
(57)【要約】
　本発明は、有効量の A2 A  アデノシンレセプターアゴニストを投与することを含む、糖尿
病性腎疾患、例えば糖尿病性腎症を処置するための治療方法を提供する。所望により、本
発明の方法はタイプ  IV PDE 阻害薬の投与を含む。

JP 2007-536241 A 2007.12.13



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と
を 含 む 、 糖 尿 病 性 腎 症 を 処 置 す る た め の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト を 有 効 量 の タ イ プ  IV ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害
薬 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト が 以 下 の 式  (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 上 許 容
さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ の 方 法 :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 Zは CR 3 R 4 R 5 ま た は NR 4 R 5 ; 
　 各 R 1 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ 、 -OR a 、 -SR a 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 、 複 素 環 (C 1 -C

8 )ア ル キ レ ン -、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 -CO 2 R

a 、 R a C(=O)O-、 R a C(=O)-、 -OCO 2 R
a 、 R b R c NC(=O)O-、 R a OC

(=O)N(R b )-、 R b R c N-、 R b R c NC(=O)-、 R a C(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=S)N(R b

)-、 -OPO 3 R
a 、 R a OC(=S)-、 R a C(=S)-、 -SSR a 、 R a S(=O)-、 R a S(=O) 2 -、 -N=NR

b ま た は OPO 2 R
a

;
　 各 R 2 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 、 複
素 環 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ,ま
た は ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -;ま た は
　 R 1 お よ び R 2 な ら び に そ れ ら が 結 合 す る 原 子 は 、 C=O、 C=Sま た は C=NR d ;
　 R 4 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 以 下 を 形 成 す る ： 飽 和 ま た は 部
分 的 に 不 飽 和 の 、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10の 環 原 子 を 有 す る 単 環 式 環 、 二 環 式 環 ま
た は 芳 香 環 、 こ こ で 、 該 環 は 、 非 ペ ル オ キ シ ド オ キ シ  (-O-)、 チ オ  (-S-)、 ス ル フ ィ ニ ル
 (-SO-)、 ス ル ホ ニ ル  (-S(O) 2 -)ま た は ア ミ ン  (-NR b -) か ら 選 択 さ れ る 1、 2、 3ま た は 4の
ヘ テ ロ 原 子 を 環 内 に 含 ん で も よ い ;  
　 こ こ で 、 R 4 お よ び R 5 を 含 む 環 は い ず れ も 、 1～ 14の R 6 基 で 置 換 さ れ て い る ; こ こ で 、 各 R
6 は 、 独 立 に 、 ハ ロ 、 -OR a 、 -SR a 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C 1 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 6 -C 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素
環 ま た は 複 素 環  (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 -CO 2 R

a 、 R a C(=O)O-、 R a C(=O)-、 -OCO 2 R
a

、 R b R c NC(=O)O-、 R a OC(=O)N(R b )-、 R b R c N-、 R b R c NC(=O)-、 R a C(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=O)N(
R b )-、 R b R c NC(=S)N(R b )-、 -OPO 3 R

a 、 R a OC(=S)-、 R a C(=S)-、 -SSR a 、 R a S(=O)-、 -NNR b 、 -O
PO 2 R

a 、 あ る い は 、 2つ の R 6 基 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 は 、 C=O、 C=S、 あ る い は ; 2つ
の R 6 基 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 1ま た は 複 数 の 原 子 は 炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 し う る ; 
　 R 3 は 、 水 素 、 ハ ロ 、 -OR a 、 -SR a 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 、 複 素 環 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ
ン -、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )
ア ル キ レ ン -、 -CO 2 R

a 、 R a C(=O)O-、 R a C(=O)-、 -OCO 2 R
a 、 R b R c NC(=O)O-、 R a OC(=O)N(R b )-
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、 R b R c N-、 R b R c NC(=O)-、 R a C(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=S)N(R b )-、 -OPO 3 R
a 、 R a OC(=S)-、 R a C(=S)-、 -SSR a 、 R a S(=O)-、 R a S(=O) 2 -、 -NNR

b 、 -OPO 2 R
a ;ま た は 、 CR 4 R 5

に よ り 形 成 さ れ る 環 が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る か 、 部 分 的 に 不 飽 和 で あ る 場
合 、 R 3 は 存 在 し な く て も よ い ; 
　 各 R 7 は 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア
リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -;
　 Xは 、 -CH 2 OR

a 、 -CO 2 R
a 、 -OC(O)R a 、 -CH 2 OC(O)R

a 、 -C(O)NR b R c 、 -CH 2 SR
a 、 -C(S)OR a 、 -O

C(S)R a 、 -CH 2 OC(S)R
a ま た は -C(S)NR0 b R c ま た は -CH 2 N(R

b )(R c ); 
　 こ こ で 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 6 お よ び R 7 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ア リ ー ル ま た
は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は い ず れ も 、 炭 素 上 で 、 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1以 上 (例 え ば
、 1、 2、 3ま た は 4)の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： ハ ロ 、 -OR a 、 -SR a 、 (C 1 -C 8 )ア
ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ
ア ル キ ル 、 (C 6 -C 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 ま た は 複 素 環 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ア リ ー
ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (C

1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 -CO 2 R
a 、 R a C(=O)O-、 R a C(=O)-、 -OCO 2 R

a 、 R b R c NC(=O)O-、 R a OC(=O)N(
R b )-、 R b R c N-、 R b R c NC(=O)-、 R a C(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=S)N(R b )-、 -O
PO 3 R

a 、 R a OC(=S)-、 R a C(=S)-、 -SSR a 、 R a S(=O) p -、 R
b R c NS(O) p -、 N=NR

b 、 お よ び -OPO 2 R
a ;

 
　 こ こ で 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 6 -C 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 1 -
C 8 )ア ル コ キ シ 、 (C 1 -C 8 )ア ル カ ノ イ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン ま た は 複 素 環 は い ず れ も 、 部
分 的 に 不 飽 和 で あ っ て も よ い ; 
　 各 R a 、 R b お よ び R c は 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 ま た は 1-3の (C 1 -C 8 )ア ル コ キ
シ 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 酸 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -
C 8 )ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で 置 換 さ れ た (C

1 -C 8 )ア ル キ ル ;ま た は 、 R b お よ び R c は 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ
ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 す る ; お よ び
　 R d は 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル ;
　 mは 0～ 約 8、 pは 0～ 2］ 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 が 、 水 素 、 -OH、 -CH 2 OH、 -OMe、 -OAc、 -NH 2 、 -NHMe、 -NMe 2 ま た は -NHAで あ る 、 請 求
項 １ ～ ３ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 が 、 水 素 、 -OH、 -OMe、 -OAc、 -NH 2 、 -NHMe、 -NMe 2 ま た は -NHAcで あ る 、 請 求 項 １ ～ ４
の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 1 が 、 水 素 、 OH、 OMeま た は NH 2 で あ る 、 請 求 項 ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 1 が 、 水 素 、 OHま た は NH 2 で あ る 、 請 求 項 ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 1 が 水 素 ま た は OHで あ る 、 請 求 項 ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 2 が 、 水 素 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ
る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 2 が 、 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル ま た は プ ロ ピ ル で あ る 、 請 求 項 ９ の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 2 が 水 素 ま た は メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 2 が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ １ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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　 R 1 、 R 2 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 が カ ル ボ ニ ル  (C=O)で あ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い
ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 3 が 、 水 素 、 OH、 OMe、 OAc、 NH 2 、 NHMe、 NMe 2 ま た は NHAcで あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ３ の い
ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 R 3 が 、 水 素 、 OH、 OMeま た は NH 2 で あ る 、 請 求 項 １ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 R 3 が 、 水 素 、 OHま た は NH 2 で あ る 、 請 求 項 １ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 R 3 が 水 素 ま た は OHで あ る 、 請 求 項 １ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 4 、 R 5 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 を 含 む 環 が 、 シ ク ロ ペ ン タ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 ピ
ペ リ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 デ カ リ ン
、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ
ー ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ー ル 、 お よ び ピ ラ ゾ リ ジ ン で あ る 、
請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 4 、 R 5 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 を 含 む 環 が 、 シ ク ロ ペ ン タ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 ピ
ペ リ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ ラ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ
ジ ン 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ミ
ダ ゾ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ー ル 、 お よ び ピ ラ ゾ リ ジ ン で あ る 、 請 求 項 １ ８
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 R 4 、 R 5 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 を 含 む 環 が 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 ピ ペ リ ジ ン ま た は ピ
ペ ラ ジ ン で あ る 、 請 求 項 １ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 R 6 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル も し く は 置 換 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 -OR a 、 -CO 2 R

a 、 R a C(=O)-、 R a C(
=O)O-、 R b R c N-、 R b R c NC(=O)-ま た は ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 R 6 が 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 -OR a 、 -CO 2 R

a 、 R a C(=O)-、 RaC(=O)O-、 R b R c N-、 R b R c NC(=O)-
ま た は ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 ２ １ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 R 6 が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ブ チ ル 、 OH、 OR a 、 -CO 2 R

a 、 R a C(=O)-、 OC(=O)CH 2 CH 3 、 -CONR
b R

c 、 NR b R c ま た は フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 R 6 が 、 OH、 OMe、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 -CO 2 R

a 、 -CONR b R c 、 OAc、 NH 2 、 NHMe、 NMe

2 、 NHEtま た は N(Et) 2 で あ る 、 請 求 項 ２ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 R 6 が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 -CO 2 R

a 、 -CONR b R c ま た は (=O)CR a で あ る
、 請 求 項 ２ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 R 6 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 -CO 2 R

a 、 -CONR b R c ま た は OAcで あ る 、 請 求 項 ２ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 R 6 が 、 -(CH 2 ) 1 - 2 OR

a 、 -(CH 2 ) 1 - 2 C(=O)OR
a 、 -(CH 2 ) 1 - 2 OC(=O)R

a 、 -(CH 2 ) 1 - 2 C(=O)R
a 、 -(

CH 2 ) 1 - 2 OCO 2 R
a 、 -(CH 2 ) 1 - 2 NHR

a 、 -(CH 2 ) 1 - 2 NR
b R c 、 -(CH 2 ) 1 - 2 OC(=O)NHR

a ま た は -(CH 2 ) 1 - 2
OC(=O)NR b R c で あ る 、 請 求 項 ２ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
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　 R 6 が 、 -CH 2 OH、 -CH 2 OAc、 -CH 2 OCH 3 、 -CH 2 C(=O)OCH 3 、 -CH 2 OC(=O)CH 3 、 -CH 2 C(=O)CH 3 、 -
CH 2 OCO 2 CH 3 、 -CH 2 NH(CH 3 )ま た は -(CH 2 ) 1 - 2 N(CH 3 ) 2 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 R 6 が 、 -CH 2 OH、 -CH 2 OAc、 -C(=O)OCH 3 、 -C(=O)CH 3 、 OCO 2 CH 3  -OCO 2 CH 3 、 -CH 2 NH(CH 3 )ま
た は -(CH 2 ) 1 - 2 N(CH 3 ) 2 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 R 4 R 5 環 上 で 置 換 さ れ た R 6 基 の 数 が 1～ 約 4で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ９ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 R a お よ び R b が 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル
キ レ ン で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ ０ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 R a お よ び R b が 、 独 立 に 、 水 素 、 メ チ ル ま た は エ チ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る 、
請 求 項 ３ １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 R a が (C 1 -C 8 )ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ２ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 R a が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル ま た は ブ チ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 R a が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 i-プ ロ ピ ル 、 i-ブ チ ル ま た は tert-ブ チ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ４
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 R b お よ び R c な ら び に そ れ ら が 結 合 す る 原 子 が 環 を 形 成 す る 、 請 求 項 １ ～ ３ ５ の い ず れ か
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 R 7 が 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ る 、 請 求 項 １
～ ３ ６ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 R 7 が 、 水 素 、 メ チ ル ま た は エ チ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ７ の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 R 7 が Hま た は メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ８ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 N(R 7 ) 2 が 、 ア ミ ノ 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ; エ チ ル ア ミ ノ ; ペ ン チ ル ア ミ ノ 、
ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ 、 ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ ま た は ベ ン ジ ル ア ミ ノ
で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ ９ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 N(R 7 ) 2 が 、 ア ミ ノ 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ; エ チ ル ア ミ ノ ; ジ エ チ ル ア ミ ノ ま
た は ベ ン ジ ル ア ミ ノ で あ る 、 請 求 項 ４ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 N(R 7 ) 2 が ア ミ ノ ま た は メ チ ル ア ミ ノ で あ る 、 請 求 項 ４ １ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 Xが 、 -CH 2 OR

a 、 -CO 2 R
a 、 -OC(O)R a 、 -CH 2 OC(O)R

a 、 -C(O)NR b R c で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ ２
の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 Xが -CH 2 OR

a ま た は -C(O)NR b R c で あ る 、 請 求 項 ４ ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 Xが -CH 2 OHま た は -C(O)NHCH 2 CH 3 で あ る 、 請 求 項 ４ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 mが 、 0、 1ま た は 2で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ ５ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
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　 R 4 、 R 5 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 を 含 む 環 が 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
１ ～ ４ ６ の い ず れ か の 方 法 : 
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 R 4 、 R 5 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 を 含 む 環 が 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
４ ７ の 方 法 : 
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 R 4 お よ び R 5 を 含 む 環 が 以 下 で あ る 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 ： 2-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2,2-
ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-フ ェ ニ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2,2-ジ
エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-tert-ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 3-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 3,3-
ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-フ ェ ニ
ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-tert-ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-カ ル ボ キ シ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン
、 4-カ ル ボ キ シ エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 3,3,5,5-テ ト ラ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2,4-ジ メ
チ ル シ ク ロ ペ ン タ ン 、 4-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 、 4-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 エ ス テ
ル ま た は 4-メ チ ル オ キ シ ア ル カ ノ イ ル -シ ク ロ ヘ キ サ ン 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 R 4 お よ び R 5 を 含 む 環 が 以 下 で あ る 、 請 求 項 ４ ７ の 方 法 ： 4-ピ ペ リ ジ ン 、 4-ピ ペ リ ジ ン  1
-カ ル ボ ン 酸 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸
エ チ ル エ ス テ ル 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル エ ス テ ル 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ
ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル エ ス
テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 メ
チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン 、 3-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 、 3-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸
メ チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1,4-ピ ペ ラ ジ ン 、 4
-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 、 4-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 4-ピ ペ ラ ジ ン -
1-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 4-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル エ ス テ ル 、 4-ピ ペ ラ
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ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1,3-ピ ペ ラ ジ ン 、 3-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸
、 3-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ
ル 、 3-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ
チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸
エ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル エ ス テ ル ま た は 1-ピ ペ リ ジ ン -3 カ
ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 R 4 お よ び R 5 を 含 む 環 が 以 下 で あ る 、 請 求 項 ５ ０ の 方 法 ： 2-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2,2-
ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-フ ェ ニ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2,2-ジ
エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-tert-ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 3-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 3,3-
ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-フ ェ ニ
ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-tert-ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-カ ル ボ キ シ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン
、 4-カ ル ボ キ シ エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 3,3,5,5-テ ト ラ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2,4-ジ メ
チ ル シ ク ロ ペ ン タ ン 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル
ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル  4-ピ ペ リ ジ ン 、 4-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1-
ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ま た は 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル
エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  ter
t-ブ チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン 、 3-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ
リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル
、 1-ピ ペ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー 化 合 物 が 以 下 の 式 を 有 す る 、 請 求 項 ３ の 方 法 : 
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【 化 ４ 】
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【 化 ５ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 Zが CR 3 R 4 R 5 ; 各 R 1 、 R 2 お よ び R 3 が 水 素 ; R 4 お よ び R 5 が 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一
緒 に な っ て 、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10の 環 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す
る ;お よ び 、
　 こ こ で 、 R 4 お よ び R 5 を 含 む 環 が 、 -(CH 2 ) 0 - 6 -Yに よ り 置 換 さ れ て い る ; こ こ で 、 Yは 、 -C
H 2 OR

a 、 -CO 2 R
a 、 -OC(O)R a 、 -CH 2 OC(O)R

a 、 -C(O)NR b R c 、 -CH 2 SR
a 、 -C(S)OR a 、 -OC(S)R a 、 -

CH 2 OC(S)R
a ま た は C(S)NR b R c ま た は -CH 2 N(R

a )(R b );
　 各 R 7 が 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア
リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン ;
　 Xが 、 CH 2 OR

a 、 -CO 2 R
a 、 -OC(O)R a 、 -CH 2 OC(O)R

a 、 -C(O)NR b R c 、 -CH 2 SR
a 、 -C(S)OR a 、 -OC

(S)R a 、 -CH 2 OC(S)R
a ま た は C(S)NR b R c ま た は -CH 2 N(R

b )(R c );
　 各 R a 、 R b お よ び R c が 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 ま た は 1-3の (C 1 -C 8 )ア ル コ キ
シ 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 酸 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -
C 8 )ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で 置 換 さ れ た (C

