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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式１：
【化１】

を有する化合物であって、式中、
　　環Ａは、
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【化２】

からなる群から選択され；
　　環Ｂは、
【化３】

からなる群から選択され；
　　Ｚは、Ｏ、ＮＨ、またはＲ５との結合であり；
　　ＲａおよびＲｂは、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール
、ヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アル
コキシ、アリールオキシ、ホルミル、アシル、アシルアミドおよびカルボキシからなる群
から選択され、但し、ＲａおよびＲｂが連結して６個までの原子の環を形成してもよく；
　　ＲｃおよびＲｄは、独立して、水素、アルキル、アリールおよびヘテロアリールから
なる群から選択され、但し、ＲｃおよびＲｄが連結して６個までの原子の環を形成しても
よく；
　　Ｒｆ、Ｒｇ、ＲｈおよびＲｉは、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、アリール、ヘテロアリール、アリールメチル、ヘテロアリールメチル、フルオロ、ブ
ロモ、ヨード、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、アルコキシ、アリールオキシ、ア
ルコキシアルキルおよびアリールオキシアルキルからなる群から選択され；
　　Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、アリールメチル、ヘテロアリールメチル、
フルオロ、ブロモ、ヨード、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、アルコキシ
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、アリールオキシ、アルコキシアルキルおよびアリールオキシアルキルからなる群から選
択され；
　　Ｒ２は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、アリール
メチル、ヘテロアリールメチル、アルコキシ、トリフルオロメトキシ、ペルフルオロアル
コキシ、アリールオキシ、アルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルであり；
　　Ｒ５は、アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシアルキル、カルボキシア
ルキル、アルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルであり；
　　Ｒ９は、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル、
アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルであり、
　　Ｒ１０およびＲ１１は、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリ
ール、ヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、
アルコキシ、アリールオキシ、ホルミル、アシル、アシルアミドおよびカルボキシからな
る群から選択され、但し、Ｒ１０およびＲ１１が連結して炭素環式、複素環式、アリール
またはヘテロアリールの環を形成してもよく；
　　Ｒ１２は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、
ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アルコキシ、アリールオ
キシまたはアシルアミドであり；
　　Ｒ１３は、水素、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり；
　　Ｒ１４は、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル
、アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルである、
化合物、またはその製薬上許容可能な塩。
【請求項２】
　以下の：
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【化４】
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からなる群から選択される一般式を有し、式中、環Ａは、
【化５】

からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物、またはその製薬上許容可能な塩。
【請求項３】
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　以下の：
【化６】
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からなる群から選択される一般式を有する、請求項１に記載の化合物、またはその製薬上
許容可能な塩。
【請求項４】
　以下の：
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からなる群から選択される一般式を有する、請求項１に記載の化合物、またはその製薬上
許容可能な塩。
【請求項５】
　一般式２ａ、２ｂ、３ａまたは３ｂ：
【化８】

を有する、請求項１に記載の化合物、またはその製薬上許容可能な塩。
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【請求項６】
　一般式４ａ、４ｂ、５ａ、５ｂ、６ａまたは６ｂ：
【化９】

を有し、式中、
　　Ｒ１０およびＲ１１は、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリ
ール、ヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、
アルコキシ、アリールオキシ、ホルミル、アシル、アシルアミドおよびカルボキシからな
る群から選択され、但し、Ｒ１０およびＲ１１が連結して炭素環式、複素環式、アリール
またはヘテロアリールの環を形成してもよく；
　　Ｒ１２は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、
ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アルコキシ、アリールオ
キシまたはアシルアミドであり；
　　Ｒ１３は、水素、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり；
　　Ｒ１４は、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル
、アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルであり；ならび
に
　　Ｒ１５は、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールメチル、ヘテロアリール
メチル、トリフルオロメチルまたはペンタフルオロエチルであり;ならびに
　　Ｒ１６は、水素、ヒドロキシ、メトキシ、アルコキシ、アルキル、アルケニル、アル
キニル、アリール、ヘテロアリール、アミノ、アルキルアミノまたはジアルキルアミノで
ある、
請求項１に記載の化合物、またはその製薬上許容可能な塩。
【請求項７】
　Ｒ１０、Ｒ１１およびＲ１２が水素である、請求項６に記載の化合物。
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【請求項８】
　Ｒ１５がトリフルオロメチルである、請求項６に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ１５がエチルである、請求項６に記載の化合物。
【請求項１０】
　ＺがＯおよび－ＮＨからなる群から選択される、請求項１～９のいずれかに記載の化合
物。
【請求項１１】
　式７、８、９、１０または１１：
【化１０】

を有する、請求項１に記載の化合物、またはその製薬上許容可能な塩。
【請求項１２】
　式７：
【化１１】

を有する、請求項１に記載の化合物、またはその製薬上許容可能な塩。
【請求項１３】
　式８：
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【化１２】

を有する、請求項１に記載の化合物、またはその製薬上許容可能な塩。
【請求項１４】
　式９：

【化１３】

を有する、請求項１に記載の化合物、またはその製薬上許容可能な塩。
【請求項１５】
　式１０：

【化１４】

を有する、請求項１に記載の化合物、またはその製薬上許容可能な塩。
【請求項１６】
　式１１：
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【化１５】

を有する、請求項１に記載の化合物、またはその製薬上許容可能な塩。
【請求項１７】
　請求項１～１６のいずれかに記載の化合物と製薬上許容可能な担体とを含む薬学的組成
物。
【請求項１８】
　細胞中のＮＯ産生を増大させるための医薬の製造のための、請求項１～１６のいずれか
に記載の化合物の使用。
【請求項１９】
　前記化合物がＭａｓ受容体のアゴニストである、請求項１８に記載の使用。
【請求項２０】
　前記化合物がアンギオテンシンＩＩ受容体ＡＴ１Ｒのアゴニストではない、請求項１９
に記載の使用。
【請求項２１】
　それを必要とする患者において血糖を低減するための医薬、骨髄前駆細胞の増殖を増強
するための医薬、脂肪蓄積を低減するための医薬または癌を処置するための医薬の製造の
ための、請求項１～１６のいずれかに記載の化合物の使用。
【請求項２２】
　心臓血管性疾患、代謝性疾患もしくは代謝性障害もしくはそれに関連した症状、腎疾患
、肺疾患、炎症性／自己免疫疾患、神経学的疾患、筋骨格性疾患、繊維性疾患、皮膚疾患
、眼疾患、肝臓疾患、消化器疾患、骨髄疾患または癌を有する患者を処置するための医薬
の製造のための、請求項１～１６のいずれかに記載の化合物の使用。
【請求項２３】
　（ａ）前記心臓血管性疾患が、心筋梗塞、鬱血性心不全、糖尿病性心臓血管性疾患、心
房細動、高血圧症、末梢血管性疾患、勃起不全、卒中、子癇前症、再狭窄を抑制するため
のステント被覆、マルファン症候群および腹部／胸部大動脈瘤からなる群から選択される
；（ｂ）前記代謝性疾患が、インスリン抵抗性および代謝症候群からなる群から選択され
る；（ｃ）前記腎疾患が、糖尿病性腎疾患、薬剤誘発性腎不全および慢性腎不全からなる
群から選択される；（ｄ）前記肺疾患が、肺繊維症、急性肺損傷、肺高血圧症および喘息
からなる群から選択される；（ｅ）前記炎症性／自己免疫疾患が、関節炎、クローン病、
移植片対宿主病、全身性硬化症および多発性硬化症からなる群から選択される；（ｆ）前
記神経学的疾患が、抑うつ、不安、痴呆、アルツハイマー病、神経変性疾患、脊髄損傷、
外傷性脳損傷、末梢神経疾患およびハンチントン病からなる群から選択される；（ｇ）前
記筋骨格性疾患が、筋ジストロフィーおよび筋損傷からなる群から選択される；（ｈ）前
記繊維性疾患が、瘢痕低減、肺繊維症、肝臓繊維症および心臓繊維症からなる群から選択
される；（ｉ）前記皮膚疾患が、創傷治癒、照射軽減、皮膚修復、瘢痕低減および脱毛症
からなる群から選択される；（ｊ）前記眼疾患が、黄斑変性、角膜瘢痕化および糖尿病性
網膜症からなる群から選択される；（ｋ）前記肝臓疾患が、非アルコール性脂肪肝、肝繊
維症、肝胆道疾患、脂肪性肝疾患、肝硬変および肝繊維症からなる群から選択される；（
ｌ）前記消化器疾患が、潰瘍およびクローン病からなる群から選択される；（ｍ）前記骨
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髄疾患が、放射線もしくは化学療法に起因する骨髄抑制、自家移植片、照射軽減、移植片
の生着、同種異系移植片、生着、造血および骨髄損傷、または骨髄異形成症候群からなる
群から選択される；または（ｎ）前記癌を有する患者の処置が、腫瘍学的支持療法のため
のものである、請求項２２に記載の使用。
【請求項２４】
　前記代謝性疾患もしくは代謝性障害もしくはそれに関連した症状が、真性糖尿病、糖尿
病関連心臓血管性障害、糖尿病関連皮膚潰瘍、糖尿病関連高血圧症、糖尿病関連眼疾患、
あるいは肥満に関連した疾患もしくは症状である、請求項２２に記載の使用。
【請求項２５】
　前記患者が、真性糖尿病、骨髄異形成症候群または糖尿病性眼疾患を有する、請求項２
２に記載の使用。
【請求項２６】
　前記患者が真性糖尿病を有する、請求項２２に記載の使用。
【請求項２７】
　前記患者が骨髄異形成症候群を有する、請求項２２に記載の使用。
【請求項２８】
　前記患者が糖尿病性網膜症を有する、請求項２２に記載の使用。
【請求項２９】
　血糖を低減するための医薬の製造のための、請求項２１に記載の使用。
【請求項３０】
　前記患者が真性糖尿病を有する、請求項２９に記載の使用。
【請求項３１】
　脂肪蓄積を低減するための医薬の製造のための、請求項２１に記載の使用。
【請求項３２】
　前記患者が非アルコール性脂肪性肝炎を有する、請求項３１に記載の使用。
【請求項３３】
　癌を処置するための医薬の製造のための、請求項２１に記載の使用。
【請求項３４】
　前記癌が乳癌である、請求項３３に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本出願は、米国特許仮出願第６１／８０２，２５９号（２０１３年３月１５日出願）お
よび米国特許仮出願第６１／８０９，２９０号（２０１３年４月５日出願）（これらの記
載内容は参照により本明細書中で援用される）の利益を主張する。
【０００２】
　本発明の分野
　本発明は、ヘプタペプチドアンギオテンシン（１－７）［Ａｎｇ（１－７）］を模倣し
、特に選択的に、Ｍａｓ受容体のアゴニストとして作用する新規のヘテロアリール非ペプ
チド化合物に関する。本発明はさらに、特にアンギオテンシン関連疾患または障害の処置
のための、治療薬としてのこのような化合物の使用方法に、このような化合物を含有する
薬学的組成物に、ならびにこのような化合物の調製のための合成経路に関する。
【背景技術】
【０００３】
　広範囲の生理学的および病理学的状態はレニン－アンギオテンシン系（ＲＡＳ）に関連
付けられるが、これは、動脈血圧の重要な調節因子であり、いくつかのアンギオテンシン
ペプチドの生成および作用を伴う（図１）。主なアンギオテンシンペプチドとしては、デ
カペプチドアンギオテンシンＩ（Ａｓｐ－Ａｒｇ－Ｖａｌ－Ｔｙｒ－Ｉｌｅ－Ｈｉｓ－Ｐ
ｒｏ－Ｐｈｅ－Ｈｉｓ－Ｌｅｕ）、オクタペプチドアンギオテンシンＩＩ（Ａｓｐ－Ａｒ
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ｇ－Ｖａｌ－Ｔｙｒ－Ｉｌｅ－Ｈｉｓ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ）、ヘプタペプチドアンギオテン
シン（１－７）（Ａｓｐ－Ａｒｇ－Ｖａｌ－Ｔｙｒ－Ｉｌｅ－Ｈｉｓ－Ｐｒｏ）およびヘ
キサペプチドアンギオテンシンＩＶ（Ｖａｌ－Ｔｙｒ－Ｉｌｅ－Ｈｉｓ－Ｐｒｏ－Ｐｈｅ
）が挙げられる。
【０００４】
　アンギオテンシンペプチドならびに関連酵素および受容体は、心臓血管系、腎臓系、造
血系、肝胆道系、肺系、消化器系、神経系において、ならびに一部は幹細胞活性の刺激に
よる、多数のその他の重要な生理学的および病理学的経路において重要な役割を果たす（
図１）。レニンは、アンギオテンシノーゲンに作用して、アンギオテンシンＩ（ＡｎｇＩ
）を形成し、これは、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）により切断されて、アンギオ
テンシンＩＩ（ＡｎｇＩＩ）を形成し、中性エンドペプチダーゼにより切断されてＡｎｇ
（１－７）を形成するが、これはＡＣＥ２による切断を介してＡｎｇＩＩからも生成され
る。
【０００５】
　アンギオテンシンペプチドの作用の多くを媒介する３つのＧ－タンパク質結合受容体（
ＧＰＣＲ）は、ＡｎｇＩＩ型１受容体（ＡＴ１Ｒ）、ＡｎｇＩＩ型２受容体（ＡＴ２Ｒ）
、ならびにＡｎｇ（１－７）のネイティブ受容体として既知のＭａｓ受容体（Ｍａｓ）で
ある。これらの受容体の活性化または脱活性化は、多数の組織、例えば心臓、血管、肝臓
、腎臓および脳において大きな役割を果たす。ＡＴ１Ｒに関する選択的アンタゴニストの
開発は、心臓疾患およびその他の症状のための多数の重要な治療薬を提供する。さらに近
年では、ＡＴ２Ｒの有益な作用の解明は、潜在的治療薬としてのＡＴ２Ｒの選択的アゴニ
ストをもたらした。
【０００６】
　本発明は、Ｍａｓ受容体を結合し、活性化する、ならびに広範囲のアンギオテンシン関
連疾患のための潜在的治療薬として役立ち得るＡｎｇ（１－７）の小分子模倣物の新規の
クラスを開示する。Ａｎｇ（１－７）はＭａｓ受容体の内因性アゴニストとして作用し、
多数の重要な有益作用を有することが示された。
【０００７】
　Ａｎｇ（１－７）は、肥満症および糖尿病により影響を及ぼされる経路を調整すること
が示されたが、糖尿病および高血圧症における末端臓器損害において有益な作用を発揮す
ることが示されている（Ｂｅｎｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００６；２００７；Ｓｉｎｇｈ
　ｅｔ　ａｌ．，２００１）。代謝症候群のラットモデルにおいて、Ａｎｇ（１－７）の
循環レベル上昇は、グルコース抵抗性、耐糖能、インスリン感受性を増強し、異脂肪血症
を減少した（Ｓａｎｔｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０；Ｍａｒｃｕｓ　ｅｔ　ａｌ．，２
０１２）。Ａｎｇ（１－７）はさらに、糖尿病動物における、ならびに心筋梗塞後の心機
能を改善し、糖尿病誘導性骨髄抑制を逆転する（Ｌｏｏｔ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ｌ
ａｎｇｅｖｅｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，２００８；Ｅｂｅｒｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ，２００８
）。第ＩＩ相臨床試験では、Ａｎｇ（１－７）のペプチド類似体は、非治癒性足潰瘍の糖
尿病合併症を低減することが示された（Ｂａｌｉｎｇａｔ　ｅｔ　ａｌ，２０１２）。こ
のペプチドは糖尿病およびインスリン抵抗性の低減に潜在的用途を有し得るが、しかし毎
日ペプチド注射は、慢性疾患における患者の固守を保証するための最適投与経路であり得
ない。したがって、患者固守の改善を伴って糖尿病を制御するために有効に用いられ得る
Ａｎｇ（１－７）の小分子模倣物に対する必要性が依然として存在する。
【０００８】
　Ａｎｇ（１－７）およびそのペプチド類似体は、造血性および皮膚損傷の治癒を加速す
るための臨床試験における非高血圧性再生因子である。Ａｎｇ（１－７）の薬学的製剤は
臨床的使用のために安全であることが示されたし、骨髄および造血性回復を刺激すること
が見出された（Ｒｏｄｇｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ，２００２，２００６およびＰｈａｍ　ｅｔ
　ａｌ　２０１３）。Ａｎｇ（１－７）は、組織再生のいくつかのモデルにおいて活性で
あることが示された。Ａｎｇ（１－７）の作用は、アラキドン酸代謝産物、酸化窒素（Ｎ
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Ｏ）またはブラジキニン（ＢＫ）代謝産物の生成を介して起こると仮定される（Ａｌｂｒ
ｅｃｔ　２００７；Ｒｉｂｅｉｒｉｏ－Ｏｌｉｖｅｒａ　ｅｔ　ａｌ．，２００８；Ｄｉ
ａｓ－Ｐｅｉｘｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）。ＮＯは、糖尿病における臓器不全か
らの防御に、ならびに糖尿病患者における結果改善におけるＲＡＳの調節因子の作用に関
与する（Ｋｏｓｕｇｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。Ａｎｇ（１－７）は、糖尿病患者に
おけるインスリン抵抗性を低減するために用いられるいくつかの治療薬により刺激される
経路であるＰＰＡＲgの刺激を介して糖尿病における末端臓器損害も低減し得る（Ｄｈａ
ｕｎｓｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。
【０００９】
　Ａｎｇ（１－７）に関するネイティブ受容体はＧＰＣＲ　Ｍａｓであり、この場合、Ｍ
ａｓの遺伝子欠失は、Ａｎｇ（１－７）結合を取り除いた。したがって、Ａｎｇ（１－７
）は、Ｍａｓ－トランスフェクト化細胞と結合し得たし、アラキドン酸放出を引き出した
。さらに、Ｍａｓ　ＫＯマウスは、腎臓における抗ナトリウム排泄増加および水容積変化
ならびにＡｎｇ（１－７）結合を示さない。さらに、Ｍａｓ－欠失性大動脈はそれらのＡ
ｎｇ（１－７）誘導性子癇応答を失った（Ｓａｎｔｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）。糖
尿病患者における骨髄抑制の回復を加速し、慢性炎症を低減するためのＡｎｇ（１－７）
の利益は、Ｍａｓにより媒介される。
【００１０】
　いくつかの進展および広範な努力にもかかわらず、糖尿病を防止し、糖尿病合併症を低
減し、糖尿病関連症状を処置するのに有効であり得る新規治療薬が依然として必要とされ
ている。糖尿病のための最新処置としては、抗糖尿病薬、例えばインスリン、ビグアナイ
ド、チアゾリジンジオン、非スルホニル尿素分泌促進物質およびペプチド類似物の使用が
挙げられる。最新処置は、インスリン分泌を抑制すること、またはインスリン活性化に対
する細胞感受性を増大することによる循環グルコースの低減を目標とする。循環グルコー
スを管理することにもかかわらず、糖尿病に関連した併存症は、進行がより遅くはあるが
、持続する。これは、心臓血管性障害、例えばアテローム硬化症、高血圧症、鬱血性心不
全および脳虚血の発症を包含する。制御する能力において、糖尿病は、他の臓器機能不全
、例えば腎機能不全、糖尿病性網膜症および神経学的機能障害にも関連している。これら
の併存状態は、非制御糖毒性またはインスリン抵抗性により促進され得る非制御慢性炎症
の結果であり得る。
【００１１】
　アンギオテンシン受容体遮断薬（ＡＲＢ）として既知のＡｎｇＩＩ受容体１（ＡＴ１Ｒ
）に関するアンタゴニストの上首尾の設計および開発をもたらした広範な努力にもかかわ
らず、ＡＴ２ＲおよびＭａｓ受容体のアゴニストを同定するための同様の試験は限定され
ている。少数の顕著な例は、ＡＴ２Ｒアゴニスト化合物２１および関連化合物（Ｓｔｅｃ
ｋｅｌｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１１）、ＭａｓアゴニストＡＶＥ－０９９１（Ｓａｎ
ｔｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００６）、およびある種のＭａｓ調節因子誘導体（Ｚｈａｎｇ
　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）である。
【００１２】
　強力且つ選択的にＭａｓ受容体を活性化するＡｎｇ（１－７）の有効な模倣物の発見は
、依然として努力目標である。この型の分子は大きな関心事であり、いまだに治療法がな
く依然として医療的に必要とされているいくつかの主な疾患の処置のために用途を見出す
ことが予期される。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　本発明の一態様は、ヘプタペプチドアンギオテンシン（１－７）を模倣し、特に選択的
に、Ｍａｓ受容体のアゴニストとして作用するヘテロアリール非ペプチド化合物を提供す
る。本発明はさらに、特にアンギオテンシン関連疾患および障害ならびに関連症状の処置
のための治療薬としてのこのような化合物の使用方法を提供する。本発明は、このような
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化合物を含有する薬学的組成物、およびそれらの調製のための合成経路も提供する。
【００１４】
　一実施形態では、本発明による化合物は、一般式１を有し、その塩を包含する：
【化１】

