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(57)【要約】
　本発明は、免疫抑制薬として、または炎症状態、アレルギー性障害、および免疫障害を
治療または予防するために有用な、誘導体テトラヒドロピリジンの誘導体を含む、特定の
化合物またはその薬学的に許容される塩類に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
【化１】
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【化２】
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【化３】
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【化４】
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【化５】
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【化６】

からなる群から選択される化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　薬学的に許容される担体および請求項１に記載の化合物を含む、医薬組成物。
【請求項３】
　免疫抑制薬、抗炎症薬、ステロイド類、非ステロイド系抗炎症薬、抗ヒスタミン薬、鎮
痛薬、およびそれらの好適な混合物からなる群から選択される１つまたは複数の追加的な
治療薬をさらに含む、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　請求項１の化合物を免疫細胞に投与することを含む、抑制性免疫細胞活性化の方法。
【請求項５】
　細胞に請求項１の化合物を投与することを含む、サイトカイン産生を阻害する方法。
【請求項６】
　サイトカインが、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＦＮ
－γ、ＴＮＦα、およびそれらの組合せからなる群から選択される、請求項５に記載の方
法。
【請求項７】
　細胞におけるイオンチャネルを調節する方法であって、イオンチャネルが免疫細胞活性
化に関与しており、細胞に請求項１に記載の化合物を投与することを含む、前記方法。
【請求項８】
　イオンチャネルがＣａ２＋－放出－活性化Ｃａ２＋チャネル（ＣＲＡＣ）である、請求
項７に記載の方法。
【請求項９】
　Ｔ細胞および／またはＢ細胞に請求項１に記載の化合物を投与することを含む、抗原に
応答した、Ｔ細胞および／またはＢ細胞増殖を阻害する方法。
【請求項１０】
　対象に、請求項１の化合物の有効量を投与することを含む、それを必要としている対象
における免疫障害を治療または予防する方法。
【請求項１１】
　障害が、多発性硬化症、重症筋無力症、ギラン・バレー、自己免疫性ブドウ膜炎、自己
免疫溶血性貧血、悪性貧血、自己免疫血小板減少症、側頭動脈炎、抗リン脂質抗体症候群
、ヴェーゲナー肉腫等の血管炎、ベーチェット病、乾癬、疱疹状皮膚炎、尋常性天疱瘡、
白斑、クローン病、潰瘍性大腸炎、原発性胆汁性肝硬変、自己免疫肝炎、Ｉ型または免疫
介在性の糖尿病、グレーブス病、橋本甲状腺炎、自己免疫性卵巣炎および精巣炎、副腎の
自己免疫障害、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、強皮症、多発性筋炎、皮膚筋炎



(8) JP 2012-504603 A 2012.2.23

10

20

30

40

50

、強直性脊椎炎、およびシェーグレン症候群からなる群から選択される、請求項１０に記
載の方法。
【請求項１２】
　対象に、請求項１の化合物の有効量を投与することを含む、それを必要としている対象
における炎症状態を治療または予防する方法。
【請求項１３】
　障害が、移植拒絶反応、皮膚移植片拒絶反応、関節炎、関節リウマチ、変形性関節炎お
よび骨吸収増加関連の骨疾患；炎症性腸疾患、回腸炎、潰瘍性大腸炎、バレット症候群、
クローン病；喘息、成人呼吸促迫症候群、慢性閉塞性気道疾患；角膜ジストロフィ、トラ
コーマ、回旋糸状虫症、ブドウ膜炎、交感性眼炎、眼内炎；歯肉炎、歯周病；結核；ライ
病；尿毒症の合併症、糸球体腎炎、ネフローゼ；硬化性皮膚炎、乾癬、湿疹；神経系の慢
性脱髄疾患、多発性硬化症、ＡＩＤＳ関連の神経変性、アルツハイマー病、感染性髄膜炎
、脳脊髄炎、パーキンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症、ウイルス性または
自己免疫性の脳炎、自己免疫障害、免疫複合体血管炎、全身性の狼瘡およびエリテマトー
デス；全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）；心筋症、虚血性心疾患高コレステロール血症
、アテローム性動脈硬化症、子癇前症；慢性肝不全、脳および脊髄外傷、および癌からな
る群から選択される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　対象に、請求項１に記載の化合物の有効量を投与することを含む、それを必要としてい
る対象の免疫系を抑制する方法。
【請求項１５】
　対象に、請求項１に記載の化合物の有効量を投与することを含む、それを必要としてい
る対象におけるアレルギー性障害を治療または予防する方法。
【請求項１６】
　障害が、アレルギー性鼻炎、副鼻腔炎、鼻副鼻腔炎、慢性中耳炎、再発性中耳炎、薬物
反応、虫刺され反応、ラテックス反応、結膜炎、蕁麻疹、アナフィラキシー反応、アナフ
ィラキシー様反応、アトピー性皮膚炎、喘息、または食物アレルギーである、請求項１５
に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２００８年１０月１日出願の米国仮特許出願第６１／１９４，８２９号明細
書の利益を主張するものであり、その全開示内容を参照により本願明細書に援用する。
【０００２】
　本発明は、免疫抑制のために、あるいは炎症状態および免疫障害を治療または予防する
ために、使用することが可能な生物学的に活性な化合物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　炎症は、哺乳動物を侵入病原体から保護する機構である。しかし、一過性の炎症は、哺
乳動物を感染から保護するために必要であるものの、制御されない炎症は、組織損傷を引
き起こし、また多くの病気の根本原因となる。炎症は一般に、抗原がＴ細胞抗原受容体に
結合することによって開始される。Ｔ細胞による抗原結合は、Ｃａ２＋－放出－活性化Ｃ
ａ２＋チャネル（ＣＲＡＣ）等のカルシウムイオンチャネルを介して、細胞内へのカルシ
ウム流入を開始する。カルシウムイオン流入は次には、これらの細胞の活性化およびサイ
トカイン産生を特徴とする炎症反応をもたらすシグナル伝達カスケードを開始する。
【０００４】
　インターロイキン２（ＩＬ－２）は、細胞内へのカルシウムイオン流入に応答して、Ｔ
細胞により分泌されるサイトカインである。ＩＬ－２は、免疫系の多くの細胞に対する免
疫作用を調節する。たとえば、Ｔ細胞増殖に必要なものは、細胞周期のＧ１期からＳ期へ
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の進行を推進する、強力なＴ細胞マイトジェンであり；これは、ＮＫ細胞の成長を刺激し
；また、成長因子としてＢ細胞に作用し、また抗体合成を刺激する。
【０００５】
　ＩＬ－２は、免疫応答では有用であるが、様々な問題を引き起こすことがある。ＩＬ－
２は、血管脳関門および脳内血管の内皮を損傷する。こうした作用は、ＩＬ－２療法中に
認められる神経精神病学的副作用、たとえば、疲労、見当識障害および抑鬱症の、根本原
因であり得る。ＩＬ－２はまた、ニューロンの電気生理学的挙動も変える。
【０００６】
　ＩＬ－２は、Ｔ細胞およびＢ細胞の両者に影響を与えるため、免疫応答の主要な中心的
調節因子である。ＩＬ－２は、炎症反応、腫瘍監視および造血において、ある一定の役割
を果たす。ＩＬ－２はまた、他のサイトカイン類の産生にも影響を及ぼし、ＩＬ－１、Ｔ
ＮＦαおよびＴＮＦ－βの分泌を誘導するとともに、末梢白血球におけるＩＦＮ－γ合成
を刺激する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　ＩＬ－２を産生することができないＴ細胞は、不活性（アネルギー）になる。これによ
って、Ｔ細胞は、今後受けるかもしれないあらゆる抗原刺激に対して潜在的不活性になる
。結果として、ＩＬ－２産生を阻害する作用物は、免疫抑制のために、あるいは炎症およ
び免疫障害を治療または予防するために、使用することができる。このアプローチは、シ
クロスポリン、ＦＫ５０６、およびＲＳ６１４４３等の免疫抑制薬で、臨床的に検証され
ている。このように概念が証明されているにも拘わらず、ＩＬ－２産生を阻害する作用物
は、まだ理想からほど遠い。その他の問題の中で特に、薬効の限界および望ましくない副
作用（用量依存的腎毒性および高血圧を含む）が、それらの使用を妨げている。
【０００８】
　ＩＬ－２以外の炎症性サイトカイン類の過剰産生はまた、多くの自己免疫疾患に関与し
ている。たとえば、喘息では、好酸球類の産生を増加するサイトカインであるインターロ
イキン５（ＩＬ－５）が増加する。ＩＬ－５の過剰産生は、アレルギー性炎症の特徴であ
る、喘息患者の気管支粘膜における好酸球の蓄積と関連している。したがって、好酸球の
蓄積を伴う喘息および他の炎症性障害に罹患している患者であれば、ＩＬ－５の産生を阻
害する新薬の開発から利益を享受するであろう。
【０００９】
　インターロイキン４（ＩＬ－４）およびインターロイキン１３（ＩＬ－１３）は、炎症
性腸疾患および喘息でみられる平滑筋の高収縮力のメディエータとして同定されている。
したがって、喘息および炎症性腸疾患に罹患している患者であれば、ＩＬ－４およびＩＬ
－１３の産生を阻害する新薬の開発から利益を享受するであろう。
【００１０】
　顆粒球マクロファージ－コロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）は、顆粒球およびマクロフ
ァージ系細胞集団の成熟化の制御因子であり、また炎症性障害および自己免疫疾患におけ
る主要因として関連づけられてきた。抗－ＧＭ－ＣＳＦ抗体遮断によって、自己免疫疾患
が寛解することが証明されている。したがって、ＧＭ－ＣＳＦの産生を阻害する新薬の開
発は、炎症性障害または自己免疫疾患に罹患している患者に有益であろう。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本開示は、一側面において、免疫抑制のために、あるいは炎症性障害、アレルギー性障
害および自己免疫障害の治療または予防で、現在使用されている薬物の欠点の１つまたは
複数を克服する新薬の継続的必要性に取り組む。このような薬剤の望ましい特性としては
、現在治療不能であるかまたは十分に治療できない疾病または障害に対する効果、新しい
作用機作、経口バイオアベイラビリティおよび／または副作用低減などが含まれる。した
がって、ＣＲＡＣイオンチャネルの活性を阻害し、またＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、



(10) JP 2012-504603 A 2012.2.23

10

20

30

40

50

ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦα、およびＩＦＮ－γの産生を阻害する化合物を、本
願明細書に開示する。これらの化合物は、免疫抑制のためおよび／または炎症状態および
免疫障害を治療または予防するのに特に有用である。本願明細書に記載の化合物の特定の
種類は、それらがＣＲＡＣイオンチャネルの阻害（たとえば、調節されたＩＣＲＡＣ電流
で測定される）と、ＩＬ－２を含むサイトカイン類、低発生率のオフターゲット効果、お
よび好ましい毒性プロフィールを結びつけると考えられる点で特に有利である。
【００１２】
　本発明は、式（Ｉ）：
【化１】

（式中：
　Ｘ１およびＸ２のそれぞれが独立してＮ，ＣまたはＮ＋Ｏ－であり；
　Ｒ１は、ヘテロアリールまたはＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ６）２であって、ヘテロアリールは、
１～３個のハロ、（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、（Ｃ１～Ｃ４）アルケニル、（Ｃ１～Ｃ４）
アルキニル、ヘテロアリール、ＣＯＲ６、ＣＯＯＲ６、ＣＯＮ（Ｒ６）２、Ｎ（Ｒ６）２

、ＮＲ６ＣＯＮ（Ｒ６）２、ＮＲ６ＣＳＮ（Ｒ６）２、ＯＲ６、ＳＲ６、ＣＮ、ＮＯ２、
またはＮ３で置換されていてもよく；
　Ｒ２は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ１～Ｃ６）アルキ
ニル、ヘテロアリール、ヘテロアリール（Ｃ１～Ｃ２）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ１

～Ｃ２）アルケニル、ヘテロアリール（Ｃ１～Ｃ２）アルキニル、ＣＯＲ６、ＣＯＯＲ６

、ＣＯＮ（Ｒ６）２、ＣＳＲ６、ＣＳＯＲ６、ＣＳＮ（Ｒ６）２であって、Ｒ２で表され
る各置換基は独立して、１～３個のハロ、（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、（Ｃ１～Ｃ４）アル
ケニル、（Ｃ１～Ｃ４）アルキニル、ＣＯＲ６、ＣＯＯＲ６、ＣＯＮ（Ｒ６）２、Ｎ（Ｒ
６）２、ＮＲ６ＣＯＮ（Ｒ６）２、ＮＲ６ＣＳＮ（Ｒ６）２、ＯＲ６、ＳＲ６、ＣＮ、Ｎ
Ｏ２、Ｎ３、等で置換されていてもよく、
　Ｒ３は、Ｈ、ハロ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ１～Ｃ

６）アルキニル、ハロ、ＣＯＲ６、ＣＯＯＲ６、ＣＯＮ（Ｒ６）２、Ｎ（Ｒ６）２、ＮＲ
６ＣＯＮ（Ｒ６）２、ＮＲ６ＣＳＮ（Ｒ６）２、ＯＲ６、ＳＲ６、ＣＮ、ＮＯ２、または
Ｎ３であり；
　Ｒ４は、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ１～Ｃ６）ア
ルキニル、ヘテロアリール、ヘテロアリール（Ｃ１～Ｃ２）アルキル、ヘテロアリール（
Ｃ１～Ｃ２）アルケニル、ヘテロアリール（Ｃ１～Ｃ２）アルキニル、アリール、アリー
ル（Ｃ１～Ｃ２）アルキル、アリール（Ｃ１～Ｃ２）アルケニル、アリール（Ｃ１～Ｃ２

）アルキニル、ＯＲ６、またはＣＯＮ（Ｒ６）２であり、
　各Ｒ５は、独立してハロ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ

１～Ｃ６）アルキニル、ヘテロアリール、ヘテロアリール（Ｃ１～Ｃ２）アルキル、ヘテ
ロアリール（Ｃ１～Ｃ２）アルケニル、ヘテロアリール（Ｃ１～Ｃ２）アルキニル、シク
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ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリール（Ｃ１～Ｃ２）アルキル、アリ
ール（Ｃ１～Ｃ２）アルケニル、アリール（Ｃ１～Ｃ２）アルキニル、（Ｃ１～Ｃ６）ハ
ロアルキル、ＣＯＲ６、ＣＯＯＲ６、ＣＯＮ（Ｒ６）２、Ｎ（Ｒ６）２、ＮＲ６ＣＯＮ（
Ｒ６）２、ＮＲ６ＣＳＮ（Ｒ６）２、ＯＲ６、ＳＲ６、ＣＮ、ＮＯ２、またはＮ３であり
；
　各Ｒ６は、独立してＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ２

