
(57)【要約】
本発明は、新規チオモリブデン酸塩類似物、新規チオモリブデン酸塩誘導体、新規モリブ
デン酸塩誘導体の医薬組成物、新規モリブデン酸塩誘導体を使用して、異常血管新生、銅
代謝疾患、神経変性疾患、肥満症または NF-κ B調節障害に関連する疾患を治療する方法及
びチオモリブデン酸塩誘導体の医薬組成物を使用して、異常血管新生、銅代謝疾患、神経
変性疾患、肥満症または NF-κ B調節障害に関連する疾患を治療する方法に関連する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 構 造 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 7 は 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ へ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ
た ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 及 び R 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ
た シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル で あ る か あ る い は Nが 芳 香 環
の 一 部 で あ る 場 合 不 在 で あ り ；
　 任 意 に 、 R 1 と R 2 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル
又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 5 と R 6 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル
又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 1 と R 2 は 一 緒 に 、 R 2 と R 3 は 一 緒 に 、 そ し て R 2 と R 4 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換
さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 5 と R 6 は 一 緒 に 、 R 6 と R 7 は 一 緒 に 、 そ し て R 6 と R 8 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換
さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 3 と R 7 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル
又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ； そ し て
　 Y - 2 は （ MoS 4 ）

- 2 、 （ Mo 2 S 1 2 ）
- 2 、 （ Mo 2 S 9 ）

- 2 、 （ Mo 2 S 7 ）
- 2 、 （ Mo 2 S 8 ）

- 2 、 （ Mo 2 S 1 1
） - 2 、 （ Mo 2 S 6 ）

- 2 又 は （ Mo 2 S 1 3 ）
- 2 で あ り ；

　 但 し 、 も し Yが （ MoS 4 ）
- 2 で あ り 、 そ し て R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 及 び R 8 が 同 一 で

あ れ ば 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 及 び R 8 の 各 々 は 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 又 は ｎ － プ ロ
ピ ル で は な い ）
又 は そ れ ら の 溶 媒 和 物 も し く は 水 和 物 も し く は N酸 化 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Yが （ MoS 4 ）

- 2 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Yが （ MoS 4 ）

- 2 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 及 び R 4 の １ つ 以 上 が ア ル キ ル で は な い 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 及 び R 8 の １ つ 以 上 が ア ル キ ル で は な い 、 請 求 項 １ 又 は ２ に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 1 、 R 2 及 び R 4 が 水 素 、 ア ル カ ニ ル 又 は 置 換 さ れ た ア ル カ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 1 、 R 2 及 び R 4 が 水 素 、 メ チ ル 又 は エ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 1 及 び R 2 が ア ル カ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 1 及 び R 2 が メ チ ル 又 は エ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 1 が ア ル カ ニ ル 、 置 換 さ れ た ア ル カ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー
ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 又 は 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 1 と R 2 が 一 緒 に ア ル キ レ ノ 、 置 換 さ れ た ア ル キ レ ノ 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ 又 は 置 換 さ れ た
ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 1 と R 2 が 一 緒 に ア ル キ レ ノ 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 1 と R 2 が 一 緒 に 、 R 2 と R 3 が 一 緒 に 、 そ し て R 2 と R 4 が 一 緒 に ア ル キ レ ノ 、 置 換 さ れ た ア ル
キ レ ノ 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 R 1 と R 2 が 一 緒 に 、 そ し て R 2 と R 3 が 一 緒 に 、 そ し て R 2 と R 4 が 一 緒 に 、 ア ル キ レ ノ で あ る 、
請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nが 構 造 ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 R 3 と R 7 が 一 緒 に ア ル キ レ ノ 、 置 換 さ れ た ア ル キ レ ノ 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ 又 は 置 換 さ れ た
ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 3 と R 7 が 一 緒 に ア ル キ レ ノ 又 は ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 1 、 R 2 及 び R 4 が 水 素 、 ア ル カ ニ ル 又 は 置 換 さ れ た ア ル カ ニ ル で あ り 、 そ し て R 3 が ア ル キ
ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル で
あ る か あ る い は R 3 と R 7 が 一 緒 に ア ル キ レ ノ 、 置 換 さ れ た ア ル キ レ ノ 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ 又
は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 R 1 、 R 2 及 び R 4 が メ チ ル 又 は エ チ ル で あ り 、 そ し て R 3 は ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、
ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か あ る い は R 3 と R 7 が 一
緒 に ア ル キ レ ノ 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 R 1 、 R 2 及 び R 4 が メ チ ル 又 は エ チ ル で あ り 、 そ し て R 3 は ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、
ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nが 構 造 ：
【 化 ４ 】
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を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nが 構 造 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nが 構 造 ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nが 構 造 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 R 1 、 R 2 及 び R 4 が メ チ ル 又 は エ チ ル で あ り 、 そ し て R 3 及 び R 7 が 一 緒 に ア ル キ レ ノ 又 は ヘ テ
ロ ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nが 構 造 ：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 R 1 、 R 2 及 び R 4 が 水 素 で あ り 、 そ し て R 3 は 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル も し く は
置 換 さ れ ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る か あ る い は R 3 と R 7 が 一 緒 に ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～
４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 R 1 及 び R 2 が ア ル カ ニ ル で あ り 、 そ し て R 3 及 び R 4 が 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 又 は ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 R 1 及 び R 2 は メ チ ル 又 は エ チ ル で あ り 、 そ し て R 3 及 び R 4 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 又 は ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nが 構 造 ：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 9 は 、 炭 素 原 子 を ８ 個 以 上 で １ ８ 個 を 超 え ず 有 す る 直 鎖 ア ル カ ニ ル 基 の 混 合 物 で
あ る ）
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 R 1 、 R 2 及 び R 4 は 水 素 で あ り 、 そ し て R 3 は 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 置 換 さ れ ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ア ル キ レ ノ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nが 構 造 ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 R 1 と R 2 が 一 緒 に ア ル キ レ ノ 、 置 換 さ れ た ア ル キ レ ノ 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ 又 は 置 換 さ れ た
ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ り 、 そ し て R 3 は 、 ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ た ア ル キ ル で あ り 、 そ し て
R 4 が 水 素 又 は 不 在 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） N又 は 　 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nが 構 造 ：
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 及 び 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 、 賦 形 剤 又
は ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で 成 る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 患 者 に お け る ガ ン を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る 該
患 者 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ
と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 患 者 に お け る ガ ン を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る 当
該 患 者 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で
成 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ガ ン の 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 他 の 抗 ガ ン 剤 又 は 他 の 抗 ガ ン 剤
に 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 、 賦 形 剤 も し く は ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 を 投
与 す る こ と を 更 に 含 ん で 成 る 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ガ ン の 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 他 の 抗 ガ ン 剤 又 は 他 の 抗 ガ ン 剤
及 び 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 、 賦 形 剤 も し く は ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 を
投 与 す る こ と を 更 に 含 ん で 成 る 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ガ ン の 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 亜 鉛 又 は 亜 鉛 を 含 ん で 成 る 医 薬
組 成 物 を 投 与 す る こ と を 更 に 含 ん で 成 る 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ガ ン の 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 亜 鉛 又 は 亜 鉛 及 び 医 薬 的 に 許 容
で き る 希 釈 剤 、 賦 形 剤 も し く は ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 更
に 含 ん で 成 る 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 ガ ン が 、 乳 ガ ン 、 腎 ガ ン 、 脳 の ガ ン 、 結 腸 ガ ン 、 前 立 腺 ガ ン 、 軟 骨 肉 腫 又 は 血 管 肉
腫 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 患 者 に お け る 湿 式 黄 斑 変 性 （ wet type macular degeneration） 又 は リ ュ ー マ チ 性 関 節
炎 を 予 防 も し く は 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 、
治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成
る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 患 者 に お け る 湿 式 黄 斑 変 性 又 は リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 を 予 防 も し く は 治 療 す る た め の 方 法
で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の
医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
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　 患 者 に お け る 異 常 な 血 管 新 生 を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必
要 と す る 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を
投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 患 者 に お け る 異 常 な 血 管 新 生 を 予 防 又 は 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必
要 と す る 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と
を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 患 者 の 過 剰 銅 レ ベ ル を 予 防 も し く は 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と
す る 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与
す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 患 者 の 過 剰 銅 レ ベ ル を 予 防 も し く は 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と
す る 患 者 に 対 し て 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含
ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 患 者 の 肥 満 症 を 予 防 も し く は 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る 患
者 に 対 し て 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ
と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 患 者 の 肥 満 症 を 予 防 も し く は 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る 患
者 に 対 し て 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成
る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 肥 満 症 の 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 他 の 抗 肥 満 症 剤 又 は 他 の 抗 肥
満 症 剤 及 び 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 、 賦 形 剤 も し く は ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で 成 る 医 薬 組
成 物 を 投 与 す る こ と を 更 に 含 ん で 成 る 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 肥 満 症 の 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 他 の 抗 肥 満 症 剤 又 は 他 の 抗 肥
満 症 剤 及 び 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 、 賦 形 剤 も し く は ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で 成 る 医 薬 組
成 物 を 投 与 す る こ と を 更 に 含 ん で 成 る 請 求 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 患 者 の 神 経 変 性 疾 患 を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る
当 該 患 者 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す
る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 患 者 の 神 経 変 性 疾 患 を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る
当 該 患 者 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん
で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 神 経 変 性 疾 患 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 又 は プ リ オ ン 病 で あ る 、
請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 神 経 変 性 疾 患 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 又 は プ リ オ ン 病 で あ る 、
請 求 項 ５ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　
　 本 発 明 は 、 新 規 チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 、 新 規 チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 、 新 規 モ リ
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ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 の 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 、 並 び に 新 規 モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 及 び 新
規 チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 の 医 薬 組 成 物 を 使 用 し て 、 異 常 血 管 新 生 、 銅 代 謝 疾 患 、 神 経
変 性 疾 患 、 肥 満 症 又 は NF-κ B調 節 障 害 に 関 連 す る 疾 患 を 治 療 す る 方 法 に 関 連 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 ガ ン の 大 部 分 の 形 態 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び 免 疫 毒 素 を 使 用 す る な ど の 療 法 に 対 し
て 臨 床 的 に 耐 性 の 固 形 腫 瘍 （ Shockleyら 、 Ann. N.Y. Acad. Sci. 1991， vol.617： pp.367
～ 382） に 由 来 す る 。 ガ ン を 治 療 す る た め の 抗 血 管 形 成 療 法 は 、 固 形 腫 瘍 が 持 続 的 に 増 殖
す る た め に は 血 管 形 成 （ 即 ち 、 新 た な 血 管 の 形 成 ） が 必 要 に な る と の 認 識 か ら 発 展 し て き
た （ Folkman, Ann. Surg. 1972, Vol.175: pp.409～ 416; Folkman, Mol. Med. 1995, Vol
.1 (No.2): pp.120～ 122; Folkman, Breast Cancer Res. Treat. 1995, Vol.36 (No.2): 
pp.109～ 118; Hanahanら 、 Cell 1996, Vol.86 (No.3): pp.353～ 364)。 動 物 モ デ ル に お け
る 抗 血 管 形 成 療 法 の 効 率 が 明 ら か に さ れ て き た （ Millauerら 、 Cancer Res. 1996, Vol.56
: pp.1615～ 1620; Borgstromら 、 Prostrate 1998, Vol.35: pp.1～ 10; Benjaminら 、 J. C
lin. Invest. 1999, Vol.103: pp.159～ 165; Merajverら 、 Proceedings of Special AACR
 Conference on Angiogenesis and Cancer 1998、 ア プ ス ト ラ ク ト  #B-11、 １ 月 号  pp.22
～ 24） 。 血 管 形 成 の 不 在 下 で 、 固 形 腫 瘍 の 内 部 細 胞 層 に は 栄 養 が 不 十 分 に 与 え ら れ て い る
。 更 に 、 血 管 形 成 （ 即 ち 、 異 常 血 管 新 生 ） は 多 く の 他 の 疾 患 （ 例 え ば 、 眼 の 血 管 新 生 疾 患
、 筋 変 性 、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 ） に 関 わ っ て い る 。 更 に 最 近 、 血 管 形 成 阻 害 は 、 動 物 モ デ
ル に お け る 脂 肪 組 織 減 少 及 び 体 重 の 減 少 に 直 接 関 わ っ て お り 、 そ れ は 抗 血 管 形 成 療 法 が 肥
満 の 予 防 に 有 用 で あ り う る こ と を 示 唆 す る （ Rupnickら 、 Proc.Natl.Acad.Sci.2002、 vol.
99： pp.10730～ 10735） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 対 照 的 に 、 正 常 な 組 織 は 特 殊 化 し た 状 況 （ 例 え ば 、 傷 の 治 癒 、 月 経 周 期 の 間 の 子 宮 内 膜
の 増 殖 な ど ） を 除 い て は 血 管 新 生 を 必 要 と し な い 。 従 っ て 、 血 管 形 成 の 必 要 は 、 腫 瘍 細 胞
と 正 常 細 胞 の 間 で の 有 意 な 違 い で あ る 。 重 要 な こ と は 、 血 管 形 成 に 対 す る 腫 瘍 細 胞 の 依 存
性 は 、 正 常 細 胞 と 比 較 し た 場 合 、 正 常 組 織 と 腫 瘍 組 織 の 間 で の 細 胞 複 製 及 び 細 胞 死 に お け
る 違 い よ り も 量 的 に 大 き く 、 そ の こ と は ガ ン 治 療 に お い て 往 々 に し て 有 効 に 使 用 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 血 管 形 成 に は 、 多 く の 腫 瘍 研 究 （ Parkeら 、 Am. J. Pathol. 1988, Vol.137: pp.173～ 1
78; Rajuら 、 Natl. Cancer Inst. 1982, Vol.69: pp.1183～ 1188; Zicheら 、 Natl. Cance
r Inst. 1982, 69: 475～ 482; Gullino, Anticancer Res. 1986, Vol.6 (No.2): pp.153
～ 158） に よ っ て 証 明 さ れ て い る よ う に 、 銅 が 必 要 と な る 。 in vivoで 銅 の 量 を 減 ら す こ と
に よ り 動 物 モ デ ル に お い て 血 管 形 成 を 予 防 し 且 つ そ れ 故 に 腫 瘍 増 殖 を 予 防 す る 試 み が 当 業
界 で 報 じ ら れ て い る （ Bremら 、 Neurosurgery 1990, Vol.26: pp.391～ 396; Bremら 、 Am. 
J. Pathol. 1990, Vol.137 (No.5): pp.1121～ 1142; Yoshidaら 、 Neurosurgery 1995 Vol
.37 (No.2): pp.287～ 295） 。 こ れ ら の 方 法 は 、 銅 キ レ ー ト 物 質 及 び 低 銅 食 事 の 療 法 の 両
方 を 組 み 込 ん だ 。 更 に 最 近 、 Brewerら 、 国 際 出 願 番 号 PCT/US99/20374は 、 銅 キ レ ー ト 物 質
（ 例 え ば 、 テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 ） は 、 血 管 形 成 を 必 要 と す る 疾 患 （ 例 え ば 、 固 形 腫
瘍 増 殖 ） を 治 療 す る こ と に お い て 有 効 で あ り う る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 血 管 形 成 の 誘 導 に 加 え て 、 銅 は 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 及 び 生 存 に お け る 直 接 的 な 役 割 を も 有 し
う る 。 多 く の 様 々 な 固 形 ガ ン を 伴 う 患 者 に 由 来 す る 血 し ょ う 中 及 び 腫 瘍 組 織 中 の 両 方 に 銅
が 高 い レ ベ ル で 存 在 す る （ Chakravartyら 、 J.Cancer Res.Clin.Oncol.1984、 vol.： pp.31
2～ 315） 。 最 近 、 テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は 、 炎 症 性 乳 ガ ン 細 胞 系 統 SUM149に お い て NF
-κ Bの 発 現 を 下 方 制 御 し 、 並 び に そ の 核 へ の 移 動 を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Panら
、 Cancder Res. 2002、 vol.62： pp.4854～ 4859） 。 こ の NF-κ Bシ ス テ ム は 腫 瘍 細 胞 生 存 に
介 在 し 、 従 っ て 、 腫 瘍 細 胞 中 で の そ の 発 現 の 、 チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 に よ る 下 方 制 御 は 、 腫
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瘍 生 存 に 対 す る 銅 キ レ ー ト の 直 接 効 果 を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 従 っ て 、 銅 キ レ ー ト 物 質 で あ る 新 規 チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 化 合 物 は 、 血 管 形 成 を 治 療 及 び
/ま た は 予 防 す る こ と 並 び に 腫 瘍 細 胞 生 存 可 能 性 を 減 少 せ し め る こ と に お い て 、 銅 キ レ ー
ト 物 質 の 可 能 性 を 十 分 に 活 用 す る た め に 必 要 と な る 。 か か る 新 規 チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 化 合
物 は 、 ガ ン 、 銅 代 謝 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 、 肥 満 症 に 関 連 す る 様 々 な 疾 患 を 治 療 す る こ と 並
び に NF-κ B経 路 が 調 節 障 害 さ れ て い る 炎 症 性 疾 患 な ど の 疾 患 を 治 療 す る こ と に お い て 有 効
で あ り う る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　
　 本 発 明 は 、 新 規 チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 、 新 規 チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 、 新 規 モ リ
ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 の 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 、 新 規 チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 及 び チ オ
モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 の 医 薬 組 成 物 を 使 用 し て 、 異 常 血 管 新 生 、 銅 代 謝 疾 患 、 神 経 変 性 疾
患 、 肥 満 症 又 は NF-κ B調 節 障 害 に 関 連 す る 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る こ と に よ っ て 、
こ れ ら 及 び 他 の 要 請 を 満 た す 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 第 １ 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 構 造 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 7 は 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ へ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ
た ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 及 び R 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ
た シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル で あ る か あ る い は Nが 芳 香 環
の 一 部 で あ る 場 合 不 在 で あ り ；
　 任 意 に 、 R 1 と R 2 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル
又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 5 と R 6 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル
又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 1 と R 2 は 一 緒 に 、 R 2 と R 3 は 一 緒 に 、 そ し て R 2 と R 4 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換
さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 5 と R 6 は 一 緒 に 、 R 6 と R 7 は 一 緒 に 、 そ し て R 6 と R 8 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換
さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 3 と R 7 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル
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又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ； そ し て
　 Y - 2 が （ MoS 4 ）

- 2 、 （ Mo 2 S 1 2 ）
- 2 、 （ Mo 2 S 9 ）

- 2 、 （ Mo 2 S 7 ）
- 2 、 （ Mo 2 S 8 ）

- 2 、 （ Mo 2 S 1 1
） - 2 、 （ Mo 2 S 6 ）

- 2 又 は （ Mo 2 S 1 3 ）
- 2 で あ り ；

　 但 し 、 Yが （ MoS 4 ）
- 2 で あ り 、 そ し て R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 及 び R 8 が 同 一 で あ れ