1 -C 8 )ア ル キ ル ;ま た は R b お よ び R c が 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ ノ
、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 す る ; お よ び
　 mが 0～ 約 6; 
、 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト が 、 ATL-146e、 AB-1、 AB-3ま た は JR-3213で あ る
、 請 求 項 ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト が ATL-146eで あ る 、 請 求 項 ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 タ イ プ  IV ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ  阻 害 薬 が ロ リ プ ラ ム ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩
で あ る 、 請 求 項 ２ ～ ５ ５ の い ず れ か の 方 法 。  
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 タ イ プ  IV ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ  阻 害 薬 が 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 医 薬 上
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許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 ２ ～ ５ ５ の い ず れ か の 方 法 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 ア デ ノ シ ン  A 2 A  ア ゴ ニ ス ト の 有 効 性 が 選 択 的 ア デ ノ シ ン  A 2 A  レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス
ト  ZM 241385に よ り 阻 害 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ５ ７ の い ず れ か の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 政 府 に よ る 資 金 供 与
　 本 明 細 書 に 記 載 の 発 明 は 、 国 立 衛 生 研 究 所 に よ る 認 可 番 号 DK58413-02A1の 下 、 政 府 の 援
助 に よ り な さ れ た 。 米 国 政 府 は 本 発 明 に お い て 一 定 の 権 限 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 糖 尿 病 、 特 に 糖 尿 病 性 腎 疾 患 、 例 え ば 糖 尿 病 性 腎 症 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 炎
症 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 糖 尿 病 は 、 米 国 に お け る 末 期 腎 疾 患  (ESRD) の 最 も 一 般 的 な 原 因 で あ り 、 透 析 ま た は 移
植 開 始 時 の 腎 不 全 の 患 者 の ～ 40%を 占 め る 。 糖 尿 病 性 腎 症  (DN) は 、 糖 尿 病 の 結 果 起 こ り
う る 、 腎 不 全 お よ び ESRDの 主 要 な 原 因 で あ る 腎 臓 疾 患 で あ る 。 腎 臓 に 対 す る 要 求 の 増 加 は
、 平 均 以 上 の 糸 球 体 ろ 過 率  (GFR)に よ り 示 唆 さ れ る 。 高 グ ル コ ー ス レ ベ ル は 、 血 液 が 腎 臓
に 入 る と こ ろ で あ る 糸 球 体 に 損 傷 を も た ら す と 考 え ら れ て い る 。 DNを 患 う 患 者 で は 、 腎 臓
に お け る 繊 細 な ろ 過 シ ス テ ム が 損 傷 さ れ 、 ま ず ア ル ブ ミ ン な ど の 大 き な 血 中 タ ン パ ク 質 が
漏 出 し や す く な り 、 そ れ は 次 い で 尿 か ら 消 失 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 典 型 的 に は 、 DNは 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル を 制 御 す る こ と に よ っ て 予 防 ま た は 制 御 さ れ る
。 こ れ は 、 糖 尿 病 性 腎 症 お よ び 他 の 糖 尿 病 合 併 症 の 発 症 を 予 防 し 、 進 行 を 遅 ら せ る の に 使
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用 さ れ て い る 。 DNは 、 少 量 の タ ン パ ク 質 が 尿 中 に 現 れ る こ と で 始 ま り 、 こ れ は ミ ク ロ ア ル
ブ ミ ン 尿 と 呼 ば れ る 。 約 10-15年 に わ た り 蛋 白 尿 が 増 加 す る 可 能 性 が あ り 、 ネ フ ロ ー ゼ 症
候 群 を 発 症 し う る 。 蛋 白 尿 症 の 発 症 は 、 血 液 か ら 毒 素 を 除 去 す る 腎 臓 の 能 力 を 低 下 さ せ 、
5-10年 後 に 腎 臓 が ほ ぼ 完 全 に こ れ ら の 毒 素 を 血 液 か ら 除 去 で き な く な る 。 こ れ が 「 末 期 腎
疾 患 」  (ESRD)と 呼 ば れ 、 処 置 し な け れ ば 死 に 至 る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 DN患 者 に お い て 発 達 ま た は 悪 化 し う る 異 常 な 状 態 は 、 高 血 圧 で あ る 。 こ れ は 最 初 に 生 じ
る 症 状  (異 常 ) で あ り う る 。 糖 尿 病 性 腎 症 は ま た 、 体 全 体 に お け る 血 管 疾 患 の 悪 化 の 徴 候
で あ る 。 糖 尿 病 性 眼 疾 患 が 通 常 こ の 段 階 ま で に 存 在 し 、 そ れ は よ り 細 い 血 管 へ の 損 傷 を 示
唆 す る 。 よ り 大 き な 血 管  (動 脈 ) は ほ ぼ 常 に 影 響 を う け る 。 こ れ は 、 心 臓 発 作 、 脳 卒 中 お
よ び 循 環 器 疾 患 を 、 よ り 高 頻 度 に 、 通 常 よ り 若 い 年 齢 で も た ら し う る 。 一 般 的 に 、 糖 尿 病
は ま た 、 小 神 経 を 損 傷 し 、 「 糖 尿 病 性 末 梢 性 腎 症 」 お よ び 「 自 律 神 経 障 害 」 を 引 き 起 こ し
う る 。 こ の よ う に 、 糖 尿 病 性 腎 症  (DN) は 、 顕 著 に 高 い 罹 患 率 お よ び 死 亡 率 に 関 係 し て い
る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 現 在 の DNの 処 置 方 法 に は 血 圧 の 管 理 が 含 ま れ る 。 こ れ を 達 成 す る に は 、 通 常 ２ 以 上 の タ
イ プ の 血 圧 薬 が 必 要 と さ れ る 。 血 圧 の 制 御 に 使 用 さ れ る ２ つ の ク ラ ス の 薬 物 が 特 筆 す べ き
も の で あ る 。 こ れ ら は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 (ACE) 阻 害 薬 と ア ン ギ オ テ ン シ ン  II 
(AT II) レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 多 く の 研 究 に よ り 、 ACE阻 害 薬 が 蛋 白 尿 の 減
少 お よ び 腎 臓 疾 患 の 進 行 に お い て 他 の ク ラ ス の 薬 物 と 比 較 し て 優 れ た 効 力 を 有 す る こ と が
示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 薬 物 は 、 大 血 管 に お い て 血 圧 を 減 少 さ せ る だ け で な く 、 腎 臓 の ろ
過 シ ス テ ム  (糸 球 体 と 呼 ば れ る )に 直 接 作 用 も す る 。 こ れ ら の 薬 物 の 使 用 は 好 ま れ る 傾 向
に あ る が 、 一 部 の 人 に 対 し て は 有 害 作 用 を 有 す る こ と が あ る た め モ ニ タ リ ン グ の 必 要 が あ
る 。 AT II レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト も 同 様 の 効 果 を 有 す る と 考 え ら れ る た め 、 こ れ ら は
ACE阻 害 薬 に 耐 容 性 の な い 人 に 使 用 さ れ る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し た が っ て 、 糖 尿 病 性 腎 疾 患 、 特 に 糖 尿 病 性 腎 症 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 治
療 に お い て 有 用 な 、 さ ら な る 方 法 お よ び 好 適 な 医 薬 物 質 を 開 発 す る 必 要 が あ る 。 現 在 、 糖
尿 病 性 腎 疾 患 に 伴 う 腎 臓 損 傷 、 例 え ば 糖 尿 病 性 腎 症 お よ び 糖 尿 病 性 腎 症 に 伴 う 腎 臓 損 傷 、
を 処 置 す る 方 法 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト を 投
与 す る こ と を 含 む 、 糖 尿 病 性 腎 疾 患 、 例 え ば 糖 尿 病 性 腎 症 を 処 置 す る た め の 治 療 方 法 を 提
供 す る 。 A 2 A ARア ゴ ニ ス ト の 有 益 な 効 果 は 、 ラ ッ ト を 用 い た イ ン ビ ボ 実 験 モ デ ル に お い て
示 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー の ア ゴ ニ ス ト は 、 腎 臓 の 糖 尿 病 性 腎 症 の 処 置 お よ び ／ ま た は
予 防 に 有 用 で あ る 。 ア デ ノ シ ン  A 2 A  ア ゴ ニ ス ト の 効 果 は 、 タ イ プ  IV ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ
ー ゼ 阻 害 薬 、 例 え ば ロ リ プ ラ ム に よ っ て 増 強 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 薬 物 療 法 に お け る A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 の 使 用  (
例 え ば 、 糖 尿 病 性 腎 疾 患 、 例 え ば 糖 尿 病 性 腎 症 の 処 置 に お け る 使 用 ) 、 お よ び 哺 乳 類 、 例
え ば ヒ ト に お い て 糖 尿 病 に よ り 誘 発 さ れ る 炎 症 を 低 減 お よ び 処 置 す る た め の 医 薬 の 製 造 の
た め の A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 の 使 用 、 を 提 供 す る 。  
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト を 投
与 す る こ と を 含 む 、 糖 尿 病 性 腎 疾 患 、 例 え ば 糖 尿 病 性 腎 症 を 処 置 す る た め の 治 療 方 法 を 提
供 す る 。 A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト は 、 腎 臓 の 糖 尿 病 性 腎 症 の 処 置 お よ び ／ ま
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た は 予 防 に 使 用 す る こ と が で き る 。 ア デ ノ シ ン  A 2 A  ア ゴ ニ ス ト の 効 果 は 、 タ イ プ  IV ホ
ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 例 え ば ロ リ プ ラ ム に よ っ て 増 強 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 薬 物 療 法 に お け る A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ
ス ト 化 合 物 の 使 用  (例 え ば 、 糖 尿 病 性 腎 疾 患 、 例 え ば 糖 尿 病 性 腎 症 の 処 置 に お け る 使 用 ）
、 お よ び 哺 乳 類 、 例 え ば ヒ ト に お い て 糖 尿 病 に よ り 誘 発 さ れ る 炎 症 を 低 減 お よ び 処 置 す る
た め の 医 薬 の 製 造 の た め の A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 の 使 用 、 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 有 効 量 の A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト を DNの 処 置 が 必 要 な 患 者 に 投
与 す る こ と に よ り DNを 処 置 す る た め の 一 般 的 方 法 を 提 供 す る 。 多 数 の ア デ ノ シ ン  A 2 A  レ
セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト が 当 業 界 に て 知 ら れ て い る 。 A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト の
い く つ か の 群 を 本 明 細 書 に 開 示 す る 。 し か し な が ら 、 当 業 者 は 、 大 き な 困 難 な く さ ら な る
A 2 A  レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト を 製 造 す る こ と が で き る 。 ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト の
糖 尿 病 性 腎 症 に 対 す る 有 効 性 は 、 A 2 A  レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト に つ い て 知 ら れ て い た 用 途 に
基 づ き 予 測 で き な い も の で あ っ た 。 A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト の 有 効 性 が こ れ
ら 化 合 物 の 一 般 的 性 質 で あ り 、 単 に 本 明 細 書 で 試 験 し た 実 際 の 化 合 物 に 特 異 的 な 性 質 で は
な い 、 と 信 ぜ ら れ る 科 学 的 理 由 が あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 選 択 的 ア デ ノ シ ン  A 2 A  レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト は 、 既 知 の A 2 A  レ セ プ タ ー が 有 効 で あ る
こ と が 示 さ れ て い る 既 知 の イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ モ デ ル に お い て そ の A 2 A  レ セ プ タ ー
ア ゴ ニ ス ト の 活 性 を 阻 害 す る 選 択 的 ア デ ノ シ ン  A 2 A  レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト  ZM 24138
5の 能 力 に よ っ て 、 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 特 記 な き 限 り 、 以 下 の 定 義 を 使 用 す る 。 ハ ロ は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ま た は ヨ
ー ド で あ る 。 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル な ど は 、 直 鎖 お よ び
分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 の 両 方 を 表 す ； し が し な が ら 、 個 々 の ラ ジ カ ル 、 例 え ば 「 プ ロ ピ ル 」 は
、 直 鎖 ラ ジ カ ル の み を 包 含 し 、 分 岐 鎖 異 性 体 、 例 え ば 「 イ ソ プ ロ ピ ル 」 は 具 体 的 に 述 べ ら
れ る 。 ア リ ー ル は 、 フ ェ ニ ル ラ ジ カ ル ま た は 約 9～ 10の 環 原 子 を 有 し 少 な く と も 1つ の 環 が
芳 香 族 性 で あ る オ ル ト 融 合 二 環 式 炭 素 環 ラ ジ カ ル を 含 む 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 炭 素 お よ び
1～ 4の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 5ま た は 6の 環 原 子 を 含 む 単 環 式 芳 香 環 の 環 炭 素 を 介 し て 結 合 す
る ラ ジ カ ル 、 こ こ で 各 ヘ テ ロ 原 子 は 非 ペ ル オ キ シ ド 酸 素 、 硫 黄 、 お よ び N(X) か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ 、 Xは 存 在 し な い か 、 ま た は H、 O、 (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ
ル で あ る 、 お よ び そ れ か ら 誘 導 さ れ る 約 8～ 10の 環 原 子 の オ ル ト 融 合 二 環 式 複 素 環 の ラ ジ
カ ル 、 特 に ベ ン ズ 誘 導 体 、 ま た は プ ロ ピ レ ン 、 ト リ メ チ レ ン 、 ま た は テ ト ラ メ チ レ ン ジ ラ
ジ カ ル を そ れ に 融 合 す る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ た 誘 導 体 、 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 当 業 者 は 、 式  (I)、 (II)、 (III) 、 お よ び  (IV) の 化 合 物 は 2以 上 の キ ラ ル 中 心 を 有 し
、 光 学 活 性 な ラ セ ミ 体 に て 単 離 で き る こ と を 理 解 す る 。 好 ま し く は 、 化 合 物 の リ ボ シ ド 部
分 は D リ ボ ー ス か ら 誘 導 さ れ 、 す な わ ち 糖 環 に 対 し て 3’ ,4’ ヒ ド ロ キ シ ル 基 が α で あ り
、 2’ お よ び 5’ の 基 が β で あ る  (3R, 4S, 2R, 5S)。 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 上 の 2つ の 基 が 1お
よ び 4位 の 場 合 、 そ れ ら は 好 ま し く は ト ラ ン ス で あ る 。 一 部 の 化 合 物 は 多 型 性 （ polymorph
ism） を 示 し う る 。 理 解 さ れ る べ き こ と に 、 本 発 明 は 本 明 細 書 に 記 載 の 有 用 な 性 質 を 有 す
る 本 発 明 の 化 合 物 の い ず れ の ラ セ ミ 体 、 光 学 活 性 体 、 多 型 体 、 ま た は 立 体 異 性 体 ま た は そ
れ ら の 混 合 物 を も 包 含 し 、 光 学 活 性 体 を 調 製 す る 方 法  (例 え ば 、 再 結 晶 化 技 術 ま た は 酵 素
的 技 術 に よ る ラ セ ミ 体 の 分 割 、 光 学 活 性 な 出 発 材 料 か ら の 合 成 、 キ ラ ル 合 成 、 ま た は キ ラ
ル 固 定 相 を 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 に よ る ) お よ び 本 明 細 書 に 記 載 の 試 験 ま た は 当
業 界 に て 周 知 の 他 の 同 様 の 試 験 を 用 い て ア デ ノ シ ン ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 測 定 す る 方 法 は 、 当
業 界 に お い て 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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　 ラ ジ カ ル 、 置 換 基 お よ び 範 囲 に つ い て 以 下 に 挙 げ る 具 体 的 お よ び 好 ま し い 意 味 は 、 単 な
る 例 示 で あ る ； そ れ ら は 、 他 の 一 定 の 意 味 ま た は ラ ジ カ ル お よ び 置 換 基 に つ い て 規 定 さ れ
た 範 囲 内 の 他 の 意 味 を 排 除 し な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 具 体 的 に は 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル
、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 3-ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル ま た は オ ク チ ル
で あ り う る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 ビ シ ク ロ ア ル キ ル  (
ノ ル ボ ル ニ ル 、 2.2.2-ビ シ ク ロ オ ク チ ル な ど ) お よ び ト リ シ ク ロ ア ル キ ル  (ア ダ マ ン チ ル
な ど )を 包 含 し 、 そ れ ら は 1-2の N、 Oま た は Sを 含 ん で い て も よ い 。 シ ク ロ ア ル キ ル は ま た
、 (シ ク ロ ア ル キ ル )ア ル キ ル を 包 含 す る 。 つ ま り 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 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 な ど で あ り う る 。 C 3 -C 7  シ ク ロ ア ル ケ ニ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ペ ニ ル 、 シ ク ロ ブ テ ニ ル 、
シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル な ど で あ り う る 。 (C 1 -C 8 )ア ル
コ キ シ は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ
、 sec-ブ ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ 、 3-ペ ン ト キ シ 、 ま た は ヘ キ シ ル オ キ シ で あ り う る ； (C 2 -C 4
)ア ル ケ ニ ル は 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 1-プ ロ ペ ニ ル 、 2-プ ロ ペ ニ ル 、 1-ブ テ ニ ル 、 2-ブ テ ニ
ル 、 3-ブ テ ニ ル で あ り う る ; (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル は 、 ア セ チ ル 、 プ ロ パ ノ イ ル ま た は ブ
タ ノ イ ル で あ り う る ; ハ ロ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル は 、 ヨ ー ド メ チ ル 、 ブ ロ モ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ
チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 2-ク ロ ロ エ チ ル 、 2-フ ル オ ロ エ チ ル 、 2,2,
2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 ま た は ペ ン タ フ ル オ ロ エ チ ル で あ り う る ; ヒ ド ロ キ シ (C 1 -C 6 )ア
ル キ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル 、 4-ヒ ド
ロ キ シ ブ チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ ペ ン チ ル 、 5-ヒ ド ロ キ シ ペ ン チ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ ヘ キ シ ル 、
ま た は 6-ヒ ド ロ キ シ ヘ キ シ ル で あ り う る ; (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル  (-CO 2 R

