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(57)【要約】
　本明細書には、化合物およびそのような化合物を含む
医薬組成物が記載され、これらは、ストア作動性カルシ
ウム（ＳＯＣ）チャネルの活性を調節する。本明細書に
はまた、ＳＯＣチャネルの活性の阻害から恩恵を受ける
であろう疾患または疾病を処置するために、このような
ＳＯＣチャネルのモジュレーターを、単独で及び他の化
合物と組み合わせて使用する方法が記載される。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の構造を有する化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容
可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグであり、
【化１】

　式中、
　Ｌ１は、Ｏ、Ｓ、または、ＮＲ１１であり、ここで、Ｒ１１は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ルまたはＣ２－Ｃ６アルケニルであり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｒ１はアリールまたはヘテロアリールであり、ここで、アリールまたはヘテロアリール
は、少なくとも１つのＲ３により随意に置換されるか、あるいは、二環系を形成し、
　Ｒ２はアリールまたはヘテロアリールであり、ここで、アリールまたはヘテロアリール
は少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリ
ール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリール、－ＮＨＳ（＝
Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－
Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）
Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５

）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｒ４、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ５、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ

４、および、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択され、
　ｎは、０～４から選択される整数であり、
　各々のＲ４は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択され、
　各々のＲ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロ
アルキル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択される、化合物。
【請求項２】
　式（ＩＩ）の構造を有する化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許
容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグであり、

【化２】

　式中、
　Ｒ’１は、
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【化３】

であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　ＸはＳ、Ｏ、または、ＮＲ５であり、
　ＹはＣＲ１０、Ｎであり、
　Ｒ２はアリールまたはヘテロアリールであり、ここで、アリールまたはヘテロアリール
は、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリ
ール、随意に置換されたＯ－アリール、および、随意に置換されたヘテロアリールから独
立して選択され、
　ｎは、０－４から選択される整数であり、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル、および、ベンジルから選択され、
　Ｒ９およびＲ１０は各々、Ｈ、Ｄ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６カルボ
ニルアルキルまたはＣＦ３から独立して選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１はヘテロアリールである、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　ヘテロアリールは、チエニル、チアントレニル、フリル、ピラニル、チアジアゾリル、
ベンゾチアジアゾリル、イソベンゾフラニル、クロメニル、キサンテニル、フェノキサチ
イニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、ピリ
ジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、ピラゾロ－ピリミジニル、トリアゾロ
－ピリミジニル、イミダゾ－ピリミジニル、インドリジニル、イソインドリル、３Ｈ－イ
ンドリル、インドリル、インダゾリル、プリニル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリル、
キノリル、フタラジニル、ナフチリジニル、キノキサリニル、キナゾリニル、オキサゾリ
ル、シンノリニル、プテリジニル、４ａＨ－カルバゾリル、カルバゾリル、カルボリニル
、フェナントリジニル、アクリジニル、ペリミジニル、フェナントロリニル、フェナジニ
ル、フェナルサジニル、フェノチアジニル、フラザニル、および、フェノキサジニルから
選択される、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　ヘテロアリールは、チオフェニル、ピラゾリル、チアゾリル、ピラゾロ－ピリミジニル
、トリアゾロ－ピリミジニル、および、イミダゾ－ピリミジニルから選択される、請求項
４に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ２がアリールである、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　アリールはフェニルである、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　フェニル基は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ

３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアル
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キル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたア
リール、随意に置換されたＯ－アリール、および、随意に置換されたヘテロアリールから
選択された少なくとも１つのＲ３によって置換される、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ３はフッ素である、請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　フェニルは、少なくとも２つの置換基によって置換される、請求項７に記載の化合物。
【請求項１１】
　フェニルは、少なくとも３つの置換基によって置換される、請求項７に記載の化合物。
【請求項１２】
　以下の構造を有する式（ＩＩＩ）の構造を有する化合物、あるいは、その薬学的に許容
可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグであ
り、
【化４】

　式中、
　Ｒ’’１は、

【化５】

であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであ
り、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは
、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＯＣＦ３、－ＯＲ５、随
意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリ
ール、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）

２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－Ｎ（Ｒ５）
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｒ５、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ

５、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ４、および、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択され、
　ｎは、０－４から選択される整数であり、
　各々のＲ４は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択され、
　Ｒ５およびＲ７は、各々、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－
Ｃ８シクロアルキル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択され、
　Ｒ６は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ４ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリ
ール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリール、－ＮＨＳ（＝



(5) JP 2013-525448 A 2013.6.20

10

20

30

40

Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－
Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）
Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５

）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｒ４、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ５、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ

４、および、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択される、化合物。
【請求項１３】
　以下の構造を有する式（ＩＶ）の構造を有する化合物、あるいは、その薬学的に許容可
能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグであり
、
【化６】

　式中、
　Ｒ’’１は、
【化７】

であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであ
り、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは
、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｄ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、－ＮＲ５Ｒ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１

－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随
意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリ
ール、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）

２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－Ｎ（Ｒ５）
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｒ５、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ

５、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ４、および、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択され、
　ｎは、０－３から選択される整数であり、
　各々のＲ４は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択され、
　Ｒ５およびＲ７は、各々、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－
Ｃ８シクロアルキル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択され、
　Ｒ６は、ＣＮまたは随意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意
に置換されたヘテロアリールから選択される、化合物。
【請求項１４】
　以下の構造を有する式（Ｖ）の化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学的
に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグであり、
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【化８】

　式中、
　Ｒ’１は、

【化９】

であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｙは、ＣＲ９またはＮから独立して選択され、
　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであ
り、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは
、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｄ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換された
アリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリールから独立し
て選択され、
　ｎは０－３から選択される整数であり、
　Ｒ９およびＲ１０は、各々、Ｈ、Ｄ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、－ＯＲ５、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３か
ら独立して選択され、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択される、化合物。
【請求項１５】
　以下の構造を有する式（ＶＩ）の化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学
的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグであり、
【化１０】

　式中、
　Ｒ’１は、
【化１１】

であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｙは、ＣＲ９またはＮから独立して選択され、
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　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであ
り、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは
、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｄ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換された
アリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリールから独立し
て選択され、
　ｎは０－３から選択される整数であり、
　Ｒ９は、Ｈ、Ｄ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５

、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３から独立して選択され
、
　Ｒ１０は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５、－Ｏ
ＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３から選択され、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択される、化合物。
【請求項１６】
　以下から選択される化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能
な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグ。
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【化１３】
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【化１５】

【請求項１７】
　以下から選択される化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能
な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグ。
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【化１７】
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【請求項１８】
　以下の構造を有する式（ＶＩＩ）の化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬
学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグであり、
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【化２０】

　式中、
　Ｒ’１は、

【化２１】

であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｙは、ＣＲ３、Ｏ、ＮＲ５、または、Ｓであり、
　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであ
り、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは
、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｄ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換された
アリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリールから独立し
て選択され、
　ｎは０－３から選択される整数であり、
　Ｒ９は、Ｈ、Ｄ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５

、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３から独立して選択され
、
　Ｒ１０は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５、－Ｏ
ＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３から選択され、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択される、化合物。
【請求項１９】
　Ｒ’１は、
【化２２】

である、請求項１８に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｒ’１は、
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【化２３】

である、請求項１８に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｒ’１は、

【化２４】

である、請求項１８に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｒ’１は、
【化２５】

である、請求項１８に記載の化合物。
【請求項２３】
　各々のＲ３はＨである、請求項１８－２２のいずれかに記載の化合物。
【請求項２４】
　各々のＲ１０はハロゲンである、請求項１８－２３のいずれかに記載の化合物。
【請求項２５】
　ハロゲンはＢｒである、請求項２４に記載の化合物。
【請求項２６】
　ハロゲンはＣｌである、請求項２４に記載の化合物。
【請求項２７】
　Ｒ１０はＣ１－Ｃ６アルキルである、請求項１８－２３のいずれかに記載の化合物。
【請求項２８】
　Ｃ１－Ｃ６アルキルは、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル
、イソ－ブチル、または、ｔｅｒｔ－ブチルである、請求項２７に記載の化合物。
【請求項２９】
　Ｃ１－Ｃ６アルキルはメチルである、請求項２８に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）である、請求項１８－２９のいずれかに記載の化合物。
【請求項３１】
　Ｒ２はアリールである、請求項１８－３０のいずれかに記載の化合物。
【請求項３２】
　アリールはフェニルである、請求項３１に記載の化合物。
【請求項３３】
　フェニルは、少なくとも１つのＲ３によって置換される、請求項３２に記載の化合物。
【請求項３４】
　フェニルは、少なくとも２つのＲ３によって置換される、請求項３２に記載の化合物。



(18) JP 2013-525448 A 2013.6.20

10

20

30

40

【請求項３５】
　Ｒ２はヘテロアリールである、請求項１８－３０のいずれかに記載の化合物。
【請求項３６】
　ヘテロアリールは、ピリジル、ピリミジル、ピリダジニル、ピラジニル、チエニル、フ
リル、ピラニル、チアジアゾリル、ピラゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソチアゾ
リル、オキサゾリル、イソキサゾリル、インドリル、インダゾリル、ベンゾキサゾリル、
ベンゾイソキサゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾイソチアゾリル、ベンズイミダゾ
リル、キノリル、プテリジニル、ピラゾロピリジニル、ピラゾロピリミジニル、イミダゾ
ロチアゾリル、キノキサジニル、および、インドリジニルから選択される、請求項３５に
記載の化合物。
【請求項３７】
　ヘテロアリールは、少なくとも１つのＲ３によって置換される、請求項３６に記載の化
合物。
【請求項３８】
　ヘテロアリールは、少なくとも２つのＲ３によって置換される、請求項３６に記載の化
合物。
【請求項３９】
　各々のＲ３は、Ｆ、Ｄ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－Ｏ
ＣＦ３、または、－ＯＲ５から独立して選択される、請求項１８－３８のいずれかに記載
の化合物。
【請求項４０】
　各々のＲ３は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換された
アリール、随意に置換されたＯ－アリール、または、随意に置換されたヘテロアリールか
ら独立して選択される、請求項１８－３８のいずれかに記載の化合物。
【請求項４１】
　各々のＲ３は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、または、Ｉから独立して選択される、請求項３９に記
載の化合物。
【請求項４２】
　各々のＲ３は、独立してＣ１－Ｃ６アルキルである、請求項４１に記載の化合物。
【請求項４３】
　Ｃ１－Ｃ６アルキルは、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル
、イソ－ブチル、または、ｔｅｒｔ－ブチルである、請求項４２に記載の化合物。
【請求項４４】
　Ｃ１－Ｃ６アルキルはメチルである、請求項４３に記載の化合物。
【請求項４５】
　式（ＩＡ）の構造を有する、請求項１に記載の化合物。
【化２６】

【請求項４６】
　式（ＩＩＡ）の構造を有する、請求項２に記載の化合物。
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【化２７】

【請求項４７】
　式（ＩＩＩＡ）の構造を有する、請求項１２に記載の化合物。

【化２８】

【請求項４８】
　式（ＩＶＡ）の構造を有する、請求項１３に記載の化合物。
【化２９】

【請求項４９】
　式（ＶＡ）の構造を有する、請求項１４に記載の化合物。
【化３０】

【請求項５０】
　式（ＶＩＡ）の構造を有する、請求項１５に記載の化合物。
【化３１】

【請求項５１】
　式（ＶＩＩＡ）の構造を有する、請求項１８に記載の化合物。
【化３２】

【請求項５２】
　薬学的に許容可能な希釈剤、賦形剤、または、結合剤と、請求項１－５１のいずれかに
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記載の化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なプロドラッグ
、または、薬学的に許容可能な溶媒和物とを含む、医薬組成物。
【請求項５３】
　請求項１－５１のいずれかに記載の化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬
学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグ、もしくは、請求
項５２に記載の医薬組成物を、哺乳動物に投与する工程を含む、ストア作動性カルシウム
チャネル活性の阻害から利益を得る、哺乳動物の疾患、障害、または、疾病を処置する方
法。
【請求項５４】
　哺乳動物の疾患、障害、または、疾病は、炎症、糸球体腎炎、ぶどう膜炎、肝疾患また
は障害、腎疾患または障害、慢性閉塞性肺疾患、関節リウマチ、炎症性腸疾患、血管炎、
皮膚炎、変形性関節症、炎症性の筋肉疾患、アレルギー性鼻炎、膣炎、間質性膀胱炎、強
皮症、骨粗鬆症、湿疹、臓器移植拒絶反応、同種間または異種間移植、移植片拒絶反応、
移植片対宿主病、エリテマトーデス、Ｉ形糖尿病、肺線維症、皮膚筋炎、甲状腺炎、重症
筋無力症、自己免疫性溶血性貧血、嚢胞性線維症、慢性的な再発性肝炎、原発性胆汁性肝
硬変、アレルギー性結膜炎、肝炎およびアトピー性皮膚炎、喘息、乾癬、多発性硬化症、
シェーグレン症候群、および、自己免疫性の疾患または障害を含む疾患／障害から選択さ
れる、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　請求項１－５１に記載の化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容
可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグ、もしくは、請求項５２に記
載の医薬組成物に、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル複合体、または、その一
部を接触させる工程を含む、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル活性を調節する
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この特許は、２０１０年１０月２８日に出願された米国仮出願番号第６１／４０７，７
９２号、２０１０年８月２７日に出願された第６１／３７７，８２３号、２０１０年４月
２７日に出願された第６１／３２８，５４９号の利益を主張するものであり、それらはす
べてが全体として参照によって組み込まれる。
【０００２】
　本明細書には、化合物、このような化合物を含む医薬組成物および薬剤、ならびに、ス
トア作動性カルシウム（ｓｔｏｒｅ－ｏｐｅｒａｔｅｄ　ｃａｌｃｉｕｍ）（ＳＯＣ）チ
ャネル活性を調節するためのこのような化合物を使用する方法が記載されている。
【背景技術】
【０００３】
　カルシウムは、細胞の機能と生存に極めて重要な役割を果たす。例えば、カルシウムは
、細胞内部のおよび細胞内へのシグナルの伝達において重要な要素である。成長因子、神
経伝達物質、ホルモンおよび様々なその他のシグナル分子への細胞反応は、カルシウム依
存的なプロセスを介して開始される。
【０００４】
　事実上、全ての細胞型は細胞質のＣａ２＋シグナルの発生にある程度依存して、細胞機
能を調整（ｒｅｇｕｌａｔｅ）するか、または、特定の反応を誘発する。細胞質Ｃａ２＋

シグナルは、収縮および分泌等の短期的応答から、細胞の成長と増殖という長期的な制御
に至るまで、幅広い細胞機能を制御する。通常、これらのシグナルは、例えば、小胞体（
ＥＲ）等の細胞内ストアからのＣａ２＋放出と、細胞膜へのＣａ２＋流入の任意の組み合
わせを含む。１つの実施例では、細胞活性化は、表面膜受容体に結合するアゴニストによ
って開始され、アゴニストは、Ｇタンパク質のメカニズムを介してホスホリパーゼＣ（Ｐ
ＬＣ）に結合する。ＰＬＣ活性化は、イノシトール１，４，５－三リン酸（ＩＰ３）の産
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生をもたらし、これは、次にＥＲからのＣａ２＋の放出を引き起こすＩＰ３受容体を活性
化する。ＥＲＣａ２＋の減少は、その後、細胞膜ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャ
ネルを活性化するために、シグナル伝達を行う。
【０００５】
　ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）流入は、限定されないが、例えば、細胞内Ｃａ２＋

ストアの再充填（Ｐｕｔｎｅｙ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｅｌｌ，　７５，　１９９－２０１，
　１９９３）、酵素活性の活性化（Ｆａｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃ
ｈｅｍ．　２７５：２６５３０－２６５３７，　２０００）、遺伝子転写Ｌｅｗｉｓ，　
Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１９：４９７－５２１，　２００１）、細胞
増殖（Ｎｕｎｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　５７１．１，　５７－７
３，　２００６）、および、サイトカインの放出（Ｗｉｎｓｌｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕ
ｒｒ．　Ｏｐｉｎ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１５：２９９－３０７，　２００３）などの多
様な機能を制御する、細胞生理におけるプロセスである。幾つかの非興奮性細胞、例えば
、血液細胞、免役細胞、造血細胞、Ｔリンパ球およびマスト細胞において、ＳＯＣ流入は
、ＳＯＣチャネルの一種である、カルシウム放出による活性化カルシウム（ＣＲＡＣ）チ
ャネルを介して起こる。
【０００６】
　カルシウム流入メカニズムは、ストア作動性カルシウム流入（ＳＯＣＥ）を指すとされ
てきた。間質相互作用分子（ＳＴＩＭ）タンパク質は、ＳＯＣチャネル機能の不可欠な成
分であり、細胞内ストアからのカルシウム枯渇を検知するための、および、ＳＯＣチャネ
ルを活性化するための、センサとして機能する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本明細書には、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ
）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、ま
たは、（ＶＩＩＡ）の化合物、このような化合物を含む組成物、および、細胞内カルシウ
ムを調節するためのそのような化合物の使用方法が記載されている。１つの態様において
、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、
（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩ
Ａ）の化合物は、ストア作動性カルシウムチャネル活性の阻害によって細胞内カルシウム
を調節する。１つの態様において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩ
Ｉ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）
、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）の化合物は、活性化されたストア作動性カルシウム
チャネル複合体の活性の予防により、細胞内カルシウムを調節する。１つの態様において
、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、
（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩ
Ａ）の化合物は、ストア作動性のチャネルの活性化を阻害する。１つの態様において、式
（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（Ｉ
ＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）
の化合物は、カルシウム放出による活性化カルシウムチャネルの活性化を阻害する。１つ
の態様において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ
）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または
、（ＶＩＩＡ）の化合物は、ＳＯＣチャネル複合体の少なくとも１つのタンパク質の、活
性を調節し、相互作用を調節し、あるいは、そのレベル、または、分布、または、結合、
または、それとの相互作用を調節する。１つの態様において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（Ｉ
Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）（Ｖ）、（ＶＡ）
、（ＶＩ）（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）の化合物は、ＣＲＡＣチャネ
ル複合体の少なくとも１つのタンパク質の、活性を調節し、相互作用を調節し、あるいは
、そのレベル、または、分布、または、結合、または、それとの相互作用を調節する。
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【０００８】
　１つの態様において、本明細書に記載されているのは、式　（Ｉ）の構造を有する化合
物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、その薬学的に許容可能な溶媒和物、または、
薬学的に許容可能なプロドラッグであり、
【０００９】
【化１】

【００１０】
式中、
　Ｌ１は、Ｏ、Ｓ、または、ＮＲ１１であり、ここで、Ｒ１１は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ルまたはＣ２－Ｃ６アルケニルであり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｒ１はアリールまたはヘテロアリールであり、ここで、アリールまたはヘテロアリール
は、少なくとも１つのＲ３により随意に置換されるか、あるいは、二環系を形成し、
　Ｒ２はアリールまたはヘテロアリールであり、ここで、アリールまたはヘテロアリール
は少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリ
ール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリール、－ＮＨＳ（＝
Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－
Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）
Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５

）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｒ４、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ５、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ

４、および、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択され、
　ｎは、０～４から選択される整数であり、
　各々のＲ４は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択され、
　各々のＲ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロ
アルキル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択される。
【００１１】
　別の態様において、式（ＩＩ）の構造を有する化合物、あるいは、その薬学的に許容可
能な塩、その薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグで
あり、
【００１２】
【化２】

【００１３】
　式中、
　Ｒ’１は、
【００１４】
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【化３】

【００１５】
であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－、であり、
　ＸはＳ、Ｓ、Ｏ、または、ＮＲ５であり、
　ＹはＣＲ１０、Ｎであり、
　Ｒ２はアリールまたはヘテロアリールであり、ここで、アリールまたはヘテロアリール
は、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリ
ールを含み、随意に置換されたＯ－アリールおよび随意に置換されたヘテロアリールから
独立して選択され、
　ｎは、０－４から選択される整数であり、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル、および、ベンジルから選択され、
　Ｒ９およびＲ１０は各々、Ｈ、Ｄ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６カルボ
ニルアルキルまたはＣＦ３から独立して選択される。
【００１６】
　１つの態様において、以下の構造を有する式（ＩＩＩ）の構造を有する化合物、あるい
は、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可
能なプロドラッグであり、
【００１７】
【化４】

【００１８】
　式中、
　Ｒ’’１は、
【００１９】

【化５】

【００２０】
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であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであ
り、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは
、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＯＣＦ３、－ＯＲ５、随
意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリ
ール、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）

２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－Ｎ（Ｒ５）
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｒ５、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ

５、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ４、および、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択され、
　ｎは、０－４から選択される整数であり、
　各々のＲ４は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択され、
　Ｒ５およびＲ７は、各々、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－
Ｃ８シクロアルキル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択され、
　Ｒ６は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ４ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリ
ールを含み、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリール、－ＮＨ
Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）

２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（
＝Ｏ）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－ＯＣ
（＝Ｏ）Ｒ４、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ５、－Ｓ（＝
Ｏ）Ｒ４、および、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択される。
【００２１】
　別の態様において、以下の構造を有する式（ＩＶ）の構造を有する化合物、あるいは、
その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能な
プロドラッグであり、
【００２２】
【化６】

【００２３】
　式中、
　Ｒ’’１は、
【００２４】

【化７】

【００２５】
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であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであ
り、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは
、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｄ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、－ＮＲ５Ｒ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１

－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随
意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリ
ール、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）

２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－Ｎ（Ｒ５）
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｒ５、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ

５、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ４、および、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択され、
　ｎは、０－３から選択される整数であり、
　各々のＲ４は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択され、
　Ｒ５およびＲ７は、各々、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－
Ｃ８シクロアルキル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択され、
　Ｒ６は、ＣＮまたは随意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意
に置換されたヘテロアリールから選択される。
【００２６】
　別の態様において、以下の構造を有する式（Ｖ）の化合物、あるいは、その薬学的に許
容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグで
あり、
【００２７】
【化８】

【００２８】
　式中、
　Ｒ’１は、
【００２９】

【化９】

【００３０】
であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｙは、ＣＲ９またはＮから独立して選択され、
　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであ
り、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは
、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
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　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｄ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換された
アリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリールから独立し
て選択され、
　ｎは０－３から選択される整数であり、
　Ｒ９およびＲ１０は、各々、Ｈ、Ｄ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、－ＯＲ５、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３か
ら独立して選択され、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択される。
【００３１】
　別の態様において、以下の構造を有する式（ＶＩ）の化合物、あるいは、その薬学的に
許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグ
であり、
【００３２】
【化１０】

【００３３】
　式中、
　Ｒ’１は、
【００３４】
【化１１】

【００３５】
であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｙは、ＣＲ９またはＮから独立して選択され、
　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであ
り、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは
、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｄ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換された
アリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリールから独立し
て選択され、
　ｎは０－３から選択される整数であり、
　Ｒ９は、Ｈ、Ｄ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５

、－ＯＣＦ３　Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３から独立して選択され
、
　Ｒ１０は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５、－Ｏ
ＣＦ３　Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３から選択され、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
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ル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択される。
【００３６】
　１つの実施形態では、Ｒ１０がＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキルから選択される、式（ＩＩ
）の化合物がある。別の実施形態では、Ｒ１０は、Ｃ２Ｈ５である。さらなる実施形態で
は、Ｒ１０は、Ｃ１－Ｃ６アルキルである。またさらなる実施形態では、Ｒ１０はＣＨ３

である。
【００３７】
　さらに別の実施形態において、Ｒ２はアリールである。さらなる実施形態では、アリー
ルはフェニルである。またさらなる実施形態では、フェニル基は、Ｄ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、
Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ

２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリ
ール、および、随意に置換されたヘテロアリールから選択される少なくとも１つの置換基
によって置換される。１つの実施形態では、置換基はフッ素である。１つの実施形態では
、フェニルは、少なくとも２つの置換基により置換される。別の実施形態では、フェニル
は、少なくとも３つの置換基により置換される。
【００３８】
　またさらなる実施形態では、以下の構造を有する式（ＶＩＩ）の化合物、あるいは、そ
の薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプ
ロドラッグであり、
【００３９】

【化１２】

【００４０】
　式中、
　Ｒ’１は、
【００４１】

【化１３】

【００４２】
であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｙは、ＣＲ３、Ｏ、ＮＲ５、または、Ｓであり、
　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであ
り、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは
、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｄ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換された
アリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリールから独立し
て選択され、ｎは０－３から選択される整数であり、
　Ｒ９は、Ｈ、Ｄ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５
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、－ＯＣＦ３　Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３から独立して選択され
、
　Ｒ１０は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５、－Ｏ
ＣＦ３　Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３から選択され、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択される。
【００４３】
　別の態様では、薬学的に許容可能な希釈剤、賦形剤または結合剤、および、式（Ｉ）、
（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、
（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）の構造を
有する化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なプロドラッグ
、または、薬学的に許容可能な溶媒和物を含む医薬組成物がある。
【００４４】
　別の態様では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ
）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、ま
たは、（ＶＩＩＡ）の構造を有する化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学
的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグ、もしくは、薬学的
に許容可能な希釈剤、賦形剤または結合剤とともに、同じものを含む医薬組成物を、哺乳
動物に投与する工程を含む、ストア作動性カルシウムチャネル活性の阻害から利益を得る
、哺乳動物の疾患、障害、または疾病を処置する方法である。
【００４５】
　別の態様では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ
）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、ま
たは、（ＶＩＩＡ）の構造の化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許
容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグ、もしくは、薬学的に許容
可能な希釈剤、賦形剤または結合剤とともに、同じものを含む医薬組成物に、ＳＯＣチャ
ネル複合体、またはその一部を接触させる工程を含む、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ
）チャネル活性を調節するための方法である。
【００４６】
　別の態様では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ
）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、ま
たは、（ＶＩＩＡ）の化合物を、哺乳動物に投与する工程を含む、哺乳動物中のカルシウ
ム放出による活性化カルシウムチャネル（ＣＲＡＣ）活性を調節する方法であり、式（Ｉ
）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ
）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）の化
合物は、哺乳動物中のＣＲＡＣ活性を調節する。
【００４７】
　別の態様では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ
）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、ま
たは、（ＶＩＩＡ）の化合物を、哺乳動物に投与する工程を含む、哺乳動物における活性
化Ｔ細胞（ＮＦＡＴ）の核内因子のストア作動性カルシウム流入（ＳＯＣＥ）活性化を阻
害する方法であり、ここで、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、
（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（Ｖ
ＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）の化合物は、哺乳動物中のＮＦＡＴのＳＯＣＥ活性化を阻
害する。
【００４８】
　また別の態様では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩ
ＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）
、または、（ＶＩＩＡ）の化合物を哺乳動物に投与する工程を含む、哺乳動物中のＮＦＡ
ＴのＳＯＣＥ活性化を阻害することによって、サイトカイン放出を減少させる方法であっ
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て、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）
、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩ
ＩＡ）の化合物は、哺乳動物中のサイトカインの放出を減少させる。
【００４９】
　さらなる態様では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩ
ＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）
、または、（ＶＩＩＡ）の化合物を哺乳動物に投与する工程を含む、ストア作動性カルシ
ウムチャネル活性の阻害から利益を得る、哺乳動物における疾患、障害、疾病を処置する
方法である。
【００５０】
　１つの態様では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩ
Ａ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、
または、（ＶＩＩＡ）の化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、または、薬学的
に許容可能なプロドラッグを、哺乳動物に投与する工程を含む、哺乳動物における自己免
疫疾患、異種免疫の疾患または疾病、あるいは、炎症性疾患を処置するための方法である
。
【００５１】
　１つの実施形態では、自己免疫性疾患は、炎症性腸疾患、関節リウマチ、重症筋無力症
、多発性硬化症、シェーグレン症候群、Ｉ型糖尿病、紅斑性狼瘡、乾癬、変形性関節症、
強皮症、および、自己免疫性溶血性貧血である。
【００５２】
　別の実施形態では、異種免疫疾患または疾病は、移植片対宿主疾患、移植片拒絶反応、
アトピー性皮膚炎、アレルギー性結膜炎、臓器移植拒否反応、同種または異種の移植、お
よび、アレルギー性鼻炎である。
【００５３】
　さらなる実施形態では、炎症性疾患は、ブドウ膜炎、血管炎、膣炎、喘息、炎症性の筋
肉疾患、皮膚炎、間質性膀胱炎、大腸炎、クローン病、皮膚筋炎、肝炎および慢性的な再
発性肝炎である。
【００５４】
　別の態様では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ
）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、ま
たは、（ＶＩＩＡ）の化合物、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、Ｎ－オキシド、ま
たは、プロドラッグを、哺乳動物に投与する工程を含む、ストア作動性カルシウムチャネ
ル活性の阻害から利益を得る、哺乳動物の疾患、傷害、疾病を処置する方法である。
【００５５】
　１つの実施形態では、哺乳動物における疾患、障害または疾病は、糸球体腎炎、肝疾患
または障害、腎疾患または障害、慢性閉塞性肺疾患、骨粗しょう症、湿疹、肺線維症、甲
状腺炎、嚢胞性繊維症、および、原発性胆汁性肝硬変から選択される。
【００５６】
　本明細書で提供される化合物は、細胞内カルシウムを調節するために使用される。１つ
の態様では、本明細書で提供される化合物は、ＳＯＣチャネル活性を調節する。１つの態
様では、本明細書で提供される化合物は、ＣＲＡＣチャネル活性を調節する。別の態様で
は、本明細書で提供される化合物は、ＳＴＩＭタンパク質活性を調節する。別の態様では
、本明細書で提供される化合物は、Ｏｒａｉタンパク質活性を調節する。別の態様では、
本明細書で提供される化合物は、Ｏｒａｉタンパク質とのＳＴＩＭタンパク質の機能的な
相互作用を調節する。別の態様では、本明細書で提供される化合物は、機能的ＳＯＣチャ
ネルの数を減少させる。別の態様では、本明細書で提供される化合物は、機能的ＣＲＡＣ
チャネルの数を減少させる。１つの態様では、本明細書に記載されている化合物は、ＳＯ
Ｃチャネル遮断薬である。１つの態様では、本明細書に記載されている化合物は、ＣＲＡ
Ｃチャネル遮断薬またはＣＲＡＣチャネル修飾物質である。
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【００５７】
　１つの態様では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩ
Ａ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、
または、（ＶＩＩＡ）の化合物は、ＣＲＡＣチャネル活性の選択的インヒビターである。
【００５８】
　本明細書に記載の、化合物、組成物、方法、および、使用の、他の目的、特徴、ならび
に、利点は、以下の詳細な説明から明らかになる。しかし、詳細な説明と特定の例は、特
定の実施形態を示しているが、本開示の精神および範囲内での様々な変化および改変がこ
の詳細な説明から明白となるので、単なる例示目的として与えられていることを理解され
たい。
【図面の簡単な説明】
【００５９】
【図１】図１は、ＩＣＲＡＣチャネル経路を概説する。
【図２】図２は、侵入直後の、ＩＣＲＡＣが活性化される前の、および、細胞内カルシウ
ムストアの枯渇によってＩＣＲＡＣが完全に活性化された５分後の電圧刺激に応答して、
ヒトＯｒａｉｌおよびＳＴＩＭ　１を安定して過剰発現する細胞における典型的なＩＣＲ

ＡＣ線を示す。
【発明を実施するための形態】
【００６０】
　細胞内カルシウムの恒常性は、細胞内カルシウム濃度および移動の制御に関与する制御
システムの総和の結果である。細胞内カルシウムの恒常性は、カルシウム結合と、細胞膜
を横切る細胞へのおよび細胞からのカルシウムの移動とによって、および、例えば、小胞
体、筋小胞体、ミトコンドリアおよびエンドサイトーシスオルガネラ（エンドソームおよ
びリソソームを含む）を含む細胞内オルガネラの膜を横切る、細胞内部でのカルシウムの
移動によって、少なくとも部分的に達成される。
【００６１】
　細胞膜を横切るカルシウムの移動は、特殊なタンパク質によって行われる。例えば、細
胞外空間からのカルシウムは、様々なカルシウムチャネルおよびナトリウム／カルシウム
交換体を介して細胞に流入可能であるとともに、カルシウムポンプおよびナトリウム／カ
ルシウム交換体によって細胞から活発に押し出される。カルシウムは、内部ストアからイ
ノシトール三リン酸またはリアノジン受容体を通って放出されることも可能であり、カル
シウムポンプを用いてこれらのオルガネラによって取り込まれ得る。
【００６２】
　カルシウムは、複数の一般的なクラスのチャネルのいずれかによって細胞に流入可能で
あり、この一般的クラスのチャネルには、電位作動性カルシウム（ＶＯＣ：ｖｏｌｔａｇ
ｅ－ｏｐｅｒａｔｅｄ　ｃａｌｃｉｕｍ）チャネル、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）
チャネル、および、逆転モードで作動するナトリウム／カルシウム交換体が含まれるが、
これらに限定されない。ＶＯＣチャネルは、膜脱分極によって活性化され、神経および筋
肉のような興奮性細胞で見られ、非興奮性細胞ではほとんど見られない。いくつかの条件
下で、Ｃａ２＋は、逆転モードで作動するＮａ＋－Ｃａ２＋交換体を介して細胞に流入し
得る。
【００６３】
　エンドサイトーシスは、細胞がエンドソームを介して細胞外培地からカルシウムを取り
込むことを可能にする、別のプロセスを提供する。加えて、いくつかの細胞、例えば、外
分泌細胞は、エキソサイトーシスを介してカルシウムを放出可能である。
【００６４】
　細胞質カルシウム濃度は、哺乳動物の細胞において、通常約０．１μＭと推定される安
定したレベルで厳重に調節され、一方で、細胞外カルシウム濃度は典型的に約２ｍＭであ
る。この厳重な調節は、細胞膜および細胞内オルガネラの膜を横切る一過性のカルシウム
流を介して、細胞内への、または、細胞内での、シグナルの伝達を促進する。細胞には、
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非常に多数の細胞内カルシウム輸送および緩衝系が存在し、これらの系は、細胞内カルシ
ウムシグナリングの形成と細胞質カルシウム濃度を低い静止状態に維持する役割を果たす
。静止状態の細胞において、基底カルシウム濃度の維持に関与する主な要素は、小胞体お
よび細胞膜の両方における、カルシウムポンプと漏れ経路である。細胞質カルシウム濃度
の静止状態の妨害は、カルシウム依存シグナル伝達に影響を与え、多数の細胞内プロセス
で異常を生じさせかねない。例えば、細胞増殖は、延長されたカルシウムシグナリングの
配列に関与する。カルシウムシグナリングを含む他の細胞プロセスは、分泌、転写因子シ
グナリング、および、受精を含むが、これらに限定されない。
【００６５】
　ホスホリパーゼＣ（ＰＬＣ）を活性化する細胞表面受容体は、細胞内および細胞外の供
給源からの細胞質Ｃａ２＋シグナルを生成する。［Ｃａ２＋］ｉ（細胞内カルシウム濃度
）の最初の一時的な増加は、Ｃａ２＋を小胞体（ＥＲ）から放出した結果生じるもので、
これは、ＰＬＣ製品、イノシトール１，４，５－三リン酸（ＩＰ３）によって誘発され、
ＥＲ内のＩＰ３受容体を開く（Ｓｔｒｅｂ等による論文、Ｎａｔｕｒｅ，　３０６，　６
７－６９，　１９８３）。細胞膜を越える持続性Ｃａ２＋流入の次の段階が、細胞膜内の
特殊なストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネル（免役細胞の場合、ＳＯＣチャネルは
カルシウム放出による活性化カルシウム（ＣＲＡＣ）チャネルである）を介して、結果と
して生じる。ストア作動性Ｃａ２＋流入（ＳＯＣＥ）は、Ｃａ２＋ストア自体を空にする
ことによって細胞膜内のＣａ２＋チャネルを活性化して、ストアを再充填しやすくするプ
ロセスである（Ｐｕｔｎｅｙ，Ｃｅｌｌ　Ｃａｌｃｉｕｍ，７，１－１２，　１９８６；
　Ｐａｒｅｋｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｒｅｖ．７５７－８１０；　２００５
）。ＳＯＣＥは、ストアを再充填するためにＣａ２＋を単に提供するだけでなく、遺伝子
発現、細胞代謝およびエキソサイトーシス等のこのような必要不可欠な機能を制御する持
続性Ｃａ２＋シグナルを、それ自体で生成し得る（Ｐａｒｅｋｈ　ａｎｄ　Ｐｕｔｎｅｙ
，　Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｒｅｖ．８５，７５７－８１０　（２００５））。
【００６６】
　リンパ球およびマスト細胞において、抗原またはＦｃ受容体のそれぞれの活性化により
、Ｃａ２＋は細胞内ストアから放出され、これは、次に、細胞膜内のＣＲＡＣチャネルを
通るＣａ２＋流入を導く。細胞内Ｃａ２＋がその後増加することにより、転写因子ＮＦＡ
Ｔを抑制するホスファターゼであるカルシニューリンが活性化される。静止細胞において
、ＮＦＡＴはリン酸化されて細胞質内に存在しているが、カルシニューリンによって脱リ
ン酸化されると、ＮＦＡＴは細胞核へ移行し、刺激条件および細胞型に依存して異なる遺
伝的プログラムを活性化する。感染への反応時および移植拒絶反応の間、ＮＦＡＴは、「
エフェクター」Ｔ細胞の細胞核内で転写因子ＡＰ－１（Ｆｏｓ－Ｊｕｎ）と組になり、こ
れにより、サイトカイン遺伝子、Ｔ細胞増殖を制御する遺伝子、および、活発な免疫反応
を組織化するその他の遺伝子を、トランス活性化する（Ｒａｏ等による論文、Ａｎｎｕ　
Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１９９７；１５：７０７－４７）。これとは対照的に、自己
抗原を認識するＴ細胞において、ＮＦＡＴは、ＡＰ－１の不在下で活性化され、自己免疫
反応を抑制する「アネルギー」として知られる転写プログラムを活性化する（Ｍａｃｉａ
ｎ等による論文、Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｕｎｄｅｒ
ｌｙｉｎｇ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｔｏｌｅｒａｎｃｅ．Ｃｅｌｌ．２００２　Ｊｕｎ
　１４；１０９（６）：７１９－３１）。自己反応性のエフェクターＴ細胞によって媒介
される自己免疫を抑止する制御性Ｔ細胞として知られているＴ細胞のサブクラスでは、Ｎ
ＦＡＴは、サプレッサー機能の原因である遺伝子を活性化するために、転写因子ＦＯＸＰ
３と組になる（Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ，　２００６　Ｊｕｌ　２８；　１２６（
２）：３７５－８７；　Ｒｕｄｅｎｓｋｙ　ＡＹ，Ｇａｖｉｎ　Ｍ，Ｚｈｅｎｇ　Ｙ．Ｃ
ｅｌｌ．２００６　Ｊｕｌ　２８；１２６（２）：２５３－２５６）。
【００６７】
　小胞体（ＥＲ）は、様々なプロセスを実行する。ＥＲは、Ｃａ２＋シンクおよびアゴニ
スト感受性Ｃａ２＋ストアの役割を果たし、タンパク質の折り畳み／プロセシングはその
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内腔で行われる。後者の場合、多数のＣａ２＋依存性シャペロンタンパク質は、新たな合
成タンパク質が正しく折り畳まれ、その適切な目的地へ送られることを保証する。ＥＲは
、小胞輸送、ストレスシグナルの放出、コレステロール代謝の調整、および、アポトーシ
スにも関与している。これらのプロセスの多くは腔内Ｃａ２＋を必要とし、タンパク質の
誤った折り畳み、ＥＲのストレス応答、および、アポトーシスはすべて、ＥＲのＣａ２＋

が長時間にわたって枯渇することによって誘発され得る。有限量のＣａ２＋を含んでいる
ため、ＥＲのＣａ２＋含有量は、刺激中のＣａ２＋の放出後に減少しなければならないこ
とは明らかである。しかし、ＥＲの機能的統合性を保存するためには、Ｃａ２＋含有量は
低下し過ぎないか、あるいは、少なくとも低いレベルで維持されることが大切である。し
たがって、ＥＲのＣａ２＋との交換は、全ての真核細胞にとって重要なプロセスである。
ＥＲのＣａ２＋含有量の減少により細胞膜内のストア作動性Ｃａ２＋チャネルが活性化さ
れるので、このＣａ２＋の流入経路の主な機能は、適切なタンパク質の合成と折り畳みに
必要なＥＲのＣａ２＋レベルを維持することであると考えられている。しかし、ストア作
動性Ｃａ２＋チャネルは、他の重要な役割を有している。
【００６８】
　ストア作動性カルシウム流入についての理解は、ストアを空にする工程が、Ｃａ２＋放
出‐活性化Ｃａ２＋電流またはＩＣＲＡＣと呼ばれるマスト細胞中のＣａ２＋電流を活性
化したことを実証した、電気生理学的研究によって与えられる。ＩＣＲＡＣは、非電位活
性化型、内向き整流性であり、Ｃａ２＋には非常に選択的なものである。これは、主に造
血性（ｈｅｍａｐｏｉｅｔｉｃ）由来のいくつかの細胞型において見られる。ＩＣＲＡＣ

は唯一のストア作動性電流でなく、ストア作動性流入は、異なる細胞型において異なる特
性を有するＣａ２＋透過性チャネルのファミリーを包囲することが今では明らかになって
いる。ＩＣＲＡＣは、記載される最初のストア作動性Ｃａ２＋電流であったが、依然とし
てストア作動性流入を研究するための一般的なモデルである。
【００６９】
　ストア作動性カルシウムチャネルは、ＥＲのＣａ２＋ストアを空にする任意の手順によ
って、活性化され得る。ここで、ストアがどのようにして空になるかは重要なことでなく
、正味の効果は、ストア作動性Ｃａ２＋流入の活性化である。生理学的に、ストアを空に
することは、ＩＰ３またはその他のＣａ２＋放出シグナルのレベルの増加と、その後のス
トアからのＣａ２＋放出によって、誘発される。しかし、ストアを空にする方法は他にも
いくつかある。これらの方法は、以下を含む。
（１）（受容体刺激の後、または、ＩＰ３自体または非代謝アナログＩｎｓ（２，４，５
）Ｐ３等の関連する同類物などでサイトゾルを透析した後の）サイトゾル内のＩＰ３を増
加させる工程
（２）ＥＲ膜を透過処理するために、Ｃａ２＋イオノフォア（例えば、イオノマイシン）
を適用する工程
（３）ストアから漏出して、したがって、ストアの再充填を妨げるＣａ２＋をキレート化
する高濃度のＣａ２＋キレート剤（例えば、ＥＧＴＡまたはＢＡＰＴＡ）で、細胞質を透
析する工程
（４）タプシガルジン、シクロピアゾン酸、および、ジ‐ｔｅｒｔ‐ブチルヒドロキノン
のような、筋小胞体／小胞体のＣａ２＋ＡＴＰアーゼ（ＳＥＲＣＡ）インヒビターに曝露
する工程
（５）チメロサールのような薬剤を用いて、ＩＰ３受容体をＩｎｓＰ３の静止レベルにま
で感作する工程、および、
（６）Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラキス（２－ピリジルメチル）エチレンジアミン（ＴＰ
ＥＮ）のような膜透過性金属Ｃａ２＋キレート剤を、ストア内に直接充填する工程
【００７０】
　質量作用を介して、ＴＰＥＮは、ストア枯渇依存性シグナルが生成されるように、スト
アＣａ２＋の総量を変えることなく、遊離型の腔内Ｃａ２＋濃度を低下させる。
【００７１】
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　ストアを空にするこれらの方法は、潜在的な問題を有している。ストア作動性Ｃａ２＋

流入の重要な特徴は、チャネルを活性化するのはストア内部のＣａ２＋含有量の減少であ
って、その後の細胞質Ｃａ２＋濃度の増加ではない。しかし、イオノマイシンおよびＳＥ
ＲＣＡポンプ遮断薬は、一般的に、ストア枯渇の結果として細胞質Ｃａ２＋濃度の増加を
引き起こし、Ｃａ２＋のこのような増加は、Ｃａ２＋に対して透過性を有するＣａ２＋活
性化カチオンチャネルを開きかねない。このような問題を避けるための一つの方法は、Ｅ
ＧＴＡまたはＢＡＰＴＡ等の高濃度のＣａ２＋キレート剤を用いて、細胞質Ｃａ２＋が強
力に緩衝された条件下で、薬剤を使用することである。
【００７２】
＜ストア作動性カルシウム流入＞
　カルシウムの放出に由来する小胞体などの細胞内カルシウムストアのカルシウム濃度が
減少することにより、細胞外培地から細胞へのカルシウム流入のシグナルがもたらされる
。細胞質カルシウム濃度の持続的な「プラトー」上昇をもたらすこのカルシウム流入は、
一般的に、電位依存細胞膜チャネルには依存せず、かつ、カルシウムによるカルシウムチ
ャネルの活性化に関与しない。このカルシウム流入のメカニズムは、容量性カルシウム流
入（ＣＣＥ）、カルシウム放出によって活性化されたストア作動性または枯渇作動性のカ
ルシウム流入を指す。ストア作動性カルシウム流入は、特徴的な性質を有するイオン電流
として記録され得る。この電流は、ＩＳＯＣ（ストア作動性電流）またはＩＣＲＡＣ（カ
ルシウム放出により活性化された電流）と呼ばれる。
【００７３】
　ストア作動性またはカルシウム放出により活性化された電流の電気生理学的分析は、特
徴的な生物物理学的性質を明らかにする（例えば、Ｐａｒｅｋｈ　ａｎｄ　Ｐｅｎｎｅｒ
　（１９９７）　Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｒｅｖ．７７：９０１－９３０を参照）。例えば、電
流は、細胞内カルシウムストア（例えば、タプシガルジン、ＣＰＡ、イオノマイシン、お
よび、ＢＡＰＴＡ等の非生理学的活性化因子、ならびに、ＩＰ３等の生理学的活性化因子
）の枯渇によって活性化され得るものであり、かつ、生理溶液または生理条件中の一価イ
オンを越える、カルシウム等の二価カチオンに対して選択的であり、細胞質カルシウム濃
度の変化による影響を受け、および、低い細胞外濃度の二価カチオンの存在下で変化する
選択性および伝導率を示し得る。電流は、２－ＡＰＢ（濃度依存的）によって遮断または
増強され、ＳＫＦ９６３６５およびＧｄ３＋によって遮断され、一般的に厳密には電位依
存性でないカルシウム電流として記載され得る。
【００７４】
　マスト細胞およびジャーカット白血病Ｔ細胞におけるパッチクランプ研究は、非常に低
いコンダクタンスと対になるＣａ２＋への高い選択性を含む、特徴的な生物物理学的特性
を有するイオンチャネルとして、ＣＲＡＣ流入メカニズムを確立した。さらに、ＣＲＡＣ
チャネルは、ストア作動性であるための厳密な基準を満たすことが示された。この基準と
は、ＰＬＣによって生成された細胞質Ｃａ２＋またはその他のメッセンジャーよりもむし
ろ単にＥＲ内のＣａ２＋の減少による活性化である（（Ｐｒａｋｒｉｙａ等による論文、
Ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｉｎｓｉｇｈｔｓ　ｉｎｔｏ　
Ｉｏｎ　Ｃｈａｎｎｅｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　（ｅｄ．　Ｒｏｂｅｒｔ　Ｍａｕｅ）　１２
１－１４０　（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，　２００４
））。
【００７５】
＜細胞内カルシウムストアによるストア作動性カルシウム流入の調整＞
　ストア作動性カルシウム流入は、細胞内カルシウムストア内のカルシウムレベルによっ
て調整される。細胞内カルシウムストアは、ストアからのカルシウムの放出を活性化する
、あるいは、ストアへのカルシウムの取り込みを抑制する薬剤（生理学的または薬理学的
でもよい）に対する感受性によって、特徴付けられ得る。細胞内カルシウムストアの特徴
について異なる細胞が研究され、ストアは、種々の薬剤（タプシガルギン、イオノマイシ
ンおよび／またはサイクリックＡＤＰリボースに作用する化合物を含むが、限定されない
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、ＩＰ３およびＩＰ３受容体）に対して感受性を有するものとして特徴付けられた（例え
ば、Ｂｅｒｒｉｄｇｅによる論文、（１９９３）　Ｎａｔｕｒｅ　３６１：３１５－３２
５；ＣｈｕｒｃｈｉｌｌとＬｏｕｉｓによる論文（１９９９）　Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏ
ｌ．　２７６　：Ｃ４２６－Ｃ４３４　；　Ｄａｒｇｉｅ等による論文　（１９９０）　
Ｃｅｌｌ　Ｒｅｇｕｌ．　１　：２７９－２９０；Ｇｅｒａｓｉｍｅｎｋｏ等による論文
　（１９９６）　Ｃｅｌｌ　８４　：４７３－４８０；　Ｇｒｏｍｏｄａ等による論文（
１９９５）　ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．　３６０　：３０３－３０６；Ｇｕｓｅ等による論文
（１９９９）　Ｎａｔｕｒｅ　３９８　：７０－７３を参照）。
【００７６】
　小胞体および筋小胞体（ＳＲ：横紋筋における小胞体の特殊なもの）の貯蔵オルガネラ
内部でのカルシウムの蓄積は、一般的にカルシウムポンプと呼ばれる筋小胞体－小胞体カ
ルシウムＡＴＰアーゼ（ＳＥＲＣＡｓ）を介して達成される。シグナリングの間（すなわ
ち、小胞体チャネルが活性化されて小胞体から細胞質内へとカルシウム放出を行う時）、
小胞体カルシウムは、細胞外培地から細胞に流入した細胞質カルシウムを有するＳＥＲＣ
Ａポンプによって補充される（ＹｕとＨｉｎｋｌｅによる論文、（２０００）Ｊ．Ｂｉｏ
ｌ．Ｃｈｅｍ．２７５：２３６４８－２３６５３；　Ｈｏｆｅｒ等による論文（１９９８
）　ＥＭＢＯ　Ｊ．１７：１９８６－１９９５）。
【００７７】
　ＩＰ３およびリアノジン受容体に関連付けられるカルシウム放出チャネルは、小胞体お
よび筋小胞体から細胞質へのカルシウムの制御放出を与え、結果として、細胞質カルシウ
ム濃度の一時的な増加をもたらす。ＩＰ３受容体介在性カルシウム放出は、細胞膜Ｇタン
パク質共役型受容体またはチロシンキナーゼにアゴニストを結合させることによって活性
化されるホスホリパーゼＣの作用を介した細胞膜ホスホイノシチドの分解によって形成さ
れるＩＰ３によって誘発される。リアノジン受容体仲介性カルシウム放出は、細胞質カル
シウムにおける増加によって誘発され、カルシウム誘発カルシウム放出（ＣＩＣＲ）と呼
ばれる。（リアノジンおよびカフェインに対する親和性を有する）リアノジン受容体の活
性は、サイクリックＡＤＰリボースによっても調整されてもよい。
【００７８】
　したがって、ストア内および細胞質内のカルシウムレベルは変動する。例えば、ＨｅＬ
ａ細胞が、ＰＬＣに結合するヒスタミン受容体のアゴニストである、ヒスタミンによって
処理される場合、ＥＲ遊離カルシウム濃度は、約６０乃至４００μＭから約１乃至５０μ
Ｍの範囲にまで低下され得る（Ｍｉｙａｗａｋｉ等による論文（１９９７）Ｎａｔｕｒｅ
　３８８：８８２－８８７）。ストア作動性カルシウム流入は、細胞内ストアの遊離カル
シウム濃度が減少すると活性化される。したがって、ストアカルシウムの枯渇、および、
同時に起こる細胞膜カルシウム濃度の増加は、細胞へのストア作動性カルシウム流入を調
整可能である。
【００７９】
＜細胞質カルシウム緩衝作用＞
　細胞におけるシグナル伝達過程のアゴニスト活性化は、例えば、ＩＰ３受容体チャネル
の開口を介した小胞体の、および、ストア作動性カルシウム流入を介した細胞膜の、カル
シウム透過性の著しい増加に関与し得る。カルシウム透過性のこれらの増加は、２つの構
成要素、すなわち、ＩＰ３受容体の活性化中に小胞体から放出されるカルシウムの「スパ
イク」と、細胞外培地から細胞質へのカルシウムの流入に由来する持続的なカルシウム濃
度の上昇であるプラトー相とに分離可能な、細胞質カルシウム濃度の増加と関連する。刺
激をされると、約１００ｎＭの静止している細胞内の遊離カルシウム濃度は、全体で１μ
Ｍ以上に上昇し、細胞の微小領域でさらに高い値にまで上昇する。細胞は、これらのカル
シウムシグナルを、ミトコンドリア、小胞体、および、ゴルジ等のオルガネラによる生理
的緩衝作用を含む内在性カルシウム緩衝剤で調節する。ミトコンドリアによる内膜内の単
輸送体を介したカルシウムの取り込みは、大量の負のミトコンドリア膜電位によってなさ
れ、蓄積したカルシウムは、ナトリウム依存性および非依存性の交換体を介して、いくつ
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かの状況下においては、透過性遷移孔（ＰＴＰ：ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｔｒａｎｓ
ｉｔｉｏｎ　ｐｏｒｅ）、を介してゆっくりと放出される。したがって、ミトコンドリア
は、細胞活性化の期間中にカルシウムを取り込むことによってカルシウム緩衝剤としての
機能を果たすと共に、その後、カルシウムをゆっくりと放出することができる。カルシウ
ムの小胞体への取り込みは、筋小胞体および小胞体のカルシウムＡＰＴアーゼ（ＳＥＲＣ
Ａ）によって調整される。カルシウムのゴルジへの取り込みは、Ｐ型カルシウム輸送ＡＴ
Ｐアーゼ（ＰＭＲ１／ＡＴＰ２Ｃ１）によって媒介される。さらに、ＩＰ３受容体の活性
化後に放出される相当量のカルシウムは、細胞膜カルシウムＡＰＴアーゼの作用を介して
細胞から押し出されることが証明されている。例えば、ナトリウム／カルシウム交換体は
、ヒトＴ細胞内のカルシウムクリアランスにも寄与しているが、細胞膜カルシウムＡＰＴ
アーゼは、ヒトＴ細胞およびジャーカット細胞内のカルシウムクリアランスに対して支配
的なメカニズムを与える。カルシウム貯蔵オルガネラ内部において、カルシウムイオンは
、例えば、カルセケストリン、カルレティキュリン、カルネキシンなどの特殊なカルシウ
ム緩衝化タンパク質に結合可能である。さらに、カルシウム緩衝化タンパク質は、カルシ
ウムスパイクを調節するとともにカルシウムイオンの再分配を補助する、サイトゾル中に
存在する。したがって、細胞質カルシウムレベルを減少可能な任意のこれらおよび他のメ
カニズムに関係するタンパク質およびその他の分子は、細胞質カルシウム緩衝作用に関与
する、関係する、および／または、該細胞質カルシウム緩衝作用を提供するタンパク質で
ある。したがって、細胞質カルシウム緩衝作用は、ＳＯＣチャネルを介した持続性のカル
シウム流入の間、または、突発性のＣａ２＋放出の間、細胞質Ｃａ２＋レベルを調整する
のに役立つ。細胞質Ｃａ２＋レベルのまたはストア再充填の大幅な増加は、ＳＯＣＥを非
活性化する。
【００８０】
＜下流のカルシウム流入を媒介とする事象＞
　カルシウムストアでの細胞内変化に加え、ストア作動性カルシウム流入は、ストア作動
性の変化の結果生じた、あるいは、ストア作動性の変化に加えられる、多数の事象に影響
を及ぼす。例えば、Ｃａ２＋流入は、結果として、セリンホスファターゼカルシニューリ
ンを含む、多数のカルモジュリン依存性酵素の活性化をもたらす。細胞内カルシウムの増
加によるカルシニューリンの活性化は、結果として、マスト細胞脱顆粒などの急性の分泌
プロセスをもたらす。活性化されたマスト細胞は、ヒスタミン、へパリン、ＴＮＦα、お
よび、β－ヘキソサミニダーゼなどの酵素を含む、予め形成された顆粒を放出する。いく
つかの細胞的事象、例えば、ＢおよびＴ細胞の増殖は、細胞内カルシウムの持続的な増加
を必要とする、持続的なカルシニューリンシグナリングを必要とする。多くの転写因子は
、ＮＦＡＴ（活性化Ｔ細胞の核内因子）、ＭＥＦ２、および、ＮＦκＢを含む、カルシニ
ューリンによって調整される。ＮＦＡＴ転写因子は、免疫細胞を含む多くの細胞型におい
て重要な役割を果たす。免疫細胞において、ＮＦＡＴは、サイトカイン、ケモカイン、お
よび、細胞膜受容体を含む、多数の分子の転写を媒介する。ＮＦＡＴの転写要素は、例え
ば、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－８、ＩＬ－１３、および、腫瘍壊
死因子α（ＴＮＦα）、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、および、γ－インター
フェロン（γ－ＩＦＮ）といったサイトカインのプロモータ内部で発見されている。
【００８１】
　ＮＦＡＴのタンパク質の活性は、そのリン酸化レベルによって調整され、次にカルシニ
ューリンおよびＮＦＡＴキナーゼの両方によって調整される。細胞内カルシウムレベルの
増加によるカルシニューリンの活性化は、結果として、ＮＦＡＴの脱リン酸化および核へ
の流入をもたらす。ＮＦＡＴの再リン酸化は、ＮＦＡＴの核局在化配列をマスクし、核へ
の流入を防止する。局在化と活性化に関するカルシニューリン媒介性の脱リン酸化に強く
依存しているため、ＮＦＡＴは、細胞内遊離カルシウムレベルの感受性指標である。
【００８２】
＜疾患、障害、または、疾病＞
　臨床研究は、ＣＲＡＣチャネルが、抗原に対するＴ細胞応答の基礎となる遺伝子の活性
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化に絶対的に必要とされることを示す。持続的なカルシウム流入は、リンパ球活性化およ
び適応免疫反応に必要とされる。リンパ球へのカルシウム流入は、まずＣＲＡＣチャネル
を介して生じる。増加したカルシウムは、免疫反応に必要とされるＮＦＡＴ活性化および
サイトカイン発現を引き起こす。ストア作動性カルシウム流入を阻害することは、Ｔ細胞
活性を防止するのに有効な方法である。
【００８３】
　式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、
（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ
）の化合物のように、本明細書に記載の化合物によるＣＲＡＣチャネル活性の阻害は、重
症複合免疫不全症（ＳＣＩＤ）の患者において注目される、ストア作動性カルシウム流入
の除去によって実証されるような、免疫抑制（ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｉｖｅ）療法
を提供するための手段を提供する。Ｔ細胞活性の主たる欠損を有するＴ細胞免疫不全また
はＳＣＩＤの患者のＴ細胞、繊維芽細胞、および、時としてＢ細胞は、ストア作動性カル
シウム流入において強い異常を示す（Ｆｅｓｋｅ等による論文（２００１）Ｎａｔｕｒｅ
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２：３１６－３２４；Ｐａｒａｔｉｓｅｔｉ等による論文（１９９４
）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．　２６９：３２３２７－３２３３５；　および　Ｌｅ　Ｄｅ
ｉｓｔ等による論文（１９９５）　Ｂｌｏｏｄ　８５：１０５３－１０６２）。ＳＣＩＤ
患者は、適応免疫反応が欠けているが、主な臓器においていかなる機能障害または毒性も
示していない。ＳＣＩＤ患者の表現型は、ＣＲＡＣチャネルの阻害が免疫抑制に対する効
果的な方法（ｓｔｒａｔｅｇｙ）であることを示唆する。
【００８４】
＜炎症を含む疾患／障害、および、免疫系に関連する疾患／障害＞
　本明細書に記載の化合物、組成物および方法によって処置または予防が可能な疾患また
は障害には、炎症を含むおよび／または免疫系に関連する疾患および障害が含まれている
。これらの疾患は、ぜんそく、慢性閉塞性肺疾患、リウマチ性関節炎、炎症性腸疾患、糸
球体腎炎、多発性硬化症などの神経炎症疾患、および、免疫系の障害を含むが、これらに
限定されない。
【００８５】
　炎症性メディエータによる好中球（ＰＭＮ）の活性化は、細胞質カルシウム濃度を増加
させることによって部分的に達成される。ストア作動性カルシウム流入は、とりわけ、Ｐ
ＭＮ活性化において重要な役割を果たすものと考えられる。外傷は、ＰＭＮストア作動性
カルシウム流入を増加させることがわかっており（Ｈａｕｓｅｒ　（２０００）Ｊ．Ｔｒ
ａｕｍａ　Ｉｎｊｕｒｙ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｃａｒｅ　
４８（４）：５９２－５９８）、ストア作動性カルシウム流入の増強に起因する細胞質カ
ルシウム濃度の長期的な上昇は、ケモタキシンに対する刺激応答結合を変化させるととも
に、傷を負った後のＰＭＮ機能障害の一因となる。それ故、ストア作動性カルシウムチャ
ネルを介したＰＭＮ細胞質カルシウム濃度の調節は、ＰＭＮ媒介性炎症の抑制と、外傷、
ショック、または、敗血症後の予備的な心血管の機能に有用である（Ｈａｕｓｅｒ等によ
る論文、（２００１）Ｊ．Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　６９（１）：６３－６
８）。
【００８６】
　カルシウムは、リンパ球活性化において重要な役割を果たす。例えば、抗原刺激による
リンパ球の活性化は、結果として、細胞内遊離カルシウム濃度の急速な増加と、活性化Ｔ
細胞（ＮＦＡＴ）、ＮＦ－κＢ、ＪＮＫ１、ＭＥＦ２およびＣＲＥＢの核内因子を含む転
写因子の活性化をもたらす。ＮＦＡＴは、ＩＬ－２（および、他のサイトカイン）遺伝子
の主要な転写制御因子である（例えば、Ｌｅｗｉｓによる論文（２００１）Ａｎｎｕ．Ｒ
ｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ１９：４９７－５２１を参照）。細胞内カルシウムレベルの持続的
な上昇は、ＮＦＡＴを転写的に活性な状態で保つために必要とされ、ストア作動性カルシ
ウム流入に依存する。リンパ球におけるストア作動性カルシウム流入の減少または遮断は
、カルシウム依存性リンパ球活性化を遮断する。したがって、細胞内カルシウムの調節、
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および、とりわけ、リンパ球におけるストア作動性カルシウム流入（例えば、ストア作動
性カルシウム流入の減少または除去）は、免疫および免疫に関連する障害（例えば、慢性
免疫疾患／障害、急性免疫疾患／障害、自己免疫および免疫不全疾患／障害、炎症、臓器
移植片拒絶反応、および、移植片対宿主病ならびに異常な（例えば、活動亢進の）免疫反
応に関与する疾患／障害を含む）の治療方法であり得る。例えば、自己免疫疾患／障害の
処置は、リンパ球内のストア作動性カルシウム流入の減少、遮断、または、除去に関与す
る。
【００８７】
　免疫障害の例は、乾癬、関節リウマチ、血管炎、炎症性腸疾患、皮膚炎、変形性関節症
、喘息、炎症性筋肉疾患、アレルギー性鼻炎、膣炎、間質性膀胱炎、強皮症、骨粗鬆症、
湿疹、同種または異種間移植（臓器、骨髄、幹細胞、および、他の細胞ならびに組織）の
移植片拒絶反応、移植片対宿主病、紅斑性狼瘡、炎症性疾患、Ｉ形糖尿病、肺線維症、皮
膚筋炎、シェーグレン症候群、甲状腺炎（例えば、橋本甲状腺炎および自己免疫性甲状腺
炎）、重症筋無力症、自己免疫性溶血性貧血、多発性硬化症、嚢胞性線維症、慢性的な再
発性肝炎、原発性胆汁性肝硬変、アレルギー性結膜炎、および、アトピー性皮膚炎を含ん
でいる。
【００８８】
＜癌およびその他の増殖性疾患＞
　本明細書で提供される式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）（ＶＩＩ）
、または、（ＶＩＩＡ）の化合物、その組成物、および、方法は、限定されないが、リン
パ網内系組織由来の悪性腫瘍、膀胱癌、乳癌、結腸癌、子宮内膜癌、頭頚部癌、肺癌、メ
ラノーマ、卵巣癌、前立腺癌、および、直腸癌を含む、悪性腫瘍の治療に関連して使用さ
れてもよい。ストア作動性カルシウム流入は、癌細胞内の細胞増殖において重要な役割を
果たしてもよい（Ｗｅｉｓｓ等による論文、（２００１）Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　９２（６）：８７７－８８２）。
【００８９】
　ＳＯＣＥの阻害は、腫瘍細胞増殖の予防に十分である。直接的なＩＣＲＡＣ遮断薬であ
るピラゾール誘導体ＢＴＰ－２は、ジャーカット細胞内のＳＯＣＥおよび増殖を阻害し（
Ｚｉｔｔｅｔ等による論文　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７９，１２４２７－１２４３
７，２００４）、結腸癌細胞のＳＯＣＥ増殖および増殖を阻害する。持続的なＳＯＣＥに
は、ミトコンドリアのＣａ２＋取り込みが必要であること（Ｎｕｎｅｚ等による論文　　
Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．５７１．１，５７－７３，２００６）、および、ミトコンドリアの
Ｃａ２＋取り込みの防止がＳＯＣＥ阻害につながること（Ｈｏｔｈ等による論文　Ｐ．Ｎ
．Ａ．Ｓ．，９７，１０６０７－１０６１２，２０００；　Ｈｏｔｈ等による論文　Ｊ．
Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．１３７，６３３－６４８，１９９７；　Ｇｌｉｔｓｃｈ等による論
文　ＥＭＢＯ　Ｊ．，２１，６７４４－６７５４，２００２）が提案されている。ジャー
カット細胞の刺激は、持続的なＳＯＣＥと、ＮＦＡＴを脱リン酸化するＣａ２＋依存性ホ
スファターゼカルシニューリンの活性化とを誘発して、インターロイキン２の発現および
増殖を促進する。式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ
）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、ま
たは、（ＶＩＩＡ）の化合物は、ＳＯＣＥを阻害し、癌または他の増殖性の疾患または疾
病の処置に使用されてもよい。
【００９０】
＜肝疾患および障害＞
　本明細書で提供される式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ
）、または、（ＶＩＩＡ）の化合物、その組成物、および、方法を用いて処置または予防
が可能な疾患または障害は、肝臓の疾患または障害を含む。これらの疾患および障害は、
例えば、移植、肝炎、および、硬変に起因する肝損傷を含むが、これらに限定されない。
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【００９１】
　ストア作動性カルシウム流入は、慢性的な環疾患に関連する（Ｔａｏ等による論文（１
９９９）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７４（３４）：２３７６１－２３７６９）と同時
に、低温保存－暖温再酸素負荷（ｗａｒｍ　ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ）後の移植損傷
に関連している（Ｅｌｉｍａｄｉ等による論文、（２００１）Ａｍ　Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ
ｏｇｙ，２８１（３　Ｐａｒｔ　１）：Ｇ８０９－Ｇ８１５）。
【００９２】
＜腎臓の疾患および障害＞
　本明細書で提供される方法を用いて処置または予防可能な疾患または障害は、腎臓の疾
患および障害を含む。メサンギウム細胞過形成は、しばしば、このような疾患および障害
の主要な特徴である。このような疾患および障害は、ＩｇＡＮ、膜性増殖性糸球体腎炎、
または、ループス腎炎を含む、傷の免疫学的メカニズムまたは他のメカニズムによって引
き起こされることもある。メサンギウム細胞複製の制御における不均衡も、進行性腎不全
の病変形成において主要な役割を果たすことが明らかとなっている。
【００９３】
　通常の成人の腎臓内のメサンギウム細胞の代謝回転は、非常に低く、再生率は１％未満
である。糸球体／腎疾患の顕著な特徴は、メサンギウム細胞の増殖率の上昇または細胞消
失の減少に起因する、メサンギウム過形成である。
メサンギウム細胞増殖が細胞消失を伴わずに誘発される場合、例えば、細胞分裂刺激に起
因して誘発される場合、メサンギウム増殖性糸球体腎炎が結果として生じる。データによ
ると、メサンギウム細胞成長の制御因子、特に成長因子は、ストア作動性カルシウムチャ
ネルを調整することによって作用してもよいことが示されている（Ｍａ等による論文（２
００１）Ｊ　Ａｍ．Ｓｏｃ．ｏｆ　Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，１２：（１）４７－５３）。
ストア作動性カルシウム流入の修飾因子は、メサンギウム細胞増殖を阻害することにより
、糸球体疾患の処置に役立つこともある。
【００９４】
＜ストア作動性カルシウムチャネル＞
　臨床研究によると、ＳＯＣチャネルの一種であるＣＲＡＣチャネルは、抗原に対するＴ
細胞応答の基礎となる遺伝子の活性化に絶対的に必要とされることが示されている（Ｐａ
ｒｔｉｓｅｔｉ等による論文　Ｊ　Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６９，３２３２７－３２３
３５，１９９４；Ｆｅｓｋｅ等による論文　Ｃｕｒｒ．Ｂｉｏｌ．１５，１２３５－１２
４１，２００５）。ＣＲＡＣチャネルが抗原によるＴ細胞活性化の基礎となる遺伝子発現
を操作するのに必要な持続的Ｃａ２＋シグナルを生成するＴリンパ球と同様に、ＳＯＣＥ
は、細胞質Ｃａ２＋レベル（［Ｃａ２＋］ｉ）の上昇の直接的な要因となり得る。持続的
なカルシウム流入は、リンパ球活性化と適応免疫反応に必要とされる。リンパ球へのカル
シウム流入は、まずＣＲＡＣチャネルを介して生じる。増加したカルシウムレベルは、免
疫反応に必要とされるＮＦＡＴ活性およびサイトカインの発現を誘発する。
【００９５】
　ＣＲＡＣチャネルは、特有の生物物理学的な指紋、定量化可能なストア依存性、および
、Ｔ細胞に不可欠な機能を有する。研究によると、ＣＲＡＣチャネルは、相互作用してＣ
ＲＡＣチャネルを形成する二つの構成タンパク質から形成されることが分かっている。Ｃ
ＲＡＣチャネルは、二つの機能性成分、ＳＴＩＭ１およびＯｒａｉ１で構築されている。
ＳＴＩＭ１（間質相互作用分子１）は、哺乳動物のＥＲのＣａ２＋センサーとして同定さ
れた（Ｌｉｏｕ，Ｊ．等による論文　Ｃｕｒｒ　Ｂｉｏｌ．１５，１２３５－１２４１（
２００５）；Ｒｏｏｓ，Ｊ．等による論文　Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１６９，４３５－
４４５（２００５）；ＷＯ２００４１０７８９９５；ＵＳ２００７／００３１８１４）。
Ｏｒａｉ１／ＣＲＡＣＭ１は、哺乳動物のＣＲＡＣチャネルの成分として同定された（Ｆ
ｅｓｋｅ，Ｓ．等による論文　　Ｎａｔｕｒｅ　　４４１，１７９－１８５　２００６；
　　Ｖｉｇ，Ｍ．等による論文　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３１２，１２２０－１２２３　　２０
０６；　Ｚｈａｎｇ，Ｓ．　Ｌ．　等による論文　　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．　
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Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１０３，９３５７－９３６２　２００６）。
【００９６】
　ＳＴＩＭ１は、ＥＲのＣａ２＋ストア内部のＣａ２＋センサであって、ストア枯渇に反
応して細胞膜に近接するＥＲの点に移動する。Ｏｒａｉ１は、細胞膜内にＣＲＡＣチャネ
ルのサブユニットを形成する孔である。二つの膜のタンパク質ＳＴＩＭ１およびＯｒａｉ
１は、各々、ＣＲＡＣチャネルの活性化に不可欠であることが示されている。
【００９７】
　ヒト胎児腎臓２９３細胞（ＨＥＫ２９３細胞）内におけるＳＴＩＭ１とＯｒａｉ１の両
方の発現によって、機能性ＣＲＡＣチャネルは再構築される。Ｏｒａｉ１のみの発現は、
ＨＥＫ２９３細胞内のストア作動性Ｃａ２＋流入と、ラット好塩基球性白血病細胞内のＣ
ａ２＋放出依存性Ｃａ２＋電流（ＩＣＲＡＣ）を著しく減少させる。しかし、ストア感知
ＳＴＩＭ１タンパク質と共に発現するため、Ｏｒａｉ１は、ＳＯＣＥの大幅な増加をもた
らし、Ｃａ２＋流入率を１０３倍にまで高める。このＣａ２＋流入が完全にストア依存性
であるのは、同じ同時発現によって測定可能なストア依存性Ｃａ２＋流入が引き起こされ
ないためである。流入は、ストア作動性チャネル遮断薬である２－アミノエトキシジフェ
ニルボラートによって完全に遮断される。ＳＴＩＭタンパク質は、内因性チャネル特性と
は結びつかない、媒介性のＣａ２＋ストア感知および小胞体の細胞膜である。Ｏｒａｉ１
は、Ｃａ２＋流入の原因である細胞膜チャネル成分に寄与する。Ｏｒａｉ１の過剰発現に
よるＣＲＡＣチャネル機能の抑制は、ＳＴＩＭ１およびＯｒａｉ１間の必要とされる化学
量論を反映する（Ｓｏｂｏｌｏｆｆ等による論文、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．Ｖｏｌ．２
８１，ｎｏ．３０，２０６６１－２０６６５，２００６）。
【００９８】
＜間質相互作用分子（ＳＴＩＭ）タンパク質＞
　ストア作動性チャネルのマーカとしてタプシガルジン活性化Ｃａ２＋流入を用いるショ
ウジョウバエＳ２細胞におけるＲＮＡｉスクリーンにおいて、１つの遺伝子が実質的にＣ
ａ２＋流入の減少を示し、その遺伝子は、タンパク質の間質相互作用分子（Ｓｔｉｍ）の
ためにコード化された（Ｒｏｏｓ，Ｊ．等による論文、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１６９
，４３５４４５，２００５）。哺乳動物の細胞にはＳｔｉｍの二つの相同体、ＳＴＩＭ１
とＳＴＩＭ２が存在し、両方とも普遍的に分布すると思われる（Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ．　２００１Ａｕｇ　１；　３）：３５７（Ｐｔ　３）
：６７３－８５）．ＳＴＩＭ１は、ストア作動性Ｃａ２＋流入に対するＥＲのＣａ２＋セ
ンサである。ＳＴＩＭ１は、複数の予測されるタンパク質相互作用またはシグナル伝達ド
メインを有する、７７ｋＤａのＩ型膜タンパク質であり、ＥＲ内で支配的に配されている
が、限定的ではあるものの細胞膜内にもある。
【００９９】
　ＲＮＡｉによるＳＴＩＭ１のノックダウンは、ジャーカットＴ細胞内のＩＣＲＡＣと、
ＨＥＫ２９３上皮細胞およびＳＨ－ＳＹ５Ｙ神経芽腫細胞内のストア作動性Ｃａ２＋流入
をかなり減少させた。しかし、密接に関連するＳＴＩＭ２のノックダウンは、なんの効果
も有していなかった。これらの結果は、ストア作動性チャネルの活性化のメカニズムにお
ける、ＳＴＩＭ（ショウジョウバエ）とＳＴＩＭ１（哺乳動物）の重要な役割を示してい
る。ＳＴＩＭ１は、ストア作動性チャネルそのものであるとは考えにくい。ＳＴＩＭ１は
チャネル様配列を有しておらず、タンパク質の過剰発現は、Ｃａ２＋流入をわずかに向上
させるだけである。ＳＴＩＭ１は、小胞体のような原形質膜および細胞内の細胞膜の両方
に置かれる（Ｍａｎｊｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｃｈｉｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃｔａ
．　２０００　Ａｕｇ　３１；１４８１（１）：１４７－５５．　２０００）。タンパク
質配列は、該タンパク質配列が一度膜の内外にまたがり、そのＮＨ２の終端がＥＲの内腔
または細胞外空間に向けられることを示唆している。ＮＨ２の終端は、ＥＦハンドドメイ
ンを含み、ＥＲ内でＣａ２＋センサとして機能する。タンパク質は、タンパク質間相互作
用ドメイン、特に、細胞質内にコイルドコイルドメイン（ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌｅｄ　
ｄｏｍａｉｎｓ）を、かつ、ＥＲ（または細胞外空間）内に無菌性モチーフ（ＳＡＭ）を
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含有しており、両方ともに予測される膜貫通ドメインの近傍にある。ＳＴＩＭ１は、オリ
ゴマー形成され、これによりＥＲおよび細胞膜内のタンパク質は、その二つを架橋するよ
う相互作用することが可能となる（Ｒｏｏｓ，Ｊ．等による論文、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏ
ｌ．１６９，４３５－４４５（２００５））。
【０１００】
　全反射照明蛍光（ＴＩＲＦ）および共焦点顕微鏡法によって、ＳＴＩＭ１は、Ｃａ２＋

