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(57)【要約】
　下記の式（可変部は本明細書に記載されるとおりであ
る）のヘテロアリールアミド誘導体が提供される。この
ような化合物は、インビボまたはインビトロで特定の受
容体活性を調節するために使用できるリガンドであり、
特にヒト、ペットおよび家畜における病的な受容体活性
化に関連する状態の治療に有用である。このような化合
物を前記障害の治療に使用するための医薬組成物および
方法、ならびに受容体局在化の研究に前記リガンドを使
用する方法が提供される。　
【化１】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式：
【化１】

［式中、T、UおよびVは、T、UおよびVのうちのきっかり1個がCRAとなるようにCR3、CRAお
よびNから独立して選択され；
　Wは-C(=O)NR4-、-NR4C(=O)-または-NR4-NR4-C(=O)-であり；
　Xは存在しないか、または以下の（i）～（iii）から独立して選択される0～4個の置換
基で置換されるC1-C6アルキレンであり：
（i）C1-C4アルキル、(C3-C8シクロアルキル)C0-C2アルキル、(4～10員複素環)C0-C4アル
キルおよびフェニルC0-C2アルキル；
（ii）置換基であって、該置換基が結合する原子と一緒に、または該置換基を連結する原
子と一緒に3～8員シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成する置換基；およ
び
（iii）置換基であって、R4および該置換基を連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロ
アルキルを形成する置換基；
　Yは、C3-C16シクロアルキル、4～16員ヘテロシクロアルキル、6～16員アリールまたは5
～16員へテロアリールであり、これらの各々はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、
ニトロ、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6ア
ルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミ
ノアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6ア
ルカノイル、C1-C6アルキルスルホニル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-も
しくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6
アルキル)アミノカルボニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルおよび
(C1-C6アルキル)スルホニルアミノから独立して選択される0～6個の置換基で置換され；
　Z1およびZ3は独立してNまたはCR2であり；
　Z2はN、CR2またはCRAであり；
　各R2および各R3は水素、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ、アミノカルボニル、アミ
ノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロア
ルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロ
アルコキシ、C1-C6アルカノイル、C2-C6アルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4
アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6
アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、モノ-もしく
はジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルおよび(C1-C6アルキル)スルホニルアミノから独
立して選択され；
　各R4は独立して水素、C1-C6アルキルまたは(C3-C8シクロアルキル)C0-C2アルキルであ
るか；またはR4はXの置換基およびそれらを連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロア
ルキルを形成し、
　RAは、RAが不在とならないように、式-L-Aで表される基、

【化２】
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またはMから選択される基であり、式中、
　Lは不在であるか、または場合により炭素－炭素単結合の二重もしくは三重炭素－炭素
結合への置換により修飾されるC1-C6アルキレンであり、そしてアルキレンは場合により
オキソで置換され；そして
　Aは不在であるか、またはCO、O、NR6、S、SO、SO2、CONR6、NR6CO、(C4-C12シクロアル
キル)、(4～7員複素環)、フェニル-E-または(5～6員複素環)-E-であり；R6は水素またはC

1-C6アルキルであり、そしてEはO、S、SO2またはNHであり；
　各-L-AはMから独立して選択される1～6個の基で置換され；そして
　各Mは、以下の（i）、（ii）、（iii）または（iv）であり：
（i）ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、イミノ、ヒドロキシイミノ、アミノカル
ボニル、アミノスルホニルまたはCOOH；
（ii）C1-C6ハロアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6アルキルチオ、(3～12員炭素環)C0-C

4アルキル、(4～10員複素環)C0-C4アルキル、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイ
ル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6アルカノイルアミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C

1-C6アルキルスルホニルC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、C1-C6アルキ
ルスルホニルアミノC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルオキシ、モノ-もしくはジ-
(C1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホ
ニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニルC0-C4アルキルまたはC1-C6ア
ルキルシリルオキシ（これらの各々はオキソ、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、
アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル（場合によりCOOH、アミノ
、シアノ、C1-C6アルコキシカルボニルまたはC1-C6アルコキシで置換される）、C1-C6ヒ
ドロキシアルキル、 C1-C6ハロアルキル、 イミノ、ヒドロキシイミノ、場合によりC1-C6
アルカノイルオキシで置換されるC1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C1-C6アルコ
キシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6ア
ルコキシカルボニル、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミ
ノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-
C6アルキル)アミノスルホニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキルアミノ)カルボニル、場
合によりハロゲンまたはC1-C6ハロアルキルで置換されるフェニル、シクロアルキルおよ
び4～7員複素環から独立して選択される0～6個の基で置換される）；または
（iii）2個のMが、これらを連結する原子と一緒に式-(CH2)q-P-(CH2)r-（式中、qおよびr
は独立して0または1であり、PはCH2、O、NHまたはSである）の橋を形成し、該橋は場合に
よりオキソおよびC1-C4アルキルから独立して選択される0～2個の置換基で置換される；
または
（iv）-L-A-が少なくとも2個のMによって-L-A-の同一原子において置換される場合に、2
個のMがこれらが結合する原子と一緒に、オキソおよびC1-C4アルキルから独立して選択さ
れる0～2個の置換基で置換される3～7員炭素環またはヘテロシクロアルキル環を形成する
；
　その際、（i）RAはC1-C6アルコキシではなく；（ii）Mによって表される基が芳香族で
あり、そしてYが芳香族または6員ヘテロシクロアルキルである場合に、RAは式-L-Aで表さ
れる基であり、Lは不在ではなく；そして（iii）Yが場合により置換されるフェニルであ
る場合に、RAはC1-C4アルコキシカルボニルではなく；
　oは0～4の整数であり；
　pは0または1であり；そして
　R11およびR12が以下である：
（i）以下から独立して選択される：
（a）水素、
（b）C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキルおよびフェニルC0-C2アルキル（
これらの各々はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル
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、C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC

0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6アルキルスル
ホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基で置換され
る4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立して選択さ
れる0～4個の置換基で置換される）；または
（ii）一緒に、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロ
アルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキ
ル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6ア
ルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基
で置換される4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立
して選択される0～4個の置換基で置換される5～7員ヘテロシクロアルキルを形成する］
で表される化合物またはその薬学的に許容可能な塩もしくは水和物。
【請求項２】
【化３】

が、
【化４】

である、請求項1記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項３】
【化５】

が、

【化６】

である、請求項2記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項４】
　各R3が独立して水素またはC1-C4アルキルである、請求項1～3のいずれか1つに記載の化
合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項５】
　RAがヒドロキシ、ハロゲン、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアルキル、C1-C6
シアノアルキル、C2-C8アルキルエーテル、C2-C8アルキルチオエーテル、(C3-C12シクロ
アルキル)C0-C4アルキル、フェニル、フェニルC1-C4アルキル、(4～10員複素環)C0-C4ア
ルキル、フェニル-E-C0-C4アルキル、(5または6員複素環)-E-C0-C4アルキル、C1-C6アル
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キルスルホニルC0-C4アルキル、(C1-C8アルキルスルホニルアミノ)C0-C4アルキル、(C1-C

8アルカノイルオキシ)C0-C4アルキル、(C1-C8アルキルスルホニルオキシ)C0-C4アルキル
、(モノ-もしくはジ-C1-C8アルキルアミノ)C0-C4アルキルおよび(モノ-もしくはジ-C1-C8
アルキルアミノカルボニル)C0-C4アルキルであり（EはO、S、SO2またはNHである）；これ
らの各々が以下：
（i）オキソ、アミノ、シアノ、ヒドロキシ、イミノ、ヒドロキシイミノ、アミノカルボ
ニル、アミノスルホニルおよびCOOH；および
（ii）C1-C6ハロアルキル、C1-C6オキソアルキル、C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエー
テル、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキ
ル、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルオキシ、C1-C6アルキルスルホ
ニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、モノ-もしくはジ-C1-
C6アルキルアミノスルホニル、C1-C6アルキルシリルオキシ、(C3-C12シクロアルキル)C0-
C4アルキル、フェニルC0-C4アルキルおよび(4～7員複素環)C0-C4アルキル（これらの各々
はハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH
、C1-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、 場合によりC1-C6ア
ルカノイルオキシで置換されるC1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカ
ノイルオキシ、C1-C6アルコキシカルボニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノお
よび5もしくは6員複素環から独立して選択される0～4個の置換基で置換される）、
から独立して選択される0～6個の置換基で置換される、請求項1～4のいずれか1つに記載
の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項６】
　RAがC1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6シアノアルキル、C2-C6アルキルエーテル、C2-C6
アルキルチオエーテル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキル、モノ-
もしくはジ-(C1-C8アルキル)アミノカルボニルC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニル
C0-C4アルキル、(4～7員ヘテロシクロアルキル)C1-C4アルキル、(5員へテロアリール)C0-
C4アルキルまたはフェニルであり；これらの各々がアミノ、ヒドロキシ、ハロゲン、シア
ノ、オキソ、アミノカルボニル、COOH、アミノスルホニル、C1-C6アルキル、C1-C6ヒドロ
キシアルキル、C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アル
キル)アミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6アルキルスル
ホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基で置換され
る4～7員ヘテロシクロアルキルおよび5もしくは6員へテロアリールから独立して選択され
る0～4個の置換基で置換される、請求項5記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項７】
　RAが式：
【化７】

［式中、Lは不在であるか、または場合によりオキソで置換されるC1-C6アルキレンであり
；
【化８】

は4～7員ヘテロシクロアルキルを表し、そして
　R7は以下：　
（i）ヒドロキシ、ハロゲン、アミノ、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニルお
よびCOOH；
（ii）C1-C6アルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6
アルキル)アミノC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルC0-C4アルキル、C1-C6アルキ
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ルスルホニルアミノC0-C4アルキルおよび4～7員複素環（これらの各々はハロゲン、ヒド
ロキシ、アミノ、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル
、C1-C6アルコキシ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノおよびC1-C6アルキルスル
ホニルアミノから独立して選択される0～4個の置換基で置換される）；
（iii）2個のR7が、これらを連結する原子と一緒に式-(CH2)q-P-(CH2)r-（式中、qおよび
rは独立して0または1であり、PはCH2、O、NHまたはSである）の橋を形成する；または
（iv）2個のR7が、これらが結合する原子と一緒に、オキソおよびC1-C4アルキルから独立
して選択される0～2個の置換基で置換されるスピロ4～7員ヘテロシクロアルキル環を形成
する、
から独立して選択される0～4個の置換基を表す］
で表される基である、請求項5記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項８】
　RAが式：
【化９】

［式中、Lは場合によりオキソで置換されるC1-C2アルキレンであり；
　GはCHまたはNであり；
　sおよびtは、sおよびtの合計が2～5の範囲になるように、独立して0、1、2、3または4
であり；そして
　R8は、以下である：
（i）水素、アミノカルボニル、アミノスルホニルまたはCOOH；または
（ii）C1-C6アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキル、C1-C6ア
ルキルスルホニルC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルアミノC0-C4アルキル、また
は4～7員複素環であり（これらの各々は、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、オキソ、アミ
ノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C1-C6アルコキシ、モノ-もし
くはジ-(C1-C6アルキル)アミノおよびC1-C6アルキルスルホニルアミノから独立して選択
される0～4個の置換基で置換される）］
で表される基である、請求項7記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項９】
　RAが以下：
【化１０】

［式中、R9は（i）場合によりCOOHで置換されるC1-C6アルキル；または（ii）1または2個
のオキソで置換されていないかもしくは置換される5もしくは6員へテロアリールであり；
そして
　R10は、以下：
（i）アミノ、COOHまたはアミノカルボニル；
（ii）場合によりCOOHまたはC1-C6アルコキシで置換されるC1-C6アルキル；
（iii）C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ
C0-C2アルキル、C1-C6アルキルスルホニルおよびC1-C6アルキルスルホニルアミノ（これ
らの各々はヒドロキシ、オキソおよびCOOHから独立して選択される0～3個の置換基で置換
される）；および
（iv）C1-C6ハロアルキルスルホニルアミノ、
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から選択される0、1または2個の置換基を表す］
である、請求項7記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項１０】
　RAがC1-C6アルキル、C2-C6アルキルエーテルまたはモノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)
アミノC0-C4アルキルであり、これらの各々が、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、オキソ
、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルコキシ、モノ-もしくはジ-(C1
-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルカノイルアミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アル
キルスルホニルオキシ、C1-C6アルキルスルホニルアミノおよび4～7員複素環から独立し
て選択される1～4個の置換基で置換される、請求項5記載の化合物またはその塩もしくは
水和物。
【請求項１１】
　RAが以下の（i）または（ii）：
（i）COOHで置換されるC1-C6アルキル；または
（ii）ヒドロキシ、オキソ、COOHおよびC1-C4アルキルスルホニルアミノから独立して選
択される0～2個の置換基で置換されるモノ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C2アルキル、
である、請求項10記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項１２】
　Aが不在であり；そして、
　Mがフェニルまたは5または6員へテロアリールであり、これらの各々が、オキソ、アミ
ノ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、場合
によりCOOHもしくはC1-C6アルコキシで置換されるC1-C6アルキル、C1-C6ヒドロキシアル
キル、C1-C6ハロアルキル、イミノ、ヒドロキシイミノ、場合によりC1-C6アルカノイルオ
キシで置換されるC1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C1-C6アルコキシ、C2-C6アル
キルエーテル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6アルコキシカルボニル、C1-C6アルカノ
イルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C

6アルキルスルホニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニル、モノ
-もしくはジ-(C1-C6アルキルアミノ)カルボニル、フェニル、シクロアルキルおよび4～7
員複素環から独立して選択される0～4個の置換基で置換される、請求項1～4のいずれか1
つに記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項１３】
　Mが以下の（i）または（ii）：
（i）フェニル、ピリジルまたはピリミジニル（これらの各々は、オキソ、アミノ、ハロ
ゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキ
ル、C1-C6ヒドロキシアルキル、 C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アル
カノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキルスルホニル、
C1-C6アルキルスルホニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニル、
モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキルアミノ)カルボニルおよび4～7員複素環から独立して選
択される0～4個の置換基で置換される）；または
（ii）以下：
【化１１】

から選択されるへテロアリール（これらの各々は、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、シア
ノ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C1-C6ヒドロキシアル
キル、 C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-も
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しくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニル
アミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルから独立して選択される0～
2個の置換基で置換される）、
である、請求項12記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項１４】
　Z1、Z2およびZ3がそれぞれCR2である、請求項1～13のいずれか1つに記載の化合物また
はその塩もしくは水和物。
【請求項１５】
　Z1がNであり、そしてZ2およびZ3がそれぞれCR2である、請求項1～13のいずれか1つに記
載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項１６】
　Z2がNであり、そしてZ1およびZ3 がそれぞれCR2である、請求項1～13のいずれか1つに
記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項１７】
　Z3がNであり、そしてZ1およびZ2がそれぞれCR2である、請求項1～13のいずれか1つに記
載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項１８】
　Z1およびZ3がNであり、そしてZ2がCR2である、請求項1～13のいずれか1つに記載の化合
物またはその塩もしくは水和物。
【請求項１９】
　各R2が水素またはC1-C6アルキルである、請求項1～18のいずれか1つに記載の化合物ま
たはその塩もしくは水和物。
【請求項２０】
【化１２】

が、

【化１３】

である、請求項1記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項２１】
【化１４】

が、
【化１５】

である、請求項1記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
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【請求項２２】
【化１６】

が、
【化１７】

である、請求項1記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項２３】
　Xがメチレンまたはエチレンであり、これらの各々が、C1-C4アルキル、(C3-C8シクロア
ルキル)C0-C2アルキル、フェニル、および一緒に3～7員シクロアルキルもしくはヘテロシ
クロアルキル環を形成する置換基から独立して選択される0～4個の置換基で置換される、
請求項1～22のいずれか1つに記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項２４】
　Y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、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、6,6-ジメチル-ビシクロ[3.1.1]ヘプタ
ン-2-イルまたはアダマンチルであり、これらの各々が、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ
、アミノ、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1
-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシおよびモノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミ
ノから独立して選択される0～4個の置換基で置換される、請求項1～24のいずれか1つに記
載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項２５】
　-W-X-Yが以下：
【化１８】

［式中、nは0、1または2であり；
　R1はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C

6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、(C3-C7シクロアルキル)
C0-C4アルキルおよびモノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノから独立して選択される0
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（a）場合により1もしくは2個のC1-C4アルキル部分で置換されるC1-C3アルキレン橋を形
成するか；または
（b）それらが結合する原子と一緒にもしくはそれらを連結する原子と一緒に、融合また
はスピロ3～7員炭素環または複素環を形成し；そして
　各R5は独立して水素、C1-C4アルキル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C2アルキルまたはフ
ェニルC0-C2アルキルであるか；または2個のR5がそれらが結合する原子と一緒にC3-C8シ
クロアルキルまたは4～7員ヘテロシクロアルキルを形成する］
である、請求項1～22のいずれか1つに記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項２６】
　化合物が以下の式：
【化１９】

を有する、請求項25記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項２７】
　化合物が以下の式：

【化２０】

を有する、請求項26記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項２８】
　Yがフェニルまたは5もしくは6員へテロアリールであり；これらの各々が場合により5～
7員の炭素環または複素環に融合され；Yの各々がハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ
、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒド
ロキシアルキル、C1-C6アルコキシおよびモノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノから独
立して選択される0～4個の置換基で置換される、請求項1～23のいずれか1つに記載の化合
物またはその塩もしくは水和物。
【請求項２９】
　-W-X-Yが以下：
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［式中、
【化２２】

は、5～7員炭素環または複素環であり；
【化２３】

は、5または6員複素環であり；
　R1はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C

6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、(C3-C7シクロアルキル)
C0-C4アルキルおよびモノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノから独立して選択される0
～2個の置換基を表すか；またはR1によって表される2個の置換基が、これらを連結する原
子と一緒に、融合された3～7員炭素環または複素環を形成し；
　R1aはハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、アミノカルボニル、アミノス
ルホニル、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1
-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、(C3-C7シクロアルキ
ル)C0-C4アルキルおよびモノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノから独立して選択され
る0～2個の置換基を表し；
　各R5は独立して水素、C1-C6アルキル、C3-C7シクロアルキルまたはフェニルであるか；
または2個のR5が、これらが結合する原子と一緒にC3-C8シクロアルキルを形成し；
　QはCH2、CO、O、NH、S、SOまたはSO2であり；そして
　mは0または1である］
である、請求項1～23のいずれか1つに記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項３０】
　化合物が式：
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【化２４】

を有する、請求項29記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項３１】
　化合物が式：
【化２５】

［式中、oは0～4の整数であり；
　pは0または1であり；
　各R5は独立して水素、C1-C6アルキル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C2アルキルまたはフ
ェニルC0-C2アルキルであるか；または2個のR5が、これらが結合する原子と一緒にC3-C8
シクロアルキルまたは4～7員ヘテロシクロアルキルを形成し；
　Y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、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、6,6-ジメチル-ビシクロ[3.1.1]ヘプタ
ン-2-イル、アダマンチル、フェニルまたは5もしくは6員へテロアリールであり；これら
の各々はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2
-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシおよび
モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノから独立して選択される0～4個の置換基で置換
され；そして
　R11およびR12が以下である：
（i）以下から独立して選択される：
（a）水素、および
（b）C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキルおよびフェニルC0-C2アルキル（
これらの各々はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル
、C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC

0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6アルキルスル
ホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基で置換され
る4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立して選択さ
れる0～4個の置換基で置換される）；または
（ii）R11およびR12が一緒に、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、アミノカルボニ
ル、アミノスルホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキ
ニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアル
コキシ、C2-C6アルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくは
ジ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカル
ボニル、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1また
は2個のメチル基で置換される4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロ
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アリールから独立して選択される0～4個の置換基で置換される5～7員ヘテロシクロアルキ
ルを形成する］
を満たす、請求項1記載の化合物またはその塩もしくは水和物。
【請求項３２】
　化合物が表Iまたは表IIに記載される化合物である、請求項1記載の化合物またはその塩
もしくは水和物。
【請求項３３】
　以下の式：
【化２６】

［式中、T、UおよびVは、T、UおよびVのうちのきっかり1個がCRAとなるようにCR3、CRAお
よびNから独立して選択され；
　Wは-C(=O)NR4-、-NR4C(=O)-または-NR4-NR4-C(=O)-であり；
　Xは存在しないか、または以下の（i）～（iii）から独立して選択される0～4個の置換
基で置換されるC1-C6アルキレンであり：
（i）C1-C4アルキル、(C3-C8シクロアルキル)C0-C2アルキル, (4～10員複素環)C0-C4アル
キルおよびフェニルC0-C2アルキル；
（ii）置換基であって、該置換基が結合する原子と一緒に、または該置換基を連結する原
子と一緒に3～8員シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成する置換基；およ
び
（iii）置換基であって、R4および該置換基を連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロ
アルキルを形成する置換基；
　Yは、C3-C16シクロアルキル、4～16員ヘテロシクロアルキル、6～16員アリールまたは5
～16員へテロアリールであり、これらの各々はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、
ニトロ、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6ア
ルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミ
ノアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6ア
ルカノイル、C1-C6アルキルスルホニル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-も
しくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6
アルキル)アミノカルボニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルおよび
(C1-C6アルキル)スルホニルアミノから独立して選択される0～6個の置換基で置換され；
　Z1およびZ3は独立してNまたはCR2であり；
　Z2はN、CR2またはCRAであり；
　各R2および各R3は水素、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ、アミノカルボニル、アミ
ノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロア
ルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロ
アルコキシ、C1-C6アルカノイル、C2-C6アルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4
アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6
アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、モノ-もしく
はジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルおよび(C1-C6アルキル)スルホニルアミノから独
立して選択され；
　各R4は独立して水素、C1-C6アルキルまたは(C3-C8シクロアルキル)C0-C2アルキルであ
るか；またはR4はXの置換基およびそれらを連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロア
ルキルを形成し、
　RAは、RAが不在とならないように、式-L-Aで表される基、
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【化２７】

またはMから選択される基であり、式中、
　Lは不在であるか、または場合により炭素－炭素単結合の二重もしくは三重炭素－炭素
結合への置換により修飾されるC1-C6アルキレンであり、そしてアルキレンは場合により
オキソで置換され；そして
　Aは不在であるか、またはCO、O、NR6、S、SO、SO2、CONR6、NR6CO、(C4-C12シクロアル
キル)、(4～7員複素環)、フェニル-E-または(5または6員複素環)-E-であり；R6は水素ま
たはC1-C6アルキルであり、そしてEはO、S、SO2またはNHであり；
　各-L-AはMから独立して選択される1～6個の基で置換され；そして
　各Mは、以下の（i）、（ii）、（iii）または（iv）であり：
（i）ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、イミノ、ヒドロキシイミノ、アミノカル
ボニル、アミノスルホニルまたはCOOH；
（ii）C1-C6ハロアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6アルキルチオ、(3～12員炭素環)C0-C

4アルキル、(4～10員複素環)C0-C4アルキル、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイ
ル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6アルカノイルアミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C

1-C6アルキルスルホニルC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、C1-C6アルキ
ルスルホニルアミノC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルオキシ、モノ-もしくはジ-
(C1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホ
ニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニルC0-C4アルキルまたはC1-C6ア
ルキルシリルオキシ（これらの各々はオキソ、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、
アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル（場合によりCOOH、アミノ
、シアノ、C1-C6アルコキシカルボニルまたはC1-C6アルコキシで置換される）、C1-C6ヒ
ドロキシアルキル、 C1-C6ハロアルキル、 イミノ、ヒドロキシイミノ、場合によりC1-C6
アルカノイルオキシで置換されるC1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C1-C6アルコ
キシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6ア
ルコキシカルボニル、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミ
ノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-
C6アルキル)アミノスルホニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキルアミノ)カルボニル、場
合によりハロゲンまたはC1-C6ハロアルキルで置換されるフェニル、シクロアルキルおよ
び4～7員複素環から独立して選択される0～6個の置換基で置換される）；または
（iii）2個のMが、これらを連結する原子と一緒に式-(CH2)q-P-(CH2)r-（式中、qおよびr
は独立して0または1であり、PはCH2、O、NHまたはSである）の橋を形成し、該橋は場合に
よりオキソおよびC1-C4アルキルから独立して選択される0～2個の置換基で置換される；
または
（iv）-L-A-が少なくとも2個のMによって-L-A-の同一原子において置換される場合に、2
個のMがこれらが結合する原子と一緒に、オキソおよびC1-C4アルキルから独立して選択さ
れる0～2個の置換基で置換される3～7員炭素環またはヘテロシクロアルキル環を形成する
；
　その際、（i）RAはC1-C6アルコキシではなく；（ii）Mによって表される基が芳香族で
あり、そしてYが芳香族または6員ヘテロシクロアルキルである場合に、RAは式-L-Aで表さ
れる基であり、Lは不在ではなく；そして（iii）Yが場合により置換されるフェニルであ
る場合に、RAはC1-C4アルコキシカルボニルではなく；
　oは0～4の整数であり；
　pは0または1であり；そして
　R11およびR12が以下である：
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（i）以下から独立して選択される：
（a）水素、
（b）C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキルおよびフェニルC0-C2アルキル（
これらの各々はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル
、C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC

0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6アルキルスル
ホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基で置換され
る4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立して選択さ
れる0～4個の置換基で置換される）；または
（ii）一緒に、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロ
アルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキ
ル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6ア
ルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基
で置換される4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立
して選択される0～4個の置換基で置換される5～7員ヘテロシクロアルキルを形成する］
で表される化合物またはその薬学的に許容可能な塩もしくは水和物。
【請求項３４】
　以下の式：
【化２８】

［式中、T、UおよびVは、T、UおよびVのうちのきっかり1個がCRAとなるようにCR3、CRAお
よびNから独立して選択され；
　Wは-C(=O)NR4-、-NR4C(=O)-または-NR4-NR4-C(=O)-であり；
　Xは存在しないか、または以下の（i）～（iii）から独立して選択される0～4個の置換
基で置換されるC1-C6アルキレンであり：
（i）C1-C4アルキル、(C3-C8シクロアルキル)C0-C2アルキル、(4～10員複素環)C0-C4アル
キルおよびフェニルC0-C2アルキル；
（ii）置換基であって、該置換基が結合する原子と一緒に、または該置換基を連結する原
子と一緒に3～8員シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成する置換基；およ
び
（iii）置換基であって、R4および該置換基を連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロ
アルキルを形成する置換基；
　Yは、C3-C16シクロアルキル、4～16員ヘテロシクロアルキル、6～16員アリールまたは5
～16員へテロアリールであり、これらの各々はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、
ニトロ、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6ア
ルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミ
ノアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6ア
ルカノイル、C1-C6アルキルスルホニル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-も
しくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6
アルキル)アミノカルボニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルおよび
(C1-C6アルキル)スルホニルアミノから独立して選択される0～6個の置換基で置換され；
　Z1およびZ3は独立してNまたはCR2であり；
　Z2はN、CR2またはCRAであり；
　各R2および各R3は水素、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ、アミノカルボニル、アミ
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ノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロア
ルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロ
アルコキシ、C1-C6アルカノイル、C2-C6アルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4
アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6
アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、モノ-もしく
はジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルおよび(C1-C6アルキル)スルホニルアミノから独
立して選択され；
　各R4は独立して水素、C1-C6アルキルまたは(C3-C8シクロアルキル)C0-C2アルキルであ
るか；またはR4はXの置換基およびそれらを連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロア
ルキルを形成し、
　RAは、RAが不在とならないように、式-L-Aで表される基、
【化２９】

またはMから選択される基であり、式中、
　Lは不在であるか、または場合により炭素－炭素単結合の二重もしくは三重炭素－炭素
結合への置換により修飾されるC1-C6アルキレンであり、そしてアルキレンは場合により
オキソで置換され；そして
　Aは不在であるか、またはCO、O、NR6、S、SO、SO2、CONR6、NR6CO、(C4-C12シクロアル
キル)、(4～7員複素環)、フェニル-E-または(5～6員複素環)-E-であり；R6は水素またはC

1-C6アルキルであり、そしてEはO、S、SO2またはNHであり；
　各-L-AはMから独立して選択される1～6個の基で置換され；そして
　各Mは、以下の（i）、（ii）、（iii）または（iv）であり：
（i）ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、イミノ、ヒドロキシイミノ、アミノカル
ボニル、アミノスルホニルまたはCOOH；
（ii）C1-C6ハロアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6アルキルチオ、(3～12員炭素環)C0-C

4アルキル、(4～10員複素環)C0-C4アルキル、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイ
ル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6アルカノイルアミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C

1-C6アルキルスルホニルC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、C1-C6アルキ
ルスルホニルアミノC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルオキシ、モノ-もしくはジ-
(C1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホ
ニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニルC0-C4アルキルまたはC1-C6ア
ルキルシリルオキシ（これらの各々はオキソ、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、
アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル（場合によりCOOH、アミノ
、シアノ、C1-C6アルコキシカルボニルまたはC1-C6アルコキシで置換される）、C1-C6ヒ
ドロキシアルキル、 C1-C6ハロアルキル、 イミノ、ヒドロキシイミノ、場合によりC1-C6
アルカノイルオキシで置換されるC1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C1-C6アルコ
キシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6ア
ルコキシカルボニル、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミ
ノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-
C6アルキル)アミノスルホニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキルアミノ)カルボニル、場
合によりハロゲンまたはC1-C6ハロアルキルで置換されるフェニル、シクロアルキルおよ
び4～7員複素環から独立して選択される0～6個の置換基で置換される）；または
（iii）2個のMが、これらを連結する原子と一緒に式-(CH2)q-P-(CH2)r-（式中、qおよびr
は独立して0または1であり、PはCH2、O、NHまたはSである）の橋を形成し、該橋は場合に
よりオキソおよびC1-C4アルキルから独立して選択される0～2個の置換基で置換される；
または
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（iv）-L-A-が少なくとも2個のMによって-L-A-の同一原子において置換される場合に、2
個のMがこれらが結合する原子と一緒に、オキソおよびC1-C4アルキルから独立して選択さ
れる0～2個の置換基で置換される3～7員炭素環またはヘテロシクロアルキル環を形成する
；
　その際、（i）RAはC1-C6アルコキシではなく；（ii）Mによって表される基が芳香族で
あり、そしてYが芳香族または6員ヘテロシクロアルキルである場合に、RAは式-L-Aで表さ
れる基であり、Lは不在ではなく；そして（iii）Yが場合により置換されるフェニルであ
る場合に、RAはC1-C4アルコキシカルボニルではなく；
　oは0～4の整数であり；
　pは0または1であり；そして
　R11およびR12が以下である：
（i）以下から独立して選択される：
（a）水素、
（b）C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキルおよびフェニルC0-C2アルキル（
これらの各々はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル
、C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC

0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6アルキルスル
ホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基で置換され
る4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立して選択さ
れる0～4個の置換基で置換される）；または
（ii）一緒に、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロ
アルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキ
ル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6ア
ルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基
で置換される4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立
して選択される0～4個の置換基で置換される5～7員ヘテロシクロアルキルを形成する］
で表される化合物またはその薬学的に許容可能な塩もしくは水和物。
【請求項３５】
　以下の式：
【化３０】

