
(57)【要約】
【課題】ニューライトの成長を刺激することにより処置できる広範な種々の疾患、および
この性質を保持するＦＫＢＰ１２結合化合物を提供すること。
【解決手段】以下のａ）、ｂ）およびｃ）を含有する薬学的に受容可能な組成物：ａ）神
経栄養量の、式（Ｉ）を有するＦＫＢＰ１２親和性の化合物およびそれらの薬学的に受容
可能な誘導体：ここで、Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ、Ｊ、Ｋは、本明細書で定義されるとおりである
；ｂ）神経栄養因子；およびｃ）薬学的に適切なキャリア。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
本 願 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う な ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 刺 激 す る た め の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 神 経 細 胞 に お け る ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 刺 激 す る た め の 方 法 お よ び 薬 学 的 組
成 物 に 関 す る 。 こ の 組 成 物 は 、 FK-506結 合 タ ン パ ク (FKBP)お よ び 神 経 栄 養 因 子 (例 え ば 、
神 経 成 長 因 子 NGF)に 結 合 す る 化 合 物 を 、 神 経 栄 養 量 で 含 有 す る 。 こ の 方 法 は 、 上 記 組 成 物
ま た は 神 経 栄 養 因 子 を 有 さ ず FKBP結 合 化 合 物 を 含 有 す る 組 成 物 で 、 神 経 細 胞 を 処 置 す る 工
程 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 疾 患 ま た は 外 傷 に よ り 起 こ る 神 経 損 傷 の 修 復 を 促 進 す る
の に 使 用 で き る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 背 景
　 イ ム ノ フ ィ リ ン は 、 免 疫 抑 制 剤 (例 え ば 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 FK506お よ び ラ パ マ イ シ ン )
の 作 用 を 媒 介 す る 可 溶 性 タ ン パ ク 質 の 一 群 で あ る 。 12kDaの イ ム ノ フ ィ リ ン 、 FK-506結 合
タ ン パ ク (FKBP12)が 特 に 興 味 深 い 。 FKBP12は 、 FK-506お よ び ラ パ マ イ シ ン を 結 合 し 、 T-細
胞 活 性 化 お よ び 増 殖 を 阻 害 す る 。 興 味 深 い こ と に 、 FK-506お よ び ラ パ マ イ シ ン の 作 用 機 構
は 、 異 な っ て い る 。 総 説 と し て は 、 H.Solomonら 、 Nature Med.、 １ 、 pp. 32～ 37 (1995年
)を 参 照 せ よ 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 FK-506は 、 FKBP12に 結 合 し 、 得 ら れ た 複 合 体 は 、 カ ル シ ニ ュ ー リ ン (細 胞 質 ホ ス フ ァ タ
ー ゼ )に 結 合 し 阻 害 す る 。 カ ル シ ニ ュ ー リ ン の ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 は 、 脱 リ ン 、 お よ び そ
れ に 続 く 転 写 因 子 NF-ATの 核 へ の 転 座 に 必 要 で あ る 。 NF-ATは 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2遺 伝 子
の 活 性 化 を 引 き 起 こ し 、 次 に 、 T-細 胞 増 殖 を 媒 介 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 他 方 、 こ の ラ パ マ イ シ ン － FKBP12複 合 体 は 、 RAFT1/FRAPと 呼 ば れ る 機 能 が 知 ら れ て い な
い タ ン パ ク と 会 合 す る 。 こ の 三 部 複 合 体 は 、 T-細 胞 の 細 胞 周 期 の 進 行 に 必 要 な 細 胞 内 の 種
々 の キ ナ ー ゼ (例 え ば 、 p70S6、 p34cdc2、 cdk2)を 阻 害 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 ラ パ マ イ
シ ン は ま た 、 お そ ら く 、 こ の FKBP12結 合 に 対 す る 競 合 阻 害 剤 と し て 作 用 す る こ と に よ り 、
FK-506の 強 力 な ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 さ ら に 最 近 で は 、 FKBPは 、 体 内 に お い て 、 他 の 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 発 見 さ れ た 。
FKBP12は 、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル (リ ア ノ ジ ン レ セ プ タ ー (RyR)お よ び イ ノ シ
ト ー ル 1,4,5-ト リ ホ ス フ ェ ー ト レ セ プ タ ー (IP３ R))と 複 合 体 を 形 成 し て 、 カ ル シ ウ ム の 放
出 を 安 定 化 さ せ る の に 役 立 つ こ と が 見 出 さ れ た (T.Jayaramanら 、 J. Biol. Chem.、 267、 p
p. 9474～ 77 (1992年 )； A. M. Cameronら 、 Proc. Natl.Acad. Sci.、 USA、 92、 pp. 1784
～ 44 (1995年 ))。 こ の リ ア ノ ジ ン レ セ プ タ ー は 、 骨 格 筋 、 心 筋 、 脳 お よ び 他 の 興 奮 性 組 織
で 見 出 さ れ て い る 。 IP３ Rは 、 細 胞 表 面 で 作 用 し て ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ を 活 性 化 し イ ノ シ ト
ー ル 1,4,5-ト リ ホ ス フ ェ ー ト （ triphophase） (IP３ )を 発 生 す る ホ ル モ ン お よ び 神 経 伝 達
物 質 に よ り 誘 発 さ れ た 細 胞 内 カ ル シ ウ ム の 放 出 を 媒 介 す る 。 ほ と ん ど の IP３ Rは 、 小 胞 体
と 会 合 し て 見 出 さ れ て い る が 、 あ る も の は 、 こ の 細 胞 表 面 で 生 じ 、 こ の 細 胞 へ の カ ル シ ウ
ム フ ラ ッ ク ス を 媒 介 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 RyRお よ び IP３ Rの 両 方 に つ い て 、 FK-506お よ び ラ パ マ イ シ ン が 、 こ の レ セ プ タ ー か ら FK
BP12を 解 離 で き る こ と が 立 証 さ れ て い る 。 各 場 合 に は 、 FKBP12の 「 ス ト リ ッ ピ ン グ （ stri
pping） 」 に よ り 、 こ の カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 高 い 漏 出 お よ び 低 い 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃
度 が 生 じ る 。
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【 ０ ０ ０ ７ 】
　 FKBP12の 他 の 役 割 は 、 神 経 細 胞 に お け る ニ ュ ー ラ イ ト 成 長 （ outgrowth） の 制 御 が あ る
。 W.E.Lyonsら (Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 91、 pp. 3191～ 95 (1994年 ))は 、 FK-506が
、 ラ ッ ト 褐 色 細 胞 腫 に お け る ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 刺 激 す る 際 に 、 神 経 成 長 因 子 (NGF)と
相 乗 的 に 作 用 す る こ と を 立 証 し た 。 興 味 深 い こ と に 、 ラ パ マ イ シ ン は 、 ニ ュ ー ラ イ ト 成 長
に 対 す る FK-506の 効 果 を 阻 害 せ ず 、 む し ろ 、 そ れ 自 体 、 神 経 栄 養 性 で あ り 、 FK-506の 添 加
効 果 を 示 し た 。 知 覚 神 経 節 で は 、 FK-506は 、 類 似 の 神 経 栄 養 性 効 果 を 示 し た が 、 そ れ ら の
効 果 は 、 ラ パ マ イ シ ン に よ り 妨 害 さ れ た 。 こ れ ら の 結 果 に よ り 、 著 者 は 、 FK-506が 、 そ の
FKBP12お よ び カ ル シ ニ ュ ー リ ン と の 複 合 体 化 お よ び 後 者 の ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に よ
り 、 そ の 神 経 栄 養 性 効 果 を 発 揮 す る と 推 測 し た 。 他 方 、 著 者 は 、 FK-506が 、 「 ス ト リ ッ ピ
ン グ 」 機 構 (例 え ば 、 RyRお よ び IP３ Rか ら の FKBP12の 除 去 に 関 与 し た も の )を 介 し て 作 用 す
る と 提 案 し た 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 刺 激 す る こ と に よ り 処 置 で き る 広 範 な 種 々 の 疾 患 、 お よ び こ の 性
質 を 保 持 す る こ と が 知 ら れ て い る 比 較 的 少 数 の FKBP12結 合 化 合 物 に 関 し て 、 依 然 と し て 、
別 の 神 経 栄 養 性 FKBP12結 合 化 合 物 が 非 常 に 必 要 と さ れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　

【 ０ ０ １ ０ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ １ １ 】
【 化 ２ 】
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本 発 明 に よ り 、 例 え ば 、 以 下 が 提 供 さ れ る 。
（ １ ） 以 下 の a)、 b)お よ び c)を 含 有 す る 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 組 成 物 ：
　 a)神 経 栄 養 量 の 、 式 (Ｉ )を 有 す る FKBP12親 和 性 の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 受 容 可
能 な 誘 導 体 ：

　 こ こ で 、 Aは 、 O、 NHま た は N－ (C1-C4ア ル キ ル )で あ る ；
　 こ こ で 、 Bは 、 水 素 、 CHL-Ar、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く
は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ま た は Ar置 換 し た
(C1-C6)ア ル キ ル ま た は (C2-C6)ア ル ケ ニ ル 、 あ る い は 以 下 で あ る ：

