
(57)【要約】

抗炎症薬として作用する式（Ｉ）及び（II）の化合物が

開示される。また、前記化合物の使用及び合成方法が開

示される。

【化１】

　

　

　

　

　

（Ｉ）／（II）

（式中、Ｇ、Ｘ、Ａ及びＱは明細書に記載される。）
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は 薬 剤 的 に 容 認 で き る そ の 塩 、 エ ス テ ル 又 は 異 性 体 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
（ Ｉ ）
（ 式 中 、
環 Aは 、
3～ 5個 の 炭 素 原 子 を 含 む 縮 合 飽 和 又 は 不 飽 和 環 で あ り 、 こ こ で 環 A又 は そ れ が 縮 合 さ れ る
フ ェ ニ ル 環 は 、 必 要 に よ り 1つ 以 上 の C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア セ チ ル 、 ア ロ イ ル
、 C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 4 ア ル キ
ル )ア ミ ノ -S(O) m 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 又 は H 2 NSO 2 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
Gは 5-員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1つ 以 上 の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
Qは 、
ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ブ タ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ シ
ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル 及 び イ ン デ ニ ル か ら 選 ば れ る 炭 素
環 、
ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ
ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 キ ナ ル ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ
ノ キ サ リ ニ ル 、  イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ
ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ゾ ロ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ジ ニ ル 、
ピ リ ド -ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -チ ア ジ ニ ル 、
ピ リ ド -オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ド -チ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ド -ピ リ ミ ジ ン 、 プ テ リ ジ ニ ル 、
シ ン ノ リ ニ ル 及 び ナ フ チ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 環 系 で あ り 、
こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 、 -(CH 2 ) 1 - 5 -又 は >C(O)で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル キ ル (OH)、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 - 3
ア シ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、
ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル か ら 選 ば れ
る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ
オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ
ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、
ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル
、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 及 び イ ン ダ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る ） 及 び ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル
キ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 4 ア シ ル 、 C 1 - 5 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 -NR 5 R 6 又 は NR 5 R 6 -C(O)-で 置 換 さ れ て い て も よ く
、
各 R 5 又 は R 6 は 、 独 立 に 、
水 素 、 ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア
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ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は Yに つ い て 上 に 記 載 さ れ る と お
り で あ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー
ル は Yに つ い て 上 に 記 載 さ れ る と お り で あ る ） 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 又 は C 1 - 6 分 枝 又 は
非 分 枝 ア ル キ ル で あ り 、 各 R 5 又 は R 6 は 必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 モ ノ -又
は ジ -C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3
ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 1 は 、 独 立 に 、
分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 1 0 ア ル キ ル で あ り 、 1つ 以 上 の C原 子 は 必 要 に よ り 独 立 に O、 N又 は S(O) m
で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 前 記 C 1 - 1 0 ア ル キ ル は 必 要 に よ り 1～ 3の C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
又 は R 1 は 、
シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ
キ シ 又 は シ ク ロ ヘ プ チ ル オ キ シ （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 、 ニ ト リ ル 、
ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
フ ェ ニ ル オ キ シ 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 、 ニ ト リ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ビ
シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1
～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て
も よ い ） 、
C 3 - 1 0 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル ケ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 5 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ
ル 、 フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 シ ク
ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1
～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
オ キ ソ 、 ニ ト リ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は
C 3 - 6 ア ル キ ニ ル 分 枝 又 は 非 分 枝 炭 素 鎖 で あ り 、 1つ 以 上 の メ チ レ ン 基 は 必 要 に よ り O、 N又
は S(O) m で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 前 記 ア ル キ ニ ル 基 は 必 要 に よ り 独 立 に 1又 は 2の オ キ ソ
基 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 必 要 に よ り 1つ 以 上
の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 ピ ペ リ ジ
ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 又 は モ ノ -又
は ジ (C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 2 は 、 独 立 に 、
必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア シ ル 、 ア ロ
イ ル 、 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン
、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 4 ア ル キ ル -S(O) m 又 は フ ェ ニ ル -S(O) m で あ り 、
各 R 3 は 独 立 に C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 6
ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ
ル 基 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 mは 独 立 に 0、 1又 は 2で あ り 、
Xは O又 は Sで あ る が 、 但 し 以 下 の 化 合 物 を 除 く こ と を 条 件 と す る ：
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(1-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -イ ン
ダ ン -5-イ ル )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 及 び
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-ベ ン ジ ル -3H-イ ミ ダ ゾ [4
,5-b]ピ リ ジ ン -6-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 。 ）
【 請 求 項 ２ 】
環 A及 び そ れ が 縮 合 さ れ る フ ェ ニ ル 環 が 以 下 を 形 成 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ 】
Gが ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 又 は オ キ サ ゾ
リ ル で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
環 A及 び そ れ が 縮 合 さ れ る フ ェ ニ ル 環 が 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 形 成 し 、
Qが 、
ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル
、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-b
]ピ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ
キ ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]オ キ
サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]チ ア ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ
ニ ル 及 び ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 環 系 で あ り 、
こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 1 が 、
C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ア ル コ キ シ で あ り 、 そ れ ぞ れ 分 枝 又 は 非 分 枝 で あ り 、 必 要 に よ り 1
～ 3の C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は ハ ロ ゲ ン で 置
換 さ れ て い て も よ く 、
又 は R 1 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 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ビ
シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル で あ り 、 そ れ ぞ れ 必 要 に
よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、
R 3 が C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ
ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル
、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ
ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ
ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ
ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 及 び イ ン ダ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る ） 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ ル （
ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 及 び テ ト ラ
ヒ ド ロ フ リ ル か ら 選 ば れ る ） で あ り 、 そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル で 置 換 さ れ
て い て も よ く 、
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Xが Oで あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Gが ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 又 は ピ ラ ゾ リ ル で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yが 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 、 -(CH 2 ) 1 - 5 -又 は >C(O)で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル キ ル (OH)、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 - 3
ア シ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、
及 び ピ ロ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ
ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ
ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 及 び オ キ サ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る ） 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ
チ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び フ ェ ネ チ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 4 ア シ ル 、 C 1 - 5 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は -NR 5 R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 5 又 は R 6 が 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0
- 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 又 は C 1 - 6 分 枝 又 は
非 分 枝 ア ル キ ル で あ り 、 各 R 5 又 は R 6 は 必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換
さ れ て い て も よ く 、
R 1 が 、
C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 9 ア ル コ キ シ で あ り 、 そ れ ぞ れ 分 枝 又 は 非 分 枝 で あ り 、 必 要 に よ り 1～
3の C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 フ ル オ ロ 、 ブ ロ モ
又 は ク ロ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 3 が C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ピ リ ジ
ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 又 は ピ ロ リ ジ ニ ル で あ り 、 そ れ ぞ れ 必
要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 ３ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Gが 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ラ ゾ リ ル で あ り 、
Qが イ ミ ダ ゾ [4,5-b]ピ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]オ キ サ ジ ニ
ル 及 び ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 、 -(CH 2 ) 1 - 5 -又 は >C(O)で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ シ ク
リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 及 び ピ ロ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ピ リ ジ ニ ル C 0 - 3
ア ル キ ル 又 は ベ ン ジ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 4 ア シ ル 又 は -NR 5 R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 5 又 は R 6 は 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル
キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ピ リ ジ ニ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ ル カ ル
ボ ニ ル 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 又 は C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル で あ り 、 各 R 5 又 は R 6 は
必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 ４ 記 載 の 化
合 物 。
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【 請 求 項 ６ 】
Gが 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ い 2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル で あ り
、
Qが 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ 、
R 1 が 、
CF 3 、 OCF 3 、 -C(CH 3 ) 3 、 -C(CH 2 F) 3 又 は -CH 2 C(CH 3 ) 3 で あ り 、
R 3 が フ ェ ニ ル 又 は ベ ン ジ ル で あ り 、 そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て
い て も よ い 、 請 求 項 ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
Gが 、
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
Qが 、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ 、
Yが 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 又 は -(CH 2 ) 1 - 3 -で あ る ） 、
分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ベ ン ジ ル か ら 選 ば れ 、
各 R 5 又 は R 6 が 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 又 は C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
下 記 式 （ II） の 化 合 物 又 は 薬 剤 的 に 容 認 で き る そ の 塩 、 エ ス テ ル 又 は 異 性 体 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
（ II）
（ 式 中 、
環 Aは 、
3～ 5個 の 炭 素 原 子 を 含 む 縮 合 飽 和 又 は 不 飽 和 環 で あ り 、 こ こ で 環 A又 は そ れ が 縮 合 さ れ る
フ ェ ニ ル 環 は 、 必 要 に よ り 1つ 以 上 の C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア セ チ ル 、 ア ロ イ ル
、 C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 4 ア ル キ
ル )ア ミ ノ -S(O) m 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 又 は H 2 NSO 2 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
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Gは 、
ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 6-員 単 環 式 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 環 、
ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ
ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 キ ナ ル ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ
ノ キ サ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ
ル 、 プ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ -
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ジ ニ ル 、  ピ リ ド -ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド
-ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -チ ア ジ ニ ル 、 ピ リ ド -オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ
ド -チ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ド -ピ リ ミ ジ ン 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 及 び ナ フ チ リ ジ
ニ ル か ら 選 ば れ る 環 系 、
3-7員 炭 素 環 式 芳 香 族 環 又 は 非 芳 香 族 環 で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
Qは 、
ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ブ タ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ シ
ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル 及 び イ ン デ ニ ル か ら 選 ば れ る 炭 素
環 、
ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ
ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 キ ナ ル ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ
ノ キ サ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ
ル 、 プ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ
ロ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ
リ ド -ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -チ ア ジ ニ ル 、 ピ
リ ド -オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ド -チ オ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ド -ピ リ ミ ジ ン 、 プ テ リ ジ ニ ル 、
シ ン ノ リ ニ ル 及 び ナ フ チ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 環 系 で あ り 、
こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 、 -(CH 2 ) 1 - 5 -又 は >C(O)で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル キ ル (OH)、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 - 3
ア シ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、
ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0
- 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、
ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ
ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ
ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ
ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ
ゾ リ ニ ル 及 び イ ン ダ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る ） 及 び ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 4 ア シ ル 、 C 1 - 5 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 -NR 5 R 6 又 は NR 5 R 6 -C(O)-で 置 換 さ れ て い て も よ く
、
各 R 5 又 は R 6 は 、 独 立 に 、
水 素 、 ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア
ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は Yに つ い て 上 に 記 載 さ れ る と お
り で あ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー
ル は Yに つ い て 上 に 記 載 さ れ る と お り で あ る ） 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 又 は C 1 - 6 分 枝 又 は
非 分 枝 ア ル キ ル で あ り 、 各 R 5 又 は R 6 は 必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 モ ノ -又
は ジ -C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3
ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 1 は 、 独 立 に 、
分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 1 0 ア ル キ ル で あ り 、 1つ 以 上 の C原 子 は 必 要 に よ り 独 立 に O、 N又 は S(O) m
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で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 前 記 C 1 - 1 0 ア ル キ ル は 必 要 に よ り 1～ 3の C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
又 は R 1 は 、
フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ
ヘ キ シ ル オ キ シ 又 は シ ク ロ ヘ プ チ ル オ キ シ （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 、
ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
フ ェ ニ ル オ キ シ 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 、 ニ ト リ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ビ
シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1
～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て
も よ い ） 、
C 3 - 1 0 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル ケ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 5 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ
ル 、 フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 シ ク
ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1
～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 又 は
テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル 、
オ キ ソ 、 ニ ト リ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は
C 3 - 6 ア ル キ ニ ル 分 枝 又 は 非 分 枝 炭 素 鎖 で あ り 、 1つ 以 上 の メ チ レ ン 基 は 必 要 に よ り O、 N又
は S(O) m で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 前 記 ア ル キ ニ ル 基 は 必 要 に よ り 独 立 に 1又 は 2の オ キ ソ
基 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 必 要 に よ り 1つ 以 上
の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い 1つ 以 上 の C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 モ ル ホ リ ノ
、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 又
は モ ノ -又 は ジ (C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 2 は 、 独 立 に 、
必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア シ ル 、 ア ロ
イ ル 、 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン
、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 4 ア ル キ ル -S(O) m 又 は フ ェ ニ ル -S(O) m で あ り 、
各 R 3 は 、 独 立 に 、
C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
ア ミ ノ （ 窒 素 原 子 は 必 要 に よ り C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ ル で 一 又 は 二 置 換 さ れ て い て も
よ い ） 、
J-S(O) m -NR 7 -（ 窒 素 原 子 は Gと 共 有 結 合 的 に 結 合 す る ） 、
又 は R 3 は J-NR 7 -C(O)-で あ り 、
こ こ で 、
R 7 は 水 素 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル で あ り 、
Jは 、 必 要 に よ り 1～ 3の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ
ル か ら 選 ば れ 、
各 mは 独 立 に 0、 1又 は 2で あ り 、
Xは O又 は Sで あ る 。 ）
【 請 求 項 ９ 】
環 A及 び そ れ が 縮 合 さ れ る フ ェ ニ ル が 、
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 形 成 す る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Gが ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 6-員 単 環 式 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 環 、
フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 又 は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
環 A及 び そ れ が 縮 合 さ れ る フ ェ ニ ル 環 が 、
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 形 成 し 、
Qが 、
ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル
、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル
、 イ ミ ダ ゾ [4,5-b]ピ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、
キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ
リ ド [2,3-b]オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]チ ア ジ ニ ル 、 ピ ロ
ロ [3,2-c]ピ リ ジ ニ ル 及 び ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 環 系 で あ り 、
こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 1 が 、
C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 9 ア ル コ キ シ （ そ れ ぞ れ 分 枝 又 は 非 分 枝 で あ り 、 必 要 に よ り 1～ 3の C 3 -
1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て
い て も よ い ） 、
モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、
又 は R 1 が
フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ
プ チ ル 、 ビ シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル で あ り 、 そ れ
ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で
置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 2 が 、
ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 又 は C 1 - 4 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ （ そ れ ぞ れ 必
要 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） で あ り 、
R 3 が J-S(O) m -NR 7 -（ 窒 素 原 子 は Gと 共 有 結 合 的 に 結 合 さ れ 、 Jは 必 要 に よ り 1～ 3の ハ ロ ゲ ン
原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ ル か ら 選 ば れ る ） で あ り 、
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Xが Oで あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
Gが ピ リ ジ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 又 は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yが 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 又 は -(CH 2 ) 1 - 5 -で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル
（ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 及 び ピ ロ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、
ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 及
び オ キ サ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る ） 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び フ ェ ネ チ ル か ら 選 ば
れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 4 ア シ ル 、 C 1 - 5 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は -NR 5 R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 5 又 は R 6 が 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 又
は C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル で あ り 、 各 R 5 又 は R 6 は 必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 モ ノ 又
は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 1 が 、
C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 9 ア ル コ キ シ で あ り 、 そ れ ぞ れ 分 枝 又 は 非 分 枝 で あ り 、 必 要 に よ り 1～
3の C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 フ ル オ ロ 、 ブ ロ モ
又 は ク ロ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は R 1 が モ ル ホ リ ニ ル 又 は フ ェ ニ ル で あ り 、
R 3 が J-S(O) m -NR 7 -で あ り 、 窒 素 原 子 は Gと 共 有 結 合 的 に 結 合 し 、 こ こ で 、 Jは 必 要 に よ り 1
～ 3の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 及 び ア リ ー ル C 0 -
6 ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Gが ピ リ ジ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 又 は ナ フ チ ル で あ り 、 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R

2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
Qが イ ミ ダ ゾ [4,5-b]ピ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]オ キ サ ジ ニ
ル 、 ピ リ ド [2,3-b]ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]チ ア ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 プ リ ニ ル 及 び ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 又 は -(CH 2 ) 1 - 5 -で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ シ ク
リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 及 び ピ ロ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ピ リ ジ ニ ル C 0 - 3
ア ル キ ル 又 は ベ ン ジ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 4 ア シ ル 又 は -NR 5 R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 5 又 は R 6 が 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル
キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ニ ル 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ピ リ ジ ニ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ ル カ
ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ イ ル 又
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は C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で あ り 、
R 7 が 水 素 で あ り 、
Jが 必 要 に よ り 1～ 3の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル
で あ る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Qが 、
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ 、
R 1 が 、
モ ル ホ リ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 CF 3 、 OCF 3 、 -C(CH 3 ) 3 、 -C(CH 2 F) 3 又 は -CH 2 C(CH 3 ) 3 で あ り 、
R 2 が 、
ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 C 1 - 4 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ 、 CF 3 又 は OCF 3 で あ り 、
Jが 必 要 に よ り 1～ 3の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 3 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項
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１ ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Gが 、
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Gが 、
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
Yが 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 又 は -(CH 2 ) 1 - 3 -で あ る ） 、
分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ベ ン ジ ル か ら 選 ば れ 、
各 R 5 又 は R 6 は 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 又 は C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
以 下 か ら 選 ば れ る 化 合 物 又 は 薬 剤 的 に 容 認 さ れ る そ の 塩 、 エ ス テ ル 又 は 異 性 体 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
薬 剤 的 に 有 効 な 量 の 請 求 項 １ 、 ８ 又 は １ ６ の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ８ 】
サ イ ト カ イ ン 媒 介 疾 病 又 は 状 態 の 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ 、 ８
又 は １ ６ の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 サ イ ト カ イ ン 媒 介 疾 病 又 は
状 態 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
サ イ ト カ イ ン 媒 介 疾 病 又 は 状 態 が 喫 煙 に よ っ て 生 じ る 肺 の 急 性 及 び 慢 性 炎 症 、 子 宮 内 膜 症
、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ブ ド ウ 膜 炎 及 び 強 直 性 脊 椎 炎 、 膵 炎 、 ラ イ ム 病 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、
炎 症 性 腸 疾 患 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 変 形 性 関 節 症 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 多 発 性 硬
化 症 、 ギ ラ ン -バ レ ー 症 候 群 、 乾 癬 、 移 植 片 対 宿 主 病 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 経 皮 経
管 冠 動 脈 形 成 術 後 の 再 狭 窄 、 糖 尿 病 、 ト キ シ ッ ク シ ョ ッ ク 症 候 群 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 急
性 及 び 慢 性 の 痛 み 、 接 触 性 皮 膚 炎 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 外 傷 性 関 節 炎 、 糸 球 体 腎 炎
、 再 潅 流 傷 害 、 敗 血 症 、 骨 吸 収 疾 患 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 鬱 血 性 心 不 全 、 喘 息 、 脳 卒 中 、
心 筋 梗 塞 症 、 火 傷 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （ ARDS） 、 ト ラ ウ マ に 二 次 的 な 多 臓 器 障 害 、 急 性
関 節 リ ウ マ チ に 伴 う 皮 膚 病 、 急 性 化 膿 性 髄 膜 炎 、 壊 死 性 腸 炎 及 び 血 液 透 析 に 伴 っ て 起 き る
症 候 群 、 ロ イ コ フ ェ リ シ ス 及 び 顆 粒 球 輸 血 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
疾 患 が リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 変 形 性 関 節 症 、 ク ロ ー ン 病 、 乾 癬 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 骨 粗 鬆 症 、
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慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 ,経 皮 経 管 冠 動 脈 形 成 術 後 の 再 狭 窄 及 び 鬱 血 性 心 不 全 か ら 選 ば れ る 、 請
求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
式 IIIの ア リ ー ル ア ミ ン を ク ロ ロ ギ 酸 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル と 、 好 適 な 溶 媒 中 で 、 必 要 に
よ り 好 適 な 塩 基 の 存 在 下 で 、 0～ 85℃ の 温 度 で 、 2～ 24時 間 反 応 さ せ て カ ル バ マ ー ト VIを 調
製 し 、
カ ル バ マ ー ト と ア リ ー ル ア ミ ン Ｖ を 、 非 プ ロ ト ン 性 無 水 溶 媒 中 で 、 0～ 110℃ で 、 2～ 24時
間 反 応 さ せ て 式 Ｉ 又 は IIの 生 成 物 を 調 製 す る こ と を 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 の 製 造 方 法
。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 式 Ｉ 又 は IIの G、 X、 A及 び Qは 請 求 項 １ に 記 載 さ れ る 。 ）
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】