ストアが満たされている際にはＥＲ全体に分布されるが、ストアが枯渇した際には細胞膜
近傍で散在する斑点へと再分布されることが明らかとなっている。ジャンクションの小胞
体領域へのＳＴＩＭ１の再分布は緩慢である（Ｌｉｏｕ，　Ｊ．　ｅｔ　ａｌ．Ｃｕｒｒ
．　Ｂｉｏｌ．１５，１２３５－１２４１（２００５）；　Ｚｈａｎｇ，　Ｓ．Ｌ．　ｅ
ｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ　４３７，９０２－９０５　（２００５））が、それはＣＲＡＣ
チャネルの開口に数秒先行する（Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１７４
，８０３－８１３（２００６））ため、ＣＲＡＣチャネルの活性化において必須な工程と
なるのに十分に迅速なものである。
【０１０１】
　ストアの枯渇は、ＣＲＡＣチャネルを介したストア作動性カルシウム流入を制御するこ
ともある、細胞膜へのＳＴＩＭ１の挿入を引き起こすことが示唆されている（Ｚｈａｎｇ
，　Ｓ．　Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　４３７，　９０２－９０５　（２００５
）；　Ｓｐａｓｓｏｖａ，　Ｍ．Ａ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ
．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０３，４０４０－４０４５　（２００６））。
【０１０２】
　ＳＯＣＥのためのＣａ２＋センサとしてのＳＴＩＭ１の決定的証拠は、Ｃａ２＋に対す
るその親和性を減少させ、したがって、ストア枯渇状態を模倣すると予想される、ＥＦの
手構造モチーフの予測されるＣａ２＋結合残基の変異は、ストアが満たされている時でも
、ＳＴＩＭ１を斑点へと自発的に再分布させるとともに、ＳＯＣを介した構成的Ｃａ２＋

流入を誘発する、ということである（Ｓｐａｓｓｏｖａ，　Ｍ．Ａ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｐ
ｒｏｃ．　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０３，４０４０－４０４５（２
００６）；　Ｌｉｏｕ，　Ｊ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｕｒｒ．　Ｂｉｏｌ．１５，１２３５
－１２４１　（２００５））。
【０１０３】
＜Ｏｒａｉタンパク質＞
　Ｏｒａｉ１（ＣＲＡＣＭ１としても知られる）は、広範囲に発現した、４つの膜貫通ド
メインを備える３３ｋＤａの細胞膜タンパク質であり、他のイオンチャネルへの重要な配
列相同性を欠いている（Ｖｉｇ，　Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３１２，　１
２２０－１２２３　（２００６）；　Ｚｈａｎｇ，　Ｓ．Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ
．　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０３，　９３５７－９３６２　（２０
０６））。
【０１０４】
　Ｔ細胞受容体連結またはストア枯渇によりＣａ２＋流入が活性化できない、重症複合免
疫不全（ＳＣＩＤ）症のヒトの患者のＴ細胞の研究において、これは、Ｏｒａｉ１におけ
る単一点突然変異に起因することが示された（Ｆｅｓｋｅ，　Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａ
ｔｕｒｅ　４４１，　１７９－１８５　（２００６））。
【０１０５】
　他の哺乳類のＯｒａｉ同族体（Ｏｒａｉ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅｓ）、例えば、Ｏｒａｉ
２およびＯｒａｉ３は存在するが、それらの機能は明らかには定義されない。Ｏｒａｉ２
およびＯｒａｉ３は、ＨＥＫ細胞内でＳＴＩＭ１が過剰発現した場合にＳＯＣチャネル活
性を示し得る（Ｍｅｒｃｅｒ，Ｊ．Ｃ．等による論文、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２８１
，２４９７９－２４９９０　（２００６））。
【０１０６】
　Ｏｒａｉ１がＣＲＡＣチャネルポアの一因となるという証拠は、Ｏｒａｉ１変異原性試
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験によって得られた。Ｃａ２＋イオンに対するＣＲＡＣチャネルの選択性は、（電位開口
型Ｃａ２＋チャネルについて記載されたメカニズムと同様に）Ｃａ２＋結合能力を弱めて
一価カチオンの透過性を遮断する、Ｇｌｕ１０６またはＧｌｕ１９０のいずれかの変異に
よって示された。（Ｙｅｒｏｍｉｎ，　Ａ．Ｖ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　４４３
，　２２６－２２９（２００６）　；　Ｖｉｇ，　Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｕｒｒ．　Ｂ
ｉｏｌ．　１６，２０７３－２０７９　（２００６）　；　Ｐｒａｋｒｉｙａ，　Ｍ．　
ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　４４３，２３０－２３３　（２００６））。
【０１０７】
　Ｉ－ＩＩのループ（Ａｓｐ１１０およびＡｓｐ１１２）中の１組のアスパラギン酸への
電荷を中和することは、Ｇｄ３＋による阻害と、細胞外のＣａ２＋よる外向き電流の阻害
とを減少させ、これらの負に荷電した部位が孔の口の近くでの多価カチオンの蓄積を促進
することもあることを示している。
【０１０８】
　Ｏｒａｉ１の過剰発現を介して観察された電流はＩＣＲＡＣによく似ており、Ｏｒａｉ
１が多量体を形成可能である（Ｙｅｒｏｍｉｎ，　Ａ．　Ｖ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕ
ｒｅ　４４３，　２２６－２２９　（２００６）　；　Ｖｉｇ，　Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．Ｃ
ｕｒｒ．Ｂｉｏｌ．　１６，　２０７３－２０７９　（２００６）　；　Ｐｒａｋｒｉｙ
ａ，Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　４４３，　２３０－２３３　（２００６））と
いう事実は、前記の観察が、天然のＣＲＡＣチャネルがＯｒａｉ１のみの多量体であるか
、あるいは、密接に関連するサブユニットＯｒａｉ２および／またはＯｒａｉ３との組み
合わせである、となる可能性を強める。
【０１０９】
＜機能性ストア作動性カルシウムチャネル＞
　ＳＯＣチャネルの特徴付けは、ＳＯＣチャネルの一種であるＣＲＡＣチャネルにより大
部分が得られる。ＣＲＡＣチャネル活性は、ＳＴＩＭ１およびＯｒａｉ１の作用にわたっ
て細胞膜内のＣＲＡＣチャネルの開口に連動する、ＥＲ内腔からのＣａ２＋の損失によっ
て誘発される。Ｃａ２＋の枯渇は、ＳＴＩＭ１によって検知され、細胞膜に隣接する接合
部ＥＲにＣａ２＋を蓄積させる。開いたＣＲＡＣチャネルの位置をマップするためのＴＩ
ＲＦ－に基づくＣａ２＋撮像研究において、ＳＴＩＭ１の点を共局在化するために［Ｃａ
２＋］ｉの上昇が見られ、このことは、ＣＲＡＣチャネルがこれらの部位に非常に接近し
た際にのみ開かれるということを直接的に示している（Ｌｕｉｋ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ
．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　１７４，　８１５－８２５　（２００６））。
【０１１０】
　ＳＴＩＭ１およびＯｒａｉ１両方を同時発現する細胞において、ストア枯渇は、Ｏｒａ
ｉ１自体を分散型の分布から移動させることで、ＳＴＩＭ１と正反対の細胞膜内に蓄積さ
せ、これにより、ＳＴＩＭ１がチャネルを活性化させることを可能にする（Ｌｕｉｋ，　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　１７４，　８１５－８２５　（２００６
）；　Ｘｕ，　Ｐ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ｒｅｓ．　
Ｃｏｍｍｕｎ．　３５０，　９６９－９７６　（２００６））。したがって、ＣＲＡＣチ
ャネルは、細胞膜内のＥＲおよびＯｒａｉ１における、ＳＴＩＭ１の併置されたクラスタ
ーによって形成される。Ｏｒａｉｌ／ＳＴＩＭ　１クラスターが（約１０－２５ｎｍ）で
ある、ＥＲおよび細胞膜の間の接合間隙（ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｇａｐ）は、ＳＴＩＭ
　１とＯｒａｉｌの間のタンパク質間相互作用を可能にするほど十分に小さくてもよい。
このことは、過剰発現したＳＴＩＭ１とＯｒａｉ１が免疫共沈降され得るという事実によ
って支持される（Ｙｅｒｏｍｉｎ，　Ａ．　Ｖ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　４４３
，　２２６－２２９　（２００６）；　Ｖｉｇ，　Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｕｒｒ．　Ｂ
ｉｏｌ．　１６，　２０７３－２０７９　（２００６））。
【０１１１】
　したがって、ＳＴＩＭ１とＯｒａｉ１は、直接、または、多タンパク質複合体のメンバ
ーとして、相互作用する。このことに対する支持は、ＳＴＩＭ１自体によるその細胞質部
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分の発現が、ある研究では、ＣＲＡＣチャネルを活性化するのに十分である際に観察され
（Ｈｕａｎｇ，Ｇ．Ｎ．　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．８，１００
３－１０１０（２００６））、ＥＲＭ／コイルド・コイルおよびその他のＣ末端ドメイン
を除去する効果は、ＳＴＩＭ１のクラスター化およびＳＯＣチャネル活性化における役割
を示唆する（Ｂａｂａ，　Ｙ．ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃ
ｉ．　ＵＳＡ　１０３，１６７０４－１６７０９　（２００６））。ＳＴＩＭ１の腔側に
おいて、単離されたＥＦ－ＳＡＭ領域は、インビトロでのＣａ２＋の除去の際に、二量体
および高次多量体を形成し、ＳＴＩＭ１のオリゴマー形成がストア作動性カルシウム活性
化における初期の工程であることを示している（Ｓｔａｔｈｏｐｕｌｏｓ，　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２８１，　３５８５５－３５８６２　（２００６
））。
【０１１２】
　幾つかの実施形態では、本明細書に記載される、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（Ｉ
ＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ
）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）の化合物は、ＳＯＣＥおよび／また
はＩＣＲＡＣの阻害または減少のように、細胞内カルシウムを調節する。
他の実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ
）、または、（ＶＩＩＡ）の化合物による調節は、限定されないが、タンパク質、タンパ
ク質との相互作用、あるいは、細胞内カルシウムの調節に関与するタンパク質（例えば、
ＳＴＩＭタンパク質および／またはＯｒａｉタンパク質）の相互作用、活性、レベル、も
しくは、物理的、構造的、または、その他の特性の調節などの様々な作用に由来する。
【０１１３】
　例えば、細胞内カルシウムの調節に関与するタンパク質と試験薬との結合または相互作
用を評価する方法は、ＮＭＲ、質量分析、蛍光分光法、シンチレーション近接アッセイ、
表面プラズモン共鳴アッセイなどを含む。細胞内カルシウムの調節に関与するタンパク質
の相互作用、活性、レベル、または、任意の物理的、構造的または他の特性の調節を評価
する方法の例は、限定されないが、タンパク質の相互作用への効果を評価するためのＦＲ
ＥＴアッセイと、タンパク質相互作用とタンパク質の物理的かつ構造的な特性への効果を
評価するためのＮＭＲ、Ｘ線結晶解析、および、円偏光二色性と、タンパク質の特定の活
性を評価するために適した活性アッセイとを含む。
【０１１４】
＜細胞内カルシウム上の効果の監視または評価＞
　幾つかの実施形態では、本明細書に記載されているスクリーニング／特定の方法、細胞
内（細胞基質および細胞内のオルガネラまたは区画を含む）カルシウムの直接的または間
接的な評価または測定、および／または、細胞内外での、細胞、オルガネラ、カルシウム
ストア、または、その一部へのイオンの移動に対する、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、
（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（
ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）の化合物の効果を監視または評
価が行われる。様々な方法が、カルシウムレベルと、イオン動作または流入とを評価する
ために、本明細書に記載されている。使用する特定の方法と用いられる条件は、細胞内カ
ルシウムの特定の態様をモニターするのか評価するのかに依存する。例えば、本明細書に
記載される幾つかの実施形態において、試薬と条件は既知のものであり、とりわけ、スト
ア作動性カルシウム流入、静止した細胞質カルシウム濃度、カルシウム緩衝およびカルシ
ウムレベル、および、細胞内オルガネラならびにカルシウムストアへの取り込みまたはこ
れらからの放出のために使用される。他の実施形態では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）
、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、
（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）の化合物の細胞内カルシウム
への効果は、例えば、細胞、細胞内オルガネラまたはカルシウム貯蔵区画、（例えば、分
離してある膜パッチまたは脂質二重層を含む）膜、あるいは、無細胞のアッセイシステム
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（例えばアウトサイドアウト膜小胞）を用いて、モニタリングまたは評価される。
一般に、細胞内カルシウムの幾つかの態様は、検査薬の存在下でモニターまたは評価され
、対照物（例えば、検査薬の不在下での細胞内カルシウム）と比較される。
【０１１５】
＜細胞内カルシウムを調節する方法＞
　いくつかの実施形態では、細胞内カルシウムの調節は、限定されないが、例えば、小胞
体などの細胞質および／または細胞内カルシウム貯蔵オルガネラでのカルシウム濃度また
はレベルの変化、細胞または細胞内カルシウムストアまたはオルガネラへの、からの、内
での、カルシウムの移動の変化、細胞内のカルシウムの位置の変化、および、細胞への、
からの、内での、カルシウム流入の、動力学または他の特性の変化を含む、細胞内カルシ
ウムの任意の変化または調節である。いくつかの実施形態では、細胞内カルシウム調節は
、ストア作動性カルシウム流入、細胞質カルシウム緩衝、細胞内カルシウムストアまたは
オルガネラへの、からの、内での、カルシウムレベル、または、該カルシウムカルシウム
の移動、および／または、基底のあるいは静止した細胞質カルシウムレベルの、減少また
は阻害といった変化または調整を含む。幾つかの実施形態では、細胞内カルシウムの調節
は、受容体媒介性のイオン（例えば、カルシウム）移動、セカンドメッセンジャー作動性
イオン（例えば、カルシウム）移動、細胞へのカルシウム流入または細胞からのカルシウ
ム流出、および／または、例えば、エンドソームとリゾソームを含む、細胞内区画へのイ
オン（例えば、カルシウム）の取り込み、または、細胞内区画からのイオンの放出を含む
。
【０１１６】
　１つの態様では、本明細書に記載の化合物は、免疫細胞（例えば、リンパ球、白血球、
Ｔ細胞、Ｂ細胞）、繊維芽細胞（または、繊維芽細胞に由来する細胞）、あるいは、表皮
、経皮または皮膚細胞（例えば、角化細胞）における、ＣＲＡＣチャネル活性（例えば、
ＩＣＲＡＣの阻害、ＳＯＣＥの阻害）の抑制などの、ＳＯＣチャネル活性の調節（例えば
、減少または阻害）といった（ただし、これらに限定されない）細胞内カルシウムの調節
を行う。いくつかの実施形態において、細胞内カルシウムの調節に関与する１またはそれ
以上のタンパク質（例えば、ＳＴＩＭタンパク質および／またはＯｒａｉタンパク質）を
調節する工程は、例えば、タンパク質の、レベル、発現、機能活性、および／または、分
子間相互作用を減少することを含む。例えば、細胞が、カルシウムレベルの増加、または
、例えば、ストア作動性カルシウム流入などの細胞内カルシウム調節の態様の制御の欠如
を示す場合、他の実施形態では、調節は、タンパク質（例えば、ＳＴＩＭタンパク質およ
び／またはＯｒａｉタンパク質）のレベル、発現、活性、機能、または分子間相互作用を
減少させることを含む。
【０１１７】
＜化合物＞
　本明細書に記載の化合物は、細胞内カルシウムを調節し、細胞内カルシウムの調節が有
益な効果を有する疾患または疾病の処置に使用されてもよい。１つの実施形態では、本明
細書で記載の化合物は、ストア作動性カルシウム流入を阻害する。１つの実施形態におい
て、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）
、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩ
ＩＡ）の化合物は、ＳＯＣＥ単位の組み立てを妨げる。別の実施形態において、式（Ｉ）
、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）
、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）の化合
物は、ストア作動性カルシウムチャネル複合体を形成するタンパク質の機能的相互作用を
変更する。１つの実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（Ｉ
ＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ
）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）の化合物は、Ｏｒａｉ１とのＳＴＩＭ１の機能的
相互作用を変更する。他の実施形態では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、
（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（Ｖ
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ＩＡ）、（ＶＩＩ）、または、（ＶＩＩＡ）の化合物は、ＳＯＣチャネル孔遮断薬である
。他の実施形態では、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩ
ＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）
、または、（ＶＩＩＡ）の化合物は、ＣＲＡＣチャネルポア遮断薬である。
【０１１８】
　１つの態様では、本明細書に記載の化合物は、活性化されたＳＯＣチャネルに直接関連
付けられる電気生理学的電流（ＩＳＯＣ）を阻害する。別の態様では、本明細書に記載の
化合物は、活性化されたＣＲＡＣチャネルに直接関連付けられる電気生理学的な電流（Ｉ

ＣＲＡＣ）を阻害する。
【０１１９】
　細胞内カルシウムの調節の恩恵を受ける疾患または障害は、免疫系関連の疾患（例えば
、自己免疫疾患）、炎症に関連する疾患または障害（例えば、ぜんそく、慢性閉塞性肺疾
患、関節リウマチ、炎症性腸疾患、糸球体腎炎、神経炎症疾患、多発性硬化症、および、
免疫系の障害）、癌、またはその他の増殖性疾患、腎疾患および肝疾患を含むが、これら
に限定されない。１つの態様において、本明細書に記載の化合物は、移植片拒絶反応、同
種または異種の移植片拒絶反応（臓器、骨髄、幹細胞、その他細胞および組織）、移植片
対宿主疾患を予防するために、免疫抑制剤として用いられてもよい。移植片拒絶反応は、
組織または臓器移植に由来し得る。移植片対宿主疾患は、骨髄または幹細胞の移植に由来
し得る。
【０１２０】
　本明細書に記載の化合物は、ストア作動性カルシウムチャネル複合体中の少なくとも一
部のタンパク質の活性を調節し、該タンパク質の相互作用を調節し、あるいは、該タンパ
ク質と結合または相互作用する。１つの実施形態では、本明細書に記載の化合物は、カル
シウム放出により活性化されるカルシウムチャネル複合体中の少なくとも一部のタンパク
質の活性を調節し、該タンパク質の相互作用を調節し、あるいは、該タンパク質の結合ま
たは相互作用する。１つの態様では、本明細書に記載の化合物は、機能性のストア作動性
カルシウムチャネル複合体のレベルを減少させる。１つの態様では、本明細書に記載の化
合物は、活性化ストア作動性カルシウムチャネル複合体のレベルを低下させる。１つの態
様では、ストア作動性カルシウムチャネル複合体は、カルシウム放出により活性化された
カルシウムチャネル複合体である。
【０１２１】
　疾患または障害を処置するための本明細書に記載の化合物は、疾患または障害を有する
被検体に投与されると、疾患または障害の兆候または所見を効果的に減少させ、改善し、
または、除去する。本明細書に記載の化合物は、依然として疾患または障害の兆候が明ら
かになっていない疾患または障害にかかりやすい患者にも投与可能であり、兆候の進行を
防ぐか、または、遅らせる。薬剤は、このような効果を単体で、または、その他の薬剤と
組み合わせて、有することができ、あるいは、他の薬剤の治療効果を増強させるように機
能してもよい。
【０１２２】
　本明細書に記載の化合物、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なプロドラッ
グ、または、薬学的に許容可能な溶媒和物は、細胞内カルシウムを調節し、細胞内カルシ
ウムの調節の恩恵を受ける患者を処置するために使用されてもよい。
【０１２３】
　１つの態様では、本明細書に記載されている化合物は、ＣＲＡＣチャネル活性の選択的
インヒビターである。
【０１２４】
　別の態様において、本明細書に記載されているのは、式　（Ｉ）の構造を有する化合物
、あるいは、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的
に許容可能なプロドラッグであり、
【０１２５】
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【化１４】

【０１２６】
　式中、
　Ｌ１は、Ｏ、ＳまたはＮＲ１１であり、ここで、Ｒ１１はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ま
たは、Ｃ２－Ｃ６アルケニルであり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｒ１はアリールまたはヘテロアリールであり、ここで、アリールまたはヘテロアリール
は、少なくとも１つのＲ３により随意に置換されるか、または、二環系を形成し、
　Ｒ２はアリールまたはヘテロアリールであり、ここで、アリールまたはヘテロアリール
は、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリ
ール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリール、－ＮＨＳ（＝
Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－
Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）
Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５

）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｒ４、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ５、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ

４、および、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択され、
　ｎは、０～４から選択される整数であり、
　各々のＲ４は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択され、
　各々のＲ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロ
アルキル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択される。
【０１２７】
　任意のおよびすべての実施形態に関して、置換基は、挙げられる代替物のサブセットの
中から選択される。例えば、幾つかの実施形態において、Ｒ１は、ヘテロアリールである
。他の実施形態では、ヘテロアリールは、チエニル、チアントレニル（ｔｈｉａｎｔｈｒ
ｅｎｙｌ）、フリル、ピラニル、チアジアゾリル（ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ）、ベンゾ
チアジアゾリル（ｂｅｎｚｏｔｈｉａｄｉａｚｏｌｙｌ）、イソベンゾフラニル、クロメ
ニル（ｃｈｒｏｍｅｎｙｌ）、キサンテニル（ｘａｎｔｈｅｎｙｌ）、 フェノキサチイ
ニル（ｐｈｅｎｏｘａｔｈｉｉｎｙｌ）、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソチ
アゾリル、イソキサゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、イン
ドリジニル（ｉｎｄｏｌｉｚｉｎｙｌ）、イソインドリル（ｉｓｏｉｎｄｏｌｙｌ）、３
Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリル（ｉｎｄａｚｏｌｙｌ）、プリニル（ｐｕｒ
ｉｎｙｌ）、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル（ｐｈｔｈａ
ｌａｚｉｎｙｌ）、ナフチリジニル（ｎａｐｈｔｈｙｒｉｄｉｎｙｌ）、キノキサリニル
、キナゾリニル、オキサゾリル、シンノリニル（ｃｉｎｎｏｌｉｎｙｌ）、プテリジニル
（ｐｔｅｒｉｄｉｎｙｌ）、４ａＨ－カルバゾリル、カルバゾリル、カルボリニル（ｃａ
ｒｂｏｌｉｎｙｌ）、フェナントリジニル（ｐｈｅｎａｎｔｈｒｉｄｉｎｙｌ）、アクリ
ジニル、ペリミジニル（ｐｅｒｉｍｉｄｉｎｙｌ）、フェナントロリニル（ｐｈｅｎａｎ
ｔｈｒｏｌｉｎｙｌ）、フェナジニル（ｐｈｅｎａｚｉｎｙｌ）、フェナルサジニル（ｐ
ｈｅｎａｒｓａｚｉｎｙｌ）、フェノチアジニル（ｐｈｅｎｏｔｈｉａｚｉｎｙｌ）、フ
ラザニル、および、フェノキサジニル（ｐｈｅｎｏｘａｚｉｎｙｌ）から選択される。１
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つの実施形態では、Ｒ１は、チオフェニル（ｔｈｉｏｐｈｅｎｙｌ）である。また別の実
施形態では、Ｒ１は、イソチアゾリル（ｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｙｌ）である。さらなる実
施形態では、Ｒ１は、チアゾリル（ｔｈｉａｚｏｌｙｌ）である。１つの実施形態では、
Ｒ１は、ピラゾリル（ｐｙｒａｚｏｌｙｌ）である。幾つかの実施形態では、Ｒ１は、少
なくとも２つの置換基または少なくとも３つの置換基により置換される。さらに別の実施
形態では、Ｒ１は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、および、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルから選択され
た少なくとも１つのＲ３により置換される。
【０１２８】
　幾つかの実施形態では、ヘテロアリールまたは二環系は、以下から選択され、
【０１２９】
【化１５】

【０１３０】
　ここで、Ｒ９とＲ１０は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６

カルボニルアルキル、または、ＣＦ３である。
【０１３１】
　他の実施形態では、ヘテロアリールまたは二環系は、随意に置換されたベンゾイミダゾ
リル（ｂｅｎｚｏｉｍｉｄａｚｏｌｙｌ）、随意に置換された、５，６，７，８－テトラ
ヒドロインドリジニル（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｉｎｄｏｌｉｚｉｎｙｌ）、随意に置換さ
れたイミダゾ［４，５－ａ］ピリジル、随意に置換されたイミダゾ［１，２－ａ］ピリジ
ル、随意に置換されたイミダゾ［４，５－ｂ］ピリジル、および、随意に置換されたイミ
ダゾ［４、５ｃ］ピリジルから選択される。
【０１３２】
　１つの実施形態では、Ｒ１は以下から選択されるヘテロアリールであり、
【０１３３】
【化１６】

【０１３４】
ここで、Ｒ１０はＨ、Ｄ、Ｃ１－Ｃ６アルキルから選択される。１つの実施形態では、Ｒ

１０は、ＣＦ３である。さらなる実施形態では、Ｒ１０は、Ｃ１－Ｃ６アルキルである。
１つの実施形態では、Ｒ１０は、Ｃ２Ｈ５である。またさらなる実施形態では、Ｒ１０は
ＣＨ３である。
【０１３５】
　また別の実施形態では、Ｒ３は、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒおよびＩから選択される。またさらな
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る実施形態では、Ｒ３はＦである。別の実施形態では、Ｒ３は、Ｂｒである。さらなる実
施形態では、Ｒ３はＣｌである。別の実施形態では、Ｒ３は、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロア
ルキル、随意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリール、または、随意に置
換されたヘテロアリールである。１つの実施形態では、Ｒ３は、チエニル、チアントレニ
ル、フリル、ピラニル、チアジアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イソベンゾフラニル、
クロメニル、キサンテニル、 フェノキサチイニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリ
ル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジ
ニル、インドリジニル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリル
、プリニル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナフチリジ
ニル、キノキサリニル、キナゾリニル、オキサゾリル、シンノリニル、プテリジニル、４
ａＨ－カルバゾリル、カルバゾリル、カルボリニル、フェナントリジニル、アクリジニル
、ペリミジニル、フェナントロリニル、フェナジニル、フェナルサジニル、フェノチアジ
ニル、フラザニル、および、フェノキサジニルから選択される。さらなる実施形態では、
Ｒ３は、オキサジアゾリルである。
【０１３６】
　幾つかの実施形態において、Ｒ２はアリールである。他の実施形態では、Ｒ２はフェニ
ルである。特定の実施形態では、フェニル基は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２

、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロ
アルキル、随意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリール、および、随意に
置換されたヘテロアリールから選択された少なくとも１つのＲ３により置換される。幾つ
かの実施形態では、フェニルは少なくとも２つの置換基または少なくとも３つの置換基に
より置換される。特定の実施形態では、Ｒ３はフッ素である。他の実施形態では、Ｒ３は
塩素である。
【０１３７】
　別の実施形態では、式（Ｉ）の化合物では、Ｒ３は、ＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、お
よび、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルから選択される。特定の実施形態では、Ｒ３はＣＦ３で
ある。特定の実施形態では、Ｒ３はシクロプロピルである。他の実施形態では、Ｒ３はＣ

１－Ｃ６アルキルである。特定の実施形態では、Ｒ３はＣＨ３である。特定の実施形態で
は、Ｒ３はＣ２Ｈ５である。特定の実施形態では、Ｒ３はイソプロピルである。
【０１３８】
　１つの実施形態では、Ｌ１はＯである。１つの実施形態では、Ｌ１は、Ｓである。１つ
の実施形態では、Ｌ１は、Ｒ１１がＨである、ＮＲ１１である。別の実施形態では、Ｌ１

は、Ｒ１１がメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、
または、ｔｅｒｔ－ブチルである、ＮＲ１１である。また別の実施形態では、Ｒ１１はメ
チルである。別の実施形態において、Ｒ１１は、イソ－プロピルである。さらなる実施形
態では、Ｒ１１は、Ｃ２－Ｃ６アルケニルである。別の実施形態では、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニルは、エチレンまたはプロピレンである。
【０１３９】
　さらに別の実施形態において、Ｒ１はアリールである。さらなる実施形態では、Ｒ１は
、フェニルまたはナフチルである。さらに別の実施形態では、フェニル基は、Ｆ、Ｃｌ、
Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキ
ル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ
－アリール、および、随意に置換されたヘテロアリールから選択された少なくとも１つの
Ｒ３により置換される。他の実施形態では、Ｒ３は塩素である。特定の実施形態では、Ｒ

３はフッ素である。幾つかの実施形態では、フェニルは、少なくとも２つの置換基または
少なくとも３つの置換基によって置換される。別の実施形態では、Ｒ２は、チエニル、チ
アントレニル、フリル、ピラニル、チアジアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イソベンゾ
フラニル、クロメニル、キサンテニル、フェノキサチイニル、ピロリル、イミダゾリル、
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ピラゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、
ピリダジニル、インドリジニル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、インドリル、イン
ダゾリル、プリニル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナ
フチリジニル、キノキサリニル、キナゾリニル、オキサゾリル、シンノリニル、プテリジ
ニル、４ａＨ－カルバゾリル、カルバゾリル、カルボリニル、フェナントリジニル、アク
リジニル、ペリミジニル、フェナントロリニル、フェナジニル、フェナルサジニル、フェ
ノチアジニル、フラザニル、および、フェノキサジニルから選択される。
【０１４０】
　またさらなる態様では、以下から選択される化合物、あるいは、その薬学的に許容可能
な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグである。
【０１４１】
【化１７】

【０１４２】
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【化１８】

【０１４３】
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【化１９】

【０１４４】
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【化２０】

【０１４５】
　別の態様において、式（ＩＩ）の構造を有する化合物、あるいは、その薬学的に許容可
能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグであり
、
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【０１４６】
【化２１】

【０１４７】
　ここで、
　Ｒ’１は、
【０１４８】
【化２２】

【０１４９】
　であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　ＸはＳ、Ｏ、または、ＮＲ５であり、
　ＹはＣＲ１０、Ｎであり、
　Ｒ２はアリールまたはヘテロアリールであり、ここで、アリールまたはヘテロアリール
は、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキ
ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリ
ール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリールから独立して選
択され、
　ｎは、０－４から選択される整数であり、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル、および、ベンジルから選択され、
　Ｒ９およびＲ１０は、各々、Ｈ、Ｄ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６カル
ボニルアルキル、または、ＣＦ３から独立して選択される。
【０１５０】
　１つの実施形態では、Ｌ２は－ＮＨ－Ｃ（Ｃ＝Ｏ）－である。またさらなる実施形態に
おいて、Ｌ２は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－である。１つの実施形態において、式（ＩＩ）の化
合物では、Ｒ’１は以下から選択され、
【０１５１】
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【化２３】

【０１５２】
ここで、ＹはＣＲ９であり、Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６カ
ルボニルアルキル、または、ＣＦ３である。１つの実施形態では、Ｒ９はＨである。１つ
の実施形態では、ＸはＯである。別の実施形態では、ＸはＳである。さらなる実施形態で
は、Ｘは、Ｒ５がＨまたはＣ１－Ｃ６アルキルである、ＮＲ５である。別の実施形態では
、Ｒ９は、Ｃ１－Ｃ６アルキルである。さらなる実施形態では、Ｒ９は、メチル、エチル
、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、および、ｔｅｒｔ－ブチルで
ある。１つの実施形態では、Ｒ１０は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル
である。さらなる実施形態では、Ｒ１０は、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒおよびＩから選択されるハロ
ゲンである。別の実施形態では、Ｒ１０はＦである。１つの実施形態では、Ｒ１０はＣｌ
である。別の実施形態では、Ｒ１０はＢｒである。別の実施形態では、Ｒ１０はＣＦ３で
ある。
【０１５３】
　別の実施形態では、式（ＩＩ）の化合物では、Ｒ２は少なくとも１つのＲ３で随意に置
換されたアリールである。別の実施形態では、アリールはフェニルである。さらなる実施
形態では、フェニルは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、および、Ｉから選択された少なくとも１つのＲ

３により置換される。別の実施形態では、フェニルは、－ＯＨ、－ＣＮ、ＣＦ３、または
、Ｃ１－Ｃ６アルキルにより置換される。別の実施形態では、Ｃ１－Ｃ６アルキルは、メ
チル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、または、ｔｅ
ｒｔ－ブチルから選択される。１つの実施形態では、Ｃ１－Ｃ６アルキルはメチルである
。別の実施形態では、Ｃ１－Ｃ６アルキルはエチルである。別の実施形態では、Ｒ３は、
Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルである。さらなる実施形態では、Ｒ３は、シクロプロピル、シ
クロブチル、シクロペンチル、または、シクロヘキシルである。さらに別の実施形態では
、Ｒ２は、少なくとも２つの置換基により置換されたフェニルである。さらなる実施形態
では、ｎは、少なくとも３つの置換基である。
【０１５４】
　さらに別の実施形態において、式（ＩＩＩ）の構造を有する化合物では、Ｒ２は、チエ
ニル、チアントレニル、フリル、ピラニル、チアジアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イ
ソベンゾフラニル、クロメニル、キサンテニル、フェノキサチイニル、ピロリル、イミダ
ゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミ
ジニル、ピリダジニル、インドリジニル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、インドリ
ル、インダゾリル、プリニル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジ
ニル、ナフチリジニル、キノキサリニル、キナゾリニル、オキサゾリル、シンノリニル、
プテリジニル、４ａＨ－カルバゾリル、カルバゾリル、カルボリニル、フェナントリジニ
ル、アクリジニル、ペリミジニル、フェナントロリニル、フェナジニル、フェナルサジニ
ル、フェノチアジニル、フラザニル、および、フェノキサジニルから選択されるヘテロア
リールである。別の実施形態では、ヘテロアリールはフランである。さらに別の実施形態
では、ヘテロアリールはピラゾールである。別の実施形態では、ヘテロアリールはチオフ
ェンである。また別の実施形態では、ヘテロアリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＯＨ、
－ＣＮ、ＮＯ２、および、Ｃ１－Ｃ６アルキルから選択された少なくとも１つのＲ３によ
り置換される。１つの実施形態では、ヘテロアリールは、少なくとも１つのＦにより置換
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される。別の実施形態では、少なくとも１つのＣｌにより置換され、別の実施形態では少
なくとも１つのＢｒにより置換される。さらなる実施形態では、少なくとも１つのＣ１－
Ｃ６アルキルは、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－
ブチル、および、ｔｅｒｔ－ブチルである。さらに別の実施形態では、ヘテロアリールは
、少なくとも１つのメチルによって置換される。さらに別の実施形態では、ヘテロアリー
ルは、少なくとも２つのＲ３基によって置換される。別の実施形態では、少なくとも３つ
の置換基によって置換される。
【０１５５】
　１つの態様において、以下の構造を有する式（ＩＩＩ）の化合物、あるいは、その薬学
的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラ
ッグであり、
【０１５６】
【化２４】

【０１５７】
　式中、
　Ｒ’’１は、
【０１５８】

【化２５】

【０１５９】
であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであ
り、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは
、少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＯＣＦ３、－ＯＲ５、随
意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリ
ール、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）

２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、
－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）

２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）
Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－ＯＣ（＝
Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ５、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ４、および、－Ｓ（
＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択され、
　ｎは、０－４から選択される整数であり、
　各々のＲ４は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択され、
　Ｒ５およびＲ７は各々、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ

８シクロアルキル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択され、
　Ｒ６は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３

、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキ
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ル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ４ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリ
ール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリール、－ＮＨＳ（＝
Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－
Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨＣ（＝Ｏ）
Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５

）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｒ４、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ５、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ

４、および、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択される。
【０１６０】
　１つの実施形態ではここで式（ＩＩＩ）の化合物であるＬ２は－ＮＨＣ　－（＝Ｏ）で
ある。別の実施形態では、式（ＩＩＩ）の化合物では、Ｌ２は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であ
る。さらなる実施形態では、Ｒ２は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、および、Ｉから選択される少なく
とも１つのＲ３により随意に置換されたアリールである。別の実施形態では、Ｒ３は、－
ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＯＣＦ３、および、－ＯＲ５から選択され、ここで、Ｒ５は
、Ｃ１－Ｃ６アルキルである。別の実施形態では、Ｒ３は－ＯＨである。さらなる実施形
態では、Ｒ３は－ＣＮである。別の実施形態では、式（ＩＩＩ）の化合物では、Ｒ６は、
Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、および、Ｉから選択される。別の実施形態では、Ｒ６はＣ１－Ｃ６

アルキルである。さらなる実施形態では、Ｃ１－Ｃ６アルキルは、メチル、エチル、ｎ－
プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、または、ｔｅｒｔ－ブチルであ
る。いくつかの実施形態において、Ｒ７は、ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキルである。別の実
施形態では、Ｒ７は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イ
ソ－ブチル、または、ｔｅｒｔ－ブチルである。さらなる実施形態では、Ｒ７はＨである
。またさらなる実施形態では、Ｒ７はメチルである。別の実施形態では、式（ＩＩＩ）の
化合物では、Ｒ２は、チエニル、チアントレニル、フリル、ピラニル、チアジアゾリル、
ベンゾチアジアゾリル、イソベンゾフラニル、クロメニル、キサンテニル、フェノキサチ
イニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、ピリ
ジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリジニル、イソインドリル、３
Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリル、プリニル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノ
リル、キノリル、フタラジニル、ナフチリジニル、キノキサリニル、キナゾリニル、オキ
サゾリル、シンノリニル、プテリジニル、４ａＨ－カルバゾリル、カルバゾリル、カルボ
リニル、フェナントリジニル、アクリジニル、ペリミジニル、フェナントロリニル、フェ
ナジニル、フェナルサジニル、フェノチアジニル、フラザニル、および、フェノキサジニ
ルから選択されるヘテロアリールである。さらなる実施形態では、Ｒ２はピリジンである
。別の実施形態では、Ｒ２はフリルである。さらなる実施形態では、Ｒ２はピラニルであ
る。１つの実施形態では、式（ＩＩＩ）の化合物では、Ｒ２は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、および
、Ｉから選択される少なくとも１つのＲ３によって置換されたヘテロアリールである。別
の実施形態において、Ｒ２は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－
ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、および、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ルから選択された少なくとも２つのＲ３または少なくとも３つのＲ３によって置換された
ヘテロアリールである。
【０１６１】
　本明細書に記載されているのは、式（ＩＩＩ）の化合物では、Ｒ’’は
【０１６２】
【化２６】

【０１６３】
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であり、Ｒ６は、Ｈ、Ｄ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、ＮＯ２、ＯＨ、ＣＦ３、ＯＣＦ

３、ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、および、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルから選択される。
１つの実施形態において、Ｒ６は－ＣＮである。別の実施形態では、Ｒ６はＯＨである。
さらに別の実施形態では、Ｒ６は、Ｃ１－Ｃ６アルキルである。さらなる実施形態では、
Ｒ６は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、
および、ｔｅｒｔ－ブチルから選択される。１つの実施形態では、Ｒ６はメチルである。
別の実施形態では、Ｒ６はエチルである。
【０１６４】
　別の実施形態では、Ｒ６がＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６アルキル、および、Ｃ３－Ｃ８シクロア
ルキルから選択される、式（ＩＩＩ）の化合物がある。特定の実施形態において、Ｒ６は
ＣＦ３である。他の実施形態では、Ｒ６はシクロプロピルである。他の実施形態では、Ｒ

７はＣ１－Ｃ６アルキルである。特定の実施形態では、Ｒ７はＣＨ３である。特定の実施
形態では、Ｒ７はＣ２Ｈ５である。特定の実施形態では、Ｒ７はイソプロピルである。
【０１６５】
　１つの実施形態では、Ｌ２が－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－である、式（ＩＩＩ）の化合物であ
る。１つの実施形態では、Ｌ２は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－である。１つの実施形態では、Ｒ２

はアリールである。別の実施形態では、Ｒ２はフェニルである。さらなる実施形態では、
フェニルは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、または、Ｉから選択された少なくとも１つのハロゲンによ
り置換される。別の実施形態において、フェニルはＣｌにより置換され、さらに別の実施
形態において、フェニルはＦにより置換される。さらなる実施形態では、フェニルはＢｒ
により置換される。またさらなる実施形態において、フェニルは、ＯＨ、－ＣＮ、ＯＲ５

、Ｃ１－Ｃ６アルキル、または、Ｎ（Ｒ５）２により置換される。さらに別の実施形態に
おいて、フェニルは、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イ
ソ－ブチル、および、ｔｅｒｔ－ブチルから選択されるＣ１－Ｃ６アルキルによって置換
される。また別の実施形態では、Ｒ２はヘテロアリールである。１つの実施形態において
、式（ＩＩＩ）の化合物では、ヘテロアリールは、チエニル、チアントレニル、フリル、
ピラニル、チアジアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イソベンゾフラニル、クロメニル、
キサンテニル、フェノキサチイニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソチアゾ
リル、イソキサゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリ
ジニル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリル、プリニル、４
Ｈ－キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナフチリジニル、キノキサ
リニル、キナゾリニル、オキサゾリル、シンノリニル、プテリジニル、４ａＨ－カルバゾ
リル、カルバゾリル、カルボリニル、フェナントリジニル、アクリジニル、ペリミジニル
、フェナントロリニル、フェナジニル、フェナルサジニル、フェノチアジニル、フラザニ
ル、および、フェノキサジニルから選択される。別の実施形態では、ヘテロアリールはピ
リジンである。さらなる実施形態において、ヘテロアリールは、ハロゲン、ＯＨ、－ＣＮ
、－ＮＯ２、ＣＦ３、ＯＣＦ３、ＯＲ５、－Ｎ（Ｒ５）２、Ｃ１－Ｃ６アルキル、または
、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルから選択された少なくとも１つのＲ３により置換される。式
（ＩＩＩ）のピリジン環に付けられたチオフェン部分が、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、
－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ５、－ＮＲ５Ｒ５、Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキルから選択された少なくとも１
つのＲ３により置換される、式（ＩＩＩ）の化合物が、本明細書に記載されている。１つ
の実施形態では、Ｒ３は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、または、Ｉである。１つの実施形態では、Ｒ

３は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、ま
たは、ｔｅｒｔ－ブチルから選択されるＣ１－Ｃ６アルキルによって置換される。別の実
施形態では、Ｒ３はメチルである。さらに別の実施形態では、Ｒ３はエチルである。さら
なる実施形態では、Ｒ３はイソプロピルである。別の実施形態では、式（ＩＩＩ）の化合
物のピリジン環に付けられたチオフェン部分は、少なくとも２つのＲ３により置換される
。別の実施形態では、ｎが１である式（ＩＩＩ）の化合物がある。さらなる実施形態では
、ｎは２である。またさらなる実施形態では、ｎは３である。
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【０１６６】
　別の態様において、以下の構造を有する式（ＩＶ）の化合物、あるいは、その薬学的に
許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグ
であり、
【０１６７】
【化２７】

【０１６８】
　式中、
　Ｒ’’１は、
【０１６９】

【化２８】

【０１７０】
であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｒ２はアリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであり
、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは、
少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｄ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、－ＮＲ５Ｒ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１

－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随
意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリ
ール、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｓ（＝Ｏ）

２Ｎ（Ｒ５）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＳ（＝Ｏ）２Ｒ４、－Ｓ（＝Ｏ
）２ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５、－Ｎ（Ｒ５）
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４、－ＣＯ２Ｒ５、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｒ５、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ４、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ５）２、－ＣＯＮ（Ｒ５）２、－ＳＲ

５、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ４、および、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ４から独立して選択され、
　ｎは、０－３から選択される整数であり、
　各々のＲ４は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択され、
　Ｒ５およびＲ７は各々、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ

８シクロアルキル、フェニル、および、ベンジルから独立して選択され、
　Ｒ６は、ＣＮまたは随意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意
に置換されたヘテロアリールから選択される。
【０１７１】
　１つの実施形態では、式（ＩＶ）の化合物では、Ｌ２は－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－である。
別の実施形態では、式（ＩＶ）の化合物は、Ｌ２が－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－である。さらなる
実施形態では、Ｒ２は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、および、Ｉから選択された少なくとも１つのＲ

３によって随意に置換されたアリールである。別の実施形態では、Ｒ３は、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、－ＯＨ、－ＯＣＦ３、および、－ＯＲ５から選択され、ここで、Ｒ５はＣ１－Ｃ６
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アルキルである。さらなる実施形態では、Ｒ３は－ＯＨである。さらなる実施形態では、
Ｒ３は－ＣＮである。別の実施形態において、式（ＩＶ）の化合物では、Ｒ６がＣＮまた
は随意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリールである。別の実施形態では
、Ｒ６は、随意に置換されたヘテロアリールである。別の実施形態において、Ｒ７はＨま
たはＣ１－Ｃ６アルキルである。別の実施形態では、Ｒ７は、メチル、エチル、ｎ－プロ
ピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、または、ｔｅｒｔ－ブチルである。
さらなる実施形態では、Ｒ７はＨである。またさらなる実施形態では、Ｒ７はメチルであ
る。別の実施形態において、式（ＩＶ）の化合物では、Ｒ２は、チエニル、チアントレニ
ル、フリル、ピラニル、チアジアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イソベンゾフラニル、
クロメニル、キサンテニル、フェノキサチイニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル
、イソチアゾリル、イソキサゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニ
ル、インドリジニル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリル、
プリニル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナフチリジニ
ル、キノキサリニル、キナゾリニル、オキサゾリル、シンノリニル、プテリジニル、４ａ
Ｈ－カルバゾリル、カルバゾリル、カルボリニル、フェナントリジニル、アクリジニル、
ペリミジニル、フェナントロリニル、フェナジニル、フェナルサジニル、フェノチアジニ
ル、フラザニル、および、フェノキサジニルから選択されるヘテロアリールである。さら
なる実施形態では、Ｒ２はピリジンである。別の実施形態では、Ｒ２はフリルである。さ
らなる実施形態では、Ｒ２はピラニルである。１つの実施形態において、式（ＩＶ）の化
合物では、Ｒ２は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、および、Ｉから選択される少なくとも１つのＲ３に
より置換される。別の実施形態において、Ｒ２は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ

２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、および、Ｃ３－Ｃ

８シクロアルキルから選択される、少なくとも２つのＲ３または少なくとも３つのＲ３に
よって置換されるヘテロアリールである。
【０１７２】
　１つの実施形態において、式（ＩＶ）の化合物では、Ｒ’１は
【０１７３】
【化２９】

【０１７４】
であり、Ｒ６が随意に置換されたアリール、または、随意に置換されたヘテロアリールで
ある、がある。１つの実施形態では、Ｒ６は随意に置換されたアリールである。別の実施
形態では、アリールはフェニル基である。別の実施形態では、フェニル基は、少なくとも
１つのハロゲンにより置換される。別の実施形態では、少なくとも１つのハロゲンは、Ｆ
、Ｃｌ、Ｂｒ、および、Ｉから選択される。別の実施形態では、ハロゲンはＦである。別
の実施形態では、ハロゲンはＣｌであり、さらなる実施形態では、ハロゲンはＢｒである
。１つの実施形態では、Ｒ６がＣＮである、式（ＩＶ）の化合物がある。さらに別の実施
形態では、Ｒ６が随意に置換されたヘテロアリールである、式（ＩＶ）の化合物がある。
１つの実施形態において、ヘテロアリールは、チエニル、チアントレニル、フリル、ピラ
ニル、チアジアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イソベンゾフラニル、クロメニル、キサ
ンテニル、フェノキサチイニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル
、イソキサゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリジニ
ル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリル、プリニル、４Ｈ－
キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナフチリジニル、キノキサリニ
ル、キナゾリニル、オキサゾリル、シンノリニル、プテリジニル、４ａＨ－カルバゾリル
、カルバゾリル、カルボリニル、フェナントリジニル、アクリジニル、ペリミジニル、フ
ェナントロリニル、フェナジニル、フェナルサジニル、フェノチアジニル、フラザニル、
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である。さらに別の実施形態では、ヘテロアリールはピラゾールである。別の実施形態で
は、ヘテロアリールはチオフェンである。さらなる実施形態では、ヘテロアリールはオキ
サジアゾールである。他の実施形態では、Ｒ７はＣ１－Ｃ６アルキルである。特定の実施
形態では、Ｒ７はＣＨ３である。特定の実施形態では、Ｒ７はＣ２Ｈ５である。特定の実
施形態では、Ｒ７はイソプロピルである。
【０１７５】
　１つの実施形態では、Ｌ２が－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－である、式（ＩＶ）の化合物がある
。１つの実施形態では、Ｌ２は－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－である。１つの実施形態では、Ｒ２は
アリールである。別の実施形態では、Ｒ２はフェニルである。さらなる実施形態では、フ
ェニルは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、または、Ｉから選択された少なくとも１つのハロゲンにより
置換される。別の実施形態において、フェニルは、Ｃｌにより置換され、さらに別の実施
形態では、フェニルはＦにより置換される。さらなる実施形態では、フェニルはＢｒによ
り置換される。またさらなる実施形態において、フェニルは、ＯＨ、－ＣＮ、ＯＲ５、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、または、Ｎ（Ｒ５）２により置換される。さらに別の実施形態では、
フェニルは、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチ
ル、および、ｔｅｒｔ－ブチルから選択されるＣ１－Ｃ６アルキルによって置換される。
また別の実施形態では、Ｒ２はヘテロアリールである。１つの実施形態において、式（Ｉ
Ｖ）の化合物では、ヘテロアリールは、チエニル、チアントレニル、フリル、ピラニル、
チアジアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イソベンゾフラニル、クロメニル、キサンテニ
ル、フェノキサチイニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル、イソ
キサゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリジニル、イ
ソインドリル、３Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリル、プリニル、４Ｈ－キノリ
ジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナフチリジニル、キノキサリニル、キ
ナゾリニル、オキサゾリル、シンノリニル、プテリジニル、４ａＨ－カルバゾリル、カル
バゾリル、カルボリニル、フェナントリジニル、アクリジニル、ペリミジニル、フェナン
トロリニル、フェナジニル、フェナルサジニル、フェノチアジニル、フラザニル、および
、フェノキサジニルから選択される。別の実施形態では、ヘテロアリールはピリジンであ
る。さらなる実施形態では、ヘテロアリールは、ハロゲン、ＯＨ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｃ
Ｆ３、ＯＣＦ３、ＯＲ５、－Ｎ（Ｒ５）２、Ｃ１－Ｃ６アルキル、または、Ｃ３－Ｃ８シ
クロアルキルから選択された少なくとも１つのＲ３により置換される。式（ＩＶ）のピリ
ジン環に付けられたチオフェン部分が、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ
、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＯＲ５、－ＮＲ５Ｒ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シ
クロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキルから選択された少なくとも１つのＲ３により置
換される、式（ＩＶ）の化合物も、本明細書に記載される。１つの実施形態では、Ｒ３は
、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、または、Ｉである。１つの実施形態では、Ｒ３は、メチル、エチル、
ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、または、ｔｅｒｔ－ブチル
から選択されるＣ１－Ｃ６アルキルによって置換される。別の実施形態では、Ｒ３はメチ
ルである。また別の実施形態では、Ｒ３はエチルである。さらなる実施形態では、Ｒ３は
イソプロピルである。別の実施形態では、式（ＩＶ）の化合物のピリジン環へ付けられた
チオフェン部分は、少なくとも２つのＲ３により置換される。別の実施形態では、ｎが１
である、式（ＩＶ）の化合物がある。他の実施形態において、ｎは２である。他の実施形
態において、ｎは３である。
【０１７６】
　別の態様において、以下の構造を有する式（Ｖ）の化合物、あるいは、それらの薬学的
に許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッ
グであり、
【０１７７】
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【化３０】

【０１７８】
　式中、
　Ｒ’１は
【０１７９】

【化３１】

【０１８０】
であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｙは、ＣＲ９またはＮから独立して選択され、
　Ｒ２はアリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであり
、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは、
少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｄ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換された
アリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリールから独立し
て選択され、ｎは０－３から選択される整数であり、
　Ｒ９およびＲ１０は、各々、Ｈ、Ｄ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、－ＯＲ５、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３か
ら独立して選択され、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択される。
【０１８１】
　１つの実施形態では、Ｌ２は－ＮＨ－Ｃ（Ｃ＝Ｏ）－である。またさらなる実施形態に
おいて、Ｌ２は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－である。１つの実施形態において、式（Ｖ）の化合
物では、Ｒ’１は以下から選択され、
【０１８２】
【化３２】

【０１８３】
Ｒ９は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、
ＣＦ３である。１つの実施形態では、Ｒ９はＨである。別の実施形態では、Ｒ９はＣ１－
Ｃ６アルキルである。さらなる実施形態では、Ｒ９は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、
イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、および、ｔｅｒｔ－ブチルである。１つの
実施形態では、Ｒ１０はメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピルである。さらな
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る実施形態では、Ｒ１０は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、および、Ｉから選択されるハロゲンである
。１つの実施形態では、Ｒ１０は、Ｃｌである。別の実施形態では、Ｒ１０は、Ｂｒであ
る。別の実施形態では、Ｒ１０は、ＣＦ３である。
【０１８４】
　別の実施形態では、式（Ｖ）の化合物では、Ｒ２が少なくとも１つのＲ３で随意に置換
されるアリールである。別の実施形態では、アリールはフェニルである。さらなる実施形
態では、フェニルは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、および、Ｉから選択された少なくとも１つのＲ３

により置換される。別の実施形態では、フェニルは、－ＯＨ、－ＣＮ、ＣＦ３、または、
Ｃ１－Ｃ６アルキルにより置換される。別の実施形態では、Ｃ１－Ｃ６アルキルは、メチ
ル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、または、ｔｅ
ｒｔ－ブチルから選択される。１つの実施形態では、Ｃ１－Ｃ６アルキルは、メチルであ
る。別の実施形態では、Ｃ１－Ｃ６アルキルはエチルである。別の実施形態では、Ｒ３は
、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルである。さらなる実施形態では、Ｒ３は、シクロプロピル、
シクロブチル、シクロペンチル、または、シクロヘキシルである。さらに別の実施形態で
は、Ｒ２は、少なくとも２つの置換基によって置換されたフェニルである。さらなる実施
形態では、少なくとも３つの置換基である。
【０１８５】
　さらに別の実施形態において、式（Ｖ）の化合物では、Ｒ２は、チエニル、チアントレ
ニル、フリル、ピラニル、チアジアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イソベンゾフラニル
、クロメニル、キサンテニル、フェノキサチイニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリ
ル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジ
ニル、インドリジニル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリル
、プリニル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナフチリジ
ニル、キノキサリニル、キナゾリニル、オキサゾリル、シンノリニル、プテリジニル、４
ａＨ－カルバゾリル、カルバゾリル、カルボリニル、フェナントリジニル、アクリジニル
、ペリミジニル、フェナントロリニル、フェナジニル、フェナルサジニル、フェノチアジ
ニル、フラザニル、および、フェノキサジニルから選択されるヘテロアリールである。別
の実施形態では、ヘテロアリールはフランである。さらに別の実施形態では、ヘテロアリ
ールはピラゾールである。別の実施形態では、ヘテロアリールはチオフェンである。さら
に別の実施形態において、ヘテロアリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＯＨ、－ＣＮ、Ｎ
Ｏ２、および、Ｃ１－Ｃ６アルキルから選択された少なくとも１つのＲ３によって置換さ
れる。１つの実施形態では、ヘテロアリールは、少なくとも１つのＦにより置換される。
さらなる実施形態では、少なくとも１つのＣｌによって置換される。さらなる実施形態で
は少なくとも１つのＢｒによって置換される。さらなる実施形態では、少なくとも１つの
Ｃ１－Ｃ６アルキルは、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、
イソ－ブチル、および、ｔｅｒｔ－ブチルである。さらに別の実施形態では、ヘテロアリ
ールは、少なくとも１つのメチルによって置換される。さらに別の実施形態では、ヘテロ
アリールは、少なくとも２つのＲ３基によって置換される。別の実施形態では、少なくと
も３つの置換基によって置換される。
【０１８６】
　別の態様において、以下の構造を有する式（ＶＩ）の化合物、あるいは、その薬学的に
許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または、薬学的に許容可能なプロドラッグ
であり、
【０１８７】
【化３３】
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【０１８８】
　式中、
　Ｒ’１は、
【０１８９】
【化３４】

【０１９０】
であり、
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり、
　Ｙは、ＣＲ９またはＮから独立して選択され、
　Ｒ２はアリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールであり
、ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリール、または、縮合ヘテロアリールは、
少なくとも１つのＲ３により随意に置換され、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｄ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換された
アリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリールから独立し
て選択され、
　ｎは０－３から選択される整数であり、
　Ｒ９は、Ｈ、Ｄ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５

、－ＯＣＦ３　Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３から独立して選択され
、
　Ｒ１０は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５、－Ｏ
ＣＦ３　Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または、－ＣＦ３から選択され、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル、および、ベンジルから独立的に選択される。
【０１９１】
　１つの実施形態では、Ｌ２は－ＮＨ－Ｃ（Ｃ＝Ｏ）－である。またさらなる実施形態に
おいて、Ｌ１は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－である。１つの実施形態において、式（ＶＩ）の化
合物では、Ｒ’１は以下から選択され、
【０１９２】
【化３５】

【０１９３】
Ｒ９は、Ｈ、Ｄ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、また
は、ＣＦ３である。１つの実施形態では、Ｒ９は、Ｈである。別の実施形態では、Ｒ９は
、Ｃ１－Ｃ６アルキルである。別の実施形態では、Ｒ９は、Ｆである。さらなる実施形態
では、Ｒ９は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブ
チル、および、ｔｅｒｔ－ブチルである。１つの実施形態では、Ｒ１０はメチル、エチル
、ｎ－プロピル、イソ－プロピルである。さらなる実施形態では、Ｒ１０は、Ｆ、Ｃｌ、
Ｂｒ、および、Ｉから選択されるハロゲンである。１つの実施形態では、Ｒ１０はＣｌで
ある。別の実施形態では、Ｒ１０は、Ｂｒである。別の実施形態では、Ｒ１０は、ＣＦ３

である。
【０１９４】
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　１つの実施形態では、式（ＶＩ）の化合物では、各々のＲ９がＤである。別の実施形態
では、式（ＶＩ）の化合物では、各々のＲ９がハロゲンである。さらなる実施形態では、
式（ＶＩ）の化合物では、各々のＲ９がＦである。またさらなる実施形態では、各々のＲ

９はＢｒである。またさらなる実施形態では、各々のＲ９はＣｌである。
【０１９５】
　別の実施形態では、式（ＶＩ）の化合物では、Ｒ２は少なくとも１つのＲ３で随意に置
換されるアリールである。別の実施形態では、アリールはフェニルである。さらなる実施
形態では、フェニルは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、および、Ｉから選択された少なくとも１つのＲ

３により置換される。別の実施形態では、フェニルは、－ＯＨ、－ＣＮ、ＣＦ３、または
、Ｃ１－Ｃ６アルキルによって置換される。別の実施形態では、Ｃ１－Ｃ６アルキルは、
メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、および、
ｔｅｒｔ－ブチルから選択される。１つの実施形態では、Ｃ１－Ｃ６アルキルは、メチル
である。別の実施形態では、Ｃ１－Ｃ６アルキルは、エチルである。別の実施形態では、
Ｒ３は、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキルである。さらなる実施形態では、Ｒ３は、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、または、シクロヘキシルである。さらに別の実施
形態では、Ｒ２は、少なくとも２つの置換基によって置換されたフェニルである。さらな
る実施形態では、少なくとも３つの置換基によって置換される。
【０１９６】
　さらに別の実施形態において、式（ＶＩ）の化合物では、Ｒ２は、チエニル、チアント
レニル、フリル、ピラニル、チアジアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イソベンゾフラニ
ル、クロメニル、キサンテニル、フェノキサチイニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾ
リル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダ
ジニル、インドリジニル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリ
ル、プリニル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナフチリ
ジニル、キノキサリニル、キナゾリニル、オキサゾリル、シンノリニル、プテリジニル、
４ａＨ－カルバゾリル、カルバゾリル、カルボリニル、フェナントリジニル、アクリジニ
ル、ペリミジニル、フェナントロリニル、フェナジニル、フェナルサジニル、フェノチア
ジニル、フラザニル、および、フェノキサジニルから選択されるヘテロアリールである。
別の実施形態では、ヘテロアリールはフランである。１つの実施形態では、ヘテロアリー
ルは、ベンゾチアジアゾールである。さらに別の実施形態では、ヘテロアリールはピラゾ
ールである。別の実施形態では、ヘテロアリールはチオフェンである。さらに別の実施形
態では、ヘテロアリールは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＯＨ、－ＣＮ、ＮＯ２、および、Ｃ

１－Ｃ６アルキルから選択された少なくとも１つのＲ３によって置換される。１つの実施
形態では、ヘテロアリールは、少なくとも１つのＦによって置換される。さらなる実施形
態では、少なくとも１つのＣｌによって置換される。さらなる実施形態では、少なくとも
１つのＢｒによって置換される。またさらなる実施形態では、少なくとも１つのＣ１－Ｃ

６アルキルは、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブ
チル、および、ｔｅｒｔ－ブチルから選択される。さらに別の実施形態では、ヘテロアリ
ールは、少なくとも１つのメチルによって置換される。別の実施形態において、ヘテロア
リールは、随意に置換されたアリールまたは随意に置換されたヘテロアリールから選択さ
れた少なくとも１つのＲ３によって置換される。１つの実施形態では、Ｒ３はフェニルで
ある。別つ実施形態では、フェニルは、少なくとも１つのハロゲンまたはＣ１－Ｃ６アル
キルによって置換される。別の実施形態では、フェニルはメチルによって置換される。さ
らに別の実施形態では、Ｒ３は、チエニル、チアントレニル、フリル、ピラニル、チアジ
アゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イソベンゾフラニル、クロメニル、キサンテニル、フ
ェノキサチイニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル、イソキサゾ
リル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリジニル、イソイン
ドリル、３Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリル、プリニル、４Ｈ－キノリジニル
、イソキノリル、キノリル、フタラジニル、ナフチリジニル、キノキサリニル、キナゾリ
ニル、オキサゾリル、シンノリニル、プテリジニル、４ａＨ－カルバゾリル、カルバゾリ
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ル、カルボリニル、フェナントリジニル、アクリジニル、ペリミジニル、フェナントロリ
ニル、フェナジニル、フェナルサジニル、フェノチアジニル、フラザニル、および、フェ
ノキサジニルから選択されるヘテロアリールである。別の実施形態では、Ｒ３はチオフェ
ンである。さらに別の実施形態では、Ｒ３はフランである。またさらなる実施形態では、
Ｒ３はチアゾールである。さらに別の実施形態では、ヘテロアリールは、少なくとも２つ
のＲ３基によって置換される。別の実施形態では、少なくとも３つのＲ３基によって置換
される。
【０１９７】
　本明細書にはまた、１つの態様において、以下の構造を有する式（ＶＩＩ）の化合物、
または、その薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物又は薬学的に許容可能
なプロドラッグが記載され：
【０１９８】
【化３６】

【０１９９】
式中、
　Ｒ’１は、
【０２００】

【化３７】

【０２０１】
であり；
　Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－、または－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ－であり；
　Ｙは、ＣＲ３、Ｏ、ＮＲ５、またはＳであり；
　Ｒ２は、アリール、ヘテロアリール、縮合アリールまたは縮合ヘテロアリールであり；
ここで、アリール、ヘテロアリール、縮合アリールまたは縮合ヘテロアリールは、少なく
とも１つのＲ３によって随意に置換され；
　Ｒ３は、Ｈ、Ｆ、Ｄ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＯＲ５、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換された
アリール、随意に置換されたＯ－アリール、随意に置換されたヘテロアリールから独立し
て選択され、ｎは、０－３から選択される整数であり；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｄ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５

、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキルまたは－ＣＦ３から独立して選択され；
　Ｒ１０は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、－ＯＲ５、－Ｏ
ＣＦ３、Ｃ１－Ｃ６カルボニルアルキル、または－ＣＦ３から選択され；
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル、フェニル、およびベンジルから独立して選択される。
【０２０２】
　１つの実施形態において、式（ＶＩＩ）の化合物があり、式中、Ｒ’１は以下の構造で
ある。
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【０２０３】
【化３８】

【０２０４】
　別の実施形態において、式（ＶＩＩ）の化合物があり、式中、Ｒ’１は以下の構造であ
る。
【０２０５】
【化３９】

【０２０６】
　また別の実施形態において、式（ＶＩＩ）の化合物があり、式中、Ｒ’１は以下の構造
である。
【０２０７】

【化４０】

【０２０８】
　さらなる実施形態において、式（ＶＩＩ）の化合物があり、式中、Ｒ’１は以下の構造
である。
【０２０９】
【化４１】

【０２１０】
　またさらなる実施形態において、以下の式（ＶＩＩＡ）の構造を有する式（ＶＩＩ）化
合物がある。
【０２１１】

【化４２】
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【０２１２】
　１つの実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）があり、式中、Ｒ３はＨで
ある。１つの実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中
、Ｒ１０はハロゲンである。別の実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の
化合物があり、式中、ハロゲンはＢｒである。また別の実施形態において、式（ＶＩＩ）
または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、ハロゲンはＣｌである。さらなる実施形態に
おいて、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、Ｒ１０はＣ１－Ｃ６ア
ルキルである。１つの実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があ
り、式中、Ｃ１－Ｃ６アルキルは、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ
－ブチル、イソ－ブチルまたはｔｅｒｔ－ブチルである。１つの実施形態において、式（
ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、Ｃ１－Ｃ６アルキルは、メチルであ
る。またさらなる実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、
式中、Ｌ２は、－ＮＨ－Ｃ（Ｃ＝Ｏ）である。１つの実施形態において、式（ＶＩＩ）ま
たは（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、Ｌ２は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ―である。１つの実
施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物であり、式中、Ｒ２はアリー
ルである。別の実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式
中、アリールはフェニルである。また別の実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩ
ＩＡ）の化合物があり、式中、フェニルは少なくとも１つのＲ３で置換される。さらなる
実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、フェニルは
、少なくとも２つのＲ３で置換される。
【０２１３】
　またさらなる実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式
中、Ｒ２はヘテロアリールである。
【０２１４】
　１つの実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、ヘ
テロアリールは、ピリジル、ピリミジニル、ピリダジニル、ピラジニル、チエニル、フリ
ル、ピラニル、チアジアゾリル、ピラゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソチアゾリ
ル、オキサゾリル、イソキサゾリル、インドリル、インダゾリル、ベンゾキサゾリル、ベ
ンゾイソオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイソチアゾリル、ベンズイミダゾリル
、キノリル、プテリジニル、ピラゾロピリジニル、ピラゾロピリミジニル、イミダゾロチ
アゾリル、キノキサジニル、およびインドリジニルから選択される。また別の実施形態に
おいて、ヘテロアリールはピリジンである。さらなる実施形態において、ヘテロアリール
はオキサゾールである。
【０２１５】
　１つの実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、ヘ
テロアリールは、少なくとも１つのＲ３で置換される。別の実施形態において、式（ＶＩ
Ｉ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、ヘテロアリールは、少なくとも２つのＲ

３で置換される。また別の実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物
があり、式中、各Ｒ３は、Ｆ、Ｄ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＯＨ、－ＣＦ

３、－ＯＣＦ３または－ＯＲ５から独立して選択される。さらなる実施形態において、式
（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、各Ｒ３は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、
Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ２

－Ｃ８ヘテロシクロアルキル、随意に置換されたアリール、随意に置換されたＯ－アリー
ル、または随意に置換されたヘテロアリールから独立して選択される。
【０２１６】
　またさらなる実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式
中、各Ｒ３は、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩから独立して選択される。
【０２１７】
　１つの実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、各
Ｒ３は、独立したＣ１－Ｃ６アルキルである。別の実施形態において、式（ＶＩＩ）また
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は（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、Ｃ１－Ｃ６アルキルは、メチル、エチル、ｎ－プ
ロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチルまたはｔｅｒｔ－ブチルである。
【０２１８】
　また別の実施形態において、式（ＶＩＩ）または（ＶＩＩＡ）の化合物があり、式中、
Ｃ１－Ｃ６アルキルはメチルである。
【０２１９】
　さらなる実施形態において、以下の式（ＩＡ）の構造を有する式（Ｉ）の化合物がある
：
【０２２０】
【化４３】

【０２２１】
　またさらなる実施形態において、以下の式（ＩＩＡ）の構造を有する式（ＩＩ）の化合
物がある：
【０２２２】

【化４４】

【０２２３】
　１つの実施形態において、式（ＩＩＩＡ）の構造を有する式（ＩＩＩ）の化合物がある
：
【０２２４】
【化４５】

【０２２５】
　別の実施形態において、式（ＩＶＡ）の構造を有する式（ＩＶ）の化合物がある：
【０２２６】
【化４６】

【０２２７】
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　また別の実施形態において、式（ＶＡ）の構造を有する式（Ｖ）の化合物がある：
【０２２８】
【化４７】

【０２２９】
　さらなる実施形態において、式（ＶＩＡ）の構造を有する式（ＶＩ）の化合物がある：
【０２３０】
【化４８】

【０２３１】
　別の態様において、以下から選択される化合物、またはそれらの薬学的に許容可能な塩
、薬学的に許容可能な溶媒和物又は薬学的に許容可能なプロドラッグがある：
【０２３２】

【化４９】

【０２３３】
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【化５０】

【０２３４】
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【化５１】

【０２３５】
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【化５２】

【０２３６】



(72) JP 2013-525448 A 2013.6.20

10

20

【化５３】

【０２３７】
　さらなる実施形態において、以下の構造を有する化合物、またはそれらの薬学的に許容
可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物又は薬学的に許容可能なプロドラッグがある：
【０２３８】
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【化５４】

【０２３９】
　また本明細書には、表Ａに開示される構造を有する化合物が提示される：
【０２４０】
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【０２４１】
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【表１－２】

【０２４２】
　本明細書には、表Ｂに開示される構造を有する化合物が提示される：
【０２４３】

【表２－１】

【０２４４】
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【表２－２】

【０２４５】
　本明細書には、表Ｃに開示される構造を有する化合物が記載される：
【０２４６】
【表３】
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【０２４７】
　本明細書には、表Ｄに開示される構造を有する化合物が記載される：
【０２４８】
【表４】

【０２４９】
　また本明細書には、表Ｅに開示される構造を有する化合物が提示される：
【０２５０】
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【表５－１】

【０２５１】
【表５－２】

【０２５２】
　本明細書には、表Ｆに開示される構造を有する化合物が提示される：
【０２５３】
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【表６－２】

【０２５５】
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【表６－３】

【０２５６】
　本明細書には、表Ｇに開示される構造を有する化合物が提示される：
【０２５７】
【表７－１】
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【０２５８】
【表７－２】

【０２５９】
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【表７－３】

【０２６０】
　本明細書には、表Ｈに開示される構造を有する化合物が提示される：
【０２６１】
【表８－１】

【０２６２】
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【表８－２】

【０２６３】
　別の態様において、薬学的に許容可能な希釈剤、賦形剤または結合剤を含む医薬組成物
、および式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（Ｉ
Ｖ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（Ｖ
ＩＩＡ）を有する化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なプロド
ラッグ、または薬学的に許容可能な溶媒和物がある。
【０２６４】



(85) JP 2013-525448 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

　別の態様において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩ
ＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）
、または（ＶＩＩＡ）を有する化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容
可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグ、または薬学的に許容可能な希
釈剤、賦形剤または結合剤を同様に含む医薬組成物を、哺乳動物に投与する工程を含む、
ストア作動性カルシウムチャネルの活性の阻害から恩恵を受けるであろう、哺乳動物にお
ける疾患、障害または疾病を処置する方法がある。
【０２６５】
　特定の実施形態において、哺乳動物における疾患、障害または疾病は、炎症に関係する
疾患／障害、糸球体腎炎、ブドウ膜炎、肝臓の疾患または障害、腎臓の疾患または障害、
慢性閉塞性肺疾患、関節リウマチ、炎症性腸疾患、血管炎、皮膚炎、変形性関節症、炎症
性の筋肉疾患、アレルギー性鼻炎、膣炎、間質性膀胱炎、強皮症、骨粗鬆症、湿疹、移植
臓器拒絶、同種移植または異種移植、移植片拒絶、移植片対宿主病、紅斑性狼瘡、Ｉ型糖
尿病、肺線維症、皮膚筋炎、甲状腺炎、重症筋無力症、自己免疫性溶血性貧血、嚢胞性線
維症、慢性再発肝炎、原発性胆汁性肝硬変、アレルギー性結膜炎、肝炎およびアトピー性
皮膚炎、喘息、乾癬、多発性硬化症、シェーグレン症候群、および自己免疫性の疾患また
は障害から選択される。
【０２６６】
　別の態様において、ＳＯＣチャネルの複合体、またはその一部を、式（Ｉ）、（ＩＡ）
、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、
（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはそ
の薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロ
ドラッグ、または薬学的に許容可能な希釈剤、賦形剤または結合剤を同様に含む医薬組成
物と接触させる工程を含む、ストア作動性カルシウム（ＳＯＣ）チャネルの活性を調製す
る方法がある。
【０２６７】
　また本明細書には、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩ
ＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）
、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な
溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、哺乳動物にお
いてカルシウム放出を活性化したカルシウムチャネル（ＣＲＡＣ）の活性を調節する方法
が提示される。
【０２６８】
　１つの実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、
（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（Ｖ
ＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容
可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、哺乳動
物においてカルシウム放出を活性化したカルシウムチャネル（ＣＲＡＣ）の活性を調節す
る方法があり、ここで、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ
）、または（ＶＩＩＡ）の化合物は、タンパク質の間質相互作用分子（ＳＴＩＭ）のファ
ミリーから選択される、カルシウム放出を活性化した（ＣＲＡＣ）チャネルの複合体の少
なくとも１つの成分の、活性を調節する、相互作用を調節する、またはレベルを調節する
、またはそれに結合する、またはそれと相互作用する。
【０２６９】
　別の実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（
ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩ
Ｉ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可
能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、哺乳動物
においてカルシウム放出を活性化したカルシウムチャネル（ＣＲＡＣ）の活性を調節する
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方法があり、ここで、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩ
ＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）
、または（ＶＩＩＡ）の化合物は、 ＳＴＩＭ１またはＳＴＩＭ２の、活性を調節する、
相互作用を調節する、またはレベルを調節する、またはそれに結合する、またはそれと相
互作用する。
【０２７０】
　また別の実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許
容可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、哺乳
動物においてカルシウム放出を活性化したカルシウムチャネル（ＣＲＡＣ）の活性を調節
する方法があり、ここで、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（
ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩ
Ｉ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物によってカルシウム放出を活性化したカルシウムチャ
ネル（ＣＲＡＣ）の活性を調節することで、ストア作動性カルシウム流入（ＳＯＣＥ）を
阻害する。
【０２７１】
　さらなる実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許
容可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、哺乳
動物においてカルシウム放出を活性化したカルシウムチャネル（ＣＲＡＣ）の活性を調節
する方法があり、ここで、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（
ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩ
Ｉ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物によってカルシウム放出を活性化したカルシウムチャ
ネル（ＣＲＡＣ）の活性を調節することで、活性化したＣＲＡＣチャネルに直接関係する
電気生理学的電流（ＩＣＲＡＣ）を阻害する。
【０２７２】
　またさらなる実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩ
Ｉ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）
、（ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的
に許容可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、
哺乳動物においてカルシウム放出を活性化したカルシウムチャネル（ＣＲＡＣ）の活性を
調節する方法があり、ここで、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物は、１０μＭ以下のＩＣ５０でＳＯＣＥを阻害す
る。
【０２７３】
　別の実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（
ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩ
Ｉ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可
能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、哺乳動物
においてカルシウム放出を活性化したカルシウムチャネル（ＣＲＡＣ）の活性を調節する
方法があり、ここで、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩ
ＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）
、または（ＶＩＩＡ）の化合物は、１０μＭ以下の濃度で活性化したＣＲＡＣチャネルに
直接関係する電気生理学的電流（ＩＣＲＡＣ）を阻害する。
【０２７４】
　１つの態様において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ
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）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能
な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを哺乳動物に投与する工程を含む、
ストア作動性カルシウムチャネルの活性の阻害から恩恵を受けるであろう、哺乳動物にお
ける疾患、障害または疾病を処置する方法がある。
【０２７５】
　１つの実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、
（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（Ｖ
ＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容
可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを哺乳動物に投与する工程を含
む、ストア作動性カルシウムチャネルの活性の阻害から恩恵を受けるであろう、哺乳動物
における疾患、障害または疾病を処置する方法があり、ここで、ｖの化合物は、哺乳動物
のＳＴＩＭ１タンパク質、または哺乳動物のＳＴＩＭ２タンパク質の、活性を調節する、
相互作用を調節する、またはそれに結合する、またはそれと相互作用する。
【０２７６】
　また別の実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許
容可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを哺乳動物に投与する工程を
含む、ストア作動性カルシウムチャネルの活性の阻害から恩恵を受けるであろう、哺乳動
物における疾患、障害または疾病を処置する方法があり、ここで、該疾患、障害または疾
病は、関節リウマチである。
【０２７７】
　さらなる実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許
容可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを哺乳動物に投与する工程を
含む、ストア作動性カルシウムチャネルの活性の阻害から恩恵を受けるであろう、哺乳動
物における疾患、障害または疾病を処置する方法があり、ここで、該疾患、障害または疾
病は、乾癬である。
【０２７８】
　１つの実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、
（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（Ｖ
ＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容
可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを哺乳動物に投与する工程を含
む、ストア作動性カルシウムチャネルの活性の阻害から恩恵を受けるであろう、哺乳動物
における疾患、障害または疾病を処置する方法があり、ここで、該疾患、障害または疾病
は、炎症性の腸疾患である。
【０２７９】
　さらなる実施形態において、炎症性の腸疾患は、潰瘍性大腸炎である。
【０２８０】
　さらなる実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許
容可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを哺乳動物に投与する工程を
含む、ストア作動性カルシウムチャネルの活性の阻害から恩恵を受けるであろう、哺乳動
物における疾患、障害または疾病を処置する方法があり、ここで、該疾患、障害または疾
病は、移植臓器拒絶である。
【０２８１】
　さらなる実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
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ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許
容可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを哺乳動物に投与する工程を
含む、ストア作動性カルシウムチャネルの活性の阻害から恩恵を受けるであろう、哺乳動
物における疾患、障害または疾病を処置する方法があり、ここで、該疾患、障害または疾
病は、多発性硬化症である。
【０２８２】
　またさらなる実施形態において、第２の治療薬を哺乳動物に投与する工程をさらに含む
、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、
（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ
）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な溶媒和物、または薬
学的に許容可能なプロドラッグを哺乳動物に投与する工程を含む、ストア作動性カルシウ
ムチャネルの活性の阻害から恩恵を受けるであろう、哺乳動物における疾患、障害または
疾病を処置する方法がある。
【０２８３】
　別の実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（
ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩ
Ｉ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可
能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを哺乳動物に投与する工程を含む
、ストア作動性カルシウムチャネルの活性の阻害から恩恵を受けるであろう、哺乳動物に
おける疾患、障害または疾病を処置する方法があり、ここで、第２の治療薬は、免疫抑制
剤、グルココルチコイド、非ステロイド性抗炎症薬、Ｃｏｘ－２－特定インヒビター（ｓ
ｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）、レフルノミド、金チオグルコース、金チオマ
レート、アウロフィン（ａｕｒｏｆｉｎ）、スルファサラジン、ヒドロキシクロロキン（
ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｉｎｅ）、ミノサイクリン、抗ＴＮＦ－α剤、アバ
タセプト、アナキンラ、インターフェロン－β、インターフェロン－γ、インターロイキ
ン－２、アレルギーワクチン、抗ヒスタミン剤、抗ロイコトリエン、ベータ－アゴニスト
、テオフィリン、及び抗コリン薬から選択される。
【０２８４】
　また別の実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許
容可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを哺乳動物に投与する工程を
含む、ストア作動性カルシウムチャネルの活性の阻害から恩恵を受けるであろう、哺乳動
物における疾患、障害または疾病を処置する方法があり、ここで、第２の治療薬は、タク
ロリムス、シクロスポリン、ラパマイシン、メトトレキサート、シクロホスファミド、ア
ザチオプリン、メルカプトプリン、マイコフェノレート、またはＦＴＹ７２０、プレドニ
ゾン、酢酸コルチゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタ
メタゾン、トリアムシノロン、ベクロメタゾン、酢酸フルドロコルチゾン、酢酸デオキシ
コルチコステロン、アルドステロン、アスピリン、サリチル酸、ゲンチシン酸、サリチル
酸コリンマグネシウム、サリチル酸コリン、サリチル酸コリンマグネシウム、サリチル酸
コリン、サリチル酸マグネシウム、サリチル酸ナトリウム、ジフルニサル、カルプロフェ
ン、フェノプロフェン、フェノプロフェンカルシウム、フルオロビプロフェン、イブプロ
フェン、ケトプロフェン、ナブトン（ｎａｂｕｔｏｎｅ）、ケトロラク、ケトロラクトロ
メタミン、ナプロキセン、オキサプロジン、ジクロフェナク、エトドラク、インドメタシ
ン、スリンダク、トルメチン、メクロフェナム酸、メクロフェナム酸ナトリウム、メフェ
ナム酸、ピロキシカム、メロキシカム、セレコキシブ、ロフェコキシブ、バルデコキシブ
、パレコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコキシブ、ＣＳ－５０２、ＪＴＥ－５２２、Ｌ
－７４５，３３７およびＮＳ３９８、レフルノミド、金チオグルコース、金チオマリン酸
塩、アウロフィン、スルファサラジン、ヒドロキシクロロキン、ミノサイクリン、インフ
リキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、アバタセプト、アナキンラ、インターフェ
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ロン－β、インターフェロン－γ、インターロイキン－２、アレルギーワクチン、抗ヒス
タミン剤、抗ロイコトリエン、ベータ－アゴニスト、テオフィリン、及び抗コリン薬から
選択される。
【０２８５】
　また本明細書には、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩ
ＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）
、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な
溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、哺乳動物にお
いて活性化Ｔ細胞（ＮＦＡＴ）の核因子のストア作動性カルシウム流入（ＳＯＣＥ）の活
性を阻害する方法が記載される。
【０２８６】
　１つの実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、
（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（Ｖ
ＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容
可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、哺乳動
物において活性化Ｔ細胞（ＮＦＡＴ）の核因子のストア作動性カルシウム流入（ＳＯＣＥ
）の活性を阻害する方法があり、ここで、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、
（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（Ｖ
ＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物は、哺乳動物のＳＴＩＭ１タンパク質
、または哺乳動物のＳＴＩＭ２タンパク質の、相互作用を調節する、またはレベルを調節
する、またはそれに結合する、またはそれと相互作用する。
【０２８７】
　別の態様において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩ
ＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）
、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な
溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、哺乳動物にお
いてＮＦＡＴのストア作動性カルシウム流入の活性を阻害することによって、サイトカイ
ン発現を減少させる方法がある。
【０２８８】
　別の実施形態おいて、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ
）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能
な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、哺乳動物に
おいてＮＦＡＴのストア作動性カルシウム流入の活性を阻害することによって、サイトカ
イン発現を減少させる方法があり、ここで、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）
、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（
ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物は、哺乳動物のＳＴＩＭ１タンパク
質、または哺乳動物のＳＴＩＭ２タンパク質の、相互作用を調節する、またはレベルを調
節する、またはそれに結合する、またはそれと相互作用する。
【０２８９】
　また別の実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許
容可能な溶媒和物、または薬学的に許容可能なプロドラッグを投与する工程を含む、哺乳
動物においてＮＦＡＴのストア作動性カルシウム流入の活性を阻害することによって、サ
イトカイン発現を減少させる方法があり、ここで、サイトカインは、ＩＬ２、ＩＬ－３、
ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１
１、ＩＬ－１２、ＩＬ－１３、ＩＬ１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８、ＩＬ－
１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ ＲＡ、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、顆粒球マ
クロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、オンコスタチンＭ、エリスロポイエチ
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ン、白血病抑制因子（ＬＩＦ）、インターフェロン、ガンマ－インターフェロン（γ－Ｉ
ＦＮ）、Ｂ７．１（ＣＤ８０）、Ｂ７．２（Ｂ７０、ＣＤ８６）、ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－
β、ＬＴ－β、ＣＤ４０リガンド、Ｆａｓリガンド、ＣＤ２７リガンド、ＣＤ３０リガン
ド、４－１ＢＢＬ、Ｔｒａｉｌ、及び遊走抑制因子（ＭＩＦ）から選択される。
【０２９０】
（化合物のさらなる形態）
　本明細書に記載される化合物は、いくつかの場合において、ジアステレオマー、エナン
チオマー、又は他の立体異性の形態として存在し得る。本明細書に提示される化合物は、
全てのジアステレオマー、エナンチオマー、及びエピマーの形態の他に、それらの適切な
混合物も含む。立体異性体の分離は、クロマトグラフィーによって又は形成するジアステ
レオマー及び再結晶による分離、またはクロマトグラフィー、またはそれらの任意の組み
合わせによって実行され得る。（Ｊｅａｎ　Ｊａｃｑｕｅｓ，Ａｎｄｒｅ　Ｃｏｌｌｅｔ
，Ｓａｍｕｅｌ　Ｈ．Ｗｉｌｅｎ，”Ｅｎａｎｔｉｏｍａｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ　ａ
ｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ”，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　Ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．
，１９８１」、本開示のための引用によって本明細書に組み込まれる）。立体異性体はま
た、立体選択的な合成によって得られ得る。
【０２９１】
　幾つかの状況において、化合物は、互変異性体として存在し得る。全ての互変異性体は
、本明細書に記載される式内に含まれる。
【０２９２】
　本明細書に記載される方法及び組成物は、非晶質形態と同様に結晶形態（多形体として
も知られる）の使用を含む。本明細書に記載される化合物は、薬学的に許容可能な塩の形
態であり得る。同様に、同じタイプの活性を有するこれらの化合物の活性代謝物は、本開
示の範囲内に含まれる。さらに、本明細書に記載される化合物は、水、エタノールなどの
薬学的に許容可能な溶媒を用いた溶媒和形態並びに非溶媒和形態で存在することができる
。本明細書に提示される化合物の溶媒和形態はまた、本明細書に開示されるべきと考えら
れる。
【０２９３】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される化合物は、プロドラッグとして調製
され得る。「プロドラッグ」は、インビボで親薬物へと転換される薬剤を指す。幾つかの
状況において、プロドラッグは親薬物よりも投与が容易であり得るため、しばしば有用で
ある。それらは、例えば、経口投与によって生物学的に利用可能であり得るが、親薬物は
そうではない。プロドラッグはまた、親薬物以上に医薬組成物において改善された溶解度
を有し得る。制限のない、プロドラッグの例は、本明細書に記載の化合物であり、該化合
物は、エステル（「プロドラッグ」）として投与されることで、溶解度が移動に悪影響を
与える細胞膜にわたる伝達を促進するが、その後、該化合物は、一旦水溶性が有益な細胞
内にあると、活性実体であるカルボン酸に代謝的に加水分解される。プロドラッグの更な
る例は、ペプチドが代謝され、活性部分を明らかにする酸基に結合された短鎖ペプチド（
ポリアミノ酸）であり得る。特定の実施形態において、インビボでの投与で、プロドラッ
グは、化合物の、生物学的、薬学的又は治療的に活性な形態へと化学的に転換される。
特定の実施形態において、プロドラッグは、１以上の工程又はプロセスによって、化合物
の、生物学的、薬学的又は治療的に活性な形態へと酵素的に代謝される。
【０２９４】
　プロドラッグを生成するために、薬学的に活性な化合物は、インビボで投与されると再
生されるように、調節される。プロドラッグは、薬物の代謝的安定性又は輸送特性を変更
するように、副作用又は毒性を遮蔽するように、薬物の香味を改善するように、または薬
物の他の特徴又は特性を変更するように設計され得る。幾つかの実施形態において、イン
ビボでの薬力学的プロセスおよび薬物代謝の知識によって、一旦薬学的に活性な化合物が
決定されると、化合物のプロドラッグが設計される。（例えば、Ｎｏｇｒａｄｙ　（１９
８５）　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ａ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ａｐ
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ｐｒｏａｃｈ，　Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ，　ｐａｇｅｓ　３８８－３９２；　Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ　（１９９２），　Ｔｈｅ　
Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｒｕ
ｇ　Ａｃｔｉｏｎ，　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｓａｎ　Ｄｉｅｇ
ｏ，　ｐａｇｅｓ　３５２－４０１，　Ｓａｕｌｎｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９４
），　Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅ
ｔｔｅｒｓ，　Ｖｏｌ．　４，　ｐ．　１９８５；　Ｒｏｏｓｅｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，　５６：５３－１０２，　２０
０４；　Ｍｉｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｖｏｌ．４６，
　ｎｏ．　２４，　５０９７－５１１６，　２００３；　Ａｅｓｏｐ　Ｃｈｏ，　”Ｒｅ
ｃｅｎｔ　Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｏｒａｌ　Ｐｒｏｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ”
，　Ａｎｎｕａｌ　Ｒｅｐｏｒｔｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
　Ｖｏｌ．　４１，　３９５－４０７，　２００６を参照）。
【０２９５】
　プロドラッグが、本明細書に述べられるような式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）
、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の構造を有する化合物を生成するために
インビボで代謝される、本明細書に記載される化合物のプロドラッグ形態は、請求項の範
囲内に含まれる。幾つかの場合において、本明細書に記載される化合物の幾つかは、別の
誘導体又は活性化合物のためのプロドラッグであり得る。
【０２９６】
　幾つかの状況において、プロドラッグは、親薬物よりも投与が容易であり得るため、し
ばしば有用である。それらは、例えば、経口投与によって生物学的に利用可能であり得る
が、親薬物はそうではない。プロドラッグはまた、親薬物以上に医薬組成物において改善
された溶解度を有し得る。プロドラッグは、部位特異的な組織への薬物輸送を増強する修
飾因子として使用するための、可逆的な薬物誘導体として設計され得る。幾つかの実施形
態において、プロドラッグの設計は、効果的な溶解度を増加させる。例えば、Ｆｅｄｏｒ
ａｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｍ． Ｊ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．，　２６９：Ｇ２１０－２１８
　（１９９５）； ＭｃＬｏｅｄ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，　１
０６：４０５－４１３　（１９９４）； Ｈｏｃｈｈａｕｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｍ
ｅｄ． Ｃｈｒｏｍ．，　６：２８３－２８６　（１９９２）； Ｊ．　Ｌａｒｓｅｎ　ａ
ｎｄ　Ｈ．　Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，　Ｉｎｔ． Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，　
３７，　８７　（１９８７）； Ｊ．　Ｌａｒｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｔ． Ｊ．　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，　４７，　１０３　（１９８８）； Ｓｉｎｋｕｌａ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．，　６４：１８１－２１０　（１９７５）
； Ｔ．　Ｈｉｇｕｃｈｉ　ａｎｄ　Ｖ．　Ｓｔｅｌｌａ，　Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ
　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｖｏｌ．　１４　ｏｆ　ｔｈｅ　
Ａ．Ｃ．Ｓ．　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ；およびＥｄｗａｒｄ　Ｂ．　Ｒｏｃ
ｈｅ，　Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇ
ｎ，　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａ
ｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，　１９８７を参照し、これらすべては、このよう
な開示のために本明細書に組み込まれる。
【０２９７】
　本明細書に記載される化合物の芳香環部分の部位は、様々な代謝反応を起こしやすく、
それ故、ほんの一例として、ハロゲンのような、芳香環構造上の適切な置換基の取り込み
は、この代謝経路を減少、最小化又は除去し得る。
【０２９８】
　本明細書に記載される化合物は、（例えば、放射性同位体で）同位体的に、または限定
されないが、発色団または蛍光部分、生物発光ラベル、比活性化ラベルまたは化学発光ラ
ベルの使用を含む、他の手段によって標識化され得る。
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【０２９９】
　本明細書に記載される化合物は、同位体的に標識化された化合物を含み、これは、１以
上の原子が、通常自然に見出される原子質量又は質量数とは異なる原子質量又は質量数を
有する原子によって置換されるという事実を除けば、本明細書に示される様々な式及び構
造において列挙されるものと同一である。本明細書の化合物内に組み込まれ得る同位体の
例は、水素、炭素、窒素、酸素、フッ素及び塩素の同位元素、例えば、それぞれ、２Ｈ、
３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、３５Ｓ、１８Ｆ、３６Ｃｌを含む。本
明細書に記載される特定の同位体的に標識化された化合物、例えば、３Ｈ及び１４Ｃなど
の放射性同位体が組み込まれる化合物は、薬物及び／又は基質の組織分布アッセイに有用
である。さらに、重水素、すなわち２Ｈ等の同位元素で置換することによって、より大き
な代謝安定性の結果生じる、特定の治療上の利点、例えば、増加したインビボの半減期ま
たは減少した必要用量等が得られる。
【０３００】
　追加の又はさらなる実施形態において、本明細書に記載される化合物は、必要である有
機体への投与によって代謝されることで、所望の治療効果を含む、所望の効果を生みだす
ためにその後使用される、代謝物質を生成する。
【０３０１】
　本明細書に記載される化合物は、薬学的に許容可能な塩として、形成され得る及び／又
は使用され得る。薬学的に許容可能な塩の種類は、限定されないが、（１）化合物の遊離
塩基を、薬学的に許容可能な、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、メタリン酸な
どの無機酸と；または、例えば、酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸、シクロペンチルプロ
ピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、マレイン
酸、フマル酸、トリフルオロ酢酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、３－（４－ヒドロキシ
ベンゾイル）安息香酸、珪皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、
１，２－エタンジスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、トルエンスルホン酸、
２－ナフタリンスルホン酸、４－メチルビシクロ－［２．２．２］オクタ－２－エン－１
－カルボン酸、グルコペプトン酸、４，４′－メチレンビス－（３－ヒドロキシ－２－エ
ン－１－カルボン酸、トリメチル酢酸、ベンゼンスルホン酸、ヒドロ桂皮酸、三級ブチル
酢酸、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸、
ステアリン酸、ムコン酸、酪酸、フェニル酢酸、フェニル酪酸、バルプロ酸などの有機酸
と反応させることによって形成される、酸付加塩；（２）親化合物中に存在する酸性プロ
トンが、金属イオン、例えば、アルカリ金属イオン（例えばリチウム、ナトリウム、カリ
ウム）、アルカリ土類イオン（例えばマグネシウム、又はカルシウム）、またはアルミニ
ウムイオンによって置換される時に形成される、塩を含む。幾つかの場合において、本明
細書に記載される化合物は、限定されないが、エタノールアミン、ジエタノールアミン、
トリエタノールアミン、トロメタミン、Ｎ－メチルグルカミン、ジシクロヘキシルアミン
、トリス（ヒドロキシメチル）メチルアミンなどの、有機塩基と調和し得る。他の場合に
おいて、本明細書に記載される化合物は、限定されないが、アルギニン、リジンなどの、
アミノ酸で塩を形成し得る。酸性プロトンを含む化合物で塩を形成するために使用される
、許容可能な無機塩基は、限定されないが、水酸化アルミニウム、水酸化カルシウム、水
酸化カリウム、炭酸ナトリウム、水酸化ナトリウムなどを含む。
【０３０２】
　薬学的に許容可能な塩に対する言及が、溶媒付加形態又は結晶形態、特に溶媒和物又は
多形体を含むことを理解されたい。溶媒和物は、定比又は不定比量の溶媒のいずれかを含
み、水、エタノールなどの薬学的に許容可能な溶媒での結晶化のプロセスの間に形成され
得る。水和物は、溶媒が水である時に形成され、あるいはアルコラートは、溶媒がアルコ
ールの時に形成される。本明細書に記載される化合物の溶媒和物は、本明細書に記載され
るプロセスの間に、都合よく調製または形成され得る。さらに、本明細書に提供される化
合物は、溶媒和形態と同様、非溶媒和形態でも存在し得る。一般的に、溶媒和形態は、本
明細書に提供される化合物および方法の目的のために、非溶媒和形態と同等であると考え
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られる。
【０３０３】
　幾つかの実施形態において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物などの、本明細書に記載される化合物は、限定さ
れないが、非晶形、ミルにかけられた形態（ｍｉｌｌｅｄ　ｆｏｒｍｓ）およびナノ微粒
子の形態を含む、様々な形態である。さらに、本明細書に記載される化合物は、多形体と
しても知られる、結晶形態を含む。多形体は、化合物の同じ元素組成の異なる結晶充填配
置を含む。多形体は、通常、異なるＸ線回折パターン、融点、密度、硬度、結晶形、光学
的性質、安定性及び溶解性を有する。再結晶溶媒、結晶化の速度、及び保管温度などの様
々な要因は、支配的な（ｔｏ　ｄｏｍｉｎａｔｅ）単結晶形態を引き起こし得る。
【０３０４】
　薬学的に許容可能な塩、多形体、及び／又は溶媒和物のスクリーニング及び特徴付けは
、限定されないが、熱分析、Ｘ線回折、分光法、蒸気収着、及び顕微鏡検査を含む、様々
な技術を使用して達成され得る。熱分析方法は、限定されないが、多形転移を含む熱化学
分解又は熱物理過程を扱い、このような方法は、多形形態間の関係性を分析し、体重損失
を測定して、ガラス転移温度を見出すために、又は賦形剤の適合性研究のために使用され
る。このような方法は、限定されないが、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）、変調示差走査熱
量測定（ＭＤＳＣ）、熱重量分析（ＴＧＡ）、および熱重量及び赤外分析（ＴＧ／ＩＲ）
を含む。Ｘ線回折法は、限定されないが、単結晶および粉末回折計およびシンクロトロン
放射源を含む。使用される様々な分光技術は、限定されないが、Ｒａｍａｎ、ＦＴＩＲ、
ＵＶ－ＶＩＳ、及びＮＭＲを含む（液体及び固体の状態）。様々な顕微鏡検査技術は、限
定されないが、偏光顕微鏡法、エネルギー分散Ｘ線分析（ＥＤＸ）での走査型電子顕微鏡
法（ＳＥＭ）、（ガスまたは水蒸気の雰囲気における）ＥＤＸでの走査型電子顕微鏡法、
ＩＲ顕微鏡検査法、及びＲａｍａｎ顕微鏡検査法を含む。
【０３０５】
　本明細書を通じて、基及びその置換基は、安定した部分及び化合物を提供するため選択
され得る。
【０３０６】
（化合物の合成）
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される化合物の合成は、化学文献に記載さ
れる手段を使用して、本明細書に記載される方法を使用して、またはそれらの組み合わせ
によって達成される。さらに、本明細書に提示される溶媒、温度、およびその他の反応条
件は異なり得る。
【０３０７】
　他の実施形態において、本明細書に記載される化合物の合成のために使用される出発物
質及び試薬は、限定されないが、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、ＦｉｓｃｈｅｒＳｃｉｅ
ｎｔｉｆｉｃ（Ｆｉｓｃｈｅｒ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）、およびＡｃｒｏｓＯｒｇａｎｉ
ｃｓなどの商業的供給源から合成又は得られる。
【０３０８】
　さらなる実施形態において、本明細書に記載される化合物、及び異なる置換基を有する
他の関連する化合物は、本明細書に記載の技術及び物質の他に、例えば、Ｆｉｅｓｅｒ　
ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　１－１７　（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，　１
９９１）；Ｒｏｄｄ’ｓ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｓ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　１－５　ａｎｄ　Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌｓ　（Ｅｌｓｅｖｉｅ
ｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，　１９８９）；Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｒｅａｃ
ｔｉｏｎｓ，　Ｖｏｌｕｍｅｓ　１－４０　（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ
，　１９９１），　Ｌａｒｏｃｋ’ｓ　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ　（ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　Ｉｎｃ．，１９８
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９），　Ｍａｒｃｈ，　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　４ｔ

ｈ　Ｅｄ．，（Ｗｉｌｅｙ　１９９２）；Ｃａｒｅｙ　ａｎｄ　Ｓｕｎｄｂｅｒｇ，　Ａ
ＤＶＡＮＣＥＤ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　４ｔｈ　Ｅｄ．，Ｖｏｌｓ． 
Ａ　ａｎｄ　Ｂ　（Ｐｌｅｎｕｍ　２０００，２００１），およびＧｒｅｅｎ　ａｎｄ　
Ｗｕｔｓ，　ＰＲＯＴＥＣＴＩＶＥ　ＧＲＯＵＰＳ　ＩＮ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＳＹＮＴＨ
ＥＳＩＳ　３ｒｄ　Ｅｄ．，（Ｗｉｌｅｙ　１９９９）（これら全ては、このような開示
のための引用によって組み込まれる）などに記載される、当該技術分野で認識される技術
及び物質を使用して合成される。本明細書に開示されるような化合物の一般的な調製の方
法は、反応から得られ得、該反応は、本明細書に提供されるような式中に見られる様々な
部分の導入のために、適切な試薬及び条件を使用することによって変更され得る。参考と
して、以下の合成方法が利用され得る。
【０３０９】
（求核試薬を用いた求電子試薬の反応による共有結合の形成）
　本明細書に記載される化合物は、様々な求電子試薬及び／又は求核試薬を使用して変更
され得ることで、新たな官能基又は置換基を形成する。「共有結合及びその前駆体の例（
Ｅｘａｍｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｃｏｖａｌｅｎｔ　Ｌｉｎｋａｇｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒｅｃｕｒ
ｓｏｒｓ　Ｔｈｅｒｅｏｆ）」という題の表１には、共有結合及び共有結合をもたらす前
駆体の官能基の選択された限定されない例がリストされる。表１は、共有結合を提供する
利用可能な様々な求電子試薬と求核試薬の組み合わせに対する指針として使用され得る。
前駆体の官能基は、求電子試薬基および求核試薬基として示される。
【０３１０】



(95) JP 2013-525448 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

【表９】

【０３１１】
（保護基の使用）
　記載される反応において、例えば、ヒドロキシ、アミノ、イミノ、チオまたはカルボキ
シ基などの反応性官能基の、反応における不必要に関与を避けるために、最終産物におい
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て所望されるこれらを保護する必要があり得る。保護基は、いくつか又は全ての反応性部
分を遮断するため、および保護基が除去されるまでこのような基が化学反応に関与するこ
とを避けるために使用される。各保護基は異なる手段によって除去可能であることが好ま
しい。総合的に異なる反応条件下で開裂される保護基は、差異的な除去（ｄｉｆｆｅｒｅ
ｎｔｉａｌ　ｒｅｍｏｖａｌ）の要件を満たす。
【０３１２】
　保護基は、酸、塩基、還元条件（例えば、水素化分解等）、及び／又は酸化条件によっ
て除去され得る。トリチル、ジメトキシトリチル、アセタールおよびｔ－ブチルジメチル
シリルなどの基は、酸解離性であり、水素化分解により除去可能である、Ｃｂｚ基、およ
び塩基解離性である、Ｆｍｏｃ基で保護されたアミノ基の存在下において、カルボキシ及
びヒドロキシの反応性部分を保護するために使用される。カルボン酸及びヒドロキシの反
応性部分は、ｔ－ブチルカルバメートなどの酸解離性基で、または安定した酸又は塩基の
両方であるが加水分解で除去可能なカルバメートで遮断される、アミンの存在下で、限定
されないが、メチル、エチルおよびアセチルなどの塩基解離性基で遮断され得る。
【０３１３】
　カルボン酸及びヒドロキシの反応性部分はまた、ベンジル基などの加水分解的に除去可
能な保護基で遮断され得るが、一方で、酸と水素結合できるアミン基は、Ｆｍｏｃなどの
塩基解離性基で遮断され得る。カルボン酸反応性部分は、アルキルエステルへの変換を含
む、本明細書で例示されるような単純エステルの化合物への変換によって保護され得、ま
たは、２，４－ジメトキシベンジルなどの酸化的に除去可能な保護基で遮断され得る一方
で、共存するアミノ基は、フッ化物解離性（ｆｌｕｏｒｉｄｅ　ｌａｂｉｌｅ）のシリル
カルバメートで遮断され得る。
【０３１４】
　アリル遮断基は、酸保護基及び塩基保護基の存在下において有用であり、これは前者が
、安定的であり、金属又はπ酸の触媒によって後に除去可能であるためである。例えば、
アリルで遮断されたカルボン酸は、酸解離性のｔ－ブチルカルバメート又は塩基解離性の
酢酸アミン保護基の存在下で、Ｐｄ０－触媒反応によって脱保護され得る。保護基のまた
別の形態は、化合物または中間物が付けられ得る樹脂である。残基が樹脂に付けられる限
り、その官能基は、遮断され、反応できない。一旦樹脂から解放されると、官能基は反応
することができる。
【０３１５】
　典型的に、遮断基／保護基は、下記のものから選択され得る：
【０３１６】
【化５５】