　 こ こ で 、 Lお よ び Qは 、 独 立 し て 、 水 素 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C
6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル で あ る ； そ し て
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　 Tは 、 ３ 位 お よ び ４ 位 に 置 換 基 を 有 す る Arま た は 置 換 シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ り 、 該 置 換 基
は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 O－ (C1-C4)ア ル キ ル ま た は O－ (C2-C4)ア ル ケ ニ ル お よ び カ ル ボ
ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 Arは 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 2-フ リ ル 、 3-フ
リ ル 、 2-チ エ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ジ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ 、 CF３ 、 (C1-C6)
直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ (C1-C4)直 鎖
も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は O－ (C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ ベ ン ジ ル 、 O－
フ ェ ニ ル 、 ア ミ ノ お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 Dは 、 Uで あ る ；
　 Eは 、 酸 素 ま た は CH－ Uの い ず れ か で あ る が 、 但 し 、 Dが 水 素 な ら 、 Eは 、 CH－ Uで あ り 、
ま た は Eが 酸 素 な ら 、 Dは 、 水 素 で は な い ；
　 こ こ で 、 各 Uは 、 独 立 し て 、 水 素 、 O－ (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は O－ (C2-
C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖
も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C4)直 鎖 も し く は
分 枝 ア ル ケ ニ ル で 置 換 し た (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル ま た は (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 2-イ
ン ド リ ル 、 3-イ ン ド リ ル 、 [(C1-C4)ア ル キ ル ま た は (C2-C4)ア ル ケ ニ ル ]－ Arま た は Arか ら
選 択 さ れ る ；
　 Jは 、 水 素 、 ま た は C1ま た は C2ア ル キ ル で あ る ；
　 Kは 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル で あ る
； あ る い は Jお よ び Kは 、 共 に 結 合 し て 、 ５ ～ ７ 員 環 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、 該 複 素 環 式 環
は 、 O、 S、 SOま た は SO２ 置 換 基 を 有 し 得 る ； そ し て
　 炭 素 位 置 １ の 立 体 化 学 は 、 Rま た は Sで あ る ；
　 b)神 経 栄 養 因 子 ； お よ び
　 c)薬 学 的 に 適 切 な キ ャ リ ア 。
（ ２ ） 項 目 １ に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、
　 こ こ で ：
　 Aが 、 酸 素 で あ り ；
　 Jが 、 水 素 ま た は C1ま た は C2ア ル キ ル で あ り ；
　 Kが 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル で あ る
か ； ま た は Jお よ び Kは 、 共 に 結 合 し て 、 ピ ロ リ ジ ル ま た は ピ ペ リ ジ ル を 形 成 し ； そ し て
　 炭 素 位 置 １ の 立 体 化 学 が Sで あ る 、 組 成 物 。
（ ３ ） 項 目 ２ に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、
　 こ こ で ：
　 Jお よ び Kが 、 共 に 結 合 し て 、 ピ ロ リ ジ ル ま た は ピ ペ リ ジ ル を 形 成 し ；
　 Eが 、 CH－ Uで あ り ； そ し て
　 Uが 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ト リ メ ト キ
シ フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ピ リ ジ ル ま た は メ チ レ ン ジ オ キ シ フ
ェ ニ ル で あ る 、 組 成 物 。
（ ４ ） 項 目 ２ に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、
　 こ こ で ：
　 Jお よ び Kが 、 共 に 結 合 し て 、 ピ ロ リ ジ ル ま た は ピ ペ リ ジ ル を 形 成 し ；
　 Eが 、 酸 素 で あ り ；
　 Bが 、 ベ ン ジ ル 、 ナ フ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 水 素 、 E-3-フ ェ ニ ル -2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ
ニ ル 、 E-3-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル 、 E-3-[ト ラ ン ス (4-ヒ ド
ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )]-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル プ ロ ピ ル 、 E-3-(4-メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル 、 E-3-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -プ ロ プ -2
-エ ニ ル ま た は E-3-[シ ス (4-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )]-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル で あ
り ； そ し て



【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ４ 】
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　 Dが 、 フ ェ ニ ル 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ニ ト ロ ベ ン
ジ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 フ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ジ ル -N-オ キ シ ド 、 ニ ト ロ フ
ェ ニ ル 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ま た は ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル で あ る 、 組
成 物 。
（ ５ ） 以 下 の a)、 b)お よ び c)を 含 有 す る 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 組 成 物 ：
　 a) 神 経 栄 養 量 の 、 式 (II)を 有 す る FKBP12親 和 性 の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 受 容
可 能 な 誘 導 体 ：

　 こ こ で 、 A'は 、 CH２ 、 酸 素 、 NHま た は N－ (C1-C4ア ル キ ル )で あ る ；
　 B'お よ び Wは 、 独 立 し て 、 以 下 の (i)ま た は (ii)で あ る ：
　 (i)水 素 、 Ar'、 (C1-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ
ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ
ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル
ま た は ア ル キ ニ ル 、 あ る い は Ar'置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6
)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 こ こ で 、 各 場 合 に は 、 該 ア ル キ ル 鎖 、
ア ル ケ ニ ル 鎖 ま た は ア ル キ ニ ル 鎖 の CH２ 基 の い ず れ か １ 個 は 、 必 要 に 応 じ て 、 O、 S、 SO、
SO２ 、 Nお よ び NRか ら な る 群 か ら 選 択 し た ヘ テ ロ 原 子 で 置 き 換 え ら れ 得 、
　 こ こ で 、 Rは 、 水 素 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア
ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル お よ び (C1-C4)架 橋 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で
、 該 ヘ テ ロ 原 子 含 有 鎖 の 窒 素 と 炭 素 原 子 と の 間 で 架 橋 が 形 成 さ れ て 、 環 を 形 成 し 、 そ し て
こ こ で 、 該 環 は 、 必 要 に 応 じ て 、 Ar'基 に 縮 合 さ れ て い る ； ま た は
　 (ii)

　 こ こ で 、 Q'は 、 水 素 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分
枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル で あ る ； そ し て
　 T'は 、 ３ 位 お よ び ４ 位 に 置 換 基 を 有 す る Ar'ま た は 置 換 ５ ～ ７ 員 環 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 オ キ ソ 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 O－ (C1-C4)ア ル キ ル お よ び O
－ (C2-C4)ア ル ケ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 Ar'は 、 フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 フ ル
オ レ ニ ル お よ び ア ン ト ラ セ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 し た 炭 素 環 式 芳 香 族 基 ； ま た は 2-フ リ
ル 、 3-フ リ ル 、 2-チ エ ニ ル 、 3-チ エ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ジ ル 、 ピ ロ リ
ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア
ゾ リ ル 、 1,2,3-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ
ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 1,3,5-ト リ ア ジ ニ ル 、 1,3,5-ト リ チ ア ニ ル 、 イ ン ド
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リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 3H-イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ
ニ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ リ
ル 、 プ リ ニ ル 、 4H-キ ノ リ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ
ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 1,8-ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 カ ル バ ゾ
リ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル お よ び フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル か ら な る
群 か ら 選 択 し た 複 素 環 式 芳 香 族 基 で あ る ； そ し て
　 こ こ で 、 Ar'は 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 し 得 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト
キ シ 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ [(C
1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]、 O－ [(C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 O－ ベ ン
ジ ル 、 O－ フ ェ ニ ル 、 1,2-メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 N-[(C1-C5)直 鎖 も
し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C5)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N,N-ジ
-[(C1-C5)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C5)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ
キ サ ミ ド 、 N-モ ル ホ リ ノ カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ベ ン ジ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-チ オ モ ル ホ リ ノ
カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ピ コ リ ノ イ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 O－ X、 CH２ － (CH２ )ｑ － X、 O－ (CH２ )

ｑ － X、 (CH２ )ｑ － O－ Xお よ び CH＝ CH－ Xか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 Xは 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ル
、 キ ノ リ ル 、 3,5-ジ メ チ ル イ ソ キ サ ゾ イ ル 、 イ ソ キ サ ゾ イ ル 、 2-メ チ ル チ ア ゾ イ ル 、 チ ア
ゾ イ ル 、 2-チ エ ニ ル 、 3-チ エ ニ ル ま た は ピ リ ミ ジ ル で あ る ； そ し て
　 ｑ は 、 ０ ～ ２ で あ る ；
　 Gは 、 U'で あ る ；
　 Mは 、 酸 素 ま た は CH－ U'の い ず れ か で あ る ；
　 但 し 、 Gが 水 素 な ら 、 Mは 、 CH－ U'で あ り 、 ま た は Mが 酸 素 な ら 、 Gは 、 U'で あ る ；
　 こ こ で 、 U'は 、 水 素 、 O－ [(C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]ま た は O－ [(C2-C4)直 鎖
も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く
は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア
ル ケ ニ ル で 置 換 し た (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル ま た は (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 [(C1-C4)ア
ル キ ル ま た は (C2-C4)ア ル ケ ニ ル ]－ Yま た は Yで あ る ；
　 こ こ で 、 Yは 、 フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 フ ル オ
レ ニ ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル 、 2-ピ ロ リ ニ ル 、 3-ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 1,3-ジ オ キ ソ リ
ル 、 2-イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 2H-ピ ラ ニ ル 、 4H-ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 1,
4-ジ オ キ サ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 1,4-ジ チ ア ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 キ
ヌ ク リ ジ ニ ル 、 お よ び 上 記 Ar'に つ い て 定 義 し た 複 素 環 式 芳 香 族 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る ； そ し て
　 こ こ で 、 Yは 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 し 得 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン
、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ
シ 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ [(C1-
C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]、 O－ [(C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 O－ ベ ン ジ
ル 、 O－ フ ェ ニ ル 、 1,2-メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び カ ル ボ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る ；
　 J'は 、 水 素 、 (C1-C2)ア ル キ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る ；
　 K'は 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル で あ
る か 、 ま た は J'お よ び K'は 、 共 に 結 合 し て 、 ５ ～ ７ 員 環 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、 該 複 素 環
式 環 は 、 O、 S、 SOお よ び SO２ か ら な る 群 か ら 選 択 し た ヘ テ ロ 原 子 を 有 し 得 る ；
　 ｍ は 、 ０ ～ ３ で あ る ； そ し て
　 こ こ で 、 該 化 合 物 は 式 (I)の 化 合 物 で は な い ；
　 b)神 経 栄 養 因 子 ； お よ び
　 c)薬 学 的 に 適 切 な キ ャ リ ア 。
（ ６ ） 項 目 ６ に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、
　 こ こ で ：
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　 B'お よ び Wが 、 独 立 し て 、 以 下 の (i)ま た は (ii)で あ り ：
　 (i)水 素 、 Ar'、 (C1-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ
ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ
ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル
ま た は ア ル キ ニ ル 、 ま た は Ar'置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)
直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 こ こ で 、 各 場 合 に は 、 該 ア ル キ ル 鎖 、 ア
ル ケ ニ ル 鎖 ま た は ア ル キ ニ ル 鎖 の CH２ 基 の い ず れ か １ 個 は 、 必 要 に 応 じ て 、 O、 S、 SOま た
は SO２ か ら な る 群 か ら 選 択 し た ヘ テ ロ 原 子 で 置 き 換 え ら れ 得 る ； ま た は
　 (ii)