本 出 願 は 2001年 10月 18日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 60/330,254の 利 益 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

本 発 明 は 下 記 式 （ Ｉ ） 及 び （ II） の 1,4-二 置 換 ベ ン ゾ -縮 合 尿 素 化 合 物 に 関 す る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
（ Ｉ ） /（ II）
（ 式 中 、 G, X, A及 び Qは 以 下 で 定 義 さ れ る 。 ）
本 発 明 の 化 合 物 は 炎 症 プ ロ セ ス に 関 係 す る サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 阻 害 し 、 従 っ て 慢 性 炎 症
性 疾 患 等 の 炎 症 に 関 す る 疾 病 及 び 病 理 学 的 状 態 を 治 療 す る の に 有 効 で あ る 。 本 発 明 は 、 ま
た 前 記 化 合 物 を 調 製 す る 方 法 及 び 前 記 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

腫 瘍 壊 死 因 子 （ TNF） 及 び イ ン タ ー ロ イ キ ン （ IL-1） は 、 ひ と ま と め に し て 炎 症 誘 発 性 サ
イ ト カ イ ン と 呼 ば れ る 重 要 な 生 物 学 的 存 在 で あ る 。 こ れ ら は 、 他 の い く つ か の 関 連 す る 分
子 と と も に 、 病 原 菌 の 免 疫 学 的 認 識 に 関 連 し た 炎 症 反 応 を 媒 介 す る 。 炎 症 反 応 は 病 原 体 感
染 を 制 限 及 び 調 節 す る 重 要 な 役 割 を 果 た す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン の 高 め ら れ た レ ベ ル は 、 ま た ト キ シ ッ ク シ ョ ッ ク 症 候 群 、 慢 性 関
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節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 症 、 糖 尿 病 及 び 炎 症 性 腸 疾 患 等 の 多 く の 自 己 免 疫 疾 患 と 関 係 し て
い る （ Dinarello, C.A., et al., 1984, Rev. Infect. Disease 6:51） 。 こ れ ら の 疾 病 に
お い て 、 炎 症 の 慢 性 上 昇 は 観 測 さ れ た 多 く の 病 理 生 態 学 を 悪 化 又 は 生 じ さ せ る 。 例 え ば 、
リ ウ マ チ 様 滑 膜 組 織 は 、 軟 骨 及 び 骨 へ の 破 壊 を 生 じ る 炎 症 細 胞 に よ り 侵 入 さ れ る （ Koch, 
A.E., et al., 1995, J. Invest. Med. 43: 28-38） 。 研 究 は 、 サ イ ト カ イ ン に よ っ て 媒
介 さ れ る 炎 症 変 化 が 経 皮 経 管 冠 動 脈 形 成 術 （ PTCA） 後 の 再 狭 窄 の 病 原 性 に 関 連 す る か も し
れ な い こ と を 示 唆 す る （ Tashiro, H., et al., 2001 Mar, Coron. Artery Dis. 12（ 2） :
107-13） 。 こ れ ら の 疾 病 に お け る 潜 在 的 な 薬 物 介 入 の 重 要 か つ 容 認 さ れ る 治 療 上 の ア プ ロ
ー チ は 、 TNF（ そ の 分 泌 性 無 細 胞 型 で TNFα と も 呼 ば れ る 。 ） 及 び IL-1β 等 の 炎 症 誘 発 性 サ
イ ト カ イ ン の 減 少 で あ る 。 多 く の 抗 -サ イ ト カ イ ン 治 療 は 、 現 在 臨 床 試 験 中 で あ る 。 有 効
性 は 、 多 く の 自 己 免 疫 疾 患 に お い て TNFα に 対 し て 作 ら れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ り 示
さ れ て い る （ Heath, P., “ CDP571: An Engineered Human IgG4 Anti-TNFα  Antibody”  
IBC Meeting on Cytokine Antagonists, Philadelphia, PA, April 24-5, 1997） 。 こ れ
ら は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 治 療 を 含 む （ Rankin, E.C.C., et
 al., 1997, British J. Rheum. 35: 334-342及 び Stack, W.A., et al., 1997, Lancet 3
49: 521-524） 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 可 溶 性 TNFα 及 び 膜 結 合 TNFの 両 方 と 結 合 す る こ
と に よ っ て 機 能 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
TNFα と 相 互 作 用 す る 可 溶 性 TNFα 受 容 体 は 操 作 さ れ て い る 。 前 記 ア プ ロ ー チ は 、 TNFα に
対 し て 作 ら れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に つ い て 上 述 さ れ た も の と 同 様 で あ り 、 両 方 の 薬 剤 は
可 溶 性 TNFα と 結 合 し 、 従 っ て そ の 濃 度 を 低 く す る 。 こ の 構 成 の 1つ の バ ー ジ ョ ン は 、 Enbr
el（ Immunex, シ ア ト ル , WA） と 呼 ば れ 、 最 近 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 治 療 の た め の 第 3相 臨 床
試 験 で 有 効 性 が 示 さ れ た （ Brower et al., 1997, Nature Biotechnology 15: 1240） 。 TN
Fα 受 容 体 の 別 の バ ー ジ ョ ン 、 Ro 45-2081（ Hoffman-LaRoche Inc., ナ ッ ト レ ー , NJ） は
、 ア レ ル ギ ー 性 肺 炎 症 及 び 急 性 肺 障 害 の 種 々 の 動 物 モ デ ル で 有 効 性 を 示 し た 。 Ro 45-2081
は 、 重 鎖 IgG1遺 伝 子 の ヒ ン ジ 領 域 と 縮 合 し 、 か つ 真 核 細 胞 で 発 現 さ れ る 可 溶 性 55kDaヒ ト T
NF受 容 体 か ら 構 成 さ れ る 組 換 え キ メ ラ 分 子 で あ る （ Renzetti, et al., 1997, Inflamm. R
es. 46: S143） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
IL-1は 多 く の 疾 病 プ ロ セ ス に お け る 免 疫 学 的 エ フ ェ ク タ ー 分 子 と し て 関 係 し て い る 。 IL-1
受 容 体 拮 抗 薬 （ IL-1ra） は 、 ヒ ト の 臨 床 試 験 に お い て 調 べ ら れ て い る 。 有 効 性 は 慢 性 関 節
リ ウ マ チ の 治 療 に つ い て 示 さ れ て い る （ Antril, Amgen） 。 第 3相 ヒ ト 臨 床 試 験 に お い て 、
IL-1raは 敗 血 症 シ ョ ッ ク 症 候 群 の 患 者 に お け る 死 亡 率 を 下 げ た （ Dinarello, 1995, Nutri
tion 11, 492） 。 変 形 性 関 節 症 は 関 節 軟 骨 の 破 壊 を 特 徴 と す る 遅 い 進 行 性 疾 患 で あ る 。 IL
-1は 骨 液 及 び 骨 関 節 炎 の 関 節 の 軟 骨 マ ト リ ッ ク ス に お い て 検 出 さ れ る 。 IL-1の 拮 抗 薬 は 、
関 節 炎 の 種 々 の 実 験 モ デ ル に お け る 軟 骨 マ ト リ ッ ク ス 成 分 の 分 解 を 減 ら す こ と が 示 さ れ た
（ Chevalier, 1997, Biomed Pharmacother. 51, 58） 。 酸 化 窒 素 （ NO） は 血 管 性 高 血 圧 症
、 神 経 伝 達 及 び 免 疫 機 能 の 介 在 物 質 で あ り 、 最 近 骨 再 構 築 の 調 節 に お け る 重 要 な 効 果 を 有
す る こ と が 示 さ れ た 。 IL-1及 び TNF等 の サ イ ト カ イ ン は NO生 成 の 強 力 な 刺 激 剤 で あ る 。 NO
は 骨 芽 細 胞 及 び 破 骨 細 胞 系 列 の 細 胞 へ の 影 響 を 有 す る 骨 に お け る 重 要 な 調 節 分 子 で あ る （
Evans, et al., 1996, J Bone Miner. Res. 11, 300） 。 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 を 引 き
起 こ す β -細 胞 破 壊 の 促 進 は IL-1へ の 依 存 を 示 す 。 こ の 障 害 の い く つ か は プ ロ ス タ グ ラ ン
ジ ン 及 び ト ロ ン ボ キ サ ン 等 の そ の 他 の エ フ ェ ク タ ー に よ っ て 媒 介 さ れ る 場 合 が あ る 。 IL-1
は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ II及 び 誘 発 性 酸 化 窒 素 シ ン セ タ ー ゼ 発 現 の レ ベ ル を 調 節 す る こ と
に よ っ て こ の プ ロ セ ス を 成 し 遂 げ る こ と が で き る （ McDaniel et al., 1996, Proc. Soc. 
Exp. Biol. Med.. 211, 24） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
サ イ ト カ イ ン 産 生 の 阻 害 剤 は 、 誘 発 性 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ COX-2） 発 現 を ブ ロ ッ ク す
る こ と が 期 待 さ れ る 。 COX-2発 現 は サ イ ト カ イ ン に よ っ て 増 加 す る こ と が 示 さ れ 、 炎 症 の
原 因 で あ る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の ア イ ソ フ ォ ー ム で あ る こ と が 考 え ら れ る （ M.K. O'Ban
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ion et al., Proc. Natl. Acad. Sci.U.S.A, 1992, 89, 4888.） 。 従 っ て 、 IL-1等 の サ イ
ト カ イ ン の 阻 害 剤 は 、 現 在 知 ら れ た NSAID等 の COX阻 害 剤 に よ り 治 療 さ れ る 前 記 疾 病 に 対 し
て 有 効 性 を 示 す こ と が 期 待 さ れ る 。 こ れ ら の 疾 病 に は 、 急 性 及 び 慢 性 の 痛 み 並 び に 炎 症 及
び 心 疾 患 の 症 状 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
い く つ か の サ イ ト カ イ ン の 上 昇 は 、 進 行 中 の 炎 症 性 腸 疾 患 （ IBD） で 示 さ れ て い る 。 腸 性 I
L-1及 び IL-1raの 粘 膜 不 均 衡 は IBDの 患 者 で 生 じ る 。 内 因 性 IL-1raの 不 十 分 な 産 生 は IBDの
病 原 性 に 寄 与 す る 場 合 が あ る （ Cominelli, et al., 1996, Aliment. Pharmacol. Ther. 1
0, 49） 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 は 、 海 馬 領 域 全 体 の β -ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 沈 着 の 生 成 、 神
経 原 線 維 変 化 及 び コ リ ン 作 用 性 機 能 障 害 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で 見
ら れ る 構 造 上 及 び 代 謝 性 損 傷 は 、 お そ ら く IL-1の 持 続 的 な 上 昇 に よ る （ Holden, et al., 
1995, Med. Hypotheses, 45, 559） 。 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ HIV） の 病 原 性 に お け る IL-
1の 役 割 は 明 ら か に さ れ て い る 。 IL-1raは 、 HIV感 染 の 病 理 生 理 学 に お け る 急 性 炎 症 に 伴 う
諸 現 象 及 び 異 な る 疾 病 段 階 と の 明 ら か な 関 係 を 示 し た （ Kreuzer, et al., 1997, Clin. E
xp. Immunol. 109, 54） 。 IL-1及 び TNFは 、 両 方 と も 歯 周 病 に 関 係 す る 。 歯 周 病 に 関 す る
破 壊 プ ロ セ ス は 、 IL-1及 び TNFの 両 方 の 非 制 御 に よ る 場 合 が あ る （ Howells, 1995, Oral D
is. 1, 266） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
TNFα 及 び IL-1β 等 の 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン は 、 ま た 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 及 び 関 連 し た 心
肺 機 能 障 害 、 急 性 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （ ARDS） 及 び 多 臓 器 障 害 の 重 要 な 介 在 物 質 で あ る 。 病 院
に い る 敗 血 症 患 者 の 研 究 に お い て 、 相 関 は TNFα 及 び IL-6レ ベ ル と 敗 血 性 合 併 症 と の 間 に
見 ら れ る （ Terregino et al., 2000, Ann. Emerg. Med. 35, 26） 。 TNFα は 、 ま た HIV感
染 に 関 す る 悪 液 質 及 び 筋 肉 分 解 に 関 係 し て い る （ Lahdiverta et al., 1988, Amer. J. Me
d., 85, 289） 。 肥 満 症 は 、 感 染 , 糖 尿 病 及 び 心 疾 患 の 発 生 の 増 加 と 関 係 し て い る 。 TNFα
発 現 の 異 常 は 上 記 状 態 の そ れ ぞ れ に つ い て 知 ら れ て い る （ Loffreda, et al., 1998, FASE
B J. 12, 57） 。 高 め ら れ た レ ベ ル の TNFα は 拒 食 症 及 び 神 経 性 大 食 症 等 の そ の 他 の 摂 食 関
連 疾 病 に 関 係 す る と い わ れ て い る 。 病 態 生 理 学 的 に 対 等 な も の は 拒 食 症 と 癌 悪 液 質 の 間 に
引 か れ る （ Holden, et al., 1996, Med. Hypotheses 47, 423） 。 TNFα 産 生 の 阻 害 剤 で あ
る HU-211は 、 実 験 モ デ ル に お け る ク ロ ー ズ ド 脳 損 傷 の 結 果 を 改 善 す る こ と が 示 さ れ た （ Sh
ohami, et al., 1997, J. Neuroimmunol. 72, 169） 。 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 は 炎 症 成
分 を 有 す る こ と が 知 ら れ 、 IL-1及 び TNF等 の サ イ ト カ イ ン は 疾 病 を 促 進 す る こ と が 示 唆 さ
れ て い る 。 動 物 モ デ ル に お い て 、 IL-1受 容 体 拮 抗 薬 は 脂 肪 線 条 形 成 を 阻 害 す る こ と が 分 か
っ た （ Elhage et al., 1998, Circulation, 97, 242） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
TNFα レ ベ ル は 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 の 患 者 の 気 道 で 上 昇 し 、 こ の 疾 患 の 病 原 性 に 寄 与 す る 場
合 が あ る （ M.A. Higham et al.,　 2000, Eur. Respiratory J., 15, 281） 。 循 環 TNFα は
、 ま た こ の 疾 患 に 関 係 し た 減 量 に 寄 与 す る 場 合 が あ る （ N. Takabatake et al., 2000, Am
er. J. Resp. & Crit. Care Med.,161 (4 Pt 1), 1179） 。 上 昇 し た TNFα レ ベ ル は 、 ま た
鬱 血 性 心 不 全 に 関 連 し て い る こ と が 分 か り 、 そ の レ ベ ル は 疾 病 の 深 刻 さ と 関 連 付 け ら れ る
（ A.M. Feldman et al., 2000, J. Amer. College of Cardiology, 35, 537） 。 さ ら に 、
TNFα は 、 肺 （ Borjesson et al., 2000, Amer. J. Physiol., 278, L3-12） 、 腎 臓 （ Lema
y et al., 2000, Transplantation, 69, 959） 、 及 び 神 経 系 （ Mitsui et al., 1999, Bra
in Res., 844, 192） に お け る 再 灌 流 障 害 に 関 係 付 け ら れ た 。
【 ０ ０ １ １ 】
TNFα は 、 ま た 強 力 な 破 骨 細 胞 形 成 剤 （ osteoclastogenic agent） で あ り 、 骨 吸 収 及 び 骨
吸 収 に 関 す る 疾 病 に 関 連 す る （ Abu-Amer et al., 2000, J. Biol. Chem., 275, 27307）
。 ま た 、 外 傷 性 関 節 炎 の 患 者 の 軟 骨 細 胞 で 高 く 発 現 さ れ る こ と が 分 か っ た （ Melchiorri e
t al., 2000, Arthritis and Rheumatism, 41, 2165） 。 TNFα は 、 ま た 糸 球 体 腎 炎 の 発 生
に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 示 さ れ た （ Le Hir et al., 1998, Laboratory Invest
igation, 78, 1625） 。
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【 ０ ０ １ ２ 】
誘 発 性 酸 化 窒 素 シ ン セ タ ー ゼ （ iNOS） の 異 常 発 現 は 自 然 発 生 高 血 圧 ラ ッ ト に お け る 高 血 圧
症 に 関 係 す る （ Chou et al., 1998, Hypertension, 31, 643） 。 IL-1は iNOSの 発 現 に お い
て 役 割 を 有 し 、 従 っ て 高 血 圧 症 の 病 原 性 に お い て も 役 割 を 有 す る （ Singh et al., 1996, 
Amer. J. Hypertension, 9, 867） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
IL-1は 、 ま た IL-1ブ ロ ッ カ ー に よ っ て 阻 害 で き た ラ ッ ト に お い て ブ ド ウ 膜 炎 を 誘 導 す る こ
と が 分 か っ た （ Xuan et al., 1998, J. Ocular Pharmacol. and Ther., 14, 31） 。 IL-1
、 TNF及 び GM-CSFを 含 む サ イ ト カ イ ン は 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 芽 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る こ と
が 示 さ れ た （ Bruserud, 1996, Leukemia Res. 20, 65） 。 IL-1は 、 刺 激 性 及 び ア レ ル ギ ー
性 接 触 性 皮 膚 炎 の 発 生 に 必 須 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 上 皮 膚 （ epicutaneous） 感 作 は 、 ア
レ ル ゲ ン の 上 皮 膚 適 用 前 抗 -IL-1モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 投 与 に よ っ て 抑 制 で き る （ Muller, e
t al., 1996, Am. J. Contact Dermat. 7, 177） 。 IL-1を ノ ッ ク ア ウ ト し た マ ウ ス か ら 得
ら れ る デ ー タ は 、 こ の サ イ ト カ イ ン に つ い て 発 熱 の 重 要 な 関 与 を 示 す （ Kluger et al., 1
998, Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 25, 141） 。 TNF、 IL-1、 IL-6及 び IL-8を 含 む 種 々
の サ イ ト カ イ ン は 、 発 熱 、 倦 怠 感 、 筋 肉 痛 、 頭 痛 、 細 胞 性 異 化 亢 進 並 び に 多 発 性 内 分 泌 及
び 酵 素 反 応 に お い て 定 型 化 さ れ る 急 性 期 反 応 を 開 始 す る （ Beisel, 1995, Am. J. Clin. N
utr. 62, 813） 。 こ れ ら の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 産 生 は 、 引 き 続 い て 急 速 な ト ラ ウ マ 又 は
病 原 菌 侵 入 を 生 じ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
そ の 他 の 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン は 種 々 の 疾 病 状 態 と 関 連 が あ る 。 IL-8は 好 中 球 の 炎 症 又
は 障 害 の 部 位 へ の 流 入 と 関 係 す る 。 IL-8に 対 す る ブ ロ ッ キ ン グ 抗 体 は 、 急 性 炎 症 時 の 好 中
球 関 連 組 織 障 害 に お け る IL-8の 役 割 を 示 し た （ Harada et al., 1996, Molecular Medicin
e Today 2, 482） 。 従 っ て 、 IL-8産 生 の 阻 害 剤 は 、 脳 卒 中 及 び 心 筋 梗 塞 症 等 の 好 中 球 に よ
っ て 主 に 媒 介 さ れ る 疾 病 、 単 独 又 は 続 く 血 栓 溶 解 療 法 、 火 傷 （ thermal injury） 、 成 人 呼
吸 窮 迫 症 候 群 （ ARDS） 、 ト ラ ウ マ に 二 次 的 な 多 臓 器 障 害 （ multiple organ injury second
ary to trauma） 、 急 性 糸 球 体 腎 炎 ,急 性 炎 症 性 成 分 に よ る 皮 膚 疾 患 、 急 性 化 膿 性 髄 膜 炎 又
は そ の 他 の 中 枢 神 経 系 疾 患 、 血 液 透 析 、 ロ イ コ フ ェ リ シ ス （ leukopherisis） 、 顆 粒 球 輸
血 関 連 シ ン ド ロ ー ム 、 及 び 壊 死 性 腸 炎 の 治 療 に 有 用 で あ る か も し れ な い 。
ラ イ ノ ウ イ ル ス は 、 急 性 鼻 炎 等 の 徴 候 性 疾 病 を 生 じ る 種 々 の 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン 、 主
に IL-8の 産 生 を 誘 発 す る （ Winther et al., 1998, Am. J. Rhinol. 12, 17） 。
IL-8に よ っ て も た ら さ れ る そ の 他 の 疾 病 と し て は 、 心 筋 虚 血 及 び 再 灌 流 、 炎 症 性 腸 疾 患 等
多 く の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン IL-6は 急 性 期 反 応 に 関 係 す る 。 IL-6は 、 多 発 性 骨 髄 腫 及 び 関 連 プ
ラ ズ マ 細 胞 疾 患 等 の 腫 瘍 学 的 疾 病 に お け る 増 殖 因 子 で あ る （ Treon, et al., 1998, Curre
nt Opinion in Hematology 5: 42） 。 ま た 、 中 枢 神 経 系 内 の 炎 症 の 重 要 な 介 在 物 質 で あ る
こ と が 示 さ れ た 。 高 め ら れ た レ ベ ル の IL-6は 、 AIDS痴 呆 コ ン プ レ ッ ク ス 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 、 多 発 性 硬 化 症 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 CNSト ラ ウ マ 並 び に ウ イ ル ス 性 及 び 細 菌 性
髄 膜 炎 等 の 種 々 の 神 経 学 的 疾 病 で 見 ら れ る （ Gruol, et al., 1997, Molecular Neurobiol
ogy 15: 307） 。 IL-6は 、 ま た 骨 粗 鬆 症 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 マ ウ ス モ デ ル に お
い て 、 骨 吸 収 を も た ら し 、 破 骨 細 胞 活 性 を 誘 発 す る こ と が 示 さ れ た （ Ershler et al., 19
97, Development and Comparative Immunol. 21: 487） 。 顕 著 な サ イ ト カ イ ン の 差 、 例 え
ば IL-6レ ベ ル は 、 正 常 な 骨 及 び パ ジ ェ ッ ト 病 の 患 者 か ら の 骨 の 破 骨 細 胞 の 間 に イ ン ビ ボ で
存 在 す る （ Mills, et al., 1997, Calcif. Tissue Int. 61, 16） 。 サ イ ト カ イ ン の 数 は
、 癌 悪 液 質 に 関 係 す る こ と が 示 さ れ た 。 悪 液 質 の 重 要 な パ ラ メ ー タ の 重 症 度 は 、 抗 IL-6抗
体 又 は IL-6受 容 体 拮 抗 薬 に よ る 治 療 に よ っ て 低 減 す る こ と が で き る （ Strassmann, et al.
, 1995, Cytokines Mol. Ther. 1, 107） 。 イ ン フ ル エ ン ザ 等 の い く つ か の 感 染 症 は 、 症
状 形 成 及 び 宿 主 防 衛 に お け る 重 要 な 因 子 と し て IL-6及 び IFNα を 示 す （ Hayden, et al., 1
998, J. Clin. Invest. 101, 643） 。 IL-6の 過 剰 発 現 は 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 慢 性 関 節 リ ウ マ
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チ 、 キ ャ ッ ス ル マ ン 病 、 乾 癬 及 び 閉 経 後 の 骨 粗 鬆 症 等 の 多 く の 疾 病 の 病 態 に 関 係 し て い る
（ Simpson, et al., 1997, Protein Sci. 6, 929） 。 IL-6, 及 び TNF等 の サ イ ト カ イ ン の
産 生 を 妨 げ る 化 合 物 は 、 マ ウ ス に お い て 受 身 皮 膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー を ブ ロ ッ ク す る の に 有
効 で あ っ た （ Scholz et al., 1998, J. Med. Chem., 41, 1050） 。
【 ０ ０ １ ６ 】
GM-CSFは 、 多 く の 治 療 上 疾 病 に 関 連 す る 別 の 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 。 そ れ は 、 幹
細 胞 の 増 殖 及 び 分 化 に 影 響 を 及 ぼ す の み な ら ず 、 急 性 及 び 慢 性 炎 症 に 関 係 す る そ の 他 の い
く つ か の 細 胞 を 調 節 す る 。 GM-CSFに よ る 治 療 は 、 熱 傷 創 治 癒 、 皮 膚 移 植 回 復 （ resolution
） 並 び に 細 胞 分 裂 停 止 及 び 放 射 線 治 療 誘 導 粘 膜 炎 等 の 多 く の 疾 病 状 態 に お い て 試 み ら れ た
（ Masucci, 1996, Medical Oncology 13: 149） 。 GM-CSFは 、 ま た AIDS治 療 に 関 す る マ ク
ロ フ ァ ー ジ 系 統 の 細 胞 に お け る ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ HIV） の 複 製 に お い て 役 割 を 果 た
す よ う に 思 わ れ る （ Crowe et al., 1997, Journal of Leukocyte Biology 62, 41） 。 気
管 支 喘 息 は 、 肺 に お け る 炎 症 プ ロ セ ス に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 関 連 す る サ イ ト カ イ ン と
し て は 、 特 に GM-CSFが 挙 げ ら れ る （ Lee, 1998, J. R. Coll. Physicians Lond 32, 56）
。
【 ０ ０ １ ７ 】
イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ （ IFNγ ） は 多 く の 疾 病 に 結 び 付 け ら れ て い る 。 そ れ は 、 移 植 片 対 宿
主 疾 患 の 中 心 組 織 病 理 学 的 特 徴 で あ る コ ラ ー ゲ ン 沈 着 の 増 加 に 関 連 し て い る （ Parkman, 1
998, Curr. Opin. Hematol. 5, 22） 。 腎 臓 移 植 後 、 患 者 は 急 性 骨 髄 性 白 血 病 で 診 断 さ れ
た 。 末 梢 血 サ イ ト カ イ ン の 遡 及 分 析 は GM-CSF及 び IFNγ の 高 め ら れ た レ ベ ル を 明 ら か に し
た 。 こ れ ら の 高 め ら れ た レ ベ ル は 末 梢 血 の 白 血 球 数 の 上 昇 と 一 致 し た （ Burke, et al., 1
995, Leuk. Lymphoma. 19, 173） 。 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 （ Type 1） の 発 生 は T-細 胞 産
生 IFNγ の 膵 島 細 胞 に お け る 蓄 積 と 関 係 付 け ら れ る （ Ablumunits, et al., 1998, J. Auto
immun. 11, 73） 。 TNF、 IL-2及 び IL-6に 加 え て IFNγ は 、 多 発 性 硬 化 症 （ MS） 及 び AIDS痴
呆 コ ン プ レ ッ ク ス 等 の 疾 病 に つ い て 、 中 枢 神 経 系 の 傷 害 の 発 生 前 に 最 も 末 梢 性 の T-細 胞 の
活 性 化 を も た ら す （ Martino et al., 1998, Ann. Neurol. 43, 340） 。 ア テ ロ ー ム 硬 化 性
障 害 は 、 心 筋 梗 塞 及 び 脳 梗 塞 を も た ら し 得 る 動 脈 疾 患 を 生 じ る 。 多 く の 活 性 化 免 疫 細 胞 は
こ れ ら の 傷 害 、 主 に T-細 胞 及 び マ ク ロ フ ァ ー ジ に 存 在 す る 。 こ れ ら の 細 胞 は 、 TNF、 IL-1
及 び IFNγ 等 の 多 く の 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン を 産 生 す る 。 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン は 、 ア
テ ロ ー ム 硬 化 性 障 害 を 生 じ る 周 囲 の 血 管 平 滑 筋 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス 又 は プ ロ グ ラ ム 細 胞 死
の 促 進 に 関 す る と 考 え ら れ る （ Geng, 1997, Heart Vessels Suppl. 12, 76） 。 ア レ ル ギ
ー 患 者 は 、 ク ロ ス ズ メ バ チ の 毒 液 を 投 与 さ れ た 後 IFNγ に 特 異 的 な mRNAを 産 生 す る （ Bonay
, et al., 1997, Clin. Exp. Immunol. 109, 342） 。 IFNγ 等 の 多 く の サ イ ト カ イ ン の 発
現 は 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 に お け る IFNγ の 役 割 を 示 す 遅 延 型 過 敏 症 反 応 後 に 増 加 す る こ と
が 示 さ れ て い る （ Szepietowski, et al., 1997, Br. J. Dermatol. 137, 195） 。 組 織 病
理 学 及 び 免 疫 組 織 学 研 究 は 、 致 命 的 な 脳 マ ラ リ ア の 場 合 に 行 わ れ た 。 他 の サ イ ト カ イ ン に
対 す る 高 め ら れ た IFNγ の 証 拠 は こ の 疾 病 に お け る 役 割 を 示 す こ と が 観 測 さ れ た （ Udomsan
gpetch et al.,1997, Am. J. Trop. Med. Hyg. 57, 501） 。 種 々 の 感 染 症 の 発 生 に お け る
フ リ ー ラ ジ カ ル 種 の 重 要 性 が 証 明 さ れ て い る 。 酸 化 窒 素 合 成 経 路 は 、 IFNγ 等 の 炎 症 誘 発
性 サ イ ト カ イ ン の 誘 発 を 介 し て あ る 種 の ウ イ ル ス に よ る 感 染 に 応 答 し て 活 性 化 さ れ る （ Ak
aike, et al., 1998, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 217, 64） 。 慢 性 的 に B型 肝 炎 （ HBV）
に 感 染 し た 患 者 は 、 肝 硬 変 及 び 肝 臓 癌 を 生 じ 得 る 。 HBVト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に お け
る ウ イ ル ス 遺 伝 子 発 現 及 び 複 製 は 、 IFNγ 、 TNF及 び IL-2に よ っ て 媒 介 さ れ る 転 写 後 の メ カ
ニ ズ ム に よ っ て 抑 制 さ れ 得 る （ Chisari, et al., 1995, Springer Semin. Immunopathol.
 17, 261） 。 IFNγ は 、 サ イ ト カ イ ン 誘 導 性 骨 吸 収 を 選 択 的 に 抑 制 で き る 。 骨 再 構 築 に お
け る 重 要 な 調 節 分 子 で あ る 酸 化 窒 素 （ NO） の 仲 介 に よ っ て こ れ を 行 う よ う で あ る 。 NOは 、
慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 腫 瘍 関 連 骨 溶 解 及 び 閉 経 後 の 骨 粗 鬆 症 等 の 疾 病 に つ い て 骨 疾 患 の メ デ
ィ エ ー タ ー と し て 関 係 し て い る か も し れ な い （ Evans, et al., 1996, J.+ Bone Miner Re
s. 11, 300） 。 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス に よ る 研 究 は 、 IFNγ の IL-12依 存 産 生 が 早 期 寄 生 虫 増 殖
の 調 節 に お い て 重 要 で あ る こ と を 示 し た 。 こ の プ ロ セ ス は 酸 化 窒 素 と は 無 関 係 で あ る が 、
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慢 性 的 感 染 の 調 節 は NO依 存 性 で あ る と 考 え ら れ る （ Alexander et al., 1997, Philos Tra
ns R Soc Lond B Biol Sci 352, 1355） 。 NOは 重 要 な 血 管 拡 張 薬 で あ り 、 確 か な 証 拠 は 心
血 管 シ ョ ッ ク に お け る そ の 役 割 に つ い て 存 在 す る （ Kilbourn, et al., 1997, Dis Mon. 4
3, 277） 。 IFNγ は 、 お そ ら く TH1表 現 型 の CD4+リ ン パ 球 の 仲 介 に よ る ク ロ ー ン 病 及 び 炎 症
性 腸 疾 患 （ IBD） 等 の 疾 病 に お け る 慢 性 的 な 腸 の 炎 症 の 進 行 に 必 要 で あ る （ Sartor 1996, 
Aliment Pharmacol Ther. 10 Suppl 2, 43） 。 血 清 IgEの 高 め ら れ た レ ベ ル は 、 気 管 支 喘
息 及 び ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 等 の 種 々 の ア ト ピ ー 性 疾 患 と 関 係 が あ る 。 IFNγ の レ ベ ル は 、 ア
ト ピ ー 性 患 者 に お け る IFNγ の 役 割 を 示 唆 す る 血 清 IgEと 負 の 関 係 を 有 し た （ Teramoto et 
al., 1998, Clin Exp Allergy 28, 74） 。
【 ０ ０ １ ８ 】
WO 0l/01986に は 、 TNF-α を 阻 害 す る 能 力 を 有 す る と い わ れ て い る 特 定 の 化 合 物 が 開 示 さ
れ て い る 。 開 示 さ れ た 特 定 の 阻 害 剤 は 、 以 下 に 開 示 さ れ る 本 出 願 で 開 示 さ れ る 新 規 化 合 物
と 構 造 的 に 区 別 さ れ る 。 WO 0l/01986に 開 示 さ れ る あ る 種 の 化 合 物 は 、 以 下 の 疾 病 の 治 療
に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ る : HIV感 染 に 関 す る 痴 呆 、 緑 内 障 、 視 神 経 症 、 視 神 経 炎 、 網
膜 虚 血 、 レ ー ザ ー 誘 導 視 神 経 損 傷 （ laser induced optic damage） 、 外 科 又 は ト ラ ウ マ -
誘 導 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 、 脳 虚 血 、 低 酸 素 -虚 血 、 低 血 糖 症 、 ド ウ モ イ 酸 （ domoic acid）
中 毒 、 酸 素 欠 乏 症 、 一 酸 化 炭 素 又 は マ ン ガ ン 又 は シ ア ン 化 物 中 毒 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 髄 膜 炎 、 多 発 性 硬 化 症 及 び 他 の 脱 髄 疾 患 、 筋 萎 縮 性 側 索
硬 化 症 、 頭 及 び 脊 髄 損 傷 、 発 作 、 癲 癇 、 オ リ ー ブ 橋 小 脳 萎 縮 症 、 神 経 障 害 性 疼 痛 シ ン ド ロ
ー ム 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー 、 HIV-関 連 ニ ュ ー ロ パ チ ー 、 MERRF及 び MELASシ ン ド ロ ー ム
、 レ ー バ ー 疾 患 、 ウ ェ ル ニ ッ ケ 脳 症 、 レ ッ ト シ ン ド ロ ー ム 、 ホ モ ミ ス チ ン 尿 症 、 高 プ ロ リ
ン 血 症 （ hyperprolinemia） 、 高 ホ モ シ ス チ ン 血 症 （ hyperhomocysteinemia） 、 非 ケ ト ン
性 高 グ リ シ ン 血 症 、 ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 ア ミ ノ 酸 尿 症 （ hydroxybutyric aminoaciduria） 、 亜
硫 酸 オ キ シ ダ ー ゼ 欠 損 症 、 複 合 シ ス テ ム 疾 患 、 鉛 脳 症 、 ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 肝 性 脳 症 、
薬 物 嗜 癖 、 薬 物 耐 性 、 薬 物 依 存 症 、 う つ 病 、 不 安 症 及 び 精 神 分 裂 病 。 WO 02/32862に は 、 T
NFα 等 の 炎 症 誘 発 性 サ イ ト カ イ ン の 阻 害 剤 が タ バ コ の 煙 等 の 煙 の 吸 入 に よ っ て 生 じ る 肺 の
急 性 及 び 慢 性 炎 症 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 開 示 さ れ て い る 。 TNFα 拮 抗 薬 は 、 ま た 明 ら
か に 子 宮 内 膜 症 の 治 療 に 有 用 で あ る （ EP 1022027 A1参 照 ） 。 イ ン フ リ キ シ マ ブ は 、 ま た R
Aの 臨 床 試 験 に お い て 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ブ ド ウ 膜 炎 及 び 強 直 性 脊 椎 炎 等 の 種 々 の 炎 症 性
疾 患 を 治 療 す る の に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 膵 炎 は 、 ま た 炎 症 性 介 在 物 質 産 生 に
よ っ て 調 節 さ れ る か も し れ な い （ J Surg Res 2000 May 15 90（ 2） 95-101;　 Shock 1998 
Sep. 10（ 3） :160-75参 照 ） 。 p38MAPキ ナ ー ゼ 経 路 は 、 ラ イ ム 病 ボ レ リ ア -誘 発 炎 症 に お い
て 役 割 を 果 た し 、 ラ イ ム 病 薬 に よ っ て 誘 導 さ れ る 炎 症 の 治 療 に 有 用 で あ る か も し れ な い （
Anguita, J. et. al., The Journal of Immunology, 2002,168:63526357） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
1つ 以 上 の 前 述 の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン 放 出 を 調 節 す る 化 合 物 は 、 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン の
放 出 に 関 係 し た 疾 病 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 WO 98/52558に は 、 サ イ ト カ イ ン 媒 介
疾 病 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル 尿 素 化 合 物 が 開 示 さ れ る 。 WO 99/
23091に は 、 抗 -炎 症 性 剤 と し て 有 用 で あ る 尿 素 化 合 物 の 別 の ク ラ ス が 開 示 さ れ る 。 WO 99/
32463は 、 ア リ ー ル 尿 素 及 び サ イ ト カ イ ン 疾 患 及 び 蛋 白 質 分 解 酵 素 媒 介 疾 患 の 治 療 に お け
る そ の 使 用 に 関 す る 。 WO 00/41698に は 、 p38 MAPキ ナ ー ゼ 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る と 言 わ
れ る ア リ ー ル 尿 素 が 開 示 さ れ る 。
米 国 特 許 第 5,162,360号 に は 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 及 び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 治 療
に 有 用 で あ る と 記 載 さ れ る N-置 換 ア リ ー ル -N'-ヘ テ ロ 環 置 換 尿 素 化 合 物 が 開 示 さ れ る 。
上 記 研 究 は 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 の 阻 害 が 種 々 の 疾 病 状 態 の 治 療 に 有 益 で あ る 原 理 を 支 持 す
る 。 い く つ か の 蛋 白 質 治 療 は 、 特 定 の 疾 病 の 発 生 を 遅 ら せ 、 特 定 の 疾 病 に お け る 使 用 を 認
め ら れ て い る 。 蛋 白 質 治 療 は 生 産 費 用 が か か り 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ 及 び 安 定 性 の 問
題 を 有 す る 。 従 っ て 、 効 果 （ 薬 物 動 態 学 的 及 び 安 全 性 ） を 最 適 化 し て サ イ ト カ イ ン 産 生 の
新 規 の 分 子 量 の 小 さ い 分 子 阻 害 剤 が 必 要 と さ れ る 。
本 出 願 で 引 用 さ れ た す べ て の 引 用 文 献 は 、 そ の 全 内 容 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る も の と す
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る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】

