
(57)【要約】

　遊離形または塩形の、式

【化１】

　

　

　

　

　

〔式中、

Ａｒはハロゲン、シアノおよびＣ１ －Ｃ８ －ハロアルキ

ルから選択される１個またはそれ以上の置換基で置換さ

れたフェニル、またはナフチルであり、

Ｒ１ は水素、所望によりハロゲン、シアノ、ヒドロキシ

、Ｃ１ －Ｃ８ －アルキル、Ｃ１ －Ｃ８ －ハロアルキル、

Ｃ１ －Ｃ８ －アルコキシ、Ｃ１ －Ｃ８ －アルコキシ－Ｃ

１ －Ｃ８ －アルキル、カルボキシ、Ｃ１ －Ｃ８ －アルコ

キシカルボニルおよびアシルオキシから選択される１個

またはそれ以上の置換基で置換されていてよいフェニル

であるか、またはＲ１ は５－または６－員一価ヘテロ環
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 遊 離 形 ま た は 塩 形 の 、 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ａ ｒ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ お よ び Ｃ １ － Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ
れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ま た は ナ フ チ ル で あ り 、
Ｒ １ は 、 水 素 、 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ － Ｃ １ － Ｃ ８

－ ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル お よ び ア シ ル オ キ シ か ら 選
択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル で あ る か 、 ま た は Ｒ
１ は 、 ５ － ま た は ６ － 員 一 価 ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、
Ｒ ２ は 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 ア シ ル ま た は － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ ３ )Ｒ ４ で あ り 、
Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 互 い に 独 立 し て 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は そ
れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て ５ － ま た は ６ － 員 ヘ テ ロ 環 式 基 を 意 味 し 、 そ
し て
Ｙ は 、 所 望 に よ り 少 な く と も １ 個 の Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ 、 Ｃ

１ － Ｃ ８ － ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル )ア ミ
ノ ま た は ア シ ル ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ピ リ ミ ジ ニ ル ま た は ピ リ ダ ジ ニ ル 基 で あ る
。 〕
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ａ ｒ が 、 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン ま た は シ ア ノ で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求
項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ １ が 、 所 望 に よ り シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い
て よ い フ ェ ニ ル で あ る か 、 ま た は Ｒ １ が 一 価 ６ － 員 Ｎ － ヘ テ ロ 環 式 基 で あ る 、 請 求 項 １ ま
た は ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ ２ が 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ５ － 員 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル 、
ま た は フ ェ ニ ル カ ル ボ ニ ル (こ こ で 、 該 フ ェ ニ ル 部 分 は 所 望 に よ り Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ
シ で 置 換 さ れ て い て よ い )で あ る 、 請 求 項 １ 、 ２ ま た は ３ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｙ が 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 各 々 水 素 で あ り 、 そ し て Ｒ ７ は 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル ま
た は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル チ オ で あ る 。 〕
の 基 で あ る か 、 ま た は Ｙ が
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 各 々 水 素 で あ り 、 そ し て Ｒ ８ は 水 素 ま た は ジ (Ｃ １ － Ｃ ４ －
ア ル キ ル )ア ミ ノ で あ る 。 〕
の 基 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ４ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ａ ｒ が ハ ロ ゲ ン ま た は シ ア ノ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ １ が 水 素 、 所 望 に よ り シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 カ ル ボ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル コ キ シ で
置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル で あ る か 、 ま た は Ｒ １ が 一 価 ６ － 員 Ｎ － ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り
、
Ｒ ２ が 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ５ － 員 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル ま た は
フ ェ ニ ル カ ル ボ ニ ル (こ こ で 、 該 フ ェ ニ ル 部 分 は 所 望 に よ り Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ で 置
換 さ れ て い て よ い )で あ り 、 そ し て
Ｙ が 所 望 に よ り Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル
チ オ 、 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 カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ で 置 換 さ れ て い て よ い ピ リ ミ ジ ニ ル ま た は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ
る 、
請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ａ ｒ が 記 載 の チ ア ゾ ー ル 環 に 対 し て メ タ 位 を シ ア ノ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ １ が 水 素 で あ る か 、 シ ア ノ 、 フ ッ 素 、 カ ル ボ キ シ も し く は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル コ キ シ で 置
換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る か 、 ま た は Ｒ １ が 所 望 に よ り Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル ま た は Ｃ １ －
Ｃ ４ － ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い 、 １ 個 ま た は ２ 個 の 環 窒 素 原 子 を 有 す る ６ － 員 Ｎ
－ ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、
Ｒ ２ が 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 フ リ ル カ ル ボ ニ ル ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア
ル コ キ シ フ ェ ニ ル カ ル ボ ニ ル で あ り 、 そ し て
Ｙ が 請 求 項 ５ で 定 義 の 式 IVま た は Ｖ の 基 で あ る 、
請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 実 質 的 に 実 施 例 １ － １ ６ の い ず れ か に 記 載 さ れ て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 抗 炎 症 性 、 気 管 支 拡 張 性 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 性 ま た は 抗 鎮 咳 性 医 薬 物 質 と 組 み 合 わ せ た 、 請
求 項 １ か ら ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 (こ こ で 、 該 化 合 物 お よ び 該 医 薬 物 質 は 同 じ ま た
は 異 な る 医 薬 組 成 物 中 に あ る )。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ９ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ か ら ９ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 、 所 望 に よ り 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 ま
た は 担 体 と 共 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ア デ ノ シ ン Ａ ２ ｂ 受 容 体 の 活 性 化 が 介 在 す る 状 態 の 処 置 用 医 薬 の 製 造 の た め の 、 請 求 項
１ か ら ９ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 の 処 置 用 医 薬 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ か ら ９ の い ず れ か
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に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 遊 離 ま た は 塩 形 態 で 式 Ｉ の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て
(ｉ )(Ａ )Ｒ １ が 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル ま た は ５ － ま た は ６ － 員 ヘ テ ロ 環
式 基 で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 の 製 造 の た め に 、 塩 の 形 の 式
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ａ ｒ お よ び Ｙ は 請 求 項 １ で 定 義 の 通 り で あ り 、 そ し て Ｘ は ハ ロ ゲ ン で あ る 。 〕
の 化 合 物 と 、 式
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ １ は 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ － Ｃ １ － Ｃ ８

－ ア ル キ ル お よ び ア シ ル オ キ シ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い て よ い フ ェ ニ ル で あ る か ま た は Ｒ １ は ５ － ま た は ６ － 員 一 価 ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 そ し
て Ｒ ２ は Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル で あ る 。 〕
の 化 合 物 を 反 応 さ せ る か 、 ま た は
(Ｂ )Ｒ ２ が ア シ ル ま た は － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ ３ )Ｒ ４ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 の 製 造 の た め に 、 式
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ａ ｒ 、 Ｒ １ お よ び Ｙ は 上 記 で 定 義 の 通 り で あ る 。 〕
の 化 合 物 と 、 カ ル ボ ン 酸 の ア シ ル 化 誘 導 体 ま た は 式 Ｃ ｌ － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ ３ )Ｒ ４ )(式 中 、 Ｒ ３

お よ び Ｒ ４ は 請 求 項 １ で 定 義 の 通 り で あ る )の 化 合 物 の 各 々 と 反 応 さ せ 、 そ し て
(ii)得 ら れ た 式 Ｉ の 化 合 物 を 遊 離 形 ま た は 塩 形 で 回 収 す る
こ と を 含 む 、 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 有 機 化 合 物 、 そ れ ら の 製 造 お よ び 医 薬 と し て の そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 遊 離 形 ま た は 塩 形 の 、 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
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Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ お よ び Ｃ １ － Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ
以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ま た は ナ フ チ ル で あ り 、
Ｒ １ は 水 素 、 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ － Ｃ １ － Ｃ ８ －
ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル お よ び ア シ ル オ キ シ か ら 選 択
さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル で あ る か 、 ま た は Ｒ １

は ５ － ま た は ６ － 員 一 価 ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、
Ｒ ２ は 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 ア シ ル ま た は － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ ３ )Ｒ ４ で あ り 、
Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 各 々 独 立 し て 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 ま た は そ れ ら が 結 合
し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て ５ － ま た は ６ － 員 ヘ テ ロ 環 式 基 を 意 味 し 、 そ し て
Ｙ は 、 所 望 に よ り 少 な く と も １ 個 の Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ 、 Ｃ

１ － Ｃ ８ － ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル )ア ミ
ノ ま た は ア シ ル ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ピ リ ミ ジ ニ ル ま た は ピ リ ダ ジ ニ ル 基 で あ る
。 〕
の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 は 、 下 記 の 意 味 を 有 す る ：
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル ” は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル
キ ル を 意 味 し 、 こ れ は 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ
チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ペ ン チ ル 、 直
鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ キ シ ル 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ プ チ ル 、 ま た は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 オ ク チ ル
で あ り 得 る 。 好 ま し く は 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ ” は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア
ル コ キ シ を 意 味 し 、 こ れ は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ
キ シ 、 ｎ － ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 ｓ ｅ ｃ － ブ ト キ シ 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ 、 直 鎖 ま た
は 分 枝 鎖 ペ ン ト キ シ 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ キ シ ル オ キ シ 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ プ チ ル オ キ
シ 、 ま た は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 オ ク チ ル オ キ シ で あ り 得 る 。 好 ま し く は 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル
コ キ シ は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル コ キ シ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル チ オ ” は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 Ｃ １ － Ｃ ８ －
ア ル キ ル チ オ を 意 味 し 、 こ れ は 、 例 え ば 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 ｎ － プ ロ ピ ル チ オ 、
イ ソ プ ロ ピ ル チ オ 、 ｎ － ブ チ ル チ オ 、 イ ソ ブ チ ル チ オ 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル チ オ 、 ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル チ オ 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ペ ン チ ル チ オ 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ヘ キ シ ル チ オ 、 直 鎖 ま た
は 分 枝 鎖 ヘ プ チ ル チ オ 、 ま た は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 オ ク チ ル チ オ で あ り 得 る 。 好 ま し く は 、
Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル チ オ は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル チ オ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ ジ (Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル )ア ミ ノ ” は 、 同 一 ま た は 異 な り 得 る ２
個 の 前 記 で 定 義 し た 通 り の Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ た ア ミ ノ を 意 味 す る 。 好 ま
し く は 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル )ア ミ ノ は ジ (Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル )ア ミ ノ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ Ｃ １ － Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ ル ” は 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン
原 子 、 好 ま し く は １ 個 、 １ 個 ま た は ３ 個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 、 好 ま し く は フ ッ 素 ま た は 塩 素 原
子 で 置 換 さ れ た 、 前 記 で 定 義 し た 通 り の Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル を 意 味 す る 。 好 ま し く は Ｃ

１ － Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ ル は 、 １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の フ ッ 素 ま た は 塩 素 原 子 で 置 換 さ れ た
Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ － Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル ” は 、 前 記 で 定
義 し た 通 り の Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ た 、 前 記 で 定 義 し た 通 り の Ｃ １ － Ｃ ８ －
ア ル キ ル を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ” 、 “ Ｃ １ － Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ
ル カ ル ボ ニ ル ” お よ び “ Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ” は 、 炭 素 原 子 で カ ル ボ ニ ル
基 に 結 合 し て い る 、 前 記 で 定 義 し た 通 り の Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ハ ロ ア ル
キ ル ま た は Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ を 各 々 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ ア シ ル ” は 、 所 望 に よ り １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置
換 さ れ て い て い て よ い 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 例 え ば Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル が 前 記 の Ｃ １

－ Ｃ ８ － ア ル キ ル 基 の 一 つ で あ り 得 る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； シ ク ロ ア ル キ
ル カ ル ボ ニ ル 、 例 え ば Ｃ ３ － Ｃ ８ － シ ク ロ ア ル キ ル が 、 例 え ば 、 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 ま た は シ ク ロ オ ク チ ル で あ り
得 る Ｃ ３ － Ｃ ８ － シ ク ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ； フ リ ル カ ル ボ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル カ ル ボ ニ
ル の よ う な 、 環 中 に １ 個 ま た は そ れ 以 上 、 好 ま し く は １ 個 ま た は ２ 個 の 、 窒 素 、 酸 素 お よ
び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 ５ － ま た は ６ － 員 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル
； ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 例 え ば ベ ン ゾ イ ル の よ う な Ｃ ６ － Ｃ １ ０ － ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ；
ま た は ア ラ ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 例 え ば ベ ン ジ ル カ ル ボ ニ ル ま た は フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル ボ ニ
ル の よ う な Ｃ ６ ～ Ｃ １ ０ － ア リ ー ル － Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ ア シ ル オ キ シ ” は 、 所 望 に よ り １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原
子 で 置 換 さ れ て い て よ い 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 例 え ば Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル が 前
記 の Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 基 の 一 つ で あ り 得 る Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ ；
シ ク ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 例 え ば Ｃ ３ － Ｃ ８ － シ ク ロ ア ル キ ル が 、 例 え ば 、 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 ま た は シ
ク ロ オ ク チ ル で あ り 得 る Ｃ ３ － Ｃ ８ － シ ク ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ ； フ リ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ ま た は ピ リ ジ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ の よ う な 、 環 中 に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選
択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － ま た は ６ － 員 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ ； ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 例 え ば ベ ン ゾ イ ル オ キ シ の よ う な Ｃ ６ － Ｃ １ ０ －
ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ ； ま た は ア ラ ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 例 え ば ベ ン ジ ル カ ル ボ
ニ ル オ キ シ ま た は フ ェ ニ ル エ チ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ の よ う な Ｃ ６ ～ Ｃ １ ０ － ア リ ー ル － Ｃ

１ － Ｃ ４ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ を 意 味 す る 。 好 ま し く は ア シ ル オ キ シ は Ｃ １ － Ｃ ４

－ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ ア シ ル ア ミ ノ ” は 、 前 記 で 定 義 の 通 り の ア シ ル で 置 換 さ れ た ア ミ
ノ を 意 味 す る 。 好 ま し く は そ れ は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る “ ハ ロ ゲ ン ” は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 で あ り 得 る ； 好
ま し く は そ れ は フ ッ 素 ま た は 塩 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Ａ ｒ は 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ お よ び Ｃ １ － Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １
個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 、 例 え ば 、 １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る フ
ェ ニ ル 、 ま た は ナ フ チ ル で あ り 得 る 。 Ａ ｒ は 、 好 ま し く は 記 載 の チ ア ゾ ー ル 環 に 対 し て メ
タ ま た は パ ラ 位 を 、 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン ま た は シ ア ノ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Ｒ １ は 、 例 え ば 、 水 素 、 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ －
Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は Ｃ １ － Ｃ

８ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル で あ る か 、 ま た は 、 所 望 に
よ り 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る
１ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、
ピ リ ジ ル 、 オ キ ソ ピ リ ジ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ
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ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル ま
た は チ ア ゾ リ ル の よ う な 、 １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る
環 ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 一 価 ５ － ま た は ６ － 員 ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 得 る 。 好 ま し く は Ｒ １ は
、 所 望 に よ り シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ
ル 、 ま た は 一 価 ６ － 員 Ｎ － ヘ テ ロ 環 式 基 、 と り わ け ピ リ ジ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル ピ リ
ジ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル コ キ シ ピ リ ジ ル ま た は ピ ラ ジ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Ｒ ２ は 、 例 え ば 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル カ ル
ボ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ － シ ク ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル
、 フ ェ ニ ル カ ル ボ ニ ル (こ こ で 、 該 フ ェ ニ ル 部 分 は 、 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル ま た は Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る )、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は ５ － ま た は ６ － 員 で あ り 、 １ 個 ま
た は そ れ 以 上 、 好 ま し く は １ 個 ま た は ２ 個 の 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 環 ヘ
テ ロ 原 子 を 有 す る )、 ま た は 基 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ ３ )Ｒ ４ で あ り 得 る 。 好 ま し く は Ｒ ２ は 水 素 、
Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ５ － 員 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル 、 と り わ け フ リ ル カ
ル ボ ニ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル カ ル ボ ニ ル (こ こ で 、 該 フ ェ ニ ル 部 分 は 所 望 に よ り Ｃ １ － Ｃ ８

－ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い )、 と り わ け Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル カ ル ボ
ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 存 在 す る と き 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 各 々 独 立 し て 、 例 え ば 、 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア
ル キ ル で あ り 得 る か 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 ピ ロ リ ル も
し く は ピ ロ リ ジ ニ ル の よ う な ５ － 員 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は ピ リ ジ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ
ペ ラ ジ ニ ル も し く は モ ル ホ リ ニ ル の よ う な ６ － 員 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 意 味 し 得 る 。 好 ま し
く は Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 存 在 す る と き 、 各 々 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 と り わ け メ チ ル で あ
る か 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 ６ － 員 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、
と り わ け ピ リ ジ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 Ｙ は 、 例 え ば 、 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ
キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル
キ ル ア ミ ノ ま た は ア シ ル ア ミ ノ で あ る 。 〕
の ピ リ ミ ジ ニ ル 基 で あ っ て よ く 、 ま た は Ｙ は 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ ８ 、 Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル
コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － Ｃ ８ － ア
ル キ ル )ア ミ ノ ま た は ア シ ル ア ミ ノ で あ る 。 〕
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の 基 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 好 ま し く は Ｙ は 、 式
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 各 々 水 素 で あ り 、 そ し て Ｒ ７ は 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ

４ － ア ル キ ル チ オ で あ る 。 〕
の 基 で あ る か 、 ま た は Ｙ は 式
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 各 々 水 素 で あ り 、 そ し て Ｒ ８ は 水 素 ま た は ジ (Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル )
ア ミ ノ で あ る 。 〕
の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 好 ま し い 遊 離 形 ま た は 塩 形 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、
Ａ ｒ が ハ ロ ゲ ン ま た は シ ア ノ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ １ が 水 素 、 所 望 に よ り シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 カ ル ボ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル コ キ シ で
置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル で あ る か 、 ま た は Ｒ １ が 一 価 ６ － 員 Ｎ － ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り
、
Ｒ ２ が 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ５ － 員 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル ま た は
フ ェ ニ ル カ ル ボ ニ ル (こ こ で 、 該 フ ェ ニ ル 部 分 は 所 望 に よ り Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ で 置
換 さ れ て い て よ い )で あ り 、 そ し て
Ｙ が 所 望 に よ り Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル
チ オ 、 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 カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ で 置 換 さ れ て い て よ い ピ リ ミ ジ ニ ル ま た は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ
る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 好 ま し い 遊 離 形 ま た は 塩 形 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、
Ａ ｒ が 記 載 の チ ア ゾ ー ル 環 に 対 し て メ タ 位 を シ ア ノ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、
Ｒ １ が 水 素 、 シ ア ノ 、 フ ッ 素 、 カ ル ボ キ シ も し く は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ た
フ ェ ニ ル で あ る か 、 ま た は Ｒ １ が 所 望 に よ り Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア
ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て よ い 、 １ 個 ま た は ２ 個 の 環 窒 素 原 子 を 有 す る ６ － 員 Ｎ － ヘ テ ロ
シ ク リ ル で あ り 、
Ｒ ２ が 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ － ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 フ リ ル カ ル ボ ニ ル ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ － ア
ル コ キ シ フ ェ ニ ル カ ル ボ ニ ル で あ り 、 そ し て
Ｙ が 上 記 で 定 義 の 式 IVま た は Ｖ の 基 で あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
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　 と り わ け 好 ま し い 具 体 的 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 実 施 例 に 後 記 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 の 多 く は 、 酸 付 加 塩 、 特 に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 を 形 成 で
き る 。 式 Ｉ の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 は 、 無 機 酸 、 例 え ば 、 フ ッ 化 水 素 酸 、
塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 ま た は ヨ ウ 化 水 素 酸 の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 水 素 酸 、 硝 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 ；
お よ び 有 機 酸 、 例 え ば ギ 酸 、 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 お よ び 酪 酸 の よ う な
脂 肪 族 モ ノ カ ル ボ ン 酸 、 乳 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 ま た は リ ン ゴ 酸 の よ う な 脂 肪 族 ヒ ド ロ キ
シ 酸 、 マ レ イ ン 酸 ま た は コ ハ ク 酸 の よ う な ジ カ ル ボ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ｐ － ク ロ ロ 安 息 香 酸
、 ジ フ ェ ニ ル 酢 酸 ま た は ト リ フ ェ ニ ル 酢 酸 の よ う な 芳 香 族 性 カ ル ボ ン 酸 、 ｏ － ヒ ド ロ キ シ
安 息 香 酸 、 ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 、 １ － ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ま た は
３ － ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 の よ う な 芳 香 族 性 ヒ ド ロ キ シ 酸 、 な ら び に メ
タ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 の よ う な ス ル ホ ン 酸 の も の を 含 む 。 こ れ ら の 塩
は 、 式 Ｉ の 化 合 物 か ら 既 知 の 塩 形 成 法 に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 酸 性 基 、 例 え ば カ ル ボ キ シ ル 基 を 含 む 、 式 Ｉ の 化 合 物 は ま た 、 塩 基 と 、 特 に 当 分 野 で 既
知 の も の の よ う な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 基 と 塩 を 形 成 で き る ； 適 当 な こ の よ う な 塩 は 、 金
属 塩 、 特 に ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム 塩 の よ う な ア ル カ リ 金
属 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 ま た は ア ン モ ニ ア も し く は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 有 機 ア ミ ン
ま た は エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン も し く は ピ リ ジ ン の よ う な ヘ テ ロ 環 式 塩 基 と の
塩 を 含 む 。 こ れ ら の 塩 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 か ら 、 既 知 の 塩 形 成 法 に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 他 の 局 面 に お い て 、 遊 離 形 ま た は 塩 形 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 製 造 法 で あ っ て
(ｉ )(Ａ )Ｒ １ が 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル ま た は ５ － ま た は ６ － 員 ヘ テ ロ 環
式 基 で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 の 製 造 の た め に 、 塩 の 形 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 水 素 酸 の 式
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ａ ｒ お よ び Ｙ は 上 記 で 定 義 の 通 り で あ り 、 そ し て Ｘ は ハ ロ ゲ ン 、 好 ま し く は 臭 素
で あ る 。 〕
の 化 合 物 と 、 式
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ １ は 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ８ － ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル コ キ シ － Ｃ １ － Ｃ ８

－ ア ル キ ル お よ び ア シ ル オ キ シ か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い て よ い フ ェ ニ ル で あ る か ま た は Ｒ １ は ５ － ま た は ６ － 員 一 価 ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 そ し
て Ｒ ２ は Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ８ － ア ル キ ル で あ る 。 〕
の 化 合 物 を 反 応 さ せ る か 、 ま た は
【 ０ ０ ２ ６ 】
(Ｂ )Ｒ ２ が ア シ ル ま た は － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ ３ )Ｒ ４ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 の 製 造 の た め に 、 式
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ａ ｒ 、 Ｒ １ お よ び Ｙ は 上 記 で 定 義 の 通 り で あ る 。 〕
の 化 合 物 と 、 カ ル ボ ン 酸 の ア シ ル 化 誘 導 体 、 例 え ば そ の 無 水 物 も し く は 酸 塩 化 物 、 ま た は
式 Ｃ ｌ － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ ３ )Ｒ ４ )(式 中 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 上 記 で 定 義 の 通 り で あ る )の 化 合 物
の 各 々 と 反 応 さ せ 、 そ し て
(ii)得 ら れ た 式 Ｉ の 化 合 物 を 遊 離 形 ま た は 塩 形 で 回 収 す る
こ と を 含 む 、 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 方 法 (Ａ )は 、 有 機 溶 媒 、 例 え ば エ タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル 中 で 行 い 得 る 。 適 当 な 反
応 温 度 は 、 高 温 、 例 え ば ５ ０ ℃ か ら 溶 媒 の 還 流 温 度 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 方 法 (Ｂ )は 、 ア ミ ン と ア シ ル 化 剤 の 反 応 の 既 知 の 方 法 を 使 用 し て 行 い 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 VIの 化 合 物 は 、 式
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ａ ｒ お よ び Ｙ は 前 記 で 定 義 の 通 り で あ る 。 〕
の 化 合 物 と 、 ハ ロ ゲ ン Ｘ ２ 、 好 ま し く は 臭 素 の 反 応 に よ り 製 造 し 得 る 。 こ の ハ ロ ゲ ン 化 は
、 ケ ト ン の ア ル フ ァ ハ ロ ゲ ン 化 に つ い て 既 知 の 方 法 を 使 用 し て 行 い 得 る 。 簡 便 に は 、 式 VI
の 化 合 物 を 単 離 せ ず に 、 式 VIIの 化 合 物 と 直 接 反 応 さ せ て 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 式 VIIの 化 合 物 は 、 既 知 で あ る か 、 ま た は 既 知 の 方 法 に よ り 得 る こ と が で き る チ オ ウ レ
ア で あ る 。 例 え ば そ れ ら は 、 式
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 上 記 で 定 義 の 通 り で あ る 。 〕
の 化 合 物 と 、 ベ ン ゾ イ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト を 反 応 さ せ 、 得 ら れ た 生 成 物 を 、 例 え ば 水 性
Ｎ ａ Ｏ Ｈ と 加 水 分 解 し 、 ベ ン ゾ イ ル 基 を ハ ロ ゲ ン で 置 換 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。 ベ ン
ゾ イ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト と の 反 応 は 、 有 機 溶 媒 、 例 え ば エ タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル
中 で 行 い 得 る 。 適 当 な 反 応 温 度 は 室 温 か ら 溶 媒 の 還 流 温 度 で あ り 、 簡 便 に は ３ ５ － ４ ５ ℃
で あ る 。 加 水 分 解 は 高 温 、 例 え ば ７ ０ ℃ か ら 還 流 温 度 で 、 簡 便 に は 還 流 温 度 で 行 い 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン な ら び に ア ル キ ル 置 換 ピ リ ミ ジ ン お よ び ピ リ ダ ジ ン は 、 市 販 さ
れ て い る か 、 ま た は 既 知 の 方 法 に よ り 製 造 で き る 既 知 化 合 物 で あ る 。 式 VIIIの 化 合 物 は 、
上 記 方 法 (Ａ )に よ り 製 造 で き る 。 式 IXの 化 合 物 は 、 式
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
の 化 合 物 と 、 式 Ｍ Ｃ Ｈ ２ Ｙ (式 中 、 Ｍ は ア ル カ リ 金 属 、 好 ま し く は リ チ ウ ム ま た は ナ ト リ
ウ ム で あ り 、 そ し て Ｙ は 上 記 で 定 義 の 通 り で あ り 、 Ｃ Ｈ ２ Ｍ 基 は 、 好 ま し く は ピ リ ミ ジ ニ
ル ま た は ピ リ ダ ジ ニ ル 基 の ４ 位 に 結 合 し て い る )で 示 さ れ る ピ リ ミ ジ ン ま た は ピ リ ダ ジ ン
の ア ル カ リ 金 属 誘 導 体 を 、 例 え ば 下 記 実 施 例 に 記 載 の 通 り の 既 知 の 方 法 を 使 用 し て 反 応 さ
せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。 式 Ｘ お よ び XIの 化 合 物 は 、 既 知 で あ る か 、 ま た は 既 知 の 方 法
に よ り 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 式 XIの 化 合 物 は 、 下 記 実 施 例 に 記 載 の よ う な 方 法 に よ
り 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 医 薬 と し て 有 用 で あ る 。 特 に 、 そ れ ら
は ア デ ノ シ ン Ａ ２ ｂ 受 容 体 活 性 化 の 阻 害 を 示 し 、 す な わ ち そ れ ら は Ａ ２ ｂ 受 容 体 ア ン タ ゴ
ニ ス ト と し て 作 用 す る 。 さ ら に 、 一 般 に そ れ ら は 、 ア デ ノ シ ン Ａ １ お よ び Ａ ２ ａ 受 容 体 と
比 較 し て 、 Ａ ２ ｂ 受 容 体 を 選 択 的 に 阻 害 す る 。 そ れ ら の 阻 害 特 性 は 、 下 記 試 験 法 で 証 明 で
き る ：
【 ０ ０ ３ ３ 】