［式中、T、UおよびVは、T、UおよびVのうちのきっかり1個がCRAとなるようにCR3、CRAお
よびNから独立して選択され；
　Wは-C(=O)NR4-、-NR4C(=O)-または-NR4-NR4-C(=O)-であり；
　Xは存在しないか、または以下の（i）～（iii）から独立して選択される0～4個の置換
基で置換されるC1-C6アルキレンであり：
（i）C1-C4アルキル、(C3-C8シクロアルキル)C0-C2アルキル, (4～10員複素環)C0-C4アル
キルおよびフェニルC0-C2アルキル；
（ii）置換基であって、該置換基が結合する原子と一緒に、または該置換基を連結する原
子と一緒に3～8員シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成する置換基；およ
び
（iii）置換基であって、R4および該置換基を連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロ
アルキルを形成する置換基；
　Yは、C3-C16シクロアルキル、4～16員ヘテロシクロアルキル、6～16員アリールまたは5
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～16員へテロアリールであり、これらの各々はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、
ニトロ、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6ア
ルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミ
ノアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6ア
ルカノイル、C1-C6アルキルスルホニル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-も
しくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6
アルキル)アミノカルボニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルおよび
(C1-C6アルキル)スルホニルアミノから独立して選択される0～6個の置換基で置換され；
　Z1およびZ3は独立してNまたはCR2であり；
　Z2はN、CR2またはCRAであり；
　各R2および各R3は水素、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ、アミノカルボニル、アミ
ノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロア
ルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロ
アルコキシ、C1-C6アルカノイル、C2-C6アルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4
アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6
アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、モノ-もしく
はジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルおよび(C1-C6アルキル)スルホニルアミノから独
立して選択され；
　各R4は独立して水素、C1-C6アルキルまたは(C3-C8シクロアルキル)C0-C2アルキルであ
るか；またはR4はXの置換基およびそれらを連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロア
ルキルを形成し、
　RAは、RAが不在とならないように、式-L-Aで表される基、
【化３１】

またはMから選択される基であり、式中、
　Lは不在であるか、または場合により炭素－炭素単結合の二重もしくは三重炭素－炭素
結合への置換により修飾されるC1-C6アルキレンであり、そしてアルキレンは場合により
オキソで置換され；そして
　Aは不在であるか、またはCO、O、NR6、S、SO、SO2、CONR6、NR6CO、(C4-C12シクロアル
キル)、(4～7員複素環)、フェニル-E-または(5～6員複素環)-E-であり；R6は水素またはC

1-C6アルキルであり、そしてEはO、S、SO2またはNHであり；
　各-L-AはMから独立して選択される1～6個の基で置換され；そして
　各Mは、以下の（i）、（ii）、（iii）または（iv）であり：
（i）ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、イミノ、ヒドロキシイミノ、アミノカル
ボニル、アミノスルホニルまたはCOOH；
（ii）C1-C6ハロアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6アルキルチオ、(3～12員炭素環)C0-C

4アルキル、(4～10員複素環)C0-C4アルキル、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイ
ル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6アルカノイルアミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C

1-C6アルキルスルホニルC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、C1-C6アルキ
ルスルホニルアミノC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルオキシ、モノ-もしくはジ-
(C1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホ
ニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニルC0-C4アルキルまたはC1-C6ア
ルキルシリルオキシ（これらの各々はオキソ、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、
アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル（場合によりCOOH、アミノ
、シアノ、C1-C6アルコキシカルボニルまたはC1-C6アルコキシで置換される）、C1-C6ヒ
ドロキシアルキル、 C1-C6ハロアルキル、 イミノ、ヒドロキシイミノ、場合によりC1-C6
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アルカノイルオキシで置換されるC1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C1-C6アルコ
キシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6ア
ルコキシカルボニル、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミ
ノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-
C6アルキル)アミノスルホニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキルアミノ)カルボニル、場
合によりハロゲンまたはC1-C6ハロアルキルで置換されるフェニル、シクロアルキルおよ
び4～7員複素環から独立して選択される0～6個の基で置換される）；または
（iii）2個のMが、これらを連結する原子と一緒に式-(CH2)q-P-(CH2)r-（式中、qおよびr
は独立して0または1であり、PはCH2、O、NHまたはSである）の橋を形成し、該橋は場合に
よりオキソおよびC1-C4アルキルから独立して選択される0～2個の置換基で置換される；
または
（iv）-L-A-が少なくとも2個のMによって-L-A-の同一原子において置換される場合に、2
個のMがこれらが結合する原子と一緒に、オキソおよびC1-C4アルキルから独立して選択さ
れる0～2個の置換基で置換される3～7員炭素環またはヘテロシクロアルキル環を形成する
；
　その際、（i）RAはC1-C6アルコキシではなく；（ii）Mによって表される基が芳香族で
あり、そしてYが芳香族または6員ヘテロシクロアルキルである場合に、RAは式-L-Aで表さ
れる基であり、Lは不在ではなく；そして（iii）Yが場合により置換されるフェニルであ
る場合に、RAはC1-C4アルコキシカルボニルではなく；
　oは0～4の整数であり；
　pは0または1であり；そして
　R11およびR12が以下である：
（i）以下から独立して選択される：
（a）水素、
（b）C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキルおよびフェニルC0-C2アルキル（
これらの各々はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル
、C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC

0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6アルキルスル
ホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基で置換され
る4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立して選択さ
れる0～4個の置換基で置換される）；または
（ii）一緒に、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロ
アルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキ
ル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6ア
ルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基
で置換される4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立
して選択される0～4個の置換基で置換される5～7員ヘテロシクロアルキルを形成する］
で表される化合物またはその薬学的に許容可能な塩もしくは水和物。
【請求項３６】
　化合物がP2X7受容体アゴニズムのインビトロアッセイで検出可能なアゴニスト活性を示
さない、請求項1～35のいずれか1つに記載の化合物またはその薬学的に許容可能な塩もし
くは水和物。
【請求項３７】
　化合物がP2X7受容体アンタゴニズムに関するアッセイで20マイクロモーラー以下のIC50
値を有する、請求項1～36のいずれか1つに記載の化合物またはその薬学的に許容可能な塩
もしくは水和物。
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【請求項３８】
　生理的に許容可能な担体または賦形剤と組み合わせて、請求項1～37のいずれか1つに記
載の化合物またはその薬学的に許容可能な塩もしくは水和物を少なくとも1種含む、医薬
組成物。
【請求項３９】
　組成物が、注射可能な流体、エアロゾル、クリーム、経口用液体、錠剤、ゲル、丸剤、
カプセル剤、シロップ剤または経皮パッチ（transdermal patch）として製剤化される、
請求項38記載の医薬組成物。
【請求項４０】
　インビトロにおいてP2X7受容体の活性を調節する方法であって、P2X7受容体を、検出可
能な程にP2X7受容体活性を変えるのに十分な条件および量で請求項1～37のいずれか1つに
記載の化合物またはその塩もしくは水和物の少なくとも1種に接触させることを含む、上
記方法。
【請求項４１】
　患者においてP2X7受容体の活性を調節する方法であって、P2X7受容体を発現する細胞を
、検出可能な程にインビトロでP2X7受容体活性を変えるのに十分であり、従って患者にお
けるP2X7受容体の活性を変えるのに十分な量で、請求項1～37のいずれか1つに記載の化合
物またはその塩もしくは水和物の少なくとも1種に接触させることを含む、上記方法。
【請求項４２】
　患者がヒトである、請求項41記載の方法。
【請求項４３】
　患者におけるP2X7受容体調節に応答する状態を治療する方法であって、少なくとも1種
の請求項1～37のいずれか1つに記載の化合物またはその塩もしくは水和物の治療的有効量
を患者に投与し、それにより患者における状態を緩和することを含む、上記方法。
【請求項４４】
　前記状態が疼痛である、請求項43記載の方法。
【請求項４５】
　前記疼痛が神経因性疼痛である、請求項44記載の方法。
【請求項４６】
　疼痛が、関節炎に関連する疼痛、神経因性疼痛症候群、内臓痛、歯痛、頭痛、断端痛、
知覚異常性大腿神経痛、口内焼灼感症候群、神経根損傷に関連する疼痛（pain associate
d with nerve and root damage）、カウザルギー、神経炎、ニューロン炎、 神経痛、手
術関連疼痛（surgery-related pain）、筋骨格痛、中枢神経系疼痛、脊髄痛（spinal pai
n）、シャルコー痛（Charcot's pains）、耳痛、筋痛、目痛、口腔顔面痛、手根管症候群
、急性および慢性背部痛、痛風、瘢痕痛（scar pain）、痔痛、消化不良による疼痛（dys
peptic pains）、アンギナ、神経根痛、複合局所疼痛症候群、癌に関連する疼痛、毒物へ
の暴露（venom exposure）に関連する疼痛、外傷に関連する疼痛、自己免疫疾患もしくは
免疫不全障害に関連する疼痛、あるいは、顔面潮紅、熱傷、日焼け、または熱、低温度も
しくは外的な化学的刺激への暴露による疼痛である、請求項44記載の方法。
【請求項４７】
　前記状態が炎症、神経障害もしくは神経変性障害、心血管障害、または免疫系障害であ
る、請求項43記載の方法。
【請求項４８】
　前記状態が変形性関節症、関節リウマチ、エリテマトーデス、多発性硬化症、関節硬化
症、緑内障、過敏性腸症候群、炎症性腸疾患、アルツハイマー病、外傷性脳損傷、喘息、
慢性閉塞性肺疾患または間質性線維症である、請求項43記載の方法。
【請求項４９】
　患者における網膜神経節細胞の死を防ぐ方法であって、少なくとも1種の請求項1～37の
いずれか1つに記載の化合物またはその塩もしくは水和物の治療的有効量を患者に投与し
、それにより患者における網膜神経節細胞の死を防ぐことを含む、上記方法。
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【請求項５０】
　患者がヒトである、請求項43～49のいずれか1つに記載の方法。
【請求項５１】
　化合物が放射性標識されている、請求項1、33、34または35のいずれか1つに記載の化合
物またはその塩もしくは水和物。
【請求項５２】
　以下の段階：
（a）サンプルを、請求項1～37のいずれか1つに記載の化合物またはその塩もしくは水和
物に、当該化合物がP2X7受容体活性を調節することが可能な条件下で接触させること；お
よび
（b）当該化合物またはその塩もしくは水和物がP2X7受容体活性を調節するレベルを示す
シグナルを検出し、それからサンプル中におけるP2X7受容体の有無を決定すること、
を含む、サンプル中におけるP2X7受容体の有無を決定する方法。
【請求項５３】
　以下：
（a）容器中における請求項38記載の医薬組成物；および
（b）疼痛の治療に前記組成物を使用するための使用説明書、
を含む、包装された医薬組成物。
【請求項５４】
　以下：
（a）容器中における請求項38記載の医薬組成物；および
（b）炎症、神経障害もしくは神経変性障害、心血管障害、または免疫系障害の治療に前
記組成物を使用するための使用説明書、
を含む、包装された医薬組成物。
【請求項５５】
　治療的有効量のP2X7アンタゴニストを患者に投与することを含む、患者における肝硬変
を治療または予防する方法。
【請求項５６】
　P2X7アンタゴニストが、P2X7受容体アンタゴニスト活性に関するインビトロアッセイに
おいて、20マイクロモーラー以下のIC50を示す、請求項55記載の方法。
【請求項５７】
　P2X7アンタゴニストが、P2X7受容体アンタゴニスト活性に関するインビトロアッセイに
おいて、1マイクロモーラー以下のIC50を示す、請求項56記載の方法。
【請求項５８】
　P2X7アンタゴニストが、P2X7受容体アゴニスト活性に関するインビトロアッセイにおい
て、検出可能なアゴニスト活性を示さない、請求項57記載の方法。
【請求項５９】
　P2X7アンタゴニストが以下の式：　
【化３２】

［式中、T、UおよびVは、T、UおよびVのうちのきっかり1個がCRAとなるようにCR3、CRAお
よびNから独立して選択され；
　Wは-C(=O)NR4-、-NR4C(=O)-または-NR4-NR4-C(=O)-であり；そしてZ1、Z2またはZ4で炭
素原子を介して結合し；
　Xは存在しないか、または以下の（i）～（iii）から独立して選択される0～4個の置換
基で置換されるC1-C6アルキレンであり：
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（i）C1-C4アルキル、(C3-C8シクロアルキル)C0-C2アルキル、(4～10員複素環)C0-C4アル
キルおよびフェニルC0-C2アルキル；
（ii）置換基であって、該置換基が結合する原子と一緒に、または該置換基を連結する原
子と一緒に3～8員シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成する置換基；およ
び
（iii）置換基であって、R4および該置換基を連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロ
アルキルを形成する置換基；
　Yは、C1-C8アルキル、C3-C16シクロアルキル、4～16員ヘテロシクロアルキル、6～16員
アリールまたは5～16員へテロアリールであり、これらの各々は場合により置換され、そ
してこれらの各々は好ましくはヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ、オキソ
、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C

6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアルキル、C1
-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイル、C1
-C6アルキルスルホニル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C

6アルキル)アミノ、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ
カルボニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルおよび(C1-C6アルキル)
スルホニルアミノから独立して選択される0～6個の置換基で置換されるか；または少なく
とも2個の置換基により置換されるYがこれらを連結する原子と一緒に式-(CH2)q-P-(CH2)r
-（式中、qおよびrは独立して0または1であり、PはCH2、O、NHまたはSである）の橋を形
成し、該橋は場合によりC1-C4アルキルから独立して選択される0～2個の置換基で置換さ
れ；または少なくとも2個の置換基により置換されるYがこれらが結合する原子と一緒にス
ピロ3～7員炭素環もしくはヘテロシクロアルキル環を形成し；
　Z1、Z3およびZ4は独立してN、CHまたは置換された炭素（例えばCR2）であり；
　Z2はN、CHまたは置換された炭素（例えばCRAまたはCR2）であり；
　各R2および各R3は水素、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ、アミノカルボニル、アミ
ノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロア
ルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロ
アルコキシ、C1-C6アルカノイル、C2-C6アルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4
アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6
アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、モノ-もしく
はジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルおよび(C1-C6アルキル)スルホニルアミノから独
立して選択され；
　各R4は独立して水素、C1-C6アルキルまたは(C3-C8シクロアルキル)C0-C2アルキルであ
るか；またはR4はXの置換基およびそれらを連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロア
ルキルを形成し、
　RAは、RAが不在とならないように、式-L-Aで表される基、
【化３３】

またはMから選択される基であり、式中、
　Lは不在であるか、または場合により炭素－炭素単結合の二重もしくは三重炭素－炭素
結合への置換により修飾されるC1-C6アルキレンであり、そしてアルキレンは場合により
オキソで置換され；そして
　Aは不在であるか、またはCO、O、NR6、S、SO、SO2、CONR6、NR6CO、(C4-C12シクロアル
キル)、(4～7員複素環)、フェニル-E-または(5～6員複素環)-E-であり；R6は水素またはC

1-C6アルキルであり、そしてEはO、S、SO2またはNHであり；
　各-L-AはMから独立して選択される0～6個または1～6個の基で置換され；そして
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　各Mは、以下であり：
（i）C1-C6ハロアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6アルキルチオ、(3～12員炭素環)C0-C4
アルキル、(4～10員複素環)C0-C4アルキル、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイル
、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6アルカノイルアミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-
C6アルキルスルホニルC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、C1-C6アルキル
スルホニルアミノC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルオキシ、モノ-もしくはジ-(C

1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニ
ル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニルC0-C4アルキルまたはC1-C6アル
キルシリルオキシ（これらの各々はオキソ、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、ア
ミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル（場合によりCOOH、アミノ、
シアノ、C1-C6アルコキシカルボニルまたはC1-C6アルコキシで置換される）、C1-C6ヒド
ロキシアルキル、 C1-C6ハロアルキル、 イミノ、ヒドロキシイミノ、場合によりC1-C6ア
ルカノイルオキシで置換されるC1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C1-C6アルコキ
シ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6アル
コキシカルボニル、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ
、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6
アルキル)アミノスルホニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキルアミノ)カルボニル、場合
によりハロゲンまたはC1-C6ハロアルキルで置換されるフェニル、シクロアルキルおよび4
～7員複素環から独立して選択される0～6個の置換基で置換される）；または
（iii）2個のMが、これらを連結する原子と一緒に式-(CH2)q-P-(CH2)r-（式中、qおよびr
は独立して0または1であり、PはCH2、O、NHまたはSである）の橋を形成し、該橋は場合に
よりオキソおよびC1-C4アルキルから独立して選択される0～2個の置換基で置換される；
または
（iv）-L-A-が少なくとも2個のMによって-L-A-の同一原子において置換される場合に、2
個のMがこれらが結合する原子と一緒に、オキソおよびC1-C4アルキルから独立して選択さ
れる0～2個の置換基で置換されるスピロ3～7員炭素環またはヘテロシクロアルキル環を形
成する；
　oは0～4の整数であり；
　pは0または1であり；そして
　R11およびR12が以下である：
（i）以下から独立して選択される：
（a）水素、
（b）C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキルおよびフェニルC0-C2アルキル（
これらの各々はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル
、C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC

0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6アルキルスル
ホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基で置換され
る4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立して選択さ
れる0～4個の置換基で置換される）；または
（ii）一緒に、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロ
アルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキ
ル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6ア
ルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基
で置換される4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立
して選択される0～4個の置換基で置換される5～7員ヘテロシクロアルキルを形成する］
を有するか、またはその薬学的に許容可能な塩または溶媒和物である、請求項55～58のい



(24) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40

50

ずれか1つに記載の方法。
【請求項６０】
　P2X7受容体調節に応答する状態の治療用薬剤の製造のための、請求項1～37のいずれか1
つに記載の化合物またはその塩もしくは水和物の使用。
【請求項６１】
　前記状態が疼痛、炎症、神経障害もしくは神経変性障害、心血管障害、または免疫系障
害である、請求項60記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概して、有用な薬理学的特性を有するヘテロアリールアミド誘導体に関する
。本発明はさらに、P2X7受容体活性化に関連する状態を治療するための、P2X7受容体に結
合する他の薬剤を同定するための、およびP2X7受容体の検出および局在化用プローブとし
ての、このような化合物の使用に関する。
【０００２】
　本願は、参照することにより全体として本明細書に組み込まれる2006年11月27日出願の
米国仮出願第60/867,248号に基づく優先権を主張するものである。
【背景技術】
【０００３】
　疼痛知覚、又は痛覚（侵害受容）には、「侵害受容体（nociceptors）」という特化し
た知覚神経群の末梢ターミナルが介在している。多岐に亘る物理的及び化学的な刺激は、
哺乳動物のこのような神経を活性化させるものであり、潜在的に有害な刺激の認知へとつ
ながる。しかしながら、侵害受容体の不適切な又は過剰な活性化は、衰弱性の急性又は慢
性の疼痛を生じさせる。
【０００４】
　通常、神経系の損傷に起因している神経因性疼痛は、刺激がない場合の疼痛シグナルの
伝達、通常の無害な刺激からの疼痛（異痛）、および通常の有痛性の刺激からの増加した
疼痛（痛覚過敏）を含む。ほとんどの場合、神経因性疼痛は末梢系の初期損傷（例えば、
直接の損傷又は全身性疾患を介して）後の末梢及び中枢神経系の感作によって生じるもの
と考えられている。神経因性疼痛は、一般にその強さにより、灼熱痛（burning）、疼く
ような痛み（shooting）及び強烈な間断のない（unrelenting）痛みであり、時には、そ
の誘引となった初期の損傷又は病気を凌ぐほどのものである。
【０００５】
　既存の神経因性疼痛の治療法は、通常最適ではない。モルヒネのような麻薬は強力な鎮
痛薬であるが、その実用性は、身体的嗜癖、退薬性のような、更には呼吸障害、情緒変調
、並びに付随性便秘、悪心、嘔吐、及び内分泌及び自律神経系の変化に伴う腸運動の低下
のような、副作用のために限定されている。更に、神経因性疼痛は従来のオピオイド鎮痛
薬による治療に対して多くの場合は反応しないか又は部分的に反応するのみである。Ｎ－
メチル－Ｄ－アスパラテートアンタゴニストケタミン又はアルファ（２）－アドレナリン
アゴニストクロニジンを用いる治療法は、急性又は慢性の疼痛を緩和することができ、オ
ピオイド消費の減少を可能にするが、これらの薬剤は副作用のために症状を悪化させる場
合がある。
【０００６】
　既存の神経因性疼痛の治療法が不十分であるか問題のある代表的な状態は炎症である。
一過性の炎症は、病原体の侵入から哺乳類を保護する有益なメカニズムである。しかしな
がら、制御されていない炎症は組織損傷および疼痛を引き起こし、喘息ならびに他のアレ
ルギー性、感染性、自己免疫性、変性および突発性疾患を含む多くの病気の根本的な原因
となる。既存の治療法は、多くの場合に、低い、遅れたまたは単に一時的な効果、望まし
くない副作用および／または選択性の欠如を示す。免疫抑制のために、あるいはアレルギ
ー性障害、自己免疫障害、線維形成誘導性障害および神経変性障害を含む炎症性障害、例
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えば筋萎縮性側索硬化症、アルツハイマー病およびハンチントン病の治療または予防にお
いて現在使用される薬剤の1つまたはそれ以上の欠点を克服する新規薬剤に対して、継続
的必要性が存在する。
【０００７】
　P2X7受容体は、ATPにより活性化されるリガンド依存性チャネルであり、中枢神経系に
おけるミクログリア、および炎症および免疫系機能に関連する細胞、例えば免疫細胞を含
む、様々な細胞タイプ上に存在する。特に、P2X7は、リンパ球および単球／マクロファー
ジの活性化に関連し、該活性化はこれらの炎症後サイトカイン（例えばTNFアルファおよ
びIL-1ベータ）の放出を増加させる。最近の研究では、炎症（例えば、関節リウマチおよ
び他の自己免疫疾患、変形性関節症、ブドウ膜炎、喘息、慢性閉塞性肺疾患および炎症性
腸疾患）または間質性線維症におけるP2X7受容体活性化の阻害によって治療効果が得られ
ることが示唆されている。これらおよび他の研究により、P2X7受容体アンタゴニストに関
して、急性、慢性および神経因性疼痛を含む疼痛、ならびに変形性関節症、関節リウマチ
、関節硬化症、炎症性腸疾患、アルツハイマー病、外傷性脳損傷、喘息、慢性閉塞性肺疾
患および内部器官の線維症（例えば、間質性線維症）を含む種々の他の状態の治療および
予防における使用を見出すことができることが示されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　このような治療には、小分子のP2X7受容体アンタゴニストが望ましい。本発明はこの要
求を満たし、別の関連する利点も提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、式A
【００１０】
【化１】

で表されるヘテロアリールアミド誘導体、ならびにそのような化合物の薬学的に許容可能
な塩、溶媒和物（例えば水和物）、アミドおよびエステルを提供する。
【００１１】
　式A内において、
　T、UおよびVは独立して CR3、CRAおよびNから選択され；特定の実施態様において、T、
UおよびVのうちのきっかり1個がCRAであり;
　Wは-C(=O)NR4-、-NR4C(=O)-または-NR4-NR4-C(=O)-であり、炭素原子を介してZ1、Z2ま
たはZ4で結合し；
　Xは存在しないか、または以下の（i）～（iv）から独立して選択される0～4個の置換基
で置換されるC1-C6アルキレンであり：（i）C1-C4アルキル、(C3-C8シクロアルキル)C0-C

2アルキル, (4～10員複素環)C0-C4アルキルおよびフェニルC0-C2アルキル；（ii）置換基
であって、該置換基が結合する原子と一緒に、または該置換基を連結する原子と一緒に3
～8員シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成する置換基；および（iii）置
換基であって、R4および該置換基を連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロアルキルを
形成する置換基；
　YはC1-C8アルキル、C3-C16シクロアルキル、4～16員ヘテロシクロアルキル、6～16員ア
リールまたは5～16員へテロアリールであって、これらの各々は場合により置換され、そ
してこれらの各々は好ましくはヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ、オキソ
、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C
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6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアルキル、C1
-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイル、C1
-C6アルキルスルホニル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C

6アルキル)アミノ、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ
カルボニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルまたは(C1-C6アルキル)
スルホニルアミノから独立して選択される0～6個の置換基で置換されるか；あるいは、Y
は少なくとも2個の置換基であって、該置換基を連結する原子と一緒に、式　-(CH2)q-P-(
CH2)r-で表される橋（式中、qおよびrは独立して0または1であり、PはCH2、O、NHまたはS
であり、橋は場合により、C1-C4アルキルから独立して選択される0～2個の置換基で置換
される）を形成する前記少なくとも2個の置換基によって置換され；あるいは
　Yは少なくとも2個の置換基であって、該置換基が結合する原子と一緒に、スピロ3～7員
炭素環またはヘテロシクロアルキル環を形成する前記少なくとも2個の置換基によって置
換され；
　Z1、Z3およびZ4は独立してN、CHまたは置換された炭素（例えばCR2）であり；
　Z2はN、CHまたは置換された炭素（例えばCRAまたはCR2）であり；
　各R2および各R3は水素、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ、アミノカルボニル、アミ
ノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロア
ルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロ
アルコキシ、C1-C6アルカノイル、C2-C6アルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4
アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6
アルカノイルアミノ、 モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、モノ-もし
くはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルまたは(C1-C6アルキル)スルホニルアミノから
独立して選択され；
　各R4は独立して水素、C1-C6アルキルまたは(C3-C8シクロアルキル)C0-C2アルキルであ
るか；またはR4はXの置換基およびそれらを連結する原子と一緒に4～7員ヘテロシクロア
ルキルを形成し、
　RAは、RAが不在とならないように、式-L-Aで表される基、
【００１２】

【化２】

またはMから選択される基であり、
　Lは不在であるか、または場合により炭素－炭素単結合の二重もしくは三重炭素－炭素
結合への置換により修飾されるC1-C6アルキレンであり、アルキレンは場合によりオキソ
で置換され；そして
　Aは不在であるか、またはCO、O、NR6、S、SO、SO2、CONR6、NR6CO、(C4-C12シクロアル
キル)、(4～7員複素環)、フェニル-E-または(5～6員複素環)-E-であり；R6は水素またはC

1-C6アルキルであり、そしてEはO、S、SO2またはNHであり；
　各-L-AはMから独立して選択される0～6個または1～6個の基で置換され；そして
　各Mは、以下であり：
（i）C1-C6ハロアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6アルキルチオ、(3～12員炭素環)C0-C4
アルキル、(4～10員複素環)C0-C4アルキル、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイル
、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6アルカノイルアミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-
C6アルキルスルホニルC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、C1-C6アルキル
スルホニルアミノC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルオキシ、モノ-もしくはジ-(C

1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニ
ル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニルC0-C4アルキルまたはC1-C6アル
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キルシリルオキシ；これらの各々はオキソ、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、ア
ミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、場合によりCOOH、アミノ、シアノ、C1-C6ア
ルコキシカルボニルまたはC1-C6アルコキシで置換されるC1-C6アルキル、C1-C6ヒドロキ
シアルキル、C1-C6ハロアルキル、イミノ、ヒドロキシイミノ、場合によりC1-C6アルカノ
イルオキシで置換されるC1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C1-C6アルコキシ、C2-
C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6アルコキシ
カルボニル、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C

6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキ
ル)アミノスルホニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキルアミノ)カルボニル、場合により
ハロゲンまたはC1-C6ハロアルキルで置換されるフェニル、シクロアルキルまたは4～7員
複素環から独立して選択される0～6個の置換基で置換される；または
（iii）2個のMが、これらを連結する原子と一緒に式-(CH2)q-P-(CH2)r-（式中、qおよびr
は独立して0または1であり、PはCH2、O、NHまたはSである）の橋を形成し、該橋は場合に
よりオキソまたはC1-C4アルキルから独立して選択される0～2個の置換基で置換される；
または
（iv）-L-A-が少なくとも2個のMによって-L-A-の同一原子で置換される場合に、2個のMが
これらが結合する原子と一緒に、オキソおよびC1-C4アルキルから独立して選択される0～
2個の置換基で置換されるスピロ3～7員炭素環またはヘテロシクロアルキル環を形成する
；
　oは0～4の整数であり；
　pは0または1であり；そして
　R11およびR12が以下である：
（i）以下から独立して選択される：
（a）水素、
（b）C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキルまたはフェニルC0-C2アルキル、
これらの各々はヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル
、C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC

0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6アルキルスル
ホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基で置換され
る4～7員ヘテロシクロアルキル、または5もしくは6員へテロアリールから独立して選択さ
れる0～4個の置換基で置換される；または
（ii）一緒に、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスル
ホニル、COOH、オキソ、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロ
アルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6ア
ルキルエーテル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキ
ル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6ア
ルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、場合により1または2個のメチル基
で置換される4～7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立
して選択される0～4個の置換基で置換される5～7員ヘテロシクロアルキルを形成する。
【００１３】
　特定の態様において、本発明は、式I：
【００１４】
【化３】
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で表されるヘテロアリールアミド誘導体、ならびにそのような化合物の薬学的に許容可能
な塩、溶媒和物（例えば水和物）、アミドおよびエステルを提供する。
【００１５】
　式I内において、
　T、UおよびVは、T、UおよびVのうちのきっかり1つがCRAとなるように、CR3、CRAおよび
Nから独立して選択され；
　W、XおよびYは、式Aに関して記載されるとおりであり；特定の実施態様において、YはC

3-C16シクロアルキル、4～16員ヘテロシクロアルキル、6～16員アリールまたは5～16員へ
テロアリールであり、これらの各々は、ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ
、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニ
ル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアル
キル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノ
イル、C1-C6アルキルスルホニル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくは
ジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキ
ル)アミノカルボニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルまたは(C1-C6
アルキル)スルホニルアミノから独立して選択される0～6個の置換基で置換され；
　Z1およびZ3は独立してNまたはCR2であり；
　Z2はN、CR2またはCRAであり；特定の実施態様において、Z2はNまたはCR2であり；
　各R2、R3およびR4は式Aに関して上記に記載されるとおりであり；そして
　RAは式Aに関して上記に記載されるとおりであり；特定の実施態様において、（i）RAは
C1-C6アルコキシではなく；（ii）RAは式-L-Aで表される基であり、Mで表される基が芳香
族である場合にLは不在ではなく、Yは芳香族または6員ヘテロシクロアルキルであり；そ
して（iii）Yが場合により置換されたフェニルである場合に、RAはC1-C4アルコキシカル
ボニルではない。
【００１６】
　特定の態様において、本発明は、式II：
【００１７】
【化４】

で表されるヘテロアリールアミド誘導体、ならびにそのような化合物の薬学的に許容可能
な塩、溶媒和物（例えば水和物）、アミドおよびエステルを提供する。
【００１８】
　式II内において、
　T、UおよびVはCR3またはNから独立して選択され；
　WおよびXは式Aに関して記載されるとおりであり；
　YはC3-C16シクロアルキルまたは4～16員ヘテロシクロアルキルであり、これらの各々は
ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ、オキソ、アミノカルボニル、アミノス
ルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキ
ル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアル
コキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイル、C1-C6アルキルスルホニル、(C3-C

7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アル
カノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、モノ-もしくはジ
-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルまたは(C1-C6アルキル)スルホニルアミノから独立し
て選択される0～6個の置換基で置換され；
　Z1およびZ3は独立してNまたはCR2であり；
　各R2、R3およびR4は式Aに関して上記に記載されるとおりであり；そして
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　RAは式Aに関して上記に記載されるとおりである。
【００１９】
　特定の態様において、本発明は、式III：
【００２０】
【化５】

で表されるヘテロアリールアミド誘導体、ならびにそのような化合物の薬学的に許容可能
な塩、溶媒和物（例えば水和物）、アミドおよびエステルを提供する。
【００２１】
　式III内において、
　T、UおよびVは、T、UおよびVのうちのきっかり1つがCRAとなるように、CR3、CRAおよび
Nから独立して選択され；
　W、XおよびYは、式Aに関して記載されるとおりであり；特定の実施態様において、YはC

