
(57)【要約】
本発明は、黄班変性 (MD)を治療、予防および／または管理するための方法に関する。具体
的な実施形態は、 JNK阻害剤を単独で、あるいは第 2の活性物質および／または手術もしく
は理学療法と組み合わせて投与することを包含する。また、本発明の方法での使用に適し
た医薬組成物、単回投与形態、およびキットも開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 患 者 に お い て MDを 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 MDの 治 療 ま た は 予 防 を 必 要
と す る 患 者 に 、 有 効 量 の JNK阻 害 剤 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立
体 異 性 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 患 者 に お い て MDを 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 MDの 治 療 ま た は 予 防 を 必 要
と す る 患 者 に 、 下 記 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 Aは 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) a -、 -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -、 ま た は -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ り 、
　 R 1 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、 そ れ ぞ れ R 3
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 2 は -R 3 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=O)
NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(CH 2 ) b NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b
OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 ま た は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り 、
　 aは 1、 2、 3、 4、 5ま た は 6で あ り 、
　 bお よ び cは 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 0、 1、 2、 3ま た は
4で あ り 、
　 dは そ れ ぞ れ 0、 1ま た は 2で あ り 、
　 R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ
ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO 2 NR 8 R 9 、 -NR 8 SO

2 R 9 、 -CN、 -NO 2 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(C
H 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、
　 R 4 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り 、 そ れ ぞ れ R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま
た は R 4 は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ で あ り 、
　 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で
R 5 、 R 6 お よ び R 7 は そ れ ぞ れ R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 さ ら に R 8 お よ び R 9 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水
素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ
る か 、 ま た は R 8 と R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 も し く は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素
環 を 形 成 し て お り 、 こ こ で R 8 、 R 9 、 お よ び 一 緒 に な っ て 複 素 環 を 形 成 し て い る R 8 と R 9 は そ
れ ぞ れ 、 R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 〕
を 有 す る 有 効 量 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 を
投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 患 者 に お い て MDを 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 MDの 治 療 ま た は 予 防 を 必 要
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と す る 患 者 に 、 下 記 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 7 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 2 は 水 素 で あ り 、
　 R 3 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り 、
　 R 4 は 1～ 4個 の 任 意 の 置 換 基 を 表 し 、 こ こ で 各 置 換 基 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て
、 か つ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は 低 級 ア ル コ キ シ で あ り 、
　 R 5 お よ び R 6 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ 独 立 し て -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9
、 -(CH 2 ) a C(=O)OR 9 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9
C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 1 1 C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 も し く
は -(CH 2 ) a SO 2 NR 9 R 1 0 で あ る か 、
　 ま た は R 5 と R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 も し く は 置 換 複 素
環 を 形 成 し て お り 、
　 R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル
、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス
ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ
シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO c R 8 、 -SO c NR 8
R 9 、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH

2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、
　 R 8 、 R 9 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水
素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ シ ク
ロ ア ル キ ル で あ る か 、
　 ま た は R 8 お よ び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 も し く は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素
環 を 形 成 し て お り 、
　 aお よ び bは 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 0、 1、 2、 3ま た は
4で あ り 、 さ ら に
　 cは そ れ ぞ れ 0、 1ま た は 2で あ る 〕
を 有 す る 有 効 量 の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体
を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 患 者 に お い て MDを 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 MDの 治 療 ま た は 予 防 を 必 要
と す る 患 者 に 、 下 記 式 ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 R 0 は -O-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O) 2 -、 NHま た は -CH 2 -で あ る 〕
を 有 す る 有 効 量 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 を
投 与 す る こ と を 含 み 、
　 該 化 合 物 は 、 (i)無 置 換 で あ る か 、 (ii)一 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 を 有 す る か
、 ま た は (iii)二 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 お よ び 第 2の 置 換 基 を 有 し 、
　 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 3、 4、 5、 7、 8、 9ま た は 10位 に あ り 、 こ こ
で 第 1お よ び 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン
、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア
ル コ キ シ 、 ま た は 式 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な っ て 、 ア ル キ リ デ ン も し く は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 状 ア ル キ リ
デ ン で あ る か 、 ま た は R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 も し く は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア
ル キ ル で あ り 、 さ ら に
　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
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ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 〕
で 表 さ れ る 基 で あ る 、
前 記 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Aが 直 接 結 合 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Aが -(CH 2 ) a -で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Aが -(CH 2 ) b -CH=CH(CH 2 ) c -で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Aが -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 が 、 下 記 式 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 Aは 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) a -、 -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -、 ま た は -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ り 、
　 R 1 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、 そ れ ぞ れ R 3
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 2 は -R 3 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=O)
NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(CH 2 ) b NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b
OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 ま た は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り 、
　 aは 1、 2、 3、 4、 5ま た は 6で あ り 、 　
　 bお よ び cは 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 0、 1、 2、 3ま た は
4で あ り 、
　 dは そ れ ぞ れ 0、 1ま た は 2で あ り 、
　 R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ
ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、
-C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO 2 NR 8 R 9 、 -NR 8 SO 2 R 9 、 -CN、 -NO 2
、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま
た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、
　 R 4 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り 、 そ れ ぞ れ R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま
た は R 4 は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ で あ り 、
　 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で
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R 5 、 R 6 お よ び R 7 は そ れ ぞ れ 、 R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 さ ら に
　 R 8 お よ び R 9 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た
は R 8 お よ び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 も し く は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 を 形
成 し て お り 、 こ こ で R 8 、 R 9 、 お よ び 一 緒 に な っ て 複 素 環 を 形 成 し て い る R 8 と R 9 は そ れ ぞ れ
、 R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 〕
を 有 す る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 が 、 下 記 式 ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 Aは 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) a -、 -(CH 2 ) b CH=CH(CH 2 ) c -、 ま た は -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ り 、
　 R 1 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、 そ れ ぞ れ R 3
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 2 は -R 3 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=O)
NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(CH 2 ) b NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b
OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 ま た は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り 、
　 aは 1、 2、 3、 4、 5ま た は 6で あ り 、 　
　 bお よ び cは 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 0、 1、 2、 3ま た は
4で あ り 、
　 dは そ れ ぞ れ 0、 1ま た は 2で あ り 、
　 R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ
ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、
-C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO 2 NR 8 R 9 、 -NR 8 SO 2 R 9 、 -CN、 -NO 2
、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま
た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、
　 R 4 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
で あ り 、 そ れ ぞ れ R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま
た は R 4 は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ で あ り 、
　 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で
R 5 、 R 6 お よ び R 7 は そ れ ぞ れ R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 さ ら に
　 R 8 お よ び R 9 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た
は R 8 お よ び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 も し く は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 を 形
成 し て お り 、 こ こ で R 8 、 R 9 、 お よ び 一 緒 に な っ て 複 素 環 を 形 成 し て い る R 8 と R 9 は そ れ ぞ れ
、 R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 〕
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を 有 す る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 が 、 下 記 式 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 が 、 下 記 式 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 R 7 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ま た
は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R 2 は 水 素 で あ り 、
　 R 3 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り 、
　 R 4 は 1～ 4個 の 任 意 の 置 換 基 を 表 し 、 こ こ で 各 置 換 基 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て
、 か つ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は 低 級 ア ル コ キ シ で あ り 、
　 R 5 お よ び R 6 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ 独 立 し て -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9
、 -(CH 2 ) a C(=O)OR 9 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9
C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 1 1 C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 も し く
は -(CH 2 ) a SO 2 NR 9 R 1 0 で あ る か 、
　 ま た は R 5 お よ び R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 も し く は 置 換
複 素 環 を 形 成 し て お り 、
　 R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル
、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス
ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ
シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO c R 8 、 -SO c NR 8
R 9 、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH

2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、
　 R 8 、 R 9 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水
素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 も し
く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、
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　 ま た は R 8 お よ び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 も し く は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素
環 を 形 成 し て お り 、
　 aお よ び bは 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 0、 1、 2、 3ま た は
4で あ り 、 さ ら に
　 cは そ れ ぞ れ 0、 1ま た は 2で あ る 〕
を 有 す る 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 が 、 下 記 式 ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 R 7 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ま た
は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R 2 は 水 素 で あ り 、
　 R 3 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り 、
　 R 4 は 1～ 4個 の 任 意 の 置 換 基 を 表 し 、 こ こ で 各 置 換 基 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て
、 か つ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は 低 級 ア ル コ キ シ で あ り 、
　 R 5 お よ び R 6 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ 独 立 し て -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9
、 -(CH 2 ) a C(=O)OR 9 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9
C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 1 1 C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 も し く
は -(CH 2 ) a SO 2 NR 9 R 1 0 で あ る か 、
　 ま た は R 5 お よ び R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 も し く は 置 換
複 素 環 を 形 成 し て お り 、
　 R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル
、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス
ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ
シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO c R 8 、 -SO c NR 8
R 9 、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH

2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、
　 R 8 、 R 9 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水
素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、
　 ま た は R 8 お よ び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 も し く は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素
環 を 形 成 し て お り 、
　 aお よ び bは 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 0、 1、 2、 3ま た は
4で あ り 、 さ ら に
　 cは そ れ ぞ れ 0、 1ま た は 2で あ る 〕
を 有 す る 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 が 、 下 記 式 ：
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 R 7 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ま た
は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R 2 は 水 素 で あ り 、
　 R 3 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り 、
　 R 4 は 1～ 4個 の 任 意 の 置 換 基 を 表 し 、 こ こ で 各 置 換 基 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て
、 か つ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は 低 級 ア ル コ キ シ で あ り 、
　 R 5 お よ び R 6 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ 独 立 し て -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9
、 -(CH 2 ) a C(=O)OR 9 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9
C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 1 1 C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 も し く
は -(CH 2 ) a SO 2 NR 9 R 1 0 で あ る か 、
　 ま た は R 5 お よ び R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 を 形 成 し て お
り 、
　 R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル
、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス
ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ
シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO c R 8 、 -SO c NR 8
R 9 、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH

