
(57)【要約】
本発明は、疾患に関連した消耗の治療または予防に有用な方法に関する。本発明の方法は
、有効量の JNK阻害剤の投与を含む。一実施形態において、疾患は、 HIV、エイズ、癌、末
期腎疾患、腎不全、慢性心疾患、閉塞肺疾患、または結核である。前記方法はさらに、 HI
V、エイズ、癌、末期腎疾患、腎不全、慢性心疾患、閉塞肺疾患、慢性感染症 (例えば骨関
節炎および細菌性心内膜炎 )、慢性炎症疾患 (例えば強皮症および混合結合組織疾患 )また
は結核の治療または予防に有用な治療剤または予防剤の投与を含むことができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 患 者 に お け る 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す
る 患 者 に 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 患 者 に お け る 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す
る 患 者 に 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 患 者 に お け る 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療
ま た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 、 下 記 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 (式 中 、
　 Aは 、 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) a -、 -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -、 ま た は -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ り ;
　 R 1 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ っ て 、 各 々
は R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 R 2 は 、 -R 3 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=
O)NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(CH 2 ) b NR 5 NR 6 、 -(CH

2 ) b OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 、 ま た は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り ;
　 aは 、 1、 2、 3、 4、 5、 ま た は 6で あ り ;
　 bお よ び cは 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 0、 1、 2、 3、 ま た は 4か ら
選 択 さ れ ;
　 dは 、 各 々 出 現 す る た び に 0、 1、 ま た は 2で あ り ;
　 R 3 は 、 各 々 出 現 す る た び に 、 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス ル
ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -
SO 2 NR 8 R 9 、 -NR 8 SO 2 R 9 、 -CN、 -NO 2 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=
O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ;
　 R 4 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル で あ り 、 各 々 は R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 あ る
い は 、 R 4 は ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ;
　 R 5 、 R 6 、 お よ び R 7 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 R 5 、 R 6
、 お よ び R 7 の 各 々 は 、 R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;R

8 お よ び R 9 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は R 8 と
R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 ま た は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て お り
、 R 8 、 R 9 、 お よ び 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て い る R 8 と R 9 は そ れ ぞ れ 、 R 3 か ら 独 立 に
選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )
を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 患 者 に お け る 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療
ま た は 予 防 必 要 と す る 患 者 に 、 下 記 式
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 (式 中 、
　 R 1 は 、 R 7 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ;
　 R 2 は 水 素 で あ り ;
　 R 3 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ;
　 R 4 は 、 1～ 4個 の 任 意 選 択 の 置 換 基 を 示 し 、 各 々 の 置 換 基 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 独 立 に
、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 お よ び 低 級 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ ;
　 R 5 お よ び R 6 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 独 立 に 、 -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9 、 -(CH 2 ) a C(=O)OR 9 、
-(CH 2 ) a C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 C(=O)R 1 0 、 (CH 2 ) a NR 1
1 C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 、 ま た は -(CH 2 ) a SO 2 NR 9 R 1 0 で
あ る か ;
　 あ る い は 、 R 5 と R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 ま た は 置 換
へ テ ロ 環 を 形 成 し て お り ;
　 R 7 は 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル
ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -
SO c R 8 、 -SO c NR 8 R 9 、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(
CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ;
　 R 8 、 R 9 、 R 1 0 、 お よ び R 1 1 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア
ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア
ル キ ル で あ る か ;
　 あ る い は 、 R 8 と R 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 ま た は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ
ロ 環 を 形 成 し て お り ;
　 aお よ び bは 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 0、 1、 2、 3、 ま た は 4か
ら 選 択 さ れ ;
　 cは 、 各 々 出 現 す る た び に 、 0、 1、 ま た は 2で あ る )
を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 患 者 に お け る 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療
ま た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 、 下 記 式
【 化 ３ 】
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　 (式 中 、
　 R 0 は 、 -O-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O) 2 -、 NH、 ま た は -CH 2 -で あ る )
を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み ;
　 前 記 化 合 物 が 、 (i)非 置 換 で あ る か 、 (ii)一 置 換 で あ り 、 第 一 置 換 基 を 有 す る か 、 ま た
は (iii)二 置 換 で あ り 、 第 一 置 換 基 お よ び 第 二 置 換 基 を 有 し ;
　 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 3、 4、 5、 7、 8、 9、 ま た は 10位 に あ り 、 第 一
お よ び 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ
、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ
シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ
、 ま た は 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)、 も し く は (f)
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に よ り 示 さ れ る 基 で あ り ;
　 R 3 と R 4 は 一 緒 に な っ て 、 ア ル キ リ デ ン ま た は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 式 ア ル キ リ デ ン を 示 す か
、 あ る い は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ
ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で
あ り ;
　 R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ
、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ
、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Aが 直 接 結 合 で あ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Aが -(CH 2 ) a -で あ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Aが -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -で あ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Aが -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
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　 化 合 物 が 下 記 式
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 (式 中 、
　 Aは 、 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) a -、 -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -、 ま た は -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ り ;
　 R 1 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ っ て 、 各 々
は R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 R 2 は 、 -R 3 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=
O)NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(CH 2 ) b NR 5 NR 6 、 -(CH

2 ) b OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 、 ま た は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り ;
　 aは 、 1、 2、 3、 4、 5、 ま た は 6で あ り ;
　 bお よ び cは 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 0、 1、 2、 3、 ま た は 4か ら
選 択 さ れ ;
　 dは 、 各 々 出 現 す る た び に 0、 1、 ま た は 2で あ り ;
　 R 3 は 、 各 々 出 現 す る た び に 、 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス ル
ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ
シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO 2 NR 8 R 9 、 -NR 8
SO 2 R 9 、 -CN、 -NO 2 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O
(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ;
　 R 4 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル で あ り 、 各 々 は R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 あ る
い は 、 R 4 は ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ;
　 R 5 、 R 6 、 お よ び R 7 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 R 5 、 R 6
、 お よ び R 7 の 各 々 は 、 R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 R 8 お よ び R 9 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は R 8
と R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 ま た は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て お
り 、 R 8 、 R 9 、 お よ び 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て い る R 8 と R 9 は そ れ ぞ れ 、 R 3 か ら 独 立
に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 化 合 物 が 、 下 記 式
【 化 ６ 】
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　 (式 中 、
　 Aは 、 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) a -、 -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -、 ま た は -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ り ;
　 R 1 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ っ て 、 各 々
は R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て お り ;
　 R 2 は 、 -R 3 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=
O)NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(CH 2 ) b NR 5 NR 6 、 -(CH

2 ) b OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 、 ま た は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り ;
　 aは 、 1、 2、 3、 4、 5、 ま た は 6で あ り ;
　 bお よ び cは 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 0、 1、 2、 3、 ま た は 4か ら
選 択 さ れ ;
　 dは 、 各 々 出 現 す る た び に 0、 1、 ま た は 2で あ り ;
　 R 3 は 、 各 々 出 現 す る た び に 、 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス ル
ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ
シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO 2 NR 8 R 9 、 -NR 8
SO 2 R 9 、 -CN、 -NO 2 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O
(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ;
　 R 4 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル で あ り 、 各 々 は R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 あ る
い は 、 R 4 は ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ;
　 R 5 、 R 6 、 お よ び R 7 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 R 5 、 R 6
、 お よ び R 7 の 各 々 は 、 R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 R 8 お よ び R 9 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は R 8
と R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 ま た は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て お
り 、 R 8 、 R 9 、 お よ び 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て い る R 8 と R 9 は そ れ ぞ れ 、 R 3 か ら 独 立
に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )
を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 化 合 物 が 下 記 式
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 化 合 物 が 下 記 式
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 (式 中 、
　 R 1 は 、 R 7 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ;
　 R 2 は 水 素 で あ り ;
　 R 3 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ;
　 R 4 は 、 1～ 4個 の 任 意 選 択 の 置 換 基 を 示 し 、 各 々 の 置 換 基 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 独 立 に
、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 お よ び 低 級 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ ;
　 R 5 お よ び R 6 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 独 立 に 、 -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9 、 -(CH 2 ) a C(=O)OR 9 、
-(CH 2 ) a C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 C(=O)R 1 0 、 (CH 2 ) a NR 1
1 C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 、 ま た は -(CH 2 ) a SO 2 NR 9 R 1 0 で
あ る か ;
　 あ る い は 、 R 5 と R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 ま た は 置 換
へ テ ロ 環 を 形 成 し て お り ;
　 R 7 は 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル
ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -
SO c R 8 、 -SO c NR 8 R 9 、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(
CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ;
　 R 8 、 R 9 、 R 1 0 、 お よ び R 1 1 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア
ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は
ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ;
　 あ る い は 、 R 8 と R 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 ま た は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ
ロ 環 を 形 成 し て お り ;
　 aお よ び bは 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 0、 1、 2、 3、 ま た は 4か
ら 選 択 さ れ ;
　 cは 、 各 々 出 現 す る た び に 、 0、 1、 ま た は 2で あ る )
を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 化 合 物 が 、 下 記 式
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 (式 中 、
　 R 1 は 、 R 7 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ;
　 R 2 は 水 素 で あ り ;
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　 R 3 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ;
　 R 4 は 、 1～ 4個 の 任 意 選 択 の 置 換 基 を 示 し 、 各 々 の 置 換 基 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 独 立 に
、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 お よ び 低 級 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ ;
　 R 5 お よ び R 6 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 独 立 に 、 -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9 、 -(CH 2 ) a C(=O)OR 9 、
-(CH 2 ) a C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 C(=O)R 1 0 、 (CH 2 ) a NR 1
1 C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 、 ま た は -(CH 2 ) a SO 2 NR 9 R 1 0 で
あ る か ;
　 あ る い は 、 R 5 と R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 ま た は 置 換
へ テ ロ 環 を 形 成 し て お り ;
　 R 7 は 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル
ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -
SO c R 8 、 -SO c NR 8 R 9 、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(
CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ;
　 R 8 、 R 9 、 R 1 0 、 お よ び R 1 1 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か
;
　 あ る い は 、 R 8 と R 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 ま た は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ
ロ 環 を 形 成 し て お り ;
　 aお よ び bは 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 0、 1、 2、 3、 ま た は 4か
ら 選 択 さ れ ;
　 cは 、 各 々 出 現 す る た び に 、 0、 1、 ま た は 2で あ る )
を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 化 合 物 が 、 下 記 式
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 (式 中 、
　 R 1 は 、 R 7 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ;
　 R 2 は 水 素 で あ り ;
　 R 3 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ;
　 R 4 は 、 1～ 4個 の 任 意 選 択 の 置 換 基 を 示 し 、 各 々 の 置 換 基 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 独 立 に
、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 お よ び 低 級 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ ;
　 R 5 お よ び R 6 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 独 立 に 、 -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9 、 -(CH 2 ) a C(=O)OR 9 、
-(CH 2 ) a C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 C(=O)R 1 0 、 (CH 2 ) a NR 1
1 C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 、 ま た は -(CH 2 ) a SO 2 NR 9 R 1 0 で
あ る か ;
　 あ る い は 、 R 5 と R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て
お り ;
　 R 7 は 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル
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ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -
SO c R 8 、 -SO c NR 8 R 9 、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(
CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ;
　 R 8 、 R 9 、 R 1 0 、 お よ び R 1 1 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア
ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア
ル キ ル で あ る か ;
　 あ る い は 、 R 8 と R 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 ま た は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ
ロ 環 を 形 成 し て お り ;
　 aお よ び bは 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 0、 1、 2、 3、 ま た は 4か
ら 選 択 さ れ ;
　 cは 、 各 々 出 現 す る た び に 、 0、 1、 ま た は 2で あ る )
を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 R 0 が -O-で あ る 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 R 0 が -S-で あ る 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 0 が -S(O)-で あ る 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 0 が -S(O) 2 -で あ る 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 R 0 が NHで あ る 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 R 0 が CH 2 -で あ る 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 化 合 物 が 下 記 式
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 疾 患 が 、 HIV、 エ イ ズ 、 末 期 腎 疾 患 、 腎 不 全 、 癌 、 結 核 、 慢 性 心 不 全 、 慢 性 肺 疾 患 、 関
節 リ ウ マ チ 、 強 皮 症 、 混 合 結 合 組 織 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 細 菌 性 心 内 膜 炎 で あ る 、 請 求
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項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 疾 患 が 、 HIV、 エ イ ズ 、 末 期 腎 疾 患 、 腎 不 全 、 癌 、 結 核 、 慢 性 心 不 全 、 慢 性 肺 疾 患 、 関
節 リ ウ マ チ 、 強 皮 症 、 混 合 結 合 組 織 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 細 菌 性 心 内 膜 炎 で あ る 、 請 求
項 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 疾 患 が 、 HIV、 エ イ ズ 、 末 期 腎 疾 患 、 腎 不 全 、 癌 、 結 核 、 慢 性 心 不 全 、 慢 性 肺 疾 患 、 関
節 リ ウ マ チ 、 強 皮 症 、 混 合 結 合 組 織 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 細 菌 性 心 内 膜 炎 で あ る 、 請 求
項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 疾 患 が 、 HIV、 エ イ ズ 、 末 期 腎 疾 患 、 腎 不 全 、 癌 、 結 核 、 慢 性 心 不 全 、 慢 性 肺 疾 患 、 関
節 リ ウ マ チ 、 強 皮 症 、 混 合 結 合 組 織 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 細 菌 性 心 内 膜 炎 で あ る 、 請 求
項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 疾 患 が 、 HIV、 エ イ ズ 、 末 期 腎 疾 患 、 腎 不 全 、 癌 、 結 核 、 慢 性 心 不 全 、 慢 性 肺 疾 患 、 関
節 リ ウ マ チ 、 強 皮 症 、 混 合 結 合 組 織 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 細 菌 性 心 内 膜 炎 で あ る 、 請 求
項 5に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 願 は 、 2003年 5月 24日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 60/383,202号 に よ る 利 益 を 請 求 す る 。 該 仮
出 願 の 内 容 は 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
1. 
　 本 発 明 は 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 治 療 ま た は 予 防 が 必 要 な 患 者 に JNK阻 害 剤 の 有 効 量 を
投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お け る 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る 有 用 な 方 法
に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 2. 
　 2.1 
　 Jun N末 端 キ ナ ー ゼ (JNK)経 路 は 、 環 境 ス ト レ ス に 細 胞 を 暴 露 す る こ と に よ り 、 ま た は 炎
症 促 進 性 サ イ ト カ イ ン で 細 胞 を 処 置 す る こ と に よ り 、 活 性 化 さ れ る 。 JNK経 路 の 標 的 に は
、 転 写 因 子 c-junお よ び ATF2が 包 含 さ れ る (Whitmarsh A.J., and Davis R.J. J. Mol. Med
. 74:589-607, 1996)。 こ れ ら の 転 写 因 子 は 、 多 く の 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 中 の AP1お よ び
AP-1様 部 位 に ホ モ お よ び ヘ テ ロ ダ イ マ ー 複 合 体 と し て 結 合 す る 塩 基 性 ロ イ シ ン ジ ッ パ ー (b
ZIP)グ ル ー プ の メ ン バ ー で あ る (Karin M., Liu Z.G. and Zandi E. Curr Opin Cell Biol
 9:240-246, 1997)。 JNKは 、 c-junお よ び ATF-2の N末 端 領 域 に 結 合 し 、 各 転 写 因 子 の 活 性
化 ド メ イ ン 内 の 2つ の 部 位 を リ ン 酸 化 す る (Hibi M., Lin A., Smeal T., Minden A., Kari
n M.GenesDev. 7:2135-2148, 1993; Mohit A.A., Martin M.H., and Miller C.A. Neuron
 14:67-75, 1995)。 3種 の JNK酵 素 が 、 別 個 の 遺 伝 子 の 産 物 と し て 同 定 さ れ て い る (Hibi et
 al, supra; Mohit et al., supra)。 JNKの 10種 の 異 な る ア イ ソ フ ォ ー ム が 同 定 さ れ て い
る 。 こ れ ら は 、 3種 の 異 な る 遺 伝 子 : JNK1、 JNK2、 お よ び JNK3の 選 択 的 に ス プ ラ イ シ ン グ
さ れ た 形 態 を 表 す 。 JNK1お よ び 2は 、 ヒ ト 組 織 で 遍 在 的 に 発 現 さ れ る が 、 JNK3は 、 脳 、 心
臓 、 お よ び 精 巣 で 選 択 的 に 発 現 さ れ る (Dong, C., Yang, D., Wysk, M., Whitmarsh, A., 
Davis, R., Flavell, R. Science 270:1-4, 1998)。 遺 伝 子 転 写 産 物 は 、 選 択 的 に ス プ ラ
イ シ ン グ さ れ て 、 4種 の JNK1ア イ ソ フ ォ ー ム 、 4種 の JNK2ア イ ソ フ ォ ー ム 、 お よ び 2種 の JNK
3ア イ ソ フ ォ ー ム を 産 生 す る 。 JNK1お よ び 2は 、 哺 乳 動 物 組 織 で 広 く 発 現 さ れ る が 、 JNK3は
、 ほ と ん ど 排 他 的 に 脳 で 発 現 さ れ る 。 JNKシ グ ナ リ ン グ の 選 択 性 は 、 JNK経 路 成 分 の 特 異 的
相 互 作 用 を 介 し て 、 お よ び シ グ ナ リ ン グ カ ス ケ ー ド の 複 数 の 成 分 に 選 択 的 に 結 合 す る ス カ
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フ ォ ー ル ド タ ン パ ク 質 を 用 い て 、 達 成 さ れ る 。 JIP-1(JNK相 互 作 用 タ ン パ ク 質 -1)は 、 MAPK
分 子 、 MLK 6 JNKK2 6 JNKに 選 択 的 に 結 合 す る 。 JIP-1は 、 さ ま ざ ま な 他 の MAPKカ ス ケ ー ド
酵 素 に 対 し て 結 合 親 和 性 を 有 し て い な い 。 基 質 特 異 性 を 保 持 す べ く 、 他 の MAPKシ グ ナ リ ン
グ カ ス ケ ー ド に 対 し て は 、 異 な る ス カ フ ォ ー ル ド タ ン パ ク 質 が 存 在 す る の で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 JNKは 、 Thr-183お よ び Tyr-185の 二 重 リ ン 酸 化 に よ り 活 性 化 さ れ る 。 2種 の MAPKKレ ベ ル
の 酵 素 で あ る JNKK1(MKK4と し て も 知 ら れ る )お よ び JNKK2(MKK7)は 、 細 胞 内 で JNKの 活 性 化
を 媒 介 す る こ と が で き る (Lin A., Minden A., Martinetto H., Claret F.-Z., Lange-Car
ter C., Mercurio F., Johnson G.L., and Karin M. Science 268:286-289, 1995; Touri
er C., Whitmarsh A.J., Cavanagh J., Barrett T., and Davis R.J. Proc. Nat. Acad. 
Sci. USA 94:7337-7342, 1997)。 JNKK2は 、 JNKを 特 異 的 に リ ン 酸 化 す る が 、 JNKK1も 同 様
に 、 p38を リ ン 酸 化 し 活 性 化 さ せ る こ と が で き る 。 JNKK1お よ び JNKK2は 、 両 方 と も 、 哺 乳
動 物 組 織 で 広 く 発 現 さ れ る 。 JNKK1お よ び JNKK2は 、 MAPKKK酵 素 で あ る MEKK1お よ び 2に よ り
活 性 化 さ れ る (Lange-Carter C.A., Pleiman C.M., Gardner A.M., Blumer K.J., and Joh
nson G.L., Science, 260:315-319, 1993; Yan M., Dai J.C., Deak J.C., Kyriakis J.M
., Zon L.I., Woodgett J.R., and Templeton D.J., Nature, 372:798-781, 1994)。 MEKK
1お よ び MEKK2は 、 両 方 と も 、 哺 乳 動 物 組 織 で 広 く 発 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 JNK経 路 の 活 性 化 に つ い て は 、 い く つ か の 疾 患 状 況 で 文 書 化 さ れ て い る の で 、 薬 剤 探 索
の た め に こ の 経 路 を 標 的 に す る 論 拠 が 得 ら れ る 。 こ の ほ か 、 分 子 遺 伝 学 的 手 法 に よ り 、 い
く つ か の 疾 患 に お け る こ の 経 路 の 病 原 的 役 割 が 実 証 さ れ て い る 。 た と え ば 、 自 己 免 疫 性 お
よ び 炎 症 性 の 疾 患 は 、 免 疫 系 の 過 剰 活 性 化 が 原 因 で あ る 。 活 性 化 さ れ た 免 疫 細 胞 は 、 サ イ
ト カ イ ン 、 増 殖 因 子 、 細 胞 表 面 レ セ プ タ ー 、 細 胞 接 着 分 子 、 お よ び 分 解 系 酵 素 を 含 め て 、
炎 症 性 分 子 を コ ー ド す る 多 く の 遺 伝 子 を 発 現 さ せ る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 の 多 く は 、 TNF-ア ル
フ ァ 、 IL-2、 E-セ レ ク チ ン 、 お よ び マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (た と え ば 、 コ ラ
ゲ ナ ー ゼ -1)を 含 め て 、 転 写 因 子 AP-1お よ び ATF-2の 活 性 化 を 介 し て 、 JNK経 路 に よ り 調 節
さ れ る (Manning A.M. and Mercurio F., Exp Opin Invest Drugs, 6:555-567, 1997)。 単
球 、 組 織 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 お よ び 組 織 マ ス ト 細 胞 は 、 TNF-ア ル フ ァ 産 生 の 重 要 な 源 で あ る
。 細 菌 リ ポ 多 糖 に よ り 刺 激 さ れ た マ ク ロ フ ァ ー ジ で は 、 お よ び FceRIIレ セ プ タ ー を 介 し て
刺 激 さ れ た マ ス ト 細 胞 で は 、 JNK経 路 に よ り TNF-ア ル フ ァ 産 生 が 調 節 さ れ る (Swantek J.L.
, Cobb M.H., Geppert T.D., Mol. Cell. Biol., 17:6274-6282, 1997; Ishizuka, T., T
ereda N., Gerwins, P., Hamelmann E., Oshiba A., Fanger G.R., Johnson G.L., and G
elfiand E.W., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 94:6358-6363, 1997)。 JNKの 活 性 化 を 抑 制
す る と 、 こ れ ら の 細 胞 か ら の TNF-ア ル フ ァ の 分 泌 が 効 果 的 に モ ジ ュ レ ー ト さ れ る 。 し た が
っ て 、 JNK経 路 に よ り 、 こ の 重 要 な 炎 症 促 進 性 サ イ ト カ イ ン の 産 生 が 調 節 さ れ る 。 マ ト リ
ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (MMP)は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ に お い て 軟 骨 お よ び 硬 骨 の 侵 食
を 促 進 し 、 他 の 自 己 免 疫 疾 患 に お い て 全 身 性 組 織 破 壊 を 促 進 す る 。 MMP-3お よ び MMP-9、 II
型 お よ び IV型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ を 含 め て 、 MMPの 誘 導 発 現 は 、 JNK経 路 お よ び AP-1の 活 性 化 を 介
し て 調 節 さ れ る (Gum, R., Wang, H., Lengyel, E., Juarez, J., and Boyd, D., Neogene
, 14:1481-1493, 1997)。 TNF-ア ル フ ァ 、 IL-1、 ま た は Fasリ ガ ン ド に よ り 活 性 化 さ れ た ヒ
ト リ ウ マ チ 滑 膜 細 胞 で は 、 JNK経 路 が 活 性 化 さ れ る (Han Z., Boyle D.L., Aupperle K.R.,
 Bennett B., Manning A.M., Firestein G.S., J. Pharm. Exp. Therap., 291:1-7, 1999
; Okamoto K., Fujisawa K., Hasunuma T., Kobata T., Sumida T., and Nishioka K., A
rth & Rheum, 40:919, 1997)。 JNKの 活 性 化 を 抑 制 す る と 、 AP-1の 活 性 化 お よ び コ ラ ゲ ナ
ー ゼ -1の 発 現 が 減 少 す る (Han et al., supra)。 し た が っ て 、 JNK経 路 に よ り 、 慢 性 関 節 リ
ウ マ チ に 冒 さ れ た 細 胞 内 の MMP発 現 が 調 節 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Tリ ン パ 球 細 胞 が 不 適 切 に 活 性 化 さ れ る と 、 喘 息 、 炎 症 性 の 腸 疾 患 、 多 発 硬 化 な ど の 多
く の 自 己 免 疫 疾 患 を 引 き 起 こ し 、 そ れ を 永 続 さ せ る 。 JNK経 路 は 抗 原 刺 激 お よ び CD28受 容
体 の 共 刺 激 に よ り T細 胞 中 で 活 性 化 さ れ 、 増 殖 因 子 IL-2産 生 お よ び 細 胞 増 殖 を 調 節 す る  (S
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u B., Jacinto E., Hibi M., Kallunki T., Karin M., Ben-Neriah Y. Cell 77: 727-736
, 1994; Faris M., Kokot N., Lee L., お よ び Nel A.E. J. Biol. Chem. 271: 27366-273
73, 1996)。 JNKK1を 遺 伝 的 に 欠 損 し た マ ウ ス 由 来 の 末 梢 性 T細 胞 は 、 CD28共 刺 激 お よ び PMA
/Ca2+イ オ ノ フ ォ ア 活 性 化 の 後 に 、 増 殖 と IL-2産 生 と が 抑 制 さ れ た こ と が 示 さ れ た 。 こ の
結 果 か ら 、 こ れ ら の 細 胞 中 の JNK経 路 の 役 割 に つ い て の 重 要 な 確 認 が 行 わ れ た （ Nishiha H
., Bachmann M., Oliveria-dos-Santos A.J., ら , J. Exp. Med. 186: 941-953, 1997）
。 補 助 細 胞 由 来 の 共 刺 激 シ グ ナ ル が 無 い 状 況 で 抗 原 受 容 体 刺 激 に よ り 活 性 化 さ れ た T細 胞
は IL-2を 合 成 す る 能 力 を 喪 失 す る 、 す な わ ち ク ロ ー ン ア ネ ル ギ ー と 呼 ば れ る 状 態 に な る こ
と が 知 ら れ て い る 。 こ の 方 法 は 、 自 己 反 応 性 T-細 胞 集 団 を 末 梢 の 循 環 系 か ら 消 失 さ せ る 重
要 な 方 法 で あ る 。 重 要 な こ と に は 、 ア レ ル ギ ー 性 T細 胞 は 、 JNK酵 素 の 発 現 が 一 定 で あ っ た
と し て も 、 CD3-お よ び CD28-受 容 体 共 刺 激 に 応 答 し て JNK経 路 を 活 性 化 す る こ と が で き な い
 (Li W., Whaley C.D., Mondino A., お よ び Mueller D.L. Science 271: 1272-1276, 199
6)。 最 近 、 JNK欠 損 マ ウ ス の 試 験 に よ り 、 JNK経 路 が T細 胞 活 性 化 お よ び ヘ ル パ ー T細 胞 １ 型
お よ び 2型 へ の 分 化 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ と が 明 ら か に な っ た 。 JNK1ま た は JNK2
ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス は 、 正 常 に 発 生 し 、 表 現 型 は 通 常 で あ る 。 こ れ ら の マ ウ ス に 由 来 す る
活 性 化 さ れ た 野 生 型 CD4+T細 胞 は IL-2を 産 生 す る こ と が で き ず 、 十 分 に 増 殖 し な い  (Sabap
athy, K, Hu, Y, Kallunki, T, Schreiber, M, David, J-P, Jochum, W, Wanger, E, Kar
in, M. Curr Biol 9: 116-125, 1999)。 こ れ ら の マ ウ ス に 由 来 す る T細 胞 に お い て T細 胞 分
化 を 引 き 起 こ し て Th1細 胞  (IFN-gお よ び TNFβ の プ ロ デ ュ ー サ ー )お よ び Th2エ フ ェ ク タ ー
細 胞 （ IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-10お よ び IL-13） を 生 じ さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 マ ウ ス に
お い て JNK1ま た は JNK2の い ず れ か が 欠 損 す る と 、 Th1エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が IFNgを 発 現 す る
能 力 が 選 択 的 に 欠 損 す る こ と に な る 。 こ の こ と は JNK1お よ び JNK2が T細 胞 中 で 重 複 し た 機
能 を 有 し て い な い こ と 、 お よ び 、 細 胞 増 殖 、 細 胞 分 化 、 お よ び 細 胞 死 の 制 御 に お い て 異 質
な 役 割 を 果 た し て い る こ と を 示 唆 し て い る 。 す な わ ち 、 JNK経 路 は 、 抗 原 に 対 す る T細 胞 応
答 を 制 御 す る 上 で 重 要 な ポ イ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 腫 瘍 壊 死 因 子 -α (TNF-α )の よ う な 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン は 慢 性 疾 患 の 食 欲 不 振 お よ
び 悪 液 質 の 病 因 に お い て 顕 著 な 役 割 を 果 た し て い る 。 ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン は 悪 液 質 の 治 療
に お け る 治 療 薬 と し て 試 験 さ れ て い る TNF-α 阻 害 剤 で あ る 。 ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン を 用 い た
研 究 で は 、 TNF-α 阻 害 の 証 拠 に も か か わ ら ず 、 体 重 減 少 を 逆 転 さ せ る こ と に つ い て の 効 力
は 示 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　
　 い く つ か の 急 性 ま た は 慢 性 疾 患 の 副 作 用 は 消 耗 、 す な わ ち 、 生 体 組 織 の 破 壊 に よ る 物 理
的 な 体 積 の 減 少 で あ る 。 い く つ か の 臨 床 的 に 重 要 な 種 類 の 消 耗 の 例 を 以 下 に 示 す 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　
　 末 期 腎 疾 患 の 入 院 患 者 に よ く 生 じ 、 罹 患 率 お よ び 死 亡 率 の 増 加 に 関 連 し て い る 、 タ ン パ
ク 質 お よ び カ ロ リ ー (エ ネ ル ギ ー )の 栄 養 失 調 に よ り (Hakim,R.M.ら 、 1993 Am.J.Kidney Di
s.21:125-37;Chen,Y.ら 、 2001、 J.Ren.Nutr.11:62-6)、 末 期 腎 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 が 引 き
起 こ さ れ る 可 能 性 が あ る 。 慢 性 透 析 集 団 に お け る 栄 養 失 調 の 有 病 率 は 、 測 定 す る パ ラ メ ー
タ に 応 じ て 10～ 54%で あ り 、 臨 床 医 は 、 栄 養 不 良 の 透 析 患 者 は 、 栄 養 不 良 で な い 患 者 よ り
も 予 後 が 不 良 で あ る と 昔 か ら 認 識 し て い る (Don,B.R.、 2000、 J.of Nephrology 13:249-59
)。
【 ０ ０ １ ０ 】
　
　 疲 労 は 、 癌 患 者 に よ り 最 も 頻 繁 に 報 告 さ れ る 症 状 で あ る 。 癌 悪 液 質 の 一 部 と し て 起 こ る
骨 格 筋 消 耗 は 、 疲 労 の 原 因 と な る 機 序 の 1つ で あ る 。 癌 に よ り 誘 発 さ れ る 骨 格 筋 消 耗 は 、
普 通 に 食 物 を 摂 取 し て も 生 じ る 可 能 性 が あ り 、 栄 養 補 給 に よ り 防 が れ な い (al-Majid,S.お
よ び McCarthy,D.O.、 2001、 Biol.Res.Nurs.2:186-97)。
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2.2 疾 患 に 関 連 し た 消 耗