～Ｃ６）アルキニル、ヘテロアリール、ヘテロアリール（Ｃ１～Ｃ２）アルキル、ヘテロ
アリール（Ｃ１～Ｃ２）アルケニル、ヘテロアリール（Ｃ１～Ｃ２）アルキニル、アリー
ル、アリール（Ｃ１～Ｃ２）アルキル、アリール（Ｃ１～Ｃ２）アルケニル、またはアリ
ール（Ｃ１～Ｃ２）アルキニルであるか；あるいは同一原子または隣接した原子に結合し
ている２個のＲ６置換基は、一緒になってヘテロシクロアルキルまたはヘテロアリールを
形成し；
　Ｙは、ＣＨまたはＮであり；および
　ｎ＝０～５である）
で表される化合物、またはその薬学的に許容される塩を特徴とする。
【００１３】
　ある実施態様では、Ｒ１は、ピリジニル、チアゾリル、またはピラジニルであってもよ
く、それぞれが、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、ハロ、ＣＮ、またはヘテロアリールで置換さ
れていてもよい。代案では、Ｒ１は、Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ６）２であって、各Ｒ６は、独立
して（Ｃ１～Ｃ６）アルキルである。
【００１４】
　別の実施態様では、Ｒ２は、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルであり；Ｒ３およびＲ４はＨであ
り；かつ／またはｎは２であり、またＲ５は、ハロである。またさらなる実施態様では、
Ｘ１およびＸ２はＣである；Ｘ１はＮであり、Ｘ２はＮである；Ｘ１はＣであり、Ｘ２は
Ｎである；またはＸ１はＮであり、Ｘ２はＣである。
【００１５】
　他の実施態様において、Ｙは、有利にはＣである。
【００１６】
　本願明細書に例示される個々の化合物および基は、総じて、異なる部類または類似した
部類の化合物でこれまで得られなかった特に望ましい特性を有する。これらの特性として
は、下記の１つまたは複数が含まれる：化合物の分解に対する抵抗性を提供する、より高
い化学的安定性；所期の投与方法で望ましくない、遺伝毒性フラグメントを結果としても
たらす、可能性がある代謝を排除すること；より長いインビボ半減期；改良された代謝的
安定性；および時間依存的または濃度依存的薬剤損失という結果に終わる可能性がある、
ＣＹＰ誘導（それらは全て、言い換えれば薬効を減少させる）の減少または排除。
【００１７】
　代表的な化合物を本願明細書に提供する。他の側面において、薬学的に許容される担体
および本発明の化合物を含む医薬組成物を開示する。本組成物は、１つまたは複数の追加
的治療薬、たとえば、免疫抑制薬、抗炎症薬およびそれらの好適な混合物をさらに含んで
もよい。他の追加的治療薬としては、ステロイド類、非ステロイド系非ステロイド系抗炎
症薬、抗ヒスタミン薬、鎮痛薬、およびそれらの好適な混合物などが挙げられる。
【００１８】
　本願明細書に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレー
ト、またはプロドラッグは、特に有用な阻害性免疫細胞（たとえば、Ｔ細胞および／また
はＢ細胞）活性化（たとえば、抗原に応答した活性化）である。特に、これらの化合物ま
たはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレート、またはプロドラッグは、免疫
細胞活性化を制御するある種のサイトカイン類の産生を阻害することができる。たとえば
、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレート、またはプ
ロドラッグは、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦα、
ＩＦＮ－γまたはそれらの組合せの産生を阻害することができる。さらに本発明の化合物
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またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレート、またはプロドラッグは、免
疫細胞の活性化に関与する１つまたは複数のイオンチャネル、たとえばＣＲＡＣイオンチ
ャネルを調節することができる。
【００１９】
　本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレート、またはプ
ロドラッグは、免疫抑制に、あるいは炎症状態、アレルギー性障害、および免疫障害の治
療または予防に、特に有用である。
【００２０】
　本発明はまた、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレ
ート、またはプロドラッグ；および薬学的に許容される担体または媒体を含む医薬組成物
も包含する。これらの組成物は、追加的薬剤をさらに含んでもよい。これらの組成物は、
免疫抑制ならびに炎症状態、アレルギー性障害および免疫障害の治療または予防に有用で
ある。
【００２１】
　本発明はさらに、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラス
レート、またはプロドラッグ、あるいは本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、クラスレート、またはプロドラッグを含む医薬組成物の有効量を、それを必
要としている対象に投与することを含む、炎症状態、アレルギー性障害、および免疫障害
を治療または予防する方法を包含する。こうした方法はまた、追加的薬剤を、別々にまた
は本発明の化合物あるいはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレート、または
プロドラッグとの併合組成物で、対象に投与することも含んでもよい。
【００２２】
　本発明はさらに、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラス
レート、またはプロドラッグ、または本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、クラスレート、またはプロドラッグを含む医薬組成物の有効量を、それを必要
としている対象に投与することを含む、対象の免疫系を阻害する方法を包含する。こうし
た方法はまた、追加的薬剤を、別々にまたは本発明の化合物あるいはその薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、クラスレート、またはプロドラッグとの併合組成物で、対象に投与す
ることも含んでもよい。
【００２３】
　本発明はさらに、インビボまたはインビトロで、Ｔ細胞および／またはＢ細胞の増殖を
阻害することを含む、抑制性免疫細胞活性化を阻害する方法であって、本発明の化合物ま
たはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレート、またはプロドラッグあるいは
本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレート、またはプロ
ドラッグを含む医薬組成物の有効量を細胞に投与することを含む方法を包含する。
【００２４】
　本発明はさらに、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラス
レート、またはプロドラッグあるいは本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、クラスレート、またはプロドラッグを含む医薬組成物の有効量を細胞に投与す
ることを含む、インビボまたはインビトロで、細胞内でのサイトカイン産生（たとえば、
ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦα、および／または
ＩＦＮ－γ産生）を阻害する方法を包含する。
【００２５】
　本発明はさらに、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラス
レート、またはプロドラッグあるいは本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、クラスレート、またはプロドラッグを含む医薬組成物の有効量を投与すること
を含む、インビボまたはインビトロで、イオンチャネル活性（たとえば、ＣＲＡＣ）を調
節する方法を包含する。
【００２６】
　本発明の方法は全て、本発明の化合物単独で、または他の薬剤、たとえば他の免疫抑制
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実行することが可能である。
【００２７】
　ある実施態様では、以下の化合物が式（Ｉ）から明確に除外される：
【化２】
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【化８】

【発明を実施するための形態】
【００２８】
　本願明細書で使用されるとき、用語「芳香環」または「アリール」は、単環または多環
の芳香環あるいは炭素原子および水素原子を含む環状ラジカルを意味する。好適なアリー
ル基の例としては、フェニル、トリル、アントラセニル、フルオレニル、インデニル、ア
ズレニル、およびナフチル、ならびに、５，６，７，８-テトラヒドロナフチル等のベン
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ゾ縮合炭素環部分が挙げられるが、その限りではない。アリール基は非置換であってもよ
く、または１つまたは複数の置換基（アルキル（好ましくは、低級アルキル、または１つ
または複数のハロで置換されたアルキル）、ヒドロキシ、アルコキシ（好ましくは、低級
アルコキシ）、アルキルチオ、シアノ、ハロ、アミノ、およびニトロを含むが、その限り
ではない）で置換されていてもよい。ある実施態様では、アリール基は単環式環であって
、その環は６個の炭素原子を含む。
【００２９】
　本願明細書で使用されるとき、用語「アルキル」は、１～１０個の炭素原子を一般に有
する飽和した直鎖または分枝状の非環状炭化水素を意味する。代表的な飽和直鎖アルキル
類としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル
、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチル、ｎ－ノニルおよびｎ－デシル等が挙げられ；一方、飽和
分枝アルキル類としては、イソプロピル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、イソペンチル、２－メチルブチル、３－メチルブチル、２－メチルペンチル、３－メ
チルペンチル、４－メチルペンチル、２－メチルヘキシル、３－メチルヘキシル、４－メ
チルヘキシル、５－メチルヘキシル、２，３－ジメチルブチル、２，３－ジメチルペンチ
ル、２，４－ジメチルペンチル、２，３－ジメチルヘキシル、２，４－ジメチルヘキシル
、２，５－ジメチルヘキシル、２，２－ジメチルペンチル、２，２－ジメチルヘキシル、
３，３－ジメチルペンチル、３，３－ジメチルヘキシル、４，４－ジメチルヘキシル、２
－エチルペンチル、３－エチルペンチル、２－エチルヘキシル、３－エチルヘキシル、４
－エチルヘキシル、２－メチル－２－エチルペンチル、２－メチル－３－エチルペンチル
、２－メチル－４－エチルペンチル、２－メチル－２－エチルヘキシル、２－メチル－３
－エチルヘキシル、２－メチル－４－エチルヘキシル、２，２－ジエチルペンチル、３，
３－ジエチルヘキシル、２，２－ジエチルヘキシル、３，３－ジエチルヘキシル等が挙げ
られる。本発明の化合物に含まれるアルキル基は、１つまたは複数の置換基、たとえばア
ミノ、アルキルアミノ、アルコキシ、アルキルチオ、オキソ、ハロ、アシル、ニトロ、ヒ
ドロキシル、シアノ、アリール、アルキルアリール、アリールオキシ、アリールチオ、ア
リールアミノ、カルボシクリル、カルボシクリルオキシ、カルボシクリルチオ、カルボシ
クリルアミノ、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルオキシ、ヘテロシクリルアミノ、ヘテロ
シクリルチオ等で、置換されていてもよい。加えて、アルキル部分のあらゆる炭素は、酸
素（＝Ｏ）、イオウ（＝Ｓ）、または窒素（＝ＮＲ２３、ここで、Ｒ２３は、－Ｈ、アル
キル、アセチル、またはアラルキルである）で置換されていてもよい。低級アルキルは一
般に、本発明の化合物に好ましい。
【００３０】
　用語アルキレンは、２つの部分（たとえば、｛－ＣＨ２－｝、－｛ＣＨ２ＣＨ２－｝、
【化９】

等（式中、大括弧は、結合点を示す）への２つの結合点を有するアルキル基を指す。アル
キレン基は、アルキル基と同様に、置換されていても非置換であってもよい。
【００３１】
　アラルキル基は、アルキレンリンカーを介して別の部分に結合されているアリール基を
指す。アラルキル基は、アリール基および／またはアルキル基と同様に、置換されていて
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も非置換であってもよい。
【００３２】
　用語「アルコキシ」は、本願明細書で使用されるとき、酸素原子を介して別の部分に連
結されているアルキル基を指す。アルコキシ基は、アルキル基と同様に、置換されていて
も非置換であってもよい。
【００３３】
　用語「アルコキシアルコキシ」は、本願明細書で使用されるとき、アルキル部分が別の
アルコキシ基で置換されているアルコキシ基を指す。
【００３４】
　用語「アルキルスルファニル」は、本願明細書で使用されるとき、二価イオウ原子を介
して他の部分に連結されているアルキル基を指す。アルキルスルファニル基は、アルキル
基と同様に、置換されていても非置換であってもよい。
【００３５】
　用語「アルキルアミノ」は、本願明細書で使用されるとき、窒素に結合している１個の
水素原子が、アルキル基で置き換えられているアミノ基を指す。用語「ジアルキルアミノ
」は、本願明細書で使用されるとき、窒素に結合している２個の水素原子がアルキル基で
置き換えられているアミノ基を指し、そのアルキル基は同一であっても異なっていてもよ
い。アルキルアミノ基およびジアルキルアミノ基は、アルキル基と同様に、置換されてい
ても非置換であってもよい。
【００３６】
　本願明細書で使用されるとき、用語「アルケニル」は、２～１０個の炭素原子を一般に
有し、また少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を有する、直鎖または分枝状の、炭化水
素基を意味する。代表的な直鎖および分枝状のアルケニルとしては、ビニル、アリル、１
－ブテニル、２－ブテニル、イソブチレニル、１－ペンテニル、２－ペンテニル、３－メ
チル－１－ブテニル、１－メチル－２－ブテニル、２，３－ジメチル－２－ブテニル、１
－ヘキセニル、２－ヘキセニル、３－ヘキセニル、１－ヘプテニル、２－ヘプテニル、３
－ヘプテニル、１－オクテニル、２－オクテニル、３－オクテニル、１－ノネニル、２－
ノネニル、３－ノネニル、１－デセニル、２－デセニル、３－デセニル等が挙げられる。
アルケニル基は、アルキル基と同様に、置換されていても非置換であってもよい。
【００３７】
　本願明細書で使用されるとき、用語「アルキニル」は、２～１０個の炭素原子を一般に
有し、また少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を有する、直鎖または分枝状の、炭化水
素基を意味する。代表的な直鎖および分枝状のアルキニル類としては、アセチレニル、プ
ロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、１－ペンチニル、２－ペンチニル、３－メチル
－１－ブチニル、４－ペンチニル、－１－ヘキシニル、２－ヘキシニル、５－ヘキシニル
、１－ヘプチニル、２－ヘプチニル、６－ヘプチニル、１－オクチニル、２－オクチニル
、７－オクチニル、１－ノニニル、２－ノニニル、８－ノニニル、１－デシニル、２－デ
シニル、９－デシニル等が挙げられる。アルキニル基は、置換されていても非置換であっ
てもよい。
【００３８】
　本願明細書で使用されるとき、用語「シクロアルキル」は、３～１０個の炭素原子を一
般に有する、飽和した単環式または多環式のアルキル基を意味する。代表的なシクロアル
キル類としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シ
クロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニル、シクロデシル、アダマンチル、デカヒド
ロナフチル、オクタヒドロペンタレン、ビシクロ[１，１，１]ペンタニル等が挙げられる
。シクロアルキル基は、アルキル基と同様に、置換されていても非置換であってもよい。
【００３９】
　本願明細書で使用されるとき、用語「シクロアルケニル」は、環状系に少なくとも１つ
の炭素－炭素二重結合を有し、また５～１０個の炭素原子を一般に有する、環状の非芳香
族アルケニル基を意味する。代表的なシクロアルケニル類としては、シクロペンテニル、
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シクロペンタジエニル、シクロヘキセニル、シクロヘキサジエニル、シクロヘプテニル、
シクロヘプタジエニル、シクロヘプタトリエニル、シクロオクテニル、シクロオクタジエ
ニル、シクロオクタトリエニル、シクロオクタテトラエニル、シクロノネニル、シクロノ
ナジエニル、シクロデセニル、シクロデカジエニル等が挙げられる。シクロアルケニル基
は、アルキル基と同様に、置換されていても非置換であってもよい。
【００４０】
　本願明細書で使用されるとき、用語「複素環」または「ヘテロシクリル」は、飽和環ま
たは不飽和非芳香環のいずれかである、単環または多環の複素環（３～１４員を一般に有
する）。３員複素環は、３個以下のヘテロ原子を含むことができ、また４員～１４員の複
素環は、１～約８個のヘテロ原子を含むことができる。各ヘテロ原子は、四級化されてい
てもよい、窒素；酸素；ならびにスルホキシドおよびスルホンを含むイオウ；から独立し
て選択される。複素環は、任意のヘテロ原子または炭素原子を介して、結合され得る。代
表的な複素環としては、モルホリニル、チオモルホリニル、ピロリジノニル、ピロリジニ
ル、ピペリジニル、ピペラジニル、ヒダントイニル、バレロラクタミル、オキシラニル、
オキセタニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロピリンジニ
ル、テトラヒドロピリミジニル、テトラヒドロチオフェニル、テトラヒドロチオピラニル
等が挙げられる。ヘテロ原子は、当業者に周知の保護基で置換されていてもよく、たとえ
ば、窒素上の水素が、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基で置換されていてもよい。さらに
、ヘテロシクリルは、１つまたは複数の置換基（ハロゲン原子、アルキル基、またはアリ
ール基を含むが、その限りではない）で置換されていてもよい。本定義では、このような
置換された複素環基の安定した異性体のみを意図する。
【００４１】
　本願明細書で使用されるとき、用語「芳香族複素環」または「ヘテロアリール」は、炭
素原子環員および１つまたは複数のヘテロ原子環員（たとえば、酸素、イオウまたは窒素
等）を含む、単環または多環の芳香族複素環（またはそのラジカル）を意味する。一般に
、芳香族複素環は、少なくとも１つの環員が、酸素、イオウ、および窒素から選択される
ヘテロ原子である、５～約１４環員を有する。別の実施態様では、芳香族複素環は５員環
または６員環であり、また１～約４個のヘテロ原子を含んでもよい。別の実施態様では、
芳香族複素環系は、７～１４環員を有し、また１～約７個のヘテロ原子を含んでもよい。
代表的なヘテロアリール類としては、ピリジル、フリル、チエニル、ピロリル、オキサゾ
リル、イミダゾリル、インドリジニル、チアゾリル、イソキサゾリル、ピラゾリル、イソ
チアゾリル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、トリアゾリル、
ピリジニル、チアジアゾリル、ピラジニル、キノリル、イソキノリル、インダゾリル、ベ
ンゾキサゾリル、ベンゾフリル、ベンゾチアゾリル、インドリジニル、イミダゾピリジニ
ル、イソチアゾリル、テトラゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾキサゾリル、ベンゾチ
アゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾキサジアゾリル、インドリル、テトラヒドロイ
ンドリル、アザインドリル、イミダゾピリジル、キニザオリニル、プリニル、ピロロ[２
，３]ピリミジル、ピラゾロ[３，４]ピリミジル、ベンゾ（ｂ）チエニル等が挙げられる
。これらのヘテロアリール基は、１つまたは複数の置換基で置換されていてもよい。
【００４２】
　ヘテロアラルキル基は、アルキレンリンカーを介して別の部分に結合されているヘテロ
アリール基を指す。ヘテロアラルキル基は、置換されていても非置換であってもよい。
【００４３】
　本願明細書で使用されるとき、用語「ハロゲン」または「ハロ」は、－Ｆ、－Ｃｌ、－
Ｂｒ、または－Ｉを意味する。
【００４４】
　本願明細書で使用されるとき、用語「ハロアルキル」は、１つまたは複数の－Ｈがハロ
基で置き換えられているアルキル基を意味する。ハロアルキル基の例としては、－ＣＦ３

、－ＣＨＦ２、－ＣＣｌ３、－ＣＨ２ＣＨ２Ｂｒ、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ２Ｂｒ）Ｃ
Ｈ３、－ＣＨＩＣＨ３等が挙げられる。
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【００４５】
　本願明細書で使用されるとき、用語「ハロアルコキシ」は、１つまたは複数の－Ｈがハ
ロ基で置き換えられているアルコキシ基を意味する。ハロアルコキシ基の例としては、－
ＯＣＦ３および－ＯＣＨＦ２などが挙げられる。
【００４６】
　本願明細書で使用されるとき、用語「リンカー」は、連続した配列または一連の原子を
形成するように連結され、それが２つの他の部分を共有的に連結するように連結する、１
～６個の原子を有するジラジカルを意味する。たとえば、連続した結合に指定数の原子を
有する、本願明細書に記載の化合物のリンカーは、連続鎖を形成するように連結した少な
くともその数の原子を有するが、そのように連結していないさらなる原子（たとえば、分
枝または環系内に含まれる原子）も含んでもよい。リンカーの原子は、飽和または不飽和
の共有結合で結合されていてもよい。リンカーとしては、１つまたは複数の（たとえば、
１～３（たとえば、１または２）個の）炭素原子が、Ｏ、Ｓ、またはＮで置換されていて
もよく、また２個以上（たとえば、２～３（たとえば、２または３）個の）隣接した原子
が、リンカー（単環、多環および／または縮合であってもよく、また飽和、不飽和、また
は芳香族であってもよい）内に炭素環部分または複素環部分を形成するように結合してい
てもよい、アルキリデン、アルケニリデン、アルキニリデンおよびシクロアルキリデン（
たとえば低級アルキリデン、シクロアルキリデン、アルキルシクロアルキリデンおよびア
ルキル－置換アルキリデン等）リンカーが挙げられるが、その限りではない。本発明の化
合物で有用な具体的なリンカーの例としては、アルキル、アルケニル、アルキニル、アル
コキシ、アルコキシアルキル、アルキルアミノアルキル、シクロアルキル、アルキルシク
ロアルキル、およびアルキル置換アルキルシクロアルキルのジラジカル（これらのリンカ
ーのいずれかの１つまたは複数の炭素原子が、Ｏ、Ｓ、またはＮで置き換えられていても
よい）などが挙げられる（この限りではない）。
【００４７】
　本願明細書で使用されるとき、用語「対象」、「患者」および「動物」は、互換的に使
用され、牛、猿、馬、羊、豚、鶏、七面鳥、ウズラ、猫、犬、マウス、ラット、兎、モル
モット、またはヒトを含むが、その限りではない。好ましい対象、患者、または動物は、
ヒトである。
【００４８】
　本願明細書で使用されるとき、用語「低級」は、４個以下の炭素原子を有する基を指す
。たとえば、「低級アルキル」は、１～４個の炭素原子を有するアルキル基を指し、「低
級アルケニル」または「低級アルキニル」は、それぞれ、２～４個の炭素原子を有するア
ルケニルまたはアルキニルを指す。低級アルコキシまたは低級アルキルスルファニルは、
１～４個の炭素原子を有するアルコキシまたはアルキルスルファニルを指す。低級置換基
は、一般に好ましい。
【００４９】
　特定の置換基、たとえばアルキル置換基等が、所与の構造または部分に多回出現する場
合、その置換基の同一性は、いずれの場合にも独立しており、構造または部分におけるそ
の置換基の他の出現と同一であっても異なってもよい。さらに、本発明の具体的な実施態
様および代表的な化合物における個々の置換基は、このような個々の置換基が好ましいと
明確に示されていないか、または他の置換基との組み合わせで明確に示されていなくても
、本発明の化合物における他のこのような置換基との組み合わせが好ましい。
【００５０】
　本発明の化合物は、それらの化学構造および／または化学名によって、本願明細書で明
確に規定される。化合物が、化学構造および化学名の両者で言及され、かつ化学構造と化
学名が矛盾する場合、化学構造が、化合物の同一性の決定要因である。
【００５１】
　アルキル、アルコキシ、アルキルスルファニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、
アルキレン、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシク
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リル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアリールアルキル基に好適
な置換基は、本発明の安定した化合物を形成する任意の置換基を含む。アルキル、アルコ
キシ、アルキルスルファニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキレン、アルケ
ニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、アリール、ア
ラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアリールアルキルに関する置換基の例としては
、アルキル、アルコキシ、アルキルスルファニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、
アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、アリー
ル、ヘテロアリール、アラルキル、ヘテロアラルキル、ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１

