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(57)【要約】
　本発明は一般的に、神経変性の疾患及び障害、特に目の疾患及び障害を処置するための
組成物及び方法に関するものである。本明細書には、置換された複素環式アミン誘導体化
合物、及び該化合物を含む医薬組成物が提供される。該組成物は、加齢黄斑変性（ＡＭＤ
）又はスタルガルド病を含む、眼の疾患及び障害を処置及び予防するのに有用である。
【選択図】無し
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許
容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドであって：
【化１】

式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される
ことを特徴とする、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシド。
【請求項２】
　環Ａは以下のものから選択される、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
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【化２】

【請求項３】
　環Ａは以下のものから選択され：
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【化３】

各Ｒ１４は、水素、ハロゲン、ＯＲ９、アルキル、又はフルオロアルキルから独立して選
択される、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　環Ａは以下のものから選択される、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
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【化４】

【請求項５】
　環Ａは以下のものから選択され：
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【化５】

各Ｒ１４は、水素、ハロゲン、ＯＲ９、アルキル、又はフルオロアルキルから独立して選
択される、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　環Ａは以下のものから選択される、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。

【化６】

【請求項７】
　環Ａは以下のものから選択され：
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【化７】

各Ｒ１４は、水素、ハロゲン、ＯＲ９、アルキル、又はフルオロアルキルから独立して選
択される、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　環Ａは以下のものから選択される、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。

【化８】

【請求項９】
　環Ａは以下のものから選択される、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【化９】

【請求項１０】
　環Ａは以下のものから選択される、ことを特徴とする請求項３に記載の化合物。
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【化１０】

【請求項１１】
　環Ａは以下のものから選択される、ことを特徴とする請求項２に記載の化合物。
【化１１】

【請求項１２】
　環Ａは以下のものから選択される、ことを特徴とする請求項７に記載の化合物。
【化１２】

【請求項１３】
　環Ａは以下のものから選択される、ことを特徴とする請求項２に記載の化合物。
【化１３】

【請求項１４】
　Ｙは、アルキル、カルボシクリル、又はヘテロシクリルである、ことを特徴とする請求
項１に記載の化合物。
【請求項１５】
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　Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；及び
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択される
ことを特徴とする請求項１４に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成する、ことを特徴とする請求項１５に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、シクロブチル、シクロペンチル
、シクロヘキシル、シクロへプチル、又はシクロオクチルを形成し、Ｒ１８は水素又はヒ
ドロキシである、ことを特徴とする請求項１６に記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｒ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、シクロペンチル、シクロヘキシ
ル、又はシクロへプチルを形成し、Ｒ１８は水素又はヒドロキシである、ことを特徴とす
る請求項１７に記載の化合物。
【請求項１９】
　Ｒ１６及びＲ１７は、Ｃ１－Ｃ１３アルキルから独立して選択され；及びＲ１８は水素
、ヒドロキ、又はアルコキシである、ことを特徴とする請求項１５に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、
－ＮＲ９－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、及び－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－から
選択される、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｘは、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９から
選択される、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｘは－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択される、こ
とを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項２３】
　Ｒ３及びＲ４の両方は水素である、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｒ５及びＲ６の両方は水素である、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項２５】
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は水素である、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物
。
【請求項２６】
　Ｒ１及びＲ２の両方は水素である、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項２７】
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨである、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項２８】
　Ｒ１及びＲ２は共にオキソを形成する、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項２９】
　Ｒ７及びＲ８の両方は水素である、ことを特徴とする請求項１に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｒ７は水素であり、Ｒ８は－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３又はＣＯ２Ｒ１３である、ことを特徴と
する請求項１に記載の化合物。
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【請求項３１】
　Ｒ１３はアルキルである、ことを特徴とする請求項３０に記載の化合物。
【請求項３２】
　Ｒ８はＣＯ２Ｒ１３であり、Ｒ１３は以下の式である、ことを特徴とする請求項３０に
記載の化合物。
【化１４】

【請求項３３】
　以下の群から選択される、化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或
いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシド。
【化１５】

【請求項３４】
　薬学的に許容可能な担体、及び式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、
幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む
医薬組成物であって：
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【化１６】

式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される
ことを特徴とする医薬組成物。
【請求項３５】
　被験体の眼の疾患又は障害を処置するための方法であって、該方法は、式（Ａ）の化合
物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物
、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体に投与する工程を含み：
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【化１７】

式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される
ことを特徴とする方法。
【請求項３６】
　眼の疾患又は障害は、加齢黄斑変性又はスタルガルド黄斑ジストロフィーである、こと
を特徴とする請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　眼の疾患又は障害は、網膜剥離、出血性網膜症、色素性網膜炎、錐体杆体変性、ソース
ビー眼底変性症、視神経症、炎症性網膜疾患、糖尿病性網膜症、糖尿病黄斑症、網膜血管
閉塞、末熟児網膜症、又は網膜損傷に関連する虚血再潅流、増殖性硝子体網膜症、網膜ジ
ストロフィー、遺伝性視神経症、ブドウ膜炎、網膜損傷、アルツハイマー病に関連する網



(13) JP 2015-505536 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

膜障害、多発性硬化症に関連する網膜障害、パーキンソン病に関連する網膜障害、ウィル
ス感染に関連する網膜障害、光の過剰露出に関連する網膜障害、近視、及びＡＩＤＳに関
連する網膜障害から選択される、ことを特徴とする請求項３５に記載の方法。
【請求項３８】
　被験体の眼に蓄積されるリポフスチン色素の減少をもたらす、請求項３６又は３７に記
載の方法。
【請求項３９】
　リポフスチン色素は、Ｎ－レチニリデン－Ｎ－レチニル－エタノールアミン（Ａ２Ｅ）
である、ことを特徴とする請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　レチノイドサイクルにおける発色団の流動を調節するための方法であって、該方法は、
式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能
な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体に投与する工程を
含み：

【化１８】

式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
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Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される
ことを特徴とする方法。
【請求項４１】
　網膜の杆体視細胞の暗順応を阻害するための方法であって、該方法は、式（Ａ）の化合
物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水
和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる工程を含み：
【化１９】

式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
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シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される
ことを特徴とする方法。
【請求項４２】
　網膜の杆体視細胞におけるロドプシンの再生を阻害するための方法であって、該方法は
、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可
能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる工程を含み：
【化２０】

式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される
ことを特徴とする方法。
【請求項４３】
　被験体の眼における虚血を減少するための方法であって、該方法は、式（Ａ）の化合物
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、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和
物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体に投与する工程を含み：
【化２１】

式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される
ことを特徴とする方法。
【請求項４４】
　被験体の眼の網膜における新生血管形成を阻害するための方法であって、該方法は、式
（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な
溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体に投与する工程を含
み：
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【化２２】

式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される
ことを特徴とする方法。
【請求項４５】
　網膜における網膜細胞の変性を阻害するための方法であって、該方法は、式（Ａ）の化
合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、
水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる工程を含み：
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【化２３】

式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される
ことを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１２年１月２０日に出願された米国仮出願第６１／５８９，１０８号の
利益を主張し、該仮出願は、その全体において引用により本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　緑内障、黄斑変性、及びアルツハイマー病など神経変性疾患は、世界の至る所で何百万
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もの患者に影響を及ぼす。これら疾患に関連したクオリティオブライフの損失が重要であ
るため、この領域における薬物の研究及び開発は非常に重要である。加齢黄斑変性（ＡＭ
Ｄ）は、アメリカ合衆国において１０００万から１５００万の間の患者に影響を及ぼし、
世界中の高齢人口における失明の主な原因である。ＡＭＤは中心視覚に影響し、斑と呼ば
れる網膜の中央部位における光受容細胞の損失を引き起こす。ＡＭＤに苦しむ患者の多く
の満たされていない医療の必要性のため、新たな処置は非常に需要がある。
【発明の概要】
【０００３】
　必要性は、上記に記載のものを含む眼の機能不全を結果として生じる、眼の疾患又は障
害の効果的な処置のための技術分野に存在する。特に、進行性の網膜変性、ＬＣＡ様の疾
病、夜盲症、又は全身性のビタミンＡ欠乏症などの、更に望まれない副作用を引き起こす
ことなく、スタルガルト病及び加齢黄斑変性（ＡＭＤ）を処置するための組成物及び方法
の、差し迫った必要性が存在する。必要性はまた、網膜に悪影響を及ぼす他の眼の疾患及
び障害に効果的な処置のための技術分野に存在する。
【０００４】
　１つの実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体
、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し：
【０００５】
【化１】

【０００６】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
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　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【０００７】
　１つの実施形態は、以下のものから成る群から選択される、化合物、又はその互変異性
体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ
－オキシドを提供する：
【０００８】
【化２】

【０００９】
　１つの実施形態は、薬学的に許容可能な担体、及び式（Ａ）の化合物、又はその互変異
性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又は
Ｎ－オキシドを含む医薬組成物を提供し：
【００１０】
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【化３】

【００１１】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【００１２】
　１つの実施形態は、被験体の眼の疾患又は障害を処置するための方法を提供し、該方法
は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に
許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体に投与す
る工程を含み：
【００１３】
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【化４】

【００１４】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【００１５】
　１つの実施形態は、被験体の眼の疾患又は障害を処置するための方法を提供し、ここで
、眼の疾患又は障害は、加齢黄斑変性又はスタルガルド黄斑ジストロフィーである。
【００１６】
　１つの実施形態は、被験体の眼の疾患又は障害を処置するための方法を提供し、ここで
、眼の疾患又は障害は、網膜剥離、出血性網膜症、色素性網膜炎、錐体杆体変性、ソース
ビー眼底変性症、視神経症、炎症性網膜疾患、糖尿病性網膜症、糖尿病黄斑症、網膜血管
閉塞、末熟児網膜症、又は網膜損傷に関連する虚血再潅流、増殖性硝子体網膜症、網膜ジ
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ストロフィー、遺伝性視神経症、ブドウ膜炎、網膜損傷、アルツハイマー病に関連する網
膜障害、多発性硬化症に関連する網膜障害、パーキンソン病に関連する網膜障害、ウィル
ス感染に関連する網膜障害、光の過剰露出に関連する網膜障害、近視、及びＡＩＤＳに関
連する網膜障害から選択される。
【００１７】
　１つの実施形態は、レチノイドサイクルにおける発色団の流動（ｆｌｕｘ）を調節する
ための方法を提供し、該方法は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何
異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬
組成物を被験体に投与する工程を含み：
【００１８】
【化５】

【００１９】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
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　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【００２０】
　１つの実施形態は、網膜の杆体視細胞の暗順応を阻害するための方法を提供し、該方法
は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容
可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる工程を含み：
【００２１】
【化６】

【００２２】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【００２３】
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　１つの実施形態は、網膜の杆体視細胞におけるロドプシンの再生を阻害するための方法
を提供し、該方法は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或
いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる
工程を含み：
【００２４】
【化７】

【００２５】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【００２６】
　１つの実施形態は、被験体の眼における虚血を減少するための方法を提供し、該方法は
、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可
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能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体に投与する工程
を含み：
【００２７】
【化８】

【００２８】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【００２９】
　１つの実施形態は、被験体の眼の網膜における新生血管形成を阻害するための方法を提
供し、該方法は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは
薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体
に投与する工程を含み：
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【化９】

【００３１】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【００３２】
　１つの実施形態は、網膜における網膜細胞の変性を阻害するための方法を提供し、該方
法は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許
容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる工程を含み：
【００３３】
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【化１０】

【００３４】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【００３５】
〈引用による組み込み〉
　本明細書で言及される全ての刊行物、特許、及び特許出願は、あたかも個々の刊行物、
特許、又は特許出願が引用によって組み込まれるよう具体的且つ個別に示されるかのよう
に、同じ程度まで引用により本明細書に組み込まれる。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
　本明細書及び添付の請求項において使用されるように、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び
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「ｔｈｅ」は、文脈が明確に別段に指定していない限り、複数の指示対象を含む。故に、
例えば、「薬剤」への言及は、複数のそのような薬剤を含み、「細胞」への言及は、１以
上の細胞（又は複数の細胞）、及び当業者に既知の同等物などへの言及を含む。範囲が、
分子量などの物理的特性、又は化学式などの化学的特定について本明細書で使用されると
、全ての範囲及びその中の特異的な実施形態の組み合わせ及びサブの組み合わせがすべて
含まれるように意図される。用語「約」は、数又は数値域への言及が、言及される数又は
数値域を意味する場合、実験的な可変性内の（又は統計的実験誤差内の）概算であり、故
に、数又は数値域は、明示された数又は数値域の１％と１５％の間で変わり得る。用語「
含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」（並びに、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」又は「
含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」、或いは「有しているｈａｖｉｎｇ）」又は「含んでいる
（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」などの関連語）は、他の実施形態において、例えば、本明細書
に記載される任意の合成物、組成物、方法、又はプロセスの実施形態などが、記載された
特徴「から成る」又はそれら「から本質的に成る」場合があるものを除外するようには意
図されない。
【００３７】
〈定義〉
　本明細書及び添付の請求項で使用されるように、次の用語は、以下に示される意味を有
する。
【００３８】
　本明細書及び添付の請求項において使用されるように、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び
「ｔｈｅ」は、文脈が明確に別段に指定していない限り、複数の指示対象を含む。故に、
例えば、「化合物」への言及は、複数のそのような化合物を含み、「細胞」への言及は、
１以上の細胞（又は複数の細胞）、及び当業者に既知の同等物などへの言及を含む。範囲
が、分子量などの物理的特性、又は化学式などの化学的特定について本明細書で使用され
ると、全ての範囲及びその中の特異的な実施形態の組み合わせ及びサブ組み合わせがすべ
て含まれるように意図される。用語「約」は、数又は数値域への言及が、言及される数又
は数値域を意味する場合、実験的な可変性内の（又は統計的実験誤差内の）概算であり、
故に、数又は数値域は、明示された数又は数値域の１％と１５％の間で変わり得る。用語
「含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」（並びに、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」又は
「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」、或いは「有しているｈａｖｉｎｇ）」又は「含んでい
る（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」などの関連語）は、他の実施形態において、例えば、本明細
書に記載される任意の合成物、組成物、方法、又はプロセスの実施形態などが、記載され
た特徴「から成る」又はそれら「から本質的に成る」場合があるものを除外するようには
意図されない。
【００３９】
　「アミノ」は－ＮＨ２ラジカルを指す。
【００４０】
　「シアノ」は－ＣＮラジカルを指す。
【００４１】
　「ニトロ」は－ＮＯ２ラジカルを指す。
【００４２】
　「オキサ」は－Ｏ－ラジカルを指す。
【００４３】
　「オキソ」は＝Ｏラジカルを指す。
【００４４】
　「チオキソ」は＝Ｓラジカルを指す。
【００４５】
　「イミノ」は＝Ｎ－Ｈラジカルを指す。
【００４６】
　「ヒドラジノ」は＝Ｎ－ＮＨ２ラジカルを指す。
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【００４７】
　「アルキル」は、単に炭素原子と水素原子から成る直鎖又は分枝鎖の炭化水素鎖ラジカ
ルを指し、不飽和を含まず、１乃至１５の炭素原子（例えば、Ｃ１－Ｃ１５アルキル）を
有する。特定の実施形態において、アルキルは１～１３の炭素原子（例えばＣ１－Ｃ１３

アルキル）を含む。特定の実施形態において、アルキルは１～８の炭素原子（例えばＣ１

－Ｃ８アルキル）を含む。他の実施形態において、アルキルは１～５の炭素原子（例えば
Ｃ１－Ｃ５アルキル）を含む。他の実施形態において、アルキルは１～４の炭素原子（例
えばＣ１－Ｃ４アルキル）を含む。他の実施形態において、アルキルは１～３の炭素原子
（例えばＣ１－Ｃ３アルキル）を含む。他の実施形態において、アルキルは１～２の炭素
原子（例えばＣ１－Ｃ２アルキル）を含む。他の実施形態において、アルキルは１の炭素
原子（例えばＣ１アルキル）を含む。他の実施形態において、アルキルは５～１５の炭素
原子（例えばＣ５－Ｃ１５アルキル）を含む。他の実施形態において、アルキルは５～８
の炭素原子（例えばＣ５－Ｃ８アルキル）を含む。他の実施形態において、アルキルは２
～５の炭素原子（例えばＣ２－Ｃ５アルキル）を含む。他の実施形態において、アルキル
は３～５の炭素原子（例えばＣ３－Ｃ５アルキル）を含む。他の実施形態において、アル
キル基は、メチル（Ｍｅ）、エチル（Ｅｔ）、１－プロピル（ｎ－プロピル）、１－メチ
ルエチル（イソ－プロピル）、１－ブチル（ｎ－ブチル）、１－メチルプロピル（ｓ－ブ
チル）、２－メチルプロピル（ｉ－ブチル）、１，１－ジメチルエチル（ｔ－ブチル）、
又はｎ－ペンチルから選択される。アルキルは、単結合により分子の残りに付けられる。
本明細書において具体的に別段の定めが無い限り、アルキル基は、以下の置換基の１以上
によって随意に置換される：ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、チオキソ、トリメチルシラ
ニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（ｔは１又は２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲ
ａ（ｔは１又は２である）、及び－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（ｔは１又は２である）、こ
こで、各Ｒａは独立して、水素、アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボ
シクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、又はヘテロアリールアルキルである。
【００４８】
　「アルケニル」は、単に炭素原子及び水素原子からなる直鎖又は分枝鎖の炭化水素鎖ラ
ジカル基を指し、少なくとも１つの二重結合を含み、且つ２～１２の炭素原子を有する。
特定の実施形態において、アルケニルは２～８の炭素原子を含む。他の実施形態において
、アルケニルは２～４の炭素原子を含む。アルケニルは、単結合、例えば、エテニル（即
ちビニル）、ｐｒｏｐ－１－エニル（即ちアリル）、ｂｕｔ－１－エニル、ｐｅｎｔ－１
－エニル、ｐｅｎｔａ－１，４－ジエニルなどにより、分子の残りに付けられる。本明細
書において具体的に別段の定めが無い限り、アルケニル基は、以下の置換基の１以上によ
って随意に置換される：ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、チオキソ、トリメチルシラニル
、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（
Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（
Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（ｔは１又は２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（
ｔは１又は２である）、及び－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（ｔは１又は２である）、ここで
、各Ｒａは独立して、水素、アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボシク
リルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテ
ロアリール、又はヘテロアリールアルキルである。
【００４９】
　「アルキニル」は、単に炭素原子及び水素原子からなる直鎖又は分枝鎖の炭化水素鎖ラ
ジカル基を指し、少なくとも１つの三重結合を含み、且つ２～１２の炭素原子を有する。
特定の実施形態において、アルキニルは２～８の炭素原子を含む。他の実施形態において
、アルキニルは２～４の炭素原子を含む。アルキニルは、単結合、例えば、エチニル、プ
ロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニルなどにより、分子の残りに付けられる。本
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明細書において具体的に別段の定めが無い限り、アルキニル基は、以下の置換基の１以上
によって随意に置換される：ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、チオキソ、トリメチルシラ
ニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（ｔは１又は２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲ
ａ（ｔは１又は２である）、及び－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（ｔは１又は２である）、こ
こで、各Ｒａは独立して、水素、アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボ
シクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、
ヘテロアリール、又はヘテロアリールアルキルである。
【００５０】
　「アルキレン」又は「アルキレン鎖」は、分子の残りをラジカル基に連結させる直鎖又
は分子の二価炭化水素鎖を指し、単に炭素及び水素から成り、不飽和を含まず、１～１２
の炭素原子、例えば、メチレン、エチレン、プロピレン、ｎ－ブチレンなどを有する。ア
ルキレン鎖は、単結合を介して分子の残りに、及び単結合を介してラジカル基に付けられ
る。幾つかの実施形態において、アルキレン鎖の分子の残り及びラジカル基への付着の点
は、アルキレン鎖における１つの炭素を通じる。他の実施形態において、アルキレン鎖の
分子の残り及びラジカル基への付着の点は、アルキレン鎖内の任意の２つの炭素を通じる
。本明細書において具体的に別段の定めが無い限り、アルキレン鎖は、以下の置換基の１
以上によって随意に置換される：ハロ、シアノ、ニトロ、アリール、シクロアルキル、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、オキソ、チオキソ、トリメチルシラニル、－ＯＲａ、－
ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）ＣＯＲａ、－Ｎ（Ｒ
ａ）ｔＲａ（ｔは１又は２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（ｔは１又は２である）、及び
－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（ｔは１又は２である）、ここで、各Ｒａは独立して、水素、
アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、アリール、ア
ラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロアリ
ールアルキルである。
【００５１】
　「アルケニレン」又は「アルケニレン鎖」は、分子の残りをラジカル基に連結させる直
鎖又は分子の二価炭化水素鎖を指し、単に炭素及び水素から成り、少なくとも１つの二重
結合を含み、且つ２～１２の炭素原子、例えば、エテニレン、プロペニレン、ｎ－ブテニ
レンなどを有する。アルケニレン鎖は、二重結合又は単結合を介して分子の残りに、及び
二重結合又は単結合を介してラジカル基に付けられる。幾つかの実施形態において、アル
ケニレン鎖の分子の残り及びラジカル基への付着の点は、１つの炭素を通じる。他の実施
形態において、アルケニレン鎖の分子の残り及びラジカル基への付着の点は、鎖内の任意
の２つの炭素を通じる。本明細書において具体的に別段の定めが無い限り、アルケニレン
鎖は、以下の置換基の１以上によって随意に置換される：ハロ、シアノ、ニトロ、アリー
ル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、オキソ、チオキソ、トリメチル
シラニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒ
ａ）ＣＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）ｔＲａ（ｔは１又は２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（ｔは
１又は２である）、及び－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（ｔは１又は２である）、ここで、各
Ｒａは独立して、水素、アルキル、フルオロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキル
アルキル、アリール（１以上のハロ基により随意に置換される）、アラルキル、ヘテロシ
クリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロアリールアルキルであり
、ここで、上記置換基の各々は、別段の定めが無い限り置換されない。
【００５２】
　「アリール」は、環状の炭素原子から水素原子を取り除くことにより、芳香族単環式又
は多環式の炭化水素環系から得られるラジカルを指す。芳香族単環式又は多環式の炭化水
素環系は、６乃至１８の炭素原子環から水素及び炭素のみを含み、ここで、系における環
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の少なくとも１つは完全に不飽和であり、即ち、ヒュッケルの理論に従った環式の、非局
在化（４ｎ＋２）π－電子系を含む。アリール基は、限定されないが、フェニル、フルオ
レニル、及びナフチルなどの基を含む。本明細書において具体的に別段の定めの無い限り
、用語「アリール」又は接頭辞「ａｒ－」（「アラルキル」におけるものなど）は、アル
キル、アルケニル、アルキニル、ハロ、フルオロアルキル、シアノ、ニトロ、随意に置換
したアリール、随意に置換したアラルキル、随意に置換したアラルケニル、随意に置換し
たアラルキニル、随意に置換したカルボサイクリ、随意に置換したカルボシクリルアルキ
ル、随意に置換したヘテロシクリル、随意に置換したヘテロシクリルアルキル、随意に置
換したヘテロアリール、随意に置換したヘテロアリールアルキル、－Ｒｂ－ＯＲａ、－Ｒ
ｂ－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｒｂ－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｒｂ－Ｃ（Ｏ
）ＯＲａ、－Ｒｂ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｒｂ－Ｏ－Ｒｃ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、
－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒ
ａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（ｔは１又は２である）、－Ｒｂ－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（ｔは１又は２
である）、及び－Ｒｂ－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（ｔは１又は２である）から独立して選
択される１以上の置換基により随意に置換される、アリールラジカルを含むように意図さ
れ、ここで、各Ｒａは独立して、水素、アルキル、フルオロアルキル、シクロアルキル、
シクロアルキルアルキル、アリール（１以上のハロ基により随意に置換される）、アラル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロアリール
アルキルであり、各Ｒｂは独立して、直接の結合、或いは直鎖又は分枝鎖のアルキレン又
はアルケニレン鎖であり、Ｒｃは直鎖又は分枝鎖のアルキレン又はアルケニレン鎖であり
、ここで、上記置換基の各々は、別段の定めが無い限り置換されない。
【００５３】
　「アラルキル」は、式－Ｒｃ－アリールのラジカルを指し、ここで、Ｒｃは、例えばベ
ンジル、ジフェニルメチルなど、上記に定義されるようなアルキレン鎖である。アラルキ
ルラジカルのアルキレン鎖部分は、アルキレン鎖について上記に記載されるように、随意
に置換される。アラルキルラジカルのアリール部分は、アリール基について上記に記載さ
れるように、随意に置換される。
【００５４】
　「アラルケニル」は、式－Ｒｄ－アリールのラジカルを指し、ここで、Ｒｄは上記に定
義されるようなアルケニレン鎖である。アラルケニルラジカルのアリール基部分は、アリ
ール基について上記に記載されるように、随意に置換される。アラルケニルラジカルのア
ルケニレン鎖部分は、アルケニレン基について上記に定義されるように、随意に置換され
る。
【００５５】
　「アラルキニル」は、式－Ｒｅ－アリールのラジカルを指し、ここで、Ｒｅは上記に定
義されるようなアルキニレン鎖である。アラルキニルラジカルのアリール部分は、アリー
ル基について上記に記載されるように、随意に置換される。アラルキニルラジカルのアル
キニレン鎖部分は、アルキニレン鎖について上記に定義されるように、随意に置換される
。
【００５６】
　「カルボシクリル」は、単に炭素原子及び水素原子からなる安定した非芳香族単環式又
は多環式の炭化水素ラジカルを指し、これは、融合又は架橋した環系を含み、３～１５の
炭素原子を有する。特定の実施形態において、カルボシクリルは３～１０の炭素原子を含
む。他の実施形態において、カルボシクリルは５～７の炭素原子を含む。カルボシクリル
は、単結合により分子の残りに付けられる。カルボシクリルは、飽和（即ち、単一のＣ－
Ｃ結合のみを含む）、又は不飽和（即ち、１以上の二重結合又は三重結合を含む）である
。完全に飽和したカルボシクリルラジカルも「シクロアルキル」と呼ばれる。単環式シク
ロアルキルの例は、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、シクロヘプチル、及びシクロオクチルを含む。不飽和のカルボシクリルも「シク
ロアルケニル」と呼ばれる。単環式のシクロアルケニルの例は、例えば、シクロペンテニ
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ル、シクロヘキセニル、シクロヘプテニル、及びシクロオクテニルを含む。多環式のカル
ボシクリルラジカルは、例えば、アダマンチル、ノルボルニル（即ち、ビシクロ［２．２
．１］ヘプタニル）、ノルボルネニル、デカリニル（ｄｅｃａｌｉｎｙｌ）、７，７－ジ
メチル－ビシクロ［２．２．１］ヘプタニルなどを含む。本明細書において具体的に他に
明示されない限り、用語「カルボシクリル」は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハ
ロ、フルオロアルキル、オキソ、チオキソ、シアノ、ニトロ、随意に置換したアリール、
随意に置換したアラルキル、随意に置換したアラルケニル、随意に置換したアラルキニル
、随意に置換したカルボシクリル、随意に置換したカルボシクリルアルキル、随意に置換
したヘテロシクリル、随意に置換したヘテロシクリルアルキル、随意に置換したヘテロア
リール、随意に置換したヘテロアリールアルキル、－Ｒｂ－ＯＲａ、－Ｒｂ－ＳＲａ、－
Ｒｂ－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｒｂ－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｒｂ－Ｃ（
Ｏ）ＯＲａ、－Ｒｂ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｒｂ－Ｏ－Ｒｃ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２

、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（ｔは１又は
２である）、－Ｒｂ－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（ｔは１又は２である）、及び－Ｒｂ－Ｓ（Ｏ）

ｔＮ（Ｒａ）２（ｔは１又は２である）から独立して選択される１以上の置換基により随
意に置換される、カルボシクリルラジカルを含むように意図され、ここで、各Ｒａは独立
して、水素、アルキル、フルオロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、又
はヘテロアリールアルキルであり、各Ｒｂは独立して、直接の結合、或いは直鎖又は分枝
鎖のアルキレン又はアルケニレン鎖であり、Ｒｃは直鎖又は分枝鎖のアルキレン又はアル
ケニレン鎖であり、ここで、上記置換基の各々は、別段の定めが無い限り置換されない。
【００５７】
　「カルボシクリル」は、式－Ｒｃ－カルボシクリルのラジカルを指し、ここで、Ｒｃは
上記に定義されるようなアルキレン鎖である。アルキレン鎖及びカルボシクリルラジカル
は、上記に定義されるように随意に置換される。
【００５８】
　「ハロ」又は「ハロゲン」は、ブロモ、クロロ、フルオロ、又はヨードの置換基を指す
。
【００５９】
　「フルオロアルキル」は、上記に定義されるように、１以上のフルオロラジカルにより
置換される、上記に定義されるようなアルキルラジカルを指し、例えば、トリフルオロメ
チル、ジフルオロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、１－フルオロメチル－２－
フルオロエチルなどである。フルオロアルキルラジカルのアルキル部分は、アルキル基に
ついて上記に定義されるように、随意に置換される。
【００６０】
　「ヘテロシクリル」は、窒素、酸素、及び硫黄から選択される２～１２の炭素原子及び
１～６のヘテロ原子を含む、安定した３～１８員環の非芳香環ラジカルを指す。本明細書
において具体的に別段の定めの無い限り、ヘテロシクリルラジカルは、単環式、二環式、
三環式、又は四環式の環系であり、融合又は架橋した環系を含む。ヘテロシクリルラジカ
ルにおけるヘテロ原子は随意に酸化する。１以上の窒素原子は、存在する場合、随意に４
分割される。ヘテロシクリルラジカルは、部分的又は完全に飽和される。ヘテロシクリル
は、環の任意の原子を介して分子の残りに付けられる。そのようなヘテロシクリルラジカ
ルの例は、限定されないが、ジオキソラニル、チエニル［１，３］ジチアニル、デカヒド
ロイソキノリル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、イソチアゾリジニル、イソキサゾ
リジニル、モルホリニル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイソインドリル、２－
オキソピペラジニル、２－オキソピペリジニル、２－オキソピロリジニル、オキサゾリジ
ニル、ピペリジニル、ピペラジニル、４－ピペリジニル（ｐｉｐｅｒｉｄｏｎｙｌ）、ピ
ロリジニル、ピラゾリジニル、キヌクリジニル、チアゾリジニル、テトラヒドロフラニル
、トリチアニル、テトラヒドロピラニル、チオモルホリニル、チアモルホリニル、１－オ
キソ－チオモルホリニル、及び１，１－ジオキソ－チオモルホリニルを含む。本明細書に
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おいて具体的に別段の定めの無い限り、用語「ヘテロシクリル」は、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、ハロ、フルオロアルキル、オキソ、チオキソ、シアノ、ニトロ、随意に
置換したアリール、随意に置換したアラルキル、随意に置換したアラルケニル、随意に置
換したアラルキニル、随意に置換したカルボシクリル、随意に置換したカルボシクリルア
ルキル、随意に置換したヘテロシクリル、随意に置換したヘテロシクリルアルキル、随意
に置換したヘテロアリール、随意に置換したヘテロアリールアルキル、－Ｒｂ－ＯＲａ、
－Ｒｂ－ＳＲａ、－Ｒｂ－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｒｂ－Ｃ（Ｏ）
Ｒａ、－Ｒｂ－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｒｂ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｒｂ－Ｏ－Ｒｃ－Ｃ
（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）

ｔＲａ（ｔは１又は２である）、－Ｒｂ－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（ｔは１又は２である）、及
び－Ｒｂ－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（ｔは１又は２である）から選択される１以上の置換
基により随意に置換される、上記に定義されるようなヘテロシクリルラジカルを含むよう
に意図され、ここで、各Ｒａは独立して、水素、アルキル、フルオロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシク
リルアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロアリールアルキルであり、各Ｒｂは独立して
、直接の結合、或いは直鎖又は分枝鎖のアルキレン又はアルケニレン鎖であり、Ｒｃは直
鎖又は分枝鎖のアルキレン又はアルケニレン鎖であり、ここで、上記置換基の各々は、別
段の定めが無い限り置換されない。
【００６１】
　「Ｎ－ヘテロシクリル」又は「Ｎ付加のヘテロシクリル」は、少なくとも１つの窒素を
含む上記に定義されるようなヘテロシクリルラジカルを指し、ヘテロシクリルラジカルの
分子の残りへの付着点は、ヘテロシクリルラジカルの窒素原子を介する。Ｎ－ヘテロシク
リルラジカルは、ヘテロシクリルラジカルについて上記に記載されるように、随意に置換
される。そのようなＮ－ヘテロシクリルラジカルの例は、限定されないが、１－モルホリ
ニル、１－ピペリジニル、１－ピペラジニル、１－ピロリジニル、ピラゾリジニル、イミ
ダゾリニル、及びイミダゾリジニルを含む。
【００６２】
　「Ｃ－ヘテロシクリル」又は「Ｃ付加のヘテロシクリル」は、少なくとも１つのヘテロ
原子を含む上記に記載されるようなヘテロシクリルラジカルを指し、ヘテロシクリルラジ
カルの分子の残りへの付着点は、ヘテロシクリルラジカルの炭素分子を介する。Ｃ－ヘテ
ロシクリルラジカルは、ヘテロシクリルラジカルについて上記に記載されるように、随意
に置換される。そのようなＣ－ヘテロシクリルラジカルの例は、限定されないが、２－モ
ルホリニル、２－又は３－又は４－ピペリジニル、２－ピペラジニル、２－又は３－ピロ
リジニルなどを含む。
【００６３】
　「ヘテロシクリルアルキル」は、式－Ｒｃ－ヘテロシクリルのラジカルを指し、ここで
、Ｒｃは上記に定義されるようなアルキレン鎖である。ヘテロシクリルがヘテロシクリル
を含む窒素である場合、ヘテロシクリルは、窒素原子にてアルキルラジカルに随意に付着
する。ヘテロシクリルアルキルラジカルのアルキレン鎖は、アルキレン鎖について上記に
定義されるように、随意に置換される。ヘテロシクリルアルキルラジカルのヘテロシクリ
ル部分は、ヘテロシクリル基について上記に定義されるように、随意に置換される。
【００６４】
　「ヘテロアリール」は、窒素、酸素、及び硫黄から選択される２～１７の炭素原子及び
１～６のヘテロ原子を含む、３～１８員環の芳香環ラジカルから得たラジカルを指す。本
明細書に使用されるように、ヘテロアリールラジカルは、単環式、二環式、三環式、又は
四環式の環系であり、ここで、環系における環の少なくとも１つは完全に不飽和であり、
即ち、ヒュッケルの理論に従った環式の、非局在化（４ｎ＋２）π－電子系を含む。ヘテ
ロアリールは融合又は架橋した環系を含む。ヘテロアリールラジカルにおけるヘテロ原子
は随意に酸化する。１以上の窒素原子は、存在する場合、随意に４分割される。ヘテロア
リールは、環の任意の原子を介して分子の残りに付けられる。ヘテロアリールの例は、限



(35) JP 2015-505536 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

定されないが、アゼピニル、アクリジニル、ベンズイミダゾリル、ベンズインドリル、１
，３－ベンゾジオキソリル、ベンゾフラニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾ［ｄ］チアゾ
リル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキセピニル、ベンゾ［ｂ］［
１，４］オキサジニル、１，４－ベンゾジオキサニル、ベンゾナフトフラニル、ベンズオ
キサゾリル、ベンゾジオキソリル、ベンゾジオキシニル、ベンゾピラニル、ベンゾピラノ
ニル、ベンゾフラニル、ベンゾフラノニル、ベンゾチエニル（ベンゾチオフェニル）、ベ
ンゾチエノ［３，２－ｄ］ピリミジニル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾ［４，６］イミダ
ゾ［１，２－ａ］ピリジニル、カルバゾリル、シンノリニル、シクロペンタ［ｄ］ピリミ
ジニル、６，７－ジヒドロー５Ｈ－シクロペンタ［４，５］チエノ［２，３－ｄ］ピリミ
ジニル、５，６－ジヒドロベンゾ［ｈ］キナゾリニル、５，６－ジヒドロベンゾ［ｈ］シ
ンノリニル、６，７－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［６，７］シクロヘプタ［１，２－ｃ］ピ
リダジニル、ジベンゾフラニル、ジベンゾチオフェニル、フラニル、フラノニル、フロ［
３，２－ｃ］ピリジニル、５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｄ］
ピリミジニル、５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｄ］ピリダジニ
ル、５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｄ］ピリジニル，イソチア
ゾリル、イミダゾリル、インダゾリル、インドリル、インダゾリル、イソインドリル、イ
ンドリニル、イソインドリニル、イソキノリル、インドリジニル、イソキサゾリル、５，
８－メタノ－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリニル、ナフチリジニル、１，６－ナ
フチリジノニル、オキサジアゾリル、２－オキソアゼピニル、オキサゾリル、オキシラニ
ル、５，６，６ａ，７，８，９，１０，１０ａ－オクタヒドロベンゾ［ｈ］キナゾリニル
、１－フェニル－１Ｈ－ピロリル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル
、フタラジニル、プテリジニル、プリニル、ピロリル、ピラゾリル、ピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジニル、ピリジニル、ピリド［３，２－ｄ］ピリミジニル、ピリド［３，４－
ｄ］ピリミジニル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、ピロリル、キナゾリニル
、キノキサリニル、キノリニル、イソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、５，６，７
，８－テトラヒドロキナゾリニル、５，６，７，８－テトラヒドロベンゾ［４，５］チエ
ノ［２，３－ｄ］ピリミジニル、６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［
４，５］チエノ［２，３－ｄ］ピリミジニル、５，６，７，８－テトラヒドロピリド［４
，５－ｃ］ピリダジニル、チアゾリル、チアジアゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、
トリアジニル、チエノ［２，３－ｄ］ピリミジニル、チエノ［３，２－ｄ］ピリミジニル
、チエノ［２，３－ｄ］ピリジニル、及びチオフェニル（即ち、チエニル）を含む。本明
細書において具体的に別段の定めの無い限り、用語「ヘテロアリール」は、アルキル、ア
ルケニル、アルキニル、ハロ、フルオロアルキル、オキソ、ハロアルケニル、ハロアルキ
ニル、オキソ、チオキソ、シアノ、ニトロ、随意に置換したアリール、随意に置換したア
ラルキル、随意に置換したアラルケニル、随意に置換したアラルキニル、随意に置換した
カルボシクリル、随意に置換したカルボシクリルアルキル、随意に置換したヘテロシクリ
ル、随意に置換したヘテロシクリルアルキル、随意に置換したヘテロアリール、随意に置
換したヘテロアリールアルキル、－Ｒｂ－ＯＲａ、－Ｒｂ－ＳＲａ、－Ｒｂ－ＯＣ（Ｏ）
－Ｒａ、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｒｂ－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｒｂ－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｒ
ｂ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｒｂ－Ｏ－Ｒｃ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｒｂ－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔ

Ｒａ（ｔは１又は２である）、－Ｒｂ－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（ｔは１又は２である）、及び
－Ｒｂ－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（ｔは１又は２である）から選択される１以上の置換基
により随意に置換される、上記に定義されるようなヘテロアリールラジカルを含むように
意図され、ここで、各Ｒａは独立して、水素、アルキル、フルオロアルキル、シクロアル
キル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリ
ルアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロアリールアルキルであり、各Ｒｂは独立して、
直接の結合、或いは直鎖又は分枝鎖のアルキレン又はアルケニレン鎖であり、Ｒｃは直鎖
又は分枝鎖のアルキレン又はアルケニレン鎖であり、ここで、上記置換基の各々は、別段
の定めが無い限り置換されない。
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【００６５】
　「Ｎ－ヘテロアリール」は、少なくとも１つの窒素を含む上記に定義されるようなヘテ
ロアリールラジカルを指し、ヘテロアリールラジカルの分子の残りへの付着点は、ヘテロ
アリールラジカルの窒素原子を介する。Ｎ－ヘテロアリールラジカルは、ヘテロアリール
ラジカルについて上記に記載されるように、随意に置換される。
【００６６】
　「Ｃ－ヘテロアリール」は、上記に記載されるようなヘテロアリールラジカルを指し、
ヘテロアリールラジカルの分子の残りへの付着点は、ヘテロアリールラジカルの炭素分子
を介する。Ｃ－ヘテロアリールラジカルは、ヘテロアリールラジカルについて上記に記載
されるように、随意に置換される。
【００６７】
　「ヘテロアリールアルキル」は、式－Ｒｃ－ヘテロアリールのラジカルを指し、ここで
、Ｒｃは上記に定義されるようなアルキレン鎖である。ヘテロアリールがヘテロアリール
を含む窒素である場合、ヘテロアリールは、窒素原子にてアルキルラジカルに随意に付着
する。ヘテロアリールアルキルラジカルのアルキレン鎖は、アルキレン鎖について上記に
定義されるように、随意に置換される。ヘテロアリールアルキルラジカルのヘテロアリー
ル部分は、ヘテロアリール基について上記に定義されるように、随意に置換される。
【００６８】
　化合物、又はその薬学的に許容可能な塩は、幾つかの実施形態において、１以上の不斉
中心を含み、故に、アミノ酸に関して（Ｒ）－又は（Ｓ）－として、或いは（Ｄ）－又は
（Ｌ）－として、絶対立体化学の用語において定義される、エナンチオマー、ジアステレ
オマー、及び他の立体異性体を生じさせる。本明細書に記載される化合物がオレフィンの
二重結合又は幾何学的な不斉の他の中心を含む場合、及び別段の定めが無い限り、化合物
がＥ及びＺの幾何異性体（例えば、シス又はトランス）の両方を含むことが意図される。
同様に、全ての可能な異性体、同じくそれらのラセミ体及び光学的に純粋な形態、並びに
全ての互変異性体も含まれるように意図される。
【００６９】
　「立体異性体」は、同じ結合によって結合される同じ原子で構成されるが、異なる三次
元構造を有する化合物を指し、それは交換可能ではない。それ故、様々な立体異性体及び
その混合物は「エナンチオマー」を含み、その分子が互いに重ねることのできない（ｎｏ
ｎｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｅａｂｌｅ）鏡像である、２つの立体異性体を指すことが考慮さ
れる。
【００７０】
　本明細書で提示される化合物は、幾つかの実施形態において、互変異性体として存在す
る。「互変異性体」は、隣接した二重結合の異性化に付随する、分子の１つの原子から同
じ分子の別の原子へのプロトン移動を指す。互変異性化が可能である配列を結合する際に
、互変異性体の化学平衡が存在する。本明細書に開示される化合物の全ての互変異性体が
考慮される。互変異性体の正確な比率は、温度、溶媒、及びｐＨを含む様々な因子に依存
する。互変体の相互転換の幾つかの例は次のものを含む：
【００７１】
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【化１１】

【００７２】
　「随意の」又は「随意に」は、後に記載される事象又は状況が生じる又は生じない場合
があり、この記載が、事象又は状況が生じる場合の例を含むことを意図する。例えば、「
随意に置換したアリール」は、アリールラジカルが置換される又は置換されない場合があ
り、この記載が、置換されたアリールラジカル及び置換を有さないアリールラジカルの両
方を含むことを意味する。
【００７３】
　「薬学的に許容可能な塩」は、酸性及び塩基性の両方の追加の塩を含む。本明細書に記
載される、置換された複素環式アミン誘導体化合物の任意の１つの薬学的に許容可能な塩
は、任意の及び全ての薬学的に適切な塩の形態を包含するように意図される。本明細書に
記載される化合物の好ましい薬学的に許容可能な塩は、薬学的に許容可能な酸付加塩及び
薬学的に許容可能な塩基付加塩である。
【００７４】
　「薬学的に許容可能な酸付加塩」は、遊離塩基の生物学的効果及び特性を保持する塩を
指し、それは、生物学的に望ましくない又は他に望ましくないものであり、塩酸、臭化水
素酸、硫酸、硝酸、リン酸、ヨウ化水素酸、フッ化水素酸、亜リン酸などの無機酸により
形成される。また、脂肪族モノカルボン酸及びジカルボン酸、フェニル置換のアルカン酸
、ヒドロキシアルカン酸、アルカン二酸（ａｌｋａｎｅｄｉｏｉｃ　ａｃｉｄｓ）、芳香
族酸、脂肪族及び芳香族スルホン酸などの有機酸により形成される塩も含まれ、例えば、
酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュウ酸、マレイ
ン酸、マロン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、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、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸などを
含む。典型的な塩は故に、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、重亜硫酸塩、硝酸
塩、リン酸塩、リン酸一水素、リン酸二水素、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩化物、臭
化物、ヨウ化物、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、プロピオン酸塩、カプリル酸塩、イソブ
チラート、シュウ酸塩、マロナート、コハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマル
酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、安息香酸塩、クロロベンゾエート、安息香酸メチル
、ジニトロベンゾアート、フタラート、ベンゼンスルフォナート、トルエンスルフォナー
ト、フェニルアセテート、クエン酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、酒石酸塩、メタンスルフォ
ナートなどを含む。また、アルギン酸塩、グルコン酸塩、及びガラクトウロン酸塩などの
アミノ酸の塩も考慮される（例えば、全体において引用により本明細書に組み込まれる、
「Ｂｅｒｇｅ　Ｓ．Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔ
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ｓ，”　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　６
６：１－１９　（１９９７）」を参照）。塩基性化合物の酸付加塩は、当業者が精通する
方法及び技術に従って塩を生成するために、遊離塩基形態を所望の酸の十分な量と接触さ
せることにより、調製される。
【００７５】
　「薬学的に許容可能な塩基付加塩」は、遊離酸の生物学的効果及び特性を保持する塩を
指し、それは、生物学的に望ましくない又は他に望ましくないものである。これらの塩は
、無機塩基又は有機塩基の遊離酸への追加から調製される。薬学的に許容可能な塩基付加
塩は、アルカリ及びアルカリ性土類金属又は有機アミンなどの、金属又はアミンにより形
成される。無機塩基に由来する塩は、限定されないが、ナトリウム、カリウム、リチウム
、アンモニウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、アルミニウム塩
などを含む。有機塩基由来の塩は、限定されないが、第一、第二、及び第三アミン、自然
に生じる置換アミンを含む置換アミン、環状アミン及び塩基イオン交換樹脂、例えば、イ
ソプロピルアミン、トリメチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピ
ルアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、２－ジメチルアミノエタノール、２
－ジエチルアミノエタノール、ジシクロヘキシルアミン、リジン、アルギニン、ヒスチジ
ン、カフェイン、プロカイン、クロロプロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、エ
チレンジアニリン、Ｎ－メチルグルカミン、グルコサミン、メチルグルカミン、テオブロ
ミン、プリン、ピペラジン、ピペリジン、Ｎ－エチルピペリジン、ポリアミン樹脂などの
塩を含む。上述のＢｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．を参照。
【００７６】
　「非レチノイド化合物」は、レチノイドでない任意の化合物を指す。レチノイドは、ト
リメチルシクロヘキセニル環、及び極の末端基で終了するポリエン鎖を持つジテルペン骨
格を有する化合物である。レチノイドの例は、レチンアルデヒド及び誘導されたイミン／
ヒドラジド／オキシム、レチノール及び任意の誘導されたエステル、レチニルアミン及び
任意の誘導されたアミド、レチノイン酸及び任意の誘導されたエステル又はアミドを含む
。幾つかの実施形態において、非レチノイド化合物は、内在的な環式基（例えば芳香族基
）を随意に含む。
【００７７】
　本明細書で使用されるように、「処置」、「処置すること」、「軽減すること」、又は
「寛解すること」は、本明細書で互換的に使用される。これらの用語は、限定されないが
治療効果及び／又は予防的な効果を含む、有益な又は所望の結果を得るための方法を指す
。「治療効果」は、処置されている根本的な障害の根絶又は寛解を意味する。また、治療
効果は、患者が未だに根本的な障害による影響を受け得ることにもかかわらず、患者の改
善が観察されるように、根本的な障害に関連した生理学的症状の１以上の根絶又は寛解に
より達成される。予防効果に関して、組成物は、疾患の診断が行われなくとも、特定の疾
患を進行する危険のある患者に、又は、疾患の１以上の生理学的な症状を報告する患者に
投与され得る。
【００７８】
　「プロドラッグ」は、生理学的条件下で、又はソルボリシスによって、本明細書に記載
される生物活性化合物に変換され得る化合物を示すことを意味する。故に、用語「プロド
ラッグ」は、薬学的に許容可能な生物活性化合物の前駆物質を指す。プロドラッグは、被
験体に投与される時は不活性であり得るが、例えば加水分解により、活性化合物にインビ
トロで変換される。プロドラッグ化合物は頻繁に、哺乳動物生物体における可溶性、組織
的合成、又は遅延放出の利点を提供する（例えば、「Ｂｕｎｄｇａｒｄ，　Ｈ．　，　Ｄ
ｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　（１９８５），　ｐｐ．　７　９，　２１　２４
　（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，　Ａｍｓｔｅｒｄａｍ」を参照）。
【００７９】
　プロドラッグの議論は、「Ｈｉｇｕｃｈｉ，　Ｔ．，　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｐｒｏ　ｄ
ｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，”　Ａ．Ｃ．Ｓ．　
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Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ，　Ｖｏｌ．　１４，　ａｎｄ　ｉｎ　Ｂｉｏｒｅｖ
ｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，　ｅｄ．　Ｅｄｗ
ａｒｄ　Ｂ．　Ｒｏｃｈｅ，　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓ
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，　１９８７」にて提供さ
れ、その両方は引用により完全に本明細書に組み込まれる。
【００８０】
　用語「プロドラッグ」はまた、そのようなプロドラッグが哺乳動物被験体に投与される
時、インビボで活性化合物を放出する、任意の共有結合した担体を含むことも意味する。
活性化合物のプロドラッグは、本明細書に記載されるように、ルーチン操作又はインビボ
の何れかで、修飾物が親の活性化合物に切断されるような方法で、活性化合物に存在する
官能基の修飾により調製され得る。プロドラッグは化合物を含み、ここで、ヒドロキシ、
アミノ、又はメルカプト基は、活性化合物のプロドラッグが哺乳動物被験体に投与される
場合、遊離ヒドロキシ、遊離アミノ、又は遊離メルカプト基にそれぞれ切断される任意の
基に結合される。プロドラッグの例は、限定されないが、活性化合物におけるアルコール
又はアミン官能基の酢酸塩、ギ酸塩、及び安息香酸塩の誘導体などを含む。
【００８１】
　加齢黄斑変性（ＡＭＤ）は、アメリカ合衆国において１０００万から１５００万の間の
患者に影響を及ぼし、世界中の高齢人口における失明の主な原因である。ＡＭＤは中心視
覚に影響し、斑と呼ばれる網膜の中央部位における光受容細胞の損失を引き起こす。黄斑
変性は２つのタイプに分類することができる：乾季型及び湿潤型。乾季型は湿潤型より一
般的である；加齢黄斑変性患者の約９０％は乾季型と診断される。疾患の湿潤型及び地図
状萎縮は、乾季型ＡＭＤの最終段階の表現型であり、最も重篤な視力喪失を引き起こす。
湿潤型ＡＭＤを進行する全ての患者は、以前に長期間、乾季型ＡＭＤを進行したと考えら
れる。ＡＭＤの正確な原因は未知である。ＡＭＤの乾季型は、黄斑の網膜色素上皮におけ
る色素の析出に関連する、黄斑の組織の老衰及び菲薄化から生じ得る。湿潤型ＡＭＤにお
いて、新たな血管は、網膜下で増殖し、瘢痕組織を形成し、出血し、液体を漏らす。重な
る網膜は激しく損傷を受け、中心視覚において「盲目の」領域を作る場合がある。
【００８２】
　ＡＭＤの乾季型を有している患者の大部分のため、効果的な処置は未だに利用可能では
ない。ＡＭＤの乾季型がＡＭＤの湿潤型の進行に先行するため、乾季型ＡＭＤにおける疾
患進行を防ぐ又は遅らせる治療的介入は、ＡＭＤの乾季型を持つ患者に恩恵を与え、ＡＭ
Ｄの湿潤型の発生を減少させ得る。
【００８３】
　患者によって認識される視覚の衰退、又はルーチンの眼の診断中に眼科医によって検知
される特性は、ＡＭＤの第１指標であり得る。「結晶腔」の形成、又は斑の網膜色素上皮
下の膜質のデブリは頻繁に、ＡＭＤが進行している第１身体的徴候である。遅発性症状は
、直線状の認識された変形を含み、進行した場合には、暗くて不明瞭な領域、又は損失し
た視覚を有する領域が視心に現われる；及び／又は、色覚異常が存在し得る。
【００８４】
　遺伝的に関連した黄斑変性の異なる形態はまた、より若い患者に生じ得る。他の黄斑症
において、その疾患における要因は、遺伝性、栄養上、外傷性、感染、又は他の生態学の
要因である。
【００８５】
　緑内障は、通常兆候がない、ゆっくりと進行する視野損失を引き起こす、疾患の群につ
いて説明するために使用される広義語である。症状の欠如は、疾患の末期までの緑内障の
診断の遅れに通じ得る。緑内障の流行は、アメリカ合衆国で２２０万であると推測され、
盲目の約１２０，０００のケースが疾病に起因する。疾患は、日本で特に流行し、４００
万の事例が報告された。世界の大半において、処置は、アメリカ合衆国と日本ではあまり
利用可能なものではなく、故に緑内障は、世界中の盲目の主要原因として位置付けられる
。緑内障で苦しんだ被験体が盲目にならなくても、被験体の視覚は大抵著しく損なわれる
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。
【００８６】
　緑内障における周辺視野の進行性の損失は、網膜における神経節細胞の死滅によって引
き起こされる。神経節細胞は、脳に眼を接続する投射神経細胞の特定の型である。緑内障
には通常、眼内圧の増加が付随する。現在の処置は、眼内圧を低下させる薬物の使用を含
む；しかし、眼内圧を低下させる現代の方法は、疾患進行を完全に止めるにはしばしば不
十分である。神経節細胞は圧力に敏感であると考えられ、眼内圧の低下前に恒久的な変性
を被る場合がある。正常眼圧緑内障の症例の増加は、神経節細胞が、眼内圧における増加
を観察することなく変性する場合に観察される。現在の緑内障薬物は眼内圧を処置するだ
けであり、神経節細胞の変性を防ぐ又は逆転する効果がない。
【００８７】
　最近の報告は、緑内障が、明確に網膜神経細胞に影響することを除き、脳におけるアル
ツハイマー病とパーキンソン病に類似する、神経変性疾患であることを示唆する。眼の網
膜神経細胞は、脳の間脳神経細胞から生じる。網膜神経細胞は大抵誤って、脳の一部でな
いと考えられるが、網膜細胞は、光を感知する細胞からの信号を解釈する中枢神経系の重
要な構成要素である。
【００８８】
　アルツハイマー病（ＡＤ）は、高齢者の中の痴呆の最も共通する型である。痴呆は、日
周活動を行なう人の能力にひどく影響を及ぼす脳障害である。アルツハイマー病は、アメ
リカ合衆国だけで４００万の人々に影響を及ぼす疾患である。それは、記憶及び他の精神
機能に不可欠な脳の領域における神経細胞の損失を特徴とする。現在利用可能な薬物は、
比較的限りのある期間でＡＤ症状を寛解することができるが、疾患を治療し、又は精神機
能における進行性の衰退を完全に止める薬物は利用可能でない。最近の研究は、ニューロ
ン又は神経細胞を支持するグリア細胞がＡＤに悩む人における異常を有し得ることを示唆
するが、ＡＤの原因は未知のままである。ＡＤを持つ個体は、緑内障と加齢黄斑変性の発
生率がより高いと思われ、これは、類似の病因が眼と脳のこれらの神経変性疾患の基礎と
なり得ることを示す。（「Ｇｉａｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃ．　
Ｂｉｏｌ．　Ｍｅｄ．　３２：１２６４－７５　（２００２）；　Ｊｏｈｎｓｏｎ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９９：１１８３
０－３５　（２００２）；　Ｄｅｎｔｃｈｅｖ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　
９：１８４－９０　（２００３）」を参照）。
【００８９】
　神経細胞死は、これら疾患の病状の基礎となる。あいにく、網膜の神経細胞の細胞生存
（特に、光受容細胞生存）を増強する組成物及び方法は、ほとんど発見されていない。必
要性はそれ故、病因において初期の又は関連する要素として神経細胞死を有する多くの網
膜の疾患及び障害の処置及び予防に使用され得る組成物を、同定且つ開発するために存在
する。
【００９０】
　脊椎動物の光受容細胞において、光子の発光は、１１－シス－レチニリデン発色団のオ
ール－トランス－レチニリデンへの異性化、及び視覚のオプシン受容体からの脱共役を引
き起こす。この光異性化は、オプシンの構造変化を引き起し、次々に、光形質導入と称さ
れる反応の生化学的な鎖を発生させる（Ｆｉｌｉｐｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎｎｕ．　
Ｒｅｖ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　６５：８５１－７９　（２００３））。視覚色素の再生は
、発色団が、レチノイド（視覚）サイクルと称されるプロセスにおいて、変換されて１１
－シス－配置に戻ることを必要とする（例えば、「ＭｃＢｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏ
ｇ．　Ｒｅｔｉｎ．　Ｅｙｅ　Ｒｅｓ．　２０：４６９－５２　（２００１）」を参照）
。最初に、発色団はオプシンから放出され、レチノールデヒドロゲナーゼによって光受容
体が減少させられる。生成物、オール－トランス－レチノールは、レチノソーム（ｒｅｔ
ｉｎｏｓｏｍｅｓ）として知られる細胞下構造における不溶性の脂肪酸エステルの形態で
、隣接した網膜色素上皮（ＲＰＥ）に閉じ込められる（Ｉｍａｎｉｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．
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，　Ｊ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　１６４：３７３－８７　（２００４））。
【００９１】
　スタルガルト病（Ａｌｌｉｋｍｅｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｇｅｎｅｔ．　１
５：２３６－４６　（１９９７））において、フリッパーゼとして作用する、ＡＢＣＲ輸
送体における突然変異に関係する疾患、オール－トランス－レチナールの蓄積は、網膜色
素上皮細胞に対して有毒であり、進行性の網膜変性及び結果的に視力喪失を引き起こす、
リポフスチン色素、Ａ２Ｅの形成が原因となる場合がある（Ｍａｔａ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９７：７１５４－５９　（２
０００）；　Ｗｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　９８：１３－２３　（１９９９））
。レチノールデヒドロゲナーゼの阻害剤、１３－シス－ＲＡ（イソトレチノイン、Ａｃｃ
ｕｔａｎｅ（登録商標）、ロッシュ）による患者の処置は、Ａ２Ｅの形成を予防及び遅く
し、且つ通常の視角を維持する予防的特性を有し得る治療と見なされた（Ｒａｄｕ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１００：４７４
２－４７　（２００３））。１３－シス－ＲＡは、１１－シス－ＲｄＨの阻害により、１
１－シス－レチナールの合成を遅くするために使用されたが（Ｌａｗ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ｒｅｓ．　Ｃｏｍｍｕｎ．　１６１：８２５－９
　（１９８９））、その使用も、有意な夜盲症に関係し得る。他には、１３－シスＲＡが
、ＲＰＥ６５、眼における異性化法に不可欠なタンパク質を結合することにより発色団の
再生を防ぐために機能することが提唱された（Ｇｏｌｌａｐａｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０１：１００３０－３５　
（２００４））。Ｇｏｌｌａｐａｌｌｉらは、１３－シス－ＲＡが、Ａ２Ｅの形成を遮断
したことを報告し、この処置が、リポフスチン蓄積を阻害し得る、故に、網膜色素に関連
するリポフスチン蓄積に関係するスタルガルト病又は加齢黄斑変性における視力喪失の何
れかの発症を遅らせ得ることを示唆した。しかし、レチノイドサイクルの遮断及びリガン
ド非結合のオプシンは、より重度の結果及び患者の予後の悪化をもたらし得る（例えば、
「Ｖａｎ　Ｈｏｏｓｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７７：１
９１７３－８２　（２００２）；　Ｗｏｏｄｒｕｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｇｅ
ｎｅｔ．　３５：１５８－１６４　（２００３）」を参照）。発色団の形成の欠損は、進
行性の網膜変性に通じ得、且つ、誕生の直後の子に影響する非常に珍しい遺伝疾病である
レーベル先天黒内障（ＬＣＡ）に類似する表現型をもたらし得る。
【００９２】
〈置換された複素環式アミン誘導体化合物〉
　レチノイドサイクルの異性化工程を阻害する、置換された複素環式アミン誘導体化合物
が、本明細書に記載される。これら化合物、及びこれらの化合物を含む組成物は、網膜細
胞の悪化を阻害する、又は網膜細胞生存を増強するのに役立つ。それ故、本明細書に記載
される化合物は、加齢性黄班変性及びスタルガルト病などの網膜の疾患又は障害を含む、
眼の疾患及び障害を処置するのに役立つ。
【００９３】
　１つの実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体
、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し：
【００９４】
【化１２】

【００９５】
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式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【００９６】
　実施形態の何れか及び全てに関して、置換基は、記載した代替物のサブセットの中から
選択され得る。例えば、幾つかの実施形態において、式（Ａ）の化合物、又はその互変異
性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又は
Ｎ－オキシドが提供され、環Ａは次のものから選択される：
【００９７】
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【化１３】

【００９８】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものから選択され：
【００９９】
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【化１４】

【０１００】
各Ｒ１４は、水素、ハロゲン、ＯＲ９、アルキル、又はフルオロアルキルから独立して選
択される。
【０１０１】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものから選択される：
【０１０２】
【化１５】
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【０１０３】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものから選択され：
【０１０４】
【化１６】

【０１０５】
各Ｒ１４は、水素、ハロゲン、ＯＲ９、アルキル、又はフルオロアルキルから独立して選
択される。
【０１０６】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものから選択される：
【０１０７】
【化１７】

【０１０８】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものから選択され：
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【０１０９】
【化１８】

【０１１０】
各Ｒ１４は、水素、ハロゲン、ＯＲ９、アルキル、又はフルオロアルキルから独立して選
択される。
【０１１１】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものから選択される：
【０１１２】
【化１９】

【０１１３】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものから選択される：
【０１１４】

【化２０】

【０１１５】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
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或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものから選択される：
【０１１６】
【化２１】

【０１１７】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものから選択される：
【０１１８】

【化２２】

【０１１９】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものから選択される：
【０１２０】

【化２３】

【０１２１】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものから選択される：
【０１２２】
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【化２４】

【０１２３】
　実施形態の何れか及び全てに関して、置換基は、記載した代替物のサブセットの中から
選択され得る。例えば、１つの実施形態において、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性
体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ
－オキシドが提供され、環Ａは次のものである：
【０１２４】

【化２５】

【０１２５】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものである：
【０１２６】
【化２６】

【０１２７】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものである：
【０１２８】

【化２７】

【０１２９】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものである：
【０１３０】

【化２８】

【０１３１】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものである：
【０１３２】

【化２９】
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【０１３３】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものである：
【０１３４】
【化３０】

【０１３５】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものである：
【０１３６】

【化３１】

【０１３７】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものである：
【０１３８】

【化３２】

【０１３９】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものである：
【０１４０】
【化３３】

【０１４１】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
のものである：
【０１４２】

【化３４】

【０１４３】
　実施形態の何れか及び全てに関して、置換基は、記載した代替物のサブセットの中から
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選択され得る。例えば、幾つかの実施形態において、式（Ａ）の化合物、又はその互変異
性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又は
Ｎ－オキシドが提供され、Ｙは、アルキル、カルボシクリル、又はヘテロシクリルである
。
【０１４４】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは、ア
ルキル、カルボシクリル、又はヘテロシクリルである。
【０１４５】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは－Ｃ
（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；及び
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択される。
【０１４６】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ１６及
びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カルボシクリル又はヘテロシクリルを形成
する。
【０１４７】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ１６及
びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、シクロへプチル、又はシクロオクチルを形成し、Ｒ１８は水素又はヒドロキシで
ある。
【０１４８】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ１６及
びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、シクロペンチル、シクロヘキシル、又はシ
クロへプチルを形成し、Ｒ１８は水素又はヒドロキシである。
【０１４９】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ１６及
びＲ１７は、Ｃ１－Ｃ１３アルキルから独立して選択され；及びＲ１８は水素、ヒドロキ
、又はアルコキシである。
【０１５０】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、ここで、
Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－
ＮＲ９－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、及び－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－から選
択される。
【０１５１】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、ここで、
Ｘは、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から
選択される。
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【０１５２】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｘは－Ｏ
－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択される。
【０１５３】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｘは－Ｃ
（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－である。
【０１５４】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｘは－Ｏ
Ｃ（Ｒ９）２－である。
【０１５５】
　実施形態の何れか及び全てに関して、置換基は、記載した代替物のサブセットの中から
選択され得る。例えば、幾つかの実施形態において、式（Ａ）の化合物、又はその互変異
性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又は
Ｎ－オキシドが提供され、Ｒ３及びＲ４の両方は水素である。
【０１５６】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ５及び
Ｒ６の両方は水素である。
【０１５７】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ３、Ｒ
４、Ｒ５、及びＲ６は水素である。
【０１５８】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ１及び
Ｒ２の両方は水素である。
【０１５９】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ１は水
素であり、Ｒ２は－ＯＨである。
【０１６０】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ１及び
Ｒ２は共にオキソを形成する。
【０１６１】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ７及び
Ｒ８の両方は水素である。
【０１６２】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ７は水
素であり、Ｒ８は－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３又はＣＯ２Ｒ１３である。
【０１６３】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ１３は
アルキルである。
【０１６４】
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　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｒ８はＣ
Ｏ２Ｒ１３であり、Ｒ１３は以下の式である。
【０１６５】
【化３５】

【０１６６】
　様々な可変性のための上述の基の任意の組み合わせが、本明細書で考慮される。本明細
書を通じて、基とその置換基は、安定した部分と化合物を提供するため当業者によって選
択される。
【０１６７】
　実施形態の何れか及び全てに関して、置換基は、記載した代替物のサブセットの中から
選択され得る。例えば、幾つかの実施形態において、式（Ａ）の化合物、又はその互変異
性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又は
Ｎ－オキシドが提供され、ここで、Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１６８】
【化３６】

【０１６９】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは－Ｃ
（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１７０】

【化３７】

【０１７１】
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　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは－Ｃ
（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１７２】
【化３８】

【０１７３】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは－Ｃ
（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
環Ａは以下の式である：
【０１７４】

【化３９】

【０１７５】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは－Ｃ
（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１７６】

【化４０】
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　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは－Ｃ
（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１７８】
【化４１】

【０１７９】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは－Ｃ
（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１８０】

【化４２】

【０１８１】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは－Ｃ
（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１８２】
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【化４３】

【０１８３】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは－Ｃ
（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１８４】

【化４４】

【０１８５】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは－Ｃ
（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１８６】

【化４５】

【０１８７】
　実施形態の何れか及び全てに関して、置換基は、記載した代替物のサブセットの中から
選択され得る。例えば、幾つかの実施形態において、式（Ａ）の化合物、又はその互変異
性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又は
Ｎ－オキシドが提供され、ここで、
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は水素であり；
　Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
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ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１８８】
【化４６】

【０１８９】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、ここで、
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は水素であり；
　Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１９０】

【化４７】

【０１９１】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、ここで、
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は水素であり；
　Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１９２】

【化４８】

【０１９３】
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　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、ここで、
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は水素であり；
　Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１９４】
【化４９】

【０１９５】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、ここで、
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は水素であり；
　Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１９６】

【化５０】

【０１９７】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、ここで、
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は水素であり；
　Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０１９８】
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【化５１】

【０１９９】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、ここで、
Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は水素であり；
Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら独立して選択され；
又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カルボシクリル又はヘテロシ
クリルを形成し；
Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルから
選択され；
Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；
及び、環Ａは以下の式である：
【０２００】

【化５２】

【０２０１】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、ここで、
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は水素であり；
　Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０２０２】

【化５３】

【０２０３】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、ここで、
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は水素であり；
　Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
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ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０２０４】
【化５４】

【０２０５】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、ここで、
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は水素であり；
　Ｙは－Ｃ（Ｒ１６）（Ｒ１７）（Ｒ１８）であり；
　Ｒ１６及びＲ１７は各々、水素、Ｃ１－Ｃ１３アルキル、ハロ、又はフルオロアルキル
から独立して選択され；又はＲ１６及びＲ１７は、それらが付けられる炭素と共に、カル
ボシクリル又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ１８は、水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ、又はフルオロアルキルか
ら選択され；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、又は－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（Ｒ９）２－から選択され；及
び
　環Ａは以下の式である：
【０２０６】

【化５５】

【０２０７】
　１つの実施形態は、以下の式から成る群から選択される、化合物、又はその互変異性体
、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－
オキシドを提供する：
【０２０８】
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【０２０９】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される式（Ａ）の化合物は、表１Ａで提供
される構造を有する。
【０２１０】

【表１－１】

【０２１１】
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【表１－２】

【０２１２】
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【表１－３】

【０２１３】



(63) JP 2015-505536 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

【表１－４】

【０２１４】
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【表１－５】

【０２１５】
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【表１－６】

【０２１６】
　別の実施形態において、次のものから成る基から選択される化合物が開示される：
３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－イル）プロパン－
１－オル；
３－アミノ－１－（６－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）プロパン－１
－オル；
（Ｅ）－３－アミノ－１－（６－（２－シクロヘキシルビニル）ピリジン－２－イル）プ
ロパン－１－オル；
３－アミノ－１－（６－（２－シクロヘキシルエチル）ピリジン－２－イル）プロパン－
１－オル；
（Ｒ）－３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－イル）プ
ロパン－１－オル；
（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）プロ
パン－１－オル；
３－アミノ－１－（２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－４－イル）プロパン－１
－オル；
（Ｅ）－３－（２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－４－イル）ｐｒｏｐ－２－エ
ン－１－アミン；
１－（（５－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）チオフェン－３－イル）エチニル
）シクロヘキサノール；
（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルビニル）ピリジン－３－イル）プ
ロパン－１－オル；
３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルエチル）ピリジン－３－イル）プロパン－
１－オル；
３－アミノ－１－（４－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）プロパン－１
－オル；
（Ｅ）－３－アミノ－１－（４－（２－シクロヘキシルビニル）チオフェン－２－イル）
プロパン－１－オル；
（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルビニル）フラン－２－イル）プロ
パン－１－オル；
３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルエチル）テトラヒドロフラン－２－イル）
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プロパン－１－オル；
１－（２－（５－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）チオフェン－３－イル）エチ
ル）シクロヘキサノール；
３－アミノ－１－（４－（２－シクロヘキシルエチル）チオフェン－２－イル）プロパン
－１－オル；
３－アミノ－１－（４－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－イル）プロパン－
１－オル；
（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イ
ル）プロパン－１－オル；
（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルビニル）チオフェン－３－イル）
プロパン－１－オル；
３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルエチル）チオフェン－３－イル）プロパン
－１－オル；
（Ｅ）－３－アミノ－１－（４－（２－シクロヘキシルビニル）フラン－２－イル）プロ
パン－１－オル；
３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルエチニル）フラン－２－イル）プロパン－１－
オル；
３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルメトキシ）フラン－２－イル）プロパン－１－
オル；
（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（（シクロヘキシルメチル）チオ）ピリジン－２－イル
）プロパン－１－オル；
（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロヘキシルオキシ）ピリジン－２－イル）プロパ
ン－１－オル；
（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（（シクロヘキシルメチル）スルフォニル）ピリジン－
２－イル）プロパン－１－オル；
（Ｒ，Ｅ）－５－（２－（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）ピリジン－２－
イル）ビニル）ノナン－５－オル；
（Ｒ）－５－（２－（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）ピリジン－２－イル
）エチル）ノナン－５－オル；
３－アミノ－１－（６－（２－エチルブトキシ）ピリジン－２－イル）プロパン－１－オ
ル；
（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロへプチルメトキシ）ピリジン－２－イル）プロ
パン－１－オル；
（Ｒ）－３－アミノ－１－（５－（（２－プロピルペンチル）オキシ）フラン－２－イル
）プロパン－１－オル；
（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロペンチルメトキシ）ピリジン－２－イル）プロ
パン－１－オル；
（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロへプチルオキシ）ピリジン－２－イル）プロパ
ン－１－オル；
（Ｒ）－エチル４－（（（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）ピリジン－２－
イル）オキシ）メチル）ピペリジン１－カルボン酸塩；
（Ｒ）－ベンジル４－（（（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）ピリジン－２
－イル）オキシ）メチル）ピペリジン１－カルボン酸塩；
３－アミノ－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロ
パン－１－ｏｎｅ；
３－アミノ－１－（６－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メトキシ）ピリジン
－２－イル）プロパン－１－オル；
（Ｓ）－３－アミノ－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イ
ル）プロパン－１－オル；
（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（ピペリジン－４－イルメトキシ）ピリジン－２－イル
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（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－フェネトキシピリジン－２－イル）プロパン－１－オル
；
３－（６－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）ｐｒｏｐ－２－ｙｎ－１－
アミン；
３－（メチルアミノ）－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－
イル）プロパン－１－オル；
Ｎ－（３－ヒドロキシ－３－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－
イル）プロピル）アセトアミド；
３－アミノ－１－（２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリミジン－４－イル）プロパン－
１－オル；及び
（Ｒ）－３－アミノ－１－（４－（シクロヘキシルメトキシ）ピリミジン－２－イル）プ
ロパン－１－オル。
【０２１７】
　更なる実施形態において、式（Ａ）の化合物は、以下の式から成る群から選択される：
【０２１８】
【化５７】

【０２１９】
　更なる実施形態において、式（Ａ）の化合物は、以下の式から成る群から選択される：
【０２２０】
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【化５８】

【０２２１】
　１つの実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体
、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し：
【０２２２】
【化５９】

【０２２３】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、又は－ＣＨ２－から選択され；
Ｙは、カルボシクリル、又はヘテロシクリルから選択され；
及び、Ｒ１及びＲ２は各々、水素、又は－ＯＨから独立して選択され；又は、Ｒ１及びＲ
２はオキソを形成する。
【０２２４】
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　実施形態の何れか及び全てに関して、置換基は、記載した代替物のサブセットの中から
選択され得る。例えば、幾つかの実施形態において、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異
性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又は
Ｎ－オキシドが提供され、環Ａは次の式から選択される：
【０２２５】
【化６０】

【０２２６】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式から選択され：
【０２２７】
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【化６１】

【０２２８】
各Ｒ１４は、水素、ハロゲン、ＯＲ９、アルキル、又はフルオロアルキルから独立して選
択される。
【０２２９】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式から選択される：
【０２３０】
【化６２】



(71) JP 2015-505536 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

【０２３１】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式から選択され：
【０２３２】
【化６３】

【０２３３】
各Ｒ１４は、水素、ハロゲン、ＯＲ９、アルキル、又はフルオロアルキルから独立して選
択される。
【０２３４】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式から選択される：
【０２３５】
【化６４】

【０２３６】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式から選択され：
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【化６５】

【０２３８】
各Ｒ１４は、水素、ハロゲン、ＯＲ９、アルキル、又はフルオロアルキルから独立して選
択される。
【０２３９】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式から選択される：
【０２４０】
【化６６】

【０２４１】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式から選択される：
【０２４２】
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【０２４３】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式から選択される：
【０２４４】

【化６８】

【０２４５】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式から選択される：
【０２４６】
【化６９】

【０２４７】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式から選択され：
【０２４８】
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【０２４９】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式である：
【０２５０】

【化７１】

【０２５１】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式である：
【０２５２】
【化７２】

【０２５３】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式である：
【０２５４】

【化７３】

【０２５５】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式である：
【０２５６】

【化７４】

【０２５７】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式である：
【０２５８】
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【０２５９】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式である：
【０２６０】

【化７６】

【０２６１】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式である：
【０２６２】

【化７７】

【０２６３】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式である：
【０２６４】

【化７８】

【０２６５】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式である：
【０２６６】

【化７９】

【０２６７】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、環Ａは次
の式である：
【０２６８】
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【化８０】

【０２６９】
　実施形態の何れか及び全てに関して、置換基は、記載した代替物のサブセットの中から
選択され得る。例えば、幾つかの実施形態において、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異
性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又は
Ｎ－オキシドが提供され、Ｙはカルボシクリルである。別の実施形態は、式（Ｂ）の化合
物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物
、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｙは、４員環、５員環、６員環、又は７員環
のカルボシクリルである。別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立
体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキ
シドを提供し、Ｙは、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又はシクロへプ
チルである。
【０２７０】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｘは－Ｏ
－から選択される。
【０２７１】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｘは－Ｓ
－から選択される。
【０２７２】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｘは－Ｎ
Ｈ－から選択される。
【０２７３】
　別の実施形態は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｘは－Ｃ
Ｈ２－である。
【０２７４】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｘは－Ｏ
－から選択され、Ｙはカルボシクリルである。別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又は
その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物
、塩、又はＮ－オキシドを提供し、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙは、４員環、５員環、６
員環、又は７員環のカルボシクリルである。別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はそ
の互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、
塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙは、シクロブチル、
シクロペンチル、シクロヘキシル、又はシクロへプチルである。
【０２７５】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ
１及びＲ２の両方は水素である。
【０２７６】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ
１及びＲ２の両方は水素であり、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙはカルボシクリルである。
別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或



(77) JP 2015-505536 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ１

及びＲ２の両方は水素であり、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙは、４員環、５員環、６員環
、又は７員環のカルボシクリルである。別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互
変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、
又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ１及びＲ２の両方は水素であり、Ｘは－Ｏ－から選
択され、Ｙは、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又はシクロへプチルで
ある。
【０２７７】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ
１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨである。
【０２７８】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ
１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙはカルボシクリルで
ある。別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性
体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中
、Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙは、４員環、５
員環、６員環、又は７員環のカルボシクリルである。別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物
、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、
水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり
、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙは、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又
はシクロへプチルである。
【０２７９】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ
１及びＲ２は共にオキソを形成する。
【０２８０】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ
１及びＲ２は共にオキソを形成し、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙはカルボシクリルである
。別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ
１及びＲ２は共にオキソを形成し、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙは、４員環、５員環、６
員環、又は７員環のカルボシクリルである。別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はそ
の互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、
塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ１及びＲ２は共にオキソを形成し、Ｘは－Ｏ－
から選択され、Ｙは、４員環、５員環、６員環、又は７員環のカルボシクリルである。
【０２８１】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｘ
は－Ｏ－から選択され、環Ａは以下の式である：
【０２８２】
【化８１】

