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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　多発性硬化症を治療又は予防するための医薬組成物であって、治療有効量のN-[(1-アク
リロイルピペリジン-4-イル)メチル]-5-(4-フェノキシフェニル)ピリミジン-4,6-ジアミ
ン、及び1-(4-(((6-アミノ-5-(4-フェノキシフェニル)ピリミジン-4-イル)アミノ)メチル
)-4-フルオロピペリジン-1-イル)プロプ-2-エン-1-オン、並びにそれらの医薬的に使用可
能な塩、互変異性体若しくは立体異性体から選ばれる化合物、或いはそれらの全ての比率
における混合物を含む、前記医薬組成物。
【請求項２】
　前記化合物が、N-[(1-アクリロイルピペリジン-4-イル)メチル]-5-(4-フェノキシフェ
ニル)ピリミジン-4,6-ジアミン、又はその医薬的に使用可能な塩、互変異性体若しくは立
体異性体であり、又はそれらの全ての比率における混合物を含む、請求項１に記載の医薬
組成物。
【請求項３】
　前記化合物が、1-(4-(((6-アミノ-5-(4-フェノキシフェニル)ピリミジン-4-イル)アミ
ノ)メチル)-4-フルオロピペリジン-1-イル)プロ-2-エン-1-オン、又はその医薬的に使用
可能な塩、互変異性体若しくは立体異性体であり、又はそれらの全ての比率における混合
物を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記多発性硬化症（ＭＳ）が、再発型多発性硬化症（ＲＭＳ）、再発寛解型多発性硬化
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症（ＲＲＭＳ）、進行型多発性硬化症（ＰＭＳ）、二次性進行型多発性硬化症（ＳＰＭＳ
）、一次性進行型多発性硬化症（ＰＰＭＳ）、及び進行再発型多発性硬化症（ＰＲＭＳ）
　から選択される、請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、その内容を参照により本明細書に援用される２０１５年１１月１７日に出願
された米国特許仮出願第６２／２５６，１９９号の利益を主張する。
【０００２】
　本発明は、哺乳類での多発性硬化症（ＭＳ）の治療における治療薬として有用な、一連
のピリミジン及びピリジン化合物に関する。より詳細には、本発明の実施形態には、非可
逆性キナーゼ阻害薬が記載されており、限定されないが、ブルトン型チロシンキナーゼ（
以下「ＢＴＫ」という）の阻害薬等が挙げられる。上述の化合物の調製方法は、これらの
化合物を含む医薬組成物同様に開示されている。
【背景技術】
【０００３】
　プロテインキナーゼは、細胞内での様々なシグナル伝達プロセスのコントロールを担う
構造的に関連性のある酵素の大きなファミリーを構成する（Ｈａｒｄｉｅ，　Ｇ．　ａｎ
ｄ　Ｈａｎｋｓ，　Ｓ．（１９９５）Ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｆａｃｔ
ｓ　Ｂｏｏｋ．　Ｉ　ａｎｄ　ＩＩ，　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｓａｎ　Ｄｉ
ｅｇｏ，　ＣＡ）。前記キナーゼは、リン酸化する基質（例えば、タンパク質－チロシン
、タンパク質－セリン／スレオニン、脂質等）によりいくつかのファミリーに分類されて
もよい。通常これらのキナーゼファミリーのそれぞれに対応する配列モチーフが同定され
ている（例えば、Ｈａｎｋｓ、Ｓ．Ｋ．、Ｈｕｎｔｅｒ、Ｔ．、ＦＡＳＥＢ　Ｊ．、９：
５７６－５９６（１９９５）；Ｋｎｉｇｈｔｏｎ、ｅｔ　ａｌ．、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２５
３：４０７－４１４（１９９１）；Ｈｉｌｅｓ、ｅｔ　ａｌ．、Ｃｅｌｌ、７０：４１９
－４２９（１９９２）；Ｋｕｎｚ、ｅｔ　ａｌ．、Ｃｅｌｌ、７３：５８５－５９６（１
９９３）；Ｇａｒｃｉａ－Ｂｕｓｔｏｓ、ｅｔ　ａｌ．、ＥＭＢＯ　Ｊ．、１３：２３５
２－２３６１（１９９４））．
【０００４】
　プロテインキナーゼは、制御メカニズムにより特徴付けられてもよい。これらのメカニ
ズムとして、例えば、自動リン酸化、他のキナーゼによるトランスリン酸化、タンパク質
－タンパク質相互作用、タンパク質－脂質相互作用、及びタンパク質－ポリヌクレオチド
相互作用が挙げられる。個々のタンパク質キナーゼは、一つ以上のメカニズムで制御され
ていてもよい。
【０００５】
　キナーゼは、リン酸基を標的タンパク質へ添加することにより多くの異なる細胞プロセ
スを制御し、増殖、分化、アポトーシス、運動性、転写、翻訳及びその他のシグナリング
プロセス挙げられるがこれらに限定されない。これらのリン酸化イベントは、前記標的タ
ンパク質の生物学的機能を調整又は制御可能な分子オン・オフスイッチとしての役割を果
たす。標的タンパク質のリン酸化は、様々な細胞外シグナル（ホルモン、神経伝達物質、
成長及び分化因子等）、細胞周期イベント、環境又は栄養ストレス等に反応して生じる。
適切なタンパク質キナーゼは、シグナリング経路において機能し、例えば、代謝酵素、制
御タンパク質、受容体、細胞骨格タンパク質、イオンチャンネル又はポンプ又は転写因子
を活性化又は非活性化（直接的又は間接的に）する。タンパク質リン酸化の調節不良によ
るシグナリングのコントロール不良は、多くの疾患に関与しており、例えば、炎症、癌、
アレルギー／喘息、免疫系の疾患及び病態、中枢神経系の疾患及び病態、及び血管形成が
挙げられる。
【０００６】
　非受容体チロシンキナーゼのＴｅｃファミリーの一員であるＢＴＫは、Ｔリンパ球及び
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ナチュラルキラー細胞以外の全ての造血細胞型で発現されるシグナリング酵素である。Ｂ
ＴＫは、下流細胞内応答に対して細胞表面Ｂ細胞受容体刺激を関連付けるＢ－細胞シグナ
リング経路において確立された役割を果たす。ＢＴＫは、Ｂ細胞発達、活性化、シグナリ
ング、及び生存における調節因子でもある（Ｋｕｒｏｓａｋｉ、Ｃｕｒｒ　Ｏｐ　Ｉｍｍ
、２０００、２７６－２８１；Ｓｃｈａｅｆｆｅｒ及びＳｃｈｗａｒｔｚｂｅｒｇ、Ｃｕ
ｒｒ　Ｏｐ　Ｉｍｍ　２０００、２８２－２８８）。また、ＢＴＫは、他の造血細胞シグ
ナリング経路、例えば、マクロファージにおけるＴｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）及びサイト
カイン受容体介在性ＴＮＦ－ａ産生、肥満細胞におけるＩｇＥ受容体（Ｆｃｅｐｓｉｌｏ
ｎＲｌ）シグナリング、Ｂ細胞系リンパ細胞におけるＦａｓ／Ａ経口－１アポトーシスシ
グナリングの阻害、及びコラーゲン刺激血小板凝集を通して生理的効果を発揮する。ＢＴ
Ｋは、リンパ球特異的タンパク質チロシンキナーゼ（Ｌｃｋ）及びＬｙｎといったＳｒｃ
ファミリーキナーゼに対して高い類似性を持つＡＴＰ結合ポケットを有する。ＢＴＫを他
のキナーゼと比較すると、保存システイン残基であるＣｙｓ－４８１が、４９１個のキナ
ーゼ中１１個、特に前記Ｔｅｃ及びＥＧＦＲ（上皮増殖因子受容体）キナーゼファミリー
のメンバーに認められる。
【０００７】
　ＢＴＫは、Ｂ細胞の発達、分化、活性化及び増殖やそれらの抗体及びサイトカイン産生
において、重要な役割を果たす。また、Ｂｔｋは、好中球、肥満細胞及び単球によるサイ
トカイン産生、好中球及び肥満細胞の脱顆粒や破骨細胞の分化／活性化といったその他の
免疫学的プロセスにおいて中心的役割を果たす。一方ではＢ細胞活性化、免疫寛容の崩壊
及び自己抗体産生、他方では単球、好中球及び肥満細胞の増悪した活性化に由来する炎症
性環境は、関節リウマチ及び全身性エリテマトーデス（これらに限定されない）といった
自己免疫性疾患の病因とって重大である。
【０００８】
　可逆性キナーゼ阻害薬は、治療用化合物として開発されてきた。しかしながらこれらの
可逆性阻害薬は、決定的な欠点がある。多くのキナーゼ可逆性阻害薬は、ＡＴＰ結合部位
と相互作用する。ＡＴＰ－結合部位の構造がキナーゼにおいて高度に保存されていること
を考慮すると、望ましい（いわゆる標的）キナーゼを選択的に阻害する可逆性阻害薬を開
発することは困難であった。さらに、多くの可逆性キナーゼ阻害薬が、それらの標的ポリ
ペプチドから簡単に解離することをふまえると、長時間の阻害を維持することは難しいと
考えられる。したがって、可逆性キナーゼ阻害薬を治療薬として使用する場合、しばしば
毒性容量付近の用量及び／又は頻回の投与が、目的とする生物学的効果を得るために必要
となる。
【０００９】
　したがって、非標的ポリペプチドに（実質的に）結合しないことにより望ましくない非
標的効果を発揮することなく標的ポリペプチドに共有結合する非可逆性キナーゼ阻害薬が
必要とされている。
【発明の概要】
【００１０】
　本発明は、再発型ＭＳ（ＲＭＳ）、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭＳ）、進行型ＭＳ（ＰＭＳ
）、二次性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）、一次性進行型ＭＳ（ＰＰＭＳ）、及び進行再発型Ｍ
Ｓ（ＰＲＭＳ）を含む多発性硬化症（ＭＳ）の治療及び／又は予防のための本明細書に記
載の複数の式の化合物を対象とする。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１ａ】図１は、（１）を用いた予防薬治療によるＳＪＬ－ＥＡＥにおける、（ａ）発
症の遅延及び疾患重症度の低下を示す。
【図１ｂ】図１は、（１）を用いた予防薬治療によるＳＪＬ－ＥＡＥにおける、（ｂ）ピ
ーク時の最大クリニカルスコアを示す。
【図１ｃ】図１は、（１）を用いた予防薬治療によるＳＪＬ－ＥＡＥにおける、（ｃ）疾
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患の発症を示す。
【図１ｄ】図１は、（１）を用いた予防薬治療によるＳＪＬ－ＥＡＥにおける、（ｄ）累
積クリニカルスコアを示す。
【図２ａ】図２は、（１）を用いた予防薬治療によるＳＪＬ－ＥＡＥにおける再発活性の
低下を示し、（ａ）初回再発までの期間、（ｂ）総再発回数、（ｃ）要約である。
【図２ｂ】図２は、（１）を用いた予防薬治療によるＳＪＬ－ＥＡＥにおける再発活性の
低下を示し、（ａ）初回再発までの期間、（ｂ）総再発回数、（ｃ）要約である。
【図２ｃ】図２は、（１）を用いた予防薬治療によるＳＪＬ－ＥＡＥにおける再発活性の
低下を示し、（ａ）初回再発までの期間、（ｂ）総再発回数、（ｃ）要約である。
【図３ａ】図３は、（１）を用いた治療薬治療による、（ａ）ＳＪＬ－ＥＡＥにおける疾
患重症度の低下、（ｂ）累積ＥＡＥスコアを示す。
【図３ｂ】図３は、（１）を用いた治療薬治療による、（ａ）ＳＪＬ－ＥＡＥにおける疾
患重症度の低下、（ｂ）累積ＥＡＥスコアを示す。
【図４ａ】図４は、（１）を用いた治療薬治療によるＳＪＬ－ＥＡＥにおける再発活性の
低下を示し、初回再発までの期間、（ｂ）総再発回数、（ｃ）要約である。
【図４ｂ】図４は、（１）を用いた治療薬治療によるＳＪＬ－ＥＡＥにおける再発活性の
低下を示し、初回再発までの期間、（ｂ）総再発回数、（ｃ）要約である。
【図４ｃ】図４は、（１）を用いた治療薬治療によるＳＪＬ－ＥＡＥにおける再発活性の
低下を示し、初回再発までの期間、（ｂ）総再発回数、（ｃ）要約である。
【図５】図５は、化合物（１）のクリニカルスコアデータの要約表を示す。
【図６ａ】図６は、（１）を用いた予防薬治療後のＢＴＫ占有率（治療後２４時間）を示
し、（ａ）初回投与量、（ｂ）最終投与量である。
【図６ｂ】図６は、（１）を用いた予防薬治療後のＢＴＫ占有率（治療後２４時間）を示
し、（ａ）初回投与量、（ｂ）最終投与量である。
【図７ａ】図７は、（ａ）（１）の初回投与後のＢＴＫ占有率（治療用試験）、（ｂ）（
１）の初回投与後のＢＴＫ血中濃度（治療用試験）を示す。
【図７ｂ】図７は、（ａ）（１）の初回投与後のＢＴＫ占有率（治療用試験）、（ｂ）（
１）の初回投与後のＢＴＫ血中濃度（治療用試験）を示す。
【図８】図８は、（１）を用いた治療薬治療後のＢＴＫ占有率（治療後２４時間）を示す
。
【図９ａ】図９は、（ａ）予防的に化合物（２）を投与した際の疾患重症度の有意な低下
、（ｂ）累積ＥＡＥスコアを示す。
【図９ｂ】図９は、（ａ）予防的に化合物（２）を投与した際の疾患重症度の有意な低下
、（ｂ）累積ＥＡＥスコアを示す。
【図１０ａ】図１０は、（ａ）ＥＡＥモデルにおける化合物（２）による疾患罹患率及び
再発、（ｂ）要約を示す。
【図１０ｂ】図１０は、（ａ）ＥＡＥモデルにおける化合物（２）による疾患罹患率及び
再発、（ｂ）要約を示す。
【図１１】図１１は、化合物（２）のＰＫ／ＰＤ実験デザインを示す。
【図１２ａ】図１２は、（ａ）化合物（２）投与後２時間のＢＴＫ占有率及び（ｂ）化合
物（２）投与後２４時間のＢＴＫ占有率（どちらもストレプトアビジン捕捉ＭＳＤアッセ
イにより測定）を示す。
【図１２ｂ】図１２は、（ａ）化合物（２）投与後２時間のＢＴＫ占有率及び（ｂ）化合
物（２）投与後２４時間のＢＴＫ占有率（どちらもストレプトアビジン捕捉ＭＳＤアッセ
イにより測定）を示す。
【図１３】図１３は、投与後２時間及び２４時間の化合物（２）の遊離血漿濃度（乾燥血
液スポット検査により測定）を示す。
【図１４ａ】図１４は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）ＳＪＬ－ＥＡＥにおけ
る疾患重症度の低下、（ｂ）累積ＥＡＥスコアを示す。
【図１４ｂ】図１４は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）ＳＪＬ－ＥＡＥにおけ
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る疾患重症度の低下、（ｂ）累積ＥＡＥスコアを示す。
【図１５ａ】図１５は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）初回再発までの期間延
長及び再発低下、（ｂ）再発回数、（ｃ）要約を示す。
【図１５ｂ】図１５は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）初回再発までの期間延
長及び再発低下、（ｂ）再発回数、（ｃ）要約を示す。
【図１５ｃ】図１５は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）初回再発までの期間延
長及び再発低下、（ｂ）再発回数、（ｃ）要約を示す。
【図１６】図１６は、化合物（２）の実験デザインを示す。
【図１７ａ】図１７は、（ａ）化合物（２）投与後２時間のＢＴＫ占有率及び（ｂ）化合
物（２）投与後２４時間のＢＴＫ占有率（ストレプトアビジン捕捉ＭＳＤアッセイにより
測定）を示す。
【図１７ｂ】図１７は、（ａ）化合物（２）投与後２時間のＢＴＫ占有率及び（ｂ）化合
物（２）投与後２４時間のＢＴＫ占有率（ストレプトアビジン捕捉ＭＳＤアッセイにより
測定）を示す。
【図１８ａ】図１８は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）ＳＪＬ－ＥＡＥにおけ
る疾患重症度の低下、（ｂ）累積スコアを示す。
【図１８ｂ】図１８は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）ＳＪＬ－ＥＡＥにおけ
る疾患重症度の低下、（ｂ）累積スコアを示す。
【図１９ａ】図１９は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）再発回数の低下、（ｂ
）要約を示す。
【図１９ｂ】図１９は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）再発回数の低下、（ｂ
）要約を示す。
【図２０ａ】図２０は、化合物（２）の半治療的投与による、（ａ）ＳＪＬ－ＥＡＥにお
ける疾患重症度の低下、（ｂ）累積スコアを示す。
【図２０ｂ】図２０は、化合物（２）の半治療的投与による、（ａ）ＳＪＬ－ＥＡＥにお
ける疾患重症度の低下、（ｂ）累積スコアを示す。
【図２１ａ】図２１は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）再発回数の低下、（ｂ
）再発回数、（ｃ）要約を示す。
【図２１ｂ】図２１は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）再発回数の低下、（ｂ
）再発回数、（ｃ）要約を示す。
【図２１ｃ】図２１は、化合物（２）の治療的投与による、（ａ）再発回数の低下、（ｂ
）再発回数、（ｃ）要約を示す。
【００１２】
　前記記載及び図面全体において、用語「化合物（１）」及び「化合物（Ａ２５０）」は
交換可能に用いられる。前記記載及び図面全体において、用語「化合物（２）」及び「化
合物（Ａ２２５）」は交換可能に用いられる。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は、一連の新規ピリミジン及びピリジンキナーゼ阻害薬を提供する。いくつかの
実施形態において、前記キナーゼ阻害薬は、チロシンキナーゼの非可逆性阻害薬である。
好ましい実施形態において、前記非可逆性キナーゼ阻害薬はＢＴＫを阻害する。本発明に
おいて記載される前記化合物はいかなる特定の作用メカニズムに限定されることを意図し
たものではないが、いくつかの実施形態において、前記非可逆性キナーゼ阻害薬は、ＢＴ
ＫのＣｙｓ４８１と共有結合を形成することにより生理的効果を発揮する。特に、このＢ
ＴＫのＣｙｓ４８１は他のキナーゼのホモログを認識する。本発明の実施形態では、前記
非可逆性阻害薬を合成する方法、前記非可逆性阻害薬を前記疾患（神経変性疾患を含む）
の治療に使用する方法についても記載される。キナーゼ阻害薬であり上記記載の疾患の治
療に有用な医薬的に許容可能な塩、それらの溶媒和物又はプロドラッグを含む非可逆性キ
ナーゼ阻害薬が製剤処方に含まれることがさらに記載されている。
【００１４】
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　一つの態様では、本発明は、再発型ＭＳ（ＲＭＳ）、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭＳ）、進
行型ＭＳ（ＰＭＳ）、二次性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）、一次性進行型ＭＳ（ＰＰＭＳ）、
及び進行再発型ＭＳ（ＰＲＭＳ）を含む多発性硬化症（ＭＳ）の治療及び／又は予防方法
であって、式（Ｉ）の化合物、及びその医薬的に使用可能な塩、互変異性体及び立体異性
体とそれらの全ての比率における混合物を対象に投与することを含む前記方法を提供する
：
【００１５】
【化１】