3-C16シクロアルキル、4～16員ヘテロシクロアルキル、6～16員アリールまたは5～16員へ
テロアリールであり、これらの各々は、ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ
、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニ
ル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアル
キル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノ
イル、C1-C6アルキルスルホニル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくは
ジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキ
ル)アミノカルボニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルまたは(C1-C6
アルキル)スルホニルアミノから独立して選択される0～6個の置換基で置換され；
　Z2、Z3およびZ4は独立してNまたはCR2であり；
　各R2、R3およびR4は式Aに関して上記に記載されるとおりであり；そして
　RAは式Aに関して上記に記載されるとおりである。
【００２２】
　別の態様において、本発明は、式IV：
【００２３】
【化６】

で表されるヘテロアリールアミド誘導体、ならびにそのような化合物の薬学的に許容可能
な塩、溶媒和物（例えば水和物）、アミドおよびエステルを提供する。
【００２４】
　式IV内において、
　T、UおよびVは、T、UおよびVのうちのきっかり1つがCRAとなるように、CR3、CRAおよび
Nから独立して選択され；
　W、XおよびYは、式Aに関して記載されるとおりであり；特定の実施態様において、YはC

3-C16シクロアルキル、4～16員ヘテロシクロアルキル、6～16員アリールまたは5～16員へ
テロアリールであり、これらの各々は、ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、アミノ、ニトロ
、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニ
ル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アミノアル
キル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノ
イル、C1-C6アルキルスルホニル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくは
ジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキ
ル)アミノカルボニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルまたは(C1-C6
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アルキル)スルホニルアミノから独立して選択される0～6個の置換基で置換され；
　Z1、Z3およびZ4は独立してNまたはCR2であり；
　各R2、R3およびR4は式Aに関して上記に記載されるとおりであり；そして
　RAは式Aに関して上記に記載されるとおりである。
【００２５】
　特定の態様において、式A、I、II、IIIまたはIVのヘテロアリールアミド誘導体は、P2X

7受容体アンタゴニストであり、P2X7受容体アンタゴニスト活性の測定のためのin vitro
アッセイにおいて、20マイクロモーラー以下、10マイクロモーラー以下、5マイクロモー
ラー以下、1マイクロモーラー以下、500ナノモーラー以下または100ナノモーラー以下のI
C50値を示す。特定の実施態様において、前記P2X7受容体アンタゴニストは、P2X7受容体
活性のin vitroアッセイにおいて（すなわち、本明細書の実施例4に記載のアッセイにお
いて）、IC50、IC50の10倍またはIC50の100倍と同等の濃度および／または2,500 nMの濃
度で検出可能なアゴニスト活性を示さない。
【００２６】
　特定の態様において、本発明において提供されるヘテロアリールアミド誘導体は検出可
能なマーカー（例えば、放射性標識またはフルオレセイン標識）で標識される。
【００２７】
　本発明はさらに、他の態様において、生理学的に許容可能な担体または賦形剤と組み合
わせて、本明細書において提供される少なくとも1種のヘテロアリールアミド誘導体を含
む医薬組成物を提供する。
【００２８】
　別の態様において、P2X7受容体を発現する細胞（例えば、ミクログリア、星状細胞また
は末梢マクロファージまたは単球）を、本明細書に記載される少なくとも１種のP2X7受容
体調節剤と接触させることを含む、細胞P2X7受容体活性化または活性を調節する（例えば
、減少させる）方法が提供される。このような接触はインビボまたはインビトロで起こり
、通常、インビトロでP2X7受容体活性を検出可能な程度変えるのに十分なP2X7受容体調節
剤濃度（実施例４に提供されるアッセイを用いて測定した場合に）を用いて行われる。
【００２９】
　本発明はさらに、本明細書に記載される少なくとも１種のP2X7受容体アンタゴニストの
治療的有効量を患者に投与することを含む、患者においてP2X7受容体調節に応答する状態
を治療する方法を提供する。
【００３０】
　他の態様において、本明細書に記載される少なくとも１種のP2X7受容体アンタゴニスト
の治療的有効量を、疼痛を患っている（または疼痛のリスクがある）患者に投与すること
を含む、患者における疼痛を治療する方法が提供される。
【００３１】
　他の態様において、本明細書に記載される少なくとも１種のP2X7受容体アンタゴニスト
の治療的有効量を、炎症を患っている（または疼痛のリスクがある）患者に投与すること
を含む、患者における炎症を治療する方法が提供される。
【００３２】
　患者における変形性関節症、関節リウマチ、エリテマトーデス、多発性硬化症、関節硬
化症、炎症性腸疾患、アルツハイマー病、外傷性脳損傷、喘息、慢性閉塞性肺疾患、眼疾
患（例えば緑内障）または内部器官の線維症（例えば間質性線維症）を治療する方法であ
って、本明細書に記載される少なくとも１種のP2X7受容体アンタゴニストの治療的有効量
を、上記状態の１つまたはそれ以上を患っている（または疼痛のリスクがある）患者に投
与することを含む、上記治療方法がさらに提供される。
【００３３】
　以下：
　（ａ）当該化合物がP2X7受容体と結合できる条件下に、P2X7受容体に本明細書に記載の
ような標識化合物（ヘテロアリールアミド誘導体）を接触させて、これにより結合した標
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識化合物を生成すること；
　（ｂ）試験薬剤の非存在下で、結合した標識化合物の量に相当するシグナルを検出する
こと；
　（ｃ）結合した標識化合物に、試験薬剤を接触させること；
　（ｄ）試験薬剤の存在下で、結合した標識化合物の量に相当するシグナルを検出するこ
と；そして
　（ｅ）工程（ｂ）で検出されるシグナルと比較して、工程（ｄ）で検出されるシグナル
の減少を測定すること；
を含む、P2X7受容体に結合する薬剤を同定するための方法を更に提供する。
【００３４】
　更なる態様によれば、本発明は、（ａ）当該化合物がP2X7受容体活性を調節することが
可能な条件で、サンプルに本明細書に記載されているような化合物を接触させること；そ
して（ｂ）当該化合物がP2X7受容体活性を調節するレベルを示すシグナルを検出すること
；を含む、サンプル中に於けるP2X7受容体の有無を決定する方法を提供する。
【００３５】
　本発明はまた、（ａ）容器中の本明細書に記載されているような医薬組成物；及び（ｂ
）疼痛、変形性関節症、関節リウマチ、エリテマトーデス、多発性硬化症、関節硬化症、
炎症性腸疾患、アルツハイマー病、外傷性脳損傷、喘息、慢性閉塞性肺疾患および／また
は内部器官の線維症（例えば、間質性線維症）のような、P2X7受容体調節に応答する１つ
又はそれ以上の疾患の治療に、当該化合物を使用するための使用説明書を含有してなる、
包装された医薬組成物を提供する。
【００３６】
　更に別な態様によれば、本発明は中間体を含め、本明細書に開示されている化合物の製
造方法を提供する。
【００３７】
　本明細書ではまた、患者に治療的有効量のP2X7アンタゴニストを投与することを含む、
患者における肝硬変を治療または予防する方法が提供される。
【００３８】
　本発明のこれら及びその他の態様は、以下の詳細な説明を参照することにより明瞭とな
るであろう。
【００３９】
　＜発明の詳細な説明＞
　上述のように、本発明は、ヘテロアリールアミド誘導体を提供する。このような化合物
は、種々の状況においてP2X7受容体活性を調節するために、in vitroまたはin vivoで使
用することができる。
【００４０】
　＜専門用語＞
　化合物は該して標準的な命名法を用いてここでは記載される。不斉中心を有する化合物
に関しては、（他に定めがない限り）全ての光学異性体およびそれらの混合物が包含され
ると理解すべきである。さらに、炭素－炭素二重結合を有する化合物は、Z体およびE体で
存在し得、他に定めがない限り、全ての異性体の形態の化合物が本発明に含まれる。化合
物が種々の互変異性体で存在する場合には、記載される化合物はいずれの1つの特定の互
変異性体にも限定はされず、全ての互変異性体を包含することを意図するものである。特
定の化合物は、本明細書において、可変部（例えば、R1, A, X）を含む一般式を用いて記
載される。他に定めがない限り、そのような式内の各可変部は、他のいずれの可変部とも
独立して定義され、式において1回以上現れる可変部はいずれも、各出現において独立し
て定義される。
【００４１】
　本明細書で使用される場合に、「ヘテロアリールアミド誘導体」という語句は、式Aの
全ての化合物、ならびに式I、II、IIIまたはIVの化合物を包含し、これには、本明細書に
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おいて提供される他の式の化合物、およびそのような化合物の薬学的に許容可能な塩、溶
媒和物（例えば、塩の水和物を含む水和物）、アミドおよびエステルが含まれる（ならび
に、任意のエナンチオマー、ラセミ体および立体異性体が含まれ、そして、種々の結晶形
および多形体が含まれる）。
【００４２】
　本明細書において記載される化合物の「薬学的に許容可能な塩」は、過剰な毒性または
発癌性なしに、および好ましくは刺激、アレルギー反応または他の問題もしくは合併症な
しに、ヒトまたは動物の組織との接触における使用に適している酸または塩基による塩で
ある。そのような塩には、塩基性残基、例えばアミンの鉱酸塩および有機酸塩、および酸
性残基、例えばカルボン酸のアルカリ塩もしくは有機塩が含まれる。塩形成において使用
するための具体的な薬学的に許容可能なアニオンには、アセテート、2-アセトキシベンゾ
エート、アスコルベート、ベンゾエート、ビカルボネート、ブロミド、カルシウムエデテ
ート、カルボネート、クロリド、シトレート、ジヒドロクロリド、ジホスフェート、ジタ
ートレート、エデテート、 エストレート（エチルスクシネート）、ホルメート、フマレ
ート、グルセプテート、グルコネート、グルタメート、グリコレート、グリコリルアルサ
ニレート、ヘキシルレゾルシネート、ヒドラバミン、ヒドロブロミド、ヒドロクロリド、
ヒドロヨーダイド、ヒドロキシマレエート、ヒドロキシナフトエート、ヨーダイド、イセ
チオネート、ラクテート、ラクトビオネート（lactobionate）、マレート、マレエート、
マンデレート、メチルブロミド、メチルニトレート、メチルスルフェート、ムケート（mu
cate）、ナプシレート、ニトレート、パモエート、パントテネート、フェニルアセテート
、ホスフェート、ポリガラクツロネート、プロピオネート、サリチレート、ステアレート
、スバセテート（subacetate）、スクシネート、スルファメート、スルファニレート、ス
ルフェート、スルホネート（ベシレート（ベンゼンスルホネート）、カミシレート（カン
ファースルホネート）、エジシレート（エタン-1,2-ジスルホネート）、エシレート（エ
タンスルホネート）2-ヒドロキシエチルスルホネート、メシレート（メタンスルホネート
）、トリフレート（トリフルオロメタンスルホネート）およびトシレート（p-トルエンス
ルホネート））、タンネート（tannate）、タートレート、テオクレート（teoclate）お
よびトリエチオジドが含まれるが、これらに限定はされない。同様に、塩形成において使
用するための具体的な薬学的に許容可能なカチオンには、アンモニウム、ベンザチン、ク
ロロプロカイン、クロリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、メグルミン、プロ
カインおよび金属、例えばアルミニウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウ
ム、ナトリウムおよび亜鉛が含まれるが、これらに限定はされない。当業者であれば、本
明細書で提供される化合物用の別の薬学的に許容可能な塩を認識できるであろう。通常、
薬学的に許容可能な酸または塩基は、塩基または酸部分を含む親化合物から、任意の慣用
の化学的方法により合成することができる。簡単に言うと、そのような塩は、遊離酸もし
くは塩基形態のこれらの化合物を、水または有機溶剤において、または2つの混合物にお
いて、化学量論的量の適当な塩基もしくは酸と反応させることにより、製造することがで
き；通常、非水系の媒体、例えばエーテル、酢酸エチル、エタノール、メタノール、イソ
プロパノールまたはアセトニトリルの使用が好ましい。
【００４３】
　本明細書で提供される各化合物は、（必ずしもではないが）溶媒和物（例えば水和物）
または非共有結合の複合体として製剤化できることは明らかであろう。さらに、種々の結
晶形および多形体が本発明の範囲内にある。「プロドラッグ」は、本明細書で提供される
化合物の構造的必要条件を完全には満たさないが、患者への投与後にin vivoで修飾され
て、本明細書で提供される式の化合物を生成する化合物である。例えば、プロドラッグは
、本明細書で提供される化合物のアシル化誘導体であることができる。プロドラッグには
、ヒドロキシ、アミンまたはスルフヒドリル基が、哺乳類の対象に投与された場合に、遊
離ヒドロキシ、アミノまたはスルフヒドリル基を形成するために開列する任意の基に結合
する化合物が含まれる。プロドラッグの例には、アセテート、ホルメート、ベンゾエート
、および本明細書で提供される化合物内のアルコールおよびアミン官能基のペプチド誘導
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体が含まれるが、これらに限定はされない。本明細書で提供される化合物のプロドラッグ
は、親化合物を得るために修飾がin vivoで切断されるように、化合物に存在する官能基
を修飾することにより製造することができる。
【００４４】
　本明細書で使用する場合に、「アルキル」という語句は、直鎖または分岐鎖の飽和脂肪
族炭化水素を表す。アルキル基には、1～8個の炭素原子を有する基（C1-C8アルキル）、1
～6個の炭素原子を有する基（C1-C6アルキル）および1～4個の炭素原子を有する基（C1-C

4アルキル）、例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、n-ブチル、sec-ブチ
ル、tert-ブチル、ペンチル、2-ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ヘキシル、2-
ヘキシル、3-ヘキシルおよび3-メチルペンチルが含まれる。「C0-Cnアルキル」は、単共
有結合（C0）または1～n個の炭素原子を有するアルキル基を表し；例えば、「C0-C4アル
キル」は単共有結合（C0）またはC1-C4アルキル基を表す。一部の場合には、アルキル基
の置換基が具体的に示される。例えば、「ヒドロキシアルキル」は、少なくとも1個の-OH
で置換されたアルキル基を表し；「アミノアルキル」は少なくとも1個の-NH2で置換され
たアルキル基を表す。
【００４５】
　「アルケニル」は、少なくとも1個の不飽和炭素-炭素二重結合を含む直鎖または分岐鎖
アルケン基を表す。アルケニル基には、2～8個、2～6個または2～4個の炭素原子をそれぞ
れ有するC2-C8アルケニル、C2-C6アルケニルおよびC2-C4アルケニル基、例えばエテニル
、アリルまたはイソプロペニルが含まれる。「アルキニル」は、1個またはそれ以上の不
飽和炭素-炭素結合を有し、それらのうちの少なくとも1個が三重結合である、直鎖または
分岐鎖アルキン基を表す。アルキニル基には、2～8個、2～6個または2～4個の炭素原子を
それぞれ有するC2-C8アルキニル、C2-C6アルキニルおよびC2-C4アルキニル基が含まれる
。
【００４６】
　「アルキレン」は、上記に定義されるような二価アルキル基を表す。C1-C2アルキレン
はメチレンまたはエチレンであり；C0-C4アルキレンは単共有結合、または1、2もしくは3
個の炭素原子を有するアルキレン基であり；C0-C2アルキレンは単共有結合、メチレンま
たはエチレンである。
【００４７】
　「場合により炭素－炭素単結合の二重または三重炭素－炭素結合への置換により修飾さ
れるC1-C6アルキレン」は、上記に記載されるようなC1-C6アルキレン基、または二価C2-C

6アルケンもしくはC2-C6アルキンである。
【００４８】
　「シクロアルキル」は、1個またはそれ以上の飽和されたおよび／または部分的に飽和
された環を含む基であって、環のメンバーが全て炭素である基、例えばシクロプロピル、
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、シクロオクチル、ア
ダマンチル、ならびに、上記のものが部分的に飽和された変形型、例えばシクロヘキセニ
ルである。シクロアルキル基は、芳香族環または複素環を含まない。あるシクロアルキル
基は、シクロアルキル基が3～7個の環構成要素（これらの全てが炭素である）を有する単
環を含むC3-C7シクロアルキルである。「(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル」は、単
共有結合を経て連結したC3-C7シクロアルキルまたはC1-C4アルキレン基である。
【００４９】
　「(C4-C7シクロアルキル)C0-C4アルキレン」は、2個の特定部分に2個の単共有結合を介
して連結する二価の(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル基である。概して、前記単共有
結合の一方は環部分に位置し、他方はアルキレン部分（存在する場合には）に位置し；あ
るいはアルキレン基が存在しない場合には、前記単共有結合は両方とも異なる環構成要素
上に位置する。例えば、基RAに関して、Aが(C6シクロアルキル)C2アルキレンでありMがCO
OHである場合に、形成される1個のRA部分は以下：
【００５０】
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【化７】

である。
【００５１】
　本明細書において使用される場合に、「アルコキシ」は、酸素の橋を経て連結する上記
のようなアルキル基を意味する。アルコキシ基には、それぞれ1～6個または1～4個の炭素
原子を有するC1-C6アルコキシおよびC1-C4アルコキシ基が含まれる。メトキシ、エトキシ
、プロポキシ、イソプロポキシ、n-ブトキシ、sec-ブトキシ、tert-ブトキシ、n-ペント
キシ、2-ペントキシ、3-ペントキシ、イソペントキシ、ネオペントキシ、ヘキソキシ、2-
ヘキソキシ、3-ヘキソキシおよび3-メチルペントキシが代表的なアルコキシ基である。同
様に、「アルキルチオ」基は硫黄の橋を経て連結するアルキル基である。
【００５２】
　「オキソ」という語句は、カルボニル基（C=O）を形成する炭素原子の酸素置換基を表
すために、本明細書において使用される。非芳香族炭素原子の置換基であるオキソ基によ
り、-CH2-が-C(=O)-に変換される。芳香族炭素原子の置換基であるオキソ基により、-CH-
が-C(=O)-に変換され、芳香族性が失われ得る。
【００５３】
　「イミノ」という語句は、イミノ (C=NH) 基を形成する炭素原子の置換基を表す。「ヒ
ドロキシイミノ」基は、C=N-OH基を形成する炭素原子置換基である。
【００５４】
　「アルカノイル」という語句は、炭素原子が直鎖または分岐鎖アルキル配列（arrangem
ent）にあり、連結がケト基の炭素を介するアシル基（例えば、-(C=O)-アルキル）を表す
。アルカノイル基は上記の数の炭素原子を有し、ケト基の炭素は、構成要素である炭素原
子に含まれる。例えば、C2アルカノイル基は、式-(C=O)CH3を有するアセチル基である。
アルカノイル基には、例えば、2～8個、2～6個または2～4個の炭素原子をそれぞれ有する
C2-C8アルカノイル、C2-C6アルカノイルおよびC2-C4アルカノイル基が含まれる。「C1ア
ルカノイル」は-(C=O)Hを表し、これは（C2-C8アルカノイルとともに）「C1-C8アルカノ
イル」という語句に包含される。
【００５５】
　「アルキルエーテル」は直鎖または分岐鎖のエーテル置換基（アルコキシ基で置換され
たアルキル基）を表す。アルキルエーテル基には、2～8個、2～6個、2～4個の炭素原子を
それぞれ有するC2-C8アルキルエーテル、C2-C6アルキルエーテルおよびC2-C4アルキルエ
ーテル基が含まれる。C2 アルキルエーテルは以下の構造：-CH2-O-CH3を有する。
【００５６】
　「アルキルチオエーテル」はアルキルチオ基で置換された直鎖または分岐鎖アルキル基
を表す。アルキルチオエーテル基には、2～8個、2～6個、2～4個の炭素原子をそれぞれ有
するC2-C8アルキルチオエーテル、C2-C6アルキルチオエーテルおよびC2-C4アルキルチオ
エーテルが含まれる。C2 アルキルチオエーテルは以下の構造：-CH2-S-CH3を有する。
【００５７】
　「アルコキシカルボニル」という語句は、ケト（-(C=O)-）の橋を介して連結するアル
コキシ基（すなわち、一般構造-C(=O)-O-アルキルを有する基）を表す。アルコキシカル
ボニル基には、基のアルキル部分にそれぞれ1～8個、1～6個または1～4個の炭素原子を有
する（すなわち、ケトの橋の炭素は上記の炭素原子数に含まれない）C1-C8、C1-C6および
C1-C4アルコキシカルボニル基が含まれる。「C1アルコキシカルボニル」は-C(=O)-O-CH3
を表し；C3アルコキシカルボニルは-C(=O)-O-(CH2)2CH3または-C(=O)-O-(CH)(CH3)2を示
す。
【００５８】
　本明細書で使用される場合に「アルカノイルオキシ」は、酸素の橋を介して連結するア
ルカノイル基（すなわち、一般構造-O-C(=O)-アルキルを有する基）を表す。アルカノイ
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有するC1-C8、C1-C6およびC1-C4アルカノイルオキシ基が含まれる。例えば、「C1アルカ
ノイルオキシ」は-O-C(=O)-CH3を表す。
【００５９】
　「アルキルシリルオキシ」基は一般構造-O-Si-アルキルを有する。アルキルシリルオキ
シ基には、基のアルキル部分にそれぞれ1～8個、1～6個または1～4個の炭素原子を有する
C1-C8、C1-C6およびC1-C4アルキルシリルオキシ基が含まれる。
【００６０】
　同様に、本明細書で使用される場合に「アルカノイルアミノ」は、窒素の橋を介して連
結したアルカノイル基（すなわち、一般構造-N(R)-C(=O)-アルキルを有する基）を表し、
Rは水素またはC1-C6アルキルである。アルカノイルアミノ基には、基のアルキル部分にそ
れぞれ1～8個、1～6個または1～4個の炭素原子を有するC1-C8、C1-C6およびC1-C4アルカ
ノイルアミノ基が含まれる。
【００６１】
　「アルキルスルホニル」は、式-(SO2)-アルキルの基を表し、硫黄原子が結合地点であ
る。アルキルスルホニル基には、それぞれ1～6個または1～4個の炭素原子を有するC1-C6
アルキルスルホニルおよびC1-C4アルキルスルホニル基が含まれる。メチルスルホニルは
、代表的なアルキルスルホニル基の1つである。「C1-C4ハロアルキルスルホニル」は、1
～4個の炭素原子を有し、少なくとも1個のハロゲンで置換されたアルキルスルホニル基（
例えばトリフルオロメチルスルホニル）である。
【００６２】
　「アルキルスルホニルアミノ」は、式-N(R)-(SO2)-アルキルの基を表し、式中、Rは水
素またはC1-C6アルキルであり、窒素が結合地点である。アルキルスルホニルアミノ基に
は、それぞれ1～6個または1～4個の炭素原子を有するC1-C6アルキルスルホニルアミノお
よびC1-C4アルキルスルホニルアミノ基が含まれる。メチルスルホニルアミノは代表的な
アルキルスルホニルアミノ基である。「C1-C6ハロアルキルスルホニルアミノ」は、1～6
個の炭素原子を有し、少なくとも1個のハロゲンで置換されたアルキルスルホニルアミノ
基（例えば、トリフルオロメチルスルホニルアミノ）である。
【００６３】
　「アミノスルホニル」は、硫黄原子が結合地点である式-(SO2)-NH2の基を表す。「モノ
-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニル」という語句は、式 -(SO2)-NR2（式中、
硫黄原子が結合地点であり、一方のRがC1-C6アルキルであり、他方のRが水素または独立
して選択されるC1-C6アルキルである）を満たす基を表す。
【００６４】
　「アルキルアミノアルキル」は、アルキレン基を介して連結するアルキルアミノ基（す
なわち、一般構造-アルキレン-NH-アルキルまたは-アルキレン-N(アルキル)(アルキル)を
有する基）を表し、各アルキルはアルキル、シクロアルキルおよび(シクロアルキル)アル
キル基から独立して選択される。アルキルアミノアルキル基には、例えば、モノ-および
ジ-(C1-C8アルキル)アミノC1-C8アルキル、モノ-およびジ-(C1-C6アルキル)アミノC1-C6
アルキル、ならびにモノ-およびジ-(C1-C6アルキル)アミノC1-C4アルキルが含まれる。「
モノ-もしくはジ-(C1-C8アルキル)アミノC0-C6アルキル」は、単共有結合またはC1-C6ア
ルキレン基を介して連結するモノ-もしくはジ-(C1-C8アルキル)アミノ基を表す。以下は
代表的なアルキルアミノアルキル基である：
【００６５】
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【化８】

　語句「アルキルアミノ」および「アルキルアミノアルキル」において使用される場合の
「アルキル」の定義が、他のアルキル含有基に関して使用される「アルキル」（シクロア
ルキルおよび(シクロアルキル)アルキル基（例えば、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキ
ル）に含まれる）の定義と異なることは明らかであろう。
【００６６】
　「アミノカルボニル」はアミド基（すなわち、-(C=O)NH2）を表す。「モノ-もしくはジ
-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル」は、式-(C=O)-N(R)2の基を表し、式中、カルボニル
が結合の地点であり、一方のRはC1-C6アルキルであり、他方のRは水素または独立して選
択されるC1-C6アルキルである。
【００６７】
　「モノ-もしくはジ-(C1-C8アルキル)アミノカルボニルC0-C4アルキル」は、水素原子の
一方または両方がC1-C8アルキル、C3-C8シクロアルキルまたは4～8-炭素(シクロアルキル
)アルキル基で置換され、単共有結合（すなわち、モノ-もしくはジ-(C1-C8アルキル)アミ
ノカルボニル）またはC1-C4アルキレン基（すなわち、-(C0-C4アルキル)-(C=O)N(C1-C6ア
ルキル)2）を介して連結するアミノカルボニル基である。両方の水素原子がそのように置
換された場合に、C1-C8アルキル基は同一であっても異なっていてもよい。上述したアル
キルアミノ基と同様に、この語句において使用される場合の「アルキル」の定義が、他の
アルキル含有基に関して使用される「アルキル」（シクロアルキルおよび(シクロアルキ
ル)アルキル基に含まれる）の定義と異なることは明らかであろう。
【００６８】
　「アミノスルホニル」という語句は、スルホンアミド基（すなわち、-(SO2)NH2）を表
す。「モノ-もしくはジ-(C1-C8アルキル)アミノスルホニル」は式-(SO2)-N(R)2の基を表
し、式中、硫黄原子は結合地点であり、一方のRはC1-C8アルキルであり、そして他方のR
は水素または独立して選択されるC1-C8アルキルである。
【００６９】
　「芳香族」という語句は、結合地点にかかわらず少なくとも1個の芳香族環を含む任意
の基を表す。追加的な環（芳香族でも非芳香族でもよい）も存在し得る（しなくてもよい
）。例えば、「Mによって表される基は芳香族である」の記載において使用される場合に
、Mは、基「-L-A」に結合する地点に関係なくMのどこかに芳香族環を含む任意の基であり
得る。Mによって表される基が芳香族である例（これらに限定はされない）には、Mがフェ
ニル、1,2,3,4-テトラヒドロナフチル、ベンジル、4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-インドール
等である場合が含まれる。　　　
【００７０】
　「モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニルC0-C4アルキル」は、水素原子の
一方または両方がC1-C6アルキルで置換され、単共有結合（すなわち、モノ-もしくはジ-(
C1-C6アルキル)アミノスルホニル）またはC1-C4アルキレン基（すなわち、-(C1-C4アルキ
ル)-(SO2)N(C1-C6アルキル)2）を介して連結するアミノスルホニル基である。両方の水素
原子がそのように置換される場合に、C1-C6アルキル基は同一であっても異なっていても
よい。
【００７１】
　「ハロゲン」という語句は、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素を表す。
【００７２】
　「ハロアルキル」は、1個またはそれ以上の独立して選択されるハロゲンで置換される
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アルキル基（例えば、1～6個の炭素原子を有する「C1-C6ハロアルキル」）である。ハロ
アルキル基の例には、モノ-、ジ-もしくはトリ-フルオロメチル；モノ-、ジ-もしくはト
リ-クロロメチル；モノ-、ジ-、トリ-、テトラ-もしくはペンタ-フルオロエチル；モノ-
、ジ-、トリ-、テトラ-もしくはペンタ-クロロエチル：および1,2,2,2-テトラフルオロ-1
-トリフルオロメチル-エチルが含まれるが、これらに限定はされない。典型的なハロアル
キル基はトリフルオロメチルおよびジフルオロメチルである。「ハロアルコキシ」という
語句は、酸素の橋を介して連結する上記に定義されるようなハロアルキル基を表す。
【００７３】
　2個の文字または記号の間にないダッシュ（「-」）は、置換基のための連結の点を示す
ために使用される。例えば、-CONH2は炭素原子を通して連結される。
【００７４】
　「炭素環」または「炭素環基」は、全体が炭素－炭素結合によって形成される少なくと
も1個の環（ここでは炭素環と呼ぶ）を含み、複素環を含まない。他に言及しない限り、
炭素環における各環は独立して飽和され、部分的に飽和され、または芳香族であり、そし
て場合により記載されるように置換される。炭素環は、通常、1～3個の融合環、ペンダン
ト環またはスピロ環を有し、そして場合により1個またはそれ以上のアルキレンの橋をさ
らに含み；特定の実施態様における炭素環は1個の環または2個の融合環を有する。通常、
各環は3～8個の環構成要素（すなわち、C3-C8）を含み；特定の実施態様においてはC5-C7
環が挙げられる。炭素環は、通常9～16個の環構成要素を含む融合環、ペンダント環また
はスピロ環を含む。ある特定の代表的な炭素環は、上記のようなシクロアルキルである（
例えば、シクロヘキシル、シクロヘプチルまたはアダマンチル）。他の炭素環はアリール
（すなわち、1個またはそれ以上の追加的な芳香族および／またはシクロアルキル環を伴
ってまたは伴わないで、少なくとも1個の芳香族炭素環を含む）である。このようなアリ
ール炭素環には、例えば、フェニル、ナフチル（例えば1-ナフチルおよび2-ナフチル）、
フルオレニル、インダニルおよび1,2,3,4-テトラヒドロナフチルが含まれる。
【００７５】
　ここで挙げられるある特定の炭素環は、C6-C10アリールC0-C8アルキル基（すなわち、
少なくとも1個の芳香族環を含む6～10員炭素環基が単共有結合またはC1-C8アルキレン基
を介して連結する基）である。単共有結合またはC1-C2アルキレン基を介して連結するフ
ェニル基は特定のフェニルC0-C2アルキル（例えば、ベンジル、1-フェニル-エチルおよび
2-フェニル-エチル）である。
【００７６】
　「複素環」または「複素環基」は、1～3個の融合環、ペンダント環またはスピロ環を有
し、これらの少なくとも1個は複素環（すなわち、1個またはそれ以上の環原子はO、Sおよ
びNから独立して選択されるヘテロ原子であり、残りの環原子は炭素である）である。追
加の環は、存在する場合には、複素環または炭素環であることができる。通常、複素環は
1、2、3または4個のヘテロ原子を含み；特定の実施態様において、各へテロ環は環あたり
1または2個のヘテロ原子を有する。各複素環は、通常、3～8個の環構成要素（4～7または
5～7個の環構成要素を有する環が特定の実施態様において挙げられる）を含み、融合環、
ペンダント環またはスピロ環を含む複素環は、通常、9～14個の環構成要素を含む。ある
特定の複素環は、環構成要素として硫黄原子を含み；特定の実施態様において、硫黄原子
はSOまたはSO2に酸化される。他に言及しない限り、複素環は、 4～7員ヘテロシクロアル
キルのようなヘテロシクロアルキル基（すなわち、各環が飽和または部分的に飽和されて
いる）（通常、C、O、NおよびSから独立して選択される1、2、3または4個の環原子を含む
）；あるいは、ヘテロアリール基（すなわち、基内の少なくとも1個の環が芳香族である
）、例えば、5～10員へテロアリール（単環式または二環式でよい）または6員へテロアリ
ール（例えば、ピリジルまたはピリミジル）であることができる。N-連結複素環基は、構
成要素の窒素原子を介して連結する。
【００７７】
　「複素環C0-C4アルキル」は、単共有結合またはC1-C4アルキレン基を介して連結する複
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素環基である。「(4～7員ヘテロシクロアルキル)C1-C4アルキル」は、4～7個の環構成要
素を有し、C1-C4アルキレン基を介して連結するヘテロシクロアルキル環である。
【００７８】
　「1または2個のオキソで置換されるヘテロアリール」という語句は、環内に1または2個
のアミド官能基を有する任意の複素環を表し、アミドの互変異性体が、環が当業者によっ
て芳香族として分類され得る構造表現を生じさせる。1または2個のオキソによって置換さ
れるヘテロアリールの非限定的な例は以下のとおりである：
【００７９】
【化９】

