
(57)【要約】

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　式(I)の化合物はp38キナーゼの阻害剤であり、p38キ

ナーゼ活性により仲介される、またはp38の活性により

生産されるサイトカインにより仲介される状態または疾

病の治療に有用である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I):
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 Aは 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル に よ り 置 換 さ れ た 縮 合 5員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、 こ こ
で 、 上 記 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ っ て 、 場 合 に よ り 、 オ キ ソ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、
-(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -(CH 2 ) n CO 2 R

3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2
個 以 下 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 ま た
　 Aは 、 場 合 に よ り 、 -OR 3 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 -CN、 -CO 2 R

3 、 お よ び 場 合 に
よ り ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 1個 の 置 換 基 に よ り さ ら に
置 換 さ れ て お り ；
　 R 1 は 、 メ チ ル お よ び ク ロ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は 、 -NH-CO-R 5 お よ び -CO-NH-(CH 2 ) q -R

6 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 5 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) q -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 場 合
に よ り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に 場 合 に よ
り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 6 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONHR 9 、 場 合 に よ り R 7 お よ び ／ ま
た は R 8 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 な ら び に 場 合 に よ り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置 換 さ
れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 7 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -(CH 2 ) q -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NH
COR 1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -(CH 2 ) s NR

1 1 R 1 2 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 場 合 に よ り 1個 以 上 の R 8

基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 お よ び 場 合 に よ り 1個 以 上 の R 8 基 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 8 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 お よ び -(CH 2 )

s NR
1 1 R 1 2 か ら 選 択 さ れ ；

　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 ま た は
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-R 1 3 か
ら 選 択 さ れ る も う 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 場 合 に よ り 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 を 形 成 し 、 こ
こ で 、 上 記 環 は 2個 以 下 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び 場 合 に よ り C 1 - 6 ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ た -(CH 2 ) q -C

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 2 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 ま た は
　 R 1 1 お よ び R 1 2 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-R 1 3

か ら 選 択 さ れ る も う 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 場 合 に よ り 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 を 形 成 し ；
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　 R 1 3 は 、 水 素 お よ び メ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Xお よ び Yは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
　 mお よ び qは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 0、 1お よ び 2か ら 選 択 さ れ ；
　 nお よ び rは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 0お よ び 1か ら 選 択 さ れ ；
　 sは 、 0、 1、 2お よ び 3か ら 選 択 さ れ ；
但 し 、
　 Aは 、 -(CH 2 ) m NR

1 4 R 1 5 に よ っ て は 置 換 さ れ ず 、 こ こ で 、 R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 そ れ ら が 結 合
す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び NR 1 6  (R 1 6 は 水 素 ま た は メ チ ル で あ る )か
ら 選 択 さ れ る も う 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 場 合 に よ り 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 を 形 成 し 、
　 mが 0で あ る 場 合 、 -(CH 2 )ｍ ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 、 C 1 - 2 ア ル キ ル ま た は -(CH 2 ) n CO 2 R

3 に よ
り 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 窒 素 を 含 む 5ま た は 6員 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 で は な く 、
　 式 (I)の 化 合 物 は 4-(6-{5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-2-メ チ ル フ ェ ニ ル }-1,
2-ベ ン ズ イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル で は な い ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Aが 、 酸 素 お よ び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 縮 合 5員 へ テ
ロ ア リ ー ル 環 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Aが -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル に よ り 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 酸 素 お よ
び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 環 で あ り 、
場 合 に よ り 、 オ キ ソ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -(CH 2 ) n CO 2 R

3 、 -NR 3 R 4 お
よ び -CONR 3 R 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2個 以 下 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 1ま
た は 請 求 項 2に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 が メ チ ル で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 2 が -CO-NH-(CH 2 ) q -R

6 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Xが フ ッ 素 で あ る 、 前 記 の 請 求 項 の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 実 質 的 に 実 施 例 1～ 9の い ず れ か 一 つ を 参 照 し て 前 記 の よ う に 定 義 さ れ る 請 求 項 1に 記 載
の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-[1-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ ル メ チ ル
)-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-[1-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2-フ ラ ニ ル メ チ ル )-1H-
イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ； お よ び
　 3-{1-[(4-ベ ン ジ ル モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ チ ル ]-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル }-N-シ ク ロ プ
ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 少 な く と も 1種 の 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 誘 導 体 を 、 1種 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は 担 体 と 組 み 合 わ
せ て 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 治 療 に 用 い る た め の 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容
さ れ る 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 仲 介 さ れ る 、 ま た は p38キ ナ ー ゼ の 活 性 に よ り 生 産 さ れ る サ イ ト
カ イ ン に よ り 仲 介 さ れ る 状 態 ま た は 疾 病 の 治 療 ま た は 予 防 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 1～ 8
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の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 仲 介 さ れ る 、 ま た は p38キ
ナ ー ゼ の 活 性 に よ り 生 産 さ れ る サ イ ト カ イ ン に よ り 仲 介 さ れ る 状 態 ま た は 疾 病 を 治 療 す る
方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 仲 介 さ れ る 、 ま た は p38キ ナ ー ゼ の 活 性 に よ り 生 産 さ れ る サ イ ト
カ イ ン に よ り 仲 介 さ れ る 状 態 ま た は 疾 病 の 治 療 に 使 用 す る た め の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 、
請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項 記 載 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 調
製 す る 方 法 で あ っ て 、
(a) 式 (II)
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 R 1 、 R 2 、 Xお よ び Yは 請 求 項 1に 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 A 1 は 無 置 換 の 縮 合 5員 へ テ
ロ ア リ ー ル 環 で あ る ]
の 化 合 物 を 、 式 (III)
　 　 　 　 Z-(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (III)
[式 中 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル は 請 求 項 1に 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 Zは ハ ロ ゲ ン で あ る ]
の ハ ロ ゲ ン 化 物 誘 導 体 と 、 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と ；
(b) 式 (IV)
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 A 2 は 請 求 項 1に 定 義 さ れ た 通 り の A、 ま た は Aも し く は A 1 の 保 護 さ れ た 形 で あ り 、 Z 1

は ハ ロ ゲ ン で あ る ]
の 化 合 物 を 、 式 (VA)ま た は (VB)
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 R 1 、 R 2 、 Xお よ び Yは 請 求 項 1に 定 義 さ れ た 通 り で あ る ]
の 化 合 物 と 、 触 媒 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と ；
(c) 式 (XI)
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 R 1 、 R 2 、 Xお よ び Yは 請 求 項 1に 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 A 3 は -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ
ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は 置 換 さ れ て い な い ） に よ り 置 換 さ れ た 縮 合 5員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で
あ る ]
の 化 合 物 を 好 適 な 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と ； ま た は
(d) あ る 請 求 項 1に 定 義 さ れ た 通 り の 式 (I)の 化 合 物 を 最 終 段 階 で 修 飾 し て 、 別 の 請 求 項 1
に 定 義 さ れ た 通 り の 式 (I)の 化 合 物 を 与 え る こ と
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 化 合 物 お よ び そ れ ら の 医 薬 品 と し て の 使 用 、 特 に p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ
り 仲 介 さ れ る 、 ま た は p38キ ナ ー ゼ の 活 性 に よ り 生 産 さ れ る サ イ ト カ イ ン に よ り 仲 介 さ れ
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る 状 態 ま た は 疾 病 を 治 療 す る た め の p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と し て の 使 用 に 関 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 今 回 、 本 発 明 者 ら は p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 新 規 化 合 物 群 を 見 出 し た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 式 (I):
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
[式 中 、
　 Aは 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル に よ り 置 換 さ れ た 縮 合 5員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、 こ こ
で 、 上 記 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ っ て 、 場 合 に よ り 、 オ キ ソ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、
-(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -(CH 2 ) n CO 2 R

3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2
個 以 下 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 ま た
　 Aは 、 場 合 に よ り 、 -OR 3 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 -CN、 -CO 2 R

3 、 お よ び 場 合 に
よ り ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 1個 の 置 換 基 に よ り さ ら に
置 換 さ れ て お り ；
　 R 1 は 、 メ チ ル お よ び ク ロ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は 、 -NH-CO-R 5 お よ び -CO-NH-(CH 2 ) q -R

6 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 5 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) q -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 場 合
に よ り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に 場 合 に よ
り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 6 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONHR 9 、 場 合 に よ り R 7 お よ び ／ ま
た は R 8 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 な ら び に 場 合 に よ り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置 換 さ
れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 7 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -(CH 2 ) q -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NH
COR 1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -(CH 2 ) s NR

1 1 R 1 2 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 場 合 に よ り 1個 以 上 の R 8

基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 お よ び 場 合 に よ り 1個 以 上 の R 8 基 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 8 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 お よ び -(CH 2 )

s NR
1 1 R 1 2 か ら 選 択 さ れ ；

　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 ま た は
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-R 1 3 か
ら 選 択 さ れ る も う 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 場 合 に よ り 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 を 形 成 し 、 こ
こ で 、 上 記 環 は 2個 以 下 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び 場 合 に よ り C 1 - 6 ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ た -(CH 2 ) q -C

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
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　 R 1 2 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 ま た は
　 R 1 1 お よ び R 1 2 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-R 1 3

か ら 選 択 さ れ る も う 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 場 合 に よ り 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 を 形 成 し ；
　 R 1 3 は 、 水 素 お よ び メ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Xお よ び Yは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
　 mお よ び qは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 0、 1お よ び 2か ら 選 択 さ れ ；
　 nお よ び rは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 0お よ び 1か ら 選 択 さ れ ；
　 sは 、 0、 1、 2お よ び 3か ら 選 択 さ れ ；
但 し 、
　 Aは 、 -(CH 2 ) m NR

1 4 R 1 5 に よ っ て は 置 換 さ れ ず 、 こ こ で 、 R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 そ れ ら が 結 合
す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び NR 1 6  (R 1 6 は 水 素 ま た は メ チ ル で あ る )か
ら 選 択 さ れ る も う 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 場 合 に よ り 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 を 形 成 し 、
　 mが 0で あ る 場 合 、 -(CH 2 )ｍ ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 、 C 1 - 2 ア ル キ ル ま た は -(CH 2 ) n CO 2 R

3 に よ
り 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 窒 素 を 含 む 5ま た は 6員 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 で は な く 、
　 式 (I)の 化 合 物 は 4-(6-{5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-2-メ チ ル フ ェ ニ ル }-1,
2-ベ ン ズ イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル で は な い ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 式 (IA):
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
[式 中 、
　 Aは 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル に よ り 置 換 さ れ た 縮 合 5員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、 こ こ
で 、 上 記 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ っ て 、 場 合 に よ り 、 オ キ ソ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、
-(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -(CH 2 ) n CO 2 R

3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2
個 以 下 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 ま た
　 Aは 、 場 合 に よ り 、 -OR 3 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 -CN、 -CO 2 R

3 、 場 合 に よ り ヒ
ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 1個 の 置 換 基 に よ り さ ら に 置 換 さ
れ て お り ；
　 R 1 は 、 メ チ ル お よ び ク ロ ロ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は 、 -NH-CO-R 5 お よ び -CO-NH-(CH 2 ) q -R

6 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 5 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) q -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 場 合
に よ り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に 場 合 に よ
り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 6 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONHR 9 、 場 合 に よ り R 7 お よ び ／ ま
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た は R 8 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 な ら び に 場 合 に よ り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置 換 さ
れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 7 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -(CH 2 ) q -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NH
COR 1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -(CH 2 ) s NR

1 1 R 1 2 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 場 合 に よ り 1個 以 上 の R 8

基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 お よ び 場 合 に よ り 1個 以 上 の R 8 基 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 8 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 お よ び -(CH 2 )

s NR
1 1 R 1 2 か ら 選 択 さ れ ；

　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 ま た は
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-R 1 3 か
ら 選 択 さ れ る も う 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 場 合 に よ り 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 を 形 成 し 、 こ
こ で 、 上 記 環 は 2個 以 下 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び 場 合 に よ り C 1 - 6 ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ た -(CH 2 ) q -C

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 2 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 ま た は
　 R 1 1 お よ び R 1 2 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-R 1 3

か ら 選 択 さ れ る も う 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 場 合 に よ り 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 を 形 成 し ；
　 R 1 3 は 、 水 素 お よ び メ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Xお よ び Yは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
　 mお よ び qは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 0、 1お よ び 2か ら 選 択 さ れ ；
　 nお よ び rは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 0お よ び 1か ら 選 択 さ れ ；
　 sは 、 0、 1、 2お よ び 3か ら 選 択 さ れ ；
但 し 、
　 mが 0で あ る 場 合 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 、 C 1 - 2 ア ル キ ル ま た は -(CH 2 ) n CO 2 R

3 に よ
り 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 窒 素 を 含 む 5ま た は 6員 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 で は な い ]
の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 Aに は 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2個 以 下 の ヘ テ
ロ 原 子 を 含 有 す る 縮 合 5員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 が 含 ま れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 Aに は 、 酸 素
お よ び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2個 以 下 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 縮 合 5員 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 環 が 含 ま れ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 Aに は 、 酸 素 お よ び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ る 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 た と え ば 2個 の 窒 素 原 子 を 含 有 す
る 環 が 含 ま れ る 。 好 適 な A基 の 例 に は 、 下 に 示 す よ う な 縮 合 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル
、 ピ ロ リ ル お よ び チ ア ゾ リ ル 環 が 含 ま れ る ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 た と え ば 、 好 適 な A基 に は 下 に 示 す よ う な 縮 合 ピ ラ ゾ リ ル 環 が 含 ま れ る ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 A基 の 代 表 的 な 例 は 、 下 に 示 す よ う な 縮 合 ピ ラ ゾ リ ル 環 で あ る ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
　 A基 の 別 の 代 表 的 な 例 は 、 下 に 示 す よ う な 縮 合 ピ ラ ゾ リ ル 環 で あ る ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
　 式 (I)の 化 合 物 の 代 表 的 な 例 は 、 環 Aが 、 環 の い ず れ か の 位 置 で -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル
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に よ り 置 換 さ れ て い る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 た と え ば 、 式 (I)の 化 合 物 に は 、 環 Aが 位 置 (i)ま た は (ii)に お い て 、 例 え ば 下 記 の よ う
な 位 置 (ii)に お い て 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル に よ り 置 換 さ れ た 縮 合 ピ ラ ゾ リ ル 環 で あ る
化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 上 記 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 酸 素 お よ び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま
た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル の 代 表 的 な 例
に は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル お よ び モ ル ホ リ ニ ル が 含 ま れ る 。 ヘ
テ ロ シ ク リ ル の 別 の 代 表 的 な 例 に は 、 ピ ペ リ ジ ニ ル お よ び ピ ペ ラ ジ ニ ル が 含 ま れ る 。 別 の
実 施 形 態 で は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 1個 の 酸 素 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ る 。 た
と え ば 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 置 換 基 は ヘ テ ロ シ ク リ ル の い ず れ の 位 置
に 存 在 し て も よ い 。 た と え ば 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル が 硫 黄 原 子 を 含 有 す る 場 合 、 硫 黄 原 子 は 2
個 以 下 の オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 場 合 に よ り 、 オ キ ソ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 特 に C 1 - 4 ア
ル キ ル 、 -(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -(CH 2 ) n CO 2 R

3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 選 択 さ れ る 1
個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 オ キ ソ 、 C 3 - 6
ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 置 換 基 に
よ り 置 換 さ れ て い る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 オ キ ソ 、 -(CH 2 ) n フ ェ ニ ル
、 -OR 3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 。 さ ら
に 別 の 実 施 形 態 で は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 場 合 に よ り 、 -(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) n CO 2 R

3

お よ び -CONR 3 R 4 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル 置 換
基 の 代 表 的 な 例 は -(CH 2 ) n フ ェ ニ ル で あ る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル 置 換 基 の 別 の 代 表 的 な 例 に は -
(CH 2 ) n CO 2 R

3 お よ び -CONR 3 R 4 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 R 1 の 代 表 的 な 例 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 R 2 の 代 表 的 な 例 は -CO-NH-(CH 2 ) q -R

6 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 水 素 お よ び C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。 R 3

の 代 表 的 な 例 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 た と え ば 、 エ チ ル ま た は t-ブ チ ル で あ る 。 R 4 の 代 表 的 な
例 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 5 は 、 場 合 に よ り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r ヘ テ
ロ ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 6 は 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置
換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 お よ び 場 合 に よ り R 7 お よ び ／ ま た は R 8 に よ り 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー
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ル か ら 選 択 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 6 は C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら
選 択 さ れ る 。 R 6 の 代 表 的 な 例 は 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 特 に シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ る 。 R 6 の
別 の 代 表 的 な 例 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 特 に エ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 7 お よ び R 8 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は -(CH 2 ) s NR