ば 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 及 び R 8 の 各 々 は 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 又 は ｎ － プ ロ ピ ル
で は な い ）
の 化 合 物 又 は そ れ ら の 溶 媒 和 物 も し く は 水 和 物 も し く は N酸 化 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 第 ２ の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 新 規 チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 の 医 薬 組 成 物 を 提 供 す
る 。 こ の 医 薬 組 成 物 は 一 般 に 、 そ れ ら の １ 又 は 複 数 の チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 、 水 和 物
、 溶 媒 和 物 又 は N酸 化 物 並 び に 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 、 担 体 、 賦 形 剤 及 び ア ジ ュ バ ン
ト を 含 ん で 成 る 。 希 釈 剤 、 担 体 、 賦 形 剤 及 び ア ジ ュ バ ン ト の 選 択 は 、 と り わ け 他 の 因 子 で
も 、 所 望 さ れ た 投 与 の 態 様 に 依 存 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 第 ３ の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 異 常 血 管 新 生 、 銅 代 謝 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 、 肥 満 症 も し
く は NF-κ B調 節 障 害 を 特 徴 と 疾 患 を 治 療 も し く は 予 防 す る 方 法 を 供 す る 。 こ の 方 法 は 一 般
に 、 か か る 治 療 も し く は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 新 規 モ リ ブ デ ン
酸 塩 誘 導 体 及 び /も し く は そ の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 伴 う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ １ 】
　
　
「 本 発 明 の 化 合 物 」 と は 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ た 構 造 式 （ Ｉ ） に よ っ て 包 含 さ れ た 化 合
物 を 意 味 し 、 そ し て 構 造 が 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ て い る 一 般 式 の 中 に あ る 全 て の 特 定 の 化
合 物 を 含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ ら の 化 学 構 造 及 び /又 は 化 学 名 の い ず れ か に よ っ て
同 定 さ れ て 良 い 。 化 学 構 造 と 化 学 名 が 一 致 し な い 場 合 、 化 学 構 造 が 化 合 物 を 同 定 す る た め
の 手 が か り で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ 又 は 複 数 の キ ラ ル 中 心 及 び /も し く は 二 重 結 合
を 含 ん で 良 く 、 故 に 立 体 異 性 体 の 例 え ば 、 二 重 結 合 異 性 体 （ 即 ち 、 幾 何 異 性 体 ） と し て 、
エ ナ ン チ オ マ ー 又 は ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 存 在 し て 良 い 。 従 っ て 、 本 明 細 書 中 で 記 載 さ
れ た 化 学 構 造 は 、 例 示 さ れ た 化 合 物 の 全 て の 考 え ら れ る エ ナ ン チ オ マ ー 及 び 立 体 異 性 体 、
例 え ば 立 体 異 性 体 と し て 純 粋 な 形 態 （ 例 え ば 、 幾 何 学 的 に 純 粋 、 エ ナ ン チ オ マ ー と し て 純
粋 又 は ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 純 粋 ） 及 び エ ナ ン チ オ マ ー 混 合 物 及 び 立 体 異 性 体 混 合 物 な
ど を 包 含 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 い く つ か の 互 変 異 性 形 態 に お い て も 存 在 し て 良 い 。 従
っ て 、 本 明 細 書 中 で 記 載 さ れ た 化 学 構 造 は 、 例 示 さ れ た 化 合 物 の 全 て の 考 え ら れ る 互 変 異
性 形 態 を 網 羅 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 通 常 １ 又 は 複 数 の 原 子 が 天 然 で 発 見 さ れ る 原 子 集
団 と は 異 な る 原 子 集 団 を 有 す る 同 位 体 標 識 さ れ た 化 合 物 を も 含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 中 に 組
み 込 ま れ て 良 い 同 位 体 の 例 と し て は 、 2 H、 3 H、 1 3 C、 1 4 C、 1 5 C、 1 7 C、 1 8 Cな ど が 挙 げ ら れ
る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 非 溶 媒 和 形 態 並 び に 溶 媒 和 形 態 、 例 え ば
、 水 和 し た 形 態 及 び N酸 化 物 と し て 存 在 し て 良 い 。 一 般 に 、 水 和 し た 、 溶 媒 和 し た 、 そ し
て N酸 化 物 の 形 態 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 本 発 明 の 所 定 の 化 合 物 は 多 数 の 結 晶 質 又 は 非
晶 質 形 態 と し て 存 在 し う る 。 一 般 に 、 全 て の 物 理 的 形 態 は 、 本 発 明 に お い て 熟 考 さ れ た 使
用 の た め に 同 等 で あ り 、 そ し て 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 更 に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 部 分 構 造
が 例 示 さ れ る 場 合 、 ［ ］ は 部 分 構 造 を 、 残 り の 分 子 に 対 し て 加 え る 点 を 示 し て い る と 解 さ
れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 「 ア ル キ ル 」 と は 、 そ れ 自 身 も し く は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 飽 和 し た も し く は 未 飽
和 の 、 枝 分 か れ し た 、 直 鎖 状 も し く は 環 状 の 一 価 炭 化 水 素 基 を 意 味 し 、 そ れ は 親 ア ル カ ン
、 ア ル ケ ン も し く は ア ル キ ン の １ つ の 炭 素 原 子 か ら １ つ の 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ
て 誘 導 さ れ て い る 。 典 型 的 な ア ル キ ル 基 に は 、 メ チ ル ； エ チ ル の 例 え ば 、 エ タ ニ ル 、 エ テ
ニ ル 、 エ チ ニ ル ； プ ロ ピ ル の 例 え ば 、 プ ロ パ ン － １ － イ ル 、 プ ロ パ ン － ２ － イ ル 、 シ ク ロ
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プ ロ パ ン － １ － イ ル 、 プ ロ プ － １ － エ ン － １ － イ ル 、 プ ロ プ － １ － エ ン － ２ － イ ル 、 プ ロ
プ － ２ － エ ン － １ － イ ル （ ア リ ル ） 、 シ ク ロ プ ロ プ － １ － エ ン － １ － イ ル ； シ ク ロ プ ロ プ
－ ２ － エ ン － １ － イ ル 、 プ ロ プ － １ － イ ン － １ － イ ル 、 プ ロ プ － ２ － イ ン － １ － イ ル な ど
； ブ チ ル の 例 え ば ブ タ ン － １ － イ ル 、 ブ タ ン － ２ － イ ル 、 ２ － メ チ ル － プ ロ パ ン － １ － イ
ル 、 ２ － メ チ ル － プ ロ パ ン － ２ － イ ル 、 シ ク ロ ブ タ ン － １ － イ ル 、 ブ ト － １ － エ ン － １ －
イ ル 、 ブ ト － １ － エ ン － ２ － イ ル 、 ２ － メ チ ル － プ ロ プ － １ － エ ン － １ － イ ル 、 ブ ト － ２
－ エ ン － １ － イ ル 、 ブ ト － ２ － エ ン － ２ － イ ル 、 ブ タ － １ ， ３ － ジ エ ン － １ － イ ル 、 ブ タ
－ １ ， ３ － ジ エ ン － ２ － イ ル 、 シ ク ロ ブ ト － １ － エ ン － １ － イ ル 、 シ ク ロ ブ ト － １ － エ ン
－ ３ － イ ル 、 シ ク ロ ブ タ － １ ， ３ － ジ エ ン － １ － イ ル 、 ブ ト － １ － イ ン － １ － イ ル 、 ブ ト
－ １ － イ ン － ３ － イ ル 、 ブ ト － ３ － イ ン － １ － イ ル な ど が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 は さ
れ な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 用 語 「 ア ル キ ル 」 と は 特 に 、 任 意 の 程 度 も し く は レ ベ ル の 飽 和 を 有 す る 基 、 即 ち 、 専 ら
炭 素 -炭 素 結 合 を 有 す る 基 、 １ 又 は 複 数 の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 基 、 １ 又 は 複 数 の
炭 素 － 炭 素 三 重 結 合 を 有 す る 基 及 び 炭 素 － 炭 素 単 、 二 重 及 び 三 重 結 合 の 混 合 を 有 す る 基 を
含 む こ と を 意 味 す る 。 特 定 の レ ベ ル の 飽 和 が 意 味 さ れ る 場 合 、 表 現 「 ア ル カ ニ ル 」 、 「 ア
ル ケ ニ ル 」 及 び 「 ア ル キ ニ ル 」 が 使 用 さ れ て い る 。 好 適 に 、 ア ル キ ル 基 は １ ～ ２ ０ 個 の 炭
素 原 子 、 一 層 好 適 に は １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 、 最 も 好 適 に は 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 ん
で 成 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
「 ア ル カ ニ ル 」 と は 、 そ れ 自 身 も し く は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 飽 和 し て 枝 分 か れ し た
、 直 鎖 状 も し く は 環 状 の ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 そ れ は 親 ア ル カ ン の １ つ の 炭 素 原 子 か ら １
つ の 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ て い る 。 典 型 的 な ア ル カ ニ ル 基 と し て は 、
メ タ ニ ル ； エ タ ニ ル ； プ ロ パ ニ ル の 例 え ば 、 プ ロ パ ン － １ － イ ル 、 プ ロ パ ン － ２ － イ ル （
イ ソ プ ロ ピ ル ） 、 シ ク ロ プ ロ パ ン － １ － イ ル な ど ； ブ タ ニ ル の 例 え ば 、 ブ タ ン － １ － イ ル
、 ブ タ ン － ２ － イ ル （ sec－ ブ チ ル ） 、 ２ － メ チ ル － プ ロ パ ン － １ － イ ル （ イ ソ ブ チ ル ）
、 ２ － メ チ ル － プ ロ パ ン － ２ － イ ル （ ｔ － ブ チ ル ） 、 シ ク ロ ブ タ ン － １ － イ ル な ど が 挙 げ
ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
「 ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 そ れ 自 身 も し く は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 不 飽 和 の 枝 分 か れ し た
、 直 鎖 状 も し く は 環 状 の ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 そ れ は 親 ア ル ケ ン の １ つ の 炭 素 原 子 か ら １
つ の 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ た 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を １ つ 以 上 有 す る 。
こ の 基 は １ 又 は 複 数 の 二 重 結 合 に つ い て シ ス も し く は ト ラ ン ス 構 造 に あ り う る 。 典 型 的 な
ア ル ケ ニ ル 基 と し て は 、 エ テ ニ ル ； プ ロ ピ ル の 例 え ば 、 プ ロ プ － １ － エ ン － １ － イ ル 、 プ
ロ プ － １ － エ ン － ２ － イ ル 、 プ ロ プ － ２ － エ ン － １ － イ ル （ ア リ ル ） 、 プ ロ プ － ２ － エ ン
－ ２ － イ ル 、 シ ク ロ プ ロ プ － １ － エ ン － １ － イ ル 、 シ ク ロ プ ロ プ － ２ － エ ン － １ － イ ル ；
ブ テ ニ ル の 例 え ば 、 ブ ト － １ － エ ン － １ － イ ル 、 ブ ト － １ － エ ン － ２ － イ ル 、 ２ － メ チ ル
－ プ ロ プ － １ － エ ン － １ － イ ル 、 ブ ト － ２ － エ ン － １ － イ ル 、 ブ ト － ２ － エ ン － １ － イ ル
、 ブ ト － ２ － エ ン － ２ － イ ル 、 ブ タ － １ ， ３ － ジ エ ン － １ － イ ル 、 ブ タ － １ ， ３ － ジ エ ン
－ ２ － イ ル 、 シ ク ロ ブ ト － １ － エ ン － １ － イ ル 、 シ ク ロ ブ ト － １ － エ ン － ３ － イ ル 、 シ ク
ロ ブ タ － １ ， ３ － ジ エ ン － １ － イ ル な ど が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
「 ア ル キ ニ ル 」 と は 、 そ れ 自 身 も し く は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 不 飽 和 の 枝 分 か れ し た
、 直 鎖 状 も し く は 環 状 の ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 そ れ は 親 ア ル キ ン の １ つ の 炭 素 原 子 か ら １
つ の 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ た 炭 素 － 炭 素 三 重 結 合 を １ つ 以 上 有 す る 。
典 型 的 な ア ル ケ ニ ル 基 と し て は 、 エ チ ニ ル ； プ ロ ピ ニ ル の 例 え ば 、 プ ロ プ － １ － イ ン － １
－ イ ル 、 プ ロ プ － ２ － イ ン － １ － イ ル な ど ； ブ チ ニ ル の 例 え ば 、 ブ ト － １ － イ ン － １ － イ
ル 、 ブ ト － １ － イ ン － ３ － イ ル 、 ブ ト － ３ － イ ン － １ － イ ル な ど が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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「 ア ル キ ル ジ ル 」 と は 、 そ れ 自 身 も し く は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 飽 和 し た も し く は 不
飽 和 の 枝 分 か れ し た 、 直 鎖 状 も し く は 環 状 の 二 価 炭 化 水 素 基 を 意 味 し 、 そ れ は 親 ア ル カ ン
、 ア ル ケ ン も し く は ア ル キ ン の 各 ２ つ の 異 な る 炭 素 原 子 の そ れ ぞ れ か ら １ つ の 水 素 原 子 を
除 去 す る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ た か あ る い は 親 ア ル カ ン 、 ア ル ケ ン も し く は ア ル キ ン の １
つ の 炭 素 原 子 か ら ２ つ の 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ て い る 。 こ の ２ つ の 一
価 基 中 心 も し く は 二 価 基 中 心 の 各 価 数 に よ り 、 同 じ も し く は 異 な る 原 子 と の 結 合 を 形 成 で
き る 。 典 型 的 な ア ル キ ル ジ ル 基 と し て は 、 メ タ ン ジ ル ； エ チ ル ジ ル の 例 え ば 、 エ タ ン － １
， １ － ジ イ ル 、 エ タ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、 エ タ ン － １ ， １ － ジ イ ル 、 エ タ ン － １ ， ２ － ジ
イ ル ； プ ロ ピ ル ジ ル の 例 え ば 、 プ ロ パ ン － １ ， １ － ジ イ ル 、 プ ロ パ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、
プ ロ パ ン － ２ ， ２ － ジ イ ル 、 プ ロ パ ン － １ ， ３ － ジ イ ル 、 シ ク ロ プ ロ パ ン － １ ， １ － ジ イ
ル 、 シ ク ロ プ ロ パ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、 プ ロ プ － １ － エ ン － １ ， １ － ジ イ ル 、 プ ロ プ － １
－ エ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、 プ ロ プ － ２ － エ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、 プ ロ プ － １ － エ ン － １ ，
３ － ジ イ ル 、 シ ク ロ プ ロ プ － １ － エ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、 シ ク ロ プ ロ プ － ２ － エ ン － １ ，
２ － ジ イ ル 、 シ ク ロ プ ロ プ － ２ － エ ン － １ ， １ － ジ イ ル 、 プ ロ プ － １ － イ ン － １ ， ３ － ジ
イ ル な ど ； ブ チ ル ジ ル の 例 え ば 、 ブ タ ン － １ ， １ － ジ イ ル 、 ブ タ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、 ブ
タ ン － １ ， ３ － ジ イ ル 、 ブ タ ン － １ ， ４ － ジ イ ル 、 ブ タ ン － ２ ， ２ － ジ イ ル 、 ２ － メ チ ル
－ プ ロ パ ン － １ ， １ － ジ イ ル 、 ２ － メ チ ル － プ ロ パ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、 シ ク ロ ブ タ ン －
１ ， １ － ジ イ ル ； シ ク ロ ブ タ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、 シ ク ロ ブ タ ン － １ ， ３ － ジ イ ル 、 ブ ト
－ １ － エ ン － １ ， １ － ジ イ ル 、 ブ ト － １ － エ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、 ブ ト － １ － エ ン － １ ，
３ － ジ イ ル 、 ブ ト － １ － エ ン － １ ， ４ － ジ イ ル 、 ２ － メ チ ル － プ ロ プ － １ － エ ン － １ ， １
－ ジ イ ル 、 ２ － メ タ ニ リ デ ン － プ ロ パ ン － １ ， １ － ジ イ ル 、 ブ タ － １ ， ３ － ジ エ ン － １ ，
１ － ジ イ ル 、 ブ タ － １ ， ３ － ジ エ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、 ブ タ － １ ， ３ － ジ エ ン － １ ， ３ －
ジ イ ル 、 ブ タ － １ ， ３ － ジ エ ン － １ ， ４ － ジ イ ル 、 シ ク ロ ブ ト － １ － エ ン － １ ， ２ － ジ イ
ル 、 シ ク ロ ブ ト － １ － エ ン － １ ， ３ － ジ イ ル 、 シ ク ロ ブ ト － ２ － エ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、
シ ク ロ ブ タ － １ ， ３ － ジ エ ン － １ ， ２ － ジ イ ル 、 シ ク ロ ブ タ － １ ， ３ － ジ エ ン － １ ， ３ －
ジ イ ル 、 ブ ト － １ － イ ン － １ ， ３ － ジ イ ル 、 ブ ト － １ － イ ン － １ ， ４ － ジ イ ル 、 ブ タ － １
， ３ － ジ イ ン － １ ， ４ － ジ イ ル 、 な ど が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の レ ベ
ル の 飽 和 が 意 図 さ れ て い る 場 合 、 命 名 、 ア ル カ ニ ル ジ ル 、 ア ル ケ ニ ル ジ ル 及 び /又 は ア ル
キ ニ ル ジ ル が 使 用 さ れ る 。 好 適 に 、 ア ル キ ル ジ ル 基 は 、 （ C 1 ～ C 2 0 ） ア ル キ ル ジ ル 、 一 層
好 適 に は 、 （ C 1 ～ C 1 0 ） ア ル キ ル ジ ル 、 最 も 好 適 に は 、 （ C 1 ～ C 6 ） ア ル キ ル ジ ル で あ る 。
基 中 心 が 末 端 の 炭 素 に あ る 飽 和 非 環 式 ア ル カ ニ ル ジ ル 基 が 好 適 で あ り 、 例 え ば 、 メ タ ン ジ
ル （ メ タ ノ ） ； エ タ ン － １ ， ２ － ジ イ ル （ エ タ ノ ） ； プ ロ パ ン － １ ， ３ － ジ イ ル （ プ ロ パ
ノ ） ； ブ タ ン － １ ， ４ － ジ イ ル （ ブ タ ノ ） が 挙 げ ら れ る （ 下 に 規 定 さ れ た よ う に 、 ア ル キ
レ ノ に も 言 及 さ れ る ） 。
【 ０ ０ １ ８ 】
「 ア ル キ レ ノ 」 と は 、 そ れ 自 身 も し く は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 ２ つ の 末 端 １ 価 基 中 心
を 有 す る 直 鎖 状 ア ル キ ル ジ ル 基 を 意 味 し 、 そ れ は 直 鎖 状 の 親 ア ル カ ン 、 ア ル ケ ン も し く は
ア ル キ ン の ２ つ の 終 末 炭 素 原 子 の 各 々 か ら １ つ の 炭 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 誘 導 さ
れ る 。 典 型 的 な ア ル キ レ ノ 基 と し て は 、 メ タ ノ ； エ チ レ ノ の 例 え ば 、 エ タ ノ 、 エ テ ノ 、 エ
チ ノ ； プ ロ ピ レ ノ の 例 え ば プ ロ パ ノ 、 プ ロ プ ［ １ ］ エ ノ 、 プ ロ パ ［ １ ， ２ ］ ジ エ ノ 、 プ ロ
プ ［ １ ］ イ ノ な ど ； ブ チ レ ノ の 例 え ば 、 ブ タ ノ 、 ブ ト ［ １ ］ エ ノ 、 ブ ト ［ ２ ］ エ ノ 、 ブ タ
［ １ ， ３ ］ ジ エ ノ 、 ブ ト ［ １ ］ イ ノ 、 ブ ト ［ ２ ］ イ ノ 、 ブ ト ［ １ ， ３ ］ ジ エ ノ 、 な ど が 挙
げ ら れ る 。 特 異 的 な 飽 和 の レ ベ ル が 意 図 さ れ て い る 場 合 、 命 名 の 、 ア ル カ ノ 、 ア ル キ レ ノ
、 及 び ／ 又 は ア ル キ ノ が 使 用 さ れ て い る 。 好 適 に 、 ア ル キ レ ノ 基 は 、 （ C 1 ～ C 2 0 ） ア ル キ
レ ノ 、 一 層 好 適 に は 、 （ C 1 ～ C 1 0 ） ア ル キ レ ノ 、 最 も 好 適 に は 、 （ C 1 ～ C 6 ） ア ル キ レ ノ で
あ る 。 好 適 に は 直 鎖 状 飽 和 ア ル カ ノ 基 の 例 え ば 、 メ タ ノ 、 エ タ ノ 、 プ ロ パ ノ 、 ブ タ ノ 、 が
挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
「 ア シ ル 」 と は 、 そ れ 自 身 又 は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 基 － C（ O） R 3 0 （ 式 中 、 R 3 0 は 、
本 明 細 書 中 で 定 義 し た よ う に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル
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、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル ） を 意 味 す る 。 代 表 的 な 例 と し て は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ
ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ベ ン ジ ル カ ル ボ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ
る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 「 ア シ ル ア ミ ノ 」 と は 、 そ れ 自 身 又 は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 基 － N R 3 1 C（ O） R 3 2 （
式 中 、 R 3 1 及 び R 3 2 は 、 本 明 細 書 中 で 定 義 し た よ う に 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル
、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル ） を 意 味 す る 。 代 表 的 な 例 と し て は 、 ホ ル
ミ ル ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ 、 ベ ン ジ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ な ど が 挙 げ ら れ る が そ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 と は 、 そ れ 自 身 又 は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 基 － OR 3 3 （ 式 中 、 R 3 3 は
、 本 明 細 書 中 で 定 義 し た よ う に 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 基 ） を
意 味 す る 。 代 表 的 な 例 と し て は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル オ キ シ な ど が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 そ れ 自 身 又 は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 基 － C（ O） OR
3 4 （ 式 中 、 R 3 4 は 、 本 明 細 書 中 で 規 定 さ れ た よ う に 、 ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル を 示 す
） 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 ア リ ー ル 」 と は 、 そ れ 自 身 又 は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 親 芳 香 族 環 系 の １ つ の 炭 素
原 子 か ら １ つ の 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ た 一 価 芳 香 族 炭 化 水 素 基 を 意 味
す る 。 典 型 的 な ア リ ー ル 基 と し て は 、 ア セ ア ン ト リ レ ン 、 ア セ ナ フ チ レ ン 、 ア セ フ ェ ナ ン
ト リ レ ン 、 ア ン ト ラ セ ン 、 ア ズ レ ン 、 ベ ン ゼ ン 、 ク リ セ ン 、 コ ロ ネ ン 、 フ ル ロ ラ ン テ ン 、
フ ル オ レ ン 、 ヘ キ サ セ ン 、 ヘ キ サ フ ェ ン 、 ヘ キ サ レ ン 、 as－ イ ン ダ セ ン 、 ｓ － イ ン ダ セ ン
、 イ ン ダ ン 、 イ ン デ ン 、 ナ フ タ レ ン 、 オ ク タ セ ン 、 オ ク タ フ ェ ン 、 オ ク タ レ ン 、 オ バ レ ン
、 ペ ン タ － ２ ， ４ － ジ エ ン 、 ペ ン タ セ ン 、 ペ ン タ レ ン 、 ペ ン タ フ ェ ン 、 ペ リ レ ン 、 フ ェ ナ
レ ン 、 フ ェ ナ ン ト レ ン 、 ピ セ ン 、 プ レ イ ア デ ン 、 ピ レ ン 、 ピ ラ ン ト レ ン 、 ル ビ セ ン 、 ト リ
フ ェ ニ レ ン 、 ト リ ナ フ タ レ ン な ど か ら 誘 導 さ れ た 基 が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い
。 好 適 に 、 ア リ ー ル 基 は 、 ６ ～ ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 、 一 層 好 適 に は 、 ６ ～ １ ２ 個 の 炭 素 原 子
を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 と は 、 そ れ 自 身 も し く は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 炭 素 原 子 に 対 し
て 、 典 型 的 に は 終 末 又 は sp 3 炭 素 原 子 に 対 し て 結 合 し て い る 水 素 原 子 の １ つ が ア リ ー ル 基
に よ っ て 置 換 さ れ て い る 非 環 式 ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 典 型 的 な ア リ ー ル ア ル キ ル 基 と し
て は 、 ベ ン ジ ル 、 ２ － フ ェ ニ ル エ タ ン － １ － イ ル 、 ２ － フ ェ ニ ル エ タ ン － １ － イ ル 、 ナ フ
チ ル メ チ ル 、 ２ － ナ フ チ ル エ タ ン － １ － イ ル 、 ２ － ナ フ チ ル エ タ ン － １ － イ ル 、 ナ フ ト ベ
ン ジ ル 、 ２ － ナ フ ト フ ェ ニ ル エ タ ン － １ － イ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の ア ル キ ル 成 分 が
意 図 さ れ て い る 場 合 、 命 名 、 ア リ ー ル ア ル カ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 及 び /又 は ア リ ー
ル ア ル キ ニ ル が 使 用 さ れ て い る 。 好 適 に 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 基 は 、 （ C 6 ～ C 3 0 ） ア リ ー ル
ア ル キ ル の 例 え ば 、 ア リ ー ル ア ル キ ル の ア ル カ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル 成 分 は （
C 1 ～ C 1 0 ） で あ り 、 そ し て ア リ ー ル 成 分 は （ C 6 ～ C 2 0 ） で あ り 、 一 層 好 適 に は 、 ア リ ー ル ア
ル キ ル 基 は （ C 6 ～ C 2 0 ） ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 例 え ば ア リ ー ル ア ル カ ニ ル 基 の 当 該 ア
ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル 成 分 は （ C 1 ～ C 8 ） で あ り 当 該 ア リ ー ル 成 分 は （ C 6 ～ C 1 2 ） で あ る
。
【 ０ ０ ２ ５ 】
「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 そ れ 自 身 も し く は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 飽 和 し た も し く は
不 飽 和 の 環 状 ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 特 定 の レ ベ ル の 飽 和 が 意 図 さ れ て い る 場 合 、 命 名 「
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シ ク ロ ア ル カ ニ ル 」 又 は 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 が 使 用 さ れ て い る 。 典 型 的 な シ ク ロ ア ル キ
ル 基 と し て は 、 シ ク ロ プ ロ パ ン 、 シ ク ロ ブ タ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン な ど に
由 来 す る 基 が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 適 に 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 （ C 3 ～
C 1 0 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 一 層 好 適 に は （ C 3 ～ C 7 ） シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
「 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 そ れ 自 身 又 は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 飽 和 し た 又 は 不
飽 和 の 環 状 ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で １ も し く は 複 数 の 炭 素 原 子 （ 及 び 任 意 の 関 連 す る
水 素 原 子 ） は 独 立 し て 同 じ も し く は 異 な る ヘ テ ロ 原 子 で 置 換 さ れ て い る 。 １ 又 は 複 数 の 炭
素 原 子 を 置 換 す る た め の ヘ テ ロ 原 子 と し て は 、 N、 P、 O、 S、 Siな ど が 挙 げ ら れ る が そ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の レ ベ ル の 飽 和 が 意 図 さ れ て い る 場 合 、 命 名 「 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル カ
ニ ル 」 又 は 「 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル ケ ニ ル 」 が 使 用 さ れ て い る 。 典 型 的 な シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ
ル 基 と し て は 、 エ ポ キ シ ド 、 ア ジ リ ン 、 チ イ ラ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ
ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 ピ ロ リ デ ン 、 キ ヌ ク リ ジ ン な ど に 由 来 す る 基 が 挙 げ ら
れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル カ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ル カ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア
ル キ ル ジ ル 及 び ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ 」 と は 、 そ れ 自 身 又 は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 ア ル キ
ル 、 ア ル カ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ジ ル 及 び ア ル キ レ ノ 基 を そ れ ぞ れ 意
味 し 、 こ こ で １ 又 は 複 数 の 炭 素 原 子 （ 及 び 全 て の 関 連 す る 水 素 原 子 ） は 互 い に 独 立 し て 同
じ 又 は 異 な る ヘ テ ロ 原 子 基 で 置 換 さ れ て い る 。 こ れ ら の 基 に 含 ま れ て 良 い 典 型 的 な ヘ テ ロ
原 子 基 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 -O-、 -S-、 -O-O-、 -S-S-、 -O-S-、 -NR 3 5 R 3 6 、 =N-N=、
-N=N-、 -N=N-NR 3 7 R 3 8 、 -PR 3 9 -、 -P(O) 2 -、 -POR

4 0 -、 -O-P(O) 2 -、 -SO-、 -SO 2 -、 -SnR
4 1 R 4 2

-な ど が 挙 げ ら れ 、 こ こ で R 3 5 、 R 3 6 、 R 3 7 、 R 3 8 、 R 3 9 、 R 4 0 、 R 4 1 及 び R 4 2 は 独 立 し て 水 素 、
ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置
換 さ れ た ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ
ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ
た ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル と は 、 そ れ 自 身 又 は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 親 芳 香 族 環 系 の １ つ の 原
子 か ら １ つ の 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ た 一 価 芳 香 族 基 を 意 味 す る 。 典 型
的 な 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 と し て は 、 ア ク リ ジ ン 、 ア ル シ ン ド ー ル 、 カ ル バ ゾ ー ル 、 カ ル ボ
リ ン 、 ク ロ マ ン 、 ク ロ メ ン 、 シ ン ノ リ ン 、 フ ラ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ン ダ ゾ ー ル 、 イ ン ド
ー ル 、 イ ン ド リ ン 、 イ ン ド リ ジ ン 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ソ ク ロ メ ン 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、
イ ソ イ ン ド リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 ナ フ チ リ ジ ン 、 オ
キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 ペ リ ミ ジ ン 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ン 、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ン 、 フ
ェ ナ ジ ン 、 フ タ ラ ジ ン 、 プ テ リ ジ ン 、 プ リ ン 、 ピ ラ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ピ リ ダ ジ
ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ロ ー ル 、 ピ ロ リ ジ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、 キ ノ リ ン 、 キ ノ リ ジ ン
、 キ ノ キ サ リ ン 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 チ オ フ ェ ン 、 ト リ ア ゾ ー
ル 、 キ サ ン テ ン な ど が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 適 に 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は
５ ～ ２ ０ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 一 層 好 適 に は ５ ～ １ ０ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 好 適
な ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ン
ド ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 及 び ピ ラ ジ ン か ら 誘 導 さ れ た
基 が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 」 と は 、 そ れ 自 身 又 は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 炭 素 原 子 、 典
型 的 に 終 末 又 は sp 3 炭 素 原 子 に 対 し て 結 合 し て い る 水 素 原 子 の １ つ が ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で
置 換 さ れ て い る 非 環 式 ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 特 定 の ア ル キ ル 成 分 が 意 図 さ れ て い る 場 合
、 命 名 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル カ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 及 び /又 は ヘ テ ロ ア リ ー
ル ア ル キ ニ ル が 使 用 さ れ て い る 。 好 適 な 実 施 態 様 に お い て 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 は
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６ ～ ３ ０ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 例 え ば 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル の ア ル カ ニ
ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル 成 分 は １ ～ １ ０ 員 で あ り 、 そ し て ヘ テ ロ ア リ ー ル 成 分 は ５
～ ２ ０ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 一 層 好 適 に は ６ ～ ２ ０ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 例 え
ば 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル の ア ル カ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル 成 分 は １ ～ ８ 員 で
あ り 、 そ し て ヘ テ ロ ア リ ー ル 成 分 は ５ ～ １ ２ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 親 芳 香 族 環 」 と は 、 そ れ 自 身 又 は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 接 合 し た π 電 子 シ ス テ ム
を 有 す る 不 飽 和 環 状 又 は 多 環 式 環 系 を 意 味 す る 。 特 異 的 に 、 定 義 「 親 芳 香 族 環 シ ス テ ム 」
の 定 義 内 に 含 ま れ て い る の は 融 合 し た 環 系 で あ り 、 こ こ で は 、 １ 又 は 複 数 の 環 が 芳 香 族 で
あ り 、 そ し て １ 又 は 複 数 の 環 が 飽 和 も し く は 不 飽 和 で あ り 、 例 え ば 、 フ ル オ レ ン 、 イ ン ダ
ン 、 イ ン デ ン 、 フ ェ ナ レ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 典 型 的 な 親 芳 香 族 環 と し て は 、 ア セ ア ン ト
リ レ ン 、 ア セ ナ フ チ レ ン 、 ア セ フ ェ ナ ン ト リ レ ン 、 ア ン ト ラ セ ン 、 ア ズ レ ン 、 ベ ン ゼ ン 、
ク リ セ ン 、 コ ロ ネ ン 、 フ ル オ ラ ン テ ン 、 フ ル オ レ ン 、 ヘ キ サ セ ン 、 ヘ キ サ フ ェ ン 、 ヘ キ サ
レ ン 、 as－ イ ン ダ セ ン 、 ｓ － イ ン ダ セ ン 、 イ ン ダ ン 、 イ ン デ ン 、 ナ フ タ レ ン 、 オ ク タ セ ン
、 オ ク タ フ ェ ン 、 オ ク タ レ ン 、 オ バ レ ン 、 ペ ン タ － ２ ， ４ － ジ エ ン 、 ペ ン タ セ ン 、 ペ ン タ
レ ン 、 ペ ン タ フ ェ ン 、 ペ リ レ ン 、 フ ェ ナ レ ン 、 フ ェ ナ ン ト レ ン 、 ピ セ ン 、 プ レ イ ア デ ン 、
ピ レ ン 、 ピ ラ ン ト レ ン 、 ル ビ セ ン 、 ト リ フ ェ ニ レ ン 、 ト リ ナ フ タ レ ン な ど が 挙 げ ら れ る が
そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
「 親 芳 香 族 環 系 」 と は 、 そ れ 自 身 又 は 他 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 １ 又 は 複 数 の 炭 素 原 子 （
及 び 任 意 の 関 連 し た 水 素 原 子 ） が 独 立 し て 同 じ 又 は 異 な る 炭 素 原 子 に よ っ て 置 換 さ れ て い
る 親 芳 香 族 環 系 を 意 味 す る 。 炭 素 原 子 を 置 換 す る た め の 典 型 的 な ヘ テ ロ 原 子 と し て は 、 N
、 P、 O、 S、 Siな ど が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 異 的 に 、 定 義 「 親 へ テ ロ 芳
香 族 環 系 」 に 含 ま れ る も の は 、 融 合 し た 環 系 で あ り 、 こ こ で は 、 １ 又 は 複 数 の 環 が 芳 香 族
環 で あ り 、 そ し て １ 又 は 複 数 の 環 が 飽 和 も し く は 不 飽 和 で あ り 、 例 え ば 、 ア ル シ ン ド ー ル
、 ベ ン ゾ ジ オ キ サ ン 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 ク ロ マ ン 、 ク ロ メ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ ン ド リ ン 、 キ
サ ン テ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 典 型 的 な 親 芳 香 族 環 と し て は 、 ア ル シ ン ド ー ル 、 カ ル バ ゾ ー
ル 、 カ ル ボ リ ン 、 ク ロ マ ン 、 ク ロ メ ン 、 シ ン ノ リ ン 、 フ ラ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ン ダ ゾ ー
ル 、 イ ン ド ー ル 、 イ ン ド リ ン 、 イ ン ド リ ジ ン 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ソ ク ロ メ ン 、 イ ソ イ
ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 ナ フ ト
リ ジ ン 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 ペ リ ミ ジ ン 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ン 、 フ ェ ナ ン ト
ロ リ ン 、 フ ェ ナ ジ ン 、 フ タ ラ ジ ン 、 プ テ リ ジ ン 、 プ リ ン 、 ピ ラ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル
、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ロ ー ル 、 ピ ロ リ ジ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、 キ ノ リ ン 、
キ ノ リ ジ ン 、 キ ノ キ サ リ ン 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 チ オ フ ェ ン 、
ト リ ア ゾ ー ル 、 キ サ ン テ ン な ど が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 」 と は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 を 意 味 し 、 そ れ は 親 化 合 物 の 所 望
の 薬 理 活 性 を 有 す る 。 か か る 塩 と し て は ： （ １ ） 酸 付 加 塩 で あ っ て 、 無 機 酸 の 例 え ば 、 塩
化 水 素 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 な ど で 形 成 さ れ た も の ； 又 は 有 機 酸 の 例 え ば
、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 ヘ キ サ ン 酸 、 シ ク ロ ペ ン タ ン プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ピ ル
ビ ン 酸 、 乳 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン
酸 、 安 息 香 酸 、 ３ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ） 安 息 香 酸 、 桂 皮 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ
ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 １ ， ２ － エ タ ン － ジ ス ル ホ ン 酸 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ タ
ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ４ － ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ２ － ナ フ タ レ ン ス
ル ホ ン 酸 、 ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 、 ４ － メ チ ル ビ シ ク ロ ［ ２ ．
２ ． ２ ］ － オ ク ト － ２ － エ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 、 グ ル コ ヘ プ ト ン 酸 、 ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ
オ ン 酸 、 ト リ メ チ ル 酢 酸 、 第 三 ブ チ ル 酢 酸 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、
ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ム コ ン 酸 な ど に よ っ て 形 成 さ れ た も
の ； 又 は （ ２ ） 親 化 合 物 中 に 存 在 す る 酸 性 プ ロ ト ン が 、 金 属 イ オ ン の 例 え ば 、 ア ル カ リ 金
属 イ オ ン 、 ア ル カ リ 土 類 イ オ ン 又 は ア ル ミ ニ ウ ム イ オ ン で 置 換 さ れ た 場 合 に ； 又 は 有 機 塩
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基 の 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 Ｎ － メ チ
ル グ ル カ ミ ン な ど と 配 位 す る 場 合 に 形 成 さ れ た 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 医 薬 的 に 許 容 で き る ビ ヒ ク ル 」 と は 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 賦 形 剤 又 は 担 体 を 意 味
し 、 そ れ ら と 共 に 本 発 明 の 化 合 物 が 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 患 者 」 と は ヒ ト を 意 味 す る 。 用 語 「 ヒ ト 」 及 び 「 患 者 」 は 本 明 細 書 中 交 互 に 使 用 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 予 防 す る こ と 」 又 は 「 予 防 」 と は 、 獲 得 す る 疾 患 又 は 障 害 の 危 険 （ 即 ち 、 疾 患 に 対 し
て 暴 露 さ れ た か あ る い は 疾 患 の 傾 向 で あ る 患 者 に お い て は 進 行 し な い が 、 当 該 疾 患 を 受 け
て い な い か あ る い は 更 に 疾 患 の 症 状 を 示 し て い な い 患 者 で １ 以 上 の 臨 床 症 状 を 生 じ る こ と
） を 下 げ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と は 、 活 性 薬 物 を 放 出 す る た め に 体 内 で の 形 質 転 換 を 必 要 と す る 薬 物
分 子 の 誘 導 体 を 意 味 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 往 々 に し て 、 必 ず で は な い が 、 親 薬 物 へ と 転
換 さ れ る ま で は 薬 理 学 的 に 不 活 性 で あ る 。 ヒ ド ロ キ シ ル 含 有 薬 物 は 、 例 え ば 、 ス ル ホ ン 酸
塩 、 エ ス テ ル 又 は 炭 酸 塩 プ ロ ド ラ ッ グ へ と 転 換 さ れ て 良 く 、 そ れ は in vivoで 加 水 分 解 さ
れ ヒ ド ロ キ シ ル 化 合 物 を 提 供 し て 良 い 。 ア ミ ノ 含 有 薬 物 は 、 例 え ば 、 in vivoで 加 水 分 解
さ れ て ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 を 提 供 し う る 、 カ ル バ メ ー ト 、 ア ミ ド 、 エ ナ ミ ン 、 イ ミ ン 、 N-フ
ォ ス フ ォ ニ ル 、 N-フ ォ ス フ ォ リ ル 又 は N-ス ル フ ェ ニ ル プ ロ ド ラ ッ グ に 転 換 さ れ て 良 い 。 カ
ル ボ ン 酸 薬 物 は 、 in vivoで 加 水 分 解 さ れ カ ル ボ ン 酸 化 合 物 を 供 し う る エ ス テ ル （ シ リ ル
エ ス テ ル 及 び チ オ エ ス テ ル ） 、 ア ミ ド 又 は ヒ ド ラ ジ ン 薬 物 へ 転 換 さ れ て 良 い 。 上 記 の プ ロ
ド ラ ッ グ と は 異 な る 官 能 基 を 有 す る 薬 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 当 業 界 で 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 プ ロ 成 分 」 と は 、 薬 物 分 子 内 の 官 能 基 を マ ス ク し 当 該 薬 物 を プ ロ ド ラ ッ グ へ と 転 換 す
る た め に 使 用 さ れ た 場 合 、 保 護 基 の 形 態 を 意 味 す る 。 典 型 的 に 、 プ ロ 成 分 は 、 in vivoで
酵 素 も し く は 非 酵 素 的 手 段 に よ っ て 回 裂 さ れ る １ も し く は 複 数 の 結 合 を 介 し て 薬 物 に 対 し
結 合 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 保 護 基 」 と は 、 分 子 中 の 反 応 性 官 能 基 に 対 し て 結 合 し た 場 合 、 当 該 官 能 基 の 反 応 性 を
マ ス ク 、 減 少 又 は 妨 げ る 原 子 の 集 団 を 意 味 す る 。 保 護 基 の 例 は 、 Greenら 、 “ Protective 
Groups in Organic Chemistry” ,（ Wiley、 第 ２ 版  1991） 及 び Harrisonら 、 “ Compendium
 of Synthetic Organic Methods” , Vols. 1～ 8（ John Wiley and Sons, pp.1971～ 1996
） に 見 出 さ れ う る 。 代 表 的 な ア ミ ノ 保 護 基 と し て は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ
ア セ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 「 CBZ」 ） 、 tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル （ 「 Boc」 ） 、 ト リ メ チ ル シ リ ル （ 「 TMS」 ） 、 ２ － ト リ メ チ ル シ リ ル － エ タ ン ス ル ホ ニ
ル （ 「 SES」 ） 、 ト リ チ ル 及 び 置 換 さ れ た ト リ チ ル 基 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ９ －
フ ル オ レ ニ ル メ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 「 FMOC」 ） 、 ニ ト ロ － ベ ラ ト リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル （ 「 NVOC」 ） な ど が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 代 表 的 な ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 と
し て は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 が ア シ ル 化 さ れ て い る か あ る い は ア ル キ ル 化 さ れ て い る も の 、 例 え
ば ベ ン ジ ル 、 及 び ト リ エ チ ル エ ー テ ル 並 び に ア ル キ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル エ
ー テ ル 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル エ ー テ ル 及 び ア リ ル エ ー テ ル が 挙 げ ら れ る が そ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 置 換 さ れ た 」 と は １ も し く は 複 数 の 水 素 原 子 が 独 立 し て 、 同 じ も し く は 異 な る １ も し
く は 複 数 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 典 型 的 な 置 換 基 と し て は 、 -M、
-R 6 0 、 -O - 、 =O、 -OR 6 0 、 -SR 6 0 、 -S - 、 =S、 -NR 6 0 R 6 1 、 =NR 6 0 、 -CF 3 、 -CN、 -OCN、 -SCN、 -N
O、 -NO 2 、 =N 2 、 -N 3 、 -S(O) 2 O

