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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)：
【化１】

　(式中、
　Xは、-N(R6)-であり;
　Yは、-N(R7)-であり;
　Zは、-C(O)-であり;
　R1は、水素または(CR5R5')nハロであり;
　R2は、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR12R12')mC(O)R8、(
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CR12R12')mC(S)R8、(CR12R12')mS(O)R8、(CR12R12')mS(O)2R8、(CR12R12')mOR9、(CR12R1
2')mSR9、(CR12R12')mNR10R11、(CR12R12')mC(=NR24)R22および(CR12R12')mR13から選択
され;
　R3は、水素、C1-C6アルキル、(CR16R16')pNR14R15、(CR16R16')pOR17、(CR16R16')pハ
ロ、及び(CR16R16')pNO2から選択され;
　R4は、水素またはハロゲンであり;
　R5およびR5'は、水素であり;
　R6は、水素またはC1-C3アルキルであり;
　R7は、水素またはC1-C3アルキルであり;
　R8は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、OR19、SR19、N(
R20)2、[NH-CH(R2l)-C(O)]q-OR29、および(CR12R12')tR13からなる群より選択され;
　R9は、水素であり;
　R10およびR11は、水素及びC(O)R23から独立して選択され;
　各R12およびR12'は、水素であり;
　R13は、OR25、SR25、ハロ、N(R25)2及びC(O)R31から選択され;
　R14およびR15は、それぞれ水素であり;
　R16およびR16'は、水素であり;
　R17は、水素であり;
　R19および各R20は、水素、C1-C20アルキル、及び(CR26R26')tR27から独立して選択され
;
　R21は、アミノ酸の特性基であり、ここで、アミノ酸は、アラニン、フェニルアラニン
、セリン、ホモセリン、またはノルバリンであり;
　R22は、NH(C1-6アルキル)であり;
　R23は、(CR26R26')tR27であり;
　各R24は、水素およびC1-C6アルキルから独立して選択され;
　各R25は、水素及びC1-C6アルキルから独立して選択され;
　各R26およびR26'は、独立に水素であり;
　R27は、OR30、SR30、及びアリールから選択され;
　各R29は、水素およびC1-C3アルキルから独立して選択され;
　各R30は、C1-C3アルキル、および複素環基から独立して選択され;
　R31は、複素環オキシ基であり;
　nは、0または1～3の整数であり;
　mは、0または1～20の整数であり;
　pは、0または1～6の整数であり;
　qは、1～5の整数であり;
　tは、1～10の整数であり;
　ここで、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよび複素環基は任意に置換さ
れていてもよい)
のMIFサイトカイン阻害剤。
【請求項２】
　R1が、水素、F、ClまたはBrからなる群から選択される請求項1に記載の阻害剤。
【請求項３】
　R3が、水素、ハロゲン、C1-C6アルキル、-(CH2)nNH2、-(CH2)nNO2、または-(CH2)n-OH
(式中、nは請求項1で定義する通りである)
からなる群から選択される請求項1または2に記載の阻害剤。
【請求項４】
　慢性関節リウマチの治療用の、請求項1～3のいずれか一項に記載の阻害剤。
【請求項５】
　式(III):
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【化２】

　(式中、
　Xは、-NH-であり;
　Yは、-NH-であり;
　Zは、-C(O)-であり;
　R101は、水素またはBrから選択され;
　R102は、CO2R105、C(O)N(R107)2、C(=N)NHC1-6アルキル、C(O)[NHCH(R108)C(O)]q-OR10
9、NHC(O)(CH2)nS複素環基、C(O)SC1-6アルキルおよびSO2NHC1-10アルキルから選択され;
　R103は、水素、F、Cl、Br、C1-6アルキル、NH2、NO2、OH、CF3、C(O)C1-3アルキルまた
はSHから選択され;
　R104は、水素またはブロモから選択され;
　R105は、C2-20アルケニルまたは(CH2)tOC1-3アルキルから選択され;
　各R107は、水素、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、(CH2)tアリールおよび(CH2)t複素
環基から独立して選択され;
　R108は、アミノ酸の特性基であり、ここで、アミノ酸は、アラニン、フェニルアラニン
、セリン、ホモセリン、またはノルバリンであり;
　R109は、水素、C1-3アルキルであり;
　nは0または1～3の整数、qは1～5の整数、tは1～10の整数であり;
ここで、各アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよび複素環基は任意に置換さ
れていてもよい)
の化合物またはその薬理学的に許容できる塩からなるMIFサイトカイン阻害剤。
【請求項６】
　ベンズイミダゾール-2-オン-5-n-ペンタノエート。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概括的に言えば、炎症性または癌性の疾患または症状などの細胞の活性化に
起因する疾患または症状の治療に関する。特に、本発明は、マクロファージ遊走阻害因子
(MIF)のサイトカインまたは生物学的活性、およびMIFサイトカインまたは生物学的活性が
関与している疾患または症状を抑制するための複素環誘導体の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　MIFは最初に同定されたT細胞誘導性の可溶性リンホカインである。MIFは、最初はマク
ロファージ遊走を修正する能力を備えた可溶性因子として記載された(1)。MIFに起因する
とされた生物学的作用の原因分子は1989年に同定されクローニングされた(2)。当初は炎
症部位でマクロファージを活性化することが見出されたが、それは、免疫系において多能
性の作用を有することが示されている。MIFは、炎症、傷害、虚血または悪性腫瘍を含む
ヒト疾患中で発現することが示されている。また、MIFは、グルココルチコイドの抗炎症
性効果を圧倒することによるグルココルチコイドとのユニークな関係も有する。
【０００３】
　最近の研究は、MIFモノクローナル抗体の拮抗作用が、敗血症、ある種の癌および遅効
性過敏症の治療に有用であり得ることを示している。MIFの抗体拮抗作用は、アジュバン
トまたはコラーゲン誘導性関節炎動物モデルや炎症性および免疫性疾患の他のモデルにお
いても活性を有することが示されている。
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【０００４】
　MIFの抗体拮抗作用は治療的処理をもたらす1つの潜在的な方法であるが、そのような生
体分子は商業ベースで製造するのには高価で、かつ、それを投与する方法も制限される場
合があり(一般に注射による)、他の手段による投与、例えば経口投与用処方には簡単には
転用できない。
【０００５】
　小分子抑制剤は、生物学的治療処理の使用に伴うこれらの困難の1つまたは複数を克服
し得る。したがって、MIFのサイトカインまたは生物学的活性の小分子抑制剤が必要とさ
れている。単独であれまたは他の治療との併用であれ、MIFの小分子抑制剤は広範囲の疾
患において治療効果を有するであろう。
【０００６】
　式(I)の化合物と組み合わせて使用し得る薬剤の例としては、グルココルチコイド、抗
リウマチ剤、免疫抑制剤、抗サイトカイン療法剤、窒素活性化タンパク質(MAP)キナーゼ
のアンタゴニストまたは抑制剤、核因子カッパ-B(NF-κB)シグナル伝達路のアンタゴニス
トまたは抑制剤、抗体、接着分子および共同刺激的分子と相互作用するタンパク質治療剤
または小分子治療剤、気管支拡張剤、エイコサノイド合成経路のアンタゴニスト、炎症性
腸疾患の治療のために使用される薬剤、抗癌剤、アンチセンスオリゴヌクレオチド、干渉
性RNAおよびリボザイムが挙げられる。
【０００７】
　例えば、グルココルチコイドは50年以上にわたってヒトの疾患治療に用いられており、
炎症、傷害、虚血または悪性腫瘍を含む一連の疾患に有効である。疾患予後に対するその
効果については議論が続いているが、炎症の諸症状および徴候に対するその影響は、特に
短期的には、劇的なものとなり得る。
【０００８】
　その利点および効果にもかかわらず、グルココルチコイドの使用は、普遍的で予測可能
な投薬量依存の毒性によって制限されている。グルココルチコイド治療は、クッシング症
候群(副腎腺が内生的なグルココルチコイドを過剰に生じる疾患)に似た免疫抑制(感染症
への感受性の増大をもたらす)、体重増加、体形の変化、高血圧症、浮腫、糖尿病、白内
障、骨粗鬆症、傷治癒力の低下、皮膚の薄化、血管の脆弱化、(女性における)多毛および
雄性化の他の特徴を含む副作用を伴う。子供では、成長遅延も注目される。これらの副作
用はクッシング様副作用として知られている。
【０００９】
　グルココルチコイドの副作用は投薬量依存であるので、グルココルチコイドを他の治療
剤とともに投与する併用療法など、投薬要求量を低減する試みが探求されてきた。これら
の併用療法は「ステロイド減量」療法と呼ばれることもある。しかし、こうした他の治療
剤はグルココルチコイドの有効性を阻害する生体事象に直接効果を及ぼすものではないた
め、現在利用可能な併用療法は非特異的である。これらの併用療法はまた、通常は重大な
副作用を伴う。
【００１０】
　さらに、グルココルチコイドは多数の疾患において完全には効果がなく、このことから
「耐ステロイド性」疾患の概念がもたらされた。グルココルチコイドの効果を増大させ増
強する薬剤によれば、これらの薬剤の投薬量低減が可能になるばかりでなく、「耐ステロ
イド性」疾患もステロイド感受性にするであろう。
【非特許文献１】Comprehensive Organic Transformations, R. C. Larock, 1989, VCH P
ublishers and Advanced Organic Chemistry, J. March, 4th Edition (1992), Wiley In
terScience
【非特許文献２】Protective Groups in OrganicSynthesis, T. W. Green & P. Wutz, Jo
hn Wiley &Son, 3rd Edition, 1999
【特許文献１】米国特許第4695648号
【発明の開示】
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【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　グルココルチコイドの投薬レベルの低減を可能にする、有効な治療法が必要とされてい
る。さらに「耐ステロイド性の」疾患の有効な治療法が必要とされている。好ましくは、
そのような治療法または処理法は、グルココルチコイドの有効性を制限する因子に直接効
果を及ぼすものであろう。
【００１２】
　MIFの治療拮抗作用は「ステロイド減量」効果をもたらし、または「耐ステロイド性」
疾患において治療効果を有するかもしれない。サイトカインなどの他の向炎症性分子と異
なり、グルココルチコイドはMIFの発現および/または放出を誘導し得る(3)、(4)。さらに
、MIFは、グルココルチコイドの効果に直接拮抗し得る。これは、マクロファージTNF、IL
-1β、IL-6およびIL-8分泌の場合について(5)、(6)、また、T細胞増殖およびIL-2放出に
ついて(7)示されている。In vivoで、MIFは、エンドトキシンショックおよび実験的関節
炎(5)、(8)を含むモデル中の強力なグルココルチコイドアンタゴニスト効果を及ぼす。グ
ルココルチコイドで治療された炎症性またはその他の疾患について言えば、この場合、MI
Fは発現されるが、炎症のグルココルチコイド阻害を妨げる効果を及ぼす。したがって、M
IFの治療拮抗作用がグルココルチコイドの抗炎症効果を抑制するMIFの役割を除去し、こ
れによりグルココルチコイドが広がるのを可能にしているのではないかと示唆される。こ
れは真の「ステロイド減量」療法の最初の例になるであろう。この仮説を支持するものと
して、抗MIF抗体治療がラットのアジュバント関節炎(9)において副腎摘除術の効果を逆転
させるという観察結果がある。MIFの天然グルココルチコイド「抗調節(counter-regulato
r)」効果を中和することによって、炎症性疾患、特にグルココルチコイド耐性(10)、(11)
に関係している疾患において、MIF拮抗作用により、ステロイド投薬を低減することがで
きるか、またはさらに投薬を不要となし得るのではないかという構想が描かれる。したが
って、MIFのサイトカインまたは生物学的活性の治療のアンタゴニストが必要とされてい
る。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　特に断らない限り、本明細書および添付する特許請求の範囲全体を通して、「含む」と
いう単語ならびに「含み」および「含んでいる」などのその変化形は、そこで述べられて
いる整数もしくはステップまたは整数もしくはステップの群を包含することを意図するが
、他の整数もしくはステップまたは整数もしくはステップの群を排除するものではないと
了解されるであろう。
【００１４】
　第1の態様では、本発明は、サイトカインまたは生物学的活性を抑制する有効量の式(I)
の化合物:
【００１５】
【化１】
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【００１６】
(式中、
Xは、-O-、-S-、-C(R5)(R5')-または-N(R6)-から選択され、好ましくは水素結合供与体ま
たは受容体を含み;
Yは、-N(R7)-、-O-、-S-または-C(R7)2-から選択され;
Zは、-C(O)-、-C(S)-、-C(=NR6)-、-S(O)-または-(S)O2-から選択され;
R1は、水素、C1-3アルキル、(CR5R5')nOR7、(CR5R5')nSR7、(CR5R5')nN(R6)2および(CR5R

5')nハロから選択され;
R2は、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR12R12')mC(O)R8、(CR

12R12')mC(S)R8、(CR12R12')mS(O)R8、(CR12R12')mS(O)2R8、(CR12R12')mOR9、(CR12R12'
)mSR9、(CR12R12')mNR10R11、(CR12R12')mC(=NR24)R22および(CR12R12')mR13から選択さ
れ;
R3は、水素、C1-C6アルキル、(CR16R16')pNR14R15、(CR16R16')pOR17、(CR16R16')pSR17
、(CR16R16')pハロ、(CR16R16')pNO2、(CR16R16')nC(O)R28、(CR16R16')nC(=NR24)R22、(
CR16R16')nS(O)R17、(CR16R16')nS(O)2R17、(CR16R16')nS(O)3R17および(CR16R16')pC(R1
8)3から選択され;
R4は、水素、ハロゲンC1-C3アルキル、C2-3アルケニル、C2-3アルキニルおよび(CR12R12'
)nC(R18)3から選択され;
各R5およびR5'は、水素、C1-C3アルキル、ハロ、OR7、SR7およびN(R6)2水素から独立して
選択され;
各R6は、水素、C1-C3アルキルおよびOR7から独立して選択され;
各R7は、水素およびC1-C3アルキルから独立して選択され;
R8は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、OR19、SR19、N(R2
0)2、[NH-CH(R2l)-C(O)]q-OR29、[糖]qおよび(CR12R12')tR13から選択され;
R9は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR12R12')tR13、
C(O)R23、CO2R23、C(S)R23、C(S)OR23、S(O)R23、S(O)2R23、[C(O)CH(R21)NH]q-R23およ
び[糖]qから選択され;
R10およびR11は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR12R

12')mR13、C(O)R23、C(S)R23、S(O)R23、S(O)2R23、[C(O)CH(R21)NH]q-R23、-[糖]qおよ
びNHC(=NR25)-NH2から独立して選択され;
各R12およびR12'は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、OR24、
SR24、ハロ、N(R24)2、CO2R24、CN、NO2、アリールまたは複素環基から独立して選択され
;
R13は、OR25、SR25、ハロ、N(R25)2、C(O)R31、CN、C(R18)3、アリールまたは複素環基か
ら選択され;
R14およびR15は、水素、C1-C3アルキル、OR17、(CR16R16')pC(R18)3から独立して選択さ
れ;
各R16およびR16'は、水素、C1-C3アルキル、ハロ、OR17、SR17およびN(R17)2から独立し
て選択され;
各R17は、水素およびC1-C3アルキルから独立して選択され;
各R18は、水素およびハロから独立して選択され;
R19および各R20は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR2
6R26')tR27から独立して選択され;
R21は、アミノ酸の特性基であり;
R22は、C1-C6アルキル、NH2、NH(C1-6アルキル)、N(C1-6アルキル)2、OR29またはSR29か
ら選択され;
R23は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、アリール(CR26R2
6')tR27から選択され;
各R24は、水素およびC1-C6アルキルから独立して選択され;
各R25は、水素、C1-C6アルキル、C1-3アルコキシC1-3アルキル、アリールおよび複素環基
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から独立して選択され;
各R26およびR26'は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、OR29、
SR29、ハロ、N(R29)2、CO2R29、CN、NO2、アリールおよび複素環基から独立して選択され
;
R27は、水素、OR30、SR30、ハロ、N(R30)2、CO2R30、アリールおよび複素環基から選択さ
れ;
R28は、水素、C1-C6アルキル、OR29、SR29またはN(R29)2から選択され;
各R29は、水素およびC1-C3アルキルから独立して選択され;
各R30は、水素、C1-C3アルキル、アリールおよび複素環基から独立して選択され;
R31は、C1-3アルキル、OH、C1-3アルコキシ、アリール、アリールオキシ、複素環基およ
び複素環オキシ基から選択され;
nは、0または1～3の整数であり;
mは、0または1～20の整数であり;
pは、0または1～6の整数であり;
qは、1～5の整数であり;
tは、1～10の整数であり;
ここで、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよび複素環基は任意に置換され
ていてもよい)またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグにMIFを接触させ
ることを含むMIFのサイトカインまたは生物学的活性を抑制する方法を提供する。
【００１７】
　別の態様では、本発明は、治療、予防または診断に有効な量の式(I)の化合物またはそ
の薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグをこれを必要とする患者に投与すること
を含むMIFサイトカインまたは生物学的活性が関与している疾患または症状を治療、予防
または診断する方法を提供する。
【００１８】
　さらに別の態様では、MIFサイトカインまたは生物学的活性が関与している疾患または
症状の治療、予防または診断のための薬剤の製造における式(I)の化合物またはその薬理
学的に許容できる塩もしくはプロドラッグの使用が提供される。
【００１９】
　特に、本発明は、以下を含む群:
リューマチ性疾患(慢性関節リウマチ、骨関節炎、乾癬性関節炎、リウマチ性多発性筋痛
を含むがこれらに限定されない)、脊椎関節症(強直性脊椎炎、反応性関節炎、ライター症
候群を含むがこれらに限定されない)、結晶性関節症(痛風、偽痛風、ピロリン酸カルシウ
ム沈着症（calcium pyrophosphate deposition disesase）を含むがこれらに限定されな
い)、ライム病、結合組織疾患(全身性エリテマトーデス、全身性硬化症、多発性筋炎、皮
膚筋炎、シェーグレン症候群を含むがこれらに限定されない)、脈管炎(結節性多発性動脈
炎、ウェゲナー肉芽腫症、チャーグ-ストラウス症候群を含むがこれらに限定されない)、
糸球体腎炎、間質性腎炎、炎症性腸疾患(潰瘍性大腸炎、クローン病を含むがこれらに限
定されない)、消化性潰瘍、胃炎、食道炎、肝臓疾患(肝硬変、肝炎を含むがこれらに限定
されない)、自己免疫疾患(糖尿病、甲状腺炎、重症筋無力症、硬化性胆管炎、原発性胆汁
性肝硬変症を含むがこれらに限定されない)、肺疾患(びまん性間質性肺疾患、塵肺、線維
化性肺胞炎、喘息、気管支炎、気管支拡張症、慢性閉塞性肺疾患、成人呼吸障害症候群を
含むがこれらに限定されない)、癌(原発性または転移)(結腸癌、リンパ腫、肺癌、黒色腫
、前立腺癌、乳癌、胃癌、白血病、子宮頸癌、多発性骨髄腫および転移癌を含むがこれら
に限定されない)、アテローム性動脈硬化症(例えば、虚血性心臓病、心筋梗塞、卒中、末
梢血管の疾患)、視床下部-脳下垂体-副腎軸の障害、脳障害(例えば、痴呆、アルツハイマ
ー病、多発性硬化症、脱髄性疾患)、角膜疾患、虹彩炎、虹彩毛様体炎、白内障、葡萄膜
炎、サーコイドーシス、血管新生異常を特徴とする疾患(例えば、糖尿病性網膜症、慢性
関節リウマチ、癌)、子宮内膜機能(月経、着床、出産、子宮内膜症)、乾癬、エンドトキ
シン(敗血性)ショック、エキソトキシン(敗血性)ショック、感染症性(真性敗血症)ショッ
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ク、他の感染症併発症、骨盤の炎症性疾患、移植拒絶、アレルギー、アレルギー性鼻炎、
骨疾患(例えば、骨粗鬆症、ペイジェット病)、アトピー性皮膚炎、紫外線B波によって引
き起こされる皮膚の細胞活性化(例えば、日焼け、皮膚癌)、マラリア熱の併発症、糖尿病
、苦痛、外傷または虚血の炎症性の結果、睾丸の機能障害および傷治癒
から選択される疾患または症状を含む自己免疫疾患、固形または造血器腫瘍、または慢性
もしくは急性の炎症性疾患を治療、診断または予防する方法であって、治療、診断または
予防に有効な量の式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッ
グをこれを必要とする患者に投与することを含む方法を提供する。
【００２０】
　本発明のさらに別の態様は、前記疾患または症状の治療のための薬剤の製造における式
(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグの使用を提供する
。
【００２１】
　本発明のさらに別の態様は、式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしく
はプロドラッグおよび薬理学的に許容できる担体(希釈剤または賦形剤)を含む薬理組成物
を提供する。
【００２２】
　別の態様では、本発明は、式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくは
プロドラッグおよび第2の治療剤を哺乳動物に投与することを含むMIFサイトカインまたは
生物学的活性が関与している疾患または症状の治療または予防方法を提供する。
【００２３】
　別の態様では、本発明は、グルココルチコイドによる治療効果が示される疾患または症
状の予防または治療方法であって、哺乳動物にグルココルチコイドおよび式(I)の化合物
またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグを投与することを含む方法を提
供する。
【００２４】
　さらに別の態様では、本発明は、哺乳動物にグルココルチコイドおよび式(I)の化合物
またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグを投与することを含むステロイ
ド耐性疾患の治療方法を提供する。
【００２５】
　さらに別の態様では、本発明は、グルココルチコイドと同時に別個にまたは連続して式
(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグを投与することを
含む哺乳動物において前記グルココルチコイドの効果を増強する方法を提供する。
【００２６】
　さらに別の態様では、本発明は、グルココルチコイドおよび式(I)の化合物またはその
薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグを含む薬理組成物を提供する。
【００２７】
　本発明のさらに別の態様では、グルココルチコイドによる治療効果が示される疾患また
は症状の治療または予防のために式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もし
くはプロドラッグとともに投与する医薬の製造におけるグルココルチコイドの使用が提供
される。
【００２８】
　本発明のさらに別の態様では、グルココルチコイドによる治療効果が示される疾患また
は症状の治療または予防のためにグルココルチコイドとともに投与する医薬の製造におけ
る式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグの使用が提供
される。
【００２９】
　本発明のさらに別の態様では、グルココルチコイドによる治療効果が示される疾患また
は症状の治療または予防のための医薬の製造におけるグルココルチコイドおよび式(I)の
化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグの使用が提供される。



(9) JP 4828823 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

【００３０】
　好適な実施形態では、式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロ
ドラッグは特にヒト患者における疾患または症状の治療または予防のために使用される。
【００３１】
　本発明のさらに別の態様では、式(III)の化合物:
【００３２】
【化２】

【００３３】
(式中、
Xは、-O-、-NH-、-O-または-CH2-であり;
Yは、-NH-、-O-または-CH2-であり;
Zは、-C(O)-、-C(S)-または-S(O)-であり;
R101は、水素、C1-3アルキル、OH、SH、NH2、NHC1-3アルキル、F、ClまたはBrから選択さ
れ;
R102は、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、CO2H、CO2R105、-NH2、F、Cl、Br、(CH2)w
R106、C(O)N(R107)2、C(=N)NHC1-6アルキル、SO2C1-6アルキル、C(O)[NHCH(R108)C(O)]q-
OR109、C(O)糖、C(O)NH(CH2)nアリール、NHC(O)(CH2)nS複素環基、C(O)SC1-6アルキル、C
(O)(CH2)nCO2H、SO2OC1-10アルキルおよびSO2NHC1-10アルキルから選択され;
R103は、水素、F、Cl、Br、C1-6アルキル、-(CH2)nNH2、-(CH2)n-OH、-(CH2)n-CF3、-(CH