【０２８３】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
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或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｙ
はカルボシクリルであり、環Ａは以下の式である：
【０２８４】
【化８２】

【０２８５】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｙ
は、４員環、５員環、６員環、又は７員環のカルボシクリルであり、環Ａは以下の式であ
る：
【０２８６】

【化８３】

【０２８７】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｙ
は、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又はシクロへプチルであり、環Ａ
は以下の式である：
【０２８８】

【化８４】

【０２８９】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｘ
は－Ｏ－から選択され、Ｙはカルボシクリルであり、環Ａは以下の式である：
【０２９０】
【化８５】

【０２９１】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｘ
は－Ｏ－から選択され、Ｙは、４員環、５員環、６員環、又は７員環のカルボシクリルで
あり、環Ａは以下の式である：
【０２９２】
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【化８６】

【０２９３】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｘ
は－Ｏ－から選択され、Ｙは、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又はシ
クロへプチルであり、環Ａは以下の式である：
【０２９４】

【化８７】

【０２９５】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ
１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙはカルボシクリルで
あり、環Ａは以下の式である：
【０２９６】

【化８８】

【０２９７】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ
１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙは、４員環、５員環
、６員環、又は７員環のカルボシクリルであり、環Ａは以下の式である：
【０２９８】

【化８９】

【０２９９】
　別の実施形態は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを提供し、式中、Ｒ
１は水素であり、Ｒ２は－ＯＨであり、Ｘは－Ｏ－から選択され、Ｙは、シクロブチル、
シクロペンチル、シクロヘキシル、又はシクロへプチルであり、環Ａは以下の式である：
【０３００】

【化９０】

【０３０１】
　様々な可変性のための上述の基の任意の組み合わせが、本明細書で考慮される。本明細
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書を通じて、基とその置換基は、安定した部分と化合物を提供するため当業者によって選
択される。
【０３０２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示される式（Ｂ）の化合物は、表１Ｂで提供
される構造を有する。
【０３０３】
【表２】

【０３０４】
〈置換した複素環式アミン誘導体化合物の調製〉
　本明細書に記載される反応物において使用される化合物は、当業者に既知の化学文献の
有機合成技術によって作られ、商業上利用可能な化合物から、及び／又は化学文献に記載
される化合物からスタートする。「商業上利用可能な化学物質」は、Ａｃｒｏｓ　Ｏｒｇ
ａｎｉｃｓ　（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ　ＰＡ）、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　（
Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ　ＷＩ，　ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　ａ
ｎｄ　Ｆｌｕｋａ）、Ａｐｉｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｌｔｄ．　（Ｍｉｌｔｏｎ　Ｐａ
ｒｋ　ＵＫ）、Ａｖｏｃａｄｏ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　（Ｌａｎｃａｓｈｉｒｅ　Ｕ．Ｋ．
）、ＢＤＨ　Ｉｎｃ．　（Ｔｏｒｏｎｔｏ，　Ｃａｎａｄａ）、Ｂｉｏｎｅｔ　（Ｃｏｒ
ｎｗａｌｌ，　Ｕ．Ｋ．）、Ｃｈｅｍｓｅｒｖｉｃｅ　Ｉｎｃ．　（Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓ
ｔｅｒ　ＰＡ）、Ｃｒｅｓｃｅｎｔ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．　（Ｈａｕｐｐａｕｇｅ
　ＮＹ）、Ｅａｓｔｍａｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｅａｓｔｍａｎ　Ｋ
ｏｄａｋ　Ｃｏｍｐａｎｙ　（Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ　ＮＹ）、Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎ
ｔｉｆｉｃ　Ｃｏ．　（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ　ＰＡ）、Ｆｉｓｏｎｓ　Ｃｈｅｍｉｃａ
ｌｓ　（Ｌｅｉｃｅｓｔｅｒｓｈｉｒｅ　ＵＫ）、Ｆｒｏｎｔｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆ
ｉｃ　（Ｌｏｇａｎ　ＵＴ）、ＩＣＮ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ，　Ｉｎｃ．　（Ｃｏｓ
ｔａ　Ｍｅｓａ　ＣＡ）、Ｋｅｙ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ　（Ｃｏｒｎｗａｌｌ　Ｕ．Ｋ．）
、Ｌａｎｃａｓｔｅｒ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　（Ｗｉｎｄｈａｍ　ＮＨ）、Ｍａｙｂｒｉ
ｄｇｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．　Ｌｔｄ．　（Ｃｏｒｎｗａｌｌ　Ｕ．Ｋ．）、Ｐａ
ｒｉｓｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．　（Ｏｒｅｍ　ＵＴ）、Ｐｆａｌｔｚ　＆　Ｂａｕ
ｅｒ，　Ｉｎｃ．　（Ｗａｔｅｒｂｕｒｙ　ＣＮ）、Ｐｏｌｙｏｒｇａｎｉｘ　（Ｈｏｕ
ｓｔｏｎ　ＴＸ）、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．　（Ｒｏｃｋｆｏｒｄ　Ｉ
Ｌ）、Ｒｉｅｄｅｌ　ｄｅ　Ｈａｅｎ　ＡＧ　（Ｈａｎｏｖｅｒ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）、
Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｑｕａｌｉｔｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔ，　Ｉｎｃ．　（Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎ
ｓｗｉｃｋ，　ＮＪ）、ＴＣＩ　Ａｍｅｒｉｃａ　（Ｐｏｒｔｌａｎｄ　ＯＲ）、Ｔｒａ
ｎｓ　Ｗｏｒｌｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，　Ｉｎｃ．　（Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ　ＭＤ）、
及びＷａｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　ＵＳＡ，Ｉｎｃ．　（Ｒｉｃｈｍｏｎｄ　ＶＡ）を
含む標準の商業上のソースから得られる。
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【０３０５】
　当業者に既知の方法は、様々な参考図書及びデータベースを介して識別される。本明細
書に記載される化合物の調製に有用な反応物の合成を詳述する、又はその調製を記載する
記事への言及を提供する、適切な参考図書及び論文は、例えば、次のものを含む：“Ｓｙ
ｎｔｈｅｔｉｃ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆
　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；　Ｓ．　Ｒ．　Ｓａｎｄｌｅｒ　ｅｔ　
ａｌ．，　“Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｇｒｏｕｐ　Ｐｒｅｐａｒａｔｉ
ｏｎｓ，”　２ｎｄ　Ｅｄ．，　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，
　１９８３；　Ｈ．　Ｏ．　Ｈｏｕｓｅ，　“Ｍｏｄｅｒｎ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｒｅ
ａｃｔｉｏｎｓ”，　２ｎｄ　Ｅｄ．，　Ｗ．　Ａ．　Ｂｅｎｊａｍｉｎ，　Ｉｎｃ．　
Ｍｅｎｌｏ　Ｐａｒｋ，　Ｃａｌｉｆ．　１９７２；　Ｔ．　Ｌ．　Ｇｉｌｃｈｒｉｓｔ
，　“Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”，　２ｎｄ　Ｅｄ．，　Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　１９９２；　Ｊ．　Ｍａｒｃｈ
，　“Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
，　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ”，　４ｔｈ　Ｅｄ．，　Ｗｉ
ｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　１９９２。本明細書に記載
される化合物の調製に有用な反応物の合成を詳述する、又はその調製を記載する記事への
言及を提供する、更なる適切な参考図書及び論文は、例えば、次のものを含む：Ｆｕｈｒ
ｈｏｐ，　Ｊ．　ａｎｄ　Ｐｅｎｚｌｉｎ　Ｇ．　“Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉ
ｓ：　Ｃｏｎｃｅｐｔｓ，　Ｍｅｔｈｏｄｓ，　Ｓｔａｒｔｉｎｇ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ
”，　Ｓｅｃｏｎｄ，　Ｒｅｖｉｓｅｄ　ａｎｄ　Ｅｎｌａｒｇｅｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　
（１９９４）　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　ＩＳＢＮ：　３　５２７－２９０
７４－５；　Ｈｏｆｆｍａｎ，　Ｒ．Ｖ．　“Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　
Ａｎ　Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ　Ｔｅｘｔ”　（１９９６）　Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖ
ｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，　ＩＳＢＮ　０－１９－５０９６１８－５；　Ｌａｒｏｃｋ
，　Ｒ．　Ｃ．　“Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍ
ａｔｉｏｎｓ：　Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｇｒｏｕｐ　Ｐｒｅｐ
ａｒａｔｉｏｎｓ”　２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　（１９９９）　Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ，　
ＩＳＢＮ：　０－４７１－１９０３１－４；　Ｍａｒｃｈ，　Ｊ．　“Ａｄｖａｎｃｅｄ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｓ，　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ”　４ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　（１９９２）　Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　ＩＳＢＮ：　０－４７１－６０１８０－２；　Ｏｔｅ
ｒａ，　Ｊ．　（ｅｄｉｔｏｒ）　“Ｍｏｄｅｒｎ　Ｃａｒｂｏｎｙｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ”　（２０００）　Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ，　ＩＳＢＮ：　３－５２７－２９８７１－
１；　Ｐａｔａｉ，　Ｓ．　“Ｐａｔａｉ’ｓ　１９９２　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　ｔｈｅ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｇｒｏｕｐｓ”　（１９９２）　Ｉ
ｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ　ＩＳＢＮ：　０－４７１－９３０２２－９；　Ｑｕｉｎ，　Ｌ
．Ｄ．　ｅｔ　ａｌ．　“Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”　（２０００）　Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，　ＩＳ
ＢＮ：　０－４７１－３１８２４－８；　Ｓｏｌｏｍｏｎｓ，　Ｔ．　Ｗ．　Ｇ．　“Ｏ
ｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”　７ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　（２０００）　Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　ＩＳＢＮ：　０－４７１－１９０９５－０；　Ｓｔｏ
ｗｅｌｌ，　Ｊ．Ｃ．，　“Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ”　２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　（１９９３）　Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎ
ｃｅ，　ＩＳＢＮ：　０－４７１－５７４５６－２；　“Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｏｒｇ
ａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ：　Ｓｔａｒｔｉｎｇ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　ａｎｄ　Ｉ
ｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ：　Ａｎ　Ｕｌｌｍａｎｎ’ｓ　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ”
　（１９９９）　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　ＩＳＢＮ：　３－５２７－２
９６４５－Ｘ，　ｉｎ　８　ｖｏｌｕｍｅｓ；　“Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
”　（１９４２－２０００）　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　ｉｎ　ｏｖｅｒ
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　５５　ｖｏｌｕｍｅｓ；　及び、“Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
　Ｇｒｏｕｐｓ”　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　ｉｎ　７３　ｖｏｌｕｍｅ
ｓ。
【０３０６】
　特異的な及びアナログの反応物も、全米化学協会のケミカル・アブストラクツ・サービ
スによって調製される既知の化学物質の指数を介して識別され得、それは、大半の公共の
及び大学の図書館において、同様にオンラインのデータベースを通じて利用可能である（
全米化学協会（ワシントンＤ．Ｃ．）にて、より詳細についての連絡が取れる場合がある
）。既知であるが、カタログにおいて商業上利用可能でない化学物質は、慣習化学合成室
（ｃｕｓｔｏｍ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｈｏｕｓｅ）によって調製さ
れ得、そこでは、標準の化学供給室（例えば、上記に記載のもの）の多くは、慣習合成サ
ービスを提供する。本明細書に記載される、置換された複素環式アミン誘導体化合物の薬
学的な塩の調製及び選択についての参照は、「Ｐ．　Ｈ．　Ｓｔａｈｌ　＆　Ｃ．　Ｇ．
　Ｗｅｒｍｕｔｈ　“Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌ
ｔｓ”，　Ｖｅｒｌａｇ　Ｈｅｌｖｅｔｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ，　Ｚｕｒｉ
ｃｈ，　２００２」である。
【０３０７】
〈眼の疾患及び障害の処置〉
　１つの実施形態は、被験体の眼の疾患又は障害を処置するための方法を提供し、該方法
は、式（Ａ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に
許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体に投与す
る工程を含み：
【０３０８】
【化９１】

【０３０９】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
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Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【０３１０】
　１つの実施形態は、被験体の眼の疾患又は障害を処置するための方法を提供し、ここで
、眼の疾患又は障害は、加齢黄斑変性又はスタルガルド黄斑ジストロフィーである。
【０３１１】
　１つの実施形態は、被験体の眼の疾患又は障害を処置するための処置する方法を提供し
、ここで、眼の疾患又は障害は、網膜剥離、出血性網膜症、色素性網膜炎、錐体杆体変性
、ソースビー眼底変性症、視神経症、炎症性網膜疾患、糖尿病性網膜症、糖尿病黄斑症、
網膜血管閉塞、末熟児網膜症、又は網膜損傷に関連する虚血再潅流、増殖性硝子体網膜症
、網膜ジストロフィー、遺伝性視神経症、ブドウ膜炎、網膜損傷、アルツハイマー病に関
連する網膜障害、多発性硬化症に関連する網膜障害、パーキンソン病に関連する網膜障害
、ウィルス感染に関連する網膜障害、光の過剰露出に関連する網膜障害、近視、及びＡＩ
ＤＳに関連する網膜障害から選択される。
【０３１２】
　別の実施形態は、被験体の眼に蓄積したリポフスチン色素の減少を結果として生じる、
被験体の眼の疾患又は障害を処置する方法を提供する。
【０３１３】
　別の実施形態は、被験体の眼に蓄積したリポフスチン色素の減少を結果として生じる、
被験体の眼の疾患又は障害を処置する方法を提供し、ここで、リポフスチン色素は、Ｎ－
レチニリデン－Ｎ－レチニル－エタノールアミン（Ａ２Ｅ）である。
【０３１４】
　１つの実施形態は、被験体の眼の疾患又は障害を処置するための方法を提供し、該方法
は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に
許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体に投与す
る工程を含み：
【０３１５】
【化９２】

【０３１６】
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式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、又は－ＣＨ２－から選択され；
　Ｙは、カルボシクリル、又はヘテロシクリルから選択され；及び
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、又は－ＯＨから独立して選択され；又は、Ｒ１及びＲ２は
オキソを形成する。別の実施形態は、被験体の眼の疾患又は障害を処置するための方法を
提供し、該方法は、式（Ｂ）の化合物、又はその互変異性体、立体異性体、幾何異性体、
或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を
被験体に投与する工程を含み、ここで、眼の疾患又は障害は、加齢性黄班変性又はスタル
ガルド黄班ジストロフィーである。
【０３１７】
　１つの実施形態は、レチノイドサイクルにおける発色団の流動を調節するための方法を
提供し、該方法は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或い
は薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験
体に投与する工程を含み：
【０３１８】
【化９３】

【０３１９】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２
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Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【０３２０】
　１つの実施形態は、網膜の杆体視細胞の暗順応を阻害するための方法を提供し、該方法
は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容
可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる工程を含み：
【０３２１】

【化９４】

【０３２２】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
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　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【０３２３】
　１つの実施形態は、網膜の杆体視細胞におけるロドプシンの再生を阻害するための方法
を提供し、該方法は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或
いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる
工程を含み：
【０３２４】
【化９５】

【０３２５】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
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され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【０３２６】
　１つの実施形態は、被験体の眼における虚血を減少するための方法を提供し、該方法は
、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可
能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体に投与する工程
を含み：
【０３２７】
【化９６】

【０３２８】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
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　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【０３２９】
　別の実施形態は、被験体の眼における虚血を減少するための方法を提供し、該方法は、
式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能
な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体に投与する工程を
含み、ここで、医薬組成物は、杆体視細胞の暗順応を阻害し、それにより眼の虚血を減少
するのに十分な条件及び時間の下で投与される。
【０３３０】
　１つの実施形態は、レチノイドサイクルにおける発色団の流動を調節するための方法を
提供し、該方法は、式（Ｂ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或い
は薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験
体に投与する工程を含み：
【０３３１】

【化９７】

【０３３２】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、又は－ＣＨ２－から選択され；
　Ｙは、カルボシクリル、又はヘテロシクリルから選択され；及び
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、又は－ＯＨから独立して選択され；又は、Ｒ１及びＲ２は
オキソを形成する。
【０３３３】
　１つの実施形態は、網膜の杆体視細胞の暗順応を阻害するための方法を提供し、該方法
は、式（Ｂ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容
可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる工程を含み：
【０３３４】
【化９８】

【０３３５】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、又は－ＣＨ２－から選択され；
　Ｙは、カルボシクリル、又はヘテロシクリルから選択され；及び
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、又は－ＯＨから独立して選択され；又は、Ｒ１及びＲ２は
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オキソを形成する。
【０３３６】
　１つの実施形態は、網膜の杆体視細胞におけるロドプシンの再生を阻害するための方法
を提供し、該方法は、式（Ｂ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或
いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる
工程を含み：
【０３３７】
【化９９】

【０３３８】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、又は－ＣＨ２－から選択され；
　Ｙは、カルボシクリル、又はヘテロシクリルから選択され；及び
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、又は－ＯＨから独立して選択され；又は、Ｒ１及びＲ２は
オキソを形成する。
【０３３９】
　１つの実施形態は、被験体の眼における虚血を減少するための方法を提供し、該方法は
、式（Ｂ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可
能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体に投与する工程
を含み：
【０３４０】

【化１００】

【０３４１】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、又は－ＣＨ２－から選択され；
　Ｙは、カルボシクリル、又はヘテロシクリルから選択され；及び
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、又は－ＯＨから独立して選択され；又は
　Ｒ１及びＲ２はオキソを形成する。
【０３４２】
　１つの実施形態は、被験体の眼の網膜における新生血管形成を阻害するための方法を提
供し、該方法は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは
薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体
に投与する工程を含み：
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【０３４３】
【化１０１】

【０３４４】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【０３４５】
　１つの実施形態は、被験体の眼の網膜における新生血管形成を阻害するための方法を提
供し、該方法は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは
薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体
に投与する工程を含み、ここで、医薬組成物は、杆体視細胞の暗順応を阻害し、それによ
り網膜の新生血管形成を阻害するのに十分な条件及び時間の下で投与される。
【０３４６】
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　１つの実施形態は、被験体の眼の網膜における新生血管形成を阻害するための方法を提
供し、該方法は、式（Ｂ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは
薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを含む医薬組成物を被験体
に投与する工程を含み：
【０３４７】
【化１０２】

【０３４８】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、又は－ＣＨ２－から選択され；
　Ｙは、カルボシクリル、又はヘテロシクリルから選択され；及び
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、又は－ＯＨから独立して選択され；又は、Ｒ１及びＲ２は
オキソを形成する。
【０３４９】
　１つの実施形態は、網膜における網膜細胞の変性を阻害するための方法を提供し、該方
法は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許
容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる工程を含み：
【０３５０】

【化１０３】

【０３５１】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提



(92) JP 2015-505536 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【０３５２】
　１つの実施形態は、網膜における網膜細胞の変性を阻害するための方法を提供し、該方
法は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許
容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる工程を含み、こ
こで、網膜細胞は、網膜神経細胞である。１つの実施形態は、網膜における網膜細胞の変
性を阻害するための方法を提供し、該方法は、式（Ａ）の化合物、その互変異性体、立体
異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシ
ドを、網膜に接触させる工程を含み、ここで、網膜神経細胞は、光重要細胞である。
【０３５３】
　１つの実施形態は、網膜における網膜細胞の変性を阻害するための方法を提供し、該方
法は、式（Ｂ）の化合物、その互変異性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許
容可能な溶媒和物、水和物、塩、又はＮ－オキシドを、網膜に接触させる工程を含み：
【０３５４】
【化１０４】