上 述 の 研 究 は 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 の 阻 害 が 種 々 の 疾 病 状 態 の 治 療 に 有 益 で あ る 原 理 を 支 持
す る 。
従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1及 び 腫 瘍 壊 死 因 子 等 の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン
の 放 出 を 阻 害 す る 化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 本 発 明 の 新 規 化 合 物 を 用 い て 、 慢 性 炎 症 性 疾 患 等 の 炎 症 に 関 す る 疾
病 及 び 病 的 状 態 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
本 発 明 の さ ら に 別 の 目 的 は 、 上 述 の 新 規 化 合 物 の 調 製 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】

本 発 明 の 第 1の 広 範 な 一 般 的 な 局 面 に お い て 、 下 記 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 又 は 薬 剤 的 に 容 認 で
き る そ の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
（ Ｉ ）
【 ０ ０ ２ ２ 】
環 Aは 、
3～ 5個 の 炭 素 原 子 を 含 む 縮 合 飽 和 又 は 不 飽 和 環 で あ り （ こ こ で 環 A又 は そ れ が 縮 合 さ れ る
フ ェ ニ ル 環 は 、 必 要 に よ り 1つ 以 上 の C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア セ チ ル 、 ア ロ イ ル
、 C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 4 ア ル キ
ル )ア ミ ノ -S(O) m 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 又 は H 2 NSO 2 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
好 ま し い 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 環 A及 び そ れ が 縮 合 さ れ る フ ェ ニ ル 環 が 以 下 を 形 成 す る も
の で あ り 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
Gは 5-員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1つ 以 上 の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
Qは 、
ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ブ タ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ シ
ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル 及 び イ ン デ ニ ル か ら 選 ば れ る 炭 素
環 、
ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ
ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 キ ナ ル ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ
ノ キ サ リ ニ ル 、  イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ
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ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ゾ ロ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ジ ニ ル 、
ピ リ ド -ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -チ ア ジ ニ ル 、
ピ リ ド -オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ド -チ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ド -ピ リ ミ ジ ン 、 プ テ リ ジ ニ ル 、
シ ン ノ リ ニ ル 及 び ナ フ チ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 環 系 で あ り 、
こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 、 -(CH 2 ) 1 - 5 -又 は >C(O)で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル キ ル (OH)、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 - 3
ア シ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、
ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル か ら 選 ば れ
る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ
ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ
オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ
ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、
ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル
、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 及 び イ ン ダ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る ） 及 び ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル
キ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 4 ア シ ル 、 C 1 - 5 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 -NR 5 R 6 又 は NR 5 R 6 -C(O)-で 置 換 さ れ て い て も よ く
、
各 R 5 又 は R 6 は 、 独 立 に 、
水 素 、 ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア
ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は Yに つ い て 上 に 記 載 さ れ る と お
り で あ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー
ル は Yに つ い て 上 に 記 載 さ れ る と お り で あ る ） 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 又 は C 1 - 6 分 枝 若 し
く は 非 分 枝 ア ル キ ル で あ り 、 各 R 5 又 は R 6 は 必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 モ ノ
-又 は ジ -C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1
- 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 1 は 、 独 立 に 、
分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 1 0 ア ル キ ル で あ り （ 1つ 以 上 の C原 子 は 必 要 に よ り 独 立 に O、 N又 は S(O) m
で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 前 記 C 1 - 1 0 ア ル キ ル は 必 要 に よ り 1～ 3の C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
又 は R 1 は 、
シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ
キ シ 又 は シ ク ロ ヘ プ チ ル オ キ シ （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 、 ニ ト リ ル 、
ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
フ ェ ニ ル オ キ シ 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 、 ニ ト リ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ビ
シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1
～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て
も よ い ） 、
C 3 - 1 0 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル ケ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 5 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ
ル 、 フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 シ ク
ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1
～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
オ キ ソ 、 ニ ト リ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は
C 3 - 6 ア ル キ ニ ル 分 枝 又 は 非 分 枝 炭 素 鎖 （ 1つ 以 上 の メ チ レ ン 基 は 必 要 に よ り O、 N又 は S(O) m
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で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 前 記 ア ル キ ニ ル 基 は 必 要 に よ り 独 立 に 1又 は 2の オ キ ソ 基 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 必 要 に よ り 1つ 以 上 の ハ ロ ゲ
ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ
ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 又 は モ ノ -又 は ジ (C 1 - 3
ア ル キ ル )ア ミ ノ で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り 、
各 R 2 は 、 独 立 に 、
必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア シ ル 、 ア ロ
イ ル 、 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン
、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 4 ア ル キ ル -S(O) m 又 は フ ェ ニ ル -S(O) m で あ り 、
各 R 3 は 、 独 立 に 、 C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
C 0 - 6 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア
ル キ ル 基 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 mは 、 独 立 に 、 0、 1又 は 2で あ り 、
Xは O又 は Sで あ る が 、 但 し 以 下 の 化 合 物 を 除 く こ と を 条 件 と す る ：
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(1-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -イ ン
ダ ン -5-イ ル )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 及 び
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-ベ ン ジ ル -3H-イ ミ ダ ゾ [4
,5-b]ピ リ ジ ン -6-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 の 一 の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 第 1の 一 般 的 な 実 施 態 様 に 記 載 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化
合 物 が 提 供 さ れ 、 こ こ で 、
Gは ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 又 は オ キ サ ゾ
リ ル で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
環 A及 び そ れ が 縮 合 さ れ る フ ェ ニ ル 環 は 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
を 形 成 し 、
Qは 、
ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル
、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-b
]ピ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ
キ ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]オ キ
サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]チ ア ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ
ニ ル 及 び ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 環 系 で あ り 、
こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 1 は 、
C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 1 0 ア ル コ キ シ で あ り 、 そ れ ぞ れ 分 枝 又 は 非 分 枝 で あ り 、 必 要 に よ り 1
～ 3の C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は ハ ロ ゲ ン で 置
換 さ れ て い て も よ く 、
又 は R 1 は 、
シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ビ
シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル で あ り 、 そ れ ぞ れ 必 要 に

10

20

30

40

50

(26) JP 2005-506350 A 2005.3.3



よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、
R 3 は C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ
ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル
、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ
ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ
ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ
ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 及 び イ ン ダ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る ） 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ ル （
ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 及 び テ ト ラ
ヒ ド ロ フ リ ル か ら 選 ば れ る ） で あ り 、 そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル で 置 換 さ れ
て い て も よ く 、
Xは Oで あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 実 施 態 様 に 記 載 さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 提 供 さ れ
、 こ こ で 、
Gは ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 又 は ピ ラ ゾ リ ル で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 、 -(CH 2 ) 1 - 5 -又 は >C(O)で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル キ ル (OH)、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 - 3
ア シ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、
及 び ピ ロ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ
ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ
ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 及 び オ キ サ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る ） 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ
チ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び フ ェ ネ チ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 4 ア シ ル 、 C 1 - 5 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は -NR 5 R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 5 又 は R 6 は 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0
- 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 又 は C 1 - 6 分 枝 又 は
非 分 枝 ア ル キ ル で あ り 、 各 R 5 又 は R 6 は 必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換
さ れ て い て も よ く 、
R 1 は 、
C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 9 ア ル コ キ シ で あ り 、 そ れ ぞ れ 分 枝 又 は 非 分 枝 で あ り 、 必 要 に よ り 1～
3の C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 フ ル オ ロ 、 ブ ロ モ
又 は ク ロ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 3 は C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ピ リ ジ
ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 又 は ピ ロ リ ジ ニ ル で あ り 、 そ れ ぞ れ 必
要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 実 施 態 様 に 記 載 さ れ た 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 提
供 さ れ 、 こ こ で 、
Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ラ ゾ リ ル で あ り 、
Qは イ ミ ダ ゾ [4,5-b]ピ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]オ キ サ ジ ニ
ル 及 び ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ 、
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こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 、 -(CH 2 ) 1 - 5 -又 は >C(O)で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ シ ク
リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 及 び ピ ロ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ピ リ ジ ニ ル C 0 - 3
ア ル キ ル 又 は ベ ン ジ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 4 ア シ ル 又 は -NR 5 R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 5 又 は R 6 は 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル
キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ピ リ ジ ニ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ ル カ ル
ボ ニ ル 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 又 は C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル で あ り 、 各 R 5 又 は R 6 は
必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 実 施 態 様 に 記 載 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 提
供 さ れ 、 こ こ で 、
Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ い 2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル で あ り
、
Qは 、
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ ２ ９ 】
か ら 選 ば れ 、
R 1 は 、
CF 3 、 OCF 3 、 -C(CH 3 ) 3 、 -C(CH 2 F) 3 又 は -CH 2 C(CH 3 ) 3 で あ り 、
R 3 は フ ェ ニ ル 又 は ベ ン ジ ル で あ り 、 そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て
い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 実 施 態 様 に 記 載 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 提
供 さ れ 、 こ こ で 、
Gは 、
【 化 ６ 】
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【 ０ ０ ３ １ 】
で あ り 、
Qは 、
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
か ら 選 ば れ 、
Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 又 は -(CH 2 ) 1 - 3 -で あ る ） 、
分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ベ ン ジ ル か ら 選 ば れ 、
各 R 5 又 は R 6 が 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 又 は C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 の 第 2の 広 範 な 一 般 的 な 局 面 に お い て 、 下 記 式 （ II） の 化 合 物 又 は 薬 剤 的 に 容 認 で
き る そ の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
（ II）
【 ０ ０ ３ ４ 】
環 Aは 、
3～ 5個 の 炭 素 原 子 を 含 む 縮 合 飽 和 又 は 不 飽 和 環 で あ り （ こ こ で 環 A又 は そ れ が 縮 合 さ れ る
フ ェ ニ ル 環 は 、 必 要 に よ り 1つ 以 上 の C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア セ チ ル 、 ア ロ イ ル
、 C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 4 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 4 ア ル キ
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ル )ア ミ ノ -S(O) m 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 又 は H 2 NSO 2 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
好 ま し い 式 （ II） の 化 合 物 は 、 環 A及 び そ れ が 縮 合 さ れ る フ ェ ニ ル 環 が 以 下 を 形 成 す る 化
合 物 で あ り 、
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
Gは 、
ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 6-員 単 環 式 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 環 、
ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ
ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 キ ナ ル ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ
ノ キ サ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ
ル 、 プ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ -
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ジ ニ ル 、  ピ リ ド -ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド
-ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -チ ア ジ ニ ル 、 ピ リ ド -オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ
ド -チ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ド -ピ リ ミ ジ ン 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 及 び ナ フ チ リ ジ
ニ ル か ら 選 ば れ る 環 系 、
3-7員 炭 素 環 式 芳 香 族 環 又 は 非 芳 香 族 環 で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
Qは 、
ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ブ タ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ シ
ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル 及 び イ ン デ ニ ル か ら 選 ば れ る 炭 素
環 、
ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ
ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 キ ナ ル ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ
ノ キ サ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ
ル 、 プ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ
ロ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ ロ -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ
リ ド -ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド -チ ア ジ ニ ル 、 ピ
リ ド -オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ド -チ オ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ド -ピ リ ミ ジ ン 、 プ テ リ ジ ニ ル 、
シ ン ノ リ ニ ル 及 び ナ フ チ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 環 系 で あ り 、
こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 、 -1(CH 2 ) 1 - 5 -又 は >C(O)で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル キ ル (OH)、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 - 3
ア シ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、
ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0
- 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、
ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ
ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ
ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ
ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ
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ゾ リ ニ ル 及 び イ ン ダ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る ） 及 び ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 4 ア シ ル 、 C 1 - 5 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 -NR 5 R 6 又 は NR 5 R 6 -C(O)-で 置 換 さ れ て い て も よ く
、
各 R 5 又 は R 6 は 、 独 立 に 、
水 素 、 ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア
ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は Yに つ い て 上 に 記 載 さ れ る と お
り で あ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー
ル は Yに つ い て 上 に 記 載 さ れ る と お り で あ る ） 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 又 は C 1 - 6 分 枝 又 は
非 分 枝 ア ル キ ル で あ り 、 各 R 5 又 は R 6 は 必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 モ ノ -又
は ジ -C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3
ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 1 は 、 独 立 に 、
分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 1 0 ア ル キ ル で あ り （ 1つ 以 上 の C原 子 は 必 要 に よ り 独 立 に O、 N又 は S(O) m
で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 前 記 C 1 - 1 0 ア ル キ ル は 必 要 に よ り 1～ 3の C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
又 は R 1 は 、
フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ
ヘ キ シ ル オ キ シ 又 は シ ク ロ ヘ プ チ ル オ キ シ （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 、
ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
フ ェ ニ ル オ キ シ 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 、 ニ ト リ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ビ
シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1
～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て
も よ い ） 、
C 3 - 1 0 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル ケ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 5 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ
ル 、 フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 シ ク
ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1
～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 又 は
テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル ,
オ キ ソ 、 ニ ト リ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 又 は
C 3 - 6 ア ル キ ニ ル 分 枝 又 は 非 分 枝 炭 素 鎖 （ 1つ 以 上 の メ チ レ ン 基 は 必 要 に よ り O、 N又 は S(O) m
で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 前 記 ア ル キ ニ ル 基 は 必 要 に よ り 独 立 に 1又 は 2の オ キ ソ 基 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 必 要 に よ り 1つ 以 上 の ハ ロ ゲ
ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い 1つ 以 上 の C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 ピ ペ リ
ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 又 は モ ノ -
又 は ジ (C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り 、
各 R 2 は 、 独 立 に 、
必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア シ ル 、 ア ロ
イ ル 、 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン
、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル -S(O) m 分 枝 又 は 非 分 枝 又 は フ ェ ニ ル -S(O) m で あ り 、
各 R 3 は 、 独 立 に 、
C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ ル （ そ れ ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
ア ミ ノ （ 窒 素 原 子 は 必 要 に よ り C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ ル で 一 又 二 置 換 さ れ て い て も よ
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い ） 、
J-S(O) m -NR 7 -（ 窒 素 原 子 は Gと 共 有 結 合 的 に 結 合 す る ） 、
又 は R 3 は J-NR 7 -C(O)-で あ り 、
こ こ で 、
R 7 は 水 素 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル で あ り 、
Jは 、 必 要 に よ り 1～ 3の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ
ル か ら 選 ば れ 、
各 mは 独 立 に 0、 1又 は 2で あ り 、
Xは O又 は Sで あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 実 施 態 様 に 記 載 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 が 提
供 さ れ 、 こ こ で 、
Gは ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 6-員 単 環 式 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 環 、
フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 又 は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
環 A及 び そ れ が 縮 合 さ れ た フ ェ ニ ル 環 は 、
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
を 形 成 し 、
Qは 、
ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル
、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル
、 イ ミ ダ ゾ [4,5-b]ピ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、
キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ
リ ド [2,3-b]オ キ サ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]チ ア ジ ニ ル 、 ピ ロ
ロ [3,2-c]ピ リ ジ ニ ル 及 び ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る 環 系 で あ り 、
こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 1 は 、
C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 9 ア ル コ キ シ （ そ れ ぞ れ 分 枝 又 は 非 分 枝 で あ り 、 必 要 に よ り 1～ 3の C 3 -
1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て
い て も よ い ） 、
モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル で あ り 、
又 は R 1 は 、
フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ
プ チ ル 、 ビ シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 又 は ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル で あ り 、 そ れ
ぞ れ 必 要 に よ り 1～ 3の C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 1 - 3 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で
置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 2 は 、
ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 又 は C 1 - 4 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ （ そ れ ぞ れ 必
要 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） で あ り 、
R 3 は J-S(O) m -NR 7 -（ 窒 素 原 子 は Gと 共 有 結 合 的 に 結 合 さ れ 、 Jは 必 要 に よ り 1～ 3の ハ ロ ゲ ン
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原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル 及 び ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 6 ア ル キ ル か ら 選 ば れ る ） で あ り 、
Xは Oで あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 実 施 態 様 に 記 載 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 が 提 供 さ れ
、 こ こ で 、
Gは ピ リ ジ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 又 は C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り 、
こ こ で 、 Gは 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R 2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 又 は -(CH 2 ) 1 - 5 -で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル
（ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 及 び ピ ロ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、
ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 及
び オ キ サ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る ） 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び フ ェ ネ チ ル か ら 選 ば
れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 4 ア シ ル 、 C 1 - 5 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は -NR 5 R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 5 又 は R 6 は 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル は ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 又
は C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル で あ り 、 各 R 5 又 は R 6 は 必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 モ ノ 又
は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 1 は 、
C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 C 1 - 9 ア ル コ キ シ で あ り 、 そ れ ぞ れ 分 枝 又 は 非 分 枝 で あ り 、 必 要 に よ り 1～
3の C 3 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 フ ル オ ロ 、 ブ ロ モ
又 は ク ロ ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は R 1 は モ ル ホ リ ニ ル 又 は フ ェ ニ ル で あ り 、
R 3 は J-S(O) m -NR 7 -で あ り 、 窒 素 原 子 は Gと 共 有 結 合 的 に 結 合 し 、 Jは 必 要 に よ り 1～ 3の ハ ロ
ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 及 び ア リ ー ル C 0 - 6 ア ル キ ル
か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 実 施 態 様 に 記 載 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 が 提
供 さ れ 、 こ こ で 、
Gは ピ リ ジ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 又 は ナ フ チ ル で あ り 、 必 要 に よ り 1～ 3の R 1 、 R