2)nC(O)C1-3アルキルまたは-(CH2)n-SHから選択され;
R104は、水素、メチル、エチル、CH2C(R110)3、C(R110)3、-CH2=CH2、フルオロ、クロロ
またはブロモから選択され;
R105は、水素、C1-20アルキル、C2-20アルケニルまたは(CH2)tOC1-3アルキルから選択さ
れ;
R106は、SH、SC1-6アルキル、OH、OC1-6アルキル、糖、CO2H、NH2、複素環基またはアリ
ールから選択され;
各R107は、水素、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、(CH2)tアリールおよび(CH2)t複素環
基から独立して選択され;
R108は、アミノ酸の特性基であり;
R109は、水素、C1-3アルキルであり;
各R110は、水素およびハロから独立して選択され;
nは0または1～3の整数、qは1～5の整数、wは1～6の整数、tは1～10の整数であり;ここで
、各アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよび複素環基は任意に置換されてい
てもよい)またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグが提供される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３４】
　本願で使用する場合、「アルキル」という用語は、単独での使用であれ、NHCアルキル
、N(Cアルキル)2など合成語としての使用であれ、適宜1～3、1～6、1～10または1～20の
炭素原子を有する一価の、直鎖、分岐、または、適当な場合には環状の脂肪族残基を指し
、例えば、メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、n-ブチル、se
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c-ブチル、t-ブチルおよびシクロブチル、n-ペンチル、1-メチルブチル、2-メチルブチル
、3-メチルブチル、シクロペンチル、n-ヘキシル、1-、2-、3-または4-メチルペンチル、
1-、2-または3-エチルブチル、1または2-プロピルプロピルまたはシクロヘキシルを指す
。
【００３５】
　アルキル基は、ハロ(例えば、クロロ、フルオロまたはブロモ)、CN、NO2、CO2H、CO2C1
-6アルキル、CONH2、CONH(C1-6アルキル)、CONH(C1-6アルキル)2、OH、ヒドロキシアルキ
ル、アルコキシル、メチル、エチル、プロピル、ブチル、メトキシ、エトキシル、ブチル
オキシ、アシル、カルボキシアルキル、アセチル、トリフルオロメチル、ベンジルオキシ
、フェノキシ、NH2、NH(C1-6アルキル)またはNH(C1-6アルキル)2により1または複数回、
任意に置換されていてもよい。好ましい任意の置換基は極性置換基である。好ましい任意
の置換基は水酸基、NH2およびCO2Hである。アルコキシの例としては、メトキシ、エトキ
シ、n-プロポキシ、iso-プロポキシ、シクロプロポキシ、およびブトキシ(n-、sec-、t-
またシクロ)ペントキシおよびヘキシルオキシが挙げられる。アルコキシ基の「アルキル
」部分は上記のように置換されていてもよい。
【００３６】
　本願で使用する場合、「アルケニル」という用語は、直鎖、分岐、または適当な場合に
は環状の、炭素原子間に1または複数個の二重結合を有する炭素含有残基を指す。そのよ
うな残基の例としては、ビニル、アリル、ブテニルまたは、パルミトレイン酸、オレイン
酸、リノール酸、リノレン酸またはアラキドン酸に由来するものなどのより長い炭素鎖が
挙げられる。アルケニル基は、ハロ(例えば、クロロ、フルオロまたはブロモ)、CN、NO2
、CO2H、CO2C1-6アルキル、CONH2、CONH(C1-6アルキル)、CONH(C1-6アルキル)2、OH、ヒ
ドロキシアルキル、メチル、エチル、ブチル、プロピル、アルコキシ、アシル、カルボキ
シアルキル、アセチル、トリフルオロメチル、ベンジルオキシ、フェノキシ、NH2、NH(C1
-6アルキル)またはNH(C1-6アルキル)2により1または複数回、任意に置換されていてもよ
い。好ましい任意の置換基は、NH2、OHまたはCO2Hなどの極性置換基である。
【００３７】
　本願で使用する場合、「アルキニル」という用語は、直鎖、分岐、炭素原子間に1また
は複数個の三重結合を有する炭素含有残基を指す。そのような残基の例としては、プロパ
ルギル、ブチニルおよびヘキシニルが挙げられる。アルキニル基は、ハロ(例えば、クロ
ロ、フルオロまたはブロモ)、CN、NO2、CO2H、COC1-6アルキル、CO2NH2、CONH(C1-6アル
キル)、CONH(C1-6アルキル)2、OH、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アシル、カルボキ
シアルキル、アセチル、トリフルオロメチル、ベンジルオキシ、フェノキシ、NH2、NH(C1
-6アルキル)またはNH(C1-6アルキル)2により1または複数回、任意に置換されていてもよ
い。好ましい任意の置換基は、NH2、OHおよびCO2Hなどの極性置換基である。
【００３８】
　適当なNH(アルキル)およびN(アルキル)2の例としては、メチルアミノ、エチルアミノ、
イソプロピルアミノ、ジメチルアミノ、n-プロピルアミノ、ジエチルアミノおよびジ-イ
ソプロピルアミノが挙げられる。
【００３９】
　「ハロゲン」(または「ハロ」)という用語は、フッ素(フルオロ)、塩素(クロロ)、臭素
(ブロモ)またはヨウ素(ヨード)を指す。
【００４０】
　「糖」という用語は、グルコース、ガラクトース、マンノース、アロース、アルトロー
ス、グロース、イドース、タロース、リボース、アラビノースまたはキシロースに由来し
たものなどのピラノシルまたはフラノシル部分を指す。そのような糖の誘導体としては、
デオキシまたはアミノピラノシルまたはフラノシル糖誘導体が挙げられる。各糖部分は糖
部分の水酸基を介して式(I)の化合物に取り込まれる。
【００４１】
　本願で使用する場合、「アミノ酸の特性基」は天然または非天然のアミノ酸のC2での置
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換基を指し、それはアミノ酸を定義する。アミノ酸はL-配置でもD-配置でもよい。例えば
、メチルはアラニンの特性基であり、フェニルメチルはフェニルアラニンの特性基であり
、ヒドロキシメチルはセリンの特性基であり、ヒドロキシエチルはホモセリンの特性基で
あり、また、n-プロピルはノルバリンの特性基である。
【００４２】
　本願で使用する場合、アリール基は、フェニル基またはナフタレンなどのC6-C10アリー
ル基を指す。アリール基は、ハロ(例えば、クロロ、フルオロまたはブロモ)、CN、NO2、C
O2H、CO2C1-6アルキル、CONH2、CONH(C1-6アルキル)、CONH(C1-6アルキル)2、OH、ヒドロ
キシアルキル、アルコキシ、アシル、カルボキシアルキル、アセチル、トリフルオロメチ
ル、ベンジルオキシ、フェノキシ、NH2、NH(C1-6アルキル)またはNH(C1-6アルキル)2によ
り1または複数回、任意に置換されていてもよい。好ましい任意の置換基は極性置換基で
あり、特に水酸基、ヒドロキシアルキルまたはハロである。
【００４３】
　本願で使用する場合、「複素環基」という用語は、O、NまたはSから独立して選択され
た少なくとも1つのヘテロ原子を含む環状の、脂肪族または芳香族残基を指す。適当な複
素環基の例としては、フリル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラゾリル、ピペリジニル、
ピロリル、チオフェニル、オキサゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソオキサゾリル
、イソチアゾリル、キノリル、イソキノリル、インドリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオ
フェニル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキサジアゾリルおよびプリニルが挙げられる
。複素環基は、ハロ(例えば、クロロ、フルオロまたはブロモ)、CN、NO2、CO2H、CO2C1-6
アルキル、CONH2、CONH(C1-6アルキル)、CONH(C1-6アルキル)2、OH、ヒドロキシアルキル
、アルコキシ、アシル、カルボキシアルキル、アセチル、トリフルオロメチル、ベンジル
オキシ、フェノキシ、NH2、NH(C1-6アルキル)またはNH(C1-6アルキル)2により1または複
数回、任意に置換されていてもよい。
【００４４】
　第1の態様では、本発明は、サイトカインまたは生物学的活性を抑制する有効量の式(I)
の化合物:
【００４５】

【化３】

【００４６】
(式中、
Xは、-O-、-S-、-C(R5)(R5')-または-N(R6)-から選択され、好ましくは水素結合供与体ま
たは受容体を含み;
Yは、-N(R7)-、-O-、-S-または-C(R7)2-から選択され;
Zは、-C(O)-、-C(S)-、-C(=NR6)-、-S(O)-または-(S)O2-から選択され;
R1は、水素、C1-3アルキル、(CR5R5')nOR7、(CR5R5')nSR7、(CR5R5')nN(R6)2および(CR5R

5')nハロから選択され;
R2は、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR12R12')mC(O)R8、(CR

12R12')mC(S)R8、(CR12R12')mS(O)R8、(CR12R12')mS(O)2R8、(CR12R12')mOR9、(CR12R12'
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)mSR9、(CR12R12')mNR10R11、(CR12R12')mC(=NR24)R22および(CR12R12')mR13から選択さ
れ;
R3は、水素、C1-C6アルキル、(CR16R16')pNR14R15、(CR16R16')pOR17、(CR16R16')pSR17
、(CR16R16')pハロ、(CR16R16')pNO2、(CR16R16')nC(O)R28、(CR16R16')nC(=NR24)R22、(
CR16R16')nS(O)R17、(CR16R16')nS(O)2R17、(CR16R16')nS(O)3R17および(CR16R16')pC(R1
8)3から選択され;
R4は、水素、ハロゲン、C1-C3アルキル、C2-3アルケニル、C2-3アルキニルおよび(CR12R1
2')nC(R18)3から選択され;
各R5およびR5'は、水素、C1-C3アルキル、ハロ、OR7、SR7およびN(R6)2から独立して選択
され;
各R6は、水素、C1-C3アルキルおよびOR7から独立して選択され;
各R7は、水素およびC1-C3アルキルから独立して選択され;
R8は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、OR19、SR19、N(R2
0)2、[NH-CH(R2l)-C(O)]q-OR29、[糖]qおよび(CR12R12')tR13から選択され;
R9は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR12R12')tR13、
C(O)R23、CO2R23、C(S)R23、C(S)OR23、S(O)R23、S(O)2R23、[C(O)CH(R21)NH]q-R23およ
び[糖]qから選択され;
R10およびR11は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR12R

12')mR13、C(O)R23、C(S)R23、S(O)R23、S(O)2R23、[C(O)CH(R21)NH]q-R23、-[糖]qおよ
びNHC(=NR25)-NH2から独立して選択され;
各R12およびR12'は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、OR24、
SR24、ハロ、N(R24)2、CO2R24、CN、NO2、アリールまたは複素環基から独立して選択され
;
R13は、OR25、SR25、ハロ、N(R25)2、C(O)R31、CN、C(R18)3、アリールまたは複素環基か
ら選択され;
R14およびR15は、水素、C1-C3アルキル、OR17、(CR16R16')pC(R18)3から独立して選択さ
れ;
各R16およびR16'は、水素、C1-C3アルキル、ハロ、OR17、SR17およびN(R17)2から独立し
て選択され;
各R17は、水素およびC1-C3アルキルから独立して選択され;
各R18は、水素およびハロから独立して選択され;
R19および各R20は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR2
6R26')tR27から独立して選択され;
R21は、アミノ酸の特性基であり;
R22は、C1-C6アルキル、NH2、NH(C1-6アルキル)、N(C1-6アルキル)2、OR29またはSR29か
ら選択され;
R23は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、アリール(CR26R2
6')tR27から選択され;
各R24は、水素およびC1-C6アルキルから独立して選択され;
各R25は、水素、C1-C6アルキル、C1-3アルコキシC1-3アルキル、アリールおよび複素環基
から独立して選択され;
各R26およびR26'は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、OR29、
SR29、ハロ、N(R29)2、CO2R29、CN、NO2、アリールおよび複素環基から独立して選択され
;
R27は、水素、OR30、SR30、ハロ、N(R30)2、CO2R30、アリールおよび複素環基から選択さ
れ;
R28は、水素、C1-C6アルキル、OR29、SR29またはN(R29)2から選択され;
各R29は、水素およびC1-C3アルキルから独立して選択され;
各R30は、水素、C1-C3アルキル、アリールおよび複素環基から独立して選択され;
R31は、C1-3アルキル、OH、C1-3アルコキシ、アリール、アリールオキシ、複素環基およ
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び複素環オキシ基から選択され;
nは、0または1～3の整数であり;
mは、0または1～20の整数であり;
pは、0または1～6の整数であり;
qは、1～5の整数であり;
tは、1～10の整数であり;
ここで、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよび複素環基は任意に置換され
ていてもよい)またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグにMIFを接触させ
ることを含むMIFのサイトカインまたは生物学的活性を抑制する方法を提供する。
【００４７】
　好適な実施形態では、次の定義の1または複数個を適用する:
Xは、-N(H)-、-N(C1-3アルキル)、-N(OH)-、-N(OC1-3アルキル)-、-O-、-S-、-CH2-、-CH
(OH)-、-CH(NH2)-、-CH(C1-3アルキル)-、-CH(ハロ)-、-CH(SH)-、-CH(OC1-3アルキル)ま
たはCH(SC1-3アルキル)-;より好ましくは、-N(H)-、-CH2-、-S-または-O-。
Yは、-NH-、-N(C1-3アルキル)-、-O-、-S-またはCH2;より好ましくは-O-、-NH-または-CH

2-;
Zは、-C(O)-、-C(S)-、-S(O)-、-C(=NH)-、-C(=NC1-3アルキル)-、-C(=NOH)-または-C(=N
OC1-3アルキル);より好ましくは-C(O)-、-C(S)-または-S(O)-;
R1は、水素、CH3、OH、SH、NH2、NHCH3、F、ClまたはBr、より好ましくは水素、CH3、Br
またはNHCH3;
R2は、C1-20アルキル、C1-20アルケニル、(CR12R12')m複素環基、(CR12R12')mアリール、
(CR12R12')mハロ、(CR12R12')mOH、(CR12R12')mOC1-20アルキル、(CR12R12')mOC2-20アル
ケニル、(CR12R12')mOC(O)C1-20アルキル、(CR12R12')mOC(O)C2-20アルケニル、(CR12R12
')mOC(O)アリール、(CR12R12')mO[C(O)CH(R21)NH]r-H、(CR12R12')mO[糖]r、(CR12R12')m
NH2(CR12R12')mNHC1-20アルキル、(CR12R12')mN(C1-20アルキル)2、(CR12R12')mNHC2-20
アルケニル、(CR12R12')mN(C2-20アルケニル)2、(CR12R12')mN(C1-20アルキル)(C2-20ア
ルケニル)、(CR12R12')mNHC(O)C1-20アルキル、(CR12R12')mNHC(O)C2-20アルケニル、(CR

12R12')mNHC(O)アリール、(CR12R12')mNH[C(O)CH(R21)NH]r-H、(CR12R12')mNH-[糖]r、(C
R12R12')mSO3H、(CR12R12')mSO3C1-20アルキル、(CR12R12')mSO3C2-20アルケニル、(CR12
R12')mC(O)C1-20アルキル、(CR12R12')mC(O)C2-20アルケニル、(CR12R12')mCO2H、(CR12R

12')mCO2C1-20アルキル、(CR12R12')mCO2C2-20アルケニル、(CR12R12')mC(O)NHC1-20アル
キル、(CR12R12')mC(O)N(C1-20アルキル)2、(CR12R12')mC(O)NHC2-20アルケニル、(CR12R

12')mC(O)N(C2-20アルケニル)2、(CR12R12')mC(O)N(C1-20アルキル)(C2-20アルケニル)、
(CR12R12')mC(O)[NHCH(R21)C(O)]r-OH、(CR12R12')mC(O)[NHCH(R21)C(O)]r-OCH3、(CR12R

12')mC(O)[糖]r、(CR12R12')mSC1-6アルキル、(C(=N)NHC1-6アルキル)(式中、各R12およ
びR12'は、水素、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、ハロゲン、OH、ヒド
ロキシC1-6アルキル、OC1-6アルキル、CO2H、CO2C1-3アルキル、NH2、NHC1-3アルキル、N
(C1-3アルキル)2、CN、NO2、アリールまたは複素環基から独立して選択され;R21は、アミ
ノ酸の特性基であり、mは0または1から20の整数であり、rは1から5の整数であり)から選
択され;より好ましくは、R2は、(CH2)1-6CO2H、C1-20アルキル、C1-20アルケニル、CO2C1
-6アルキル、(CH2)0-6NH2、(CH2)1-6複素環基、(CH2)1-6アリール(ここで、アリールは1
または複数個のOHまたはヒドロキシC1-3アルキル基で任意に置換されていてもよい)、CO2
C1-6アルキレンOC1-6アルキル(ここで、C1-6アルキルはOHで任意に置換されていてもよい
)、C(O)[NHCH(R2l)C(O)]r-OH、C(O)[NHCH(R2l)C(O)]r-OCH3、SO3C1-10アルキル、SO2NHC1
-10アルキル、C(=N)NHC1-6アルキル、(CH2)1-3O糖、(CH2)1-3SC1-6アルキル、C(O)C1-6ア
ルキルCO2H、C)O)SC1-6アルキル、NHC(O)C1-3アルキルS複素環基、C(O)NH(CH2)1-3アリー
ル(ここで、アリールは1または複数個のOHで任意に置換されていてもよい)から選択され;
R3は、水素、ハロゲン、C1-C6アルキル、-(CH2)nNH2、-(CH2)nNO2、-(CH2)n-OH、(CH2)nC
(O)C1-3アルキル、-(CH2)n-CF3または-(CH2)n-SHであり、nは0または1～3の整数;より好
ましくは、R3は水素、NH2、(CH2)nC(O)C1-3アルキル、NO2、Br、OHまたはCH3であり;
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R4は、水素、メチル、エチル、-CH2=CH2、CH2CF3、フルオロ、クロロまたはブロモであり
、より好ましくは水素またはブロモ、特に水素である。
【００４８】
　各(CR5R5')中、R5とR5'の少なくとも1つは水素であり、nによって示される(CR5R5')の
数は2を超え、好ましくはR5とR5'の2個未満は水素以外であり、より好ましくは、(CR5R5'
)nは、nが鎖中のメチレン基の数を示す非置換アルキレン鎖を表わす。
【００４９】
　各(CR12R12')中、R12とR12'の少なくとも1つは水素であり、mによって示される(CR12R1
2')の数は5を超え、好ましくはR12とR12'の5個未満は水素以外であり、より好ましくは、
(CR12R12')mは、mが鎖中のメチレン基の数を示す非置換アルキレン鎖を表わす。
【００５０】
　各(CR16R16')中、R16とR16'の少なくとも1つは水素であり、nによって示される(CR16R1
6')の数は2を超え、好ましくはR16とR16'の2個未満は水素以外であり、pによって示され
る(CR16R16')の数は好ましくは4を超え、好ましくはR16とR16'の4個未満は水素以外であ
り、より好ましくは、(CR16R16')nおよび(CR16R16')pは、nまたはpが鎖中のメチレン基の
数を示す非置換アルキレン鎖を表わす。
【００５１】
　各(CR26R26')中、R26とR26'の少なくとも1つは水素であり、tによって示される(CR26R2
6')の数は5を超え、好ましくはR26とR26'の5個未満は水素以外であり、より好ましくは、
(CR26R26')tは、tが鎖中のメチレン基の数を示す非置換アルキレン鎖を表わす。
【００５２】
　アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよび複素環基は、ハロゲン、水酸基、
ヒドロキシアルキル、アルコキシ、C1-6アルキル、カルボン酸、カルボン酸エステル、ア
ミノ、アルキル置換アミノ、-CNおよび-NO2、特にハロゲン、水酸基、ヒドロキシアルキ
ルおよびカルボン酸からなる群から選択される1または複数個の置換基で任意に置換され
ていてもよい。
【００５３】
　本発明のある好ましい形態では、式(I)の化合物は以下のものを含む:
【００５４】
【化４】

【００５５】
(式中、
Xは、-O-、-S-、-C(R5)(R5')-または-N(R6)-から選択され、好ましくは水素結合の供与体
または受容体を含み;
Yは、-N(R7)-または-C(R7)2-から選択され;
Zは、-C(O)-、-C(S)-、-C(=NR6)-、-S(O)-または-S(O)2-から選択され;
R1は、水素、C1-3アルキル、(CR5R5')nOR7、(CR5R5')nSR7、(CR5R5')nN(R6)2および(CR5R

5')nハロから選択され;
R2は、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR12R12')mC(O)R8、(CR
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12R12')mC(S)R8、(CR12R12')mS(O)R8、(CR12R12')mS(O)2R8、(CR12R12')mOR9、(CR12R12'
)mSR9、(CR12R12')mNR10R11、(CR12R12')mC(=NR24)R22および(CR12R12')mR13から選択さ
れ;
R3は、水素、C1-C6アルキル、(CR16R16')pNR14R15、(CR16R16')pOR17、(CR16R16')pSR17
、(CR16R16')pハロ、(CR16R16')pNO2、(CR16R16')nC(O)R28、(CR16R16')nC(=NR24)R22、(
CR16R16')nS(O)R17、(CR16R16')nS(O)2R17、(CR16R16')nS(O)3R17および(CR16R16')pC(R1
8)3から選択され;
R4は、水素、ハロゲン、C1-C3アルキル、C2-3アルケニル、C2-3アルキニルおよび(CR12R1
2')nC(R18)3から選択され;
各R5およびR5'は、水素、C1-C3アルキル、ハロ、OR7、SR7およびN(R6)2から独立して選択
され;
各R6は、水素、C1-C3アルキルおよびOR7から独立して選択され;
各R7は、水素およびC1-C3アルキルから独立して選択され;
R8は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、OR19、SR19、N(R2
0)2、[NH-CH(R21)-C(O)]q-OR29、[糖]qおよび(CR12R12')tR13から選択され;
R9は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR12R12')tR13、
C(O)R23、CO2R23、C(S)R23、C(S)OR23、S(O)R23、S(O)2R23、[C(O)CH(R21)NH]q-R23およ
び[糖]qから選択され;
R10およびR11は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR12R

12')mR13、C(O)R23、C(S)R23、S(O)R23、S(O)2R23、[C(O)CH(R21)NH]q-R23、-[糖]qおよ
びNHC(=NR25)-NH2から独立して選択され;
各R12およびR12'は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、OR24、
SR24、ハロ、N(R24)2、CO2R24、CN、NO2、アリールまたは複素環基から独立して選択され
;
R13は、OR25、SR25、ハロ、N(R25)2、C(O)R31、CN、C(R18)3、アリールまたは複素環基か
ら選択され;
R14とR15は、水素、C1-C3アルキル、OR17、(CR16R16')pC(R18)3から独立して選択され;
各R16およびR16'は、水素、C1-C3アルキル、ハロ、OR17、SR17およびN(R17)2から選択さ
れ;
各R17は、水素およびC1-C3アルキルから独立して選択され;
各R18は、水素およびハロから独立して選択され;
R19および各R20は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR2
6R26')tR27から独立して選択され;
R21は、アミノ酸の特性基であり;
R22は、C1-C6アルキル、NH2、NH(C1-6アルキル)、N(C1-6アルキル)2、OR29またはSR29か
ら選択され;
R23は、水素、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、アリール(CR26R2
6')tR27から選択され;
各R24は、水素およびC1-C6アルキルから独立して選択され;
各R25は、水素、C1-C6アルキル、C1-3アルコキシC1-3アルキル、アリールおよび複素環基
から独立して選択され;
各R26およびR26'は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、OR29、
SR29、ハロ、N(R29)2、CO2R29、CN、NO2、アリールおよび複素環基から独立して選択され
;
R27は、水素、OR30、SR30、ハロ、N(R30)2、CO2R30、アリールおよび複素環基から選択さ
れ;
R28は、水素、C1-6アルキル、OR29、SR29またはN(R29)2から選択され;
各R29は、水素およびC1-C3アルキルから独立して選択され;
各R30は、水素、C1-C3アルキル、アリールおよび複素環基から独立して選択され;
R31は、C1-C3アルキル、OH、C1-C3アルコキシ、アリール、アリールオキシ基、複素環基
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nは、0または1～3の整数であり;
mは、0または1～20の整数であり;
pは、0または1～6の整数であり;
qは、1～5の整数であり;
tは、1～10の整数であり;
ここで、アルキル基、アルケニル、アルキニル、アリールおよび複素環基は任意に置換さ
れていてもよい)。
【００５６】
　本発明のある好ましい形態では、式(I)の化合物は以下のものを含む:
【００５７】
【化５】