　「(4～7員ヘテロシクロアルキル)C0-C4アルキレン」は、2個の特定の部分に2個の単共
有結合を介して連結する、二価の(4～7員ヘテロシクロアルキル)C0-C4アルキル基である
。通常、一方の上記単共有結合は環部分に位置し、他方はアルキレン部分（もし存在する
場合には）に位置する；あるいは、アルキレン基が存在しない場合には、上記の両方の単
共有結合は異なる環構成要素上に位置する。例えば、RA基に関して、Aが(ピペリジニル)C

2アルキレンである場合には、MはCOOHであり、そのように形成される1つのRA部分は以下
のとおりである：
【００８０】
【化１０】

　本明細書において使用される場合に、「置換基」は、重要な分子内にある原子に共有結
合で結合する、分子の部分を表す。例えば、環置換基は、ハロゲン、アルキル基、ハロア
ルキル基、または環構成要素である原子（好ましくは炭素または窒素原子）に共有結合で
結合する他の基のような部分であることができる。芳香族基の置換基は通常、環炭素原子
に共有結合で結合する。語句「置換」は、分子構造における水素原子を、指定の原子上に
おける価数が過剰とならないように、そして置換の結果として化学的に安定な化合物（す
なわち、単離でき、特性解析ができ、生物学的活性を試験できる化合物）が得られるよう
に、置換基と置き換えることを表す。
【００８１】
　「場合により置換される」基は、置換されていないか、または1個またはそれ以上の可
能な位置、典型的には1、2、3、4または5個の位置で、水素以外によって、1個またはそれ
以上の好適な基（これらは同一でも異なっていてもよい）により置換される。任意の置換
はまた、「0～X個の置換基で置換される」という語句によっても示され、Xは可能な置換
基の最大数である。特定の場合により置換される基は、0～2、0～3または0～4個の独立し
て選択される置換基で置換される（すなわち、置換されないか、または上記の置換基最大
数までで置換される）。他の場合により置換される基は、少なくとも1個の置換基で置換
される（例えば、1～2、1～3または1～4個の独立して選択される置換基で置換される）。
【００８２】
　「P2X7受容体」という語句は、任意のP2X7受容体、好ましくは哺乳類の受容体、例えば
、米国特許第6,133,434号に開示されるヒトまたはラットP2X7受容体、および他の種にお
いて見出されるそれらのホモログを表す。
【００８３】
　本明細書では「調節剤」としても呼ばれる「P2X7受容体調節剤」は、P2X7受容体活性化
および／またはP2X7受容体介在性の活性（例えば、シグナル伝達）を調節する化合物であ
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る。本明細書で具体的に提供されるP2X7受容体調節剤は、式Iの化合物およびその薬学的
に許容可能な塩、水和物およびエステルである。調節剤は、P2X7受容体アゴニストまたは
アンタゴニストであることができる。
【００８４】
　調節剤は、P2X7受容体が介在するシグナル伝達（例えば、実施例４で提供されている代
表的なアッセイを用いて）を検出可能な程阻害するならば、「アンタゴニスト」と考えら
れ；一般に、このようなアンタゴニストは、P2X7受容体活性化を、実施例４に提供されて
いるアッセイにおいて、２０マイクロモル未満、好ましくは１０マイクロモル未満、より
好ましくは５マイクロモル未満、さらに好ましくは１マイクロモル未満、さらに好ましく
は５００ナノモル未満、最も好ましくは１００ナノモル未満のＩＣ５０値で阻害する。P2
X7受容体アンタゴニストは、ニュートラルアンタゴニスト及びインバースアゴニストを包
含する。
【００８５】
　P2X7受容体の「インバースアゴニスト」は、追加のリガンドの非存在下で、P2X7受容体
の活性をその基礎活性レベル以下に減少させる化合物である。P2X7受容体のインバースア
ゴニストは、P2X7受容体におけるリガンドの活性も阻害でき、及び／又はリガンドのP2X7
受容体との結合も阻害できる。P2X7受容体の基礎活性、更にP2X7受容体アンタゴニストの
存在に因るP2X7受容体活性の減少は、カルシウム動員（calcium mobilization）アッセイ
により測定できる（例えば、実施例４のアッセイ）。
【００８６】
　P2X7受容体の「ニュートラルアンタゴニスト」は、P2X7受容体におけるリガンドの活性
を阻害するが、この受容体の基礎活性を有意に変化させない（すなわち、リガンドの非存
在下で行われる実施例４に記載のカルシウム動員アッセイにおいて、P2X7受容体活性の低
下が、１０％以下、好ましくは５％以下、より好ましくは２％以下、最も好ましくは検出
可能な活性低下を示さない）化合物である。P2X7受容体のニュートラルアンタゴニストは
、リガンドがP2X7受容体に結合するのを阻害できる。
【００８７】
　本明細書において使用される場合に、「P2X7受容体アゴニスト」は、P2X7受容体の活性
を該受容体の基礎活性レベルより上に上昇させる（すなわち、P2X7受容体活性化及び／又
はP2X7受容体介在の活性、例えばシグナル伝達を増強する）化合物である。P2X7受容体ア
ゴニストの活性は、実施例４で提供されている代表的なアッセイを用いて検出できる。P2
X7受容体アゴニストには、ATPおよび2'(3')-O-(4-ベンゾイル-ベンゾイル)アデノシン5'-
トリホスフェート（BzATP）が含まれる。
【００８８】
　「治療的有効量」（又は用量）とは、患者に投与することにより、患者に認識できる程
の利点（例えば、治療中の少なくとも１つの疾患を検出可能な程軽減する）をもたらすの
に十分な量である。このような軽減は、痛みのような１つ又はそれ以上の症状の緩和を含
む、適当な基準によって検出可能である。治療有効量又は用量により、通常、（血液、血
漿、血清、ＣＳＦ、滑液、リンパ液、細胞間質液、涙液又は尿のような）体液中に、P2X7
受容体介在のシグナル伝達（実施例４で提供されているアッセイを用いての測定）を変化
させるのに十分な化合物濃度が得られる。この患者に認識できる程の利点は、１回用量の
投与後に現れるか、又は化合物が投与される適応に基づく、予め設定された投与計画に従
う治療有効用量の繰り返し投与の後に現れるようになることは明らかであろう。
【００８９】
　本明細書において使用される場合に、「統計学的に有意」は、統計学的有意に関する標
準的なパラメトリックアッセイ、例えばstudentのT検定を用いた場合に、p<0.1の有意水
準でコントロールから変化する結果を意味する。　
【００９０】
　「患者」は、本明細書で提供される化合物で治療される任意の個体である。患者には、
ヒト、および他の動物、例えばコンパニオン・アニマル（イヌおよびネコ）および家畜な
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含まれる。患者は、P2X7受容体調節に応答する1つまたはそれ以上の症状を経験していて
もよく、またはそのような症状を有していなくてもよい（すなわち、治療は、上記症状の
進行の恐れがあると考えれられる患者における予防であってもよい）。
【００９１】
　＜ヘテロアリールアミド誘導体＞
　上述のように、本発明は、式Aおよび式Iのヘテロアリールアミド誘導体を提供する。特
定の態様において、上記化合物は、P2X7受容体調節に応答する状態、たとえば疼痛の治療
においてを含む、種々の状況において使用できる調節剤である。上記調節剤はまた、P2X7
受容体の検出および局在化用プローブとして、およびP2X7受容体介在性シグナル伝達アッ
セイにおける標準物質として有用である。
【００９２】
　式A、IまたはIIにおいて、ヘテロアリール母核：
【００９３】
【化１１】

は、上記のように少なくとも1個の窒素原子を含み、場合により追加的な窒素原子をT、U
、V、Z1、Z2および／またはZ3の1箇所またはそれ以上に含む。母核の5員環部分：
【００９４】
【化１２】

は、特定の実施態様において、以下：
【００９５】
【化１３】

である。特定の態様において、
【００９６】

【化１４】

は、
【００９７】

【化１５】

である。
【００９８】
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　R3が存在する場合には、各R3は通常上記のとおりであり；特定の化合物において、各R3
は独立して水素またはC1-C4アルキルである。
【００９９】
　可変基RAは上記のような環置換基である。特定の化合物（式II）において、RAはZ2の位
置に位置する（すなわち、Z2はCRAである）。他の化合物（式I）において、T、UおよびV
のうちのきっかり1つがCRAである（すなわち、T、UおよびVのうちの唯一がRAで置換され
る炭素原子である）。特定の実施態様において、RAは式-L-A-Mの基であり、上記のような
可変基（すなわち、-L-Aの「A」部分に位置する1つのM置換基）を有する。
【０１００】
　代表的なRA基には、例えば、ヒドロキシ、ハロゲン、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6
アミノアルキル、C1-C6シアノアルキル、C2-C8アルキルエーテル、C2-C8アルキルチオエ
ーテル、(C3-C12シクロアルキル)C0-C4アルキル、フェニル、フェニルC1-C4アルキル、(4
～10員複素環)C0-C4アルキル、フェニル-E-C0-C4アルキル、(5または6員複素環)-E-C0-C4
アルキル、C1-C6アルキルスルホニルC0-C4アルキル、(C1-C8アルキルスルホニルアミノ)C

0-C4アルキル、(C1-C8アルカノイルオキシ)C0-C4アルキル、(C1-C8アルキルスルホニルオ
キシ)C0-C4アルキル、(モノ-もしくはジ-C1-C8アルキルアミノ)C0-C4アルキルおよび(モ
ノ-もしくはジ-C1-C8アルキルアミノカルボニル)C0-C4アルキルが含まれ、EはO、S、SO2
またはNHであり；これらのうちの各々は、以下：（i）オキソ、アミノ、シアノ、ヒドロ
キシ、イミノ、ヒドロキシイミノ、アミノカルボニル、アミノスルホニルおよびCOOH、お
よび（ii）C1-C6アルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、 C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキ
ルエーテル、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C4
アルキル、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、モノ-もしくは
ジ-C1-C6アルキルアミノカルボニル、モノ-もしくはジ-C1-C6アルキルアミノスルホニル
、C1-C6アルキルシリルオキシ、(C3-C12シクロアルキル)C0-C4アルキル、フェニルC0-C4
アルキルおよび(4～7員複素環)C0-C4アルキル、から独立して選択される0～6個の置換基
で置換され；（ii）の各々はハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、オキソ、アミノカルボニル
、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアル
キル、場合によりC1-C6アルカノイルオキシで置換されるC1-C6アルコキシ、C2-C6アルキ
ルエーテル、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6アルコキシカルボニル、モノ-もしくはジ-
(C1-C6アルキル)アミノ、および5または6員複素環から独立して選択される0～4個の置換
基で置換される。概して、上述のように、式Iの化合物において、Yが場合により置換され
るフェニルである場合に、RAはC1-C4アルコキシカルボニルでなない。
【０１０１】
　特定の実施態様において、RAはC1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6シアノアルキル、C2-C

6アルキルエーテル、C2-C6アルキルチオエーテル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)ア
ミノC0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C8アルキル)アミノカルボニルC0-C4アルキル
、C1-C6アルキルスルホニルC0-C4アルキル、(4～7員ヘテロシクロアルキル)C1-C4アルキ
ル、(5-員へテロアリール)C0-C4アルキルまたはフェニルであり；これらの各々はアミノ
、ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、オキソ、アミノカルボニル、COOH、アミノスルホニル
、C1-C6アルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル
、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカ
ルボニル、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、4～7員ヘテロシ
クロアルキル（場合により1または2個のメチル基で置換される）および5もしくは6員へテ
ロアリールから独立して選択される0～4個の置換基で置換される。
【０１０２】
　特定の実施態様において、RAはC1-C6アルコキシではない。別の実施態様において、RA
の「M」部分はN-連結のヘテロシクロアルキルである。特定の上記RA基は以下の式を満た
す：
【０１０３】
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【化１６】

［式中、Lは不在であるか、または場合によりオキソで置換されるC1-C6アルキレンであり
；
【０１０４】

【化１７】

は、4～7員ヘテロシクロアルキルを表し；そしてR7は以下：（i）ハロゲン、ヒドロキシ
、アミノ、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニルおよびCOOH；（ii）C1-C6アル
キル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC

0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルアミ
ノC0-C4アルキルおよび4～7員複素環（これらの各々はハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、
オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C1-C6アルコキシ
、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノおよびC1-C6アルキルスルホニルアミノから独
立して選択される0～4個の置換基で置換される）；（iii）2個のR7がこれらを連結する原
子と一緒に式-(CH2)q-P-(CH2)r-の橋（式中、qおよびrは独立して0または1であり、PはCH

2、O、NHまたはSである）を形成する；および（iv）2個のR7がこれらが結合する原子と一
緒にスピロ4～7員ヘテロシクロアルキル環（オキソおよびC1-C4アルキルから独立して選
択される0～2個の置換基で置換される）を形成する、から独立して選択される0～4個の置
換基を表す。］。
【０１０５】
　ある特定の上記RA部分はさらに、以下の式：
【０１０６】
【化１８】

［式中、Lは場合によりオキソで置換されるC1-C2アルキレンであり；GはCHまたはNであり
；sおよびtは、sおよびtの合計が0～5の範囲になるように、独立して0、1、2、3または4
であり；そしてR8は（i）水素、アミノカルボニル、アミノスルホニルまたはCOOH；また
は（ii）C1-C6アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキル、C1-C6
アルキルスルホニルC0-C4アルキル、C1-C6アルキルスルホニルアミノC0-C4アルキル、ま
たは4～7員複素環であり；これらの各々は、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、オキソ、ア
ミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C1-C6アルコキシ、モノ-も
しくはジ-(C1-C6アルキル)アミノおよびC1-C6アルキルスルホニルアミノから独立して選
択される0～4個の置換基で置換される］
を満たす。
【０１０７】
　他の上記RA部分はさらに、以下の式のうちの1つを満たす：
【０１０８】

【化１９】
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［式中、R9は（i）場合によりCOOHで置換されるC1-C6アルキル；または（ii）置換されて
いないかまたは1もしくは2個のオキソで置換される5もしくは6員へテロアリール；および
R10は、（i）アミノ、COOHまたはアミノカルボニル；（ii）COOHまたはC1-C6アルコキシ
で場合により置換されるC1-C6アルキル；（iii）C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルキル、
モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C2アルキル、C1-C6アルキルスルホニルおよ
びC1-C6アルキルスルホニルアミノ；これらの各々はヒドロキシ、オキソおよびCOOHから
独立して選択される0～3個の置換基で置換される；および（iv）C1-C6ハロアルキルスル
ホニルアミノ、から選択される0、1または2個の置換基を表す。］
　他の実施態様において、RAはC1-C6アルキル、C2-C6アルキルエーテルまたはモノ-もし
くはジ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキルであり、これらの各々は、ハロゲン、ヒド
ロキシ、アミノ、オキソ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルコキ
シ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルカノイルアミノ、C1-C6アルキ
ルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルオキシ、C1-C6アルキルスルホニルアミノおよび
4～7員複素環から独立して選択される1～4個の置換基で置換される。代表的な上記RA基に
は、例えば、（i）COOHで置換されるC1-C6アルキル；および（ii）ヒドロキシ、オキソ、
COOHおよびC1-C4アルキルスルホニルアミノから独立して選択される0～2個の置換基で置
換されるモノ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C2アルキルが含まれる。
【０１０９】
　さらに別の実施態様において、RAは上記のような式L-Aの基であり、式中、Yがフェニル
または6員へテロアリールである場合にLは不在であり；Aは不在であり；そしてMがフェニ
ルまたは5または6員へテロアリールであり、これらの各々は、オキソ、アミノ、ハロゲン
、ヒドロキシ、シアノ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、場合によりCOOHも
しくはC1-C6アルコキシで置換されるC1-C6アルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6ハ
ロアルキル、イミノ、ヒドロキシイミノ、場合によりC1-C6アルカノイルオキシで置換さ
れるC1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C1-C6アルコキシ、C2-C6アルキルエーテル
、C1-C6アルカノイルオキシ、C1-C6アルコキシカルボニル、C1-C6アルカノイルアミノ、
モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルス
ルホニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニル、モノ-もしくはジ
-(C1-C6アルキルアミノ)カルボニル、フェニル、シクロアルキルおよび4～7員複素環から
独立して選択される0～4個の置換基で置換される。特定の上記化合物において、Mはフェ
ニルまたは5または6員へテロアリール、例えばピリジルまたはピリミジニルであり、これ
らの各々は、オキソ、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノカルボニル、アミ
ノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6ハロアルキル、 
C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテル、C1-C6アルカノイルア
ミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アル
キルスルホニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノスルホニル、モノ-もし
くはジ-(C1-C6アルキルアミノ)カルボニルおよび4～7員複素環から独立して選択される0
～4個の置換基で置換される。特定の5または6員へテロアリール部分には、例えば、以下
：
【０１１０】
【化２０】

から選択される基が含まれ、これらの各々は、アミノ、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、
アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、C1-C6アルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル
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、C1-C6ハロアルキル、 C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテ
ル、C1-C6アルカノイルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルキ
ルスルホニル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミ
ノスルホニル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキルアミノ)カルボニルおよび4～7員複素環
から独立して選択される0～2個の置換基で置換される。
【０１１１】
　上述のように、式Aまたは式Iにおける可変部Z1、Z2およびZ3は概してN、CHまたは置換
された炭素である。特定の実施態様において、Z1、Z2およびZ3はそれぞれCR2であり；Z1
はNであり、Z2およびZ3はそれぞれCR2であり；Z2はNであり、Z1およびZ3 はそれぞれCR2
であり；Z3はNであり、Z1およびZ2はそれぞれCR2であり；またはZ1およびZ3はNであり、Z

2はCR2である。特定の前記化合物において、各R2は水素またはC1-C6アルキルである。
【０１１２】
　式Iの代表的なヘテロアリール母核：
【０１１３】

【化２１】

には、例えば以下：
【０１１４】
【化２２】

が含まれる。
【０１１５】
　上記の可変基「W」は通常、-C(=O)NR4-、-NR4C(=O)-または-NR4-NR4-C(=O)-である。例
えば、Wが-C(=O)NR4-である化合物において、これらの基の向きが維持されるべきである
ことが明らかな場合に、Wのカルボニルが二環式母核の6員環に直接連結し、Wの窒素がXに
直接連結する。R4は通常、上記のとおりであり；特定の実施態様において、R4は水素また
はメチルである。
【０１１６】
　可変の「X」は通常、上記のとおりであり；特定の実施態様において、XはC1-C4アルキ
レン（例えばメチレンまたはエチレン）であり、これらの各々は、C1-C4アルキル、(C3-C

8シクロアルキル)C0-C2アルキル、フェニルおよび一緒に3～7員シクロアルキルもしくは
ヘテロシクロアルキル環を形成する置換基から独立して選択される0～4個の置換基で置換
される。
【０１１７】
　式IおよびIIにおいて、可変の「Y」は通常、環状部分であり、場合により置換される。
特定の化合物において、Yはシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基、例えばシク
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、ピペリ
ジニル、ピペラジニル、モルホリニル、6,6-ジメチル-ビシクロ[3.1.1]ヘプタン-2-イル
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記化合物において、各Y部分はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、C1-C6アルキル、
C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1
-C6アルコキシおよびモノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノから独立して選択される0
～4個の置換基で置換される。
【０１１８】
　ここで提供される特定のヘテロアリールアミド誘導体において、-W-X-Yは以下：
【０１１９】
【化２３】

［式中、nは0、1または2であり；R1はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、
アミノカルボニル、アミノスルホニル、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキ
ニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアル
コキシ、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキルおよびモノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)
アミノから独立して選択される0～2個の置換基を表し；またはR1によって表される2個の
置換基が一緒に（a）場合により1もしくは2個のC1-C4アルキル部分で置換されるC1-C3ア
ルキレン橋を形成するか、または（b）それらが結合する原子と一緒にもしくはそれらを
連結する原子と一緒に、融合またはスピロ3～7員炭素環または複素環を形成し；そして各
R5は独立して水素、C1-C4アルキル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C2アルキルまたはフェニ
ルC0-C2アルキルであるか；または2個のR5がそれらが結合する原子と一緒にC3-C8シクロ
アルキルまたは4～7員ヘテロシクロアルキルを形成する］
で表される。
【０１２０】
　特定の上記化合物はさらに以下の式を満たす：
【０１２１】
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　他の化合物において、Yは芳香族部分、例えば、フェニルまたは5もしくは6員へテロア
リールであり、これらの各々は場合により5～7員の炭素環または複素環に融合され；また
は（ii）
【０１２２】
【化２５】

であり；Yの各々はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、C1-C6アルキル、C2-C6アル
ケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコ
キシおよびモノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノから独立して選択される0～4個の置
換基で置換される。
【０１２３】
　特定の化合物において、-W-X-Yは以下：
【０１２４】
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［式中、
【０１２５】
【化２７】

は、5～7員炭素環または複素環であり；
【０１２６】
【化２８】

は、5または6員へテロアリールであり；R1はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、ニ
トロ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6
アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハ
ロアルコキシ、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキルおよびモノ-もしくはジ-(C1-C6アル
キル)アミノから独立して選択される0～2個の置換基であり；またはR1によって表される2
個の置換基が、これらを連結する原子と一緒に、融合された3～7員炭素環または複素環を
形成し；R1aはハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、ニトロ、アミノカルボニル、ア
ミノスルホニル、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキ
ル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、(C3-C7シクロ
アルキル)C0-C4アルキルおよびモノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノから独立して選
択される0～2個の置換基を表し；各R5は独立して水素、C1-C6アルキル、C3-C7シクロアル
キルまたはフェニルであり；または2個のR5は、これらが結合する原子と一緒にC3-C8シク
ロアルキルを形成し；QはCH2、CO、O、NH、S、SOまたはSO2であり；そしてmは0または1で
ある。］
で表される。特定の上記化合物はさらに、以下の式を満たす：
【０１２７】
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【化２９】

　式Iの特定のヘテロアリールアミド誘導体は、以下の式を満たす：
【０１２８】
【化３０】

［式中、oは0～4の整数であり；pは0または1であり；各R5およびYは上記の定義のいずれ
かを有し；そしてR11およびR12は、（i）（a）水素、および（b）C1-C6アルキル、C2-C6
アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C2-C6アルキルエーテル、(C3-C7シ
クロアルキル)C0-C4アルキルおよびフェニルC0-C2アルキル（これらの各々はヒドロキシ
、ハロゲン、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、オキソ、C1
-C6アルキル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C2-C6
アルキルエーテル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C4アルキル、モノ-もし
くはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6アルキルスルホニル、C1-C6アルキルス
ルホニルアミノ、1もしくは2個のメチル基で場合により置換される4～7員ヘテロシクロア
ルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立して選択される0～4個の置換基によ
って置換される）から独立して選択されるか；あるいは（ii）R11およびR12は一緒に、ハ
ロゲン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、アミノカルボニル、アミノスルホニル、COOH、オ
キソ、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ハロアルキル、C1-C6
ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6ハロアルコキシ、C2-C6アルキルエーテル
、(C3-C7シクロアルキル)C0-C4アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノC0-C4
アルキル、モノ-もしくはジ-(C1-C6アルキル)アミノカルボニル、C1-C6アルキルスルホニ
ル、C1-C6アルキルスルホニルアミノ、1または2個のメチル基で場合により置換される4～
7員ヘテロシクロアルキル、および5もしくは6員へテロアリールから独立して選択される0
～4個の置換基で置換される5～7員ヘテロシクロアルキルを形成する］。特定の上記化合
物において、各R5は独立して水素、C1-C6アルキル、(C3-C7シクロアルキル)C0-C2アルキ
ルまたはフェニルC0-C2アルキルであるか；または2個のR5がこれらが結合する原子と一緒
にC3-C8シクロアルキルまたは4～7員ヘテロシクロアルキルを形成し、そしてY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、ピペリジニ
ル、ピペラジニル、モルホリニル、6,6-ジメチル-ビシクロ[3.1.1]ヘプタン-2-イル、ア
ダマンチル、フェニルまたは5もしくは6員へテロアリールであり；これらの各々はハロゲ
ン、ヒドロキシ、シアノ、アミノ、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル
、C1-C6ハロアルキル、C1-C6ヒドロキシアルキル、C1-C6アルコキシおよびモノ-もしくは
ジ-(C1-C6アルキル)アミノから独立して選択される0～4個の置換基で置換される。
【０１２９】
　本明細書で提供される代表的なヘテロアリールアミド誘導体には、実施例１～３に具体
的に記載されるヘテロアリールアミド誘導体が含まれるが、これらに限定はされない。こ
こで記載される具体的な化合物が単なる代表的なものであり、本発明の範囲を限定する意
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図のものでないことは明らかであろう。さらに、上述のように、本発明の全ての化合物は
、遊離酸もしくは塩基として、または薬学的に許容可能な塩として存在することができる
。さらに、前記化合物の他の形態、例えば水和物、およびプロドラッグも、本発明によっ
て具体的に意図されるものである。
【０１３０】
　本発明の特定の態様において、本明細書で提供されるヘテロアリールアミド誘導体は、
本明細書の実施例４に記載されるアッセイのようなアッセイを用いて測定した場合に、P2
X7受容体活性を検出可能な程変える（調節する）。この目的のために使用できる別のアッ
セイには、P2X7活性を検出するための、IL-1β放出を測定するアッセイ、膜を透過しない
YO-PRO1のような蛍光色素の取り込みを測定するアッセイ、ルシファーイエロー取り込み
を測定するアッセイ、エチジウムブロマイドの取り込みを測定するアッセイ、およびカル
シウムイメージングを使用するアッセイが含まれ、これらは全て当該技術分野において公
知である。本明細書て提供されるある特定の調節剤は、P2X7受容体活性を、マイクロモル
濃度で、ナノモル濃度でまたはサブナノモル濃度で検出可能な程調節する。
【０１３１】
　上記のように、P2X7受容体アンタゴニストである化合物が、ある特定の態様においては
好ましい。このような化合物のＩＣ５０値は、実施例４で示されているような、標準的な
インビトロでのP2X7受容体が介在するカルシウム動員アッセイを用いて測定できる。つま
り、P2X7受容体を発現している細胞を、目的の化合物及び細胞内カルシウム濃度の指示薬
（例えば、Ｆｌｕｏ－３、Ｆｌｕｏ－４又はＦｕｒａ－２のような膜透過性カルシウム感
受性色素（Invitrogen社, Carlsbad, CA）で、これらの各々はCa++と結合すると蛍光シグ
ナルを生成する）と接触させる。このような接触は、溶液中に当該化合物及び指示薬の一
方又は両方を含有する緩衝液又は培養液中で、細胞を１回又はそれ以上インキュベートす
ることによって実施することが好ましい。色素が細胞に入るのに十分な時間（例えば、１
～２時間）接触を保持させる。過剰な色素を除去するために細胞を洗浄又はろ過し、次い
でP2X7受容体のアゴニスト（例えば、ＥＣ５０値と等しい濃度でのATPまたは2'(3')-O-(4
-ベンゾイル-ベンゾイル)アデノシン5'-トリホスフェート）と、一般にはＥＣ５０値と等
しい濃度で）と接触させて、蛍光応答を測定する。アゴニストと接触させた細胞をP2X7受
容体アンタゴニストである化合物と接触させると、蛍光応答は通常、試験化合物を添加し
ていないアゴニストと接触させた細胞と比較して、少なくとも２０％、好ましくは少なく
とも５０％、そしてより好ましくは少なくとも８０％減少する。ある特定の実施態様にお
いて、本明細書で提供されるP2X7受容体アンタゴニストは、ＩＣ５０値に等しい化合物濃
度でのインビトロP2X7受容体アゴニズムアッセイで検出可能な程のアゴニスト活性を示さ
ない。このようなある特定のアンタゴニストは、ＩＣ５０値より１００倍高い化合物濃度
でのインビトロP2X7受容体アゴニズムアッセイで検出可能な程のアゴニスト活性を示さな
い。
【０１３２】
　P2X7受容体調節活性も同様に、また一方では、実施例５に示されるようなインビボ疼痛
緩和アッセイを用いて評価できる。本明細書で提供される調節剤は、そのような機能アッ
セイでP2X7受容体活性について統計的に有意な特異的効果を有している。
【０１３３】
　ある特定の態様において、好ましい調節剤は非鎮静剤である。すなわち、疼痛緩和測定
の動物モデル（本明細書の実施例８に示されているモデルのような）において無痛覚を十
分にもたらす最小用量の２倍である調節剤用量は、鎮静動物モデルアッセイ（「Fitsgera
ld et al. (1988) Toxicology 49 (2-3): 433-9」に記載の方法を用いる）において、一
時的（すなわち、疼痛緩和持続時間の１／２以下持続する）又は好ましくは、統計的に有
意性のない鎮静のみを引き起こす。好ましくは、無痛覚をもたらすのに十分な最小用量の
５倍の用量が統計的に有意な鎮静を引き起こさない。より好ましくは、本明細書で提供さ
れる調節剤は、２５ｍｇ／ｋｇ未満（好ましくは１０ｍｇ／ｋｇ未満）の静脈内用量、又
は１４０ｍｇ／ｋｇ未満（好ましくは、５０ｍｇ／ｋｇ未満、より好ましくは、３０ｍｇ
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／ｋｇ未満）の経口用量で鎮静を引き起こさない。
【０１３４】
　必要に応じて、本明細書で提供される化合物は、幾つかの薬理学的性質を評価すること
ができ、この性質には、これらに限定されないが、経口バイオアベイラビリティー（好ま
しい化合物は、１４０ｍｇ／ｋｇ未満、好ましくは５０ｍｇ／ｋｇ未満、より好ましくは
３０ｍｇ／ｋｇ未満、更に好ましくは１０ｍｇ／ｋｇ未満、更により好ましくは１ｍｇ／
ｋｇ未満そして最も好ましくは０．１ｍｇ／ｋｇ未満の経口用量で、この化合物の治療有
効濃度が達成される程度まで経口で体内に吸収され利用され得る）、毒性（好ましい化合
物は、治療有効量を対象に投与したときに非毒性である）、副作用（好ましい化合物は、
化合物の治療有効量を対象に投与したとき、プラセボと同等の副作用を生ずる）、血清蛋
白との結合性並びにインビトロ及びインビボ半減期（好ましい化合物は、１日４回（Ｑ．
Ｉ．Ｄ．）の投与、好ましくは１日３回（Ｔ．Ｉ．Ｄ．）の投与、より好ましくは１日２
回（Ｂ．Ｉ．Ｄ．）の投与、そして最も好ましくは１日１回の投与ができるインビボ半減
期を示す）を包含する。更に、上述のような１日の総経口投与量が、治療的に有効な程度
に調節をするように、ＣＮＳのP2X7受容体活性を調節することによる疼痛または神経変性
障害の治療に用いる調節剤には、血液脳関門の差別化された透過（differential penetra
tion）が望ましいが、一方、末梢神経介在の疼痛またはある特定の炎症性疾患（例えば、
関節リウマチ）の治療には、使用される調節剤の脳レベルが低い方が好ましい（すなわち
、化合物の脳（例えばＣＳＦ）レベルは、P2X7受容体活性を有意に調節するのに十分では
ない用量である）。当該技術分野でよく知られた通常のアッセイは、これらの性質を評価
し、そして特定の使用のための優れた化合物を同定するために用いられる。例えば、バイ
オアベイラビリティーを予測するために用いられるアッセイは、Ｃａｃｏ－２細胞単層を
含む、ヒト腸細胞単層間の輸送を含む。ヒトにおける化合物の血液脳関門の透過は、化合
物を投与（例えば、静脈内投与）した実験動物の脳内レベルから予測できる。血清蛋白結
合性は、アルブミン結合アッセイから予測できる。化合物の半減期は、化合物の投与頻度
に反比例する。化合物のインビトロ半減期は、例えば米国特許出願公開第２００５／００
７０５４７号明細書の実施例７で記載されているようなミクロソーム半減期のアッセイか
ら予測できる。 
【０１３５】
　上記のように、本明細書で提供される好ましい化合物は非毒性である。一般に、本明細
書で用いられる「非毒性」という用語は、相対的に理解すべきであり、米国食品医薬品局
（「ＦＤＡ」）によって哺乳動物（好ましくはヒト）への投与が承認されたか又は、判定
基準を保持している、ＦＤＡによって哺乳動物（好ましくはヒト）への投与が承認される
可能性のある任意の物質を参照することを意図している。更に、非常に好ましい非毒性の
化合物は一般的に、以下の判定基準：（１）細胞のＡＴＰ生成を実質的に阻害しない；（
２）心臓のＱＴ間隔を有意に延長しない；（３）実質的な肝肥大を引き起こさない；又は
（４）肝酵素の実質的な放出を引き起こさない；の１つ又はそれ以上を充たすものである
。
【０１３６】
　本明細書で用いられている、細胞のＡＴＰ生成を実質的に阻害しない化合物は、米国特
許出願公開第２００５／００７０５４７号明細書の実施例８で示されている判定基準を充
たしている化合物である。つまり、そこで述べられているように１００μＭのこのような
化合物で処理された細胞は、非処理の細胞で検出されるＡＴＰレベルの少なくとも５０％
のＡＴＰレベルを示す。更に非常に好ましい態様によると、このような細胞は非処理の細
胞で検出されるＡＴＰレベルの少なくとも８０％のＡＴＰレベルを示す。
【０１３７】
　心臓のＱＴ間隔を有意に延長しない化合物とは、当該化合物のＥＣ５０値又はＩＣ５０