ａ )
　 ル シ フ ェ ラ ー ゼ － 発 現 レ ポ ー タ ー プ ラ ス ミ ド (ｐ Ｃ Ｒ Ｅ － Ｌ Ｕ Ｃ Ｉ )で お よ び ヒ ト ア デ ノ
シ ン Ａ ２ ｂ 受 容 体 構 造 遺 伝 子 (ｐ Ａ ２ ｂ Ｒ Ｃ Ｖ )を 担 持 す る プ ラ ス ミ ド で ト ラ ン ス フ ェ ク ト
さ れ た Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 を 　 － 　 １ ０ ％ ｖ ／ ｖ ウ シ 胎 児 血 清 (Ｆ Ｃ Ｓ )、 ２ mM　 Ｌ － グ ル タ ミ ン 、
０ .４ mg／ ml　 Ｌ － プ ロ リ ン 、 １ nM　 亜 セ レ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ０ .５ mg／ ml　 ハ イ グ ロ マ イ
シ ン Ｂ お よ び １ mg／ ml　 ジ ェ ネ テ シ ン 添 加 　 － 　 ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 (Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ )
中 、 ３ ７ ℃ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ お よ び １ ０ ０ ％ 湿 度 で 日 常 的 に 培 養 す る 。 本 細 胞 を 放 置 し 、 ４ －
５ 日 間 コ ン フ ル エ ン ト ま で 増 殖 さ せ る 。 得 ら れ た 細 胞 を ト リ プ シ ン ／ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 使 用 し て
継 代 さ せ 、 ５ 分 の １ の 比 率 で 分 け る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
ｂ )
　 ア ッ セ イ 前 に 、 Ｃ Ｈ Ｏ － Ａ ２ ｂ 細 胞 を 白 色 ９ ６ ウ ェ ル View Plate組 織 培 養 プ レ ー ト (Pac
kard)に ５ ０ μ lの Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 中 ５ ０ ,０ ０ ０ 細 胞 ／ ウ ェ ル の 密 度 で 播 種 し 、 該 プ レ ー ト を ３
７ ℃ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ お よ び １ ０ ０ ％ 湿 度 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
ｃ )
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ )中 、 参 照 化 合 物 、 キ サ ン チ ン ・ ア ミ ン ・ コ ジ ェ ナ ー (C
ogener)(Ｘ Ａ Ｃ )、 お よ び 試 験 化 合 物 の １ ０ mM溶 液 を 調 製 す る 。 本 溶 液 を さ ら に Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
で １ ０ ０ μ Mま で 希 釈 し 、 次 い で １ ０ μ Mに 希 釈 し 、 最 後 に ア ッ セ イ 緩 衝 液 (１ ０ μ M　 ロ リ
プ ラ ム お よ び １ ０ Ｕ ／ ml　 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ (Ａ Ｄ Ａ )で 添 加 し た Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ フ ェ ノ ー
ル レ ッ ト － フ リ ー 組 織 培 養 培 地 )で ２ ５ ０ nMま た は ２ .５ μ Mま で 希 釈 す る 。 得 ら れ た 溶 液 (
４ ０ μ l)を 、 適 当 な ウ ェ ル 中 の 細 胞 に 添 加 し 、 ウ ェ ル あ た り の 最 終 濃 度 は １ ０ ０ nMま た は
１ μ Mで あ り 、 そ し て 該 プ レ ー ト を ３ ７ ℃ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ お よ び １ ０ ０ ％ 湿 度 で イ ン キ ュ ベ
ー ト す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
ｄ )
　 ５ ’ － Ｎ － エ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ア デ ノ シ ン (Ｎ Ｅ Ｃ Ａ )、 ア デ ノ シ ン Ａ ２ ｂ ア ゴ ニ ス ト
を 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 １ ０ nM溶 液 と し て 調 製 し 、 １ ０ ０ μ Mま で ア ッ セ イ 緩 衝 液 で 希 釈 す る 。 こ
の 溶 液 を 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 で 連 続 的 に 希 釈 し 、 １ ０ ０ か ら ０ .０ １ μ Mの １ ０ 個 の Ｎ Ｅ Ｃ Ａ
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濃 度 の シ リ ー ズ を 得 る 。 得 ら れ た Ｎ Ｅ Ｃ Ａ 溶 液 の １ ０ μ l分 を 、 上 記 の 通 り 調 製 し た 、 Ｃ
Ｈ Ｏ － Ａ ２ ｂ 細 胞 と 、 参 照 ま た は 試 験 化 合 物 溶 液 の 混 合 物 (３ ０ 分 前 イ ン キ ュ ベ ー ト )に 添
加 し 、 最 終 濃 度 は １ ０ か ら ０ .０ ０ ０ ５ μ M／ ウ ェ ル の 範 囲 で あ る 。 本 細 胞 を ３ ７ ℃ 、 ５ ％
Ｃ Ｏ ２ お よ び １ ０ ０ ％ 湿 度 で ３ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て ｃ Ａ Ｍ Ｐ の 放 出 を 誘 発 さ せ 、 こ れ
が 次 い で ｃ Ａ Ｍ Ｐ 結 合 タ ン パ ク 質 (Ｃ Ｂ Ｐ )と 結 合 し 、 得 ら れ た 複 合 体 が レ ポ ー タ ー プ ラ ス
ミ ド と 相 互 作 用 し て ル シ フ ェ ラ ー ゼ を 発 現 さ せ る 。 １ ０ ０ μ lの Steady-Glo(Promegaか ら
の ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ 基 質 )を 全 ウ ェ ル に 添 加 し て 細 胞 を 溶 解 さ せ 、 産 生 さ れ た ル シ
フ ェ ラ ー ゼ の 量 に 比 例 し た 発 光 を 産 生 す る 。 本 プ レ ー ト を 最 低 ５ 分 放 置 し 、 そ の 後 Topcou
nt NXTマ イ ク ロ プ レ ー ト シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー (販 売 Packard)の 発 光 プ ロ グ ラ ム で
読 む 。 濃 度 － 反 応 曲 線 を 、 Activitybaseソ フ ト ウ ェ ア を 使 用 し て 発 光 デ ー タ か ら プ ロ ッ ト
し 、 本 試 験 条 件 下 で の ア ン タ ゴ ニ ス ト の Ｋ Ｂ 値 を 、 特 定 濃 度 で の 曲 線 の シ フ ト か ら 計 算 す
る (Ｋ Ｂ ＝ [ア ン タ ゴ ニ ス ト ]／ (濃 度 比 － １ )
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 下 記 実 施 例 の 化 合 物 は 、 本 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ で １ ０ ０ nMよ り 低 い Ｋ Ｂ 値 を 有 す
る 。 例 え ば 、 実 施 例 ４ 、 ６ 、 ９ 、 １ ２ お よ び １ ６ の 化 合 物 は 、 各 々 ３ ８ 、 ２ ９ 、 ６ 、 ２ お
よ び ５ ０ nMの Ｋ Ｂ 値 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 そ の ア デ ノ シ ン Ａ ２ ｂ 受 容 体 活 性 化 の 阻 害 を 考 慮 し て 、 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 塩 形 の 式 Ｉ の 化 合 物 (以 後 、 代 替 的 に 本 発 明 の 薬 剤 と 呼 ぶ )は 、 ア デ ノ シ ン Ａ ２ ｂ 受 容 体
の 活 性 化 が 介 在 す る 状 態 、 特 に 炎 症 ま た は ア レ ル ギ ー 状 態 の 処 置 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 に
従 っ た 処 置 は 対 症 的 ま た は 予 防 的 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 薬 剤 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 の 処 置 に 有 用 で あ り 、 例 え ば 、 組 織
傷 害 、 気 管 支 過 敏 症 、 リ モ デ リ ン グ ま た は 疾 患 の 進 行 の 低 下 を も た ら す 。 本 発 明 を 適 で き
る 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 は 内 因 性 (非 － ア レ ル ギ ー 性 )喘 息 お よ び 外 因 性 (ア レ ル ギ
ー 性 )喘 息 の 両 方 、 軽 度 の 喘 息 、 中 程 度 の 喘 息 、 重 度 の 喘 息 、 気 管 支 喘 息 、 運 動 誘 発 喘 息
、 職 業 性 喘 息 お よ び 細 菌 も し く は ウ イ ル ス 感 染 後 に 誘 発 さ れ る 喘 息 を 含 む 、 ど ん な タ イ プ
ま た は 原 因 で あ れ 喘 息 を 含 む 。 喘 息 の 処 置 は 、 ま た 、 主 要 な 医 学 的 関 心 事 の 確 立 さ れ た 患
者 範 疇 で あ り 、 現 在 、 初 期 喘 息 患 者 ま た は 早 期 喘 息 患 者 と し て し ば し ば 同 定 さ れ て い る “
ゼ ー ゼ ー 言 う 幼 児 ” と 診 断 さ れ た ま た は 診 断 可 能 な 、 喘 鳴 症 状 を 示 す 、 例 え ば 、 ４ 歳 ま た
は ５ 歳 よ り 小 さ い 対 象 の 処 置 を 包 含 す る と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 (簡 便 の た め に 、 こ の
特 定 の 喘 息 状 態 を 、 “ ゼ ー ゼ ー 言 う 幼 児 症 候 群 ” と 呼 ぶ 。 )
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 喘 息 の 処 置 に お け る 予 防 的 効 果 は 、 例 え ば 、 急 性 喘 息 用 発 作 ま た は 気 管 支 収 縮 を 伴 う 発
作 の よ う な 症 候 的 発 作 の 頻 度 ま た は 重 症 度 の 低 下 、 肺 機 能 の 改 善 ま た は 気 道 過 敏 性 の 改 善
に よ り 明 ら か で あ る 。 こ れ は 、 さ ら に 他 の 対 症 的 治 療 、 す な わ ち 、 発 作 が 起 き た 場 合 に 症
候 的 発 作 を 限 定 す る ま た は 途 中 で 止 め る た め の ま た は こ れ を 意 図 し た 、 例 え ば 抗 炎 症 性 (
例 え ば 、 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド )ま た は 気 管 支 拡 張 性 治 療 の 必 要 性 の 減 少 に よ り 明 ら か と な
り 得 る 。 喘 息 に お け る 予 防 的 利 点 は 、 特 に 、 “ 早 朝 悪 化 (morning dipping)” の 傾 向 の あ
る 対 象 で 明 ら か で あ り 得 る 。 “ 早 朝 悪 化 ” は 喘 息 患 者 の か な り の 割 合 に 共 通 し 、 午 前 ４ 時
か ら ６ 時 の 間 、 す な わ ち 、 通 常 対 症 的 喘 息 治 療 の 前 回 の 投 与 か ら 一 番 遠 い 時 間 の 喘 息 の 発
作 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 認 識 さ れ て い る 喘 息 の 症 候 群 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 が 適 用 で き る 他 の 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 お よ び 状 態 は 、 急 性 肺 損 傷 (Ａ Ｌ
Ｉ )、 急 性 ／ 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 (Ａ Ｒ Ｄ Ｓ )、 慢 性 気 管 支 炎 ま た は そ れ に 伴 う 呼 吸 困 難 を
含 む 慢 性 閉 塞 性 肺 、 気 道 ま た は 肺 嚢 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 Ｃ Ｏ Ａ Ｄ ま た は Ｃ Ｏ Ｌ Ｄ )、 気 腫 、 な
ら び に 薬 剤 処 置 、 特 に 他 の 吸 入 剤 処 置 後 の 気 道 過 敏 症 の 悪 化 を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 例 え
ば 急 性 、 ア ラ キ ジ ン 性 (arachidic)、 カ タ ル 性 、 ク ル ー プ 性 、 慢 性 ま た は 結 核 様 (phthinoi
d)気 管 支 炎 を 含 む 、 ど ん な タ イ プ ま た は 原 因 で あ れ 気 管 支 炎 の 処 置 に も 適 用 で き る 。 本 発
明 を 適 用 で き る さ ら な る 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 は 、 例 え ば 、 ア ル ミ ニ ウ ム 肺 症 、 炭
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粉 沈 着 症 、 石 綿 肺 症 、 石 肺 症 、 ダ チ ョ ウ 塵 肺 症 、 鉄 沈 着 症 、 珪 肺 症 、 タ バ コ 症 お よ び 綿 肺
症 を 含 む 、 ど ん な タ イ プ ま た は 原 因 で あ れ 塵 肺 (し ば し ば 気 道 の 閉 塞 を 伴 い 、 慢 性 ま た は
急 性 で あ り 、 し ば し ば 粉 塵 の 繰 り 返 し 吸 引 に よ り 起 こ る 、 肺 の 炎 症 性 の 、 一 般 に 職 業 的 な
疾 患 )を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 そ れ ら の 、 特 に 好 酸 球 活 性 化 の 阻 害 に 関 連 し た 、 抗 炎 症 活 性 を 考 慮 し て 、 本 発 明 の 薬 剤
は ま た 好 酸 球 関 連 疾 患 、 例 え ば 好 酸 球 増 加 症 、 特 に 過 好 酸 球 増 加 症 (そ れ が 気 道 お よ び ／
ま た は 肺 に 影 響 す る た め )を 含 む 気 道 の 好 酸 球 関 連 疾 患 (例 え ば 肺 組 織 の 病 的 好 酸 球 性 浸 潤
を 含 む )、 な ら び に 、 例 え ば 、 レ フ ラ ー 症 候 群 、 好 酸 球 性 肺 炎 、 寄 生 虫 (特 に 後 生 動 物 )侵
襲 (熱 帯 好 酸 球 増 加 症 を 含 む )、 気 管 支 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 、 結 節 性 多 発 性 動 脈 炎 (チ ャ ー
グ ・ ス ト ラ ウ ス 症 候 群 を 含 む )、 好 酸 球 性 肉 芽 腫 お よ び 薬 物 反 応 に よ り 誘 発 さ れ る 気 道 に
影 響 す る 好 酸 球 － 関 連 疾 患 の 結 果 の 、 ま た は そ れ に 附 随 す る 気 道 の 好 酸 球 － 関 連 疾 患 の 処
置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 は ま た 皮 膚 の 炎 症 ま た は ア レ ル ギ ー 状 態 、 例 え ば 乾 癬 、 接 触 性 皮 膚 炎 、 ア
ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 円 形 脱 毛 症 、 多 形 性 紅 斑 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 強 皮 症 、 白 斑 症 、 過 敏 性 血 管
炎 、 蕁 麻 疹 、 類 天 疱 瘡 、 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 天 疱 瘡 、 後 天 性 表 皮 水 疱 症 、 お よ び 他 の 皮 膚
の 炎 症 ま た は ア レ ル ギ ー 状 態 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 は ま た 、 他 の 疾 患 ま た は 状 態 、 特 に 炎 症 要 素 を 有 す る 疾 患 ま た は 状 態 、 例
え ば 、 結 膜 炎 、 乾 性 角 結 膜 炎 、 お よ び 春 季 結 膜 炎 の よ う な 眼 の 疾 患 お よ び 状 態 、 ア レ ル ギ
ー 性 鼻 炎 を 含 む 鼻 に 影 響 す る 疾 患 、 な ら び に 、 自 己 免 疫 性 血 液 学 的 障 害 (例 え ば 溶 血 性 貧
血 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 赤 芽 球 癆 (pure red cell anaemia)お よ び 特 発 性 血 小 板 減 少 症 )、 全
身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 多 発 性 軟 骨 炎 、 強 皮 症 (sclerodoma)、 ウ ェ ゲ ナ ー 肉 芽 腫 、 皮 膚 筋
炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 重 症 筋 無 力 症 、 ス テ ィ ー ブ ン － ジ ョ ン ソ ン 症 候 群 、 特 発 性 ス プ ル ー
、 自 己 免 疫 性 炎 症 性 腸 疾 患 (例 え ば 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び ク ロ ー ン 病 )、 内 分 泌 性 眼 症 、 グ レ
ー ブ ス 疾 患 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 肺 胞 炎 、 慢 性 過 敏 性 肺 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 原 発 性 胆 汁 性
肝 硬 変 、 糖 尿 病 、 若 年 性 糖 尿 病 (Ｉ 型 糖 尿 病 )、 ブ ド ウ 膜 炎 (前 部 お よ び 後 部 )、 乾 性 角 結 膜
炎 お よ び 春 季 角 結 膜 炎 、 間 質 性 肺 線 維 症 、 乾 癬 性 関 節 炎 お よ び 糸 球 体 腎 炎 (例 え ば 特 発 性
ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 ま た は 微 小 変 化 ネ フ ロ ー ゼ を 含 む 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 を 伴 う ま た は 伴 わ
な い )を 含 む 、 自 己 免 疫 反 応 が 関 与 し て い る か 、 ま た は 自 己 免 疫 性 要 素 も し く は 病 因 を 有
す る 炎 症 疾 患 の 処 置 に 利 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 で 処 置 し 得 る 、 ア デ ノ シ ン Ａ ２ ｂ 受 容 体 が 介 在 す る 他 の 疾 患 ま た は 状 態 は
、 下 痢 性 疾 患 、 虚 血 ／ 再 灌 流 傷 害 ま た は 糖 尿 病 性 網 膜 症 も し く は 高 圧 酸 素 誘 発 網 膜 症 の よ
う な 網 膜 症 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 炎 症 状 態 、 例 え ば 炎 症 性 気 道 疾 患 の 阻 害 に お け る 本 発 明 の 薬 剤 の 有 効 性 は 、 例 え ば 気 道
炎 症 ま た は 他 の 炎 症 性 状 態 の 動 物 モ デ ル 、 例 え ば Szarka et al, J. Immunol. Methods (1
997)202:49-57;Renzi et al, Am. Rev. Respir. Dis. (1993)148:932-939;Tsuyuki et al
., J. Clin. Invest. (1995)96:2924-2931;Cernadas et al (1999)Am. J. Respir. Cell 
Mol. Biol. 20:1-8;お よ び Fozard et al (2002)European Journal of Pharmacological 4
38, 183-188に 記 載 の 通 り の 、 例 え ば 、 マ ウ ス ま た は ラ ッ ト モ デ ル で 証 明 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 は ま た 抗 炎 症 性 、 気 管 支 拡 張 性 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 性 ま た は 抗 鎮 咳 性 医 薬 物 質
の よ う な 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る た め の 共 治 療 剤 と し て 、 特 に 前 記 の 通 り の 閉 塞
性 ま た は 炎 症 性 気 道 疾 患 の 処 置 に 、 例 え ば こ の よ う な 薬 剤 の 治 療 活 性 の 増 強 剤 と し て 、 ま
た は こ の よ う な 薬 剤 の 必 要 な 用 量 ま た は 副 作 用 の 可 能 性 を 減 ら す た め の 手 段 と し て 、 有 用
で あ る 。 本 発 明 の 薬 剤 は 、 他 の 薬 剤 物 質 と 、 固 定 さ れ た 組 成 物 と し て 混 合 で き 、 ま た は 、
別 々 に 、 他 の 医 薬 物 質 の 前 に 、 同 時 に ま た は 後 に 投 与 し 得 る 。
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【 ０ ０ ４ ８ 】
　 従 っ て 本 発 明 は 、 前 記 の 通 り の 本 発 明 の 薬 剤 と 、 抗 炎 症 性 、 気 管 支 拡 張 性 、 抗 ヒ ス タ ミ
ン 性 ま た は 抗 鎮 咳 性 医 薬 物 質 の 組 み 合 わ せ 剤 を 含 み 、 該 本 発 明 の 薬 剤 お よ び 該 医 薬 物 質 は
同 じ ま た は 異 な る 医 薬 組 成 物 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 適 当 な 抗 炎 症 剤 は 、 ス テ ロ イ ド 、 特 に ブ デ ソ ニ ド 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン (beclamethasone)ジ
プ ロ ピ オ ネ ー ト フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 シ ク レ ソ ニ ド ま た は モ メ タ ゾ ン フ ロ エ ー ト
の よ う な グ ル コ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 ま た は Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ８ ８ １ ６ ７ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ １ ２ ２ ６
６ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ １ ０ ０ ８ ７ ９ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ０ ６ ７ ９ (と り わ け 実 施 例 ３ 、 １ １ 、 １ ４ 、
１ ７ 、 １ ９ 、 ２ ６ 、 ３ ４ 、 ３ ７ 、 ３ ９ 、 ５ １ 、 ６ ０ 、 ６ ７ 、 ７ ２ 、 ７ ３ 、 ９ ０ 、 ９ ９ お よ
び １ ０ １ の も の )、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ３ ５ ６ ６ ８ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ４ ８ １ ８ １ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ６ ２ ２ ５
９ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ６ ４ ４ ４ ５ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ７ ２ ５ ９ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ３ ９ ８ ２ ７ お よ び Ｗ Ｏ ０
４ ／ ６ ６ ９ ２ ０ に 記 載 の ス テ ロ イ ド ； Ｄ Ｅ １ ０ ２ ６ １ ８ ７ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ０ ０ ５ ３ １ 、 Ｗ
Ｏ ０ ２ ／ １ ０ １ ４ ３ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ８ ２ ２ ８ ０ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ８ ２ ７ ８ ７ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ８ ６ ２
９ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ １ ０ ４ １ ９ ５ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ １ ０ １ ９ ３ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ ５ ２ ２ ９ 、 Ｗ Ｏ
０ ４ ／ １ ８ ４ ２ ９ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ １ ９ ９ ３ ５ お よ び Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ２ ６ ２ ４ ８ に 記 載 の も の の よ
う な 非 ス テ ロ イ ド 性 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ； モ ン テ ル カ ス ト お よ び ザ フ ィ
ル カ ス ト の よ う な Ｌ Ｔ Ｄ ４ ア ン タ ゴ ニ ス ト ； シ ロ ミ ラ ス ト (Ariflo(登 録 商 標 )GlaxoSmithK
line)、 ロ フ ル ミ ラ ス ト (Byk Gulden)、 Ｖ － １ １ ２ ９ ４ Ａ (Napp)、 Ｂ Ａ Ｙ １ ９ － ８ ０ ０ ４ (
Ｂ ａ ｙ ｅ ｒ )、 Ｓ Ｃ Ｈ － ３ ５ １ ５ ９ １ (Schering-Plough)、 Arofylline(Almirall Prodesfa
rma)、 Ｐ Ｄ １ ８ ９ ６ ５ ９ ／ Ｐ Ｄ １ ６ ８ ７ ８ ７ (Parke-Davis)、 Ａ Ｗ Ｄ － １ ２ － ２ ８ １ (Asta
 Medica)、 Ｃ Ｄ Ｃ － ８ ０ １ (Celgene)、 Ｓ ｅ ｌ Ｃ Ｉ Ｄ (Ｔ Ｍ )Ｃ Ｃ － １ ０ ０ ０ ４ (Celgene)、
Ｖ Ｍ ５ ５ ４ ／ Ｕ Ｍ ５ ６ ５ (Vernalis)、 Ｔ － ４ ４ ０ (田 辺 )、 Ｋ Ｗ － ４ ４ ９ ０ (協 和 発 酵 工 業 )
、 な ら び に Ｗ Ｏ ９ ２ ／ １ ９ ５ ９ ４ 、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ ９ ７ ４ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ ９ ７ ５ ０ 、 Ｗ Ｏ
９ ３ ／ １ ９ ７ ５ １ 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ １ ８ ７ ９ ６ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ １ ６ ７ ６ ６ 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ １ ３ ９ ５
３ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ １ ０ ４ ２ ０ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ １ ０ ４ ２ ０ ５ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ３ ９ ５ ４ ４ 、 Ｗ Ｏ ０
４ ／ ０ ０ ０ ８ １ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ ０ ０ ８ ３ ９ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ ０ ５ ２ ５ ８ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １
８ ４ ５ ０ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ８ ４ ５ １ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ８ ４ ５ ７ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ８ ４ ６ ５
、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ８ ４ ３ １ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ８ ４ ４ ９ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ８ ４ ５ ０ 、 Ｗ Ｏ ０
４ ／ ０ １ ８ ４ ５ １ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ８ ４ ５ ７ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ８ ４ ６ ５ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １
９ ９ ４ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ９ ９ ４ ５ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ ４ ５ ６ ０ ７ お よ び Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ ３ ７ ８
０ ５ に 記 載 の も の の よ う な Ｐ Ｄ Ｅ ４ 阻 害 剤 ； お よ び Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ２ ８ ３ １ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ６
７ ２ ６ ５ お よ び Ｗ Ｏ ０ １ ／ ０ ９ ４ ３ ６ ８ に 記 載 の も の の よ う な ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ 受 容 体 ア
ゴ ニ ス ト を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 適 当 な 気 管 支 拡 張 剤 は 、 ａ )抗 コ リ ン 剤 ま た は 抗 ム ス カ リ ン 剤 、 特 に イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム
ブ ロ マ イ ド 、 オ キ シ ト ロ ピ ウ ム ブ ロ マ イ ド 、 チ オ ト ロ ピ ウ ム 塩 お よ び Ｃ Ｈ Ｆ ４ ２ ２ ６ (Chi
esi)お よ び グ リ コ ピ ロ レ ー ト だ け で な く 、 Ｅ Ｐ ４ ２ ４ ０ ２ １ 、 Ｕ Ｓ ３ ７ １ ４ ３ ５ ７ 、 Ｕ Ｓ
