
(57)【要約】

　本開示主題は、実質的に減少したシクロオキシゲナー

ゼ阻害活性により特徴付けられ、また、ペルオキシソー

ム増殖因子活性化受容体（ＰＰＡＲ）、及びγ-セクレ

ターゼの類などの他のポリペプチドと相互作用し、かつ

その活性を調節する能力を維持する、非ステロイド性抗

炎症薬(ＮＳＡＩＤ)の誘導体を提供する。また、病理学

的障害を治療する該誘導体の使用方法を提供する。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 細 胞 を 化 合 物 の 誘 導 体 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 細 胞 の 増 殖 阻 害 方 法 で あ っ て 、 該 化 合
物 は 、 ２ ’ メ チ ル 基 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む シ ク ロ オ キ
シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ り 、 か つ 該 誘 導 体 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル
基 の 少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル
； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 分
に 改 質 し た 結 果 と し て 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く も の で あ る 、 前 記
方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 み 、 か つ 前 記 成 分 が 、 水
素 原 子 、 及 び フ ッ 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 細 胞 が 、 対 象 内 に 存 在 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 細 胞 が 、 腫 瘍 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 対 象 が 、 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 が 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ス リ ン ダ ク 、 及 び そ れ ら の 医 薬 と し
て 許 容 し 得 る 塩 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 対 象 に 化 合 物 の 誘 導 体 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 癌 、 神 経 変 性 疾 患 、 及 び 糖
尿 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 対 象 の 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 化 合 物 は 、 ２ ’ メ チ ル
基 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤
で あ り 、 か つ 該 誘 導 体 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と も １
つ の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐
ア ル キ ル ； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 分 に 改 質 し た 結 果 と
し て 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く も の で あ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 み 、 か つ 前 記 成 分 が 、 水
素 原 子 、 及 び フ ッ 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 対 象 が 、 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 神 経 変 性 疾 患 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 が 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 そ れ ら の 医 薬 と し
て 許 容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ ４
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 誘 導 体 が 、 前 記 化 合 物 よ り も 実 質 的 に 少 な い 胃 腸 毒 性 を 生 じ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 方
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法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 腫 瘍 を 有 す る 対 象 に 化 合 物 の 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 対 象 の 腫 瘍 増 殖 の 抑 制 方 法
で あ っ て 、 該 化 合 物 は 、 ２ ’ メ チ ル 基 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基
を 含 む シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ り 、 か つ 該 誘 導 体 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原
子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ

２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ た 成 分 に 改 質 し た 結 果 と し て 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く
も の で あ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 み 、 か つ 前 記 成 分 が 、 水
素 原 子 、 及 び フ ッ 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 対 象 が 、 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 が 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 そ れ ら の 医 薬 と し
て 許 容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ ７
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 誘 導 体 が 、 前 記 化 合 物 よ り も 実 質 的 に 少 な い 胃 腸 毒 性 を 生 じ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 細 胞 を 化 合 物 の 誘 導 体 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の 誘 発 方 法 で あ っ
て 、 該 化 合 物 は 、 ２ ’ メ チ ル 基 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ り 、 か つ 該 誘 導 体 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ
ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ

６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ た 成 分 に 改 質 し た 結 果 と し て 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く も の で
あ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 み 、 か つ 前 記 成 分 が 、 水
素 原 子 、 及 び フ ッ 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 細 胞 が 、 培 養 液 中 の 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
前 記 細 胞 が 、 癌 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 細 胞 が 、 対 象 内 に 存 在 す る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 対 象 が 、 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 が 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 そ れ ら の 医 薬 と し
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て 許 容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 （ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ ） イ ソ 型 を 、 化 合 物 の 誘 導 体 と 接 触
さ せ る こ と を 含 む 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ イ ソ 型 の 活 性 を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、 該 化 合 物 は 、 ２ ’ メ
チ ル 基 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻
害 剤 で あ り 、 か つ 該 誘 導 体 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と
も １ つ の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６

分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 分 に 改 質 し た 結
果 と し て 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く も の で あ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 み 、 か つ 前 記 成 分 が 、 水
素 原 子 、 及 び フ ッ 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 （ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ ） イ ソ 型 が 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ で あ る
、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 （ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ ） イ ソ 型 が 、 対 象 内 に 存 在 す る
も の で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 対 象 が 、 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 哺 乳 動 物 が 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 が 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 そ れ ら の 医 薬 と し
て 許 容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ３ ３
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 誘 導 体 が 、 前 記 化 合 物 よ り も 実 質 的 に 少 な い 胃 腸 毒 性 を 生 じ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 化 合 物 の 特 異 性 を 変 更 す る 方 法 で あ っ て ：
（ ａ ） ２ ’ メ チ ル 基 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む 、 シ ク ロ オ
キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る こ と ； 及 び
（ ｂ ） 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 が ハ ロ
ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ ２

～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 分 で 置 換 し 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害
活 性 を 実 質 的 に 欠 く 誘 導 体 を 作 り 出 す こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 み 、 か つ 前 記 成 分 が 、 水 素 原 子 、 及 び フ ッ 素 原
子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ４ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 請 求 項 ４ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 が 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 そ れ ら の 医 薬 と し
て 許 容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ４ ４
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
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　 前 記 誘 導 体 が 、 下 記 式 を 有 す る 、 請 求 項 １ 、 ９ 、 １ ７ 、 ２ ４ 、 及 び ３ ３ の い ず れ か １ 項
記 載 の 方 法 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ

２ Ｎ Ｈ ２ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル コ キ
シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び Ｃ Ｈ ２ Ｎ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２

； Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル
コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ
ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び Ｃ Ｈ ２ Ｎ ３ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ 、 及 び Ｒ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； Ｃ Ｆ ３ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分
岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル
コ キ シ ； ア リ ー ル ；  置 換 ア リ ー ル ；  ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ
Ｈ ３ ； 及 び Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 水 素 原 子 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル 、 及 び ＝ Ｏ か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 原 子 ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６

ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び 下 記 構 造 の
も の か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ａ ｒ は 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、 又 は フ ェ ニ ル で あ り ；
Ｒ ７ は 、 水 素 原 子 ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ８ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 及 び 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １

～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 及 び 置 換 ア ル コ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン
酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； ア ミ ノ ； ニ ト ロ ； Ｃ Ｆ ３ ；
ブ ロ モ ア セ ト ア ミ ジ ル ； ベ ン ゾ イ ル ； 又 は ２ － フ ェ ニ ル － オ キ シ ラ ニ ル で あ り ；
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Ｘ は 、 Ｏ 、 又 は Ｎ Ｒ ９ で あ っ て 、 こ こ で Ｒ ９ は 、 水 素 原 子 、 又 は ア ル キ ル で あ り ； か つ ｍ
、 ｎ 、 及 び ｔ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 0、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 又 は ５ で あ る 。 ） ；
Ｙ は 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ
ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ａ は 、 炭 素 原 子 、 及 び 窒 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
ｐ 、 及 び ｑ は 、 双 方 と も 独 立 に ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 又 は ４ で あ り ；
Ｒ ５ に 結 合 し た 炭 素 原 子 と 該 イ ン デ ン 環 と の 間 の 結 合 は 、 単 結 合 、 又 は 二 重 結 合 で あ り ；
か つ
Ｒ １ が 結 合 し た ６ 員 環 は 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、 又 は フ ェ ニ ル で あ る 。 ） 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 誘 導 体 が 、 ２ － デ ス － メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド 、 エ イ
ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル ホ キ シ ド 、 及 び エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル ホ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も
の で あ る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 誘 導 体 が 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド で あ る 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 化 合 物 上 に 存 在 す る カ ル ボ ン 酸 成 分 を 、 エ ス テ ル 、 又 は ア ミ ド に 誘 導 体 化 す る こ と
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 エ ス テ ル 、 又 は ア ミ ド が 、 表 ３ 中 に 存 在 す る 構 造 を 有 す る も の で あ る 、 請 求 項 ４ ９
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 下 記 式 の 化 合 物 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ

２ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 分
岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル
ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び Ｃ Ｈ ２ Ｎ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２

； Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル
コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ
ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び Ｃ Ｈ ２ Ｎ ３ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ３ 、 及 び Ｒ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； Ｃ Ｆ ３ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分
岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル
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コ キ シ ； ア リ ー ル ；  置 換 ア リ ー ル ；  ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ
Ｈ ３ ； 及 び Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 水 素 原 子 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル 、 及 び ＝ Ｏ か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ６ は 、 水 素 原 子 ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６

ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び 下 記 構 造 の
も の か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ａ ｒ は 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、 又 は フ ェ ニ ル で あ り ；
Ｒ ７ は 、 水 素 原 子 ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ８ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 及 び 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １

～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 及 び 置 換 ア ル コ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン
酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； ア ミ ノ ； ニ ト ロ ； Ｃ Ｆ ３ ；
ブ ロ モ ア セ ト ア ミ ジ ル ； ベ ン ゾ イ ル ； 又 は ２ － フ ェ ニ ル － オ キ シ ラ ニ ル で あ り ；
Ｘ は 、 Ｏ 、 又 は Ｎ Ｒ ９ で あ っ て 、 こ こ で Ｒ ９ は 、 水 素 原 子 、 又 は ア ル キ ル で あ り ； か つ ｍ
、 ｎ 、 及 び ｔ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 0、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 又 は ５ で あ る 。 ） ；
Ｙ は 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ
ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ａ は 、 炭 素 原 子 、 及 び 窒 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
ｐ 、 及 び ｑ は 、 双 方 と も 独 立 に ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 又 は ４ で あ り ；
Ｒ ５ に 結 合 し た 炭 素 原 子 と 該 イ ン デ ン 環 と の 間 の 結 合 は 、 単 結 合 、 又 は 二 重 結 合 で あ り ；
か つ
Ｒ １ が 結 合 し た ６ 員 環 は 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、 又 は フ ェ ニ ル で あ る 。 ） 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 Ｒ １ が 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 及 び 分 岐 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ が 、 ハ ロ 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル 、 Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｃ
Ｈ ３ 、 及 び Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； か つ
Ｒ ３ ～ Ｒ ５ 、 及 び Ｒ ７ ～ Ｒ １ ０ が 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は
分 岐 ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 下 記 式 を 有 す る 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の 化 合 物 ：
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 下 記 式 を 有 す る 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の 化 合 物 ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 下 記 式 を 有 す る 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の 化 合 物 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
。
【 請 求 項 ５ ６ 】
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　 下 記 一 般 式 を 有 す る 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の 化 合 物 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ＊ は 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 及 び 環 状 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア
ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 及 び 環 状 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び Ｃ １ ～
Ｃ ６ ア リ ー ル 、 及 び Ｃ １ ～ Ｃ ６ 置 換 ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 Ｒ ＊ が 、 単 又 は 多 置 換 ア リ ー ル で あ り 、 各 置 換 基 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ
Ｆ ３ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ ～ Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル 、 Ｎ Ｏ ２ 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ２ － フ ェ ニ ル
－ オ キ シ ラ ン 、 及 び Ｎ Ｈ － Ｃ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 、 請 求 項 ５ ６ 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 下 記 一 般 式 を 有 す る 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の 化 合 物 ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ ２ は 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｃ Ｈ ３ 、 フ ェ ニ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 フ ェ ニ ル － Ｓ Ｃ
Ｈ ３ 、 フ ェ ニ ル － Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 フ ェ ニ ル － Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 ｏ － 、 ｍ － 、 又 は ｐ － ハ ロ － フ
ェ ニ ル 及 び そ れ ら の 組 合 せ 、 フ ェ ニ ル － Ｃ Ｈ ２ Ｎ ３ 、 及 び Ｃ ３ ～ Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 下 記 一 般 式 を 有 す る 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の 化 合 物 ：
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ １ は 、 表 １ に 記 載 し た Ｒ １ １ 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 下 記 構 造 を 有 す る 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の 化 合 物 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 関 連 出 願 と の 相 互 参 照 ）
　 本 特 許 出 願 は 、 ２ ０ ０ ４ 年 ４ 月 ２ ６ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 第 60／ 565,489号 の
利 益 を 主 張 し 、 そ の 全 内 容 は 、 本 明 細 書 中 に 引 用 に よ り 取 り 込 ま れ て い る 。
（ 助 成 金 の 記 述 ）
　 本 研 究 は 、 米 国 国 立 衛 生 研 究 所 の 助 成 金 番 号 CA89450に よ り サ ポ ー ト さ れ て い る 。 従 っ
て 、 米 国 政 府 は 、 本 開 示 主 題 に お い て 特 定 の 権 利 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 技 術 分 野 ）
　 一 般 的 に 、 本 開 示 主 題 は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 酵 素 を 阻 害 す る 能 力 を 低 下 す る よ う に
改 質 さ れ て い る 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 (Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ )の 誘 導 体 に 関 す る も の で あ る 。 ま
た 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 化 合 物 の 特 異 性 の 変 更 方 法 、 及 び 様 々 な 生 物 活 性 を 調 節 す
る 該 改 質 さ れ た 化 合 物 の 使 用 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
（ 略 語 表 ）
　 １ ５ ｄ － Ｐ Ｇ Ｊ ２ 　 － 　 １ ５ － デ オ キ シ － １ ２ ， １ ４ － プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｊ ２
　 Ａ Ａ 　 　 　 　 　 　 　 － 　 ア ラ キ ド ン 酸
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　 Ａ Ｄ 　 　 　 　 　 　 　 － 　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病
　 Ａ Ｐ Ｐ 　 　 　 　 　 　 － 　 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質
　 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 　 　 　 　 － 　 米 国 微 生 物 系 統 保 存 機 関 （ American Type Culture Collection
）
　 Ｃ Ｃ Ｄ Ｂ 　 　 　 　 　 － 　 ケ ン ブ リ ッ ジ 結 晶 学 デ ー タ バ ン ク （ Cambridge Crystallograph
ic Data Bank）
　 Ｃ Ｎ Ｓ 　 　 　 　 　 　 － 　 中 枢 神 経 系
　 Ｃ Ｏ Ｘ 　 　 　 　 　 　 － 　 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
　 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 　 　 　 　 － 　 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － １
　 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 　 　 　 　 － 　 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － ２
　 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ 　 　 　 　 　 － 　 ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン
　 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 　 　 　 　 　 － 　 ダ ル ベ ッ コ の 改 質 イ ー グ ル 培 地
　 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 　 　 － 　 ２ － デ ス － メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン
　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 　 　 　 　 － 　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
　 Ｄ Ｔ Ｔ 　 　 　 　 　 　 － 　 ジ チ オ ス レ イ ト ー ル
　 Ｅ Ｂ Ａ 　 　 　 　 　 　 － 　 ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル   
　 Ｅ Ｄ ５ ０ 　 　 　 　 　 － 　 細 胞 生 存 率 を ５ ０ ％ に 減 少 す る 化 合 物 濃 度
　 Ｅ Ｄ Ｃ Ｉ 　 　 　 　 　 － 　 Ｎ － (３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )－ N’ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ
ミ ド
　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 　 　 　 　 　 － 　 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸
　 Ｅ Ｓ Ｉ － Ｍ Ｓ 　 　 　 － 　 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化
　 Ｅ ｔ ２ Ｏ 　 　 　 　 　 － 　 ジ エ チ ル エ ー テ ル
　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 　 　 　 － 　 酢 酸 エ チ ル
　 Ｆ Ｂ Ｓ 　 　 　 　 　 　 － 　 ウ シ 胎 児 血 清
　 Ｇ Ｉ 　 　 　 　 　 　 　 － 　 胃 腸
　 Ｈ Ｏ Ａ ｃ 　 　 　 　 　 － 　 酢 酸
　 Ｉ Ｃ ５ ０ 　 　 　 　 　 － 　 酵 素 又 は 細 胞 活 動 を ５ ０ ％ に 減 少 す る 阻 害 剤 濃 度
　 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 　 　 　 　 　 － 　 イ ン ド メ タ シ ン
　 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 　 　 　 － 　 マ ウ ス Ｃ Ｏ Ｘ － ２
　 Ｍ Ｏ Ｄ Ｙ 　 　 　 　 　 － 　 若 年 者 の 成 人 発 症 型 糖 尿 病
　 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 　 　 　 　 － 　 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬
　 ｏ Ｃ Ｏ Ｘ － １ 　 　 　 － 　 ヒ ツ ジ Ｃ Ｏ Ｘ － １
　 Ｐ Ｇ 　 　 　 　 　 　 　 － 　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
　 Ｐ Ｍ Ａ 　 　 　 　 　 　 － 　 リ ン モ リ ブ デ ン 酸  
　 Ｐ Ｍ Ｔ Ｂ Ａ 　 　 　 　 － 　 ｐ － メ チ ル チ オ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド
　 Ｐ Ｐ Ａ 　 　 　 　 　 　 － 　 ポ リ リ ン 酸
　 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ 　 　 　 　 　 － 　 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 [s]-活 性 化 受 容 体
　 ｐ ｐ ｍ 　 　 　 　 　 　 － 　 １ ０ ０ 万 分 の １
　 Ｐ Ｔ Ｓ Ａ 　 　 　 　 　 － 　 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ・ Ｈ ２ Ｏ
　 Ｓ Ｄ Ｓ 　 　 　 　 　 　 － 　 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
　 Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ 　 － 　 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム － ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動
　 Ｓ ． Ｅ ． 　 　 　 　 　 － 　 標 準 誤 差
　 Ｔ Ｍ Ｓ 　 　 　 　 　 　 － 　 テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
（ 背 景 ）
　 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 (Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ )は 、 抗 炎 症 性 、 及 び 解 熱 性 の た め に 広 く 使 用 さ れ
、 ヒ ト の 窮 迫 、 及 び 病 気 を 治 療 す る 治 療 薬 類 で あ る 。 典 型 的 な Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ に は 、 ア ス ピ リ
ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ナ プ ロ キ セ ン な ど が あ
る 。
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　 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 抗 炎 症 活 性 、 及 び 解 熱 活 性 は 、 該 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｘ ） 酵 素 に
結 合 し 、 か つ そ の 作 用 を 阻 害 す る 、 こ れ ら の 化 合 物 の 能 力 に 由 来 す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ 活 性 は 、 シ
ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － １ （ Ｃ Ｏ Ｘ － １ )、 及 び シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － ２ (Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ；  D
eWitt & Smith, 1988；  Yokoyama & Tanabe, 1989；  Hla & Neilson, 1992を 参 照 さ れ た
い 。 )と 呼 ば れ る ２ つ の 異 な っ た 、 独 立 に 制 御 さ れ る 酵 素 に 由 来 す る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － １ は 、 構
成 イ ソ 型 で あ り 、 主 に 、 胃 腸 （ Ｇ Ｉ ） 路 の 細 胞 保 護 的 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 合 成 に 応 答 し
、 血 小 板 の 凝 集 を 引 き 起 こ す (Allisonら の 論 文 , 1992)。 一 方 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ は 、 誘 発 性 で
あ り 、 か つ 短 命 で あ る 。 そ の 発 現 は 、 内 毒 素 、 サ イ ト カ イ ン 、 及 び マ イ ト ジ ェ ン に 応 答 し
て 刺 激 さ れ る (Kujubuら の 論 文 , 1991；  Leeら の 論 文 , 1992；  O'Sullivanら の 論 文 , 1993
)。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 、 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 選 択 性 の 変 化 を 示 す が 、 一 般 に 、 多 く
は 、 両 酵 素 に 対 し て 阻 害 活 性 を 示 す (Meadeら の 論 文 , 1993)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 炎 症 、 及 び 炎 症 応 答 は 、 様 々 な 疾 患 、 及 び 障 害 に 関 連 し て い る 。 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 患 者 の 脳 は 、 炎 症 応 答 の 細 胞 、 及 び 分 子 マ ー カ ー を 伴 っ た ア ミ ロ イ ド 斑 の 蓄 積 に よ り
特 徴 付 け ら れ る 。 Ａ Ｄ は 、 高 齢 者 に お け る 痴 呆 の 最 も 一 般 的 な 要 因 で あ り 、 医 療 的 ケ ア 、
及 び 非 経 済 的 損 失 、 双 方 の 面 か ら 、 個 人 、 及 び 社 会 に と っ て 莫 大 な 費 用 が 生 じ る 。 ヒ ト が
年 を 取 る に つ れ て 、 Ａ Ｄ 、 及 び 関 連 神 経 疾 患 が 、 医 療 、 及 び 社 会 的 負 担 増 加 と な る で あ ろ
う こ と は 否 定 で き な い 。 次 に 、 必 要 な こ と は 、 年 齢 関 連 神 経 疾 患 の 予 防 、 及 び 治 療 に 使 用
す る こ と が で き る 新 し い 適 切 な 治 療 法 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 興 味 深 い こ と に 、 疫 学 的 研 究 は 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 用 い た 長 期 治 療 が 、 Ａ Ｄ 発 生 に 対 し て 防
御 作 用 を 提 供 す る か も し れ な い こ と を 示 唆 し て い る 。 当 初 、 該 防 御 作 用 は 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の
抗 炎 症 作 用 に 由 来 す る と 考 え ら れ て い た が 、 最 近 、 こ の 仮 説 は 疑 問 視 さ れ て い る 。 そ れ ど
こ ろ か 、 最 近 の 幾 つ か の 報 告 で は 、 該 防 御 作 用 が 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ を 阻 害 す る Ｎ Ｓ
Ａ Ｉ Ｄ の 能 力 と は 無 関 係 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 従 っ て 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 用 い た 治 療 は
、 Ａ Ｄ 、 及 び 関 連 疾 患 の 発 生 、 及 び ／ 又 は 重 症 度 の 低 減 に 有 用 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 長 期 使 用 に 、 リ ス ク が な い こ と は な い 。 特 に 、 多 く の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ
、 特 に Ｃ Ｏ Ｘ － １ の 阻 害 剤 で あ る も の は 、 重 大 な Ｇ Ｉ 毒 性 と 関 連 し て い る 。 こ の よ う に 、
こ れ ら の 薬 剤 の 長 期 使 用 は 、 慎 重 に 着 手 さ れ な け れ ば な ら な い 。 こ れ は 、 神 経 疾 患 に 対 す
る 潜 在 的 利 益 の た め の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 使 用 と 、 こ れ ら の 使 用 に 関 連 す る Ｇ Ｉ 毒 性 と の 間 の 慎
重 な バ ラ ン ス が 要 求 さ れ る 。 よ り 好 ま し い ア プ ロ ー チ は 、 こ れ ら の 防 御 作 用 を 維 持 す る が
、 衰 弱 さ せ ず 、 か つ 潜 在 的 に 致 命 的 な 毒 性 を 生 じ な い Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 新 し い 誘 導 体 を 発 見 す
る か 、 又 は 作 り 出 す こ と で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 １ つ の 可 能 性 の あ る ア プ ロ ー チ は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ に 特 異 的 な Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ を 使 用 す る こ と で
あ ろ う 。 前 記 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 幾 つ か は 、 製 造 さ れ て お り 、 セ レ コ キ シ ブ 、 バ ル デ コ キ シ ブ (
ぞ れ ぞ れ 、 CELEBREX（ 商 標 ） 、 及 び BEXTRA（ 商 標 ） ； Pfizer社 , ニ ュ ー ヨ ー ク , ニ ュ ー ヨ
ー ク 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 ), ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 エ ト リ コ キ シ ブ (そ れ ぞ れ 、 VIOXX（ 商 標 ）
、 及 び ARCOXIA（ 商 標 ） ； Merck and Co.社 , Whitehouse Station, ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー , ア
メ リ カ 合 衆 国 )、 及 び ル ミ ラ コ キ シ ブ (PREXIGE（ 登 録 商 標 ） ； Novartis Pharmaceuticals 
Corporation, East Hanover, ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー , ア メ リ カ 合 衆 国 )が あ る 。 不 運 に も 、 最
近 の 証 拠 は 、 こ れ ら の Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 特 異 的 阻 害 剤 が 、 Ａ Ｄ 発 生 に 対 し て 防 御 作 用 を 全 く 提 供
し な い こ と を 示 し た 。 イ ン ビ ボ 、 及 び イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ 、 双 方 に お い て 、 セ レ コ キ シ ブ
も ロ フ ェ コ キ シ ブ も 、 ア ミ ロ イ ド 斑 形 成 に 応 答 す る と 考 え ら れ て い る 該 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体
タ ン パ ク 質 (Ａ Ｐ Ｐ )の 分 解 産 物 で あ る Ａ β 42タ ン パ ク 質 の 産 生 を 阻 害 で き な い よ う で あ っ
た 。 従 っ て 、 単 に Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 特 異 的 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 使 用 が 、 他 の 非 特 異 的 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ で 現 在
見 ら れ た 防 御 作 用 を 提 供 す る わ け で は な い と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 さ ら な る 証 拠 は 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド 、 及 び イ ン ド メ タ シ ン （ 全 て
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非 特 異 的 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） な ど の 特 定 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ に よ り 得 ら れ る 該 防 御 作 用 が 、 こ れ ら の Ｃ
Ｏ Ｘ 阻 害 に 関 わ る こ と は な く 、 中 枢 神 経 系 (Ｃ Ｎ Ｓ )に あ る 他 の ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 す
る Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 能 力 に 関 わ っ て い る か も し れ な い こ と を 示 唆 し て い る よ う で あ る 。 ２ つ の
前 記 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 (Ｐ Ｐ Ａ Ｒ )、 及 び γ -セ ク
レ タ ー ゼ の 類 で あ る 。 例 え ば 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ 、 特 に Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、
炎 症 、 肥 満 症 、 糖 尿 病 、 癌 、 免 疫 応 答 、 及 び 老 化 に 関 わ る 様 々 な 病 的 状 態 に 関 連 し て い る
。 Kerstenら の 論 文 , 2000；  Celi & Shuldiner, 2002を 参 照 さ れ た い 。 一 方 、 γ -セ ク レ
タ ー ゼ は 、 Ａ Ｐ Ｐ 由 来 の Ａ β 42の 産 生 に 応 答 す る 主 要 酵 素 の よ う で あ り 、 従 っ て 、 Ａ Ｄ の
病 因 に 重 大 な 役 割 を 有 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 今 後 、 必 要 な も の は 、 元 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ よ り も 毒 性 が 低 く 、 ま た 、 例 え ば Ｐ Ｐ Ａ Ｒ 、 及 び
／ 又 は γ -セ ク レ タ ー ゼ の 活 性 を 調 節 す る 元 の 能 力 を 維 持 し た 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 新 し い 誘 導
体 で あ る 。 そ の も の 、 及 び そ の 他 の も の が 、 本 開 示 主 題 の 組 成 物 、 及 び 方 法 に よ り 取 扱 わ
れ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
（ 要 旨 ）
　 本 要 旨 は 、 本 開 示 主 題 の 幾 つ か の 実 施 態 様 を 記 載 し 、 多 く の 場 合 に お い て 、 こ れ ら の 実
施 態 様 の 変 更 、 及 び 置 換 を 記 載 す る 。 本 要 旨 は 、 単 に 、 多 く の 例 証 で あ り 、 か つ 実 施 態 様
は 変 更 さ れ る 。 所 定 の 実 施 態 様 の １ 以 上 の 代 表 的 特 徴 の 言 及 は 、 同 様 に 、 例 証 で あ る 。 前
記 実 施 態 様 は 、 通 常 、 言 及 さ れ た 特 徴 の 有 無 に か か わ ら ず 存 在 し 得 る ； 同 様 に 、 こ れ ら の
特 徴 は 、 こ の 要 旨 に 記 載 さ れ て い て も い な く て も 、 本 開 示 主 題 の 他 の 実 施 態 様 に 適 用 さ れ
得 る 。 必 要 以 上 の 反 復 を 避 け る た め に 、 本 要 旨 に は 、 前 記 特 徴 の 可 能 な 組 合 せ 全 て を 記 載
、 又 は 提 示 し な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 開 示 主 題 は 、 細 胞 の 増 殖 阻 害 方 法 を 提 供 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は
、 該 細 胞 を 、 化 合 物 の 誘 導 体 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 該 化 合 物 は 、 ２ ’ メ チ ル 基 を 有 す
る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ り 、
か つ 該 誘 導 体 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と も １ つ の 水 素
原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル
； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 分 に 改 質 し た 結 果 と し て 、 シ
ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く も の で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該
シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 み 、 か つ 該 成 分 は 、 水 素 原 子 、
及 び フ ッ 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 細
胞 は 、 対 象 内 に 存 在 す る も の で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 対 象 は 、 哺 乳 動 物 で
あ る 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 哺 乳 動 物 は 、 ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 、 幾 つ か の 実
施 態 様 に お い て 、 該 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 は 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 及 び
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で
あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 の 誘 導 体 は 、 ア ミ ド 、 又 は エ ス テ ル 誘 導 体 で
あ る 。
　 ま た 、 本 開 示 主 題 は 、 癌 、 神 経 変 性 疾 患 、 及 び 糖 尿 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 対 象
の 疾 患 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 、 該 対 象 に 、 化 合 物
の 誘 導 体 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 化 合 物 は 、 ２ ’ メ チ ル 基 を 有 す る イ ン ド
ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ り 、 か つ 該 誘
導 体 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 が ハ
ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ
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２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 分 に 改 質 し た 結 果 と し て 、 シ ク ロ オ キ
シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く も の で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 シ ク ロ オ
キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 み 、 か つ 該 成 分 は 、 水 素 原 子 、 及 び フ ッ
素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 対 象 は 、 哺
乳 動 物 で あ る 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 哺 乳 動 物 は 、 ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 。 幾 つ か の 実
施 態 様 に お い て 、 該 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 は 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 及 び
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で
あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 の 誘 導 体 は 、 ア ミ ド 、 又 は エ ス テ ル 誘 導 体 で
あ る 。
　 ま た 、 本 開 示 主 題 は 、 対 象 の 腫 瘍 増 殖 の 抑 制 方 法 を 提 供 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い
て 、 該 方 法 は 、 腫 瘍 を 有 す る 対 象 に 、 化 合 物 の 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 化 合 物 は
、 ２ ’ メ チ ル 基 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む シ ク ロ オ キ シ ゲ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ り 、 か つ 該 誘 導 体 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の
少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ

２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 分 に 改
質 し た 結 果 と し て 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く も の で あ る 。 幾 つ か の
実 施 態 様 に お い て 、 該 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 み 、 か つ
該 成 分 は 、 水 素 原 子 、 及 び フ ッ 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 。 幾 つ か の 実
施 態 様 に お い て 、 該 対 象 は 、 哺 乳 動 物 で あ る 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 哺 乳 動 物 は
、 ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 。 幾 つ か の 実
施 態 様 に お い て 、 該 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 は 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 及 び
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で
あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 の 誘 導 体 は 、 ア ミ ド 、 又 は エ ス テ ル 誘 導 体 で
あ る 。
　 ま た 、 本 開 示 主 題 は 、 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の 誘 発 方 法 を 提 供 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に
お い て 、 該 方 法 は 、 該 細 胞 を 、 化 合 物 の 誘 導 体 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 該 化 合 物 は 、 ２
’ メ チ ル 基 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー
ゼ 阻 害 剤 で あ り 、 か つ 該 誘 導 体 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の 少 な
く と も １ つ の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～
Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 分 に 改 質 し
た 結 果 と し て 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く も の で あ る 。 幾 つ か の 実 施
態 様 に お い て 、 該 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 み 、 か つ 該 成
分 は 、 水 素 原 子 、 及 び フ ッ 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態
様 に お い て 、 該 細 胞 は 、 培 養 液 中 の 細 胞 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 細 胞 は 、
癌 細 胞 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 細 胞 は 、 対 象 内 に 存 在 す る も の で あ る 。 幾
つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 対 象 は 、 哺 乳 動 物 で あ る 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 哺
乳 動 物 は 、 ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 。 幾 つ か の 実
施 態 様 に お い て 、 該 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 は 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 及 び
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で
あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 の 誘 導 体 は 、 ア ミ ド 、 又 は エ ス テ ル 誘 導 体 で
あ る 。
　 ま た 、 本 開 示 主 題 は 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 （ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ ） イ ソ 型 の 活
性 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 、 該 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ イ ソ 型
を 、 化 合 物 の 誘 導 体 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 該 化 合 物 は 、 ２ ’ メ チ ル 基 を 有 す る イ ン ド

10

20

30

40

50

(14) JP 2007-534702 A 2007.11.29



ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ り 、 か つ 該 誘
導 体 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 が ハ
ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ

２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 分 に 改 質 し た 結 果 と し て 、 シ ク ロ オ キ
シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く も の で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 シ ク ロ オ
キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 み 、 か つ 該 成 分 は 、 水 素 原 子 、 及 び フ ッ
素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ イ
ソ 型 は 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ イ ソ 型 は 、 対 象 内 に
存 在 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 対 象 は 、 哺 乳 動 物 で あ る 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に
お い て 、 該 哺 乳 動 物 は 、 ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 。 幾 つ か の 実
施 態 様 に お い て 、 該 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 は 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 及 び
そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 幾 つ
か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 の 誘 導 体 は 、 ア ミ ド 、 又 は エ ス テ ル 誘 導 体 で あ る 。
　 ま た 、 本 開 示 主 題 は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 化 合 物 の 特 異 性 を 変 更 す る 方 法 を 提 供
す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 、 （ ａ ） ２ ’ メ チ ル 基 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢
酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 提
供 す る こ と ； 及 び （ ｂ ） 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と も １ つ
の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア
ル キ ル ； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 分 で 置 換 し 、 シ ク ロ オ
キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く 誘 導 体 を 作 り 出 す こ と を 含 む 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に
お い て 、 該 化 合 物 は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 非
ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 は 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 及 び そ れ ら の 医 薬 と し て 許
容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態
様 に お い て 、 該 誘 導 体 は 、 ２ － デ ス － メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル
フ ィ ド （ eindenic acid sulfide） 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル ホ キ シ ド (eindenic acid sulf
oxide)、 及 び エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル ホ ン (eindenic acid sulfone)か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ た も の で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 誘 導 体 は 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド
で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 、 前 記 化 合 物 上 に 存 在 す る カ ル ボ ン 酸 成 分
を 、 エ ス テ ル 、 又 は ア ミ ド に 誘 導 体 化 す る こ と を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 、 本 開 示 主 題 は 、 幾 つ か の 、 又 は 全 て の 開 示 さ れ た 方 法 と 併 せ て 使 用 す る こ と が で
き る 組 成 物 を 提 供 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 開 示 主 題 は 、 下 記 式 の 化 合 物 を 提
供 す る 。
【 化 １ 】
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【 ０ ０ １ ９ 】
式 中 、 Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２

Ｎ Ｈ ２ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ
、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル
カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び Ｃ Ｈ ２ Ｎ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２

； Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル
コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ
ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び Ｃ Ｈ ２ Ｎ ３ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ ２ ０ 】
Ｒ ３ 、 及 び Ｒ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； Ｃ Ｆ ３ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分
岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル
コ キ シ ； ア リ ー ル ；  置 換 ア リ ー ル ；  ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ
Ｈ ３ ； 及 び Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 水 素 原 子 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル 及 び ＝ Ｏ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ ２ １ 】
Ｒ ６ は 、 水 素 原 子 ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６

ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び 下 記 構 造 の
も の か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
（ 式 中 、 Ａ ｒ は 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、 又 は フ ェ ニ ル で あ り ；
Ｒ ７ は 、 水 素 原 子 ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ８ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 及 び 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １

～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 及 び 置 換 ア ル コ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン
酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； ア ミ ノ ； ニ ト ロ ； Ｃ Ｆ ３ ；
ブ ロ モ ア セ ト ア ミ ジ ル ； ベ ン ゾ イ ル ； 又 は ２ － フ ェ ニ ル － オ キ シ ラ ニ ル で あ り ；
Ｘ は 、 Ｏ 、 又 は Ｎ Ｒ ９ で あ っ て 、 こ こ で Ｒ ９ は 、 水 素 原 子 、 又 は ア ル キ ル で あ り ； か つ ｍ
、 ｎ 、 及 び ｔ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 0、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 又 は ５ で あ る 。 ） ；
【 ０ ０ ２ ３ 】
Ｙ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ ；
Ａ は 、 炭 素 原 子 、 及 び 窒 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
ｐ 、 及 び ｑ は 、 双 方 と も 独 立 に ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 又 は ４ で あ り ；
Ｒ ５ に 結 合 し た 炭 素 原 子 と 該 イ ン デ ン 環 と の 間 の 結 合 は 、 単 結 合 、 又 は 二 重 結 合 で あ り ；
か つ
Ｒ １ が 結 合 し た ６ 員 環 は 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、 又 は フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ １ は 、 ハ ロ 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル 、 Ｓ
Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 及 び Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ２ は
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、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は 分
岐 ア ル コ キ シ ； ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ ；
及 び Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ３ 、 及 び Ｒ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子
、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ５ は 、 水
素 原 子 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル 、 及 び カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
； Ｒ ６ は 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 及 び 分 岐 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｙ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ａ は 、 炭 素 原 子 、 及 び 窒 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； か つ
Ｒ ５ に 結 合 し た 炭 素 原 子 と 該 イ ン デ ン 環 と の 間 の 結 合 は 、 単 結 合 、 又 は 二 重 結 合 で あ る 。
幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 誘 導 体 は 、 ２ － デ ス － メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び エ イ ン
デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル ホ キ シ ド 、 及 び エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル ホ ン
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 。 ま た 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 誘 導 体 は 、
エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 は 、 下 記 式 を 有 す る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 は 、 下 記 式 を 有 す る 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 は 、 下 記 式 を 有 す る 。
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 、 該 化 合 物 上 に 存 在 す る カ ル ボ ン 酸 成 分 を 、 ア ミ
ド に 誘 導 体 化 す る こ と を さ ら に 含 む 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア ミ ド 誘 導 体 は 、 下
記 一 般 式 を 有 す る 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ １ １ は 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 及 び 環 状
ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ １ １ は 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６

ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 及 び 環 状 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ １ １ は 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア リ ー ル 、 及 び Ｃ １