2.2.1 末 期 腎 疾 患 に 関 連 し た 消 耗

2.2.2 癌 に 関 連 し た 消 耗



【 ０ ０ １ １ 】
　 癌 食 欲 不 振 ・ 悪 液 質 症 候 群 は 、 癌 患 者 の 中 で 最 も 一 般 的 な 死 因 の 1つ で あ り 、 死 亡 時 に
は 80%の 割 合 で 存 在 し て い る 。 腫 瘍 に よ り 直 接 的 お よ び 間 接 的 な 異 常 の 両 方 が も た ら さ れ
、 こ れ に よ り 食 欲 不 振 お よ び 体 重 減 少 が 引 き 起 こ さ れ る 。 こ の 過 程 を 制 御 ま た は 逆 転 す る
治 療 は 現 在 の と こ ろ な い (Horvitz,H.R.、 2000、 Semin.Oncol.27:64-8)。
【 ０ ０ １ ２ 】
　
　 進 行 的 で 故 意 で は な い 体 重 減 少 は HIVの 一 般 的 な 合 併 症 で あ り 、 こ れ に よ り 栄 養 失 調 が
生 じ る こ と が 多 く 、 こ れ は 消 耗 お よ び 悪 液 質 を も た ら す 。 HIVの 経 過 中 の い ず れ の 時 点 で
も 生 じ る 可 能 性 が あ る が 、 重 度 の 体 重 減 少 は 、 疾 患 過 程 の 後 期 に 起 こ る こ と が 多 い (Cianf
rocca,M.お よ び Von Roenn,J.H.、 1997、 AIDS Patient Care and STDs 11:259-267)。 重 度
な 体 重 減 少 は 、 「 ベ ー ス ラ イ ン の 体 重 の 10%を 超 え る 顕 著 で 意 思 に 反 し た 体 重 減 少 に 加 え
て 、 以 下 の 知 見 を 説 明 で き る 合 併 し た 病 気 ま た は 状 態 の 非 存 在 下 で の 慢 性 下 痢 、 慢 性 衰 弱
、 ま た は 発 熱 の 記 録 」 と し て 定 義 で き る (Centers for Disease Control、 MMWR、 1987、 36
:3S-15S)。 理 想 体 重 の 特 定 の 比 率 を 超 え て 体 重 減 少 を 示 し た エ イ ズ 患 者 は 死 亡 リ ス ク が 高
く 、 こ れ に よ り 、 生 存 と 、 体 細 胞 塊 の 枯 渇 の 程 度 と の 間 の 関 係 が 確 立 さ れ た (Chlebowski,
R.T.、 1989、 Am.J.Gastroenterol.84:1288)。 結 果 的 に 、 HIVお よ び /ま た は エ イ ズ に 関 連
し た 消 耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る こ と に よ り 、 余 命 お よ び 生 活 の 質 は 向 上 す る 。 し か し 、 伝
統 的 な ア プ ロ ー チ は 困 難 で あ る こ と が 判 明 し 、 栄 養 補 給 の 結 果 は 悪 く 、 体 重 増 加 は 脂 肪 お
よ び 水 と な り 、 除 脂 肪 組 織 に は な ら な い 傾 向 が あ る (Chang,H.R.、 1999、 Nutrition 14:85
3-863)。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 体 重 減 少 お よ び HIVに 関 連 し た 体 組 成 は 、 飢 餓 の 結 果 と し て 見 ら れ る 体 組 成 と は 、 飢 餓
に 関 連 し た 体 重 減 少 は 脂 肪 異 化 が 増 え て 、 除 脂 肪 生 体 組 織 は 比 較 的 残 さ れ て い る こ と を 特
徴 と す る の に 対 し て 、 HIVに 関 連 し た 消 耗 は 、 除 脂 肪 体 重 が 有 意 に 枯 渇 し て い る こ と を 特
徴 と す る 点 で 異 な る (Cahill G.S.、 N.Eng.J.of Med.282:668-691)。 除 脂 肪 体 重 の 損 失 は
、 二 次 感 染 に 関 連 し て 特 に 顕 著 で あ る (Kotler,D.P.ら 、 Am.J.Clin.Nutr.42:1255-1265)。
さ ら に 、 栄 養 失 調 は 、 細 胞 性 免 疫 お よ び 好 中 球 お よ び 補 体 機 能 の 変 化 を 含 む 、 免 疫 機 能 に
対 し て 有 害 な 作 用 を 示 す (Chandra R.K.、 1983、 Lancet 1:688-691)。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 HIVお よ び そ の 関 連 す る 合 併 症 に 関 連 し た 異 常 な サ イ ト カ イ ン 環 境 は 、 エ イ ズ 関 連 消 耗
の 病 態 形 成 に 関 与 し て い る (Cianfrocca,M.お よ び Von Roenn,J.H.、 1997、 AIDS Patient C
are and STDs 11:259-267)。 サ イ ト カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 宿 主 の 代 謝 の 変 化 は 、 HIV関
連 食 欲 不 振 お よ び 悪 液 質 に 重 要 な 治 療 的 役 割 を 果 た し て い る よ う で あ る 。 in vivoま た は i
n vitroで の 腫 瘍 壊 死 因 子 (TNF)、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1(IL-1)、 ま た は イ ン タ ー フ ェ ロ ン (I
FN)な ど の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン で の 実 験 的 処 置 に よ り 、 著 し い 食 欲 不 振 が 引 き 起 こ さ れ る
場 合 が あ る (Tracy,K.J.お よ び Cerami,A.、 1994、 Ann.Rev.Med.45:491:503;Hellerstein,M
.K.ら 、 1989、 J.Clin.Invest.84:228-235;Spiegel,R.J.、 1987、 Sem.Oncol.14:1-12)。 さ
ら に 、 TNFお よ び IL-1を 実 験 動 物 に 投 与 す る こ と に よ り 骨 格 筋 異 化 が 生 じ る こ と が 判 明 し
、 そ の 効 果 は 、 半 飢 餓 か ら 生 じ る も の と は 独 立 し て お り 、 相 加 的 で あ る こ と が 判 明 し た (L
ing,P.R.ら 、 1996、 Am.J.Physiol.270:E305;Ling P.R.ら 、 1997、 Am.J.Physiol.272:E333
)。 さ ら に 、 抗 TNF抗 体 に よ る TNF産 生 の 妨 害 に よ り 、 in vivoに お い て 、 筋 タ ン パ ク 質 分 解
が 遮 断 さ れ る (Costelli,P.、 1993、 J.Clin.Invest.92:2783)。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 HIVお よ び /ま た は エ イ ズ に 関 連 し た 消 耗 を 処 置 す る た め の 現 在 利 用 可 能 な 予 防 的 お よ び
治 療 的 ア プ ロ ー チ に は 、 ベ ー ス ラ イ ン 栄 養 評 価 、 栄 養 失 調 の 早 期 診 断 お よ び 適 切 な 栄 養 摂
取 の 維 持 、 日 和 見 感 染 の 早 期 診 断 お よ び 予 防 、 食 欲 刺 激 剤 お よ び タ ン パ ク 質 同 化 ホ ル モ ン
療 法 が 含 ま れ る 。 し か し 、 こ れ ら の ど の ア プ ロ ー チ も 、 HIVお よ び /ま た は エ イ ズ に 関 連 し
た 消 耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る と は 示 さ れ て い な い 。
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2.2.3 HIVお よ び /ま た は エ イ ズ に 関 連 し た 消 耗



【 ０ ０ １ ６ 】
　
　 生 体 の 消 耗 は 、 い く つ か の 慢 性 疾 患 の 一 般 的 な 特 徴 で あ る (Pichard C、 Kyle U.G.、 199
8、 Curr.Opin.Clin.Nutr.Metab.Care.1:357-61)。 消 耗 が 関 連 し て い る 前 記 に 考 察 し た 以
外 の 慢 性 疾 患 は 、 結 核 (Schwenk,A.、 2000、 Curr.Opin.Clin.Nutr.Metab.Care 3:285-91)
、 慢 性 閉 塞 肺 疾 患 (Farber,M.O.、 2000、 Neurol.Clin.18:245-62)、 慢 性 心 不 全 (Franssen 
F.M.、 2002、 Clin.Nutr.21:1-14)、 関 節 リ ウ マ チ 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 (例 え ば 強 皮 症 ま た は
混 合 結 合 組 織 疾 患 )お よ び 慢 性 感 染 症 (例 え ば 骨 関 節 炎 お よ び 細 菌 性 心 内 膜 炎 )で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 従 っ て 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 化 合 物 が 当 分 野 で は 必 要 で
あ る 。 さ ら に 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な 医 薬 組 成 物 お よ び 方 法 が 必
要 で あ る 。 本 発 明 は 、 こ れ ら の 必 要 を 満 た し 、 さ ら な る 関 連 し た 利 点 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 出 願 の 第 2章 に お け る 任 意 の 参 考 文 献 の 引 用 は 、 参 考 文 献 が 本 出 願 に 対 し て 従 来 技 術
で あ る こ と を 認 め る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　
　 本 発 明 は 、 患 者 に お け る 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 な 方 法 で あ
っ て そ の よ う な 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を
含 む 方 法 を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は HIVで あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、
疾 患 は エ イ ズ で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 癌 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、
疾 患 は 末 期 腎 疾 患 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 腎 不 全 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に
お い て 、 疾 患 は 慢 性 心 疾 患 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 閉 塞 肺 疾 患 で あ る 。 別
の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 結 核 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 関 節 リ ウ マ チ で
あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 、 強 皮 症 お よ び 混 合 結 合 組 織 疾 患 を 含 む が こ れ に 限
定 さ れ な い 、 慢 性 炎 症 疾 患 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 、 骨 関 節 炎 お よ び 細 菌
性 心 内 膜 炎 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 、 慢 性 感 染 症 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 患 者 に お け る 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 な 方 法
で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の JNK阻 害 剤 お よ び 有 効
量 の 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 に は
、 HIV、 エ イ ズ 、 癌 、 関 節 リ ウ マ チ 、 慢 性 感 染 (例 え ば 結 核 、 骨 関 節 炎 、 お よ び 細 菌 性 心 内
膜 炎 )、 慢 性 炎 症 疾 患 (強 皮 症 お よ び 混 合 結 合 組 織 疾 患 )、 末 期 腎 疾 患 、 腎 不 全 、 慢 性 心 疾
患 、 ま た は 閉 塞 肺 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な も の が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
こ の よ う な 方 法 お よ び 措 置 は 、 JNK阻 害 剤 と 、 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 と の 併 用 、 連 続 的 、 同
調 ま た は 交 互 /サ イ ク ル 投 与 を 包 含 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る よ う な 、 「 患 者 」 な る 用 語 は 、 動 物 (例 え ば ウ シ 、 ウ マ 、 ヒ ツ
ジ 、 ブ タ 、 ニ ワ ト リ 、 シ チ メ ン チ ョ ウ 、 ウ ズ ラ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、
ま た は モ ル モ ッ ト )、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 例 え ば 非 霊 長 類 お よ び 霊 長 類 (例 え ば サ ル お よ
び ヒ ト )、 最 も 好 ま し く は ヒ ト を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 ア ル キ ル 」 は 、 炭 素 原 子 数 1～ 10の 飽 和 直 鎖 ま た は 分 岐 非 環 式 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。
「 低 級 ア ル キ ル 」 は 、 炭 素 原 子 数 1～ 4の 、 前 記 に 定 義 し た よ う な ア ル キ ル を 意 味 す る 。 代
表 的 な 飽 和 直 鎖 ア ル キ ル に は 、 -メ チ ル 、 -エ チ ル 、 -n-プ ロ ピ ル 、 -n-ブ チ ル 、 -n-ペ ン チ
ル 、 -n-ヘ キ シ ル 、 -n-ヘ プ チ ル 、 -n-オ ク チ ル 、 -n-ノ ニ ル 、 お よ び -n-デ シ ル が 含 ま れ ;一
方 、 飽 和 分 岐 ア ル キ ル に は 、 -イ ソ プ ロ ピ ル 、 -sec-ブ チ ル 、 -イ ソ ブ チ ル 、 -tert-ブ チ ル
、 -イ ソ ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル ブ チ ル 、 3-メ チ ル ブ チ ル 、 2-メ チ ル ペ ン チ ル 、 3-メ チ ル ペ ン
チ ル 、 4-メ チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 3-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 4-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 5-
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2.2.4 慢 性 疾 患 に 関 連 し た 消 耗

3. 発 明 の 要 約

3.1 定 義



メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,3-ジ メ チ ル ブ チ ル 、 2,3-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 2,4-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、
2,3-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,4-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,5-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,2-ジ メ チ ル ペ
ン チ ル 、 2,2-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 3,3-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 3,3-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 4,4-ジ
メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-エ チ ル ペ ン チ ル 、 3-エ チ ル ペ ン チ ル 、 2-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 3-エ チ ル ヘ
キ シ ル 、 4-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-メ チ ル -2-エ チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル -3-エ チ ル ペ ン チ ル 、
2-メ チ ル -4-エ チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル -2-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-メ チ ル -3-エ チ ル ヘ キ シ ル
、 2-メ チ ル -4-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,2-ジ エ チ ル ペ ン チ ル 、 3,3-ジ エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,2-ジ
エ チ ル ヘ キ シ ル 、 3,3-ジ エ チ ル ヘ キ シ ル な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 ア ル ケ ニ ル 基 」 ま た は 「 ア ル キ リ デ ン 」 は 、 炭 素 原 子 数 2～ 10を 有 し 、 少 な く と も 1つ
の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 含 む 、 直 鎖 ま た は 分 岐 非 環 式 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 代 表 的 な 直 鎖
お よ び 分 岐 (C 2 -C 1 0 )ア ル ケ ニ ル に は 、 -ビ ニ ル 、 -ア リ ル 、 -1-ブ テ ニ ル 、 -2-ブ テ ニ ル 、 -
イ ソ ブ チ レ ニ ル 、 -1-ペ ン テ ニ ル 、 -2-ペ ン テ ニ ル 、 -3-メ チ ル -1-ブ テ ニ ル 、 -2-メ チ ル -2-
ブ テ ニ ル 、 -2,3-ジ メ チ ル -2-ブ テ ニ ル 、 -1-ヘ キ セ ニ ル 、 -2-ヘ キ セ ニ ル 、 -3-ヘ キ セ ニ ル
、 -1-ヘ プ テ ニ ル 、 -2-ヘ プ テ ニ ル 、 -3-ヘ プ テ ニ ル 、 -1-オ ク テ ニ ル 、 -2-オ ク テ ニ ル 、 -3-
オ ク テ ニ ル 、 -1-ノ ネ ニ ル 、 -2-ノ ネ ニ ル 、 -3-ノ ネ ニ ル 、 -1-デ セ ニ ル 、 -2-デ セ ニ ル 、 -3-
デ セ ニ ル な ど が 含 ま れ る 。 ア ル ケ ニ ル 基 は 非 置 換 で あ っ て も 置 換 さ れ て い て も よ い 。 「 環
式 ア ル キ リ デ ン 」 は 、 炭 素 原 子 数 3～ 8を 有 し 、 少 な く と も 1つ の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 含 む
環 で あ り 、 環 は 、 1～ 3の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 基 」 は 、 炭 素 原 子 数 2～ 10を 有 し 、 少 な く と も 1つ の 炭 素 -炭 素 三 重 結 合 を
含 む 、 直 鎖 ま た は 分 岐 非 環 式 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 代 表 的 な 直 鎖 お よ び 分 岐 -(C 2 -C 1 0 )ア
ル キ ニ ル に は 、 -ア セ チ レ ニ ル 、 -プ ロ ピ ニ ル 、 -1-ブ チ ニ ル 、 -2-ブ チ ニ ル 、 -1-ペ ン チ ニ
ル 、 -2-ペ ン チ ニ ル 、 -3-メ チ ル -1-ブ チ ニ ル 、 -4-ペ ン チ ニ ル 、 -1-ヘ キ シ ニ ル 、 -2-ヘ キ シ
ニ ル 、 -5-ヘ キ シ ニ ル 、 -1-ヘ プ チ ニ ル 、 -2-ヘ プ チ ニ ル 、 -6-ヘ プ チ ニ ル 、 -1-オ ク チ ニ ル
、 -2-オ ク チ ニ ル 、 -7-オ ク チ ニ ル 、 -1-ノ ニ ニ ル 、 -2-ノ ニ ニ ル 、 -8-ノ ニ ニ ル 、 -1-デ シ ニ
ル 、 -2-デ シ ニ ル 、 -9-デ シ ニ ル な ど が 含 ま れ る 。 ア ル キ ニ ル 基 は 非 置 換 で あ っ て も 置 換 さ
れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 お よ び 「 ハ ロ 」 な る 用 語 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は 1つ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 ア
ル キ ル は 、 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 ケ ト 」 は 、 カ ル ボ ニ ル 基 (す な わ ち C=O)を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 ア シ ル 」 は 、 -C(O)CH 3 、 -C(O)CH 2 CH 3 、 -C(O)(CH 2 ) 2 CH 3 、 -C(O)(CH 2 ) 3 CH 3 、 -C(O)(CH 2
) 4 CH 3 、 -C(O)(CH 2 ) 5 CH 3 な ど を 含 む -C(O)ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し て
い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 ア シ ル オ キ シ 」 は 、 -OC(O)CH 3 、 -OC(O)CH 2 CH 3 、 -OC(O)(CH 2 ) 2 CH 3 、 -OC(O)(CH 2 ) 3 CH 3
、 -OC(O)(CH 2 ) 4 CH 3 、 -OC(O)(CH 2 ) 5 CH 3 な ど を 含 む 、 -OC(O)ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 ア ル キ ル
は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 エ ス テ ル 」 は 、 -C(O)OCH 3 、 -C(O)OCH 2 CH 3 、 -C(O)O(CH 2 ) 2 CH 3 、 -C(O)O(CH 2 ) 3 CH 3 、 -C(
O)O(CH 2 ) 4 CH 3 、 -C(O)O(CH 2 ) 5 CH 3 な ど を 含 む 、 -C(O)Oア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前
記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 -OCH 3 、 -OCH 2 CH 3 、 -O(CH 2 ) 2 CH 3 、 -O(CH 2 ) 3 CH 3 、 -O(CH 2 ) 4 CH 3 、 -O(C
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H 2 ) 5 CH 3 な ど を 含 む 、 -O-(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 」 は 、 -OCH 2 OCH 3 、 -OCH 2 CH 2 OCH 3 、 -OCH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 な ど を 含 む
、 -O-(ア ル キ ル )-O-(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 各 ア ル キ ル は 、 独 立 に 、 前 記 に 定 義 し た ア ル キ
ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 は 、 -C(=O)O-CH 3 、 -C(=O)O-CH 2 CH 3 、 -C(=O)O-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -C
(=O)O-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -C(=O)O-(CH 2 ) 4 CH 3 、 -C(=O)O-(CH 2 ) 5 CH 3 な ど を 含 む 、 -C(=O)O-(ア ル キ
ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 」 は 、 -CH 2 -C(=O)O-CH 3 、 -CH 2 -C(=O)O-CH 2 CH 3 、 -CH 2 -
C(=O)O-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -CH 2 -C(=O)O-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -CH 2 -C(=O)O-(CH 2 ) 4 CH 3 、 -CH 2 -C(=O)O-(CH 2
) 5 CH 3 な ど を 含 む 、 -(ア ル キ ル )-C(=O)O-(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 各 ア ル キ ル は 独 立 に 前 記 に
定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 -CH 2 OCH 3 、 -CH 2 OCH 2 CH 3 、 -(CH 2 ) 2 OCH 2 CH 3 、 -(CH 2 ) 2 O(CH 2 )

2 CH 3 な ど を 含 む 、 -(ア ル キ ル )-O-(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 各 ア ル キ ル は 独 立 に 前 記 に 定 義 し
た ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 ア リ ー ル 」 は 、 5～ 10個 の 環 原 子 を 含 む 炭 素 環 芳 香 族 基 を 意 味 す る 。 代 表 例 に は 、 フ
ェ ニ ル 、 ト リ ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル
、 ナ フ チ ル 、 な ら び に 、 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル を 含 む ベ ン ゾ 縮 合 炭 素 環 部 分 を 含
む が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 炭 素 環 芳 香 族 基 は 非 置 換 で あ っ て も 置 換 さ れ て い て も よ い 。 一
実 施 形 態 に お い て 、 炭 素 環 芳 香 族 基 は フ ェ ニ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 は 、 -O-ア リ ー ル 基 を 意 味 し 、 ア リ ー ル は 前 記 に 定 義 し た 通 り で あ
る 。 ア リ ー ル オ キ シ 基 は 非 置 換 で あ っ て も 置 換 さ れ て い て も よ い 。 一 実 施 形 態 に お い て 、
ア リ ー ル オ キ シ 基 の ア リ ー ル 環 は フ ェ ニ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 は 、 -(CH 2 )フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) 2 フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) 3 フ ェ ニ ル 、 -CH(
フ ェ ニ ル ) 2 、 -CH(フ ェ ニ ル ) 3 、 -(CH 2 )ト リ ル 、 -(CH 2 )ア ン ト ラ セ ニ ル 、 -(CH 2 )フ ル オ レ ニ
ル 、 -(CH 2 )イ ン デ ニ ル 、 -(CH 2 )ア ズ レ ニ ル 、 -(CH 2 )ピ リ ジ ニ ル 、 -(CH 2 )ナ フ チ ル な ど を 含
む 、 -(ア ル キ ル )-(ア リ ー ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル は 前 記 に 定 義 し た 通 り で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 」 は 、 -O-(CH 2 ) 2 フ ェ ニ ル 、 -O-(CH 2 ) 3 フ ェ ニ ル 、 -O-CH(フ ェ
ニ ル ) 2 、 -O-CH(フ ェ ニ ル ) 3 、 -O-(CH 2 )ト リ ル 、 -O-(CH 2 )ア ン ト ラ セ ニ ル 、 -O-(CH 2 )フ ル オ
レ ニ ル 、 -O-(CH 2 )イ ン デ ニ ル 、 -O-(CH 2 )ア ズ レ ニ ル 、 -O-(CH 2 )ピ リ ジ ニ ル 、 -O-(CH 2 )ナ フ
チ ル な ど を 含 む 、 -O-(ア ル キ ル )-(ア リ ー ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル は 前 記 に
定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 -CH 2 -O-(フ ェ ニ ル )、 -(CH 2 ) 2 -O-フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) 3 -O
-フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 )-O-ト リ ル 、 -(CH 2 )-O-ア ン ト ラ セ ニ ル 、 -(CH 2 )-O-フ ル オ レ ニ ル 、 -(CH