５ １ ７ １ ７ ４ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ０ ４ １ １ ８ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ０ ６ ５ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ５ １ ８ ４ １
、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ５ ３ ５ ６ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ０ ０ ８ ４ ０ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ３ ３ ４ ９ ５ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ５
３ ９ ６ ６ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ８ ７ ０ ９ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ８ ４ ２ ２ お よ び Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ ５ ２ ８ ５
に 記 載 の も の ； お よ び ｂ )ア ル ブ テ ロ ー ル (サ ル ブ タ モ ー ル )、 メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 テ ル
ブ タ リ ン 、 サ ル メ テ ロ ー ル フ ェ ノ テ ロ ー ル 、 プ ロ カ テ ロ ー ル 、 な ら び に と り わ け 、 フ ォ ル
モ テ ロ ー ル 、 カ ル モ テ ロ ー ル お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び 引 用 し て 本 明
細 書 に 包 含 す る Ｗ Ｏ ０ ０ ７ ５ １ １ ４ の 式 Ｉ の 化 合 物 (遊 離 形 ま た は 塩 も し く は 溶 媒 和 物 形 )
、 好 ま し く は そ の 実 施 例 の 化 合 物 、 と り わ け 式
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 な ら び に Ｗ Ｏ ０ ４ ／ １ ６ ６ ０ １ の 式 Ｉ の 化 合
物 (遊 離 形 ま た は 塩 も し く は 溶 媒 和 物 形 )、 お よ び ま た Ｅ Ｐ １ ４ ４ ０ ９ ６ ６ 、 Ｊ Ｐ ０ ５ ０ ２
５ ０ ４ ５ 、 Ｗ Ｏ ９ ３ ／ １ ８ ０ ０ ７ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ６ ４ ０ ３ ５ 、 Ｕ Ｓ ２ ０ ０ ２ ／ ０ ０ ５ ５ ６ ５
１ 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ４ ２ １ ９ ３ 、 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ８ ３ ４ ６ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ６ ６ ４ ２ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／
７ ０ ４ ９ ０ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ７ ６ ９ ３ ３ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ２ ４ ４ ３ ９ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ４ ２ １ ６ ０ 、 Ｗ
Ｏ ０ ３ ／ ４ ２ １ ６ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ７ ２ ５ ３ ９ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ９ １ ２ ０ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ９ ９ ７
６ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ １ ６ ５ ７ ８ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ２ ２ ５ ４ ７ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ３ ２ ９ ２ １ 、 Ｗ Ｏ ０ ４
／ ３ ３ ４ １ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ３ ７ ７ ６ ８ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ３ ７ ７ ７ ３ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ３ ７ ８ ０ ７ 、
Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ３ ９ ７ ６ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ３ ９ ７ ６ ６ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ４ ５ ６ １ ８ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ４ ６
０ ８ ３ お よ び Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ８ ０ ９ ６ ４ の 化 合 物 の よ う な ベ ー タ － ２ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ
ニ ス ト を 含 む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 適 当 な 気 管 支 拡 張 剤 は 、 Ｕ Ｓ ２ ０ ０ ４ ／ ０ １ ６ ７ １ ６ ７ 、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ７ ４ ２ ４ ６ お よ び
Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ７ ４ ８ １ ２ に 記 載 の も の の よ う な 二 機 能 性 ベ ー タ － ２ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ
ニ ス ト ／ ム ス カ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 適 当 な 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 は 、 セ チ リ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 フ マ ル
酸 ク レ マ ス チ ン 、 プ ロ メ タ ジ ン 、 ロ ラ チ ジ ン 、 デ ス ロ ラ チ ジ ン 、 ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン お よ
び フ ェ キ ソ フ ェ ナ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 ア ク チ バ ス チ ン (activastine)、 ア ス テ ミ ゾ ー
ル 、 ア ゼ ラ ス チ ン 、 エ バ ス チ ン 、 エ ピ ナ ス チ ン 、 ミ ゾ ラ ス チ ン お よ び テ ル フ ェ ナ ジ ン な ら
び に Ｊ Ｐ ２ ０ ０ ４ １ ０ ７ ２ ９ ９ 、 Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ０ ９ ９ ８ ０ ７ お よ び Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ ２ ６ ８ ４ １
に 記 載 の も の を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 と 抗 炎 症 性 剤 の 他 の 有 用 な 組 み 合 わ せ は 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 、 例 え ば Ｃ Ｃ
Ｒ － １ 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ２ 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ３ 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ４ 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ５ 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ６ 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ７ 、
Ｃ Ｃ Ｒ － ８ 、 Ｃ Ｃ Ｒ － ９ お よ び Ｃ Ｃ Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ １ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ３ 、 Ｃ Ｘ
Ｃ Ｒ ４ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ５ の ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 特 に Schering-Ploughア ン タ ゴ ニ ス ト Ｓ Ｃ － ３ ５
１ １ ２ ５ 、 Ｓ Ｃ Ｈ － ５ ５ ７ ０ ０ お よ び Ｓ Ｃ Ｈ － Ｄ 、 Ｎ － [[４ － [[[６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ２ －
(４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ５ Ｈ － ベ ン ゾ － シ ク ロ ヘ プ テ ン － ８ － イ ル ]カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ ]
フ ェ ニ ル ]－ メ チ ル ]テ ト ラ ヒ ド ロ － Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － ア ミ ニ ウ ム ク
ロ ラ イ ド (Ｔ Ａ Ｋ － ７ ７ ０ )の よ う な 武 田 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び Ｕ Ｓ ６ １ ６ ６ ０ ３ ７ (特
に 請 求 項 １ ８ お よ び １ ９ )、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ６ ６ ５ ５ ８ (特 に 請 求 項 ８ )、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ６ ６ ５ ５
９ (特 に 請 求 項 ９ )、 Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ８ ４ ２ ５ お よ び Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ ２ ６ ８ ７ ３ に 記 載 の Ｃ Ｃ
Ｒ － ５ ア ン タ ゴ ニ ス ト の よ う な Ｃ Ｃ Ｒ － ５ ア ン タ ゴ ニ ス ト と の も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 前 記 に よ っ て 、 本 発 明 は ま た ア デ ノ シ ン Ａ ２ ｂ 受 容 体 の 活 性 化 が 介 在 す る 状 態 、 例 え ば
炎 症 ま た は ア レ ル ギ ー 状 態 、 特 に 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 の 処 置 法 で あ っ て 、 そ れ を
必 要 と す る 対 象 、 特 に ヒ ト 対 象 に 、 有 効 量 の 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の 式 Ｉ
の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 を 提 供 す る 。 他 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア デ ノ
シ ン Ａ ２ ｂ 受 容 体 の 活 性 化 が 介 在 す る 状 態 、 特 に 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 の 処 置 用 医
薬 の 製 造 に 使 用 す る た め の 、 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用
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を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 は 、 任 意 の 適 当 な 経 路 で 、 例 え ば 炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 の 処 置 に 、
例 え ば 経 口 で 、 例 え ば 錠 剤 ま た は カ プ セ ル の 形 で ； 例 え ば 静 脈 内 に 、 非 経 腸 的 に ； 例 え ば
炎 症 性 ま た は 閉 塞 性 気 道 疾 患 の 処 置 に 、 吸 入 に よ り ； 例 え ば ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 処 置 に 、
鼻 腔 内 に ； 例 え ば ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 処 置 に 、 皮 膚 に 局 所 的 に ； ま た は 例 え ば 炎 症 性 腸 疾
患 の 処 置 に 、 直 腸 に 投 与 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は ま た 、 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の 式 Ｉ の
化 合 物 を 、 所 望 に よ り 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 共 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 を 提
供 す る 。 本 組 成 物 は 、 前 記 の 通 り の 抗 炎 症 性 、 気 管 支 拡 張 性 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 性 ま た は 抗 鎮
咳 性 医 薬 物 質 の よ う な 併 用 剤 を 含 ん で よ い 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 製 剤 分 野 で 既 知 の 希 釈
剤 ま た は 賦 形 剤 な ら び に 技 術 を 使 用 し て 製 造 で き る 。 故 に 、 経 口 投 与 形 態 は 、 錠 剤 お よ び
カ プ セ ル を 含 む 。 局 所 投 与 用 製 剤 は 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 、 ゲ ル ま た は 経 皮 送 達 系 、 例 え ば パ
ッ チ の 形 を 取 り 得 る 。 吸 入 用 組 成 物 は 、 エ ア ロ ゾ ル ま た は 他 の 噴 霧 可 能 製 剤 も し く は 乾 燥
粉 末 製 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 実 施 に 際 し 使 用 す る 本 発 明 の 薬 剤 の 投 与 量 は 、 も ち ろ ん 、 例 え ば 、 処 置 す べ き
特 定 の 状 態 、 所 望 の 効 果 お よ び 投 与 形 態 に 依 存 し て 変 化 す る で あ ろ う 。 一 般 に 、 経 口 投 与
の 適 当 な １ 日 投 与 量 は 、 ０ .１ か ら １ ０ mg／ kgの 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 を 、 下 記 実 施 例 に よ り 説 明 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】