1

1 R 1 2 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 9 お よ び R 1 0 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 1 1 お よ び R 1 2 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 場 合 に
よ り も う 1個 の 酸 素 原 子 を さ ら に 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 Xお よ び Yは そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 塩 素 お よ び フ ッ 素 か ら 選 択 さ れ
る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 Xは 水 素 お よ び フ ッ 素 か ら 選 択 さ れ る 。 Xの 代 表 的 な 例 は フ ッ 素 で
あ る 。 Xの 別 の 代 表 的 な 例 は 水 素 で あ る 。 Yの 代 表 的 な 例 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 mは 1お よ び 2か ら 選 択 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 mは 0お よ び 1か ら 選
択 さ れ る 。 mの 代 表 的 な 例 は 1で あ る 。 ｍ の 別 の 代 表 的 な 例 は 0で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 mが 0で あ る 場 合 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル の ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 酸 素
も し く は 硫 黄 を 含 有 す る 、 ま た は 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ っ て 、 場 合 に よ り 、 オ キ ソ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(
CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -(CH 2 ) n CO 2 R

3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2個
以 下 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 。 あ る い は 、 mが 0で あ る 場 合 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ
ル の ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 窒 素 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ っ て 、 オ キ ソ 、 C 3 - 6 ア ル キ
ル 、 -(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個
の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 。 あ る い は 、 mが 0で あ る 場 合 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル の
ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 窒 素 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ っ て 、 C 1 - 2 ア ル キ ル お よ び -(CH

2 ) n CO 2 R
3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ま た 、 mが 1ま た は 2で あ る 場 合 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル の ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 酸 素 、 硫
黄 お よ び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素
環 で あ っ て 、 場 合 に よ り 、 オ キ ソ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -(CH 2 ) n CO 2 R
3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2個 以 下 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 mが 0で あ る 場 合 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル の ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 酸
素 も し く は 硫 黄 を 含 有 す る 、 ま た は 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ っ て 、 場 合 に よ り 、 オ キ ソ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、
-(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2個 以 下 の 置 換 基
に よ り 置 換 さ れ て い る 。 あ る い は 、 mが 0で あ る 場 合 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル の ヘ テ ロ シ
ク リ ル は 、 窒 素 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ っ て 、 オ キ ソ 、 C 3 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) n
フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 置 換 基 に よ
り 置 換 さ れ て い る 。 あ る い は 、 mが 0で あ る 場 合 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル の ヘ テ ロ シ ク リ
ル は 、 窒 素 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素 環 で あ っ て 、 C 1 - 2 ア ル キ ル お よ び -(CH 2 ) n CO 2 R

3 か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ま た 、 mが 1ま た は 2で あ る 場 合 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル の ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 酸 素 、 硫
黄 お よ び 窒 素 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5ま た は 6員 複 素
環 で あ っ て 、 場 合 に よ り 、 オ キ ソ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -OR 3 、 -(CH 2 ) n CO 2 R

10

20

30

40

50

(11) JP 2007-519695 A 2007.7.19



3 、 -NR 3 R 4 お よ び -CONR 3 R 4 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 2個 以 下 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 nの 代 表 的 な 例 は 1で あ る 。 nの 別 の 代 表 的 な 例 は 0で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 qの 代 表 的 な 例 は 0で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 rは 0で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 sは 0で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 上 記 の 実 施 形 態 な ら び に 特 定 の お よ び 好 ま し い 基 の す べ て の 組 合 せ を 含 む も の
と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 ま た 、 本 発 明 は 特 定 の 基 ま た は 変 数 、 た と え ば 、 R 3 、 R 4 、 R 8 、
R 1 1 、 R 1 2 、 R 1 3 、 n、 qま た は sが 2個 以 上 存 在 し 得 る 式 (I)の 化 合 物 を 包 含 す る も の と 理 解 さ
れ る べ き で あ る 。 上 記 の よ う な 化 合 物 に お い て 、 そ れ ぞ れ の 基 ま た は 変 数 は 、 挙 げ ら れ た
値 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 に は 、 実 施 例 に 記 載 さ れ た 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 誘 導 体 、 た と え ば 、 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-[1-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-
ピ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ン お よ び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 誘 導 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 」 と い う 用 語 は 、 製 薬 に お け る 使 用 に 適 し た 化
合 物 を 意 味 す る 。 医 薬 品 に 使 用 す る の に 適 し た 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 対
イ オ ン ま た は 会 合 す る 溶 媒 が 製 薬 上 許 容 さ れ る も の で あ る 。 け れ ど も 、 製 薬 上 許 容 さ れ な
い 対 イ オ ン ま た は 会 合 す る 溶 媒 を 有 す る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 た と え ば 、 本 発 明 の 他 の 化
合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 の 調 製 に お け る 中 間 体 と し て 使 用
す る た め に 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 」 と い う 用 語 は 、 受 容 者 に 投 与 さ れ た 際
に 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 活 性 代 謝 物 ま た は 活 性 残 基 を 与 え る こ と が で き る （ 直 接 ま
た は 間 接 的 に ） 、 本 発 明 の 化 合 物 の す べ て の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は プ ロ ド
ラ ッ グ 、 例 え ば 、 エ ス テ ル を 意 味 す る 。 上 記 の 誘 導 体 は 多 く の 実 験 を し な く て も 当 業 者 は
知 る こ と が で き る 。 そ れ で も な お 、 「 Burgerの 医 化 学 お よ び 薬 物 の 発 見 」 第 5版 、 第 1巻 、
「 原 理 お よ び 実 践 」 (Burger’ s Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 5t h  Edition
, Vol 1: Principles and Practice)の 記 載 を 参 照 す る 。 上 記 の 文 献 を 上 記 誘 導 体 に 関 す
る 内 容 の 範 囲 で 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。 好 ま し い 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 は 、
塩 、 溶 媒 和 物 、 エ ス テ ル 、 カ ル バ ミ ン 酸 エ ス テ ル お よ び リ ン 酸 エ ス テ ル で あ る 。 特 に 好 ま
し い 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 は 、 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス テ ル で あ る 。 最 も 好 ま し い 製 薬
上 許 容 さ れ る 誘 導 体 は 塩 お よ び エ ス テ ル 、 特 に 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 形 で あ り 、 お よ び ／ ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩
と し て 投 与 さ れ る 。 好 適 な 塩 に 関 す る 総 論 に つ い て は 、 Bergeら 、 J. Pharm. Sci., 1977,
 66, 1-19を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 一 般 的 に 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 必 要 に 応 じ て 所 望 の 酸 ま た は 塩 基 を 用 い て 容 易 に 調
製 す る こ と が で き る 。 塩 は 溶 液 か ら 沈 殿 さ せ て 濾 過 に よ り 収 集 し て も よ い し 、 溶 媒 を 蒸 発
さ せ る こ と に よ り 回 収 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 は 、 た と え ば 、 式 (I)の 化 合 物 中 に 存 在 す る 窒 素 原 子 と 酸 と の 反 応
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に よ り 得 ら れ る 酸 付 加 塩 を 含 む 。 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 」 と い う 用 語 に 包 含 さ れ る 塩 は 、
本 発 明 の 化 合 物 の 無 毒 の 塩 を 指 す 。 好 適 な 付 加 塩 は 無 毒 の 塩 を 形 成 す る 酸 か ら 形 成 さ れ 、
例 と し て は 、 酢 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 炭 酸 水 素 塩 、 硫 酸 水 素 塩 、 酒
石 酸 水 素 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 臭 化 物 、 エ デ ト 酸 カ ル シ ウ ム 、 カ ン シ ル 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 塩 化 物 、
ク ラ ブ ラ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 二 塩 酸 塩 、 エ デ ト 酸 塩 、 エ ジ シ レ ー ト 、 エ ス ト レ ー ト 、 エ
シ レ ー ト 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ギ 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ テ ー ト 、 グ ル コ ン 酸 塩 、
グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ラ ル サ ニ レ ー ト 、 ヘ キ シ ル レ ソ ル シ ネ ー ト 、 ヒ ド ラ バ ミ ン 塩 、
臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 リ ン 酸 水 素 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 塩 、 ヨ ウ
化 物 、 イ セ チ オ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ
ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 臭 化 メ チ ル 、 メ チ ル 硝 酸 塩 、 メ チ ル 硫 酸 塩 、 マ レ イ
ン 酸 一 カ リ ウ ム 塩 、 ム チ ン 酸 塩 、 ナ プ シ レ ー ト 、 硝 酸 塩 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 塩 、 シ ュ ウ
酸 塩 、 オ キ サ ロ 酢 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 （ エ ン ボ ネ ー ト ） 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、
リ ン 酸 塩 ／ 二 リ ン 酸 塩 、 ピ ル ビ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 塩 、 サ ッ カ レ ー ト 、 サ リ チ ル
酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 塩 基 性 酢 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、
テ オ ク ル 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 、 ト リ エ チ オ ダ イ ド 塩 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、 お よ び 吉 草 酸 塩
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 塩 に は 、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 な ど の ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ナ ト
リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 金 属 塩 、 カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム 塩 な ど の
ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 お よ び イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、
ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン お よ び N-メ チ ル -D-グ ル カ ミ ン な ど の 第 一 、
第 二 お よ び 第 三 ア ミ ン の 塩 を 含 む 有 機 塩 基 の 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 有 機 化 学 の 分 野 の 当 業 者 は 、 多 く の 有 機 化 合 物 が 、 反 応 を お こ な っ た 、 ま た は 沈 殿 ま た
は 結 晶 化 を お こ な っ た 溶 媒 と 複 合 体 を 形 成 す る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 こ れ ら の 複 合 体
は 「 溶 媒 和 物 」 と し て 知 ら れ て い る 。 本 明 細 書 に お い て 、 「 溶 媒 和 物 」 と い う 用 語 は 、 溶
質 （ 本 発 明 に お い て は 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 ） お よ び 溶 媒 に よ り 形 成 さ れ る さ ま ざ
ま な 化 学 量 論 の 複 合 体 を 指 す 。 本 発 明 の 目 的 の た め に は 、 上 記 の 溶 媒 は 溶 質 の 生 物 活 性 を
妨 害 し て は な ら な い 。 好 適 な 溶 媒 の 例 に は 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル お よ び 酢 酸 が 含
ま れ る 。 好 ま し く は 使 用 さ れ る 溶 媒 は 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 で あ る 。 好 適 な 製 薬 上 許 容 さ
れ る 溶 媒 の 例 に は 、 水 、 エ タ ノ ー ル お よ び 酢 酸 が 含 ま れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 使 用 さ れ る
溶 媒 は 水 で あ る 。 水 と の 複 合 体 は 、 「 水 和 物 」 と し て 知 ら れ て い る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 溶
媒 和 物 は 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と い う 用 語 は 、 体 内 で 、 た と え ば 血 液 中 で の 加 水
分 解 に よ り 、 そ の 薬 理 効 果 を 有 す る 活 性 型 に 変 換 さ れ る 化 合 物 を 意 味 す る 。 製 薬 上 許 容 さ
れ る プ ロ ド ラ ッ グ は 、 T. Higuchiお よ び V. Stella、 「 新 規 の 送 達 シ ス テ ム と し て の プ ロ
ド ラ ッ グ 」 (Prodrugs as Novel Delivery Systems)、 第 14 巻 、 A.C.S. Symposium Series
; Edward B. Roche編 、 「 薬 物 設 計 に お け る 生 体 可 逆 担 体 」 (Bioreversible Carriers in 
Drug Design)、 American Pharmaceutical Associationお よ び Pergamon Press, 1987; お
よ び D. Fleisher, S. Ramonお よ び H. Barbra 「 経 口 薬 物 送 達 の 改 良 ： プ ロ ド ラ ッ グ の 使
用 に よ る 溶 解 度 の 限 界 の 克 服 」 (“ Improved oral drug delivery: solubility limitatio
ns overcome by the use of prodrugs” )、 Advanced Drug Delivery Reviews (1996) 19(
2) 115-130に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 文 献 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 そ れ を 患 者 に 投 与 し た 時 に in vivoで 式 (I)の 化 合 物 を 放 出 す る よ う な
共 有 結 合 に よ り 結 合 し た キ ャ リ ヤ ー で あ る 。 一 般 的 に プ ロ ド ラ ッ グ は 、 通 常 の 操 作 ま た は
in vivoの い ず れ か に よ り 開 裂 し て 元 の 化 合 物 を 生 成 す る よ う に 官 能 基 を 修 飾 す る こ と に
よ り 調 製 さ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ に は 、 た と え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ミ ン 基 に 、 患 者 に 投
与 さ れ た 時 に 開 裂 し て 元 の ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ミ ン 基 を 生 成 す る よ う な 基 を 結 合 し た 本 発
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明 の 化 合 物 が 含 ま れ る 。 そ こ で 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 代 表 的 な 例 に は （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い
が ） 、 式 (I)の 化 合 物 の ア ル コ ー ル お よ び ア ミ ン 官 能 基 の 酢 酸 、 ギ 酸 お よ び 安 息 香 酸 誘 導
体 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 カ ル ボ ン 酸 (-COOH)の 場 合 に は 、 メ チ ル エ ス テ ル 、 エ チ ル エ ス テ
ル 等 の エ ス テ ル が 用 い ら れ る 。 エ ス テ ル は 、 そ れ 自 体 で 活 性 で あ り 、 お よ び /ま た は 人 の
体 内 の in vivoの 条 件 下 で 加 水 分 解 さ れ る 。 好 適 な 製 薬 上 許 容 さ れ る in vivoで 加 水 分 解 可
能 な エ ス テ ル 基 に は 、 人 の 体 内 で 容 易 に 開 裂 し て 元 の 酸 ま た は そ の 塩 を 生 成 す る も の が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 特 定 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖
ま た は 分 枝 鎖 炭 化 水 素 鎖 を 指 す 。 た と え ば 、 C 1 - 6 ア ル キ ル は 1個 以 上 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を
有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル 」
の 例 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ
ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 t-ブ チ ル お よ び ヘ キ シ ル が 含 ま れ る 。 た と え ば 、 メ チ ル
、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ イ ル ま た は t-ブ チ ル の よ う な C 1 - 4 ア ル キ ル 基 が 好 ま し い 。 上 記 の ア ル
キ ル 基 は 、 場 合 に よ り 、 た と え ば ト リ フ ル オ ロ メ チ ル の よ う に 、 1個 以 上 の フ ッ 素 原 子 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 特 定 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直
鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル コ キ シ 基 を 指 す 。 た と え ば 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ は 1個 以 上 6個 以 下 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル コ キ シ を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ア
ル え コ キ シ 」 の 例 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 プ
ロ パ -2-オ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 ブ タ -2-オ キ シ 、 2-メ チ ル プ ロ パ -1-オ キ シ 、 2-メ チ ル プ ロ パ -
2-オ キ シ 、 ペ ン ト キ シ 、 ま た は ヘ キ シ ル オ キ シ が 含 ま れ る 。 た と え ば 、 メ ト キ シ ま た は エ
ト キ シ の よ う な C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 特 定 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を 有 し
、 場 合 に よ り 1個 ま で の 二 重 結 合 を 有 し て も よ い 非 芳 香 族 炭 化 水 素 環 を 指 す 。 た と え ば 、 C