2 又 は R 3 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
Qは イ ミ ダ ゾ [4,5-b]ピ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]オ キ サ ジ ニ
ル 、 ピ リ ド [2,3-b]ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ド [2,3-b]チ ア ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 プ リ ニ ル 及 び ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Qは 必 要 に よ り 1～ 3の Yで 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 又 は -(CH 2 ) 1 - 5 -で あ る ） 、
水 素 、 オ キ ソ 、 分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル キ ル （ ヘ テ ロ シ ク
リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 及 び ピ ロ リ ジ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ピ リ ジ ニ ル C 0 - 3
ア ル キ ル 又 は ベ ン ジ ル か ら 選 ば れ 、
こ こ で 、 各 Yは 必 要 に よ り 1～ 3の ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 ア ル コ キ シ 、 C
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1 - 4 ア シ ル 又 は -NR 5 R 6 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
各 R 5 又 は R 6 は 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル C 0 - 3 ア ル
キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル （ ヘ テ ロ シ ク リ ル は モ ル ホ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ニ ル 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル か ら 選 ば れ る ） 、 ピ リ ジ ニ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ニ ル カ
ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 ア シ ル 、 必 要 に よ り C 1 - 5 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ イ ル 又
は C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ 又 は ジ C 1 - 3 ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 又 は C 1 - 3 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で あ り 、
R 7 は 水 素 で あ り 、
Jは 必 要 に よ り 1～ 3の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル キ ル
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 実 施 態 様 に 記 載 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 が 提
供 さ れ 、 こ こ で 、
Qは 、
【 化 １ １ 】
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【 ０ ０ ４ １ 】
か ら 選 ば れ 、
R 1 は 、
モ ル ホ リ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 CF 3 、 OCF 3 、 -C(CH 3 ) 3 、 -C(CH 2 F) 3 又 は -CH 2 C(CH 3 ) 3 で あ り 、
R 2 は 、
ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 C 1 - 4 分 枝 又 は 非 分 枝 ア ル コ キ シ 、 CF 3 又 は OCF 3 で あ り 、
Jは 必 要 に よ り 1～ 3の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 3 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 実 施 態 様 に 記 載 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 が 提
供 さ れ 、 こ こ で 、
Gは 、
【 化 １ ２ 】
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【 ０ ０ ４ ３ 】
で あ る 。
本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 上 記 実 施 態 様 に 記 載 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 が 提
供 さ れ 、 こ こ で 、
Gは 、
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
で あ り 、
Yは 、 独 立 に 、
L-NR 5 R 6 （ Lは 結 合 又 は -(CH 2 ) 1 - 3 -で あ る ） 、
分 枝 又 は 非 分 枝 C 1 - 5 ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル C 0 - 3 ア ル キ ル 又 は ベ ン ジ ル か ら 選 ば れ 、
各 R 5 又 は R 6 は 、 独 立 に 、
水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 又 は C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル C 0 - 3 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
表 Ｉ に は 、 以 下 の セ ク シ ョ ン の 一 般 的 な 方 法 及 び 実 施 例 に 従 っ て 製 造 さ れ る 本 発 明 の 代 表
的 な 化 合 物 及 び 薬 剤 的 に 容 認 さ れ る そ の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ４ ７ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ４ ８ 】
【 表 ３ 】
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【 ０ ０ ４ ９ 】
表 IIに は 、 以 下 の セ ク シ ョ ン の 一 般 的 な 方 法 及 び 実 施 例 に 従 っ て 製 造 さ れ る 本 発 明 の 代 表
的 な 化 合 物 及 び 薬 剤 的 に 容 認 さ れ る そ の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 表 ４ 】
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【 ０ ０ ５ １ 】
【 表 ５ 】
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【 ０ ０ ５ ２ 】
【 表 ６ 】
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【 ０ ０ ５ ３ 】
【 表 ７ 】
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【 ０ ０ ５ ４ 】
【 表 ８ 】
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【 ０ ０ ５ ５ 】
【 表 ９ 】
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【 ０ ０ ５ ６ 】
【 表 １ ０ 】
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【 ０ ０ ５ ７ 】
【 表 １ １ 】
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【 ０ ０ ５ ８ 】
さ ら に 別 個 の 実 施 態 様 に お い て 、 ま た 抗 サ イ ト カ イ ン 活 性 を 有 す る 以 下 の 化 合 物 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 明 細 書 に 開 示 さ れ る す べ て の 化 合 物 に お い て 、 命 名 法 が 構 造 と 相 容 れ な い 場 合 に は 、 そ
の 化 合 物 は 構 造 に よ っ て 定 義 さ れ る も の と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
1つ 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 む 本 発 明 の 任 意 の 化 合 物 は 、 ラ セ ミ 化 合 物 及 び ラ セ ミ 混 合 物
、 単 一 の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 及 び 個 々 の ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 生 じ て
も よ い 。 こ れ ら の 化 合 物 の す べ て の 異 性 体 は 明 ら か に 本 発 明 に 含 ま れ る 。 各 立 体 性 （ ster
eogenic） 炭 素 は R又 は S立 体 配 置 、 又 は 立 体 配 置 の 組 み 合 わ せ で あ っ て も よ い 。
式 （ Ｉ ） 及 び （ II） の 化 合 物 の い く つ か は 、 1つ 以 上 の 互 変 体 で 存 在 し て も よ い 。 本 発 明
は そ の よ う な す べ て の 互 変 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る す べ て の 用 語 は 、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 当 該 技 術 で 知 ら れ た そ の 通
常 の 意 味 に 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 例 え ば 、 「 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 」 は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ
、 プ ロ ポ キ シ 、 及 び ブ ト キ シ 等 の 末 端 酸 素 を 有 す る C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 。 す べ て の ア ル キ
ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 構 造 的 に 可 能 で あ り 、 特 別 の 定 め の な い 限 り 、 C 1 - 1
0 分 枝 又 は 非 分 枝 で あ る と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 そ の 他 の 多 く の 特 定 の 定 義 に つ い て は
、 以 下 の と お り で あ る 。
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ア ロ イ ル 」 は 「 ベ ン ゾ イ ル 」 又 は 「 ナ フ ト イ ル 」 を 意 味 す る
も の と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
用 語 「 炭 素 環 」 は 、 3～ 12の 炭 素 原 子 を 含 む 脂 肪 族 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル を 意 味 す る も の と 理
解 さ れ る べ き で あ る 。 炭 素 環 と し て は 、 3～ 10の 炭 素 原 子 を 含 む 炭 化 水 素 環 が 挙 げ ら れ る
。 こ れ ら の 炭 素 環 は 、 芳 香 族 又 は 非 芳 香 族 環 系 の い ず れ で あ っ て も よ い 。 非 芳 香 族 環 系 は
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モ ノ -又 は ポ リ 不 飽 和 で あ っ て も よ い 。 特 別 の 定 め の な い 限 り 、 好 ま し い 炭 素 環 と し て は
、 こ れ 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 ペ ン
テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 フ
ェ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ブ タ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ ナ フ チ ル 、 ナ フ チ ル 、 デ カ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 及 び ベ ン ゾ シ ク
ロ ヘ プ テ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
用 語 「 ヘ テ ロ 環 」 は 、 飽 和 又 は 不 飽 和 の い ず れ で あ っ て も よ い 安 定 な 非 芳 香 族 4-8員 （ た
だ し 、 好 ま し く は 5又 は 6員 ） 単 環 式 又 は 非 芳 香 族 8-11員 二 環 式 へ テ ロ 環 ラ ジ カ ル を 参 照 す
る 。 各 へ テ ロ 環 は 、 炭 素 原 子 及 び 1以 上 の 、 好 ま し く は 1～ 4の 、 窒 素 、 酸 素 及 び 硫 黄 か ら
選 ば れ る ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 。 ヘ テ ロ 環 は 、 環 の 任 意 の 原 子 に よ っ て 結 合 さ れ て も よ く 、
そ れ は 安 定 な 構 造 の 生 成 物 を 生 じ る 。 好 ま し い ヘ テ ロ 環 と し て は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が
、 例 え ば ピ ロ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ
ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ニ
ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ
リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル
、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 1-4の 、 N、 O及 び Sか ら 選 ば れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 芳 香 族 5-8
員 単 環 式 又 は 8-11員 二 環 式 環 を 意 味 す る も の と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 部 分 的 又 は 完 全 に
飽 和 し た そ の 誘 導 体 は 含 ま れ る 。 特 別 の 定 め の な い 限 り 、 こ の よ う な ヘ テ ロ ア リ ー ル と し
て は 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、
ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、
ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 及 び イ ン ダ ゾ リ
ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ヘ テ ロ 原 子 」 は 、 O、 N、 S及 び P等 の 炭 素 以 外 の 原 子 を 意 味 す
る も の と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
1以 上 の 炭 素 原 子 が 、 必 要 に よ り ヘ テ ロ 原 子 ： O、 S又 は Nで 置 換 さ れ て い て も よ い す べ て の
ア ル キ ル 基 又 は 炭 素 鎖 に お い て 、 Nが 置 換 さ れ て い な い 場 合 、 そ れ は NHで あ る と 理 解 さ れ
る べ き で あ り 、 ま た ヘ テ ロ 原 子 が 分 枝 又 は 非 分 枝 炭 素 鎖 内 で 末 端 炭 素 原 子 又 は 内 部 炭 素 原
子 の い ず れ か に 取 っ て 代 わ っ て も よ い こ と を 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 こ の よ う な 基 は 、 上
述 の 通 り オ キ ソ で 置 換 さ れ て 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
ア ル キ ル チ オ ス ル ホ ン 、 ア ル キ ル チ オ ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ド 等 の を 生 じ る こ と が で き る 。
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ア リ ー ル 」 は 、 特 別 の 定 め の な い 限 り 、 本 明 細 書 で 定 義 さ れ
た 芳 香 族 炭 素 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 意 味 す る も の と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ン 等 の 上 記 環 状 部 分 の 類
似 体 で あ る 用 語 は 、 そ の そ れ ぞ れ の 基 と 結 合 し た 、 上 で 定 義 し た ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ 環 を 意 味 す る も の と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 窒 素 」 及 び 「 硫 黄 」 は 、 窒 素 及 び 硫 黄 の 任 意 の 酸 化 形 態 及 び 任 意
の 塩 基 性 窒 素 の 4級 化 （ quaternized） 形 態 を 含 む 。 例 え ば 、 Yが -S-C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 場
合 、 特 別 の 定 め の な い 限 り 、 こ れ は -S(O)-C 1 - 6 ア ル キ ル 及 び -S(O) 2 -C 1 - 6 ア ル キ ル を 含 む
も の と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 臭 素 、 塩 素 、 フ ッ 素 又 は ヨ ウ 素 を 意 味 す る も
の と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る よ う に 、 「 化 学 的 に 安 定 」 で あ る と 考 え ら
れ る も の の み で あ る 。 例 え ば 、 「 ダ ン グ リ ン グ 価 数 （ dangling valency） 」 を 有 す る 化 合
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物 、 又 は 「 カ ル バ ニ オ ン 」 は 本 発 明 に よ っ て 検 討 さ れ る 化 合 物 で は な い 。
本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） 及 び （ II） の 化 合 物 の 薬 剤 的 に 容 認 で き る 誘 導 体 を 含 む 。 「 薬 剤 的 に
容 認 で き る 誘 導 体 」 は 、 任 意 の 薬 剤 的 に 容 認 で き る 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 又 は エ ス テ ル 、 又
は 任 意 の そ の 他 の 化 合 物 （ 患 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 、 薬 理 学 的 に 活
性 な そ の 代 謝 産 物 又 は 薬 理 学 的 に 活 性 な そ の 残 基 を （ 直 接 又 は 間 接 的 に ） 提 供 す る こ と が
で き る ） を 参 照 す る 。 薬 理 学 的 に 活 性 な 代 謝 産 物 は 、 酵 素 的 又 は 化 学 的 に 代 謝 さ れ 得 る 式
（ Ｉ ） の 任 意 の 化 合 物 を 意 味 す る も の と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 こ の よ う な も の と し て は
、 例 え ば 式 （ Ｉ ） ／ （ II） の ヒ ド ロ キ シ ル 化 又 は 酸 化 誘 導 体 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 薬 剤 的 に 容 認 で き る 塩 と し て は 、 薬 剤 的 に 容 認 で き る 無 機 及 び 有 機 酸 及
び 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る も の が 挙 げ ら れ る 。 適 し た 酸 の 例 と し て は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫
酸 、 硝 酸 、 過 塩 素 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 乳 酸 、 サ リ チ ル 酸
、 コ ハ ク 酸 、 ト ル エ ン -p-硫 酸 、 酒 石 酸 、 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ギ 酸 、 安
息 香 酸 、 マ ロ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン -2-硫 酸 及 び ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 の
酸 、 例 え ば シ ュ ウ 酸 は 、 そ れ 自 身 薬 剤 的 に 容 認 で き な い が 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び そ の 薬 剤
的 に 容 認 で き る 酸 付 加 塩 を 得 る 際 の 中 間 体 と し て 有 用 な 塩 の 調 製 で 使 用 し て も よ い 。 適 し
た 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る 塩 と し て は 、 ア ル カ リ 金 属 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ） 、 ア ル カ リ 土 類
金 属 （ 例 え ば 、 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 ア ン モ ニ ウ ム 及 び N-(C 1 -C 4 ア ル キ ル ) 4

+ 塩 が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ６ ７ 】
さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ ） 及 び （ II） の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 。 プ ロ ド
ラ ッ グ と し て は 、 簡 単 な 化 学 変 化 に よ り 本 発 明 の 化 合 物 を 生 成 す る よ う に 変 性 さ れ た 化 合
物 等 が 挙 げ ら れ る 。 簡 単 な 化 学 変 化 と し て は 、 加 水 分 解 、 酸 化 及 び 還 元 等 が 挙 げ ら れ る 。
特 に 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ が 患 者 に 投 与 さ れ た 場 合 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 式 （ Ｉ ） 及 び （ II
） の 化 合 物 に 変 化 し 、 そ れ に よ っ て 所 望 の 薬 理 効 果 を 与 え る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】