値に等しい血清濃度を生ずる用量を投与したモルモット、ミニブタ又はイヌにおいて、心
臓のＱＴ間隔を統計的有意に延長しない（心電図記録で測定した場合に）化合物のことで
ある。ある好ましい態様においては、０．０１、０．０５、０．１、０．５、１、５、１
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０、４０又は５０ｍｇ／ｋｇの非経口又は経口用量は、心臓のＱＴ間隔の統計的に有意な
延長をもたらさない。
【０１３８】
　実験用齧歯動物（例えば、マウス又はラット）に、当該化合物のＥＣ５０値又はＩＣ５

０値に等しい血清濃度を生ずる用量を、５～１０日間毎日投与する処置を施しても、対応
する対照と比較した場合の、肝臓の対体重比の増加が１００％未満であれば、化合物は、
実質的な肝肥大をもたらさない。更に極めて好ましい態様においては、このような用量は
、対応する対照と比較して７５％を越える又は５０％を越える肝肥大をもたらさない。非
齧歯動物（例えば、イヌ）を用いると、このような用量は、対応する治療を施していない
対照に対して５０％を超える、好ましくは２５％を超える、そしてより好ましくは１０％
を超える肝臓の対体重比の増加をもたらさない。このようなアッセイにおける好ましい用
量は、０．０１、０．０５、０．１、０．５、１、５、１０、４０又は５０ｍｇ／ｋｇの
非経口又は経口投与を包含する。 
【０１３９】
　同様に、当該化合物のP2X7受容体におけるＥＣ５０値又はＩＣ５０値に等しい血清濃度
を生じる最小用量の２倍量を、実験用動物（例えば、齧歯動物）に投与しても、ＡＬＴ、
ＬＤＨ又はＡＳＴの血清レベルを、偽治療を施した対照の１００％を越えて上昇させない
ならば、化合物は肝酵素の実質的な放出を促進しない。更に極めて好ましい態様において
は、このような用量は、これらの血清レベルを対応する対照と較べて７５％を越えて又は
５０％を越えて上昇させない。また、インビトロ肝細胞アッセイにおいて、当該化合物の
ＥＣ５０値又はＩＣ５０値に等しい濃度（インビトロで肝細胞と接触させてインキュベー
トする培養液又は溶液中の濃度）が、培養液中にこのような肝酵素を、対応する偽治療を
施した対照細胞の培養液中で見られる基礎レベルを超えて、検出可能な程の放出を引き起
こさないなら、この化合物は肝酵素の実質的な放出を促進しない。更に極めて好ましい態
様においては、このような化合物の濃度が、当該化合物のＥＣ５０値又はＩＣ５０値の５
倍及び好ましくは１０倍であっても、基礎レベル以上に、このような肝酵素を培養液に検
出可能な程放出しない。
【０１４０】
　他の実施態様において、特定の好ましい化合物は、該化合物に関するP2X7受容体でのEC

50またはIC50と等しい濃度において、ミクロソームシトクロムP450酵素活性、例えば、CY
P1A2活性、CYP2A6活性、CYP2C9活性、CYP2C19活性、CYP2D6活性、CYP2E1活性またはCYP3A
4活性を阻害または誘導しない。
【０１４１】
　ある好ましい化合物は、当該化合物のＥＣ５０値又はＩＣ５０値と等しい濃度では、（
例えば、マウス赤血球前駆細胞小核アッセイ、エームス小核アッセイ、らせん小核アッセ
イなどを用いて測定された場合に）染色体異常を誘発しない。その他の実施態様において
、ある好ましい化合物は、このような濃度では（例えば、チャイニーズハムスター卵巣細
胞において）姉妹染色分体交換を誘発しない。
【０１４２】
　以下で更に詳細に考察されるように、本明細書で提供される調節剤は、検出を目的とす
る同位体標識又は放射性標識が可能である。例えば、化合物は、一般に自然界で見出され
る原子量又は質量数とは異なる原子量又は質量数を有する同じ元素の原子で置き換えられ
た１つ又はそれ以上の原子を有することができる。本明細書で提供される化合物に存在さ
せることができる同位体の例は、２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ
、１７Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆ及び３６Ｃｌのような、水素、炭素、窒素、
酸素、リン、フッ素及び塩素の同位体を包含する。更に、重水素（すなわち、２Ｈ）のよ
うな重同位体は、例えばインビボ半減期の増加又は必要用量の減少のような代謝安定性が
より大きいことに起因する治療的利点をもたらすので、一部の状況においては好ましい。
【０１４３】
　＜ヘテロアリールアミド誘導体の製造＞
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　ヘテロアリールアミド誘導体は一般的に、標準的な合成法を用いて製造できる。出発物
質は、シグマ－アルドリッチ社（St. Louis, MO）のような供給業者から購入できるか、
又は市販の前駆物質から確立された方法を用いて合成することできる。例えば、以下のス
キームのいずれかに示される経路と同様の合成経路を、有機合成化学分野において公知の
合成方法とともに使用することができる。一部の場合には、保護基を製造の間に必要とし
てもよい。このような保護基は、当業者に公知の方法、例えば「Greene and Wuts, "Prot
ective Groups in Organic Synthesis" (2nd Edition, John Wiley & Sons, 1991)」に記
載される方法によって除去することができる。一部の場合には、さらなるorganic transf
ormationを、当業者に公知の方法、例えば、「Richard C. Larock, "Comprehensive Orga
nic Transformation," (VCH Publisher, Inc. 1989)」に記載の方法を用いて行うことが
できる。以下のスキームにおける各可変部は、本明細書で提供される化合物の説明と一致
するいずれかの基を表す。
【０１４４】
　以下のスキームおよび本明細書の他の箇所において使用される略称には以下が含まれる
：
ACN         アセトニトリル
BOP         ベンゾトリアゾール-1-イルオキシトリス(ジメチルアミノ)ホスホニウムヘ
キサフルオロホスフェート 
Bu          ブチル
δ          化学シフト
DCM         ジクロロメタン
DIAD  ジイソプロピルアゾジカルボキシレート
DIEA  ジイソプロピルエチルアミン
DMC   2-クロロ-1,3-ジメチル-4,5-ジヒドロ-3H-イミダゾリウムクロリド
DMF   ジメチルホルムアミド
DMSO  ジメチルスルホキシド
DPPF        1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン
Et          エチル
EtOAc       酢酸エチル
EtOH        エタノール
h           時間
1H NMR      プロトン核磁気共鳴
Hz          ヘルツ
i-Pr  イソプロピル
MeOH  メタノール
min   分
(M+1)       mass + 1
Pd2(dba)3   トリス[ジベンジリデンアセトン]ジ-パラジウム
PPh3  トリフェニルホスフィン
PTLC  分取薄層クロマトグラフィー
PyBOP ベンゾトリアゾール-1-イルオキシトリス(ピロリジノ)ホスホニウムヘキサフルオ
ロホスフェート
RT    室温
TBS         tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ
TEA         トリエチルアミン
TFA         トリフルオロ酢酸
THF   テトラヒドロフラン
　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム1
【０１４５】
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　スキーム1において、窒素含有複素環ハロゲン化物1を、任意の好適な方法、例えばRTま
たは高温でEtOHにおいてアンモニアを用いて、アミノ複素環2に変換する。アミノ複素環2
をアルファハロカルボニル化合物と反応させることにより、置換されたイミダゾ複素環4
が得られる。アルファハロアルデヒド5をアミノ複素環2と反応させることにより、置換さ
れていないイミダゾ複素環6が得られ、これは引き続き、所望のイミダゾ複素環7に変換で
きるイミダゾ官能基の求電子置換によって（例えば、臭化物を得るための臭素化によって
）、置換されたイミダゾ複素環7に変換することができる。
【０１４６】
　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム2
【０１４７】

【化３２】

　スキーム2において、2-アミノ-6-ピリジンカルボン酸8を、Hunig塩基のような有機塩基
の存在下において、DCMまたはDMFのような有機溶剤中で、カップリング試薬、例えばBOP
またはDMC（これらに限定はされない）を用いてアミン9と反応させる。得られたアミド10
をアルファハロカルボニル11と反応させることにより、イミダゾ[1,2-a]ピリジン12が得
られる。あるいは、10をアルファハロアルデヒド13と反応させることにより、イミダゾ[1
,2-a]ピリジン14を得ることができる。
【０１４８】
　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム3
【０１４９】
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【化３３】

　スキーム3において、2,6-ジアミノピリジン15をアルファハロカルボニル16と反応させ
ることにより、イミダゾ[1,2-a]ピリジン 17が得られる。得られたアミノ基を、CANのよ
うな溶剤において、TEAのような塩基の存在下で、クロロ-1,3 ジメチル-4,5-ジヒドロ-3H
 イミダゾリウムクロリドのようなカップリング試薬を用いてカルボン酸18と反応させる
ことにより、あるいは、ジクロロエタンのような溶剤において高温で、アミン17を酸クロ
リド18と反応させることにより、化合物19を得ることができる。あるいは、2,6-ジアミノ
ピリジン15を、Hunig塩基のような有機塩基の存在下において、DCMまたはDMFのような有
機溶剤中で、カップリング試薬、例えばBOPまたはDMC（これらに限定はされない）を用い
て酸20と反応させる。得られたアミド21をアルファハロカルボニル22と反応させることに
より、イミダゾ[1,2-a]ピリジン 23が得られる。
【０１５０】
　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム4
【０１５１】

【化３４】

　スキーム4において、窒素含有複素環ハロゲン化物24を、任意の好適な方法を用いて、
例えばRTまたは高温でEtOHにおいてヒドラジンを反応させることによって、アミノ複素環
2に変換する。RTまたは高温で、溶剤なしでまたは溶剤を用いて、酸26と反応させること
により、中間体25をチアゾロ複素環27に変換する。スキーム5～7に示されるような特定の
ヒドラジノ複素環25は、酸26との反応の間に高温で加熱する場合に、Dimroth転位を受け
ることができる。
【０１５２】
　　　　　　　　　　　　　　　スキーム5
【０１５３】

【化３５】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム6
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【０１５４】
【化３６】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム7
【０１５５】

【化３７】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム8
【０１５６】

【化３８】

　スキーム8において、還流溶剤、例えばエタノールにおいて、アミノ複素環および3,3-
ジメトキシ-プロピオネートもしくはβ-ケトエステルの混合物を一緒に加熱することによ
り、精製後、ピリミジノン中間体が得られる。ピリミジノンをPOCl3の存在下で加熱する
ことにより、塩化ピリミジニルが得られる。この生成物をアンモニアおよびその後に酸ク
ロリドと順次反応させることにより、式I（Wは-NR4(C=O)-）の化合物を得ることができる
。あるいは、塩化ピリミジニルをPd2(dba)3およびDPPFのようなパラジウム触媒の存在下
において、ジシアン化亜鉛と反応させることにより、カルボン酸を得ることができ、これ
を標準的な条件下でアミンと反応させることにより、式Aまたは式Iの化合物（Wは-(C=O)-
NR4-）が得られる。
【０１５７】
　　　　　　　　　　　　　　　スキーム9
【０１５８】
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　スキーム9において、β-ケトピルベートエステルまたは4-ジメチルアミノ-2-オキソ-3-
ブテン酸エステルをアミノ複素環と、エタノールのような溶剤において加熱しながら反応
させることにより、ピリミジニルエステルが得られ、これはNaOHのような水性塩基におけ
る鹸化によって酸に変換される。カルボン酸を標準的な条件下においてアミンと反応させ
ることにより、式Aまたは式Iの化合物（Wは-(C=O)-NR4-）が得られる。
【０１５９】
　　　　　　　　　　　　　　　スキーム10
【０１６０】
【化４０】

　スキーム10において、スルフィミドまたはニトロソピリジンをクロロオキシイミド酢酸
エチル（ethyl chlorooximidoacetate）と反応させることにより、N-オキシドが得られる
。三塩化リンを用いる脱酸素によりトリアゾールが提供される。ハロゲン化物をシアン化
物で置換し、それに続く酸性加水分解により、酸中間体が得られる。アミド化により式A
、Iおよび／またはIIの化合物が得られる。あるいは、Curtius転位、それに続くアミド化
により、式A、Iおよび／またはIIの化合物が得られる。

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム11
【０１６１】
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　スキーム11において、出発エステルを還元し、その後保護することによりシリルエーテ
ルが得られる。脱プロトン化、それに続くギ酸エチルでのトラッピングにより、アルデヒ
ドが提供され、これは酸に酸化される。アミド化により、式Aまたは式Iの化合物（Wは-C(
=O)-NR4-）が得られる。あるいは、Curtius転位、それに続くアミド化により、式Iの化合
物（Wは-NR4-C(=O)-）が得られる。
【０１６２】
　　　　　　　　　　　　　　　スキーム12
【０１６３】
【化４２】

　スキーム12において、DCMのような不活性溶剤において、TEAのような塩基の存在下で、
2-クロロ-1,3-ジメチル-4,5-ジヒドロ-3H-イミダゾリウムクロリドのようなカップリング
試薬を用いて、5-置換2-クロロ-6-ピリジン-カルボン酸を1-アドマンチルメチルアミンと
連結することにより、カルボキサミド中間体が得られ、これは、高温でDMFのような溶剤
においてアジ化ナトリウムと反応させることにより、アジドカルボキサミドに変換される
。アジド化合物の還元によりアミノ中間体が得られ、これをその後アルファハロカルボニ
ル試薬で環化することにより、6-置換イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-カルボキサミドが得ら
れる。
【０１６４】
　　　　　　　　　　　　　　　スキーム13
【０１６５】
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【化４３】

　スキーム13において、THFのような溶剤において水素化ホウ素リチウムのような還元剤
を用いる反応により、エステルをアルコールに変換する。適当な後処理（workup）の後に
、得られたアルコールをさらに、TEAのような塩基の存在下でまたは塩基なしで、DCMのよ
うな溶剤なしでまたは溶剤中で、塩化チオニルまたは塩化メシルと反応させる。得られた
塩化物またはメシレートを、RTまたは高温で、DMFのような溶剤において、炭酸ナトリウ
ムのような塩基の存在下で、一級または二級アミンと反応させることにより、所望の二級
または四級アミンが得られる。
【０１６６】
　　　　　　　　　　　　　　　　スキーム14
【０１６７】
【化４４】

　スキーム14において、加水分解によって、例えば、RTまたは高温で水およびMeOHにおい
て水酸化ナトリウムと反応させることによって、および塩酸のような酸で酸性化すること
によって、エステルを酸に変換する。Hunig塩基およびTEAのような有機塩基の存在下で、
DCMまたはDMFのような不活性溶剤において、BOPまたはDMCのようなカップリング試薬を用
いて、酸を一級または二級アミンと連結する。
【０１６８】
　　　　　　　　　　　　　　　スキーム15
【０１６９】
【化４５】

　スキーム15において、RTまたは高温でエタノールのような溶剤において、塩化物出発物
質をヒドラジンと反応させることにより、またはRT以下もしくは約RTで塩酸のような酸の
存在下で、アミン出発物質を亜硝酸ナトリウムで処理し、その後、塩化スズ（II）と反応
させることにより、ヒドラジンを製造する。
【０１７０】
　ある態様において、本明細書において提供される化合物は、１つ又はそれ以上の不斉炭
素原子を含有することができるので、その化合物は異なった立体異性形態で存在すること
ができる。このような形態は、例えば、ラセミ体又は任意の光学活性体の形態になる。上
記のように、全ての立体異性体は、本発明により包含される。それにもかかわらず、一つ
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の鏡像異性体（すなわち、任意の光学活性体）を得ることが望ましい。一つの鏡像異性体
を製造する標準的な方法は、不斉合成及びラセミ分割方法を包含する。ラセミ分割は、例
えば、分割剤の存在下での結晶化、又は例えばキラルＨＰＬＣカラムを用いるクロマトグ
ラフィーのような通常の方法によって達成できる。
【０１７１】
　化合物は、放射性同位体である原子を少なくとも１つ含有する前駆物質を用いる合成を
行うことにより放射性標識できる。各々の放射性同位体は、好ましくは、炭素（例えば、
１４Ｃ）、水素（例えば、３Ｈ）、硫黄（例えば、３５Ｓ）又はヨウ素（例えば、１２５