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 3個 以 上 7個 以 下 の 環 炭 素 原 子 を 有 す る 非 芳 香 族 環 を 意 味 す る 。 本
発 明 に お い て 使 用 さ れ る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 例 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル が 含 ま
れ る 。 た と え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル の よ う な 、 C 3 - 6
シ ク ロ ア ル キ ル 基 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 」 ま た は 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 他
に 定 義 さ れ な い 限 り 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 有 す る 単 環 5～ 7員 不 飽 和 炭 化 水 素 環 を 指 す 。 好 ま し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は
5ま た は 6個 の 環 原 子 を 有 す る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の 例 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 フ
リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル お よ び ト リ ア ジ ニ ル が
含 ま れ る 。 上 記 の 環 は 、 場 合 に よ り 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び オ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 複 素 環 」 ま た は 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 と い う 用 語 は 、 他 に 定 義 さ れ
な い 限 り 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 有 す る 単 環 3～ 7員 飽 和 炭 化 水 素 環 を 指 す 。 好 ま し く は 、 複 素 環 は 5ま た は 6個 の 環 原 子 を
有 す る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 例 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ
ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル お よ び チ オ モ ル ホ リ ノ が 含 ま れ る 。 上 記 の 環
は 、 場 合 に よ り 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び オ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に
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よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ロ 」 と い う 用 語 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 お
よ び ヨ ウ 素 の 元 素 を 指 す 。 好 ま し い ハ ロ ゲ ン は フ ッ 素 、 塩 素 お よ び 臭 素 で あ る 。 特 に 好 ま
し い ハ ロ ゲ ン は フ ッ 素 お よ び 塩 素 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 場 合 に よ り 」 と い う 用 語 は 、 そ れ に 続 い て 記 載 さ れ る 事 柄 が 起 こ
っ て も 起 こ ら な く て も よ い こ と を 意 味 し 、 起 こ っ た 事 柄 と 起 こ ら な か っ た 事 柄 の 両 方 を 含
む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 置 換 さ れ た 」 と い う 用 語 は 、 挙 げ ら れ た 置 換 基 （ 1つ ま た は 複 数
） に よ る 置 換 を 指 し 、 他 に 記 載 し な い 限 り 、 多 重 の 置 換 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 あ る 種 の 式 (I)の 化 合 物 は 立 体 異 性 体 と し て 存 在 し 得 る （ た と え ば 、 そ れ ら は 1個 以 上 の
不 斉 炭 素 原 子 を 含 む 可 能 性 が あ り 、 ま た は シ ス -ト ラ ン ス 異 性 を 示 す 可 能 性 が あ る ） 。 個
々 の 立 体 異 性 体 （ エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー ） お よ び こ れ ら の 混 合 物 は 本 発
明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 本 発 明 は ま た 、 1個 以 上 の キ ラ ル 中 心 が 反 転 し た 異 性 体 と の 混 合 物
で あ る 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 を も 包 含 す る 。 同 様 に 、 式 (I)の 化 合 物 は 式
に 示 さ れ た 形 と は 異 な る 互 変 異 性 体 と し て 存 在 し て も よ く 、 こ れ ら も ま た 本 発 明 の 範 囲 に
含 ま れ る と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ジ ア ス テ レ オ マ ー ま た は シ ス -ト ラ ン ス 異 性 体 の 分 離 は 通 常 の 技 術 、 た と え ば 、 分 別 結
晶 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は HPLCに よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 物 質 の 立 体 異 性 体 混 合
物 も ま た 、 対 応 す る 光 学 的 に 純 粋 な 中 間 体 か ら 、 ま た は 好 適 な キ ラ ル 支 持 体 を 用 い た 対 応
す る ラ セ ミ 体 の 分 割 （ 例 え ば 、 HPLCに よ る ） に よ り 、 ま た は 対 応 す る ラ セ ミ 体 と 必 要 に 応
じ た 好 適 な 光 学 活 性 酸 ま た は 塩 基 と の 反 応 に よ り 形 成 さ れ た ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 の 分 別 結
晶 に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 さ ら に 、 構 造 (I)の 化 合 物 の い く つ か の 結 晶 型 は 多 形 と し て 存 在 し 得 る が 、 こ れ も 本 発
明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 標 準 的 な 化 学 を 含 む さ ま ざ ま な 方 法 に よ り 作 る こ と が で き る 。 先 に 定
義 し た 可 変 基 は 他 に 指 示 さ れ な い 限 り 、 以 下 で も 先 に 定 義 さ れ た 通 り の 意 味 を 有 す る 。 一
般 的 な 合 成 法 の 例 を 下 に 記 載 し た 後 、 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 を 実 施 例 と し て 調 製 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (II)
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
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[式 中 、 R 1 、 R 2 、 Xお よ び Yは 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 A 1 は 無 置 換 の 縮 合 5員 へ テ ロ ア リ
ー ル 環 で あ る ]
の 化 合 物 を 、 好 適 な 試 薬 、 た と え ば 式 (III)
　 　 　 Z-(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (III)
[式 中 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 Zは ハ ロ ゲ ン 、 特 に 塩 素 ま
た は 臭 素 で あ る ]
の ハ ロ ゲ ン 化 物 誘 導 体 と 、 た と え ば 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム な ど の 塩 基 お よ び DMFな ど の 溶 媒
の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 式 (I)の 化 合 物 ま た は 式 (II)の 化 合 物 は 、 式 (IV)
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
[式 中 、 A 2 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の Aで あ り （ こ の 場 合 、 得 ら れ る 生 成 物 は 式 (I)の 化 合 物
で あ る ） 、 ま た は A 2 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り の A 1 で あ り （ こ の 場 合 、 得 ら れ る 生 成 物 は 式 (I
I)の 化 合 物 で あ る ） 、 ま た は A 2 は Aま た は A 1 の 保 護 さ れ た 形 で あ り 、 Z 1 は ハ ロ ゲ ン 、 特 に
臭 素 で あ る ]
の 化 合 物 を 式 (VA)ま た は (VB)
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
[式 中 、 R 1 、 R 2 、 Xお よ び Yは 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る ]
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の 化 合 物 と 、 触 媒 、 た と え ば テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 で
反 応 さ せ 、 必 要 な 場 合 に は 保 護 基 を 除 去 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 式 (VA)の 化 合 物 は 、 た と え ば 、 式 (VI)
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
[式 中 、 R 1 、 R 2 、 Xお よ び Yは 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 Z 2 は ハ ロ ゲ ン 、 特 に ヨ ウ 素 で あ
る ]
の 化 合 物 を 、 DMFな ど の 溶 媒 中 で 、 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン 、 [1,1-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム (II)複 合 体 (PdCl 2 (ppdf))お よ び 酢 酸 カ リ ウ
ム と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 式 (VB)の 化 合 物 は 、 た と え ば 、 上 で 定 義 さ れ た 通 り の 式 (VI)の 化 合 物 を 、 THFな ど の 溶
媒 中 で 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム お よ び ホ ウ 酸 ト リ イ ソ プ ロ ピ ル と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ
れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 R 2 が -NH-CO-R 5 で あ る 場 合 、 式 (VI)の 化 合 物 は 、 式 (VII)
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
[式 中 、 R 1 、 X、 Yお よ び Z 2 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る ]
の ア ミ ン を 、 式 (VIII)
　 　 　 R 5 CO 2 H　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (VIII)
[式 中 、 R 5 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る ]
の 酸 化 合 物 と 、 ア ミ ド を 生 成 す る 条 件 下 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 好 適 な ア ミ ド 生 成 条 件 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 式 (VII)の ア ミ ン 、 式 (VIII)の 酸 、 お よ
び HATUの DMFな ど の 溶 媒 中 の 混 合 物 に DIPEAな ど の 塩 基 を 加 え る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 あ る い は 、 R 2 が -CO-NH-(CH 2 ) q -R