　 式
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で も あ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 、 下 記 表 に 示 し 、 製 造 法 は 下 記 で あ る 。 表 は ま た マ ス ス ペ ク ト ル
デ ー タ を 示 す 。 こ れ ら の 実 施 例 化 合 物 は 遊 離 形 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
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【 表 １ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】

　 式
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で も あ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 、 下 記 表 に 示 し 、 製 造 法 は 下 記 で あ る 。 表 は ま た マ ス ス ペ ク ト ル
デ ー タ を 示 す 。 こ れ ら の 実 施 例 化 合 物 は 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 の 形 で あ る 実 施 例 １ ６ 以 外
、 遊 離 形 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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実 施 例 １ ３ － １ ６



【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】

　 ３ － シ ア ノ 安 息 香 酸 (７ .０ ０ ｇ 、 ４ ７ .６ mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ (５ ０ ml)に 窒 素 下 溶 解 し 、 Ｎ ,
Ｎ ’ － カ ル ボ ニ ル ビ ス イ ミ ダ ゾ ー ル (７ .９ ５ ｇ 、 ４ ９ .０ mmol)を 添 加 す る 。 混 合 物 を 還 流
下 で ２ ５ 分 撹 拌 し 、 次 い で 冷 却 し 、 ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド (４ .７
８ ｇ 、 ４ ９ .０ mmol)を 添 加 す る 。 混 合 物 を 還 流 下 で ５ 時 間 加 熱 し 、 次 い で 室 温 で １ ８ 時 間
放 置 す る 。 反 応 混 合 物 を 水 (２ ０ ０ ml)に 添 加 す る 。 水 性 混 合 物 を エ ー テ ル で ２ 回 抽 出 し 、
合 わ せ た エ ー テ ル 相 を 飽 和 水 性 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 す る 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ

４ )、 濃 縮 し て 無 色 流 動 性 油 状 物 を 得 る 。 Ｍ Ｓ ： (Ａ Ｐ Ｃ Ｉ )Ｍ Ｈ ＋ 、 １ ９ １ で
【 ０ ０ ６ ４ 】

３ － (ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル － ア セ チ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (４ .０ ８ ml、 ２ ９ .０ mmol)の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ (３ ５ ml)溶 液 を － ７ ０ ℃
に 冷 却 し 、 １ .６ Ｍ 　 Ｂ ｕ Ｌ ｉ の ヘ キ サ ン 溶 液 (１ ８ .１ ml、 ２ ９ .０ mmol)を 滴 下 す る 。 次
い で 、 冷 却 浴 を 除 去 し 、 混 合 物 を ０ ℃ に 温 め る 。 溶 液 を － ７ ０ ℃ に 再 冷 却 し 、 ４ － メ チ ル
ピ リ ダ ジ ン (２ .５ ｇ 、 ２ ６ .６ mmol)を 滴 下 し 、 溶 液 を － ７ ０ ℃ で １ .７ ５ 時 間 撹 拌 す る 。
得 ら れ た 褐 色 溶 液 に ３ － シ ア ノ － Ｎ － メ ト キ シ － Ｎ － メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド (５ .０ ６ ｇ 、
２ ６ .６ mmol)の 乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ ０ ml)を 滴 下 す る 。 溶 液 を － ７ ０ ℃ で １ 時 間 撹
拌 し 、 次 い で － ３ ０ ℃ に 温 め る 。 １ 時 間 後 、 混 合 物 を 室 温 に 温 め る 。 飽 和 水 性 塩 化 ア ン モ
ニ ウ ム (２ ０ ml)を 本 反 応 物 に 添 加 し 、 溶 媒 を 蒸 発 に よ り 除 去 し て 黄 色 固 体 を 得 て 、 そ れ を
水 性 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 お よ び 次 い で 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 す る 。 生 成 物 を 黄 色 固 体 と し て
得 る 、 ｍ .ｐ . １ ４ ２ － １ ４ ４ ℃ 。 Ｍ Ｓ (Ｍ Ｈ ＋ )２ ２ ４
【 ０ ０ ６ ５ 】
３ － (ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル － ア セ チ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (４ .１ ml、 ２ ９ .３ mmol)の 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ (４ ０ ml)溶 液 を － ６ ０ ℃ に
冷 却 し 、 １ .６ Ｍ 　 Ｂ ｕ Ｌ ｉ の ヘ キ サ ン 溶 液 (１ ６ .６ ml、 ２ ６ .６ mmol)を 滴 下 す る 。 混 合
物 を 次 い で ２ ０ ℃ に 温 め る 。 溶 液 を － ６ ０ ℃ に 再 冷 却 し 、 ４ － メ チ ル ピ リ ミ ジ ン (２ .５ ｇ
、 ２ ６ .６ mmol)を 滴 下 し 、 溶 液 を － ６ ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 す る 。 得 ら れ た 溶 液 に 、 ３ － シ ア
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３ － シ ア ノ － Ｎ － メ ト キ シ － Ｎ － メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド の 製 造