　 Arが 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 し 得 、 該 置 換 基 が 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ
キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C1-
C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ [(C1-C4)直 鎖
も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]、 O－ [(C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 O－ ベ ン ジ ル 、 O－
フ ェ ニ ル 、 1,2-メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び カ ル ボ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
そ し て
　 Yが 、 フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、
ア ン ト ラ セ ニ ル 、 お よ び 上 記 Ar'に つ い て 定 義 し た 複 素 環 式 芳 香 族 基 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 、 組 成 物 。
（ ７ ） 項 目 ５ に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、
　 こ こ で ：
　 B'ま た は Wの 少 な く と も １ 個 が 、 独 立 し て 、 (C2-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ニ ル ； (C5
-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ニ ル ； (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ
ニ ル 置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ニ ル ； お よ び
Ar'置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 組 成 物 。
（ ８ ） 項 目 ５ に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、
　 こ こ で ：
　 B'ま た は Wの 少 な く と も １ 個 が 、 独 立 し て 、 式 － (CH２ )ｒ － (Z)－ (CH２ )ｓ － Ar'に よ り
表 わ さ れ 、 こ こ で ：
　 Zが 、 独 立 し て 、 CH２ 、 O、 S、 SO、 SO２ 、 Nお よ び NRか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 ｒ が 、 ０ ～ ４ で あ り ；
　 ｓ が 、 ０ ～ １ で あ る 、 組 成 物 。
（ ９ ） 項 目 ５ に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、
　 こ こ で ：
　 B'ま た は Wの 少 な く と も １ 個 が 、 独 立 し て 、 Ar'、 Ar'置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝
ア ル キ ル 、 お よ び Ar'置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 こ こ で 、 Ar'が 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 該 置 換 基 が 、 独 立 し て 、 N-[直
鎖 も し く は 分 枝 (C1-C5)ア ル キ ル ま た は (C2-C5)ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N,N-ジ -[直
鎖 も し く は 分 枝 (C1-C5)ア ル キ ル ま た は (C2-C5)ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-モ ル ホ リ
ノ カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ベ ン ジ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-チ オ モ ル ホ リ ノ カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ピ
コ リ ノ イ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 O－ X、 CH２ － (CH２ )ｑ － X、 O－ (CH２ )ｑ － X、 (CH２ )ｑ － O－
Xお よ び CH＝ CH－ Xか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 組 成 物 。
（ 10） 前 記 神 経 栄 養 因 子 が 、 神 経 成 長 因 子 (NGF)、 イ ン シ ュ リ ン 成 長 因 子 (IGF)お よ び そ の
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活 性 短 縮 誘 導 体 、 酸 性 繊 維 芽 細 胞 成 長 因 子 (aFGF)、 塩 基 性 繊 維 芽 細 胞 成 長 因 子 (bFGF)、 血
小 板 由 来 成 長 因 子 (PDGF)、 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 (BDNF)、 毛 様 神 経 栄 養 因 子 (CNTF)、 グ リ ア
細 胞 株 由 来 神 経 栄 養 因 子 (GDNF)、 ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン -3(NT-3)お よ び ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン
4/5(NT-4/5)か ら 選 択 さ れ る 、 項 目 １ ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 。
（ 11） 前 記 神 経 栄 養 因 子 が 、 NFGで あ る 、 項 目 10に 記 載 の 組 成 物 。
（ 12） 神 経 細 胞 に お け る ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 刺 激 す る 方 法 で あ っ て 、 該 神 経 細 胞 を 、 以
下 の 式 (Ｉ )を 有 す る FKBP12親 和 性 の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 誘 導 体 を 神
経 栄 養 量 で 含 有 す る 組 成 物 と 接 触 さ せ る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 ：

　 こ こ で 、 Aは 、 O、 NHま た は N－ (C1-C4ア ル キ ル )で あ る ；
　 Bは 、 水 素 、 CHL-Ar、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア
ル ケ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ま た は Ar置 換 し た (C1-C6)
ア ル キ ル ま た は (C2-C6)ア ル ケ ニ ル 、 あ る い は 以 下 で あ る ：

　 こ こ で 、 Lお よ び Qは 、 独 立 し て 、 水 素 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C
6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル で あ る ； そ し て
　 Tは 、 ３ 位 お よ び ４ 位 に 置 換 基 を 有 す る Arま た は 置 換 シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ り 、 該 置 換 基
は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 O－ (C1-C4)ア ル キ ル ま た は O－ (C2-C4)ア ル ケ ニ ル か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 Arは 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 2-フ リ ル 、 3-フ
リ ル 、 2-チ エ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ジ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ 、 CF３ 、 (C1-C6)
直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ (C1-C4)直 鎖
も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は O－ ((C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル )、 O－ ベ ン ジ ル 、 O
－ フ ェ ニ ル 、 ア ミ ノ お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 Dは 、 Uで あ る ；
　 Eは 、 酸 素 ま た は CH－ Uの い ず れ か で あ る が 、 但 し 、 Dが 水 素 な ら 、 Eは 、 CH－ Uで あ り 、
ま た は Eが 酸 素 な ら 、 Dは 、 水 素 で は な い ；
　 こ こ で 、 各 Uは 、 独 立 し て 、 水 素 、 O－ (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は O－ ((C2
-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル )、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直
鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C4)直 鎖 も し く
は 分 枝 ア ル ケ ニ ル で 置 換 し た (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル ま た は (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 2-
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イ ン ド リ ル 、 3-イ ン ド リ ル 、 [(C1-C4)ア ル キ ル ま た は (C2-C4)ア ル ケ ニ ル ]－ Arま た は Arか
ら 選 択 さ れ る ；
　 Jは 、 水 素 、 ま た は C1ま た は C2ア ル キ ル で あ る ；
　 Kは 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル で あ る
； ま た は Jお よ び Kは 、 共 に 結 合 し て 、 ５ ～ ７ 員 環 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、 該 複 素 環 式 環 は
、 O、 S、 SOま た は SO２ 置 換 基 を 有 し 得 る ； そ し て
　 炭 素 位 置 １ の 立 体 化 学 は 、 Rま た は Sで あ る 。
（ 13） 項 目 12に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 FKBP12親 和 性 の 前 記 化 合 物 に お い て 、
　 Aが 、 酸 素 で あ り ；
　 Jが 、 水 素 ま た は C1ま た は C2ア ル キ ル で あ り ；
　 Kが 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル で あ る
か ； ま た は Jお よ び Kは 、 共 に 結 合 し て 、 ピ ロ リ ジ ル ま た は ピ ペ リ ジ ル を 形 成 し ； そ し て
　 炭 素 位 置 １ の 立 体 化 学 が Sで あ る 、 方 法 。
（ 14） 項 目 13に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 FKBP12親 和 性 の 前 記 化 合 物 に お い て 、
　 Jお よ び Kが 、 共 に 結 合 し て 、 ピ ロ リ ジ ル ま た は ピ ペ リ ジ ル を 形 成 し ；
　 Eが 、 CH－ Uで あ り ； そ し て
　 Uが 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ト リ メ ト キ
シ フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ピ リ ジ ル ま た は メ チ レ ン ジ オ キ シ フ
ェ ニ ル で あ る 、 方 法 。
（ 15） 項 目 13に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 FKBP12親 和 性 の 前 記 化 合 物 に お い て 、
　 Jお よ び Kが 、 共 に 結 合 し て 、 ピ ロ リ ジ ル ま た は ピ ペ リ ジ ル を 形 成 し ；
　 Eが 、 酸 素 で あ り ；
　 Bが 、 ベ ン ジ ル 、 ナ フ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 水 素 、 E-3-フ ェ ニ ル -2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ
ニ ル 、 E-3-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル 、 E-3-[ト ラ ン ス (4-ヒ ド
ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )]-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル プ ロ ピ ル 、 E-3-(4-メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル 、 E-3-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -プ ロ プ -2
-エ ニ ル ま た は E-3-[シ ス (4-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )]-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル で あ
り ； そ し て
　 Dが 、 フ ェ ニ ル 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ニ ト ロ ベ ン
ジ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 フ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ジ ル -N-オ キ シ ド 、 ニ ト ロ フ
ェ ニ ル 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ま た は ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル で あ る 、 方
法 。
（ 16） 神 経 細 胞 に お け る ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 刺 激 す る 方 法 で あ っ て 、 該 神 経 細 胞 を 、 以
下 の 式 (II)を 有 す る FKBP12親 和 性 の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 誘 導 体 を 神
経 栄 養 量 で 含 有 す る 組 成 物 と 接 触 さ せ る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 ：

　 こ こ で 、 A'は 、 CH２ 、 酸 素 、 NHま た は N－ (C1-C4ア ル キ ル )で あ る ；
　 B'お よ び Wは 、 独 立 し て 、 以 下 の (i)ま た は (ii)で あ る ：
　 (i)水 素 、 Ar'、 (C1-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ
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ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ
ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル
ま た は ア ル キ ニ ル 、 ま た は Ar'置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)
直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 こ こ で 、 各 場 合 に は 、 該 ア ル キ ル 鎖 、 ア
ル ケ ニ ル 鎖 ま た は ア ル キ ニ ル 鎖 の CH２ 基 の い ず れ か １ 個 は 、 必 要 に 応 じ て 、 O、 S、 SO、 SO

２ 、 Nお よ び NRか ら な る 群 か ら 選 択 し た ヘ テ ロ 原 子 で 置 き 換 え ら れ 得 る 、
　 こ こ で 、 Rは 、 水 素 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア
ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル お よ び (C1-C4)架 橋 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 原 子 含 有 鎖 の 窒 素 と 炭 素 原 子 と の 間 で 架 橋 が 形 成 さ れ て 、 環 を 形 成 し 、
こ こ で 、 該 環 は 、 必 要 に 応 じ て 、 Ar'基 に 縮 合 さ れ て い る ； ま た は
　 (ii)

　 こ こ で 、 Q'は 、 水 素 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分
枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル で あ る ； そ し て
　 T'は 、 ３ 位 お よ び ４ 位 に 置 換 基 を 有 す る Ar'ま た は 置 換 ５ ～ ７ 員 環 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 オ キ ソ 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 O－ (C1-C4)ア ル キ ル お よ び O
－ (C2-C4)ア ル ケ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 Ar'は 、 フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 フ ル
オ レ ニ ル お よ び ア ン ト ラ セ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 し た 炭 素 環 式 芳 香 族 基 ； ま た は 2-フ リ
ル 、 3-フ リ ル 、 2-チ エ ニ ル 、 3-チ エ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ジ ル 、 ピ ロ リ
ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア
ゾ リ ル 、 1,2,3-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ
ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 1,3,5-ト リ ア ジ ニ ル 、 1,3,5-ト リ チ ア ニ ル 、 イ ン ド
リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 3H-イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ
ニ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ リ
ル 、 プ リ ニ ル 、 4H-キ ノ リ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ
ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 1,8-ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 カ ル バ ゾ
リ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル お よ び フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル か ら な る
群 か ら 選 択 し た 複 素 環 式 芳 香 族 基 で あ る ； そ し て
　 こ こ で 、 Ar'は 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 し 得 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト
キ シ 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ [(C
1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]、 O－ [(C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 O－ ベ ン
ジ ル 、 O－ フ ェ ニ ル 、 1,2-メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 N-[(C1-C5)直 鎖 も
し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C5)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N,N-ジ
-[(C1-C5)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C5)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ
キ サ ミ ド 、 N-モ ル ホ リ ノ カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ベ ン ジ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-チ オ モ ル ホ リ ノ
カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ピ コ リ ノ イ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 O－ X、 CH２ － (CH２ )ｑ － X、 O－ (CH２ )

ｑ － X、 (CH２ )ｑ － O－ Xお よ び CH＝ CH－ Xか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 Xは 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ル
、 キ ノ リ ル 、 3,5-ジ メ チ ル イ ソ キ サ ゾ イ ル 、 イ ソ キ サ ゾ イ ル 、 2-メ チ ル チ ア ゾ イ ル 、 チ ア
ゾ イ ル 、 2-チ エ ニ ル 、 3-チ エ ニ ル ま た は ピ リ ミ ジ ル で あ る ； そ し て
　 ｑ は 、 ０ ～ ２ で あ る ；
　 Gは 、 U'で あ る ；