式中、
　　環Ａは、２つの隣接しない窒素原子もしくは酸素原子の組合せまたは３つもしくは４
つの窒素原子もしくは酸素原子の組合せのいずれかを含有する５員または６員のヘテロア
リール環またはヘテロシクリル環であり；
　　環Ｂは、少なくとも１つの窒素原子を含有する５員または６員のヘテロアリール環で
あり；
　　環Ｃは、任意選択で置換されていてもよいアリール環であり；
　　Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４は、独立して、＝Ｎ－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（Ｒａ）＝、
＝Ｃ（Ｒｂ）－、－Ｃ（Ｒｃ）（Ｒｄ）－Ｎ（Ｒｅ）－、－Ｃ（Ｒｃ）（Ｒｄ）－Ｏ－、
または－［Ｃ（Ｒｃ）（Ｒｄ）］ｎ－からなる群から選択され、ｎは１または２であり；
　　Ｘ１－Ｘ２は、（Ｒ６）Ｃ－Ｎ、Ｎ－Ｃ（Ｒ６）、Ｎ－Ｎ、Ｎ－Ｏ、Ｏ－Ｎ、Ｎ－Ｓ
またはＳ－Ｎであり；
　　Ｘ３は、（Ｒ７）Ｃ＝Ｃ（Ｒ８）、Ｏ、Ｓ、またはＮ（Ｒ９）であり；
　　Ｚは、Ｏ、ＮＨ、またはＲ５との結合であり；
　　ＲａおよびＲｂは、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール
、ヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アル
コキシ、アリールオキシ、ホルミル、アシル、アシルアミドまたはカルボキシからなる群
から選択され、但し、ＲａおよびＲｂが連結して６個までの原子の環を形成してもよく；
　　ＲｃおよびＲｄは、独立して、水素、アルキル、アリールまたはヘテロアリールから
なる群から選択され、但し、ＲｃおよびＲｄが連結して６個までの原子の環を形成しても
よく；
　　Ｒｅは、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル、
アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルであり；
　　Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、アリールメチル、ヘテロアリールメチル、
フルオロ、ブロモ、ヨード、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、アルコキシ
、アリールオキシ、アルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルからなる群から選
択され；
　　Ｒ２は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、アリール
メチル、ヘテロアリールメチル、アルコキシ、トリフルオロメトキシ、ペルフルオロアル
コキシ、アリールオキシ、アルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルであり；
　　Ｒ５は、アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシアルキル、カルボキシア
ルキル、アルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルであり；ならびに
　　Ｒ９は、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル、
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アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルである。
【００１５】
　第二の実施形態では、本発明は、提供化合物の調製方法を提供する。
【００１６】
　第三の実施形態では、本発明は、製薬上許容可能な担体中に１つ以上の提供化合物を含
む薬学的組成物を提供する。
【００１７】
　第四の実施形態では、本発明は、Ａｎｇ（１－７）の非ペプチド模倣物として、または
Ｍａｓ受容体の有効なアゴニストとして作用する化合物を提供する。
【００１８】
　第五の実施形態では、本発明は、アンギオテンシン関連疾患または障害ならびに関連症
状の処置方法を提供する。
【００１９】
　第六の実施形態では、提示される方法および組成物は、経口、非経口または局所投与で
用いられ、提供化合物または製薬上許容可能な塩、および製薬上許容可能な担体からなる
。
【００２０】
　特に、本発明は、経口、非経口（例えば皮下、くも膜下腔内、硬膜外、静脈内、眼内）
および局所投与での、アンギオテンシン関連疾患または障害および関連症状の処置のため
の方法および組成物を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】レニン－アンギオテンシン系（ＲＡＳ）。この図は、主要ＲＡＳアンギオテンシ
ンペプチドを列挙し、それらの生合成ならびにこれらのペプチドの生物学的活性を媒介す
る標的受容体を強調している。
【図２】ＡＴ２Ｒのホモロジーモデルでの提供化合物の結合モチーフ。（Ａ）例示的化合
物７の化学構造。（Ｂ）ＡＴ２Ｒホモロジーモデルにドッキングされた化合物７のモデル
。明確にするために、この図のモデルは、化合物７のブチル基の代わりにエチル基のみを
示す。（Ｃ）ＡＴ２Ｒにおける化合物７の結合部位の接触残基。（Ｄ）ＡＴ２Ｒにおける
その結合部位における化合物７の全体的配向。（Ｅ）ＡＴ２Ｒにおける化合物７のピラゾ
ール異性体の結合部位の接触残基。（Ｆ）例示的化合物７と密接に関連する化合物の結合
部位の接触残基。この場合、ピリジン環がベンゼン環と置き換えられている。（Ｇ）ＡＴ
２Ｒホモロジーモデルにドッキングされた（Ｆ）で示された化合物のモデル。明確にする
ために、この図のモデルは、化合物７のブチル基の代わりにエチル基のみを示している。
（Ｇ）ＡＴ２Ｒでのその結合部位における（Ｆ）で示された化合物の全体的配向。
【図３】Ｍａｓ受容体のホモロジーモデルでの提供化合物の結合モチーフ。（Ａ）Ｍａｓ
受容体における例示的化合物７の結合部位の接触残基。（Ｂ）Ｍａｓ受容体ホモロジーモ
デルにドッキングされた化合物７のモデル。結合部位に関与する選定残基を示している。
明確にするために、この図のモデルは、化合物７のブチル基の代わりにエチル基のみを示
す。（Ｃ）－（Ｄ）Ｍａｓ受容体でのその結合部位における化合物７の全体的配向。
【図４】Ｍａｓを安定にトランスフェクトしたＣＨＯを、Ａｎｇ（１－７）と化合物７と
で比較し、蛍光のレベルにより測定した場合のＮＯの濃度依存的増大を明示する（Ａ）。
ＭａｓのアンタゴニストであるＡ７７９と同時投与した場合のＭａｓアゴニスト活性を確
認し、これは、Ａｎｇ（１－７）および化合物７の両方を遮断してベースライン蛍光に戻
した。
【図５】絶食時血糖（ＦＢＧ）を、ビヒクル、５００μｇ／ｋｇ／日のＡｎｇ（１－７）
および化合物７で１４日間処置したｄｂ／ｄｂ動物で評価した。化合物７は、末梢グルコ
ースを、ビヒクルまたはＡｎｇ（１－７）で処置したマウス（Ａ）において見出されるレ
ベルの４０％超低減できた。
【図６Ａ】化合物７はｄｂ／ｄｂ動物における臓器肥大を防止できる。これらの動物を、
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ビヒクル、５００μｇ／ｋｇのＡｎｇ（１－７）または５００μｇ／ｋｇ／日の化合物７
で１４日処置した。化合物７で処置した動物は、心肥大（Ａ）および左腎肥大（Ｂ）の発
症を防止できたが、この場合、ｄｂ／ｄｂ対照間の差は、統計学的に有意であった（ｐ＜
０．０５）。右腎臓は、ヘテロ接合型対照と類似し、ｄｂ／ｄｂ対照より低い傾向があっ
た（Ｄ）。
【図６Ｂ】化合物７はｄｂ／ｄｂ動物における臓器肥大を防止できる。これらの動物を、
ビヒクル、５００μｇ／ｋｇのＡｎｇ（１－７）または５００μｇ／ｋｇ／日の化合物７
で１４日処置した。化合物７で処置した動物は、心肥大（Ａ）および左腎肥大（Ｂ）の発
症を防止できたが、この場合、ｄｂ／ｄｂ対照間の差は、統計学的に有意であった（ｐ＜
０．０５）。右腎臓は、ヘテロ接合型対照と類似し、ｄｂ／ｄｂ対照より低い傾向があっ
た（Ｄ）。
【図６Ｃ】化合物７はｄｂ／ｄｂ動物における臓器肥大を防止できる。これらの動物を、
ビヒクル、５００μｇ／ｋｇのＡｎｇ（１－７）または５００μｇ／ｋｇ／日の化合物７
で１４日処置した。化合物７で処置した動物は、心肥大（Ａ）および左腎肥大（Ｂ）の発
症を防止できたが、この場合、ｄｂ／ｄｂ対照間の差は、統計学的に有意であった（ｐ＜
０．０５）。右腎臓は、ヘテロ接合型対照と類似し、ｄｂ／ｄｂ対照より低い傾向があっ
た（Ｄ）。
【図７】ビヒクル、５００μｇ／ｋｇ／日のＡｎｇ（１－７）および化合物７で１４日間
処置したｄｂ／ｄｂ動物で、肝臓における脂質レベルを評価した。化合物７（右のパネル
）で処置したマウスからの肝臓は、ｄｂ／ｄｂ対照（生理食塩水で処置）（左のパネル）
と比較した場合、オイルレッド染色（赤色の液滴は脂質沈着を反映する）の低減を示した
。
【図８】糖尿病は、治癒に関与する多数の前駆細胞、特に血液細胞（赤血球、血小板およ
び白血球）、の供給源である骨髄の健康の低下を引き起こす。Ａｎｇ（１－７）および化
合物７の両方での処置は、骨髄数を増大した（Ａ）。さらに、化合物７は、骨髄細胞数、
ならびに早期前駆細胞（ＣＦＵ－ＧＥＭＭ）、骨髄前駆細胞（ＣＦＵ－ＧＭ）、赤血球前
駆細胞（ＢＦＵ－Ｅ）および間葉幹細胞（ＭＳＣ）の増大において、Ａｎｇ（１－７）に
匹敵した（Ｂ－Ｅ）。
【図９】腫瘍細胞増殖に及ぼす化合物７の作用を、濃度漸増設計で、ＭＤＡ　ＭＢ　２３
１を用いて評価した。化合物７は、ＭＤＡ　ＭＢ　２３１乳癌細胞株の増殖を増大しなか
った。むしろ化合物７は腫瘍増殖を抑制し、ＩＣ５０は５８μＭであると算定された。
【図１０】化合物７の取り込みおよび静脈内分布を、Ｃ５７Ｂｌ／６マウスの血液で測定
した。化合物７の投与後の種々の時点で動物を安楽死させて、血液を採取し、血漿に加工
処理した。ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法により、化合物７の濃度を測定した。化合物７の経口的生
物学的利用能は、３０％であった。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本発明の詳細な説明
　Ａ．定義
　別記しない限り、本明細書中で用いられる技術用語および科学用語はすべて、当業者に
より一般に理解されるものと同じ意味を有する。特許、出願、公開済み出願およびその他
の出版物はすべて、その記載内容が参照により本明細書中で援用される。本明細書中の用
語に関して複数の定義が存在する場合、別記しない限り、この節における意味が統制する
。
【００２３】
　本明細書中で用いる場合、アルキル、アルコキシ、カルボニル等の用語は、当業者が一
般的に理解するように用いられる。本明細書中で用いる場合、アルキル基は、約２０個ま
で、または１～１６個の炭素を含有する直鎖、分枝鎖および環状アルキルラジカルを包含
し得るし、直鎖または分枝鎖である。本明細書中の例示的アルキル基としては、限定され
ないが、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－
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ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソペンチル、ネオペンチル、ｔｅｒｔ－ペンチルおよびイ
ソヘキシルが挙げられる。本明細書中で用いる場合、低級アルキルは、約１個または約２
個の炭素から約６個の炭素を有する炭素鎖を指す。適切なアルキル基は、飽和または不飽
和であり得る。さらに、アルキル基は、１つ以上の炭素上で１回以上、Ｃ１－Ｃ１５アル
キル、アリル、アレニル、アルケニル、Ｃ３－Ｃ７複素環、アリール、ハロ、ヒドロキシ
、アミノ、シアノ、オキソ、チオ、アルコキシ、ホルミル、カルボキシ、カルボキサミド
、ホスホリル、ホスホネート、ホスホンアミド、スルホニル、アルキルスルホネート、ア
リールスルホネートおよびスルホンアミドからなる群から選択される置換基で置換され得
る。さらに、アルキル基は、１０個までの異種原子、ある実施形態では、１、２、３、４
、５、６、７、８または９個の異種原子置換基を含有し得る。適切な異種原子としては、
窒素、酸素、イオウおよびリンが挙げられる。
【００２４】
　本明細書中で用いる場合、「シクロアルキル」は、ある実施形態では３～１０個の炭素
原子の、他の実施形態では３～６個の炭素原子の、単環式または多環式の環系を指す。シ
クロアルキル基の環系は、縮合、架橋またはスピロ結合様式で一緒に連結されていてよい
１つの環または２つ以上の環で構成され得る。
【００２５】
　本明細書中で用いる場合、「アリール」は、３～１６個の炭素原子を含有する芳香族単
環式または多環式基を指す。この明細書中で用いる場合、アリール基は、１０個までの異
種原子、ある実施形態では、１、２、３または４個の異種原子を含有し得るアリールラジ
カルである。アリール基は、さらにまた、１回以上、ある実施形態では、１～３または４
回、アリール基または低級アルキル基で任意に置換され得るし、それは、他のアリールま
たはシクロアルキル環と縮合されることもある。適切なアリール基としては、例えばフェ
ニル、ナフチル、トリル、イミダゾリル、ピリジル、ピロリル、チエニル、ピリミジル、
チアゾリルおよびフリル基が挙げられる。
【００２６】
　この明細書中で用いる場合、環は、１つ以上の窒素、酸素、イオウまたはリン原子を含
み得る２０個までの原子を有すると定義されるが、但し、環は、水素、アルキル、アリル
、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、クロロ、ヨード、ブロモ、フル
オロ、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、カルボキシ、アミノ、アルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、アシルアミノ、カルボキサミド、シアノ、オキソ、チオ、アルキル
チオ、アリールチオ、アシルチオ、アルキルスルホネート、アリールスルホネート、ホス
ホリル、ホスホネート、ホスホンアミドおよびスルホニルからなる群から選択される１つ
以上の置換基を有してよく、さらに、環は１つ以上の縮合環、例えば炭素環式、複素環式
、アリールまたはヘテロアリール環を含有してもよい。
【００２７】
　「アルケニル」という用語は、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を有する分枝鎖ま
たは非分枝鎖炭化水素を指す。
【００２８】
　「アルキニル」という用語は、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を有する分枝鎖ま
たは非分枝鎖炭化水素を指す。
【００２９】
　「カルボキシ」という用語は、－ＣＯ２Ｈ基を指す。
【００３０】
　「ヒドロキシ」という用語は、－ＯＨ基を指す。
【００３１】
　「アルコキシ」という用語は、式Ｒ－Ｏ－（式中、Ｒは本明細書中で定義されるような
「アルキル」である）の基を指す。
【００３２】
　「炭素環」という用語は、飽和、モノ不飽和または多価不飽和であってよい非芳香族の
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安定な３～８員の炭素環を指す。
【００３３】
　「アミノ」という用語は、第一級、第二級または第三級アミノ基を包含する。
【００３４】
　「シアノ」という用語は、基－ＣＮを指す。
【００３５】
　本明細書中で用いる場合、アルケニルおよびアルキニル炭素鎖は、明記されない場合、
２～２０個の炭素、または２～１６個の炭素を含有し、直鎖または分枝鎖である。２～２
０個の炭素のアルケニル炭素鎖は、ある実施形態では、１～８つの二重結合を含有し、２
～１６個の炭素のアルケニル炭素鎖は、ある実施形態では、１～５つの二重結合を含有す
る。２～２０個の炭素のアルキニル炭素鎖は、ある実施形態では、１～８つの三重結合を
含有し、２～１６個の炭素のアルキニル炭素鎖は、ある実施形態では、１～５つの三重結
合を含有する。
【００３６】
　本明細書中で用いる場合、「ヘテロアリール」は、ある実施形態では、約４～約１５員
の単環式または多環式芳香族環系を指すが、この場合、環中の１つ以上、一実施形態では
、１～４個の原子は異種原子であり、すなわち、炭素以外の元素、例えば、限定されない
が、窒素、酸素またはイオウである。ヘテロアリール基は、任意に、ベンゼン環と縮合さ
れ得る。ヘテロアリール基としては、限定されないが、フリル、イミダゾリル、ピロリジ
ニル、ピリミジニル、トリアゾリル、テトラゾリル、チエニル、ピリジル、ピロリル、Ｎ
－メチルピロリル、キノリニルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【００３７】
　本明細書中で用いる場合、「ヘテロシクリル」は、一実施形態では、３～１０員の、別
の実施形態では、４～７員の、さらなる実施形態では５～６員の単環式または多環式非芳
香族環系を指すが、この場合、環系中の１つ以上、ある実施形態では、１～３個の原子は
異種原子であり、すなわち、炭素以外の元素、例えば、限定されないが、窒素、酸素また
はイオウである。異種原子（単数または複数）が窒素である実施形態では、窒素は、任意
に、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテ
ロアラルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシク
リルアルキル、アシル、グアニジノで置換され、あるいは窒素は、第四級化されて、置換
基が上記のように選択されるアンモニウム基を形成し得る。
【００３８】
　本明細書中で用いる場合、「アラルキル」は、アルキルの水素原子の１つがアリール基
により取って代わられるアルキル基を指す。
【００３９】
　本明細書中で用いる場合、「ハロ」、「ハロゲン」または「ハリド」は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂ
ｒまたはＩを指す。
【００４０】
　本明細書中で用いる場合、「ハロアルキル」は、水素原子の１つ以上がハロゲンに取っ
て代わられるアルキル基を指す。このような基としては、限定されないが、クロロメチル
およびトリフルオロメチルが挙げられる。
【００４１】
　本明細書中で用いる場合、「アリールオキシ」は、ＲＯ－（式中、Ｒはアリール、例え
ば低級アリール、例えばフェニルである）を指す。
【００４２】
　本明細書中で用いる場合、「アシル」は、－ＣＯＲ基、例えばアルキルカルボニル、シ
クロアルキルカルボニル、アリールカルボニルまたはヘテロアリールカルボニルを指し、
このすべてが任意に置換され得る。
【００４３】
　本明細書中で用いる場合、「被験体」は、動物、典型的には哺乳動物、例えばヒト、例



(22) JP 6480909 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50

えば患者である。
【００４４】
　本明細書中で用いる場合、任意の保護基、アミノ酸およびその他の化合物に関する略号
は、別記しない限り、それらの一般用法、認識された略号またはＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ　Ｃ
ｏｍｍｉｓｓｉｏｎ　ｏｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅと一致
する（（１９７２）Ｂｉｏｃｈｅｍ．１１：９４２－９４４参照）。
【００４５】
　本明細書中で用いる場合、化合物の製薬上許容可能な誘導体としては、その塩、エステ
ル、エノールエーテル、エノールエステル、アセタル、ケタール、オルトエステル、ヘミ
アセタル、ヘミケタール、酸、塩基、溶媒和物、水和物またはプロドラッグが挙げられる
。このような誘導体は、このような誘導体化のための既知の方法を用いて、当業者により
容易に調製され得る。生成される化合物は、実質的毒性作用を伴わずに動物またはヒトに
投与され得るし、薬学的に活性であるかまたはプロドラッグである。製薬上許容可能な塩
としては、限定されないが、アミン塩、例えば、限定されないが、Ｎ，Ｎ’－ジベンジル
エチレンジアミン、クロロプロカイン、コリン、アンモニア、ジエタノールアミンおよび
その他のヒドロキシアルキルアミン、エチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン、プロカ
イン、Ｎ－ベンジルフェネチルアミン、１－パラ－クロロベンジル－２－ピロリジン－１
’－イルメチルベンズイミダゾール、ジエチルアミンおよびその他のアルキルアミン、ピ
ペラジンおよびトリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン；アルカリ金属塩、例えば、限
定されないが、リチウム、カリウムおよびナトリウム；アルカリ土類金属塩、例えば、限
定されないが、バリウム、カルシウムおよびマグネシウム；遷移金属塩、例えば、限定さ
れないが、亜鉛；ならびにその他の金属塩、例えば、限定されないが、リン酸水素ナトリ
ウムおよびリン酸二ナトリウムがあげられるし、さらにまた、例えば、限定されないが、
無機酸の塩、例えば、限定されないが、塩酸塩および硫酸塩；ならびに有機酸の塩、例え
ば、限定されないが、酢酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、アスコルビ
ン酸塩、コハク酸塩、酪酸塩、吉草酸塩およびフマル酸塩が挙げられる。製薬上許容可能
なエステルとしては、限定されないが、酸性基、例えば、限定されないが、カルボン酸、
リン酸、ホスフィン酸、スルホン酸、スルフィン酸およびボロン酸のアルキル、アルケニ
ル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、シクロア
ルキルおよびヘテロシクリルエステルが挙げられる。製薬上許容可能なエノールエーテル
としては、限定されないが、式Ｃ＝Ｃ（ＯＲ）（式中、Ｒは、水素、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、シクロア
ルキルまたはヘテロシクリルである）の誘導体が挙げられる。製薬上許容可能なエノール
エステルとしては、限定されないが、式Ｃ＝Ｃ（ＯＣ（Ｏ）Ｒ）（式中、Ｒは、水素、ア
ルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラ
ルキル、シクロアルキルまたはヘテロシクリルである）の誘導体が挙げられる。製薬上許
容可能な溶媒和物および水和物は、化合物と、１つ以上の溶媒または水分子、あるいは１
～約１００、または１～約１０、または１～約２、３または４つの溶媒または水分子との
複合体である。
【００４６】
　本明細書中で用いる場合、「処置」という用語は、疾患または障害の症候のうちの１つ
以上が改善されるか、またはそうでなければ有益に変更される任意の方法を意味する。処
置は、本明細書中の組成物の任意の薬学的使用、例えば本明細書中で提示されるような疾
患を処置するための使用も包含する。
【００４７】
　本明細書中で用いる場合、特定の化合物または薬学的組成物の投与による特定の障害の
症候の改善は、永久であれ、一時的であれ、持続性であれ、一過性であれ、組成物の投与
に帰せられるかまたは関連づけられ得る任意の低減を指す。
【００４８】
　Ｂ．化合物
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　上記のように、本発明は、アンギオテンシン関連疾患および障害の処置のための化合物
、方法および組成物を提供する。
【００４９】
　提示される化合物は、ある種のＧＰＣＲ受容体で選択的に作用し得る。
【００５０】
　本発明は、一般式１の化合物およびその塩を提供する：
【化２】