2 )-O-イ ン デ ニ ル 、 -(CH 2 )-O-ア ズ レ ニ ル 、 -(CH 2 )-O-ピ リ ジ ニ ル 、 -(CH 2 )-O-ナ フ チ ル な ど
を 含 む 、 -(ア ル キ ル )-O-(ア リ ー ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル は 前 記 に 定 義 し て
い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 炭 素 お よ び 水 素 原 子 を 有 し 、 炭 素 -炭 素 多 重 結 合 は 全 く 含 ま な
い 、 単 環 ま た は 多 環 飽 和 環 を 意 味 す る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 に 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 、 お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル を 含 む (C 3 -C 7 )シ
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ク ロ ア ル キ ル 基 、 な ら び に 、 飽 和 環 式 お よ び 二 環 式 テ ル ペ ン が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ
な い 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 非 置 換 で あ っ て も 置 換 さ れ て い て も よ い 。 一 実 施 形 態 に お い
て 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 単 環 ま た は 二 環 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 」 は 、 -O-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -O-シ ク ロ ブ チ ル 、 -O-シ ク ロ ペ ン
チ ル 、 -O-シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -O-シ ク ロ ヘ プ チ ル な ど を 含 む 、 -O-(シ ク ロ ア ル キ ル )を 意 味
し 、 シ ク ロ ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 」 は 、 -O-CH 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -O-(CH 2 ) 2 -シ ク ロ プ
ロ ピ ル 、 -O-(CH 2 ) 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -O-(CH 2 ) 4 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 O-CH 2 -シ ク ロ ブ チ ル 、
O-CH 2 -シ ク ロ ペ ン チ ル 、 O-CH 2 -シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 O-CH 2 -シ ク ロ ヘ プ チ ル な ど を 含 む 、 -O-(
ア ル キ ル )-(シ ク ロ ア ル キ ル )を 意 味 し 、 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し て
い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 」 は 、 -O-CH 2 -NH 2 、 -O-(CH 2 ) 2 -NH 2 、 -O-(CH 2 ) 3 -NH 2 、 -O-(CH 2 ) 4 -NH

2 、 -O-(CH 2 ) 5 -NH 2 な ど を 含 む 、 -O-(ア ル キ ル )-NH 2 を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し て
い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 -NHCH 3 、 -NHCH 2 CH 3 、 -NH(CH 2 ) 2 CH 3 、 -NH(CH 2 ) 3 CH 3 、 -NH(
CH 2 ) 4 CH 3 、 -NH(CH 2 ) 5 CH 3 な ど を 含 む 、 -NH(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し
て い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 -N(CH 3 ) 2 、 -N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -N((CH 2 ) 2 CH 3 ) 2 、 -N(CH 3 )(CH 2 CH 3
)な ど を 含 む 、 -N(ア ル キ ル )(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 各 ア ル キ ル は 独 立 に 前 記 で 定 義 し た ア
ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 」 は 、 -O-(CH 2 )-NHCH 3 、 -O-(CH 2 )-NHCH 2 CH 3 、 -O-(CH

2 )-NH(CH 2 ) 2 CH 3 、 -O-(CH 2 )-NH(CH 2 ) 3 CH 3 、 -O-(CH 2 )-NH(CH 2 ) 4 CH 3 、 -O-(CH 2 )-NH(CH 2 ) 5 CH 3
、 -O-(CH 2 ) 2 -NHCH 3 な ど を 含 む 、 -O-(ア ル キ ル )-NH(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 各 ア ル キ ル は 独
立 に 前 記 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 」 は 、 -O-(CH 2 )-N(CH 3 ) 2 、 -O-(CH 2 )-N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -O-(
CH 2 )-N((CH 2 ) 2 CH 3 ) 2 、 -O-(CH 2 )-N(CH 3 )(CH 2 CH 3 )な ど を 含 む 、 -O-(ア ル キ ル )-N-(ア ル キ ル
)(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 各 ア ル キ ル は 独 立 に 前 記 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 ア リ ー ル ア ミ ノ 」 は 、 -NH(フ ェ ニ ル )、 -NH(ト リ ル )、 -NH(ア ン ト ラ セ ニ ル )、 -NH(フ
ル オ レ ニ ル )、 -NH(イ ン デ ニ ル )、 -NH(ア ズ レ ニ ル )、 -NH(ピ リ ジ ニ ル )、 -NH(ナ フ チ ル )な
ど を 含 む 、 -NH(ア リ ー ル )を 意 味 し 、 ア リ ー ル は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 -NH-CH 2 -(フ ェ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(ト リ ル )、 -NH-CH 2 -(
ア ン ト ラ セ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(フ ル オ レ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(イ ン デ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(ア ズ レ ニ
ル )、 -NH-CH 2 -(ピ リ ジ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(ナ フ チ ル )、 -NH-(CH 2 ) 2 -(フ ェ ニ ル )な ど を 含 む 、
-NH-(ア ル キ ル )-(ア リ ー ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 前 記 に 定 義 し た よ う な モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ -ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 例 え ば -N(CH 3 ) 2 、 -N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -N((CH 2 ) 2 CH 3 ) 2 、 -N(CH 3 )(CH 2 CH 3 )な ど を 含 む 、
各 ア ル キ ル が 独 立 に 前 記 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る -N(ア ル キ ル )(ア ル キ ル )、 お よ び 各
ア ル キ ル は 独 立 に 前 記 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る -N(CH 3 ) 2 、 -N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -N((CH 2 ) 2 CH

3 ) 2 、 -N(CH 3 )(CH 2 CH 3 )な ど の -N(ア ル キ ル )(ア ル キ ル )な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
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　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 -NH-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -NH-シ ク ロ ブ チ ル 、 -NH-シ ク ロ ペ
ン チ ル 、 -NH-シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -NH-シ ク ロ ヘ プ チ ル な ど を 含 む 、 -NH-(シ ク ロ ア ル キ ル )を
意 味 し 、 シ ク ロ ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 カ ル ボ キ シ ル 」 お よ び 「 カ ル ボ キ シ 」 は -COOHを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ ブ チ
ル 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ ペ ン チ ル 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 -NH-
(CH 2 ) 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル な ど を 含 む 、 -NH-(ア ル キ ル )-(シ ク ロ ア ル キ ル )を 意 味 し 、 ア ル キ
ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル は 、 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は 、 CH 2 -NH 2 、 -(CH 2 ) 2 -NH 2 、 -(CH 2 ) 3 -NH 2 、 -(CH 2 ) 4 -NH 2 、 -(CH 2 ) 5 -
NH 2 な ど を 含 む 、 -(ア ル キ ル )-NH 2 を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は 、 -CH 2 -NH-CH 3 、 -CH 2 -NHCH 2 CH 3 、 -CH 2 -NH(CH 2 ) 2 CH

3 、 -CH 2 -NH(CH 2 ) 3 CH 3 、 -CH 2 -NH(CH 2 ) 4 CH 3 、 -CH 2 -NH(CH 2 ) 5 CH 3 、 -(CH 2 ) 2 -NH-CH 3 な ど を 含
む 、 -(ア ル キ ル )-NH-(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 各 ア ル キ ル は 独 立 に 前 記 に 定 義 し た ア ル キ ル
基 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は 、 -CH 2 -N(CH 3 ) 2 、 -CH 2 -N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -CH 2 -N((CH 2 ) 2 C
H 3 ) 2 、 -CH 2 -N(CH 3 )(CH 2 CH 3 )、 -(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 な ど を 含 む 、 -(ア ル キ ル )-N(ア ル キ ル )(ア
ル キ ル )を 意 味 し 、 各 ア ル キ ル は 独 立 に 前 記 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 5～ 10員 環 で 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と
も 1つ の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し 、 少 な く と も 1つ の 炭 素 原 子 を 含 み 、 単 環 系 お よ び 二 環 系 の 両 方
を 含 む 、 芳 香 族 へ テ ロ 環 を 意 味 す る 。 代 表 的 な ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ
ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 フ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ
チ オ フ ェ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、
ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル
、 シ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 オ キ セ タ ニ ル 、 ア ゼ ピ ニ ル 、
ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル 、 チ エ タ ニ ル 、 お よ び オ キ サ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 」 は 、 -CH 2 -ト リ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ゾ リ ル 、 -CH 2 -オ キ
サ ジ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -フ リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 -CH 2 -チ オ フ ェ ニ ル
、 -CH 2 -ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -キ ノ リ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ロ リ ル 、 -CH 2 -イ ン ド リ ル 、 -CH 2
-オ キ サ ゾ リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル 、 - CH 2 -イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ
ル 、 -CH 2 -チ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 -CH 2 -ピ ラ ゾ リ ル
、 -CH 2 -イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -ピ リ ダ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ラ ジ ニ ル 、 -C
H 2 -ト リ ア ジ ニ ル 、 -CH 2 -シ ノ リ ニ ル 、 -CH 2 -フ タ ラ ジ ニ ル 、 -CH 2 -キ ナ ゾ リ ニ ル 、 -CH 2 -ピ
リ ミ ジ ル 、 -CH 2 -オ キ セ タ ニ ル 、 -CH 2 -ア ゼ ピ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 -CH 2 -モ ル ホ リ ニ
ル 、 -CH 2 -ジ オ キ サ ニ ル 、 -CH 2 -チ エ タ ニ ル 、 -CH 2 -オ キ サ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -ト リ ア ゾ リ ル
な ど を 含 む 、 -(ア ル キ ル )-(ヘ テ ロ ア リ ー ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル は
前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 ヘ テ ロ 環 」 は 、 飽 和 か 不 飽 和 で あ り 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1
～ 4つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 5～ 7員 単 環 ま た は 7～ 10員 二 環 へ テ ロ 環 を 意 味 し 、 窒 素 お よ び
硫 黄 へ テ ロ 原 子 は 場 合 に よ り 酸 化 さ れ て い て も よ く 、 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 は 場 合 に よ り 4級 化
さ れ て い て も よ く 、 こ れ に は 前 記 の ヘ テ ロ 環 の い ず れ か が ベ ン ゼ ン 環 に 縮 合 し て い る 二 環
が 含 ま れ る 。 ヘ テ ロ 環 は 、 任 意 の ヘ テ ロ 原 子 ま た は 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 す る こ と が で き
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る 。 ヘ テ ロ 環 に は 、 前 記 に 定 義 し た よ う な ヘ テ ロ ア リ ー ル が 含 ま れ る 。 代 表 的 な ヘ テ ロ 環
に は 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ノ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ヒ ダ ン ト イ ニ ル 、
バ レ ロ ラ ク タ ミ ル 、 オ キ シ ラ ニ ル 、 オ キ セ タ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ
ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 」 は 、 フ ェ ニ ル 環 の 2つ の 隣 接 す る 炭 素 原 子 に お い て フ
ェ ニ ル 環 に 結 合 し て い る 、 ヘ テ ロ 環 を 意 味 し 、 ヘ テ ロ 環 は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 -CH 2 -モ ル ホ リ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ロ リ ジ ノ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ロ
リ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ペ リ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ヒ ダ ン ト イ ニ ル 、 -CH 2 -バ レ ロ ラ ク タ ミ ル 、 -CH 2 -オ
キ シ ラ ニ ル 、 -CH 2 -オ キ セ タ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ
ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ プ リ ミ ジ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ
ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、
-CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル な ど を 含 む 、 -(ア ル キ
ル )-(へ テ ロ 環 )を 意 味 し 、 ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ 環 は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る よ う な 「 置 換 」 な る 用 語 は 、 置 換 さ れ る 部 分 の 少 な く と も 1つ
の 水 素 原 子 が 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 前 記 の 任 意 の 基 (す な わ ち 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル )を 意 味 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、
置 換 さ れ る 基 の 各 炭 素 原 子 は 、 2つ 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。 別 の 実 施 形 態 に お い
て 、 置 換 さ れ る 基 の 各 炭 素 原 子 は 、 1つ 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。 ケ ト 置 換 基 の 場
合 、 2つ の 水 素 原 子 が 酸 素 で 置 換 さ れ て お り 、 こ の 酸 素 は 二 重 結 合 を 介 し て 炭 素 に 結 合 し
て い る 。 置 換 基 に は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 一 ま た は 二 置
換 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、
ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NR a R b 、 -NR a C(=O)R b 、 -NR a C(=O)NR a R b 、 -NR a C(=O)OR b 、 -NR a SO 2
R b 、 -OR a 、 -C(=O)R a 、 C(=O)OR a 、 -C(=O)NR a R b 、 -OC(=O)R a 、 -OC(=O)OR a 、 -OC(=O)NR a R b 、
-NR a SO 2 R b 、 ま た は 、 式 -Y-Z-R a で 示 さ れ る 基 が 含 ま れ 、 Yは 、 ア ル カ ン ジ イ ル ま た は 直 接
結 合 で あ り 、 Zは 、 -O-、 -S-、 -N(R b )-、 -C(=O)-、 -C(=O)O-、 -OC(=O)-、 -N(R b )C(=O)-、 -
C(=O)N(R b )-ま た は 直 接 結 合 で あ り 、 R a お よ び R b は 同 じ ま た は 異 な り 、 独 立 に 、 水 素 、 ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ
シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R a お よ び R b は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に
ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は 、 1つ 以 上 の 水 素 原 子 が ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル を 意 味
し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し て お り 、 ハ ロ ゲ ン は 前 記 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 こ れ に は 、
-CF 3 、 -CHF 2 、 -CH 2 F、 -CBr 3 、 -CHBr 2 、 -CH 2 Br、 -CCl 3 、 -CHCl 2 、 -CH 2 Cl、 -CI 3 、 -CHI 2 、 -
CH 2 I、 -CH 2 -CF 3 、 -CH 2 -CHF 2 、 -CH 2 -CH 2 F、 -CH 2 -CBr 3 、 -CH 2 -CHBr 2 、 -CH 2 -CH 2 Br、 -CH 2 -CC
l 3 、 -CH 2 -CHCl 2 、 -CH 2 -CH 2 Cl、 -CH 2 -CI 3 、 -CH 2 -CHI 2 、 -CH 2 -CH 2 Iな ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 1つ 以 上 の 水 素 原 子 が ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い る ア ル キ
ル を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 こ れ に は 、 -CH 2 OH、 -CH 2 CH 2 OH、 -(C
H 2 ) 2 CH 2 OH、 -(CH 2 ) 3 CH 2 OH、 -(CH 2 ) 4 CH 2 OH、 -(CH 2 ) 5 CH 2 OH、 -CH(OH)-CH 3 、 -CH 2 CH(OH)CH 3
な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ 」 は -OHを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 ス ル ホ ニ ル 」 は -SO 3 Hを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
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　 「 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 」 は 、 -SO 2 -(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し て お
り 、 こ れ に は 、 -SO 2 -CH 3 、 -SO 2 -CH 2 CH 3 、 -SO 2 -(CH 2 ) 2 CH 3 、 -SO 2 -(CH 2 ) 3 CH 3 、 -SO 2 -(CH 2 ) 4
CH 3 、 -SO 2 -(CH 2 ) 5 CH 3 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 「 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 」 は 、 -SO-(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し て お
り 、 こ れ に は 、 -SO-CH 3 、 -SO-CH 2 CH 3 、 -SO-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -SO-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -SO-(CH 2 ) 4 CH 3 、
-SO-(CH 2 ) 5 CH 3 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 ス ル ホ ン ア ミ ド ア ル キ ル 」 は 、 -NHSO 2 -(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義
し て お り 、 こ れ に は 、 -NHSO 2 -CH 3 、 -NHSO 2 -CH 2 CH 3 、 -NHSO 2 -(CH 2 ) 2 CH 3 、 -NHSO 2 -(CH 2 ) 3 CH

3 、 -NHSO 2 -(CH 2 ) 4 CH 3 、 -NHSO 2 -(CH 2 ) 5 CH 3 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 「 チ オ ア ル キ ル 」 は 、 -S-(ア ル キ ル )を 意 味 し 、 ア ル キ ル は 前 記 に 定 義 し て お り 、 こ れ
に は 、 -S-CH 3 、 -S-CH 2 CH 3 、 -S-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -S-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -S-(CH 2 ) 4 CH 3 、 -S-(CH 2 ) 5 CH 3
な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 「 JNK阻 害 剤 」 な る 用 語 は 、 in vitroま た は in vivoで JNKの 活
性 を 阻 害 で き る 化 合 物 を 意 味 す る 。 JNK阻 害 剤 は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 遊 離 塩 基 、 溶
媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 包 接 体 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ の 形 態 で あ り 得 る 。 こ の
よ う な 阻 害 活 性 は 、 第 5章 に 示 し た も の を 含 む 、 当 分 野 で 公 知 の ア ッ セ イ ま た は 動 物 モ デ
ル に よ り 決 定 で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 構 造 (I)-(III)の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 「 JNK」 は 、 JNK1、 JNK2、 ま た は JNK3遺 伝 子 に よ り 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 ま た は そ の イ
ソ 型 を 意 味 す る (Gupta,S、 Barrett,T.、 Whitmarsh,A.J.、 Cavanagh,J.、 Sluss,H.K.、 Der
ijard,B.お よ び Davis,R.J. The EMBO J.15:2760-2770、 1996)。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 、 JNK阻 害 剤 と 関 連 し て 使 用 す る 場 合 の 「 有 効 量 」 な る 語 は 、
疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 で あ る JNK阻 害 剤 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 、 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 と 関 連 し て 使 用 す る 場 合 の 「 有 効 量 」 な
る 語 は 、 JNK阻 害 剤 が そ の 活 性 を 奏 功 し て い る 間 に 投 与 す る 場 合 に 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗
を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 で あ る 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 「 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 (群 )」 な る 用 語 は 、 無 機 酸 お よ び 塩 基
な ら び に 有 機 酸 お よ び 塩 基 を 含 む 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 無 毒 性 酸 ま た は 塩 基 か ら 調 製 さ れ
る 塩 を 意 味 す る 。 JNK阻 害 剤 の 適 切 な 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 に は 、 ア ル ミ ニ ウ ム
、 カ ル シ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び 亜 鉛 か ら 作 製 し
た 金 属 塩 、 ま た は 、 リ ジ ン 、 N,N'-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ
リ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 メ グ ル ミ ン (N-メ チ ル グ ル カ ミ ン )、 お よ
び プ ロ カ イ ン か ら 作 製 さ れ た 有 機 塩 が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 適 切 な 無 毒 性 酸 に
は 、 酢 酸 、 ア ル ギ ニ ン 酸 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 シ ョ ウ ノ ウ
ス ル ホ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ギ 酸 、 フ マ ル 酸 、 フ ロ 酸 、 ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 、
グ ル コ ン 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 塩 酸 、 イ セ チ オ
ン 酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 粘 液 酸 、 硝 酸 、 パ
モ ン 酸 、 パ ン ト テ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 リ ン 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス テ ア リ ン
酸 、 コ ハ ク 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 硫 酸 、 酒 石 酸 、 お よ び p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 な ど の 無 機
酸 お よ び 有 機 酸 が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 特 別 な 無 毒 性 酸 に は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素
酸 、 リ ン 酸 、 硫 酸 、 お よ び メ タ ン ス ル ホ ン 酸 が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 特 別 な 塩 の 例 に は 、 塩
酸 塩 お よ び メ シ ル 酸 塩 が 含 ま れ る 。 そ の 他 は 当 分 野 で 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 Remington's 
Pharmaceutical Sciences、 第 18版 、 Mack Publishing、 Easton PA(1990)ま た は Remington
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:The Science and Practice of Pharmacy、 第 19版 、 Mack Publishing、 Easton PA(1995)
を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し た よ う に 、 特 記 し な い 限 り 、 「 多 形 」 な る 用 語 は 、 JNK阻 害 剤 の 特 定
の 結 晶 配 置 を 意 味 す る 。 多 形 は 、 異 な る 後 処 理 条 件 お よ び /ま た は 溶 媒 の 使 用 に よ り 得 る
こ と が で き る 。 特 に 、 多 形 は 、 特 定 の 溶 媒 中 で の JNK阻 害 剤 の 再 結 晶 に よ り 調 製 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し た よ う に 、 特 記 し な い 限 り 、 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 な る 用 語 は 、 生 物 学 的
条 件 下 (in vitroま た は in vivo)で 加 水 分 解 す る か 、 酸 化 す る か 、 ま た は 別 様 に 反 応 し て
活 性 化 合 物 、 特 に JNK阻 害 剤 を 与 え る こ と が で き る JNK阻 害 剤 誘 導 体 を 意 味 す る 。 プ ロ ド ラ
ッ グ の 例 に は 、 生 物 加 水 分 解 可 能 な 部 分 、 例 え ば 生 物 加 水 分 解 可 能 な ア ミ ド 、 生 物 加 水 分
解 可 能 な エ ス テ ル 、 生 物 加 水 分 解 可 能 な カ ル バ メ ー ト 、 生 物 加 水 分 解 可 能 な カ ル ボ ネ ー ト
、 生 物 加 水 分 解 可 能 な ウ レ イ ド 、 お よ び 生 物 加 水 分 解 可 能 な ホ ス フ ェ ー ト 類 似 体 を 含 む 、
JNK阻 害 剤 の 誘 導 体 お よ び 代 謝 物 が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し く は 、 カ ル ボ
キ シ 官 能 基 を 有 す る 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 カ ル ボ ン 酸 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル で あ る
。 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル は 、 簡 便 に は 、 分 子 上 に 存 在 す る カ ル ボ ン 酸 部 分 の い ず れ か を エ ス
テ ル 化 す る こ と に よ り 形 成 さ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 典 型 的 に は 、 当 分 野 で 公 知 の 方 法 、
例 え ば Burger's Medicical Chemistry and Drug Discovery第 6版 (Donald J.Abraham編 、 2
001、 Wiley)お よ び Design and Application of Prodrugs(H.Bundgaard編 、 1985、 Harwood
 Academic Publishers Gmfh)に よ り 記 載 さ れ た 方 法 な ど を 使 用 し て 調 製 で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し た よ う に 、 特 記 し な い 限 り 、 「 光 学 的 に 純 粋 」 ま た は 「 立 体 化 学 的 に
純 粋 」 な る 用 語 は 、 化 合 物 の 一 方 の 立 体 異 性 体 が 、 そ の 化 合 物 の 他 方 の 立 体 異 性 体 を 実 質
的 に 含 ま な い こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 1つ の キ ラ ル 中 心 を 有 す る 立 体 化 学 的 に 純 粋 な 化
合 物 は 、 化 合 物 の 逆 の エ ナ ン チ オ マ ー を 実 質 的 に 含 ま な い 。 2つ の キ ラ ル 中 心 を 有 す る 立
体 化 学 的 に 純 粋 な 化 合 物 は 、 化 合 物 の 他 の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 実 質 的 に 含 ま な い 。 典 型 的
な 立 体 化 学 的 に 純 粋 な 化 合 物 は 、 約 80重 量 %を 超 え る 化 合 物 の 一 方 の 立 体 異 性 体 と 約 20%未
満 の 化 合 物 の 他 方 の 立 体 異 性 体 、 よ り 好 ま し く は 約 90重 量 %を 超 え る 化 合 物 の 一 方 の 立 体
異 性 体 と 約 10重 量 %未 満 の 化 合 物 の 他 方 の 立 体 異 性 体 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 約 95重 量 %を
超 え る 化 合 物 の 一 方 の 立 体 異 性 体 と 約 5重 量 %未 満 の 化 合 物 の 他 方 の 立 体 異 性 体 、 最 も 好 ま
し く は 約 97重 量 %を 超 え る 化 合 物 の 一 方 の 立 体 異 性 体 と 約 3重 量 %未 満 の 化 合 物 の 他 方 の 立
体 異 性 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 「 JNK経 路 の 成 分 」 は 、 JNKの 活 性 に 対 し て 直 接 的 ま た は 間 接 的 効 果 を 及 ぼ す 、 任 意 の 生
物 学 的 分 子 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 「 HIV療 法 」 ま た は 「 エ イ ズ 療 法 」 は 、 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 お よ
び /ま た は プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 、 HIVま た は エ イ ズ の 治 療 に 有
用 な 薬 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 HIVま た は エ イ ズ ま た は HIV/エ イ ズ に 関 連 し た 症 状 を 治
療 す る の に 使 用 す る 治 療 プ ロ ト コ ー ル を 意 味 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 、 エ イ ズ 治 療
剤 は プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 で あ り 、 こ れ に は 、 ア ン プ レ ナ ビ ル (商 標 名 ア グ ネ ラ ー セ (AGNERA
SE)で 製 剤 と し て 販 売 );ネ ル フ ィ ナ ビ ル (商 標 名 ヴ ィ ラ セ プ ト で 製 剤 と し て 販 売 );サ キ ナ ビ
ル (商 標 名 フ ォ ー ト ベ イ ス で 製 剤 と し て 販 売 );イ ン ジ ナ ビ ル (商 標 名 ク リ キ シ バ ン で 製 剤 と
し て 販 売 );サ キ ナ ビ ル (商 標 名 イ ン ビ レ ー ス で 製 剤 と し て 販 売 );ロ ピ ナ ビ ル (商 標 名 カ レ ト
ラ で 製 剤 と し て 販 売 );リ ト ナ ビ ル (商 標 名 ノ ー ビ ア で 製 剤 と し て 販 売 );ま た は GW433908が
含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 他 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 、 エ イ ズ 治 療 剤 は 逆 転 写 酵
素 阻 害 剤 で あ り 、 こ れ に は 、 3TCお よ び ラ ミ ブ ジ ン を 含 む 組 成 物 (商 標 名 エ ピ ビ ル で 製 剤 と
し て 販 売 );ddcお よ び ザ ル シ タ ビ ン を 含 む 組 成 物 (商 標 名 ヒ ビ ッ ド (HIVID)で 製 剤 と し て 販
売 );デ ラ ビ ル ヂ ン (商 標 名 レ ス プ リ プ タ ー で 製 剤 と し て 販 売 );ジ ド ブ ジ ン (商 標 名 レ ト ロ ビ
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ル で 製 剤 と し て 販 売 );エ フ ァ ビ レ ン ツ (商 標 名 サ ス テ ィ バ で 製 剤 と し て 販 売 );ア バ カ ビ ル
、 ジ ド ブ ジ ン 、 お よ び ラ ミ ブ ジ ン を 含 む 組 成 物 (商 標 名 ト リ ジ ビ ル で 製 剤 と し て 販 売 );ddl
お よ び ジ ダ ノ シ ン を 含 む 組 成 物 (商 標 名 ビ デ ッ ク ス で 製 剤 と し て 販 売 );ネ ビ ラ ピ ン (商 標 名
ビ ラ ミ ュ ー ン で 製 剤 と し て 販 売 );フ マ ル 酸 テ ノ ホ ビ ル ジ ソ プ ロ キ シ ル (商 標 名 バ イ リ ー ド
で 製 剤 と し て 販 売 );d4tお よ び ス タ ブ ジ ン を 含 む 組 成 物 (商 標 名 ゼ リ ッ ト で 製 剤 と し て 販 売
);ま た は ア バ カ ビ ル (商 標 名 ザ イ ア ジ ェ ン で 製 剤 と し て 販 売 )が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ
な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 「 治 療 剤 」 と 関 連 し て 本 明 細 書 で 使 用 し て い る よ う な 「 治 療 有 効 量 」 は 、 疾 患 に 関 連 し
た 消 耗 に 関 連 し た 症 状 を 遅 延 ま た は 最 小 限 に す る の に 十 分 な 治 療 剤 の 量 を 含 む 。 治 療 有 効
量 は ま た 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 治 療 ま た は 管 理 に 治 療 利 点 を 与 え る 治 療 剤 の 量 も 含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 し た よ う な 「 予 防 剤 」 な る 用 語 は 、 疾 患 (例 え ば 、 HIV、 エ イ ズ 、 癌 、 末
期 腎 疾 患 、 腎 不 全 、 慢 性 心 疾 患 、 閉 塞 性 肺 疾 患 、 結 核 、 関 節 リ ウ マ チ 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 、
強 皮 症 、 混 合 結 合 組 織 疾 患 、 慢 性 感 染 症 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 細 菌 性 心 内 膜 炎 )の 予 防 に 使
用 で き る 任 意 の 薬 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 し た よ う な 「 治 療 剤 」 は 、 疾 患 (例 え ば 、 HIV、 エ イ ズ 、 癌 、 末 期 腎 疾 患
、 腎 不 全 、 慢 性 心 疾 患 、 閉 塞 肺 疾 患 、 結 核 、 関 節 リ ウ マ チ 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 、 強 皮 症 、 混
合 結 合 組 織 疾 患 、 慢 性 感 染 症 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 細 菌 性 心 内 膜 炎 )の 治 療 に 使 用 で き る 任
意 の 薬 剤 (群 )を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は HIVま た は エ イ ズ で あ り 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 ア ン プ
レ ナ ビ ル (商 標 名 ア グ ネ ラ ー セ で 製 剤 と し て 販 売 );ネ ル フ ィ ナ ビ ル (商 標 名 ヴ ィ ラ セ プ ト で
製 剤 と し て 販 売 );サ キ ナ ビ ル (商 標 名 フ ォ ー ト ベ イ ス で 製 剤 と し て 販 売 );イ ン ジ ナ ビ ル (商
標 名 ク リ キ シ バ ン で 製 剤 と し て 販 売 );サ キ ナ ビ ル (商 標 名 イ ン ビ レ ー ス で 製 剤 と し て 販 売 )
;ロ ピ ナ ビ ル (商 標 名 カ レ ト ラ で 製 剤 と し て 販 売 );リ ト ナ ビ ル (商 標 名 ノ ー ビ ア で 製 剤 と し
て 販 売 );ま た は GW433908を 含 む 。 他 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 、 エ イ ズ 治 療 剤 は 逆 転 写 酵
素 阻 害 剤 で あ り 、 こ れ に は 、 3TCお よ び ラ ミ ブ ジ ン を 含 む 組 成 物 (商 標 名 エ ピ ビ ル で 製 剤 と
し て 販 売 );ddcお よ び ザ ル シ タ ビ ン を 含 む 組 成 物 (商 標 名 ヒ ビ ッ ド で 製 剤 と し て 販 売 );デ ラ
ビ ル ヂ ン (商 標 名 レ ス プ リ プ タ ー で 製 剤 と し て 販 売 );ジ ド ブ ジ ン (商 標 名 レ ト ロ ビ ル で 製 剤
と し て 販 売 );エ フ ァ ビ レ ン ツ (商 標 名 サ ス テ ィ バ で 製 剤 と し て 販 売 );ア バ カ ビ ル 、 ジ ド ブ
ジ ン 、 お よ び ラ ミ ブ ジ ン を 含 む 組 成 物 (商 標 名 ト リ ジ ビ ル で 製 剤 と し て 販 売 );ddlお よ び ジ
ダ ノ シ ン を 含 む 組 成 物 (商 標 名 ビ デ ッ ク ス で 製 剤 と し て 販 売 );ネ ビ ラ ピ ン (商 標 名 ビ ラ ミ ュ
ー ン で 製 剤 と し て 販 売 );フ マ ル 酸 テ ノ ホ ビ ル ジ ソ プ ロ キ シ ル (商 標 名 バ イ リ ー ド で 製 剤 と
し て 販 売 );d4tお よ び ス タ ブ ジ ン を 含 む 組 成 物 (商 標 名 ゼ リ ッ ト で 製 剤 と し て 販 売 );ま た は
ア バ カ ビ ル (商 標 名 ザ イ ア ジ ェ ン で 製 剤 と し て 販 売 )を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 末 期 腎 疾 患 で あ り 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は ア ン ギ オ テ ン シ
ン II、 シ ス プ ラ チ ン 、 透 析 、 お よ び リ シ ノ プ リ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 腎 不 全 で あ り 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン
II、 シ ス プ ラ チ ン 、 透 析 、 お よ び リ シ ノ プ リ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 癌 で あ り 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 イ リ
ノ テ カ ン 、 カ ン ホ テ ン シ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ナ ム
、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ト リ メ ト レ キ サ ー ト 、 エ ル ビ タ ッ ク ス 、 サ リ ド マ
イ ド 、 ア ク テ ィ ミ ド 、 レ ビ ミ ッ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 慢 性 心 疾 患 で あ り 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は ペ リ ン ド プ リ ル
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を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 閉 塞 肺 疾 患 で あ り 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 ブ デ ソ ニ ド 、
プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 β (2)-ア ゴ ニ ス ト 、 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 、 お よ び 経 口 抗 生 物 質 を 含 む
。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 慢 性 感 染 症 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 慢 性 炎 症 疾 患 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 結 核 で あ り 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、
リ フ ァ ン ピ シ ン 、 お よ び ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 「 非 応 答 性 /難 治 」 な る 用 語 は 、 現 在 使 用 可 能 な HIV、 エ イ ズ 、
末 期 腎 疾 患 、 腎 不 全 、 癌 、 慢 性 心 疾 患 、 閉 塞 肺 疾 患 、 慢 性 感 染 症 (例 え ば 骨 関 節 炎 お よ び
細 菌 性 心 内 膜 炎 )、 慢 性 炎 症 疾 患 (例 え ば 強 皮 症 お よ び 混 合 結 合 組 織 疾 患 )ま た は 結 核 療 法
で 治 療 し て い る 患 者 の 状 態 で あ っ て 、 前 記 療 法 が 、 患 者 の 治 療 に お い て 臨 床 的 に 適 切 で は
な く 、 よ っ て こ れ ら の 患 者 が 追 加 の 効 果 的 な 療 法 を 必 要 と し て い る 、 例 え ば 療 法 に 非 感 受
性 の ま ま で あ る 患 者 の 状 態 を 記 載 す る た め に 使 用 さ れ る 。 こ の 語 は 、 療 法 に 応 答 し て い る
が 副 作 用 に 苦 し ん で い る 患 者 の 状 態 も 含 む 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 「 低 忍 容 性 (low torerance)」 な る 語 は 、 患 者 が 治 療 に よ る 副
作 用 に 苦 し み 、 よ っ て 患 者 は 療 法 か ら 利 点 を 得 ら れ な い 、 お よ び /ま た は 、 そ の 副 作 用 の
た め に 療 法 を 継 続 し な い 状 態 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 「 強 化 」 な る 用 語 は 、 一 般 的 ま た は 認 可 さ れ た 用 量 で の 治 療 剤
の 効 力 の 向 上 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 「 副 作 用 」 な る 語 は 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 の 望 ま し く な い 有 害
な 作 用 を 包 含 す る 。 有 害 作 用 は 常 に 望 ま し く な い が 、 望 ま し く な い 作 用 は 必 ず し も 有 害 で
は な い 。 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 に よ る 有 害 作 用 は 、 有 害 で あ る か 、 不 快 で あ る か 、 ま た は 危
険 で あ る 場 合 が あ る 。 多 く は 「 Physician's Desk Reference」 (第 56版 、 2002)に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 、 疾 患 ま た は 状 態 に 関 連 し て 使 用 さ れ る 場 合 の 「 管 理 」 な る 用
語 は 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 投 与 し た 患 者 に 有 益 な 作 用 を 提 供 す る が 、 疾 患 が 治 癒 さ れ る
わ け で は な い こ と を 意 味 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 、 患 者 に 1種 以 上 の 予 防 剤 ま た は
治 療 剤 を 投 与 し て 、 疾 患 を 管 理 し 、 疾 患 の 進 行 ま た は 悪 化 を 予 防 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 「 予 防 す る 」 お よ び 「 予 防 」 な る 用 語 は 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗
の 再 発 、 拡 大 、 ま た は 発 症 を 予 防 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 し て い る 「 治 療 す る 」 お よ び 「 治 療 」 な る 用 語 は 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗
の 根 絶 、 除 去 、 修 飾 、 管 理 、 ま た は 制 御 を 含 む 。
【 ０ １ ０ １ 】
　
　
　 前 記 し た よ う に 、 本 発 明 は 、 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お け る
疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 な 方 法 に 関 す る 。 例 示 的 な JNK阻 害 剤
を 以 下 に 示 す 。
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4. 発 明 の 詳 細 な 説 明
4.1 例 示 的 な JNK阻 害 剤