【０３５５】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、又は－ＣＨ２－から選択され；
　Ｙは、カルボシクリル、又はヘテロシクリルから選択され；及び
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、又は－ＯＨから独立して選択され；又は、Ｒ１及びＲ２は
オキソを形成する。
【０３５６】
　式（Ａ）又は式（Ｂ）に説明されるような構造、及びその下部構造を有する化合物、並
びに眼の疾患又は障害の処置に有用な本明細書に記載の特異的な置換された複素環式アミ
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ン化合物を含む、本明細書に詳述されるような置換された複素環式アミン誘導体化合物は
、例えば、視覚サイクルトランス－シスイソメラーゼ（視覚サイクルトランス－シスイソ
メロヒドロラーゼも含む）の機能的な活性を阻害又は遮断することにより、視覚サイクル
の１以上の工程を阻害する。本明細書に記載されている化合物は、視覚サイクルの異性化
工程を阻害、遮断、又は幾つかの方法でそれを妨害する。特定の実施形態において、化合
物は、オール－トランス－レチニルエステルの異性化を阻害する；特定の実施形態におい
て、オール－トランス－レチニルエステルは、オール－トランス－レチノールの脂肪酸エ
ステルであり、化合物は、１１－シス－レチノールへのオール－トランス－レチノールの
異性化を阻害する。化合物は、少なくとも１つの視覚サイクルのイソメラーゼ活性に結合
し、又は幾つかの方法で相互に作用し、及び阻害し、それはまた、レチナールデヒドイソ
メラーゼ又はイソメロヒドロラーゼとして、本明細書及び当該技術分野で称される。化合
物は、イソメラーゼへのオール－トランス－レチニルエステル基質の結合を遮断又は阻害
する。代替的に又は付加的に、化合物は、イソメラーゼの触媒部位又は領域に結合し、そ
れにより、オール－トランスレチニルエステル基質の異性化を触媒する酵素の能力を阻害
する。現在までの科学的資料に基づいて、オール－トランスレチニルエステルの異性化を
触媒する少なくとも１つのイソメラーゼは、ＲＰＥ細胞の細胞質にあると考えられる。本
明細書に議論されるように、視覚サイクルの各工程、酵素、基質、中間体、及び生成物は
、未だに解明されない（例えば、Ｍｏｉｓｅｙｅｖ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａ
ｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０２：１２４１３－１８　（２００４）；　
Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃ
ｉ．　４７：１１７７－８４　（２００６）；　上述のＬａｍｂ　ｅｔ　ａｌ．を参照）
。
【０３５７】
　イソメラーゼ活性に対する化合物の効果を測定する方法は、本明細書及び当該技術分野
で記載されるようにインビトロで行われる（Ｓｔｅｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｂｉ
ｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７４：８５７７－８５　（１９９９）；　また、Ｇｏｌｃｚａｋ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０２：８１
６２－６７　（２００５）も参照）。動物（例えば、ウシ、ブタ、ヒトなど）から分離さ
れた網膜色素上皮（ＲＰＥ）ミクロゾーム膜は、イソメラーゼのソースとして機能し得る
。イソメラーゼを阻害するための置換された複素環式アミン誘導体化合物の能力も、イン
ビボのネズミのイソメラーゼアッセイによって決定される。極度の光への眼の簡潔な曝露
（視色素の「光退色」、又は単に「脱色」）は、網膜においてほぼ全ての１１－シス－レ
チナールを光異性化すると知られる。脱色後の１１－シス－レチナールの回復は、インビ
ボでイソメラーゼの活性を評価するために使用され得る（例えば、Ｍａｅｄａ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　８５：９４４－９５６　（２００３）；　Ｖａｎ　
Ｈｏｏｓｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７７：１９１７３－８２，
　２００２を参照）。網膜電図検査（ＥＲＧ）記録が、以前に記載したように実行され得
る（Ｈａｅｓｅｌｅｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　７：１０７
９－８７　（２００４）；　Ｓｕｇｉｔｏｍｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｔｏｘｉｃｏｌ
．　Ｓｃｉ．　２２　Ｓｕｐｐｌ　２：３１５－２５　（１９９７）；　Ｋｅａｔｉｎｇ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｏｃｕｍｅｎｔａ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ　１００：７
７－９２　（２０００））。また、Ｄｅｉｇｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，
　２４４：　９６８－９７１　（１９８９）；　Ｇｏｌｌａｐａｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，
　Ｂｉｏｃｈｉｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃｔａ．　１６５１：　９３－１０１　（２００
３）；　Ｐａｒｉｓｈ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃ
ｉ．　ＵＳＡ　９５：１４６０９－１３　（１９９８）；　Ｒａｄｕ，　ｅｔ　ａｌ．，
　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１０１：　５９２８－３３　（２０
０４））も参照。特定の実施形態において、本明細書に記載の眼及び網膜の疾患又は障害
の何れか１つを進行する危険がある被験体を処置するのに有用な化合物は、本明細書に記
載のイソメラーゼアッセイで測定されるような又は約１μＭ未満であると当該技術分野に
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て既知の、ＩＣ５０レベル（イソメラーゼ活性の５０％が阻害される化合物濃度）を有し
；他の実施形態において、測定されたＩＣ５０レベルは約１０ｎＭ未満であり；他の実施
形態において、測定されたＩＣ５０レベルは約５０ｎＭ未満であり；特定の実施形態にお
いて、測定されたＩＣ５０レベルは約１００ｎＭ未満であり；他の特定の実施形態におい
て、測定されたＩＣ５０レベルは約１０μＭ未満であり；他の実施形態において、測定さ
れたＩＣ５０レベルは約５０μＭ未満であり；他の特定の実施形態において、測定された
ＩＣ５０レベルは約１００μＭ未満又は５００μＭ未満であり；他の実施形態において、
測定されたＩＣ５０レベルは約１μＭと１０μＭの間であり；他の実施形態において、測
定されたＩＣ５０レベルは約１ｎＭと１０ｎＭの間である。被験体に投与されると、本発
明の１以上の化合物は、１１－シスレチノールの産生を結果としてもたらすイソメラーゼ
反応の阻害によって確認されるように、約５ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ以下のＥＤ５０値
を示す。幾つかの実施形態において、被験体に投与されると、本発明の化合物は約１ｍｇ
／ｋｇのＥＤ５０値を有する。他の実施形態において、被験体に投与されると、本発明の
化合物は約０．１ｍｇ／ｋｇのＥＤ５０値を有する。ＥＤ５０値は、被験体に化合物又は
その医薬組成物を投与して、約２時間後、４時間後、６時間後、８時間後、又はそれより
長い時間の後で測定され得る。
【０３５８】
　本明細書に記載される化合物は、眼の疾患又は障害、特に、加齢黄斑変性又はスタルガ
ルド黄斑ジストロフィーなどの網膜の疾患又は障害を持つ被験体を処置するのに役立つ。
１つの実施形態において、本明細書に記載される化合物は、眼における、リポフスチン色
素及びリポフスチン関連分子及び／又はリポフスチン関連性分子の蓄積を阻害する（即ち
、防ぐ、減少させる、遅くする、抑止する、又は最小限にする）。別の実施形態において
、化合物は、眼におけるＮ－レチニリデン－Ｎ－レチニルエタノールアミン（Ａ２Ｅ）の
蓄積を阻害する（即ち、防ぐ、減少させる、遅くする、抑止する、又は最小限にする）。
眼の疾患は、少なくとも部分的に、眼におけるリポフスチン色素蓄積及び／又はＡ２Ｅの
蓄積から結果として生じる。従って、特定の実施形態において、被験体の眼におけるリポ
フスチン色素及び／又はＡ２Ｅの蓄積を阻害する又は防ぐための方法が、提供される。こ
れら方法は、薬学的に許容可能又は適切な賦形剤（即ち、薬学的に許容可能又は適切な担
体）、及び、式（Ａ）又は式（Ｂ）に説明されるような構造及びその下部構造を有する化
合物、及び本明細書に記載の特異的な置換された複素環アミン誘導体化合物を含む、本明
細書に詳述されるような置換された複素環アミン誘導体化合物を含む組成物を、被験体に
投与する工程を含む。
【０３５９】
　網膜色素上皮（ＲＰＥ）細胞におけるリポフスチン色素の蓄積は、加齢黄斑変性を含む
、失明を結果として生じる網膜疾患の進行に関連付けられた（Ｄｅ　Ｌａｅｙ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｒｅｔｉｎａ　１５：３９９－４０６　（１９９５））。リポフスチン顆粒は、
自家蛍光リソソームの残余小体（年齢色素とも称される）である。リポフスチンの主要な
蛍光性の種は、Ａ２Ｅ（オレンジ色発光蛍光団）であり、それは、ホスファチジルエタノ
ールアミン（２：１の比率）を伴うオール－トランスレチンアルデヒドによって形成され
る、正に荷電したシッフ塩基縮合物の生成物である（例えば、Ｅｌｄｒｅｄ　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｎａｔｕｒｅ　３６１：７２４－６　（１９９３）；また、Ｓｐａｒｒｏｗ，　Ｐ
ｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１００：４３５３－５４　（２
００３）を参照）。不消化のリポフスチン色素の多くは、光受容細胞に由来すると考えら
れる；ＲＰＥが光受容細胞によって毎日廃棄される膜質のデブリを内面化するため、ＲＰ
Ｅにおける沈積が生じる。この化合物の形成は、任意の酵素による触媒作用ではなく、む
しろ自発的な環化反応によるＡ２Ｅの形成によって生じると考えられる。加えて、Ａ２Ｅ
は、一旦形成されると酵素の崩壊に耐性を持つ、ピリジニウムビスレチノイド（ｂｉｓｒ
ｅｔｉｎｏｉｄ）構造を有する。リポフスチン、及び故にＡ２Ｅは、ヒトの眼の老化と共
に蓄積し、スタルガルト病と呼ばれる黄斑変性の幼形、及び他の様々な先天性の網膜ジス
トロフィーにも蓄積する。
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【０３６０】
　Ａ２Ｅは、様々な異なる機構を介して網膜への損傷を誘発し得る。低濃度で、Ａ２Ｅは
、リソソームにおける通常のタンパク質分解を阻害する（Ｈｏｌｚ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉ
ｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　４０：７３７－４３　（
１９９９））。より高く十分な濃度にて、Ａ２Ｅは、細胞膜を溶解する正に荷電したリソ
ソーム（ｌｙｓｏｓｏｍｏｔｒｏｐｉｃ）洗浄剤として作用し得、リソソーム機能を変更
し、ミトコンドリアからアポトーシス促進性タンパク質を放出し、最終的にＲＰＥ細胞を
死滅させ得る（例えば、上述のＥｌｄｒｅｄ　ｅｔ　ａｌ．；　Ｓｐａｒｒｏｗ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　４０：２９
８８－９５　（１９９９）；　上述のＨｏｌｚ　ｅｔ　ａｌ．；　Ｆｉｎｎｅｍａｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９９：３８４
２－３４７　（２００２）；　Ｓｕｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅ
ｍ．　２７５：３９６２５－３０　（２０００）を参照）。Ａ２Ｅは光毒性であり、ＲＰ
Ｅ細胞において青色光により誘発されるアポトーシスを発生させる（例えば、Ｓｐａｒｒ
ｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．
　４３：１２２２－２７　（２００２）を参照）。青色光への曝露後、ＤＮＡを含む細胞
高分子を傷つける、Ａ２Ｅの光酸化生成物が、形成される（例えばエポキシド）（Ｓｐａ
ｒｒｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７８（２０）：１８２０
７－１３　（２００３））。Ａ２Ｅは、炭素炭素二重結合にてエポキシドを生じさせるた
めにＡ２Ｅと反応する一重項酸素を、自身で生じさせる（上述のＳｐａｒｒｏｗ　ｅｔ　
ａｌ．）。Ａ２Ｅの光励起後の酸素反応種の生成は、細胞に酸化的障害を引き起こし、頻
繁に細胞死を結果としてもたらす。Ａ２Ｅ（オール－トランス－レチナール）の直接の前
駆物質の生合成の阻害によりＡ２Ｅの形成を遮断する間接法が、記載された（米国特許出
願公報第２００３／００３２０７８号を参照）。しかし、オール－トランスレチナールの
生成が視覚サイクルの重大な構成要素であるため、そこに記載される方法の有用性は制限
される。記載される他の治療は、超酸化物不均化酵素ミメティックの使用（例えば、米国
特許出願公報第２００４／０１１６４０３号を参照）、及び負に荷電したリン脂質を有す
る網膜細胞においてＡ２Ｅにより誘発されたチトクロームＣ酸化酵素の阻害（例えば、米
国特許出願公報第２００３／００５０２８３号を参照）により、酸化のラジカル種によっ
て引き起こされる損傷を中和する工程を含む。
【０３６１】
　本明細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物は、Ａ２Ｅ及びＲＰＥに
おけるＡ２Ｅ関連性及び／又は由来の分子の蓄積（即ち沈着）を防ぐ、縮小する、阻害す
る、又は減少させるのに役立つ。理論に縛られることなく、ＲＰＥが光受容細胞の完全性
の維持に重要であるため、ＲＰＥへの損傷を防ぐ、減らす、阻害することは、網膜神経細
胞、特に光受容細胞の悪化（即ち、生存を増強する、又は細胞生存率を増加又は延ばす）
を阻害し得る。Ａ２Ｅ、Ａ２Ｅ関連性及び／又は由来の分子に特異的に結合する又は相互
に作用する、或いは、Ａ２Ｅの形成又は蓄積に影響を及ぼす化合物はまた、網膜ニューロ
ンの細胞（光受容細胞を含む）の損傷、損失、又は神経変性、或いは幾つかの様式では網
膜神経細胞の生存率の減少を結果としてもたらす、Ａ２Ｅ又はＡ２Ｅ関連性及び／又は由
来の分子の１つ以上の毒性効果を縮小、阻害、予防、又は減少させ得る。そのような毒性
効果は、アポトーシスの誘発、一重項酸素の自然発生、及び酸素反応種の生成；結果とし
て細胞内ＤＮＡを傷つけ且つ細胞傷害を誘発する、ＤＮＡ損傷を誘発するＡ２Ｅエポキシ
ドを形成するための一重項酸素の自然発生；細胞膜の溶解；リソソーム機能の変更；及び
、ミトコンドリアからアポトーシス促進性タンパク質の放出を達成することを含む。
【０３６２】
　他の実施形態において、本明細書に記載される化合物は、他の眼の疾患又は障害、例え
ば、緑内障、錐体杆体ジストロフィー、網膜剥離、出血性又は高血圧の網膜症、色素性網
膜炎、視神経症、炎症性の網膜疾患、増殖性硝子体網膜症、遺伝性網膜ジストロフィー、
視神経への外傷（物理的傷害、過度の光曝露、又はレーザー光線などによる）、遺伝性の
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視神経症、毒剤による又は副作用或いはビタミン欠乏症によって引き起こされる神経病、
ソースビー眼底変性症、ブドウ膜炎、アルツハイマー病に関連した網膜障害、多発性硬化
症に関連した網膜障害；ウィルス感染（サイトメガロウィルス又は単純性疱疹ウィルス）
に関連した網膜障害、パーキンソン病に関連した網膜障害、ＡＩＤＳに関連した網膜障害
、又は進行性網膜萎縮の他の形態を処置するのに役立つ。別の特異的な実施形態において
、疾患又は障害は、機械的損傷、化学的又は薬剤誘発性の損傷、熱障害、放射線障害、軽
傷、レーザー損傷に起因する。表題化合物は、遺伝性及び非遺伝性の両方の網膜ジストロ
フィーを処置するのに役立つ。これらの方法はまた、光誘発性の酸化の網膜障害、レーザ
ーで誘起された網膜障害、「閃光爆弾損傷」、又は「光による目まい」、近視を含むがこ
れに限定されない屈折障害などの環境要因から眼の損傷を防ぐのに役立つ（例えば、Ｑｕ
ｉｎｎ　ＧＥ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　１９９９；３９９：１１３－１１４；　Ｚ
ａｄｎｉｋ　Ｋ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　２０００；４０４：１４３－１４４；　
Ｇｗｉａｚｄａ　Ｊ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　２０００；４０４：　１４４を参照
）。
【０３６３】
　他の実施形態において、方法は、式（Ａ）又は式（Ｂ）に説明される構造、その下部構
造、及び本明細書に記載される特異的な置換された複素環式アミン誘導体化合物を含む、
本明細書に詳述されるような置換された複素環式アミン誘導体化合物の任意の１以上を使
用して、網膜における血管新生（新脈管のグリコ―マ（ｇｌｙｃｏｍａ）を含むが、これ
らに限定されない）を阻害するための方法が、提供される。特定の他の実施形態において
、本明細書に記載される化合物を使用して網膜における低酸素を減少させるための方法が
、提供される。これら方法は、薬学的に許容可能又は適切な賦形剤（即ち、薬学的に許容
可能又は適切な担体）、及び、式（Ａ）に説明されるような構造、その下部構造、及び本
明細書に記載の置換された複素環アミン誘導体化合物を有する化合物を含む、本明細書に
詳述されるような置換された複素環アミン誘導体化合物を含む組成物を、必要とする被験
体に投与する工程を含む。
【０３６４】
　単に説明としてであり、任意の理論に縛られることなく、且つ本明細書に更に詳しく議
論されるように、暗順応の杆体光受容体は、非常に高い代謝性要求（即ち、エネルギーの
消費（ＡＴＰ消費）及び酸素の消費）を発生させる。結果として生じた低酸素は、網膜変
性を引き起こす及び／又は悪化させ得、それは、限定されないが、糖尿病性網膜症、黄斑
浮腫、糖尿病黄斑症、網膜血管閉塞（網膜の静脈閉塞及び網膜の動脈閉塞を含む）、末熟
児網膜症、虚血再潅流関連の網膜損傷、同様に加齢黄斑変性（ＡＭＤ）の湿潤形態などの
疾病を含む、網膜の血管が既に危険にさらされている疾病の下で恐らく悪化される。更に
、網膜変性及び低酸素症は、網膜変性の範囲を次々に悪化させ得る血管新生に繋がり得る
。幾つかの実施形態において、視覚サイクルを調節する、本明細書に記載される置換され
た複素環式アミン誘導体化合物は、杆体光受容細胞の暗順応を予防、阻害、及び／又は遅
延するために投与され、結果として代謝要求を減少させ、それにより低酸素症を減少させ
且つ血管新生を阻害する。
【０３６５】
　背景的に、酸素は、哺乳動物の網膜機能の保全に重要な代謝物質であり、網膜の低酸素
症は、構成要素として虚血を有する多くの網膜の疾患及び障害における因子であり得る。
網膜への２重の脈管の供給を伴う大半の哺乳動物（ヒトを含む）において、内部の網膜の
酸化は、ＲＰＥと光受容体に酸素を供給する脈絡毛細管板と比較して希薄である網膜内の
微小血管系を通って達成される。異なる脈管の供給網は、網膜の厚さにわたって一様でな
い酸素張力を生成する（Ｃｒｉｎｇｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈ
ａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　４３：１９２２－２７　（２００２））。網膜の層
をわたる酸素変動は、異なる毛細血管密度、及び網膜神経細胞及びグリアによる酸素消費
における不均衡の両方に関係する。
【０３６６】
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　局所の酸素張力は、例えば、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）を含む多くの血管作用薬の
調製により、網膜及びその微小血管系に著しく影響を及ぼす場合がある。（例えば、Ｗｅ
ｒｄｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｘｐ．　Ｅｙｅ　Ｒｅｓ．　７９：６２３　（２００４
）；　Ａｒｄｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｒ．　Ｊ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　８９：７
６４　（２００５）を参照）。杆体光受容体は、身体における任意の細胞の中で最も高い
代謝率を有すると考えられる（例えば、上述のＡｒｄｅｎ　ｅｔ　ａｌ．を参照）。暗順
応中、杆体光受容体は、ナトリウムイオンと水の付随的な排出を伴うｃＧＭＰゲート化カ
ルシウムチャネルを介して、それらの高い細胞質のカルシウム濃度を回復する。細胞から
のナトリウムの流出は、網膜神経細胞が、明順応の（即ち光に適用される）条件と比較し
て暗順応の（即ち暗所に適用される）条件下で、およそ５倍の酸素までを消費するような
、ＡＴＰ依存性のプロセスである。故に、光受容体の特有の暗順応中、高い代謝要求は、
暗順応の網膜における酸素レベルの有意な局所的な減少に通じる（Ａｈｍｅｄ　ｅｔ　ａ
ｌ，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　３４：５１６　
（１９９３））。
【０３６７】
　任意の１つの理論に縛られることなく、網膜の低酸素症は、例えば、網膜の血管が既に
損なわれている網膜中心静脈閉塞などの疾患又は疾病を有する被験体の網膜において、更
に増加され得る。低酸素症の増加は、視界を脅かす網膜血管新生に対する感受率を増加さ
せ得る。血管新生は、赤血球潅流を伴う新たな機能的な微小血管網の形成であり、限定さ
れないが糖尿病性網膜症、末熟児網膜症、滲出型ＡＭＤ、及び網膜中心静脈閉塞を含む網
膜の変性疾患の特徴である。杆体光受容細胞の暗順応を予防又は阻害し、それにより、エ
ネルギーの消費及び酸素の消費を減少させること（即ち、代謝要求を減少すること）は、
網膜変性を阻害又は遅延する場合があり、及び／又は、杆体光受容細胞及び網膜色素上皮
（ＲＰＥ）細胞を含む網膜細胞の再生を促進し得、低酸素症を減少させ得、且つ、血管新
生を阻害し得る。
【０３６８】
　網膜細胞（本明細書に記載されるような網膜神経細胞及びＲＰＥ細胞を含む）の変性を
阻害（即ち、生物学的又は統計的に有意な方式で、減少、予防、遅延、又は抑制）するた
め、及び／又は網膜虚血を減少（即ち、生物学的又は統計的に有意な方式で、予防又は遅
延、阻害、抑止）するための方法が、本明細書に記載される。眼、特に網膜における血管
新生を阻害（即ち、生物学的又は統計的に有意な方式で、減少、予防、遅延、又は抑制）
するための方法も、本明細書に記載される。そのような方法は、網膜の杆体光受容細胞の
暗順応を予防、阻害、又は遅延し得る条件又は時間にて、網膜を接触させる工程、及び故
に、網膜細胞（杆体光受容細胞などの網膜神経細胞、及びＲＰＥ細胞を含む）を、少なく
とも１つの視覚サイクルトランス－シスイソメラーゼを阻害する（オール－トランス－レ
チニルエステルの異性化の阻害を含み得る）、本明細書に記載される置換された複素環式
アミン誘導体化合物の少なくとも１つに接触させる工程を含む。本明細書に更に詳述され
るように、特定の実施形態において、網膜に接触する化合物は、網膜中のＲＰＥ細胞にお
けるイソメラーゼ酵素又は酵素の複合体に相互に作用し、イソメラーゼの触媒活性を阻害
、遮断、又は幾つかの方式で妨害する。故に、オール－トランス－レチニルエステルの異
性化は、阻害又は減少される。少なくとも１つの置換された複素環式アミン誘導体化合物
（又は少なくとも１つの化合物を含む組成物）は、眼の疾患又は障害を進行及び明らかに
した、或いは眼の疾患又は障害を進行する危険のある被験体に、又は、網膜血管新生又は
網膜虚血などの疾病を示す或いはその危険性がある被験体に、投与される。
【０３６９】
　背景的に、視覚サイクル（レチノイドサイクルとも称される）は、眼の光受容体及び網
膜色素上皮（ＲＰＥ）細胞に生じる、レチノール／レチナールの１１－シス及びオール－
トランスの形態の間の、酵素及び光を媒介とする転換のシリーズを指す。脊椎動物の光受
容細胞において、光子は、１１－シス－レチニリデン発色団の、視覚のオプシン受容体に
結合されるオール－トランス－レチニリデンへの異性化を引き起こす。この光異性化は、
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オプシンの構造変化を引き起し、次々に、光形質導入と称される反応の生化学的な鎖を発
生させる（（Ｆｉｌｉｐｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ
．　６５　８５１－７９　（２００３））。光の吸収及びオール－トランスレチナールへ
の１１－シス－レチナールの光異性化の後、視覚の発色団の再生は、光受容体をそれらの
暗順応状態に戻すことにおいて重要な工程である。視色素の再生は、発色団が、変換され
て１１－シス－配置に戻ることを必要とする（ＭｃＢｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｇ．
　Ｒｅｔｉｎ．　Ｅｙｅ　Ｒｅｓ．　２０：４６９－５２　（２００１）にてレビューさ
れる）。発色団はオプシンから放出され、レチノールデヒドロゲナーゼによって光受容体
が減少させられる。生成物、オール－トランス－レチノールは、レチノソームとして知ら
れる細胞下構造における不溶性の脂肪酸エステルの形態で、隣接した網膜色素上皮（ＲＰ
Ｅ）に閉じ込められる（Ｉｍａｎｉｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ
．　１６４：３７３－７８　（２００４））。
【０３７０】
　杆体受容器細胞における視覚サイクル中、ロドプシンと呼ばれる、視色素分子内の１１
－シス－レチナール発色団は、光の光子を吸収し、オール－トランス構成に異性化され、
それにより、光形質導入カスケードを活性化する。ロドプシンは、細胞外及び細胞質のル
ープによって相互に連結される、７つの膜貫通の螺旋から成る、Ｇタンパク質結合受容体
（ＧＰＣＲ）である。レチノイドのオール－トランス形態が色素分子に未だに共有結合さ
れる場合、色素は、異なる形態に存在するメタロドプシン（例えば、メタロドプシンＩ及
びメタロドプシンＩＩ）と呼ばれる。その後、オール－トランスレチノイドは加水分解さ
れ、視色素は、当該技術分野と本明細書において、ａｐｏ－ロドプシンと呼ばれるアポタ
ンパク質の形態にある。このオール－トランスレチノイドは、光受容細胞から、細胞外液
腔にわたってＲＰＥ細胞へと輸送される又はシャペロン処理され（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｄ
）、ここで、レチノイドは１１－シス異性体に変換される。ＲＰＥと光受容体細胞の間の
レチノイドの移動は、細胞型の各々における異なるシャペロンポリペプチドによって達成
されると考えられる。Ｌａｍｂ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｉｎ　Ｒｅｔｉｎ
ａｌ　ａｎｄ　Ｅｙｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２３：３０７－８０　（２００４）を参照。
【０３７１】
　光条件下で、ロドプシンは、３つの形態、ロドプシン、メタロドプシン、及びａｐｏ－
ロドプシンを通って絶えず移行する。視色素の大半がロドプシン形態（即ち、１１－シス
－レチナールと結合される）にある場合、杆体光受容細胞は「暗順応の」状態である。
視色素が優勢的にメタロドプシン形態（即ち、オール－トランス－レチナールと結合され
る）にある場合、光受容細胞の状態は、「明順応」と称され、視色素がａｐｏ－ロドプシ
ン（又はオプシン）であり且つもはや発色団を結合していない場合、光受容細胞の状態は
「ロドプシンが枯渇した」と称される。光受容細胞の３つの状態の各々は、異なるエネル
ギー必要量を有し、ＡＴＰ及び酸素の異なるレベルが消費される。暗順応状態において、
ロドプシンは、開放しているカチオンチャンネルに対する調節作用を有さず、陽イオン（
Ｎａ＋／Ｋ＋及びＣａ２＋）の流入を結果としてもたらす。暗状態中に細胞におけるこれ
らの陽イオンの適切なレベルを維持するために、光受容細胞は、ＡＴＰ依存性のポンプを
介して細胞から外へと陽イオンを活発に輸送する。故に、この「暗電流」の維持は、大量
のエネルギーを必要とし、高い代謝性要求を結果としてもたらす。明順応の状態において
、メタロドプシンは、光受容細胞膜における陽イオンに特異的なチャンネルを次々に閉じ
る、ＧＭＰの加水分解を結果としてもたらす酵素のカスケード法を誘発する。ロドプシン
が枯渇した状態において、発色団は、メタロドプシンから加水分解され、杆体光受容細胞
が、暗順応状態における光受容体と比較して弱化された電流を示すようにカチオンチャン
ネルを部分的に調節し、中程度の代謝要求を結果としてもたらす、アポタンパク質、オプ
シン（ａｐｏ－ロドプシン）を形成する。
【０３７２】
　標準の光条件下で、暗順応状態における杆体光受容体の発生は少なく、一般的に２％以
下であり、細胞は主として、暗順応の状態における細胞と比べて比較的低い代謝要求を全
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体的に結果としてもたらす、明順応の状態又はロドプシンが枯渇した状態にある。しかし
、夜に、暗順応の光受容体状態の相対的な発生は、明順応の欠如のため、及び、１１－シ
ス－レチナールを杆体光受容細胞に補充するＲＰＥ細胞における「暗い」視覚サイクルの
継続操作のため、大いに増加する。杆体光受容体の暗順応へのこの推移は、代謝要求の増
加（即ち、ＡＴＰと酸素消費の増加）を引き起こし、網膜の低酸素症及びその後の血管新
生の開始に最終的に通じる。それ故、網膜の大半の虚血性の損傷は、夜に、例えば睡眠中
の夜に生じる。
【０３７３】
　任意の理論に縛られることなく、「暗い」視覚サイクル中の治療的介入は、暗順応の杆
体光受容細胞における高い代謝活性によって引き起こされる、網膜の低酸素症及び血管新
生を予防し得る。単なる一例として、イソメラーゼ阻害剤、即ちロドプシン（即ち、１１
－シス－レチナール結合）である、本明細書に記載される化合物の任意の１つの投与によ
る「暗い」視覚サイクルの変更は、減少又は消耗され得、杆体光受容体の暗順応を防ぐ又
は阻害する。これは次々に網膜の代謝要求を減少させ得、網膜虚血と血管新生の夜間危険
性を弱化し、それにより網膜変性を阻害又は遅延する。
【０３７４】
　１つの実施形態において、例えば、統計的又は生物学的に有意な方式で、視覚サイクル
のイソメラーゼの触媒活性を遮断、減少、阻害、又は幾つかの様式で弱化する、本明細書
に記載される化合物の少なくとも１つ（即ち、式（Ａ）又は式（Ｂ）で述べられるような
構造及びその下部構造を有する化合物、並びに本明細書に記載される特異的な置換された
複素環式アミン誘導体化合物を含む、本明細書に詳述されるような置換された複素環式ア
ミン誘導体化合物）は、光受容細胞の暗順応を予防、阻害、又は遅延し、それにより、眼
の網膜の網膜細胞の変性（又は網膜細胞の生存を増強する）を阻害する（即ち、統計的又
は生物学的に有意な方式でその進行を減少、抑止、予防、遅延し、又は減少する）。別の
実施形態において、置換された複素環式アミン誘導体化合物は、杆体光受容細胞の暗順応
を予防又は阻害し、それにより、虚血を減少させる（即ち、統計的又は生物学的に有意な
方式で、虚血の進行を低下、予防、阻害、遅延する）。また別の実施形態において、本明
細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物は、杆体光受容細胞の暗順応を
防ぎ、それにより、眼の網膜の血管新生を阻害する。従って、網膜細胞変性を阻害するた
め、被験体の眼の網膜の血管新生を阻害するため、及び被験体の眼の虚血を減少させるた
めの方法が、本明細書に提供され、ここで、該方法は、杆体光受容細胞の暗順応を予防、
阻害、又は遅延するのに十分な条件下及び時間で、本明細書に記載される少なくとも１つ
の置換された複素環式アミン誘導体化合物を投与する工程を含む。それ故、これらの方法
及び組成物は、限定されないが糖尿病性網膜症、糖尿病黄斑症、網膜血管閉塞、末熟児網
膜症、又は網膜損傷に関連する虚血再潅流を含む、眼の疾患又は障害を処置するのに役立
つ。
【０３７５】
　本明細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物（即ち、式（Ａ）又は式
（Ｂ）に述べられるような構造及びその下部構造を有する化合物、並びに本明細書に記載
される特異的な置換された複素環式アミン誘導体化合物を含む、本明細書に詳述されるよ
うな置換された複素環式アミン誘導体化合物）は、視色素発色団の回復を予防し（即ち、
遅延、遅らせる、阻害する、又は低下させる）、それは、レチナールの形成を予防、阻害
、又は妨害し、且つレチニルエステルのレベルを増加させ、視覚サイクルを混乱させてロ
ドプシンの再生を阻害し、及び、杆体光受容細胞の暗順応を予防、遅延、遅らせる、又は
阻害する。特定の実施形態において、杆体光受容細胞の暗順応が化合物の存在下で予防さ
れる場合、暗順応は十分に防がれ、ロドプシンを消耗し且つ明順応の杆体光受容細胞の数
又は割合は、薬剤の不在時にロドプシンを消耗し且つ明順応の細胞の数又は割合と比較し
て、増加する。故に、特定の実施形態において、杆体光受容細胞の暗順応が予防される（
即ち、十分に予防される）場合、杆体光受容細胞の少なくとも２％のみが、暗順応であり
、これは、標準の光条件中に暗順応状態にある細胞の割合又は数に類似する。他の特定の
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実施形態において、杆体光受容細胞の少なくとも５－１０％、１０－２０％、２０－３０
％、３０－４０％、４０－５０％、５０－６０％、又は６０－７０％は、薬剤の投与後に
暗順応である。他の実施形態において、化合物は、暗順応を遅らせるために作用し、化合
物の存在下で、杆体光受容体の暗順応は、化合物の不在下の杆体光受容体の暗順応と比較
して、３０分、１時間、２時間、３時間、又は４時間遅れる。対照的に置換された複素環
式アミン誘導体化合物が投与され、結果、化合物が明順応状態中に基質の異性化を効果的
に阻害すると、化合物は、暗順応である杆体光受容細胞（例えば、杆体光受容体の２％、
５％、１０％、２０％、又は２５％だけが暗順応である）の割合を最小限にするような方
式で投与される、（例えば、米国特許出願公報第２００６／００６９０７８号；特許出願
番号ＰＣＴ／ＵＳ２００７／００２３３０を参照）。
【０３７６】
　少なくとも１つの置換された複素環式アミン誘導体化合物の存在下での網膜において、
杆体光受容細胞におけるロドプシンの再生は阻害され、又は、再生の速度は、少なくとも
部分的に、レチナールの形成を予防し、レチナールのレベルを減少し、及び／又はレチニ
ルエステルのレベルを増加させることにより、減少される（即ち、統計的に又は生物学的
に有意な方式で、阻害、減少、又は低下される）。杆体光受容細胞におけるロドプシンの
再生のレベルを決定するために、（第１レベルと称され得る）ロドプシンの再生のレベル
は、化合物と網膜の間の接触を許容する前（即ち、薬剤の投与前）に決定される。化合物
、網膜、及び網膜の細胞が相互に作用するのに十分な時間の後（即ち、化合物の投与後）
、（第２レベルと称され得る）ロドプシンの再生のレベルが、決定される。第１レベルと
比較した第２レベルの減少は、化合物がロドプシンの再生を阻害することを示す。ロドプ
シン生成のレベルは、各用量、又は任意の数の用量の後に測定され、ロドプシンの再生に
対する薬剤の効果を特徴づけるための治療レジメンの全体にわたって進行中であり得る。
【０３７７】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される処置を必要とする被験体は、網膜にお
いてロドプシンを再生する杆体光受容体の能力の欠陥をもたらす又は引き起こす疾患又は
障害を有する。一例として、ロドプシン再生の阻害（又は、ロドプシン再生の速度の減少
）は、糖尿病患者において症候性であり得る。本明細書に記載される置換された複素環式
アミン誘導体化合物の投与前後に糖尿病を有する被験体のロドプシンの再生のレベルを決
定することに加えて、化合物の効果も、化合物を投与される第１被験体（又は、複数の被
験体の第１群）におけるロドプシン再生の阻害を、糖尿病を有するが薬剤を受け入れない
第２被験体（又は、複数の被験体の第２群）のものと比較することにより、特徴化される
。
【０３７８】
　別の実施形態において、網膜における杆体光受容細胞（又は、複数の杆体光受容細胞）
の暗順応を予防又は阻害するための方法が提供され、該方法は、薬剤と網膜細胞（ＲＰＥ
細胞など）に存在するイソメラーゼとの間の相互作用を許容するのに十分な条件下及び時
間で、網膜と、本明細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物（即ち、式
（Ａ）又は式（Ｂ）に述べられるような構造及びその下部構造を有する化合物、並びに本
明細書に記載される特異的な置換された複素環式アミン誘導体化合物を含む、本明細書に
詳述されるような化合物）を接触させる工程を含む。化合物の存在下の杆体光受容細胞の
１１－シス－レチナールの第１レベルが決定され、化合物の欠如化の杆体光受容細胞の１
１－シス－レチナールの第２レベルと比較される。１１－シス－レチナールの第１レベル
が１１－シス－レチナールの第２レベル未満である場合、杆体光受容細胞の暗順応の予防
又は阻害が示される。
【０３７９】
　ロドプシンの再生の阻害はまた、化合物の欠如化のＲＰＥ細胞に存在する１１－シス－
レチニルエステルのレベルと比較して（即ち、薬剤の投与前）、化合物の存在下のＲＰＥ
細胞に存在する１１－シス－レチニルエステルのレベルを増加させる工程を含む。２つの
光子撮像技術は、構造がレチニルエステルを蓄えると考えられるＲＰＥのレチノソーム（
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ｒｅｔｉｎｏｓｏｍｅ）構造を視察且つ分析するために使用される（例えば、Ｉｍａｎｉ
ｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　１６４：３７３－８３　（２０
０４），　Ｅｐｕｂ　２００４　Ｊａｎｕａｒｙ　２６．を参照）。レチニルエステルの
第１レベルは、化合物の投与前に決定され得、レチニルエステルの第２レベルは、第１用
量又は任意の後の用量の投与後に決定され得、ここで、第１レベルと比較して第２レベル
における増加は、化合物がロドプシンの再生を阻害することを示す。
【０３８０】
　レチニルエステルは、当該技術分野で実行された方法に従った勾配ＨＰＬＣによって分
析される（例えば、Ｍａｔａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｅｕｒｏｎ　３６：６９－８０　（２
００２）；　Ｔｒｅｖｉｎｏ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｂｉｏｌ．　２０８：４
１５１－５７　（２００５）を参照）。１１－シス及びオール－トランスレチナールを測
定するために、レチノイドは、均一濃度のＨＰＬＣ上で分析される前に（例えば、上述の
Ｔｒｅｖｉｎｏ　ｅｔ　ａｌ．を参照）、ホルムアルデヒド法（例えば、Ｓｕｚｕｋｉ　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｖｉｓ．　Ｒｅｓ．　２８：１０６１－７０　（１９８８）；　Ｏｋａ
ｊｉｍａ　ａｎｄ　Ｐｅｐｐｅｒｂｅｒｇ，　Ｅｘｐ．　Ｅｙｅ　Ｒｅｓ．　６５：３３
１－４０　（１９９７）を参照）又はヒドロキシルアミン法（例えば、Ｇｒｏｅｎｅｎｄ
ｉｊｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｃｈｉｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ａｃｔａ．　６１７：
４３０－３８　（１９８０）を参照）によって抽出される。レチノイドは分光測光法で監
視される（例えば、Ｍａｅｄａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．　８５：
９４４－９５６　（２００３）；　Ｖａｎ　Ｈｏｏｓｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉ
ｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７７：１９１７３－８２　（２００２）を参照）。
【０３８１】
　眼の疾患又は障害を処置するため、網膜細胞の変性を阻害するため（又は網膜細胞の生
存を増強する）、血管新生を阻害するため、及び網膜の虚血を減少するための、本明細書
に記載の方法の別の実施形態において、網膜の杆体光受容細胞の暗順応の予防又は阻害は
、光受容細胞におけるａｐｏ－ロドプシン（オプシンとも称される）のレベルを増加する
工程を含む。視色素のレベルの合計は、ロドプシンとａｐｏ－ロドプシンの合計に近似し
、合計のレベルは一定のままである。それ故、杆体光受容細胞の暗順応を予防、遅延、又
は阻害することは、ａｐｏ－ロドプシンとロドプシンの比率を変更し得る。特定の実施形
態において、本明細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物の投与により
、暗順応を予防、遅延、又は阻害することは、（例えば薬剤の投与前に）薬剤の欠如化の
比率と比較して、ロドプシンとａｐｏ－ロドプシンのレベルの比率を増加させ得る。ａｐ
ｏ－ロドプシンとロドプシンの比率の増加（即ち、統計的又は生物学的に有意な増加）増
加は、ロドプシンを消耗した杆体光受容細胞の割合又は数が増やされ、暗順応の杆体光受
容細胞の割合又は数が減少することを示す。ａｐｏ－ロドプシンとロドプシンの比率は、
薬剤の効果を監視するための治療の課程の至る所で決定され得る。
【０３８２】
　杆体光受容細胞の暗順応を予防、遅延、又は阻害するための化合物の能力を決定又は特
徴づけることは、動物モデル研究において決定され得る。ロドプシンのレベル及びａｐｏ
－ロドプシンとロドプシンの比率は、薬剤を受け入れなかった動物の網膜のａｐｏ－ロド
プシンのレベルより大きいことを決定及び実証するため、薬剤の投与前（それぞれ、第１
レベル又は第１比率と称され得る）、及びその後、薬剤の第１又は任意の後の用量の投与
後（それぞれ、第２レベル又は第２比率と称され得る）に、決定され得る。杆体光受容細
胞におけるロドプシンのレベルは、当該技術分野実行された及び本明細書で提供される方
法に従って実行され得る（例えば、Ｙａｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ
．　２７９：４８１８９－９６　（２００４）を参照）。
【０３８３】
　そのような処置を必要とする被験体は、眼の疾患又は障害の進行した症状を有する、又
は、眼の疾患又は障害を進行する危険のある、ヒト、或いは非ヒト霊長類又は他の動物（
即ち、獣医学の使用）である。非ヒト霊長類及び他の動物の例は、限定されないが、家畜
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、ペット、及び動物園動物（例えば、ウマ、雌牛、水牛、ラマ、ヤギ、ウサギ、ネコ、イ
ヌ、チンパンジー、オランウータン、ゴリラ、サル、ゾウ、クマ、大型のネコなど）を含
む。
【０３８４】
　また、本明細書には、網膜神経細胞生存の変性を阻害する（減少、遅延、予防する）及
び増強する（又は細胞生存度を延ばす）ための方法が提供され、該方法は、薬学的に許容
可能な担体と、式（Ａ）又は式（Ｂ）に述べられるような構造の何れか１つ及びその下部
構造を有する化合物、及び本明細書に引用される置換された複素環式アミン誘導体化合物
を含む、本明細書に詳述される置換された複素環式アミン誘導体化合物とを含む組成物を
、被験体に投与する工程を含む。網膜神経細胞は、光受容細胞、両極細胞、水平細胞、神
経節細胞、及びアマクリン細胞を含む。別の実施形態において、生存度を増強するため、
又は、ＲＰＥ細胞又はミュラーのグリア細胞などの成熟した網膜細胞の変性を阻害するた
めの方法が、提供される。他の実施形態において、被験体の眼の光受容体の悪化を予防又
は阻害するための方法が、提供される。光受容体の悪化を予防又は阻害する方法は、被験
体の眼に光受容体機能を再格納する方法を含み得る。そのような方法は、被験体に、本明
細書に記載されるような置換された複素環式アミン誘導体化合物及び薬学的に許容可能な
担体（即ち、賦形剤又はビヒクル）を含む組成物を投与する工程を含む。より具体的に、
これら方法は、被験体に、薬学的に許容可能な賦形剤と、式（Ａ）又は式（Ｂ）に述べら
れる構造又はその下部構造を有する化合物、又は本明細書に記載される置換された複素環
式アミン誘導体化合物を投与する工程を含む。理論に縛られることなく、本明細書に記載
される化合物は、レチノイドサイクル（即ち、視覚サイクル）の異性化工程を阻害し、及
び／又は眼のレチノイドサイクルにおける発色団流入を遅くし得る。
【０３８５】
　眼の疾患は、少なくとも部分的に、眼におけるリポフスチン色素の蓄積及び／又はＮ　
レチニリデン－Ｎ－レチニルエタノールアミンの蓄積から結果として生じ得る。従って、
特定の実施形態において、被験体の眼におけるリポフスチン色素及び／又はＡ２Ｅの蓄積
を阻害する又は防ぐための方法が、提供される。これら方法は、薬学的に許容可能な担体
と、式（Ａ）に述べられるような構造又はその下部構造を有する化合物を含む、本明細書
に詳述されるような置換された複素環式アミン誘導体化合物とを含む組成物を、被験体に
投与する工程を含む。
【０３８６】
　幾つかの実施形態において、置換された複素環式アミン誘導体化合物は、眼に過剰なレ
チノイドを持つ（例えば、過剰な１１－シス－レチノール又はまたは１１－シス－レチナ
ール）、過剰なレチノイド老廃物を持つ、又はオール－トランスレチナールの再利用を仲
介する被験体に投与される。本明細書に記載され、当該技術分野で実行される方法は、本
明細書に記載される化合物の何れか１つの投与中又はその後に、被験体の１以上の内因性
レチノイドのレベルが変更される（統計的に有意な又は生物学的に有意な方式で増加又は
減少される）かどうかを決定するために使用され得る。タンパク質オプシン及びレチナー
ル（ビタミンＡ形態）で構成されるロドプシンは、眼の網膜の光受容細胞の膜にあり、視
覚における唯一の光感受性の工程を触媒する。１１－シス－レチナール発色団は、タンパ
ク質のポケットにあり、光が吸収される場合、オール－トランスレチナールへと異性化さ
れる。網膜の異性化は、ロドプシンの形状の変化に繋がり、それは、視神経により脳に送
信される神経衝撃に通じる反応のカスケードを引き起こす。
【０３８７】
　脊椎動物の眼における内因性レチノイドレベル、及びそのようなレチノイドの過多又は
不足を決定する方法は、例えば、米国特許出願公報第２００５／０１５９６６２（その開
示は、その全体において引用により本明細書に組み込まれる）に開示される。被験体にお
ける内因性レチノイドレベルを決定する他の方法は、そのようなレチノイドのレベルが正
常範囲より上にあるかどうかを決定するのに有用であり、例えば、被験体の生体サンプル
におけるレチノイドの高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）による分析を含む。例え
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ば、レチノイドレベルは、被験体からの血液サンプル（血清又は血漿を含む）である生体
サンプルにおいて決定され得る。生体サンプルはまた、硝子体液、眼房液、眼内液、網膜
下液、又は涙液を含み得る。
【０３８８】
　例えば、血液サンプルは被験体から得ることができ、異なるレチノイド化合物、及びサ
ンプルにおけるレチノイド化合物の１以上のレベルは、正常相高圧液体クロマトグラフィ
ー（ＨＰＬＣ）（例えば、１．４ｍｌ／分の流量で１０％の酢酸エチル／９０％ヘキサン
を使用する、ＨＰ１１００ＨＰＬＣ、及びＢｅｃｋｍａｎ，　Ｕｌｔｒａｓｐｈｅｒｅ－
Ｓｉ、４．６ｍｍｘ２５０ｍｍのカラムによる）によって分離され、分析され得る。レチ
ノイドは、例えば、ダイオードアレイ検出器及びＨＰ　Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎ　Ａ．０
３．０３ソフトウェアを使用する、３２５ｎｍでの検知によって検知され得る。レチノイ
ドの過多は、標準の被験体のサンプルを有するサンプルにおける、レチノイドの特性（即
ち、質、例えば、特異的な化合物の同一性、及び量、例えば、個々の特異的な化合物のレ
ベル）の比較によって、決定され得る。当業者は、そのようなアッセイ及び技術に精通し
ており、適切な制御が含まれることを容易に理解するであろう。
【０３８９】
　本明細書で使用されるように、１１－シス－レチノール又は１１－シス－レチナールな
どの内因性レチノイドのレベルの増加又は過剰なレベルは、同じ種の若い脊椎動物の健全
な眼において見出されるものより高い、内因性レチノイドのレベルを指す。置換された複
素環式アミン誘導体化合物の投与は、内因性レチノイドのための必要性を減少又は排除す
ることができる。特定の実施形態において、内因性レチノイドのレベルは、被験体の内因
性レチノイドのレベルに対する化合物の効果を決定するため、置換された複素環式アミン
誘導体化合物の任意の１以上の用量が被験体に投与される前後に比較され得る。
【０３９０】
　別の実施形態において、眼の疾患又は障害を処置するため、血管新生を阻害するため、
及び網膜の虚血を減少するための、本明細書に記載される方法は、本明細書に記載される
置換された複素環式アミン誘導体化合物の少なくとも１つを投与する工程を含み、それに
より、杆体光受容細胞におけるＡＴＰ消費及び酸素消費の減少を達成する工程を含む、代
謝性の要求における減少を達成する。本明細書に記載されるように、暗順応の杆体光受容
細胞におけるＡＴＰ及び酸素の消費は、明順応である又はロドプシンが消耗した杆体光受
容細胞におけるものよりも大きい；故に、本明細書に記載される方法における化合物の使
用は、暗順応の杆体光受容細胞（化合物の投与又は化合物との接触前の細胞、又は化合物
に決して暴露されない細胞など）と比較して、暗順応を予防、阻害、又は遅延される杆体
光受容細胞におけるＡＴＰの消費を削減する。
【０３９１】
　本明細書に記載される方法は、杆体光受容細胞の暗順応を予防又は阻害し、それ故、網
膜の低酸素症を減少させる（即ち、統計的又は生物学的に有意な方式で減少させる）。例
えば、低酸素症のレベル（第１レベル）は、処置レジメンの開始前、即ち、化合物（又は
化合物を含む、本明細書に記載されるような組成物）の最初の投薬前に、決定され得る。
低酸素症のレベル（例えば第２レベル）は、処置レジメンの全体にわたって低酸素症を監
視且つ特徴づけるために、第１投薬後、及び／又は任意の第２或いは後の投薬の後に決定
され得る。最初の投与前の低酸素症のレベルと比較された低酸素症の第２の（又は任意に
後の）レベルにおける減少（低下）は、化合物及び処置レジメンが、杆体光受容細胞の暗
順応を予防し、眼の疾患及び障害を処置するために使用され得ることを示す。酸素の消費
、網膜の酸化、及び／又は網膜の低酸素症は、当該技術分野で実行された方法を使用して
決定され得る。例えば、網膜の酸化は、網膜のフラビンタンパク質の蛍光を測定すること
により決定され得る（例えば、米国特許第４，５６９，３５４号を参照）。別の典型的な
方法は、視神経円板の近くの網膜の大血管における血液酸素飽和度を測定する、網膜の酸
素測定である。そのような方法は、網膜の血管構造における変化が検知され得る前に、網
膜の低酸素症の範囲を識別且つ決定するために使用され得る。
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【０３９２】
　生体サンプルは、血液サンプル（血清又は血漿からのものが調製され得る）、生検試料
、体液（例えば硝子体液、眼房液、眼内液、網膜下液、又は涙液）、組織外植片、器官培
養物、又は被験体又は生物源からの他の組織或いは細胞調製物である。サンプルは更に、
例えば、解剖、解離、可溶化、分画、均質化、生化学的又は化学的抽出、微粉砕、凍結乾
燥、音波処理、又は被験体或いは生物源由来のサンプルを処理するための他の手段によっ
て、形態的な完全性又は身体状態が妨害される、組織又は細胞調製に言及する。被験体又
は生物源は、ヒト又は非ヒト動物、初代細胞培養（例えば、網膜細胞培養）、又は培養に
適用される細胞株（限定されないが、染色体性に統合された或いはエピソームの組み換え
型核酸配列を含み得る、遺伝子学的に設計された細胞株、不死化した又は不死の細胞株、
融合体細胞の細胞株、分化した又は分化可能な細胞株、形質転換細胞株などを含む）であ
り得る。網膜神経細胞、ＲＰＥ細胞、及びミュラーのグリア細胞を含む成熟した網膜細胞
は、本明細書に記載されるような生体サンプルに存在し、又はそこから分離され得る。例
えば、成熟した網膜細胞は、初期又は長期的な細胞培養から得られ得、又は、被験体（ヒ
ト又は非ヒト動物）から得た生体サンプルに存在する、或いはそこから分離され得る。
【０３９３】
〈網膜細胞〉
　網膜は、眼の硝子体とコロイドの間にある神経組織の薄層である。網膜の主な目印は、
窩、斑、及び視神経円板である。網膜は、後部の近くで最も厚く、末梢の近くでより薄く
なる。斑は後部の網膜にあり、窩と小窩を含む。小窩は、最大の錐体密度の領域を含み、
故に、網膜で最も高い視力を与える。小窩は、斑の中に含まれる窩の中に含まれる。
【０３９４】
　網膜の周辺部分は視野を増加させる。辺縁の網膜は毛様体よりも前方に伸び、４つの領
域に分けられる：近くの末梢（最も後部）、中央の末梢、遠くの末梢、及び鋸状縁（最も
前方）。鋸状縁は、網膜の終端を示す。
【０３９５】
　当該技術分野で理解される及び本明細書で使用されるような用語「ニューロン（又は神
経細胞）」は、神経上皮細胞前駆物質から生じる細胞を示す。成熟神経細胞（即ち、完全
に分化した細胞）は、様々な特異的な抗原マーカーを表示する。ニューロンは、４つの群
に機能的に分類され得る：（１）意識的な知覚及び運動神経のため脳に情報を送信する求
心性ニューロン（又は感覚性ニューロン）；（２）筋肉と腺に命令を送信する運動ニュー
ロン；（３）局所の回路構成の原因である介在ニューロン；及び（４）脳の１つの領域か
ら別の領域へ情報を中継し、それ故、長い軸索を有する、突出介在ニューロン。介在ニュ
ーロンは、脳の特異的な小区域内の情報を処理し、比較的より短い軸索を有する。ニュー
ロンは典型的に、４つに定義された領域を有する：細胞体（又は体質）；軸索；樹枝状結
晶；及びシナプス前末端。樹枝状結晶は、他の神経系細胞からの情報の初期の入力として
機能する。軸索は、他のニューロン又は効果器官へ、細胞体において開始する電気信号を
運ぶ。シナプス前末端にて、ニューロンは、別のニューロン、筋細胞、又は分泌細胞であ
り得る、別の細胞（シナプス後部の細胞）へ情報を送信する。
【０３９６】
　網膜は、様々なタイプの神経細胞で構成される。本明細書に記載されるように、この方
法によりインビトロで培養され得る網膜神経細胞のタイプは、両極細胞、水平細胞、及び
アマクリン細胞などの、光受容細胞、神経節細胞、及び介在ニューロンを含む。光受容体
は、特異的な光反応性の神経系細胞であり、２つの主要な種類、杆体及び錐体を含む。杆
体は、暗順応又は下向光軸の視覚に関係する一方で、明順応視覚又は明所視は錐体に由来
する。失明をもたらす、ＡＭＤなどの多くの神経変性疾患は、光受容体に影響を及ぼす。
【０３９７】
　それらの細胞体から伸びると、光受容体は、２つの形態学的に異なる領域、内節及び外
節を有する。外節は、光受容細胞体から最も離れており、光入射エネルギーを電気的イン
パルスに変換する（光形質導入）盤を含む。外節は、非常に小さく脆弱な繊毛を有する内
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節に付けられる。外節の大きさ及び形状は、杆体と錐体の間で変わり、網膜内の位置に依
存する。Ｈｏｇａｎ，　“Ｒｅｔｉｎａ”　ｉｎ　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　
Ｈｕｍａｎ　Ｅｙｅ：　ａｎ　Ａｔｌａｓ　ａｎｄ　Ｔｅｘｔ　Ｂｏｏｋ　（Ｈｏｇａｎ
　ｅｔ　ａｌ．　（ｅｄｓ）．　ＷＢ　Ｓａｕｎｄｅｒｓ；　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ
，　ＰＡ　（１９７１））；　Ｅｙｅ　ａｎｄ　Ｏｒｂｉｔ，　８ｔｈ　Ｅｄ．，　Ｂｒ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　（Ｃｈａｐｍａｎ　ａｎｄ　Ｈａｌｌ，　１９９７）を参照。
【０３９８】
　神経節細胞は、網膜の介在ニューロン（水平細胞、両極細胞、アマクリン細胞を含む）
から脳まで情報を伝える、出力ニューロンである。両極細胞は、その形態に従って名付け
られ、光受容体からの入力を受け取り、アマクリン細胞に接続し、神経節細胞へ出力を放
射状に送る。アマクリン細胞は、網膜の平面と平行なプロセスを有しており、神経節細胞
への典型的に抑制性の出力を有する。アマクリン細胞は頻繁に、神経伝達物質、神経修飾
物質、又はペプチド（カルレチニン又はカルビンジンなど）によって下位分類され、互い
に、両極細胞と、及び光受容体と相互に作用する。両極細胞は、その形態に従って名付け
られる網膜の介在ニューロンである；両極細胞は光受容体から入力を受け、神経節細胞へ
入力を送る。水平細胞は、大量の光受容体からの視覚情報を調節且つ変形し、水平的統合
を有する（一方で両極細胞は、網膜を通って情報を放射状に中継する）。
【０３９９】
　本明細書に記載される網膜細胞培養物に存在し得る他の網膜細胞は、ミュラーのグリア
細胞などのグリア細胞、及び網膜色素上皮細胞（ＲＰＥ）を含む。グリア細胞は、神経細
胞体と軸索を囲む。グリア細胞は電気的インパルスを運ばないが、正常脳機能の維持に寄
与する。ミュラーのグリア細胞、網膜内のグリア細胞の主なタイプは、網膜の構造的な支
持を提供し、網膜の代謝（例えば、イオン濃度の制御、神経伝達物質の崩壊に寄与する）
に関係し、特定の代謝物質を除去する（例えば、Ｋｌｊａｖｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．
　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　１１：２９８５　（１９９１））を参照）。ミュラー繊維（網膜
の支持繊維としても知られる）は、内境界膜から、網膜の厚さを通って接合部複合体の列
を形成する杆体と錐体の基部までを通る、網膜の支持神経膠細胞である。
【０４００】
　網膜色素の上皮（ＲＰＥ）細胞は、ブルック膜によって血管の豊富な脈絡膜から分離さ
れる、網膜の最外層を形成する。ＲＰＥ細胞は、網膜の光受容体の直下に位置する、マク
ロファージ様の幾つかの機能を有する、一種の食細胞の上皮細胞である。ＲＰＥ細胞の背
面は、杆体の端部へ緊密に並置され、盤が杆体外節から脱落させると、それらはＲＰＥ細
胞によって内面化され、消化される。類似のプロセスが、錐体の表面に生じる。ＲＰＥ細
胞はまた、光受容体の正常機能及び生存に寄与する様々な因子をもたらし、蓄え、及び輸
送する。ＲＰＥ細胞の別の機能は、視覚サイクルとして知られるプロセスにおいて、明順
応と暗順応中に光受容体とＲＰＥの間で移動するように、ビタミンＡを再利用することで
ある。
【０４０１】
　本明細書には、少なくとも２－４週間、２か月以上、又は６か月の間、網膜神経細胞を
含む成熟した網膜細胞の培養物において生存を許容且つ促進する、典型的な長期インビト
ロの細胞培養システムが記載される。細胞培養システムは、眼の疾患又は障害を処置又は
予防するため、又はリポフスチン及び／又はＡ２Ｅの眼における蓄積を予防又は阻害する
ための本明細書に記載される方法に役立つ、置換された複素環式アミン誘導体化合物を識
別且つ特徴づけるために使用され得る。網膜細胞は、非胚の、非腫瘍形成性の組織から分
離され、例えば、形質転換又は腫瘍ウィルスによる感染などの任意の方法によって不死化
されなかった。細胞培養システムは、主要な網膜神経細胞のタイプ（光受容体、両極細胞
、水平細胞、アマクリン細胞、及び神経節細胞）を全て含み、網膜色素上皮細胞及びミュ
ラーのグリア細胞などの他の成熟した網膜細胞も含み得る。
【０４０２】
　例えば、血液サンプルは被験体から得ることができ、異なるレチノイド化合物、及びサ
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ンプルにおけるレチノイド化合物の１以上のレベルは、正常相高圧液体クロマトグラフィ
ー（ＨＰＬＣ）（例えば、１．４ｍｌ／分の流量で１０％の酢酸エチル／９０％ヘキサン
を使用する、ＨＰ１１００ＨＰＬＣ、及びＢｅｃｋｍａｎ，　Ｕｌｔｒａｓｐｈｅｒｅ－
Ｓｉ、４．６ｍｍｘ２５０ｍｍのカラムによる）によって分離され、分析され得る。レチ
ノイドは、例えば、ダイオードアレイ検出器及びＨＰ　Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎ　Ａ．０
３．０３ソフトウェアを使用する、３２５ｎｍでの検知によって検知され得る。レチノイ
ドの過多は、標準の被験体のサンプルを有するサンプルにおける、レチノイドの特性（即
ち、質、例えば、特異的な化合物の同一性、及び量、例えば、個々の特異的な化合物のレ
ベル）の比較によって、決定され得る。当業者は、そのようなアッセイ及び技術に精通し
ており、適切な制御が含まれることを容易に理解するであろう。
【０４０３】
　本明細書で使用されるように、１１－シス－レチノール又は１１－シス－レチナールな
どの内因性レチノイドのレベルの増加又は過剰なレベルは、同じ種の若い脊椎動物の健全
な眼において見出されるものより高い、内因性レチノイドのレベルを指す。幾つかの実施
形態において、置換された複素環式アミン誘導体化合物の投与は、内因性レチノイドのた