３Ｒ１４、－ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）Ｒ１６、ハロ、－ＯＲ１５、シアノ、ニトロ、ハロアルコ
キシ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、－ＮＲ１３Ｒ１４、－ＳＲ１５、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、－ＯＣ
（Ｏ）Ｒ１５、－ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１３Ｒ１４、－Ｎ
Ｒ１５Ｃ（Ｏ）ＯＲ１６、－Ｓ（Ｏ）ｐＲ１５、または－Ｓ（Ｏ）ｐＮＲ１３Ｒ１４が挙
げられ、式中、Ｒ１３およびＲ１４は、各出現ごとに、独立して、Ｈ、置換されていても
よいアルキル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、置
換されていてもよいシクロアルキル、置換されていてもよいシクロアルケニル、置換され
ていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘ
テロアリール、置換されていてもよいアラルキル、または置換されていてもよいヘテロア
ラルキルであり；あるいはＲ１３およびＲ１４は、それらが結合されている窒素と一緒に
なって、置換されていてもよいヘテロシクリルまたは置換されていてもよいヘテロアリー
ルを形成し；またＲ１５およびＲ１６は各出現ごとに、独立して、Ｈ、置換されていても
よいアルキル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、置
換されていてもよいシクロアルキル、置換されていてもよいシクロアルケニル、置換され
ていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘ
テロアリール、置換されていてもよいアラルキル、または置換されていてもよいヘテロア
ラルキルである。
【００５２】
　加えて、アルキル、シクロアルキル、アルキレン、ヘテロシクリル、およびアルケニル
、シクロアルケニル、アルキニル、アラルキルまたはヘテロアラルキル基の任意の飽和部
分もまた、＝Ｏ、＝Ｓ、または＝Ｎ－Ｒ１５で置換されていてもよい。
【００５３】
　ヘテロシクリル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキル基が窒素原子を含むとき、
置換されていても非置換であってもよい。ヘテロアリール基の芳香環における窒素原子が
置換基を有するとき、その窒素は第４級窒素であってもよい。
【００５４】
　本発明によって想定される置換基および変数の選択および組合せは、安定した化合物の
形成をもたらすもののみである。用語「安定した」は、本願明細書で使用されるとき、製
造を可能にする十分な安定性を有し、また本願明細書に詳述されている目的（たとえば、
対象への治療的投与または予防的投与）に有用であるために十分な期間、化合物の完全性
を維持する、化合物を指す。一般に、こうした化合物は、過剰な水分が存在しない、４０
℃以下の温度で、少なくとも１週間、安定している。こうした選択および組合せは、当業
者に明白になり、過度の実験をせずに決定することが可能である。
【００５５】
　他に指示がない限り、反応性官能基（限定されることなく、カルボキシ、ヒドロキシ、
およびアミノ部分等）を含む本発明の化合物はまた、それらの保護された誘導体も含む。
「保護された誘導体」は、反応部位が、１つまたは複数の保護基でブロックされている化
合物である。カルボキシ部分に好適な保護基としては、ベンジル、ｔｅｒｔ－ブチル等が
挙げられる。アミノ基およびアミド基に好適な保護基としては、アセチル、ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニル、ベンジルオキシカルボニル等が挙げられる。ヒドロキシに好適な保護
基としては、ベンジル等が挙げられる。他の好適な保護基は当業者に周知であり、またＴ
．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ，　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉ
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ｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．１９８１（そ
の全教示内容を参照により本願明細書に援用する）に見られるものを包含する。
【００５６】
　本願明細書で使用されるとき、用語「本発明の化合物（類）」および類似の用語は、式
Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレート、またはプロド
ラッグを指し、またそれらの保護された誘導体も含む。
【００５７】
　本願明細書で使用され、かつ他に指示がなければ、用語「プロドラッグ」は、本発明の
化合物を提供するための生物学的条件下（インビトロまたはインビボ）で、加水分解でき
る、酸化できる、または他の方法で反応できる、化合物の誘導体を意味する。プロドラッ
グは、生物学的条件下で、こうした反応で活性になれるに過ぎないが、未反応の形で活性
を有することもある。本発明で意図されるプロドラッグの例としては、生加水分解性部分
を含む本発明の化合物の類縁体または誘導体、たとえば生加水分解性アミド類、生加水分
解性エステル類、生加水分解性カルバメート類、生加水分解性カーボネート類、生加水分
解性ウレイド類、および生加水分解性ホスフェート類縁体等が挙げられるが、その限りで
はない。プロドラッグの他の例としては、－ＮＯ、－ＮＯ２、－ＯＮＯ、または－ＯＮＯ

２部分を含む本発明の化合物の誘導体が挙げられる。プロドラッグは一般に、周知の方法
、たとえば、ＢＵＲＧＥＲ’Ｓ　ＭＥＤＩＣＩＮＡＬ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　ＡＮＤ　Ｄ
ＲＵＧ　ＤＩＳＣＯＶＥＲＹ（１９９５）１７２－１７８，９４９－９８２（Ｍａｎｆｒ
ｅｄ　Ｅ．Ｗｏｌｆｆ　ｅｄ．，５ｔｈ　ｅｄ）に記載の方法等を使用して調製すること
ができ、その全教示内容を、参照により本願明細書に援用する。
【００５８】
　本願明細書で使用され、かつ他に指示がなければ、用語「生加水分解性アミド」、「生
加水分解性エステル」「生加水分解性カルバメート」、「生加水分解性カーボネート」、
「生加水分解性ウレイド」および「生加水分解性ホスフェート類縁体」は、それぞれ、１
）化合物の生物学的活性を破壊せず、またインビボで、取り込み、作用持続期間、または
作用開始等の有利な特性を化合物に付与するか；または２）それ自身は生物学的に不活性
であるが、インビボで生物学的に活性な化合物に変換されるかのいずれかである、アミド
、エステル、カルバメート、カーボネート、ウレイド、またはホスフェート類縁体を意味
する。生加水分解性アミド類の例としては、低級アルキルアミド類、α－アミノ酸アミド
類、アルコキシアシルアミド類、およびアルキルアミノアルキルカルボニルアミド類など
が挙げられるが、その限りではない。生加水分解性エステル類の例としては、低級アルキ
ルエステル類、アルコキシアシルオキシエステル類、アルキルアシルアミノアルキルエス
テル類、およびコリンエステル類等が挙げられるが、その限りではない。生加水分解性カ
ルバメート類の例としては、低級アルキルアミン類、置換エチレンジアミン類、アミノ酸
類、ヒドロキシアルキルアミン類、複素環式アミン類および芳香族複素環式アミン類、な
らびにポリエーテルアミン類が挙げられるが、その限りではない。
【００５９】
　本願明細書で使用されるとき、用語「薬学的に許容される塩」は、本発明の化合物の１
つの酸性基と塩基性基から形成される塩である。例示的塩としては、硫酸塩、クエン酸塩
、酢酸塩、シュウ酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩、硫酸水素塩、リン酸塩、過
リン酸塩、イソニコチン酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、酸性クエン酸塩、酒石酸塩、オレ
イン酸塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、酒石酸水素塩、アスコルビン酸塩、コハク酸
塩、マレイン酸塩、ゲンチシン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカロン酸塩（ｇｌ
ｕｃａｒｏｎａｔｅ）、糖酸塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン
酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ-トルエンスルホン酸塩、および
パモ酸塩（すなわち、１，１’-メチレン-ビス-（２-ヒドロキシ-３-ナフトエ酸塩））塩
が挙げられるが、その限りではない。用語「薬学的に許容される塩」はまた、カルボン酸
官能基等の酸性官能基を有する本発明の化合物および薬学的に許容される無機塩基または
有機塩基から調製される塩も指す。好適な塩基としては、ナトリウム、カリウム、および
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リチウム等のアルカリ金属類の水酸化物；カルシウムおよびマグネシウム等のアルカリ土
類金属の水酸化物；アルミニウムおよび亜鉛等の他の金属の水酸化物；アンモニア、およ
び有機アミン類、たとえば非置換またはヒドロキシ置換されたモノ－、ジ－またはトリア
ルキルアミン等；ジシクロヘキシルアミン；トリブチルアミン；ピリジン；Ｎ－メチル、
Ｎ－エチルアミン；ジエチルアミン；トリエチルアミン；モノ－、ビス－、またはトリス
－（２－ヒドロキシ－低級アルキルアミン類）、たとえばモノ－、ビス－、またはトリス
－（２－ヒドロキシエチル）－アミン、２－ヒドロキシ－ｔｅｒｔ－ブチルアミン、また
はトリス－（ヒドロキシメチル）メチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキル－Ｎ－（ヒド
ロキシ低級アルキル）－アミン類、たとえばＮ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－（２－ヒドロキシエ
チル）－アミン、またはトリ－（２－ヒドロキシエチル）アミン；Ｎ－メチル－Ｄ－グル
カミン；およびアミノ酸類、たとえばアルギニン、リシン等が挙げられるが、その限りで
はない。用語「薬学的に許容される塩」はまた、アミノ官能基等の塩基性官能基を有する
本発明の化合物、および薬学的に許容される無機酸または有機酸から調製される塩も指す
。好適な酸類としては、硫酸水素塩、クエン酸、酢酸、シュウ酸、塩酸、臭化水素、ヨウ
化水素、硝酸、リン酸、イソニコチン酸、乳酸、サリチル酸、酒石酸、アスコルビン酸、
コハク酸、マレイン酸、ベシル酸、フマル酸、グルコン酸、グルカロン酸、糖酸、ギ酸、
安息香酸、グルタミン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、
およびｐ－トルエンスルホン酸が挙げられるが、その限りではない。
【００６０】
　本願明細書に開示される化合物が、命名されているかまたは構造により表現されている
とき、化合物の溶媒和物（たとえば、水和物）またはその薬学的に許容される塩もまた含
まれることを理解されたい。「溶媒和物」は、結晶化の間に、溶媒分子が結晶格子中に組
み込まれた結晶形を指す。溶媒和物は、水または非水溶媒、たとえばエタノール、イソプ
ロパノール、ＤＭＳＯ、酢酸、エタノールアミン、およびＥｔＯＡｃ等を含んでもよい。
水が、結晶格子中に組み込まれる溶媒分子である溶媒和物は、一般に「水和物」と呼ばれ
る。水和物は、非共有分子間力により結合された、化学量論量または非化学量論量の水を
含む。
【００６１】
　本願明細書に開示される化合物が、命名されているかまたは構造により表現されている
とき、化合物は、その溶媒和物を含め、結晶形、非結晶形またはそれらの混合物で存在し
てもよいことを理解されたい。化合物または溶媒和物はまた、多形性（すなわち、異なる
ことなる結晶形で生じる能力）を示してもよい。これらの異なる結晶形は一般に、「多形
」として知られる。命名されているかまたは構造により表現されているとき、本願明細書
に開示される化合物および溶媒和物（たとえば、水和物）は、その全ての多形も含むこと
を理解されたい。本願明細書で使用されるとき、用語「多形」は、本発明の化合物の固体
結晶形またはその混成物を意味する。同一化合物の異なる多形は、異なる物理的特性、化
学的特性および／または分光学的特性を示すことがある。異なる物理的特性としては、安
定性（たとえば、熱または光に対する）、圧縮性および密度（製剤および製品製造で重要
）、および溶出速度（バイオアベイラビリティに影響を及ぼすことがある）が挙げられる
が、その限りではない。安定性の差は、化学反応性（たとえば、剤形が、ある多形から成
るとき、別の多形から成るときよりも速く変色するような示差的酸化等）、または機械的
性質（たとえば、速度論的に好ましい多形が熱力学的により安定した多形に変わるにつれ
て、錠剤が保存中に崩壊する）またはその両方（たとえば、ある多形の錠剤は、多湿で、
より分解しやすい）の変化に起因する可能性がある。多形の異なる物理的性質は、それら
の加工性に影響を及ぼす可能性がある。たとえば、ある多形は、たとえば、その粒子の形
状または粒度分布が原因で、別の多形より、溶媒和物を形成しやすかったり、あるいは不
純物の濾過や洗浄が困難であったりするかもしれない。加えて、ある多形は、ある一定の
条件下で、別の多形に自然に変わることもある。
【００６２】
　本願明細書に開示される化合物が命名されているかまたは構造で表現されているとき、
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その化合物のクラスレート類（「包接化合物」）またはその薬学的に許容される塩類、溶
媒和物または多形も含むことを理解されたい。本願明細書で使用されるとき、用語「クラ
スレート」は、ゲスト分子（たとえば、溶媒または水）が中に捕捉された空間（たとえば
、チャネル）を含む結晶格子状の、本発明の化合物またはその塩を意味する。
【００６３】
　本願明細書で使用されるとき、用語「喘息」は、可逆性気道閉塞、気道炎症、および様
々な刺激に対する気道反応性亢進を特徴とする、肺の疾病、障害または異常を意味する。
【００６４】
　「免疫抑制」は、免疫機能低下につながる、免疫系の何らかの構成要素の機能障害を意
味する。この機能障害は、リンパ球機能の全血アッセイ、リンパ球増殖の検出およびＴ細
胞表面抗原の発現評価を含む従来の任意の方法で測定することが可能である。抗ヒツジ赤
血球細胞（ＳＲＢＣ）一次（ＩｇＭ）抗体応答アッセイ（通常、プラークアッセイと呼ば
れる）は、具体的な一方法である。本方法および他の方法は、Ｌｕｓｔｅｒ，Ｍ．Ｉ．，
Ｐｏｒｔｉｅｒ，Ｃ．，Ｐａｉｔ，Ｄ．Ｇ．，Ｗｈｉｔｅ，Ｋ．Ｌ．，Ｊｒ．，Ｇｅｎｎ
ｉｎｇｓ，Ｃ．，Ｍｕｎｓｏｎ，Ａ．Ｅ．，ａｎｄ　Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ，Ｇ．Ｊ．（１
９９２）．“Ｒｉｓｋ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇ
ｙ　Ｉ：Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　Ｐｒｅｄｉｃｔａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｉｍ
ｍｕｎｅ　Ｔｅｓｔｓ．”Ｆｕｎｄａｍ．Ａｐｐｌ．Ｔｏｘｉｃｏｌ．，１８，２００-
２１０に記述されている。Ｔ細胞依存性免疫原に対する免疫応答を測定することは、もう
一つの特に有用なアッセイである（Ｄｅａｎ，Ｊ．Ｈ．，Ｈｏｕｓｅ，Ｒ．Ｖ．，ａｎｄ
　Ｌｕｓｔｅｒ，Ｍ．Ｉ．（２００１）．“Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ：Ｅｆｆ
ｅｃｔｓ　ｏｆ，ａｎｄ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｔｏ，Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌｓ．”Ｉｎ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｔｏｘｉｃ
ｏｌｏｇｙ：Ｆｏｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（Ａ．Ｗ．Ｈａｙｅｓ，Ｅｄ．），ｐｐ．１
４１５－１４５０，Ｔａｙｌｏｒ　＆　Ｆｒａｎｃｉｓ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，Ｐ
ｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ）。
【００６５】
　本発明の化合物を使用して、免疫障害を有する対象を治療することができる。本願明細
書で使用されるとき、用語「免疫障害」および同様の用語は、自己免疫障害を含む、動物
の免疫系によって引き起こされる疾病、障害または異常を意味する。免疫障害は、免疫構
成要素を有する疾病、障害または異常および実質的にまたは完全に免疫系介在性のものを
含む。自己免疫障害は、動物自身の免疫系が誤って自己を攻撃し、それによって動物自身
の体の細胞、組織、および／または器官を標的にするものである。たとえば、自己免疫反
応は、多発性硬化症では神経系に、またクローン病では腸に向けられる。全身性エリテマ
トーデス（狼瘡）等の他の自己免疫障害では、冒される組織および器官が、同一疾病を有
する個体間で異なることがある。ある狼瘡の患者は皮膚および関節が冒される可能性があ
り、他の患者は皮膚、腎臓、および肺が冒される可能性がある。最後に、免疫系によるあ
る特定の組織への損傷は、Ｉ型糖尿病における膵臓のインスリン産生細胞の破壊と同様に
、永久的になることもある。本発明の化合物および方法を使用して改善することが可能な
具体的な自己免疫障害としては、神経系の自己免疫障害（たとえば、多発性硬化症、重症
筋無力症、ギラン・バレー等の自己免疫神経障害、および自己免疫性ブドウ膜炎）、血液
の自己免疫障害（たとえば、自己免疫性溶血性貧血、悪性貧血、および自己免疫性血小板
減少症）、血管の自己免疫障害（たとえば、側頭動脈炎、抗リン脂質抗体症候群、ヴェー
ゲナー肉腫等の血管炎、およびベーチェット病）、皮膚の自己免疫障害（たとえば、乾癬
、疱疹状皮膚炎、尋常性天疱瘡、および白斑）、胃腸管系の自己免疫障害（たとえば、ク
ローン病、潰瘍性大腸炎、原発性胆汁性肝硬変、および自己免疫性肝炎）、内分泌腺の自
己免疫障害（たとえば、Ｉ型または免疫介在性の糖尿病、グレーブス病、橋本甲状腺炎、
自己免疫性卵巣炎および精巣炎、ならびに副腎の自己免疫障害）；および多臓器の自己免
疫障害（結合組織および骨格筋系疾患を含む）（たとえば、関節リウマチ、全身性エリテ
マトーデス、強皮症、多発性筋炎、皮膚筋炎、強直性脊椎炎等の脊椎関節症、およびシェ