6 で あ る 場 合 、 式 (VI)の 化 合 物 は 、 対 応 す る 式 (IX)
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
[式 中 、 R 1 、 X、 Yお よ び Z 2 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る ]
の 酸 化 合 物 か ら 、 該 酸 を た と え ば 塩 化 チ オ ニ ル で 処 理 す る こ と に よ り 、 た と え ば 酸 塩 化 物
な ど の 酸 の 活 性 化 型 に 変 換 し た 後 、 そ の 活 性 化 さ れ た 酸 を 式 (X)
　 　 　 R 6 -(CH 2 ) q -NH 2 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  (X)
[式 中 、 R 6 は 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る ]
の ア ミ ン 化 合 物 と 、 ア ミ ド を 生 成 す る 条 件 下 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 容 易 に 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 好 適 な ア ミ ド 生 成 条 件 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 式 (IX)の 酸 ま た は そ の 活 性 化 型 の 、 た と
え ば DMF中 の 溶 液 を 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の 塩 基 の 存 在 下 で 式 (X)の ア ミ ン に よ り 処 理 す
る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ま た 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (XI)
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
[式 中 、 R 1 、 R 2 、 Xお よ び Yは 上 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 A 3 は -(CH 2 ) m ヘ テ ロ シ ク リ ル （ こ
こ で ヘ テ ロ シ ク リ ル は 置 換 さ れ て い な い ） に よ り 置 換 さ れ た 縮 合 5員 へ テ ロ ア リ ー ル 環 で
あ る ]
の 化 合 物 を 、 好 適 な 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 た と え ば 、 -(CH 2 ) m ヘ テ ロ
シ ク リ ル が ピ ペ リ ジ ニ ル で あ る 場 合 、 窒 素 原 子 を イ ソ シ ア ン 酸 エ チ ル と 反 応 さ せ て 式 (I)
の 化 合 物 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 あ る い は 、 別 の 一 般 法 は 、 あ る 式 (I)の 化 合 物 を 別 の 式 (I)の 化 合 物 に 修 飾 す る 最 終 段 階
を 含 む 。 あ る 式 (I)の 化 合 物 を 別 の 式 (I)の 化 合 物 に 変 換 す る た め の 好 適 な 官 能 基 の 変 換 は
当 業 者 に 公 知 で あ り 、 た と え ば 、 「 総 合 複 素 環 化 学 II」 (Comprehensive Heterocyclic Ch
emistry II)、 A. R. Katritzky, C. W. Reesお よ び E. F. V. Scriven編 (Pergamon Press,
1996)、 「 総 合 有 機 官 能 基 変 換 」 (Comprehensive Organic Functional Group Transformat
ions)、 A.R. Katritzky, O. Meth-Cohnお よ び C.W. Rees 編 (Elsevier Science Ltd., Oxf
ord, 1995)、 「 総 合 有 機 化 学 」 (Comprehensive Organic Chemistry)、 D. Bartonお よ び W.
D. Ollis 編 (Pergamon Press, Oxford, 1979)、 お よ び 「 総 合 有 機 変 換 」 (Comprehensive 
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Organic Transformations)、 R.C. Larock (VCH Publishers Inc., New York, 1989)に 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 た と え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 1つ の 一 般 法 は 、 下 記 の ス キ ー ム 1に 記 載 す
る 反 応 を 含 む 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 た と え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 の ス キ ー ム 2に 記 載 す る 反
応 を 含 む 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 た と え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 の ス キ ー ム 3に 記 載 す る 反
応 を 含 む 。
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 た と え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 の ス キ ー ム 4に 記 載 す る 反
応 を 含 む 。
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 た と え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 の ス キ ー ム 5に 記 載 す る 反
応 を 含 む 。
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 た と え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の さ ら に 別 の 方 法 は 、 下 記 の ス キ ー ム 6に 記 載
す る 反 応 を 含 む 。
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 当 業 者 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 調 製 に お い て 、 望 ま れ な い 副 反 応 を 防 ぐ た め に 分 子 中 の 1
個 ま た は そ れ 以 上 の 反 応 性 の 基 を 保 護 す る こ と が 必 要 で あ る 、 お よ び ／ ま た は 望 ま し い こ
と を 理 解 す る で あ ろ う 。 本 発 明 に 使 用 す る の に 適 し た 保 護 基 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 通 常
の 方 法 に よ り 使 用 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 「 有 機 合 成 に お け る 保 護 基 」 (“ Protect
ive groups in organic synthesis” )、 T.W. Greeneお よ び P.G.M. Wuts (John Wiley & s
ons 1991)、 ま た は 「 保 護 基 」 (“ Protecting Groups” )、 P.J. Kocienski (Georg Thieme
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 Verlag 1994)を 参 照 さ れ た い 。 好 適 な ア ミ ノ 保 護 基 の 例 に は 、 ア シ ル 型 保 護 基 （ た と え
ば 、 ホ ル ミ ル 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 、 ア セ チ ル ） 、 芳 香 族 ウ レ タ ン 型 保 護 基 （ た と え ば
、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (Cbz)お よ び 置 換 さ れ た Cbz） 、 脂 肪 族 ウ レ タ ン 保 護 基 （ た と
え ば 、 9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル (Fmoc)、 t-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (Boc)、 イ
ソ プ ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） お よ び ア ル キ ル 型 保 護
基 （ た と え ば 、 ベ ン ジ ル 、 ト リ チ ル 、 ク ロ ロ ト リ チ ル ） が 含 ま れ る 。 好 適 な 酸 素 保 護 基 に
は 、 た と え ば 、 ト リ メ チ ル シ リ ル ま た は tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル な ど の ア ル キ ル シ リ
ル 基 ； テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ま た は tert-ブ チ ル な ど の ア ル キ ル エ ー テ ル ； ま た は 酢 酸 エ
ス テ ル な ど の エ ス テ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 化 学 物 質 そ の も の と し て 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る が 、 式 (I)の 化 合
物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 は 、 た と え ば 、 想 定 さ れ る 投 与 経 路 お よ び 標 準
的 な 製 薬 法 を 考 慮 し て 選 択 さ れ た 好 適 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は 担 体 と 薬 物 と が 混
合 さ れ て い る 場 合 の よ う な 、 医 薬 組 成 物 の 形 で 投 与 す る と 便 利 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 そ こ で 、 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 少 な く と も 1種 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容
さ れ る 誘 導 体 を 、 1種 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は 担 体 と 共 に
含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 上 記 の 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 は 、 製 剤 の 他 の 成 分 と 共 存
で き る と い う 意 味 で 、 ま た 、 受 容 者 そ の も の に 有 害 で な い と い う 意 味 で 、 「 許 容 さ れ る 」
物 で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 別 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 活 性 成 分 と し て 、 少 な く と も 1種 の 本 発 明 の 化 合 物 ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 、 1種 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／
ま た は 担 体 と 共 に 含 む 、 治 療 、 特 に p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 に よ る 改 善 が 可 能 な 状 態 に 冒 さ
れ て い る ヒ ト ま た は 動 物 の 被 験 体 の 治 療 に 使 用 す る た め の 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 治 療 上 有 効 な 量 の 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈
剤 お よ び ／ ま た は 担 体 （ そ れ ら の 組 合 せ を 含 む ） を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に よ り 、 少 な く と も 1種 の 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る
誘 導 体 を 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は 担 体 と 混 合 す る こ と を 含 む 、 医
薬 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 は 人 間 の 医 学 お よ び 獣 医 学 に お い て ヒ ト ま た は 動 物 に 使 用 さ れ 、 典 型 的 に は
1種 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 含 む 。 治 療 に お け る 使 用 に 許 容
さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 は 製 薬 の 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ り 、 た と え ば 、 「 Remington
の 薬 学 」 (Remington’ s Pharmaceutical Sciences)、 Mack Publishing Co. (A. R. Genna
ro編 、 1985)に 記 載 さ れ て い る 。 製 薬 用 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 は 、 想 定 さ れ る 投 与 経
路 お よ び 標 準 的 な 製 薬 技 術 を 考 慮 し て 選 択 さ れ る 。 医 薬 組 成 物 は 、 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た 担
体 と し て 、 ま た は そ れ に 加 え て 、 好 適 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 懸 濁 剤 、 被 覆 剤 お よ び 可 溶 化 剤
を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 保 存 剤 、 安 定 化 剤 、 色 素 お よ び 着 香 料 も 医 薬 組 成 物 に 加 え る こ と が で き る 。 保 存 剤 の 例
に は 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ン 酸 お よ び p-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 の エ ス テ ル が 含 ま れ
る 。 抗 酸 化 剤 お よ び 懸 濁 剤 も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 薬 物 を シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る
こ と も で き る 。 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 薬 物 分 子 と 包 接 お よ び 非 包 接 複 合 体 を 形 成 す る こ と
が 知 ら れ て い る 。 薬 物 -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 の 形 成 に よ り 、 薬 物 分 子 の 溶 解 度 、 溶
解 速 度 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー お よ び ／ ま た は 安 定 性 の 特 性 が 変 化 す る 。 薬 物 -シ ク
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ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 は 、 一 般 的 に ほ と ん ど の 剤 形 お よ び 投 与 経 路 に 有 用 で あ る 。 薬 物 と
直 接 複 合 体 化 す る 代 わ り に 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 補 助 添 加 物 、 た と え ば 担 体 、 希 釈 剤 ま
た は 可 溶 化 剤 と し て 使 用 し て も よ い 。 ア ル フ ァ 、 ベ ー タ お よ び ガ ン マ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン
が 最 も よ く 使 用 さ れ 、 好 適 な 例 は 、 WO 91/11172、 WO 94/02518お よ び WO 98/55148に 記 載
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 湿 式 粉 砕 な ど の 公 知 の 粉 砕 方 法 を 使 用 し て 粉 砕 さ れ 、 錠 剤 形 成 お よ
び 他 の 製 剤 に 適 し た 粒 径 と さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 微 細 に 粉 砕 さ れ た （ ナ ノ パ ー テ ィ ク
ル ） 調 製 物 は 、 た と え ば WO 02/00196 (SmithKline Beecham)に 記 載 さ れ る よ う に 、 当 業 者
に 公 知 の 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 異 な る 送 達 シ ス テ ム に 応 じ て 異 な る 組 成 物 ／ 製 剤 が 必 要 と さ れ る 。 例 と し て 、 本 発 明 の
医 薬 組 成 物 は 、 ミ ニ ポ ン プ を 使 用 し て 、 ま た は た と え ば 鼻 内 ス プ レ ー も し く は 吸 入 用 エ ア
ロ ゾ ル も し く は 摂 取 用 溶 液 と し て 粘 膜 経 路 に よ り 、 ま た は 組 成 物 を た と え ば 静 脈 内 、 筋 内
ま た は 皮 下 経 路 に よ り 送 達 す る た め の 注 射 用 剤 形 と し て 製 剤 し て 非 経 口 経 路 に よ り 、 送 達
す る よ う に 製 剤 さ れ る 。 あ る い は 、 製 剤 は 両 方 の 経 路 に よ り 送 達 さ れ る よ う に 設 計 さ れ る
。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 薬 物 が 胃 腸 管 粘 膜 を 通 し て 粘 膜 送 達 さ れ る 場 合 、 そ れ は 胃 腸 管 を 通 過 す る 間 に 安 定 に 存
在 す る こ と が で き な く て は な ら な い 。 た と え ば 、 タ ン パ ク 質 分 解 に 対 し て 抵 抗 性 で 、 酸 性
の pHに 対 し て 安 定 で 、 胆 汁 の 界 面 活 性 作 用 に 対 し て 抵 抗 性 で な く て は な ら な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 適 切 な 場 合 に は 、 医 薬 組 成 物 は 吸 入 に よ り 、 坐 剤 ま た は ペ ッ サ リ ー と し て 、 ロ ー シ ョ ン
、 溶 液 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 ま た は 粉 剤 の 剤 形 で 局 所 的 に 、 皮 膚 パ ッ チ を 用 い て 、 デ ン プ ン も
し く は ラ ク ト ー ス な ど の 賦 形 剤 を 含 有 す る 錠 剤 の 形 で 、 ま た は 薬 剤 単 独 で ま た は 賦 形 剤 と
混 合 し て の い ず れ か で カ プ セ ル も し く は オ ビ ュ ー ル (ovules)に 入 れ て 、 ま た は 着 香 料 ま た
は 着 色 剤 を 含 有 す る エ リ キ シ ル 、 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 剤 形 で 経 口 経 路 に よ り 投 与 す る こ と
が で き る 。 あ る い は 、 そ れ ら は 非 経 口 経 路 に よ り 、 た と え ば 静 脈 内 、 筋 内 ま た は 皮 下 に 注
射 す る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 に は 、 組 成 物 は 、 他 の 物 質 、 た と え ば 、 血 液 と 等 張 の 溶
液 を 作 る の に 十 分 な 量 の 塩 ま た は 単 糖 類 を 含 有 す る 無 菌 水 溶 液 の 形 で 使 用 さ れ る の が 最 も
良 い 。 口 腔 ま た は 舌 下 投 与 に は 、 組 成 物 は 通 常 の 方 法 に よ り 製 剤 化 す る こ と が で き る 錠 剤
ま た は 口 腔 錠 の 剤 形 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 投 与 （ 送 達 ） 経 路 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 経 口 （ た と え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル と
し て 、 ま た は 摂 取 可 能 な 溶 液 と し て ） 、 局 所 、 粘 膜 （ た と え ば 、 鼻 内 ス プ レ ー ま た は 吸 入
用 エ ア ロ ゾ ル と し て ） 、 鼻 内 、 非 経 口 （ た と え ば 、 注 射 用 剤 形 に よ り ） 、 胃 腸 管 、 髄 腔 内
、 腹 腔 内 、 筋 内 、 静 脈 内 、 子 宮 内 、 眼 内 、 皮 内 、 頭 蓋 内 、 気 管 内 、 腟 内 、 脳 室 内 、 大 脳 内
、 皮 下 、 眼 科 （ 硝 子 体 内 、 ま た は 眼 房 内 を 含 む ） 、 経 皮 、 直 腸 、 口 腔 、 硬 膜 外 お よ び 舌 下
の う ち の 1つ 以 上 が 含 ま れ る 。 す べ て の 化 合 物 を 同 じ 経 路 に よ り 投 与 す る 必 要 が な い こ と
を 理 解 す べ き で あ る 。 同 様 に 、 組 成 物 が 2種 以 上 の 活 性 化 合 物 を 含 む 場 合 に は 、 そ れ ら の
成 分 を 別 の 経 路 に よ り 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 式 (I)の 化 合 物 な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は あ ら ゆ る 好 適 な 方 法
に よ り 投 与 す る た め に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 そ れ ら は 、 た と え ば 、 局 所 投 与 用 に 、 ま
た は 吸 入 に よ る 投 与 用 に 、 ま た は よ り 好 ま し く は 経 口 、 経 皮 ま た は 非 経 口 投 与 用 に 製 剤 さ
れ る 。 医 薬 組 成 物 は 式 (I)の 化 合 物 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 の 制 御 放 出 を 可 能
に す る 剤 形 と し て も よ い 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 薬 物 は 、 経 口 、 口 腔 ま た は 舌
下 な ど の よ う に 全 身 送 達 さ れ る 。 特 に 好 ま し い 投 与 方 法 お よ び そ れ に 対 応 す る 製 剤 は 、 経
口 投 与 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
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　 経 口 投 与 に は 、 医 薬 組 成 物 は 、 た と え ば 、 即 効 性 、 徐 放 性 、 修 飾 、 遅 延 、 パ ル ス ま た は
制 御 放 出 適 用 の た め の 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 用 い て 従 来 の 手 段 に よ り 調 製 さ れ た 、 錠 剤 （ 舌
下 錠 を 含 む ） お よ び カ プ セ ル （ そ れ ぞ れ 持 続 放 出 お よ び 遅 延 放 出 製 剤 を 含 む ） 、 オ ビ ュ ー
ル 、 丸 剤 、 粉 末 、 顆 粒 、 エ リ キ シ ル 、 チ ン キ 、 乳 液 、 溶 液 、 シ ロ ッ プ ま た は 懸 濁 液 の 剤 形
と さ れ 、 上 記 剤 形 と し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 た と え ば 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル の 剤 形 に よ る 経 口 投 与 の た め に は 、 活 性 薬 物 成 分 を 、 エ
タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 水 等 の 経 口 用 の 無 毒 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 不 活 性 担 体 と 混 合 す る
。 錠 剤 は 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 第 二
リ ン 酸 カ ル シ ウ ム お よ び グ リ シ ン な ど の 賦 形 剤 、 デ ン プ ン （ 好 ま し く は ト ウ モ ロ コ シ 、 ジ
ャ ガ イ モ 、 ま た は タ ピ オ カ デ ン プ ン ） 、 グ リ コ ー ル デ ン プ ン ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス カ ル メ ロ
ー ス ナ ト リ ウ ム お よ び あ る 種 の 複 合 ケ イ 酸 塩 な ど の 崩 壊 剤 、 お よ び ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン
、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス (HPC)、
ス ク ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム な ど の 顆 粒 化 結 合 剤 を 含 有 し て も よ い 。 さ ら に
、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ベ ヘ ン 酸 グ リ セ リ ル お よ び タ ル ク な ど の 滑
沢 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 同 様 の タ イ プ の 固 体 の 組 成 物 は 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル の 充 填 剤 と し て も 使 用 さ れ る 。 こ の
点 で 好 ま し い 賦 形 剤 に は 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 乳 糖 ま た は 高 分 子 量 ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 含 ま れ る 。 水 性 懸 濁 液 お よ び ／ ま た は エ リ キ シ ル の た め に は 、 薬 物
を さ ま ざ ま な 甘 味 料 ま た は 着 香 料 、 着 色 剤 ま た は 色 素 と 、 乳 化 剤 お よ び ／ ま た は 懸 濁 剤 と
、 お よ び 水 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル お よ び グ リ セ リ ン な ど の 希 釈 剤 と 、 お よ
び そ れ ら の 組 合 せ と 組 み 合 わ せ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 粉 末 は 化 合 物 を 好 適 な 微 細 な 粒 径 に 粉 砕 し 、 同 様 に 粉 砕 し た 食 用 炭 水 化 物 、 た と え ば デ
ン プ ン ま た は マ ン ニ ト ー ル な ど の 医 薬 担 体 と 混 合 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 着 香 料 、 保
存 剤 、 分 散 剤 お よ び 着 色 剤 も ま た 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 カ プ セ ル は 、 上 記 の 通 り に 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 形 成 さ れ た ゼ ラ チ ン の 鞘 に 充 填 す る こ
と に よ り 作 る こ と が で き る 。 充 填 操 作 の 前 に 、 コ ロ イ ド シ リ カ 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ
グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 固 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 流 動 促 進
剤 お よ び 滑 沢 剤 を 粉 末 混 合 物 に 加 え る こ と が で き る 。 ま た 、 カ プ セ ル を 摂 取 し た 時 の 薬 物
の ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 改 善 す る た め に 、 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム な
ど の 崩 壊 剤 ま た は 可 溶 化 剤 を 加 え る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 さ ら に 、 所 望 ま た は 必 要 に 応 じ て 好 適 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 お よ び 着 色 剤 も 混 合 物
に 組 み 入 れ る こ と が で き る 。 好 適 な 結 合 剤 に は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 グ ル コ ー ス ま た は
ベ ー タ ラ ク ト ー ス な ど の 天 然 の 糖 、 ト ウ モ ロ コ シ 甘 味 料 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト ま
た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 天 然 お よ び 合 成 ゴ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ロ ウ 等 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 剤 形 に 使 用 さ れ る 滑 沢 剤 に は 、 オ レ
イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 安 息 香 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 等 が 含 ま れ る 。 崩 壊 剤 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い が 、 デ ン プ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 キ サ ン タ ン ガ ム 等 が 含 ま れ
る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 錠 剤 は 、 た と え ば 、 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 顆 粒 化 ま た は ス ラ ッ グ 化 し 、 滑 沢 剤 お よ び 崩
壊 剤 を 加 え て 、 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と に よ り 製 剤 さ れ る 。 粉 末 混 合 物 は 、 好 ま し く は 粉 砕 し
た 化 合 物 を 上 記 の 希 釈 剤 ま た は 基 剤 、 お よ び 場 合 に よ り 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、
ア ル ギ ン 酸 塩 、 ゼ ラ チ ン ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど の 結 合 剤 、 パ ラ フ ィ ン な ど の 溶
解 遅 延 剤 、 第 四 級 塩 な ど の 再 吸 収 促 進 剤 お よ び ／ ま た は ベ ン ト ナ イ ト 、 カ オ リ ン ま た は リ
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ン 酸 二 カ ル シ ウ ム な ど の 吸 収 剤 と 混 合 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 粉 末 混 合 物 は 、 シ ロ ッ
プ 、 デ ン プ ン ペ ー ス ト 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 粘 質 物 ま た は セ ル ロ ー ス 性 も し く は ポ リ マ ー 性 材 料
の 溶 液 な ど の 結 合 剤 に よ り 湿 ら せ 、 ス ク リ ー ン を 通 す こ と に よ り 顆 粒 化 す る こ と が で き る
。 顆 粒 化 す る 代 わ り に 、 粉 末 混 合 物 を 打 錠 機 に 通 し て 、 得 ら れ た 不 完 全 に 形 成 さ れ た ス ラ
ッ グ を 顆 粒 に 粉 砕 し て も よ い 。 顆 粒 は 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 タ ル ク ま た は 鉱
油 を 加 え る こ と に よ り 、 打 錠 型 に 付 着 す る の を 防 ぐ た め に 滑 沢 化 す る こ と が で き る 。 次 に
、 滑 沢 化 さ れ た 混 合 物 を 錠 剤 に 圧 縮 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 流 動 性 の 不 活 性 担 体 と
混 合 し て 、 顆 粒 化 ま た は ス ラ ッ グ 化 の 段 階 を 経 ず に 直 接 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と も で き る 。 セ
ラ ッ ク の 密 閉 コ ー テ ィ ン グ 、 糖 ま た は ポ リ マ ー 材 料 の コ ー テ ィ ン グ お よ び ロ ウ の 光 沢 コ ー
テ ィ ン グ か ら な る 透 明 な ま た は 不 透 明 な 保 護 コ ー テ ィ ン グ を 施 す こ と が で き る 。 異 な る 単
位 剤 形 を 識 別 す る た め に 、 こ れ ら の コ ー テ ィ ン グ に 色 素 を 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 溶 液 、 シ ロ ッ プ お よ び エ リ キ シ ル な ど の 経 口 用 の 液 体 は 、 与 え ら れ た 量 が あ ら か じ め 決
め ら れ た 量 の 化 合 物 を 含 有 す る よ う な 単 回 用 量 剤 形 と し て 調 製 す る こ と が で き る 。 シ ロ ッ