式中、
　　環Ａは２つの隣接しない窒素原子もしくは酸素原子の組合せまたは３つもしくは４つ
の窒素原子もしくは酸素原子の組合せのいずれかを含有する５員または６員のヘテロアリ
ール環またはヘテロシクリル環であり；
　　環Ｂは、少なくとも１つの窒素原子を含有する５員または６員のヘテロアリール環で
あり；
　　環Ｃは、任意選択で置換されていてもよいアリール環であり；
　　Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４は、独立して、＝Ｎ－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（Ｒａ）＝、
＝Ｃ（Ｒｂ）－、－Ｃ（Ｒｃ）（Ｒｄ）－Ｎ（Ｒｅ）－、－Ｃ（Ｒｃ）（Ｒｄ）－Ｏ－、
または－［Ｃ（Ｒｃ）（Ｒｄ）］ｎ－からなる群から選択され、ｎは１または２であり；
　　Ｘ１－Ｘ２は、（Ｒ６）Ｃ－Ｎ、Ｎ－Ｃ（Ｒ６）、Ｎ－Ｎ、Ｎ－Ｏ、Ｏ－Ｎ、Ｎ－Ｓ
またはＳ－Ｎであり；
　　Ｘ３は、（Ｒ７）Ｃ＝Ｃ（Ｒ８）、Ｏ、Ｓ、またはＮ（Ｒ９）であり；
　　Ｚは、Ｏ、ＮＨ、またはＲ５との結合であり；
　　ＲａおよびＲｂは、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール
、ヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アル
コキシ、アリールオキシ、ホルミル、アシル、アシルアミドまたはカルボキシからなる群
から選択され、但し、ＲａおよびＲｂが連結して６個までの原子の環を形成してもよく；
　　ＲｃおよびＲｄは、独立して、水素、アルキル、アリールまたはヘテロアリールから
なる群から選択され、但し、ＲｃおよびＲｄが連結して６個までの原子の環を形成しても
よく；
　　Ｒｅは、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル、
アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルであり；
　　Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、アリールメチル、ヘテロアリールメチル、
フルオロ、ブロモ、ヨード、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、アルコキシ
、アリールオキシ、アルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルからなる群から選
択され；
　　Ｒ２は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、アリール
メチル、ヘテロアリールメチル、アルコキシ、トリフルオロメトキシ、ペルフルオロアル
コキシ、アリールオキシ、アルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルであり；
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　　Ｒ５は、アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシアルキル、カルボキシア
ルキル、アルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルであり；ならびに
　　Ｒ９は、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル、
アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルである。
【００５１】
　いくつかの好ましい実施形態では、Ｒ２はトリフルオロメトキシである。
【００５２】
　他の好ましい実施形態では、ＺはＯ、ＮＨである。
【００５３】
　例示的実施形態では、環Ａには、限定されないが、以下の：
【化３】

からなる群から選択される環が包含され、式中、
　　Ｒ１０およびＲ１１は、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリ
ール、ヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、
アルコキシ、アリールオキシ、ホルミル、アシル、アシルアミドまたはカルボキシからな
る群から選択され、但し、Ｒ１０およびＲ１１が連結して炭素環式、複素環式、アリール
またはヘテロアリール環を形成してもよく；
　　Ｒ１２は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、
ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アルコキシ、アリールオ
キシまたはアシルアミドであり；
　　Ｒ１３は、水素、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり；
　　Ｒ１４は、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル
、アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルであり；ならび
に
　　Ｒｆ、Ｒｇ、ＲｈおよびＲｉは、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、アリール、ヘテロアリール、アリールメチル、ヘテロアリールメチル、フルオロ、ブ
ロモ、ヨード、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、アルコキシ、アリールオキシ、ア
ルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルからなる群から選択される。
【００５４】
　他の例示的実施形態では、環Ｂとしては、限定されないが、以下の：
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からなる群から選択される５または６員ヘテロアリール環が挙げられ、式中、基Ｒ６、Ｒ
７、Ｒ８およびＲ９は一般式１と同様に定義される。
【００５５】
　いくつかの例示的実施形態では、提示される化合物は、以下の：
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、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４およびＺは、一般式１におけると同様に定
義される。
【００５６】
　他の例示的実施形態では、提示される化合物は、以下の：
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からなる群から選択される一般式を有し、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、
Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒａ、Ｒｂ、Ｒｃ、ＲｄおよびＺは、一般式１の場合と同様に定義さ
れ、
　　Ｒ１０およびＲ１１は、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリ
ール、ヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、
アルコキシ、アリールオキシ、ホルミル、アシル、アシルアミドまたはカルボキシからな
る群から選択され、但し、Ｒ１０およびＲ１１が連結して炭素環式、複素環式、アリール
またはヘテロアリール環を形成してもよく；
　　Ｒ１２は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、
ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アルコキシ、アリールオ
キシまたはアシルアミドであり；
　　Ｒ１３は、水素、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり；
　　Ｒ１４は、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル
、アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルであり；ならび
に
　　Ｒｆ、Ｒｇ、ＲｈおよびＲｉは、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、アリール、ヘテロアリール、アリールメチル、ヘテロアリールメチル、フルオロ、ブ
ロモ、ヨード、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、アルコキシ、アリールオキシ、ア
ルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルからなる群から選択される。
【００５７】
　さらなる例示的実施形態では、提示される化合物は、以下の：
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からなる群から選択される一般式を有し、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、
Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒａ、Ｒｂ、Ｒｃ、ＲｄおよびＺは、一般式１の場合と同様に定義さ
れ、
　　Ｒ１０およびＲ１１は、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリ
ール、ヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、
アルコキシ、アリールオキシ、ホルミル、アシル、アシルアミドまたはカルボキシからな
る群から選択され、但し、Ｒ１０およびＲ１１が連結して炭素環式、複素環式、アリール
またはヘテロアリール環を形成してもよく；
　　Ｒ１２は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、
ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アルコキシ、アリールオ
キシまたはアシルアミドであり；
　　Ｒ１３は、水素、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり；
　　Ｒ１４は、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル
、アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルであり；ならび
に
　　Ｒｆ、Ｒｇ、ＲｈおよびＲｉは、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、アリール、ヘテロアリール、アリールメチル、ヘテロアリールメチル、フルオロ、ブ
ロモ、ヨード、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、アルコキシ、アリールオキシ、ア
ルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルからなる群から選択される。
【００５８】
　いくつかの好ましい実施形態では、提示される化合物は、一般式２ａ、ｂまたは３ａ、
ｂ：
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【化８】

を有し、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒａ、Ｒｂ、
Ｒｃ、ＲｄおよびＺは、一般式１の場合と同様に定義され、
　　Ｒ１０およびＲ１１は、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリ
ール、ヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、
アルコキシ、アリールオキシ、ホルミル、アシル、アシルアミドまたはカルボキシからな
る群から選択され、但し、Ｒ１０およびＲ１１が連結して炭素環式、複素環式、アリール
またはヘテロアリール環を形成してもよく；
　　Ｒ１２は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、
ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アルコキシ、アリールオ
キシまたはアシルアミドであり；
　　Ｒ１３は、水素、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり；
　　Ｒ１４は、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル
、アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルであり；ならび
に
　　Ｒｆ、Ｒｇ、ＲｈおよびＲｉは、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、アリール、ヘテロアリール、アリールメチル、ヘテロアリールメチル、フルオロ、ブ
ロモ、ヨード、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、アルコキシ、アリールオキシ、ア
ルコキシアルキルまたはアリールオキシアルキルからなる群から選択される。
【００５９】
　さらに好ましい実施形態では、本発明は、一般式４ａ、ｂ、５ａ、ｂまたは６ａ、ｂ：
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【化９】

を有する化合物を提供し、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ
９、Ｒａ、Ｒｂ、Ｒｃ、ＲｄおよびＺは、一般式１の場合と同様に定義され、
　　Ｒ１０およびＲ１１は、独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリ
ール、ヘテロアリール、ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、
アルコキシ、アリールオキシ、ホルミル、アシル、アシルアミドまたはカルボキシからな
る群から選択され、但し、Ｒ１０およびＲ１１が連結して炭素環式、複素環式、アリール
またはヘテロアリール環を形成してもよく；
　　Ｒ１２は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、
ハロ、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アルコキシ、アリールオ
キシまたはアシルアミドであり；
　　Ｒ１４は、水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アシル、アルコキシアシル
、アミノアシル、ジアルキルアミノアシルまたはジアルキルアミノアシルであり；ならび
に
　　Ｒ１５は、アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールメチル、ヘテロアリール
メチル、トリフルオロメチルまたはペンタフルオロエチルであり;ならびに
　　Ｒ１６は、水素、ヒドロキシ、メトキシ、アルコキシ、アルキル、アルケニル、アル
キニル、アリール、ヘテロアリール、アミノ、アルキルアミノまたはジアルキルアミノで
ある。
【００６０】
　一部の例示的実施形態では、Ｒ１０、Ｒ１１およびＲ１２は水素であり、Ｒ１４はメチ
ルである。
　他の例示的実施形態では、Ｒ１５はトリフルオロメチルであり、Ｒ１６はエチルである
。
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【００６１】
　例示的実施形態は、化合物７、８、９、１０および１１により提示される：
【化１０】

【００６２】
　Ｃ．化合物の調製
　本明細書中で提示される化合物は、当該技術分野で既知の方法により、または当該技術
分野で既知であり、提示される実施例２～５において本明細書中で例示される一般的方法
により、調製され得る。
【００６３】
　式１の提示化合物は、２つの中間体の組合せを伴う２つの代替的方法により調製され得
る。
【００６４】
　式１の化合物の調製のための第一の方法は、臭化ヘテロアリール中間体Ｉａを臭素化し
て中間体Ｉｂを生成することを包含するステップ１で開始する。ステップ２では、中間体
Ｉｂを、式Ｉｃの環Ａを含有するアミン中間体と反応させて、中間体Ｉｄを生成する。ス
テップ３では、中間体Ｉｄを、パラジウム媒介性交差カップリング条件下で、式Ｉｅのボ
ロン酸またはボロン酸塩中間体（ホウ素基Ｂ（ＯＲ）２（式中、ＲはＨまたはアルキルで
ある）を有する）と反応させて、式Ｉｆの中間体を生成する。ステップ４では、中間体Ｉ
ｆのｔ－ブチル保護基が除去され、残りの官能基が当該技術分野で既知の方法により導入
されて、式１の化合物を生成する。
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【００６５】
　第二の方法は、異なる順序のこれらのステップを包含する。ステップ１では、式Ｉｅの
ボロン酸またはボロン酸塩を、パラジウム媒介性交差カップリング条件下で式Ｉａの臭化
ヘテロアリールと反応させて、中間体Ｉｇを生成する。ステップ２では、中間体Ｉｇは臭
素化されて、中間体Ｉｈを生成する。ステップ３では、中間体Ｉｈを、式Ｉｃの環Ａを含
有するアミン中間体と反応させて、中間体Ｉｆを生成する。ステップ４では、中間体Ｉｆ
の（上記の）ｔ－保護基が除去され、残りの官能基が当該技術分野で既知の方法により導
入されて、式１の化合物を生成する。
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【００６６】
　変法において、中間体Ｉｄは、アミン中間体Ｉｃでアルデヒド中間体Ｉｉを還元的アミ
ノ化することにより調製される。

【化１３】

【００６７】
　別の変法では、中間体Ｉｆは、アミン中間体Ｉｃでアルデヒド中間体Ｉｊを還元的アミ
ノ化することにより調製される。
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【化１４】