Ｉ）である。トリチウム標識化合物も、基質として当該化合物を用いて、トリチウム化酢
酸中での白金触媒交換、トリチウム化トリフルオロ酢酸中での酸触媒交換、又はトリチウ
ムガスとの不均一系触媒交換、を介する触媒作用によって製造することができる。更に、
ある特定の前駆体は、必要に応じて、トリチウムガスとトリチウム－ハロゲン交換、不飽
和結合のトリチウムガス還元、又はナトリウムボロトリタイドを用いる還元に付すことが
できる。放射性標識化合物は、放射性標識のプローブ化合物の受注合成を専門とする放射
性同位体供給業者によって容易に製造することができる。
【０１７２】
　＜医薬組成物＞
　本発明は、１つ又はそれ以上の本明細書で提供される化合物を、少なくとも１つの生理
的に許容される担体又は賦形剤と共に含有してなる医薬組成物も提供する。医薬組成物は
、例えば、水、緩衝液（例えば、重炭酸ナトリウム、中性に緩衝された食塩水、又はリン
酸緩衝食塩水）、エタノール、鉱物油、植物油、ジメチルスルホキシド、糖質（例えば、
ブドウ糖、マンノース、蔗糖、デンプン、マンニトール又はデキストラン）、タンパク質
、アジュバント、ポリペプチド若しくはグリシンのようなアミノ酸、酸化防止剤、ＥＤＴ
Ａ若しくはグルタチオンのようなキレート剤及び／又は保存剤を、１つ又はそれ以上含有
していてもよい。更に、その他の有効成分を本明細書において提供される医薬組成物に含
有させてもよい（が、必ずしも必要ではない）。
【０１７３】
　医薬組成物は、例えば、局所、経口、経鼻、直腸内又は非経口投与を含む、適切な投与
方法のために製剤化できる。本明細書で用いられる非経口という用語は、皮下、皮内、血
管内（例えば、静脈内）、筋肉内、脊髄、頭蓋内、鞘内及び腹腔内注射を、また同様な注
射又は注入法も包含する。ある特定の態様においては、経口使用に適する組成物が好まし
い。このような組成物は、例えば、錠剤、トローチ、ロゼンジ、水性若しくは油性懸濁液
、分散性の粉末若しくは顆粒、乳剤、硬若しくは軟カプセル、又はシロップ若しくはエリ
キシルを包含する。更なるその他の態様においては、医薬組成物は、凍結乾燥物として製
剤化できる。局所投与用の製剤は、ある特定の状況（例えば、火傷や痒みのような皮膚の
症状を治療する場合）では好ましい。膀胱に直接投与する製剤（膀胱内投与：intravesic
ular administratin）は、尿失禁及び過活動膀胱の治療に好ましい。
【０１７４】
　経口使用のための組成物は更に、魅力的かつ味の良い製剤を提供するために、甘味剤、
着香剤、着色剤及び／又は保存剤のような成分を１つ又はそれ以上含有していてもよい。
錠剤は、有効成分を錠剤の製造に適当な生理的に許容可能な賦形剤と共に含有している。
このような賦形剤は、例えば、不活性希釈剤（例えば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム
、乳酸、リン酸カルシウム又はリン酸ナトリウム）、顆粒化及び崩壊剤（例えば、トウモ
ロコシデンプン又はアルギン酸）、結合剤（例えば、デンプン、ゼラチン又はアラビアゴ
ム）及び滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸又はタルク）を包含
する。錠剤は、乾式造粒法、直打法および湿式造粒法を含む標準的な技術を用いて形成す
ることができる。錠剤は、非被覆であるか、又は公知の技術によって被覆することができ
る。
【０１７５】
　経口使用のための製剤は、有効成分を不活性固体希釈剤（例えば、炭酸カルシウム、リ
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ン酸カルシウム又はカオリン）と混合した硬ゼラチンカプセル、又は有効成分を水若しく
は油性媒体（例えば、ピーナッツオイル、流動パラフィン又はオリーブオイル）と混合し
た軟ゼラチンカプセルとして提供されてもよい。
【０１７６】
　水性懸濁剤は、適切な賦形剤と共に活性物質を含有している。このような賦形剤は、例
えば、懸濁化剤（例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、
ヒドロプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラ
ガカントゴム及びアラビアゴム）；及び分散又は湿潤剤（例えば、レクチンのような自然
界にあるリン脂質、ステアリン酸ポリオキシエチレンのようなアルキレンオキシドと脂肪
酸との縮合生成物、ヘプタデカエチレンオキシセタノールのようなエチレンオキシドと長
鎖脂肪族アルコールとの縮合生成物、モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビトールの
ようなエチレンオキシドと脂肪酸及びヘキシトールから誘導される部分エステルとの縮合
生成物、又はモノオレイン酸ポリエチレンソルビタンのようなエチレンオキシドと脂肪酸
及びヘキシトール無水物から誘導される部分エステルとの縮合生成物）である。水性懸濁
剤は、ｐ－ヒドロキシ安息香酸エチル又はｎ－プロピルのような１つ又はそれ以上の保存
剤、１つ又はそれ以上の着色剤、１つ又はそれ以上の着香剤、及び／又は蔗糖又はサッカ
リンのような１つ又はそれ以上の甘味剤を含有していてもよい。
【０１７７】
　油性懸濁剤は、有効成分を植物油（例えば、ラッカセイ油、オリーブオイル、ごま油又
はココナッツ油）又は流動パラフィンのよう鉱物油に懸濁させることによって製剤化でき
る。油性懸濁剤は蜜蝋、固形パラフィン又はセチルアルコールのような増粘剤を含有する
ことができる。味の良い経口用製剤を提供するために、上記のような甘味剤及び／又は着
香剤を添加することができる。このような懸濁剤は、アスコルビン酸のような酸化防止剤
の添加により保存されてもよい。
【０１７８】
　水を加えて水性懸濁剤を調製するのに適した分散性の粉末又は顆粒は、分散剤又は湿潤
剤、懸濁化剤、及び１つ又はそれ以上の保存剤と混合して、有効成分を提供する。適切な
分散又は湿潤剤及び懸濁化剤は、既に上に例示されている。甘味、着香及び着色剤のよう
な追加の賦形剤も存在させることができる。
【０１７９】
　医薬組成物は、水中油型乳剤として製剤化してもよい。油相は植物油（例えば、オリー
ブオイル又はラッカセイ油）、鉱物油（例えば、流動パラフィン）又はこれらの混合物で
あってよい。適当な乳化剤は、自然界に存在するゴム（例えば、アラビアゴム又はトラガ
カントゴム）、自然界に存在するリン脂質（例えば、大豆レシチン、及び脂肪酸及びヘキ
シトールから誘導されるエステル又は部分エステル）、無水物（例えば、モノオレイン酸
ソルビタン）及び脂肪酸とヘキシトールから誘導される部分エステルとエチレンオキシド
との縮合生成物（例えば、モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン）を包含する。
乳剤は、１つ又はそれ以上の甘味剤及び／又は着香剤を含有していてもよい。
【０１８０】
　シロップ及びエリキシルは、グリセリン、プロピレングリコール、ソルビトール又は蔗
糖のような甘味剤と製剤化できる。このような製剤は、１つ又はそれ以上の粘滑剤、保存
剤、着香剤及び／又は着色剤も含有していてもよい。
【０１８１】
　局所投与用の製剤は一般的に、活性薬剤と一緒にした局所用ベヒクルを、追加の任意成
分と共に又はこれなしで含有している。適当な局所用ベヒクル及び追加の成分は、当該技
術分野ではよく知られており、ベヒクルの選択は、特有の物理的形態及び送達方法によっ
て決まるものと考えられる。局所用ベヒクルは、水；アルコール（例えばエタノール又は
イソプロピルアルコール）又はグリセリンのような有機溶媒；グリコール（例えば、ブチ
レン、イソプレン又はプロピレングリコール）；脂肪族アルコール（例えば、ラノリン）
；水と有機溶媒との混合物及びアルコールのような有機溶媒とグリセリンの混合物；脂肪
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酸、アシルグリセロール（鉱物油のような油、及び天然又は合成の脂肪を含む）、ホスホ
グリセリド、スフィンゴリピド及びワックスのような脂肪をベースとする物質；コラーゲ
ン及びゼラチンのようなタンパク質をベースとする物質；シリコンをベースとする物質（
不揮発性と揮発性の両方）；及びマイクロスポンジ及び高分子基質のような炭化水素をベ
ースとする物質を包含する。組成物は、用いる製剤の安定性又は効果を高めるのに適した
、１つ又はそれ以上の成分を更に含有していてもよく、この成分は、安定化剤、懸濁化剤
、乳化剤、粘度調節剤、ゲル化剤、保存剤、酸化防止剤、皮膚浸透増強剤、保湿剤及び徐
放物質のようなものである。このような成分の例は、「Martindale- The Extra Pharmaco
poeia (Pharmaceutical Press, London 1993)」及びＲｅｍｉｎｇｔｏｎの「The Science
 and Practice of Pharmacy, 21st ed., Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia
, PA (2005)」に記載されている。製剤は、ヒドロキシメチルセルロース又はゼラチン－
マイクロカプセルのようなマイクロカプセル、リポソーム、アルブミンマイクロスフェア
、マイクロエマルジョン、ナノ粒子又はナノカプセルを含有していてもよい。
【０１８２】
　局所製剤は例えば、固体、ペースト、クリーム、フォーム、ローション、ゲル、パウダ
ー、水性液体及び乳剤を包含する多種の物理的な形態に製剤化することができる。このよ
うな薬学的に許容される形態の物理的な外観及び粘度は、当該製剤に存在する乳化剤及び
粘度調節剤の有無及び量によって規定できる。固体製剤は、硬質で非注入性であって、一
般に棒状若しくはスティック状、又は特定な形態で製剤化され；固定製剤は、不透明又は
透明で、溶媒、乳化剤、保湿剤、皮膚軟化剤、香料、染料／着色剤、保存剤及び最終物の
効能を増加又は増強させる、その他の有効成分を任意に含有していてもよい。クリーム及
びローションは、互いに同様なものであることが多く、主にこれらの粘度が異なる。ロー
ションとクリームの両者は、不透明、透明又は透明感があり、乳化剤、溶媒、及び粘度調
節剤を、更に保湿剤、皮膚軟化剤、香料、染料／着色剤、保存剤及び最終物の効能を増加
又は増強させる、その他の有効成分をも含むことが多い。ゲルは高粘度から低粘度の範囲
の粘度で調製できる。これらの製剤は、ローション及びクリームと同様に、溶媒、乳化剤
、保湿剤、皮膚軟化剤、香料、染料／着色剤、保存剤及び最終物の効能を増加又は増強さ
せる、その他の有効成分を含有していてもよい。液剤は、クリーム、ローション、又はゲ
ルよりも薄く、乳化剤を含まないことが多い。液状の局所用製品は、溶媒、乳化剤、保湿
剤、皮膚軟化剤、香料、染料／着色剤、保存剤及び最終物の効能を増加又は増強させる、
その他の有効成分を含有していることが多い。
【０１８３】
　局所製剤に使用するのに適している乳化剤は、イオン性乳化剤、セテアリルアルコール
、ポリオキシエチレンオレイルエーテルのような非イオン性乳化剤、ステアリン酸ＰＥＧ
－４０、セテアレス－１２、セテアレス－２０、セテアレス－３０、セテアレスアルコー
ル、ステアリン酸ＰＥＧ－１００及びステアリン酸グリセリルを包含するが、これらに限
定されるものではない。適当な粘度調節剤は、これらに限定されないが、保護コロイド又
はヒドロキシエチルセルロースのような非イオン性のゴム、キサンタンガム、マグネシウ
ムアルミニウムシリケート、シリカ、微結晶性ワックス、蜜蝋、パラフィン及びパルミチ
ン酸セチルを包含する。ゲル組成物は、キトサン、メチルセルロース、エチルセルロース
、ポリビニルアルコール、ポリクオタニウム（polyquaterniums）、ヒドロキシエチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カル
ボマー（carbomer）又はグリシルリジン酸アンモニウム（ammoniated glycyrrhizinate）
のようなゲル化剤の添加によって形成できる。適当な界面活性剤は、これらに限定されな
いが、非イオン、両性、イオン性及び陰イオン性界面活性剤を包含する。例えば、ジメチ
コンコポリオール（dimethicone copolyol)、ポリソルベート（polysorbate）２０、ポリ
ソルベート４０、ポリソルベート６０、ポリソルベート８０、ラウラミドＤＥＡ，コカミ
ドＤＥＡ、及びコカミドＭＥＡ、オレイルベタイン、コカミドプロピルホスファチジルＰ
Ｇ－ジモニウムクロライド（PG-dimoniumchloride）、及びラウリル硫酸アンモニウムの
１つ又はそれ以上を局所製剤に用いることができる。好ましい保存剤は、これらに限定さ
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れないが、メチルパラベン、プロピルパラベン、ソルビン酸、安息香酸及びホルムアルデ
ヒドのような抗菌薬を、更に物理的安定剤、及びビタミンＥ、アスコルビン酸ナトリウム
／アスコルビン酸及び没食子酸プロピルのような酸化防止剤をも包含する。適当な保湿剤
は、これらに限定されないが、乳酸及びその他のヒドロキシ酸及びそれらの塩、グリセリ
ン、プロピレングリコール、及びブチレングリコールを包含する。適当な皮膚軟化剤は、
ラノリンアルコール、ラノリン、ラノリン誘導体、コレステロール、ワセリン、ネオペン
タン酸イソステアリル及び鉱油を包含する。適当な香料及び着色剤は、これらに限定され
ないが、ＦＤ＆Ｃ Ｒｅｄ Ｎｏ．４０及びＦＤ＆Ｃ Ｙｅｌｌｏｗ Ｎｏ．５を包含する。
局所製剤に包含できるその他の適当な更なる成分は、これらに限定されないが、研磨剤、
吸湿剤、固結防止剤、消泡剤、帯電防止剤、収れん剤（例えば、ヘーゼル、アルコール及
びカモミールエキスのようなハーブエキス）、結合剤／賦形剤、緩衝剤、キレート化剤、
フィルム形成剤、品質改良剤、高圧ガス、不透明化剤、ｐＨ調節剤及び保護剤を包含する
。
【０１８４】
　ゲルの製剤化のために適した局所ベヒクルの例は：ヒドロキシプロピルセルロース（２
．１％）；７０／３０のイソプロピルアルコール／水（９０．９％）；プロピレングリコ
ール（５．１％）；及びポリソルベート８０（１．９％）である。フォーム（泡）として
製剤化するための適当な局所ベヒクルの例は：セチルアルコール（１．１％）；ステアリ
ルアルコール（０．５％）； クオタニウム５２（Quaternium 52）（１．０％）；プロピ
レングリコール（２．０％）；エタノール９５ＰＧＦ３（６１．０５％）；脱イオン水（
３０．０５％）；Ｐ７５炭化水素高圧ガス（４．３０％）である。全てのパーセントは重
量によるものである。
【０１８５】
　局所用組成物の局所送達方法は、指を使用する塗布；布、ティッシュー、綿棒、スティ
ック又はブラシのような物理的な塗布具を用いる塗布；スプレー（霧、エアロゾル又は泡
のスプレーを包含する）；点滴投与、散布；浸漬；及びすすぎ；を包含する。
【０１８６】
医薬組成物は、無菌注射用の水溶液又は油性懸濁液として、調製することができる。本明
細書において提供される化合物は、使用するベヒクル及び濃度に応じて、ベヒクルに懸濁
させても溶解させてもよい。このような組成物は、上記のように適した分散、湿潤剤及び
／又は懸濁剤を用いて、公知の技術に従って製剤化することができる。許容される賦形剤
及び溶媒のうち使用し得るものは、水、１，３－ブタンジオール、リンゲル液及び生理食
塩液である。更に、無菌の不揮発性油を、溶剤又は懸濁媒体として使用できる。この目的
のために、合成モノ－又はジグリセリドを含む、幾つかの無菌の不揮発性油を使用するこ
とができる。更に、オレイン酸のような脂肪酸は、注射用組成物の調製において使用でき
ると考えられ、局所麻酔剤、保存剤及び／又は緩衝剤のようなアジュバントをベヒクルに
溶解することができる。
【０１８７】
医薬組成物は、坐薬（例えば、直腸内投与用）としても製剤化できる。このような組成物
は、薬剤を常温では固体であるが、直腸の温度では液体であり、直腸内で溶けて薬剤を放
出する、適当な非刺激性のベヒクルと混合することによって調製できる。適当な賦形剤は
、例えば、ココアバター及びポリエチレングリコールを包含する。　吸入用の組成物は一
般に、ドライパウダーとして又は通常の高圧ガス（例えば、ジクロロジフルオロメタン又
はトリクロロフルオロメタン）を用いるエアロゾルの形態で投与することができる溶液、
懸濁液又は乳剤の形態で提供できる。
【０１８８】
　医薬組成物は、予め定められた速度での放出用に製剤化することができる。即時放出は
、例えば舌下投与（すなわち、消化管によるよりも舌の下で、有効成分が血管によって迅
速に吸収されるような、口による投与）を介して達成することができる。放出制御製剤（
すなわち、投与後の有効成分の放出を遅くするおよび／または遅らせるカプセル剤、錠剤
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または被覆錠剤のような製剤）は、例えば経口、直腸または皮下埋め込みにより、または
標的部位への移植によって投与することができる。一般に、放出制御製剤は、胃腸管（又
は、移植部位）での崩壊及び吸収を遅らせるマトリックス及び／又はコーティングを含み
、これにより長期に渡る遅延作用又は持続作用を提供する。放出制御製剤の１つのタイプ
は、少なくとも１種の有効成分が長期間にわたって一定速度で継続的に放出される放出持
続製剤である。好ましくは、少なくとも４時間、好ましくは８時間、より好ましくは１２
時間という時間にわたって、血中濃度（例えば血漿中濃度）が治療的範囲内に維持される
が、毒性レベル未満である速度で、治療剤は放出される。このような製剤は、通常、公知
の技術を用いて製造することができ、そして例えば経口、直腸または皮下埋め込みにより
、または標的部位への移植によって投与することができる。このような製剤内で使用する
ためのキャリアーは生体適合性を有しており、生体分解性であってもよく、好ましくは該
製剤は比較的一定レベルの調節剤放出を提供する。持続放出製剤内に含まれる調節剤の量
は、例えば移植部位、放出の速度および予測される期間、および治療または予防される症
状の性質に依存する。
【０１８９】
　制御放出は、それ自身が放出速度を変えるマトリックス材料と有効成分を組み合わせる
ことにより、および／または制御放出コーティングの使用により、達成することができる
。放出速度は、（ａ）コーティング剤の厚さ又は組成物を変化させること、（ｂ）コーテ
ィング剤中の流動化剤の追加の量又は方法を変化させること、（ｃ）放出調整剤のような
追加の成分を含むこと、（ｄ）マトリックスの組成、粒子サイズ又は粒子サイズを変化さ
せること、及び（ｅ）コーティングに１つ又はそれ以上の通路を設けることを含む、当該
技術分野で公知の方法を用いて変えることができる。持続放出製剤内に含まれる調節剤の
量は、例えば、投与方法（例えば移植部位）、放出の速度および予測される期間、および
治療または予防される症状の性質に依存する。
【０１９０】
　それ自身が制御放出機能を果たすことができるかまたはできないマトリックス材料は、
通常、有効成分を支持する任意の材料である。例えば、モノステアリン酸グリセリル又は
ジステアリン酸グリセリルのような、時間遅延させる物質を用いてもよい。有効成分は、
剤形（例えば錠剤）の形成の前にマトリックス材料と合わせることができる。あるいは、
またはさらに、有効成分は、マトリックス材料を含む粒子、顆粒、スフェア（sphere）、
マイクロスフェア（microsphere）、ビーズまたはペレットの表面にコートされていても
よい。このようなコーティングは慣用の手段によって、例えば有効成分を水または他の好
適な溶剤に溶解し、噴霧することによって達成することができる。場合により、コーティ
ング前に追加の成分を添加する（例えば、有効成分のマトリックス材料への結合を助ける
ために、または溶液を着色するために）。その後、放出制御コーティングを施す前に、マ
トリックスをバリア剤（barrier agent）でコーティングする。所望により、多重にコー
ティングされたマトリックス単位をカプセル化することにより、最終剤形を生成すること
ができる。
【０１９１】
　ある特定の実施態様において、制御放出は放出制御コーティング（水系媒体において制
御された速度で有効成分を放出させるコーティング）の使用により達成される。放出制御
コーティングは、滑らかであり、顔料および他の添加剤を担持でき、非毒性であり、不活
性であり、そして継ぎ目のない、強固で連続的なフィルムであるべきである。調節剤の放
出を制御するコーティングには、ｐＨ非依存性のコーティング剤、ｐＨ依存性のコーティ
ング剤（これは、胃で調節剤を放出するのに用いることができる）及び腸溶性のコーティ
ング剤（これにより、製剤は無傷のまま胃を通って小腸に通過することができ、コーティ
ングが溶解して内容物が体内に吸収される）が含まれる。多重のコーティングが使用でき
ることは明らかであろう（例えば、用量の一部を胃において放出し、別の一部を胃腸管に
沿って放出することができる）。例えば、有効成分の一部を腸溶コーティング上にコーテ
ィングすることができ、それによって胃内で放出され、マトリックスコアにおける残りの
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有効成分は腸溶コーティングによって保護され、さらに胃腸管の下方で放出される。pH依
存性のコーティングは、例えばセラックニス、酢酸フタル酸セルロース、酢酸フタル酸ポ
リビニル、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、メタクリル酸エステルコポリ
マー及びゼインを含有する。
【０１９２】
　特定の実施態様において、コーティングは、好ましくは投与後のゲル化剤の水和を遅ら
せるのに有効な量で使用される疎水性材料である。好適な疎水性材料には、アルキルセル
ロース（例えば、エチルセルロースまたはカルボキシメチルセルロース）、セルロースエ
ーテル、セルロースエステル、アシル化ポリマー（ポリ(アクリル酸)、ポリ(メタクリル
酸)）、アクリル酸およびメタクリル酸コポリマー、メチルメタクリレートコポリマー、
エトキシエチルメタクリレート、シアノエチルメタクリレート、メタクリル酸アルカミド
コポリマー、ポリ(メチルメタクリレート)、ポリアクリルアミド、アンモニオメタクリレ
ートコポリマー、アミノアルキルメタクリレートコポリマー、ポリ(メタクリル酸無水物)
およびグリシジルメタクリレートコポリマー）、およびこれらの混合物が含まれる。代表
的なエチルセルロースの水性分散体には、例えば、AQUACOAT（登録商標）（FMC Corp., P
hiladelphia, PA）およびSURELEASE（登録商標）（Colorcon, Inc., West Point, PA）が
含まれ、これらの両方を製造者の取扱説明書に従って基材に塗布することができる。代表
的なアクリル系ポリマーには、例えば、種々のEUDRAGIT（登録商標）（Rohm America, Pi
scataway, NJ）ポリマーが含まれ、所望の放出プロファイルに応じて、これらは製造者の
取扱説明書に従って単独で、または組み合わせて使用することができる。
【０１９３】
　疎水性材料の水性分散体を含む前記コーティングの物理的特性は、1種またはそれ以上
の可塑剤の添加により改善することができる。アルキルセルロース用の好適な可塑剤には
、例えば、セバシン酸ジブチル、フタル酸ジエチル、クエン酸トリエチル、クエン酸トリ
ブチルおよびトリアセチンが含まれる。アクリル系ポリマー用の好適な可塑剤には、例え
ば、クエン酸エステル、例えばトリエチルシトレート、およびトリブチルシトレート、ジ
ブチルフタレート、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、ジエチルフタレー
ト、ヒマシ油およびトリアセチンが含まれる。
【０１９４】
　制御放出コーティングは通常、慣用の技術を用いて、例えば、水性分散体の形態におけ
る噴霧により塗布される。所望の場合には、有効成分の放出を促進するために、コーティ
ングは孔または溝（channels）を含むことができる。孔および溝は通常、使用の環境にお
いてコーティングから溶解、抽出または浸出される有機または無機材料の添加を含む公知
の方法によってもたらされる。特定の上記孔形成材料には、疎水性ポリマー、例えば、ヒ
ドロキシアルキルセルロース（例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース）、セルロ
ースエーテル、合成水溶性ポリマー（例えば、ポリビニルピロリドン、架橋ポリビニルピ
ロリドンおよびポリエチレンオキシド）、水溶性ポリデキストロース、サッカライドおよ
びポリサッカライドおよびアルカリ金属塩が含まれる。あるいは、またはさらに、制御放
出コーティングは、1つまたはそれ以上のオリフィス（orifices）を含むことができ、こ
れらは米国特許第3,845,770号、第4,034,758号、第4,077,407号、第4,088,864号、第4,78
3,337号および第5,071,607号に記載される方法のような方法によって形成され得る。制御
放出はまた、慣用の技術を用いる経皮貼付（transdermal patches）の使用を通して達成
される（例えば米国特許第4,668,232号参照）。
【０１９５】
　制御放出製剤およびその成分のさらなる例は、例えば、米国特許第4,572,833号、第4,5
87,117号、第4,606,909号、第4,610,870号、第4,684,516号、第4,777,049号、第4,994,27
6号、第4,996,058号、第5,128,143号、第5,202,128号、第5,376,384号、第5,384,133号、
第5,445,829号、第5,510,119号、第5,618,560号、第5,643,604号、第5,891,474号、第5,9
58,456号、第6,039,980号、第6,143,353号、第6,126,969号、第6,156,342号、第6,197,34
7号、第6,387,394号、第6,399,096号、第6,437,000号、第6,447,796号、第6,475,493号、
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第6,491,950号、第6,524,615号、第6,838,094号、第6,905,709号、第6,923,984号、第6,9
23,988号および第6,911,217号において見ることができ、これらの各々は、制御放出剤形
の製造の教示に関して、参照により本明細書に組み込まれる。
【０１９６】
　上記の投与形式に加えて、または上記の投与形式とともに、本明細書で提供される化合
物は、（例えば、コンパニオン・アニマル（例えばイヌおよびネコ）および家畜を含むヒ
トでない動物への投与用に）都合よくは食品または飲料水に添加することができる。動物
用飼料および飲料水組成物は、動物が餌と一緒に適当な量の組成物を摂取できるように製
剤化することができる。飼料または飲料水への添加用プレミックスとしての組成物を提供
することも便利であり得る。
【０１９７】
　化合物は通常、治療的有効量で投与される。好ましい全身用量は1日について体重１kg
あたり50 mg以下（例えば、1日について体重１kgあたり約0.001 mg～約50 mgの範囲内）
であり、経口用量は通常、静脈注射用量（例えば、1日について体重１kgあたり約0.01 mg
～約40 mgの範囲内）の約5～20倍である。
【０１９８】
　1回の投薬単位を製造するのにキャリアー材料と組み合わせることができる有効成分の
量は、例えば、治療される患者、投与の詳細な形式および他の共投与薬剤に応じて変化す
る。投薬単位は通常、約10μg～約500 mgの有効成分を含む。最適な投薬量は、日常的な
試験および本技術分野において公知の手段を用いて設定することができる。
【０１９９】
　医薬組成物は、P2X7受容体調節に応答する状態（例えば、疼痛、炎症、神経変性または
本明細書に記載される他の状態）を治療するため包装することができる。包装された医薬
組成物は通常、（i）本明細書に記載される少なくとも1種の調節剤を含む医薬組成物を入
れる容器、および（ii）含まれる組成物が患者におけるP2X7受容体調節に応答する状態を
治療するために使用されるものであることを示す指示（例えば、ラベルまたは添付文書）
を含む。
【０２００】
　＜使用方法＞
　本明細書において提供されるP2X7受容体調節剤は、インビトロ及びインビボの両方での
様々な状況下で、P2X7受容体の活性及び／又は活性化を変化させるために使用できる。あ
る特定の態様においては、P2X7受容体アンタゴニストはインビトロ又はインビボにおいて
、リガンドアゴニストがP2X7受容体に結合するのを、阻害するために用いることができる
。一般に、このような方法は、水溶液中でリガンドの存在下に、及びこのリガンドがP2X7
受容体と結合する好ましい条件下に、本明細書で提供される１つ又はそれ以上のP2X7受容
体調節剤を、P2X7受容体に接触させる段階を含有してなる。調節剤は一般に、P2X7受容体
介在のシグナル伝達（実施例4で示されるアッセイを用いて）を変化させる十分な濃度で
存在している。P2X7受容体は、溶液若しくは懸濁液中（例えば、単離した膜又は細胞の調
合液中）に、又は培養された若しくは単離された細胞中に存在する。ある特定の態様にお
いて、P2X7受容体は患者に存在する細胞に発現し、当該水溶液は体液である。好ましくは
、１つ又はそれ以上の調節剤は、この調節剤が動物の少なくとも１つの体液中に、５マイ
クロモル以下、好ましくは１マイクロモル以下の治療的有効濃度で存在するような量で、
動物に投与される。例えば、このような化合物は、２０ｍｇ／（ｋｇ・体重）未満、好ま
しくは５ｍｇ／（ｋｇ・体重）、ある場合には、１ｍｇ／（ｋｇ・体重）未満の投与が可
能である。
【０２０１】
　細胞性P2X7受容体活性化および／または活性、例えばシグナル伝達活性（すなわち、カ
ルシウム透過性（calcium conductance））を調節する、好ましくは低減する方法も本発
明で提供される。このような調節は、P2X7受容体に（インビトロ又はインビボのどちらか
で）、調節剤が受容体と結合するのに適当な条件下で、本明細書で提供されるの１つ又は
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それ以上の調節剤を接触させることによって達成することができる。調節剤は一般に、本
明細書で記載されるようなP2X7受容体介在のシグナル伝達を、変化させるのに十分な濃度
で存在する。この受容体は、溶液又は懸濁液中に、培養又は単離した細胞の調合液中に、
又は患者の細胞内に存在することができる。また、この細胞は、動物のインビボで接触し
ていてもよい。シグナル伝達活性の調節は、カルシウムイオンの透過性（カルシウム動員
（calcium mobilization）又は流動化ともいう）を検出することによって評価することが
できる。シグナル伝達活性の調節は、また本明細書で提供される１つ又はそれ以上の調節
剤で治療されている患者の症状（例えば、疼痛または炎症）の変化を検出することによっ
ても評価することができる。
【０２０２】
　本発明のP2X7受容体調節剤は、患者（例えば、ヒト）に経口で又は局所に投与され、P2
X7受容体シグナル伝達活性を調節している間、動物の少なくとも１つの体液中に存在させ
ることが好ましい。
【０２０３】
　本発明は更に、P2X7受容体調節に応答する疾患を治療する方法を提供する。本発明の文
脈においては、「治療」という用語は、予防維持療法及び対症療法の両方を含み、このど
ちらかが予防（すなわち、症状の発現前に、阻止し、遅らせ、症状の重症度を減少させる
ために）又は治療（すなわち、症状の発現後に、症状の重症度及び／又は期間を減少させ
るために）であることができる。状態が局所的に存在するP2X7アゴニストの量に関係なく
、P2X7受容体の不適切な活性によって特徴付けられるものであり、且つ／又はP2X7受容体
活性の調節がこれらの状態又は症状の緩和をもたらすものであれば、該状態は「P2X7受容
体調節に応答性である」と言える。このような疾患には、例えば、疼痛、炎症、心血管障
害、眼障害、神経変性障害および呼吸器疾患（例えば、咳、喘息、慢性閉塞性肺疾患、慢
性気管支炎、嚢胞性線維症、並びに鼻炎（季節性及び通年性鼻炎のようなアレルギー性鼻
炎及び非アレルギー性鼻炎を含む））および線維症、ならびに以下で更に詳細に説明され
る他の状態、が含まれる。これらの疾患は、当該技術分野で確立されている評価基準を用
いて診断及びモニターすることができる。患者には、ヒト、ペット及び家畜が含まれ得、
これらは上記の用量で治療される。
【０２０４】
　投薬計画は、使用する化合物及び治療すべき特定の疾患に応じて変わり得るが、殆どの
病気の治療には、１日４回以下の投与頻度が望ましい。一般に、１日２回の投与計画が更
に望ましく、１日１回が特に望ましい。急性の疼痛治療には、直ちに有効濃度に到達する
ことが可能な単回投与が望ましい。しかし、それぞれ個別の患者における投与量レベル及
び投薬計画は、使用される特定の化合物の活性、年齢、体重、健康状況、性別、治療食、
投与期間、投与経路、そして排出速度、薬剤の組合せ及び治療中の特定の病気の重症度を
含む、種々の要因によって異なるものであることは理解されるであろう。一般に、効果的
な治療を提供できる最少の投与量が望ましい。患者の治療効果は、通常、疾患の治療又は
予防される疾患に適した、医療又は獣医学上の判断基準を用いて観察される。
【０２０５】
　本明細書で提供される調節剤を用いて治療できる疼痛には、例えば、急性、慢性、炎症
性および神経因性の疼痛が含まれる。本明細書に記載されるように治療できる具体的な疼
痛適応には、変形性関節症または関節リウマチに関連する疼痛；種々の神経因性疼痛症候
群（例えば、ヘルペス後神経痛、三叉神経痛、反射性交感神経性ジストロフィー、糖尿病
性ニューロパシー、ギラン－バーレ症候群、線維筋痛症、口腔内神経性疼痛、幻肢痛、乳
房切除後疼痛、末梢性神経障害、筋筋膜疼痛症候群、MS関連神経障害、HIVもしくはAIDS
関連神経障害、および化学療法による神経障害および他の医原性の神経障害）；内臓痛（
例えば、胃食道逆流性疾患（GERD）、過敏性腸症候群、炎症性腸疾患、膵炎、腸内ガス、
婦人科の障害（例えば、生理痛、月経困難症（dysmenorrhoea）、膀胱炎に関連する疼痛
、陣痛、慢性骨盤痛、慢性前立腺炎、子宮内膜症、心臓痛および腹痛）および泌尿器の障
害）に関連するような）； 歯痛（例えば歯痛（toothache）、義歯の疼痛、神経根痛、歯
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周疾患による疼痛、および術中疼痛および術後疼痛を含む歯科手術による疼痛）； 頭痛
（例えば、末梢神経活性に関連する頭痛、副鼻腔炎性頭痛（sinus headache）、群発性頭
痛（すなわち、片頭痛性神経痛（migranous neuralgia））、 緊張性頭痛、片頭痛、側頭
下顎痛および上顎洞痛）；断端痛；知覚異常性大腿神経痛；口内焼灼感症候群; 末梢性神
経障害に関連する疼痛（例えば、神経絞扼およびおよび腕神経叢剥離、切断、両側末梢性
神経障害を含む末梢性ニューロパシー、疼痛性チック、非定型顔面痛、神経根損傷および
クモ膜炎）、カウザルギー、神経炎（例えば、坐骨神経炎、末梢神経炎、多発性神経炎、
視神経炎、発熱後の神経炎、逍遥性神経炎（migrating neuritis）、分節性神経炎および
ゴンボール神経炎（Gombault's neuritis）を含む）、ニューロン炎 、神経痛（例えば、
上記のもの、頸腕神経痛、頭蓋神経痛、膝神経痛、舌咽神経痛、片頭痛性神経痛、特発性
神経痛、肋間神経痛、乳房神経痛、舌咽神経痛、モートン神経痛（Morton's neuralgia）
、鼻毛様体神経痛、後頭神経痛、紅神経痛、スラダー神経痛（Sluder's neuralgia）、蝶
口蓋神経痛（splenopalatine neuralgia）、眼窩上神経痛およびヴィディウス神経痛）を
含む、神経根損傷に関連する疼痛；手術に関連する疼痛；筋骨格系疼痛；中枢神経系疼痛
（例えば、脳幹損傷による疼痛、坐骨神経痛および強直性脊椎炎）；および脊髄損傷に関
連する疼痛を含む脊椎痛、が含まれるが、これらに限定はされない。
【０２０６】
　本明細書で記載されるように治療できるさらなる疼痛状態には、シャルコー痛（Charco
t's pains）、耳痛、筋肉痛、眼痛、口腔顔面痛（例えば、歯痛）、カーペルトンネル症
候群（carpel tunnel syndrome）、急性及び慢性の背痛（例えば、腰痛）、痛風、瘢痕痛
、痔痛、消化不良性疼痛、アンギナ、神経根痛、「非疼痛」神経障害、複合性局所疼痛症
候群、同所痛及び異所痛（癌関連疼痛と呼ばれることが多い、癌腫関連疼痛（例えば、骨
癌患者における）を含む）、毒物への曝露に関連する疼痛（及び炎症）（例えば、蛇、く
もに咬まれたり昆虫に刺されたことによる）および外傷に関連する疼痛（例えば、手術後
疼痛、会陰切開痛、切り傷からの痛み、筋骨格痛、打撲及び骨折からの痛み、及び火傷の
痛み、特にこれらに関連する初期の痛覚過敏）が含まれる。本明細書に記載されているよ
うに治療することが可能な更なる疼痛には、自己免疫疾患、免疫不全障害、のぼせ、熱傷
、日焼けに関連する疼痛、および熱、冷却または外的な化学的刺激への暴露による疼痛が
含まれる。
【０２０７】
　本明細書で提供される調節剤を用いて治療できる炎症および／または免疫系障害に関連
する状態には、関節炎（変形性関節症、関節リウマチ、乾癬性関節炎、ライター症候群、
通風、外傷性関節炎、風疹関節炎、リウマチ様脊椎炎、痛風性関節炎および若年性関節炎
を含む）；嚢胞性線維症、ブドウ膜炎；全身性エリテマトーデス（および関連する糸球体
腎炎）；脊椎関節症；乾癬；アレルギー状態（アレルギー反応、アレルギー性鼻炎、アレ
ルギー性接触過敏症、アレルギー性皮膚炎、湿疹および接触皮膚炎を含む）、再灌流障害
（例えば、心臓性および腎性再灌流障害）、呼吸器系障害（気道過敏（hyper-responsive
ness of the airway）、咳、喘息（例えば、急性の初期相（acute early phase）喘息発
作とこのような喘息発作に続く後期相反応（late phase reaction）の両方の重症化を予
防または軽減するために）；気管支の、アレルギー性の、内因性の、外因性の、運動誘発
性の、薬剤誘導性の（アスピリンまたはNSAID誘発性の）および塵埃誘導性の喘息を含む
）、反応性気道疾患、気腫、急性（成人）呼吸促迫症候群（ARDS）、気管支炎（例えば感
染性気管支炎および好酸球性気管支炎）、 気管支拡張症、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、
慢性肺炎症疾患（chronic pulmonary inflammatory disease）、 珪肺症、肺サルコイド
ーシス、農夫肺、過敏性肺炎および肺線維症を含む）、ウイルス感染、真菌感染症、細菌
感染、クローン病、糸球体腎炎、HIV感染およびAIDS、過敏性腸症候群、炎症性腸疾患、
皮膚筋炎、多発性硬化症、天疱瘡、類天疱瘡、強皮症、重症筋無力症、自己免疫性溶血お
よび血小板減少状態、グッドパスチャー症候群（および関連する糸球体腎炎および肺出血
）、組織移植片拒絶、移植器官の超急性拒絶、同種移植片拒絶、臓器移植毒性、 好中球
減少症、セプシス、敗血症性ショック、内毒素性ショック、野兎病性ショック、トキシッ
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クショック症候群、アルツハイマー病、重度の熱傷に関連する炎症、肺外傷、全身性炎症
反応症候群（SIRS）、新生児期発症多臓器性炎症性疾患（neonatal-onset multisystem i
nflammatory disease： NOMID）、橋本甲状腺炎、グレーヴズ病、アジソン病、特発性血
小板減少性紫斑病、好酸球性筋膜炎、高 IgE 症候群、抗リン脂質症候群、ハンセン病、
セザール症候群、新生物随伴症候群、マックル-ウェルズ症候群、扁平苔癬、家族性寒冷
自己炎症性症候群（FCAS）、大腸炎、破裂性腹部大動脈瘤および多臓器不全症候群（MODS
）が含まれるが、これらに限定はされない。インスリン依存性糖尿病に関連する病的続発
症（糖尿病性網膜症を含む）、狼瘡神経障害、ヘイマン腎炎、膜性腎炎およびその他の形
態の糸球体腎炎、黄斑変性、接触過敏症反応、および例えば血液の体外循環の間（例えば
、血液透析の間、または　例えば血管手術（例えば冠動脈バイパス・グラフトまたは心臓
弁膜置換）に関連する心肺装置を介して）に起こる、血液の人工的表面との接触による炎
症、例えば体外透析後症候群（extracorporeal post-dialysis syndrome）、または他の
人工血管または容器表面（心室補助装置、人工心臓装置、輸血チューブ、血液保存バッグ
、プラスマフェレーシス、血小板フェレーシス等）との接触に関連する炎症もまた包含さ
れる。　
【０２０８】
　本明細書で提供される調節剤を用いて治療できるさらに別の状態には、以下：
　心血管障害、例えば、心血管疾患、脳卒中、脳虚血、心筋梗塞、アテローム性動脈硬化
症、虚血性心疾患、虚血再灌流障害、大動脈瘤およびうっ血性心不全；
　眼障害、例えば緑内障；
　神経疾患（例えば神経変性）、例えば、進行性のCNS障害に関連する神経変性状態（ア
ルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン病、クロイツフェ
ルト・ヤコブ病、レヴィー小体痴呆、外傷性脳損傷、脊髄損傷、神経外傷、脳のアミロイ
ドアンギオパチーおよび脳炎を含むが、これらに限定はされない）；てんかんおよび発作
障害；多発性硬化症および他の脱髄症候群；脳アテローム性動脈硬化症；脈管炎； 側頭
動脈炎；重症筋無力症；神経サルコイドーシス；および悪性、感染性または自己免疫性過
程の中枢および末梢神経系合併症；本明細書において提供される調節剤は神経再生を促進
するために使用することもできる；
　中枢介在性神経精神病学的障害、例えば、うつ病、躁うつ病、双極性障害、不安、統合
失調症、摂食障害、睡眠障害および認知障害；および
　他の障害、例えば、多発性硬化症、肝硬変、間質性線維症、前立腺、膀胱および腸機能
障害（例えば、尿失禁、排尿躊躇、便失禁および良性前立腺肥大）；かゆみ／そう痒；肥
満；脂質障害；癌；高血圧； 腎障害；創傷治癒異常；筋芽細胞白血病（myoblastic leuk
emia）；糖尿病；髄膜炎；拡張蛇行静脈 ；筋肉変性； 悪液質 ； 再狭窄；血栓症；大脳
マラリア；骨および間接の障害（例えば、骨粗鬆症、骨吸収疾患、人工関節インプラント
の弛緩およびこれまでに挙げられた他のもの）；表皮水疱症；眼球血管新生（ocular ang
iogenesis）；角膜外傷; 角膜瘢痕（corneal scarring）；および 組織潰瘍、
が含まれる。
【０２０９】
　本明細書で提供される調節剤はまた、視神経の神経保護のために使用することもできる
（例えば、患者における網膜神経節細胞の死を防ぐために）。
【０２１０】
　患者に治療的有効量のP2X7アンタゴニストを投与することを含む、患者における肝硬変
を治療または予防する方法もまた本明細書において提供される。ある特定の実施態様にお
いて、P2X7アンタゴニストは、P2X7受容体アンタゴニスト活性に関するインビトロアッセ
イにおいて20マイクロモル以下であるIC50を示す。別の実施態様において、P2X7アンタゴ
ニストは、P2X7受容体アンタゴニスト活性に関するインビトロアッセイにおいて10マイク
ロモル以下、または5マイクロモル以下、または１マイクロモル以下であるIC50を示す。
ある特定の上記P2X7アンタゴニストは、P2X7受容体アンタゴニスト活性に関するインビト
ロアッセイにおいて検出可能なアゴニスト活性を示さない。ある特定の実施態様において
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、P2X7アンタゴニストは式Ｉの化合物または本明細書で提供される別の式の化合物である
。他の好適なP2X7アンタゴニストには、例えば、米国特許第6,201,024号、米国特許第6,2
42,470号、米国特許第6,258,838号、米国特許第6,303,659号および米国特許第6,720,452
号、ならびに国際公開第06/110516号、国際公開第06/102588号、国際公開第06/102610号
および国際公開第05/014529号に記載されるものが含まれる。
【０２１１】
　その他の態様において、本明細書で提供される調節剤は、P2X7受容体調節に応答する状
態（例えば、疼痛及び／又は炎症要素を含む状態）の治療のための併用療法で使用するこ
とができる。このような状態には、例えば、自己免疫疾患、及びこれらに限定されないが
、関節炎（特に関節リウマチ）、乾癬、クローン病、エリテマトーデス、多発性硬化症、
過敏性腸症候群、組織移植拒絶反応、及び移植臓器の超急性拒絶反応を包含する炎症要素
を有するものと知られている病的自己免疫反応が含まれる。その他のこのような疾患は、
外傷（例えば、頭部又は骨髄の損傷）、心臓及び脳の血管疾患並びにある特定の感染症を
包含する。
【０２１２】
　このような併用療法においては、調節剤が第二の治療剤（例えば鎮痛剤および／または
抗炎症剤）とともに患者に投与される。調節剤および第二の治療剤は同一の医薬組成物に
存在することができ、またはいずれかの順で別々に投与することもできる。抗炎症剤には
、例えば、非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）、非特異的およびシクロオキシゲナーゼ-2
 （COX-2）特異的シクロオキシゲナーゼ酵素阻害剤、金化合物、コルチコステロイド、メ
トトレキサート、レフルノミド、サイクロスポリンA、IM gold、ミノサイクリン、アザチ
オプリン、腫瘍壊死因子（TNF）受容体アンタゴニスト、可溶性TNFアルファ受容体（エタ
ネルセプト）、抗TNFアルファ抗体（例えばインフリキシマブおよびアダリムマブ）、抗C
5抗体、インターロイキン-1 （IL-1）受容体アンタゴニスト（例えばアナキンラまたはIL
-1 trap）、IL-18結合蛋白質、CTLA4-Ig （例えばアバタセプト）、抗ヒトIL-6受容体モ
ノクローナル抗体（例えばトシリズマブ）、LFA-3-Ig融合蛋白質（例えばアレファセプト
）、LFA-1アンタゴニスト、抗VLA4モノクローナル抗体（例えばナタリズマブ）、抗CD11a
モノクローナル抗体、抗CD20モノクローナル抗体（例えばリツキシマブ）、抗IL-12モノ
クローナル抗体、抗IL-15モノクローナル抗体、CDP 484、CDP 870、ケモカイン受容体ア
ンタゴニスト、選択的iNOS阻害剤、p38キナーゼ阻害剤、インテグリンアンタゴニスト、
血管形成阻害剤およびTMI-1二重阻害剤（dual inhibitors）が含まれる。さらなる抗炎症
剤には、メロキシカム、ロフェコキシブ、セレコキキブ、エトリコキシブ、パレコキシブ
、バルデコキシブおよびチリコキシブ（tilicoxib）が含まれる。 
【０２１３】
　ＮＳＡＩＤには、これらに限定されないが、イブプロフェン、フルビプロフェン、ナプ
ロキセン又はナプロキセンナトリウム、ジクロフェナク、ジクロフェナクナトリウムとミ
ソプロストールの合剤、スリンダック、オキサプロジン、ジフルニサール、ピロキシカム
、インドメタシン、エトドラック、フェノプロフェンカルシウム、ケトプロフェン、ナト
リウムナブメトン、スルファサラジン、トルメチンナトリウム、及びヒドロキシクロロキ
ンを包含する。ある種類のＮＳＡＩＤは、シクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）酵素を阻害す
る化合物を包含し；このような化合物は、セレコキシブ及びロフェコキシブを含む。ＮＳ
ＡＩＤは更に、アセチルサリチル酸又はアスピリン、サリチル酸ナトリウム、サリチル酸
コリン及びマグネシウム、及びサルサラーテのようなサリチル酸塩を、更にコーチゾン、
デキサメサゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾロン、プレドニゾロン・リン酸ナト
リウム、及びプレドニゾンのような副腎皮質ステロイドを包含する。 
【０２１４】
　このような併用療法におけるP2X7受容体調節剤の適切な用量は、一般に上記のようであ
る。抗炎症剤の用量及び投与方法は、例えば「Physician's Desk Reference」中の製造会
社の説明書に見出すことができる。ある特定の態様において、調節剤と抗炎症剤との併用
投与は、治療効果を生ずるのに必要な抗炎症剤の用量の減少をもたらす（つまり、最小治
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療有効量を減少させる）。従って、好ましくは、併用又は併用療法における抗炎症剤の用
量は、調節剤の併用投与なしで抗炎症剤を投与する際の製造会社が助言している最大用量
未満である。より好ましくは、この用量はこの最大用量の３／４未満、更に好ましくは１
／２未満、非常に好ましくは１／４未満であり、更に最も好ましい用量は、調節剤と併用
投与しないで投与するときの抗炎症剤の投与に対して製造会社が助言する最大量の１０％
未満である。望ましい効果を達成するのに必要な併用薬の調節剤成分の用量は、併用薬の
抗炎症剤によって同様に減少することは明らかであろう。
【０２１５】
　ある好ましい態様において、調節剤と抗炎症剤との併用投与は、１つ又はそれ以上の調
節剤及び１つ又はそれ以上の抗炎症剤を、パッケージ内の別の容器に入れるか、又は１つ
又はそれ以上の調節剤及び１つ又はそれ以上の抗炎症剤の混合物として同じ容器に入れる
かして、同じパッケージに包装することによって遂行できる。好ましい混合物は経口投与
用（例えば、ピル、カプセル、錠剤など）に製剤化される。ある特定の態様においては、
このパッケージは、炎症性の疼痛状態を治療するために、１つ又はそれ以上の調節剤及び
１つ又はそれ以上の抗炎症剤を一緒に用いることを、指示するしるし付きのラベルを含有
する。
【０２１６】
　更なる態様において、本明細書で提供さ調節剤は、１つ又はそれ以上の追加の疼痛緩和
薬剤と併用して用いることができる。このような薬剤のあるものは抗炎症剤で、上に記載
されている。その他のこのような薬剤は、通常１つ又はそれ以上のオピオイド受容体のサ
ブタイプ（例えば、μ、κ及び／又はδ）上で、好ましくはアゴニスト又は部分アゴニス
トとして作用する、麻薬を含む鎮痛薬である。このような薬剤は、アヘン剤、アヘン誘導
体及びオピオイドを、更にこれらの薬学的に許容可能な塩及び水和物を包含する。麻薬性
鎮痛薬の具体的な例は、好ましい態様において、アルフェンタニル、アルファプロジン、
アニレリジン、ベジトラミド、ブプレノルフィン、ブトルファノール、コデイン、ジアセ
チルジヒドロモルフィン、ジアセチルモルフィン、ジヒドロコデイン、ジフェノキシレー
ト、エチルモルフィン、フェンタニル、ヘロイン、ヒドロコドン、ヒドロモルホン、イソ
メタドン、レボメトルファン、レボルファン、レボルファノール、メペリジン、メタゾシ
ン、メタドン、メトルファン、メトポン、モルヒネ、ナルブフィン、アヘン抽出物、アヘ
ン流エキス剤、粉末化アヘン、顆粒化アヘン、原料アヘン、アヘンチンキ剤、オキシコド
ン、オキシモルホン、パレゴリック、ペンタゾシン、ペチジン、フェナゾシン、ピミノジ
ン、プロポキシフェン、ラセメトルファン、ラセモルファン、スルフェンタニル、テバイ
ン並びにこれら薬剤の薬学的に許容可能な塩及び水和物を包含する。
【０２１７】
　麻薬性鎮痛薬のその他の例は、アセトルフィン、アセチルジヒドロコデイン、アセチル
メタドール、アリルプロジン、アルファアセチルメタドール、アルファメプロジン、アル
ファメタドール、ベンゼチジン、ベンジルモルフィン、ベータアセチルメタドール、ベー
タメプロジン、ベータメタドール、ベータプロジン、クロニタゼン、コデインメチルブロ
マイド、コデイン－Ｎ－オキシド、シプレノルフィン（cyprenorphine）、デソモルフィ
ン、デキストロモルアミド、ジアンプロミド、ジエチルチアンブテン、ジヒドロモルフィ
ン、ジメノキサドール、ジメフェプタノール、ジメチルチアンブテン、ジオキサフェチル
ブチレート、ジピパノン、ドロテバノール、エタノール、エチルメチルチアンブテン、エ
トニタゼン、エトルフィン、エトキセリジン、フレチジン、ヒドロモルフィノール、ヒド
ロキシペチジン、ケトベミドン、レボモラミド、レボフェナシルモルファン、メチルデソ
ルフィン、メチルジヒドロモルフィン、モルフェリジン、モルフィンメチルプロミド、モ
ルフィンメチルスルホネート、モルフィン－Ｎ－オキシド、ミロフィン、ナロキソン、ナ
ルチヘキソン、ニココデイン、ニコモルフィン、ノルアシメタドール、ノルレボルファノ
ール、ノルメタドン、ノルモルフィン、ノルピパノン、ペンタゾカイン、フェナドキソン
、フェナンプロミド、フェノモルファン、フェノペリジン、ピリトラミド、フォルコジン
、プロヘプタゾイン、プロペリジン、プロピラン、ラセモラミド、テバコン、トリメペリ
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ジン並びにこれらの薬学的に許容可能な塩及び水和物を包含する。
【０２１８】
　更に具体的な代表的鎮痛剤には、例えば、アセトアミノフェン（パラセタモール）；ア
スピリン及びその他の上記ＮＳＡＩＤ；ＮＲ２Ｂアンタゴニスト；ブラジキニンアンタゴ
ニスト；抗片頭痛薬；オクスカルバゼピン及びカルバマゼピンのような抗痙攣薬；抗うつ
薬（ＴＣＡ、ＳＳＲＩ、ＳＮＲＩ、サブスタンスＰアンタゴニストなどのような）；腰椎
麻酔薬；ペンタゾシン／ナロキソン；メペリジン；レボルファノール；ブプレノルフィン
；ヒドロモルフォン；フェンタニール；スフェンタニル；オキシコドン；オキシコドン／
アセトアミノフェン、ナルブフィンおよびオキシモルフォンが含まれる。更なる鎮痛剤は
、ＡＭ１２４１のようなＣＢ２受容体アゴニスト、カプサイシン受容体アンタゴニスト、
及びガバペンチン及びプレガバリンのような電位依存性カルシウムチャネルのα２δサブ
ユニットに結合する化合物を包含する。
【０２１９】
　本明細書において提供される調節剤と併用して使用するための代表的な抗片頭痛薬は、
ＣＧＲＰアンタゴニスト、カプサイシン受容体アンタゴニスト、エルゴタミン、及びスマ
トリパン、ナラトリプタン、ゾルマトリプタン及びリザトリプタンのような５－ＨＴ１ア
ゴニストを包含する。
【０２２０】
　更なる態様において、本明細書で提供される調節剤は、１つ又はそれ以上のベータ（２
）－アドレナリン受容体アゴニストまたはロイコトリエン受容体アンタゴニスト（例えば
、システイニルロイコトリエンＣｙｓＬＴ１受容体を阻害する薬剤）と併用して使用する
ことができる。ＣｙｓＬＴ１アンタゴニストは、モンテルカスト、ザフィルルカストおよ
びプランルカストを包含する。このような併用は、喘息のような肺疾患の治療に使用でき
ることが見出されている。
【０２２１】
　網膜の神経保護および眼障害の治療のために、P2X7受容体調節剤を、例えばＡＴＰ放出
を阻害する薬剤、ＡＴＰのアデノシンへの変換を増強する薬剤および／または網膜神経節
細胞へのCa+2流入を阻害する薬剤の1種またはそれ以上と組み合わせて眼に投与すること
ができる。前記薬剤には、例えばアデノシンA3受容体アゴニスト、アデノシンA1受容体ア
ゴニスト、エクトヌクレオチダーゼ（ectonucleotidase）アゴニスト、Ca+2キレート剤お
よびNMDA受容体アンタゴニストが含まれる。
【０２２２】
　このような併用療法におけるP2X7受容体調節剤用の好適な用量は通常、上記のとおりで
ある。他の疼痛緩和薬剤の投与の用量および方法は、例えば、「Physician's Desk Refer
ence」における製造者の指示において見ることができる。ある特定の実施態様において、
1種またはそれ以上の追加的疼痛薬との調節剤の共投与により、治療効果を得るために必
要な各治療剤の用量が減少する（例えば、一方または両方の薬剤の用量は、上記のまたは
製造業者によって推奨される最大用量の４分の３未満、２分の１未満、４分の１未満また
は１０％未満であることができる。）。
【０２２３】
　併用療法で用いるために、上記のような医薬組成物は、上記のような追加の薬剤の１つ
又はそれ以上を更に含有することができる。このような組成物において、追加の薬剤は鎮
痛剤である。１つ又はそれ以上の調節剤及び１つ又はそれ以上の追加の薬剤（例えば、鎮
痛剤）を同じ包装体に含有してなる、包装された医薬製剤も、本明細書で提供される。こ
のような包装された医薬製剤は一般に、（ｉ）少なくとも１つの本明細書に記載される調
節剤を含有している医薬組成物を入れた容器；（ｉｉ）少なくとも１つの上記のような追
加の薬物（例えば、疼痛緩和及び／又は抗炎症薬）を含有している医薬組成物を入れた容
器；及び（ｉｉｉ）この組成物は、患者におけるP2X7受容体調節に応答する症状（疼痛及
び／又は炎症が主な症状であるような）を治療又は予防するために、同時に、別々に又は
順次使用すべきことを指示している説明書（例えば、ラベル又は添付文書）を包含してい
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る。
【０２２４】
　別の態様では、本発明は、本明細書で提供される化合物についてのインビトロ及びイン
ビボでの種々の非医薬用途を提供する。例えば、このような化合物は標識されて、P2X7受
容体の検出及び局在化（細胞調製液又は組織片、これらの調合液又は分画のようなサンプ
ル中の）のためのプローブとして使用できる。更に、適当な反応性の基（アリールカルボ
ニル、ニトロ又はアジド基のような）を包含する本明細書で提供される調節剤は、受容体
結合部位の光親和性標識の検討に使用できる。更に、本明細書で提供される調節剤は、受
容体活性アッセイにおいて陽性対照として、または放射性追跡子として（例えば、受容体
マッピング処理において）使用できる。例えば、調節剤を種々のよく知られた技術を用い
て標識することができ（例えば、本明細書に記載のように、トリチウムのような放射性核
種で放射性標識し）、培養細胞又は組織サンプル中のP2X7受容体の受容体オートラジオグ
ラフィー（受容体マッピング）用のプローブとして使用でき、これは、参照により本明細
書に組み込まれるＫｕｈａｒによる記載「section 8.1.1～8.1.9 of Current Protocols 
in Pharmacology (1998) John Wiley & Sons, New York」のようにして行うことができる
。このような受容体マッピング処理には、生体対象におけるP2X7受容体の特性解析のため
に使用できる方法、例えば、陽電子放出断層撮影（ＰＥＴ）用若しくは単光子放射型コン
ピュータ断層撮影（ＳＰＥＣＴ）が含まれる。
【０２２５】
　以下の実施例は、説明の目的で提供されているものであり、限定を目的としたものでは
ない。特に明記されない限り、全ての試薬及び溶剤は標準の商用等級であり、更に精製せ
ずに使用する。通常の改変方法で、出発物質を変えてもよく、追加の工程を採用して本明
細書で提供されるその他の化合物を製造することができる。
【実施例】
【０２２６】
　＜実施例1＞
　代表的なヘテロアリールアミド誘導体の製造
　この実施例は、代表的な式Iのヘテロアリールアミド誘導体の製造、および上記化合物
の製造に有用な特定の中間体を例証するものである。以下のヘテロアリールアミド誘導体
に関する質量分析による特性データは実施例3の表Iに含まれる。
【０２２７】
　A. エチル5-[(アダマンタン-1-イルメチル)カルバモイル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
カルボキシレート
　段階1．N-(1-アダマンチルメチル)-6-アミノピリジン-2-カルボキサミド
【０２２８】
【化４６】