【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 １ ０ 】
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　 Mは 、 酸 素 ま た は CH－ U'の い ず れ か で あ る ；
　 但 し 、 Gが 水 素 な ら 、 Mは 、 CH－ U'で あ り 、 ま た は Mが 酸 素 な ら 、 Gは 、 U'で あ る ；
　 こ こ で 、 U'は 、 水 素 、 O－ [(C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]ま た は O－ [(C2-C4)直 鎖
も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く
は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア
ル ケ ニ ル で 置 換 し た (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル ま た は (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 [(C1-C4)ア
ル キ ル ま た は (C2-C4)ア ル ケ ニ ル ]－ Yま た は Yで あ る ；
　 こ こ で 、 Yは 、 フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 フ ル オ
レ ニ ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル 、 2-ピ ロ リ ニ ル 、 3-ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 1,3-ジ オ キ ソ リ
ル 、 2-イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 2H-ピ ラ ニ ル 、 4H-ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 1,
4-ジ オ キ サ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 1,4-ジ チ ア ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 キ
ヌ ク リ ジ ニ ル 、 お よ び 上 記 Ar'に つ い て 定 義 し た 複 素 環 式 芳 香 族 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る ； そ し て
　 こ こ で 、 Yは 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 し 得 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン
、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ
シ 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ [(C1-
C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]、 O－ [(C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 O－ ベ ン ジ
ル 、 O－ フ ェ ニ ル 、 1,2-メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び カ ル ボ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る ；
　 J'は 、 水 素 、 (C1-C2)ア ル キ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る ；
　 K'は 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル で あ
る か 、 ま た は J'お よ び K'は 、 共 に 結 合 し て 、 ５ ～ ７ 員 環 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、 該 複 素 環
式 環 は 、 O、 S、 SOお よ び SO２ か ら な る 群 か ら 選 択 し た ヘ テ ロ 原 子 を 有 し 得 る ； そ し て
　 ｍ は 、 ０ ～ ３ で あ る ；
　 こ こ で 、 該 化 合 物 は 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 で は な い 。
（ 17） 項 目 16に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 FKBP12親 和 性 の 前 記 化 合 物 に お い て 、
　 B'お よ び Wが 、 独 立 し て 、 以 下 の (i)ま た は (ii)で あ り ：
　 (i)水 素 、 Ar'、 (C1-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ
ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ
ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル
ま た は ア ル キ ニ ル 、 ま た は Ar'置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)
直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 こ こ で 、 各 場 合 に は 、 該 ア ル キ ル 鎖 、 ア
ル ケ ニ ル 鎖 ま た は ア ル キ ニ ル 鎖 の CH２ 基 の い ず れ か １ 個 は 、 必 要 に 応 じ て 、 O、 S、 SOま た
は SO２ か ら な る 群 か ら 選 択 し た ヘ テ ロ 原 子 で 置 き 換 え ら れ 得 る ； ま た は
　 (ii)

　 Ar'が 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 し 得 、 該 置 換 基 が 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C
1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ [(C1-C4)直
鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]、 O－ [(C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 O－ ベ ン ジ ル 、 O
－ フ ェ ニ ル 、 1,2-メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び カ ル ボ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
； そ し て
　 Yが 、 フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、
ア ン ト ラ セ ニ ル 、 お よ び 上 記 Arに つ い て 定 義 し た 複 素 環 式 芳 香 族 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ



【 ０ ０ ２ ０ 】
　 発 明 の 要 旨
　 出 願 人 は 、 出 願 人 が 以 前 に 共 同 発 明 し た ２ 種 類 の 新 規 な FKBP12結 合 化 合 物 が ま た 、 神 経
栄 養 活 性 を 保 持 し て い る こ と の 発 見 に よ り 上 で 述 べ た 問 題 点 を 解 決 し た 。 出 願 人 は 、 以 前
に 、 PCT特 許 公 報 WO92/19593お よ び WO 94/07858に お い て 、 FKBP12に 結 合 す る 一 連 の ア シ ル
化 ア ミ ノ 酸 誘 導 体 を 記 載 し た 。 他 の 一 連 の FKBP12リ ガ ン ド は 、 出 願 人 の 米 国 特 許 第 5,192,
773号 お よ び 第 5,330,993号 お よ び PCT特 許 公 報 WO92/00278に 記 載 さ れ て い る 。 各 系 列 の 化
合 物 は 、 外 生 ま た は 内 生 の NGFの 存 在 下 に て 、 ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 刺 激 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 提 供 し た 組 成 物 は 、 上 記 ２ 種 類 の う ち の １ 種 類 に 由 来 の 化 合 物 お よ び 神 経 成 長 因 子 を 含
有 す る 。 本 明 細 書 中 に 記 載 の 方 法 は 、 先 に 記 載 の 化 合 物 お よ び そ れ を 含 有 す る 組 成 物 を 使
用 し て ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 達 成 し 、 種 々 の 疾 患 お よ び 外 傷 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 神 経 損

10

20

30

40

50

(12) JP 2007-308517 A 2007.11.29

れ る 、 方 法 。
（ 18） 項 目 16に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 FKBP12親 和 性 の 前 記 化 合 物 に お い て ：
　 B'ま た は Wの 少 な く と も １ 個 が 、 独 立 し て 、 (C2-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ニ ル ； (C5
-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ニ ル ； (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ
ニ ル 置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ニ ル ； お よ び Ar'置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し
く は 分 枝 ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
（ 19） 項 目 16に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 FKBP12親 和 性 の 前 記 化 合 物 に お い て ：
　 B'ま た は Wの 少 な く と も １ 個 が 、 独 立 し て 、 式 － (CH２ )ｒ － (Z)－ (CH２ )ｓ － Ar'に よ り
表 わ さ れ 、 こ こ で ：
　 Zが 、 独 立 し て 、 CH２ 、 O、 S、 SO、 SO２ 、 Nお よ び NRか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 ｒ が 、 ０ ～ ４ で あ り ； そ し て
　 ｓ が 、 ０ ～ １ で あ る 、 方 法 。
（ 20） 項 目 16に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 FKBP12親 和 性 の 前 記 化 合 物 に お い て ：
　 B'ま た は Wの 少 な く と も １ 個 が 、 独 立 し て 、 Ar'、 Ar'置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝
ア ル キ ル 、 お よ び Ar'置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て
　 こ こ で 、 Ar'が 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 該 置 換 基 が 、 独 立 し て 、 N-[直
鎖 も し く は 分 枝 (C1-C5)ア ル キ ル ま た は (C2-C5)ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N,N-ジ -[直
鎖 も し く は 分 枝 (C1-C5)ア ル キ ル ま た は (C2-C5)ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-モ ル ホ リ
ノ カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ベ ン ジ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-チ オ モ ル ホ リ ノ カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ピ
コ リ ノ イ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 O－ X、 CH２ － (CH２ )ｑ － X、 O－ (CH２ )ｑ － X、 (CH２ )ｑ － O－
Xお よ び CH＝ CH－ Xか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
（ 21） 前 記 方 法 が 、 前 記 神 経 細 胞 を 神 経 栄 養 因 子 と 接 触 さ せ る 追 加 工 程 を 包 含 す る 、 項 目
12ま た は 16に 記 載 の 方 法 。
（ 22） 前 記 神 経 栄 養 因 子 が 、 神 経 成 長 因 子 (NGF)、 イ ン シ ュ リ ン 成 長 因 子 (IGF)お よ び そ の
活 性 短 縮 誘 導 体 、 酸 性 繊 維 芽 細 胞 成 長 因 子 (aFGF)、 塩 基 性 繊 維 芽 細 胞 成 長 因 子 (bFGF)、 血
小 板 由 来 成 長 因 子 (PDGF)、 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 (BDNF)、 毛 様 神 経 栄 養 因 子 (CNTF)、 グ リ ア
細 胞 株 由 来 神 経 栄 養 因 子 (GDNF)、 ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン -3(NT-3)お よ び ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン
4/5(NT-4/5)か ら 選 択 さ れ る 、 項 目 21に 記 載 の 方 法 。
（ 23） 前 記 神 経 栄 養 因 子 が 、 NFGで あ る 、 項 目 22に 記 載 の 方 法 。
（ 24） 前 記 方 法 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ALS、 発 作 お よ び 発 作 に 関 連 す
る 虚 血 、 神 経 パ ロ パ シ ィ ー 、 他 の 神 経 変 性 疾 患 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 、 坐 骨 神 経 挫 傷 、 脊
髄 損 傷 ま た は 顔 面 神 経 挫 傷 を 患 っ て い る か ま た は 患 っ て い た 患 者 を 処 置 す る の に 使 用 さ れ
る 、 項 目 12ま た は 16に 記 載 の 方 法 。
（ 25） 前 記 方 法 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ALS、 発 作 お よ び 発 作 に 関 連 す
る 虚 血 、 神 経 パ ロ パ シ ィ ー 、 他 の 神 経 変 性 疾 患 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 、 坐 骨 神 経 挫 傷 、 脊
髄 損 傷 ま た は 顔 面 神 経 挫 傷 を 患 っ て い る か ま た は 患 っ て い た 患 者 を 処 置 す る の に 使 用 さ れ
る 、 項 目 21に 記 載 の 方 法 。