(28) JP 2012-504603 A 2012.2.23

10

20

30

40

50

ーグレン症候群）等が挙げられるが、その限りではない。加えて、その他の免疫系介在性
疾患、たとえば移植片対宿主病およびアレルギー性障害等も、本願明細書における免疫障
害の定義に含まれる。多くの免疫障害が炎症に起因するため、免疫障害と考えられる障害
と炎症性障害との間には若干の重複がある。本発明の目的では、このような重複する障害
の場合には、免疫障害または炎症性障害のいずれと考えてもよい。本願明細書で、「免疫
障害の治療」は、本発明の化合物または組成物を、免疫障害、そのような疾患の症状また
はそのような疾患に対する素因を有する対象に、自己免疫障害、その症状、またはそれに
対する素因を、治癒、軽減、変化させるか、これに影響を与えるか、またはこれを予防す
る目的で投与することを指す。
【００６６】
　本願明細書で使用されるとき、用語「アレルギー性障害」は、通常は無害の物質に対す
るアレルギー応答に関連した疾患、異常または障害を意味する。これらの物質は、環境中
に存在することもあり（屋内の空気汚染物質および空中アレルゲン等）、あるいは非環境
的（皮膚科学的アレルギーまたは食物アレルギーを引き起こす物等）のこともある。アレ
ルゲンは、吸入、経口摂取、皮膚との接触または注入（虫刺されを含む）を含む、多数の
経路を通して体内に入ることができる。多くのアレルギー性障害は、アレルギー抗体Ｉｇ
Ｅを生成する素因である、アトピーと関連している。ＩｇＥは、体内のどこでもマスト細
胞を感作することができるため、アトピーの個体は、複数の臓器で疾患が発現することが
多い。本発明の目的では、アレルギー性障害は、感作アレルゲンに再暴露されると生じ、
次には炎症性メディエータの放出を引き起こす、あらゆる過敏症を含む。アレルギー性障
害としては、アレルギー性鼻炎（たとえば、枯草熱）、副鼻腔炎、鼻副鼻腔炎、慢性また
は再発性の中耳炎、薬物反応、虫刺され反応、ラテックス反応、結膜炎、蕁麻疹、アナフ
ィラキシーおよびアナフィラキシー様反応、アトピー性皮膚炎、喘息、および食物アレル
ギーが挙げられるが、その限りではない。
【００６７】
　本発明の化合物を使用して、炎症性障害を有する対象を治療または予防することができ
る。本願明細書で使用されるとき、「炎症性障害」は、体組織の炎症または炎症性成分を
有することを特徴とする、疾病、障害または異常を意味する。これらは、局所炎症反応お
よび全身性炎症を含む。このような炎症性障害の例としては：皮膚移植片拒絶反応を含む
移植拒絶反応；関節炎、関節リウマチ、変形性関節炎および骨吸収増加関連の骨疾患を含
む、関節の慢性炎症性障害；回腸炎、潰瘍性大腸炎、バレット症候群、およびクローン病
等の、炎症性腸疾患；喘息、成人呼吸促迫症候群、および慢性閉塞性気道疾患等の炎症性
肺障害；角膜ジストロフィ、トラコーマ、回旋糸状虫症、ブドウ膜炎、交感性眼炎および
眼内炎を含む眼の炎症性障害；歯肉炎および歯周病を含む歯肉の慢性炎症性障害；結核；
ライ病；尿毒症の合併症、糸球体腎炎およびネフローゼを含む、腎臓の炎症性疾患；硬化
性皮膚炎、乾癬および湿疹を含む、皮膚の炎症性障害；神経系の慢性脱髄疾患、多発性硬
化症、ＡＩＤＳ関連の神経変性およびアルツハイマー病、感染性髄膜炎、脳脊髄炎、パー
キンソン病、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症およびウイルス性または自己免疫性の
脳炎を含む、中枢神経系の炎症性疾患；自己免疫障害、免疫複合体血管炎、全身性の狼瘡
およびエリテマトーデス；全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）；および心筋症、虚血性心
疾患高コレステロール血症、アテローム性動脈硬化症）等の、心臓の炎症性疾患；ならび
に子癇前症を含む、顕著な炎症性成分を伴う様々な他の疾患；慢性肝不全、脳および脊髄
の外傷、癌）等が挙げられる。また、グラム陽性ショックまたはグラム陰性ショック、出
血性ショックまたはアナフィラキシー性ショック、あるいは炎症促進性サイトカイン類に
応答して癌の化学療法により誘発されるショック、たとえば、炎症促進性サイトカイン類
に関連したショックによって例示される、体の全身性炎症もあり得る。このようなショッ
クは、たとえば、癌の化学療法で使用される化学療法剤によって誘発されることがある。
本願明細書で、「炎症性障害の治療」は、本発明の化合物または組成物を、炎症性障害、
このような障害の症状、またはこのような障害に対する素因を有する対象に、炎症性障害
、その症状、またはそれに対する素因を、治癒、軽減、または変化させるか、あるいはこ
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れに影響を与えるか、またはこれを予防する目的で投与することを指す。
【００６８】
　「有効量」は、化合物が対象に投与されたときに有益な結果が達成される化合物の量、
あるいはインビボまたはインビトロで所望の活性を有する化合物の量である。炎症性障害
および自己免疫障害の場合、有益な臨床成績は、治療が欠如している場合と比較した、疾
患または障害関連の症状の程度または重症度の低減および／または対象の寿命延長および
／または生活の質の向上を含む。対象に投与される化合物の正確な量は、疾患または異常
のタイプおよび重症度、ならびに対象の特徴、たとえば全身的健康状態、年令、性別、体
重および薬物に対する耐容性等によって異なるであろう。またこれは、炎症性障害または
自己免疫障害の程度、重症度およびタイプ、または求められる免疫抑制の程度によっても
異なるであろう。当業者は、上記要因および他の要因に応じて、好適な薬用量を決定する
ことができるであろう。本願明細書に開示される化合物の有効量は一般に、１日当たり約
１ｍｇ／ｍ２～約１０ｇ／ｍ２の範囲であり、好ましくは１日当たり１０ｍｇ／ｍ２～約
１ｇ／ｍ２の範囲である。
【００６９】
　本発明の化合物は、１つまたは複数のキラル中心および／または二重結合を含んでもよ
く、したがって、二重結合異性体（すなわち、幾何異性体）、エナンチオマー、またはジ
アステレオマー等の立体異性体として存在する。本発明によれば、本発明の化合物を含め
、本願明細書に記載の化学構造は、対応する化合物のエナンチオマーおよび立体異性体の
全てを包含する、すなわち、立体異性体的に純粋な状態（たとえば、幾何学的に純粋、エ
ナンチオマー的に純粋、またはジアステレオマー的に純粋）と、エナンチオマー異性体、
ジアステレオマー異性体、および幾何異性体の混合物の両方を包含する。場合によっては
、あるエナンチオマー、ジアステレオマー、または幾何異性体が、他に比べて優れた活性
または改良された毒性または速度論的プロフィールを有するであろう。そのような場合、
本発明の化合物のこのようなエナンチオマー類、ジアステレオマー類、および幾何異性体
が好ましい。
【００７０】
　用語「ＩＬ－２の産生を阻害する」および同様の用語は、ＩＬ－２を産生および／また
は分泌することができる細胞（たとえば、Ｔリンパ球）で、ＩＬ－２合成を阻害すること
（たとえば、転写（ｍＲＮＡ発現）、または翻訳（蛋白質発現）を阻害することによる）
および／またはＩＬ－２分泌を阻害することを意味する。同様に、用語「ＩＬ－４、ＩＬ
－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦαまたはＩＦＮ－γの産生を阻害すること」は
、これらのサイトカイン類を産生および／または分泌することができる細胞で、合成を阻
害すること（たとえば、転写、または翻訳を阻害することによる）および／または分泌を
阻害すること意味する。
【００７１】
　本願明細書で使用されるとき、ラセミ混合物は、分子中の全てのキラル中心に関して、
あるエナンチオマー約５０％および対応するエナンチオマー約５０％を意味する。本発明
は、本発明の化合物のエナンチオマー的に純粋な混合物、エナンチオマー的に濃縮された
混合物、ジアステレオマー的に純粋な混合物、ジアステレオマー的に濃縮された混合物、
およびラセミ混合物を全て包含する。
【００７２】
　エナンチオマー混合物およびジアステレオマー混合物は一般に、キラル相ガスクロマト
グラフィ、キラル相高速液体クロマトグラフィ、化合物のキラル塩錯体としての結晶化、
またはキラル溶媒中での化合物の結晶化等の周知の方法で、それらの成分のエナンチオマ
ーまたは立体異性体に分割することができる。エナンチオマー類およびジアステレオマー
類はまた、周知の不斉合成法により、ジアステレオマー的にまたはエナンチオマー的に純
粋な中間体、試薬および触媒からも得ることができる。
【００７３】
　患者に、たとえば、獣医学的使用または家畜の改良のために非ヒト動物に、あるいは臨
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は医薬組成物中で単離された形として投与される。本願明細書で使用されるとき、「単離
された」は、本発明の化合物が、（ａ）植物または細胞、好ましくは細菌培養物等の天然
起源、または（ｂ）合成有機化学反応混合物のいずれの他成分からも分離されていること
を意味する。好ましくは、本発明の化合物は、従来の技術で精製される。本願明細書で使
用されるとき、「精製される」は、単離されたとき、その単離物が、単離物の重量で少な
くとも９５％、好ましくは少なくとも９８％の、まさに本発明の化合物を含むことを意味
する。
【００７４】
　結果として安定した構造をもたらす置換基の選択および組合せのみを意図する。このよ
うな選択および組合せは、当業者に明白になり、過度の実験をせずに決定することが可能
である。
【００７５】
　本発明は、以下の詳細な説明、および本発明の非限定的実施態様を例示することを目的
とする説明に役立つ実施例を参照することにより、さらに十分に理解することができる。
【００７６】
具体的な実施態様
　本発明は、免疫抑制に、あるいは炎症状態、免疫障害、およびアレルギー性障害を治療
または予防するのに特に有用な化合物および医薬組成物に関する。
【００７７】
　本発明は、免疫抑制に、あるいは炎症状態、免疫障害、およびアレルギー性障害を治療
または予防するのに特に有用な化合物および医薬組成物に関する。本発明の実施態様は、
発明の概要に上述した化合物、たとえば、式（Ｉ）で表されるものを含む。
【００７８】
　本願明細書に開示される全ての特徴、具体的な実施態様および個々の置換基は、任意の
組合せで組み合わせることが可能である。本明細書に開示される各特徴、実施態様または
置換基は、同一、等価、または類似の目的にかなう代替の特徴、実施態様または置換基で
置き換えることが可能である。化合物の場合、本願明細書に開示の化学式における変数の
具体的な値（たとえば、本願明細書に開示の代表的な化合物で表示される値）は、結果と
して安定した構造をもたらす任意の組合せで組み合わせることが可能である。さらに、あ
るタイプの化学構造における置換基の具体的な値は（好ましいか否かに関わらない）、同
一または異なるタイプの化学構造における他の置換基の値（好ましいか否かに関わらない
）と組み合わせることが可能である。このように、特に明記されない限り、開示されてい
る各特徴、実施態様または置換基は、一連の包括的な等価または類似の特徴、実施態様ま
たは置換基の一例に過ぎない。
【００７９】
代表的な化合物
　以下の実施例の記載に従って製造される代表的な本発明の化合物を、下表１に示す。
【００８０】
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【表１】

【００８１】
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【表２】

【００８２】
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【表３】

【００８３】
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【表４】

【００８４】
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【表５】

【００８５】
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【表６】

【００８６】
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【表７】

【００８７】
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【表８】

【００８８】
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【表９】

【００８９】



(40) JP 2012-504603 A 2012.2.23

10

20

30

40

【表１０】

【００９０】



(41) JP 2012-504603 A 2012.2.23

10

20

30

40

50

【表１１】

【００９１】
作用機作
　抗原に応答したＴ－リンパ球の活性化は、カルシウムイオン振動に依存する。Ｔ－リン
パ球におけるカルシウムイオン振動は、Ｔ細胞抗原受容体の刺激により誘発され、また貯
蔵作動性（ｓｔｏｒｅｄ－ｏｐｅｒａｔｅｄ）Ｃａ２＋－放出－活性化Ｃａ２＋（ＣＲＡ
Ｃ）チャネルを介したカルシウムイオン流入を伴う。チャネルの詳細な電気生理学的プロ
フィールは存在するが、Ｏｒａｉ１／ＣＲＡＣＭ１（Ｖｉｇ，Ｓｃｉｅｎｃｅ（２００６
），３１２：１２２０－３，Ｆｅｓｋｅ，Ｎａｔｕｒｅ（２００６），４４１：１７９－
８５）と名付けられた、最近の細孔形成単位同定まで、ＣＲＡＣイオンチャネルの分子構
造は同定されていなかった。したがって、ＣＲＡＣイオンチャネルの阻害は、ＩＣＲＡＣ

