアレルギー疾患、乾癬、アトピー性皮膚炎などの皮膚症状、並び
に喘息及び強皮症から選択される疾患及び症状の治療を目的とする。
【００７２】
　実施形態の別の群において、ＣＣＲ６依存制御性Ｔ細胞輸送の変調は、癌、感染症（Ｈ
ＩＶなどのウイルス感染、及び細菌感染）並びに臓器移植症状及び皮膚移植症状などの免
疫抑制疾患を含む疾患及び症状を治療するために調節されてよい。用語「臓器移植症状」
は、骨髄移植症状及び実質臓器（例、腎臓、肝臓、肺、心臓、膵臓又はこれらの組合せ）
移植症状を包含することを意味する。
【００７３】
　治療する疾患及び対象者の症状に応じて、本発明の化合物は、経口、非経口（例、筋肉
内、腹腔内、静脈内、ＩＣＶ、嚢内注射又は注入、皮下注射若しくは移植）、吸入、鼻、
膣、直腸、舌下からの、又は外用の投与方法で投与されてよく、単独で又は組合せて、各
投与方法に適切な、従来の非毒性で薬学的に許容可能な担体、補助剤及び賦形剤を含む適
切な用量単位の調製物の状態で調製されてよい。本発明は、本発明の化合物を徐放性製剤
の状態で投与することも意図する。
【００７４】
　当業者は、治療計画において、ＣＣＲ６活性を調節する薬剤を他の治療剤及び／又は化
学療法剤、若しくは放射線と組合せることが可能なことを理解している。場合によっては
、化学療法剤量又は放射線量は、本発明の組成物との組合せ無し行われた場合、治療効果
を下回る量になるだろう。当業者であれば、「組合せ」は治療における組合せを伴うこと
（すなわち、混合物として２種類又はそれ以上の薬剤を投与することができ、双方の薬剤
が対象者の血流中に同時に存在するように、少なくとも同時又は別の時間に対象者に導入
することができる）は明らかだろう。更に、本発明の組成物は、第２の治療計画の前後、
例えば、化学療法又は放射線療法の前後に投与されてもよい。
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【００７５】
　従って本発明の化合物は、多種多様な炎症性及び免疫調節性の障害及び疾患の予防及び
治療に有用である。
【００７６】
　ケモカイン受容体変異を要する症状の治療または予防において、適切な服用レベルは一
般に、患者の体重１ｋｇ当たり約０．００１～１００ｍｇを１日１～数回投与する。 好
ましくは、服用レベルは、１日約０．０１～約２５ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは１日約０
．０５～約１０ｍｇ／ｋｇとなる。適切な服用レベルは、１日約０．０１～２５ｍｇ／ｋ
ｇ、１日約０．０５～１０ｍｇ／ｋｇ又は１日約０．１～５ｍｇ／ｋｇでよい。この範囲
内の用量は、１日０．００５～０．０５ｍｇ／ｋｇ、０．０５～０．５ｍｇ／ｋｇ、又は
０．５～５．０ｍｇ／ｋｇでよい。経口投与用に、本組成物は１．０～１０００ｍｇの有
効成分、特に１．０ｍｇ、５．０ｍｇ、１０．０ｍｇ、１５．０ｍｇ、２０．０ｍｇ、２
５．０ｍｇ、５０．０ｍｇ、７５．０ｍｇ、１００．０ｍｇ、１５０．０ｍｇ、２００．
０ｍｇ、２５０．０ｍｇ、３００．０ｍｇ、４００．０ｍｇ、５００．０ｍｇ、６００．
０ｍｇ、７５０．０ｍｇ、８００．０ｍｇ、９００．０ｍｇ、１０００．０ｍｇの有効成
分を含む錠剤形態として、症状により用量を調節し、治療を受ける患者に提供されること
が好ましい。本化合物は、１日１～４回投与の治療計画でよく、好ましくは１日１～２回
投与の治療計画でよい。
【００７７】
　しかしながら、個別の患者の具体的な服用レベル及び投与頻度は異なっていてよく、用
いられる特定化合物の活性、並びにその化合物の代謝安定性及び活動期間、患者の年齢、
体重、遺伝形質、健康状態、性別及び食生活、加えて投与方式及び投与時期、排泄ペース
、薬剤配合並びに治療を受ける患者の症状の重症度、などを含む種々の要因により決まる
と理解されるだろう。
【００７８】
　炎症、免疫障害、感染及び癌を伴う疾患および症状は、本化合物、組成物及び方法によ
り治療又は予防することができる。
【００７９】
　本発明の化合物及び組成物は、炎症性腸疾患、関節リウマチ、変形性関節症、乾癬性関
節炎、多関節型関節炎、多発性硬化症、アレルギー疾患、乾癬、アトピー性皮膚炎及び喘
息、並びに上記の病変、を含む炎症性障害又は自己免疫障害、症状及び疾患などの対象の
症状又は疾患を予防及び治療するのに関連した有用性を有する、他の化合物及び組成物と
組合せることができる。
【００８０】
　例えば、骨量減少を伴う関節炎などの炎症又は自己免疫の治療又は防止において、本化
合物及び組成物は、抗炎症剤又は鎮痛剤（オピエート作動薬など）、リポキシゲナーゼ阻
害剤（５－リポキシゲナーゼ阻害剤など）、シクロオキシゲナーゼ阻害剤（シクロオキシ
ゲナーゼ－２阻害剤など）、インターロイキン阻害剤（インターロイキン－１阻害剤など
）、ＮＭＤＡ拮抗薬、一酸化窒素阻害剤又は一酸化窒素合成阻害剤、非ステロイド性抗炎
症剤、又はサイトカイン抑制抗炎症剤、例えばアセトアミノフェン、アスピリン、コデイ
ン、フェンタニール、イブプロフェン、インドメタシン、ケトロラク、モルヒネ、ナプロ
キセン、フェナセチン、ピロキシカム、ステロイド性鎮痛剤、サフェンタニル、スリンダ
ク、テニダップ等などの化合物と共に使用されてもよい。同様に、即時化合物及び組成物
は上記の鎮痛剤と共に、カフェイン、Ｈ２拮抗薬（例、ラニチジン）、シメチコン、アル
ミニウム又は水酸化マグネシウムなどの増強剤；フェニレフリン、フェニルプロパノール
アミン、プソイドエフェドリン、オキシメタゾリン、エピネフリン、ナファゾリン、キシ
ロメタゾリン、プロピルヘキセドリン又はレボデソキシエフェドリンなどの鼻づまり薬；
コデイン、ヒドロコドン、カラミフェン、カルベタペンタン、又はデキストロメトルファ
ンなどの鎮咳剤；利尿薬；並びに鎮静性抗ヒスタミン剤又は非鎮静性抗ヒスタミン剤と投
与されてよい。
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【００８１】
　同様に、本発明の化合物及び組成物を、本発明の化合物及び組成物が有効な疾患及び症
状の治療、予防、抑制又は改善のために使用される、他の薬剤と組合せて使用してもよい
。この様な他の薬剤は、一般に使用される経路により、また一般に使用される量を、本発
明の化合物又は組成物と共に同時に又は続けて投与してもよい。本発明の化合物又は組成
物が１つ以上の他の薬剤と同時に使用される場合、本発明の化合物又は組成物に、この様
な他の薬剤を含む医薬組成物を加えることが好ましい。従って本発明の医薬組成物は、本
発明の化合物又は組成物に加えて１つ以上の有効成分又は治療剤を含む組成物も含む。本
発明の化合物又は組成物と組合せてもよい他の治療剤であり、別々又は同時に投与される
医薬組成物の例としては（ａ）ＶＬＡ４拮抗薬、（ｂ）ベクロメタゾン、メチルプレドニ
ゾロン、βメタゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、デキサメタゾン、フルチカゾン、
ヒドロコルチゾン、ブデソニド、トリアムシノロン、サルメテロール、サルブタモール、
ホルモテロールなどのコルチコステロイド、（ｃ）シクロスポリン（cyclosporine A, Sa
ndimmune(登録商標), Neoral(登録商標)）、タクロリムス（FK 506, Prograf(登録商標)

）、ラパマイシン（sirolimus, Rapamune(登録商標)）、トファシチニブ（Xeljanz(登録

商標)）及び他のＦＫ５０６型免疫抑制剤、並びにミコフェノラート、例、ミコフェノー
ル酸モフェチル（CellCept(登録商標)）などの免疫抑制剤；（ｄ）ブロムフェニラミン、
クロルフェニラミン、デクスクロルフェニラミン、トリプロリジン、クレマスチン、ジフ
ェンヒドラミン、ジフェニルピラリン、トリペレナミン、ヒドロキシジン、メトジラジン
、プロメタジン、トリメプラジン、アザタジン、シプロヘプタジン、アンタゾリン、フェ
ニラミンピリラミン、アステミゾール、テルフェナジン、ロラタジン、セチリジン、フェ
キソフェナジン、デスカルボエトキシロラタジン等のなどの抗ヒスタミン剤（Ｈ１ヒスタ
ミン拮抗薬）；（ｅ）非ステロイド性抗喘息薬（例、テルブタリン、メタプロテレノール
、フェノテロール、イソエタリン、アルブテロール、ビトルテロール及びピルブテロール
）、テオフィリン、クロモリンナトリウム、アトロピン、臭化イプラトロピウム、ロイコ
トリエン拮抗薬（例、ザフムルカスト、モンテルカスト、プランルカスト、イラルカスト
、ポビルカスト及びSKB-106,203）、ロイコトリエン生合成阻害剤（zileuton, BAY-1005
）；（ｆ）プロピオン酸誘導体（例、アルミノプロフェン、ベノキサプロフェン、ブクロ
キシ酸、カルプロフェン、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルプロフェン、フルル
ビプロフェン、イブプロフェン、インドプロフェン、ケトプロフェン、ニロプロフェン（
niroprofen）、 ナプロキセン、オキサプロジン、ピルプロフェン、プラノプロフェン、
スプロフェン、チアプロフェン酸及びチオキサプロフェン）、酢酸誘導体（例、インドメ
タシン、アセメタシン、アルクロフェナック、クリダナク、ジクロフェナク、フェンクロ
フェナク、フェンクロジン酸、フェンチアザク、フロフェナック、イブフェナック、イソ
キセパック、オキシピナック、スリンダク、チオピナク、トルメチン、ジドメタシン及び
ゾメピラック）、フェナム酸誘導体（例、フルフェナム酸、メクロフェナム酸、メフェナ
ム酸、ニフルム酸及びトルフェナム酸）、ビフェニルカルボン酸誘導体（例、ジフルニサ
ル及びフルフェニサール）、オキシカム（例、イソキシカム、ピロキシカム、スドキシカ
ム及びテノキシカン）、サルチル酸（例、アセチルサリチル酸及びスルファサラジン）並
びにピラゾロン（例、アパゾン、ベズピペリロン、フェプラゾン、モフェブタゾン、オキ
シフェンブタゾン及びフェニルブタゾン）などの非ステロイド性抗炎症剤（ＮＳＡＩＤｓ
）；（ｇ）セレコキシブ（Celebrex(登録商標)）及びロフェコキシブ（Vioxx(登録商標)