- 、 -S(O) 2 OH、 -S(O) 2 R
6 0 、 -OS(O 2 )O

- 、 -OS(O) 2 R
6 0 、 -P(O)(O

- ) 2 、 -P(O)(OR
6 0 )(O - )、 -OP(O)(OR 6 0 )(OR 6 1 )、 -C(O)R 6 0 、 -C(S)R 6 0 、 -C(O)OR 6 0 、 -C(O)NR
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6 0 R 6 1 、 -C(O)O - 、 -C(S)OR 6 0 、 -NR 6 2 C(O)NR 6 0 R 6 1 、 -NR 6 2 C(S)NR 6 0 R 6 1 、 -NR 6 2 C(NR 6 3 )NR 6 0 R
6 1 及 び -C(NR 6 2 )NR 6 0 R 6 1 （ 式 中 、 Mは 独 立 し て ハ ロ ゲ ン で あ る ） ； R 6 0 、 R 6 1 、 R 6 2 及 び R 6 3 は
独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ヘ
テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア
リ ー ル で あ り 、 又 は 任 意 に R 6 0 と R 6 1 は N原 子 と 一 緒 に シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ
た シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し ； そ し て R 6 4 及 び R 6 5 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換
さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ
ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 任 意 に R 6 4 及 び R 6 5 は N原 子 と 一 緒 に シ ク ロ ヘ
テ ロ ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ た シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 好 適 に 、 置 換 基 と し て は 、 -M、 -R 6 0 、 =O、 -OR 6 0 、 -SR 6 0 、 -S - 、 =S、 -NR 6 0 R 6 1 、 =NR 6 0

、 -CF 3 、 -CN、 -OCN、 -SCN、 -NO、 -NO 2 、 =N 2 、 -N 3 、 -S(O) 2 R
6 0 、 -OS(O 2 )O

- 、 -OS(O) 2 R
6 0 、

-P(O)(O - ) 2 、 -P(O)(OR
6 0 )(O - )、 -OP(O)(OR 6 0 )(OR 6 1 )、 -C(O)R 6 0 、 -C(S)R 6 0 、 -C(O)OR 6 0 、

-C(O)NR 6 0 R 6 1 、 -C(O)O - 、 -NR 6 2 C(O)NR 6 0 R 6 1 、 一 層 好 適 に は 、 -M、 -R 6 0 、 =O、 -OR 6 0 、 -SR 6
0 、 -NR 6 0 R 6 1 、 -CF 3 、 -CN、 -NO 2 、 -S(O) 2 R

6 0 、 -P(O)(OR 6 0 )(O - )、 -OP(O)(OR 6 0 )(OR 6 1 )、 -C
(O)R 6 0 、 -C(O)OR 6 0 、 -C(O)NR 6 0 R 6 1 、 -C(O)O - 、 最 も 好 適 に は 、 -M、 -R 6 0 、 =O、 -OR 6 0 、 -SR
6 0 、 -NR 6 0 R 6 1 、 -CF 3 、 -CN、 -NO 2 、 -S(O) 2 R

6 0 、 -OP(O)(OR 6 0 )(OR 6 1 )、 -C(O)R 6 0 、 -C(O)OR 6
0 、 -C(O)O - （ 式 中 、 R 6 0 、 R 6 1 及 び R 6 2 は 上 に 規 定 し た と お り で あ る ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 任 意 の 疾 患 も し く は 障 害 の 「 治 療 す る こ と 」 又 は 「 治 療 」 と は 、 １ つ の 実 施 態 様 に お い
て 、 疾 患 も し く は 障 害 を 改 善 す る こ と （ 即 ち 、 疾 患 も し く は そ れ ら の １ つ 以 上 の 臨 床 症 状
の 進 行 を 妨 害 も し く は 減 ら す こ と ） を 意 味 す る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 「 治 療 す る こ と
」 又 は 「 治 療 」 と は 、 １ 以 上 の 物 理 パ ラ メ ー タ ー を 改 善 す る こ と を 意 味 し 、 そ の パ ラ メ ー
タ ー は 患 者 に よ っ て 確 認 で き な い だ ろ う 。 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 「 治 療 」 も し く は 「 治
療 す る こ と 」 と は 、 疾 患 も し く は 障 害 を 、 物 理 的 （ 例 え ば 、 確 認 で き る 症 状 の 安 定 化 ） 、
生 理 的 （ 例 え ば 、 生 理 パ ラ メ ー タ ー の 安 定 化 ） の い ず れ か あ る い は 両 方 に よ っ て 阻 害 す る
こ と を 意 味 す る 。 更 な る 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 「 治 療 す る こ と 」 も し く は 「 治 療 」 と は
疾 患 も し く は 障 害 の 開 始 を 遅 延 さ せ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 治 療 上 有 効 な 量 」 と は 、 疾 患 を 治 療 す る た め に 患 者 に 対 し て 化 合 物 が 投 与 さ れ た 場 合
、 当 該 疾 患 を 治 療 す る の に 十 分 な 化 合 物 量 を 意 味 す る 。 「 治 療 上 有 効 な 量 」 と は 、 化 合 物
、 疾 患 及 び 、 及 び そ の 症 度 並 び に 治 療 さ れ る 患 者 の 年 齢 、 体 重 に 依 存 し て 変 わ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 参 照 は 本 発 明 の 好 適 な 実 施 態 様 に よ り 詳 細 に な る だ ろ う 。 本 発 明 が 好 適 な 実 施 態 様 と 共
に 記 載 さ れ る 一 方 、 そ れ は 本 発 明 を 好 適 な 実 施 態 様 に 限 定 す る こ と を 意 味 し な い と 解 さ れ
る だ ろ う 。 反 対 に 、 そ れ は 、 添 付 の 請 求 の 範 囲 に よ っ て 規 定 さ れ た よ う に 本 発 明 の 精 神 と
範 囲 内 に 含 ま れ て 良 い と し て 、 代 替 、 変 更 、 及 び 同 等 を 網 羅 す る こ と を 意 味 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　
　 最 初 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 構 造 式 （ Ｉ ） ：
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構 造 式 （ Ｉ ） の 化 合 物



【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 7 は 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ へ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ
た ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 及 び R 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ
た シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル で あ る か あ る い は Nが 芳 香 環
の 一 部 で あ る 場 合 不 在 で あ り ；
　 任 意 に 、 R 1 と R 2 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル
又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 5 と R 6 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル
又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 1 と R 2 は 一 緒 に 、 R 2 と R 3 は 一 緒 に 、 そ し て R 2 と R 4 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換
さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 5 と R 6 は 一 緒 に 、 R 6 と R 7 は 一 緒 に 、 そ し て R 6 と R 8 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換
さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ；
　 任 意 に 、 R 3 と R 7 は 一 緒 に ア ル キ ル ジ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ジ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル
又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ ル ジ ル で あ り ； そ し て
　 Y - 2 が （ MoS 4 ）

- 2 、 （ Mo 2 S 1 2 ）
- 2 、 （ Mo 2 S 9 ）

- 2 、 （ Mo 2 S 7 ）
- 2 、 （ Mo 2 S 8 ）

- 2 、 （ Mo 2 S 1 1
） - 2 、 （ Mo 2 S 6 ）

- 2 又 は （ Mo 2 S 1 3 ）
- 2 で あ り ；

　 但 し 、 Yが （ MoS 4 ）
- 2 で あ り 、 そ し て R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 及 び R 8 が 同 一 で あ る 場

合 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 及 び R 8 は 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 又 は ｎ － プ ロ ピ ル で は な
い ）
の 化 合 物 又 は そ れ ら の 溶 媒 和 物 も し く は 水 和 物 も し く は N酸 化 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Yは （ MoS 4 ）

- 2 で あ る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 、 R 2 、 R 3

、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 及 び R 8 は ア ル キ ル で は な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 更 な る 他 の 実 施 態 様
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。 好 適 に Yは （ MoS 4 ）

- 2 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 他 の １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 、 R 2 、 R 3 及 び R 4 は ア ル キ ル で は な い 。 他 の 実 施 態 様 に
お い て 、 R 1 、 R 2 及 び R 4 は 水 素 、 ア ル カ ニ ル 又 は 置 換 さ れ た ア ル カ ニ ル で あ る 。 好 適 に 、 R 1

、 R 2 及 び R 4 は 水 素 、 メ チ ル 又 は エ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 及 び R 2 は ア ル カ ニ ル で あ る 。 好 適 に 、 R 1 及 び R 2 は メ チ ル
又 は エ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 は ア ル カ ニ ル 、 置 換 さ れ た ア ル カ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 置
換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア
リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。 好 適 に 、 R 1 と R 2

は 一 緒 に ア ル キ レ ノ 、 置 換 さ れ た ア ル キ レ ノ 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア
ル キ レ ノ で あ る 。 一 層 好 適 に 、 R 1 と R 2 は 一 緒 に ア ル キ レ ノ 又 は ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 と R 2 は 一 緒 に 、 R 2 と R 3 は 一 緒 に 、 そ し て R 2 と R 4 は 一 緒 に
、 ア ル キ レ ノ 、 置 換 さ れ た ア ル キ レ ノ 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ レ
ノ で あ る 。 好 適 に 、 R 1 と R 2 は 一 緒 に 、 そ し て R 2 と R 3 は 一 緒 に 、 そ し て R 2 と R 4 は 一 緒 に ア ル
キ ア ル キ レ ノ で あ る 。 好 適 に 、 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nは 構 造 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 更 な る 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 3 と R 7 は 一 緒 に 、 ア ル キ レ ノ 、 置 換 さ れ た ア ル キ レ ノ 、
ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 。 好 適 に 、 R 3 と R 7 は 一 緒 に 、 ア
ル キ レ ノ 又 は ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 更 な る 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 　 R 1 、 R 2 及 び R 4 は 、 水 素 、 ア ル カ ニ ル 又 は 置 換 さ れ た ア
ル カ ニ ル で あ り 、 そ し て R 3 は ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 又 は R 3 と R 7 は 一 緒 に ア ル キ レ ノ 、 置 換 さ れ た ア ル
キ レ ノ 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 。 好 適 に 、 R 1 、 R 2 及 び
R 4 は 、 メ チ ル 又 は エ チ ル で あ り 、 そ し て R 3 は ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 又 は R 3 と R 7 は 一 緒 に ア ル キ レ ノ
又 は ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 。 好 適 に 、 R 1 、 R 2 及 び R 4 は メ チ ル 又 は エ チ ル で あ り 、 そ し て
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R 3 は ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 又 は シ ク
ロ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 更 な る 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nは ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nは ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nは ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 、 R 2 及 び R 4 は 、 メ チ ル 又 は エ チ ル で あ り 、 そ し て R 3 と R 7

は 一 緒 に ア ル キ レ ノ 又 は ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ る 。 好 適 に 、 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nは 構
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造 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 、 R 2 及 び R 4 は 水 素 で あ り 、 そ し て R 3 は 置 換 さ れ た ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 又 は R 3 と R 7 は 一 緒 に ア ル キ レ
ノ で あ る 。 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 及 び R 2 は ア ル カ ニ ル で あ り 、 そ し て R 3 及 び R 4 は
、 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 又 は ア ル キ レ ノ で あ る 。
好 適 に 、 R 1 及 び R 2 は メ チ ル 又 は エ チ ル で あ り 、 そ し て R 3 及 び R 4 は ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 又 は ア ル キ レ ノ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nは ：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 9 は 、 炭 素 原 子 を ８ 個 以 上 且 つ １ ８ 個 を 超 え ず 有 す る 直 鎖 状 ア ル カ ニ ル 基 の 混 合
物 で あ る ）
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 、 R 2 、 及 び R 4 は 水 素 で あ り 、 そ し て R 3 は 置 換 さ れ た ア ル
キ ル 、 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ア ル キ レ ノ で あ る 。 好 適 に 、 R 1 （
R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nは 構 造 ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 R 1 と R 2 は 一 緒 に ア ル キ レ ノ 、 置 換 さ れ た ア ル キ レ ノ 、 ヘ テ
ロ ア ル キ レ ノ 又 は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア ル キ レ ノ で あ り 、 R 3 は 、 ア ル キ ル 又 は 置 換 さ れ た ア
ル キ ル で あ り 、 そ し て R 4 は 水 素 で あ る か あ る い は 不 在 で あ る 。 好 適 に 、 R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） N
又 は R 1 （ R 2 ） （ R 3 ） （ R 4 ） Nは 構 造 ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。
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【 ０ ０ ６ ０ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム １ 及 び ２ に 示 さ れ た よ う な 常 用 の 合 成 法 を 介 し て 獲 得 さ れ
て 良 い 。 本 発 明 の 化 合 物 及 び そ れ ら の 中 間 体 を 調 製 す る た め に 有 用 な 出 発 物 質 は 、 商 業 上
入 手 可 能 で あ る か あ る い は 周 知 の 合 成 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ て 良 い 。 例 え ば 、 チ オ モ リ ブ
デ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム は 、 周 知 の 化 学 サ プ ラ イ ヤ ー （ e.g., Aldrich Chemical Company, Mi
lwaukee, WI） か ら 入 手 可 能 で あ る 。 置 換 さ れ た ア ン モ ニ ウ ム 塩 （ 例 え ば 、 水 酸 化 ア ン モ
ニ ウ ム 及 び ハ ロ ゲ ン 化 ア ン モ ニ ウ ム ） は 、 商 業 的 ソ ー ス か ら 購 入 し て 良 い か あ る い は 周 知
の 合 成 法 （ Harrisonら 、 “ Compendium of Synthetic Organic Methods” , Vols.1～ 8 (Jo
hn Wiley and Sons, 1971～ 1996);“ Beilstein Handbook of Organic Chemistry,” Beils
tein Institute of Organic Chemistry, Frankfurt, Germany; Feiserら 、 “ Reagents fo
r Organic Synthesis,” Vol.1～ 17, Wiley Interscience; Trostら 、 “ Comprehensive Or
ganic Synthesis,” Pergamon Press, 1991;“ Theilheimer's Synthetic Methods of Orga
nic Chemistry,” Vol.1～ 45, Karger, 1991; 3月 、 “ Advanced Organic Chemistry,” Wil
ey Interscience, 1991; Larock“ Comprehensive Organic Transformations,” VCH Publi
shers, 1989; Paquette,“ Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis,” John Wi
ley & Sons, 1995） を 使 用 す る こ と で 容 易 に 合 成 さ れ て 良 い 。 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 化
合 物 及 び /又 は 出 発 物 質 の 合 成 の た め の 他 の 方 法 は 、 当 業 界 で 記 載 さ れ て い る か あ る い は
、 当 業 者 に 明 ら か で あ ろ う 。 従 っ て 、 本 明 細 書 中 、 ス キ ー ム １ 及 び ２ に 示 さ れ た 方 法 は 、
包 括 的 で は な く 例 示 的 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 上 に 示 さ れ る よ う に 、 ス キ ー ム １ に お い て 、 水 の 存 在 下 で の 水 酸 化 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム
の チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 に 対 す る 添 加 は 、 陽 イ オ ン 交 換 （ 揮 発 性 ア ン モ ニ ア の 除 去 に よ り 産
物 に 対 す る 平 衡 が 導 か れ る ） を も た ら し 、 所 望 の チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 が 提 供 さ れ る
。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 上 に 示 さ れ る よ う に 、 ス キ ー ム ２ に お い て 、 ア セ ト ニ ト リ ル の 存 在 下 で の 水 酸 化 第 四 級
ア ン モ ニ ウ ム の チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 に 対 す る 添 加 は 、 イ オ ン 交 換 （ ハ ロ ゲ ン 化 ア ン モ ニ ウ
ム の 形 成 に よ り 産 物 に 対 す る 平 衡 が 導 か れ る ） を も た ら し 、 所 望 の チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘
導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 で あ っ て 、 ア ン モ ニ ウ ム 対 イ オ ン が 異 な る 誘 導 体 は 、 化 合 物
３ か ら 、 一 当 量 の 他 の ア ン モ ニ ウ ム 対 イ オ ン で 処 理 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　
　 当 業 者 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 活 性 を 測 定 す る た に 有 用 な in vitro及 び in vivoア ッ セ イ
は 、 包 括 的 で は な く 例 示 で あ る こ と を 理 解 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　
　 内 皮 細 胞 移 動 に 関 し て 、 ト ラ ン ス ウ ェ ル は 、 ト ラ ン ス ウ ェ ル あ た り ２ ０ ０ μ Lの コ ラ ー
ゲ ン 溶 液 を 加 え る こ と に よ っ て I型 コ ラ ー ゲ ン （ ５ ０ μ g/mL） で 覆 わ れ 、 ３ ７ ℃ で １ 晩 イ
ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 ト ラ ン ス ウ ェ ル を ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 に 集 め ら れ 、 そ し て 化 学 誘
引 物 質 （ FGF-2な ど ） は 総 体 積 ０ ． ８ mLの 媒 体 中 、 下 方 チ ャ ン バ ー に 加 え ら れ る 。 ト リ プ
シ ン を 使 用 す る こ と で 単 層 培 養 か ら 剥 が さ れ た ヒ ト 臍 静 脈 内 皮 細 胞 （ 「 HUVEC」 ） な ど の
内 皮 細 胞 を 、 血 清 フ リ ー 培 地 に よ り 最 終 濃 度 約 １ ０ 6 細 胞 /mLに さ れ 、 こ の 細 胞 の 懸 濁 ０ ．
２ mLが ト ラ ン ス ウ ェ ル の 各 上 方 チ ャ ン バ ー に 対 し て 加 え ら れ る 。 阻 害 物 質 が 上 方 チ ャ ン バ
ー 及 び 下 方 チ ャ ン バ ー の 両 方 に 対 し て 加 え ら れ 、 そ し て 湿 っ た 雰 囲 気 中 ３ ７ ℃ で ５ 時 間 に
渡 り 、 移 動 が 進 む こ と を 可 能 に な る 。 ト ラ ン ス ウ ェ ル が 、 DiffQuick（ 登 録 商 標 ） を 使 用
し て 染 色 さ れ た プ レ ー ト か ら 取 り 除 か れ る 。 移 動 し な か っ た 細 胞 が 、 上 方 チ ャ ン バ ー か ら
綿 棒 で こ す る こ と に よ っ て 取 り 除 か れ 、 そ し て 膜 が 取 り 外 さ れ 、 ス ラ イ ド 上 に 置 か れ 、 そ
し て 強 力 な 場 （ ４ ０ ０ × ） の 下 で 、 移 動 し た 細 胞 の 数 を 特 定 す る た め に 計 測 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成 物 は 、 そ れ ら の 抗 侵 襲 性 能 力 に つ い て 評 価 さ れ る 。
ア ッ セ イ に お い て 、 内 皮 細 胞 又 は 腫 瘍 細 胞 （ 例 え ば 、 PC-3ヒ ト 前 立 腺 ガ ン ） な ど の 細 胞 の
、 再 構 築 さ れ た 基 底 膜 （ Matrigel（ 登 録 商 標 ） ） を 通 じ て 侵 入 す る 能 力 は 、 Matrigel（ 登
録 商 標 ） 侵 襲 ア ッ セ イ （ Kleinmanら 、 Biochemistry 1986, 25: 312-318; Parishら 、 Int.
 J. Cancer 1992, Vol.52: pp.378～ 383） と し て 知 ら れ て い る 。 Matrigel（ 登 録 商 標 ） は
、 IV型 コ ラ ー ゲ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 ヘ パ リ ン 硫 酸 プ ロ テ オ グ リ カ ン の 例 え ば 、 ペ ル レ カ ン （ bF
GFに 対 し て 結 合 し て 局 在 化 す る ） 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 並 び に 形 質 転 換 増 殖 因 子 β （ TGFβ 、
ウ ロ キ ナ ー ゼ タ イ プ の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 物 質 （ μ PA） 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性
化 物 質 （ tPA） 、 並 び に プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 物 質 阻 害 物 質 １ 型 （ PAI-１ ） と し て 知 ら
れ る セ ル ピ ン （ Chambersら 、 Canc.Res.1995、 vol.55： pp.1578～ 1585） ） を 含 む 再 構 築 さ
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れ た 基 底 膜 で あ る 。 細 胞 外 レ セ プ タ ー 又 は 酵 素 を 標 的 と す る 化 合 物 に 関 す る こ の ア ッ セ イ
に お い て 獲 得 さ れ た 結 果 は 、 こ れ ら の 化 合 物 が in vivoで 効 果 で あ る こ と の 典 型 的 予 測 で
あ る （ Rabbaniら 、 1995、 Int.J.Cancer vol.63： pp.840～ 845） 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 か か る ア ッ セ イ は ト ラ ン ス ウ ェ ル 組 織 培 養 挿 入 体 が 使 用 さ れ る 。 侵 襲 性 の 細 胞 は 、 Matr
igel（ 登 録 商 標 ） を 横 切 り そ し て ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 膜 の 上 方 面 を 横 切 り 、 そ し て 該 膜 の 底
に 対 し て 接 着 で き る 細 胞 と し て 規 定 さ れ て い る 。 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 膜 （ ８ ． ０ μ mの ポ ア
サ イ ズ ） を 含 む ト ラ ン ス ウ ェ ル （ Coster） は Matrigel（ 登 録 商 標 ） （ そ れ は 無 菌 PBS中 で
最 終 濃 度 ７ ５ μ g/mL（ 挿 入 物 あ た り ６ ０ μ Lの 希 釈 さ れ た Matrigel（ 登 録 商 標 ） ） で 覆 わ
れ 、 そ し て ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル に お か れ る 。 膜 は 生 物 学 的 に 安 全 な キ ャ ビ ネ ッ ト
に お い て 一 晩 乾 燥 さ れ 、 そ し て 抗 生 物 質 を 含 む １ ０ ０ μ Lの DMEMを 加 え る こ と に よ っ て シ
ェ ー カ ー テ ー ブ ル 上 で １ 時 間 に 渡 り 再 度 水 和 さ せ ら れ る 。 DMEMを 各 挿 入 物 か ら 、 吸 引 に よ
っ て 除 去 し 、 そ し て ０ ． ８ mLの DMEM/１ ０ ％ FBS/抗 体 が ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に
対 し て 加 え ら れ 、 そ れ に よ っ て ト ラ ン ス ウ ェ ル の 外 側 （ 「 下 方 チ ャ ン バ ー 」 ） が 取 り 囲 ま
れ る 。 新 鮮 DMEM/抗 体 （ １ ０ ０ μ L） 、 ヒ ト Glu-プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン （ ５ μ g/ml） 、 及 び 試 験
さ れ る べ き 任 意 の 阻 害 物 質 が ト ラ ン ス ウ ェ ル の 上 方 、 内 部 （ 上 方 チ ャ ン バ ー ） に 対 し て 加
え ら れ る 。 試 験 さ れ る べ き 細 胞 は ト リ プ シ ン 処 理 さ れ 、 そ し て DMEM/抗 生 物 質 中 で 再 懸 濁
さ せ 、 次 い で 、 ト ラ ン ス ウ ェ ル の 上 方 チ ャ ン バ ー に 対 し て 、 最 終 濃 度 ８ ０ ０ ， ０ ０ ０ 細 胞
/mLで 加 え ら れ る 。 上 方 チ ャ ン バ ー の 最 終 体 積 は 、 ２ ０ ０ μ Lに 調 整 さ れ る 。 次 い で 、 集 め
ら れ た プ レ ー ト は 湿 度 ５ ％ の CO 2 雰 囲 気 中 、 ７ ２ 時 間 に 渡 り イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 イ ン
キ ュ ベ ー ト 後 、 細 胞 を 固 定 化 さ れ 、 そ し て DiffQuick（ 登 録 商 標 ） を 使 用 す る こ と で 染 色
さ れ （ ギ ム ザ 染 色 ） 、 そ し て Matrigel（ 登 録 商 標 ） 及 び 膜 を 通 し て 侵 襲 し な か っ た 全 て の
細 胞 を 取 り 除 く た め に 、 上 方 チ ャ ン バ ー が 綿 棒 を 使 用 す る こ と で 剥 が さ れ る 。 膜 は ト ラ ン
ス ウ ェ ル か ら X-acto（ 登 録 商 標 ） ブ レ ー ド を 使 用 す る こ と で 剥 が さ れ 、 ス ラ イ ド 上 に 、 Pe
rmount（ 登 録 商 標 ） 及 び カ バ ー ス リ ッ プ を 使 用 す る こ と で マ ウ ン ト さ れ 、 次 い で 、 強 力 な
場 （ ４ ０ ０ × ） の 下 で 計 測 さ れ る 。 侵 襲 さ れ た 細 胞 の 平 均 を 、 ５ ～ １ ０ 場 計 測 か ら 測 定 さ
れ 、 そ し て 阻 害 物 質 濃 度 の 関 数 と し て プ ロ ッ ト さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 抗 血 管 形 成 活 性 に つ い て 、 in vitroで 、 ２ つ の 異 な る ア ッ セ イ の う
ち の １ つ に お い て 試 験 さ れ て 良 い 。 内 皮 細 胞 の 例 え ば 、 商 業 的 に 調 製 さ れ て 獲 得 さ れ る ヒ
ト 臍 帯 静 脈 内 皮 細 胞 （ 「 HUVEC」 ） 又 は ヒ ト 微 小 血 管 内 皮 細 胞 （ 「 HMVEC」 ） は 、 フ ィ ブ リ
ノ ゲ ン (リ ン 酸 緩 衝 塩 類 溶 液 (「 PBS」 )中 ５ mg/mL)と １ ： １ （ v/v） の 比 で ２ × １ ０ 5 細 胞 /m
Lの 濃 度 で 混 合 さ れ る 。 ト ロ ン ビ ン が 加 え ら れ （ ５ U/mlの 最 終 濃 度 ） 、 そ し て 混 合 物 が す
ぐ に ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト （ ０ ． ５ mL/ウ ェ ル ） に 対 し て 加 え る 。 こ の フ ィ ブ リ ン ゲ ル が 形
成 さ れ 、 そ し て VEGF及 び bFGFが 該 ウ ェ ル に 対 し て （ 各 ５ ng/mlの 最 終 濃 度 で ） 試 験 化 合 物
と 共 に 加 え ら れ る 。 細 胞 を ３ ７ ℃ 、 ５ ％ CO 2 で ４ 日 に 渡 り イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 こ の 時 に 各
ウ ェ ル 中 の 細 胞 が 計 測 さ れ そ し て 丸 、 枝 が な く 細 長 い 、 １ つ の 枝 が あ り 細 長 い 、 又 は ２ 以
上 の 枝 を 伴 い 細 長 い 、 に 分 類 さ れ る 。 結 果 は 、 各 化 合 物 濃 度 に 関 し て ５ つ の 異 な る ウ ェ ル
の 平 均 と し て 表 さ れ て い る 。 典 型 的 に 、 血 管 新 生 阻 害 物 質 の 存 在 下 で 、 細 胞 は 丸 い か あ る
い は 未 分 化 の 管 状 （ ０ 又 は １ 個 の 枝 ） の い ず れ か の ま ま で あ る 。 こ の ア ッ セ イ は 、 当 業 界
で 、 in vivoで の 血 管 形 成 （ 又 は 抗 血 管 新 生 ） 効 率 の 予 測 で あ る （ Minら 、 Cancer　 Res.19
96、 vol.56： pp.2428～ 2433） と し て 認 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 代 わ り の ア ッ セ イ に お い て 、 内 皮 細 胞 管 形 成 は 、 内 皮 細 胞 が Matrigel（ 登 録 商 標 ） に お
い て 培 養 さ れ て い る 場 合 に 確 認 さ れ て い る （ Schnaperら 、 J.Cell.Physiol.1995 、 vol.16
5： pp.107～ 118） 。 内 皮 細 胞 （ １ × １ ０ 4 細 胞 /ウ ェ ル ） は 、 Matrigel（ 登 録 商 標 ） で 覆 わ
れ た ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト 上 に 移 さ れ 、 そ し て 管 の 形 成 が ４ ８ 時 間 後 に 定 量 さ れ る 。 阻 害 物
質 は 、 内 皮 細 胞 と 同 時 に 添 加 さ れ る か あ る い は そ の 後 の 様 々 な 時 間 点 で 加 え ら れ る こ と に
よ っ て 試 験 さ れ る 。 管 形 成 も 、 血 管 形 成 増 殖 因 子 の 例 え ば 、 bFGFも し く は VEGF、 分 化 刺 激
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因 子 （ 例 え ば 、 PMA） 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 加 え る こ と に よ っ て 刺 激 さ れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 こ の ア ッ セ イ モ デ ル は 、 特 定 の 型 の 基 部 膜 を 内 皮 細 胞 に 対 し て 提 示 す る こ と に よ っ て 血
管 形 成 し 、 即 ち 、 内 皮 細 胞 を 移 動 さ せ て 分 化 さ せ る マ ト リ ク ス の 層 が 最 初 に 接 触 す る こ と
が 期 待 さ れ う る 。 Matrigel（ 登 録 商 標 ） （ 及 び in situ基 底 膜 ） 中 で 見 出 さ れ る 成 分 又 は
そ れ ら の タ ン パ ク 質 分 解 産 物 は 、 増 殖 因 子 を 結 合 さ せ る こ と に 加 え て 、 内 皮 細 胞 管 形 成 刺
激 性 で あ っ て も 良 く 、 そ れ に よ り 、 こ の モ デ ル が 、 従 来 記 載 さ れ た （ Bloodら 、 Biochem. 
Biophys. Acta 1990, Vol.1032: pp.89～ 118; Odedraら 、 Pharmac. Ther. 1991, Vol.49:
 pp.111～ 124） フ ィ ブ リ ン ゲ ル 血 管 形 成 モ デ ル に 相 補 的 に な る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 両 ア
ッ セ イ に お い て 内 皮 細 胞 管 形 成 を 阻 害 し 、 そ れ は 該 化 合 物 が 抗 血 管 形 成 活 性 を も 有 す る こ
と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 の 、 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 能 力 は 、 ９ ６ ウ ェ ル 形 態 で 特 定 さ れ て 良
い 。 I型 コ ラ ー ゲ ン （ ゼ ラ チ ン ） は 、 プ レ ー ト の ウ ェ ル を 覆 う た め に 使 用 さ れ て い る （ PBS
中 、 ０ ． １ ～ １ mg/ml、 ０ ． １ ml/ウ ェ ル で 室 温 に お い て ３ ０ 分 ） 。 該 プ レ ー ト の 洗 浄 後 （
３ × w/PBS） 、 ウ ェ ル あ た り ３ -６ ， ０ ０ ０ 個 の 細 胞 が 播 か れ 、 そ し て ４ 時 間 に 渡 り （ ３ ７
℃ /５ ％ CO 2 ） 内 皮 細 胞 増 殖 培 地 （ EGM； Clontics） 又 は ０ ． １ ～ ２ ％ の PBSを 含 む M199培 地
に お い て 接 着 さ せ ら れ る 。 培 地 及 び 接 着 し な か っ た 細 胞 が ４ 時 間 の 最 後 に 取 り 除 か れ 、 そ
し て bFGF（ １ ～ １ ０ ng/ml） 又 は VEGF（ １ ～ １ ０ ng/ml） を 含 む 新 鮮 培 地 が 各 ウ ェ ル に 対 し
て 加 え ら れ る 。 試 験 さ れ る べ き 化 合 物 は 、 最 後 に 加 え ら れ 、 そ し て こ の プ レ ー ト は ２ ４ ～
４ ８ 時 間 に 渡 り イ ン キ ュ ベ ー ト （ ３ ７ ℃ /５ ％ CO 2 ） さ れ る 。 MTS（ Promega） が 各 ウ ェ ル に
対 し て 加 え ら れ 、 そ し て １ ～ ４ 時 間 に 渡 り イ ン キ ュ ベ ー ト せ し め ら れ る 。 次 い で ４ ９ ０ nm
で の 吸 光 度 （ 細 胞 の 数 に 比 例 す る ） が 測 定 さ れ 、 コ ン ト ロ ー ル ウ ェ ル と 試 験 化 合 物 を 含 む
も の の 間 で の 増 殖 の 違 い が 特 定 さ れ る 。 類 似 す る ア ッ セ イ シ ス テ ム が 、 培 養 さ れ た 接 着 性
腫 瘍 細 胞 に よ り 設 定 さ れ て 良 い 。 し か し 、 コ ラ ー ゲ ン は こ の 形 態 に お い て 省 か れ て い る 。
腫 瘍 細 胞 （ 例 え ば 、 ３ ， ０ ０ ０ ～ １ ０ ， ０ ０ ０ /ウ ェ ル ） が プ レ ー ト に 播 か れ そ し て 一 晩
接 着 せ し め ら れ る 。 次 い で 、 血 清 フ リ ー 培 地 が こ の ウ ェ ル に 対 し て 加 え ら れ 、 そ し て 細 胞
が ２ ４ 時 間 に 渡 り 同 期 化 さ れ る 。 次 い で 、 １ ０ ％ FBSを 含 む 培 地 が 、 増 殖 を 刺 激 す る た め
に 各 ウ ェ ル に 対 し て 加 え ら れ る 。 試 験 さ れ る べ き 化 合 物 は い く つ か の ウ ェ ル に 含 ま れ て い
る 。 ２ ４ 時 間 後 、 MTSが こ の プ レ ー ト に 対 し て 加 え ら れ 、 そ し て ア ッ セ イ が 展 開 さ れ て 上
記 の よ う に し て 読 み 込 ま れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 、 他 の 型 の 細 胞 、 例 え ば 、 腫 瘍 細 胞 な ど
（ 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る た め に 使 用 さ れ る こ と は な い だ ろ う VEGF及 び bFGFを 除 く ） の 増 殖
に 対 す る 効 果 を 評 価 す る た め に 類 似 す る 方 法 論 も 使 用 さ れ て 良 い 。 抗 増 殖 活 性 の 証 拠 が あ
れ ば 、 ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 は 、 腫 瘍 TACS（ Genzyme） を 使 用 す る こ と で 測 定 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 の 細 胞 毒 性 効 果 は 、 腫 瘍 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 繊 維 芽 細 胞 及 び マ ク ロ フ ァ ー
ジ な ど の 様 々 な 型 の 細 胞 を 使 用 す る こ と で 特 定 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 典 型 的 な ア ッ セ イ に は 、 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 、 細 胞 を ５ -１ ０ ， ０ ０ ０ 細 胞 /ウ ェ ル の
密 度 で 播 く こ と が 伴 う だ ろ う 。 試 験 さ れ る べ き 化 合 物 は 様 々 な 濃 度 で 加 え ら れ 、 そ し て 細
胞 と ２ ４ 時 間 に 渡 り イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ て 良 い 。 細 胞 は 培 地 で ３ 回 洗 浄 さ れ る 。 細 胞 毒 ア
ッ セ イ （ 細 胞 の 溶 解 を 測 定 す る ） の た め に 、 Promega96ウ ェ ル 細 胞 毒 性 キ ッ ト が 使 用 さ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　
　 使 用 さ れ た プ ロ ト コ ー ル は 本 質 的 に Volpertら 、 J. Clin. Invest. 1996, Vol.98: pp.6
71～ 679に よ っ て 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ る 。 手 早 く 、 メ ス Fischerラ ッ ト （ １ ２ ０ ～ １
４ ０ g） を 麻 酔 に か け 、 そ し て Hydron（ 登 録 商 標 ） 、 bFGF（ １ ５ ０ nM） 、 を 含 ん で 成 る ペ
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増 殖 の 阻 害 に 関 す る ア ッ セ イ