電流の抑制を測定することにより測定することが可能である。Ｔ細胞におけるカルシウム
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イオン振動は、Ｔ細胞活性化に不可欠な幾つかの転写因子（たとえば、ＮＦＡＴ、Ｏｃｔ
／ＯａｐおよびＮＦκＢ等）の活性化に関与している（Ｌｅｗｉｓ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃ
ａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ（２００３），３１：９２５－９２９
、その全教示内容を、参照により本願明細書に援用する）。いかなる理論にも拘束される
ことを望むものではないが、本発明の化合物はＣＲＡＣイオンチャネルの活性を阻害する
ため、免疫細胞活性化を阻害すると考えられる。
【００９２】
治療および予防の方法
　本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレート、およびそ
のプロドラッグ、あるいは本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物
、クラスレート、およびそのプロドラッグを含む医薬組成物の有効量が、免疫抑制を必要
としている患者、あるいは炎症状態、免疫障害、またはアレルギー性障害の治療または予
防を必要としている患者に投与される。このような患者は、治療を受けたことがなくても
よく、従来の治療法に対して部分的応答または無応答を経験してもよい。
【００９３】
　対象における個々の炎症状態、免疫障害、またはアレルギー性障害の応答性は、直接（
たとえば、本発明の化合物の投与後に、炎症性サイトカイン類（たとえばＩＬ－２、ＩＬ
－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦα、ＩＦＮ－γ等）の血中濃度を測
定することによる）測定することができ、あるいは疾患の病因および進行に関する知識に
基づいて推測することもできる。本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩類、
溶媒和物、クラスレート類、およびそのプロドラッグ類は、ヒトで使用する前に、所望の
治療活性または予防活性に関して、インビトロまたはインビボでアッセイすることができ
る。たとえば、炎症状態、免疫障害またはアレルギー性障害の既知の動物モデルを使用し
て、発明の化合物の安全性および有効性を証明することができる。
【００９４】
医薬組成物および剤形
　本発明の医薬組成物および剤形は、１つまたは複数の有効成分を相対量で含み、また所
与の医薬組成物または剤形を免疫抑制のために使用したりあるいは炎症状態、免疫障害、
およびアレルギー性障害を治療または予防するために使用したりすることができるような
方法で処方される。好ましい医薬組成物および剤形は、本発明の化合物、またはその薬学
的に許容されるプロドラッグ、塩、溶媒和物、またはクラスレートを、場合により１つま
たは複数の追加的な活性物質との組み合わせで含む。
【００９５】
　本発明の単一投与剤形は、患者への経口投与、粘膜（たとえば、経鼻、舌下、経膣、頬
側、または直腸）投与、非経口（たとえば、皮下、静脈内、ボーラス注入、筋肉内、また
は動脈内）投与、または経皮投与に好適である。剤形の例としては：錠剤；カプレット剤
；軟弾性ゼラチンカプセル剤等の、カプセル剤；カシェー剤；トローチ剤；薬用ドロップ
；分散剤；坐剤；軟膏剤；パップ剤（湿布剤）；ペースト剤；散剤；包帯材；クリーム剤
；硬膏剤；液剤；パッチ；エアロゾル（たとえば、鼻内噴霧または吸入器）；ゲル類；懸
濁液（たとえば、水性または非水性液体懸濁液、水中油型乳剤、または油中水型液体乳剤
）、液剤およびエリキシル剤を含む、患者への経口投与または粘膜投与に好適な液体剤形
；患者への非経口投与に好適な液体剤形；および再構成して、患者に非経口投与するのに
好適な液体剤形を提供することができる無菌固体（たとえば、結晶性固体または非晶質固
体）が挙げられるが、その限りではない。
【００９６】
　本発明の剤形の組成物、形状、およびタイプは、一般にそれらの用途に応じて異なる。
たとえば、粘膜投与に好適な剤形は、同一適応症の治療に使用される経口剤形より少量の
有効成分を含有することがある。本発明のこの態様は、当業者に容易に明白になるであろ
う。たとえば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ（１９９０）１８ｔｈ　ｅｄ．，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｅａｓｔｏｎ
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　ＰＡを参照されたい。
【００９７】
　代表的な医薬組成物および剤形は、１つまたは複数の賦形剤を含有する。好適な賦形剤
は薬学の技術に熟練した者に周知であり、また好適な賦形剤の非限定的例を本願明細書で
提供する。ある特定の賦形剤が、医薬組成物または剤形に組み入れるのに好適か否かは、
その剤形を患者に投与する方法を含むがその限りではない、当該技術分野で周知の様々な
要因に左右される。たとえば、錠剤等の経口用剤形は、非経口剤形で使用するのに適さな
い賦形剤を含んでもよい。
【００９８】
　ある特定の賦形剤の適合性はまた、その剤形中の具体的な有効成分によっても左右され
る。たとえば、幾つかの有効成分の分解は、乳糖等の若干の賦形剤によって、または水に
暴露されたときに、加速されることがある。第一級または第二級アミン類（たとえば、Ｎ
－デスメチルベンラファキシンおよびＮ，Ｎ－ジデスメチルベンラファキシン）を含む有
効成分は、このような加速された分解を特に受けやすい。結果として、本発明は、乳糖を
、含むとしても僅かしか含まない、医薬組成物および剤形を包含する。本願明細書で使用
されるとき、用語「無乳糖」は、乳糖が存在するとしても、その量が、有効成分の分解速
度を実質的に高めるには不十分であることを意味する。本発明の無乳糖組成物は、当該技
術分野で周知の賦形剤を含んでもよく、また、たとえば、米国薬局方（Ｕ．Ｓ．Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｐｅｉａ）（ＵＳＰ）ＳＰ（ＸＸＩ）／ＮＦ（ＸＶＩ）に記載されている。概し
て、無乳糖組成物は、有効成分、バインダー／フィラー、および潤滑剤を、薬学的に適合
しかつ薬学的に許容される量で含む。好ましい無乳糖剤形は、有効成分、微結晶性セルロ
ース、前ゼラチン化澱粉、およびステアリン酸マグネシウムを含む。
【００９９】
　水は、一部の化合物の分解を促進することがあるため、本発明はさらに、有効成分を含
む無水の医薬組成物および剤形を包含する。たとえば、水（たとえば、５％）の添加は、
有効期限または経時的な製剤安定性等の特徴を決定するために、長期保存をシミュレート
する手段として、薬学技術で広く受け入れられている。たとえば、Ｊｅｎｓ　Ｔ．Ｃａｒ
ｓｔｅｎｓｅｎ（１９９５）Ｄｒｕｇ　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　＆
　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，２ｄ　Ｅｄ．，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，ＮＹ，ＮＹ，３７９
－８０を参照されたい。事実上、水および熱は、一部の化合物の分解を加速する。このよ
うに、一般に、製剤の製造、取扱、包装、保存、輸送および使用の間に、水分および／ま
たは湿気に出会うため、水が製剤に及ぼす影響が大変重要なことがある。
【０１００】
　本発明の無水の医薬組成物および剤形は、無水または低含水量の成分および低水分条件
または低湿度条件を使用して調製することができる。製造、包装、および／または保存中
に、水分および／または湿気とのかなりの接触が予想されるのであれば、乳糖および第一
級アミンまたは第二級アミンを含む少なくとも１つの有効成分を含む医薬組成物および剤
形は、好ましくは無水である。
【０１０１】
　無水の医薬組成物は、その無水性が維持されるように調製および保存されるべきである
。したがって、無水の組成物は、水への暴露が防止されることが知られている材料を使用
して、好適な処方キットに含められるように包装されることが好ましい。好適な包装の例
としては、密閉ホイル、プラスチック、一回量容器（たとえば、バイアル）、ブリスター
パック、およびストリップパックが挙げられるが、その限りではない。
【０１０２】
　本発明はさらに、有効成分が分解される速度を低減する１つまたは複数の化合物を含む
医薬組成物および剤形を包含する。本願明細書で「安定剤」と呼ばれるこのような化合物
としては、アスコルビン酸、ｐＨ緩衝剤、または塩緩衝剤等の酸化防止剤が挙げられるが
、その限りではない。
【０１０３】
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　剤形中の有効成分の量および具体的なタイプは、限定されるものではないが、賦形剤の
量およびタイプと同様、患者への投与経路等の因子によって異なる可能性がある。しかし
、本発明の代表的な剤形は、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和
物、クラスレート、またはプロドラッグを、約１～約１０００ｍｇの量で、好ましくは約
５０～約５００ｍｇの量で、最も好ましくは約７５～約３５０ｍｇの量で、含む。本発明
の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、クラスレート、またはプロドラ
ッグの一般的な総日用量は、１日当たり約１～約５０００ｍｇの範囲であってもよく、好
ましくは１日当たり約５０～約１５００ｍｇの量、より好ましくは１日当たり約７５～約
１０００ｍｇの量であってもよい。所与の患者に好適な用量および剤形を決定することは
、当該技術分野の技術の範囲内である。
【０１０４】
経口剤形
　経口投与に好適な本発明の医薬組成物は、限定されるものではないが、錠剤（たとえば
、チュアブル錠）、カプレット剤、カプセル剤、および液剤（たとえば、香味シロップ）
等の、別個の剤形として提供することができる。このような剤形は、所定の量の有効成分
を含有し、当業者に周知の調剤方法で調製することが可能である。一般的に、Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（１９９０）１８ｔｈ
　ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｅａｓｔｏｎ　ＰＡを参照されたい。
【０１０５】
　本発明の代表的な経口剤形は、従来の調剤配合技術に従って、混合状態の有効成分を、
少なくとも１つの賦形剤と組み合わせることにより調製される。賦形剤は、投与に望まし
い剤形に応じて多種多様な形態であってもよい。たとえば、経口液剤またはエアロゾル剤
形で使用するのに好適な賦形剤としては、水、グリコール類、油類、アルコール類、香味
剤、保存料、および着色剤が挙げられるが、その限りではない。固体の経口剤形（たとえ
ば、散剤、錠剤、カプセル剤、およびカプレット剤）で使用するのに好適な賦形剤の例と
しては、澱粉、糖類、微結晶性セルロース、希釈剤、造粒剤、潤滑剤、バインダー、およ
び崩壊剤が挙げられるが、その限りではない。
【０１０６】
　錠剤およびカプセル剤は、投与しやすいため、最も好都合な一回量経口剤形であり、そ
の場合、固体の賦形剤が使用される。必要に応じて、標準的な水性技術または非水技術で
錠剤をコーティングすることができる。このような剤形は、調剤方法のいずれで調製して
もよい。概して、医薬組成物および剤形は、有効成分と、液体担体、微粉化した固体担体
、またはその両者とを一様かつ本質的に混合し、次いで、必要に応じて生成物を所望の体
裁に成形することにより調製される。
【０１０７】
　たとえば、錠剤は、圧縮または成形によって調製することができる。圧縮錠剤は、粉末
または顆粒等の自由に流動する状態の有効成分を、場合により賦形剤と混合して、適当な
機械内で圧縮することにより、調製することができる。湿性錠は、不活性な希釈液で湿ら
せた粉末合物の混合物を適当な機械内で成形することによって製造することができる。
【０１０８】
　本発明の経口剤形で使用することができる賦形剤の例としては、バインダー、フィラー
、崩壊剤、および潤滑剤が挙げられるが、その限りではない。医薬組成物および剤形での
使用に好適なバインダーとしては、コーンスターチ、馬鈴薯澱粉、または他の澱粉、ゼラ
チン、天然ゴムおよび合成ゴムたとえばアカシア、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸、
他のアルギン酸塩、トラガント末、グアーガム、セルロースおよびその誘導体（たとえば
、エチルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボ
キシメチルセルロースナトリウム）、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、前ゼラ
チン化澱粉、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、（たとえば、Ｎｏ．２２０８、Ｎｏ
．２９０６、Ｎｏ．２９１０）、微結晶性セルロース、およびそれらの混合物が挙げられ
るが、その限りではない。
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【０１０９】
　微結晶性セルロースの好適な形態としては、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０１、ＡＶＩＣＥ
Ｌ－ＰＨ－１０３　ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０５（ＦＭＣ
　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｖｉｓｃｏｓｅ　Ｄｉｖｉｓｉｏｎ，Ａ
ｖｉｃｅｌ　Ｓａｌｅｓ，Ｍａｒｃｕｓ　Ｈｏｏｋ，ＰＡから入手可能）として販売され
ている材料、およびそれらの混合物が挙げられるが、その限りではない。具体的なバイン
ダーは、微結晶性セルロースと、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１として販売されているカル
ボキシメチルセルロースナトリウムとの混合物である。好適な無水または低水分賦形剤ま
たは添加物としては、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０３ＪおよびＳｔａｒｃｈ　１５００　Ｌ
Ｍが挙げられる。
【０１１０】
　本願明細書に開示されている医薬組成物および剤形での使用に好適なフィラーの例とし
ては、タルク、炭酸カルシウム（たとえば、顆粒または粉末）、微結晶性セルロース、粉
末セルロース、デキストレート類、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、澱
粉、前ゼラチン化澱粉、およびそれらの混合物が挙げられるが、その限りではない。本発
明の医薬組成物中のバインダーまたはフィラーは一般に、医薬組成物または剤形の約５０
～約９９重量パーセントで存在する。
【０１１１】
　崩壊剤は、水性環境に暴露されたとき崩壊する錠剤を提供するために、本発明の組成物
で使用される。崩壊剤を余りにも多く含有する錠剤は、保存中に崩壊する可能性があり、
余りにも少量を含有するものは、所望の速度または所望の条件で崩壊しない可能性がある
。このように、有効成分の放出を害するように変えるほど多過ぎもせず少な過ぎもしない
十分量の崩壊剤を使用して、本発明の固体の経口剤形を形成すべきである。使用される崩
壊剤の量は、製剤のタイプに基づいて変化し、当業者に容易に理解される。代表的な医薬
組成物は、約０．５～約１５重量パーセントの崩壊剤、好ましくは約１～約５重量パーセ
ントの崩壊剤を含む。
【０１１２】
　本発明の医薬組成物および剤形で使用することができる崩壊剤としては、アガーアガー
、アルギン酸、炭酸カルシウム、微結晶性セルロース、クロスカルメロースナトリウム、
クロスポビドン、ポラクリリンカリウム、グリコン酸澱粉ナトリウム、馬鈴薯またはタピ
オカ澱粉、他の澱粉類、前ゼラチン化澱粉、その他の澱粉、クレイ、他のアルギン類、他
のセルロース類、ゴム類、およびそれらの混合物が挙げられるが、その限りではない。
【０１１３】
　本発明の医薬組成物および剤形で使用することができる潤滑剤としては、ステアリン酸
カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、鉱油、軽油、グリセリン、ソルビトール、マン
ニトール、ポリエチレングリコール、他のグリコール類、ステアリン酸、ラウリル硫酸ナ
トリウム、タルク、水添植物油（たとえば、落花生油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ油、オ
リーブ油、トウモロコシ油、および大豆油）、ステアリン酸亜鉛、オレイン酸エチル、ラ
ウリン酸エチル、寒天、およびそれらの混合物が挙げられるが、その限りではない。補足
的な潤滑剤としては、たとえば、サイロイドシリカゲル（ＡＥＲＯＳＩＬ２００，Ｂａｌ
ｔｉｍｏｒｅ，ＭＤのＷ．Ｒ．Ｇｒａｃｅ　Ｃｏ．製）、合成シリカの凝固エアロゾル（
Ｐｌａｎｏ，ＴＸのＤｅｇｕｓｓａ　Ｃｏ．から販売）、ＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（Ｂｏｓｔ
ｏｎ，ＭＡのＣａｂｏｔ　Ｃｏ．から販売されている発熱性二酸化ケイ素製品）、および
それらの混合物が挙げられる。使用されるとしても、潤滑剤は一般に、組み込まれる医薬
組成物または剤形の約１重量パーセント未満の量で使用される。
【０１１４】
放出制御剤形
　本発明の有効成分は、当業者に周知の除法手段または送達デバイスで投与することがで
きる。例として、米国特許第３，８４５，７７０号明細書；米国特許第３，９１６，８９
９号明細書；米国特許第３，５３６，８０９号明細書；米国特許第３，５９８，１２３号
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明細書；米国特許第４，００８，７１９号明細書、米国特許第５，６７４，５３３号明細
書、米国特許第５，０５９，５９５号明細書、米国特許第５，５９１，７６７号明細書、
米国特許第５，１２０，５４８号明細書、米国特許第５，０７３，５４３号明細書、米国
特許第５，６３９，４７６号明細書、米国特許第５，３５４，５５６号明細書、および米
国特許第５，７３３，５６６号明細書（それぞれ、参照により本願明細書に援用する）に
記載されているものが挙げられるが、その限りではない。様々な比率で所望の放出プロフ
ィールを提供するための、たとえば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、他のポリマ
ーマトリックス、ゲル、浸透膜、浸透システム、多層コーティング、微粒子、リポソーム
、ミクロスフェア、またはそれらの組合せを使用し、このような剤形を使用して、１つま
たは複数の有効成分の緩徐なまたは制御された放出を提供することができる。本願明細書
に記載のものを含め、当業者に周知の好適な放出制御製剤は、本発明の有効成分と共に使
用するために容易に選択することができる。本発明はこのように、放出制御に適した錠剤
、カプセル剤、ジェルキャップ剤、およびカプレット剤等の、これに限定されない、経口
投与に好適な単一投与剤形を包含する。
【０１１５】
　全ての放出制御医薬品は、非制御対応物で達成されるもの以上に薬物療法を改良すると
いう共通の目的を有する。理想的には、最適に設計された放出制御製剤の医療における使
用は、最小限の薬物を最小限の時間使用して異常を治癒または制御することを特徴とする
。放出制御製剤の利点としては、薬剤の活性延長、投与頻度の減少、および患者の服薬遵
守増進などがある。加えて、放出制御製剤を使用して、作用発現時期または他の特徴、た
とえば薬物血中濃度に影響を与えることができ、したがって副（たとえば、有害）作用の
発生に影響を与えることができる。
【０１１６】
　ほとんどの放出制御製剤は、所望の治療効果を速やかにもたらす薬剤（有効成分）の量
を最初に放出し、このレベルの治療効果または予防効果を長期間にわたって維持する薬量
を徐々にかつ持続的に放出するように設計されている。体内でこの一定の薬剤レベルを維
持するためには、代謝されて体外に排出される薬剤の量を補う速度で、薬剤を剤形から放
出させなければならない。有効成分の放出制御は、ｐＨ、温度、酵素、水、または他の生
理学的条件または化合物を含むがその限りではない様々な条件で刺激することができる。
【０１１７】
　本発明のある特定の徐放製剤は、微結晶性セルロースをさらに含み、ヒドロキシプロピ
ルメチル－セルロースを含んでもよい、エチルセルロースとヒドロキシプロピルメチルセ
ルロースとの混合物でコーティングされた球状体中に、本発明の化合物、またはその薬学
的に許容される塩、溶媒和物、水和物、クラスレート、またはプロドラッグの治療有効量
または予防有効量を含む。このような徐放製剤は、米国特許第６，２７４，１７１号明細
書（その全教示内容を、参照により本願明細書に援用する）に従って調製することができ
る。
【０１１８】
　本発明のある特定の放出制御製剤は、本発明の化合物を約６～約４０重量％、微結晶性
セルロース、ＮＦを約５０～約９４重量％含み、また場合によりヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、ＵＳＰを約０．２５～約１重量％含んでもよく、球状体はエチルセルロー
スおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースからなる塗膜でコーティングされている。
【０１１９】
非経口剤形
　非経口剤形は、皮下、静脈内（ボーラス注入を含む）、筋肉内、および動脈内を含むが
その限りではない様々な経路で、患者へのこれらの投与は一般に、汚染物質に対する患者
の自然防護を回避するため、非経口剤形は、無菌であるかまたは患者への投与前に滅菌で
きることが好ましい。非経口剤形の例としては、注入の準備が整っている液剤、薬学的に
許容される注入用媒体に溶解または懸濁する準備が整っている乾燥製品、注入の準備が整
っている懸濁剤、および乳剤が挙げられるが、その限りではない。
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【０１２０】
　本発明の非経口剤形を提供するために使用できる好適な媒体は、当業者に周知である。
例として：ＵＳＰ注射用水；塩化ナトリウム注射液、リンゲル注射液、デキストロース注
射液、デキストロースおよび塩化ナトリウム注射液、ならびに乳酸リンゲル注射液等の、
これらに限定されない、水性媒体；エチルアルコール、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等の、これらに限定されない、水混和性媒体；および、トウモ
ロコシ油、綿実油、落花生油、ゴマ油、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピルお
よび安息香酸ベンジル等の、これらに限定されない、非水性媒体；が挙げられるが、その
限りではない。
【０１２１】
　本願明細書に開示の１つまたは複数の有効成分の溶解性を高める化合物も、本発明の非
経口剤形に組み入れることができる。
【０１２２】
経皮剤形、局所剤形および経粘膜剤形
　本発明の経皮剤形、局所剤形、および経粘膜剤形としては、点眼液、スプレー剤、エア
ロゾル剤、クリーム剤、ローション剤、軟膏剤、ゲル剤、液剤、乳剤、懸濁剤、または当
業者に周知の他の剤形が挙げられるが、その限りではない。たとえば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏ
ｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（１９８０　＆　１９９０）
１６ｔｈ　ａｎｄ　１８ｔｈ　ｅｄｓ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｅａｓｔｏ
ｎ　ＰＡおよびＩｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏ
ｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ（１９８５）４ｔｈ　ｅｄ．，Ｌｅａ　＆　Ｆｅｂｉｇｅｒ，Ｐｈ
ｉｌａｄｅｌｐｈｉａを参照されたい。口腔内の粘膜組織の治療に好適な剤形は、口腔洗
浄液または経口ゲル剤として調剤することができる。さらに、経皮剤形としては、「リザ
ーバ型」パッチまたは「マトリックス型」パッチがあり、これらは皮膚に適用して一定時
間装着し、所望の量の有効成分を浸透させることができる。
【０１２３】
　本発明に包含される経皮剤形、局所剤形、および粘膜剤形を提供するために使用するこ
とができる好適な賦形剤（たとえば、担体および希釈剤）および他の材料は、調剤技術に
おける熟練者に周知であり、また所与の医薬組成物または剤形が適用される個々の組織に
よって異なる。このことを念頭において、代表的な賦形剤として、ローション剤、チンキ
剤、クリーム剤、乳剤、ゲル剤、または軟膏剤を形成するための、非毒性であり、薬学的
に許容される、水、アセトン、エタノール、エチレングリコール、プロピレングリコール
、ブタン－１，３－ジオール、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、
鉱油およびそれらの混合物が挙げられるが、その限りではない。必要に応じて、保湿剤ま
たは湿潤剤も医薬組成物および剤形に添加することができる。このような追加成分の例は
、当該技術分野で周知である。たとえば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（１９８０　＆　１９９０）１６ｔｈ　ａｎｄ　１８ｔｈ
　ｅｄｓ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｅａｓｔｏｎ　ＰＡを参照されたい。
【０１２４】
　治療すべき具体的な組織に応じて、本発明の有効成分による治療前に、治療と併せて、
または治療後に、追加成分を使用してもよい。たとえば、浸透促進剤を使用して、組織へ
の有効成分送達を助けることができる。好適な浸透促進剤としては：アセトン；エタノー
ル、オレイル、およびテトラヒドロフリル等の、様々なアルコール類；ジメチルスルホキ
シド等の、アルキルスルホキシド類；ジメチルアセトアミド；ジメチルホルムアミド；ポ
リエチレングリコール；ポリビニルピロリドン等の、ピロリドン類；コリドングレード（
Ｋｏｌｌｉｄｏｎｇｒａｄｅ）（ポビドン、ポリビドン）；尿素；および様々な水溶性ま
たは不溶性の糖エステル類、たとえばＴｗｅｅｎ８０（ポリソルベート８０）およびＳｐ
ａｎ６０（モノステアリン酸ソルビタン）等；が挙げられるが、その限りではない。
【０１２５】
　医薬組成物または剤形のｐＨ、または医薬組成物または剤形が適用される組織のｐＨを
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調整して、１つまたは複数の有効成分の送達も改善することができる。同様に、溶媒担体
の極性、そのイオン強度、または浸透圧を調整して、送達を改善することができる。ステ
アリン酸等の化合物を医薬組成物または剤形に添加して、送達を改善すべく１つまたは複
数の有効成分の親水性または親油性を有利に変えることもできる。これに関して、ステア
リン酸は、製剤の脂質媒体、乳化剤、または界面活性剤の役割、および送達促進剤または
浸透促進剤の役割を果たす。有効成分の異なる塩類、水和物または溶媒和物を使用して、
結果として生じる組成物の性質をさらに調整することができる。
【０１２６】
併用療法
　免疫抑制、あるいは炎症状態および免疫障害の治療または予防を必要としている患者に
おける、免疫抑制方法あるいは炎症状態および免疫障害の治療方法または予防方法はさら
に、本発明の化合物を投与される患者に、１つまたは複数の他の有効な薬剤の有効量を投
与することを含む。このような有効な薬剤は、免疫抑制あるいは炎症状態または免疫障害
に従来使用されていたものを含んでもよい。こうした他の有効な薬剤は、本発明の化合物
と併用投与したときに、他の利益を提供するものであってもよい。たとえば、他の治療薬
は、限定されるものではないが、ステロイド薬、非ステロイド系抗炎症薬、抗ヒスタミン
薬、鎮痛薬、免疫抑制薬およびそれらの好適な混合物を含んでもよい。このような併用療
法では、本発明の化合物および他の薬剤の両方を、従来の方法で対象（たとえば、ヒト、
男性または女性）に投与する。薬剤は、１つの剤形で投与することも、別々の剤形で投与
することも可能である。他の治療薬の有効量および剤形は、当業者に周知である。他の治
療薬の最適有効量の範囲を決定することは、十分に当業者の権限の範囲内である。
【０１２７】
　別の治療薬が対象に投与される本発明の一実施態様では、本発明の化合物の有効量は、
他の治療薬が投与されないときの、その有効量より少ない。別の実施態様では、従来の薬
剤の有効量は、本発明の化合物が投与されないときの、その有効量より少ない。このよう
にして、いずれかの薬剤の高用量に関連した望ましくない副作用を最小限に抑えることが
可能である。他の潜在的な利点（改良された投与計画改善および／または薬剤コスト削減
を含むが、その限りではない）は、当業者に明白になるであろう。
【０１２８】
　自己免疫および炎症状態に関連した一実施態様では、他の治療薬は、ステロイド薬であ
っても非ステロイド系抗炎症薬であってもよい。特に有用な非ステロイド系抗炎症薬とし
ては、アスピリン、イブプロフェン、ジクロフェナク、ナプロキセン、ベノキサプロフェ
ン、フルルビプロフェン、フェノプロフェン、フルブフェン、ケトプロフェン、インドプ
ロフェン、ピロプロフェン、カルプロフェン、オキサプロジン、プラモプロフェン、ムロ
プロフェン、トリオキサプロフェン、スプロフェン、アミノプロフェン、チアプロフェン
酸、フルプロフェン、ブクロキシ酸、インドメタシン、スリンダク、トルメチン、ゾメピ
ラク、チオピナク、ジドメタシン、アセメタシン、フェンチアザク、クリダナク、オキシ
ピナク、メフェナム酸、メクロフェナム酸、フルフェナム酸、ニフルム酸、トルフェナム
酸、ジフルリサル、フルフェニサル、ピロキシカム、スドキシカム、イソキシカム；アス
ピリン、サリチル酸ナトリウム、トリサリチル酸コリンマグネシウム、サルサラート、ジ
フルニサル、サリチルサリチル酸、スルファサラジン、およびオルサラジンを含む、サリ
チル酸誘導体；アセトアミノフェンおよびフェナセチンを含む、パラアミノフェノール誘
導体；インドメタシン、スリンダクおよびエトドラクを含む、インドールおよびインデン
酢酸類；トルメチン、ジクロフェナク、およびケトロラクを含む、ヘテロアリール酢酸類
；メフェナム酸、およびメクロフェナム酸を含む、アントラニル酸類（フェナム酸塩類）
；オキシカム類（ピロキシカム、テノキシカム）、およびピラゾリジンジオン類（フェニ
ルブタゾン、オキシフェンタルタゾン）を含むエノール酸類；およびナブメトンを含む、
アルカノン類、ならびにその薬学的に許容される塩類およびそれらの混合物が挙げられる
が、その限りではない。ＮＳＡＩＤのより詳細な記述については、Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　
Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈ
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ｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　６１７－５７中のＰａｕｌ　Ａ．　Ｉｎｓｅｌ，Ａｎａｌｇｅｓ
ｉｃ－Ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ　ａｎｄ　Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ａｇｅｎ
ｔｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇｓ　Ｅｍｐｌｏｙｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏ
ｆ　Ｇｏｕｔ，（Ｐｅｒｒｙ　Ｂ．　Ｍｏｌｉｎｈｏｆｆ　ａｎｄ　Ｒａｙｍｏｎｄ　Ｗ
．Ｒｕｄｄｏｎ　ｅｄｓ．，９ｔｈ　ｅｄ　１９９６）およびＧｌｅｎ　Ｒ．Ｈａｎｓｏ
ｎ，Ａｎａｌｇｅｓｉｃ，Ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ　ａｎｄ　Ａｎｔｉ－Ｉｎｆｌａｍｍ
ａｔｏｒｙ　Ｄｒｕｇｓ　ｉｎ　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ
　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　Ｖｏｌ　ＩＩ　１１９６－１２２１（Ａ
．Ｒ．　Ｇｅｎｎａｒｏ　ｅｄ．　１９ｔｈ　ｅｄ．１９９５）（いずれもその全内容を
参照により本願明細書に援用する）を参照されたい。
【０１２９】
　アレルギー性障害との特別な関連で、他の治療薬は抗ヒスタミン薬であってもよい。有
用な抗ヒスタミン薬としては、ロラタジン、セチリジン、フェキソフェナジン、デスロラ
タジン、ジフェンヒドラミン、クロルフェニラミン、クロルシクリジン、ピリラミン、プ
ロメタジン、テルフェナジン、ドキセピン、カルビノキサミン、クレマスチン、トリペレ
ナミン、ブロムフェニラミン、ヒドロキシジン、シクリジン、メクリジン、シプロヘプタ
ジン、フェニンダミン、アクリバスチン、アゼラスチン、レボカバスチン、およびそれら
の混合物が挙げられるが、その限りではない。抗ヒスタミン薬のより詳細な記述について
は、Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（２００１）６５１－５７，１０ｔｈ　
ｅｄ）を参照されたい。
【０１３０】
　免疫抑制薬としては、糖質コルチコイド類、副腎皮質ステロイド薬（プレドニゾンまた
はソルメドール等）、Ｔ細胞遮断薬（シクロスポリンＡおよびＦＫ５０６等）、プリン類
縁体（アザチオプリン（イムラン）等）、ピリミジン類縁体（シトシンアラビノシド）、
アルキル化剤（ナイトロジェンマスタード、フェニルアラニンマスタード、ブスルファン
、およびシクロホスファミド等）、葉酸アンタゴニスト（アミノプテリンおよびメトトレ
キサート等）、抗生剤（ラパマイシン、アクチノマイシンＤ、マイトマイシンＣ、ピュロ
マイシン、およびｃクロラムフェニコール等）、ヒトＩｇＧ、抗ｉリンパ球グロブリン（
ＡＬＧ）、および抗体類（抗ＣＤ３（ＯＫＴ３）、抗ＣＤ４（ＯＫＴ４）、抗ＣＤ５、抗
ＣＤ７、抗ＩＬ－２受容体、抗α／βＴＣＲ、抗ＩＣＡＭ－１、抗ＣＤ２０（リツキサン
）、抗ＩＬ－１２およびイムノトキシンに対する抗体）が挙げられる。
【０１３１】
　当業者は、前述および他の有用な併用療法を理解し、正しく評価するであろう。このよ
うな併用療法の潜在的な利点としては、異なる薬効プロフィール、個々の有効成分をそれ
ぞれ少量使用して、有毒な有効成分を最小限に抑えられること、薬効の相乗的改善、投与
しやすさまたは使用しやすさの改善および／または化合物の調製または製剤の総費用低減
が挙げられる。
【０１３２】
他の実施態様
　本発明の化合物は、研究道具として（たとえば、他の潜在的ＣＲＡＣインヒビター、ま
たはＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦα、および／ま
たはＩＦＮ－γインヒビターを評価するための陽性対照として）使用することが可能であ
る。本発明の化合物および組成物の、こうした使用および他の使用ならびに実施態様は、
当業者に明白になるであろう。
【０１３３】
　本発明の化合物の調製を詳述している以下の実施例を参照することにより、本発明はさ
らに明確に規定される。材料および方法の両方に対する多くの変更を、本発明の目的およ
び関心から逸脱することなく実施できることは、当業者に明白になるであろう。以下の実
施例は、本発明の理解を助けるために述べるものであって、本願明細書に記載および請求
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する本発明を具体的に限定するものと解釈してはならない。当業者の権限の範囲内である
、現在知られているかまたは今後開発される全ての等価物の代用を含め、本発明のこのよ
うな変形は、製剤の変更または実験計画の些細な変更は、本願明細書に組み入れられる本
発明の範囲内であると考えるものとする。
【実施例】
【０１３４】
実験論拠
　いかなる理論にも拘束されることを望むものではないが、本発明の化合物はＣＲＡＣイ
オンチャネルを阻害し、それによってＩＬ－２ならびに炎症反応および免疫応答と関連の
ある他の重要なサイトカイン類の産生を阻害すると考えられる。以下の実施例は、こうし
た特性を示すものである。
【０１３５】
材料および一般的方法
　以下で使用される試薬および溶媒は、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｍ
ｉｌwａｕｋｅｅ，Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ，ＵＳＡ）等から市販されている。１Ｈ－ＮＭＲ
および１３Ｃ－ＮＭＲスペクトルは、Ｖａｒｉａｎ　３００ＭＨz　ＮＭＲ分光計で記録
した。有意ピークを、以下の順で示す：δ（ｐｐｍ）：化学シフト、多重度（ｓ，一重線
；ｄ，二重線；ｔ，三重線；q，四重線；ｍ，多重線；ｂｒｓ，広い一重線）、ヘルツ（
Ｈz）による結合定数および陽子数。
【０１３６】
　マニュアルパッチクランプ実験は、室温（２１～２５℃）で、密封した全細胞構成で実
施した。パッチピペットは、ホウケイ酸塩ガラス毛細管から作り、標準細胞内液の充填後
、２～４ＭΩの抵抗を有していた。コンピューターベースのパッチクランプ増幅装置（Ｅ
ＰＣ－１０，ＨＥＫＡ，Ｌａｍｂｒｅｃｈｔ，Ｇｅｒｍａｎｙ）で、高分解能電流記録を
得た。細胞内の陰イオンとしてグルタミン酸塩を用いたとき、外液と内液との間の液間電
位差が１０ｍＶになるように、全ての電圧を補正した。電流を２．９ｋＨｚでフィルタリ
ングし、１０μｓ間隔でデジタル化した。容量性電流および直列抵抗を測定し、ＥＰＣ－
１０の自動キャパシタンス補償を使用して各ランプ電圧前に補正した。
【０１３７】
　オートパッチクランプ実験は、室温（２１～２５℃）で、ＱＰａｔｃｈ　１６（Ｓｏｐ
ｈｉｏｎ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，Ｂａｌｌｅｒｕｐ，Ｄｅｎｍａｒｋ）を用いて、実施
した。ギガ絶縁全細胞構成を確立した直後、細胞膜電位を０ｍＶで固定した。次いで、－
１００～＋１００ｍＶの電圧範囲にわたり持続時間５０ｍｓのランプ電圧を、０．３３Ｈ
ｚで刺激した。電流を２．９ｋＨｚでフィルタリングし、２００μｓ間隔でデジタル化し
た。容量性電流および直列抵抗を測定し、自動キャパシタンス補償を使用して各ランプ電
圧前に補正した。
【０１３８】
実施例１：本発明の代表的な例示化合物の合成
ピリジルボロン酸類の基本的鈴木カップリング：
【化１０】