）などのシクロオキシゲナーゼ－２（COX-2）阻害剤；（ｈ）ホスホジエスタラーゼIV型
阻害剤（PDE IV）；（ｉ）オーラノフィン及びオーロチオグルコースなどの金化合物；（
ｊ）エタネルセプト（Enbrel(登録商標)）、（ｋ）オルソクローン（OKT3）、ダクリズマ
ブ（Zenapax(登録商標)）、バシリキシマブ（Simulect(登録商標)）及びインフリキシマ
ブ（Remicade(登録商標)）、アダリムマブ（Humira(登録商標)）、ゴリムマブ（Simponi(
登録商標)）、リツキシマブ（Rituxan(登録商標)）、トシリズマブ（Actemra(登録商標)

）などの抗体療法、（ｌ）他のケモカイン受容体の拮抗薬、特にＣＣＲ５、ＣＸＣＲ２、
ＣＸＣＲ３、ＣＣＲ２、ＣＣＲ３、ＣＣＲ４、ＣＣＲ７、ＣＸ３ＣＲ１及びＣＸＣＲ６；
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（ｍ）ワセリン及びラノリンのような潤滑剤又は皮膚軟化剤、（ｎ）角質溶解剤（例、タ
ザロテン）、（ｏ）ビタミンＤ３誘導体、例、カルシポトリエン又はカルシポトリオール
（Dovonex(登録商標)）、（ｐ）プソラーレン紫外線療法、（ｑ）アントラリン（Drithro
creme(登録商標)）、（ｒ）エトレチナート（Tegison(登録商標)）及びイソトレチノイン
並びに（ｓ）インターフェロンβ－１β（Betaseron(登録商標)）、インターフェロン（
β－１α(Avonex(登録商標))、アザチオプリン（Imurek(登録商標), Imuran(登録商標)）
、グラチラマー酢酸塩（Capoxone(登録商標)）、グルココルチコイド（例、プレドニゾロ
ン）及びシクロフォスファミド などの多発性硬化症治療剤（ｔ）メトトレキサート及び
レフルノミドなどの抗リウマチ薬（ｕ）５－アミノサリチル酸及びそのプロドラッグ；ヒ
ドロキシクロロキン；Ｄ－ペニシラミン；アザチオプリン、６－メルカプトプリン及びメ
トロレキサートなどの代謝拮抗剤；コルヒチンなどのヒドロキシ尿素及び微小管かく乱物
質、並びにボルテゾミブ（Velcade(登録商標)）といったプロテアソーム阻害剤などのＤ
ＮＡ合成阻害剤、など他の化合物が挙げられるがこれらに限定されない。第２の有効成分
に対する本発明の化合物重量比は異なってもよく、各成分の有効量によって決まる。一般
に、各成分の有効量が使用される。例えば、本発明の化合物をＮＳＡＩＤと組合せる場合
、本発明の化合物：ＮＳＡＩＤの重量比は一般に、約１０００：１～約１：１０００、好
ましくは約２００：１～約１：２００の範囲である。本発明の化合物と他の有効成分の組
み合わせは、一般に上記の範囲内ではあるが、各症例における各有効成分の有効量が使用
されなければならない。
【実施例】
【００８２】
VI．実施例
　以下に実施例を説明するが、これらの実施例は特許請求された発明を限定するものでは
ない。
【００８３】
　以下で使用された試薬及び溶媒は、アルドリッチ・ケミカル社（Milwaukee, Wisconsin
, USA)）などの民間の供給元から入手することができる。１Ｈ－ＮＭＲは、Varian Mercu
ry 400 MHz NMR分光計に記録した。ＴＭＳに対して有意なピークが提供され、多重度（ｓ
＝単ピーク、ｄ＝二重ピーク、ｔ＝三重ピーク、ｑ＝四重ピーク、ｍ＝多重ピーク）及び
プロトン数、の順に表にした。質量分析の結果については、質量を電荷で割った比に続い
て各イオン（丸括弧内）の相対存在量が報告されている。表中において、１つのｍ／ｅ値
は、最も一般的な原子同位体を含むＭ＋Ｈ（又は注記したものはＭ－Ｈ）イオンについて
報告している。全ての事例において、同位体パターンは予測した式に対応している。エレ
クトロスプレーイオン化（ＥＳＩ）質量分析を、ヒューレッド・パッカードＭＳＤエレク
トロスプレー質量分析計で、試料送達のためにAgilent Zorbax SB-C18, 2.1X50 mm, 5μ
カラムを装備したHP1100高速液体クロマトグラフィーを使用して行った。通常、検体を０
．１ｍｇ／ｍＬでメタノールに溶解し、１マイクロリットルを送達溶媒と共に質量分析計
に注入し、１００～１５００ダルトンで走査した。全化合物は、１％ギ酸を含むアセトニ
トリル／水を送達溶媒として使用し、正のＥＳＩモードで分析することができた。下記で
提供した化合物は、２ｍＭ濃度のＮＨ４ＯＡｃのアセトニトリル／水溶液を送達溶媒とし
て使用し、負のＥＳＩモードでも分析することができた。
【００８４】
　下記の略称が、実施例及び本発明の明細書全体を通して使用されている。ＨＰＬＣ＝高
速液体クロマトグラフィー、ＤＭＦ＝ジメチルホルムアミド、ＴＦＡ＝トリフルオロ酢酸
、ＴＨＦ＝テトラヒドロフラン、ＥｔＯＡｃ＝酢酸エチル、ＢＯＣ２Ｏ＝ジカルボン酸ジ
－ｔｅｒｔブチル又はＢＯＣ無水物、ＤＩＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルアミン、ＨＢＴ
Ｕ＝ヘキサフルオロリン酸Ｏ－（ベンゾトリアゾル－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－
テトラメチルウロニウム、ｄｐｐｆ＝１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセ
ン、Ｐｄ２（ｄｂａ）３＝トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）、ＤＩ
ＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルアミン、ＤＭＰ＝フタル酸ジメチル、Ｍｅ＝メチル、Ｅｔ
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＝エチル、ＤＣＭ＝ジクロロメタン。
【００８５】
　本発明の適用範囲内の化合物は、下記の様に、当業者にとって既知の様々な反応を用い
て合成することができる。当業者はまた、本発明の目的化合物を合成するために別の方法
を用いることも可能であると理解しており、本明細書内に記載された方法は、対象化合物
にとって全てを網羅しているわけではないが、広く適用でき、実用的な方法である。
【００８６】
　この特許において請求されているある特定の分子は、異なるエナンチオマ型及びジアス
テレオ型の形状で存在することができ、これらの化合物の変異体全てが請求されている。
【００８７】
　この明細書で鍵となる化合物を合成するために行う実験手順の詳細な説明により分子が
得られる。分子を同定する物理データに加えて、関連する構造描写によりこれらの分子を
説明する。
【００８８】
　当業者は、有機化学における標準の精製手順中に、酸及び塩基が頻繁に使用されること
も理解している。親化合物が塩の生成に必要な酸性または塩基性を本来有する場合、この
特許内に記載の実験手順の最中に親化合物の塩が時折生成される。
【００８９】
実施例１：５－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－
イル）キノリン－８－カルボン酸メチルの合成
【化８】

（ａ）Ｈ２Ｏ（８０ｍＬ）およびＨ２ＳＯ４（１２０ｍＬ）の撹拌溶液に、５－ブロモ－
８－メチルキノリン（２５ｇ，１１２．６ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。溶液を得た後、内
部温度を７０℃に保ちながらＣｒＯ３（１６ｇ，１５７．６ｍｍｏｌ）を少量ずつ投入し
た。反応混合物を１時間、７０℃で攪拌した。追加のＣｒＯ３（１６ｇ，１５７．６ｍｍ
ｏｌ）を分割して添加し、８０℃で２．５時間撹拌した。反応終了後、室温まで冷却し、
砕氷上に注ぎ、水酸化アンモニウム水溶液で中和し、固体を得た。得られた固体を濾過し
、高減圧下で１６時間乾燥させ、粗製５－ブロモキノリン－８－カルボン酸（２８．０ｇ
）を緑色固体として得た。
【００９０】
（ｂ）Ｋ２ＣＯ３（６１．３ｇ，４４４．０ｍｍｏｌ）及びヨウ化メチル（６３．１ｇ，
４４４．０ｍｍｏｌ）を５－ブロモキノリン－８－カルボン酸（２８．０ｇ，１１１．０
ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２５０ｍＬ）撹拌懸濁液に室温で添加した。反応混合物を４５℃で
３６時間加熱し、室温まで冷却し、固形分を濾過し、酢酸エチル（１００ｍＬ）で洗浄し
た。濾液を水で希釈し、酢酸エチル（３×３００ｍＬ）で抽出し、水（３×１００ｍＬ）
で洗浄した。酢酸エチル層を乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、減圧下で濃縮した。残留物
を、酢酸エチル（０～２０％）のヘキサン溶出液を使用したシリカゲルによるフラッシュ
カラムクロマトグラフィーにて精製し、５－ブロモキノリン－８－カルボン酸メチルを黄
白色の固体（２段階で２０．５ｇ，７０％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3)のδ
値は、9.07 (dd, J  = 4.3, 1.5 Hz, 1 H), 8.60 (dd, J  = 8.7, 1.6 Hz, 1 H), 7.88 (
s, 2 H), 7.58 (dd, J = 8.6, 4.0 Hz, 1 H), 4.05 (s, 3 H)であった。
【００９１】
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（ｃ）５－ブロモキノリン－８－カルボキン酸メチル（２０．５ｇ，７７．０６ｍｍｏｌ
）、 ４，４，５，５－テトラメチル－２－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）－１，３，２－ジオキサボロラン（２１．４ｇ，８４
．７ｍｍｏｌ）、 及びＫＯＡｃ（１８．８ｇ，１９２．６ｍｍｏｌ）の乾燥１，４－ジ
オキサン（２００ｍＬ）溶液を、窒素ガスで１０分間パージした。 次に、Ｐｄ（ｄｐｐ
ｆ）Ｃｌ２（３．１４ｇ，７．７０ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を９５℃で８時間
加熱し、室温まで冷却し、減圧下で過剰な溶媒を除去した。残留物をエーテルで希釈し、
セライトプラグに通して濾過し、エーテル（２００ｍＬ）で洗浄した。濾液は減圧下で濃
縮した。得られた残留物を、０～５０％酢酸エチルのヘキサン溶出液を使用したシリカゲ
ルによるカラムクロマトグラフィーで精製し、エーテルに溶解した赤色で濃密なシロップ
／固体を得て、－２０℃まで冷却し、１２時間保存した。分離した薄ピンク色の固体を濾
過し、乾燥させ、純粋な５－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
ロラン－２－イル）キノリン－８－カルボン酸メチル（１７．５ｇ、７８％）を得た。1H
 NMR (400 MHz, CDCl3) のδ値は、9.14 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 1 H), 9.02-9.01 (m, 1
 H), 8.14 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.94 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.48 (dd, J = 8.6, 4.
3 Hz, 1 H), 4.06 (s, 3 H), 1.43 (s, 12 H)であった。
【００９２】
実施例２：３，４－ジクロロ－２－ヨードアニリンの合成
【化９】