～ Ｃ ６ 置 換 ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 該 置 換 ア リ ー ル の 幾 つ か の 実 施 態 様 に お
い て 、 該 置 換 基 は 、 少 な く と も １ つ の 位 置 に あ り 、 か つ 各 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｎ Ｈ ２ 、
Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ ～ Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は 分 岐 ア ル キ ル 、 Ｎ Ｏ ２ 、 ベ ン ゾ イ ル
、 ２ － フ ェ ニ ル － オ キ シ ラ ン 、 及 び Ｎ Ｈ － Ｃ Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア ミ ド 誘 導 体 は 、 下 記 一 般 式 を 有 す る 。
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ ２ は 、 フ ェ ニ ル － Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 フ ェ ニ ル － Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル
メ チ ル エ ス テ ル 、 フ ェ ニ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 フ ェ ニ ル － ハ ロ 、 及 び Ｃ ３ ～ Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 代 表 的 な ア ミ ド 誘 導 体 を 、 表 １ 、 及 び ２ に 示 し た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 、 該 化 合 物 上 に 存 在 す る カ ル ボ ン 酸 成 分 を 、 エ ス
テ ル に 誘 導 体 化 す る こ と を さ ら に 含 む 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 エ ス テ ル 誘 導 体 は
、 下 記 一 般 式 を 有 す る 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
式 中 、 Ｒ ２ は 、 上 記 の よ う に 規 定 さ れ 、 Ｒ １ ３ は 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ 分 岐
ア ル キ ル 、 及 び Ｃ １ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に
お い て 、 該 エ ス テ ル 誘 導 体 は 、 下 記 式 を 有 す る 。
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 従 っ て 、 本 開 示 主 題 の 目 的 は 、 疾 患 の 治 療 、 及 び ／ 又 は 予 防 に 使 用 す る た め の 新 し い 治
療 薬 を 提 供 す る こ と で あ る 。 本 目 的 は 、 本 開 示 主 題 に よ り 全 体 的 に 、 又 は 部 分 的 に 達 成 さ
れ る 。
　 本 開 示 主 題 の 目 的 は 上 記 で 規 定 さ れ 、 他 の 目 的 は 、 説 明 が 進 む に つ れ て 、 及 び 下 記 で 最
適 な も の が 記 載 さ れ る に つ れ て 、 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
（ 詳 細 な 説 明 ）
　 本 主 題 は 、 添 付 の 実 施 例 を 参 照 し て 、 本 開 示 主 題 の 代 表 的 な 実 施 態 様 を 示 す 下 文 で さ ら
に 完 全 に 記 載 さ れ る 。 し か し 、 本 開 示 主 題 は 、 異 な る 形 態 を 具 体 化 す る こ と が で き る も の
で あ り 、 か つ 本 明 細 書 中 で 説 明 す る 実 施 態 様 に 制 限 さ れ る も の と し て 解 釈 さ れ る べ き で は
な い 。 む し ろ 、 こ れ ら の 実 施 態 様 は 、 本 開 示 が 、 十 分 か つ 完 全 に な り 、 か つ 本 開 示 主 題 の
範 囲 を 当 業 者 に 完 全 に 伝 え る よ う に 提 供 さ れ る 。
　 本 明 細 書 中 で 言 及 さ れ る 全 て の 公 報 、 特 許 出 願 、 特 許 、 及 び 他 の 引 例 は 、 こ れ ら の 全 体
に お い て 本 明 細 書 中 に 取 り 込 ま れ て い る 。
　 本 明 細 書 、 及 び 特 許 請 求 の 範 囲 を 通 し て 、 所 定 の 化 学 式 、 又 は 名 称 は 、 全 て の 光 学 異 性
体 、 及 び 立 体 異 性 体 、 並 び に 前 記 異 性 体 、 及 び ラ セ ミ 混 合 物 を 、 そ の よ う な 異 性 体 、 及 び
混 合 物 が 存 在 す る 場 合 、 含 む で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
（ Ｉ ． 一 般 的 考 察 ）
　 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 (Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ )は 、 と り わ け 、 炎 症 抑 制 、 疼 痛 抑 制 、 熱 低 下 、 腫
瘍 増 殖 阻 害 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 抑 制 、 及 び 神 経 変 性 疾 患 に お け る 認 知 機 能 の 改 善 を 含 む 一
連 の 生 物 活 性 を 発 揮 す る 。 こ れ ら の 効 果 の 幾 つ か は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 酵 素 (Ｃ Ｏ Ｘ
－ １ 、 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ )の 阻 害 に よ り 媒 介 さ れ 、 他 の も の は 、 他 の 分 子 標 的 の 調 節 に よ り
媒 介 さ れ る 。 後 者 に は 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 (Ｐ Ｐ Ａ Ｒ )の 活 性 化 、 γ
－ セ ク レ タ ー ゼ の 調 節 、 ｃ － Ｇ Ｍ Ｐ ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ サ ブ タ イ プ の 阻 害 、 及 び Ｒ ｈ ｏ
活 性 化 の 阻 害 が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 関 連 、 及 び 非 シ ク
ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 関 連 応 答 、 双 方 に 活 性 を 示 す 化 合 物 は 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ
ク ス ル フ ィ ド の ２ つ が あ る 。 イ ン ド メ タ シ ン は 、 ヒ ト に 投 与 し た 後 に 直 接 的 に 活 性 化 し 、
一 方 、 ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド は 、 不 活 性 プ ロ ド ラ ッ グ で あ る ス リ ン ダ ク と し て 投 与 さ れ る
。 ス リ ン ダ ク は 、 胃 腸 路 で 還 元 さ れ 、 活 性 薬 剤 ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド に 変 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド は 、 そ れ ぞ れ 置 換 イ ン ド ー ル 酢 酸 、 及 び イ
ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む 、 構 造 的 に 同 類 の 分 子 で あ る 。 両 分 子 は 、 該 イ ン ド ー ル 、 又 は イ
ン デ ン 環 の ２ 位 に メ チ ル 基 を 含 む 。 分 子 モ デ リ ン グ は 、 こ の ２ ’ メ チ ル 基 が 、 イ ン ド メ タ
シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド の 能 力 の 重 要 な 決 定 基 で あ り 、 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 に 強 く 結 合 し
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、 そ れ に よ っ て 、 こ れ ら の 機 能 を 阻 害 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 こ の 仮 説 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２
酵 素 の 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 、 及 び 本 明 細 書 中 に 記 載 す る よ う に ２ ’ メ チ ル 基 を 欠 く イ ン ド
メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド 誘 導 体 （ ２ － デ ス － メ チ ル 誘 導 体 ） の 合 成 に よ り 立
証 さ れ て い る 。 こ れ ら の 誘 導 体 は 、 も と の 薬 剤 と 比 較 し て 、 両 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 の 乏 し い 阻 害 剤
と な る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 を 阻 害 す る ン ド ー ル 酢 酸 、 及 び イ ン デ ン 酢 酸 の ２ － デ ス － メ チ ル 誘 導 体 の 不
能 性 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ 非 依 存 性 効 果 を 示 す 薬 剤 を 開 発 す る た め の 戦 略 を 提 供 す る が 、 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素
阻 害 は 最 小 で あ り 、 従 っ て 、 低 い 胃 腸 毒 性 と い う 利 点 に よ り 、 高 い 安 全 性 の 余 地 を 有 す る
。 こ れ は 、 与 え ら れ る こ れ ら の 薬 剤 の 高 投 与 量 を 可 能 に し 、 非 Ｃ Ｏ Ｘ 標 的 の 点 に お い て 、
こ れ ら の 有 効 性 が 増 加 さ れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 と り わ け 、 癌 、 神 経 変 性 疾 患 、 及 び 糖
尿 病 の 予 防 、 治 療 、 又 は 阻 害 の 能 力 を 示 す こ と が 予 想 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
（ Ｉ Ｉ ． 定 義 ）
　 下 記 用 語 は 、 当 業 者 に 十 分 に 理 解 さ れ る と 考 え ら れ る が 、 下 記 定 義 は 、 本 開 示 主 題 の 説
明 を 容 易 に す る た め に 説 明 さ れ る も の で あ る 。
　 他 に 規 定 し な い 限 り 、 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る 全 て の 技 術 及 び 科 学 用 語 は 、 本 開 示 主 題
が 属 す る 当 業 者 に 一 般 に 理 解 さ れ る 意 味 と 同 じ 意 味 を 有 す る 。 本 明 細 書 中 に 記 載 し た も の
と 類 似 又 は 同 等 の 全 て の 方 法 、 装 置 、 及 び 物 質 を 、 本 開 示 主 題 の 実 施 、 又 は 試 験 に 使 用 す
る こ と が で き る が 、 今 回 、 代 表 的 な 方 法 、 装 置 、 及 び 物 質 を 記 載 し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 他 に 示 さ な い 限 り 、 本 明 細 書 中 及 び 特 許 請 求 の 範 囲 に 使 用 さ れ る 、 含 有 量 、 及 び 反 応 条
件 な ど を 表 す 全 て の 数 値 は 、 全 て の 場 合 に お い て 、 用 語 “ 約 ” に よ り 緩 和 さ れ る も の と し
て 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 従 っ て 、 正 反 対 の こ と を 示 さ な い 限 り 、 本 明 細 書 及 び 添 付 さ れ
た 特 許 請 求 の 範 囲 中 に 説 明 さ れ る 数 値 パ ラ メ ー タ は 、 近 似 値 で あ り 、 本 開 示 主 題 に よ り 得
ら れ る こ と を 求 め ら れ た 所 望 の 特 性 に 応 じ て 変 更 す る こ と が で き る 。
　 長 年 に わ た る 特 許 法 の 慣 習 に 従 っ て 、 “ a” 、 “ an” 、 及 び “ the” の 用 語 は 、 特 許 請 求
の 範 囲 を 含 む 本 出 願 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 、 “ １ 以 上 ” を 意 味 す る 。 従 っ て 、 例 え ば 、
“ ベ ク タ ー （ a vector） ” の 言 及 は 、 複 数 の 前 記 ベ ク タ ー な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 約 ” は 、 質 量 、 重 量 、 時 間 、 体 積 、 濃 度 、 又 は
割 合 の 値 又 は 量 に 対 し て 言 及 さ れ る 場 合 、 特 定 さ れ た 量 か ら ± ２ ０ ％ 、 又 は ± １ ０ ％ 、 他
の 例 に お い て は ± ５ ％ 、 他 の 例 に お い て は ± １ ％ 、 他 の 例 に お い て は ± ０ ． ５ ％ 、 ま た 他
の 例 に お い て は ± ０ ． １ ％ の 変 動 を 含 む こ と を 意 味 す る 。 前 記 変 動 は 、 本 開 示 方 法 の 実 施
に 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ ア ミ ノ 酸 ” 、 及 び “ ア ミ ノ 酸 残 基 ” は 、 同 義 的
に 使 用 さ れ 、 ２ ０ 種 の 天 然 ア ミ ノ 酸 全 て を 意 味 す る 。 ア ミ ノ 酸 は 、 そ の ペ プ チ ド 結 合 で 、
ポ リ ペ プ チ ド の 化 学 的 消 化 （ 加 水 分 解 ） に よ り 形 成 さ れ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、
本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 “ Ｌ ” 異 性 体 で あ る 。 し か し 、 所 望 の 機 能 特 性
が 、 該 ポ リ ペ プ チ ド に よ り 維 持 さ れ る 限 り 、 “ Ｄ ” 異 性 体 の 残 基 を 、 任 意 の Ｌ － ア ミ ノ 酸
残 基 に 対 し て 置 換 す る こ と が で き る 。 Ｎ Ｈ ２ は 、 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 末 端 に 存 在 す る 遊
離 ア ミ ノ 基 を 意 味 す る 。 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ は 、 ポ リ ペ プ チ ド の カ ル ボ キ シ 末 端 に 存 在 す る 遊 離 カ ル
ボ キ シ 基 を 意 味 す る 。 標 準 的 ポ リ ペ プ チ ド 命 名 法 に 従 っ て 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の 省 略 形 を 、 上
文 に あ る 表 形 式 で 示 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 に よ り 本 明 細 書 中 に 表 し た 全 て の ア ミ ノ 酸 残 基 配 列 は 、 ア ミ ノ 末 端 か ら カ ル ボ キ シ 末
端 へ の 従 来 の 方 向 に お い て 、 左 か ら 右 へ の 方 向 を 有 す る こ と に 注 意 す る 。 さ ら に 、 句 “ ア
ミ ノ 酸 ” 、 及 び “ ア ミ ノ 酸 残 基 ” は 、 広 域 に 規 定 さ れ 、 改 質 及 び 異 常 ア ミ ノ 酸 を 含 む 。
　 さ ら に 、 ア ミ ノ 酸 残 基 配 列 の 開 始 又 は 末 端 で の ダ ッ シ ュ 記 号 は 、 １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基
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の さ ら な る 配 列 へ の ペ プ チ ド 結 合 、 或 い は 、 Ｎ Ｈ ２ 又 は ア セ チ ル な ど の ア ミ ノ 末 端 基 、 又
は Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ な ど の カ ル ボ キ シ 末 端 基 へ の 共 有 結 合 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 中 の 特 定 の 例 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 は 、 １ 又 は ３ 文 字 表 記 、 続 い て 番 号 に よ り 示
さ れ る （ 例 え ば 、 Val-349） 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 こ の 番 号 付 与 方 式 は 、 ヒ
ツ ジ Ｃ Ｏ Ｘ － １ 中 の 対 応 す る ア ミ ノ 酸 の 位 置 を 意 味 す る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 GENBANK
（ 登 録 商 標 ） ア ク セ ッ シ ョ ン ナ ン バ ー P05979で 見 つ け る こ と が で き る 。 こ の 慣 習 の 結 果 と
し て 、 所 定 の ア ミ ノ 酸 、 及 び 番 号 の 組 合 せ は 、 特 定 の Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 、 及 び 種 に よ り 、 所 定 の
ポ リ ペ プ チ ド 中 に 見 つ け ら れ な い か も し れ な い 。 例 え ば 、 “ Val-349” は 、 イ ン ド メ タ シ
ン 、 又 は ス リ ン ダ ク の 2'-メ チ ル 基 に 対 す る 結 合 ポ ケ ッ ト 部 分 を 形 成 す る バ リ ン 残 基 を 意
味 す る 。 GENBANK（ 登 録 商 標 ） ア ク セ ッ シ ョ ン ナ ン バ ー P05979を 見 る と 、 位 置 ３ ４ ９ で バ
リ ン を 見 つ け る こ と が で き る 。 し か し 、 マ ウ ス Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 、 GENBANK
（ 登 録 商 標 ） ア ク セ ッ シ ョ ン ナ ン バ ー Q05769を 見 た 場 合 、 対 応 す る バ リ ン が 、 ア ミ ノ 酸 ３
４ ９ で な く 、 ア ミ ノ 酸 ３ ３ ５ で あ る こ と が わ か る 。 同 様 に 、 Ala-527、 Ser-530、 及 び Leu-
531は 、 そ れ ぞ れ 、 ヒ ツ ジ Ｃ Ｏ Ｘ － １ の 位 置 527、 530、 及 び 531の ア ミ ノ 酸 だ け で な く 、 そ
れ ぞ れ 、 マ ウ ス Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 中 の 位 置 513、 516、 及 び 517に 見 つ か る ア ラ ニ ン 、 セ リ ン 、 及
び ロ イ シ ン 残 基 も 意 味 す る 。 ヒ ト Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 GENBANK（ 登 録 商 標 ） ア ク
セ ッ シ ョ ン ナ ン バ ー P35354で 見 つ け る こ と が で き 、 ヒ ト Ｃ Ｏ Ｘ － ２ に お い て 、 ま た 、 Val-
349、 Ala-527、 Ser-530、 及 び Leu-531は 、 そ れ ぞ れ ア ミ ノ 酸 335、 513、 516、 及 び 517に 存
在 す る バ リ ン 、 ア ラ ニ ン 、 セ リ ン 、 及 び ロ イ シ ン ア ミ ノ 酸 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 細 胞 ” は 、 特 定 の 対 象 細 胞 （ 例 え ば 、 生 き て い
る 生 体 細 胞 ） だ け で な く 、 前 記 細 胞 の 子 孫 、 又 は 潜 在 的 子 孫 を も 意 味 す る 。 変 異 、 又 は 環
境 影 響 の た め に 、 特 定 の 改 質 が 次 の 世 代 に 発 生 す る の で 、 実 際 、 前 記 子 孫 は 、 該 親 細 胞 と
同 一 で な い 可 能 性 が あ る が 、 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る 該 用 語 の 範 囲 内 に さ ら に 含 ま れ る 。
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 酵 素 活 性 ” は 、 基 質 の 産 物 へ の 変 換 を 触 媒 す る
酵 素 の 能 力 を 意 味 す る 。 該 酵 素 の 基 質 は 、 該 酵 素 の 天 然 基 質 を 含 む こ と が で き る が 、 該 天
然 基 質 の 類 似 体 も 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 該 酵 素 に よ り 産 物 、 又 は 産 物 の 類 似 体 に
変 換 さ れ 得 る 。 該 酵 素 の 活 性 は 、 例 え ば 、 特 定 の 反 応 時 間 後 の 産 物 量 を 決 定 す る こ と に よ
り 、 又 は 特 定 時 間 後 の 反 応 混 合 物 中 に 残 っ た 基 質 量 を 決 定 す る こ と に よ り 測 定 さ れ る 。 ま
た 、 該 酵 素 活 性 は 、 特 定 時 間 後 の 反 応 混 合 物 中 に 残 っ た 、 該 反 応 の 未 使 用 コ フ ァ ク タ ー 量
を 決 定 す る こ と に よ り 、 又 は 特 定 時 間 後 の 反 応 混 合 物 中 の 、 使 用 さ れ た コ フ ァ ク タ ー 量 を
決 定 す る こ と に よ り 測 定 さ れ 得 る 。 ま た 、 該 酵 素 の 活 性 は 、 特 定 時 間 後 の 該 反 応 混 合 物 中
に 残 っ た 自 由 エ ネ ル ギ ー 、 又 は 高 エ ネ ル ギ ー 分 子 （ 例 え ば 、 ATP、 ホ ス ホ エ ノ ー ル ピ ル ビ
ン 酸 、 ア セ チ ル リ ン 酸 、 又 は ホ ス ホ ク レ ア チ ン ） の 供 与 体 量 を 決 定 す る こ と に よ り 、 又 は
特 定 時 間 後 の 該 反 応 混 合 物 中 の 自 由 エ ネ ル ギ ー 、 又 は 高 エ ネ ル ギ ー 分 子 （ 例 え ば 、 ADP、
ピ ル ビ ン 酸 、 酢 酸 、 又 は ク レ ア チ ン ） の 使 用 さ れ る 供 与 体 量 を 決 定 す る こ と に よ り 測 定 さ
れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 阻 害 剤 ” は 、 生 合 成 及 び 触 媒 活 性 な ど の ポ リ ペ
プ チ ド の 生 物 活 性 、 受 容 体 、 シ グ ナ ル 伝 達 ポ リ ペ プ チ ド 、 構 造 遺 伝 子 産 物 、 又 は 輸 送 ポ リ
ペ プ チ ド を 不 活 性 化 、 又 は 減 少 す る 化 学 的 基 質 を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 相 互 作 用 す る ” は 、 分 子 間 の “ 結 合 ” 相 互 作 用
、 及 び “ 会 合 ” を 含 む 。 例 え ば 、 相 互 作 用 は 、 本 質 的 に 、 タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 、 タ ン
パ ク 質 － 小 分 子 、 タ ン パ ク 質 － 核 酸 、 及 び 核 酸 － 核 酸 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 調 節 す る ” は 、 幾 つ か 又 は 全 て の 化 学 的 及 び 生
物 学 的 活 性 、 又 は 生 化 学 的 存 在 物 （ 例 え ば 、 野 生 型 、 又 は 変 異 ポ リ ペ プ チ ド ） の 特 性 の 増
加 、 減 少 、 又 は 他 の 変 更 を 意 味 す る 。 そ の よ う な も の と し て 、 該 用 語 “ 調 節 す る ” は 、 発
現 、 レ ベ ル 、 又 は 活 性 が 、 調 節 因 子 の 非 存 在 下 で 観 察 さ れ る も の よ り も 大 き い か 、 又 は そ
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れ 未 満 で あ る よ う に 、 遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル （ 又 は １ 以 上 の タ ン パ ク 質 若 し く は タ ン パ ク 質
サ ブ ユ ニ ッ ト を コ ー ド し て い る Ｒ Ｎ Ａ 分 子 、 又 は タ ン パ ク 質 等 価 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 の レ ベ ル ） 、
或 い は 、 １ 以 上 の タ ン パ ク 質 若 し く は タ ン パ ク 質 サ ブ ユ ニ ッ ト の 活 性 の 発 現 レ ベ ル の 変 化
を 意 味 し 得 る 。 例 え ば 、 該 用 語 “ 調 節 す る ” は 、 “ 阻 害 す る ” 又 は “ 抑 制 す る ” を 意 味 す
る が 、 単 語 “ 調 節 す る ” の 使 用 は 、 こ の 規 定 に 制 限 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 調 節 ” は 、 応 答 の 上 方 制 御 （ 活 性 化 、 又 は 刺 激
） 、 及 び 下 方 制 御 （ 阻 害 、 又 は 抑 制 ） を 意 味 す る 。 従 っ て 、 該 用 語 “ 調 節 ” は 、 機 能 特 性
、 又 は 生 物 活 性 、 又 は プ ロ セ ス （ 例 え ば 、 酵 素 活 性 又 は 受 容 体 結 合 ） に 関 し て 使 用 さ れ る
場 合 、 上 方 制 御 す る （ 例 え ば 、 活 性 化 す る 、 又 は 刺 激 す る ） 能 力 、 下 方 制 御 す る （ 例 え ば
、 阻 害 す る 、 又 は 抑 制 す る ） 能 力 、 或 い は 、 前 記 特 性 、 活 性 、 又 は プ ロ セ ス の 性 質 を 他 に
変 化 す る 能 力 を 意 味 す る 。 特 定 の 例 に お い て 、 前 記 制 御 は 、 シ グ ナ ル 伝 達 系 の 活 性 化 な ど
の 特 定 の 現 象 の 発 生 を 条 件 と す る こ と が で き 、 か つ ／ 又 は 特 定 の 細 胞 種 で の み 表 れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 用 語 “ 調 節 因 子 ” は 、 調 節 を 引 き 起 こ す こ と が で き る ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸 、 巨 大 分 子 、
複 合 体 、 分 子 、 小 分 子 、 化 合 物 、 又 は 種 な ど （ 自 然 発 生 、 ま た は 非 自 然 発 生 ） を 意 味 す る
。 調 節 因 子 は 、 機 能 特 性 、 生 物 活 性 、 又 は プ ロ セ ス 、 又 は そ れ ら の 組 合 せ の （ 直 接 的 又 は
間 接 的 ） 阻 害 剤 又 は 活 性 化 剤 と し て の 潜 在 的 活 性 に 対 し て 、 ア ッ セ イ 中 の 含 有 物 に よ り 評
価 さ れ 得 る （ 例 え ば 、 ア ゴ ニ ス ト 、 部 分 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト 、 逆 ア ゴ ニ
ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 菌 薬 、 抗 微 生 物 感 染 又 は 増 殖 の 阻 害 剤 な ど ） 。 前 記 ア ッ セ イ に
お い て 、 多 く の 調 節 因 子 を 、 一 度 に ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 調 節 因 子 の 活 性 は
、 公 知 、 未 公 知 、 又 は 部 分 的 に 公 知 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 調 節 因 子 は 、 選 択 的 、 又 は 非 選 択 的 、 ど ち ら か で あ り 得 る 。 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い
る よ う に 、 用 語 “ 選 択 的 ” は 、 調 節 因 子 （ 例 え ば 、 阻 害 剤 ） と の 関 連 で 使 用 さ れ る 場 合 、
該 調 節 因 子 が 、 類 似 し て い る が 同 一 で な い 他 の 分 子 （ 同 一 酵 素 、 又 は 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の
一 員 ） と 対 比 し て 、 あ る 分 子 （ 例 え ば 、 酵 素 又 は 受 容 体 ） と 相 互 作 用 す る こ と に 関 し て 、
測 定 可 能 で あ り 、 又 は 他 の 生 物 学 的 に 適 切 な 相 違 を 意 味 す る 。
　 該 相 互 作 用 が 異 な る 度 合 い が 正 反 対 で あ る と い う 要 求 が な い こ と が 理 解 さ れ る に 違 い な
い 。 言 い 換 え れ ば 、 該 用 語 の 選 択 的 調 節 因 子 は 、 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド に の み 結 合 す る 分 子
だ け で な く 、 関 連 フ ァ ミ リ ー 群 を 含 む 。 ま た 、 該 用 語 は 、 対 象 の 及 び 異 な る 度 合 い が 小 さ
い 関 連 フ ァ ミ リ ー 群 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 調 節 因 子 を 含
む こ と が 意 図 さ れ る 。 例 え ば 、 選 択 的 調 節 因 子 は 、 そ の 条 件 が 、 異 な る フ ァ ミ リ ー 群 由 来
の ポ リ ペ プ チ ド と 対 比 し て 、 該 調 節 因 子 の 対 象 ポ リ ペ プ チ ド へ の 結 合 に お け る 生 物 学 的 に
関 連 し た 相 違 を 与 え る こ と （ 該 調 節 因 子 に 存 在 す る 天 然 置 換 基 な ど ） を 見 い 出 す こ と を 可
能 に す る 調 節 因 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 選 択 的 調 節 因 子 を 同 定 す る 場 合 、 該 調 節 因 子 は 、 別 の 分 子 （ 例 え ば 、 対 象 の ポ リ ペ プ チ
ド に 関 連 し た ポ リ ペ プ チ ド ） に 結 合 す る よ り も 異 な る （ 例 え ば 、 よ り 強 い ） 様 式 で 、 あ る
分 子 （ 例 え ば 、 対 象 の ポ リ ペ プ チ ド ） に 結 合 す る で あ ろ う 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う
に 、 該 調 節 因 子 は 、 十 分 に 強 く 結 合 す る 該 分 子 へ の “ 選 択 的 結 合 ” 、 又 は “ 優 先 的 結 合 ”
を 示 す と 言 わ れ る 。
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 変 異 ” は 、 そ の 従 来 の 意 味 を 有 し 、 か つ 核 酸 、
又 は ポ リ ペ プ チ ド 配 列 中 に 、 変 化 、 遺 伝 、 自 然 発 生 、 又 は 導 入 さ れ た も の を 意 味 し 、 か つ
当 業 者 に 一 般 的 に 公 知 の 意 味 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 核 酸 ” 、 及 び “ 核 酸 分 子 ” は 、 デ オ キ シ リ ボ 核
酸 （ Ｄ Ｎ Ａ ） 、 リ ボ 核 酸 （ Ｒ Ｎ Ａ ） 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ
Ｒ ） に よ り 生 じ た 断 片 、 及 び ラ イ ゲ ー シ ョ ン 、 切 断 、 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 作 用 、 及 び エ キ
ソ ヌ ク レ ア ー ゼ 作 用 の い ず れ か に よ り 生 じ た 断 片 の い ず れ か を 意 味 す る 。 核 酸 は 、 自 然 発
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生 的 ヌ ク レ オ チ ド （ デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 及 び リ ボ ヌ ク レ オ チ ド な ど ） 、 又 は 自 然
発 生 的 ヌ ク レ オ チ ド の 類 似 体 （ 例 え ば 、 自 然 発 生 的 ヌ ク レ オ チ ド の α － エ ナ ン チ オ マ ー 形
態 ） 、 又 は 両 方 の 組 合 せ で あ る モ ノ マ ー か ら 構 成 さ れ 得 る 。 核 酸 は 、 一 本 鎖 、 又 は 二 本 鎖
、 ど ち ら か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ ポ リ ペ プ チ ド ” は 、 そ の サ イ ズ 又 は 機 能 に か か
わ ら ず 、 ２ ０ タ ン パ ク 質 ア ミ ノ 酸 、 又 は ア ミ ノ 酸 類 似 体 の い ず れ か を 含 む 全 て の ポ リ マ ー
を 意 味 す る 。 “ タ ン パ ク 質 ” は 、 多 く の 場 合 、 比 較 的 大 き い ポ リ ペ プ チ ド に つ い て 使 用 さ
れ る が 、 “ ペ プ チ ド ” は 、 多 く の 場 合 、 小 さ い ポ リ ペ プ チ ド に つ い て 使 用 さ れ る 。 技 術 的
に 、 こ れ ら の 用 語 の 使 用 は 、 重 複 し 、 か つ 異 な る 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語
“ ポ リ ペ プ チ ド ” は 、 他 に 注 記 さ れ な い 限 り 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び タ ン パ ク 質
を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ タ ン パ ク 質 ” 、 “ ポ リ ペ プ チ ド ” 、
及 び “ ペ プ チ ド ” は 、 同 義 的 に 使 用 さ れ る 。 該 用 語 “ ポ リ ペ プ チ ド ” は 、 酵 素 を 含 む 全 て
の 機 能 の タ ン パ ク 質 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 対 象 の ポ リ ペ プ チ ド ” 、 及 び “ 標 的 ポ リ ペ プ チ
ド ” は 、 同 義 的 に 使 用 さ れ 、 本 開 示 主 題 の 組 成 物 、 及 び 方 法 が 、 調 節 す る こ と を 意 図 す る
活 性 の ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 例 え ば 、 対 象 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
 酵 素 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ (例 え ば 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ )、 及 び セ ク レ タ ー ゼ （ 例 え ば 、 γ － セ ク レ タ ー ゼ )
を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 組 成 物 は 、 こ れ ら の 酵 素 を 、
1以 上 の 他 の も の と 区 別 を つ け て 調 節 す る こ と が 意 図 さ れ る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 中 に 開 示
さ れ る Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 誘 導 体 は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 結 合 活 性 を 低 下 す る こ と が 意 図 さ れ る
が 、 他 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 、 こ れ ら の 結 合 活 性 は 、 該 誘 導 体 化 に よ り 影 響 さ れ る 可 能
性 が あ る 、 又 は な い 。 作 用 の 特 定 の 理 論 全 て に 限 定 さ れ る こ と を 望 ま な い が 、 Ｃ Ｏ Ｘ 結 合
活 性 の 低 下 は 、 他 の も の 、 対 象 の 非 Ｃ Ｏ Ｘ ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 、 こ れ ら の 誘 導 体 の 生 物
学 的 利 用 能 を 向 上 さ せ る こ と が あ る 。 な ぜ な ら ば 、 該 誘 導 体 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 に 結 合 し な い
か 、 又 は こ れ ら を 基 礎 と す る 非 誘 導 体 化 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ よ り も 低 い 程 度 で Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 に 結 合 す
る た め で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 有 意 性 ” 、 又 は “ 有 意 ” は 、 ２ 以 上 の 要 素 間 の
無 作 為 で な い 関 連 性 が あ る 確 率 の 統 計 分 析 を 意 味 す る 。 関 連 性 が “ 有 意 ” で あ る か な い か
、 又 は “ 有 意 性 ” を 有 す る か ど う か を 決 定 す る た め に 、 デ ー タ の 統 計 学 的 処 理 を 行 い 、 “
ｐ 値 ” と し て 表 さ れ る 確 率 を 計 算 す る こ と が で き る 。 ユ ー ザ ー 定 義 の カ ッ ト オ フ ポ イ ン ト
を 割 る ｐ 値 は 、 有 意 と 見 な さ れ る 。 一 例 に お い て ０ ． ０ ５ 以 下 、 別 の 例 に お い て ０ ． ０ １
未 満 、 別 の 例 に お い て ０ ． ０ ０ ５ 未 満 、 及 び ま た 別 の 例 に お い て ０ ． ０ ０ １ 未 満 の ｐ 値 は
、 有 意 と 見 な さ れ る 。
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 有 意 な 増 加 ” は 、 測 定 技 術 に 固 有 の 誤 差 範 囲 よ
り も 大 き い 活 性 （ 例 え ば 、 酵 素 活 性 ） 増 加 、 基 準 活 性 （ 例 え ば 、 該 阻 害 剤 存 在 下 の 野 生 型
酵 素 の 活 性 ） の 約 ２ 倍 以 上 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て ５ 倍 以 上 、 ま た 幾 つ か の 実 施 態 様
に お い て １ ０ 倍 以 上 の 増 加 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 １ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ 、 Ｃ Ｏ Ｘ 、 又 は セ ク レ タ ー ゼ ） に 対 す る １ 以
上 の 分 子 （ 例 え ば 、 調 節 因 子 ） の 結 合 に 関 し て 、 有 意 な 増 加 は 、 ま た 、 （ ａ ） 同 一 ポ リ ペ
プ チ ド に 対 す る ２ 以 上 の 関 連 化 合 物 の 結 合 に お け る 、 生 物 学 的 に 関 連 し た 相 違 、 及 び ／ 又
は （ ｂ ） ２ つ の 異 な る ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 同 一 化 合 物 の 結 合 に お け る 、 生 物 学 的 に 関 連
し た 相 違 を 意 味 し 得 る 。 こ の 態 様 に お い て 、 “ 有 意 ” は 、 そ の 普 通 の 意 味 と 考 え ら れ る 。
す な わ ち 、 重 要 な ２ つ の も の （ す な わ ち 、 生 物 学 的 、 又 は 医 学 的 関 連 性 ） の 間 の 相 違 で あ
る 。 例 と し て 、 ま た 、 有 意 な 増 加 は 、 非 Ｃ Ｏ Ｘ ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ 、 又 は
γ － セ ク レ タ ー ゼ ） と 相 互 作 用 す る Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 誘 導 体 （ 例 え ば 、 本 開 示 主 題 の ２ － デ ス
－ メ チ ル 誘 導 体 ） の 、 投 与 さ れ る 該 誘 導 体 の 単 位 投 与 量 に 対 す る 量 が 、 同 一 の 非 Ｃ Ｏ Ｘ ポ
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リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 す る 非 誘 導 体 化 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 、 該 非 誘 導 体 化 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 単 位 投 与
量 に 対 す る 量 と 比 較 し て 、 増 加 す る こ と を 意 味 し 得 る 。 こ の 例 に お い て 、 該 誘 導 体 は 、 Ｃ
Ｏ Ｘ 酵 素 と 元 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ よ り も 強 く 結 合 し な い た め に 、 元 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ よ り も 多 く の 該
誘 導 体 を 、 非 Ｃ Ｏ Ｘ ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 す る た め に 利 用 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 有 意 に 低 い ” 、 及 び “ 有 意 に 低 下 ” は 、 測 定 技
術 に 固 有 の 誤 差 範 囲 よ り も 低 下 し 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 基 準 活 性 （ 例 え ば 、 該 阻
害 剤 非 存 在 下 の 野 生 型 酵 素 の 活 性 ） に 対 し て 約 ２ 倍 以 上 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て ５ 倍
以 上 、 ま た 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て １ ０ 倍 以 上 低 下 す る 結 果 （ 例 え ば 、 酵 素 反 応 産 物 量
） を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ 治 療 有 効 量 ” 、 “ 治 療 的 有 効 量 ” 、 及 び “ 治 療
量 ” は 、 同 義 的 に 使 用 さ れ 、 測 定 可 能 な 応 答 （ 例 え ば 、 標 的 化 さ れ た 対 象 の 生 物 学 的 、 又
は 臨 床 的 に 関 連 し た 応 答 ） を 生 じ る の に 十 分 な 治 療 組 成 物 量 を 意 味 す る 。 本 開 示 主 題 の 医
薬 組 成 物 中 の 活 性 成 分 の 実 際 の 投 与 量 レ ベ ル は 、 特 定 の 対 象 に 対 す る 所 望 の 治 療 反 応 の 達
成 に 有 効 な 該 活 性 化 合 物 量 を 投 与 す る た め に 変 更 す る こ と が で き る 。 該 選 択 さ れ た 投 与 量
レ ベ ル は 、 該 治 療 組 成 物 の 活 性 、 投 与 経 路 、 他 の 薬 剤 又 は 治 療 と の 組 合 せ 、 治 療 さ れ る 状
態 の 重 症 度 、 並 び に 、 治 療 さ れ る 対 象 の 状 態 及 び 前 の 病 歴 に 依 存 す る で あ ろ う 。 し か し 、
該 化 合 物 の 投 与 は 、 所 望 の 治 療 効 果 を 達 成 す る の に 要 求 さ れ る レ ベ ル よ り も 低 い レ ベ ル で
開 始 さ れ 、 所 望 の 効 果 が 達 成 さ れ る ま で 該 投 与 量 が 徐 々 に 増 加 さ れ る こ と は 、 技 術 的 範 囲
内 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 治 療 組 成 物 の 効 力 を 変 更 す る こ と が で き 、 従 っ て 、 “ 治 療 的 有 効 量 ” を 変 更 す る こ と が
で き る 。 し か し 、 当 業 者 は 、 本 開 示 主 題 の 候 補 調 節 因 子 の 効 力 、 及 び 効 果 を 容 易 に 評 価 し
、 か つ 適 宜 に 治 療 法 を 調 整 す る こ と が で き る 。
　 本 開 示 主 題 の 本 明 細 書 中 の 開 示 の 検 討 後 に 、 当 業 者 は 、 特 定 の 製 剤 、 該 組 成 物 に 使 用 さ
れ る 投 与 方 法 、 及 び 他 の 因 子 を 考 慮 し て 、 個 々 の 対 象 に 対 し て 投 与 量 を 調 整 す る こ と が で
き る 。 さ ら に 、 投 与 量 の 計 算 は 、 対 象 の 身 長 及 び 体 重 、 症 状 の 重 症 度 及 び 段 階 、 並 び に 、
付 加 的 な 有 害 な 物 理 的 状 態 の 存 在 を 考 慮 し 得 る 。 こ の よ う な 調 整 、 又 は 変 更 、 並 び に 、 前
記 調 整 又 は 変 更 を す る 場 合 、 及 び そ の 仕 方 は 、 医 学 の 技 術 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
（ Ｉ Ｉ Ｉ ． 　 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 誘 導 体 化 ）
（ Ｉ Ｉ Ｉ ． Ａ 　 一 般 的 考 察 ）
　 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｘ ） は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 の 治 療 標 的 で あ る 。 イ ン
ド メ タ シ ン （ Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ ） は 、 機 能 的 に 不 可 逆 な 、 時 間 依 存 性 阻 害 剤 と し て 特 徴 付 け ら れ た
最 初 の 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 の １ つ で あ っ た 。 し か し 、 こ の 影 響 の 根 底 に あ る 分 子 的 機
序 は 、 不 確 定 で あ る 。 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ に 結 合 し た Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 結 晶 構 造 に お い て 、 小 さ い 疎 水 性
ポ ケ ッ ト が 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の ２ ’ メ チ ル 基 を 囲 う こ と が 確 認 さ れ た 。 該 ポ ケ ッ ト は 、 残 基 Ala-
527、 Val-349、 Ser-530、 及 び Leu-531に よ り 形 成 さ れ る 。 こ の ポ ケ ッ ト の 阻 害 へ の 寄 与 が
、 Val-349の 変 異 誘 発 に よ る そ の 容 積 の 変 更 に よ り 評 価 さ れ た 。 V349A変 異 は 、 該 ポ ケ ッ ト
を 拡 大 し 、 か つ Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 効 力 を 増 加 し た 。 一 方 、 V349L変 異 は 、 該 ポ ケ ッ ト の サ イ ズ を
減 少 し 、 か つ Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 効 力 を 低 下 し た 。 該 V349L変 異 の Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 阻 害 の 可 逆 性 が 、 特 に
著 し か っ た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｘ － １ 、 及 び ／ 又 は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） 、 Ｐ Ｐ Ａ
Ｒ （ 例 え ば 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ )、 及 び セ ク レ タ ー ゼ （ 例 え ば 、 γ － セ ク レ タ ー ゼ )の 活 性 の 調 節
能 力 を 含 む 様 々 な 活 性 を 有 す る こ と が 発 見 さ れ た 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 、 区 別
を つ け て 調 節 す る よ う に 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 異 な る 誘 導 体 を 作 り 出 す 能 力 を 開 発 す る こ と が で
き 、 異 な る 疾 患 、 及 び 障 害 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。
　 イ ン ビ ボ に お け る Ｐ Ｐ Ａ Ｒ 、 及 び ／ 又 は セ ク レ タ ー ゼ を 調 節 す る Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 使 用 は 、
該 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 高 投 与 量 投 与 に よ り 誘 発 さ れ る 有 意 な 胃 腸 毒 性 の 存 在 を 併 せ 持 つ 。 こ の 効
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果 は 、 該 胃 腸 （ Ｇ Ｉ ） 路 の 細 胞 保 護 的 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 産 生 、 及 び 放 出 の 低 下 の 結 果
生 じ る 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ の 阻 害 の た め で あ る よ う に 見 え る 。 Ｇ Ｉ 毒 性 低 下 へ の １ つ の ア プ ロ ー
チ は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 、 及 び ／ 又 は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ に 結 合 し 、 さ ら に 他 の 標 的 ポ リ ペ プ チ ド を 調 節
す る 能 力 を 維 持 す る 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 能 力 を 低 下 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 従 っ て 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 開 示 主 題 は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 化 合 物
の 特 異 性 を 変 更 す る 方 法 を 提 供 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 、 （ ａ ） ２ ’
メ チ ル 基 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー
ゼ 阻 害 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る こ と ； 及 び （ ｂ ） 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 ； ハ
ロ ； メ チ ル 基 の 少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ハ ロ メ チ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ

６ ア ル キ ル ； Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル ； 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ 置 換 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ た 成 分 で 置 換 し 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く 誘 導 体 を 作 り 出 す こ
と を 含 む 。 こ の 方 法 の 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬
で あ る 。 従 っ て 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 誘 導 体 は 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の 誘 導 体 で あ り 、
か つ ２ ’ 位 に 水 素 原 子 、 又 は フ ッ 素 原 子 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能
基 を 含 む 。 イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 を 含 む 代 表 的 な Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 イ ン
ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク 、 並 び に 、 そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 及 び そ れ ら の
組 合 せ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク の 構 造 を 以 下 に 示 し た 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 イ ン ド ー ル 酢 酸 、 及 び イ ン デ ン 酢 酸 官 能 基 に 結 合 し た 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 示 す 。 こ れ ら の
２ ’ メ チ ル 基 は 、 こ れ ら の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ の Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 へ の 結 合 に お い て 重 要 な 役 割 を 担 う 。
従 っ て 。 ２ － デ ス － メ チ ル 誘 導 体 を 形 成 す る よ う に 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 除 去 し て 、 該 ２ － デ
ス － メ チ ル 誘 導 体 の Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 に 結 合 す る 能 力 を 低 下 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 Ｐ Ｐ Ａ
Ｒ 、 セ ク レ タ ー ゼ 、 及 び 他 の 標 的 ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し 、 か つ ／ 又 は そ れ ら と 相 互 作 用 す
る 該 誘 導 体 の 能 力 が 、 負 に 作 用 す る こ と は な い 。 従 っ て 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該
誘 導 体 は 、 ２ － デ ス － メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド 、 エ イ ン デ ニ
ッ ク 酸 ス ル ホ キ シ ド 、 及 び エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル ホ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 幾 つ か
の 実 施 態 様 に お い て 、 該 誘 導 体 は 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 さ ら に 、 ま た 、 元 の 化 合 物 中 に 存 在 す る 水 素 原 子 の 位 置 に 相 当 す る 全 て の 位 置 を 誘 導 体
化 す る こ と が で き 、 Ｒ 基 （ 例 え ば 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ な ど ） と 表 示 す る 。 そ の よ う な も の
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と し て 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お け る 本 開 示 の 誘 導 体 の 一 般 構 造 を 式 Ｉ に 示 し た 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
式 中 、 Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２

Ｎ Ｈ ２ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ
、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル
カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び Ｃ Ｈ ２ Ｎ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２

； Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル
コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ
ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び Ｃ Ｈ ２ Ｎ ３ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ ６ ５ 】
Ｒ ３ 、 及 び Ｒ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； Ｃ Ｆ ３ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分
岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル
コ キ シ ； ア リ ー ル ；  置 換 ア リ ー ル ；  ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｃ
Ｈ ３ ； 及 び Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ は 、 水 素 原 子 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル 及 び ＝ Ｏ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；   
【 ０ ０ ６ ６ 】
Ｒ ６ は 、 水 素 原 子 ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １ ～ Ｃ ６

ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 又 は 置 換 ア ル コ キ シ ； ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； 及 び 下 記 構 造 の
も の か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ :
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
（ 式 中 、 Ａ ｒ は 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、 又 は フ ェ ニ ル で あ り ；
Ｒ ７ は 、 水 素 原 子 ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ８ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 及 び 置 換 ア ル キ ル ； Ｃ １

～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 分 岐 ア ル コ キ シ 、 及 び 置 換 ア ル コ キ シ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン
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酸 、 分 岐 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 又 は 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 ； ア ミ ノ ； ニ ト ロ ； Ｃ Ｆ ３ ；
ブ ロ モ ア セ ト ア ミ ジ ル ； ベ ン ゾ イ ル ； 又 は ２ － フ ェ ニ ル － オ キ シ ラ ニ ル で あ り ；
Ｘ は 、 Ｏ 、 又 は Ｎ Ｒ ９ で あ っ て 、 こ こ で Ｒ ９ は 、 水 素 原 子 、 又 は ア ル キ ル で あ り ； か つ ｍ
、 ｎ 、 ｓ 、 及 び ｔ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 又 は ５ で あ る 。 ） ；
【 ０ ０ ６ ８ 】
Ｙ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 分 岐 ア ル キ ル 、 又 は 置 換 ア ル
キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ａ は 、 炭 素 原 子 、 及 び 窒 素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
ｐ 、 及 び ｑ は 、 双 方 と も 独 立 に ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 又 は ４ で あ り ；
Ｒ ５ に 結 合 し た 炭 素 原 子 と 該 イ ン デ ン 環 と の 間 の 結 合 は 、 単 結 合 、 又 は 二 重 結 合 で あ り ；
か つ
Ｒ １ が 結 合 し た ６ 員 環 は 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、 又 は フ ェ ニ ル で あ る 。 ） 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 引 き 続 き 式 Ｉ に 関 し て 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ １ は 、 ハ ロ 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ
ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル 、 Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 及 び Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ２ は 、 水 素 原 子 ； ハ ロ ； Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル ； Ｃ １

～ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は 分 岐 ア ル コ キ シ ； ベ ン ジ ル オ キ シ ； Ｓ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２

Ｃ Ｈ ３ ； Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ ； 及 び Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ３ 、 及 び Ｒ ４ は 、 そ
れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ ； Ｒ ５ は 、 水 素 原 子 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル 、 及 び カ ル ボ ニ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ６ は 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 及 び 分 岐 Ｃ １ ～ Ｃ ６

ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ｙ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア
ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Ａ は 、 炭 素 原 子 、 及 び 窒 素 原 子 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ ； か つ Ｒ ５ に 結 合 し た 炭 素 原 子 と 該 イ ン デ ン 環 と の 間 の 結 合 は 、 単 結 合
、 又 は 二 重 結 合 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 誘 導 体 は 、 ２ － デ ス － メ チ ル イ ン
ド メ タ シ ン 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル ホ キ シ ド 、 及 び エ イ ン
デ ニ ッ ク 酸 ス ル ホ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 誘 導 体 は
、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 該 Ｒ 基 の 誘 導 体 化 に お い て 、 各 Ｒ 基 は 、 幾 つ も の Ｒ 基 （ す な わ ち 、 構 造 内 に 存 在 す る Ｒ
基 ０ 個 か ら 全 Ｒ 基 ） が 誘 導 体 化 さ れ 得 る よ う に 独 立 に 選 択 さ れ 得 る 。 該 用 語 “ 独 立 に 選 択
さ れ る ” は 、 Ｒ 基 、 例 え ば Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ な ど が 、 同 一 、 又 は 異 な り 得 る （ 例 え ば 、 Ｒ
１ 、 Ｒ ２ 、 及 び Ｒ ３ が 、 全 て 置 換 ア ル キ ル で あ り 得 る か 、 又 は Ｒ １ 、 及 び Ｒ ４ が 、 置 換 ア
ル キ ル で あ り 得 て 、 か つ Ｒ ３ が 、 ア リ ー ル で あ り 得 る 。 ） こ と を 示 す よ う に 本 明 細 書 中 で
使 用 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 “ 独 立 に 選 択 さ れ る ” は 、 同 じ 名 称 の Ｒ 基 の 多 様 性 に お い て 、 各
基 が 互 い に 同 一 で あ る か 、 又 は 異 な り 得 る （ 例 え ば 、 あ る Ｒ ３ が ア ル キ ル で あ り 、 同 じ 化
合 物 内 の 別 の Ｒ ３ 基 が ア リ ー ル で あ り 得 る ； あ る Ｒ ４ 基 が Ｈ で あ り 、 同 じ 化 合 物 内 の 別 の
Ｒ ４ 基 が ア ル キ ル で あ り 得 る な ど ） 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 名 称 Ｒ 基 は 、 そ の 名 称 を 有 す る Ｒ 基 に 相 当 す る も の と し て 、 技 術 的 に 認 識 さ れ る 構 造 を
一 般 的 に 有 す る で あ ろ う 。 説 明 の 目 的 と し て 、 上 記 で 列 挙 し た よ う な 代 表 的 Ｒ 基 を 本 明 細
書 中 に 規 定 す る 。 こ れ ら の 規 定 は 、 当 業 者 に 公 知 の 規 定 を 排 除 す る も の で な く 、 補 充 、 及
び 説 明 を 意 図 す る も の で あ る 。
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ ア ル キ ル ” は 、 Ｃ １ － １ ０ 含 有 （ す な わ ち 、 炭
素 原 子 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 又 は １ ０ 個 を 含 む 炭 素 鎖 、 ま た 幾 つ か の 実
施 態 様 に お い て 、 Ｃ １ － １ ０ 含 有 ） 直 鎖 、 分 岐 、 又 は 環 状 、 飽 和 、 又 は 不 飽 和 （ す な わ ち
、 ア ル ケ ニ ル 、 及 び ア ル キ ニ ル ） 炭 化 水 素 鎖 を 意 味 し 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ
ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 エ テ
ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 ブ テ ニ ル 、 ペ ン テ ニ ル 、 ヘ キ セ ニ ル 、 ブ タ ジ エ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 ブ
チ ニ ル 、 ペ ン チ ニ ル 、 ヘ キ シ ニ ル 、 及 び ア レ ニ ル 基 を 含 む 。
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【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ア ル キ ル 基 は 、 同 一 、 又 は 異 な り 得 る １ 以 上 の ア ル キ ル 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る 。
“ ア ル キ ル 置 換 基 ” は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア シ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ , ア ラ ル キ ル オ キ シ 、
ア ラ ル キ ル チ オ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 オ キ ソ 、 及 び シ ク ロ ア ル キ ル を 含
む 。 こ の 場 合 に お い て 、 該 ア ル キ ル は 、 “ 置 換 ア ル キ ル ” と 呼 ば れ 得 る 。 代 表 的 な 置 換 ア
ル キ ル は 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル な ど を 含 む 。 任 意 に 、 ア ル キ ル 鎖
に 沿 っ て 、 １ 以 上 の 酸 素 、 硫 黄 、 あ る い は 置 換 、 又 は 無 置 換 の 窒 素 原 子 を 挿 入 す る こ と が
可 能 で あ り 、 そ の 窒 素 置 換 基 は 、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル （ 本 明 細 書 に お い て “ ア ル キ ル ア ミ
ノ ア ル キ ル ” と も 称 す る ） 、 又 は ア リ ー ル で あ る 。 従 っ て 、 該 用 語 “ ア ル キ ル ” は 、 エ ス
テ ル 、 及 び ア ミ ド を 含 み 得 る 。 “ 分 岐 ” は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 又 は プ ロ ピ ル な ど の ア ル キ
ル 基 が 、 直 鎖 ア ル キ ル 鎖 に 結 合 し た ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 用 語 “ ア リ ー ル ” は 、 本 明 細 書 に お い て 、 単 一 の 芳 香 族 環 、 あ る い は 互 い に 融 合 し た 、
共 有 結 合 し た 、 又 は メ チ レ ン も し く は エ チ レ ン 部 位 な ど の 共 通 の 基 に 結 合 し た 複 数 の 芳 香
族 環 で あ り 得 る 芳 香 族 置 換 基 を 意 味 す る よ う に 用 い ら れ る 。 共 通 の 結 合 基 は 、 ベ ン ゾ フ ェ
ノ ン に お け る カ ル ボ ニ ル 、 ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル に お け る 酸 素 、 又 は ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン に お
け る 窒 素 と す る こ と も 可 能 で あ る 。 特 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 該 用 語 “ ア リ ー ル ” は 、 ５
及 び ６ 員 環 炭 化 水 素 、 及 び 複 素 芳 香 環 を 含 む 、 約 ５ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 環 状 芳 香
族 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 ま た 、 用 語 “ ア リ ー ル ” は 、 “ ヘ テ ロ ア
リ ー ル ” （ す な わ ち 、 炭 素 以 外 の 環 原 子 を 含 む ア リ ー ル 基 ） を 含 む 。 ま た 、 用 語 “ ア リ ー
ル ” は 、 基 盤 ア リ ー ル 基 に 結 び 付 い た エ ス テ ル 、 及 び ア ミ ド を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ア リ ー ル 基 を 、 同 一 、 又 は 異 な り 得 る １ 以 上 の ア リ ー ル 置 換 基 で 任 意 に 置 換 す る こ と が
可 能 で あ り 、 “ ア リ ー ル 置 換 基 ” は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 ア シ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア シ ル オ キ
シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ロ イ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ア ル キ
ル カ ル バ モ イ ル 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ レ ン 、 及 び － Ｎ Ｒ ’ Ｒ ’ ’ （ Ｒ ’
、 及 び Ｒ ’ ’ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 及 び ア ラ ル キ ル で あ
り 得 る ） を 含 む 。 こ の 場 合 に お い て 、 該 ア リ ー ル は 、 "置 換 ア リ ー ル "と 呼 ば れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ア リ ー ル 基 の 具 体 例 と し て は 、 シ ク ロ ペ ン タ ジ エ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン
、 ピ ロ ー ル 、 ピ ラ ン 、 ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 ピ ラ
ゾ ー ル 、 ピ ラ ジ ン 、 及 び ピ リ ミ ジ ン 等 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る 用 語 “ ア ル コ キ シ ” は 、 --Ｏ Ｚ 1 ラ ジ カ ル を 意 味 し 。 Ｚ 1 は 、 本
明 細 書 中 に 記 載 さ れ る よ う に 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 へ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ リ ル 基 、 及 び こ れ ら の 組
合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 適 切 な ア ル コ キ シ ラ ジ カ ル は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト
キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ｔ -ブ ト キ シ な ど を 含 む 。 関 連 用 語 と し て “ ア リ ー ル オ キ シ ” が
あ り 、 Ｚ １ が 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 及 び こ
れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 。 適 切 な ア リ ー ル オ キ シ ラ ジ カ ル の 例
を 挙 げ る と 、 フ ェ ノ キ シ 、 置 換 フ ェ ノ キ シ 、 ２ -ピ リ ジ ン オ キ シ 、 及 び ８ -キ ナ リ ン オ キ シ
な ど が あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る 用 語 “ ア ミ ノ ” は 、 --Ｎ Ｚ １ Ｚ ２ 基 を 意 味 し 、 Ｚ １ 、 及 び Ｚ ２