　Ｎ－（５－ブロモピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズアミド（２０ｇ，
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ｍｏｌ）およびパラジウム（３．１９ｇ，４．５ｍｍｏｌ）の溶液を、ＴＨＦ　３６８ｍ
ｌに溶解し、約５０℃に加温した。ＤＩ水７３ｍｌを、それに溶解した炭酸カリウムと共
に反応混合物に加え、その反応混合物を油浴中で加熱還流した。反応混合物を６時間還流
させると、溶液は暗赤褐色／褐色に変わった。反応を冷却し、ＴＨＦを蒸発させた。酢酸
エチルおよび水を加え、勢いよく撹拌した。生成物１６．１６ｇ（８２％）が溶液からク
ラッシュし、これを濾過した。この生成物は、塩化メチレンメタノール混合物に溶けやす
い。僅かな不純物が、次のステップに持ち込まれた。
【０１３９】
テトラヒドロピリジン合成のための基本手順：
【化１１】

　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチルピリジン－３－イル）ピラジン－２－イ
ル）ベンズアミド（１６．１ｇ，４９．３８ｍｍｏｌ）を、塩化メチレン（０．１５Ｍ）
およびベンジルブロミド（１１．７５ｍｌ，９８．８ｍｍｏｌ）に溶解した。この反応を
一晩、撹拌した。溶媒の９０％を除去し、勢いよく撹拌しながら酢酸エチルを加えた。固
体を濾過し、酢酸エチルで数回洗浄してベンジルブロミドを除去した。次いで、１－ベン
ジル－３－（５－（２，６－ジフルオロベンズアミド）ピラジン－２－イル）－４－メチ
ルピリジニウムブロミドを、イソプロパノール／塩化メチレンおよび水素化ホウ素ナトリ
ウム（７．５ｇ，１９．７ｍｍｏｌ）に溶解した。この反応を３６時間、撹拌した。水お
よび塩化メチレンと混合した後、残留物をカラムクロマトグラフィで精製した。純粋なテ
トラヒドロピリジン４．９ｇが単離された。
【０１４０】
第三級ベンジルアミンからのチアゾール合成：
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【化１２】