【００１６】
　ＸはＣＨ又はＮを表し、
Ｒ1は、ＮＨ2、ＣＯＮＨ2又はＨを表し、
Ｒ2は、Ｈａｌ、Ａｒ1又はＨｅｔ1を表し、
Ｒ3は、ＮＲ5［Ｃ（Ｒ5）2］nＨｅｔ2、ＮＲ5［Ｃ（Ｒ5）2］nＣｙｃ、Ｈｅｔ2、Ｏ［Ｃ
（Ｒ5）2］nＡｒ2、ＮＲ5［Ｃ（Ｒ5）2］nＡｒ2、Ｏ［Ｃ（Ｒ5）2］nＨｅｔ2、ＮＲ5（Ｃ
Ｈ2）pＮＲ5Ｒ6、Ｏ（ＣＨ2）pＮＲ5Ｒ6又はＮＲ5（ＣＨ2）pＣＲ7Ｒ8ＮＲ5Ｒ6を表し、
Ｒ4は、Ｈ、ＣＨ3又はＮＨ2を表し、
Ｒ5は、１、２、３又は４個のＣ原子を有するＨ又はアルキルを表し、
Ｒ6は、Ｎ（Ｒ5）2ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、Ｈｅｔ3ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、ＣＨ2

＝ＣＨＣＯＮＨ（ＣＨ2）n、Ｈｅｔ4（ＣＨ2）nＣＯＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝Ｃ
ＨＣＯＮＨ、ＨＣ≡ＣＣＯ、ＣＨ3Ｃ≡ＣＣＯ、ＣＨ2＝ＣＨ－ＣＯ、ＣＨ2＝Ｃ（ＣＨ3）
ＣＯＮＨ、ＣＨ3ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ（ＣＨ2）n、Ｎ≡ＣＣＲ7Ｒ8ＣＯＮＨ（ＣＨ2）n、
Ｈｅｔ4ＮＨ（ＣＨ2）ｐＣＯＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、Ｈｅｔ4（
ＣＨ2）pＣＯＮＨ（ＣＨ2ＣＨ2Ｏ）p（ＣＨ2）pＣＯＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝Ｃ
ＨＣＯＮＨ、ＣＨ2＝ＣＨＳＯ2、ＡＣＨ＝ＣＨＣＯ、ＣＨ3ＣＨ＝ＣＨＣＯ、Ｈｅｔ4（Ｃ
Ｈ2）pＣＯＮＨ（ＣＨ2）pＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、Ａｒ3ＣＨ＝
ＣＨＳＯ2、ＣＨ2＝ＣＨＳＯ2ＮＨ又はＮ（Ｒ5）ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯを表し、
Ｒ7、Ｒ8は共に、２、３、４，又は５個のＣ原子を有するアルキレンを表し、
Ａｒ1は、それぞれ非置換又はＲ6、Ｈａｌ、（ＣＨ2）nＮＨ2、ＣＯＮＨＡｒ3、（ＣＨ2

）nＮＨＣＯＡ、Ｏ（ＣＨ2）nＡｒ3、ＯＣｙｃ、Ａ、ＣＯＨｅｔ3、ＯＡ及び／又はＯＨ
ｅｔ3（ＣＨ2）により一、二又は三置換されている、フェニル又はナフチルを表し、
Ａｒ2は、それぞれ非置換又はＲ6、Ｈａｌ、ＯＡｒ3、（ＣＨ2）nＮＨ2、（ＣＨ2）nＮＨ
ＣＯＡ及び／又はＨｅｔ3により一、二又は三置換されている、フェニル、ナフチル又は
ピリジルを表し、
Ａｒ3は、非置換又はＯＨ、ＯＡ、Ｈａｌ、ＣＮ及び／又はＡにより一、二又は三置換さ
れている、フェニルを表し、
Ｈｅｔ1は、非置換又はＲ6、Ｏ（ＣＨ2）nＡｒ3及び／又は（ＣＨ2）nＡｒ3により一、二
又は三置換されていてもよい、１～４個のＮ、Ｏ及び／又はＳ原子を有する単環式又は二
環式飽和、非飽和又は芳香族複素環を表し、
Ｈｅｔ2は、非置換又はＲ6、Ｈｅｔ3、ＣｙｃＳＯ2、ＯＨ、Ｈａｌ、ＣＯＯＨ、ＯＡ、Ｃ
ＯＡ、ＣＯＨｅｔ3、ＣｙｃＣＯ、ＳＯ2及び／又は＝Ｏにより一、二又は三置換されてい
てもよい、１～４個のＮ、Ｏ及び／又はＳ原子を有する単環式又は二環式飽和複素環表し
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、
Ｈｅｔ3は、非置換又はＨａｌ、Ａ及び／又は＝Ｏにより一、二又は三置換されていても
よい、１～４個のＮ、Ｏ及び／又はＳ原子を有する単環式非飽和、飽和又は芳香族複素環
を表し、
Ｈｅｔ4は、非置換又はＡ、ＮＯ2、Ｈａｌ及び／又は＝Ｏにより一、二、三又は四置換さ
れていてもよい、１～４個のＮ、Ｏ及び／又はＳ原子を有する二環式又は三環式非飽和、
飽和又は芳香族複素環を表し、
Ｃｙｃは、非置換、Ｒ6及び／又はＯＨにより一置換又は二置換され、二重結合を含んで
いてもよい、３、４、５又は６個のＣ原子を有する環状アルキルを表し、
Ａは、１～７個のＨ原子がＦ及び／又はＣｌによって置換されていてもよい及び／又は一
つ又は二つの非隣接ＣＨ2及び／又はＣＨ－基がＯ、ＮＨ及び／又はＮによって置換され
ていてもよい、１～１０個のＣ原子を有する非分岐状又は分岐状アルキルを表し、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩを表し、
ｎは、０、１、２、３又は４を表し、
ｐは、１、２、３、４、５又は６を表す。
【００１７】
　通常、一回以上生じる全ての残基は、同一又は異なっていてもよく、すなわち互いに独
立していてもよい。他の実施形態において、残基及びパラメーターは、特別に指示がない
限り、式（Ｉ）に適応される意味を有する。
【００１８】
　特定の実施形態において、Ｈｅｔ1は、それぞれ非置換又はＲ6、Ｏ（ＣＨ2）nＡｒ3及
び／又は（ＣＨ2）nＡｒ3により一、二又は三置換されている、ピペリジニル、ピペラジ
ニル、ピロリジニル、モルホリニル、フリル、チエニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラ
ゾリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、ピリジル、ピリ
ミジニル、トリーアゾリル、テトラゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、ピリダ
ジニル、ピラジニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾトリアゾリル、インドリル、ベンゾ－
１，３－ジオキソリル、インダゾリル、アザビシクロ［３．２．１］オクチル、アザビシ
クロ［２．２．２］オクチル、イミダゾリジニル、アゼチジニル、アゼパニル、ベンゾ－
２，１，３－チアジアゾリル、テトラーヒドロフリル、ジオキソラニル、テトラヒドロチ
エニル、ジヒドロピロリル、テトラヒドロイミダゾリル、ジヒドロピラゾリル、テトラヒ
ドロピラーゾリル、テトラーヒドロピリジル、ジヒドロピリジル又はジヒドロベンゾヂオ
キシニルを表す。
【００１９】
　特定の実施形態において、Ｈｅｔ1は、それぞれ非置換又はＲ6、Ｏ（ＣＨ2）nＡｒ3及
び／又は（ＣＨ２）nＡｒ3により一、二又は三置換されている、ピラゾリル、ピリジル、
ピリミジニル、ジヒドロピリジル又はジヒドロベンゾヂオキシニルを表す。
【００２０】
　特定の実施形態において、Ｈｅｔ2は、それぞれ非置換又はＲ6、Ｈｅｔ3、ＣｙｃＳＯ2