の 各 々 は 、 独 立 に 、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 へ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 シ リ ル 、 及 び そ れ
ら の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 、 該 ア ミ ノ 基 は 、 先 の 規 定 の 適 用 、 及 び Ｚ
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３ が Ｈ 又 は ア ル キ ル の ど ち ら か で あ る 、 Ｎ ＋ Ｚ １ Ｚ ２ Ｚ ３ と し て 示 さ れ 得 る 。
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ て い る よ う に 、 用 語 “ ア シ ル ” は 、 カ ル ボ キ シ ル 基 の － Ｏ Ｈ が 他 の
置 換 基 で 置 換 さ れ た 有 機 酸 基 （ す な わ ち 、 Ｒ が 、 本 明 細 書 に 定 め ら れ る ア ル キ ル 、 又 は ア
リ ー ル 基 で あ る Ｒ Ｃ Ｏ － で 表 さ れ る ） を 意 味 す る 。 そ の よ う に 、 用 語 “ ア シ ル ” は 、 具 体
的 に は 、 ア セ チ ル フ ラ ン 、 及 び フ ェ ナ シ ル 基 の よ う な ア リ ー ル ア シ ル 基 を 含 む 。 ア シ ル 基
の 具 体 例 と し て は 、 ア セ チ ル 、 及 び ベ ン ゾ イ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 “ ア ロ イ ル ” は 、 ア リ ー ル -Ｃ Ｏ － 基 を 意 味 し 、 ア リ ー ル は 、 上 記 で 規 定 し た も の で あ
る 。 ア ロ イ ル 基 の 例 を 挙 げ る と 、 ベ ン ゾ イ ル 、 及 び １ － 及 び ２ － ナ フ ト イ ル が あ る 。
　 “ 環 状 ” 、 及 び “ シ ク ロ ア ル キ ル ” は 、 約 ３ ～ 約 １ ０ 個 、 例 え ば ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、
８ 、 ９ 、 又 は １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 非 芳 香 族 の 単 又 は 多 環 式 環 系 を 意 味 す る 。 該 シ ク
ロ ア ル キ ル 基 は 、 任 意 に 部 分 的 不 飽 和 で あ り 得 る 。 ま た 、 該 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 本 明 細
書 に 定 め ら れ て い る ア ル キ ル 置 換 基 、 オ キ ソ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ レ ン で 任 意 に 置 換 さ れ 得
る 。 該 環 状 ア ル キ ル 鎖 に 沿 っ て 、 １ 以 上 の 酸 素 、 硫 黄 、 あ る い は 置 換 、 又 は 無 置 換 の 窒 素
原 子 を 任 意 に 挿 入 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 窒 素 置 換 基 は 、 水 素 原 子 、 低 級 ア ル キ ル 、
又 は ア リ ー ル で あ り 、 従 っ て 、 複 素 環 基 が 与 え ら れ る 。 代 表 的 な 単 環 シ ク ロ ア ル キ ル 環 と
し て は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 及 び シ ク ロ
ヘ プ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 多 環 式 シ ク ロ ア ル キ ル 環 と し て は 、 ア ダ マ ン チ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ
ナ フ チ ル 、 デ カ リ ン 、 カ ン フ ァ ー 、 カ ン フ ァ ン 、 及 び ノ ル ア ダ マ ン チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 “ ア ラ ル キ ル ” は 、 ア リ ー ル － ア ル キ ル 基 （ 式 中 、 ア リ ー ル 、 及 び ア ル キ ル は 先 述 の も
の で あ る 。 ） を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア ラ ル キ ル 基 は 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル エ チ ル 、 及 び ナ
フ チ ル エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 同 様 に 、 用 語 “ ア ル キ ル ア リ ー ル ” は 、 ア ル キ ル － ア リ ー ル
基 （ 式 中 、 ア リ ー ル 、 及 び ア ル キ ル は 先 述 の も の で あ る 。 ） を 意 味 す る 。 そ の よ う な 、 用
語 “ ア ラ ル キ ル ” 、 及 び “ ア ル キ ル ア リ ー ル ” は 、 同 義 的 に 使 用 さ れ る が 、 幾 つ か の 例 に
お い て 、 あ る 用 語 の 他 の も の に 対 す る 使 用 は 、 化 学 構 造 中 の 基 の 左 か ら 右 に 読 ま れ る 場 合
の 順 序 を 示 す こ と が 意 図 さ れ る 。 例 を 通 し て 、 “ エ チ ル フ ェ ニ ル ” 置 換 基 は 、  “ フ ェ ニ
ル エ チ ル ” 置 換 基 と 区 別 さ れ る こ と が あ り 、 前 者 は 、 該 エ チ ル 部 位 が 、 該 分 子 の 主 鎖 に 結
合 し 、 一 方 、 後 者 は 、 該 フ ェ ニ ル 部 位 が 、 該 分 子 の 主 鎖 に 結 合 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 “ ア ラ ル キ ル オ キ シ ル ” は 、 ア ラ ル キ ル － Ｏ － 基 （ 式 中 、 ア ラ ル キ ル 基 は 先 述 の 通 り で
あ る ） を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア ラ ル キ ル オ キ シ ル 基 と し て は 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ル が あ る 。
　 “ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ” は 、 － Ｎ Ｒ Ｒ ’ 基 （ 式 中 、 Ｒ 、 及 び Ｒ ’ の 各 々 は 、 独 立 に 、 先 述
し た ア ル キ ル 基 で あ る ） を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア ル キ ル ア ミ ノ 基 と し て は 、 エ チ ル メ チ ル
ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 及 び ジ エ チ ル ア ミ ノ が 挙 げ ら れ る 。
　 “ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ” は 、 ア ル キ ル － Ｏ － Ｃ Ｏ － 基 を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 基 と し て は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ブ チ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 及 び ｔ － ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 “ ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ” と は 、 ア リ ー ル － Ｏ － Ｃ Ｏ － 基 を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア
リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 と し て は 、 フ ェ ノ キ シ － 、 及 び ナ フ ト キ シ － カ ル ボ ニ ル が 挙 げ
ら れ る 。
　 “ ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ” と は 、 ア ラ ル キ ル － Ｏ － Ｃ Ｏ － 基 を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 と し て は 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル が あ る 。
　 “ カ ル バ モ イ ル ” と は 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｃ Ｏ － 基 を 意 味 す る 。
　 “ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル ” は 、 Ｒ ’ Ｒ Ｎ － Ｃ Ｏ － 基 （ 式 中 、 Ｒ 、 及 び Ｒ ’ の 一 方 が 水 素
原 子 で あ り 、 Ｒ 、 及 び Ｒ ’ の 他 方 が 、 先 述 し た ア ル キ ル で あ る ） を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 “ ジ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル ” は 、 Ｒ ’ Ｒ Ｎ － Ｃ Ｏ － 基 （ 式 中 、 Ｒ 、 及 び Ｒ ’ の 各 々 が 、
独 立 に 、 先 述 し た ア ル キ ル で あ る ） を 意 味 す る 。
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　 “ ア シ ル オ キ シ ル ” と は 、 ア シ ル － Ｏ － 基 （ 式 中 、 ア シ ル は 先 述 し た 通 り で あ る ） を 意
味 す る 。
　 “ ア シ ル ア ミ ノ ” と は 、 ア シ ル － Ｎ Ｈ － 基 （ 式 中 、 ア シ ル は 先 述 の 通 り で あ る ） を 意 味
す る 。
　 “ ア ロ イ ル ア ミ ノ ” は 、 ア ロ イ ル － Ｎ Ｈ － 基 （ ア ロ イ ル は 先 述 し た 通 り で あ る ） を 意 味
す る 。
　 用 語 “ ア ミ ノ ” は 、 － Ｎ Ｈ ２ 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 用 語 “ カ ル ボ ニ ル ” は 、 － （ Ｃ ＝ Ｏ ） － 基 を 意 味 す る 。
　 用 語 “ カ ル ボ キ シ ル ” は 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ － 基 を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ ハ ロ ” 、 “ ハ ラ イ ド ” 、 又 は “ ハ ロ ゲ ン ” は 、
フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 及 び ヨ ー ド 基 を 意 味 す る 。
　 用 語 “ ハ ロ メ チ ル ” は 、 少 な く と も １ つ の 水 素 原 子 を ハ ロ ゲ ン で 置 換 し た メ チ ル 基 を 意
味 す る 。
　 用 語 “ ヒ ド ロ キ シ ル ” は 、 ― Ｏ Ｈ 基 を 意 味 す る 。
　 用 語 “ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ” は 、 ― Ｏ Ｈ 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 用 語 “ メ ル カ プ ト ” は 、 － Ｓ Ｈ 基 を 意 味 す る 。
　 用 語 “ ニ ト ロ ” は 、 － Ｎ Ｏ ２ 基 を 意 味 す る 。
　 用 語 “ オ キ ソ ” は 、 炭 素 原 子 が 酸 素 原 子 で 置 き 換 え ら れ た 、 本 明 細 書 で 既 に 述 べ た 化 合
物 を 意 味 す る 。
　 用 語 “ チ オ ” は 、 炭 素 、 又 は 酸 素 原 子 が 硫 黄 原 子 で 置 き 換 え ら れ た 、 本 明 細 書 で 既 に 述
べ た 化 合 物 を 意 味 す る 。
　 用 語 “ ス ル フ ェ ー ト ” は 、 － Ｓ Ｏ ４ 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 “ ヘ テ ロ 原 子 ” は 、 炭 素 原 子 以 外 の 原 子 で あ る 。 例 示
的 な ヘ テ ロ 原 子 は 、 N、 O、 P、 S、 Si、 B、 Ge、 Sn、 及 び Seか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ
ロ 原 子 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ヘ テ ロ 原 子 は 、 Ｎ で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様
に お い て 、 ヘ テ ロ 原 子 は 、 Ｏ で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ヘ テ ロ 原 子 は 、 Ｓ で あ
る 。
　 式 Ｉ に 示 す よ う に 、 “ Ａ ” は 、 炭 素 原 子 、 又 は 窒 素 原 子 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 構 造 中 の 結 合 に 示 し た 点 線 は 、 該 結 合 が 、 該 構 造 中 に 存 在 、 又 は 非 存 在 の ど ち ら か で あ
り 得 る こ と を 示 す 。 従 っ て 、 Ａ 原 子 を 、 Ｒ ５ が 結 合 す る 炭 素 原 子 に 結 合 さ せ た 式 Ｉ の 点 線
結 合 は 、 こ の 結 合 が 単 結 合 又 は 二 重 結 合 で あ り 得 る こ と を 示 す 。 同 じ こ と が 、 式 Ｉ 中 の Ｒ
１ が 結 合 し た ６ 員 環 内 部 の 点 線 に 当 て は ま る 。 該 ６ 員 環 に 対 し て 、 個 々 の 結 合 は 、 全 て 単
結 合 、 二 重 結 合 、 又 は そ の ２ つ の 混 合 で あ り 得 る （ 例 え ば 、 該 ６ 員 環 が 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン
環 、 ベ ン ゼ ン 環 、 又 は 単 結 合 及 び ／ 又 は 二 重 結 合 の 任 意 の 組 合 せ を 有 す る 環 で あ り 得 る 。
） 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 “ エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ” は 、 下 記 構 造 の も の を 意 味
す る
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 式 Ｖ に 示 し た エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 の 一 般 構 造 を 有 す る 化 合 物 は 、 ス リ ン ダ ク 、 ス リ ン ダ ク
ス ル フ ィ ド な ど の 2'-デ ス メ チ ル 化 に よ り 生 じ る 。 本 共 同 発 明 者 ら は 、 作 用 の 特 定 の 理 論
全 て に 制 限 さ れ る こ と を 望 ま な い が 、 彼 ら は 、 ス リ ン ダ ク に お い て Ｚ -配 置 に あ る 、 ｐ －
置 換 ベ ン ジ リ デ ン 部 位 の 二 重 結 合 が 、 ス リ ン ダ ク の 2'-メ チ ル 基 を 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原
子 に 変 更 し た 場 合 、 Ｅ － 配 置 を 採 択 し 得 る こ と を 観 察 し て い る 。 従 っ て 、 該 用 語 “ エ イ ン
デ ニ ッ ク 酸 ” は 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 こ の 二 重 結 合 が Ｅ － 配 置 で あ る 事 実 を 反 映
し て 、 “ Ｅ 形 態 の イ ン デ ン 酢 酸 ” を 意 味 す る 。 し か し 、 上 述 に 示 し た よ う に 、 各 化 学 式 、
又 は 本 明 細 書 中 に 開 示 し た 名 称 は 、 全 て の 光 学 異 性 体 、 及 び 立 体 異 性 体 、 並 び に 、 前 記 異
性 体 及 び 混 合 物 が 存 在 す る 場 合 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 。 従 っ て 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 は 、 Ｅ
－ 配 置 、 又 は Ｚ － 配 置 の ど ち ら か を 採 択 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ２ 、 及 び Ｙ
は 、 上 記 の よ う に 規 定 さ れ 、 か つ Ｒ ９ 、 及 び Ｒ １ ０ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ 分 岐 ア ル キ ル 、 及 び 置 換 （ 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 置 換 ） 又 は 非 置 換 ア リ ー ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 該 ２ ’ メ チ ル 位 の 改 質 に 加 え て 、 幾 つ か の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 改 質 さ れ 得 る カ ル ボ ン 酸 基 を
有 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 又 は ス リ ン ダ ク の カ ル ボ ン 酸 成 分
は 、 ア ミ ド に 誘 導 体 化 さ れ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ア ミ ド 誘 導 体 は 、 下 記 一 般 式
を 有 す る 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ * は 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 分 岐 ア ル キ ル ア リ
ー ル 、 及 び 置 換 ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 置 換 ア リ ー ル は 、 ハ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ
ト ロ 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 Ｃ Ｆ ３ 、 ハ ロ ア セ ト ア ミ ジ ル （ 例 え ば 、 ブ ロ モ ア セ ト
ア ミ ジ ル )、 ベ ン ゾ イ ル 、 及 び 2-フ ェ ニ ル -オ キ シ ラ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1以 上
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の 置 換 基 を 有 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア ミ ド 誘 導 体 は 、 下 記 一 般 式 を 有 す る
。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ ２ は 、 フ ェ ニ ル -Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 フ ェ ニ ル -Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル メ
チ ル エ ス テ ル 、 フ ェ ニ ル -Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 フ ェ ニ ル -ハ ロ 、 及 び Ｃ ３ ～ Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 代 表 的 な ア ミ ド 誘 導 体 は 、 表 １ に 示 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
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【 表 １ 】
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【 ０ ０ ９ １ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 上 の カ ル ボ ン 酸 成 分 は 、 エ ス テ ル に 誘 導 体 化 さ れ
る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 エ ス テ ル 誘 導 体 は 、 下 記 一 般 式 を 有 す る 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
式 中 、 Ｒ ２ は 、 上 記 で 規 定 し た も の で あ り 、 か つ Ｒ １ ３ は 、 表 ２ で 規 定 し た も の で あ る 。
幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 エ ス テ ル 誘 導 体 は 、 下 記 式 を 有 す る 。
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク の こ れ ら の 、 及 び 他 の 代 表 的 な 誘 導 体 を 表 ３ に 示 し た 。
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【 表 ３ 】
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【 ０ ０ ９ ６ 】
（ Ｉ Ｉ Ｉ ． Ｂ ． 　 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ の 調 節 ）
　 糖 尿 病 は 、 対 象 の グ ル コ ー ス 恒 常 性 が 不 安 定 に な り 、 か つ 全 身 高 血 糖 状 態 に な る 状 態 で
あ る 。 糖 尿 病 状 態 に は 、 Ｉ 型 と Ｉ Ｉ 型 の ２ つ の 形 態 が あ る 。 通 常 、 Ｉ 型 糖 尿 病 は 、 約 ２ ０
歳 の 個 人 に 発 症 し 、 イ ン シ ュ リ ン 依 存 性 と な り 、 ケ ト ア シ ド ー シ ス を 伴 い 、 か つ 糖 尿 病 患
者 の 約 １ ０ ％ を 示 す 。 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 は 、 ア メ リ カ の 成 人 の 約 ５ パ ー セ ン ト が 発 症 し 、 糖 尿
病 患 者 の 約 ９ ０ ％ を 示 す 。 通 常 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 は 、 肥 満 症 に 関 連 し 、 一 般 に 、 約 ４ ０ 歳 の
個 人 に 発 症 し 、 か つ 非 イ ン シ ュ リ ン 依 存 性 で あ る 。 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 の 一 部 は 、 若 い 個 人 に 発
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症 し 得 る 。 こ れ は 、 若 年 者 の 成 人 発 症 型 糖 尿 病 （ Ｍ Ｏ Ｄ Ｙ ） と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ 、 特 に Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ は 、 脂 肪 細 胞 の 分 化 の 媒 介 、 及 び 脂 質 代 謝 の 調 節 に 関 係 し て
い る 。 さ ら に 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 炎 症 、 肥 満 症 、 糖 尿 病 、 免 疫 応
答 、 及 び 老 化 に 関 わ る 様 々 な 病 的 状 態 に 関 連 し て い る 。 Kerstenら の 論 文 , 2000；  Celi &
 Shuldiner, 2002を 参 照 さ れ た い 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 開 示 主 題 は 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ （ 例 え ば 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ )の 活 性 を
調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 開 示 主 題 の 誘 導 体 の 治 療 有 効 量 を 、
Ｐ Ｐ Ａ Ｒ を 有 す る 対 象 に 投 与 し 、 そ れ に よ っ て 、 該 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ を 調 節 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
（ Ｉ Ｉ Ｉ ． Ｃ ． 　 細 胞 増 殖 の 調 節 ）
　 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 （ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ ） は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 炎
症 、 肥 満 症 、 糖 尿 病 、 免 疫 応 答 、 及 び 老 化 に 関 わ る 様 々 な 病 的 状 態 に 関 連 し て い る 。 受 容
体 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ の こ の フ ァ ミ リ ー の あ る 特 定 の 一 員 の 活 性 は 、 特 定 種 の 癌 細 胞 に お い て 、 15
－ デ オ キ シ -Δ 1 2 , 1 4 -プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン Ｊ ２ （ １ ５ ｄ － Ｐ Ｇ Ｊ ２ ） な ど の シ ク ロ ペ ン テ
ノ ン プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン （ Ｐ Ｇ ） に よ り 、 抗 増 殖 、 ア ポ ト ー シ ス 、 分 化 、 及 び 抗 炎 症 応 答
を 引 き 起 こ す 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 開 示 主 題 は 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ （ 例 え ば 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ )の 活 性 を
調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 開 示 主 題 の 誘 導 体 の 治 療 的 有 効 量 を
、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ を 有 す る 対 象 に 投 与 し 、 そ れ に よ っ て 、 該 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ の 活 性 を 調 節 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
（ Ｉ Ｉ Ｉ ． Ｄ ． 　 セ ク レ タ ー ゼ の 調 節 ）
　 上 記 で 詳 細 に 論 じ た よ う に 、 セ ク レ タ ー ゼ は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 病 因 と 言 わ れ て い る
Ａ β ４ ２ の 発 生 を 含 む 、 Ａ β ペ プ チ ド の 処 理 に 関 与 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本
開 示 主 題 は 、 セ ク レ タ ー ゼ （ 例 え ば 、 γ － セ ク レ タ ー ゼ )の 活 性 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す
る 。 こ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 開 示 主 題 の 誘 導 体 の 治 療 有 効 量 を 、 セ ク レ タ ー ゼ を 有 す る
対 象 に 投 与 し 、 そ れ に よ っ て 、 該 セ ク レ タ ー ゼ の 活 性 を 調 節 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
（ Ｉ Ｖ ． 　 治 療 方 法 ）
（ Ｉ Ｖ ． Ａ 　 対 象 ）
　 ま た 、 本 開 示 主 題 は 、 癌 、 神 経 変 性 疾 患 、 及 び 糖 尿 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 対 象
の 疾 患 の 治 療 方 法 を 提 供 し 、 該 方 法 は 、 該 対 象 に 、 化 合 物 の 誘 導 体 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す
る こ と を 含 み 、 該 化 合 物 は 、 ２ ’ メ チ ル 基 を 有 す る イ ン ド ー ル 酢 酸 、 又 は イ ン デ ン 酢 酸 官
能 基 を 含 む シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ り 、 か つ 該 誘 導 体 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水
素 原 子 、 ハ ロ 、 及 び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 成 分
に 改 質 し た 結 果 と し て 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 実 質 的 に 欠 く も の で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ て い る よ う に 、 句 “ 対 象 の 疾 患 の 治 療 ” は 、 対 象 の 該 疾 患 の 原 因
の 症 状 を 改 善 す る こ と を 意 図 し た 介 入 （ 例 え ば 、 該 疾 患 処 置 の 開 始 後 ） 、 並 び に 、 該 対 象
の 発 症 由 来 の 疾 患 を 予 防 す る こ と を 意 図 し た 介 入 、 双 方 を 意 味 す る 。 別 の 言 い 方 を す れ ば
、 用 語 “ 治 療 ” 、 及 び そ の 文 法 的 変 形 は 、 疾 患 の 重 症 ど の 緩 和 、 及 び ／ 又 は 治 癒 を 言 及 す
る 意 味 、 並 び に 、 予 防 を 言 及 す る 意 味 を 含 む よ う に 広 域 に 解 釈 さ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
後 者 に お い て 、 “ 治 療 ” は 、 “ 予 防 ” 、 そ う で な け れ ば 、 該 疾 患 経 過 に 抵 抗 す る 、 該 対 象
の 能 力 を 向 上 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 多 く の 実 施 態 様 の 本 開 示 主 題 に お い て 治 療 さ れ る 対 象 は 、 好 ま し く は ヒ ト 対 象 で あ る 。
し か し 、 本 開 示 主 題 の 原 理 は 、 本 開 示 主 題 が 、 無 脊 椎 動 物 、 及 び 哺 乳 動 物 を 含 む 脊 椎 動 物
全 て に 対 し て 有 効 で あ る こ と が 理 解 さ れ 、 こ れ ら は 、 用 語 “ 対 象 ” に 含 ま れ る こ と が 意 図
さ れ る 。 さ ら に 、 哺 乳 動 物 は 、 疾 患 の 治 療 又 は 予 防 が 所 望 さ れ る 全 て の 哺 乳 動 物 種 、 特 に
農 業 及 び 家 畜 哺 乳 動 物 種 を 含 む こ と が 理 解 さ れ る 。 例 え ば 、 本 開 示 主 題 は 、 家 畜 類 の 治 療
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に 適 用 で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 開 示 主 題 の 方 法 は 、 温 血 脊 椎 動 物 の 治 療 に 特 に 有 用 で あ る 。 従 っ て 、 本 開 示 主 題 は 、
哺 乳 動 物 、 及 び 鳥 類 に 関 わ る 。
　 さ ら に 詳 細 に は 、 ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 、 並 び に 絶 滅 の 危 機 の あ る 重 要 な 哺 乳 動 物 （ シ ベ
リ ア 虎 な ど ） 、 ヒ ト に と っ て 経 済 的 に 重 要 な 動 物 （ ヒ ト に よ っ て 消 費 さ れ る 農 園 で 飼 育 さ
れ る 動 物 ） 、 及 び ／ 又 は 社 会 的 に 重 要 な 動 物 （ ペ ッ ト と し て 、 又 は 動 物 園 で 保 護 さ れ る 動
物 ） 、 例 え ば 、 ヒ ト 以 外 の 食 肉 動 物 （ 猫 、 及 び 犬 な ど ） 、 豚 （ 豚 、 雄 豚 、 野 豚 ） 、 反 芻 動
物 （ 畜 牛 、 雄 牛 、 羊 、 キ リ ン 、 鹿 、 山 羊 、 バ イ ソ ン 、 ラ ク ダ な ど ） 、 及 び 馬 な ど の 治 療 が
本 明 細 書 中 に 提 供 さ れ る 。 ま た 、 本 明 細 書 中 に は 、 動 物 園 に 保 護 さ れ た 絶 滅 の 危 機 の あ る
鳥 、 な ら び に 、 家 禽 、 さ ら に 詳 細 に は 家 畜 化 し た 家 禽 、 す な わ ち 、 七 面 鳥 、 鶏 、 カ モ 、 ガ
チ ョ ウ 、 ホ ロ ホ ロ 鳥 （ guinea fowl） 等 の 家 禽 の 種 類 の 鳥 の 治 療 を 含 む 、 鳥 の 治 療 が 提 供
さ れ 、 そ れ ら は ま た 、 全 て ヒ ト に と っ て 経 済 的 に 重 要 で あ る 。 従 っ て 、 本 明 細 書 中 に 記 載
さ れ る 方 法 の 実 施 態 様 は 、 家 畜 化 し た 豚 （ 豚 、 及 び 雄 豚 ） 、 反 芻 動 物 、 馬 、 家 禽 等 を 含 む
が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 家 畜 の 治 療 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ４ 】
（ Ｉ Ｖ ． Ｂ 　 製 剤 ）
　 本 開 示 主 題 の 組 成 物 は 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 キ ャ リ ア 、 特 に そ の 医 薬 と し て 許
容 し 得 る キ ャ リ ア を 含 む 組 成 物 で あ る 。 全 て の 適 切 な 医 薬 製 剤 を 使 用 し て 、 対 象 へ の 投 与
用 の 組 成 物 を 調 製 す る こ と が で き る 。
　 例 え ば 、 適 切 な 製 剤 は 、 酸 化 防 止 剤 、 緩 衝 液 、 静 菌 剤 、 殺 菌 性 抗 生 物 質 、 及 び 所 定 の 受
け 手 の 体 液 で 該 製 剤 を 等 張 性 に す る 溶 質 を 含 み 得 る 、 水 性 、 及 び 非 水 性 滅 菌 注 射 液 ； 及 び
懸 濁 化 剤 、 及 び 増 粘 剤 を 含 み 得 る 、 水 性 、 及 び 非 水 性 滅 菌 注 射 液 を 含 み 得 る 。 該 製 剤 は 、
例 え ば 、 密 閉 ア ン プ ル 及 び バ イ ア ル な ど の 単 位 投 与 量 、 又 は 複 数 投 与 量 の 容 器 中 に 存 在 す
る こ と が で き 、 か つ 使 用 直 前 に 、 例 え ば 注 射 用 水 な ど の 滅 菌 液 体 キ ャ リ ア の 添 加 の み を 要
求 す る 、 凍 結 、 又 は フ リ ー ズ ド ラ イ （ 凍 結 乾 燥 ） 条 件 下 で 保 存 す る こ と が で き る 。 幾 つ か
の 例 示 的 成 分 は 、 Ｓ Ｄ Ｓ で あ り 、 一 例 に お い て は 、 ０ ． １ ～ １ ０ mg/mlの 範 囲 、 他 の 例 に
お い て は 、 約 ２ ． ０ mg/mlで あ り ； か つ ／ 又 は マ ン ニ ト ー ル 又 は 他 の 糖 で あ り 、 例 え ば 、
１ ０ ～ １ ０ ０ mg/mlの 範 囲 、 他 の 例 に お い て は 、 約 ３ ０ mg/mlで あ り ； か つ ／ 又 は リ ン 酸 緩
衝 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 特 に 上 記 成 分 に 加 え て 、 本 開 示 主 題 の 製 剤 は 、 問 題 と な る 製 剤 種 に 対 し て 技 術 的 に 慣 例
の 他 の 薬 剤 を 含 み 得 る こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 例 え ば 、 パ イ ロ ジ ェ ン フ リ ー の 水 性
、 及 び 非 水 性 溶 液 を 使 用 す る こ と が で き る 。
　 本 開 示 主 題 の 治 療 法 、 及 び 組 成 物 は 、 制 限 さ れ な い が 、 サ イ ト カ イ ン 、 及 び 他 の 免 疫 調
節 化 合 物 を 含 む 、 他 の 追 加 の ア ジ ュ バ ン ト 、 又 は 生 物 反 応 修 飾 物 質 と と も に 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
（ Ｉ Ｖ ． Ｃ ． 　 投 与 ）
　 本 開 示 主 題 の 組 成 物 の 投 与 を 、 当 業 者 に 公 知 の 全 て の 方 法 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
こ れ ら は 、 静 脈 内 投 与 、 滑 液 嚢 内 投 与 、 経 皮 的 投 与 、 筋 肉 内 投 与 、 皮 下 投 与 、 局 所 投 与 、
直 腸 投 与 、 膣 内 投 与 、 腫 瘍 内 投 与 、 経 口 投 与 、 口 腔 投 与 、 経 鼻 投 与 、 非 経 口 投 与 、 吸 入 、
及 び 吹 送 投 与 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 開 示 主 題
の 組 成 物 の 適 切 な 投 与 方 法 は 、 制 限 さ れ な い が 、 静 脈 注 射 で あ る 。 本 開 示 主 題 の 組 成 物 の
特 定 の 投 与 様 式 は 、 処 置 さ れ る 細 胞 の 分 布 、 及 び 数 、 使 用 さ れ る 化 合 物 、 該 化 合 物 の 付 加
的 な 組 織 、 又 は 細 胞 標 的 特 徴 、 及 び 代 謝 機 序 、 又 は 投 与 部 位 か ら の 該 化 合 物 の 除 去 を 含 む
、 様 々 な 因 子 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
（ Ｉ Ｖ ． Ｄ ． 　 投 与 量 ）
　 本 開 示 主 題 の 組 成 物 の 有 効 投 与 量 が 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 さ れ る 。 “ 治 療 有 効
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量 ” 、 又 は “ 治 療 量 ” は 、 測 定 可 能 な 応 答 （ 例 え ば 、 標 的 化 さ れ た 対 象 の 生 物 学 的 、 又 は
臨 床 的 に 関 連 し た 応 答 ） を 生 じ る の に 十 分 な 治 療 組 成 物 量 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お
い て 、 ア ミ ロ イ ド 凝 集 体 形 成 の 阻 害 活 性 が 測 定 さ れ る 。 本 開 示 主 題 の 組 成 物 中 の 活 性 成 分
の 実 際 の 投 与 量 レ ベ ル は 、 特 定 の 対 象 に 対 す る 所 望 の 治 療 反 応 の 達 成 に 有 効 な 該 活 性 化 合
物 量 を 投 与 す る た め に 変 更 す る こ と が で き る 。 該 選 択 さ れ た 投 与 量 レ ベ ル は 、 該 治 療 組 成
物 の 活 性 、 投 与 経 路 、 他 の 薬 剤 又 は 治 療 と の 組 合 せ 、 治 療 さ れ る 状 態 の 重 症 度 、 並 び に 、
治 療 さ れ る 対 象 の 状 態 及 び 前 の 病 歴 に 依 存 す る で あ ろ う 。 し か し 、 該 化 合 物 の 投 与 は 、 所
望 の 治 療 効 果 を 達 成 す る の に 要 求 さ れ る レ ベ ル よ り も 低 い レ ベ ル で 開 始 さ れ 、 所 望 の 効 果
が 達 成 さ れ る ま で 該 投 与 量 が 徐 々 に 増 加 さ れ る こ と は 、 技 術 的 範 囲 内 で あ る 。 治 療 組 成 物
の 効 力 を 変 更 す る こ と が で き 、 従 っ て 、 “ 治 療 的 有 効 量 ” を 変 更 す る こ と が で き る 。 し か
し 、 当 業 者 は 、 本 開 示 主 題 の 候 補 化 合 物 の 効 力 、 及 び 効 果 を 評 価 し 、 か つ 適 宜 に 治 療 法 を
調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 開 示 主 題 の 本 明 細 書 中 の 開 示 の 検 討 後 に 、 当 業 者 は 、 特 定 の 製 剤 、 該 組 成 物 に 使 用 さ
れ る 投 与 方 法 、 及 び 他 の 因 子 を 考 慮 し て 、 個 々 の 対 象 に 対 し て 投 与 量 を 調 整 す る こ と が で
き る 。 さ ら に 、 投 与 量 の 計 算 は 、 対 象 の 身 長 及 び 体 重 、 症 状 の 重 症 度 及 び 段 階 、 並 び に 、
付 加 的 な 有 害 な 物 理 的 状 態 の 存 在 を 考 慮 し 得 る 。 こ の よ う な 調 整 、 又 は 変 更 、 並 び に 、 前
記 調 整 又 は 変 更 を す る 場 合 、 及 び そ の 仕 方 は 、 医 学 の 技 術 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 下 記 実 施 例 は 、 例 証 と な る 実 施 態 様 を 提 供 す る 。 下 記 実 施 例 の 特 定 の 態 様 は 、 本 実 施 態
様 の 実 施 に 適 切 に 作 用 す る よ う に 、 本 発 明 者 ら に よ り 発 見 さ れ 又 は 熟 考 さ れ た 技 術 及 び 手
順 に 関 し て 記 載 さ れ る 。 本 開 示 、 及 び 当 業 者 の 一 般 的 水 準 の 観 点 か ら 、 当 業 者 は 、 下 記 実
施 例 が 例 証 的 な も の の み を 意 図 し て お り 、 多 く の 変 化 、 改 質 、 及 び 変 更 を 、 本 開 示 主 題 の
範 囲 か ら 外 れ る こ と な く 使 用 さ れ 得 る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ １ ０ 】
（ 実 施 例 １ ）
（ ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 変 異 誘 発 、 及 び 精 製 ）
　 マ ウ ス Ｃ Ｏ Ｘ － ２ (ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ )核 酸 、 及 び ペ プ チ ド の 特 定 部 位 の 変 異 誘 発 、 発 現 、 及
び 精 製 を 、 Rowlinsonら の 文 献 , 1999に 記 載 さ れ て い る よ う に 行 っ た 。 簡 潔 に 言 う と 、 QUI
KCHANGE（ 登 録 商 標 ） 特 定 部 位 変 異 誘 発 キ ッ ト を 用 い て 、 BLUESCRIPT（ 登 録 商 標 ） ベ ク タ
ー に 存 在 す る 配 列 を コ ー ド し て い る ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ に 対 し て 、 Ｐ Ｃ Ｒ － 介 在 の 特 定 部 位 の 変
異 誘 発 を 行 っ た 。 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 位 置 ３ ３ ５ に バ リ ン を コ ー ド し て い る Ｇ Ｔ Ｇ コ ド
ン （ 本 明 細 書 中 に で は 、 上 述 し た 従 来 の 番 号 付 与 に 基 づ き Val-349と 呼 ぶ 。 ） を 、 ア ラ ニ
ン 、 ロ イ シ ン 、 又 は イ ソ ロ イ シ ン を コ ー ド す る よ う に 変 化 さ せ 、 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド し て い る ３ つ の 変 異 核 酸 を 作 成 し た 。 こ れ ら は 、 本 明 細 書 中 で そ れ ぞ れ 、 ｍ Ｃ
Ｏ Ｘ － ２ V 3 4 9 A 又 は V349A、 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ V 3 4 9 L 又 は V339L、 及 び ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ V 3 4 9 I 又 は V34
9Iと 呼 ぶ 。
【 ０ １ １ １ 】
　 該 変 異 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る た め 、 変 異 誘 発 コ ド ン を 含 む 配 列 は 、 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 含 有
BLUESCRIPT（ 登 録 商 標 ） ベ ク タ ー か ら 除 去 さ れ 、 か つ ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ を コ ー ド し て い る pVL1
393バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー (BD Biosciences PharMingen, サ ン デ ィ エ ゴ , カ リ フ
ォ ル ニ ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )内 に 、 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 含 有 BLUESCRIPT（ 登 録 商 標 ） 、 及 び pVL
1393ベ ク タ ー の 双 方 に 存 在 す る BamHI制 限 酵 素 認 識 部 位 を 用 い て 、 サ ブ ク ロ ー ニ ン グ さ れ
る 。 さ ら な る 変 異 が 該 発 現 ベ ク タ ー 内 に 組 み 込 ま れ る こ と が な い よ う に 、 該 サ ブ ク ロ ー ン
化 領 域 を 完 全 に 配 列 決 定 し た 。
　 次 に 、 野 生 型 、 及 び 変 異 タ ン パ ク 質 を 、 Ｓ ｆ ９ 細 胞 (EMD Biosciences社  - Novagen, マ
デ ィ ソ ン , ウ ィ ス コ ン シ ン 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )内 に BACULOGOLD（ 商 標 ） ベ ク タ ー (BD Bio
sciences PharMingen)を 有 す る ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ z/pVL1393ベ ク タ ー の 相 同 的 組 換 え に よ り 発
現 し た 。 ウ イ ル ス 増 幅 後 に 、 Ｓ ｆ ９ 細 胞 ４ リ ッ ト ル （ 95～ 100%生 存 ） を 、 10%ウ シ 胎 児 血
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清 (FBS；  HyClone, ロ ー ガ ン , ユ タ 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )、 1% L-グ ル タ ミ ン 、 及 び 0.1% (
v/v) プ ル ロ ニ ッ ク F68を 加 え た TNM-FH培 地 で 増 殖 し 、 次 に 、 新 し い ウ イ ル ス ス ト ッ ク で 感
染 さ せ た 。 生 存 率 が 65～ 70%に な っ た 時 に 、 該 ４ リ ッ ト ル 総 量 を 、 Sorvall RC-3B遠 心 分 離
機 内 で 、 2500rpmで 遠 心 分 離 す る こ と に よ り 収 集 し 、 か つ 該 ペ レ ッ ト を 、 氷 温 リ ン 酸 緩 衝
食 塩 水 で 洗 浄 し 、 か う 再 び 遠 心 分 離 し た 。 該 最 終 細 胞 ペ レ ッ ト を 、 － ８ ０ ℃ で 保 存 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 野 生 型 、 及 び 変 異 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 を 、 Gierseら の 文 献 , 1996に 記 載 さ
れ て い る 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ４ ℃ で 行 っ た 。 簡 潔 に 言 う と 、 凍 結 細 胞 を 、 80 mM Tris-H
Cl、 2 mM EDTA、 0.5 mM フ ッ 化 フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 及 び 0.1 mM ジ エ チ ル ジ チ オ
カ ル バ ミ ン 酸 , pH 7.2内 で 、 30× 10 6 細 胞 /mlに 再 懸 濁 化 し た 。 100,000gで ４ ５ 分 間 、 遠 心
分 離 し た 後 に 、 該 ペ レ ッ ト を 、 最 終 量 72mlに な る よ う に 、 Dounceホ モ ジ ナ イ ザ ー で 再 懸 濁
化 し た 。 11％  CHAPS 8mlの 滴 下 添 加 に よ り 、 該 膜 由 来 の Ｃ Ｏ Ｘ タ ン パ ク 質 の 可 溶 化 を 行 っ
た 。 １ 時 間 撹 拌 後 に 、 該 試 料 を 、 上 記 の よ う に 再 び 遠 心 分 離 し た 。 該 上 清 を 除 去 し 、 次 に
、 20 mM Tris-HCl、 0.4% CHAPS、 0.1 mM EDTA、 及 び 0.1 mM ジ エ チ ル ジ チ オ カ ル バ ミ ン 酸
, pH 8.0 (緩 衝 液 B)に よ り ４ 倍 希 釈 し た 。 次 に 、 該 希 釈 試 料 を 、 緩 衝 液 Ｂ で 平 衡 化 し た 25
 ml Macro-prep High-Qイ オ ン 交 換 カ ラ ム に ロ ー ド し た 。 Ｋ Ｃ ｌ が 0.3 Mに 増 加 す る 直 線 勾
配 (500 ml)、 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 を 用 い て 、 溶 出 し た 。 候 補 Ｃ Ｏ Ｘ 含 有 分 画 の 分 析 7.5% Ｓ Ｄ Ｓ -ポ
リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 を 行 い 、 該 ゲ ル 濾 過 手 順 の プ ー ル に 対 し て 該 画 分 を 測 定 し
た 。 適 切 な チ ュ ー ブ を 、 最 終 量 が 1.5 ml に な る よ う に 、 Amicon濃 縮 機 (Amicon, べ バ リ ー
, マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )で 濃 縮 し た 。 次 に 、 該 試 料 を 、 20 mM Tris-HCl
、 0.4% CHAPS、 0.15 M NaCl、 pH 8.0で 予 め 平 衡 化 し た セ フ ァ ク リ ル － 200カ ラ ム 90mlに ロ
ー ド し た 。 Ｓ Ｄ Ｓ -ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド  ゲ ル 電 気 泳 動 分 析 で 測 定 さ れ た Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 含 有 画
分 を 、 約 ２ mg/mlに 濃 縮 し 、 － ８ ０ ℃ で 保 存 し た 。 野 生 型 、 及 び 変 異 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ タ ン パ ク
質 の 純 度 は 、 E-C装 置 モ デ ル EC910ス キ ャ ン ニ ン グ  デ ン シ ト メ ー タ ー (E-C Apparatus社 , 
ホ ー ル ブ ル ッ ク , ニ ュ ー ヨ ー ク 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )を 用 い た ク マ ー ジ ー 染 色 化 7.5% Ｓ Ｄ
Ｓ -ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル の 分 析 に よ り 評 価 し た 。 全 て の タ ン パ ク 質 は 、 純 度 80％ を 超
え て い た 。
【 ０ １ １ ３ 】
（ 実 施 例 ２ ）
（ 試 薬 、 及 び 溶 媒 ）
　 未 ラ ベ ル 化 ア ラ キ ド ン 酸 （ Ａ Ａ ） を 、 Nu Chek Prep (Elysian, ミ ネ ソ タ 州 , ア メ リ カ
合 衆 国 )か ら 購 入 し 、 か つ [1- 1 4 Ｃ ]-Ａ Ａ を 、 PerkinElmer Life Sciences社 (ボ ス ト ン , マ
サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )か ら 購 入 し た 。 雄 ヒ ツ ジ 精 嚢 を 、 Oxford Biomedical
 Research (オ ッ ク ス フ ォ ー ド , ミ シ ガ ン 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )か ら 購 入 し た 。 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 、 Qiagen社 (Valencia, カ リ フ ォ ル ニ ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )か ら 購 入 し 、 か つ
全 て の 分 子 生 物 学 酵 素 を 、 New England Biolabs (べ バ リ ー , マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 , ア メ
リ カ 合 衆 国 )か ら 得 た 。 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 試 薬 を 、 BD Biosciences Pharmingen (サ ン デ ィ
エ ゴ , カ リ フ ォ ル ニ ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )か ら 購 入 し た 。 特 に 明 記 し な い 限 り 、 他 の 全
て の 化 学 物 質 を 、 Sigma/Aldrich (セ ン ト ル イ ス , ミ ズ ー リ 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )か ら 得 た
。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 使 用 す る HPLC等 級 溶 媒 を 、 Fischer Scientific (ピ ッ ツ バ
ー グ , ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )か ら 得 た 。 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 、 水
素 化 カ ル シ ウ ム か ら 蒸 留 し た 。 他 の 全 て の 化 学 物 質 を 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た
。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 、 Analtech (ニ ュ ー ワ ー ク , デ ラ ウ ェ ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国
；  プ レ コ ー ト Silica Gel 60 F254)か ら 得 た シ リ カ ゲ ル で 行 っ た 。 該 プ レ ー ト を 、 Ｕ Ｖ 蛍
光 （ ２ ５ ４ ｎ ｍ ） で 読 み 取 る か 、 又 は リ ン モ リ ブ デ ン 酸 （ Ｐ Ｍ Ａ ） で 染 色 後 に 加 熱 し て 読
み 取 っ た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 、 シ リ カ ゲ ル 200-300メ ッ シ ュ (Fisher Scientifi
c)を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ １ ４ 】
（ 実 施 例 ３ ）
（ 機 器 分 析 ）
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　 マ ス ス ペ ク ト ル を 、 Finnigan TSQ 7000 ト リ プ ル 四 重 極 分 光 計 （ Thermo Electron社 , 
ウ ォ ル サ ム , マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )の エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 (Ｅ Ｓ
Ｉ － Ｍ Ｓ )に よ り 得 た 。 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ は 、 溶 媒 と し て Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ 、 又 は Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ 、
内 部 標 準 と し て テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン を 用 い て 、 Bruker AC 300 NMR分 光 計 （ Bruker BioSpi
n Corporation, ビ ル リ カ , マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 ） で 得 た 。 全 て の 化 学
シ フ ト は 、 Ｔ Ｍ Ｓ か ら の １ ０ ０ 万 分 の １ (ｐ ｐ ｍ )低 磁 場 で 記 録 し 、 か つ カ ッ プ リ ン グ 定 数
は 、 ヘ ル ツ で 記 録 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
（ 実 施 例 ４ ）
（ 2-デ ス -メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン の 合 成 ）
　 2-デ ス -メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン を 、 図 ６ に 概 説 し た 段 階 に 従 っ て 合 成 し た 。 こ れ ら の 段
階 を 、 下 記 に さ ら に 詳 細 に 示 す 。
（ N-エ チ リ デ ン -N'-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ヒ ド ラ ゾ ン （ 図 ６ 中 の 化 合 物 Ａ ） ）
　 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン （ 10.34 g, 0.075 mol） を 、 フ レ ー ム 乾 燥 丸 底 フ ラ ス コ
中 の ト ル エ ン （ 76 mL） に 溶 解 し た 。 該 フ ラ ス コ を 、 ア ル ゴ ン で パ ー ジ し 、 か つ ０ ℃ に 冷
却 し た 。 ア セ ト ア ル デ ヒ ド (8.4 mL, 0.15 mol)の ト ル エ ン (17 mL)溶 液 を 滴 下 し て 加 え 、
室 温 で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 該 溶 液 を 、 ろ 紙 を 通 し て 丸 底 フ ラ ス コ に 注 ぎ 、 減 圧 下 で 濃 縮 す
る こ と に よ り 、 粗 ヒ ド ラ ゾ ン （ 図 ６ 中 の 化 合 物 Ａ )を 11.2 g得 た 。
【 ０ １ １ ６ 】
（ 4-ク ロ ロ -安 息 香 酸  N'-エ チ リ デ ン -N-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ヒ ド ラ ジ ド （ 図 ６ 中 の 化
合 物 Ｂ ） ）
　 ア ル ゴ ン 下 、 該 粗 ヒ ド ラ ゾ ン （ 図 ６ 中 の 化 合 物 Ａ ； 0.424 g, 2.58 mmol)の ピ リ ジ ン (2.
2 mL)溶 液 に 、 ０ ℃ で 、 4-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド (0.904 g, 5.17 mmol)を 一 度 に 加
え た 。 該 反 応 混 合 液 を 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 水 (25 mL)を 加 え 、 該 溶 液 を 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ
ｌ ２ (3 x 20 mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 濾 過 し 、 か つ 減 圧
下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル  3:1)で 精 製 し 、 表
題 化 合 物 （ 図 ６ 中 の 化 合 物 Ｂ ） を 橙 色 固 体 (0.266 g)と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.7
0 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.01 
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 1.89 (d, J = 5.0 Hz
, 3H)；  ESI-CID 325, 327 (M-Na+ [ 3 5 / 3 7 Cl]).
【 ０ １ １ ７ 】
（ 4-ク ロ ロ -安 息 香 酸  N-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ヒ ド ラ ジ ド  塩 酸 塩 （ 図 ６ 中 の 化 合 物 Ｃ
） ）
　 凝 縮 器 を 備 え た ２ 口 フ ラ ス コ 内 で 、 該 ヒ ド ラ ジ ド （ 図 ６ 中 の 化 合 物 Ａ ； 0.166 g, 0.55 
mmol)を 、 ト ル エ ン (6.6 mL)、 及 び メ タ ノ ー ル (0.33 mL)に 溶 解 し た 。 該 混 合 液 を ０ ℃ に 冷
却 し 、 Ｈ Ｃ ｌ ガ ス を 1.5時 間 バ ブ リ ン グ し た 。 該 過 剰 ガ ス 、 及 び 溶 媒 を 、 減 圧 下 で 除 去 し
た 。 ト ル エ ン で 該 固 体 を ス ワ ー ル し 、 濾 過 し て 、 白 色 固 体 を 得 た 。 該 固 体 を 、 酢 酸 エ チ ル
で 洗 浄 し 、 該 塩 酸 塩 （ 図 ６ 中 の 化 合 物 Ｃ ） を 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 得 た (0.131 g, 76
%)。 1 H NMR (DMSO-d 6 ) δ  7.41 (m, 4H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.9
 Hz), 3.74 (s, 3H).
【 ０ １ １ ８ 】
（ 2-デ ス -メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン  (図 ６ 中 の 化 合 物 Ｄ )）
　 該 塩 酸 塩 （ 図 ６ 中 の 化 合 物 Ｃ ； 0.111 g, 0.35 mmol） 、 及 び コ ハ ク 酸 セ ミ ア ル デ ヒ ド  (
0.047 g, 0.46 mmol)を 、 酢 酸 （ AcOH； 2 mL） に 溶 解 し 、 か つ ４ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 該 反
応 を 一 晩 室 温 に 冷 却 さ せ た 。 水 (5 mL)、 及 び Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (5 mL)を 加 え 、 該 有 機 相 を 除 去
し た 。 該 水 相 を 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ の さ ら な る 部 分 で 抽 出 し 、 か つ 該 合 わ せ た 有 機 相 を 水 で 洗
浄 し 、 か つ Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ (2 x 20 mL)の 飽 和 溶 液 で 抽 出 し た 。 該 合 わ せ た 水 相 を 、 15% Ｈ
Ｃ ｌ で 酸 性 化 し 、 得 ら れ た 混 合 液 を 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (3 x 20 mL)で 抽 出 し た 。 該 合 わ せ た
有 機 相 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 濾 過 し 、 か つ 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 再 結 晶 化 （ イ
ソ プ ロ パ ノ ー ル ） し 、 表 題 化 合 物 （ す な わ ち 、 [1-(4-ク ロ ロ -ベ ン ゾ イ ル )-5-メ ト キ シ -1H
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-イ ン ド ー ル -3-イ ル ]-酢 酸 ； 図 ６ 中 の 化 合 物 Ｄ ） を 、 灰 色 固 体 と し て 得 た (0.058 g, 48%)
。 1 H NMR (DMSO-d 6 ) δ  8.24 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.73 (
d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.19 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 2.4, 8
.9 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.73 (s, 2H)；  ESI-CID 342, 344 (M-H- [ 3 5 / 3 7 Cl]).  Anal
. 計 算 値 C 1 8 H 1 4 ClNO 4 : C, 62.89；  H, 4.10；  N, 4.07；  Cl 10.31. 観 測 値 : C, 62.80；
 H, 4.11；  N, 4.06；  Cl, 10.12.
【 ０ １ １ ９ 】
（ 実 施 例 ５ ）
（ エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド の 合 成 ）
　 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド を 、 図 ７ に 概 説 し た 段 階 に 従 っ て 合 成 し た 。 こ れ ら の 段 階
を 、 下 記 に さ ら に 詳 細 に 示 す 。
（ 6-フ ル オ ロ -イ ン ダ ン -1-オ ン （ 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｆ ） ）
　 3-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 （ 5 g, 29.7 mmol； 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｅ ） を 、 ５
０ ℃ で 、 ポ リ リ ン 酸 (Ｐ Ｐ Ａ ；  65.4 g, 0.654 mol)に 加 え た 。 該 粘 性 混 合 液 を 、 ２ 時 間 ９
０ ℃ で 加 熱 し た 。 該 シ ロ ッ プ を 、 氷 水 に 注 ぎ 、 か つ ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 該 水 相 を エ ー テ ル
で 抽 出 し (3 x 50 mL)、 か つ 該 合 わ せ た 有 機 物 を 、 Ｈ ２ Ｏ (2 x 50 mL)、 及 び Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３