　３，４－ジクロロアニリン（２０ｇ，１２３ｍｍｏｌ）、ＨＩ（４８％，１５．７ｇ、
１２３ｍｍｏｌ）、Ｈ２Ｏ２（３０％，８．３ｇ，２４６ｍｍｏｌ）を水（６２ｍＬ）に
懸濁した撹拌液に、室温で反応混合物を室温の暗い所で一晩攪拌した。その上澄みを破棄
し、酢酸エチル：ヘキサン（１：１０）で希釈し、飽和ＮａＨＳＯ３と共に急冷し、周囲
温度で１時間撹拌し、固形分を濾過した。濾液を水、ＮａＨＣＯ３飽和水溶液、乾燥（Ｎ
ａ２ＳＯ４）で洗い取り、濾過し、濃縮してヨード誘導体（微量の異性体を要する）の位
置異性体混合物（１：４）を得た。シクロヘキサンから再結晶し、濾液で濃縮した位置異
性体の混合物（１：１）を得た。この混合物を、酢酸エチル：ヘキサン（０～２％）の溶
出液を使用したシリカゲルによるフラッシュカラムクロマトグラフィーにより更に精製し
、要求される化合物を黄白色の固体（５．２ｇ，約１５％収率）として得た。1H NMR (40
0 MHz, CDCl3) のδ値は、7.22 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.60 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 4.
32 (br, 2 H)であった。
【００９３】
実施例３：３－クロロ－２－ヨード－４－（トリフルオロメトキシ）アニリン

【化１０】
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　実施例２と同様にして、１８％の収率で表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, CDC
l3) のδ値は、7.11 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 6.67 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 4.30 (br, 2 
H)であった。
【００９４】
実施例４：２－ブロモ－３－フルオロ－４－トリフロオロメトキシアニリンの合成
【化１１】

（ａ）２０ｍＬのバイアル瓶に、３－フルオロ－４－トリフロオロメトキシアニリン（１
５０ｍｇ，０．７６９ｍｍｏｌ）の酢酸溶液（０．５ｍＬ）を室温で加えた。臭素（１１
８μＬ，２．３０ｍｍｏｌ，３ｅｑ）を加え、反応液を数時間攪拌した。ジクロロメタン
（２ｍＬ）を加え、固形化した反応混合物を粉砕し、更に臭素（４０μＬ，０．７８１ｍ
ｍｏｌ，１ｅｑ）を加えた。更に１時間撹拌した後、反応混合物に窒素の流れを徐々に吹
きつけてジクロロメタンを除去した。この固体を濾過し、水で徹底的に洗浄し、減圧下で
乾燥させて２，６－ジブロモ－３－フルオロ－４－トリフロオロメトキシアニリンを白色
固体（１７２ｍｇ，０．４８９ｍｍｏｌ，６４％収率）として得た。
【００９５】
（ｂ）４０ｍＬのバイアル瓶に、２，６－ジブロモ－３－フルオロ－４－トリフロオロメ
トキシアニリン（１７２ｍｇ，０．４８９ｍｍｏｌ）を加え、続いて塩化スズ（ＩＩ）二
水和物（１２２ｍｇ，０．５４０ｍｍｏｌ，１．１ｅｑ）を加えた。酢酸（７２５μＬ）
及び高濃度塩酸（５８０μＬ）を加え溶液を作った。反応混合物を１１５℃で１．５時間
加熱した。反応物を室温まで冷却した後、酢酸の大部分を減圧下で除去した。水を加え、
ジクロロメタンで生成物を３回抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させた。
減圧下で溶媒を除去した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィーを使用して粗製材料を
精製した。回収した２，６－ジブロモ－３－フルオロ－４－トリフロオロメトキシアニリ
ンを５～１０％勾配の酢酸エチルのヘキサン溶液を使用して溶出し、続いて所望の生成物
である２－ブロモ－３－フルオロ－４－トリフロオロメトキシアニリンを１５％酢酸エチ
ルのヘキサン溶液（６４．８ｍｇ，０．２３６ｍｍｏｌ，４８％）で溶出した。1H NMR (
400 MHz, CDCl3)のδ値は、7.06(dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 1 H), 6.52 (dd, J = 9.0, 2.0 
Hz, 1 H), 4.27(br, 2 H)であった。
【００９６】
実施例５：４－クロロ－５－ブロモ－６－アミノ－２，２－ジフルオロ－１，３－ベンゾ
ジオキソールの合成



(31) JP 6563947 B2 2019.8.21

10

20

30

40

50

【化１２】

（ａ）撹拌した４－アミノ－２，２－ジフルオロ－１，３－ベンゾジオキソール（２．５
ｇ，１４．４ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液に、０℃でＮ－ブロモコハク酸イミド （
２．７ｇ，１５．２ｍｍｏｌ）を少量ずつ加えた。この溶液を０℃で３０分間撹拌し、次
いで室温で１時間撹拌した。反応混合物を１Ｍチオ硫酸ナトリウム溶液でクエンチし、脱
イオン水で希釈し、ジクロロメタン（２×５０ｍＬ）で抽出した。一緒にした有機層を乾
燥させ（Ｎａ２Ｓｏ４）、濾過し、減圧下で濃縮した。粗生成物をフラッシュ・クロマト
グラフィー（ＳｉＯ２，０～２０％酢酸エチルのヘキサン溶液）で精製し、出発物質１ｇ
を回収し、５－ブロモ－４－アミノ－２，２－ジフルオロ－１，３－ベンゾジオキソール
を無色油（２．３３ｇ，９．２５ｍｍｏｌ，６４％）として得た。質量分析ＭＳ：（ＥＳ
）のm/z値は、算出したC7H4BrF2NO [M + H]

+の理論値が２５２．０実測値は２５２であっ
た。
【００９７】
（ｂ）撹拌した塩化銅（ＩＩ）（２．４９ｇ，１８．５ｍｍｏｌ）及び亜硝酸ｔｅｒｔ－
ブチル（２．３９ｇ，２３．１３ｍｍｏｌ）のアセトニトリル溶液に、５５℃で５－ブロ
モ－４－アミノ－２，２－ジフルオロ－１，３－ベンゾジオキソール（２．３３ｇ，９．
２５ｍｍｏｌ）のアセトニトリル溶液を加えた。この溶液を５５℃で３０分撹拌し、室温
まで冷却した。反応混合物を５％塩酸溶液でクエンチし、脱イオン水で希釈し、酢酸エチ
ル（２×５０ｍＬ）で抽出した。有機層を乾燥させ（Ｎａ２Ｓｏ４）、濾過し、減圧下で
濃縮した。 粗生成物をフラッシュ・クロマトグラフィー（ＳｉＯ２，０～２０％酢酸エ
チルのヘキサン溶液）で精製し、５－ブロモ－４－クロロ－２，２－ジフルオロ－１，３
－ベンゾジオキソールを帯黄色油（１．５ｇ，５．５３ｍｍｏｌ，６０％）として得た。
ＭＳ：（ＥＳ）のm/z 値は、算出したC7H2BrClF2O2 [M + H]

+ の理論値が２７２．０、実
測値は０であった。
【００９８】
（ｃ）５－ブロモ－４－クロロ－２，２－ジフルオロ－１，３－ベンゾジオキソール（１
．５ｇ，５．５３ｍｍｏｌ）の濃縮硫酸溶液（１０ｍＬ）を－１０℃まで冷却した。 次
に、発煙硝酸溶液（１ｍＬ）及び濃縮硫酸（２ｍＬ）を滴下して加えた。得られた溶液を
－１０℃で約２時間攪拌した。反応混合物を氷水へと注ぐと、黄色固体が析出した。 固
体を濾過し、水で洗浄し、固体を収集した。 粗製固体をフラッシュ・クロマトグラフィ
ー（ＳｉＯ２、０～５％酢酸エチルのヘキサン溶液）にて精製し、純粋な６－ニトロ－５
－ブロモ－４－クロロ－２，２－ジフルオロ－１，３－ベンゾジオキソール（１．０ｇ，
３．１６ｍｍｏｌ、５７％）を得た。ＭＳ：（ＥＳ）の m/z 値は、算出したC7HBrClF2NO