2 )は 、 メ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ペ ン ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ま た は ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で
あ り う る ; (C 1 -C 6 )ア ル キ ル チ オ は 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 プ ロ ピ ル チ オ 、 イ ソ プ ロ
ピ ル チ オ 、 ブ チ ル チ オ 、 イ ソ ブ チ ル チ オ 、 ペ ン チ ル チ オ 、 ま た は ヘ キ シ ル チ オ で あ り う る
; ア リ ー ル は 、 フ ェ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ま た は ナ フ チ ル で あ り う る ; お よ び ヘ テ ロ ア リ ー
ル は 、 フ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 イ ソ キ サ ゾ
イ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ イ ル 、 ピ ラ キ ソ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ
ル 、 プ リ ジ ル  (ま た は そ の Nオ キ シ ド )、 チ エ ン チ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル  (ま た は そ の Nオ キ シ
ド )、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル  (ま た は そ の Nオ キ シ ド ) ま た は キ ノ リ ル  (ま た は そ の N
オ キ シ ド )で あ り う る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ア リ ー ル は 、 フ ェ ニ ル ラ ジ カ ル ま た は 約 9～ 10の 環 原 子 を 有 し 少 な く と も 1つ の 環 が 芳 香
族 性 で あ る オ ル ト 融 合 二 環 式 炭 素 環 ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 炭 素 お よ び
1、 2、 3ま た は 4の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 5ま た は 6の 環 原 子 を 含 む 単 環 式 芳 香 環 の ラ ジ カ ル 、
こ こ で 各 ヘ テ ロ 原 子 は 非 ペ ル オ キ シ ド 酸 素 、 硫 黄 お よ び N(Y) か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Y
は 存 在 し な い か 、 ま た は H、 O、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る 、 お よ
び そ れ か ら 誘 導 さ れ る 約 8～ 10の 環 原 子 の オ ル ト 融 合 二 環 式 複 素 環 の ラ ジ カ ル 、 特 に ベ ン
ズ 誘 導 体 、 ま た は プ ロ ピ レ ン 、 ト リ メ チ レ ン 、 ま た は テ ト ラ メ チ レ ン ジ ラ ジ カ ル を そ れ に
融 合 す る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ た 誘 導 体 、 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 用 語 「 複 素 環 」 は 、 通 常 、 3～ 約 10の 環 原 子 を 有 し 、 飽 和 ま た は 部 分 的 に 不 飽 和 で あ っ
て よ く 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ (例 え ば 、 1、 2ま
た は 3) の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 非 芳 香 族 性 複 素 環 基 を 表 す 。 具 体 的 に は 、 「 複 素 環 」 基 は 、
酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 単 環 式 、 二 環
式 ま た は 三 環 式 の 基 を 含 む 。 「 複 素 環 」 基 は ま た 、 環 原 子 に 結 合 す る 1以 上 の オ キ ソ 基  (=
O) を 含 み う る 。 複 素 環 基 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 1,3-ジ オ キ ソ ラ ン 、 1,4-ジ オ キ サ ン 、 1,4
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-ジ チ ア ン 、 2H-ピ ラ ン 、 2-ピ ラ ゾ リ ン 、 4H-ピ ラ ン 、 ク ロ マ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ
ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ
ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ロ
リ ジ ン 、 ピ ロ リ ン 、 キ ヌ ク リ ジ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 用 語 「 ア ル キ レ ン 」 は 、 二 価 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 炭 化 水 素 鎖  (例 え ば エ チ レ ン  -CH 2 CH 2
- )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 用 語 「 ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン 」 は 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 3-フ ェ ニ ル
プ ロ ピ ル 、 ナ フ チ ル メ チ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 処 置 」 ま た は 「 処 置 す る 」 に は 、 疾 患 ま た は 状 態 に 関
す る 限 り に お い て 、 疾 患 ま た は 状 態 の 発 症 を 予 防 す る こ と 、 疾 患 ま た は 状 態 を 阻 害 す る こ
と 、 疾 患 ま た は 状 態 を 除 去 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 疾 患 ま た は 状 態 の 1以 上 の 症 状 を 緩
和 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 併 用 」 と は 、 医 薬 物 質 の 共 投 与 、 例 え ば PDE IV 阻 害
薬 ま た は 他 の 医 薬 物 質 と A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト と の 共 投 与 を 意 味 す る 。 か
か る 物 質 と A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト は 、 同 時 に 、 ま た は 混 合 物 と し て 投 与 し
て も よ く 、 あ る い は 連 続 し て 投 与 し て も よ い 。 A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト の 連
続 投 与 は 、 そ の 物 質 の 前 で あ っ て も よ く 、 そ の 物 質 の 投 与 後 数 分 か ら 最 大 48時 間 以 内 で あ
っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト の 投 与 は 、 約 24時 間 、 よ
り 好 ま し く は 約 12時 間 以 内 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 各 種 炭 化 水 素 含 有 部 分 の 炭 素 原 子 含 量 は 、 そ の 部 分 に お け る 炭 素 原 子 の 最 小 お よ び 最 大
数 を 示 す 接 頭 語 に よ り 示 さ れ 、 す な わ ち 、 接 頭 語 C i -C j  は 整 数 「 i」 か ら 整 数 「 j」 ま で の
炭 素 原 子 を 含 む 部 分 を 示 す 。 つ ま り 、 例 え ば (C 1 -C 8 )ア ル キ ル は 、 1～ 8の 炭 素 原 子 を 含 む
ア ル キ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 通 常 、 IUPACま た は CAS命 名 法 に し た が い 命 名 さ れ る 。 当 業 者 に 周 知
の 略 語 が 使 用 さ れ る こ と も あ る  (例 え ば 、 フ ェ ニ ル に つ い て 「 Ph」 、 メ チ ル に つ い て 「 Me
」 、 エ チ ル に つ い て 「 Et」 、 時 間 に つ い て 「 h」 お よ び 室 温 に つ い て 「 rt」 ） 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト に
は 、 以 下 の 式  (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 が 含 ま れ る :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 Zは 、 CR 3 R 4 R 5 ま た は NR 4 R 5 ; 各 R 1 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ 、 -OR a 、 -SR a 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ
ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル
キ ル 、 複 素 環 、 複 素 環 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 -CO 2 R

a 、 R a C(=O)O-、 R a C(=O)-、 -OC
O 2 R

a 、 R b R c NC(=O)O-、 R a OC(=O)N(R b )-、 R b R c N-、 R b R c NC(=O)-、 R a C(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=
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O)N(R b )-、 R b R c NC(=S)N(R b )-、 -OPO 3 R
a 、 R a OC(=S)-、 R a C(=S)-、 -SSR a 、 R a S(=O)-、 R a S(=

O) 2 -、 -N=NR
b ま た は -OPO 2 R

a ; 
　 各 R 2 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 、 複
素 環 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た
は ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -;ま た は  
　 R 1 お よ び R 2 な ら び に そ れ ら が 結 合 す る 原 子 は 、 C=O、 C=Sま た は C=NR d 、
　 R 4 お よ び R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 飽 和 ま た は 部 分 的 に 不 飽 和 の 、
3、 4、 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10の 環 原 子 を 有 す る 単 環 式 環 、 二 環 式 環 ま た は 芳 香 環 を 形 成
し 、 そ れ は 非 ペ ル オ キ シ ド オ キ シ  (-O-)、 チ オ  (-S-)、 ス ル フ ィ ニ ル  (-SO-)、 ス ル ホ ニ
ル  (-S(O) 2 -)ま た は ア ミ ン  (-NR b -) か ら 選 択 さ れ る 1、 2、 3ま た は 4の ヘ テ ロ 原 子 を 環 内
に 含 ん で い て も よ い ;  
　 こ こ で 、 R 4 お よ び R 5 を 含 む 環 は い ず れ も 、 0～ 14の R 6  基 で 置 換 さ れ て い る ; こ こ で 各 R 6

 は 、 独 立 に 、 ハ ロ 、 -OR a 、 -SR a 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C 1 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 6 -C 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素
環 ま た は 複 素 環  (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 -CO 2 R

a 、 R a C(=O)O-、 R a C(=O)-、 -OCO 2 R
a

、 R b R c NC(=O)O-、 R a OC(=O)N(R b )-、 R b R c N-、 R b R c NC(=O)-、 R a C(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=O)N(
R b )-、 R b R c NC(=S)N(R b )-、 -OPO 3 R

a 、 R a OC(=S)-、 R a C(=S)-、 -SSR a 、 R a S(=O)-、 -NNR b 、 -O
PO 2 R

a で あ る か 、 あ る い は 2つ の R 6  基 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 は 、 C=O、 C=Sで あ る か
、 ; あ る い は 、 2つ の R 6  基 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 原 子 （ １ ま た は 複 数 ） と 一 緒 に な っ て 、
炭 素 環 ま た は 複 素 環 を 形 成 し う る ; 
　 R 3 は 、 水 素 、 ハ ロ 、 -OR a 、 -SR a 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 、 複 素 環 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ
ン -、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )
ア ル キ レ ン -、 -CO 2 R

a 、 R a C(=O)O-、 R a C(=O)-、 -OCO 2 R
a 、 R b R c NC(=O)O-、 R a OC(=O)N(R b )-

、 R b R c N-、 R b R c NC(=O)-、 R a C(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=S)N(R b )-、 -OPO 3 R
a 、 R a OC(=S)-、 R a C(=S)、 -SSR a 、 R a S(=O)-、 R a S(=O) 2 -、 -NNR

b 、 -OPO 2 R
a ; ま た は 、 CR 4 R 5

 に よ り 形 成 さ れ る 環 が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る か 、 あ る い は 部 分 的 に 不 飽
和 で あ る 場 合 、 R 3 は 不 在 で あ り う る ; 
　 各 R 7 は 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア
リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -; 
　 Xは 、 -CH 2 OR

a 、 -CO 2 R
a 、 -OC(O)R a 、 -CH 2 OC(O)R

a 、 -C(O)NR b R c 、 -CH 2 SR
a 、 -C(S)OR a 、 -O

C(S)R a 、 -CH 2 OC(S)R
a ま た は -C(S)NR b R c ま た は -CH 2 N(R

b )(R c );
　 こ こ で 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 6 お よ び R 7 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ア リ ー ル ま た
は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は い ず れ も 、 炭 素 上 で 、 ハ ロ 、 -OR a 、 -SR a 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 シ ア
ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 6
-C 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 複 素 環 ま た は 複 素 環 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ
レ ン -、 -CO 2 R

a 、 R a C(=O)O-、 R a C(=O)-、 -OCO 2 R
a 、 R b R c NC(=O)O-、 R a OC(=O)N(R b )-、 R b R c N