傷 を 処 置 す る の に 有 用 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 発 明 の 詳 細 な 説 明
　 一 実 施 態 様 に 従 っ て 、 本 発 明 は 、 以 下 の a)、 b)お よ び c)を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 を 提 供
す る ：
　 a)以 下 の 式 (Ｉ )を 有 す る FKBP12親 和 性 の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 誘 導
体 ：
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ こ で 、 Aは 、 O、 NHま た は N－ (C1-C4ア ル キ ル )で あ る ；
　 こ こ で 、 Bは 、 水 素 、 CHL-Ar、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く
は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ま た は Ar置 換 し た
(C1-C6)ア ル キ ル ま た は (C2-C6)ア ル ケ ニ ル 、 あ る い は 以 下 で あ る ：
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　 こ こ で 、 Lお よ び Qは 、 独 立 し て 、 水 素 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C
6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル で あ る ；
　 こ こ で 、 Tは 、 ３ 位 お よ び ４ 位 に 置 換 基 を 有 す る Arま た は 置 換 シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ り 、
該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 O－ (C1-C4)ア ル キ ル ま た は O－ (C2-C4)ア ル
ケ ニ ル お よ び カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 Arは 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 2-フ リ ル 、 3-フ
リ ル 、 2-チ エ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ジ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ 、 CF３ 、 (C1-C6)
直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ (C1-C4)直 鎖
も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は O－ (C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ ベ ン ジ ル 、 O－
フ ェ ニ ル 、 ア ミ ノ お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
こ こ で 、 Dは 、 Uで あ る ； Eは 、 酸 素 ま た は CH－ Uの い ず れ か で あ る が 、 但 し 、 Dが 水 素 な ら
、 Eは 、 CH－ Uで あ り 、 ま た は Eが 酸 素 な ら 、 Dは 、 水 素 で は な い ；
　 こ こ で 、 各 Uは 、 独 立 し て 、 水 素 、 O－ (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は O－ (C2-
C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖
も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C4)直 鎖 も し く は
分 枝 ア ル ケ ニ ル で 置 換 し た (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル ま た は (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 2-イ
ン ド リ ル 、 3-イ ン ド リ ル 、 [(C1-C4)ア ル キ ル ま た は (C2-C4)ア ル ケ ニ ル ]－ Arま た は Arか ら
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選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 Jは 、 水 素 、 ま た は C1ま た は C2ア ル キ ル で あ る ； Kは 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分
枝 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル で あ る ； あ る い は こ こ で Jお よ び Kは 、
共 に 結 合 し て 、 ５ ～ ７ 員 環 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、 該 複 素 環 式 環 は 、 O、 S、 SOま た は SO２
置 換 基 を 有 し 得 る ；
　 こ こ で 、 炭 素 位 置 １ の 立 体 化 学 は 、 Rま た は Sで あ る ；
　 b)神 経 栄 養 因 子 ； お よ び
　 c)薬 学 的 に 適 切 な キ ャ リ ア 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら に 好 ま し く は 、 こ れ ら の 薬 学 的 組 成 物 に お い て 、 FKBP12に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 化
合 物 に お い て ：
Aは 、 酸 素 で あ る ； Jは 、 水 素 ま た は C1ま た は C2ア ル キ ル で あ る ； Kは 、 (C1-C4)直 鎖 も し く
は 分 枝 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル で あ る ； ま た は Jお よ び Kは 、 共 に
結 合 し て 、 ピ ロ リ ジ ル ま た は ピ ペ リ ジ ル を 形 成 す る ； そ し て 炭 素 位 置 １ の 立 体 化 学 は 、 S
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 上 記 好 ま し い 化 合 物 で は 、 Jお よ び Kは 、 共 に 結 合 し て 、 ピ ロ リ ジ ル ま た は ピ ペ リ ジ ル を
形 成 し 、 そ し て Eは 、 CH－ Uで あ り 、 Uは 、 好 ま し く は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 メ ト キ
シ フ ェ ニ ル 、 ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ
ン ド リ ル 、 ピ リ ジ ル ま た は メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 上 記 好 ま し い 化 合 物 で は 、 Jお よ び Kは 、 共 に 結 合 し て 、 ピ ロ リ ジ ル ま た は ピ ペ リ ジ ル を
形 成 し 、 そ し て Eは 、 酸 素 で あ る ；
Bは 、 好 ま し く は 、 ベ ン ジ ル 、 ナ フ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 水 素 、 E-3-フ ェ ニ ル -2-メ チ ル -プ
ロ プ -2-エ ニ ル 、 E-3-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル 、 E-3-[ト ラ ン
ス (4-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )]-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル 、
シ ク ロ ヘ キ シ ル プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル プ ロ ピ ル (cyclopentyl
opropyl)、 E-3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル 、 E-3-(3,4-ジ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル ま た は E-3-[シ ス (4-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル )]-2
-メ チ ル -プ ロ プ -2-エ ニ ル で あ る ； そ し て Dは 、 好 ま し く は 、 フ ェ ニ ル 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル
、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 フ
リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ジ ル -N-オ キ シ ド 、 ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ト リ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ま た は ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 で 有 用 な 最 も 好 ま し い 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 式 Ｉ a、 Ｉ b、 Ｉ c
お よ び Ｉ dの も の が あ り 、 こ れ ら は 、 そ れ ぞ れ 、 以 下 の 実 施 例 １ に 示 す 表 Ｉ aか ら Ｉ dに 挙
げ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ れ ら の 組 成 物 に お い て 、 FKBP12に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 合 成 は 、 米
国 特 許 第 5,192,773号 お よ び 第 5,330,993号 お よ び PCT特 許 公 報 WO92/00278に 記 載 さ れ て お
り 、 こ れ ら の 開 示 は 、 本 明 細 書 中 で 参 考 と し て 援 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 別 の 実 施 態 様 に 従 っ て 、 本 発 明 は 、 以 下 の a)、 b)お よ び c)を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 を 提
供 す る ：
　 a)以 下 の 式 (II)を 有 す る FKBP12親 和 性 の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 誘 導
体 ：
【 ０ ０ ３ １ 】
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ こ で 、 A'は 、 CH２ 、 酸 素 、 NHま た は N－ (C1-C4ア ル キ ル )で あ る ；
　 こ こ で 、 B'お よ び Wは 、 独 立 し て 、 以 下 の (i)ま た は (ii)で あ る ：
　 (i)水 素 、 Ar'、 (C1-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ
ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ
ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル
ま た は ア ル キ ニ ル 、 あ る い は Ar'置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6
)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 こ こ で 、 各 場 合 に は 、 該 ア ル キ ル 鎖 、
ア ル ケ ニ ル 鎖 ま た は ア ル キ ニ ル 鎖 の CH２ 基 の い ず れ か １ 個 は 、 必 要 に 応 じ て 、 O、 S、 SO、
SO２ 、 Nお よ び NRか ら な る 群 か ら 選 択 し た ヘ テ ロ 原 子 で 置 き 換 え ら れ 得 、 こ こ で 、 Rは 、 水
素 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル
キ ニ ル お よ び (C1-C4)架 橋 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 該 ヘ テ ロ 原 子 含 有
鎖 の 窒 素 と 炭 素 原 子 と の 間 で 架 橋 が 形 成 さ れ て 、 環 を 形 成 し 、 そ し て こ こ で 、 該 環 は 、 必
要 に 応 じ て 、 Ar'基 に 縮 合 さ れ て い る ； ま た は
　 (ii)
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　 こ こ で 、 Q'は 、 水 素 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分
枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル で あ る ；
　 こ こ で 、 T'は 、 ３ 位 お よ び ４ 位 に 置 換 基 を 有 す る Ar'ま た は 置 換 ５ ～ ７ 員 環 シ ク ロ ア ル
キ ル で あ り 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 オ キ ソ 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 O－ (C1-C4)ア ル キ ル
お よ び O－ (C2-C4)ア ル ケ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 Ar'は 、 フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 フ ル
オ レ ニ ル お よ び ア ン ト ラ セ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 し た 炭 素 環 式 芳 香 族 基 ； ま た は 2-フ リ
ル 、 3-フ リ ル 、 2-チ エ ニ ル 、 3-チ エ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ジ ル 、 ピ ロ リ
ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア
ゾ リ ル 、 1,2,3-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ
ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 1,3,5-ト リ ア ジ ニ ル 、 1,3,5-ト リ チ ア ニ ル 、 イ ン ド
リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 3H-イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ベ ン ゾ [b]フ ラ
ニ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ニ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ リ
ル 、 プ リ ニ ル 、 4H-キ ノ リ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ
ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 1,8-ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 カ ル バ ゾ
リ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル お よ び フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル か ら な る
群 か ら 選 択 し た 複 素 環 式 芳 香 族 基 で あ る ；
　 こ こ で 、 Ar'は 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 し 得 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト
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キ シ 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ [(C
1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]、 O－ [(C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 O－ ベ ン
ジ ル 、 O－ フ ェ ニ ル 、 1,2-メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 N-[(C1-C5)直 鎖 も
し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C5)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N,N-ジ
-[(C1-C5)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C5)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ
キ サ ミ ド 、 N-モ ル ホ リ ノ カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ベ ン ジ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-チ オ モ ル ホ リ ノ
カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ピ コ リ ノ イ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 O－ X、 CH２ － (CH２ )ｑ － X、 O－ (CH２ )

ｑ － X、 (CH２ )ｑ － O－ Xお よ び CH＝ CH－ Xか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 Xは 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ル
、 キ ノ リ ル 、 3,5-ジ メ チ ル イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ イ ル 、 2-メ チ ル チ ア ゾ イ ル 、 チ ア
ゾ イ ル 、 2-チ エ ニ ル 、 3-チ エ ニ ル ま た は ピ リ ミ ジ ル で あ る ； そ し て
　 ｑ は 、 ０ ～ ２ で あ る ；
　 こ こ で 、 Gは 、 U'で あ る ；
　 Mは 、 酸 素 ま た は CH－ U'の い ず れ か で あ る ；
　 但 し 、 Gが 水 素 な ら 、 Mは 、 CH－ U'で あ り 、 ま た は Mが 酸 素 な ら 、 Gは 、 U'で あ る ；
　 こ こ で 、 U'は 、 水 素 、 O－ [(C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]ま た は O－ [(C2-C4)直 鎖
も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く
は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア
ル ケ ニ ル で 置 換 し た (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル ま た は (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 [(C1-C4)ア
ル キ ル ま た は (C2-C4)ア ル ケ ニ ル ]－ Yま た は Yで あ る ；
　 こ こ で 、 Yは 、 フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 フ ル オ
レ ニ ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル 、 2-ピ ロ リ ニ ル 、 3-ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 1,3-ジ オ キ ソ リ
ル 、 2-イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 2H-ピ ラ ニ ル 、 4H-ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 1,
4-ジ オ キ サ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 1,4-ジ チ ア ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 キ
ヌ ク リ ジ ニ ル 、 お よ び 上 記 Ar'に つ い て 定 義 し た 複 素 環 式 芳 香 族 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る ；
　 こ こ で 、 Yは 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 し 得 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン
、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ
シ 、 (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ [(C1-
C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]、 O－ [(C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 O－ ベ ン ジ
ル 、 O－ フ ェ ニ ル 、 1,2-メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び カ ル ボ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 J'は 、 水 素 、 (C1-C2)ア ル キ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る ；
　 K'は 、 (C1-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル で あ
る か 、 ま た は J'お よ び K'は 、 共 に 結 合 し て 、 ５ ～ ７ 員 環 の 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、 該 複 素 環
式 環 は 、 O、 S、 SOお よ び SO２ か ら な る 群 か ら 選 択 し た ヘ テ ロ 原 子 を 有 し 得 る ； そ し て
　 こ こ で 、 ｍ は 、 ０ ～ ３ で あ る ；
　 b)神 経 栄 養 因 子 ； お よ び
　 c)薬 学 的 に 適 切 な キ ャ リ ア 。 式 (II)の 化 合 物 は 、 式 (Ｉ )の い ず れ の 化 合 物 も 除 外 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 さ ら に 好 ま し く は 、 こ れ ら の 薬 学 的 組 成 物 に お い て 、 FKBP12に 対 し て 親 和 性 を 有 す る 化
合 物 に お い て ：
　 B'お よ び Wは 、 独 立 し て 、 以 下 の (i)ま た は (ii)で あ り ：
　 (i)水 素 、 Ar'、 (C1-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ
ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ
ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル
ま た は ア ル キ ニ ル 、 ま た は Ar'置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ま た は (C2-C6)
直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 、 こ こ で 、 各 場 合 に は 、 該 ア ル キ ル 鎖 、 ア
ル ケ ニ ル 鎖 ま た は ア ル キ ニ ル 鎖 の CH２ 基 の い ず れ か １ 個 は 、 必 要 に 応 じ て 、 O、 S、 SOま た