【００５８】
(式中、
Xは、-O-、-S、-C(R5)2-または-N(R6)-であり;
Yは、-N(R7)-、-O-、-S-または-C(R7)2-であり;
Zは、-C(O)-、-C(S)-、-S(O)-または-C(=NR6)であり;
R1は、水素、CH3、OH、SH、NH2、NHCH3、F、ClまたはBrであり;
R2は、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、C2-C20アルキニル、(CR12R12')mC(O)R8、-(C
R12R12')mC(S)R8、-(CR12R12')mS(O)R8、-(CR12R12')mS(O)2R8、-(CR12R12')mOR9、-(CR1
2R12')mSR9、-(CR12R12')mNR10R11、(CR12R12')mC(=NR24)R22または(CR12R12')mR13であ
り、ここで、m、R7、R8、R9、R10、R11、R12、R12'、R13、R22およびR24は上に定義され;
R3は、水素、ハロゲン、C1-6アルキル、-(CH2)nNH2、-(CH2)nNO2、-(CH2)n-OH、-(CH2)nC
(O)C1-3アルキル、-(CH2)nCF3または(CH2)nSHであり、nは上に定義され;
R4は、水素、ハロゲン、メチル、エチル、CH2CF3または-CH2=CH2である)。
【００５９】
　式(I)の好ましい化合物以下のものを含む:
【００６０】
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【化６】

【００６１】
(式中、
Xは、-N(R6)-であり;
Yは、-N(R7)-または-C(R7)2-であり;
Zは、-C(O)-、-C(S)-、-S(O)-または-C(=NH)であり;
R1は、水素、CH3、NH2、NHCH3、F、ClまたはBrであり;
R2は、上にR2について定義する通りであり;
R3は、水素、ハロゲン、C1-3アルキル、(CH2)nNH2、(CH2)nNO2、(CH2)nOH、(CH2)nC(O)CH

3または(CH2)nCF3であり、nに上に定義され;
R4は、水素、ハロゲン、メチル、エチル、CH2CF3または-CH2=CH2である)。
【００６２】
　式(I)の好ましい化合物は、式(II)を有するベンゾイミダゾール化合物である。
【００６３】

【化７】

【００６４】
(式中、
R1は、水素、CH3、NHCH3、F、ClまたはBrであり;
R2は、上にR2について定義する通りであり;
R3は、水素、ハロゲン、C1-C3アルキル、(CH2)nNH2、(CH2)nNO2、(CH2)nOH、CH2C(O)CH3
、(CH2)nCF3であり、nに上に定義され;
R4は、水素、ハロゲン、メチル、エチル、CH2CF3または-CH2=CH2である)。
【００６５】
　式(I)の他の好ましい化合物は式(III)を有する化合物である:
【００６６】
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【００６７】
(式中、
Xは、-O-、-NH-または-CH2-であり;
Yは、-NH-、-O-または-CH2-であり;
Zは、-C(O)-、-C(S)-または-S(O)-であり;
R101は、水素、C1-3アルキル、OH、SH、NH2、NHC1-3アルキル、F、ClまたはBrから選択さ
れ;
R102は、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、CO2H、CO2R105、-NH2、F、Cl、Br、(CH2)w
R106、C(O)N(R107)2、C(=N)NHC1-6アルキル、SO2C1-6アルキル、C(O)[NHCH(R108)C(O)]q-
OR109、C(O)糖、CONH(CH2)nアリール、NHC(O)(CH2)nS複素環基、C(O)SC1-6アルキル、C(O
)(CH2)nCO2H、SO2OC1-10アルキルおよびSO2NHC1-10アルキルから選択され;
R103は、水素、F、Cl、Br、C1-6アルキル、-(CH2)nNH2、-(CH2)nNO2、-(CH2)n-OH、-(CH2
)n-CF3、-(CH2)nC(O)C1-3アルキルまたは-(CH2)n-SHから選択され;
R104は、水素、メチル、エチル、CH2C(R110)3、C(R110)3、-CH2=CH2、フルオロ、クロロ
またはブロモから選択され;
R105は、水素、C1-20アルキル、C2-20アルケニルまたは(CH2)tOC1-3アルキルから選択さ
れ;
R106は、SH、SC1-6アルキル、OH、OC1-6アルキル、糖、CO2H、NH2、複素環基またはアリ
ールから選択され;
各R107は、水素、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、(CH2)tアリールおよび(CH2)t複素環
基から独立して選択され;
R108は、アミノ酸の特性基であり;
R109は、水素、C1-3アルキルであり;
各R110は、水素およびハロから独立して選択され;
nは0または1～3の整数、qは1～5の整数、wは1～6の整数、tは1～10の整数であり;ここで
、各アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよび複素環基は任意に置換されてい
てもよい)。
【００６８】
　式(I)の好ましい化合物は、式(IV)を有するベンゾイミダゾール化合物である。
【００６９】
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【００７０】
(式中、
R101は、水素、CH3、OH、SH、NH2、NHCH3、F、ClまたはBrから選択され;
R102は、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、CO2H、CO2R105、-NH2、F、Cl、Br、(CH2)wR1
06、C(O)N(R107)2、C(=N)NHC1-6アルキル、SO2C1-6アルキル、C(O)[NHCH(R108)C(O)]q-OR

109、C(O)糖、CONH(CH2)nアリール、NHC(O)(CH2)nS複素環基、C(O)SC1-6アルキル、C(O)(
CH2)nCO2H、SO2OC1-10アルキルおよびSO2NHC1-10アルキルから選択され;
R103は、水素、F、Cl、Br、C1-6アルキル、(CH2)nNH2、-(CH2)nNO2、-(CH2)n-OH、-(CH2)

n-CF3、CH2C(O)CH3または-(CH2)n-SHから選択され;
R104は、水素、メチル、エチル、CH2CF3、-CH2=CH2フルオロ、クロロまたはブロモから選
択され;
R105は、水素、C1-10アルキル、C2-10アルケニル、(CH2)tOC1-3アルキルから選択され;
R106は、SH、SC1-6アルキル、OH、OC1-6アルキル、糖、CO2H、NH2、複素環基またはアリ
ールから選択され;
各R107は、水素、C1-10アルキル、C2-10アルケニル、(CH2)tアリールおよび(CH2)t複素環
基から独立して選択され;
R108は、アミノ酸の特性基であり;
R109は、水素、C1-3アルキルであり;
各R110は、独立して水素およびハロから選択され;
nは0または1～3の整数、qは1～5の整数、wは1～6の整数、tは1～10の整数であり;ここで
、各アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよび複素環基は任意に置換されてい
てもよい)。
【００７１】
　適当な化合物の例としては以下のものが挙げられる。
【００７２】
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【化１０Ｃ】

【００７３】
　式(I)の化合物は、本願に描かれもしくは記載される方法または当技術分野で知られて
いる方法を使用して調製できる。式(I)の特定の化合物を合成するためには、本願に記載
される方法または当技術分野で知られている方法に若干の修正が必要とされるかもしれな
いことが、理解されるであろう。化合物の合成に適用し得る一般的な合成手順は、Compre
hensive Organic Transformations, R. C. Larock, 1989, VCH Publishers and Advanced
 Organic Chemistry, J. March, 4th Edition (1992), Wiley InterScienceやその参考文
献などの標準的参考文献に見られる。ある種の反応性基が合成プロセスの間に保護と脱保
護を必要とする場合があることも認識されるであろう。反応性官能基に対する適当な保護
および脱保護方法は、当技術分野で知られている(例えば、Protective Groups in Organi
cSynthesis, T. W. Green & P. Wutz, John Wiley &Son, 3rd Edition, 1999)。
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　したがって、本発明のある実施形態については、式(I)の化合物(式中、XおよびYがNで
、Zが-C(O)-、-S(O)-または-(C=NR6)-である)は、スキーム1(3)に描く例として挙げる一
般的な方法によって調製できる。適当な出発原料は市販品として入手できるか、または当
技術分野で知られた方法を使用して調製できる。
【００７５】
【化１１】

【００７６】
　Rが-CO2Hまたは-C(S)OHである場合、標準的なアルキル化、エステル化またはアミド形
成方法により化合物をさらに誘導して、ケトン、チオケトン、エステル、チオエステル、
アミドおよびチオアミドとしてもよい。Rが水酸基、メルカプト基またはアミノの場合、
標準的なアシル化するかアルキル化方法によりこれらの基をさらに誘導して、エステル、
チオエステル、アミド、エーテル、チオエーテルおよびN-アルキル基としてもよい。アミ
ドのC=NH(NH2)への転換は、例えば、NH3/乾燥メタノールなどのアミノリシスによって達
成される。
【００７７】
　RがCO2Hである場合、Arndt-Eistert合成、例えば、カルボン酸をハロゲン化アシルに転
換し、ジアゾケトンに転換することにより、ベンゼン核とカルボン酸基の間にメチレン基
を挿入することができる。ジアゾケトンの転位(例えば、酸化銀と水による)は、CH2-CO2H
基への接近を可能にする。これらのステップの繰り返しは、メチレン基のさらなる組み込
みを可能にする。上記のようにしてCO2H基を変換できる。
【００７８】
　他の実施形態では、式(I)の化合物(R2が置換されたメチル基である場合)は、メチル置
換基(R2)をハロメチル置換基に転換(例えば、NBSなどのN-ハロスクシンイミドを用いた処
理による)した後、適当な求核分子による求核置換および/または例えばWittig反応による
さらなるメチレン基の挿入によって調製できる(スキーム2を参照。ここで、R*は、例えば
(CH2)mOH、(CH2)mSH、(CH2)mNH2、(CH2)mC(O)C1-20アルキル、(CH2)mOC(O)C1-10アルキル
、(CH2)mOC1-20アルキル、(CH2)mOフェニル、(CH2)mOベンジル、(CH2)mNHC1-20アルキル
、(CH2)mN(C1-20アルキル)2、(CH2)mNHフェニル、(CH2)mNHベンジル、(CH2)mSC1-20アル
キル、(CH2)mSC(O)C1-10アルキル、(CH2)mSフェニル、(CH2)mSベンジル、(CH2)mNH糖、(C
H2)mS糖、(CH2)mO糖、(CH2)mNHC(O)C1-10アルキル、(CH2)mNHC(O)フェニル、(CH2)mNHC(O
)ベンジル、(CH2)mNHCO2C1-6アルキル、(CH2)mNHCO2フェニルまたは(CH2)mNHCO2ベンジル
(式中、mは0または1～20)であり得る)。
【００７９】
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【００８０】
　別の実施形態では、LiAlH4などの還元剤を用いた適当なカルボン酸誘導体の反応後、ハ
ロゲン化(例えば、塩化チオニルによる処理)によって、R2がCH2ハロである化合物を調製
できる(スキーム3)。
【００８１】
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【化１３】

【００８２】
　R2がCH2ハロである化合物を、CuLiの存在下、ハロゲン化C1-6アルキル、ハロ(CH2)n複
素環基とカップリングすることで、R2置換基がC1-6アルキル、(CH2)n複素環基である対応
する化合物を得ることができる。
【００８３】
　塩基の存在下で、CH2ハロをNH2-NH-C(=NH)-NH2と反応させることで、R2がCH2-NH-NH-C(
=NH)-NH2である化合物への接近を可能にする。あるいは、CH2ハロ基をハロ(CH2)pNH-NH-C
(=NH)-NH2(式中、pは1または2)と反応させることで、pが2または3である基(CH2)pNH-NH-C
(=NH)-NH2を得ることができる。
【００８４】
　式(I)の他の実施形態は既知の方法によって調製できる。例えば、フラン、チオフェン
およびインドール誘導体は、ヒドロキシ酸、チオール酸またはアミノ酸の環化によってそ
れぞれ調製できる。例えば、
【００８５】

【化１４】

【００８６】
　「塩またはプロドラッグ」という用語は、薬理学的に許容できる任意の塩、エステル、
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溶媒和物、水酸化物その他の化合物を含み、受容者への投与で、本願において記載する式
(I)の化合物を(直接または間接的に)もたらすことができる。「プロドラッグ」という用
語は、その最も広い意味で使用され、in vivoで本発明の化合物に変換される誘導体を包
含する。そのような誘導体は当業者には容易に想起され、例えば、遊離の水酸基が酢酸塩
などのエステルに変換された化合物または遊離のアミノ基がアミドに変換された化合物を
含むであろう。本発明の化合物の水酸基またはアミノ基をアシル化するための手順は、当
技術分野においてよく知られており、適当な触媒または塩基の存在下、化合物を適当なカ
ルボン酸、無水物または塩化アシルと処理することを含み得る。
【００８７】
　薬理学的に許容できる適当な塩類としては、限定的なものではないが、塩酸、硫酸、リ
ン酸、硝酸、炭酸、ホウ酸、スルファミン酸、臭化水素酸などの薬理学的に許容できる無
機酸の塩類、または酢酸、プロピオン酸、酪酸、酒石酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイ
ン酸、フマル酸、マレイン酸、クエン酸、乳酸、粘液酸、グルコン酸、安息香酸、コハク
酸、シュウ酸、フェニル酢酸、メタンスルホン酸、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホ
ン酸、サリチル酸、スルファニル酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、エデト酸、ステア
リン酸、パルミチン酸、オレイン酸、ラウリン酸、パントテン酸、タンニン酸、アスコル
ビン酸および吉草酸などの薬理学的に許容できる有機酸の塩類が挙げられる。
【００８８】
　塩基の塩類としては、限定的なものではないが、ナトリウム、カリウム、リチウム、カ
ルシウム、マグネシウム、アンモニウムおよびアルキルアンモニウムなどの薬理学的に許
容できる陽イオンにより形成されるものが挙げられる。
【００８９】
　塩基性窒素を含む基は、塩化(臭化およびヨウ化)メチル、エチル、プロピルおよびブチ
ルなどのハロゲン化低級アルキル;ジメチル硫酸およびジエチル硫酸などのジアルキル硫
酸;その他などの薬剤によって四級化されたものでもよい。
【００９０】
　式(I)の化合物の中には不斉中心を有するものもあり、したがって、これらは1種を超え
る立体異性体の形で存在し得ることも理解されるであろう。したがって、本発明はまた、
このように1または複数個の不斉中心で実質的に純粋な(例えば、約95%または97%eeなど約
90%ee超、または99%ee超)異性体の形の化合物およびそのラセミ混合物などの混合物に関
する。このような異性体は、例えば、キラルな中間体を使用した不斉合成によって、また
はキラル分割によって調製し得る。
【００９１】
　別の態様では、本発明は、治療、予防または診断に有効な量の式(I)の化合物またはそ
の薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグをこれを必要とする患者に投与すること
を含むMIFサイトカインまたは生物学的活性が関与している疾患または症状を治療、予防
または診断する方法を提供する。
【００９２】
　さらに別の態様では、MIFサイトカインまたは生物学的活性が関与している疾患または
症状の治療、予防または診断のための薬剤の製造における式(I)の化合物またはその薬理
学的に許容できる塩もしくはプロドラッグの使用が提供される。
【００９３】
　本発明のさらに別の態様では、式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もし
くはプロドラッグを含む、MIFサイトカインまたは生物学的活性が関与している疾患また
は症状の治療、予防または診断のための薬剤が提供される。
【００９４】
　本願で使用する場合、MIFは、ヒトまたは他の動物MIFおよび誘導体、ならびに少なくと
も部分的にMIFサイトカインまたは生物学的活性を保持するその天然の変種を含む。した
がって、治療される患者は、ヒトでもよいし哺乳動物などの他の動物でもよい。非ヒト患
者としては、限定的なものではないが、霊長類、家畜動物(例えば、ヒツジ、雌牛、ウマ
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、ブタ、ヤギ)、ペット(例えば、イヌ、ネコ)、鳥および研究所の実験動物(例えば、マウ
ス、ラット、モルモット、ウサギ)が挙げられる。MIFは植物(したがって、「MIF」は植物
MIFともいう)中でも発現されるため、適当な場合には、式(I)の化合物を作物防除などの
植物学/農業の適用場面において使用してもよい。
【００９５】
　本願において「MIFのサイトカインまたは生物学的活性」という場合、自己自律分泌、
内分泌腺、パラクリン、サイトカイン、ホルモンもしくは成長因子活性を介したまたは細
胞内の効果による細胞機能に対するサイトカインまたは生物学的効果を含む。
【００９６】
　特に、本発明は、以下を含む群:
　リューマチ性疾患(慢性関節リウマチ、骨関節炎、乾癬性関節炎、リウマチ性多発性筋
痛を含むがこれらに限定されない)、脊椎関節症(強直性脊椎炎、反応性関節炎、ライター
症候群を含むがこれらに限定されない)、結晶性関節症(痛風、偽痛風、ピロリン酸カルシ
ウム沈着症を含むがこれらに限定されない)、ライム病、結合組織疾患(全身性エリテマト
ーデス、全身性硬化症、多発性筋炎、皮膚筋炎、シェーグレン症候群を含むがこれらに限
定されない)、脈管炎(結節性多発性動脈炎、ウェゲナー肉芽腫症、チャーグ-ストラウス
症候群を含むがこれらに限定されない)、糸球体腎炎、間質性腎炎、炎症性腸疾患(潰瘍性
大腸炎、クローン病を含むがこれらに限定されない)、消化性潰瘍、胃炎、食道炎、肝臓
疾患(肝硬変、肝炎を含むがこれらに限定されない)、自己免疫疾患(糖尿病、甲状腺炎、
重症筋無力症、硬化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬変症を含むがこれらに限定されない)、
肺疾患(びまん性間質性肺疾患、塵肺、線維化性肺胞炎、喘息、気管支炎、気管支拡張症
、慢性閉塞性肺疾患、成人呼吸障害症候群を含むがこれらに限定されない)、癌(原発性ま
たは転移)(結腸癌、リンパ腫、肺癌、黒色腫、前立腺癌、乳癌、胃癌、白血病、子宮頸癌
、多発性骨髄腫および転移癌を含むがこれらに限定されない)、アテローム性動脈硬化症(
例えば、虚血性心臓病、心筋梗塞、卒中、末梢血管の疾患)、視床下部-脳下垂体-副腎軸
の障害、脳障害(例えば、痴呆、アルツハイマー病、多発性硬化症、脱髄性疾患)、角膜疾
患、虹彩炎、虹彩毛様体炎、白内障、葡萄膜炎、サーコイドーシス、血管新生異常を特徴
とする疾患(例えば、糖尿病性網膜症、慢性関節リウマチ、癌)、子宮内膜機能(月経、着
床、出産、子宮内膜症)、乾癬、エンドトキシン(敗血性)ショック、エキソトキシン(敗血
性)ショック、感染症性(真性敗血症)ショック、他の感染症併発症、骨盤の炎症性疾患、
移植拒絶、アレルギー、アレルギー性鼻炎、骨疾患(例えば、骨粗鬆症、ペイジェット病)
、アトピー性皮膚炎、紫外線B波によって引き起こされる皮膚の細胞活性化(例えば、日焼
け、皮膚癌)、マラリア熱の併発症、糖尿病、苦痛、外傷または虚血の炎症性の結果、睾
丸の機能障害および傷治癒から選択される疾患または症状を含む自己免疫疾患、固形また
は造血器腫瘍、または慢性もしくは急性の炎症性疾患を治療、診断または予防する方法で
あって、治療、予防または診断に有効な量の式(I)の化合物またはその薬理学的に許容で
きる塩もしくはプロドラッグをこれを必要とする患者に投与することを含む方法を提供す
る。
【００９７】
　好適な実施形態では、本発明は、以下を含む群:リューマチ性疾患(慢性関節リウマチ、
骨関節炎、乾癬性関節炎、リウマチ性多発性筋痛を含むがこれらに限定されない)、脊椎
関節症(強直性脊椎炎、反応性関節炎、ライター症候群を含むがこれらに限定されない)、
結晶性関節症(痛風、偽痛風、ピロリン酸カルシウム沈着症を含むがこれらに限定されな
い)、結合組織疾患(全身性エリテマトーデス、全身性硬化症、多発性筋炎、皮膚筋炎、シ
ェーグレン症候群を含むがこれらに限定されない)、糸球体腎炎、間質性腎炎、炎症性腸
疾患(潰瘍性大腸炎、クローン病を含むがこれらに限定されない)、消化性潰瘍、胃炎、食
道炎、肝臓疾患(肝硬変、肝炎を含むがこれらに限定されない)、自己免疫疾患(糖尿病、
甲状腺炎、重症筋無力症を含むがこれらに限定されない)、肺疾患(びまん性間質性肺疾患
、喘息、気管支炎、慢性閉塞性肺疾患、成人呼吸障害症候群を含むがこれらに限定されな
い)、癌(原発性または転移)(結腸癌、リンパ腫、肺癌、黒色腫、前立腺癌、乳癌、胃癌、
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白血病、子宮頸癌、多発性骨髄腫および転移癌を含むがこれらに限定されない)、アテロ
ーム性動脈硬化症(例えば、虚血性心臓病、心筋梗塞)、脳障害(例えば、多発性硬化症、
脱髄性疾患)、虹彩炎、虹彩毛様体炎、葡萄膜炎、サーコイドーシス、血管新生異常を特
徴とする疾患(例えば、糖尿病性網膜症、慢性関節リウマチ、癌)、乾癬、エンドトキシン
(敗血性)ショック、エキソトキシン(敗血性)ショック、感染症性(真性敗血症)ショック、
骨盤の炎症性疾患、移植拒絶、アレルギー、アレルギー性鼻炎、骨疾患(骨粗鬆症、ペイ
ジェット病を含むがこれらに限定されない)、アトピー性皮膚炎、マラリア熱の併発症、
糖尿病、苦痛、外傷または虚血の炎症性の結果および傷治癒から選択される疾患または症
状を含む自己免疫疾患、固形または造血器腫瘍、または慢性もしくは急性の炎症性疾患を
治療、診断または予防する方法であって、治療、診断または予防に有効な量の式(I)の化
合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグをこれを必要とする患者に
投与することを含む方法を提供する。
【００９８】
　本発明の別の好適な実施形態では、以下を含む群:リューマチ性疾患(慢性関節リウマチ
、骨関節炎、乾癬性関節炎、リウマチ性多発性筋痛を含むがこれらに限定されない)、脊
椎関節症(強直性脊椎炎、反応性関節炎を含むがこれらに限定されない)、結晶性関節症(
痛風、偽痛風、ピロリン酸カルシウム沈着症を含むがこれらに限定されない)、結合組織
疾患(全身性エリテマトーデス、全身性硬化症、多発性筋炎、皮膚筋炎を含むがこれらに
限定されない)、糸球体腎炎、間質性腎炎、炎症性腸疾患(潰瘍性大腸炎、クローン病を含
むがこれらに限定されない)、肝臓疾患(肝硬変、肝炎を含むがこれらに限定されない)、
自己免疫疾患(糖尿病、甲状腺炎、重症筋無力症を含むがこれらに限定されない)、肺疾患
(喘息、慢性閉塞性肺疾患、成人呼吸障害症候群を含むがこれらに限定されない)、癌(原
発性または転移)(結腸癌、リンパ腫、肺癌、白血病、子宮頸癌、多発性骨髄腫および転移
癌を含むがこれらに限定されない)、アテローム性動脈硬化症(例えば、虚血性心臓病、心
筋梗塞)、脳障害(例えば、多発性硬化症、脱髄性疾患)、葡萄膜炎、サーコイドーシス、
血管新生異常を特徴とする疾患(例えば、糖尿病性網膜症、慢性関節リウマチ、癌)、乾癬
、エンドトキシン(敗血性)ショック、エキソトキシン(敗血性)ショック、感染症性(真性
敗血症)ショック、移植拒絶、アレルギー、アレルギー性鼻炎、骨疾患(骨粗鬆症、ペイジ
ェット病を含むがこれらに限定されない)、アトピー性皮膚炎、マラリア熱の併発症、糖
尿病、苦痛、外傷または虚血の炎症性の結果および傷治癒から選択される疾患または症状
を含む自己免疫疾患、固形または造血器腫瘍、または慢性もしくは急性の炎症性疾患を治
療、診断または予防する方法であって、治療、診断または予防に有効な量の式(I)の化合
物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグをこれを必要とする患者に投
与することを含む方法が提供される。
【００９９】
　さらに別の好適な実施形態では、本発明は、以下を含む群:リューマチ性疾患(慢性関節
リウマチ、骨関節炎、乾癬性関節炎、リウマチ性多発性筋痛を含むがこれらに限定されな
い)、脊椎関節症(強直性脊椎炎、反応性関節炎を含むがこれらに限定されない)、結合組
織疾患(全身性エリテマトーデス、全身性硬化症を含むがこれらに限定されない)、糸球体
腎炎、間質性腎炎、炎症性腸疾患(潰瘍性大腸炎、クローン病を含むがこれらに限定され
ない)、肝臓疾患(肝硬変、肝炎を含むがこれらに限定されない)、自己免疫疾患(糖尿病、
甲状腺炎、重症筋無力症を含むがこれらに限定されない)、肺疾患(喘息、慢性閉塞性肺疾
患、成人呼吸障害症候群を含むがこれらに限定されない)、癌(原発性または転移)(結腸癌
、リンパ腫、肺癌、白血病、子宮頸癌、多発性骨髄腫および転移癌を含むがこれらに限定
されない)、アテローム性動脈硬化症(例えば、虚血性心臓病、心筋梗塞)、脳障害(例えば
、多発性硬化症、脱髄性疾患)、乾癬、移植拒絶、アレルギー、アレルギー性鼻炎、アト
ピー性皮膚炎および傷治癒から選択される疾患または症状を含む自己免疫疾患、固形また
は造血器腫瘍、または慢性もしくは急性の炎症性疾患を治療、診断または予防する方法で
あって、治療、診断または予防に有効な量の式(I)の化合物またはその薬理学的に許容で
きる塩もしくはプロドラッグをこれを必要とする患者に投与することを含む方法を提供す
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る。
【０１００】
　さらに別の好適な実施形態では、本発明は、以下を含む群:リューマチ性疾患(慢性関節
リウマチ、骨関節炎、乾癬性関節炎、リウマチ性多発性筋痛を含むがこれらに限定されな
い)、脊椎関節症(強直性脊椎炎、反応性関節炎を含むがこれらに限定されない)、結合組
織疾患(全身性エリテマトーデス、全身性硬化症を含むがこれらに限定されない)、糸球体
腎炎、間質性腎炎、炎症性腸疾患(潰瘍性大腸炎、クローン病を含むがこれらに限定され
ない)、肝臓疾患(肝硬変、肝炎を含むがこれらに限定されない)、自己免疫疾患(糖尿病、
甲状腺炎、重症筋無力症を含むがこれらに限定されない)、肺疾患(喘息、慢性閉塞性肺疾
患、成人呼吸障害症候群を含むがこれらに限定されない)、アテローム性動脈硬化症(例え
ば、虚血性心臓病、心筋梗塞)、脳障害(例えば、多発性硬化症、脱髄性疾患)、乾癬、移
植拒絶、アレルギー、アレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎および傷治癒から選択される
疾患または症状を含む自己免疫疾患または慢性もしくは急性の炎症性疾患を治療、診断ま
たは予防する方法であって、治療、診断または予防に有効な量の式(I)の化合物またはそ
の薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグをこれを必要とする患者に投与すること
を含む方法を提供する。
【０１０１】
　さらに別の好適な実施形態では、本発明は、以下を含む群:リューマチ性疾患(慢性関節
リウマチ、乾癬性関節炎、リウマチ性多発性筋痛を含むがこれらに限定されない)、脊椎
関節症(強直性脊椎炎を含むがこれらに限定されない)、結合組織疾患(全身性エリテマト
ーデスを含むがこれらに限定されない)、糸球体腎炎、間質性腎炎、炎症性腸疾患(潰瘍性
大腸炎、クローン病を含むがこれらに限定されない)、肝臓疾患(肝硬変、肝炎を含むがこ
れらに限定されない)、自己免疫疾患(糖尿病、甲状腺炎、重症筋無力症を含むがこれらに
限定されない)、肺疾患(喘息、慢性閉塞性肺疾患、成人呼吸障害症候群を含むがこれらに
限定されない)、アテローム性動脈硬化症(例えば、虚血性心臓病、心筋梗塞)、脳障害(例
えば、多発性硬化症、脱髄性疾患)、乾癬、移植拒絶、アレルギー性鼻炎およびアトピー
性皮膚炎から選択される疾患または症状を含む自己免疫疾患または慢性もしくは急性の炎
症性疾患を治療、診断または予防する方法であって、治療、診断または予防に有効な量の
式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグをこれを必要と
する患者に投与することを含む方法を提供する。
【０１０２】
　さらに別の好適な実施形態では、本発明は、以下を含む群:リューマチ性疾患(慢性関節
リウマチ、乾癬性関節炎、リウマチ性多発性筋痛を含むがこれらに限定されない)、脊椎
関節症(強直性脊椎炎を含むがこれらに限定されない)、結合組織疾患(全身性エリテマト
ーデスを含むがこれらに限定されない)、糸球体腎炎、間質性腎炎、炎症性腸疾患(潰瘍性
大腸炎、クローン病を含むがこれらに限定されない)、肺疾患(喘息、慢性閉塞性肺疾患、
成人呼吸障害症候群を含むがこれらに限定されない)、アテローム性動脈硬化症(例えば、
虚血性心臓病、心筋梗塞)、脳障害(例えば、多発性硬化症、脱髄性疾患)、乾癬および移
植拒絶から選択される疾患または症状を含む自己免疫疾患または慢性もしくは急性の炎症
性疾患を治療、診断または予防する方法であって、治療、診断または予防に有効な量の式
(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグをこれを必要とす
る患者に投与することを含む方法を提供する。
【０１０３】
　本発明のさらに別の態様では、上記の疾患または症状の治療のための薬剤の製造におけ
る式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグの使用が提供
される。
【０１０４】
　本願で使用する場合、「有効量」という用語は、所望の投薬法による投与を受けた時、
所望のMIFサイトカイン阻害活性または処理もしくは治療活性または疾患/条件予防をもた
らす化合物の量に関する。
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【０１０５】
　投薬は、分、時間、日、週、月または年の間隔をおいて、またはこれらの期間のうちの
いずれかにおいて連続的に行うことができる。サイトカインまたは生物学的活性を抑制す
る量はMIFのサイトカインまたは生物学的活性を少なくとも部分的に阻害する量である。
治療的な、すなわち治療のための有効量は、所望の投薬法による投与を受けた時、少なく
とも部分的に、所望の治療効果に達するか、治療しようとする特定の疾患症状の発症を遅
らせ、またはその進行を阻害し、またはその発症または進行を完全にまたは部分的に停止
または逆転させるのに十分な化合物の量である。予防有効量は、所望の投薬法による投与
を受けた時、特定の疾患または症状の発症を少なくとも部分的に防止または遅らせるのに
十分な化合物の量である。診断有効量の化合物は、疾患または症状の診断が可能となるよ
うにMIF化合物複合体の検出を可能にするためにMIFに結合するのに十分な量である。
【０１０６】
　適当な投薬量は、1投薬当たり体重1kg当たり約0.1ngから体重1kg当たり1gまでの範囲内
とすることができる。投薬量は、好ましくは、1投薬当たり体重1kg当たり1μgから体重1k
g当たり1gまでの範囲内、例えば、1投薬当たり体重1kg当たり1mgから体重1kg当たり1gま
での範囲内である。1つの実施形態では、投薬量は、1投薬当たり体重1kg当たり1mgから50
0mgの範囲内である。別の実施形態では、投薬量は、1投薬当たり体重1kg当たり1mgから25
0mgの範囲内である。さらに別の好適な実施形態では、投薬量は、1投薬当たり体重1kg当
たり1mgから100mgの範囲内、例えば、1投薬当たり体重1kg当たり50mg以下である。さらに
別の実施形態では、投薬量は、1投薬当たり体重1kg当たり1μgから1mgの範囲内である。
【０１０７】
　適当な投薬量および投薬法は、担当医師または獣医によって決定され得るが、所望の抑
制活性レベル、治療しようとする具体的症状、症状の重篤度および患者の大まかな年齢、
健康状態および体重によるであろう。
【０１０８】
　活性成分は、一回の投薬において投与してもよいし一連の投薬において投与してもよい
。活性成分単独で投与することも可能であるが、組成物として、好ましくは薬理組成物と
して提供することが好ましい。
【０１０９】
　本発明の別の態様では、式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプ
ロドラッグを薬理学的に許容できる担体、希釈剤または賦形剤とともに含む薬理組成物が
提供される。
【０１１０】
　このような組成物の処方は、当業者にはよく知られている。組成物は、担体、希釈剤ま
たは賦形剤などの薬理学的に許容できる添加物を含んでもよい。こうしたものとしては、
適宜、従来のすべての溶剤、分散剤、充填剤、固体の担体、コーティング剤、抗真菌剤お
よび抗菌性薬剤、皮膚浸透剤、界面活性剤、等張剤、吸収薬剤などが挙げられる。本発明
の組成物はさらに他の補足的な生理学上活性な薬剤を含んでもよいことが理解されるであ
ろう。
【０１１１】
　担体は、組成物の他の成分と適合性を有し、患者にとって有害ではないという意味にお
いて薬理学的に許容できるものでなけれならない。組成物は、経口、経直腸、吸入、経鼻
、経皮、局所(バッカルおよび舌下剤を含む)、経膣、非経口(皮下、筋肉内、脊髄内、静
脈内および皮内を含む)投与に適するものを含む。組成物は、単位投薬形式で提供するの
が便利でよいが、薬学技術において知られている任意の方法によって調製してもよい。そ
のような方法は、1または複数個の補助成分を構成する担体と活性成分を結合するステッ
プを含む。一般に、組成物は、液体担体もしくは微粉砕された固体担体またはその両方と
活性成分を一様かつ緊密に結合し、次いでそして必要に応じて成形することにより調製さ
れる。
【０１１２】