【００６８】
　Ｄ．薬学的組成物の処方
　本明細書中で提供される薬学的組成物は、治療的有効量の本明細書中で提供される化合
物のうちの１つ以上またはその塩を、製薬上許容可能な担体中に含有する。
【００６９】
　組成物は、本明細書中で提供される１つ以上の化合物またはその塩を含有する。化合物
は、好ましくは、適切な薬学的調製物に、例えば経口、頬、鼻腔内、膣、直腸、眼投与の
ための溶液、懸濁液、錠剤、分散性錠剤、ピル、カプセル、粉末、徐放性製剤またはエリ
キシルに、あるいは非経口投与のための滅菌溶液または懸濁液中に、ならびに経皮パッチ
調製物および乾燥粉末吸入剤に処方される。典型的には、上記の化合物は、当該技術分野
で周知の技法および手順を用いて、薬学的組成物中に処方される（例えば、Ａｎｓｅｌ　
Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏ
ｒｍｓ，　Ｆｏｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　１９８５，１２６参照）。
【００７０】
　組成物中では、有効濃度の１つ以上の化合物または製薬上許容可能な誘導体が適切な担
体またはビヒクルと混合される。化合物は、上記のような処方の前に、対応する塩、エス
テル、エノールエーテルまたはエステル、酸、塩基、溶媒和物、水和物またはプロドラッ
グとして誘導体化され得る。組成物中の化合物の濃度は、投与時に、病状の症候、例えば
、限定されないが、心臓血管性疾患（心筋梗塞、鬱血性心不全、糖尿病性心臓血管性疾患
、心房細動、高血圧症、末梢血管性疾患、勃起不全、卒中、子癇前症、再狭窄を抑制する
ためのステント被覆、マルファン症候群および腹部／胸部大動脈瘤）、代謝性疾患（イン
スリン抵抗性および代謝症候群）、腎疾患（糖尿病性腎疾患、薬剤誘発性腎不全および慢
性腎不全）、肺疾患（肺繊維症、急性肺損傷、肺高血圧症および喘息）、炎症性および自
己免疫疾患（関節炎、クローン病、移植片対宿主病、全身性硬化症および多発性硬化症）
、神経学的疾患（抑うつ、不安、痴呆、アルツハイマー病、神経変性疾患、外傷性脳損傷
、末梢神経疾患、脊髄損傷およびハンチントン病）、筋骨格性疾患（筋ジストロフィーお
よび筋損傷）、繊維性疾患（瘢痕低減、肺繊維症、肝臓繊維症および心臓繊維症）、皮膚
疾患（創傷治癒、照射軽減、皮膚修復、瘢痕低減および脱毛症）、眼疾患（黄斑変性、角
膜瘢痕化および糖尿病性網膜症）、肝臓疾患（非アルコール性脂肪肝、肝繊維症、肝胆道
疾患、脂肪性肝疾患、肝硬変および肝繊維症）、腫瘍学的および関連疾患（癌および腫瘍
学的支持療法）、消化器疾患（ストレス性潰瘍およびクローン病）、ならびに骨髄疾患（
放射線または化学療法のための骨髄抑制からの回復、自家移植片、照射軽減、移植片の生
着、同種異系移植片、生着、造血および骨髄損傷および骨髄異形成症候群）のうちの１つ
以上を処置し、防止し、または改善する量の送達のために有効である。
【００７１】
　典型的には、組成物は、単一投薬量投与のために処方される。組成物を処方するために
、処置症状が軽減されるかまたは改善されるよう、有効濃度で、重量分率の化合物が溶解
され、懸濁され、分散され、またはそうでなければ混合される。本明細書中で提供される
化合物の投与に適した薬学的担体またはビヒクルとしては、特定投与方式に適していると
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当業者に既知の任意のこのような担体が挙げられる。
【００７２】
　さらに、化合物は、組成物中の薬学的活性成分として処方され得るし、あるいは他の活
性成分と組み合わされ得る。リポソーム懸濁液、例えば組織標的化リポソーム、例えば腫
瘍標的化リポソームも、製薬上許容可能な担体として適切であり得る。これらは、当業者
に既知の方法により調製され得る。例えば、リポソーム製剤は、米国特許第４，５２２，
８１１号に記載されたように調製され得る。要するに、リポソーム、例えば多重層小胞（
ＭＬＶ）は、フラスコの内側で卵ホスファチジルコリンおよび脳ホスファチジルセリン（
７:３のモル比）を乾かすことにより形成され得る。二価陽イオンを欠くリン酸塩緩衝生
理食塩水（ＰＢＳ）中の本明細書中で提供される化合物の溶液が添加され、脂質皮膜が分
散されるまでフラスコを振盪する。その結果生じる小胞を洗浄して、非封入化合物を除去
し、遠心分離によりペレット化して、次にＰＢＳ中に再懸濁する。
【００７３】
　活性化合物は、処置される患者に及ぼす望ましくない副作用の非存在下で治療的に有用
な作用を発揮するのに十分な量で、製薬上許容可能な担体中に含まれる。治療的有効濃度
は、本明細書中に記載されるｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏ系で化合物を試験し
、次いでヒトのための投与量に関してそれから外挿することにより、経験的に決定され得
る。
【００７４】
　薬学的組成物中の活性化合物の濃度は、活性化合物の吸収、不活性化および排出速度、
化合物の物理化学的特質、投与計画および投与される量、ならびに当業者に既知のその他
の因子によって決まる。例えば、送達される量は、関連する疾患または障害の症候、例え
ば、限定されないが、心臓血管性疾患（心筋梗塞、鬱血性心不全、糖尿病性心臓血管性疾
患、心房細動、高血圧症、末梢血管性疾患、勃起不全、卒中、子癇前症、再狭窄を抑制す
るためのステント被覆、マルファン症候群および腹部／胸部大動脈瘤）、代謝性疾患（イ
ンスリン抵抗性および代謝症候群）、腎疾患（糖尿病性腎疾患、薬剤誘発性腎不全および
慢性腎不全）、肺疾患（肺繊維症、急性肺損傷、肺高血圧症および喘息）、炎症性および
自己免疫疾患（関節炎、クローン病、移植片対宿主病、全身性硬化症および多発性硬化症
）、神経学的疾患（抑うつ、不安、痴呆、アルツハイマー病、神経変性疾患、外傷性脳損
傷、末梢神経疾患、脊髄損傷およびハンチントン病）、筋骨格性疾患（筋ジストロフィー
および筋損傷）、繊維性疾患（瘢痕低減、肺繊維症、肝臓繊維症および心臓繊維症）、皮
膚疾患（創傷治癒、照射軽減、皮膚修復、瘢痕低減および脱毛症）、眼疾患（黄斑変性、
角膜瘢痕化および糖尿病性網膜症）、肝臓疾患（非アルコール性脂肪肝、肝繊維症、肝胆
道疾患、脂肪性肝疾患、肝硬変および肝繊維症）、腫瘍学的および関連疾患（癌および腫
瘍学的支持療法）、消化器疾患（ストレス性潰瘍およびクローン病）、ならびに骨髄疾患
（放射線または化学療法のための骨髄抑制からの回復、自家移植片、照射軽減、移植片の
生着、同種異系移植片、生着、造血および骨髄損傷および骨髄異形成症候群）のうちの１
つ以上を改善するのに十分である。
【００７５】
　典型的には、治療的に有効な投与量は、約０．１ｎｇ／ｍｌから約５０～１００μｇ／
ｍｌまでの活性成分の血清または血漿濃度を生じるべきである。薬学的組成物は、典型的
には、約０．００１ｍｇ～約１００ｍｇの化合物／体重１ｋｇ／日の投与量を提供すべき
である。薬学的単位剤形は、約１ｍｇ～約２，０００ｍｇ、好ましくは約１０～約２００
ｍｇの必須活性成分または必須活性成分／単位剤形を提供するよう調製される。
【００７６】
　活性成分は、直ちに投与され得るし、または間隔を置いて投与されるべき用量をより少
ない多数の量に分けられ得る。精確な投与量および処置持続期間は、処置されている疾患
の一関数であり、既知の試験プロトコールを用いて、あるいはｉｎ　ｖｉｖｏまたはｉｎ
　ｖｉｔｒｏ試験データからの外挿により、経験的に決定され得る、と理解される。濃度
および投与量の値は、軽減されるべき症状の重症度に伴って変わり得る、ということに留
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意すべきである。さらに、任意の特定被験体に関して、具体的投与量レジメンは、個々の
必要性および組成物の投与を施しているかまたは指図している人の専門的判断によって、
経時的に調整されるべきであると、そして本明細書中に記述される濃度範囲は単なる例で
あって、特許請求される組成物の範囲または働きを限定するものではない、と理解される
べきである。
【００７７】
　製薬上許容可能な誘導体としては、酸、塩基、エノールエーテルおよびエステル、エス
テル、水和物、溶媒和物およびプロドラッグ形態が挙げられる。誘導体は、その薬物動態
特性が対応する中性化合物より優れているよう選択される。
【００７８】
　したがって、有効濃度または量の本明細書中に記載される化合物のうちの１つ以上また
はその製薬上許容可能な誘導体は、全身的、局所的、局在的投与のために適切な薬学的担
体またはビヒクルと混合されて、薬学的組成物を生成する。化合物は、心臓血管性疾患（
心筋梗塞、鬱血性心不全、糖尿病性心臓血管性疾患、心房細動、高血圧症、末梢血管性疾
患、勃起不全、卒中、子癇前症、再狭窄を抑制するためのステント被覆、マルファン症候
群および腹部／胸部大動脈瘤）、代謝性疾患（インスリン抵抗性および代謝症候群）、腎
疾患（糖尿病性腎疾患、薬剤誘発性腎不全および慢性腎不全）、肺疾患（肺繊維症、急性
肺損傷、肺高血圧症および喘息）、炎症性および自己免疫疾患（関節炎、クローン病、移
植片対宿主病、全身性硬化症および多発性硬化症）、神経学的疾患（抑うつ、不安、痴呆
、アルツハイマー病、神経変性疾患、外傷性脳損傷、末梢神経疾患、脊髄損傷およびハン
チントン病）、筋骨格性疾患（筋ジストロフィーおよび筋損傷）、繊維性疾患（瘢痕低減
、肺繊維症、肝臓繊維症および心臓繊維症）、皮膚疾患（創傷治癒、照射軽減、皮膚修復
、瘢痕低減および脱毛症）、眼疾患（黄斑変性、角膜瘢痕化および糖尿病性網膜症）、肝
臓疾患（非アルコール性脂肪肝、肝繊維症、肝胆道疾患、脂肪性肝疾患、肝硬変および肝
繊維症）、腫瘍学的および関連疾患（癌および腫瘍学的支持療法）、消化器疾患（ストレ
ス性潰瘍およびクローン病）、ならびに骨髄疾患（放射線または化学療法のための骨髄抑
制からの回復、自家移植片、照射軽減、移植片の生着、同種異系移植片、生着、造血およ
び骨髄損傷および骨髄異形成症候群）に関連した疾患または障害の１つ以上の症候を改善
するために、あるいはそれらに関連した疾患または障害を処置するかまたは防止するため
に有効な量で含まれる。組成物中の活性化合物の濃度は、活性化合物の吸収、不活性化お
よび排出速度、投与計画、投与される量、特定の処方、ならびに当業者に既知のその他の
因子によって決まる。
【００７９】
　組成物は、適切な経路により、例えば経口的に、非経口的に、静脈内に、膣、鼻孔内、
頬、舌下、直腸的に、眼に、局所的に、および局在的に投与されるよう意図される。経口
投与に関しては、カプセルおよび錠剤が目下好ましい。組成物は、液体、半液体または固
体形態であり、各投与経路に適したやり方で処方される。好ましい投与方式としては、非
経口および経口投与方式が挙げられる。経口投与が、今のところ最も好ましい。
【００８０】
　非経口、皮内、皮下または局所的適用のために用いられる溶液または懸濁液としては、
以下の構成成分のいずれかが挙げられ得る:滅菌希釈剤、例えば注射用の水、生理食塩溶
液、不揮発性油、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、β－シクロデキストリン、ヒ
ドロキシプロピル（登録商標）－シクロデキストリン、カルボキシメチルセルロースコロ
イド溶液、ポリエチレングリコール、グリセリン、プロピレングリコールまたはその他の
合成溶媒；抗菌剤、例えばベンジルアルコールおよびメチルパラベン；酸化防止剤、例え
ばアスコルビン酸および亜硫酸水素ナトリウム；キレート剤、例えばエチレンジアミン四
酢酸（ＥＤＴＡ）；緩衝剤、例えば酢酸塩、クエン酸塩およびリン酸塩；ならびに張度の
調整のための作用物質、例えば塩化ナトリウムまたはデキストロース。非経口調製物は、
ガラス製、プラスチック製または他の適切な材料から作られるアンプル、使い捨て注射器
、あるいは単一または多用量投与バイアル中に封入され得る。
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【００８１】
　別の実施形態では、生物活性脂質（単数または複数）は、ポリマー製剤、例えば、限定
されないが、ポリ－Ｄ，Ｌ－乳酸－コ－グリコール酸（ＰＬＧＡ）、ポリ乳酸（ＰＬＡ）
、ＰＬＡ－ＰＬＧＡコポリマー、ポリカプロラクトン粒子、およびキトサンナノ粒子中で
投与される。
【００８２】
　化合物が不十分な溶解性を示す場合、化合物を可溶化するための方法が用いられ得る。
このような方法は当業者に既知であり、例としては、限定されないが、共溶媒、例えばジ
メチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）を用いること、界面活性剤、例えばトゥイーン（登録商
標）を用いること、または重炭酸ナトリウム水溶液中での溶解が挙げられる。
【００８３】
　化合物（単数または複数）の混合または添加時、その結果生じる混合物は、溶液、懸濁
液、乳濁液等であり得る。その結果生じる混合物の形態は、多数の因子、例えば意図され
る投与方式、および選定担体またはビヒクル中の化合物の溶解性によって決まる。有効濃
度は、処置される疾患、障害または症状の症候を改善するために十分であり、経験的に決
定され得る。
【００８４】
　本発明の薬学的組成物は、適量の化合物または製薬上許容可能なその誘導体を含有する
単位剤形で、例えば錠剤、カプセル、ピル、粉末、顆粒、滅菌非経口溶液または懸濁液、
および経口溶液または懸濁液、ならびに油－水エマルジョン中で、ヒトおよび動物への投
与のために有益に提供され得る。薬学的治療的活性化合物およびその誘導体は、典型的に
は、単位剤形または多重剤形で処方され、投与される。単位用量形態は、本明細書中で用
いる場合、ヒトおよび動物被験体に適した、そして当該技術分野で既知であるように独立
して包装された物理的離散単位を指す。各単位用量は、所望の治療的効果を生じるのに十
分な予定量の治療的活性化合物を、必要な薬学的担体、ビヒクルまたは希釈剤と関連して
含有する。単位用量形態の例としては、アンプルおよび注射器、ならびに独立包装型錠剤
またはカプセルが挙げられる。単位用量形態は、画分で、またはその倍数で、投与され得
る。多用量投与形態は、分離単位用量形態で投与されるべき単一容器中に包装される複数
の同一単位剤形である。多用量投与形態の例としては、錠剤またはカプセルのバイアル、
ボトル、もしくはパイントまたはガロンのボトルが挙げられる。それゆえ、多用量投与形
態は、包装に際して分離されない単位用量の倍数である。
【００８５】
　組成物は、活性成分とともに、希釈剤、例えばラクトース、スクロース、リン酸二カル
シウムまたはカルボキシメチルセルロース；滑剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ス
テアリン酸カルシウムおよびタルク；ならびに結合剤、例えばデンプン、天然ゴム、例え
ばアラビアゴム、ゼラチン、グルコース、糖蜜、ポリビニルピロリジン、セルロースおよ
びその誘導体、ポビドン、クロスポビドン、ならびに当業者に既知のその他のこのような
結合剤を含有し得る。液体の薬学的に投与可能な組成物は、例えば、上記のような活性化
合物および任意の薬学的アジュバントを、担体、例えば水、生理食塩水、水性デキストロ
ース、グリセロール、エタノール等の中で、溶解し、分散し、またはそうでなければ混合
し、それにより溶液または懸濁液を生成することにより、調製され得る。所望により、投
与されるべき薬学的組成物は、少量の非毒性補助物質、例えば湿潤剤、乳化剤または可溶
化剤、ｐＨ緩衝剤等、例えば酢酸塩、クエン酸ナトリウム、シクロデキストリン誘導体、
ソルビタンモノラウレート、トリエタノールアミン酢酸ナトリウム、トリエタノールアミ
ンオレエートおよびその他のこのような作用物質も含有し得る。このような剤形を調製す
る実際の方法は当業者に既知であり、あるいは当業者に明らかになる；例えば、Ｒｅｍｉ
ｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．，１５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，
１９７５参照。投与されるべき組成物または製剤は、任意の事象で、処置被験体の症候を
軽減するのに十分な量の活性化合物を含有する。
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【００８６】
　０．００５％～１００％の範囲の活性成分を、非毒性担体からなる残余とともに含有す
る剤形または組成物が、調製され得る。経口投与に関しては、通常用いられる賦形剤、例
えば薬学等級のマンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、タル
カム、セルロース誘導体，クロスカルメロースナトリウム、グルコース、スクロース、炭
酸マグネシウムまたはサッカリンナトリウムのうちのいずれかを混入することにより、製
薬上許容可能な非毒性組成物が形成される。このような組成物としては、溶液、懸濁液、
錠剤、カプセル、粉末および徐放性製剤、例えば、限定されないが、インプラントおよび
マイクロカプセル化送達系、ならびに生分解性、生体適合性ポリマー、例えばコラーゲン
、エチレンビニルアセテート、ポリ無水物、ポリグリコール酸、ポリオルトエステル、ポ
リ乳酸等が挙げられる。これらの組成物の調製のための方法は、当業者に既知である。意
図される組成物は、０．００１％～１００％の活性成分、好ましくは０．１～８５％、典
型的には７５～９５％の活性成分を含有し得る。
【００８７】
　活性化合物または製薬上許容可能な誘導体は、身体からの迅速排除に対して化合物を保
護する担体、例えば持効性製剤またはコーティングを伴って調製され得る。
【００８８】
　組成物は、特性の所望の組合せを得るために、他の活性化合物を含み得る。本明細書中
で提供される化合物、または本明細書中に記載されるようなその製薬上許容可能な誘導体
は、さらにまた、治療または予防目的のために、本明細書中の上記で言及されたような疾
患または医学的症状、例えば、限定されないが、心臓血管性疾患（心筋梗塞、鬱血性心不
全、糖尿病性心臓血管性疾患、心房細動、高血圧症、末梢血管性疾患、勃起不全、卒中、
子癇前症、再狭窄を抑制するためのステント被覆、マルファン症候群および腹部／胸部大
動脈瘤）、代謝性疾患（インスリン抵抗性および代謝症候群）、腎疾患（糖尿病性腎疾患
、薬剤誘発性腎不全および慢性腎不全）、肺疾患（肺繊維症、急性肺損傷、肺高血圧症お
よび喘息）、炎症性および自己免疫疾患（関節炎、クローン病、移植片対宿主病、全身性
硬化症および多発性硬化症）、神経学的疾患（抑うつ、不安、痴呆、アルツハイマー病、
神経変性疾患、外傷性脳損傷、末梢神経疾患、脊髄損傷およびハンチントン病）、筋骨格
性疾患（筋ジストロフィーおよび筋損傷）、繊維性疾患（瘢痕低減、肺繊維症、肝臓繊維
症および心臓繊維症）、皮膚疾患（創傷治癒、照射軽減、皮膚修復、瘢痕低減および脱毛
症）、眼疾患（黄斑変性、角膜瘢痕化および糖尿病性網膜症）、肝臓疾患（非アルコール
性脂肪肝、肝繊維症、肝胆道疾患、脂肪性肝疾患、肝硬変および肝繊維症）、腫瘍学的お
よび関連疾患（癌および腫瘍学的支持療法）、消化器疾患（ストレス性潰瘍およびクロー
ン病）、ならびに骨髄疾患（放射線または化学療法のための骨髄抑制からの回復、自家移
植片、照射軽減、移植片の生着、同種異系移植片、生着、造血および骨髄損傷および骨髄
異形成症候群）のうちの１つ以上を処置するのに有益であると一般的技術分野で既知の別
の薬理学的作用物質と一緒に、有益に投与され得る。このような併用療法は、本明細書中
で提供される処置の組成物および方法のさらなる態様を構成する、と理解されるべきであ
る。
【００８９】
　１．経口または粘膜皮膚投与のための組成物
　経口的薬学的剤形は、固体、ゲルまたは液体である。固体剤形は、錠剤、カプセル、顆
粒および原薬粉末である。経口錠剤の型としては、腸溶性被覆、糖衣または皮膜被覆され
得る圧縮、咀嚼ロゼンジおよび錠剤が挙げられる。カプセルは硬質または軟質ゼラチンカ
プセルであり得るし、一方、顆粒および粉末は、当業者に既知の他の成分の組合せを伴う
非発泡性または発泡性形態で提供され得る。
【００９０】
　ある実施形態では、製剤は、固体在家、好ましくはカプセル、坐薬、迅速溶解形態（例
えば、皮膜およびｒｅｄｉ錠剤）または錠剤である。錠剤、ピル、カプセル、トローチ等
は、以下の成分のうちのいずれかを含有し得る：崩壊剤、潤滑剤、滑剤、甘味剤および風
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味剤。
【００９１】
　結合剤の例としては、微晶質セルロース、トラガカントゴム、グルコース溶液、アラビ
アゴム、ゼラチン溶液、スクロースおよびデンプンペーストが挙げられる。潤滑剤として
は、タルク、デンプン、ステアリン酸マグネシウムまたはカルシウム、リコポジウムおよ
びステアリン酸が挙げられる。希釈剤としては、例えばラクトース、スクロース、デンプ
ン、カオリン、塩、マンニトールおよびリン酸二カルシウムが挙げられる。滑剤としては
、限定されないが、コロイド二酸化ケイ素が挙げられる。崩壊剤としては、クロスカルメ
ロースナトリウム、デンプングリコール酸ナトリウム、アルギン酸、コーンスターチ、ジ
ャガイモデンプン、ベントナイト、メチルセルロース、寒天およびカルボキシメチルセル
ロースが挙げられる。着色剤としては、例えば、承認認証済み水溶性ＦＤおよびＣ染料、
その混合物、ならびにアルミナ水和物上に懸濁される水不溶性ＦＤおよびＣ染料が挙げら
れる。甘味剤としては、スクロース、ラクトース、マンニトールおよび人工甘味剤、例え
ばサッカリン、ならびに任意数の噴霧乾燥フレーバーが挙げられる。風味剤としては、植
物、例えば果物から抽出される天然フレーバーおよび化合物の合成配合物、例えば限定さ
れないが、ペパーミントおよびサリチル酸メチルが挙げられ、これらは快味を生じる。湿
潤剤としては、プロピレングリコールモノステアレート、ソルビタンモノオレエート、ジ
エチレングリコールモノラウレートおよびポリオキシエチレンラウラルエーテルが挙げら
れる。催吐性コーティングとしては、脂肪酸、脂肪、蝋、シェラック、アンモニア化シェ
ラックおよび酢酸フタル酸セルロースが挙げられる。皮膜コーティングとしては、ヒドロ
キシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリエチレングリコー
ル４０００および酢酸フタル酸セルロースが挙げられる。
【００９２】
　経口投与が所望される場合、化合物は、胃の酸性環境からそれを保護する組成物中で提
供され得る。例えば、組成物は、胃の中でその一体性を保持し、腸で活性化合物を放出す
る腸溶性コーティング中に処方され得る。組成物は、さらにまた、制酸性または他のこの
ような成分と組み合わせて処方され得る。
【００９３】
　投与単位形態がカプセルである場合、それは、上記の型の物質のほかに、液体担体、例
えば脂肪油を含有し得る。さらに、投与単位形態は、投与量単位の物理的形態を改変する
種々の他の物質、例えば糖およびその他の腸溶性作用物質のコーティングを含有し得る。
化合物は、エリキシル、懸濁液、シロップ、ウエファー、スプリンクル、チューインガム
等の構成成分としても投与され得る。シロップは、活性化合物のほかに、甘味剤としての
スクロース、ならびにある種の防腐剤、染料および着色剤、風味剤を含有し得る。
【００９４】
　活性物質は、さらにまた、所望の作用を減じないその他の活性物質と、あるいは所望の
作用を補足する物質、例えば制酸剤、Ｈ２遮断剤および利尿剤と混合され得る。活性成分
は、本明細書中に記載されるような化合物またはその製薬上許容可能な誘導体である。高
濃度の、約９８重量％までの活性成分が含まれ得る。
【００９５】
　錠剤中に含まれる製薬上許容可能な担体は、結合剤、潤滑剤、希釈剤、崩壊剤、着色剤
、風味剤および湿潤剤である。腸溶性被覆錠剤は、腸溶性コーティングのため、胃酸の作
用を阻止し、中性またはアルカリ性の腸で溶解し、または崩壊する。糖衣錠は、製薬上許
容可能な物質の異なる層が適用される圧縮錠剤である。皮膜被覆錠剤は、ポリマーまたは
その他の適切なコーティングで被覆された圧縮錠剤である。多重圧縮錠剤は、前記の製薬
上許容可能な物質を利用して１回より多く圧縮することにより製造される圧縮錠剤である
。着色剤は、上記剤形でも用いられ得る。風味および甘味剤は、圧縮錠剤、糖衣錠、多重
圧縮および咀嚼錠剤に用いられる。風味および甘味剤は、咀嚼錠およびロゼンジの形成に
特に有用である。
【００９６】
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　液体経口剤形としては、水溶液、乳濁液、懸濁液、非発泡性顆粒から再構成される溶液
および／または懸濁液、ならびに発泡性顆粒から再構成される発泡性調製物が挙げられる
。水溶液としては、例えばエリキシルおよびシロップが挙げられる。乳濁液は、水中油型
または油中水型である。
【００９７】
　エリキシルは、透明の、甘味付けされた、ヒドロアルコール調製物である。エリキシル
中に用いられる製薬上許容可能な担体としては、溶媒が挙げられる。シロップは、糖、例
えばスクロースの濃縮水溶液であり、防腐剤を含有し得る。乳濁液は、１つの液体が別の
液体全体に小球体の形態で分散される二相系である。乳濁液中に用いられる製薬上許容可
能な担体は、非水性液体、乳化剤および防腐剤である。懸濁液は、製薬上許容可能な沈澱
防止剤および防腐剤を用いる。液体経口剤形に再構成されるべき非発泡性顆粒中に用いら
れる製薬上許容可能な物質としては、希釈剤、甘味剤および湿潤剤が挙げられる。液体経
口剤形に再構成されるべき発泡性顆粒中に用いられる製薬上許容可能な物質としては、有
機酸および二酸化炭素源が挙げられる。着色および風味剤は、上記の剤形の全てに用いら
れる。
【００９８】
　溶媒としては、グリセリン、ソルビトール、エチルアルコールおよびシロップが挙げら
れる。防腐剤の例としては、グリセリン、メチルおよびプロピルパラベン、安息香酸、安
息香酸ナトリウムおよびアルコールが挙げられる。乳濁液中に用いられる非水性液体の例
としては、ゼラチン、アラビアゴム、トラガカントゴム、ベントナイトおよび界面活性剤
、例えばポリオキシエチレンソルビタンモノオレエートが挙げられる。沈澱防止剤として
は、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ペクチン、トラガカントゴム、ビーガムお
よびアラビアゴムが挙げられる。希釈剤としては、ラクトースおよびスクロースが挙げら
れる。甘味剤としては、スクロース、シロップ、グリセリンおよび人工甘味剤、例えばサ
ッカリンが挙げられる。湿潤剤としては、プロピレングリコールモノステアレート、ソル
ビタンモノオレエート、ジエチレングリコールモノラウレートおよびポリオキシエチレン
ラウリルエーテルが挙げられる。有機酸としては、クエン酸および酒石酸が挙げられる。
二酸化炭素源としては、重炭酸ナトリウムおよび炭酸ナトリウムが挙げられる。着色剤と
しては、承認認証済み水溶性ＦＤおよびＣ染料、ならびにその混合物のいずれかが挙げら
れる。風味剤としては、植物、例えば果物から抽出された天然フレーバー、および化合物
の合成配合物が挙げられ、これらは快味感覚を生じる。
【００９９】
　固体剤形に関しては、例えば炭酸プロピレン、植物油またはトリグリセリド中の溶液ま
たは懸濁液が、好ましくはゼラチンカプセル中に封入される。このような溶液、ならびに
その調製および封入は、米国特許第４，３２８，２４５号、第４，４０９，２３９号およ
び第４，４１０，５４５号に開示されている。液体剤形に関しては、例えばポリエチレン
グリコールちゅうの溶液は、投与のために容易に測定されるのに十分な量の製薬上許容可
能な液体担体、例えば水で希釈され得る。
【０１００】
　あるいは、液体または半固体経口製剤は、植物油、グリコール、トリグリセリド、プロ
ピレングリコールエステル（例えば、炭酸プロピレン）およびその他のこのような担体中
に活性化合物または塩を溶解するかまたは分散し、これらの溶液または懸濁液を硬質また
は軟質ゼラチンカプセル外殻中に封入することにより調製され得る。その他の有用な製剤
としては、米国特許Ｒｅ　２８，８１８および第４，３５８，６０３号（その関連部分は
、参照により本明細書中で援用される）で記述されたものが挙げられる。要するに、この
ような製剤としては、限定されないが、本明細書中で提供される化合物、ジアルキル化モ
ノまたはポリアルキレングリコール、例えば、限定されないが、１，２－ジメトキシメタ
ン、ジグリム、トリグリム、テトラグリム、ポリエチレングリコール－３５０－ジメチル
エーテル、ポリエチレングリコール－５５０－ジメチルエーテル、ポリエチレングリコー
ル－７５０－ジメチルエーテル（ここで、３５０、５５０および７５０は、ポリエチレン