10

20

30

40

50

(16) JP 2007-308517 A 2007.11.29



は SO２ か ら な る 群 か ら 選 択 し た ヘ テ ロ 原 子 で 置 き 換 え ら れ 得 る ； ま た は
　 (ii)
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　 Ar'は 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 を 有 し 得 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 (C
1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル 、 O－ [(C1-C4)直
鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル ]、 O－ [(C2-C4)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル ケ ニ ル ]、 O－ ベ ン ジ ル 、 O
－ フ ェ ニ ル 、 1,2-メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び カ ル ボ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
； そ し て
　 Yは 、 フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、
ア ン ト ラ セ ニ ル 、 お よ び 上 記 Ar'に つ い て 定 義 し た 複 素 環 式 芳 香 族 基 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 に 従 っ て 、 式 (II)を 有 す る FKBP12親 和 性 の 化 合 物 に お い て ：
　 B'ま た は Wの 少 な く と も １ 個 は 、 独 立 し て 、 (C2-C10)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ニ ル ； (C5
-C7)シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ニ ル ； (C5-C7)シ ク ロ ア ル ケ
ニ ル 置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ニ ル ； お よ び Ar'置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し
く は 分 枝 ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 あ る い は 、 B'ま た は Wの 少 な く と も １ 個 は 、 独 立 し て 、 式 － (CH２ )ｒ － (Z)－ (CH２ )ｓ －
Ar'に よ り 表 わ さ れ 、 こ こ で 、
　 Zは 、 独 立 し て 、 CH２ 、 O、 S、 SO、 SO２ 、 Nお よ び NRか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 ｒ は 、 ０ ～ ４ で あ る ；
　 ｓ は 、 ０ ～ １ で あ る ； そ し て
　 Ar'お よ び Rは 、 式 IIに お い て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 式 IIの さ ら に 他 の 別 の 実 施 態 様 で は 、 B'ま た は Wの 少 な く と も １ 個 は 、 独 立 し て 、 Ar'、
Ar'置 換 し た (C1-C6)直 鎖 も し く は 分 枝 ア ル キ ル 、 お よ び Ar'置 換 し た (C2-C6)直 鎖 も し く は
分 枝 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 、 Ar'は 、 １ 個 ～ ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 該 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 N-[直
鎖 も し く は 分 枝 (C1-C5)ア ル キ ル ま た は (C2-C5)ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N,N-ジ -[直
鎖 も し く は 分 枝 (C1-C5)ア ル キ ル ま た は (C2-C5)ア ル ケ ニ ル ]カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-モ ル ホ リ
ノ カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ベ ン ジ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-チ オ モ ル ホ リ ノ カ ル ボ キ サ ミ ド 、 N-ピ
コ リ ノ イ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 O－ X、 CH２ － (CH２ )ｑ － X、 O－ (CH２ )ｑ － X、 (CH２ )ｑ － O－
Xお よ び CH＝ CH－ Xか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ； そ し て Ar'、 Xお よ び ｑ は 、 上 記 で 定 義 し た
通 り で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 こ の 薬 学 的 組 成 物 で 使 用 す る 式 （ II） の 化 合 物 は 、 実 施 例 １ で 示 し た
表 ２ 中 に 挙 げ た 、 式 （ II'） の 化 合 物 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 IIの 化 合 物 の 合 成 は 、 出 願 人 の PCT特 許 公 報 WO92/19593お よ び WO 94/07858に 詳 細 に 記
載 さ れ 、 こ の 開 示 内 容 は 、 本 明 細 書 中 で 参 考 と し て 援 用 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 お よ び 方 法 で 用 い ら れ る FKBP12結 合 化 合
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物 は 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 誘 導 体 を 含 有 す る よ う に 、 定 義 さ れ る 。 「 薬 学 的 に 受
容 可 能 な 誘 導 体 」 と は 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 他 の い ず れ か の 化 合 物 （ こ れ は 、 患 者 に 投
与 す る と 、 直 接 的 も し く は 間 接 的 に 本 発 明 の 化 合 物 、 あ る い は そ れ ら の 代 謝 物 ま た は 残 留
物 （ residue） を 提 供 で き 、 ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 促 進 す る か ま た は 増 強 す る 能 力 に よ っ
て 特 徴 付 け ら れ る ） の 、 任 意 の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 、 エ ス テ ル ま た は こ の よ う な エ ス テ
ル の 塩 を 表 わ す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 こ の FKBP12結 合 化 合 物 の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 を 使 用 す る 場 合 、 こ れ ら の 塩 は 、 好 ま し
く は 、 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 お よ び 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る 。 こ の よ う な 酸 塩 に は 、 以 下 が 挙 げ
ら れ る ： 酢 酸 塩 、 ア ジ ピ ン 酸 塩 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ベ ン ゼ
ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 酪 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 シ ョ ウ ノ ウ 酸 塩 、 シ ョ ウ ノ ウ 硫 酸 塩 、
シ ク ロ ペ ン タ ン プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ジ グ ル コ ン 酸 塩 、 ド デ シ ル 硫 酸 塩 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩
、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル コ ヘ プ タ ン 酸 塩 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 、 ヘ ミ 硫 酸 塩 、 ヘ プ タ ン 酸 塩 、 ヘ
キ サ ン 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩
、 乳 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 2-ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸
塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ モ エ ー ト （ pamoate） 、 ペ ク チ ン 酸 塩 、 過 硫 酸 塩 、 3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ
オ ン 酸 塩 、 ピ ク リ ン 酸 塩 、 ピ バ ル 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 チ オ シ
ア ン 酸 塩 、 ト シ レ ー ト （ tosylate） お よ び ウ ン デ カ ン 酸 塩 。 塩 基 性 塩 に は 、 ア ン モ ニ ウ ム
塩 、 ア ル カ リ 金 属 塩 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 塩 お よ び カ リ ウ ム 塩 ） 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 （
例 え ば 、 カ ル シ ウ ム 塩 お よ び マ グ ネ シ ウ ム 塩 ） 、 有 機 塩 基 を 有 す る 塩 （ 例 え ば 、 ジ シ ク ロ
ヘ キ シ ル ア ミ ン 塩 ） 、 N-メ チ ル -D-グ ル カ ミ ン 、 な ら び に ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば 、 ア ル ギ ニ ン
、 リ ジ ン ） の 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 塩 基 性 窒 素 含 有 基 は 、 低 級 ア ル キ ル ハ ロ ゲ ン 化
物 （ 例 え ば 、 塩 化 、 臭 化 お よ び ヨ ウ 化 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 お よ び ブ チ ル ） ； 硫 酸
ジ ア ル キ ル （ 例 え ば 、 硫 酸 ジ メ チ ル 、 ジ エ チ ル 、 ジ ブ チ ル お よ び ジ ア ミ ル ） 、 長 鎖 ハ ロ ゲ
ン 化 物 （ 例 え ば 、 塩 化 、 臭 化 お よ び ヨ ウ 化 デ シ ル 、 ラ ウ リ ル 、 ミ リ ス チ ル お よ び ス テ ア リ
ル ） 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ラ ル キ ル （ 例 え ば 、 臭 化 ベ ン ジ ル お よ び フ ェ ネ チ ル ） な ど の よ う な 試
薬 で 四 級 化 で き る 。 そ れ に よ り 、 水 溶 性 も し く は 油 溶 性 ま た は 水 分 散 性 も し く は 油 分 散 性
の 生 成 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 で 利 用 す る FKBP12結 合 化 合 物 は ま た 、 選 択 的 な 生 物 学 的 特 性
を 高 め る 適 切 な 官 能 性 を 付 加 （ append） す る こ と に よ り 、 改 変 で き る 。 こ の よ う な 改 変 は
、 当 該 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 そ し て 所 定 の 生 物 学 的 系 （ 例 え ば 、 血 液 、 リ ン パ 系 、 中 枢
神 経 系 ） へ の 生 物 学 的 浸 透 （ biologicalpenetration） を 高 め る こ と 、 経 口 利 用 可 能 性 （ a
vailability） を 高 め る こ と 、 注 射 に よ る 投 与 が で き る よ う に 溶 解 性 を 高 め る こ と 、 代 謝
を 変 え る こ と お よ び 排 出 速 度 を 変 え る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の FKBP12結 合 化 合 物 の 神 経 栄 養 活 性 は 、 そ れ ら の FKBP12に 対 す る 親 和 性 、 お よ び
そ れ ら が FKBP12ロ ト マ ー ゼ （ rotomase） 活 性 を 阻 害 す る 能 力 に 直 接 関 係 し て い る 。 こ れ ら
の 特 性 を 定 量 す る た め に は 、 当 該 技 術 分 野 で 公 知 の い く つ か の ア ッ セ イ が 使 用 で き る 。 例
え ば 、 レ ポ ー テ ィ ン グ リ ガ ン ド と し て 標 識 FK-506を 用 い る 競 合 LH20結 合 ア ッ セ イ は 、 M.W.
 Hardingら 、 Nature、 341、 pp. 758～ 60 （ 1989年 ） お よ び J. J. Siekierkaら 、 Nature、
341、 pp. 755～ 57（ 1989年 ） に よ り 、 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 好 ま し く は 、 こ の ア ッ セ イ は 、 FKBP12ロ ト マ ー ゼ 活 性 の 阻 害 を 測 定 し て い る 。 こ の よ う
な ア ッ セ イ は ま た 、 M. W. Hardingら （ 上 記 ） お よ び J. J.Siekierkaら （ 上 記 ） に よ り 、
記 載 さ れ て い る 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 続 い て 、 人 工 基 質 で あ る N-ス ク シ ニ ル -Ala-Ala-Pro
-Phe-p-ニ ト ロ ア ニ リ ド の 異 性 化 が 分 光 測 光 的 に 行 わ れ る 。 こ の ア ッ セ イ は 、 シ ス 形 態 の
こ の 基 質 、 FKBP12、 阻 害 剤 お よ び キ モ ト リ プ シ ン を 含 む 。 キ モ ト リ プ シ ン は 、 ト ラ ン ス 形
態 の 基 質 か ら p-ニ ト ロ ア ニ リ ド を 切 断 で き る が 、 シ ス 形 態 の こ の 基 質 か ら は 切 断 で き な い
。 p-ニ ト ロ ア ニ リ ド の 放 出 を 測 定 す る 。
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【 ０ ０ ４ ５ 】
　 上 記 薬 学 的 組 成 物 の そ れ ぞ れ の 第 二 成 分 は 、 「 神 経 栄 養 因 子 」 で あ る 。 本 明 細 書 中 の 用
語 「 神 経 栄 養 因 子 」 は 、 神 経 組 織 の 成 長 ま た は 増 殖 を 刺 激 で き る 化 合 物 を 意 味 す る 。 本 願
で 使 用 す る 用 語 「 神 経 栄 養 因 子 」 は 、 本 明 細 書 中 で 記 載 す る FKBP12結 合 化 合 物 、 な ら び に
FK-506お よ び ラ パ マ イ シ ン を 除 外 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 当 該 技 術 分 野 に お い て 、 非 常 に 多 く の 神 経 栄 養 因 子 が 同 定 さ れ て お り 、 そ し て こ れ ら の
因 子 の い ず れ も 、 本 発 明 の 組 成 物 で 使 用 で き る 。 こ れ ら の 神 経 栄 養 因 子 に は 、 神 経 成 長 因
子 （ NGF） 、 イ ン シ ュ リ ン 成 長 因 子 （ IGF-1） お よ び そ の 活 性 短 縮 型 誘 導 体 （ 例 え ば 、 gIGF
-1） 、 酸 性 お よ び 塩 基 性 繊 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ そ れ ぞ れ 、 aFGFお よ び bFGF） 、 血 小 板 由 来
成 長 因 子 （ PDGF） 、 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 （ BDNF） 、 毛 様 神 経 栄 養 因 子 （ CNTF） 、 グ リ ア 細
胞 株 由 来 神 経 栄 養 因 子 （ GDNF） 、 ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン -3（ NT-3） お よ び ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ
ン 4/5（ NT-4/5） が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 最 も
好 ま し い 神 経 栄 養 因 子 は 、 NGFで あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 組 成 物 の 第 三 成 分 は 、 薬 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア で あ る
。 こ れ ら の 薬 学 的 組 成 物 で 使 用 で き る 薬 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア に は 、 イ オ ン 交 換 剤 、
ア ル ミ ナ 、 ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 レ シ チ ン 、 血 清 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 ヒ ト 血 清 ア
ル ブ ミ ン ） 、 緩 衝 液 物 質 （ 例 え ば 、 リ ン 酸 塩 ） 、 グ リ シ ン 、 ソ ル ビ ン 酸 、 ソ ル ビ ン 酸 カ リ
ウ ム 、 飽 和 植 物 性 脂 肪 酸 の 部 分 グ リ セ リ ド 混 合 物 、 水 、 塩 ま た は 電 解 質 （ 例 え ば 、 硫 酸 プ
ロ タ ミ ン ） 、 リ ン 酸 二 ナ ト リ ウ ム 水 素 、 リ ン 酸 カ リ ウ ム 水 素 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 亜 鉛 塩 、