本 発 明 に 従 っ て 、 式 （ Ｉ ） 及 び （ II） の 化 合 物 を 用 い る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合
物 は 細 胞 か ら の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン 産 生 を 効 果 的 に ブ ロ ッ ク す る 。 サ イ ト カ イ ン 産 生 の 阻
害 は 、 過 剰 な サ イ ト カ イ ン 産 生 に 関 連 す る 種 々 の サ イ ト カ イ ン 媒 介 疾 患 又 は 状 態 、 例 え ば
炎 症 に 関 連 す る 疾 患 及 び 病 的 状 態 の 予 防 及 び 治 療 に 興 味 あ る 手 段 で あ る 。 従 っ て 、 前 記 化
合 物 は 、 以 下 の 状 態 及 び 疾 病 を 含 む 、 背 景 セ ク シ ョ ン に 記 載 し た 疾 病 及 び 状 態 の 治 療 に 有
用 で あ る ：
変 形 性 関 節 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 接 触 性 皮 膚 炎 、 骨 吸 収 疾 患 、 再 灌 流 障 害 、 喘 息
、 多 発 性 硬 化 症 、 ギ ラ ン -バ レ ー 症 候 群 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 乾 癬 、 移 植 片 対 宿
主 疾 患 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 及 び イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 ト キ
シ ッ ク シ ョ ッ ク 症 候 群 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ト キ シ ッ ク シ ョ ッ ク 症 候 群 、 糖 尿 病 、 炎 症 性
腸 疾 患 、 急 性 及 び 慢 性 の 痛 み 並 び に 炎 症 及 び 心 疾 患 の 症 状 、 脳 卒 中 、 心 筋 梗 塞 症 、 単 独 又
は 続 く 血 栓 溶 解 療 法 、 火 傷 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （ ARDS） 、 ト ラ ウ マ に 二 次 的 な 多 臓 器 障
害 、 急 性 糸 球 体 腎 炎 、 急 性 炎 症 性 成 分 に よ る 皮 膚 疾 患 、 急 性 化 膿 性 髄 膜 炎 又 は そ の 他 の 中
枢 神 経 系 疾 患 ,血 液 透 析 に 関 連 す る シ ン ド ロ ー ム 、 ロ イ コ フ ェ リ シ ス 、 顆 粒 球 輸 血 関 連 シ
ン ド ロ ー ム 、 及 び 壊 死 性 腸 炎 ,経 皮 経 管 冠 動 脈 形 成 術 後 の 再 狭 窄 を 含 む 合 併 症 、 外 傷 性 関
節 炎 、 敗 血 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 及 び 鬱 血 性 心 不 全 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
さ ら に 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 の 阻 害 剤 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 誘 発 性 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー
ゼ （ COX-2） の 発 現 を ブ ロ ッ ク す る こ と が 期 待 さ れ る 。 COX-2発 現 は 、 サ イ ト カ イ ン に よ っ
て 増 加 す る こ と が 示 さ れ 、 炎 症 の 原 因 で あ る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 応 答 の ア イ ソ フ ォ ー ム
で あ る と 考 え ら れ る （ M.K. O'Banion et al., Proc. Natl. Acad. Sci.U.S.A, 1992, 89,
 4888.） 。 従 っ て 、 本 発 明 の 新 規 化 合 物 は 、 よ く 知 ら れ た NSAID等 の COX阻 害 剤 に よ っ て 現
在 治 療 さ れ る 疾 患 に 対 す る 有 効 性 を 示 す こ と が 期 待 さ れ る 。 こ れ ら の 疾 患 と し て は 、 急 性
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及 び 慢 性 の 痛 み 並 び に 炎 症 及 び 心 疾 患 の 症 状 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
本 発 明 の 背 景 で 考 察 し た よ う に 、 IL-8は 、 好 中 球 の 炎 症 又 は 障 害 の 部 位 へ の 流 入 に お い て
役 割 を 果 た す 。 従 っ て 、 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 脳 卒 中 及
び 心 筋 梗 塞 症 、 単 独 又 は 続 く 血 栓 溶 解 療 法 、 火 傷 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （ ARDS） 、 ト ラ ウ
マ に 二 次 的 な 多 臓 器 障 害 、 急 性 糸 球 体 腎 炎 、 急 性 炎 症 性 成 分 に よ る 皮 膚 疾 患 、 急 性 化 膿 性
髄 膜 炎 又 は そ の 他 の 中 枢 神 経 系 疾 患 、 血 液 透 析 、 ロ イ コ フ ェ リ シ ス 、 顆 粒 球 輸 血 関 連 シ ン
ド ロ ー ム 、 及 び 壊 死 性 腸 炎 等 の 好 中 球 に よ っ て 主 に 媒 介 さ れ る 疾 病 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
治 療 用 途 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 任 意 の 従 来 の 方 法 で 、 任 意 の 従 来 の 剤 形 で 投 与 し
て も よ い 。 投 与 の 経 路 と し て は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 静 脈 内 , 筋 肉 内 , 皮 下 , 骨 膜 内
, 輸 液 に よ り , 舌 下 , 経 皮 的 , 経 口 的 , 局 所 的 又 は 吸 入 に よ る も の が 挙 げ ら れ る 。 投 与 の
好 ま し い モ ー ド は 経 口 的 及 び 静 脈 内 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で 、 又 は 阻 害 剤 の 安 定 性 を 高 め 、 特 定 の 実 施 態 様 に お い て そ れ ら
を 含 む 医 薬 組 成 物 の 投 与 を 促 進 し 、 溶 解 性 又 は 分 散 性 を 高 め 、 阻 害 活 性 を 高 め 、 補 助 的 療
法 を 提 供 す る 等 の ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば そ の 他 の 活 性 成 分 と 組 み 合 わ せ て 、 投 与 し て も よ
い 。 有 利 に は 、 前 記 組 み 合 わ せ 治 療 は 、 従 来 の 治 療 の よ り 低 い 投 与 量 を 利 用 し 、 従 っ て 、
薬 剤 が 単 独 療 法 で 使 用 さ れ る 場 合 の 毒 性 及 び 有 害 な 副 作 用 を 避 け る こ と を 可 能 に す る 。 本
発 明 の 化 合 物 は 、 従 来 の 治 療 と 物 理 的 に 組 み 合 わ せ て も よ く 、 又 は そ の 他 の ア ジ ュ バ ン ト
を 単 一 の 医 薬 組 成 物 に 含 ま せ て も よ い 。 有 利 に は 、 前 記 化 合 物 は 単 一 剤 形 で 一 緒 に 投 与 さ
れ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 の 前 記 組 み 合 わ せ を 含 む 医 薬 組 成 物 は 、 少 な
く と も 約 5％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 20％ の 式 （ Ｉ ） 及 び （ II） の 化 合 物 又 は そ の
組 み 合 わ せ を 含 む （ w/w） 。 本 発 明 の 化 合 物 の 最 適 パ ー セ ン ト （ w/w） は 変 え て も よ く 、 当
業 者 の 知 識 の 範 囲 内 で あ る 。 あ る い は 、 前 記 化 合 物 は 別 々 に 投 与 し て も よ い （ 連 続 的 に 、
又 は 平 行 し て ） 。 別 々 の 投 薬 に よ り 、 投 与 計 画 に お い て よ り 多 く の 自 由 度 を 与 え る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
上 述 の よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 剤 形 は 、 当 業 者 に 知 ら れ た 薬 剤 的 に 容 認 で き る キ ャ リ ア
及 び ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 。 こ れ ら の キ ャ リ ア 及 び ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 例 え ば イ オ ン 交
換 体 、 ア ル ミ ナ 、 ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 レ シ チ ン 、 血 清 蛋 白 質 、 緩 衝 物 質 、 水 、 塩
又 は 電 解 質 及 び セ ル ロ ー ス ベ ー ス 材 料 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 剤 形 と し て は 、 錠 剤 、 カ プ
セ ル 剤 、 キ ャ プ レ ッ ツ 、 液 体 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 乳 液 、 ト ロ ー チ 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 再 構 成 可
能 な 粉 末 （ reconstitutable powder） 、 顆 粒 剤 、 坐 剤 及 び 経 皮 貼 布 が 挙 げ ら れ る 。 前 記 剤
形 を 調 製 す る 方 法 は 公 知 で あ る 。 こ れ に 関 す る 参 考 文 献 は 、 H.C. Ansel及 び N.G. Popovis
h, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 5th ed., Lea and Febig
er （ 1990） 、 Cappolaら の 米 国 特 許 出 願 番 号 09/902,822及 び 米 国 仮 出 願 番 号 60/313,527で
あ る 。 投 与 レ ベ ル 及 び 必 要 性 は 、 当 該 技 術 に お い て よ く 認 識 さ れ て お り 、 特 定 の 患 者 に 適
し た 可 能 な 方 法 及 び 技 術 か ら 当 業 者 に よ り 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 投
与 レ ベ ル は 、 70kgの 患 者 に つ い て 1回 の 投 与 当 た り 約 1～ 1000mgの 範 囲 で あ る 。 1日 に 1回 の
投 与 で 充 分 で あ る が 、 1日 5回 ま で の 投 与 は 可 能 で あ る 。 こ れ に 関 す る 参 考 文 献 は 、 ま た 米
国 仮 出 願 番 号 60/339,249で あ る 。 経 口 投 与 に つ い て 、 1日 当 た り 2000mgま で 要 求 し て も よ
い 。 当 業 者 が 理 解 し て い る よ う に 、 よ り 少 な い 又 は よ り 多 い 投 与 量 は 特 定 の 因 子 に 依 存 し
て 要 求 し て も よ い 。 例 え ば 、 特 定 の 投 与 量 及 び 治 療 計 画 は 、 患 者 の 身 体 全 体 の 健 康 状 態 、
患 者 の 疾 患 又 は そ れ へ の 素 因 の 重 症 度 及 び 経 過 、 及 び 治 療 医 師 の 判 断 等 の 因 子 に 依 存 す る
。
【 ０ ０ ７ ３ 】
本 発 明 を よ り 完 全 に 理 解 す る た め に 、 以 下 の 実 施 例 が 記 載 さ れ る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 本 発
明 の 好 ま し い 実 施 態 様 を 例 示 す る こ と を 目 的 と し 、 決 し て 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の と
し て 解 釈 す べ き で は な い 。
以 下 の 実 施 例 は 、 実 例 で あ り 、 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る よ う に 、 特 定 の 試 薬 又 は 条 件 は
、 過 度 の 実 験 な し に 、 個 々 の 化 合 物 に つ い て 必 要 に 応 じ て 修 正 で き る 。 以 下 の ス キ ー ム で
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使 用 さ れ る 出 発 物 質 は 、 市 販 さ れ 、 又 は 市 販 の 材 料 か ら 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 調 製 さ れ る
。
【 ０ ０ ７ ４ 】