式 IXの 化 合 物 の 製 造



ノ － Ｎ － メ ト キ シ － Ｎ － メ チ ル － ベ ン ズ ア ミ ド (５ .０ ５ ｇ 、 ２ ６ .６ mmol)の 乾 燥 テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン (１ ０ ml)溶 液 を 滴 下 す る 。 溶 液 を － ６ ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 室 温 に 温 め
る 。 １ ８ 時 間 後 、 水 を 本 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 溶 媒 を 蒸 発 に よ り 除 去 し て 、 固 体 を 得 る 。
水 を 塊 に 添 加 し 、 得 ら れ た 固 体 を 濾 取 し 、 水 で 洗 浄 す る 。 生 成 物 を 固 体 と し て 得 る 、 Ｍ Ｓ
(Ａ Ｐ Ｃ Ｉ 、 Ｍ Ｈ ＋ )２ ２ ４ 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
下 記 化 合 物 を 類 似 の 方 法 で 製 造 す る ：
３ － [(６ － メ チ ル － ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル )－ ア セ チ ル ]－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、 Ｍ Ｓ (Ｍ Ｈ ＋ )
２ ３ ８ .１
３ － [(６ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル )－ ア セ チ ル ]－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、 Ｍ Ｓ
(Ｍ Ｈ ＋ )２ ６ ７ .３
【 ０ ０ ６ ７ 】

３ － (２ － ア ミ ノ － ５ － ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル － チ ア ゾ ル － ４ － イ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 ３ － (ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル － ア セ チ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル (１ .０ ０ ｇ 、 ４ .４ ８ mmol)を
乾 燥 ジ オ キ サ ン (２ ０ ml)に 溶 解 し 、 臭 素 (０ .２ ３ ml、 ４ .４ ８ mmol)を 滴 下 す る 。 混 合 物 を
３ ０ 分 撹 拌 し 、 次 い で 溶 媒 を 真 空 下 ３ ０ ℃ で 蒸 発 さ せ て 、 ゴ ム 状 物 を 得 る 。 こ の 残 渣 を 無
水 エ タ ノ ー ル (１ １ .５ ml)に 溶 解 す る 。 こ の 溶 液 の ７ mlに 、 チ オ ウ レ ア (０ .１ ８ ８ ｇ 、 ２ .
１ ７ mmol)を 添 加 し 、 混 合 物 を 穏 や か な 還 流 で ６ 時 間 加 熱 す る 。 反 応 混 合 物 の 冷 却 後 、 固
体 を 濾 取 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 す る 。 固 体 を 次 い で 水 に 懸 濁 し 、 水 性 ア ン モ ニ ア を 滴 下 す
る 。 得 ら れ た 固 体 を 濾 取 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ る 。 Ｍ Ｓ (Ｍ Ｈ ＋ )２ ８ ０ .１
【 ０ ０ ６ ８ 】
下 記 化 合 物 を 類 似 の 方 法 で 製 造 す る ：
３ － [２ － ア ミ ノ － ５ － (６ － メ チ ル － ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル )－ チ ア ゾ ル － ４ － イ ル ]－ ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、 Ｍ Ｓ (Ｍ Ｈ ＋ )２ ９ ４ .４
３ － (２ － ア ミ ノ － ５ － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル － チ ア ゾ ル － ４ － イ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
Ｍ Ｓ (Ｍ Ｈ ＋ )２ ８ ０ .３
【 ０ ０ ６ ９ 】

Ｎ － [４ － (３ － シ ア ノ － フ ェ ニ ル )－ ５ － ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル － チ ア ゾ ル － ２ － イ ル ]－
３ － メ ト キ シ － ベ ン ズ ア ミ ド (実 施 例 １ １ )
　 ３ － (２ － ア ミ ノ － ５ － ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル － チ ア ゾ ル － ４ － イ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
(９ ０ ｍ ｇ 、 ０ .３ ２ mmol)を ピ リ ジ ン (０ .７ ５ ml)に 懸 濁 し 、 ３ － メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ク ロ
ラ イ ド (１ ６ ５ ｍ ｇ 、 ０ .９ ６ mmol)を 添 加 す る 。 沈 殿 が 形 成 す る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で １
８ 時 間 撹 拌 す る 。 過 剰 の 水 を 本 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 得 ら れ た 固 体 を 回 収 し 、 水 で 洗 浄 し
、 乾 燥 さ せ る 。 乾 燥 し た 固 体 を 熱 エ タ ノ ー ル で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 青 白 い 粉 末 と し て 生 成
物 を 得 る 。 ｍ .ｐ .２ ５ ５ － ２ ５ ６ ℃ 、 Ｍ Ｓ (Ａ Ｐ Ｃ Ｉ 　 Ｍ Ｈ ＋ )４ １ ４ 。 実 施 例 １ ０ お よ び
１ ３ の 化 合 物 を 同 様 に 製 造 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
３ － [２ － (ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル ア ミ ノ )－ ５ － ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル － チ ア ゾ ル － ４ － イ
ル ]－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル (実 施 例 １ ２ )
　 ３ － (ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル － ア セ チ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル (１ .０ ０ ｇ 、 ４ .４ ８ mmol)を
乾 燥 ジ オ キ サ ン (１ １ ml)に 溶 解 し 、 臭 素 (０ .２ ３ ml、 ４ .４ ８ mmol)を 滴 下 す る 。 混 合 物 を
３ ０ 分 撹 拌 し 、 次 い で 溶 媒 を 真 空 下 ３ ０ ℃ で 蒸 発 さ せ て 、 固 体 を 得 る 。 こ の 残 渣 を 無 水 エ
タ ノ ー ル (１ ０ .５ ml)に 溶 解 す る 。 １ .５ mlの こ の 溶 液 に 、 ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － チ オ ウ レ
ア (１ ０ ８ ｍ ｇ 、 ０ .７ ０ mmol)を 次 い で 添 加 し 、 混 合 物 を ７ ０ ℃ で １ ６ 時 間 加 熱 す る 。 粗
反 応 混 合 物 を 水 で 希 釈 し 、 得 ら れ た 固 体 を 回 収 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 す る 。 こ の 固 体 を 水
に 懸 濁 し 、 水 性 ア ン モ ニ ア を ｐ Ｈ ９ ま で 添 加 す る 。 １ ０ 分 後 、 得 ら れ た 固 体 を 濾 過 に よ り
回 収 し 、 エ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル 混 合 物 で 洗 浄 す る 。 固 体 を 、 真 空 下 ７ ０ ℃ で 乾 燥 さ せ 、
粉 末 を 得 る 。 ｍ .ｐ .＞ ２ ８ ０ ℃ 　 Ｍ Ｓ (Ａ Ｐ Ｃ Ｉ )Ｍ Ｈ ＋ お よ び Ｍ Ｈ － 各 々 ３ ５ ８ お よ び ３

10

20

30

40

50

(20) JP 2007-518767 A 2007.7.12

式 VIIIの 化 合 物 の 製 造

具 体 的 実 施 例 化 合 物 の 製 造



５ ６ 。 実 施 例 １ か ら ９ の 化 合 物 を 同 様 に 製 造 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
４ － [４ － (３ － シ ア ノ － フ ェ ニ ル )－ ５ － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル － チ ア ゾ ル － ２ － イ ル ア
ミ ノ ]－ 安 息 香 酸 (実 施 例 １ ５ )
　 ３ － (ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル － ア セ チ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト リ ル (１ .５ ５ ｇ 、 ６ .９ ４ mmol)を
乾 燥 ジ オ キ サ ン (２ ０ ml)に １ ０ － １ ５ ℃ で 溶 解 し 、 臭 素 (０ .３ ５ ml、 ６ .９ mmol)を 滴 下 す
る 。 混 合 物 を ４ ５ 分 撹 拌 し 、 得 ら れ た 固 体 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 溶 液 を 真 空 下 、 室 温 で
ゴ ム 状 に な る ま で 蒸 発 さ せ る 。 こ の 残 渣 を 乾 燥 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (１ ２ ml)に 溶 解 す る
。 こ の 溶 液 の ４ mlに 、 ４ － カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル チ オ ウ レ ア (０ .４ ９ ６ ｇ ,２ .５ mmol)を 次
い で 添 加 し 、 混 合 物 を ７ ０ ℃ で ２ ０ 時 間 加 熱 す る 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 溶 媒 を 真 空 下 で
蒸 発 さ せ る 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 次 い で ア ン モ ニ ア 溶 液 を 添 加 す る 。
得 ら れ た 固 体 を 濾 取 し 、 水 で 洗 浄 し 、 固 体 を 得 る 、 ｍ .ｐ .＞ ２ ７ ５ ℃ 。 Ｍ Ｓ (Ｍ Ｈ ＋ )４ ０
０ .４ 。 実 施 例 １ ４ お よ び １ ６ の 化 合 物 を 同 様 に 製 造 す る 。
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【要約の続き】
式基であり、
Ｒ２ は水素、Ｃ１ －Ｃ８ －アルキル、アシルまたは－ＣＯＮ(Ｒ３ )Ｒ４ であり、
Ｒ３ およびＲ４ は各々独立して水素またはＣ１ －Ｃ８ －アルキル、またはそれらが結合している窒素原子と一体とな
って５－または６－員ヘテロ環式基を意味し、そして
Ｙは所望により少なくとも１個のＣ１ －Ｃ８ －アルキル、Ｃ１ －Ｃ８ －アルコキシ、Ｃ１ －Ｃ８ －アルキルチオ、Ｃ

１ －Ｃ８ －アルキルアミノ、ジ(Ｃ１ －Ｃ８ －アルキル)アミノまたはアシルアミノ基で置換されていてよいピリミジ
ニルまたはピリダジニル基である。〕
の化合物。本化合物は医薬として有用である。
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