-、 R b R c NC(=O)-、 R a C(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=O)N(R b )-、 R b R c NC(=S)N(R b )-、 -OPO 3 R
a 、 R a OC

(=S)-、 R a C(=S)-、 -SSR a 、 R a S(=O) p -、 R
b R c NS(O) p -、 N=NR

b お よ び -OPO 2 R
a か ら な る 群 か ら

選 択 さ れ る 1以 上  (例 え ば 、 1、 2、 3ま た は 4) の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ; 
　 こ こ で 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 6 -C 1 2 )ビ シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 1 -
C 8 )ア ル コ キ シ 、 (C 1 -C 8 )ア ル カ ノ イ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン ま た は 複 素 環 は い ず れ も 、 部
分 的 に 不 飽 和 で あ っ て よ い ; 
　 各 R a 、 R b お よ び R c は 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 ま た は 1-3の (C 1 -C 8 )ア ル コ キ
シ 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 酸 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -
C 8 )ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で 置 換 さ れ た (C

1 -C 8 )ア ル キ ル ;ま た は R b お よ び R c は 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ ノ
、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 す る ; お よ び R d は 、 水 素 ま た は
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(C 1 -C 6 )ア ル キ ル ; mは 0～ 約 8、 pは 0～ 2］ 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 Zが NR 4 R 5 の 場 合 に mが 少 な く と も 1で あ る 式  (I)の 化
合 物 の 使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ラ ジ カ ル 、 置 換 基 お よ び 範 囲 に つ い て 以 下 に 挙 げ る 具 体 的 お よ び 好 ま し い 意 味 は 単 な る
例 示 で あ る ; そ れ ら は 他 の 一 定 の 意 味 ま た は ラ ジ カ ル お よ び 置 換 基 に つ い て 規 定 さ れ た 範
囲 内 の 他 の 意 味 を 排 除 し な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 R 1 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 、 -OH、 -CH 2 OH、 -OMe、 -OAc、 -NH 2 、 -NHMe、 -NMe 2 ま た は -NH
Acで あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 R 1 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 、 -OH、 -OMe、 -OAc、 -NH 2 、 -NHMe、 -NMe 2 ま た は -NHAcで
あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 R 1 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 、 -OH、 -OMeま た は -NH 2 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 R 1 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 、 -OHま た は -NH 2 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 R 1 の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 ま た は OHで あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 R 1 、 R 2 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 の 具 体 的 な 意 味 は 、 カ ル ボ ニ ル  (C=O)で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 R 2 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル
も し く は ベ ン ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 R 2 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル ま た は プ ロ ピ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 R 2 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 R 2 の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 R 3 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 、 OH、 OMe、 OAc、 NH 2 、 NHMe、 NMe 2 ま た は NHAcで あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 R 3 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 、 OH、 OMeま た は NH 2 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 R 3 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 、 OHま た は NH 2 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 R 3 の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 ま た は OHで あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 R 4 、 R 5 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 を 含 む 環 の 具 体 的 な 意 味 は 、 シ ク ロ ペ ン タ ン 、 シ ク
ロ ヘ キ サ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ
ジ ン 、 デ カ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ
ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ジ
ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ー ル 、 お よ び ピ ラ ゾ
リ ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 R 4 、 R 5 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 を 含 む 環 の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 、
ピ ペ リ ジ ン ま た は ピ ペ ラ ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
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　 R 6 の 具 体 的 な 意 味 は 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル も し く は 置 換 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 -OR a 、 -CO 2 R
a 、

R a C(=O)-、 R a C(=O)O-、 R b R c N-、 R b R c NC(=O)-ま た は ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 R 6 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 OR a 、 CO 2 R

a 、 R a C(=O)、 R a C(=O)O、 R b R c N
、 R b R c NC(=O)ま た は ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 R 6 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ブ チ ル 、 OH、 OR a 、 -CO 2 R

a 、 R a C(=O)-、 OC(
=O)CH 2 CH 3 、 -CONR

b R c 、 -NR b R c ま た は フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 R 6 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 OH、 OMe、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 -CO 2 R

a 、 -C(=O)NR b R c

、 -OAc、 -NH 2 、 -NHMe、 -NMe 2 、 -NHEtま た は -N(Et) 2 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 R 6 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 -(CH 2 ) 1 - 2 OR

a 、 -(CH 2 ) 1 - 2 C(=O)OR
a 、 -(CH 2 ) 1 - 2 OC(=O)R

a 、 -(
CH 2 ) 1 - 2 C(=O)R

a 、 -(CH 2 ) 1 - 2 OCO 2 R
a 、 -(CH 2 ) 1 - 2 NHR

a 、 -(CH 2 ) 1 - 2 NR
b R c 、 -(CH 2 ) 1 - 2 OC(=O)N

HR a ま た は -(CH 2 ) 1 - 2 OC(=O)NR
b R c で あ る 。

【 ０ ０ ５ １ 】
　 R 6 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 -CH 2 OH、 -CH 2 OAc、 -CH 2 OCH 3 、 -CH 2 C(=O)OCH 3 、 -CH 2 OC(=O)CH

3 、 -CH 2 C(=O)CH 3 、 -CH 2 OCO 2 CH 3 、 -CH 2 NH(CH 3 )ま た は -(CH 2 ) 1 - 2 N(CH 3 ) 2 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 R 6 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 -CO 2 R

a 、 -CONR b R c ま
た は R a C(=O)-で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 R 6 の 別 の 具 体 的 な 意 味 R 6 は 、 -CH 2 OH、 -CH 2 OAc、 -C(=O)OCH 3 、 -C(=O)CH 3 、 OCO 2 CH 3 -OCO 2
CH 3 、 -CH 2 NH(CH 3 )ま た は -(CH 2 ) 1 - 2 N(CH 3 ) 2 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 R 6 の よ り 具 体 的 な 意 味 R 6 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 -CO 2 R

a 、 -CONR b R c ま た は R a C(=O)-で あ る
。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 R 4 R 5 環 上 で 置 換 さ れ た R 6  基 の 具 体 的 な 数 は 、 1か ら 約 4で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 R a お よ び R b の 具 体 的 な 意 味 は 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア リ
ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 R a お よ び R b の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 独 立 に 、 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ
ン ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 R a の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 R a の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル ま た は ブ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 R a の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 i-プ ロ ピ ル 、 i-ブ チ ル ま た は tert-ブ チ ル
で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 R b お よ び R c の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 環 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 R 7 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 R 7 の 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 、 メ チ ル ま た は エ チ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る
。
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【 ０ ０ ６ ４ 】
　 R 7 の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 Hま た は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 -N(R 7 ) 2 の 具 体 的 な 意 味 は 、 ア ミ ノ 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ 、
ペ ン チ ル ア ミ ノ 、 ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ 、 ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ  (-NR-CH 2 -Pyr、 こ こ
で Rは 本 明 細 書 に 記 載 の 好 適 な 基 で あ る )、 ジ エ チ ル ア ミ ノ ま た は ベ ン ジ ル ア ミ ノ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 N(R 7 ) 2 の 具 体 的 な 意 味 は 、 ア ミ ノ 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ 、 ジ
エ チ ル ア ミ ノ 、 ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ 、 ペ ン チ ル ア ミ ノ ま た は ベ ン ジ ル ア ミ ノ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 N(R 7 ) 2 の 具 体 的 な 意 味 は 、 ア ミ ノ ま た は メ チ ル ア ミ ノ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 Xの 具 体 的 な 意 味 は 、 -CH 2 OR

a 、 -CO 2 R
a 、 -OC(O)R a 、 -CH 2 OC(O)R

a 、 -C(O)NR b R c で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 Xの 別 の 具 体 的 な 意 味 は 、 -CH 2 OR

a ま た は -C(O)NR b R c で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Xの よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 -CH 2 OHま た は -C(O)NHCH 2 CH 3 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 mの 具 体 的 な 意 味 は 、 0、 １ ま た は ２ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 mの よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 0ま た は 1で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 R 4 、 R 5 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 を 含 む 環 の 具 体 的 な 例 に は 以 下 が 含 ま れ る ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 qは 0～ 14で あ り 、 R d は 水 素 ま た は R 6 で あ る 、 た だ し 、 qが 0の 場 合 、 R d は 水 素 で
は な い ］ 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 R 4 、 R 5 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 を 含 む 環 の よ り 具 体 的 な 例 に は 以 下 が 含 ま れ る ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 R 4 、 R 5 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 を 含 む 環 の 具 体 的 な 意 味 は 以 下 で あ る ： 2-メ チ ル シ
ク ロ ヘ キ サ ン 、 2,2-ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-フ ェ ニ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-エ チ ル シ ク
ロ ヘ キ サ ン 、 2,2-ジ エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-tert-ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 3-メ チ ル シ
ク ロ ヘ キ サ ン 、 3,3-ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-エ チ ル シ ク ロ
ヘ キ サ ン 、 4-フ ェ ニ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-tert-ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-カ ル ボ キ シ メ
チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-カ ル ボ キ シ エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 3,3,5,5-テ ト ラ メ チ ル シ ク ロ
ヘ キ サ ン 、 2,4-ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン タ ン 、 4-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 、 4-シ ク ロ ヘ キ サ
ン カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル ま た は 4-メ チ ル オ キ シ ア ル カ ノ イ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 R 4 、 R 5 お よ び そ れ ら が 結 合 す る 原 子 を 含 む 環 の 具 体 的 な 意 味 は 以 下 で あ る ： 4-ピ ペ リ ジ
ン 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 4-ピ ペ リ
ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル エ ス テ ル 、 4-ピ
ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン
酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ
ン 酸 プ ロ ピ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ
ン -4-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン 、 3-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 、 3-ピ ペ リ
ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、
1,4-ピ ペ ラ ジ ン 、 4-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 、 4-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ
ル 、 4-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 4-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル エ
ス テ ル 、 4-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1,3-ピ ペ ラ ジ ン 、 3-ピ ペ ラ
ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 、 3-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル
ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン -1-
カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ
リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 プ ロ ピ ル エ ス テ ル ま た
は 1-ピ ペ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 R 4 お よ び R 5 を 含 む 環 の 具 体 的 な 意 味 の 別 の 群 は 以 下 で あ る ： 2-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、
2,2-ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-フ ェ ニ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2,
2-ジ エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2-tert-ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 3-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 3
,3-ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-フ
ェ ニ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-tert-ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 4-カ ル ボ キ シ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ
サ ン 、 4-カ ル ボ キ シ エ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 3,3,5,5-テ ト ラ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン 、 2,4-
ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン タ ン 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-
カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル  4-ピ ペ リ ジ ン 、 4-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス
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テ ル 、 4-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 メ
チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 tert-ブ チ ル エ ス テ ル
、 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ま た は 1-ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ
チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸
 tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ン 、 3-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 3-
ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス
テ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸  tert-ブ チ ル エ ス テ ル 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 具 体 的 な 式  (I)の 化 合 物 は 以 下 の も の で あ る ： 各 R 7 が H、 Xが エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
　 R 1 が ヒ ド ロ キ シ 、 R 2 が 水 素 、 お よ び Zが 4-カ ル ボ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 こ こ で R a が 水 素
、 4; Zが 4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 、 R a が メ チ ル 、 5; R 1 お よ び R 2 が 一
緒 に な っ て オ キ ソ 、 Zが 4-カ ル ボ ニ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 、 こ こ で R a が メ チ ル 、 メ ト キ シ 、
エ チ ル 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 -イ ソ ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ア ミ ン 、 メ
チ ル ア ミ ン ま た は ジ メ チ ル ア ミ ン 、 6。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 具 体 的 な 式  (I)の 化 合 物 の 別 の 群 は 以 下 の も の で あ る ： 各 R 7 が H、 Xが エ チ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 R 1 が ヒ ド ロ キ シ 、 R 2 が 水 素 、 お よ び Zが 置 換 4-(メ チ レ ン オ キ シ カ ル ボ ニ ル )シ ク
ロ ヘ キ シ ル 基 、 こ こ で R a が メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 tert-ブ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ
シ 、 メ チ ル ア ミ ン ま た は ジ メ チ ル ア ミ ン 、 7;ま た は R 1 お よ び R 2 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 、 お
よ び Zが 置 換 -(メ チ レ ン オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 、 こ こ で R a が メ チ ル 、 エ チ
ル 、 プ ロ ピ ル 、 tert-ブ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 メ チ ル ア ミ ン ま た は ジ メ チ ル ア ミ ン
、 8。
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 具 体 的 な 式  (I)の 化 合 物 の 別 の 群 は 以 下 の も の で あ る ： 各 R 7 が H、 Xが エ チ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 お よ び R 1 お よ び R 2 が 各 々 水 素 、 お よ び Zが 1-ピ ペ リ ジ ル -4-カ ル ボ ン 酸 ま た は エ ス
テ ル 基 、 こ こ で R a が 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ま た は t-ブ チ ル 、 9;
 R 1 お よ び R 2 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 、 お よ び Zが 1-ピ ペ リ ジ ル -4-カ ル ボ ン 酸 ま た は エ ス テ
ル 基 、 こ こ で R a が 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ま た は t-ブ チ ル 、 10
; R 1 お よ び R 2 が 各 々 水 素 、 お よ び Zが 4-(メ チ レ ン オ キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基
、 こ こ で R a が メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル ま た は t-ブ チ ル 、 ア ミ ン 、 メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ
ル ア ミ ン 、 11;ま た は R 1 お よ び R 2 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 、 お よ び Zが 4-(メ チ レ ン オ キ シ カ
ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 こ こ で R a が メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル ま た は t-ブ チ ル 、 ア
ミ ン 、 メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 12; R 1 お よ び R 2 が 各 々 水 素 、 お よ び Zが 4-(メ チ レ
ン オ キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル -オ キ シ 、 こ こ で R a が 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ま た は t-ブ チ ル 、 13、 ま た は R 1 お よ び R 2 が 一 緒 に な
っ て オ キ ソ 、 Zが 4-(メ チ レ ン オ キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル -オ キ シ 、 こ こ で R a が
水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ま た は t-ブ チ ル 、 14。
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【 化 ６ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
　 具 体 的 な 式  (I)の 化 合 物 の 別 の 群 は 以 下 の も の で あ る ： 各 R 7 が H、 Xが エ チ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 R 1 お よ び R 2 が 各 々 水 素 、 お よ び Zが 4-ピ ペ リ ジ ル -1-カ ル ボ ン 酸 ま た は エ ス テ ル 基
、 こ こ で R a が メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ま た は t-ブ チ ル 、
15、 R 1 が ヒ ド ロ キ シ 、 R 2 が 水 素 、 お よ び Zが 4-ピ ペ リ ジ ル -1-カ ル ボ ン 酸 ま た は エ ス テ ル 基
、 こ こ で R a が メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ま た は t-ブ チ ル 、
16、 ま た は R 1 お よ び R 2 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 、 お よ び Zが 4-ピ ペ リ ジ ル -1-カ ル ボ ン 酸 ま た
は エ ス テ ル 基 、 こ こ で R a が メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ま た
は t-ブ チ ル 、 17。
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 具 体 的 な 式  (I)の 化 合 物 の 別 の 群 は 以 下 の も の で あ る ： 各 R7が H、 Xが エ チ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 R 1 お よ び R 2 が 各 々 水 素 、 Zが 4-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 ま た は エ ス テ ル 基 、 こ こ
で R a が メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ま た は t-ブ チ ル 、 18;ま た は R 1 お よ
び R 2 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 、 Zが 4-ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 ま た は エ ス テ ル 基 、 こ こ で R a

が メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ま た は t-ブ チ ル 、 19。
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な さ ら な る 化 合 物 を 以 下 の 表 1、 2、 3、 4、 5、 6お よ び 7に 記 す ：
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【 表 １ 】
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【 表 ２ 】
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【 表 ３ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

(30) JP 2007-536241 A 2007.12.13



【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ６ 】
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【 表 ７ － ２ 】
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【 表 ７ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト に
は 、 以 下 の 式  (II)を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 が 含 ま れ る ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 Zは CR 3 R 4 R 5 ; 各 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は 水 素 ; R 4 お よ び R 5 は そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 緒
に な っ て 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9ま た は 10の 環 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 す る ; お
よ び
　 こ こ で 、 R 4 お よ び R 5 を 含 む 環 は  -(CH 2 ) 0 - 6 -Yに よ り 置 換 さ れ て い る ; こ こ で 、 Yは 、 -CH

2 OR
a 、 -CO 2 R

a 、 -OC(O)R a 、 -CH 2 OC(O)R
a 、 -C(O)NR b R c 、 -CH 2 SR

a 、 -C(S)OR a 、 -OC(S)R a 、 -C
H 2 OC(S)R

a ま た は C(S)NR b R c ま た は -CH 2 N(R
b )(R c )に よ り 置 換 さ れ て い る ;

　 各 R 7 は 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア
リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン ;
　 Xは 、 -CH 2 OR

a 、 -CO 2 R
a 、 -OC(O)R a 、 -CH 2 OC(O)R

a 、 -C(O)NR b R c 、 -CH 2 SR
a 、 -C(S)OR a 、 -O

C(S)R a 、 -CH 2 OC(S)R
a ま た は C(S)NR b R c ま た は -CH 2 N(R

b )(R c );
　 各 R a 、 R b お よ び R c は 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル ま た は 1-3の (C 1 -C 8 )ア ル コ キ シ
、 (C 3 -C 8 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 酸 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 -C 8
)ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 -C 8 )ア ル キ レ ン で 置 換 さ れ た (C 1 -
C 8 )ア ル キ ル ;ま た は R b お よ び R c は 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ ノ 、
ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 す る ;お よ び mは 0～ 約 6］ 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 -N(R 7 ) 2 の 具 体 的 な 意 味 は 、 ア ミ ノ 、 モ ノ メ チ ル ア ミ ノ ま た は シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ で
あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 Zの 具 体 的 な 意 味 は 、 カ ル ボ キ シ -ま た は -(C 1 -C 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -シ ク ロ ヘ キ シ
ル (C 1 -C 4 )ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 R a の 具 体 的 な 意 味 は 、 Hま た は (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 す な わ ち メ チ ル ま た は エ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 R b の 具 体 的 な 意 味 は 、 H、 メ チ ル ま た は フ ェ ニ ル で あ る 。
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【 ０ ０ ８ ９ 】
　 R c の 具 体 的 な 意 味 は 、 H、 メ チ ル ま た は フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 -(CR 1 R 2 ) m -の 具 体 的 な 意 味 は 、 -CH 2 -ま た は -CH 2 -CH 2 -で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 Xの 具 体 的 な 意 味 は 、 CO 2 R

a 、 (C 2 -C 5 )ア ル カ ノ イ ル メ チ ル ま た は ア ミ ド で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 Yの 具 体 的 な 意 味 は 、 CO 2 R

a 、 (C 2 -C 5 )ア ル カ ノ イ ル メ チ ル ま た は ア ミ ド で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 mの 具 体 的 な 意 味 は 、 1で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 式  (II)を 有 す る 本 発 明 の 用 途 に 好 適 な 具 体 的 な A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト
に は 、 米 国 特 許 第 6232297号 に 記 載 の も の が 含 ま れ る 。 好 ま し い 式  (II)の 化 合 物 は 以 下 の
も の で あ る ： 各 R 7 が H、 Xが エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル お よ び Zが 4-カ ル ボ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ
ル メ チ ル  (ATL-146a)、 Zが 4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル  (ATL-146e)、 Zが
4-イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル  (ATL-1)、 Zが 4-ア セ ト キ シ メ チ ル -シ ク
ロ ヘ キ シ ル メ チ ル  (ATL-193)ま た は Zが 4-ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ニ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル
 (ATL-3)。 こ れ ら の 化 合 物 を 以 下 に 記 す 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 式  (II)を 有 す る 本 発 明 の 用 途 に 好 適 な 具 体 的 な A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト
に は 、 米 国 特 許 第 6232297号 に 記 載 の も の が 含 ま れ る 。 式  (II)を 有 す る こ れ ら の 化 合 物 は
、 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に よ り 製 造 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
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　 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト の 別 の 具 体 的 な 群 に は 、 以
下 の 一 般 式  (III)を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 が 含 ま れ る ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 Z 2 は 、 -OR 1 2 、 -NR 1 3 R 1 4 、 -C≡ C-Z 3 、 お よ び -NH-N=R 1 7 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ
る ; 
　 各 Y 2 は 、 独 立 に 、 H、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 (C 3 -C 7 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は フ ェ
ニ ル (C 1 -C 3 )ア ル キ ル で あ る ;
　 R 1 2 は (C 1 -C 4 )ア ル キ ル ; 1以 上 の (C 1 -C 4 )ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ゲ ン  (フ ッ 素 、 塩 素 ま た は
臭 素 )、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 、 ジ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル
)ア ミ ノ 基 ま た は (C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 -ア ル キ ル 、 こ こ で ア リ ー ル 基 は 1
以 上 の ハ ロ ゲ ン  (フ ッ 素 、 塩 素 ま た は 臭 素 )、 (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ア ミ ノ
基 、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 ま た は ジ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い ); (C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル ;ま た は 1以 上 の ハ ロ ゲ ン  (フ ッ 素 、 塩 素 ま た は 臭 素 )、 ヒ ド
ロ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 、 ジ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 ま
た は (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ た C 6 - 1 0 -ア リ ー ル で あ る ; R 1 3 お よ び R 1 4 の 一 方 は R 1 2 と
同 義 で あ り 、 他 方 は 水 素 で あ る ; お よ び
　 R 1 7 は 以 下 の 式  (i)を 有 す る 基 で あ る ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 各 R 1 5 お よ び R 1 6 は 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 3 -C 7 )シ ク ロ ア ル キ ル ま た は R 1 2 の 意 味 の い ず れ が
で あ り う る 、 た だ し 、 R 1 5 お よ び R 1 6 の 両 方 が 水 素 で は な い ;
　 X 2 は 、 CH 2 OH、 CH 3 、 CO 2 R

2 0 ま た は C(=O)NR 2 1 R 2 2 で あ る 、 こ こ で 、 R 2 0 は R 1 3 と 同 義 で あ り
、 R 2 1 お よ び R 2 2 は R 1 5 お よ び R 1 6 と 同 義 で あ る か 、 あ る い は R 2 1 お よ び R 2 2 は い ず れ も Hで あ
る ;
　 Z 3 は 、 以 下 の 意 味 の い ず れ か を 有 す る ：
　 (C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル 、 こ こ で 、 該 ア リ ー ル は 、 1～ 3の ハ ロ ゲ ン 原 子 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 (
C 1 -C 6 )ハ ロ ア ル キ ル 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 、 (C 1 -C 6 )ハ ロ ア ル コ キ シ 、 (C 2 -C 6 )ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 C 2 -C 6  ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル チ オ 、 チ オ 、 CHO、 シ ア ノ メ チ
ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 (C 2 -C 6 )ア シ ル 、 ア ミ ノ  (C 1 -C 3 )モ ノ ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 (C 2 -C 6 )ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ ま た は ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ; 
　 式  -(CH 2 ) q -Hetの 基 、 こ こ で 、 qは 0ま た は 1～ 3の 整 数 で あ り 、 Hetは 、 5ま た は 6員 の 複
素 環 式 芳 香 環 ま た は 非 芳 香 環 で あ り 、 ベ ン ゾ 縮 合 （ benzocondensed） し て い て も よ く 、 非
ペ ル オ キ シ ド 酸 素 、 窒 素 ま た は 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 1～ 3の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 炭 素 原 子 ま
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た は 窒 素 原 子 を 介 し て 結 合 す る ; 
　 不 飽 和 で あ っ て も よ い (C 3 -C 7 )シ ク ロ ア ル キ ル ま た は (C 2 -C 4 )ア ル ケ ニ ル ;
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 R 2 3 は 、 水 素 、 メ チ ル ま た は フ ェ ニ ル で あ る ;
　 R 2 4 は 、 水 素 、 (C 1 -C 6 )直 鎖 も し く は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 (C 5 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル ま た は (C 3
-C 7 )シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 フ ェ ニ ル (C 1 -C 2 )ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は 、 R 2 3 お よ び R 2 4 は
一 緒 に な っ て 5ま た は 6員 の 炭 素 環 を 形 成 す る か 、 あ る い は 、 R 2 5 は 水 素 で あ り 、 R 2 3 お よ び
R 2 4 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 ま た は 対 応 す る ア セ タ ー ル 誘 導 体 （ acetalic derivtative）
を 形 成 す る ;
　 R 2 5 は 、 OH、 NH 2 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ ; お よ び nは 0ま た は 1～ 4で あ る
;ま た は 1-2の 二 重 結 合 、 O、 Sま た は NY 2 を 含 ん で い て も よ い (C 1 -C 1 6 )ア ル キ ル で あ る ］ ］
。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 具 体 的 な (C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル 基 に は 、 フ ェ ニ ル お よ び ナ フ チ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 好 ま し く は 、 式  (I)の 化 合 物 に お い て 、 Z 2 は 以 下 の 式  (iii)の 基 で あ る ：
　 O-(CH 2 ) n Ar     (iii)
　 ［ 式 中 、 nは 1-4の 整 数 で あ り 、 好 ま し く は 2で あ り 、 Arは フ ェ ニ ル 基 、 ト リ ル 基 、 ナ フ
チ ル 基 、 キ シ リ ル （ xylyl） 基 ま た は メ シ チ ル 基 で あ る ］ 。 最 も 好 ま し く は 、 Arは パ ラ -ト
リ ル 基 で あ り 、 n = 2で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 好 ま し く は 、 式  (II)の 化 合 物 に お い て 、 Z 2 は 式  (iv)の 基 で あ る ：
　 -NH-N=CHCy     (iv)
　 ［ 式 中 、 Cyは C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り 、 好 ま し く は シ ク ロ ヘ キ シ ル ま た は (C 1 -C 4 )
ア ル キ ル 基 、 好 ま し く は イ ソ プ ロ ピ ル で あ る ］ 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 好 ま し く は 、 式  (II)の 化 合 物 に お い て 、 Z 2 は 式  (vii)の 基 で あ る ：
　 -C≡ CZ 3      (v)
　 ［ 式 中 、 Z 3 は (C 3 -C 1 6 )ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル (C 2 -C 6 )ア ル キ ル ま た は (フ ェ ニ ル )-(ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル )で あ る ］ 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 か か る 式  (I)の 化 合 物 の 具 体 的 に は 、 以 下 の WRC-0470、 WRC-0474 [SHA 211]、 WRC-0090
、 WRC-0094お よ び WRC-0018が 含 ま れ る ：
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【 化 １ ５ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 CH 2 OH 基 上 の Hは 、 エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ］ 。
こ れ ら 具 体 例 の う ち 、 WRC-0474[SHA 211]お よ び WRC-0470 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 か か る 化 合 物 は 、 以 下 に 記 載 の よ う に 合 成 す る こ と が で き る 化 合 物 : Olsson et al. (
米 国 特 許 第 5140015号 お よ び 5278150号 ); Cristalli (米 国 特 許 第 5593975号 ); Miyasaka e
t al. (米 国 特 許 第 4956345号 ); Hutchinson, A. J. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther.,
 251, 47 (1989); Olsson, R. A. et al., J. Med. Chem., 29, 1683 (1986); Bridges, 
A. J. et al., J. Med. Chem., 31, 1282 (1988); Hutchinson, A. J. et al., J. Med. 
Chem., 33, 1919 (1990); Ukeeda, M. et al., J. Med. Chem., 34, 1334 (1991); Franc
is, J. E. et al., J. Med. Chem., 34, 2570 (1991); Yoneyama, F. et al., Eur. J. P
harmacol., 213, 199-204 (1992); Peet, N. P. et al., J. Med. Chem., 35, 3263 (199
2); and Cristalli, G. et al., J. Med. Chem., 35, 2363 (1992); こ れ ら は い ず れ も 引
用 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 に は 、 Z 2 が 以 下 の 式  (vi)を 有 す る 基 で あ る 、 式  (III)を 有 す る 化 合 物 が
含 ま れ る :
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 3 4 お よ び R 3 5 は 、 独 立 に 、 H、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 (C 3 -C 7 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ
ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 、 あ る い は 、 R 3 4 お よ び R 3 5 は 、 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ
て 、 非 ペ ル オ キ シ ド 酸 素 、 窒 素  (N(R 1 3 ))ま た は 硫 黄 原 子 か ら 選 択 さ れ る 1-2の ヘ テ ロ 原 子
を 含 有 す る 5-ま た は 6-員 の 複 素 環 で あ る ］ 。 好 ま し く は 、 R 3 4 お よ び R 3 5 の 一 方 は 水 素 で あ
り 、 他 方 は エ チ ル 、 メ チ ル ま た は プ ロ ピ ル で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 R 3 4 お よ び R 3 5 の 一 方
は 水 素 で あ り 、 他 方 は エ チ ル ま た は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 Z 2 が 式  (vi)を 有 す る 基 で あ る 本 発 明 の 2-(ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル )ア デ ノ シ ン 化 合 物 は 、 2-
ク ロ ロ -ま た は 2-ヨ ー ド ア デ ノ シ ン 誘 導 体 と 式  (vii)を 有 す る 1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-カ ル ボ キ
サ ミ ド 化 合 物 と を 反 応 さ せ る こ と で 製 造 可 能 で あ る : 