【０３１７】
　他の保護基、加えて保護基の生成及びその除去に適用可能な技術の詳細な説明は、Ｇｒ
ｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　３ｒｄ　Ｅｄ．，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎ
ｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　ＮＹ，　１９９９，およびＫｏｃｉｅｎｓｋｉ，　Ｐｒｏｔ
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ｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ，　Ｔｈｉｅｍｅ　Ｖｅｒｌａｇ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　
ＮＹ，　１９９４に記載され、これらはこのような開示のための引用によって本明細書に
組み込まれる。
【０３１８】
（特定の専門用語）
　他に定義されない限り、本明細書で使用される全ての技術的及び科学的用語は、請求の
範囲の主題が属すると一般に理解されるものと同じ意味を有する。本明細書の用語に関し
て複数の定義がある場合、このセクションの定義が優先される。本明細書に参照される全
ての特許、特許出願、公報及び公開されたヌクレオチド及びアミノ酸配列（例えば、Ｇｅ
ｎＢａｎｋまたは他のデータベースで利用可能な配列）は、引用によって組み込まれる。
ＵＲＬ又は他のこのような識別子又はアドレスに対して言及がなされる場合、このような
識別子は変更し得、インターネット上の特定の情報が現れたり消えたりし得るが、同等の
情報がインターネットを検索することにより発見され得ることが理解される。これらに対
する引用によって、このような情報の利用可能性及び一般的な普及が確証される。
【０３１９】
　前述の一般的な説明及び以下の詳細な説明は、例示的及び説明的なだけであり、請求さ
れる任意の主題を限定するものではないことを理解されたい。本出願において、単数形の
使用は、特に別記されない限り、複数形を含む。明細書及び添付の請求項に使用されるよ
うに、単数形「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」は、文脈がはっきりと特に指示していない
限り、複数の指示対象を含む。本出願において、「又は」の使用は、特に明記しない限り
「及び／又は」を意味する。さらに、用語「含むこと（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」と同様に
、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」、及び「含まれる（ｉｎｃｌｕｄｅｄ）」などの他の形態
の使用は限定されない。
【０３２０】
　本明細書で使用されるセクションの見出しは、組織的な目的のみのためであり、記載さ
れる主題を限定するものとして解釈されるべきではない。
【０３２１】
標準化学用語の定義は、限定されないが、Ｃａｒｅｙ　ａｎｄ　Ｓｕｎｄｂｅｒｇ　”Ａ
ＤＶＡＮＣＥＤ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　４ＴＨ　ＥＤ．” Ｖｏｌｓ． 
Ａ　（２０００）　ａｎｄ　Ｂ　（２００１），　Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｎｅｗ
　Ｙｏｒｋを含み、参考資料において見られ得る。特に指示がない限り、質量分析、ＮＭ
Ｒ、ＨＰＣＬ、タンパク質化学、生化学、組換えＤＮＡ技術、及び薬理学の従来の方法。
【０３２２】
　具体的な定義が提供されない限り、本明細書に記載される、分析化学、有機合成化学、
および医薬品化学及び薬化学に関連して利用される命名法、およびそれらの検査法及び技
術は、当該技術分野において認識されるものである。標準的な技術は、化学合成、化学分
析、医薬の調整、製剤、及び送達、及び患者の処置に使用され得る。標準的な技術は、組
換えＤＮＡ、オリゴヌクレオチド合成、及び組織培養及び形質転換（例えば、エレクトロ
ポレーション、リポフェクション）に使用され得る。反応及び精製技術は、例えば、製造
者の仕様書のキットを使用して、または当該技術分野において通常達成されるように、ま
たは本明細書に記載されるように実行され得る。前述の技術及び手順は、従来の方法で、
および本明細書中で引用され考察される様々な一般的でより具体的な参考文献に記載され
るように一般に実行され得る。
【０３２３】
　本明細書に記載される方法及び組成物は、特定の方法論、プロトコル、細胞株、構成物
、及び試薬に限定されず、このようなものは変更し得ることを理解されたい。また、本明
細書で使用される用語は、特定の実施形態を記載する目的のみのためであり、本明細書で
記載される方法、化合物、組成物の範囲を限定するように意図されないことも理解された
い。
【０３２４】
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　本明細書で使用されるように、Ｃ１－Ｃｘは、Ｃ１－Ｃ２、Ｃ１－Ｃ３．．．Ｃ１－Ｃ

ｘを含む。Ｃ１－Ｃｘは、それが指定する（随意の置換基以外の）部分を構築する炭素原
子の数を指す。
【０３２５】
　「アルキル」基は、脂肪族炭化水素基を指す。アルキル基は、不飽和のユニットを含む
、あるいは含まない。アルキル部分は「飽和アルキル」基であって、これは任意の不飽和
のユニットを含まないということを意味する（すなわち、炭素－炭素二重結合または炭素
－炭素三重結合）。アルキル基はまた、「不飽和アルキル」部分であって、これは不飽和
のユニットを少なくとも１つ含むということを意味する。アルキル部分は、飽和又は不飽
和であっても、分枝鎖、直鎖、又は環状であり得る。
【０３２６】
　「アルキル」基は、１乃至６の炭素原子を有し得る（本明細書に現れる場合はいつも、
「１乃至６」などの数字の範囲は、所定の範囲内の各整数を指し、例えば、「１乃至６の
炭素原子」は、アルキル基が、６つの炭素原子までの、１つの炭素原子、２つの炭素原子
、３つの炭素原子など、および６つの炭素原子を含むものから成り得ることを意味するが
、本定義はまた、数字の範囲が指定されない用語「アルキル」の出現も含む）。本明細書
に記載される化合物のアルキル基は、「Ｃ１－Ｃ６アルキル」または同様の名称として指
定され得る。ほんの一例として、「Ｃ１－Ｃ６アルキル」は、アルキル鎖中に１乃至６の
炭素原子があることを示し、すなわち、アルキル鎖は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、
イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチ
ル、イソ－ペンチル、ネオ－ペンチル、ヘキシル、プロペン－３－イル（アリル）、シク
ロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチル
から成る群から選択される。アルキル基は、置換され得る又は置換され得ない。
構造によって、アルキル基は、モノラジカル又はジラジカル（即ち、アルキレン基）であ
り得る。
【０３２７】
　「アルコキシ」は「－Ｏ－アルキル」基を指し、ここでアルキルは、本明細書で定義さ
れる通りである。
【０３２８】
　用語「アルケニル」は、アルキル基の最初の２つの原子が、芳香族基の一部でない二重
結合を形成する、一種のアルキル基を指す。つまり、アルケニル基は、原子－Ｃ（Ｒ）＝
ＣＲ２で開始し、ここでＲは、同じ又は異なり得る、アルケニル基の残りの部分を指す。
アルケニル基の限定されない例は、－ＣＨ＝ＣＨ２、－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ２、－ＣＨ＝
ＣＨＣＨ３、－ＣＨ＝Ｃ（ＣＨ３）２および－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨＣＨ３を含む。アルケ
ニル部分は、分枝鎖、直鎖、又は環状であり得る（この場合、「シクロアルケニル」基と
しても知られるであろう）。アルケニル基は、２乃至６の炭素を有し得る。アルケニル基
は、置換され得る又は置換され得ない。構造によって、アルケニル基は、モノラジカル又
はジラジカル（即ち、アルケニレン基）であり得る。
【０３２９】
　用語「アルキニル」は、アルキル基の最初の２つの原子が三重結合を形成する、一種の
アルキル基を指す。つまり、アルキニル基は、原子－Ｃ≡Ｃ－Ｒで開始し、ここでＲは、
アルキニル基の残りの部分を指す。アルキニル基の限定されない例は、－Ｃ≡ＣＨ、－Ｃ
≡ＣＣＨ３、－Ｃ≡ＣＣＨ２ＣＨ３および－Ｃ≡ＣＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３を含む。アルキニ
ル部分の「Ｒ」部分は、分枝鎖、直鎖、または環式であり得る。アルキニル基は、２乃至
６の炭素を有し得る。アルキニル基は、置換され得る又は置換され得ない。構造によって
、アルキニル基は、モノラジカル又はジラジカル（即ち、アルキニレン基）であり得る。
【０３３０】
　「アミノ」は－ＮＨ２基を指す。
【０３３１】
　用語「アルキルアミン」または「アルキルアミノ」は、－Ｎ（アルキル）ｘＨｙ基を指
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１およびｘ＝２、ｙ＝０の群から選択される。ｘ＝２の場合、付けられる窒素と一緒に取
られるアルキル基は、環式環系を随意に形成し得る。「ジアルキルアミノ」は、－Ｎ（ア
ルキル）２基を指し、ここでアルキルは、本明細書で定義される通りである。
【０３３２】
　用語「芳香族」は、ｎは整数である、４ｎ＋２πエレクトロンを含む、非局在化された
π電子系を有する平面環を指す。芳香環は、５、６、７、８、９、または９より多い原子
から形成され得る。芳香族は、随意に置換され得る。用語「芳香族」は、アリール基（例
えば、フェニル、ナフタレニル）およびヘテロアリール基（例えば、ピリジニル、キノリ
ニル）の両方を含む。
【０３３３】
　本明細書に使用されように、用語「アリール」は、環を形成する原子の各々が炭素原子
である、芳香環を指す。アリール環は、５、６、７、８、９、または９より多い炭素原子
によって形成され得る。アリール基は、随意に置換され得る。アリール基の例は、限定さ
れないが、フェニル、およびナフタレニルを含む。構造によって、アリール基は、モノラ
ジカル又はジラジカル（即ち、アリーレン基）であり得る。
【０３３４】
　「カルボキシ」は、－ＣＯ２Ｈを指す。幾つかの実施形態において、カルボキシ部分は
「カルボン酸バイオアイソスター」と置換することができ、これはカルボン酸部分と同様
の物理的及び／又は化学的な特性を示す官能基または部分を指す。カルボン酸バイオアイ
ソスターは、カルボン酸基と同様の生物学的特性を有する。カルボン酸部分を備える化合
物は、カルボン酸バイオアイソスターと交換されたカルボン酸部分を有し得、カルボン酸
含有化合物と比較したときと同様の物理的及び／又は生物学的な特性を有し得る。例えば
、１つの実施形態において、カルボン酸バイオアイソスターは、カルボン酸基と略同じ程
度まで生理学的ｐＨでイオン化する。カルボン酸のバイオイソスターの例は、限定されな
いが、以下を含む：
【０３３５】
【化５６】

【０３３６】
　用語「シクロアルキル」は、単環式又は多環式の非芳香族ラジカルを指し、ここで、環
を形成する原子の各々（即ち骨格原子）は、炭素原子である。シクロアルキルは、飽和又
は部分的に不飽和であり得る。シクロアルキルは。芳香環と縮合し得る（この場合、シク
ロアルキルは非芳香環炭素原子を介して結合する）。シクロアルキル基は、３乃至１０の
環状原子を有する基を含む。シクロアルキル基の実例は、限定されないが、以下の部分を
含む：
【０３３７】
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【化５７】

【０３３８】
　用語「ヘテロアリール」または、代替的に、「ヘテロ芳香族」は、窒素、酸素および硫
黄から選択される１以上の環へテロ原子を含むアリール基を指す。Ｎ含有「ヘテロ芳香族
」又は「ヘテロアリール」の部分は、環の骨格原子の少なくとも１つが窒素原子である、
芳香族基を指す。多環式ヘテロアリール基は、縮合され得る又は縮合され得ない。ヘテロ
アリール基の実例は、以下の部分を含む：
【０３３９】
【化５８】

【０３４０】
【化５９】

【０３４１】
　「ヘテロシクロアルキル」基または「ヘテロ脂環式」の基は、シクロアルキル基を指し
、ここで、少なくとも１つの骨格環原子は、窒素、酸素及び硫黄から選択されるヘテロ原
子である。ラジカルは、アリールまたはヘテロアリールと縮合され得る。非芳香族複素環
としても呼ばれる、ヘテロシクロアルキル基の実例は、以下を含む：
【０３４２】
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【化６０】

【０３４３】
　用語「ヘテロ脂環式」はまた、限定されないが、単糖類、二糖類およびオリゴ糖類を含
む、炭水化物の全ての環形状を含む。他に留意のない限り、ヘテロシクロアルキルは、環
内に２乃至１０の炭素を有する。ヘテロシクロアルキル内の炭素原子の数に言及するとき
、ヘテロシクロアルキル内の炭素原子の数は、ヘテロシクロアルキル（すなわちヘテロシ
クロアルキル環の骨格原子）を作り上げる（ヘテロ原子を含む）原子の総数と同じではな
い。
【０３４４】
　用語「ハロ」又は「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロモ及びヨードを意味する。
【０３４５】
　用語「ハロアルキル」は、１以上のハロゲンで置換されるアルキル基を指す。ハロゲン
は、同じであり得るか、または異なり得る。ハロアルキルの限定されない例は、－ＣＨ２

Ｃｌ、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＦ２ＣＦ３、－ＣＦ（ＣＨ３）３な
どを含む。
【０３４６】
　用語「フルオロアルキル」および「フルオロアルコキシ」は、それぞれ、１以上のフッ
素原子で置換される、アルキル基およびアルコキシ基を含む。フルオロアルキルの限定さ
れない例は、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＦ２ＣＦ３、－
ＣＦ２ＣＦ２ＣＦ３、－ＣＦ（ＣＨ３）３などを含む。フルオロアルコキシの限定されな
い例は、－ＯＣＦ３、－ＯＣＨＦ２、－ＯＣＨ２Ｆ、－ＯＣＨ２ＣＦ３、－ＯＣＦ２ＣＦ

３、－ＯＣＦ２ＣＦ２ＣＦ３、－ＯＣＦ（ＣＨ３）２などを含む。
【０３４７】
　用語「ヘテロアルキル」は、１以上の骨格鎖原子が、炭素以外の原子、例えば、酸素、
窒素、硫黄、リン、珪素またはそれらの組み合わせ等のから選択される、アルキルラジカ
ルを指す。ヘテロ原子（複数可）は、ヘテロアルキル基の任意の内部の位置に置かれ得る
。例は、限定されないが、－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ３、－Ｃ
Ｈ２－ＮＨ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ

３、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＮＨ－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３、－Ｃ
Ｈ２－Ｓ－ＣＨ２－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２、－Ｓ（Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２

－Ｓ（Ｏ）２－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＮＨ－ＯＣＨ３、－ＣＨ２－Ｏ－Ｓｉ（ＣＨ３）３、
－ＣＨ２－ＣＨ＝Ｎ－ＯＣＨ３、および－ＣＨ＝ＣＨ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ３を含む。さ
らに、２つまでのヘテロ原子は、例として、－ＣＨ２－ＮＨ－ＯＣＨ３及びＣＨ２－Ｏ－
Ｓｉ（ＣＨ３）３など、連続し得る。ヘテロ原子の数を除いて、「ヘテロアリール」は１
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乃至６の炭素原子を有し得る。
【０３４８】
　用語「結合」又は「単結合」は、結合によって連結された原子が、より大きな下部構造
の一部であると考えられる時の、２つの原子、または２つの部分の間の化学結合を指す。
【０３４９】
　用語「部分（ｍｏｉｅｔｙ）」は、分子の具体的な区域又は官能基を指す。化学部分は
、しばしば、分子に埋め込まれた又は付加された化学成分と認識される。
【０３５０】
　本明細書で使用されるように、数の指定がなく単独で出現する置換基「Ｒ」は、アルキ
ル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、シクロアルキル、アリール、（環炭素
を介して結合される）ヘテロアリール、及びヘテロシクロアルキルの中から選択される置
換基を指す。
【０３５１】
　用語「随意に置換された」又は「置換された」は、参照の基が、アルキル、シクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、－ＯＨ、アルコキシ、アリー
ルオキシ、アルキルチオ、アリールチオ、アルキルスルホキシド、アリールスルホキシド
、アルキルスルホン、アリールスルホン、－ＣＮ、アルキン、Ｃ１－Ｃ６アルキルアルキ
ン、ハロ、アシル、アシルオキシ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２、－アルキル、ニトロ、ハロア
ルキル、フルオロアルキル、および一置換および二置換のアミノ基（例えば－ＮＨ２、－
ＮＨＲ、－Ｎ（Ｒ）２）を含む、アミノ、およびそれらの保護誘導体から個々におよび独
立的に選択される１以上の追加の基で置換され得ることを意味する。一例として、随意の
置換基は、ＬｓＲｓであり得、ここで、各Ｌｓは、－Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－、－
Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、－ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、Ｓ
（＝Ｏ）２ＮＨ－、－ＮＨＳ（＝Ｏ）２、の結合から独立して選ばれる。－ＯＣ（Ｏ）Ｎ
Ｈ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）－、または－（Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル）－から独立して選択され、および各Ｒｓは、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、（Ｃ３

－Ｃ８シクロアルキル）、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、およびＣ

１－Ｃ６へテロアルキルの中から独立して選択される。上記の置換基の保護誘導体を形成
し得る保護基は、上記のＧｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓなどのソースにおいて見られる
。
【０３５２】
　本明細書に記載される方法および製剤は、（多形体としても知られる）結晶形態の使用
、または式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（Ｉ
Ｖ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（Ｖ
ＩＩＡ）の構造を有する薬学的に許容可能な塩の他に、同じタイプの活性を有するこれら
の化合物の活性代謝物も含む。幾つかの状況において、化合物は、互変異性体として存在
し得る。全ての互変異性体は、本明細書に提示される化合物の範囲内に含まれる。さらに
、本明細書に記載される化合物は、水、エタノールなどの薬学的に許容可能な溶媒を用い
た溶媒和形態並びに非溶媒和形態で存在することができる。本明細書に提示される化合物
の溶媒和形態はまた、本明細書に開示されるべきと考えられる。
【０３５３】
　用語「キット」及び「製品」は、同義語として使用される。
【０３５４】
　用語「被験体」又は「患者」は、哺乳動物及び非哺乳動物を含む。哺乳動物の例は、限
定されないが、哺乳動物のクラスの任意のメンバー：ヒト、チンパンジーのようなヒト以
外の霊長類、および他の類人猿およびサル類、ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ブタなどの家
畜、ウサギ、イヌ、および、ネコなどの飼育動物、ラット、マウスおよびモルモットなど
の、げっ歯類を含む実験動物を含む。非哺乳動物の例は、限定されないが、鳥類、魚類な
どを含む。本明細書に提供される方法および組成物の１つの実施形態において、哺乳動物
はヒトである。
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【０３５５】
　用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」または「処
置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、本明細書に使用されるように、予防的及び／又は治療的
にかのいずれかで、疾患又は疾病の症状を軽減、緩和、又は改善すること、更なる症状を
予防すること、症状の根底にある原因を改善または予防すること、疾患又は疾病を阻害す
る、例えば疾患又は疾病の進行を阻止すること、疾患又は疾病を和らげること、疾患又は
疾病を退行させること、疾患又は疾病により生じる状態を和らげること、または疾患又は
疾病の症状を止めることを含む。
【０３５６】
　本明細書で使用されるように、用語「標的タンパク質」は、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（Ｉ
Ｉ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ
）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物などの、本明細書
に記載される化合物によって結合される、またはそれと相互作用することができる、タン
パク質またはタンパク質の部分を指す。特定の実施形態において、標的タンパク質は、Ｓ
ＴＩＭタンパク質である。特定の実施形態において、標的タンパク質は、Ｏｒａｉタンパ
ク質である。
【０３５７】
　本明細書で使用されるように、「ＳＴＩＭタンパク質」は、限定されないが、ヒトおよ
びげっ歯類（例えば，マウス）のＳＴＩＭ－１などの、哺乳動物のＳＴＩＭ－１、キイロ
ショウジョウバエのＤ－ＳＴＩＭ、Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ Ｃ－ＳＴＩＭ、アノフェレス－
ガンビェｎｏＳＴＩＭ、およびヒトおよびげっ歯類（例えば，マウス）ｎｏＳＴＩＭ－２
などの、哺乳動物のＳＴＩＭ－２を含む。（ＵＳ２００７／００３１８１４の段落番号［
０２１１］から［０２７０］の他に、ＵＳ２００７／００３１８１４の表３を参照し、こ
れらは、引用によって本明細書に組み込まれる）本明細書に記載されるように、このよう
なタンパク質は、ストア作動性カルシウム流入またはその調節、細胞質カルシウムの緩衝
化、及び／又はカルシウムの、細胞内カルシウムストア（例えば、小胞体）への、その内
部の、またはそこからのカルシウムレベルの調節又はその移動に関連、関与する、及び／
又はそれらをもたらすと確認されている。
【０３５８】
　本明細書で使用されるように、「Ｏｒａｉタンパク質」は、Ｏｒａｉ１（ＷＯ０７／０
８１８０４に記載されるような配列番号１）、Ｏｒａｉ２（ＷＯ０７／０８１８０４に記
載されるような配列番号２）、またはＯｒａｉ３（ＷＯ０７／０８１８０４に記載される
ような配列番号３）を含む。Ｏｒａｉ１核酸配列は、ＧｅｎＢａｎｋの受入番号ＮＭ＿０
３２７９０に対応し、Ｏｒａｉ２核酸配列は、ＧｅｎＢａｎｋの受入番号ＢＣ０６９２７
０に対応し、およびＯｒａｉ３核酸配列は、ＧｅｎＢａｎｋの受入番号ＮＭ＿１５２２８
８に対応する。本明細書で使用されるように、Ｏｒａｉは、Ｏｒａｉ遺伝子、例えば、Ｏ
ｒａｉ１、Ｏｒａｉ２、Ｏｒａｉ３のいずれか１つを指す（ＷＯ０７／０８１８０４の表
１を参照）。本明細書に記載されるように、このようなタンパク質は、ストア作動性カル
シウム流入またはその調節、細胞質カルシウムの緩衝化、及び／又はカルシウムの、細胞
内カルシウムストア（例えば、小胞体）への、その内部の、またはそこからのカルシウム
レベルの調節またはその移動に関連、関与する、及び／又はそれらをもたらすと確認され
ている。
【０３５９】
　タンパク質（例えば、ＳＴＩＭ、Ｏｒａｉ）に言及するときの用語「フラグメント」ま
たは「誘導体」は、未変性タンパク質（複数可）と本質的に同じ生物学的機能または活性
を少なくとも１つのアッセイ中に保持するタンパク質またはポリペプチドを意味する。例
えば、カルシウム流入アッセイによって測定されるように、言及されるタンパク質のフラ
グメント又は誘導体は、少なくとも約５０％の未変性タンパク質の活性、少なくとも約７
５％、少なくとも約９５％の未変性タンパク質の活性を維持する。
【０３６０】
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　本明細書に使用されるように、特定の化合物または医薬組成物の投与による、特定の疾
患、障害又は疾病の症状の改善は、化合物または組成物の投与に起因又は関連し得る、永
続的又は一時的、持続的又は一過的にかかわらない、任意の重症度の軽減、発症の遅延、
進行の遅れ、または持続期間の短縮を指す。
【０３６１】
　用語「調節する」は、本明細書で使用されるように、直接的または非直接的のいずれか
で標的タンパク質と相互に作用し、これによって、ほんの一例として、標的の活性を阻害
する、または標的の活性を制限する又は減少することを含む、標的タンパク質の活性を変
化させることを意味する。
【０３６２】
　本明細書に使用されるように、用語「モジュレーター」は、標的の活性を変化させる化
合物を指す。例えば、モジュレーターは、モジュレーターのない活性の規模と比較して、
標的の特定の活性の規模を増大又は減少させ得る。特定の実施形態において、モジュレー
ターは、インヒビターであり、これは１以上の標的の活性の規模を減少させる。特定の実
施形態において、インヒビターは、１以上の標的の活性を完全に防ぐ。
【０３６３】
　本明細書で使用されるように、細胞内カルシウムに関連する「調節（ｍｏｄｕｌａｔｉ
ｏｎ）」は、限定されないが、細胞質及び／又は細胞内カルシウムの貯蔵オルガネラ（例
えば、小胞体）内のカルシウム濃度の変化、およびカルシウム流入の細胞への、細胞から
の、および細胞内部での動態（ｋｉｎｅｔｉｃｓ）の変化を含む、細胞内カルシウムにお
ける任意の変化または調整を指す。態様において、調節は、減少（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ）
を指す。
【０３６４】
　本明細書に使用されるように、用語「標的活性」は、モジュレーターによって調節する
ことができる生物活性を指す。特定の例示的な標的活性は、限定されないが、結合親和性
、シグナル変換、酵素活性、腫瘍増殖、炎症又は炎症に関連するプロセス、および疾患ま
たは疾病に関連する１以上の症状の改善を含む。
【０３６５】
　ＳＯＣチャネル活性またはＣＲＡＣチャネル活性の用語「抑制する（ｉｎｈｉｂｉｔｓ
）」、「抑制すること（ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ）」、または「インヒビター（ｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒ）」は、本明細書で使用されるように、ストア作動性カルシウムチャネルの活性
またはカルシウム放出を活性化したカルシウムチャネル活性の阻害を指す。
【０３６６】
　製剤、組成物または成分に関連する用語「許容可能な」は、本明細書で使用されるよう
に、処置されている被験体の一般的な健康に対する持続的な悪影響がないことを意味する
。
【０３６７】
　「薬学的に許容可能な」は、本明細書に使用されるように、化合物の生物学的活性又は
特性を抑止せず、比較的無毒である、担体又は希釈剤などの物質に言及され、即ち、該物
質は、所望されない生物学的効果を引き起こさずに、または該物質が含まれる組成物のい
かなる成分とも有害な方法で相互作用せずに、個体に投与され得る。
【０３６８】
　本明細書で使用されるような用語「薬学的な組み合わせ」は、１以上の活性成分の混合
または組み合わせに由来する生成物を意味し、活性成分の固定されたおよび固定されない
組み合わせの両方を含む。用語「固定された組み合わせ」は、１つの活性成分、例えば式
（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（Ｉ
ＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の
化合物、および助剤が、単一の実体または用量の形態で同時に患者投与されることを意味
する。用語「固定されない組み合わせ」は、１つの活性成分、例えば式（Ｉ）、（ＩＡ）
、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、
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（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物、および助
剤が、特定の介在する時間制限なしで、同時に、一斉にまたは連続してかのいずれかで、
別個の実体として患者に投与され、ここで、このような投与によって、患者の体内で２つ
の化合物の効果的なレベルがもたらされる。後者は、カクテル療法、例えば、３以上の活
性成分の投与にも当てはまる。
【０３６９】
　用語「医薬組成物」は、本明細書に記載される式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）
、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物と、担体、安定剤、希釈剤、分
散剤、懸濁化剤、増粘剤、及び／又は賦形剤などの、他の化学成分との混合物を指す。医
薬組成物は、有機体への化合物の投与を促進する。化合物を投与する多様な技術は、限定
されないが、静脈内、経口、エアロゾル、非経口、眼、肺および、局所への投与を含む、
当該技術分野に存在する。
【０３７０】
　用語「有効な量」または「治療上有効な量」は、本明細書で使用されるように、処置さ
れている疾患または疾病の１以上の症状をある程度和らげる、投与されている十分な量の
薬剤または化合物を指す。その結果、疾患の徴候、症状、または原因を、減少及び／又は
軽減し、あるいは、生物系の任意の他の所望の変化をもたらし得る。例えば、治療上の使
用のための「有効な量」は、病徴の臨床的に有意な減少をもたらすのに必要な本明細書に
記載される式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（
ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（
ＶＩＩＡ）の化合物を含む組成物の量である。任意の個々の場合における適切な「有効な
」量は、用量漸増試験などの技術を使用して決定され得る。
【０３７１】
　用語「増強する（ｅｎｈａｎｎｃｅ）」または「増強すること（ｅｎｈａｎｃｉｎｇ）
」は、本明細書で使用されるように、効力または持続時間のいずれかにおいて、所望の効
果を増加させるか、または延長することを意味する。従って、治療薬の効果を増強するこ
とに関して、用語「増強すること」は、効力または持続時間のいずれかにおいて、系に対
する他の治療薬の効果を増加させるか、または延長する能力を指す。「増強する有効な量
（ｅｎｈａｎｃｉｎｇ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ａｍｏｕｎｔ）」は、本明細書で使用され
るように、所望の系において別の治療薬の効果を増強するのに十分な量を指す。
【０３７２】
　用語「同時投与」などは、本明細書で使用されるように、１人の患者に対する選択され
た治療薬の投与を包含することを意味し、治療薬が同じまたは異なる投与の経路によって
、あるいは同じまたは異なる時間に投与される、処置レジメンを含むように意図される。
【０３７３】
　用語「担体」は、本明細書で使用されるように、細胞または組織への化合物の組み込み
を促進する、相対的に無毒な化学化合物または薬剤を指す。
【０３７４】
　用語「希釈剤」は、送達前に対象の化合物を希釈するために使用される化学化合物を指
す。希釈剤は、より安定した環境を提供できるため、化合物を安定させるためにも使用さ
れ得る。緩衝液中に溶解される塩（これは、ｐＨの制御または維持を提供も提供し得る）
は、限定されないが、リン酸緩衝生理食塩溶液を含む、当該技術分野における希釈剤とし
て利用される。
【０３７５】
　本明細書に開示される化合物の「代謝物質」は、化合物が代謝されるときに形成される
、その化合物の誘導体である。用語「活性代謝物」は、化合物が代謝されるときに形成さ
れる、化合物の生物学的に活性な誘導体を指す。用語「代謝される（ｍｅｔａｂｏｌｉｚ
ｅｄ）」は、本明細書で使用されるように、特定の物質が有機体によって変化されること
による（限定されないが、加水分解反応および酵素によって触媒される反応を含む）プロ
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セスの全体を指す。従って、酵素は、化合物への特定の構造的変化をもたらし得る。例え
ば、シトクロームＰ４５０は、様々な酸化反応および還元反応を触媒する一方で、ウリジ
ン二リン酸グルクロニルトランスフェラーゼは、芳香族アルコール、脂肪族アルコール、
カルボン酸、アミン、および、遊離スルフィヒドリル基への活性化グルクロン酸分子の転
移を触媒する。代謝に関するさらなる情報は、Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，　９ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　ＭｃＧ
ｒａｗ－Ｈｉｌｌ　（１９９６）から得られ得る。本明細書に開示される化合物の代謝物
質は、宿主への化合物の投与および宿主からの組織サンプルの分析、またはインビトロで
の肝細胞による化合物のインキュベーション、および結果として生じる化合物の分析のい
ずれかによって確認され得る。
【０３７６】
　「バイオアベイラビリティ」は、本明細書に開示される化合物の重量のパーセンテージ
を指し（例えば式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）
、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、また
は（ＶＩＩＡ）の化合物）、該化合物は、研究されている動物またはヒトの体循環に送達
される。静脈内に投与されるときの薬物の総曝露（ＡＵＣ（０－∞））は、１００％バイ
オアベイラブル（Ｆ％）であると通常定義される。「経口バイオアベイラビリティ」は、
医薬組成物が静脈内注射と比較して経口で摂取されるときに、本明細書で開示される化合
物が体循環へ吸収される程度を指す。
【０３７７】
　血漿濃度は、被験体の血液の血漿成分における、本明細書に開示される式（Ｉ）、（Ｉ
Ａ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ
）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、または（ＶＩＩＡ）の化合物の濃度
を指す。本明細書に記載される化合物の血漿濃度は、代謝及び／又は他の治療薬との起こ
り得る相互作用に関連する多様性に起因して、被験体間で有意に変化し得る。本明細書で
開示される１つの実施形態によると、本明細書で開示される化合物の血漿濃度は、被験体
間で変化し得る。同様に、最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）または最大血漿濃度に達する時間（
Ｔｍａｘ）などの値、または血漿濃度時間曲線（ＡＵＣ（０－∞））下の合計領域は、被
検体間で変化し得る。この多様性のために、化合物の「治療上有効な量」を確立するのに
必要な量は被検体間で変化し得る。
【０３７８】
　本明細書で使用さるように、「カルシウム恒常性」は、細胞内の、カルシウムシグナリ
ングを含む、シグナル伝達、細胞内カルシウムのレベル及び移動における全体的なバラン
スの維持を指す。
【０３７９】
　本明細書で使用されるように、「細胞内カルシウム」は、具体的な細胞位置を特定せず
に細胞内に位置付けられるカルシウムを指す。対照的に、カルシウムに関連する「細胞質
の（ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ）」又は「細胞質の（ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ）」は、細胞質内
に位置付けられるカルシウムを指す。
【０３８０】
　本明細書で使用されるように、細胞内カルシウムの効果は、限定されないが、細胞又は
細胞内カルシウムストア又はオルガネラへの、それからの、またはその内部での、細胞内
カルシウムレベルおよびカルシウムの位置付けおよび移動の変化を含む、細胞内カルシウ
ムの任意の態様の任意の変更である。例えば、細胞内カルシウムの効果は、細胞またはそ
の一部において生じるカルシウムの流入又は移動の、動態、感受性、比率、振幅、および
電気生理学的な特性などの特徴の変更であり得る。細胞内カルシウムの効果は、ストア作
動性カルシウム流入、細胞質カルシウム緩衝化、およびカルシウムの細胞内カルシウムス
トアへの、その内部の、またはそこからのカルシウムレベルの調節または移動を含む、任
意の細胞内カルシウム調節プロセスの変更であり得る。任意のこれらの態様は、限定され
ないが、カルシウムまた他のイオン（特にカチオン）のレベルの評価、カルシウムまたは
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他のイオン（特にカチオン）の移動、カルシウムまたは他のイオン（特にカチオン）レベ
ルの増減、カルシウムまたは他のイオン（特にカチオン）の流入の動態、及び／又はカル
シウムまたは他のイオン（特にカチオン）の膜を介する送達を含む、様々な方法で評価さ
れる。変更は、統計的に有意である、任意のこのような変化であり得る。したがって、例
えば、テスト細胞および対照細胞における細胞内カルシウムが異なるとされる場合、この
ような差異は、統計的に有意に差異であり得る。
【０３８１】
　本明細書で使用されるように、タンパク質と細胞内カルシウムまたは細胞内カルシウム
制御の態様との関係に関連して「関与する（ｉｎｖｏｌｖｅｄ　ｉｎ）」ことは、細胞内
のタンパク質の発現または活性が減少、変更または除去されるときに、細胞内カルシウム
または細胞内カルシウム制御の１以上の態様の付随する又は関連する減少、変更または除
去があることを意味する。発現または活性におけるこのような変更または減少は、タンパ
ク質をコード化する遺伝子の発現の変更によって、またはタンパク質のレベルを変更する
ことによって生じ得る。故に、例えば、ストア作動性カルシウム流入などの、細胞内カル
シウムの態様に関与するタンパク質は、細胞内カルシウムまたは細胞内カルシウム制御の
態様をもたらす、またはその態様に関係するものであり得る。例えば、ストア作動性カル
シウム流入をもたらすタンパク質は、ＳＴＩＭタンパク質及び／又はＯｒａｉタンパク質
であり得る。
【０３８２】
　本明細書で使用されるように、カルシウムチャネルの成分であるタンパク質は、チャネ
ルを形成する多くのタンパク質複合体に関係するタンパク質である。
【０３８３】
　本明細書で使用されるように、細胞質カルシウムレベルに関連する「基礎の（ｂａｓａ
ｌ）」又は「安静時の（ｒｅｓｔｉｎｇ）」は、例えば、結果としてのカルシウムの細胞
への又は細胞からの又は細胞内部で移動をもたらす状態にさらされていない細胞、例えば
、刺激されない細胞などの細胞質内のカルシウムの濃度を指す。基礎の又は安静時の細胞
質カルシウムレベルは、例えば、結果としてカルシウムの細胞への又は細胞からの移動を
もたらす状態にさらされていない細胞、例えば、刺激されない細胞などの細胞質内におけ
る遊離カルシウム（すなわち、細胞内カルシウム結合物質と結合していないカルシウム）
の濃度であり得る。
【０３８４】
　本明細書で使用されるように、カチオン、例えば、カルシウムを含むイオンに関連する
「移動」は、イオンの、細胞への、細胞からの、または細胞内部での、例えば、流入など
の移動又は再配置を指す。したがって、イオンの移動は、例えば、細胞外培地から細胞へ
のイオン、細胞内部から細胞外培地への、細胞内のオルガネラまたは貯蔵部位から細胞基
質への、細胞基質から細胞内のオルガネラまたは貯蔵部位への、１つの細胞内のオルガネ
ラまたは貯蔵部位から他の細胞内のオルガネラまたは貯蔵部位への、細胞外培地から細胞
内のオルガネラまたは貯蔵部位への、細胞内のオルガネラまたは貯蔵部位から細胞外培地
への、および１つの位置から別の細胞質への移動であり得る。
【０３８５】
　本明細書で使用さられるように、細胞への「カチオン流入」または「カルシウム流入」
は、カルシウムなどのカチオンの、細胞の細胞質などの細胞内の位置への、または細胞内
のオルガネラまたは貯蔵部位の腔内への流入を指す。したがって、カチオン流入は、例え
ば、細胞外培地から又は細胞内のオルガネラまたは貯蔵部位から細胞質へのカチオンの移
動、または細胞質又は細胞外培地から細胞内のオルガネラ又は貯蔵部位へのカチオンの移
動であり得る。細胞内のオルガネラまたは貯蔵部位から細胞質へのカルシウムの移動はま
た、オルガネラまたは貯蔵部位からの「カルシウム放出」としても言及される。
【０３８６】
　本明細書で使用されるように、「細胞内カルシウムを調節するタンパク質」は、細胞内
カルシウムの調節、制御及び／又は変更に関与する任意の細胞内タンパク質を指す。例え
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ば、このようなタンパク質は、多くの方法における細胞内カルシウムの変更又は調整に関
与し得、前記方法は、限定されないが、静止又は基底の細胞質カルシウムレベルの維持、
又は静止又は基底状態からの細胞内カルシウムにおける偏差を含むメカニズムを介して細
胞に伝達されるシグナルへの細胞反応への関与によるものである。「細胞内カルシウムを
調節するタンパク質」に関連して、「細胞内」タンパク質は、例えば細胞質タンパク質、
細胞膜に関連したタンパク質、又は細胞内膜タンパク質等の細胞に関連するものである。
細胞内カルシウムを調節するタンパク質は、イオン輸送タンパク質、カルシウム結合タン
パク質、及びイオン輸送タンパク質を調節する調節タンパク質を含むが、これらに限定さ
れない。
【０３８７】
　本明細書で使用されるように、「回復」は、疾患又は疾病の改善、又は疾患又は疾病に
関連する症状を少なくとも部分的に緩和することを指す。
【０３８８】
　本明細書で使用されるように、「細胞反応」は、細胞への、又は細胞外への、又は細胞
内でのイオン移動の結果から生じる、任意の細胞反応を指す。細胞反応は、例えばカルシ
ウム等のイオンに、少なくとも部分的に依存する、任意の細胞活性に関連し得る。このよ
うな活性は、例えば、細胞活性、遺伝子発現、エンドサイトーシス、エキソサイトーシス
、細胞輸送、及びアポトーシス細胞死を含み得る。
【０３８９】
　本明細書で使用されるように、「免疫細胞」は、限定されないが、Ｔ細胞、Ｂ細胞、リ
ンパ球、マクロファージ、樹状細胞、好中球、好酸球、好塩基球、マスト細胞、形質細胞
、白血球細胞、抗原提示細胞及びナチュラルキラー細胞等の、免疫系の細胞、及び免疫反
応における機能又は活性を行う細胞を含む。
【０３９０】
　本明細書で使用されるように、「サイトカイン」は、分泌細胞又はその他の細胞の性質
又は特性を変化させることが可能な細胞によって分泌される、小さな水溶性タンパク質で
ある。サイトカインは、サイトカイン受容体に結合し、例えば、細胞増殖、細胞死又は細
胞分化等の細胞内部の性質又は特性を誘発する。例示のサイトカインは、限定されないが
、インターロイキン（例えば、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、Ｉ
Ｌ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２、ＩＬ－１３、ＩＬ
－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８、ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、及びＩＬ－１
　ＲＡ）、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、顆粒球マクロファージコロニー刺激
因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、オンコスタチンＭ、エリトロポイエチン、白血病抑制因子（ＬＩ
Ｆ）、相互担体、Ｂ７．１（ＣＤ８０としても知られる）、Ｂ７．２（Ｂ７０、ＣＤ８６
としても知られる）、ＴＮＦファミリーメンバー（ＴＮＦ－α、ＴＮＦ－β、ＬＴ－β、
ＣＤ４０リガンド、Ｆａｓリガンド、ＣＤ２７リガンド、ＣＤ３０リガンド、４－１ＢＢ
Ｌ、Ｔｒａｉｌ）、及びＭＩＦを含むが、これらに限定されない。
【０３９１】
　「ストア作動性カルシウム流入」又は「ＳＯＣＥ」は、細胞内ストアからのカルシウム
イオンの放出を細胞膜にわたるイオン流入と調和させるメカニズムを指す。
【０３９２】
　「ＳＯＣチャネル活性の選択的インヒビター」は、インヒビターがＳＯＣチャネルに選
択的であり、他の種類のイオンチャネルの活性に実質的に影響を及ぼさないということを
意味する。
【０３９３】
　「ＣＲＡＣチャネル活性の選択的インヒビター」は、インヒビターがＣＲＡＣチャネル
に選択的であり、他の種類のイオンチャネル及び／又は他のＳＯＣチャネルの活性に実質
的に影響を及ぼさないということを意味する。
【０３９４】
〈細胞内カルシウムに対する効果の監視又は評価〉
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　本明細書に記載の又は当該技術分野において認識される、スクリーニング／同定の方法
の何れかにおける細胞内カルシウムに対する、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ
）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、
（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物の効果の監視又は評価において、細
胞（細胞基質及び細胞内のオルガネラ又はコンパートメントを含む）カルシウムの直接又
は間接的な評価又は測定、及び／又は、細胞、オルガネラ、カルシウムストア又はその部
分（例えば膜）への、それらの内部での、又はそれらの外へのイオンの移動が、実行され
得る。様々な方法は、カルシウムレベル、イオン移動又は流入を評価するために、本明細
書に記載及び／又は当該技術分野において認識される。使用される特定の方法及び利用さ
れる条件は、細胞内カルシウムの特定の態様を監視又は評価するかどうかに依存し得る。
例えば、幾つかの実施形態において本明細書に記載されるように、試薬と条件が使用され
、ストア作動性カルシウム流入、残りの細胞質カルシウムレベル、カルシウム緩衝、及び
細胞内オルガネラとカルシウムストアによる取り込み又はそれらからの放出を具体的に評
価するために使用される。細胞内カルシウムに対する、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、
（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（
ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物の効果は、例えば、細胞、
細胞内オルガネラ又はカルシウム貯蔵区画、膜（例えば、剥離した膜パッチ又は脂質二重
層を含む）又は無細胞のアッセイ系（例えばアウトサイドアウトの膜小胞）を使用して監
視又は評価され得る。一般に、細胞内カルシウムの幾つかの態様は、試験薬の存在下で監
視又は評価され、対照、例えば試験薬の不在下での細胞内カルシウムと比較される。
【０３９５】
〈細胞内カルシウムを調節する方法〉
　細胞内カルシウムの調節は、限定されないが、細胞質及び／又は細胞内カルシウム貯蔵
オルガネラ、例えば小胞体のカルシウム濃度又はレベルの変更、細胞又は細胞内カルシウ
ムストア又はオルガネラへの、それらの外への、及びそれらの内部でのカルシウムの移動
の変更、細胞内でのカルシウムの位置の変更、及び細胞への、細胞外への、細胞内でのカ
ルシウム流入の、動力学又は他の特性の変化を含む、細胞内カルシウムにおける任意の変
更又は調整であり得る。特定の実施形態において、細胞内カルシウム調節は、例えば、ス
トア作動性カルシウム流入、細胞質カルシウム緩衝、細胞内カルシウムストア又はオルガ
ネラ内のカルシウムレベル、又は、それへの、それから外への、又はその中でのカルシウ
ムの移動、及び／又は細胞基質カルシウムレベルの基底又は静止の減少又は阻害といった
、変更又は調整に関与し得る。幾つかの実施形態において、細胞内カルシウムの調節は、
受容体媒介のイオン（例えばカルシウム）移動、セカンドメッセンジャー作動イオン（例
えばカルシウム）移動、細胞へのカルシウム流入又は細胞外へのカルシウム流出、及び／
又は例えばエンドソームとリゾソームを含む細胞内コンパートメントへのイオン（例えば
カルシウム）の取り込み又はそこからの放出に関与し得る。
【０３９６】
　１つの態様において、本明細書に記載の化合物は、限定されないが、免疫系細胞（例え
ばリンパ球、白血球、Ｔ細胞、Ｂ細胞）、繊維芽細胞（又は繊維芽細胞由来の細胞）、又
は表皮、真皮又は皮膚の細胞（例えば、角化細胞）におけるＣＲＡＣチャネル活性の阻害
（例えば、ＩＣＲＡＣの阻害、ＳＯＣＥの阻害）などの、ＳＯＣチャネル活性の調節（例
えば減少又は阻害）のような、細胞内カルシウムの調節を行う。細胞内カルシウムの調節
に関与する１以上のタンパク質（例えば、ＳＴＩＭタンパク質及び／又はＯｒａｉタンパ
ク質）を調節する工程は、例えば、タンパク質のレベル、発現、活性、機能、及び／又は
分子間相互作用を減少することに関与し得る。例えば、細胞が、カルシウムレベルの増加
又は細胞内カルシウム調節、例えば、ストア作動性カルシウム流入の態様の調整の欠如を
示す場合、その後、調節は、タンパク質、例えば、ＳＴＩＭタンパク質及び／又はＯｒａ
ｉタンパク質のレベル、発現、活性、機能、又は分子間相互作用を減少することに関与し
得る。
【０３９７】
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〈医薬組成物の例及び投与方法〉
　医薬組成物は、活性化合物を薬学的に使用され得る製剤へと処理する工程を促進する賦
形剤及び佐剤を含む、１以上の生理学的に許容可能な担体を使用する、従来の方法で調剤
され得る。適切な製剤は、選択される投与の経路に依存する。本明細書に記載の医薬組成
物に適切な賦形剤に関する追加の詳細は、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　Ｎｉｎｅｔｅｅｎｔ
ｈ　Ｅｄ　（Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐａ．：　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａ
ｎｙ，　１９９５）；Ｈｏｏｖｅｒ，　Ｊｏｈｎ　Ｅ．，　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　
Ｃｏ．，　Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ　１９７５；Ｌｉｂｅｒｍａｎ，
　Ｈ．Ａ．　ａｎｄ　Ｌａｃｈｍａｎ，　Ｌ．，　Ｅｄｓ．，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋｅｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ，　Ｎ．Ｙ．，　１９８０；及びＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏ
ｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｓｅｖｅｎｔｈ　Ｅ
ｄ．（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ１９９９）に見出
され、それらは、そのような開示のための引用により本明細書に組み込まれる。
【０３９８】
　本明細書に使用されるように、医薬組成物は、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）
、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物と、担体、安定剤、賦形剤、分散
剤、懸濁化剤、増粘剤、及び／又は賦形剤のような、他の化学成分との混合物を指す。医
薬組成物は、有機体への化合物の投与を促進する。本明細書で提供される処置又は使用の
方法の実施において、本明細書記載の治療上効果的な量の化合物は、医薬組成物の状態で
、処置されるべき疾患、障害又は疾病を患う哺乳動物に投与される。幾つかの実施形態に
おいて、哺乳動物は、ヒトである。治療上効果的な量は、疾患の重症度、被験体の年齢及
び相対的な健康、使用される化合物の効力及び他の要因に依存して、幅広く異なり得る。
式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（
ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の
化合物は、単独で、又は（併用療法におけるような）混合物の成分として１以上の治療薬
と組み合わせて使用され得る。
【０３９９】
　本明細書に記載の医薬製剤は、限定されないが、経口、非経口（例えば、静脈内、皮下
、筋肉内）、経鼻、口腔、局所、直腸、又は経皮投与経路を含む、複数の投与経路によっ
て被験体に投与され得る。さらに、本明細書に記載の式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（
ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（Ｖ
Ｉ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物を含む、本明細書に記載の医
薬組成物は、限定されないが、水溶性の経口分散、液体、ゲル、シロップ、エリキシル剤
、スラリー、懸濁液、噴霧剤、放出制御製剤、速溶製剤、発泡製剤、凍結乾燥製剤、錠剤
、粉末、丸剤、糖衣錠、カプセル、遅延放出製剤、持続放出製剤、パルス放出製剤、多微
粒子製剤、並びに混合された即時放出及び制御放出製剤を含む、任意の適切な剤形に製剤
され得る。
【０４００】
　化合物及び／又は組成物は、全身的よりも局所的な様式、例えば、化合物を、しばしば
デボー製剤又は徐放製剤の状態で、臓器又は組織への直接の注入を介して投与可能である
。
このような長時間作用する製剤は、（例えば皮下又は筋肉内の）移植又は筋肉内注入によ
って投与され得る。さらに、薬物は、標的薬物送達システム、例えば、臓器特異的抗体で
コーティングされたリポソームで投与され得る。リポソームは、臓器の標的とされ、臓器
によって選択的に取り込まれる。さらに、薬物は、急速放出製剤の形態、持続放出製剤の
形態、或いは中間放出製剤の形態で提供され得る。



(111) JP 2013-525448 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

【０４０１】
　本明細書に記載の化合物を含む医薬組成物は、ほんの一例として、従来の混合、溶解、
造粒、ドラジェー製法、微粒子化、乳化、カプセル化、封入、又は圧縮プロセスなどの手
段によるものなどの、従来の様式で製造され得る。
【０４０２】
　医薬組成物は、遊離酸又は遊離塩基形態、又は薬学的に許容可能な塩の形態における活
性成分として、本明細書に記載の式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ
）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、
（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の少なくとも１つの化合物を含む。さらに、本明細書に記
載の方法及び医薬組成物は、結晶形状（多形態としても知られる）、同様に同じ種類の活
性を有するこれら化合物の活性代謝物の使用を含む。幾つかの状況において、化合物は、
互変異性体として存在し得る。全ての互変異性体は、本明細書に示される化合物の範囲内
に含まれる。さらに、本明細書に記載の化合物は、非溶媒和形態、同様に水、エタノール
などの、薬学的に許容可能な溶媒を有する溶媒和形態で存在し得る。本明細書に示される
化合物の溶媒和形態はまた、本明細書に開示されるべきと考えられる。
【０４０３】
　特定の実施形態において、本明細書に提供される組成物はまた、微生物活性を阻害する
１以上の防腐剤を含む。適切な防腐剤は、塩化ベンザルコニウム、臭化セチルトリメチル
アンモニウム及び塩化セチルピリジニウムなどの四級アンモニウム化合物を含む。
【０４０４】
　経口使用のための医薬組成物は、所望の場合、錠剤、丸剤又はカプセルを得るために適
切な佐剤を加えた後、１以上の固形賦形剤と、本明細書に記載の１以上の化合物（例えば
、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、
（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）
の化合物）とを混合し、結果として生じた混合物を随意に粉砕し、及び顆粒の混合物を処
理することによって得られ得る。
適切な賦形剤は、例えば、ラクトース、スクロース、マンニトール、又はソルビトールを
含む砂糖などの充填剤；例えば、トウモロコシデンプン、コムギデンプン、コメデンプン
、イモデンプン、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセルロース、微結晶性セルロース
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウムなどの
セルロース製剤；又は、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ又はポビドン）又はリン酸カルシ
ウムなどの他のものを含む。所望の場合、架橋結合クロスカルメロースナトリウム、ポリ
ビニルピロリドン、寒天、又はアルギン酸、又はアルギン酸ナトリウム等のそれらの塩等
の、崩壊剤が加えられる。
【０４０５】
　糖衣錠コアは、適切なコーティングによって提供される。この目的のために、濃縮され
た糖溶液が使用され得、これは、アラビアゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボ
ポールゲル、ポリエチレングリコール、及び／又は二酸化チタン、ラッカー溶液、及び適
切な有機溶媒又は溶媒混合物を随意に含み得る。色素又はピグメントは、活性化合物の用
量の異なる組み合わせの識別又は特徴付けのために、錠剤又は糖衣錠のコーティングに加
えられ得る。
【０４０６】
　経口で使用され得る医薬製剤は、ゼラチンで作られた押し込み型カプセル剤の他に、グ
リセロール又はソルビトールなどの、ゼラチン及び可塑剤で作られた軟らかい、密閉され
たカプセル剤も含む。押し込み型カプセル剤は、ラクトースなどの充填剤、デンプンなど
の結合剤、及び／又はタルク又はステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤、及び随意に安
定剤との混合で、活性成分を含み得る。軟カプセル剤において、活性化合物は、脂肪油、
液体パラフィン、又は液体ポリエチレングリコールなどの適切な液体において溶解又は懸
濁され得る。さらに、安定剤が加えられ得る。
【０４０７】
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　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の固形剤形は、錠剤（懸濁錠剤、速溶性錠
剤、咬傷粉砕錠剤（ｂｉｔｅ－ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ　ｔａｂｌｅｔ）、急速粉
砕錠剤、発泡錠、又はカプレットを含む）、丸剤、粉末（無菌のパッケージ化された粉末
、分配可能な粉末、又は発泡粉末を含む）、カプセル剤（柔らかい又は硬いカプセル剤の
両方、例えば、動物由来のゼラチン又は植物由来のＨＰＭＣから作られたカプセル剤、又
は「スプリンクルカプセル剤（ｓｐｒｉｎｋｌｅ　ｃａｐｓｕｌｅ）」）、固形分散剤、
固溶体、生体内分解性の剤形、制御放出製剤、パルス放出剤形、多微粒子の剤形、ペレッ
ト剤、果粒剤、又はエアロゾルの形態であり得る。他の実施形態において、医薬製剤は粉
末形態である。さらに他の実施形態において、医薬製剤は、限定されないが、即溶錠剤を
含む錠剤の形態である。さらに、本明細書に記載の化合物の医薬製剤は、単一のカプセル
又は複数のカプセルの剤形として投与され得る。幾つかの実施形態において、医薬製剤は
、２、又は３、又は４つのカプセル又は錠剤で投与される。
【０４０８】
　幾つかの実施形態において、固形剤形、例えば、錠剤、発泡錠、及びカプセル剤は、本
明細書に記載の式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）
、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は
（ＶＩＩＡ）の化合物の粒子状物質と、大量の混合組成物を形成する１以上の製薬の賦形
剤とを混合することにより調製される。均質なものとしてこれら大量の混合組成物を指す
とき、本明細書に記載の式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ
）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物の粒子状物質は組成物の全体にわたって均一に分散し、そ
の結果、組成物が錠剤、丸剤、及びカプセル剤などの等しく効果的な単位剤形へ細分され
ることになる。個々の単位用量はまたフィルムコーティングを含み得、それは経口摂取さ
れ、又は希釈剤と接触すると崩壊する。これら製剤は従来の薬理的技術により製造され得
る。
【０４０９】
　本明細書に記載の薬学的な固形剤形は、本明細書に記載の式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ
）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）
、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物、及び適合性担体、結
合剤、充填剤、懸濁剤、香味料、甘味料、崩壊剤、分散剤、界面活性剤、潤滑剤、着色料
、希釈剤、可溶化剤、保湿剤、可塑剤、安定剤、浸透促進剤、湿潤剤、消泡剤、抗酸化物
質、防腐剤、又は１以上のそれらの組み合わせなどの、１以上の薬学的に許容可能な添加
剤を含み得る。さらに他の態様において、例えば「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　２０ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　（２０００）」
に記載されるような、標準的なコーティング手順を使用して、フィルムコーティングが本
明細書に記載の化合物の製剤の周囲に提供される。１つの実施形態において、本明細書に
記載の化合物の幾つか又は全ての粒子はコーティングされる。別の実施形態において、本
明細書に記載の化合物の幾つか又は全ての粒子はマイクロカプセル化される。さらに別の
実施形態において、本明細書に記載の化合物の粒子はマイクロカプセル化されず、コーテ
ィングされない。
【０４１０】
　本明細書に記載の固形剤形に使用するのに適切な担体は、アカシア、ゼラチン、コロイ
ド状二酸化ケイ素、グリセロリン酸カルシウム、乳酸カルシウム、マルトデキストリン、
グリセリン、ケイ酸マグネシウム、カゼイン酸ナトリウム、大豆レシチン、塩化ナトリウ
ム、リン酸三カルシウム、リン酸二カリウム、ステアロイル乳酸ナトリウム、カラギーナ
ン、モノグリセリド、ジグリセリド、α化デンプン、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、酢酸ステアリン酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、スクロース、微結晶性セル
ロース、ラクトース、マンニトール等を含むが、これらに限定されない。
【０４１１】
　本明細書に記載の固形剤形に使用するのに適切な充填剤は、ラクトース、炭酸カルシウ