プ は 化 合 物 を 好 適 な 風 味 を 付 け た 水 溶 液 に 溶 解 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る の に 対 し て 、 エ
リ キ シ ル は 無 毒 の ア ル コ ー ル 媒 体 を 使 用 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 懸 濁 液 は 化 合 物 を 無
毒 の 媒 体 に 分 散 さ せ る こ と に よ り 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 エ ト キ シ ル 化 イ ソ ス テ ア リ ル
ア ル コ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル エ ー テ ル な ど の 可 溶 化 剤 お よ び 乳 化 剤
、 保 存 剤 、 ペ パ ー ミ ン ト オ イ ル ま た は サ ッ カ リ ン な ど の 風 味 添 加 物 等 も 加 え る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 適 当 な 場 合 に は 経 口 投 与 の た め の 単 回 用 量 製 剤 は マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 す る こ と が で き る
。 製 剤 は ま た 、 た と え ば 粒 子 状 の 材 料 を ポ リ マ ー 、 ロ ウ 等 に よ り コ ー テ ィ ン グ す る か 、 そ
れ ら に 埋 め 込 む こ と に よ り 、 放 出 を 延 長 ま た は 遅 延 さ せ る よ う に 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 小 型 単 層 小 胞 、 大 型 単 層 小 胞 お よ び 多 重 膜 小 胞 な ど の リ ポ ソ
ー ム 送 達 シ ス テ ム の 形 で 投 与 す る こ と も で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア
リ ル ア ミ ン ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン な ど の 種 々 の リ ン 脂 質 か ら 形 成 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 個 別 の 担 体 と し て 、 上 記 化 合 物 分 子 を 結 合 し た モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を 使 用 す る こ と に よ り 送 達 し て も よ い 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 標 的 化 薬 物 担 体 と
し て の 可 溶 性 ポ リ マ ー と 結 合 し て も よ い 。 上 記 の ポ リ マ ー に は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、
ピ ラ ン コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド -フ ェ ノ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル ア ス パ ル タ ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 ま た は パ ル ミ ト イ ル 残 基 に よ り 置 換 さ れ た ポ リ エ
チ レ ン オ キ シ ド ポ リ リ シ ン が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 薬 物 の 制 御 放 出 を 達
成 す る の に 有 用 な あ る 種 の 生 物 分 解 性 ポ リ マ ー 、 た と え ば 、 ポ リ 酢 酸 、 ポ リ イ プ シ ロ ン カ
プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ ア セ タ ー ル 、 ポ リ ジ ヒ ド
ロ ピ ラ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト お よ び ヒ ド ロ ゲ ル の 架 橋 ま た は 両 親 媒 性 ブ ロ ッ ク コ ポ
リ マ ー と 結 合 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 0.1～ 99.5%、 よ り 好 ま し く は 0.5～ 90%の 式 (I)の 化 合 物 を 製 薬 上 許 容 さ れ る
担 体 と 組 み 合 わ せ て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 同 様 に 、 上 記 組 成 物 は 、 鼻 、 眼 、 耳 、 直 腸 、 局 所 、 静 脈 内 （ ボ ー ラ ス お よ び 注 入 の 両 方
） 、 腹 腔 内 、 関 節 内 、 皮 下 も し く は 筋 内 、 吸 入 ま た は 通 気 の 形 態 で 、 す べ て 医 薬 の 技 術 分
野 に お い て 公 知 の 剤 形 を 用 い て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 経 皮 投 与 に は 、 医 薬 組 成 物 は 経 皮 イ オ ン 導 入 パ ッ チ な ど の 経 皮 パ ッ チ の 剤 形 で 与 え ら れ
る 。
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【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 非 経 口 投 与 す る 場 合 に は 、 上 記 投 与 の 例 に は 、 薬 物 の 静 脈 内 、 動 脈 内
、 腹 腔 内 、 髄 腔 内 、 脳 室 内 、 尿 道 内 、 胸 骨 内 、 頭 蓋 内 、 筋 内 ま た は 皮 下 投 与 ； お よ び ／ ま
た は 吸 入 技 術 を 使 用 す る も の の う ち の 1つ 以 上 が 含 ま れ る 。 非 経 口 投 与 に お い て は 、 医 薬
組 成 物 は 注 射 ま た は 連 続 注 入 （ た と え ば 、 静 脈 内 、 血 管 内 ま た は 皮 下 ） に よ り 与 え ら れ る
。 組 成 物 は 、 油 性 ま た は 水 性 媒 体 中 の 懸 濁 液 、 溶 液 ま た は 乳 液 の 剤 形 を 取 る こ と が で き 、
懸 濁 剤 、 安 定 剤 お よ び ／ ま た は 分 散 剤 な ど の 製 剤 用 の 薬 剤 を 含 有 し て よ い 。 注 射 に よ る 投
与 に は 、 こ れ ら は 単 回 用 量 剤 形 、 ま た は 好 ま し く は 保 存 剤 を 加 え た 多 数 回 用 量 剤 形 の 形 を
取 る こ と が で き る 。 あ る い は 、 非 経 口 投 与 の た め に 、 活 性 成 分 を 、 好 適 な 媒 体 に よ り 再 構
成 す る た め の 粉 剤 と し て も よ い 。 非 経 口 投 与 に は 、 化 合 物 を 、 他 の 物 質 、 た と え ば 溶 液 を
血 液 と 等 張 に す る た め に 十 分 な 量 の 塩 ま た は グ ル コ ー ス を 含 有 す る 無 菌 水 溶 液 の 剤 形 で 使
用 す る の が 最 良 で あ る 。 水 溶 液 は 、 必 要 な ら ば 、 適 切 に 緩 衝 化 さ れ る （ 好 ま し く は 3～ 9の
pHに ） 。 無 菌 状 態 で の 好 適 な 非 経 口 製 剤 の 調 製 は 、 当 業 者 に 公 知 の 標 準 的 な 製 薬 技 術 に よ
り 容 易 に 達 成 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 直 接 の 注 射 に よ り 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 デ ポ 製 剤 と し て 調 製 し て も よ い 。 こ の よ う な 持 続 作 用 型 製 剤
は 、 植 え 込 み （ た と え ば 、 皮 下 ま た は 筋 内 ） に よ り 、 ま た は 筋 内 注 射 に よ り 投 与 さ れ る 。
そ こ で 、 た と え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 を 好 適 な ポ リ マ ー ま た は 疎 水 性 材 料 （ た と え ば 、 許 容
さ れ る 油 中 の 乳 液 と し て ） ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 と 共 に 、 あ る い は 難 溶 性 の 誘 導 体 と し て
、 た と え ば 難 溶 性 の 塩 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 あ る い は 、 組 成 物 は 局 所 適 用 の た め に 、 た と え ば 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 眼 軟
膏 、 点 眼 剤 、 点 耳 剤 、 口 腔 洗 浄 剤 、 含 浸 包 帯 お よ び 縫 合 、 お よ び エ ア ロ ゾ ル の 剤 形 で 製 剤
化 す る こ と が で き 、 た と え ば 、 保 存 剤 、 薬 物 の 浸 透 を 補 助 す る た め の 溶 媒 、 お よ び 軟 膏 お
よ び ク リ ー ム 中 の 皮 膚 軟 化 剤 を 含 む 適 切 な 通 常 の 添 加 剤 を 含 有 す る こ と が で き る 。 ま た 、
上 記 の よ う な 局 所 製 剤 は 、 共 存 可 能 な 通 常 の 担 体 、 た と え ば 、 ク リ ー ム ま た は 軟 膏 基 剤 、
お よ び ロ ー シ ョ ン 用 の エ タ ノ ー ル ま た は オ レ イ ル ア ル コ ー ル を 含 有 し て も よ い 。 上 記 の 担
体 は 、 製 剤 の 約 1～ 約 98重 量 ％ を 構 成 し 、 よ り 一 般 的 に は そ れ ら は 製 剤 の 約 80重 量 ％ ま で
を 構 成 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 皮 膚 に 局 所 適 用 す る た め に 、 本 発 明 の 薬 物 を 、 た と え ば 鉱 油 、 流 動 ワ セ リ ン 、 白 色 ワ セ
リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 化 合 物 、 乳 化 ロ
ウ お よ び 水 の う ち の 1種 以 上 の 混 合 物 に 懸 濁 ま た は 溶 解 さ れ た 活 性 化 合 物 を 含 有 す る 好 適
な 軟 膏 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の 薬 物 を 、 鉱 油 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 セ チ ル エ ス テ ル ワ ッ ク ス 、 セ テ ア リ ル ア ル コ
ー ル 、 2-オ ク チ ル ド デ カ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル お よ び 水 の う ち の 1種 以 上 の 混 合 物
に 懸 濁 ま た は 溶 解 し た 好 適 な ロ ー シ ョ ン ま た は ク リ ー ム と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 適 な 噴 射 剤 、 た と 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 、 テ ト ラ フ ル
オ ロ エ タ ン ま た は ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン な ど の ヒ ド ロ フ ル オ ロ ア ル カ ン 、 二 酸 化 炭 素 ま
た は 他 の 好 適 な 気 体 を 使 用 し て 加 圧 パ ッ ク ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー か ら エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー 製
剤 の 形 で 便 利 に 送 達 さ れ る 。 加 圧 エ ア ロ ゾ ル の 場 合 に は 、 単 回 用 量 は 計 量 さ れ た 量 を 送 達
す る た め の バ ル ブ を 用 い て 決 定 さ れ る 。 イ ン ハ ラ ー ま た は 吸 入 器 で 使 用 す る た め に 、 本 発
明 の 粉 末 混 合 物 お よ び ラ ク ト ー ス ま た は デ ン プ ン な ど の 好 適 な 粉 末 基 剤 を 含 有 す る 、 た と
え ば ゼ ラ チ ン の カ プ セ ル お よ び カ ー ト リ ッ ジ を 製 剤 す る こ と が で き る 。
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【 ０ １ １ ５ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 坐 剤 ま た は ペ ッ サ リ ー の 剤 形 で 投 与 す る こ と が で き 、 ま
た は ゲ ル 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 ロ ー シ ョ ン 、 溶 液 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 ま た は 粉 剤 の 剤 形 で 局 所 適 用
し て も よ い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 肺 ま た は 直 腸 経 路 に よ り 投 与 さ れ る 。 そ れ ら は ま た 眼 経 路 に
よ り 投 与 さ れ る 。 眼 へ の 使 用 の た め に 、 化 合 物 は 、 pHを 調 節 し た 等 張 の 無 菌 生 理 食 塩 水 中
の 微 細 サ ス ペ ン シ ョ ン と し て 、 ま た は 好 ま し く は pHを 調 節 し た 等 張 の 無 菌 生 理 食 塩 水 中 の
溶 液 と し て 、 場 合 に よ り 塩 化 ベ ン ジ ル ア ル コ ニ ウ ム な ど の 保 存 剤 を 加 え て 製 剤 さ れ る 。 あ
る い は 、 そ れ ら は ワ セ リ ン な ど の 軟 膏 と し て 製 剤 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 一 般 的 に 、 医 薬 組 成 物 は 、 特 定 の 状 態 （ 一 つ ま た は 複 数 ） の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量
を 投 与 さ れ る 。 ヒ ト へ の 最 初 の 投 与 は 、 選 択 さ れ た 状 態 の 症 状 を 臨 床 的 に モ ニ タ ー し な が
ら お こ な わ れ る 。 一 般 的 に 組 成 物 は 、 活 性 薬 物 の 量 が 約 100μ g/ kg体 重 以 上 と な る よ う に
投 与 さ れ る 。 ほ と ん ど の 場 合 、 そ れ ら は 1日 あ た り 約 20mg/kg体 重 以 下 の 量 で 1回 以 上 投 与
さ れ る 。 好 ま し く は 、 ほ と ん ど の 場 合 、 用 量 は 1日 あ た り 約 100μ g/kg～ 約 5mg/kg体 重 で あ
る 。 特 に 哺 乳 類 、 特 に ヒ ト へ の 投 与 に は 、 活 性 薬 物 の 1日 あ た り の 投 与 レ ベ ル は 0.1 mg/kg
～ 10 mg/kgで あ り 、 典 型 的 に は 約 1 mg/kgで あ る 。 最 適 な 投 与 量 は 、 適 応 症 、 そ の 重 篤 度
、 投 与 経 路 、 合 併 症 状 等 を 考 慮 に 入 れ て 、 そ れ ぞ れ の 治 療 法 お よ び 適 応 症 に 対 し て 標 準 的
な 方 法 に よ り 決 定 さ れ る と 理 解 さ れ る 。 い か な る 場 合 に も 、 医 師 が 、 個 々 に 対 し て 最 も 適
し た 実 際 の 投 与 量 を 決 定 す る が 、 こ れ は 使 用 す る 特 定 の 化 合 物 の 活 性 、 そ の 化 合 物 の 代 謝
的 安 定 性 お よ び 作 用 の 期 間 、 年 齢 、 体 重 、 全 般 的 な 健 康 状 態 、 性 別 、 食 餌 、 投 与 の 方 式 お
よ び 時 間 、 排 泄 速 度 、 薬 物 の 併 用 、 特 定 の 状 態 の 重 篤 度 お よ び 特 定 の 個 体 の 反 応 に よ り 変
化 す る 。 選 択 さ れ た 実 際 の 用 量 の 有 効 性 は 、 た と え ば 、 選 択 さ れ た 用 量 を 投 与 し た 後 の 臨
床 的 な 症 状 ま た は 標 準 的 な 抗 炎 症 の 兆 候 を 測 定 す る こ と に よ り 、 容 易 に 測 定 で き る 。 上 記
の 投 与 量 は 平 均 的 な 場 合 の 例 で あ る 。 も ち ろ ん 、 よ り 高 い ま た は 低 い 投 与 量 が 優 れ て い る
個 々 の 場 合 が 存 在 し 、 こ の よ う な 場 合 も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 本 発 明 に よ り 治 療 さ れ
る 状 態 ま た は 疾 病 に は 、 長 期 間 、 た と え ば 持 続 レ ジ メ に お い て 、 被 験 体 に お け る 一 定 の レ
ベ ル を 毎 日 維 持 す る こ と が 特 に 有 益 で あ り 得 る 。 ヒ ト へ の 経 口 お よ び 非 経 口 投 与 に お い て
は 、 薬 物 の 毎 日 の 投 与 レ ベ ル は 1回 ま た は 複 数 回 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 に 使 用 す る た め の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上
許 容 さ れ る 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 般 的 に セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ p38の 阻 害 剤 で あ り 、 し た が
っ て p38キ ナ ー ゼ に よ り 仲 介 さ れ る サ イ ト カ イ ン 生 産 の 阻 害 剤 で も あ る 。 「 セ リ ン ／ ス レ
オ ニ ン キ ナ ー ゼ p38の 阻 害 剤 」 と い う 用 語 の 意 味 に は 、 下 記 の ア ッ セ イ に よ る ATPか ら タ ン
パ ク 質 基 質 に リ ン 酸 基 を 転 移 さ せ る p38の 能 力 を 妨 害 す る 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は p38の 1種 以 上 の イ ソ 型 、 た と え ば p38α 、 p38β 、 p38γ お よ び ／ ま た
は p38δ に 選 択 的 で あ り 得 る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化 合
物 は p38α イ ソ 型 を 選 択 的 に 阻 害 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は p38β イ ソ 型
を 選 択 的 に 阻 害 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は p38α お よ び p38β イ ソ
型 を 選 択 的 に 阻 害 す る 。 化 合 物 の p38イ ソ 型 に 対 す る 選 択 性 を 測 定 す る た め の ア ッ セ イ は
、 た と え ば 、 WO 99/61426、 WO 00/71535お よ び WO 02/46158に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 p38キ ナ ー ゼ 活 性 は 上 昇 し 得 る こ と （ 局 所 的 に 、 ま た は 体 全 体 で ） 、 p38キ ナ ー ゼ は 一 時
的 に 間 違 っ て 活 性 化 ま た は 発 現 さ れ 得 る こ と 、 p38キ ナ ー ゼ は 不 適 切 な 場 所 で 発 現 ま た は
活 性 化 さ れ 得 る こ と 、 p38キ ナ ー ゼ は 構 成 的 に 発 現 さ れ 得 る こ と 、 ま た は p38キ ナ ー ゼ 発 現
は 不 安 定 で あ り 得 る こ と が 知 ら れ て い る 。 同 様 に 、 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 仲 介 さ れ る サ
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イ ト カ イ ン 生 産 は 不 適 切 な 時 間 、 不 適 切 な 場 所 に お い て 生 じ 得 る こ と 、 ま た は 有 害 な 高 レ
ベ ル で 生 じ 得 る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 仲 介 さ れ る 、 ま た は p38キ ナ ー ゼ 活 性 に
よ り 生 産 さ れ る サ イ ト カ イ ン に よ り 仲 介 さ れ る 状 態 ま た は 疾 病 の 治 療 ま た は 予 防 に 使 用 す
る た め の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 被 験 体 に 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る
誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 被 験 体 に お け る p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 仲 介 さ れ る 、 ま た
は p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 生 産 さ れ る サ イ ト カ イ ン に よ り 仲 介 さ れ る 状 態 ま た は 疾 病 の 治
療 方 法 を 提 供 す る 。 上 記 化 合 物 は 、 単 一 の ま た は 多 形 結 晶 型 （ 1つ ま た は 複 数 ） 、 ア モ ル
フ ァ ス 形 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ラ セ ミ 混 合 物 、 単 一 の 立 体 異 性 体 、 立 体 異 性 体 の 混 合
物 、 単 一 の ジ ア ス テ レ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と し て 投 与 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 サ イ ト カ イ ン 生 産 阻 害 を 必 要 と す る 被 験 体 に 、 治 療 上 有 効 な ま た は サ イ
ト カ イ ン を 阻 害 す る 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 被 験 体 、 た と え ば ヒ ト に
お け る p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 仲 介 さ れ る サ イ ト カ イ ン 生 産 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。
上 記 化 合 物 は 、 単 一 の ま た は 多 形 結 晶 型 （ 1つ ま た は 複 数 ） 、 ア モ ル フ ァ ス 形 、 単 一 の エ
ナ ン チ オ マ ー 、 ラ セ ミ 混 合 物 、 単 一 の 立 体 異 性 体 、 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 単 一 の ジ ア ス テ
レ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 提 供 す る こ と に よ り こ れ ら の 状 態 を 治 療
す る 。 「 治 療 上 有 効 な 量 」 と は 、 化 合 物 の 、 症 状 を 軽 減 す る ま た は 症 状 を 減 少 さ せ る 量 、
サ イ ト カ イ ン を 減 少 さ せ る 量 、 サ イ ト カ イ ン を 阻 害 す る 量 、 キ ナ ー ゼ を 調 節 す る 量 お よ び
／ ま た は キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 量 を 意 味 す る 。 上 記 の 量 は 、 サ イ ト カ イ ン の 量 の 測 定 ま た は
臨 床 的 な 症 状 の 軽 減 の 観 察 な ど の 標 準 的 な 方 法 に よ り 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。 た と
え ば 、 医 師 は 抗 炎 症 治 療 の 受 容 測 定 値 を モ ニ タ ー す れ ば よ い 。 治 療 と い う 場 合 に 、 急 性 の
治 療 ま た は 予 防 な ら び に 確 立 し た 症 状 の 軽 減 を 含 む こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 ま た は 調 節 を 必 要 と す る 、 ま た は p38仲 介 サ イ ト
カ イ ン 生 産 の 阻 害 ま た は 調 節 を 必 要 と す る す べ て の 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 特 に
、 上 記 化 合 物 は 哺 乳 類 に 投 与 さ れ る 。 上 記 哺 乳 類 に は 、 た と え ば 、 ウ マ 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、
ブ タ 、 マ ウ ス 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 チ ン パ ン ジ ー 、 ゴ リ ラ 、 ア カ ゲ ザ ル 、 お よ び 最 も 好 ま し く は
ヒ ト な ど の 霊 長 類 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 被 験 体 に 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 た と え ば 、 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 症 、 ぜ ん そ
く 、 乾 癬 、 湿 疹 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 慢 性 肺
炎 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 慢 性 心 不 全 、 珪 肺 、 内 毒 素 血 症 、 毒 素 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 炎 症 性
腸 疾 患 、 結 核 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 神 経 変 性 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン
病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 、 て ん か ん 、 多 発 性 硬 化 、 動 脈 瘤 、 脳 卒 中 、 過 敏
性 腸 症 候 群 、 筋 肉 変 性 、 骨 吸 収 病 、 骨 粗 し ょ う 症 、 糖 尿 病 、 再 灌 流 障 害 、 移 植 片 対 宿 主 反
応 、 同 種 移 植 片 拒 絶 反 応 、 敗 血 症 、 全 身 性 悪 液 質 、 感 染 ま た は 悪 性 腫 瘍 に 伴 う 悪 液 質 、 後
天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (AIDS)に 伴 う 悪 液 質 、 マ ラ リ ア 、 ハ ン セ ン 病 、 感 染 性 関 節 炎 、 リ ュ ー
シ ュ マ ニ ア 症 、 ラ イ ム 病 、 糸 球 体 腎 炎 、 痛 風 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 外 傷 性 関
節 炎 、 風 疹 性 関 節 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 急 性 滑 膜 炎 、 通 風 性 関 節 炎 、 脊 椎 炎 、
お よ び 非 関 節 性 炎 症 状 態 、 た と え ば 、 椎 間 板 ヘ ル ニ ア 症 候 群 、 破 裂 性 椎 間 板 症 候 群 、 脱 椎
間 板 症 候 群 、 滑 液 包 炎 、 腱 炎 、 腱 滑 膜 炎 、 線 維 筋 痛 症 候 群 お よ び 靱 帯 の ね ん ざ お よ び 局 所
的 筋 骨 格 緊 張 に 伴 う 他 の 炎 症 性 の 状 態 、 痛 み 、 た と え ば 、 炎 症 お よ び ／ ま た は 外 傷 に 伴 う
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も の 、 大 理 石 骨 病 、 再 狭 窄 、 血 栓 症 、 血 管 形 成 、 乳 癌 、 結 腸 癌 、 肺 癌 ま た は 前 立 腺 癌 を 含
む 癌 に 罹 患 し た ヒ ト ま た は 動 物 の 被 験 体 の 症 状 を 治 療 す る 、 ま た は 減 少 さ せ る 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 被 験 体 に 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 関 節 リ ウ マ チ 、 ぜ ん そ く 、 乾 癬 、 慢 性 肺 炎 、 慢 性
閉 塞 性 肺 疾 患 、 慢 性 心 不 全 、 全 身 性 悪 液 質 、 糸 球 体 腎 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 神 経 変 性 疾 患 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 て ん か ん な ら び に 乳 癌 、 結 腸 癌 、 肺 癌 お よ び 前 立 腺 癌
を 含 む 癌 に 罹 患 し た ヒ ト ま た は 動 物 の 被 験 体 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 被 験 体 に 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 関 節 リ ウ マ チ 、 ぜ ん そ く 、 乾 癬 、 慢 性 肺 炎 、 慢 性
閉 塞 性 肺 疾 患 、 慢 性 心 不 全 、 全 身 性 悪 液 質 、 糸 球 体 腎 炎 、 ク ロ ー ン 病 な ら び に 乳 癌 、 結 腸
癌 、 肺 癌 お よ び 前 立 腺 癌 を 含 む 癌 に 罹 患 し た ヒ ト ま た は 動 物 の 被 験 体 を 治 療 す る 方 法 を 提
供 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 被 験 体 に 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 関 節 リ ウ マ チ 、 ぜ ん そ く 、 慢 性 肺 炎 、 慢 性 閉 塞 性
肺 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 お よ び て ん か ん に 罹 患 し た ヒ
ト ま た は 動 物 の 被 験 体 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 被 験 体 に 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 慢 性 の 痛 み 、 急 激 に 発 症 し た 痛 覚 脱 失 、 神 経 筋 痛
、 頭 痛 、 癌 の 痛 み 、 変 形 性 関 節 症 お よ び 関 節 リ ウ マ チ に 伴 う 急 性 お よ び 慢 性 の 炎 症 性 の 痛
み 、 手 術 後 の 炎 症 性 の 痛 み 、 神 経 障 害 性 の 痛 み 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 三 叉 神 経 痛 、 肝 後 神
経 痛 、 炎 症 性 神 経 障 害 お よ び 偏 頭 痛 を 含 む あ ら ゆ る タ イ プ の 痛 み を 有 す る ヒ ト ま た は 動 物
の 被 験 体 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 の 、 p38キ
ナ ー ゼ 活 性 に よ り 仲 介 さ れ る 、 ま た は p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 生 産 さ れ る サ イ ト カ イ ン に
よ り 仲 介 さ れ る 状 態 ま た は 疾 病 の 治 療 に 使 用 す る た め の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 使 用 が 提 供
さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 式 (I)の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 は 、 単 独 で 、 ま た は 上 記 の 状 態 を 治 療 す る た め の
他 の 治 療 薬 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。 そ こ で 、 本 発 明 は 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化
合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 と 別 の 治 療 薬 と を 含 む 組 合 せ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 特 に 、 関 節 リ ウ マ チ の 治 療 に お い て 、 他 の 化 学 療 法 ま た は 抗 体 薬 が 想 定 さ れ る 。 そ こ で
、 本 発 明 の 併 用 療 法 は 、 少 な く と も 1種 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ま
た は 溶 媒 和 物 お よ び 少 な く と も 1種 の 他 の 薬 理 活 性 物 質 の 投 与 を 含 む 。 式 (I)の 化 合 物 ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 お よ び 他 の 薬 理 活 性 物 質 は 一 緒 に ま た は 別 々
に 投 与 さ れ て よ く 、 別 々 に 投 与 さ れ る 場 合 に は 、 こ れ は 別 々 に 、 ま た は 続 け て （ い か な る
順 番 で も よ い ） お こ な わ れ る 。 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶
媒 和 物 お よ び 他 の 薬 理 活 性 物 質 の 量 、 な ら び に 投 与 の 相 対 的 な 時 間 は 所 望 の 併 用 療 法 効 果
が 達 成 さ れ る よ う に 選 択 さ れ る 。 適 切 な 用 量 は 当 業 者 に は 容 易 に 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 治
療 に 必 要 な 本 発 明 の 化 合 物 の 量 は 、 治 療 さ れ る 状 態 の 性 質 お よ び 患 者 の 年 齢 お よ び 状 態 に
よ っ て 変 化 し 、 最 終 的 に は 治 療 に 当 た る 医 師 の 判 断 に よ る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 関
節 リ ウ マ チ の 治 療 に 式 (I)の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 と 併 用 す る こ と が で
き る 他 の 薬 理 活 性 物 質 の 例 に は 、 ア ム ト ル メ チ ン ・ グ ア シ ル (amtolmetin guacil)、 ミ ゾ
リ ビ ン (mizoribine)お よ び リ メ キ ソ ロ ン (rimexolone)な ど の 免 疫 抑 制 剤 ； エ タ ネ ル セ プ ト