、ＯＨ、ＯＡ、ＣＯＡ、ＣＯＨｅｔ3、ＣｙｃＣＯ、ＳＯ2及び／又は＝Ｏにより一、二又
は三置換されている、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、アザ
ビシクロ［３．２．１］オクチル、アザビシクロ［２．２．２］オクチル、２，７－ジア
ザスピロ［３．５］ノニル、２，８－ジアザスピロ［４．５］デシル、２，７－ジアザス
ピロ［４．４］ノニル、３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキシル、２－アザスピロ［３
．３］ヘプチル、６－アザスピロ［３．４］オクチル、７－アザスピロ［３．５］ノニル
、５－アザスピロ［３．５］ノニル、イミダゾリジニル、アゼチジニル、アゼパニル、テ
トラーヒドロフリル、ジオキソラニル、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロイミダゾリ
ル、テトラヒドロピラーゾリル、テトラーヒドロピリジルを表す。
【００２１】
　特定の実施形態において、Ｈｅｔ3は、それぞれ非置換又はＨａｌ、Ａ及び／又は＝Ｏ
により一、二又は三置換されていてもよい、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル
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、モルホリニル、フリル、チエニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリ
ル、イソキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、ピリジル、ピリミジニル、トリーア
ゾリル、テトラゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、ピリダジニル、ピラジニル
、イミダゾリジニル、アゼチジニル、アゼパニル、テトラーヒドロフリル、ジオキソラニ
ル、テトラヒドロチエニル、ジヒドロピロリル、テトラヒドロイミダゾリル、ジヒドロピ
ラゾリル、テトラヒドロピラーゾリル、テトラーヒドロピリジル又はジヒドロピリジルを
表す。
【００２２】
　特定の実施形態において、Ｈｅｔ3は、それぞれ非置換又はＨａｌ、Ａ及び／又は＝Ｏ
により一、二又は三置換されていてもよい、ピペリジニル、ピロリジニル、モルホリニル
、フリル、チエニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル、ピリミジニル、
ジヒドロピロリル、ジヒドロピラゾリル又はジヒドロピリジルを表す。
【００２３】
　特定の実施形態において、Ｈｅｔ4は、それぞれ非置換又はＡ、ＮＯ2、Ｈａｌ及び／又
は＝Ｏにより一、二、三又は四置換されていてもよい、ヘキサヒドロチエノ［３，４－ｄ
］イミダゾリル、ベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサジアゾリル又は５Ｈ－ジピロロ［１
，２－ｃ：２’，１’－ｆ］［１，３，２］ジアザボリニン－４－イウム－ウイジルを表
す。
特定の実施形態において，
ＸはＣＨ又はＮを表し、
Ｒ1は、ＮＨ2、ＣＯＮＨ2又はＨを表し、
Ｒ2は、Ｈａｌ、Ａｒ1又はＨｅｔ1を表し、
Ｒ3は、ＮＲ5［Ｃ（Ｒ5）2］nＨｅｔ2、ＮＲ5［Ｃ（Ｒ5）2］nＣｙｃ、Ｈｅｔ2、Ｏ［Ｃ
（Ｒ5）2］nＡｒ2、ＮＲ5［Ｃ（Ｒ5）2］nＡｒ2、Ｏ［Ｃ（Ｒ5）2］nＨｅｔ2、ＮＲ5（Ｃ
Ｈ2）pＮＲ5Ｒ6、Ｏ（ＣＨ2）pＮＲ5Ｒ6又はＮＲ5（ＣＨ2）pＣＲ7Ｒ8ＮＲ5Ｒ6を表し、
Ｒ4は、Ｈを表し、
Ｒ5は、１、２、３又は４個のＣ原子を有するＨ又はアルキルを表し、
Ｒ6は、Ｎ（Ｒ5）2ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、Ｈｅｔ3ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、ＣＨ2

＝ＣＨＣＯＮＨ（ＣＨ2）n、Ｈｅｔ4（ＣＨ2）nＣＯＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝Ｃ
ＨＣＯＮＨ、ＨＣ≡ＣＣＯ、ＣＨ3Ｃ≡ＣＣＯ、ＣＨ2＝ＣＨ－ＣＯ、ＣＨ2＝Ｃ（ＣＨ3）
ＣＯＮＨ、ＣＨ3ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ（ＣＨ2）n、Ｎ≡ＣＣＲ7Ｒ8ＣＯＮＨ（ＣＨ2）n、
Ｈｅｔ4ＮＨ（ＣＨ2）ｐＣＯＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、Ｈｅｔ4（
ＣＨ2）pＣＯＮＨ（ＣＨ2ＣＨ2Ｏ）p（ＣＨ2）pＣＯＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝Ｃ
ＨＣＯＮＨ、ＣＨ2＝ＣＨＳＯ2、ＡＣＨ＝ＣＨＣＯ、ＣＨ3ＣＨ＝ＣＨＣＯ、Ｈｅｔ4（Ｃ
Ｈ2）pＣＯＮＨ（ＣＨ2）pＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、Ａｒ3ＣＨ＝
ＣＨＳＯ2、ＣＨ2＝ＣＨＳＯ2ＮＨ又はＮ（Ｒ5）ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯを表し、
Ｒ7、Ｒ8は共に、２、３、４，又は５個のＣ原子を有するアルキレンを表し、
Ａｒ1は、それぞれ非置換又はＲ6、Ｈａｌ、（ＣＨ2）nＮＨ2、ＣＯＮＨＡｒ3、（ＣＨ2

）nＮＨＣＯＡ、Ｏ（ＣＨ2）nＡｒ3、ＯＣｙｃ、Ａ、ＣＯＨｅｔ3、ＯＡ及び／又はＯＨ
ｅｔ3（ＣＨ2）により一、二又は三置換されている、フェニル又はナフチルを表し、
Ａｒ2は、それぞれ非置換又はＲ6、Ｈａｌ、ＯＡｒ3、（ＣＨ2）nＮＨ2、（ＣＨ2）nＮＨ
ＣＯＡ及び／又はＨｅｔ3によって一、二又は三置換されている、フェニル又はナフチル
を表し、
Ａｒ3は、非置換又はＯＨ、ＯＡ、Ｈａｌ、ＣＮ及び／又はＡにより一、二又は三置換さ
れている、フェニルを表し、
Ｈｅｔ1は、それぞれ非置換又はＲ6、Ｏ（ＣＨ2）nＡｒ3及び／又は（ＣＨ2）nＡｒ3によ
り一、二又は三置換されている、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリ
ニル、フリル、チエニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、イソキ
サゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、ピリジル、ピリミジニル、トリーアゾリル、テ
トラゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、ベンズイ



(9) JP 6891173 B2 2021.6.18

10

20

30

40

ミダゾリル、ベンゾトリアゾリル、インドリル、ベンゾ－１，３－ジオキソリル、インダ
ゾリル、アザビシクロ［３．２．１］オクチル、アザビシクロ［２．２．２］オクチル、
イミダゾリジニル、アゼチジニル、アゼパニル、ベンゾ－２，１，３－チアジアゾリル、
テトラーヒドロフリル、ジオキソラニル、テトラヒドロチエニル、ジヒドロピロリル、テ
トラヒドロイミダゾリル、ジヒドロピラゾリル、テトラヒドロピラーゾリル、テトラーヒ
ドロピリジル、ジヒドロピリジル又はジヒドロベンゾヂオキシニルを表し、
Ｈｅｔ2は、それぞれ非置換又はＲ6、Ｈｅｔ3、ＣｙｃＳＯ2、ＯＨ、ＯＡ、ＣＯＡ、ＣＯ
Ｈｅｔ3、ＣｙｃＣＯ、ＳＯ2及び／又は＝Ｏにより一、二又は三置換されている、ピペリ
ジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、アザビシクロ［３．２．１］オク
チル、アザビシクロ［２．２．２］オクチル、２，７－ジアザスピロ［３．５］ノニル、
２，８－ジアザスピロ［４．５］デシル、２，７－ジアザスピロ［４．４］ノニル、３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキシル、２－アザスピロ［３．３］ヘプチル、６－アザス
ピロ［３．４］オクチル、７－アザスピロ［３．５］ノニル、５－アザスピロ［３．５］
ノニル、イミダゾリジニル、アゼチジニル、アゼパニル、テトラーヒドロフリル、ジオキ
ソラニル、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロイミダゾリル、テトラヒドロピラーゾリ
ル、テトラーヒドロピリジルを表し、
Ｈｅｔ3は、それぞれ非置換又はＨａｌ、Ａ及び／又は＝Ｏにより一、二又は三置換され
ていてもよい、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、フリル、チ
エニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、チアゾ
リル、イソチアゾリル、ピリジル、ピリミジニル、トリーアゾリル、テトラゾリル、オキ
サジアゾリル、チアジアゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、イミダゾリジニル、アゼチ
ジニル、アゼパニル、テトラーヒドロフリル、ジオキソラニル、テトラヒドロチエニル、
ジヒドロピロリル、テトラヒドロイミダゾリル、ジヒドロピラゾリル、テトラヒドロピラ
ーゾリル、テトラーヒドロピリジル又はジヒドロピリジルを表し、
Ｈｅｔ4は、それぞれ非置換又はＡ、ＮＯ2、Ｈａｌ及び／又は＝Ｏにより一、二、三又は
四置換されていてもよい、ヘキサヒドロチエノ［３，４－ｄ］イミダゾリル、ベンゾ［ｃ
］［１，２，５］オキサジアゾリル又は５Ｈ－ジピロロ［１，２－ｃ：２’，１’－ｆ］
［１，３，２］ジアザボリニン－４－イウム－ウイジルを表し、
Ｃｙｃは、非置換又はＲ6により一置換されている、二重結合を含んでいてもよい、３、
４、５又は６個のＣ原子を有する環状アルキルを表し、
Ａは、１～７個のＨ原子がＦ及び／又はＣｌによって置換されていてもよい及び／又は一
つ又は二つの非隣接ＣＨ2及び／又はＣＨ－基がＯ、ＮＨ及び／又はＮによって置換され
ていてもよい、１～１０個のＣ原子を有する非分岐状又は分岐状アルキルを表し、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩを表し、
ｎは、０、１、２、３又は４を表し、
ｐは、１、２、３、４、５又は６を表す。
【００２４】
　特定の実施形態において、本発明は、再発型ＭＳ（ＲＭＳ）、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭ
Ｓ）、進行型ＭＳ（ＰＭＳ）、二次性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）、一次性進行型ＭＳ（ＰＰ
ＭＳ）、及び進行再発型ＭＳ（ＰＲＭＳ）を含む多発性硬化症（ＭＳ）の治療及び／又は
予防方法であって、式（ＩＩ）の化合物、及び医薬的に許容可能な塩、溶媒和物、塩の溶
媒和物、又はそれらのプロドラッグを対象に投与することを含む前記方法を提供する。
【００２５】
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【化２】