10

20

30

40

50

(39) JP 2007-536241 A 2007.12.13



【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 3 4 お よ び R 3 5 は 前 述 の と お り で あ り 、 こ こ で 、 必 要 に 応 じ て ア ミ ド 基 の 選 択 的
な 保 護 /脱 保 護 が 使 用 さ れ る ］ 。 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な 好 ま し い ピ ラ ゾ ー ル 誘 導 体 は 、 以
下 の 式 を 有 す る 化 合 物 で あ る :
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
　 1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 （ Aldrich Chemical
 Coよ り 入 手 可 能 ） か ら 出 発 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 第 １ の 工 程 に お い て 、 こ の 酸 が
、 エ ス テ ル 、 例 え ば メ チ ル ま た は エ チ ル エ ス テ ル に 変 換 さ れ る 。 エ ス テ ル は 、 ア ミ ノ リ シ
ス に よ り ア ミ ド に 変 換 さ れ 、 例 え ば 、 メ チ ル ア ミ ン に よ り メ チ ル ア ミ ド が 形 成 さ れ る 。 ピ
ラ ゾ ー ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド が 、 強 塩 基 の 存 在 下 2-ハ ロ プ リ ン と 反 応 し て 、 式  (III)の 2-(
ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル )ア デ ノ シ ン 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な A 2 A  ア デ ノ シ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト の 別 の 具 体 的 な 群 に は 、 以
下 の 一 般 式  (IV)を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 が 含 ま れ る ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、
　 Z 4 は -NR 2 8 R 2 9 ; 
　 R 2 8 は 水 素 ま た は (C 1 -C 4 )ア ル キ ル ; お よ び R 2 9 は
a) (C 1 -C 4 )ア ル キ ル ; 
b) 1以 上 の  (C 1 -C 4 )ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル
)ア ミ ノ 、 ジ ((C 1 -C 4 ) ア ル キ ル )ア ミ ノ ま た は (C 6 -C 1 0 ) ア リ ー ル で 置 換 さ れ た (C 1 -C 4 )ア
ル キ ル 、 こ こ で 、 ア リ ー ル は 、 1以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 -(C 1 -C 4 )ア ル キ
ル 、 R 3 0 OOC-((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )-、 R 3 1 R 3 2 NC(=O)-((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )-、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル
キ ル )ア ミ ノ ま た は ジ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ;
c) -(C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル ;ま た は
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d) 1以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 ジ ((C 1 -C 4 )
ア ル キ ル )ア ミ ノ ま た は (C 1 -C 4 )ア ル キ ル で 置 換 さ れ た -(C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル ： ;
　 こ こ で 、 各 Y 4 は 、 独 立 に 、 H、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 (C 3 -C 7 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま
た は フ ェ ニ ル (C 1 -C 3 )ア ル キ ル ; お よ び X 4 は 、 -C(=O)NR 3 1 R 3 2 、 -COOR 3 0 ま た は CH 2 OR

3 0 ; 
　 こ こ で 、 各 R 3 1 お よ び R 3 2 は 、 独 立 に 、 以 下 で あ る ： 水 素 ; C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ; (C 1 -C

4 )ア ル キ ル ; 1以 上 の (C 1 -C 4 )ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 -COOR 3 3 、 ア ミ ノ 、 モ
ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 ジ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ ま た は (C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル で 置 換
さ れ て い て も よ い (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 こ こ で 、 ア リ ー ル は 、 1以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 4 )ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ((C 1 -C 4 ) ア ル キ ル )ア ミ ノ ま た は ジ ((C 1 -C 4 ) ア ル キ
ル )ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ; (C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル ;ま た は 1以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 ジ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ ま た は (C