4 [M + H]
+ の理論値が３１６．０、実測値は３１６であった。

【００９９】
（ｄ）６－ニトロ－５－ブロモ－４－クロロ－２，２－ジフルオロ－１，３－ベンゾジオ



(32) JP 6563947 B2 2019.8.21

10

20

30

40

キソール（１．０ｇ，３．１６ｍｍｏｌ）のエタノール（４ｍＬ）及び水（１ｍＬ）溶液
のスラリーに、塩化アンモニウム（３．３８ｇ，６３．２ｍｍｏｌ）及び鉄粉（１．０６
ｇ，１８．９６ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を９０℃になるまで１時間温めた後冷やした
。 セライトプラグに通して濾過し、減圧下で濃縮した。粗生成物をフラッシュ・クロマ
トグラフィー（ＳｉＯ２、０～３０％酢酸エチルのヘキサン溶液）で精製し、６－アミノ
－５－ブロモ－４－クロロ－２，２－ジフルオロ－１，３－ベンゾジオキソールを白色固
体（０．９０ｇ，３．１６ｍｍｏｌ，１００％）として得た。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z値は
、算出したC7H3BrClF2NO2 [M + H]

+ の理論値が２８６．０、実測値は２８６であった。
【０１００】
実施例６：２，２－ジフルオロ－６－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジ
オキサボロラン－２－イル）ベンゾ－［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－アミンの合成
【化１３】

　実施例１と同様にして、５５％収率で表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3
) のδ値は7.22 (s, 1 H), 6.31 (s, 1 H), 4.80 (br, 2 H), 1.34 (s, 12 H)であった。
【０１０１】
実施例７：２－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－
イル）－４－（トリフルオロメトキシ）アニリンの合成
【化１４】

　実施例１と同様にして表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3)のδ値は、7.4
3 (br, 1 H), 7.10 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1 H), 6.55 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 1.34 (s
, 12 H)であった。
【０１０２】
実施例８：５－［６－［（４－ｔｅｒｔ－ブチル－３－フルオロフェニル）スルホニルア
ミノ］－２，２－ジフルオロ－１，３－ベンゾジオキソール－５－イル］キノリン－８－
カルボン酸の合成
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【化１５】

（ａ）２，２－ジフルオロ－６－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキ
サボロラン－２－イル）－１，３－ベンゾジオキソール－５－アミン（実施例５，２．７
ｇ，９．０３ｍｍｏｌ）の乾燥ピリジン溶液（１２ｍＬ）に、４－ｔｅｒｔ－ブチル－３
－フルオロフェニルスルホニルクロライド（２．８２ｇ，１１．２８ｍｍｏｌ）を加え、
反応混合物を８０℃で一晩加熱した。この混合物を室温まで冷却し、過剰な溶媒を減圧下
で除去した。残留物を塩化アンモニウム飽和水溶液で希釈し、ＤＣＭで抽出し、ヘキサン
：酢酸エチルの混合物を溶出液として使用したシリカカラムによるフラッシュカラムで精
製し、純粋な化合物（３．２８ｇ，７１％）を得た。
【０１０３】
（ｂ）４－ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－［２，２－ジフルオロ－６－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－１，３－ベンゾジオキソール－
５－イル］－３－フルオロベンゼンスルホンアミド（３．２ｇ，６．２２ｍｍｏｌ）、５
－ブロモキノリン－８－カルボン酸メチル（実施例１，工程ｂ，１．６６ｇ，６．２２ｍ
ｍｏｌ）及び２ＭのＫ２ＣＯ３（７．８ｍＬ，１５．５５ｍｍｏｌ）水溶液の１，４－ジ
オキサン溶液（５０ｍＬ）の混合物を窒素で５分間パージした。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（３
６０ｍｇ，０．３１ｍｍｏｌ，５モル％）を加え、反応混合物を９５℃で一晩加熱した。
この反応混合物を室温まで冷却し、水酸化リチウム水和物（２．６ｇ，６２．２ｍｍｏｌ
）を加え、８０℃で１時間加熱した。室温まで冷却し、反応媒体のｐＨを２Ｎの塩酸水溶
液で約６に調節にし、酢酸エチルで抽出、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残
留物をメタノールで粉砕し、僅かに色を帯びた白色固体（１．７５ｇ，５０％）として純
粋な（＞９５％）表題化合物を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD)のδ値は、8.96-8.94 (m,
 1 H), 8.57 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.93-7.91 (m, 1 H), 7.57-7.54 (m, 2 H), 7.42 -
 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.30-7.26 (m, 1 H), 7.18-7.15 (m, 1 H), 7.05 (d, J = 7.5 
Hz, 1 H), 6.88 (s, 1 H), 6.56 (br, 1 H), 1.43 (s, 9 H)であった。ＭＳ：（ＥＳ）で
C27H21F3N2O6Sのm/z値を算出した。
【０１０４】
実施例９：５－［２－［（４－ｔｅｒｔ－ブチル－３－フルオロフェニル）スルホニルア
ミノ］－５－（トリフルオロメトキシ）フェニル］キノリン－８－カルボン酸の合成
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【化１６】

　実施例８と同様にして表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, CD3OD)のδ値は、9.0
2 (dd, J = 4.4, 1.6 Hz, 1 H), 8.60 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 8.07 (dd, J = 8.6, 1.7 
Hz, 1 H), 7.67 (dd, J = 8.7, 4.4 Hz, 1 H), 7.56 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 7.47 (ddt,
 J = 9.0, 1.9, 1.1 Hz, 1 H), 7.39 - 7.24 (m, 3 H), 7.14 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 
H), 7.03 (dd, J = 12.0, 2.0 Hz, 1 H), 1.39 (s, 9 H)であった。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z
値は、算出したC27H22F4N2O5S [M+H]

+ の理論値が５５８．１２、実測値は５５８．１で
あった。
【０１０５】
実施例１０：５－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－３－フルオロフェニル）スルホニルア
ミノ］－５－クロロフェニル］キノリン－８－カルボン酸
【化１７】

　実施例８と同様にして表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, CD3OD)のδ値は、9.1
0 (dd, J = 4.7, 1.6 Hz, 1 H), 8.66 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 8.27 (dd, J = 8.6, 1.6 
Hz, 1 H), 7.78 (dd, J = 8.6, 4.7 Hz, 1 H), 7.54 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1 H), 7.41
-7.36 (m, 3 H), 7.16 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1 H), 7.06 (dd, J = 11.1, 1.9 Hz, 1 H
), 1.40 (s, 9 H)であった。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z値は、算出したC26H22ClFN2O4S [M+H]

+

 の理論値が５１３．１、実測値は５１３．１であった。
【０１０６】
実施例１１：５－［６－［（４－ｔｅｒｔ－ブチル－３－フルオロフェニル）スルホニル
アミノ］－２，３－ジクロロフェニル］キノリン－８－カルボン酸の合成
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【化１８】

（ａ）３，４－ジクロロ－２－ヨードアニリン（実施例２，２．２ｇ，７．６７ｍｍｏｌ
）の乾燥ピリジン溶液（８ｍＬ）に４－ｔｅｒｔ－ブチル－３－フルオロフェニルスルホ
ニル塩素（２．１１ｇ，８．４３ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を８０℃で一晩加熱した
。ＬＣＭＳでモノスルホンアミド及びビススルホンアミドの存在を確認した。１０Ｎの水
酸化ナトリウム水溶液（３ｍＬ）及びエタノール（２ｍＬ）を加え、ビススルホンアミド
を加水分解した。次に反応混合物を８０℃で２時間加熱した。室温まで冷却し、過剰な溶
媒を減圧下で除去し、暗褐色の固体を得て、ＤＣＭで希釈し、１ＮのＨＣｌ水溶液で洗浄
し、ヘキサン：酢酸エチルの混合物を溶出液として使用したシリカカラムによるフラッシ
ュカラムで精製し、純粋な４－ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－ヨード
フェニル）－３－フルオロベンズスルホンアミドを、僅かに色を帯びた白色固体（３．５
ｇ，９１％）として得た。
【０１０７】
（ｂ）４－ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－（３，４－ジクロロ－２－ヨードフェニル）－３－フ
ルオロベンズスルホンアミド（９ｇ，１７．９ｍｍｏｌ）、５－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）キノリン－８－カルボン酸メチル
（７．８ｇ、２５．１ｍｍｏｌ）、リン酸カリウム水和物（１０．３ｇ，４４．７５ｍｍ
ｏｌ）及びＳＰｈｏｓ（０．７３ｇ，１．７９ｍｍｏｌ）の混合物のｎ－ＢｕＯＨ：Ｈ２

Ｏ（７５：２５ｍＬ）溶液を窒素で１５分間パージした。次に、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（０
．６５ｇ，０．７２ｍｍｏｌ）を加え、８５℃で６時間加熱し、室温まで冷却し、セライ
トプラグに通して濾過し、酢酸エチルで洗浄し、濾液を減圧下で濃縮した。粗生成物をＴ
ＨＦ／Ｈ２Ｏ（６０／１０ｍＬ）で希釈し、水酸化リチウム一水和物（７．５２ｇ，１７
９ｍｍｏｌ）を加えた。次に反応混合物を６０℃で一晩加熱し、室温まで冷却し、２Ｎの
ＨＣｌ水溶液でｐＨを約６に調節し、酢酸エチル（３×５００ｍＬ）で抽出し、一緒にし
た酢酸エチル層を水、食塩水、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）で洗浄し、濾過し、濃縮した。残留
物を、酢酸エチル及びヘキサンを溶離液として使用したフラッシュカラムで精製し、生成
物を得た。この生成物を更にメタノールから粉砕して僅かに色を帯びた白色固体（７．２
ｇ，７３％）として表題化合物を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3)のδ値は、8.98 (dd, J
 = 4.4, 1.6 Hz, 1 H), 8.69 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.77 - 7.69 (m, 2 H), 7.63 (d, 
J = 9.0 Hz, 1 H), 7.52 (dd, J = 8.6, 4.3 Hz, 1 H), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.
32 (dd, J = 4.4, 1.6 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J = 11.4, 2.0 Hz, 1 H), 7.05 (d, J = 7.
5 Hz, 1 H), 6.30 (s, 1 H), 1.48 (s, 9 H)であった。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z値は、算出
したC26H21FN2O4S [M+H]

+ の理論値が５４７．０６、実測値は５４７．１であった。
【０１０８】
実施例１２：５－［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－３－フルオロフェニル）スルホニルア
ミノ］－５－シアノフェニル］キノリン－８－カルボン酸ビスナトリウム塩
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【化１９】