細 胞 毒 性 の ア ッ セ イ

角 膜 血 管 形 成 モ デ ル



レ ッ ト （ ５ μ M） 、 及 び 試 験 さ れ る 化 合 物 が 、 角 へ り か ら １ ． ０ ～ １ ． ５ mmの 角 膜 に お い
て 作 成 さ れ た 小 さ な 切 り 口 中 に 移 植 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 血 管 新 生 が 移 植 の ５ 及 び ７ 日 後 に 評 価 さ れ る 。 ７ 日 目 に 、 動 物 は 麻 酔 さ れ 、 そ し て 管 を
染 色 す る た め に コ ロ イ ド 状 炭 素 な ど が 注 が れ た 。 次 い で 、 動 物 は 安 楽 死 さ せ ら れ 、 角 膜 が
ホ ル マ リ ン で 固 定 化 さ れ 、 そ し て 角 膜 を 扁 平 化 さ せ 、 そ し て 血 管 新 生 の 程 度 を 評 価 す る た
め に 写 真 が 撮 ら れ る 。 新 生 血 管 は 、 合 計 血 管 領 域 も し く は 長 さ を イ メ ー ジ ン グ す る こ と に
よ っ て 又 は 単 に 血 管 を カ ウ ン ト す る こ と に よ っ て 定 量 化 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　
　 こ の ア ッ セ イ は 、 本 質 的 に 、 Passanitiら 、 Lab Invest. 1992, Vol.67: pp.519～ 528に
よ っ て 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ る 。 氷 冷 Matrigel（ 登 録 商 標 ） （ ５ ０ ０ μ Lな ど ） （ Col
laborative Biochemical Products Inc.， Bedford,MA） が ヘ パ リ ン （ ５ ０ μ g/ml） 、 FGF-
２ （ 例 え ば 、 ４ ０ ０ ng/ml） 及 び 試 験 さ れ る べ き 化 合 物 と 混 合 さ れ る 。 い く つ か の ア ッ セ
イ に お い て 、 bFGFは 、 血 管 形 成 刺 激 物 質 と し て の 腫 瘍 細 胞 と 置 き 換 え ら れ て も 良 い 。 Matr
igel（ 登 録 商 標 ） 混 合 物 は 、 ４ ～ ８ 週 齢 胸 腺 欠 損 マ ウ ス に 対 し て 、 皮 下 的 に 、 腹 部 中 腺 に
近 い 部 位 で 、 好 適 に は ３ 回 の 注 射 /マ ウ ス で 注 射 さ れ て 良 い 。 注 射 さ れ た Matrigel（ 登 録
商 標 ） は 明 ら か な 固 形 ゲ ル を 形 成 す る 。 注 射 の 部 位 は 、 各 動 物 が ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル
プ ラ グ （ 例 え ば 、 FGF-2＋ ヘ パ リ ン ） 、 ネ ガ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル プ ラ グ （ 例 え ば 、 バ ッ フ
ァ ー ＋ ヘ パ リ ン ） 及 び 血 管 形 成 に 対 す る そ の 効 果 を 試 験 さ れ る 化 合 物 を 含 む プ ラ グ （ 例 え
ば 、 FGF-２ ＋ ヘ パ リ ン ＋ 化 合 物 ） を 受 け 入 れ る よ う に 選 択 さ れ る 。 全 処 理 は 、 好 適 に ３ 重
に 行 わ れ る 。 動 物 は 注 射 後 約 ７ 日 又 は 血 管 形 成 が 確 認 さ れ る た め に 最 適 で あ り う る 他 の 時
間 に 頚 脱 臼 で 犠 牲 に さ れ る 。 マ ウ ス の 皮 膚 が 腹 部 中 腺 に そ っ て 剥 が さ れ 、 そ し て Matrigel
（ 登 録 商 標 ） プ ラ ス が 回 収 さ れ て す ぐ に 高 解 像 度 で 走 査 さ れ る 。 次 い で 、 プ ラ グ は 水 中 に
分 散 さ れ 、 そ し て ３ ７ ℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 ヘ モ グ ロ ビ ン （ Hb） レ ベ ル が Drab
kinの 溶 液 （ Sigmaか ら 獲 得 さ れ る ） を 使 用 す る こ と で 、 説 明 書 に 従 い 、 特 定 さ れ る 。 プ ラ
グ 中 の Hbの 量 は 、 そ れ が 、 試 料 中 の 血 液 の 量 を 反 映 す る の で 、 血 管 形 成 に つ い て の 間 接 的
な 基 準 で あ る 。 加 え て 、 又 は 代 替 的 に 、 動 物 に は 、 犠 牲 に な る 前 に 、 フ ル オ ロ フ ォ ア が 接
合 さ れ て い る 高 分 子 量 の デ キ ス ト ラ ン を 含 む ０ ． １ mlの バ ッ フ ァ ー （ 好 適 に は PBS） が 注
射 さ れ る 。 分 散 し た プ ラ グ 中 の 蛍 光 の 量 は 、 蛍 光 計 測 に よ り 特 定 さ れ 、 そ し て ま た プ ラ グ
に お け る 血 管 形 成 の 基 準 と し て も は た ら く 。 mAB抗 CD31（ CD31は 血 小 板 内 皮 細 胞 接 着 分 子
又 は 「 PECDAM」 で あ る ） で の 染 色 は 、 プ ラ グ 中 で の 新 生 血 管 形 成 及 び 微 小 管 密 度 を 確 か め
る た め に も 使 用 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　
　 こ の ア ッ セ イ は 、 本 質 的 に Nguyenら 、 Microvascular Res. 1994、 Vol.47： pp.31～ 40
に 記 載 さ れ た よ う に し て 行 わ れ る 。 血 管 形 成 因 子 （ bFGF） 又 は 腫 瘍 細 胞 の い ず れ か ＋ 阻 害
物 質 を 含 む メ ッ シ ュ を ８ 日 齢 ニ ワ ト リ 胚 の CAM上 に 配 置 し 、 そ し て 試 料 の 移 植 後 、 ３ ～ ９
日 に 渡 り CAMが 確 認 さ れ る 。 血 管 形 成 は 、 血 管 を 含 む メ ッ シ ュ の 平 方 ％ を 特 定 す る こ と に
よ っ て 定 量 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　

　 こ の ア ッ セ イ に お い て 、 腫 瘍 細 胞 、 例 え ば 、 3LL Lewis胚 ガ ン 又 は ラ ッ ト 前 立 腺 ガ ン 細
胞 系 統 MatLyLuの １ -５ × １ ０ 6 細 胞 を Matrigel（ 登 録 商 標 ） と 混 合 し 、 そ し て 上 記 節 ５ ．
４ ． ７ に 記 載 の プ ロ ト コ ー ル の 後 に マ ウ ス の 脇 腹 へ と 注 射 さ れ る 。 腫 瘍 細 胞 の 塊 及 び 強 力
な 血 管 形 成 反 応 が 約 ５ ～ ７ 日 後 に プ ラ グ に お い て 確 認 さ れ て 良 い 。 化 合 物 の 、 実 際 の 腫 瘍
環 境 に お け る 抗 腫 瘍 及 び 抗 血 管 形 成 活 性 は 、 プ ラ グ 中 に そ れ を 含 ま せ る こ と に よ っ て 確 認
さ れ て 良 い 。 次 い で 、 腫 瘍 重 量 、 Hbレ ベ ル 又 は 蛍 光 レ ベ ル （ 犠 牲 に す る 前 に 注 射 し た デ キ
ス ト ラ ン -蛍 光 物 質 接 合 体 の ） の 測 定 が な さ れ る 。 Hb又 は 蛍 光 を 測 定 す る た め に 、 プ ラ グ
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Matrigel（ 登 録 商 標 ） プ ラ グ ア ッ セ イ

ニ ワ ト リ 絨 毛 尿 膜 （ CAM） 血 管 形 成 ア ッ セ イ

腫 瘍 細 胞 を 伴 い Matrigel（ 登 録 商 標 ） プ ラ グ ア ッ セ イ を 使 用 す る 血 管 形 成 阻 害 及 び 抗 腫
瘍 効 果 の in vivo評 価



は 最 初 に 組 織 ホ モ ジ ナ イ ザ ー で ホ モ ジ ナ イ ズ さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　
　 ヌ ー ド マ ウ ス に は MDA-MB-231細 胞 （ ヒ ト 乳 ガ ン ） 及 び Matrigel（ 登 録 商 標 ） （ ０ ． ２ ml
中 １ × １ ０ 6 細 胞 ） が 該 動 物 の 右 脇 腹 に お い て 皮 下 注 射 さ れ る 。 腫 瘍 は ス テ ー ジ ２ ０ ０ mm 3

に さ れ 、 そ し て 試 験 化 合 物 で の 処 理 が 開 始 さ れ る 。 腫 瘍 体 積 は １ 日 お き に 獲 得 さ れ 、 そ し
て 動 物 は 処 理 の ２ 週 後 に 犠 牲 に さ れ る 。 腫 瘍 は 切 り 出 さ れ て 、 重 量 が 測 ら れ 、 そ し て パ ラ
フ ィ ン 包 埋 さ れ る 。 腫 瘍 の 組 織 学 的 切 片 が H及 び E、 抗 CD31、 Ki-67、 TUNEL、 及 び CD68染 色
に よ っ て 分 析 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 限 定 は さ れ な い が 、 他 の ヒ ト 腫 瘍 細 胞 、 例 え ば 、 PC-3、 CWR22R、 SK-OV-3、 A2780、 A549
、 HCT116、 HT29も 、 類 似 の 態 様 で 本 発 明 の 化 合 物 の 抗 腫 瘍 活 性 を 試 験 す る た め に 使 用 さ れ
て 良 い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 実 験 的 転 移 モ デ ル （ Crowleyら 、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA1993、 vol
.90、 pp.5021～ 2025） を 使 用 す る こ と で 後 期 転 移 の 阻 害 に つ い て 試 験 さ れ て も 良 い 。 後 期
転 移 に は 、 腫 瘍 細 胞 の 接 着 と 溢 血 、 局 所 浸 潤 、 播 種 （ seeding） 、 増 殖 、 血 管 形 成 の 段 階
が 伴 う 。 ヒ ト 前 立 腺 ガ ン 細 胞 （ PC-3） に は レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 、 好 適 に グ リ ー ン 蛍 光 タ ン パ
ク 質 （ GFP） が ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ る が 、 酵 素 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル ア セ チ ル ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ CAT） を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 代 替 と し て 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 又 は LacZも ヌ
ー ド マ ウ ス に 接 種 さ れ る 。 こ の 方 法 に よ り 、 こ れ ら の マ ー カ ー の い ず れ か を 使 用 （ GFPの
蛍 光 検 出 又 は 酵 素 活 性 の 組 織 化 学 的 比 色 分 析 ） し 、 こ れ ら の 細 胞 の 運 命 を 追 跡 す る こ と が
可 能 に な る 。 細 胞 は 好 適 に 、 静 脈 内 に 注 射 さ れ 、 そ し て 転 移 が 約 １ ４ 日 後 に 、 特 に 肺 に お
い て の み な ら ず リ ン パ 節 、 大 腿 骨 及 び 脳 の 領 域 に お い て も 確 認 さ れ る 。 こ れ は 、 ヒ ト 前 立
腺 ガ ン に お い て 天 然 に 生 じ る 転 移 の 器 官 向 性 を 模 倣 す る 。 例 え ば 、 GFP発 現 PC-3細 胞 （ １
× １ ０ 6 細 胞 /マ ウ ス ） が ヌ ー ド マ ウ ス （ nu/nu） の 尻 尾 の 血 管 へ と 静 脈 内 注 射 さ れ る 。 動
物 は 、 １ ０ ０ μ g/動 物 /日 で 一 日 一 回 腹 腔 内 に 与 え ら れ た 試 験 組 成 物 に よ り 処 理 さ れ る 。
単 一 転 移 細 胞 及 び 病 巣 は 、 視 覚 化 さ れ て 蛍 光 顕 微 鏡 に よ っ て か あ る い は 光 学 顕 微 鏡 に よ り
組 織 学 的 に 定 量 化 さ れ る 又 は 組 織 を す り 潰 し そ し て 検 出 可 能 ラ ベ ル の 定 量 的 比 色 分 析 に よ
っ て 定 量 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　
　 ラ ッ ト 同 系 乳 ガ ン 系 （ Xingら 、 Int.J.Cancer 67： pp.423～ 429（ 1996） ） は Mat BIII 
ラ ッ ト 乳 ガ ン 細 胞 を 使 用 す る 。 例 え ば 、 ０ ． １ mlの PBS中 で 懸 濁 さ せ た 約 １ ０ 6 の 腫 瘍 細 胞
が メ ス Fischerラ ッ ト の 乳 腺 脂 肪 体 中 へ と 接 種 さ れ る 。 接 種 の と き に 、 １ ４ 日 Alza浸 透 圧
ミ ニ ポ ン プ が 、 試 験 化 合 物 を 分 散 さ せ る た め に 腹 腔 内 に 移 植 さ れ る 。 化 合 物 は PBS（ 例 え
ば 、 ２ ０ ０ mMの ス ト ッ ク ） に 溶 か さ れ 、 滅 菌 ろ 過 さ れ 、 そ し て 該 ミ ニ ポ ン プ に 配 置 さ れ 、
４ mg/kg/日 で の 放 出 を 達 成 す る 。 コ ン ト ロ ー ル 動 物 は ビ ヒ ク ル （ PBS） 単 独 で 受 け る か あ
る い は 、 ビ ヒ ク ル コ ン ト ロ ー ル ペ プ チ ド を 該 ミ ニ ポ ン プ で 受 け る 。 動 物 は １ ４ 日 で 犠 牲 に
さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 実 験 転 移 の 他 の モ デ ル も 、 本 発 明 の 化 合 物 を 評 価 す る た め に 使 用 さ れ て 良 い 。 こ れ ら の
モ デ ル は 、 上 記 ヒ ト 腫 瘍 細 胞 系 統 を 、 ヌ ー ド マ ウ ス の 尻 尾 の 静 脈 を 介 し て 静 脈 内 注 射 す る
こ と に よ り 、 利 用 す る だ ろ う 。 典 型 的 に 、 こ れ ら の マ ウ ス は 、 腫 瘍 細 胞 接 種 後 ２ ８ 日 で 犠
牲 に さ れ 、 そ し て そ れ ら の 肺 は 転 移 の 存 在 に つ い て 評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　
　 こ の 腫 瘍 細 胞 系 統 は 、 C57BL/6マ ウ ス に お け る 肺 の ガ ン と し て 1951年 に 突 発 的 に 生 じ た
（ Cancer Res. 1955, Vol.15: p39.ま た Malaveら 、 J. Nat'l. Canc. Inst. 1979, Vol.62
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: 83～ 88も 参 照 の こ と ） 。 そ れ は C57BL/６ マ ウ ス に お い て 皮 下 接 種 に よ っ て 通 過 さ れ る こ
と に よ っ て 増 殖 さ せ ら れ 、 そ し て 半 同 種 異 型 C57BL/６ × DBA/２ F 1 マ ウ ス に お い て か あ る い
は 同 種 異 型 C3Hマ ウ ス に お い て 試 験 さ れ る 。 典 型 的 に 、 ６ 匹 の マ ウ ス /群 が 皮 下 移 植 の た め
、 又 は １ ０ 匹 の マ ウ ス /群 が 筋 内 移 植 の た め に 使 用 さ れ る 。 腫 瘍 は ２ ～ ４ mmの 断 片 と し て
皮 下 接 種 に よ っ て 移 植 さ れ る か あ る い は 約 ０ ． ５ -２ × １ ０ 6 細 胞 の 懸 濁 し た 細 胞 の 接 種 物
と し て 筋 内 移 植 さ れ る か あ る い は 皮 下 移 植 さ れ る 。 処 置 は 移 植 の ２ ４ 時 間 後 に 始 ま る か あ
る い は 腫 瘍 が 触 診 に よ り 特 定 の サ イ ズ （ 通 常 お よ そ ４ ０ ０ mg） に な る 迄 遅 ら さ れ る 。 試 験
化 合 物 を 腹 腔 内 に 毎 日 １ １ に 渡 り 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 動 物 は し か る 後 に 重 量 測 定 、 触 診 、 及 び 腫 瘍 サ イ ズ が 測 定 さ れ る 。 未 処 置 の コ ン ト ロ ー
ル 受 容 者 に お け る 筋 肉 接 種 後 １ ２ 日 で の 典 型 的 な 腫 瘍 重 量 は ５ ０ ０ ～ ２ ５ ０ ０ mgで あ る 。
典 型 的 な 中 間 値 生 存 時 間 は １ ８ ～ ２ ８ 日 で あ る 。 ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル 化 合 物 、 例 え ば
、 １ ～ １ １ 日 で 、 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド が ２ ０ mg/kg/注 射 /日 が 使 用 さ れ る 。 計 算 さ れ た
結 果 に 含 ま れ る の は 、 平 均 動 物 重 量 、 腫 瘍 サ イ ズ 、 腫 瘍 重 量 、 生 存 時 間 で あ る 。 確 認 さ れ
た 治 療 活 性 に つ い て 、 試 験 組 成 物 は 二 重 投 与 ア ッ セ イ に お い て 試 験 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　
　 こ の モ デ ル は 、 あ る 数 の 研 究 員 に よ っ て 使 用 さ れ て い る （ Gorelikら 、 1980, J. Nat'l.
 Canc. Inst. Vol.65: pp.1257～ 1264; Gorelikら 、 1980, Rec. Results Canc. Res. Vol
.75: pp.20～ 28; Isakovら 、 Invasion Metas. 1982, Vol.2: pp.12～ 32; Talmadgeら 、 J.
 Nat'l Canc. Inst. 1982, Vol.69: pp.975～ 980; Hilgardら 、 Br. J. Cancer 1977, Vol
.35: pp.78～ 86） 。 試 験 マ ウ ス は オ ス C57BL/6マ ウ ス 、 ２ ～ ３ 月 齢 で あ る 。 こ の 腫 瘍 は 、
皮 下 、 筋 内 又 は 足 蹠 移 植 の 後 、 転 移 を 生 み 出 し 、 好 適 に は 肺 に お け る 転 移 を 生 み 出 し た 。
い く つ か の 腫 瘍 の 系 統 に よ り 、 一 次 腫 瘍 は 抗 転 移 効 果 を 発 揮 し 、 そ し て 転 移 段 階 の 研 究 の
前 に 最 初 に 切 り 出 さ れ な け れ ば な ら な い （ 米 国 特 許 第 5,639,725） 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 単 一 細 胞 懸 濁 は 、 す り 身 に さ れ た 腫 瘍 組 織 を ０ ． ３ ％ の ト リ プ シ ン 溶 液 で 処 理 す る こ と
に よ っ て 固 形 腫 瘍 か ら 調 製 さ れ る 。 細 胞 は ３ 度 PBS（ pH7.4） で 洗 浄 さ れ 、 そ し て PBS中 で
懸 濁 さ れ る 。 こ の 方 法 で 調 製 さ れ た ３ LL細 胞 の 生 存 率 は 約 ９ ５ ～ ９ ９ ％ （ ト リ パ ン ブ ル ー
色 素 除 外 に よ っ て ） で あ る 。 ０ ． ０ ５ mLの PBS中 で 懸 濁 さ せ た 生 存 で き る 腫 瘍 細 胞 （ ３ ×
１ ０ 4 ～ ５ × １ ０ 6 ） を 、 C57BL/6マ ウ ス の 背 部 領 域 又 は 隠 れ た 足 蹠 中 へ と 皮 下 注 射 し た 。
目 に 見 え る 腫 瘍 が １ ０ 6 細 胞 背 部 皮 下 注 射 の ３ ～ ４ 日 後 出 現 す る 。 腫 瘍 出 現 の 日 及 び 確 立
さ れ た 腫 瘍 の 直 径 は 、 ノ ギ ス で ２ 日 ご と に 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 処 置 は １ 週 間 に つ き 、 １ も し く は ２ 用 量 の ペ プ チ ド も し く は 誘 導 体 を 与 え 行 わ れ る 。 他
の 実 施 態 様 に お い て 、 ペ プ チ ド は 浸 透 圧 ミ ニ ポ ン プ に よ っ て デ リ バ リ ー さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 背 部 腫 瘍 の 腫 瘍 切 り 出 し を 伴 う 実 験 に お い て 、 腫 瘍 が 約 １ ５ ０ ０ mm 3 の サ イ ズ に 到 達 し
た 場 合 、 マ ウ ス は ラ ン ダ ム に ２ つ の 群 ： （ １ ） 一 次 腫 瘍 が 完 全 に 切 り 出 さ れ て い る ； 又 は
（ ２ ） 偽 手 術 が 行 わ れ て 腫 瘍 が 完 全 に 残 っ て い る 、 に 分 け ら れ る 。 ５ ０ ０ ～ ３ ０ ０ ０ mm 3