2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、
　 R 8 、 R 9 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水
素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ シ ク
ロ ア ル キ ル で あ る か 、
　 ま た は R 8 お よ び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 も し く は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素
環 を 形 成 し て お り 、
　 aお よ び bは 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 0、 1、 2、 3ま た は
4で あ り 、 さ ら に
　 cは そ れ ぞ れ 0、 1ま た は 2で あ る 〕
を 有 す る 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 R 0 が -O-で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 R 0 が -S-で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 R 0 が -S(O)-で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 0 が -S(O) 2 -で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 0 が NHで あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
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　 R 0 が CH 2 -で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 が 、 下 記 式 ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 有 効 量 の ス テ ロ イ ド 、 光 感 作 物 質 、 イ ン テ グ リ ン 、 抗 酸 化 物 質 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 キ
サ ン チ ン 誘 導 体 、 成 長 ホ ル モ ン 、 神 経 栄 養 因 子 、 新 血 管 形 成 調 節 因 子 、 抗 VEGF抗 体 、 プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 植 物 性 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 、 IMiD(登 録 商 標 )、 SelC
ID(登 録 商 標 )、 抗 血 管 新 生 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る こ と を さ ら に 含
む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 有 効 量 の ス テ ロ イ ド 、 光 感 作 物 質 、 イ ン テ グ リ ン 、 抗 酸 化 物 質 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 キ
サ ン チ ン 誘 導 体 、 成 長 ホ ル モ ン 、 神 経 栄 養 因 子 、 新 血 管 形 成 調 節 因 子 、 抗 VEGF抗 体 、 プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 植 物 性 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 、 IMiD(登 録 商 標 )、 SelC
ID(登 録 商 標 )、 抗 血 管 新 生 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る こ と を さ ら に 含
む 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 有 効 量 の ス テ ロ イ ド 、 光 感 作 物 質 、 イ ン テ グ リ ン 、 抗 酸 化 物 質 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 キ
サ ン チ ン 誘 導 体 、 成 長 ホ ル モ ン 、 神 経 栄 養 因 子 、 新 血 管 形 成 調 節 因 子 、 抗 VEGF抗 体 、 プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 植 物 性 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 、 IMiD(登 録 商 標 )、 SelC
ID(登 録 商 標 )、 抗 血 管 新 生 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る こ と を さ ら に 含
む 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 有 効 量 の ス テ ロ イ ド 、 光 感 作 物 質 、 イ ン テ グ リ ン 、 抗 酸 化 物 質 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 キ
サ ン チ ン 誘 導 体 、 成 長 ホ ル モ ン 、 神 経 栄 養 因 子 、 新 血 管 形 成 調 節 因 子 、 抗 VEGF抗 体 、 プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 植 物 性 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 、 IMiD(登 録 商 標 )、 SelC
ID(登 録 商 標 )、 抗 血 管 新 生 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る こ と を さ ら に 含
む 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 MDが 湿 性 MDで あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 MDが 乾 性 MDで あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン の 投 与 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 抗 血 管 新 生 化 合 物 が サ リ ド マ イ ド で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 抗 VEGF抗 体 が rhuFabで あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 キ サ ン チ ン 誘 導 体 が ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 イ ン タ ー フ ェ ロ ン が イ ン タ ー フ ェ ロ ン -2α で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 レ ー ザ ー 光 凝 固 療 法 を 施 す こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 光 線 力 学 療 法 を 施 す こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ARM、 CNVM、 PEDま た は RPEの 萎 縮 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 ARM、 CNVM
、 PEDま た は RPEの 萎 縮 の 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 、 有 効 量 の JNK阻 害 剤 ま た は
そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 立 体 異 性 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 有 効 量 の ス テ ロ イ ド 、 光 感 作 物 質 、 イ ン テ グ リ ン 、 抗 酸 化 物 質 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 キ
サ ン チ ン 誘 導 体 、 成 長 ホ ル モ ン 、 神 経 栄 養 因 子 、 新 血 管 形 成 調 節 因 子 、 抗 VEGF抗 体 、 プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 植 物 性 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 ま た は 抗 血 管 新 生 化 合 物
を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 有 効 量 の JNK阻 害 剤 と 、 ス テ ロ イ ド 、 光 感 作 物 質 、 イ ン テ グ リ ン 、 抗 酸 化 物 質 、 イ ン タ
ー フ ェ ロ ン 、 キ サ ン チ ン 誘 導 体 、 成 長 ホ ル モ ン 、 神 経 栄 養 因 子 、 新 血 管 形 成 調 節 因 子 、 抗
VEGF抗 体 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 植 物 性 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 血 管 新 生 化 合 物 、 ま
た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ と を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 米 国 仮 出 願 第 60/422,896号 (2002年 10月 31日 出 願 )の 恩 恵 を 主 張 す る も の で あ
り 、 そ の 記 載 内 容 は 全 て 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
1.　
　 本 発 明 は 、 黄 斑 変 性 (MD)と そ の 関 連 症 候 群 を 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 す る た め の
方 法 で あ っ て 、 JNK阻 害 剤 を 単 独 で 、 ま た は 公 知 の 治 療 法 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を
含 む 該 方 法 に 関 す る 。 ま た 本 発 明 は 、 医 薬 組 成 物 お よ び 投 与 プ ロ グ ラ ム に も 関 す る 。 特 に
本 発 明 は 、 JNK阻 害 剤 を 、 外 科 的 介 入 お よ び ／ ま た は 黄 斑 変 性 に 対 す る 別 の 標 準 的 な 療 法
と 併 せ て 使 用 す る こ と を 含 む 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
2.　
2.1　
　 黄 斑 変 性 (MD)は 、 加 齢 性 黄 斑 変 性 (AMD)と も 呼 ば れ る 、 斑 が 損 傷 を 受 け る こ と に よ り 中
心 視 野 が 破 壊 さ れ る 眼 病 で あ る 。 こ の 斑 は 、 網 膜 、 す な わ ち 眼 球 内 面 の 大 部 分 を 覆 う 神 経
細 胞 か ら な る 薄 層 の 一 部 で あ る 。 網 膜 内 の 神 経 細 胞 は 、 光 を 感 知 し 、 目 が 見 て い る も の に
つ い て の 信 号 を 脳 へ 送 る 。 前 記 の 斑 は 眼 球 背 面 の 網 膜 の 中 心 付 近 に あ っ て 、 動 物 が そ の 前
方 の も の に 焦 点 を 合 わ せ る 際 に 利 用 す る 明 瞭 で 鮮 明 な 中 心 視 野 を 提 供 し て い る 。 網 膜 の 他
の 部 分 は 側 面 (周 辺 )視 野 を 提 供 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 MDに は 2つ の 型 、 す な わ ち 滲 出 型 (湿 性 )と 萎 縮 型 (乾 性 )が あ る (Riordan-Eva,P., Eye, i
n Current Medical Diagnosis and Treatment, 第 41版 、 210-211(2002))。 患 者 の 90％ は
乾 性 で あ り 、 湿 性 は わ ず か 10％ に す ぎ な い 。 し か し 、 湿 性 の 患 者 は 、 そ の 視 力 を 最 大 で 90
％ も 失 う 可 能 性 が あ る (DuBosar,R., J. of Ophthalmic Nursing and Technology, 18:60-
64(1998))。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 黄 斑 変 性 は 、 ド ル ー ゼ ン を 生 じ た 眼 内 で 、 脈 絡 膜 新 血 管 形 成 (CNVM)お よ び ／ ま た は 網 膜
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色 素 上 皮 (RPE)の 地 図 状 萎 縮 が 見 ら れ る 場 合 に 起 こ る (Bird,A.C., Surv.Ophthamol. 39:36
7-74(1995))。 ド ル ー ゼ ン と は 、 眼 底 の 、 神 経 網 膜 の 外 側 に 位 置 す る 丸 み を 帯 び た 白 色 ～
黄 色 斑 点 の こ と で あ る 。 MDの さ ら な る 症 状 と し て は 、 RPE剥 離 (PED)お よ び 黄 斑 部 円 板 状 瘢
痕 組 織 が 挙 げ ら れ る (Algvere,P.V., Acta Ophthalmologica Scandinavica 80:136-143(20
02))。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 脈 絡 膜 新 血 管 形 成 は 、 多 種 多 様 な 網 膜 疾 患 と 関 係 し て い る が 、 MDと 関 連 し て い る こ と が
最 も 多 い 疾 患 で あ る 。 CNVMは 、 脈 絡 膜 (網 膜 の す ぐ 下 に 位 置 す る 、 血 管 が 豊 富 な 組 織 層 )か
ら 発 生 し た 異 常 血 管 が 網 膜 の 層 を 貫 通 し て 伸 び て い る こ と を 特 徴 と す る 。 こ れ ら の 新 し い
管 は 非 常 に 脆 く て 容 易 に 破 れ て し ま う た め 、 結 果 と し て 血 液 お よ び 体 液 が 網 膜 の 層 の 内 部
に 溜 ま る こ と に な る 。 管 が 漏 出 す る と 、 そ れ ら が 繊 細 な 網 膜 組 織 を 障 害 す る た め 、 視 力 が
低 下 す る 。 症 状 の 重 症 度 は 、 CNVMの 規 模 、 お よ び 斑 へ の そ の 近 接 度 に よ っ て 決 ま る 。 患 者
の 症 状 は 、 視 界 に ぼ や け た り 歪 ん だ り す る 領 域 が あ る と い っ た 非 常 に 軽 度 の も の で あ る か
も し れ ず 、 ま た は 中 心 盲 点 と い っ た よ り 重 度 の も の で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ド ル ー ゼ ン お よ び 場 合 に よ っ て は 色 素 異 常 が あ っ て も CNVMま た は 地 図 状 萎 縮 が み ら れ な
い 患 者 は 、 通 常 は 加 齢 性 黄 斑 変 性 (ARM)(同 上 )と 診 断 さ れ る 。 ARMお よ び MDの 組 織 病 理 学 的
特 質 は 、 RPE細 胞 基 底 部 の ブ ル ー フ 膜 の 内 部 に 堆 積 し た 微 細 な 細 粒 状 物 質 か ら な る 連 続 層
で あ る (Sarks,J.P.ら 、 Eye 2(Pt.5):552-77(1988))。 も っ と も 、 こ れ ら の 基 底 堆 積 物 は 、
継 続 的 な RPE食 作 用 に よ っ て 生 じ た 老 廃 物 、 ま た は 光 受 容 体 外 節 構 成 要 素 と し て 蓄 積 す る
も の で あ る 。 こ の 基 底 堆 積 物 の た め に ブ ル ー フ 膜 が 肥 厚 化 し 、 そ の 透 過 性 が 低 下 す る 。 透
水 性 が 低 下 す る と 栄 養 素 の 交 換 が 滞 り 、 水 が 閉 じ 込 め ら れ て 軟 性 ド ル ー ゼ ン お よ び PEDの
発 達 が 促 進 さ れ 、 最 終 的 に は RPE細 胞 の 萎 縮 が 生 じ る と い う 仮 説 が 立 て ら れ て い る (同 上 )
。 し か し 、 ARMお よ び MDの 病 因 に 対 す る 現 在 の 総 合 的 な 理 解 は 不 十 分 で あ る (Cour,M.ら 、 D
rugs Aging 19:101-133(2002))。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 MDは 、 高 齢 者 、 す な わ ち 最 も 急 速 に 成 長 し て い る 人 口 区 分 で 一 番 多 く み ら れ る た め 、 MD
は 経 済 的 か つ 社 会 的 に 重 大 な 問 題 と な る に 違 い な い 。 黄 斑 変 性 は 、 先 進 国 で は 60歳 歳 以 上
の 人 々 が そ の 視 力 を 喪 失 す る 最 大 の 原 因 と な っ て い る 。 黄 斑 変 性 に よ っ て こ れ ま で に 170
万 人 の ア メ リ カ 人 の 中 心 視 野 が 完 全 に 破 壊 さ れ て お り 、 さ ら に 別 の 1100万 人 の 人 々 が 危 険
に 晒 さ れ て い る (Dubosar,R., J. of Ophthalmic Nursing and Technology, 18:60-64(199
8))。 現 在 の と こ ろ 、 公 知 の 治 療 法 は 無 い (Rhoodhooft,J., Bull.Soc.belge Ophtalmol. 2
76:83-92(2000))。 従 っ て 、 MDの 効 果 的 な 治 療 方 法 が 至 急 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
2.2　
　 最 近 ま で は 、 レ ー ザ ー 光 凝 固 が MDに 対 し て 通 常 用 い ら れ る 唯 一 の 治 療 法 で あ っ た が 、 こ
の 治 療 法 で は 穏 や か な 効 果 し か 得 ら れ な い 。 レ ー ザ ー 光 凝 固 は 、 強 い 光 線 を 利 用 す る こ と
に よ り 網 膜 の 小 領 域 と 斑 の 下 の 異 常 血 管 を 焼 く レ ー ザ ー 手 術 の 1種 で あ る 。 焼 い た 跡 は 瘢
痕 組 織 と な っ て 血 管 を 密 閉 し 、 そ れ ら の 血 管 が 斑 の 下 で 漏 出 す る の を 防 ぐ 。 レ ー ザ ー 光 凝
固 は 、 湿 性 MDの 患 者 に の み 有 効 で あ る 。 さ ら に 言 え ば 、 レ ー ザ ー 光 凝 固 は 、 そ れ ら の 患 者
の う ち の 約 13％ に 対 し て の み 実 施 可 能 な 選 択 肢 で あ る (Joffe,L.ら 、 International Ophth
almology Clinics 36(2):99-116(1996))。 レ ー ザ ー 光 凝 固 は 、 湿 性 MDを 治 す も の で は な く
、 む し ろ 時 折 そ の 進 行 を 遅 ら せ た り 中 心 視 野 の さ ら な る 喪 失 を 予 防 し た り す る も の で あ る
。 し か し 、 治 療 せ ず に い れ ば 、 湿 性 MDに よ る 視 力 の 低 下 は 、 患 者 が そ の 中 心 視 野 を 完 全 に
失 う ま で 進 行 す る か も し れ な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 レ ー ザ ー 手 術 の 最 も 重 大 な 欠 点 は 、 レ ー ザ ー が 光 に 反 応 す る 斑 内 の 神 経 細 胞 の 一 部 に 損
傷 を 与 え る こ と に よ っ て 若 干 の 視 力 低 下 を 招 く と い う こ と で あ る 。 時 に は 、 手 術 に よ っ て
生 じ た 視 力 低 下 が 、 無 治 療 の 結 果 生 じ た 視 力 低 下 と 同 じ く ら い 深 刻 で あ る か 、 ま た は も っ
と 酷 い こ と が あ る 。 し か し 、 一 部 の 患 者 で は 、 レ ー ザ ー 手 術 に よ り 最 初 に 視 力 が 悪 化 す る
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も の の 、 よ り 深 刻 な 視 力 の 低 下 は 長 期 に わ た っ て 阻 止 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 最 近 で は 、 湿 性 MDを 治 療 す る 際 に ベ ル テ ポ ル フ ィ ン が 使 用 さ れ て い る (Cour,M.ら 、 Drug
s Aging 19:101-133(2002))。 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン は 、 注 射 を 介 し て 投 与 さ れ る 血 管 閉 塞
性 光 回 復 色 素 で あ る 。 該 色 素 は 、 視 覚 の 喪 失 に 関 与 す る 血 管 に 移 動 し 、 そ の 後 酸 素 の 存 在
下 で 目 に 非 焼 灼 光 線 が 照 射 さ れ る と 活 性 化 す る 。 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン は 主 に リ ポ タ ン パ ク 質
に よ っ て 血 漿 内 に 輸 送 さ れ る 。 活 性 化 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン は 高 反 応 性 で 短 命 の 一 重 項 酸 素 お
よ び 反 応 性 酸 素 ラ ジ カ ル を 生 成 す る の で 、 結 果 と し て 新 生 血 管 の 内 皮 が 局 所 的 に 損 傷 を 受
け る こ と に な る 。 こ の た め 血 管 が 閉 塞 す る 。 損 傷 を 受 け た 内 皮 は 、 リ ポ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ (
ロ イ コ ト リ エ ン )お よ び シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ (ト ロ ン ボ キ サ ン な ど の エ イ コ サ ノ イ ド )経
路 を 介 し て 凝 血 原 お よ び 血 管 作 用 性 因 子 を 放 出 す る こ と に よ り 、 血 小 板 凝 集 、 フ ィ ブ リ ン
ク ロ ッ ト 形 成 お よ び 血 管 収 縮 を 引 き 起 こ す こ と が 知 ら れ て い る 。 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン は 、 脈
絡 膜 新 血 管 形 成 系 を 含 む 新 血 管 形 成 系 内 に や や 選 択 的 に 蓄 積 す る と 思 わ れ る 。 し か し 、 動
物 モ デ ル で は 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン が 網 膜 内 に も 蓄 積 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 従 っ て 、
ベ ル テ ポ ル フ ィ ン を 投 与 す る と 、 網 膜 色 素 上 皮 お よ び 網 膜 の 外 核 層 を 含 む 網 膜 構 造 が 付 随
的 に 損 傷 を 受 け る か も し れ な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 MD治 療 の た め に 現 在 研 究 さ れ て い る 別 の 計 画 は 、 薬 理 学 的 抗 血 管 新 生 療 法 で あ る (Cour,
M.ら 、 Drugs Aging 19:101-133(2002))。 し か し 、 抗 血 管 新 生 剤 で あ る イ ン タ ー フ ェ ロ ン -
α を 用 い た 最 初 の 臨 床 試 験 で は 、 こ れ が MDの 治 療 に は 効 果 が 無 く 、 し か も 高 い 確 率 で 副 作
用 を 引 き 起 こ す こ と が 示 さ れ た (Arch.Ophthalmol. 115:865-72(1997))。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 伝 え ら れ る 所 に よ れ ば 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン の 硝 子 体 内 注 射 (intravitreal injection)は
、 サ ル に お い て レ ー ザ ー 誘 発 性 CNVMの 成 長 を 阻 害 す る も の の 、 無 作 為 化 試 験 に お け る MD患
者 の 重 度 の 視 力 低 下 を 1年 以 上 に わ た っ て 阻 止 す る こ と は で き な い (Gillies,M.C.ら 、 Inve
st.Ophthalmol.Vis.Sci. 42:S522(2001))。 血 管 新 生 抑 制 ス テ ロ イ ド (例 え ば 、 酢 酸 ア ネ コ
ル タ ブ , Alcon)お よ び 血 管 表 皮 増 殖 因 子 (VEGF)抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 数 多 く
の 他 の 抗 血 管 新 生 薬 が 、 MD患 者 に 使 用 す る た め の 種 々 の 開 発 段 階 に あ る (Guyer,D.R.ら 、 I
nvest.Opthalmol.Vis.Sci. 42:S522(2001))。 こ う し た VEGF抗 体 の 1つ は rhuFabで あ る 。 MD
治 療 用 さ ら な る 新 薬 と し て は 、 EYE101(Eyetech Pharmaceuticals)、 LY333531(Eli Lilly)
、 Miravantお よ び 埋 め 込 み 製 剤 RETISERT(Baush & Lomb)(該 製 剤 は 最 長 で 3年 間 眼 内 に ス テ
ロ イ ド を 放 ち 続 け る )が 挙 げ ら れ る 。 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 MDと そ の 関 連 黄 斑 変 性 疾 患 を 治 療 す る た め の 新 規 か つ 有 望 な 計 画 が 研 究 さ れ て い る も の
の 、 利 用 し う る 効 果 的 な 治 療 法 は 未 だ 存 在 し な い 。 従 っ て 、 当 分 野 で は 依 然 と し て 、 MDに
対 す る 効 果 的 な 治 療 法 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
2.3　
　 3種 の c-Jun N末 端 キ ナ ー ゼ (JNK)酵 素 が 同 定 さ れ て い る 。 こ れ ら は 3種 の 遺 伝 子 JNK1、 JN
K2、 お よ び JNK3が 選 択 的 に ス プ ラ イ シ ン グ を 受 け た 形 態 を と っ て い る (Hibi M., Lin A., 
Smeal T., Minden A., Karin M. Genes Dev. 7:2135-2148, 1993; Mohit A.A., Martin M
.H.お よ び Miller C.A. Neuron 14:67-78, 1995; Gupta,S., Barrett,T., Whitmarsh,A.J.
, Cavanagh,J., Sluss,H.K., Derijard,B.お よ び Davis,R.J. The EMBO J. 15:2760-2770,
 1996)。 JNK経 路 の 活 性 化 は 数 多 く の 疾 患 背 景 に お い て 記 録 さ れ て お り 、 こ の こ と が 創 薬
時 に こ の 経 路 を 標 的 と す る 理 論 的 根 拠 と な っ て い る 。 さ ら に 、 分 子 遺 伝 学 的 ア プ ロ ー チ に
よ り 、 幾 つ か の 疾 患 に お け る JNK経 路 の 病 原 的 役 割 が 確 認 さ れ て い る 。 TNF-α 、 IL-2、 E-
セ レ ク チ ン 、 お よ び マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ (例 え ば 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 1)を 含 む 多
く の 遺 伝 子 は 、 転 写 因 子 AP-1お よ び ATF-2の 活 性 化 を 介 し て JNK経 路 に よ り 調 節 さ れ て い る
(Manning A.M.お よ び Mercurio F., Exp Opin Invest Drugs, 6:555-567, 1997)。
【 発 明 の 開 示 】
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【 ０ ０ １ ６ 】
3.　
　 本 発 明 は 、 MDを 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 MDの 治 療 お よ び ／ ま
た は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 該 方 法 を 包 含 す る
。 ま た 本 発 明 は 、 MDを 管 理 す る (例 え ば 、 寛 解 期 間 を 延 長 す る )た め の 方 法 で あ っ て 、 MDの
管 理 を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 該 方 法 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 、 MDを 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理
す る の に 有 用 な 別 の 治 療 薬 (例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ス テ ロ イ ド 、 光 感 作 物 質
、 イ ン テ グ リ ン 、 抗 酸 化 物 質 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 キ サ ン チ ン 誘 導 体 、 成 長 ホ ル モ ン 、 神
経 栄 養 因 子 、 新 血 管 形 成 調 節 因 子 、 抗 VEGF抗 体 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 抗 生 物 質 、 植 物 性
エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 、 IMiD(登 録 商 標 )、 SelCID(登 録 商 標 )、 も し く は 抗 血 管 新 生
化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ )と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 形 態 は 、 MDを 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 す る た め の 方 法 で
あ っ て 、 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 を 必 要 と す る 患 者 に 、 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を
、 MDを 治 療 ま た は 予 防 す る 際 に 用 い ら れ る 従 来 の 療 法 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が
、 外 科 的 介 入 (例 え ば 、 レ ー ザ ー 光 凝 固 療 法 お よ び 光 線 力 学 療 法 )と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る
こ と を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 含 む 、 MDを 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 す る
際 の 利 用 に 適 し た 医 薬 組 成 物 、 単 回 投 与 形 態 (single unit dosage forms)、 お よ び キ ッ ト
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 以 下 の 詳 細 な 説 明 お よ び 実 施 例 を 用 い て 、 本 発 明 の 非 限 定 的 な 実 施 形 態 に つ い て 説 明 す
る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 3.1　
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 黄 斑 変 性 」 ま た は 「 MD」 と い う 用 語 は 、 患 者 の 年 齢 と は
無 関 係 に あ ら ゆ る 形 態 の 黄 斑 変 性 疾 患 を 包 含 す る が 、 一 部 の 黄 斑 変 性 疾 患 は 特 定 の 年 齢 層
で よ り 多 く み ら れ る 。 こ れ ら の 疾 患 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ベ ス ト 病 ま た は
卵 黄 様 変 性 (約 7歳 未 満 の 患 者 に 最 も 多 く み ら れ る )、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 、 若 年 性 黄 斑 ジ ス
ト ロ フ ィ ま た は 黄 色 斑 眼 底 (約 5～ 約 20歳 の 患 者 に 最 も 多 く み ら れ る )、 ベ ー ル 病 、 ソ ー ズ
ビ ー 病 、 ド イ ン 病 ま た は 蜂 巣 状 ジ ス ト ロ フ ィ (約 30～ 約 50歳 の 患 者 に 最 も 多 く み ら れ る )、
お よ び 加 齢 性 黄 斑 変 性 (約 60歳 以 上 の 患 者 に 最 も 多 く み ら れ る )が 挙 げ ら れ る 。 あ る 実 施 形
態 で は 、 黄 斑 変 性 疾 患 の 原 因 は 遺 伝 的 要 因 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 黄 斑 変 性 疾 患 の 原
因 は 物 理 的 な 外 傷 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 黄 斑 変 性 疾 患 の 原 因 は 糖 尿 病 で あ る 。 別 の
実 施 形 態 で は 、 黄 斑 変 性 疾 患 の 原 因 は 栄 養 失 調 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 黄 斑 変 性 疾 患
の 原 因 は 感 染 症 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 患 者 」 と い う 用 語 は 、 動 物 (例 え ば 、 ウ シ 、 ウ マ 、 ヒ ツ
ジ 、 ブ タ 、 ニ ワ ト リ 、 七 面 鳥 、 ウ ズ ラ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ ま た は モ ル
モ ッ ト )、 好 ま し く は 非 霊 長 類 お よ び 霊 長 類 (例 え ば 、 サ ル ま た は ヒ ト )な ど の 哺 乳 動 物 、
最 も 好 ま し く は ヒ ト を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 ア ル キ ル 」 は 、 1～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 飽 和 し た 直 鎖 ま た は 分 岐 の 非 環 状 炭 化 水
素 を 意 味 す る 。 「 低 級 ア ル キ ル 」 は 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 前 記 ア ル キ ル を 意 味 す る
。 代 表 的 な 飽 和 直 鎖 ア ル キ ル と し て は -メ チ ル 、 -エ チ ル 、 -n-プ ロ ピ ル 、 -n-ブ チ ル 、 -n-
ペ ン チ ル 、 -n-ヘ キ シ ル 、 -n-ヘ プ チ ル 、 -n-オ ク チ ル 、 -n-ノ ニ ル お よ び -n-デ シ ル が 挙 げ
ら れ 、 一 方 の 飽 和 分 岐 鎖 ア ル キ ル と し て は 、 -イ ソ プ ロ ピ ル 、 -sec-ブ チ ル 、 -イ ソ ブ チ ル
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、 -tert-ブ チ ル 、 -イ ソ ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル ブ チ ル 、 3-メ チ ル ブ チ ル 、 2-メ チ ル ペ ン チ ル
、 3-メ チ ル ペ ン チ ル 、 4-メ チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 3-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 4-メ チ
ル ヘ キ シ ル 、 5-メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,3-ジ メ チ ル ブ チ ル 、 2,3-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 2,4-ジ メ
チ ル ペ ン チ ル 、 2,3-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,4-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,5-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、
2,2-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 2,2-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 3,3-ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 3,3-ジ メ チ ル ヘ
キ シ ル 、 4,4-ジ メ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-エ チ ル ペ ン チ ル 、 3-エ チ ル ペ ン チ ル 、 2-エ チ ル ヘ キ シ
ル 、 3-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 4-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-メ チ ル -2-エ チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル -3-エ
チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル -4-エ チ ル ペ ン チ ル 、 2-メ チ ル -2-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-メ チ ル -3-
エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2-メ チ ル -4-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 2,2-ジ エ チ ル ペ ン チ ル 、 3,3-ジ エ チ ル ヘ
キ シ ル 、 2,2-ジ エ チ ル ヘ キ シ ル 、 3,3-ジ エ チ ル ヘ キ シ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 ア ル ケ ニ ル 基 」 ま た は 「 ア ル キ リ デ ン 」 は 、 2～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 か つ 少 な く
と も 1つ の 炭 素 間 二 重 結 合 を 含 む 、 直 鎖 ま た は 分 岐 の 非 環 状 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 代 表 的
な 直 鎖 お よ び 分 岐 の (C 2 -C 1 0 )ア ル ケ ニ ル と し て は 、 -ビ ニ ル 、 -ア リ ル 、 -1-ブ テ ニ ル 、 -2-
ブ テ ニ ル 、 -イ ソ ブ チ レ ニ ル 、 -1-ペ ン テ ニ ル 、 -2-ペ ン テ ニ ル 、 -3-メ チ ル -1-ブ テ ニ ル 、 -
2-メ チ ル -2-ブ テ ニ ル 、 -2,3-ジ メ チ ル -2-ブ テ ニ ル 、 -1-ヘ キ セ ニ ル 、 -2-ヘ キ セ ニ ル 、 -3-
ヘ キ セ ニ ル 、 -1-ヘ プ テ ニ ル 、 -2-ヘ プ テ ニ ル 、 -3-ヘ プ テ ニ ル 、 -1-オ ク テ ニ ル 、 -2-オ ク
テ ニ ル 、 -3-オ ク テ ニ ル 、 -1-ノ ネ ニ ル 、 -2-ノ ネ ニ ル 、 -3-ノ ネ ニ ル 、 -1-デ セ ニ ル 、 -2-デ
セ ニ ル 、 -3-デ セ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。 ア ル ケ ニ ル 基 は 、 置 換 さ れ て い な く て も 、 置 換
さ れ て い て も よ い 。 「 環 状 ア ル キ リ デ ン 」 は 、 3～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 か つ 少 な く と も
1つ の 炭 素 間 二 重 結 合 を 含 む 環 で あ っ て 、 該 環 は 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て も よ い
。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 基 」 は 、 2～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 か つ 少 な く と も 1つ の 炭 素 間 三 重 結 合
を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 岐 の 非 環 状 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 代 表 的 な 直 鎖 お よ び 分 岐 の -(C 2 -C

1 0 )ア ル キ ニ ル と し て は 、 -ア セ チ レ ニ ル 、 -プ ロ ピ ニ ル 、 -1-ブ チ ニ ル 、 -2-ブ チ ニ ル 、 -1-
ペ ン チ ニ ル 、 -2-ペ ン チ ニ ル 、 -3-メ チ ル -1-ブ チ ニ ル 、 -4-ペ ン チ ニ ル 、 -1-ヘ キ シ ニ ル 、 -
2-ヘ キ シ ニ ル 、 -5-ヘ キ シ ニ ル 、 -1-ヘ プ チ ニ ル 、 -2-ヘ プ チ ニ ル 、 -6-ヘ プ チ ニ ル 、 -1-オ
ク チ ニ ル 、 -2-オ ク チ ニ ル 、 -7-オ ク チ ニ ル 、 -1-ノ ニ ニ ル 、 -2-ノ ニ ニ ル 、 -8-ノ ニ ニ ル 、 -
1-デ シ ニ ル 、 -2-デ シ ニ ル 、 -9-デ シ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。 ア ル キ ニ ル 基 は 、 置 換 さ れ て
い な く て も 、 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 お よ び 「 ハ ロ 」 と い う 用 語 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 、 1個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で
置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 ケ ト 」 は カ ル ボ ニ ル 基 (す な わ ち 、 C=O)を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 ア シ ル 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -C(O)ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 -C(O)CH