　実施例１１と同様にして表題化合物を合成した。
【０１０９】
　０．１ＮのＮａＯＨ水溶液（２ｅｑ）をアセトニトリル及び水に懸濁した遊離酸に加え
、凍結乾燥し、二ナトリウム塩を得た。1H NMR (400 MHz, CD3OD)のδ値は、9.10 (dd, J
 = 4.8, 1.6 Hz, 1 H), 8.69 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 8.19 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 1 H)
, 7.89 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1 H), 7.81 - 7.68 (m, 3 H), 7.51 - 7.38 (m, 2 H), 7
.32 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.22 (dd, J = 11.9, 2.0 Hz, 1 H), 1.41 (s, 9 H)
であった。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z値は、算出したC27H22FN3O4S [M+H]

+ の理論値が５０４
．１３、実測値は５０４であった。
【０１１０】
実施例１３：５－［６－［（４－ｔｅｒｔ－ブチル－３－フルオロフェニル）スルホニル
アミノ］－２－フルオロ－３－（トリフルオロメトキシ）フェニル］キノリン－８－カル
ボン酸の合成
【化２０】

　実施例１１と同様にして表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3)のδ値は、9
.00 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1 H), 8.72 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.86 (dt, J = 8.6, 1.
5 Hz, 1H), 7.64 - 7.54 (m, 2 H), 7.53 - 7.33 (m, 3 H), 7.30 - 7.18 (m, 2 H), 1.4
2 (s, 9 H)であった。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z値は、算出したC27H21N2O5SF5 [M - H]

-の理
論値が５７９．１、実測値は５７９．１であった。
【０１１１】
実施例１４：５－［６－［（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）スルホニルアミノ］－２－
クロロ－３－（トリフルオロメトキシ）フェニル］キノリン－８－カルボン酸二ナトリウ
ム塩の合成
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【化２１】

　実施例１１と同様にして表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, CD3OD)のδ値は、8
.79-8.77 (m, 1 H), 7.72 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.57-7.54 (m, 1 H), 7.52 ((d, J = 
9.4 Hz, 1 H), 7.38 - 7.35 (m, 2 H), 7.32 - 7.29 (m, 2 H), 7.23-7.18 (m, 2 H), 6.
99 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 1.32 (s, 9 H);であった。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z値は、算出し
たC27H22ClF3N2O5S [M +H]

-の理論値が５７９．０９、実測値は５７９．１であった。
【０１１２】
実施例１５：５－［６－［（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）スルホニルアミノ］－２－
クロロ－３－（トリフルオロメトキシ）フェニル］キノリン－８－カルボン酸の合成
【化２２】

　実施例１１と同様にして表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, CD3OD) のδ値は、
9.06 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 8.8, 1.6
 Hz, 1H), 7.72 - 7.60 (m, 3H), 7.42 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 8.0, 1.6 
Hz, 1H), 7.16 - 7.06 (m, 2H), 1.42 (s, 9H)であった。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z値は、算
出したC27H21ClF4N2O5S [M+H]

+ の理論値が５９７．０８、実測値は５９７．１であった
。
【０１１３】
実施例１６：５－［６－［（４－ｔｅｒｔ－ブチル－３－フルオロフェニル）スルホニル
アミノ］－４－クロロ－２，２－ジフルオロ－１，３－ベンゾジオキソール－５－イル］
キノリン－８－カルボン酸の合成
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【化２３】

　実施例１１と同様にして表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, CD3OD)のδ値は、9
.08 (dd, J = 4.7, 1.6 Hz, 1 H), 8.58 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 8.11 (dd, J = 8.6, 1.
6 Hz, 1 H), 7.72 (dd, J = 8.6, 4.7 Hz, 1 H), 7.43-7.39 (m, 2 H), 7.18 (dd, J = 8
.2, 2.0 Hz, 1 H), 7.08 (dd, J = 10.2, 2.0 Hz, 1 H), 1.40 (s, 9 H)であった。ＭＳ
：（ＥＳ）のm/z値は、算出したC27H20ClF3N2O6S [M +H]

-の理論値が５９３．０７、実測
値は５９３．１であった。
【０１１４】
実施例１７：４－ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－［２，２－ジフルオロ－６－［８－（１Ｈ－テ
トラゾール－５－イル）－５－キノリル］－１，３－ベンゾジオキソール－５－イル］－
３－フルオロベンゼンスルホンアミドの合成
【化２４】

（ａ）５－ブロモ－８－ヨードキノリン（０．５２ｇ，１．５５ｍｍｏｌ）、Ｚｎ（ＣＮ
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）２（２１８ｍｇ，１．８６ｍｍｏｌ）及びｄｐｐｆ（１０３ｍｇ，０．１８６ｍｍｏｌ
）のＤＭＦ混合溶液（２．５ｍＬ）をＮ２（ガス）で５分間パージした。Ｐｄ２（ｄｂａ
）３（８５ｍｇ，０．０９３ｍｍｏｌ）を加え、得られた混合物を９５℃で５時間加熱し
た。 反応終了後、室温まで冷却し、水で希釈し、水溶液を酢酸エチル（３×５０ｍＬ）
で抽出した。一緒にした有機層を食塩水で洗浄、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥、減圧下で濃縮し
た。粗生成物を、酢酸エチル：ヘキサン（５～２５％）溶出液を使用したシリカゲルによ
るカラムクロマトグラフィーで精製し、５－ブロモキノリン－８－カルボニトリルを褐色
固体（７２ｍｇ）として得た。
【０１１５】
（ｂ）実施例８と同様に鈴木反応を行い、出発物質７２ｍｇから生成物７０ｍｇを得た。
【０１１６】
（ｃ）上記ニトリル（３５ｍｇ，０．０６４ｍｍｏｌ）のＨ２Ｏ／ＩＰＡ（５：１，２ｍ
Ｌ）撹拌溶液に、室温でＺｎＢｒ２（４３ｍｇ，０．３２４ｍｍｏｌ）及びＮａＮ３（２
１ｍｇ，０．３２４ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を１００℃で１６時間加熱した。反
応終了後、室温まで冷却し１ＮのＨＣｌ水溶液で中和した。水溶液を酢酸エチル（２×２
５ｍＬ）で抽出し、一緒にした有機層を食塩水で洗浄、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥、濾過し、
減圧下で濃縮した。粗生成物をメタノールで粉砕し、褐色固体（８ｍｇ）として表題化合
物を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)のδ値は、9.84 (s, 1H), 9.04 (dd, J = 4.2, 1.
7 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 7.5, Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H), 7.58 (dd, 
J = 8.6, 4.2 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 8.1, Hz, 1H), 7.16
 - 7.0 (m, 3H), 1.24 (s, 9H)であった。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z値は、算出したC28H22F3N

5O4S [M+H]
+ の理論値が５８２．１３、実測値は５８２．１であった。

【０１１７】
実施例１８：５－［２－［（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）スルホニルアミノ］－５－
シアノフェニル］キノリン－８－カルボン酸の合成
【化２５】

　実施例１１と同様にして表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3)のδ値は、9
.00 (dd, J = 4.3, 1.6 Hz, 1 H), 8.68 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 
1 H), 7.87 (dd, J = 8.6, 1.2 Hz, 1 H), 7.78 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1 H), 7.62 - 7
.50 (m, 5 H), 7.45 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.19 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.67 (s, 1 H
), 1.37 (s, 9 H)であった。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z値は算出したC27H23N3O4S [M+H]

+の理
論値が４８６．１４、実測値は４８６．１であった。
【０１１８】
実施例１９：５－［６－［（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）スルホニルアミノ］－２－
クロロ－３－シアノフェニル］キノリン－８－カルボン酸トリフルオロ酢酸塩の合成
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【化２６】

　実施例１１と同様にして表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)のδ値は
、9.85 (bs, 1 H), 9.12-9.13 (m, 1 H), 8.48 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), δ 8.06 (bs, 1 
H),  7.89-7.87 (m, 1 H), 7.70 - 7.52 (m, 7 H), 7.16 (d, J = 6.7 Hz, 1 H),  1.30 
(s, 9 H)であった。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z値は、算出したC27H22ClN3O4S [M +H]

-の理論値
が５２０．０９、実測値は５２０．１であった。
【０１１９】
実施例２０：５－［６－［（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）スルホニルアミノ］－３－
シアノ－２－フルオロフェニル］キノリン－８－カルボン酸塩酸塩の合成
【化２７】

　実施例１１と同様にして表題化合物を合成した。1H NMR (400 MHz, CDCl3)のδ値は、9
.04 (dd, J = 4.3, 1.6 Hz, 1 H), 8.76 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.84 - 7.75 (m, 3 H),
 7.64 - 7.53 (m, 5H), 7.22 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 6.59 (bs, 1 H)  1.37 (s, 9H)で
あった。ＭＳ：（ＥＳ）のm/z値は、算出したC27H22FN3O4S [M+H]