本 発 明 は 、 さ ら に 式 （ Ｉ ） 及 び （ II） の 化 合 物 を 調 製 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 化 合
物 は 、 以 下 に 示 す 一 般 的 な 方 法 及 び 実 施 例 、 及 び 当 業 者 に 知 ら れ た 方 法 に よ っ て 調 製 し て
も よ い 。 さ ら に 、 こ れ に 関 す る 参 考 文 献 は 、 米 国 特 許 第 6,297,381号 , 米 国 出 願 番 号 09/50
5,582, 09/484,638, 09/735,160, 09/902,085, 09/698,442, 09/834,797, 09/611,109, 
米 国 仮 出 願 番 号 60/206,327, 60/216,283, 60/295,909, 60/293,600, 60/291,425, 60/283
,642及 び 60/268,841で あ る 。 上 述 の 各 参 考 文 献 は 、 そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組
み 込 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
す べ て の ス キ ー ム に お い て 、 以 下 に 示 さ れ る 式 に お け る 「 G」 は 上 で 記 載 し た 本 発 明 の 式
（ Ｉ ） 及 び （ II） に お け る 「 G」 の 意 味 を 有 す る 。 「 G'」 （ Gプ ラ イ ム ） は 、 式 （ Ｉ ） 及 び
（ II） に お い て 下 記 の も の 又 は そ の 部 分 の 前 駆 体 を 意 味 す る 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 は ス キ ー ム Ｉ に 示 さ れ る 方 法 Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 又 は Ｄ 、 好 ま し く は 方 法 Ｃ に よ っ
て 調 製 さ れ る 。
ス キ ー ム Ｉ
【 化 １ ６ 】
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【 ０ ０ ７ ７ 】
方 法 Ａ に お い て 、 式 IIIの ア リ ー ル ア ミ ン と 式 IVの ア リ ー ル イ ソ シ ア ネ ー ト の 混 合 物 を THF
、 エ ー テ ル 、 ト ル エ ン 、 ジ オ キ サ ン 又 は 酢 酸 エ チ ル 等 の 非 プ ロ ト ン 性 無 水 溶 媒 に 溶 解 す る
。 好 ま し い 溶 媒 は THFで あ る 。 前 記 混 合 物 を 0～ 45℃ 、 好 ま し く は 25℃ で 2～ 24時 間 撹 拌 し
、 揮 発 性 物 質 を 除 去 す る 。 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン 、 酢 酸 エ チ ル ／ MeOH、 THF／ 石 油 エ ー テ
ル 、 EtOH／ 水 等 の 適 し た 溶 媒 か ら 再 結 晶 に よ る 又 は 溶 離 剤 と し て 例 え ば ヘ キ サ ン 及 び 酢 酸
エ チ ル を 用 い て 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 残 留 物 の 精 製 は 、 式 Ｉ 又 は IIの 化
合 物 又 は そ の 前 駆 体 を 与 え る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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方 法 Ｂ に お い て 、 式 IIIの ア リ ー ル ア ミ ン を 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 又 は ジ ク ロ ロ エ
タ ン 等 の ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 に 溶 解 す る 。 好 ま し い 溶 媒 は 塩 化 メ チ レ ン で あ る 。 前 記 混 合 物 を
炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 又 は 炭 酸 カ リ ウ ム 等 の ア ル カ リ 水 溶 液 で 希 釈 し 、 氷 浴 で 冷 却 し 、 ホ ス
ゲ ン を 加 え る 。 前 記 混 合 物 を 5～ 30分 間 、 好 ま し く は 10分 間 勢 い よ く 撹 拌 す る 。 有 機 層 を M
gSO 4 又 は Na 2 SO 4 等 の 試 薬 で 乾 燥 し 、 揮 発 性 物 質 を 除 去 し て 対 応 す る イ ソ シ ア ネ ー ト が 提 供
さ れ る 。 前 記 イ ソ シ ア ネ ー ト と ア リ ー ル ア ミ ン IVを THF、 エ ー テ ル 、 ト ル エ ン 、 ジ オ キ サ
ン 、 塩 化 メ チ レ ン 又 は 酢 酸 エ チ ル 等 の 非 プ ロ ト ン 性 無 水 溶 媒 中 で 混 合 す る 。 好 ま し い 溶 媒
は THFで あ る 。 前 記 混 合 物 を 0～ 45℃ 、 好 ま し く は 25℃ で 2～ 24時 間 撹 拌 し 、 揮 発 性 物 質 を
除 去 す る 。 上 記 と 同 様 に 、 再 結 晶 又 は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 残 留 物 の 精 製
に よ り 、 式 Ｉ 又 は IIの 化 合 物 又 は そ の 前 駆 体 が 与 え ら れ る 。
所 望 の イ ソ シ ア ネ ー ト は 、 ま た エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト 等 の ク ロ ロ ホ ル メ ー ト と の 反 応 に
よ っ て 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 等 の 適 し た 塩 基 の 存 在 下 で 、 THF等 の 適 し た 溶 媒 中 で 、 約 0℃ で
、 カ ル ボ ン 酸 G-CO 2 Hか ら 調 製 し て も よ い 。 得 ら れ る 混 合 無 水 物 を ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム の 水 溶
液 で 処 理 す る 。 ト ル エ ン 等 の 適 し た 溶 媒 中 で 、 ほ ぼ 還 流 状 態 で 、 得 ら れ る ア シ ル ア ジ 化 物
の 溶 液 を 加 熱 す る こ と に よ り 、 イ ソ シ ア ネ ー ト G-N=C=Oを イ ン サ イ ツ で 与 え る ク ル テ ィ ウ
ス 転 位 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
方 法 Ｃ に お い て 、 式 IIIの ア リ ー ル ア ミ ン を 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 又 は ジ ク ロ ロ エ
タ ン 等 の ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 等 の 適 し た 溶 媒 に 溶 解 す る 。 好 ま し い 溶 媒 は 塩 化 メ チ レ ン で あ る
。 ト リ エ チ ル ア ミ ン 等 の 適 し た 塩 基 を 加 え 、 続 い て t-ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト 又 は フ ェ ニ
ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 示 さ れ る ） 等 の ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト を 添 加 し て
も よ い 。 前 記 混 合 物 を 0～ 85℃ 、 好 ま し く は 還 流 温 度 で 2～ 24時 間 撹 拌 し 、 揮 発 性 物 質 を 除
去 し て カ ル バ メ ー ト VIが 得 ら れ る 。 前 記 カ ル バ メ ー ト と ア リ ー ル ア ミ ン Ｖ を DMSO、 THF、
エ ー テ ル 、 ト ル エ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 塩 化 メ チ レ ン 又 は 酢 酸 エ チ ル 等 の 非 プ ロ ト ン 性 無 水 溶
媒 中 で 混 合 す る 。 前 記 混 合 物 を 0～ 110℃ 、 好 ま し く は 約 50℃ か ら 還 流 温 度 で 2～ 24時 間 撹
拌 し 、 揮 発 性 物 質 を 除 去 す る 。 上 記 と 同 様 の 残 留 物 の 精 製 に よ り 、 式 Ｉ 又 は IIの 生 成 物 又
は そ の 前 駆 体 が 得 ら れ る 。 こ の 方 法 は 、 ま た 方 法 Ｄ に 示 さ れ る よ う に 、 常 識 を 覆 し て 行 わ
れ る 。
式 IIIの ア リ ー ル ア ミ ン 中 間 体 は 市 販 さ れ 、 又 は 当 業 者 に 知 ら れ た 方 法 に よ り 得 る こ と が
で き る 。 さ ら に 、 こ れ に 関 す る 参 考 文 献 は こ の セ ク シ ョ ン の 第 1パ ラ グ ラ フ で 引 用 さ れ る
米 国 出 願 で あ る 。 中 間 体 IV及 び Ｖ を 調 製 す る こ と が で き る 方 法 は 、 ま た 当 業 者 に 公 知 で あ
る 。 こ れ ら の 方 法 の い く つ か は 以 下 に 例 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
合 成 例
実 施 例 １ ： 1-(4-ア ミ ノ ナ フ タ レ ン -1-イ ル )ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ ン の 合 成
【 化 １ ７ 】
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【 ０ ０ ８ １ 】
不 活 性 雰 囲 気 化 の 、 マ グ ネ テ ィ ッ ク ス タ ー ラ ー バ ー を 有 す る 乾 燥 丸 底 フ ラ ス コ に 三 フ ッ 化
エ ー テ ル 酸 ホ ウ 素 を 加 え た （ 2.65mL, 20.93mmol, 1.5equiv.） 。 0℃ に 冷 却 し た こ の 試 薬
に 、 4-ニ ト ロ -1-ナ フ チ ル ア ミ ン （ 2.626g, 13.95mmol, 1equiv.） の 39mL無 水 DME溶 液 を シ
リ ン ジ を 介 し て ゆ っ く り と 加 え た 。 添 加 完 了 後 15分 で 、 亜 硝 酸 tert-ブ チ ル （ 2.00mL, 16.
74mmol, 1.2equiv.） の 15mL無 水 DME溶 液 を シ リ ン ジ を 介 し て 滴 下 し た 。 前 記 混 合 物 を 室 温
に し て 1時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 前 記 反 応 を 撹 拌 し な い で 0℃ に 冷 却 し た 。 沈 殿 し た グ リ ー ン
／ ゴ ー ル ド テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 濾 過 に よ り 回 収 し た （ 3.858g, 13.44m
mol, 96％ ） 。
上 の ニ ト ロ ナ フ タ レ ン テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 （ 3.448g, 12.0mmol, 1equiv
.） を 100mLキ シ レ ン に 懸 濁 し 、 加 熱 し て 1時 間 還 流 し 、 次 い で 室 温 に 冷 却 し た 。 次 い で 、
水 を 加 え 、 生 成 物 を 2回 エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 混 合 抽 出 物 を 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し 、 溶
媒 を 減 圧 し て 除 い た 。 粗 生 成 物 を 溶 離 剤 と し て 10％ EtOAcの ヘ キ サ ン を 用 い て SiO 2 の カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 1.95gの 4-フ ル オ ロ -1-ニ ト ロ ナ フ タ レ ン を 得 た （ 10
.20mmol, 85％ 収 率 ） 。
3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -ピ リ ジ ン -N-酸 化 物 （ 5.34g, 34.7mmol, 1equiv.） 及 び N,N-ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド ジ エ チ ル ア セ タ ー ル （ 10.5mL, 61.4mmol, 1.8equiv.） を 50mL無 水 DMF中 で 混
合 し 、 120℃ で 3時 間 加 熱 し た 。 前 記 反 応 を 室 温 に 冷 却 し 、 DMF溶 媒 を 減 圧 し て 除 い た 。 残
留 物 を 約 80mLト ル エ ン で 処 理 し 、 次 い で ト ル エ ン を 減 圧 し て 十 分 に 除 い た 。 最 後 に 前 記 残
留 物 を ベ ン ゼ ン と 混 合 し 、 濾 過 し た 。 所 望 の ビ ニ ル ア ミ ン を 濃 い 紫 色 の 固 体 と し て 得 （ 6.
74g, 32.2mmol, 93％ ） 、 次 工 程 で 使 用 し た 。
上 の ビ ニ ル ア ミ ン （ 3.37g, 16.1mmol, 1equiv.） 及 び 1.75mLの 水 を 50mLの EtOH中 で 混 合 し
た 。 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ 4.56g, 72.5mmol） 及 び 10％ パ ラ ジ ウ ム -オ ン -カ ー ボ ン （ 600mg）
を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 加 熱 し て 1時 間 緩 や か に 還 流 し た 。 TLC及 び MS（ ES+） は 出 発 物 質 が
な い こ と を 示 し 、 2つ の メ ジ ャ ー 成 分 、 所 望 の 5-ア ザ -イ ン ド ー ル 及 び そ の N-酸 化 物 の 存 在
を 示 し た 。 よ り 多 く の ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム 及 び パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を 加 え た 後 、 前 記 反 応 を さ ら
に 2時 間 撹 拌 し た 。 最 後 に 前 記 反 応 を 室 温 に 冷 却 し 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 し て 除 い た 。 5％
NaOH水 溶 液 を 加 え 、 そ の 混 合 物 を EtOAcで 抽 出 し た 。 混 合 有 機 物 を 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 濾 過
し 、 溶 媒 を 減 圧 し て 除 い て 、 所 望 の 5-ア ザ -イ ン ド ー ル を 得 た （ 4.70mmol, 29％ 収 率 ） 。
上 の 5-ア ザ -イ ン ド ー ル （ 425mg, 3.60mmol, 1equiv.） を カ リ ウ ム tert-ブ ト キ シ ド （ 404m
g, 3.60mmol, 1equiv.） の 7.0mL無 水 DMSOに 室 温 で 加 え た 。 す べ て の 固 体 が 完 全 に 溶 解 し
た と き に （ 茶 色 を 示 す ） 、 上 の 4-フ ル オ ロ -1-ニ ト ロ ナ フ タ レ ン （ 688mg, 3.60mmol, 1equ
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iv.） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 60℃ で 15分 間 加 熱 し た 。 前 記 反 応 を 冷 却 し 、 飽 和 NaHCO 3 水 溶
液 で ク エ ン チ し 、 EtOAcで 繰 り 返 し 抽 出 し た 。 混 合 抽 出 物 を 水 で 2回 及 び ブ ラ イ ン で 1回 洗
浄 し 、 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 し て 除 い た 。 所 望 の 生 成 物 を SiO 2 の シ ョ ー
ト カ ラ ム で 、 溶 離 剤 と し て 3％ MeOHの ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い て 精 製 し 、 650mgの 4-イ ン ド ー
ル -1-ニ ト ロ ナ フ タ レ ン 誘 導 体 を 得 た （ 2.25mmol, 62％ ） 。
上 の 4-イ ン ド ー ル -1-ニ ト ロ ナ フ タ レ ン （ 167mg, 0.58mmol, 1equiv.） を 12mLの EtOH及 び 1
2mLの EtOAcに 溶 解 し た 。 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ 218mg, 3.46mmol, 6equiv.） 及 び 10％ パ ラ ジ
ウ ム -オ ン -カ ー ボ ン （ 60mg） を 、 次 い で 加 え 、 そ の 混 合 物 を 20分 間 ゆ っ く り 還 流 し た 。 前
記 反 応 を 冷 却 し 、 濾 過 し 、 触 媒 を EtOAcで 洗 浄 し 、 溶 媒 を 減 圧 し て 除 き 、 明 る い 黄 褐 色 泡
を 得 た （ 206mg） 。 こ れ を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 0.45μ mの メ ン ブ ラ ン で 濾 過 し て 残 っ
て い る 微 量 の ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 除 い た 。 濾 液 の 濃 縮 に よ り 、 142mgの 標 記 化 合 物 を 得 た
（ 0.55mmol, 94％ ） 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
実 施 例 ２ ： 1-(5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-3-(4-ピ ロ ロ [3,2-c]ピ
リ ジ ン -1-イ ル -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-尿 素 の 合 成
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
(5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル エ ス テ ル （ 14
4mg, 0.411mmol, 1.1equiv.） 及 び 1-(4-ア ミ ノ ナ フ タ レ ン -1-イ ル )ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ
ン （ 実 施 例 １ ） （ 97mg, 0.374mmol, 1equiv.） を 2mL無 水 DMSO中 で 混 合 し た 。 前 記 混 合 物
を 不 活 性 雰 囲 気 下 で 1.5時 間 撹 拌 し 、 次 い で 60℃ で 0.5時 間 加 熱 し た 。 前 記 反 応 を 冷 却 し 、
5％ NaOH水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 EtOAcで 3回 抽 出 し た 。 混 合 有 機 抽 出 物 を 水 、 次 い で ブ ラ イ
ン で 洗 浄 し た 。 そ れ ら を 、 次 い で 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 し て 除 い た 。 残
留 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 3-4％ MeOHの ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い て 精 製 し 、 161mg
の ガ ラ ス 状 固 体 と し て 標 記 化 合 物 を 得 た （ 0.313mmol, 84％ ） 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
実 施 例 ３ ： 1-(5-tert-ブ チ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(4-ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ ン -1-イ
ル -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-尿 素 の 合 成
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
4-tert-ブ チ ル -o-ア ニ シ ジ ン （ 54mg, 0.301mmol, 1equiv.） を 15mLの ジ ク ロ ロ メ タ ン 及 び
15mLの 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 に 溶 解 し た 。 二 相 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 ホ ス ゲ ン （ 約 2Mの ト ル
エ ン 溶 液 , 0.75mL） を 撹 拌 し な い で シ リ ン ジ に よ り 一 部 を 有 機 層 に 加 え た 。 前 記 混 合 物 を
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、 次 い で 10分 間 勢 い よ く 撹 拌 し 、 次 い で 層 を 分 離 し た 。 水 層 を 1回 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出
し 、 混 合 有 機 物 を 乾 燥 し （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し 、 ほ と ん ど の ジ ク ロ ロ メ タ ン を 減 圧 し て 除 き
、 ト ル エ ン を 残 し た 。 次 い で 、 こ の イ ソ シ ア ネ ー ト 残 留 物 に 、 5mLの 無 水 THFに 溶 解 し た 1-
(4-ア ミ ノ ナ フ タ レ ン -1-イ ル )ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ ン （ 実 施 例 １ ） （ 77mg, 0.297mmol, 1
equiv.） を 加 え た 。 前 記 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し 、 次 い で 溶 媒 を 減 圧 し て 除 い た 。 残
留 物 を SiO 2 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ MeOH溶 離 剤 混 合 物 を 用 い て 精
製 し た 。 単 離 濃 縮 し た フ ラ ク シ ョ ン を 、 さ ら に 逆 相 調 製 用 HPLCで 精 製 し て 20mgの 標 記 化 合
物 を 白 色 泡 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
実 施 例 ４ ： N-{5-tert-ブ チ ル -2-メ ト キ シ -3-[3-(4-ピ ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ ン -1-イ ル -ナ フ
タ レ ン -1-イ ル )-ウ レ イ ド ]-フ ェ ニ ル }-メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 合 成
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
N-(3-ア ミ ノ -5-tert-ブ チ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ 75mg, 0.266
mmol, 1equiv.） を 20mLの ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 20mLの 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 を 加 え た 。
二 相 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 ホ ス ゲ ン （ 約 2Mの ト ル エ ン 溶 液 , 0.44mL） を 、 撹 拌 し な い で
有 機 相 に シ リ ン ジ を 介 し て 一 部 で 加 え た 。 前 記 混 合 物 を 、 次 い で 10分 間 勢 い よ く 撹 拌 し 、
次 い で 層 を 分 離 し た 。 水 層 を 1回 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し 、 混 合 有 機 物 を 乾 燥 し （ Na 2 SO 4
） 、 濾 過 し 、 ほ と ん ど の ジ ク ロ ロ メ タ ン を 減 圧 し て 除 き 、 ト ル エ ン を 残 し た 。 次 い で 、 こ
の イ ソ シ ア ネ ー ト 残 留 物 に 、 5mLの 無 水 THFに 溶 解 し た 1-(4-ア ミ ノ ナ フ タ レ ン -1-イ ル )ピ
ロ ロ [3,2-c]ピ リ ジ ン （ 実 施 例 １ ） （ 46mg, 0.177mmol, 1equiv.） を 加 え た 。 前 記 混 合 物
を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 次 い で 溶 媒 を 減 圧 し て 除 い た 。 残 留 物 を SiO 2 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー で ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ MeOH溶 離 剤 混 合 物 を 用 い て 精 製 し た 。 標 記 化 合 物 （ 34mg） を ピ
ン ク 泡 と し て 単 離 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
実 施 例 ５ ： 1-(4-ア ミ ノ ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン （ 5a） 及 び 1-(4
-ア ミ ノ ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ [5,4-c]ピ リ ジ ン （ 5b） の 合 成