【 ０ １ ０ ２ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 下 記 の 構 造 (I)を 有 す る :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
(式 中 、
Aは 、 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) a -、 -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -、 ま た は -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ り ;
R 1 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ っ て 、 各 々 は
R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て お り ;
R 2 は 、 -R 3 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=O)
NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(CH 2 ) b NR 5 NR 6 、 -(CH 2 )

b OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 、 ま た は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り ;
aは 、 1、 2、 3、 4、 5、 ま た は 6で あ り ;
bお よ び cは 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 0、 1、 2、 3、 ま た は 4か ら 選
択 さ れ ;
dは 、 各 々 出 現 す る た び に 0、 1、 ま た は 2で あ り ;
R 3 は 、 各 々 出 現 す る た び に 、 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア
ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ
ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO 2 NR 8 R 9 、 -NR 8 SO

2 R 9 、 -CN、 -NO 2 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(C
H 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ;
R 4 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り 、 各 々 は R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る か 、
あ る い は 、 R 4 は ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ り ;
R 5 、 R 6 、 お よ び R 7 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 R 5 、 R 6 、
お よ び R 7 の 各 々 は 、 R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て お り
;
R 8 お よ び R 9 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は R 8 と
R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 ま た は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 各 々
の R 8 、 R 9 、 お よ び 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て い る R 8 と R 9 は 、 R 3 か ら 独 立 に 選 択 さ れ
る 1～ 4個 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る )。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 -A-R 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル コ キ シ 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -C(=O)NR 8 R 9 、
お よ び -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る
フ ェ ニ ル で あ り 、 bは 2ま た は 3で あ り 、 R 8 お よ び R 9 は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 2 は 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)
NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(
CH 2 ) b NR 5 NR 6 、 -(CH 2 ) b OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 、 ま た は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り 、 bは 0～ 4の 範
囲 の 整 数 で あ る 。
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【 ０ １ ０ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 2 は 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 3-ト リ ア ゾ リ
ル 、 ま た は 5-テ ト ラ ゾ リ ル で あ り 、 bは 0で あ り 、 R 8 お よ び R 9 は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 2 は 3-ト リ ア ゾ リ ル ま た は 5-テ ト ラ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、
(a) -A-R 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル コ キ シ 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 お よ び -O(CH 2 ) b NR 8 R 9
か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 、 bは 2
ま た は 3で あ り ;
(b)R 2 は 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 3-ト リ ア ゾ リ ル 、 ま た は 5-テ ト ラ ゾ
リ ル で あ り 、 bは 0で あ り 、 R 8 お よ び R 9 は 前 記 に 定 義 し て い る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、
(a) -A-R 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル コ キ シ 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 お よ び -O(CH 2 ) b NR 8 R 9
か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 、 bは 2
ま た は 3で あ り ;
(b)R 2 は 、 3-ト リ ア ゾ リ ル ま た は 5-テ ト ラ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 2 は R 4 で あ り 、 R 4 は 、 そ の 5位 が 、
(a) ヒ ド ロ キ シ ル 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ま た は 1-ピ ロ リ ジ ニ ル 基 で 場 合 に よ
り 置 換 さ れ て い る C 1 -C 4 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 ;ま た は
(b)2-ピ ロ リ ジ ニ ル 基
で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る 3-ト リ ア ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 2 は R 4 で あ り 、 R 4 は 、 そ の 5位 が 、 メ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ
プ ロ ピ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 ジ メ チ ル
ア ミ ノ メ チ ル 、 1-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル メ チ ル 、 ま た は 2-ピ ロ リ ジ ニ
ル で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る 3-ト リ ア ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 構 造 (I)の 化 合 物 は 、 Aが 直 接 結 合 で あ る 場 合 に は 構 造 (IA)を 有
し 、 Aが -(CH 2 ) a -で あ る 場 合 に は 構 造 (IB)を 有 す る :
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 構 造 (I)の 化 合 物 は 、 Aが -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -で あ る 場 合 に は
構 造 (IC)を 有 し 、 Aが -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ る 場 合 に は 構 造 (ID)を 有 す る :