+の理論値が５０４．１
、実測値は５０４．４であった。
【０１２０】
生物学的実施例１：リガンド結合アッセイ
　リガンド結合アッセイは、ＣＣＲ６及びそのリガンドであるＣＣＬ２０（ＭＩＰ３α）
間の相互作用を阻止するＣＣＲ６拮抗薬の潜在的機能を調べるために使用された。 ＣＣ
Ｒ６受容体を安定的に発現しているＬ１．２細胞を遠心分離にかけ、アッセイ緩衝液（２
０ｍＭ濃度のＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．１），１４０ｍＭ濃度のＮａＣｌ，１ｍＭ濃度のＣａ
Ｃｌ２，５ｍＭ濃度のＭｇＣｌ２，０．１％窒素ナトリウム及び０．１％ウシ血清アルブ
ミン）に再懸濁し、５×１０５細胞／ｍＬ濃度にした。結合アッセイを以下の通りに設定
した。初めに、０．１ｍＬの細胞（５×１０４細胞／ウェル）を化合物の入ったアッセイ
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プレートに加え、スクリーニング（又は化合物のＩＣ５０値測定の用量反応部分）のため
に各化合物の最終濃度を約２～１０μＭにした。次に、１２５Ｉの標識の付いたＣＣＬ２
０（PerkinElmer; Waltham, MAから入手）０．１ｍＬをアッセイ緩衝液に希釈し、最終濃
度を約５０ｐＭにし、各ウェルで約３０，０００ｃｐｍ得たものを加え、プレートを密閉
し、約３時間２５℃で振とう培養機で培養した。反応物を、０．３％ポリエチレンイミン
（ＰＥＩ）溶液に予浸した真空細胞採取器（Packard Instruments; Meriden, CT）のＧＦ
／Ｂガラスフィルターに吸収した。シンチレーション流体（５０ｕＬ；Microscint 20, P
ackard Instruments）を各ウェルに加え、プレートを密閉し、ＴｏｐＣｏｕｎｔ シンチ
レーション計数管（Packard Instruments）で放射能を測定した。希釈剤のみ（総数用）
又は２０ｕＭ濃度の化合物、のどちらかを含む対照ウェルを使用して化合物の完全阻害パ
ーセントを計算した。GraphPad社（San Diego, Ca）のコンピュータプログラムPrismを使
用してＩＣ５０値を計算した。ＩＣ５０値は、標識の付いたＴＡＲＣが受容体に結合する
のを５０％低減させるのに必要な濃度である。図１の化合物の結合アッセイにおけるＩＣ