(31) JP 4828823 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

　治療しようとする疾患または症状によっては、式(I)の化合物が血管/脳障壁と通るのが
望ましい場合や望ましくない場合がある。したがって、本発明で使用する組成物は、水ま
たは脂質に可溶であるように処方してもよい。
【０１１３】
　経口投与に適した本発明の組成物は、各々前もって定義した活性成分の量を含むカプセ
ル、サシェットまたは錠剤などの個別の単位として;粉末または顆粒として;水性または非
水性の液体中の溶液または懸濁液として;または水中油型エマルジョンもしくは油中水型
のエマルジョンとして提供してもよい。活性成分はボーラス、舐剤またはペーストとして
提供してもよい。
【０１１４】
　錠剤は、任意に1または複数の補助成分と共に圧縮または成型によって製造できる。圧
縮錠剤は、粉末または顆粒などの自由流動状態の活性成分を、場合によっては、結合剤(
例えば、不活性な希釈剤、保存剤、崩壊剤(例えば、ナトリウムデンプングリコレート、
架橋したポリビニルピロリドン、架橋したナトリウムカルボキシメチルセルロース)、界
面活性剤または分散剤と)と混合し、適当な機械内で圧縮することにより調製できる。成
型錠剤は、不活性な液体希釈剤で湿らせた粉末化合物の混合物を、適当な機械内で成型す
ることにより製造できる。錠剤は、任意にコーティングまたはスコアリングしてもよいし
、所望の放出プロフィールを与えるように、例えば、様々な割合のヒドロキシプロピルメ
チルセルロースを用いて活性成分の放出を遅延またはコントロールするように処方しても
よい。錠剤は、場合によっては、胃ではなく腸部分で放出されるように腸溶性コーティン
グを施してもよい。
【０１１５】
　口内の局所投与に適した組成物は、風味剤ベース、通常、ショ糖およびアカシアガムま
たはトラガカントガム中に活性成分を含むトローチ剤;ゼラチンおよびグリセリンまたは
ショ糖およびアカシアガムなどの不活性なベース中に活性成分を含むトローチ;および適
当な液体担体中に活性成分を含む口内洗浄液を含む。
【０１１６】
　式(I)の化合物は、例えばアトマイザー、エアゾールまたはネビュライザー手段によっ
て鼻腔内でまたは吸入によって投与してもよい。
【０１１７】
　皮膚への局所投与に適した組成物は、任意の適当な担体またはベースに溶解または懸濁
させた化合物を含み得るし、ローション、ゲル、クリーム、ペースト、軟膏などの形態で
もよい。適当な担体としては、鉱油、プロピレングリコール、ポリオキシエチレン、ポリ
オキシプロピレン、乳化ワックス、ソルビタンモノステアレート、ポリソルベート60、セ
チルエステルワックス、セテアリールアルコール、2-オクチルドデカノール、ベンジルア
ルコールおよび水が挙げられる。本発明の化合物を投与するためにパッチなどの経皮用手
段を使用してもよい。
【０１１８】
　直腸投与用組成物は、例えば、カカオバター、ゼラチン、グリセリンまたはポリエチレ
ングリコールを含む適当な担体ベースを備えた坐薬として提供できる。
【０１１９】
　膣投与に適した組成物は、活性成分に加えて当技術分野で適当であると知られている担
体などを含むペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、泡またはスプレー処方
物として提供できる。
【０１２０】
　非経口投与に適した組成物は、水性および非水性の等張性無菌の注入溶液(これは酸化
防止剤、バッファー、殺菌剤および目的とする受容者の血液と等張の組成物を与える溶質
を含んでもよい);および懸濁剤および増粘剤を含み得る水性および非水性の無菌懸濁液を
含む。組成物は単位投薬量または多数単位投薬量用容器(例えば、アンプル、ガラス瓶)に
密閉して提供でき、例えば、無菌の液体担体の添加だけが必要な(例えば、使用の直前に