10

20

30

40

(25) JP 2005-535594 A 2005.11.24



【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 構 造 (I)の R 1 は 、 ア リ ー ル ま た は 置 換 ア リ ー ル で
あ り 、 例 え ば 以 下 の 構 造 (IE)に よ り 示 さ れ る よ う な フ ェ ニ ル ま た は 置 換 フ ェ ニ ル で あ る :
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 構 造 (I)の R 2 は -(CH 2 ) b NR 4 (C=O)R 5 で あ る 。 こ の 実 施 形 態 の 1つ
の 態 様 に お い て 、 b=0で あ り 、 化 合 物 は 以 下 の 構 造 (IF)を 有 す る :
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
　 構 造 (I)の 化 合 物 の 代 表 的 な R 2 基 は 、 ア ル キ ル (例 え ば メ チ ル お よ び エ チ ル )、 ハ ロ (例 え
ば ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ )、 ハ ロ ア ル キ ル (例 え ば ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ (例 え ば メ ト キ シ お よ び エ ト キ シ )、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ (例 え ば ベ
ン ジ ル オ キ シ )、 モ ノ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ン (例 え ば -NHCH 3 、 -N(CH 3 ) 2 お よ び -NHCH 2 CH 3 )
、 -NHC(=O)R 4 (R 6 は 置 換 ま た は 非 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 例 え ば 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ミ ノ 、 エ ス テ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ 、 -CONH 2 、 お よ び -CONHア ル キ ル で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル )
、 -NH(ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル )(例 え ば -NHCH 2 (3-ピ リ ジ ル )、 -NHCH 2 (4-ピ リ ジ ル )、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル (例 え ば ピ ラ ゾ ロ 、 ト リ ア ゾ ロ 、 お よ び テ ト ラ ゾ ロ )、 -C(=O)NHR 6 (R 6 は 水 素 、
ア ル キ ル 、 ま た は 前 記 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 例 え ば -C(=O)NH 2 、 -C(=O)NHCH 3 、 -C(=O)NH
(H-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )、 -C(=O)N(CH 3 ) 2 )、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル (例 え ば フ ェ ニ ル ビ ニ ル
、 3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ビ ニ ル 、 4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル ビ ニ ル )、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル (
例 え ば 2-ピ リ ジ ル ビ ニ ル 、 4-ピ リ ジ ル ビ ニ ル )を 含 む 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 構 造 (I)の 化 合 物 の 代 表 的 な R 3 基 は 、 ハ ロ ゲ ン (例 え ば ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ )、 ア ル キ
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ル (例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 お よ び イ ソ プ ロ ピ ル )、 ハ ロ ア ル キ ル (例 え ば ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ (例 え ば メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ピ ル オ キ シ 、 お よ び
イ ソ ブ チ ル オ キ シ )、 ア ミ ノ 、 モ ノ -ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ (例 え ば ジ メ チ ル ア ミ ン )、
ア リ ー ル (例 え ば フ ェ ニ ル )、 カ ル ボ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル (例 え
ば メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル (例 え ば メ チ ル ス ル ホ ニ ル )、 ス ル ホ ン ア ミ
ド ア ル キ ル (例 え ば -NHSO 2 CH 3 )、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 (例 え ば NHC(=O)CH 2 OCH 3 )、 NHC(=O)R 9
(例 え ば -NHC(=O)CH 3 、 -NHC(=O)CH 2 C 6 H 5 、 -NHC(=O)(2-フ ラ ニ ル )、 お よ び -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 (
例 え ば -O(CH 2 ) 2 N(CH 3 ) 2 )を 含 む 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 構 造 (I)の 化 合 物 は 、 当 業 者 に 既 知 の 有 機 合 成 技 術 を 使 用 し て 、 な ら び に 、 参 照 に よ り
本 明 細 書 に そ の 全 体 を 取 り 込 む 2002年 2月 7日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 公 報 WO02/10137号 (特
に 、 35頁 の 1行 目 か ら 396頁 の 12行 目 の 実 施 例 1～ 430)に 記 載 の 方 法 に よ り 製 造 で き る 。 さ
ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 具 体 例 が こ の 公 報 に 見 出 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 構 造 (I)の JNK阻 害 剤 の 説 明 的 な 例 は 以 下 で あ る :
【 化 ６ 】
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【 ０ １ ２ ０ 】
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お よ び 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 、 下 記 構 造 (II)を 有 す る :
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
　 式 中 、
R 1 は 、 R 7 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る ア リ ー ル ま た
は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ;
R 2 は 水 素 で あ り ;
R 3 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り ;
R 4 は 、 1～ 4個 の 任 意 選 択 の 置 換 基 を 示 し 、 各 々 の 置 換 基 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 独 立 に 、
ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 お よ び 低 級 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ ;
R 5 お よ び R 6 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 独 立 に 、 -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9 、 -(CH 2 ) a C(=O)OR 9 、 -(
CH 2 ) a C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 C(=O)R 1 0 、 (CH 2 ) a NR 1 1 C
(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 、 ま た は -(CH 2 ) a SO 2 NR 9 R 1 0 で あ
る か ;
あ る い は 、 R 5 と R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ヘ テ ロ 環 ま た は 置 換 へ テ ロ 環
を 形 成 し ;
R 7 は 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ
、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア
ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ 環 、 置 換 へ テ ロ 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(
=O)NR 8 OR 9 、 -SO c R 8 、 -SO c NR 8 R 9 、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9
、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル に 縮 合 し た ヘ テ ロ 環 で あ り ;
R 8 、 R 9 、 R 1 0 、 お よ び R 1 1 は 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 水 素 、 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ 環 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か ;
あ る い は 、 R 8 と R 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 ま た は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に ヘ テ ロ 環 を 形
成 し ;
aお よ び bは 同 じ か ま た は 異 な り 、 各 々 出 現 す る た び に 独 立 に 、 0、 1、 2、 3、 ま た は 4か ら
選 択 さ れ ;
cは 、 各 々 出 現 す る た び に 、 0、 1、 ま た は 2で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 R 1 は 置 換 ま た は 非 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 R 1
が 置 換 さ れ て い る 場 合 、 以 下 に 定 義 し た 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。 一 実 施 形 態
に お い て 、 置 換 さ れ て い る 場 合 、 R 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 -SO 2 R 8 、 ま た は -SO 2 R 8 R 9 で 置 換 さ れ て
い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 1 は 、 置 換 ま た は 非 置 換 ア リ ー ル 、 フ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、
チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル
、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ
ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ
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ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 シ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 ま た は キ ナ ゾ リ ニ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 1 は 、 置 換 ま た は 非 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る
。 R 1 が 置 換 さ れ て い る 場 合 、 以 下 に 定 義 し た 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。 一 実 施
形 態 に お い て 、 置 換 さ れ て い る 場 合 、 R 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 -SO 2 R 8 、 ま た は -SO 2 R 8 R 9 で 置 換 さ
れ て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 1 は 、 置 換 ま た は 非 置 換 ア リ ー ル 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル で あ る
。 R 1 が 置 換 ア リ ー ル で あ る 場 合 、 置 換 基 は 以 下 に 定 義 し て い る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 置
換 さ れ て い る 場 合 、 R 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 -SO 2 R 8 、 ま た は -SO 2 R 8 R 9 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 R 5 お よ び R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に 置 換 ま た
は 非 置 換 窒 素 含 有 非 芳 香 族 へ テ ロ 環 を 、 一 実 施 形 態 に お い て 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ
ル 、 ま た は モ ル ホ リ ニ ル を 形 成 し て い る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 R 5 と R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に 置 換 ピ ペ ラ ジ ニ ル (piperazinyl)、 ピ
ペ ラ ジ ニ ル (piperadinyl)、 ま た は モ ル ホ リ ニ ル を 形 成 し 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル (piperazinyl)、
ピ ペ ラ ジ ニ ル (piperadinyl)、 ま た は モ ル ホ リ ニ ル は 、 以 下 に 定 義 し た 1個 以 上 の 置 換 基 で
置 換 さ れ て い る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 置 換 さ れ て い る 場 合 、 置 換 基 は ア ル キ ル 、 ア ミ ノ
、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ま た は ピ ペ リ ジ ニ ル で
あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 R 3 は 水 素 で あ り 、 R 4 は 存 在 せ ず 、 JNK阻 害 剤 は 以 下 の 構 造 (IIA)お
よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 有 す る :
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
　 よ り 特 別 な 実 施 形 態 に お い て 、 R 1 は 、 R 7 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 、
以 下 の 構 造 (IIB)お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 有 す る :
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
　 ま た さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 R 7 は 、 以 下 の 構 造 (IIC)お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ
の 塩 に よ り 示 さ れ る よ う に 、 ピ リ ミ ジ ン に 対 し て フ ェ ニ ル 基 の パ ラ 位 に あ る 。
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
　 構 造 (II)の JNK阻 害 剤 は 、 当 業 者 に 既 知 の 有 機 合 成 技 術 を 使 用 し て 、 な ら び に 、 参 照 に
よ り 本 明 細 書 に そ の 全 体 を 取 り 込 む 2002年 6月 13日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 公 報 WO02/46170
号 (特 に 、 23頁 の 5行 目 か ら 183頁 の 25行 目 の 実 施 例 1～ 27)に 記 載 の 方 法 に よ り 製 造 で き る
。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 具 体 例 が こ の 公 報 に 見 出 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 構 造 (II)の JNK阻 害 剤 の 説 明 的 な 例 は 以 下 で あ る :
【 化 １ １ 】
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【 ０ １ ３ ４ 】
お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 、 下 記 の 構 造 (III):
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
　 式 中 、
R 0 は 、 -O-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O) 2 -、 NH、 ま た は -CH 2 -で あ り ;
構 造 (III)の 化 合 物 は 、 (i)非 置 換 で あ る か 、 (ii)一 置 換 で あ り 、 第 一 置 換 基 を 有 す る か 、
ま た は (iii)二 置 換 で あ り 、 第 一 置 換 基 お よ び 第 二 置 換 基 を 有 し ;
第 一 ま た は 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 3、 4、 5、 7、 8、 9、 ま た は 10位 で あ り 、 第 一 お
よ び 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、
ま た は 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)、 ま た は (f)
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
に よ り 示 さ れ る 基 で あ り ;
R 3 と R 4 は 一 緒 に な り 、 ア ル キ リ デ ン ま た は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 式 ア ル キ リ デ ン を 示 す か 、 あ
る い は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア
ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ り
;
R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る )
を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 、 以 下 の 構 造 (IIIA):
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
を 有 し 、
(i)非 置 換 で あ る か 、 (ii)一 置 換 で あ り 、 第 一 置 換 基 を 有 す る か 、 ま た は (iii)二 置 換 で あ
り 、 第 一 置 換 基 お よ び 第 二 置 換 基 を 有 し ;
第 一 ま た は 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 3、 4、 5、 7、 8、 9、 ま た は 10位 で あ り ;
第 一 お よ び 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ
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ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ
キ シ 、 ま た は 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)、 ま た は (f)
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
に よ り 示 さ れ る 基 で あ り ;
R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な り 、 ア ル キ リ デ ン ま た は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 式 ア ル キ リ デ ン を 示 す か
、 ま た は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ
り ;
R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 構 造 (IIIA)の 化 合 物 の サ ブ ク ラ ス は 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 が 5、 7、 ま た は 9位 に 存 在
す る も の で あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 は 5ま た は 7位 に 存 在 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 構 造 (IIIA)の 化 合 物 の 第 二 の サ ブ ク ラ ス は 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 が 5、 7、 ま た は 9位
に 存 在 す る も の で あ り ;
第 一 ま た は 第 二 置 換 基 は 、 独 立 に 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ
-ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は 構 造 (a)、 (c)、 (d)、 (e)
、 ま た は (f)に よ り 示 さ れ る 基 で あ り ;
R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル
、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り ;
R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 以 下 の 構 造 (IIIB):
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
を 有 し 、
(i)非 置 換 で あ る か 、 (ii)一 置 換 で あ り 、 第 一 置 換 基 を 有 す る か 、 ま た は (iii)二 置 換 で あ
り 、 第 一 置 換 基 お よ び 第 二 置 換 基 を 有 し ;
第 一 ま た は 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 3、 4、 5、 7、 8、 9、 ま た は 10位 で あ り ;
第 一 お よ び 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ
ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ
キ シ 、 ま た は 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)、 ま た は (f)
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
に よ り 示 さ れ る 基 で あ り ;
R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な り 、 ア ル キ リ デ ン ま た は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 式 ア ル キ リ デ ン を 示 す か
、 ま た は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ
り ;
R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
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ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 構 造 (IIIB)の 化 合 物 の サ ブ ク ラ ス は 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 が 5、 7、 ま た は 9位 に 存 在
す る も の で あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 は 5ま た は 7位 に 存 在 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 構 造 (IIIB)の 化 合 物 の 第 二 の サ ブ ク ラ ス は 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 が 独 立 に ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (c)、 (d)、 (e)、 ま た は (f)に よ り 示 さ れ る 基 で あ り ;
R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル
、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り ;
R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル で あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 以 下 の 構 造 (IIIC):
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
を 有 し 、
(i)一 置 換 で あ り 、 第 一 置 換 基 を 有 す る か 、 ま た は (ii)二 置 換 で あ り 、 第 一 置 換 基 お よ び
第 二 置 換 基 を 有 し ;
第 一 ま た は 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 3、 4、 5、 7、 8、 9、 ま た は 10位 で あ り ;
第 一 お よ び 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ
ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ
キ シ 、 ま た は 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)、 ま た は (f)
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
に よ り 示 さ れ る 基 で あ り ;
R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な り 、 ア ル キ リ デ ン ま た は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 式 ア ル キ リ デ ン を 示 す か
、 ま た は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ
り ;
R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 構 造 (IIIC)の 化 合 物 の サ ブ ク ラ ス は 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 が 5、 7、 ま た は 9位 に 存 在
す る も の で あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 は 5ま た は 7位 に 存 在 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 構 造 (IIIC)の 化 合 物 の 第 二 の サ ブ ク ラ ス は 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 が 、 独 立 に 、 ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は 構 造 (a)、 (c)、 (d)、 (e)、 ま た は (f)に よ り 示 さ れ る 基 で あ り ;
R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル
、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り ;
R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル で あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 、 以 下 の 構 造 (IIID):
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
を 有 し 、
(i)一 置 換 で あ り 、 5、 7、 ま た は 9位 に 存 在 す る 第 一 置 換 基 を 有 す る か 、 (ii)二 置 換 で あ り
、 5位 に 存 在 す る 第 一 置 換 基 お よ び 7位 に 存 在 す る 第 二 置 換 基 を 有 す る か 、 (iii)二 置 換 で
あ り 、 5位 に 存 在 す る 第 一 置 換 基 お よ び 9位 に 存 在 す る 第 二 置 換 基 を 有 す る か 、 ま た は 、 (i
v)二 置 換 で あ り 、 7位 に 存 在 す る 第 一 置 換 基 お よ び 9位 に 存 在 す る 第 二 置 換 基 を 有 し ;
第 一 お よ び 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ
ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ
キ シ 、 ま た は 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)、 ま た は (f)
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
に よ り 示 さ れ る 基 で あ り ;
R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な り 、 ア ル キ リ デ ン ま た は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 式 ア ル キ リ デ ン を 示 す か
、 ま た は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ
り ;
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R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 構 造 (IIID)の 化 合 物 の サ ブ ク ラ ス は 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 が 5ま た は 7位 の 存 在 す る も
の で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 構 造 (IIID)の 化 合 物 の 第 二 の サ ブ ク ラ ス は 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 が 、 独 立 に 、 ア ル キ
ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル コ
キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ
シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (c)、 (d)、 (e)、 ま た は (f)に よ り 示 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 構 造 (IIID)の 化 合 物 の 別 の サ ブ ク ラ ス は 、 第 一 お よ び 第 二 置 換 基 が 、 独 立 に 、 ア ル コ キ
シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (c)、 (d)、 (e)、 ま た は (f)に よ り 示 さ れ る 基 で あ
り ;
R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル
、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り ;
R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 以 下 の 構 造 (IIIE):
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
を 有 し 、
(i)一 置 換 で あ り 、 5、 7、 ま た は 9位 に 存 在 す る 第 一 置 換 基 を 有 す る か 、 (ii)二 置 換 で あ り
、 5位 に 存 在 す る 第 一 置 換 基 お よ び 9位 に 存 在 す る 第 二 置 換 基 を 有 す る か 、 (iii)二 置 換 で
あ り 、 7位 に 存 在 す る 第 一 置 換 基 お よ び 9位 に 存 在 す る 第 二 置 換 基 を 有 す る か 、 ま た は 、 (i
v)二 置 換 で あ り 、 5位 に 存 在 す る 第 一 置 換 基 お よ び 7位 に 存 在 す る 第 二 置 換 基 を 有 し ;
第 一 お よ び 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ
ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ
キ シ 、 ま た は 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)、 ま た は (f)
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
に よ り 示 さ れ る 基 で あ り ;
R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な り 、 ア ル キ リ デ ン ま た は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 式 ア ル キ リ デ ン を 示 す か
、 ま た は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ
り ;
R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 構 造 (IIIE)の 化 合 物 の サ ブ ク ラ ス は 、 第 一 ま た は 第 二 置 換 基 が 5ま た は 7位 に 存 在 す る も
の で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 構 造 (IIIE)の 化 合 物 の 第 二 の サ ブ ク ラ ス は 、 構 造 (IIIE)の 化 合 物 が 二 置 換 さ れ 、 置 換 基
の 少 な く と も 1つ が 、 構 造 (d)ま た は (f)に よ り 示 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 構 造 (IIIE)の 化 合 物 の 別 の サ ブ ク ラ ス は 、 化 合 物 が 一 置 換 さ れ て い る も の で あ る 。 さ ら
に 別 の 化 合 物 の サ ブ ク ラ ス は 、 化 合 物 が 5ま た は 7位 に お い て 、 構 造 (e)ま た は (f)に よ り 示
さ れ る 基 で 一 置 換 さ れ て い る も の で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 、 以 下 の 構 造 (IIIF):
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
を 有 し 、
(i)非 置 換 で あ る か 、 (ii)一 置 換 で あ り 、 第 一 置 換 基 を 有 す る か 、 ま た は (iii)二 置 換 で あ
り 、 第 一 置 換 基 お よ び 第 二 置 換 基 を 有 し ;
第 一 ま た は 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 3、 4、 5、 7、 8、 9、 ま た は 10位 で あ り ;
第 一 お よ び 第 二 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ
ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ
キ シ 、 ま た は 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)、 ま た は (f)
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
に よ り 示 さ れ る 基 で あ り ;
R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な り 、 ア ル キ リ デ ン ま た は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 式 ア ル キ リ デ ン を 示 す か
、 ま た は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ
り ;
R 5 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
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ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 構 造 (IIIF)の 化 合 物 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 は 、 3、 4、
5、 7、 8、 9、 ま た は 10位 に お い て 非 置 換 で あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 構 造 (III)の JNK阻 害 剤 は 、 当 業 者 に 既 知 の 有 機 合 成 技 術 を 使 用 し て 、 な ら び に 、 参 照 に
よ り 本 明 細 書 に 各 々 の そ の 全 体 を 取 り 込 ん だ 、 2001年 2月 22日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 公 報 W
O01/12609号 (特 に 、 24頁 の 6行 目 か ら 49頁 の 16行 目 の 実 施 例 1～ 7)、 な ら び に 、 2002年 8月 2
9日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 公 報 WO02/066450号 (特 に 、 59-108頁 の 化 合 物 AA-HG)に 記 載 の 方
法 に よ り 製 造 で き る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 具 体 例 を こ の 公 報 に 見 出 す こ と が で き る
。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 構 造 (III)の JNK阻 害 剤 の 説 明 的 な 例 は 以 下 で あ る :
【 化 ２ ６ 】
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【 ０ １ ７ １ 】
お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 有 用 で あ る 他 の JNK阻 害 剤 に は 、 国 際 公 開 公 報 第 WO00/39101号 (特 に 2頁
の 10行 目 か ら 6頁 の 12行 目 );国 際 公 開 公 報 第 WO01/14375号 (特 に 2頁 の 4行 目 か ら 4頁 の 4行 目
);国 際 公 開 公 報 第 WO00/56738号 (特 に 3頁 の 25行 目 か ら 6頁 の 13行 目 );国 際 公 開 公 報 第 WO01/
27089号 (特 に 3頁 の 7行 目 か ら 5頁 の 29行 目 ); 国 際 公 開 公 報 第 WO00/12468号 (特 に 2頁 の 10行
目 か ら 4頁 の 14行 目 );欧 州 特 許 公 開 公 報 1110957号 (特 に 19頁 の 52行 目 か ら 21頁 の 9行 目 ); 
国 際 公 開 公 報 第 WO00/75118号 (特 に 8頁 の 10行 目 か ら 11頁 の 26行 目 );国 際 公 開 公 報 第 WO01/1
2621号 (特 に 8頁 の 10行 目 か ら 10頁 の 7行 目 ); 国 際 公 開 公 報 第 WO00/64872号 (特 に 9頁 の 1行
目 か ら 106頁 の 2行 目 ); 国 際 公 開 公 報 第 WO01/23378号 (特 に 90頁 の 1行 目 か ら 91頁 の 11行 目 )
; 国 際 公 開 公 報 第 WO02/16359号 (特 に 163頁 の 1行 目 か ら 164頁 の 25行 目 );米 国 特 許 第 6,288,
089号 (特 に 22頁 の 25行 目 か ら 25頁 の 35行 目 );米 国 特 許 第 6,307,056号 (特 に 63頁 の 29行 目 か
ら 66頁 の 12行 目 ); 国 際 公 開 公 報 第 WO00/35921号 (特 に 23頁 の 5行 目 か ら 26頁 の 14行 目 ); 国
際 公 開 公 報 第 WO01/91749号 (特 に 29頁 の 1-22行 目 ); 国 際 公 開 公 報 第 WO01/56993号 (特 に 43
頁 か ら 45頁 );お よ び 国 際 公 開 公 報 第 WO01/58448号 (特 に 39頁 )に 開 示 の も の が 含 ま れ る が こ
れ に 限 定 さ れ ず 、 こ れ ら は 各 々 そ の 全 体 を 参 照 し て 本 明 細 書 に 取 り 込 む 。
【 ０ １ ７ ３ 】
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　 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 含 む 、 本 発 明 の 剤 形 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 、 本 発 明 の 方 法 に 使 用 で
き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　
　 本 発 明 は 、 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お け る 疾 患 に 関 連 し た 消
耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 な 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は HIVで あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は エ イ ズ で あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 癌 で あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 末 期 腎 疾 患 で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 腎 不 全 で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 慢 性 心 疾 患 で あ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 閉 塞 肺 疾 患 で あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 結 核 で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 関 節 リ ウ マ チ で あ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 、 強 皮 症 お よ び 混 合 結 合 組 織 疾 患 を 含 む が こ れ に 限 定 さ
れ な い 、 慢 性 炎 症 疾 患 で あ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 は 、 骨 関 節 炎 お よ び 細 菌 性 心 内 膜 炎 を 含 む が こ れ に 限 定 さ
れ な い 、 慢 性 感 染 症 で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 患 者 に お け る 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 な 方 法
で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の JNK阻 害 剤 お よ び 予 防
剤 も し く は 治 療 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 HIVま た は エ イ ズ の 治 療 ま た は 予 防 に 有
用 で あ る 。 HIVま た は エ イ ズ の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な 薬 剤 は 、 ア ン プ レ ナ ビ ル (商 標 名 ア
グ ネ ラ ー セ で 製 剤 と し て 販 売 );ネ ル フ ィ ナ ビ ル (商 標 名 ヴ ィ ラ セ プ ト で 製 剤 と し て 販 売 );
サ キ ナ ビ ル (商 標 名 フ ォ ー ト ベ イ ス で 製 剤 と し て 販 売 );イ ン ジ ナ ビ ル (商 標 名 ク リ キ シ バ ン
で 製 剤 と し て 販 売 );サ キ ナ ビ ル (商 標 名 イ ン ビ レ ー ス で 製 剤 と し て 販 売 );ロ ピ ナ ビ ル (商 標
名 カ レ ト ラ で 製 剤 と し て 販 売 );リ ト ナ ビ ル (商 標 名 ノ ー ビ ア で 製 剤 と し て 販 売 );ま た は GW4
33908が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 他 の 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 、 エ イ ズ 治 療 剤 は
、 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 で あ り 、 こ れ に は 、 3TC/ラ ミ ブ ジ ン (商 標 名 エ ピ ビ ル で 製 剤 と し て 販
売 );ddc/ザ ル シ タ ビ ン (商 標 名 ヒ ビ ッ ド で 製 剤 と し て 販 売 );デ ラ ビ ル ヂ ン (商 標 名 レ ス プ リ
プ タ ー で 製 剤 と し て 販 売 );ジ ド ブ ジ ン (商 標 名 レ ト ロ ビ ル で 製 剤 と し て 販 売 );エ フ ァ ビ レ
ン ツ (商 標 名 サ ス テ ィ バ で 製 剤 と し て 販 売 );ア バ カ ビ ル 、 ジ ド ブ ジ ン 、 お よ び ラ ミ ブ ジ ン
の 組 合 せ (商 標 名 ト リ ジ ビ ル で 製 剤 と し て 販 売 );ddl/ジ ダ ノ シ ン (商 標 名 ビ デ ッ ク ス で 製 剤
と し て 販 売 );ネ ビ ラ ピ ン (商 標 名 ビ ラ ミ ュ ー ン で 製 剤 と し て 販 売 );フ マ ル 酸 テ ノ ホ ビ ル ジ
ソ プ ロ キ シ ル (商 標 名 バ イ リ ー ド で 製 剤 と し て 販 売 );d4t/ス タ ブ ジ ン (商 標 名 ゼ リ ッ ト で 製
剤 と し て 販 売 );ま た は ア バ カ ビ ル (商 標 名 ザ イ ア ジ ェ ン で 製 剤 と し て 販 売 )が 含 ま れ る が こ
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れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 末 期 腎 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で
あ る 。 末 期 腎 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な 薬 剤 ま た は 方 法 に は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン II、
シ ス プ ラ チ ン 、 透 析 、 ま た は リ シ ノ プ リ ル が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 腎 不 全 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る
。 腎 不 全 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な 薬 剤 ま た は 方 法 に は 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン II、 シ ス プ ラ
チ ン 、 透 析 、 ま た は リ シ ノ プ リ ル が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 慢 性 心 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で
あ る 。 慢 性 心 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な 薬 剤 に は 、 ペ リ ン ド プ リ ル が 含 ま れ る が こ れ
に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 閉 塞 肺 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で
あ る 。 閉 塞 肺 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な 薬 剤 に は 、 例 え ば ブ デ ソ ニ ド 、 プ レ ド ニ ゾ ロ
ン 、 β (2)-ア ゴ ニ ス ト 、 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 、 ま た は 経 口 抗 生 物 質 が 含 ま れ る が こ れ に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 癌 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。 癌
の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 薬 剤 に は 、 ア シ ビ シ ン 、 ア ク ラ ル ビ シ ン 、 塩 酸 ア コ ダ ゾ ー
ル (acodazole)、 ア ク ロ ニ ン (acronine)、 ア ド ゼ レ シ ン 、 ア ル デ ス ロ イ キ ン 、 ア ル ト レ タ
ミ ン 、 ア ン ボ マ イ シ ン 、 酢 酸 ア メ タ ン ト ロ ン (ametantrone)、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 ア ム
サ ク リ ン 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 ア ン ト ラ マ イ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ア ス ペ ル リ ン 、 ア
ザ シ チ ジ ン 、 ア ゼ テ パ 、 ア ゾ ト マ イ シ ン 、 バ チ マ ス タ ッ ト 、 ベ ン ゾ デ パ 、 ビ カ ル タ ミ ド 、
塩 酸 ビ サ ン ト レ ン 、 ジ メ シ ル 酸 ビ ス ナ フ ィ ド 、 ビ ゼ レ シ ン 、 硫 酸 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ブ レ ク
イ ナ ル (brequinar)ナ ト リ ウ ム 、 ブ ロ ピ リ ミ ン 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ク チ ノ マ イ シ ン 、 カ ル
ス テ ロ ン 、 カ ラ セ ミ ド (caracemide)、 カ ル ベ テ ィ マ ー (carbetimer)、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 カ
ル ム ス チ ン 、 塩 酸 カ ル ビ シ ン 、 カ ル ゼ レ シ ン (carzelesin)、 セ デ フ ィ ン ゴ ル (cedefingol)
、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ロ レ マ イ シ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 メ シ ル 酸 ク リ ス ナ ト
ー ル (crisnatol)、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ タ ラ ビ ン 、 デ カ ル バ ジ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン
、 塩 酸 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 デ シ タ ビ ン (decitabine)、 デ キ ソ ル マ プ ラ チ ン (dexormaplatin)
、 デ ザ グ ア ニ ン (dezaguanine)、 メ シ ル 酸 デ ザ グ ア ニ ン 、 ジ ア ジ ク ォ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、
ド キ ソ ル ビ シ ン 、 塩 酸 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン 、 ク エ ン 酸 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン 、
プ ロ ピ オ ン 酸 ド ロ モ ス タ ノ ロ ン 、 デ ュ ア ゾ マ イ シ ン 、 エ ダ ト レ キ サ ー ト 、 塩 酸 エ フ ロ ー ル
ニ チ ン 、 エ ル サ ミ ト ル シ ン (elsamitrucin)、 エ ン ロ プ ラ チ ン (enloplatin)、 エ ン プ ロ メ ー
ト 、 エ ピ プ ロ ピ ジ ン 、 塩 酸 エ ピ ル ビ シ ン 、 エ ル ビ タ ッ ク ス 、 エ ル ブ ロ ゾ ー ル (erbulozole)
、 塩 酸 エ ソ ル ビ シ ン (esorubicin)、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 エ タ ニ ダ ゾ ー ル 、 エ ト ポ シ ド 、 リ ン 酸 エ ト ポ シ ド 、 エ ト プ リ ン 、 塩 酸 フ ァ ド ロ ゾ ー ル
、 フ ァ ザ ラ ビ ン (fazarabine)、 フ ェ ン レ チ ニ ド (fenretinide)、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン 、 リ ン
酸 フ ル ダ ラ ビ ン 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 フ ル ロ シ タ ビ ン (flurocitabine)、 フ ォ ス キ ド ン (fo
squid
one)、 フ ォ ス ト リ エ シ ン ナ ト リ ウ ム 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 塩 酸 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素
、 塩 酸 イ ダ ル ビ シ ン 、 イ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、 イ ル モ フ ォ シ ン (ilmofosine)、 イ ン タ ー ロ イ キ
ン II(組 換 え イ ン タ ー ロ イ キ ン IIま た は rIL2を 含 む )、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2a、 イ ン タ ー
フ ェ ロ ン α -2b、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -n1、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -n3、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン β -
Ia、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ -Ib、 イ プ ロ プ ラ チ ン 、 塩 酸 イ リ ノ テ カ ン 、 酢 酸 ラ ン レ オ チ ド 、
レ ト ロ ゾ ー ル 、 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド 、 塩 酸 リ ア ロ ゾ ー ル 、 ロ メ ト レ キ ソ ー ル ナ ト リ ウ ム (lom
etrexol)、 ロ ム ス チ ン 、 塩 酸 ロ ソ キ サ ン ト ロ ン (losoxantrone)、 マ ソ プ ロ コ ー ル (masopro
col)、 カ ン タ ン シ ン (cantansine)、 塩 酸 メ ク ロ ル エ タ ミ ン 、 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 酢 酸 メ
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レ ン ゲ ス ト ロ ー ル 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 メ ノ ガ リ ル 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、
メ ト ト レ キ サ ー ト ナ ト リ ウ ム 、 メ ト プ リ ン 、 メ ツ レ デ パ 、 ミ チ ン ド ミ ド (mitindomide)、
ミ ト カ ル シ ン 、 ミ ト ク ロ ミ ン 、 マ イ ト ジ リ ン 、 ミ ト マ ル シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 マ イ ト ス
パ ー 、 ミ ト タ ン 、 塩 酸 ミ ト ザ ン ト ロ ン 、 マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 ノ コ ダ ゾ ー ル 、 ノ ガ ラ マ イ
シ ン 、 オ ル マ プ ラ チ ン (ormaplatin)、 オ キ シ ス ラ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ペ ガ ス パ ル ガ ー セ
(pegaspargase)、 ペ リ オ マ イ シ ン 、 ペ ン タ ム ス チ ン (pentamustine)、 硫 酸 ペ プ ロ マ イ シ ン
、 ペ ル フ ォ ス フ ァ ミ ド (perfosfamide)、 ピ ポ ブ ロ マ ン 、 ピ ポ サ ル フ ァ ン 、 塩 酸 ピ ロ キ サ ン
ト ロ ン (piroxantrone)、 プ リ カ マ イ シ ン 、 プ ロ メ ス タ ン (plomestane)、 ポ ル フ ィ マ ー ナ ト
リ ウ ム 、 ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン 、 プ レ ド ニ ム ス チ ン 、 塩 酸 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ピ ュ ー ロ マ イ シ
ン 、 塩 酸 ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 、 ピ ラ ゾ フ リ ン 、 リ ボ プ リ ン 、 ロ グ レ チ ミ ド (rogletimide)、
サ フ ィ ン ゴ ー ル (safingol)、 塩 酸 サ フ ィ ン ゴ ー ル 、 セ ム ス チ ン 、 シ ム ト ラ ゼ ン (simtrazen
e)、 ス パ ル フ ォ セ ー ト ナ ト リ ウ ム (sparfosate)、 ス パ ル ソ マ イ シ ン 、 塩 酸 ス ピ ロ ゲ ル マ ニ
ウ ム 、 ス ピ ロ ム ス チ ン (spiromustine)、 ス ピ ロ プ ラ チ ン (spiroplatin)、 ス ト レ プ ト ニ グ
リ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 ス ロ フ ェ ナ ル 、 タ リ ソ マ イ シ ン 、 テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム 、 テ ガ
フ ー ル 、 塩 酸 テ ロ キ サ ン ト ロ ン (teloxantrone)、 テ モ ポ ル フ ィ ン 、 テ ニ ポ シ ド 、 テ ロ キ シ
ロ ン (teroxirone)、 テ ス ト ラ ク ト ン 、 チ ア ミ プ リ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 チ オ テ パ 、 チ ア ゾ フ
リ ン (tiazofurin)、 チ ラ パ ザ ミ ン 、 ク エ ン 酸 ト レ ミ フ ェ ン 、 酢 酸 ト レ ス ト ロ ン 、 リ ン 酸 ト
リ シ リ ビ ン (triciribine)、 ト リ メ ト レ キ セ ー ト 、 グ ル ク ロ ン 酸 ト リ メ ト レ キ セ ー ト 、 ト
リ プ ト レ リ ン 、 塩 酸 ツ ブ ロ ゾ ー ル (tubulozole)、 ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド 、 ウ レ デ パ (uredepa
)、 バ プ レ オ チ ド (vapreotide)、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン 、 硫 酸 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 硫 酸 ビ ン ク リ
ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 硫 酸 ビ ン デ シ ン 、 硫 酸 ビ ネ ピ ジ ン (vinepidine)、 硫 酸 ビ ン グ リ シ ネ
ー ト (vinglycinate)、 硫 酸 ビ ン レ ウ ロ シ ン 、 酒 石 酸 ビ ノ レ ル ビ ン 、 硫 酸 ビ ン ロ シ ジ ン 、 硫
酸 ビ ン ゾ リ ジ ン (vinzolidine)、 ボ ロ ゾ ー ル 、 ゼ ニ プ ラ チ ン (zeniplatin)、 ジ ノ ス タ チ ン
、 塩 酸 ゾ ル ビ シ ン が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 他 の 抗 癌 薬 に は 、 20-エ ピ -1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D3;5-エ チ ニ ル ウ ラ シ ル ;ア ビ ラ
テ ロ ン (abiraterone);ア ク ラ ル ビ シ ン ;ア シ ル フ ル ベ ン ;ア デ シ ペ ノ ー ル (adecypenol);ア
ド ゼ レ シ ン ;ア ル デ ス ロ イ キ ン ;ALL-TKア ン タ ゴ ニ ス ト ;ア ル ト レ タ ミ ン ;ア ム バ ム ス チ ン (a
mbamustine);ア ミ ド ッ ク ス (amidox);ア ミ フ ォ ス チ ン ;ア ミ ノ レ ブ リ ン 酸 ;ア ム ル ビ シ ン ;ア
ム サ ク リ ン ;ア ナ グ レ リ ド ;ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル ;ア ン ド ロ グ ラ フ ォ リ ド ;血 管 新 生 阻 害 剤 ;ア
ン タ ゴ ニ ス ト D;ア ン タ ゴ ニ ス ト G;ア ン タ レ リ ッ ク ス (antarelix);抗 背 側 化 形 態 形 成 タ ン パ
ク 質 -1;抗 ア ン ド ロ ゲ ン ,前 立 腺 癌 ;抗 エ ス ト ロ ゲ ン ;ア ン チ ネ オ プ ラ ス ト ン ;ア ン チ セ ン ス
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ;ア フ ィ デ ィ コ リ ン グ リ シ ネ ー ト ;ア ポ ト ー シ ス 遺 伝 子 調 節 因 子 ;ア ポ
ト ー シ ス 調 節 因 子 ;ア プ リ ン 酸 ;ara-CDP-DL-PTBA;ア ル ギ ニ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ;ア ス ラ ク リ ン (
asulacrine);ア タ メ ス タ ン ;ア ト リ ム ス チ ン ;ア キ シ ナ ス タ チ ン 1(axinastatin);ア キ シ ナ
ス タ チ ン 2;ア キ シ ナ ス タ チ ン 3;ア ザ セ ト ロ ン ;ア ザ ト キ シ ン (azatoxin);ア ザ チ ロ シ ン ;バ
ッ カ チ ン III誘 導 体 ;バ ラ ノ ー ル (balanol);バ チ マ ス タ ッ ト ;BCR/ABLア ン タ ゴ ニ ス ト ;ベ ン
ゾ ク ロ リ ン ズ (benzochlorins);ベ ン ゾ イ ル ス タ ウ ロ ス ポ リ ン (benzoylstaurosporine);β
ラ ク タ ム 誘 導 体 ;β -ア レ チ ン (alethine);ベ ー タ ク ラ マ イ シ ン B(betaclamycin);ベ ツ リ ン
酸 ;bFGF阻 害 剤 ;ビ カ ル タ ミ ド ;ビ サ ン ト レ ン ;ビ ス ア ジ リ ジ ニ ル ス ペ ル ミ ン (bisaziridinyl
spermine);ビ ス ナ フ ィ ド (bisnafide);ビ ス ト ラ テ ン A(bistratene);ビ ゼ レ シ ン ;ブ レ フ レ
ー ト (breflate);ブ ロ ピ リ ミ ン ;ブ ド チ タ ン (budotitane);ブ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ミ ン ;カ ル
シ ポ ト リ オ ー ル ;カ ル フ ォ ス チ ン C;カ ン プ ト テ シ ン 誘 導 体 ;カ ナ リ ポ ッ ク ス IL-2;カ ペ シ タ
ビ ン ;カ ル ボ キ サ ミ ド -ア ミ ノ -ト リ ア ゾ ー ル ;カ ル ボ キ シ ア ミ ド ト リ ア ゾ ー ル ;CaRestM3;CA
RN700;軟 骨 由 来 阻 害 剤 ;カ ル ゼ レ シ ン (carzelesin);カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (ICOS);カ ス
タ ノ ス ペ ル ミ ン ;セ ク ロ ピ ン B;セ ト ロ レ リ ッ ク ス ;ク ロ ル ン ス (chlorlns);ク ロ ロ キ ノ キ サ
リ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ;シ カ プ ロ ス ト ;シ ス -ポ ル フ ィ リ ン ;ク ラ ド リ ビ ン ;ク ロ ミ フ ェ ン 類 似
体 ;ク ロ ト リ マ ゾ ー ル ;コ リ ス マ イ シ ン A(collismycin);コ リ ス マ イ シ ン B;コ ン ブ レ タ ス タ
チ ン A4;コ ン ブ レ タ ス タ チ ン 類 似 体 ;コ ナ ゲ ニ ン ;ク ラ ン ベ シ ジ ン 816;ク リ ス ナ ト ー ル (cris
natol);ク リ プ ト フ ィ チ ン 8(cryptophycin);ク リ プ ト フ ィ チ ン A誘 導 体 ;ク ラ シ ン A(curacin
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);シ ク ロ ペ ン タ ン ト ラ キ ノ ン (cyclopentanthraquinones);シ ク ロ プ ラ タ ム (cycloplatam);
シ ペ マ イ シ ン (cypemycin);シ タ ラ ビ ン オ ク フ ォ ス フ ェ ー ト ;細 胞 溶 解 因 子 ;サ イ ト ス タ チ ン
(cytostatin);ダ ク リ キ シ マ ブ (dacliximab);デ シ タ ビ ン (decitabine);デ ヒ ド ロ ジ デ ム ニ
ン B(dehydrodidemnin);デ ス ロ レ リ ン ;デ キ サ メ タ ゾ ン ;デ キ シ フ ォ ス フ ァ ミ ド (dexifosfam
ide);デ キ シ ラ ゾ キ サ ン (dexrazoxane);デ キ シ ベ ラ パ ミ ル (dexverapamil);ジ ア ジ ク ォ ン ;
ジ デ ム ニ ン B;ジ ド ッ ク ス (didox);ジ エ チ ル ノ ル ス ペ ル ミ ン ;ジ ヒ ド ロ -5-ア ザ シ チ ジ ン ;ジ
ヒ ド ロ タ キ ソ ー ル ,9-;ジ オ キ サ マ イ シ ン (dioxamycin);ジ フ ェ ニ ル ス ピ ロ ム ス チ ン (diphen
yl spiromustine);ド セ タ キ セ ル ;ド コ サ ノ ー ル ;ド ラ セ ト ロ ン ;ド キ シ フ ル リ ジ ン ;ド ロ ロ
キ シ フ ェ ン ;ド ロ ナ ビ ノ ー ル ;デ ュ オ カ ル マ イ シ ン SA;エ ブ セ レ ン ;エ コ ム ス チ ン (ecomustin
e);エ デ ル フ ォ シ ン (edelfosine); エ ド レ コ ロ マ ブ ;エ フ ロ ル ニ チ ン ;エ レ メ ン ;エ ミ テ フ ル
(emitefur);エ ピ ル ビ シ ン ;エ プ リ ス テ リ ド ;エ ス ト ラ ム ス チ ン 類 似 体 ;エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ
ス ト ;エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ;エ タ ニ ダ ゾ ー ル ;リ ン 酸 エ ト ポ シ ド ;エ キ セ メ ス タ ン ;
フ ァ ド ロ ゾ ー ル ;フ ァ ザ ラ ビ ン (fazarabine);フ ェ ン レ チ ニ ド (fenretinide);フ ィ ル グ ラ ス
チ ム ;フ ィ ナ ス テ リ ド ;フ ラ ボ ピ リ ド ー ル ;フ レ ゼ ラ ス チ ン (flezelastine);フ ル ア ス テ ロ ン
;フ ル ダ ラ ビ ン ;塩 酸 フ ル オ ロ ダ ウ ノ ル ニ シ ン (fluorodaunorunicin);フ ォ ル フ ェ ニ メ ッ ク
ス (forfenimex);フ ォ ル メ ス タ ン ;フ ォ ス ト リ エ シ ン ;フ ォ テ ム ス チ ン ;ガ ド リ ニ ウ ム テ キ サ
フ ィ リ ン ;硝 酸 ガ リ ウ ム ;ガ ロ シ タ ビ ン ;ガ ニ レ リ ッ ク ス ;ゼ ラ チ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ;ゲ ム シ タ ビ
ン ;グ ル タ チ オ ン 阻 害 剤 ;ヘ プ ス ル フ ァ ム (hepsulfam);ヘ レ グ リ ン ;ヘ キ サ メ チ レ ン ビ ス ア
セ タ ミ ド ;ヒ ペ リ シ ン ;イ バ ン ド ロ ン 酸 ;イ ダ ル ビ シ ン ;イ ド キ シ フ ェ ン ;イ ド ラ マ ン ト ン (id
ramantone);イ ル モ フ ォ シ ン (ilmofosine);イ ロ マ ス タ ッ ト (ilomastat);イ ミ ダ ゾ ア ク リ ド
ン ズ (imidazoacridones);イ ミ ク イ モ ッ ド ;免 疫 刺 激 ペ プ チ ド ;イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 -1受
容 体 阻 害 剤 ;イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ゴ ニ ス ト ;イ ン タ ー フ ェ ロ ン ;イ ン タ ー ロ イ キ ン ;イ オ ベ ン
グ ア ン (iobenguane);ヨ ー ド ド キ ソ ル ビ シ ン ;イ ポ メ ア ノ ー ル (ipomeanol),4-;イ ロ プ ラ ク
ト (iroplact);イ ル ソ グ ラ ジ ン ;イ ソ ベ ン ガ ゾ ー ル (isobengazole);イ ソ ホ モ ハ リ コ ン ド リ
ン B(isohomohalicondrin);イ タ セ ト ロ ン ;ジ ャ ス プ ラ キ ノ リ ド ;カ ハ ラ リ ド F(kahalalide);
ラ メ ラ リ ン -Nト リ ア セ テ ー ト ;ラ ン レ オ チ ド ;レ イ ナ マ イ シ ン ;レ ノ グ ラ ス チ ム ;硫 酸 レ ン チ
ナ ン ;レ プ ト ル ス タ チ ン (leptolstatin);レ ト ロ ゾ ー ル ;白 血 病 阻 害 因 子 ;白 血 球 α イ ン タ ー
フ ェ ロ ン ;ロ イ プ ロ リ ド +エ ス ト ロ ゲ ン +プ ロ ゲ ス テ ロ ン ;ロ イ プ ロ レ リ ン ;レ バ ミ ソ ー ル ;リ
ア ロ ゾ ー ル ;線 形 ポ リ ア ミ ド 類 似 体 ;親 油 性 ジ サ ッ カ リ ド ペ プ チ ド ;親 油 性 白 金 化 合 物 ;リ ソ
ク リ ナ ミ ド 7(lissoclinamide);ロ バ プ ラ チ ン (lobaplatin);ロ ム ブ リ シ ン (lombricine);ロ
メ ト レ キ ソ ー ル (lometrexol);ロ ニ ダ ミ ン ;ロ ソ キ サ ン ト ロ ン ;ロ バ ス タ チ ン ;ロ キ ソ リ ビ ン
(loxoribine);ル ル ト テ カ ン (lurtotecan);ル テ チ ウ ム テ キ サ フ ィ リ ン ;リ ソ フ ィ リ ン ;溶 解
ペ プ チ ド ;マ イ タ ン シ ン ;マ ン ノ ス タ チ ン A;マ リ マ ス タ ッ ト ;マ ソ プ ロ コ ー ル (masoprocol);
マ ス ピ ン ;マ ト リ リ シ ン 阻 害 剤 ;マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ;メ ノ ガ リ ル ;メ
ル バ ロ ン (merbarone);メ テ レ リ ン (meterelin);メ チ オ ニ ナ ー ゼ ;メ ト ク ロ プ ラ ミ ド ;MIF阻
害 剤 ;ミ フ ェ プ リ ス ト ン ;ミ ル テ フ ォ シ ン ;ミ リ モ ス チ ム ;ミ ス マ ッ チ の 二 本 鎖 RNA;ミ ト グ ア
ゾ ン ;ミ ト ラ ク ト ー ル (mitolactol);マ イ ト マ イ シ ン 類 似 体 ;ミ ト ナ フ ィ ド (mitonafide);マ
イ ト ト キ シ ン 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 -サ ポ リ ン ;ミ ト キ サ ン ト ロ ン ;モ フ ァ ロ テ ン ;モ ル グ ラ モ
ス チ ム ;モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ,ヒ ト 絨 毛 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン ;モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 A+マ イ コ バ ク
テ リ ウ ム 細 胞 壁 sk;モ ピ ダ モ ー ル (mopidamol);多 剤 耐 性 遺 伝 子 阻 害 剤 ;複 数 の 腫 瘍 サ プ レ ッ
サ ー 1を ベ ー ス と し た 療 法 ;マ ス タ ー ド 抗 癌 剤 ;ミ カ ペ ル オ キ シ ド B(mycaperoxide);ミ コ バ
ク テ リ ア 細 胞 壁 抽 出 物 ;ミ リ ア ポ ロ ン (myriaporon);N-ア セ チ ル ジ ナ リ ン ;N-置 換 ベ ン ズ ア
ミ ド ;ナ フ ァ レ リ ン ;ナ グ レ ス チ ッ プ (nagrestip);ナ ロ キ ソ ン +ペ ン タ ゾ シ ン ;ナ パ ビ ン (nap
avin);ナ フ テ ル ピ ン ;ナ ル ト グ ラ ス チ ム ;ネ ダ プ ラ チ ン ;ネ モ ル ビ シ ン (nemorubicin);ネ リ
ド ロ ン 酸 (neridronic acid);中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ ;ニ ル タ ミ ド ;ニ サ マ イ シ ン (nisamyc
in);一 酸 化 窒 素 調 節 因 子 ;窒 素 酸 化 物 抗 酸 化 剤 ;ニ ト ル リ ン (nitrullyn);O6-ベ ン ジ ル グ ア
ニ ン ;オ ク ト レ オ チ ド ;オ キ セ ノ ン (okicenone);オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ;オ ナ プ リ ス ト ン ;オ ン
ダ ン セ ト ロ ン ;オ ラ シ ン ;経 口 サ イ ト カ イ ン 誘 導 因 子 ;オ ル マ プ ラ チ ン (ormaplatin);オ サ テ
ロ ン ;オ キ サ リ プ ラ チ ン ;オ キ サ ウ ノ マ イ シ ン (oxaunomycin);パ ク リ タ キ セ ル ;パ ク リ タ キ
セ ル 類 似 体 ;パ ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 ;パ ラ ウ ア ミ ン (palauamine);パ ル ミ ト イ ル リ ゾ キ シ ン ;
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パ ミ ド ロ ン 酸 ;パ ナ キ シ ト リ オ ー ル ;パ ノ ミ フ ェ ン ;パ ラ バ ク チ ン (parabactin);パ ゼ リ プ チ
ン (pazelliptine);ペ ガ ス パ ル ガ ー セ (pegaspargase);ペ ル デ シ ン ;ペ ン ト サ ン ポ リ ス フ ェ
ー ト ナ ト リ ウ ム ;ペ ン ト ス タ チ ン ;ペ ン ト ロ ゾ ー ル ;ペ ル フ ル ブ ロ ン (perflubron);ペ ル フ ォ
ス フ ァ ミ ド (perfosfamide);ペ リ リ ル ア ル コ ー ル ;フ ェ ナ ジ ノ マ イ シ ン ;フ ェ ニ ル ア セ テ ー
ト ;ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ;ピ シ バ ニ ル ;塩 酸 ピ ロ カ ル ピ ン ;ピ ラ ル ビ シ ン ;ピ リ ト レ キ シ ム ;
プ ラ セ チ ン A;プ ラ セ チ ン B;プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 阻 害 剤 ;白 金 複 合 体 ;白 金 化 合
物 ;白 金 -ト リ ア ミ ン 複 合 体 ;ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム ;ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン ;プ レ ド ニ ゾ ン ;
プ ロ ピ ル ビ ス -ア ク リ ド ン ;プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン J2;プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 剤 ;プ ロ テ イ ン Aを
ベ ー ス と し た 免 疫 調 節 因 子 ;プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C阻 害 剤 ;プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C阻 害 剤 ,ミ
ク ロ ア ル ガ ル (microalgal);プ ロ テ イ ン チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ;プ リ ン ヌ ク レ オ シ
ド ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ;プ ル プ リ ン ;ピ ラ ゾ ロ ア ク リ ジ ン ;ピ リ ド キ シ ル 化 ヘ モ グ ロ ビ ン
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト ;rafア ン タ ゴ ニ ス ト ;ラ ル チ ト レ キ セ ド ;ラ モ セ ト ロ ン
;rasフ ァ ル ネ シ ル プ ロ テ イ ン ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ;ras阻 害 剤 ;ras-GAP阻 害 剤 ;脱 メ
チ ル 化 レ テ リ プ チ ン (retelliptine demethylated);ル テ ニ ウ ム Re186エ チ ド ロ ネ ー ト ;リ ゾ
キ シ ン ;リ ボ ザ イ ム ;RIIレ チ ナ ミ ド ;ロ グ レ チ ミ ド (rogletimide);ロ ヒ ツ キ ン (rohitukine)
;ロ ム ル チ ド ;ロ ク イ ニ メ ッ ク ス (roquinimex);ル ビ ギ ノ ン B1(rubiginone);ル ボ キ シ ル ;サ
フ ィ ン ゴ ー ル (safingol);セ イ ン ト ピ ン (saintopin);SarCNU;サ ル コ フ ィ ト ー ル A(sarcophy
tol);サ ル グ ラ モ ス チ ム ;Sdi1模 倣 体 ;セ ム ス チ ン ;老 化 由 来 阻 害 剤 1;セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド ;シ グ ナ ル 伝 達 阻 害 剤 ;シ グ ナ ル 伝 達 調 節 因 子 ;一 本 鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 ;シ ゾ フ ィ ラ
ン ;ソ ブ ゾ キ サ ン ;ボ ロ カ プ テ ー ト ナ ト リ ウ ム ;フ ェ ニ ル 酢 酸 ナ ト リ ウ ム ;ソ ル ベ ロ ー ル (sol
verol);ソ マ ト メ デ ィ ン 結 合 タ ン パ ク 質 ;ソ ネ ル ミ ン ;ス パ ル フ ォ シ ン 酸 (sparfosic acid);
ス ピ カ マ イ シ ン D;ス ピ ロ ム ス チ ン (spiromustine);ス プ レ ノ ペ ン チ ン ;ス ポ ン ジ ス タ チ ン 1;
ス ク ア ラ ミ ン ;幹 細 胞 阻 害 剤 ;幹 細 胞 分 裂 阻 害 剤 ;ス チ ピ ア ミ ド (stipiamide);ス ト ロ メ リ シ
ン 阻 害 剤 ;ス ル フ ィ ノ シ ン (sulfinosine);過 活 性 血 管 作 動 性 腸 ペ プ チ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト ;ス
ラ ジ ス タ (suradista);ス ラ ミ ン ;ス ワ イ ン ソ ニ ン ;合 成 グ ル コ サ ミ ノ グ リ カ ン ;タ リ ム ス チ
ン (tallimustine);タ モ キ シ フ ェ ン メ チ オ ダ イ ド ;タ ウ ロ ム ス チ ン (tauromustine);タ ザ ロ
テ ン ;テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム ;テ ガ フ ー ル ;テ ル ラ ピ リ リ ウ ム (tellurapyrylium);テ ロ メ ラ
ー ゼ 阻 害 剤 ;テ モ ポ ル フ ィ ン ;テ モ ゾ ロ ミ ド ;テ ニ ポ シ ド ;テ ト ラ ク ロ ロ デ カ オ キ シ ド ;テ ト
ラ ゾ ミ ン (tetrazomine);タ リ ブ ラ ス チ ン (thaliblastine);チ オ コ ラ リ ン (thiocoraline);
ト ロ ン ボ ポ エ チ ン ;ト ロ ン ボ ポ エ チ ン 模 倣 体 ;チ マ ル フ ァ シ ン (thymalfasin);チ モ ポ エ チ ン
受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ;チ モ ト リ ナ ン (thymotrinan);甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン ;ス ズ エ チ ル エ チ オ プ
ル プ リ ン (etiopurpurin);チ ラ パ ザ ミ ン ;二 塩 化 チ タ ノ セ ン ;ト プ セ ン チ ン (topsentin);ト
レ ミ フ ェ ン ;全 能 幹 細 胞 因 子 ;翻 訳 阻 害 剤 ;ト レ チ ノ イ ン ;ト リ ア セ チ ル ウ リ ジ ン ;ト リ シ リ
ビ ン (triciribine);ト リ メ ト レ キ サ ー ト ;ト リ プ ト レ リ ン ;ト ロ ピ セ ト ロ ン ;ツ ロ ス テ リ ド (
turosteride);チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ;チ ロ ホ ス チ ン ;UBC阻 害 剤 ;ユ ベ ニ メ ッ ク ス (ubenim
ex);非 尿 生 殖 器 洞 由 来 増 殖 阻 害 因 子 ;ウ ロ キ ナ ー ゼ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ;バ プ レ オ チ ド (v
apreotide);バ リ オ リ ン B(variolin);ベ ク タ ー シ ス テ ム ,赤 血 球 遺 伝 子 療 法 ;ベ ラ レ ソ ー ル (
velaresol);ベ ラ ミ ン (veramine);ベ ル デ ィ ン (verdins);ベ ル テ ポ ル フ ィ ン ;ビ ノ レ ル ビ ン ;
ビ ン ク サ ル チ ン (vinxaltine);ビ タ キ シ ン (vitaxin);ボ ロ ゾ ー ル ;ザ ノ テ ロ ン (zanoterone)
;ゼ ニ プ ラ チ ン (zeniplatin);ジ ラ ス コ ル ブ (zilascorb);お よ び ジ ノ ス タ チ ン ス チ マ ラ マ ー
が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 結 核 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。
結 核 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な 薬 剤 に は 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 リ フ ァ ン ピ シ ン 、 ま た は ス
ト レ プ ト マ イ シ ン が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 関 節 リ ウ マ チ の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用
で あ る 。 関 節 リ ウ マ チ の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 な 薬 剤 に は 、 ヒ ド ロ キ シ ク ロ ロ キ ン 、 NSAI
D(例 え ば ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 お よ び ナ プ ロ キ セ ン )、 ア ラ バ 、 エ ン ブ レ ル 、 レ
ミ ケ ー ド 、 キ ネ レ ッ ト 、 ア ズ ル フ ィ デ ン 、 お よ び ア ラ レ ン が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な
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い 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 強 皮 症 お よ び 混 合 結 合 組 織 疾 患 を 含 む
が こ れ に 限 定 さ れ な い 、 慢 性 炎 症 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。 慢 性 炎 症 疾 患 の 治
療 ま た は 予 防 に 有 用 な 薬 剤 に は 、 NSAID(例 え ば ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 お よ び ナ プ
ロ キ セ ン )、 ア ラ バ 、 エ ン ブ レ ル 、 レ ミ ケ ー ド 、 キ ネ レ ッ ト 、 ア ズ ル フ ィ デ ン 、 お よ び ア
ラ レ ン が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 骨 関 節 炎 お よ び 細 菌 性 心 内 膜 炎 を 含 む
が こ れ に 限 定 さ れ な い 、 慢 性 感 染 症 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。 慢 性 感 染 症 の 治 療 ま
た は 予 防 に 有 用 な 薬 剤 に は 、 ア セ ト ミ ノ フ ェ ン お よ び NSAID(例 え ば ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ
フ ェ ン 、 お よ び ナ プ ロ キ セ ン )が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 は 、 ベ ー ス ラ イ ン 体 重 の 約 5%を 超 え る 体 重
減 少 に 関 連 し 、 こ れ に は 場 合 に よ り 、 慢 性 下 痢 、 慢 性 的 衰 弱 、 ま た は 発 熱 が 伴 う 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 未 治 療 患 者 に 有 用 で あ る だ け で な く 、 食 欲 刺 激 剤 、 ホ ル
モ ン 療 法 、 お よ び /ま た は 生 物 学 的 療 法 /免 疫 療 法 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 、 現 在 の 標
準 的 か つ 実 験 的 な 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 療 法 に 部 分 的 ま た は 完 全 に 難 治 で あ る 患 者 の 治 療
に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 食 欲 刺 激 剤 、 ホ ル モ ン 療 法 、 お よ び /ま た は 生 物 学 的 療
法 /免 疫 療 法 の 用 量 を よ り 少 量 で お よ び /ま た は よ り 少 な い 回 数 で 使 用 し て 、 治 療 の 効 力 を
維 持 ま た は 増 強 し つ つ 現 在 の /慣 用 的 な 薬 剤 の 投 与 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 望 ま し く な い ま
た は 有 害 な 作 用 の 発 生 を 減 少 さ せ て 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 治 療 す る こ と が で き る 。 本 発
明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 よ り 少 量 の お よ び /ま た は よ り 少 な い 回 数 の JNK阻 害 剤 を 、 疾
患 に 関 連 し た 消 耗 の 治 療 お よ び /ま た は 予 防 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 お よ び 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 は 、 動 物 に 、 好 ま し く は
哺 乳 動 物 に 、 よ り 好 ま し く は ヒ ト に 、 JNK阻 害 剤 が 他 の 薬 剤 と 一 緒 に 作 用 し て 、 別 様 に 投
与 し た 場 合 よ り も 利 点 が 増 え る よ う な 順 序 お よ び 時 間 間 隔 内 で 投 与 す る 。 例 え ば 、 各 予 防
剤 ま た は 治 療 剤 は 同 時 に ま た は 連 続 的 に 異 な る 時 点 で 任 意 の 順 番 で 投 与 で き る ;し か し 、
同 時 に 投 与 し な い 場 合 、 望 ま し い 治 療 ま た は 予 防 効 果 を 得 る た め に 十 分 に 近 い 時 間 で 投 与
す べ き で あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 お よ び 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 は 、 重 複 す
る 時 間 に そ の 効 果 を 奏 功 す る 。 各 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 別 々 に 、 任 意 の 適 切 な 形 態 で 任
意 の 適 切 な 経 路 に よ り 投 与 で き る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 、 治 療 剤 ま た は
予 防 剤 の 投 与 前 、 同 時 、 ま た は そ の 後 に 投 与 す る 。 手 術 も 、 予 防 的 治 療 と し て 、 ま た は 疼
痛 を 寛 解 す る た め に 行 な う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 種 々 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 お よ び 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 は 、 1時 間 未 満 離 し て
、 約 1時 間 離 し て 、 約 1時 間 か ら 約 2時 間 離 し て 、 約 2時 間 か ら 約 3時 間 離 し て 、 約 3時 間 か ら
約 4時 間 離 し て 、 約 4時 間 か ら 約 5時 間 離 し て 、 約 5時 間 か ら 約 6時 間 離 し て 、 約 6時 間 か ら 約
7時 間 離 し て 、 約 7時 間 か ら 約 8時 間 離 し て 、 約 8時 間 か ら 約 9時 間 離 し て 、 約 9時 間 か ら 約 10
時 間 話 し て 、 約 10時 間 か ら 約 11時 間 離 し て 、 約 11時 間 か ら 約 12時 間 離 し て 、 24時 間 以 下 離
し て 、 ま た は 48時 間 以 下 離 し て 投 与 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 お よ び 予 防
剤 も し く は 治 療 剤 は 同 時 に 投 与 す る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 お よ び 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 は 、 約 2日 間 か ら 4日 間
離 し て 、 約 4日 間 か ら 6日 間 離 し て 、 約 1週 間 離 し て 、 約 1か ら 2週 間 離 し て 、 ま た は 2週 間 を
超 え る 期 間 離 し て 投 与 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 両 方 の
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薬 剤 が 依 然 と し て 活 性 で あ る 時 間 枠 内 で 投 与 す る 。 当 業 者 は 、 投 与 剤 の 半 減 期 を 決 定 す る
こ と に よ り 、 こ の よ う な 時 間 を 決 定 で き る だ ろ う 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 お よ び 任 意 選 択 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 は 、 患 者
に 環 式 に 投 与 す る 。 サ イ ク リ ン グ 療 法 に は 、 一 定 期 間 の 間 に 第 一 薬 剤 を 投 与 し 、 そ の 後 、
一 定 期 間 の 間 に 第 二 薬 剤 お よ び /ま た は 第 三 薬 剤 を 投 与 し 、 こ の 連 続 的 投 与 を 繰 り 返 す こ
と が 含 ま れ る 。 サ イ ク リ ン グ 療 法 は 、 1つ 以 上 の 療 法 に 対 す る 耐 性 の 発 生 を 減 少 し 、 療 法
の 1つ の 副 作 用 を 回 避 ま た は 減 少 し 、 お よ び /ま た は 治 療 の 効 力 を 向 上 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 お よ び 任 意 選 択 の 予 防 剤 も し く は 治 療 剤 は 、 約 3週
間 未 満 の サ イ ク ル で 、 お よ そ 2週 間 毎 に 1回 、 お よ そ 10日 間 毎 に 1回 、 ま た は お よ そ 1週 間 毎
に 1回 の サ イ ク ル で 投 与 す る 。 1つ の サ イ ク ル に は 、 1サ イ ク ル 毎 に 約 90分 間 、 1サ イ ク ル 毎
に 約 1時 間 、 1サ イ ク ル 毎 に 約 45分 間 か け て の 、 点 滴 に よ る 、 JNK阻 害 剤 お よ び 任 意 選 択 の
治 療 剤 も し く は 予 防 剤 の 投 与 を 含 む こ と が で き る 。 各 サ イ ク ル に は 少 な く と も 1週 間 の 休
み 、 少 な く と も 2週 間 の 休 み 、 少 な く と も 3週 間 の 休 み を 含 む こ と が で き る 。 投 与 す る サ イ
ク ル 数 は 、 約 1か ら 約 12サ イ ク ル 、 よ り 典 型 的 に は 約 2か ら 約 10サ イ ク ル 、 よ り 典 型 的 に は
約 2か ら 約 8サ イ ク ル で あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 、 長 い 休 止 期 間 を 伴 わ な い 連 続 的 な 点 滴 ま
た は 頻 回 投 与 に よ り 、 メ ト ロ ノ ー ム の よ う な 投 与 方 式 で 投 与 す る 。 こ の よ う な メ ト ロ ノ ー
ム の よ う な 投 与 に は 、 休 止 期 間 を 含 ま な い 一 定 間 隔 で の 投 与 を 含 み 得 る 。 典 型 的 に は 、 JN
K阻 害 剤 は よ り 低 い 用 量 で 使 用 す る 。 こ の よ う な 投 与 方 式 に は 、 長 期 間 に お よ ぶ 比 較 的 低
用 量 の 慢 性 的 な 毎 日 の 投 与 が 包 含 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 低 用 量 の 使 用 に よ
り 、 毒 性 副 作 用 を 最 小 限 と す る こ と が で き 、 休 止 期 間 を 排 除 す る こ と が で き る 。 一 部 の 実
施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 、 約 24時 間 か ら 約 2日 間 ま で 、 約 1週 間 ま で 、 約 2週 間 ま で 、
約 3週 間 ま で 、 約 1ヶ 月 ま で 、 約 2ヶ 月 ま で 、 約 3ヶ 月 ま で 、 約 4ヶ 月 ま で 、 約 5ヶ 月 ま で 、 約
6ヶ 月 ま で 慢 性 的 な 低 用 量 ま た は 連 続 的 点 滴 に よ り 送 達 さ れ る 。 当 業 者 は こ の よ う な 投 与
措 置 の 計 画 を 最 適 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 治 療 の 過 程 は 患 者 に 同 時 に 投 与 さ れ る 、 す な わ ち 、 個 々 の 用 量
の 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 は 、 別 々 に 、 し か し 、 JNK阻 害 剤 が 、 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 と 一 緒 に
作 用 で き る よ う な 時 間 枠 内 で 投 与 さ れ る 。 例 え ば 、 あ る 成 分 を 、 2週 間 毎 に 1回 ま た は 3週
間 毎 に 1回 投 与 で き る 他 の 成 分 と 組 み 合 わ せ て 、 1週 間 に 1回 投 与 す る こ と が で き る 。 別 の
言 葉 で 言 え ば 、 投 与 措 置 は 、 治 療 薬 を 同 時 に ま た は 同 じ 日 の 中 に 投 与 し な く て も 同 時 に 実
施 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 予 防 剤 お よ び /ま た は 治 療 剤 は 、 JNK阻 害 剤 と 相 加 的 に 、 ま た は よ り 好 ま し く は 相 乗 的 に
作 用 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 、 同 じ 医 薬 組 成 物 中 で 1つ 以 上
の 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 と 同 時 に 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 、 別 々
の 医 薬 組 成 物 で 、 1つ 以 上 の 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 と 同 時 に 投 与 さ れ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形
態 に お い て 、 JNK阻 害 剤 は 、 治 療 剤 ま た は 予 防 剤 の 投 与 前 ま た は 投 与 後 に 投 与 さ れ る 。 本
発 明 は 、 同 じ ま た は 異 な る 投 与 経 路 、 例 え ば 経 口 お よ び 非 経 口 に よ り JNK阻 害 剤 お よ お び
予 防 剤 も し く は 治 療 剤 を 投 与 す る こ と を 包 含 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 、 JNK阻 害 剤
を 、 毒 性 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 有 害 な 副 作 用 を 生 じ る 可 能 性 の あ る 予 防 剤 ま た は 治
療 剤 と 同 時 に 投 与 す る 場 合 、 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 は 、 有 利 に は 、 有 害 な 副 作 用 が 誘 発 さ れ
る 閾 値 よ り 下 に 該 当 す る 用 量 で 投 与 で き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お い て 有 用 な バ ル ク 薬 剤 組 成 物 (例 え ば 、 純 粋
で な い 、 又 は 滅 菌 さ れ て い な い 組 成 物 )及 び 単 位 投 与 剤 形 の 調 製 に 用 い る こ と が で き る 医
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4.3 医 薬 組 成 物