めの要求を減少又は排除する。
【０４０４】
〈化合物の治療有効性を決定するためのインビボ及びインビトロの方法〉
　１つの実施形態において、網膜の神経細胞の細胞生存及びＲＰＥ細胞生存を含む、網膜
細胞生存を増強する又は延ばすため、本明細書に記載される化合物を使用するための方法
が、提供される。また、本明細書には、本明細書に記載される化合物を使用して、網膜神
経細胞（例えば、光受容細胞、アマクリン細胞、水平細胞、両極細胞、及び神経節細胞）
、及び網膜色素上皮細胞並びにミュラーのグリア細胞などの他の成熟した網膜細胞を含む
、網膜細胞の悪化を阻害又は予防するための方法が提供される。そのような方法は、特定
の実施形態において、本明細書に記載されるような置換された複素環式アミン誘導体化合
物の投与を含む。そのような化合物は、光受容細胞生存及び網膜色素変性生存を含む網膜
細胞生存の増強、網膜細胞の悪化の阻害又は遅延、及び故に、網膜細胞生存度の増加に有
用であり、結果として、本命足書に記載される眼の疾患又は障害、或いは網膜損傷の進行
を遅くする又は停止する。
【０４０５】
　網膜細胞生存（及び／又は網膜細胞変性）に対する置換された複素環式アミン誘導体化
合物の効果は、細胞培養モデル、動物モデル、及び本明細書に記載される且つ当業者によ
って実行される他の方法の使用により決定され得る。一例として、限定されないが、その
ような方法及びアッセイは、Ｏｇｌｉｖｉｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｘｐ．　Ｎｅｕｒｏｌ
．　１６１：６７５－８５６　（２０００）；米国特許第６，４０６，８４０号；ＷＯ０
１／８１５５１；ＷＯ９８／１２３０３；米国特許出願第２００２／０００９７１３号；
ＷＯ００／４０６９９；米国特許第６，１１７，６７５号；米国特許第５，７３６，５１
６号；ＷＯ９９／２９２７９；ＷＯ０１／８３７１４；ＷＯ０１／４２７８４；米国特許
第６，１８３，７３５号；米国特許第６，０９０，６２４号；ＷＯ０１／０９３２７；米
国特許第５，６４１，７５０号；米国特許出願公報第２００４／０１４７０１９号；及び
米国特許出願公報第２００５／００５９１４８号に記載されるものを含む。
【０４０６】
　（網膜の疾患又は障害を含む）眼の疾患又は障害を処置するのに有用な、本明細書に記
載される化合物は、視覚サイクル（本明細書及び当該技術分野ではレチノイドサイクルと
も称される）における１以上の工程を、阻害、遮断、悪化、又は幾つかの方式で妨害する
。特定の理論に縛られることなく、置換された複素環式アミン誘導体化合物は、例えば、
視覚サイクルトランス－シスイソメラーゼの機能的な活性の阻害又は遮断により、視覚サ
イクルにおける異性化工程を阻害又は遮断する。本明細書に記載される化合物は、直接ま
たは間接的に、１１－シス－レチノールへのオール－トランスレチノールの異性化を阻害
する。化合物は、網膜細胞における少なくとも１つのイソメラーゼのイソメラーゼ活性に
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結合し、幾つかの方式でそれを妨害し、及びそれを阻害する。本明細書に記載される化合
物はまた、直接又は間接的に、視覚サイクルに関係するイソメラーゼの活性を阻害又は減
少させる。化合物は、限定されないがオール－トランスレチニルエステル基質又はオール
－トランスレチノールを含む、１以上の基質に結合するイソメラーゼの能力を遮断又は阻
害する。代替的に又は付加的に、化合物は、イソメラーゼの触媒部位又は領域に結合し、
それにより、少なくとも１つの基質の異性化を触媒するための酵素の能力を阻害し得る。
現在までの科学的資料に基づいて、視覚サイクル中の基質の異性化を触媒する少なくとも
１つのイソメラーゼは、ＲＰＥ細胞の細胞質にあると考えられる。本明細書で議論される
ように、視覚サイクルの各工程、酵素、基質、中間体、及び生成物は、未だに解明されて
いない。ＲＰＥ細胞において結合された細胞質及び膜に見出された、ＲＰＥ６５と呼ばれ
るポリペプチドが、イソメラーゼ活性を有すると仮定される一方で（及び、当該技術分野
において、イソメロヒドロラーゼ活性を有しているとも称される）（例えば、Ｍｏｉｓｅ
ｙｅｖ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１
０２：１２４１３－１８　（２００４）；　Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．
　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　４７：１１７７－８４　（２００６）
を参照）、他の当業者は、ＲＰＥ６５が主としてオール－トランス－レチニルエステルと
して作用すると考えている（例えば、上述のＬａｍｂ　ｅｔ　ａｌ．を参照）。
【０４０７】
　典型的な方法は本明細書に記載され、本明細書に記載される化合物の何れか１つの存在
下で視覚サイクルイソメラーゼの酵素活性のレベルを決定するため、当業者によって実行
される。イソメラーゼ活性を減少させる化合物は、眼の疾患又は障害を処置するのに役立
つ。故に、イソメラーゼ活性の阻害を検知するための方法が本明細書に提供され、該方法
は、イソメラーゼを含む生体サンプルと、本明細書に記載される置換された複素環式アミ
ン誘導体化合物を接触させる（即ち、組み合わせる、混合する、又は幾つかの様式で化合
物とイソメラーゼが相互作用することを許容する）工程、及びイソメラーゼの酵素活性の
レベルを決定する工程を含む。当業者は、対照として、イソメラーゼの酵素活性を変更し
ないと知られる、化合物の欠如下又は化合物の存在下のイソメラーゼの活性のレベルが決
定され、且つ化合物の存在下の活性のレベルと比較され得ることを理解する。化合物の欠
如化のイソメラーゼ活性のレベルと比較して、化合物の存在下のイソメラーゼ活性のレベ
ルにおける減少は、化合物が、加齢黄斑変性又はスタルガルト病など眼の疾患又は障害を
処置するのに役立つことを示す。化合物の欠如化のイソメラーゼ活性のレベルと比較して
、化合物の存在下のイソメラーゼ活性のレベルにおける減少は、化合物がまた、暗順応を
阻害又は予防するため、血管新生を阻害するため、及び低酸素症を減少させるための本明
細書に記載される方法に有用であり、故に、眼の疾患又は障害（例えば、糖尿病性網膜症
、糖尿病黄斑症、網膜血管閉塞、末熟児網膜症、又は網膜損傷に関連した虚血再潅流）に
有用であることを示す。
【０４０８】
　ロドプシンの再生の阻害により杆体光受容細胞の暗順応を阻害又は予防するための、本
明細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物の能力は、インビトロのアッ
セイ及び／又はインビボの動物モデルによって決定され得る。一例として、再生の阻害は
、糖尿病のような疾病が化学的に誘発されるマウスモデル、又は糖尿病のマウスモデルに
おいて決定される（例えば、Ｐｈｉｐｐｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔ
ｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　４７：３１８７－９４　（２００６）；　Ｒａｍ
ｓｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ
．　４７：５１１６－２４　（２００６）を参照）。ロドプシンのレベル（第１レベル）
は、薬剤の投与前に動物の網膜において（例えば、分光測光法で）決定され、且つ、薬剤
の投与後に動物の網膜において測定されたロドプシンのレベル（第２レベル）と比較され
得る。ロドプシンの第１レベルと比較した、ロドプシンの第２レベルの減少は、薬剤がロ
ドプシンの再生を阻害することを示す。ロドプシンの再生が統計的に有意な又は生物学的
に有意な方式で阻害されるかどうかを決定するための適切な制御及び研究設計は、当業者
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によって容易に決定且つ実施され得る。
【０４０９】
　ヒトを含む哺乳動物の杆体光受容細胞における暗順応及びロドプシン再生に対する、本
明細書に記載される化合物の何れか１つの効果を決定する又は特徴づける方法及び技術は
、本明細書に記載され且つ当該技術分野で実行される手順に従って行なわれ得る。例えば
、感光（即ち、光退色）後の視覚刺激対暗さにおける時間の検知は、化合物の第１用量の
投与前、及び第１用量及び／又は任意の後の用量の後に、決定され得る。杆体光受容細胞
による暗順応の予防又は阻害を決定するための第２方法は、例えばａ波及びｂ波を含む、
少なくとも１つ、少なくとも２つ、少なくとも３つ、又はそれ以上の網膜電位図構成要素
の振幅の測定を含む。例えば、上述のＬａｍｂ　ｅｔ　ａｌ．；　Ａｓｉ　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｄｏｃｕｍｅｎｔａ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ　７９：１２５－３９　（１
９９２）を参照。
【０４１０】
　本明細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物によりロドプシンの再生
を阻害する工程は、ＲＰＥ細胞にてもたらされ且つ存在する、発色団、１１－シス－レチ
ナールを減少する工程、及び、光受容細胞に存在する１１－シス－レチナールのレベルを
結果的に減少する工程を含む。故に、化合物は、適切な条件下で、及び杆体光受容細胞の
暗順応を予防し且つ杆体光受容細胞におけるロドプシンの再生を阻害するのに十分な時間
で、網膜を接触させることを許容される場合に、杆体光受容細胞の１１－シス－レチナー
ルのレベルの減少（即ち、統計的に有意な又は生物学的に有意な減少）を達成する。即ち
、杆体光受容細胞の１１－シス－レチナールのレベルは、第１及び／又は任意の化合物の
投与後の光受容細胞における１１－シス－レチナールのレベルと比較すると、化合物の投
与前でより大きい。１１－シス－レチナールの第１レベルは化合物の投与前に決定され得
、１１－シス－レチナールの第２レベルは、化合物の効果を監視するため、第１用量又は
任意の後の用量の投与後に決定され得る。第１レベルと比較された第２レベルにおける減
少は、化合物がロドプシンの再生を阻害し、故に杆体光受容細胞の暗順応を阻害又は予防
することを示す。
【０４１１】
　網膜の低酸素症を減少させる置換された複素環式アミン誘導体化合物の能力を決定する
又は特徴づけるための典型的な方法は、例えば、酸素圧力における変化を測定するため磁
気共鳴映像法（ＭＲＩ）によって、網膜の酸化のレベルを測定する工程を含む（例えば、
Ｌｕａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃ
ｉ．　４７：３２０－２８　（２００６）を参照）。方法はまた、網膜細胞の変性を阻害
するための本明細書に記載される化合物の能力を決定する又は特徴づけるため、利用可能
であり、且つ当該技術分野にて慣例的に実行される（例えば、Ｗｅｎｚｅｌ　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｐｒｏｇ．　Ｒｅｔｉｎ．　Ｅｙｅ　Ｒｅｓ．　２４：２７５－３０６　（２００
５）を参照）。
【０４１２】
　動物モデルは、網膜の疾患及び障害を処置するために使用され得る化合物を特徴づけ且
つ識別するために使用され得る。近年発達した動物モデルは、黄斑変性の処置を評価する
のに役立ち得ると、Ａｍｂａｔｉらによって記載された（Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　９：１３
９０－９７　（２００３）；　Ｅｐｕｂ　２００３　Ｏｃｔ　１９）。この動物モデルは
、網膜の疾患又は障害の進行又は発達を処置する（予防する工程を含む）際に使用するた
めの、化合物又は任意の分子の評価に現在利用可能である、ほんの少数の典型的な動物モ
デルの１つである。中にあるＡＢＣＲ遺伝子が光受容体外節盤の縁にあるＡＴＰ結合カセ
ット輸送体をコード化する動物モデルは、化合物の効果を評価するために使用され得る。
ＡＢＣＲ遺伝子における突然変異はスタルガルト病に関係し、ＡＢＣＲにおけるヘテロ接
合の突然変異はＡＭＤに関係する。従って、動物には、ＡＢＣＲ機能の部分的又は総合的
な損失が生じ、且つ、本明細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物を特
徴づけるために使用され得る。（例えば、Ｍａｔａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　
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Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｓｃｉ．　４２：１６８５－９０　（２００１）；　Ｗｅｎｇ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　９８：１３－２３　（１９９９）；　Ｍａｔａ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９７：７１５４－４
９　（２０００）；　ＵＳ　２００３／００３２０７８；　米国特許第６，７１３，３０
０号を参照）。他の動物モデルは、リポフスチン蓄積、電気生理現象、及び光受容体変性
を測定するための突然変異体ＥＬＯＶＬ４トランスジェニックマウスの使用、又はそれら
の予防或いは阻害を含む（例えば、Ｋａｒａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ
．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０２：４１６４－６９　（２００５）を参照）。
【０４１３】
　本明細書に記載される化合物の何れか１つの効果は、Ｌｕａｎ　ｅｔ　ａｌ．に記載さ
れるように、糖尿病性網膜症動物モデルにおいて決定され得、又は、正常動物モデルにお
いて決定され得、その中で、動物は本明細書に記載される化合物の何れか１つの存在下及
び欠如下で明順応又は暗順応であった。網膜の低酸素症を減少させる薬剤の能力を決定す
るための別の典型的な方法は、ヒドロキシプローブ（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｂｅ）の沈着
により網膜の低酸素症を測定する（例えば、ｄｅ　Ｇｏｏｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　（Ｉｎ
ｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　４７：５５５３－６０　（
２００６）を参照）。そのような技術は、本明細書に記載される少なくとも１つの化合物
が、少なくとも１つの化合物の存在下及び欠如化で動物の群に投与される、Ｒｈｏ－／Ｒ
ｈｏ－ノックアウトマウス（上述のｄｅ　Ｇｏｏｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．を参照）を使用し
て、動物モデルにおいて行なわれ得、又は、本明細書に記載される少なくとも１つの化合
物が、少なくとも１つの化合物の存在下及び欠如化で動物の群に投与される、通常の野生
型動物において行われ得る。他の動物モデルは、網膜電図検査（ＥＲＧ）の振動電位を測
定するラットモデルなど、光受容体機能を決定するためのモデルを含む（例えば、Ｌｉｕ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　４
７：５４４７－５２　（２００６）；　Ａｋｕｌａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　４８：４３５１－５９　（２００７）；
　Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃ
ｉ．　４７：２６３９－４７　（２００６）；　Ｄｅｍｂｉｎｓｋａ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　４３：２４８１－９０
　（２００２）；　Ｐｅｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　３５：３４２９－３５　（１９９４）；　Ｈａｎｃｏｃｋ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　４５：
１００２－１００８　（２００４）を参照）。
【０４１４】
　イソメラーゼ活性に対する化合物の効果を測定する方法は、本明細書及び当該技術分野
で記載されるようにインビトロで行われる（Ｓｔｅｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂ
ｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７４：８５７７－８５　（１９９９）；また、Ｇｏｌｃｚａｋ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０２：
８１６２－６７　（２００５））を参照。動物（例えば、ウシ、ブタ、ヒトなど）から分
離された網膜色素上皮（ＲＰＥ）ミクロゾーム膜は、イソメラーゼのソースとして機能す
る。イソメラーゼを阻害するための置換された複素環式アミン誘導体化合物の能力も、イ
ンビボのネズミのイソメラーゼアッセイによって決定される。極度の光への眼の簡潔な曝
露（視色素の「光退色」、又は単に「脱色」）は、網膜においてほぼ全ての１１－シス－
レチナールを光異性化すると知られる。脱色後の１１－シス－レチナールの回復は、イン
ビボでイソメラーゼの活性を評価するために使用され得る（例えば、Ｍａｅｄａ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．　８５：９４４－９５６　（２００３）；　Ｖａ
ｎ　Ｈｏｏｓｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７７：１９１７
３－８２，　２００２を参照）。網膜電図検査（ＥＲＧ）記録が、以前に記載したように
実行される（Ｈａｅｓｅｌｅｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　７
：１０７９－８７　（２００４）；　Ｓｕｇｉｔｏｍｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｔｏｘ
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ｉｃｏｌ．　Ｓｃｉ．　２２　Ｓｕｐｐｌ　２：３１５－２５　（１９９７）；　Ｋｅａ
ｔｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｏｃｕｍｅｎｔａ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ　１
００：７７－９２　（２０００））。また、Ｄｅｉｇｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ，　２４４：　９６８－９７１　（１９８９）；　Ｇｏｌｌａｐａｌｌｉ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｂｉｏｃｈｉｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ａｃｔａ　１６５１：　９３－１０１
　（２００３）；　Ｐａｒｉｓｈ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａ
ｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９５：１４６０９－１３　（１９９８）；　Ｒａｄｕ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１０１：　５９２８－３３
　（２００４）も参照。
【０４１５】
　本明細書に記載される方法などの細胞培養方法はまた、網膜の神経細胞の細胞生存に対
する、本明細書に記載される化合物の効果を決定するのにも役立つ。典型的な細胞培養モ
デルは本明細書に記載され、且つ、米国特許出願公報第ＵＳ２００５－００５９１４８号
及び米国特許出願公報第ＵＳ２００４－０１４７０１９号（その全体において引用により
組み込まれる）に詳述され、神経細胞（特に網膜神経細胞）及び網膜色素上皮細胞の生存
を増強する又は延ばすための、及び、眼、網膜又はその網膜細胞、或いはＲＰＥの悪化を
阻害、予防、遅延、又は妨害するための本明細書に記載される置換された複素環式アミン
誘導体化合物の能力を決定するのに役立ち、化合物は、眼の疾患及び障害を処置するのに
有用である。
【０４１６】
　細胞培養モデルは、網膜神経細胞（例えば、光受容細胞、アマクリン細胞、神経節細胞
、水平細胞、及び両極細胞）を含む、成熟した網膜細胞の長期的又は拡張された培養を含
む。細胞培養システムを生成するための細胞培養システム及び方法は、光受容細胞の拡張
された培養を提供する。細胞培養システムはまた、網膜色素の上皮（ＲＰＥ）細胞及びミ
ュラーのグリア細胞を含み得る。
【０４１７】
　網膜細胞培養システムはまた、細胞ストレッサーを含み得る。ストレッサーの適用又は
存在は、網膜の疾患又は障害において観察される疾患病状を研究するのに役立つ方法で、
インビトロで、網膜神経細胞を含む成熟した網膜細胞に影響する。細胞培養モデルは、一
般的に神経系疾患又は障害の処置、及び特に眼と脳の消耗性疾患の処置に適した置換され
た複素環式アミン誘導体化合物の同定及び生物学的検査に役立つ、インビトロの神経細胞
培養システムを提供する。ストレッサーの存在下で長時間にわたる網膜神経細胞を含む、
成熟した網膜組織から初期のインビトロの培養細胞を維持する能力は、細胞間相互作用の
検査、神経刺激性の化合物及び物質の選択並びに分析、インビトロのＣＮＳ及び眼の試験
のための制御された細胞培養システムの使用、及び、一貫した網膜細胞集団からの単細胞
に対する効果の分析を可能にする。
【０４１８】
　細胞培養システム及び網膜細胞応力モデルは、培養された成熟した網膜細胞、網膜神経
細胞、及び網膜細胞ストレッサーを含み、それらは、疾患により損傷を受けたＣＮＳ組織
の再生を誘発又は刺激する能力を持つ置換された複素環式アミン誘導体化合物をスクリー
ニングし且つ特徴づけるために使用され得る。細胞培養システムは、成熟した網膜神経細
胞及び非ニューロン網膜細胞の混合物である、成熟した網膜細胞培養物を提供する。細胞
培養システムは、主要な網膜神経細胞のタイプ（光受容体、両極細胞、水平細胞、アマク
リン細胞、及び神経節細胞）を全て含み、ＲＰＥ及びミュラーのグリア細胞などの他の成
熟した網膜細胞も含み得る。インビトロの培養システムにこれら異なるタイプの細胞を組
み込むことによって、システムは本質的に、網膜のインビボの状態での性質により類似す
る「人工臓器」に似ている。
【０４１９】
　網膜組織から分離され（採取され）、且つ組織培養のために蒔かれる、成熟した網膜細
胞タイプの１以上の生存度は、例えば２週から６か月まで長期間、維持され得る。網膜細
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胞の生存度は、本明細書に記載される及び当該技術分野で既知の方法によって決定され得
る。一般的に神経細胞に類似する網膜神経細胞は、インビボで細胞を活動的に分割せず、
故に、網膜神経細胞の細胞分裂は、必ずしも生存度を示さない。細胞培養システムの利点
は、長期間、アマクリン細胞、光受容体、及び関連する神経節投射ニューロン及び他の成
熟した網膜細胞を培養する能力であり、それにより、網膜疾患の処置のため本明細書に記
載される置換された複素環式アミン誘導体化合物の効果を決定するための機会を提供する
。
【０４２０】
　網膜細胞又は網膜組織の生物源は、哺乳類（例えば、ヒト、非ヒト霊長類、有蹄類、げ
っ歯類、イヌ、ブタ、ウシ、又は他の哺乳類源）、鳥類、又は他の類に由来し得る。出生
後の非ヒト霊長類、出生後のブタ、又は出生後のニワトリの網膜神経細胞を含む網膜細胞
が使用され得るが、任意の成体又は出生後の網膜組織が、この網膜細胞培養システムで使
用するのに適する場合がある。
【０４２１】
　特定の例において、細胞培養システムは、非網膜組織に由来する、そこから分離される
、又はそこから精製される細胞を含むことなく、網膜細胞の強健な長期生存を提供し得る
。そのような細胞培養システムは、単に眼の網膜から分離された細胞を含み、故に、毛様
体、虹彩、脈絡膜、及びガラス質などの、網膜から分離される眼の他の部分又は領域のタ
イプが実質的にない。他の細胞培養方法は、毛様体細胞及び／又は幹細胞（網膜の幹細胞
であり得る、又はそうではない場合もある）及び／又は追加の精製されたグリア細胞など
の、非網膜細胞の追加を含む。
【０４２２】
　本明細書に記載されるインビトロの網膜細胞培養システムは、網膜の生理機能の態様を
特徴づけるために使用され得る、生理学的な網膜のモデルとして機能し得る。この生理学
的な網膜のモデルも、より広い一般的な神経生物学モデルとして使用され得る。細胞スト
レッサーは、モデル細胞培養システムに含まれ得る。本明細書に記載されるように網膜細
胞ストレッサーである細胞ストレッサーは、細胞培養システムにおいて、網膜神経細胞の
タイプを含む異なる網膜細胞タイプの１以上の生存度に悪影響を及ぼす、又は減少させる
。当業者は、本明細書に記載されるように、生存度の減少を示す網膜細胞が、網膜細胞が
細胞培養システム中で生存する時間の長さが減少又は低下される（寿命の減少）ことを意
味し、及び／又は、適切な対照細胞システム（例えば、細胞ストレッサーの無い、本明細
書に記載される細胞培養システム）にて培養される網膜細胞と比較して、網膜細胞が、生
物学的又は生化学的機能の低下、阻害、又は副作用（例えば、低下した又は異常な代謝；
アポトーシスの開始など）を示すことを、容易に認識且つ理解する。網膜細胞の生存度の
減少は、細胞死；細胞構造又は形態における変更又は変化；アポトーシスの誘発及び／又
は進行；網膜神経細胞の神経変性（又は神経細胞損傷）の開始、増強、及び／又は加速に
よって示され得る。
【０４２３】
　細胞の生存率を決定するための方法及び技術は、本明細書に詳述され、当業者が精通す
るものである。細胞の生存率を決定するためのこれら方法及び技術は、細胞培養システム
において網膜細胞の健康及び状態を監視するため、及び、網膜細胞又は網膜色素上皮細胞
の生存度、或いは網膜細胞生存を変更する（好ましくは、増加、延長、増強、改善）ため
の、本明細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物の能力を決定するため
に使用され得る。
【０４２４】
　細胞培養システムへの細胞ストレッサーの追加は、ストレッサーの効果を抑止、阻害、
排除、又は和らげるための、置換された複素環式アミン誘導体化合物の能力を決定するの
に役立つ。網膜細胞培養システムは、化学的である（例えば、Ａ２Ｅ、タバコの煙の濃縮
物）；生物学的である（例えば、トキシン曝露；ベータアミロイド；リポ多糖類）；又は
、非化学的である（物理的ストレッサー、環境的ストレッサー、又は機械的な力（例えば
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、圧上昇或いは光曝露）など）、細胞ストレッサーを含み得る（例えば、ＵＳ２００５－
００５９１４８を参照）。
【０４２５】
　網膜細胞ストレッサーモデルシステムはまた、限定されないが、異なる波長及び強度の
光を含むがこれに限定されない、疾患又は障害の危険因子であり得る或いは疾患又は障害
の進行又は発達に起因し得るストレッサー；Ａ２Ｅ；タバコの煙の凝縮物への曝露；酸化
ストレス（例えば、過酸化水素、ニトロプルシド、Ｚｎ＋＋、又はＦｅ＋＋の存在又はそ
れらへの暴露に関係するストレス）；圧上昇（例えば、大気圧又は静水圧）、グルタミン
酸塩又はグルタミン酸塩アゴニスト（例えば、Ｎ－メチル－Ｄ－アスパルタート（ＮＭＤ
Ａ）；アルファ－アミノ－３－ヒドロキシ－５－メチルイソキサゾール－４－プロピオナ
ート（ｐｒｏｐｒｉｏｎａｔｅ）（ＡＭＰＡ）；カイニン酸；キスカル酸；イボテン酸；
キノリン酸；アスパルテート；トランス－１－アミノシクロペンチル－１，３－ジカルボ
ン酸（ＡＣＰＤ）；アミノ酸（例えば、アスパルテート、Ｌ－システイン；ベータ－Ｎ－
メチルアミン－Ｌ－アラニン）；重金属（鉛など）；様々な毒素（例えば、ミトコンドリ
ア毒素（例えばマロナート、３－ニトロプロピオン酸；ロテノン、シアニド））；その活
性且つ有毒な代謝物質ＭＰＰ＋（１－メチル－４－フェニルピリジン）に代謝する、ＭＰ
ＴＰ（１－メチル－４－フェニル－１，２，３，６，－テトラヒドロピリジン）；６－ヒ
ドロキシドーパミン；アルファ－シヌクレイン；プロテインキナーゼＣ活性化体（例えば
、ホルボールミリスチン酸アセテート）；生物起源のアミノ興奮剤（ａｍｉｎｏ　ｓｔｉ
ｍｕｌａｎｔｓ）（例えば、メタンフェタミン、ＭＤＭＡ（３－４メチレンジオキシメタ
ンフェタミン））；又は、１以上のストレッサーの組み合わせなどの、細胞ストレッサー
を含み得る。有用な網膜細胞ストレッサーは、本明細書に記載される成熟した網膜細胞の
何れか１以上に影響する神経変性疾患を模倣するものを含む。大半の神経変性疾患が慢性
であるため、慢性疾患モデルは特に重要である。このインビトロの細胞培養システムの使
用を通じて、細胞の分析に長期間も利用可能であるため、長期的な疾患進行プロセスにお
ける最も早期の事象が、識別され得る。
【０４２６】
　網膜細胞ストレッサーは、網膜神経細胞及びＲＰＥ細胞を含む網膜細胞の生存の変更、
又は網膜神経細胞及び／又はＲＰＥ細胞の神経変性の変更などにより、網膜細胞の生存度
を変更し得る（即ち、統計的に有意な方式で増加又は減少する）。好ましくは、網膜細胞
ストレッサーは、網膜神経細胞又はＲＰＥ細胞に悪影響を及ぼし、その結果、網膜神経細
胞又はＲＰＥ細胞の生存は減少され又は悪影響を及ぼされ（即ち、細胞が生存可能な時間
の長さが、ストレッサーの存在下で減少する）、又は細胞の神経変性（又は神経細胞損傷
）が増加される又は増強される。ストレッサーは、網膜細胞培養において単一の網膜細胞
タイプにのみ影響を及ぼし、又はストレッサーは、２、３、４、又はそれ以上の異種細胞
タイプに影響を及ぼし得る。例えば、ストレッサーは、光受容細胞の生存度及び生存を変
更し得るが、全ての他の主要な細胞タイプ（例えば、神経節細胞、アマクリン細胞、水平
細胞、両極細胞、ＲＰＥ、及びミュラーのグリア）に影響を及ぼさない。ストレッサーは
、（インビボ又はインビトロで）網膜細胞の生存期間を短くし、網膜細胞の神経変性の速
度又は範囲を増加し、又は他の幾つかの方法において、網膜細胞の生存度、形態、成熟、
又は寿命に悪影響を及ぼし得る。
【０４２７】
　細胞培養システムにおける網膜細胞の生存度に対する細胞ストレッサー（置換された複
素環式アミン誘導体化合物の存在下及び欠如下での）の効果は、異なる網膜細胞タイプの
１以上について決定され得る。細胞の生存率の決定は、長時間にわたる間隔で、又は網膜
細胞培養物が調製された後の特定の時点で継続的に、網膜細胞の構造及び／又は機能を評
価する工程を含み得る。１以上の異なる網膜細胞タイプ又は１以上の異なる網膜神経細胞
タイプの生存率或いは長期生存は、形態的か又は構造的な変更の観察前に、アポトーシス
又は代謝機能の減少など生存率の減少を示す、１以上の生化学的又は生物学的パラメータ
ーによって検査され得る。
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【０４２８】
　化学的、生物学的、又は物理的な細胞ストレッサーは、長期細胞培養を維持するための
本明細書に記載の条件下でストレッサーが細胞培養物に加えられると、細胞培養システム
に存在する網膜細胞タイプの１以上の生存度を減少し得る。代替的に、１以上の培養条件
は、網膜細胞に対するストレッサーの効果をより容易に観察することができるように、調
製され得る。例えば、ウシ胎仔血清の濃度又は割合は、細胞が特定の細胞ストレッサーに
暴露される場合に、減少される、或いは細胞培養物から排除され得る（例えば、ＵＳ２０
０５－００５９１４８を参照）。代替的に、細胞の維持のため特定の濃度で血清を含む培
地にて培養された網膜細胞は、任意のレベルの血清を含まない培地に、急激に暴露され得
る。
【０４２９】
　網膜細胞培養物は、網膜細胞培養システムにおいて１以上の網膜細胞の生存度を減少さ
せるために決定される期間、細胞ストレッサーに暴露され得る。細胞は、網膜組織から分
離後、網膜細胞を蒔いた直後に、細胞ストレッサーに暴露され得る。代替的に、網膜細胞
培養は、培養物が確立された後、又はその語の任意の時間で、ストレッサーに暴露され得
る。２以上の細胞ストレッサーが網膜細胞培養システムに含まれる場合、各ストレッサー
は、細胞培養システムへと同時に且つ同じ時間の長さで加えられ、又は、網膜細胞システ
ムの培養の間、同じ時間の長さ又は異なる時間の長さで、異なる時点で別々に加えられ得
る。置換された複素環式アミン誘導体化合物は、網膜細胞培養が細胞ストレッサーに暴露
される前に加えられ、細胞ストレッサーと同時に加えられ、又は、網膜細胞培養のストレ
ッサーへの曝露後に加えられ得る。
【０４３０】
　光受容体は、オプシン、ペリフェリンなどの光受容体に特異的なタンパク質に特異的に
結合する抗体を使用して、識別され得る。細胞培養物中の光受容体はまた、ｐａｎ－ｎｅ
ｕｒｏｎａｌ　ｍａｒｋｅｒの使用により免疫細胞科学的に標識化した細胞の形態学的亜
群であると識別され得、又は、生きた培養物の増強されたコントラスト像において形態学
的に識別され得る。外節は、光受容体への結合として形態学的に検知され得る。
【０４３１】
　光受容体を含む網膜細胞も、機能分析によって検知され得る。例えば、電気生理学的な
方法及び技術は、光に対する光受容体の反応の測定のために使用され得る。光受容体は、
光に対する段階的反応において、特異的なカイネティクスを示す。カルシウム感受性の色
素も、活性な光受容体を含む培養物内での光に対する段階的反応を検知するために使用さ
れ得る。ストレス誘発性の化合物又は可能な神経治療の分析のため、網膜細胞培養物は、
免疫細胞化学のために処理され得、光受容体及び／又は他の網膜細胞は、手により、又は
光顕微鏡法及び撮像技術を使用するコンピューターソフトウェアによって数えられ得る。
当該技術分野で既知である他の免疫学的アッセイ（例えば、ＥＬＩＳＡ、免疫ブロット法
、フローサイトメトリー）はまた、本明細書に記載される細胞培養モデルシステムの網膜
細胞及び網膜神経細胞を識別する及び特徴づけるのに役立ち得る。
【０４３２】
　網膜細胞培養応力モデルはまた、本明細書に記載されるような置換された複素環式アミ
ン誘導体化合物などの対象の生物活性薬剤による、直接的且つ間接的な薬理学的な薬剤の
同定に役立ち得る。例えば、１以上の網膜細胞ストレッサーの存在下で細胞培養システム
に加えられる生物活性薬剤は、他の細胞タイプの生存を増強する又は減少させる方式で、
１つの細胞型を刺激し得る。細胞／細胞の相互作用及び細胞／細胞外成分の相互作用は、
疾患の機構及び薬物機能を理解することにおいて重要であり得る。例えば、１つの神経細
胞型は、別の神経細胞型の増殖又は生存に影響する栄養因子を分泌し得る（例えば、ＷＯ
９９／２９２７９を参照）。
【０４３３】
　別の実施形態において、置換された複素環式アミン誘導体化合物は、スクリーニングア
ッセイに組み込まれ、該アッセイは、化合物が、複数の網膜細胞の生存度を増加させる又
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は延ばす（即ち、統計的に有意な又は生物学的に有意な方式で増加させる）かどうか、及
び／又はそのレベル又は程度がどのくらいかを決定するための、本明細書に記載される網
膜細胞培養応力モデルシステムを含む。当業者は、本明細書に記載されるように、生存度
の増加を示す網膜細胞が、網膜細胞が細胞培養システム中で生存する時間の長さが増加さ
れる（寿命の増加）ことを意味し、及び／又は、適切な対照細胞システム（例えば、化合
物の無い、本明細書に記載される細胞培養システム）にて培養される網膜細胞と比較して
、網膜細胞が、生物学的又は生化学的機能（標準の代謝及び細胞器官の機能；アポトーシ
スの欠如など）を維持することを、容易に認識且つ理解する。網膜細胞の生存度の増加は
、遅延した細胞の死滅、或いは死滅した又は死滅しつつある細胞の数の減少；構造及び／
又は形態の維持；アポトーシスの開始の欠如又は遅延；網膜神経細胞の神経変性の遅延、
阻害、遅い進行、及び／又は停止、或いは神経細胞損傷の効果の遅延、停止、又は予防に
よって、示され得る。網膜細胞の生存度、及び故に網膜細胞が生存度の増加を示すかどう
かを決定するための方法及び技術は、本明細書にてより詳しく記載され、且つ当業者に知
られている。
【０４３４】
　特定の実施形態において、置換された複素環式アミン誘導体化合物が光受容細胞の生存
を増強するかどうかを決定するための方法が、提供される。１つの方法は、網膜神経細胞
と化合物の間の相互作用を許容するのに十分な条件下及び時間で、本明細書に記載される
ような網膜細胞培養システムと、置換された複素環式アミン誘導体化合物とを接触させる
工程を含む。増強された生存（延長された生存）は、ロドプシンの発現を検知する工程を
含む、本明細書に記載される及び当該技術分野で既知の方法に従って測定される。
【０４３５】
　網膜細胞の生存度を増加させるため、及び／又は細胞生存を増強、促進、又は延ばすた
め（即ち、網膜神経細胞を含む網膜細胞が生存可能である期間を拡張するため）、及び／
又は、本明細書に記載されたストレスの直接又は間接的な結果としての悪化を減じる、阻
害する、又は妨害する、置換された複素環式アミン誘導体化合物の能力は、当業者に既知
の様々な方法の何れか１つによって決定され得る。例えば、化合物の欠如下及び存在下の
細胞形態学の変化は、光顕微鏡検査、共焦点顕微鏡、又は当該技術分野で既知の他の顕微
鏡検査方法などの目視検査によって測定され得る。細胞の生存はまた、例えば、生存可能
及び／又は発育不可能な細胞を数えることにより測定され得る。免疫化学的又は免疫組織
学的な技術（固定細胞染色又はフローサイトメトリーなど）は、（例えば、グリア細胞繊
維性酸性タンパク質、フィブロネクチン、アクチン、ビメンチン、チューブリンなどの細
胞骨格タンパク質に特異的な抗体の使用により）細胞骨格構造を識別及び評価するため、
又は本明細書に記載されるような細胞マーカーの発現を評価するために使用され得る。細
胞の統合性、形態、及び／又は生存に対する置換された複素環式アミン誘導体化合物の効
果はまた、神経細胞のポリペプチド（例えば、細胞骨格のポリペプチド）のリン酸化状態
の測定により決定され得る（例えば、Ｓｈａｒｍａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．
　Ｃｈｅｍ．　２７４：９６００－０６　（１９９９）；　Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．
　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　２０：６０５５－６２　（２０００）を参照）。細胞生存、又は
代替的に細胞死はまた、アポトーシス（例えば、アネキシンＶ結合、ＤＮＡ断片化アッセ
イ、カスパーゼ活性化、標識分析、例えば、ポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼ（Ｐ
ＡＲＰ）など）の測定のため、本明細書に記載され且つ当該技術分野で既知の方法に従っ
て決定され得る。
【０４３６】
　脊椎動物の眼、例えば哺乳動物の眼において、Ａ２Ｅの形成は、光依存性のプロセスで
あり、その蓄積は眼における多くの負の効果に繋がる。これらは、網膜色素上皮（ＲＰＥ
）膜の不安定化、青色光の損傷に対する細胞の感受性化、及びリン脂質の損われた崩壊を
含む。分子酸素（オキシラン）によるＡ２Ｅ（及びＡ２Ｅに関連する分子）の酸化の生成
物は、培養されたＲＰＥ細胞においてＤＮＡの損傷を誘発すると示された。これら全ての
因子は、視力の段階的な減少及び最終的に視力喪失に繋がる。視覚プロセスの間にレチナ
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ールの形成を減少させることが可能である場合、この減少は、眼のＡ２Ｅの量の減少に通
じる。理論に縛られることなく、Ａ２Ｅの蓄積の減少は、ＲＰＥと網膜における変性のプ
ロセスを減少させ得る又は遅らせ得、故に、萎縮型ＡＭＤとスタルガルト病における視力
喪失を遅くし得る又は予防し得る。
【０４３７】
　別の実施形態において、神経変性の網膜疾患及び眼の疾患、並びに本明細書に記載され
るような網膜の疾患及び障害を含む、変性疾患及び障害を処置及び／又は予防するための
方法が、提供される。そのような処置を必要とする被験体は、変性網膜疾患の症状を進行
した、又は変性網膜疾患を進行する危険のある、ヒト、非ヒト霊長類、又は他の動物であ
る。本明細書に記載されるように、薬学的に許容可能な担体と、置換された複素環式アミ
ン誘導体化合物（例えば、式（Ａ）又は式（Ｂ）の構造及びその下部構造を有する化合物
）を含む組成物を、被験体に投与することにより、眼の疾患又は障害を処置する（予防す
る工程又は予防法を含む）ための方法が、提供される。本明細書に記載されるよう二置換
された複素環式アミン誘導体化合物を含む、本明細書に記載される組成物を投与すること
により、光受容体細胞を含む網膜神経細胞などの神経細胞の生存を増強するため、及び／
又は網膜神経細胞の変性を阻害するための方法が、提供される。
【０４３８】
　置換された複素環式アミン誘導体化合物の存在下の１以上の網膜細胞の生存の増強（又
は、生存の延長又は拡張）は、化合物が、神経変性の網膜の疾患又は障害を含む変性疾患
（特に、網膜の疾患又は障害）の処置に効果的な薬剤であることを示す。細胞生存及び増
強した細胞生存は、生存率測定、及び網膜細胞標識タンパク質の発現の検知のためのアッ
セイを含む、本明細書に記載され且つ当業者に既知の方法に従って、決定され得る。光受
容細胞の生存の増強を決定するために、オプシンが検知され得、例えば、杆体によって発
現されるタンパク質ロドプシンを含む。
【０４３９】
　別の実施形態において、被験体は、スタルガルト病又はスタルガルド黄斑変性の処置を
受けている。ＡＢＣＡ４（ＡＢＣＲとも称される）輸送体における突然変異に関係するス
タルガルト病において、オール－トランス－レチナールの蓄積は、網膜細胞に対して有毒
であり、且つ網膜変性及び結果的に視力喪失を引き起こす、リポフスチン色素（Ａ２Ｅ）
の形成の原因であると提唱された。
【０４４０】
　別の実施形態において、被験体は加齢黄斑変性（ＡＭＤ）の処置を受けている。様々な
実施形態において、ＡＭＤは湿潤型又は乾季型であり得る。ＡＭＤにおいて、視力喪失は
主として、疾患における合併症の遅れが、新しい血管を斑又は斑の委縮（ｍａｃｕｌａ　
ａｔｒｏｐｈｉｅｓ）の下で成長させる場合に生じる。任意の特定の理論によって縛られ
ることなく、オール－トランス－レチナールの蓄積は、リポフスチン色素、Ｎ－レチニリ
デン－Ｎ－レチニルエタノールアミン（Ａ２Ｅ）、及びＡ２Ｅに関連する分子の形成の原
因であると提唱され、それらは、ＲＰＥ及び網膜細胞に対して有毒であり、網膜変性及び
結果的に視力喪失を引き起こす。
【０４４１】
　本明細書に記載される化合物及び方法が、疾患又は障害の症状を処置、治療、予防、緩
和するため、又はその進行を遅らす、阻害する、又は止めるために使用され得る、神経変
性の網膜の疾患又は障害は、視覚障害の原因である、網膜神経細胞喪失に繋がる又はそれ
により特徴化される疾患又は障害である。そのような疾患又は障害は、限定されないが、
加齢黄斑変性（黄斑変性の乾季型及び湿潤型を含む）、及びスタルガルド黄斑ジストロフ
ィーを含む。
【０４４２】
　本明細書に記載されるような加齢黄斑変性は、斑（網膜の中央部）に影響し、且つ中心
視覚の衰退及び損失を結果としてもたらす障害である。加齢黄斑変性は典型的に、５５歳
より上の固体に生じる。加齢黄斑変性の病因論は、環境の影響及び遺伝学的な構成要素の
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両方を含み得る（例えば、Ｌｙｅｎｇａｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｍ．　Ｊ．　Ｈｕｍ．　
Ｇｅｎｅｔ．　７４：２０－３９　（２００４）　（Ｅｐｕｂ　２００３　Ｄｅｃｅｍｂ
ｅｒ　１９）；　Ｋｅｎｅａｌｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　１０：５７－
６１　（２００４）；　Ｇｏｒｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　５：２９　
（１９９９）を参照）。より稀に、黄斑変性は、小児と幼児を含む、より若い個体に生じ
、一般的に、これら障害は遺伝子突然変異から生じる。若年性黄斑変性のタイプは、スタ
ルガルト病（例えば、Ｇｌａｚｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｃｌｉ
ｎ．　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．　１５：９３－１００，　ｖｉｉｉ　（２００２）；　Ｗｅｎ
ｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　９８：１３－２３　（１９９９）を参照）；Ｄｏｙｎｅ
の蜂巣網膜ジストロフィー（ｈｏｎｅｙｃｏｍｂ　ｒｅｔｉｎａｌ　ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ
）（例えば、Ｋｅｒｍａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｈｕｍ．　Ｇｅｎｅｔ．　１０４：７７
－８２　（１９９９）を参照）；Ｓｏｒｓｂｙの基底部ジストロフィー、Ｍａｌａｔｔｉ
ａ　Ｌｅｖｉｎｔｉｎｅｓｅ、黄色斑眼底、及び常染色体優性の出血性黄斑ジストロフィ
ー（また、Ｓｅｄｄｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ　１０８：２０
６０－６７　（２００１）；　Ｙａｔｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｇｅｎｅ
ｔ．　３７：８３－７　（２０００）；　Ｊａａｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｈｕｍ．　
Ｍｕｔａｔ．　２２：３９５－４０３　（２００３）も参照）を含む。ＲＰＥの地図状萎
縮は、非新生血管の乾式加齢黄斑変性の進行型であり、脈絡毛細管板、ＲＰＥ、及び網膜
の萎縮症に関係する。
【０４４３】
　スタルガルド黄斑変性、即ち変性の遺伝病は、小児の遺伝性の失明病である。スタルガ
ルト病における初期の病理学の異常はまた、網膜色素上皮（ＲＰＥ）の細胞におけるＡ２
Ｅなどの有毒なリポフスチン色素の蓄積である。この蓄積は、スタルガルド病の患者に見
出される、光受容体死及び重度の視力喪失の原因であると考えられる。本明細書に記載さ
れる化合物は、視覚サイクルにおけるイソメラーゼの阻害により、１１－シス－レチンア
ルデヒド（１１ｃＲＡＬ又はレチナール）の合成及びロドプシンの再生を遅くする。ロド
プシンの光活性化は、Ａ２Ｅ生合成において第１反応物を構成するオール－トランス－レ
チナールの放出を結果としてもたらす。置換された複素環式アミン誘導体化合物による処
置は、リポフスチン蓄積を阻害し、故二置換された複素環式アミン誘導体化合物による処
置を排除する毒性効果がないスタルガルド病及びＡＭＤの患者における、視力喪失の発症
を遅らせる。本明細書に記載される化合物は、リポフスチン蓄積に関連した網膜又は黄斑
の変性の他の形態の効果的な処置に使用される。
【０４４４】
　被験体への置換された複素環式アミン誘導体化合物の投与は、網膜細胞に対して有毒で
あり且つ網膜変性を引き起こす、リポフスチン色素、Ａ２Ｅ（及びＡ２Ｅに関連する分子
）の形成を予防し得る。特定の実施形態において、置換された複素環式アミン誘導体化合
物の投与は、老廃物（例えば、リポフスチン色素、Ａ２Ｅ（及びＡ２Ｅに関連する分子）
の生産を減少させ、ＡＭＤ（例えば、乾季型）及びスタルガルト病の進行を改善し、並び
に、視力喪失（例えば、脈絡膜血管新生及び／又は網脈絡膜萎縮）を減少させる又は遅ら
せる。以前の研究において、１３－シス－レチノイン酸（Ａｃｃｕｔａｎｅ（登録商標）
又はイソトレチノイン）と共に、ざ瘡の処置に共通して使用される薬物、及び１１－シス
－レチノールデヒドロゲナーゼの阻害剤は、ＲＰＥにおけるＡ２Ｅ蓄積を予防するため患
者に投与された。しかし、この提案された処置の主な欠点は、１３－シス－レチノイン酸
がオール－トランス－レチノイン酸へと容易に異性化し得ることである。オール－トラン
ス－レチノイン酸は、細胞の増殖及び発達に悪影響を及ぼす、非常に強力な催奇性の化合
物である。レチノイン酸はまた肝臓に蓄積し、肝臓病の要因であり得る。
【０４４５】
　また他の実施形態において、置換された複素環式アミン誘導体化合物は、眼のＡＢＣＡ
４輸送体において突然変異を持つヒトなどの被験体に投与される。幾つかの実施形態にお
いて、置換された複素環式アミン誘導体化合物は、齢をとった被験体に投与される。本明
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細書で使用されるように、齢をとったヒト被験体は、典型的に少なくとも４５、少なくと
も５０、少なくとも６０、又は少なくとも６５歳である。ＡＢＣＡ４輸送体における突然
変異に関係するスタルガルト病において、オール－トランス－レチナールの蓄積は、網膜
細胞に対して有毒であり、且つ網膜変性及び結果的に視力喪失を引き起こす、リポフスチ
ン色素、Ａ２Ｅ（及びＡ２Ｅに関連する分子）の形成の原因であると提唱された。理論に
縛られることなく、本明細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物は、視
覚サイクルに関係するイソメラーゼの強力な阻害剤である。本明細書に記載されるような
置換された複素環式アミン誘導体化合物による患者の処置は、Ａ２Ｅ（及びＡ２Ｅに関連
する分子）の形成を予防又は遅くし、正常視力のための保護特性を有する。
【０４４６】
　他の特定の実施形態において、本明細書に記載される化合物の１つ以上は、他の眼の疾
患又は障害を処置するために使用され、前記疾患又は障害は、例えば、緑内障、網膜剥離
、出血性の網膜症、色素性網膜炎、炎症性の網膜疾患、増殖性硝子体網膜症、網膜ジスト
ロフィー、遺伝性の視神経症、Ｓｏｒｓｂｙの基底部ジストロフィー、ブドウ膜炎、網膜
損傷、視覚の神経病、アルツハイマー病、多発性硬化症、パーキンソン病などの他の神経
変性疾患に関連した網膜障害、又は脳細胞に影響する他の神経変性疾患、ウィルス感染に
関連した網膜障害、又はＡＩＤＳ等の他の疾病である。網膜障害はまた、光暴露の増加（
即ち、光への過剰な暴露）、例えば、手術中の協力又は極度の光暴露；砂漠又は雪で覆わ
れた土地などでの、強力な、極度の、長引く日光曝露；戦闘中に、例えば、炎又は爆発を
見た時、或いはレーザデバイスからなどの暴露に関連する、網膜に対する光損傷を含む。
網膜疾患は、退行性又は非退行性の性質であり得る。退行性の網膜疾患の限定しない例は
、加齢黄斑変性及びスタルガルド黄斑ジストロフィーを含む。非退行性の網膜疾患の例は
、限定されないが、出血性の網膜症、色素性網膜炎、視神経症、炎症性の網膜疾患、糖尿
病性網膜症、糖尿病黄斑症、網膜血管閉塞、末熟児網膜症、又は虚血再潅流に関連する網
膜損傷、増殖性硝子体網膜症、網膜ジストロフィー、遺伝性の視神経症、Ｓｏｒｓｂｙの
基底部ジストロフィー、ブドウ膜炎、網膜損傷、アルツハイマー病に関連した網膜障害、
多発性硬化症に関連した網膜障害、パーキンソン病に関連した網膜障害、ウィルス感染に
関連した網膜障害、光の過剰暴露に関係する網膜障害、及びＡＩＤＳに関連する網膜障害
を含む。
【０４４７】
　他の特定の実施形態において、本明細書に記載される化合物の少なくとも１つは、特定
の眼の疾患及び障害の症状を処置、治療、予防、緩和するため、又はその進行を遅くする
、阻害する、又は止めるために使用され、前記疾患及び障害は、限定されないが、糖尿病
性網膜症、糖尿病黄斑症、糖尿病性黄斑浮腫、網膜虚血、虚血再潅流に関連する網膜損傷
、及び網膜血管閉塞（静脈閉塞と動脈閉塞を含む）を含む。
【０４４８】
　糖尿病性網膜症は、ヒトの失明の主要原因であり、糖尿病の合併症である。糖尿病が網
膜の内部の血管を傷つけると、糖尿病性網膜症が生じる。非増殖性網膜症は、一般的に視
覚を妨害しない、共通の通常は穏やかな形態である。異常性は網膜に限定され、斑が関係
する場合のみ、視覚が損なわれる。未処置のままであると、網膜症は、増殖性網膜症、即
ち糖尿病性網膜症のより重度の形態を進行し得る。増殖性網膜症は、新たな血管が網膜中
及びその周囲に増殖する場合に生じる。結果的に、ガラス質への出血、網膜の膨張、及び
／又は網膜剥離が生じ、失明に繋がり得る。
【０４４９】
　本明細書に記載される方法及び組成物を使用して処置され得る他の眼の疾患及び障害は
、網膜の虚血に関連する、それにより悪化する、又はそれにより引き起こされる、疾患、
障害、及び疾病を含む。網膜虚血は、内部の網膜及び外部の網膜の虚血を含む。網膜虚血
は、網膜中心又は網膜分枝の視覚閉塞、膠原血管病、及び血小板減少性紫斑病などの、脈
絡膜又は網膜の血管疾患から生じ得る。網膜の血管炎及び閉塞は、イールス病と全身性エ
リトマトーデスと共に見られる。
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【０４５０】
　網膜虚血は、網膜血管閉塞に関係し得る。アメリカ合衆国において、網膜分枝及び網膜
中心の静脈閉塞は、糖尿病性網膜症の後に２番目に一般的な網膜の血管疾患である。１つ
の眼に網膜静脈閉塞性疾患を有する患者の約７％－１０％は、結局は両側性疾患を有する
。視野の損失は一般的に、血管内皮成長因子の放出によって誘発された盤又は網膜の血管
新生に次ぐ、黄斑浮腫、虚血、又は硝子体出血から生じる。
【０４５１】
　網膜動静脈交差の部位（動脈と静脈が共通の外膜鞘を共有する領域）での細動脈硬化症
は、交差動脈により網膜静脈の壁の収縮を引き起こす。収縮は、静脈の血栓形成及び続発
性閉塞を結果としてもたらす。塞がった静脈は、静脈によって流出する領域における血液
網膜関門の破壊、静脈の流れの混乱による循環の混乱、内皮障害、及び虚血に次いで、黄
斑浮腫及び出血に繋がり得る。臨床的に、虚血の網膜の領域は、綿花状白斑と呼ばれる羽
毛状の白斑として現われる。
【０４５２】
　大量の虚血による網膜静脈分枝閉塞症は、関係する網膜の四分円の位置に対応する、急
性の中央及び中心傍の視野損失を引き起こす。虚血による網膜血管新生は、硝子体出血及
び亜急性又は急性の視力喪失に繋がり得る。
【０４５３】
　２つのタイプの網膜中心静脈閉塞、虚血性のもの及び非虚血性のものは、広範囲の網膜
虚血が存在するかどうかに依存して生じ得る。非虚血のタイプにおいてさえ、斑は未だに
虚血性であり得る。およそ２５％の網膜中心静脈閉塞が虚血性である。網膜中心静脈閉塞
の診断は通常、全ての四分円、拡大した蛇行状の静脈、及び綿花状白斑における網膜出血
を含む、特徴的な検眼鏡使用の発見物に基づいて、行われ得る。黄斑浮腫及び中心窩虚血
は視力喪失に繋がり得る。細胞外液は、間質性の圧力を増加させ、それは、網膜毛細血管
閉鎖（即ち、まだら状の虚血性の網膜の白化）の領域、又は毛様網膜動脈の閉塞を結果と
してもたらし得る。
【０４５４】
　虚血性の網膜中心静脈閉塞の患者は、おそらく視力喪失の突然発症とともに存在し、且
つ、蛍光眼底血管造影法の後に、２０／２００未満の視力、相対的求心性瞳孔反射異常、
大量の網膜内出血、及び広範囲な無潅流を有する。虚血性の網膜中心静脈閉塞の自然歴は
、貧しい結果に関係する：結局、虚血性の網膜中心静脈閉塞を有する患者のおよそ３分の
２は視覚の血管新生を有し、３分の１は血管新生緑内障を有する。後者の疾病は、急速な
視野及び視力の喪失、二次的な上皮侵食による角膜の上皮浮腫、及び細菌性の角膜炎、激
痛、悪心嘔吐、及び最終的に眼球癆（光感覚を持たない眼球の萎縮症）への素因に繋がり
得る、緑内障の重症型である。
【０４５５】
　本明細書で使用されるように、患者（又は被験体）は、眼の疾患又は障害を含む神経変
性の疾患又は疾病に苦しむ、又は検知可能な疾患の無い場合のある、ヒトを含む任意の哺
乳動物である。従って、処置は、既存の疾患を有する被験体に施され、又は処置は、疾患
又は疾病を進行する危険性のある被験体に予防的に投与され得る。処置すること、又は処
置は、減退；緩解；症状を縮小すること、又は損傷、病状、又は疾病を患者に対してより
耐容可能にすること；悪化又は衰退の速度を遅くすること；悪化の最終点をあまり消耗し
なくすること；又は、被験体の肉体的又は精神的な健康を向上させることなどの、任意の
他覚的或いは主観的なパラメーターを含む、損傷、病状、又は疾病の処置又は回復におけ
る成功の任意の徴候を指す。
【０４５６】
　症状の処置又は回復は、身体検査の結果を含む他覚的又は主観的なパラメーターに基づ
き得る。従って、用語「処置すること」は、疼痛、痛覚過敏症、異痛症、又は痛覚の事象
を処置するため、及び、疼痛、痛覚過敏症、異痛症、又は痛覚の事象に関連する症状又は
疾病、或いは他の障害の進行を予防又は遅らせるため、緩和するため、或いは阻止又は阻
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害するための、本明細書に記載される化合物又は薬物の投与を含む。用語「治療効果」は
、被験体の疾患、疾患の症状、又は疾患の後遺症の減少、排除、又は予防を指す。処置は
また、経時的に測定されるように（例えば、数週又は数か月で測定されるように）、例え
ば、視力及び視野の試験など、脊椎動物の視覚系において網膜神経細胞機能（光受容体機
能を含む）を復元する又は改善する工程を含む。処置はまた、疾患進行を安定させる工程
（即ち、眼の疾患及び随伴症状の進行を遅くする、最小限にする、又は停止する）、及び
脊椎動物の視覚系の更なる変性を最小限にする工程を含む。処置はまた、予防処置を含み
、被験体の脊椎のある視覚系の変性、更なる変性、変質、又は更なる変質を防ぐため、及
び被験体の疾患及び／又は関連する症状及び後遺症の進行を予防又は阻害するための、被
験体への置換された複素環式アミン誘導体化合物の投与を指す。
【０４５７】
　病状を測定及び評価し、且つ治療レジメンを査定するための、医療及び眼科学分野にお
ける当業者により実行される、様々な方法及び技術は、例えば、フルオレセイン血管造影
図法、眼底撮影、脈絡膜の循環系のインドシアニングリーン色素追跡、検眼鏡検査、光妨
害断層撮影（ＯＣＴ）、及び視力検査を含む。
【０４５８】
　フルオレセイン血管造影図法は、フルオレセイン色素を静脈内に注入し、その後、それ
が眼を通って循環するよう、色素の任意の漏出を観察する工程を含む。インドシアニング
リーン色素の静脈注射も、眼の血管が、特に網膜のちょうど後ろにある脈絡膜の循環系に
おいて損われるかどうか判定するために使用され得る。眼底撮影は、視神経、斑、血管、
網膜、及びガラス質の検査のために使用され得る。微細動脈瘤は、疾患においてデジタル
基底部画像で早期に検知され得る、糖尿病性網膜症において目視可能な病巣である（例え
ば、米国特許出願公報第２００７／０００２２７５号を参照）。検眼鏡は、網膜及びガラ
ス質を診察するために使用され得る。検眼鏡検査は通常、眼の内部の最良の視界を可能に
するために散大瞳孔により行なわれる。２つのタイプ：直接的および間接的な検眼鏡が使
用され得る。直像検眼鏡は、視神経と中心網膜を視察するために一般的に使用される。末
梢、又は全網膜は、倒像検眼鏡の使用により視察され得る。光妨害断層撮影（ＯＣＴ）は
、体組織の高解像度、高速、非侵襲性の、横断面画像を生成する。ＯＣＴは非侵襲性であ
り、組織における破壊の微視的な初期徴候の検知を提供する。
【０４５９】
　被験体又は患者は、本明細書に記載の組成物を投与される、任意の脊椎動物又は哺乳動
物の患者又は被験体を指す。用語「脊椎動物の」又は「哺乳動物の」は、ヒト及び非ヒト
霊長類、同様に、ウサギ、ラット、及びマウスなどの実験動物、家庭のペット（ネコ、イ
ヌ、ウマなど）、家畜、及び動物園動物を含む。本明細書に記載される方法を使用する処
置を必要とする被験体は、本明細書に記載される眼の疾患又は疾病に関連した危険因子又
は症状を測定するため、又は被験体の既存の眼の疾患又は疾病の状態を測定するために利
用される、医療分野において受け入れられたスクリーニング法に従って、同定され得る。
これら及び他のルーチン方法により、臨床医は、本明細書に記載される方法及び製剤を使
用して、治療を必要とする患者を選択することが可能となる。
【０４６０】
〈医薬組成物〉
　特定の実施形態において、置換された複素環式アミン誘導体化合物は純粋な化学物質と
して投与される。他の実施形態において、置換された複素環式アミン誘導体化合物は、例
えば、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　
ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　（Ｇｅｎｎａｒｏ，　２１ｓｔ　Ｅｄ．　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．
　Ｃｏ．，　Ｅａｓｔｏｎ，　ＰＡ　（２００５））」（その開示は、その全体において
引用により本明細書に組み込まれる）に記載されるような選択された投与経路及び標準の
薬務に基づいて選択される、薬学的に適切又は許容可能な担体（本明細書では、薬学的に
適切な（又は許容可能な）賦形剤、生理学的に適切な（又は許容可能な）賦形剤、又は生
理学的に適切な（又は許容可能な）担体））と組み合わされる。
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【０４６１】
　従って、本明細書には、医薬組成物が提供され、該医薬組成物は、１以上の薬学的に許
容可能な担体、そして随意に他の治療成分及び／又は予防成分と共に、本明細書に記載さ
れる化合物の、１以上の置換された複素環式アミン誘導体化合物、又はその立体異性体、
プロドラッグ、薬学的に許容可能な塩、水和物、溶媒和物、酸性塩水和物（ａｃｉｄ　ｓ
ａｌｔ　ｈｙｄｒａｔｅ）、Ｎ－オキシド、又は同形の結晶形態を含む。担体が組成物の
他の成分に適合可能であり、組成物のレシピエント（即ち、被験体）に有害でない場合、
担体（又は賦形剤）は許容可能且つ適切である。薬学的に許容可能又は適切な組成物は、
眼科学的に許容可能又は適切な組成物を含む。
【０４６２】
　１つの実施形態は、薬学的に許容可能な担体、及び式（Ａ）の化合物、又はその互変異
性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又は
Ｎ－オキシドを含む医薬組成物を提供し：
【０４６３】