3 、 -C(O)CH 2 CH 3 、 -C(O)(CH 2 ) 2 CH 3 、 -C(O)(CH 2 ) 3 CH 3 、 -C(O)(CH 2 ) 4 CH 3 、 -C(O)(CH 2 ) 5 CH 3 な
ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 ア シ ル オ キ シ 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -OC(O)ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、
-OC(O)CH 3 、 -OC(O)CH 2 CH 3 、 -OC(O)(CH 2 ) 2 CH 3 、 -OC(O)(CH 2 ) 3 CH 3 、 -OC(O)(CH 2 ) 4 CH 3 、 -OC(
O)(CH 2 ) 5 CH 3 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
「 エ ス テ ル 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -C(O)Oア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 -C(O)O
CH 3 、 -C(O)OCH 2 CH 3 、 -C(O)O(CH 2 ) 2 CH 3 、 -C(O)O(CH 2 ) 3 CH 3 、 -C(O)O(CH 2 ) 4 CH 3 、 -C(O)O(CH 2
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) 5 CH 3 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -O-(ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -OCH 3
、 -OCH 2 CH 3 、 -O(CH 2 ) 2 CH 3 、 -O(CH 2 ) 3 CH 3 、 -O(CH 2 ) 4 CH 3 、 -O(CH 2 ) 5 CH 3 な ど を 意 味 す る 。 「
低 級 ア ル コ キ シ 」 は 、 低 級 ア ル キ ル が 前 記 の 通 り で あ る -O-(低 級 ア ル キ ル )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 」 は 、 各 ア ル キ ル が 独 立 し て 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る -O
-(ア ル キ ル )-O-(ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -OCH 2 OCH 3 、 -OCH 2 CH 2 OCH 3 、 -OCH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 な ど を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -C(=O)O-(ア ル キ ル )
、 例 え ば 、 -C(=O)O-CH 3 、 -C(=O)O-CH 2 CH 3 、 -C(=O)O-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -C(=O)O-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -C(
=O)O-(CH 2 ) 4 CH 3 、 -C(=O)O-(CH 2 ) 5 CH 3 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 」 は 、 各 ア ル キ ル が 独 立 し て 先 に 定 義 し た 通 り で あ る
-(ア ル キ ル )-C(=O)O-(ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -CH 2 -C(=O)O-CH 3 、 -CH 2 -C(=O)O-CH 2 CH 3 、 -CH 2
-C(=O)O-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -CH 2 -C(=O)O-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -CH 2 -C(=O)O-(CH 2 ) 4 CH 3 、 -CH 2 -C(=O)O-(CH

2 ) 5 CH 3 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 各 ア ル キ ル が 独 立 し て 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る -(ア
ル キ ル )-O-(ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -CH 2 OCH 3 、 -CH 2 OCH 2 CH 3 、 -(CH 2 ) 2 OCH 2 CH 3 、 -(CH 2 ) 2 O(CH

2 ) 2 CH 3 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 ア リ ー ル 」 は 、 5～ 10個 の 環 原 子 を 含 有 す る 炭 素 環 式 芳 香 族 基 を 意 味 す る 。 代 表 例 と
し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 フ ェ ニ ル 、 ト リ ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、
イ ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル お よ び ナ フ チ ル 、 な ら び に 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ
フ チ ル な ど の ベ ン ゾ 縮 合 炭 素 環 式 部 分 が 挙 げ ら れ る 。 炭 素 環 式 芳 香 族 基 は 、 置 換 さ れ て い
な く て も 、 置 換 さ れ て い て も よ い 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 炭 素 環 式 芳 香 族 基 は フ ェ ニ ル 基 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 は 、 ア リ ー ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -O-ア リ ー ル 基 を 意 味 す る
。 ア リ ー ル オ キ シ 基 は 、 置 換 さ れ て い な く て も 、 置 換 さ れ て い て も よ い 。 あ る 実 施 形 態 で
は 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 の ア リ ー ル 環 は フ ェ ニ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -(ア ル キ
ル )-(ア リ ー ル )、 例 え ば 、 -(CH 2 )フ ェ ニ ル -、 -(CH 2 ) 2 フ ェ ニ ル -、 -(CH 2 ) 3 フ ェ ニ ル -、 -CH
(フ ェ ニ ル ) 2 -、 -CH(フ ェ ニ ル ) 3 -、 -(CH 2 )ト リ ル -、 -(CH 2 )ア ン ト ラ セ ニ ル -、 -(CH 2 )フ ル
オ レ ニ ル -、 -(CH 2 )イ ン デ ニ ル -、 -(CH 2 )ア ズ レ ニ ル -、 -(CH 2 )ピ リ ジ ニ ル -、 -(CH 2 )ナ フ チ
ル な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 」 は 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -O
-(ア ル キ ル )-(ア リ ー ル )、 例 え ば 、 -O-(CH 2 ) 2 フ ェ ニ ル -、 -O-(CH 2 ) 3 フ ェ ニ ル -、 -O-CH(フ
ェ ニ ル ) 2 -、 -O-CH(フ ェ ニ ル ) 3 -、 -O-(CH 2 )ト リ ル -、 -O-(CH 2 )ア ン ト ラ セ ニ ル -、 -O-(CH 2 )
フ ル オ レ ニ ル -、 -O-(CH 2 )イ ン デ ニ ル -、 -O-(CH 2 )ア ズ レ ニ ル -、 -O-(CH 2 )ピ リ ジ ニ ル -、 -O
-(CH 2 )ナ フ チ ル な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -(
ア ル キ ル )-O-(ア リ ー ル )、 例 え ば 、 -CH 2 -O-(フ ェ ニ ル )、 -(CH 2 ) 2 -O-フ ェ ニ ル -、 -(CH 2 ) 3 -
O-フ ェ ニ ル -、 -(CH 2 )-O-ト リ ル -、 -(CH 2 )-O-ア ン ト ラ セ ニ ル -、 -(CH 2 )-O-フ ル オ レ ニ ル -
、 -(CH 2 )-O-イ ン デ ニ ル -、 -(CH 2 )-O-ア ズ レ ニ ル -、 -(CH 2 )-O-ピ リ ジ ニ ル -、 -(CH 2 )-O-ナ
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フ チ ル な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 炭 素 原 子 お よ び 水 素 原 子 を 有 し 、 か つ 炭 素 間 多 重 結 合 を 持 た な
い 単 環 式 ま た は 多 環 式 の 飽 和 環 を 意 味 す る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も
の で は な い が 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 お よ
び シ ク ロ ヘ プ チ ル を 含 む (C 3 -C 7 )シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 な ら び に 飽 和 し た 環 式 お よ び 二 環 式
の テ ル ペ ン が 挙 げ ら れ る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 置 換 さ れ て い な く て も 、 置 換 さ れ て い て
も よ い 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 単 環 式 の 環 ま た は 二 環 式 の 環 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 」 は 、 シ ク ロ ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -O-(シ ク ロ ア
ル キ ル )、 例 え ば 、 -O-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -O-シ ク ロ ブ チ ル 、 -O-シ ク ロ ペ ン チ ル 、 -O-シ ク
ロ ヘ キ シ ル 、 -O-シ ク ロ ヘ プ チ ル な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 」 は 、 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た
通 り で あ る -O-(ア ル キ ル )-(シ ク ロ ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -O-CH 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -O-(CH 2
) 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -O-(CH 2 ) 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -O-(CH 2 ) 4 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -O-CH 2 -シ
ク ロ ブ チ ル 、 -O-CH 2 -シ ク ロ ペ ン チ ル 、 -O-CH 2 -シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -O-CH 2 -シ ク ロ ヘ プ チ ル
な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -O-(ア ル キ ル )-NH 2 、 例
え ば 、 -O-CH 2 -NH 2 、 -O-(CH 2 ) 2 -NH 2 、 -O-(CH 2 ) 3 -NH 2 、 -O-(CH 2 ) 4 -NH 2 、 -O-(CH 2 ) 5 -NH 2 な ど
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -NH(ア ル キ ル )、 例 え
ば 、 -NHCH 3 、 -NHCH 2 CH 3 、 -NH(CH 2 ) 2 CH 3 、 -NH(CH 2 ) 3 CH 3 、 -NH(CH 2 ) 4 CH 3 、 -NH(CH 2 ) 5 CH 3 な
ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 各 ア ル キ ル が 独 立 し て 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る -N(ア
ル キ ル )(ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -N(CH 3 ) 2 、 -N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -N((CH 2 ) 2 CH 3 ) 2 、 -N(CH 3 )(CH 2 CH 3
)な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 」 は 、 各 ア ル キ ル が 独 立 し て 先 に 定 義 し た ア ル キ ル
基 で あ る -O-(ア ル キ ル )-NH(ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -O-(CH 2 )-NHCH 3 、 -O-(CH 2 )-NHCH 2 CH 3 、 -
O-(CH 2 )-NH(CH 2 ) 2 CH 3 、 -O-(CH 2 )-NH(CH 2 ) 3 CH 3 、 -O-(CH 2 )-NH(CH 2 ) 4 CH 3 、 -O-(CH 2 )-NH(CH 2
) 5 CH 3 、 -O-(CH 2 ) 2 -NHCH 3 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 」 は 、 各 ア ル キ ル が 独 立 し て 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基
で あ る -O-(ア ル キ ル )-N(ア ル キ ル )(ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -O-(CH 2 )-N(CH 3 ) 2 、 -O-(CH 2 )-N(
CH 2 CH 3 ) 2 、 -O-(CH 2 )-N((CH 2 ) 2 CH 3 ) 2 、 -O-(CH 2 )-N(CH 3 )(CH 2 CH 3 ) な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 ア リ ー ル ア ミ ノ 」 は 、 ア リ ー ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -NH(ア リ ー ル )、 例 え ば 、 -
NH(フ ェ ニ ル )、 -NH(ト リ ル )、 -NH(ア ン ト ラ セ ニ ル )、 -NH(フ ル オ レ ニ ル )、 -NH(イ ン デ ニ
ル )、 -NH(ア ズ レ ニ ル )、 -NH(ピ リ ジ ニ ル )、 -NH(ナ フ チ ル )な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -N
H-(ア ル キ ル )-(ア リ ー ル )、 例 え ば 、 -NH-CH 2 -(フ ェ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(ト リ ル )、 -NH-CH 2 -(
ア ン ト ラ セ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(フ ル オ レ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(イ ン デ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(ア ズ レ ニ
ル )、 -NH-CH 2 -(ピ リ ジ ニ ル )、 -NH-CH 2 -(ナ フ チ ル )、 -NH-(CH 2 ) 2 -(フ ェ ニ ル )な ど を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
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　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 各 ア ル キ ル が 独 立 し て 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る -N(ア ル
キ ル )(ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -N(CH 3 ) 2 、 -N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -N((CH 2 ) 2 CH 3 ) 2 、 -N(CH 3 )(CH 2 CH 3 )
、 お よ び 各 ア ル キ ル が 独 立 し て 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で あ る -N(ア ル キ ル )(ア ル キ ル )、
例 え ば 、 -N(CH 3 ) 2 、 -N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -N((CH 2 ) 2 CH 3 ) 2 、 -N(CH 3 )(CH 2 CH 3 )な ど の 先 に 定 義 し た
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 シ ク ロ ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -NH-(シ ク ロ
ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -NH-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -NH-シ ク ロ ブ チ ル 、 -NH-シ ク ロ ペ ン チ ル 、 -NH
-シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -NH-シ ク ロ ヘ プ チ ル な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 カ ル ボ キ シ ル 」 お よ び 「 カ ル ボ キ シ 」 は -COOHを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た
通 り で あ る -NH-(ア ル キ ル )-(シ ク ロ ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -NH-C
H 2 -シ ク ロ ブ チ ル 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ ペ ン チ ル 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -NH-CH 2 -シ ク ロ
ヘ プ チ ル 、 -NH-(CH 2 ) 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -(ア ル キ ル )-NH 2 、 例 え ば
、 CH 2 -NH 2 、 -(CH 2 ) 2 -NH 2 、 -(CH 2 ) 3 -NH 2 、 -(CH 2 ) 4 -NH 2 、 -(CH 2 ) 5 -NH 2 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は 、 各 ア ル キ ル が 独 立 し て 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基
で あ る -(ア ル キ ル )-NH(ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -CH 2 -NH-CH 3 、 -CH 2 -NHCH 2 CH 3 、 -CH 2 -NH(CH 2 )

2 CH 3 、 -CH 2 -NH(CH 2 ) 3 CH 3 、 -CH 2 -NH(CH 2 ) 4 CH 3 、 -CH 2 -NH(CH 2 ) 5 CH 3 、 -(CH 2 ) 2 -NH-CH 3 な ど を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 「 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は 、 各 ア ル キ ル が 独 立 し て 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 で
あ る -(ア ル キ ル )-N(ア ル キ ル )(ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -CH 2 -N(CH 3 ) 2 、 -CH 2 -N(CH 2 CH 3 ) 2 、 -C
H 2 -N((CH 2 ) 2 CH 3 ) 2 、 -CH 2 -N(CH 3 )(CH 2 CH 3 )、 -(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 5～ 10員 で か つ 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と
も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 し 、 か つ 少 な く と も 1個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 芳 香 族 複 素 環 、 例 え
ば 、 単 環 式 お よ び 二 環 式 の 環 系 両 方 を 意 味 す る 。 代 表 的 な ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 ト リ ア ゾ リ
ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 フ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ
ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ
キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ
キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、
ト リ ア ジ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 オ キ セ タ ニ ル
、 ア ゼ ピ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル 、 チ エ タ ニ ル お よ び オ キ サ ゾ
リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル が 先 に 定 義 し た 通 り で
あ る -(ア ル キ ル )-(ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 例 え ば 、 -CH 2 -ト リ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ゾ リ ル 、
-CH 2 -オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -フ リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 -CH 2 -チ
オ フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -キ ノ リ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ロ リ ル 、 -CH 2 -イ ン ド
リ ル 、 -CH 2 -オ キ サ ゾ リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 -CH 2 -イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ
イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -CH 2 -チ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 -CH 2 -
ピ ラ ゾ リ ル 、 -CH 2 -イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 -CH 2 -ピ リ ダ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ピ リ ミ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ラ
ジ ニ ル 、 -CH 2 -ト リ ア ジ ニ ル 、 -CH 2 -シ ン ノ リ ニ ル 、 -CH 2 -フ タ ラ ジ ニ ル 、 -CH 2 -キ ナ ゾ リ ニ
ル 、 -CH 2 -ピ リ ミ ジ ル 、 -CH 2 -オ キ セ タ ニ ル 、 -CH 2 -ア ゼ ピ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 -CH 2
-モ ル ホ リ ニ ル 、 -CH 2 -ジ オ キ サ ニ ル 、 -CH 2 -チ エ タ ニ ル 、 -CH 2 -オ キ サ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -ト
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リ ア ゾ リ ル な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 複 素 環 」 は 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り 、 か つ 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 独 立 し て 選 択
さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5～ 7員 の 単 環 式 ま た は 7～ 10員 の 二 環 式 で あ る 複 素
環 式 の 環 、 例 え ば 、 該 複 素 環 の い ず れ か が ベ ン ゼ ン 環 と 縮 合 し た 二 環 式 の 環 を 意 味 し 、 こ
こ で 窒 素 お よ び 硫 黄 へ テ ロ 原 子 は 場 合 に よ っ て 酸 化 さ れ て い て も よ く 、 ま た 窒 素 へ テ ロ 原
子 は 場 合 に よ っ て 第 4級 化 (quaternized)さ れ て い て も よ い 。 複 素 環 は い ず れ か の ヘ テ ロ 原
子 ま た は 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 し て い て も よ い 。 複 素 環 と し て は 、 先 に 定 義 し た ヘ テ ロ ア
リ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 代 表 的 な 複 素 環 と し て は 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ノ ニ ル 、 ピ ロ リ
ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ヒ ダ ン ト イ ニ ル 、 バ レ ロ ラ ク タ ミ ル 、 オ キ シ ラ ニ ル 、 オ キ セ タ ニ
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ プ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 フ ェ ニ ル 環 と 縮 合 し た 複 素 環 」 は 、 複 素 環 が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 、 フ ェ ニ ル 環 の
2個 の 隣 接 す る 炭 素 原 子 部 位 で 該 フ ェ ニ ル 環 と 結 合 し た 複 素 環 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル お よ び 複 素 環 が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -(ア ル
キ ル )-(複 素 環 )、 例 え ば 、 -CH 2 -モ ル ホ リ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ロ リ ジ ノ ニ ル 、 -CH 2 -ピ ロ リ ジ ニ
ル 、 -CH 2 -ピ ペ リ ジ ニ ル 、 -CH 2 -ヒ ダ ン ト イ ニ ル 、 -CH 2 -バ レ ロ ラ ク タ ミ ル 、 -CH 2 -オ キ シ ラ
ニ ル 、 -CH 2 -オ キ セ タ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 -
CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ プ リ ミ ジ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ
フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 -CH 2 -テ
ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 置 換 さ れ て い る (substituted)」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 置 換 し
よ う と す る 部 分 の 少 な く と も 1個 の 水 素 原 子 が 置 換 基 で 置 き 換 え ら れ て い る 前 記 の 基 (す な
わ ち 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル )の い ず れ か を
意 味 す る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 置 換 し よ う と す る 基 の 各 炭 素 原 子 が 、 わ ず か 2個 の 置 換 基
で 置 換 さ れ て い る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 置 換 し よ う と す る 基 の 各 炭 素 原 子 が 、 た っ た 1個
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。 ケ ト 置 換 基 の 場 合 、 2個 の 水 素 原 子 が 、 二 重 結 合 を 介 し て 炭
素 に 結 合 し た 1個 の 酸 素 で 置 き 換 え ら れ て い る 。 置 換 基 と し て は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ
ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 一 -も し く は 二 -置 換 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル オ キ シ ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NR a R b 、 -NR a C(=O
)R b 、 -NR a C(=O)NR a R b 、 -NR a C(=O)OR b 、 -NR a SO 2 R b 、 -OR a 、 -C(=O)R a 、 C(=O)OR a 、 -C(=O)NR

a R b 、 -OC(=O)R a 、 -OC(=O)OR a 、 -OC(=O)NR a R b 、 -NR a SO 2 R b 、 ま た は 式 -Y-Z-R a (Yは ア ル カ ン
ジ イ ル ま た は 直 接 結 合 で あ り 、 Zは -O-、 -S-、 -N(R b )-、 -C(=O)-、 -C(=O)O-、 -OC(=O)-、 -
N(R b )C(=O)-、 -C(=O)-N(R b )-ま た は 直 接 結 合 で あ る )の ラ ジ カ ル が 挙 げ ら れ 、 こ こ で R a お
よ び R b は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ 独 立 し て 水 素 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル 、 ハ
ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る
か 、 ま た は R a お よ び R b は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 を 形 成 し て
い る も の と す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 、 1個 以 上 の 水 素 原 子 が ハ ロ
ゲ ン (ハ ロ ゲ ン は 先 に 定 義 し た 通 り で あ る )で 置 き 換 え ら れ た ア ル キ ル 、 例 え ば 、 -CF 3 、 -C
HF 2 、 -CH 2 F、 -CBr 3 、 -CHBr 2 、 -CH 2 Br、 -CCl 3 、 -CHCl 2 、 -CH 2 Cl、 -CI 3 、 -CHI 2 、 -CH 2 I、 -C
H 2 -CF 3 、 -CH 2 -CHF 2 、 -CH 2 -CH 2 F、 -CH 2 -CBr 3 、 -CH 2 -CHBr 2 、 -CH 2 -CH 2 Br、 -CH 2 -CCl 3 、 -CH 2
-CHCl 2 、 -CH 2 -CH 2 Cl、 -CH 2 -CI 3 、 -CH 2 -CHI 2 、 -CH 2 -CH 2 Iな ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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　 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た と お り で あ る 、 1個 以 上 の 水 素 原
子 が ヒ ド ロ キ シ で 置 き 換 え ら れ た ア ル キ ル 、 例 え ば 、 -CH 2 OH、 -CH 2 CH 2 OH、 -(CH 2 ) 2 CH 2 OH
、 -(CH 2 ) 3 CH 2 OH、 -(CH 2 ) 4 CH 2 OH、 -(CH 2 ) 5 CH 2 OH、 -CH(OH)-CH 3 、 -CH 2 CH(OH)CH 3 な ど を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ 」 は -OHを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 「 ス ル ホ ニ ル 」 は -SO 3 Hを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 「 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -SO 2 -(ア ル キ ル )、 例
え ば 、 -SO 2 -CH 3 、 -SO 2 -CH 2 CH 3 、 -SO 2 -(CH 2 ) 2 CH 3 、 -SO 2 -(CH 2 ) 3 CH 3 、 -SO 2 -(CH 2 ) 4 CH 3 、 -SO