(32) JP 4828823 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

注射のために水を加える)冷凍乾燥(凍結乾燥)された状態で保存できる。即席の注入溶液
および懸濁液は、前記した種類の無菌の粉末、顆粒および錠剤から調製することもできる
。
【０１２１】
　好ましい単位投薬組成物は、活性成分を1日当たりの投薬量または単位、上記の日単位
以下の投薬量、またはその適当な部分を含むものである。
【０１２２】
　上に具体的に言及した活性成分に加えて、本発明の組成物は、当該組成物タイプに関し
て従来、当技術分野で用いられている他の薬剤を含み得ることは理解されるべきであり、
例えば、経口の投与に適したものとしては、結合剤、甘味料、増粘剤、香料、崩壊剤、コ
ーティング剤、保存剤、滑沢剤および/または遅延剤などのさらなる薬剤を含んでもよい
。適当な甘味料としては、ショ糖、ラクトース、グルコース、アスパルテームまたはサッ
カリンが挙げられる。適当な崩壊剤としては、コーンスターチ、メチルセルロース、ポリ
ビニルピロリドン、キサンタンガム、ベントナイト、アルギン酸または寒天が挙げられる
。適当な香料としては、ペパーミント油、冬緑油、桜、オレンジまたはラズベリー香料が
挙げられる。適当なコーティング剤としては、アクリル酸および/またはメタクリル酸お
よび/またはそれらのエステルのポリマーまたはコポリマー、ワックス、脂肪アルコール
、ゼイン、シェラックまたはグルテンが挙げられる。適当な保存剤としては、安息香酸ナ
トリウム、ビタミンE、アルファトコフェロール、アスコルビン酸、メチルパラベン、プ
ロピルパラベンまたは重亜硫酸ナトリウムが挙げられる。適当な潤滑剤としては、ステア
リン酸マグネシウム、ステアリン酸、オレイン酸ナトリウム、塩化ナトリウムまたは滑石
が挙げられる。適当な遅延剤としては、グリセリルモノステアレートまたはグリセリルジ
ステアレートが挙げられる。
【０１２３】
　式(1)の化合物と共に抗炎症剤(例えば、グルココルチコイドなどのステロイド)などの
他の治療上活性な薬剤または抗癌剤が使用できることが認識されるであろう。式(I)の化
合物は、他の治療上活性な薬剤と共に投与された時、相加的または相乗的な効果を示すか
もしれない。これらは、結合した形式として(つまり活性な薬剤を含む単一の組成物とし
て)投与してもよいし、または個別の薬として同時に投与してもよい。あるいは、他の治
療上活性な薬剤は、本発明の化合物で連続してまたは別々に投与してもよい。したがって
、本発明は、さらに、本願に記載した疾患または症状の治療で使用される、式(I)および1
または複数の他の治療上の活性成分化合物を含むキットおよび組合せに関する。
【０１２４】
　限定されるものではないが、式(1)の化合物と組み合わせて使用することができる薬剤
の例としては、以下のものが挙げられる:グルココルチコイド、抗リウマチ剤(メトトレキ
サート、レフルノミド、スルファサラジン、ヒドロキシクロロキン、金塩を含むがこれら
に限定されない);免疫抑制剤;(シクロスポリン、ミコフェニレートモフェティル、アザチ
オプリン、シクロフォスファミドを含むがこれらに限定されない);抗サイトカイン剤(腫
瘍壊死因子のアンタゴニスト、腫瘍壊死因子に対する抗体、腫瘍壊死因子結合タンパク質
または腫瘍壊死因子に対する可溶性レセプター、インターロイキン1、インターロイキン3
、インターロイキン5、インターロイキン6、インターロイキン8、インターロイキン12、
インターロイキン18、インターロイキン17および病理学状態に関係することが分かってい
る他の抗炎症性サイトカインを含むが、これらに限定されない);有系分裂促進物質で活性
化されたタンパク質(MAP)キナーゼのアンタゴニストまたは阻害剤(細胞外シグナル調節さ
れたキナーゼ(ERK)c-Jun N-ターミナルキナーゼ/ストレス活性化タンパク質キナーゼ(JNK
/SAPK)、およびp38 MAPキナーゼ、およびMAPキナーゼ依存の細胞活性化に関わる他のキナ
ーゼまたは酵素またはタンパク質のアンタゴニストまたは阻害剤を含むが、これらに限定
されない);核因子カッパ-B(NF-κB)のシグナル伝達経路のアンタゴニストまたは阻害剤(I
-κBキナーゼ、インターロイキンレセプターにより活性化されるキナーゼ、およびNF-κB
依存の細胞活性化に関わる他のキナーゼまたは酵素またはタンパク質のアンタゴニストま
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たは阻害剤を含むが、これらに限定されない);抗体、タンパク質治療剤または接着分子お
よび共同刺激的分子と相互作用する小分子治療剤(細胞間接着分子-1、CD40、CD40配位子
、CD28、CD4、CD-3、P-セレクチンまたはE-セレクチンなどのセレクチン類に対する治療
剤を含むが、これらに限定されない);気管支拡張剤、そのようなβ-アドレノレセプター
アゴニストまたは抗コリン作動薬;非ステロイド抗炎症剤、シクロオキシゲナーゼ-2阻害
剤、トロンボキサン阻害剤またはリポキシゲナーゼ阻害剤などのエイコサノイド合成経路
のアンタゴニスト;白血球表面抗原に対する抗体または他の薬剤(CD3、CD4、CD5、CD19、C
D20、HLA分子に対する抗体またはその他の薬剤を含むが、これらに限定されない);炎症性
腸疾患の治療のために使用された薬剤(スルファサラジン、メサラジン、サリチル酸誘導
体を含むが、これらに限定されない);抗癌剤(細胞毒素薬、細胞崩壊薬、モノクローナル
抗体を含むが、これらに限定されない)。
【０１２５】
　別の態様では、本発明は、式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくは
プロドラッグおよび第2の治療剤を哺乳動物に投与することを含むMIFサイトカインまたは
生物学的活性が関与している疾患または症状の治療または予防方法を提供する。
【０１２６】
　本発明の好適な実施形態では、第2の治療剤はグルココルチコイド化合物である。MIFが
グルココルチコイドの効果に拮抗するメカニズムは、十分に明らかにはなっていない。炎
症に対するグルココルチコイドの効果は、細胞活性化に対して阻害効果を及ぼす遺伝子の
転写活性化または細胞活性化に対して刺激効果を及ぼす遺伝子の転写抑制に依存する。転
写抑制効果は、部分的には、核因子カッパ-B(NF-κB)および有系分裂促進物質活性化タン
パク質キナーゼ(MAPK)経路などの細胞内シグナル伝達経路に対する効果を介して仲介され
ている。
【０１２７】
　特定の理論に拘束されるものではないが、MIF阻害剤によるシグナル伝達経路の活性化
阻害が、グルココルチコイドをより有効にしている可能性はあり得る。グルココルチコイ
ドがMAPK経路の活性化を阻害するという能力は確かではない。グルココルチコイドは、様
々な条件の下でMAPK活性化を抑えるかまたは抑えることができないという様々な報告があ
る(13-15)。ホスホ特異的抗体によって検出されたERKタンパク質のリン酸化によって測定
される、ERK(細胞外のシグナル調節キナーゼ、またはp44/42 MAPキナーゼとして知られて
いる)として知られるMAPK経路の活性化は、インターロイキン-1(IL-1)などの刺激によっ
て増加する(図3)。ERK経路もMIFによって活性化されることが知られている(16)。ヒト皮
膚の繊維芽細胞を使用した実験では、グルココルチコイドデキサメタゾンは、IL-1による
ERK経路活性化を阻害しない。しかし、MIFのサイトカインまたは生物学的活性を抑制する
化合物とデキサメタゾンの組合せは、ERK活性化を阻害することができた(図3)。
【０１２８】
　関与する相互作用する経路についての不完全な理解にもかかわらず、グルココルチコイ
ドと組み合わせてMIFのサイトカインまたは生物学的活性を抑制する化合物を投与するこ
とにより、グルココルチコイド単独の場合の効果よりもシグナル伝達経路に対する大きな
阻害効果を及ぼすことが可能である。これらのシグナル伝達経路が、炎症性疾患などの症
状において細胞活性化の調節に重要であることが知られている場合、このより大きな効果
により、与えられた患者においてグルココルチコイドの使用はより低投薬量で済むであろ
う。すなわち、MIFのサイトカインまたは生物学的活性を抑制する化合物は、「ステロイ
ド減量」効果を有するであろう。
【０１２９】
　別の態様では、本発明は、グルココルチコイドによる治療効果が示される疾患または症
状の予防または治療方法であって、哺乳動物にグルココルチコイドおよび式(I)の化合物
またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグを投与することを含む方法を提
供する。
【０１３０】
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　さらに別の態様では、本発明は、哺乳動物にグルココルチコイドおよび式(I)の化合物
またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグを投与することを含むステロイ
ド耐性疾患の治療方法を提供する。
【０１３１】
　さらに別の態様では、本発明は、グルココルチコイドと同時に別個にまたは連続して式
(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグを投与することを
含む哺乳動物において前記グルココルチコイドの効果を増強する方法を提供する。
【０１３２】
　さらに別の態様では、本発明は、グルココルチコイドおよび式(I)の化合物またはその
薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグを含む組成物を提供する。
【０１３３】
　本発明のさらに別の態様では、グルココルチコイドによる治療効果が示される疾患また
は症状の治療または予防のために式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もし
くはプロドラッグとともに投与する医薬の製造におけるグルココルチコイドの使用が提供
される。
【０１３４】
　本発明のさらに別の態様では、グルココルチコイドによる治療効果が示される疾患また
は症状の治療または予防のためにグルココルチコイドとともに投与する医薬の製造におけ
る式(I)の化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグの使用が提供
される。
【０１３５】
　本発明のさらに別の態様では、グルココルチコイドによる治療効果が示される疾患また
は症状の治療または予防のための医薬の製造におけるグルココルチコイドおよび式(I)の
化合物またはその薬理学的に許容できる塩もしくはプロドラッグの使用が提供される。
【０１３６】
　好ましくは、本発明の方法、使用および組成物において使用するグルココルチコイドの
量は、式(I)の化合物が存在しない状態での有効量未満である。グルココルチコイドに反
応しない耐ステロイド性の疾患または症状の治療では、式(I)の化合物と組み合わせて有
効な任意の量のグルココルチコイドは、式(I)の化合物が存在しない状態での有効量未満
と考えられる。したがって、本発明はステロイド減量療法を提供する。
【０１３７】
　本発明の好適な実施形態では、グルココルチコイドおよび式(I)の化合物が哺乳動物、
好ましくはヒト患者において病気または症状を治療または予防するために使用される。
【０１３８】
　「グルココルチコイドによる治療効果が示される疾患または症状」という用語は、グル
ココルチコイドの投与によって治療することができる疾患または症状を指し、自己免疫疾
患、固形または造血器腫瘍、または慢性もしくは急性の炎症性疾患を含む(但し、これら
に限定されない)。そのような疾患または症状の例としては以下のものが挙げられる:
【０１３９】
　リューマチ性疾患(慢性関節リウマチ、骨関節炎、乾癬性関節炎、リウマチ性多発性筋
痛を含むがこれらに限定されない)、脊椎関節症(強直性脊椎炎、反応性関節炎、ライター
症候群を含むがこれらに限定されない)、結晶性関節症(痛風、偽痛風、ピロリン酸カルシ
ウム沈着症を含むがこれらに限定されない)、ライム病、結合組織疾患(全身性エリテマト
ーデス、全身性硬化症、多発性筋炎、皮膚筋炎、シェーグレン症候群を含むがこれらに限
定されない)、脈管炎(結節性多発性動脈炎、ウェゲナー肉芽腫症、チャーグ-ストラウス
症候群を含むがこれらに限定されない)、糸球体腎炎、間質性腎炎、炎症性腸疾患(潰瘍性
大腸炎、クローン病を含むがこれらに限定されない)、消化性潰瘍、胃炎、食道炎、肝臓
疾患(肝硬変、肝炎を含むがこれらに限定されない)、自己免疫疾患(糖尿病、甲状腺炎、
重症筋無力症、硬化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬変症を含むがこれらに限定されない)、
肺疾患(びまん性間質性肺疾患、塵肺、線維化性肺胞炎、喘息、気管支炎、気管支拡張症
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、慢性閉塞性肺疾患、成人呼吸障害症候群を含むがこれらに限定されない)、癌(原発性ま
たは転移)(結腸癌、リンパ腫、肺癌、黒色腫、前立腺癌、乳癌、胃癌、白血病、子宮頸癌
、多発性骨髄腫および転移癌を含むがこれらに限定されない)、アテローム性動脈硬化症(
例えば、虚血性心臓病、心筋梗塞、卒中、末梢血管の疾患)、視床下部-脳下垂体-副腎軸
の障害、脳障害(例えば、痴呆、アルツハイマー病、多発性硬化症、脱髄性疾患)、角膜疾
患、虹彩炎、虹彩毛様体炎、白内障、葡萄膜炎、サーコイドーシス、血管新生異常を特徴
とする疾患(例えば、糖尿病性網膜症、慢性関節リウマチ、癌)、子宮内膜機能(月経、着
床、出産、子宮内膜症)、乾癬、エンドトキシン(敗血性)ショック、エキソトキシン(敗血
性)ショック、感染症性(真性敗血症)ショック、他の感染症併発症、骨盤の炎症性疾患、
移植拒絶、アレルギー、アレルギー性鼻炎、骨疾患(例えば、骨粗鬆症、ペイジェット病)
、アトピー性皮膚炎、紫外線B波によって引き起こされる皮膚の細胞活性化(例えば、日焼
け、皮膚癌)、マラリア熱の併発症、糖尿病、苦痛、外傷または虚血の炎症性の結果、睾
丸の機能障害および傷治癒。
【０１４０】
　これらの疾患または症状はまた、グルココルチコイドによる治療効果が示されるが、グ
ルココルチコイドの効果がないか、期待されるようには有効でない耐ステロイド性の疾患
または症状を含み得る。
【０１４１】
　式(I)の化合物は、以下を含む自己免疫疾患、または慢性もしくは急性の炎症性疾患か
ら選択される疾患または症状の治療のために、グルココルチコイドと組み合わせた場合に
特に有用であろう。
【０１４２】
　リューマチ性疾患(慢性関節リウマチ、骨関節炎、乾癬性関節炎、リウマチ性多発性筋
痛を含むがこれらに限定されない)、脊椎関節症(強直性脊椎炎、反応性関節炎、ライター
症候群を含むがこれらに限定されない)、結晶性関節症(痛風、偽痛風、ピロリン酸カルシ
ウム沈着症を含むがこれらに限定されない)、結合組織疾患(全身性エリテマトーデス、全
身性硬化症、多発性筋炎、皮膚筋炎、シェーグレン症候群を含むがこれらに限定されない
)、脈管炎(結節性多発性動脈炎、ウェゲナー肉芽腫症、チャーグ-ストラウス症候群を含
むがこれらに限定されない)、糸球体腎炎、間質性腎炎、炎症性腸疾患(潰瘍性大腸炎、ク
ローン病を含むがこれらに限定されない)、肝臓疾患(肝硬変、肝炎を含むがこれらに限定
されない)、自己免疫疾患(糖尿病、甲状腺炎、重症筋無力症、硬化性胆管炎、原発性胆汁
性肝硬変症を含むがこれらに限定されない)、肺疾患(びまん性間質性肺疾患、塵肺、線維
化性肺胞炎、喘息、気管支炎、気管支拡張症、慢性閉塞性肺疾患、成人呼吸障害症候群を
含むがこれらに限定されない)、癌(原発性または転移)(骨髄腫、リンパ腫、肺癌、白血病
、子宮頸癌および転移癌を含むがこれらに限定されない)、アテローム性動脈硬化症(例え
ば、虚血性心臓病、心筋梗塞、卒中、末梢血管の疾患)、視床下部-脳下垂体-副腎軸の障
害、脳障害(例えば、多発性硬化症、脱髄性疾患)、角膜疾患、虹彩炎、虹彩毛様体炎、白
内障、葡萄膜炎、サーコイドーシス、乾癬、エンドトキシン(敗血性)ショック、エキソト
キシン(敗血性)ショック、感染症性(真性敗血症)ショック、他の感染症併発症、移植拒絶
、アレルギー、アレルギー性鼻炎、骨疾患(骨粗鬆症を含むがこれに限定されない)、アト
ピー性皮膚炎、マラリア熱の併発症、外傷または虚血の炎症性の結果および傷治癒。
【０１４３】
　グルココルチコイドおよび式(I)の化合物の組合せはステロイド減量法で使用する場合
、特に有用となり得る。「ステロイド減量」という用語は、治療または予防しようとする
疾患または症状に有効な治療を施しつつも、投与するグルココルチコイド量の低減を可能
にする併用療法を指す。
【０１４４】
　耐ステロイド性の疾患または症状は、グルココルチコイドによる治療効果が示されるが
、グルココルチコイドの効果がないか、期待されるようには有効でない疾患または症状で
ある。この用語は、グルココルチコイドの有効量の投薬が許容しがたい副作用および/ま
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たは毒性をもたらす疾患または症状を包含する。いくつかの耐ステロイド性の疾患または
症状では、グルココルチコイドの投薬量を非常に大きく必要とするので、これらは非応答
的と考えられ、したがって、グルココルチコイドでは成功裡に治療できない。また、いく
つかの耐ステロイド性の疾患または症状は、疾患または症状の徴候に対してわずかな効果
しか達成できないのにグルココルチコイドの多量の投薬量を必要とする場合がある。さら
に、患者、疾患または症状によっては、グルココルチコイドによる治療に応答しないか、
時間経過とともにグルココルチコイド治療にそれほど敏感でなくなる症状を示す。一般に
耐ステロイド性の特徴を示すことのある疾患の例としては、喘息、慢性障害性肺疾患、慢
性関節リウマチ、糸球体腎炎、間質性腎炎、全身性エリテマトーデス、炎症性腸疾患およ
び移植拒絶が挙げられる。
【０１４５】
　グルココルチコイドは、一群のステロイドホルモンであり、それらは広範囲の疾患また
は症状の治療または予防に使用される。適当なグルココルチコイドは合成でもよいし天然
でもよく、プレドニゾロン、プレドニゾン、酢酸コルチゾン、ベクロメタゾン、フルチカ
ゾン、ヒドロコルチゾン、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロン、トリアムシノロン、
ブデソニドおよびベタメタゾンを含むが、これらに限定されない。当業者は、MIFアンタ
ゴニストとの併用治療において有益な他の適当なグルココルチコイドを識別することがで
きるであろう。
【０１４６】
　本発明の好適な実施形態では、使用されるグルココルチコイドは、プレドニゾン、プレ
ドニゾロン、ヒドロコーチゾン、フルチカゾン、ベクロメタゾン、ベタメタゾン、メチル
プレドニゾロン、ブデソニド、トリアムシノロン、デキサメタゾンおよびコルチゾンから
選択される。最も好ましくは、グルココルチコイドは、プレドニゾン、プレドニゾロン、
メチルプレドニゾロン、フルチカゾンおよびベクロメタゾンから選択される。喘息の治療
のためにはベクロメタゾンとフルチカゾンが特に好ましい。プレドニゾン、プレドニゾロ
ンおよびメチルプレドニゾロンは、全身性または局所的なのの炎症性疾患の治療に特に好
ましい。
【０１４７】
　グルココルチコイドおよび式(I)の化合物の量は、組合せにおいて、それらが、グルコ
コルチコイドによる治療効果が示される疾患または症状の完全なまたは部分的な治療また
は予防をもたらすように選択される。式(I)化合物の量は好ましくはMIFのサイトカインま
たは生物学的活性を少なくとも部分的に阻害する量である。グルココルチコイドの量は好
ましくは、式(I)の化合物が存在しない状態で要求される量未満である。治療または療法
において使用されるグルココルチコイドおよび式(I)の化合物の量は、組合せにおいて、
それらが、少なくとも部分的に、所望の治療効果に達するか、治療しようとする疾患また
は症状の発症を遅らせ、またはその進行を阻害し、またはその発症または進行を完全にま
たは部分的に停止または逆転させるように選択される。疾患または症状の予防において使
用されるグルココルチコイドおよび式(I)の化合物の量は、組合せにおいて、それらが、
少なくとも部分的に、疾患または症状の発症を妨げたり、または遅らせるように選択され
る。投薬は、分、時間、日、週、月または年の間隔をおいて、またはこれらの期間のうち
のいずれかにおいて連続的に行うことができる。
【０１４８】
　式(1)の化合物の適当な投薬量は、1投薬当たり体重1kg当たり約0.1ngから体重1kg当た
り1gまでの範囲内にあるであろう。投薬量は、好ましくは、1投薬当たり体重1kg当たり1
μgから体重1kg当たり1gまでの範囲内、例えば、1投薬当たり体重1kg当たり1mgから体重1
kg当たり1gまでの範囲内である。1つの実施形態では、投薬量は、1投薬当たり体重1kg当
たり1mgから500mgの範囲内である。別の実施形態では、投薬量は、1投薬当たり体重1kg当
たり1mgから250mgの範囲内である。さらに別の好適な実施形態では、投薬量は、1投薬当
たり体重1kg当たり1mgから100mgの範囲内、例えば、1投薬当たり体重1kg当たり50mg以下
である。さらに別の実施形態では、投薬量は、1投薬当たり体重1kg当たり1μgから1mgの
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範囲内である。
【０１４９】
　グルココルチコイドの適当な投薬量は、部分的には投与方法、また、投薬が一回投与な
のか毎日または分割された投薬量なのか、または連続的な注入なのかに依存するであろう
。経口、静脈内、筋肉内、病変内、または体腔内(例えば、関節内、髄腔内、胸郭内)に投
与される場合、投薬量は、典型的には1投薬当たり1mgから1000mgの間、好ましくは1mgか
ら100mg、より好ましくは1mgから50mgまたは1mgから10mgである。一回投与、毎日または
分割された投薬量として局所的としてまたは吸入によって投与された時、投薬量は、典型
的には1ngから1μgまたは1ngから1mgまたは1pgから1μgである。
【０１５０】
　適当な投薬量および投薬法は、担当医師または獣医によって決定され得るが、所望の阻
止活性レベル、治療しようとする具体的症状、症状の重篤度および患者の大まかな年齢、
健康状態および体重によるであろう。
【０１５１】
　グルココルチコイドおよび式(I)の化合物は、同時にまたは連続して投与してもよい。
活性成分単独で投与することも可能であるが、薬理学的に許容できる組成物または個別の
薬理学的に許容できる組成物として投与することが好ましい。
【０１５２】
　このような組成物の処方は当業者にはよく知られており、また式(I)の化合物に関して
上に記述した通りである。組成物(複数可)は、担体、希釈剤または賦形剤などの薬理学的
に許容できる添加物を含んでもよい。こうしたものとしては、適宜、従来のすべての溶剤
、分散剤、充填剤、固体の担体、コーティング剤、抗真菌剤および抗菌性薬剤、皮膚浸透
剤、界面活性剤、等張剤、吸収薬剤などが挙げられる。本発明の組成物はさらに他の補足
的な生理学上活性な薬剤を含んでもよいことが理解されるであろう。
【０１５３】
　好ましい単位投薬組成物は、MIFのサイトカインまたは生物学的活性を抑制するグルコ
コルチコイドおよび/または式(I)の化合物を、1日当たりの投薬量または単位、上記の日
単位以下の投薬量、またはその適当な部分で含むものである。
【０１５４】
　本発明の1つの好ましい態様では、式(I)の化合物は、グルココルチコイドと同時にまた
は相前後して投与してもよい。このような治療法では、必要とされるグルココルチコイド
の量を著しく低減し得る。
【０１５５】
　式(I)の化合物は、唯一の活性な薬剤として、または別の活性な薬剤のいずれか、例え
ば、グルココルチコイドと共に獣医用組成物に使用するためにも提供し得る。これらは、
当技術分野中で知られている任意の適当な手段によって調製できる。そのような組成物の
例としては、以下に適するものが挙げられる:
(a)経口の投与、外用(例えば、水性また非水性の溶液または懸濁液を含む液体)、錠剤、
ボーラス、粉末、顆粒、飼料との混合用ペレット、舌への適用用ペースト;
(b)非経口投与薬投与、例えば、無菌の溶液または懸濁液として皮下、筋肉内または静脈
注射;および
(c)局所適用、例えば、クリーム、軟膏、ゲル、ローション;など。
【０１５６】
　MIFと結合するか拮抗するその能力によって、式(I)の化合物またはその塩類または誘導
体は、実験室用または診断用またはin vivoの画像形成試薬として使用してもよい。典型
的には、そのような使用のためには、ある方法(例えば、放射性同位元素、蛍光、比色定
量標識)で化合物に標識を付けるか、結合したキレート化剤となるであろう。特に式(I)の
化合物は、MIF用分析システムの一部または他の阻害剤の識別のためにスクリーンにおい
て対照として使用することができるであろう。当業者はそのようなスクリーンに精通して
おり、式(I)の化合物を使用して、容易にそのようなスクリーンを確立することができる
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あろう。
【０１５７】
　本発明の別の態様では、式(III)の化合物または薬理学的に許容できる塩またはそのプ
ロドラッグが提供される:
【０１５８】
【化１５】

【０１５９】
(式中、
Xは、-O-、-NH-または-CH2-であり;
Yは、-NH-、-O-、-S-または-CH2-であり;
Zは、-C(O)-、-C(S)-または-S(O)-であり;
R101は、水素、C1-3アルキル、OH、SH、NH2、NHC1-3アルキル、F、ClまたはBrから選択さ
れ;
R102は、C1-C20アルキル、C2-C20アルケニル、CO2H、F、Cl、Br、CO2R105、(CH2)wR106、
C(O)N(R107)2、C(=N)NHC1-6アルキル、SO2C1-6アルキル、C(O)[NHCH(R108)C(O)]q-OR109
、NH2、C(O)糖、CONH(CH2)nアリール、NHC(O)(CH2)nS複素環基、C(O)SC1-6アルキル、C(O
)(CH2)nCO2H、SO2OC1-10アルキルおよびSO2NHC1-10アルキルから選択され;
R103は、水素、F、Cl、Br、C1-6アルキル、-(CH2)nNH2、-(CH2)nNO2、-(CH2)n-OH、-(CH2
)n-CF3、-(CH2)nC(O)C1-3アルキルまたは-(CH2)n-SHから選択され;
R104は、水素、メチル、エチル、CH2C(R110)3、C(R110)3、-CH2=CH2、フルオロ、クロロ
またはブロモから選択され;
R105は、水素、C1-20アルキル、C2-20アルケニルまたは(CH2)tOC1-3アルキルから選択さ
れ;
R106は、SH、SC1-6アルキル、OH、OC1-6アルキル、糖、CO2H、NH2、複素環基またはアリ
ールから選択され;
各R107は、水素、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、(CH2)tアリールおよび(CH2)t複素環
基から独立して選択され;
R108は、アミノ酸の特性基であり;
R109は、水素、C1-3アルキルであり;
各R110は、水素およびハロから独立して選択され;
nは0または1～3の整数、qは1～5の整数、wは1～6の整数、tは1～10の整数であり;ここで
、各アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよび複素環基は任意に置換されてい
てもよい)。
【０１６０】
　式(III)の好ましい化合物は式(IV)を有するベンゾイミダゾール化合物である:
【０１６１】
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【化１６】

【０１６２】
(式中、
R101は、水素、CH3、OH、SH、NH2、NHCH3、F、ClまたはBrから選択され;
R102は、C1-20アルキル、C2-20アルケニル、CO2H、F、Cl、Br、CO2R105、(CH2)wR106、C(
O)N(R107)2、C(=N)NHC1-6アルキル、SO2C1-6アルキル、C(O)[NHCH(R108)C(O)]q-OR109、N
H2、C(O)糖、CONH(CH2)nアリール、NHC(O)(CH2)nS複素環基、C(O)SC1-6アルキル、C(O)(C
H2)nCO2H、SO2OC1-10アルキルおよびSO2NHC1-10アルキルから選択され;
R103は、水素、F、Cl、Br、C1-6アルキル、(CH2)nNH2、-(CH2)nNO2、-(CH2)n-OH、-(CH2)

n-CF3、CH2C(O)CH3または-(CH2)n-SHから選択され;
R104は、水素、メチル、エチル、CH2CF3、-CH2=CH2フルオロ、クロロまたはブロモから選
択され;
R105は、水素、C1-10アルキル、C2-10アルケニル、(CH2)tOC1-3アルキルから選択され;
R106は、SH、SC1-6アルキル、OH、OC1-6アルキル、糖、CO2H、NH2、複素環基またはアリ
ールから選択され;
各R107は、水素、C1-10アルキル、C2-10アルケニル、(CH2)tアリールおよび(CH2)t複素環
基から独立して選択され;
R108は、アミノ酸の特性基であり;
R109は、水素、C1-3アルキルであり;
各R110は、独立して水素およびハロから選択され;
nは0または1～3の整数、qは1～5の整数、wは1～6の整数、tは1～10の整数であり;ここで
、各アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよび複素環基は任意に置換されてい
てもよい)。
【０１６３】
　好ましくは、式(III)または式(IV)の化合物について次の定義の少なくとも1または複数
個を適用する:
R101は、水素、F、ClまたはBr;
R102は、C1-20アルキル、ハロゲン、NH2、CO2H、CO2C1-10アルキル、C(O)糖、CO2(CH2)nO
C1-6アルキル、CONHC1-10アルキル、CONH(CH2)nアリール、CO[NHCH(R107)CO]-OHおよびCO
[NHCH(R107)CO]OC1-3アルキル、NHC(O)(CH2)nS複素環基、C(O)SC1-6アルキル、C(O)(CH2)

nCO2H、SO2OC1-10アルキル、SO2NHC1-10アルキルまたはC(=NH)NHC1-6アルキル;
R103は、水素、ハロゲン、C1-3アルキル、(CH2)nNH2、(CH2)nNO2、(CH2)nOHまたは(CH2)n
CF3;
R104は、水素、F、ClまたはBr;
R108は、アミノ酸の特性基、好ましくはセリン(CH2OH)またはフェニルアラニン(CH2Ph)か
らの特性基;
nは0または1～3の整数;および
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ここで各アルキル基またはアリール基は、好ましくは1または複数個のOH、カルボン酸ま
たはハロで任意に置換されていてもよい。
【０１６４】
　式(III)の好ましい化合物としては以下のものが挙げられる:
ベンズイミダゾール-2-オン-5-n-ペンタノエート、
5[2(1-オキシ-2-ヒドロキシエチル)エチル]ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボキシレ
ート、
ベンズイミダゾール-2-オン-5-メタノエート、
ベンズイミダゾール-2-オン-5-エタノエート、
ペンチル-ベンゾイミダゾール-2-チオキソ-5-カルボキシレート、
3,4,5-トリス(アセチルオキシ)-6-[(アセチルオキシ)メチル]テトラヒドロ-2H-ピラン-2-
イル-ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボキシレート、
5-ブロモ-6-メチルベンゾイミダゾール-2-オン、
5-ヒドロキシ-6-メチルベンゾイミダゾール-2-オン、
5-ドデカニルベンゾイミダゾール-2-オン、
4,5,7-トリブロモ-6-メチルベンズイミダゾール-2-オン、
4,5,6,7-テトラブロモベンズイミダゾール-2-オン、
5-メチル-6-ニトロベンズイミダゾール-2-オン、
5-アミノ-6メチルベンズイミダゾール-2-オン、
N-(6-メチルベンズイミダゾール-5-イル)-2-ピリミジン-2-イル-スルファニル-アセトア
ミド、
ペンチル-ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボチオエート、
5-(ベンズイミダゾール-2(3H)-オン-6-イル)-5-オキソペンタン酸、
2(3H)-ベンズイミダゾロン-5-スルホン酸ペンチルエステル、
2(3H)-ベンズイミダゾロン-5-スルホン酸ペンチルアミド、
N-ブチル-2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンズイミダゾール-5-カルボキシイミダミド;
5-ヘプタノイルベンゾフラン-2(3H)-オン、
メチル3-ヒドロキシ-2-{[(2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンズイミダゾール-5-イル)
カルボニル]アミノ}プロパノエート、
3-ヒドロキシ-2-{[(2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンズイミダゾール-5-イル)カルボ
ニル]アミノ}プロパン酸、
メチル2-{[(2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンズイミダゾール-5-イル)カルボニル]ア
ミノ}-3-フェニルプロパノエート、
2-{[(2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンズイミダゾール-5-イル)カルボニル]アミノ}-3
-フェニルプロパン酸、および
N-(3,4-ジヒドロキシフェニルエチル)-2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンゾイミダゾー
ル-5-カルボキサミド。
【０１６５】
　特に断らない限り、本明細書における従来技術の参照は、その従来技術がオーストラリ
アにおいて通常かつ一般的な知識の一部を構成すると認めまたは何らかのかたちでそう示
唆していると解されるものではないし、解されるべきではない。
【０１６６】
　当業者であれば、本願に記載する発明に、具体的に記載されたもの以外の変形や修正を
施し得ることを認識するであろう。本発明は、本発明の思想および範囲に入るそうした変
形および修正をすべて含むと理解すべきである。本発明はまた、本明細書で言及または指
し示したステップ、特徴、組成物および化合物を、個別的にであれ集合的にであれすべて
含み、前記ステップまたは特徴の2以上の任意の組合せをすべて含む。
【０１６７】
　以下、実施例を参照して本発明を説明するが、これらの例は、例示の目的のためだけに
含まれるものであり、ここまでに記載してきた発明の一般性を限定する意図ではない。
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【実施例】
【０１６８】
　式(I)の化合物の合成
【０１６９】
　(実施例1)
　5-メチルベンズイミダゾール-2-オン(2)
【０１７０】
【化１７】

【０１７１】
　これはハーヴィーら(12)によって記載されるようにして調製した。
【０１７２】
　尿素(6.00g、0.1000mol)および3,4-ジアミノトルエン(1)(12.20g、0.0999mol)のペンタ
ン-1-オール(40mL)溶液を、窒素雰囲気下、激しく撹拌し加熱還流した。2時間後に加熱を
やめ、室温に冷やすことピンク色の固体が析出した。これをろ別し、沸騰エタノールから
再結晶(17.98g、400mL中)し、ピンク色の粉末として5-メチルベンズイミダゾール-2-オン
(2)を2回にわたって得た。全回収量は8.21g(収率56%)であった。
Rf: 0.40 (9:1 CHCl3:MeOH)、
融点: 300～302℃、文献3 融点: 297～300℃;
1H NMR (CDCl3/CD3OD):δ2.12 (s, 3H, CH3)、6.63～6.70 (m, 3H, ArH);
LRESI質量スペクトル: m/z 149 (100%, MH+)。
【０１７３】
　(実施例2)
　ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボン酸(4)
【０１７４】
【化１８】

【０１７５】
　ハーヴィーら(12)によって記載され5-メチルベンズイミダゾール-2-オン(2)の調製のた
めに実施例1で使用した方法を、3,4ジアミノ安息香酸(3)から出発した点を除いて同様に
用いた。
【０１７６】
　尿素(1.20g、0.0200mol)および3,4-ジアミノ安息香酸(3)(3.04g、0.0200mol)のペンタ
ン-1-オール(10mL)溶液を、窒素雰囲気下、激しく撹拌し加熱還流した。4時間後に加熱を
やめ、室温に冷えるとすぐに水(30mL)を加えた。濃HClでpH1に調節した。得られた暗色固
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2-オン-5-カルボン酸(4)3.00g(収率84%)を得た。
Rf: 0.09 (9:1 CHCl3:MeOH)、0.20 (4:1 CHCl3:MeOH)、
1H NMR (d6-DMSO):δ6.98 (d, 1H, J7,6 8.1Hz, H-7)、7.45 (d, 1H, J4,6 1.2Hz, H-4)
、7.60 (dd, 1H, H-6)、10.78 (bs, 1H, NH)、10.94 (bs, 1H, NH);
LRESI負イオン質量スペクトル: m/z 177 (100%, M-H-)。
【０１７７】
　(実施例3)
　ベンズイミダゾール-2-オン-5-n-ペンタノエート(5)
【０１７８】
【化１９】