【００２６】
　式中、
Ｘは、Ｈ又はＣＨ3又はＮＨ2であり、
Ｙは、Ｈ、Ｈａｌ又は存在せず、
Ｂは、Ｎ又はＣＨであり、
Ｅは、ＮＨ2又はＨであり、
Ｗは、ＮＲ、Ｏ又は環状アミンであり、
Ｚは、独立して、ＣＨ2、ＣＨ3、ＣＨ2－ＣＨ2、ＣＨ－ＣＨ2、Ｈ、ＮＨ又は存在せず、
「リンカー」は、（ＣＨ2）nであり、式中、ｎはフェニル環、アリール環、ヘテロアリー
ル環、分岐状又は非分岐状アルキル基、窒素又は酸素からそれぞれ独立して選択される１
～４個のヘテロ原子を有する５～６員単環式ヘテロアリール環、窒素又は酸素からそれぞ
れ独立して選択される１～３個のヘテロ原子を有する４～７員飽和又は部分的非飽和複素
環、窒素又は酸素からそれぞれ独立して選択される１～５個のヘテロ原子を有する７～１
０員二環式飽和又は部分的非飽和複素環式環、又は複素飽和環に結合した１～５個のヘテ
ロ原子を有する７～１０員二環式飽和又は部分的非飽和複素環式環から選択される、一、
二又は三置換若しくは任意に置換された基であり、リンカーは、ヘテロ原子（窒素又は酸
素からそれぞれ独立して選択される）により任意に置換されたシクロアルカン、－ＮＨ又
はＯＨにより任意に置換されたシクロアルカン、融合又は架橋環又は任意に置換された任
意にヘテロ原子を含有するスピロ環状環であってもよく、
Ａは、非置換又は互いに独立してＨａｌ、ＯＨ又はＯＲにより一、二又は三置換されてい
てもよい、０、１、２、３又は４個のＮ及び／又はＯ原子及び５、６、７、８、９，又は
１０個の骨格Ｃ原子を有する一環式又は二環式芳香族単組環又は複素環であり、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩであり、
Ｒは、独立して水素、酸素、又は任意に置換された基であり、前記基は、Ｃ1-6直鎖状又
は環状脂肪族、ベンジル、フェニル、１、２又は３個のＯ原子により任意に置換されたフ
ェニル基、窒素又は酸素からそれぞれ独立して選択される１～２個のヘテロ原子を有する
４～７員複素環式環、窒素又は酸素からそれぞれ独立して選択される１～４個のヘテロ原
子を有する５～６員単環式ヘテロアリール環、又は０、１、２、３又は４個のＮ、Ｏ原子
及び５、６、７、又は８個のＣ骨格原子を有する一環式又は二環式芳香族単組環又は複素
環から選択され、非置換又は互いに独立して、Ｈａｌ、Ａ、ＯＨ、ＮＨ2、ニトリル、及
び／又はＣＨ（Ｈａｌ）3により一、二又は三置換されていてもよく、若しくはＲは、１
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、２、３、４、５、６、７又は８個のＣ原子を有する非分岐状又は分岐状直鎖状アルキル
であり、一つ又は二つの　ＣＨ2基は、Ｏ原子及び／又は-ＮＨ－、－ＣＯ－、－ＮＨＣＯ
Ｏ－、－ＮＨＣＯＮＨ－、－ＣＯＮＨ－、－ＮＨＣＯ－又は-ＣＨ＝ＣＨ-基により置換さ
れていてもよく、１～３個のＨ原子は、Ｈａｌにより置換されていてもよく、
Ｒqは、－－Ｒ、－－Ａ、ハロゲン、－－ＯＲ、－－Ｏ（ＣＨ2）rＯＲ、－－Ｒ（ＮＨ）
、－－ＮＯ2、－－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－－ＣＯ2Ｒ、－－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）2、－－ＮＲＣ（Ｏ
）Ｒ、－－ＮＲＣ（Ｏ）ＮＲ2、－－ＮＲＳＯ2Ｒ又は－－Ｎ（Ｒ）2から選択され、
ｒは、１～４であり、
ｎは、０～４であり、
Ｑは、表１に挙げられるような求電子基であり、当該求電子基はさらに弾頭（ｗａｒｈｅ
ａｄ）を含んでいてもよい。
【００２７】
　本明細書において使用される用語「弾頭」は、本発明の化合物の一部分、官能基又は置
換基を意味し、当該部分、官能基又は置換基は、存在するアミノ酸（共有結合を形成可能
な天然又は修飾されたシステイン、リジン又は任意の他のアミノ酸等）と共有結合し、例
えば、特定のリガンド内の結合領域において、弾頭が当該リガンドに結合し、弾頭と標的
タンパク質の結合領域との共有結合が、当該タンパク質の生理学的機能が不可逆的に阻害
される条件下で生じる。
【００２８】
　本発明は、上記式（ＩＩ）に示すような特定の置換基Ｑに限定されることを意図するも
のではないが、特定の実施形態において、置換基Ｑは表１に示す基より選択される。表１
における枠内の化合物は全て上記に定義される「弾頭」ではない。
　表１
【００２９】
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【化３】

【００３０】
【化４】

【００３１】
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【化５】

　式中、
【化６】

　は、式（ＩＩ）におけるＱ～Ｚの結合ポイントを表す。
【００３２】
　特定の実施形態において、本発明は、再発型ＭＳ（ＲＭＳ）、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭ
Ｓ）、進行型ＭＳ（ＰＭＳ）、二次性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）、一次性進行型ＭＳ（ＰＰ
ＭＳ）、及び進行再発型ＭＳ（ＰＲＭＳ）を含む多発性硬化症（ＭＳ）の治療及び／又は
予防方法であって、式（ＩＩＩ）の化合物、及び医薬的に許容可能な塩、溶媒和物、塩の
溶媒和物、又はそれらのプロドラッグを対象に投与することを含む前記方法を提供する。
【００３３】
【化７】

【００３４】
　式中、
Ｘは、Ｏ又はＮＨを表し、
Ｙは、Ｎ又はＣＨを表し、
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Ｗは、Ｈ，ＮＨ2又はＣＯＮＨ2を表し、
Ｑは、Ｈ又はＮＨ2を表し、
Ｒ1は、Ｌ1-Ｒ4-Ｌ2-Ｒ5を表し、
Ｒ2は、Ｍ1－Ｓ4－Ｍ2－Ｓ5を表し、
Ｌ1は、Ｎ又はＮＨ2により一又は二置換されていてもよい、単結合、メチレン又は環状Ａ
を表し、
Ｒ4は、Ｎ、-Ｏ-又はＨａｌにより一又は二置換されていてもよいＡｒ、Ａ又は環状Ａを
表し、
Ｒ5は、Ｎ、-Ｏ-又はＨａｌ一又は二置換されていてもよい又は存在しないＡｒ、Ａ又は
環状Ａを表す。好ましい実施形態において、Ｒ5は、２－フルオロピリジン、１－メチル
ピリジン－２（１Ｈ）－オン及び２－クロロピリジンからなる群より選択され、
Ｌ2は、Ｈ、-Ｏ-、置換又は非置換Ｃ1－Ｃ4アルキル、置換又は非置換Ｃ1－Ｃ4ヘテロア
ルキル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシアルキル、Ｃ1－Ｃ8アルキルアミノアルキル、置換又は非置
換アリール、置換又は非置換ヘテロアリール、Ｃ1－Ｃ4アルキル（アリール）、Ｃ1－Ｃ4

アルキル（ヘテロアリール）、Ｃ1－Ｃ4アルキル（Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル）、又はＣ1

－Ｃ4アルキル（Ｃ2－Ｃ8ヘテロシクロアルキル）を表す。いくつかの実施形態において
、Ｌ2は、－－ＣＨ2－－Ｏ－－（Ｃ1－Ｃ3アルキル）、－－ＣＨ2－－Ｎ（Ｃ1－Ｃ3アル
キル）2、Ｃ1－Ｃ4アルキル（フェニル）、又はＣ1－Ｃ4アルキル（５－又は６－員ヘテ
ロアリール）を表す。いくつかの実施形態において、Ｌ2は-Ａ-を表す。いくつかの実施
形態において、Ｌ2は存在しない。本発明の好ましい実施形態において、Ｌ2は、ブト－３
－エン－２－オン、プロパン－２－オン、（Ｅ）－５－（ジメチルアミノ）ペント－３－
エン－２－オン、（Ｅ）－ペント－３－エン－２－オン、ペント－３－イン－２－オン、
１－クロロプロパン－２－オン、（メチルスルホニル）エタン、（Ｅ）－５－（（２－メ
トキシエチル）（メチル）アミノ）ペント－３－エン－２－オン又は（Ｚ）－ペント－３
－エン－２－オンからなる群より選択される。
Ｍ1は、単結合を表す。
Ｓ4は、Ｎ、-Ｏ-又はＨａｌにより一又は二置換されていてもよいＡｒ、Ａ又は環状Ａを
表し、本発明の好ましい実施形態において、Ｓ4は複素環式５～６員環を表し、
Ｍ2は、Ｏ、ＮＨ、ＣＨ2を表すか又は存在せず、
Ｓ5は、Ｎ、-Ｏ-又はＨａｌにより一又は二置換されていてもよいＡｒ、Ａ又は環状Ａを
表す。本発明の特定の実施形態において、Ｓ5は、ブト－３－エン－２－オン、ベンゼン
、（Ｅ）－５－（ジメチルアミノ）ペント－３－エン－２－オン、エチルベンゼン、１－
エチル－２－メトキシベンゼン、アニリン及び（Ｅ）－５－モルホリノペント－３－エン
－２－オンからなる群より選択される。本発明のいくつかの実施形態において、Ｓ5は存
在せず、
Ａｒは、非置換又は互いに独立してＨａｌ、Ａ、ＯＨ、ＯＡ、ＮＨ2、ＮＨＡ、ＮＡ２、
ＮＯ２、ＣＮ、ＯＣＮ、ＣＯＯＨ、ＣＯＯＡ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＮＨＡ、ＣＯＮＡ2、ＮＨ
ＣＯＡ、ＮＨＣＯＮＨＡ、ＮＨＣＯＮＨ、ＣＨＯ及び／又はＣＯＡにより一、二又は三置
換されていてもよい、０、１、２、３又は４個のＮ及び／又はＯ原子及び５、６、７、８
、９，又は１０個の骨格原子を有する一環式又は二環式芳香族単組環又は複素環であり、
環のＮ原子は、Ｏ原子により置換されてＮ－オキシド基を形成していてもよく、二環式芳
香族環の場合、二つの環が部分的に飽和されていてもよく、
Ａは、１、２、３、４、５、６、７又は８個のＣ原子を有する非分岐状又は分岐状、直鎖
状又は環状アルキルを表し、一つ又は二つのＣＨ2基がＯ原子及び／又は-ＮＨ－、－ＣＯ
－、－ＮＨＣＯＯ－、－ＮＨＣＯＮＨ－、－Ｎ（ＬＡ）－、－ＣＯＮＨ－、－ＮＨＣＯ－
又は-ＣＨ＝ＣＨ-基によって置換されていてもよく、
ＬＡは、１、２、３又は４個のＣ原子を有する非分岐状又は分岐状、直鎖状アルキルを表
し、１、２又は３個のＨ原子がＨａｌによって置換されていてもよく、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩを表す。
【００３５】
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　特定の実施形態において、本発明は、再発型ＭＳ（ＲＭＳ）、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭ
Ｓ）、進行型ＭＳ（ＰＭＳ）、二次性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）、一次性進行型ＭＳ（ＰＰ
ＭＳ）、及び進行再発型ＭＳ（ＰＲＭＳ）を含む多発性硬化症（ＭＳ）の治療及び／又は
予防方法であって、式（ＩＶ）の化合物、及び医薬的に許容可能な塩、溶媒和物、塩の溶
媒和物、又はそれらのプロドラッグを対象に投与することを含む前記方法を提供する。
【００３６】
【化８】

【００３７】
　式中、
Ｚは、Ｎ又はＣＨを表し、
Ｘは、Ｏ又はＮＨを表し、及び
Ｒ3は、下記構造からなる群より選択される：
【化９】

　式中「Ｒ」は、式ＩＶにおけるＺの結合部位を表す。
【００３８】
　特定の実施形態において、本発明は、再発型ＭＳ（ＲＭＳ）、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭ
Ｓ）、進行型ＭＳ（ＰＭＳ）、二次性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）、一次性進行型ＭＳ（ＰＰ
ＭＳ）、及び進行再発型ＭＳ（ＰＲＭＳ）を含む多発性硬化症（ＭＳ）の治療及び／又は
予防方法であって、式（Ｖ）の化合物を対象に投与することを含む前記方法を提供する。
【００３９】
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【化１０】

【００４０】
　式中、
Ｘは、ＣＨ又はＮを表し、
Ｒ1は、ＮＲ5［Ｃ（Ｒ5）2］nＨｅｔ2を表し、
Ｒ2は、Ｈａｌ、Ａｒ1又はＨｅｔ1を表し、
Ｒ3は、ＮＨ2を表し、
Ｒ4は、Ｈ、ＣＨ3又はＮＨ2を表し、
Ｒ5は、１、２、３又は４個のＣ原子を有するＨ又はアルキルを表し、
Ｒ6は、Ｎ（Ｒ5）2ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、Ｈｅｔ3ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、ＣＨ2