の 腫 瘍 は 転 移 の 成 長 を 阻 害 す る が 、 高 い 生 存 率 で 且 つ 局 所 再 増 殖 を 伴 わ ず に 安 全 に 切 除 さ
れ て 良 い 最 大 サ イ ズ の 一 次 腫 瘍 は １ ５ ０ ０ mm 3 で あ る 。 ２ １ 日 後 、 全 て の マ ウ ス は 犠 牲 に
さ れ て 安 楽 死 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 肺 が 取 り 出 さ れ て 重 量 を 測 ら れ る 。 肺 は Bouin溶 液 で 固 定 化 さ れ 、 そ し て 目 に 見 え る 転
移 が 記 録 さ れ る 。 転 移 の 直 径 も 、 マ イ ク ロ メ ー タ ー 含 有 接 眼 レ ン ズ が 備 え て あ る 双 眼 立 体
顕 微 鏡 を ８ 倍 の 倍 率 で 使 用 す る こ と で 測 定 さ れ る 。 記 録 さ れ た 直 径 の 基 づ き 、 各 転 移 の 体
積 を 計 算 す る こ と が 可 能 で あ る 。 肺 あ た り の 転 移 の 合 計 体 積 を 特 定 す る た め に 、 目 に 見 え
る 転 移 の 平 均 数 に は 、 転 移 の 平 均 体 積 が 掛 け ら れ る 。 更 に 転 移 増 殖 を 特 定 す る た め に 、 1 2