　Ｎ－（５－（１－ベンジル－４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３
－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズアミド（４．９ｇ）をジクロ
ロメタンに溶解し、氷浴中で０℃に冷却した。シアン酸ブロミド（１．６ｇ，１２ｍｍｏ
ｌ）を加え、２０分間撹拌し、炭酸水素ナトリウム溶液で反応停止し、カラムクロマトグ
ラフィで酢酸エチル／ヘキサン溶出を用いて精製した。純粋なシアナミド３．３ｇ（収率
８０％）が単離された。
【０１４１】
　Ｎ－（５－（１－シアノ－４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－
イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズアミドを、メタノール（５０ｍ
ｌ）中で撹拌し、硫化アンモニウム（５．０６ｇ，３７．２ｍｍｏｌ）を加えた。この反
応を室温で２４時間、撹拌した。反応溶液を約５０％まで濃縮し、次いで冷却して濾過し
た。チオ尿素３．６ｇ（収率１００％）が単離された。
【０１４２】
　チオ尿素（６００ｍｇ，１．５４ｍｍｏｌ）をマイクロ波バイアルに加え、続いてイソ
プロパノール１０ｍｌを加えた。クロロアセトン（６００ｍｇ，６．４８ｍｍｏｌ）を加
え、バイアルに蓋をした。次いで温度８０℃に３０分間加熱し、そして冷却した。この反
応を、炭酸水素ナトリウム溶液で停止し、ジクロロメタンで抽出した。溶媒を蒸発させ、
残留物をシリカゲルカラムに負荷し、酢酸エチル／ヘキサンで溶出した。次いで、溶媒を
蒸発させ、イソプロパノール１０ｍｌを加えた。このスラリに、エーテル中ＨＣｌを加え
た。撹拌する間に固体が液状になり、次いで撹拌する間に液体から徐々に晶出した。固体
を濾過し、高真空で乾燥させた。純粋な生成物５１０ｍｇが単離された。収率７２％。
【０１４３】
例１
２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１－（４－メチルチアゾール－２－イル
）－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズア
ミドヒドロクロリド
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【化１３】

１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨz，ＤＭＳＯ　ｄ６）１１．７５（ｓ，１Ｈ），９．４４（
ｓ，１Ｈ），８．５３（ｓ，１Ｈ），７．５８－７．６６（ｍ，１Ｈ），７．２６（ｔ，
Ｊ＝６．０Ｈz，２Ｈ），６．６６（ｓ，１Ｈ），４．４０（ｓ，２Ｈ），３．８０－３
．８２（ｍ，２Ｈ），２．４７－２．４９（ｍ，２Ｈ），２．２５（ｓ，３Ｈ），１．８
９（ｓ，２Ｈ）ｐｐｍ。ＥＳＭＳ計算値（Ｃ２１Ｈ２０ＣｌＦ２Ｎ５ＯＳ）４６３．１；
測定値：４２８．２（Ｍ－Ｃｌ）。
【０１４４】
例２
Ｎ－（５－（１－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－４－メチル－１，２，５，６－
テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズア
ミド

【化１４】

【０１４５】
手順：
　Ｎ－（５－（１－ベンジル－４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３
－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズアミドを、テトラヒドロピリ
ジン合成のための基本手順に前述した通りに製造した。室温で、このベンジルアミン（１
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．２５ｇ，２．９７ｍｍｏｌ）の塩化メチレン溶液に、クロロギ酸１－クロロエチル（１
．２ｍｌ）を加えた。この反応混合物を２時間撹拌し、続いてメタノール（１０ｍｌ）を
加えた。塩化メチレンの大部分が除去されるまで反応を減圧蒸留し、次いでより多くのメ
タノールを加えて１時間、還流させた。次いで、メタノールを蒸発させ、酢酸エチルを加
え、勢いよく撹拌した。この混合物を濾過すると、純粋な生成物（７１８ｍｇ，７３％）
が白色固体として残った。
【０１４６】
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－（５－（４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジ
ン－３－イル）ピラジン－２－イル）ベンズアミド（１００ｍｇ，０．３０５ｍｍｏｌ）
を、塩化ジメチルスルファモイル（６５．５μｌ，０．６０９ｍｍｏｌ）およびトリエチ
ルアミン（６９４μｌ，１．５ｍｍｏｌ）と共に、室温で３時間撹拌した。反応を、飽和
炭酸水素ナトリウム溶液で停止し、塩化メチレン層を分離してフラッシュカラムに負荷し
た。これを、塩化メチレン／酢酸エチル溶出により精製した。Ｎ－（５－（１－（Ｎ，Ｎ
－ジメチルスルファモイル）－４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３
－イル）ピラジン－２－イル）－２，６－ジフルオロベンズアミド６０ｍｇ（収率４５％
）が純粋に単離された。
　（１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨz，ＣＤＣｌ３）９．６６（ｓ，１Ｈ），８．３７（ｓ
，１Ｈ），８．２１（ｄ，Ｊ＝１．２Ｈz，１Ｈ），７．４６－７．５３（ｍ，１Ｈ），
７．０５（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈz，２Ｈ），４．０７－４．０８（ｍ，２Ｈ），２．８６（
ｓ，６Ｈ），２．３５－２．３８（ｍ，２Ｈ），１．８２（ｓ，３Ｈ），３．９７（ｔ，
Ｊ＝４．２Ｈz，２Ｈ），２．４９－２．５０（ｍ，２Ｈ），１．８２（ｓ，３Ｈ），ｐ
ｐｍ　ＥＳＭＳ計算値。（Ｃ２３Ｈ１８Ｆ２Ｎ６Ｏ）４３２．２；測定値：４３３．２（
Ｍ＋Ｈ）ＥＳＭＳ計算値。（Ｃ１９Ｈ２１Ｆ２Ｎ５Ｏ３Ｓ）４３７．１；測定値：４３８
．２（Ｍ＋Ｈ）。
【０１４７】
例３
Ｎ－（４－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－テ
トラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－３－フルオロイソニコチンアミド

【化１５】

【０１４８】
　４－メチル－５－（４－ニトロフェニル）－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン（
２１８ｍｇ）、ＤＭＳＯ（４ｍｌ）溶液に、ＫＦ６０ｍｇおよび２，３－ジクロロピラジ
ン１４８ｍｇを加え、この混合物を撹拌して１２０℃で１時間加熱した。反応を水で停止
した。生成物をＥｔＯＡｃで抽出し、有機層を水で洗浄した。溶媒を除去した後、残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィ（ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）に付し、２－クロロ－３
－（４－メチル－３－（４－ニトロフェニル）－５，６－ジヒドロピリジン－１（２Ｈ）
－イル）ピラジン２５０ｍｇを得た。
【０１４９】
　２－クロロ－３－（４－メチル－３－（４－ニトロフェニル）－５，６－ジヒドロピリ
ジン－１（２Ｈ）－イル）ピラジン３３０ｍｇを、ＥｔＯＨ／ＤＣＭ（１：１）２０ｍｌ
に溶解し；この溶液にＳｎＣｌ２　３００ｍｇを加え；この混合物を１２０℃で２時間、
還流させた。反応溶液を、シリカゲル漏斗で濾過した。粗生成物をシリカゲルカラムクロ
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マトグラフィで精製して、４－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－
１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）アニリン２８０ｍｇを得た。
【０１５０】
　４－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－テトラ
ヒドロピリジン－３－イル）アニリン１５０ｍｇ、３－フルオロイソニコチン酸７１ｍｇ
、およびＥＤＣ　１１０ｍｇを、ＤＭＦに溶解し、室温で１時間、撹拌した。反応を水で
停止し、ＥｔＯＡｃで抽出し、有機層を水で洗浄した。溶媒を除去した後、残留物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィ（ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）に付し、Ｎ－（４－（１－（３
－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－
３－イル）フェニル）－３－フルオロイソニコチンアミド１９５ｍｇを得た。
　１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨz，ＣＤＣｌ３）δ　８．６７（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈz，１Ｈ
），８．６５（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈz，１Ｈ），８．３８（ｄ，Ｊ＝１０．２Ｈz，１Ｈ），
８．０８（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈz，１Ｈ），８．０５（ｄｄ，Ｊ＝３．６，４．５Ｈz，１Ｈ
），７．８４（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈz，１Ｈ），７．６５（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈz，２Ｈ），７
．２８－７．２６（ｍ，２Ｈ），４．１０（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈz，２Ｈ），３．７２（ｔ
，Ｊ＝４．２，２Ｈ），２．４３－２．３９（ｍ，２Ｈ），１．６９（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ
。ＥＳＭＳ計算値。（Ｃ２２Ｈ１９ＣｌＦＮ５Ｏ）４２３．１３；測定値：４２３．２（
Ｍ＋Ｈ）。
【０１５１】
例４
Ｎ－（４－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチル－１，２，５，６－テ
トラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－３－メチルイソニコチンアミド
【化１６】

【０１５２】
手順：
　カップリング手順は、Ｎ－（４－（１－（３－クロロピラジン－２－イル）－４－メチ
ル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）－３－フルオロイソ
ニコチンアミドの合成で使用したものと同じである。
　１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨz，ＣＤＣｌ３）δ　８．５７－８．５９（ｍ，２Ｈ），
８．０８（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈz，１Ｈ），７．８５（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈz，１Ｈ），７．６
１（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈz，２Ｈ），７．５（ｓ，１Ｈ），７．３７（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈz，
１Ｈ），７．２７－７．２６（ｍ，２Ｈ），４．１０－４．０９（ｍ，２Ｈ），３．７２
（ｔ，Ｊ＝４．２Ｈz，２Ｈ），２．５１（ｓ，３Ｈ），２．４２－２．３８（ｍ，２Ｈ
），１．６９（ｓ，３Ｈ）ｐｐ。ＥＳＭＳ計算値。（Ｃ２３Ｈ２２ＣｌＮ５Ｏ）４１９．
２；測定値：４２０．１（Ｍ＋Ｈ）。
【０１５３】
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例５
【化１７】

【０１５４】
手順：
　４－（４－メチル－１－（チアゾール－２－イル）－１，２，５，６－テトラヒドロピ
リジン－３－イル）アニリン（５１０ｍｇ，１．８８ｍｍｏｌ）を、トリエチルアミン（
７８６μｌ，５．６４ｍｍｏｌ）と共に、塩化メチレン（５ｍｌ）に溶解した。２，４，
６－トリフルオロベンゾイルクロリド（４７５．３ｍｇ）を、反応をほぼ室温に保ちなが
ら、室温で徐々に加えた。反応を、炭酸水素ナトリウム溶液で停止し、塩化メチレンで希
釈した。これを、カラムクロマトグラフィで塩化メチレンメタノールを使用して、精製し
た。固体をアセトン中でトリチウム化し、純粋な２，４，６－トリフルオロ－Ｎ－（４－
（４－メチル－１－（チアゾール－２－イル）－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン
－３－イル）フェニル）ベンズアミドを生じた。この固体をエタノールに加え、エーテル
中過剰の塩化水素を加えながら、勢いよく撹拌した。溶液が淡黄色の透き通った溶液に変
わり、次いで白色固体として溶液から生じた（６００ｍｇ，収率７４．４％）。
【０１５５】
　２，４，６－トリフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（チアゾール－２－イル）
－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミド：
【化１８】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨz，ＣＤＣｌ３）δ　７．６７（ｓ，１Ｈ），７．６２（
ｄ，Ｊ＝８．５，１Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝８．５，１Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝３．
６，１Ｈ），６．７８（ｔ，Ｊ＝８．２，２Ｈ），６．５５（ｄ，Ｊ＝３．６，０Ｈ），
４．０９－４．０４（ｍ，１Ｈ），３．７４（ｔ，Ｊ＝５．８，１Ｈ），２．３６（ｔ，
Ｊ＝５．５，２Ｈ），１．６７（ｓ，３Ｈ）。ｐｐｍＥＳＭＳ計算値。（Ｃ２２Ｈ１８Ｆ

３Ｎ３ＯＳ）４２９．１；測定値：４３０．１（Ｍ＋Ｈ）。
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【０１５６】
　２，４，６－トリフルオロ－Ｎ－（４－（４－メチル－１－（チアゾール－２－イル）
－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）フェニル）ベンズアミドヒドロク
ロリド：
【化１９】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨz，ＤＭＳＯ）δ　１０．９３（ｓ，１Ｈ），７．７２（
ｄ，Ｊ＝８．５，２Ｈ），７．４２（ｄ，Ｊ＝２．９，１Ｈ），７．４０（ｄｄ，Ｊ＝７
．４，８．３，２Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝８．４，２Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ＝４．１
，１Ｈ），４．２１（ｓ，２Ｈ），３．７７（ｔ，Ｊ＝５．７，２Ｈ），２．３９（ｓ，
２Ｈ），１．６９（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。ＥＳＭＳ計算値。（Ｃ２２Ｈ１９ＣｌＦ３Ｎ３Ｏ
Ｓ）４６５．０９；測定値：４３０．１（Ｍ－Ｃｌ）。
【０１５７】
　２，４，６－トリフルオロ－Ｎ－（５－（１－（３－フルオロピリジン－２－イル）－
４－メチル－１，２，５，６－テトラヒドロピリジン－３－イル）ピラジン－２－イル）
ベンズアミドヒドロクロリド：

【化２０】

　１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨz，ＤＭＳＯ）δ　１１．７５（ｓ，０Ｈ），９．４１（
ｓ，１Ｈ），８．４９（ｓ，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝５．１，１Ｈ），７．８２－７
．６１（ｍ，１Ｈ），７．４０（ｔ，Ｊ＝８．７，２Ｈ），７．０２－６．９０（ｍ，１
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Ｈ），４．３９（ｓ，２Ｈ），３．７４（ｓ，２Ｈ），２．４３（ｓ，２Ｈ），１．８５
（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。ＥＳＭＳ計算値。（Ｃ２２Ｈ１８ＣｌＦ４Ｎ５Ｏ）４７９．１；測
定値：４４４．２（Ｍ－Ｃｌ）。
下表に挙げる他の化合物は、同様の方法で合成される。
【０１５８】
実施例２：ＩＬ－２産生の阻害
　Ｊｕｒｋａｔ細胞を、９６ウェルプレートに置き（１％ＦＢＳ培地中に、１ウェル当た
り５０万個の細胞）、次いで本発明の試験化合物を異なる濃度で加えた。１０分後、細胞
をＰＨＡ（最終濃度２．５μｇ／ｍＬ）で活性化し、５％ＣＯ２雰囲気、３７℃で２０時
間、インキュベートした。最終容量は２００μＬであった。インキュベーション後、細胞
を遠心分離して上澄を採取し、ＩＬ－２産生に関するアッセイ前に－７０℃で保存した。
市販のＥＬＩＳＡキット（ＩＬ－２　Ｅｌｉ－ｐａｉｒ，Ｄｉａｃｌｏｎｅ　Ｒｅｓｅａ
ｒｃｈ，Ｂｅｓａｎｃｏｎ，Ｆｒａｎｃｅ）を使用して、ＩＬ－２の産生を検出し、これ
から容量反応曲線を得た。非刺激対照に対して、刺激を阻害した後の最大ＩＬ－２産生の
５０％における濃度として、ＩＣ５０値を算出した。
【０１５９】
　他のサイトカイン類、たとえばＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮ
Ｆα、およびＩＦＮ－γ等の阻害は、各サイトカイン用の市販のＥＬＩＳＡキットを使用
して、同様の方法で試験することができる。
【０１６０】
実施例３：ＲＢＬ細胞、Ｊｕｒｋａｔ細胞、ＣＲＡＣＭ１／ＳＴＩＭ１－ＣＨＯＫ１、お
よび一次Ｔ細胞におけるＩＣＲＡＣ電流阻害のマニュアルパッチクランプ試験
　概して、全細胞パッチクランプ法は、本発明の化合物が、ＩＣＲＡＣを媒介するチャネ
ルに及ぼす作用を検査するために使用される。このような実験では、最初の７０ランプ電
圧以内、または１４０秒以内に、パッチした細胞に関するベースラインＩＣＲＡＣ測定が
確定される。次いで、細胞に試験化合物を灌流させ、化合物がＩＣＲＡＣに与える作用を
、少なくともさらに４４０～５００秒間、測定する。ＩＣＲＡＣを調節する（たとえば、
阻害する）化合物が、ＣＲＡＣイオンチャネル活性を調節するために本発明で有用な化合
物である。
【０１６１】
１）ＲＢＬおよびＪｕｒｋａｔ細胞
細胞
　ラット好塩基球性白血病細胞（ＲＢＬ－２Ｈ３）を、９５％空気／５％ＣＯ２の雰囲気
中、１０％ウシ胎仔血清を追加したＤＭＥＭ培地中で成長させる。使用の１～３日前に、
細胞をカバーグラス上に播種する。
【０１６２】
　Ｊｕｒｋａｔ　Ｔ細胞は、９５％空気／５％ＣＯ２の雰囲気中、１０％ウシ胎仔血清を
追加したＲＰＭＩ培地で成長させる。細胞は、各実験の直前に、遠心分離で回収して記録
チャンバに移す。
【０１６３】
記録条件
　個々の細胞の膜電流は、全細胞構成でマニュアルパッチクランプ法を使用して記録する
。
【０１６４】
細胞内ピペット溶液
　細胞内ピペット溶液は、Ｃｓ－グルタミン酸１００ｍＭ；ＣｓＣｌ　２０ｍＭ；ＮａＣ
ｌ　８ｍＭ；ＭｇＣｌ２　３ｍＭ；Ｄ－ミオイノシトール　１，４，５－トリスリン酸（
ＩｎｓＰ３）　０．０２ｍＭ；ＣｓＢＡＰＴＡ　１０ｍＭ；ＨＥＰＥＳ１０ｍＭ；を含有
し、ＣｓＯＨでｐＨ＝７．２に調整される。実験が実施される前に、この溶液を氷上保存
および遮光する。
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【０１６５】
細胞外溶液
　細胞外溶液は、ＮａＣｌ　１４０ｍＭ；ＫＣｌ　５．４ｍＭ；ＣｓＣｌ　１０ｍＭ；Ｃ
ａＣｌ２　１０ｍＭ；ＭｇＣｌ２　１ｍＭ；ＨＥＰＥＳ　１０ｍＭ；グルコース　５．５
ｍＭ；を含み、ＮａＯＨでｐＨ＝７．４に調整される。
【０１６６】
化合物処理
　各化合物は、ＤＭＳＯを使用して、１０ｍＭストック液から順次希釈する。最終ＤＭＳ
Ｏ濃度は、常に０．１％に保つ。
【０１６７】
実験手順
　ＩＣＲＡＣ電流は、－１００ｍＶ～＋１００ｍＶの間で５０ｍｓｅｃランプ電圧を使用
して測定する。ランプ電圧は、最初の７０スウィープの間は、２秒毎に刺激し、次いで実
験の残り時間は、５秒毎に刺激する。膜電位は、試験ランプ間で０ｍＶに保持する。一般
的な実験では、５０～１００秒以内にピーク内向き電流が発生する。いったんＩＣＲＡＣ