【０１７９】
　ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボン酸(4)(250mg、0.9070mmol)およびDowex 50W-X8
(H+)樹脂(250mg)をペンタン-1-オール(40mL)に懸濁させ、混合物を42時間、加熱還流した
。固体をろ別し、メタノール(3×20mL)で洗浄し、ろ液を合わせて蒸発乾固し、オフホワ
イト粉末としてベンズイミダゾール-2-オン-5-n-ペンタノエート(5)(310mg、収率43%)を
得た。
Rf: 0.63 (4:1 CHCl3:MeOH)、
融点: 227～228℃、
1H NMR (CDCl3/CD3OD):δ0.88～0.92 (t類似, 3H, CH3)、1.33～1.43 (m, 4H, 2 x CH2)
、1.70～1.79 (m, 2H, CH2)、4.25～4.29 (t類似, 2H, CH2)、7.04 (d, 1H, J7,6 8.4Hz,
 H-7)、7.44 (bs, 1H, NH)、7.55 (bs, 1H, NH)、7.66 (bs, 1H, H-4)、7.75 (dd, 1H, J

6.5 1.5Hz, H-6);
LRESI負イオン質量スペクトル: m/z 247 (100%, [M-H]-);
HRESI正イオン質量スペクトル: C13H17N2O3の計算値 249.12391,
C13H16N2O3の計算値 C, 62.97; H, 6.50; N, 11.29, 実測値: C, 63.1, H, 6.54, N, 11.
05。
【０１８０】
　(実施例4)
　5-[2(1-オキシ-2-ヒドロキシメチル)エチル]ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボキシ
レート(6)
【０１８１】
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【化２０】

【０１８２】
　ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボン酸(4)(300mg、1.6853mmol)およびDowex 50W-X8
(H+)樹脂(300mg)をジエチレンエチレングリコール(50mL)中に懸濁させ、混合物を44時間
、加熱還流した。固体をろ別し、メタノール(3×20mL)で洗浄し、ろ液を合わせて真空蒸
留で体積を低減した(約2mL)。この残渣をカラムクロマトグラフィー(SiO2、4:1 CHCl3:Me
OHの定組成で)で分離し、蒸発乾固してオフホワイト粉末として5-[2(1-オキシ-2-ヒドロ
キシメチル)エチル]ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボキシレート(6)(310mg、収率43%
)を得た。
Rf: 0.63 (4:1 CHCl3:MeOH)、
融点: 227～228℃、
1H NMR (CDCl3/CD3OD):δ0.88～0.92 (t類似, 3H, CH3)、1.33～1.43 (m, 4H, 2 x CH2)
、1.70～1.79 (m, 2H, CH2)、4.25～4.29 (t類似, 2H, CH2)、7.04 (d, 1H, J7,6 8.4Hz,
 H-7)、7.44 (bs, 1H, NH)、7.55 (bs, 1H, NH)、7.66 (bs, 1H, H-4)、7.75 (dd, 1H, J

6,5 1.5Hz, H-6);
LRESI負イオン質量スペクトル: m/z 247 (100%, [M-H]-);
【０１８３】
　(実施例5)
　ベンズイミダゾール-2-オン-5-メタノエート
【０１８４】

【化２１】

【０１８５】
　ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボン酸(4)(100mg;0.56mmol)およびDCC(100mg)をメ
タノール中に懸濁させ、混合物を42時間、加熱還流した。固体をろ別し、メタノール(3×
3mL)で洗浄し、ろ液を合わせて蒸発乾固してベンズイミダゾール-2-オン-5-メタノエート
(7)を収率61%で得た。
1HMR (d6-DMSO):δ3.80 (s, 3H, CO2CH3)、6.70 (d, 1H, Jortho 8.1Hz, 芳香族)、7.46 
(bs, 1H, 4-H 芳香族)、7.61 (d, 1H, Jortho 8.1Hz, 芳香族)、10.82 (bs, 1H, NH)およ
び10.99 (bs, 1H, NH)。
負イオン質量スペクトル: m/z 191 (40%, M-1+)。
【０１８６】
　(実施例6)
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　ベンズイミダゾール-2-オン-5-エタノエート
【０１８７】
【化２２】

【０１８８】
　ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボン酸(4)(100mg)および濃H2SO4(0.25mL)をエタノ
ール中に懸濁させ、混合物を20時間、加熱還流した。固体をろ別し、エタノール(50mL)で
洗浄し、ろ液を合わせて蒸発乾固して収率69%でベンズイミダゾール-2-オン-5-エタノエ
ート(8)を得た。
1HMR (d6-DMSO):δ1.20 (t, 3H, J=6.9Hz, CH3-)、4.26 (q. 2H, J=6.9Hz, OCH2-)、7.00
 (d, 1H, Jortho 8.1Hz, H-7 芳香族)、7.46 (d, 1H, Jmeta 1.5Hz, 4-H 芳香族)、7.62 
(dd, 1H, Jortho 8.2HzおよびJmeta 1.5Hz, 6-H 芳香族)および10.88 (bs, 2H, NH)。
負イオン質量スペクトル: M/Z 205 (100%, M-1+)。
【０１８９】
　(実施例7)
　メチル3-ヒドロキシ-2-{[(2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンズイミダゾール-5-イル
)カルボニル]アミノ}プロパノエート(9)
【０１９０】

【化２３】

【０１９１】
　ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボン酸(4)(356mg、2.00mmol)およびL-セリン-メチ
ルエステル塩酸塩(311mg、2.00mmol)をモレキュラーシーブで乾燥させたDMF(6mL)中に懸
濁させ氷浴中で冷却した。次いで、続く工程で、1-ヒドロキシベンゾトリアゾール一水和
物(612mg、4.00mmol)、ジイソプロピルエチルアミン(0.696mL、517mg、4.00mmol、Hunnig
塩基)および1,3-ジシクロヘキシルカルボジイミド(412mg、2.00mmol)を加えた。反応を室
温で平衡させ、41時間撹拌した。
【０１９２】
　次いで、白色固体ジシクロヘキシル尿素をろ過し、さらにDMF(5mL)で洗浄した。ろ液を
合わせ、次いで真空蒸留して黒色の油(2.09g)を得た。これを氷上、クロロホルム(20mL)
で練り洗い(triturate)し、ろ過して暗色固体を得た。サンプル(250mg)をDMFボーラスと
して構築し、これをカラムクロマトグラフィー(SiO2、4:1 CHCl3:MeOHの定組成で溶出)で
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付加物(9)208mgを得た。
Rf 0.41 (4:1 CHCl3:MeOH)、
1H NMR (d6-DMSO):δ3.63 (s, 3H, CO2CH3)、3.75～3.79 (t類似, 2H, CH2)、4.48～4.54
 (m, 1H, CH)、5.00 (t, 1H, OH)、6.97 (d, 1H, J7,6 8.1Hz, H-7)、7.47 (bs, 1H, H-4
)、7.54 (dd, 1H, J6,5 1.5Hz, H-6)、8.35 (d, 1H, JNH 7.5Hz, NH)、10.83 (bs, 2H, 2
 x NH);
LRESI質量スペクトル: m/z 280 (100%, MH+)。
【０１９３】
　(実施例8)
　3-ヒドロキシ-2-{[(2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンズイミダゾール-5-イル)カル
ボニル]アミノ}プロパン酸(10)
【０１９４】
【化２４】

【０１９５】
　メチルエステル付加物ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボキシ-(L-セリン)-アミド(9
)(100mg、0.3584mmol)をメタノール(10mL)中に懸濁させ、1M NaOH水溶液(0.68mL、0.680m
mol)を加えると容易に溶解した。出発原料の消失をTLCでモニターし、室温で一夜撹拌し
て完全に消失させた。さらにメタノール(30mL)を加えて体積を増し、Dowex 50W-X8(H+)樹
脂の添加によってpHを10から5に慎重に調節した。樹脂を素早くろ過し、さらにメタノー
ル(4×20mL)で洗浄し、ろ液を合わせてロータリーエバポレーターで乾燥させたところ、
白色粉末としてベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボキシ-(L-セリン)-アミド(10)(91mg
、収率96%)が得られた。
Rf:≦0.04 (4:1 CHCl3:MeOH)、
1H NMR (d6-DMSO):δ3.74～3.80 (m, 2H, CH2)、4.38～4.45 (m, 1H, CH)、6.97 (d, 1H,
 J7,6 8.1Hz, H-7)、7.46 (bs, 1H, H-4)、7.53 (dd, 1H, J6,5 1.5,Hz, H-6)、8.16 (d,
 1H, JNH 7.5Hz, NH);
LRESI質量スペクトル:正イオン m/z 266 (100%, MH+)、負イオンm/z 264 (100%, [M-H]-)
。
【０１９６】
　(実施例9)
　メチル2-{[(2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンズイミダゾール-5-イル)カルボニル]
アミノ}-3-フェニルプロパノエート(11)
【０１９７】
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【化２５】

【０１９８】
　ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボン酸(4)(356mg、2.00mmol)およびL-フェニルアラ
ニン-メチルエステル塩酸塩(431mg、2.00mmol)をモレキュラーシーブで乾燥させたDMF(6m
L)に懸濁させた懸濁液を、氷浴中で冷却した。次いで、続く工程で、1-ヒドロキシベンゾ
トリアゾール一水和物(612mg、4.00mmol)、ジイソプロピルエチルアミン(0.696mL、517mg
、4.00mmol(Hunnig塩基))および1,3-ジシクロヘキシルカルボジイミド(412mg、2.00mmol)
を加えた。反応を室温で平衡させ、44時間撹拌した。
【０１９９】
　次いで、白色固体ジシクロヘキシル尿素をろ過し、さらにDMF(5mL)で洗浄した。ろ液を
合わせ、次いで真空蒸留して黒色の油(2.00g)を得た。これをカラムクロマトグラフィー(
SiO2、6:1 CHCl3:MeOHの定組成で溶出)で分離し、褐色固形物1.15gを主生成物として得た
。150mgを取り、次いでこれを再度クロマトグラフィー(SiO2、9:1 CHCl3:MeOHの定組成で
溶出)にかけ、オフホワイト粉末としてベンズイミダゾール-2-オン-5-フェニルアラニン-
アミドのカップリング付加物(11)81mg(全収率90%と等価)を得た。
Rf: 0.38 (9:1 CHCl3:MeOH)、
融点: 220～221℃;
1H NMR (CDCl3/CD3OD):δ3.06～3.13 (m, 2H, CH2)、3.63 (s, 3H, CO2CH3)、4.86 (t類
似, 1H, CH)、6.90 (bd, 1H, J 8.1Hz)、7.03～7.05 (m, 2 H)、7.10～7.18 (m, 3H)、7.
28～7.31 (m, 2H, J 8.1Hz, J 1.5Hz);
LRESI質量スペクトル: m/z 340 (41%, MH+)、225 (100%)。
【０２００】
　(実施例10)
　2-{[(2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンズイミダゾール-5-イル)カルボニル]アミノ}
-3-フェニルプロパン酸(12)
【０２０１】
【化２６】

【０２０２】
　1M NaOH水溶液(0.75mL、0.75mmol)を、メタノール(7.5mL)に溶解したベンズイミダゾー
ル-2-オン-5-カルボキシ-(L-フェニルアラニン)-アミドのメチルエステル付加物(11)(65m
g、0.1917mmol)に加え、これを室温で一夜撹拌した。さらにメタノールを加えて体積を50
mLに増し、次いで、Dowex 50W-X8(H+)樹脂の添加によってpHを10から5に注意深く調節し
た。樹脂を急速にろ過し、さらにメタノール(4×20mL)で洗浄し、ろ液を合わせてロータ
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リーエバポレーターで乾燥させたところ油状物を得た。これを熱エタノール中に取り、冷
却したところ溶液から白色固体が得られた。これをろ別し乾燥して、白色粉末としてベン
ズイミダゾール-2-オン-5-カルボキシ-(L-フェニルアラニン)-アミド(12)(60mg、収率97%
)を得た。
Rf:≦0.03 (9:1 CHCl3:MeOH)、
融点: 222～223℃、
1H NMR (CD3OD):δ3.13 (dd, 1H, Jgeminal 13.5Hz, J 7.8Hz, ベンジル-CH2)、3.34 (dd
, 1H, ベンジル-CH2)、4.76 (t類似, 1H, J 7.5Hz, CH)、7.03 (bd, 1H, J 8.1Hz)、7.12
～7.27 (m, 5H)、7.43～7.47 (m, 2H, J 8.4Hz, J 1.5Hz);
LRESI質量スペクトル: m/z 326 (100%, MH+)。
【０２０３】
　(実施例11)
　N-(3,4-ジヒドロキシフェニルエチル)-2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンゾイミダゾ
ール-5-カルボキサミド(13)
【０２０４】
【化２７】

【０２０５】
　ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボン酸(4)(356mg、2.00mmol)および3,4-ジヒドロキ
シフェニルエチルアミン塩酸塩(379mg、2.00mmol)をモレキュラーシーブで乾燥させたDMF
(6mL)に懸濁させた懸濁液を、氷浴中で冷却した。次いで、続く工程で、1-ヒドロキシベ
ンゾトリアゾール一水和物(612mg、4.00mmol)、ジイソプロピルエチルアミン(0.696mL、5
17mg、4.00mmol、Hunnig塩基)および1、3-ジシクロヘキシルカルボジイミド(412mg、2.00
mmol)を加えた。反応を室温で平衡させ、44時間撹拌した。
【０２０６】
　次いで、白色固体ジシクロヘキシル尿素をろ過し、さらにDMF(2×5mL)で洗浄した。ろ
液を合わせ、次いで真空蒸留して暗褐色の油状物(2.39g)を得た。これをメタノール(5mL)
中に取り、クロロホルム(10mL)を添加したところ暗色固体が溶液から析出した。これをろ
別し、最小量のDMFに溶解し、次いで、カラムクロマトグラフィー(SiO2、4:1 CHCl3:MeOH
の定組成で溶出)で薄褐色の粉末としてベンズイミダゾール-2-オン-5-ドーパミン-アミド
のカップリング付加物(13)604mg(収率96%)を得た。サンプルを冷4:1 CHCl3:MeOHで練り洗
いし、分光分析およびバイオアッセイ分析用の材料を得るためにろ過、乾燥した。
Rf: 0.38 (9:1 CHCl3:MeOH)、
融点: >250℃、融解せず黒ずむ;
1H NMR (d6 DMSO):δ2.49 (t, 2H, J 1.8Hz. CH2)、2.62 (t, 2H, J 78Hz. CH2)、6.45 (
dd, 1H, J6',5', 8.1, J6',2' 1.8Hz, H-6') 6.60～6.64 (m, 2H, H-2', H-5')、6.94 (d
, 1H, J7,6 8.4Hz, H-7)、7.42 (bs, 1H, H-4)、7.47 (dd, 1H, J6,4 1.5Hz, H-4)、8.33
 (bt, 1H, J 5.4Hz, アミド NH)、8.63 (bs, 1H, ヘテロ NH)、8.73 (bs, 1H, ヘテロ NH
);
LRESI質量スペクトル: m/z, 負イオン312 (63%, [M-H]-)、(249, 39%)、(134, 100%);正
イオン 314 (37%, MH+)、(211, 69%)、(130, 100%)。
【０２０７】
　(実施例12)
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　ベンズイミダゾール-2-チオ-5-カルボン酸(14)
【０２０８】
【化２８】

【０２０９】
　尿素の代わりにチオ尿素を使用した他は、ハーヴィーら(12)によって記載されベンズイ
ミダゾール-2-オン-5-カルボン酸(4)の調製のために実施例2で使用した方法を用いた。
【０２１０】
　チオ尿素(1.52g、2mmol)および3,4-ジアミノ安息香酸(3)(3.04g、2mmol)をペンタン-1-
オール(14ml)中、激しく撹拌し、窒素雰囲気下で加熱還流した。5時間後に加熱をやめ、1
2時間撹拌を継続した。水を加え、pHを1に調節した。溶媒を除去し、黒色の固体を冷水(1
0ml)で練り洗いし、ろ過して黒色粉末1.94gを得た。質量スペクトル中のLRESI陰イオン:m
/z 193(M-H)-。
【０２１１】
　(実施例13)
　ペンチル-ベンゾイミダゾール-2-チオキソ-5-カルボキシレート(15)
【０２１２】

【化２９】

【０２１３】
　無水の1-ペンタノール(50mL)中のジアミン(500mg、3.28mmol)混合物に、チオ尿素(300m
g、3.94mmol)を加えた。混合物を6時間還流し、次いで、冷却後ろ過して黒色の固体(471m
g、74%)を得た。固体を1M HClおよび水で洗浄した。次いで、乾燥した固体(200mg)を、無
水の1-ペンタノール(25ml)中に懸濁させ、これにDowex H+樹脂(200mg)を加えた。混合物
を42時間還流した。反応混合物を冷却ろ過し、ろ液を濃縮して黒色のゴム状物(193mg、全
収率52%)として標題化合物を得た。
1H NMR (CDCl3):δ8.41 (s, 1H, ArH)、8.03 (d, 1H, ArH)、7.82 (d, 1H, ArH)、4.30 (
t, 2H, -OCH2CH2CH2CH2CH3)、1.75 (m, 1H, , -OCH2CH2CH2CH2CH3)、1.38 (m, 4H, , -OC
H2CH2CH2CH2CH3)、0.89 (m, 3H, , -OCH2CH2CH2CH2CH3);
LRMS (ESI): m/z 265 [M+H+];
C13H16N2O2S: 264.34
【０２１４】
　(実施例14)
　3,4,5-トリス(アセチルオキシ)-6-[(アセチルオキシ)メチル]テトラヒドロ-2H-ピラン-
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2-イル-ベンゾイミダゾール-2-オン-5-カルボキシレート(16)
【０２１５】
【化３０】

【０２１６】
　無水ピリジン(20mL)中の酸(128mg、0.72mmol)溶液にAg2CO3(265mg、0.96mmol)およびモ
レキュラーシーブ(4Å、2.7g)を加えた。混合物を窒素雰囲気下、室温で30分間撹拌した
。テトラ-O-アセチル-グルコピラノシルブロミド(100mg、0.24mmol)を反応混合物に加え
、室温で一夜撹拌した。次いで、混合物を、セライトによってろ過し、ろ液を濃縮して琥
珀色のゴム状物とした。このゴム状物をクロロホルム(5mL)に溶解し、エーテルで練り洗
いして白色固体(19mg、15%)として標題化合物を得た。
1H NMR (CDCl3):δ8.70、8.60 (2x bs, 2x 1H, 2x NH)、7.80 (d, 1H, ArH)、7.70 (s, 1
H, ArH)、7.10 (s, 1H, ArH)、5.92 (d, 1H, H-1, J1,2 3.8Hz)、5.36 (m, 2H, H-3 + H-
2)、5.23 (m, 1H, H-4)、4.33 (dd, 1H, H-6, Jgem 11.7Hz, Jvic 4.6Hz)、4.15 (d, 1H,
 H-6', Jgem 11.8Hz)、3.96 (m, 1H, H-5)、2.07、2.05、2.0、1.59 (4x s, 4x 3H, 4x O
Ac);
LRMS (ESI): m/z 526 [M+NH4

+];
C22H24N2O12: 508.43
【０２１７】
　(実施例15)
　5-ブロモ-6-メチルベンズイミダゾール-2-オン(17)
【０２１８】

【化３１】

【０２１９】
　実施例1において調製した6-メチル-1,3-ジヒドロ-ベンゾイミダゾール-2-オン(1.00g、
6.76mmol)、N-ブロモスクシンイミド(1.30g、7.30mmol)および3-クロロペルオキシ安息香
酸(0.05g、0.29mmol)の四塩化炭素(15ml)中混合物を、還流下で4時間加熱した。室温まで
冷却して混合物をろ過し、メタノールから再結晶してベージュ色の固体(0.80g)として(17
)を得た。さらに、メタノールに不溶の固形物を回収してさらに(17)(0.50g)を得、これら
の固形物を合わせた(1.30g、85%)。
1H NMR (d6-DMSO):δ2.29 (s, 3H, CH3)、6.89 (s, 1H, ArH)、7.06 (s, 1H, ArH)、10.5
9 (s, 1H, NH)、10.67 (s, 1H, NH)。
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13C NMR (d6-DMSO):δ22.9 (CH3)、111.0 (CH)、112.0 (CH)、114.8 (C)、128.9 (C)、12
9.7 (C)、130.0 (C)、155.7 (C)。
ESMS: m/z 225.0 (M-1)。
【０２２０】
　(実施例16)
　5-ヒドロキシ-6-メチルベンズイミダゾール-2-オン(18)
【０２２１】
【化３２】

【０２２２】
　10%水酸化ナトリウム(5ml)およびエタノール(5ml)中の(16)(0.30g、1.32mmol)の溶液を
、還流下で1.5時間加熱した。室温まで冷却して、エタノールを真空中で除去し、混合物
をろ過し、白色固体(0.20g、92%)として(18)を得た。
1H NMR (d6-DMSO):δ2.28 (s, 3H, CH3)、6.88 (s, 1H, ArH)、7.05 (s, 1H, ArH)、10.6
1 (s, 1H, NH)、10.66 (s, 1H, NH)。
【０２２３】
　(実施例17)
　5-ドデカニルベンゾイミダゾール-2-オン(19)
【０２２４】

【化３３】

【０２２５】
　ナトリウム(0.05g、2.17mg原子)をエタノール(5ml)に溶解し、これに6-メチル-1,3-ジ
ヒドロ-ベンゾイミダゾール-2-オン(0.20g、1.35mmol)を加え、溶液を室温で1時間撹拌し
た。溶媒を真空除去し、白色固体をテトラヒドロフラン(5ml)およびジメチルスルホキシ
ド(5ml)中に取り、これに1-ブロモドデカン(0.34g、1.36mmol)を加え、全体を室温で2時
間撹拌した。この混合物にN,N-ジメチルホルムアミド(5ml)を加え、全体をさらに2時間撹
拌した。混合物をろ過し、ろ液を真空中で蒸発させて黄色の残渣を得た。残渣をシリカカ
ラムにかけ、12.5%のヘキサン酢酸エチルでクロマトグラフィー分離して黄色の油状物と
して(19)を得た。
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1H NMR (d6-DMSO):δ0.84 (t, 3H, J=4.5Hz, CH3)、1.20 (s, 18H, 9CH2)、1.32～1.37 (
m, 2H, CH2)、1.74～1.79 (m, 2H, CH2)、3.49 (t, 2H, J=6.6Hz, CH2)、6.71～6.76 (m,
 3H, 3ArH)、10.45 (bs, 2H, 2NH)。
ESMS: m/z 317.3 (M+1)。
【０２２６】
　(実施例18)
　4,5,7-トリブロモ-6-メチルベンズイミダゾール-2-オン(20)
【０２２７】
【化３４】

【０２２８】
　6-メチル-1,3-ジヒドロ-ベンゾイミダゾール-2-オン(0.50g、3.38mmol)、酢酸ナトリウ
ム(1.70g、20.48mmol)の酢酸(4ml)中の混合物を70℃で加熱した。臭素(1.60g、10.0mmol)
の酢酸(5ml)溶液を10分かけてゆっくり加えた。次いで、混合物を還流下で1時間加熱した
。室温まで冷却し、黄色の混合物を氷冷水(100ml)に注ぎろ過した。固体をエタノールか
ら再結晶しベージュの固体(0.76g、58%)として(20)を得た。
1H NMR (d6-DMSO):δ2.56 (s, 3H, CH3)、11.33 (s, 2H, 2NH)。
13C NMR (d6-DMSO): 30.8 (CH3)、102.7 (C)、103.4 (C)、117.0 (C)、129.2 (CBr)、129
.3 (CBr)、129.6 (CBr)、154.6 (C)。
【０２２９】
　(実施例19)
　4,5,6,7-テトラブロモベンズイミダゾール-2-オン(21)
【０２３０】