2 -(CH 2 ) 5 CH 3 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -SO-(ア ル キ ル )、 例
え ば 、 -SO-CH 3 、 -SO-CH 2 CH 3 、 -SO-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -SO-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -SO-(CH 2 ) 4 CH 3 、 -SO-(CH 2
) 5 CH 3 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 「 ス ル ホ ン ア ミ ド ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -NHSO 2 -(ア ル キ ル
)、 例 え ば 、 -NHSO 2 -CH 3 、 -NHSO 2 -CH 2 CH 3 、 -NHSO 2 -(CH 2 ) 2 CH 3 、 -NHSO 2 -(CH 2 ) 3 CH 3 、 -NHSO 2
-(CH 2 ) 4 CH 3 、 -NHSO 2 -(CH 2 ) 5 CH 3 な ど を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 「 チ オ ア ル キ ル 」 は 、 ア ル キ ル が 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -S-(ア ル キ ル )、 例 え ば 、 -S-
CH 3 、 -S-CH 2 CH 3 、 -S-(CH 2 ) 2 CH 3 、 -S-(CH 2 ) 3 CH 3 、 -S-(CH 2 ) 4 CH 3 、 -S-(CH 2 ) 5 CH 3 な ど を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 JNK阻 害 剤 」 と い う 用 語 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、
本 明 細 書 中 に 開 示 し た 化 合 物 を 包 含 す る 。 理 論 に 縛 ら れ る つ も り は 無 い が 、 特 定 の JNK阻
害 剤 は 、 JNKの 活 性 を in vitroま た は in vivoで 阻 害 す る こ と が で き る 。 JNK阻 害 剤 は 、 そ
の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 、 遊 離 塩 基 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 立 体 異 性 体 、 ク ラ ス レ ー ト ま た は
プ ロ ド ラ ッ グ の 形 態 と す る こ と が で き る 。 こ う し た 阻 害 活 性 は 、 第 5節 に 記 載 し た も の を
含 め 、 当 分 野 で 周 知 の ア ッ セ イ ま た は 動 物 モ デ ル に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施
形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 構 造 (I)～ (III)の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 他 に 特 に 明 記 し な い 限 り 、 「 予 防 す る (prevent)」 、 「 予
防 す る (preventing)」 ま た は 「 予 防 (prevention)」 と い う 用 語 は 、 限 定 す る も の で は な い
が 、 MDま た は MDの 症 状 を 抑 制 す る こ と を 含 む 。 MDの 症 状 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い
が 、 失 明 、 中 心 視 野 の 喪 失 、 視 界 不 良 、 乱 視 お よ び 盲 点 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 他 に 特 に 明 記 し な い 限 り 、 「 治 療 す る (treat)」 、 「 治 療
す る (treating)」 ま た は 「 治 療 (treatment)」 と い う 用 語 は 、 MDま た は MDの 症 状 を 解 消 す
る こ と を 指 す 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 「 治 療 す る (treat)」 、 「 治 療 す る (treating)」 ま た
は 「 治 療 (treatment)」 は 、 MDま た は MDの 症 状 の 蔓 延 ま た は 悪 化 を 最 小 限 に 抑 え る こ と を
指 す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 管 理 す る (manage)」 、 「 管 理 す る (managing)」 ま た は 「
管 理 (management)」 と い う 用 語 を MDに 関 連 し て 使 用 す る 時 は 、 JNK阻 害 剤 を 投 与 し よ う と
す る 患 者 に 有 益 な 効 果 を 提 供 す る が 、 そ れ が MDの 治 癒 に は つ な が ら な い こ と を 指 す 。 あ る
特 定 の 実 施 形 態 で は 、 患 者 に 1種 以 上 の JNK阻 害 剤 を 投 与 し て MDを 管 理 す る こ と に よ り 、 MD
の 進 行 ま た は 悪 化 を 予 防 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
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　 「 JNK」 は 、 JNK1、 JNK2、 ま た は JNK3遺 伝 子 に よ り 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 ま た は そ の ア
イ ソ フ ォ ー ム を 意 味 す る (Gupta,S., Barrett,T., Whitmarsh,A.J., Cavanagh,J., Sluss,
H.K., Derijard,B.お よ び Davis,R.J. The EMBO J. 15:2760-2770(1996))。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 有 効 量 」 と い う 表 現 を JNK阻 害 剤 に 関 連 し て 使 用 す る 時
は 、 MDを 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 な JNK阻 害 剤 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 有 効 量 」 と い う 表 現 を 第 2の 活 性 物 質 に 関 連 し て 使 用 す
る 時 は 、 MDを 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 な 第 2の 活 性 物 質 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 製 薬 上 許 容 し う る 塩 」 は 、 無 機 酸 お よ び 無 機 塩 基 な ら び
に 有 機 酸 お よ び 有 機 塩 基 を 含 む 、 製 薬 上 許 容 し う る 無 毒 の 酸 ま た は 塩 基 か ら 調 製 さ れ た 塩
を 指 す 。 JNK阻 害 剤 の 適 切 な 製 薬 上 許 容 し う る 塩 基 付 加 塩 と し て は 、 限 定 す る も の で は な
い が 、 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 か ら 作 ら れ る 金 属 塩 、 ま た は リ シ ン 、 N,N'-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ
プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 メ グ ル ミ ン (N-メ チ ル グ
ル カ ミ ン )お よ び プ ロ カ イ ン か ら 作 ら れ る 有 機 塩 が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 無 毒 の 酸 と し て は
、 限 定 す る も の で は な い が 、 酢 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、
安 息 香 酸 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 エ テ ン ス ル ホ ン 酸 、 ギ 酸 、 フ マ ル 酸 、 フ ル
酸 、 ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 臭 化 水
素 酸 、 塩 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン
酸 、 粘 液 酸 、 硝 酸 、 パ モ ン 酸 、 パ ン ト テ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 リ ン 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 サ
リ チ ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 硫 酸 、 酒 石 酸 、 お よ び p-ト ル エ ン
ス ル ホ ン 酸 な ど の 無 機 酸 お よ び 有 機 酸 が 挙 げ ら れ る 。 具 体 的 な 無 毒 の 酸 と し て は 、 塩 酸 、
臭 化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 硫 酸 、 お よ び メ タ ン ス ル ホ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 同 様 に 、 具 体 的 な 塩
の 例 と し て は 、 塩 酸 塩 お よ び メ シ ル 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。 他 の も の は 当 分 野 で 周 知 で あ る の
で 、 例 え ば 、 Remington's Pharmaceutical Sciences, 第 18版 、 Mack Publishing, Easton
 PA(1990)ま た は Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 第 19版 、 Mack Pub
lishing, Easton PA(1995)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 し て お り 、 か つ 他 に 特 に 明 記 し な い 限 り 、 「 多 形 体 」 と い う 用 語 は 、
特 定 の 結 晶 配 列 を 有 す る JNK阻 害 剤 を 意 味 す る 。 多 形 体 は 、 異 な る 後 処 理 条 件 お よ び ／ ま
た は 溶 媒 を 利 用 し て 取 得 す る こ と が で き る 。 具 体 的 に 言 う と 、 多 形 体 は 、 特 定 の 溶 媒 に お
け る JNK阻 害 剤 の 再 結 晶 化 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 し て お り 、 か つ 他 に 特 に 明 記 し な い 限 り 、 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と い う 用
語 は 、 生 物 学 的 条 件 下 (in vitroま た は in vivo)で 加 水 分 解 、 酸 化 、 ま た は 別 の 様 式 で 反
応 す る こ と に よ り 活 性 化 合 物 、 特 に JNK阻 害 剤 を 提 供 し う る JNK阻 害 剤 誘 導 体 を 意 味 す る 。
プ ロ ド ラ ッ グ の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 生 加 水 分 解 性 (biohydrolyzable)
ア ミ ド 、 生 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 、 生 加 水 分 解 性 カ ル バ ミ ン 酸 塩 、 生 加 水 分 解 性 炭 酸 塩 、 生
加 水 分 解 性 ウ レ イ ド 、 お よ び 生 加 水 分 解 性 リ ン 酸 塩 類 似 体 な ど の 生 加 水 分 解 性 部 分 を 含 む
JNK阻 害 剤 の 誘 導 体 な ら び に 代 謝 産 物 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 を
有 す る 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 カ ル ボ ン 酸 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル で あ る 。 都 合 の 良 い
こ と に 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル は 、 分 子 上 に 存 在 す る い ず れ か の カ ル ボ ン 酸 部 分 を エ ス テ ル
化 す る こ と に よ り 形 成 さ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 典 型 的 に は 周 知 の 方 法 、 例 え ば 、 Burger
's Medicinal Chemistry and Drug Discovery第 6版 (Donald J. Abraham編 、 2001, Wiley)
お よ び Design and Application of Prodrugs(H.Bundgaard編 、 1985, Harwood Academic P
ublishers Gmfh)に 記 載 の 方 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 し て お り 、 か つ 他 に 特 に 明 記 し な い 限 り 、 「 立 体 異 性 体 」 ま た は 「 立
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体 異 性 体 と し て 純 粋 (stereomerically pure)」 と い う 用 語 は 、 化 合 物 の あ る 1つ の 立 体 異
性 体 で あ っ て 、 該 化 合 物 の 他 の 立 体 異 性 体 を 実 質 的 に 含 ま な い も の を 意 味 す る 。 例 え ば 、
1個 の キ ラ ル 中 心 を 有 す る 、 立 体 異 性 体 と し て 純 粋 な 化 合 物 は 、 該 化 合 物 の 逆 の 鏡 像 異 性
体 を 実 質 的 に 含 ま な い だ ろ う 。 2個 の キ ラ ル 中 心 を 有 す る 、 立 体 異 性 体 と し て 純 粋 な 化 合
物 は 、 該 化 合 物 の 他 の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 実 質 的 に 含 ま な い だ ろ う 。 典 型 的 な 、 立 体 異 性
体 と し て 純 粋 な 化 合 物 は 、 約 80重 量 ％ 超 の 該 化 合 物 の あ る 1つ の 立 体 異 性 体 お よ び 約 20重
量 ％ 未 満 の 該 化 合 物 の 他 の 立 体 異 性 体 、 よ り 好 ま し く は 約 90重 量 ％ 超 の 該 化 合 物 の あ る 1
つ の 立 体 異 性 体 お よ び 約 10重 量 ％ 未 満 の 該 化 合 物 の 他 の 立 体 異 性 体 、 さ ら に 好 ま し く は 約
95重 量 ％ 超 の 該 化 合 物 の あ る 1つ の 立 体 異 性 体 お よ び 約 5重 量 ％ 未 満 の 該 化 合 物 の 他 の 立 体
異 性 体 、 最 も 好 ま し く は 約 97重 量 ％ 超 の 該 化 合 物 の あ る 1つ の 立 体 異 性 体 お よ び 約 3重 量 ％
未 満 の 該 化 合 物 の 他 の 立 体 異 性 体 を 含 む 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ８ ４ 】
4.　
4.1　
　 先 に 記 載 し た 通 り 、 本 発 明 は 、 MDを 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 す る の に 有 用 な 方 法
で あ っ て 、 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 を 必 要 と す る 患 者 に 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を
投 与 す る こ と を 含 む 該 方 法 に 向 け ら れ て い る 。 JNK阻 害 剤 の 具 体 例 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 下 記 構 造 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
〔 式 中 、
　 Aは 直 接 結 合 、 -(CH 2 ) a -、 -(CH 2 ) b -CH=CH(CH 2 ) c -、 ま た は -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ り 、
　 R 1 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、 そ れ ぞ れ R 3
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 2 は -R 3 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b C(=O)
NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(CH 2 ) b NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b
OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 ま た は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り 、
　 aは 1、 2、 3、 4、 5ま た は 6で あ り 、
　 bお よ び cは 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 0、 1、 2、 3ま た は 4か ら 独
立 し て 選 択 さ れ 、
　 dは そ れ ぞ れ 0、 1ま た は 2で あ り 、
　 R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ
ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、
-C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO 2 NR 8 R 9 、 -NR 8 SO 2 R 9 、 -CN、 -NO 2
、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま
た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、
　 R 4 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
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で あ り 、 そ れ ぞ れ R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま
た は R 4 は ハ ロ ゲ ン も し く は ヒ ド ロ キ シ で あ り 、
　 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で
R 5 、 R 6 お よ び R 7 は そ れ ぞ れ R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 さ ら に
　 R 8 お よ び R 9 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 も し く は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、 ま
た は R 8 お よ び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 も し く は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 を
形 成 し て お り 、 こ こ で R 8 、 R 9 、 お よ び 一 緒 に な っ て 複 素 環 を 形 成 し て い る R 8 と R 9 は そ れ ぞ
れ 、 R 3 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 〕
を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 -A-R 1 -は 、 場 合 に よ っ て ハ ロ ゲ ン 、 ア ル コ キ シ 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -C(
=O)NR 8 R 9 、 お よ び -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ で bは 2ま た は 3で あ り 、 か つ R 8 お よ び R 9 は 先 に 定 義 し た 通
り で あ る も の と す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 、 -R 4 、 -(CH 2 ) b C(=O)R 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)OR 5 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R

6 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 (CH 2 ) c C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)NR 6 R 7 、 -(CH 2 )

b NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b OR 5 、 -(CH 2 ) b SO d R 5 ま た は -(CH 2 ) b SO 2 NR 5 R 6 で あ り 、 か つ bは 0～ 4の 整 数 で
あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 3-ト リ ア ゾ リ ル ま
た は 5-テ ト ラ ゾ リ ル で あ り 、 こ こ で bは 0で あ り 、 か つ R 8 お よ び R 9 は 先 に 定 義 し た 通 り で あ
る も の と す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 3-ト リ ア ゾ リ ル ま た は 5-テ ト ラ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、
(a)　 -A-R 1 -は 、 場 合 に よ っ て ハ ロ ゲ ン 、 ア ル コ キ シ 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 お よ
び -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ
り 、 こ こ で bは 2ま た は 3で あ る も の と し 、 さ ら に
(b)　 R 2 は 、 -(CH 2 ) b C(=O)NR 5 R 6 、 -(CH 2 ) b NR 5 C(=O)R 6 、 3-ト リ ア ゾ リ ル ま た は 5-テ ト ラ ゾ
リ ル で あ り 、 こ こ で bは 0で あ り 、 か つ R 8 お よ び R 9 は 先 に 定 義 し た 通 り で あ る も の と す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、
(a)　 -A-R 1 -は 、 場 合 に よ っ て ハ ロ ゲ ン 、 ア ル コ キ シ 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 お よ
び -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ
ル で あ り 、 こ こ で bは 2ま た は 3で あ る も の と し 、 さ ら に
(b)　 R 2 は 、 3-ト リ ア ゾ リ ル ま た は 5-テ ト ラ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 2 は R 4 で あ り 、 ま た R 4 は 場 合 に よ っ て そ の 5位 が 、
(a)　 場 合 に よ っ て ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 メ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 も し く は 1-ピ ロ
リ ジ ニ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 -C 4 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 の ア ル キ ル 基 、 あ る い は
(b)　 2-ピ ロ リ ジ ニ ル 基
で 置 換 さ れ て い る 3-ト リ ア ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 2 は R 4 で あ り 、 ま た R 4 は 場 合 に よ っ て そ の 5位 が 、 メ チ ル 、 n-プ ロ
ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル
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、 ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 1-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル メ チ ル ま た は 2-ピ
ロ リ ジ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い 3-ト リ ア ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 構 造 (I)の 化 合 物 は 、 Aが 直 接 結 合 で あ る 場 合 に は 構 造 (IA)を 、 ま た
Aが -(CH 2 ) a -で あ る 場 合 に は 構 造 (IB)を 有 す る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 構 造 (I)の 化 合 物 は 、 Aが -(CH 2 ) b -CH=CH(CH 2 ) c -で あ る 場 合 に は 構 造
(IC)を 、 ま た Aが -(CH 2 ) b C≡ C(CH 2 ) c -で あ る 場 合 に は 構 造 (ID)を 有 す る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 構 造 (I)の R 1 は 、 下 記 構 造 (IE)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
で 表 さ れ る フ ェ ニ ル ま た は 置 換 フ ェ ニ ル な ど の ア リ ー ル ま た は 置 換 ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 構 造 (I)の R 2 は -(CH 2 ) b NR 4 (C=O)R 5 で あ る 。 こ の 実 施 形 態 の あ る 態 様
で は 、 b=0で あ り 、 ま た こ の 化 合 物 は 、 下 記 構 造 (IF)：
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 構 造 (I)の 化 合 物 の 代 表 的 な R 2 基 と し て は 、 ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル お よ び エ チ ル )、
ハ ロ (例 え ば 、 ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ )、 ハ ロ ア ル キ ル (例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ (例 え ば 、 メ ト キ シ お よ び エ ト キ シ )、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ
キ シ (例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ )、 モ ノ -ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ン (例 え ば 、 -NHCH 3 、 -N(CH

3 ) 2 お よ び -NHCH 2 CH 3 )、 R 6 が 置 換 ま た は 非 置 換 の フ ェ ニ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル (例 え ば 、
ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ミ ノ 、 エ ス テ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ハ ロ ア
ル キ ル 、 ハ ロ 、 -CONH 2 お よ び -CONHア ル キ ル で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー
ル )で あ る -NHC(=O)R 4 、 -NH(ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル )(例 え ば 、 -NHCH 2 (3-ピ リ ジ ル )、 -NH
CH 2 (4-ピ リ ジ ル ))、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (例 え ば 、 ピ ラ ゾ ロ 、 ト リ ア ゾ ロ お よ び テ ト ラ ゾ ロ )、
R 6 が 水 素 、 ア ル キ ル ま た は 先 に 定 義 し た 通 り で あ る -C(=O)NHR 6 (例 え ば 、 -C(=O)NH 2 、 -C(=
O)NHCH 3 、 -C(=O)NH(H-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル )、 -C(=O)N(CH 3 ) 2 )、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル (例 え
ば 、 フ ェ ニ ル ビ ニ ル 、 3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ビ ニ ル 、 4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル ビ ニ ル )、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル (例 え ば 、 2-ピ リ ジ ル ビ ニ ル 、 4-ピ リ ジ ル ビ ニ ル な ど )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 構 造 (I)の 化 合 物 の 代 表 的 な R 3 基 と し て は 、 ハ ロ ゲ ン (例 え ば 、 ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ )
、 ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル お よ び イ ソ プ ロ ピ ル )、 ハ ロ ア ル キ ル (例 え ば 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ (例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ピ ル オ
キ シ お よ び イ ソ ブ チ ル オ キ シ )、 ア ミ ノ 、 モ ノ -ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ (例 え ば 、 ジ メ チ
ル ア ミ ン )、 ア リ ー ル (例 え ば 、 フ ェ ニ ル )、 カ ル ボ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ス ル フ ィ ニ ル
ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル ス ル ホ ニ
ル )、 ス ル ホ ン ア ミ ド ア ル キ ル (例 え ば 、 -NHSO 2 CH 3 )、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 (例 え ば 、 NHC(=
O)CH 2 OCH 3 )、 NHC(=O)R 9 (例 え ば 、 -NHC(=O)CH 3 、 -NHC(=O)CH 2 C 6 H 5 、 -NHC(=O)(2-フ ラ ニ ル )
)、 な ら び に -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 (例 え ば 、 -O(CH 2 ) 2 N(CH 3 ) 2 )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 構 造 (I)の 化 合 物 は 、 当 業 者 に 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 ま た 2002年 2月 7日 に 公 開
さ れ た 国 際 公 開 公 報 第 02/10137号 (特 に 、 第 35頁 第 1行 目 ～ 第 396頁 第 12行 目 の 実 施 例 1～ 43
0)(該 公 報 は 、 そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 含 ま れ る も の と す る )に 記 載 さ れ て い
る 方 法 に よ り 、 作 製 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 具 体 例 が こ の 公 報 に 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 構 造 (I)の JNK阻 害 剤 の 実 例 は 、 以 下 ：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
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【 ０ １ ０ ６ 】
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【 ０ １ ０ ７ 】
お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 下 記 構 造 (II)：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 場 合 に よ っ て R 7 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い
ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 R 2 は 水 素 で あ り 、
　 R 3 は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ り 、
　 R 4 は 1～ 4個 の 任 意 の 置 換 基 を 表 し 、 こ こ で 各 置 換 基 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て
、 か つ ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び 低 級 ア ル コ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ
る も の と し 、
　 R 5 お よ び R 6 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ 独 立 し て -R 8 、 -(CH 2 ) a C(=O)R 9
、 -(CH 2 ) a C(=O)OR 9 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a C(=O)NR 9 (CH 2 ) b C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9
C(=O)R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 1 1 C(=O)NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a NR 9 R 1 0 、 -(CH 2 ) a OR 9 、 -(CH 2 ) a SO c R 9 も し く
は -(CH 2 ) a SO 2 NR 9 R 1 0 で あ る か 、
　 ま た は R 5 お よ び R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素 環 も し く は 置 換
複 素 環 を 形 成 し て お り 、
　 R 7 は そ れ ぞ れ 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル
、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ル キ ル 、 ス
ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 置 換 複
素 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(=O)OR 8 、 -OC(=O)R 8 、 -C(=O)NR 8 R 9 、 -C(=O)NR 8 OR 9 、 -SO