(113) JP 2013-525448 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

ム、リン酸カルシウム、第二リン酸水素カルシウム、硫酸カルシウム、微結晶性セルロー
ス、セルロース粉末、デキストロース、デキストレート（ｄｅｘｔｒａｔｅｓ）、デキス
トラン、デンプン、α化デンプン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、
フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、酢酸ステアリン酸ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース（ＨＰＭＣＡＳ）、スクロース、キシリトール、ラクチトール、マンニト
ール、ソルビトール、塩化ナトリウム、ポリエチレングリコール等を含むが、これらに限
定されない。
【０４１２】
　できるだけ効率的に固形剤形マトリクスから、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）
、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物を放出するため、崩壊剤は、特に
剤形が結合剤により圧縮されるとき、製剤にしばしば使用される。水分が剤形に吸収され
るとき、崩壊剤は、膨張又は毛管運動によって剤形マトリクスの断裂を助ける。本明細書
に記載の固形剤形で使用される適切な崩壊剤は、限定されないが、トウモロコシデンプン
又はジャガイモデンプンなどの天然のデンプン、Ｎａｔｉｏｎａｌ　１５５１又はＡｍｉ
ｊｅｌ（登録商標）などのα化デンプン、又はＰｒｏｍｏｇｅｌ（登録商標）又はＥｘｐ
ｌｏｔａｂ（登録商標）などのグリコール酸デンプンナトリウム、木製品（ｗｏｏｄ　ｐ
ｒｏｄｕｃｔ）などのセルロース、メチル結晶性セルロース（例えば、Ａｖｉｃｅｌ（登
録商標）、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標）ＰＨ１０１、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標）ＰＨ１０２
、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標）ＰＨ１０５、Ｅｌｃｅｍａ（登録商標）Ｐ１００、Ｅｍｃｏ
ｃｅｌ（登録商標）、Ｖｉｖａｃｅｌ（登録商標）、Ｍｉｎｇ　Ｔｉａ（登録商標）、及
びＳｏｌｋａ－Ｆｌｏｃ（登録商標））、メチルセルロース、クロスカルメロース、架橋
されたセルロース（架橋されたカルボキシメチルセルロースナトリウム（Ａｃ－Ｄｉ－Ｓ
ｏｌ（登録商標））、架橋されたカルボキシメチルセルロース、又は架橋されたクロスカ
ルメロースなど）、グリコール酸デンプンナトリウム等の架橋されたデンプン、クロスポ
ビドンなどの架橋されたポリマー、架橋されたポリビニルピロリドン、アルギネート（ア
ルギン酸又はアルギン酸ナトリウムなどのアルギン酸の塩など）、Ｖｅｅｇｕｍ（登録商
標）ＨＶ（ケイ酸アルミニウムマグネシウム）などの粘土、ガム（寒天、グアー、ローカ
ストビーン、カラヤ、ペクチン、又はトラガントなど）、グリコール酸デンプンナトリウ
ム、ベントナイト、天然のスポンジ、界面活性剤、カチオン交換レジンなどのレジン、柑
橘類のパルプ、ラウリル硫酸ナトリウム、デンプンと組み合わせたラウリル硫酸ナトリウ
ムなどを含む。
【０４１３】
　結合剤は、固形の経口剤形の製剤に粘着性を与える：粉末充填カプセルの製剤に関して
、それらは柔らかい又は硬い殻のカプセルに充填され得る栓の形成に役立ち、錠剤の製剤
に関して、それらは圧縮後に錠剤が損傷を受けないようにし、圧縮又は充填の工程の前に
、混合の均一性を確実にする手助けをする。本明細書に記載の固形剤形における結合剤と
して使用するのに適切な材料は、限定されないが、カルボキシメチルセルロース、メチル
セルロース（例えばＭｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標））、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース（例えばＨｙｐｒｏｍｅｌｌｏｓｅ　ＵＳＰ　Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ－６０３）、酢
酸ステアリン酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ａｑｏａｔｅ　ＨＳ－ＬＦ及びＨ
Ｓ）、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース（例えばＫｌｕｃｅ
ｌ（登録商標））、エチルセルロース（例えばＥｔｈｏｃｅｌ（登録商標））、及び微結
晶性セルロース（例えばＡｖｉｃｅｌ（登録商標））、微結晶性グルコース、アミロース
、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、ポリサッカリド酸（ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
　ａｃｉｄ）、ベントナイト、ゼラチン、ポリビニルピロリドン／ビニル酢酸コポリマー
、クロスポビドン、ポビドン、デンプン、α化デンプン、トラガント、デキストリン、糖
（サッカロース（例えばＤｉｐａｃ（登録商標））、グルコース、デキストロース、糖蜜
、マンニトール、ソルビトール、キシリトール（例えばＸｙｌｉｔａｂ（登録商標））、
ラクトース）、天然又は合成のゴム（アカシア、トラガント、ガッチゴムなど）、イサポ
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ール（ｉｓａｐｏｌ）殻の粘液、デンプン、ポリビニルピロリドン（例えばＰｏｖｉｄｉ
ｎｅ（登録商標）ＣＬ、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ（登録商標）ＣＬ、Ｐｏｌｙｐｌａｓｄｏｎｅ
（登録商標）ＸＬ－１０、及びポビドン（登録商標）Ｋ－１２）、カラマツアラボガラク
タン（ｌａｒｃｈ　ａｒａｂｏｇａｌａｃｔａｎ）、Ｖｅｅｇｕｍ（登録商標）、ポリエ
チレングリコール、ワックス、アルギン酸ナトリウムなどを含む。
【０４１４】
　一般に、結合剤レベルの２０乃至７０％は、粉末充填ゼラチンカプセル製剤に使用され
る。錠剤の製剤における結合剤の利用のレベルは、直接圧縮、湿式造粒法、ローラ圧縮、
或いは単独で適度な結合剤として作用できる充填剤等の他の賦形剤の利用のいずれかで変
化する。幾つかの実施形態において、考案者は、製剤に関する結合剤のレベルを決定する
が、錠剤の製剤における７０％までの結合剤の利用レベルは一般的である。
【０４１５】
　本明細書に記載の固形剤形の使用に適切な滑沢剤又は滑剤は、限定されないが、ステア
リン酸、水酸化カルシウム、タルク、トウモロコシデンプン、フマル酸ステアリルナトリ
ウム（ｓｏｄｉｕｍ　ｓｔｅａｒｙｌ　ｆｕｍｅｒａｔｅ）、アルカリ金属及びアルカリ
土類金属塩（アルミニウム、カルシウム、マグネシウム、亜鉛、ステアリン酸、ステアリ
ン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸亜鉛など）、ワックス、Ｓｔ
ｅａｒｏｗｅｔ（登録商標）、ホウ酸、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナト
リウム、ロイシン、ポリエチレングリコール又はメトキシポリエチレングリコール（Ｃａ
ｒｂｏｗａｘ（商標）、ＰＥＧ４０００、ＰＥＧ５０００、ＰＥＧ６０００）、プロピレ
ングリコール、オレイン酸ナトリウム、ベへン酸グリセリル、グリセリルパルミトステア
ラート、グリセリルベンゾアート、マグネシウム又はラウリル硫酸ナトリウム、などを含
む。
【０４１６】
　本明細書に記載の固形剤形で使用するのに適切な希釈剤は、糖（ラクトース、スクロー
ス、及びデキストロースを含む）、多糖（デキストレート及びマルトデキストリンを含む
）、ポリオール（マンニトール、キシリトール及びソルビトールを含む）、シクロデキス
トリン等を含むが、これらに限定されない。
【０４１７】
　本明細書に記載の固形剤形で使用するのに適切な湿潤剤は、例えば、オレイン酸、モノ
ステアリン酸グリセリル、ソルビタンモノオレアート、ソルビタンモノラウレート、オレ
イン酸トリエタノールアミン、モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン、モノラウ
リル酸ポリオキシエチレンソルビタン、第四級アンモニウム化合物（例えば、Ｐｏｌｙｑ
ｕａｔ　１０（登録商標））、オレイン酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステア
リン酸マグネシウム、ナトリウムドクセート、トリアセチン、ビタミンＥ　ＴＰＧＳを含
む。
【０４１８】
　本明細書に記載の固形剤形で使用するのに適切な界面活性剤は、例えば、ラウリル硫酸
ナトリウム、ソルビタンモノオレアート、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレアート
、ポリソルベート、ポロクサマー（ｐｏｌａｘｏｍｅｒ）、胆汁酸塩、モノステアリン酸
グリセリル、酸化エチレン及びプロピレンのコポリマー、例えば、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登
録商標）（ＢＡＳＦ）を含む。
【０４１９】
　本明細書に記載の固形剤形で使用するのに適切な懸濁化剤は、限定されないが、ポリビ
ニルピロリドン（例えば、ポリビニルピロリドンＫ１２、ポリビニルピロリドンＫ１７、
ポリビニルピロリドンＫ２５、又はポリビニルピロリドンＫ３０）、ポリエチレングリコ
ール（例えば、約３００乃至約６０００、又は約３３５０乃至約４０００、又は約５４０
０乃至約７０００の分子量を有し得るポリエチレングリコール）、ビニルピロリドン／ビ
ニル酢酸コポリマー（Ｓ６３０）、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセル
ロース、ヒドロキシ－プロピルメチルセルロース、ポリソルベート８０、ヒドロキシエチ
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ルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ガム（トラガカントガム及びアカシアガム、グア
ーガム、キサンタンガムを含むキサンタンなど）、糖、セルロース誘導体（ｃｅｌｌｕｌ
ｏｓｉｃｓ）（例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、カ
ルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキ
シエチルセルロース）、ポリソルベート８０、アルギン酸ナトリウム、ポリエトキシレー
ト化モノラウリン酸ソルビタン、ポリエトキシレート化モノラウリン酸ソルビタン、ポビ
ドンなどを含む。
【０４２０】
　本明細書に記載の固形剤形で使用するのに適切な抗酸化物質は、例えば、ブチル化ヒド
ロキシトルエン（ＢＨＴ）、アスコルビン酸ナトリウム、及びトコフェノールを含む。
【０４２１】
　本明細書に記載の固形剤形で用いられる添加剤の間には、相当量の重複が存在する。し
たがって、上に挙げた添加剤は、本明細書に記載の医薬組成物の固形剤形に含まれ得る添
加剤の種類の単なる例示であって、これらを制限するものではない。
【０４２２】
　他の実施形態において、医薬製剤の１以上の層は可塑化される。実例として、可塑剤は
一般に高沸点の固体又は液体である。適切な可塑剤は、コーティング用組成物の約０．０
１から約５０重量％（ｗ／ｗ）までを加えられ得る。可塑剤は、フタル酸ジエチル、クエ
ン酸エステル、ポリエチレングリコール、グリセロール、アセチル化グリセリド、トリア
セチン、ポリプロピレングリコール、ポリエチレングリコール、クエン酸トリエチル、セ
バシン酸ジブチル、ステアリン酸、ステアロール（ｓｔｅａｒｏｌ）、ステアレート、及
びヒマシ油を含むが、これらに限定されない。
【０４２３】
　圧縮された錠剤は、上記の製剤の大量の混合を圧縮することにより調合された固形剤形
である。様々な実施形態において、口内で溶解するよう設計された圧縮錠剤は、１以上の
香味剤を有するであろう。他の実施形態において、圧縮錠剤は、最終圧縮錠剤を包囲する
フィルムを含むであろう。幾つかの実施形態において、フィルムコーティングは、製剤か
らの、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ
）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩ
Ａ）の化合物の遅くされた放出を提供し得る。他の実施形態において、フィルムコーティ
ングは患者の薬剤服用順守に役立つ（例えば、Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）コーティング又
は糖衣）。Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）を含むフィルムコーティングは、典型的に錠剤の約
１から約３重量％までの範囲である。他の実施形態において、圧縮錠剤は、１以上の賦形
剤を含む。
【０４２４】
　カプセル剤は、例えば、上記の化合物の製剤の大量の混合をカプセル内に配することに
より調合され得る。幾つかの実施形態において、製剤（非水溶性懸濁液及び溶液）はソフ
トゼラチンカプセル内に配される。他の実施形態において、製剤は、標準的なゼラチンカ
プセル内、又はＨＰＭＣを含むカプセル等の非ゼラチンカプセルに配される。他の実施形
態において、製剤はスプリンクルカプセルに配され、ここで、カプセル全体が飲み込まれ
る、又はカプセルを開けて食事前に食べ物の上に中身を拡散する。幾つかの実施形態にお
いて、治療上の用量は複数（例えば、２、３、又は４）のカプセルに分割される。幾つか
の実施形態において、製剤の全用量はカプセル形状で伝達される。
【０４２５】
　様々な実施形態において、本明細書に記載の式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ
）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、
（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物の粒子及び１以上の賦形剤は、乾燥
混合され、錠剤等の塊に圧縮され、経口投与後約３０分未満、約３５分未満、約４０分未
満、約４５分未満、約５０分未満、約５５分未満、又は約６０分未満以内で略分解され、
それにより、製剤が胃腸液に放出される医薬組成物を提供するのに充分な硬さを有する。
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【０４２６】
　別の態様において、剤形はマイクロカプセル化された製剤を含み得る。幾つかの実施形
態において、１以上の他の適合物質は、マイクロカプセル化物質内に存在する。例示の物
質は、ｐＨ調整剤、腐食促進剤、消泡剤、抗酸化物質、香味剤、及び結合剤、懸濁剤、分
解剤、充填剤、界面活性剤、可溶化剤、安定化剤、潤滑剤、湿潤剤、及び希釈剤等の担体
物質を含むが、これらに限定されない。
【０４２７】
　本明細書に記載のマイクロカプセル化に有用な物質は、本明細書に記載の化合物と適合
する物質を含み、それは、化合物を他の非適合性の賦形剤から効果的に分離する。本明細
書に記載の化合物に適合する物質は、インビボでの式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（Ｉ
ＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ
）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物の放出を遅らせるものである。
【０４２８】
　本明細書に記載の化合物を含む製剤の放出を遅らせるのに役立つ典型的なマイクロカプ
セル化物質は、限定されないが、ヒドロキシプロピルセルロースエーテル（ＨＰＣ）（Ｋ
ｌｕｃｅｌ（登録商標）又はＮｉｓｓｏ　ＨＰＣなど）、低置換のヒドロキシプロピルセ
ルロースエーテル（Ｌ－ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースエーテル（ＨＰ
ＭＣ）（Ｓｅｐｐｉｆｉｌｍ－ＬＣ、Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ（登録商標）、Ｍｅｔｏｌｏ
ｓｅ　ＳＲ、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標）－Ｅ、Ｏｐａｄｒｙ　ＹＳ、ＰｒｉｍａＦｌ
ｏ、Ｂｅｎｅｃｅｌ　ＭＰ８２４、及びＢｅｎｅｃｅｌ　ＭＰ８４３など）、メチルセル
ロースポリマー（Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標）－Ａ、酢酸ステアリン酸ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースＡｑｏａｔ（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕ
ｌｏｓｅ　ａｃｅｔａｔｅ　ｓｔｅａｒａｔｅ　Ａｑｏａｔ）（ＨＦ－ＬＳ、ＨＦ－ＬＧ
、ＨＦ－ＭＳ）及びＭｅｔｏｌｏｓｅ（登録商標）など）、エチルセルロース（ＥＣ）及
びその混合物（Ｅ４６１、Ｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標）、Ａｑｕａｌｏｎ（登録商標）－
ＥＣ、Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ（登録商標）など）、Ｏｐａｄｒｙ　ＡＭＢなどのポリビニル
アルコール（ＰＶＡ）、Ｎａｔｒｏｓｏｌ（登録商標）などのヒドロキシエチルセルロー
ス、Ａｑｕａｌｏｎ（登録商標）－ＣＭＣなどのカルボキシメチルセルロース及びカルボ
キシメチルセルロース（ＣＭＣ）の塩、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＩＲ（登録商標）などのポ
リビニルアルコール及びポリエチレングリコールコポリマー、モノグリセリド（Ｍｙｖｅ
ｒｏｌ）、トリグリセリド（ＫＬＸ）、ポリエチレングリコール、修正された食物デンプ
ン、アクリル酸ポリマー及びアクリル酸ポリマーとセルロースエーテルとの混合物（Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＥＰＯ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ３０Ｄ－５５、Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＦＳ　３０Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ１００－５５
、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｓ１００、Ｅ
ｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＤ１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ１００、Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ１２．５、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｓ１２．５、Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ３０Ｄ、及びＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ　４０Ｄ
など）、酢酸フタル酸セルロース、ＨＰＭＣとステアリン酸の混合物などのセピフィルム
（ｓｅｐｉｆｉｌｍ）、シクロデキストリン、及びこれらの物質の混合物を含む。
【０４２９】
　さらに他の実施形態において、ポリエチレングリコール、例えば、ＰＥＧ３００、ＰＥ
Ｇ４００、ＰＥＧ６００、ＰＥＧ１４５０、ＰＥＧ３３５０、及びＰＥＧ８００等の可塑
剤、ステアリン酸、プロピレングリコール、オレイン酸、及びトリアセチンは、マイクロ
カプセル化物質に組み込まれる。他の実施形態において、医薬組成物の放出を遅延させる
のに有用なマイクロカプセル化物質は、ＵＳＰ又は国民医薬品集（ＮＦ）からのものであ
る。さらに他の実施形態において、マイクロカプセル化物質はＫｌｕｃｅｌである。さら
に他の実施形態において、マイクロカプセル化物質はｍｅｔｈｏｃｅｌである。
【０４３０】
　本明細書に記載のマイクロカプセル化された化合物は、例えば、噴霧乾燥プロセス、回
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転円板溶媒プロセス、熱溶解プロセス、噴霧冷却法、流動床、静電沈着、遠心押出、回転
懸濁液分離、液体ガス又は固体ガス面での重合、押出圧力、又は噴霧溶媒抽出浴を含む方
法により処方され得る。これらに加え、様々な科学技術、例えば複合コアセルベーション
、溶媒蒸発、高分子間不和合性、液体培地内界面重合、インサイツ重合、液中乾燥法、及
び液体培地内脱溶媒和等も、使用され得る。さらに、ローラ圧縮、押し出し／球形化、コ
アセルベーション、又はナノ粒子コーティングも使用され得る。
【０４３１】
　さらに他の実施形態において、発泡粉末も、本開示に従って調製される。発泡塩は経口
投与用に薬を水に分散させるため用いられてきた。発泡塩は顆粒又は粗粉末であって、重
曹、クエン酸及び／又は酒石酸で通常構成される乾燥混合物内に薬剤を含有する。このよ
うな塩が、二酸化炭素ガスを遊離するのに反応する水、酸及び塩基に加えられると、これ
により「発泡」が発生する。発泡塩の例は、例えば、以下の成分を含む：重炭酸ナトリウ
ム又は重炭酸ナトリウムと炭酸ナトリウムの混合物、クエン酸及び／又は酒石酸。二酸化
炭素の遊離をもたらす任意の酸－塩基の組み合わせは、成分が医薬的使用に適切であり、
ｐＨが約６．０又はそれ以上となる限りは、重炭酸ナトリウムとクエン酸と酒石酸の組み
合わせに代わって使用され得る。
【０４３２】
　他の実施形態において、本明細書に記載の製剤は、本明細書に記載の化合物を含んでお
り、固体分散体である。そのような固体分散体を生成する方法は、限定されないが、米国
特許第４，３４３，７８９号、第５，３４０，５９１号、第５，４５６，９２３号、第５
，７００，４８５号、及び第５，７２３，２６９号、及び米国特許公報第第２００４／０
０１３７３４号を含む。さらに他の実施形態において、本明細書に記載の製剤は、固溶体
である。固溶体は活性薬剤及び他の賦形剤と共に物質を取り込み、その結果、混合物を加
熱することにより薬物の溶解をもたらし、カプセルにさらに処方又はカプセルに直接加え
られ得、又は錠剤に圧縮され得る固体混合物を提供するため、結果として生じる組成物は
その後冷却される。そのような固溶体を生成する方法は、限定されないが、例えば米国特
許第４，１５１，２７３号、第５，２８１，４２０号、及び第６，０８３，５１８号を含
む。
【０４３３】
　本明細書に記載の製剤を含む製薬の固形経口剤形は、本明細書に記載の化合物を含み、
式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（
ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の
化合物の制御放出を提供するためにさらに処方され得る。制御放出は、長時間にわたって
所望の特性に従って組み込まれる剤形からの、本明細書に記載の化合物の放出を指す。制
御放出特性は、例えば持続放出、長期放出、パルス放出、及び遅延放出特性を含む。即時
放免組成物とは対照的に、制御放出組成物は、予め定められた特性に従い長期間にわたり
、薬剤を被験体に送達することを可能にする。このような放出率は、長期間、薬剤の治療
上効果的なレベルを提供することができ、それにより、より長い期間の薬理反応を提供し
、一方で従来の急速放出投与形態と比較して副作用が最小化される。このようなより長い
期間の反応は、対応する短期作用型の、急速放出製剤では達成されない多数の固有の利点
を提供する。
【０４３４】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の固形剤形は、腸溶コーティングされた遅
延放出経口剤形として、すなわち、腸溶コーティングを利用して、消化管の小腸における
放出に影響を及ぼす、本明細書に記載されるような医薬組成物の経口剤形として処方され
得る。腸溶コーティングされた剤形は、圧縮又は成形又は押出された錠剤／モールド（コ
ーティング又は非コーティング）であり得、活性成分及び／又は他の組成物要素の顆粒、
粉末、ペレット、ビーズ、又は粒子を含み、これら自身はコーティング又は非コーティン
グである。腸溶コーティングされた経口剤形はまた、カプセル（コーティング又は非コー
ティング）であり得、固形担体又は組成物のペレット、ビーズ、又は顆粒を含有し、これ
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ら自身はコーティングされる又はコーティングされない。
【０４３５】
　本明細書で使用されるように、用語「遅延放出」は、放出が消化管内のいくつかの一般
的に予測可能な位置で達成され得るような送達を指し、この位置は、遅延放出変化がなか
った場合に達成される位置よりも遠位である。幾つかの実施形態において、放出を遅延さ
せる方法はコーティングである。いかなるコーティングも、コーティング全体がｐＨ約５
未満の消化液内では溶解しないが、ｐＨ約５及びそれ以上では溶解するような十分な厚み
に適応されるべきである。コーティングは、以下のものから作られ得る。
【０４３６】
　アクリルポリマー。アクリルポリマーの性能（主に生体液におけるその溶解度）は、置
換の程度及び種類に基づき、変化し得る。適切なアクリルポリマーの例は、メタクリル酸
コポリマー及びメタクリル酸アンモニウムコポリマー体を含む。Ｅｕｄｒａｇｉｔシリー
ズＥ、Ｌ、Ｓ、ＲＬ、ＲＳ及びＮＥ（Ｒｏｈｍ　Ｐｈａｒｍａ）は、有機溶媒、水分散液
、又は乾燥粉末内で可溶化される時に利用可能である。ＥｕｄｒａｇｉｔシリーズＲＮ、
ＮＥ及びＲＳは消化管内で不溶性であるが浸透性であり、及び主に結腸標的のために用い
られる。ＥｕｄｒａｇｉｔシリーズＥは胃で溶解する。ＥｕｄｒａｇｉｔシリーズＬ、Ｌ
－３０Ｄ及びＳは胃において溶解せず、腸内で溶解する。
【０４３７】
　セルロース誘導体。適切なセルロース誘導体の例は：エチルセルロース；セルロースの
部分的な酢酸エステルと無水フタル酸との反応混合物である。性能は、置換の程度及び種
類に基づいて変化し得る。酢酸フタル酸セルロース（ＣＡＰ）はｐＨ＞６で溶解する。Ａ
ｑｕａｔｅｒｉｃ（ＦＭＣ）は水性の系であり、１μｍ未満の分子で噴霧乾燥したＣＡＰ
偽ラテックス（ｐｓｅｕｄｏｌａｔｅｘ）である。Ａｑｕａｔｅｒｉｃ内の他の成分は、
ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ、Ｔｗｅｅｎｓ、及びアセチル化モノグリセリドを含み得る。他の適
切なセルロース誘導体は：トリメリト酸酢酸セルロース（Ｅａｓｔｍａｎ）；メチルセル
ロース（Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ）；フタル酸ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース（ＨＰＭＣＰ）；コハク酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ
Ｓ）；及びコハク酸酢酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例えばＡＱＯＡＴ（Ｓｈ
ｉｎ　Ｅｔｓｕ））を含む。性能は、置換の程度及び種類に基づいて変化し得る。例えば
、ＨＰ－５０、ＨＰ－５５、ＨＰ－５５Ｓ、ＨＰ－５５Ｆの等級などのＨＰＭＣＰが適切
である。性能は、置換の程度及び種類に基づいて変化し得る。例えば、酢酸コハク酸ヒド
ロキシプロピルメチルセルロースの適切な等級は、ｐＨ５で溶解するＡＳ－ＬＧ（ＬＦ）
、ｐＨ５．５で溶解するＡＳ－ＭＧ（ＭＦ）、及びより高いｐＨで溶解するＡＳ－ＨＧ（
ＨＦ）を含むが、これらに限定されない。ポリマーは水分散液のために顆粒、又は微粉と
して提供される。ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶＡＰ）。
【０４３８】
　ＰＶＡＰは、ｐＨ＞５で溶解し、水蒸気及び胃液に対する透過性が非常に少ない。
【０４３９】
　幾つかの実施形態において、コーティングは、可塑剤、及び場合によっては着色剤、タ
ルク、及び／又はステアリン酸マグネシウム等の他のコーティング賦形剤を含むことがで
き、通常はそれらを含んでいる。適切な可塑剤は、クエン酸トリエチル（Ｃｉｔｒｏｆｌ
ｅｘ　２）、トリアセチン（三酢酸グリセリル）、クエン酸アセチルトリエチル（Ｃｉｔ
ｒｏｆｌｅｃ　Ａ２）、Ｃａｒｂｏｗａｘ　４００（ポリエチレングリコール４００）、
フタル酸ジエチル、クエン酸トリブチル、アセチル化モノグリセリド、グリセロール、脂
肪酸エステル、プロピレングリコール、及びフタル酸ジブチルを含む。特に、アニオン性
のカルボン酸アクリルポリマーは通常、１０乃至２５重量％の可塑剤、特にフタル酸ジブ
チル、ポリエチレングリコール、クエン酸トリエチル及びトリアセチンを含むであろう。
噴霧又はパンコーティング等の従来のコーティング技術を用い、コーティングが施される
。コーティングの厚みは、消化管における局所送達の所望の部位に到達するまで、経口剤
形が確実に傷付かずに残存するのに十分なものでなければならない。
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【０４４０】
　着色剤、剥離剤（ｄｅｔａｃｋｉｆｉｅｒｓ）、界面活性剤、消泡剤、潤滑剤（例えば
、カルナバロウ又はＰＥＧ）は、コーティング材料を可溶化又は分散し、コーティング性
能及びコーティングされた製品を改善するため、可塑剤に加えてコーティングに加えられ
得る。
【０４４１】
　他の実施形態において、本明細書に記載の式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）
、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（
ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物を含む、本明細書に記載の製剤は、パ
ルス状の剤形を使用して送達される。パルス状の剤形は、遅延時間が制御された後の予め
定められた時点、又は特定の部位にて、１以上の即時放免パルスを提供することが可能で
ある。パルス状の剤形は、限定されないが、米国特許第５，０１１，６９２号；第５，０
１７，３８１号；第５，２２９，１３５号；第５，８４０，３２９号；第４，８７１，５
４９号；第５，２６０，０６８号；第５，２６０，０６９号；第５，５０８，０４０号；
第５，５６７，４４１号及び第５，８３７，２８４号に記載されるものを含む、様々なパ
ルス状の製剤を使用して投与され得る。
【０４４２】
　多くの他の種類の制御放出系は、本明細書に記載の製剤と共に使用するのに適切である
。そのような送達系の例は、例えば、ポリ乳酸及びポリグリコール酸、ポリ酸無水物及び
ポリカプロラクトンなどのポリマーベースの系；多孔性のマトリクス、コレステロール、
コレステロールエステル及び脂肪酸、又は中性脂肪（モノグリセリド、ジグリセリド、及
びトリグリセリド）などのステロールを含む脂質である非ポリマーベースの系（ｎｏｎｐ
ｏｌｙｍｅｒ－ｂａｓｅｄ　ｓｙｓｔｅｍｓ）；ヒドロゲル放出系；サイラスティック系
（ｓｉｌａｓｔｉｃ　ｓｙｓｔｅｍ）；ペプチドベースの系；ワックスコーティング、生
体内分解性の剤形、従来の結合剤を使用する圧縮錠剤などを含む。Ｌｉｂｅｒｍａｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，　２　Ｅｄ
．，　Ｖｏｌ．　１，　ｐｐ．　２０９－２１４　（１９９０）；Ｓｉｎｇｈ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ，　２ｎｄ　Ｅｄ．，　ｐｐ．　７５１－７５３　（２００２）；米国特許第
４，３２７，７２５号；第４，６２４，８４８号；第４，９６８，５０９号；第５，４６
１，１４０号；第５，４５６，９２３号；第５，５１６，５２７号；第５，６２２，７２
１号；第５，６８６，１０５号；第５，７００，４１０号；第５，９７７，１７５号；第
６，４６５，０１４号；及び第６，９３２，９８３号に記載される。
【０４４３】
　幾つかの実施形態において、医薬製剤は、本明細書に記載の化合物、例えば、式（Ｉ）
、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）
、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物の
粒子状物質、及び被験体への経口投与のための少なくとも１つの分散剤又は懸濁化剤を含
むものを提供する。製剤は、懸濁のため粉末及び／又は顆粒であり、水と混合すると、略
均一な懸濁液が得られる。
【０４４４】
　経口投与のための液体製剤の剤形は、限定されないが、薬学的に許容可能な水性経口分
散剤、エマルション、溶液、エリキシル剤、ゲル、及びシロップを含む群から選択される
、水性懸濁液であり得る。Ｓｉｎｇｈ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏ
ｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　２ｎｄ　Ｅｄ．，　ｐｐ
．　７５４－７５７　（２００２）を参照のこと。
【０４４５】
　米国薬局方の薬剤師向け薬局方（ＵＳＰ　Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ’　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｐｅｉａ）（２００５年版、９０５章）に定義されるように、本明細書に記載の水性懸
濁液及び分散液は、少なくとも４時間、同質の状態で残ることができる。同質性は、全組
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成物の同質性の決定に関して一貫した試料採取法によって決定されるものである。１つの
実施形態において、水性懸濁液は、１分未満続く物理的な攪拌によって同質の懸濁液へ再
懸濁され得る。別の実施形態において、水性懸濁液は、４５秒未満続く物理的な攪拌によ
って同質の懸濁液へ再懸濁され得る。また別の実施形態において、水性懸濁液は、３０秒
未満続く物理的な攪拌によって同質の懸濁液へ再懸濁され得る。また別の実施形態におい
て、攪拌は同質の水性分散液を維持するのには必要ではない。
【０４４６】
　本明細書に記載の医薬組成物は、限定されないが、アカシアシロップ、アセスルファム
Ｋ、アリターム、アニス、リンゴ、アスパルテーム、バナナ、ババロア、ベリー類、クロ
フサスグリ、バタースコッチ、クエン酸カルシウム、カンファー、カラメル、チェリー、
チェリークリーム、チョコレート、シナモン、バブルガム、シトラス、シトラスパンチ（
ｃｉｔｒｕｓ　ｐｕｎｃｈ）、シトラスクリーム、綿菓子、ココア、コーラ、クールチェ
リー、クールシトラス、シクラマート、シラマート（ｃｙｌａｍａｔｅ）、デキストロー
ス、ユーカリ、オイゲノール、フルクトース、フルーツパンチ、ショウガ、グリチルレチ
ネート（ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎａｔｅ）、カンゾウ（甘草）シロップ、ブドウ、グレ
ープフルーツ、ハチミツ、イソマルト（ｉｓｏｍａｌｔ）、レモン、ライム、レモンクリ
ーム、グリチルリチン酸モノアンモニウム（ｍｏｎｏａｍｍｏｎｉｕｍ　ｇｌｙｒｒｈｉ
ｚｉｎａｔｅ）（ＭａｇｎａＳｗｅｅｔ（登録商標））、マルトール、マンニトール、カ
エデ、マシュマロ、メントール、ミントクリーム、混合されたベリー、ネオヘスペリジン
（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎｅ）ＤＣ、ネオテーム、オレンジ、西洋ナシ、モモ、ペパ
ーミント、ペパーミントクリーム、Ｐｒｏｓｗｅｅｔ（登録商標）粉末、ラズベリー、ル
ートビア、ラム、サッカリン、サフロール、ソルビトール、スペアミント、スペアミント
クリーム、イチゴ、イチゴクリーム、ステビア、スクラロース、スクロース、ナトリウム
サッカリン、サッカリン、アスパルテーム、アセスルファムカリウム、マンニトール、タ
リン、スクラロース、ソルビトール、スイスモスリンクリーム、タガトース、タンジェリ
ン、タウマチン、トゥッティフルッティ（ｔｕｔｔｉ　ｆｒｕｉｔｔｉ）、バニラ、クル
ミ、スイカ、アメリカザクラ、ヒメコウジ、キシリトール、又はこれらの香味成分の任意
の組み合わせ、例えば、アニス－メントール、チェリー－アニス、シナモン－オレンジ、
チェリー－シナモン、チョコレート－ミント、ハチミツ－レモン、レモン－ライム、レモ
ン－ミント、メントール－ユーカリ、オレンジ－クリーム、バニラ－ミント、及びそれら
の混合物等の甘味剤を含む。
【０４４７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の医薬製剤は、自己乳化型薬物送達系（Ｓ
ＥＤＤＳ）であり得る。エマルションは、別の形状、通常は液滴の形状における、１つの
不混和相の分散液である。一般的に、エマルションは活発な機械的分散によって生成され
る。エマルション又はマイクロエマルションとは対照的に、ＳＥＤＤＳは、任意の外部の
機械的分散又は攪拌が行われていない過度の水を加えられると、自発的にエマルションを
形成する。ＳＥＤＤＳの利点は、溶滴を溶液中に行き渡らせるためにそっとかき混ぜるだ
けですむということである。さらに、水又は水相を投与直前に加えることも可能であり、
これによって不安定又は疎水性の活性成分の安定性が確保される。したがって、ＳＥＤＤ
Ｓは、疎水性の活性成分の経口及び非経口送達のための、効果的な送達系を提供する。Ｓ
ＥＤＤＳは疎水性の活性成分のバイオアベイラビリティを改善し得る。自己乳化型剤形を
作り出す方法は、例えば、米国特許第５，８５８，４０１号、第６，６６７，０４８号、
及び第６，９６０，５６３号を含むが、これらに限定されない。
【０４４８】
　与えられた添加物が、分野の異なる専門家によってしばしば分類され、又は、複数の異
なる機能のいずれかのために一般に使用されるため、本明細書に記載の水分散液及び懸濁
液で用いられる、上記の添加物間には重複がある。したがって、上記の添加物は、本明細
書に記載の製剤に含まれ得る添加物の種類の単なる一例にすぎず、かつ、これらに限定さ
れるわけでもない。



(121) JP 2013-525448 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

【０４４９】
　鼻腔内の製剤用の潜在的な賦形剤は、例えば、米国特許第４，４７６，１１６号、第５
，１１６，８１７号及び第６，３９１，４５２号を含む。ベンジルアルコール又は他の適
切な防腐剤、フルオロカーボン、及び／又は他の可溶化剤又は分散剤を用いて、生理食塩
水において製剤は溶ける。例えば、Ａｎｓｅｌ，　Ｈ．Ｃ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒ
ｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｓｉｘｔｈ　Ｅｄ．　（１９９５）を参照されたい。好ましくは
、これらの組成物及び製剤を、適切で毒性のない、薬学的に許容可能な成分を用いて調整
する。適切な担体の選択は、所望の鼻腔剤形、例えば、溶液、分散液、軟骨剤、又はゲル
の正確な性質に大きく依存している。鼻腔剤形は、一般的に活性成分に加えて、大量の水
を含有する。ｐＨ調節剤、乳化剤、又は分散剤、保存料、界面活性剤、ゲル化剤、又は緩
衝剤、及び他の安定剤及び可溶化剤などの少量の他の成分も、存在し得る。好ましくは、
鼻腔剤形は、鼻からの分泌物と等張である。
【０４５０】
　吸入による投与に関して、本明細書に記載の化合物は、エアロゾル、霧、又は粉末とし
ての形態であり得る。本明細書に記載の医薬組成物は、適切な噴射剤、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、又は他の適切な気体を用いて、加圧型パック又は噴霧器から送り出されるエアロゾ
ルの噴霧という形状で、効果的に送達される。加圧したエアロゾルの場合において、投与
ユニットは、測定された量を送達するための弁を提供することによって決定され得る。ほ
んの一例として、インヘラー又は吸入器において使用するためのゼラチンなどのカプセル
及び薬包は、本明細書に記載の化合物の粉末混合物及びラクトース又はスターチなどの好
適な粉末ベースを含むように処方され得る。
【０４５１】
　本明細書に記載の化合物を含む口腔製剤は、限定されないが、米国特許第４，２２９，
４４７号、第４，５９６，７９５号、第４，７５５，３８６号、及び第５，７３９，１３
６号を含む様々な製剤を使用して投与され得る。更に、本明細書に記載の口腔剤形は、生
体内分解性（加水分解性）のポリマー担体をさらに含み、該ポリマー担体はまた、剤形を
頬粘膜に接着させるよう機能する。口腔剤形は、予め定められた期間を超えると次第に浸
食されるように作られ、化合物の送達は本質的にくまなく提供される。口腔薬物の送達は
、薬物の経口投与に伴う不利益、例えば、吸収の遅さ、消化管に存在する流体による活性
薬剤の分解、及び／又は肝臓における初回通過時の不活性化を避ける。生体内分解性（加
水分解性）のポリマー担体に関して、所望の薬物の放出特性が損なわれない限り、実際に
このような任意の担体が使用され得、この担体は、本明細書に記載の化合物、及び口腔の
投与ユニットに存在し得る他の化合物に適合する。一般的に、ポリマー担体は、口腔粘膜
の湿潤表面と接着する親水性（水溶性及び水膨潤性）のポリマーを備える。本明細書にお
いて役立つポリマー担体の例は、例えば「カルボマー」（Ｂ．Ｆ．Ｇｏｏｄｒｉｃｈから
入手可能なＣａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）はそのようなポリマーの１つである）として知
られているアクリル酸ポリマーを含む。他の構成要素も、限定されないが、崩壊剤、希釈
剤、結合剤、潤滑剤、香味料、着色料、保存料を含む本明細書に記載の口腔剤形に組み込
まれ得る。口腔投与又は舌下投与のために、組成物は錠剤、ロゼンジ、又は従来の手法で
処方されたゲルの形状を取ることもある。
【０４５２】
　本明細書に記載の経皮製剤は、限定されないが、米国特許第３，５９８，１２２号、米
国特許第３，５９８，１２３号、米国特許第３，７１０，７９５号、米国特許第３，７３
１，６８３号、米国特許第３，７４２，９５１号、米国特許第３，８１４，０９７号、米
国特許第３，９２１，６３６号、米国特許第３，９７２，９９５号、米国特許第３，９９
３，０７２号、米国特許第３，９９３，０７３号、米国特許第３，９９６，９３４号、米
国特許第４，０３１，８９４号、米国特許第４，０６０，０８４号、米国特許第４，０６
９，３０７号、米国特許第４，０７７，４０７号、米国特許第４，２０１，２１１号、米



(122) JP 2013-525448 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

国特許第４，２３０，１０５号、米国特許第４，２９２，２９９号、米国特許第４，２９
２，３０３号、米国特許第５，３３６，１６８号、米国特許第５，６６５，３７８号、米
国特許第５，８３７，２８０号、米国特許第５，８６９，０９０号、米国特許第６，９２
３，９８３号、米国特許第６，９２９，８０１号、及び米国特許第６，９４６，１４４号
を含む様々なデバイスを使用して投与され得る。
【０４５３】
　本明細書に記載の経皮剤形は、当該技術分野では従来技術である、特定の薬学的に許容
可能な賦形剤を組み込み得る。１つの実施形態において、本明細書に記載の経皮製剤は、
少なくとも３つの構成要素を含む：（１）式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、
（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（Ｖ
ＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物の製剤；（２）浸透促進剤；及び（３）
水性のアジュバント。加えて、経皮製剤は、限定されないが、ゲル化剤、クリーム、及び
軟膏基剤などの追加の構成要素を含み得る。幾つかの実施形態において、経皮製剤は、吸
収を促進し、経皮製剤の皮膚からの除去を防ぐために、繊維裏地、又は不織布裏地をさら
に含み得る。他の実施形態において、本明細書に記載の経皮製剤は、肌への拡散を促進す
るために飽和状態又は過飽和状態を維持できる。
【０４５４】
　本明細書に記載の化合物の経皮投与に適した製剤は、経皮送達デバイス及び経皮送達パ
ッチを利用し得、ポリマー又は接着剤中で溶解及び／又は分散される、脂溶性のエマルシ
ョン又は緩衝水溶液であり得る。このようなパッチは、医薬品の連続的、パルス状、又は
オンデマンドの送達のために構築され得る。またさらに、本明細書に記載の化合物の経皮
送達は、イオン泳動的なパッチなどの手段によって達成され得る。さらに、経皮パッチは
、本明細書に記載の化合物の制御された送達を提供し得る。律速膜を使用することによっ
て、あるいはポリマーマトリクス又はゲル内で化合物を捕捉することによって、吸収の速
度が遅くされ得る。逆に、吸収促進剤は、吸収を増やすために使用され得る。吸収促進剤
又は担体は、皮膚の通過を補助する吸収性の薬学的に許容可能な溶媒を含み得る。例えば
、経皮デバイスは、裏打ち材（ｂａｃｋｉｎｇ　ｍｅｍｂｅｒ）、随意に担体を備える化
合物を含み、随意に、長時間にわたって制御された速度及び予め定められた速度で化合物
を宿主の皮膚に送達するための律速バリアを含有するリザーバー、及び装置を皮膚に固定
するための手段を含む包帯（ｂａｎｄａｇｅ）の形態である。
【０４５５】
　筋肉注射、皮下注射、又は静脈注射に適切な製剤は、生理学的に許容可能な滅菌した水
溶液又は非水溶液、分散液、懸濁液、又はエマルション、及び滅菌した注入可能な溶液又
は分散剤に再構築される滅菌した粉末を含み得る。適切な水溶性及び非水溶性の担体は、
希釈剤、溶媒、又はビヒクルは、水、エタノール、ポリオール（プロピレングリコール、
ポリエチレングリコール、グリセロール、クレモホールなど）、それらの適切な混合物、
植物油（オリーブオイルなど）、及び、オレイン酸エチルなどの注入可能な有機エステル
を含む。適切な流動性は、例えば、レシチンなどのコーティングを用いること、分散の際
に必要な粒子の大きさを維持すること、及び界面活性剤を用いることによって、維持され
得る。皮下注入に適切な製剤も、防腐剤、湿潤剤、乳化剤、及び分散剤などの添加物を含
有し得る。微生物の成長の予防は、パラベン、クロロブタノール、フェノル、ソルビン酸
などの様々な抗菌剤及び抗真菌薬によって確実にされ得る。砂糖、塩化ナトリウムなどの
等張剤を含むことも望ましい。注入可能な医薬品形態の持続的な吸収は、モノステアリン
酸アルミニウム及びゼラチンなどの吸収を遅らせる薬剤を用いることによってもたらされ
得る。
【０４５６】
　静脈注入のため、本明細書に記載の化合物は、水溶液、好ましくは、ハンクス液、リン
ガー液、又は緩衝生理食塩水などの生理学的に相溶性のある緩衝液中で調剤され得る。経
粘膜投与のため、浸透されるべき障壁に適切な浸透剤は、製剤において使用される。この
ような浸透剤は、一般的に当該技術分野において認識される。他の非経口注入のため、適
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切な製剤は、好ましくは、生理学的に相溶性のある緩衝液又は賦形剤とともに、水溶液又
は非水溶液を含み得る。このような賦形剤は、一般的に当該技術分野において認識される
。
【０４５７】
　非経口注入は、ボーラス注入又は持続注入に関連し得る。注射のための製剤は、ユニッ
ト剤形、例えば、アンプル又は複数用量の容器において、加えられた防腐剤とともに提示
され得る。本明細書に記載の医薬組成物は、油性又は水溶性のビヒクル中の滅菌した懸濁
液、水溶液、又はエマルションとして、非経口注入に適切な形状であり、及び懸濁剤、安
定剤、及び／又は分散剤などの製剤化剤（ｆｏｒｍｕｌａｔｏｒｙ　ａｇｅｎｔ）を含み
得る。非経口投与用の医薬製剤は、水溶性形状の活性化合物の水溶液を含む。さらに、活
性化合物の懸濁液は、適切な油性の注入懸濁液として調製され得る。適切な親油性溶媒又
はビヒクルは、胡麻油などの脂肪油、オレイン酸エチル又はトリグリセリドなどの合成脂
肪酸エステル、又はリポソームを含む。水溶性の注入懸濁液は、ナトリウムカルボキシメ
チルセルロース、ソルビトール、又はデキストランなどの、懸濁液の粘性を増加させる物
質を含み得る。随意に、懸濁液はまた、高濃縮溶液の調製を可能にするために化合物の溶
解度を増加させる、適切な安定剤又は薬剤を含み得る。あるいは、活性成分は、使用前に
、適切なビヒクル、例えば、滅菌したピロゲンを含まない水で構成するための粉末形態で
あり得る。
【０４５８】
　特定の実施形態において、例えば、リポソーム又はエマルションなどの医薬化合物の送
達システムが利用され得る。特定の実施形態において、本明細書で提供される組成物は、
例えば、カルボキシルメチルセルロース、カルボマー（アクリル酸ポリマー）、ポリ（メ
チルメタクリル酸）、ポリアクリルアミド、ポリカルボフィル、アクリル酸／アクリル酸
ブチルコポリマー、アルギン酸ナトリウム、及びデキストランの中から選択される粘膜付
着性ポリマーも含む。
【０４５９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物は、局所的に投与され得、溶液、
懸濁液、ローション、ゲル、ペースト、薬用スティック、香油、クリーム、又は軟骨剤な
どの、様々な局所的に投与可能な組成物へと処方される。このような医薬化合物は、可溶
化剤、安定剤、等張化促進剤、緩衝液、及び防腐剤を含み得る。
【０４６０】
　本明細書に記載の化合物はまた、浣腸剤、直腸ゲル、直腸泡（ｒｅｃｔａｌ　ｆｏａｍ
ｓ）、直腸エアロゾル、坐剤、ゼリー状の坐薬、又は停留浣腸剤などの、直腸組成物にお
いて処方され、ココアバター又は他のグリセリドなどの従来の坐剤基剤の他に、ポリビニ
ルピロリドン、ＰＥＧなどの、合成ポリマーも含有する。組成物の坐剤形態において、限
定されないが、脂肪酸グリセリドの混合物などの低融点ワックスは、随意にココアバター
と組み合わされて、最初に融解される。
【０４６１】
　一般に、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（
ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（Ｖ
ＩＩＡ）の化合物などの薬剤は、疾患又は障害の改善、又はその症状の進行の予防に効果
的な量（すなわち治療上効果的なな量）で投与される。したがって、治療上効果的な量は
、疾病又は障害を少なくとも部分的に予防する又は回復に向かわせることが可能な量であ
り得る。効果的な量を獲得するために必要な投与量は、薬剤、製剤、疾患又は障害、及び
薬剤が投与される個体次第で変化し得る。　効果的な量の決定はまた、インビトロのアッ
セイに関し、このアッセイにおいて、薬剤の異なる投与量が培養中の細胞に投与され、イ
ンビボで必要とされる濃度を計算するために、幾つか又は全ての症状を改善させるのに効
果的な薬剤の濃度が決定される。効果的な量はまた、インビボでの動物研究に基づき得る
。
【０４６２】