【 化 ２ １ 】
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【 ０ ０ ８ ９ 】
5-ア ザ -ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル （ 312mg, 2.62mmol, 1equiv.） の 5mL無 水 DMSOを カ リ ウ ム tert
-ブ ト キ シ ド （ 294mg, 2.62mmol, 1.0equiv.） で 、 室 温 で 処 理 し た 。 前 記 混 合 物 が 完 全 に
均 一 に な っ た と き に 、 4-フ ル オ ロ -1-ニ ト ロ ナ フ タ レ ン （ 500mg, 2.62mmol, 1equiv.） を
一 部 に 加 え 、 混 合 物 を 60℃ に 0.5時 間 加 熱 し た 。 前 記 反 応 を 冷 却 し 、 次 い で 稀 NaHCO 3 水 溶
液 で ク エ ン チ し た 。 生 成 物 を EtOAc、 THF及 び ア セ ト ン の 混 合 物 で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を
水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 し て 除 い た 。 1 H 
NMRは 比 が 1:1の 位 置 異 性 体 を 示 し た 。 生 成 物 を SiO 2 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 溶 離
剤 混 合 物 と し て EtOAc/MeOHを 用 い て 精 製 し た 。 1-(4-ニ ト ロ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ
ダ ゾ [5,4-c]ピ リ ジ ン を 高 Rfで 単 離 し 、 1-(4-ニ ト ロ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,
5-c]ピ リ ジ ン を 低 Rfで 単 離 し 、 重 複 フ ラ ク シ ョ ン は 間 に あ っ た 。 全 収 量 は 357mgで あ っ た
（ 47％ ） 。
上 の 各 ニ ト ロ -ナ フ タ レ ン （ 約 100mg, 0.4mmol） を 別 々 に 10mLの EtOAc及 び 5mLの MeOHに 溶
解 し た 。 次 い で 、 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ 100mg, 1.6mmol又 は 4equiv.） 及 び 10％ パ ラ ジ ウ ム -
オ ン -カ ー ボ ン （ 約 60mg） を 加 え た 。 前 記 混 合 物 を 0.5時 間 50℃ で 撹 拌 し 、 次 い で 冷 却 し 、
珪 藻 土 に よ り 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 し て 除 い て 80mgの 各 ナ フ チ ル -ア ミ ン 5a及 び 5b（ こ れ ら
は 、 上 記 実 施 例 ２ ～ ４ に 記 載 さ れ る 手 順 に よ っ て 、 ア ニ リ ン 又 は ピ ラ ゾ ー ル ア ミ ン と 結 合
し て 尿 素 を 形 成 で き る ） を 得 た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
実 施 例 ６ ： 7-(4-ア ミ ノ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-7H-プ リ ン （ 6a） 及 び 9-(4-ア ミ ノ -ナ フ タ レ
ン -1-イ ル )-9H-プ リ ン （ 6b） の 合 成
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
プ リ ン （ 137mg, 1.14mmol, 1equiv.） の 2.0mL無 水 DMSOを カ リ ウ ム tert-ブ ト キ シ ド （ 128m
g, 1.14mmol, 1equiv.） で 、 室 温 で 処 理 し た 。 溶 液 が 完 全 に 均 一 に な っ た と き に 、 4-フ ル
オ ロ -1-ニ ト ロ ナ フ タ レ ン （ 137mg, 1.14mmol, 1equiv.） を 一 部 に 加 え 、 混 合 物 を 60℃ に 1
5分 間 加 熱 し た 。 前 記 反 応 を 冷 却 し 、 稀 NaHCO 3 水 溶 液 （ 50mL） で ク エ ン チ し 、 生 成 物 を 濾
過 に よ り 回 収 し て 比 が 約 4:1の 7-(4-ニ ト ロ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-7H-プ リ ン 対 9-(4-ニ ト ロ
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-ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-9H-プ リ ン を 示 す 位 置 異 性 体 を 得 た 。 こ れ ら の 位 置 異 性 体 を こ の 段
階 で SiO 2 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 溶 離 剤 混 合 物 と し て ヘ キ サ ン ／ EtOAcを 用 い て
精 製 し 、 メ ジ ャ ー 異 性 体 を 低 Rfで 抽 出 し た 。 6a及 び 6bを 形 成 す る 還 元 及 び 尿 素 を 形 成 す る
結 合 は 、 上 記 実 施 例 に 記 載 さ れ る 手 順 と 同 様 に し て 行 っ た 。
そ の 他 の 置 換 プ リ ン （ 例 え ば 3-ク ロ ロ -プ リ ン ） は 、 同 様 に 反 応 さ せ 、 さ ら に 例 え ば 3-チ
オ ア ル キ ル , 3-ア ル コ キ シ , 3-ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル , 3-ア ル キ ル -又 は ア リ ー ル -ア ミ ン
基 を プ リ ン 部 分 に 導 入 す る た め に 官 能 基 を 付 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
実 施 例 ７ ： 7-(4-ア ミ ノ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-ピ リ ド [2,3-b][1,4]オ キ サ ジ ン -2-オ ン
塩 酸 塩 の 合 成
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
2-ヒ ド ロ キ シ -3-ニ ト ロ -5-ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ 10g） を 25mLの オ キ シ 塩 化 リ ン 及 び 5gの 五 塩
化 リ ン と 混 合 し た 。 前 記 混 合 物 を 110℃ に 2時 間 加 熱 し 、 次 い で 室 温 に 冷 却 し 、 氷 水 に 注 ぎ
、 30分 間 撹 拌 し た 。 前 記 混 合 物 を CHCl 3 で 抽 出 し 、 次 い で 混 合 有 機 物 を 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、
減 圧 し て 濃 縮 し た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 は SiO 2 の シ ョ ー ト プ ラ グ を 通 し 、 4:1
の ヘ キ サ ン :EtOAcで の 溶 出 に よ り 、 6.72gの 5-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -3-ニ ト ロ -ピ リ ジ ン を 得 た
。
4-Boc-ア ミ ノ -ナ フ サ -1-イ ル ボ ロ ン 酸 （ 0.271g, 0.944mmol） 及 び 上 の ク ロ ロ ピ リ ジ ン 中
間 体 （ 0.213g, 0.899mmol） を 3mLの DMEに 混 合 し 、 3mLの 2Mの Na 2 CO 3 水 溶 液 を 加 え た 。 二 相
混 合 物 を 窒 素 で 10分 間 パ ー ジ し た 。 次 い で 、 パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン )触 媒 （ 0.104g, 0.089mmol） を 加 え 、 混 合 物 を 65℃ で 4時 間 加 熱 し 、 次 い で 室 温 に 冷
却 し 、 EtOAcで 希 釈 し 、 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た （ MgSO 4 ） 。 結 合 し た 生 成 物 を
SiO 2 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 3:1の ヘ キ サ ン :EtOAcを 用 い て 精 製 し た 。
3mLの 無 水 DMFに 0～ 5℃ で 懸 濁 し た 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 油 中 60％ , 104mg, 2.61mmol） に グ
リ コ ー ル 酸 メ チ ル （ 0.19mL, 2.51mmol） を 滴 下 し た 。 前 記 混 合 物 を 90分 間 撹 拌 し 、 次 い で
上 の ナ フ チ ル -ク ロ ロ -ピ リ ジ ン （ 0.334g, 0.837mmol） の 2mLの DMFを 加 え た 。 前 記 混 合 物
を 30分 間 撹 拌 し 、 次 い で 2mLの AcOHで ク エ ン チ し 、 水 と Et 2 Oの 間 に 分 割 し た 。 エ ー テ ル 層
を 水 、 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た （ MgSO 4 ） 。 溶 媒 を 減 圧 し て 除 き
、 残 留 物 を SiO 2 の プ ラ グ を 通 し て 2:1の ヘ キ サ ン :EtOAc溶 離 剤 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
り 精 製 し て 0.248g（ 65％ ） の 所 望 の エ ス テ ル を 得 た 。
上 記 エ ス テ ル （ 0.234g, 0.516mmol） 、 10％ パ ラ ジ ウ ム -オ ン -カ ー ボ ン （ 0.02g） 及 び ギ 酸
ア ン モ ニ ウ ム （ 0.195g, 3.10mmol） の 8mLの EtOH混 合 物 を 90℃ で 1時 間 加 熱 し 、 次 い で 室 温
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に 冷 却 し た 。 次 い で 、 EtOAcで 希 釈 し 、 珪 藻 土 に よ り 濾 過 し 、 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、
次 い で 乾 燥 し た （ MgSO 4 ） 。 溶 媒 を 減 圧 し て 除 い た 後 、 残 留 物 を 1,4-ジ オ キ サ ン （ 5mL） に
溶 解 し 、 ジ オ キ サ ン 中 HClで （ 4N, 3mL） 処 理 し た 。 前 記 混 合 物 を 70℃ で 3時 間 加 熱 し た 。
次 い で 、 MeOH（ 8mL） を 加 え 、 混 合 物 を さ ら に 45分 間 加 熱 し た 。 減 圧 で の 濃 縮 及 び Et 2 Oで
の 粉 砕 に よ り 、 標 記 化 合 物 を 得 た （ 0.167g, 99％ 収 率 ） 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
実 施 例 ８ ： 1-(5-tert-ブ チ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-[4-(2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-
ピ リ ド [2,3-b][1,4]オ キ サ ジ ン -7-イ ル )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
0℃ の 2mLジ ク ロ ロ メ タ ン 及 び 2mL飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 中 の 4-tert-ブ チ ル -o-ア ニ シ ジ ン （ 0.0
35g, 0.198mmol） に 、 ホ ス ゲ ン （ 約 2Mの ト ル エ ン , 0.21mL, 0.40mmol） を 、 撹 拌 し な い で
シ リ ン ジ に よ り 有 機 層 に 一 部 に 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 10分 間 勢 い よ く 撹 拌 し 、 次 い で
有 機 層 を 分 離 し 、 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し 、 減 圧 し て 濃 縮 し た 。 得 ら れ た イ ソ シ ア ネ ー
ト 溶 液 に 、 7-(4-ア ミ ノ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-ピ リ ド [2,3-b][1,4]オ キ サ ジ ン -2-オ ン
塩 酸 塩 （ 実 施 例 ７ ） （ 72mg, 0.220mmol） 及 び 時 イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ 42μ L, 0.24
2mmol） の 2mL無 水 THFの 溶 液 を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 一 晩 撹 拌 し 、 次 い で EtOAcで 希 釈 し 、
水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 し て 除 い た 。 残 留 物 を
調 製 用 HPLCで 精 製 し て 12mgの 標 記 化 合 物 （ m.p.>200℃ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
実 施 例 ９ ： 1-(5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-3-[4-(2-オ キ ソ -2,3-
ジ ヒ ド ロ -1H-ピ リ ド [2,3-b][1,4]オ キ サ ジ ン -7-イ ル )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 の 合 成
【 化 ２ ５ 】
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【 ０ ０ ９ ７ 】
(5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル エ ス テ ル （ 0.
035g, 0.099mmol） 、 7-(4-ア ミ ノ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-ピ リ ド [2,3-b][1,4]オ キ サ ジ
ン -2-オ ン 塩 酸 塩 （ 実 施 例 ７ ） （ 0.036g, 0.11mmol） 及 び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ 1
00μ L, 0.57mmol） を 1.5mL無 水 DMSO中 で 混 合 し た 。 前 記 混 合 物 を 60℃ で 不 活 性 雰 囲 気 下 で
5時 間 撹 拌 し 、 次 い で 冷 却 し 、 水 で ク エ ン チ し 、 EtOAcで 3回 抽 出 し た 。 混 合 有 機 抽 出 物 を
ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 し て 除 い た 。 残 留 物 を
調 製 用 HPLCで 精 製 し て 3mgの 標 記 化 合 物 （ m.p.>200℃ ） を 得 た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
実 施 例 １ ０ ： 1-(5-tert-ブ チ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-[4-(2-オ キ ソ -1,2,3,4-テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ リ ド [2,3-b]ピ ラ ジ ン -7-イ ル )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 の 合 成
【 化 ２ ６ 】
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【 ０ ０ ９ ９ 】
4-（ 2-ク ロ ロ -3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル ） -N-ボ ク -ナ フ サ -1-イ ル  ア ミ ン （ 0.62g） 及 び 1
,4-ジ オ キ サ ン 中 に 4mLの 4NHClの 10mLジ オ キ サ ン 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 前 記 反 応
を エ ー テ ル で 希 釈 し 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 減 圧 し て 乾 燥 し た 。 こ の 0℃ の ナ フ チ ル
ア ミ ン 塩 酸 塩 （ 0.201g, 0.542mmol） の 5mLジ ク ロ ロ メ タ ン 及 び 5mL飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 に 、
ホ ス ゲ ン （ 約 2Mの ト ル エ ン , 0.71mL, 1.35mmol） を シ リ ン ジ に よ り 有 機 層 に 一 部 に 、 撹 拌
し な い で 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 15分 間 勢 い よ く 撹 拌 し 、 次 い で 有 機 層 を 分 離 し 、 乾 燥
し （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し 、 減 圧 し て 濃 縮 し た 。 得 ら れ た イ ソ シ ア ネ ー ト 溶 液 に 、 tert-ブ チ ル
-o-ア ニ シ ジ ン （ 0.097g, 0.542mmol） の 溶 液 を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 4時 間 室 温 で 撹 拌 し
、 次 い で 減 圧 し て 濃 縮 し 、 溶 離 剤 と し て ヘ キ サ ン 中 35％ EtOAcを 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 所 望 の 尿 素 を 得 た 。
グ リ シ ン tert-ブ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩 （ 0.044g, 0.263mmol） 及 び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア
ミ ン （ 0.14mL, 0.788mmol） を 2mL無 水 DMF中 で 混 合 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 上 の 尿 素 （ 0.106
g, 0.210mmol） を 加 え た 。 前 記 反 応 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 水 で 希 釈 し 、 得 ら れ た 固 体 を 濾
過 し 、 減 圧 し て 乾 燥 し た 。
上 の 固 体 （ 0.108g） 及 び ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ 68mg） の 2mLの EtOHに 、 10％ パ ラ ジ ウ ム -オ ン
-カ ー ボ ン （ 15mg） を 加 え た 。 前 記 混 合 物 を 60℃ で 15分 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 EtOAcで
希 釈 し 、 濾 過 し た 。 有 機 物 を 水 、 次 い で ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 つ い で 乾 燥 し た （ MgSO 4 ） 。
残 留 物 を 3mLの EtOH及 び 1,4-ジ オ キ サ ン 中 2mLの 4NHClで 希 釈 し 、 75℃ で 90分 間 加 熱 し た 。
前 記 反 応 を 室 温 に 冷 却 し 、 減 圧 し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を EtOAcで 希 釈 し 、 飽 和 NaHCO 3 水 溶
液 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た （ MgSO 4 ） 。 残 留 物 を ア セ ト ニ ト リ ル で 希 釈 し 、 濾 過 し
て 標 記 化 合 物 （ 28mg） （ m.p.>230℃ ） を 得 た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
実 施 例 １ １ ： 1-(5-tert-ブ チ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-[4-(4,4-ジ オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド
ロ -2-オ キ ソ -1H-4λ 6 -ピ リ ド [2,3-b][1,4]チ ア ジ ン -7-イ ル )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 の
合 成
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
4-(2-ク ロ ロ -3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン -3-イ ル )-ナ フ サ -1-イ ル ア ミ ン 二 塩 酸 塩 （ 0.238g, 0.642m
mol） 、 チ オ グ リ コ ー ル 酸 エ チ ル （ 70μ L, 0.642mmol） 及 び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
（ 0.45mL, 2.57mmol） を 4mLの DMF中 で 混 合 し 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物
を 水 で 希 釈 し 、 生 成 物 を Et 2 Oで 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥
し （ MgSO 4 ） 、 0.23gの 所 望 の チ オ エ ー テ ル を 得 た 。
上 の チ オ エ ー テ ル （ 0.23g, 0.601mmol） 、 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ 0.15g, 2.40mmol） 及 び 10
％ パ ラ ジ ウ ム -オ ン -カ ー ボ ン （ 200mg） を 5mLの EtOH及 び 1mLの EtOAc中 で 混 合 し た 。 前 記 混
合 物 を 90℃ で 24時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 珪 藻 土 に よ り 濾 過 し た 。 濾 液 を EtOAcで 希 釈
し 、 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 し て 除 き 、 所 望 の
ピ リ ド -チ オ キ サ ジ ン -2-オ ン を 得 た （ 161mg） 。
0～ 5℃ の 3mLジ ク ロ ロ メ タ ン 及 び 3mL飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 中 の 4-tert-ブ チ ル -o-ア ニ シ ジ ン （
84.5mg, 0.472mmol） に 、 ホ ス ゲ ン （ ト ル エ ン 中 約 2M, 0.62mL, 1.18mmol） を 一 部 に 、 有
機 層 に 、 シ リ ン ジ に よ り 、 撹 拌 し な い で 加 え た 。 前 記 混 合 物 を 15分 間 勢 い よ く 撹 拌 し 、 次
い で 有 機 層 を 分 離 し 、 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 減 圧 し て 濃 縮 し た 。 次 い で 、 残 留 物 を 2mLの 無 水 TH
Fで 希 釈 し 、 0℃ に 冷 却 し 、 1mLの 無 水 THFに 溶 解 し た 上 の ピ リ ド -チ オ キ サ ジ ン -2-オ ン （ 0.
145g, 0.472mmol） で 処 理 し た 。 前 記 混 合 物 を 室 温 に し 、 一 晩 撹 拌 し た 。 次 い で 、 溶 媒 を
減 圧 し て 除 き 、 生 成 物 を SiO 2 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 溶 離 剤 と し て 1:1
の ヘ キ サ ン ： EtOAcを 用 い て 精 製 し 、 0.137gの 所 望 の 尿 素 を 得 、 そ れ を 逆 層 調 製 用 HPLCに
よ っ て さ ら に 精 製 し て ス ル ホ キ シ ド を 得 た （ m.p.188-190℃ ） 。
2mLの THFに 溶 解 し た 上 の ス ル ホ キ シ ド （ 0.044g, 0.0859mmol） を m-CPBA（ 60-65％ , 0.022
g, 0.0859mmol） で 処 理 し 、 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 次 い で 、 EtOAcで 希 釈 し 、 Na 2 S
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2 O 5 水 溶 液 、 飽 和 NaHCO 3 、 次 い で ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 減 圧 し て 濃
縮 し た 。 残 留 物 を 逆 相 調 製 用 HPLCで 精 製 し 、 ス ル ホ キ シ ド を 得 た （ m.p.>240℃ ） 。
上 の ス ル ホ キ シ ド （ 0.052g, 0.101mmol） を 2mLの THFに 溶 解 し 、 m-CPBA（ 60-65％ , 0.037g
, 0.213mmol） に よ り 室 温 で 処 理 し た 。 前 記 混 合 物 を 2日 間 撹 拌 し 、 次 い で さ ら に 30mgの m-
CPBAで 処 理 し 、 1日 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 前 記 混 合 物 を EtOAcで 希 釈 し 、 Na 2 S 2 O 5 水 溶 液 、