＝ＣＨＣＯＮＨ（ＣＨ2）n、Ｈｅｔ4（ＣＨ2）nＣＯＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝Ｃ
ＨＣＯＮＨ、ＨＣ≡ＣＣＯ、ＣＨ3Ｃ≡ＣＣＯ、ＣＨ2＝ＣＨ－ＣＯ、ＣＨ2＝Ｃ（ＣＨ3）
ＣＯＮＨ、ＣＨ3ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ（ＣＨ2）n、Ｎ≡ＣＣＲ7Ｒ8ＣＯＮＨ（ＣＨ2）n、
Ｈｅｔ4ＮＨ（ＣＨ2）ｐＣＯＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、Ｈｅｔ4（
ＣＨ2）pＣＯＮＨ（ＣＨ2ＣＨ2Ｏ）p（ＣＨ2）pＣＯＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝Ｃ
ＨＣＯＮＨ、ＣＨ2＝ＣＨＳＯ2、ＡＣＨ＝ＣＨＣＯ、ＣＨ3ＣＨ＝ＣＨＣＯ、Ｈｅｔ4（Ｃ
Ｈ2）pＣＯＮＨ（ＣＨ2）pＨｅｔ3－ｄｉｙｌ－ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ、Ａｒ3ＣＨ＝
ＣＨＳＯ2、ＣＨ2＝ＣＨＳＯ2ＮＨ又はＮ（Ｒ5）ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨＣＯを表し、
Ｒ7、Ｒ8は共に、２、３、４，又は５個のＣ原子を有するアルキレンを表し、
Ａｒ1は、それぞれ非置換又はＲ6、Ｈａｌ、（ＣＨ2）nＮＨ2、ＣＯＮＨＡｒ3、（ＣＨ2

）nＮＨＣＯＡ、Ｏ（ＣＨ2）nＡｒ3、ＯＣｙｃ、Ａ、ＣＯＨｅｔ3、ＯＡ及び／又はＯＨ
ｅｔ3（ＣＨ2）により一、二又は三置換されている、フェニル又はナフチルを表し、
Ａｒ2は、それぞれ非置換又はＲ6、Ｈａｌ、ＯＡｒ3、（ＣＨ2）nＮＨ2、（ＣＨ2）nＮＨ
ＣＯＡ及び／又はＨｅｔ3により一、二又は三置換されている、フェニル、ナフチル又は
ピリジルを表し、
Ａｒ3は、非置換又はＯＨ、ＯＡ、Ｈａｌ、ＣＮ及び／又はＡにより一、二又は三置換さ
れている、フェニルを表し、
Ｈｅｔ1は、非置換又はＲ6、Ｏ（ＣＨ2）nＡｒ3及び／又は（ＣＨ2）nＡｒ3により一、二
又は三置換されていてもよい、１～４個のＮ、Ｏ及び／又はＳ原子を有する単環式又は二
環式飽和、非飽和又は芳香族複素環を表し、
Ｈｅｔ2は、非置換又はＲ6、Ｈｅｔ3、ＣｙｃＳＯ2、ＯＨ、Ｈａｌ、ＣＯＯＨ、ＯＡ、Ｃ
ＯＡ、ＣＯＨｅｔ3、ＣｙｃＣＯ、ＳＯ2及び／又は＝Ｏにより一、二又は三置換されてい
てもよい、１～４個のＮ、Ｏ及び／又はＳ原子を有する単環式又は二環式飽和複素環表し
、
Ｈｅｔ3は、非置換又はＨａｌ、Ａ及び／又は＝Ｏにより一、二又は三置換されていても
よい、１～４個のＮ、Ｏ及び／又はＳ原子を有する単環式非飽和、飽和又は芳香族複素環
を表し、
Ｈｅｔ4は、非置換又はＡ、ＮＯ2、Ｈａｌ及び／又は＝Ｏにより一、二、三又は四置換さ
れていてもよい、１～４個のＮ、Ｏ及び／又はＳ原子を有する二環式又は三環式非飽和、
飽和又は芳香族複素環を表し、
Ｃｙｃは、非置換、Ｒ6及び／又はＯＨにより一置換又は二置換され、二重結合を含んで
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いてもよい、３、４、５又は６個のＣ原子を有する環状アルキルを表し、
Ａは、１～７個のＨ原子がＦ及び／又はＣｌによって置換されていてもよい及び／又は一
つ又は二つの非隣接ＣＨ2及び／又はＣＨ－基がＯ、ＮＨ及び／又はＮによって置換され
ていてもよい、１～１０個のＣ原子を有する非分岐状又は分岐状アルキルを表し、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩを表し、
ｎは、０、１、２、３又は４を表し、
ｐは、１、２、３、４、５又は６を表す。
【００４１】
　特定の実施形態において、本発明は、再発型ＭＳ（ＲＭＳ）、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭ
Ｓ）、進行型ＭＳ（ＰＭＳ）、二次性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）、一次性進行型ＭＳ（ＰＰ
ＭＳ）、及び進行再発型ＭＳ（ＰＲＭＳ）を含む多発性硬化症（ＭＳ）の治療及び／又は
予防方法であって、表２から選択される化合物、及び医薬的に許容可能な塩、溶媒和物、
塩の溶媒和物、又はそれらのプロドラッグを対象に投与することを含む前記方法を提供す
る。
【００４２】
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【表１－１９】