c R 8 、 -SO c NR 8 R 9 、 -NR 8 SO c R 9 、 -NR 8 R 9 、 -NR 8 C(=O)R 9 、 -NR 8 C(=O)(CH 2 ) b OR 9 、 -NR 8 C(=O)(CH

2 ) b R 9 、 -O(CH 2 ) b NR 8 R 9 、 ま た は フ ェ ニ ル と 縮 合 し た 複 素 環 で あ り 、
　 R 8 、 R 9 、 R 1 0 お よ び R 1 1 は 同 一 で あ る か も し く は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 独 立 し て 水
素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、
　 ま た は R 8 お よ び R 9 は そ れ ら が 結 合 し て い る 1個 も し く は 複 数 の 原 子 と 一 緒 に な っ て 複 素
環 を 形 成 し て お り 、
　 aお よ び bは 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て 、 か つ そ れ ぞ れ 0、 1、 2、 3ま た は 4か ら 独
立 し て 選 択 さ れ 、 さ ら に
　 cは そ れ ぞ れ 0、 1ま た は 2で あ る 〕
を 有 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 置 換 ま た は 無 置 換 の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 R 1
が 置 換 さ れ て い る 場 合 、 該 R 1 は 以 下 に 定 義 し た 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。 あ る
実 施 形 態 で は 、 置 換 さ れ て い る 場 合 、 R 1 は ハ ロ ゲ ン 、 -SO 2 R 8 ま た は -SO 2 R 8 R 9 で 置 換 さ れ て
い る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 置 換 ま た は 無 置 換 の ア リ ー ル 、 フ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 チ オ
フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ
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ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル
、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ
ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル ま た は キ ナ ゾ リ ニ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 置 換 ま た は 無 置 換 の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 R 1
が 置 換 さ れ て い る 場 合 、 該 R 1 は 以 下 に 定 義 し た 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。 あ る
実 施 形 態 で は 、 置 換 さ れ て い る 場 合 、 R 1 は ハ ロ ゲ ン 、 -SO 2 R 8 ま た は -SO 2 R 8 R 9 で 置 換 さ れ て
い る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 置 換 ま た は 無 置 換 の ア リ ー ル 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル で あ る 。 R 1
が 置 換 ア リ ー ル で あ る 場 合 、 そ の 置 換 基 は 以 下 に 定 義 し た も の で あ る 。 あ る 実 施 形 態 で は
、 置 換 さ れ て い る 場 合 、 R 1 は ハ ロ ゲ ン 、 -SO 2 R 8 ま た は -SO 2 R 8 R 9 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 5 お よ び R 6 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 置 換
ま た は 無 置 換 の 窒 素 含 有 非 芳 香 族 性 複 素 環 (あ る 実 施 形 態 で は 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ
ニ ル も し く は モ ル ホ リ ニ ル )を 形 成 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 R 5 お よ び R 6 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 置 換 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ
ラ ジ ニ ル ま た は モ ル ホ リ ニ ル を 形 成 し て い る 場 合 、 こ の ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル ま た
は モ ル ホ リ ニ ル は 以 下 に 定 義 し た 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。 あ る 実 施 形 態 で は
、 置 換 さ れ て い る 場 合 、 そ の 置 換 基 は ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア シ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル ま た は ピ ペ リ ジ ニ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 3 は 水 素 で あ り 、 R 4 は 存 在 せ ず 、 ま た JNK阻 害 剤 お よ び そ の 製 薬 上
許 容 し う る 塩 は 、 下 記 構 造 (IIA)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
を 有 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 よ り 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 場 合 に よ っ て R 7 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 、 下
記 構 造 (IIB)：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
を 有 す る 化 合 物 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 R 7 は 、 下 記 構 造 (IIC)：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 の よ う に 、 ピ リ ミ ジ ン に 対 し て フ ェ ニ ル
基 の パ ラ 位 に 存 在 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 構 造 (II)の JNK阻 害 剤 は 、 当 業 者 に 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 ま た 2002年 6月 13日 に
公 開 さ れ た 国 際 公 開 公 報 第 02/46170号 (特 に 、 第 23頁 第 5行 目 ～ 第 183頁 第 25行 目 の 実 施 例 1
～ 27)(該 公 報 は 、 そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る も の と す る )に 記 載 の 方 法
に よ り 、 作 製 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 具 体 例 が こ の 公 報 に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 構 造 (II)の JNK阻 害 剤 の 実 例 は 、 以 下 ：
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
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【 ０ １ ２ ５ 】
お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 下 記 構 造 (III)：
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
〔 式 中 、 R 0 は -O-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O) 2 -、 NHま た は -CH 2 -で あ る 〕
を 有 し 、
　 該 構 造 (III)の 化 合 物 は 、 (i)無 置 換 で あ る か 、 (ii)一 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換
基 を 有 す る か 、 ま た は (iii)二 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 お よ び 第 2の 置 換 基 を 有
し 、
　 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 3、 4、 5、 7、 8、 9ま た は 10位 に あ り 、 こ こ
で 第 1お よ び 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン
、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア
ル コ キ シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
〔 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な っ て 、 ア ル キ リ デ ン も し く は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 状 ア ル キ リ
デ ン を 表 し て い る か 、 ま た は R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 も し く は ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に
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　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 〕
で 表 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 下 記 構 造 (IIIA)：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
を 有 し 、
　 該 構 造 は 、 (i)無 置 換 で あ る か 、 (ii)一 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 を 有 す る か 、
ま た は (iii)二 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 お よ び 第 2の 置 換 基 を 有 し 、
　 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 3、 4、 5、 7、 8、 9ま た は 10位 に あ り 、
　 こ こ で 第 1お よ び 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ
ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
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〔 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な っ て 、 ア ル キ リ デ ン も し く は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 状 ア ル キ リ
デ ン を 表 し て い る か 、 ま た は R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 も し く は ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に
　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 〕
で 表 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 構 造 (IIIA)の 化 合 物 の サ ブ ク ラ ス で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 5、 7ま た は 9位 に 存 在
す る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 5ま た は 7位 に 存 在 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 構 造 (IIIA)の 化 合 物 の 第 2の サ ブ ク ラ ス で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 5、 7ま た は 9位 に
存 在 し 、
　 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 独 立 し て ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ
-ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は 構 造 (a)、 (c)、 (d)、 (e)
も し く は (f)で 表 さ れ る 基 で あ り 、
　 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル
ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に
　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 下 記 構 造 (IIIB)：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
を 有 し
　 該 構 造 は 、 (i)無 置 換 で あ る か 、 (ii)一 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 を 有 す る か 、
ま た は (iii)二 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 お よ び 第 2の 置 換 基 を 有 し 、
　 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 3、 4、 5、 7、 8、 9ま た は 10位 に あ り 、
　 こ こ で 第 1お よ び 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア
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ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)：
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
〔 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な っ て 、 ア ル キ リ デ ン も し く は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 状 ア ル キ リ
デ ン を 表 し て い る か 、 ま た は R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 も し く は ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に
　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 〕
で 表 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 構 造 (IIIB)の 化 合 物 の サ ブ ク ラ ス で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 5、 7ま た は 9位 に 存 在
す る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 5ま た は 7位 に 存 在 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 構 造 (IIIB)の 化 合 物 の 第 2の サ ブ ク ラ ス で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 独 立 し て ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)で 表 さ れ る 基 で あ り
、
　 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル
ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に
　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 下 記 構 造 (IIIC)：
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
を 有 し 、
　 該 構 造 は 、 (i)一 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 を 有 す る か 、 ま た は (ii)二 置 換 さ れ
て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 お よ び 第 2の 置 換 基 を 有 し 、
　 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 3、 4、 5、 7、 8、 9ま た は 10位 に あ り 、
　 こ こ で 第 1お よ び 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
〔 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な っ て 、 ア ル キ リ デ ン も し く は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 状 ア ル キ リ
デ ン を 表 し て い る か 、 ま た は R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 も し く は ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に
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　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 〕
で 表 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 構 造 (IIIC)の 化 合 物 の サ ブ ク ラ ス で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 5、 7ま た は 9位 に 存 在
す る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 5ま た は 7位 に 存 在 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 構 造 (IIIC)の 化 合 物 の 第 2の サ ブ ク ラ ス で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 独 立 し て ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は 構 造 (a)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)で 表 さ れ る 基 で あ り 、
　 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル
ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に
　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 下 記 構 造 (IIID)：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
を 有 し 、
　 該 構 造 は 、 (i)一 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 が 5、 7、 も し く は 9位 に 存 在 す る か
、 (ii)二 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 が 5位 に 、 ま た 第 2の 置 換 基 が 7位 に 存 在 す る か
、 (iii)二 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 が 5位 に 、 ま た 第 2の 置 換 基 が 9位 に 存 在 す る
か 、 ま た は (iv)二 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 が 7位 に 、 ま た 第 2の 置 換 基 が 9位 に 存
在 し 、
　 こ こ で 第 1お よ び 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)：
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
〔 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な っ て 、 ア ル キ リ デ ン も し く は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 状 ア ル キ リ
デ ン を 表 し て い る か 、 ま た は R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 も し く は ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に
　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 〕
で 表 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 構 造 (IIID)の 化 合 物 の サ ブ ク ラ ス で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 5ま た は 7位 に 存 在 す る
。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 構 造 (IIID)の 化 合 物 の 第 2の サ ブ ク ラ ス で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 独 立 し て ア ル キ
ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル コ
キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ
シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)で 表 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 構 造 (IIID)の 化 合 物 の 別 の サ ブ ク ラ ス で は 、 第 1お よ び 第 2の 置 換 基 は 独 立 し て ア ル コ キ
シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)で 表 さ れ る 基 で あ り 、
　 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル
ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に
　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 下 記 構 造 (IIIE)：
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
を 有 し 、
　 該 構 造 は 、 (i)一 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 が 5、 7、 も し く は 9位 に 存 在 す る か
、 (ii)二 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 が 5位 に 、 ま た 第 2の 置 換 基 が 9位 に 存 在 す る か
、 (iii)二 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 が 7位 に 、 ま た 第 2の 置 換 基 が 9位 に 存 在 す る
か 、 ま た は (iv)二 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 が 5位 に 、 ま た 第 2の 置 換 基 が 7位 に 存
在 し 、
　 こ こ で 第 1お よ び 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)：
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
〔 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な っ て 、 ア ル キ リ デ ン も し く は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 状 ア ル キ リ
デ ン を 表 し て い る か 、 ま た は R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 も し く は ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に
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　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 〕
で 表 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 構 造 (IIIE)の 化 合 物 の サ ブ ク ラ ス で は 、 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 5ま た は 7位 に 存 在 す る
。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 構 造 (IIIE)の 化 合 物 の 第 2の サ ブ ク ラ ス で は 、 構 造 (IIIE)の 化 合 物 は 二 置 換 体 で あ り 、
か つ そ の 置 換 基 の う ち の 少 な く と も 1個 は 構 造 (d)ま た は (f)で 表 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 構 造 (IIIE)の 化 合 物 の 別 の サ ブ ク ラ ス で は 、 該 化 合 物 は 一 置 換 体 で あ る 。 化 合 物 の さ ら
に 別 の サ ブ ク ラ ス で は 、 該 化 合 物 は そ の 5ま た は 7位 が 構 造 (e)ま た は (f)で 表 さ れ る 基 で 一
置 換 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 は 、 下 記 構 造 (IIIF)：
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
を 有 し 、
　 該 構 造 は 、 (i)無 置 換 で あ る か 、 (ii)一 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 を 有 す る か 、
ま た は (iii)二 置 換 さ れ て お り 、 か つ 第 1の 置 換 基 お よ び 第 2の 置 換 基 を 有 し 、
　 第 1ま た は 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 3、 4、 5、 7、 8、 9ま た は 10位 に あ り 、
　 こ こ で 第 1お よ び 第 2の 置 換 基 は 、 存 在 す る な ら ば 、 独 立 し て ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ
ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル コ キ シ 、 ま た は 構 造 (a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)も し く は (f)：
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
〔 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 一 緒 に な っ て 、 ア ル キ リ デ ン も し く は ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 状 ア ル キ リ
デ ン を 表 し て い る か 、 ま た は R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 も し く は ジ -ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に
　 R 5 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
モ ノ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 モ ノ -ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ま た は ジ -ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る 〕
で 表 さ れ る 基 で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 構 造 (IIIF)の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 は 、 そ の 3、 4
、 5、 7、 8、 9ま た は 10位 が 置 換 さ れ て い な い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 構 造 (III)の JNK阻 害 剤 は 、 当 業 者 に 公 知 の 有 機 合 成 技 術 を 用 い て 、 ま た 2001年 2月 22日
に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 公 報 第 01/12609号 (特 に 、 第 24頁 第 6行 目 ～ 第 49頁 第 16行 目 の 実 施 例
1～ 7)な ら び に 2002年 8月 29日 に 公 開 さ れ た 国 際 公 開 公 報 第 02/066450号 (特 に 、 第 59～ 108
頁 の 化 合 物 AA～ HG)(こ れ ら の 公 報 は 、 そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 含 ま れ る も の
と す る )に 記 載 の 方 法 に よ り 、 作 製 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 の 具 体 例
が こ れ ら の 公 報 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 構 造 (III)の JNK阻 害 剤 の 実 例 は 、 以 下 ：
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
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【 ０ １ ６ ３ 】
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【 ０ １ ６ ４ 】
お よ び そ の 製 薬 上 許 容 し う る 塩 で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 な 他 の JNK阻 害 剤 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 国 際 公 開 公
報 第 00/39101号 (特 に 、 第 2頁 第 10行 目 ～ 第 6頁 第 12行 目 )、 国 際 公 開 公 報 第 01/14375号 (特
に 、 第 2頁 第 4行 目 ～ 第 4頁 第 4行 目 )、 国 際 公 開 公 報 第 00/56738号 (特 に 、 第 3頁 第 25行 目 ～
第 6頁 第 13行 目 )、 国 際 公 開 公 報 第 01/27089号 (特 に 、 第 3頁 第 7行 目 ～ 第 5頁 第 29行 目 )、 国
際 公 開 公 報 第 00/12468号 (特 に 、 第 2頁 第 10行 目 ～ 第 4頁 第 14行 目 )、 欧 州 特 許 公 開 公 報 第 11
10957号 (特 に 、 第 19頁 第 52行 目 ～ 第 21頁 第 9行 目 )、 国 際 公 開 公 報 第 00/75118号 (特 に 、 第 8
頁 第 10行 目 ～ 第 11頁 第 26行 目 )、 国 際 公 開 公 報 第 01/12621号 (特 に 、 第 8頁 第 10行 目 ～ 第 10
頁 第 7行 目 )、 国 際 公 開 公 報 第 00/64872号 (特 に 、 第 9頁 第 1行 目 ～ 第 106頁 第 2行 目 )、 国 際 公
開 公 報 第 01/23378号 (特 に 、 第 90頁 第 1行 目 ～ 第 91頁 第 11行 目 )、 国 際 公 開 公 報 第 02/16359
号 (特 に 、 第 163頁 第 1行 目 ～ 第 164頁 第 25行 目 )、 米 国 特 許 第 6,288,089号 (特 に 、 第 22段 落 2
5行 目 ～ 第 25段 落 35行 目 )、 米 国 特 許 第 6,307,056号 (特 に 、 第 63段 落 29行 目 ～ 第 66段 落 12行
目 )、 国 際 公 開 公 報 第 00/35921号 (特 に 、 第 23頁 第 5行 目 ～ 第 26頁 第 14行 目 )、 国 際 公 開 公 報
第 01/91749号 (特 に 、 第 29頁 第 1～ 22行 目 )、 国 際 公 開 公 報 第 01/56993号 (特 に 、 第 43～ 45頁
)、 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 01/58448号 (特 に 、 第 39頁 )に 記 載 さ れ た も の が 挙 げ ら れ る (こ れ
ら の 公 報 お よ び 特 許 は 、 そ れ ぞ れ そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 含 ま れ る も の と す
る )。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 含 む 、 本 発 明 の 投 与 形 態 を 含 む 医 薬 組 成 物 は 、 本 発 明 の 方 法 で 使
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
4.2　
　 本 発 明 は 、 MDと そ の 関 連 症 候 群 の 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 を 必 要 と す る 患 者 に お
い て MDと そ の 関 連 症 候 群 を 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 有 効
量 の JNK阻 害 剤 の 投 与 を 含 む 該 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 湿 性 MD、 乾 性 MD、 加 齢 性 黄 斑 変 性 (ARM)、 脈 絡 膜 新 血 管 形 成 (CNVM)、
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網 膜 色 素 上 皮 剥 離 (PED)、 お よ び 網 膜 色 素 上 皮 (RPE)の 萎 縮 と 呼 ば れ る も の を 含 む が こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 種 々 の 段 階 お よ び 特 定 の タ イ プ の 疾 患 を 患 う 患 者 に お い て 、 MDと そ の 関 連
症 候 群 を 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 す る た め の 方 法 を 包 含 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 MD
の 治 療 を 受 け て い る が 標 準 薬 お よ び 非 薬 物 ベ ー ス の MD治 療 に 反 応 し な い 患 者 、 な ら び に こ
れ ま で MDの 治 療 を 受 け た こ と が な い 患 者 を 治 療 す る た め の 方 法 を 包 含 す る 。 MD患 者 は 多 様
な 臨 床 所 見 お よ び 種 々 の 臨 床 転 帰 を 呈 す る こ と が あ る の で 、 患 者 に 施 す 治 療 を 彼 ／ 彼 女 の
予 後 に 合 わ せ て 変 更 し て も よ い 。 熟 練 臨 床 医 で あ れ ば 、 過 度 の 実 験 を 行 う こ と な し に 、 各
患 者 を 治 療 す る た め に 有 効 に 使 用 し う る 具 体 的 な 二 次 的 薬 剤 お よ び 治 療 を 容 易 に 決 定 す る
こ と が で き る だ ろ う 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 有 効 量 の JNK阻 害 剤 の 投 与 期 間 は 、 約 2～ 約 20週 間 で あ る 。 別 の 実 施
形 態 で は 、 有 効 量 の JNK阻 害 剤 の 投 与 期 間 は 、 約 4～ 約 16週 間 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、
有 効 量 の JNK阻 害 剤 の 投 与 期 間 は 、 約 8～ 約 12週 間 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 有 効 量 の JN
K阻 害 剤 を 、 所 望 の 治 療 効 果 が 得 ら れ る ま で 投 与 し 続 け る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 MDは ベ ス ト 病 ま た は 卵 黄 様 変 性 (約 7歳 未 満 の 患 者 に 最 も 多 く み ら れ
る )で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 MDは シ ュ タ ル ガ ル ト 病 、 若 年 性 黄 斑 ジ ス ト ロ フ ィ ま た は 黄 色 斑 眼 底
(約 5～ 約 20歳 の 患 者 に 最 も 多 く み ら れ る )で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 MDは ベ ー ル 病 、 ソ ー ズ ビ ー 病 、 ド イ ン 病 ま た は 蜂 巣 状 ジ ス ト ロ フ ィ
(約 30～ 約 50歳 の 患 者 に 最 も 多 く み ら れ る )で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 MDは 加 齢 性 黄 斑 変 性 (約 60歳 以 上 の 患 者 に 最 も 多 く み ら れ る )で あ る
。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 MDの 原 因 は 遺 伝 的 要 因 で あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 MDの 原 因 は 物 理 的 な 外 傷 で あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 MDの 原 因 は 糖 尿 病 で あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 MDの 原 因 は 栄 養 失 調 で あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 MDの 原 因 は 感 染 症 で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
4.2.1　
　 本 発 明 は さ ら に 、 MDと そ の 関 連 症 状 の 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 を 必 要 と す る 患 者
に お い て 、 MDと そ の 関 連 症 状 を 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
有 効 量 の JNK阻 害 剤 お よ び 有 効 量 の 別 の 活 性 物 質 (例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ス テ
ロ イ ド 、 光 感 作 物 質 、 イ ン テ グ リ ン 、 抗 酸 化 物 質 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 キ サ ン チ ン 誘 導 体
、 成 長 ホ ル モ ン 、 神 経 栄 養 因 子 、 新 血 管 形 成 調 節 因 子 、 抗 VEGF抗 体 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
、 抗 生 物 質 、 植 物 性 エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 炎 症 化 合 物 、 IMiD(登 録 商 標 )お よ び SelCID(登 録 商
標 )(Celgene Corporation, New Jersey)(例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,075,041号 、 第 5,877,200
号 、 第 5,698,579号 、 第 5,703,098号 、 第 6,429,221号 、 第 5,736,570号 、 第 5,658,940号 、
第 5,728,845号 、 第 5,728,844号 、 第 6,262,101号 、 第 6,020,358号 、 第 5,929,117号 、 第 6,3
26,388号 、 第 6,281,230号 、 第 5,635,517号 、 第 5,798,368号 、 第 6,395,754号 、 第 5,955,47
6号 、 第 6,403,613号 、 第 6,380,239号 、 お よ び 第 6,458,810号 に 記 載 さ れ た も の ／ こ れ ら の
文 献 は 、 そ れ ぞ れ 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 含 ま れ る も の と す る )、 抗 血 管 新 生 化 合 物 ま た
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は MDを 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 で あ る こ と が 当 分 野 で 知 ら れ て い る 他 の 慣 用 治 療 薬 )
を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 光 感 作 物 質 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン 、 エ チ オ プ ル プ
リ ン ・ ス ズ 、 モ テ キ サ フ ィ ン ・ ル テ チ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 キ サ ン チ ン 誘 導 体 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 抗 VEGF抗 体 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 rhuFabが 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 ス テ ロ イ ド の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 9-フ ル オ ロ -11,21-ジ ヒ ド ロ キ シ -
16,17-1-メ チ ル エ チ リ ジ ン ビ ス (オ キ シ )プ レ グ ナ -1,4-ジ エ ン -3,20-ジ オ ン が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ラ タ ノ プ ロ ス ト (米 国 特
許 第 6,255,348号 を 参 照 さ れ た い ／ こ の 文 献 は 、 そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 含
ま れ る も の と す る )な ど の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン F 2 α 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 抗 生 物 質 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン お よ び そ の 誘 導 体
、 リ フ ァ マ イ シ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 マ ク ロ ラ イ ド 、 な ら び に メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル (米 国 特
許 第 6,218,369号 お よ び 米 国 特 許 第 6,015,803号 を 参 照 さ れ た い ／ こ の 文 献 は 、 そ の 全 内 容
が 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 含 ま れ る も の と す る )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 植 物 性 エ ス ト ロ ゲ ン の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ゲ ニ ス テ イ ン 、 ゲ ニ ス チ
ン 、 6’ -O-Malゲ ニ ス チ ン 、 6’ -O-Acゲ ニ ス チ ン 、 ダ イ ゼ イ ン 、 ダ イ ジ ン 、 6’ -O-Malダ イ
ジ ン 、 6’ -O-Acダ イ ジ ン 、 グ リ シ テ イ ン 、 グ リ シ チ ン 、 6’ -O-Malグ リ シ チ ン 、 ビ オ カ ニ
ン A、 ホ ル ム オ ノ ネ チ ン お よ び そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る (米 国 特 許 第 6,001,368号 を 参
照 さ れ た い ／ こ の 文 献 は 、 そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 含 ま れ る も の と す る )。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 抗 炎 症 物 質 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ・ ア セ ト ミ ド お
よ び デ キ サ メ タ ゾ ン が 挙 げ ら れ る (米 国 特 許 第 5,770,589号 を 参 照 さ れ た い ／ こ の 文 献 は 、
そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 含 ま れ る も の と す る )。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 抗 血 管 新 生 化 合 物 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 サ リ ド マ イ ド が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -2α が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 成 長 ホ ル モ ン の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 (bFG
F)お よ び ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 β (TGF-β )、 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子 (BDNF)な ど の 神