電流が安定化されたら、少なくとも５００秒間、細胞外溶液中の試験化合物を細胞に灌流
する。
【０１６８】
データ解析
　Ｈｅｋａ　ＰａｔｃｈＭａｓｔｅｒソフトウェアを用いたオフライン解析を使用して、
ＩＣＲＡＣ膜電流を、細胞の基礎的バックグラウンド電流と分離する。一般的な記録では
、全細胞が確立した６～１２秒後に、ＩｎｓＰ３刺激ＩＣＲＡＣ電流が発生し始める。し
たがって、最初の１～４ランプ電圧は、ＩＣＲＡＣがないときの基礎膜電流を表し、その
平均値がその後の全トレースから減算される。次いで、各ランプトレースについて、－８
０ｍＶにおける電流値を測定し、時間に対してプロットする。結果として得られる電流と
時間のデータを、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌスプレッドシートにエクスポートする
。各細胞における％ＩＣＲＡＣ阻害は、化合物灌流直前の電流量を、化合物を細胞に４４
０～５００秒間灌流した後の電流量と比較することにより算出される。各化合物に関する
ＩＣ５０値およびＨｉｌｌ係数は、個々のデータポイント全てを、シングルサイトＨｉｌ
ｌの式に当てはめることによって推定される。
【０１６９】
２）Ｓｔｉｍ１およびＣｒａｃＭ１、ＣｒａｃＭ２またはＣｒａｃＭ３のいずれかを過剰
発現するＣｈｏ－Ｋ１細胞
細胞
　ＴＲＥｘＴＭ－ＣＨＯ細胞に、ヒトＳｔｉｍ１（Ｎ末端にｍｙｃエピトープタグが付い
たｐＣＤＮＡ４／ＴＯ／ｍｙｃ－ＨｉｓＴＭＡにおける組換えＤＮＡ）およびＣｒａｃＭ
１、ＣｒａｃＭ２またはＣｒａｃＭ３（Ｎ末端にＨＡエピトープタグが付いたｐＣＤＮＡ
３．１における組換えＤＮＡ）のいずれかを形質移入する。抗生剤中で２～３週間、形質
移入細胞を成長させることにより、安定的に発現する細胞を選択する。個々の細胞クロー
ンを、連続希釈により単離する。全長ヒトＳｔｉｍ１　ｃＤＮＡ、ＣｒａｃＭ１　ｃＤＮ
Ａ、ＣｒａｃＭ２　ｃＤＮＡ、ＣｒａｃＭ３　ｃＤＮＡ、ＴＲＥｘＴＭ－ＣＨＯ細胞、ｐ
ＣＤＮＡ４／ＴＯ／ｍｙｃ－ＨｉｓＴＭＡおよびｐＣＤＮＡ３．１は、Ｉｎｖｉｔｒｏｇ
ｅｎ（Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ）から購入した。全ての細胞クローンを、９５％空気／Ｃ
Ｏ２　５％の雰囲気中、１０％ウシ胎仔血清、ペニシリン１００Ｕ／ｍｌ、ストレプトマ
イシン１００μｇ／ｍｌ、ＺｅｏｃｉｎＴＭ（２００μｇ／ｍｌ）、Ｇｅｎｅｔｉｃｉｎ
（５００μｇ／ｍｌ）およびブラストシジン（１０μｇ／ｍｌ）を加えたＨａｍ’ｓ　Ｆ
－１２培地中で成長させる。Ｓｔｉｍ１発現を、ドキシサイクリン（１μｇ／ｍｌ）で１
６～２０時間誘導した。各実験の直前に、細胞を、０．２５％トリプシン／０．０２％Ｅ
ＤＴＡの溶液で組織培養プレートから取り、記録チャンバに移した。
【０１７０】
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細胞内ピペット溶液
　細胞内ピペット溶液は、Ｃｓ－グルタミン酸　９０ｍＭ；ＮａＣｌ　８ｍＭ；ＭｇＣｌ
　２３ｍＭ；ＣｓＣｌ　２０ｍＭ；ＣｓＢＡＰＴＡ　２０ｍＭ；ＨＥＰＥＳ　１０ｍＭ；
ＩｎｓＰ３０．０２ｍＭ；を含み、ＣｓＯＨでｐＨ＝７．２に調整される。実験が実施さ
れる前に、この溶液を氷上保存および遮光する。
【０１７１】
細胞外溶液
　細胞外溶液は、ＮａＣｌ　１２０ｍＭ；ＫＣｌ　５．４ｍＭ；ＣｓＣｌ　１０ｍＭ；Ｃ
ａＣｌ２　２ｍＭ；ＭｇＣｌ２　１ｍＭ；ＨＥＰＥＳ　１０ｍＭ；グルコース　５．５ｍ
Ｍ；を含み、ＮａＯＨでｐＨ＝７．４に調整される。
【０１７２】
パッチクランプ記録およびデータ解析
　実験手順およびデータ解析は、Ｒｂｌ－２Ｈ３細胞およびＪｕｒｋａｔ細胞に関する上
記手順と全く同じである。
【０１７３】
３）一次Ｔ細胞
一次Ｔ細胞の調製
一次Ｔ細胞は、ＲｏｓｅｔｔｅＳｅｐ（登録商法）　ヒトＴ細胞濃縮カクテル１００μＬ
を全血２ｍＬに加えることにより、ヒト全血試料から得られる。この混合物を室温で２０
分間インキュベートし、次いで等量の２％ＦＢＳ含有ＰＢＳで希釈する。この混合物を、
ＲｏｓｅｔｔｅＳｅｐ（登録商法）　ＤＭ－Ｌ密度培地の上に重層し、次いで室温で、１
２００ｇで２０分間遠心分離する。濃縮Ｔ細胞を血漿／密度培地界面から回収し、次いで
２％ＦＢＳ含有ＰＢＳで２回洗浄し、ＲＢＬ細胞に関して記述した手順に従ってパッチク
ランプ実験で使用する。
【０１７４】
【表１２】

【０１７５】
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【０１７６】
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【表１４】

【０１７７】
実施例４：ＩＣＲＡＣの阻害のオートパッチクランプ試験
１）Ｒｂｌ－２Ｈ３細胞。
細胞
　ＲＢＬ－２Ｈ３を、９５％空気／５％ＣＯ２の雰囲気中、１０％ウシ胎仔血清、ペニシ
リン１００Ｕ／ｍｌおよびストレプトマイシン１００Ｕｇ／ｍｌを追加したＤＭＥＭ培地
で成長させる。細胞は、１７５ｃｍ２組織培養フラスコ内でコンフルエントに成長させる
。実験日に、細胞を０．２５％トリプシン／０．０２％ＥＤＴＡで回収し、５×１０６細
胞／ｍｌの密度で細胞外溶液に再懸濁する。
【０１７８】
細胞内溶液
　細胞内溶液は、Ｃｓ－グルタミン酸９０ｍＭ；ＮａＣｌ　８ｍＭ；ＭｇＣｌ２　３ｍＭ
；ＣｓＣｌ　２０ｍＭ；ＣｓＢＡＰＴＡ　２０ｍＭ；ＨＥＰＥＳ　１０ｍＭ；ＩｎｓＰ３
　０．０２ｍＭ；を含み、ＣｓＯＨでｐＨ＝７．２に調節される。
【０１７９】
細胞外溶液
　細胞外溶液は、ＮＭＤＧＣｌ　１２０ｍＭ；ＫＣｌ　５．４ｍＭ；ＣｓＣｌ　１０ｍＭ
；ＣａＣｌ２　１０ｍＭ；ＭｇＣｌ２　１ｍＭ；ＨＥＰＥＳ　１０ｍＭ；グルコース　５
．５ｍＭ；を含み、ＨＣｌでｐＨ＝７．４に調整される。
【０１８０】
実験手順
　ＩＣＲＡＣ電流は、－１００ｍＶ～＋１００ｍＶの間で５０ｍｓｅｃランプ電圧を使用
して測定する。ランプ電圧を、３秒毎に少なくとも５７０秒間、刺激する。最大ＩＣＲＡ

Ｃ電流を、少なくとも１３５秒間、発生させておく。次いで、細胞外溶液で希釈した化合
物を、３０秒ずらして２回加える。細胞を化合物と共に４３５秒間インキュベートした後
、実験の終わりに標準を加える。標準液は、Ｃａ２＋を含まない細胞外溶液である。
【０１８１】
データ解析



(63) JP 2012-504603 A 2012.2.23

10

20

30

40

50

　Ｑｐａｔｃｈソフトウェアを用いたオフライン解析を使用して、各ランプトレースの－
８０ｍＶにおける電流値を時間に対してプロットする。次いで、結果として得られる電流
と時間のデータを、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌスプレッドシートにエクスポートす
る。ＩＣＲＡＣ膜電流を、最初の１～３トレースの間に平均膜電流値を減算するか、また
は実験の終わりに標準液で得られる平均膜電流値のいずれかによって、細胞基礎的バック
グラウンド電流と分離する。各細胞における％ＩＣＲＡＣ阻害は、最初の化合物添加直前
の電流量を、化合物を細胞に少なくとも４００秒間灌流した後の電流量と比較することに
より算出される。
【０１８２】
２）Ｓｔｉｍ１およびＣｒａｃＭ１、ＣｒａｃＭ２またはＣｒａｃＭ３のいずれかを過剰
発現するＣｈｏ－Ｋ１細胞
細胞
　組換えヒトＳｔｉｍ１およびＣｒａｃＭ１、ＣｒａｃＭ２またはＣｒａｃＭ３細胞を安
定的に発現するＴＲＥｘＴＭ－ＣＨＯ細胞の産生は、上述されている。細胞は、１７５ｃ
ｍ２組織培養フラスコ内でコンフルエントに成長させる。実験日に、細胞を０．２５％ト
リプシン／０．０２％ＥＤＴＡで回収し、５～１５×１０６細胞／ｍｌの密度で細胞外溶
液に再懸濁する。
【０１８３】
細胞内溶液
　細胞内溶液Ｃｓ－グルタミン　９０ｍＭ；ＮａＣｌ　８ｍＭ；ＭｇＣｌ２　３ｍＭ；Ｃ
ｓＣｌ　２０ｍＭ；ＣｓＢＡＰＴＡ　２０ｍＭ；ＨＥＰＥＳ　１０ｍＭ；ＩｎｓＰ３　０
．０２ｍＭ；を含み、ＣｓＯＨでｐＨ＝７．２に調節される。
【０１８４】
細胞外溶液
　細胞外溶液は、ＮＭＤＧＣｌ　１２０ｍＭ；ＫＣｌ　５．４ｍＭ；ＣｓＣｌ　１０ｍＭ
；ＣａＣｌ２　１ｍＭ；ＭｇＣｌ２　１ｍＭ；ＨＥＰＥＳ　１０ｍＭ；グルコース　５．
５ｍＭ；；を含み、ＮａＯＨでｐＨ＝７．４に調整される。
【０１８５】
実験手順およびデータ解析
　実験手順およびデータ解析は、Ｒｂｌ－２Ｈ３細胞に関する上記手順と全く同じである
。
【０１８６】
実施例５：一次ヒトＰＢＭＣにおける複数サイトカインの阻害
　ヒト末梢血単核細胞（ＰＢＭＣｓ）は、フィコール（Ｆｉｃｏｌｌ）密度勾配で分離す
ることによって、ヘパリン化ヒト血液から調製した。
【０１８７】
　本発明の化合物、またはサイトカイン産生の既知の阻害剤であるシクロスポリンＡ（Ｃ
ｓＡ）が、様々な濃度で存在する条件下で、ＰＢＭＣをフィトヘマグルチニン（ＰＨＡ）
で刺激する。サイトカイン産生は、製造業者の指示書に従って、市販のヒトＥＬＩＳＡア
ッセイキット（Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｉｎｃ．から）を使用して測定される。
【０１８８】
　あるいは、１０％　ＦＣＳを１～２×１０６／ｍｌで含むＰＢＭＣを、化合物またはＤ
ＭＳＯを含むまたは含まない（最大濃度：０．１％）、それぞれ５μｇ／ｍｌの抗ＣＤ３
（クローンＵＣＨＴ１）および抗ＣＤ２８（クローンＡＮＣ２８．１／５Ｄ１０）でプレ
コートして刺激する。細胞培養を、３７℃、５％ＣＯ２でインキュベートする。複数サイ
トカイン類を測定するために、４８～７２時間のインキュベーション後に、培養上澄の試
料を採取する。ＢｉｏＲａｄ　ＢｉｏＰｌｅｘアッセイを使用し、製造業者の指示書に従
って、上澄に存在するサイトカイン類を定量化する。
【０１８９】
　本発明の化合物は、一次ヒトＰＢＭ細胞において、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、Ｉ
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Ｌ－１３、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＦＮ－γおよびＴＮＦ－αの強力な阻害剤であると予想され
る。加えて、本発明の化合物は、抗炎症性サイトカイン、ＩＬ－１０を阻害しないと予想
される。
【０１９０】
実施例６：細胞における脱顆粒の阻害
手順：
　アッセイが実施される前日に、９６ウェルプレートでコンフルエンスに成長させておい
たＲＢＬ細胞を、３７℃で少なくとも２時間、インキュベートする。各ウェル内の培地を
、２μＬｇ／ｍＬのＤＮＰ　ＩｇＥを含有する用時調製培地１００μＬに換える。
【０１９１】
　翌日、細胞をＰＲＳ（２．６ｍＭグルコースおよび０．１％ＢＳＡ）で１回洗浄し、Ｐ
ＲＳ　１６０μＬを各ウェルに添加する。試験化合物を、所望の濃度の１０Ｘの溶液２０
μＬで、ウェルに加え、３７℃で２０～４０分間インキュベートする。１０Ｘのマウス抗
ＩｇＥ（１０μＬ／ｍＬ）２０μＬを加える。最大脱顆粒は、抗ＩｇＥの添加後１５～４
０分の間に発生する。
【０１９２】
　本発明の化合物は、脱顆粒を阻害すると予想される。
【０１９３】
実施例７：Ｔ細胞における走化性の阻害
Ｔ細胞単離
　ヘパリン化全血（ブタ２例、ヒト１例）のアリコート２０ｍｌを、Ｆｉｃｏｌｌ　Ｈｙ
ｐａｑｕｅで密度勾配遠心分離に付した。リンパ球および単球を含有する末梢血単核細胞
（ＰＢＭＣ）を表すバッフィーコート層を１回洗浄して不完全ＲＰＭＩ　１６４０　１２
ｍｌに再懸濁し、次いでゼラチン被覆したＴ７５培養フラスコ内に３７℃で１時間置く。
単球が枯渇した末梢血リンパ球（ＰＢＬ）を表す非接着性細胞を、完全ＲＰＭＩ培地に再
懸濁し、温培地で平衡化しておいた緩く充填された活性ナイロンウールカラムに入れる。
３７℃で１時間後、カラムを追加の培地で洗浄することにより、非接着性Ｔ細胞集団を溶
出させる。Ｔ細胞調製物を遠心分離し、不完全ＲＰＭＩ　５ｍｌに再懸濁し、血球計を使
用して計数する。
【０１９４】
細胞遊走アッセイ：
　各Ｔ細胞調製物のアリコートを、Ｃａｌｃｉｅｎ　ＡＭ（ＴｅｆＬａｂｓ）で標識し、
１．８３ｍＭ　ＣａＣｌ２および０．８ｍＭ　ＭｇＣｌ２を含有するＨＥＰＥＳ緩衝Ｈａ
ｎｋ’ｓ　Ｂａｌａｎｃｅｄ　Ｓａｌｔ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ（ＨＨＢＳＳ）（ｐＨ７．４
）に、２．４×１０６／ｍｌの濃度で懸濁する。次いで、０、２０ｎＭ、２００ｎＭまた
は２０００ｎＭの化合物１、あるいは２０ｎＭ　ＥＤＴＡを含有する等量のＨＨＢＳＳを
加え、細胞を３７℃で３０分間インキュベートする。細胞懸濁液のアリコート５０μｌ（
６０，０００細胞）を、ＨＨＢＳＳ中に１０ｎｇ／ｍｌＭＩＰ－１αを含有するウェル上
に固定されているＮｅｕｒｏｐｒｏｂｅ　ＣｈｅｍｏＴｘ　９６ウェル走化性ユニットの
膜（孔径５μｍ）上に置く。Ｔ細胞を、３７℃で２時間遊走させ、その後、膜の先端面を
拭いて細胞を除去する。次いで走化性ユニットをＣｙｔｏＦｌｕｏｒ　４０００（Ｐｅｒ
Ｓｅｐｔｉｖｅ　ＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓ）内に置き、各ウェルの蛍光を測定する（励起波
長および発光波長は、それぞれ、４５０ｎｍおよび５３０ｎｍ）。各ウェル内の遊走細胞
数は、膜を固定する前に走化性ユニットの下方ウェル内に置いた標識細胞の連続２倍希釈
の蛍光測定から作成した標準曲線から決定する。
【０１９５】
　本発明の化合物は、Ｔ細胞の走化性を阻害すると予想される。
【０１９６】
　本願明細書に引用した全ての出版物、特許出願、特許および他の資料は、その全内容を
参照により本願明細書に援用する。矛盾する場合には、定義を含む、本明細書が支配する
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。加えて、材料、方法、および実施例は一例に過ぎず、多少なりとも限定することを意図
するものではない。
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