【化１０５】

【０４６４】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ
）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＳＯ２（ＮＲ９）－、－ＮＲ９

－Ｃ（Ｒ９）２－、－ＮＲ９－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＮＲ９－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｃ（Ｒ９）２

－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（Ｒ９）２－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｃ（＝Ｏ）－、－
Ｃ（Ｒ９）＝Ｃ（Ｒ９）－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）－、－Ｃ（＝Ｏ）－
Ｏ－、－Ｃ（Ｒ９）２－Ｏ－、及び－Ｃ（Ｒ９）２－ＮＲ９－から選択され；
　Ｙは、Ｃ３－Ｃ１５アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、ヘテロシク
リル、ヘテロシクリルアルキル、アリール、又はアラルキルから選択され；
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、ハロゲン、アルキル、フルオロアルキル、－ＯＲ９、－Ｎ
Ｒ１０Ｒ１１、又はカルボシクリルから独立して選択され；又はＲ１とＲ２はオキソを形
成し；或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に、二重結合を提供するため直接の結合を形成し；
或いは随意に、Ｒ１とＲ３は共に直接の結合を形成し、Ｒ２とＲ４は共に、三重結合を提
供するため直接の結合を形成し；
　Ｒ３及びＲ４は各々、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ５アルキル、フルオロアルキル、－Ｏ
Ｒ９、又は－ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ３とＲ４は共にオキソを形成
し；
　Ｒ５及びＲ６は各々、水素、アルキル、アルケニル、フルオロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、カルボシクリル、又はＣ付加のヘテロシクリルから独立して選択され；又
はＲ５及びＲ６は、それらが付けられる炭素原子と共に、カルボシクリル又はヘテロシク
リルを形成し；或いは、Ｒ５とＲ６は共にイミノを形成し；
　Ｒ７及びＲ８は各々、水素、アルキル、カルボシクリル、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２

Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択され；又はＲ７及び
Ｒ８は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリルを形成し；
　各Ｒ９は独立して、水素又はアルキルであり；
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　各Ｒ１０及びＲ１１は、水素、アルキル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ１３、ＳＯ２Ｒ１３、ＣＯ２Ｒ１３、又はＳＯ２ＮＲ１０Ｒ１１から独立して選択
され；又はＲ１０及びＲ１１は、それらが付けられる窒素原子と共に、Ｎ－ヘテロシクリ
ルを形成し；及び
　各Ｒ１３は、アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アリール、アラルキル、カルボ
シクリル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルから独立して選択される。
【０４６５】
　１つの実施形態は、薬学的に許容可能な担体、及び式（Ｂ）の化合物、又はその互変異
性体、立体異性体、幾何異性体、或いは薬学的に許容可能な溶媒和物、水和物、塩、又は
Ｎ－オキシドを含む医薬組成物を提供し：
【０４６６】
【化１０６】

【０４６７】
式中、
　環Ａは、１，３－二置換のヘテロ環から選択され；
　Ｇは－Ｘ－Ｙであり；
　Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、又は－ＣＨ２－から選択され；
　Ｙは、カルボシクリル、又はヘテロシクリルから選択され；及び
　Ｒ１及びＲ２は各々、水素、又は－ＯＨから独立して選択され；又は、Ｒ１及びＲ２は
オキソを形成する。
【０４６８】
　医薬組成物（例えば、経口投与又は注入或いは組み合わせたデバイスによる送達のため
の、又は、点眼薬としての適用のための）は、液体又は固体の形態であり得る。液体医薬
組成物は、例えば、下記の１つ以上を含み得る：注射用水、生理食塩水、好ましくは生理
的食塩水、リンガー溶液、等張食塩水、溶媒又は懸濁培地として役立つ固定油、ポリエチ
レングリコール、グリセリン、プロピレングリコール、又は他の溶媒などの無菌の希釈剤
；抗菌剤；抗酸化剤；キレート剤；塩化ナトリウム又はデキストロースなどの強直性の調
製のためのバッファー及び薬剤。非経口の調製物は、ガラス又はプラスチックで作られた
アンプル、使い捨て注射器、又は多人数用バイアルに包まれる場合がある。生理的食塩水
は、賦形剤として一般に使用され、医薬組成物又は視覚に送達される注射可能な組成物は
、好ましくは無菌である。
【０４６９】
　特定の実施形態において、化合物は、例えば合成法の工程の１以上において作られる汚
染中間体又は副産物など他の有機小分子の約５％未満又は約１％未満、或いは約０．１％
未満を含むという点で、ほぼ純粋である。他の実施形態において、１以上の置換された複
素環式アミン誘導体化合物の組み合わせが投与される。
【０４７０】
　幾つかの実施形態において、置換された複素環式アミン誘導体化合物は、任意の適切な
手段、例えば、経口、非経口、眼内、静脈内、腹腔内、鼻腔内（又は、例えば鼻、喉、及
び気管支の粘膜への送達方法）、眼への局所投与、又は眼内或いは眼周囲のデバイスなど
によって、被験体に送達される。局所投与の様式は例えば、点眼、眼内の注入、又は眼周
囲の注入を含む。眼周囲の注入は典型的に、結膜下での、又はテノン隙への（眼に重なる
繊維組織の下）、合成異性化阻害剤、即ち、置換された複素環式アミン誘導体化合物の注
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入に関する。眼内の注入は典型的に、ガラス質への置換された複素環式アミン誘導体化合
物の注入に関する。特定の実施形態において、投与は、点眼又は経口投薬形態などにより
、又は組み合わせたデバイスとして非侵襲性である。
【０４７１】
　幾つかの実施形態において、置換された複素環式アミン誘導体化合物は、薬学的に許容
可能な（適切な）担体又はビヒクル、同様に当該技術分野で規定通りに使用される技術を
使用する投与のために処方される。薬学的に許容可能又は適切な担体は、眼科学的に適切
な又は許容可能な担体を含む。担体は、置換された複素環式アミン誘導体化合物の溶解度
に従って選択される。適切な眼科学の組成物は、点眼、注入等により、眼に局所的に投与
可能なものを含む。点眼の場合、製剤はまた、例えば、塩化ナトリウム、濃縮したグリセ
リンなどの等張化剤のような眼科的に互換性をもつ薬剤；リン酸ナトリウム、酢酸ナトリ
ウムなどの緩衝剤；ポリオキシエチレンソルビタンモノオレイン酸塩（ポリソルベート８
０とも称される）、ステアリン酸ポリオキシル４０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油な
どの界面活性剤；クエン酸ナトリウム、エデト酸ナトリウムなどの安定剤；塩化ベンザル
コニウム、パラベンなどの防腐剤；及び他の成分を含む。防腐剤は、例えば約０．００１
から約１．０％の重量／容量までのレベルで、利用され得る。製剤のｐＨは通常、約ｐＨ
４乃至８の範囲内など、眼科の製剤に許容可能な範囲内にある。
【０４７２】
　注入のため、置換された複素環式アミン誘導体化合物は、注射可能なリポソーム溶液、
持続放出のポリマーシステムなどの形態で、注入等級の生理食塩水において提供される。
眼内及び眼周囲の注入は当業者に既知であり、例えば「Ｓｐａｅｔｈ，　Ｅｄ．，　Ｏｐ
ｈｔｈａｌｍｉｃ　Ｓｕｒｇｅｒｙ：　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ
，　Ｗ．　Ｂ．　Ｓａｎｄｅｒｓ　Ｃｏ．，　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，　Ｐａ．，　
８５－８７，　１９９０」を含む多くの刊行物に記載される。
【０４７３】
　鼻の経路、喉、及び気管支への送達を含む、粘膜経路を介する本明細書に記載される化
合物の少なくとも１つを含む組成物の送達のため、組成物は、エアロゾルの形態で送達さ
れ得る。化合物は、粘膜内送達のための液体又は粉末の形態でもよい。例えば、組成物は
、炭化水素推進薬（例えば、プロパン、ブタン、イソブテン）などの適切な推進薬を伴う
、加圧されたエアゾール容器を介して送達され得る。組成物は、ネブライザー又はアトマ
イザーなどの加圧されていない送達システムを介して送達され得る。
【０４７４】
　適切な経口投薬形態は、例えば、堅い又は柔らかいゼラチン、メチルセルロース、又は
消化管にて容易に溶解する別の適切な物質で作られた、錠剤、丸剤、匂い袋、又はカプセ
ルを含む、例えば、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、滑石、セルロース、グルコース、スクロース、炭酸マグネシウム
などの製薬の等級を含む、適切な無毒な固形担体が使用され得る。（例えば、Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｙ　（Ｇｅｎｎａｒｏ，　２１ｓｔ　Ｅｄ．　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．　Ｃｏ．，　Ｅａｓ
ｔｏｎ，　ＰＡ　（２００５）を参照。）
【０４７５】
　本明細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物は、幾つかの実施形態に
おいて、持続放出又は遅延放出のために処方される。そのような組成物は、周知の技術を
使用して一般的に調製され、例えば経口、眼周囲、眼内、直腸、又は皮下の移植により、
又は所望の標的部位での移植によって投与される。徐放性製剤は、担体マトリックス中で
分散され及び／又は律速膜に囲まれたリザーバ内に含まれる薬剤を含み得る。そのような
製剤との使用のための賦形剤は生物適合性であり、生物分解性でもよく；好ましくは製剤
は、比較的一定のレベルの有効成分の放出を提供する。徐放性製剤内に含まれる活性化合
物の量は、移植部位、放出される速度及び予期される持続時間、及び処置又は予防される
べき疾病の性質に依存する。
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【０４７６】
　視覚経路を介して投与される薬物又は組成物の全身性の薬物吸収は、当業者に既知であ
る（例えば、Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　２３３：１－１
８　（２００２）を参照）。１つの実施形態において、置換された複素環式アミン誘導体
化合物は、局所的な視覚の送達方法によって送達される（例えば、Ｃｕｒｒ．　Ｄｒｕｇ
　Ｍｅｔａｂ．　４：２１３－２２　（２００３）を参照）。組成物は、幾つかの実施形
態において、水性点眼剤、水性の眼科用懸濁液剤、非水性の点眼剤、及び非水性の眼科用
懸濁液剤、ゲル剤、眼軟膏剤のような、点眼薬、膏薬、又は軟膏などの形態である。調製
のため、ゲル、例えば、カルボキシビニルポリマー、メチルセルロース、アルギン酸ナト
リウム、ヒドロキシプロピルセルロース、エチレン無水マレイン酸ポリマーなどが使用さ
れ得る。
【０４７７】
　本明細書に記載される置換された複素環式アミン誘導体化合物の少なくとも１つを含む
組成物の用量は、患者（例えばヒト）の状態、即ち、疾患の段階、一般的な健康状態、年
齢、及び用量を決定するために医療分野における当業者が使用するであろう他の要因に依
存して異なる。組成物が点眼剤として使用されると、例えば、単位容量当たりの１又は幾
つかの滴剤、好ましくは１又は２の滴剤（１つの滴剤につき約５０μｌ）が、毎日約１乃
至約６回、適用され得る。
【０４７８】
　医薬組成物は、医療分野における当業者によって決定されるような、処置（又は予防）
されるべき疾患に適切な方式で投与され得る。適切な用量及び投与の適切な持続時間並び
に頻度は、患者の疾病、患者の疾患のタイプ及び重症度、活性成分の特定の形態、及び投
与方法などの因子によって、決定される。一般的に、適切な用量及び処置レジメンは、治
療上及び／又は予防的な利益（例えば、より頻繁な完全又は部分的な寛解、又はより長く
疾患が無い及び／又全生存、或いは症状の重症度の緩和などの、向上した臨床結果）を提
供するのに十分な量で、組成物を提供する。予防的使用のため、用量は、網膜神経細胞の
神経変性及び／又はＲＰＥ細胞などの他の成熟した網膜細胞の変性に関連する疾患の発症
を予防、遅延する、又は該疾患の重症度を減らすのに十分でなくてはならない。最適な容
量は一般的に、実験モデル及び／又は臨床試験を使用して決定され得る。最適な容量は、
患者の体質量、重量、又は血液量に依存し得る。
【０４７９】
　置換された複素環式アミン誘導体化合物の用量は、被験体の臨床状態、疾病、及び年齢
、剤形などに依存して、適切に選択される。点眼剤の場合、置換された複素環式アミン誘
導体化合物は、例えば、単一の用量につき約０．０１ｍｇ、約０．１ｍｇ、又は約１ｍｇ
から、約２５ｍｇ、約５０ｍｇ、約９０ｍｇまで投与される。点眼剤は、必要とされるよ
うに、１日１回以上投与される。注射剤の場合、適切な用量は、週に１乃至７回の、置換
された複素環式アミン誘導体化合物の例えば約０．０００１ｍｇ、約０．００１ｍｇ、約
０．０１ｍｇ、又は約０．１ｍｇから、約１０ｍｇ、約２５ｍｇ、約５０ｍｇ、又は約９
０ｍｇまでである。他の実施形態においては、約１．０乃至約３０ｍｇの置換された複素
環式アミン誘導体化合物が、週に１乃至７回時投与される。
【０４８０】
　経口用量は典型的に、１日につき１乃至４回、１．０乃至１０００ｍｇの範囲に及ぶ。
経口投与のための典型的な投薬の範囲は、１日につき１乃至３回、１０乃至２５０ｍｇで
ある。組成物が液体製剤である場合、組成物は、担体の単位容量につき特定の質量又は重
量（例えば、１．０乃至１０００ｍｇ）、例えば、約２％乃至約６０％で、少なくとも０
．１％の活性化合物を含む。
【０４８１】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される少なくとも１つの置換された複素環式
アミン誘導体化合物は、杆体光受容体細胞の暗順応を阻害又は予防する条件下及び時間で
、投与される。特定の実施形態において、化合物は、睡眠前に少なくとも３０分（０．５
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時間）、６０分（１時間）、９０分（１．５時間）、又は１２０分（２時間）、被験体に
投与される。特定の実施形態において、化合物は、被験体が眠る前の夜に投与される。他
の実施形態において、光刺激は、光が除かれる環境に被験体を置くこと（暗くした部屋に
被験体を入れることなど）、又は被験体の眼を覆うアイマスクを適用することにより、日
中に、又は通常の光条件下で、遮断又は除かれ得る。光刺激がそのような方式で、又は当
該技術分野で考慮される他の手段によって除かれる場合、薬剤は睡眠前に投与され得る。
【０４８２】
　杆体光受容体細胞の暗順応を予防又は阻害するために投与される化合物の用量は、被験
体の臨床状態、疾病、及び年齢、剤形などに依存して、適切に選択され得る。点眼剤の場
合、化合物（又は該化合物を含む組成物）は、例えば、単一の用量につき約０．０１ｍｇ
、約０．１ｍｇ、又は約１ｍｇから、約２５ｍｇ、約５０ｍｇ、約９０ｍｇまで投与され
得る。注射剤の場合、適切な用量は、睡眠前、又は全ての光源から被験体を回避させる前
に、１日に１乃至７回の間の任意の数で投与される、化合物の例えば約０．０００１ｍｇ
、約０．００１ｍｇ、約０．０１ｍｇ、又は約０．１ｍｇから、約１０ｍｇ、約２５ｍｇ
、約５０ｍｇ、又は約９０ｍｇまでである。特定の他の実施形態において、点眼剤又は注
入による化合物の投与のため、用量は、１－１０ｍｇ（化合物）／ｋｇ（被験体の体重）
の間にある（即ち、例えば重さ８０ｋｇの被験体については、１つの用量当たりの８０－
８００ｍｇの合計）。他の実施形態において、約１．０乃至約３０ｍｇの化合物が、週に
１乃至７回時投与される。経口容量は典型的に、週に１乃至７日の間の任意の数で投与さ
れる、約１．０から約１０００ｍｇまでの範囲に及ぶ。経口投与のための典型的な投薬の
範囲は、睡眠前に１日につき１回、約１０乃至約８００ｍｇである。他の実施形態におい
て、組成物は硝子体内投与によって送達される。
【０４８３】
　また、本明細書に記載される化合物及び医薬組成物を製造する方法が提供される。薬学
的に許容可能な賦形剤又は担体と、本明細書に記載される少なくとも１つの置換された複
素環式アミン誘導体化合物を含む組成物は、本明細書に記載される又は当該技術分野にお
いて実行される方法の何れか１つに従って化合物を合成し、その後、薬学的に許容可能な
担体で化合物を処方することにより、調製される。組成物の処方は、限定されないが送達
経路、用量、及び化合物の安定性を含む様々な因子に適切であり、それらに依存する。
【０４８４】
　他の実施形態及び使用は、本開示に照らして、当業者に明白となる。以下の実施例は、
単に様々な実施形態の実例として提供され、任意の方法で本発明を制限するようには解釈
されない。
【実施例】
【０４８５】
１．化学合成
　他に特に明記のない限り、試薬および溶媒を、商用サプライヤーから受け取って使用し
た。無水溶媒および炉乾燥したガラス製品を、湿気及び／又は酸素に敏感な合成変換に使
用した。収率を最適化しなかった。反応時間はおおよそであり、最適化されなかった。他
に特に明記のない限り、フラッシュカラムクロマトグラフィーおよび薄層クロマトグラフ
ィー（ＴＬＣ）を、シリカゲル上で実行した。プロトンおよび炭素の核磁気共鳴スペクト
ルを、プロトンに対して４００ＭＨｚで、Ｖａｒｉａｎ ＶｎｍｒＪ ４００によって得た
。スペクトルは、ｐｐｍ（δ）で与えられ、結合定数（Ｊ）は、Ｈｅｒｔｚで報告される
。プロトンスペクトルについては、溶媒ピークを、参照ピークとして使用した。ＨＰＬＣ
／ＬＣ－ＭＳを、以下の方法を使用して行った：エレクトロスプレイイオン化（ＥＳＩ＋
）のモードを使用する質量スペクトル検出による０．０５％のＴＦＡ（１５分間で１０％
－７０％、２分間で７０％－９５％、３分間で９５％、その後４分間で１０％）での、Ｐ
ｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｇｅｍｉｎｉ ４．６ｘ１５０ｍｍ ５μカラム、移動相ＣＨ３ＣＮ
－Ｈ２Ｏ上の２２０ｎｍでのダイオードアレイ検出によるＡｇｉｌｅｎｔ ＨＰ １１００
システム。
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【０４８６】
実施例１．３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－イル）
プロパン－１－オルの調製
【０４８７】
【化１０７】