薬 組 成 物 (す な わ ち 、 患 者 へ の 投 与 に 好 適 で あ る 組 成 物 )を 含 む 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 場
合 に よ っ て 、 予 防 上 も し く は 治 療 上 有 効 量 の 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 予 防 剤 及 び ／ も し く は
治 療 剤 又 は こ れ ら の 薬 剤 と 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 組 合 せ を 含 む 。 好 ま し く は 、 本 発
明 の 組 成 物 は 、 予 防 上 も し く は 治 療 上 有 効 量 の JNK阻 害 剤 及 び も う 1種 の 治 療 も し く は 予 防
剤 、 並 び に 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 用 語 「 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 」 と は 、 連 邦 政 府 も し く は 州 政 府
の 監 督 当 局 に よ り 認 可 さ れ て い る か 、 又 は 米 国 薬 局 方 、 も し く は そ の 他 、 動 物 、 及 び よ り
具 体 的 に は ヒ ト に お け る 使 用 に つ い て 一 般 的 に 認 知 さ れ て い る 薬 局 方 に 列 挙 さ れ て い る こ
と を 意 味 す る 。 用 語 「 担 体 」 と は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 一 緒 に 投 与 す る 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン
ト 、 賦 形 剤 、 又 は ビ ヒ ク ル を 指 す 。 そ の よ う な 製 薬 ビ ヒ ク ル は 、 水 及 び 油 な ど の 液 体 で あ
っ て よ く 、 石 油 、 動 物 、 野 菜 又 は 合 成 起 源 の も の を 含 み 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 大 豆 油 、 ミ ネ ラ
ル オ イ ル 、 ゴ マ 油 な ど が 挙 げ ら れ る 。 製 薬 ビ ヒ ク ル は 生 理 食 塩 水 、 ア カ シ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ
ン 、 デ ン プ ン ペ ー ス ト 、 タ ル ク 、 ケ ラ チ ン 、 コ ロ イ ド 性 シ リ カ 、 尿 素 な ど で あ っ て も よ い
。 さ ら に 、 補 助 剤 、 安 定 化 剤 、 濃 縮 剤 、 潤 滑 剤 及 び 着 色 剤 を 用 い て も よ い 。 患 者 に 投 与 す
る 場 合 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る ビ ヒ ク ル は 滅 菌 さ れ た も の で あ る の が 好 ま し い 。 JNK阻 害 剤
を 静 脈 内 投 与 す る 場 合 、 水 が 好 ま し い ビ ヒ ク ル で あ る 。 生 理 食 塩 溶 液 及 び 水 性 デ キ ス ト ロ
ー ス 及 び グ リ セ ロ ー ル 溶 液 を 、 特 に 注 入 可 能 な 溶 液 の た め に 、 液 体 ビ ヒ ク ル と し て 用 い る
こ と も で き る 。 好 適 な 製 薬 ビ ヒ ク ル は ス タ ー チ 、 グ ル コ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、
ゼ ラ チ ン 、 モ ル ト 、 コ メ 、 コ ム ギ 、 チ ョ ー ク 、 シ リ カ ゲ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 モ
ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 タ ル ク 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乾 燥 ス キ ム ミ ル ク 、 グ リ セ ロ ー
ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 水 、 エ タ ノ ー ル な ど の 賦 形 剤 を も 含 む 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、
必 要 に 応 じ て 、 少 量 の 湿 潤 剤 も し く は 乳 化 剤 、 又 は pH緩 衝 化 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 乳 液 、 錠 剤 、 丸 剤 、 ペ レ ッ ト 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 液 体
を 含 む カ プ セ ル 剤 、 粉 末 剤 、 徐 放 性 製 剤 、 坐 剤 、 乳 濁 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 、 ス プ レ ー 剤 、 懸 濁
剤 の 形 態 、 又 は 使 用 に 好 適 な 任 意 の 他 の 形 態 を 取 っ て も よ い 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 医
薬 的 に 許 容 さ れ る ビ ヒ ク ル は 、 カ プ セ ル で あ る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,698,155号 を 参 照 )
。 好 適 な 製 薬 ビ ヒ ク ル の 他 の 例 は E.W. Martinに よ る 「 Remington's Pharmaceutical Scie
nces」 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 お よ び 任 意 成 分 の 治 療 ま た は 予 防 剤 を 、 ヒ ト
へ の 静 脈 内 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 組 成 物 と し て 日 常 的 な 手 順 に 従 っ て 製 剤 化 す る 。 典 型 的
に は 、 静 脈 内 投 与 の た め の JNK阻 害 剤 は 、 滅 菌 等 張 性 水 性 緩 衝 液 中 の 溶 液 で あ る 。 必 要 に
応 じ て 、 こ の 組 成 物 は 可 溶 化 剤 を 含 ん で も よ い 。 静 脈 内 投 与 の た め の 組 成 物 は 、 必 要 に 応
じ て 、 注 入 部 位 で の 疼 痛 を 緩 和 す る た め の 、 リ グ ノ カ イ ン な ど の 局 所 麻 酔 剤 を 含 ん で も よ
い 。 一 般 的 に は 、 こ の 成 分 を 、 例 え ば 、 活 性 成 分 の 量 を 指 示 す る ア ン プ ル も し く は サ チ ェ
ッ ト な ど の 密 閉 容 器 中 の 凍 結 乾 燥 粉 末 も し く は 水 を 含 ま な い 濃 縮 物 と し て 、 単 位 投 与 剤 形
中 で 個 別 に 、 又 は 混 合 し て 供 給 す る 。 JNK阻 害 剤 を 輸 液 に よ り 投 与 す る 場 合 、 そ れ を 、 例
え ば 、 滅 菌 医 薬 等 級 の 水 又 は 生 理 食 塩 水 を 含 む 輸 液 ボ ト ル と 共 に 分 配 す る こ と が で き る 。
JNK阻 害 剤 を 注 入 に よ り 投 与 す る 場 合 、 注 入 用 の 滅 菌 水 又 は 生 理 食 塩 水 の ア ン プ ル を 、 前
記 成 分 が 投 与 の 前 に 混 合 さ れ る よ う に 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 経 口 送 達 の た め の 組 成 物 は 、 例 え ば 、 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ 剤 、 水 性 も し く は 油 性 懸 濁 液 、 顆
粒 剤 、 粉 末 剤 、 乳 濁 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 又 は エ リ キ シ ル 剤 の 形 態 に あ っ て も よ
い 。 経 口 投 与 さ れ る 組 成 物 は 、 製 薬 上 風 味 が よ い 調 製 物 を 提 供 す る た め の 、 例 え ば 、 フ ル
ク ト ー ス 、 ア ス パ ル テ ー ム も し く は サ ッ カ リ ン な ど の 甘 味 料 ； ペ パ ー ミ ン ト 、 冬 緑 油 、 も
し く は サ ク ラ ン ボ な ど の 香 料 ； 着 色 料 ； 及 び 保 存 料 な ど の 1種 以 上 の 任 意 薬 剤 を 含 ん で も
よ い 。 さ ら に 、 錠 剤 又 は 丸 剤 の 形 態 で あ る 場 合 、 前 記 組 成 物 を 、 胃 腸 管 で の 分 解 及 び 吸 収
を 遅 延 さ せ る こ と に よ り 、 長 時 間 に 渡 っ て 保 持 さ れ た 活 性 を 提 供 す る た め に コ ー テ ィ ン グ
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し て も よ い 。 浸 透 的 に 活 性 な 運 搬 化 合 物 を 取 り 囲 む 選 択 的 に 浸 透 可 能 な 膜 も 、 本 発 明 の 経
口 投 与 さ れ る JNK阻 害 剤 に と っ て 好 適 で あ る 。 こ れ ら の 後 者 の プ ラ ッ ト フ ォ ー ム に お い て
は 、 カ プ セ ル の 周 囲 の 環 境 に 由 来 す る 流 体 は 、 開 口 部 を 介 し て 前 記 薬 剤 も し く は 薬 剤 組 成
物 を 置 換 す る た め に 膨 張 す る 運 搬 化 合 物 に よ り 吸 収 さ れ る 。 こ れ ら の 送 達 プ ラ ッ ト フ ォ ー
ム は 、 即 時 放 出 製 剤 の 急 上 昇 し た プ ロ フ ィ ー ル と は 反 対 に 、 本 質 的 に ゼ ロ 桁 規 模 の 送 達 プ
ロ フ ィ ー ル を 提 供 し 得 る 。 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 又 は ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル
な ど の 時 間 遅 延 物 質 を 用 い る こ と も で き る 。 経 口 組 成 物 は 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、
ス タ ー チ 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ
シ ウ ム な ど の 標 準 的 な ビ ヒ ク ル を 含 ん で も よ い 。 そ の よ う な ビ ヒ ク ル は 医 薬 等 級 の も の で
あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 さ ら に 、 JNK阻 害 剤 の 作 用 を 適 切 な 製 剤 に よ り 遅 延 又 は 延 長 さ せ る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 JNK阻 害 剤 の 遅 延 溶 解 ペ レ ッ ト を 調 製 し 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 中 に 包 含 さ せ る こ と が
で き る 。 い く つ か の 異 な る 溶 解 速 度 の ペ レ ッ ト を 作 製 し 、 カ プ セ ル に ペ レ ッ ト の 混 合 物 を
充 填 す る こ と に よ り 、 こ の 技 術 を 改 良 す る こ と が で き る 。 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 を 、 予 測 可
能 な 時 間 、 溶 解 に 抵 抗 す る フ ィ ル ム で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 前 記 化 合 物 を 血 清
中 で ゆ っ く り と だ け 分 散 さ せ る 油 性 も し く は 乳 化 ビ ヒ ク ル 中 に 溶 解 又 は 懸 濁 す る こ と に よ
り 、 親 調 製 物 を 長 期 間 作 用 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の 医 薬 組 成 物 を 、 1種 以 上 の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 又
は 賦 形 剤 を 用 い る 従 来 の 様 式 で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 か く し て 、 JNK阻 害 剤 お よ び 任 意 の 治 療 ま た は 予 防 剤 並 び に 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る そ の
塩 及 び 溶 媒 和 物 を 、 吸 入 も し く は 通 気 (口 又 は 鼻 を 介 す る )又 は 経 口 、 非 経 口 も し く は 経 粘
膜 (頬 、 膣 、 直 腸 、 舌 下 な ど )投 与 に よ る 投 与 の た め の 医 薬 組 成 物 に 製 剤 化 す る こ と が で き
る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 局 所 又 は 全 身 非 経 口 投 与 を 用 い る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 経 口 投 与 の た め に は 、 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 、 結 合 剤 (例 え ば 、 予 め ゼ ラ チ ン 化 し
た ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン も し く は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス )； 充 填 剤 (例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス も し く は リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム
)； 潤 滑 剤 (例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク も し く は シ リ カ )； 崩 壊 剤 (例 え ば
、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン も し く は グ リ コ ー ル 酸 デ ン プ ン ナ ト リ ウ ム )； 又 は 湿 潤 剤 (例 え ば 、
ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム )な ど の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 用 い る 従 来 の 手 段 に よ り 調
製 さ れ た 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 の 形 態 を 取 っ て も よ い 。 錠 剤 を 、 当 業 界 で 公 知 の 方 法 に よ り
コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 経 口 投 与 の た め の 液 体 調 製 物 は 、 例 え ば 、 溶 液 、 シ ロ ッ
プ も し く は 懸 濁 液 の 形 態 を 取 っ て も よ く 、 又 は こ れ ら を 使 用 前 に 水 も し く は 他 の 好 適 な ビ
ヒ ク ル を 用 い て 構 成 さ せ る た め の 乾 燥 製 品 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 液 体
調 製 物 を 、 懸 濁 剤 (例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル シ ロ ッ プ 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 も し く は 水 素 添 加
食 用 油 脂 )； 乳 化 剤 (例 え ば 、 レ シ チ ン も し く は ア カ シ ア )； 非 水 性 ビ ヒ ク ル (例 え ば 、 ア ー
モ ン ド 油 、 油 性 エ ス テ ル 、 エ チ ル ア ル コ ー ル も し く は 画 分 化 野 菜 油 )； 及 び 保 存 剤 (例 え ば
、 メ チ ル も し く は プ ロ ピ ル -p-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 又 は ソ ル ビ ン 酸 )な ど の 医 薬 的 に 許
容 さ れ る 添 加 剤 を 用 い る 従 来 の 手 段 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 前 記 調 製 物 は 、 必 要 に
応 じ て 緩 衝 塩 、 香 料 、 着 色 料 及 び 甘 味 料 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 経 口 投 与 の た め の 調 製 物 を 、 前 記 活 性 成 分 の 制 御 さ れ た 放 出 を 得 る よ う に 好 適 に 製 剤 化
す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 頬 投 与 の た め に は 、 前 記 組 成 物 は 従 来 の 様 式 で 製 剤 化 さ れ た 錠 剤 又 は ロ ゼ ン ジ 剤 の 形 態
を 取 っ て も よ い 。
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4.4 製 剤