(44) JP 6480909 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50

グリコールのおよその平均分子量を指す）、ならびに１つ以上の酸化防止剤、例えばブチ
ル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、没食子
酸プロピル、ビタミンＥ、ヒドロキノン、ヒドロキシクマリン、エタノールアミン、レシ
チン、セファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸、ソルビトール、リン酸、チオジプロピオ
ン酸およびそのエステル、ならびにジチオカルバメートを含有するものが挙げられる。
【０１０１】
　その他の製剤としては、限定されないが、水性アルコール溶液、例えば製薬上許容可能
なアセタルが挙げられる。これらの製剤中に用いられるアルコールは、１つ以上のヒドロ
キシル基を有する任意の製薬上許容可能な水混和性溶媒、例えば、限定されないが、プロ
ピレングリコールおよびエタノールである。アセタルとしては、限定されないが、低級ア
ルキルアルデヒドのジ（低級アルキル）アセタル、例えばアセトアルデヒドジエチルアセ
タルが挙げられる。
【０１０２】
　すべての実施形態において、錠剤およびカプセル製剤は、活性成分の溶解を改変するか
または持続するために、当業者に既知のように被覆され得る。したがって、例えばそれら
は、慣用的腸溶性消化可能コーティング、例えばフェニルサリチレート、蝋および酢酸フ
タル酸セルロースで被覆され得る。
【０１０３】
　２．注射剤、溶液および乳濁液
　皮下、筋肉内または静脈内の注射により一般的に特性化される非経口投与も、本明細書
中で意図される。注射剤は、液体溶液または懸濁液、注射の前の液体中の溶液または懸濁
液に適した固体として、あるいは乳濁液として、慣用的形態で調製され得る。適切な賦形
剤は、例えば水、生理食塩水、デキストロース、グリセロールまたはエタノールである。
さらに、所望により、投与されるべき薬学的組成物は、少量の非毒性補助物質、例えば湿
潤または乳化剤、ｐＨ緩衝剤、安定化剤、溶解性増強剤、ならびにその他のこのような作
用物質、例えば酢酸ナトリウム、ソルビタンモノラウレート、トリエタノールアミンンオ
レエートおよびシクロデキストリンも含有し得る。一定レベルの投与量が保持されるよう
（例えば米国特許第３，７１９，７９５号参照）、緩徐放出または持続放出系の植え込み
も、本明細書中で意図される。要するに、本明細書中で提供される化合物は、体液中で不
溶性である外部高分子膜、例えばポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン／プロピレン
コポリマー、エチレン／エチルアクリレートコポリマー、エチレン／ビニルアセテートコ
ポリマー、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン、ネオプレンゴム、塩素化ポリエチ
レン、ポリビニルクロリド、ビニルアセテートとのビニルクロリドコポリマー、ビニリデ
ンクロリド、エチレンおよびプロピレン、イオノマーポリエチレンテレフタレート、ブチ
ルゴム、エピクロロヒドリンゴム、エチレン／ビニルアルコールコポリマー、エチレン／
酢酸ビニル／ビニルアルコールターポリマー、およびエチレン／ビニルオキシエタノール
コポリマーにより取り囲まれる固体内部マトリックス、例えばポリメチルメタクリレート
、ポリブチルメタクリレート、可塑化または非可塑化ポリビニルクロリド、可塑化ナイロ
ン、可塑化ポリエチレンテレフタレート、天然ゴム、ポリイソプレン、ポリイソブチレン
、ポリブタジエン、ポリエチレン、エチレン－ビニルアセテートコポリマー、シリコーン
ゴム、ポリジメチルシロキサン、シリコーンカーボネートコポリマー、親水性ポリマー、
例えばアクリル酸およびメタクリル酸のエステルのヒドロゲル、コラーゲン、架橋ポリビ
ニルアルコールおよび架橋部分加水分解化ポリビニルアセテート中に分散される。化合物
は、放出速度制御ステップにおいて、外部高分子膜を通して拡散する。このような非経口
組成物中に含有される活性化合物のパーセンテージは、大いに、その特異的性質、ならび
に化合物の活性および被験体の要求によって決まる。
【０１０４】
　組成物の非経口投与は、皮内、静脈内、皮下および筋肉内投与を包含する。非経口投与
のための調製物としては、注射用に準備された滅菌溶液、滅菌乾燥可溶性生成物、例えば
使用直前に溶媒と組み合わせるよう準備された凍結乾燥粉末、例えば皮下錠剤、注射用に
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準備された滅菌懸濁液、使用直前にビヒクルと組み合わせられるよう準備された滅菌乾燥
不溶性生成物、および滅菌乳濁液が挙げられる。溶液は、水性または非水性であり得る。
【０１０５】
　静脈内投与される場合、適切な担体としては、生理食塩水またはリン酸塩緩衝化生理食
塩水（ＰＢＳ）、ならびに増粘剤および可溶化剤、例えばグルコース、ポリエチレングリ
コールおよびポリプロピレングリコールならびにその混合物を含有する溶液が挙げられる
。
【０１０６】
　非経口調製物に用いられる製薬上許容可能な担体としては、水性ビヒクル、非水性ビヒ
クル、抗菌剤、等張剤、緩衝剤、酸化防止剤、局所麻酔剤、沈澱防止剤および分散剤、乳
化剤、金属イオン封鎖剤またはキレート剤、ならびにその他の製薬上許容可能な物質が挙
げられる。
【０１０７】
　水性ビヒクルの例としては、塩化ナトリウム注射液、リンガー注射液、等張デキストロ
ース注射液、滅菌水注射液、デキストロースおよび乳酸塩リンガー注射液が挙げられる。
非水性非経口ビヒクルとしては、植物起源の不揮発性油、綿実油、トウモロコシ油、ゴマ
油および落花生油が挙げられる。静細菌または静真菌濃度での抗菌剤が、多用量容器中に
入れられた非経口調製物に添加されなければならないが、それらの例としては、フェノー
ルまたはクレゾール、マーキュリアル、ベンジルアルコール、クロロブタノール、メチル
およびプロピルｐ－ヒドロキシ安息香酸エステル、チメロサール、塩化ベンズアルコニウ
ムおよび塩化ベンズエトニウムが挙げられる。等張剤としては、塩化ナトリウムおよびデ
キストロースが挙げられる。緩衝剤としては、リン酸塩およびクエン酸塩が挙げられる。
酸化防止剤としては、硫酸水素ナトリウムが挙げられる。局所麻酔剤としては、塩酸プロ
カインが挙げられる。沈澱防止剤および分散剤としては、カルボキシメチルセルロースナ
トリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびポリビニルピロリドンが挙げられ
る。乳化剤としては、ポリソルベート８０（トゥイーン（登録商標）８０）が挙げられる
。金属イオンの封鎖剤またはキレート剤としては、ＥＤＴＡが挙げられる。薬学的担体と
しては、水混和性ビヒクルに関してはエチルアルコール、ポリエチレングリコールおよび
プロピレングリコール、ｐＨ調節に関しては水酸化ナトリウム、塩酸、クエン酸または乳
酸も挙げられる。
【０１０８】
　薬学的活性化合物の濃度は、注射が所望の薬理学的作用を生じるために有効な量を提供
するよう、調整される。正確な用量は、当該技術分野で既知であるように、患者または動
物の年齢、体重および症状によって決まる。
【０１０９】
　単位用量非経口調製物は、アンプル、バイアルまたは針を有する注射器に入れられる。
非経口投与のための調製物はすべて、当該技術分野で既知であり且つ実行されているよう
に、滅菌でなければならない。
【０１１０】
　例証的に、活性化合物を含有する滅菌水性溶液の静脈内または動脈内注入は、有効な投
与方式である。別の実施形態は、所望の薬理学的作用を生じるために必要な場合に注射さ
れる活性物質を含有する滅菌水性または油性溶液または懸濁液である。
【０１１１】
　注射剤は、局所および全身投与のために意図される。典型的には、治療的有効投与量は
、処置組織（単数または複数）に対して、少なくとも約０．１％ｗ／ｗ～約９０％ｗ／ｗ
までまたはそれ以上、好ましくは１％ｗ／ｗより高い活性化合物の濃度を含有するよう処
方される。活性成分は１回で投与され得るし、または多数の小用量に分けて時間の間隔を
置いて投与され得る。精確な投与量および処置持続期間は、処置されている組織の一関数
であり、既知の試験プロトコールを用いて、あるいはｉｎ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏ試験データからの外挿により、経験的に決定され得る、と理解される。濃度および投
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与量の値は、処置される個体の年齢に伴って変わり得る、ということに留意すべきである
。さらに、任意の特定被験体に関して、具体的投与量レジメンは、個々の必要性および製
剤の投与を施しているかまたは指図している人の専門的判断によって、経時的に調整され
るべきであると、そして本明細書中に記述される濃度範囲は単なる例であって、特許請求
される製剤の範囲または実行を限定するものではない、と理解されるべきである。
【０１１２】
　化合物は、微粒子化形態またはその他の適切な形態で懸濁され得るし、あるいはより溶
解性の活性生成物を精製するよう、またはプロドラッグを生成するよう、誘導体化され得
る。その結果生じる混合物の形態は、多数の因子、例えば意図される投与方式、および選
定担体またはビヒクル中の化合物の溶解度によって決まる。有効濃度は、症状の症候を改
善するために十分であり、経験的に決定され得る。
【０１１３】
　３．凍結乾燥粉末
　本明細書中で意図される製剤は、凍結乾燥粉末も包含し、これは、溶液、乳濁液および
その他の混合物として投与のために再構成され得る。それらは、固体またはゲルとしても
再構成され、処方され得る。
【０１１４】
　滅菌凍結乾燥粉末は、適切な溶媒中で、本明細書中で提供される化合物またはその製薬
上許容可能な誘導体を溶解することにより調製される。溶媒は、安定性を改善する賦形剤
、あるいは粉末の他の薬理学的構成成分または粉末から調製される再構成溶液を含有し得
る。用いられ得る賦形剤としては、限定されないが、デキストロース、ソルビタール、フ
ルクトース、コーンシロップ、キシリトール、グリセリン、グルコース、スクロースまた
はその他の適切な作用物質が挙げられる。溶媒は、緩衝剤、例えばクエン酸塩、リン酸ナ
トリウムまたはカリウム、あるいは当業者に既知のその他のこのような緩衝剤も、典型的
にはほぼ中性ｐＨで含有し得る。溶液のその後の滅菌濾過、次いで当業者に既知の標準条
件下での凍結乾燥により、所望の製剤が提供される。一般的には、その結果生じる溶液は
、凍結乾燥のためにバイアル中に配分される。各バイアルは、適切な用量投与のために単
一投与量（１０～２，０００ｍｇ、好ましくは１００～５００ｍｇ）、または多投与量の
化合物を含有する。凍結乾燥粉末は、適切な条件下で、例えば約４℃～室温で保存され得
る。
【０１１５】
　注射のための水によるこの凍結乾燥粉末の再構成は、非経口投与で用いるための製剤を
提供する。再構成のために、約１～５０ｍｇ、好ましくは５～３５ｍｇ、さらに好ましく
は約９～３０ｍｇの凍結乾燥粉末が、滅菌水または他の適切な担体１ｍＬ当たりで投与さ
れる。精確な量は、選定化合物によって決まる。このような量は、経験的に決定され得る
。
【０１１６】
　４．局所投与
　局所混合物は、限局的および全身投与に関して記載されたように調製される。その結果
生じる混合物は、溶液、懸濁液、乳濁液等であり得るし、クリーム、ゲル、軟膏、乳濁液
、溶液、エリキシル、ローション、懸濁液、チンキ、ペースト、発泡体、エーロゾル、灌
注液、噴霧剤、坐薬、包帯、皮膚パッチ、または局所投与に適した任意の他の製剤として
処方される。
【０１１７】
　化合物またはその製薬上許容可能な誘導体は、例えば吸入による、局所適用のためのエ
ーロゾルとして処方され得る（例えば、米国特許第４，０４４，１２６号、第４，４１４
，２０９号および第４，３６４，９２３号（炎症性疾患、特に喘息またはその他の肺症状
の処置のために有用なステロイドの送達のためのエーロゾルを記載する。その関連部分は
、参照により本明細書中で援用される）参照）。気道への投与のためのこれらの製剤は、
ネブライザーのためのエーロゾルまたは溶液の形態、あるいは単独で、または不活性担体
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、例えばラクトースと組み合わせた、吹き入れのための微粉砕粉末としてであり得る。こ
のような場合、製剤の粒子は、典型的には、５０ミクロン未満、好ましくは１０μ未満の
直径を有する。
【０１１８】
　化合物は、限局的または局所的適用のために、例えば目における、例えば皮膚および粘
膜への局所適用のために、ゲル、クリームおよびローションの形態で、ならびに眼への適
用のために、または大槽内または脊髄内適用のために、処方され得る。局所投与は、経皮
送達のために、そして眼または粘膜への投与のためにも、あるいは吸入治療のために、意
図される。活性化合物単独、または他の製薬上許容可能な賦形剤と組み合わせた鼻溶液も
、投与され得る。
【０１１９】
　これらの溶液、特に眼使用のために意図されたものは、０．０１％～１０％等張溶液、
ｐＨ５～７として、適切な塩を伴って処方され得る。
【０１２０】
　５．他の投与経路のための組成物
　他の投与経路、例えば局所適用、経皮パッチおよび直腸投与も、本明細書中で意図され
る。
【０１２１】
　例えば、直腸投与のための薬学的剤形は、直腸坐薬、全身的作用のためのカプセルおよ
び錠剤である。直腸坐薬は、本明細書中で用いる場合、体温で融解するかまたは軟化して
、１つ以上の薬理学的または治療的活性成分を放出する直腸中への挿入のための固形体を
意味する。直腸坐薬中で利用される製薬上許容可能な物質は、基剤またはビヒクル、なら
びに融点を上げるための作用物質である。基剤の例としては、ココアバター（カカオ油）
、グリセリン－ゼラチン、カーボワックス（ポリオキシエチレングリコール）、ならびに
脂肪酸のモノ、ジおよびトリグリセリドの適切な混合物が挙げられる。種々の基剤の組合
せが用いられ得る。坐薬の融点を上げるための作用物質としては、鯨蝋および蝋が挙げら
れる。直腸坐薬は、圧縮法により、または成形法により、調製され得る。直腸坐薬の典型
的重量は、約２～３ｇｍである。
【０１２２】
　直腸投与のための錠剤およびカプセルは、同一の製薬上許容可能な物質を用いて、経口
投与のための製剤に関するものと同一方法により、製造される。
【０１２３】
　６．製品
　化合物またはその製薬上許容可能な誘導体は、包装材料、疾患に関連した１つ以上の症
候、例えば、限定されないが、心臓血管性疾患（心筋梗塞、鬱血性心不全、糖尿病性心臓
血管性疾患、心房細動、高血圧症、末梢血管性疾患、勃起不全、卒中、子癇前症、再狭窄
を抑制するためのステント被覆、マルファン症候群および腹部／胸部大動脈瘤）、代謝性
疾患（インスリン抵抗性および代謝症候群）、腎疾患（糖尿病性腎疾患、薬剤誘発性腎不
全および慢性腎不全）、肺疾患（肺繊維症、急性肺損傷、肺高血圧症および喘息）、炎症
性および自己免疫疾患（関節炎、クローン病、移植片対宿主病、全身性硬化症および多発
性硬化症）、神経学的疾患（抑うつ、不安、痴呆、アルツハイマー病、神経変性疾患、外
傷性脳損傷、末梢神経疾患、脊髄損傷およびハンチントン病）、筋骨格性疾患（筋ジスト
ロフィーおよび筋損傷）、繊維性疾患（瘢痕低減、肺繊維症、肝臓繊維症および心臓繊維
症）、皮膚疾患（創傷治癒、照射軽減、皮膚修復、瘢痕低減および脱毛症）、眼疾患（黄
斑変性、角膜瘢痕化および糖尿病性網膜症）、肝臓疾患（非アルコール性脂肪肝、肝繊維
症、肝胆道疾患、脂肪性肝疾患、肝硬変および肝繊維症）、腫瘍学的および関連疾患（癌
および腫瘍学的支持療法）、消化器疾患（ストレス性潰瘍およびクローン病）、ならびに
骨髄疾患（放射線または化学療法のための骨髄抑制からの回復、自家移植片、照射軽減、
移植片の生着、同種異系移植片、生着、造血および骨髄損傷および骨髄異形成症候群）の
処置、防止または改善のために用いられる、本明細書中で提供される化合物またはその製
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薬上許容可能な誘導体、ならびに化合物またはその製薬上許容可能な誘導体が前記疾患に
関連した１つ以上の症候の処置、防止または改善のために用いられることを示すラベルを
含有する製品として包装され得る。
【０１２４】
　本明細書中で提供される製品は、包装材料を含有する。薬学的生成物を包装するのに用
いるための包装材料は、当業者に周知である。例えば米国特許第５，３２３，９０７号、
第５，０５２，５５８号および第５，０３３，２５２号（その関連部分は、参照により本
明細書中で援用される）を参照。薬学的包装材料の例としては、限定されないが、ブリス
ターパック、ボトル、チューブ、吸入器、ポンプ、袋、バイアル、容器、注射器、ボトル
、ならびに選定製剤および意図される投与方式および処置に適した任意の包装材料が挙げ
られる。本明細書中で提供される化合物および組成物の多数の製剤は、心臓血管性疾患（
心筋梗塞、鬱血性心不全、糖尿病性心臓血管性疾患、心房細動、高血圧症、末梢血管性疾
患、勃起不全、卒中、子癇前症、再狭窄を抑制するためのステント被覆、マルファン症候
群および腹部／胸部大動脈瘤）、代謝性疾患（インスリン抵抗性および代謝症候群）、腎
疾患（糖尿病性腎疾患、薬剤誘発性腎不全および慢性腎不全）、肺疾患（肺繊維症、急性
肺損傷、肺高血圧症および喘息）、炎症性および自己免疫疾患（関節炎、クローン病、移
植片対宿主病、全身性硬化症および多発性硬化症）、神経学的疾患（抑うつ、不安、痴呆
、アルツハイマー病、神経変性疾患、外傷性脳損傷、末梢神経疾患、脊髄損傷およびハン
チントン病）、筋骨格性疾患（筋ジストロフィーおよび筋損傷）、繊維性疾患（瘢痕低減
、肺繊維症、肝臓繊維症および心臓繊維症）、皮膚疾患（創傷治癒、照射軽減、皮膚修復
、瘢痕低減および脱毛症）、眼疾患（黄斑変性、角膜瘢痕化および糖尿病性網膜症）、肝
臓疾患（非アルコール性脂肪肝、肝繊維症、肝胆道疾患、脂肪性肝疾患、肝硬変および肝
繊維症）、腫瘍学的および関連疾患（癌および腫瘍学的支持療法）、消化器疾患（ストレ
ス性潰瘍およびクローン病）、ならびに骨髄疾患（放射線または化学療法のための骨髄抑
制からの回復、自家移植片、照射軽減、移植片の生着、同種異系移植片、生着、造血およ
び骨髄損傷および骨髄異形成症候群）に関連した任意の障害に関する種々の処置である場
合と同様に意図される。
【０１２５】
　Ｅ．化合物および組成物の使用および処置方法
　提供される化合物は、ある種のＧＰＣＲ受容体で選択的に作用し得るし、これらの受容
体の選択的アゴニストとして用いられ得る。
【０１２６】
　本発明により提供される化合物は、アンギオテンシン関連ペプチドの作用の小分子モジ
ュレータとして作用する。提供化合物は、Ｍａｓ受容体のアゴニストとして作用し得るし
、そうでなければ、Ａｎｇ（１－７）ペプチドの受容体として既知である。アンギオテン
シン受容体のそれらの作用の一部として、またはそれに加えて、またはその代わりに、提
供化合物は、Ａｎｇ（１－７）ペプチドの内因性作用を模倣し、その有益な活性および治
療的作用の全てから利益を得る。
【０１２７】
　好ましい実施形態では、提供化合物は、Ｍａｓ受容体の選択的アゴニストとして用いら
れ、ＡｎｇＩＩ受容体ＡＴ１Ｒのアゴニストとして作用しない。別の好ましい実施形態で
は、提供化合物は、Ｍａｓ受容体のアゴニストとして、および／またはＡｎｇＩＩ受容体
ＡＴ２Ｒのアンタゴニストとして用いられ得るが、しかしＡｎｇＩＩ受容体ＡＴ１Ｒのア
ゴニストとして作用しない。別の好ましい実施形態では、提供化合物は、Ｍａｓ受容体の
アゴニストとして、および／またはＡｎｇＩＩ受容体ＡＴ２Ｒのアゴニストとして作用す
るが、しかしＡｎｇＩＩ受容体ＡＴ１Ｒのアンタゴニストとして作用しない。
【０１２８】
　一実施形態では、本発明は、式１の提供化合物またはその塩、および治療的投与のため
に有用である任意の許容可能な担体を含有する薬学的組成物を提供する。
【０１２９】
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　別の実施形態では、本発明は、細胞におけるＮＯ生成の増大方法であって、細胞を、有
効量の式１（または式１から得られる本明細書中に開示される任意の式、例えば式２～１
１）による化合物またはその塩と接触させることを包含する方法を提供する。
【０１３０】
　別の実施形態では、本発明は、それを必要とする患者における血糖の低減方法であって
、式１（または式１から得られる本明細書中に開示される任意の式、例えば式２～１１）
による化合物またはその塩を有効量で患者に投与することを包含する方法を提供する。
【０１３１】
　好ましい実施形態では、提供される方法は、真性糖尿病を有する患者に用いられる。
【０１３２】
　別の実施形態では、本発明は、それを必要とする患者における脂肪蓄積の低減方法であ
って、式１（または式１から得られる本明細書中に開示される任意の式、例えば式２～１
１）による化合物またはその塩を有効量で患者に投与することを包含する方法を提供する
。
【０１３３】
　好ましい実施形態では、提供される方法は、非アルコール性脂肪性肝炎を有する患者に
用いられる。
【０１３４】
　別の実施形態では、本発明は、それを必要とする患者における骨髄前駆細胞増殖を増強
する方法であって、有効量の式１（または式１から得られる本明細書中に開示される任意
の式、例えば式２～１１）による化合物またはその塩を患者に投与することを包含する方
法を提供する。
【０１３５】
　好ましい実施形態では、提供方法は、骨髄異形成症候群を有する患者に用いられる。
【０１３６】
　癌を有する患者を処置する方法であって、有効量の式１（または式１から得られる本明
細書中に開示される任意の式、例えば式２～１１）による化合物またはその塩を患者に投
与することを包含する方法を提供する。
【０１３７】
　好ましい実施形態では、提供方法は、乳癌を有する患者に用いられる。
【０１３８】
　別の実施形態では、本発明は、アンギオテンシン関連疾患または障害の処置方法であっ
て、それを必要とする患者に有効量の式１（または式１から得られる本明細書中に開示さ
れる任意の式、例えば式２～１１）による化合物またはその塩を患者に投与することを包
含する方法を提供するが、この場合、化合物の量は、疾患または障害と関連する少なくと
も１つの症候を改善するために、あるいは疾患の少なくとも１つの症候の開始を遅らせる
かまたは防止するために有効である。
【０１３９】
　例示的一実施形態では、本発明は、その受容体Ｉ型（ＡＴ１Ｒ）に作用するアンギオテ
ンシンＩＩにより、または別の経路を介して媒介される疾患の処置のための化合物、方法
および組成物を提供する。したがって、一態様において、本発明は、アンギオテンシンＩ
Ｉのようなアンギオテンシン関連ペプチドの悪作用を伴う疾患または症状を調整し、改善
し、または処置するための方法および組成物を特徴とする。
【０１４０】
　別の実施形態では、本発明は、アンギオテンシンＩＩのようなアンギオテンシン関連ペ
プチドの望ましくない作用により媒介される疾患または障害および関連症状の処置のため
の式１の提供化合物またはその塩および組成物の使用方法を提供する。別の実施形態では
、本発明は、幹細胞／前駆細胞活性低減により媒介される障害の処置のための提供化合物
および組成物の使用方法を提供する。
【０１４１】
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　本発明は、アンギオテンシン関連疾患および障害、例えば、限定されないが、心臓血管
性疾患（心筋梗塞、鬱血性心不全、糖尿病性心臓血管性疾患、心房細動、高血圧症、末梢
血管性疾患、勃起不全、卒中、子癇前症、再狭窄を抑制するためのステント被覆、マルフ
ァン症候群および腹部／胸部大動脈瘤）、代謝性疾患（インスリン抵抗性および代謝症候
群）、腎疾患（糖尿病性腎疾患、薬剤誘発性腎不全および慢性腎不全）、肺疾患（肺繊維
症、急性肺損傷、肺高血圧症および喘息）、炎症性および自己免疫疾患（関節炎、クロー
ン病、移植片対宿主病、全身性硬化症および多発性硬化症）、神経学的疾患（抑うつ、不
安、痴呆、アルツハイマー病、神経変性疾患、外傷性脳損傷、末梢神経疾患、脊髄損傷お
よびハンチントン病）、筋骨格性疾患（筋ジストロフィーおよび筋損傷）、繊維性疾患（
瘢痕低減、肺繊維症、肝臓繊維症および心臓繊維症）、皮膚疾患（創傷治癒、照射軽減、
皮膚修復、瘢痕低減および脱毛症）、眼疾患（黄斑変性、角膜瘢痕化および糖尿病性網膜
症）、肝臓疾患（非アルコール性脂肪肝、肝繊維症、肝胆道疾患、脂肪性肝疾患、肝硬変
および肝繊維症）、腫瘍学的および関連疾患（癌および腫瘍学的支持療法）、消化器疾患
（ストレス性潰瘍およびクローン病）、ならびに骨髄疾患（放射線または化学療法のため
の骨髄抑制からの回復、自家移植片、照射軽減、移植片の生着、同種異系移植片、生着、
造血および骨髄損傷および骨髄異形成症候群）の処置のための小分子非ペプチド性化合物
、ならびに方法および組成物を提供する。
【０１４２】
　好ましい実施形態では、本発明は、代謝性疾患または障害および関連症状、例えば真正
糖尿病、糖尿病関連心臓血管性障害、糖尿病関連皮膚潰瘍、糖尿病関連高血圧症、糖尿病
性眼疾患および肥満症関連疾患または症状の処置のための化合物、方法および組成物を提
供する。
【０１４３】
　例示的一実施形態では、提供化合物、方法および組成物は、低血糖の作用を伴わずに、
糖尿病患者における高血糖の結果における低減のために用いられる。
【０１４４】
　他の例示的実施形態では、提供化合物および組成物は、アンギオテンシン関連疾患また
は障害および関連症状、例えば心臓血管性疾患、腎疾患、血液学的疾患、繊維性疾患、肝
疾患、自己免疫／炎症性疾患、代謝性疾患、肺疾患、糖尿病、眼疾患、神経学的疾患また