　RTで、6-アミノピリジン-2-カルボン酸（10 g、72.4 mmol）のDMF（200 mL）懸濁液に
、順次、25.2 mLのDIEA（144.8 mmol）、12 gの1-アドマンチルメチルアミン（72.4 mmol
）および38.4 gのBOP（86.88 mmol）を添加する。得られる混合物を16時間RTで撹拌する
。反応混合物を400 mLの氷／水に添加する。ろ過により、その後の反応にさらなる精製な
しで使用する表題化合物が得られる。
【０２２９】
　段階2. エチル5-[(アダマンタン-1-イルメチル)カルバモイル]イミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-2-カルボキシレート
【０２３０】



(73) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40

50

【化４７】

　EtOH（160 mL）におけるN-(1-アダマンチルメチル)-6-アミノピリジン-2-カルボキサミ
ド（19.17 g、65.2 mmol）およびエチルブロモピルベート（9.1 mL、65.2 mmol）の混合
物を、20時間加熱還流する。RTへの冷却後、溶剤を減圧下で除去する。残渣をEtOAcおよ
び飽和水性炭酸ナトリウム間に分配する。有機層を分離し、水性層をEtOAcで逆抽出する
。合わせた有機層を水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮する。褐
色の残渣をEtOAcおよびヘキサンから再結晶化によって精製することにより、表題化合物
が得られる。
【０２３１】
 1H-NMR (δ, ppm, 内部標準としてのCDCl3): 9.03 (s, 1H), 7.82 (d, J = 9.0 Hz, 1H)
, 7.26 (dd, J = 6.9および9.0 Hz,1H), 7.17 (d, J = 6.9 Hz,1H), 6.26 (m, 1H), 4.45
 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 3.22 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 2.04 (m, 3H), 1.78-1.58 (m, 12H),
 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H)。
【０２３２】
　B. N-(アダマンタン-1-イルメチル)-2-(ヒドロキシメチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5
-カルボキサミド
【０２３３】
【化４８】

　RTで、エチル 5-[(アダマンタン-1-イルメチル)カルバモイル]イミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-2-カルボキシレート（7.0 g, 18.35 mmol）のTHF（100 mL）溶液に、少量ずつLiBH4（
799 mg、36.7 mmol）を添加する。得られる混合物をRTで16時間撹拌する。反応を水をゆ
っくりと添加し、引き続きEtOAcを添加することによりクエンチする。有機層を分離し、
水性層をEtOAcで逆抽出する。合わせた有機層を水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、濃縮する。黄色の残渣をDCMから再結晶化によって精製することにより、
表題化合物が得られる。
【０２３４】
　C.  N-(アダマンタンイルメチル)-2-(クロロメチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-カル
ボキサミド
【０２３５】
【化４９】

　N-(アダマンタン-1-イルメチル)-2-(ヒドロキシメチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-カ
ルボキサミド （4.4 g、12.96 mmol）をRTで1時間、10 mLの塩化チオニルで処理する。過
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る。
【０２３６】
　D.   tert-ブチル [(3R)-1-({5-[(アダマンタン-1-イルメチル)カルバモイル]イミダゾ
[1,2-a]ピリジン-2-イル}メチル)ピロリジン-3-イル]カルバメート
【０２３７】
【化５０】

　N-(アダマンタンイルメチル)-2-(クロロメチル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-カルボキ
サミド（HCl塩、700 mg、1.78 mmol）、tert-ブチル (3R)-ピロリジン-3-イルカルバメー
ト（496 mmol、2.66 mmol）および炭酸カリウム（615 mg、4.45 mmol）のDMF（25mL）に
おける混合物を、RTで20時間撹拌する。反応混合物をEtOAcおよび水で希釈する。有機層
を分離し、水性層をEtOAcで逆抽出する。合わせた有機層を水およびブラインで洗浄し、
硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮する。シリカゲルクロマトグラフィー（DCMにおける10% M
eOH、1% NH4OH）による残渣の精製により、表題化合物が得られる。
1H-NMR (δ, ppm, 内部標準としてのCDCl3): 8.35 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
 7.15 (dd, J = 7.2および9.0 Hz,1H), 7.08 (d, J = 6.9 Hz,1H), 6.33 (t, J= 5.7 Hz,
 1H), 4.16 (m, 1H), 3.85 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.2 (d,
 J = 6.6 Hz, 2H), 2.91-2.64 (m, 2H), 2.44-2.21 (m, 2H), 2.02 (m, 3H), 1.77-1.58 
(m, 15H), 1.41 (s, 9H)。
【０２３８】
　E. N-(アダマンタン-1-イルメチル)-2-{[(3R)-3-アミノピロリジン-1-イル]メチル}イ
ミダゾ[1,2-A]ピリジン-5-カルボキサミド
【０２３９】
【化５１】

　tert-ブチル [(3R)-1-({5-[(アダマンタン-1-イルメチル)カルバモイル]イミダゾ[1,2-
a]ピリジン-2-イル}メチル)ピロリジン-3-イル]カルバメート（411 mg、0.81 mmol）のMe
OH（4 mL）溶液を、1,4-ジオキシン（4.0 M、8 mmol）における2 mLのHCl溶液で、RTで16
時間処理する。溶剤を減圧下で除去することにより、表題化合物がそのHCl塩として得ら
れる。
【０２４０】
　F. 5-{[(1-アダマンチルメチル)アミノ]カルボニル}イミダゾ[1,2-A]ピリジン-2-カル
ボン酸
【０２４１】
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【化５２】

　エチル5-[(アダマンタン-1-イルメチル)カルバモイル]イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カ
ルボキシレート（852 mg, 2.3 mmol）のMeOH（10 mL）溶液に、1 mLの10 N NaOH水性溶液
を添加する。反応混合物を50℃に4時間加熱する。RTに冷却後、溶剤を減圧下で除去する
。残渣を水で希釈し、2N HCl水性溶液でpH = 3まで酸性化する。ろ過により表題化合物が
得られる。
【０２４２】
　G. N-(アダマンタン-1-イルメチル)-2-{[(3R)-3-アミノピロリジン-1-イル]カルボニル
}イミダゾ[1,2-A]ピリジン-5-カルボキサミド
【０２４３】
【化５３】

　5-{[(1-アダマンチルメチル)アミノ]カルボニル}イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カルボン
酸（25 mg、0.071 mmol）のDMF（2 mL）溶液に、 0.05 mLのDIEA、15.8 mgのtert-ブチル
 (3R)-ピロリジン-3-イルカルバメート（0.085 mmol）および37.6 mgのBOP（0.085 mmol
）を順次添加する。RTで2時間撹拌した後に、反応混合物をEtOAcおよび水で希釈する。有
機層を分離し、水性層をEtOAcで逆抽出する。合わせた有機層を水およびブラインで洗浄
し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮する。PTLC（DCMにおける8% MeOH、1% NH4OH）による
残渣の精製により、表題化合物が得られる。
【０２４４】
　上記反応から得られた生成物（31.1 mg、0.06 mmol）のMeOH（0.5 mL）溶液を、1,4-ジ
オキシン（4.0 M、8 mmol）における2 mLのHCl溶液で、RTで16時間処理する。溶剤を減圧
下で除去することにより、表題化合物がそのHCl塩として得られる。
【０２４５】
　H. N-(アダマンタン-1-イルメチル)-2-{[2-(ジメチルアミノ)エトキシ]メチル}イミダ
ゾ[1,2-A]ピリジン-5-カルボキサミド
【０２４６】
【化５４】

　N,N-ジメチルエタノールアミン（12.5 mg、0.14 mmol）のTHF（2 mL）溶液に、tert-ブ
タノール（1.0 M、0.14 mmol）における0.14 mLのカリウムtert-ブトキシド溶液を添加し
、それに続いて25 mgのN-(アダマンタンイルメチル)-2-(クロロメチル)イミダゾ[1,2-a]
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ピリジン-5-カルボキサミド（0.07 mmol）を添加する。反応混合物を2時間加熱還流する
。RTに冷却後、反応物をEtOAcで希釈する。有機層を分離し、水性層をEtOAcで逆抽出する
。合わせた有機層を水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮する。残
渣をPTLCによって精製することにより、表題化合物が得られる。1H-NMR (δ, ppm, 内部
標準としてのCDCl3): 8.40 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 6.8お
よび8.7 Hz,1H), 7.10 (d, J = 7.0 Hz,1H), 6.48 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.71 (s, 2H
), 3.81 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.20 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 2.85 (d, J = 4.8 Hz, 2H),
 2.50 (s, 6H), 2.02 (m, 3H), 1.76-1.58 (m, 12H), 1.41 (s, 9H)。
【０２４７】
　I. {5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カルバモイル]-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-2-イ
ル}-酢酸エチルエステル
【０２４８】
【化５５】

　EtOH（20 mL）におけるN-(1-アダマンチルメチル)-6-アミノピリジン-2-カルボキサミ
ド（1.4 g、4.9 mmol）および4-クロロ-3-オキソ-酪酸エチルエステル（808 mg、4.9 mmo
l）の混合物を20時間加熱還流する。RTに冷却後、溶剤を減圧下で除去する。残渣をEtOAc
および飽和水性炭酸ナトリウム間で分配する。有機層を分離し、水性層をEtOAcで逆抽出
する。合わせた有機層を水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮する
。褐色の残渣をCH2Cl2における2% MeOHから再結晶化することにより、表題化合物が得ら
れる。1H-NMR (δ, ppm, 内部標準としてのCDCl3): 8.39 (s, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.16 
(t,1H), 7.06 (d, 1H), 6.22 (m, 1H), 4.20 (q,  2H), 3.87 (s, 2H), 3.20 (d, 2H), 2
.02 (m, 3H), 1.78-1.58 (m, 12H), 1.28 (t, 3H)。
【０２４９】
　J. {5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カルバモイル]-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-2-イ
ル}-酢酸
【０２５０】
【化５６】

　MeOH（10 mL）および水（2 mL）における{5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カルバモ
イル]-イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}-酢酸エチルエステル（850 mg、2.15 mmol）お
よびNaOH（50 mg、12.8 mmol）の混合物を、50℃で1時間加熱する。RTに冷却後、溶剤を
減圧下で除去する。残渣を水で希釈し、2 N HCl水性溶液でpH = 3まで酸性化する。ろ過
により表題化合物が得られる。
【０２５１】
　K. 2-[2-((R)-3-メチル-ピペラジン-1-イル)-2-オキソ-エチル]-イミダゾ[1,2-A]ピリ
ジン-5-カルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド
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【０２５２】
【化５７】

　{5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カルバモイル]-イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}-
酢酸（40 mg、0.1 mmol）のDMF（1 mL）溶液に、(R)-2-メチル-ピペラジン（43 mg、0.44
 mmol）および96 mgのBOP（0.2 mmol）を順次添加する。RTで2時間撹拌後、反応混合物を
EtOAcおよび水で希釈する。有機層を分離し、水性層をEtOAcで逆抽出する。合わせた有機
層を水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮する。残渣をPTLC（DCM
における10% MeOH、1% NH4OH）によって精製することにより、表題化合物が得られる。
【０２５３】
　L. 2-(2-ヒドロキシ-エチル)-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-5-カルボン酸 (アダマンタン-
1-イルメチル)-アミド
【０２５４】
【化５８】

　RTで、{5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カルバモイル]-イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-
イル}-酢酸エチルエステル（65 mg, 0.16 mmol）のTHF（5 mL）溶液に、LiBH4（10 mg、0
.46 mmol）を少量ずつ添加する。得られる混合物をRTで16時間撹拌する。水をゆっくりと
添加し、それに続いてEtOAcを添加することにより、反応をクエンチする。有機層を分離
し、水性層をEtOAcで逆抽出する。合わせた有機層を水およびブラインで洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥し、濃縮する。残渣のPTLC（DCMにおける10% MeOH、1% NH4OH）による精
製によって、表題化合物が得られる。
【０２５５】
　M. 5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カルバモイル]-6-クロロ-イミダゾ[1,2-A]ピリジ
ン-2-カルボン酸 エチルエステル
　段階1. 3,6-ジクロロ-ピリジン-2-カルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド
【０２５６】

【化５９】

　DCM（20 mL）における3,6-ジクロロ-ピリジン-2-カルボン酸（1.92 g、0.01 mol）、1-
アドマンチルメチルアミン（1.65 g、0.01 mol）、TEA（2.02 g, 0.02 mol）およびDMC（
2.03 g、0.012 mol）の混合物をRTで2時間撹拌する。反応をNaHCO3でクエンチする。有機
層を分離し、Na2SO4で乾燥する。シリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン／EtOAc 3:1
）により表題化合物が得られる。
【０２５７】
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　段階2. 6-アジド-3-クロロ-ピリジン-2-カルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-ア
ミド
【０２５８】
【化６０】

　DMF（10 mL）における3,6-ジクロロ-ピリジン-2-カルボン酸 (アダマンタン-1-イルメ
チル)-アミド（1.0 g、2.95 mmol）およびNaN3（0.23 g、3.54 mmol）の混合物を、一晩1
00℃に加熱し、その後RTに冷却する。水（20 mL）を添加する。水性相をEtOAc／ヘキサン
（1:1、3 × 30 mL）で抽出する。合わせた有機層をブラインで洗浄し、無水Na2SO4で乾
燥する。シリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン／EtOAc 2:1）により表題化合物が得
られ、一部の出発物質が回収される。
【０２５９】
　段階3. 6-アミノ-3-クロロ-ピリジン-2-カルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-ア
ミド
【０２６０】
【化６１】

　6-アジド-3-クロロ-ピリジン-2-カルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド（0.
34 g, 0.98 mmol）のTHF（10 mL）溶液に、PPh3（0.31 g、1.18 mmol）を添加する。溶液
をRTで4時間撹拌する。溶剤を除去する。90 % AcOH（10 mL）を添加し、得られる溶液を1
00℃で一晩加熱する。溶剤の除去により残渣が得られる。シリカゲルクロマトグラフィー
（ヘキサン／EtOAc 2:1）により表題化合物が得られる。
【０２６１】
　段階4. 5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カルバモイル]-6-クロロ-イミダゾ[1,2-α]
ピリジン-2-カルボン酸 エチルエステル 
【０２６２】
【化６２】

　6-アミノ-3-クロロ-ピリジン-2-カルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミドおよ
び3-ブロモ-2-オキソ-プロピオン酸エチルエステルのEtOH（1 mL）溶液を2時間加熱還流
する（この時点で反応が完了する）。PTLC（EtOAc／ヘキサン 1:1）により表題化合物が
得られる。
【０２６３】
　N. 5-(4-メチル-2-フェニル-ペンチルカルバモイル)-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-2-カル
ボン酸エチルエステル
　段階1. 6-アミノ-ピリジン-2-カルボン酸 (4-メチル-2-フェニル-ペンチル)-アミド
【０２６４】
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【化６３】

　6-アミノ-ピリジン-2-カルボン酸（3.69 g、0.0267 mol）、4-メチル-2-フェニル-ペン
チルアミンHCl塩（5.72 g、0.0267 mol）およびTEA（6.75 g、0.0668 mol）のDMF（30 mL
）溶液に、PyBop（16.7 g、0.0534 mol）を添加する。得られる混合物をRTで一晩撹拌し
、NaHCO3でクエンチし、EtOAc（2 × 50 mL）で抽出する。合わせた有機溶液を水（50 mL
）で洗浄し、Na2SO4で乾燥する。シリカゲルクロマトグラフィー（TEA／EtOAc 2:100）に
より表題化合物が得られる。
【０２６５】
　段階2. 5-(4-メチル-2-フェニル-ペンチルカルバモイル)-イミダゾ[1,2-α]ピリジン-2
-カルボン酸エチルエステル
【０２６６】