【００４３】
　特定の実施形態において、本発明は、再発型ＭＳ（ＲＭＳ）、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭ
Ｓ）、進行型ＭＳ（ＰＭＳ）、二次性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）、一次性進行型ＭＳ（ＰＰ
ＭＳ）、及び進行再発型ＭＳ（ＰＲＭＳ）を含む多発性硬化症（ＭＳ）の治療及び／又は
予防方法であって、下記より選択される化合物を対象に投与することを含む前記方法を提
供する。
Ｎ－［（１－アクリロイルピペリジン－４－イル）メチル］－５－（４－フェノキシフェ
ニル）ピリミジン－４，６－ジアミン（１）；及び
１－（４－（（（６－アミノ－５－（４－フェノキシフェニル）ピリミジン－４－イル）
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アミノ）メチル）－４－フルオロピペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（
２）。
【００４４】
　特定の実施形態において、本発明は、前記化合物がＮ－［（１－アクリロイルピペリジ
ン－４－イル）メチル］－５－（４－フェノキシフェニル）ピリミジン－４，６－ジアミ
ン（１）である上記方法を提供する。
【００４５】
　特定の実施形態において、本発明は、前記化合物が１－（４－（（（６－アミノ－５－
（４－フェノキシフェニル）ピリミジン－４－イル）アミノ）メチル）－４－フルオロピ
ペリジン－１－イル）プロプ－２－エン－１－オン（２）である上記方法を提供する。
特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（１）を投与することを含む、多発性
硬化症（ＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（２）を投与することを含む、多発性
硬化症（ＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
【００４６】
　特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（１）を投与することを含む、再発
型ＭＳ（ＲＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
【００４７】
　特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（２）を投与することを含む、再発
型ＭＳ（ＲＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
【００４８】
　特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（１）を投与することを含む、再発
寛解型ＭＳ（ＲＲＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
【００４９】
　特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（２）を投与することを含む、再発
寛解型ＭＳ（ＲＲＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（１）を投与することを含む、進行型
ＭＳ（ＰＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（２）を投与することを含む、進行型
ＭＳ（ＰＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
【００５０】
　特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（１）を投与することを含む、二次
性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
【００５１】
　特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（２）を投与することを含む、二次
性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
【００５２】
　特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（１）を投与することを含む、一次
性進行型ＭＳ（ＰＰＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
【００５３】
　特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（２）を投与することを含む、一次
性進行型ＭＳ（ＰＰＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
【００５４】
　特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（１）を投与することを含む、進行
再発型ＭＳ（ＰＲＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
【００５５】
　特定の実施形態において、本発明は、対象に化合物（２）を投与することを含む、進行
再発型ＭＳ（ＰＲＭＳ）の治療及び／又は予防方法を提供する。
【００５６】
　通常、一回以上生じる全ての残基は、同一又は異なっていてもよく、すなわち互いに独
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立していてもよい。上記及び下記において、前記残基及びパラメーターは、特別に指示が
ない限り式（Ｉ）、式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）、式（ＩＶ）及び式（Ｖ）に適応される意
味を有する。それにより、本発明は特に、残基の少なくとも一つが以下の好ましい意味の
一つを有する、式（Ｉ）、式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）、式（ＩＶ）及び式（Ｖ）の前記化
合物に関する。
【００５７】
　好ましくは用語「置換」は、特に指示がない限り、複数の異なる置換度が可能となる上
述の置換基による前記置換に関する。
【００５８】
　全ての生理的に許容される塩、誘導体、溶媒和物、塩の溶媒和物、及びこれらの化合物
の立体異性体やそれらの全ての比率における混合物もまた本発明によるものである。
【００５９】
　前記式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩＩ）、（ＩＶ）及び（Ｖ）の化合物は、一つ又はそれ
以上のキラリティーの中心を有していてもよい。よって前記化合物は、様々な鏡像異性体
及びラセミ体又は光学活性体として生じてもよい。したがって本発明は、前記光学活性体
（立体異性体）、前記鏡像体、前記ラセミ酸塩、前記ジアステレオマー及びこれらの化合
物の水和物及び溶媒和物にも関する。
【００６０】
　本発明における前記化合物のラセミ酸塩又は立体異性体の医薬活性は異なっていてもよ
いため、前記鏡像体を使用することが望ましいといえる。これらの場合、前記最終産物又
は前記中間体でさえも、当業者に周知の化学的又は生理的手段又はそうした合成に使用さ
れる手段により鏡像体化合物に分離可能である。
【００６１】
　ラセミアミンの場合、光学活性分割剤との反応によりジアステレオマーが前記混合物か
ら形成される。適切な分割剤として、酒石酸、ジアセチル酒石酸、ジベンゾイル酒石酸、
マンデル酸、リンゴ酸、乳酸のＲ及びＳ体等の光学活性酸が挙げられ、適切にはＮー保護
アミノ酸（例えばＮ－ベンゾイルプロリン又はＮーベンゼンスルホニルプロリン）又は前
記様々な光学活性カンファースルホン酸である。光学活性分割剤（例えばジニトロベンゾ
イルフェニルグリシン、三酢酸セルロース又は炭水化物又はシリカゲル上に固定化したキ
ラルに誘導体化されたメタクリレートポリマーのその他の誘導体）を用いたクロマトグラ
フィーによる鏡像体分離もまた有用である。この目的において適切な溶離液は、例えば８
２：１５：３の比率のヘキサン／イソプロパノール／アセトニトリル等の水性又はアルコ
ール性溶媒混合物である。的確なエステル基（例えばアセチルエステル）含有ラセミ酸塩
の分離方法は、酵素、特にエステラーゼの使用である。
【００６２】
　式（Ｉ）、式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）、式（ＩＶ）及び式（Ｖ）の化合物には、同位体
で標識したものが含まれることも考えられる。同位体標識した式（Ｉ）、式（ＩＩ）、式
（ＩＩＩ）、式（ＩＶ）及び式（Ｖ）の化合物は、通常天然に存在する原子の原子質量又
は質量数と異なる原子質量又は質量数の一つ又は複数の原子によって化合物の一つ又はそ
れ以上の原子が置換されているという事実を除いて元の化合物と同一である。入手容易な
市販の同位体及び周知の方法で前記式Ｉの化合物に組み込み可能な同位体の例として、水
素、炭素、窒素、酸素、リン、フッ素及び塩素の同位体、例えばそれぞれ2Ｈ、3Ｈ、13Ｃ
、14Ｃ、15Ｎ、18Ｏ、17Ｏ、31Ｐ、32Ｐ、35Ｓ、18Ｆ及び36ＣＩが挙げられる。一つ又は
それ以上の上述の同位体及び／又は他の原子のその他の同位体を含有する、前記式Ｉの化
合物、そのプロドラッグ又は医薬的に許容可能な塩が本発明の実施形態であることも考慮
される。式Ｉの同位体標識化合物を、多くの有利な方法で使用可能である。例えば、3Ｈ
又は14Ｃ等の放射性同位体が組み込まれた式Ｉの同位体標識化合物は、薬剤及び／又は基
質組織分布アッセイに適している。これらの放射性同位体である三重水素（3Ｈ）及び炭
素－１４（14Ｃ）は、調製し易さ及び優れた検出性という点で特に好ましい。例えば重水
素（2Ｈ）等のより重い同位体を前記式Ｉの化合物に組み込むことは、当該同位体標識化
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合物のより高い代謝安定性という点で治療上有利となり得る。より高い代謝安定性は、生
体内の半減期の上昇又は用量の低下を直接招き、状況によっては本発明の好ましい実施形
態として示される。前記式Ｉの同位体標識化合物は、合成スキーム及び関連記載に開示さ
れる手順に採用することが可能であり、本明細書の実施例の記載及び調製の記載では非同
位体標識反応物質を入手が容易な同位体標識反応物質に置換する。
【００６３】
　他の実施形態において、重水素（2Ｈ）は、式（Ｉ）、式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）、式
（ＩＶ）及び式（Ｖ）の化合物に組み込まれてもよい事が考慮される。そのような重水素
化化合物は、基本的な速度論的同位体効果により当該重水素化化合物の酸化的代謝を修飾
可能である。基本的な速度論的同位体効果とは、同位体交換後の共有結合形成に必要な基
底状態エネルギーの変化により起こる同位体核の交換に起因する、化学反応速度の変化を
意味する。より重い同位体の交換は、通常前記化学結合のための基底状態エネルギーの低
下を引き起こし、律速結合切断の速度低下を招く。多重生成物反応の座標に沿った鞍点領
域内又は近傍において結合切断が生じた場合、生成物分布比が実質的に変化する。説明と
して、重水素が炭素原子に非交換性の位置で結合した場合、速度差は典型的には、ｋＭ／
ｋＤ＝２－７である。この速度差が、酸化の影響を受けやすい式（Ｉ）、式（ＩＩ）、式
（ＩＩＩ）、式（ＩＶ）及び式（Ｖ）の化合物のいずれにおいても認められる場合、当該
化合物のプロファイルは、生体内では大幅に修飾され、結果として薬物動態特性を向上す
ることが可能である。
【００６４】
　治療剤を創薬及び開発する際、当業者は、望ましい体外での特性を維持するとともに薬
物動態パラメーターを最適化することを試みる。多くの薬物動態プロファイルが貧弱な化
合物は、酸化的代謝の影響を受けやすいと仮定することは妥当である。当該技術分野にて
既知の肝ミクロゾームアッセイは、この種類の酸化的代謝の経過について価値のある情報
を提供し得るものであり、酸化的代謝に対する耐性を通して改善された安定性を持つ式（
Ｉ）、式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）、式（ＩＶ）及び式（Ｖ）の重水素化化合物の妥当性の
あるデザインが可能となる。よって前記式Ｉの化合物の薬物動態プロファイルの顕著な改
善を達成可能であり、生体内の半減期（ｔ／２）、最大治療効果濃度（Ｃｍａｘ）、用量
反応曲線下面積（ＡＵＣ）及びＦ値の上昇という点、及びクリアランス、投与量及び原料
費の低下という点において定量的に示すことが可能である。
【００６５】
　本発明をいかなる重水素化モチーフに限定することを意図するものではないが、下記に
一例を示す。酸化的代謝に対抗するための複数の可能性のある部分、例えばベンジル型水
素原子及び窒素原子に結合した水素原子、を有する式（Ｉ）、式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）
、式（ＩＶ）及び式（Ｖ）の化合物は、いくつかの、ほとんどの又は全ての水素原子が重
水素原子によって置換されるように、様々な水素原子の組み合わせが重水素原子によって
置換されている一連のアナログとして作成される。半減期の決定は、酸化的代謝に対する
抵抗性の改善度が改善した程度を、好ましくかつ正確に決定可能とする。この方法では、
ハーフは、親化合物の半減期は、この種類の重水素－水素交換の結果として、最大で１０
０％に拡張され得る。
【００６６】
　式（Ｉ）、式（ＩＩ）、式（ＩＩＩ）、式（ＩＶ）及び式（Ｖ）の化合物における重水
素－水素交換は、望ましくない毒性代謝物を低減又は除去するために出発化合物の代謝物
スペクトルの好ましい変更を達成する目的で利用可能である。例えば、毒性代謝物が酸化
的炭素－水素（Ｃ－Ｈ）結合切断の際に生じた場合、特定の酸化が律速段階ではないとし
ても、前記重水素化アナログが、当該望ましくない代謝物の産生を大いに低減又は阻止す
るとある程度仮定可能である。重水素－水素交換に関する最新の更なる情報は、例えばＨ
ａｎｚｌｉｋ　ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　５５、３９９２－３９９７
、１９９０、Ｒｅｉｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　５２、３３２
６－３３３４、１９８７、Ｆｏｓｔｅｒ、Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓ．　１４、１－４
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０、１９８５、Ｇｉｌｌｅｔｔｅ　ｅｔ　ａｌ、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３３（１０
）２９２７－２９３７、１９９４、及びＪａｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃａｒｃｉｎｏｇ
ｅｎｅｓｉｓ　１６（４）、６８３－６８８、１９９３に記載されている。
【００６７】
　本発明の化合物は、プロドラッグ化合物の形態とすることが可能である。用語「プロド
ラッグ化合物」は、本発明において生理学的条件下で生体内で、酵素により又は酵素の介
在なしに、例えば酸化、還元、加水分解又は同種のものによって、生物学的に活性のある
化合物に変換される誘導体である。プロドラッグの例として、本発明の化合物において、
アミノ基がアシル化、アルキル化又はリン酸化された化合物、例えばエイコサノイルアミ
ノ、アラニルアミノ、ピバロイルオキシメチルアミノ等、ヒドロキシル基がアシル化、ア
ルキル化、リン酸化された又はホウ酸塩に変換された化合物、例えばアセチルオキシ、パ
ルミトイルオキシ、ピバロイルオキシ、スクシニルオキシ、フマリルオキシ、アラニルオ
キシ等、カルボキシル基がエステル化又はアミド化された化合物、スルフヒドリル基が担
体分子とジスルフィド架橋を形成した化合物、例えば標的及び／又は細胞の細胞質ゾルに
選択的に薬剤と送達するペプチド等が挙げられる。これらの化合物は、周知の方法により
本発明の化合物から製造可能である。その他のプロドラッグの例として、本発明の化合物
におけるカルボン酸塩が、例えばアルキル－、アリール－、コリン－、アミノ、アシルオ
キシメチルエステル、リノレノイル－エステルに変換されている化合物が挙げられる。
【００６８】
　本発明の化合物の代謝物も、本発明の範囲に含まれる。
【００６９】
　本発明の化合物又はそれらのプロドラッグの互変異性、例えば、ケト・エノール互変異
性が生じ得る場合、個々の形態、例えばケト又はエノール体、は別々の化合物又は任意の
比率の混合物とされる。例えば、鏡像体、シス・トランス異性体、配座異性体及び同種の
ものといった立体異性体についても同様である。
【００７０】
　望ましくは、異性体は、当該技術分野において周知の方法、例えば液体クロマトグラフ
ィーによって分離可能である。例えばキラル固定層を用いた鏡像体についても同様である
。また、鏡像体は、ジアステレオマーに変換することで単離してもよく、すなわち、鏡像
異性的に純粋な補助化合物とカップリングした後、得られるジアステレオマーを分離し、
補助残基を切断する。若しくは、光学的に純粋な出発物質を用いた立体選択的な合成によ
り本発明の化合物の任意の鏡像体を得てもよい。
【００７１】
　本発明の化合物は、医薬的に許容可能な塩又は溶媒和物の形態とすることが可能である
。用語「医薬的に許容可能な塩」とは、無機塩基又は酸及び有機塩基又は酸を含む医薬的
に許容可能な非毒性塩基又は酸から調整される塩を意味する。本発明の化合物が一つ又は
それ以上の酸性又は塩基性基を含有する場合、医薬的に又は毒物学的に許容可能な塩、特
に当該化合物の医薬的に利用可能な塩、に対応する化合物も、本発明に含まれる。よって
、酸性基を含有する本発明の化合物は塩の形態として存在可能であり、例えば、アルカリ
金属塩、アルカリ土類金属塩又はアンモニウム塩として本発明において使用可能である。
そのような塩のより詳細な例として、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネ
シウム塩又は例えば、エチルアミン、エタノールアミン、トリエタノールアミン又はアミ
ノ酸等のアンモニア又は有機アミンとの塩が挙げられる。一つ又はそれ以上の塩基性基す
なわちプロトン化可能な基を含有する本発明の化合物は、塩の形態とすることが可能であ
り、無機又は有機酸を付加した塩の形態として本発明において使用可能である。適切な酸
の例として、塩化水素、臭化水素、リン酸、硫酸、硝酸、メタンスルホン酸、ｐートルエ
ンスルホン酸、ナフタレンジスルホン酸、シュウ酸、酢酸、酒石酸、乳酸、サリチル酸、
安息香酸、蟻酸、プロピオン酸、ピバリン酸、ジエチル酢酸、マロン酸、コハク酸、ピメ
リン酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、スルファミン酸、フェニルプロピオン酸、グ
ルコン酸、アスコルビン酸、イソニコチン酸、クエン酸、アジピン酸　及び当業者に周知
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のその他の酸が挙げられる。本発明の化合物が酸性及び塩基性基を同時に分子内に含有す
る場合、上述の塩の形態に加えて、内塩又はベタイン（両性イオン）の形態も本発明に含
まれる。前記塩はそれぞれ当業者に既知の通常の方法、例えば溶媒又は分散剤中の有機又
は無機酸又は塩基との接触又はその他の塩のアニオン交換又はカチオン交換、によって得
られる。前記本発明の化合物の全ての塩も、生理学的適合性が低いために、医薬品に直接
利用することに適しているだけではなく、例えば化学反応又は医薬的に許容可能な塩の調
製のための中間体として使用可能であることから、本発明に含まれる。
【００７２】
　さらに、本発明は、本発明の化合物又はプロドラッグ化合物又は医薬的に許容可能な担
体と共に供される有効成分としての医薬的に許容可能な塩又は溶媒和物を含む医薬組成物
に関する。
【００７３】
　用語「医薬組成物」は、一つ又はそれ以上の有効成分、及び一つ又はそれ以上の前記担
体を構成する不活性成分、加えて任意の二つ又はそれ以上の前記成分の組合せ、錯体形成
又は凝集、一つ又はそれ以上の前記成分の解離、又は他の種類の反応又は一つ又はそれ以
上の前記成分の相互作用の結果、直接的又は間接的に得られる任意の生成物、を意味する
。それにより、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物及び医薬的に許容可能な担体を混
合することにより生成される任意の組成物を包含する。
【００７４】
　本発明の医薬組成物は、さらに有効成分として、一つ又はそれ以上の本発明の追加的化
合物、プロドラッグ化合物又は他のＢＴＫ阻害薬等の一つ又はそれ以上の他の化合物を含
んでいてもよい。
【００７５】
　医薬組成物は、経口、直腸内、局所的、非経口（皮下、筋肉内及び静脈内を含む）、目
の（眼の）、肺（鼻もしくは頬側吸入）、又は経鼻投与に適している組成物を含むが、任
意の所定の場合における最適な経路は、処置される状態の性質及び重篤度、ならびに有効
成分の性質に依存する。それらは、単位投与形態において簡便に提示され、薬学の分野に
おいて周知の方法のいずれによっても調製され得る。
【００７６】
　一実施形態において、前記化合物及び医薬組成物又は医薬的に許容可能な塩、それらの
プロドラッグ又は水和物、及び医薬的に許容可能な担体は、多発性硬化症（ＭＳ）、ｉｎ
ｃｌｕｄｉｎｇ　再発型ＭＳ（ＲＭＳ）、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭＳ）、進行型ＭＳ（Ｐ
ＭＳ）、二次性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）、一次性進行型ＭＳ（ＰＰＭＳ）、及び進行再発
型ＭＳ（ＰＲＭＳ）の治療を目的としている。
【００７７】
　本発明はまた、再発型ＭＳ（ＲＭＳ）、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭＳ）、進行型ＭＳ（Ｐ
ＭＳ）、二次性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）、一次性進行型ＭＳ（ＰＰＭＳ）、及び進行再発
型ＭＳ（ＰＲＭＳ）を含む多発性硬化症（ＭＳ）の治療のための薬剤の調整のための本発
明における化合物の使用に関する。
【００７８】
　実用化において、従来の医薬配合手法に従って、本発明の化合物を医薬担体と共に密な
混合物中の有効成分と組み合わせることが可能である。前記担体は、経口又は非経口投与
（経静脈投与を含む）等の投与に望ましい調整形態に従って様々な形態としてもよい。前
記組成物を経口投薬形態として調製する場合、例えば、水、グリコール、油、アルコール
類、調味剤、防腐剤、着色剤及び同種のものといった任意の通常の医薬媒体を使用しても
よい。経口液体製剤の場合、例えば、懸濁液、エリキシル剤及び溶液；又は担体、例えば
デンプン、糖、微結晶性セルロース、希釈剤、造粒剤、潤滑剤、結合剤、崩壊剤及び同種
のものといった任意の通常の医薬媒体を使用してもよい。経口固体製剤の場合において、
組成物は例えば散剤、硬質及び軟質カプセルならびに錠剤の形態を採ってもよく、固体経
口製剤が液体製剤よりも優れて好ましい。
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【００７９】
　それらの投与の容易さのために、錠剤及びカプセルは最も有利な経口投薬単位形態を表
し、この場合において固体の医薬担体を使用することは明らかである。所望により、錠剤
を標準的な水性の、又は非水性の手法によって被覆してもよい。かかる組成物及び製剤は
、少なくとも０．１パーセントの活性化合物を含まなければならない。活性化合物のこれ
らの組成物中の百分率を当然変化させてもよく、簡便には当該単位の重量の約２パーセン
ト～約６０パーセントであってもよい。活性化合物のかかる治療的に有用な組成物中の量
は、有効用量が得られる程度である。活性化合物をまた、鼻腔内に例えば液体ドロップ又
はスプレーとして投与することができる。
【００８０】
　錠剤、丸剤、カプセル及び同種のものはまた、結合剤、例えばトラガカントゴム、アカ
シア、トウモロコシデンプン又はゼラチン；賦形剤、例えば第二リン酸カルシウム；崩壊
剤、例えばトウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、アルギン酸；潤滑剤、例えばス
テアリン酸マグネシウム；及び甘味剤、例えばスクロース、ラクトース又はサッカリンを
含んでもよい。投薬単位形態がカプセルである場合には、それは、上記種類の材料に加え
て液体の担体、例えば脂肪油を含んでもよい。
【００８１】
　様々な他の材料は、コーティングとして、又は投薬単位の物理的な形態を修正するため
に存在し得る。例えば、錠剤をセラック、糖又は両方で被覆してもよい。シロップ又はエ
リキシル剤は、活性成分に加えて、甘味剤としてのスクロース、防腐剤としてのメチル及
びプロピルパラベン、色素及び風味剤、例えばサクランボ又はオレンジ風味を含んでもよ
い。
【００８２】
　本発明の化合物をまた、非経口的に投与してもよい。これらの活性化合物の溶液又は懸
濁液を、界面活性剤、例えばヒドロキシ-プロピルセルロースと好適に混合した水中で調
製することが可能である。分散体をまた、油中のグリセロール、液体ポリエチレングリコ
ール及びその混合物中で調製することができる。保存及び使用の通常の条件の下で、これ
らの製剤は、微生物の成長を防止するための防腐剤を含む。
【００８３】
　注射可能な使用に適している医薬形態は、無菌の注射可能な溶液又は分散体の即座の調
製のための無菌の水溶液又は分散体及び無菌の散剤を含む。すべての場合において、当該
形態は無菌でなければならなず、容易なシリンジ通過性（ｓｙｒｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ）
が存在する程度に流動性を有しなければならない。それは製造及び保存の条件の下で安定
でなければならず、微生物、例えば細菌及び菌類の汚染作用に対して保護されなければな
らない。担体は、例えば水、エタノール、ポリオール（例えばグリセロール、プロピレン
グリコール及び液体ポリエチレングリコール）、その好適な混合物、ならびに植物油を含
む溶媒又は分散媒体であり得る。
【００８４】
　任意の好適な投与の経路を、哺乳動物、特にヒトに有効な投与量の本発明の化合物を供
給するために使用してもよい。例えば、経口、直腸内、局所的、非経口、眼内、肺内、鼻
腔内及び同種のものを、使用してもよい。投薬形態は、錠剤、トローチ、分散体、懸濁液
、溶液、カプセル、クリーム、軟膏、エアゾール及び同種のものを含む。好ましくは、本
発明の化合物を経口的に投与する。
【００８５】
　使用する有効成分の有効な用量は、使用する特定の化合物、投与の方式、処置される状
態及び処置される状態の重篤度に依存して変化し得る。かかる投与量は、当業者によって
容易に確認され得る。
本発明はまた、
ａ）有効量の本発明における化合物又はその生理学的に許容可能な塩、それらの溶媒和物
又はプロドラッグ、及び
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ｂ）有効量のさらなる医薬活性成分の個別のパックからなるセット（キット）に関する。
【００８６】
　前記セットは、好適な容器、例えば箱、個別のビン、袋又はアンプルを含む。例によっ
て、前記セットは、例えば、各々が有効量の本発明における化合物を含む個別のアンプル
前記及び／又はそれらの医薬的に使用可能な誘導体、溶媒和物及び立体異性体とそれらの
全ての比率における混合物、及び有効な量の溶解又は凍結乾燥した形態におけるさらなる
医薬活性成分を含む。
実験セクション
【００８７】
　ＳＪＬマウスにおけるＰＬＰ１３９－１５１誘導ＥＡＥに対する（１）の有効性（再発
寛解型ＭＳモデルマウス）
雌ＳＪＬマウスにおけるＰＬＰ１３９－１５１誘導ＥＡＥに対して化合物（１）を予防的
に投与した。誘導後０日目に治療を開始した：ビヒクルを０．３ｍｇ／ｋｇ、１．０ｍｇ
／ｋｇ、及び３ｍｇ／ｋｇ、及びＦＴＹ－７２０を３ｍｇ／ｋｇ初回投与時及び試験終了
時のＰＫ／ＰＤ（受容体占有率）を求めた。図１及び図２に結果を示す。
【００８８】
　動物：Ｊａｘより７５匹の雌ＳＪＬマウス（到着時１０週令）を入手し、到着時に少な
くとも１８ｇであった。
【００８９】
【表２】