【化３５】

【０２３１】
　2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-ベンゾイミダゾール-5-カルボン酸(0.3g、1.7mmol)、酢酸
ナトリウム(0.83g、10.0mmol)の酢酸(3ml)中混合物を70℃で加熱した。臭素(0.80g、5.0m
mol)の酢酸(3ml)溶液を10分かけてゆっくり加えた。次いで、混合物を還流下で1時間加熱
した。室温まで冷却し、黄色の混合物を氷冷水(100ml)に注ぎろ過した。固体はエタノー
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ルから再結晶し金色がかった固体(0.25g、33%)として(21)を得た。
1H NMR (d6-DMSO):δ11.59 (s, 1H, COOH)。
ESMS: m/z 444.8 (25%) (M-1)、446.9 (70%)、448.9 (100%)、450.9 (70%)、452.9 (15%)
。
【０２３２】
　(実施例20)
　5-メチル-6-ニトロベンズイミダゾール-2-オン(22)
【０２３３】
【化３６】

【０２３４】
　6-メチル-1,3-ジヒドロ-ベンゾイミダゾール-2-オン(0.30g、2.03mmol)の69%硝酸(5ml)
中混合物を氷上で2時間撹拌した。黄色の混合物を水でろ過し洗浄して明るい黄色の固体(
0.39g、99.7%)として(22)を得た。
1H NMR (d6-DMSO):δ2.53 (s, 3H, CH3)、6.94 (s, 1H, ArH)、7.57 (s, 1H, ArH)、10.9
6 (s, 1H, NH)、11.20 (s, 1H, NH)。
【０２３５】
　(実施例21)
　5-アミノ-6-メチルベンズイミダゾール-2-オン(23)
【０２３６】

【化３７】

【０２３７】
　エタノール(15ml)中の(22)(0.25g、1.30mmol)および炭素(0.05g)担持10%のパラジウム
の混合物を、大気圧下で4時間水素化した。触媒をセライトによってろ別し、溶媒を真空
中で除去して白色固体として(23)を得た。
1H NMR (d6-DMSO):δ2.01 (s, 3H, CH3)、4.40 (s, 2H, NH2)、6.29 (s, 1H, ArH)、6.50
 (s, 1H, ArH)、9.96 (s, 1H, NH)、10.08 (s, 1H, NH)。
ESMS: m/z 164.0 (M+1)。
【０２３８】
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　(実施例22)
　N-(6-メチルベンズイミダゾール-5-イル)-2-ピリミジン-2-イル-スルファニル)-アセト
アミド(24)
【０２３９】
【化３８】

【０２４０】
　(2-ピリミジルチオ)酢酸(0.14g、0.82mmol)および1,1'-カルボニルジイミダゾール(0.2
4g、1.48mmol)のジオキサン(5ml)溶液を、還流下で1時間加熱した。溶液を冷却し、(23)(
0.10g、0.61mmol)を加え、混合物を還流下で2時間加熱した。室温まで冷却し、混合物を
ろ過し、ろ液を真空中で蒸発させた。残渣を10%水酸化カリウム(20ml)中に取り、混合物
をろ過して暗褐色固体を得た。これをアセトニトリルから再結晶して褐色の固体として(2
4)を得た。
1H NMR (d6-DMSO):δ2.20 (s, 3H, CH3)、3.29 (s, 2H, CH2)、6.71 (s, 1H, ArH)、7.30
 (s, 1H, ArH)、7.93 (s, 1H, ArH)、8.56～8.65 (m, 2H, 2ArH)、10.33 (s, 1H, NH)、1
0.35 (s, 1H, NH)。
ESMS: m/z 314.2 (M-1)。
【０２４１】
　(実施例23)
　ペンチル-ベンズイミダゾール-2-オン-5-カルボチオエート(25)
【０２４２】
【化３９】

【０２４３】
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　2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-ベンゾイミダゾール-5-カルボン酸(0.20g、1.12mmol)を塩
化チオニル(5ml)中、還流下で30分間加熱した。過剰の塩化チオニルを減圧して除去し、
残渣をピリジン(5ml)中に取り、1-ペンタチオール(0.23g、2.21mmol)を加え、全体を還流
下に2時間置いた。室温まで冷却し、混合物をろ過し、ろ液を真空中で蒸発させた。残渣
を10%水酸化カリウム中に取り酢酸エチルで抽出して硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減
圧して除去し、白色固体として(25)を得た。
1H NMR (d6-DMSO):δ0.86 (t, 3H, J=6.9Hz, CH3)、1.31 (m, 4H, 2CH2)、1.60 (m, 2H, 
CH2)、2.99 (t, 2H, J=7.2Hz, CH2)、7.00 (d, 1H, J=8.1Hz, ArH)、7.40 (s, 1H, H-4)
、7.61 (s, 1H, J=8.4Hz, ArH)。
【０２４４】
　(実施例24)
　5-(ベンズイミダゾール-2(3H)-オン-6-イル)-5-オキソペンタン酸(26)
【０２４５】
【化４０】

【０２４６】
　Kosyakovskaya(17)の手順に従った。グルタール酸無水物(3.42g、30mmol)およびベンズ
イミダゾール-2(3H)-オン(4.02g、30mmol)のテトラクロロエタン(100ml)懸濁液に小分け
容器を開いて取り出したばかりの塩化アルミニウム(14.0g、105mmol)を加えた。この混合
物を105分間120℃まで加熱し、室温まで冷却し、次いで、氷(75g)と濃塩酸(20ml)の混合
物上に注いだ。生じた固体を解体するため懸濁液を一夜撹拌した。テトラクロロエタンは
、減圧下、混合物を水と共沸蒸留し、水相中に褐色の固体を懸濁させた。固体をろ別し、
希塩酸、次いで水で洗浄した。固体を沸騰炭酸ナトリウム水溶液(5%w/v、150ml)に加え溶
液をろ過した。冷却した溶液に脱色用の炭を加え、次いで、これを5分間沸騰させた。炭
をろ過によって除去し、溶液のpHが4になるまで濃塩酸で処理した。沈殿した固体を一夜
撹拌し、ろ別して、一定の重量(褐色の固体の1.6g)となるまで、50℃/20mmHgで真空オー
ブン中乾燥させた。NMRは、出発原料がまだ残っていることを示す。Kosyakovskaya(17)に
示されたように、酢酸からのこの固体部分の再結晶では何らの生成物も回収できなかった
。褐色の固体(300mg)部分を重炭酸ナトリウム水溶液(5%w/v、10ml)に溶解し、不溶物をろ
過によって除去した。ろ液を濃塩酸で酸性化し、生じた沈殿をろ別し、ポンプ吸引で乾燥
した(30mg)。
m/z(EI)観測値248.0799、計算値248.0797(C12H12N2O4)248.0797
1H-nmr (200MHz, d6-DMSO)δ11.05 (brs, 1H)、10.89 (brs, 1H)、7.66 (dd, 1H)、7.47 
(d, 1H)、7.00 (d, 1H)、3.00 (t, 2H)、2.29 (t, 2H)、1.81 (p, 2H)。
【０２４７】
　(実施例25)
　2(3H)-ベンズイミダゾロン-5-スルホン酸ペンチルアミド(27)
【０２４８】
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【化４１】

【０２４９】
　クロロスルホン酸(5ml)を-5℃に冷却し、撹拌しながら2(3H)-ベンズイミダゾロン(1g)
を分けて加えた。冷浴を除き、反応混合物を30分かけて室温まで戻し、さらに30分かけて
95℃まで加熱した。室温まで冷えた後に、反応溶液2mlを氷(20g)中のn-ペンチルアミン(1
0ml)に加えた。沈殿が生じた後、懸濁液を一夜放置した。ろ過後、水で十分にすすぎ、銀
灰色の小板760mgを得た。少量はメタノールから再結晶したところ、標題化合物のほとん
ど無色の結晶を得た。
融点 316～318 C;
m/z (EI) 実測値: 283.0992、予想値 (C12H17N3O3S) 283.0991; 

1H-nmr (500MHz, d6-DMS
O)δ11.01 (bs, 2H)、7.38 (dd, 1H)、7.34 (bt, 1H)、7.28 (d, 1H)、7.04 (d, 1H)、2.
64 (m, 2H)、1.35～1.29 (m, 2H)、1.17～1.14 (m, 4H)、0.78 (t, 3H);
13C-nmr (125.8MHz, d6-DMSO)δ155.35、132.83、132.35、129.63、119.91、108.13、106
.59、42.47、28.53、28.21、21.61、13.76。
【０２５０】
　(実施例26)
　2(3H)-ベンズイミダゾロン-5-スルホンペンチルエステル(28)
【０２５１】
【化４２】

【０２５２】
　同様にして、実施例25からの反応混合物のサンプルをn-ペンチルアミンの代わりにn-ペ
ンタノールでクエンチした。メタノールを使用したクロマトグラフィーでは、サンプルの
部分的な分解が生じ、無色の固体(2.1mg)として標題化合物を回収した。
m/z (EI) 実測値: 284.0829、予想値 (C12H16N2O4S) 284.0831;
1H-nmr (200MHz, d6-DMSO)δ11.03 (bs, 2H)、7.38 (dd, 1H)、7.29 (d, 1H)、7.06 (d, 
1H)、2.65 (m, 2H)、1.40～1.22 (m, 2H)、1.22～1.06 (m, 4H)、0.78 (t, 3H);
13C-nmr (50.3MHz, d6-DMSO) 155.27、132.75、132.27、129.56、119.856、108.07、106.
53、70.88、70.82、42.41、28.46、28.14、21.54、13.70。
【０２５３】
　(実施例27)
　エチル4-アミノ-3-ニトロベンゼンカルボキシイミドエート(29)
【０２５４】
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【化４３】

【０２５５】
　アミジンへのニトリルの合成はピンナー反応(18)によって調製した。
【０２５６】
　4-アミノベンゾニトリル(0.5g、3.1mmol)を無水エタノール30mlに溶解し、氷/水浴中で
冷却した。溶液を乾燥HClで飽和し、最高温度20℃に維持した。飽和後1時間、溶液を室温
で一夜撹拌した。生じた沈殿を回収し、ろ過して、黄色粉末として標題生成物0.55g(86%)
を得た。これは、さらに精製することなく、次の反応の中で使用するのに十分な純度であ
った。
1H NMR (DMSO)δ1.46 (t, J 6.9Hz, 3H, CH3)、4.59 (q, J 6.9Hz, 2H, O-CH2)、7.17 (d
, J 9.3Hz, 1H, Ar-H)、8.09 (dd, J 2.1, 9.0Hz, 1H, Ar-H) 8.81 (d, J 2.1Hz, 1H, Ar
-H)。
【０２５７】
　(実施例28)
　3-アミノ-N-ブチル-3-ニトロベンゼンカルボキシイミダミド(30)
【０２５８】

【化４４】

【０２５９】
　n-ブチルアミン(0.292g、4.0mmol)を使用に先立って蒸留し、無水エタノール15mlでエ
チル4-アミノ-3-ニトロベンゼンカルボキシイミドエート(0.7g、3.3mmol)の撹拌した懸濁
液に加えた。混合物を、室温で12時間、次いでさらに1時間50℃で撹拌した。生じた暗黄
色沈殿をろ過によって回収し、沸騰エタノールから再結晶して黄色のプリズムとして得た
(収率89%)。
1H NMR (DMSO)δ0.92 (t, J 7.2Hz, 3H, CH3)、1.38 (m, 2H, CH2)、1.59 (m, 2H, CH2)
、3.38 (m, 2H, NH-CH2)、7.16 (d, J 9.0Hz, 1H, Ar-H)、7.76 (dd, J 1.8, 8.7Hz, 1H,
 Ar-H) 8.49 (d, J, 2.1,1H, Ar-H). m/z (+ESI, 30V) 237.3 (MH+)。(19)
【０２６０】
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　(実施例29)
　3,4-ジアミノ-N-ブチルベンゼンカルボキシミンアミン(31)
【０２６１】
【化４５】

【０２６２】
　乾燥メタノール100ml中、3-アミノ-N-ブチル-3-ニトロベンゼンカルボキシイミダミド
および10%Pd/C 0.125gを、およそ1時間50psiで水素化処理した。触媒をセライトでろ過し
、熱メタノールで洗浄した。ろ液を蒸発させて粘稠な残渣を得、これを乾燥エーテルで練
り洗いし、真空下で乾燥した。生成物を沸騰エタノール中、再結晶により精製し紫色の粉
末0.56g(97%)として標題生成物を得た(mp150.4℃)。
1H NMR (DMSO)δ0.92 (t, J 7.2Hz, 3H, CH3)、1.38 (m, 2H, CH2)、1.59 (m, 2H, CH2)
、3.35 (m, 2H, NH-CH2)、6.91 (d, J 8.4Hz, 1H, Ar-H)、7.32 (d, J 8.4Hz, 1H, Ar-H)
 7.43 (s, 1H, Ar-H). m/z (+ESI, 30V) 207.1 (MH+)。(19)
【０２６３】
　(実施例30)
　N-ブチル-2-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-1,3-ベンゾイミダゾール-5-カルボキシイミダミ
ド(32)
【０２６４】

【化４６】

【０２６５】
　尿素(0.15g、2.5mmol)および3,4-ジアミノ-N-ブチルベンゼンカルボキシミンアミン(0.
4g、1.9mmol)のペンタン-1-オール溶液10mlを激しく撹拌し窒素雰囲気下で加熱還流した
。2時間後に加熱を止め、溶液を室温まで冷却してろ過した。ろ液を減圧下に除去し、粘
着性の油状物を得、これを乾燥エーテルで練り洗いし、真空下で乾燥しピンクの粉末0.3g
(66%)として標題生成物を得た(mp168℃)(12)。
1H NMR (DMSO)δ0.92 (t, J 7.2Hz, 3H, CH3)、1.38 (m, 2H, CH2)、1.59 (m, 2H, CH2)
、3.35 (m, 2H, NH-CH2)、7.11 (d, J 8.1Hz, 1H, Ar-H)、7.31 (s, 1H, Ar-H)、7.37 (d
, J 8.4Hz, 1H, Ar-H). m/z (+ESI, 30V) 233.1 (MH+)。
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【０２６６】
　(実施例31)
　5-ヘプタノイルベンゾフラン-2(3H)-オン(33)
【０２６７】
【化４７】

【０２６８】
　2-ヒドロキシフェニル酢酸を、米国特許第4695648号(Pharmacia)(特許文献1)中の手順
に従ってそのメチルエステルに変換し、次いで、同じ特許に記載されているフリーデル-
クラフト法操作の修正により標題化合物に変換した。
【０２６９】
　メチル2-ヒドロキシフェニル酢酸のメチルエステル(1000mg、6.02mmol)のニトロベンゼ
ン(10ml)溶液に、塩化ヘプタノイル(900mg、6.02mmol)を加え後、塩化アルミニウム(1.6g
、12.0mmol、2当量)を加えた。溶液を18時間60℃に加熱し、次いで、氷上で冷却し、塩酸
水溶液(1M、50ml)でクエンチした。混合物をジクロロメタン(3×50ml)で抽出し濃縮した
。酢酸エチル/石油精油(20:80)を溶出剤とし使用したシリカゲルクロマトグラフィーによ
り半固体の黄色の残渣を得た。ジクロロメタン/石油精油から-15℃で再結晶し薄黄色の固
体(129mg)として標題化合物を得た。Mp64-67℃。
m/z (EI) 実測値: 246.1258, 予想値 (C15H18O3): 246.1256;
1H-nmr (500MHz, CDCl3)δ7.93 (d, 1H)、7.91 (s, 1H)、7.13 (d, 1H)、3.77 (s, 2H)、
2.90 (t, 2H)、1.69 (p, 2H)、1.20～1.40 (m, 6H)、0.86 (t, 3H);
13C-nmr (125.8MHz, CDCl3)δ198.79、173.10、157.82、133.48、129.85、124.69、123.4
7、110.46、38.40、32.53、31.54、28.91、24.26、22.42、13.94。
【０２７０】
　(実施例32)
　5-ペンチルベンズイミダゾール-2-オン(34)
【０２７１】

【化４８】
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　5-メチルベンズイミダゾール-2-オン(50mg、3.378×10-4mol)の無水エタノール(5ml)溶
液に、エタノール(1M、1.01×10-3mol当量)中に新たに調製したナトリウムエトキシドを
、窒素雰囲気下で滴下して加えた。室温で、混合物を窒素雰囲気下3時間撹拌し、次いで
エタノールを減圧下に除去した。これに、乾燥DMSO(3ml)と1-ブロモブタン(54μl、5.1×
10-4mol))の溶液を加え、窒素雰囲気下、室温で一夜撹拌した。次いで、反応混合物を氷
でクエンチし、1M塩酸溶液を使用して中和する白色固体生成物が得られた。固体をろ過に
よって回収し、10%MeOH/CHCl3による分取液体クロマトグラフィーを使用して精製した。
Rf=0.78 ESMS m/z 205[(M+1)/1)
【０２７３】
　生物学的試験
　MIF拮抗作用のin vivo アッセイ
　ヒト皮膚繊維芽細胞のMIF依存の活性化を利用するバイオアッセイにおいて化合物の活
性を研究した。Sampeyら(20)は、サイトカインインターロイキン1(IL-1)によるシクロオ
キシゲナーゼ-2(COX-2)の発現の誘導がMIFの存在に依存すること、すなわち、特異的抗MI
Fモノクローナル抗体を使用して防止し得ることを示した。したがって、IL-1誘導性COX-2
発現はMIF依存性の事象である。
【０２７４】
　S112ヒト皮膚繊維芽細胞を、RPMI/10%の子牛胎児血清(FCS)中で増殖させた。実験に先
立って、細胞をRPMI/0.1%BSA中、18時間、105細胞/mlで播種した。細胞を組換えヒトIL-1
(0.1ng/ml)および各化合物1～100μMで処理した。対照は、組換えヒトIL-1(0.1ng/ml)お
よびビヒクル(DMSO)のみで処理した。6時間後に細胞を回収し、細胞内のCOX-2タンパク質
は浸透化フローサイトメトリーで決定した。0.1%のサポニンで浸透化した細胞を、マウス
抗ヒトCOX-2モノクローナル抗体、およびフルオロセインイソチオシアネートで標識され
たヒツジ抗マウスF(ab)2断片で連続して標識した。細胞の蛍光をフローサイトメーターを
使用して決定した。少なくとも5000の事象を各測定で計数し、これらは各々二重に行い、
ネガティブコントロールの標識された細胞蛍光を差し引いた後、平均の蛍光強度(MFI)に
おいて結果を表した。
【０２７５】
　各化合物の効果は、IL-1処理された細胞(対照)MFIからIL-1+化合物処理された細胞MFI
を差し引くことにより決定され、阻害率(%)として表した。
【０２７６】
　結果を、下記表1に示す。いずれの場合も、IL-1誘導性COX-2発現の阻害率(%)は平均値
として、あるいは、結果が多数の実験から得られる場合は平均値±SEMとして表す。
【０２７７】
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【表１】

【０２７８】
　図1は、3つの実験で観察された化合物5についての用量作用曲線を示す。ここで、化合
物5は1μM、10μM、50μMおよび100μMの量で加え、試料は上記のIL-1誘導性COX-2発現に
ついて分析したものである。
グルココルチコイドのMIF拮抗作用に対する効果
グルココルチコイドの存在下でのMIF拮抗作用のin vitroアッセイ
【０２７９】
　IL-1誘導性COX-2発現の分析についての上記のin vitroアッセイを、化合物5(50μM)(第
1欄)、デキサメタゾン(10-9M)(第2欄)またはデキサメタゾン(10-9M)と化合物5(50μM)の
組合せ(第3欄)を使用して繰り返した。結果を表2および図2に示す。
【０２８０】
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【０２８１】
　IL-1誘導性ERKリン酸化に対するMIFアンタゴニストおよびグルココルチコイドの効果に
ついてのin vitroアッセイ
　S112ヒト皮膚繊維芽細胞をRPMI(無血清)培地において培養し、本願に記載するように、
デキサメタゾン(10-9M)またはベンズイミダゾール-2-オン-5-ペンタノエート(化合物5)(5
0μM)を添加しまたは添加せずに、30分間、組換えヒトIL-1 0.1ng/mlで刺激した。ERKの
リン酸化(活性化)は、ERKのリン酸化(活性化)形に特異的なmAbを用いたウェスタンブロッ
ティングを用いて評価した。簡単に言えば、21-ゲージ針を通して繰り返し吸引すること
により細胞を破断した。氷上10分間のインキュベーションおよび3000rpm、15分間(4℃)の
微少遠心分離後に、上清を取り除き、タンパク質濃度を測定し、溶解物を-80℃で保存し
た。同量の細胞タンパク質を10% SDS-ポリアクリルアミド電気泳動ゲルで分画し、ポリビ
ニリデンジフルオリド膜に移した。製造元の指示書に従い、ホスホp44/42(ERK)および全p
44/42に対する抗体を使用してイムノブロッティングを行った。ERK活性化の強度は、生じ
るブロットの大きさおよび光学密度(暗さ)に比例する。ERKブロットの合計は、リン酸化
されたERKの変化がリン酸化の変化であってERKタンパク質の合計量の変化を表すものでは
ないようにするため、負荷量対照として役立つ。これらの実験では、ERK活性化は、非処
理細胞(対照)(レーン1)と比較して、IL-1(レーン2)に応じていることが示された。IL-1に
よるERK活性化は、ベンズイミダゾール-2-オン-5-ペンタノエート(化合物5)(IL-1+MIF-a)
(レーン3)またはデキサメタゾンのみ(示していない)では阻害されなかったが、ベンズイ
ミダゾール-2-オン-5-ペンタノエート(化合物5)およびデキサメタゾンの組合せ(IL-1+MIF
-a+DEX)(レーン4)によって強力に阻害された。結果を図3に示す。
【０２８２】
　MIF拮抗作用のin vivoアッセイ:エンドトキシンショック
　化合物5の活性をマウスのエンドトキシンショックモデルにおいて検討した。このモデ
ルは、MIFに依存することが以前に示されている(21)。MIFのサイトカインまたは生物学的
活性を抑制する物質の投与はIL-1またはIL-6などのサイトカインの血清レベルの低減もた
らすと予想されるであろう。400μl食塩水中リポ多糖類(LPS)(15mg/kg)の腹膜内注入によ
っエンドトキシンショックを引き起こした。マウスは、塩溶液のみ(対照)、塩溶液とLPS
、またはLPSと化合物5によって15mg/kg体重の投薬量で処理し、腹膜内へのLPS注入の前、
24時間、12時間および1時間に腹膜内注入によって投与した。1.5時間後、CO2吸入させて
から首を折ることによりマウスを人道的に殺した。死に先立ち心臓の穿孔によって得られ
た血液から血清を得て、ELISAによってインターロイキン1(IL-1)およびインターロイキン
6(IL-6)を含むサイトカインを測定した。IL-1およびIL-6の生産は、MIFに依存することが
以前に示されている(22)。通常な食塩水を使用して腹腔を洗浄することによってマクロフ
ァージを得て、24ウェル組織培養プレートにRPMI/10%FCS中、18時間置いた。次いで、培
養した腹膜マクロファージ上清をIL-6を含むサイトカインについて分析した。腹膜洗浄上
清についてもIL-6を含むサイトカインを分析した。結果を表3および図4に示す。
【０２８３】
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【０２８４】
　図5は、LPSを単独でまたは化合物5と組み合わせて投与したマウスから得られた血清IL-
1(ng/ml)の分析結果を示す。化合物5で処理した動物では血清IL-1濃度の顕著な低減が観
察された。
【０２８５】
　腹腔内注射による15mg/kgのLPSの注入によって上記のように引き起こしたエンドトキシ
ンショックにさらした動物において、化合物5の効果を様々な条件下で試験した。いずれ
の場合も、化合物は15mg/kgの投薬量で腹腔内注射によって投与した。化合物5の投与は、
腹腔内注入(IP)によっても、または経口胃管投与によっても、また、様々な投与法の下で
も、血清IL-1、IL-6およびTNF濃度の低減を伴っていた。これらのデータは、式Iの化合物
がin vivoでMIFの生物学またはサイトカイン活性の活性阻害剤であることを示唆する。
【０２８６】
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【表４】