【０４８８】
　３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－イル）プロパン
－１－オルを、模式図１に示す方法に従って調製した。
【０４８９】
【化１０８】

【０４９０】
　工程１：５－クロロチオフェン－２－カルボン酸（３．０１ｇ、１９．０ｍｍｏｌ）、
臭化シクロヘキシルメチル（３．５１ｇ、１９．８ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（２．
８１ｇ、２０．３３ｍｍｏｌ）の混合物を、３日間＋８５℃でＡｒ下で撹拌し、室温まで
冷却した。反応混合物を、水で希釈し、ヘキサンで３回抽出した。混合した有機質層を、
無水のＭｇＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（
２％－１５％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製は、無色の油として、シクロヘキ
シルメチル５－クロロチオフェン－２－カルボン酸塩を与えた。収率（４．７６ｇ、９７
％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．５６－７．６０（ｍ、１Ｈ）、
６．９０－６．９４（ｍ、１Ｈ）、４．０８（ｄ、Ｊ＝６．１０Ｈｚ、２Ｈ）、１．６４
－　１．８２（ｍ、６Ｈ）、１．１０－１．３４（ｍ、３Ｈ）、０．９７－１．１０（ｍ
、２Ｈ）。
【０４９１】
　工程２：シクロヘキシルメタノール（１．０ｍＬ、８．１３ｍｍｏｌ）を、無水のＤＭ
Ｆ（３ｍＬ）中のＮａＨ（０．１９ｇ、７．９２ｍｍｏｌ）の撹拌懸濁液に室温でＡｒ下
で加えた。混合物を、５時間撹拌し、その後、塩化物（２）（１．２０ｇ、４．６４ｍｍ
ｏｌ）を加えた。反応混合物を、１時間＋６５℃で撹拌し、水性の２５％のＮＨ４Ｃｌで
クエンチし、ＭＢＴＥによって２回抽出した。混合した有機質層を、ブラインで洗浄し、
減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（１％－５％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン
勾配）による精製は、淡黄色固形物としてエーテル（３）を与えた。収率（０．９０ｇ、
５８％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．４９－７．５３（ｍ、
１Ｈ）、６．３８－６．４３（ｍ、１Ｈ）、３．９８（ｄ，Ｊ＝６．０７Ｈｚ、２Ｈ）、
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３．９４（ｄ、Ｊ＝５．８７Ｈｚ、２Ｈ），１．５６－１．８０（ｍ、１２Ｈ）、１．１
７－１．２８（ｍ、６Ｈ）、０．９０－１．１６（ｍ、４Ｈ）。
【０４９２】
　工程３：無水のＣＨ３ＣＮ（０．０７ｍＬ、１．３４ｍｍｏｌ）を、ｔ－ＢｕＯ－Ｋ＋

（１Ｍ／ＴＨＦ、１．５ｍＬ、１．５ｍｍｏｌ）の冷たい（－５０℃）溶液にＡｒ下で加
え、混合物を１０分間撹拌し、その後、無水のＴＨＦ（２ｍＬ）中のエステル（３）（０
．３０３ｇ、０．９０ｍｍｏｌ）の溶液を加えた。反応混合物を、３時間にわたって０℃
まで徐々に暖めながら、Ａｒ下で撹拌し、その後、１時間氷浴上で撹拌した。５％の水性
のＮａＨＳＯ４を、反応混合物に加え、結果として生じた混合物を、ＥｔＯＡｃで２回抽
出した。混合した有機質層を、ブラインで洗浄した。フラッシュクロマトグラフィー（５
％－３０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製は、白色固形物としてケトニトリル
（４）を与えた。収率（０．１２ｇ、５１％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ７．７５－７．７９（ｍ、１Ｈ）、６．５１－６．５５（ｍ、１Ｈ）、４．５
２（ｓ、２Ｈ）、４．００（ｄ、Ｊ＝６．１０Ｈｚ、２Ｈ）、１．５８－１．８０（ｍ、
６Ｈ）、１．１０－１．２７（ｍ、３Ｈ）、０．９６－１．０８（ｍ、２Ｈ）。
【０４９３】
　工程４：ＬｉＡｌＨ４（１Ｍ／ＴＨＦ、０．７ｍＬ、０．７ｍｍｏｌ）の溶液を、Ａｒ
下の０℃での無水のＴＨＦ（８ｍＬ）中のケトニトリル（４）（０．１２ｇ、０．４５６
ｍｍｏｌ）の溶液にＡｒ下で加えた。反応混合物を、０℃で３０分間撹拌し、飽和した水
性のＮａ２ＳＯ４をゆっくり加えることによってクエンチした。セライトを介してろ過し
、その後、減圧下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィー精製（２％－２０％の７Ｎ 
ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）は、淡黄色固形物として実施例１を与えた。収率
（０．０１５ｇ、１２％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ６．５４－６
．５９（ｍ、１Ｈ）、６．００－６．４０（ｍ、１Ｈ）、４．７７（ｔ、Ｊ＝７．２４Ｈ
ｚ、１Ｈ）、３．８０（ｄ、Ｊ＝５．８７Ｈｚ、２Ｈ）、２．８６－２．７７（ｍ、２Ｈ
）、１．６５－１．９６（ｍ、８Ｈ）、１．１８－１．３６（ｍ、３Ｈｈ）、１．００－
１．１２（ｍ、２Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１０．１２分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２
５２．２［Ｍ－Ｈ２O＋Ｈ］＋。
【０４９４】
　実施例２．３－アミノ－１－（６－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）
プロパン－１－オルの調製
【０４９５】
【化１０９】

【０４９６】
　３－アミノ－１－（６－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）プロパン－
１－オルを、模式図２に示す方法に従って調製した。
【０４９７】
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【化１１０】

【０４９８】
　工程１：ＮａＨ（０．１５ｇ、６．９０ｍｍｏｌ）を、室温で無水のＴＨＦ（２０ｍＬ
）中のシクロヘキシルメタノール（０．７９ｇ、６．９０ｍｍｏｌ）の溶液に加えた。反
応混合物を、１時間６０℃で撹拌し、その後、メチル６－ブロモピコリン酸（５）（１．
０ｇ、４．６０ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を、１８時間６０℃で撹拌し、室温まで
冷却し、セライトを介してろ過し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（
３０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製は、無色の油としてエーテル（
６）を与えた。収率（０．６０ｇ、４１％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δ７．８３（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．６３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ
），７．０３（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．０８（ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ）、
３．７９（ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ）、１．８４－１．５８（ｍ、１２Ｈ）、０．８８
－１．２６（ｍ、１０Ｈ）。
【０４９９】
　工程２：ＣＨ３ＣＮ（０．２２ｇ、５．４６ｍｍｏｌ）を、－３５℃でＴＨＦ（２０ｍ
Ｌ）中のカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１Ｍ／ＴＨＦ、６．４ｍＬ、６．４０ｍｍｏｌ
）の溶液に加えた。反応混合物を、１５分間この温度で撹拌し、その後、ＴＨＦ（１５ｍ
ｌ）中のエステル（６）（０．６ｇ、１．８４ｍｍｏｌ）を、滴下で加えた。反応混合物
を、１時間０℃で撹拌し、酢酸（０．４２ｍｌ、６．４ｍｍｏｌ）でクエンチし、飽和し
たＮＨ４Ｃｌ（３０ｍｌ）で希釈した。混合物を、酢酸エチル（５０ｍｌ）で抽出し、無
水のＮａ２ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（
３０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製は、黄色油としてケトニトリル
（７）を与えた。収率（０．２０ｇ、４２％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ

３）δ７．１２（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．６７（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）
、６．９９（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．２６（ｓ、２Ｈ）、１．８８－１．６４
（ｍ、６Ｈ）、１．０８－１．０２（ｍ、５Ｈ）。
【０５００】
　工程３：ＢＨ３Ｍｅ２Ｓ（０．２２ｇ、２．９６ｍｍｏｌ）を、無水のＴＨＦ（２０ｍ
Ｌ）中のケトニトリル（７）（０．２ｇ、０．７４ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に加えた。反応
混合物を、２時間６０℃で撹拌し、６０時間室温で、３Ｎ ＨＣｌ（ｐＨ＝０）をクエン
チした。結果として生じた混合物を、１２時間室温で撹拌し、水（２０ｍｌ）およびＭＴ
ＢＥ（４０ｍｌ）で希釈し、ｐＨを、濃縮したＮａＯＨによって１４に調整した。有機質
層を、分離し、Ｎａ２ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグ
ラフィー（５％－２０％の７Ｎ ＮＨ３－ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）による精製は、
黄色油として実施例２を与えた。収率（０．０５ｇ、４％）：１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．６４（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．０３（ｄ、Ｊ＝７．６
Ｈｚ、１Ｈ）、６．６３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．７２－４．６６（ｍ、１Ｈ
）、４．０６（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、２．８６（ｔ、Ｊ＝６．１Ｈｚ、２Ｈ）、
１．９２－１．６８（ｍ、８Ｈ）、１．３８－１．０２（ｍ、５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ 
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ｔＲ＝９．０２分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２６５．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５０１】
実施例３．（Ｅ）－３－アミノ－１－（６－（２－シクロヘキシルビニル）ピリジン－２
－イル）プロパン－１－オルの調製
【０５０２】
【化１１１】

【０５０３】
　（Ｅ）－３－アミノ－１－（６－（２－シクロヘキシルビニル）ピリジン－２－イル）
プロパン－１－オルを、模式図３に示す方法に従って調製した。
【０５０４】

【化１１２】

【０５０５】
　工程１：（Ｅ）－（２－シクロヘキシルビニル）ボロン酸（８）（２．７４ｇ、１６．
０ｍｍｏｌ）、６－ブロモピコリン酸アルデヒド（９）（３．０ｇ、１６ｍｍｏｌ）、Ｐ
ｄ（ＯＡｃ）２（０．０４ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（ｉ－ＰｒＯＨ中に２Ｍ
、３０ｍｍｏｌ）のアルゴン飽和した混合物に、ＰＰｈ３（０．２０ｇ、０．７６ｍｍｏ
ｌ）を加えた。反応混合物を、Ｎ２下に２０時間７０℃で撹拌し、減圧下で濃縮し、Ｈ２

Ｏ（８０ｍｌ）と酢酸エチル（８０ｍｌ）との間で分割した。有機質層を、無水のＮａ２

ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（３０％－５
０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製は、浅黄色油としてアルケン（１０）を与
えた。収率（３．１ｇ、９０％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９
．３４　（ｓ，１Ｈ）、７．９３（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．７１（ｄ、Ｊ＝８
．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．６９（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．８６（ｄｄ、Ｊ＝６．
８、６．１６．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．５４（ｄ、Ｊ＝１６Ｈｚ、１Ｈ）、２．２６－２．
１６（ｍ、１Ｈ）、１．８４－１．５８（ｍ、５Ｈ）、１．３６－１．１０（ｍ、５Ｈ）
。
【０５０６】
　工程２：ＣＨ３ＣＮ（０．５６ｇ、１５．８ｍｍｏｌ）を、－３５℃でＴＨＦ（２０ｍ
ｌ）中のカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（ＴＨＦ中に１Ｍ、１５ｍＬ、１５．０ｍｍｏｌ
）の溶液に加えた。反応混合物を、１５分間この温度で撹拌し、その後、無水のＴＨＦ（
１５ｍｌ）中のアルデヒド（１０）（１．０ｇ、４．６ｍｍｏｌ）を、滴下で加えた。
反応混合物を、３０分間－３５℃で撹拌し、水性のＮＨ４Ｃｌ（３０ｍｌ）でクエンチし
、酢酸エチル（５０ｍｌ）で抽出し、無水のＮａ２ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮
した。フラッシュクロマトグラフィー（３０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）に
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６％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．３７（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、
１Ｈ）、７．３４（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．２８（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ
）、６．７３（ｄｄ、Ｊ＝６．８、１６．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．４０（ｄ、Ｊ＝１６Ｈｚ
、１Ｈ）、６．１６－６．０６（ｍ、１Ｈ）、４．９０－４．８０（ｍ、１Ｈ）、３．０
４－２．８７（ｍ、２Ｈ）、２．２１－２．０８（ｍ、１Ｈ）、１．８２－１．５８（ｍ
、５Ｈ）、１．３６－１．１０（ｍ、５Ｈ）。
【０５０７】
　工程３：ＬｉＡｌＨ４（ＴＨＦ中に１Ｍ、２．６ｍＬ、２．６ｍｍｏｌ）を、アルゴン
流下の０℃でジエチルエーテル（２０ｍＬ）中のヒドロキシニトリル（１１）（０．５５
ｇ、２．１５ｍｍｏｌ）の溶液に加えた。反応混合物を、２０分間０℃で撹拌し、飽和し
たＮａ２ＳＯ４をゆっくり加えることよってクエンチし、２時間室温で撹拌した。有機質
層を、分離し、Ｎａ２ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグ
ラフィー（５％－２０％の７Ｎ ＮＨ３－ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）による精製は、
浅黄色油として実施例３を与えた。収率（０．３ｇ、５４％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．７１、７．３４－７．３０（ｍ、２Ｈ）、６．６６（ｄｄ、Ｊ
＝１６および６．８Ｈｚ、１Ｈ）、６．４５（ｄ、Ｊ＝１６Ｈｚ、１Ｈ）、６．１６－６
．０６（ｍ、１Ｈ）、４．７８－４．７６（ｍ、１Ｈ）、２．２４－２．１６（ｍ、２Ｈ
）、２．２１－２．０８（ｍ、１Ｈ）、２．０４－１．６６（ｍ、５Ｈ）、１．４４－１
．１６（ｍ、５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝６．５４分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２６１
．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５０８】
実施例４．３－アミノ－１－（６－（２－シクロヘキシルエチル）ピリジン－２－イル）
プロパン－１－オルの調製
【０５０９】
【化１１３】

【０５１０】
　３－アミノ－１－（６－（２－シクロヘキシルエチル）ピリジン－２－イル）プロパン
－１－オルを、以下に記載される方法に従って調製した。
【０５１１】
　工程１：Ｐｄ／Ｃ（１０％ ｗｔ、０．０１５ｇ）を、アルゴンで飽和したＭｅＯＨ（
２０ｍＬ）中の実施例３（０．２８ｇ、１．２２ｍｍｏｌ）の溶液に加えた。結果として
生じた混合物を、２０時間Ｈ２（１ａｔｍ）下で撹拌した。反応混合物をろ過し、濾液を
減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（５％－２０％の７Ｎ ＮＨ３／Ｍｅ
ＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）による精製は、浅黄色油として実施例４を与えた。収率（０．
２０ｇ、７１％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．７１（ｔ、Ｊ＝７
．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．３５（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．１３（ｄ、Ｊ＝８．０
Ｈｚ、１Ｈ）、４．７８－４．７６（ｍ、１Ｈ）、２．８３－２．７６（ｍ、４Ｈ）、１
．８４－１．５６（ｍ、９Ｈ）、１．３６－０．９５（ｍ、６Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔ

Ｒ＝６．４６分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２６３．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５１２】
実施例５．（Ｒ）－３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２
－イル）プロパン－１－オルの調製
【０５１３】
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【化１１４】

【０５１４】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－イル）
プロパン－１－オルを、実施例１および以下に記載される方法に従って調製した。
【０５１５】
　工程１：（１Ｒ，２Ｒ）－ＲｕＣｌ（ＴｓＤＰＥＮ）（ｐ－シメン）（６．３ｍｇ、０
．０１ｍｍｏｌ）を、ＨＣＯＯＨ：Ｅｔ３Ｎ（１：１、ＥｔＯＨ中に４．０Ｍ）中の３－
（５－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリ
ル（４）（０．２７ｇ、１．０３ｍｍｏｌ）の脱気した溶液に加え、反応混合物を、２４
時間室温で撹拌した。水性のＮＨ４Ｃｌ（２５％）を加え、混合物をＭＴＢＥで２回抽出
した。混合した有機質層を、ブラインで洗浄し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマト
グラフィーによる精製は、次の工程で直接使用された、オフホワイト固形物として、（Ｒ
）－３－（５－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－イル）－３－ヒドロキシプ
ロパンニトリルを与えた。収率（０．２１ｇ、７７％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、
ＣＤ３ＯＤ）δ６．６４－６．７８（ｍ、１Ｈ）、６．０２－６．１０（ｍ、１Ｈ）、４
．９９－５．０９（ｍ、１Ｈ）、３．７９－３．８８（ｍ、２Ｈ）、２．７９－２．９１
（ｍ、２Ｈ）、１．６２－１．９０（ｍ、６Ｈ）、１．１２－１．３９（ｍ、３Ｈ）、０
．９８－１．１２（ｍ、２Ｈ）。
【０５１６】
　工程２：実施例１で使用される方法に従う（Ｒ）－３－（５－（シクロヘキシルメトキ
シ）チオフェン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルの還元は、Ｅｔ２Ｏを溶
媒として使用したことを除いて、フラッシュクロマトグラフィー（４％－２０％の７Ｎ 
ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）による精製後に、無色の油として実施例５を与え
た。収率（０．０１８５ｇ、９％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ６．
５４－６．５９（ｍ、１Ｈ）、６．００－６．４０（ｍ、１Ｈ）、４．７７（ｔ、Ｊ＝７
．２Ｈｚ、１Ｈ）、３．８０（ｄ、Ｊ＝５．９Ｈｚ、２Ｈ）、２．８６－２．７７（ｍ、
２Ｈ）、１．６５－１．９６（ｍ、８Ｈ）、１．１８1－１．３６（ｍ、３Ｈ）、１．０
０－１．１２（ｍ、２Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１０．０１分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ
 ２５２．２［Ｍ－Ｈ２Ｏ＋Ｈ］＋。
【０５１７】
実施例６．（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－
イル）プロパン－１－オルの調製
【０５１８】

【化１１５】

【０５１９】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）プ
ロパン－１－オルを、模式図４に示す方法に従って調製した。
【０５２０】



(131) JP 2015-505536 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

【化１１６】

【０５２１】
　工程１：ＮａＨ（０．３５５ｇ、１５ｍｍｏｌ）を、室温でＴＨＦ（２０ｍＬ）中の６
－ブロモピコリン酸（１２）（１．０ｇ、４．９ｍｍｏｌ）およびシクロヘキシルメタノ
ール（０．７９ｇ、６．９０ｍｍｏｌ）の懸濁液に加えた。反応混合物を、１８時間６０
℃で撹拌し、その後、減圧下で濃縮した。メタノール（２０ｍｌ）を、残留物に加え、そ
の後、１．２５ＭのＨＣｌ／ＭｅＯＨ（１０ｍｌ）および濃縮したＨ２ＳＯ４を加えた。
結果として生じた混合物を、１８時間６０℃で撹拌し、減圧下で濃縮し、飽和したＮａＨ
ＣＯ３（５０ｍｌ）および酢酸エチル（１００ｍｌ）の間で分割した。有機質層を、分離
し、無水のＮａ２ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮した。未精製のメチル６－（シク
ロヘキシルメトキシ）ピコリン酸（１３）を、精製なしで次の反応に使用した。収率（１
．２２ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８４（ｔ、Ｊ
＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．６３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．０３（ｄ、Ｊ＝８
．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．０８（ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ）、３．８４（ｓ、３Ｈ）、１
．８４－１．５８（ｍ、６Ｈ）、０．８８－１．２６（ｍ、５Ｈ）。
【０５２２】
　工程２：ＣＨ３ＣＮ（０．４１ｇ、１０ｍｍｏｌ）を、－３５℃でＴＨＦ（２０ｍＬ）
中のカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（ＴＨＦ中に１Ｍ、１１ｍＬ、１１ｍｍｏｌ）の溶液
に加えた。反応混合物を、１５分間この温度で撹拌した。ＴＨＦ（１５ｍｌ）中のメチル
６－（シクロヘキシルメトキシ）ピコリン酸（４．９ｍｍｏｌ）を、反応混合物に滴下で
加えた。反応混合物を、１時間０℃で撹拌し、水性のＨＣｌ（１Ｍ、１１ｍｌ、１１ｍｍ
ｏｌ）の付加によってクエンチし、飽和した水性のＮＨ４Ｃｌ（３０ｍｌ）で洗浄し、酢
酸エチル（５０ｍｌ）で抽出した。混合した有機質層を、無水のＮａ２ＳＯ４によって乾
燥し、減圧下で濃縮した。未精製のケトニトリル７を、精製なしで次の工程で使用した。
収率（１．２６ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．９０
（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．６０（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．１３（ｄ
、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．６６（ｓ、２Ｈ）、４．１５（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２
Ｈ）、１．８４－１．５８（ｍ、６Ｈ）、０．８８－１．２６（ｍ、５Ｈ）。
【０５２３】
　工程３：ＥｔＯＨ（５ｍＬ）中のＨＣＯＯＨ－Ｅｔ３Ｎ（４Ｍ）の溶液を、ＥｔＯＡｃ
（５ｍｌ）中のケトニトリル７（４．９ｍｍｏｌ）の溶液に加え、その後、トリエチルア
ミン（１ｍｌ）および（１Ｒ，２Ｒ）－ＲｕＣｌ（ＴｓＤＰＥＮ）（ｐ－シメン）（３０
ｍｇ、０．０４７ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を、アルゴンで飽和し、１８時間室温で撹



(132) JP 2015-505536 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

拌し、水性のＨＣｌ（１Ｎ、１１ｍｌ、１１ｍｍｏｌ）の付加によってクエンチし、飽和
したＮＨ４Ｃｌ（３０ｍｌ）で洗浄し、酢酸エチル（５０ｍｌ）で抽出し、無水のＮａ２

ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（３０％－５
０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製は、浅黄色油として（Ｒ）－ヒドロキシニ
トリル１４を与えた。収率（１．１ｇ、８７％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３

ＯＤ）δ７．６６（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．１１（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ
）、６．６７（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．８８（ｔ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、１Ｈ）、
４．０９（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）、３．０４－２．８６（ｍ、２Ｈ）、１．８８－
１．６６（ｍ、６Ｈ）、１．３８－１．０２（ｍ、５Ｈ）。
【０５２４】
　工程４：実施例２で使用される方法に従うＢＨ３－Ｍｅ２Ｓによる（Ｒ）－ヒドロキシ
ニトリル１４の還元は、無色の油として実施例６を与えた。収率（１．０ｇ、８９％）；
１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．６３（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、
７．０２（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．６１（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．
６９－４．６６（ｍ、１Ｈ）、４．０７（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、２．７９（ｔ、
Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、１．９２－１．６４（ｍ、８Ｈ）、１．３８－１．０２（ｍ、
５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝８．９９分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２６５．２［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０５２５】
実施例７．３－アミノ－１－（２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－４－イル）プ
ロパン－１－オルの調製
【０５２６】
【化１１７】

【０５２７】
　３－アミノ－１－（２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－４－イル）プロパン－
１－オルを、実施例２および６に記載される方法に従って調製した。
【０５２８】
　工程１：実施例６で使用される方法に従う２－ブロモイソニコチン酸とシクロヘキシル
メタノールの間の反応は、さらなる精製なしで次の工程で使用されるメチル２－（シクロ
ヘキシルメトキシ）イソニコチン酸を与えた。収率（１．２７ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．３１（ｄ、Ｊ＝４．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．３８
－７．４０（ｍ、１Ｈ）、７．１７（ｓ、１Ｈ）、４．０８（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ
）、３．８６（ｍ、３Ｈ）、１．８０－１．５４（ｍ、６Ｈ）、１．３０－０．９６（ｍ
、５Ｈ）。
【０５２９】
　工程２：実施例２で使用される方法に従うメチル２－（シクロヘキシルメトキシ）イソ
ニコチン酸へのＣＨ３ＣＮの付加は、フラッシュクロマトグラフィー精製（５０％－６０
％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）後に、黄色油として３－（２－（シクロヘキシルメトキ
シ）ピリジン－４－イル）－３－オキソプロパンニトリルを与えた。収率（０．６５ｇ、
５１％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ８．２９（ｄ、Ｊ＝５．２Ｈｚ
、１Ｈ）、７．３４（ｄ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．２３（ｓ、１Ｈ）、４．１３（
ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ）、３．３４－３．３０（ｍ、２Ｈ）、１．８８－１．６４（
ｍ、６Ｈ）、１．０８－１．０２（ｍ、５Ｈ）。
【０５３０】
　工程３：実施例２に記載される方法に従う３－（２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリ
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ジン－４－イル）－３－オキソプロパンニトリルの還元は、フラッシュクロマトグラフィ
ー精製（５％－２０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）後に、黄色油とし
て実施例７および実施例８（以下を参照）を与えた。収率（０．１６ｇ、２４％）；１Ｈ
 ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ８．０２－８．００（ｍ、１Ｈ）、６．９２（
ｄ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．７９（ｓ、１Ｈ）、４．７６－４．７１（ｍ、１Ｈ）
、４．０４－４．０１（ｍ、２Ｈ）、２．７８（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）、１．９０
－１．６６（ｍ、８Ｈ）、１．４０－１．０２（ｍ、５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝６
．７９分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２６５．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５３１】
実施例８．（Ｅ）－３－（２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－４－イル）プロプ
－２－エン－１－アミンの調製
【０５３２】
【化１１８】

【０５３３】
　（Ｅ）－３－（２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－４－イル）プロプ－２－エ
ン－１－アミンを、実施例７に記載される方法に従って調製した。
【０５３４】
　工程１：実施例８を、実施例７で使用される方法に従って調製し、工程３のクロマトグ
ラフィー中に分離した（上記参照）。収率（０．０４ｇ、６％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．９８（ｄ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．９７（ｄ、Ｊ＝５
．６Ｈｚ、１Ｈ）、６．７３（ｓ、１Ｈ）、６．６３－６．５３（ｍ、１Ｈ）、６．４７
（ｄ、Ｊ＝１６Ｈｚ、１Ｈ）、４．０１（ｄ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、２Ｈ）、３．４１（ｄ、
Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ）、１．８８－１．６６（ｍ、６Ｈ）、１．３８－１．０２（ｍ、
５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝７．７９分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２４７．２［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０５３５】
実施例９．１－（（５－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）チオフェン－３－イル
）エチニル）シクロヘキサノールの調製
【０５３６】
【化１１９】

【０５３７】
　１－（（５－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）チオフェン－３－イル）エチニ
ル）シクロヘキサノールを、以下に記載される方法に従って調製した。
【０５３８】
　工程１：実施例２で使用される方法に従う４－ブロモチオフェン－２－カルバルデヒド
へのＣＨ３ＣＮの付加は、さらなる精製なしで次の工程で使用される茶褐色油として、３
－（４－ブロモチオフェン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルを与えた。収
率（１．９５ｇ、８０％）。
【０５３９】
　工程２：実施例１で使用される方法に従う３－（４－ブロモチオフェン－２－イル）－
３－ヒドロキシプロパンニトリルのＬｉＡｌＨ４還元は、フラッシュクロマトグラフィー
精製（２％－１０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）後に、次の工程で直
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を与えた。１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．２６（ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ
、１Ｈ）、６．８５－６．９２（ｍ、１Ｈ）、４．９４（ｔ、Ｊ＝５．０Ｈｚ、１Ｈ）、
２．７０－２．８０（ｍ、２Ｈ）、１．８６－１．９４（ｍ、２Ｈ）。
【０５４０】
　工程３：３－アミノ－１－（４－ブロモチオフェン－２－イル）プロパン－１－オルお
よびトリフルオロ酢酸エチル（２．０ｍＬ）を、一晩室温でＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）中
で撹拌した。減圧下の濃縮は、さらなる精製なしで次の工程で使用される、Ｎ－（３－（
４－ブロモチオフェン－２－イル）－３－ヒドロキシプロピル）－２，２，２－トリフル
オロアセトアミドを与えた。収率（０．７７ｇ、３つの工程において２８％）；１Ｈ Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｂｒ．ｓ、１Ｈ）、７．５１（ｄ、Ｊ＝１．
５Ｈｚ、１Ｈ）、６．９０－７．００（ｍ、１Ｈ）、５．８６（ｄ、Ｊ＝５．０Ｈｚ、１
Ｈ）、４．７５－４．８３（ｍ、１Ｈ）、３．２０－３．３０（ｍ、２Ｈ）、１．８０－
１．９４（ｍ、２Ｈ）。
【０５４１】
　工程４：Ｅｔ３Ｎ（１０ｍＬ）中のＮ－（３－（４－ブロモチオフェン－２－イル）－
３－ヒドロキシプロピル）－２，２，２－トリフルオロアセトアミド（０．７７ｇ、２．
３２ｍｍｏｌ）および１－エチニルシクロヘキサノール（０．４８ｇ、３．８７ｍｍｏｌ
）の溶液を、５分間Ａｒを泡立たせることによって脱気した。ＣｕＩ（０．０４８２ｇ、
０．２５３ｍｍｏｌ）およびＰｄＣｌ２（Ｐｈ３Ｐ）２（０．０８７４ｇ、０．１２５ｍ
ｍｏｌ）を、反応混合物に加え、真空／Ａｒを１回交代することによって脱気した。反応
混合物を、一晩＋８０℃で撹拌し、ＥｔＯＡｃと水性のＮＨ４Ｃｌ（２５％）との間で分
割した。水層を、ＥｔＯＡｃでさらに抽出し、混合した有機質層を、ブラインで洗浄した
。減圧下で濃縮した後にフラッシュクロマトグラフィー精製（１０％－７５％のＥｔＯＡ
ｃ－ヘキサン勾配）を行うことで、淡黄色油として２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－（３
－ヒドロキシ－３－（４－（（１－ヒドロキシシクロヘキシル）エチニル）チオフェン－
２－イル）プロピル）アセトアミドを得た。収率（０．５２ｇ、６０％）；１Ｈ ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．３７（ｂｒ．ｓ、１Ｈ）、７．５２（ｄ、Ｊ＝
１．３Ｈｚ、１Ｈ）、６．９２（ｄ、Ｊ＝１．３Ｈｚ、１Ｈ）、５．７８（ｄ、Ｊ＝４．
７Ｈｚ、１Ｈ）、５．３４（ｓ、１Ｈ）、４．７４－４．８１（ｍ、１Ｈ）、３．２０－
３．３０（ｍ、２Ｈ）、１．８４－１．９１（ｍ、２Ｈ）、１．７４－１．８４（ｍ、２
Ｈ）、１．５６－１．６５（ｍ、２Ｈ）、１．３８－１．５６（ｍ、６Ｈ）。
【０５４２】
　工程５：ＭｅＯＨ：Ｈ２Ｏ（３：１、１６ｍＬ）中の２，２，２－トリフルオロ－Ｎ－
（３－ヒドロキシ－３－（４－（（１－ヒドロキシシクロヘキシル）エチニル）チオフェ
ン－２－イル）プロピル）アセトアミド（０．５２ｇ、１．３９ｍｍｏｌ）およびＫ２Ｃ
Ｏ３（０．４３ｇ、３．１１ｍｍｏｌ）の混合物を、一晩室温で撹拌し、減圧下で濃縮し
た。フラッシュクロマトグラフィー（７％－２０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃ
ｌ２勾配）による精製は、淡黄色油として実施例９を与えた。収率（０．１０５ｇ、２７
％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．３７（ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ、１
Ｈ）、６．９４（ｓ、１Ｈ）、４．９３（ｄｄ、Ｊ＝５．８、７．３Ｈｚ、１Ｈ）、２．
７０－２．８０（ｍ、２Ｈ）、１．８６－２．００（ｍ、４Ｈ）、１．６７－１．７６（
ｍ、２Ｈ）、１．５２―１．６７（ｍ、５Ｈ）、１．２２－１．３６（ｍ、１Ｈ）；ＲＰ
－ＨＰＬＣ ｔＲ＝６．９８分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２８０．２［Ｍ－Ｈ２Ｏ＋Ｈ］＋

。
【０５４３】
実施例１０．（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルビニル）ピリジン－
３－イル）プロパン－１－オルの調製
【０５４４】
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【化１２０】

【０５４５】
　（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルビニル）ピリジン－３－イル）
プロパン－１－オルを、実施例３および以下に記載される方法に従って調製した。
【０５４６】
　工程１：実施例３で使用される方法に従う、（Ｅ）－（２－シクロヘキシルビニル）ボ
ロン酸の５－ブロモニコチンアルデヒドとの結合は、黄色油として、（Ｅ）－５－（２－
シクロヘキシルビニル）ニコチンアルデヒドを与えた。収率（０．８ｇ、６９％）；１Ｈ
 ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１０．０８（ｓ、１Ｈ）、８．３２（ｓ、
１Ｈ）、８．７５（ｓ、１Ｈ）、８．２８（ｓ、１Ｈ）、６．５１－６．３８（ｍ、２Ｈ
）、２．２６－２．１３（ｍ、１Ｈ）、１．８８－１．５８（ｍ、５Ｈ）、１．４２－１
．１８（ｍ、５Ｈ）。
【０５４７】
　工程２：実施例３で使用される方法に従う、（Ｅ）－５－（２－シクロヘキシルビニル
）ニコチンアルデヒドへのＣＨ３ＣＮの付加は、黄色油として、（Ｅ）－３－（５－（２
－シクロヘキシルビニル）ピリジン－３－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルを与
えた。収率（０．９ｇ、９５％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ８．４
３（ｓ、１Ｈ）、８．４１（ｓ、１Ｈ）、７．９３（ｓ、１Ｈ）、６．４２（ｓ、２Ｈ）
、５．０５（ｔ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、１Ｈ）、２．９８－２．８２（ｍ、２Ｈ）、２．２４
－２．１２（ｍ、１Ｈ）、１．８８－１．６６（ｍ、５Ｈ）、１．４２－１．１８（ｍ、
５Ｈ）。
【０５４８】
　工程３：実施例３で使用される方法に従う、（Ｅ）－３－（５－（２－シクロヘキシル
ビニル）ピリジン－３－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルのＬｉＡｌＨ４還元は
、フラッシュクロマトグラフィー精製（１０％－３０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ

２Ｃｌ２勾配）後に、淡黄色油として実施例１０を与えた。収率（０．５ｇ、５９％）；
１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ８．３７（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、
８．３３（ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ、１Ｈ）、７．８５（ｔ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．
４０－６．３８（ｍ、２Ｈ）、４．８４－４．７６（ｍ、１Ｈ）、２．８６－２．７８（
ｍ、２Ｈ）、２．２４－２．０８（ｍ、１Ｈ）、１．９８－１．６６（ｍ、７Ｈ）、１．
４４－１．２８（ｍ、５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝６．２３分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ
 ２６１．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５４９】
実施例１１．３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルエチル）ピリジン－３－イル
）プロパン－１－オルの調製
【０５５０】

【化１２１】

【０５５１】
　３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルエチル）ピリジン－３－イル）プロパン
－１－オルを、実施例１０および下記に記載される方法に従って調製した。
【０５５２】
　工程１：メタノール（２０ｍｌ）中の（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘ
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キシルビニル）ピリジン－３－イル）プロパン－１－オル（０．４０ｇ、１．５４ｍｍｏ
ｌ）、Ｐｄ／Ｃ（１０％ ｗｔ、３０ｍｇ）の溶液を、室温で且つ１８時間、水素雰囲気
下で撹拌した。反応混合物を、ろ過し、減圧下で濃縮した。残留物を、フラッシュクロマ
トグラフィー（２０％－３０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２（勾配））によ
って精製し、浅黄色油として実施例１１を得た。収率（０．１４ｇ、３４％）；１Ｈ Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ８．３０（ｓ、１Ｈ）、８．２４（ｓ、１Ｈ）、７
．５０（ｓ、１Ｈ）、４．７０－４．６７（ｍ、１Ｈ）、２．６４－２．６０（ｍ、４Ｈ
）、１．７８－１．５６（ｍ、８Ｈ）、１．５０－１．３８（ｍ、２Ｈ）、１．２４－０
．９５（ｍ、５Ｈ）、０．９８－０．８２（ｍ、２Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝６．２
８分；ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ ２６３．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５５３】
実施例１２．３－アミノ－１－（４－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）
プロパン－１－オルの調製
【０５５４】

【化１２２】

【０５５５】
　３－アミノ－１－（４－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）プロパン－
１－オルを、模式図５に示す方法に従って調製した。
【０５５６】