5 IdUrdを 肺 へ の 導 入 を 測 定 す る こ と （ Thakurら 、 J.Lab.Clin.Med.1977、 vol.89： pp.217
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～ 228） が 可 能 で あ る 。 腫 瘍 切 除 の １ ０ 日 後 、 ２ ５ μ gの フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン が 、 腫
瘍 を 有 す る 腹 膜 中 （ そ し て も し 使 用 さ れ る な ら 、 腫 瘍 が 切 除 さ れ た マ ウ ス ） へ と 接 種 さ れ
る 。 ３ ０ 分 後 、 マ ウ ス に は １ μ Ciの 1 2 5 IdUrd（ ヨ ー ド デ オ キ シ ウ リ ジ ン ） が 与 え ら れ る 。
１ 日 後 、 肺 及 び 脾 臓 が 取 り 出 さ れ て 重 量 が 測 ら れ 、 そ し て 1 2 5 IdUrd導 入 の 程 度 が ガ ン マ カ
ウ ン タ ー を 使 用 す る こ と で 測 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 足 蹠 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス に お い て 、 腫 瘍 が 直 径 約 ８ ～ １ ０ mmに 達 し た 場 合 、 マ ウ ス は ラ
ン ダ ム に ２ つ の 群 ： （ １ ） 腫 瘍 を 伴 う 脚 は 膝 関 節 よ り 上 で 連 結 後 、 切 断 さ れ る ； 又 は （ ２
） 切 断 さ れ な か っ た 腫 瘍 を 維 持 す る コ ン ト ロ ー ル と し て 完 全 な ま ま の マ ウ ス 、 に 分 け ら れ
る 。 （ 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス の 腫 瘍 が な い 脚 を 切 断 す る こ と は 、 以 後 の 転 移 に 対 す る 効 果 が
知 ら れ て お ら ず 、 麻 酔 、 ス ト レ ス 又 は 手 術 の 考 え ら れ る 効 果 を 支 配 す る ） 。 マ ウ ス は 切 断
後 １ ０ ～ １ ４ 日 後 に 殺 さ れ る 。 転 移 は 上 記 の よ う に し て 評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　
　 本 発 明 に よ れ ば 、 構 造 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び /又 は そ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 異 常 な 血 管
新 生 銅 代 謝 疾 患 、 神 経 変 性 性 疾 患 、 肥 満 又 は NF-κ B調 節 障 害 を 患 う 患 者 、 好 適 に は ヒ ト に
対 し て 投 与 さ れ る 。 異 常 な 血 管 形 成 と し て は 、 新 た な 血 管 、 よ り 大 き な 血 管 、 一 層 枝 分 か
れ し た 血 管 の 形 成 な ど の 異 常 な 新 生 血 管 形 成 及 び 他 の 、 疾 患 の あ る 組 織 又 は 部 位 に 対 し て
多 量 の 血 液 を 輸 送 す る 能 力 に つ な が る 機 構 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 異 常 な 血 管 新 生 を 特 徴 と す る 疾 患 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 ガ ン （ 例 え ば 任 意 の 血
管 新 生 腫 瘍 、 好 適 に は 、 固 形 腫 瘍 、 例 え ば 、 限 定 さ れ な い が 、 肺 、 胸 部 、 卵 巣 、 胃 、 膵 臓
、 喉 頭 、 食 道 、 睾 丸 、 肝 臓 、 耳 下 腺 、 ビ ラ リ ー 管 、 結 腸 、 直 腸 、 頚 部 、 子 宮 、 子 宮 内 膜 、
腎 臓 、 膀 胱 、 前 立 腺 （ prostrate） 、 甲 状 腺 の ガ ン 、 扁 平 上 皮 細 胞 ガ ン 、 腺 ガ ン 、 小 細 胞
ガ ン 、 メ ラ ノ ー マ 、 グ リ オ ー マ 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 肉 腫 （ 例 え ば 、 血 管 肉 腫 、 コ ン ド ロ サ ル
コ ー マ ） ） 、 関 節 炎 、 糖 尿 病 、 動 脈 硬 化 、 動 静 脈 の 奇 形 、 角 膜 移 植 片 新 生 血 管 形 成 、 創 傷
治 癒 の 遅 延 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 年 齢 に 関 連 し た 筋 衰 退 、 肉 芽 形 成 、 熱 傷 、 血 友 病 関 節 、 リ
ュ ー マ チ 性 関 節 炎 、 肥 厚 性 瘢 痕 、 血 管 新 生 緑 内 障 、 癒 着 不 能 骨 折 、 Osier Weber症 候 群 、
乾 癬 、 肉 芽 腫 、 水 晶 体 後 線 維 増 殖 症 、 翼 状 片 、 強 皮 症 、 ト ラ コ ー マ 、 血 管 接 着 、 眼 球 新 生
血 管 形 成 、 寄 生 虫 病 、 手 術 後 の 肥 大 症 、 毛 髪 生 長 の 阻 害 、 筋 変 性 （ 湿 型 及 び 乾 型 の 両 方 ）
、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 及 び 変 形 性 関 節 症 が 挙 げ ら れ る 。 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 異 常 な
血 管 新 生 を 特 徴 と す る 疾 患 は 、 ガ ン 、 筋 変 性 及 び リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 更 に 、 本 発 明 に よ れ ば 、 構 造 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び /又 は そ の 医 薬 組 成 物 は 銅 代 謝 疾 患
（ 例 え ば 、 Wilson病 ） に 関 連 し た 疾 患 を 患 う 患 者 、 好 適 に は ヒ ト に 対 し て 、 か か る 疾 患 を
治 療 す る た め に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 更 に な お 、 本 発 明 に よ れ ば 、 構 造 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 及 び /又 は そ の 医 薬 組 成 物 は 、 患
者 、 好 適 に は ヒ ト に 対 し て 、 肥 満 を 治 療 す る た め に 投 与 さ れ る 。 構 造 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は
、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 TNF-α 、 TNF-β 、 IL-８ な ど ） 、 及 び 血 管 形 成 及 び 肥 満
関 連 す る プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 物 質 阻 害 物 質 （ Loskutoffら 、 Ann. N.Y. Acad. Sci., 2
000, Vol.902: pp.272～ 281; Panら 、 Cancer Res., 2002, Vol.62: pp.4854～ 4859; Hana
daら 、 Cytokine Growth Factor Rev. 2002, Vol.13: pp.413～ 421; Chenら 、 Science 200
2, Vol.296: pp.1634～ 5; Miyakeら 、 J. Neuropathol. Exp. Neurol. Vol.59: pp.18～ 28
; Kochら 、 Science 1992, Vol.258: pp.1798～ 801; Osawaら 、 Infect. Immun. 2002, Vol
.70: pp.6294～ 6301; Bajouら 、 Nat. Med. 1998, Vol.4: pp.923～ 8） の レ ベ ル を 下 げ る
た め に 患 者 に 対 し て 投 与 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 更 に な お 、 本 発 明 に よ れ ば 、 構 造 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び /又 は そ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、
神 経 変 性 疾 患 を わ ず ら う 患 者 、 好 適 に は ヒ ト に 対 し て 、 当 該 神 経 変 性 疾 患 を 治 療 す る た め
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に 投 与 さ れ て 良 い 。 当 業 界 で は 、 銅 の レ ベ ル の 上 昇 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 筋 萎 縮 性 側 索
硬 化 症 （ ALS） 、 及 び プ リ オ ン 病 な ど の 様 々 な 神 経 変 性 疾 患 の 病 理 学 に 関 連 す る こ と が 報
じ ら れ て い る （ Llanosら 、 DNA Cell Biol. 2002, Vol.21: pp.259～ 270; Carriら 、 Funct
. Neurol 2001, Vol.16: pp.181～ 188; Perryら 、 CNS Drugs 2002, Vol.16: pp.339～ 352
; Kowalik-Jankowskaら 、 Environ Health Perspect, 2002, Vol.5: pp.869～ 870; Maynar
dら 、 J. Biol. Chem. 2002年 ９ 月 ４ 日 ； Gnjecら 、 Front Biosci. 2002, pp.16～ 23; Stra
usakら 、 Brain Res. Bull. 2001 Vol.55: pp.175～ 185; Brown, Brain Res. Bull. 2001,
 Vol.55: pp.165～ 173; Brown, Biochem. Soc. Trans 2002, Vol.30: pp.742～ 745） 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 更 に な お 、 本 発 明 に よ れ ば 、 構 造 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び ／ 又 は そ れ ら 医 薬 組 成 物 は 、 患
者 、 好 適 に は ヒ ト に 対 し て 、 NF-κ B活 性 の 調 節 不 良 又 は 炎 症 性 反 応 の 炎 症 の 調 節 不 良 を 特
徴 と す る 疾 患 を 治 療 す る た め に 投 与 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 更 に 、 所 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び /も し く は そ れ ら の 医 薬 組 成 物 は
、 患 者 、 好 適 に は ヒ ト に 対 し て 、 異 常 な 血 管 新 生 銅 代 謝 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 、 肥 満 も し く
は NF-κ B調 節 障 害 を 特 徴 と す る 様 々 な 疾 患 も し く は 障 害 に 対 す る 予 防 的 手 段 と し て 投 与 さ
れ る 。 従 っ て 、 構 造 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び /又 は そ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 あ る 疾 患 又 は 障
害 及 び 現 在 治 療 さ れ て い る 他 の 疾 患 （ 例 え ば 、 ガ ン を 治 療 す る 間 に Wilsonb病 、 又 は ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 ） を 予 防 す る た め に 使 用 さ れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 構 造 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び /又 は 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 医 薬 組 成 物 の 、 異 常 な 血
管 形 成 、 銅 代 謝 疾 患 、 神 経 変 性 性 疾 患 、 肥 満 も し く は NF-κ B調 節 障 害 を 特 徴 と す る 様 々 な
疾 患 も し く は 障 害 を 治 療 も し く は 予 防 す る こ と に お け る 適 合 性 は 、 当 業 界 及 び 本 明 細 書 中
で 記 載 さ れ た 方 法 に よ っ て 特 定 さ れ て 良 い 。 従 っ て 、 構 造 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び /又 は そ
れ ら の 医 薬 組 成 物 を ア ッ セ イ し て 使 用 し 、 異 常 な 血 管 新 生 銅 代 謝 疾 患 、 銅 代 謝 疾 患 、 神 経
変 性 疾 患 、 肥 満 又 は NF-κ B調 節 障 害 を 治 療 も し く は 予 防 す る こ と は 当 業 者 の 能 力 の 範 囲 内
で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は そ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 ヒ ト 医 薬 に お い て 有 利 に 使 用 さ れ て
良 い 。 上 節 ５ ． ５ に お い て 先 に 記 載 さ れ た よ う に 、 構 造 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び /又 は そ れ
ら の 医 薬 組 成 物 は 、 異 常 な 血 管 新 生 銅 代 謝 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 、 肥 満 又 は NF-κ B調 節 障 害
を 特 徴 と す る 様 々 な 疾 患 の 治 療 も し く は 予 防 の た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 上 記 疾 患 も し く は 障 害 を 治 療 も し く は 予 防 す る た め に 使 用 さ れ る 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物
及 び /又 は そ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 単 独 で も し く は 他 の 剤 と の 組 み 合 わ せ に お い て 投 与 も
し く は 適 用 さ れ て 良 い 。 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は そ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 単 独 で あ る い
は 、 本 発 明 の 他 の 化 合 物 な ど 、 他 の 医 薬 活 性 剤 （ 例 え ば 、 他 の 抗 ガ ン 剤 、 他 の 抗 血 管 形 成
剤 、 他 の キ レ ー ト 物 質 の 例 え ば 、 銅 、 ペ ニ シ リ ン な ど 、 及 び 他 の 抗 肥 満 剤 ） と の 組 み 合 わ
せ に お い て 投 与 さ れ て も 良 い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び /又 は 化 合 物 に よ る 治 療 を 必 要 と
す る 患 者 に 対 し て 投 与 す る こ と よ る 治 療 及 び 予 防 の 方 法 を 供 す る 。 患 者 は 、 動 物 、 一 層 好
適 に は 、 ホ ニ ュ ウ 動 物 そ し て 一 層 好 適 に は 、 ヒ ト で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 本 発 明 の １ 又 は 複 数 の 化 合 物
を 含 ん で 成 る 組 成 物 は 、 好 適 に 経 口 投 与 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 本 発 明 の 医 薬
組 成 物 は 任 意 の 他 の 都 合 良 い 経 路 、 例 え ば 、 注 入 又 は ボ ー ラ ス 注 射 に よ っ て 、 上 皮 又 は 粘
膜 裏 層 （ 例 え ば 、 口 粘 膜 、 直 腸 及 び 腸 粘 膜 な ど ） を 介 す る 吸 収 に よ っ て 投 与 さ れ て も 良 い
。 投 与 は 全 身 的 又 は 局 所 的 で あ り う る 。 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る
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た め に 使 用 さ れ て 良 い 様 々 な 投 与 シ ス テ ム （ 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム 、 微 細 粒 子 、 マ イ ク ロ カ
プ セ ル 、 カ プ セ ル な ど へ の 封 入 ） が 知 ら れ て い る 。 投 与 の 方 法 と し て は 、 皮 内 、 筋 内 、 腹
腔 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 鼻 腔 内 、 硬 膜 外 、 経 口 、 舌 下 、 脊 髄 内 、 膣 内 、 経 皮 、 直 腸 内 、 吸 入
に よ っ て 、 又 は 局 所 的 に 、 特 に 耳 、 鼻 、 目 も し く は 皮 膚 に 対 す る 投 与 が 挙 げ ら れ る が そ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 好 適 な 投 与 の 態 様 は 実 施 者 の 裁 量 に よ り 、 そ し て あ る 部 分 で は 医 療 状
態 の 部 位 に 依 存 す る だ ろ う 。 大 部 分 の 場 合 、 投 与 は 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成 物
の 血 中 へ の 放 出 を も た ら す だ ろ う 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の １ も し く は 複 数 の 化 合 物 及 び /も し く は そ れ ら の 医
薬 組 成 物 が 治 療 を 必 要 と す る 領 域 に 対 し て 局 所 的 に 投 与 さ れ う る こ と が 望 ま し い 。 こ の こ
と は 、 例 え ば 、 そ し て 限 定 的 で は な く 、 手 術 中 の 局 所 注 入 、 局 所 適 用 （ 例 え ば 、 手 術 後 の
創 傷 ド レ ッ シ ン グ と の 連 携 に お い て ） 、 注 射 に よ っ て 、 カ テ ー テ ル に よ っ て 、 座 薬 に よ っ
て 、 又 は 移 植 に よ っ て 達 成 さ れ て 良 く 、 当 該 移 植 片 は 、 多 孔 質 、 非 多 孔 質 、 又 は ゼ ラ チ ン
状 物 質 、 例 え ば 、 シ ア ラ ス ト 膜 （ sialastic membrane） な ど の 膜 、 又 は 繊 維 で あ る 。 あ る
実 施 態 様 に お い て 、 投 与 は ガ ン 又 は 関 節 炎 の 部 位 （ 又 は 前 者 の 部 位 ） に 直 接 注 射 さ れ て 良
い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 所 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の １ も し く は 複 数 の 化 合 物 及 び /も し く は そ れ ら の 医
薬 組 成 物 が 、 任 意 の 適 切 な 経 路 、 例 え ば 、 脳 室 内 、 鞘 内 及 び 上 皮 注 射 に よ っ て 中 枢 神 経 系
へ と 導 入 さ れ る こ と が 望 ま し い 。 脳 室 内 注 射 は 、 脳 室 内 カ テ ー テ ル 、 例 え ば 、 リ ザ ー バ ー
の Ommayaリ ザ ー バ ー な ど に 対 し て 取 り 付 け ら れ る カ テ ー テ ル に よ っ て 促 進 さ れ う る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成 物 は 、 吸 入 に よ っ て 肺 に 対 し て 直 接 投 与 さ れ て 良 い
。 吸 入 に よ る 投 与 に つ い て 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成 物 は 多 く の 異 な る 装 置 に
よ っ て 肺 へ と 都 合 よ く デ リ バ リ ー さ れ う る 。 例 え ば 、 適 切 な 低 沸 点 推 進 剤 （ 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 又 は 任 意 の 他 の 適 切 な ガ ス ） が 入 っ て い る 小 型 容 器 を 使 用 す る 定 量 吸 入 器 （ 「 MD
I」 ） が 、 本 発 明 の 化 合 物 を 肺 に 対 し て 直 接 デ リ バ リ ー す る た め に 使 用 さ れ て 良 い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 代 替 的 に 、 乾 燥 粉 末 吸 入 器 （ 「 DPI」 ） 装 置 が 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成 物 を 肺
に 対 し て 投 与 す る た め に 使 用 さ れ て 良 い 。 DPI装 置 は 典 型 的 に 、 容 器 内 で 乾 燥 粉 末 の 雲 （
こ れ は 次 い で 患 者 に よ っ て 吸 入 さ れ る ） を 作 る た め に ガ ス を 爆 発 さ せ る な ど の 機 構 を 使 用
す る 。 DPI装 置 も 当 業 界 で 周 知 で あ る 。 一 般 的 な 変 更 版 は 、 多 投 与 DPI（ 「 MDDPI」 ） シ ス
テ ム で あ り 、 そ れ は １ 回 超 の 治 療 用 量 の デ リ バ リ ー を 可 能 に す る 。 MDDPI装 置 は 、 AstraZe
neca, Glaxo Wellcome, IVAX, Schering Plough, SkyePharma and Vecturaな ど の 会 社 か
ら 入 手 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 吸 入 器 （ inhaler） も し く は 吸 入 器 （ insufflator） に お い て
使 用 す る た め の ゼ ラ チ ン の カ プ セ ル 及 び カ ー ト リ ッ ジ は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 適 切 な 粉 末 基
剤 の 例 え ば 、 こ れ ら の シ ス テ ム の た め の ラ ク ト ー ス も し く は デ ン プ ン の 粉 末 混 合 物 を 含 み
処 方 さ れ て 良 い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 及 び /も し く は そ れ ら の 医 薬 組 成 物 を 肺 に 対 し て 投 与 す る た め に 使 用 さ
れ て 良 い 他 の タ イ プ の 装 置 は 、 例 え ば 、 Aradigm Corporationに よ っ て 供 給 さ れ る 液 体 ス
プ レ ー 装 置 で あ る 。 液 体 ス プ レ ー シ ス テ ム は 、 液 体 薬 物 製 剤 を エ ア ロ ゾ ル 化 す る た め に 非
常 に 小 さ い ノ ズ ル 穴 を 使 用 し こ の エ ア ロ ゾ ル は 次 い で 、 肺 に 対 し て 直 接 吸 入 さ れ う る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 あ る 実 施 態 様 に お い て 、 ネ ブ ラ イ ザ ー が 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成 物 を 肺 に 対
し て 投 与 す る た め に 使 用 さ れ て い る 。 ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 容 易 に 吸 入 さ れ う る 微 細 粒 子 を 形
成 す る た め に 、 例 え ば 、 超 音 波 エ ネ ル ギ ー を 使 用 す る こ と に よ っ て 液 体 薬 物 製 剤 か ら エ ア
ロ ゾ ル を 生 み 出 す （ 本 明 細 書 中 参 照 に よ っ て 組 み 込 ま れ て い る 、 Verschoyleら 、 British.
 J. Cancer, 1999, 80, Suppl. 2, 96, を 参 照 の こ と ） 。 ネ ブ ラ イ ザ ー の 例 と し て は 、 Sh
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effield/Systemic Pulmonary Delivery Ltd（ Armerら 、 米 国 特 許 第 5,954,047号 ； van der
 Lindenら 、 米 国 特 許 第 5,950,619号 ； van der Lindenら 、 米 国 特 許 第 5,970,974号 を 参 照
の こ と ） 、 Aventis and Batelle Pulmonary Therapeuticsに よ っ て 提 供 さ れ た 装 置 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 電 気 流 体 力 学 （ 「 EHD」 ） 装 置 が 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は そ れ
ら の 医 薬 組 成 物 を 肺 に 対 し て 投 与 す る た め に 使 用 さ れ て 良 い 。 EHDエ ア ロ ゾ ル 装 置 は 液 体
薬 物 溶 液 又 は 懸 濁 を エ ア ロ ゾ ル 化 す る た め に 電 気 エ ネ ル ギ ー を 使 用 す る （ Noakesら 、 米 国
特 許 第 4,765,539号 を 参 照 の こ と ） 。 製 剤 の 電 気 化 学 的 特 性 は 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は
医 薬 組 成 物 が 肺 に 対 し て EHDエ ア ロ ゾ ル 装 置 に よ り 投 与 さ れ る 場 合 に 最 適 に す る た め の 重
要 な パ ラ メ ー タ ー で あ り 、 そ し て か か る 最 適 化 は 当 業 界 で 慣 習 的 に 行 わ れ て い る 。 EHDエ
ア ロ ゾ ル 装 置 は 、 既 存 の 肺 デ リ バ リ ー 技 術 よ り も 一 層 効 率 的 に 薬 物 を 肺 に 対 し て デ リ バ リ
ー す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び /も し く は そ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 ベ シ ク
ル 、 特 に リ ポ ソ ー ム に お い て デ リ バ リ ー さ れ て 良 い （ Langer, 1990, Science, Vol.249: 
pp.1527～ 1533; Treatら 、 “ Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Can
cer,” Lopez-Berestein and Fidler (著 者 ), Liss, New York, pp.353～ 365 (1989) を 参
照 の こ と ； 一 般 に “ Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer,” Lo
pez-Berestein and Fidler (eds.), Liss, New York, pp.353～ 365 (1989) を 参 照 の こ と
） 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び /も し く は そ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 持 続 放 出
シ ス テ ム 、 好 適 に は 、 経 口 持 続 放 出 シ ス テ ム を 介 し て デ リ バ リ ー さ れ て 良 い 。 他 の 実 施 態
様 に お い て 、 ポ ン プ が 使 用 さ れ う る （ 上 記 、 Langer; Sefton, 1987, CRC Crit Ref Biome
d Eng. Vol.14: p.201; Saudekら 、 1989, N.Engl. J Med. Vol.321: p.574） 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー 性 物 質 が 使 用 さ れ て 良 い （ “ Medical Applications o
f Controlled Release,” Langer and Wise (著 書 ), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1
974);“ Controlled Drug Bioavailability,” Drug Product Design and Performance, Sm
olen and Ball (eds.), Wiley, New York (1984); Ranger and Peppas, 1983, J Macromo
l. Sci. Rev. Macromol Chem. Vol.23: p.61を 参 照 の こ と ； Levyら 、 1985, Science Vol.
228: p.190; Duringら 、 1989, Ann. Neurol.Vol.25: p.351; Howardら 、 1989, J.Neurosu
rg. Vol.71: p.105も 参 照 の こ と ） 。 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 ポ リ マ ー 性 物 質 は 経 口 持 続
放 出 デ リ バ リ ー の た め に 使 用 さ れ て い る 。 好 適 な ポ リ マ ー と し て は 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ
ー ス 及 び ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス （ 最 も 好 適 に は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー
ス ） が 挙 げ ら れ る 。 他 の 好 適 な セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 記 載 さ れ て い る （ Alderman, Int. J.P
harm. Tech. & Prod. Mfr., 1984, Vol.5 (No.3) pp.1～ 9） 。 薬 物 放 出 に 影 響 を 与 え る 因
子 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 そ し て 記 載 さ れ て い る （ Bamba et al., Int. J.Pharm., 1979,
 Vol.2, p.307） 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 腸 溶 コ ー ト さ れ た 製 剤 が 経 口 持 続 放 出 投 与 の た め に 使 用 さ れ て
良 い 。 好 適 な コ ー テ ィ ン グ 物 質 と し て は 、 pH依 存 溶 解 度 （ 即 ち 、 pHに よ り 調 節 さ れ る 放 出
） を 伴 う ポ リ マ ー 、 飲 み 込 み 、 溶 解 も し く は 浸 潤 の 、 低 速 も し く は pH依 存 速 度 （ 即 ち 、 時
間 に よ り 調 節 さ れ る 放 出 ） を 伴 う ポ リ マ ー 、 酵 素 に よ っ て 分 解 さ れ る （ 即 ち 、 酵 素 に よ り
調 節 さ れ る 放 出 ） ポ リ マ ー 及 び 圧 が 上 昇 す る こ と で 破 壊 さ れ る （ 即 ち 、 圧 力 に よ り 調 節 さ
れ る 放 出 ） 硬 い 層 を 形 成 す る ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 浸 透 圧 デ リ バ リ ー シ ス テ ム （ Vermaら 、 Drug.Dev.Ind.Phar
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m.,2000,vol.26： pp.695～ 708） が 経 口 持 続 放 出 投 与 の た め に 使 用 さ れ て い る 。 他 の 実 施
態 様 に お い て 、 OROS（ 登 録 商 標 ） 浸 透 圧 装 置 （ Theeuwesら 、 米 国 特 許 第 3,845,770号 ； The
euwesら 、 米 国 特 許 第 3,916,889号 ） が 経 口 持 続 放 出 デ リ バ リ ー 装 置 の た め に 使 用 さ れ て い
る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 更 に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 持 続 放 出 シ ス テ ム は 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成
物 の 標 的 の 近 傍 に 配 置 さ れ て 良 く 、 従 っ て 、 全 身 用 量 の 一 部 の み が 必 要 と な る （ Goodson
、 ” Medical　 Applications of Controlled Release” Vol.2、 pp.115～ 138（ 1984） を 参
照 の こ と ） 。 Langer、 1990、 Science Vol.249： pp.1527～ 1533に お い て 論 じ ら れ た 他 の 持
続 放 出 シ ス テ ム も 使 用 さ れ て 良 い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 本 発 明 の １ 又 は 複 数 の 化 合 物 を 、 好 適 に は 、
精 製 さ れ た 形 態 に お い て 、 患 者 に 対 し て 適 切 に 投 与 す る た め の 形 態 を 供 す る た め に 、 適 量
の 医 薬 的 に 許 容 で き る ビ ヒ ク ル と 一 緒 に 含 ん で 成 る 。 患 者 に 対 し て 投 与 さ れ る 場 合 、 本 発
明 の 化 合 物 及 び 医 薬 的 に 許 容 で き る ビ ヒ ク ル は 好 適 に 滅 菌 さ れ て い る 。 本 発 明 の 化 合 物 が
静 脈 内 に 投 与 さ れ る 場 合 は 、 水 が 好 適 な ビ ヒ ク ル で あ る 。 塩 類 溶 液 及 び 水 性 デ キ ス ト ロ ー
ス 及 び グ リ セ ロ ー ル 溶 液 も 液 体 ビ ヒ ク ル 、 特 に 注 射 可 能 溶 液 の た め の ビ ヒ ク ル と し て 使 用
さ れ て 良 い 。 適 切 な 医 薬 ビ ヒ ク ル と し て は 、 賦 形 剤 の 例 え ば 、 デ ン プ ン 、 グ ル コ ー ス 、 ラ
ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 麦 芽 、 コ メ 、 コ ム ギ コ 、 胡 粉 、 シ リ カ ゲ ル 、 ス テ ア リ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ ロ ー ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 タ ル ク 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乾 燥 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 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明
の 医 薬 組 成 物 は 、 も し 所 望 さ れ れ ば 、 少 量 の 湿 潤 も し く は 乳 化 剤 、 又 は pH緩 衝 剤 を 含 ん で
も 良 い 。 加 え て 、 補 助 剤 、 安 定 化 剤 、 増 粘 剤 、 潤 滑 剤 及 び 着 色 剤 も 使 用 さ れ て 良 い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 は 、 常 用 の 、 混 合 、 溶 解 、 顆 粒 化 、 ド ラ ジ ェ ー
調 製 、 す り 潰 し 、 エ マ ル シ ョ ン 化 、 封 入 化 、 捕 捉 、 又 は 凍 結 乾 燥 法 に よ っ て 製 造 さ れ て 良
い 。 医 薬 組 成 物 は 、 常 用 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 を 医 薬 的 に 使 用 さ れ て 良 い 製 剤
へ と 加 工 す る こ と を 促 す 、 １ 又 は 複 数 の 生 理 学 的 に 許 容 で き る 担 体 、 希 釈 剤 、 賦 形 剤 又 は
補 助 剤 を 使 用 す る こ と で 処 方 さ れ て 良 い 。 適 切 な 製 剤 は 、 選 定 の 投 与 経 路 に 依 存 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 、 エ マ ル シ ョ ン 、 錠 剤 、 ピ ル 、 ペ レ ッ ト 、 カ プ セ ル
、 液 体 を 含 む カ プ セ ル 、 粉 末 、 持 続 放 出 製 剤 、 座 薬 、 エ マ ル シ ョ ン 、 エ ア ロ ゾ ル 、 ス プ レ
ー 、 懸 濁 、 又 は 任 意 の 他 の 使 用 に 適 し た 形 態 を と っ て 良 い 。 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 医
薬 的 に 許 容 で き る ビ ヒ ク ル は カ プ セ ル で あ る （ Grosswaldら 、 米 国 特 許 第 5,698,155号 を 参
照 の こ と ） 。 適 切 な 医 薬 ビ ヒ ク ル の 他 の 例 は 当 業 界 で 記 載 さ れ て い る （ Remington: The S
cience and Practice of Pharmacy, Philadelphia College of Pharmacy and Science、
第 20版 、 2000を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 局 所 投 与 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 溶 液 、 ゲ ル 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 懸 濁 な ど 当 業 者
に 周 知 の よ う に 処 方 さ れ て 良 い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 全 身 製 剤 と し て は 、 注 射 、 例 え ば 、 皮 下 、 静 脈 、 筋 内 、 鞘 内 又 は 腹 腔 内 注 射 に よ っ て 投
与 さ れ る た め に 設 計 さ れ た も の 並 び に 経 皮 、 経 粘 膜 、 経 口 又 は 肺 投 与 の た め に 設 計 さ れ た
も の を 含 む 。 全 身 製 剤 は 気 道 粘 膜 の 粘 膜 毛 様 体 ク リ ア ラ ン ス を 高 め る か あ る い は 粘 膜 粘 度
を 下 げ る 更 な る 活 性 剤 と の 組 み 合 わ せ に お い て 使 用 さ れ て 良 い 。 こ れ ら の 活 性 剤 と し て は
、 Naチ ャ ネ ル 遮 断 薬 、 抗 生 物 質 、 N-ア セ チ ル シ ス テ イ ン 、 ヘ モ シ ス テ イ ン 及 び リ ン 脂 質 が
挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 は さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 あ る 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 人 間 に 対 し て 静 脈 投 与 す る た め に 適 合 さ れ
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た 医 薬 組 成 物 と し て 、 慣 用 の 手 順 に 従 っ て 処 方 さ れ て い る 。 典 型 的 に 、 静 脈 投 与 す る た め
の 本 発 明 の 化 合 物 は 、 滅 菌 等 張 水 性 バ ッ フ ァ ー に お け る 溶 液 で あ る 。 注 射 の た め に 、 本 発
明 の 化 合 物 は 、 水 溶 液 、 好 適 に は 生 理 学 的 に 許 容 で き る 、 Hanks溶 液 、 Ringer溶 液 な ど の
バ ッ フ ァ ー 、 又 は 生 理 食 塩 緩 衝 液 に お い て 処 方 さ れ て 良 い 。 こ の 溶 液 は 、 懸 濁 化 、 安 定 化
及 び /又 は 分 散 剤 な ど の 処 方 剤 を 含 み う る 。 必 要 な 場 合 、 医 薬 組 成 物 は 安 定 化 剤 を も 含 ん
で 良 い 。 静 脈 投 与 の た め の 医 薬 組 成 物 は 、 任 意 に 、 注 射 の 部 位 に お け る 痛 み を 和 ら げ る た
め に リ グ ノ カ イ ン な ど の 局 所 麻 酔 を も 含 む 。 一 般 に 、 成 分 は 個 別 も し く は 単 位 投 与 形 態 と
一 緒 に 混 合 さ れ て 、 例 え ば 、 凍 結 乾 燥 粉 末 も し く は ア ン プ ル な ど の ハ ー メ チ ッ ク シ ー ル さ
れ た 容 器 も し く は 活 性 剤 の 量 を 示 す 小 袋 に お け る 水 を 含 ま な い 濃 縮 物 と し て 供 給 さ れ て 良
い 。 本 発 明 の 化 合 物 が 注 入 に よ っ て 投 与 さ れ る 場 合 、 そ れ は 、 例 え ば 、 無 菌 医 薬 等 級 の 水
又 は 塩 類 溶 液 が 入 っ て い る 注 入 ボ ト ル で 分 散 さ れ て 良 い 。 本 発 明 の 化 合 物 が 注 入 に よ っ て
投 与 さ れ る 場 合 、 注 射 の た め の 滅 菌 水 又 は 塩 類 溶 液 の ア ン プ ル は 、 成 分 が 投 与 前 に 混 合 さ
れ る よ う に 提 供 さ れ て 良 い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 経 粘 膜 投 与 の た め に 、 浸 潤 さ れ る べ き バ リ ア ー に 対 し て 適 切 な 浸 透 剤 が 製 剤 中 で 使 用 さ
れ て い る 。 か か る 浸 透 剤 は 一 般 に 当 業 界 で 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 経 口 デ リ バ リ ー の た め に 医 薬 組 成 物 は 、 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ 、 水 性 又 は 油 性 懸 濁 、 顆 粒 、 粉
末 、 エ マ ル シ ョ ン 、 カ プ セ ル 、 シ ロ ッ プ 、 又 は エ リ キ シ ル な ど の 形 態 で あ っ て 良 い 。 傾 向
的 に 投 与 さ れ る 医 薬 組 成 物 は 、 １ 又 は 複 数 の 任 意 の 剤 、 例 え ば 、 甘 味 剤 の 例 え ば 、 フ ル ク
ト ー ス 、 ア ス パ ル テ ー ム 又 は サ ッ カ リ ン ； 香 味 剤 の 例 え ば 、 ペ パ ー ミ ン ト 、 ウ ィ ン タ ー グ
リ ー ン の 油 、 又 は さ く ら ん ぼ 着 色 剤 並 び に 防 腐 剤 を 、 医 薬 的 に 口 当 た り の 良 い 製 剤 に す る
た め に 含 ん で 良 い 。 更 に 、 錠 剤 又 は ピ ル 形 態 に お い て 、 組 成 物 は 、 胃 腸 管 で の 分 解 及 び 吸
収 を 遅 ら せ 、 長 時 間 に 渡 り 持 続 的 な 作 用 を 提 供 す る た め に コ ー テ ィ ン グ さ れ て 良 い 。 浸 透
圧 に よ り 活 性 を 駆 動 す る 化 合 物 を 取 り 囲 む 選 択 的 半 透 膜 も 本 発 明 の 化 合 物 を 経 口 投 与 す る
た め に 適 し て い る 。 こ れ ら 後 者 の プ ラ ッ ト フ ォ ー ム に お い て 、 カ プ セ ル を 取 り 囲 む 環 境 に
由 来 す る 流 体 は 、 該 化 合 物 を 駆 動 す る こ と に よ っ て 吸 収 す る 。 液 体 は 膨 張 し て 開 口 部 を 介
し て 剤 又 は 剤 成 分 を 移 動 さ せ る 。 こ れ ら の デ リ バ リ ー プ ラ ッ ト フ ォ ー ム は 、 即 時 放 出 製 剤
の ス パ イ ク 特 性 と は 対 照 的 に 、 本 質 的 に ０ 次 デ リ バ リ ー プ ロ フ ァ イ ル を 供 す る こ と が で き
る 。 時 間 遅 延 物 質 の 例 え ば 、 グ リ セ ロ ー ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 又 は グ リ セ ロ ー ル ス テ ア レ ー
ト も 使 用 さ れ て 良 い 。 経 口 組 成 物 は 、 標 準 的 な ビ ヒ ク ル の 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 、 ナ ト リ ウ ム サ ッ カ リ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ
ウ ム な ど を 含 ん で 良 い 。 か か る ビ ヒ ク ル は 好 適 に 医 薬 等 級 で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 経 口 液 体 製 剤 、 例 え ば 、 懸 濁 、 エ リ キ シ ル 及 び 溶 液 の た め に 、 適 切 な 担 体 、 賦 形 剤 又 は
希 釈 剤 と し て は 、 塩 類 溶 液 、 ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル （ 例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ） 、
ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル （ 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） 油 、 ア ル コ ー ル 、 弱 酸 性
バ ッ フ ァ ー （ pH４ ～ ６ ） （ 例 え ば 、 酢 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 、 約 ５ ． ０ ｍ
M～ ５ ０ .０ mMに お け る ） な ど を 含 む 。 更 に 、 香 味 剤 、 防 腐 剤 、 着 色 剤 、 胆 汁 塩 、 ア シ ル カ
ル ニ チ ン な ど も 加 え ら れ て 良 い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 頬 投 与 の た め に 、 常 用 の 態 様 に お い て 処 方 さ れ た 医 薬 組 成 物 は 、 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ な ど の
形 態 を と っ て 良 い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ネ ブ ラ イ ザ ー 及 び 液 体 ス プ レ ー 装 置 及 び EHDエ ア ロ ゾ ル 装 置 と 共 に 使 用 す る た め に 適 し
た 液 体 薬 物 製 剤 は 、 典 型 的 に 本 発 明 の 化 合 物 を 医 薬 的 に 許 容 で き る ビ ヒ ク ル と 共 に 含 む 。
好 適 に 、 医 薬 的 に 許 容 で き る ヒ ヒ ク ル は 、 液 体 の 例 え ば 、 ア ル コ ー ル 、 水 、 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 又 は ペ ル フ ル オ ロ カ ー ボ ン で あ る 。 任 意 に 、 他 の 物 質 も 本 発 明 の 化 合 物 の 溶 液
又 は 懸 濁 の 特 性 を 変 え る た め に 加 え ら れ て 良 い 。 好 適 に 、 こ の 物 質 は 、 液 体 の 例 え ば 、 ア
ル コ ー ル 、 グ リ コ ー ル 、 ポ リ グ リ コ ー ル 又 は 脂 肪 酸 で あ る 。 エ ア ロ ゾ ル 装 置 中 で 使 用 す る
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た め に 適 し た 液 体 薬 物 溶 液 又 は 懸 濁 を 処 方 す る た め の 他 の 方 法 は 当 業 者 に 公 知 で あ る （ 例
え ば 、 Biesalski、 米 国 特 許 第 5,112,598号 ； Biesalski、 米 国 特 許 第 5,556,611号 を 参 照 の
こ と ） 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 コ コ ア バ タ ー も し く は 他 の グ リ セ リ ド な ど 常 用 の 座 薬 基 剤 を 含 む 座
薬 も し く は 持 続 浣 腸 な ど の 腸 も し く は 膣 医 薬 組 成 物 に お い て 処 方 さ れ て も 良 い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 先 に 記 載 さ れ た 製 剤 に 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 は デ ポ ッ ト 調 製 物 と し て も 処 方 さ れ て 良
い 。 か か る 長 期 作 用 製 剤 は 、 移 植 （ 例 え ば 、 皮 下 又 は 筋 内 ） 又 は 筋 内 注 射 に よ っ て 投 与 さ
れ て 良 い 。 従 っ て 、 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 適 切 な ポ リ マ ー 物 質 も し く は 疎 水 性 物 質
（ 例 え ば 、 許 容 で き る 油 中 の エ マ ル シ ョ ン と し て ） も し く は イ オ ン 交 換 樹 脂 に よ り 、 又 は
、 控 え め に 溶 け る 誘 導 体 と し て 、 例 え ば 、 控 え め に 溶 け る 塩 と し て 処 方 さ れ て 良 い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 が 酸 性 で あ る 場 合 、 そ れ は 上 記 任 意 の 製 剤 中 、 遊 離 酸 、 医 薬 的 に 許 容 で
き る 塩 、 溶 媒 和 物 又 は 水 和 物 と し て 含 ま れ て 良 い 。 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 は 、 実 質 的 に 遊
離 酸 の 活 性 を 維 持 し 、 塩 基 と の 反 応 に よ っ て 調 製 さ れ て 良 く 、 そ し て 対 応 す る 遊 離 酸 形 態
よ り も 水 性 及 び 他 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 に お い て 一 層 可 溶 性 で あ る 傾 向 が あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 も し く は そ の 医 薬 的 組 成 物 は 、 一 般 に 目 的 を 達 成 す る た め に 有 効 な 量 で
使 用 さ れ る だ ろ う 。 異 常 な 血 管 新 生 、 銅 代 謝 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 及 び 肥 満 を 治 療 も し く は
予 防 す る た め に 使 用 す る た め に 、 構 造 式 （ I） の 化 合 物 及 び /又 は そ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、
治 療 上 有 効 な 量 で 投 与 も し く は 適 用 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ た 特 定 の 疾 患 も し く は 症 状 の 治 療 に お い て 有 効 で あ ろ う 本 発 明 の
化 合 物 の 量 は 、 疾 患 も し く は 症 状 の 性 質 に 依 存 す る だ ろ う し 、 そ し て 先 に 記 載 さ れ た よ う
に 当 業 者 に 公 知 の 標 準 的 な 技 術 に よ っ て 投 与 さ れ て 良 い 。 加 え て 、 in vitro又 は in vivo
ア ッ セ イ も 任 意 に 、 最 適 な 投 与 範 囲 を 同 定 す る 助 け と し て 使 用 さ れ て 良 い 。 投 与 さ れ る 本
発 明 の 化 合 物 の 量 は 、 当 然 、 他 の 因 子 の な か で も 、 治 療 さ れ る 対 象 者 、 該 対 象 者 の 体 重 、
病 気 の 症 度 、 投 与 の 態 様 及 び 処 方 す る 医 者 の 判 断 に 依 存 す る だ ろ う 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 例 え ば 、 投 与 量 は 、 単 回 投 与 に よ っ て 、 多 用 途 又 は 持 続 放 出 に よ っ て 、 医 薬 組 成 物 に お
い て デ リ バ リ ー さ れ て 良 い 。 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 経 口 持 続 放 出
投 与 に よ っ て デ リ バ リ ー さ れ る 。 好 適 に 、 こ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １
日 ２ 回 （ 一 層 好 適 に は 、 １ 日 １ 回 ） 投 与 さ れ る 。 投 与 は 断 続 的 に 繰 り 返 さ れ て 良 く 、 単 独
で か あ る い は 他 の 薬 物 と の 組 み 合 わ せ に お い て 供 さ れ て 良 く 、 そ し て 疾 患 状 態 又 は 障 害 の
有 効 な 治 療 に 必 要 と さ れ る 限 り 続 け ら れ て 良 い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 経 口 投 与 の た め の 、 適 切 な 投 与 量 範 囲 は 、 薬 物 の 潜 在 性 に 依 存 す る が 、 一 般 に 、 本 発 明
の 化 合 物 約 ０ ． ０ ０ １ mg～ 約 ２ ０ ０ mg/kg体 重 で あ る 。 投 与 量 範 囲 は 当 業 者 に 公 知 の 方 法
に よ っ て 容 易 に 決 定 さ れ て 良 い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 静 脈 内 （ I.V.） 投 与 の た め の 適 切 な 投 与 範 囲 は 、 約 ０ ． ０ １ mg～ 約 １ ０ ０ mg/kg体 重 で
あ る 。 鼻 腔 内 投 与 の た め の 適 切 な 投 与 範 囲 は 、 約 ０ ． ０ １ mg～ 約 １ mg/kg体 重 で あ る 。 座
薬 は 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 を 約 ０ ． ０ １ mg～ 約 ５ ０ mg/kg体 重 含 み 、 そ し て 活 性 成 分 を
約 ０ ． ５ 重 量 ％ ～ 約 １ ０ 重 量 ％ の 範 囲 で 含 む 。 内 皮 、 筋 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 、 硬 膜 外 、 舌 下
又 は 脊 髄 内 投 与 の た め の 推 奨 投 与 量 は 、 約 ０ ． ０ ０ １ mg～ 約 ２ ０ ０ mg/kg体 重 で あ る 。 有
効 投 与 量 は 、 in vitro又 は 動 物 モ デ ル 試 験 系 か ら 導 か れ た 投 与 量 反 応 曲 線 か ら 外 挿 さ れ て
良 い 。 か か る 動 物 モ デ ル 及 び 系 は 当 業 界 で 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
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　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 適 に in vitro及 び in vivoで 、 所 望 の 治 療 又 は 予 防 活 性 を 評 価 す
る た め に 、 ヒ ト に お け る 使 用 前 に 評 価 さ れ る 。 例 え ば 、 in vitroア ッ セ イ は 、 本 発 明 の 特
定 の 化 合 物 の 投 与 又 は 本 発 明 の 化 合 物 の 組 み 合 わ せ の 投 与 の ど ち ら が 、 ひ き つ け を 減 ら す
た め に 好 ま し い か を 特 定 す る た め に 使 用 さ れ て 良 い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 動 物 モ デ ル 系 を
使 用 す る こ と で 有 効 且 つ 安 全 で あ る こ と も 証 明 さ れ て 良 い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 好 適 に 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 本 発 明 の 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 投 与 量 は 、 有 意 な 毒 性 を 引
き 起 こ さ ず に 治 療 上 の 利 点 を 供 す る だ ろ う 。 本 発 明 の 化 合 物 の 毒 性 は 、 標 準 的 な 医 薬 手 順
を 使 用 す る こ と で 特 定 さ れ て 良 く 、 そ し て 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 確 認 さ れ る だ ろ う 。 毒 性
と 治 療 効 果 の 間 の 投 与 量 比 は 、 治 療 上 の 指 標 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 好 適 に 、 疾 患 及 び
障 害 を 治 療 す る こ と に お い て 特 に 高 い 治 療 指 標 を 示 す だ ろ う 。 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 本
発 明 の 化 合 物 の 投 与 量 は 、 好 適 に 、 毒 性 を ほ と ん ど 伴 わ な い か あ る い は 伴 わ な い 有 効 な 投
与 量 を 含 む 循 環 す る 濃 度 の 範 囲 で あ ろ う 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　
　 本 発 明 の 所 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成 物 は 、 １ 以 上 の
他 の 治 療 剤 と の 併 用 療 法 に お い て 使 用 さ れ て 良 い 。 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成 物
と 治 療 剤 は 、 相 加 的 に 、 又 は 一 層 好 適 に は 、 相 乗 的 に 働 く 。 好 適 な 実 施 態 様 に お い て 、 本
発 明 の 化 合 物 又 は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 他 の 治 療 剤 の 投 与 と 同 時 に 投 与 さ れ て お り 、 他
の 治 療 剤 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 同 じ 医 薬 組 成 物 の 一 部 で あ り う る か あ る い は 異 な る 医 薬 組
成 物 の 一 部 で あ り う る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 組 成 物 は 、 他 の 治
療 剤 の 投 与 の 前 又 は 同 時 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 特 に 、 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成 物 は 、 他 の 化 学 治 療
剤 と の 併 用 療 法 に お い て 使 用 さ れ て 良 い 。 そ の 化 学 治 療 剤 と は 、 （ 例 え ば ア ル キ ル 化 剤 （
例 え ば 、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド （ 例 え ば 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、
メ コ ロ レ タ ミ ン 、 メ ル フ ァ レ ン 、 ク ロ ラ ム ブ チ ル 、 ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ ン 、 チ オ テ パ ） 、
ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 塩 （ 例 え ば 、 ブ ス ル フ ァ ン ） 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 ト リ ア ジ ン ） 抗 体 謝
剤 （ 例 え ば 、 葉 酸 類 似 物 、 ピ リ ミ ジ ン 類 似 物 （ 例 え ば 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 フ ロ ク ス ウ リ
ジ ン 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 な ど ） 、 プ リ ン 類 似 物 （ 例 え ば 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ オ
グ ア ニ ン 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 な ど ） 、 天 然 酸 物 （ 例 え ば 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ
ン 、 エ ト ポ シ ド 、 タ ー ト イ ポ シ ド 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン
、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 マ イ ト ル マ イ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 Ｃ ， Ｌ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 イ
ン タ ー フ ェ ロ ン α ） 、 白 金 配 位 錯 体 （ 例 え ば 、 cis－ プ ラ チ ナ 、 カ ル ボ プ ラ チ ン な ど ） 、
ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ホ ル モ ン 及 び ア ン タ ゴ ニ ス ト （
例 え ば 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン カ プ ロ エ ー ト 、 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ
ロ ン ア セ テ ー ト 、 メ ゲ ス ト ロ ー ル ア セ テ ー ト 、 ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス ト ー ル 、 エ チ ニ ル エ ス
ト ラ ジ オ ー ル 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 テ ス ト ス テ ロ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン
、 フ ル タ ミ ド 、 ル ー プ ロ リ ド な ど ） 、 抗 血 管 新 生 剤 又 は 阻 害 物 質 （ 例 え ば 、 ア ン ジ オ ス タ
チ ン 、 レ チ ノ イ ン 酸 及 び パ ク リ タ キ セ ル 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 誘 導 体 、 チ ア ゾ ロ ピ リ ミ ジ ン
誘 導 体 な ど ） 、 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 剤 （ 例 え ば 、 ア ポ ト ー シ ス を 阻 害 す る ガ ン 遺 伝 子 を 遮 断
す る ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 、 腫 瘍 抑 制 剤 、 TRAIL、 TRAILポ リ ペ プ チ ド 、 Fas－ 関 連 因
子 、 １ イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ β － 転 換 酵 素 、 ホ ス ホ チ ロ シ ン 阻 害 物 質 、 RXRレ チ ノ イ ド レ
セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 、 カ ル ボ ス チ リ ル 誘 導 体 な ど ） 、 キ レ ー ト 物 質 （ ペ ニ シ ラ ミ ン 、 亜 鉛
、 ト リ エ ン チ ン な ど ） 及 び 他 の 抗 肥 満 症 剤 で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 又 は 医 薬 組 成 物 を 含 ん で 成 る 治 療 キ ッ ト を 提 供 す る 。 治 療 キ
ッ ト は 他 の 化 合 物 （ 例 え ば 、 化 学 療 法 剤 、 天 然 産 物 、 ホ ル モ ン も し く は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
抗 血 管 形 成 剤 も し く は 阻 害 物 質 、 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 剤 も し く は キ レ ー ト 物 質 ） 又 は こ れ ら
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併 用 療 法