【 ０ ２ ２ ０ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 の た め に は 、 本 発 明 に 従 う 使 用 の た め の 医 薬 組 成 物 を 、 好 適 な 推 進 剤 、
例 え ば 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ
ロ エ タ ン 、 二 酸 化 炭 素 も し く は 他 の 好 適 な ガ ス を 用 い て 、 加 圧 し た 包 装 物 も し く は ネ ブ ラ
イ ザ ー か ら 、 エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー 提 供 物 の 形 態 で 都 合 よ く 送 達 す る 。 加 圧 し た エ ア ロ ゾ ル
の 場 合 、 投 与 単 位 を 、 一 定 量 を 送 達 す る た め の バ ル ブ を 提 供 す る こ と に よ り 決 定 す る こ と
が で き る 。 前 記 化 合 物 と ラ ク ト ー ス も し く は ス タ ー チ な ど の 好 適 な 粉 末 基 剤 と の 粉 末 混 合
物 を 含 む 、 吸 入 器 又 は 噴 霧 器 に 用 い る た め の ゼ ラ チ ン な ど の カ プ セ ル 及 び カ ー ト リ ッ ジ を
製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 医 薬 組 成 物 を 、 注 入 に よ る 、 例 え ば 、 ボ ー ラ ス 注 入 又 は 連 続 輸 液 に よ る 非 経 口 投 与 の た
め に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 注 入 の た め の 製 剤 を 、 例 え ば 、 ア ン プ ル も し く は 複 数 回 投
与 容 器 中 、 添 加 さ れ た 保 存 剤 と 共 に 単 位 投 与 剤 形 で 提 供 す る こ と が で き る 。 前 記 組 成 物 は
懸 濁 液 、 油 性 も し く は 水 性 ビ ヒ ク ル 中 の 溶 液 又 は 乳 液 な ど の 形 態 を 取 っ て も よ く 、 懸 濁 剤
、 安 定 化 剤 及 び ／ 又 は 分 散 剤 な ど の 製 剤 用 薬 剤 を 含 ん で も よ い 。 あ る い は 、 前 記 活 性 成 分
は 、 使 用 前 に 、 好 適 な ビ ヒ ク ル 、 例 え ば 、 滅 菌 し た 発 熱 物 質 を 含 ま な い 水 を 用 い て 構 成 す
る た め の 粉 末 形 態 に あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 医 薬 組 成 物 を 、 例 え ば 、 コ コ ア バ タ ー も し く は 他 の グ リ セ リ ド な ど の 従 来 の 坐 剤 基 剤 を
含 む 、 坐 剤 又 は 保 持 浣 腸 剤 な ど の 直 腸 組 成 物 中 で 製 剤 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 先 述 し た 製 剤 に 加 え て 、 医 薬 組 成 物 を デ ポ ー 製 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と も で き る 。 そ の
よ う な 長 時 間 作 用 す る 製 剤 を 、 埋 め 込 み (例 え ば 、 皮 下 も し く は 筋 肉 内 )又 は 筋 肉 内 注 入 に
よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 か く し て 、 例 え ば 、 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 好 適 な ポ リ マ ー 材
料 も し く は 疎 水 性 材 料 (例 え ば 、 許 容 し 得 る 油 中 の 乳 液 と し て )又 は イ オ ン 交 換 樹 脂 を 用 い
て 、 又 は 節 約 的 に 可 溶 性 の 誘 導 体 、 例 え ば 、 節 約 的 に 可 溶 性 の 塩 と し て 製 剤 化 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を 、 量 を 指 示 す る ア ン プ ル も し く は サ チ ェ ッ ト な ど の
密 封 容 器 中 で 包 装 す る こ と を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 前 記 予 防 剤 又 は 治 療 剤 を
、 密 封 容 器 中 の 乾 燥 滅 菌 さ れ た 凍 結 乾 燥 粉 末 又 は 水 を 含 ま な い 濃 縮 物 と し て 供 給 し 、 患 者
へ の 投 与 に 好 適 な 濃 度 ま で 、 例 え ば 、 水 も し く は 生 理 食 塩 水 を 用 い て 再 構 成 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 放 射 性 同 位 体 な ど の 放 射 線 療 法 剤 を カ プ セ ル 中 の 液
体 と し て 、 又 は 飲 料 と し て 経 口 的 に 与 え る こ と が で き る 。 ま た 、 放 射 性 同 位 体 を 静 脈 内 注
入 の た め に 製 剤 化 す る こ と も で き る 。 通 常 の 知 識 を 有 す る 腫 瘍 学 者 で あ れ ば 、 好 ま し い 製
剤 及 び 投 与 経 路 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 必 要 に 応 じ て 、 前 記 組 成 物 を 、 前 記 活 性 成 分 を 含 む 1種 以 上 の 単 位 投 与 剤 形 を 含 ん で も
よ い パ ッ ク 又 は 分 配 デ バ イ ス 中 で 提 供 す る こ と が で き る 。 こ の パ ッ ク は 、 例 え ば 、 金 属 又
は 可 塑 性 ホ イ ル を 含 ん で も よ く 、 例 え ば 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク な ど が 挙 げ ら れ る 。 パ ッ ク 又
は 分 配 デ バ イ ス に 投 与 の た め の 説 明 書 を 添 付 し て も よ い 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 特 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 前 記 パ ッ ク 又 は 分 配 デ バ イ ス は 5 mg/mL以 下 の JNK
阻 害 剤 及 び 特 定 の 癌 治 療 の た め に Physician's Desk Reference(第 56版 , 2002,参 照 に よ り
そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )で 決 定 さ れ る よ う な 推 奨 さ れ る も の を
超 え な い 投 与 製 剤 を 含 む 1種 以 上 の 単 位 投 与 剤 形 を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
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4.5 投 与 経 路