(124) JP 2013-525448 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

　薬剤は、疾患又は障害の症状が出現する前、同時、及びその後に投与され得る。幾つか
の実施形態において、薬剤は、疾患又は障害の家族歴を有する被験体、又は疾患又は障害
に対する素因を示し得る表現型を有する被験体、又は疾患又は障害にかかりやすい遺伝子
型を有する被験体に投与される。
【０４６３】
　使用される特定の送達システムは、例えば、意図された標的及び投与経路（例えば局所
又は全身）を含む、多くの因子に依存し得る。送達の標的は、疾患又は障害の原因又はそ
れらに寄与している特定の細胞であり得、例えば、細胞内カルシウム又はカルシウムを調
節不全又は恒常性調節不全に変質させた細胞、及び、細胞内カルシウムを変質させなかっ
たものの、その細胞の細胞内カルシウムを変質させることによって、少なくとも部分的に
は補償、相殺、回復、又は緩和或いは除去され得る変質部分、欠損部分、欠乏部分を有す
る細胞である。特定の細胞は、例えば、免疫細胞（例えば、リンパ球、Ｔ細胞、Ｂ細胞、
白血球細胞）、線維芽細胞（又は線維芽細胞由来の細胞）、表皮細胞、真皮細胞、又は皮
膚細胞（例えば、ケラチノサイト）、血液細胞、腎細胞又は腎臓細胞（例えば、メサンギ
ウム細胞）、筋細胞（例えば、気道（気管又は気管支）平滑筋細胞などの平滑筋細胞）、
及び外分泌又は分泌（例えば、耳下腺腺房及び顎下腺を含む唾液の）細胞を含む。例えば
、標的細胞は、喘息性の病気又は疾患に寄与する肺又は気道中の常在細胞又は浸潤細胞、
神経性、神経変性又は脱髄性の疾患又は障害に寄与する神経系の常在細胞又は浸潤細胞、
腎移植の拒絶反応に関与する常在細胞又は浸潤細胞、活性化した際に移植片対宿主病の原
因となる移植細胞、活性化すると、例えば関節炎などの炎症に寄与する常在細胞又は浸潤
細胞、神経障害及び糸球体腎炎に関与する腎又は腎臓のシステム中の常在細胞又は浸潤細
胞（例えば、メサンギウム細胞）、及び自己免疫疾患（例えば、シェーグレン症候群）に
関与する外分泌腺（例えば、唾液腺及び涙腺）中の常在細胞又は浸潤細胞であってもよい
。薬剤の投与は、当該技術分野において認識された方法によって、１以上の細胞型又は細
胞型のサブセットに向けられる。例えば、薬剤は、抗体、細胞表面の受容体に対するリガ
ンド、又は毒素と組み合わされ、又は薬剤は、細胞に選択的に取り込まれる粒子、例えば
、リポソーム、又はウイルス受容体が特定の細胞型に特異的に結合するウイルス、又はウ
イルス核酸を欠くウイルス粒子の中に含まれ、又は薬剤は局所的に投与され得る。
【０４６４】
〈投薬方法及び処置レジメンの例〉
　本明細書に記載の化合物は、細胞内カルシウムの調節のため、又は、細胞内カルシウム
の調節から少なくとも部分的に利益を得る疾患又は疾病の処置のための薬の調製において
使用され得る。加えて、前記処置を必要としている被験体における本明細書に記載の疾患
又は疾病のいずれかを処置するための方法は、前記被験体に治療上効果的な量で、本明細
書に記載の少なくとも１つの化合物を含有する医薬組成物、又はそれらの薬学的に許容可
能な塩、薬学的に許容可能なプロドラッグ、又は薬学的に許容可能な溶媒和物を投与する
ことに関与する。
【０４６５】
　本明細書に記載の化合物を含有する組成物は、予防的及び／又は治療的な処置のために
投与され得る。治療用途において、組成物は、疾患又は疾病の症状を治療する又は少なく
とも部分的に阻止するのに十分な量で、すでに疾患又は疾病に苦しむ患者に投与される。
この使用に効果的な量は、疾患又は疾病の重症度及び経過、以前の治療、被験体の健康状
態、体重、薬物への反応、及び処置する医師の判断に依存するであろう。
【０４６６】
　予防上の適用において、本明細書に記載の化合物を含有する組成物は、特定の疾患、障
害又は疾病の影響を受け易く、又はその危険に曝されている患者に投与される。このよう
な量は、「予防に効果的な量又は投与量」と定義される。このような使用において、正確
な量は、患者の健康状態、体重などにも左右される。患者に使用されると、この使用に効
果的な量は、疾患、障害又は疾病の重症度及び経過、以前の治療、患者の健康状態及び薬
物への反応、及び処置する医師の判断に依存するであろう。
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【０４６７】
　患者の疾病が改善しない場合、医師の判断で、本明細書に記載の化合物の投与は、患者
の疾患又は疾病の症状を改善、又はさもなければ制御又は制限するために、長期間、即ち
、患者の寿命が尽きるまでの間を含む、慢性的に投与され得る。
【０４６８】
　患者の疾病が改善する場合、医師の判断で、本明細書に記載の化合物の投与は、継続的
に行われ得る。あるいは、投与される薬物の投与量は特定の期間、一時的に減らされ、又
は一時的に中止され得る（即ち、休薬期間）。休薬期間の長さは２日から１年の間で変わ
り、ほんの一例として、２日、３日、４日、５日、６日、７日、１０日、１２日、１５日
、２０日、２８日、３５日、５０日、７０日、１００日、１２０日、１５０日、１８０日
、２００日、２５０日、２８０日、３００日、３２０日、３５０日、又は３６５日を含む
。休薬期間中の投与量の減少は、約１０％から約１００％の間であり、ほんの一例として
、約１０％、約１５％、約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％
、約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０％、約８５％
、約９０％、約９５％、又は、約１００％である。
【０４６９】
　一旦患者の症状が改善すると、必要ならば維持量が投与される。その後、投与量又は頻
度、あるいはその両方は、症状の機能として、改善した疾患、障害又は疾病が維持される
レベルにまで減少され得る。しかしながら、患者は、症状が再発すると、長期的に間欠処
置を必要とし得る。
【０４７０】
　前記量に相当する予め与えられた薬剤の量は、特定の化合物、疾患又は疾病、及びその
重症度、処置を必要とする被験体又は宿主の固有性（例えば、体重）などの因子によって
変化するが、それにもかかわらず、例えば、投与される特定の薬剤、投与経路、処置され
る疾病、処置を受ける被験体又は宿主を含む、その事案を取り囲む特定の環境に従って、
当該技術分野において公知の様式で決定され得る。しかしながら、一般的に、成人男性の
治療に用いられる投与量は、典型的には一日当たり約０．００２乃至約５０００ｍｇであ
り、幾つかの実施形態において、一日当たり約１乃至１５００ｍｇであろう。所望の用量
は、単回投与で、又は同時に（又は短期間にわたって）又は例えば、一日当たり、２、３
、４回、又はそれ以上のサブ用量（ｓｕｂ－ｄｏｓｅｓ）のように、適切な間隔をおいて
投与される分割量として、便宜に与えられ得る。
【０４７１】
　本明細書に記載の医薬組成物は、正確な投与量の単回投与に適したユニット剤形であり
得る。単位剤形において、製剤は、１以上の化合物の適量を含む単位用量に分割される。
単位用量は、製剤の別々の量を含むパッケージの形態であり得る。非限定的な例は、包装
された錠剤又はカプセル剤、及びバイアル又はアンプル中の粉末である。水溶性懸濁液組
成物は、単回投与の再密閉が不可能な容器に包装され得る。あるいは、複数回投与の密閉
可能な容器が使用され得、その場合、組成物中に防腐剤を含むことが典型的である。ほん
の一例として、非経口注入用の製剤は、単位剤形で提供され、この形態は、防腐剤を加え
た、アンプル、又は複数回投与用の容器を含むが、これらに限定されない。
【０４７２】
　本明細書に記載の化合物に適切な毎日の投与量は、約０．０１ｍｇ／ｋｇから約２０ｍ
ｇ／ｋｇまでである。１つの実施形態において、毎日の投与量は約０．０１ｍｇ／ｋｇか
ら約１０ｍｇ／ｋｇまでである。ヒトを含むが、これに限定されない大型哺乳動物で用い
られる毎日の投与量は、約０．５ｍｇから約１０００ｍｇまでの範囲であり、単回投与、
又は限定されないが一日に４度の複数回投与、又は持続放出形態で便利に投与される。経
口投与に適切な単位剤形は、約１ｍｇから約５００ｍｇまでの活性成分を含む。１つの実
施形態において、この単位用量は、約１ｍｇ、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約５
０ｍｇ、約１００ｍｇ、約２００ｍｇ、約２５０ｍｇ、約４００ｍｇ、又は約５００ｍｇ
である。個々の処置レジメンに関する変数の数が大きいため、前述の範囲は、単に示唆的
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なものでしかなく、このような推奨値からのかなりの逸脱はまれではない。このような投
与量は、限定されないが、使用される化合物の活性、処置される疾患又は疾病、投与の様
式、個々の被験体の要件、処置されている疾患又は疾病の重症度、及び開業医の判断など
の、多くの変数に依存して変化し得る。
【０４７３】
　このような治療レジメンの毒性及び治療効果は、限定されないが、ＬＤ５０（個体群の
５０％が死に至る用量）及びＥＤ５０（個体群の５０％に治療上効果的な用量）を含む、
細胞培養物又は実験動物における標準の薬学的手順によって決定され得る。毒性効果と治
療効果の間の用量比は、治療指数であり、ＬＤ５０とＥＤ５０間の比率として表され得る
。高い治療指数を示す化合物が好ましい。細胞培養アッセイ及び動物研究から得られたデ
ータは、ヒトに使用するための様々な投与量を調剤するのに使用され得る。このような化
合物の投与量は、好ましくは、最小の毒性を備えたＥＤ５０を含む、血中濃度の範囲内に
ある。投与量は、用いられる剤形及び利用される投与の経路に依存して、この範囲内で変
わり得る。
【０４７４】
〈併用処置〉
　式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、
（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）
の化合物、及びその組成物も、処置される疾病に関する治療上の値のため選択された他の
治療薬と組み合わせた使用され得る。一般的に、本明細書に記載の組成物、及び併用療法
が用いられている実施形態において、他の薬剤は、同一の医薬組成物中に投与される必要
はなく、物理的及び化学的特徴が異なるために、異なる経路で投与される必要がある。可
能であれば、同じ医薬組成物の中で、投与様式及び投与の妥当性を決定することは、臨床
医の知識の範囲をもってすれば十分である。初期の投与は、当該技術分野で周知の実証さ
れたプロトコルに従って行われ得、その後、観察された効果に基づいて、投与量、投与様
式、及び投与時間は臨床医によって修正され得る。
【０４７５】
　特定の例において、別の治療薬剤と併用して、少なくとも一つの本明細書に記載の化合
物を投与することが適切であり得る。ほんの一例として、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）
、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、
（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物などの、本明細書に記載
の化合物の１つを受ける患者に起こった副作用が吐き気だった場合、その後、初期の治療
薬剤と組み合わせて嘔吐抑制剤を投与することが適切であり得る。又は、ほんの一例とし
て、本明細書に記載の化合物の１つの治療効果は、アジュバントの投与によって増強され
得る（即ち、アジュバント自体は、最小の治療効果しか有し得ないが、別の治療薬剤と組
み合わせると、患者に対する全体的な治療効果が増強される）。又は、ほんの一例として
、患者が受ける効果は、本明細書に記載の化合物の１つを、同様に治療効果を有する別の
治療薬剤（同様に治療レジメンを含む）とともに投与することで増大され得る。あらゆる
場合において、処置されている疾患、障害又は疾病にかかわらず、患者が受ける全体的な
効果は、２つの治療薬剤を単に加えたものであり得るか、又は患者が相乗的な効果を受け
得る。
【０４７６】
　使用された化合物の特定の選択は、主治医の診断、及び患者の状態と適切な処置プロト
コルの判断に依存するであろう。疾患、障害、又は疾病の性質、患者の状態、及び用いら
れる化合物の実際の選択に依存して、化合物は共に（例えば、同時に、ほぼ同時に、又は
同じ処置プロトコルの範囲で）又は連続して処方され得る。処置プロトコル中に各治療剤
を投与する順序及び投与を繰り返す回数の決定は、処置される疾患の評価及び患者の容体
を評価した後で、医師がその知識の範囲内で行う。
【０４７７】
　薬物が併用治療で用いられる場合、治療上効果的な投与量が変わり得る。併用処置レジ
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メンにおいて使用するため、治療上効果的な投与量の薬物及び他の薬剤を試験的に決定す
るための方法が、文献に記載される。例えば、規則正しい投薬の使用、すなわち、毒性の
副作用を最小化するために頻繁に少量の投与を行うことは、文献に広く記載されている。
併用療法は、患者の臨床管理に役立たせるために様々な時間に開始及び停止する、定期的
な処置を更に含む。
【０４７８】
　本明細書に記載の併用療法のため、同時投与される化合物の投与量は、当然のことなが
ら、用いられる同時投与の薬物の種類、用いられる特定の薬物、処置されている疾患又は
疾病などによって変わるであろう。さらに、１以上の生理学的に活性な薬剤とともに同時
投与される時に、本明細書で提供される化合物は、生理学的に活性な薬剤と同時に、又は
連続してのいずれかで投与され得る。連続して投与される場合、主治医は、生理学的に活
性な薬剤と組み合わせてタンパク質を投与する、適切な順序を決定するであろう。
【０４７９】
　何れの場合において、複数の治療薬剤（そのうちの１つは、本明細書に記載の式（Ｉ）
、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）
、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物で
ある）は、任意の順に、又は同時にも投与され得る。同時の場合、複数の治療薬剤は、単
一の、統一された形態で、又は複数回の形態で（ほんの一例として、単一の丸薬又は２つ
の別々の丸薬のいずれかとして）提供され得る。治療薬の１つは、複数回投与で与えられ
得るか、又は両方の治療薬が複数回投与として与えられ得る。同時でない場合、複数回投
与の間の期間は、０週間以上から４週間未満までで変わり得る。さらに、併用の方法、組
成物及び製剤は、２つのみの薬剤の使用に限定されない。複数回の治療的併用の使用もま
た、想定される。
【０４８０】
　緩和が求められる疾病を処置、予防、又は改善するための投与レジメンは、様々な要因
に従って改変され得ることが理解される。このような要因は、年齢、体重、性別、食事、
及び被験体の健康状態と同様に、被験体が苦しむ障害又は疾病を含む。したがって、実際
に用いられる投与レジメンは広く異なり得、それ故、本明細書に明記される投与レジメン
から逸脱し得る。
【０４８１】
　本明細書に記載の併用療法を構成する医薬品は、組み合わせた剤形又はほぼ同時の投与
を意図した別々の剤形であり得る。併用療法を構成する医薬品は、２段階投与を必要とす
るレジメンによって投与される、いずれかの治療上の化合物と共に、連続して投与され得
る。２段階投与レジメンは、活性薬剤の連続投与又は別の活性薬剤の間隔を開けての投与
を必要とし得る。複数の投与工程の間の時間は、医薬品の効能、溶解度、バイオアベイラ
ビリティ、血中濃度半減期、及び動的特性などの、各医薬品の特性に依存して、数分から
数時間にまで及ぶ。標的分子濃度の慨日変化もまた、最適な投与間隔を決定し得る。
【０４８２】
　加えて、本明細書に記載の化合物はまた、患者に付加的又は相乗的な効果を与える手順
と組み合わせて使用され得る。ほんの一例ではあるが、患者は、本明細書に記載の方法に
おいて、治療的及び／又は予防的な効果を見出すと予測され、この場合、本明細書に記載
の化合物の医薬組成物及び／又は他の治療法との併用は、個体が、特定の疾患又は疾病と
相互関連することが知られている突然変異遺伝子の担体であるかどうかを決定するため、
遺伝子検査と組み合わせられる。
【０４８３】
　本明細書に記載の化合物及び併用療法は、疾患又は疾病の発生前、間、又はその後に投
与され、化合物を含有する組成物を投与するタイミングは変わり得る。したがって、例え
ば、疾患又は疾病の発症を予防するために、化合物は、予防薬として使用され得、疾患又
は疾病を進行させる傾向のある被験体に、連続的に投与され得る。化合物及び組成物は、
症状の発症の間に、又は発症の後できるだけすぐに、被験体に投与され得る。化合物の投
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与は、症状の発症後の最初の４８時間以内に、好ましくは症状の発症後の最初の４８時間
以内に、より好ましくは症状の発症後の最初の６時間以内に、及び最も好ましくは症状の
発症後の３時間以内に開始され得る。最初の投与は、例えば、静脈注入、ボーラス注入、
５分間乃至５時間にわたる点滴、丸剤、カプセル、経皮パッチ、口腔送達などといった任
意の実用的な経路、及びこれらの組み合わせにより実行可能である。化合物は、疾病又は
状態の発現が検出又は疑われた後に使用可能になるとすぐに、例えば、１日から約３カ月
などの、疾病の処置に必要な期間、投与されるのが好ましい。処置の期間は、各被験体ご
とに異なり得、その期間は公知の基準を用いて決定され得る。例えば、化合物又はこの化
合物を含む製剤は、少なくとも２週間、好ましくは約１カ月乃至約５年間、投与され得る
。
【０４８４】
〈ＳＯＣＥのインヒビター〉
　１つの態様において、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ
）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物は、ＳＯＣＥの他のインヒビターと併用して投与され得る
又は使用され得る。１つの態様において、ＳＯＣＥのインヒビターは非選択的なインヒビ
ターである。
【０４８５】
　様々なＳＯＣＥのインヒビターが記載される。ＳＯＣＥのインヒビターは、以下のもの
を含む：
ａ）例えば、Ｇｄ３＋、Ｌａ３＋などのランタニドカチオンを含むカチオン；
ｂ）エコナゾール、ミコナゾール、クロトリマゾール、ケトコナゾールを含むＰ－４５０
インヒビター；
ｃ）ニフルム酸、フルフェナム酸、テニダップを含むシクロオキシゲナーゼインヒビター
；
ｄ）ノルジヒドログアヤレチン酸、エイコサテトライン酸を含むリポキシゲナーゼインヒ
ビター；
ｅ）ＳＫ＆Ｆ９６３６５、ＳＣ３８２４９、ＬＵ５２３９６、Ｌ－６５１，５８２，テト
ランドリン、２－ＡＰＢを含む、チャネル遮断薬である化合物；
ｆ）Ｕ７３１２２（ホスホリパーゼＣインヒビター）、ウォルトマニン（ホスファチジル
イノシトールキナーゼインヒビター）を含む、ＳＯＣチャネル自体へ作用することなくＳ
ＯＣＥを阻害する化合物。
【０４８６】
　ＳＯＣＥのこれらのインヒビターのうちのいくつかは、ＳＯＣＥの阻害に寄与する、非
特異性の作用及び／又は作用の複数の様式を有し、それは、ＳＯＣチャネル（チャネル遮
断薬）の開口の遮断、ＳＯＣＥを支持するために現われるミトコンドリアのＡＴＰ合成の
阻害（Ｇａｍｂｅｒｕｃｃｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，　２６９
，　２３５９７－２３６０２，　１９９４；Ｍａｒｒｉｏｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｍ．
Ｊ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．，　２６９，　Ｃ７６６－Ｃ７７４，　１９９５）、細胞質のｐ
Ｈの妨害（Ｍｕａｌｌｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｍ．　Ｊ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．，　２５
７，　Ｇ９１７－Ｇ９２４，　１９８９）、同様にＳＯＣチャネルの活性化の阻害を含む
。
【０４８７】
〈免疫抑制剤〉
　１つの実施形態において、免疫系の活性を減少、抑制、又は予防するために、本明細書
に記載の化合物は、免疫抑制療法において単一の薬剤として投与される。免疫抑制療法は
、以下の目的のため臨床的に使用される：移植臓器及び組織（例えば、骨髄、心臓、腎臓
、肝臓）の拒絶反応を予防する；自己免疫性疾患、又は自己免疫性の由来の中で最もあり
そうな疾患（例えば、関節リウマチ、重症筋無力症、全身性エリテマトーデス、クローン
病、及び潰瘍性大腸炎）の処置；及び幾つかの他の非自己免疫の炎症性疾患の処置（例え
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ば長期アレルギー性喘息の制御）。
【０４８８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物は、以下のものの中から選択され
た、他の免疫抑制剤と共に投与される：カルシニューリンインヒビター（例えば、シクロ
スポリン、タクロリムスなどであるが、これらに限定されない）；ｍＴＯＲインヒビター
（例えば、シロリムス、エベロリムスなどであるが、これらに限定されない）；抗増殖性
のもの（ａｎｔｉ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｓ）（例えば、アザチオプリン、ミコフ
ェノール酸などであるが、これらに限定されない）；コルチコステロイド（プレドニゾン
、酢酸コルチゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタ
ゾン、トリアムシノロン、ベクロメタゾン、酢酸フルドロコルチゾン、酢酸デオキシコル
チコステロン、アルドステロン、ヒドロコルチゾンなどであるが、これらに限定されない
）；抗体（モノクローナル抗ＩＬ－２Ｒα受容体抗体（バシリキシマブ、ダクリズマブ）
、ポリクローナル抗Ｔ細胞抗体（抗胸腺細胞グロブリン（ＡＴＧ）、抗リンパ球グロブリ
ン（ＡＬＧ））などであるが、これらに限定されない）。
【０４８９】
　ＮＳＡＩＤは、限定されないが、グルココルチコイド（アルクロメタゾン、アルドステ
ロン、アムシノニド、ベクロメタゾン、ベタメタゾン、ブデソニド、シクレソニド、クロ
ベタゾール、クロベタゾン、クロコルトロン、クロプレドノール、コルチゾン、コルチバ
ゾール、デフラザコルト、デオキシコルチコステロン、デソニド、デスオキシメタゾン、
デスオキシコルトン、デキサメタゾン、ジフロラゾン、ジフルコルトロン、ジフルプレド
ナート、フルクロロロン、フルドロコルチゾン、フルドロキシコルチド、フルメタゾン、
フルニソリド、フルオシノロンアセトニド、フルオシノニド、フルオコルチン、フルオコ
ルトロン、フルオロメトロン、フルペロロン、フルプレドニデン、フルチカゾン、ホルモ
コータル、ハルシノニド、ハロメタゾン、ヒドロコルチゾン／コルチゾール、ヒドロコル
チゾンアセポネート、ヒドロコルチゾンブテプレート、酪酸ヒドロコルチゾン、ロテプレ
ドノール、メドリゾン、メプレドニゾン、メチルプレドニゾロン、メチルプレドニゾロン
アセポネーと、フロ酸モメタゾン、パラメタゾン、プレドニカルベート、プレドニゾン、
プレドニゾロン、プレドニリデン、リメキソロン、チキソコルトール、トリアムシノロン
、ウロベタゾール）、シクロホスファミド、ニトロソ尿素、シスプラチン、カルボプラチ
ン、オキサリプラチン、メトトレキサート、アザチオプリン、メルカプトプリン、ピリミ
ジンアナログ、タンパク質合成インヒビター、メトトレキサート、アザチオプリン、メル
カプトプリン、ダクチノマイシン、アントラサイクリン、マイトマイシンＣ、ブレオマイ
シン、ミトラマイシン、Ａｔｇａｍ（登録商標）、Ｔｈｙｍｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅ（登録
商標）、ＯＫＴ３（登録商標）、バシリキシマブ、ダクリズマブ、シクロスポリン、タク
ロリムス、シロリムス、インターフェロン（ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－γ）、オピオイド、Ｔ
ＮＦ結合タンパク質（インフリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、ゴリムマブ）
、ミコフェノール酸、ミコフェノール酸モフェチル、ＦＴＹ７２０、同様に米国特許第７
，０６０，６９７号に記載されたものを含む。
【０４９０】
〈自己免疫性疾患、炎症性疾患を処置する薬剤〉
　被験体が自己免疫性疾患、障害、又は疾病に苦しんでいる又は苦しむ危険性がある場合
、本明細書記載の化合物は、以下の１以上の治療薬剤と組み合わせて投与される：免疫抑
制剤（例えば、タクロリムス、シクロスポリン、ラパマイシン、メトトレキサート、シク
ロホスファミド、アザチオプリン、メルカプトプリン、ミコフェノレート（ｍｙｃｏｐｈ
ｅｎｏｌａｔｅ）、又はＦＴＹ７２０）、グルココルチコイド（例えば、プレドニゾン、
酢酸コルチゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタゾ
ン、トリアムシノロン、ベクロメタゾン、酢酸フルドロコルチゾン、酢酸デオキシコルチ
コステロン、アルドステロン）、非ステロイド性抗炎症薬（例えば、サリチル酸、アリー
ルアルカノン酸、２－アリールプロピオン酸、Ｎ－アリールアンスラニル酸、オキシカム
（ｏｘｉｃａｍｓ）、コキシブ（ｃｏｘｉｂｓ）、又はスルホンアニリド、Ｃｏｘ－２－
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特異的インヒビター（例えば、バルデコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコキシブ、セレ
コキシブ、又はロフェコキシブ）、レフルノミド、金チオグルコース、金チオマリン酸塩
、アウロフィン（ａｕｒｏｆｉｎ）、スルファサラジン、ヒドロキシクロロクイニン（ｈ
ｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｉｎｅ）、ミノサイクリン、ＴＮＦ－α結合タンパク
質（例えば、インフリキシマブ、エタネルセプト、又はアダリムマブ）、アバタセプト、
アナキンラ、インターフェロン－β、インターフェロン－γ、インターロイキン－２、抗
ロイコトリエンス、テオフィリン、又は抗コリン薬。
【０４９１】
　１つの実施形態において、本明細書に記載の化合物は、ＮＦＡＴ－カルシニューリン経
路のインヒビターと組み合わせて投与される。１つの実施形態において、ＮＦＡＴ－カル
シニューリン経路のインヒビターは、シクロスポリンＡ（ＣｓＡ）及びタクロリムス（Ｆ
Ｋ５０６）を含むが、これらに限定されない。
【０４９２】
　１つの実施形態において、本明細書に記載の化合物、又は式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ
）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）
、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物を含む組成物及び薬は
、限定されないが、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）及びコルチコステロイド（グ
ルココルチコイド）を含む抗炎症剤と組み合わせて患者に投与される。
【０４９３】
　ＮＳＡＩＤは、限定されないが、アスピリン、サリチル酸、ゲンチシン酸、サリチル酸
コリンマグネシウム、サリチル酸コリン、サリチル酸コリンマグネシウム、サリチル酸コ
リン、サリチル酸マグネシウム、サリチル酸ナトリウム、ジフルニサル、カルプロフェン
、フェノプロフェン、フェノプロフェンカルシウム、フルオロビプロフェン、イブプロフ
ェン、ケトプロフェン、ナブトン（ｎａｂｕｔｏｎｅ）、ケトロラク、ケトロラクトロメ
タミン、ナプロキセン、オキサプロジン、ジクロフェナク、エトドラク、インドメタシン
、スリンダク、トルメチン、メクロフェナム酸、メクロフェナム酸ナトリウム、メフェナ
ム酸、ピロキシカム、メロキシカム、ＣＯＸ－２特異的インヒビター（セレコキシブ、ロ
フェコキシブ、バルデコキシブ、パレコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコキシブ、ＣＳ
－５０２、ＪＴＥ－５２２、Ｌ－７４５，３３７及びＮＳ３９８を含むが、これらに限定
されない）を含む。
【０４９４】
　選択的ＣＯＸ－２インヒビターである、ＮＳＡＩＤとの併用は、本明細書で熟慮されて
いる。そのような化合物は、限定されないが、米国特許５，４７４，９９５号；米国特許
第５，８６１，４１９号；米国特許第６，００１，８４３号；米国特許第６，０２０，３
４３号、米国特許第５，４０９，９４４番；米国特許第５，４３６，２６５号；米国特許
第５，５３６，７５２号；米国特許第５，５５０，１４２号；米国特許第５，６０４，２
６０号；米国特許第５，６９８，５８４号；米国特許第５，７１０，１０４号；ＷＯ９４
／１５９３２；米国特許第５，３４４，９９１号；米国特許第５，１３４，１４２号；米
国特許第５，３８０，７３８号；米国特許第５，３９３，７９０号；米国特許第５，４６
６，８２３号；米国特許第５，６３３，２７２号；米国特許第５，９３２，５９８号及び
第６，３１３，１３８号に開示されるものを含み、これら全ては、引用により本明細書に
組み込まれる。
【０４９５】
　選択的ＣＯＸ－２インヒビターとして記載され、ゆえに本明細書に記載の方法又は医薬
組成物において有用な化合物は、セレコキシブ、ロフェコキシブ、ルミラコキシブ、エト
リコキシブ、バルデコキシブ、及びパレコキシブ、又はそれらの薬学的に許容可能な塩を
含むが、これらに限定されない。
【０４９６】
　コルチコステロイドは、限定されないが、ベタメタゾン、プレドニゾン、アルクロメタ
ゾン、アルドステロン、アムシノニド、ベクロメタゾン、ベタメタゾン、ブデソニド、シ
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クレソニド、クロベタゾール、クロベタゾン、クロコルトロン、クロプレドノール、コル
チゾン、コルチバゾール、デフラザコルト、デオキシコルチコステロン、デソニド、デス
オキシメタゾン、デスオキシコルトン、デキサメタゾン、ジフロラゾン、ジフルコルトロ
ン、ジフルプレドナート、フルクロロロン、フルドロコルチゾン、フルドロキシコルチド
、フルメタゾン、フルニソリド、フルオシノロンアセトニド、フルオシノニド、フルオコ
ルチン、フルオコルトロン、フルオロメトロン、フルペロロン、フルプレドニデン、フル
チカゾン、ホルモコータル、ハルシノニド、ハロメタゾン、ヒドロコルチゾン／コルチゾ
ール、ヒドロコルチゾンアセポネート、ヒドロコルチゾンブテプレート、酪酸ヒドロコル
チゾン、ロテプレドノール、メドリゾン、メプレドニゾン、メチルプレドニゾロン、メチ
ルプレドニゾロンアセポネート、フロ酸モメタゾン、パラメタゾン、プレドニカルベート
、プレドニゾン／プレドニゾロン、リメキソロン、チキソコルトール、トリアムシノロン
、及びウロベタゾールを含む。
【０４９７】
　抗炎症薬として用いられる他の薬剤は、米国特許公報第２００５／０２２７９２９号で
開示されたものを含み、この公報は、引用により本明細書に組み込まれる。
【０４９８】
　幾つかの市販の抗炎症薬は、限定されないが、Ａｒｔｈｒｏｔｅｃ（登録商標）（ジク
ロフェナクとミソプロストール）、Ａｓａｃｏｌ（登録商標）（５－アミノサリチル酸）
、Ｓａｌｏｆａｌｋ（登録商標）（５－アミノサリチル酸）、Ａｕｒａｌｇａｎ（登録商
標）（アンチピリンとベンゾカイン）、Ａｚｕｌｆｉｄｉｎｅ（登録商標）（スルファサ
ラジン）、Ｄａｙｐｒｏ（登録商標）（オキサプロジン）、Ｌｏｄｉｎｅ（登録商標）（
エトドラク）、Ｐｏｎｓｔａｎ（登録商標）（メフェナム酸）、Ｓｏｌｕｍｅｄｒｏｌ（
登録商標）（メチルプレドニゾロン）、Ｂａｙｅｒ（登録商標）（アスピリン）、Ｂｕｆ
ｆｅｒｉｎ（登録商標）（アスピリン）、Ｉｎｄｏｃｉｎ（登録商標）（インドメタシン
）、Ｖｉｏｘｘ（登録商標）（ロフェコキシブ）、Ｃｅｌｅｂｒｅｘ（登録商標）（セレ
コキシブ）、Ｂｅｘｔｒａ（登録商標）（バルデコキシブ）、Ａｒｃｏｘｉａ（登録商標
）（エトリコキシブ）、Ｐｒｅｘｉｇｅ（登録商標）（ルミラコキシブ）、Ａｄｖｉｌ（
登録商標）、Ｍｏｔｒｉｎ（登録商標）（イブプロフェン）、Ｖｏｌｔａｒｅｎ（登録商
標）（ジクロフェナク）、Ｏｒｕｄｉｓ（登録商標）（ケトプロフェン）、Ｍｏｂｉｃ（
登録商標）（メロキシカム）、Ｒｅｌａｆｅｎ（登録商標）（ナブメトン）、Ａｌｅｖｅ
（登録商標）、Ｎａｐｒｏｓｙｎ（登録商標）（ナプロキセン）、Ｆｅｌｄｅｎｅ（登録
商標）（ピロキシカム）を含む。
【０４９９】
　１つの実施形態において、本明細書に記載の化合物は、ＢＡＹ　ｕ９７３３（１９９７
年８月２７日公開の欧州特許第００７９１５７６号を参照）、ＤＵＯ－ＬＴ（Ｔｓｕｊｉ
　ｅｔ　ａ，Ｏｒｇ．　Ｂｉｏｍｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，　１，３１３９－３１４１，　２
００３）、ザフィルルカスト（Ａｃｃｏｌａｔｅ（登録商標））、モンテルカスト（Ｓｉ
ｎｇｕｌａｉｒ（登録商標））、プランルカスト（Ｏｎｏｎ（商標登録））、及び、その
誘導体又はアナログを含むが、これらに限定されないロイコトリエン受容体拮抗薬と併用
して投与される。
【０５００】
〈キット／製品〉
　本明細書に記載の治療適用で使用するために、キット及び製品も本明細書に記載される
。このようなキットは、運搬体、パッケージ、又はバイアル、チューブ等の１以上の容器
を受けるように区分される容器を含み、容器の各々は本明細書に記載の方法で用いられる
別々の要素の１つを含む。適切な容器は、例えば、ボトル、バイアル、注射器、及び試験
管を含む。容器はガラスやプラスチックなどの様々な物質から形成され得る。
【０５０１】
　本明細書で提供される製品は、パッケージ材料を含む。医薬品を包装する際に使用する
パッケージ材料は、例えば、米国特許第５，３２３，９０７号、米国特許第５，０５２，
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５５８号、及び米国特許第５，０３３，２５２号を含む。医薬包装材料の例は、ブリスタ
ーパック、ボトル、チューブ、吸入器、ポンプ、バッグ、バイアル、容器、注射器、ボト
ル、及び選択された製剤及び意図された様式による投与や処置に適切な任意の包装材料を
含むが、これらに限定されない。本明細書で提供される化合物及び組成物の広範な製剤は
、ＣＲＡＣチャネル活性の阻害によって効果を得る、任意の疾患、障害、又は疾病に対す
る様々な処置として考慮される。
【０５０２】
　例えば、容器は、随意に組成物において、又は本明細書で開示した別の薬剤と併用して
、本明細書に記載の１以上の化合物を含み得る。容器は無菌の点検ポートを随意に有する
（例えば、容器は静脈注射用の溶液バッグ又は皮下注射針で貫通可能なストッパを備える
バイアルであり得る）。このようなキットは、識別についての記載、又はラベル、又は本
明細書に記載の方法の使用に関する取扱説明書を備えた化合物を随意に含む。
【０５０３】
　キットは、典型的には１以上の付加的な容器を含み、各々の容器は、本明細書に記載の
化合物の使用に関する商業的観点及びユーザーの観点から望ましい、１以上の様々な材料
（随意に濃縮形状の試薬、及び／又はデバイス）を備える。そのような材料の限定しない
例は、限定されないが、緩衝液、希釈剤、フィルター、注射針、シリンジ；運搬体、パッ
ケージ、容器、使用のための内容及び／又は指示を記載するバイアル及び／又はチューブ
のラベル、及び使用のための説明書を有する添付文書を含む。取扱説明書のセットも典型
的には含まれるであろう。
【０５０４】
　ラベルは、容器上にあるか、又は容器に付随し得る。ラベルを形成している文字、数字
、又は他の字体は、容器本体に取り付けられ、成形され、又はエッチングされる場合、ラ
ベルは容器上にあり得る。ラベルが容器を保持する入れ物又は運搬装置の内部にある場合
は、たとえば、添付文書として、ラベルは容器に付随され得る。ラベルは、内容物が具体
的な治療適用に使用されることを示すために使用され得る。ラベルは、本明細書に記載の
方法などで、内容物を用いる使用の指示を示し得る。
【０５０５】
　特定の実施形態において、医薬組成物は、パック又は本明細書で提供される化合物を含
有する１以上の単位剤形を含むことができるディスペンサ装置において、提供され得る。
パックは、ブリスターパックなどの金属又はプラスチックホイルを含み得る。パック又は
ディスペンサ装置は、投与に関する取扱説明書が付随され得る。パック又はディスペンサ
装置は、医薬品の製造、使用、又は販売を規定する政府機関により指示された形状の容器
に関連する通知書が付随され得、この通知書は、ヒト又は動物の投与のための薬物の形状
の、政府機関の承認が反映される。例えば、このような通知書は、処方薬に関して米国食
品医薬品局によって承認されたラベル、又は挿入された承認済み製品であり得る。適合性
の薬学の担体において処方された、本明細書で提供される化合物を含む組成物はまた、適
切な包装容器において調整され、配され得、示された疾病の処置に関してラベル化され得
る。
【０５０６】
〈アッセイ〉
　様々な技術は、細胞中のストア作動性カルシウム流入及びカルシウムのシグナル伝達を
評価するために使用され得る。このような技術は、パッチクランプ電気生理（原形質膜な
どの、全ての細胞膜にわたるカルシウムイオン又は他のイオンの測定）、静電容量（開口
分泌が単一細胞のレベルで続くことを可能にする）、蛍光染料を用いたカルシウム画像（
原形質内のカルシウム移動のパターンを追跡可能とする）、蛍光共鳴エネルギー移動（Ｆ
ＲＥＴ）（タンパク質間相互作用が評価可能となる）、及び分子生物学的方法（対象のタ
ンパク質の発現レベルの操作が可能となる）を含むが、これらに限定されない。
【０５０７】
種々様々なアッセイ方法は、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、
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（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（Ｖ
ＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）の化合物による細胞内カルシウムの調節を検査するために使用
され得る。このようなアッセイは、インビボ動物モデルと同様に、インビトロ細胞に基づ
いた分析を含む。任意のアッセイは、カルシウム流入を介した事象が使用可能となる事を
含む、細胞内カルシウムへの効果を検出、監視、又は測定する。前記アッセイは、細胞内
カルシウムレベル、カルシウムレベルの調節、及び細胞及び細胞内オルガネラへの、その
外への、又はその中でのカルシウムの移動を監視、測定、及び／又は検出するアッセイを
含むが、これらに限定されない。アッセイはまた、カルシウム流入が介した事象、及びシ
グナル伝達分子、転写因子、分泌型分子、及び、カルシウムの恒常性の変化によって影響
を受ける他の分子を含むが、これらに限定されない、カルシウム流入が介した事象に関与
する分子を、監視、測定、及び／又は検出することを含む。アッセイは、本明細書に記載
のもの、及び米国特許公報第２００７／００３１８１４号、及びＷＯ０７／０８１８０４
に記載のものを含むが、これらに限定されない。
【０５０８】
〈細胞及び細胞モデル〉
　式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、
（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩＩＡ）
の化合物による細胞内カルシウムの調節のインビトロでの試験のため、そのようなアッセ
イ用の種々様々な細胞型が利用可能である。特定の実施形態において、細胞は、ストア作
動性カルシウム流入が起こる細胞、又はストア作動性カルシウム流入がその細胞内で起こ
るように操作され得る細胞である。特定の実施形態において、細胞は、本明細書に記載の
ものなどの、細胞内カルシウムの調節に関与する１以上のタンパク質を含有する（特に、
ストア作動性カルシウム流入、細胞内のオルガネラ又はカルシウムストアへの、その外へ
の、又はその中でのカルシウム移動、細胞内のオルガネラ又はカルシウムストア（例えば
、小胞体）内のカルシウムレベルの調節、及び／又はカルシウム緩衝に関与し、それらに
加わり、及びそれらを提供する）。特定の実施形態において、タンパク質は、ＳＴＩＭタ
ンパク質（ＳＴＩＭ１、ＳＴＩＭ２、ＤＳＴＩＭ、及びＣＳＴＩＭタンパク質）、及び／
又はＯｒａｉタンパク質（Ｏｒａｉ１、Ｏｒａｉ２、Ｏｒａｉ３）を含む。細胞は、タン
パク質を内因的に発現させるか、又はタンパク質を組み換え技術によって発現させ得る。
【０５０９】
　この方法で用いられる細胞は、任意の種のものでもよい。１つの実施形態において、細
胞は真核細胞でもよい。１つの実施形態において、細胞は酵母細胞、昆虫（例えば、ショ
ウジョウバエ又はハマダラカ）細胞、哺乳動物細胞でもよい。哺乳動物細胞は、齧歯動物
（例えば、マウス、ラット、及びハムスター）、霊長類、サル、イヌ、ウシ、ウサギ、及
びヒトの細胞を含むが、これらに限定されない。様々な細胞型が、本明細書の方法に使用
され得、例えば、神経細胞、神経系細胞、脳細胞、免疫システム細胞、例えば、Ｔリンパ
球細胞及びＢ細胞、一次細胞、血球及び造血細胞、間質細胞、骨髄性細胞、リンパ球系細
胞、及び様々な腫瘍細胞と癌細胞を含む。特定の細胞は、ショウジョウバエシュナイダー
２細胞又はＳ２細胞、ヒトの胎児の腎臓（ＨＥＫ２９３）細胞、ラットの好塩基球性白血
病（ＲＢＬ－２Ｈ３）細胞、ジャーカット細胞、上皮細胞、横紋筋肉腫細胞、ラブドイド
細胞、網膜芽細胞腫細胞、神経上皮腫細胞、神経芽腫細胞、骨肉腫細胞、線維芽細胞、骨
髄間質細胞、赤白血病細胞、及びリンパ芽球細胞を含む。他の細胞株は、ＨＥＫ２９３及
び２９３Ｔ、ＣＨＯ（ＣＨＯ－Ｋ１を含む）、ＬＴＫ－、Ｎ２Ａ、Ｈ６、及びＨＧＢを含
む。多くの前記細胞及び細胞株は、例えば、アメリカン・タイプ・カルチャー・コレクシ
ョン（ＡＴＣＣ，　Ｍａｎａｓｓａｓ，　Ｖａ）などの細胞の保管所を通じて入手可能で
ある。一次細胞は、組織源（ｔｉｓｓｕｅ　ｓｏｕｒｃｅｓ）から分離させることによっ
て獲得可能である。
【０５１０】
　既知の細胞株からの細胞が使用され得、該細胞は、神経芽腫ＳＨ－ＳＹ５Ｙ細胞、クロ
ム親和細胞腫ＰＣ１２細胞、神経芽腫ＳＫ－Ｎ－ＢＥ（２）Ｃ又はＳＫ－Ｎ－ＳＨ細胞、
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ヒトＳＫ－Ｎ－ＭＣ神経上皮腫細胞、ＳＭＳ－ＫＣＮＲ細胞、ヒトＬＡＮ－５神経芽腫細
胞、ヒトＧＩ－ＣＡ－Ｎ神経芽腫細胞、ヒトＧＯＴＯ神経芽腫細胞、マウスＮｅｕｒｏ　
２ａ（Ｎ２Ａ）神経芽腫細胞及び／又はヒトＩＭＲ　３２神経芽腫細胞、慢性骨髄性白血
病細胞（例えば、ヒトＫ５６２細胞）、前骨髄性白血病細胞（例えば、ＨＬ６０細胞）及
び細網肉腫細胞（例えば、Ｕ９３７細胞）、バーキットリンパ腫細胞（例えば、ＣＡ４６
細胞）、Ｂ細胞（例えば、ＮＡＬＭ６）、急性リンパ性白血病細胞（例えば、ＭＯＬＴ４
細胞）、Ｔ細胞（例えば、ジャーカット細胞）及び初期のＴ－ＡＬＬ（例えば、ＤＵ５２
８）細胞などである。
【０５１１】
　１つの実施形態において、本明細書に記載の化合物による細胞内カルシウムの調節を試
験するインビトロでのアッセイに用いる細胞の選択は、例えば、本方法で用いられる特定
のタンパク質、及び本方法で監視又は分析される細胞内カルシウムの調節の特定の態様又
は活性を含む、様々な考慮すべき事柄に関する。
【０５１２】
　１つの実施形態において、本明細書に記載の化合物、又は（ＸＩＩＩＡ）による細胞内
カルシウムの調節は、ストア作動性カルシウム流入への効果を監視又は評価することによ
って検査される。このような方法で典型的に用いられる細胞は、自然に又は細胞の調節を
介してのいずれかで、ストア作動性カルシウム流入を提示する。ストア作動性カルシウム
流入を内因的に提示する細胞は、いくつかの興奮細胞及びほとんどの非興奮細胞を含み、
本明細書に記載の方法、及び／又は当該技術分野において公知の方法を用いて同定され得
る。
【０５１３】
　１つの実施形態において、細胞内ストアからのカルシウムの放出に影響を与え得るシグ
ナル伝達及びメッセンジャー系を含有する細胞を用いることが望ましい。例えば、受容体
媒介性のホスホリパーゼＣ（ＰＬＣ）活性化系の構成要素を含む細胞は、ストア枯渇の生
理学的活性（ＩＰ３の発生を介する）に利用可能であり、ストア感受性カルシウム流入の
監視を促進する。受容体媒介性の活性化が、別々のカップリング機構：Ｇタンパク質結合
受容体（ＧＰＣＲ）によるＰＬＣ－β活性化、及びチロシンキナーゼ受容体及び非受容体
チロシンキナーゼによるＰＬＣ－γ活性化によって生じる。したがって、受容体媒介性の
ＰＬＣ活性化システムを含む細胞は、システムに関与すると知られている、１つ以上の受
容体のアゴニスト活性化にて、ストア作動性カルシウム流入のために監視又は評価され得
る。（例えば、Ｂｏｕｒｏｎ　（２０００）　ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ　４７０：２６９－２
７２；　Ｍｉｌｌａｒ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９５）　Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｂｉｏｌ．　１
９８：１８４３－１８５０；　Ｙａｇｏｄｉｎ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９８）　Ｃｅｌｌ
　Ｃａｌｃｉｕｍ　２３：２１９－２２８；　Ｙａｇｏｄｉｎ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９
９）　Ｃｅｌｌ　Ｃａｌｃｉｕｍ　２５：４２９－４３８；　及びＰａｔｔｅｒｓｏｎ　
ｅｔ　ａｌ．　（２００２）　Ｃｅｌｌ　１１１：１－２０を参照）。
【０５１４】
　本明細書に記載の化合物による処置の後の細胞内カルシウムの評価は、様々な条件下に
て行われ得る。状態は、細胞内カルシウムの具体的な態様での、試験薬の効果を評価する
ために選択され得る。例えば、試薬及び状態を用いることによって、ストア作動性カルシ
ウム流入を特異的に評価し、細胞質カルシウムレベル、カルシウム緩衝、及び細胞内オル
ガネラのカルシウムレベル、及び、該オルガネラによるカルシウムの取り込み又は該オル
ガネラからのカルシウムの放出をそのままの状態にする。細胞質カルシウムレベル、細胞
内オルガネラのカルシウムレベル、及びカチオン移動をそのままの状態にしておくことは
、本明細書に記載の方法、又は当該技術分野において公知の方法の何れかを用いて評価さ
れ得る。細胞内カルシウムの調節を評価するためのそのような方法は、ｆｌｕｏ－３、ｍ
ａｇｕ－ｆｕｌａ２、及びＥＲ標的エクオリンなどの、カルシウム感受性の指示薬に基づ
いた測定、標識カルシウム（４５Ｃａ２＋など）に基づいた測定、及び電気生理学的測定
を含むが、これらに限定されない。評価され得るイオン流動の特定の態様は、イオン流動
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の量の減少（除去を含む）、イオン電流の生物物理学的特性の変化、及び例えば、ストア
作動性カルシウム流入などのカルシウム流動プロセスの活性化剤又はインヒビターに対す
る流動の感受性の変化を含むが、これらに限定されない。受容体媒介性のカルシウム移動
及び第２のメッセンジャー作動性カルシウム移動を特異的に評価する際に用いる試薬及び
状態も利用可能である。
【０５１５】
〈ストア作動性カルシウム流入の評価〉
　１つの態様において、本明細書に記載の化合物は、ストア作動性カルシウム流入での式
（Ｉ）－（ＸＩＶ）の影響を評価するためにストア作動性カルシウム流入が生じることを
可能にする状態の下で、細胞に加えられる。このような状態は、本明細書に記載されると
ともに、当該技術分野において公知である。　例えば、一つの方法において、細胞は、細
胞内カルシウムストアのカルシウムレベルを低下させるよう処理され、その後、本明細書
に記載の化合物の存在下において、それに応じるイオン（例えば、カルシウム）流入の兆
候が分析される。細胞内ストアのカルシウムレベルを低下させ、イオン（例えばカルシウ
ム）流入の兆候のため細胞を分析するための技術は、当該技術分野において公知であり、
本明細書に記載されている。
【０５１６】
　他の方法において、細胞が分離した原形質膜パッチ又は外部の外膜小胞にわたる電流の
電気生理学的解析を用いて、本明細書に記載の化合物の存在下における、ストア作動性チ
ャネル電流（例えば、ＩＳＯＣ、ＩＣＲＡＣ）を検出又は監視する。
【０５１７】
〈カルシウム流入媒介性の事象の評価〉
　カルシウムで調整された経路に関係する多くの分子が知られている。カルシウム流入媒
介性の事象に関与する分子の評価は、細胞内カルシウムを監視するために使用され得、例
えば、本明細書で提供される化合物の効果を監視するための、本明細書に記載のスクリー
ニングアッセイにおいて使用され得る。アッセイの例は、カルシウム流入媒介性の事象に
関与する分子の存在、レベル、レベルの変化、生成、修飾（リン酸化反応及び脱リン酸化
反応など）、転座、分解、及び活性を、検出又は測定するアッセイを含むが、これらに限
定されない（例えば、Ｔｒｅｖｉｌｌｙａｎ　ｅｔ　ａｌ．　（２００１）Ｊ．　Ｂｉｏ
ｌ．　Ｃｈｅｍ　２７６：４８１１８－２６を参照）。本明細書に記載のアッセイは、本
明細書で提供される化合物で処理され、又は該化合物と接触した細胞、又は試験分子（Ｓ
ＴＩＭタンパク質、Ｏｒａｉタンパク質を含む、カルシウムの調整に関与するタンパク質
など）の量の変化を発現する細胞と、又は対照細胞と共に使用され得る。アッセイはまた
、生理学的な活性剤又は非生理学的な活性剤で刺激された細胞、又は刺激されていない細
胞内でも行うことが可能である。以下に示すものは、カルシウム流入媒介性の事象に関与
する分子の代表的なアッセイであり、ほんの一例のためのものである。これら分子に関す
るアッセイ、及びカルシウム流入媒介性の事象に関与する他の分子に関するアッセイは、
本明細書に記載のスクリーニング及び／又は調節方法の何れかで使用可能である。
【０５１８】
〈β－ヘキソサミニダーゼ放出〉
　マスト細胞において、Ｃａ２＋の流入は、ヘパリン、ヒスタミン、及びβ－ヘキソサミ
ニダーゼなどの酵素など、炎症性メディエータの脱顆粒及び放出をもたらす。したがって
、このような分子の放出を検出及び／又は測定することは、細胞内カルシウムを監視する
ために使用され得る。例えば、マスト細胞から培地を採取することができる。その後、β
－ヘキソサミニダーゼに適切な基質（例えば、ｐ－ニトロフェニル－アセチル－グルコサ
ミド）が加えられ、結果として生じた混合物の吸光度は、サンプルにおけるβ－ヘキソサ
ミニダーゼ活性の相対量を測定するために評価される（Ｆｕｎａｂａ　ｅｔ　ａｌ．（２
００３）Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　　２７：８７９－８５
）。
【０５１９】
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〈カルシウム／カルモジュリン依存性ＣａＮホスファターゼ活性〉
　ホスファターゼカルシニューリン（ＣａＮ）は、様々なタンパク質を脱リン酸化し、そ
の活性及び局在性に影響を与える。ＣａＮ活性は、精製したＣａＮ及びＣａＮ基質、例え
ば、ｃＡＭＰ依存性キナーゼのＲＩＩサブユニットにおける配列に対応する放射標識ペプ
チドを、式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（Ｉ
Ｖ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、又は（ＶＩ
ＩＡ）の化合物と共に又は該化合物を用いずにインキュベートすることによって、評価さ
れ得る（Ｔｒｅｖｉｌｌｙａｎ　ｅｔ　ａｌ．　（２００１）Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅ
ｍ　２７６：４８１１８－２６を参照）。放射標識ペプチドのレベル及び／又は放出され
た遊離無機リン酸塩（ｆｒｅｅ　ｉｎｏｒｇａｎｉｃ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）の量は、Ｃ
ａＮ脱リン酸化活性を評価するために測定され得る。
【０５２０】
〈ＮＦＡＴ転写活性〉
　ＮＦＡＴ（活性化したＴ細胞の核因子）の転写因子は、細胞内カルシウムレベルに反応
する多くの遺伝子を調節する。例えば、ＮＦＡＴタンパク質は免疫反応に関与するサイト
カイン遺伝子の転写を調節する。ＮＦＡＴ調節した遺伝子からのプロモータ、及び／又は
調節領域及び遺伝子からの要素を用いて、ＮＦＡＴ調節した発現を監視し、それにより細
胞内カルシウムを監視する。レポーター遺伝子の融合物は、ルシフェラーゼ、β－ガラク
トシダーゼ、緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）、又は当該技術分野で知られている他のレポ
ーター遺伝子などのレポーター遺伝子と操作可能に結合する、ＮＦＡＴ調節されたプロモ
ータ又はＮＦＡＴ調節された要素で構築され得る（例えば、公開された米国特許出願第２
００２－００３４７２８号を参照）。レポータータンパク質及びレポーター活性の量は、
ＮＦＡＴ活性の１つの基準である。
【０５２１】
〈ＮＦＡＴのリン酸化〉
　ＮＦＡＴの活性化は、主にそのリン酸化を通して調節され、次々とその細胞内局在性を
調節する。刺激されていない細胞において、ＮＦＡＴは高リン酸化した細胞質タンパク質
である。様々なメカニズムによって誘発された細胞内Ｃａ２＋の上昇は、Ｃａ２＋－カル
モジュリン依存性ホスファターゼ、カルシニューリンの活性を増加させる。活性化したカ
ルシニューリンは、ＮＦＡＴ分子の調節領域内の多数のセリン残留物を脱リン酸化する。
ＮＦＡＴはＣａ２＋のレベル又はＣａＮ阻害の減少に応じて再リン酸化される。
【０５２２】
　ＮＦＡＴのリン酸化状態は、例えば、Ｈｉｓ６タグ付けしたＮＦＡＴなどの、細胞中で
検知可能なようにタグ付けしたＮＦＡＴタンパク質を発現させることによって、監視され
得る。タグ付けしたＮＦＡＴは、Ｎｉ２＋クロマトグラフィを用いて細胞から精製可能で
あるとともに、ゲル電気泳動法及び染色、又はウェスタンブロット法にさらされることも
可能である。ＮＦＡＴをより高度にリン酸化した形状は、そのより緩やかな泳動によって
識別され得る。リン酸化したＮＦＡＴの状態はＮＦＡＴ活性化の１つの基準として用いる
ことが可能である（「Ｔｒｅｖｉｌｌｙａｎ　ｅｔ　ａｌ　（２００１）Ｊ．　Ｂｉｏｌ
．　Ｃｈｅｍ　２７６：４８１１８－２６」を参照）。
【０５２３】
〈ＮＦＡＴ核局在化〉
　細胞質と核の間のＮＦＡＴの局在性は、ＮＦＡＴのリン酸化状態によって調節される。
ＮＦＡＴのリン酸化反応は、核局在配列を隠すことによって、核の局在化を防ぐ。ＮＦＡ
Ｔ核局在化は、例えば、細胞中で蛍光色にタグ付けしたＮＦＡＴ、例えば、ＧＦＰ－ＮＦ
ＡＴを発現させることによって監視され得る。共焦点顕微鏡法を用いて、タグ付けされた
ＮＦＡＴの核局在化を監視できる（Ｔｒｅｖｉｌｌｙａｎ　ｅｔ　ａｌ　（２００１）Ｊ
．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ　２７６：４８１１８－２６を参照）。
【０５２４】
〈サイトカイン分泌〉
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　ＩＬ－２分泌などのサイトカイン分泌は、タンパク質検出アッセイを用いて測定され得
る。例えば、上清は免疫細胞から採取され得る。ＥＬＩＳＡアッセイ又はＩＬ－２抗体を
有する他の適切なフォーマットを用いて、分泌されたＩＬ－２の量を対照細胞と比較して
検出及び／又は測定できる。他の適切なサイトカイン、例えば、ＴＮＦ－αの分泌も、同
様のアッセイにおいて検出され得る。
【０５２５】
〈サイトカイン発現〉
　限定されないが、ＩＬ－２などのサイトカインの発現は、細胞内で直接的又は間接的の
いずれかによって評価され得る。例えば、直接的な方法において、ＩＬ－２プロモータは
、ルシフェラーゼ又はβガラクトシダーゼなどのレポーター遺伝子と使用可能なように結
合され得、このレポーターの構築物は細胞内に取り込まれる。レポーター遺伝子の発現は
測定可能であるとともに、対照細胞中の遺伝子の発現と比較可能である（Ｔｒｅｖｉｌｌ
ｙａｎ　ｅｔ　ａｌ　（２００１）Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ　２７６：４８１１８－
２６を参照）。あるいは、内因性又は組み換え型のＩＬ－２　ｍＲＮＡ又はタンパク質の
発見が評価され得る。
【０５２６】
〈Ｔ細胞増殖〉
　ＩＬ－２のようなサイトカインは、マイトジェン又は同種抗原の刺激に応じたＴ細胞の
増殖に必要であり、したがって、Ｔ細胞の増殖は、サイトカインの発現又は分泌の変化に
よって変わる。Ｔ細胞は、コンカナバリンＡ又はアロ反応性リンパ球などを用いて誘発さ
れ得、Ｔ細胞増殖は、例えば、３Ｈ－チミジンのパルスに細胞をさらし、かつ、３Ｈ－チ
ミジンの取り込みを測定することによって測定される（Ｔｒｅｖｉｌｌｙａｎ　ｅｔ　ａ
ｌ　（２００１）Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ　２７６：４８１１８－２６を参照）。
【０５２７】
　幾つかの実施形態において、本明細書に示された化合物によるＳＯＣＥの調節（例えば
、阻害又は減少）は、以下の基準の何れかの評価によって決定される：
ａ．カルシウム指示薬によって測定されたように、増加した［Ｃａ２＋］ｉが直接的に阻
害されている；
ｂ．パッチクランプによって測定されたように、ＩＳＯＣ又はＩＣＲＡＣが直接的に阻害
されている；
ｃ．カルシニューリンの活性、ＮＦＡＴの細胞内局在、ＮＦＡＴのリン酸化、及び／又は
サイトカイン、例えばＩＬ－２の生成などの下流シグナル制御機能が阻害されている；又
は
ｄ．活性化誘発細胞の増殖、分化、及び／又はアポトーシスシグナル伝達経路で修正が行
われている。
【０５２８】
〈動物モデル〉
　本方法の実施形態で使用され得る動物モデルは、細胞内カルシウムに依存する又は該細
胞内カルシウムによって調整される、細胞プロセスの変質又は欠損、あるいは該細胞プロ
セスの異常な機能を、少なくとも幾つかの細胞内に有する、非ヒト動物を含むが、これら
に限定されない動物をさらに含む。細胞内カルシウムに依存する又はこれによって調整さ
れる細胞プロセスは、例えば、細胞の活性化、遺伝子の発現、細胞輸送、及び、アポトー
シスを含む。細胞内カルシウムの調節によって少なくとも部分的に補われ得る欠陥を含む
疾患／障害は、限定されないが：リウマチ性関節炎、炎症性腸疾患、シェーグレン症候群
（唾液腺上皮細胞のリンパ球の浸潤に関連するサイトカインが、耳下腺細胞内のカルシウ
ム動員を減少でき；また、Ｔ細胞の活性化は、転写因子の活性化、サイトカイン遺伝子の
発現、及び細胞の増殖を含み、ストア作動性カルシウムの流入によって提供される細胞内
カルシウムレベルの持続した上昇に依存する）、喘息（ストア作動性カルシウム流入が、
気管支狭窄及び気管支の平滑筋細胞の増殖を媒介するという重要な役割を果たす）、糸球
体腎炎及び糸球体炎症（糸球体炎症の共培養モデルにおける、ストア作動性カルシウム流
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入、シグナル単球接着（ｓｉｇｎａｌ　ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ａｄｈｅｓｉｏｎ）などによ
る、細胞内カルシウムの変化）を含む、自己免疫性障害を含む。
【０５２９】
　動物モデルの種類は、非ヒト無脊椎動物及び脊椎動物、非ヒト哺乳動物、齧歯動物（例
えば、マウス、ラット、及びハムスター）、ウシ、トリ、ブタ、ヤギ、イヌ、ヒツジ、昆
虫、ショウジョウバエ、線形動物、蠕虫、線虫、サル、ゴリラ、及び他の霊長類などの、
非ヒト動物を含むが、これらに限定されない。
【０５３０】
　動物モデルは、遺伝子導入動物又は非遺伝子導入動物を含む。本方法の特定の実施形態
で使用され得る、このような動物モデルの１つの例は、喘息の特徴である気道過敏性（Ａ
ＨＲ）の齧歯動物モデルである。このモデルは、例えば、エアロゾル化されたオボアルブ
ミン及びコリン作動性刺激による誘発（例えば、メタコリン又はアセチルコリンの投与を
介して）にさらされた後で、オボアルブミンによる免疫感作を通した感作によって作られ
得る（例えば、「Ｘｕ　ｅｔ　ａｌ．　（２００２）Ｊ．　Ａｐｐｌ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ
．　９３：１８３３－１８４０」、「Ｈｕｍｂｌｅｓ　ｅｔ　ａｌ　（２００２）Ｐｒｏ
ｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　９９：１４７９－１４８４」を参照）。気道
過敏性（例えば、呼吸圧力曲線を記録するために気圧のプレチスモグラフィーを用いたり
、肺コンダクタンス及び肺コンプライアンスなどの肺のパラメーターの測定を介するもの
などの、方法を用いて評価され得る）は、本明細書で提供される化合物で処理される及び
処理されない動物において評価及び比較され得る。本方法の特定の実施形態で使用され得
る動物モデルのさらなる例は、例えば、抗Ｔｈｙ１．１抗体を投与することによって作ら
れるメサンギウム増殖性糸球体腎炎の齧歯動物モデルである（例えば、Ｊｅｆｆｅｒｓｏ
ｎ　ａｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎ　　（１９９９）Ｊ．　Ｎｅｐｈｒｏｌ．　１２：２９７－
３０７を参照）。糸球体腎炎又は腎機能障害を示す任意の数のパラメーター（例えば、メ
サンギウム細胞増殖、血圧、尿中タンパク質の排せつ、クレアチンクリアランス、糸球体
硬化指数、及び他のパラメーター）は、試薬で処理される又は処理されない動物において
評価及び比較され得る。非肥満性糖尿病（ＮＯＤ）マウスとは、１型糖尿病と多くの特徴
を共有する自己免疫性糖尿病を自然に発症させる近交系マウスであり、本方法の特定の実
施形態で使用され得る動物モデルの別の例である。これらのマウスは、外分泌組織の分泌
腺機能を衰退させることを含む、自己免疫性外分泌腺症（シェーグレン症候群など）の多
くの特徴も明らかにする（例えば、Ｈｕｍｐｈｒｅｙｓ－Ｂｅｈｅｒ　ａｎｄ　Ｐｅｃｋ
　（１９９９）Ａｒｃｈ．　Ｏｒａｌ　Ｂｉｏｌ．　４４　Ｓｕｐｐｌ　１：Ｓ２１－２
５　ａｎｄ　Ｂｒａｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　（２０００）Ｊ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．　２
７：１８９６－１９０４を参照）。シェーグレン症候群に関連する特徴（例えば、外分泌
腺（例えば、唾液腺及び涙腺）のリンパ球浸潤、顎下腺の樹状細胞及びマクロファージの
存在、基礎的な及び刺激性の涙分泌の測定による涙腺の統合、唾液の流量、及びアミラー
ゼ活性）は、本明細書に記載の化合物で処理された及び処理されない動物において評価及
び比較され得る。自己免疫性疾患の動物（例えば齧歯動物）モデルは、本方法の特定の実
施形態でも使用され得る。このような動物は、国立保健研究所（ＮＩＨ）、自己免疫ラッ
トモデル博物館及び開発センター（Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　Ｒａｔ　Ｍｏｄｅｌ　Ｒｅｐ
ｏｓｉｔｏｒｙ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｃｅｎｔｅｒ）（Ｂｅｔｈｅｓｄａ
，　Ｍｄ．：ｗｗｗ．ｏｒｓ．ｏｄ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｄｉｒｓ／ｖｒｐ／ｒａｔｃｅｎ
ｔｅｒでアクセス可能）を通して入手可能なラットモデルを含む。関節リウマチ（ＲＡ）
及び関連する慢性／自己免疫性炎症性疾患の１つのラットモデルは、コラーゲン誘導関節
炎（ＣＩＡ）モデルである（例えば、Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ　ａｎｄ　Ｒｅｍｍｅｒｓ　（
２００１）Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｒｅｖ．　１８４：１７２－１８３を参照）。自己免疫性
疾患の特徴的な表現型（例えば、自己抗原に対する免疫反応の変化レベル、自己抗原を発
現する標的器官の慢性炎症、臓器障害における単核細胞及び組織線維芽細胞への浸潤の活
性化及び関与）は、本明細書で提供される化合物で処理された及び処理されない動物にお
いて評価及び比較され得る。神経障害性疼痛又は炎症性疼痛の動物（例えば、齧歯動物）
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モデルはまた、本方法の特定の実施形態において使用され得る。例えば、神経障害性疼痛
の１つのラットモデルは、腰椎神経の結紮後の、接触性アロディニア（無害な刺激に対す
る過剰反応）の進行に関与している（例えば、Ｃｈａｐｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９
４）Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ　５３：５５－６３　ａｎｄ　Ｌｕｏ　
ｅｔ　ａｌ．　（２０００）Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　２１：１８６８－１８７５を参
照）。接触性アロディニアは、神経障害性疼痛の１つの特性であり、本明細書に記載の化
合物で処理される及び処理されない動物において評価され（例えば、加えられる圧力に応
じて脚の引っ込みの閾値（ｐａｗ　ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ　ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）を評価
することによって）、比較され得る。
【実施例】
【０５３１】
　これらの実施例は、例示目的のみに提供され、本明細書で提供される請求項の範囲を制
限しない。本明細書に記載の化合物の合成に使用された出発物質と試薬は、限定されない
が、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、Ａｃｒｏｓ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ、　Ｆｌｕｋａ、及び
Ｆｉｓｃｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃなどの商業的供給源から合成されるか、得ること
ができる。
【０５３２】
〈合成例〉
〈実施例１：４’－クロロ－２－フルオロ－Ｎ－（ｏ－トリル）－［１，１’－ビフェニ
ル］－４－カルボキサミド（３）の調製：〉
【０５３３】

【化６１】

【０５３４】
　水（５０ｍｌ）中の１（２ｇ、９．１３ｍｍｏｌ）、２（１．７１ｇ、１０．９６ｍｍ
ｏｌ）、炭酸ナトリウム（２．９ｇ、２７．２ｍｍｏｌ）、パラジウム酢酸（０．２ｇ）
の撹拌された混合物を、１０分間窒素と共に散布する。反応混合物を８５℃で１２時間加
熱し、濾過し、濾液を、ＨＣ１（２Ｍ）を有するｐＨ＝３に酸性化し、沈澱物を濾過して
水で洗浄し、乾燥して濃縮し、更に精製することなく、白色固形物としての０．６ｇの２
を得た。
【０５３５】
　３ｍＬのアセトニトリル中の６０ｍｇの２の溶液、３ｅｑのＥｔ３Ｎ、１ｅｑの２－メ
チルアニリン、及び１．５ｅｑのＢｏｐＣｌを、８０℃で１５時間撹拌した。反応混合物
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を濃縮し、残留物を予備のＨＰＬＣによって精製し、標的化合物３を得た。
【０５３６】
〈実施例２：４’－クロロ－Ｎ－（２，６－ジフルオロフェニル）－２－フルオロ－［１
，１’－ビフェニル］－４－カルボキサミド（４）の調製：〉
【０５３７】
【化６２】

【０５３８】
　ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の２（０．８ｇ、３．２ｍｍｏｌ）の室温の溶液に、Ｄ
ＭＦ（２６μＬ）、その後塩化オキサリル（０．８１３ｇ、６．４ｍｍｏｌ）を加えた。
一旦泡立が鎮まれば、黄色の溶液を１．５時間還流にまで加熱した。冷却後、溶液を真空
内で蒸発させ、固形残留物をＤＣＭにより共沸し（ａｚｅｏｔｒｏｐｅｄ）、白色固形物
として０．８ｇの酸塩化物を得た。
【０５３９】
　２ｍｌのＴＨＦ中の２，６－ジフルオロアニリン（２３ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）の溶
液に、ＮａＨ（２１．６ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で１時間撹拌
した。その後、１ｍｌのＴＨＦ中の上記の酸塩化物（５０ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を加
えた。混合物を室温で１２時間撹拌した。所望の生成物の４５％を見出し、出発物質の１
２％は残存した。反応混合物を水によってクエンチし、残留物を予備のＨＰＬＣによって
精製し、標的化合物４を得た。
【０５４０】
〈実施例３：３－フルオロ－４－（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）安息香酸（１０）の調製：〉
【０５４１】

【化６３】

【０５４２】
　（１－エチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）ボロン酸
（７）の調製：化合物４（１００ｇ、０．５９５ｍｏｌ）とメタノール（４００ｍＬ）の
混合物に、室温でエチルヒドラジン（１１３ｇ、１．２ｍｏｌ）を加えた。混合物を４時
間撹拌した。混合物を水（１Ｌ）へ注ぎ、ＤＣＭ（６００ｍＬ）で抽出した。有機質層を
水（３ｘ４００ｍＬ）、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、濃縮した。残留物
を蒸留し、淡黄色の液体として化合物６（３５ｇ、３５．８％）を得た。
【０５４３】
　乾燥したＴＨＦ（４００ｍＬ）中の化合物の溶液６（３５ｇ、０．２１ｍｏｌ）に、－
７８℃でｎ－ＢｕＬｉ（２５６ｍＬ、０．６４ｍｏｌ、２．５Ｍ）を加えた。混合物を－
７８℃で２０分間撹拌した後、ホウ酸トリイソプロピル（７９ｇ、０．４２ｍｏｌ）を加
えた。混合物を室温で一晩撹拌した。混合物を１Ｍ　ＨＣｌによりｐＨを５に調節した。
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混合物をＥｔＯＡｃ（５００ｍＬ）と水（５００ｍＬ）により分離した。水層を、ＥｔＯ
Ａｃ（３×５００ｍＬ）で抽出した。有機質層を組み合わせてブラインで洗浄し、濃縮し
、黄色のオイルとして７（２５ｇ、５７％）を得た。
【０５４４】
【化６４】

【０５４５】
　１，４－ジオキサン中の８（１．５ｇ、７．６９ｍｍｏｌ）の溶液に、２ｅｑの１－メ
チル－３－トリフルオロメチルピラゾール－５－ボロン酸、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（
０．５ｇ）及び３ｅｑのＫ３ＰＯ４．３Ｈ２Ｏを加えた。反応混合物を１０分間窒素で散
布した。また、結果として生じる混合物をＮ２下で、８５℃で１５時間撹拌した。ＥＡ／
ブライン処理を行い（ＥＡ／ｂｒｉｎｅ　ｗｏｒｋ）、その後予備のＨＰＬＣ精製を行い
、１．３ｇの化合物９を得た。１．１ｇの１０をａｑ．ＬｉＯＨによる加水分解の後に得
た。
【０５４６】
〈実施例４：４’－クロロ－２－ニトロ－［１，１’－ビフェニル］－４－カルボキシル
酸（１３）の調製：〉
【０５４７】

【化６５】

【０５４８】
　１，４－ジオキサン（１００ｍＬ）／水（２０ｍＬ）中の１１（２ｇ、７．６９ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、４－クロロフェニルボロン酸（１．４４ｇ、９．２３ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（
ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（０．２ｇ）及びＫ２ＣＯ３（３．１９ｇ、２３ｍｍｏｌ）を加えた
。反応混合物を１０分間窒素で散布した。及び、結果として生じる混合物をＮ２下で、８
０℃で１５時間撹拌した。ＥＡ／ブライン処理を行い、その後予備のＨＰＬＣ精製を行い
、２．１ｇの化合物１２を得て、それをその後ａｑ．ＬｉＯＨにより加水分解し、１．７
ｇの１３を得た。
【０５４９】
〈実施例５：Ｎ－（３－アセトアミド－４－（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）
－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）フェニル）－４－クロロベンズアミド（１８）の調製：
〉
【０５５０】
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【０５５１】
　４－クロロ－Ｎ－（４－（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）－３－ニトロフェニル）ベンズアミド（１６）の調製：１０ｍｌのＤＣＭ
中の４－ブロモ－３－ニトロアニリンの溶液（１４，６６８ｍｇ、３ｍｍｏｌ）に、２ｍ
ｇのＤＭＡＰ及び３ｅｑのＤＩＥＡを加え、その後１．２ｅｑの４－クロロベンジル塩化
物を追加した。室温で一晩撹拌した後、反応混合物をＤＣＭ／ＮａＨＣＯ３で後処理した
。Ｏｒｇ相（Ｏｒｇ．　ｐｈａｓｅ）を、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、濃縮して乾燥した。
固形残留物を酢酸エチル／ヘキサンから再結晶化し、更なる精製のない次の逐次反応に直
接使用された未精製の１５を得た。
【０５５２】
　１ｍｌのＤＭＥ、１ｍｌのＥｔＯＨ及び０．５ｍｌのＨ２Ｏ中の、１－メチル－３－ト
リフルオロメチルピラゾール－５－ボロン酸（５８．２ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）、中間物
１５（１０７ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（１７ｍｇ）及び炭酸ナトリ
ウム（１２７ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）の反応混合物を、Ａｒで散布し、その後８０℃で３
時間加熱した。ＥＡ／ブラインで後処理を行い（ＥＡ／ｂｒｉｎｅ　ｗｏｒｋ－ｕｐ）、
その後フラッシュシリカゲルカラム精製を行い、黄色の固形物として５８ｍｇの１６を得
た。
【０５５３】
　Ｎ－（３－アミノ－４－（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル）フェニル）－４－クロロベンズアミド（１７）の調製：化合物１６（４２
ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）を１０ｍｌのＭｅＯＨに溶かした。塩化スズ（ＩＩ）二水和物（
Ｔｉｎ（ＩＩ）ｃｈｌｏｒｉｄｅ　ｄｅｈｙｄｒａｔｅ）（２２３ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を
加え、反応混合物を室温で一晩撹拌した。反応混合物を蒸発させて乾燥した。固形残留物
を６Ｎ　ＮａＯＨ内で溶かし、ＤＣＭで抽出した。Ｏｒｇ相をブラインで洗浄した。濃縮
して乾燥した後、固形残留物をＤＭＦ内で溶かし、予備のＨＰＬＣの上で精製し、化合物
１７を得た。
【０５５４】
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【化６７】