10

20

30

40

50

(30) JP 2007-519695 A 2007.7.19



(etanercept)、 イ ン フ リ キ シ マ ブ (infliximab)、 ジ ア セ レ イ ン (diacerein)な ど の 抗 TNFα
薬 ； レ フ ル ノ ミ ド (leflunomide)な ど の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ス ブ レ ウ ム (subreum)な
ど の カ リ ク レ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ； オ プ レ ル ベ キ ン (oprelvekin)な ど の イ ン タ ー ロ イ キ ン
11ア ゴ ニ ス ト ； イ ン タ ー フ ェ ロ ン ベ ー タ 1ア ゴ ニ ス ト ； NRD-101（ Aventis） な ど の ヒ ア ル
ロ ン 酸 ア ゴ ニ ス ト ； ア ナ キ ン ラ (anakinra)な ど の イ ン タ ー ロ イ キ ン 1受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス
ト ； 塩 酸 ア ミ プ リ ロ ー ス (amiprilose hydrochloride)な ど の CD18ア ン タ ゴ ニ ス ト ； レ ウ マ
コ ン (reumacon)な ど の ベ ー タ ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 ア ン タ ゴ ニ ス ト ； シ ペ マ ス タ ッ
ト (cipemastat)な ど の マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 ； お よ び メ ト ト レ キ セ ー ト
(methotrexate)、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン (sulphasalazine)、 シ ク ロ ス ポ リ ン A( cyclospo
rin A)、 ヒ ド ロ キ シ コ ロ キ ン (hydroxychoroquine)、 ア ウ ラ ノ フ ィ ン (auranofin)、 ア ウ ロ
チ オ グ ル コ ー ス (aurothioglucose)、 金 チ オ リ ン ゴ 酸 ナ ト リ ウ ム (gold sodium thiomalate
)お よ び ペ ニ シ ラ ミ ン (penicillamine)な ど の 他 の 抗 リ ウ マ チ 予 防 維 持 薬 (DMARDs)が 含 ま れ
る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 上 に 記 載 さ れ た 組 合 せ は 医 薬 製 剤 の 形 で 使 用 さ れ る よ う に 提 供 さ れ る と 便 利 で あ る 。 そ
こ で 、 上 で 定 義 さ れ た 組 合 せ と 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 製 剤 は 、 本
発 明 の 別 の 態 様 を 構 成 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 上 記 の 組 合 せ の 個 々 の 成 分 は 、 順 次 ま た は 同 時 に 、 別 々 の ま た は 一 緒 の 医 薬 製 剤 と し て
、 い か な る 便 利 な 経 路 に よ っ て 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 順 次 投 与 す る 場 合 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 第 2の 治 療 薬 の い ず れ を 先 に 投 与 し て も
よ い 。 投 与 が 同 時 で あ る 場 合 に は 、 上 記 組 合 せ は 、 同 じ 医 薬 組 成 物 ま た は 別 々 の 医 薬 組 成
物 の ど ち ら と し て 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 同 じ 製 剤 に 組 み 合 わ さ れ る 場 合 に は 、 二 つ の 化 合 物 は 互 い に 、 お よ び 製 剤 の 他 の 成 分 に
対 し て 安 定 で 、 共 存 可 能 で な く て は な ら な い こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 別 々 に 製 剤 さ れ
る 場 合 に は 、 そ れ ら は 、 そ の 化 合 物 に 関 し て 当 業 者 に 公 知 で あ る 、 い か な る 便 利 な 製 剤 と
し て 、 提 供 さ れ て も よ い 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ３ ９ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 実 施 形 態 を 例 示 す る も の で あ っ て 、 い か な る 意 味 で も 本 発 明 の
範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。 試 薬 は 購 入 す る か 、 文 献 の 方 法 に 従 っ て 調 製 で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 5-ブ ロ モ イ ン ダ ゾ ー ル は 、 A. Arnautuら 、 Tetrahedron Letters, 2002, 43, 2695に 記
載 の 方 法 に よ り 調 製 で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル }ボ ロ ン 酸 は 、
WO 03/068747に 記 載 の 方 法 に よ り 調 製 で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 2-(ブ ロ モ メ チ ル )テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン は Aldrichよ り 購 入 で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 2-(ブ ロ モ メ チ ル )テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン は Lancasterよ り 購 入 で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 4-ベ ン ジ ル -2-(ク ロ ロ メ チ ル )モ ル ホ リ ン は Maybridge Internationalよ り 購 入 で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 LCMSは 、 カ ラ ム (3.3cm ×  4.6mm ID, 3μ m ABZ+PLUS)に よ り 、 流 速 3ml/min、 イ ン ジ ェ
ク シ ョ ン 量 5μ l、 室 温 、 215～ 330nmの UV検 出 範 囲 で 実 施 し た 。 溶 媒 A: 10mM酢 酸 ア ン モ ニ
ウ ム 水 溶 液 ＋ 0.1%ギ 酸 。 溶 媒 B: 95%ア セ ト ニ ト リ ル ＋ 0.05%ギ 酸 。 勾 配 ： 0% A/0.7分 、 0-1
00% A/3.5分 、 100% A/1.1分 、 100-0% A/0.2分 。
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【 ０ １ ４ ６ 】

【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
　 5-ブ ロ モ イ ン ダ ゾ ー ル (2g)、 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン (250mg)お よ び ト リ エ チ ル ア
ミ ン (1.55ml)の ア セ ト ニ ト リ ル (50ml)中 の 懸 濁 液 を 氷 冷 し な が ら 撹 拌 し 、 ジ カ ル ボ ン 酸 ジ
-tert-ブ チ ル (2.8ml)の ア セ ト ニ ト リ ル (20ml)溶 液 に よ り 、 温 度 を 5℃ 未 満 に 保 ち な が ら 15
分 間 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に 暖 め た 後 、 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を
シ リ カ (100g)を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル (1
5:1)に よ り 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 を 得 た (2.27g)。
【 ０ １ ４ ８ 】
LC-MS: Rt 3.55分 。
【 ０ １ ４ ９ 】

【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
　 5-ブ ロ モ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル （ 中 間 体 1、 1.07g） 、 {5-[(シ ク
ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル }ボ ロ ン 酸 (0.85g)、 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム (1.9g)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0) (0.42g)の 1,2
-ジ メ ト キ シ エ タ ン (70ml)中 の 混 合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 20時 間 還 流 し な が ら 撹 拌 し た 。
溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を 水 (50ml)お よ び 酢 酸 エ チ ル (50ml)に よ り 分 配 し た 。 水 層 を 酢 酸 エ チ
ル (3× 30ml)に よ り 再 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 合 わ せ て 疎 水 性 フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ を 用 い て
乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 シ ク ロ
ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル (75:25～ 60:40)に よ り 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 (3.1g)を 得 た
。 LC-MS: Rt 3.46分 、 MH+ 410。
【 ０ １ ５ １ 】
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中 間 体 1: 5-ブ ロ モ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル  

中 間 体 2: 5-{5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル }-1H
-イ ン ダ ゾ ー ル -1-カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

中 間 体 3: N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -3-フ ル オ ロ -5-(1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-メ チ ル ベ ン ズ ア
ミ ド



【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 5-{5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル }-1H-イ ン ダ
ゾ ー ル -1-カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル （ 中 間 体 2、 0.46g） の 、 塩 化 水 素 の ジ オ キ サ ン
溶 液 (4M、 7ml)中 の 混 合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 4.5時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、
残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (20ml)お よ び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2M、 20ml)に よ り 分 配 し た 。
有 機 層 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ を 用 い て 分 離 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を Varian Bon
d-Elut SPEカ ー ト リ ッ ジ （ シ リ カ 、 10g） を 用 い て 、 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル (100:0～ 9
8:2)に よ り 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 (0.06g)を 得 た 。 LC-MS: Rt 2.96分 、 MH+ 310。
【 ０ １ ５ ３ 】

【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
　 3-フ ル オ ロ -5-ヨ ー ド -4-メ チ ル 安 息 香 酸 （ 中 間 体 11、 20g） を 塩 化 チ オ ニ ル (20ml)中 で 1
10℃ に 1時 間 加 熱 し た 。 過 剰 な 塩 化 チ オ ニ ル を 減 圧 蒸 発 さ せ 、 残 っ た オ イ ル を DCM (100ml)
に 溶 解 し た 。 炭 酸 カ リ ウ ム (21g)を 溶 液 に 加 え た 後 、 エ チ ル ア ミ ン (THF中 2M、 70ml)を ゆ っ
く り と 加 え た 。 反 応 液 を 室 温 で 一 晩 置 き 、 濾 過 し て 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル に よ り 洗 浄 し た 。
濾 液 と 洗 浄 液 を 合 わ せ て 、 減 圧 下 で 蒸 発 乾 固 さ せ 、 得 ら れ た 固 体 を エ ー テ ル ／ シ ク ロ ヘ キ
サ ン (1:1)に よ り 洗 浄 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 淡 褐 色 の 固 体 (18.5g)と し て 得 た 。 NMR: [δ H 
d 6 -DMSO] 8.58(1H, b), 8.15(1H, s), 7.64(1H, d), 3.26(2H, quin), 2.33
(3H, s), 1.11(3H, t)。
【 ０ １ ５ ５ 】
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中 間 体 4: N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -5-ヨ ー ド -4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド

中 間 体 5: N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ
ラ ン -2-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド



【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
　 N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -5-ヨ ー ド -4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 4、 10.9g） 、 ビ ス ピ ナ
コ ラ ー ト ジ ボ ラ ン (9.9g)、 Pd(dppf)Cl 2  (600mg)お よ び 酢 酸 カ リ ウ ム (17.3g)を DMF (210ml
)中 に 混 合 し た 。 混 合 物 を 脱 気 し た 後 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 85℃ に 18時 間 加 熱 し た 。 反 応 液 を
冷 却 し て シ リ カ に 吸 着 さ せ 、 シ リ カ カ ラ ム に 適 用 し 、 酢 酸 エ チ ル ／ シ ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 (5
-25% 酢 酸 エ チ ル )に よ り 溶 離 し た 。 得 ら れ た 生 成 物 を シ ク ロ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 表 題
の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 (2.83g)と し て 得 た 。 NMR: [δ H d 6 -DMSO] 8.54(1H, bt), 7.94(1H,
 s), 7.68(1H, d), 3.27,(2H, quin), 2.42(3H, s), 1.32(12H, s), 1.11(3H, t)。
【 ０ １ ５ ７ 】

【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
　 6-ブ ロ モ -2-ニ ト ロ -2H-イ ン ダ ゾ ー ル (50mg)お よ び 1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ
ル エ チ ル (107mg)の THF (1ml)溶 液 を 18時 間 還 流 し な が ら 撹 拌 し た 。 追 加 の 1-ピ ペ ラ ジ ン カ
ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (107mg)お よ び DMAP (～ 10mg)を 加 え て 24時 間 加 熱 を 続 け た 。
混 合 物 を メ タ ノ ー ル に よ り 希 釈 し た 後 、 逆 相 分 取 HPLCに よ り 精 製 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 黄
色 の オ イ ル (28mg)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 3.5分 、 MH+ 382。
【 ０ １ ５ ９ 】