コ ロ イ ド 状 シ リ カ 、 マ グ ネ シ ウ ム ト リ シ リ ケ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 セ ル ロ ー ス ベ
ー ス の 物 質 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ア
ク リ レ ー ト 、 ワ ッ ク ス 、 ポ リ エ チ レ ン － ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン － ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 、 ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び 羊 毛 脂 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 経 口 的 、 非 経 口 的 に 、 吸 入 噴 霧 に よ り 、 局 所 的 に 、 直 腸 か ら 、 鼻 か
ら 、 頬 か ら 、 膣 か ら 、 ま た は イ ン プ ラ ン ト さ れ た レ ザ バ ー を 介 し て 、 投 与 で き る 。 本 明 細
書 中 で 使 用 す る 用 語 「 非 経 口 的 」 は 、 皮 下 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 関 節 内 、 滑 液 内 、 胸 骨 内 、
く も 膜 下 内 、 肝 臓 内 、 病 巣 内 お よ び 頭 蓋 内 の 注 射 （ injection） ま た は 注 入 （ infusion）
技 術 を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の 組 成 物 は 、 経 口 的 、 腹 腔 内 ま た は 静 脈 内 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 無 菌 の 注 射 可 能 な 形 態 は 、 水 性 ま た は 油 性 の 懸 濁 液 で あ り 得 る 。 こ れ
ら の 懸 濁 液 は 、 適 切 な 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 お よ び 懸 濁 剤 を 用 い て 、 当 該 技 術 分 野 で 公 知 の
技 術 に 従 っ て 、 処 方 で き る 。 こ の 無 菌 の 注 射 可 能 な 調 製 物 （ preparation） は ま た 、 非 毒
性 の 非 経 口 的 に 受 容 可 能 な 希 釈 剤 ま た は 溶 媒 中 の 無 菌 の 注 射 可 能 な 溶 液 ま た は 懸 濁 液 （ 例
え ば 、 1,3-ブ タ ン ジ オ ー ル 中 の 溶 液 ） で あ り 得 る 。 使 用 で き る 受 容 可 能 な ビ ヒ ク ル お よ び
溶 媒 に は 、 水 、 リ ン ゲ ル 液 お よ び 等 張 性 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 が あ る 。 さ ら に 、 従 来 、 溶 媒
ま た は 懸 濁 媒 体 と し て 、 無 菌 の 固 定 油 が 使 用 さ れ て い る 。 こ の 目 的 に は 、 い ず れ か の 穏 や
か （ bland） な 固 定 油 が 使 用 で き 、 こ れ に は 、 合 成 の モ ノ グ リ セ リ ド ま た は ジ グ リ セ リ ド
が 含 ま れ る 。 脂 肪 酸 （ 例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 ） お よ び そ の グ リ セ リ ド 誘 導 体 は 、 天 然 の 薬 学
的 に 受 容 可 能 な オ イ ル （ 例 え ば 、 オ リ ー ブ 油 ま た は ひ ま し 油 、 特 に 、 そ れ ら の ポ リ オ キ シ
エ チ ル 化 し た バ ー ジ ョ ン ） と 同 様 に 、 注 射 可 能 物 の 調 製 に 有 用 で あ る 。 こ れ ら の オ イ ル 溶
液 ま た は 懸 濁 液 は ま た 、 長 鎖 ア ル コ ー ル 希 釈 剤 ま た は 分 散 剤 （ 例 え ば 、 Ph.Helvま た は 類
似 の ア ル コ ー ル ） を 含 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 い ず れ か の 経 口 的 に 受 容 可 能 な 用 量 形 態 （ こ れ に は 、 カ プ セ
ル 、 錠 剤 、 お よ び 水 性 懸 濁 液 も し く は 水 性 溶 液 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い ） で
、 経 口 的 に 投 与 で き る 。 経 口 用 途 の た め の 錠 剤 の 場 合 に は 、 通 常 使 用 さ れ る キ ャ リ ア に は
、 ラ ク ト ー ス お よ び コ ー ン ス タ ー チ が 挙 げ ら れ る 。 潤 滑 剤 （ 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ
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シ ウ ム ） も ま た 、 典 型 的 に は 、 添 加 さ れ る 。 カ プ セ ル 形 態 の 経 口 投 与 に 有 用 な 希 釈 剤 に は
、 ラ ク ト ー ス お よ び 乾 燥 コ ー ン ス タ ー チ が 挙 げ ら れ る 。 水 性 懸 濁 液 が 経 口 用 途 に 必 要 と さ
れ る と き 、 そ の 活 性 成 分 は 、 乳 化 剤 お よ び 懸 濁 剤 と 組 み 合 わ さ れ る 。 所 望 で あ れ ば 、 特 定
の 甘 味 料 、 香 料 ま た は 着 色 剤 も ま た 、 添 加 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 直 腸 投 与 の た め の 座 剤 の 形 態 で 、 投 与 で き る 。 こ
れ ら は 、 こ の 試 薬 と 、 適 切 な 非 刺 激 性 の 賦 形 剤 （ こ れ は 、 室 温 で は 固 体 で あ る が 、 直 腸 温
度 で は 液 体 で あ り 、 従 っ て 、 直 腸 で 融 け て 薬 物 を 放 出 す る ） と を 混 合 す る こ と に よ り 、 調
製 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 材 料 に は 、 コ コ ア バ タ ー 、 み つ ろ う お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は ま た 、 特 に 、 処 置 の 標 的 が 、 局 所 的 な 適 用 に よ り 容 易 に ア ク セ
ス で き る 領 域 ま た は 器 官 を 含 む 場 合 、 局 所 的 に 投 与 で き る （ 目 、 皮 膚 ま た は 下 部 腸 管 の 疾
患 を 含 む ） 。 こ れ ら の 領 域 ま た は 器 官 の そ れ ぞ れ の た め に 適 切 な 局 所 製 剤 は 、 容 易 に 調 製
さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 下 部 腸 管 に 対 す る 局 所 適 用 は 、 直 腸 座 剤 製 剤 （ 上 記 を 参 照 ） に よ り 、 ま た は 適 切 な 浣 腸
製 剤 に て 、 行 う こ と が で き る 。 局 所 的 な 経 皮 パ ッ チ も ま た 、 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 局 所 的 適 用 の た め に 、 こ の 薬 学 的 組 成 物 は 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の キ ャ リ ア に 懸 濁 ま た
は 溶 解 し た 活 性 成 分 を 含 む 適 切 な 軟 膏 で 、 処 方 し て も よ い 。 本 発 明 の 化 合 物 の 局 所 投 与 の
た め の キ ャ リ ア に は 、 鉱 油 、 液 状 ワ セ リ ン 、 白 色 ワ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン 、 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 化 合 物 、 乳 化 ワ ッ ク ス お よ び 水 が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 あ る い は 、 こ の 薬 学 的 組 成 物 は 、 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に
受 容 可 能 な キ ャ リ ア に 懸 濁 ま た は 溶 解 し た 活 性 成 分 を 含 む 適 切 な ロ ー シ ョ ン ま た は ク リ ー
ム で 処 方 で き る 。 適 切 な キ ャ リ ア に は 、 鉱 油 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 ポ リ ソ ル ベ
ー ト  60、 セ チ ル エ ス テ ル ワ ッ ク ス 、 セ テ ア リ ー ル ア ル コ ー ル （ cetearyl alcohol） 、 2-
オ ク チ ル ド デ カ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル お よ び 水 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 眼 科 用 途 に は 、 こ の 薬 学 的 組 成 物 は 、 防 腐 剤 （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ニ ウ ム ク ロ ラ イ
ド ） と 共 に も し く は そ れ な し の い ず れ か で 、 pHを 調 整 し た ア イ ソ ト ニ ッ ク 無 菌 生 理 食 塩 水
の 微 細 化 懸 濁 液 と し て 、 ま た は 、 好 ま し く は 、 pHを 調 整 し た ア イ ソ ト ニ ッ ク 無 菌 生 理 食 塩
水 の 溶 液 と し て 、 処 方 で き る 。 あ る い は 、 眼 科 用 途 に は 、 こ の 薬 学 的 組 成 物 は 、 軟 膏 （ 例
え ば 、 ワ セ リ ン ） に 処 方 で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は ま た 、 鼻 エ ア ロ ゾ ル ま た は 鼻 吸 入 に よ り 、 投 与 で き る 。 こ の よ
う な 組 成 物 は 、 薬 学 的 製 剤 の 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 に 従 っ て 調 製 さ れ 、 生 理 食 塩 水 中
の 溶 液 と し て 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ま た は 他 の 適 切 な 防 腐 剤 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー
を 高 め る た め の 吸 収 促 進 剤 、 フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 お よ び /ま た は 他 の 通 常 の 可 溶 化 剤 ま た
は 分 散 剤 を 使 用 し て 、 調 製 で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 キ ャ リ ア 材 料 と 組 み 合 わ せ て 、 単 一 用 量 形 態 を 生 成 で き る FKPB12結 合 化 合 物 お よ び 神 経
栄 養 因 子 の 両 方 の 量 は 、 処 置 さ れ る 宿 主 、 特 定 の 投 与 様 式 に 依 存 し て 、 変 わ る 。 本 発 明 の
薬 学 的 組 成 物 の ２ つ の 活 性 成 分 は 、 ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 刺 激 す る よ う に 、 相 乗 的 に 作 用
す る 。 従 っ て 、 こ の よ う な 組 成 物 中 の 神 経 栄 養 因 子 の 量 は 、 そ の 因 子 だ け を 使 用 す る 単 独
療 法 で 必 要 な 量 よ り 少 な い 。 好 ま し く は 、 こ の 組 成 物 は 、 こ の よ う な 組 成 物 を 受 容 す る 患
者 に 対 し て 、 0.01～ 100mg/体 重 １  kg/１ 日 の 間 の 用 量 の FKBP12結 合 タ ン パ ク 質 が 投 与 で き
、 そ し て 0.01～ 100 μ g/体 重 １  kg/１ 日 の 間 の 用 量 の 神 経 栄 養 剤 が 投 与 で き る よ う に 、 処
方 す べ き で あ る 。
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【 ０ ０ ５ ８ 】
　 任 意 の 特 定 の 患 者 に 対 す る 特 定 の 用 量 お よ び 処 置 レ ジ メ ン は 、 種 々 の 要 因 に 依 存 す る こ
と も ま た 理 解 す べ き で あ り 、 こ れ に は 、 使 用 す る 特 定 の 化 合 物 の 活 性 、 年 齢 、 体 重 、 一 般
的 な 健 康 状 態 、 性 別 お よ び 常 食 （ diet） 、 投 与 時 間 、 排 出 速 度 、 薬 物 の 組 合 せ 、 お よ び 治
療 す る 医 師 の 判 断 、 な ら び に 処 置 さ れ る べ き 特 定 の 疾 患 の 重 篤 度 が 含 ま れ る 。 活 性 成 分 の
量 は ま た 、 こ の 組 成 物 中 の 特 定 の FKBP12結 合 化 合 物 お よ び 神 経 栄 養 因 子 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 他 の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 刺 激 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ
の よ う な 方 法 は 、 上 記 FKBP12結 合 化 合 物 の い ず れ か で 神 経 細 胞 を 処 置 す る 工 程 を 包 含 す る
。 好 ま し く は 、 こ の 方 法 は 、 患 者 の ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 を 刺 激 す る た め に 使 用 さ れ 、 そ し
て こ の FKBP12結 合 化 合 物 は 、 薬 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア を さ ら に 含 有 す る 組 成 物 に 処 方
さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 で 使 用 す る FKBP12結 合 化 合 物 の 量 は 、 約 0.01mg/体 重 １  kg/１ 日 と 1
00 mg/体 重 １  kg/１ 日 の 間 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 別 の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 こ の ニ ュ ー ラ イ ト 成 長 を 刺 激 す る 方 法 は 、 神 経 栄 養 因 子 （ 例 え
ば 、 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 に 含 有 さ れ て い る も の ） で 神 経 細 胞 を 処 置 す る さ ら な る 工 程 を
包 含 す る 。 こ の 実 施 態 様 は 、 こ の FKBP12結 合 化 合 物 お よ び 神 経 栄 養 剤 を 、 単 一 用 量 形 態 ま
た は 別 個 の 複 数 用 量 形 態 で 投 与 す る こ と を 包 含 す る 。 別 個 の 用 量 形 態 を 使 用 す る な ら 、 そ
れ ら は 、 同 時 に 、 継 続 的 に 、 ま た は 互 い の 約 ５ 時 間 未 満 以 内 に 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 患 者 の ニ ュ ー ラ イ ト 成 長 を 刺 激 す る の に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 広 く 種 々 の 疾 患 ま た は 肉 体 的 外 傷 に よ り 起 こ る 神 経 損 傷
を 処 置 す る の に 使 用 で き る 。 こ れ ら に は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ALS、 発
作 （ stroke） お よ び 発 作 に 関 連 す る 虚 血 、 神 経 パ ロ パ シ ィ ー （ paropathy） 、 他 の 神 経 変
性 疾 患 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 、 坐 骨 挫 傷 （ sciaticcrush） 、 脊 髄 傷 害 お よ び 顔 面 神 経 挫 傷
が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 の 本 発 明 を さ ら に 充 分 に 理 解 し 得 る た め に 、 以 下 の 実 施 例 を 示 す 。 こ
れ ら の 実 施 例 は 、 例 示 の 目 的 だ け の た め の も の で あ り 、 い ず れ の 様 式 で も 、 本 発 明 を 限 定
す る も の と し て 解 釈 す べ き で は な い こ と を 理 解 す べ き で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 実 施 例 １
　 FKBP12結 合 ア ッ セ イ
　 本 発 明 の 組 成 物 中 に 存 在 す る 好 ま し い FKBP12結 合 化 合 物 に よ る FKBPロ ト マ ー ゼ （ rotoma
se） 活 性 の 阻 害 を ア ッ セ イ し た 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 FKBP12お よ び キ モ ト リ プ シ ン の 存 在
下 に て 、 種 々 の 量 の FKBP12結 合 化 合 物 （ 0.1nM～ 10 μ M） を 、 シ ス -N-ス ク シ ニ ル -Ala-Ala
-Pro-Phe-p-ニ ト ロ ア ニ リ ド に 添 加 し た 。 FKBP12は 、 こ の 基 質 の シ ス 形 態 を ト ラ ン ス 形 態
に 変 換 す る 。 こ れ に よ り 、 キ モ ト リ プ シ ン が 、 こ の 基 質 か ら p-ニ ト ロ ア ニ リ ド を 切 断 で き
る よ う に な る 。 p-ニ ト ロ ア ニ リ ド の 放 出 は 、 分 光 測 光 的 に 測 定 し た 。 こ の ア ッ セ イ に よ り
、 FKBP12結 合 化 合 物 濃 度 の 関 数 と し て 、 こ の ロ ト マ ー ゼ 活 性 の 一 次 速 度 定 数 の 変 化 を 測 定
す る こ と が 可 能 に な り 、 そ し て 見 掛 け の Kｉ の 推 定 値 が 得 ら れ た 。 本 発 明 の 組 成 物 お よ び
方 法 で 使 用 す る 最 も 好 ま し い FKBP12結 合 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 計 算 Ｋ ｉ を 、 以 下 に 表 で
示 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
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【 ０ ０ ８ ２ 】