【０５５５】
　Ｎ－（３－アセトアミド－４－（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－イル）フェニル）－４－クロロベンズアミドの調製（１８）：２ｍｌのＤ
ＣＭ中の１７の溶液（２０ｍｇ）に、３ｅｑのＤＩＥＡ及び塩化アセチル（２０μｌ）を
加えた。ＤＣＭ／ＮａＨＣＯ３、水で後処理する前に、反応混合物を室温で５時間撹拌し
た。Ｏｒｇ相を濃縮し、予備のＨＰＬＣ精製にさらし、化合物１８を得た。
【０５５６】
〈実施例６：Ｎ－｛３－アミノ－４－［５－メチル－３－（トリフルオロメチル）ピラゾ
リル］フェニル｝－（４－クロロフェニル）カルボキサミド（２４）の調製：〉
【０５５７】
【化６８】

【０５５８】
　（４－クロロフェニル）－Ｎ－（４－フルオロ－３－ニトロフェニル）カルボキサミド
（２０）の調製：ＤＣＭ（１５０ｍＬ）中の４－クロロ安息香酸（１９）（９．３６ｇ、
０．０６ｍｍｏｌ）の溶液に、（ＣＯＣｌ）２（１７．４ｍＬ、０．３ｍｏｌ）を液滴で
加え、０℃でＤＭＦのｃａｔ量（ｃａｔ．　ａｍｏｕｎｔ）を加えた。混合物を、室温で
２時間撹拌し、蒸発させた。残留物をＤＣＭ（１５０ｍＬ）中で再び溶かし、０℃でＣＨ

２Ｃｌ２（１００ｍＬ）中の４－フルオロ－３－ニトロアニリン（６．２４ｇ、０．０４
ｍｏｌ）及びＤＩＥＡ（２０．９ｍＬ、０．１２ｍｏｌ）の混合物を加えた。混合物を室
温で一晩中撹拌することを可能にした。溶媒を真空下で取り除き、残留物をｓａｔ．Ｎａ
ＨＣＯ３　ａｑ．（５０ｍＬ）及びブライン（５０ｍＬ）で洗浄した。有機質層を分離し
、乾燥し、結晶化によって精製して、２０（７ｇ、６０％）を得た。
【０５５９】
　（４－クロロフェニル）－Ｎ－（４－ヒドラジノ－３－ニトロフェニル）カルボキサミ
ド（２１）の調製：熱いアルコール（１５０ｍＬ）内で２０（６．５ｇ、２２ｍｍｏｌ）
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を溶解し、１００％のヒドラジン水和物（１．６ｍＬ）、濃縮されたアンモニア水（１．
７ｍＬ）及びアルコール（５ｍＬ）の混合物をゆっくり加えた。混合物を７５℃で２時間
撹拌した。反応混合物を濾過し、２１（５．６８ｇ、８４％の収量）を得た。
【０５６０】
　（４－クロロフェニル）－Ｎ－｛４－［５－メチル－３－（トリフルオロメチル）ピラ
ゾリル］－３－ニトロフェニル｝カルボキサミド（２３）の調製：エタノール（５０ｍＬ
）中の２２（２．９ｍＬ、２４．２７ｍｍｏｌ）を、エタノール（１５０ｍＬ）及び９８
％の硫酸（８ｍＬ）中の２１（４．９６ｇ、１６．１８ｍｍｏｌ）の熱溶液に加え、混合
物を３０分間還流した。反応混合物を飽和したＮａＨＣＯ３で中和し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽
出し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーによって精製し
て、２３（７９０ｍｇ、１１％の収量）を得た。
【０５６１】
　Ｎ－｛３－アミノ－４－［５－メチル－３－（トリフルオロメチル）ピラゾリル］フェ
ニル｝（４－クロロフェニル）カルボキサミド（２４）の調製：ＥｔＯＨ（５０ｍＬ）中
の２３（３４０ｍｇ、１．２４ｍｍｏｌ）、ＳｎＣｌ２　２Ｈ２Ｏ（９０２ｍｇ、６．２
２ｍｍｏｌ）、ＨＣｌ（０．３３ｍＬ）の混合物を、１時間Ｎ２雰囲気下の還流にて撹拌
した。溶媒は真空下で取り除き、ＰＨ＝１４に対するＮａＯＨにより洗浄し、ＣＨ２Ｃｌ
２で抽出し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、カラムクロマトグラフイーによって精製し、２４
（２３５ｍｇ、７５％の収量）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、３００ＭＨｚ）：δ
＝２．３７（ｓ，　３Ｈ）、３．８９（ｓ，　２Ｈ）、６．５９（ｓ，　１Ｈ）、６．７
６－６．７９（ｍ，　１Ｈ）、７．１３（ｄ，　１Ｈ）、７．４６－７．４９（ｍ，　２
Ｈ）、７．５３（ｄ，　１Ｈ）、７．７３（ｓ，　１Ｈ）、７．７９－７．８１（ｍ，　
２Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ：３９４．９（Ｍ＋１）＋。
【０５６２】
〈実施例７：２－クロロ－Ｎ－（２－ヒドロキシ－４－（１－メチル－３－（トリフルオ
ロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）フェニル）ベンズアミド（２８）の調製：〉
【０５６３】
【化６９】

【０５６４】
　２－クロロ－Ｎ－（２－メトキシ－４－（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－
１Ｈ－ピラゾール－５－イル）フェニル）ベンズアミド（２７）の調製：中間体２６を、
同様の方法で、４－ブロモ－２－メトキシ安息香酸（２５）と２－クロロアニリンを組み
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１ｍｌのＨ２Ｏ中の、１－メチル－３－トリフルオロメチルピラゾール－５－ボロン酸（
１００ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、中間体２６（１７０ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（Ｐ
Ｐｈ３）４（６０ｍｇ）及び炭酸ナトリウム（２１２ｍｇ、２ｍｍｏｌ）の反応混合物を
、Ａｒで散布し、その後８０℃で３時間加熱した。ＥＡ／ブライン後処理を行い、その後
フラッシュシリカゲルカラム精製を行い、白色固形物として１８２ｍｇの２７を得た。
【０５６５】
　２－クロロ－Ｎ－（２－ヒドロキシ－４－（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）
－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）フェニル）ベンズアミド（２８）の調製：１０ｍｌのＤ
ＣＭ中の２７（１３２ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）の溶液に、ＢＢｒ３（ＤＣＭ中１Ｍ、３
ｍｌ）の溶液を加えた。室温で１．５時間撹拌した後、反応混合物を蒸発させて乾燥した
。固形残留物をＥＡ中で溶かし、ａｑ．ＮａＨＣＯ３、ブライン及び水で洗浄した。Ｏｒ
ｇ相を硫酸ナトリウム上で乾燥し、蒸発させて乾燥し、黄色の固形物として２８を得た。
【０５６６】

【化７０】

【０５６７】
〈実施例８：２－クロロ－Ｎ－（３－ヒドロキシ－４－（１－メチル－３－（トリフルオ
ロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）フェニル）ベンズアミド（３２）の調製：〉
【０５６８】
　２－クロロ－Ｎ－（３－ヒドロキシ－４－（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）
－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）フェニル）ベンズアミド（３２）の調製：上述のような
同様の手順において、化合物３２を、４－ブロモ－３－メトキシ安息香酸２９から出発し
て調製した。
【０５６９】
〈実施例９：Ｎ－（３－アミノ－４－（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ
－ピラゾール－５－イル）フェニル）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２－カルボキサミド（
３５）の調製：〉
【０５７０】
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【化７１】

【０５７１】
Ｎ－（４－（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－５－イル）
－３－ニトロフェニル）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２－カルボキサミド（３４）の調製
：
１０ｍｌのトルエン、１０ｍｌのＥｔＯＨおよび５ｍｌのＨ２Ｏ中の１－メチル－３－ト
リフルオロメチルピラゾール－５－ボロン酸（５６０ｍｇ、３ミリモル）、４－ブロモ－
３－ニトロアニリン（１４）（７２０ｍｇ、３．３ミリモル）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（１
７３ｍｇ）および炭酸ナトリウム（１．３７ｇ、１２ミリモル）の反応混合物を、Ａｒで
パージし、次に、ＥＡ／ブライン混ぜ合わせが、さらなる精製のない次の逐次反応に使用
されたクルード（３３）を供給し、１７時間１００°Ｃに加熱した。
【０５７２】
５ｍｌのＤＣＭの（３３）（３８ｍｇ、０．１３ミリモル）の溶液に、ＤＩＥＡ（１００
μｌ）、ＤＭＡＰ（２ｍｇ）および２－ベンゾキサゾール酸塩化物（４７ｍｇ、０．２６
ミリモル）を加えた。反応混合物を１７時間撹拌した。冷却後、反応物をＤＣＭ水溶液、
ＮａＨＣＯ３、フラッシュシリカで処理した。クロマトグラフィーは所望の化合物（３４
）を与えた。
【０５７３】
Ｎ－（３－アミノ－４－（１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール
－５－イル）フェニル）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２－カルボキサミド（３５）の調製
：
３ｍｌＥｔＯＨの（３４）（２７ｍｇ、０．０６ミリモル）の溶液に、塩化第１スズ二水
和物（１３５ｍｇ、０．６ミリモル）およびＨＣｌ（３ｍｌ、１Ｎ）水溶液を加えた。
その混合物を１７時間室温で撹拌した。
溶媒を蒸発させ、残留物を４ＮのＮａＯＨに溶かし、ついで、ジエチルエーテルで抽出し
た。
オルグ相を濃縮し、前処理ＨＰＬＣ精製を行った。
【０５７４】
〈実施例１０：４－クロロ－Ｎ－（２’－メチル－２－ニトロ－５’－（ピペリジン－１
－イルスルホニル）－［１，１’－ビフェニル］－４－ｙｌ）ベンズアミド（３７）の調
製：〉
【０５７５】



(147) JP 2013-525448 A 2013.6.20

10

20

30

40

50

【化７２】

【０５７６】
（１５）の反応混合物（７１ｍｇ、０．２ミリモル）、中間物（３６）（５７ｍｇ、０．
２ミリモル）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（２３ｍｇ）、および１ｍｌのＤＭＥ中の炭酸ナトリ
ウム（８５ｍｇ、０．８ミリモル）、１ｍｌのＥｔＯＨおよび０．５ｍｌのＨ２Ｏでの反
応混合物は、Ａｒによりふりかけられ、ついで８０°Ｃで３時間加熱された。ＥＡ／ブラ
イン後処理およびフラッシュシリカ・ゲル・カラム精製に従って、黄褐色の固形物として
（３７）を得た。
【０５７７】
〈実施例１１：４－クロロ－Ｎ－（２’－メチル－５’－（モルホリノスルフォニル）－
２－ニトロ－［１，１’－ビフェニル］－４－イル）ベンズアミド（３９）の調製：〉
【０５７８】

【化７３】

【０５７９】
　類似した手順では、上述されるように、化合物（３９）は（３８）により（１５）を反
応させることにより調製された。
【０５８０】
〈実施例１２：４－クロロ－Ｎ－（５’－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－２’－
メチル－２－ニトロ－［１，１’－ビフェニル］－４－イル）ベンズアミド（４１）の調
製：〉
【０５８１】
【化７４】

【０５８２】
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類似した手順では、上述されるように、化合物（４１）は（４０）により（１５）を反応
させることにより調製された。
【０５８３】
〈実施例１３：Ｎ－（２－アミノ－２’－メチル－５’－（ピペリジン－１－イルスルホ
ニル）－［１，１’－ビフェニル］－４－イル）－４－クロロベンズアミド（４２）の調
製：〉
【０５８４】
【化７５】

【０５８５】
　化合物（３５）を製造する類似した手順では、化合物（４２）は塩化第１スズ二水和物
の化合物（３７）の還元によって調製された。
【０５８６】
〈実施例１４：Ｎ－（２－アミノ－２’－メチル－５’－（モルホリノスルフォニル）－
［１，１’－ビフェニル］－４－イル）－４－クロロベンズアミド（４３）の調製：〉
【０５８７】
【化７６】

【０５８８】
同様に、化合物（４３）は塩化第１スズ二水和物の化合物（３９）の還元によって調製さ
れた。
【０５８９】
〈実施例１５：Ｎ－（２－アミノ－５’－（Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイル）－２’－
メチル－［１，１’－ビフェニル］－４－ｙｌ）－４－クロロベンズアミド（４４）の調
製：〉
【０５９０】
【化７７】

【０５９１】
同様に、化合物（４４）は塩化第１スズ二水和物の化合物（４１）の還元によって調製さ
れた。
【０５９２】
〈実施例１６：４－クロロ－Ｎ－（３’－（５－メチル－１，３，４－オキサジアゾル－
２－イル）－２－ニトロ－［１，１’－ビフェニル］－４－ｙｌ）ベンズアミド（４６）
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の調製：〉
【０５９３】
【化７８】

【０５９４】
化合物（３７）を製造する類似した手順では、化合物（４６）は（４５）と結合すること
により中間物（１５）から調製された。
【０５９５】
〈実施例１７：４－クロロ－Ｎ－（４－（７－メチルイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－
６－イル）－３－ニトロフェニル）ベンズアミド（４８）の調製：〉
【０５９６】
【化７９】

【０５９７】
同様に、化合物（４８）は中間物（１５）および試薬（４７）から調製された。
【０５９８】
〈実施例１８：４－クロロ－Ｎ－（４－（イミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－６－イル）
－３－ニトロフェニル）ベンズアミド（５０）の調製：〉
【０５９９】

【化８０】

【０６００】
同様に、化合物（５０）は中間物（１５）および試薬（４９）から調製された。
【０６０１】
〈実施例１９：Ｎ－（３－アミノ－４－（７－メチルイミダゾ［１，２－ａ］ピリジン－
６－イル）フェニル）－４－クロロベンズアミド（５１）の調製：〉
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【０６０２】
【化８１】

【０６０３】
化合物（３５）を製造する類似した手順では、化合物（５１）は塩化第１スズ二水和物の
化合物（４８）の還元によって調製された。
【０６０４】
〈実施例２０：Ｎ－［４－（５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル－６－イル）フェ
ニル］（２－フルオロフェニル）カルボキサミド（５７）の調製：〉
【０６０５】
【化８２】

【０６０６】
２－アミノ－５－ブロモ－４－クロロフェノール（５３）の調製：
５０ｍｌのＤＣＭ中の４－ブロモ－３－クロロ－６－メトキシアニリン（５２）（５ｇ、
２１．１ミリモル）の懸濁液に、０°ＣのＤＣＭ（４３ｍｌ、４３ミリモル）内の１Ｍの
ＢＢｒ３を加えた。反応混合物は室温で３時間撹拌され、薄茶色の溶液と、薄茶色の懸濁
液に変わった。水溶液炭酸水素ナトリウム溶液に抑制された後、混合物はＥＡにより抽出
された。オルグ相はブラインにより洗浄され、硫酸ナトリウム上で乾燥され、薄茶色の固
形物として４．７４６ｇ（５３）を得た。収率：１００％、純度＞９５％。
【０６０７】
６－ブロモ－５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル（５４）の調製：トリフルオロメ
タンスルホン酸（５３）（４．７４６ｇ、２１．１ミリモル）、イッテルビウム（ＩＩＩ
）塩（１３０ｍｇ、１％ｍｏｌ）および１５ｍｌのＥｔＯＨ内でのオルソギ酸メチルエス
テル（４．０３ｍｌ、１．５の同等物）の混合物（２－アミノ－５－ブロモ－４－クロロ
フェノール）を、９０°Ｃで１時間加熱した。室温まで冷却後、形成された結晶が濾過さ
れ、ＭｅＯＨにより洗浄され、乾燥されて、蒼白な褐色の微細な針として４．６９４ｇ（
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【０６０８】
４－（５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル－６－イル）フェニルアミン（５６）の
調製：２ｍｌのＡＣＮ中の６－ブロモ－５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル（５４
）（１６０ｍｇ、０．６５）、アニリン－５－ボロン酸塩（５５）（１３５ｍｇ、１．２
ｅｑ）、ビス（ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（４－ジメチルアミノフェニル）ホスフィン）ジク
ロロパラジウム（ＩＩ）（Ａ－Ｐｈｏｓ）（４６ｍｇ、０．１ミリモル）およびＫ３ＰＯ

４（１６５ｍｇ）と、２ｍｌのジオキサンと、０．５ｍｌのＨ２Ｏの混合物を８５°Ｃで
加熱する前にアルゴンにより泡立たせた。室温に冷却後、反応混合物は、ＥＡで取り上げ
られ、水溶液、ＮａＨＣＯ３及びブラインにより洗浄され、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥され、
濃縮されて乾燥した。結果として生じる赤い固形物はＤＣＭに溶かされ、０－６０％のＢ
（Ａ：ヘキサン；Ｂ：　ヘキサン中の５０％のＥＡ）を使用して、シリカゲルカラム精製
にさらし、黄色の固形物７０．６ｍｇ（５６）を得た（収率：４２％）。
【０６０９】
Ｎ－［４－（５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル－６－イル）フェニル］（２－フ
ルオロフェニル）カルボキサミド（５７）の調製：２ｍｌのＤＣＭ中の４－（５－クロロ
－２－メチルベンズオキサゾル－６－イル）フェニルアミン（５６）（２３ｍｇ、０．０
８９ミリモル）および２ｍｇのＤＭＡＰの溶液に、ＤＩＥＡ（７８μｌ）を付加し、つい
で２－フルオロベンゾイルクロライド（２１μｌ、０．１８ミリモル）を加えた。結果と
して生じた褐色の溶液を室温で３時間撹拌した。反応混合物はＮａＨＣＯ３／ＤＣＭ水溶
液により混ぜ合わせた。ＤＣＭ相がブラインにより洗浄され、濃縮され乾燥した。残留物
は２ｍｌのＴＨＦ／ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（５：４：１）に溶かされ、ＥＡ／水溶液ＮａＨＣ
Ｏ３と混ぜ合わされる前に、室温で２時間の間１ＮのＮａＯＨ（２００μｌ）でかき混ぜ
られた。オフホワイト固形物として１９．５ｍｇ　５７をシリカゲル・フラッシュ・クロ
マトグラフィーで得た（収率：５７．５％）。
【０６１０】
〈実施例２１：（２，６－ジフルオロフェニル）－Ｎ－［４－（５－クロロ－２－メチル
ベンズオキサゾル－６－イル）フェニル］カルボキサミド（５８）の調製：〉
【０６１１】
【化８３】

【０６１２】
上述されるような類似した手順で、白色固形物として、４－（５－クロロ－２－メチルベ
ンズオキサゾル－６－イル）フェニルアミン（５６）から、２，６－ジフルオロベンゾイ
ルにより反応することによって）（塩化物。）、（２，６－ジフルオロフェニル）－Ｎ－
［４－（５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル－６－イル）フェニル］カルボキサミ
ド（５８）を調製した（収率：６５．６％））。
【０６１３】
〈実施例２２：Ｎ－［４－（５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル－６－イル）フェ
ニル］（２－クロロフェニル）カルボキサミド（５９）の調製：〉
【０６１４】
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【化８４】

【０６１５】
上述されるような類似した手順で、４－（５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル－６
－イル）フェニルアミン（５６）から２－クロロベンゾイルクロダイドと共に反応するこ
とによって白色固形物としてＮ－［４－（５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル－６
－イル）フェニル］（２－クロロフェニル）カルボキサミド（５９）を調製した（収率：
６１．４％）。
【０６１６】
〈実施例２３：Ｎ－［５－（５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル－６－イル）フェ
ニル］（３－フルオロ（４－ピリジル））カルボキサミド（６０）の調製：〉
【０６１７】
【化８５】

【０６１８】
１ｍｌのＤＣＭ内の３－フルオロイソニコチン酸（２０ｍｇ、０．１４ミリモル）、２－
クロロ－４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン（ＣＤＭＴ）（２８ｍｇ、０．１
６ミリモル）および４０のμＬのＮ－メチルモルホリンの懸濁液を（５６）（２０ｍｇ、
０．０７８ミリモル）の付加の前に室温で１時間撹拌した。結果として生じる反応混合物
は室温で一晩撹拌した。反応混合物はＮａＨＣＯ３／ＥＡ水溶液により混ぜ合わされた。
オルグ相はブラインにより洗浄され、濃縮され、シリカ・フラッシュカラム・クロマトグ
ラフィーにさらされ、オフホワイト固形物として２８．５のｍｇの表題化合物（６０）を
得た（収率：９５．７％）。
【０６１９】
〈実施例２４：３，５－ジフルオロ（４－ピリジル）－Ｎ－［４－（５－クロロ－２－メ
チルベンズオキサゾル－６－イル）フェニル］カルボキサミド（６１）の調製：〉
【０６２０】

【化８６】

【０６２１】
上述されるような類似した手順で、４－（５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル－６
－イル）フェニルアミン（５６）から、３，５－ジフルオロイソニコチン酸により反応す
ることによって、３，５－ジフルオロ（４－ピリジル））－Ｎ－［４－（５－クロロ－２
－メチルベンズオキサゾル－６－イル）フェニル］カルボキサミド（６１）を調製した。
【０６２２】
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〈実施例２５：Ｎ－［４－（５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル－６－イル）フェ
ニル］（４－メチル（１，２，３－チアジアゾール－５－イル））カルボキサミド（６２
）の調製：〉
【０６２３】
【化８７】

【０６２４】
上述されるような類似した手順で、４－（５－クロロ－２－メチルベンズオキサゾル－６
－イル）フェニルアミン（５６）から、４－メチル－１，２，３－チアジアゾール－５－
カルボン酸により反応することによって、Ｎ－［４－（５－クロロ－２－メチルベンズオ
キサゾル－６－イル）フェニル］（４－メチル（１，２，３－チアジアゾール－５－イル
））カルボキサミド（６２）を調製した。
【０６２５】
〈実施例２６：（２，６－ジフルオロフェニル）－Ｎ－［４－（１－メチル－３－（２－
チエニル）ピラゾール－５－イル）フェニル］カルボキサミド（６７）の調製：〉
【０６２６】
１－メチル－３－チエ二ルピラゾール－５－イル・ボロン酸（６５）の調製：
【０６２７】

【化８８】

【０６２８】
ＴＨＦ（５０ｍＬ）内での（６３）（１．５ｇ、１０ミリモル）の溶液に、ＮａＨ（１．
２ｇ、５０ミリモル）を追加した。その混合物は１時間撹拌し、ＭｅＩ（２．８ｇ、２０
ミリモル）は１つの屯服量に加えられた。反応混合物を、室温で１８時間攪拌した。反応
物をＭｅＯＨで抑制し、ＴＦＡを真空内で取り除いた。残留物を、水とＥｔＯＡｃで処理
した。有機層を分離し、水をＥｔＯＡｃで抽出した。結合した有機相はＮａ２ＳＯ４の上
で乾燥され、濾過され、濃縮されて粗製生成物を得た。粗製生成物はＩＳＣＯカラム上で
精製された。純粋の生成物を含むフラクションが組み合わされ、蒸発した。黄色の油（６
４）（１．５ｇ、９１％）が得られた。
【０６２９】
ＴＨＦ（５ｍｌ）内での（６４）（３９５ｍｇ、２．４ミリモル）の溶液は、２．５Ｍの
ｎ－ＢｕＬｉ（１．４ｍＬ、３．６ミリモル）を加え、ついで－７８°Ｃに冷却された。
その混合物は－７８°Ｃで４時間撹拌された。また、トリメチルボレート（０．４ｍＬ、
３．６ミリモル））が加えられた。反応混合物を、室温まで加温し、一晩撹拌した。その
反応は１ＭのＨＣｌにより抑制され、０．５時間の間撹拌された。混合物がＥｔＯＡｃ（
２０ｍＬ　ｘ　２）で抽出した。有機相を１MのＮａＯＨで洗浄した。含水性のものは濃
塩酸により酸性化され、ＥｔＯＡｃにより抽出された。結合した有機相はＮａ２ＳＯ４上
で乾燥され、濾過され、濃縮されて、黄色の固形物としてボロン酸（６５）（３１６．８
ｍｇ、６３％）を得た。
【０６３０】
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４－（１－メチル－３－（２－チエニル）ピラゾール－５－イル）フェニルアミン（６６
）の調製：
【０６３１】
【化８９】

【０６３２】
ボロン酸（６５）（１６８ｍｇ、０．８ミリモル）および４－ブロモアニリン（１３８ｍ
ｇ、０．８ミリモル）を、１ｍＬのジメトキシエタンおよび１ｍＬのＥｔＯＨに溶解した
。１ＭのＮａ２ＣＯ３を３ｍｌ加え、その混合物を、Ｐｄ（Ｐｈ３Ｐ）４（１００ｍｇ、
０．０８ミリモル）を加える前に、１分間Ａｒにより泡立たせた。その反応はマイクロ波
照射下で１１０°Ｃで０．５ｈ間加熱された。反応混合物はＥｔＯＡｃ抽出により混ぜ合
わせられ、生成物は黄色の固形物としてフラッシュカラムによって精製され、（６６）（
４２ｍｇ、２１％）を得た。
【０６３３】
（２，６－ジフルオロフェニル）－Ｎ－［４－（１－メチル－３－（２－チエニル）ピラ
ゾール－５－イル）フェニル］カルボキサミド（６７）の調製：
【０６３４】

【化９０】

【０６３５】
ＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍｌ）中の（６６）（２０ｍｇ、０．０８ミリモル）の溶液に、Ｎ，
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ，２６ｍｇ，３６μｌ，０．２ミリモル）お
よび４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ、０．６ｍｇ、０．０５ミリモル）を加えた
。２，６－ジフルオロベンゾイルクロリド（１５ｍｇ、０．０８ミリモル）を溶液上に滴
下した。混合物を、２時間室温で撹拌した。反応物を、飽和ＮａＨＣＯ３（２０ｍＬ）で
抑制し、ＥｔＯＡｃで抽出した。ジカルボキサミドはＴＨＦおよびＭｅＯＨ（１：１）内
での１ＭのＮａＯＨにより加水分解された。生成物はＨＰＬＣによって精製され、黄色の
固形物として（６７）（２０．５ｍｇ、６５％）を得た。ＬＣ－ＭＳ：Ｃ２１Ｈ１５Ｆ２

Ｎ３ＯＳ：３９６（Ｍ＋１）に対して算出された。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ-ｄ６）δ３
．８６（ｓ、３Ｈ）、６．７７（ｓ、１Ｈ）、７．０８－７．１０（ｍ、１Ｈ）、７．２
６－７．２９（ｍ、２Ｈ）、７．４２（ｄｄ、１Ｈ、Ｊ＝０．８８、３．５）、７．４２
（ｄｄ、１Ｈ、Ｊ＝０．８８、４．９）、７．５９（ｄ、２Ｈ、Ｊ＝８．６）、７．６２
－７．６３（ｍ、１Ｈ）、７．８３（ｄ、２Ｈ、Ｊ＝８．６）、１１．００（ｓ、１Ｈ）
．
【０６３６】
〈実施例２７：（２，６－ジフルオロフェニル）－Ｎ－［４－（１－メチル（ｌ－３－（
２－フリル）ピラゾール－５－イル）フェニル］カルボキサミド）（７２）：〉
【０６３７】
１－メチル－３－フリルピラゾール－５－イル・ボロン酸（７０）の調製：
【０６３８】
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【化９１】

【０６３９】
ＴＨＦ（５０ｍＬ）内での６８（１．４ｇ、１０．４ミリモル）の溶液に、ＮａＨ（２．
４ｇ、１００ミリモル）を加えた。その混合物を１時間撹拌し、ＭｅＩ（３ｇ、２１ミリ
モル）を１つのポーションに加えられた。反応混合物を、室温で１８時間攪拌した。反応
物をＭｅＯＨで抑制し、ＴＦＡを真空内で取り除いた。残留物を、水とＥｔＯＡｃで処理
した。有機相を分離し、水をＥｔＯＡｃで抽出した。結合した有機相は、Ｎａ２ＳＯ４上
で乾燥され、濾過され、濃縮されて粗製生成物を得た。粗製生成物はＩＳＣＯカラムで精
製された。純粋の生成物を含むフラクションを組み合わされ、蒸発させた。黄色の油（６
９）（１．４５ｇ、９４％）が得られた。
【０６４０】
ＴＨＦ（２０ｍｌ）内での（６９）（６７０ｍｇ、４．５ミリモル）の溶液は、２．５Ｍ
のｎ－ＢｕＬｉ（３．６　ｍＬ（９ミリモル））を加え、－７８°Ｃに冷却した。その混
合物は－７８°Ｃで４時間撹拌した。また、トリメチルボレート（１ｍＬ、９ミリモル）
が加えられた。反応混合物を、室温まで加温し、一晩中撹拌した。その反応は１ＭのＨＣ
ｌにより抑制され、０．５時間間撹拌された。混合物をＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ　ｘ　２）
で抽出した。有機相を１ＭのＮａＯＨで洗浄した。水溶性のものは濃塩酸で酸性化され、
ＥｔＯＡｃによって抽出された。組み合わされた有機相はＮａ２ＳＯ４上で乾燥され、濾
過され、濃縮されて、黄色の固形物としてボロン酸（７０）（３４３ｍｇ、４０％）を得
た。
【０６４１】
４－（１－メチル－３－（２－フリル）ピラゾール－５－イル）フェニルアミン（７１）
の調製：
【０６４２】
【化９２】

【０６４３】
ボロン酸（７０）（１６０ｍｇ、０．８３ミリモル）および４－ブロモアニリン（１４３
ｍｇ、０．８３ミリモル）は、１ｍＬのジメトキシエタンとまた１ｍＬのＥｔＯＨに溶か
された。１ＭのＮａ２ＣＯ３を３ｍｌ加え、その混合物は、Ｐｄ（Ｐｈ３Ｐ）４（１００
ｍｇ、０．０８ミリモル）を加える前、１分間Ａｒにより泡立たせられた。その反応はマ
イクロ波照射下で０．５ｈ間１１０°Ｃで加熱された。反応混合物はＥｔＯＡｃ抽出によ
り混ぜ合わされ、生成物はフラッシュカラムにより精製され、黄色の固形物として（７１
）（２１ｍｇ、１１％）を得た。
【０６４４】
（２，６－ジフルオロフェニル）－Ｎ－［４－（１－メチル－３－（２－フリル）ピラゾ
ール－５－イル）フェニル］カルボキサミドの調製（７２）：
【０６４５】
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【化９３】

【０６４６】
ＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍｌ）中の（７１）（１１ｍｇ、０．０５ミリモル）の溶液に、Ｎ，
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ，２６ｍｇ、３６０．２ミリモル）および４
－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ、０．６ｍｇ、０．０５ミリモル）を加えた。２，
６－ジフルオロベンゾイルクロリド（１５ｍｇ、０．０８ミリモル）は溶液上に滴下した
。混合物を、２時間室温で撹拌した。反応物を、飽和ＮａＨＣＯ３（２０ｍＬ）で抑制し
、ＥｔＯＡｃで抽出した。ジカルボキサミドはＴＨＦおよびＭｅＯＨ（１：１）内での１
ＭのＮａＯＨにより加水分解された。生成物はＨＰＬＣによって精製され、黄色の固形物
として（７２）（５ｍｇ、２８％）を得た。ＬＣ－ＭＳ：Ｃ２１Ｈ１５Ｆ２Ｎ３Ｏ２：３
８０（Ｍ＋１）に対して算出した。
【０６４７】
〈実施例２８：Ｎ－［３－アミノ－４－－（１，３，５－トリメチルピラゾール－４－イ
ル）フェニル］（４－クロロフェニル）カルボキサミド（７７）の調製：〉
【０６４８】
４－（１，３，５－トリメチルピラゾール－４－イル）ベンゼン－１，３－ジアミン（７
６）の調製：
【０６４９】
【化９４】

【０６５０】
ボロン酸（７３）（２３６ｍｇ、１ミリモル）および（７４）（２９６ｍｇ、１．２ミリ
モル）を、５ｍＬのジメトキシエタンおよび５ｍＬのＥｔＯＨに溶解した。２ＭのＮａ２

ＣＯ３を２ｍｌ加え、その混合物を、Ｐｄ（Ｐｈ３Ｐ）４（１１６ｍｇ、０．１ミリモル
）を加える前に、１分間Ａｒにより泡立たせ。その反応はマイクロ波照射下で０．５時間
１１０°Ｃで加熱された。反応混合物はＥｔＯＡｃ抽出により混ぜ合わせられ、生成物は
フラッシュカラムによって精製され、黄色の固形物として（７５）を得た。化合物（７５
）は水素添加を使用して、（７６）（１１９ｍｇ、５５％）に転移した。
【０６５１】
Ｎ－［３－アミノ－４－－（１，３，５－トリメチルピラゾール－４－イル）フェニル］
（４－クロロフェニル）カルボキサミド（７７）の調製：
【０６５２】
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【化９５】

【０６５３】
ＣＨ２Ｃｌ２（２０ｍｌ）中の７６（１１９．４ｍｇ、０．５５ミリモル）の溶液に、Ｎ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ２５８ｍｇ、３４８２ミリモル）および４
－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ、０．６ｍｇ、０．０５ミリモル）を加えた。４－
クロロベンゾイルクロリド（９６ｍｇ、０．５５ミリモル）を溶液上に滴下した。混合物
を、２時間室温で撹拌した。反応物を、飽和ＮａＨＣＯ３（４０ｍＬ）で抑制し、ＥｔＯ
Ａｃで抽出した。ジカルボキサミドはＴＨＦおよびＭｅＯＨ（１：１）内での１ＭのＮａ
ＯＨにより加水分解された。生成物はＨＰＬＣによって精製され、黄色の固形物として（
７７）（４９ｍｇ、２５％）を得た。ＬＣ－ＭＳ：Ｃ１９Ｈ１９ＣｌＮ４Ｏ：３５５（Ｍ
＋１）に対して算出した。
【０６５４】
〈実施例２９：Ｎ－（４－（６－ブロモベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル
）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド（８１）の調製：〉
【０６５５】

【化９６】

【０６５６】
４－（６－ブロモベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）アニリン（８０）の
調製：
パラジウム・テトラキス－トリフェニルフォスフィン（６７ｍｇ、５８マイクロモル）が
、ジオキサン：アセトニトリル：水（９：９：２、７．６ｍＬ）および炭酸カリウム（６
７９ｍｇ、３．２ミリモル）に、臭素７８（３２３ｍｇ、１．１５ミリモル）およびボロ
ン酸７９（２００ｍｇ、１．１５ミリモル）のガス抜きされた溶液に加えられた。結果と
して生じる混合物は１時間撹拌して９０°Ｃでアルゴン下に加熱された。ついで、その混
合物は冷却され、ジクロロメタン（９ｍＬ）で希釈され、硫酸ナトリウムにより乾かされ
、減圧下で濃縮された。フラッシュ・クロマトグラフィー（ＩＳＣＯシステム、シリカ、
ジクロロメタン中の０－２．５％のメタノール）により、固形物、すなわちＬＲＥＳＩＭ
Ｓ　ｍ／ｚ　２９２．１［Ｍ＋Ｈ］＋として（８０）（１５０ｍｇ、４５％）を得た。Ｃ

１３Ｈ１１Ｂｒ１Ｎ１Ｏ２２９２．０に対して算出した。
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【０６５７】
Ｎ－（４－（６－ブロモベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）フェニル）－
２，６－ジフルオロベンズアミド（８１）の調製：
アルゴンの雰囲気下で、２，６－ジフルオロベンゾイル塩化物（１１３ｍｇ、６４０マイ
クロモル）が、室温でジクロロメタン（２．１ｍＬ）中の（８０）（１２５ｍｇ、４３０
マイクロモル）およびヒューニッヒ塩基（２２４μＬ、１６６ｍｇ、１．２８ミリモル）
の撹拌された溶液に加えられた。反応が、０．５時間攪拌された。その溶液は、テトラヒ
ドロフラン（２ｍＬ）、メタノール（２ｍＬ）および１．２Ｍの水酸化リチウム溶液（１
ｍｌ）で希釈された。その混合物が撹拌され、６０°Ｃまで５分間加熱され、ついで室温
に冷却され、ジクロロメタンで希釈され、硫酸ナトリウムで乾かされた。その混合物は減
圧下に濃縮された。フラッシュ・クロマトグラフィー（ＩＳＣＯシステム、シリカ、ヘキ
サン中の０－５０％の酢酸エチル）により、固形物として、ＬＲＥＳＩＭＳ　ｍ／ｚ　４
３２．０［Ｍ＋Ｈ］＋（８１）（９９．２ｍｇ、５４％）を得た。Ｃ２０Ｈ１３Ｂｒ１Ｆ

２Ｎ１Ｏ３４３２．０に対して算出した。
【０６５８】
〈実施例３０：Ｎ－（４－（６－ブロモベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル
）フェニル）－２－クロロベンズアミド（８２）の調製：〉
【０６５９】
【化９７】

【０６６０】
上述されたものに類似した手順で、４－（６－ブロモベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソー
ル－５－イル）アニリン（８０）から、２つの塩化クロロベンゾイルにより反応すること
によって、Ｎ－（４－（６－ブロモベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）フ
ェニル）－２－クロロベンズアミド（８２）を調製した。
【０６６１】
〈実施例３１：Ｎ－（４－（７－ブロモ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオ
キシン－６－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド（８６）の調製：〉
【０６６２】
【化９８】

【０６６３】
４－（７－ブロモ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－イル）ア
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ニリン（８５）の調製：
パラジウム・テトラキス－トリフェニルフォスフィン（２０ｍｇ、１７マイクロモル）は
、ジオキサン：アセトニトリル：水（９：９：２、１．７　ｍＬ）および炭酸カリウム（
１０８ｍｇ、５１０マイクロモル）（８４）（８２ｍｇ、３７４マイクロモル）中のガス
抜きされた臭化物（８３）（１００ｍｇ、３４０マイクロモル）の溶液及びボロナートに
加えられた。結果として生じる混合物を２時間撹拌しながらアルゴン下に８０°Ｃで加熱
した。その後、その混合物は冷却され、ジクロロメタン（１０ｍＬ）で希釈され、硫酸ナ
トリウムにより乾かされ、減圧下で濃縮された。フラッシュ・クロマトグラフィー（ＩＳ
ＣＯシステム、シリカ、ヘキサン中の０－５０％の酢酸エチル）により、固形物として、
ＬＲＥＳＩＭＳ　ｍ／ｚ　３０６．１［Ｍ＋Ｈ］＋（８５）（５０ｍｇ、４８％）を得た
。Ｃ１４Ｈ１３Ｂｒ１Ｎ１Ｏ２３０６．０に対して算出した。
【０６６４】
Ｎ－（４－（７－ブロモ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキシン－６－イ
ル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド（８６）の調製：
アルゴンの雰囲気下で、２，６－ジフルオロベンゾイルクロリド（２２ｍｇ、１２２マイ
クロモル）が、室温におけるジクロロメタン（０．４ｍＬ）中の８５（２５ｍｇ、８２マ
イクロモル）およびヒューニッヒ塩基（４３μＬ、３２ｍｇ、２４５マイクロモル）の撹
拌された溶液に加えられた。その反応は２０分間撹拌された。その溶液は、テトラヒドロ
フラン（１ｍｌ）、メタノール（１ｍｌ）および１．２Ｍの水酸化リチウム溶液（１ｍｌ
）で希釈された。その混合物を撹拌し、６０°Ｃまで１０分間加熱し、ついで室温まで冷
却し、ジクロロメタンで希釈し、硫酸ナトリウムにより乾燥した。その混合物は減圧下で
濃縮された。フラッシュ・クロマトグラフィー（ＩＳＣＯシステム、シリカ、ヘキサン中
の０－２０％の酢酸エチル）、ついでＨＰＬＣ（Ｃ１８、３０×２５０ｍｍのカラム、水
中で４０－１００％のアセトニトリル：０．０３５％のＣＦ３ＣＯＯＨ：５０ｍＬ／ｍｉ
ｎ）により、固形物として、ＬＲＥＳＩＭＳ　ｍ／ｚ　４４６．１［Ｍ＋Ｈ］＋（８６）
（１５．９ｍｇ、４４％）を得た。Ｃ２１Ｈ１５Ｂｒ１Ｆ２Ｎ１Ｏ３４４６．０に対して
算出した。
【０６６５】

【化９９】

【０６６６】
〈実施例３２：Ｎ－（４－（７－ブロモ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ジオ
キシン－６－イル）フェニル）－２－クロロベンズアミド（８７）の調製：〉
【０６６７】
上述されたものと類似した手順で、４－（７－ブロモ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［
１，４］ジオキシン－６－イル）アニリン（８５）から、２－クロロベンゾイルクロリド
により反応することによって、Ｎ－（４－（７－ブロモ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］
［１，４］ジオキシン－６－イル）フェニル）－２－クロロベンズアミドを調製した。
【０６６８】
〈実施例３３：Ｎ－（４－（６－クロロ－２，２－ジフルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジ
オキソール－５－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド（９０）の調製：
〉
【０６６９】
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【化１００】

【０６７０】
４－（６－クロロ－２，２－ジフルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル
）アニリン（８９）の調製：
パラジウム・テトラキス－トリフェニルフォスフィン（２１ｍｇ、１８マイクロモル）を
、ジオキサン：アセトニトリル：水（９：９：２、１．８　ｍＬ）および炭酸カリウム（
１１７ｍｇ、５５３マイクロモル）中の臭化物（８８）（１００ｍｇ、１３６８マイクロ
モル）およびボロナート（８４）（１２１ｍｇ、５５３マイクロモル）のガス抜きされた
溶液に加えた。結果として生じた混合物を、２時間撹拌しながらアルゴン下で８０°Ｃで
加熱した。
その後、その混合物を冷却し、ジクロロメタン（１０ｍＬ）で希釈し、硫酸ナトリウムに
より乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュ・クロマトグラフィー（ＩＳＣＯシステム、
シリカ、ヘキサン中の０－５０％の酢酸エチル）により、固形物としてＬＲＥＳＩＭＳ　
ｍ／ｚ　２８４．１［Ｍ＋Ｈ］＋（８９）（１２９ｍｇ、６１％）を得た。Ｃ１３Ｈ９Ｃ
ｌ１Ｆ２Ｎ１Ｏ２２８４．０に対して算出した。
【０６７１】
Ｎ－（４－（６－クロロ－２，２－ジフルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５
－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド（９０）の調製：
アルゴンの雰囲気下で、ジクロロメタン４４０μＬ）中の２，６－ジフルオロベンゾイル
クロリド（２３ｍｇ、１３２マイクロモル）を、室温で（８９）（２５ｍｇ、８８マイク
ロモル）およびヒューニッヒ塩基（４６μＬ、３４ｍｇ、２６４マイクロモル）の撹拌さ
れた溶液に加えた。反応物を、０．５時間攪拌した。その溶液を、テトラヒドロフラン（
１ｍｌ）、メタノール（１ｍｌ）および１．２Ｍの水酸化リチウム溶液（１ｍｌ）で希釈
した。
その混合物を撹拌し、１０分間６０°Ｃまで加熱し、ついで室温まで冷却し、ジクロロメ
タンで希釈し、硫酸ナトリウムにより乾燥した。その混合物は減圧下で濃縮された。フラ
ッシュ・クロマトグラフィー（ＩＳＣＯシステム、シリカ、ヘキサン中の０－２０％の酢
酸エチル）により、固形物として、ＬＲＥＳＩＭＳ　ｍ／ｚ　４２４．１［Ｍ＋Ｈ］＋（
９０）（１２．２ｍｇ、３３％）を得た。Ｃ２０Ｈ１１Ｃｌ１Ｆ４Ｎ１Ｏ３４２４．０に
対して算出した。
【０６７２】
〈実施例３４：２－クロロ－Ｎ－（４－（６－クロロ－２，２－ジフルオロベンゾ［ｄ］
［１，３］ジオキソール－５－イル）フェニル）ベンズアミド（９１）の調製：〉
【０６７３】
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【化１０１】

【０６７４】
上述されたものに類似した手順で、４－（６－クロロ－２，２－ジフルオロベンゾ［ｄ］
［１，３］ジオキソール－５－イル）アニリンから、２－クロロベンゾイルクロリドによ
り反応することによって、２－クロロ－Ｎ－（４－（６－クロロ－２，２－ジフルオロベ
ンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）フェニル）ベンズアミド（９１）を調製
した。
【０６７５】
【化１０２】

【０６７６】
〈実施例３５：Ｎ－（４－（６－クロロ－２，２－ジフルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジ
オキソール－５－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド（９６）の調製：
〉
【０６７７】
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【化１０３】

【０６７８】
６－ブロモ－５－クロロベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサジアゾール１－オキシド（９
３）の調製：
水酸化カリウム（６７０ｍｇ、１２ミリモル）を、エタノール（２０ｍＬ）に臭化物（９
２）（１．０ｇ、４．０ミリモル）の溶液に加えた。結果として生じる混合物を２時間撹
拌しつつ６０°Ｃで加熱した。その後、その混合物を氷浴で冷却し、ＮａＯＣｌ（１０－
１５％のゾル、１．２ｇ、１６ミリモル、１９ｍＬ）を加えた。反応物を室温まで昇温し
、真空内で濃縮した。その溶液を水（１５０ｍＬ）で希釈し、濾過して、油としての生原
料（９３）（９０４ｍｇ）を得た。
【０６７９】
５－ブロモ－６－クロロベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサジアゾール（９４）の調製：
Ｐ（ＯＥｔ）３（０．９ｍＬ、９０３ｍｇ、５．４ミリモル）を７９°Ｃのエタノール中
の臭化物（９３）（９０４ｍｇ、３．６ミリモル）の溶液に加えた。結果として生じる混
合物を、７９°Ｃで４時間撹拌した。その後、その混合物を氷浴で冷却した。また、Ｎａ
ＯＣｌ（１０－１５％のゾル、１．２ｇ、１６ミリモル、１９ｍＬ）を加えた。その溶液
を冷却し、減圧下で濃縮し、生原料（９４）を得た。
【０６８０】
４－（６－クロロベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサジアゾール－５－イル）アニリン（
９５）の調製：
パラジウム・テトラキス－トリフェニルフォスフィン（３７ｍｇ、３２マイクロモル）を
、ジオキサン：アセトニトリル：水（９：９：２、３．２　ｍＬ）および炭酸カリウム（
２０５ｍｇ、９６４マイクロモル）中の臭化物（９４）（１５０ｍｇ、６４３マイクロモ
ル）およびボロナート（８４）（２１１ｍｇ、９６４マイクロモル）のガス抜きされた溶
液に加えた。結果として生じる混合物は１時間撹拌することにより、９５°Ｃでアルゴン
下に加熱した。その後、その混合物を冷却し、ジクロロメタン（２５ｍＬ）で希釈し、硫
酸ナトリウムにより乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュ・クロマトグラフィー（ＩＳ
ＣＯシステム、シリカ、ヘキサン中の０－５０％の酢酸エチル）により、固形物として、
ＬＲＥＳＩＭＳ　ｍ／ｚ　２４６．０［Ｍ＋Ｈ］＋（９５）（３５ｍｇ、２２％）を得た
。Ｃ１２Ｈ９Ｃｌ１Ｎ３Ｏ１２４６．０に対して算出した。
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【０６８１】
Ｎ－（４－（６－クロロ－２，２－ジフルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５
－イル）フェニル）－２，６－ジフルオロベンズアミド（９６）の調製：
アルゴンの雰囲気下で、２，６－ジフルオロベンゾイルクロリド（１２ｍｇ、６７マイク
ロモル）を、室温で、ジクロロメタン（４００μＬ）中の（９５）（１１ｍｇ、４５マイ
クロモル）およびヒューニッヒ塩基（２３μＬ、１７ｍｇ、１３４マイクロモル）の撹拌
された溶液を加えた。その反応物を１５分間撹拌した。その溶液を、テトラヒドロフラン
（１ｍｌ）、メタノール（１ｍｌ）および１．２Ｍの水酸化リチウム溶液（０．５ｍｌ）
で希釈した。その混合物を撹拌し、６０°Ｃまで２０分間加熱し、ついで室温まで冷却し
、ジクロロメタンで希釈し、硫酸ナトリウムにより乾燥した。その混合物を減圧下に濃縮
した。フラッシュ・クロマトグラフィー（ＩＳＣＯシステム、シリカ、ヘキサン中の０－
５０％の酢酸エチル）により、固形物として、ＬＲＥＳＩＭＳ　ｍ／ｚ　３８６．０［Ｍ
＋Ｈ］＋（９６）（１０．９ｍｇ、６３％）を得た。Ｃ１９Ｈ１１Ｃｌ１Ｆ２Ｎ３Ｏ２３
８６．１に対して算出した。
【０６８２】
〈実施例３６：２－クロロ－Ｎ－（４－（６－クロロベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサ
ジアゾール－５－イル）フェニル）ベンズアミド（９７）の調製：〉
【０６８３】
【化１０４】

【０６８４】
上述されたものに類似した手順で、４－（６－クロロベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサ
ジアゾール－５－イル）アニリン（９５）から、２－クロロベンゾイルクロリドにより反
応することによって、２－クロロ－Ｎ－（４－（６－クロロベンゾ［ｃ］［１，２，５］
オキサジアゾール－５－イル）フェニル）ベンズアミド（９７）を調製した。
【０６８５】
〈実施例３７：Ｎ－（４－（６－クロロベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサジアゾール－
５－イル）フェニル）－２－フルオロベンズアミド（９７）の調製：〉
【０６８６】
【化１０５】

【０６８７】
上述したものに類似した手順で、４－（６－クロロベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサジ
アゾール－５－イル）アニリン（９５）から、２－フルオロベンゾイルクロリドにより反
応することによって、Ｎ－（４－（６－クロロベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサジアゾ
ール－５－イル）フェニル）－２－フルオロベンズアミド（９８）を調製した。
＜インビトロでの実施例＞
【０６８８】
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〈実施例３８：細胞内カルシウム濃度を調節する薬剤のためのインビトロでのスクリーニ
ング
蛍光に基づいたアッセイは、細胞内カルシウムを調節する、化学式（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ
）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、
（ＶＩＩ））（Ｉ）（ＩＡ）（ＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物などの本明細書に記
載された化合物をスクリーニングするために使用される。〉
【０６８９】
Ａ　．Ｏｒａｉ１／ＳＴＩＭ１安定細胞（Ｓｔａｂｌｅ　Ｃｅｌｌ）における、カルシウ
ムのストア作動流入の蛍光ベースのアッセイ。
【０６９０】
＜細胞＞
　組み換え型ヒトＳＴＩＭ１およびＯｒａｉ１を安定して発現する細胞を、ヒトＳＴＩＭ
１を安定して過剰発現するＨＥＫ－２９３細胞へと、ヒトＯｒａｉ１発現プラスミド（ｐ
ｃＤＮＡ３．１－Ｏｒａｉ１－ｃｍｙｃ）をトランスフェクトすることにより生成した（
Ｒｏｏｓ　ｅｔ　ａｌ．　２００５　ＪＣＢ　１６９（３）：　４３５－４４５）。ＳＴ
ＩＭ１およびＯｒａｉ１タンパク質の両方を安定して発現する細胞の群体を選択し、次に
、限界希釈法によってサブクローン化した。細胞は、１０％のＦＢＳおよび適切な選択マ
ーカーを有する完全培地において３７°Ｃ／６％ＣＯ２でインキュベートされた。
【０６９１】
＜アッセイ＞
　アッセイを行なう前の日に、Ｏｒａｉ１／ＳＴＩＭ１安定細胞を、３８４ウェルプレー
ト内での９０－９５％のコンフルエンスの、５０μＬの完全培地においてプレート上に蒔
いた。細胞を、３７℃／６％ＣＯ２で一晩中成長させた。アッセイの日に、完全培地内で
の１．５μＭのＦｌｕｏ－４－ＡＭ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を細胞に加え、その後、室
温で１時間インキュベートした。細胞を、一度Ｃａ２＋遊離ＨＢＳＳ（ハンク（Ｈａｎｋ
）の緩衝生理食塩水溶液）中で洗浄し、３５μｌのＣａ２＋遊離ＨＢＳＳを、各々の容器
に加えた。１０μＬのＣａ２＋遊離ＨＢＳＳ溶液において、試験化合物を容器に加え、４
．５Ｘで所望の終末濃度を調製し、室温で３０分間インキュベートした。その後、最初の
ベースライン蛍光信号はＦＬＩＰＲ３８４（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ社）プ
レート・リーダと比較される。カルシウム流入を、ＨＢＳＳに５μｌの１０Ｘ　ＣａＣｌ

２（１０ｍＭ）を加えることにより始め、細胞の蛍光の変化をＦＬＩＰＲ３８４プレート
リーダで測定した。各々の容器では、細胞の中へのカルシウム流入の結果として蛍光シグ
ナルの光度を、カルシウムの追加の後に測定された最大蛍光シグナルと、最初の基線蛍光
シグナル（指定されたピーク値と基底値）間の差の計算により測定した。ＩＣ５０値は、
ピーク基底の信号の５０％を阻害した濃度として、典型的には、計算される。
【０６９２】
Ｂ　．ＲＢＬ－２Ｈ３細胞における、ストア作動性カルシウム流入のＢ．Ｆｌｕｏｒｅｓ
ｃｅｎｃｅ－ベースのアッセイ。
【０６９３】
＜細胞＞
　ＲＢＬ－２Ｈ３細胞をＡＴＣＣから得て、３７℃／６％ＣＯ２で１０％のＦＢＳを備え
た完全培地内で維持した。
【０６９４】
＜アッセイ＞
　アッセイを行なう前の日に、ＲＢＬ－２Ｈ３細胞を、３８４ウェルプレート内での５０
μＬの完全培地においてプレート上に蒔いた。細胞を、３７℃／６％ＣＯ２で一晩中成長
させ、翌日までに５０－６０％のコンフルエンスに成長させる。アッセイの日に、完全培
地内での１．５μＭのＦｌｕｏ－４－ＡＭ色素（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を加え、室温で
１時間インキュベートした。細胞を、Ｃａ２＋遊離ＨＢＳＳバッファの中で２度洗浄し、
３５μｌのＣａ２＋遊離ＨＢＳＳバッファを、各々のウェルに加える。所望の濃度の４．
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５ＸでＣａ２＋遊離ＨＢＳＳ溶液中で調製されたテスト化合物１０μＬをウェルに加え、
室温で５分間インキュベートする。所望の濃度（５．５μＭ）の５．５ＸでＣａ２＋遊離
ＨＢＳＳ溶液中で調製された１０μＬのタプシガルギンを各々ウェルに加え、室温で２５
分間インキュベートする。最初のベースライン蛍光信号はＦＬＩＰＲ３８４（Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ社）プレート・リーダと比較される。ＨＢＳＳ（１２ｍＭ）中
の５μＬの１２Ｘカルシウムを加え、細胞の蛍光の変化をＦＬＩＰＲ３８４プレートリー
ダで測定する。各々の容器では、細胞の中へのカルシウム流入による時間の作用である蛍
光シグナルの変更を、カルシウムの追加の後に７秒測定された蛍光シグナルと、０時間（
ｔ＝０）での最初の基線蛍光シグナルとの間の差の計算により測定した。このパラメータ
ーを上昇で示す。ＩＣ５０値を、５０％の上昇が阻害される濃度として計算する。ジャー
カット細胞における、ストア作動性カルシウム流入の蛍光ベースのアッセイ。
【０６９５】
＜細胞＞
　ジャーカットＥ６－１細胞をＡＴＣＣから得て、３７℃／６％ＣＯ２で１０％のＦＢＳ
を備えた完全培地内で維持した。
【０６９６】
＜アッセイ＞
　アッセイを行なう前の日、ジャーカットＥ６－１細胞をＴ－１７５フラスコ中の完全培
地内での２００万の細胞／ｍＬの密度で蒔く。細胞を、３７℃／６％のＣＯ２で一晩中成
長させた。翌日に、完全培地内の１．５μＭのＦｌｕｏ－４－ＡＭ色素（Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ）を加え、室温で１時間インキュベートする。細胞を集め、Ｃａ２＋遊離ＨＢＳＳ
バッファで２度洗浄し、３８４ウェルプレート内の３５μｌのＣａ２＋遊離ＨＢＳＳバッ
ファ中でインキュベートする。所望濃度の４．５ＸにＣａ２＋遊離のＨＢＳＳ溶液で調製
された１０μｌの試験化合物は、ウェルに加えられ、室温で５分間インキュベートされる
。所望の濃度（５．５μＭ）の５．５ＸでＣａ２＋遊離ＨＢＳＳ溶液中で調製された１０
μＬのタプシガルギンを各々ウェルに加え、室温で２５分間インキュベートする。最初の
ベースライン蛍光信号はＦＬＩＰＲ３８４（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ社）プ
レート・リーダと比較される。ＨＢＳＳ（１２ｍＭ）中の５μＬの１２Ｘカルシウムを加
え、細胞の蛍光の変化をＦＬＩＰＲ３８４プレートリーダで測定する。各々のウェルでは
、細胞の中へのカルシウム流入による時間の作用である蛍光シグナルの変更を、カルシウ
ムの追加の後に７秒測定された蛍光シグナルと、０時間（ｔ＝０）での最初の基線蛍光シ
グナルとの間の差の計算により測定した。このパラメーターを上昇で示す。ＩＣ５０値を
、５０％の上昇が阻害される濃度として計算する。
【０６９７】
〈実施例３９：インビトロのＩＣＲＡＣパッチ・クランプ・アッセイ〉
［目的］
【０６９８】
このアッセイの目的は、ＩＣＲＡＣ、すなわち、カルシウム放出活性化カルシウムチャネ
ル電流の原因となるクローン化されたＣＲＡＣチャネル（ＨＥＫ２９３細胞で安定して発
現したＯｒａｉ１とＳＴＩＭ１の遺伝子）上で、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（
ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（Ｖ
Ｉ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の構造を有する化合物のインビトロ
の効果を検査することである。
【０６９９】
＜試験及び対照物質＞
製剤：試験物質保存溶液を、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）の中で調合し、冷凍して
保存する。
試験物質濃度を、適切な外部のレコーディングバッファ（ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ　ｂｕｆｆ
ｅｒ）へ保存溶液を薄めることにより、毎日新規に調合する。必要ならば、試験物質製剤
を、溶解を促進する環境の室温で、超音波で処理する（Ｍｏｄｅｌ　２５１０，　Ｂｒａ
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ｎｓｏｎ　Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｓ，　Ｄａｎｂｕｒｙ，　ＣＴ）。特定の例では、０．
１％のＤＭＳＯおよび０．１％のＤＭＳＯの存在までを包含する試験液は、チャネル電流
に影響しない。
【０７００】
＜試験物質濃度および量＞
典型的に、各試験物質の３つの（３）濃度の効果を評価する（０．１、１および１０μＭ
ｍ）。試験物質を量り、ＤＭＳＯ内の３０ｍＭまたは１０ｍＭの保存溶液として調合する
。１０μＭの試験液（最終のＤＭＳＯ　０．０３％または０．１％）を調合するために、
ＤＭＳＯストックを外部のレコーディングバッファの中で薄める。１μＭおよび０．１μ
Ｍの試験液を調合するために、１０μＭの試験液を外部のレコーディングバッファの中で
薄める。試験液は、より下方の濃度での試験液の中で薄められる、最も高い濃度の０．１
％までのＤＭＳＯを包含している。
【０７０１】
＜陽性対照物質＞
　陽性対照物質の保存溶液をバッチで調製し、個々の使用のために等分し、冷凍保存し、
６カ月以内に使用される。陽性対照物物質濃度を、外部のレコーディングバッファ（ｒｅ
ｃｏｒｄｉｎｇ　ｂｕｆｆｅｒ）へ保存溶液を希釈することにより、毎日、新規に調合す
る。
試験陽性対照物での最終のＤＭＳＯ濃度は溶液の０．１％以内である。
【０７０２】
＜陰性対照物質＞
陰性対照物質は、外部のレコーディングバッファ中の０．１％のＤＭＳＯである。クロー
ン化したイオンチャネル試験システム
【０７０３】
細胞を、ＣａｌｃｉＭｅｄｉｃａ標準プロトコルにつき組織インキュベートインキュベー
タの中で維持する。ストックは極低温記憶装置で維持される。電気生理学的試験に使用さ
れた細胞を、プラスチック組織インキュベート皿の中でプレート上に蒔く。
【０７０４】
＜ＨＥＫ２９３細胞＞
ＨＥＫ２９３細胞を、適切なイオンチャネルｃＤＮＡ（Ｏｒａｉ１／ＳＴＩＭ１）で、安
定してトランスフェクトする。細胞を、１０％のウシ胎児血清（Ｇｉｂｃｏ　１００８２
）、１００Ｕ／ｍＬのペニシリンＧナトリウム、１ｍＭのピルビン酸ナトリウム（Ｇｉｂ
ｃｏ　１１３６０）、１００μｇ／ｍＬの硫酸ストレプトマイシン（Ｇｉｂｃｏ　１０３
７８）、０．５ｍｇ／ｍｌのジェネティシン（Ｇｉｂｃｏ　１０１３１－０３５）および
５０μｇｇ／ｍｌのゼオシン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　４５－０４３０）で補われたＤＭ
ＥＭ（Ｇｉｂｃｏ　１１９６０）においてインキュベートする。細胞を、≦８０８０％の
コンフルエンスで維持するべきである。検査の前の日、インキュベート皿中の細胞は、カ
ルシウム／マグネシウム－遊離Ｄ－ＰＢＳと共に一度洗浄され、トリプシン／ＥＤＴＡに
より処理され、培地で再懸濁され、数えられた。その後、細胞を１％のウシ胎児血清を使
い培地の中で薄め、２４－ウェル組織インキュベート皿中で、ガラス製のカバースリップ
で覆われたポリ－Ｄ－リジン上に低密度（５－１０Ｋ）でプレート上に蒔き、湿度９５％
の空気、６％のＣＯ２雰囲気において３７℃で配置された組織インキュベートインキュベ
ータに置く。
【０７０５】
＜試験方法＞
試験物質のレコーディングチャンバおよび灌流
【０７０６】
　細胞を包含しているガラス製のカバースリップを、外部のレコーディングバッファの連
続的な灌流で、レコーディングチャンバ（Ｗａｒｎｅｒ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ社）へ
移す。ＩＣＲＡＣの記録中に、処置はすべてテフロン（登録商標）多様体へ物を食べる使
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灌流によって送達される。流量を、１分までの完全解への交換を保証する、１．２－１．
５ｍｌ／分の間で設定する。実験はすべて周囲温度に行なわれる。
【０７０７】
＜試験物質処理基＞
　試験物質が１０分間適用される場合の試験に関して、処理例は表２に要約される。対照
レコーディングバッファを、５（５）分間灌流する一方、ＩＣＲＡＣは発達し、安定した
基線が確立される；細胞はそれぞれその同一対照として使用される。各々の試験物質を、
１０（１０）分の時間の間、未感作細胞（ｎ≧２、この場合、ｎ＝細胞の数／濃度；１つ
の濃度／細胞で）に適用する（表２）。効果の可逆性を探すために、試験物質を１０（１
０）分間洗い流す。ＩＣＲＡＣが欠如でのバックグラウンド電流を測定するために、カル
シウムのない外部の記録する食塩水は、２（２）分の間ふりかけられる。カルシウムを包
含している対照生理食塩水を、３（３）分間再適用する。
【０７０８】
ＩＣＲＡＣの記録の前に、試験物質が３０分間適用される場合の実験については、処理範
例は表３に要約される。各実験の開始前に、細胞を室温にて３０分間化合物と共にインキ
ュベートされ、化合物はＩＣＲＡＣレコーディングを通じて残存している。対照細胞をビ
ヒクルのみに暴露する。全体の細胞のパッチクランプ形態のブレークイン（ｂｒｅａｋ－
ｉｎ）および確立後、緩衝液±化合物の記録は１０（１０）分間ふりかけられる。１０分
の期間の末端で、ＩＣＲＡＣの振幅が測定される。化合物の結果は、ビヒクルにより前処
理された細胞の信号に対する化合物により前処理された細胞のＩＣＲＡＣ信号の比較によ
り測定される。
【０７０９】
【表１０】