【０２８７】
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　In vitro毒性アッセイ
　式(I)の化合物は細胞に対して低毒性であり得る。細胞毒性を評価するために式(I)の化
合物の毒性をin vitroで検査した。ヒト皮膚の繊維芽細胞細胞系(S112)細胞をビヒクル(
対照)、式(I)の化合物(50μM)またはナトリウムニトロプルシド(SNP)(0.5μM)にさらした
。SNPはS112細胞の投薬量依存のアポトーシスを引き起こすポジティブコントロール薬剤
である。毒性は細胞表面アネクシンV結合およびヨウ化プロピジウム染色のフローサイト
メトリー検出を使用して、アポトーシス分析によって評価した。少なくとも5000の事象を
各実験について分析した。アネクシンVとヨウ化プロピジウムの両方に陽性な細胞をアポ
トーシス細胞として指定し、アネクシンVとヨウ化プロピジウムの両方に陰性な細胞を生
存可能として指定した。これらの標識の各々を備えた細胞のパーセンテージ(%)として結
果を表す。式(I)の化合物は対照以上のレベルでアポトーシスを引き起こすことはなかっ
たが、SNPはアポトーシスを高レベルで引き起こした。化合物5についての結果を図6に示
す。式(I)の化合物についての多数の結果を図7に示す。
【０２８８】
　MIF拮抗作用のin vitroアッセイ:T細胞活性化
　Tリンパ球応答の活性化は、自己免疫性および慢性炎症性の疾患の進行において重大な
事象である。In vitroおよびin vivoでのTリンパ球活性化は、生体活性MIFの存在に依存
することが知られている。例えば、MIFに対する特異的モノクローナル抗体の投与はin vi
troでのT細胞活性化の進行およびin vivoでの皮膚の遅効性過敏症応答の進行を阻害する
ことが示されている(22)(7)。MIFのサイトカインおよび生物学的活性に阻害する化合物が
in vitroでT細胞活性化を阻害するという事実は、それらの化合物によってもたらされるM
IFの生物学的および機能的な拮抗作用を支持するものとして当業者に理解されるであろう
。
【０２８９】
　C57BL6/J雄マウス(7-10週齢)を、食塩水20μLに溶解しフロイント完全アジュバント(FC
A)200μlに乳化させた、メチル化されたウシ血清アルブミン(mBSA)200μgを皮下注射する
ことにより免疫した。7日後、10μL食塩水+100μL FCA中100μgmBSAの皮下注射によりマ
ウスをブースター免疫した。さらに7日後に、マウスを殺し、脾臓を無菌的にハンク緩衝
塩溶液(HBSS)中に回収した。26G針および2本のmL注射器を使用して、DMEMを洗い流すこと
により、シャーレ中に単一細胞懸濁液を調製した。得られた細胞懸濁液を5-7分間遠心分
離し、上清を廃棄した。37℃浴中、0.579%NH4Cl、0.000037%EDTAおよび0.1%NaHCO3を含む
溶液を用いて赤血球を溶解させた。次いで、チューブをDMEMで満たし、5-7分間遠心分離
した。次いで、細胞を含む沈殿を、1×106細胞/mLの濃度で5%子牛胎児血清(FCS)および0.
05%2-メルカプトエタノールを含むDMEM中に再懸濁させ、96穴プラスチック組織培養プレ
ート中、1×105細胞/ウェルに置いた。試験物質(化合物またはビヒクル)を加え、37℃、5
%CO2にインキュベーター内で1時間インキュベートした。次いで、特異的刺激性抗原(mBSA
)を10-50μg/mL加え、プレートを37℃、5%CO2インキュベーター内で30時間インキュベー
トした。次いで、トリチウム化3H-チミジンを0.5μCi/ウェルの濃度で加え、さらに18時
間インキュベートした。細胞をパッカード細胞収穫器で収穫し、収穫した物質を750μL/
チューブシンチレーション流体に加えた。シンチレーション計数はWallacベータ放射カウ
ンター上で測定した。3H-チミジンのDNAへの組み込みは細胞増殖、したがって抗原特異的
T細胞活性化の目安である。
【０２９０】
　図8に示すように、T細胞増殖は特異的感作抗原(mBSA)が50μg/mLで存在するときに、顕
著に増加した。化合物5を濃度を増加させて加えた場合、抗原特異的T細胞活性化に対する
投薬量依存で、統計的に有意な阻害効果が働いた。図8では、星印が統計的に有意な結果(
*p<0.05および**p<0.01および***p<0.001)を示す。
【０２９１】
　ビヒクルのみで処理した細胞と比較してT細胞活性化を50%抑制する濃度(EC50)をPrism(
登録商標)ソフトウェアを使用して計算した。T細胞を50μg/mlのmBSAで刺激した実験にお
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ける化合物5についてのEC50は、13.75μMであった。別の化合物についても、このアッセ
イを使用して、MIFのサイトカインまたは生物学的活性阻害のマーカーとして抗原特異的T
細胞活性化を阻害するその能力を試験した。表5は、50または10μg/mlのいずれかの濃度
のmBSAで行った、このアッセイにおける各化合物のEC50をリストとしてまとめたものであ
る。
【０２９２】
【表５】

【０２９３】
　MIF拮抗作用のin vivoアッセイ:mBSAに対する皮膚の遅効性過敏症反応(DTH)
　上記の通り、皮膚の遅効性過敏症反応(DTH)はT細胞活性化のin vivo試験である。モノ
クローナルの抗MIF抗体によるこれらの反応の抑制によって示されるように、DTH反応は生
体に効果するMIFの存在に依存することが示されている(22)。MIFの生物学的活性のサイト
カインを阻害する化合物はDTH反応の進行をin vivoで阻害すると期待され得る。抗原誘導
性関節炎が進行しているマウスにDTH反応を誘導した(下記を参照)。C57BL6/Jオス・マウ
ス(7-10週齢)をフロイントの完全アジュバント(FCA)200μlに乳化したメチル化BSA(mBSA)
200μgを脇腹皮膚に皮下注射して0日目に免疫した。マウスは、15mg/kg体重の投薬量で腹
腔内注入によって24時間につき1回投与することにより化合物5で処理した。7日後、尾の
基部での皮内注射によりマウスに100μg mBSAおよび100μl FCAを与えた。さらに14日後
に、左の膝に無菌食塩水10μl中30μgのmBSAを関節内注射することにより関節炎を引き起
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こした(右膝には無菌食塩水のみを注射した)。DTH反応は以下のように誘導した。一方の
後肢の足裏に食塩水20μl中50μgのmBSAを皮内注射することによって実験の終了前24時間
にこれらのマウスをチャレンジした。対照として同体積の食塩水を反対側の足裏に注射し
た。24h時間後にマイクロメートルを使用して足の膨大量を計測した。mBSAと食塩水注射
皮膚の膨大量の差としてDTHを記録し、足の厚みの変化(Δmm)として表現した。皮膚厚さ
の低減は、MIFの生物学的またはサイトカイン活性に対する阻害効果と一致している。
【０２９４】
　図9に示すように、化合物5で処理したマウスにおいてはビヒクルで処理したマウスと比
較して皮膚DTH反応における統計的に有意な低減が観察された(p<0.05)。
【０２９５】
　MIF拮抗作用のin vivoアッセイ:抗原誘導性関節炎
　慢性関節リウマチは、滑液分泌性関節を冒す一般的かつ重篤な慢性の炎症性疾患であり
、病因は未知である。慢性関節リウマチは最も一般的な自己免疫性または慢性炎症性疾患
のうちの1つであり、その他のそれほど一般的でない自己免疫性および慢性炎症性疾患モ
デルと見なすことができる。モノクローナル抗-MIF抗体を用いたMIF拮抗作用が疾患に対
する著しい阻害する効果を働かせた研究を通じて、MIFは、慢性関節リウマチのいくつか
の動物モデルいおいて重要なメディエーターとして確認されている(23)(24)(8)。MIFが不
可欠的な要因であることが示された慢性関節リウマチの動物モデルに含まれているものと
しては、マウスの抗原誘導性関節炎(8)がある。MIFの生物学的活性のサイトカインを阻害
する化合物は、マウスの抗原誘導性関節炎の進行をin vivoで阻害すると期待できるかも
しれない。
【０２９６】
　抗原誘導性関節炎をマウスに誘導した。C57BL6/Jオス・マウス(7-10週齢)をフロイント
の完全アジュバント(FCA)200μlに乳化したメチル化BSA(mBSA)200μgを脇腹皮膚に皮下注
射して0日目に免疫した。マウスは、15mg/kg体重の投薬量で腹腔内注入によって24時間に
つき1回投与することにより化合物5で処理した。7日後、尾の基部での皮内注射によりマ
ウスに100μg mBSAおよび100μl FCAを与えた。さらに14日後に、左の膝に無菌食塩水10
μl中30μgのmBSAを関節内注射することにより関節炎を引き起こした(右膝には無菌食塩
水のみを注射した)。
【０２９７】
　最初の免疫後28日目に関節炎を組織学的に分析した。膝関節を解剖し、7日間10%バッフ
ァーを用いたホルマリン中で固定した。15%エチレンジアミンテトラ酢酸(EDTA)中3週間か
けて固定組織を脱灰し、脱水しパラフィン内に埋め込んだ。膝関節の矢状切断部(5μm)を
サフラニン-Oで染色し、ファーストグリーン/鉄ヘマトキシロンで対比染色した。組織断
面を4つのパラメーターについて0～3までスコアリングした:滑膜炎は、パンヌス形成を含
む関節滑膜の過形成として定義した。関節空隙滲出物は、関節空隙内の白血球(個別のも
のまたは凝集したもの)として識別した。軟骨劣化は、関節軟骨のサフラニン-O染色の損
失として定義した(0=完全に染色された軟骨、3つの=全く染色されていない軟骨)。骨損傷
はパンヌスによる軟骨下骨侵入の範囲および深さとして定義した。これらの4つのパラメ
ーターの合計からスコアの合計も生成した(最高12)。
【０２９８】
　マウスを化合物5で処理した結果を図10に示す。図10aには、ビヒクルおよび化合物で処
理した動物についての関節炎スコアの合計をグラフとして示す。関節炎スコアの合計には
統計的に有意な低減が見られる(p=0.0024)。図10bでは、関節炎の個々のパラメーターを
グラフとして示す。化合物5で処理した動物については、関節炎のすべての個別パラメー
ターの重篤度において統計的に著しい有意な低減が見られる。
【０２９９】
　マウスの抗原誘導性関節炎モデルにおいて式Iの別の化合物も試験した。化合物13につ
いての結果を表6に示す。化合物13は、さらにマウスの抗原誘導性関節炎の重篤度に対す
る阻害効果も示した。
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【表６】

【０３０１】
　MIF拮抗作用のin vivoアッセイ:ex vivo T細胞活性化
　MIFはT細胞活性化において重要であるため、MIFのサイトカインまたは生物学的活性を
抑制することができる化合物は、T細胞反応性に対する阻害効果を及ぼし得ると期待され
る。そのような化合物のin vivoでの投与は、T細胞が化合物への接触から除かれた後であ
っても(すなわち、MIFアンタゴニスト化合物によるin vivoでの処理後にT細胞をex vivo
で研究すれば)、T細胞反応性に対する効果を働かせると期待される。ex vivoでの抗原特
異的T細胞活性化を測定するため、最初の免疫化から28日後に上記のようにしてmBSAで誘
導させたマウスの抗原誘導性関節に罹患したマウスの関節炎の四肢から滲出性リンパ節ま
たは脾臓を取り出し、5%FCSおよび0.05%2-メルカプトエタノールを含むDMEM中で単一の細
胞懸濁液を調製した。1×105細胞/200μ1を、mBSAの存在下(0.1、1.0、10μg/ml)または
非存在下に、96プレート中、三重に48時間培養した(37℃、5%CO2)。最終18時間内での3H-
チミジン取り込みを測定することによりT細胞増殖応答を決定した。細胞を収穫し、DNA中
への放射能取り込みをWallac 1409液体シンチレーション計数器を用いて測定した。三重
に行ったそれぞれの培養物の平均値を計算した。各実験は少なくとも3匹の個体動物を含
み、示した結果は、各実験における動物群の平均±SEMを表す。T細胞増殖の阻害率(%)は
、ビヒクル処理した動物からの細胞の3H-チミジン取り込み量から化合物処理した動物か
らの細胞の3H-チミジン取り込み量を差し引いた結果を用いて計算した。
【０３０２】
　図11aは、mBSAに対する応答においてリンパ節T細胞のex vivo活性化に対する、化合物5
によるin vivo処理効果をグラフとして描いたものである。図に見られるように、化合物5
(黒棒)によってin vivoで処理されたマウスから得た細胞は、ビヒクルで処理されたマウ
スから得た細胞と比較して、mBSAに応答する低減された増殖応答を示した。少なくとも3
つの別個の実験の代表値、各々三連で、それぞれ複数の個体動物を含む。
【０３０３】
　図11bは、mBSAに対する応答において脾臓節T細胞のex vivo活性化に対する、化合物13
によるin vivo処理効果をグラフとして描いたものである。図に見られるように、化合物1
3(斜線を引いた棒)によってin vivoで処理されたマウスから得た細胞は、ビヒクルで処理
されたマウスから得た細胞と比較して、mBSAに応答する低減された増殖応答を示した。表
7に見られるように、化合物13と化合物5のin vivo投与は、各々、ex vivoでの脾臓T細胞
増殖に対して阻害効果を及ぼす。
【０３０４】
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【表７】

【０３０５】
　MIF拮抗作用のin vitroアッセイ:組換えMIFによって誘導された皮膚繊維芽細胞増殖
　MIFが慢性関節リウマチに罹患した患者に由来する細胞を含む、多数の細胞タイプにお
いて増殖を誘導できることは当業者によく知られている(25)。モノクローナル抗MIF抗体
によるMIF拮抗作用が細胞増殖をin vitroで阻害できることも示されている。MIFのサイト
カインまたは生物学的機能を阻害する能力を備えた化合物がMIFの増殖効果を阻害すると
予想され得るであろう。
【０３０６】
　化合物5の活性を、ヒト皮膚繊維芽細胞のMIF誘導性増殖を利用するバイオアッセイにお
いて研究した。S112ヒト皮膚繊維芽細胞を、RPMI/10%子牛胎児血清(FCS)中で増殖させた
。実験に先立って、細胞をRPMI/0.1%BSA中105細胞/mlで18時間播種した。時間ポイント0
で、培地をRPMI/10%FCSと取り替え、処理剤を投与した。細胞を組換えヒトマクロファー
ジ遊走阻害因子(MIF)50ng/mlおよび/またはMIF濃度に対し1-1000モル比の化合物5で処理
した。30時間後の時点では、細胞を1μCi/ウェルの3Hチミジンでパルス処理した。実験開
始後48時間の時点で細胞を半自動細胞収穫器を使用して収穫した。DNAに取り込まれた放
射能を液体シンチレーションを計数することにより決定し、結果を[3H]チミジン取り込み
として表した。
【０３０７】
　図12は、組換えヒトMIFで処理されたS112細胞の増殖に対する化合物5(0.013μM)の効果
をグラフとして描いたものである。顕著で統計的に有意な阻害効果が観察された。示した
データは4回の別個の実験の代表値である。
【０３０８】
　表8では、化合物5の阻害効果をrhMIFで処理された細胞の増殖と比較して、増殖の阻害
率(%)として表す。
【０３０９】
【表８】

【０３１０】
　MIF拮抗作用のin vitroアッセイ:腹腔マクロファージのサイトカイン生産の阻害
　MIFはバクテリアのエンドトキシンリポ多糖類(LPS)などの毒素に対する固有の免疫反応
参加者であることが知られている。上に示されるように、MIFのアンタゴニストはエンド
トキシン誘導性のマクロファージによるサイトカイン生産をin vivoで阻害できる。LPSに
応じてMIFのサイトカインまたは生物学的機能を阻害する能力を備えた化合物が、マクロ
ファージによるサイトカイン生産の活性化を阻害すると予想され得るであろう。
【０３１１】
　C57BL6/J雄マウスに、チオグリコレート2mlを腹腔内注射した。5日後に、麻酔をかけら
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れたマウスの腹膜を冷ハンク緩衝塩溶液3mlで洗うことにより腹膜マクロファージを回収
した(5)。数頭のマウスから得た細胞をプールし、5%FCSを補充したDMEM中で洗浄し、再懸
濁させた。細胞を1×105細胞/ウェルで96穴プラスチック製組織培養プレートに植菌した
。細胞を37℃で5%CO2インキュベーター中で1時間、化合物またはビヒクルで処理した。次
いで、細胞をLPS(10-100ng/ml)または組換えヒトインターフェロン-γ(10単位/ml)で処理
し、24時間インキュベートした。24時間後に、各ウェルから上清50μlを注意して取りELI
SAプレートに移した。インターロイキン1(IL-1)またはインターロイキン6(IL-6)の濃度を
ELISAによって測定した。LPS-またはインターフェロン-γ誘導性サイトカイン放出が、ビ
ヒクル単独で処理した細胞と比較して50%に抑制された化合物濃度(EC50)をPrism(登録商
標)ソフトウェアを用いて計算した。表9には、このアッセイにおいて試験した2つの化合
物に対するEC50を挙げた。
【０３１２】
【表９】

【０３１３】
　MIF拮抗作用のin vitroアッセイ:腹膜マクロファージの酸化窒素放出の阻害
　MIFは、種々様々の向炎症性でおよび/または破壊的な分子の発現および放出を誘導また
は促進することができる。マクロファージの場合、MIFは、サイトカイン放出の促進に加
えて、一酸化窒素(NO)の放出を促進できる(26)。MIFのサイトカインまたは生物学的機能
を阻害する能力を備えた化合物がマクロファージによるNO生産の活性化を阻害すると予想
され得るであろう。
【０３１４】
　C57BL6/J雄マウスに、チオグリコレート2mlを腹腔内注射した。5日後に、麻酔をかけた
マウスの腹膜を冷ハンク緩衝塩溶液3mlで洗うことにより腹膜マクロファージを回収した(
5)。数頭のマウスから得た細胞をプールし、5%FCSを補充したDMEM中で洗浄し、再懸濁さ
せた。細胞を1×105細胞/ウェルで96穴プラスチック製組織培養プレートに植菌した。細
胞を37℃で5%CO2インキュベーター中で1時間、化合物またはビヒクルで処理した。次いで
、細胞をLPS(10ng/ml)または組換えヒトインターフェロン-γ(10単位/ml)で処理し、24時
間インキュベートした。24時間後に、各ウェルから上清50μlを注意して取りELISAプレー
トに移した。培養物上清中の亜硝酸塩濃度Greiss分析(27)によって測定した。結果はビヒ
クルに処理した細胞のそれと比較して、化合物で処理した細胞培養物上清中の亜硝酸塩濃
度中の阻害率(%)として定義した。
【０３１５】
　表10は、このアッセイで試験した2つの化合物についての結果を表す。化合物で処理し
た細胞上清においては、顕著で統計的に有意な亜硝酸塩濃度の低減が観察された。
【０３１６】



(70) JP 4828823 B2 2011.11.30

10

20

30

40

50

【表１０】

【０３１７】
　MIF拮抗作用のin vitroアッセイ:ヒト慢性関節リウマチ滑膜繊維芽細胞増殖の阻害
　MIFは疾患状態に関連する多数の細胞タイプの増殖における刺激または参加者であるこ
とが知られている。例えば、これは、ヒト慢性関節リウマチの関節滑液を分泌する傷害部
位に自然に存在する細胞(すなわち繊維芽細胞状滑膜細胞)(FLS)に当てはまることが示さ
れている。Laceyら(26)は、組換えMIFがFLSの増殖を誘導し、さらに、モノクローナル抗M
IF抗体が、別のサイトカイン、インターロイキン1(IL-1)によって誘導されたFLSの増殖を
抑えることができると報告している。MIFのサイトカインまたは生物学的活性を抑制する
ことができる化合物は、ヒト慢性関節リウマチFLSのIL-1誘導性増殖を阻害し得ると予想
されるであろう。
【０３１８】
　繊維芽細胞状の滑膜細胞細胞(FLS)を関節置換手術を受けている慢性関節リウマチ(RA)
患者の関節滑膜から得て、Laceyら(26)によって調製した。酵素消化を用いてFLSを単離し
、前記のようにRPMI/10%子牛胎児血清(FCS)中で培養した。単一の細胞懸濁液を、刻んだ
滑膜組織を2.4mg/mlジスパーゼ(グレードII、5U/mg)、1mg/mlコラゲナーゼ(タイプII)お
よびデオキシリボヌクレアーゼ(typeI)を用いて消化することにより得た。37℃、5%CO2湿
潤インキュベーター中で、10%FCSを補充したRPMI中の10cm培養プレート中、FLSを増殖さ
せた。第3継代を越える細胞は99%以上CD45-であった。第4継代と第9継代の間の細胞を使
用した。4個体のヒトRAドナーFLSから得た細胞を使用した。
【０３１９】
　FLS増殖に対する化合物5の効果を決定するために、[3H]チミジン取り込みによってDNA
合成を測定した。FLSを24穴組織培養プレートにおいて0.5×105個/ウェルでRPMI/10%FCS
中一夜播種した。RPMI/0.1%のウシ血清アルブミン中で24時間、FLSを培養することにより
細胞成長を同期させた。1μCi/ml3Hチミジンで18時間パルス処理するのに先立って、FLS
をヒト組換えIL-1β(0.1ng/ml)および化合物5(50μM)またはビヒクルで54時間処理した。
注記したように、二重または三重に作成した培養物を各決定のために使用した。トリプシ
ンEDTAを使用してFLSを分離し、細胞収穫器を使用して収穫し、Wallac 1409液体シンチレ
ーション計数器を使用してDNAに取り込まれた放射能を決定した。対照(未処理)細胞増殖
のパーセンテージとして結果を表し、4回の実験について平均±SEMを計算した。
【０３２０】
　表11中で示されるように、IL-1は統計的に有意にヒト慢性関節リウマチFLSの増殖を誘
導した。増殖に対するビヒクルの効果はなかったが、化合物5の処理は、IL-1-誘導性FLS
増殖に顕著で統計的に有意な阻害を伴った。
【０３２１】
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　これらのデータは、化合物5がMIFのサイトカインおよび生物学的活性の阻害剤であるこ
とと矛盾しない。
【０３２２】
【表１１】
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【図面の簡単な説明】
【０３２３】
【図１】図１は、インターロイキン-1(IL-1)誘導性シクロオキシゲナーゼII(COX-2)発現
に対するベンズイミダゾール-2-オン-5-ペンタノエート(化合物5)の用量反応効果をグラ
フとして描いたものである。
【図２】図２は、IL-1誘導性COX-2発現に対するデキサメタゾンとベンズイミダゾール-2-
オン-5-ペンタノエート(化合物5)の併用効果をグラフとして描いたものである。
【図３】図３は、IL-1誘導性ERK(細胞外シグナル調節されたキナーゼ)のリン酸化(活性化
)に対するMIFアンタゴニスト、ベンズイミダゾール-2-オン-5-ペンタノエート(化合物5)
およびデキサメタゾンの効果をウェスタンブロッティングにより検出してグラフとして描
いたものである。
【図４】図４は、マウスのエンドトキシンショックモデルにおけるin vivoでの血清IL-6
生産に対するベンズイミダゾール-2-オン-5-ペンタノエート(化合物5)の効果をグラフと
して描いたものである。
【図５】図５は、マウスのエンドトキシンショックモデルにおけるin vivoでの血清IL-1
生産に対するベンズイミダゾール-2-オン-5-ペンタノエート(化合物5)の効果をグラフと
して描いたものである。
【図６】図６は、ベンズイミダゾール-2-オン-5-ペンタノエート(化合物5)のin vitroで
の細胞毒性効果をグラフとして描いたものである。
【図７】図７は、式(I)の多数の化合物のin vitroでの細胞毒性効果をグラフとして描い
たものである。
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【図８】図８は、mBSAに対して予備免疫したマウスから取った脾臓Tリンパ球の抗原特異
的活性化に対するベンズイミダゾール-2-オン-5-ペンタノエート(化合物5)の効果をグラ
フとして描いたものである(活性化は、トリチウム化(3H)-チミジン取り込みを用い、抗原
誘導性T細胞増殖を基準として測定)。
【図９】図９は、皮膚の遅効性過敏症反応に対するベンズイミダゾール-2-オン-5ペンタ
ノエート(化合物5)のin vivoでの効果をグラフとして描いたものである。
【図１０】図１０は、マウスの抗原誘導性関節炎、慢性関節リウマチの動物モデルに対す
るベンズイミダゾール-2-オン-5ペンタノエート(化合物5)のin vivoでの効果をグラフと
して描いたものである。
【図１１】図１１は、mBSAに対する応答においてリンパ節および脾臓T細胞のex vivo抗原
特異的活性化に対する化合物5および13によるin vivoでの治療効果をグラフとして描いた
ものである。
【図１２】図１２は、組換えヒトMIFで処理した細胞の増殖に対するベンズイミダゾール-
2-オン-5ペンタノエート(化合物5)の効果をグラフとして描いたものである。

【図１】 【図２】
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