10

20

30

40

(37) JP 2007-308517 A 2007.11.29



【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】

10

20

30

40

(38) JP 2007-308517 A 2007.11.29



【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】

10

20

30

40

(39) JP 2007-308517 A 2007.11.29



【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ２
　 PC12培 養 物 に お け る ニ ュ ー ラ イ ト 成 長 の ア ッ セ イ
　 本 発 明 で 使 用 す る FKBP12結 合 化 合 物 の 神 経 栄 養 活 性 を 直 接 測 定 す る た め に 、 W.E. Lyons
ら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 91、 pp. 3191～ 95 （ 1994年 ） に 記 載 の ア ッ セ イ を 行
う 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 PC12ラ ッ ト 褐 色 細 胞 腫 の 細 胞 を 、 10％ 熱 不 活 化 ウ マ 血 清 （ HS） お よ び ５ ％ 熱 不 活 化 ウ シ
胎 児 血 清 （ FBS） を 補 充 し た ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 （ DMEM） 中 で 、 37℃ で ５ ％ CO２
に て 維 持 す る 。 次 い で 、 こ れ ら の 細 胞 を 、 ５ μ ｇ /cm２ ラ ッ ト 尾 コ ラ ー ゲ ン で 被 覆 し た 35m
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m培 養 ウ ェ ル あ た り 10５ で プ レ ー テ ィ ン グ し 、 そ し て 付 着 さ せ る 。 次 い で 、 こ の 培 地 を 、 D
MEM＋ ２ ％  HSお よ び １ ％  FBS、 NGF（ １ ～ 100ng/ml） お よ び 様 々 な 濃 度 の FKBP12結 合 化 合
物 （ 0.1 nM～ 10 μ M） で 置 き 換 え る 。 コ ン ト ロ ー ル 培 養 物 に は 、 FKBP12結 合 化 合 物 な し で
NGFを 投 与 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る FKBP12結 合 化 合 物 は 、 コ ン ト ロ ー ル 培 養 物 よ り も 、 ニ ュ ー ラ イ ト の 成
長 が 著 し く 増 加 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 実 施 例 ３
　 後 根 神 経 節 培 養 物 に お け る ニ ュ ー ラ イ ト 成 長 の ア ッ セ イ
　 本 発 明 で 使 用 す る FKBP12結 合 化 合 物 の 神 経 栄 養 活 性 を 直 接 測 定 す る 他 の 方 法 は 、 W.E. L
yonsら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 91、 pp. 3191～ 95 （ 1994年 ） に も 記 載 さ れ て い
る 後 根 神 経 節 培 養 物 ア ッ セ イ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 こ の ア ッ セ イ で は 、 16日 齢 の ラ ッ ト 胎 児 か ら 、 後 根 神 経 節 を 切 開 し 、 そ し て 15％ CO２ 環
境 に て 37℃ で 、 N2培 地 を 有 す る コ ラ ー ゲ ン 被 覆 35mmデ ィ ッ シ ュ で 培 養 す る 。 次 い で 、 知 覚
神 経 節 を 、 種 々 の 濃 度 の NGF（ ０ ～ 100 ng/ml） お よ び FKB12結 合 化 合 物 （ 0.1 nM～ 10 μ M
） で 処 置 す る 。 神 経 節 を 、 位 相 差 顕 微 鏡 下 に て ２ 日 ご と に 観 察 し 、 そ し て 軸 策 長 を 測 定 す
る 。 コ ン ト ロ ー ル 培 養 物 は 、 FKBP12結 合 化 合 物 を 欠 く か 、 ま た は FKBP12結 合 化 合 物 お よ び
NGFを 欠 く か の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る FKBP12結 合 化 合 物 は 、 コ ン ト ロ ー ル 培 養 物 （ こ れ は 、 NGFの 存 在 下 お
よ び 非 存 在 下 の 両 方 に お い て 、 こ の よ う な 化 合 物 を 欠 く ） よ り も 、 ニ ュ ー ラ イ ト の 成 長 が
著 し く 増 加 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 以 上 に お い て 、 本 発 明 者 は 、 本 発 明 の 多 く の 実 施 態 様 を 提 示 し て い る も の の 、 本 発 明 の
方 法 を 利 用 す る 他 の 実 施 態 様 を 提 供 す る た め に 、 そ の 基 本 的 な 構 造 は 変 え て も よ い こ と が
明 ら か で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 例 と し て 提 示 さ れ た 特 定 の 実 施 態 様 で は な く 、
添 付 の 請 求 の 範 囲 に よ り 定 義 さ れ る こ と が 分 か る 。
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