1 -C 4 )ア ル キ ル で 置 換 さ れ た (C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル ;
　 R 2 6 お よ び R 2 7 は 、 独 立 に 、 水 素 、 低 級 ア ル カ ノ イ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ -低 級 ア ル カ ノ イ
ル 、 ア ロ イ ル 、 カ ル バ モ イ ル ま た は モ ノ -ま た は ジ -低 級 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル ; お よ び R 3
0 お よ び R 3 3 は 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 (C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル ま た は (C 6 -C 1 0 )ア リ
ー ル ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 式  (IV)の あ る 実 施 形 態 に お い て 、 R 2 8 お よ び R 2 9 の 少 な く と も 1つ が 、 1以 上 の (C 1 -C 4 )ア
ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 ジ ((C 1 -C 4 )
ア ル キ ル )ア ミ ノ ま た は (C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル で 置 換 さ れ た (C 1 -C 4 )ア ル キ ル あ り 、 こ こ で 、 ア
リ ー ル は 、 1以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 R 3 0 OOC-(C 1 -C 4 )ア
ル キ ル 、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ ま た は ジ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ で 置 換 さ れ て い
て も よ い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 3 1 お よ び R 3 2 の 少 な く と も 1つ が 、 1以 上 の (C 1 -C 4 )ア ル コ キ シ
、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 ジ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )
ア ミ ノ ま た は C 6 - 1 0 -ア リ ー ル で 置 換 さ れ た C 1 - 4 -ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で 、 ア リ ー ル は 、 1
以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 R 3 0 OOC-(C 1 -C 4 )ア ル キ レ ン -、
モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ ま た は ジ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ で 置 換 さ れ て い て も よ い
。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 2 8 お よ び R 2 9 の 少 な く と も 1つ が 、 1以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 ジ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ ま た は (C 1 -C 4 )
ア ル キ ル で 置 換 さ れ た C 6 - 1 0 -ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 3 1 お よ び R 3 2 の 少 な く と も 1つ が 、 1以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 ジ ((C 1 -C 4 )ア ル キ ル )ア ミ ノ ま た は (C 1 -C 4 )
ア ル キ ル で 置 換 さ れ た C 6 - 1 0 -ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 好 ま し い 組 合 せ に お い て 、 R 3 1 は 水 素 で あ り 、 R 3 2 は (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル
ま た は ヒ ド ロ キ シ -(C 2 -C 4 )ア ル キ ル で あ る 。 好 ま し い R 2 8  基 は 、 (C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル で 置 換
さ れ た (C 1 -C 4 )ア ル キ ル で あ り 、 (C 6 -C 1 0 )ア リ ー ル は 次 い で R 3 0 O(O)C-(C 1 -C 4 )ア ル キ ル に
よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 式  (IV)を 有 す る 好 ま し い 化 合 物 は 以 下 で あ る :
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 3 0 は 、 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル ま た は イ ソ プ ロ ピ ル で あ る ］ 。 よ
り 好 ま し く は 、 R 3 0  基 が メ チ ル ま た は エ チ ル の 化 合 物 で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 R 3 0  基 は
メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 実 施 に 特 に 有 用 な 2つ の 化 合 物 は 以 下 の 式 を 有 す る :
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ 式 中 、 R 3 0 は 水 素 (酸 、 CGS21680) 、 お よ び R 3 0 は メ チ ル  (エ ス テ ル 、 JR2171)で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 式  (IV)を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 以 下 に 記 載 の よ う に 合 成 す る こ と が で き る ： 米 国
特 許 第 4968697号 ま た は J. Med. Chem., 33, 1919-1924, (1990)。
【 ０ １ １ ５ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 哺 乳 類 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） に お け る 全 身 性 中 毒 （ systemic intox
ification） を 処 置 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 式  (I)の 化 合 物 、 ま た は 医 薬 上 許
容 さ れ る そ の 塩 の 使 用 も 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 哺 乳 類 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） に お い て 糖 尿 病 状 態 、 例 え ば 糖 尿 病 性
腎 症 な ど の 糖 尿 病 性 腎 疾 患 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 炎 症 を 処 置 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た
め の 、 式  (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 も 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 は ま た 、 タ イ プ  IV ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ  (PDE) 阻 害 薬 を 式  (I)、 (II) 
、 (III)お よ び (IV)を 有 す る 化 合 物 と 組 合 せ て 投 与 す る こ と も 含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 の タ
イ プ  IV ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 と の 組 合 せ は 、 免 疫 細 胞 の 炎 症 応 答 に お い て 相 乗 的
な 減 少 を も た ら す 。 タ イ プ  IV ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ  (PDE) 阻 害 薬 の 例 に は 、 米 国 特 許
第 4193926号 お よ び WO 92-079778、 お よ び Molnar-Kimber, K. L. et al., J. Immunol., 1
50, 295A (1993)（ い ず れ も 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る ） に 記 載 さ れ る も の が 含 ま れ
る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 好 適 な タ イ プ  IV ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ  (PDE) 阻 害 薬 に は 、 ラ セ ミ 体 の 光 学 活 性 な 以
下 の 一 般 式  (VI)の  4-(ポ リ ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル )-2-ピ ロ リ ド ン が 含 ま れ る ：
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 (米 国 特 許 第 4193926号 に 開 示 お よ び 記 載 さ れ る ) ［ 式 中 、 R 1 8 お よ び R 1 9 は 独 立 に 同 じ で
あ る か ま た は 異 な っ て お り 、 少 な く と も 一 方 が メ チ ル 、 複 素 環 、 ま た は 1以 上 の ハ ロ ゲ ン
原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 も し く は ア ミ ノ 基
に よ り 置 換 さ れ て い る 1-5の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 ま た は ア ミ ノ 以 外 の 、 最 大 18の 炭 素 原
子 を 有 す る 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル で あ る ］ 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 炭 化 水 素  R 1 8 お よ び R 1 9 基 の 例 は 、 1-18、 好 ま し く は 1-5の 炭 素 原 子 の 飽 和 お よ び 不 飽 和
、 直 鎖 お よ び 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 好 ま し く は 3-7の 炭 素 原 子 の 、 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び シ ク
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 お よ び 好 ま し く は 6-10の 炭 素 原 子 の 、 ア リ ー ル お よ び ア ラ ル キ ル 、
特 に 単 環 の も の 、 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ロ リ プ ラ ム は 、 上 記 式 に 含 ま れ る 好 適 な タ イ プ  IV ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ す な わ ち PDE 
阻 害 薬 の 例 で あ る 。 ロ リ プ ラ ム は 以 下 の 式 を 有 す る :
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
　 PDE-IV 阻 害 薬 の さ ら な る 例 が 当 業 界 に て 知 ら れ て お り 、 例 え ば 以 下 の よ う な 化 合 物 が
含 ま れ る ：
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
　 化 合 物 が 、 安 定 な 非 毒 性 酸 性 ま た は 塩 基 性 塩 を 形 成 す る の に 十 分 に 塩 基 性 ま た は 酸 性 で
あ る 場 合 、 化 合 物 を 塩 と し て 投 与 す る こ と が 適 当 で あ り う る 。 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 例 は
、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 陰 イ オ ン を 形 成 す る 酸 と 形 成 さ れ る 有 機 酸 付 加 塩 、 例 え ば 、 ト シ
ル 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩
、 安 息 香 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 、 α － ケ ト グ ル タ ル 酸 塩 、 お よ び α － グ リ セ ロ リ ン 酸 塩
で あ る 。 好 適 な 無 機 塩 も 形 成 す る こ と が で き 、 こ れ に は 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 重 炭
酸 塩 、 お よ び 炭 酸 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ た 標 準 的 方 法 に よ り 、 例 え ば 、 ア ミ
ン の 様 な 十 分 に 塩 基 性 の 化 合 物 を 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 陰 イ オ ン を 生 じ る 適 当 な 酸 と 反 応
さ せ る こ と に よ り 得 ら れ る 。 カ ル ボ ン 酸 の ア ル カ リ 金 属 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム
、 ま た は リ チ ウ ム ） 、 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 （ 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム ） 塩 も 製 造 さ れ う る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 都 合 に 、 そ の 化 合 物 を 好 適 な 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 含 有 す る 医 薬
組 成 物 に て 投 与 す る こ と が で き る 。 か か る 医 薬 組 成 物 は 、 当 業 界 に 周 知 の 方 法 に よ り 製 造
で き 、 ま た 当 業 界 に 周 知 の 賦 形 剤 を 含 有 す る こ と が で き る 。 か か る 方 法 お よ び 成 分 の 一 般
的 に 認 め ら れ て い る 概 論 は 、 Remington's Pharmaceutical Sciences by E.W. Martin (Ma
rk Publ. Co., 15th Ed., 1975)で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 非 経 口 （ 例 え
ば 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 ま た は 筋 肉 注 射 に よ る ） 、 局 所 、 経 口 、 ま た は 直 腸 投 与 す る こ と が
で き る 。
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【 ０ １ ２ ５ 】
　 治 療 上 の 経 口 投 与 の た め 、 活 性 化 合 物 は 、 １ 以 上 の 賦 形 剤 と 組 み 合 わ さ れ 、 体 内 摂 取 可
能 な 錠 剤 、 バ ッ カ ル 錠 、 ト ロ ー チ 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、
ウ ェ ー ハ 等 の 形 態 で 使 用 さ れ う る 。 か か る 組 成 物 お よ び 製 剤 は 、 少 な く と も 0.1%の 活 性 化
合 物 を 含 有 す べ き で あ る 。 組 成 物 お よ び 製 剤 の パ ー セ ン ト は 無 論 変 化 し う る も の で あ り 、
好 都 合 に は 、 所 定 の 単 位 投 与 形 態 の 重 量 の 約 2～ 約 60％ で あ り う る 。 か か る 治 療 上 有 用 な
組 成 物 中 の 活 性 化 合 物 の 量 は 、 有 効 な 投 与 量 レ ベ ル が 得 ら れ る も の で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 錠 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 ピ ル 剤 、 お よ び カ プ セ ル 剤 な ど は ま た 、 以 下 の も の を 含 み う る ： ト
ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 ア カ シ ア 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ま た は ゼ ラ チ ン な ど の 結 合 剤 ； 第 二 リ ン 酸
カ ル シ ウ ム な ど の 賦 形 剤 ； コ ー ン ス タ ー チ 、 ポ テ ト ス タ ー チ 、 ア ル ギ ン 酸 な ど の 崩 壊 剤 ；
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 滑 沢 剤 ； お よ び ス ク ロ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 ラ ク ト ー ス
も し く は ア ス パ ル テ ー ム の な ど の 甘 味 剤 、 ま た は ペ パ ー ミ ン ト 、 ウ イ ン タ ー グ リ ー ン 油 も
し く は サ ク ラ ン ボ 香 味 剤 な ど の 香 味 剤 。 単 位 投 与 形 態 が カ プ セ ル 剤 で あ る 場 合 、 そ れ は 、
上 記 種 類 の 原 料 に 加 え て 、 植 物 油 ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 液 体 担 体 を 含 有 し
う る 。 様 々 な 他 の 原 料 が 、 被 覆 剤 と し て 、 そ の 他 、 固 体 単 位 投 与 形 態 の 物 理 的 形 態 を 改 変
す る た め に 、 存 在 し う る 。 例 え ば 、 錠 剤 、 ピ ル 剤 、 ま た は カ プ セ ル 剤 は 、 ゼ ラ チ ン 、 蝋 、
セ ラ ッ ク 、 ま た は 糖 な ど で 被 覆 さ れ て い て も よ い 。 シ ロ ッ プ 剤 ま た は エ リ キ シ ル 剤 は 、 活
性 化 合 物 、 甘 味 剤 と し て ス ク ロ ー ス ま た は フ ル ク ト ー ス 、 保 存 剤 と し て メ チ ル お よ び プ ロ
ピ ル パ ラ ベ ン 、 着 色 剤 、 お よ び チ ェ リ ー ま た は オ レ ン ジ 香 味 剤 な ど の 香 味 剤 を 含 有 し う る
。 無 論 、 い ず れ の 単 位 投 与 形 態 を 製 剤 す る の に 用 い ら れ た い ず れ の 原 料 も 、 医 薬 上 許 容 さ
れ 、 か つ 使 用 さ れ る 量 で 十 分 に 非 毒 性 で な け れ ば な ら な い 。 さ ら に 、 活 性 化 合 物 は 、 持 続
放 出 製 剤 お よ び 装 置 に 組 み 込 ん で も よ い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 化 合 物 ま た は 組 成 物 は ま た 、 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 に 点 滴 ま た は 注 射 に よ り 投 与 す る こ と
が で き る 。 活 性 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 溶 液 は 、 必 要 に 応 じ て 非 毒 性 界 面 活 性 剤 と 混 合 し て
、 水 中 に 調 製 す る こ と が で き る 。 分 散 液 も 、 グ リ セ ロ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
、 ト リ ア セ チ ン お よ び そ れ ら の 混 合 物 、 な ら び に 油 中 に 調 製 す る こ と が で き る 。 保 存 お よ
び 使 用 の 通 常 の 条 件 下 に お い て 、 こ れ ら 製 剤 は 、 微 生 物 の 増 殖 を 防 ぐ た め に 保 存 剤 を 含 有
す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 注 射 ま た は 点 滴 に 好 適 な 医 薬 投 与 形 態 に は 、 滅 菌 水 溶 液 ま た は 分 散 液 、 あ る い は 注 射 用
ま た は 点 滴 用 滅 菌 溶 液 ま た は 分 散 液 の 用 時 調 製 に 適 合 し た 活 性 成 分 含 有 滅 菌 粉 末 （ こ れ は
リ ポ ソ ー ム 封 入 さ れ て い て も よ い ） が 含 ま れ る 。 い ず れ の 場 合 も 、 最 終 的 な 投 与 形 態 は 、
滅 菌 済 み 、 流 動 性 、 か つ 製 造 お よ び 保 存 条 件 下 で 安 定 で な け れ ば な ら な い 。 液 体 担 体 ま た
は 媒 体 は 、 溶 媒 ま た は 液 体 分 散 媒 、 例 え ば 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル （ 例 え ば 、 グ リ
セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 ） 、 植 物 油 、 非 毒 性 グ
リ セ リ ル エ ス テ ル 、 お よ び そ れ ら の 好 適 な 混 合 物 、 で あ っ て よ い 。 適 切 な 流 動 性 は 、 例 え
ば リ ポ ソ ー ム の 形 成 に よ り 、 分 散 液 の 場 合 は 必 要 な 粒 子 径 の 維 持 に よ り 、 あ る い は 界 面 活
性 剤 の 使 用 に よ り 、 維 持 す る こ と が で き る 。 微 生 物 の 作 用 の 防 止 は 、 様 々 な 抗 菌 薬 お よ び
抗 真 菌 薬 、 例 え ば 、 パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 、 チ メ ロ サ ー
ル 等 に よ り 、 も た ら さ れ う る 。 多 く の 場 合 、 等 張 剤 、 例 え ば 、 糖 、 緩 衝 剤 、 ま た は 塩 化 ナ
ト リ ウ ム を 含 む こ と が 好 ま し い 。 注 射 用 組 成 物 の 長 時 間 吸 収 は 、 吸 収 遅 延 剤 、 例 え ば 、 モ
ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び ゼ ラ チ ン 、 を 組 成 物 に お い て 使 用 す る こ と に よ り も た
ら さ れ う る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 滅 菌 注 射 用 溶 液 は 、 必 要 量 の 活 性 化 合 物 を 上 記 の 様 々 な 他 の 成 分 と 共 に 適 当 な 溶 媒 中 に
組 み 込 み 、 必 要 に 応 じ て 次 に 濾 過 滅 菌 す る こ と に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。 滅 菌 注 射
用 溶 液 の 調 製 の た め の 滅 菌 粉 末 の 場 合 、 好 ま し い 調 製 方 法 は 、 真 空 乾 燥 お よ び 凍 結 乾 燥 技
術 で あ り 、 こ れ に よ り 、 前 も っ て 濾 過 滅 菌 し た 液 体 中 に 存 在 す る 有 効 成 分 お よ び 任 意 の さ
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ら に 所 望 の 成 分 の 粉 末 が 生 じ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 局 所 投 与 の た め 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の ま ま の 形 で 適 用 す る こ と が で き る （ す な わ ち
、 そ れ が 液 体 の 場 合 で あ る ） 。 し か し な が ら 通 常 、 皮 膚 治 療 上 許 容 さ れ る 担 体 と 組 合 せ て
組 成 物 ま た は 製 剤 と し て 皮 膚 に 投 与 す る こ と が 望 ま し く 、 担 体 は 固 体 で あ っ て も 液 体 で あ
っ て も よ い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 有 用 な 固 体 担 体 に は 、 タ ル ク 、 ク レ ー 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 シ リ カ 、 ア ル ミ ナ な ど の 微
粉 化 固 体 が 含 ま れ る 。 有 用 な 液 体 担 体 に は 、 水 、 ア ル コ ー ル ま た は グ リ コ ー ル 、 ま た は 水
-ア ル コ ー ル ／ グ リ コ ー ル 混 合 物 が 含 ま れ 、 こ こ で 本 発 明 の 化 合 物 を 、 要 す れ ば 非 毒 性 界
面 活 性 剤 を 用 い て 、 有 効 レ ベ ル に て 溶 解 ま た は 分 散 す る こ と が で き る 。 芳 香 剤 お よ び さ ら
に 抗 菌 剤 な ど の 添 加 剤 を 添 加 し て 、 そ の 性 質 を 所 定 の 用 途 に 最 適 化 す る こ と が で き る 。 得
ら れ た 液 体 組 成 物 は 、 吸 収 性 パ ッ ド か ら 適 用 さ れ る か 、 救 急 絆 お よ び 他 の 包 帯 に 含 浸 さ せ
る た め に 用 い ら れ る か 、 ま た は ポ ン プ 式 ま た は 噴 霧 式 ス プ レ ー を 用 い て 罹 患 領 域 に 噴 霧 す
る こ と が で き る 。 合 成 ポ リ マ ー 、 脂 肪 酸 、 脂 肪 酸 塩 お よ び エ ス テ ル 、 脂 肪 ア ル コ ー ル 、 改
良 セ ル ロ ー ス 、 ま た は 改 良 鉱 物 原 料 な ど 増 粘 剤 を 液 体 担 体 と 共 に 用 い て 、 使 用 者 の 皮 膚 に
直 接 的 に 適 用 す る た め の 塗 布 用 ペ ー ス ト 剤 、 ゲ ル 剤 、 軟 膏 、 石 け ん な ど を 形 成 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 式  (I)の 化 合 物 の 有 効 投 与 量 は 、 そ の イ ン ビ ト ロ 活 性 と 動 物 モ デ ル で の イ ン ビ ボ 活 性 を
比 較 す る こ と に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 マ ウ ス お よ び 他 の 動 物 で の 有 効 投 与 薬 量 の ヒ
ト へ の 外 挿 方 法 は 、 当 業 界 で 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4938949号 を 参 照 ） 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 化 合 物 は 、 好 都 合 に 、 単 位 投 与 形 態 に て 投 与 さ れ る ； 例 え ば 、 単 位 投 与 形 態 あ た り 活 性
成 分 約 0.05 mg～ 約 500 mg、 好 都 合 に は 約 0.1 mg～ 約 250 mg、 最 も 好 都 合 に は 、 約 1 mg～
約 150 mgを 含 有 す る 。 所 望 の 投 与 量 は 、 好 都 合 に 、 単 回 投 与 量 と し て 存 在 す る か 、 ま た は
適 当 な 間 隔 で 投 与 さ れ る 分 割 投 与 量 、 例 え ば 1日 あ た り 、 2、 3、 4ま た は そ れ 以 上 の 部 分 投
与 量 、 と し て 存 在 し て も よ い 。 部 分 投 与 量 自 体 を さ ら に 、 例 え ば 不 連 続 な 自 由 な 間 隔 の 投
与 回 数 に 分 割 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 組 成 物 は 、 好 都 合 に 、 経 口 、 舌 下 、 経 皮 、 ま た は 非 経 口 投 与 に て 、 哺 乳 類 の 体 重 あ た り
投 与 量 レ ベ ル 約 0.01～ 約 150μ g/kg、 好 ま し く は 約 0.1～ 約 50μ g/kg、 よ り 好 ま し く は 約 0.
1～ 約 10μ g/kgで 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 非 経 口 投 与 の た め 、 化 合 物 は 、 約 0.1～ 約 10%、 よ り 好 ま し く は 約 0.1～ 約 7%の 濃 度 で 水
溶 液 に 存 在 す る 。 溶 液 は 、 乳 化 剤 、 酸 化 防 止 剤 、 ま た は 緩 衝 剤 な ど の 他 の 成 分 を 含 有 し て
も よ い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 化 合 物 お よ び 組 成 物 の 正 確 な 投 与 計 画 は 必 ず 、 処 置 さ れ る 個 々 の
被 験 体 の 要 求 、 処 置 の 種 類 、 そ し て 無 論 主 治 医 の 判 断 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 実 施 に 有 効 な 化 合 物 の 製 造 は 、 米 国 特 許 第 6232297号 、 米 国 特 許 第 4968697号 、
J. Med. Chem., 1990, 33, 1919-1924、 お よ び 米 国 特 許 出 願 第 20030186926号 （ 2002年 10
月 1日 出 願 ） に 開 示 さ れ 、 そ れ ら に 記 載 の 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き 、 通 常 以 下 の ス
キ ー ム 1Aお よ び 1Bに 説 明 さ れ る よ う に 製 造 す る こ と が で き る 。 出 発 物 質 は 、 こ れ ら ス キ ー
ム に 記 載 の 方 法 、 以 下 の 一 般 的 方 法 に 記 載 の 方 法 、 ま た は 有 機 化 学 の 当 業 者 に 周 知 の 方 法
に よ り 、 製 造 す る こ と が で き る 。 ス キ ー ム 1Aお よ び ス キ ー ム 1Bに 用 い ら れ る 変 更 は 、 こ こ
に 規 定 さ れ る も の 、 ま た は 本 明 細 書 に 記 載 の も の で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ア ル キ ニ ル シ ク ロ ア ル カ ノ ー ル の 製 造 は 、 ス キ ー ム 1Aに 説 明 さ れ る 。 適 当 な シ ク ロ ア ル
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カ ノ ン （ こ こ で 、 jは 、 0～ 5で あ る ） 溶 液 を 、 THFの よ う な 溶 媒 に お い て 調 製 す る 。 好 適 な
ハ ロ ゲ ン 化 エ チ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム 化 合 物 の 溶 液 （ 溶 媒 中 ） を シ ク ロ ア ル カ ノ ン に 添 加 す る
。 添 加 後 、 こ の 溶 液 を 約 20℃ で 約 20時 間 攪 拌 す る 。 出 発 物 質 が な く な る ま で 反 応 を TLCに
よ り モ ニ タ ー す る 。 反 応 を 水 で 終 結 さ せ 、 砂 と シ リ カ の 層 で 濾 過 し 、 EtOAcな ど の 溶 媒 で
洗 浄 し 、 蒸 発 さ せ て 生 成 物 を 得 る 。 典 型 的 に は 、 2つ の 生 成 物 が 形 成 さ れ 、 こ れ ら は ア ル
キ ン （ こ こ で 、 mは 上 記 定 義 の と お り で あ り 、 m1と m2の 合 計 は 0～ 約 7で あ る ） の ケ ト ン へ
の ア キ シ ャ ル ／ エ ク ア ト リ ア ル 付 加 に よ り 形 成 さ れ る 異 性 体 で あ る 。 こ れ ら 化 合 物 を 、 Et
OAc/ヘ キ サ ン を 用 い て 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 を 得 る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 の あ る 実 施 形 態 に よ れ ば 、 A 2 A ARア ゴ ニ ス ト を 含 む 組 成 物 は 、 糖 尿 病 性 腎 疾 患 、
例 え ば 糖 尿 病 性 腎 症 、 を 処 置 す る た め に 患 者 に 投 与 さ れ る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 用 語 「
処 置 す る 」 に は 、 特 定 の 疾 患 ま た は 状 態 の 予 防 、 ま た は 特 定 の 疾 患 ま た は 状 態 と 関 係 す る
症 状 の 緩 和 、 お よ び ／ ま た は か か る 症 状 の 予 防 ま た は 除 去 を 含 む 。 あ る 実 施 形 態 に お い て
、 糖 尿 病 性 腎 疾 患 、 例 え ば 糖 尿 病 性 腎 症 、 を 処 置 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ こ で A 2 A ARア ゴ
ニ ス ト は 、 炎 症 を 低 減 さ せ る た め 、 お よ び 糖 尿 病 性 腎 疾 患 、 例 え ば 糖 尿 病 性 腎 症 、 に 罹 患
し て い る 患 者 の 生 存 率 を 改 善 す る た め 、 患 者 に 投 与 さ れ る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 A 2 A A
Rア ゴ ニ ス ト は 、 ATL146e、 ATL-1、 ATL-3、 お よ び JR-3213か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
　 2-ア ル キ ニ ル ア デ ノ シ ン の 製 造 は 、 ス キ ー ム 1Bに 説 明 さ れ る 。 窒 素 下 で 火 力 乾 燥 丸 底 容
器 に 、 5-(6-ア ミ ノ -2-ヨ ー ド -プ リ ン -9-イ ル )-3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ -テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -2
-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル ア ミ ド  (NECA 2-ヨ ー ド ア デ ノ シ ン )、 お よ び 溶 媒 、 例 え ば DMF、 を 入 れ
る 。 適 当 な ア ル キ ン を 、 続 い て ア セ ト ニ ト リ ル お よ び TEAを 添 加 す る （ こ れ ら 溶 媒 は 脱 気
さ れ て い る ） 。 適 当 な ア ル キ ン を ア セ ト ニ ト リ ル に 添 加 し 、 続 い て TEA、 5 mol% Pd(PPh 3 )

4 、 お よ び CuIを 添 加 す る 。 こ の 溶 液 を 室 温 で 約 ２ ４ 時 間 攪 拌 し 、 完 了 ま で HPLCに よ り モ ニ
タ ー す る 。 こ の 時 点 で 反 応 が 完 了 し て い な い な ら 、 さ ら に 触 媒 、 CuI、 お よ び TEAを 添 加 す
る 。 反 応 完 了 後 、 溶 媒 を 高 真 空 下 で 除 去 し 、 残 渣 を 少 量 の DMFに と る 。 こ の 生 成 物 を 分 離
用 シ リ カ TLCを 用 い て 単 離 す る 。 生 成 物 を RP-HPLCに よ り 精 製 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な さ ら な る 化 合 物 を 以 下 に 示 す ：
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【 化 ２ ７ 】
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【 化 ２ ８ 】
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(50) JP 2007-536241 A 2007.12.13