経 栄 養 因 子 、 な ら び に プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 因 子 2型 (PAI-2)な ど の 新 血 管 形 成
調 節 因 子 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 JNK阻 害 剤 お よ び 他 の 活 性 物 質 の 投 与 は 、 同 一 で あ る か ま た は 異 な る 投 与 経 路 に よ り 同
時 に ま た は 連 続 的 に 行 う こ と が で き る 。 特 定 の 活 性 物 質 に 対 し て 用 い る 特 定 の 投 与 経 路 の
適 切 性 は 、 活 性 物 質 そ れ 自 体 (例 え ば 、 該 活 性 物 質 が 血 流 に 入 る 前 に 分 解 さ れ る こ と な く
経 口 で 投 与 し う る か ど う か と い う こ と )お よ び 治 療 し よ う と す る 疾 患 に よ っ て 決 ま る 。 JNK
阻 害 剤 の 投 与 経 路 の 1つ は 経 口 で あ る 。 他 の 活 性 物 質 の 投 与 経 路 は 当 業 者 に 公 知 で あ る (例
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え ば 、 Physician’ s Desk Reference 1755-1760(第 56版 、 2002)を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 本 発 明 の あ る 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 非 経 口 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 、 硝 子 体 内
、 局 所 、 粘 膜 ま た は 経 口 経 路 に よ り 、 約 0.1 mg～ 約 2500 mg、 約 1 mg～ 約 2000 mg、 10 mg
～ 約 1500 mg、 50 mg～ 約 1000 mg、 100 mg～ 約 750 mg、 ま た は 250 mg～ 約 500 mgの 量 を 単
回 ま た は 分 割 有 効 1日 量 と し て 投 与 す る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 他 の 活 性 物 質 と 共 に 投 与 す る 。 他 の 活 性 物 質 は 、 非
経 口 、 静 脈 内 、 皮 下 、 皮 内 、 硝 子 体 内 、 局 所 、 粘 膜 ま た は 経 口 経 路 に よ り 、 約 0.1 mg～ 約
2500 mg、 約 1 mg～ 約 2000 mg、 10 mg～ 約 1500 mg、 50 mg～ 約 1000 mg、 100 mg～ 約 750 mg
、 ま た は 250 mg～ 約 500 mgの 有 効 量 で 1日 1回 ま た は ２ 回 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 他 の 活 性 物 質 を 、 週 に 1回 、 月 に 1回 、 月 に 2回 ま た は 年 に 1回 投
与 す る 。 他 の 活 性 物 質 の 具 体 的 な 量 は 、 使 用 す る 具 体 的 な 物 質 、 治 療 ま た は 予 防 し よ う と
す る MDの 種 類 、 MDの 重 症 度 お よ び 進 行 段 階 、 な ら び に 患 者 に 投 与 す る JNK阻 害 剤 お よ び 任
意 の 他 の 物 質 の 量 に よ っ て 異 な る 場 合 が あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 サ イ ク リ ン グ 療 法 の 一 環 と し て 患 者 に 投 与 す る 。 サ
イ ク リ ン グ 療 法 と は 、 一 定 期 間 の 投 与 後 に 別 の 一 定 期 間 の 投 与 を 行 い 、 こ の 連 続 投 与 を 繰
り 返 す こ と を 意 味 す る 。 サ イ ク リ ン グ 療 法 に よ り 、 1つ 以 上 の 療 法 に 対 す る 耐 性 の 発 達 を
抑 え 、 複 数 の 療 法 の う ち の 1つ に 由 来 す る 副 作 用 を 回 避 も し く は 低 減 し 、 お よ び ／ ま た は
治 療 効 果 を 高 め る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 約 6週 間 の 周 期 で 毎 日 1回 か 2回 程 度 投 与 す る 。 別 の 実
施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 約 16週 間 の 周 期 で 毎 日 1回 か 2回 程 度 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態
で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 約 24週 間 の 周 期 で 毎 日 1回 か 2回 程 度 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 J
NK阻 害 剤 を 、 約 52週 間 の 周 期 で 毎 日 1回 か 2回 程 度 投 与 す る 。 1つ の 投 与 周 期 に は 、 JNK阻 害
剤 の 投 与 お よ び 少 な く と も 1(1)ま た は 3(3)週 間 の 非 投 与 を 含 め る こ と が で き る 。 周 期 の 数
は 、 約 1～ 約 12周 期 、 よ り 典 型 的 に は 約 2～ 約 10周 期 、 さ ら に 典 型 的 に は 約 2～ 約 8周 期 と す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
4.2.2　
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 MDを 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 を 必 要 と す る 患 者 に 、 有 効 量 の JNK阻 害 剤 お よ
び 有 効 量 の 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 包 含 す る 。 光 線 ま た
は レ ー ザ ー 療 法 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 レ ー ザ ー 光 凝 固 療 法 ま た は 光 線
力 学 療 法 が 挙 げ ら れ る 。 JNK阻 害 剤 は 、 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 と 同 時 に ま た は 連 続 的 に
投 与 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 の 前
に 投 与 す る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 の 約 4週 間 前 に 投
与 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 の 約 2週 間 前 に 投 与 す
る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 の 約 1週 間 前 に 投 与 す る 。
別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 の 直 前 ま た は 当 日 に 投 与 す る
。 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 の 後 に 投 与 す る 。 別 の 実 施
形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 の 約 1週 間 後 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態
で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 の 約 2～ 約 8週 間 後 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形
態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 の 約 12～ 約 16週 間 後 に 投 与 す る 。 あ る 実
施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 光 線 ま た は レ ー ザ ー 療 法 の 最 中 に 投 与 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 MDを 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 を 必 要 と す る 患 者 に 、 有 効 量 の JNK阻 害 剤 を 眼
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科 手 術 と 併 せ て 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 包 含 す る 。 JNK阻 害 剤 は 、 眼 科 手 術 と 同 時
に ま た は 連 続 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 眼 科 手 術 の
前 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 眼 科 手 術 の 後 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形
態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 眼 科 手 術 の 最 中 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 眼
科 手 術 の 前 、 最 中 、 お よ び そ の 後 に 投 与 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
4.3　
　 JNK阻 害 剤 を 含 む 組 成 物 と し て は 、 医 薬 組 成 物 の 製 造 時 に 有 用 な バ ル ク 製 剤 (例 え ば 、 不
純 ま た は 非 滅 菌 組 成 物 )お よ び 単 位 投 与 形 態 の 調 製 時 に 使 用 し う る 医 薬 組 成 物 (す な わ ち 、
患 者 へ の 投 与 に 適 し た 組 成 物 )が 挙 げ ら れ る 。 こ う し た 組 成 物 は 、 任 意 で 本 明 細 書 中 に 開
示 し た 予 防 上 も し く は 治 療 上 有 効 な 量 の 予 防 薬 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 、 あ る い は そ れ ら の
薬 と 製 薬 上 許 容 し う る 担 体 と の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 予 防
上 ま た は 治 療 上 有 効 な 量 の JNK阻 害 剤 お よ び 第 2の 活 性 物 質 、 な ら び に 製 薬 上 許 容 し う る 担
体 を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 「 製 薬 上 許 容 し う る 」 と い う 用 語 は 、 米 国 の 連 邦 政 府 も し く は
州 政 府 の 規 制 機 関 に よ り 承 認 さ れ て い る か 、 ま た は 米 国 薬 局 方 も し く は 他 の 一 般 に 認 め ら
れ て い る 動 物 (よ り 詳 し く は 、 ヒ ト )用 の 薬 局 方 に 掲 載 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 「 担 体
」 と い う 用 語 は 、 JNK阻 害 剤 と 共 に 投 与 す る 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 賦 形 剤 ま た は ビ ヒ ク
ル を 指 す 。 か か る 製 薬 用 ビ ヒ ク ル は 、 水 お よ び 油 (例 え ば 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 ダ イ ズ 油 、 鉱
油 、 ゴ マ 油 な ど の 石 油 、 動 物 、 植 物 ま た は 合 成 物 由 来 の 油 )と い っ た 液 体 で あ っ て も よ い
。 製 薬 用 ビ ヒ ク ル は 、 生 理 食 塩 水 、 ア カ シ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ ン 、 デ ン プ ン 糊 、 タ ル ク 、 ケ ラ
チ ン 、 シ リ カ コ ロ イ ド 、 尿 素 な ど で あ っ て も よ い 。 さ ら に 、 助 剤 、 安 定 化 剤 、 増 粘 剤 、 滑
剤 お よ び 着 色 剤 を 使 用 し て も よ い 。 患 者 に 投 与 す る 場 合 、 製 薬 上 許 容 し う る ビ ヒ ク ル は 無
菌 で あ る こ と が 好 ま し い 。 JNK阻 害 剤 を 静 脈 内 に 投 与 す る 場 合 に は 、 水 を ビ ヒ ク ル と す る
こ と が で き る 。 生 理 食 塩 溶 液 な ら び に 水 溶 性 デ キ ス ト ロ ー ス お よ び グ リ セ ロ ー ル 溶 液 も ま
た 、 (特 に 注 射 溶 液 用 の )液 体 ビ ヒ ク ル と し て 用 い る こ と が で き る 。 ま た 、 適 切 な 製 薬 用 ビ
ヒ ク ル と し て は 、 デ ン プ ン 、 グ ル コ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 モ ル ト 、
米 、 小 麦 粉 、 チ ョ ー ク 、 シ リ カ ゲ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ
ロ ー ル 、 タ ル ク 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 脱 脂 粉 乳 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 水
、 エ タ ノ ー ル な ど の 賦 形 剤 も 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 に は 、 必 要 に 応 じ て 、 少 量 の 湿
潤 も し く は 乳 化 剤 、 ま た は pH調 整 剤 を さ ら に 含 有 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 物 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 錠 剤 、 丸 剤 、 ペ レ ッ ト 、 カ プ セ ル 、
液 体 を 含 有 す る カ プ セ ル 、 粉 末 、 持 続 放 出 性 製 剤 、 坐 剤 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 エ ア ロ ゾ ル 、 ス
プ レ ー 、 懸 濁 物 の 形 態 、 ま た は 使 用 に 適 し た 他 の い ず れ か の 形 態 と す る こ と が で き る 。 あ
る 実 施 形 態 で は 、 製 薬 上 許 容 し う る ビ ヒ ク ル は カ プ セ ル で あ る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,698
,155号 を 参 照 さ れ た い )。 適 切 な 製 薬 用 ビ ヒ ク ル の 他 の 例 は 、 E.W.Martinに よ る 「 Remingt
on’ s Pharmaceutical Sciences」 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 お よ び 場 合 に よ っ て 治 療 も し く は 予 防 薬 を 、 通 常 の 手
順 に 従 っ て 、 人 間 へ の 静 脈 内 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 組 成 物 と し て 製 剤 化 す る 。 典 型 的 に は
、 静 脈 内 投 与 用 の JNK阻 害 剤 は 、 滅 菌 等 張 水 性 緩 衝 剤 中 の 溶 液 で あ る 。 必 要 に 応 じ て 、 こ
の 組 成 物 に さ ら に 可 溶 化 剤 を 含 め る こ と も で き る 。 静 脈 内 投 与 用 の 組 成 物 に 任 意 で リ グ ノ
カ イ ン な ど の 局 所 麻 酔 剤 を 含 め る こ と に よ り 、 注 射 部 位 の 痛 み を 和 ら げ る こ と が で き る 。
一 般 に は 、 複 数 の 成 分 を 単 位 投 与 形 態 で 個 別 ま た は 一 緒 に 、 例 え ば 、 活 性 物 質 の 量 が 表 示
さ れ て い る ア ン プ ル ま た は サ シ ェ な ど の 密 閉 容 器 中 の 凍 結 乾 燥 粉 末 ま た は 無 水 濃 縮 物 と し
て 供 給 す る 。 JNK阻 害 剤 を 注 入 に よ り 投 与 し よ う と す る 場 合 、 該 阻 害 剤 を 、 例 え ば 無 菌 医
薬 品 グ レ ー ド の 水 ま た は 生 理 食 塩 水 を 含 有 す る 注 入 ボ ト ル を 用 い て 分 配 す る こ と が で き る
。 JNK阻 害 剤 を 注 射 に よ り 投 与 す る 場 合 、 注 射 用 滅 菌 水 ま た は 生 理 食 塩 水 の 入 っ た ア ン プ
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ル を 用 意 す る と 、 成 分 を 投 与 前 に 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 経 口 送 達 用 の 組 成 物 は 、 例 え ば 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 水 性 も し く は 油 性 懸 濁 物 、 顆 粒 、 粉
末 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 カ プ セ ル 、 シ ロ ッ プ 、 ま た は エ リ キ シ ル の 形 態 と す る こ と が で き る 。
経 口 投 与 用 の 組 成 物 に 1個 以 上 の 任 意 の 物 質 、 例 え ば 、 甘 味 料 (例 え ば 、 フ ル ク ト ー ス 、 ア
ス パ ル テ ー ム ま た は サ ッ カ リ ン )、 香 味 料 (例 え ば 、 ペ パ ー ミ ン ト 、 冬 緑 油 、 ま た は チ ェ リ
ー )、 着 色 料 、 お よ び 保 存 料 を 含 有 さ せ る こ と に よ り 、 医 薬 品 と し て 口 当 た り の 良 い 調 製
物 を 得 る こ と が で き る 。 さ ら に 、 錠 剤 ま た は 丸 剤 の 形 態 で あ る 場 合 、 こ の 組 成 物 を コ ー テ
ィ ン グ し て 胃 腸 管 に お け る 崩 壊 お よ び 吸 収 を 遅 ら せ る こ と に よ り 、 長 期 間 に わ た る 持 続 作
用 を 提 供 す る こ と が で き る 。 浸 透 活 性 駆 動 化 合 物 を 取 り 巻 く 選 択 的 透 過 膜 も ま た 、 経 口 投
与 用 の JNK阻 害 剤 に 適 し て い る 。 こ れ ら の 後 の プ ラ ッ ト ホ ー ム で は 、 カ プ セ ル を 取 り 巻 く
環 境 に 由 来 す る 流 体 を 前 記 駆 動 化 合 物 が 吸 収 し て 膨 ら む こ と に よ り 、 前 記 の 物 質 ま た 物 質
組 成 物 を そ の 隙 間 を 通 じ て 置 き 換 え る 。 こ れ ら の 送 達 プ ラ ッ ト ホ ー ム に よ り 、 即 時 放 出 製
剤 の ス パ イ ク を 持 つ プ ロ フ ィ ー ル と は 対 照 的 な 、 本 質 的 に ゼ ロ 次 の 送 達 プ ロ フ ィ ー ル を 提
供 す る こ と が で き る 。 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル ま た は ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル な
ど の 遅 延 (time delay)物 質 を 使 用 す る こ と も で き る 。 経 口 用 組 成 物 に は 、 マ ン ニ ト ー ル 、
ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス
、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 標 準 的 な ビ ヒ ク ル を 含 め る こ と が で き る 。 こ う し た ビ ヒ ク ル は
、 医 薬 品 グ レ ー ド の も の で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 さ ら に 、 JNK阻 害 剤 の 効 果 は 、 適 当 な 製 剤 に よ っ て 遅 延 さ せ た り 延 長 し た り す る こ と が
で き る 。 例 え ば 、 JNK阻 害 剤 の 遅 溶 性 ペ レ ッ ト を 調 製 し 、 こ れ を 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 中 に
組 み 込 む こ と が で き る 。 こ の 技 術 は 、 幾 つ か の 異 な る 溶 解 速 度 を 有 す る ペ レ ッ ト を 作 製 し
、 該 ペ レ ッ ト の 混 合 物 を カ プ セ ル に 充 填 す る こ と に よ り 改 善 し う る 。 錠 剤 ま た は カ プ セ ル
は 、 予 測 し う る 期 間 溶 解 に 耐 え る フ ィ ル ム で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 非 経 口 用 調
製 物 で あ っ て も 、 こ の 化 合 物 を 血 清 中 に 極 め て ゆ っ く り と 分 散 さ せ う る 油 性 ま た は 乳 化 ビ
ヒ ク ル 中 に 該 化 合 物 を 溶 解 ま た は 懸 濁 す る こ と に よ り 、 長 期 作 用 性 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
4.4　
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の 医 薬 組 成 物 は 、 1種 以 上 の 生 理 学 上 許 容 し う る ビ ヒ ク ル
、 担 体 ま た は 賦 形 剤 を 使 用 し て 、 従 来 の や り 方 で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 従 っ て 、 JNK阻 害 剤 お よ び 場 合 に よ っ て 第 2の 活 性 物 質 、 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 上 許 容
し う る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 を 、 吸 入 ま た は 吹 送 (口 も し く は 鼻 を 介 す る も の )に よ る 投 与 、 あ
る い は 経 口 、 非 経 口 ま た は 粘 膜 (例 え ば 、 口 腔 、 膣 内 、 直 腸 、 舌 下 )投 与 の た め の 医 薬 組 成
物 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 局 所 ま た は 全 身 へ の 非 経 口 投 与 を
利 用 す る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 経 口 投 与 の 場 合 、 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 、 結 合 剤 (例 え ば 、 α 化 ト ウ モ ロ コ シ デ ン
プ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン も し く は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス )、 充 填 剤 (例
え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス も し く は リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム )、 滑 剤 (例 え ば 、
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク も し く は シ リ カ )、 崩 壊 剤 (例 え ば 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ
ン ま た は デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム )、 ま た は 湿 潤 剤 (例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム )な ど の 製 薬 上 許 容 し う る 賦 形 剤 を 用 い て 従 来 の 手 段 に よ り 調 製 し た 錠 剤 ま た は カ プ
セ ル の 形 態 と す る こ と が で き る 。 錠 剤 は 、 当 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ り コ ー テ ィ ン グ す る こ
と が で き る 。 経 口 投 与 用 の 液 体 調 製 物 は 、 例 え ば 、 溶 液 、 シ ロ ッ プ ま た は 懸 濁 物 の 形 態 と
す る こ と が で き る し 、 ま た は そ れ ら を 使 用 前 に 水 も し く は 他 の 適 当 な ビ ヒ ク ル で 構 成 す る
た め の 乾 燥 製 品 と し て 提 示 し て も よ い 。 か か る 液 体 調 製 物 は 、 懸 濁 剤 (例 え ば 、 ソ ル ビ ト
ー ル シ ロ ッ プ 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 も し く は 水 素 化 食 用 油 脂 )、 乳 化 剤 (例 え ば 、 レ シ チ ン も
し く は ア カ シ ア )、 非 水 性 ビ ヒ ク ル (例 え ば 、 ア ー モ ン ド 油 、 油 性 エ ス テ ル 、 エ チ ル ア ル コ
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ー ル も し く は 分 留 し た 植 物 油 )、 お よ び 保 存 剤 (例 え ば 、 メ チ ル も し く は プ ロ ピ ル -p-ヒ ド
ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト ま た は ソ ル ビ ン 酸 )な ど の 製 薬 上 許 容 し う る 添 加 剤 を 用 い て 、 従 来 の
手 段 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 該 調 製 物 に は 、 必 要 に 応 じ て 、 緩 衝 塩 、 香 味 料 、 着 色
料 お よ び 甘 味 料 を さ ら に 含 有 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 経 口 投 与 用 の 調 製 物 を 適 当 に 製 剤 化 す る こ と で 、 JNK阻 害 剤 の 放 出 を 制 御 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 口 腔 投 与 の 場 合 、 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 従 来 の や り 方 で 製 剤 化 し た 錠 剤 ま た は ト ロ ー チ の
形 態 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 の 場 合 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の 医 薬 組 成 物 は 、 適 切 な 高 圧 ガ ス
、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル
オ ロ エ タ ン 、 二 酸 化 炭 素 も し く は 他 の 適 切 な 気 体 を 利 用 し て 加 圧 パ ッ ク ま た は 噴 霧 器 か ら
押 し 出 さ れ た エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー と い う 形 で 上 手 く 送 達 さ れ る 。 加 圧 エ ア ロ ゾ ル の 場 合 、
バ ル ブ を 備 え 付 け て 一 定 量 を 送 達 す る こ と に よ り 、 投 与 単 位 を 決 定 す る こ と が で き る 。 吸
入 器 ま た は 吹 送 器 で 使 用 す る た め の (例 え ば 、 ゼ ラ チ ン 製 の )カ プ セ ル お よ び カ ー ト リ ッ ジ
は 、 前 記 化 合 物 と ラ ク ト ー ス ま た は デ ン プ ン な ど の 適 当 な 粉 末 基 剤 と の 混 合 粉 体 を 含 有 す
る よ う 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 注 射 、 例 え ば ボ ー ラ ス 注 射 ま た は 連 続 注 入 に よ る 非 経 口 投 与 に 合 わ
せ て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 注 射 用 の 製 剤 は 、 防 腐 剤 を 添 加 し た 単 位 投 与 形 態 (例 え ば
、 ア ン プ ル ま た は 複 数 回 投 与 用 の 容 器 )で 提 供 す る こ と が で き る 。 該 医 薬 組 成 物 は 、 油 性
ま た は 水 性 ビ ヒ ク ル 中 の 懸 濁 物 、 溶 液 ま た は エ マ ル ジ ョ ン と い っ た 形 態 と す る こ と が で き
る し 、 ま た 懸 濁 剤 、 安 定 化 剤 お よ び ／ ま た は 分 散 剤 な ど の 製 剤 用 物 質 を 含 有 さ せ る こ と も
で き る 。 あ る い は 、 そ の 活 性 成 分 を 、 使 用 前 に 適 切 な ビ ヒ ク ル 、 例 え ば 発 熱 物 質 不 含 滅 菌
水 で 構 成 す る た め の 粉 末 形 態 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば カ カ オ バ タ ー ま た は 他 の グ リ セ リ ド と い っ た 従 来 の 坐 剤 用 基
剤 を 含 有 す る 、 坐 剤 ま た は 停 留 浣 腸 な ど の 直 腸 作 用 性 組 成 物 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 既 に 記 載 し た 製 剤 の 他 に 、 前 記 医 薬 組 成 物 を デ ポ ー 製 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と も で き る
。 こ う し た 長 期 作 用 性 製 剤 は 、 移 植 (例 え ば 、 皮 下 も し く は 筋 内 )ま た は 筋 内 注 射 に よ り 投
与 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 医 薬 組 成 物 を 、 適 切 な 高 分 子 材 料 も し く は 疎 水 性
材 料 (例 え ば 、 許 容 し う る 油 中 の エ マ ル ジ ョ ン と し て )ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 を 用 い て 、 あ
る い は や や 溶 け に く い 誘 導 体 、 例 え ば や や 溶 け に く い 塩 と し て 、 製 剤 化 す る こ と が で き る
。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 ま た 本 発 明 で は 、 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 量 を 表 示 し た ア ン プ ル ま た は サ シ ェ な ど の 密 閉 容
器 中 に 詰 め る こ と が で き る と 定 め て い る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 前 記 医 薬 組 成 物 を 密 閉 容 器
中 の 乾 燥 滅 菌 凍 結 乾 燥 粉 末 ま た は 無 水 濃 縮 物 と し て 提 供 す る が 、 こ れ を 例 え ば 水 ま た は 生
理 食 塩 水 で 再 構 成 す る こ と に よ り 、 患 者 へ 投 与 す る の に 適 し た 濃 度 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 必 要 に 応 じ て 、 活 性 成 分 を 含 有 す る 1つ 以 上 の 単 位 投 与 形 態 を 含 有
さ せ う る パ ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 に 入 れ て 提 供 す る こ と が で き る 。 パ ッ ク に は 、
例 え ば 、 金 属 箔 ま た は プ ラ ス チ ッ ク 箔 (例 え ば 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク )を 含 め る こ と が で き る
。 パ ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 に は 、 投 与 に 関 す る 取 扱 説 明 書 を 添 付 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
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　 あ る 特 定 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 の パ ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー に 、 Physician’ s
 Desk Reference(第 56版 、 2002／ 該 文 献 は 、 そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 含 ま れ
る も の と す る )に お い て 決 定 さ れ た 推 奨 投 与 量 の 製 剤 の み を 含 有 す る 1つ 以 上 の 単 位 投 与 形
態 を 含 有 さ せ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
4.5　
　 JNK阻 害 剤 お よ び 場 合 に よ っ て 第 2の 活 性 物 質 を 投 与 す る 方 法 と し て は 、 限 定 す る も の で
は な い が 、 非 経 口 投 与 (例 え ば 、 皮 内 、 筋 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 お よ び 皮 下 )、 局 所 、 硬 膜 外
お よ び 粘 膜 (例 え ば 、 鼻 腔 内 、 直 腸 、 膣 内 、 舌 下 、 口 腔 ま た は 経 口 経 路 )が 挙 げ ら れ る 。 具
体 的 な 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 お よ び 場 合 に よ っ て 第 2の 活 性 物 質 を 、 筋 内 、 静 脈 内 、 ま
た は 皮 下 に 投 与 す る 。 さ ら に 、 JNK阻 害 剤 お よ び 場 合 に よ っ て 第 2の 活 性 物 質 は 、 注 入 ま た
は ボ ー ラ ス 注 射 に よ り 投 与 す る こ と が で き る し 、 ま た 他 の 生 物 活 性 物 質 と 一 緒 に 投 与 す る
こ と も で き る 。 投 与 は 局 所 投 与 ま た は 全 身 投 与 と す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 JNK阻 害 剤
お よ び 場 合 に よ っ て 第 2の 活 性 物 質 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 上 許 容 し う る 塩 お よ び 溶 媒 和
物 は 、 吸 入 ま た は 吹 送 (口 も し く は 鼻 を 介 す る )に よ り 投 与 す る こ と も で き る 。 あ る 実 施 形
態 で は 、 局 所 ま た は 全 身 へ の 非 経 口 投 与 を 利 用 す る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 具 体 的 な 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 治 療 を 要 す る 部 位 に 局 所 的 に 投 与 す る こ と が 望
ま し い 場 合 が あ る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 手 術 中 の 局 所 注 入 に よ り
、 局 所 適 用 に よ り (例 え ば 、 手 術 後 に 創 傷 被 覆 材 と 併 用 す る こ と に よ り )、 注 射 に よ り 、 カ
テ ー テ ル を 利 用 し て 、 坐 剤 を 利 用 し て 、 ま た は 移 植 片 (該 移 植 片 は 、 シ ア ラ ス テ ィ ッ ク (si
alastic)膜 な ど の 膜 も し く は 繊 維 を 含 む 有 孔 、 無 孔 、 も し く は ゼ ラ チ ン 様 の 物 質 で あ る )
を 利 用 し て 達 成 す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 投 与 は 、 ア テ ロ ー ム 斑 組 織 部 位 (
ま た は そ れ 以 前 の 部 位 )に お け る 直 接 注 射 に よ る も の と す る こ と が で き る 。 別 の 実 施 形 態
で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 例 え ば 点 眼 器 に よ り 、 目 に 直 接 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 経 肺 投 与 も ま た 、 例 え ば 吸 入 器 も し く は 噴 霧 器 お よ び 製 剤 を エ ア ロ ゾ ル 化 剤 と 共 に 使 用
す る こ と に よ り 、 ま た は フ ル オ ロ カ ー ボ ン も し く は 合 成 肺 界 面 活 性 物 質 に よ る 潅 流 を 介 し
て 、 利 用 す る こ と が で き る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 従 来 型 の 結 合 剤 お
よ び ビ ヒ ク ル (例 え ば 、 ト リ グ リ セ リ ド )を 用 い て 坐 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 小 胞 、 特 に リ ポ ソ ー ム で 送 達 す る こ と が で き る (Lang
er, 1990, Science :1527-1533； Treatら 、 in Liposomes in the Therapy of Infecti
ous Disease and Cancer,　 Lopez-Beresteinお よ び Fidler(編 )、 Liss, New York, pp.353
-365(1989)； Lopez-Berestein, 同 書 、 pp.317-327を (一 般 に は 同 書 を )参 照 さ れ た い )。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 JNK阻 害 剤 を 、 制 御 放 出 系 で 送 達 す る こ と が で き る 。 あ る 実
施 形 態 で は 、 ポ ン プ を 使 用 す る こ と が で き る (Langer, 上 掲 ； Sefton, 1987, CRC Crit.Re
f.Biomed.Eng. :201； Buchwaldら 、 1980, Surgery :507 Saudekら 、 1989, N.Engl.J.
Med. :574を 参 照 さ れ た い )。 別 の 実 施 形 態 で は 、 高 分 子 材 料 を 使 用 す る こ と が で き る (
Medical Applications of Controlled Release, Langerお よ び Wise(編 )、 CRC Press., Bo
ca Raton, Florida(1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design an
d Performance, Smolenお よ び Ball(編 )、 Wiley, New York(1984); Rangerお よ び Peppas, 
1983, J.Macromol.Sci.Rev.Macromol.Chem. :61を 参 照 さ れ た い ／ ま た 、 Levyら 、 1985, 
Science :190; Duringら 、 1989, Ann.Neurol. :351; Howardら 、 1989, J.Neurosurg
. :105も 参 照 さ れ た い )。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 制 御 放 出 系 を JNK阻 害 剤 の 標 的 (例
え ば 、 肝 臓 )付 近 に 配 置 す る こ と に よ り 、 全 身 投 与 量 の ご く 一 部 で 済 ま せ る こ と が で き る (
例 え ば 、 Goodson, in Medical Applications of Controlled Release, 上 掲 、 vol.2, pp.
115-138(1984)を 参 照 さ れ た い )。 Langer, 1990, Science :1527-1533の 概 説 中 で 検 討
さ れ て い る 他 の 制 御 放 出 系 を 使 用 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ２ ２ ２ 】
4.6　
　 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 に 有 効 な JNK阻 害 剤 の 量 は 、 標 準 的 な 研 究 技 術 に よ
り 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 に 有 効 で あ ろ う JN
K阻 害 剤 の 投 与 量 は 、 JNK阻 害 剤 を 、 例 え ば 当 業 者 に 公 知 の 動 物 モ デ ル と い っ た モ デ ル 動 物
に 投 与 す る こ と に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 in vitroア ッ セ イ を 場 合 に よ っ て
利 用 し て 、 最 適 な 投 与 量 範 囲 を 特 定 す る の に 役 立 て る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 特 に 有 効 な 投 与 量 の 選 択 は 、 当 業 者 が 、 当 業 者 に は 公 知 で あ ろ う 幾 つ か の 要 素 を 考 慮 し
た 上 で (例 え ば 、 臨 床 試 験 を 通 じ て )行 う こ と が で き る 。 か か る 要 素 と し て は 、 治 療 、 予 防
お よ び ／ ま た は 管 理 し よ う と す る 疾 患 、 そ れ に 伴 う 症 状 、 患 者 の 体 格 、 患 者 の 免 疫 状 態 お
よ び 当 業 者 に 公 知 の 他 の 要 素 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 製 剤 に 使 用 す る 正 確 な 量 は 、 投 与 経 路 、 お よ び MDの 重 症 度 に も 左 右 さ れ る 場 合 が あ る た
め 、 開 業 医 の 判 断 お よ び 各 患 者 の 状 況 に 基 づ い て 決 定 す べ き で あ る 。 有 効 な 投 与 量 は 、 in
 vitroま た は 動 物 モ デ ル 試 験 系 で 得 ら れ る 用 量 反 応 曲 線 か ら 推 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 ヒ ト な ど の 患 者 に 投 与 す る JNK阻 害 剤 の 投 与 量 は か な り 広 範 囲 に わ た っ て 変 動 す る の で
、 独 自 の 判 断 が 必 要 と さ れ る こ と が あ る 。 実 際 に は 、 1日 量 の JNK阻 害 剤 を 1日 の う ち の 様
々 な 時 間 に 投 与 す る こ と が 多 い 。 し か し 、 い ず れ の 場 合 に も 、 投 与 す る JNK阻 害 剤 の 量 は
、 そ の 活 性 成 分 の 溶 解 度 、 使 用 す る 剤 形 、 患 者 の 状 態 (例 え ば 、 体 重 )、 お よ び ／ ま た は 投
与 経 路 な ど の 要 素 に 左 右 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 JNK阻 害 剤 単 独 の 場 合 、 ま た は こ れ と 第 2の 活 性 物 質 を 組 み 合 わ せ た 場 合 の 有 効 量 の 一 般
的 な 範 囲 は 、 約 0.001 mg／ 日 ～ 約 1000 mg／ 日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg／ 日 ～ 750 mg
／ 日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg／ 日 ～ 500 mg／ 日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg／ 日 ～ 25
0 mg／ 日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg／ 日 ～ 100 mg／ 日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg／ 日
～ 75 mg／ 日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg／ 日 ～ 50 mg／ 日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg／
日 ～ 25 mg／ 日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg／ 日 ～ 10 mg／ 日 、 よ り 好 ま し く は 約 0.001 mg
／ 日 ～ 1 mg／ 日 で あ る 。 無 論 、 実 際 に は 、 1日 量 の 化 合 物 を 何 回 か に 分 け て 、 1日 の う ち の
様 々 な 時 間 に 投 与 す る こ と が 多 い 。 し か し 、 い ず れ の 場 合 に も 、 投 与 す る 化 合 物 の 量 は 、
そ の 活 性 成 分 の 溶 解 度 、 使 用 す る 剤 形 、 被 験 体 の 状 態 (例 え ば 、 体 重 )、 お よ び ／ ま た は 投
与 経 路 な ど の 要 素 に 左 右 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
4.7　
　 本 発 明 は 、 JNK阻 害 剤 な ら び に 場 合 に よ っ て MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ も し く は 管 理 に 有
用 な 1種 以 上 の 第 2の 活 性 物 質 を 含 有 す る 1つ 以 上 の 容 器 を 含 む 医 薬 パ ッ ク ま た は キ ッ ト を
提 供 す る 。 ま た 本 発 明 は 、 前 記 医 薬 組 成 物 の 1種 以 上 の 成 分 を 含 有 す る 1つ 以 上 の 容 器 を 含
む 医 薬 パ ッ ク ま た は キ ッ ト も 提 供 す る 。 場 合 に よ っ て 、 か か る 容 器 に 医 薬 品 ま た は 生 物 学
製 剤 の 製 造 、 使 用 ま た は 販 売 を 規 制 す る 政 府 機 関 に よ り 指 示 さ れ た 形 態 の 情 報 を 添 付 す る
こ と が で き る 。 該 情 報 は 、 ヒ ト へ の 投 与 に 関 す る 製 造 、 使 用 も し く は 販 売 の 機 関 に よ る 承
認 、 ま た は 前 記 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 指 示 を 反 映 し た も の で あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 上 記 方 法 に 使 用 し う る キ ッ ト を 提 供 す る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 キ ッ ト は 、 JN
K阻 害 剤 を 1つ 以 上 の 容 器 中 に 、 ま た 場 合 に よ っ て MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 に 有
用 な 1種 以 上 の 第 2の 活 性 物 質 を 1つ 以 上 の 追 加 の 容 器 中 に 含 む 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ２ ９ 】
5.　
　 JNK阻 害 剤 が JNKを 阻 害 す る 能 力 、 ま た そ れ 故 に MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 に 有
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投 与 量