で 中 和 さ れ る ま で 洗 浄 し た 。 得 ら れ た 有 機 相 を 、 Ｈ ２ Ｏ (50 mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ ４ )、 濾 過 し 、 か つ 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (7:1 ヘ キ サ ン /
酢 酸 エ チ ル (Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ))を 用 い て 精 製 し 、 該 イ ン ダ ノ ン （ 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｆ ） を 、 黄 色
固 体 と し て 得 た (2.06 g, 46%)。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.45 (ddd, J = 0.5, 4.5, 8.4 Hz, 
1H), 7.39 (ddd, J = 0.3, 2.6, 7.8 Hz, 1H), 7.30 (td, J = 2.6, 8.6 Hz, 1H), 3.12 
(t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.75 (m, 2H)；  ESI-CID 151 (M-H + ).
【 ０ １ ２ ０ 】
（ (6-フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -イ ン ダ ン -1-イ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｇ
） ）
　 該 イ ン ダ ノ ン （ 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｆ ； 2.06 g, 13.7 mmol） 、 及 び ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル (Ｅ Ｂ
Ａ ；  3.44 g, 20.6 mmol)の ベ ン ゼ ン (10 mL)溶 液 を 、 ベ ン ゼ ン (21 mL)、 及 び エ ー テ ル (10
 mL)中 の 活 性 亜 鉛 (3.77 g, 57.7 mmol)に 、 ５ 分 間 か け て 加 え た 。 少 量 の ヨ ウ 素 の 結 晶 を
加 え 、 該 反 応 を 開 始 し 、 か つ 該 皇 后 液 を 、 還 流 し た 。 ３ 時 間 間 隔 で 、 二 回 、 亜 鉛 (1.8 g, 
27.5 mmol)、 及 び ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル (Ｅ Ｂ Ａ ；  1.8 g, 10.8 mmol)を 加 え 、 か つ 該 混 合 液
を 一 晩 還 流 し た 。 該 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し 、 か つ エ タ ノ ー ル (5 mL)、 及 び 酢 酸 (23 mL)を 加
え た 。 該 溶 液 を 、 1:1 水  酢 酸  (100 mL)に 注 ぎ 、 か つ 該 有 機 相 を 分 離 し た 。 該 水 相 を 、 ジ
エ チ ル エ ー テ ル  (Ｅ ｔ ２ Ｏ ；  2 x 25 mL)で 抽 出 し 、 か つ 該 合 わ せ た 有 機 物 を 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ
Ｏ ３ 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 濾 過 し 、 か つ 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 粗 生 成 物 （ 図
７ 中 の 化 合 物 Ｇ ； 3.55 g） を 得 た 。
【 ０ １ ２ １ 】
（ (6-フ ル オ ロ -3H-イ ン デ ン -1-イ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｈ ） ）
　 ト ル エ ン (66 mL)中 の 該 粗 (6-フ ル オ ロ -1-ヒ ド ロ キ シ -イ ン ダ ン -1-イ ル )-酢 酸 エ チ ル エ
ス テ ル （ 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｇ ； 3.55 g） 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ・ Ｈ ２ Ｏ (Ｐ Ｔ Ｓ Ａ ； 5.67 
g, 29.8 mmol)、 及 び Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ (4.13 g, 37.2 mmol)を 、 一 晩 還 流 し た 。 該 溶 液 を 濾 過 し
、 か つ 該 固 体 残 渣 を ベ ン ゼ ン で 洗 浄 し た 。 該 合 わ せ た 有 機 物 を 、 水 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 、 水 で
洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 濾 過 し 、 か つ 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ (13:1 ヘ キ サ ン /Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ )を 用 い た 精 製 に よ り 、 表 題 化 合 物 （ 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｈ ）
を 、 橙 色 固 体 と し て 得 た (0.703 g)。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.25 (m, 2H), 7.06 (m, 1H), 6
.25 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.24 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.32 (s, 2H), 3.03 (s, 2H), 1
.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H)；  ESI-CID  221 (M-H+ ).
【 ０ １ ２ ２ 】
（ エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド （ 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｉ ） ）
　 該 (6-フ ル オ ロ -3H-イ ン デ ン -1-イ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｈ ； 0.668 
g, 3.0 mmol)、 及 び p-メ チ ル チ オ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (Ｐ Ｍ Ｔ Ｂ Ａ ； 0.508 g, 3.3 mmol)の
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Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (18 mL)溶 液 に 、 １ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ (9 mL)を 加 え た 。 該 混 合 液 を 、 ２ 時 間 還 流 し て 撹
拌 し た 。 該 溶 液 を 冷 却 し 、 水 で 希 釈 し 、 か つ エ ー テ ル (3x)で 抽 出 し た 。 残 渣 エ ー テ ル を 、
窒 素 で 水 相 か ら 飛 ば し 、 か つ 該 水 相 溶 液 を 、 ５ ０ ％ 酢 酸 で 酸 性 化 し た 。 沈 殿 生 成 物 を 濾 過
し 、 か つ Ｈ ２ Ｏ で 洗 浄 し た 。 メ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ り 、 表 題 化 合 物 （ す な わ ち 、 [6
-フ ル オ ロ -3-(4-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ベ ン ジ リ デ ン )-3H-イ ン デ ン -1-イ ル ]-酢 酸 、 す な わ
ち 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド ； 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｉ ） を 、 橙 色 固 体 と し て 得 た (0.163 g
, 17%)。 1 H NMR (DMSO-d 6 ) δ  7.83 (dd, J = 5.2, 8.4 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz,
 2H), 7.59 (s, 1H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.16 (dd, J = 2.4, 9.6 Hz, 1H), 7.
13 (s, 1H), 7.06 (td, J = 2.4, 9.6 Hz, 1H), 3.68 (s, 2H), 2.54 (s, 3H)；  ESI-CID
 325 (M-H - ).
【 ０ １ ２ ３ 】
（ 実 施 例 ６ ）
（ エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド の 誘 導 体 の 合 成 ）
　 [6-フ ル オ ロ -3-(4-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ベ ン ジ リ デ ン )-3H-イ ン デ ン -1-イ ル ]-酢 酸 （ 図
７ 中 の 化 合 物 Ｉ ； 0.02 g, 0.06 mmol)） の 乾 燥 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (1.5 mL)溶 液 に 、 N-(3-ジ メ
チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-N'-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (Ｅ Ｄ Ｃ Ｉ ； 0.014 g, 0.07 mmol)、 ジ メ
チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (Ｄ Ｍ Ａ Ｐ ； 0.75 mg, 0.006 mmol)、 及 び ベ ン ジ ル ア ミ ン (7.9 mg, 0.
07 mmol)を 加 え た 。 該 反 応 液 を 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 該 混 合 液 を 、 水 で 希 釈 し 、 か つ Ｃ
Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (2x)で 抽 出 し た 。 該 合 わ せ た 有 機 物 を 、 Ｈ ２ Ｏ で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )
、 濾 過 し 、 か つ 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5:2 ヘ キ サ ン /Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ )を 用 い た 精 製 に よ り 、 表 題 化 合 物 （ N-ベ ン ジ ル -2-[6-フ ル オ ロ -3-(4-メ チ ル ス ル フ
ァ ニ ル -ベ ン ジ リ デ ン )-3H-イ ン デ ン -1-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド ； 図 ７ 中 の 化 合 物 Ｊ )を 、 橙 色
固 体 と し て 得 た (0.02 g, 79%)。
【 ０ １ ２ ４ 】
（ 実 施 例 ７ ）
（ シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 調 製 、 及 び ア ッ セ イ ）
（ Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ ）
　 PCRは 、 実 施 例 １ に 概 説 し た 、 位 置 349(ヒ ツ ジ Ｃ Ｏ Ｘ － １  番 号 付 与 )の バ リ ン を ア ラ ニ
ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 又 は ロ イ シ ン に 変 え た 、 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 マ ウ ス Ｃ Ｏ Ｘ － ２ を ベ ー
ス と し た 。 こ れ ら の 変 異 遺 伝 子 を 使 用 し て 、 Ｓ ｆ ９ 細 胞 内 の 大 規 模 発 現 の た め の バ キ ュ ロ
ウ イ ル ス 構 築 体 を 作 成 し た 。 発 現 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ タ ン パ ク 質 の 精 製 は 、 従 来 の 細 胞 分 別 、 及 び
古 典 的 な カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 介 し て 行 っ た 。 活 性 、 又 は 阻 害 ア ッ セ イ は 、 500μ M
 フ ェ ノ ー ル を 含 む 100 mM Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 緩 衝 液 中 で ヘ マ チ ン － 再 構 成 タ ン パ ク 質 を 用
い て 行 っ た 。 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活 性 の 定 量 化 は 、 サ ー モ ス タ ッ ト キ ュ ベ ッ ト 中 、 ３ ７
℃ で 、 5300酸 素 モ ニ タ ー と と も に ポ ー ラ ロ グ ラ フ 電 極 を 用 い て (Yellow Springs Instrume
nt Co. Inc., イ エ ロ ー ス プ リ ン グ ス , オ ハ イ オ , ア メ リ カ 合 衆 国 )、 基 質 （ ア ラ キ ド ン 酸
、 又 は 酸 素 ） 消 費 量 を モ ニ タ リ ン グ す る こ と に よ り 行 っ た 。 全 て の 阻 害 剤 、 及 び 基 質 を 、
ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ )中 で 可 溶 化 し た 。 活 性 、 又 は 阻 害 ア ッ セ イ は 、 500μ M 
フ ェ ノ ー ル を 含 む 100 mM Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 緩 衝 液 中 で ヘ マ チ ン － 再 構 成 タ ン パ ク 質 を 用
い て 行 っ た 。 最 大 反 応 速 度 デ ー タ を 、 酸 素 消 費 曲 線 の 直 線 部 分 か ら 得 て 、 該 デ ー タ を 、 Pr
ism 4.0 (GraphPad Software, サ ン デ ィ エ ゴ , カ リ フ ォ ル ニ ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )で 非
線 形 回 帰 に よ り 分 析 し た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 反 応 は 、 再 構 成 タ ン パ ク 質 を 用 い て 、 最 終 濃 度 が 約 40％ 基 質 消 費 量 に な る よ う に 調 節 し
て 行 っ た (ヒ ツ ジ Ｃ Ｏ Ｘ － １ (ｏ Ｃ Ｏ Ｘ － １ ) = 35 nM, 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２  = 55 nM, V34
9A = 250 nM, V349I = 250 nM, 及 び  V349L = 100 nM)。 時 間 依 存 性 阻 害 反 応 は 、 ３ ７ ℃
で ３ ０ 秒 間 、 50μ M [1- 1 4 Ｃ ]-Ａ Ａ の 添 加 前 に 、 該 阻 害 剤 、 及 び 酵 素 を ２ ５ ℃ で １ ７ 分 間
、 続 い て ３ ７ ℃ で ３ 分 間 、 前 保 温 す る こ と に よ り 行 っ た 。 ア ッ セ イ を 終 了 さ せ 、 上 記 の よ
う に 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 基 質 消 費 量 を 分 析 し た (Kalgutkarら の 文 献 , 2000a)。
50% 酵 素 活 性 (Ｉ Ｃ ５ ０ )に 対 す る 全 て の 阻 害 剤 濃 度 を 、 図 表 を 用 い て 測 定 し た 。 該 阻 害 濃
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度 は 、 少 な く と も ２ 回 の 独 立 し た 測 定 の 平 均 で あ る 。
　 競 合 的 阻 害 ア ッ セ イ は 、 基 質 、 及 び 阻 害 剤 を 、 タ ン パ ク 質 添 加 に よ る 反 応 の 開 始 前 に 加
え る こ と を 除 き 、 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。 精 製 タ ン パ ク 質 の ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 は 、 Mark
eyら の 文 献 , 1987に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 グ ア ヤ コ ー ル 法 に よ り 測 定 し た 。 Ｃ Ｏ Ｘ 活 性
、 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 変 異 体 の 相 対 的 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 に 対 す る Ｋ ｍ 、 及 び Ｖ ｍ ａ ｘ を 、
表 ４ に 示 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
　 最 大 反 応 速 度 デ ー タ を 、 酸 素 消 費 曲 線 の 直 線 部 分 か ら 得 て 、 該 デ ー タ を 非 線 形 回 帰 に よ
り 分 析 し た 。 瞬 間 阻 害 ア ッ セ イ は 、 基 質 、 及 び 阻 害 剤 を 、 タ ン パ ク 質 添 加 に よ る 反 応 の 開
始 前 に 加 え て 行 っ た 。 時 間 依 存 性 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 、 ３ ７ ℃ で ３ ０ 秒 間 の 50μ M 
[1- 1 4 Ｃ ]-ア ラ キ ド ン 酸 （ Ａ Ａ ） の 添 加 前 に 、 該 阻 害 剤 、 及 び 酵 素 を １ ７ 分 間 ２ ５ ℃ 、 続
い て ３ ７ ℃ で ３ ０ 秒 間 、 前 保 温 す る こ と に よ り 行 っ た 。
　 ア ッ セ イ を 終 了 さ せ 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 基 質 消 費 量 を 分 析 し た 。 50% 酵 素
活 性  (Ｉ Ｃ ５ ０ )に 対 す る 全 て の 阻 害 剤 濃 度 は 、 少 な く と も ２ 回 の 独 立 し た 測 定 の 平 均 で
あ る 。 時 間 依 存 性 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 反 応 を 、 様 々 な 阻 害 剤 濃 度 で 、 時 間 長 さ を 変 え て （ ０ ～ ３ ０
分 ） 、 ３ ７ ℃ で 前 保 温 し た 。 全 て の 反 応 は 、 [1- 1 4 Ｃ ]-Ａ Ａ を 用 い て 、 ３ ７ ℃ で ３ ０ 秒 間
行 い 、 反 応 を 終 了 さ せ 、 か つ 上 述 の よ う に 分 析 し た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
（ 実 施 例 ８ ）
（ 時 間 依 存 性 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 ア ッ セ イ ）
　 実 施 例 １ に 記 載 し た よ う に 、 ２ ’ メ チ ル 基 と メ チ ル 結 合 ポ ケ ッ ト と の 相 互 作 用 を 調 査 す
る た め に 、 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 位 置 ３ ４ ９ で 、 一 連 の 変 異 を 行 い 、 該 ポ ケ ッ ト の 容 積 を 増 加 、
又 は 減 少 さ せ  (Val →  Ala, Ile, Leu)、 か つ Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る こ れ ら の 酵 素 の 阻 害 速 度 を
測 定 し た 。 最 初 に 、 時 間 依 存 性 Ｉ Ｃ ５ ０ ア ッ セ イ を 使 用 し 、 50μ M Ａ Ａ の 添 加 前 に 、 該 酵
素 を 阻 害 剤 と と も に ２ ０ 分 間 前 保 温 し た 。 該 Ｃ Ｏ Ｘ 反 応 を 、 終 了 前 に ３ ０ 秒 間 進 行 さ せ た
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。 該 Ｉ Ｃ ５ ０ は 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 有 効 性 が 、 該 ポ ケ ッ ト 容 積 の 増 加 時 に 増 加 し (V349A)、 該 ポ
ケ ッ ト 容 積 の 減 少 時 に 低 下 す る (V349I, V349L； 表 ５ )。
【 ０ １ ２ ９ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
　 異 な る 時 間 で Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ と と も に 前 保 温 し た 後 に 、 Ａ Ａ (50μ M)を 様 々 な 酵 素 調 製 物 に 加
え 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る 野 生 型 、 及 び 変 異 Ｃ Ｏ Ｘ の 阻 害 の 時 間 依 存 を 測 定 し た 。 擬 一 次 条 件 を
維 持 す る こ と を 確 証 す る た め に 、 該 酵 素 的 酸 化 反 応 を ３ ０ 秒 後 に 終 了 さ せ 、 基 質 の 多 量 消
費 を 抑 制 し た 。 異 な る Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 濃 度 で の 基 質 変 換 の 減 少 を 、 前 保 温 時 間 に 対 し て プ ロ ッ ト
し 、 平 坦 を 有 す る 一 次 指 数 関 数 的 減 衰 に 一 致 さ せ 、 ｋ ｏ ｂ ｓ を 測 定 し た （ 図 ２ ） 。 野 生 型
ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 時 間 依 存 性 阻 害 曲 線 は 、 残 存 活 性 ０ ％ に 近 づ く 。 ま た 、 V349Aは 、 速 い 阻
害 速 度 を 示 し た が 、 V349A、 及 び V349Iの グ ラ フ は 、 残 存 活 性 ０ ％ に 近 づ く 。 興 味 深 い こ と
は 、 V349Lが 、 ほ ぼ ２ ０ ％ の 残 存 活 性 の ゼ ロ で な い 漸 近 線 に 近 づ く こ と で あ る 。 こ れ は 、
結 合 の 第 二 段 階 が 、 可 逆 で あ る こ と を 示 唆 し て い る （ 図 ２ Ｃ ） 。 ２ 段 階 の Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 濃 度 に
お け る ｋ ｏ ｂ ｓ の 依 存 性 、 依 存 性 機 序 を 、 式 （ １ ） は 、 式 （ ２ ） に よ り 表 さ れ る （ Timofe
evskiら の 文 献 , 2002を 参 照 さ れ た い 。 )。
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
　 速 度 定 数 ｋ ２ は 、 機 能 的 不 可 逆 阻 害 に 対 す る 限 界 正 方 向 速 度 定 数 （ limiting forward r
ate constant） を 表 し 、 か つ Ｋ Ｉ は 、 限 界 速 度 の 半 分 に 等 し い 速 度 を 与 え る 阻 害 剤 濃 度 に
対 応 す る 。 第 二 段 階 ｋ － ２ の 可 逆 速 度 定 数 は 、 ｙ 切 片 に 等 し く 、 か つ 機 能 的 に 不 可 逆 阻 害
を 示 す 化 合 物 に 対 し て は 、 ゼ ロ に 等 し い 。 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 、 V349A、 及 び V349I酵 素 に
と っ て 、 ｙ 切 片 は 、 事 実 上 ゼ ロ で あ り 、 該 阻 害 が 、 機 能 的 に 不 可 逆 で あ る （ 図 ２ B） 。 対
照 的 に 、 V349Lに 対 す る デ ー タ の 二 次 的 プ ロ ッ ト は 、 ゼ ロ で な い ｙ 切 片 を 示 し 、 そ れ は 、
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ｋ － ２ に 等 し い 。
　 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 速 度 パ ラ メ ー タ （ 表 ６ ） は 、 先 に 報 告 さ れ た Ｋ Ｉ 値 (5 μ M)、 及
び ｋ ２ 値 (0.045 s - 1 ； Gierseら の 文 献 , 1999)と よ い 一 致 を 示 し た 。 ｏ Ｃ Ｏ Ｘ － １ の 値 は
、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ が 高 い 親 和 性 (Ｋ Ｉ  = 1.7μ M)、 及 び 不 活 性 化 の 速 い 速 度 (ｋ ２  = 0.25 s