５０値は、１００ｎＭ未満が（＋＋＋）；１００～５００ｎＭが（＋＋）；２０ｕＭ以下
で５００ｎＭ超が（＋）で表示されている。
【０１２１】
生物学的実施例２：移動／走化性アッセイ
　血清走化性アッセイは、ＣＣＲ６などのケモカイン受容体を介する移動を阻害する状態
で、潜在的な受容体拮抗薬の有効性を明らかにするために使用された。このアッセイは、
５μｍ孔径のポリカーボネート膜を有するChemoTX(登録商標)マイクロチャンバーシステ
ムを使用して定期的に実施された。この様なアッセイを始めるのに、ケモカイン受容体発
現細胞（ＣＣＲ６を安定的に発現するＬ１．２細胞など）を、室温で４００ｘｇの遠心分
離により収集し、ヒト血清に５０，０００，０００／ｍｌに懸濁させた。次に試験済みの
化合物又は化合物と同量の溶媒（ＤＭＳＯ）を、最終ＤＭＳＯ濃度０．２５％（ｖ／ｖ）
で細胞／血清混合物に加えた。別途、組み換え型ヒトＣＣＬ２０を走化性緩衝液（ＨＢＳ
Ｓ＋０．１％ＢＳＡ）で希釈し、通常０．０１ｎＭ～５００ｎＭに渡る濃度範囲で、希釈
後のケモカイン２９μｌをChemoTX(登録商標)プレートウェルの下部に置いた。５μｍ（
孔径）のポリカーボネート膜をプレート上に置き、２０μＬの細胞／血清混合物を膜の各
ウェルに移した。プレートを３７℃で９０分間培養し、ポリカーボネート膜を除去した後
、ＤＮＡ挿入剤CyQUANT（Invitrogen, Carlsbad, CA）５μｌをウェルの下部に加えた。
移動した細胞数に対する蛍光量をSpectrafluor Plusプレートリーダー（TECAN, San Jose
, CA）を使用して測定した。
【０１２２】
（ａ）オキサザロン誘発遅延型過敏症モデルにおける対象化合物の評価
　オキサゾロンによって誘発される皮膚の遅延型過敏症（ＤＴＨ）のマウスモデルにおけ
る、本発明の化合物を評価した。要約すると、０日目、８～１０週齢のＢＡＬＢ／ｃマウ
スの除毛した腹部に、エタノールに溶解した１％オキサゾロン溶液で局所的に感作させた
。６日目、感作後のマウスに賦形剤、又は投与直前に１．０６１及び１．０３３に増量し
た本発明の化合物のどちらかを経口投与し、４時間経過後、０．５％オキサゾロンエタノ
ール溶液を使用してマウスの右耳で局所テストを行った。翌日（７日目）、キャリパー法
を使用して耳の厚さを測定した。賦形剤で処理された対照と比較して、化合物で処理され
た動物は耳の腫れが著しく減少しており、オキサゾロン誘発皮膚過敏症の軽減に化合物が
媒介していることを示している。
【０１２３】
（ｂ）イミキモド誘発乾癬モデルにおける対象化合物の評価
　複数の乾癬マウスモデルが知られている。例えば、イミキモド誘発乾癬モデルにおいて
、１日１回５％イミキモドを塗布する３日前にｂａｌｂ／ｃマウスの背部を除毛した。賦
形剤（１％ＨＰＭＣ）又はＣＣＲ６化合物を、例えば経口で５～２００ｍｇ／ｋｇを１日
１／２回、イミキモドを塗布した時点で投与し、５～１０日間続けた。以下の方法を使用
して治療効果を評価した。皮膚の厚さを評価するために１日１回行う電子ノギス法及びエ
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ンドポイントの免疫組織化学法、白血球湿潤及び炎症を測定するためのフローサイトメト
リーおよびエンドポイントの免疫蛍光法、並びに分子変化を評価するための２日目及び５
日目のLuminexによるｍＲＮＡ定量化。本発明の化合物１．０３３又は１．０６１量で処
理された動物に、疾患の有意な改善が見られた。
【０１２４】
（ｃ）ＩＬ－２３誘発乾癬モデルにおける対象化合物の評価
　乾癬に関連する形質型の変化を誘発する別の方法は、ＩＬ－２３の皮内注射を伴う。  
要約すると、組み換え型マウスＩＬ－２３（５００ｎｇ）に合計５～６回、１０～１２日
間に渡り、１日おきにＣ５７ＢＬ６／Ｎマウスの右耳に皮下注射した。それに伴い 同時
にＰＢＳを同じマウスの左耳に皮内注射した。ＣＣＲ６化合物を経口又は別の方法、例え
ば５～２００ｍｇ／ｋｇを１日１／２回、予防的に服用させた。賦形剤を使用するテスト
マウスに、経口でＩＬ－２３を提供する治療薬剤投与を４日間実施した。５日目に、本発
明の化合物を、例えば５～２００ｍｇ／ｋｇを１日１／２回、経口又は別の方法（この時
点では右耳へのＩＬ－２３の皮内注射を２回）で動物に投与した。ノギスを使用し、耳の
厚みを手動で測定して有効性を評価した。本発明の化合物１．０３３又は１．０６１量で
処理された動物に、疾患の有意な改善が見られた。
【０１２５】
（ｄ） 敗血症性ショックマウスモデルにおける対象化合物の評価
　本実施例は、敗血症性ショックを治療するためのＣＣＲ６拮抗薬の有効性を評価する手
順について記載する。齧歯動物にリポ多糖体（ＬＰＳ）を注入すると、動物モデルに内毒
素性ショックを誘発する恐れがある。３系統のマウス群（１群当たり１５匹）を、ＬＤ（
致死量）９０のＬＰＳ腹腔内注射で処理した。第１系統のマウスは更に、ＬＰＳ投与の３
０分前にリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）およびＴｗｅｅｎ０．５％腹腔内注射を受けた
。第２の系統は、ＬＰＳ投与の３０分前又はＬＰＳ投与と同時に腹腔内、静脈内、皮下、
筋肉内、経口又は他の投与方法の何れかにより、異なるＣＣＲ６拮抗薬量を投与されたマ
ウス群から構成されている。第３の系統のマウスは陽性対照として使用され、ＬＰＳ投与
の３０分前にＩＬ－１０腹腔内注射又は抗ＴＮＦ抗体腹腔内注射のどちらかで処理された
群から構成されている。ＬＰＳ注射後７２時間、マウスの死亡をモニターした。
【０１２６】
（ｅ）喘息／アレルギー性肺炎齧歯モデルにおける対象化合物の評価
　本発明のＣＣＲ６化合物は、アレルギー性喘息のマウスモデルで評価することができる
。喘息は、８～１０週齢のＢＡＬＢ／ｃマウスを０日目および１０日目に水酸化アルミニ
ウム補助剤のＯＶＡで感作することで誘発される。２０日目のマウスは、ＰＢＳのＯＶＡ
で攻撃され、鼻腔内に気道炎症を引き起こす。マウス群は、２０日目から始まり２３日目
で終わるまで賦形剤、又は投与量を増量した本発明の化合物のどちらかで処理された。動
物はその後、気管支肺胞洗浄（ＢＡＬ）で鼻孔内のＯＶＡが細胞浸潤物を攻撃した後、２
３日目に分析した。本発明の化合物で処理されたマウスは、賦形剤で処理されたマウスと
比較して、ＢＡＬ白血球数の著しい減少を示した。
【０１２７】
（ｆ）関節リウマチマウスモデルにおける対象化合物の評価
　本実施例は、関節リウマチを治療するためのＣＣＲ６拮抗薬の有効性を評価する手順に
ついて記載する。関節リウマチの動物モデルは、齧歯動物に選択補助剤の状態でII型コラ
ーゲンを注射することで誘発される。０日目及び２１日目に、１群当たり１５匹の遺伝的
に感染しやすいマウス又はラットから構成される齧歯動物の３系統に、フロイント完全ア
ジュバント中に乳化したII型コラーゲンを皮下又は皮内注射した。齧歯動物の第１の系統
は、ＰＢＳ及びＴｗｅｅｎ０．５％腹腔内注射を最初の感作で受け、その後更に別の投与
スケジュールで感作を受けた。第２の系統は、最初の感作及びその後別の投与スケジュー
ルで腹腔内、静脈内、皮下、筋肉内、経口又は他の投与方法の何れかにより異なるＣＣＲ
６拮抗薬量を投与された齧歯動物の群から構成されている。第３の系統の齧歯動物は陽性
対照として使用され、最初の感作および後に別の投与スケジュールで、ＩＬ－１０腹腔内
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注射又は抗ＴＮＦ抗体腹腔内注射のどちらかで処理された群から構成されていてもよい。
３週から８週まで、動物の関節又は手足の腫れの発生、並びに標準の疾患重症度評価によ
る度合をモニターした。疾患の重症度は、関節の組織分析により確認した。本発明の化合
物の１．０６１量で処理された動物は、処理後著しい改善評価を示した。
【０１２８】
（ｇ）ＳＬＥ（全身性エリテマトーデス）マウスモデルにおける対象化合物の評価
　本実施例は、全身性エリテマトーデス（全身性紅斑性狼瘡）を治療するためのＣＣＲ６
拮抗薬の有効性を評価する手順について記載する。メスのＮＺＢ／Ｗ　ＦＩマウスに、蛋
白尿、血清中の自己抗体、糸球体腎炎及び最終的な死亡、を特徴とするＳＬＥに似た病状
を６ヶ月齢で自然発生させた。ＮＺＢ／Ｗ　ＦＩマウス群の３つの系統は、１群当たり２
０匹のマウスから構成され、ＣＣＲ６拮抗薬の有効性の試験を以下の通り行った。第１の
系統のマウスは、疲労直後にリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）およびＴｗｅｅｎ０．５％
腹腔内注射を受け、更にその後様々な投与スケジュールを受けた。第２の系統は、疲労直
後及びその後様々な投与スケジュールで、腹腔内、静脈内、皮下、筋肉内、経口又は他の
投与方法の何れかにより異なるＣＣＲ６拮抗薬量の投与を受けたマウス群から構成されて
いる。第３の系統のマウスは陽性対照として使用され、疲労直後及びその後様々な投与ス
ケジュールで投与された抗ＩＬ－１０抗体で処理された群から構成される。疾患の発生を
最終的な死亡率、腎臓組織構造、血清中の自己抗体レベル及び蛋白尿の観点からモニター
する。
【０１２９】
（ｈ）悪性腫瘍マウスモデルにおける対象化合物の評価
　本実施例は、悪性腫瘍を治療するためのＣＣＲ６拮抗薬の有効性を評価する手順につい
て記載する。正常なマウス株は、ＯＶＡワクチン接種後に、ＯＶＡで形質移入され、腫瘍
の特異的な抗原反応の評価を容易にするマウスの胸腺腫ＥＬ４、を含む種々の特徴がはっ
きりしたマウスの腫瘍系統と共に移植することができる。これらの腫瘍モデル何れかの３
つの系統のマウス群でＣＣＲ６拮抗薬の有効性を試験した。第１の系統のマウスは、腫瘍
移植直後にＰＢＳ及びＴｗｅｅｎ０．５％腹腔内注射を受け、その後更に様々な投与スケ
ジュールを受けた。第２の系統は、腫瘍移植直後及びその後様々な投与スケジュールで、
腹腔内、静脈内、皮下、筋肉内、経口又は他の投与方法の何れかにより異なるＣＣＲ６拮
抗薬量の投与を受けたマウス群から構成されている。第３の系統のマウスは陽性対照とし
て使用され、腫瘍移植直後及びその後様々な投与スケジュールで腹腔内に投与された抗Ｉ
Ｌ－１７抗体、抗－ＩＦＮｇ抗体で処理された群から構成される。腫瘍増殖と腫瘍退縮を
比較して有効性をモニターする。ＯＶＡを形質移入したＥＬ４胸腺腫モデルの場合、流入
領域リンパ節細胞を生体外ＯＶＡで刺激すること、及び抗原特異的細胞毒性を測定するこ
とで、７２時間で細胞溶解性ＯＶＡの特異的反応を測定することができる。分析は、例え
ば腫瘍量、制御性Ｔ細胞のＩＬ－１７レベル又は湿潤で行うことができ、本発明の化合物
での処理により、このモデルにおいて有益な効果をもたらすことが期待されている。
【０１３０】
（ｉ）癌マウスモデルにおける対象化合物の評価
　マウスのＲＥＮＣＡ腫瘍モデルは、ヒト成人腎細胞癌の進行、具体的には肺への自然転
移に似た症状を呈し、固形腫瘍のモデルとして機能する。２２日を過ぎてＢａｌｂ／ｃの
６～８週齢のメスマウスに、腎臓被膜及び腎臓腫瘍増殖が観察され、早ければ１５日目に
肺転移が観察された状態で、約５×１０５個のＲＥＮＣＡ細胞（マウス腎腺癌、ATCC cat
# CRL-2947）を播種した。動物に賦形剤又は本発明の化合物のどちらかを、例えば腫瘍移
植時から毎日皮下投与し、原発性の増殖に対する効果を、又は後（例、７日目）に転移に
対する化合物の効果をモニターする。原発腫瘍領域を、自動カリパスを使用して１週間に
２回測定する。腫瘍量は、式ｖ＝ｐａｂ２／６で計算し、式中ａは最長径、ｂはａと垂直
で２番目に長い径である。腫瘍量又は転移発生率の減少は、この徴候での化合物の有効性
を示している。
【０１３１】
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（ｊ）ＩＢＤマウスモデルにおける対象化合物の評価
　本実施例は、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）におけるＣＣＲ６拮抗薬の有効性を評価する手順
について記載する。ＩＢＤ（クローン病及び潰瘍性大腸炎を含む）の幾つかのマウスモデ
ルが開発されてきた。これらのマウスモデルの幾つかは、特定のサイトカイン遺伝子（例
、ＩＬ－１０又はＩＬ－２）が欠失した遺伝子操作された遺伝子導入マウスである。別の
ＩＢＤマウスモデルは、特定の表面マーカー表現型（即ちＣＤ４５　ＲＢ　ｈｉ ）を持
つ高度に純化したＣＤ４＋Ｔリンパ球個体群をＳＣＩＤマウスに移植することによって得
られる。これらのモデルの何れか３つの系統のマウス群でＣＣＲ６拮抗薬の有効性を以下
の通り試験した。第１のマウス群は更に、遺伝子導入マウスの自然モデル又は細胞のＳＣ
ＩＤマウス移植時である場合、ＰＢＳ及びＴｗｅｅｎ０．５％腹腔内注射を疲労後すぐに
受け、その後細胞移植モデルは様々な薬剤投与を受ける。第２の系統は、遺伝子導入マウ
スの自然モデル又は細胞のＳＣＩＤマウス移植時である場合、腹腔内、静脈内、皮下、筋
肉内、経口又は他の投与方法の何れかにより異なるＣＣＲ６拮抗薬量の投与を疲労後すぐ
に受け、その後細胞移植モデルが様々な薬剤投与を受けたマウス群から構成されている。
第３の系統のマウスは陽性対照として使用され、遺伝子導入マウスの自然モデル又は細胞
のＳＣＩＤマウス移植時である場合、疲労後すぐにＩＦＮｇ又はＴＮＦのどちらかの抗体
、若しくはサイトカインＩＬ－１０で処理され、その後細胞移植モデルが様々な薬剤投与
を受けたマウス群で構成されている。マウスを６～８週間、疾患発生を評価し、最初は重
量喪失及び／又は直腸脱を介してモニターし、最終的に動物の結腸及び腸管の組織学的観
察によりモニターする。
【０１３２】
　理解されるように、本明細書に記載の実施例及び実施形態は、あくまでも例示の目的の
みで示すものであり、これらに接した当業者には種々の改変や変更が示唆されるであろう
。斯かる改変や変更も、本明細書及び添付の特許請求の範囲の精神及び範疇に含まれるも
のとする。
【０１３３】
　本明細書で引用する文献、特許公報、及び特許出願公開公報は、何れもその全体があら
ゆる目的において引用により本明細書に組み込まれる。
【配列表フリーテキスト】
【０１３４】
配列番号１：ヒトＣＣＲ６ ｍＲＮＡ転写産物変異体１
受入番号 NM_004367 バージョン NM_004367.5 GI:150417991
        1 agtgtatggg tgaaggaggc agcagtgtgg ccggagagga gagctgggct gggagcacag
       61 gaaggtcccc aggactctgt ggtcatcagt aagagagggc ccacgtgtat atgctggtga
      121 acagaaatgt caaccttttc aaagtctgac atttaagaga aaaaactgtg gctgttggtt
      181 tgtggaacag acagctcctt ctttattgag tcacctctac tttcctgcta ccgctgcctg
      241 tgagctgaag gggctgaacc atacactcct ttttctacaa ccagcttgca ttttttctgc
      301 ccacaatgag cggggaatca atgaatttca gcgatgtttt cgactccagt gaagattatt
      361 ttgtgtcagt caatacttca tattactcag ttgattctga gatgttactg tgctccttgc
      421 aggaggtcag gcagttctcc aggctatttg taccgattgc ctactccttg atctgtgtct
      481 ttggcctcct ggggaatatt ctggtggtga tcacctttgc tttttataag aaggccaggt
      541 ctatgacaga cgtctatctc ttgaacatgg ccattgcaga catcctcttt gttcttactc
      601 tcccattctg ggcagtgagt catgccaccg gtgcgtgggt tttcagcaat gccacgtgca
      661 agttgctaaa aggcatctat gccatcaact ttaactgcgg gatgctgctc ctgacttgca
      721 ttagcatgga ccggtacatc gccattgtac aggcgactaa gtcattccgg ctccgatcca
      781 gaacactacc gcgcagcaaa atcatctgcc ttgttgtgtg ggggctgtca gtcatcatct
      841 ccagctcaac ttttgtcttc aaccaaaaat acaacaccca aggcagcgat gtctgtgaac
      901 ccaagtacca gactgtctcg gagcccatca ggtggaagct gctgatgttg gggcttgagc
      961 tactctttgg tttctttatc cctttgatgt tcatgatatt ttgttacacg ttcattgtca
     1021 aaaccttggt gcaagctcag aattctaaaa ggcacaaagc catccgtgta atcatagctg
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     1081 tggtgcttgt gtttctggct tgtcagattc ctcataacat ggtcctgctt gtgacggctg
     1141 caaatttggg taaaatgaac cgatcctgcc agagcgaaaa gctaattggc tatacgaaaa
     1201 ctgtcacaga agtcctggct ttcctgcact gctgcctgaa ccctgtgctc tacgctttta
     1261 ttgggcagaa gttcagaaac tactttctga agatcttgaa ggacctgtgg tgtgtgagaa
     1321 ggaagtacaa gtcctcaggc ttctcctgtg ccgggaggta ctcagaaaac atttctcggc
     1381 agaccagtga gaccgcagat aacgacaatg cgtcgtcctt cactatgtga tagaaagctg
     1441 agtctcccta aggcatgtgt gaaacatact catagatgtt atgcaaaaaa aagtctatgg
     1501 ccaggtatgc atggaaaatg tgggaattaa gcaaaatcaa gcaagcctct ctcctgcggg
     1561 acttaacgtg ctcatgggct gtgtgatctc ttcagggtgg ggtggtctct gataggtagc
     1621 attttccagc actttgcaag gaatgttttg tagctctagg gtatatatcc gcctggcatt
     1681 tcacaaaaca gcctttggga aatgctgaat taaagtgaat tgttgacaaa tgtaaacatt
     1741 ttcagaaata ttcatgaagc ggtcacagat cacagtgtct tttggttaca gcacaaaatg
     1801 atggcagtgg tttgaaaaac taaaacagaa aaaaaaatgg aagccaacac atcactcatt
     1861 ttaggcaaat gtttaaacat ttttatctat cagaatgttt attgttgctg gttataagca
     1921 gcaggattgg ccggctagtg tttcctctca tttccctttg atacagtcaa caagcctgac
     1981 cctgtaaaat ggaggtggaa agacaagctc aagtgttcac aacctggaag tgcttcggga
     2041 agaaggggac aatggcagaa caggtgttgg tgacaattgt caccaattgg ataaagcagc
     2101 tcaggttgta gtgggccatt aggaaactgt cggtttgctt tgatttccct gggagctgtt
     2161 ctctgtcgtg agtgtctctt gtctaaacgt ccattaagct gagagtgcta tgaagacagg
     2221 atctagaata atcttgctca cagctgtgct ctgagtgcct agcggagttc cagcaaacaa
     2281 aatggactca agagagattt gattaatgaa tcgtaatgaa gttggggttt attgtacagt
     2341 ttaaaatgtt agatgttttt aattttttaa ataaatggaa tacttttttt ttttttttaa
     2401 agaaagcaac tttactgaga caatgtagaa agaagttttg ttccgtttct ttaatgtggt
     2461 tgaagagcaa tgtgtggctg aagacttttg ttatgaggag ctgcagatta gctaggggac
     2521 agctggaatt atgctggctt ctgataatta ttttaaaggg gtctgaaatt tgtgatggaa
     2581 tcagatttta acagctctct tcaatgacat agaaagttca tggaactcat gtttttaaag
     2641 ggctatgtaa atatatgaac attagaaaaa tagcaacttg tgttacaaaa atacaaacac
     2701 atgttaggaa ggtactgtca tgggctaggc atggtggctc acacctgtaa tcccagcatt
     2761 ttgggaagct aagatgggtg gatcacttga ggtcaggagt ttgagaccag cctggccaac
     2821 atggcgaaac ccctctctac taaaaataca aaaatttgcc aggcgtggtg gcgggtgcct
     2881 gtaatcccag ctacttggga ggctgaggca agagaatcgc ttgaacccag gaggcagagg
     2941 ttgcagtgag ccgagatcgt gccattgcac tccagcctgg gtgacaaagc gagactccat
     3001 ctcaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaggaaag aactgtcatg taaacatacc aacatgttta
     3061 aacctgacaa tggtgttatt tgaaacttta tattgttctt gtaagcttta actatatctc
     3121 tctttaaaat gcaaaataat gtcttaagat tcaaagtctg tatttttaaa gcatggcttt
     3181 ggctttgcaa aataaaaaat gtgttttgta catgaa