【０７１０】
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【表１１】

【０７１１】
＜対照処理基＞
陰性対照として、０．１％のＤＭＳＯは、未完作細胞（ｎ≧２、ここに、ｎ＝細胞の数。
）に適用される。これはＩＣＲＡＣの項目別報告の規模をモニタリングするために使用さ
れる。陽性対照として、４－（４－ブロモフェニル）－２－（３－フルオロベンズアミド
）チオフェン－３－カルボン酸の１μＭが未完作細胞（ｎ≧２、ここにｎ＝細胞の数）に
適用される。
＜全体の細胞パッチクランプ手法＞
【０７１２】
標準の全体の細胞パッチクランプ手法を使用する。細胞外・細胞内の溶液の組成物は表４
および５に示される。細胞を、倒立顕微鏡（Ｏｌｙｍｐｕｓ　ＩＸ７１）、およびＭｕｌ
ｔｉｃｌａｍｐ　７００Ｂ増幅器およびＰＣｌａｍｐ　ｓｏｆｔｗａｒｅ（Ａｘｏｎ　Ｉ
ｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）を使用して留められた電圧上で視覚化する。簡潔にいえば、細胞
内の溶液（付録１）により充填されたホウケイ酸塩パッチ・ピペットは、細胞膜上に位置
を決める。一度ＧΩシールが形成されれば、パッチが破裂するまで吸引を適用し、全体の
細胞配置を確立する。構成の性質は測定ためにＣｌａｍｐｅｘ内での「膜試験」により評
価され、細胞静電容量（Ｃｍ）、入力抵抗（Ｒｍ）、抵抗（Ｒａ）および保持電流を、－
５０ｍＶ（Ｉｈ）において測定する。データを、オフライン分析のためにＣａｌｃｉＭｅ
ｄｉｃａコンピュータネットワーク上に保存する（及び毎晩バックアップをする）。
【０７１３】
［表４］　Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ溶液組成物（ｍＭでの濃度）
ＮａＣｌ　　１２０
ＴＥＡ－Ｃ　ｌ１０
ＨＥＰＥＳ　１０
ＣａＣｌ　　２１０（及び０）
ＭｇＣｌ　　２２（及び１２）
グルコース　１０
【０７１４】
ｐＨをＮａＯＨで７．２に調節し、最終的なモル浸透圧濃度をスクロースで３２５に調節
する。溶液は毎日調製されている。溶液調合において使用される化学物質は、特に断りの
ない限り、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社（モンタナ州、セントルイス）から購入され、
ＡＣＳ試薬グレード純度（ＡＣＳ　ｒｅａｇｅｎｔ　ｇｒａｄｅ　ｐｕｒｉｔｙ）のもの
、またはより高いものである。
【０７１５】
［表５］　細胞内の溶液組成物（Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　Ｃｏ
ｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）（ｍＭ内の濃度）
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Ｃｓ－ｇｌｕｔａｍａｔｅ　１２０
ＨＥＰＥＳ　　　　　　　　　１０
ＢＡＰＴＡ　　　　　　　　　２０
ＭｇＣｌ２　　　　　　　　　　３
【０７１６】
ｐＨをＣｓＯＨで７．２に調節する。溶液はバッチで調製されており、等分され、使用ま
で冷却される。新規のアリコートを毎日使用し、その日中氷の上に保存する。溶液調合に
おいて使用される化学物質は、特に断りのない限り、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｓｔ
．　Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ）から購入され、ＡＣＳ試薬グレード（ＡＣＳ　ｒｅａｇｅｎｔ
　ｇｒａｄｅ）のものである。
【０７１７】
＜ＩＣＲＡＣ試験手順＞
Ｏｒａｉ１／ＳＴＩＭ１チャネル複合体からのＩＣＲＡＣを、細胞内の溶液において２０
ｍＭのＢＡＰＴＡを使用する細胞内カルシウム貯蔵の受動的な枯渇によって活性化する。
電圧固定データは、6秒ごとに加えられた刺激電圧プロトコル（表６に示される）を誘発
するためにＣｌａｍｐｅｘソフトウェアを使用して得られる。
電流は１０ｋＨｚでディジタル化され、２ｋＨｚでろ過される。
全細胞容量性の補償が用いられる。
代表的なＩＣＲＡＣトレースが図２に示される。
【０７１８】
［表６］　電圧固定プロトコル
電圧　　　　　　　　　　　　　　　　　　　記載
Ｖｈ＋３０ｍＶ　　　　　　　　　　　　　　移動間のカルシウム流入を最小限にする
１０ｍｓ間の０ｍＶ迄のＶｓｔｅｐ　　　　　「ゼロ」電流を評価する
１０ｍｓ間の－１００ｍＶ迄のＶｓｔｅｐ　　高駆動力でＩＣＲＡＣを評価する
５０ｍｓを超え＋１００ｍＶ迄のＶｒａｍｐ　ＩＣＲＡＣの内部整流プロファイルを監視
する
１０ｍｓ間の＋５０ｍＶまでのＶｓｔｅｐ　　漏れ電流の評価
【０７１９】
＜データ分析＞
データ分析を、Ｃｌａｍｐｆｉｔソフトウェアを使用して行なう。ＩＣＲＡＣは－１００
ｍＶにて測定される。また、５分がベースライン対照として使用された後、電流を測定し
た。１０分の適用研究に関して、試験物質の１０分の適用後に測定された電流を、基線電
流に標準化し、％制御として表現する。４０分の適用研究に関して、時間を記録する１０
分間のＩＣＲＡＣの終わりに測定された電流を、コンパレータとして使用する。「０のカ
ルシウム」バッファにおいて測定された電流を、バックグラウンドリーク電流を控除する
ために使用する。ＩＣ５０およびヒルスロープ（Ｈｉｌｌ　ｓｌｏｐｅ）を測定するため
に、各々の試験物質濃度（ｎ≧２）のデータポイントを、シグモイド関数（ＳｉｇｍａＰ
ｌｏｔ）に当てはめる。
【０７２０】
＜インビボでの実施例＞
〈実施例４０　マスト細胞脱顆粒細胞のインビトロでのアッセイ〉
＜細胞＞
ＲＢＬ－２Ｈ３細胞をＡＴＣＣから得て、３７℃／６％のＣＯ２で１０％のＦＢＳを備え
た完全培地内で維持した。
【０７２１】
＜アッセイ＞
ａ）１μＭのタプシガルギン／２０ｎＭ　ＴＰＡでの刺激
　アッセイを行なう前の日に、ＲＢＬ－２Ｈ３細胞を、９６ウェルプレート内でプレート
上に蒔く。
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細胞を、３７℃／６％のＣＯ２で一晩中成長させた。翌日に、細胞を、１．８ｍＭのＣａ
Ｃｌ２および１．７５％のウシ胎児血清（ＦＢＳ）が備わったＨＢＳＳバッファ中で２度
洗浄する。１．８ｍＭのＣａＣｌ２＋１．７５％のＦＢＳを備えたＨＢＳＳバッファ中で
調合された、７０μＬの試験化合物を、３７℃／６％のＣＯ２で１０分間インキュベート
する。細胞を、７μＬの１１Ｘ　タプシガルギン／ＴＰＡ（１１μＭのタプシガルギン／
２２０ｎＭのＴＰＡ）の追加によって刺激し、１２０分間、３７℃／６％のＣＯ２でイン
キュベートする。媒体を集め、細胞溶解産物を、１．８ｍＭのＣａＣｌ２を備えたＨＢＳ
Ｓにおける７０μＬの０．０５％のトリトンＸ－１００の追加によって調合する。βヘキ
ソサミニダーゼのレベルを、媒体および細胞溶解産物の両方の中で測定する。１０μＬの
サンプル（調整培地または細胞溶解産物）に、０．０５Ｍのクエン酸ナトリウム（ｐＨ４
．５）中の、４０μＬの１ｍＭのｐ－ニトロフェニル－アセチル－グルコサミド（ｇｌｕ
ｃｏｓａｍｉｄｅ）基質を加えて、３７℃で６０分インキュベートし、その後、１００μ
Ｌの０．０５Ｍの炭酸ナトリウム／０．０５Ｍの重曹（ｐＨ１０．５）を加え、徹底的に
混合し、４０５ｎｍで吸収率を読むことにより、β－ヘキソサミニダーゼアッセイを行な
う。
放出されたβ－ヘキソサミニダーゼのパーセンテージを、以下のように計算する：
Ａ４０５（媒体）／［Ａ４０５（媒体）＋Ａ４０５（溶解産物）］。
ＩＣ５０値を、５０％の上昇がされる濃度として計算する。ビヒクル処置細胞で解放され
たヘキソサミニダーゼは阻害される。
ｂ）　ＩｇＥ－ＤＮＰでの刺激
【０７２２】
アッセイを行なう前の日に、ＲＢＬ－２Ｈ３細胞を、９６ウェルプレート内で１時間、２
００μＬの完全培地においてプレート上に蒔く。１１Ｘ　ＤＮＰ－ＩｇＥの２０μＬが加
えられる。また、細胞は３７ｏＣ／６％ＣＯ２に一晩成長する。翌日に、細胞を、１．８
ｍＭのＣａＣｌ２および１．７５％のウシ胎児血清（ＦＢＳ）が備わったＨＢＳＳバッフ
ァ中で２度洗浄する。１．８ｍＭのＣａＣｌ２と１．７５％のウシ胎児血清（ＦＢＳ）を
備えたＨＢＳＳバッファ中で調合された、７０μＬの試験化合物を、３７℃／６％のＣＯ
２で１０分間インキュベートする。細胞を、７μＬの１１Ｘ　ＤＮＰ－ＢＳＡの追加によ
って刺激し、３０分間、３７℃／６％のＣＯ２でインキュベートする。媒体を集め、細胞
溶解産物を、１．８ｍＭのＣａＣｌ２を備えたＨＢＳＳにおける、７０μＬの０．０５％
トリトンＸ－１００の追加によって調合する。β－ヘキソサミニダーゼのレベルを、媒体
および細胞溶解産物の両方の中で測定する。１０μＬのサンプル（調整培地または細胞溶
解産物）に、０．０５Ｍのクエン酸ナトリウム（ｐＨ４．５）中の、４０μＬの１ｍＭの
ｐ－ニトロフェニル－アセチル－グルコサミド（ｇｌｕｃｏｓａｍｉｄｅ）基質を加えて
、３７℃で６０分インキュベートし、その後、１００μＬの０．０５Ｍの炭酸ナトリウム
／０．０５Ｍの重曹（ｐＨ１０．５）を加え、徹底的に混合し、４０５ｎｍで吸収率を読
むことにより、βヘキソサミニダーゼアッセイを行なう。放出されたβ－ヘキソサミニダ
ーゼのパーセンテージを、以下のように計算する：
Ａ４０５（媒体）／［Ａ４０５（媒体）＋Ａ４０５（溶解産物）］。ＩＣ５０値を、５０
％の上昇がされる濃度として計算する。ビヒクル処置細胞で解放されたヘキソサミニダー
ゼは阻害される。
【０７２３】
〈実施例４１：Ｔ細胞からのサイトカイン放出のインビトロでのアッセイ〉
＜細胞＞
ジャーカットＥ６－１細胞をＡＴＣＣから得て、３７℃／６％ＣＯ２で１０％ＦＢＳを備
えた完全培地内で維持した。
【０７２４】
＜アッセイ＞
アッセイを行なう前の日、ジャーカットＴ細胞を３時間、１．５ｘ１０５細胞／ウェルの
密度の９６ウェルプレート中の、１．８ｍＭのＣａＣｌ２および１．７５％のウシ胎児血
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清（ＦＢＳ）を備えた９０μＬのＨＢＳＳバッファにおいてプレート上に蒔く。のＣａＣ
ｌ２とのウシ胎児血清（ＦＢＳ）を備えたＨＢＳＳ中で調合された、１０μＬの１０Ｘ試
験化合物を、３７℃／６％のＣＯ２で１０分間インキュベートする。細胞を、１０μＬの
１１Ｘ　ＰＨＡ／ＴＰＡ（２７．５μｇ／ｍＬ　ＰＨＡ／８８０ｎＭ　ＴＰＡ）の追加に
よって刺激し、２０時間、３７℃／６％のＣＯ２でインキュベートする。翌日に、上澄み
液を集め、製造者のプロトコルによるＥＬＩＳＡによって、ＩＬ－２レベルのため分析す
る。ＩＣ５０値を、ビヒクルで処理された、５０％の分泌されたＩＬ－２が阻害される濃
度として計算する。
【０７２５】
〈実施例４２：化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩ
Ａ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）又
は（ＶＩＩＡ）若しくはマウス・フットパッドＤＴＨ（Ｍｏｕｓｅ　Ｆｏｏｔｐａｄ　Ｄ
ＴＨ）ラパマイシンにおける化合物の用量作用の効果〉
目的：投薬が誘導期と同様、感作中にも行われる時、脚パッド中にＤＴＨ反応物を誘発し
たｍＢＳＡに対する試験化合物の用量作用の効果を測定する。
【０７２６】
獣類：オスのスイスのウェブスター・マウスは近似である。研究の最初の２０－２５グラ
ム。
【０７２７】
物質：補足的なＭ．結核Ｈ３７　ＲＡ（Ｄｉｆｃｏ）を加えた、メチル化されたＢＳＡ（
Ｓｉｇｍａ）フロインド完全アジュバント。
【０７２８】
＜一般的な研究設計＞
マウスにイソフルランで麻酔をかけ、尾の付け根に０．１ｍｌの皮内抗原注射を打つ（Ｄ
０、Ｄ０７）。抗原は滅菌水中に４ｍｇ／ｍｌ溶液を作ることによって用意する。このビ
ーズ状の物質が水中に配される際にその形状を保つまで、抗原及び４ｍｇ／ｍｌＭＴＢが
添加されるフロインドの完全アジュバントを等量、手で練ることによって乳状にした。試
験化合物を用いる治療は、０日目にｑｄ（２４時間間隔）で行われ、負荷（ｃｈａｌｌｅ
ｎｇｅ）が行われる１０日を通じて継続される。
【０７２９】
１０日目に、１０ｍｇ／ｍｌのｍＢＳＡを２０μｌ、動物の右後部の足蹠に注射する。５
の非感作オスにｍＢＳＡを足蹠に注射する。２４時間後（１１日目）、左右後部の脚を内
果および外果で横断し、重量を量り、抗原の注射によって誘発される重量差を測定する。
【０７３０】
［統計分析］各群の脚の重量（平均±ＳＥ）を、ステューデントｔ－検定、又はダネット
事後検定によるＡＮＯＶＡを用いて、差のために解析する。統計的有意性はｐ≦０．０５
で設定される。
【０７３１】
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【表１２】

【０７３２】
　式（Ｉ）－（ＶＩＩＡ）の化合物は、このモデルにおいて効果的であると予測される。
【０７３３】
〈実施例４３：ラットにおける化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩ
Ｉ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）
又は（ＶＩＩ）の化合物の薬物動態学のデータ〉
２５％のＰＥＧ４００／２０％エタノール／５５％Ｈ２Ｏビヒクルで経口投与されたラッ
トにおける化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）
、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるい
は（ＶＩＩＡ）の化合物のバイオアベイラビリティ及び血漿薬物動態学の特性。２つの処
置群、１）ｉ．ｖ．２ｍｇ／ｋｇの投与量群；及び、２）１０ｍｇ／ｋｇの経口用量群は
、重さおよそ２５０－３００ｇｍの、オスのスプレーグ・ドーリーネズミ（１群につき３
匹のラット）に投与される。１０度目の時点までを、各群に関して採取する。典型的な時
間点は次のとおりである：投与前、１５分、３０分、１時間、２、４時間、６８時間、及
び、２４時間である。各時点で、顎静脈カニューレを介して全体の血液を３００μＭまで
採取する。全体の血液は微量遠心管を含む抗凝固剤へと集められ、血漿が無菌の微量遠心
管に送られる前に、微量遠心管で５分間、５０００ｒｐｍで遠心分離にかける。血漿のサ
ンプルは生化学分析にかけられる。
【０７３４】
〈実施例４４：ラットのコラーゲン誘発関節炎（ＣＩＡ）モデルにおける化学式（Ｉ）、
（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、
（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の
効果〉
目的：ラットにおける進行性ＩＩ型コラーゲン関節炎の炎症、軟骨破壊、骨吸収の阻害に
おいて、経口投与量により試験化合物の有効性を測定する。
【０７３５】
獣類：メスのルイス（Ｌｅｗｉｓ）ラット（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ♯７２４６９５
０）、重さは研究開始時で１２５－１５０ｇである。４０匹のラットにコラーゲンを注射
し、１０群のうちのについて、１０日目及び１１日目に、確かな反応物を得た。４つの非
免疫動物は正常な対照として機能する。
【０７３６】
物質：試験化合物、型ＩＩ（Ｔｙｐｅ　ＩＩ）コラーゲン、フロインド不完全アジュバン
ト、酢酸。試験化合物を５０％ＰＥＧ４００／５０％水中で１０ｍｇ／ｍｌに至るまでの
濃度で用意する。コラーゲンは０．０１Ｎ酢酸中に４ｍｇ／ｍｌ溶液を作ることによって
用意される。ビーズ状のこの物質が水に配された際に、その形状を保つまで、等量のコラ
ーゲン及びフロインド不完全アシュバントを手で練ることによって乳化する。
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【０７３７】
一般的研究設計：動物（関節炎の１０匹のラット／群、正常な対照の４匹のラット／群）
【０７３８】
関節炎群における動物に、イソフルランで麻酔をかけ、コラーゲン注射（Ｄ０）を打つ；
各動物は背中の３つの皮下部位に広がる３００μｌの混合物を得る。６日目（Ｄ６）には
、この動物に再度麻酔をかけ、以前と同じように２度目の注射を打つ。
【０７３９】
化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）
、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩ
Ａ）の化合物の経口服用が、５ｍｌ／ｋｇの投与量を経口の溶液に使用して２４時間の間
隔（ｑｄ）で開始される。関節炎の０日目、３日目、６日目、及び、９－１７日目に、ラ
ットの重さを量り、９日目から毎日、足首のキャリパー測定を行う。最終的な体重は関節
炎にかかって１７日目に測定する。１７日目には、すべての動物に最後の採血用に麻酔を
かけ、その後、安楽死させる。続いて、後ろ足及び膝を除去して、その後ろ足の重さを量
り、顕微鏡検査の工程のためにホルマリンに漬ける（膝も一緒に）。肝臓、脾臓、胸腺、
及び、腎臓も同様に除去して、無関係な組織も除去し、重さを量る。腎臓は組織病理学の
ためにホルマリンで保管される。
【０７４０】
サンプリングは１日以上発生し、全群から保管されたサンプルを備えた２－５の群に関す
る。これは同様に処置されたすべての動物にももたらされ、臨床パラメーター及び最終的
な肝臓重量のために重要である。
【０７４１】
〈実施例４５：ラットのＤＮＢＳ誘発大腸炎（Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｃｏｌｉｔｉｓ）におけ
る化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ
）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩ
ＩＡ）の化合物の効果〉
手順：体重が２００±２０ｇのオスのＷｉｓｔｅｒラットを、使用前に２４時間、絶食さ
せる。遠位大腸炎は、長さ１２ｃｍのカテーテルを用いるＤＮＢＳ（０．５ｍｌの３０％
エタノール中の２０ｇの２，４－ジニトロベンゼンスルホン酸）の大腸内液下によって誘
発される。その後、溶液が大腸内にとどまるように、カテーテルを通して空気（２ｍｌ）
がゆっくりと注入される。動物を、各々５つの群に分ける。試験物質及び賦形剤のどちら
かを、毎日又は、ＤＮＢＳ液下の２４時間前及び１時間前の一日２度、好適な投与経路に
よって投与し、その後、６日連続して投与を行う。１つの正常な対照群を、ＤＮＢＳの抗
原を投与せずに、０．９％のＮａＣｌのみで処置する。動物は最後の投与から１２時間後
、及び、２４時間後に処分し、大腸を除去し、重さを量る。実験の間、体重、便潜血、及
び、便の硬さを毎日モニターする。さらに、大腸の除去の前に腹腔が開いている場合、大
腸及び他の臓器の間の接着は、各々の大腸を除去して重さを量った後、大腸潰瘍が存在す
ることを意味している（肉眼で見える損傷のスコアは、確立されているスコア基準に従っ
て記録される）。結腸から体重への比率は化学式に従って計算される：
結腸（ｇ）／ＢＷ　ｘ　１００．
ビヒクル－対照群に関連する、ビヒクル－対照＋ＤＮＢＳ群における比率の「純」増加を
、個々に処置された対照群と比較するための基準として使用し、「Ｄｅｃ．（％）」（パ
ーセント低下）として表現する。ビヒクルで処置された対照群と関連して、大腸から身体
への体重比率において３０％以上（≧３０％）の減少は、著しいとみなされる。
【０７４２】
スルファサラジンは標準的な試薬として用いられる。
（Ｈｏｇａｂｏａｍ　ＣＭ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎ　ｏｒａｌｌｙ　ａｃｔｉｖｅｎｏ
ｎ－ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉ
ｓｔ，　ｂｏｓｅｎｔａ，　ｍａｒｋｅｄｌｙ　ｒｅｄｕｃｅｓ　ｉｎｊｕｒｙ　ｉｎ　
ａ　ｒａｔ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｃｏｌｉｔｉｓ．　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
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　３０９：２６１－２６９，　１９９６；Ｙｕｅ　Ｇ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｈｅ　２１
－ａｍｉｎｏｓｔｅｒｏｉｄ　ｔｉｒｉｌａｚｉｄ　ｍｅｓｙｌａｔｅ　ｃａｎ　ａｍｅ
ｌｉｏｒａｔｅ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｂｏｗｅｌ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｉｎ　ｒａ
ｔｓ．　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ．　２７６：２６５－２７０，　１
９９６）
【０７４３】
式（Ｉ）－（ＶＩＩＡ）の化合物は、このモデルにおいて大腸炎を減少すると予測される
。
【０７４４】
〈実施例４６：ネズミ中の皮膚移植の拒絶時の化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（Ｉ
ＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ
）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の効果〉
処置　特定の病原体に未感染の、１０週齢のルイスおよび褐色のノルウェイラットを、Ｃ
ｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ社から購入し、清潔な従来の状態の下で収容する。動物は処理
され、２週の期間の間新風土に慣れることを許される。
皮膚ドナー：
メスの褐色のノルウェイラット、１０週齢
皮膚レシピエント：
雌のルイスラット、１０週齢
【０７４５】
ドナーの褐色のノルウェイラットを、５つ～８つの皮膚移植のドナーのために死滅させる
。直接、褐色のノルウェイラットを死滅させた後、当該ラットの腹部の皮膚は削られる。
また、大きさで直径２０ｍｍの皮膚移植が得られる。結合組織の除去の後、これらの移植
片はルイスラット上に移植される。これは、パンチングにより直径１５ｍｍの１個の皮膚
を取り除くので、イソフルラン麻酔の下のルイス・ネズミの上部の背側の皮膚を削ること
により行なわれる。また、皮膚移植を有する置換は褐色のノルウェイラットから導き出し
た。
【０７４６】
研究中に、各々の移植片を、Ｓａｆｉｌ　６／０　ｖｉｏｌｅｔ　（Ｂ　Ｂｒａｕｎ，　
Ａｅｓｃｕｌａｐ）を使用する４－６ステッチにより固定し、Ｐａｒａｆｆｉｎ　Ｇａｕ
ｚｅ　Ｄｒｅｓｓｉｎｇ　ＢＰ（３×３ｃｍ、Ｓｍｉｔｈ　＆　Ｎｅｐｈｅｗ）、１個の
ガーゼ、および外科手術用テープによって覆う。この適応は、拒絶と異なる理由で移植を
解く見込みを最小限にする。
【０７４７】
すべての容器では、移植片は包帯で保護する；移植の毎日の検査を可能にするために、こ
れらは６日後に取り除かれる。
【０７４８】
拒絶反応物を、炎症（発赤）および壊死（移植片の硬化および黒くなること）の第１の兆
候の評価によりモニターする。
【０７４９】
〈実施例４７：活動性関節リューマチ患者における化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、
（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（
ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の安全性および有効性の
第ＩＩ相試験〉
この第ＩＩ相試験の目的は、安全性、耐性、電解質解離指数、ＰＤおよび単一のことの有
効性を調べて、活動性関節リューマチの患者における化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）
、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）（ＶＡ）（Ｖ
Ｉ）（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の静脈注射を繰り返されるこ
とである。
【０７５０】
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患者：好適な被検体は１８歳から７５歳までの男女である。
【０７５１】
分類基準：
＜包含基準＞
・本研究の工程の間、及び、男性の場合で投与後少なくとも１２週間、女性の場合で投与
後３２週間、妊娠が決して起こらないように、全ての患者は許容された避妊具を使用しな
ければならない。
・肥満度指数は１８．５－３５ｋｇ／ｍ２の範囲内でなければならず、体重も５５－９５
ｋｇの範囲内でなければならない。
・被検体はインフォームドコンセントを与えることが可能でなければならず、研究の条件
及び時間割に従うことができる。
・被検体は、米国リウマチ学会（ＡＣＲ）の１９８７年改訂版の基準に従って、ＲＡの診
断を受けなければならない。
・被検体はスクリーニング及び投与前段階で、４．２以上のＤＡＳ２８疾患活動性スコア
を有していなければならない。
・被検体はスクリーニング及び投与前段階で、ＣＲＰ血中濃度＞０．５ｍｇ／ｄｌ、又は
ＥＳＲ濃度２８ｍｍ／時を有していなければならない。
・被検体はリウマチ関節炎の治療のための生物学的療法を含む、任意の生物学的療法を過
去に受けていない。
・被検体は、スクリーニングの段階で、正常の上限の１．５倍以内のアラニン・トランス
アミナーゼ（ＡＬＴ）及びアスパラギン酸トランスアミナーゼ（ＡＳＴ）、かつ、正常の
３倍以内のアルカリホスファターゼ（ＡＴＰ）を含む、肝機能検査を受けなければならな
い。
患者はスクリーニング時にＵＬＮの範囲でビリルビンも全て摂取しなければならない。
・被検体はメトトレキサートを少なくとも３ヶ月間接種しなければならず、スクリーニン
グの前に少なくとも８週間、メトトレキサートの安定した容量（２５ｍｇ／週まで）を服
用しなければならない。さらに、本研究の間、その投与量を維持することを厭わない。
・メトトレキサートに加えてスルファサラジンを投与される場合、被検体はスクリーニン
グの前に少なくとも４週間、安定した容量を服用しなければならず、本研究の間、その投
与量を維持することを厭わない。
・メトトレキサートに加えて、ヒドロキシクロロキン又はクロロキンを投与する場合、被
検体はスクリーニングの前に少なくとも３カ月、安定した容量を服用しなければならず、
本研究の間、その投薬量を保つことを厭わない。
・非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、ＣＯＸ－２インヒビター、経口グルココルチ
コイド（例えば、プレドニゾロン（１０ｍｇ／日まで））を含み得る、他の経口抗リウマ
チ治療を受ける被検体は、スクリーニングの前に少なくとも４週間、安定した投薬レジメ
ンに従っていなければならず、本研究の間、その計画に沿うことを厭わない。
筋肉内グルココルチコイド（例えば、メチルプレドニゾロン（１２０ｍｇ／月まで））を
服用する被検体は、スクリーニングの前に少なくとも３カ月間、安定した投薬レジメンに
従っていなければならず、本研究の間、その計画に沿うことを厭わない。
・患者は事前に少なくとも４週間、葉酸（５ｍｇ／週）補充用の安定した投与量を受けな
ければならない。
【０７５２】
＜除外基準＞
・医学的評価、臨床検査（例えば、正常範囲外の血液学パラメーター）、又はＥＣＧ（１
２　Ｌｅａｄ又はＨｏｌＴｅｒ）をスクリーニングすることで同定された、任意の臨床的
に関連のある異常。
・スクリーニングの結果、患者が陽性のＢ型肝炎表面抗原、又はＣ型肝炎抗体を有してい
る。
・被検体が過去６ヶ月間で１度以上、高肝機能検査を記録した病歴がある（ＡＬＴ、ＡＳ
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Ｔ、及び、ＡＬＰ＞３×正常上限（ＵＬＮ）；総ビリルビン＞１．５×ＵＬＮ）。
・結核菌によって引き起こされた以前の暴露又は過去の感染。
・被検体が急性感染症にかかっている。
・被検体が反復性、慢性、又は日和見性感染症の病歴を有する。研究者及び／又はＧＳＫ
医療監視要員の意見によれば、これらの感染症は本試験の参加者としての患者たちを容認
できない危険にさらすとしている。
・外科的に治療した基底細胞癌又は治療した子宮頚癌を有する女性を除外して、被検体が
悪性腫瘍の病歴を有する（２年以上前に）。
・被検体がヒト免疫不全症ウイルス（ＨＩＶ）又は他の免疫不全症の病歴を有する。
・計算されたクレアチン・クリアランスが５０ｍｌ／分未満の被検体。
・被検体の心臓、肺、代謝、腎臓、肝臓、又は、胃腸の疾患が著しいこと。研究者及び／
又はＧＳＫ医療監視要員の意見によれば、このような疾患は本試験の参加者としての患者
たちを容認できない危険にさらすとしている。
・被検体がスクリーニングの１カ月以内に、シクロスポリン、レフルノミド（ｌｅｆｌｏ
ｎｏｍｉｄｅ）、シクロホスファミド、又は、アザチオプリンを摂取したことがある。
過去、シクロスポリン、レフルノミド、シクロホスファミド、又は、アザチオプリンを摂
取したことがある患者は、あらゆる薬物に関連した有害事象から回復していなければなら
ない。
・被検体がスクリーニング前の１か月以内に、金塩、又はｄ－ペニシラミンを摂取したこ
とがある。
過去、金塩、又はｄ－ペニシラミンを摂取したことがある患者は、すべての薬物に関連し
た有害事象から回復していなければならない。
被検体がスクリーニング前１か月以内に、関節内にグルココルチコイドを摂取したことが
ある。
・最近の病歴に、出血性疾患、貧血、消化性潰瘍、吐血、消化管出血がある。
・薬物誘発性血小板減少症、急性特発性心膜炎、又は、フォン・ヴィレブランド病を含む
、血液病又は後天性血小板障害の病歴のある被検体。
・過去１２か月以内の中枢神経系（ＣＮＳ）手術を含む頭蓋内出血、動脈血管の異常形成
、動脈瘤、過去半年以内の著しい閉鎖性頭部外傷、又は、研究者及び／又は医療監視員が
関連性があるとみなす他の任意の事故の、周知の危険性を有する被検体。
・被検体はＨｂ＜１０ｇ／デシリットル（ｄＬ）、及び、血小板数＜１５０×１０９／リ
ットル（Ｌ）を有する。
・投与前の５６日以内に５００ｍｌを超える献血。
・妊娠している女性または乳を分泌する女性との性交を自制する意志のない男性の被検体
；
又は、女性のパートナーが投薬後少なくとも１２週間に妊娠する可能性のある場合、その
女性に別の避妊形態（例えば、子宮内避妊器具（ＩＵＤ）、殺精子薬と共に用いるベッサ
リー、経口避妊薬、注射用プロゲステロン、レボノルゲストレル又は卵管結紮の皮下移植
）を使用させることに加えて、殺精子薬と共にコンドームを使用する意志のない男性の被
検体。
・本研究の制約の条文で定義されているように、好適な避妊方法を使用する意志のない、
出産の可能性のある女性の被検体。
必要とあれば、出産の見込みのない（すなわち、閉経後又は外科的に不妊の、例えば、卵
管結紮又は子宮摘出又は卵巣摘出した）女性を確認する。
閉経後の状態は、血清の卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、及び、スクリーニング時のエスト
ラジオール濃度によって確認される。
外科的に不妊とは、子宮摘出、卵管結紮、又は、両側卵巣摘出の書類を有する女性と定義
する。
・被検体に、スクリーニング前の１２か月以内に薬物を乱用した履歴がある。
・週平均で２１回以上又は一日平均で３回以上（男性）、あるいは、週平均で１４回以上
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又は一日平均で２回以上（女性）、習慣的にアルコールを摂取する患者。
２４時間でアルコールを１２回以上、習慣的に摂取する患者も同様に除外する。
１回はビール／ラガーのハーフパイント（２２０ｍｌ）、又は、蒸留酒一杯（２５ｍｌ）
、又はワイン一杯（１２５ｍｌ）に等しい。
・妊娠テストで陽性、又は、スクリーニング時に授乳。
・３か月以内又は５半減期以内（どちらか長いほう）に任意の治験薬を用いる治験への参
加。
【０７５３】
研究設計：これは、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ
）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の静脈注射を繰り返された用量設定試験の安全性、耐性
、電解質解離指数、ＰＤおよび単一のことの有効性を調べるための、活動性関節リューマ
チの患者で無作為化された、二重盲式の、プラセボ対照の適応性のある投与を見出す研究
である。本研究は２つのパートに分かれる。パートＡは、単一の静脈内注射の際に、安全
性、耐性、ＰＫ、及び、ＰＤを与える、適応性の投与量決定段階である。パートＢは、安
全性、耐性、ＰＫ、ＰＤ及び効果を与える反復投薬段階であり、その後、選択された投薬
レベルの静脈内注射を繰り返す。
【０７５４】
主要な評価項目：
・１か月における（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、
（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、ＶＩＩ）あるいは（
ＶＩＩＡ）の化合物の一回の昇順の投与量に従う安全性および耐性、及び３か月における
化学式（Ｉ）（ＩＡ）、（ＩＩ）（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）ある
いは（ＶＩＩＡ）の化合物の、それに続く３回昇順の投与に従う安全性および耐性投与を
繰り返す。１か月における化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の臨床適用（ＤＡＳ２８記録）
【０７５５】
副次的評価項目：
・単一回及び反復静脈内投与後の重み付き平均ＤＡＳ２８
・単一回又は繰り返した静脈内投与後に、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ
）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、
（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の血漿ＰＫ（Ｐｌａｓｍａ　ＰＫ
）パラメーターと、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ
）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物を（血清）濃度、ＡＵＣ（０－∞）、Ｃｍａｘ、クリア
ランス、分布容積および蓄積比率と結びつける
・単一回及び反復静脈内投与後のＤＡＳ２８及びＥＵＬＡＲ反応基準
・単回及び反復静脈内投与後のＡＣＲ２０／ＡＣＲ５０／ＡＣＲ７０反応
・２８の間接数を用いて評価した関節腫脹の数
・２８の間接数を用いて評価した圧痛関節／関節痛の数
・被検体の被験体痛み評価
・関節炎の状態に関する医師の全体的評価
・関節炎の状態に関する患者の全体的評価
・機能的身体障害指数（健康アセスメント質問事項）
・Ｃ－反応性タンパク質（ＣＲＰ）
・ＥＳＲ
・グローバルな疲労指数
・ハック障害指数
・単回及び反復静脈内投与後の薬力学的バイオマーカー
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・Ｓ字結腸Ｅｍａｘ及び間接的反応ＰＫ／ＰＤモデルによって評価された、プラズマ照射
型に伴う臨床的エンドポイントの変化に特徴的なＡＵＣ５０及びＥＣ５０・免疫原性（化
学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、
（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）、あるいは（ＶＩＩ
Ａ）のヒト抗化合物抗体）
【０７５６】
〈実施例４８：重度の、頑固なプラーク型乾癬の患者における化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、
（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（
ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の安全性およ
び有効性の第ＩＩ相試験〉
この第ＩＩ相試験の目的は、重度の、頑固なプラーク型乾癬の患者における化学式（Ｉ）
、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）
、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物
の安全性、有効性および耐性を調べることである。
【０７５７】
患者：好適な被検体は１８歳から７５歳までの男女である。
【０７５８】
分類基準：
＜包含基準＞
・重篤で難治性のプラーク型乾癬の患者で、少なくとも１度、全身治療に失敗している（
本研究の目的のため、ソラレン長波長紫外線治療は全身治療とみなす）。
・患者がＢＳＡの少なくとも１０％で乾せんが改善している。
・患者が４以上のＰＳＧＡスコアを有する。
・患者が女性の場合、外科的に不妊又は閉経後２年間経過している、又は、出産の可能性
のある女性が医学的に許容される避妊法を現在使用中であり、研究期間中（及び、研究に
参加後３０日間）、この方法を継続して使用することに同意する。
許容可能な避妊法は次のものを含む：
すなわち、禁欲、バリア法と併用するステロイド性避妊薬（経口、経皮、移植、注射）、
又は、子宮内避妊器具（ＩＵＤ）。
・患者が男性の場合、外科的に不妊であるか又は子孫を残すことが可能である場合、承認
された避妊方法を現在取っており、研究期間中（及び、化学式（Ｉ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）又は（ＩＡＶＩＩＡ）の化合物を最後に投与されてから６０日間。これは、精子形成
が可能となる効果が含まれるためである）もその方法を継続して使用することに同意する
。
・参加者は研究の手順及び制約に進んで従うことが可能であるとともに、この手順で定め
られているように追跡評価の検査に進んで復帰しなければならない。
＜除外基準＞
・患者が、研究治療の計画初日から４週間以内に、乾癬の全身治療（特に、レチノイド、
メトトレキサート、シクロスポリンＡ、エタネルセプト、エファリツマブ、他の生物学的
薬剤、又は他の免疫調節物質）を、又は２週間以内にＵＶに基づく治療を、又は６週間以
内にアレファセプトを受けたことがある。
・患者が、研究治療の計画初日から１週間（７日）以内に、シクロスポリン、クロトリマ
ゾール、フルコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ボリコナゾール、エリス
ロマイシン、クラリスロマイシン、及び、トロレアンドマイシン、ヒト免疫不全症ウイル
ス（ＨＩＶ）プロテアーゼインヒビター、又は、ネファゾドンを含む強力なＣＹＰ３Ａ４
インヒビターを用いる治療を受けたことがある。
・患者がワルファリンを現在使用中である。
・患者が、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）
、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるい
は（ＶＩＩＡ）の化合物若しくは化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（Ｉ
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ＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ
）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の任意の成分に対して過敏症有する。
・患者がスクリーニング視察時（視察１）に測定された以下の血液生化学検査値の１以上
を有する。
・正常上限（ＵＬＮ）の２倍以上のビリルビンレベル
・ＵＬＮの２倍以上のＡＬＴ又はＡＳＴレベル
・２ｍｇ／ｄＬ以上の血清中クレアチニンレベル
・患者がプロテアーゼインヒビターを用いるＨＩＶの最新治療を必要としている
・患者が消化管潰瘍の臨床的診断に対する薬物治療を受けている、あるいは、過去３週間
以内に下血又は吐血をしたことがある。
・患者が妊娠中または授乳中の女性である。
・患者が研究治療の計画初日から４週間以内に研究用薬剤を用いる治療を受けたことがあ
る。
【０７５９】
研究設計：
これは、重度の、頑固なプラーク型乾癬の患者における化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ
）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）
、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の、探索、非盲検、
非ランダム化した用量漸増研究である。
【０７６０】
〈実施例４９：腎臓移植後の急性拒絶の予防のための化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）
、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、
（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の安全性および有効性
の第ＩＩ相試験〉
腎臓移植後の標準的な免疫抑制療法は、タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチル、及
び、プレドニゾロンの組み合わせである。
この計画では、腎臓移植後最初の６週間以内の急性拒絶反応の発生率を約２０％に落とす
ことが可能である。
現在の主要な抗原投与は、慢性的な同種移植片腎症（ＣＡＮ）を避けることによって依然
として長期間の結果を改善する。
急性拒絶反応はＣＡＮの強力な予測因子であるため、急性拒絶反応の発生率のさらなる低
下によって、長期的な移植臓器の生着率を改善することが可能である。
この相ＩＩ臨床試験の目的は、腎臓移植後の急性拒絶の予防のための化学式（Ｉ）、（Ｉ
Ａ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ
）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の有効
性および安全性を調べることである。
【０７６１】
患者：　好適な被検体は１８歳以上の男女である。
【０７６２】
分類基準：
＜包含基準＞
・腎臓移植者
・署名済みで日付入りの証拠となるＩＲＢで承認されたインフォームドコンセント
＜除外基準＞
・妊娠、
・ＨＬＡと同定された生体ドナー
・原因となる腎臓病としての溶血性尿毒症症候群
・以前の移植片で再発した局所的な巣状分節性糸球体硬化症
・２度失敗した移植片及び／又はＰＲＡ＞８５％
・インスリンでの処置を現在はおこなっていない糖尿病
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・全白血球数＜３０００／ｍｍ３、又は、血小板数＜７５０００／ｍｍ３
・Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、又はＨＩＶを有する活性感染症
・結核の病歴
【０７６３】
研究設計：これは、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ
）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の予防的な使用の有効性および安全性上のランダム化さ
れた、二重盲検の、プラセボ対照の研究である。１つの群は、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、
（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（
ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物を、移植時に
静脈内に受け取り、他方の群は偽薬注入を受け取る。
【０７６４】
主要な転帰：
・腎臓移植後最初の６カ月以内に生検で確認された急性拒絶反応の発生率及び重篤度を調
査すること
副次的評価項目：
・６ヶ月目での内因性クレアチン・クリアランスによって評価された腎機能
・６ヶ月目での慢性的な同種移植片腎症の発生率
・６ヶ月目での感染症及び悪性腫瘍の累積発現率
・移植後最初の６カ月間の医療費
・患者及び移植臓器の生着率
【０７６５】
〈実施例５０：活性潰瘍性大腸炎（Ａｃｔｉｖｅ　Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　Ｃｏｌｉｔｉ
ｓ）（ＵＣ）の患者における化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ
）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、
（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の安全性および耐性の第ＩＩ相試験〉
この第ＩＩ相試験の目的は活性潰瘍性大腸炎（Ａｃｔｉｖｅ　Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　Ｃ
ｏｌｉｔｉｓ）（ＵＣ）の患者における化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）
、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（
ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）レジメンの化合物の安全性、耐性を調べるこ
とである。
【０７６６】
患者：　好適な被検体は１８歳以上の男女である。
【０７６７】
分類基準：
＜包含基準＞
・５－ＡＳＡ治療かつ６－ＭＰ及び／又は副腎皮質ステロイドで処理した活性ＵＣ（活性
潰瘍性大腸炎）、又は、ＡＺＡ、６－ＭＰ、又は副腎皮質ステロイドで以前治療を受けた
ことがあり、かつ、これらに耐えることができなかった人。
・に用いる薬剤投与後間以内に行われた内視鏡検査で、中程度から重篤な疾病を有する６
乃至１０ポイントのＭａｙｏスコア（２以上のＭａｙｏスコア）≦１４日間の試験薬の投
与。
・以下の投薬治療を受けている患者について、その治療薬が投与前の以下のスケジュール
に従うものである場合、及び、研究期間中にいかなる変更も予測されない場合、その患者
は本研究に加えられてもよい。
ｏプレドニゾロン≦２０ｍｇ毎日（又は同等）（投与は本研究の薬剤投与前少なくとも２
週間は継続されなければならない）
ｏ５－ＡＳＡ（投与は本研究の薬剤投与前少なくとも４週間は継続されなければならない
）
ｏＡＺＡ又は６－ＭＰ（投与は本研究の薬剤投与前少なくとも３カ月間は継続されなけれ
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ばならない）
ｏ直腸ステロイド又は５－ＡＳＡ（本研究の薬剤投与前少なくとも４週間は継続されなけ
ればならない）
・直腸薬を使用している被検体は、≧２０ｃｍでのＳ状結腸鏡検査で、目に見える疾患を
有していなければならない。
・臨床検査値をスクリーニングすることは、特定の基準を満たさなければならない：
ｏ女性は閉経後（月経を迎えないまま１２カ月以上）、又は、外科的に不妊（例えば、子
宮摘出及び／又は両側卵巣摘出による）でなければならない、又は治験薬の投与前の少な
くとも４週間は効果的な避妊法（例えば、経口避妊薬、子宮内避妊器具（ＩＵＤ）、コン
ドーム及び殺精子剤の二重のバリア法）を用いて、研究に参加している期間も継続して避
妊することに同意しなければならない。
ｏ性的に活発な男性の被検体は研究除外基準期間中、避妊のバリア法を用いなければなら
ない。
・研究における薬剤投与前８週間以内の抗ＴＮＦ治療、
・任意の実験的治療、試験薬の投与の前の４週以内により多くの治療、
・研究処置に先立つ８週以内に、任意の単一クローン抗体または免疫グロブリンに基づい
た融合タンパク質を有する前処置、
・クッシング症候群の存在、
・結腸切除を必要としそうな中毒性巨大結腸症又は劇症疾患、
・禁忌症・大腸内視鏡検査又はＳ状結腸鏡検査の禁忌、
・一次的又は二次的免疫不全症、
・シェーグレン症候群又は甲状腺機能低下症を除く、ＵＣ以外の自己免疫性自己免疫性疾
患、
・適切に処置及び治癒した皮膚の基底細胞又は扁平細胞は除く悪性腫瘍、又は原位置にお
ける子宮頚癌の病歴、
・主要な精神疾患（不変的な憂鬱を抱える患者が好適な管理を受けている場合は本研究に
加えられてもよい、
・以下から明らかな急性又は慢性感染症の兆候、
・病原体及び／又はクロストリジウムディフィシレ毒素に対する便インキュベート法陽性
（ｓｔｏｏｌ　ｃｕｌｔｕｒｅ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ）、
・肺浸潤物又はアデノパシーなどのスクリーニングによる胸部Ｘ線の発見物、
・結核感染治療、活性ＴＢの臨床的又は放射線学的証拠、又は、北米の患者に対する事前
予防のない陽性ＰＰＤ、
・研究における薬剤投与前３カ月以内の帯状疱疹、
・研究における薬剤投与前４週間以内での抗生物質の点滴又は、検査登録時において経口
用抗生物質を必要とする活性感染症疾患、
・登録の時の研究処置または経口の抗生物質に先立った４週以内の抗生物質、
・ＨＩＶ又はＡＩＤＳ、
・活性又は慢性感染症を示す、ＨＢＶ又はＨＣＶの陽性検査、
・薬剤を必要とする臨床的に有意な心臓疾患、不安定な狭心症、６カ月以内の心筋に関連
する疾病、又は、鬱血性心不全、
・臨床的に重大でない又は軽微な伝導異常を除く、活性な治療を必要とする不整脈、
・薬剤又は治療を必要とする脳血管疾患の病歴、
・抗凝固療法又は周知の出血性障害、
・活性な治療を必要とする発作性障害、
・周知の薬物乱用又はアルコール中毒、
・妊娠又は授乳、
・研究責任者の意見で治験薬を被検体にとって有害なものにし、又は処置の有効性又は安
全性の解釈を曖昧にする、任意の基礎疾患、または
・外来通院及び研究の手順に従う能力不能又は意志の欠如
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【０７６８】
主要な評価項目：
・スクリーニングと比較して、５７日目のＭａｙｏスコアの変化
【０７６９】
副次的評価項目：
・寛解率
【０７７０】
研究設計：
これは、炎を経験する活性ＵＣの被験体における化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（
ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（Ｖ
Ｉ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の相ＩＩ、二重盲検、プラ
セボ対照、無作為化したマルチ投与研究である。全ての被検体は、活動性疾患を有するが
、一方で、薬を有している５－ＡＳＡを投薬されており、コルチコステロイド及び／又は
アザチオプリン、又は６－メルカプトプリンのいずれかを安定して投薬されており、又は
、全ての被検体は、以前は薬を投薬されていたが、それらに耐えることができなかった。
痛みは、研究に用いる薬剤投与後２週間以内に行われた内視鏡検査で、中程度から重篤な
疾病を有する６乃至１０のＭａｙｏスコアで定義される（内視鏡検査によるＭａｙｏサブ
スコアが少なくとも２）。許容される併用量（化合物を有する副腎皮質ステロイド、アザ
チオプリン（ＡＺＡ）、６－メルカプトプリン（６－ＭＰ）、及び、５－アミノサリチル
酸）の用量は、研究期間中、一定に保つ。被験体は、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）
、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、
（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物のプラセボ若しくは化
合物を、初日、１５日目、２９日目および４３日目に静脈内に受け取るために無作為化さ
れる。すべての被検体は、安全性、有効性、薬物動態学的及び／又は薬力学的評価に関し
て、８５日目まで一定の間隔をおいて外来で診察を受ける。全ての被検体は、研究に用い
る薬剤を最後に投与後７０日間は連絡を取る。安全性評価はバイタルサイン測定、臨床検
査、健康診断、免疫原性評価、胸部Ｘ線、心電図、及び、治療中に発生した有害反応の発
生率及び重篤度によって決定される。活性の第一臨床的評価は、スクリーニングと比較し
て、５７日目のＭａｙｏスコアの変化によって決定される。第二終了点は、５７日目のＭ
ａｙｏスコアによる寛解率の決定、粘膜治癒の評価、及び、ＩＢＤＱスコアにおける基準
値からの変動を含む。
【０７７１】
〈実施例５１：多発性硬化症の患者における化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
Ａ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）
、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の安全性および有効性の第ＩＩ
相試験〉
【０７７２】
この第ＩＩ相試験の目的は、再発寛解型多発性硬化症の患者における化学式（Ｉ）、（Ｉ
Ａ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ
）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の安全
性、有効性および耐性を調べることである。
【０７７３】
患者：好適な被検体は１８歳から６５歳までの男女である。
【０７７４】
分類基準：
＜包含基準＞
・再発寛解型多発性硬化症という確定診断を受ける
・以下の少なくとも１つの病歴を有する。
ａ．過去２年以内（但し、スクリーニング前の１カ月は除く）に最小で２度のＭＳ再発、
ｂ．過去６カ月間（但し、スクリーニング除外基準前の１カ月は除く）にＭＳ再発
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＜除外基準＞
・ＣＮＳ疾患（例えば、ＣＮＳリンパ腫、全身性エリテマトーデス）にかかっている
・重篤なＭＳの延髄障害、又は、他の神経学的欠損を有する
・褥瘡性潰瘍を有する
・スクリーニングの３カ月以内に免疫調節療法を受けたことがある
【０７７５】
主要な評価項目：
２３週にわたって頭蓋ＭＲＩ上の新しくＧｄ増強Ｔ１加重した病変の蓄積数
【０７７６】
副次的評価項目：
・２３週にわたるＭＳの再発の総数；２３週の拡張した障害状態規模（Ｅｘｐａｎｄｅｄ
　Ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ　Ｓｔａｔｕｓ　Ｓｃａｌｅ）（ＥＤＳＳ）点中のベースライン
から変化
【０７７７】
研究設計：これは、再発寛解型多発性硬化症の患者における、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、
（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（
ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の、相ＩＩの
二重盲検、プラセボ対照、無作為化した、複数の皮下注射投与範囲の研究である。患者は
、０週、１週目、２週目、３週目、７週目、１１週目、１５週目および１９週目、または
１００週目において化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（Ｉ
ＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ
）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の皮下注射を受ける。
【０７７８】
（医薬組成物）
＜非経口組成物＞
注入によって投与に適している非経口の医薬組成物を調製するために、化学式（Ｉ）、（
ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（
Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の１
００ｍｇが、ＤＭＳＯに溶解かされ、ついで０．９％の無菌食塩１０　ｍＬと混合された
。混合物を、注入による投与に適した投与ユニット剤形に組み込む。
【０７７９】
別の実施形態では、以下の成分を混合させることによって、注射可能な製剤を形成する。
【０７８０】
【表１３】

【０７８１】
水を除く上記成分をすべて組み合わせて攪拌し、必要とあれば、わずかに加熱する。
十分な量の水をその後、加える。
【０７８２】
＜経口組成物＞
経口の送達のための医薬組成物を調製するために、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、
（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（
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ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の１００ｍｇが、７５０
ｍｇのデンプンと混合されている。混合物を硬ゼラチンカプセルなどの経口投与ユニット
に入れる。このユニットは経口投与に適している。
【０７８３】
別の実施形態では、以下の成分を念入りに混合させ、単一の分割錠に圧入する。
【０７８４】
【表１４】

【０７８５】
さらに別の実施形態では、以下の成分を念入りに混合させ、殻の硬いゼラチンカプセルに
入れる。
【０７８６】

【表１５】

【０７８７】
さらに別の実施形態では、以下の成分を混合させることによって、経口投与用の溶液／懸
濁液を形成する。
【０７８８】

【表１６】

【０７８９】
＜舌下（硬ロゼンジ）組成物＞
固いロゼンジなど頬側の送達のための医薬組成物を調製するために、化学式（Ｉ）、（Ｉ
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Ａ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ
）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の１０
０ｍｇと、ライト・コーンシロップの１．６　ｍＬと混合された４２０ｍｇの粉状の砂糖
、２．４のｍＬ蒸留水及び０．４２のｍＬミント抽出液とを混合する。混合物を軽く混ぜ
、型に流し込むことで、口腔投与に適したドロップ剤を形成する。
【０７９０】
＜吸入用組成物＞
吸入送達のための医薬組成物を調製するために、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（
ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（Ｖ
Ｉ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物２０ｍｇを、０．９％の塩
化ナトリウム溶液５０ｍｇの無水クエン酸および１００　ｍＬと混合する。混合物を吸入
投与に好適な吸入送達用ユニット（例えば、噴霧器）に取り込む。
【０７９１】
＜直腸ゲル組成物＞
【０７９２】
　直腸の送達のための医薬組成物を調製するために、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）
、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、
（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物１００ｍｇの化合物を
、メチルセルロース２．５ｇ（１５００ｍＰａ）、１００ｍｇのメチルパラペン、５ｇの
グリセリンおよび１００　ｍＬの純水を混合する。結果として生じたゲル混合物を、その
後、直腸投与に適切な直腸送達用ユニット（例えば、注射器）に取り込む。
＜坐薬製剤＞
【０７９３】
総重量２．５ｇの坐剤は、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）
、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）、（ＶＩＡ）、（
ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物と、Ｗｉｔｅｐｓｏｌ（商標）Ｈ－１５（飽和し
た野菜脂肪酸のトリグリセリド；リシェ＝ネルソン社、ニューヨーク）とを混合すること
によって、調製され、以下の成分を有する。
【０７９４】
【表１７】

【０７９５】
＜局所ゲル成分＞
製薬の局所用のゲル状組成物を調製するために、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（
ＩＩＡ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（Ｖ
Ｉ）、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物１００ｍｇを、１．７５ｇ
のヒドロキシプロピル・セルロース、プロピレングリコール１０　ｍＬ、イソプロピルミ
リステート１０　ｍＬおよび精製されたアルコールＵＳＰ１００　ｍＬと混合する。結果
として生じるゲル混合物は、その後、局所投与に適切な容器（チューブなど）に入れられ
る。
＜点眼溶液組成物＞
【０７９６】
製薬の点眼用溶液組成物を調製するために、化学式（Ｉ）、（ＩＡ）、（ＩＩ）、（ＩＩ
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Ａ）、（ＩＩＩ）、（ＩＩＩＡ）、（ＩＶ）、（ＩＶＡ）、（Ｖ）、（ＶＡ）、（ＶＩ）
、（ＶＩＡ）、（ＶＩＩ）あるいは（ＶＩＩＡ）の化合物の１００ｍｇを、純水の１００
　ｍＬ内での０．９ｇのＮａＣｌと混合し、０．２ミクロンのフィルターを使用してろ過
した。結果として生じる等張液を、その後、点眼投与に適切な点眼用の送達ユニット（点
眼薬容器等）に入れる。
【０７９７】
　本明細書に記載の実施例及び実施形態は、あくまでも説明のためのものであり、幾つか
の実施形態において、様々な修正又は変更が、開示の範囲、及び添付の請求項の範囲に含
まれるべきである。
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