【００９０】
　溶液調製：
ＣＦＡの調製：合計必要量：１０ｍＬ；２ｍｇ／ｍＬのＭＴをＩＦＡに添加し、ＣＦＡ中
総濃度２ｍｇ／ｍＬのＭＴとする（１００ｍｇのＭＴを５０ｍＬのＩＦＡに添加）。
【００９１】
　ＰＬＰ１３９－１５１の調製：１００μｇのＰＬＰ１３９－１５１：濃度：１ｍｇ／ｍ
Ｌ；２５ｍＬのＰＢＳ中２５ｍｇのＰＬＰホモジナイザー方法による１：１比の乳化ＰＬ
Ｐ／ＣＦＡ
【００９２】
　ＰＴＸ調製：原液：１ｍＬのＰＢＳを５０μｇのバイアル（冷蔵）へ添加した；６０ｎ
ｇ／マウス（０．２ｍＬ／マウス）＝０．３μｇ／ｍＬ（希釈原液　１：１６７、３５ｍ
ＬのＰＢＳ中２１０μＬ）。
【００９３】
　ＳＪＬマウスにおけるＰＬＰ１３９－１５１誘導ＥＡＥに対する（１）の有効性（再発
寛解型ＭＳモデルマウスにおけるＢＴＫｉー治療薬投与）
予防薬（誘導時に治療開始）及び治療薬（寛解時に治療開始）双方の投薬計画により、雌
ＳＪＬマウスにおけるＰＬＰ１３９－１５１誘導ＥＡＥに対して化合物（１）を投与した
。試験は、用量反応試験を行った：予防的投与として０．３、１及び３ｍｇ／ｋｇ及び治
療的投与として１、３及び１０ｍｇ／ｋｇまた、初回及び最終投与後のＰＫ／ＰＤを求め
、有効性対受容体占有率のモデル化を行った。図３～図５を参照。
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【００９４】
　動物：Ｊａｘより１４５匹の雌ＳＪＬマウス（到着時１０週令）を入手し、到着時に少
なくとも１８ｇであった。
【００９５】
【表３】

【００９６】
　ＳＪＬマウスにおけるＥＡＥの誘導：
ＰＬＰ１３９－１５をＰＢＳに溶解し、等容量の２ｍｇ／ｍＬヒト結核菌（ＭＴ）添加Ｃ
ＦＡで乳化した（ＣＦＡには１ｍｇ／ｍＬのＭＴが含まれるためさらに１ｍｇ／ｍＬで添
加し終濃度を２ｍｇ／ｍＬとする）。マウスの側腹部に、０．２ｍＬのペプチド乳剤を皮
下注射した（各側０．１ｍＬ）。同日及び４８時間後に、マウスの腹腔内に、２００μＬ
（６０ｎｇ）の百日咳菌（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ　Ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）毒素を含む生理
食塩水を注入した。
【００９７】
　溶液調製：
ＣＦＡ調製：合計必要量：１０ｍＬ；２ｍｇ／ｍＬのＭＴをＩＦＡに添加し、ＣＦＡ中の
ＭＴの総濃度を２ｍｇ／ｍＬとする（１００ｍｇのＭＴを５０ｍＬのＩＦＡへ添加）。
ＰＬＰ１３９－１５１調製：１００μｇのＰＬＰ139-151：濃度：１ｍｇ／ｍＬ；２５ｍ
ＬのＰＢＳ中２５ｍｇのＰＬＰ；ＰＬＰ／ＣＦＡをホモジナイザー方法による１：１比で
乳化した。
ＰＴＸ調製：原液：１ｍＬのＰＢＳを５０μｇのバイアル（冷蔵）へ添加した；６０ｎｇ
／マウス（０．２ｍＬ／マウス）＝０．３μｇ／ｍＬ（希釈原液　１：１６７、３５ｍＬ
のＰＢＳ中２１０μＬ）。
【００９８】
　マウスの血中ＢＴＫ占有率（化合物１及び化合物２）
Ｂｔｋ阻害薬投与後に達成されたＢｔｋ占有率の量を計算するために、試料をビヒクル投
与マウスから採取した。ビヒクル群の試料を０％占有率と仮定し、Ｂｔｋ阻害薬投与マウ
スの％占有率を０％の値の相対値として求めた。血液を採取し、抗凝固剤被覆チューブに
分注した。ＥＤＴＡ又はヘパリンはいずれも抗凝固剤として許容可能であった。採取血液
は処理するまで室温で（２０～２４℃）保持した。血液（８０μＬ）を１．５ｍＬ容積の
エッペンドルフスナップキャップチューブへピペットを用いて移した。８００μＬの緩衝
液に溶解した室温の赤血球添加し、チューブにキャップをして上下に３回振って混合した
。前記混合物を室温で５分間インキュベートした。６００ｘｇで５分間室温で遠心分離を
行い、細胞をペレット状にした後、細胞ペレットを乱すことなく吸引した。前記細胞を、
４００μＬの赤血球（ＲＢＣ）溶解緩衝液にピペットを用いて再懸濁することにより洗浄
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し、６００ｘｇ（室温）で５分間遠心分離を行い、液体を慎重に吸引した。培養培地のス
トック液は、ＲＰＭＩ１６４０及び前記Ｂｔｋ占有率プローブ化合物を組み合わせること
により作製した。培地には、ＦＢＳ又はペニシリン（Ｐｅｎ）／ストレプトマイシン（Ｓ
ｔｒｅｐ）等何も添加しなかった。前記プローブ化合物を事前にＤＭＳＯに溶解して濃度
を１０ｍＭとし、アリコート中で－８０℃で保存する。１０ｍＬのＲＰＭＩ１６４０あた
り１μＬの１０ｍＭプローブ化合物を加えて、最終濃度１μＭでプローブを含有する培養
培地ストック液を作製した。ペレット状の細胞を１ｍＬのプローブ含有培養培地に再懸濁
した。細胞をプローブと共に、ＣＯ2を調節した組織培養インキュベーターで、チューブ
の蓋を開けた状態で３７℃で１時間インキュベートした。１時間培養する間に溶解緩衝液
を準備した（ＭＰＥＲ溶解緩衝液１ｍＬあたり１０μＬのＨＡＬＴプロテアーゼ及びホス
ファターゼ阻害薬カクテルを添加し、使用まで混合緩衝液を少なくとも１０分間氷冷する
）。１時間培養後、細胞を室温で６００ｘｇで５分間遠心分離することによりペレット状
にした。前記媒体を吸引し、１２０μＬの冷やしたＭＰＥＲ溶解緩衝液に細胞を再懸濁し
た。溶解緩衝液添加後氷上でインキュベートした後、試料を－８０℃でＭＳＤ占有率アッ
セイに使用するまで保存する。
前記プローブ：
【００９９】
【化１１】