【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 塩 化 チ オ ニ ル (3ml)中 の テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ロ 酸 (500mg)を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 110℃ で 1.5
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中 間 体 6: 4-(6-ブ ロ モ -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル
エ チ ル

中 間 体 7: (4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )(テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ニ ル )メ タ ノ ン



時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 塩 化 テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ン カ ル ボ ニ ル を 褐 色 の オ イ ル (
480g)と し て 得 た 。 塩 化 テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ン カ ル ボ ニ ル (480mg)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0) (206mg)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (2ml)中 の 混 合 物 を 窒
素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 撹 拌 し 、 4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル (ヨ ー ド )亜 鉛 の テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン 溶 液 (0.5M、 7.16ml)を ゆ っ く り と 加 え た 。 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 1時 間 攪
拌 し た 後 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (1M、 10ml)を 加 え た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (2× 10ml)
に よ り 抽 出 し 、 有 機 相 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ を 用 い て 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し た
。 残 渣 を シ リ カ カ ラ ム を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル
勾 配 に よ り 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 を 褐 色 の オ イ ル (850mg)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt
 2.92分 。
【 ０ １ ６ １ 】

【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
　 (4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )(テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ニ ル )メ タ ノ ン （ 中 間 体 7、 850mg
） 、 ヒ ド ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (616mg)お よ び 酢 酸 (1ml)の メ タ ノ ー ル (5ml
)中 の 混 合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 20時 間 還 流 し な が ら 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し て 、 残
渣 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 に よ り 分 配 し た 。 有 機 相 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (1M、 10ml)に よ り
洗 浄 し 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ を 用 い て 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 褐 色
の オ イ ル (1.1g)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 3.13分 。
【 ０ １ ６ ３ 】

【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
　 2-[(4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )(テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ニ ル )メ チ リ デ ン ]ヒ ド ラ ジ ン
カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル （ 中 間 体 8、 1.1g） お よ び 1,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [5.4.0]ウ ン
デ カ -7-エ ン (424μ l)の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (12ml)中 の 混 合 物 を バ イ ア ル 瓶 に 入 れ て 密 封
し 、 電 子 レ ン ジ 中 で 150℃ に 30分 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (15ml)お よ び 水 (15
ml)に よ り 分 配 し 、 有 機 層 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ を 用 い て 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。
残 渣 を シ リ カ カ ラ ム を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル 勾
配 に よ り 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 を 無 職 の ガ ラ ス 状 物 質 (405mg)と し て 得 た 。 LC-MS
: Rt 2.92分 。
【 ０ １ ６ ５ 】
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中 間 体 8: 2-[(4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )(テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ニ ル )メ チ リ デ ン ]ヒ
ド ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

中 間 体 9: 6-ブ ロ モ -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ニ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル



【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 エ チ ル ア ミ ン の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 (2M、 5ml)の ク ロ ロ ホ ル ム (30ml)中 の 溶 液 を 撹
拌 し な が ら 、 4-メ チ ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )安 息
香 酸 (1.3g)、 塩 酸 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (1.44g)お よ び
3H-[1,2,3]1-ヒ ド ロ キ シ -7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル (0.077g)を 加 え 、 混 合 物 を 24時 間 攪
拌 し た 。 混 合 物 を 水 中 に 注 ぎ 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ を 通 し 、 有 機 層 を 減 圧 濃 縮 し た
。 残 っ た 固 体 を SCXカ ー ト リ ッ ジ を 用 い て 、 メ タ ノ ー ル に よ り 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題 の 化
合 物 を 淡 黄 色 の 固 体 (1.36g)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 3.2分 。
【 ０ １ ６ ７ 】

【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
　 3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル 安 息 香 酸 (149.7g)の ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 (1050ml)溶 液
を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 － 22℃ で ヨ ー ド コ ハ ク 酸 イ ミ ド (203.5g)に よ り 1.25時 間 か け て 少 し ず
つ 処 理 し た 。 混 合 物 を － 20℃ で 撹 拌 し 、 追 加 の ヨ ー ド コ ハ ク 酸 イ ミ ド を 2.5時 間 後 (46.5g)
お よ び 20.5時 間 後 (30g)に 加 え た 。 混 合 物 を － 20℃ で さ ら に 24時 間 攪 拌 し た 後 、 混 合 物 に
チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10%、 1.5 l)お よ び 氷 (3kg)を ゆ っ く り と 加 え た 。 得 ら れ た 沈
殿 を 濾 過 に よ り 収 集 し 、 酢 酸 エ チ ル (5 l)お よ び チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10%、 1.5 l)
を 加 え て 撹 拌 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 し (MgSO 4 )、 ～ 1.5lに 濃 縮 し た 後 、 一 晩 置 い た 。 沈 殿 を
濾 過 に よ り 収 集 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て さ ら に 物 質 を 得 て 、 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 (133.9
g)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 3.60, MH+ 281。
【 ０ １ ６ ９ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
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中 間 体 10: N-エ チ ル -4-メ チ ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ
ル )ベ ン ズ ア ミ ド

中 間 体 11: 3-フ ル オ ロ -5-ヨ ー ド -4-メ チ ル 安 息 香 酸

中 間 体 12: N-エ チ ル -3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル )-4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド



　 6-ヨ ー ド -1H-イ ン ダ ゾ ー ル (0.45g)、 N-エ チ ル -4-メ チ ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3
,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 10、 0.54g） 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0) (0.05g)お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 1ml)の イ
ソ プ ロ パ ノ ー ル (10ml)中 の 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら 、 電 子 レ ン ジ 中 で 150℃ に 30分 間 加 熱 し
た 。 反 応 混 合 物 を 水 中 (50ml)に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル (3× 25ml)に よ り 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 水 (
25ml)に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 っ た オ イ ル を シ リ カ (50g)を 用 い
た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 エ ー テ ル ／ 酢 酸 エ チ ル (7:3)に よ り 溶 離 し て 精 製 し
、 表 題 の 化 合 物 を 淡 黄 色 の 泡 状 物 質 (0.25g)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 2.7分 。
【 ０ １ ７ １ 】

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
　 N-エ チ ル -3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル )-4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 12、 1.1g） の 1,
4-ジ オ キ サ ン (20ml)溶 液 お よ び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2M、 20ml)を 撹 拌 し な が ら ヨ ウ 素
(1.35g)を 加 え た 後 、 室 温 で 10分 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10
%、 25ml)お よ び ク エ ン 酸 水 溶 液 (10%、 25ml)に よ り 処 理 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (3× 25m
l)に よ り 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 水 (30ml)に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 減 圧 濃 縮 し て 、
表 題 の 化 合 物 (1.54g)を 得 た 。 LC-MS: Rt 3.29分 、 MH +  406。
【 ０ １ ７ ３ 】

【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
　 N-エ チ ル -3-(3-ヨ ー ド -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル )-4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 13、 1
.1g） 、 4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-3,6-ジ ヒ ド ロ -1(2H)
-ピ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル （ 中 間 体 10、 0.84g） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶
液 (1M、 5.4ml)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0) (63mg)の イ ソ
プ ロ パ ノ ー ル (15ml)中 の 混 合 物 を バ イ ア ル 瓶 に 入 れ て 密 封 し 、 電 子 レ ン ジ 中 で 、 150℃ で 3
0分 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)お よ び 水 に よ
り 分 配 し た 。 有 機 層 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ を 用 い て 分 離 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 っ
た 固 体 を シ リ カ を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 酢 酸 エ チ ル ： シ ク ロ ヘ キ サ ン
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中 間 体 13: N-エ チ ル -3-(3-ヨ ー ド -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル )-4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド

中 間 体 14: 4-(6-{5-[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-2-メ チ ル フ ェ ニ ル }-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3
-イ ル )-3,6-ジ ヒ ド ロ -1(2H)-ピ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル



勾 配 に よ り 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 を 黄 色 の 固 体 (0.86g)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 3
.79分 　 MH+ 461。
【 ０ １ ７ ５ 】

【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
　 4-(6-{5-[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-2-メ チ ル フ ェ ニ ル }-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-3
,6-ジ ヒ ド ロ -1(2H)-ピ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル （ 中 間 体 14、 550mg） の ジ ク
ロ ロ メ タ ン (10ml)溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (0.89ml)を 滴 下 し た 後 、 室 温
で 2時 間 攪 拌 し た 。 追 加 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (0.89ml)を 加 え 、 さ ら に 1時 間 攪 拌 を 続 け た 。
溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 SCXイ オ ン 交 換 カ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し た 。
ア ン モ ニ ア 水 (0.88)の メ タ ノ ー ル 溶 液 (10%)に よ り 溶 離 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 (
432mg)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 2.23分 、 MH+ 361。
【 ０ １ ７ ７ 】

【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
　 N-エ チ ル -4-メ チ ル -3-[3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-
イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 15、 360mg） の エ タ ノ ー ル (10ml)お よ び DMF (3ml)中 の 溶 液 に 1
0% パ ラ ジ ウ ム -炭 素 (50mg)を 加 え て 水 素 雰 囲 気 下 で 24時 間 攪 拌 し た 。 触 媒 を 濾 過 に よ り 除
去 し て 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し て SCXイ オ ン 交 換 カ ー ト リ ッ ジ に 適
用 し た 。 カ ー ト リ ッ ジ を ア ン モ ニ ア 水 (0.88)の メ タ ノ ー ル 溶 液 (10%)に よ り 溶 離 し 、 得 ら
れ た 生 成 物 を さ ら に シ リ カ の カ ラ ム に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル 勾 配 に よ り 溶 離
し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 (210mg)を 得 た 。 LC-MS: Rt 2.31分 、 MH+ 363。
【 ０ １ ７ ９ 】
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中 間 体 15: N-エ チ ル -4-メ チ ル -3-[3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-1H-イ ン ダ ゾ
ー ル -6-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

中 間 体 16: N-エ チ ル -4-メ チ ル -3-[3-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル ]ベ ン ズ
ア ミ ド

中 間 体 17: {5-[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル }ボ ロ ン 酸



【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -5-ヨ ー ド -4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 4、 4.81g） の 無 水 THF (
75ml)溶 液 に 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (鉱 油 中 60%、 1.23g)を 少 し ず つ 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物
を － 75℃ に 冷 却 し 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム (ヘ キ サ ン 中 1.6M、 20ml)を 20分 間 か け て 滴 下 し た 。
ホ ウ 酸 ト リ イ ソ プ ロ ピ ル  (8ml)を 5分 間 か け て 加 え 、 反 応 混 合 物 を － 75℃ で 6時 間 攪 拌 し た
。 水 (20ml)を 加 え 、 混 合 物 を 一 晩 か け て 15℃ に 温 め 、 混 合 物 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶
液 お よ び 酢 酸 エ チ ル に よ り 分 配 し た 。 有 機 相 を 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 お よ び 食 塩 水 に よ
り 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 シ リ カ カ ラ
ム (10g)に 適 用 し 、 酢 酸 エ チ ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン 勾 配 (0～ 100%酢 酸 エ チ ル )、 次 い で メ タ ノ
ー ル に よ り 溶 離 し た 。 メ タ ノ ー ル 分 画 を 減 圧 濃 縮 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 白 っ ぽ い 泡 状 物 質
(550mg)と し て 得 た 。 NMR: [δ H d 4 -MeOH] 7.55(1H, s), 7.48(1H, d), 3.38(2H, q), 3.3
0(2H, b), 2.28,(3H, s), 1.20(3H, t)。
【 ０ １ ８ １ 】

【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
　 6-ヨ ー ド -1H-イ ン ダ ゾ ー ル (0.5g)、 {5-[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ
チ ル フ ェ ニ ル }ボ ロ ン 酸 （ 中 間 体 17、 0.56g） 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ
ジ ウ ム (0) (0.05g)お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (1M、 1ml)の イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (10ml)中 の 混
合 物 を 撹 拌 し な が ら 、 電 子 レ ン ジ 中 で 150℃ に 30分 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 (30ml)中
に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル (3× 20ml)に よ り 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 減 圧 濃 縮 し た
。 残 っ た オ イ ル を シ リ カ (50g)を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 エ ー テ ル ／ 酢
酸 エ チ ル (4:1)に よ り 溶 離 し て 精 製 し た 。 得 ら れ た 生 成 物 を 少 量 の ジ ク ロ ロ メ タ ン と 共 に
粉 砕 し 、 表 題 の 化 合 物 を 淡 黄 色 の 固 体 (0.15g)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 2.96分 、 MH+ 298。
【 ０ １ ８ ３ 】
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中 間 体 18: N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -5-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル )-4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド

中 間 体 19: N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -5-(3-ヨ ー ド -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル )-4-メ チ ル ベ ン ズ
ア ミ ド



【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
　 N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -5-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル )-4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 18
、 0.15g） の 1,4-ジ オ キ サ ン (4ml)溶 液 お よ び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2M、 4ml)を 撹 拌 し
な が ら ヨ ウ 素 (0.153g)を 加 え た 後 、 室 温 で 45分 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ク エ ン 酸 水 溶 液
(20%、 20ml)、 次 い で メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム (2g)に よ り 処 理 し た 。 混 合 物 を 水 に よ り 希
釈 し た 後 、 酢 酸 エ チ ル (2× 30ml)に よ り 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 水 (30ml)に よ り 洗 浄 し 、
乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 減 圧 濃 縮 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 淡 黄 色 の 泡 状 物 質 (0.21g)と し て 得 た 。 L
C-MS: Rt 3.41分 、 MH +  424。
【 ０ １ ８ ５ 】

【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -5-(3-ヨ ー ド -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル )-4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （
中 間 体 19、 2.34g） 、 4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-3,6-ジ
ヒ ド ロ -1(2H)-ピ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル （ 1.71g） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 (1M、 11.1ml)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0) (129mg)の
イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (10ml)中 の 混 合 物 を 3つ に 分 け 、 バ イ ア ル 瓶 に 入 れ て 密 封 し 、 電 子 レ ン
ジ 中 で 、 150℃ で 25分 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 合 わ せ 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 酢 酸
エ チ ル お よ び 水 に よ り 分 配 し た 。 有 機 層 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ を 用 い て 分 離 し 、 溶
媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を シ リ カ カ ラ ム を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 酢 酸 エ チ ル ： シ
ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 に よ り 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 を 黄 色 の 泡 状 物 質 (1.76g)と し て
得 た 。 LC-MS: Rt 3.7分 。
【 ０ １ ８ ７ 】
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中 間 体 20: 4-(6-{5-[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル }-1H-イ
ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-3,6-ジ ヒ ド ロ -1(2H)-ピ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

中 間 体 21: N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-[3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-
1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド



【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
　 4-(6-{5-[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル }-1H-イ ン ダ ゾ ー
ル -3-イ ル )-3,6-ジ ヒ ド ロ -1(2H)-ピ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル （ 中 間 体 20、 50
mg） の ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (2.73ml)を
滴 下 し た 後 、 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 追 加 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (1.73ml)を 加 え て 、 混 合 物
を 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で さ ら に 1時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を メ タ ノ ー ル に 溶 解
し て 、 SCXイ オ ン 交 換 カ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し た 。 ア ン モ ニ ア (0.88)の メ タ ノ ー ル 溶 液 に よ
り 溶 離 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 (1.15g)と し て 得 た 。 LC-MS: 2.34分 、 MH+ 379。
【 ０ １ ８ ９ 】

【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
　 N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-[3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-1H-イ ン
ダ ゾ ー ル -6-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 21、 100mg） 、 10% パ ラ ジ ウ ム -炭 素 (20mg)お よ び
ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム (50mg)の エ タ ノ ー ル (10ml)中 の 混 合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 90℃ で 1時 間
攪 拌 し た 。 触 媒 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 生 成 物 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し
て 、 SCXイ オ ン 交 換 カ ー ト リ ッ ジ に 適 用 し た 。 ア ン モ ニ ア (0.88)の メ タ ノ ー ル 溶 液 に よ り
溶 離 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 (89mg)と し て 得 た 。 LC-MS: 2.30分 、 MH+ 381。
【 ０ １ ９ １ 】
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中 間 体 22: N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-[3-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-
イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 1: N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-[1-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -2-イ
ル メ チ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド



【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
　 DMF (5ml)中 の N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -3-フ ル オ ロ -5-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-メ チ ル ベ
ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 3、 45mg） に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (鉱 油 中 60%、 12mg)を 加 え 、 混 合 物 を 室
温 で 1時 間 撹 拌 し た 。 2-(ブ ロ モ メ チ ル )テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン (20.5μ l)を 加 え て 、 18時
間 攪 拌 を 続 け た 。 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム ／ 酢 酸 エ チ ル (1:1、 5ml)に よ り 希 釈 し 、 水 (2× 5m
l)に よ り 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を 分 取 HPLCに よ り 精 製 し て 、 表 題 の 化 合 物
を 無 色 の ガ ラ ス 状 物 質 (23mg)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 3.35分 、 MH+ 408。
【 ０ １ ９ ３ 】

【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
　 DMF (5ml)中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (鉱 油 中 60%、 12mg)、 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -3-フ ル オ ロ -5-
(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 3、 45mg） お よ び 2-(ブ ロ モ メ
チ ル )テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (26mg)を 用 い て 実 施 例 1の 方 法 を 実 施 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 無 色
の ガ ラ ス 状 物 質 (17mg)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 3.15分 、 MH+ 394。
【 ０ １ ９ ５ 】
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実 施 例 2: N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-[1-(テ ト ラ ヒ ド ロ -2-フ ラ ニ ル メ チ
ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 3: 3-{1-[(4-ベ ン ジ ル モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ チ ル ]-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル }-N-シ
ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド



【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
　 DMF (5ml)中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (鉱 油 中 60%、 19.4mg)、 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -3-フ ル オ ロ -
5-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 3、 100mg） お よ び 4-ベ ン ジ
ル -2-(ク ロ ロ メ チ ル )モ ル ホ リ ン  (87.6mg)を 用 い て 実 施 例 1の 方 法 を 実 施 し て 、 粗 生 成 物 (
70mg)を 得 た 。 一 部 分 (10mg)を 分 取 HPLCに 適 用 し 、 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 (7.6mg)と し
て 得 た 。 LC-MS: Rt 2.65分 、 MH+ 499。
【 ０ １ ９ ７ 】

【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ８ 】
　 4-(6-ブ ロ モ -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル （
中 間 体 6、 28mg） 、 N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ
キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 5、 27mg） 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (2mg)お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (0.125ml)の イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (0.
5ml)中 の 混 合 物 を 、 電 子 レ ン ジ 中 で 150℃ に 15分 間 加 熱 し た 。 水 お よ び DCMを 加 え 、 疎 水 性
フ ィ ル タ ー チ ュ ー ブ を 用 い て 有 機 相 を 分 離 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 逆 相 分 取 HPLCに
よ り 精 製 し て 、 表 題 の 化 合 物 (16mg)を 得 た 。 LC-MS: Rt 3.3分 、 MH+ 482。
【 ０ １ ９ ９ 】
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実 施 例 4: 4-(6-{5-[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル }-1H-イ ン
ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル

実 施 例 5: N-エ チ ル -4-メ チ ル -3-[3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ニ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル
]ベ ン ズ ア ミ ド



【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 6-ブ ロ モ -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ニ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル （ 中 間 体 9、 84mg） 、 N-エ チ
ル -4-メ チ ル -5-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド （
中 間 体 10、 91mg） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 630μ l)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0) (7mg)の イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (4ml)中 の 混 合 物 を 、 バ イ ア ル
瓶 に 入 れ て 密 封 し 、 電 子 レ ン ジ 中 で 、 150℃ で 15分 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣
を シ リ カ カ ラ ム を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル 勾 配 に
よ り 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 (36mg)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 2.84分 、
MH+ 350。
【 ０ ２ ０ １ 】

【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 6-ブ ロ モ -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ニ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル （ 中 間 体 9、 84mg） 、 N-エ チ
ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )ベ
ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 5、 97mg） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 630μ L)お よ び テ ト ラ キ
ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0) (7mg)の イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (4ml)中 の 混 合 物 を
、 バ イ ア ル 瓶 に 入 れ て 密 封 し 、 電 子 レ ン ジ 中 で 、 150℃ で 15分 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除
去 し 、 残 渣 を シ リ カ カ ラ ム を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ
チ ル (50:50～ 0:100)に よ り 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 (44mg)と し て 得 た
。 LC-MS: Rt 2.95分 、 MH+ 368。
【 ０ ２ ０ ３ 】

10

20

30

40

(44) JP 2007-519695 A 2007.7.19

実 施 例 6: N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-[3-(テ ト ラ ヒ ド ロ -3-フ ラ ニ ル )-1H-イ ン ダ ゾ
ー ル -6-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 7: 4-(6-{5-[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-2-メ チ ル フ ェ ニ ル }-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-
イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル



【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 4-(6-ブ ロ モ -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル （
中 間 体 6、 660mg） 、 N-エ チ ル -4-メ チ ル -5-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ
ン -2-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 10、 598mg） 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ
ラ ジ ウ ム (25mg)お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 1.5ml)の イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (6ml)中
の 混 合 物 を 、 電 子 レ ン ジ 中 で 、 150℃ で 20分 間 撹 拌 し た 。 DCMお よ び 水 を 加 え 、 疎 水 性 フ ィ
ル タ ー チ ュ ー ブ を 用 い て 有 機 相 を 分 離 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ カ ラ ム を 用 い た ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル 勾 配 に よ り 溶 離 し て 精 製 し 、 表 題
の 化 合 物 (660mg)を 得 た 。 LC-MS: Rt 3.3分 、 MH+ 464。
【 ０ ２ ０ ５ 】

【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 DMF (3ml)中 の N-エ チ ル -4-メ チ ル -5-[3-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル ]ベ
ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 16、 20mg） に 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で イ ソ シ ア ン 酸 エ チ ル (4μ l)を 加
え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 撹 拌 し た 。 生 成 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を 分 取 HPLCに よ り 精
製 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 (13mg)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 2.75分 、 MS+ 434。
【 ０ ２ ０ ７ 】
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実 施 例 8: N-エ チ ル -4-(6-{5-[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-2-メ チ ル フ ェ ニ ル }-1H-イ ン ダ
ゾ ー ル -3-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ シ ア ミ ド

実 施 例 9: N-エ チ ル -4-(6-{5-[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル
}-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ シ ア ミ ド



【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 イ ソ シ ア ン 酸 エ チ ル (6.5μ l)お よ び N-エ チ ル -3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -5-[3-(4-ピ ペ リ ジ
ニ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド （ 中 間 体 22、 30mg） の DMF (3ml)中 の 混 合 物
を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 30分 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 分 取 HPLCに よ り 精
製 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 (18mg)と し て 得 た 。 LC-MS: Rt 2.93分 、 MS+ 452。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】

　 式 (I)の 化 合 物 の p38阻 害 剤 と し て の 活 性 は 、 下 記 の in vitroの ア ッ セ イ に よ り 測 定 で き
る 。
【 ０ ２ １ １ 】

　 キ ナ ー ゼ 酵 素 、 蛍 光 リ ガ ン ド お よ び さ ま ざ ま な 濃 度 の 試 験 化 合 物 を 、 試 験 化 合 物 が 存 在
し な い 時 に は 蛍 光 リ ガ ン ド が 顕 著 に 酵 素 に 結 合 し (＞ 50%)、 十 分 な 濃 度 (＞ 10× K i )の 強 力
な 阻 害 剤 の 存 在 下 で は 結 合 し て い な い 蛍 光 リ ガ ン ド の 異 方 性 が 結 合 し た も の の 値 と 測 定 可
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生 物 学 的 実 施 例

蛍 光 異 方 性 キ ナ ー ゼ 結 合 ア ッ セ イ 1



能 に 異 な る よ う な 条 件 下 で 、 熱 力 学 的 平 行 に 達 す る ま で 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 キ ナ ー ゼ 酵 素 の 濃 度 は 好 ま し く は ≧ 1× K f で あ る 。 必 要 な 蛍 光 リ ガ ン ド の 濃 度 は 使 用 さ
れ る 装 置 、 蛍 光 お よ び 物 理 化 学 的 特 性 に 依 存 す る 。 使 用 さ れ る 濃 度 は キ ナ ー ゼ 酵 素 の 濃 度
よ り も 低 く な く て は な ら ず 、 好 ま し く は キ ナ ー ゼ 酵 素 濃 度 の 半 分 未 満 で あ る 。 典 型 的 な プ
ロ ト コ ー ル は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 す べ て の 成 分 は 、 最 終 組 成 が 62.5 mM HEPES、 pH 7.5、 1.25 mM CHAPS、 1.25 mM DTT、 1
2.5 mM MgCl 2  3.3% DMSOで あ る 緩 衝 液 に 溶 解 し た 。
p38酵 素 濃 度 ： 12 nM
蛍 光 リ ガ ン ド 濃 度 ： 5 nM
試 験 化 合 物 濃 度 ： 0.1 nM ～  100μ M
成 分 を 、 30μ lの 最 終 体 積 で 、 NUNC 384ウ ェ ル ブ ラ ッ ク マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 中 で 、
平 衡 に 達 す る ま で (5～ 30分 間 )イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
蛍 光 異 方 性 は 、 LJL Acquestに よ り 測 定 し た 。
定 義 ： 　 K i  ＝  阻 害 剤 結 合 の 解 離 定 数
　 　 　 　 K f  ＝  蛍 光 リ ガ ン ド 結 合 の 解 離 定 数
　 蛍 光 リ ガ ン ド は 、 5-[2-(4-ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-5-ピ リ ジ ン -4-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー
ル -4-イ ル ]-2-ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル お よ び ロ ー ダ ミ ン グ リ ー ン か ら 誘 導 さ れ る 下 記 の 化 合 物
：
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】

　 キ ナ ー ゼ 酵 素 、 蛍 光 リ ガ ン ド お よ び さ ま ざ ま な 濃 度 の 試 験 化 合 物 を 、 試 験 化 合 物 が 存 在
し な い 時 に は 蛍 光 リ ガ ン ド が 顕 著 に 酵 素 に 結 合 し (＞ 50%)、 十 分 な 濃 度 (＞ 10× K i )の 強 力
な 阻 害 剤 の 存 在 下 で は 結 合 し て い な い 蛍 光 リ ガ ン ド の 異 方 性 が 結 合 し た も の の 値 と 測 定 可
能 に 異 な る よ う な 条 件 下 で 、 熱 力 学 的 平 行 に 達 す る ま で 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 キ ナ ー ゼ 酵 素 の 濃 度 は 好 ま し く は 2× Kfで あ る 。 必 要 な 蛍 光 リ ガ ン ド の 濃 度 は 使 用 さ れ
る 装 置 、 蛍 光 お よ び 物 理 化 学 的 特 性 に 依 存 す る 。 使 用 さ れ る 濃 度 は キ ナ ー ゼ 酵 素 の 濃 度 よ
り も 低 く な く て は な ら ず 、 好 ま し く は キ ナ ー ゼ 酵 素 濃 度 の 半 分 未 満 で あ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 蛍 光 リ ガ ン ド は 、 5-[2-(4-ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-5-ピ リ ジ ン -4-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー
ル -4-イ ル ]-2-ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル お よ び ロ ー ダ ミ ン グ リ ー ン か ら 誘 導 さ れ る 下 記 の 化 合 物
：
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蛍 光 異 方 性 キ ナ ー ゼ 結 合 ア ッ セ イ 2（ 大 量 ア ッ セ イ ）



【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 組 み 替 え ヒ ト p38α を GST-標 識 タ ン パ ク 質 と し て 発 現 し た 。 こ の タ ン パ ク 質 を 活 性 化 す
る た め に 、 3.5μ Mの 不 活 性 化 p38α を 、 50 mM Tris-HCl、 pH 7.5、 0.1 mM EGTA、 0.1% 2-
メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 、 0.1mMバ ナ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 10mM MgAc、 0.1mM ATPお よ び 200nM
 MBP-MKK6 DD中 、 30度 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 活 性 化 後 、 p38α を 再 精 製 し 、 標 準
的 な フ ィ ル タ ー 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て 活 性 を 測 定 し た 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 プ ロ ト コ ー ル ： す べ て の 成 分 を 、 62.5 mM HEPES、 pH 7.5、 1.25 mM CHAPS、 1 mM DTT、
12.5 mM MgCl 2 の 組 成 の 緩 衝 液 に 、 最 終 濃 度 が 12nM p38α お よ び 5nM蛍 光 リ ガ ン ド と な る よ
う に 溶 解 す る 。 30μ lの こ の 反 応 混 合 物 を 、 1μ lの さ ま ざ ま な 濃 度 の 試 験 化 合 物 (最 終 濃 度
0.28 nM～ 16.6μ M)ま た は DMSO媒 体 (最 終 濃 度 3%)を 含 有 す る NUNC 384ウ ェ ル ブ ラ ッ ク マ イ
ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル に 加 え 、 室 温 で 30～ 60分 間 平 衡 化 す る 。 蛍 光 異 方 性 を Mole
cular Devices Acquestに よ り 測 定 す る （ 励 起 485nm／ 発 光 535nm） 。
定 義 ： 　 Ki ＝  阻 害 剤 結 合 の 解 離 定 数
　 　 　 　 Kf ＝  蛍 光 リ ガ ン ド 結 合 の 解 離 定 数
【 ０ ２ １ ９ 】

　 キ ナ ー ゼ 酵 素 、 蛍 光 リ ガ ン ド お よ び さ ま ざ ま な 濃 度 の 試 験 化 合 物 を 、 試 験 化 合 物 が 存 在
し な い 時 に は 蛍 光 リ ガ ン ド が 顕 著 に 酵 素 に 結 合 し (＞ 50%)、 十 分 な 濃 度 (＞ 10× Ki)の 強 力
な 阻 害 剤 の 存 在 下 で は 結 合 し て い な い 蛍 光 リ ガ ン ド の 異 方 性 が 結 合 し た も の の 値 と 測 定 可
能 に 異 な る よ う な 条 件 下 で 、 熱 力 学 的 平 行 に 達 す る ま で 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 キ ナ ー ゼ 酵 素 の 濃 度 は 好 ま し く は 2× Kfで あ る 。 必 要 な 蛍 光 リ ガ ン ド の 濃 度 は 使 用 さ れ
る 装 置 、 蛍 光 お よ び 物 理 化 学 的 特 性 に 依 存 す る 。 使 用 さ れ る 濃 度 は キ ナ ー ゼ 酵 素 の 濃 度 よ
り も 低 く な く て は な ら ず 、 好 ま し く は キ ナ ー ゼ 酵 素 濃 度 の 半 分 未 満 で あ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 蛍 光 リ ガ ン ド は 、 5-[2-(4-ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-5-ピ リ ジ ン -4-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー
ル -4-イ ル ]-2-ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル お よ び ロ ー ダ ミ ン グ リ ー ン か ら 誘 導 さ れ る 下 記 の 化 合 物
：
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
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　 組 み 替 え ヒ ト p38α を GST-標 識 タ ン パ ク 質 と し て 発 現 し た 。 こ の タ ン パ ク 質 を 活 性 化 す
る た め に 、 3.5μ Mの 不 活 性 化 p38α を 、 50 mM Tris-HCl、 pH 7.5、 0.1 mM EGTA、 0.1% 2-
メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 、 0.1mMバ ナ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 10mM MgAc、 0.1mM ATPお よ び 200nM
 MBP-MKK6 DD中 、 30度 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 活 性 化 後 、 p38α を 再 精 製 し 、 標 準
的 な フ ィ ル タ ー 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て 活 性 を 測 定 し た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 プ ロ ト コ ー ル ： す べ て の 成 分 を 、 62.5 mM HEPES、 pH 7.5、 1.25 mM CHAPS、 1 mM DTT、
12.5 mM MgCl 2 の 組 成 の 緩 衝 液 に 、 最 終 濃 度 が 12nM p38α お よ び 5nM蛍 光 リ ガ ン ド と な る よ
う に 溶 解 す る 。 6μ lの こ の 反 応 混 合 物 を 、 0.2μ lの さ ま ざ ま な 濃 度 の 試 験 化 合 物 (最 終 濃
度 0.28 nM～ 16.6μ M)ま た は DMSO媒 体 (最 終 濃 度 3%)を 含 有 す る Greiner 384ウ ェ ル ブ ラ ッ ク
少 量 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル に 加 え 、 室 温 で 30～ 60分 間 平 衡 化 す る 。 蛍 光 異 方
性 を Molecular Devices Acquestに よ り 測 定 す る （ 励 起 485nm／ 発 光 535nm） 。
定 義 ： 　 Ki ＝  阻 害 剤 結 合 の 解 離 定 数
　 　 　 　 Kf ＝  蛍 光 リ ガ ン ド 結 合 の 解 離 定 数
【 ０ ２ ２ ４ 】

　 実 施 例 に 記 載 さ れ た 化 合 物 を 上 記 の ア ッ セ イ の 少 な く と も 一 つ で 試 験 し た 。 そ れ ら は 、
10μ M未 満 の IC 5 0 値 ま た は 6よ り 大 き い pK i 値 の い ず れ か を 有 し て い た 。
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