　 JNK阻 害 剤 お よ び 任 意 の 治 療 ま た は 予 防 剤 を 投 与 す る 方 法 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で
は な い が 、 非 経 口 投 与 (例 え ば 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 及 び 皮 下 )、 硬 膜 外 投 与 、
及 び 粘 膜 投 与 (例 え ば 、 鼻 内 、 直 腸 、 膣 内 、 舌 下 、 頬 又 は 経 口 経 路 )が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 お よ び 任 意 の 治 療 ま た は 予 防 剤 を 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 又 は
皮 下 投 与 す る 。 JNK阻 害 剤 お よ び 任 意 の 治 療 ま た は 予 防 剤 を 、 輸 液 又 は ボ ー ラ ス 注 入 に よ
り 投 与 す る こ と も で き 、 他 の 生 物 活 性 剤 と 一 緒 に 投 与 す る こ と も で き る 。 投 与 は 局 所 的 で
も 全 身 的 で も よ い 。 JNK阻 害 剤 お よ び 任 意 の 治 療 ま た は 予 防 剤 又 は 他 の 生 物 活 性 剤 並 び に
生 理 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 及 び 溶 媒 和 物 を 、 吸 入 又 は 通 気 (口 又 は 鼻 を 介 す る )に よ り 投
与 す る こ と も で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 局 所 又 は 全 身 非 経 口 投 与 を 用 い る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 を 、 治 療 を 必 要 と す る 領 域 に 局 所 的 に 投 与 す る
の が 望 ま し い 。 こ れ を 、 例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 外 科 手 術 中 の 局 所 輸 液 、 例
え ば 、 手 術 後 の 傷 の 手 当 て と 一 緒 の 局 所 適 用 に よ り 、 注 入 に よ り 、 カ テ ー テ ル を 用 い る こ
と に よ り 、 坐 剤 を 用 い る こ と に よ り 、 又 は 可 塑 性 (sialastic)膜 、 も し く は フ ァ イ バ ー な
ど の 膜 を 含 む 、 多 孔 性 、 非 多 孔 性 、 又 は ゼ ラ チ ン 性 材 料 の も の で あ る 埋 め 込 み を 用 い る こ
と に よ り 、 達 成 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 投 与 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
組 織 の 部 位 (又 は 前 の 部 位 )で の 直 接 注 入 に よ る も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 例 え ば 、 吸 入 器 も し く は ネ ブ ラ イ ザ ー 、 及 び エ ア ロ ゾ ル 化 剤 を 用 い た 製 剤 の 使 用 に よ り
、 又 は フ ッ 化 炭 素 も し く は 合 成 肺 界 面 活 性 剤 中 で の 灌 流 を 介 し て 、 肺 投 与 を 用 い る こ と も
で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 を 、 ト リ グ リ セ リ ド な ど の 伝 統 的 な 結 合
剤 及 び ビ ヒ ク ル を 用 い て 、 坐 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 を ベ シ ク ル 、 特 に リ ポ ソ ー ム 中 で 送 達 す る こ と が
で き る (Langer, 1990, Science 249:1527-1533; Treatら 、 Liposomes in the Therapy of
 Infectious Disease and Cancer, Lopez-Berestein及 び Fidler(編 ), Liss, New York, p
p. 353-365 (1989); Lopez-Berestein, 上 掲 , pp. 317-327;一 般 的 に は 上 掲 を 参 照 さ れ た
い )。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 JNK阻 害 剤 を 、 制 御 放 出 系 に お い て 送 達 す る こ と が で
き る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ ン プ を 用 い る こ と が で き る (Langer,上 掲 ； Sefton, 1987
, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201; Buchwaldら 、 1980, Surgery 88:507; Saudekら
、 1989, N. Engl. J. Med. 321:574)。 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ポ リ マ ー 材 料 を 用 い る
こ と が で き る (Medical Applications of Controlled Release, Langer及 び Wise(編 ), CRC
 Pres., Boca Raton, Florida(1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product
 Design and Performance, Smolen及 び Ball(編 ), Wiley, New York (1984); Ranger及 び P
eppas, 1983, J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23:61; Levyら 、 1985, Science
 228:190; Duringら 、 1989, Ann. Neurol. 25:351; Howardら 、 1989, J.Neurosurg. 71:1
05を 参 照 さ れ た い )。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 制 御 放 出 系 を 、 JNK阻 害 剤 の 標 的 、
例 え ば 、 全 身 用 量 の 画 分 の み を 必 要 と す る 肝 臓 の 近 く に 置 く こ と が で き る (例 え ば 、 Goods
on, Medical Applications of Controlled Release,上 掲 ,第 2巻 , pp. 115-138(1984)を 参
照 さ れ た い )。 他 の 制 御 放 出 系 (Langer, 1990, Science 249: 1527-1533に よ る 総 説 に 考 察
さ れ て い る )を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　
　 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 治 療 に 有 効 で あ る JNK阻 害 剤 の 量 を 、 標 準 的 な 研 究 技 術 に よ り 決
定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 で あ る JNK阻
害 剤 の 用 量 を 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 動 物 モ デ ル も し く は 当 業 者 に は 公 知 の 動 物
モ デ ル な ど の 動 物 モ デ ル に 、 JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 さ
ら に 、 必 要 に 応 じ て 、 in vitroア ッ セ イ を 用 い て 、 最 適 な 用 量 範 囲 を 同 定 す る の を 助 け る
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こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 好 ま し い 有 効 量 の 選 択 を 、 当 業 者 に は 公 知 で あ る い く つ か の 因 子 の 考 慮 に 基 づ い て 、 当
業 者 に よ り 決 定 す る こ と が で き る (例 え ば 、 臨 床 試 験 を 介 し て )。 そ の よ う な 因 子 と し て は
、 治 療 又 は 予 防 し よ う と す る 疾 患 、 関 与 す る 症 状 、 患 者 の 体 重 、 患 者 の 免 疫 状 態 及 び 当 業
者 に よ り 公 知 の 他 の 因 子 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 前 記 製 剤 に お い て 用 い る 正 確 な 用 量 は 、 投 与 経 路 、 及 び 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 重 篤 度 に
も 依 存 し 、 医 師 の 判 断 及 び 各 患 者 の 環 境 に 従 っ て 決 定 す べ き で あ る 。 有 効 用 量 を 、 in vit
ro又 は 動 物 モ デ ル の 試 験 系 か ら 誘 導 さ れ た 用 量 応 答 曲 線 か ら 外 挿 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 患 者 (ヒ ト な ど )に 投 与 さ れ る JNK阻 害 剤 の 用 量 は 、 か な り 広 範 に 変 動 可 能 で あ り 、 独 立
し た 判 断 よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 JNK阻 害 剤 の 日 用 量 を 、 そ の 1日 の う ち の 様 々 な 時
間 に 投 与 す る こ と が 実 際 的 で あ る 場 合 が 多 い 。 し か し な が ら 、 い ず れ に せ よ 、 投 与 さ れ る
JNK阻 害 剤 の 量 は 、 活 性 成 分 の 溶 解 性 、 使 用 さ れ る 製 剤 、 患 者 の 状 態 (体 重 な ど )、 お よ び
／ ま た は 投 与 経 路 な ど の 因 子 に 依 存 す る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 有 効 な 投 与 速 度 の 一 般 的 な 範 囲 は 、 約 0.001 mg/日 ～ 約 3000 mg/日 、
よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 2500 mg/日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 1500 mg/日
、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 750 mg/日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 250 mg/日
、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 75 mg/日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 50 mg/日 、
よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 25 mg/日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 10 mg/日 、 よ
り 好 ま し く は 約 0.001 mg/日 ～ 1 mg/日 で あ る 。 勿 論 、 1日 の 様 々 な 時 間 で 、 化 合 物 の 日 用
量 を 投 与 す る の が し ば し ば 実 用 的 で あ る 。 し か し な が ら 、 任 意 の 所 与 の 場 合 に お い て 、 投
与 す る 化 合 物 の 量 は 活 性 成 分 の 溶 解 性 、 用 い る 製 剤 、 被 験 体 の 状 態 (体 重 な ど )、 及 び ／ 又
は 投 与 経 路 な ど の 因 子 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 抗 体 に つ い て は 、 患 者 に 投 与 す る 用 量 は 、 典 型 的 に は 患 者 の 体 重 の 0.1 mg/kg～ 100 mg/
kgで あ る 。 好 ま し く は 、 患 者 に 投 与 す る 用 量 は 、 患 者 の 体 重 の 0.1 mg/kg～ 20 mg/kg、 よ
り 好 ま し く は 患 者 の 体 重 の 1 mg/kg～ 10 mg/kgで あ る 。 一 般 的 に は 、 ヒ ト 抗 体 及 び ヒ ト 化
抗 体 は 外 来 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 に 起 因 し て 、 他 の 種 に 由 来 す る 抗 体 よ り も ヒ ト
の 体 内 で の 半 減 期 が 長 い 。 か く し て 、 ヒ ト 抗 体 の よ り 低 い 用 量 及 び よ り 少 な い 頻 度 の 投 与
が 可 能 で あ る こ と が 多 い 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 本 発 明 は 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 予 防 ま た は 治 療 に 有 用 で あ る と 従 来 考 え ら れ て い た 用
量 よ り も 少 な い 用 量 の 既 知 の 薬 剤 (例 え ば 食 欲 刺 激 剤 )を 投 与 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　
　 本 発 明 は 、 JNK阻 害 剤 、 お よ び 、 HIV、 エ イ ズ 、 癌 、 末 期 腎 疾 患 、 腎 不 全 、 慢 性 心 疾 患 、
閉 塞 性 肺 疾 患 、 慢 性 感 染 症 (例 え ば 骨 関 節 炎 お よ び 細 菌 性 心 内 膜 炎 )、 慢 性 炎 症 疾 患 (例 え
ば 強 皮 症 お よ び 混 合 結 合 組 織 疾 患 )ま た は 結 核 の 治 療 に 有 用 な 任 意 選 択 的 な 1つ 以 上 の 予 防
剤 ま た は 治 療 剤 を 含 む 、 1つ 以 上 の 容 器 を 含 む 、 医 薬 パ ッ ク ま た は キ ッ ト を 提 供 す る 。 本
発 明 は ま た 、 医 薬 組 成 物 の 成 分 を 1つ 以 上 含 む 、 1つ 以 上 の 容 器 を 含 む 、 医 薬 パ ッ ク ま た は
キ ッ ト を 提 供 す る 。 場 合 に よ り こ の よ う な 容 器 (群 )に は 、 医 薬 ま た は 生 物 学 的 製 品 の 製 造
、 使 用 、 ま た は 販 売 を 規 制 す る 政 府 機 関 に よ り 規 定 さ れ た 注 意 書 き ;ま た は 組 成 物 の 使 用
説 明 書 を 付 け る こ と が で き 、 前 記 の 注 意 書 き は 、 ヒ ト へ の 投 与 の た め の 製 造 、 使 用 、 ま た
は 販 売 の 機 関 に よ る 承 認 を 反 映 す る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 の 方 法 に 使 用 で き る キ ッ ト を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 キ ッ ト は
、 1つ 以 上 の 容 器 中 の 、 JNK阻 害 剤 、 お よ び 、 1つ 以 上 の 容 器 中 の 、 HIV、 エ イ ズ 、 癌 、 末 期
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腎 疾 患 、 腎 不 全 、 慢 性 心 疾 患 、 閉 塞 性 肺 疾 患 、 慢 性 感 染 症 (例 え ば 骨 関 節 炎 お よ び 細 菌 性
心 内 膜 炎 )、 慢 性 炎 症 疾 患 (例 え ば 強 皮 症 お よ び 混 合 結 合 組 織 疾 患 )ま た は 結 核 の 治 療 に 有
用 な 任 意 選 択 的 な 1つ 以 上 の 他 の 予 防 剤 ま た は 治 療 剤 を 含 む 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　
　 JNK阻 害 剤 が JNKを 阻 害 す る 能 力 、 従 っ て 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用
で あ る 能 力 は 、 以 下 の 1つ 以 上 の ア ッ セ イ を 使 用 し て 実 証 す る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ４ ３ 】
　
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
　
　 20mM HEPES(pH7.6)、 0.1mM EDTA、 2.5mM 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 0.004%ト リ ト ン x100、 2μ
g/mlロ イ ペ プ チ ン 、 20mMβ -グ リ セ ロ ホ ス フ ェ ー ト 、 0.1mMバ ナ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び
2mM DTTを 水 中 に 含 む 20%DMSO/80%希 釈 緩 衝 液 中 の 10μ Lの 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ
チ ア ゾ ー ル -6-オ ン に 、 同 じ 希 釈 緩 衝 液 中 の 30μ Lの 50-200ngの His6-JNK1、 JNK2、 ま た は J
NK3を 加 え た 。 混 合 物 を 30分 間 室 温 で プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 水 中 の 20mM HEPES(pH7.6)
、 50mM塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 0.1mM EDTA、 24mM塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 1mM DTT、 25mM PNPP、 0.05
%ト リ ト ン x100、 11μ M ATP、 お よ び 0.5μ Ci-γ 32PATPか ら な る ア ッ セ イ 緩 衝 液 中 の 60μ L
の 10μ g GST-c-Jun(1-79)を 加 え 、 反 応 を 1時 間 室 温 で 進 行 さ せ た 。 c-Junリ ン 酸 化 は 、 150
μ Lの 12.5%ト リ ク ロ ロ 酢 酸 の 添 加 に よ り 終 結 さ せ た 。 30分 後 、 沈 降 物 を ろ 過 プ レ ー ト 上 に
収 集 し 、 50μ Lの シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 で 希 釈 し 、 計 測 器 に よ り 定 量 し た 。 IC 5 0 値 を 、 c-Jun
リ ン 酸 化 が 対 照 値 の 50%ま で 減 少 す る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン
の 濃 度 と し て 計 算 し た 。 JNKを 阻 害 す る 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 こ の ア ッ セ イ に お い て 0.0
1～ 10μ Mの 範 囲 の IC 5 0 値 を 有 す る 。 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は
、 こ の ア ッ セ イ に よ る と 、 JNK2で は 1μ M、 JNK3で は 400nMの IC 5 0 を 有 す る 。 し か し 、 前 記
の ア ッ セ イ に よ り 測 定 し た よ う な 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 測
定 IC 5 0 値 は 、 水 性 媒 体 中 で の 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 溶 解 度
が 低 い た め に 幾 分 の ば ら つ き を 示 す 。 し か し 、 こ の ば ら つ き に も 関 わ ら ず 、 ア ッ セ イ は 一
貫 し て 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は JNKを 阻 害 す る こ と を 示 す 。
こ の ア ッ セ イ に よ り 、 例 示 的 JNK阻 害 剤 で あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル
-6-オ ン は 、 JNK2お よ び JNK3を 阻 害 し 、 従 っ て 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 治 療 ま た は 予 防 に
有 用 で あ る こ と が 実 証 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　
　 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン を 、 当 業 者 に 既 知 の 技 術 を 使 用 し て
、 以 下 に 列 挙 し た 数 個 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ に 対 す る そ の 阻 害 活 性 に つ い て ア ッ セ イ し た
(例 え ば 、 Protein Phosphorylation、 Sefton & Hunter編 、 Academic Press、 p.97-367、 1
998を 参 照 )。 以 下 の IC 5 0 値 が 得 ら れ た :

　 　 　 　 　 　 　
p38-2　 　 　 　 　 　 　 >30,000nM
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5. JNK阻 害 剤 活 性 ア ッ セ イ

5.1 実 施 例 :5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-CD)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 生 物 活 性

JNKア ッ セ イ

JNKに 対 す る 選 択 性 :

酵 素 IC 5 0



MEK6　 　 　 　 　 　 　 >30,000nM
LKK1　 　 　 　 　 　 　 >30,000nM
IKK2　 　 　 　 　 　 　 >30,000nM
　 こ の ア ッ セ イ に よ り 、 例 示 的 JNK阻 害 剤 で あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー
ル -6-オ ン が 、 他 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ と 比 べ て JNKを 選 択 的 に 阻 害 し 、 従 っ て 、 選 択 的 JN
K阻 害 剤 で あ る こ と が 示 さ れ る 。 そ れ 故 、 例 示 的 JNK阻 害 剤 で あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-
cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 を 選 択 的 に 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有
用 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　
　 ジ ャ ー カ ッ ト T細 胞 (ク ロ ー ン E6-1)は 、 VA州 マ ナ ッ サ ス の ア メ リ カ ン ・ タ イ プ ・ カ ル チ
ャ ー ・ コ レ ク シ ョ ン か ら 購 入 し 、 2mM L-グ ル タ ミ ン (VA州 ヘ ル ン ド ン の Mediatech社 か ら 市
販 さ れ て い る )を 10%ウ シ 胎 児 血 清 (NE州 オ マ ハ の Hyclone Laboratories社 か ら 市 販 さ れ て
い る )お よ び ペ ニ シ リ ン /ス ト レ プ ト マ イ シ ン と 共 に 含 む RPMI1640培 地 か ら な る 増 殖 培 地 中
に 維 持 し た 。 全 て の 細 胞 を 37℃ で 95%空 気 お よ び 5%CO 2 中 で 培 養 し た 。 細 胞 を 、 200μ Lの 培
地 中 0.2× 10 6 細 胞 /ウ ェ ル の 密 度 で 播 種 し た 。 化 合 物 ス ト ッ ク (20mM)を 増 殖 培 地 中 で 希 釈
し 、 25μ Lの 容 量 中 で 10× 濃 縮 溶 液 と し て 各 ウ ェ ル に 加 え 、 混 合 し 、 細 胞 と 共 に 30分 間 プ
レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 化 合 物 ビ ヒ ク ル (ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド )を 、 全 て の 試 料 中 で 最 終
濃 度 0.5%で 維 持 し た 。 30分 後 、 細 胞 を 、 PMA(ホ ル ボ ー ル ミ リ ス チ ン 酸 酢 酸 、 最 終 濃 度 50ng
/mL)お よ び PHA(植 物 性 血 球 凝 集 素 、 最 終 濃 度 2μ g/mL)で 活 性 化 し た 。 PMAお よ び PHAを 、 増
殖 培 地 中 で 作 製 し た 10× 濃 縮 溶 液 と し て 加 え 、 1ウ ェ ル あ た り 25μ Lの 容 量 で 加 え た 。 細 胞
プ レ ー ト を 10時 間 培 養 し た 。 細 胞 を 遠 心 分 離 に よ り ペ レ ッ ト 化 し 、 培 地 を 取 り 出 し 、 -20
℃ で 保 存 し た 。 培 地 ア リ コ ー ト を 、 サ ン ド イ ッ チ ELISAに よ り 、 IL-2の 存 在 に つ い て 製 造
業 者 に 指 示 に 従 っ て 解 析 し た (MA州 ウ ォ バ ー ン 所 在 Endogen社 )。 IC 5 0 値 は 、 IL-2産 生 が 対
照 値 の 50%ま で 減 少 す る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 濃 度 と し て
計 算 し た 。 JNKを 阻 害 す る 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 こ の ア ッ セ イ で 、 0.1～ 30μ Mの 範 囲 の I
C 5 0 値 を 有 す る 。 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は 、 30μ Mの IC 5 0 を 有
す る 。 し か し 、 前 記 の ア ッ セ イ に よ り 測 定 し た よ う な 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ
チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 測 定 し た IC 5 0 値 は 、 水 性 媒 体 中 で の 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ
チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 溶 解 度 が 低 い た め に 幾 分 ば ら つ き を 示 す 。 し か し 、 ば ら つ き に も 関
わ ら ず 、 ア ッ セ イ は 一 貫 し て 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン が JNK
を 阻 害 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 こ の ア ッ セ イ に よ り 、 例 示 的 JNK阻 害 剤 で あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー
ル -6-オ ン が 、 ジ ャ ー カ ッ ト T細 胞 に お い て IL-2産 生 を 阻 害 し 、 従 っ て 、 JNKを 阻 害 す る こ
と が 示 さ れ る 。 そ れ 故 、 例 示 的 JNK阻 害 剤 で あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー
ル -6-オ ン は 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　
　 ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 培 養 物 を 、 Raymonお よ び Leslie(J.Neurochem.62:1015-1
024、 1994)に よ り 記 載 の 手 順 の 改 変 に 従 っ て 調 製 し た 。 時 間 交 配 し た 妊 娠 ラ ッ ト を 胚 令 14
～ 15日 目 で 屠 殺 し (頭 殿 長 11～ 12mm)、 胚 を 帝 王 切 開 に よ り 取 り 出 し た 。 ド ー パ ミ ン 作 動 性
ニ ュ ー ロ ン を 含 む 腹 側 部 中 脳 を 、 各 胚 か ら 切 り 出 し た 。 約 48個 の 胚 か ら の 組 織 片 を プ ー ル
し 、 酵 素 的 か つ 機 械 的 に 解 離 さ せ た 。 得 ら れ た 細 胞 懸 濁 液 か ら の ア リ コ ー ト を 計 測 し 、 細
胞 を 、 10%ウ シ 胎 児 血 清 を 含 む 高 グ ル コ ー ス DMEM/F12培 地 中 に 、 1× 10 5 細 胞 /ウ ェ ル の 密 度
で バ イ オ コ ー ト ポ リ -D-リ ジ ン コ ー テ ィ ン グ し た 96ウ ェ ル プ レ ー ト に 播 種 し た 。 播 種 し た
翌 日 を in vitroで の 1日 目 (DIV)と し た 。 細 胞 を 安 定 な 環 境 中 で 37℃ で 、 95%湿 度 、 5%CO 2 で
維 持 し た 。 培 地 の 一 部 交 換 は 3日 目 (DIV)に 実 施 し た 。 7日 目 (DIV)に 、 細 胞 を 神 経 毒 で あ る
6-ヒ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン (6-OHDA、 30μ M)で 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル
-6-オ ン の 存 在 下 お よ び 非 存 在 下 で 処 理 し た 。 培 養 物 を 22時 間 後 に [ 3 H]ド ー パ ミ ン の 取 り
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ジ ャ ー カ ッ ト T細 胞 IL-2産 生 ア ッ セ イ :

[ 3 H]ド ー パ ミ ン 細 胞 培 養 ア ッ セ イ :



込 み の た め に 処 理 し た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 [ 3 H]ド ー パ ミ ン 取 り 込 み は 、 培 養 物 中 の ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 健 康 お よ び 完 全
性 の 指 標 と し て 使 用 す る (Prochiantzら 、 PNAS 76:5387-5391、 1979)。 そ れ は 、 神 経 毒 6-O
HDAへ の 曝 露 後 の ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 生 存 度 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に こ れ ら
の 研 究 に お い て 使 用 し た 。 6-OHDAは 、 in vitroお よ び in vivoの 両 方 で ド ー パ ミ ン 作 動 性
ニ ュ ー ロ ン に 損 傷 を 及 ぼ す こ と が 示 さ れ 、 パ ー キ ン ソ ン 病 で 観 察 さ れ る 細 胞 死 を モ デ リ ン
グ す る た め に 使 用 さ れ る (Ungerstedt,U.、 Eur.J.Pharm.、 5(1968)107-110お よ び Heftiら
、 Brain Res.、 195(1980)123-137)。 簡 潔 に は 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー
ル -6-オ ン の 存 在 下 お よ び 非 存 在 下 で 6-OHDAで 処 理 し た 細 胞 を 、 6-OHDAへ の 曝 露 の 22時 間
後 に 取 り 込 み ア ッ セ イ に お い て 評 価 し た 。 培 地 を 取 り 出 し 、 カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ
ム 、 10μ Mパ ー ジ リ ン 、 1mMア ス コ ル ビ ン 酸 、 お よ び 50nM[ 3 H]ド ー パ ミ ン を 含 む 温 リ ン 酸 緩
衝 食 塩 水 (PBS)と 交 換 し た 。 培 養 物 を 37℃ で 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 放 射 能 を 除 去 し
、 培 養 物 を 3回 氷 冷 PBSで 洗 浄 し た 。 [ 3 H]ド ー パ ミ ン の 細 胞 内 蓄 積 を 決 定 す る た め に 、 細 胞
を M-PER洗 浄 剤 で 溶 解 し 、 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 測 の た め に ア リ コ ー ト を 採 取 し た 。 し
か し 、 前 記 の ア ッ セ イ に よ り 測 定 し た よ う な 、 [ 3 H]ド ー パ ミ ン の 細 胞 内 蓄 積 に 対 す る 、 5-
ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 測 定 さ れ た 効 果 は 、 水 性 媒 体 中 で の 5-
ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 溶 解 度 の 低 さ の た め に 幾 分 の ば ら つ き
を 示 す 。 し か し 、 ば ら つ き に も 関 わ ら ず 、 ア ッ セ イ は 一 貫 し て 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-
cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン が 、 6-OHDAの 毒 性 作 用 か ら ラ ッ ト 腹 側 中 脳 ニ ュ ー ロ ン を 保 護 す
る こ と を 示 す 。 従 っ て 、 例 示 的 JNK阻 害 剤 で あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー
ル -6-オ ン は 、 疾 患 に 関 連 し た 消 耗 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　
　 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン を 、 Sprague-Dawleyラ ッ ト の 静 脈 に
静 脈 内 投 与 し た (10mg/kg)。 2時 間 後 、 血 液 試 料 を 動 物 か ら 得 て 、 そ の 血 管 系 を 、 約 100mL
の 食 塩 水 で 灌 流 し て 脳 の 血 液 を 除 去 し た 。 脳 を 動 物 か ら 取 り 出 し 、 秤 量 し 、 Tissue Teare
r(Fischer Scientific)を 使 用 し て 10当 量 (w/v)の メ タ ノ ー ル /食 塩 水 (1:1)を 含 む 50mL円 錐
チ ュ ー ブ 中 で ホ モ ジ ナ イ ズ し た 。 ホ モ ジ ナ イ ズ し た 材 料 を 、 600μ Lの 冷 メ タ ノ ー ル を 、 30
秒 間 ボ ル テ ッ ク ス に か け 、 5分 間 遠 心 分 離 に か け た 250μ Lの 脳 ホ モ ジ ネ ー ト に 添 加 す る こ
と に よ り 抽 出 し た 。 遠 心 分 離 後 、 600μ Lの 得 ら れ た 上 清 を 清 潔 な チ ュ ー ブ に 移 し 、 室 温 で
減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て ペ レ ッ ト を 得 た 。 得 ら れ た ペ レ ッ ト を 、 250μ Lの 30%メ タ ノ ー ル 水 溶
液 中 に 再 構 成 し て 、 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 分 析 試 料 を 得 た 。 血 漿 分 析 試 料 は 、 前 記 し た 脳 ホ モ ジ
ネ ー ト 分 析 試 料 手 順 を 使 用 し て 、 血 漿 を 脳 ホ モ ジ ネ ー ト で 置 き 換 え る こ と に よ り 得 た 。 既
知 量 の 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン を 含 む 標 準 的 な 血 漿 試 料 お よ び
標 準 的 な 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 試 料 は ま た 、 冷 エ タ ノ ー ル 中 で 調 製 し た 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-
cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 連 続 希 釈 液 (50:1)5μ Lを 、 250μ Lの 対 照 ラ ッ ト 血 漿 (Biorecl
amation of Hicksville、 NY)ま た は 対 照 脳 ホ モ ジ ネ ー ト に 添 加 す る こ と に よ り 調 製 し た 。
そ の 後 、 標 準 的 な 血 漿 試 料 お よ び 標 準 的 な 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 試 料 を 、 脳 ホ モ ジ ネ ー ト に 使 用
し た タ ン パ ク 質 沈 降 、 遠 心 分 離 、 蒸 発 、 お よ び 再 構 成 手 順 に よ り 同 じ 抽 出 に か け て 、 脳 ホ
モ ジ ネ ー ト 標 準 分 析 試 料 お よ び 血 漿 標 準 分 析 試 料 を 得 た 。 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 分 析 試 料 、 血 漿
分 析 試 料 、 お よ び 標 準 的 な 分 析 試 料 を 、 HPLCを 使 用 し て 、 100μ Lの 試 料 を 5μ mの C-18Luna
カ ラ ム (4.6mm× 150mm、 CA州 ト ラ ン ス の Phenomenexか ら 市 販 さ れ て い る )に 注 入 し 、 1mL/分
で 、 0.1%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 む 30%水 性 ア セ ト ニ ト リ ル か ら 0.1%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含
む 90%水 性 ア セ ト ニ ト リ ル ま で の 直 線 勾 配 で 8分 間 か け て 溶 出 し 、 450nmで 吸 光 検 出 し な が
ら 0.1%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 む 90%水 性 ア セ ト ニ ト リ ル で 3分 間 保 持 す る こ と に よ り 分 析 お
よ び 比 較 し た 。 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 回 収 は 、 血 漿 で は 56
± 5.7%で あ り 、 脳 で は 42± 6.2%で あ っ た 。 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-
オ ン の 脳 お よ び 血 漿 中 の 濃 度 は 、 そ れ ぞ れ 、 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 標 準 分 析 試 料 お よ び 血 漿 標 準
分 析 試 料 の 分 析 か ら 作 成 し た 標 準 曲 線 に 対 し て 、 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 分 析 試 料 お よ び 血 漿 分 析
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in vivoに お け る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 脳 -血 漿 分 布



試 料 か ら 得 ら れ た HPLCク ロ マ ト グ ラ ム を 比 較 す る こ と に よ り 決 定 し た 。 こ の 研 究 か ら の 結
果 に よ り 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は 、 静 脈 内 投 与 後 に 、 有 意
な 程 度 で 血 液 脳 関 門 を 通 過 す る こ と が 示 さ れ る 。 特 に 、 脳 薬 物 濃 度 は 約 65nmol/gで あ り 、
血 漿 中 濃 度 は 投 与 2時 間 後 で 約 7μ Mで あ り 、 脳 -血 漿 濃 度 の 比 は 、 約 9倍 で あ る (1gの 脳 組 織
は 1mLの 血 漿 に 等 価 で あ る と 仮 定 )。 こ の 実 施 例 に よ り 、 例 示 的 JNK阻 害 剤 で あ る 5-ア ミ ノ -
ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は 、 血 液 脳 関 門 の 通 過 能 が 強 化 さ れ て い る こ と
が 示 さ れ る 。 さ ら に 、 本 実 施 例 に よ り 、 JNK阻 害 剤 、 特 に 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ
チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は 、 患 者 に 投 与 し た 場 合 に 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 で き る こ と が 示 さ れ る
。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 は 、 説 明 の 目 的 で 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る が 、 本 明 細 書 に 記
載 さ れ 主 張 さ れ て い る 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 開 示 し た 特 定 の 実 施 形 態 に よ り 範 囲 が 限 定 さ
れ る わ け で は な い 。 こ れ ら の 実 施 形 態 は 、 本 発 明 の 数 個 の 態 様 の 説 明 と し て 捉 え ら れ る 。
任 意 の 均 等 な 実 施 形 態 が 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る と 捉 え ら れ る 。 実 際 に 、 本 明 細 書 に 示 し 記
載 し た も の に 加 え て 本 発 明 の 種 々 の 改 変 が 、 前 記 か ら 、 当 業 者 に は 明 ら か と な ろ う 。 こ の
よ う な 改 変 も 、 添 付 の ク レ ー ム の 範 囲 内 に 該 当 す る と 捉 え ら れ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 多 く の 参 考 文 献 を 引 用 し 、 そ の 全 て の 開 示 の 全 体 が 本 明 細 書 に 参 照 と し て 取 り 込 ま れ る
。
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