は癌を処置するために用いられ得る。
【０１４５】
　さらに特定的には、本発明は、多数のアンギオテンシン関連疾患または障害の処置のた
めの化合物および薬学的組成物の使用方法を提供する。
【０１４６】
　例示的一実施形態では、本発明は、既知のアンギオテンシン関連疾患の処置のための方
法および組成物を提供する。
【０１４７】
　好ましい一実施形態では、本発明は、糖尿病、肥満症または代謝系の別の疾患の処置の
ための方法を提供する。
【０１４８】
　好ましい方法および組成物としては、局所的、非経口および経口投与のための薬学的組
成物であって、提供化合物および誘導体または製薬上許容可能な塩、ならびに製薬上許容
可能な担体を含む薬学的組成物が挙げられる。本発明は、アンギオテンシン関連疾患およ
び障害の処置のために提供される薬学的組成物の使用方法も提供する。
【０１４９】
　例示的一実施形態では、本発明は、経口、非経口（例えば、皮下、くも膜下腔内、硬膜
外および静脈内）および局所投与、例えば皮膚、眼または粘膜への送達での、代謝性疾患
および障害、例えば糖尿病および関連症状の処置のための方法および組成物を提供する。
【０１５０】
　別の実施形態では、提供化合物、方法および組成物は、提供化合物または製薬上許容可
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能な塩および製薬上許容可能な担体からなる経口、非経口または局所投与に用いられる。
【０１５１】
　以下の実施例で本発明をさらに説明するが、それらは例証に過ぎず、特許請求の範囲に
記載される本発明の範囲を限定するものではない。
【実施例】
【０１５２】
　実施例１．　Ｍａｓ受容体と選択的に結合する非ペプチド性小分子の構造ベースの設計
および同定
　ＡＴ１受容体での有害なアゴニスト活性を伴わずに、Ｍａｓ受容体で有益なアゴニスト
活性を有するよう、提供化合物を設計した。関連アンギオテンシン受容体、例えばＡＴ１
、ＡＴ２およびＭａｓ受容体に関する利用可能なＸ線結晶構造が存在しないため、ＧＰＣ
Ｒ相同性モデリングを用いて重要な構造特徴を評価することにより、提供化合物を限定し
た。Ｐｒｉｍｅ（Ｐｒｉｍｅ、ｖ３．１、Ｓｃｈｒｏｄｉｎｇｅｒ，ＬＬＣ，Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ，ＮＹ）相同性ワークフローを用いて、これらの受容体の相同性モデルを創造した
。ＡＴ１、ＡＴ２およびＭＡＳの配列を、Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｒｅｓ
ｏｕｒｃｅ（ＵｎｉＰｒｏｔ）からダウンロードした。ＡＴ２ＲおよびＭＡＳ受容体に関
する配列を、ループ領域にギャップを置いたＰｒｉｍｅ相同性ワークフローで、ノシセプ
チン／オルファニンＦＱ受容体（ＰＤＢ　ＩＤ：４ＥＡ３鎖Ａ）の配列とともに一列に並
べた。Ｐｒｉｍｅを用いて、知識ベースの構築方法を用いた相同性モデルを構築した。出
力相同性構造の細胞外ループをＭａｅｓｔｒｏワークスペースで削除し、シュレディンガ
ーのタンパク質調製ウィザードツールを用いて水素を付加し、結合順序を矯正し、必須で
ない水を除去して、側鎖プロトン化状態、互変異性体および極性水素配向を予測し、タン
パク質構造のエネルギーを最小限にした。相同性モデルのオルソステリック部位を、分子
との水素結合が可能な極性残基に関して分析した。
【０１５３】
　これらの相同性モデルを用いて、化合物のいくつかの例示的シリーズをモデル化し、最
適化し、調製し、ＡｎｇＩＩおよびＡｎｇ（１－７）に関する結合置換検定で、ならびに
その他の関連検定で評価した。これらの試験は、提供化合物の重要な関連構造特徴の同定
および妥当性確証を生じた。
【０１５４】
　例示的化合物７に関連したモデルを伴う代表的実施例を、図２に提示する。分かり易く
するために、これらのモデルは、化合物７のブチル基の代わりにエチル基のみを示す。こ
の実施例では、ＡＴ２Ｒでの化合物の結合優先傾向（図２Ａ～Ｄ）を、化合物７のピラゾ
ール異性体（図２Ｅ）と比較する。それらの構造の差が小さいにもかかわらず、それらの
結合配向は有意に変更され、化合物７におけるより塩基性の窒素原子の重要性が示されて
いる。ピリジン環がベンゼン環に置き換えられている対応する化合物（図２Ｆ～Ｈ）との
化合物７の別の比較では、化合物７中の塩基性窒素（おそらくプロトン化されている）の
存在が、この化合物それ自体の、ジフェニル構造が好むこれらのＧＰＣＲの表面下部分の
非極性環境への挿入を防止するということを示す（図２Ｇ～Ｈ）。その代わりに、化合物
７は、表面により近い別の配向を介して結合できる（図２Ｂ～Ｄ）。別の優先性は、ピリ
ジン環がベンゼン環に置き換えられている密接に関連した化合物に関して存在する（図２
Ｆ～Ｈ）。結合化合物の全体的配向（図２Ｂ対２Ｇおよび２Ｄ対２Ｈ）ならびに膜貫通Ｇ
ＰＣＲの結合部位の接触残基（図２Ｃ対２Ｅおよび２Ｆ）は、７のような化合物中に存在
する塩基性窒素の存在に伴って劇的に変更されて、これらの化合物がＡＴ２Ｒに異なって
結合することが可能となる。これらの化合物とＡＴ１ＲおよびＭａｓ受容体との結合は、
類似の差異を有し、差別化された活性プロフィルをもたらす。
【０１５５】
　全体的に、これらのモデルは、ＡＴ１ＲまたはＡＴ２Ｒの有意のアゴニストまたはアン
タゴニスト活性を伴わずに、Ｍａｓの選択的アゴニストとして機能するために提供化合物
により必要とされる重要な構造的特徴を明示する。これらの差別化結合優先傾向を採用す
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ることにより、提供化合物は、ＡＴ１ＲおよびＡＴ２Ｒと適正に結合し得ず、それらはこ
れらの受容体の有効なアゴニストまたはアンタゴニストとしてふるまうことができないと
予測される。
【０１５６】
　Ｍａｓ受容体との例示的化合物７の推定結合に関連したモデルを伴う代表的実施例を、
図３に提示する。分かり易くするために、これらのモデルは、化合物７のブチル基の代わ
りにエチル基のみを示す。Ｍａｓ受容体の相同性モデルでの化合物７の推定結合優先傾向
は、結合部位での極性残基とのいくつかの強力な結合相互作用を明示した（図３Ｂ）。お
そらくプロトン化されている塩基性窒素の存在ならびに化合物７中の他の極性基は、この
化合物がＭａｓ受容体のこの極性部位で強力に相互作用することを可能にする。結合部位
の接触残基（図３Ａ）、およびＭａｓ受容体の表面により近い結合化合物の全体的配向（
図３Ｃ、Ｄ）は、選択的Ｍａｓ受容体アゴニストとして作用するというそれらの能力を可
能にする提供化合物の独特の結合プロフィルを示している。対照的に、このような特徴を
伴わない類似の化合物は、Ｍａｓ受容体での有意なアゴニスト活性を伴わずにＡＴ１Ｒお
よび／またはＡＴ２Ｒで、より異なって作用すると予測される。
【０１５７】
　ＡＴ１ＲおよびＡＴ２Ｒとの有効な結合を防止するが、しかし同時にＭａｓ受容体との
有効な選択的結合を可能にするこれらの結合モチーフは、当該技術分野で既知でなく、提
供される例示化合物の構造的新規性に関する強力な支持を提供するが、これはさらにまた
、対応する例示的結合データならびに本明細書中で提供されるその他の例示的生物学的デ
ータに反映される。
【０１５８】
　実施例２．　例示的化合物７（ブチル（２－（５－（（１Ｈ－イミダゾール－１－イル
）メチル）ピリジン－２－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホニル
カルバメート）の合成
　以下の合成例において、用いられる数値（例えば、量、温度等）に関する精度を保証す
るための努力がなされてきたが、しかし多少の実験的誤差および偏差は考慮されるべきで
ある。別記しない限り、部は重量部であり、分子量は重量平均分子量であり、温度は摂氏
であり、圧力は大気圧またはほぼ大気圧である。これらの実施例に用いられる出発物質は
、一般的に、市販されているか、または１つ以上のステップを伴う手順により市販試薬か
ら容易に調製され得る。
【０１５９】
　ステップ１：５－（（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル）－２－ブロモピリジン
の合成。出発物質２－ブロモ－５－（ブロモメチル）ピリジンを、公開済みプロトコール
（Ｔｅｔｒ．Ｌｅｔｔ．２００２，４３，１６９７）により合成した。２０ｍＬのＤＭＦ
中のこの化合物（２ｇ、８ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、イミダゾール（５３７ｍｇ、８ｍｍ
ｏｌ、１当量）およびＫ２ＣＯ３（３．３２ｇ、２４ｍｍｏｌ、３当量）を添加し、一晩
撹拌した。反応を真空濃縮した。粗製混合物をＥｔＯＡｃおよび１０ｍＬの１０％クエン
酸中に溶解し、抽出した。有機層をＨ２Ｏで、次いでブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾
燥して、真空濃縮し、自動クロマトグラフィーにより精製して、１．３５ｇのオフホワイ
ト色固体を得た（収率７１％、Ｒｆ＝０．３０；ＤＣＭ中の１０％ＭｅＯＨ）。　　１Ｈ
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣＮ）　ｄ８．２６（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），７．６
１（ｓ，１Ｈ），７．５１（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），７．４５（ｄｄ，Ｊ＝８．３
，２．５Ｈｚ，１Ｈ），７．０４（ｓ，１Ｈ），６．９７（ｓ，１Ｈ），５．１５（ｓ，
２Ｈ）．
【０１６０】
　ステップ２：Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－（トリフルオロメトキシ）ベンゼン－ス
ルホンアミドの合成。撹拌棒を装備した５００ｍＬ丸底フラスコに、４－（トリフルオロ
メトキシ）ベンゼン－１－スルホニルクロリド（２５ｇ、９５．９ｍｍｏｌ）および１０
０ｍＬのＴＨＦを添加し、フラスコを０℃に冷却した。Ｔｅｒｔ－ブチルアミン（１００
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ｍＬ、９５９ｍｍｏｌ、１０当量）をエルレンマイヤーフラスコ中の１００ｍＬのＴＨＦ
中に溶解した。ｔｅｒｔ－ブチルアミン溶液の最初の５０ｍＬをスルホニルクロリド溶液
に滴下し、残りをエルレンマイヤーフラスコから直接注いだ。氷浴中で２時間、反応液を
撹拌後、浴を除去し、反応液を室温で１時間撹拌した。反応液を真空下で濃縮して、白色
固体を得て、これをＨ２ＯおよびＥｔＯＡｃ中に溶解し、分離漏斗中に入れて、抽出した
。有機層をＨ２Ｏ、ＨＣｌの１０％水溶液、飽和ＮａＨＣＯ３溶液、ブラインで洗浄し、
ＭｇＳＯ４で乾燥して、綿を通して濾過し、真空濃縮して、２８．２６ｇ（定量的）の黄
色油を得て、これを真空撹拌下で固化して、黄色結晶固体とした。　　１ＨＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　ｄ７．９０（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ），７．２３（ｄ，Ｊ
＝８．３Ｈｚ，２Ｈ），５．３２（ｓ，１Ｈ），１．１５（ｓ，９Ｈ）．１３ＣＮＭＲ（
１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　ｄ１５１．８０（ｑ，Ｊ＝１．８Ｈｚ），１４２．０４，
１２９．１２，１２０．８７（ｄ，Ｊ＝１．０Ｈｚ），１２０．３５（ｑ，Ｊ＝２５９．
１Ｈｚ），５５．０１，３０．１５．　１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　ｄ
－５７．８７．
【０１６１】
　ステップ３：（２－（Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）スルファモイル）－５－（トリフルオ
ロメトキシ）フェニル）ボロン酸の合成。Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－（トリフルオ
ロメトキシ）ベンゼンスルホンアミド（２８．２６ｇ、９５ｍｍｏｌ）を、撹拌棒を装備
した５００ｍＬ丸底フラスコ中に入れて、撹拌しながら高真空下に置いた。生成された固
体黄色結晶固体を大型ＮＭＲ管で粉々にして、さらに高真空下に置いた。３００ｍＬのＤ
ｒｉＳｏｌｖ（登録商標）ＴＨＦをフラスコ中にカニューレ挿入した。圧力をアルゴンバ
ルーンで平衡させて、フラスコをアセトンおよびドライアイス浴中で～－７８℃に冷却し
た。２．５Ｍのｎ－ブチルリチウム（１１４ｍＬ、２８５ｍｍｏｌ、３当量）を、アセト
ンおよびドライアイス浴を保持しながら、フラスコに滴下した。フラスコをアセトニトリ
ルおよびドライアイス浴に迅速に移して、３．５時間撹拌した（反応液を粉砕ドライアイ
ス中に入れ、次いで、アセトニトリルを添加する）。次に反応液をアセトンおよびドライ
アイス浴中で～－７８℃に冷却し、トリイソプロピルボレート（３３ｍＬ、１４２．５ｍ
ｍｏｌ、１．５当量）を最初は徐々に、次いで迅速に転化した。さらにドライアイスを添
加することなく、反応液を一晩撹拌した。フラスコを開いて、２００ｍＬの２Ｎ　ＨＣｌ
を迅速に添加した。反応混合物を抽出し、水性層をＥｔＯＡｃで抽出して、反応有機層と
併合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、綿を通して濾過し、真空濃縮して、４８．２６ｇの粗製黄
色油を得て、これをさらに精製せずに次のステップに持って行った。
【０１６２】
　ステップ４：２－（５－（（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル）ピリジン－２－
イル）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－（トリフルオロメトキシ）ベンゼンスルホンア
ミドの合成。ステップ１の臭化物生成物（１．３５ｇ、５．６ｍｍｏｌ）およびステップ
３からのボロン酸生成物（７．６ｇ、２２．４ｍｍｏｌ、４当量）を、２００ｍＬ丸底フ
ラスコ中に併合した。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（１．３ｇ、０．２ｍｍｏｌ、１．１２）を、
Ｎ２の雰囲気下でフラスコに添加し、フラスコを高真空下に置いて、６０ｍＬのトルエン
、１０ｍＬのＥｔＯＨおよび３３ｍＬの１Ｍ水性ＮａＯＨを添加した。反応液を８５℃で
一晩撹拌し、真空濃縮した。残渣をＥｔＯＡｃ中に溶解し、ブラインで抽出して、有機層
をＭｇＳＯ４で乾燥し、綿を通して濾過し、セライト（登録商標）上で濃縮して、自動ク
ロマトグラフィーにより精製し、６７０ｍｇを得た（収率２６％）。　　１ＨＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ８．６１（ｓ，１Ｈ），８．２５（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，
１Ｈ），７．８１（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．６８（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ
），７．５６（ｄｆ，Ｊ＝８．８，２．４，１．１Ｈｚ，１Ｈ），７．４５（ｄ，Ｊ＝２
．０Ｈｚ，１Ｈ），５．４２（ｓ，２Ｈ），１．２２（ｓ，９Ｈ）．　　１３ＣＮＭＲ（
１０１ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ１５６．３２，１５１．０７，１４７．２２，１４０．
７０，１４０．４７，１３６．５８，１３２．９５，１３０．９４，１２４．９１，１２
３．９１，１２０．２９（ｑ，Ｊ＝２５７．６Ｈｚ），１２０．１５，５４．３３，２８
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．９２．　　１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ－５９．３６．　ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）：ｍ／ｚ＝４５５．０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６３】
　ステップ５：２－（５－（（１Ｈ－イミダゾール－１－ｙｌ）メチル）ピリジン－２－
イル）－４－（トリフルオロメトキシ）ベンゼンスルホンアミドの合成。ステップ４の生
成物（６７０ｍｇ、１．４７ｍｍｏｌ）を、３ｍＬのＴＦＡ中で一晩還流した。反応液を
室温に冷却し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和して、ＥｔＯＡｃで抽出し、ＭｇＳＯ４で乾
燥して、綿を通して濾過し、セライト（登録商標）上で乾燥して、ＤＣＭ中の０％～８％
勾配のＭｅＯＨを用いて自動クロマトグラフィーにより精製して、２７１ｍｇの所望の生
成物を得た（収率４６％）。　　１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ８．５９
（ｓ，１Ｈ），８．２５（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｓ，１Ｈ），７．７
９（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．５Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），
７．５４（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｓ，１Ｈ），７．２３（ｓ，１Ｈ）
，７．０６（ｓ，１Ｈ），５．３７（ｓ，２Ｈ）．　　１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，Ｃ
Ｄ３ＯＤ）　ｄ１５７．９３，１５２．５７，１５２．５５，１４８．６９，１４１．９
１，１４１．５０，１３８．１３，１３４．２０，１３１．８９，１２５．６３，１２５
．１４，１２１．７１（ｑ，Ｊ＝５１５．７，２５７．８Ｈｚ），１２１．６６，４８．
６６．　　１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ－５９．２８．　ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）：ｍ／ｚ＝３９９．０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６４】
　ステップ６：ブチル（２－（５－（（１Ｈ－イミダゾール－１－ｙｌ）メチル）ピリジ
ン－２－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホニルカルバメートの合
成。１０ｍＬのピリジン中のステップ５からの生成物（２７１ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ）
および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（９１ｍｇ、０．７５ｍｍｏｌ、１．１当量）の
撹拌溶液に、ブチルクロロホルメート（１．７６ｍＬ、１３．６ｍｍｏｌ、２０当量）を
添加した。反応液を室温で一晩撹拌し、真空濃縮した。残渣を２０ｍＬの１０％クエン酸
溶液およびＥｔＯＡｃ中に溶解した。有機層をＥｔＯＡｃで３回抽出し、ＭｇＳＯ４で乾
燥して、綿を通して濾過し、セライト（登録商標）上に濃縮し、ＤＣＭ中のＭｅＯＨの０
％～２０％勾配を用いて自動クロマトグラフィーにより精製して、２８９ｍｇの白色発泡
体を得た（収率５８％）。　　１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ８．６０（
ｓ，１Ｈ），８．３２（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．８４（ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，
１Ｈ），７．７１（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６２－７．５３（ｍ，１Ｈ），７
．４６（ｓ，１Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（ｓ，１Ｈ），
５．４９（ｓ，２Ｈ），３．９８（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），１．５８－１．４４（
ｍ，２Ｈ），１．３０（ｄｔ，Ｊ＝１５．２，７．３Ｈｚ，３Ｈ），０．９８－０．８３
（ｍ，３Ｈ）．　　１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　ｄ－５５．３７．　Ｍ
Ｓ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝４９９．０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６５】
　実施例３．　例示的化合物８（ブチル（２－（５－（（３－メチル－２－オキソイミダ
ゾリジン－１－イル）メチル）ｐｙｒｉｄｉｎ－２－イル）－４－（トリフルオロメトキ
シ）フェニル）スルホニルカルバメート）の合成
　ステップ１：５－（（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル）－２－ブロモピリジン
の合成。出発物質２－ブロモ－５－（ブロモメチル）ピリジンを公開済みプロトコール（
Ｔｅｔｒ．Ｌｅｔｔ．２００２，４３，１６９７）により合成した。鉱油（１１０ｍｇ、
２．７５ｍｍｏｌ、１．１当量）中の１－メチル－２－イミダゾリジノン（２５０ｍｇ、
２．５ｍｍｏｌ）およびＮａＨ　６０％分散液を含有する５０ｍＬ丸底フラスコに、０℃
で、３ｍＬのＤｒｉＳｏｌｖ（登録商標）ＤＭＦを添加した。反応液は混濁白色固体に変
わり、次いで、室温に温めて、１時間撹拌した。２－ブロモ－５－（ブロモメチル）ピリ
ジン（７５０ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ、３当量）を１ｍＬのＤｒｉＳｏｌｖ（登録商標）Ｄ
ＭＦ中に溶解し、反応液を室温で一晩撹拌した。反応液を真空濃縮し、ＥｔＯＡｃおよび
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ＮＨ４Ｃｌ飽和溶液中に溶解して、抽出した。有機層を真空濃縮し、自動クロマトグラフ
ィーにより精製して、１７３ｍｇ（２６％）の明褐色油を得た（Ｒｆ＝０．１５、７５％
ヘキサン中ＥｔＯＡｃ／１％ＭｅＯＨ）。　　１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）
　ｄ８．２６（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｄｄ，Ｊ＝８．２，２．５Ｈｚ
，１Ｈ），７．５６（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），４．３３（ｓ，２Ｈ），３．３６－
３．３１（ｍ，２Ｈ），３．２８－３．２３（ｍ，２Ｈ），２．７７（ｓ，３Ｈ）．　　
１３ＣＮＭＲ（１５１ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ１５０．７０，１４１．７２，１４０．
２８，１３４．４６，１２９．４５，４５．９７，４５．９５，４３．４６，３１．４０
．
【０１６６】
　ステップ２：Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２－（５－（（３－メチル－２－オキソイミ
ダゾリジン－１－イル）メチル）ピリジン－２－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）
ベンゼンスルホンアミドの合成。ステップ１の臭化物生成物（１７３ｍｇ、０．６４ｍｍ
ｏｌ）および実施例２のステップ２からのボロン酸生成物（８７４ｍｇ、２．５４ｍｍｏ
ｌ、４当量）を、丸底フラスコ中で併合した。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（４６２ｍｇ、０．４
ｍｍｏｌ、０．６３当量）をＮ２の雰囲気下でフラスコに添加し、フラスコを高真空下に
置いて、２０ｍＬのトルエン、５ｍＬのＥｔＯＨおよび３．８４ｍＬの１Ｎ水性ＮａＯＨ
を添加した。反応液を９０℃で２日間撹拌し、真空濃縮して、ＥｔＯＡｃおよびＨ２Ｏ中
に溶解し、抽出した。有機層をブラインで洗浄し、セライト（登録商標）を通して濾過し
、セライト（登録商標）上で濃縮して、自動クロマトグラフィーにより精製して、２３２
ｍｇ（７５％）の茶褐色油を得た（Ｒｆ＝０．２５、８０％ヘキサン中ＥｔＯＡｃおよび
１％ＭｅＯＨ中で）。　　１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ８．４６（ｄ，
Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ），８．１２（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．７４（ｄｄ，Ｊ
＝８．２，２．３Ｈｚ，１Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．４６－７
．３７（ｍ，１Ｈ），７．３３（ｄ，Ｊ＝２．６Ｈｚ，１Ｈ），４．３４（ｓ，２Ｈ），
３．３３－３．１３（ｍ，４Ｈ），２．６９（ｓ，３Ｈ），１．０９（ｓ，９Ｈ）．　１