【 化 ３ ０ 】
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【 化 ３ １ 】
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【 化 ３ ２ 】
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【 化 ３ ３ 】
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【 化 ３ ４ 】
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【 化 ３ ５ 】
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【 化 ３ ６ 】
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【 化 ３ ７ 】
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【 化 ３ ８ 】
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【 化 ３ ９ 】
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【 化 ４ ０ 】
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
　 次 の 略 語 が 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 。

10

20

30

(62) JP 2007-536241 A 2007.12.13



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

(63) JP 2007-536241 A 2007.12.13



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 】
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な 化 合 物 の 合 成
　 融 点 は い ず れ も 、 Thomas Hooverキ ャ ピ ラ リ ー 融 点 測 定 装 置 で 測 定 し た （ 未 補 正 ） 。 プ
ロ ト ン に つ い て の 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル （ 1 H NMR） を 、 300MHzの GE分 光 光 度 計 で 記 録 し た
。 化 学 的 シ フ ト 値 を 、 テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン と 比 較 し て ppm（ 100万 分 の 1） で 表 す 。 デ ー タ
記 録 に つ い て は 、 s=シ ン グ レ ッ ト 、 d=ダ ブ レ ッ ト 、 t=ト リ プ レ ッ ト 、 q=カ ル テ ッ ト 、 お よ
び m=マ ル チ プ レ ッ ト と す る 。 質 量 ス ペ ク ト ル を 、 Finnigan LcQ Classicで 測 定 し た 。 高 分
解 能 質 量 分 析 （ HRMS） デ ー タ は 、 Nebraska Center for Mass Spectrometryに よ り も た ら
さ れ た 。 分 析 用 HPLCを 、 室 温 で 操 作 す る 、 Waters Symmetry C8（ 2.1 x 150 mm） カ ラ ム を
有 す る Waters 2690 Separation Moduleで 行 っ た 。 化 合 物 を 、 200μ ｌ ／ 分 で 、 ア セ ト ニ ト
リ ル ： 水 （ 70:30） （ 0.5% 酢 酸 含 有 ） で 溶 出 し 、 Waters 486 Tunable Detectorを 用 い て
、 214 nmで UV検 出 し た 。 分 離 用 HPLCを 、 室 温 で 操 作 す る 、 Shim pack VP-ODS C1 8  (20 x 1
00 mm) カ ラ ム を 有 す る Shimadzu Discovery HPLC上 で 行 っ た 。 化 合 物 を 、 30ml/分 で 、 水
（ 0.1% TFA含 有 ） か ら メ タ ノ ー ル へ の 勾 配 20～ 80%に よ り 15分 か け て 溶 出 し 、 SPD10A VP T
unable detectorを 用 い て 、 214 nmで UV検 出 し た 。 こ こ で 存 在 す る 最 終 化 合 物 は い ず れ も
、 HPLCに よ り 98%以 上 純 粋 で あ る と 決 定 さ れ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 、 Silic
yle 60Aゲ ル （ 230～ 400メ ッ シ ュ ） 上 、 ま た は 再 利 用 可 能 な ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム お
よ び シ ス テ ム （ RT Scientific, Manchester NHよ り ） を 用 い て 行 っ た 。 分 析 用 薄 層 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー を 、 Merck Kieselgel 60 F254ア ル ミ ニ ウ ム シ ー ト で 行 っ た 。 分 離 用 薄 層 ク
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ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 、 シ リ カ ゲ ル を 有 す る 1000ミ ク ロ ン の Analtech Uniplateを 用 い て 行
っ た 。 特 記 な き 限 り 、 全 反 応 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 火 力 乾 燥 ガ ラ ス 器 具 中 で 行 っ た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 実 施 例 1： STZ (45 mg/kg) 糖 尿 病 モ デ ル に お け る ATL146eの 血 中 グ ル コ ー ス 、 体 重 、 収
縮 期 血 圧 お よ び 尿 量 に 対 す る 効 果  (各 群 n=5)
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ラ ッ ト に 、 STZ (50 mg/kg, iv)に よ る 糖 尿 病 の 誘 導 に 先 立 ち ATL146e (10 ng/kg/分 )ま
た は 媒 体 を 浸 透 圧 ミ ニ ポ ン プ に よ り 投 与 し 、 続 い て 6週 間 ま で 観 察 し た 。 以 下 の 表 Ｉ は 、
血 中 グ ル コ ー ス 、 体 重 、 収 縮 期 血 圧 お よ び 24時 間 の 尿 量 に 対 す る STZの 効 果 、 な ら び に ATL
146eの 効 果 を 示 す 。
［ 表 Ｉ ］
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
＊ =0.05, ＊ ＊ =0.005, ＊ ＊ ＊ =0.0001 （ 対 正 常 ）
+=0.05, ++=0.0001 （ 対 D+ATL146e）
【 ０ １ ４ ７ 】
　 表 １ に 、 血 中 グ ル コ ー ス  (BG)、 体 重  (BW) 、 収 縮 期 血 圧  (SBP)お よ び 24時 間 の 尿 量  (U
V)に つ い て の デ ー タ を ま と め る 。 基 礎 BGレ ベ ル は 74 ±  4 mg/dlで あ り 、 糖 尿 病 の STZ誘 導
後 48時 間 で 325 ±  4 mg/dlま で 増 加 し 、 本 試 験 期 間 の 3お よ び 6週 目 の 時 点 で も 上 昇 し た ま
ま で あ っ た 。 正 常 ラ ッ ト は 予 想 ど お り の 体 重 増 加 を 示 し た 。 糖 尿 病 お よ び 糖 尿 病  + ATL14
6e ラ ッ ト に お け る BWの 増 加 は そ れ ほ ど 大 き く な く 、 年 齢 適 合 正 常 ラ ッ ト と 比 較 し て 有 意
で あ っ た 。 糖 尿 病 の STZ誘 導 後 3週 間 で は い ず れ の 群 間 に お い て も SBPに 有 意 な 変 化 は な か
っ た 。 SBPは 、 6週 間 後 に 正 常 動 物 と 比 較 し て 糖 尿 病 群 に お い て 有 意 に 増 加 し た 。 ATL146e
に よ り A 2 A  レ セ プ タ ー を 刺 激 す る と 、 処 置 な し 糖 尿 病 に お い て 観 察 さ れ た SBPの 増 加 が 元
に 戻 っ た 。 UVは 、 糖 尿 病 の STZ誘 導 後 全 試 験 期 間 に わ た り 糖 尿 病 お よ び 糖 尿 病  + ATL146e
群 に お い て 予 想 し た と お り 有 意 に 増 加 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
実 施 例 2： 糖 尿 病 に お け る 尿 ア ル ブ ミ ン 排 泄 に 対 す る ATL146eの 効 果
　 尿 ア ル ブ ミ ン 排 泄  (UAE)の 測 定 の た め 、 24時 間 尿 を 収 集 し た 。 UAE速 度 は ベ ー ス ラ イ ン
で 135 ±  35μ g/24時 間 で あ り 、 糖 尿 病 群 に お い て 2お よ び 6週 目 に そ れ ぞ れ 1265 ±  500μ
g/24時 間 お よ び 2921 ±  335μ g/24時 間  (P<0.0001) に 増 加 し た 。 こ れ ら の デ ー タ に よ り
、 本 発 明 者 ら の STZ誘 導 糖 尿 病 動 物 モ デ ル が ア ル ブ ミ ン 尿  (糖 尿 病 性 腎 症 の マ ー カ ー )を 示
す こ と が 確 認 さ れ る 。 ATL146eに よ る A 2 A  レ セ プ タ ー 活 性 化 に よ り 、 糖 尿 病 群 に お け る 糖
尿 病 性 腎 症 の 特 徴 で あ る UAEの 増 加 が 最 小 限 と な る 。 結 果 を 図 １ に 示 す 。
【 ０ １ ４ ９ 】
実 施 例 3： 糖 尿 病 に お け る 血 漿 ク レ ア チ ニ ン に 対 す る ATL146eの 効 果
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　 糖 尿 病 ラ ッ ト に お い て 、 ATL146eは 、 媒 体 処 置 の 糖 尿 病 マ ウ ス に お い て 観 察 さ れ た 血 漿
ク レ ア チ ニ ン の 増 加 を 有 意 に 正 常 ま で 回 復 し た 。 UAEお よ び 血 漿 ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル の 減
少 は い ず れ も 、 糖 尿 病 性 腎 症 に お け る A 2 A  レ セ プ タ ー 活 性 化 の 保 護 的 効 果 を 機 能 的 に 示 す
。 結 果 を 図 ２ に 示 す 。
【 ０ １ ５ ０ 】
実 施 例 4： 糖 尿 病 に お け る 尿 お よ び 血 漿 TNF-α に 対 す る ATL146eの 効 果
　 尿 TNF-α は 、 STZ処 置 前 は 各 群 間 で 相 違 し な か っ た 。 糖 尿 病 群 に お い て 、 尿 TNF-α は 、
糖 尿 病 後 6週 目 の 時 点 で 有 意 に 増 加 し た (p<0.05)。 A 2 A  レ セ プ タ ー 刺 激 、 す な わ ち ATL146e
は 、 血 漿 TNF-α の 増 加 を 有 意 に 減 少 さ せ た (P<0.05)。 血 漿 TNF-α は 、 本 試 験 期 間 の い ず れ
の 時 点 で も 、 い ず れ の 群 に お い て も 検 出 で き な か っ た （ デ ー タ 非 提 示 ） 。 こ れ ら の デ ー タ
は 以 下 の こ と を 示 す : (1) 糖 尿 病 の 誘 導 に 続 く 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン TNFα の 増 加 は 、 ATL14
6eに よ り 顕 著 に 減 少 す る 、 お よ び (2) TNF-α が 血 漿 中 で 検 出 さ れ な い こ と か ら 、 TNF-α は
主 に 腎 臓 由 来 で あ る 。 結 果 を 図 ３ に 示 す 。
【 ０ １ ５ １ 】
実 施 例 5： 糖 尿 病 に お け る 尿 一 酸 化 窒 素 最 終 生 成 物  (亜 硝 酸 塩 お よ び 硝 酸 塩 ) (NOX) に 対
す る ATL146eの 効 果
　 以 下 に 示 す よ う に 、 NOX (腎 臓 に お け る 内 皮 機 能 の 指 標 ) は 、 糖 尿 病 群 に お い て 糖 尿 病
の STZ誘 導 後 6週 目 の 時 点 で 減 少 し た 。 NOXの 減 少 は ATL146eに よ り 改 善 し た 。 こ の 結 果 は 、
NOの 産 生 が 糖 尿 病 に お い て 減 少 し 、 ATL146eに よ る A 2 A  レ セ プ タ ー 活 性 化 に よ っ て 正 常 レ
ベ ル ま で 回 復 す る こ と を 示 唆 す る 。 結 果 を 図 ４ に 示 す 。
【 ０ １ ５ ２ 】
実 施 例 6： 糖 尿 病 誘 導 後 の フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン に 対 す る ATL146eの の 効 果
　 糖 尿 病 ラ ッ ト か ら RNAを 抽 出 し 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 に か け 、 繊 維 形 成 促 進 因 子 に つ
い て 調 べ た 。 以 下 に 示 す よ う に 、 糖 尿 病 に よ り 誘 導 さ れ る フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン mRNAの 増 加 は
、 ATL146e処 置 を う け た 糖 尿 病 の 動 物 に お い て コ ン ト ロ ー ル レ ベ ル 近 く ま で 減 少 し た 。 図
７ は 、 糖 尿 病 6週 間 後 の 腎 臓 組 織 像 に 対 す る ATL146e処 置 の 効 果 を 示 す 。 媒 体 （ パ ネ ル a、 c
） ま た は ATL146e -10 ng/kg/分  (パ ネ ル b、 d) 処 置 6週 間 の 糖 尿 病 ラ ッ ト の 腎 臓 の 三 重 染
色 で あ る 。 倍 率 は 400倍 で あ る 。 各 パ ネ ル は 、 異 な る 試 験 動 物 の 写 真 を 表 す 。 結 果 は 図 ５
に 示 す 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 実 施 例 7： 腎 臓 組 織 像 に 対 す る A 2 A  ARア ゴ ニ ス ト  (ATL146e) 処 置 の 効 果
　 糖 尿 病 ラ ッ ト の 腎 臓 を 解 析 し た 。 媒 体 ま た は ATL146eを 6週 間 処 置 し た ラ ッ ト 由 来 の 腎 臓
サ ン プ ル の 三 重 染 色 (倍 率 400倍 ) を 図 ６ に 示 す 。 パ ネ ル aお よ び cは 媒 体 の み 処 置 し た ラ ッ
ト の サ ン プ ル で あ る 。 パ ネ ル bお よ び dは ATL146e (10 ng/kg/分 )を 処 置 し た ラ ッ ト の サ ン
プ ル で あ る 。 デ ー タ は 、 糖 尿 病 6週 間 後 の 腎 臓 組 織 像 に 対 す る A 2 A  ARア ゴ ニ ス ト  (ATL146e
) 処 置 の 効 果 を 示 す 。 各 パ ネ ル は 異 な る 試 験 動 物 の サ ン プ ル を 表 す 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 引 用 さ れ る す べ て の 文 献 、 特 許 お よ び 特 許 文 献 は 、 個 々 に 引 用 さ れ 含 ま れ る よ う に 、 引
用 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る 。 本 発 明 は 、 様 々 な 具 体 的 か つ 好 ま し い 実 施 形 態 お よ び 技 術
に 関 連 し て 説 明 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 多 く の 変 更 お よ び 改 変 が 本 発 明 の 精 神 お よ び
範 囲 内 に お い て な さ れ う る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ５ ５ 】
【 図 １ 】 図 １ － ５ は 、 糖 尿 病 性 腎 症 の 処 置 ま た は 予 防 に お け る A 2 A  ARア ゴ ニ ス ト  (ATL146
e) の 使 用 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 １ － ５ は 、 糖 尿 病 性 腎 症 の 処 置 ま た は 予 防 に お け る A 2 A  ARア ゴ ニ ス ト  (ATL146
e) の 使 用 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 １ － ５ は 、 糖 尿 病 性 腎 症 の 処 置 ま た は 予 防 に お け る A 2 A  ARア ゴ ニ ス ト  (ATL146
e) の 使 用 を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 １ － ５ は 、 糖 尿 病 性 腎 症 の 処 置 ま た は 予 防 に お け る A 2 A  ARア ゴ ニ ス ト  (ATL146
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e) の 使 用 を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 １ － ５ は 、 糖 尿 病 性 腎 症 の 処 置 ま た は 予 防 に お け る A 2 A  ARア ゴ ニ ス ト  (ATL146
e) の 使 用 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 糖 尿 病 6週 の 腎 臓 組 織 像 に 対 す る A 2 A  ARア ゴ ニ ス ト  (ATL146e) 処 置 の 効
果 を 示 す 。 媒 体 （ パ ネ ル aお よ び c） ま た は ATL146e 10 ng/kg/分  (パ ネ ル bお よ び d)を 6週
間 処 置 し た 糖 尿 病 ラ ッ ト の 腎 臓 の 三 重 染 色 。 倍 率  x 400。 各 パ ネ ル は 別 々 の 動 物 の 写 真 を
表 す 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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