- 1 ； K
ulmacz & Lands, 1985)を 示 す こ と を 表 す 。 こ れ ら の 観 察 は 、 ｏ Ｃ Ｏ Ｘ － １ の 方 へ の Ｉ Ｎ
Ｄ Ｏ の 高 い 有 効 性 に よ り 、 さ ら に 支 持 さ れ る （ 表 ５ ） 。 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の V349Aの Ｋ Ｉ は 、 ほ ぼ
４ 倍 低 下 し た 。 こ れ は 、 結 合 の 高 い 親 和 性 示 唆 し て い る 。 ま た 、 こ の 変 異 は 、 k 2 を わ ず か
に 増 加 さ せ た 。 こ れ は 、 V349A酵 素 に 対 す る Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の Ｉ Ｃ ５ ０ の ３ 倍 低 下 と 一 致 す る （
表 ５ ） 。 表 ５ で 注 目 さ れ る よ う に 、 V349I変 異 は 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 速 度 パ ラ メ ー タ へ の 影 響 は
ほ と ん ど な い 。 V349Lは 、 Ｋ Ｉ の ３ 倍 増 加 、 及 び 測 定 可 能 な ｋ － ２ を 有 し 、 阻 害 に 対 し て
最 も 大 き な 効 果 を 示 し た 。 ｋ ２ の わ ず か な 上 昇 は 、 平 衡 へ の 速 い 速 度 を 示 唆 し て い る 。 こ
れ は 、 ｋ － ２ の 出 現 に 起 因 す る （ 図 ２ C） 。
【 ０ １ ３ ２ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
（ 実 施 例 ９ ）
（ Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る 時 間 依 存 性 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 ）
　 実 施 例 ７ 、 及 び ８ に 記 載 の 実 験 は 、 該 疎 水 性 ポ ケ ッ ト 内 へ の Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の ２ ’ メ チ ル 基 の
挿 入 が 、 阻 害 の 時 間 依 存 に 対 し て 重 要 な 一 因 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 こ れ を さ ら に 試
験 す る た め に 、 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ （ 図 １ C） を 、 図 ６ に 示 し た ス キ ー ム に 従 っ て 合 成 し た 。
該 時 間 依 存 性 Ｉ Ｃ ５ ０ ア ッ セ イ に お い て 、 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ は 、 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 、 及 び
V349Iを わ ず か に 阻 害 し た 。 し か し 、 V349A、 V349L、 及 び 野 生 型 ｏ Ｃ Ｏ Ｘ － １ の ２ ０ ％ 未
満 の 阻 害 を 示 し た （ 表 ５ ） 。 野 生 型 酵 素 、 及 び V349L変 異 体 の 阻 害 の 時 間 、 及 び 濃 度 依 存
は 、 両 酵 素 に 対 し て 30％ 残 存 活 性 の 平 坦 域 を 示 し た 。 こ れ は 、 測 定 可 能 な ｋ － ２ と 一 致 す
る （ 図 ４ ） 。 重 要 な こ と に は 、 V349Lは 、 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 レ ベ ル と 同 様 の レ ベ
ル を 得 る た め に 、 ほ ぼ １ ０ 倍 高 い Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 濃 度 を 要 求 し た こ と で あ る 。 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ
Ｄ Ｏ に よ る 野 生 型 酵 素 阻 害 の デ ー タ 分 析 に よ り 、 K I 、 k 2 、 及 び k - 2 値 に 対 し て 、 そ れ ぞ れ 2
6± 7μ M、 0.80± 0.03 s - 1 、 及 び 0.05± 0.02 s - 1 が 得 ら れ た 。 従 っ て 、 オ ン 速 度 定 数 （ ｋ

２ ） は 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ よ り も Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に 対 し て 約 １ ４ 倍 速 く 、 一 方 、 オ フ 速 度 定 数 （ ｋ