配列番号２：ヒトＣＣＲ６ ｍＲＮＡ転写産物変異体２
受入番号 NM_031409 バージョン NM_031409.3  GI:150417990
        1 aactcacacg gcctcttgca aacgttccca aatcttccca gtcggcttgc agagactcct
       61 tgctcccagg agataaccag gtaaaggagt atgaaagttt gggtacaaac tcattgctgc
      121 aaattgaaaa ccatgcaaag gctgtcttcc tctggggagt tcaatgcctc tctttttctt
      181 atcactttac cattggttgg actttgattc cagggatcct acgattactc aataccctac
      241 aggatataca tggttaacca tttgcatttg ggcaaatagg cgttactttt caataggaag
      301 tggcaatcca gaacttgctt ttgggcaatt ctagtagctc accgcttttt tcttaatgac
      361 tgctagaagc tgcatcttat tgacagatgg tcatcacatt ggtgagctgg agtcatcaga
      421 ttgtggggcc cggagtgagg ctgaagggag tggatcagag cactgcctga gagtcacctc
      481 tactttcctg ctaccgctgc ctgtgagctg aaggggctga accatacact cctttttcta
      541 caaccagctt gcattttttc tgcccacaat gagcggggaa tcaatgaatt tcagcgatgt
      601 tttcgactcc agtgaagatt attttgtgtc agtcaatact tcatattact cagttgattc
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      661 tgagatgtta ctgtgctcct tgcaggaggt caggcagttc tccaggctat ttgtaccgat
      721 tgcctactcc ttgatctgtg tctttggcct cctggggaat attctggtgg tgatcacctt
      781 tgctttttat aagaaggcca ggtctatgac agacgtctat ctcttgaaca tggccattgc
      841 agacatcctc tttgttctta ctctcccatt ctgggcagtg agtcatgcca ccggtgcgtg
      901 ggttttcagc aatgccacgt gcaagttgct aaaaggcatc tatgccatca actttaactg
      961 cgggatgctg ctcctgactt gcattagcat ggaccggtac atcgccattg tacaggcgac
     1021 taagtcattc cggctccgat ccagaacact accgcgcagc aaaatcatct gccttgttgt
     1081 gtgggggctg tcagtcatca tctccagctc aacttttgtc ttcaaccaaa aatacaacac
     1141 ccaaggcagc gatgtctgtg aacccaagta ccagactgtc tcggagccca tcaggtggaa
     1201 gctgctgatg ttggggcttg agctactctt tggtttcttt atccctttga tgttcatgat
     1261 attttgttac acgttcattg tcaaaacctt ggtgcaagct cagaattcta aaaggcacaa
     1321 agccatccgt gtaatcatag ctgtggtgct tgtgtttctg gcttgtcaga ttcctcataa
     1381 catggtcctg cttgtgacgg ctgcaaattt gggtaaaatg aaccgatcct gccagagcga
     1441 aaagctaatt ggctatacga aaactgtcac agaagtcctg gctttcctgc actgctgcct
     1501 gaaccctgtg ctctacgctt ttattgggca gaagttcaga aactactttc tgaagatctt
     1561 gaaggacctg tggtgtgtga gaaggaagta caagtcctca ggcttctcct gtgccgggag
     1621 gtactcagaa aacatttctc ggcagaccag tgagaccgca gataacgaca atgcgtcgtc
     1681 cttcactatg tgatagaaag ctgagtctcc ctaaggcatg tgtgaaacat actcatagat
     1741 gttatgcaaa aaaaagtcta tggccaggta tgcatggaaa atgtgggaat taagcaaaat
     1801 caagcaagcc tctctcctgc gggacttaac gtgctcatgg gctgtgtgat ctcttcaggg
     1861 tggggtggtc tctgataggt agcattttcc agcactttgc aaggaatgtt ttgtagctct
     1921 agggtatata tccgcctggc atttcacaaa acagcctttg ggaaatgctg aattaaagtg
     1981 aattgttgac aaatgtaaac attttcagaa atattcatga agcggtcaca gatcacagtg
     2041 tcttttggtt acagcacaaa atgatggcag tggtttgaaa aactaaaaca gaaaaaaaaa
     2101 tggaagccaa cacatcactc attttaggca aatgtttaaa catttttatc tatcagaatg
     2161 tttattgttg ctggttataa gcagcaggat tggccggcta gtgtttcctc tcatttccct
     2221 ttgatacagt caacaagcct gaccctgtaa aatggaggtg gaaagacaag ctcaagtgtt
     2281 cacaacctgg aagtgcttcg ggaagaaggg gacaatggca gaacaggtgt tggtgacaat
     2341 tgtcaccaat tggataaagc agctcaggtt gtagtgggcc attaggaaac tgtcggtttg
     2401 ctttgatttc cctgggagct gttctctgtc gtgagtgtct cttgtctaaa cgtccattaa
     2461 gctgagagtg ctatgaagac aggatctaga ataatcttgc tcacagctgt gctctgagtg
     2521 cctagcggag ttccagcaaa caaaatggac tcaagagaga tttgattaat gaatcgtaat
     2581 gaagttgggg tttattgtac agtttaaaat gttagatgtt tttaattttt taaataaatg
     2641 gaatactttt tttttttttt taaagaaagc aactttactg agacaatgta gaaagaagtt
     2701 ttgttccgtt tctttaatgt ggttgaagag caatgtgtgg ctgaagactt ttgttatgag
     2761 gagctgcaga ttagctaggg gacagctgga attatgctgg cttctgataa ttattttaaa
     2821 ggggtctgaa atttgtgatg gaatcagatt ttaacagctc tcttcaatga catagaaagt
     2881 tcatggaact catgttttta aagggctatg taaatatatg aacattagaa aaatagcaac
     2941 ttgtgttaca aaaatacaaa cacatgttag gaaggtactg tcatgggcta ggcatggtgg
     3001 ctcacacctg taatcccagc attttgggaa gctaagatgg gtggatcact tgaggtcagg
     3061 agtttgagac cagcctggcc aacatggcga aacccctctc tactaaaaat acaaaaattt
     3121 gccaggcgtg gtggcgggtg cctgtaatcc cagctacttg ggaggctgag gcaagagaat
     3181 cgcttgaacc caggaggcag aggttgcagt gagccgagat cgtgccattg cactccagcc
     3241 tgggtgacaa agcgagactc catctcaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaagga aagaactgtc
     3301 atgtaaacat accaacatgt ttaaacctga caatggtgtt atttgaaact ttatattgtt
     3361 cttgtaagct ttaactatat ctctctttaa aatgcaaaat aatgtcttaa gattcaaagt
     3421 ctgtattttt aaagcatggc tttggctttg caaaataaaa aatgtgtttt gtacatgaa

配列番号３：ヒトＣＣＲ６ アミノ酸配列
MSGESMNFSDVFDSSEDYFVSVNTSYYSVDSEMLLCSLQEVRQFSRLFVPIAYSLICVFGLLGNILVVITFAFYKKARSM
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