飽 和 NaHCO 3 、 次 い で ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 逆 相 調 製
用 HPLCで 精 製 し 、 標 記 化 合 物 を 得 た （ m.p.>209-211℃ ） 。
【 ０ １ ０ ２ 】
実 施 例 １ ２ ： N-(3-{3-[4-(3-ベ ン ジ ル -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ リ ド [2,3-b][1,4]オ
キ サ ジ ン -7-イ ル )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-ウ レ イ ド }-5-tert-ブ チ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )
-メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 合 成
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
0～ 5℃ の 5mLジ ク ロ ロ メ タ ン 及 び 5mL飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 中 の 4-(2-ク ロ ロ -3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン
-3-イ ル )-ナ フ サ -1-イ ル ア ミ ン 二 塩 酸 塩 （ 0.203g, 0.544mmol） に 、 ホ ス ゲ ン （ ト ル エ ン
中 2M, 0.72mL, 1.37mmol） を 一 部 に 、 有 機 層 に 、 シ リ ン ジ に よ り 、 撹 拌 し な い で 加 え た 。
前 記 混 合 物 を 15分 間 勢 い よ く 撹 拌 し 、 次 い で 有 機 層 を 分 離 し 、 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 減 圧 し
て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 2mLの 無 水 THFで 希 釈 し 、 5mLの 無 水 THFに 溶 解 し た N-(3-ア ミ ノ -5-te
rt-ブ チ ル -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ 0.148g, 0.544mmol） で 処 理 し
た 。 前 記 混 合 物 を 室 温 に し 、 一 晩 撹 拌 し た 。 次 い で 、 溶 媒 を 減 圧 し て 除 き 、 生 成 物 を SiO 2
の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 溶 離 剤 と し て 1:1の ヘ キ サ ン ： EtOAcを 用 い て 精 製 し
、 0.050gの 所 望 の 尿 素 生 成 物 を 得 た 。
ラ セ ミ の ベ ン ジ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -3-フ ェ ニ ル -プ ロ ピ オ ン 酸 （ 0.094mL, 0.418mmol） を 2mL
の 無 水 DMF中 0～ 5℃ で NaH（ 油 中 60％ , 18mg） に 加 え た 。 1時 間 撹 拌 互 上 記 尿 素 を 加 え た （ 0
.050g, 0.0837mmol） 。 前 記 混 合 物 を 2.5時 間 0～ 5℃ で 、 次 い で 室 温 で 1時 間 撹 拌 し 、 次 い
で AcOH及 び エ ー テ ル で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 水 、 NaHCO 3 水 溶 液 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥
し （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を SiO 2 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 溶
離 剤 と し て 1:1の ヘ キ サ ン ： EtOAcを 用 い て 精 製 し 、 53mgの 所 望 の ピ リ ジ ル -エ ー テ ル を 得
た 。 こ の 材 料 を 2mLの EtOH及 び 1mLの EtOAcに 溶 解 し 、 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ 85mg） 及 び 触 媒
パ ラ ジ ウ ム -オ ン -カ ー ボ ン （ 10％ , 15mg） で 処 理 し た 。 前 記 混 合 物 を 65℃ で 20分 間 加 熱 し
、 室 温 に 冷 却 し 、 珪 藻 土 に よ り 濾 過 し 、 水 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た （ MgSO 4 ） 。 溶
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媒 を 減 圧 し て 除 き 、 次 い で 残 留 物 を 1,4-ジ オ キ サ ン 中 2mLの EtOH及 び 1mLの 4N HClに 溶 解 し
た 。 前 記 混 合 物 を 75℃ で 25分 間 加 熱 し 、 減 圧 し て 濃 縮 し た 。 残 留 物 を EtOAcに 溶 解 し 、 飽
和 NaHCO 3 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ MgSO 4 ） 、 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 逆 相 調 製 用 HPLCで
精 製 し 、 2mgの 標 記 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
生 物 学 的 性 質 の 評 価
THP細 胞 に お け る TNF産 生 の 阻 害
サ イ ト カ イ ン 産 生 の 阻 害 は 、 リ ポ 多 糖 類 刺 激 THP細 胞 に お け る TNFα の 阻 害 を 測 定 す る こ と
に よ っ て 観 測 で き る （ 例 え ば 、 W. Prichett et al., 1995, J. Inflammation, 45, 97参
照 ） 。 す べ て の 細 胞 及 び 試 薬 を 、 フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 及 び L-グ ル タ ミ ン を 有 す る RPMI 1640
に 希 釈 し 、 追 加 の L-グ ル タ ミ ン （ 合 計 : 4mM） 、 ペ ニ シ リ ン 及 び ス ト レ プ ト マ イ シ ン （ そ
れ ぞ れ 50ユ ニ ッ ト /ml） 及 び ウ シ 胎 児 血 清 （ FBS, 3％ ） （ GIBCO, す べ て 最 終 濃 度 ） で 補 充
し た 。 ア ッ セ イ を 無 菌 条 件 下 で 行 い 、 試 験 化 合 物 の 調 製 の み 非 無 菌 で あ っ た 。 初 期 ス ト ッ
ク 溶 液 を DMSOで 作 製 し 、 続 い て 所 望 の 最 終 ア ッ セ イ 濃 度 の 2倍 の 濃 度 で RPMI 1640に 希 釈 し
た 。 コ ン フ ル エ ン ト な THP.1細 胞 （ 2× 10 6 細 胞 /ml、 最 終 濃 度 ; American　 Type Culture C
ompany, ロ ッ ク ヴ ィ ル , MD） を 、 125μ lの 試 験 化 合 物 （ 2倍 濃 縮 ） 又 は DMSO溶 媒 （ コ ン ト
ロ ー ル , ブ ラ ン ク ） を 含 む 96ウ エ ル ポ リ プ ロ ピ レ ン 丸 底 培 養 皿 （ Costar 3790; 無 菌 ） に
加 え た 。 DMSO濃 度 は 最 終 的 に 0.2％ を 超 え な か っ た 。 細 胞 混 合 物 を 、 リ ポ 多 糖 類 （ LPS; 1
μ g/ml最 終 ; Siga L-2630, 大 腸 菌 血 清 型 0111.B4由 来 ; -80℃ で エ ン ド ト キ シ ン ス ク リ ー
ニ ン グ し た 蒸 留 水 中 に 1mg/mlス ト ッ ク と し て 保 存 し た ） で 刺 激 す る 前 に 30分 間 , 37℃ , 5
％ CO 2 で プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ブ ラ ン ク （ 刺 激 し な い ） に は H 2 O溶 媒 を い れ 、 最 終 イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン 容 積 は 250μ lで あ っ た 。 一 晩 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン （ 18～ 24時 間 ） は 上 述
の 通 り 行 っ た 。 ア ッ セ イ を 遠 心 プ レ ー ト に よ り 5分 、 室 温 、 1600rpm（ 400× g） で 終 了 し 、
上 澄 み を ク リ ー ン な 96ウ エ ル プ レ ー ト に 移 し 、 -80℃ で 、 市 販 の ELISAキ ッ ト （ Biosource 
#KHC3015, カ マ リ ロ , CA） に よ り ヒ ト TNFα を 分 析 す る ま で 、 保 存 し た 。 デ ー タ を 非 線 型
回 帰 （ Hill方 程 式 ） に よ り 分 析 し 、 SASソ フ ト ウ エ ア シ ス テ ム （ SAS institute, Inc., ケ
ア リ ー , NC） を 用 い て 用 量 反 応 曲 線 を 作 成 し た 。 計 算 し た IC50値 は 、 最 大 TNFα 産 生 の 50
％ 減 少 を 生 じ る 試 験 化 合 物 の 濃 度 で あ る 。
上 記 合 成 例 か ら 得 ら れ る も の 等 の 好 ま し い 化 合 物 を 評 価 し 、 こ の ア ッ セ イ で IC 5 0 <10μ Mで
あ っ た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
そ の 他 の サ イ ト カ イ ン の 阻 害
末 梢 血 単 球 細 胞 、 適 し た 刺 激 、 及 び 市 販 の ELISAキ ッ ト （ 又 は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 等 の
そ の 他 の 検 出 方 法 ） を 用 い る 同 様 の 方 法 に よ り 、 特 定 の サ イ ト カ イ ン に つ い て 、 IL-1β 、
GM-CSF、 IL-6及 び IL-8の 阻 害 を 示 す こ と が で き る （ 例 え ば 、 J.C. Lee et al., 1988, Int
. J. Immunopharmacol., 10, 835参 照 ） 。
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