治 療 キ ッ ト



他 の 化 合 物 の 医 薬 組 成 物 を 含 ん で 成 り う る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 治 療 キ ッ ト は 、 他 の 成 分 （ 他 の 化 合 物 又 は こ れ ら 他 の 化 合 物 の 医 薬 組 成 物 ） の 有 無 で 本
発 明 の 化 合 物 も し く は 医 薬 組 成 物 が 入 っ て い る 単 一 容 器 を 有 す る か あ る い は 各 成 分 の た め
の 個 別 の 容 器 を 有 し て 良 い 。 好 適 に 、 本 発 明 の 治 療 キ ッ ト は 、 第 二 の 化 合 物 （ 好 適 に は 、
化 学 療 法 剤 、 天 然 の 産 物 、 ホ ル モ ン 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 血 管 新 生 剤 又 は 阻 害 物 質 、 ア
ポ ト ー シ ス 誘 導 剤 又 は キ レ ー ト 物 質 ） 又 は そ の 医 薬 組 成 物 の 共 投 与 と の 組 み 合 わ せ に お い
て 使 用 す る た め に パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ た 本 発 明 の 化 合 物 及 び /又 は 医 薬 組 成 物 を 含 む 。 患
者 に 対 し て 投 与 す る 前 に キ ッ ト の 成 分 は 予 め 複 合 さ れ て い る か あ る い は 各 成 分 は 個 別 の 容
器 中 に あ っ て 良 い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 １ 又 は 複 数 の 液 体 溶 液 、 好 適 に は 水 溶 液 、 一 層 好 適 に は 無 菌 水 溶 液
で あ る 。 本 発 明 の キ ッ ト の 成 分 は 、 固 体 と し て 投 与 さ れ て も 良 く 、 そ れ は 、 好 適 に は 他 の
個 別 の 容 器 中 に 提 供 さ れ て い る 適 切 な 溶 媒 の 添 加 に よ っ て 液 体 へ と 転 換 さ れ て 良 い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 治 療 キ ッ ト の 容 器 は 、 バ イ ア ル 、 試 験 管 、 フ ラ ス コ 、 ボ ト ル 、 シ リ ン ジ 又 は 任 意 の 他 の
、 固 体 も し く は 液 体 を 封 鎖 す る た め の 手 段 で あ っ て 良 い 。 通 常 、 １ 超 の 成 分 が あ る 場 合 、
キ ッ ト は 第 二 の バ イ ア ル か あ る い は 他 の 容 器 を 含 み 、 そ れ に よ り 個 別 投 与 が 可 能 に な る 。
キ ッ ト は 医 薬 的 に 許 容 で き る 液 体 の た め の 他 の 容 器 を も 含 む 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 好 適 に 、 治 療 キ ッ ト は 、 該 キ ッ ト の 成 分 の 投 与 を 可 能 に す る 装 置 （ 例 え ば 、 １ 又 は 複 数
の 針 、 シ リ ン ジ 、 点 眼 装 置 、 ピ ペ ッ ト な ど ） を 含 む だ ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ４ ５ 】
　
　 本 発 明 は 更 に 以 下 の 例 を 参 照 す る こ と に よ っ て 規 定 さ れ 、 そ の 例 は 詳 細 に 本 発 明 の 化 合
物 の 調 製 及 び 生 物 活 性 を ア ッ セ イ す る た め の 方 法 を 記 載 す る 。 当 業 者 に は 、 多 く の 変 更 、
物 質 と 方 法 の 両 方 が 本 発 明 の 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 行 わ れ る こ と が 明 ら か だ ろ う 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　
　 商 業 的 に 入 手 可 能 な 水 酸 化 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム （ ２ 当 量 ） の 水 性 溶 液 を ア ン モ ニ ウ ム テ
ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 （ １ 当 量 ） に 対 し て 加 え 、 し か る 後 に 、 全 て の 固 形 物 質 が 溶 け る
迄 脱 イ オ ン 水 を 加 え た 。 こ の 溶 液 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に 真 空 （ 約 ５ ～ １ ０ torr）
下 ２ ０ ℃ で ２ 時 間 に 渡 り 置 い て 、 そ し て 水 を 、 必 要 に 応 じ 、 定 体 積 を 維 持 す る た め に 置 換
し た 。 こ の 手 順 に よ り 沈 殿 が も た ら さ れ れ ば 、 固 体 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー
ル 、 エ タ ノ ー ル 、 及 び ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 そ し て 真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 、 P 2 O 5 の 存
在 下 、 高 真 空 下 で ２ ４ 時 間 に 渡 り 乾 燥 さ せ た 。 も し 溶 液 が 透 明 な ま ま で あ れ ば 、 反 応 混 合
物 を 最 初 に ろ 過 し て 小 量 の 固 体 不 純 物 を 取 り 除 き 、 そ し て 産 物 を 該 ろ 過 物 か ら イ ソ プ ロ パ
ノ ー ル で 沈 殿 さ せ た 。 固 体 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 及 び ジ
エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 次 い で 真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 、 P 2 O 5 の 存 在 下 、 高 真 空 下 で ２ ４ 時
間 に 渡 り 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　
　 固 体 状 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム ハ ロ ゲ ン 化 物 （ ２ 当 量 ） を 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル （ ５ ml/mmol
の TM） 中 の ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 （ １ 当 量 ） の 懸 濁 に 対 し て 加 え 、 生 じ
る 混 合 物 を 窒 素 の 下 、 室 温 で １ ８ 時 間 に 渡 り 撹 拌 し た 。 こ の 手 順 に よ り 沈 殿 が も た ら さ れ
れ ば 、 固 体 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 水 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 及 び ジ エ チ ル エ ー
テ ル で 洗 浄 し 、 そ し て 真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 、 P 2 O 5 の 存 在 下 、 高 真 空 下 で ２ ４ 時 間 に 渡 り 乾
燥 さ せ た 。 も し 溶 液 が 透 明 な ま ま で あ れ ば 、 反 応 混 合 物 を 最 初 に ろ 過 し 、 そ し て ろ 過 物 を
in vacuoで 濃 縮 し た 。 生 じ る 固 体 を 水 中 で 懸 濁 し 、 そ し て ろ 過 し 、 そ し て 固 体 を イ ソ プ ロ
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例

実 施 例 １ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 の 合 成 の た め の 一 般 手 順

実 施 例 ２ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 誘 導 体 の 合 成 の た め の 一 般 手 順



パ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 及 び ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 次 い で 真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 、 P 2
O 5 の 存 在 下 、 高 真 空 下 で ２ ４ 時 間 に 渡 り 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　
　 こ の 化 合 物 を ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 （ ９ ９ ４ mg、 ３ ． ８ ２ mmol） 、 及
び 水 酸 化 ト リ エ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ ５ ． １ ２ g、 ７ ． ６ ９ mmol） の ２ ０ 重 量 ％ 水 溶
液 か ら 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 調 製 し 、 そ し て 、 １ ． ０ ５ g（ ６ ０ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 赤 橙
色 の 固 体 と し て 提 供 し た 。
　 IR (KBr, cm - 1 ) 472; 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6) δ 3.27 (q, J=7.3Hz, 12H), 2.89 (s
, 6H), 1.19 (tt, J=7.3, 1.8Hz, 18H); 1 3 C NMR (75MHz, DMSO-d6) δ 55.1 (6C), 46.1 
(2C), 7.7 (6C); ES MS m/z (ト リ エ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ) +  116.3; UV (H 2 O) 468nm 
(ε =12000)。 分 析 ： 計 算 値  C 1 4 H 3 6 MoN 2 S 4 ： C, 36.82; H, 7.95; N, 6.13。 実 測 値 ： C, 37
.07; H, 7.88; N, 6.24。
【 ０ １ ４ ９ 】
　
　 こ の 化 合 物 を ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 （ １ ． ０ ０ g、 ３ ． ８ ５ mmol） 、
及 び ト リ エ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 水 酸 化 物 （ １ ５ ． １ g、 ７ ． ７ １ mmol） の １ ０ 重 量 ％
水 溶 液 か ら 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 調 製 し 、 そ し て ３ ８ ８ mg（ １ ７ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 橙 色
の 固 体 と し て 提 供 し た 。
　 IR (KBr, cm - 1 ) 470; 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6) δ 7.91 (q, J=8.2Hz, 4H), 7.69-7.5
5 (m, 6H), 3.89 (q, J=6.9Hz, 12H), 1.04 (t, J=6.9Hz, 18H); 1 3 C NMR (75MHz, DMSO-
d6) δ 141.9 (2C), 130.5 (4C), 130.1 (2C), 122.7 (4C), 55.3 (6C), 8.0 (6C); ES MS
 m/z (ト リ エ チ ル フ ェ ニ ル ア ン モ ニ ウ ム ) +  178.2; UV (H 2 O) 468nm (ε =12300)。 分 析 ：
計 算 値  C 2 4 H 4 0 MoN 2 S 4 ： C, 49.63; H, 6.94; N, 4.82; S, 22.08。 実 測 値 ： C, 49.39; H, 
7.23; N, 5.15; S, 22.41。
【 ０ １ ５ ０ 】
　
　 本 願 に お い て 、 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は ビ ス ［ ２ － （ ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ） ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ］ テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 と 同 じ 化 学 構 造 を 有 す る 。 こ
の 化 合 物 を ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 （ １ ． ０ ８ g、 ４ ． １ ５ mmol） 及 び コ
リ ン 水 酸 化 物 （ ２ ． ０ １ g、 ８ ． ２ ９ mmol） の ５ ０ 重 量 ％ 水 溶 液 か ら 実 施 例 １ の 手 順 に 従
い 調 製 し て 、 １ ． ３ ０ g（ ７ ３ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 赤 橙 色 の 固 体 と し て 提 供 し た 。
　 IR (KBr, cm - 1 ) 3389, 474; 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6) δ 5.21 (t, J=4.6Hz, 2H), 3.
87-3.79 (m, 4H), 3.43 (t, J=4.6Hz, 4H), 3.13 (s, 18H); 1 3 C NMR (75MHz, DMSO-d6) 
δ 67.1 (2C), 55.5 (2C), 53.3 (6C); ES MS m/z (コ リ ン ) +  104.2; UV (H 2 O) 468nm (ε
=12900)。 分 析 ： 計 算 値  C 1 0 H 2 8 MoN 2 O 2 S 4 ： C, 27.77; H, 6.52; N, 6.48; S, 29.65; Mo, 
22.18。 実 測 値 ： C, 27.63; H, 6.84; N, 6.39; S, 29.86; Mo,22.23。
【 ０ １ ５ １ 】
　
　 こ の 化 合 物 を 塩 化 ア セ チ ル コ リ ン （ ７ ２ ３ mg、 ４ ． ０ ３ mmol） 及 び ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ
チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 （ ５ ０ ０ mg、 １ ． ９ ２ mmol） か ら 実 施 例 ２ の 手 順 に 従 い 調 製 し て 、 ３
９ ０ mg（ ３ ９ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 赤 橙 色 の 固 体 と し て 提 供 し た 。
　 IR (KBr, cm - 1 ) 1747, 1728, 482, 469, 461; 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6) δ 4.47-4.41
 (m, 4H), 3.72-3.69 (m, 4H), 3.16 (s, 18H), 2.07 (s, 6H); 1 3 C NMR (75MHz, DMSO-d
6) δ 170.1 (2C), 63.9 (2C), 58.0 (2C), 53.1 (6C), 20.9 (2C); ES MS m/z (ア セ チ ル
コ リ ン ) +  146.4; UV (H 2 O) 468nm (ε =13300)。 分 析 ： 計 算 値  C 1 4 H 3 2 MoN 2 O 4 S 4 ： C, 32.55
; H, 6.24; N, 5.42; S, 24.82。 実 測 値 ： C, 32.66; H, 6.23; N, 5.51; S, 24.97。
【 ０ １ ５ ２ 】
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実 施 例 ３ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ト リ エ チ ル メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ）

実 施 例 ４ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ト リ エ チ ル フ ェ ニ ル ア ン モ ニ ウ ム ）

実 施 例 ５ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ コ リ ン ）

実 施 例 ６ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ア セ チ ル コ リ ン ）

実 施 例 ７ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス ［ ２ － （ メ ト キ シ ） エ チ ル ト リ メ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ］



　 こ の 化 合 物 を ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 （ ５ g、 １ ９ ． ２ mmol） 及 び ２ －
（ メ ト キ シ ） エ チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ ６ ． １ ９ ９ g、 ４ ０ ． ３ mmol、 下
の 、 合 成 に 関 す る こ の 例 を 参 照 の こ と ） か ら ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ２ ５ ml） の 懸 濁 を 撹 拌 す
る こ と で 調 製 し た 。 こ の 懸 濁 を ２ 時 間 に 渡 り 撹 拌 し 、 そ の 間 に 微 細 な 明 る い 赤 色 の 粉 末 が
形 成 さ れ た 。 沈 殿 を ガ ラ ス フ リ ッ ト （ flit） 上 で ろ 過 し 、 そ し て ア セ ト ニ ト リ ル を 蒸 発 さ
せ て 、 １ ． ７ ６ g（ ２ ０ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 赤 橙 色 の 固 体 と し て 提 供 し て 真 空 中 で 乾 燥 さ
せ た 。
　 分 析 ： 計 算 値  C 1 4 H 3 2 MoN 2 O 4 S 4 ： C, 31.293; H, 7.003; N, 6.082。 実 測 値 ： C, 30.85; 
H, 6.89; N, 6.11。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 ２ － （ メ ト キ シ ） エ チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド を 、 １ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ
シ エ タ ン （ ３ .６ ３ ６ g、 ３ ８ ． ５ mmol、 下 の 合 成 に 関 す る こ の 例 を 参 照 の こ と ） を ２ ５ ml
の 丸 底 フ ラ ス コ 中 で ト リ メ チ ル ア ミ ン （ 水 中 ４ ０ ％ 、 ７ ． ７ ７ ml、 ５ ０ mmol） と 組 み 合 わ
せ る こ と に よ っ て 調 製 し た 。 こ の 混 合 物 を ２ ４ 時 間 に 渡 り 還 流 温 度 で 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却
し 、 そ し て １ ５ mlの ジ エ チ ル エ ー テ ル で ３ 回 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 水 層 か ら 蒸 発 さ せ 、 塊 状 の
白 色 固 体 を 残 し 、 そ れ を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 そ し て 真 空 下 で 乾 燥 さ せ 、 ４ ． １ ３
６ g（ ７ ０ ％ ） の 化 合 物 を 提 供 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 １ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ エ タ ン を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 ２ ０ mlの ク ロ ロ ホ ル ム と ２ － メ ト
キ シ エ タ ノ ー ル （ ５ ． ４ ml、 ６ ９ mmol） で 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 調 製 し た 。 塩 化 チ オ
ニ ル （ ５ ． ０ ml、 ６ ９ mmol） と ピ リ ジ ン （ ５ ． ５ ml、 ６ ９ mmol） を シ リ ン ジ で 連 続 し て 加
え 、 室 温 で １ 時 間 に 渡 り 撹 拌 し 、 そ し て 更 に １ 時 間 還 流 さ せ た 。 反 応 成 分 を 冷 却 し て 、 水
で 急 冷 し 、 ２ ５ mlの １ M HClで ２ 度 洗 浄 し 、 そ し て 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 こ の 反 応 産 物 を シ
リ カ ゲ ル 上 で ろ 過 し 、 そ し て ア セ ト ン で 溶 出 さ せ 、 ５ ． ９ ４ g（ ９ １ ％ ） の 明 る い 茶 色 の
成 分 を 提 供 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 ビ ス ［ ２ － （ メ ト キ シ ） エ チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ］ テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 の
本 発 明 の 例 に 従 う 合 成 の 機 構 は 下 記 の と お り で あ る 。
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
　

　 こ の 化 合 物 を ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 （ １ ． ０ ０ g、 ３ ． ８ ４ mmol） 及
び 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム （ ２ ． ９ ０ g、 ８ ． ０ ７ mmol） か ら 実 施 例 ６ の 手 順 に 従 い 調 製 し
、 そ し て ２ ． ７ ５ g（ ８ ２ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 、 高 粘 度 の 赤 色 油 と し て 提 供 し た 。
　 IR (フ ィ ル ム , cm - 1 ) 471; 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6) δ 7.58-7.46 (m, 10H), 4.54 (
s, 4H), 3.24-3.20 (m, 4H), 2.95 (s, 12H), 1.83-1.71 (m, 4H), 1.30-1.21 (m, 40H),
 0.88-0.81 (m, 6H); ES MS m/z [ド デ シ ル ジ メ チ ル  (フ ェ ニ ル メ チ ル ) ア ン モ ニ ウ ム ] +  
304.7, [テ ト ラ デ シ ル ジ メ チ ル  (フ ェ ニ ル メ チ ル ) ア ン モ ニ ウ ム ] +  332.7; UV (DMSO) 47
3.5nm (ε =10100)。
【 ０ １ ５ ７ 】
　

　 こ の 化 合 物 を テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ア ン モ ニ ウ ム ） （ １ ． ０ ０ g、 ３ ． ８
４ mmol） 及 び １ － エ チ ル － ３ － メ チ ル － １ H－ イ ミ ダ ゾ リ ウ ム ク ロ リ ド （ １ ． １ ８ g、 ８ ．
０ ６ mmol） か ら 、 以 下 の 変 更 を 伴 い 、 実 施 例 ２ の 手 順 に 従 い 調 製 し た 。 そ の 変 更 と は 、 こ
の 混 合 物 を ろ 過 し て 、 そ の ろ 過 物 を in vacuoで 濃 縮 し 、 そ し て 生 じ る 固 体 を ろ 過 し て 、 Et
OH、 及 び エ チ ル エ ー テ ル で 濯 ぎ 、 そ し て 高 真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 、 ２ ４ 時 間 に 渡 り 乾 燥 し 、
表 題 の 化 合 物 （ ０ ． ４ １ ９ g、 ２ ４ ％ ） を え び 茶 色 の 固 体 と し て 提 供 し た 。
　 IR (KBr ペ レ ッ ト 、 cm - 1 ) 3064, 1566, 1167, 465; 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6) δ 9.24
 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 4.20 (q, J=7.3Hz), 3.86 (s, 3H), 1.40 (t, 
J=7.3Hz); 1 3 C NMR (75MHz, DMSO-d6 ) δ 136.9, 123.5, 121.8, 44.1, 35.7, 15.3; MS m
/z (C 6 H 1 1 N 2 )

+  111.2; UV (H 2 O) 468nm (ε =11016)。 分 析 ： 計 算 値  C 1 2 H 2 2 N 4 MoS 4 : C, 32
.28; H, 4.97; N, 12.55; S, 28.72。 実 測 値 ： C, 31.88; H, 4.87; N, 12.56; S, 28.79
。
【 ０ １ ５ ８ 】
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実 施 例 ８ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス ［ ア ル キ ル ジ メ チ ル （ フ ェ ニ ル メ チ ル ） ア
ン モ ニ ウ ム ］

実 施 例 ９ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ １ － エ チ ル － ３ － メ チ ル － １ H－ イ ミ ダ
ゾ リ ウ ム ）



　
　 こ の 化 合 物 を テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ア ン モ ニ ウ ム ） （ １ ． ０ ０ g、 ３ ． ８
４ mmol） 及 び フ ェ ニ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ １ ． ３ ８ g、 ８ ． ０ ６ mmol） か
ら 、 実 施 例 ２ の 手 順 に 従 い 調 製 し 、 表 題 の 化 合 物 （ ０ ． ８ ５ ９ g、 ４ ５ ％ ） を 橙 色 固 体 と
し て 提 供 し た 。
　 IR (KBr ペ レ ッ ト 、 cm - 1 ) 3032, 3005, 1485, 1458, 473; 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6 ) 
δ 7.98 (m, 4H), 7.61 (m, 6H), 3.62 (s, 18H); 1 3 C NMR (75MHz, DMSO-d6 ) δ 147.2, 1
30.0, 129.9, 120.5, 56.3; MS m/z (C9 H 1 4 N)

+  136.2; UV (H 2 O) 468nm (ε =12900)。 分
析 ： 計 算 値  C 1 8 H 2 8 N 2 MoS 4 : C, 43.53; H, 5.68; N, 5.64; S, 25.83。 実 測 値 ： C, 43.66;
 H, 5.98; N, 5.76; S, 25.73。
【 ０ １ ５ ９ 】
　
　 こ の 化 合 物 を テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ア ン モ ニ ウ ム ） （ ０ ． ５ ０ ０ g、 1． ９
２ mmol） 及 び ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ キ シ ド （ １ ． ６ ０ gの ４ ０ ％ 水 溶 液
、 ３ ． ８ ４ mmol） か ら 、 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 調 製 し 、 表 題 の 化 合 物 （ ０ ． ８ ６ ９ g、 ９
１ ％ ） を 赤 色 固 体 と し て 提 供 し た 。
　 Mp 179-181℃  (変 性 ); IR (KBr ペ レ ッ ト 、 cm - 1 ) 2995, 1483, 1454, 474; 1 H NMR (30
0MHz, DMSO-d 6 ) δ 7.52 (m, 10H), 4.56 (s, 4H), 3.04 (s, 18H); 

1 3 C NMR (75MHz, DMS
O-d 6 ) δ 132.9, 130.2, 128.9, 128.4, 67.7, 51.7; MS m/z (C1 0 H 1 6 N)

+  150.3; UV (H 2 O
) 468nm (ε =12008)。 分 析 ： 計 算 値  C 2 0 H 3 2 N 2 MoS 4 : C, 45.78; H, 6.15; N, 5.34; S, 24
.44。 実 測 値 ： C, 45.67; H, 6.15; N, 5.62; S, 24.41。
【 ０ １ ６ ０ 】
　

　 CH 3 CN（ ２ mL） 中 の テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ア ン モ ニ ウ ム ） （ ０ ． １ ０ ０ g、
０ ． ２ ２ ６ mmol） の 懸 濁 に 対 し て 、 水 （ ２ mL） 中 に 溶 か し た ペ ン タ ン － １ ， ５ － ビ ス （ ト
リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ） ヨ ー ジ ド （ ０ ． ０ ５ ４ g、 ０ ． ２ ０ ５ mmol） の 溶 液 を 加 え た 。 室
温 で ５ 時 間 に 渡 り 撹 拌 し た 後 、 茶 色 み 掛 か っ た 赤 色 の 固 体 を ろ 過 し て 、 水 中 に 懸 濁 さ せ 、
再 度 ろ 過 し 、 そ し て EtOH、 iPrOH及 び Et 2 Oで 洗 浄 し た 。 高 真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 で 一 晩 乾 燥
さ せ た 後 、 赤 色 固 体 を 獲 得 し 表 題 の 化 合 物 （ ０ ． ０ ５ １ g、 ６ ０ ％ ） を 与 え た 。
　 IR (KBr ペ レ ッ ト 、 cm - 1 ) 2997, 472; 1 H NMR (300MHz, MeOH-d5 ) δ 3.22 (m, 4H), 2.
98 (s, 18H), 1.70 (m, 4H), 1.31 (2H); 1 3 C NMR (75MHz, DMSO-d6 ) δ 79.4, 64.9, 52.
2, 21.6; UV (H 2 O) 468nm (ε =12025)。 分 析 ： 計 算 値  C 1 1 H 2 8 N 2 MoS 4 : C, 32.03; H, 6.84
; N, 6.79; S, 31.09。 実 測 値 ： C, 32.40; H, 6.74; N, 6.80; S, 30.87。
【 ０ １ ６ １ 】
　

　 こ の 化 合 物 を テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ア ン モ ニ ウ ム ） （ １ ． ０ ０ g、 ３ ． ８
４ mmol） 及 び ２ － ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ メ チ ル － １ － メ チ ル － ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ １ ． ３
９ g、 ８ ． ０ ６ mmol） か ら 、 以 下 の 変 更 を 伴 い 、 実 施 例 ２ の 手 順 に 従 い 調 製 し た 。 そ の 変
更 と は 、 水 （ １ ０ ml） を 加 え て ハ ロ ゲ ン 化 ア ン モ ニ ウ ム を 溶 か し た 。 表 題 の 化 合 物 （ １ ．
２ ０ g、 ６ ６ ％ ） を 赤 色 の 固 体 と し て 提 供 し た 。
　 IR (KBr ペ レ ッ ト 、 cm - 1 ) 1002, 477; 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6 ) δ 9.05 (app d, 1H)
, 8.67 (s, 1H), 8.54 (app t, 1H), 8.08 (app d, 1H), 8.04 (app t, 1H), 4.39 (s, 3
H); 1 3 C NMR (75MHz, DMSO-d6 ) δ 147.6, 147.1, 145.1, 142.0, 127.4, 124.9, 46.3; M
S m/z (C 7 H 9 N 2 O)

+  137.1; UV (H 2 O) 468nm (ε =12092)。
【 ０ １ ６ ２ 】
　
　 こ の 化 合 物 を ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ チ オ リ ブ デ ン 酸 塩 （ ０ ． ６ ４ ４ g、 ２ ． ４ ７ mmol） 及
び １ ， １ － ジ メ チ ル ピ ロ リ ジ ニ ウ ム ヨ ー ジ ド （ １ ． １ ８ g、 ５ ． １ ９ mmol） か ら 、 実 施 例
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実 施 例 １ ０ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ フ ェ ニ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ）

実 施 例 １ １ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ）

実 施 例 １ ２ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ペ ン タ ン － １ ， ５ － ビ ス （ ト リ メ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ）

実 施 例 １ ３ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ２ － ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ メ チ ル － １ － フ
ェ ニ ル － ピ リ ジ ニ ウ ム ）

実 施 例 １ ４ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ １ ， １ － ジ メ チ ル ピ ロ リ ジ ニ ウ ム ）



２ の 手 順 に 従 い 調 製 し 、 橙 色 固 体 を 提 供 し た 。
　 IR (KBr, cm - 1 ) 471; 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6) δ 2.09 (m, 4H), 3.10 (s, 6H), 3.4
7 (t, J=6Hz, 4H); 1 3 C (75MHz, DMSO-d6) δ 21.44, 50.86, 64.68; ES MS m/z (1,1-ジ
メ チ ル ピ ロ リ ジ ニ ウ ム ) +  100; UV (H 2 O) 468nm (ε =14130)。 分 析 ： 計 算 値  C 1 2 H 2 8 N 2 MoS 4
: C, 33.94; H, 6.64; N, 6.59; S, 30.21。 実 測 値 ： C, 33.68; H, 6.97; N, 6.58; S, 3
0.06。
【 ０ １ ６ ３ 】
　
　 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ０ ． ４ １ １ g、 ７ ． ６ ８ mmol） 及 び エ チ レ ン ジ ア ミ ン （ ０ ． ２ ３ ０
ｇ 、 ３ ． ８ ４ mmol） を ５ ０ mLの 水 に 溶 か し た 。 こ の 溶 液 に 対 し て 、 ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ チ
オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 （ １ ． ０ ｇ 、 ３ ． ８ ４ mmol） を 加 え て 、 こ の 混 合 物 を ３ 時 間 に 渡 り 撹 拌
し た 。 形 成 さ れ た レ ン ガ 赤 色 の 固 体 を ろ 過 に よ っ て 回 収 （ ２ ３ ３ mg） し 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー
ル 及 び Et 2 Oで 濯 ぎ 、 そ し て 真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 真 空 下 ２ ４ 時 間 に 渡 り P 2 O 5 の 存 在 下 で 乾 燥
さ せ た 。 親 液 体 を そ れ ら の 本 来 の 体 積 の 約 １ /３ に 濃 縮 し 、 そ し て 新 た に 形 成 さ れ た 結 晶
を 再 度 ろ 過 に よ っ て 獲 得 し 、 そ し て 濯 い だ （ ３ ８ ７ mg） 。 表 題 の 化 合 物 の 総 回 収 率 は ６ ２
０ mg（ ５ ６ ． ８ ％ ） で あ っ た 。
　 IR (KBr, cm - 1 ) 474; 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6) δ 3.08 (s, 4H); 7.79 (br s, 4H); 
1 3 C (75MHz, DMSO-d6) δ 37.08; ES MS m/z (エ チ レ ン ビ ス ア ン モ ニ ウ ム ) +  60.5; UV (H 2
O) 468nm (ε =12310)。 分 析 ： 計 算 値  C 2 H 1 0 MoN 2 S 4 : C, 8.39; H, 3.52; N, 9.78; S, 44.
80。 実 測 値 ： C, 8.75; H, 3.28; N, 10.05; S, 44.99。
【 ０ １ ６ ４ 】
　
　 こ の 化 合 物 を ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ チ オ リ ブ デ ン 酸 塩 （ ０ ． ５ ０ g、 １ ． ９ ２ mmol） 及 び
１ ， ４ － ジ メ チ ル ピ ロ リ ジ ニ ウ ム ヨ ー ジ ド （ ０ ． ９ ５ g、 ４ ． ０ ３ mmol） か ら 、 実 施 例 ２
の 手 順 に 従 い 調 製 し 、 ２ ０ ３ mg（ ２ ４ ％ ） の 表 題 化 合 物 を 橙 色 固 体 と し て 提 供 し た 。
　 IR (KBr, cm - 1 ) 469; 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6) δ 2.49 (s, 3H), 4.30 (s, 3H), 7.9
3, (d, J=6Hz, 2H), 8.85 (d, J=6Hz, 2H); 1 3 C (75MHz, DMSO-d6) δ 21.31, 47.03, 127
.94 (2C), 144.77, 157.93; ES MS m/z ビ ス  (1,4-ジ メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ) +  108.2; UV (
H 2 O) 468nm (ε =13480)。 分 析 ： 計 算 値  C 1 4 H 2 0 N 2 MoS 4 : C, 38.17; H, 4.57; N, 6.35; S,
 29.11。 実 測 値 ： C, 38.27; H, 4.24; N, 6.36; S, 28.89。
【 ０ １ ６ ５ 】
　
　 こ の 化 合 物 を 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 調 製 し た 。
　 IR (cm - 1 ) 470; 1 H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.99-7.97 (d, J=8.4Hz, 4H), 7.66-7.5
6 (m, 6H), 3.62 (s, 18H); UV (H2 O) 468nm (ε =13151)。 分 析 ： 計 算 値  C 1 8 H 2 8 MoN 2 S 4 : 
C, 43.53; H, 5.68; N, 5.64; S, 25.83。 実 測 値 ： C, 42.72; H, 5.20; N, 5.27; S, 27.
54。
【 ０ １ ６ ６ 】
　
　 こ の 化 合 物 を 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 調 製 し た 。
　 IR (cm - 1 ) 470; 1 H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 6.62-6.56 (m, 2H), 5.76 (d, J=15.2Hz
, 2H), 5.54 (m, 2H), 3.24 (s, 18H); UV (H2 O) 468nm (ε =18012)。
【 ０ １ ６ ７ 】
　

　 こ の 化 合 物 を 実 施 例 ２ の 手 順 に 従 い 調 製 し た 。
　 IR (cm - 1 ) 474; 1 H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 3.24 (d, J=7.2Hz, 4H), 3.11 (s, 18H)
, 1.16 (m, 2H), 0.72-0.69 (m, 4H), 0.42-0.38 (m, 4H); UV (H2 O) 468nm (ε =14239)
。
【 ０ １ ６ ８ 】
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実 施 例 １ ５ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 エ チ レ ン ビ ス ア ン モ ニ ウ ム