キ ッ ト

JNK阻 害 剤 活 性 ア ッ セ イ



用 な そ の 能 力 は 、 下 記 ア ッ セ イ の う ち の 1つ 以 上 を 利 用 し て 実 証 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
5.1　
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】

　 水 中 に 20 mM HEPES(pH 7.6)、 0.1 mM EDTA、 2.5 mM塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 0.004％ Triton
× 100、 2μ g／ mLロ イ ペ プ チ ン 、 20 mMβ -グ リ セ ロ ー ル リ ン 酸 、 0.1 mMバ ナ ジ ウ ム 酸 ナ ト
リ ウ ム 、 お よ び 2 mM DTTを 含 有 す る 20％ DMSO／ 80％ 希 釈 緩 衝 液 中 の 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,
1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン 10μ Lに 、 同 一 希 釈 緩 衝 液 中 50～ 200 ngの 　 His6-JNK1、 JNK2
、 ま た は JNK3 30μ Lを 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 水 中
の 20 mM HEPES(pH 7.6)、 50 mM塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 0.1 mM EDTA、 24 mM塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、
1 mM DTT、 25 mM PNPP、 0.05％ Triton× 100、 11μ M ATP、 お よ び 0.5μ Ciγ -32P ATPか ら
な る ア ッ セ イ 用 緩 衝 液 中 10μ gの  GST-c-Jun(1-79) 60μ Lを 加 え 、 室 温 で 1時 間 反 応 を 進 行
さ せ た 。 150μ Lの 12.5％ ト リ ク ロ ロ 酢 酸 を 加 え る こ と に よ り 、 c-Junの リ ン 酸 化 を 終 了 さ
せ た 。 30分 後 、 析 出 物 を フ ィ ル タ ー プ レ ー ト 上 に 回 収 し 、 50μ Lの シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 で
希 釈 し て か ら 計 測 器 で 定 量 し た 。 IC 5 0 値 は 、 c-Junの リ ン 酸 化 が 対 照 値 の 50％ ま で 抑 制 さ
れ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 濃 度 と し て 算 出 し た 。 JNKを 阻
害 す る 化 合 物 は 、 こ の ア ッ セ イ で 0.01～ 10μ Mの IC 5 0 値 を 示 す こ と が 好 ま し い 。 こ の ア ッ
セ イ に よ れ ば 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は 、 JNK2に 対 し て は 1
μ M、 ま た JNK3に 対 し て は 400 nMと い う IC 5 0 を 示 す 。 し か し 、 こ の ア ッ セ イ で 測 定 し た 5-
ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 実 測 IC 5 0 値 に は 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (
9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 水 性 媒 体 へ の 溶 解 度 に 限 界 が あ る た め 、 多 少 の ば ら つ き
が あ る 。 し か し 、 こ う し た ば ら つ き に も 関 わ ら ず 、 該 ア ッ セ イ で は 常 に 、 5-ア ミ ノ -ア ン
ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン が JNKを 阻 害 す る こ と が 示 さ れ る 。 こ の ア ッ セ イ に よ
り 、 JNK阻 害 剤 の 1具 体 例 で あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン が 、 JN
K2お よ び JNK3を 阻 害 す る こ と 、 ま た そ れ 故 に MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 に 有 用 で
あ る こ と 、 が 実 証 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】