【０１００】
　プローブ処理細胞溶解液を解凍し、ビオチン化ＢｔｋをＭＳＤプラットフォームでのス
トレプトアビジン捕捉アッセイを用いた定量した。ストレプトアビジンで被覆したＭＳＤ
マイクロタイタープレートを、Ｐｉｅｒｃｅ社のカゼイン含有ブロッキング緩衝液を２０
０μＬ／ウェルで培養することにより１時間ブロッキングした。前記アッセイにおける本
培養及びその他全ての培養を、室温、２００ｒｐｍでマイクロタイタープレートシェーカ
ー上で緩やかに振盪しながら行い、プレートをプラスチック接着シーラーフィルムを用い
て被覆した。ブロッキング後、前記プレートを、１ｘ２００μＬ／ウェル（ＰＢＳ／０．
０５％Ｔｗｅｅｎ２０）で洗浄した。１００μＬ／ウェルで標準物質を添加。添加前に、
細胞溶解液を、個々の希釈プレート上でブロッキング緩衝液で希釈（１０μＬ＋２００μ
Ｌ）した。５０μＬの希釈した細胞溶解液を、１ウェル当たり５０μＬのブロッキング緩
衝液に加えて最終容量を１００μＬ／ウェルとした。１．５～２時間室温でインキュベー
トした。標準物質を、未知の試料と同様に２連でアッセイを行った。プレートを洗浄し（
３ｘ２００μＬ／ウェル（ＰＢＳ／０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０））、ラビット抗Ｂｔｋ抗
体を添加し（１００μＬ／ｗｅｌｌ）、ブロッキング緩衝液で１μｇ／ｍＬ（１：１，０
００）に希釈した。溶液を室温で振盪しながら１．５～２時間インキュベートした。プレ
ートを洗浄し（３ｘ２００μＬ／ウェル（ＰＢＳ／０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０））、ヤギ
抗ラビットＳＵＬＦＯタグ付抗体を加え（１００μＬ／ウェル）、ブロッキング緩衝液で
１μｇ／ｍＬ（１：５００）に希釈した。溶液を室温で振盪しながら１．５～２時間イン
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ｗｅｅｎ２０）、水で希釈して２倍濃度とし（４ＸＭＳＤ　Ｒｅａｄ　Ｂｕｆｆｅｒ）、
１５０μＬ／ウェルとなるように添加した。ＭＳＤ　Ｓｅｃｔｏｒ　Ｉｍａｇｅｒ　６０
０を用いてプレートを直ちに読み取った。得られたデータをＭＳＤ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
　Ｗｏｒｋｂｅｎｃｈソフトウェアプログラムで処理した。
【０１０１】
　ビオチン化プローブで生体内で事前に処理した組換えＢｔｋを用いた標準曲線を定量に
使用した。前記標準原液を作製するために、組換えＢｔｋを、１Ｍの前記プローブと共に
１ｍｇ／ｍＬのＢＳＡを含有する２ｎｇ／μＬのＰＢＳ中で３７℃で１時間体外処理し、
アリコート中で－８０℃で凍結した。
【０１０２】
　前記標準曲線を作製するため、前記組換えＢｔｋ標準物質のストック液のアリコートを
、５μＬ＋２４５μＬのブロッキング緩衝液で希釈した。前記希釈原液をさらにブロッキ
ング緩衝液で希釈し１：２段階希釈（７０μＬ＋１４０μＬのブロッキング緩衝液）とし
た。前記試料と同様に、前記標準物質を９６ウェル希釈プレート上に作製した。Ｂｔｋ－
ビオチンの標準曲線の値は、４０～０．０２ｎｇ／ｍＬの範囲である。カーブフィッティ
ングを、ＭＳＤ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｗｏｒｋｂｅｎｃｈソフトウェアプログラムに合
う４つのパラメーターを用いて行った。
【０１０３】
　上述のアッセイは、阻害薬が活性部位に共有結合していない場所でＢｔｋに結合してい
るプローブを測定することにより、非占有Ｂｔｋを検出する。よって、ビヒクル投与マウ
スから採取された試料は、完全な非占有Ｂｔｋを有する細胞を含有し、これら試料中に検
出されるＢｔｋ－ビオチンの量を０％占有率とした。プローブ処理前に１Ｍの（１）と共
に１０分間生体外でインキュベートした白血球の試料に由来する細胞を、占有率１００％
とした。全ての試料のパーセント占有率を、占有率０％としたビヒクル群の値に対して計
算した。図６～図８、図１２、図１３、及び図１７を参照。
【０１０４】
　ＳＪＬマウスにおけるＰＬＰ１３９－１５１誘導ＥＡＥに対する（２）の有効性（再発
寛解型ＭＳモデルマウスにおけるＢＴＫｉ）
化合物２を、雌ＳＪＬマウスにおけるＰＬＰ１３９－１５１誘導ＥＡＥに対して、ＲＡモ
デルにおいて有効性があることが文献に示されているように、３ｍｇ／ｋｇで予防的に経
口投与した（誘導の開始日）。誘導後０日目に治療を開始した：ビヒクル、０．３ｍｇ／
ｋｇ、１．０ｍｇ／ｋｇ、及び３ｍｇ／ｋｇを経口で１日１回。エンドポイントには、ク
リニカルスコア、体重、受容体占有率、及び試験終了時のＣＤ６９発現（投与後２時間及
び２４時間）を含めた。（図９～図１１）
【０１０５】
　動物：Ｊａｘより９０匹の雌ＳＪＬマウス（到着時１０週令）を入手し、到着時に少な
くとも１８ｇであった。
【０１０６】
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【表４】

【０１０７】
　ＳＪＬマウスにおけるＥＡＥの誘導
ＰＬＰ139-15をＰＢＳに溶解し、等容量の２ｍｇ／ｍＬヒト結核菌（ＭＴ）添加ＣＦＡで
乳化した（ＣＦＡには１ｍｇ／ｍＬのＭＴが含まれるためさらに１ｍｇ／ｍＬで添加し終
濃度を２ｍｇ／ｍＬとする）。マウスの側腹部に、０．２ｍＬのペプチド乳剤を皮下注射
した（各側０．１ｍＬ）。同日及び４８時間後に、マウスの腹腔内に、２００μＬ（６０
ｎｇ）の百日咳菌（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ　Ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）毒素を含む生理食塩水
を注入した。
【０１０８】
　溶液調製：
ＣＦＡ調製：合計必要量：１０ｍＬ；２ｍｇ／ｍＬのＭＴをＩＦＡに添加し、ＣＦＡ中総
濃度２ｍｇ／ｍＬのＭＴとする（１００ｍｇのＭＴを５０ｍＬのＩＦＡに添加）。
ＰＬＰ１３９－１５１調製：１００μｇのＰＬＰ139-151：濃度：１ｍｇ／ｍＬ；１５ｍ
ＬのＰＢＳ中１５ｍｇのＰＬＰホモジナイザー方法により１：１比でＰＬＰ／ＣＦＡを乳
化した。
ＰＴＸ調製：原液：１ｍＬのＰＢＳを５０μｇのバイアル（冷蔵）へ添加
６０ｎｇ／マウス（０．２ｍＬ／マウス）＝０．３μｇ／ｍＬ（希釈原液　１：１００、
２５ｍＬのＰＢＳ中１５０μＬ）
【０１０９】
　ＳＪＬマウスにおけるＰＬＰ１３９－１５１誘導ＥＡＥに対するＢＴＫｉによる治療薬
治療の有効性
雌ＳＪＬマウスにおけるＰＬＰ１３９－１５１誘導ＥＡＥに対して化合物（２）を治療的
に投与した。誘導後９日目に投与を開始した：ビヒクル、１．０ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋ
ｇ、１０ｍｇ／ｋｇを経口で１日１回．エンドポイントには、クリニカルスコア、受容体
占有率、及び試験終了時のＣＤ６９発現（投与後２時間及び２４時間）を含めた。（図１
４～図１６）Ｂ細胞枯渇抗体を参照として用いた（抗ＣＤ２０）。
【０１１０】
　動物：Ｊａｘより１００匹の雌ＳＪＬマウス（到着時１０週令）を入手し、到着時に少
なくとも１８ｇであった。
【０１１１】
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【表５】

【０１１２】
　ＳＪＬマウスにおけるＥＡＥの誘導
ＰＬＰ139-15をＰＢＳに溶解し、等容量の２ｍｇ／ｍＬヒト結核菌（ＭＴ）添加ＣＦＡで
乳化した（ＣＦＡには１ｍｇ／ｍＬのＭＴが含まれるためさらに１ｍｇ／ｍＬで添加し終
濃度を２ｍｇ／ｍＬとする）。マウスの側腹部に、０．２ｍＬのペプチド乳剤を皮下注射
した（各側０．１ｍＬ）。同日及び４８時間後に、マウスの腹腔内に、２００μＬ（６０
ｎｇ）の百日咳菌（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ　Ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）毒素を含む生理食塩水
を注入した。
【０１１３】
　溶液調製：
ＣＦＡ調製：合計必要量：１０ｍＬ；２ｍｇ／ｍＬのＭＴをＩＦＡに添加し、ＣＦＡ中の
ＭＴの総濃度を２ｍｇ／ｍＬとする（１００ｍｇのＭＴを５０ｍＬのＩＦＡへ添加）。
ＰＬＰ１３９－１５１調製：１００μｇのＰＬＰ139-151：濃度：１ｍｇ／ｍＬ；２０ｍ
ＬのＰＢＳ中２０ｍｇのＰＬＰ；ＰＬＰ／ＣＦＡをホモジナイザー方法で１：１の比で乳
化させた。
ＰＴＸ調製：原液：１ｍＬのＰＢＳを５０μｇのバイアル（冷蔵）へ添加
６０ｎｇ／マウス（０．２ｍＬ／マウス）＝０．３μｇ／ｍＬ（希釈原液　１：１００、
２５ｍＬのＰＢＳ中１５０μＬ）
【０１１４】
　ＳＪＬマウスにおけるＰＬＰ誘導ＥＡＥ
ＥＡＥ（実験的自己免疫性脳脊髄炎）は、多発性硬化症（ＭＳ）の動物モデルである。本
モデルは、炎症及び脱髄を含むＭＳに認められる病理のある種の面を反映している。雌Ｓ
ＪＬマウスにおけるＰＬＰ１３９－１５１誘導ＥＡＥに対して化合物（２）を治療的に投
与した。誘導後１７日目に投与を開始した：ビヒクル、１．０ｍｇ／ｋｇ及び１０ｍｇ／
ｋｇを経口で１日１回。エンドポイントにはクリニカルスコアを含めた。（図１８～図１
９）雌ＳＪＬマウスにおけるＰＬＰ１３９－１５１誘導ＥＡＥに対して化合物（２）を治
療的に投与した。誘導後７日目に投与を開始した（ＥＡＥ発症前）：ビヒクル、１．０ｍ
ｇ／ｋｇ及び１０ｍｇ／ｋｇを経口で１日１回。エンドポイントにはクリニカルスコアを
含めた。（図２０～図２１）
【０１１５】
　動物：マウスは、雌ＳＪＬマウスをジャクソン研究所（Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ）から入手した。ＳＪＬマウスを８～１０週令で注文し９～１１週令で使用した
。実験期間中、動物を集合畜舎で飼育した。
【０１１６】
　手順
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１）ＰＬＰ139-151の調製：ＰＬＰ139-151ペプチド溶液を、ＰＢＳ中で濃度１～２ｍｇ／
ｍＬとなるように作製した。
２）ＩＦＡ＋ＭＴの調製：結核菌Ｈ３７ＲＡ株を添加したＯＦＡを以下の通り作製した：
ＩＦＡ（１０ｍＬ／アンプル）を５０ｍＬ容積Ｆａｌｃｏｎチューブに注いだ（乾燥ＴＭ
　Ｈ３７ＲＡの１００ｍｇアンプルそれぞれに対して５０ｍＬ）。１００ｍｇのＴＭ　Ｈ
３７ＲＡを前記５０ｍＬのＣＦＡに加え、短時間均質化した（～１分間）。
３）乳剤の調製：等量のＩＦＡ／ＴＭ及びＰＬＰ139-151を乳剤に用いた。ＩＦＡ／ＴＭ
を滅菌ビーカーに添加した。低速で均質化する間に、トランスファーピペットでＰＬＰ13

9-151溶液を滴下することにより内容物を乳化した。数分おきに氷冷して乳剤の加熱を防
止した後（加熱によりペプチドが変性するおそれがある）、ＰＬＰ139-151溶液を添加し
、乳剤が滑らかになるまで前記手順を繰り返した。数秒間（１５～３０秒間）高速で乳剤
を均質化して確実に均質な乳剤を得た。リザーバー又は１００ｍＬビーカー内で５０ｍＬ
のＰＢＳ表面に液滴を押し出すことにより、乳剤の安定性をテストした。乳剤の液滴は分
散することなく維持された。乳剤を使用前に氷上で保存した。
４）ＰＬＰ139-151の注入：１ｍＬのＬｕｅｒＬｏｋシリンジに乳剤を充填した。１５ゲ
ージの動物給餌用針を追加し、給餌針を乳剤に浸して針を乳剤で満たした。針を乳剤で満
たし、空気をシリンジから押し出した。２７ゲージ針を用いて０．２ｍＬのＰＬＰ139-15

1乳剤を各マウスの側腹部に注入した（リンパ節に近い２か所に０．１ｍＬ）。
５）ＰＴＸの調製：１ｍＬの無菌ＰＢＳを５０μｇのＰＴＸ（１バイアル）に添加し、緩
やかに混合した。ストック液を４℃で保存し、４８時間時点の注入用に新鮮な溶液をスト
ック液から作製した。使用前にＰＴＸをＰＢＳで望ましい濃度（０．２５～１μｇ／ｍＬ
又は５０～１００ｎｇ／マウス）に希釈した。
６）ＰＴＸの注入：ＳＪＬマウスに２５ゲージ針で２００μＬを腹腔内注入した。
一回の注入をＭＯＧ３５－５５注入と同日に行い、４８時間後に再度注入した。
７）体重及びクリニカルスコア測定：ＳＪＬマウスの重さを計り、クリニカルスコアをス
コアリングシステムにより少なくとも週３回評価した。疾患のピーク時（１０～１５日目
前後）、スコア測定を毎日行った。試験期間は最長で１０週とした。
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