－ ２ ） は 、 該 オ ン 速 度 よ り も １ ４ 倍 遅 い 。
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　 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る V349L阻 害 の 速 度 論 は 、 式 （ ２ ） を 用 い た 分 析 の た め に 修 正 さ れ
な い 。 な ぜ な ら ば 、 該 グ ラ フ は 、 平 坦 域 が な い た め で あ る 。 線 形 回 帰 分 析 は 、 ｋ － ２ の ｙ
切 片 値 0.0025± 0.0003 s - 1 を 与 え た (Copeland, 2000)。 V349Lに 対 す る Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の
Ｋ Ｉ は 、 第 二 段 階 の 平 衡 定 数 よ り も さ ら に 大 き く な る に 違 い な い 。 従 っ て 、 式 （ １ ） の 第
一 段 階 は 、 Ｅ － Ｉ の Ｅ － Ｉ * へ の 時 間 依 存 性 異 性 化 を 供 給 し な い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
（ 実 施 例 １ ０ ）
（ Ｃ ｏ ｘ 阻 害 の 可 逆 性 ）
（ Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 の 可 逆 性 ）
　 式 （ １ ） 中 の 第 二 段 階 の 可 逆 性 は 、 基 質 と の 長 時 間 保 温 後 に 回 復 す る 酵 素 活 性 量 に よ り
直 接 評 価 す る こ と が で き る 。 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 阻 害 の 可 逆 性 を 試 験 す る た め に 、 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ －
２ 、 及 び ３ つ の Val-349変 異 体 を 、 時 間 依 存 性 Ｉ Ｃ ５ ０ ア ッ セ イ に 使 用 さ れ る 同 条 件 に 曝
し た 。 50μ M Ａ Ａ の 添 加 前 に 、 該 酵 素 を 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 又 は 10μ M Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ と と も に ２ ０ 分
間 前 保 温 し た 。 Ａ Ａ の 添 加 後 に 、 時 間 長 さ を 変 え て 、 酸 素 化 反 応 を 進 行 さ せ た 。 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ
結 合 が 可 逆 で あ る 場 合 、 反 応 時 間 が 増 え る に つ れ て 、 阻 害 程 度 が 低 下 し た 。 Ａ Ａ 酸 素 化 が
回 復 す る 時 間 経 過 は 、 一 次 指 数 関 数 に 一 致 す る （ 図 ３ A） 。 予 測 さ れ る よ う に 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ
阻 害 の 有 意 な 可 逆 性 は 、 V349L変 異 体 に 対 し て 観 察 さ れ た が 、 野 生 型 、 V349A、 又 は V349I
酵 素 に 対 し て は 観 察 さ れ な か っ た 。 該 活 性 回 復 ア ッ セ イ か ら 計 算 さ れ た ｋ － ２ 値 (0.01 s -
1 )は 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に 対 す る 時 間 依 存 性 阻 害 ア ッ セ イ か ら 計 算 さ れ た ｋ － ２ 値 (0.008 s - 1 ； 表
６ )と 厳 密 に 一 致 し た 。 こ の 関 連 性 は 、 時 間 依 存 性 機 序 に お け る 第 二 段 階 の 可 逆 性 が 、 50
μ M Ａ Ａ 存 在 下 の Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る 阻 害 の 原 理 決 定 因 子 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
（ Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 の 可 逆 性 ）
　 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 阻 害 の 可 逆 性 を 、 活 性 回 復 ア ッ セ イ （ 図 ３ ） を 用 い て 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ と 同 様
に 評 価 し た 。 該 実 験 、 及 び 分 析 を 、 上 記 の よ う に 行 っ た 。 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ は 、 野 生 型 ｍ Ｃ
Ｏ Ｘ － ２ 、 及 び V349Iに 対 し て 阻 害 可 逆 性 を 示 し た 。 こ れ ら は 、 そ れ ぞ れ 、 0.023± 0.001 
s - 1 、 及 び 0.015± 0.005 s - 1 の k - 2 値 を 有 す る （ 図 ３ Ｂ ） 。 10μ M Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ と の 前 保
温 に よ る V349A、 及 び V349Lの わ ず か な 量 の 活 性 損 失 は 、 50μ M Ａ Ａ 添 加 に よ り 迅 速 に 回 復
し た （ 図 ３ Ｂ ） 。
【 ０ １ ３ ５ 】
（ 実 施 例 １ １ ）
（ Ｃ Ｏ Ｘ の 本 質 的 な 発 光 の 定 常 状 態 消 光 ）
　 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 、 及 び Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ を 用 い た 蛍 光 消 光 実 験 は 、 Houtzagerら の 文 献 , 1996に
記 載 さ れ て い る よ う に 、 Spex Fluorolog-3分 光 蛍 光 光 度 計 （ Jobin Yvon Inc., エ デ ィ ソ
ン , ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )を 用 い て 行 っ た 。 励 起 (280 nm)、 及 び 発 光 (32
7 nm)の バ ン ド 幅 を 、 そ れ ぞ れ 4 nm、 及 び 6 nmに し た 。 定 常 状 態 測 定 を 、 蛍 光 キ ュ ベ ッ ト
中 で 持 続 的 に 撹 拌 し な が ら ３ ７ ° Cで 行 っ た 。 全 て の ア ポ タ ン パ ク 質 を 、 200 nMに 希 釈 し
、 か つ ホ ロ 酵 素 等 量 の ２ ％ 未 満 の 活 性 を 示 し た 。 ２ ４ ０ 、 又 は ３ ６ ０ 秒 に 渡 っ て 、 ２ 秒 の
積 分 時 間 で デ ー タ を 集 め た 。 消 光 の 可 逆 性 は 、 競 合 剤 と し て 50μ M Ａ Ａ を 用 い て 、 同 じ 方
法 で 分 析 し た 。 該 リ ガ ン ド を 、 緩 衝 液 中 に さ ら に 希 釈 す る 前 に Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に 溶 解 し た 。 該
緩 衝 液 中 の 有 機 成 分 は 、 0.4%以 下 で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
（ 実 施 例 １ １ の 議 論 ）
（ Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 、 及 び Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る 、 Ｃ Ｏ Ｘ の 本 質 的 な 蛍 光 の 消 光 ）
　 Houtzagerら は 、 該 ア ポ タ ン パ ク 質 の 蛍 光 消 光 に よ り 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ に 結 合 す る 阻 害 剤 を
モ ニ タ ー し 、 か つ 該 結 合 速 度 が 、 該 阻 害 速 度 と 密 接 に 類 似 し て い る こ と を 示 し た (Houtzag
erら の 文 献 , 1996)。 こ の ア ッ セ イ は 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 、 及 び Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の Ｃ Ｏ Ｘ へ の 結 合
を 直 接 モ ニ タ ー す る 方 法 を 提 供 す る 。 様 々 な 濃 度 の Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 、 及 び Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ を 、 ア
ポ タ ン パ ク 質 に 加 え 、 か つ 蛍 光 低 下 の 割 合 を 、 時 間 に 対 し て モ ニ タ ー し た 。 該 混 合 物 が 平
衡 に 達 し た 後 、 競 合 剤 と し て 50μ Mの Ａ Ａ を 加 え 、 結 合 の 可 逆 性 を モ ニ タ ー し た 。 消 光 の
動 的 デ ー タ を 、 阻 害 に 対 す る 方 法 と 同 じ 方 法 で 分 析 し た 。 明 確 に す る た め に 、 蛍 光 消 光 の
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第 一 段 階 の 平 衡 定 数 を 、 Ｋ ｄ と 呼 び 、 か つ 消 光 の 第 二 段 階 か ら の ｋ ２ 、 及 び ｋ － ２ を 、 そ
れ ぞ れ 、 ｋ '２ 、 及 び ｋ '－ ２ と 表 し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 予 想 ど お り 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ は 、 時 間 依 存 性 様 式 で 結 合 し 、 か つ V349Lを 除 く 全 て の 酵 素 に 対
し て 機 能 的 に 不 可 逆 で あ り 、 後 者 は 、 可 逆 的 な 時 間 依 存 性 結 合 を 示 し た （ 図 ４ ） 。 阻 害 速
度 に 一 致 し て 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ は 、 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ よ り も 該 V349A変 異 体 を 迅 速 に 消 光 し た
。 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ は 、 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 、 及 び V349Iと 類 似 的 に 結 合 し た 。 Ａ Ａ の 添 加 は 、 V34
9L（ 図 ５ Ｄ ） を 離 し て 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ と の み 競 合 す る で あ ろ う 。 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 消 光 由 来 の 速 度 パ ラ
メ ー タ は 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 阻 害 に 対 し て 測 定 し た も の と 一 致 し て い る （ 表 ６ 、 ７ ） 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ は 、 該 消 光 ア ッ セ イ に お い て ４ つ の 酵 素 全 て を 用 い て 、 可 逆 的 な 時 間 依
存 性 結 合 を 示 し た 。 該 V349A変 異 体 は 、 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 結 合 割 合 を 増 加 さ せ 、 か つ 見 か
け 上 の 親 和 性 も 増 加 さ せ た （ Ｋ ｄ ； 表 ８ ） 。 際 立 っ て 、 V349Aに 対 す る ｋ '－ ２ 値 は 、 Ｄ Ｍ
－ Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に 対 し て 観 察 さ れ た 最 高 値 で あ り 、 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の ｋ '－ ２ よ り も ほ ぼ
７ 倍 高 い （ 表 ８ ） 。 こ の 速 度 定 数 の 大 き さ は 、 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ が 、 こ の 酵 素 に 結 合 す る 事
実 に も か か わ ら ず 、 阻 害 が ほ と ん ど な い か 、 又 は 全 く な い と 観 察 さ れ る 理 由 の 説 明 に 役 立
つ 。 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ は 、 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ よ り も V349Iに 対 し て 、 わ ず か に 小 さ い オ フ
速 度 定 数 (ｋ '－ ２ )を 示 し 、 こ れ は 、 こ れ ら の ２ つ の 酵 素 間 で 観 察 さ れ た 、 活 性 回 復 ア ッ
セ イ の わ ず か な 違 い に 一 致 す る （ 表 ８ 、 図 ３ B） 。 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ と 同 様 に 、 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ は
、 該 V349L酵 素 に 可 逆 的 に 結 合 し た （ 図 ５ ） 。 試 験 し た 各 酵 素 、 及 び 阻 害 剤 に 対 し て 、 蛍
光 減 衰 に よ り 測 定 さ れ 、 か つ 式 （ ２ ） か ら 計 算 さ れ た ｋ '－ ２ 値 は 、 Ａ Ａ を 用 い た 阻 害 時
の 蛍 光 回 復 に よ り 測 定 さ れ た ｋ '－ ２ 値 に 等 し か っ た （ 表 ７ 、 及 び ８ ） 。 全 体 的 な 蛍 光 消
光 速 度 は 、 阻 害 速 度 に よ く 一 致 し て い る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
　 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 の Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 阻 害 の 特 徴 は 、 機 能 的 に 不 可 逆 で あ る よ う に 見 え る こ と で あ る 。
Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の ２ ’ メ チ ル 基 の 除 去 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 、 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － １ の 阻 害 剤 と し て の そ の 有
効 性 を 有 意 に 低 下 し 、 機 能 的 に 不 可 逆 な 阻 害 剤 と し て 機 能 す る そ の 能 力 を 消 去 す る 。 事 実
、 ヒ ツ ジ Ｃ Ｏ Ｘ － １ は 、 16μ M以 下 の 濃 度 で 、 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ り 阻 害 さ れ る よ う に は
見 え な い 。 該 ２ ’ メ チ ル 基 が 、 時 間 依 存 性 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 へ の 重 要 な 一 因 で あ る よ う に 見 え る
が 、 そ れ は 、 結 合 の 唯 一 の 決 定 基 で は な い 。 以 前 の 研 究 は 、 該 イ ン ド ー ル -3-酢 酸 部 位 の
カ ル ボ キ シ ル 基 、 及 び 該 p-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル 基 も 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 に 寄 与 す る
こ と を 証 明 し て い る 。 Rome & Landsの 文 献 , 1975を 参 照 さ れ た い 。 該 カ ル ボ キ シ ル 基 の エ
ス テ ル 化 、 又 は ア ミ ド 化 は 、 該 分 子 を 弱 い 、 Ｃ Ｏ Ｘ － １ の 可 逆 性 阻 害 剤 に 変 換 す る が 、 Ｃ
Ｏ Ｘ － ２ の 時 間 依 存 性 阻 害 を 消 去 し な い (Rome & Landsの 文 献 , 1975；  Kalgutkarら の 文
献 , 2000a)。 し か し 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ エ ス テ ル 、 及 び ア ミ ド の 結 合 様 式 は 、 元 の 酸 の 様 式 と は 異
な る よ う に 見 え る 。 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 は 、 Arg-120、 又 は Tyr-355の 変 異 に
よ り 消 去 さ れ る 。 一 方 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ エ ス テ ル 、 及 び ア ミ ド に よ る 阻 害 は 、 Tyr-355、 又 は Glu
-524の 変 異 に よ り 消 去 さ れ る が 、 Arg-120の 変 異 で は 消 去 さ れ な い (Kalgutkarら の 文 献 , 2
000a)。 強 い イ オ ン 相 互 作 用 の 欠 如 は 、 該 ア ミ ド 官 能 基 内 に か さ 高 い 置 換 基 を 含 む 特 定 Ｉ
Ｎ Ｄ Ｏ ア ミ ド に 対 し て 、 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ の 阻 害 を 示 す Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ エ ス テ ル 及 び ア ミ ド の 2-デ
ス -メ チ ル 誘 導 体 の 不 能 性 に 対 し て 観 察 さ れ た 、 遅 い 阻 害 可 逆 性 の 原 因 で あ り 得 る (Kalgut
karら の 文 献 ., 2000b； Timofeevskiら の 文 献 , 2002)。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 開 示 主 題 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 と 基 質 及 び 阻 害 剤 と の 相 互 作 用 に お い て 、 Val-349の 重 要 性
を 示 し て い る 。 以 前 の 研 究 は 、 Val-349変 異 が 、 基 質 に 対 す る Ｃ Ｏ Ｘ － １ 、 又 は Ｃ Ｏ Ｘ －
２ の 親 和 性 、 基 質 酸 素 化 速 度 、 及 び 生 成 物 構 造 の 位 置 化 学 及 び 立 体 化 学 に 影 響 を 与 え る こ
と を 示 し て い る (Thuressonら の 文 献 , 2001； Schneiderら の 文 献 , 2002)。 本 開 示 主 題 の 様
々 な 変 異 体 を 用 い て 観 察 さ れ た 比 活 性 低 下 は 、 以 前 の 報 告 と 一 致 し て い る 。 該 変 異 体 の 活
性 低 下 は 、 該 阻 害 ア ッ セ イ に お い て 、 得 ら れ た 類 似 速 度 の 基 質 が 回 転 す る に 等 し い タ ン パ
ク 質 濃 度 の 調 節 を 必 要 と し た 。 し か し 、 一 定 の タ ン パ ク 質 濃 度 を 、 該 蛍 光 消 光 ア ッ セ イ に
使 用 し た 。 な ぜ な ら 、 特 定 の 活 性 の 相 違 が 、 ア ポ 酵 素 の 使 用 の た め に 無 関 係 に な る た め で
あ る 。 タ ン パ ク 質 濃 度 の 相 違 、 及 び 該 阻 害 及 び 蛍 光 消 光 ア ッ セ イ 計 画 に お け る 他 の 態 様 に
か か わ ら ず 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 、 及 び Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 結 合 及 び 阻 害 速 度 パ ラ メ ー タ の た め に 測 定
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さ れ た 値 は 、 解 離 速 度 定 数 を 除 き 一 致 し て い る が 、 観 察 さ れ た 相 違 は ７ 倍 未 満 で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 抗 炎 症 活 性 、 鎮 痛 作 用 、 及 び 胃 腸 毒 性 な ど の Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 薬 理 学 的 活 性 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 、
及 び Ｃ Ｏ Ｘ － １ を 阻 害 す る Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 能 力 か ら 誘 導 さ れ る と 考 え ら れ る 。 し か し 、 Ｉ Ｎ Ｄ
Ｏ は 、 細 胞 系 に お い て 、 さ ら な る 生 物 学 的 活 性 を 発 揮 す る こ と が 報 告 さ れ 、 こ れ ら の 非 Ｃ
Ｏ Ｘ 活 性 が 、 そ の イ ン ビ ボ 薬 理 学 に 寄 与 し 得 る こ と が 提 案 さ れ て い る (Weggenら の 文 献 , 2
001)。 今 回 開 示 し た 観 察 は 、 適 切 な 化 学 的 変 更 － 該 ２ ’ メ チ ル 基 を 、 水 素 原 子 、 ハ ロ 、 及
び Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 又 は 分 岐 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 成 分 に 改 質 す る こ と －
が 、 Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 活 性 を 低 下 さ せ 、 Ｃ Ｏ Ｘ 非 依 存 性 標 的 で の 薬 理 学 的 作 用 を 最 適 化 す る と 同
時 に Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 の た め の 望 ま し く な い 副 作 用 を 最 小 化 す る 戦 略 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
（ 実 施 例 １ ２ ）
（ 2-デ ス -メ チ ル 誘 導 体 に よ る Ｃ Ｏ Ｘ 酵 素 の 阻 害 ）
　 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 2-デ ス -メ チ ル 類 似 体 (Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ )を 、 実 施 例 ４ に 示 し た よ う に 合 成 し
、 か つ 野 生 型 Ｃ Ｏ Ｘ － １ 、 及 び Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 、 並 び に Val-349変 異 体 に 対 し て 、 実 施 例 ７ に
記 載 し た よ う に 試 験 し た 。 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ は 、 試 験 し た 全 て の 酵 素 に 結 合 し た が 、 野 生 型
ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 、 及 び V349I酵 素 に 対 し て の み 阻 害 効 力 を 示 し た 。 該 活 性 サ イ ト 内 に Ｄ Ｍ －
Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ を 固 着 す る 該 ２ ’ メ チ ル 基 が な け れ ば 、 該 化 合 物 は 、 ア ラ キ ド ン 酸 （ Ａ Ａ ） に よ
り 、 該 酵 素 か ら 離 れ て 容 易 に 競 合 さ れ る 。 阻 害 速 度 は 、 蛍 光 消 光 に よ り 評 価 さ れ た 結 合 速
度 に 相 当 す る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 Ｃ Ｏ Ｘ の 時 間 依 存 性 結 合 、 及 び Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 に お い て 、 Ｉ
Ｎ Ｄ Ｏ の ２ ’ メ チ ル 基 と "メ チ ル － 結 合 ポ ケ ッ ト "と の 間 の 接 触 の 重 要 性 に 関 係 し て い る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
（ 実 施 例 １ ３ ）
　 Ｒ Ｋ Ｏ 、 及 び Ｈ Ｃ Ｔ -116細 胞 （ ヒ ト 結 腸 直 腸 癌 細 胞 株 ） を 、 5～ 8× 10 4 細 胞 、 及 び 化 学
物 質 の 最 終 濃 度 （ 1-500μ M） を 含 む 、 100μ l培 地 の 最 終 体 積 に お い て 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー
プ レ ー ト （ 組 織 培 養 等 級 ， ９ ６ ウ ェ ル 平 板 ） 中 で 培 養 し た 。 細 胞 を 、 ８ ～ ２ ４ 時 間 、 加 湿
雰 囲 気 下 で 保 温 し た 。 該 培 養 液 に 、 10μ lの 細 胞 増 殖 試 薬 Ｗ Ｓ Ｔ － １ (Roche Applied Scie
nce, イ ン デ ィ ア ナ ポ リ ス , イ ン デ ィ ア ナ 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )を 加 え 、 か つ １ ～ ２ 時 間 、
再 度 保 温 し た 。 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト リ ー ダ ー を 用 い て 、 該 試 料 の 吸 光 度 を 、 バ ッ ク
グ ラ ウ ン ド 対 照 に 対 し て 405-450 nmの 波 長 で 測 定 し た 。 参 照 波 長 は 620 nmと し た 。 テ ト ラ
ゾ リ ウ ム 塩 Ｗ Ｓ Ｔ － １ (4-[3-(4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-2-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2H-5-テ ト ラ ゾ
リ オ ]-1,3-ベ ン ゼ ン ジ ス ル ホ ネ ー ト )を 、 "コ ハ ク 酸 テ ト ラ ゾ リ ウ ム 還 元 酵 素 "系 に よ る ホ
ル マ ザ ン に 代 謝 さ せ た 。 こ れ は 、 ミ ト コ ン ド リ ア 内 に 存 在 し 、 か つ 生 存 細 胞 に の み 活 性 を
示 す 。 従 っ て 、 ホ ル マ ザ ン の 形 成 （ 暗 黄 色 ） は 、 生 存 細 胞 数 に 比 例 す る 。 こ の 実 験 結 果 を
、 図 ８ に 示 し た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
（ 実 施 例 １ ４ ）
（ 誘 導 体 の Ｅ Ｄ ５ ０ 値 の 測 定 ）
　 表 ９ 中 に 示 し た 各 誘 導 体 を 用 い て 、 実 施 例 １ ３ に 記 載 し た 細 胞 生 存 率 ア ッ セ イ を 使 用 し
た 。 Ｅ Ｄ ５ ０ 値 は 、 生 じ た デ ー タ 点 を 使 用 し て 、 非 線 形 回 帰 を 用 い る Ｓ 字 状 の 用 量 応 答 曲
線 に よ り 計 算 し た 。 評 価 さ れ た Ｅ Ｄ ５ ０ は 、 統 計 分 析 プ ロ グ ラ ム PRISM（ 登 録 商 標 ） (Grap
hPad Software, Inc., サ ン デ ィ エ ゴ , カ リ フ ォ ル ニ ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )を 用 い て 計 算
し た 。
　 該 誘 導 体 の Ｅ Ｄ ５ ０ 値 は 、 表 ９ に 示 し た 。 ま た 、 Ｅ Ｄ ５ ０ 値 は 、 上 述 の 細 胞 生 存 率 ア ッ
セ イ を 用 い て 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド に 対 し て 計 算 し た 。 ス リ ン ダ
ク ス ル フ ィ ド の Ｅ Ｄ ５ ０ 値 は 、 Ｒ Ｋ Ｏ 細 胞 に お い て 98.2± 1.4μ M、 及 び Ｈ Ｃ Ｔ -116細 胞 に
お い て 109.4± 10.0μ Mで あ っ た 。 イ ン ド メ タ シ ン の Ｅ Ｄ ５ ０ 値 は 、 Ｒ Ｋ Ｏ 細 胞 に お い て 16
2.2± 11.0μ M、 及 び Ｈ Ｃ Ｔ -116細 胞 に お い て 448.7± 97.6μ Mで あ っ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
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【 表 ９ 】
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【 ０ １ ４ ８ 】
（ 実 施 例 １ ５ ）
（ カ ス パ ー ゼ -3比 色 分 析 ア ッ セ イ ）
　 様 々 な 時 期 に 、 試 験 化 合 物 で 試 験 さ れ て い る 、 Ｒ Ｋ Ｏ 、 Ｈ Ｃ Ｔ -116（ 別 の ヒ ト 結 腸 直 腸
癌 細 胞 株 ） 、 及 び Ｈ １ ２ ９ ９ （ ヒ ト 非 小 細 胞 癌 株 ） 細 胞 を 、 氷 冷 Ｐ Ｂ Ｓ で 2度 洗 浄 し 、 か
つ 氷 上 で 10分 間 、 溶 解 緩 衝 液 (BioVision)に 溶 解 し 、 続 い て 、 15,000× gで 10分 間 、 遠 心 分
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離 し た 。 ア ポ ト ー シ ス 細 胞 死 の 開 始 が 決 定 さ れ る 目 安 で あ る カ ス パ ー ゼ -3活 性 は 、 基 質 と
し て p-ニ ト ロ ア ニ リ ド ラ ベ ル 化 ペ プ チ ド DEVD-pNAを 用 い る 比 色 分 析 ア ッ セ イ キ ッ ト (BioVi
sion Inc., パ ロ ア ル ト , カ リ フ ォ ル ニ ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )に よ り 、 該 上 清 中 に お い て
測 定 し た 。 カ ス パ ー ゼ -3活 性 を 、 基 質 か ら の p-ニ ト ロ ア ニ リ ド の 放 出 に よ り 、 405 nmで モ
ニ タ ー し た 。 カ ス パ ー ゼ -3活 性 の 倍 増 加 を 図 ９ に 示 し 、 か つ ビ ヒ ク ル 試 験 コ ン ト ロ ー ル 、
及 び ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド 及 び そ の 類 似 体 で 試 験 し た も の か ら の p-ニ ト ロ ア ニ リ ド の 吸 光
度 と 比 較 す る こ と に よ り 計 算 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
（ 実 施 例 １ ６ ）
（ タ ン パ ク 質 ラ イ セ ー ト の 調 製 、 及 び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 ）
　 様 々 な 時 期 に 試 験 化 合 物 で 試 験 さ れ て い る 細 胞 を 、 氷 冷 リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） で
２ 度 洗 浄 し 、 か つ ３ ０ 分 間 ４ ℃ で 、 キ ナ ー ゼ 溶 解 緩 衝 液 [50 mM Tris緩 衝 液 (pH 7.5) 150 
mM NaCl, 0.1% ト リ ト ン  X-100, 0.1% ノ ニ デ ッ ト  P-40, 4 mM エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸  
(Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ), 50 mM Ｎ ａ Ｆ , 0.1 mMオ ル ト バ ナ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム , 1 mM ジ チ オ ス レ イ ト
ー ル (Ｄ Ｔ Ｔ )、 及 び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 ： ア ン チ パ イ ン 、 ロ イ ペ プ チ ン 、 ペ プ ス タ チ ン A
、 及 び キ モ ス タ チ ン (5μ g/mL)、 フ ッ 化 フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル (50μ g/mL)、 及 び 4-(2-
ア ミ ノ エ チ ル )-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル フ ル オ ラ イ ド (100μ g/mL)]中 に 溶 解 し た 。 細 胞 ラ イ セ
ー ト を 、 15,000gで 15分 間 の 遠 心 分 離 に よ り 透 明 に し 、 か つ 該 得 ら れ た 上 清 を 回 収 し た 。
細 胞 タ ン パ ク 質 (30-50μ g)を 、 等 量 の 2X Laemmliサ ン プ ル 緩 衝 液 [125 mM Tris (pH 6.8)
、 10% β -メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 、 20% グ リ セ ロ ー ル 、 4% ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム (SDS)
、 及 び 0.05% ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル ブ ル ー ]で 混 合 し 、 か つ 5分 間 、 煮 沸 し た 。 該 タ ン パ ク 質 を
、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム -ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 (Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ )に よ り
分 離 し 、 か つ ポ リ ビ ニ リ デ ン ジ フ ル オ ラ イ ド 膜 (Millipore Corp., ベ ッ ド フ ォ ー ド , マ サ
チ ュ ー セ ッ ツ 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )上 に 、 電 気 泳 動 的 に 移 動 さ せ た 。 該 膜 を 、 0.1% Tween 
20を 含 む Tris緩 衝 食 塩 水 (50 mM Tris pH 7.5, 150 mM NaCl)中 の 5%ノ ン フ ァ ッ ト ミ ル ク で
ブ ロ ッ ク し 、 次 に 、 抗 ポ リ (Ａ Ｄ Ｐ リ ボ ー ス )ポ リ メ ラ ー ゼ (PharMingen, サ ン デ ィ エ ゴ , 
カ リ フ ォ ル ニ ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )で １ 時 間 、 保 温 し た 。 次 に 、 一 次 抗 体 を 、 ロ バ 抗 ウ
サ ギ 、 又 は ヤ ギ 抗 マ ウ ス 西 洋 わ さ び ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 接 合 二 次 抗 体 で 染 色 し た 。 増 強 し た
化 学 発 光 を 行 い (Ｅ Ｃ Ｌ  ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 検 出 系 ： Amersham Biosciences, Piscataway
, ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )、 か つ タ ン パ ク 質 バ ン ド を 、 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ
フ ィ ー に よ り 検 出 し た 。 開 裂 ポ リ (Ａ Ｄ Ｐ リ ボ ー ス )ポ リ メ ラ ー ゼ に 対 応 す る バ ン ド の 検 出
は 、 ア ポ ト ー シ ス 細 胞 死 の 開 始 を 示 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
（ 実 施 例 １ ７ ）
（ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ レ ポ ー タ ー ア ッ セ イ ）
　 ヒ ト 胎 児 腎 臓 細 胞 （ Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 細 胞 ） を 、 American Type Culture Collection (Ａ Ｔ
Ｃ Ｃ )か ら 購 入 し 、 か つ 5% CO 2 恒 湿 37° Cイ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 、 GIBCO（ 商 標 ） GLUTAMAX（
商 標 ） (Invitrogen Corp., Carlsbad, カ リ フ ォ ル ニ ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )、 及 び 10%熱
不 活 性 化 FBS (Atlas Biological, Fort Collins, Colorado, ア メ リ カ 合 衆 国 )、 又 は 10%
チ ャ コ ー ル 処 理 Ｆ Ｂ Ｓ （ charcoal-stripped FBS） (HyClone, ロ ー ガ ン , ユ タ 州 , ア メ リ
カ 合 衆 国 )を 有 す る 、 ダ ル ベ ッ コ の 改 質 イ ー グ ル 培 地 (Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ )中 で 保 持 し た 。 9x10 5  Ｈ
Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 細 胞 は 、 チ ャ コ ー ル 処 理 Ｆ Ｂ Ｓ を 供 給 し た DMEM中 で 平 板 培 養 し た 。 平 板 培 養 １
８ 時 間 後 に 、 細 胞 を 、 3 mLの DMEM + 10%チ ャ コ ー ル 処 理 FBS中 の 1 μ g DNAに つ き 、 8 μ L
の Effectene Transfection Reagent (Qiagen Inc., バ レ ン シ ア , カ リ フ ォ ル ニ ア 州 , ア
メ リ カ 合 衆 国 )の 脂 質 比 を 用 い て 、 コ ン ト ロ ー ル Renilla発 光 酵 素 発 現 プ ラ ス ミ ド (Promega
 Corp.の pCMV-renilla発 光 酵 素 0.2μ g, マ デ ィ ソ ン , ウ ィ ス コ ン シ ン 州 , ア メ リ カ 合 衆 国
)、 0.4μ g Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ -Ｇ Ａ Ｌ ４ 、 及 び 0.4μ g UAS-tk-lucで ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 ト ラ
ン ス フ ェ ク シ ョ ン 培 地 を 、 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ  + 対 象 の リ ガ ン ド 又 は ビ ヒ ク ル (0.1% Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ )を 含
む 10%チ ャ コ ー ル 処 理 血 清 で 置 き 換 え る ま で 、 細 胞 を ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 混 合 物 中 に 残
存 さ せ た 。
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【 ０ １ ５ １ 】
　 ト ラ ン ス フ ェ ク ト Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 細 胞 は 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に 溶 解 し た 様 々 な 濃 度 の エ イ ン デ ニ
ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド 、 又 は エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド の N-ベ ン ジ ル ア ミ ド 誘 導 体 、 N-ベ ン
ジ ル -2-[6-フ ル オ ロ -3-(4-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ベ ン ジ リ デ ン )-3H-イ ン デ ン -1-イ ル ]-ア
セ ト ア ミ ド 、 又 は ビ ヒ ク ル の み (0.1% Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ )を 用 い て 試 験 し た 。 細 胞 を 、 Passive Lys
is Buffer(Promega Corp.)中 に 溶 解 し 、 か つ DUAL-LUCIFERASE（ 登 録 商 標 ） レ ポ ー タ ー （
Ｄ Ｌ Ｒ （ 商 標 ） )ア ッ セ イ 系 (Promega Corp., カ タ ロ グ ナ ン バ ー E1910)を 用 い て 、 メ ー カ
ー 説 明 書 に 従 っ て 、 ラ イ セ ー ト を 、 ホ タ ル 発 光 酵 素 、 及 び Renilla発 光 酵 素 に 対 し て 評 価
し た 。 こ の 実 験 結 果 を 、 図 １ ０ に 示 し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
（ 実 施 例 １ ７ の 論 考 ）
　 培 養 液 中 の ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 に お い て 、 2-デ ス -メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び エ イ
ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド 、 及 び 一 連 の 構 造 類 似 体 を 、 培 養 癌 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 誘 発 す
る 能 力 に 対 し て 、 及 び Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ 媒 介 転 写 を 活 性 化 す る 能 力 に 対 し て 試 験 し た 。 両 化 合 物
が 、 元 の 薬 剤 と 同 じ 活 性 か 、 又 は そ れ よ り も 活 性 が あ る こ と を 示 し た 。 事 実 、 エ イ ン デ ニ
ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド は 、 両 ア ッ セ イ に お い て 、 ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド よ り も 相 当 に 活 性 が あ
る 。 同 様 の 結 果 が 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド の 類 似 体 を 用 い て 得 ら れ た 。 共 同 発 明 者
ら は 、 作 用 の 特 定 の 理 論 全 て に 限 定 さ れ る こ と を 望 ま な い が 、 2-デ ス -メ チ ル 類 似 体 の 増
強 さ れ た 生 物 活 性 は 、 該 ２ ’ メ チ ル 基 の 除 去 の 結 果 生 じ る 構 造 変 化 の た め で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ３ 】
（ 実 施 例 １ ８ ）
（ イ ン ビ ボ の 2-デ ス -メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン の 毒 性 ）
　 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び 2-デ ス -メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン の 毒 性 を 、 C57/BL6マ ウ ス に お い て
比 較 し た 。 こ れ は 、 イ ン ド メ タ シ ン に よ り 胃 腸 毒 性 に 非 常 に 感 受 性 が あ る 。 一 連 の 濃 度 の
イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び 2-デ ス -メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン の 毎 日 注 射 は 、 2-デ ス -メ チ ル イ ン ド
メ タ シ ン が 、 イ ン ド メ タ シ ン よ り も 少 な く と も ２ ５ 倍 毒 性 が 小 さ い こ と を 示 し 、 高 濃 度 2-
デ ス -メ チ ル 類 似 体 を 投 与 で き る こ と を 立 証 し た 。 従 っ て 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 及 び ス リ ン
ダ ク ス ル フ ィ ド の 2-デ ス -メ チ ル 類 似 体 、 並 び に 任 意 の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 （ 例 え ば 、 エ イ
ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル ホ キ シ ド )は 、 一 連 の 疾 患 を 標 的 と す る 薬 剤 の 魅 力 的 な 候 補 体 で あ る よ
う に 見 え る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
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Allison MC, Howatson AG, Torrance CJ, Lee FD & Russell RI (1992) 「 非 ス テ ロ イ ド
性 抗 炎 症 薬 に 使 用 に 関 連 し た 胃 腸 損 傷 」  N. Engl. J. Med. 327:749-754.
Bowden DW, Sale M, Howard TD, Qadri A, Spray BJ, Rothschild CB, Akots G, Rich SS
 & Freedman BI (1997) 「 糖 尿 病 性 腎 症 の 経 歴 を 有 す る 白 人 同 胞 対 に お け る 、 NIDDMへ の
ヒ ト 染 色 体 ２ ０ 、 及 び １ ２ 上 の 遺 伝 子 マ ー カ ー の 結 合 」  diabetes 46:882-86.
Celi FS & Shuldiner AR (2002) 「 糖 尿 病 、 及 び 肥 満 症 に お け る 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖
因 子 -活 性 化 受 容 体 ガ ン マ の 役 割 」  Curr Diab Rep 2:179-85.  
Copeland RA (2000) 「 酵 素 ： 構 造 、 機 序 、 及 び デ ー タ 分 析 へ の 実 用 的 な 導 入 」 , Wiley-V
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ６ ２ 】
【 図 １ 】 図 １ Ａ ～ １ Ｃ は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 活 性 サ イ ト に 結 合 し た イ ン ド メ タ シ ン （ Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ ）
の 結 晶 構 造 を 示 す 。 図 １ Ａ 、 及 び 図 １ Ｂ は 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ と と も に 共 結 晶 化 し た Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の
立 体 図 を 示 す （ タ ン パ ク 質 デ ー タ バ ン ク コ ー ド ４ Ｃ Ｏ Ｘ ； Kurumbailら の 論 文 , 1996)。 図
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１ Ｂ は 、 Val-349、 Ala-527、 Ser-530、 及 び Leu-531に よ り 形 成 さ れ た 疎 水 性 ポ ケ ッ ト 内 に
挿 入 さ れ た 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ （ 緑 ） の ２ ’ メ チ ル 置 換 基 の 空 間 充 填 モ デ ル で あ る 。 図 １ Ｃ は 、 Ｉ
Ｎ Ｄ Ｏ 、 及 び Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 化 学 構 造 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ Ａ ～ ２ Ｄ は 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 変 異 の 時 間 依 存 性 阻 害 の 速 度 を 示 す
。 実 施 例 ７ に 記 載 し た よ う に 、 様 々 な 濃 度 の Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 、 又 は Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ で ア ッ セ イ を
行 っ た 。 図 ２ Ａ 、 及 び ２ Ｃ は 、 阻 害 さ れ て い な い コ ン ト ロ ー ル の パ ー セ ン ト 活 性 と し て 非
線 形 回 帰 曲 線 で 示 し た 代 表 的 デ ー タ を 示 す 。 図 ２ Ｂ 、 及 び 図 ２ Ｄ に 対 し て 補 助 プ ロ ッ ト と
し て 描 か れ た 該 曲 線 は 、 そ れ ぞ れ 図 ２ Ａ 、 及 び ２ Ｃ 中 に 示 し た デ ー タ を 、 本 明 細 書 中 に 開
示 し た 式 （ ２ ） に 適 合 さ せ る こ と に よ り 得 た 。
【 図 ３ 】 図 ３ Ａ 、 及 び ３ Ｂ は 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 、 及 び Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 の 可
逆 性 に お け る 、 ３ つ の Val-349変 異 の 効 果 を 示 す 。 実 施 例 ７ に 記 載 し た よ う に 、 10μ Mの Ｉ
Ｎ Ｄ Ｏ 、 又 は Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ を 用 い て ア ッ セ イ を 行 っ た 。 代 表 的 デ ー タ を 、 阻 害 さ れ て い
な い コ ン ト ロ ー ル の パ ー セ ン ト 活 性 と し て 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ Ａ 、 及 び ４ Ｂ は 、 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 変 異 の 時 間 依 存 性 阻 害 の
速 度 を 示 す 。 実 施 例 ７ に 記 載 し た よ う に ア ッ セ イ を 行 っ た 。 代 表 的 デ ー タ を 、 阻 害 さ れ て
い な い コ ン ト ロ ー ル の パ ー セ ン ト 活 性 と し て 非 線 形 回 帰 曲 線 で 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ Ａ ～ ５ Ｄ は 、 Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ と 比 較 し た 、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ に よ る ア ポ － Ｃ Ｏ Ｘ － ２
の 蛍 光 消 光 、 及 び ア ラ キ ド ン 酸 （ ア ミ ノ 酸 ） に よ る 競 合 を 示 す 。 実 施 例 ９ に 記 載 し た 条 件
下 で ア ッ セ イ を 行 っ た 。 ア ポ タ ン パ ク 質 0.2μ Mを 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ (黒 )、 Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ （ 灰 色 の 円 ）
、 又 は Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ （ 灰 色 ） と ２ ４ ０ 秒 間 （ 図 ５ Ａ ～ ５ Ｃ ） 、 又 は ３ ６ ０ 秒 間 （ 図 ５ Ｄ
） 混 合 し 、 続 い て 、 50μ M Ａ Ａ  (矢 印 )を 加 え 、 さ ら に ２ ４ ０ 秒 間 （ 図 ５ Ａ ～ ５ Ｃ ） 、 又
は ３ ６ ０ 秒 間 （ 図 ５ Ｄ ） モ ニ タ ー し た 。 図 は 、 ３ 回 測 定 の 平 均 の も の で あ る 。 図 ５ Ａ は 、
ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ Ｖ ３ ４ ９ Ａ ポ リ ペ プ チ ド で 得 ら れ た 結 果 を 示 す 。 図 ５ Ｂ は 、 野 生 型 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ
－ ２ ポ リ ペ プ チ ド で 得 ら れ た 結 果 を 示 す 。 図 ５ Ｃ は 、 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ Ｖ ３ ４ ９ Ｉ ポ リ ペ プ チ
ド で 得 ら れ た 結 果 を 示 す 。 図 ５ Ｄ は 、 ｍ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ Ｖ ３ ４ ９ Ｌ ポ リ ペ プ チ ド で 得 ら れ た 結
果 を 示 す 。 使 用 し た Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ 、 及 び Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ の 最 終 濃 度 は 、 1μ M（ 図 ５ Ａ ） 、 2μ M
（ 図 ５ Ｂ ） 、 3μ M（ 図 ５ Ｃ ） 、 及 び 5μ M（ 図 ５ Ｄ ） で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 ２ － デ ス － メ チ ル イ ン ド メ タ シ ン （ Ｄ Ｍ － Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ ） の 合 成 ス キ ー ム を
示 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル フ ィ ド （ 化 合 物 Ｉ ） 、 及 び エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス ル
フ ィ ド 誘 導 体 Ｎ － ベ ン ジ ル － ２ － [６ － フ ル オ ロ － ３ － (４ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ベ ン ジ
リ デ ン )－ ３ Ｈ － イ ン デ ン － １ － イ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド （ 化 合 物 Ｊ ） の 合 成 ス キ ー ム を 示 す
。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 様 々 な 濃 度 の Ｎ － ベ ン ジ ル － ２ － [６ － フ ル オ ロ － ３ － (４ － メ チ ル ス ル
フ ァ ニ ル － ベ ン ジ リ デ ン )－ ３ Ｈ － イ ン デ ン － １ － イ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド （ 化 合 物 Ｊ ） に 曝
露 し た Ｒ Ｋ Ｏ 細 胞 の 細 胞 生 存 率 ア ッ セ イ の 結 果 を 示 す 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 Ｎ － ベ ン ジ ル － ２ － [６ － フ ル オ ロ － ３ － (４ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ベ
ン ジ リ デ ン )－ ３ Ｈ － イ ン デ ン － １ － イ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド （ 化 合 物 Ｊ ） に 曝 露 し た ３ つ の
異 な る 細 胞 株 に お け る 、 増 加 し た カ ス パ ー ゼ － ３ 活 性 の 結 果 を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 様 々 な 濃 度 の ス リ ン ダ ク ス ル フ ィ ド （ Ｓ Ｓ ） 、 エ イ ン デ ニ ッ ク 酸 ス
ル フ ィ ド （ 化 合 物 Ｉ ） 、 又 は Ｎ － ベ ン ジ ル － ２ － [６ － フ ル オ ロ － ３ － (４ － メ チ ル ス ル フ
ァ ニ ル － ベ ン ジ リ デ ン )－ ３ Ｈ － イ ン デ ン － １ － イ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド （ 化 合 物 Ｊ ） に 曝 露
し た Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 細 胞 の Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ レ ポ ー タ ー ア ッ セ イ の 結 果 の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析
を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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