　 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン を 、 当 業 者 に 公 知 の 手 法 を 用 い て 、
以 下 に 列 挙 し た 幾 つ か の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ に 対 す る そ の 阻 害 活 性 に つ い て も ア ッ セ イ し
た (例 え ば 、 Protein Phosphorylation, Sefton & Hunter編 、 Academic Press, pp.97-367
, 1998を 参 照 さ れ た い )。 以 下 の IC 5 0 値 が 得 ら れ た 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 こ の ア ッ セ イ に よ り 、 JNK阻 害 剤 の 1具 体 例 で あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア
ゾ ー ル -6-オ ン が 、 他 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ と 比 べ て JNKを 選 択 的 に 阻 害 す る こ と 、 ま た そ
れ 故 に 選 択 的 な JNK阻 害 剤 で あ る こ と 、 が 示 さ れ る 。 従 っ て 、 JNK阻 害 剤 の 1具 体 例 で あ る 5
-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は 、 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管
理 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】

　 Jurkat T細 胞 (ク ロ ー ン E6-1)を Manassas, VAの ア メ リ カ ン ・ タ イ プ ・ カ ル チ ャ ー ・ コ レ
ク シ ョ ン か ら 購 入 し 、 10％ ウ シ 胎 仔 血 清 (Omaha, NEの Hyclone Laboratoriesか ら 市 販 さ れ
て い る )お よ び ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 添 加 し た 2 mM L-グ ル タ ミ ン (Herndon, 
VAの Mediatech Inc.か ら 市 販 さ れ て い る )含 有 RPMI 1640か ら な る 増 殖 培 地 中 で 維 持 し た 。
全 て の 細 胞 は 、 95％ 大 気 お よ び 5％ CO 2 下 で 37℃ に て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細 胞 は 、 200μ L
の 培 地 中 に ウ ェ ル 当 た り 0.2× 10 6 細 胞 の 密 度 で 蒔 い た 。 化 合 物 の ス ト ッ ク (20 mM)を 増 殖
培 地 で 希 釈 し 、 容 量 25μ Lの 10× 濃 縮 液 と し て 各 ウ ェ ル に 加 え 、 混 合 し 、 細 胞 と 共 に 30分
間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 化 合 物 ビ ヒ ク ル (ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド )は 、 全 て の サ ン プ ル
に お い て 最 終 濃 度 0.5％ で 維 持 し た 。 30分 後 、 細 胞 を PMA(ホ ル ボ ー ル ミ リ ス テ ー ト ア セ テ
ー ト 、 最 終 濃 度 50 ng／ mL)お よ び PHA(フ ィ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン 、 最 終 濃 度 2μ g／ mL)で 活 性
化 し た 。 PMAお よ び PHAは 、 増 殖 培 地 中 で 作 製 し た 10× 濃 縮 液 と し て ウ ェ ル 当 た り 25μ Lの
容 量 で 加 え た 。 細 胞 プ レ ー ト を 10時 間 培 養 し た 。 細 胞 を 遠 心 分 離 に よ り ペ レ ッ ト 化 し 、 培
地 を 取 り 出 し て -20℃ で 保 存 し た 。 培 地 の ア リ コ ー ト は 、 製 造 業 者 (Woburn MAの Endogen I
nc.)の 指 示 に 従 っ て 、 IL-2の 存 在 に つ い て サ ン ド イ ッ チ ELISAに よ り 分 析 す る 。 IC 5 0 値 は
、 IL-2産 生 が 対 照 値 の 50％ ま で 抑 制 さ れ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-
オ ン の 濃 度 と し て 算 出 し た 。 JNKを 阻 害 す る 化 合 物 は 、 こ の ア ッ セ イ で 0.1～ 30μ Mの IC 5 0
値 を 示 す こ と が 好 ま し い 。 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は 、 30μ M
と い う IC 5 0 値 を 示 す 。 し か し 、 こ の ア ッ セ イ で 測 定 し た 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ
チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 実 測 IC 5 0 値 に は 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ
ン の 水 性 媒 体 へ の 溶 解 度 に 限 界 が あ る た め 、 多 少 の ば ら つ き が あ る 。 し か し 、 こ う し た ば
ら つ き に も 関 わ ら ず 、 該 ア ッ セ イ で は 常 に 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -
6-オ ン が JNKを 阻 害 す る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 こ の ア ッ セ イ に よ り 、 JNK阻 害 剤 の 1具 体 例 で あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア
ゾ ー ル -6-オ ン が 、 Jurkat T細 胞 に お け る IL-2産 生 を 阻 害 す る こ と 、 ま た そ れ 故 に JNKを 阻
害 す る こ と 、 が 示 さ れ る 。 従 っ て 、 JNK阻 害 剤 の 1具 体 例 で あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd
)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は 、 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た は 管 理 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】

　 ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 培 養 物 を 、 Raymonお よ び Leslieに よ り 記 載 さ れ た 手 順 (J
.Neurochem. 62:1015-1024, 1994)の 変 法 に 従 っ て 調 製 し た 。 妊 娠 時 期 を 合 わ せ た  (time-
mated)妊 娠 ラ ッ ト を 胎 齢 14～ 15日 目 (頭 殿 長 11～ 12 mm)に 犠 牲 に し 、 胎 仔 を 帝 王 切 開 に よ
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っ て 取 り 出 し た 。 ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン を 含 有 す る 中 脳 腹 側 を 各 胎 仔 か ら 切 り 出 し
た 。 お よ そ 48匹 の 胎 仔 か ら 得 た 組 織 片 を 合 わ せ て 、 こ れ を 酵 素 的 お よ び 機 械 的 に 解 離 さ せ
た 。 得 ら れ た 細 胞 懸 濁 物 か ら 採 取 し た ア リ コ ー ト を 計 数 し 、 こ の 細 胞 を 、 10％ ウ シ 胎 仔 血
清 添 加 高 グ ル コ ー ス DMEM／ F12培 養 培 地 で 、 Biocoatポ リ -D-リ シ ン 被 膜 96ウ ェ ル プ レ ー ト
の ウ ェ ル 当 た り 1× 10 5 細 胞 の 密 度 で 平 板 培 養 し た 。 平 板 培 養 の 翌 日 を in vitro 1日 目 (1 D
IV)と し た 。 細 胞 は 、 安 定 し た 環 境 で 、 37℃ 、 湿 度 95％ 、 お よ び 5％ CO 2 に て 維 持 し た 。 部
分 的 な 培 地 交 換 を 3 DIVに 行 っ た 。 7 DIVに 、 細 胞 を 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ
ア ゾ ー ル -6-オ ン の 存 在 下 お よ び 非 存 在 下 で 神 経 毒 6-ヒ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン (6-OHDA、 30μ
M)を 用 い て 処 理 し た 。 こ の 培 養 物 を 、 [ 3 H]ド ー パ ミ ン の 取 り 込 み に つ い て 22時 間 後 に 処 理
し た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 [ 3 H]ド ー パ ミ ン の 取 り 込 み を 、 培 養 物 中 の ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 健 全 性 お よ び
完 全 性 の 指 標 と し て 利 用 す る (Prochiantzら 、 PNAS 76:5387-5391, 1979)。 こ れ ら の 研 究
で は 、 [ 3 H]ド ー パ ミ ン の 取 り 込 み を 利 用 し て 、 神 経 毒 6-OHDAに 曝 露 し た 後 の ド ー パ ミ ン 作
動 性 ニ ュ ー ロ ン の 生 存 能 力 を モ ニ タ ー し て い た 。 6-OHDAは in vitroお よ び in vivoの 両 方
で ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン に 損 傷 を 与 え る こ と が 証 明 さ れ て お り 、 パ ー キ ン ソ ン 病 で
観 察 さ れ る 細 胞 死 の モ デ ル を 作 製 す る た め に 利 用 さ れ て い る (Ungerstedt,U., Eur.J.Phar
m., 5(1968)107-110お よ び Heftiら 、 Brain Res., 195(1980)123-137)。 簡 単 に 言 う と 、 5-
ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 6-OHDAを 用 い
て 処 理 し た 細 胞 を 、 6-OHDAへ の 曝 露 の 22時 間 後 に 取 り 込 み ア ッ セ イ で 評 価 し た 。 培 養 培 地
を 除 去 し 、 カ ル シ ウ ム と マ グ ネ シ ウ ム 、 10μ Mパ ー ジ リ ン 、 1 mMア ス コ ル ビ ン 酸 、 お よ び 5
0 nM[ 3 H]ド ー パ ミ ン を 添 加 し た 温 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBS)と 入 れ 換 え た 。 培 養 物 を 37
℃ で 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 放 射 能 を 除 去 し 、 培 養 物 を 氷 冷 PBSで 3回 洗 浄 し た 。 [ 3 H]
ド ー パ ミ ン の 細 胞 内 集 積 に つ い て 調 べ る た め 、 細 胞 を M-PER洗 剤 で 溶 解 し 、 液 体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン 計 測 の た め に ア リ コ ー ト を 採 取 し た 。 し か し 、 こ の ア ッ セ イ で 測 定 し た 、 5-ア ミ
ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン が [ 3 H]ド ー パ ミ ン の 細 胞 内 集 積 に 及 ぼ す 実 測
効 果 に は 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 水 性 媒 体 へ の 溶 解 度 に 限
界 が あ る た め 、 多 少 の ば ら つ き が あ る 。 し か し 、 こ う し た ば ら つ き に も 関 わ ら ず 、 該 ア ッ
セ イ で は 常 に 、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン が ラ ッ ト 中 脳 腹 側 ニ ュ
ー ロ ン を 6-OHDAの 毒 性 作 用 か ら 保 護 す る こ と が 示 さ れ る 。 従 っ て 、 JNK阻 害 剤 の 1具 体 例 で
あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は 、 MDの 治 療 、 予 防 お よ び ／ ま た
は 管 理 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】

　 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン を 、 Sprague-Dawleyラ ッ ト の 血 管 に
静 脈 内 投 与 (10 mg／ kg)し た 。 2時 間 後 、 血 液 サ ン プ ル を 動 物 か ら 採 取 し 、 そ れ ら の 血 管 系
に お よ そ 100 mLの 生 理 食 塩 水 を 灌 流 さ せ る こ と に よ り 、 そ れ ら の 脳 か ら 血 液 を 除 去 し た 。
脳 を 動 物 か ら 取 り 出 し 、 重 量 を 測 定 し 、 さ ら に 10当 量 (w／ v)の メ タ ノ ー ル ／ 生 理 食 塩 水 (1
:1)を 含 有 す る 50 mL円 錐 管 中 で Tissue Tearer(Fischer Scientific)を 用 い て ホ モ ジ ナ イ
ズ し た 。 こ の ホ モ ジ ナ イ ズ し た 物 質 を 、 30秒 間 ボ ル テ ッ ク ス ミ キ サ ー に か け た 250μ Lの 脳
ホ モ ジ ネ ー ト に 600μ Lの 冷 メ タ ノ ー ル を 加 え る こ と に よ り 抽 出 し 、 こ れ を さ ら に 5分 間 遠
心 分 離 し た 。 遠 心 分 離 後 、 得 ら れ た 上 清 の う ち 600μ Lを 清 潔 な チ ュ ー ブ に 移 し 、 減 圧 下 で
室 温 に て 蒸 発 さ せ る こ と に よ り ペ レ ッ ト を 得 た 。 得 ら れ た ペ レ ッ ト を 250μ Lの 30％ 水 性 メ
タ ノ ー ル 中 で 再 構 成 す る こ と に よ り 、 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 分 析 サ ン プ ル を 得 た 。 血 漿 分 析 サ ン
プ ル は 、 前 記 の 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 分 析 サ ン プ ル 手 順 を 利 用 し 、 脳 ホ モ ジ ネ ー ト の 代 わ り に 血
漿 を 使 用 す る こ と に よ り 取 得 し た 。 さ ら に 、 既 知 量 の 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ
ア ゾ ー ル -6-オ ン を 含 有 す る 標 準 血 漿 サ ン プ ル お よ び 標 準 脳 ホ モ ジ ネ ー ト サ ン プ ル は 、 対
照 ラ ッ ト 血 漿 (Hicksville, NYの Bioreclamation)ま た は 対 照 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 250μ Lに 冷 エ
タ ノ ー ル 中 で 新 た に 調 製 し た 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン 溶 液 の 連
続 希 釈 物 (50:1)5μ Lを 加 え る こ と に よ っ て 調 製 し た 。 次 に 、 前 記 の 標 準 血 漿 サ ン プ ル お よ
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び 標 準 脳 ホ モ ジ ネ ー ト サ ン プ ル を 、 前 記 脳 ホ モ ジ ネ ー ト に 使 用 し た タ ン パ ク 質 沈 殿 、 遠 心
分 離 、 蒸 発 、 お よ び 再 構 成 手 順 を 用 い て 前 記 と 同 じ 抽 出 に 供 す る こ と に よ り 、 脳 ホ モ ジ ネ
ー ト 標 準 分 析 サ ン プ ル お よ び 血 漿 標 準 分 析 サ ン プ ル を 得 た 。 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 分 析 サ ン プ ル
、 血 漿 分 析 サ ン プ ル 、 お よ び 標 準 分 析 サ ン プ ル に つ い て は 、 HPLCを 利 用 し 、 100μ Lの サ ン
プ ル を 5μ m C-18 Lunaカ ラ ム (4.6 mm× 150 mm、 Torrance, CAの Phenomenexか ら 市 販 さ れ
て い る )上 に 注 入 し 、 0.1％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 30％ 水 性 ア セ ト ニ ト リ ル か ら 8分 間 で 0
.1％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 90％ 水 性 ア セ ト ニ ト リ ル と す る 直 線 勾 配 を 用 い て 1 mL／ 分 で 溶
出 し 、 さ ら に 0.1％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 90％ 水 性 ア セ ト ニ ト リ ル で 3分 間 維 持 し 、 450 nm
に お け る 吸 光 度 を 検 出 す る こ と に よ り 、 分 析 お よ び 比 較 を 行 っ た 。 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,
1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン の 回 収 率 は 、 血 漿 の 場 合 は 56± 5.7％ で あ り 、 ま た 脳 の 場 合
は 42± 6.2％ で あ っ た 。 脳 お よ び 血 漿 中 の 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-
オ ン の 濃 度 は 、 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 分 析 サ ン プ ル お よ び 血 漿 分 析 サ ン プ ル か ら 得 た HPLCク ロ マ
ト グ ラ ム を 、 そ れ ぞ れ 脳 ホ モ ジ ネ ー ト 標 準 分 析 サ ン プ ル お よ び 血 漿 標 準 分 析 サ ン プ ル の 分
析 結 果 か ら 構 築 し た 検 量 線 と 比 較 す る こ と に よ っ て 決 定 し た 。 こ の 研 究 で 得 ら れ た 結 果 は
、 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン が 、 静 脈 内 投 与 後 に 、 有 意 な 程 度 ま
で 血 液 脳 関 門 を 通 過 す る こ と を 示 し て い る 。 具 体 的 に 言 う と 、 投 与 2時 間 後 の の 脳 内 薬 物
濃 度 は お よ そ 65 nmole／ g、 ま た 血 漿 濃 度 は お よ そ 7μ Mで あ っ た の で 、 脳 -血 漿 濃 度 比 は (
脳 組 織 1 gが 血 漿 1 mLに 相 当 す る と 仮 定 す る と )お よ そ 9倍 と い う こ と に な る 。 本 実 施 例 に
よ り 、 JNK阻 害 剤 の 1具 体 例 で あ る 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は 、
血 液 脳 関 門 を 通 過 す る た め の 能 力 が 高 め ら れ て い る こ と が 示 さ れ る 。 そ の 上 、 本 実 施 例 に
よ り 、 JNK阻 害 剤 、 具 体 的 に 言 う と 5-ア ミ ノ -ア ン ト ラ (9,1-cd)イ ソ チ ア ゾ ー ル -6-オ ン は
、 患 者 に 投 与 さ れ た 場 合 に 血 液 脳 関 門 を 通 過 し う る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
5.2　
　 40名 の 黄 斑 変 性 患 者 を 2つ の グ ル ー プ に 分 け る 。 第 1グ ル ー プ に は 、 ベ ル テ ポ ル フ ィ ン を
用 い る 光 線 力 学 療 法 に よ り 漏 出 脈 絡 膜 血 管 (こ の 疾 患 の 特 徴 )を 閉 じ る た め の 従 来 治 療 を 施
す (例 え ば 、 Ophthalmol. 117:1329-1345(1999)を 参 照 さ れ た い )。 第 2グ ル ー プ に は 、 ベ ル
テ ポ ル フ ィ ン を 用 い る 前 記 と 同 一 の 従 来 療 法 と 併 せ て 、 約 300 mg／ 日 の 1-(5-(1H-1,2,4-
ト リ ア ゾ ー ル -5-イ ル )(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル ))-3-(2-ピ ペ リ ジ ル エ ト キ シ )ベ ン ゼ ン を
ア ジ ュ バ ン ト と し て 20週 間 施 す 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 1-(5-(1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -5-イ ル )(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル ))-3-(2-ピ ペ リ ジ ル エ
ト キ シ )ベ ン ゼ ン を 施 す グ ル ー プ で は 、 光 線 力 学 療 法 の 効 果 が 無 期 限 に 延 長 さ れ る ほ ど 血
管 新 生 カ ス ケ ー ド が 阻 害 さ れ る 。 し か し 、 1-(5-(1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -5-イ ル )(1H-イ
ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル ))-3-(2-ピ ペ リ ジ ル エ ト キ シ )ベ ン ゼ ン を 使 用 し な い 第 1グ ル ー プ は 、
治 療 の 数 週 間 後 に は 剥 離 血 管 の 進 行 性 再 灌 流 を 経 験 す る だ ろ う 。 そ の 後 は 進 行 性 の 視 力 障
害 が 生 じ る た め 、 光 線 力 学 療 法 を 繰 り 返 し 行 う 必 要 が あ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 他 の 好 適 な 実 施 形 態 は 、 1-(5-(1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -5-イ ル )(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ
ル ))-3-(2-ピ ペ リ ジ ル エ ト キ シ )ベ ン ゼ ン を 約 75～ 900 mg／ 日 ま た は そ れ 以 上 の 量 、 一 般
に は 1日 量 の 約 1.5～ 2.5倍 の 量 で 1日 お き に 投 与 す る 場 合 で あ る と 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 ア
ジ ュ バ ン ト 療 法 は 、 MDを 治 療 ま た は 予 防 す る 際 に 用 い ら れ る 他 の タ イ プ の 従 来 療 法 (例 え
ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 レ ー ザ ー 光 凝 固 と い っ た 外 科 的 介 入 )に 適 用 し う る と 考 え
ら れ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 具 体 的 な 実 施 形 態 を 例 示 目 的 で 本 明 細 書 中 に 記 載 し て き た が 、 本 明 細 書 中 に 記
載 し か つ 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 し た 本 発 明 の 範 囲 は 、 本 明 細 書 中 に 開 示 し た 具 体 的 な 実 施
形 態 に よ り 限 定 さ れ る も の で は な い こ と が 理 解 さ れ よ う 。 こ れ ら の 実 施 形 態 は 、 本 発 明 の
幾 つ か の 態 様 の 例 示 を 目 的 と す る 。 等 価 な 実 施 形 態 は い ず れ も 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る も の
と す る 。 実 際 に は 、 本 明 細 書 中 に 明 示 お よ び 記 載 さ れ た 事 項 の 他 に 、 上 記 の 説 明 を 参 照 し
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て 本 発 明 に 種 々 の 改 変 を 行 い う る こ と が 、 当 業 者 に は 自 明 な も の と な る で あ ろ う 。 こ う し
た 改 変 も ま た 、 特 許 請 求 の 範 囲 に 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 数 多 く の 文 献 を 引 用 し て き た が 、 こ れ ら の 文 献 の 全 開 示 内 容 は 全 て 参 照 に よ り 本 明 細 書
中 に 含 ま れ る も の と す る 。
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