実 施 例 １ ６ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ １ ， ４ － ジ メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ）

実 施 例 １ ７ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ フ ェ ニ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ）

実 施 例 １ ８ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ビ ニ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ）

実 施 例 １ ９ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ト リ メ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ）



　

　 こ の 化 合 物 を 実 施 例 ２ の 手 順 に 従 い 調 製 し た 。
　 IR (cm - 1 ) 470; 1 H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 7.76-6.60 (m), 5.00 (s), 2.87 (s); U
V (H 2 O) 468nm (ε =15606)。
【 ０ １ ６ ９ 】
　

　 こ の 化 合 物 を 実 施 例 ２ の 手 順 に 従 い 調 製 し た 。
　 IR (cm - 1 ) 478; UV (DMSO) 468nm (ε =12666)。
【 ０ １ ７ ０ 】
　

　 水 酸 化 コ リ ン （ 水 中 ５ ０ 重 量 ％ 、 ２ ． ５ ６ mL、 １ １ ． ３ mmol） を ２ ． ５ mLの 脱 イ オ ン 水
中 、 ア ン モ ニ ウ ム モ リ ブ デ ン 酸 塩 テ ト ラ ハ イ ド レ ー ト の 溶 液 （ １ ． ０ g、 ５ .６ ６ mmolの Mo
） に 対 し て 加 え た 。 硫 化 水 素 ガ ス を 、 室 温 で ５ ０ 分 に 渡 り こ の 溶 液 中 に 曝 気 し 、 そ の 間 に
溶 液 の 色 が 茶 色 か ら 赤 に 変 わ っ た 。 窒 素 ガ ス を こ の 溶 液 全 体 に １ ０ 分 に 渡 り 曝 気 し 、 溶 解
し た SHガ ス と 溶 媒 の 反 応 混 合 物 を 追 い 出 し 、 そ し て 溶 媒 を 減 圧 下 で 取 り 除 い た 。 赤 色 固 体
を 脱 イ オ ン 水 中 に 溶 か し （ ３ × ２ ５ mL） し 、 そ し て 溶 媒 を 繰 り 返 し て 減 圧 下 で 除 去 し 、 溶
解 し た ア ン モ ニ ア を 除 去 し た 。 組 成 の 産 物 を ２ ０ mLの 脱 イ オ ン 水 中 に 溶 か し て ろ 過 し た 。
イ ソ プ ロ パ ノ ー ル を 水 層 に 対 し て 加 え る こ と に よ っ て 産 物 を 、 沈 殿 さ せ た 。 固 体 を ろ 過 に
よ っ て 回 収 し て エ タ ノ ー ル （ ３ × ） 及 び ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ３ × ） で 洗 浄 し 、 組 成 の 表 題
化 合 物 （ ２ ． ２ １ ８ g、 ９ ０ ％ ） を 生 み 出 し た 。 脱 イ オ ン 水 及 び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら の
再 結 晶 化 、 並 び に エ タ ノ ー ル （ ３ × ） 及 び ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ３ × ） で の 洗 浄 に よ り 表 題
の 化 合 物 （ １ ． ５ ６ ５ g、 ６ ２ ％ ） を 板 状 の 赤 色 結 晶 と し て 供 給 し た 。
　 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6 ) δ 5.23 (br t, J=4.7Hz, 2H), 3.85 (br s, 4H), 3.46-3.4
3 (m, 4H), 3.14 (s, 18H)。
【 ０ １ ７ １ 】
　

　 硫 化 水 素 ガ ス を 水 酸 化 コ リ ン （ 水 中 ５ ０ 重 量 ％ 、 ５ ． ２ mL、 ２ ３ mmol） 及 び 水 酸 化 ア ン
モ ニ ウ ム （ 水 中 ３ ０ 重 量 ％ 、 ８ ． ２ mL、 ７ ０ mmol） の 溶 液 中 に 、 風 袋 圧 容 器 中 ６ 分 に 渡 り
曝 気 し た 。 溶 液 中 に 溶 け た 硫 化 水 素 の 量 は ２ .５ gだ っ た 。 脱 イ オ ン 水 （ ２ ． ５ mL） 中 に 溶
か し た ア ン モ ニ ウ ム モ リ ブ デ ン 酸 塩 テ ト ラ ハ イ ド レ ー ト （ ２ ． ０ １ g、 １ １ ． ４ mmol） を
圧 力 容 器 に 対 し て 加 え 、 そ し て そ の 側 面 を 脱 イ オ ン 水 （ ０ ． ５ mL） で 洗 浄 し た 。 反 応 混 合
物 を 密 封 し 、 そ し て 室 温 で ２ 時 間 と ４ ５ 分 に 渡 り 撹 拌 し 、 そ の 間 に 赤 色 溶 液 中 で 結 晶 が 形
成 さ れ た 。 こ の 混 合 物 を 丸 底 フ ラ ス コ へ と 移 し 、 脱 イ オ ン 水 を 固 体 が 溶 け る ま で 加 え た 。
溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 留 物 を 脱 イ オ ン 水 中 で 溶 解 さ せ 、 そ し て 濃 縮 段 階 を 繰 り 返 し た
。 生 じ る 赤 色 残 留 物 を 脱 イ オ ン 水 及 び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら 再 結 晶 化 し 、 そ し て 赤 色 の 板
を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で 一 度 、 エ タ ノ ー ル で 一 度 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 一 度 洗 浄 し 、 そ し て
真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 、 五 酸 化 リ ン の 存 在 下 ２ ３ 時 間 に 渡 り 乾 燥 さ せ 、 ３ ． ０ ５ g（ ６ ２ ％
） の 表 題 の 化 合 物 を 獲 得 し た 。
　 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6) δ 5.21 (t, J=4.6Hz, 2H), 3.87-3.79 (m, 4H), 3.43 (t, 
J=4.6Hz, 4H), 3.13 (s, 18H); 1 3 C NMR (75MHz, DMSO-d6 ) δ 67.1 (2C), 55.5 (2C), 53
.3 (6C); MS m/z (コ リ ン ) +  104.2; UV (H 2 O) 468nm (ε =12400)。 分 析 ： 計 算 値  C 1 0 H 2 8 M
oN 2 O 2 S 4 : C, 27.77; H, 6.52; N, 6.48; S, 29.65。 実 測 値 ： C, 27.76; H, 6.59; N, 6.8
5; S, 29.52。
【 ０ １ ７ ２ 】
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実 施 例 ２ ０ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス （ ベ ン ジ ル フ ェ ニ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ
ム ）

実 施 例 ２ １ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ヘ キ サ ン ー １ ， ６ － ビ ス （ ト リ メ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム ）

実 施 例 ２ ２ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ト リ メ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム ］

実 施 例 ２ ３ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ト リ メ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム ］

実 施 例 ２ ４ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ト リ メ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム ］



　 脱 イ オ ン 水 （ ２ ０ ０ mL） を 水 酸 化 コ リ ン （ 水 中 ５ ０ 重 量 ％ 、 ３ ８ ． ２ mL、 １ ４ ． ７ mmol
） に 対 し て 加 え 、 し か る 後 に 、 ア ン モ ニ ウ ム テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 （ １ ９ ． １ g、 ７
． ３ ５ mmol） を 加 え 、 そ し て こ の フ ラ ス コ を 全 固 形 物 が 溶 け る 迄 回 転 さ せ た 。 こ の 溶 液 を
槽 を 伴 う ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に 真 空 （ 約 ５ ～ １ ０ torr） 下 ２ ０ ℃ で １ １ ０ 分 に 渡 り
置 い て 、 そ し て 水 を 、 必 要 に 応 じ 、 定 体 積 を 維 持 す る た め に 置 換 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を
ろ 過 し て 小 量 の 固 体 不 純 物 を 取 り 除 き 、 そ し て 産 物 を 該 ろ 過 物 か ら イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ １
L） で 沈 殿 さ せ た 。 固 体 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 及 び ジ エ
チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 次 い で 、 高 真 空 下 で ２ ４ 時 間 に 渡 り 乾 燥 さ せ て ２ ８ ． ３ ２ g（ ８
９ ％ ） の 所 望 の 産 物 を 橙 色 粉 末 と し て 供 給 し た 。 粗 製 の 産 物 を 脱 イ オ ン 水 及 び イ ソ プ ロ パ
ノ ー ル か ら 再 結 晶 化 さ せ 、 赤 色 板 を 提 供 し 、 そ れ を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で 一 度 、 エ タ ノ ー ル
で 一 度 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 一 度 洗 浄 し 、 そ し て 真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 、 五 酸 化 リ ン の 存 在
下 ２ ４ 時 間 に 渡 り 乾 燥 さ せ 、 ２ ０ ． ７ ６ g（ ６ ５ ％ ） の 表 題 の 化 合 物 を 獲 得 し た 。
　 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6 ) δ 5.23 (t, J=4.8Hz, 2H), 3.89-3.81 (m, 4H), 3.44 (t, 
J=4.8Hz, 4H), 3.14 (s, 18H)。 分 析 ： 計 算 値  C 1 0 H 2 8 MoN 2 O 2 S 4 : C, 27.77; H, 6.52; N, 
6.48; S, 29.65。 実 測 値 ： C, 27.91; H, 6.21; N, 6.26; S, 29.70。
【 ０ １ ７ ３ 】
　

　 ５ ０ ０ mlの Erlenmyerフ ラ ス コ に お い て 、 ［ NH 4 ］ 2 ［ MoS 4 ］ （ １ ０ ０ g、 ０ ． ３ ８ ０ mol
） を ２ ０ ０ mLの 蒸 留 水 中 で 懸 濁 さ せ た 。 こ の 懸 濁 に 対 し て 、 メ タ ノ ー ル （ ２ ５ ０ mL） 中 の
水 酸 化 コ リ ン ４ ５ 重 量 ％ 溶 液 （ 商 業 上 入 手 で き る ） を 加 え た 。 添 加 す る こ と に よ り 、 多 量
の 明 る い 赤 の 沈 殿 が 形 成 さ れ た 。 窒 素 の 流 れ の 下 、 懸 濁 を 、 全 固 体 が 溶 け る 迄 激 し く 撹 拌
し な が ら （ 約 １ 時 間 ） ４ ０ ℃ へ と 加 熱 し た 。 深 い 赤 色 の 溶 液 を 減 圧 下 、 ４ 時 間 に 渡 り 維 持
し 、 そ の 間 に 赤 色 結 晶 質 固 体 が 沈 殿 し た 。 懸 濁 を 氷 浴 中 で ３ ０ 分 に 渡 り 冷 却 し 、 そ し て ろ
過 し た 。 産 物 を イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル で 、 洗 浄 物 が 透 明 に な る ま で 洗 浄 し 、 次 い で 、 ジ
エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 そ し て 最 後 に 真 空 下 で 乾 燥 し 、 １ ３ ８ gの 高 結 晶 質 産 物 （ 収 率
８ ３ ％ ） を 獲 得 し た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　
　 （ コ リ ン ） 2 MoS 4 の 赤 色 結 晶 に 関 す る 回 折 デ ー タ を 、 SiemensSMARTエ リ ア 回 折 計 （ Simen
s　 AG， Wittelsbacheplaz２ ， D－ 80333、 Munich， Federal Republic of　 Germany） を 使
用 す る こ と で １ ５ ８ （ ２ ） Kで 回 収 し た 。 単 斜 P格 子 を セ ル ： a＝ 18.6066（ １ ） 、 b＝ 12.70
61（ １ ） 、 c＝ 17.7621（ ２ ） 、 及 び β ＝ 117.540（ １ ） （ 空 間 群 P2 1 /c） で 獲 得 し た 。 結 晶
構 造 を 、 直 接 法 に よ っ て 解 析 し 、 そ し て ２ ［ MoS 4 ］ 及 び ４ 塩 化 物 陽 イ オ ン を 非 対 称 単 位 に
お い て 示 し た 。 単 位 セ ル 中 の 全 非 水 素 原 子 の 最 小 二 乗 調 整 及 び 収 束 の 後 の 最 終 R因 子 は ０
． ０ ６ で あ っ た 。 単 位 セ ル に お け る 原 子 の セ ル 座 標 は 以 下 の と お り で あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
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実 施 例 ２ ５ ： テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 、 ビ ス ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ト リ メ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム ］

実 施 例 ２ ６ ： コ リ ン テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 の X線 構 造 決 定



【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
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実 施 例 ２ ７ ： 類 似 物 に 関 す る 化 学 安 定 性 デ ー タ



【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
　

　 使 用 し た 腫 瘍 モ デ ル は C57BL/6マ ウ ス の 3LL JFで あ っ た 。 こ の 腫 瘍 細 胞 系 統 は 、 C57BL/6
マ ウ ス に お け る 肺 ガ ン と し て 1951年 に 突 発 的 に 生 じ た （ Cancer Res.Vol.15： p.39、 1955
。 Malaveら 、 J.Natl.Canc.Inst.Vol.62： pp.83～ 88（ 1979） を も 参 照 の こ と ） 。 そ れ を C5
7BL/６ マ ウ ス に お い て 皮 下 接 種 に よ っ て 通 過 さ せ る こ と に よ っ て 増 殖 さ せ 、 そ し て 半 同 種
異 型 C57BL/６ × DBA/２ F 1 マ ウ ス に お い て か あ る い は 同 種 異 型 C3Hマ ウ ス に お い て 試 験 す る
。 典 型 的 に 、 ６ 匹 の マ ウ ス /群 を 皮 下 移 植 の た め 、 又 は １ ０ 匹 の マ ウ ス /群 を 筋 内 移 植 の た
め に 使 用 す る 。 腫 瘍 を ２ ～ ４ mmの 断 片 と し て 皮 下 接 種 に よ っ て 移 植 す る か あ る い は 約 ０ ．
５ -２ × １ ０ 6 細 胞 の 懸 濁 し た 細 胞 の 接 種 物 と し て 筋 内 移 植 す る か あ る い は 皮 下 移 植 す る 。
処 置 を 移 植 の ２ ４ 時 間 後 に 始 め る か あ る い は 腫 瘍 が 触 診 に よ り 特 定 の サ イ ズ （ 通 常 お よ そ
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テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 と コ リ ン テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 を In Vivo 3LL Lewis 肺
ガ ン で 比 較 す る 生 物 デ ー タ ： 一 次 腫 瘍 増 殖



１ ０ ０ mg） に な る 迄 遅 ら せ る 。 試 験 化 合 物 を 腹 腔 内 に 毎 日 １ １ ～ ２ ５ 日 に 渡 り 投 与 す る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 動 物 を し か る 後 に 重 量 測 定 、 触 診 、 及 び 腫 瘍 サ イ ズ 測 定 す る 。 未 処 置 の コ ン ト ロ ー ル 受
容 者 に お け る 筋 肉 接 種 後 １ ２ 日 で の 筋 内 投 与 後 の 典 型 的 な 腫 瘍 重 量 は ５ ０ ０ ～ ２ ５ ０ ０ mg
で あ り 、 典 型 的 な 中 間 値 生 存 時 間 は １ ８ ～ ２ ８ 日 で あ る 。 ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル 化 合 物
、 例 え ば 、 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド を １ ７ ０ mg/kg/注 射 /日 で ６ 日 に 渡 り 与 え る 。 計 算 し た
結 果 に 含 ま れ る の は 、 平 均 動 物 重 量 、 腫 瘍 サ イ ズ 、 腫 瘍 重 量 、 生 存 時 間 で あ る 。 治 療 活 性
を 確 認 す る た め に 、 試 験 組 成 物 を 二 重 投 与 ア ッ セ イ に お い て 試 験 す る べ き で あ る 。 メ ス C5
7/BLマ ウ ス に は １ × １ ０ 6 個 の Lewis肺 ガ ン （ ３ LL） 細 胞 を 背 中 の 中 央 部 に 皮 下 注 射 し た 。
テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 及 び コ リ ン チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 に よ る 処 置 を 腫 瘍 接 種 の 後 日 開
始 し た （ ５ ０ mg/kg栄 養 補 給 ） 。 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド （ 腫 瘍 接 種 の ３ 日 後 に 皮 下 的 に 開
始 し て ６ 日 ご と に １ ７ ０ mg/kg与 え た ） を コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 し た 。 腫 瘍 体 積 及 び 動
物 重 量 を 週 ２ 回 /測 定 し て 、 コ ン ト ロ ー ル 群 の 腫 瘍 の 体 積 が 平 均 ２ ０ ０ ０ mm 3 に 達 し た 場 合
に 安 楽 死 さ せ た 。 コ ン ト ロ ー ル 群 （ C） に 対 す る 処 理 群 （ T） の 腫 瘍 体 積 の 比 （ T/C） を 特
定 し た 。 最 終 心 臓 出 血 を 達 成 し 、 そ し て 赤 血 球 濃 度 （ ヘ マ ク リ ッ ト 、 HCT） を 分 析 し た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　
　 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は 、 図 １ に 示 し た よ う に 、 投 与 量 依 存 態 様 で
HUVECの 増 殖 を 阻 害 し 、 そ し て 細 胞 毒 を 示 さ な い 。 外 因 性 の 銅 を 加 え な か っ た が 、 こ の ア
ッ セ イ を １ ０ ％ 血 清 の 存 在 下 で 行 っ た 。 こ の 血 清 は 銅 を 結 合 す る タ ン パ ク 質 を 含 み 、 そ し
て 血 清 は 銅 含 量 に 対 し て 約 １ ～ ２ μ Mで あ っ た 。 銅 は bFGFの 、 そ の レ セ プ タ ー に 対 す る 結
合 に お い て 役 割 を 果 た し （ Patstoneら 、 J .Biol.Chem.1996、 Vol.271（ No.1） ： pp.3343
～ 6） ； 従 っ て 、 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は 、 増 殖 誘 導 の 機 構 に 対 す る
直 接 的 な 衝 撃 を も 有 し う る 。 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 を コ ン フ ル エ ン ト
HUVEC（ T-75で ） と ７ ５ 時 間 に 渡 り イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と 、 及 び ア ッ セ イ の 最 後 で 細 胞
を 直 接 計 測 す る こ と で 、 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は 、 表 １ か ら 分 か る よ
う に 、 コ ン フ ル エ ン ト な 安 定 内 皮 細 胞 に 対 し て 効 果 が ほ と ん ど 又 は ま っ た く な い 。
【 ０ １ ８ １ 】
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実 施 例 ２ ９ ： ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る



【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
　

　 内 皮 細 胞 を 様 々 な 投 与 量 の ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 と ７ ２ 時 間 （ 典 型
的 な 増 殖 ア ッ セ イ の 経 過 時 間 ） に 渡 り イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 活 性 化 し た カ ス パ ー ゼ ３ の レ ベ
ル を 測 定 し た 。 図 ２ か ら 分 か る よ う に 、 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 と の イ
ン キ ュ ベ ー ト は 内 皮 細 胞 に お い て 、 測 定 で き る レ ベ ル の 活 性 化 さ れ カ ス パ ー ゼ ３ を も た ら
さ な い 。 コ ン ト ロ ー ル と し て 、 我 々 は 、 同 じ 密 度 の HUVECを １ ０ μ Mの カ ン プ ト テ ン シ ン （
公 知 の ア ポ ト ー シ ス 誘 導 物 質 ） と イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 従 っ て 、 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ
オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 と イ ン キ ュ ベ ー ト し た HUVECは 、 正 常 な 増 殖 条 件 化 で 増 殖 す る 細 胞 と 類
似 レ ベ ル の 活 性 化 さ れ た カ ス パ ー ゼ ３ を 示 す 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　

　 実 施 例 ３ ５ で 記 載 し た in vivo　 Matrigelア ッ セ イ は 、 通 常 、 血 管 新 生 を 測 定 す る た め
に 使 用 さ れ て い る 。 栄 養 供 給 に よ っ て 経 口 的 に 投 与 し た ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ
デ ン 酸 塩 は 、 図 ３ に 示 す よ う に 、 in vivo Matrigelア ッ セ イ に お い て bFGFに よ り 誘 導 さ れ
る 血 管 形 成 を 阻 害 す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　

　 図 ４ に 示 さ れ る よ う に 、 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は 、 コ ン フ ル エ ン ト
内 皮 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る IL-８ の 量 を 下 げ 、 並 び に プ ロ 血 管 形 成 サ イ ト カ ン （ proangiogen
ic cytokine） で あ り 、 全 て の 公 知 の タ イ プ の 移 動 性 免 疫 細 胞 に 対 し て 化 学 走 性 で あ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　

　 活 性 化 さ れ て い な い 単 球 は IL-８ を 発 現 し な い が 、 Thp-1細 胞 の PMA活 性 化 は IL-８ の 転 写
と 翻 訳 の 両 方 を 誘 導 す る 。 図 ５ に は 、 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 が 、 活 性
化 さ れ た 単 球 か ら の IL-８ の 測 定 可 能 な 発 現 /分 泌 を 下 方 制 御 で き る こ と を 示 す 。
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実 施 例 ３ ０ ： ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は 内 皮 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 引
き 起 こ さ な い

実 施 例 ３ １ ： ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は Matrigelプ ラ グ ア ッ セ イ に お
い て 抗 血 管 形 成 性 で あ る

実 施 例 ３ ２ ： ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は コ ン フ ル エ ン ト 内 皮 細 胞 か ら
の IL-８ 分 泌 を 下 方 制 御 す る

実 施 例 ３ ３ ： ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は 活 性 化 さ れ た 単 球 か ら の IL-
８ 発 現 を 下 方 制 御 す る



【 ０ １ ８ ６ 】
　

　 マ ウ ス は IL-８ を 発 現 し な い が 、 相 同 物 の マ ウ ス KCな ど を 発 現 す る 。 マ ウ ス KCは 実 際 に
ヒ ト IL-８ よ り も 、 ヒ ト GROα に 対 し て 高 い 相 同 性 を 有 す る が 、 そ の レ セ プ タ ー は IL-８ レ
セ プ タ ー に 対 し て 高 い 相 同 性 を 有 す る 。 マ ウ ス KCの 発 現 は 、 TNFα に よ っ て 誘 導 さ れ る 。
ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 を 、 腫 瘍 を 保 持 す る （ 腫 瘍 保 持 マ ウ ス は そ れ ら
の 血 し ょ う 中 に 測 定 可 能 な マ ウ ス KCを 有 す る ） C57/B16マ ウ ス に 対 し て 栄 養 供 給 に よ っ て
投 与 し た （ ５ ０ mg/kg毎 日 ） 。 血 し ょ う 試 料 を 動 物 か ら 治 療 ２ １ 日 目 に 採 取 し 、 そ し て マ
ウ ス KCに つ い て ア ッ セ イ し た 。 こ れ ら の デ ー タ の 統 計 解 析 に よ り 、 図 ６ で 示 し た よ う に 、
２ つ の 群 の マ ウ ス 平 均 KC値 の 間 に は 有 意 （ p＜ ０ ． １ ） に 差 が あ っ た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　
　 こ の ア ッ セ イ は 、 本 質 的 に 、 Passanitiら 、 Lab Invest.Vol.67： pp.519～ 528（ 1982）
に よ っ て 記 載 さ れ た も の と 同 一 で あ る 。 氷 冷 Matrigel（ 登 録 商 標 ） （ 例 え ば ５ ０ ０ μ L）
（ Collaborative Biochemical Products Inc.， Bedford,MA） を ヘ パ リ ン （ ５ ０ μ g/ml）
、 FGF-２ （ 例 え ば 、 ４ ０ ０ ng/ml） 及 び 試 験 さ れ る べ き 化 合 物 と 混 合 す る 。 い く つ か の ア
ッ セ イ に お い て 、 bFGFは 、 血 管 形 成 刺 激 物 質 と し て の 腫 瘍 細 胞 と 置 き 換 え て も 良 い 。 Matr
igel（ 登 録 商 標 ） 混 合 物 を 、 ４ ～ ８ 週 齢 胸 腺 欠 損 ヌ ー ド マ ウ ス 中 へ と 、 皮 下 的 に 、 腹 部 中
腺 に 近 い 部 位 で 、 好 適 に は 、 ３ 回 の 注 射 /マ ウ ス で 注 射 し て 良 い 。 注 射 し た Matrigel（ 登
録 商 標 ） は 明 ら か な 固 形 腫 瘍 を 形 成 す る 。 注 射 の 部 位 を 、 各 動 物 が 、 ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ
ー ル プ ラ グ （ 例 え ば 、 FGF-２ ＋ ヘ パ リ ン ） 、 ネ ガ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル プ ラ グ （ 例 え ば 、 バ
ッ フ ァ ー ＋ ヘ パ リ ン ） 及 び 血 管 形 成 に 対 す る そ の 効 果 を 試 験 さ れ る 化 合 物 を 含 む プ ラ グ （
例 え ば 、 FGF-２ ＋ ヘ パ リ ン ＋ 化 合 物 ） 、 を 受 け 入 れ る よ う に 選 択 す る 。 全 処 置 を 、 好 適 に
３ 重 に 行 う 。 動 物 を 注 射 後 約 ７ 日 又 は 血 管 形 成 を 確 認 す る た め に 最 適 で あ り う る 他 の 時 間
に 頚 部 脱 臼 で 犠 牲 に す る 。 マ ウ ス の 皮 膚 を 腹 部 中 腺 に 沿 っ て 剥 が し 、 そ し て Matrigel（ 登
録 商 標 ） プ ラ グ を 回 収 し て す ぐ に 高 解 像 度 で 走 査 す る 。 次 い で 、 プ ラ グ を 水 中 に 分 散 さ せ
、 そ し て ３ ７ ℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 ヘ モ グ ロ ビ ン （ Hb） レ ベ ル を 、 Drabkinの 溶
液 （ Sigmaか ら 入 手 す る ） を 使 用 す る こ と で 、 説 明 書 に 従 い 特 定 す る 。 プ ラ グ 中 の Hbの 量
は 、 そ れ が 、 試 料 中 の 血 液 の 量 を 反 映 す る の で 、 血 管 新 生 に つ い て の 間 接 的 な 基 準 で あ る
。 加 え て 、 又 は 代 替 的 に 、 動 物 に は 犠 牲 に な る 前 に 、 フ ル オ ロ フ ォ ア が 接 合 さ れ て い る 高
分 子 量 の デ キ ス ト ラ ン を 含 む ０ ． １ mlの バ ッ フ ァ ー （ 好 適 に は PBS） を 注 射 し て 良 い 。 分
散 し た プ ラ グ 中 の 蛍 光 の 量 を 、 蛍 光 計 測 に よ り 特 定 し 、 そ し て そ れ は ま た プ ラ グ に お け る
血 管 形 成 の 基 準 と し て も は た ら く 。 mAb抗 CD31（ CD31は 血 小 板 内 皮 細 胞 接 着 分 子 又 は 「 PEC
DAM」 で あ る ） で の 染 色 を 、 プ ラ グ 中 で の 新 生 管 形 成 及 び 微 小 管 密 度 を 確 か め る た め に も
使 用 し て 良 い 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 最 後 に 、 本 発 明 の 実 施 す る た め の 代 替 的 な 方 法 が あ る こ と に 留 意 さ れ た い 。 従 っ て 、 本
発 明 の 実 施 態 様 は 、 例 示 的 で あ り 限 定 的 で は な く 、 そ し て 本 発 明 は 、 本 明 細 書 中 に 与 え ら
れ た 詳 細 に 限 定 さ れ な い が 、 添 付 の ク レ ー ム の 範 囲 内 で 変 更 さ れ て 良 く 且 つ 同 等 で あ り う
る 。 本 明 細 書 中 で 引 用 さ れ た 全 て の 刊 行 物 及 び 特 許 は 本 明 細 書 中 に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ８ ９ 】
【 図 １ 】 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 の 内 皮 細 胞 生 産 に 対 す る 効 果 を 示 す 。
【 図 ２ 】 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 が 、 内 皮 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 し
な い こ と を 示 す 。
【 図 ３ 】 マ ト リ ゲ ル プ ラ グ ア ッ セ イ に お い て 、 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩
が 抗 血 管 新 生 性 で あ る こ と を 示 す 。
【 図 ４ 】 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 が 、 コ ン フ ル エ ン ト 内 皮 細 胞 か ら の IL
-８ 分 泌 を 下 方 制 御 す る こ と を 示 す 。
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実 施 例 ３ ４ ： ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 は マ ウ ス KCの 血 し ょ う レ ベ ル の
減 少 を 生 じ る

実 施 例 ３ ５ ： Matrigelプ ラ グ ア ッ セ イ



【 図 ５ 】 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 が 、 活 性 化 し た 単 核 球 か ら の IL-８ 発
現 を 下 方 制 御 す る こ と を 示 す 。
【 図 ６ 】 ビ ス （ コ リ ン ） テ ト ラ チ オ モ リ ブ デ ン 酸 塩 が 、 マ ウ ス KCの 血 し ょ う レ ベ ル で の 減
少 を 生 じ る こ と を 示 す 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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