９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ－５９．１６．　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ
＝４８７．０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６７】
　ステップ３：２－（５－（（３－メチル－２－オキソイミダゾリジン－１－イル）メチ
ル）－ピリジン－２－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）ベンゼンスルホンアミドの
合成。ステップ２の生成物（２３２ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）を、１０ｍＬのＴＦＡ中で
、室温で２日間撹拌した。反応液を飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和し、ＥｔＯＡｃで抽出し
、乾燥し、ＤＣＭ中のＭｅＯＨの０％～２．８％勾配を用いて自動クロマトグラフィーに
より精製して、１２１．４ｍｇ（６０％）のオフホワイト色粉末を得た。　　１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ９．１６（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），８．７８（
ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），８．４５（ｄｄ，Ｊ＝８．１，２．２Ｈｚ，１Ｈ），８．
２０（ｄｄ，Ｊ＝８．１，０．９Ｈｚ，１Ｈ），８．１２（ｄｄｄ，Ｊ＝８．８，２．５
，１．２Ｈｚ，１Ｈ），８．０７（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，１Ｈ），５．０２（ｓ，２Ｈ）
，３．９８－３．８４（ｍ，４Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ）．　１９ＦＮＭＲ（３７６Ｍ
Ｈｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ－５７．６６．
【０１６８】
　ステップ４：ブチル（（２－（５－（（３－メチル－２－オキソイミダゾリジン－１－
イル）メチル）ピリジン－２－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホ
ニル）カルバメートの合成。実施例２のステップ６と同様に調製。　　１ＨＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ８．４３（ｄｄ，Ｊ＝２．３，０．９Ｈｚ，１Ｈ），８．２
３（ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．２Ｈｚ，１Ｈ），
７．５４－７．４４（ｍ，２Ｈ），７．３０－７．２４（ｍ，１Ｈ），４．３７（ｓ，２
Ｈ），３．９２（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），３．３３－３．２３（ｍ，４Ｈ），２．
７２（ｓ，３Ｈ），１．４８－１．３７（ｍ，２Ｈ），１．２６－１．１５（ｍ，２Ｈ）
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，０．８０（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）．　　１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３Ｏ
Ｄ）　ｄ－５９．２９．　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝５３１．０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１６９】
　実施例４．　化合物９（ブチル（２－（５－（モルホリノメチル）ピリジン－２－イル
）－４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホニル－カルバメート）および化合物
１０（ブチル（２－（５－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）ピリジン－２
－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホニルカルバメート）の合成
　ステップ１：Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２－（５－メチルピリジン－２－イル）－４
－（トリフルオロメトキシ）ベンゼンスルホンアミドの合成。２－ブロモ－５－メチルピ
リジン（１．２３ｍｇ、７．１５ｍｍｏｌ）および実施例２のステップ２からのボロン酸
生成物（４．９ｇ、１４．３ｍｍｏｌ、２当量）を、丸底フラスコ中で併合した。Ｐｄ（
ＰＰｈ３）４（１．６５ｇ、１．４３ｍｍｏｌ、０．２当量）をＮ２雰囲気下でフラスコ
に添加し、フラスコを高真空下に置いて、１００ｍＬのトルエン、２０ｍＬのＥｔＯＡｃ
および４２ｍＬの１Ｎ水性ＮａＯＨを添加した。反応液を９０℃で２日間撹拌し、真空濃
縮して、ＥｔＯＡｃおよびＨ２Ｏ中に溶解し、抽出した。有機層をＮａＨＣＯ３で洗浄し
、ＭｇＳＯ４で乾燥して、濾過し、セライト（登録商標）上で濃縮し、ヘキサン中のＥｔ
ＯＡｃの５％～４０％勾配を用いて自動クロマトグラフィーにより精製して、３．０２７
ｇを得た（Ｒｆ＝０．３、ヘキサン中の２０％ＥｔＯＡｃ中で）。　　１ＨＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　d８．１５（ｄｔ，Ｊ＝２．３，０．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９
５（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．６９－７．６４（ｍ，１Ｈ），７．３８（ｄｄｄ
，Ｊ＝８．０，２．３，０．９Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄｄ，Ｊ＝８．０，０．８Ｈｚ
，１Ｈ），７．０６（ｄｄｄ，Ｊ＝８．７，２．５，１．２Ｈｚ，１Ｈ），２．０８（ｄ
，Ｊ＝１．０Ｈｚ，３Ｈ），１．０４（ｓ，９Ｈ）．　　１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）　d－５７．７６．　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ：［Ｍ＋Ｈ］＋　計算値３８
９．１１；実測値３８９．０．　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝３８９．０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１７０】
　ステップ２：２－（５－（ブロモメチル）ピリジン－２－イル）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブ
チル）－４－（トリフルオロメトキシ）ベンゼンスルホンアミドの合成。１００ｍＬのＤ
ＣＭおよび１００ｍＬのＨ２Ｏ中のステップ１の生成物（３．０２７ｇ、７．８ｍｍｏｌ
）およびＮ－ブロモスクシンイミド（１．５２６ｇ、８．６ｍｍｏｌ、１．１当量）の溶
液を、還流凝縮器を装備した丸底フラスコ中で、８０～９０℃でＵＶ照射下で４８時間撹
拌した。次に、反応液を室温に冷却し、分離漏斗中に注ぎ入れて、抽出した。有機層をＭ
ｇＳＯ４で乾燥し、綿を通して濾過し、セライト（登録商標）上で濃縮して、ヘキサン中
のＥｔＯＡｃの５％～４０％勾配を用いて自動クロマトグラフィーによりシリカゲルカラ
ムを通して流し出して、５１７ｍｇの粗製混合物を得て、これをさらに精製せずに次のス
テップに移した。　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ：４６６．９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１７１】
　ステップ３：Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２－（５－（モルホリノメチル）ピリジン－
２－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）ベンゼンスルホンアミドの合成。３ｍＬのＤ
ＭＦ中のステップ２の生成物（１８６ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、モルホリン
（０．１０４ｍＬ、１．１９ｍｍｏｌ、３当量）およびＫ２ＣＯ３（３２９ｍｇ、２．３
９ｍｍｏｌ、６当量）を添加し、室温で２日間撹拌した。反応液をセライト上で真空濃縮
し、ヘキサン中の０％～１００％ＥｔＯＡｃ勾配を用いて自動クロマトグラフィーにより
精製して、６７ｍｇの透明皮膜を得た（収率３５％、Ｒｆ＝０．３、ヘキサン中の５０％
ＥｔＯＡｃ中で）。　　１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ８．６３（ｄ，Ｊ
＝１．５Ｈｚ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９７（ｄｄ，Ｊ＝
８．１，２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．６７（ｄｄ，Ｊ＝８．０，０．７Ｈｚ，１Ｈ），７．
５６（ｄｄｄ，Ｊ＝８．８，２．５，１．２Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｄｄ，Ｊ＝２．４
，０．７Ｈｚ，１Ｈ），３．７８－３．７０（ｍ，４Ｈ），３．６６（ｓ，２Ｈ），２．
５９－２．５０（ｍ，４Ｈ），１．２５（ｓ，９Ｈ）．　　１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ
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，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ－５９．２７．　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ：４７４．０［Ｍ＋Ｈ］＋

．
【０１７２】
　ステップ４：ブチル（（２－（５－（モルホリノメチル）ピリジン－２－イル）－４－
（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホニル）カルバメートの合成。ステップ３の生
成物（６７ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）を、１０ｍＬのＴＦＡ中で室温で２日間撹拌した。
反応液を室温で２日間撹拌し、真空濃縮して、ＭｅＯＨ中に溶解し、３回真空濃縮した。
その結果生じた粗生成物に、４－（ジメチルアミノ）ピリジン（４８．８ｍｇ、０．４ｍ
ｍｏｌ、２．８５当量）、ブチルクロロホルメート（０．３６１ｍＬ、２．８ｍｍｏｌ、
２０当量）および５ｍＬのピリジンを添加した。反応液を室温で２日間撹拌して、真空濃
縮した。残渣に、３００ｍｇのクエン酸を、次いでＥｔＯＡｃおよびＨ２Ｏを添加した。
有機層をＥｔＯＡｃで３回抽出し、ＭｇＳＯ４で乾燥して、綿を通して濾過し、セライト
（登録商標）上で濃縮し、自動クロマトグラフィーにより精製して、４４．５ｍｇの純生
成物を得た（収率６１％）。　　１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ８．５７
（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９０（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ
，１Ｈ），７．７５（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．５９－７．４８（ｍ，１Ｈ），
７．３４（ｄ，Ｊ＝２．６Ｈｚ，１Ｈ），３．９２（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），３．
８１－３．７１（ｍ，４Ｈ），２．７１－２．６１（ｍ，４Ｈ），１．５１（ｄｄ，Ｊ＝
８．９，５．８Ｈｚ，２Ｈ），１．３２（ｄｔ，Ｊ＝１１．３，３．７Ｈｚ，２Ｈ），０
．９１（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）．　１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　
ｄ－５９．２７．　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ：５１８．０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１７３】
　ステップ５：Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２－（５－（（４－メチルピペラジン－１－
イル）メチル）ピリジン－２－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）ベンゼンスルホン
アミドの合成。３ｍＬのＤＭＦ中のステップ２の生成物（１３６ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ
）の撹拌溶液に、１－メチルピペラジン（９８．６μＬ、０．８７ｍｍｏｌ、３当量）お
よびＫ２ＣＯ３（２４０ｍｇ、１．７４ｍｍｏｌ、６当量）を添加し、室温で２日間撹拌
した。反応液をセライト上で真空濃縮し、ＤＣＭ中の０％～２０％ＭｅＯＨ勾配を用いて
自動クロマトグラフィーにより精製して、４１ｍｇの透明皮膜を得た（収率２９％、Ｒｆ

＝０．２、ＤＣＭ中の１０％ＭｅＯＨ中で）。　　１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３Ｏ
Ｄ）　ｄ８．６１（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ），８．２６（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ
），７．９５（ｄｄ，Ｊ＝８．１，２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．６６（ｄｄ，Ｊ＝８．１，
０．６Ｈｚ，１Ｈ），７．５６（ｄｄｄ，Ｊ＝８．８，２．５，１．２Ｈｚ，１Ｈ），７
．４６（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），３．６８（ｓ，２Ｈ），２．５８（ｓ，８Ｈ），
２．３４（ｓ，３Ｈ），１．２４（ｓ，９Ｈ）．　　１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ，ＣＤ

３ＯＤ）　ｄ－５９．３２．　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ：４８７．２［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１７４】
　ステップ６：ブチル（（２－（５－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）ピ
リジン－２－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホニル）カルバメー
トの合成。ステップ６の生成物（４１ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ）を、４．５ｍＬのＴＦＡ
中で室温で２日間撹拌した。反応液を室温で２日間撹拌し、真空濃縮して、ＭｅＯＨ中に
溶解し、２回真空濃縮した。その結果生じた粗生成物に、４－（ジメチルアミノ）ピリジ
ン（９ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ、１当量）、ブチルクロロホルメート（０．１９１ｍＬ、
１．４８ｍｍｏｌ、２０当量）およびピリジンを添加した。反応液を室温で２日間撹拌し
、真空濃縮した。残渣に、３００ｍｇのクエン酸を、次いで、ＥｔＯＡｃおよびＨ２Ｏを
添加した。有機層をＥｔＯＡｃで３回抽出し、ＭｇＳＯ４で乾燥して、綿を通して濾過し
、セライト（登録商標）上で濃縮し、自動クロマトグラフィーにより精製して、４４ｍｇ
ｓのオフホワイト色発泡体を得た（定量的、Ｒｆ＝０．１、ＤＣＭ中の２０％ＭｅＯＨ中
で）。　　１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ８．５８（ｓ，１Ｈ），８．２
７（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９１（ｓ，１Ｈ），７．６３－７．４９（ｍ，２
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Ｈ），７．３３（ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ，１Ｈ），３．９７（ｔ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ）
，３．７５（ｓ，２Ｈ），２．８１（ｐ，Ｊ＝１５．８，１５．２Ｈｚ，１９Ｈ），１．
４７（ｑ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，２Ｈ），１．２７（ｄｑ，Ｊ＝１４．８，７．５，６．８Ｈ
ｚ，４Ｈ），０．８５（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，３Ｈ）．　　１９ＦＮＭＲ（３７６ＭＨｚ
，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ－５９．２５．　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ：５３１．１［Ｍ＋Ｈ］＋