【化６４】

　この化合物は、基本的には実施例1Mの段階4に記載されるように、6-アミノ-ピリジン-2
-カルボン酸 (4-メチル-2-フェニル-ペンチル)-アミドから製造される。
【０２６７】
　O.  2-クロロメチル-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-5-カルボン酸 (4-メチル-2-フェニル-
ペンチル)-アミド
【０２６８】

【化６５】

　この化合物は、基本的には実施例1Mの段階4に記載されるように、6-アミノ-ピリジン-2
-カルボン酸 (4-メチル-2-フェニル-ペンチル)-アミドの1,3-ジクロロアセトンとの反応
により製造される。
【０２６９】
　P. [5-(4-メチル-2-フェニル-ペンチルカルバモイル)-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-2-イ
ル]-酢酸エチルエステル
【０２７０】
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【化６６】

　この化合物は、基本的には実施例1Mの段階4に記載されるように、6-アミノ-ピリジン-2
-カルボン酸 (4-メチル-2-フェニル-ペンチル)-アミドの4-クロロ-3-オキソ-酪酸エチル
エステルとの反応により製造される。
【０２７１】
　Q. メタンスルホン酸 2-{5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カルバモイル]-イミダゾ[1
,2-A]ピリジン-2-イル}-エチルエステル
【０２７２】
【化６７】

　2-(2-ヒドロキシ-エチル)-イミダゾ[1,2-a]ピリジン-5-カルボン酸 (アダマンタン-1-
イルメチル)-アミド（177 mg、0.5 mmol）、塩化メタンスルホニル（63 mg, 0.55 mmol）
およびTEA（101 mg, 1.0 mmol）のDCM（5 mL）溶液をRTで2時間撹拌する。反応をNaHCO3
でクエンチする。2つの層を分離する。水性層をDCM（2 × 3 mL）で抽出する。合わせた
有機溶液を水（50 mL）で洗浄し、Na2SO4で乾燥する。シリカゲルクロマトグラフィー（M
eOH／EtOAc 5:100）により表題化合物が得られる。
【０２７３】
　R. 2-[2-((R)-3-アミノ-ピロリジン-1-イル)-エチル]-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-5-カ
ルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド
【０２７４】
【化６８】

　ACNにおけるメタンスルホン酸 2-{5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カルバモイル]-イ
ミダゾ[1,2-α]ピリジン-2-イル}-エチルエステル（43 mg、0.1 mmol）、(R)-ピロリジン
-3-イル-カルバミン酸 tert-ブチルエステル（19 mg、0.1 mmol）およびCs2CO3（49 mg、
0.2 mmol）の混合物を還流下で一晩撹拌する。PTLC（EtOAc／TEA 100／2）によりBOC保護
生成物が得られ、これをEtOAc（2 mL）に溶解する。ジオキサン（0.15 mL、0.6 mmol）に
おける4 N HClを該溶液に添加する。得られる混合物をRTで4時間撹拌する。溶剤の除去に
より、表題化合物が得られる。
【０２７５】
　S. 2-[2-(4-アミノ-ピペリジン-1-イル)-エチル]-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-5-カルボ
ン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド
【０２７６】
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【化６９】

　この化合物は基本的に実施例１Rに記載されるように製造する。
【０２７７】
　T. 2-[2-(3-アミノ-ピペリジン-1-イル)-エチル]-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-5-カルボ
ン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド
【０２７８】
【化７０】

　この化合物は基本的に実施例１Rに記載されるように製造する。
【０２７９】
　U. 2-[2-(ピペリジン-4-イルアミノ)-エチル]-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-5-カルボン酸
 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド
【０２８０】

【化７１】

　この化合物は基本的に実施例１Rに記載されるように製造する。
【０２８１】
　V. 2-[2-(4-ヒドロキシ-ピペリジン-1-イル)-エチル]-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-5-カ
ルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド
【０２８２】

【化７２】

　ACNにおけるメタンスルホン酸 2-{5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カルバモイル]-イ
ミダゾ[1,2-α]ピリジン-2-イル}-エチルエステル（43 mg、0.1 mmol）、4-ヒドロキシ-
ピペリジン（11 mg、0.1 mmol）およびCs2CO3(49 mg、0.2 mmol)の混合物を還流下で一晩
撹拌する。PTLC（EtOAc／TEA 100／2）により表題化合物が得られる。
【０２８３】
　W. 2-[2-(1,3-ジオキソ-1,3-ジヒドロ-イソインドール-2-イル)-エチル]-イミダゾ[1,2
-A]ピリジン-5-カルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド
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【０２８４】
【化７３】

　2-(2-ヒドロキシ-エチル)-イミダゾ[1,2-α]ピリジン-5-カルボン酸 (アダマンタン-1-
イルメチル)-アミド（150 mg、0.42 mmol）、フタルイミド（62 mg、0.42 mmol）、PPh3
（132 mg、0.5 mmol）およびDIAD（101 mg、0.5 mmol）のTHF（10 mL）溶液をRTで4時間
撹拌する。反応混合物を濃縮する。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン／Et
OAc 1:1）により精製することによって、表題化合物が得られる。
【０２８５】
　X. 2-(2-アミノ-エチル)-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-5-カルボン酸 (アダマンタン-1-イ
ルメチル)-アミド
【０２８６】
【化７４】

　2-[2-(1,3-ジオキソ-1,3-ジヒドロ-イソインドール-2-イル)-エチル]-イミダゾ[1,2-α
]ピリジン-5-カルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド（100 mg、0.21 mmol）お
よびNH2NH2（14 mg、0.42 mmol）のEtOH溶液を還流下で4時間撹拌する。PTLC（EtOAc／Me
OH／TEA 100／20／5）により表題化合物が得られる。
【０２８７】
　＜実施例2＞
　追加的な代表的へテロアリールアミド誘導体の合成
　この実施例は、式Iの追加的な代表的へテロアリールアミド誘導体の合成、およびその
ような化合物の製造に有用な特定の中間体を例証するものである。
【０２８８】
　A. エチル 5-アミノ イミダゾ[1,2-A]ピリジン-2-カルボキシレート
【０２８９】

【化７５】

　50 mLのEtOHにおける2.2 gのジアミノピリジンの混合物を、RTで4.2 gのエチル3-ブロ
モピルベートで処理する。得られる混合物を撹拌しながら2時間還流する。減圧下での溶
剤の除去後に、残渣を飽和重炭酸ナトリウム溶液で処理し、EtOAcで抽出する。硫酸マグ
ネシウムで乾燥した後に、溶剤を減圧下で除去する。溶離剤としてEtOAcを用いるシリカ
ゲルのクロマトグラフィーに残渣を付すことによって、EtOAcを用いる粉砕後に表題化合
物が得られる。
【０２９０】
　B. エチル 5-[(アダマンタン-1-イルアセチル)アミノ] イミダゾ[1,2-A]ピリジン-2-カ
ルボキシレート
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【０２９１】
【化７６】

　ジクロロエタンにおける50 mgのエチル (5-アミノ) イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-カル
ボキシレートおよび1 mLの1-アダマンチルアセチルクロリド0.3M溶液の混合物を80℃で16
時間加熱する。混合物を飽和重炭酸ナトリウム溶液に加え、生成物をEtOAcで抽出する。
硫酸マグネシウムでの乾燥後に、溶剤を減圧下で除去する。残渣をシリカゲルのクロマト
グラフィーに付すことにより、表題化合物が得られる。
【０２９２】
　C. エチル 2-(5-(( アダマンタン-1-イルメチル)カルバモイル)H-イミダゾ[1,2-A]ピリ
ジン-2-イル)-3-フェニルプロパノエート
【０２９３】
【化７７】

　窒素下で、無水THF（442 mg、1 mmol）における{5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カ
ルバモイル]-イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル}-酢酸エチルエステル（442 mg、1 mmol）
および臭化ベンジル（171 mg、1 mmol）の混合物を-78℃に冷却する。飽和塩化アンモニ
ウムの添加により反応をクエンチし、生成物をEtOAcで抽出する。抽出物をブラインで洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過し、濃縮する。残渣をシリカカラムクロマト
グラフィーによって精製することにより、表題化合物が得られる。
【０２９４】
　D. 2-(5-(( アダマンタン-1-イルメチルシクロヘキシルメチル)カルバモイル)H-イミダ
ゾ[1,2-A]ピリジン-2-イル)-3-フェニルプロパン酸
【０２９５】

【化７８】

　表題化合物を、基本的には実施例1の製造Jに記載されるように、エチル 2-(5-((アダマ
ンタン-1-イルメチル)H-イミダゾ[1,2-a]ピリジン-2-イル)-3-フェニルから製造する。
【０２９６】
　E. 2-[2-(1H-テトラゾール-5-イル)-エチル]-イミダゾ[1,2-A]ピリジン-5-カルボン酸 
(アダマンタン-1-イルメチル)-アミド
【０２９７】
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【化７９】

　段階1. 2-(2-シアノ-エチル)-イミダゾ[1,2-α]ピリジン-5-カルボン酸 (アダマンタン
-1-イルメチル)-アミド (2)
【０２９８】

【化８０】

　方法A：
　DMSO（30 mL）におけるメタンスルホン酸 2-{5-[(アダマンタン-1-イルメチル)-カルバ
モイル]-イミダゾ[1,2-α]ピリジン-2-イル}-エチルエステル (1)（2.74 g, 6.35 mmol）
およびシアン化ナトリウム（0.373 g, 7.62 mmol）の混合物を90℃で3時間撹拌し、その
後、RTに冷却する。混合物を水（90 mL）に加える。水性相をDCM（3 x 30 mL）で抽出す
る。合わせた有機相を1 N NaOHで洗浄し、Na2SO4で乾燥する。溶剤の除去により表題化合
物が得られる。
【０２９９】
　方法B：
　-78～-70℃において20分間かけてアセトニトリル（1.64 g、40 mmol）のTHF（80 mL）
溶液に、ヘキサンにおけるn-BuLi（16 mL、40 mmol、2.5 M）を添加する。混合物を-78℃
で30分間撹拌する。2-クロロメチル-イミダゾ[1,2-α]ピリジン-5-カルボン酸 (アダマン
タン-1-イルメチル)-アミド (3)（3.58 g, 10 mmol）のTHF（20 mL）溶液を-70℃以下で
添加する。混合物を-78℃で1.5時間撹拌し、-78℃においてNH4Cl（20 mL）でクエンチす
る。温度をRTに上昇させ、2つの層を分離する。水性相をEtOAc（30 mL）で抽出する。合
わせた有機相をブラインで洗浄し、Na2SO4で乾燥する。溶剤の除去により残渣が得られ、
これをカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／EtOAc／TEA 50／50／1からEtOAc／TEA 100
／1への勾配）により精製することによって、表題化合物が得られる。
【０３００】
　段階2. 2-[2-(1H-テトラゾール-5-イル)-エチル]-イミダゾ[1,2-α]ピリジン-5-カルボ
ン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド (4)
【０３０１】
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【化８１】

　2 Mトリメチルアルミニウム（4.14 mL、8.28 mMol）のトルエン溶液にアジドトリメチ
ルシラン（0.95 g、8.28 mmol）を0℃で添加し、得られる混合物を5分間撹拌する。同一
の温度で、2-(2-シアノ-エチル)-イミダゾ[1,2-α]ピリジン-5-カルボン酸 (アダマンタ
ン-1-イルメチル)-アミド (2)（1 g, 2.76 mmol）のトルエン溶液をフラスコに20分間か
けて添加する。混合物をRTに温め、その後80℃に一晩加熱する。反応を0℃に冷却し、6 N
 HClでクエンチする。水性相をpH4～5に調節する。2つの層を分離し、水性相をEtOAc（12
 x 50 mL）で抽出する。合わせた有機相をNa2SO4で乾燥する。溶剤の除去により表題化合
物を得る。
【０３０２】
　＜実施例3＞
　追加的な代表的へテロアリールアミド誘導体の合成
　この実施例は、式Iの追加的な代表的へテロアリールアミド誘導体の合成、およびその
ような化合物の製造に有用な特定の中間体を例証するものである。
【０３０３】
　A. イミダゾ[1,2-A]ピリミジン-5-カルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミド
　段階1. 5-クロロ-イミダゾ[1,2-a]ピリミジン
【０３０４】
【化８２】

　丸底フラスコにおいて、2-アミノイミダゾールサルフェート（0.264g、1.0 mmol）をエ
チル 3,3-ジメトキシプロピオネート（0.296 g、2.0 mmol）に添加する。ピペリジン（5
μL）およびEtOH（5 mL）をその後添加し、フラスコを一晩加熱還流する。RTでp-トルエ
ンスルホン酸一水和物（15 mg）を添加し、反応を6時間還流に戻す。RTで、新たな粉末K2
CO3（0.415g、3.0 mmol）を添加し、反応を一晩加熱還流する。その後反応液を濃縮乾燥
し、残渣をCHCl3（10 mL）とともに粉砕し、再度濃縮乾燥する。残渣をPOCl3（2.0 mL、2
1.5 mmol）で処理し、90℃で1.5時間加熱し、その後115℃に1時間加熱する。RTで、反応
液を濃縮乾燥し、その後CH2Cl2に溶解し、NaHCO3（飽和）続いてブラインで洗浄する。有
機溶液をNa2SO4で乾燥し、ろ過し、濃縮乾燥する。残渣をEtOAcを用いるシリカゲルクロ
マトグラフィーにより精製して、表題化合物を得る。1H NMR (400 MHz, CDCl3with 5% CD

3OD (v/v)) δ 8.44 (dd, J= 6.8, 0.8, 1 H), 7.70 (d, J = 0.8, 1 H), 7.57 (bs, 1 H
), 6.92 (dd, J = 6.8, 0.8, 1H)。
【０３０５】
　段階2. イミダゾ[1,2-a]ピリミジン-5-カルボン酸 (アダマンタン-1-イルメチル)-アミ
ド
【０３０６】
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【化８３】

　1/2ドラムバイアルにおいて、5-クロロ-イミダゾ[1,2-a]ピリミジン（20.2 mg、0.13 m
mol）、Zn(CN)2（9.3 mg、0.079 mmol）、Pd2(dba)3（3.0 mg、0.003 mmol）およびDPPF
（3.6mg、0.006 mmol）をDMF（300μL）および H2O（3μL）で処理する。バイアルをフラ
ッシュし、アルゴン下で閉じて一晩120℃に加熱する。RTにおいて、バイアルをNaOH（1M
、0.5 mL）およびi-PrOAc（0.5 mL）で処理し、上層の有機相を強力な陽イオン交換クロ
マトグラフィーによって精製する。塩基で溶出した溶液を濃縮乾燥し、HCl（濃塩酸、0.1
 mL）で処理し、RTで1時間振とうし、その後さらに1時間100℃で振とうする。反応液を窒
素流下で濃縮乾燥し、アダマンタン-1-イル-メチルアミンヒドロクロリド（8.1 mg、0.04
0 mmol）、TEA（10% (v/v) CAN、200μL）および2-クロロ-1,3-ジメチル-4,5-ジヒドロ-3
H-イミダゾリウムクロリド（0.2 M ACN, 200μL、0.040 mmol）で処理する。反応を窒素
下で密封し、RTで1時間振とうする。NaOH（1M、0.5 mL）およびi-PrOAc（0.5 mL）を添加
し、上層の有機相を除去し、濃縮乾燥する。EtOAc、引き続いてTEA / MeOH / EtOAc（2.5
:2.5:95 % v/v/v）を用いるシリカゲルクロマトグラフィーによって残渣を精製し、表題
化合物を得る。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ1.59 (m, 6 H), 1.64 (m, 3 H), 1.72 (m, 3
 H), 1.99 (m, 3 H), 3.18 (d, J = 6.4, 2 H), 7.68 (d, J = 1.2, 1 H), 7.83 (d, J =
 6.8, 1 H), 7.99 (d, J = 1.6, 1 H), 8.12 (bs, 1 H), 8.58 (d, J = 6.8, 1 H)。
【０３０７】
　B. 追加の代表的 ヘテロアリールアミド誘導体
　通常の改変を用いて、本明細書で提供される他の化合物を製造するために出発物質を変
えることができ、追加段階を用いることができる。表Ｉに挙げられる化合物は、ある特定
の上記方法を用いて製造される。すなわち、表Ｉの化合物はカルボン酸（1.2 eq）および
アミン（1.0 eq）の（2 eq）カップリングにより合成される：
【０３０８】
【化８４】

　アミン（トルエンにおいて0.2 M；0.10 mL）および酸（DMAにおいて0.2 M；0.12 mL）
をDMC 3（CANにおいて0.2 M、 新たに調製；0.2 mL）とともにバイアルに添加し、TEA（
トルエンにおいて0.3 M；0.10 mL）をバイアルに添加してＲＴで16時間インキュベートす
る。その後反応混合物を1 N NaOH（0.5 mL）およびEtOAc（0.5 mL）で抽出する。上層の
有機相を除去し、濃縮乾燥する。25%MeOH/EtOAc（4.0 mL）で溶出する固相抽出クロマト
グラフィーで残渣を精製することにより表題化合物が得られる。
【０３０９】
　「IC50」と記載された表1の列において、「＊」は、実施例４Ａに記載されるように測
定したIC50が2マイクロモル未満であること（すなわち、80μMの(2'(3')-O-(4-ベンゾイ
ル-ベンゾイル)アデノシン5'-トリホスフェートに暴露した細胞の蛍光応答を５０％減少
させるのに必要な上記化合物濃度が2マイクロモル以下である）を示す。
【０３１０】
　表１の質量分析データは、Ｗａｔｅｒｓ６００ポンプ（Waters Corp.; Milford, MA）
、Ｗａｔｅｒｓ９９６フォトダイオード配列検出器（Waters Corp.; Milford, MA）およ
びＧｉｌｓｏｎ２１５オートサンプラー（Gilson, Inc.; Middleton, WI）を備えたＭｉ
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を用い、陽イオンモードによって得られた、エレクトロスプレーＭＳである。ＭａｓｓＬ
ｙｎｘ（登録商標）（Waters Corp.; Milford, MA）のバージョン４．０ソフトウェアを
、OpenLynx Global Server（登録商標）、OpenLynx（登録商標）およびAutoLynx（登録商
標） processingとともにデータ収集及び分析に用いた。ＭＳ条件は以下のとおりである
：キャピラリ電圧= 3.5 kV；コーン電圧= 30 V、脱溶媒およびソース温度= 350℃および1
20℃（それぞれ）；質量範囲 = 181-750（0.22秒のスキャン時間および0.05秒のスキャン
間ディレイ）。
【０３１１】
　１マイクロリッター量のサンプルを、５０×４．６ｍｍの Ｃｈｒｏｍｏｌｉｔｈ Ｓｐ
ｅｅｄＲＯＤ ＲＰ－１８ｅカラム（Merck KGaA, Darmstadt, Germany）上に注入し、６
ｍｌ／ｍｉｎの速度で、２相線形グラジエントを用いて溶出する。サンプルは、２２０～
３４０ｎｍのＵＶ範囲における総吸収量を用いて検出する。溶出条件は、移動相Ａ：９５
％水、５％ＭｅＯＨ、０．０５％ＴＦＡ；移動相Ｂ：５％水、９５％ＭｅＯＨ、０．０２
５％ＴＦＡ。以下のグラジエントを使用する：0-0.5分で10-100%B、100%Bに1.2分維持、1
.21分で10%Bに戻す。注入から注入までのサイクルは、２．１５分である。
【０３１２】
　質量分析データは、「MS」の見出しのある列において(M+1)として提供される。保持時
間はRTの見出しのある列において分で提供される。表1および本明細書の他の部分の両方
において、
【０３１３】

【化８５】

で表されるアミンが
【０３１４】
【化８６】

と同一であることは明らかであろう。
【０３１５】



(88) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

【表１】



(89) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(90) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(91) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(92) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(93) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(94) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(95) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(96) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(97) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(98) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(99) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(100) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(101) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(102) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(103) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(104) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(105) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(106) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(107) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(108) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(109) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(110) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(111) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(112) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(113) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(114) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(115) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(116) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(117) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(118) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(119) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(120) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(121) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(122) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(123) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(124) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(125) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(126) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(127) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(128) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(129) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(130) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(131) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(132) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(133) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(134) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(135) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(136) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(137) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(138) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(139) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(140) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(141) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(142) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(143) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(144) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(145) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(146) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(147) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(148) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(149) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(150) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(151) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(152) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(153) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(154) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(155) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(156) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(157) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(158) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(159) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(160) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(161) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(162) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(163) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(164) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(165) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(166) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(167) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(168) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(169) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(170) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(171) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(172) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(173) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(174) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(175) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(176) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(177) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(178) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(179) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(180) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(181) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(182) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(183) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(184) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(185) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(186) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(187) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(188) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(189) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(190) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(191) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(192) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(193) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(194) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(195) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(196) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(197) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(198) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(199) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(200) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(201) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(202) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(203) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(204) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(205) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(206) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(207) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(208) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(209) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(210) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(211) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(212) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(213) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(214) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(215) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(216) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(217) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(218) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(219) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(220) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(221) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(222) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(223) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(224) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(225) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(226) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(227) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(228) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(229) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(230) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(231) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(232) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(233) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(234) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(235) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(236) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(237) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(238) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(239) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(240) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(241) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(242) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(243) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(244) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(245) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(246) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(247) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(248) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(249) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(250) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(251) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(252) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(253) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(254) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(255) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(256) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(257) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(258) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(259) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(260) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(261) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(262) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(263) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(264) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(265) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(266) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(267) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(268) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(269) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(270) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(271) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(272) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(273) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(274) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(275) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(276) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(277) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(278) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(279) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(280) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(281) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(282) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(283) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(284) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(285) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40



(286) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(287) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(288) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(289) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30



(290) JP 2010-510987 A 2010.4.8

10

20

30

40

50

　＜実施例4＞
　P2X7カルシウム動員アッセイ
　この実施例では、試験化合物のアゴニストおよびアンタゴニスト活性の評価に使用する
ための代表的なカルシウム動員アッセイを例証する。
【０３１６】
　A. P2X7受容体のハイスループットアッセイ
　ATCC番号CRL-2266のSH-SY5Y細胞（American Type Culture Collection, Manassas, VA
）を、5% CO2および37℃において、10% FBSおよび10 mM HEPES（Invitrogen Corp., Carl
sbad, CA）を加えたDMEM／High培地下で培養する。実験の1日前に、96ウェルの黒色／透
明TCプレート（Corning（登録商標）Costar（登録商標）, Sigma-Aldrich Co., St. Loui
s, MO）に100,000 細胞／ウェルの密度で細胞を播種する。実験の開始時に、培養培地を
除去し、細胞を50μLの2.3μM Fluo-4 AM色素（Invitrogen Corp.）とともにアッセイ溶
液（5 mM KCl、9.6 mM NaH2PO4

.H2O、25 mM HEPES、280 mMスクロース、5 mMグルコース
および0.5 mM CaCl2；pHはNaOHで7.4に調節）中において、37℃で１時間インキュベート
する。色素との１時間のインキュベーションの後に、ウェルを50μＬのアッセイ溶液で濯
ぎ、その後、試験化合物を含有する100μＬのアッセイ溶液とともに１時間室温でインキ
ュベートする。試験化合物の最終濃度は、通常、1～2500 nMの範囲であり、ポジティブコ
ントロール細胞に関しては試験化合物を添加しない。1時間のインキュベーションの後に
、カルシウム動員解析のために、プレートをFLIPRTETRA装置（Molecular Devices, Sunny
vale, CA）に移す。
【０３１７】
　アンタゴニスト活性の測定のために、アッセイ溶液における50μLのP2X7アゴニスト（2
'(3')-O-(4-ベンゾイル-ベンゾイル)アデノシン5'-トリホスフェート（BzATP; Sigma-Ald
rich））を、最終アゴニスト濃度が80μM（ほぼEC50）となるように、FLIPRを用いてプレ
ートに移す。ネガティブコントロール細胞に、この段階でアゴニストを含まない50μLの
アッセイ溶液を添加する。その後、2分間にわたる蛍光シグナルピークを測定する。
【０３１８】
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　データは以下のように解析する。まず、ネガティブコントロールウェル（アゴニストな
し）からの平均最大相対蛍光単位（RFU）応答を、他の実験ウェルの各々に対して検出さ
れた最大応答から差し引く。第二に、平均最大RFU応答をポジティブコントロールウェル
（アゴニストウェル）に関して計算する。その後、各試験化合物に関してパーセント阻害
を以下の等式を用いて計算する：
      パーセント阻害 = 100 －100  ×  (試験細胞におけるピークシグナル／コントロ
ール細胞におけるピークシグナル)。
【０３１９】
　%阻害データを、試験化合物濃度の関数としてプロットし、試験化合物IC50を例えばKAL
EIDAGRAPHソフトウェア（Synergy Software, Reading, PA）を用いて、以下の等式にデー
タを最良に適合させることにより決定する：
　　　　　　　　　　　　　　　y = m1*(1/(1+(m2/m0)

m3))　
［式中、yはパーセント阻害であり、m0はアゴニストの濃度であり、m1は最大RFUであり、
m2は試験化合物IC50（アゴニストの存在下およびアンタゴニストなしにおいて観察される
応答に対して50%減少させるのに必要な濃度）であり、そしてm3はHill係数である］。P2X

7受容体のアンタゴニストに関しては、そのように計算されたIC50は好ましくは20マイク
ロモーラー以下、より好ましくは10マイクロモーラー以下、さらに好ましくは5マイクロ
モーラー以下、および最も好ましくは1マイクロモーラー以下である。
【０３２０】
　同様のアッセイを、試験化合物のアゴニスト活性の決定のためのアゴニストを添加せず
に行う。そのようなアッセイにおいては、試験化合物がP2X7受容体のアゴニストとして作
用する能力を、試験化合物によって化合物濃度の関数として生じる蛍光応答を測定するこ
とにより決定する。検出可能アゴニスト活性を示さないP2X7受容体アンタゴニストは、2,
500 nMの濃度において検出可能な蛍光応答を生じない。
【０３２１】
　B．P2X7受容体に関する電気生理学的アッセイ
　SH-SY5Y細胞を5% CO2および37℃において、10% FBSおよび10 mM HEPES（Invitrogen Co
rp., Carlsbad, CA）を加えたDMEM／High培地下で培養し、実験の前日に、35 mmディッシ
ュにおける12 mmの円形のポリ-D-リジン（PDL）コーティングカバースリップ（BD Biosci
ences, San Jose, CA）上に130K細胞／ディッシュの密度で分けた。細胞全膜電位固定法
（Whole cell voltage clamp）での記録をAxopatch-200B増幅器（Axon Instruments, Fos
ter City, CA）を用いて行う。記録電極は水平型のプラー（Sutter Instrument Model P-
87）上でホウケイ酸塩ピペット（World Precision Instruments, Sarasota, FL）から引
き、これは内液を満たしたときに2～3 MΩの範囲の抵抗を有する。 電圧プロトコールは
全て、pClamp 8（Axon Instruments）ソフトウェアを用いて生成させる。データを1また
は5 kHzでデジタル化し、さらなる解析のためにPC上で記録する。 データはClampfit（Ax
on Instruments）、Excel（Microsoft, Redmond, WA）およびOriginソフトウェア（Micro
Cal, LLC; Northampton, MA）を用いて解析する。 全細胞記録（whole-cell recordings
）は全て室温で実施する。内液には、以下：100 KF、40 KCl、5 NaCl、10 EGTAおよび10 
HEPES（KOHでpH = 7.4に調節する）（単位はmM）が含まれる。外液には、70 mM NaCl、0.
3 mM CaCl2、5 mM KCl、20 mM HEPES、10 mMグルコースおよび134 mMスクロース（NaOHで
pH = 7.4に調節する）が含まれる。全ての化学物質は特に明記しない限りSigma社から入
手する。
【０３２２】
　P2X7受容体は、200μMのP2X7アゴニストBzATPによって活性化される。-80 mVの保持電
位で、試験化合物の存在下においておよび不在下において活性化される内向き電流を記録
する。その後、各試験化合物に関するパーセント阻害を以下の等式を用いて計算する：
            %阻害 = 100 - 100 × (化合物における電流増幅／コントロールにおける電
流増幅)。
【０３２３】
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　P2X7受容体に関する試験化合物のIC50を電気生理学的に決定するために、いくつかの濃
度の化合物を試験し、P2X7電流におけるそれらの阻害を上記のように計算する。この用量
応答曲線をOriginソフトウェア（Microcal, MA）を用いて、以下の等式に最良に適合させ
る：
      パーセント阻害 = 100/(1 + (IC50/C)

N)
［式中、Cはアンタゴニストの濃度であり、NはHill係数であり、そしてIC50はP2X7受容体
に対する化合物のIC50値を表す］。
【０３２４】
　＜実施例5＞
　疼痛緩和を測定するためのカラゲニン誘発性機械的痛覚過敏（Paw Pressure法）アッセ
イ
　この実施例は、試験化合物によってもたらされる鎮痛の程度を評価するための代表的な
方法を例証するものである。
【０３２５】
　成体の雄Sprague Dawleyラット（200～300g；Harlan Sprague Dawley社（Indianapolis
, IN）から入手）を12時間明暗サイクルで飼料および水を自由摂取させて飼育する。アッ
セイのために、全ての動物を一度馴化させ、二度ベースラインを採り、試験を一度を行う
が、各処置は別々の日に実施される。各々の日の処置に先駆けて、処置の開始前に、動物
を試験室において少なくとも1時間馴化させる。馴化のために、動物を各後足で拘束し、
試験に必要なように、動物の前で一定の速さで広げる。この処置を後足を交代させること
により行い、各後足につき3回繰り返す。その後、動物を、連続した日において第一ベー
スライン、第二ベースラインおよび試験に付す。各ベースラインのために、動物を馴化時
間におけるように拘束し、足圧（paw pressure）試験装置（Digital Randall Selitto, I
ITC Inc., Woodland Hills, CA）を用いて足圧試験を行う。動物は10匹の群でベースライ
ンを採り、試験を行うが、各動物につき左および右の後足で一度試験を行い、引き続き次
の動物の試験を連続して行う。この処置を各後足における測定が合計三回となるように、
三回繰り返す。ある特定の後足において、個々の読み取り値のうちのいずれかが他の2つ
と著しく異なる場合（約100 g以上変動する）には、後足について四度目の試験を再び行
い、最も一定な3つのスコアの平均を使用する。試験日には、試験の3時間前に、全ての動
物の足底内に0.5% -1.5%のカラゲニン（生理食塩水に溶解）を0.1 mL注射する。試験化合
物またはベヒクルは、試験前の種々の時間点で種々の経路により投与することができるが
、ある特定のアッセイにおいては、試験化合物を投与される各処置群における動物（異な
る試験化合物用量を上記の各分に投与してもよい）およびベヒクルコントロールを投与さ
れる処置群に関して、経路および時間点が同一であり。化合物が経口投与される場合、試
験前の晩には動物に飼料を与えない。ベースラインと同様に、各後足について三回試験を
行い、結果を解析用に記録する。
【０３２６】
　侵害受容値（nociception values）の過敏性を、試験日における左足のグラム重量スコ
アの平均として各処置群に関して計算する（左足のみまたはLFOスコア）。処置群間の統
計学的有意性は、LFOスコアに関してANOVAを行い、引き続き最小有意差（LSD）を用いたp
ost hoc検定を行うことにより決定する。p<0.05を統計学的有意差とみなす。
【０３２７】
　化合物は、試験直前に単回ボーラスとして、または何日間かにわたって試験前に1日に1
回または2回または3回投与すると（0.01-50 mg/kg、経口、非経口または局所）、上記の
ように測定された侵害受容値の過敏性をベヒクルコントロールと比較して統計学的に有意
に減少させた場合に、このモデルにおける疼痛を緩和すると考えられる。
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