．
【０１７５】
　実施例５．　例示的化合物１１（ブチル（２－（５－（（１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル）メチル）チアゾール－２－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホ
ニルカルバメート）の合成
　ステップ１：２－ブロモ－５－（ブロモメチル）チアゾールの合成。４０ｍＬのＤＣＭ
および４０ｍＬのＨ２Ｏ中の２－ブロモ－５－メチルチアゾール（１ｇ、５．６ｍｍｏｌ
）およびＮ－ブロモスクシンイミド（１．１ｇ、６．１８ｍｍｏｌ、１．１当量）の溶液
を、還流凝縮器を装備した丸底フラスコ中で、９０℃でＵＶ照射下で３時間撹拌した。次
に、反応液を室温に冷却し、分離漏斗中に注ぎ入れて、抽出した。水性層をＤＣＭで２か
い抽出し、有機層を併合し、ＭｇＳＯ４で乾燥して、綿を通して濾過し、濃縮し、ヘキサ
ン中のＥｔＯＡｃの０％～３％勾配を用いて自動クロマトグラフィーにより精製して、１
．２４ｇ（７８％）を得た。　　１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　ｄ７．４６
（ｄ，Ｊ＝０．９Ｈｚ，１Ｈ），４．５７（ｄ，Ｊ＝０．９Ｈｚ，３Ｈ）．　　１３ＣＮ
ＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　ｄ１４１．９２，１３９．８０，１３７．３９，２
２．３７．　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ：２５５．８［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１７６】
　ステップ２：５－（（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル）－２－ブロモチアゾー
ルｅの合成。２０ｍＬのＤＭＳＯ中のステップ１の生成物（７６５ｍｇ、２．９８ｍｍｏ
ｌ）の撹拌溶液に、イミダゾール（２０２ｍｇ、２．９８ｍｍｏｌ、１当量）およびＫ２

ＣＯ３（１．２３ｇ、８．９４ｍｍｏｌ、３当量）を添加し、一晩撹拌した。反応液をブ
ラインおよびＥｔＯＡｃで抽出し、真空濃縮し、自動クロマトグラフィーにより精製して
、３０６．６ｍｇ（４２％）の所望の生成物を得た。　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ：２４３
．９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１７７】
　ステップ３：２－（５－（（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル）チアゾール－２
－イル）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチル）－４－（トリフルオロメトキシ）ベンゼンスルホン
アミドの合成。ステップ２の臭化物生成物（３０６．６ｍｇ、１．２６ｍｍｏｌ）および
実施例２のステップ２のボロン酸生成物（１．２９ｇ、３．７８ｍｍｏｌ、３当量）を、
丸底フラスコ中で併合した。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（２９０ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、０．
２当量）をＮ２雰囲気下でフラスコに添加し、フラスコを高真空下に置いて、１０ｍＬの
トルエン、３ｍＬのＥｔＯＨおよび１．２６ｍＬの２Ｍ水性Ｎａ２ＣＯ３を添加した。反
応液を９０℃で２日間撹拌し、セライト（登録商標）を通して濾過し、セライト（登録商
標）上で濃縮して、自動クロマトグラフィーにより精製して、１５７ｍｇの褐色油を得た
（収率２７％、Ｒｆ＝０．３０、ＤＣＭ中の５％ＭｅＯＨ中で）。
【０１７８】
　ステップ４：２－（５－（（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル）チアゾール－２
－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）ベンゼンスルホンアミドの合成。ステップ３の
生成物（１５７ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）を、１０ｍＬのＴＦＡ中で室温で２日間撹拌し
た。反応液を飽和ＮａＨＣＯ３溶液で中和し、ＥｔＯＡｃで抽出し、セライト（登録商標
）上で乾燥し、ＤＣＭ中のＭｅＯＨの０％～１０％勾配を用いて自動クロマトグラフィー
により精製して、１０７ｍｇのオフホワイト色粉末をえた（収率７８％）。　ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）：ｍ／ｚ：４０４．９［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１７９】
　ステップ５：ブチル（（２－（５－（（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）メチル）チア
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ゾール－２－イル）－４－（トリフルオロメトキシ）フェニル）スルホニル）カルバメー
トの合成。３ｍＬのピリジン中のステップ４からの生成物（６４．６ｍｇ、０．１６ｍｍ
ｏｌ）および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（１９．５ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ、１当
量）の撹拌溶液に、ブチルクロロホルメート（０．４０７ｍＬ、３．２ｍｍｏｌ、２０当
量）を添加した。反応液を室温で２日間撹拌し、真空濃縮した。残渣に、３００ｍｇのク
エン酸を、次いでＥｔＯＡｃおよびＨ２Ｏを添加した。有機層をＥｔＯＡｃで３回抽出し
、ＭｇＳＯ４で乾燥して、綿を通して濾過し、セライト（登録商標）上で濃縮し、ＤＣＭ
中のＭｅＯＨの０％～２０％勾配を用いて自動クロマトグラフィーにより精製して、４０
．７ｍｇを得た（収率５０％）。　　１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ８．
４６（ｓ，１Ｈ），８．２２（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．８７（ｓ，１Ｈ），７
．５６－７．３４（ｍ，３Ｈ），７．２６（ｓ，１Ｈ），５．６１（ｓ，２Ｈ），３．８
４（ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），１．４６－１．３２（ｍ，２Ｈ），１．２５－１．０
９（ｍ，２Ｈ），０．７６（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）．　　１９ＦＮＭＲ（５６４Ｍ
Ｈｚ，ＣＤ３ＯＤ）　ｄ－５９．３５．　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝５０４．９［Ｍ＋Ｈ
］＋　ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ：５０５．０［Ｍ＋Ｈ］＋．
【０１８０】
　実施例６．　アンギオテンシンＡＴ１ＲおよびＡＴ２Ｒに関して例示的化合物７がＡｎ
ｇＩＩと競合することの不能性
　ＡＴ１ＲおよびＡＴ２Ｒ受容体に関する置換検定において、放射能標識化ＡｎｇＩＩま
たは類似体と競合するその能力に関して、化合物７を評価した。結果は、化合物７がＡＴ
１受容体で非常に弱い活性を有し、１０μＭより大きいＥＣ５０でＡｎｇＩＩに取って代
わるということを示したが、これは、化合物７がＡＴ１Ｒの有効なアゴニストまたはアン
タゴニストでない、ということを示唆している。同一のＡＴ１Ｒ検定において、ピリジン
環がベンゼン環に置き換えられた７と類似の化合物は、同様の活性を有し、１０μＭより
大きいＥＣ５０でＡｎｇＩＩに取って代わった。ＡＴ２Ｒ置換検定では、化合物７は１０
μＭより大きいＥＣ５０でＡｎｇＩＩに取って代わったが、このことは、それがＡＴ２Ｒ
の有効なアゴニストまたはアンタゴニストではないことを示唆している。同一ＡＴ２Ｒ検
定では、ピリジン環がベンゼン環に置き換えられた７と類似の化合物は、０．５μＭより
低いＥＣ５０でＡｎｇＩＩに取って代わることができた。
【０１８１】
　これらの結果は、例示的化合物７　ａｎｄの固有の選択性を指摘し、マイクロモル濃度
より低い濃度での化合物７はＡＴ１ＲまたはＡＴ２Ｒと有効に結合せず、したがってこれ
らの受容体の有効なアゴニストまたはアンタゴニストではないことを示している。これら
の結果は、さらにまた、例示的化合物７の全体的設計はこの型の化合物をＡＴ１Ｒと有効
に結合させないが、一方、中央芳香族環（例えば、ピリジン）中の塩基性窒素の存在は、
ＡＴ２Ｒと結合する化合物の能力を有意に低減する、ということを示している。
【０１８２】
　実施例７．　蛍光Ａｎｇ（１－７）の置換を伴う競合結合検定における例示的化合物７
、８、９、１０および１１の活性
　ヒトサイトメガロウィルスにより駆動される組換えヒトｍａｓ１癌原遺伝子を安定的に
トランスフェクトされたＣＨＯ細胞を、８０％集密度に増殖させた。細胞をトリプシンで
剥がして、遠心分離により採取した。細胞を漸次冷却緩衝液中で３回洗浄した。検定当た
りの最終細胞数は、５×１０５であった。その後のステップはすべて、氷上で実施した。
試験化合物を細胞に１０分間添加した後、蛍光標識化Ａ（１－７）を添加した。さらに１
０分間のインキュベーション後、細胞を洗浄して非結合Ａ（１－７）を除去し、励起４９
０ｎｍおよび発光５２０ｎｍで、蛍光結合を読み取った。
【０１８３】
　この結合検定において、例示的化合物７、８、９、１０および１１は、以下のように蛍
光Ａｎｇ（１－７）に取って代わることができた：
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【表１】

【０１８４】
　これらの結果は、例示的化合物７、８、９、１０および１１が可変的効率でＭａｓ受容
体からのＡｎｇ（１－７）に有効に取って代わり得るということを示すが、これは、提供
化合物が、Ｍａｓ受容体と結合し得るＡｎｇ（１－７）の藻放物として振る舞う、という
ことを示唆している。総合すると、実施例６および７からの結果は、提供化合物がＡｎｇ
（１－７）の受容体と選択的に結合し得るが、しかしＡｎｇＩＩの受容体、すなわちＡＴ
１ＲまたはＡＴ２Ｒとは選択的に結合し得ない、ということを示している。
【０１８５】
　実施例８．　Ｍａｓ受容体を伴う例示的化合物７の活性
　Ｍａｓを発現するトランスフェクト化細胞を用いて、読み出し時のＮＯ生成を促すこと
により、提供化合物をＭａｓアゴニストとして同定し、評価した。組換えヒトＭａｓ１ク
ローンを含有するｐＴＥＪ－８ベクターで安定的にトランスフェクトされたＣＨＯ細胞を
、集密増殖させた。細胞を、予熱（３７℃）タイロード塩（１ｇ／ＬのＮａＨＣＯ３およ
び１．９ｇ／Ｌのｄ－グルコースを補足）で、３０／５／５分間、３回洗浄した。１０μ
ＭのＰＴＩＯ、１００μＭのＤＡＮおよび１ｍＭのＬ－アルギニンを含有する補足タイロ
ード塩　７００μＬ中で、細胞を短時間インキュベートした。競合検定のためにアンタゴ
ニストを用いる場合、薬剤を添加する前に、１×１０－７Ｍで１５分間、細胞を阻害剤に
曝露した。
【０１８６】
　スクリーニングされるべき化学物質（１０－８～１０－６Ｍまたは細胞傷害を引き起こ
さないことが判明している最大濃度）を細胞培地に添加し、プレートを１分間掻き回した
後、インキュベーターに２時間入れた。２時間後、細胞上清を不透明９６ウェルプレート
に移し、蛍光強度を３８０／４２５のｅｘ／ｅｍで記録した。
【０１８７】
　化合物７は、Ｍａｓの強力且つ選択的アゴニストであることが判明したが、この場合、
ＮＯ生成を増強するその能力は、Ａ（１－７）の能力と同様であることが示された（図４
）。この検定において、ＥＣ５０は１０ｎＭであることが判明した。化合物７が選択的Ｍ
ａｓアゴニストであることを確証するために、選択的ＭａｓアンタゴニストであるＡ７７
９の同時投与は、ＮＯ生成を基線に低減し戻し得る。
【０１８８】
　実施例９．　例示的化合物７の活性は糖尿病における血糖を低減する
　レプチン受容体の先端切断の結果としての２型糖尿病の肥満症モデルである糖尿病自然
突然変異Ｌｅｐｒｄｂ（ＢＫＳ．Ｃｇ－Ｄｏｃｋ７ｍ＋／＋Ｌｅｐｒｄｂ／Ｊ）に関する
マウスホモ接合体は、処置の開始前に、＞５００ｍｇ／ｄＬの血漿グルコースレベルを立
証した。食物および水は随意に利用可能で、マウスはすべて、１２時間明／暗周期で保持
した。ＢＫＳ．Ｃｇ－Ｄｏｃｋ７ｍ＋／＋Ｌｅｐｒｄｂ／Ｊマウスおよびそれらのヘテロ
接合体対照（ｎ＝６／群）に、生理食塩水（対照）、Ａｎｇ－（１－７）（５００ｍｃｇ
／ｋｇ／日）、または化合物７　５００ｍｃｇ／ｋｇ／日を、皮下（ＳＣ）注射で２週間
投与した。マウスを一晩絶食させた後、血漿グルコースレベルを査定した。血液を伏在静
脈から採取し、血糖値計によりグルコースレベルを試験した。
【０１８９】
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　このモデルでは、化合物７処置群は、試験の終了時に測定された絶食時血糖（ＦＢＧ）
が生理食塩水で処置したｄｂ／ｄｂマウスより有意に低い（ｐ＜０．０５）ことを明示し
た（図５）。化合物７処置マウスのグルコースは、ｄｂ／ｄｂ対照またはＡｎｇ（１－７
）で処置したｄｂ／ｄｂより統計学的に有意に低かった。化合物７は、ビヒクルまたはＡ
（１－７）処置マウスにおいて見出されるレベルの＞４０％、末梢グルコースを低減し得
た。非糖尿病対照を上回る過剰血糖に関して、化合物７はＦＢＧを７２％低減し得た。
【０１９０】
　実施例１０：　糖尿病および代謝症候群における臓器肥大防止を伴う例示的化合物７の
活性
　化合物７（５００ｍｃｇ／ｋｇ／日）またはＡｎｇ（１－７）（５００ｍｃｇ／ｋｇ／
日）処置ｄｂ／ｄｂマウスを、処置の１４日後に安楽死させた。剖検時に、組織学および
計量のために臓器を収集した。図６Ａ～６Ｃにおいて、脛骨長に対して標準化された心臓
、左右の腎臓を計量したが、この場合、化合物７で処置されたｄｂ／ｄｂは、ｄｂ／ｄｂ
対照（生理食塩水）およびＡｎｇ（１－７）で処置されたｄｂ／ｄｂより低かった。この
モデルでは、化合物７は、心臓肥大（Ａ）および左腎臓肥大（Ｂ）の発症を防止したが、
この場合、ｄｂ／ｄｂ対照間の差異は統計学的に有意であった（ｐ＜０．０５）。
【０１９１】
　実施例１１：　例示的化合物７の活性は糖尿病マウスの肝臓における脂肪蓄積を防止し
得る
　肝臓に見出される脂質レベルを、ビヒクル、５００ｍｃｇ／ｋｇ／日のＡｎｇ（１－７
）または化合物７で１４日間処置したｄｂ／ｄｂ動物で評価した。マウスから単離された
肝臓を採取した。肝臓組織切片を冷生理食塩水で洗浄し、最適切断温度（ＯＣＴ）製剤の
存在下で凍結した。次に、クリオスタットを用いて、組織を１０μｍ切片に切断した。オ
イルレッドＯ染色およびＨ＆Ｅ染色を、公開済み手順（Ｙａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１
３）に従って実施した。組織を観察し、光学顕微鏡（オリンパス　ＢＸ５１）を用いて画
像を得た（図６）。化合物７（図６右パネル）は、ｄｂ／ｄｂ対照（図６左パネル）と比
較して、オイルレッド染色を低減した（赤色小滴は脂質沈着を反映する）。
【０１９２】
　実施例１２：　例示的化合物７の活性は骨髄始原細胞増殖を増強し得る
　大腿骨および脛骨を、５００ｍｃｇ／ｋｇ／日のＡｎｇ（１－７）または化合物７で１
４日間皮下処置し、安楽死させたｄｂ／ｄｂマウスから採取し、２％ウシ胎仔血清を含有
するＰＢＳで流し出すことにより骨髄を採取した。骨髄採取後、赤血球を低張溶液（上記
）で溶解し、０．０４％トリパンブルーと混合して、有核細胞の数を、顕微鏡下で血球計
数器により査定した。次に、細胞のアリコートを１×１０６細胞／ｍｌ（ＧＭ　ａｎｄ　
ＧＥＭＭ、骨髄）、１．５×１０６細胞／ｍｌ（ＢＦＵ－Ｅ、骨髄）で再懸濁した。１０
０μｌの各懸濁液を、イスコーブＭＤＭ中の０．９％メチルセルロース、１５％ウシ胎仔
血清、１％ウシ血清アルブミン、１０μｇ／ｍｌのウシ膵臓インスリン、２００μｇ／ｍ
ｌのヒトトランスフェリン、１０－４Ｍの２－メルカプトエタノール、２ｍＭのグルタミ
ン、１０ｎｇ／ｍｌの組換えネズミインターロイキン３、１０ｎｇ／ｍｌの組換えヒトイ
ンターロイキン６、５０ｎｇ／ｍｌの組換えネズミ幹細胞因子、および３単位／ｍｌのエ
リスロポエチンを含有する９００μｌの半固体培地に添加した。次いで、この混合物を、
２４ウェルプレートの二重ウェルに添加した。次に、培養を、空気中の５％ＣＯ２の加湿
大気中で３７℃に置いた。１４日目に、形成された前駆体コロニーの数を位相差顕微鏡下
で数え上げた。
【０１９３】
　骨髄細胞を、さらにまた培養して、ＣＦＵ－Ｆ検定によりＭＳＣの数を査定した。２．
５×１０５細胞／ｍｌ、２ｍｌ／ウェルを、Ｍｅｓｅｎｃｕｌｔ培地（Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌ
ｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｖａｎｃｏｕｖｅｒ，ＢＣ，Ｃａｎａｄａ）中に希釈し
、２ｍＬを、２４ウェルプレートの各ウェル中に入れた。次に、培養を、空気中の５％Ｃ
Ｏ２の加湿大気中で３７℃でインキュベートした。２、５および８日目に、形成された前
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駆体コロニーの数を位相差顕微鏡下で数え上げた。
【０１９４】
　糖尿病は、治癒に関与する多数の前駆体、特に血球（赤血球、血小板および白血球）の
供給源である骨髄の健康を低減させる。Ａｎｇ（１－７）および化合物７の両方による処
置は、骨髄数を増大し得た。化合物７は、骨髄細胞数ならびに早期前駆体（ＣＦＵ－ＧＥ
ＭＭ）、骨髄前駆体（ＣＦＵ－ＧＭ）、赤血球前駆体（ＢＦＵ－Ｅ）および間葉幹細胞（
ＭＳＣ）における増大に関して、Ａｎｇ（１－７）に匹敵した（図８）。
【０１９５】
　実施例１３：　抗腫瘍活性における例示的化合物７の活性：
　化合物７を、ＭＤＡ　ＭＢ　２３１乳癌細胞株を用いて、癌増殖を調整するその能力に
関して評価した。ＭＤＡ　ＭＢ　２３１を、漸増濃度の１×１０－１２～１×１０－３Ｍ
の範囲の化合物７で処置したが、この場合、細胞を４８時間インキュベートした。インキ
ュベーション後、３－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－２，５－ジフェニル
テトラゾリウムブロミドまたはＭＴＴを用いて細胞生存度を評価したが、この場合、生存
可能細胞は、ＭＴＴをホルマザンに還元し、不溶性結晶を形成し得る。可溶化結晶は分光
分析的に確定され得るが、この場合、細胞生存度を、ビヒクルで処置された細胞と比較す
る。ＭＤＡ　ＭＢ　２３１の細胞生存度を要約する（図９）。潜在的Ｍａｓアゴニストで
ある化合物７の添加は乳癌細胞増殖を増大しなかったので、したがって、腫瘍増殖を増強
しない。１×１０－１２Ｍ（１ｐｍｏｌｅ）の化合物７では、むしろ、細胞増殖はビヒク
ル処置の７０％に過ぎなかった。さらに、ＭＤＡ　ＭＢ　２３１生存度は濃度依存的に減
少したが、この場合、ＩＣ５０は、ヒル勾配分析を用いると、５．８２×１０－８Ｍ（５
８μＭ）で確立された。
【０１９６】
　実施例１４．　化合物７を、Ｃ５７Ｂｌ／６マウスにおける５００μｇ／ｋｇでの経口
生物学的利用能に関して評価した。静脈内注射により、または経口強制栄養により薬剤を
与え、血液を、０．５、１、２、４、８、２４時間目にヘパリン処理管中に採取した。血
中薬剤レベルを、液体クロマトグラフ－質量分光分析により測定した。以下の比率ＡＵＣ

ＩＧ／ＡＵＣＩＶを用いて、生物学的利用能を決定した（図１０）。これらの薬物動態試
験は、化合物７が経口強制栄養後に３０％の生物学的利用能を有し、その生物学的利用能
をさらに増強するよう処方され得る、ということを示した。
【０１９７】
　実施例１５．　化合物７を、皮下または静脈内注射として投与されたＣ５７Ｂｌ／６マ
ウスにおける５００μｇ／ｋｇでの急性毒性に関して評価し、処置後７日間、その安全性
を評価した。毒性の明白な徴候、著しい病変または臓器重量または血液学的変化は、この
範囲設定試験では認められなかった。
【０１９８】
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