【化１２３】

【０５５７】
　工程１：Ｃｓ２ＣＯ３（１１．８ｇ、３６．７ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（３０ｍｌ）中の
４－ヒドロキシピコリン酸（１．０ｇ、７．２ｍｍｏｌ）および（ブロモメチル）シクロ
ヘキサン（３．２５ｇ、１８．４ｍｍｏｌ）の混合物に加えた。結果として生じた混合物
を、１８時間８０℃で撹拌し、減圧下で濃縮した。ＥｔＯＡｃ（５０ｍｌ）を、残留物に
加え、超音波処理し、ろ過し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（５０
％－７５％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製は、無色の油としてエステル１５を
与えた。収率（０．６６ｇ、２８％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ８．４６（ｄ、Ｊ＝４．９Ｈｚ、１Ｈ）、７．４６（ｄ、Ｊ＝２．３Ｈｚ、１Ｈ）、７
．１８（ｄｄ、Ｊ＝５．５、２．３Ｈｚ、１Ｈ）、４．０８（ｄ、Ｊ＝６．２Ｈｚ、２Ｈ
）、３．９２（ｄ、Ｊ＝６．２Ｈｚ、２Ｈ），１．８２－１．５８（ｍ、１２Ｈ）、１．
２８－１．００（ｍ、１０Ｈ）。
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【０５５８】
　工程２：実施例２で使用される方法に従う、エステル１５へのＣＨ３ＣＮの付加は、黄
色油としてケトニトリル１６を与えた。収率（０．３０ｇ、５９％）；１Ｈ ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．４７（ｄ、Ｊ＝４．９Ｈｚ、１Ｈ）、７．４６（ｄ
、Ｊ＝２．３Ｈｚ、１Ｈ）、７．１８（ｄｄ、Ｊ＝５．５、２．３Ｈｚ、１Ｈ）、４．４
８（ｓ、２Ｈ）、３．９４（ｄ、Ｊ＝５．８Ｈｚ、２Ｈ）、１．８２－１．５８（ｍ、６
Ｈ）、１．２８－１．０２（ｍ、５Ｈ）。
【０５５９】
　工程３：実施例２で使用される方法に従う、３－（４－（シクロヘキシルメトキシ）ピ
リジン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリルのボラン－硫化ジメチルとの還元は、
フラッシュクロマトグラフィー精製（２０％－３０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２

Ｃｌ２勾配）後に、黄色油として実施例１２を与えた。収率（０．１３ｇ、４３％）；１

Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．２２（ｄ、Ｊ＝４．５Ｈｚ、１Ｈ）
、６．９８（ｄ、Ｊ＝２．３Ｈｚ、１Ｈ）、６．７６（ｄｄ、Ｊ＝５．９、２．８Ｈｚ、
１Ｈ）、４．６２－４．５８（ｍ、１Ｈ）、３．９４（ｄ、Ｊ＝５．８Ｈｚ、２Ｈ）、２
．７２－２．５８（ｍ、２Ｈ）、１．８８－１．５８（ｍ、８Ｈ）、１．４０－１．０２
（ｍ、５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝５．９１分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２６５．２［
Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５６０】
実施例１３．（Ｅ）－３－アミノ－１－（４－（２－シクロヘキシルビニル）チオフェン
－２－イル）プロパン－１－オルの調製
【０５６１】
【化１２４】

【０５６２】
　（Ｅ）－３－アミノ－１－（４－（２－シクロヘキシルビニル）チオフェン－２－イル
）プロパン－１－オルを、実施例３に記載される方法に従って調製した。
【０５６３】
　工程１：実施例３で使用される方法に従う、（Ｅ）－（２－シクロヘキシルビニル）ボ
ロン酸の４－ブロモチオフェン－２－カルバルデヒドとの結合は、フラッシュクロマトグ
ラフィー精製（３０％－４０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）後に、黄色油として、（Ｅ
）－４－（２－シクロヘキシルビニル）チオフェン－２－カルバルデヒドを与えた。収率
（１．２ｇ、９１％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．８８（ｄ
、Ｊ＝１．６Ｈｚ、１Ｈ）、８．１５（ｄ、Ｊ＝１．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．８９（ｓ、１
Ｈ）、６．３７（ｄ、Ｊ＝１６．８Ｈｚ、１Ｈ）、６．２２（ｄｄ、Ｊ＝１６．８、６．
８Ｈｚ、１Ｈ）、２．０８－２．０２（ｍ、１Ｈ）、１．８０－１．５８（ｍ、５Ｈ）、
１．３２－１．１８（ｍ、５Ｈ）。
【０５６４】
　工程２：実施例３で使用される方法に従う、（Ｅ）－４－（２－シクロヘキシルビニル
）チオフェン－２－カルバルデヒドへのＣＨ３ＣＮの付加は、フラッシュクロマトグラフ
ィー精製（１０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）後に、黄色油として、（Ｅ）－
３－（４－（２－シクロヘキシルビニル）チオフェン－２－イル）－３－ヒドロキシプロ
パンニトリルを与えた。収率（１．２ｇ、８４％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ７．１９（ｓ、１Ｈ）、７．１７（ｓ、１Ｈ）、６．２７（ｄ、Ｊ＝１６
．８Ｈｚ、１Ｈ）、６．２９－６．２６（ｍ、１Ｈ）、６．００（ｄｄ、Ｊ＝１６．０、
６．４Ｈｚ、１Ｈ）、５．０５（ｑ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、１Ｈ）、３．０－２．８６（ｍ、
２Ｈ）、２．２４－２．１２（ｍ、１Ｈ）、１．７８－１．５６（ｍ、５Ｈ）、１．３８
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－１．０８（ｍ、５Ｈ）。
【０５６５】
　工程３：実施例３で使用される方法に従う、（Ｅ）－２－（４－（２－シクロヘキシル
ビニル）チオフェン－２－イル）－２－ヒドロキシアセトニトリルのＬｉＡｌＨ４還元は
、フラッシュクロマトグラフィー精製（２０％－３０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ

２Ｃｌ２勾配）後に、淡黄色油として実施例１３を与えた。収率（０．４４ｇ、３６％）
；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．１９（ｓ、１Ｈ）、７．１３（
ｓ、１Ｈ）、６．２５（ｄ、Ｊ＝１６．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．９８（ｄｄ、Ｊ＝１６．０
、６．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．８４（ｔ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、１Ｈ）、２．７２－２．５８（
ｍ、２Ｈ）、２．２４－２．０８（ｍ、１Ｈ）、１．７８－１．５８（ｍ、７Ｈ）、１．
３８－１．０２（ｍ、５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１０．４９分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／
ｚ ２１９．１．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５６６】
実施例１４．（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルビニル）フラン－２
－イル）プロパン－１－オルの調製
【０５６７】
【化１２５】

【０５６８】
　（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルビニル）フラン－２－イル）プ
ロパン－１－オルを、実施例３および以下に記載される方法に従って調製した。
【０５６９】
　工程１：無水のＤＭＦ（３．０ｍＬ）中の５－ブロモフラン－２－カルバルデヒド（１
．０３ｇ、５．８９ｍｍｏｌ）、ビニルシクロヘキサン（０．８６ｇ、７．８０ｍｍｏｌ
）、Ｐ（ｏ－Ｔｏｌ）３（０．０８９ｇ、０．２９ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（０．
０７０ｇ、０．３１ｍｍｏｌ）およびＥｔ３Ｎ（２．０ｍＬ）の混合物を、Ａｒを泡立た
せ、その後、真空／Ａｒを３回交代することによって脱気した。反応混合物を、２０時間
＋９０℃で不活性雰囲気下で加熱し、室温まで冷却した。水性のＮＨ４Ｃｌを、反応混合
物に加え、混合物を、ヘキサンおよびＥｔＯＡｃで２回抽出した。混合した有機質層を、
ブラインで洗浄し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（３％－８％のＥ
ｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製は、黄色油として、（Ｅ）－５－（２－シクロヘキ
シルビニル）フラン－２－カルバルデヒドを与えた。収率（０．４０ｇ、３３％）；１Ｈ
 ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ９．５３（ｓ、１Ｈ）、７．１９（ｄ、Ｊ＝３
．８Ｈｚ、１Ｈ）、６．５５（ｄｄ、Ｊ＝７．０、１６．１Ｈｚ、１Ｈ）、６．３４（ｄ
、Ｊ＝３．５Ｈｚ、１Ｈ）、６．１９－６．２６（ｍ、１Ｈ）、２．１０－２．１９（ｍ
、１Ｈ）、１．５２－１．９２（ｍ、６Ｈ）、１．１０1－１．４２（ｍ、４Ｈ）。
【０５７０】
　工程２：実施例３で使用される方法に従う、（Ｅ）－５－（２－シクロヘキシルビニル
）フラン－２－カルバルデヒドへのアセトニトリルの付加は、フラッシュクロマトグラフ
ィー精製（１０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）後に、黄色油として、（Ｅ）－
３－（５－（２－シクロヘキシルビニル）フラン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパン
ニトリルを与えた。収率（０．４５ｇ、９４％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ６．３２（ｄ、Ｊ＝２．９Ｈｚ、１Ｈ）、６．２３（ｄ、Ｊ＝３．５Ｈｚ、
１Ｈ）、６．１５（ｍ、１Ｈ）、６．０５（ｄｄ、Ｊ＝３．９、１７．６Ｈｚ、１Ｈ）、
４．７６－４．８７（ｍ、１Ｈ）、２．８４－３．００（ｍ、２Ｈ）、２．０２－２．１
４（ｍ、１Ｈ）、１．４０－１．８０（ｍ、４Ｈ）、１．０２－１．３６（ｍ、６Ｈ）。
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【０５７１】
　工程３：実施例１で使用される方法に従う、（Ｅ）－３－（５－（２－シクロヘキシル
ビニル）フラン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルの還元は、Ｅｔ２Ｏを溶
媒として使用したということを除いて、フラッシュクロマトグラフィー精製（２％－１６
％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）後に、以下に記載されるようにさらに
精製された、未精製の（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルビニル）フ
ラン－２－イル）プロパン－１－オルを与えた。収率（０．２５ｇ、５５％）。
【０５７２】
　工程４：（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルビニル）フラン－２－
イル）プロパン－１－オル（０．２５ｇ、１．０ｍｍｏｌ）を、ＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）
中に溶解し、トリフルオロ酢酸エチル（０．５ｍＬ）を加えた。反応混合物を、３０分間
室温で撹拌し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（１０％－５０％のＥ
ｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製は、無色の油として、（Ｅ）－Ｎ－（３－（５－（
２－シクロヘキシルビニル）フラン－２－イル）－３－ヒドロキシプロピル）－２，２，
２－トリフルオロアセトアミドを与えた。収率（０．２６ｇ、７５％）。（Ｅ）－Ｎ－（
３－（５－（２－シクロヘキシルビニル）フラン－２－イル）－３－ヒドロキシプロピル
）－２，２，２－トリフルオロアセトアミド（０．１５ｇ、０．４３４ｍｍｏｌ）を、Ｍ
ｅＯＨ：Ｈ２Ｏ（３：１、８ｍＬ）中に溶解し、Ｋ２ＣＯ３（０．１３ｇ、０．９４ｍｍ
ｏｌ）を加えた。反応混合物を、一晩室温で撹拌し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロ
マトグラフィー精製（２％－１６％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）は、
淡黄色油として実施例１４を与えた。収率（０．０２５ｇ、２３％）；１Ｈ ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ６．００－６．４０（ｍ、４Ｈ）、４．６４－４．７４（ｍ
、１Ｈ）、２．７０－２．８０（ｍ、２Ｈ）、２．０１－２．１４（ｍ、１Ｈ）、１．９
０－２．００（ｍ、２Ｈ）、１．５０－１．８０（ｍ、５Ｈ）、１．１０－１．４０（ｍ
、５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１０．０６分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２３２．２［Ｍ
－Ｈ２Ｏ＋Ｈ］＋。
【０５７３】
実施例１５．３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルエチル）テトラヒドロフラン
－２－イル）プロパン－１－オルの調製
【０５７４】
【化１２６】

【０５７５】
　３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルエチル）テトラヒドロフラン－２－イル
）プロパン－１－オルを、実施例１４および下記に記載される方法に従って調製した。
【０５７６】
　工程１：ＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）中の（Ｅ）－Ｎ－（３－（５－（２－シクロヘキシル
ビニル）フラン－２－イル）－３－ヒドロキシプロピル）－２，２，２－トリフルオロア
セトアミド（０．１１ｇ、０．３１９ｍｍｏｌ）およびＰｄ／Ｃ（１０％ ｗｔ、０．０
３７ｇ）の混合物を、真空／Ｈ２を３回交代することによって脱気し、その後、４０時間
室温でＨ２空気下で撹拌し、セライトを介してろ過し、減圧下で濃縮して、さらなる精製
なしで次の工程で直接使用される、Ｎ－（３－（５－（２－シクロヘキシルエチル）テト
ラヒドロフラン－２－イル）－３－ヒドロキシプロピル）－２，２，２－トリフルオロア
セトアミドを得た。
【０５７７】
　工程２：実施例１４で使用される方法に従う、Ｎ－（３－（５－（２－シクロヘキシル
エチル）テトラヒドロフラン－２－イル）－３－ヒドロキシプロピル）－２，２，２－ト
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リフルオロアセトアミドの脱保護は、フラッシュクロマトグラフィー精製（４％－１６％
の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）後に、無色の油として実施例１５を与え
た。収率（０．０３３ｇ、４０％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ３．
６２－３．８４（ｍ、２Ｈ）、３．４５－３．５７（ｍ、２Ｈ）、２．７１－２．８８（
ｍ、２Ｈ）、１．８０－２．０５（ｍ、２Ｈ）、１．３９－１．８０（ｍ、１０Ｈ）、１
．３０９－１．３７（ｍ、６Ｈ）、０．８７－０．９９（ｍ、２Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ 
ｔＲ＝９．７５分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２５６．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５７８】
実施例１６．１－（２－（５－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）チオフェン－３
－イル）エチル）シクロヘキサノールの調製
【０５７９】
【化１２７】

【０５８０】
　１－（２－（５－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）チオフェン－３－イル）エ
チル）シクロヘキサノールを、実施例１１に記載される方法に従って調製した。
【０５８１】
　工程１：実施例１５で使用される方法に従う実施例９の水素の付加は、ＥｔＯＨを溶媒
として使用したことを除いて、セライトを介するろ過および減圧下での濃縮後に、無色の
油として実施例１６を与えた。収率（０．０５５ｇ、７７％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ６．８８（ｓ、１Ｈ）、６．８５（ｓ、１Ｈ）、４．９１（ｄｄ、
Ｊ＝５．８、７．８Ｈｚ、１Ｈ）、２．６８－２．８０（ｍ、２Ｈ）、２．５８－２．６
８（ｍ、２Ｈ）、１．８６－２．０５（ｍ、２Ｈ）、１．４０－１．７８（ｍ、１２Ｈ）
、１．２－１．４（ｍ、１Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝７．２５分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／
ｚ ２８４．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５８２】
実施例１７．３－アミノ－１－（４－（２－シクロヘキシルエチル）チオフェン－２－イ
ル）プロパン－１－オルの調製
【０５８３】
【化１２８】

【０５８４】
　３－アミノ－１－（４－（２－シクロヘキシルエチル）チオフェン－２－イル）プロパ
ン－１－オルを、実施例１１および１３に記載される方法に従って調製した。
【０５８５】
　実施例１１で使用される方法に従う、（Ｅ）－３－アミノ－１－（４－（２－シクロヘ
キシルビニル）チオフェン－２－イル）プロパン－１－オル（実施例１３）の水素付加は
、浅黄色油として実施例１７を与えた。収率（０．３ｇ、７５％）；１Ｈ ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．８９（ｓ、１Ｈ）、６．７３（ｓ、１Ｈ）、４．８２
（ｔ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、１Ｈ）、２．７２－２．５８（ｍ、４Ｈ）、１．７８－１．５６
（ｍ、９Ｈ）、１．４６－１．３６（ｍ、２Ｈ）、１．２４－１．０６（ｍ、５Ｈ）、０
．９８－０．８０（ｍ、２Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１０．８５分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ
／ｚ ２２１．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５８６】
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実施例１８．３－アミノ－１－（４－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－イル
）プロパン－１－オルの調製
【０５８７】
【化１２９】

【０５８８】
　３－アミノ－１－（４－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－イル）プロパン
－１－オルを、実施例１、２および以下に記載される方法に従って調製した。
【０５８９】
　工程１：無水のＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）中の塩化オキサリル（１．４ｍＬ、１６．１
ｍｍｏｌ）の溶液を、３０分にわたって、無水のＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ）中の４－ブロ
モチオフェン－２－カルボン酸（３．０８ｇ、１４．９ｍｍｏｌ）およびＤＭＦ（０．２
ｍＬ）の溶液に滴下で加えた。反応混合物を、３５分間室温で撹拌し、その後、減圧下で
濃縮した。ＣＨ２Ｃｌ２（３０ｍＬ）を、残留物に加え、その後、シクロヘキシルメタノ
ール（１．９ｍＬ、１５．４４ｍｍｏｌ）およびＥｔ３Ｎ（２．５ｍＬ、１７．９４ｍｍ
ｏｌ）を加えた。反応混合物を、一晩室温で撹拌し、ＥｔＯＡｃと水性の２５％のＮＨ４

Ｃｌとの間で分割した。有機質層を、ブラインで洗浄し、減圧下で濃縮し、フラッシュク
ロマトグラフィー（２％－２０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）によって精製して、次の
工程で直接使用される無色の油として、シクロヘキシルメチル４－ブロモチオフェン－２
－カルボン酸塩を得た。収率（３．６１ｇ、８０％）。
【０５９０】
　工程２：シクロヘキシルメタノール（０．５０ｍＬ、４．０６ｍｍｏｌ）を、無水のＴ
ＨＦ（５ｍＬ）中のＮａＨ（０．０８０ｇ、３．３３ｍｍｏｌ）の懸濁液に加えた。その
後、シクロヘキシルメチル４－ブロモチオフェン－２－カルボン酸塩（０．５６ｇ、１．
８４７ｍｍｏｌ）を、反応混合物に加え、その後、ＣｕＩ（０．３４ｇ、１．７９ｍｍｏ
ｌ）を加えた。反応混合物を、１２日間室温で撹拌し、その後、水性のＮＨ４Ｃｌ（２５
％）を加えた。水層を、ＥｔＯＡｃで抽出し、混合した有機質層を、ブラインで洗浄し、
無水のＭｇＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー精
製（２％－１０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）は、無色の油として、シクロヘキシルメ
チル４－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－カルボン酸塩を与えた。収率（０
．１７ｇ、２７％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．３５（ｄ、Ｊ＝
１．７Ｈｚ、１Ｈ）、６．７５（ｄ、Ｊ＝１．７Ｈｚ、１Ｈ）、４．０７（ｄ、Ｊ＝６．
３Ｈｚ、２Ｈ）、３．７８（ｄ、Ｊ＝６．３Ｈｚ、２Ｈ）、１．６５－１．９０（ｍ、１
２Ｈ）、１．１５－１．３８（ｍ、６Ｈ）、１．００－１．１５（ｍ、４Ｈ）。
【０５９１】
　工程３：実施例１で使用される方法に従う、シクロヘキシルメチル４－（シクロヘキシ
ルメトキシ）チオフェン－２－カルボン酸塩へのアセトニトリルの付加は、フラッシュク
ロマトグラフィー精製（５％－２０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）後に、白色固形物と
して、３－（４－（シクロヘキシルメトキシ）チオフェン－２－イル）－３－オキソプロ
パンニトリルを与えた。収率（０．０８４ｇ、６３％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、
ＣＤＣｌ３）δ７．３８（ｄ、Ｊ＝２Ｈｚ、１Ｈ）、６．７２（ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ、１
Ｈ）、３．９３（ｓ、２Ｈ）、３．７６（ｄ、Ｊ＝５．９Ｈｚ、２Ｈ）、１．６７－１．
８６（ｍ、６Ｈ）、１．１３－１．３８（ｍ、３Ｈ）、０．９５－１．１３（ｍ、２Ｈ）
。
【０５９２】
　工程４：実施例２で使用される方法に従う、３－（４－（シクロヘキシルメトキシ）チ
オフェン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリルのボラン－硫化ジメチル還元は、フ
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ラッシュクロマトグラフィー精製（２％－２０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ

２勾配）の後に、無色の油として実施例１８を与えた。収率（０．０３７ｇ、４３％）；
１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ６．６２（ｄｍ Ｊ＝１Ｈｚ、１Ｈ）、６．
２２（ｄ、Ｊ＝１．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．８５（ｍ、１Ｈ）、３．７１（ｄ、Ｊ＝６．３
Ｈｚ、２Ｈ）、２．７１－２．７８（ｍ、２Ｈ）、１．６４－１．９７（ｍ、８Ｈ）、１
．１５－１．３７（ｍ、３Ｈ）、１．０５－１．１５（ｍ、２Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔ

Ｒ＝９．６３分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２２３．１［Ｃ１３Ｈ１８ＯＳ２・＋Ｈ］＋また
は［Ｍ－Ｈ２Ｏ－ＣＨ２ＮＨ２＋Ｈ］＋。
【０５９３】
実施例１９．（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリ
ジン－２－イル）プロパン－１－オルの調製
【０５９４】
【化１３０】

【０５９５】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－
イル）プロパン－１－オルを、実施例６に記載される方法に従って調製した。
【０５９６】
　工程１：実施例６で使用される方法に従う、６－ブロモピコリン酸の２－プロピルペン
タン－１－オルとの反応は、さらなる精製なしで次の反応で直接使用されるオフホワイト
固形物として、メチル６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピコリン酸を与えた。収
率（１．２９ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８４（
ｔ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、１Ｈ）、７．６３（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．０４（ｄ、
Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．１８（ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ）、３．８４（ｓ、３Ｈ
）、１．８４－１．５８（ｍ、１Ｈ）、１．４０－１．２０（ｍ、８Ｈ）、０．９１－０
．８０（ｍ、６Ｈ）。
【０５９７】
　工程２：実施例６で使用される方法に従う、メチル６－（（２－プロピルペンチル）オ
キシ）ピコリン酸へのＣＨ３ＣＮの付加は、さらなる精製なしで次の反応で直接使用され
る固形物としての定量的収率で、３－オキソ－３－（６－（（２－プロピルペンチル）オ
キシ）ピリジン－２－イル）プロパンニトリルを与えた。
【０５９８】
　工程３：実施例６で使用される方法に従う、３－オキソ－３－（６－（（２－プロピル
ペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロパンニトリルのキラル還元は、さらなる精
製なしで次の反応で直接使用されるオフホワイト固形物として、（Ｒ）－３－ヒドロキシ
－３－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロパンニトリ
ルを与えた。収率（１．３４ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６

）δ７．６９（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．０９（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、１Ｈ）、
６．６８（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．０９（ｄ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．
８０－４．７５（ｍ、１Ｈ）、４．２０－４．０８（ｍ、２Ｈ）、３．０１－２．８１（
ｍ、２Ｈ）、１．８０－１．６８（ｍ　１Ｈ）１．４０－１．２１（ｍ、８Ｈ）、０．９
２－０．８０（ｍ、６Ｈ）。
【０５９９】
　工程４：実施例６で使用される方法に従う、（Ｒ）－３－ヒドロキシ－３－（６－（（
２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロパンニトリルの還元は、無色
の油として実施例１９を与えた。収率（０．５ｇ、３９％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６２（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．０２（ｄ、Ｊ＝７
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．６Ｈｚ、１Ｈ）、６．５８（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．５６－４．５２（ｍ、
１Ｈ）、４．０８－４．１１（ｍ、２Ｈ）、３．１８－３．４４（ｂｒ．ｍ、２Ｈ）、２
．６５－２．７４（ｍ、２Ｈ）、１．７８－１．８４（ｍ、２Ｈ）、１．６４－１．５６
（ｍ、１Ｈ）、１．３８－１．２０（ｍ、１０Ｈ）、０．９２－０．７８（ｍ、６Ｈ）；
ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１０．５６分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２８１．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６００】
実施例２０．（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルビニル）チオフェン
－３－イル）プロパン－１－オルの調製
【０６０１】
【化１３１】

【０６０２】
　（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルビニル）チオフェン－３－イル
）プロパン－１－オルを、実施例３に記載される方法に従って調製した。
【０６０３】
　工程１：実施例３で使用される方法に従う、テトラブチルアンモニウムブロミド（１．
２ｇ、３．７２ｍｍｏｌ）の存在下での、（Ｅ）－（２－シクロヘキシルビニル）ボロン
酸の５－クロロチオフェン－３－カルバルデヒドとの結合は、フラッシュクロマトグラフ
ィー精製（１０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）後に、黄色油として、（Ｅ）－
５－（２－シクロヘキシルビニル）チオフェン－３－カルバルデヒドを与えた。収率（０
．４ｇ、５３％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７７（ｓ、１
Ｈ）、８．３８（ｓ、１Ｈ）、７．２９（ｓ、１Ｈ）、６．５５（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、
１Ｈ）、６．１３（ｄｄ、Ｊ＝１６．４、６．８Ｈｚ、１Ｈ）、２．０８－２．０２（ｍ
、１Ｈ）、１．８０－１．５８（ｍ、５Ｈ）、１．３８－１．０８（ｍ、５Ｈ）。
【０６０４】
　工程２：実施例３で使用される方法に従う、（Ｅ）－５－（２－シクロヘキシルビニル
）チオフェン－３－カルバルデヒドへのＣＨ３ＣＮの付加は、さらなる精製なしで次の工
程で使用される黄色油として、（Ｅ）－３－（５－（２－シクロヘキシルビニル）チオフ
ェン－３－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルを与えた。収率（０．４７ｇ、適量
）。
【０６０５】
　工程３：実施例３で使用される方法に従う、（Ｅ）－３－（５－（２－シクロヘキシル
ビニル）チオフェン－３－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルのＬｉＡｌＨ４還元
は、淡黄色油として実施例２０を与えた。収率（０．２ｇ、４９％）；１Ｈ ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．９９（ｓ、１Ｈ）、６．８８（ｓ、１Ｈ）、６．４
５（ｄ、Ｊ＝１６．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．９１（ｄｄ、Ｊ＝１６．０、６．８Ｈｚ、１Ｈ
）、４．６０（ｔ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、１Ｈ）、２．６６－２．５６（ｍ、２Ｈ）、２．１
８－２．０８（ｍ、１Ｈ）、１．７８－１．５８（ｍ、７Ｈ）、１．３８－１．０２（ｍ
、５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１０．６２分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２１９．１［Ｍ
＋Ｈ］＋。
【０６０６】
実施例２１．３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルエチル）チオフェン－３－イ
ル）プロパン－１－オルの調製
【０６０７】



(144) JP 2015-505536 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

【化１３２】

【０６０８】
　３－アミノ－１－（５－（２－シクロヘキシルエチル）チオフェン－３－イル）プロパ
ン－１－オルを、実施例２０および１１に記載される方法に従って調製した。
【０６０９】
　工程１：実施例１１で使用される方法に従う、（Ｅ）－３－アミノ－１－（５－（２－
シクロヘキシルビニル）チオフェン－３－イル）プロパン－１－オルの水素付加は、浅黄
色油として実施例２１を与えた。収率（０．０８ｇ、９０％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．９９（ｓ、１Ｈ）、６．７８（ｓ、１Ｈ）、４．７２（ｔ
、Ｊ＝６．０Ｈｚ、１Ｈ）、２．８２－２．６８（ｍ、４Ｈ）、１．９８－１．８２（ｍ
、２Ｈ）、１．８１－１．６１（ｍ、６Ｈ）、１．５８－１．４６（ｍ、２Ｈ）、１．３
８－１．０６（ｍ、３Ｈ）、０．９８－０．８０（ｍ、２Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝
１０．７８分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２２１．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６１０】
実施例２２．（Ｅ）－３－アミノ－１－（４－（２－シクロヘキシルビニル）フラン－２
－イル）プロパン－１－オルの調製
【０６１１】

【化１３３】

【０６１２】
　（Ｅ）－３－アミノ－１－（４－（２－シクロヘキシルビニル）フラン－２－イル）プ
ロパン－１－オルを、実施例１および３に記載される方法に従って調製した。
【０６１３】
　工程１：実施例３で使用される方法に従う、（Ｅ）－（２－シクロヘキシルビニル）ボ
ロン酸と４－ブロモフラン－２－カルバルデヒドとの間のスズキ（Ｓｕｚｕｋｉ）結合は
、フラッシュクロマトグラフィー精製（１％－１５％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）の後
に、黄色の油として、（Ｅ）－４－（２－シクロヘキシルビニル）フラン－２－カルバル
デヒドを与えた。収率（０．１８ｇ、２１％）。
【０６１４】
　工程２：実施例３で使用される方法に従う、（Ｅ）－４－（２－シクロヘキシルビニル
）フラン－２－カルバルデヒドへのアセトニトリルの付加は、フラッシュクロマトグラフ
ィー精製（１０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）の後に、淡黄色油として、（Ｅ
）－３－（４－（２－シクロヘキシルビニル）フラン－２－イル）－３－ヒドロキシプロ
パンニトリルを与えた。収率（０．１３ｇ、６０％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、Ｃ
Ｄ３ＯＤ）δ７．３８（ｓ、１Ｈ）、６．５３（ｓ、１Ｈ）、６．１７（ｄ、Ｊ＝１６．
１Ｈｚ、１Ｈ）、５．９０（ｄｄ、Ｊ＝６．９、１６．２Ｈｚ、１Ｈ）、４．９０（ｔ、
Ｊ＝６．３Ｈｚ、１Ｈ）、２．８４－２．９７（ｍ、２Ｈ）、１．９９－２．１２（ｍ、
１Ｈ）、１．６３－１．８１（ｍ、５Ｈ）、１．１０－１．４０（ｍ、５Ｈ）。
【０６１５】
　工程３：実施例１で使用される方法に従う、（Ｅ）－３－（４－（２－シクロヘキシル
ビニル）フラン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルのＬｉＡｌＨ４還元は、
フラッシュクロマトグラフィー精製（２％－２０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃ
ｌ２勾配）後に、無色の油として実施例２２を与えた。収率（０．０７ｇ、５３％）；１
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Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．３４（ｓ、１Ｈ）、６．４１（ｓ、１Ｈ
）、６．１７（ｄ、Ｊ＝１７．２Ｈｚ、１Ｈ）、５．８８（ｄｄ、Ｊ＝７．３、１６．１
Ｈｚ、１Ｈ）、４．６７（ｔ、Ｊ＝６．９Ｈｚ、１Ｈ）、２．６７－２．８０（ｍ、２Ｈ
）、２．００－２．１０ ９ｍ、１Ｈ）、１．９０－２．００（ｍ、２Ｈ）、１．６３－
１．８１（ｍ、５Ｈ）、１．１０－１．４０（ｍ、５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１０
．４２分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２３２．２［Ｍ－Ｈ２Ｏ＋Ｈ］＋。
【０６１６】
実施例２３．３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルエチニル）フラン－２－イル）プ
ロパン－１－オルの調製
【０６１７】
【化１３４】

【０６１８】
　３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルエチニル）フラン－２－イル）プロパン－１
－オルを、実施例１および以下に記載される方法に従って調製した。
【０６１９】
　工程１：無水のＮＭＰ中の５－ブロモフラン－２－カルボン酸（２．６４ｇ、１３．８
ｍｍｏｌ）、（シクロヘキシルメチル）ブロミド（２．６２ｇ、１４．８ｍｍｏｌ）、Ｋ

２ＣＯ３（２．３０ｇ、１６．６４ｍｍｏｌ）の混合物を、８時間＋７０℃でＡｒ下で撹
拌し、その後、さらなる（シクロヘキシルメチル）ブロミド）（１．５５ｇ、８．７５ｍ
ｍｏｌ）を加えた。撹拌を一晩続け、その後、反応混合物を減圧下で濃縮した。残留物を
、水性のＮａＨＣＯ３（１０％）とヘキサンとの間で分割し、その後、水層をヘキサンで
抽出した。混合した有機質層を、ブラインで洗浄し、無水のＭｇＳＯ４によって乾燥し、
減圧下に濃縮して、淡黄色油として、シクロヘキシルメチル５－ブロモフラン－２－カル
ボン酸塩を得た。収率（２．２２ｇ、５６％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ

３）δ７．１０（ｄ、Ｊ＝３．９Ｈｚ、１Ｈ）、６．４４（ｄ、Ｊ＝３．４Ｈｚ、１Ｈ）
、４．１０（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、１．６４－１．８４（ｍ、６Ｈ）、１．１２
－１．３４（ｍ、３Ｈ）、０．９５－１．０９（ｍ、２Ｈ）。
【０６２０】
　工程２：Ｅｔ３Ｎ（１０ｍＬ）中のシクロヘキシルメチル５－ブロモフラン－２－カル
ボン酸塩（０．６３ｇ、２．１９ｍｍｏｌ）およびエチニルシクロヘキサン（０．３２ｇ
、２．９６ｍｍｏｌ）の混合物を、Ａｒを泡立たせることによって脱気した。ＣｕＩ（０
．０２３ｇ、０．１１９ｍｍｏｌ）およびＰｄＣｌ２（Ｐｈ３Ｐ）２（０．０４１２ｇ、
０．０５８７ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を、真空／Ａｒを３回交代することによって
脱気した。反応混合物を、一晩Ａｒ下で＋７０℃で撹拌し、減圧下で濃縮した。残留物を
、ヘキサンと水性のＮＨ４Ｃｌ（２５％）との間で分割し、水層を、ヘキサンで２回抽出
した。混合した有機質層を、ブラインで洗浄し、活性炭で処理し、無水のＭｇＳＯ４によ
って乾燥した。減圧下での濃縮は、さらなる精製なしで次の工程で直接使用されるオレン
ジ固形物として、シクロヘキシルメチル５－（シクロヘキシルエチニル）フラン－２－カ
ルボン酸塩を与えた。収率（０．７５ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣ
ｌ３）δ７．１０（ｄ、Ｊ＝３．９Ｈｚ、１Ｈ）、６．５０（ｄ、Ｊ＝３．９Ｈｚ、１Ｈ
ｈ）、４．１０（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、１．５６－２．６６（ｍ、１Ｈ）、１．
６３－１．８４（ｍ、９Ｈ）、１．４２－１．６０（ｍ、４Ｈ）、１．１０－１．４０（
ｍ、６Ｈ）、０．９６－１．１０（ｍ、２Ｈ）。
【０６２１】
　工程３：実施例１で使用される方法に従う、シクロヘキシルメチル５－（シクロヘキシ
ルエチニル）フラン－２－カルボン酸塩へのアセトニトリルの付加は、フラッシュクロマ
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トグラフィー精製（１０％－７５％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）後に、さらなる精製な
しで次の工程で直接使用されるオレンジ固形物として、３－（５－（シクロヘキシルエチ
ニル）フラン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリルを与えた。収率（０．６４ｇ、
適量）。
【０６２２】
　工程４：実施例１で使用される方法に従う、３－（５－（シクロヘキシルエチニル）フ
ラン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリルのＬｉＡｌＨ４還元は、フラッシュクロ
マトグラフィー精製（２％－２０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）と、
続く活性炭での処理の後に、淡黄色油として実施例２３を与えた。収率（０．１４ｇ、２
６％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ６．３９（ｄ、Ｊ＝３．４Ｈｚ、
１Ｈ）、６．２４（ｄ、Ｊ＝３．９Ｈｚ、１Ｈ）、４．６８（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、１Ｈ
）、２．６９－２．７９（ｍ、２Ｈ）、２．５６－２．６４（ｍ、１Ｈ）、１．９０－１
．９８（ｍ、２Ｈ）、１．８１－１．９０（ｍ、２Ｈｈ）、１．６８1－１．８０（ｍ、
２Ｈ）、１．２８－１．６８（ｍ、６Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝９．９５分；ＥＳＩ
－ＭＳ ｍ／ｚ ２３０．２［Ｍ－Ｈ２Ｏ＋Ｈ］＋。
【０６２３】
実施例２４．３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルメトキシ）フラン－２－イル）プ
ロパン－１－オルの調製
【０６２４】
【化１３５】

【０６２５】
　３－アミノ－１－（５－（シクロヘキシルメトキシ）フラン－２－イル）プロパン－１
－オルを、実施例１、２３および以下に記載される方法に従って調製した。
【０６２６】
　工程１：シクロヘキシルメタノール（１．６０ｇ、１４．０ｍｍｏｌ）を、Ａｒ下で無
水のＮＭＰ（５ｍｌ）中の水素化ナトリウム（０．３０ｇ、１２．５ｍｍｏｌ）の冷却さ
れた（０℃）懸濁液にゆっくり加えた。無水のＮＭＰ（６ｍＬ）中のシクロヘキシルメチ
ル５－ブロモフラン－２－カルボン酸塩（１．７９ｇ、６．２３ｍｍｏｌ）の溶液を、反
応混合物に加え、室温で一晩撹拌した。反応混合物を、水性のＮＨ４Ｃｌ（２５％）とヘ
キサンとの間で分割した。水層を、ヘキサンで抽出し、混合した有機質層を、ブラインで
洗浄し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（２％－１０％のＥｔＯＡｃ
－ヘキサン勾配）による精製は、無色の油として、シクロヘキシルメチル５－（シクロヘ
キシルメトキシ）フラン－２－カルボン酸塩を与えた。収率（１．０５ｇ、５３％）；１

Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．１０（ｄ、Ｊ＝３．４Ｈｚ、１Ｈ）、５
．２７（ｄ、Ｊ＝３．９Ｈｚ、１Ｈ）、４．０５（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．９
１（ｄ、Ｊ＝５．９Ｈｚ、１Ｈ）、１．６２－１．８５（ｍ、１２Ｈ）、１．１０－１．
３３（ｍ、６Ｈ）、０．９４－１．１０（ｍ、４Ｈ）。
【０６２７】
　工程２：実施例１で使用される方法に従う、シクロヘキシルメチル５－（シクロヘキシ
ルメトキシ）フラン－２－カルボン酸塩のＬｉＡｌＨ４還元は、フラッシュクロマトグラ
フィー精製（１０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）後に、さらなる精製なしで次
の工程で使用されるシクロヘキシルメタノールとの混合物として、（５－（シクロヘキシ
ルメトキシ）フラン－２－イル）メタノールを与えた。収率（０．７５ｇ、適量）；１Ｈ
 ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．０９（ｄ、Ｊ＝３．４Ｈｚ、１Ｈ）、
５．１７（ｄ、Ｊ＝２．９Ｈｚ、１Ｈ）、４．９８（ｔ、Ｊ＝５．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．
１９（ｄ、Ｊ＝５．９Ｈｚ、２Ｈ）、３．７７（ｄ、Ｊ＝５．９Ｈｚ、２Ｈ）、１．５５
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－１．７７（ｍ、６Ｈ）、１．０５－１．２５（ｍ、３Ｈ）、０．９４－１．０５（ｍ、
２Ｈ）。
【０６２８】
　工程３：無水のＣＨ２Ｃｌ２（１６ｍＬ）中の（５－（シクロヘキシルメトキシ）フラ
ン－２－イル）メタノールおよびシクロヘキシルメタノール（０．７５ｇ）およびＭｎＯ

２（３．１６ｇ、３６．３ｍｍｏｌ）の混合物を、３日間室温で撹拌した。反応混合物を
、セライトを介してろ過し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー精製（１
０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）は、淡黄色としての不純物としてシクロヘキ
シルメタノールを有する５－（シクロヘキシルメトキシ）フラン－２－カルバルデヒドを
与えた。収率（０．６８ｇ、９９％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ９．２０（ｓ、１Ｈ）、７．５２（ｄ、Ｊ＝３．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．７９（ｄ、Ｊ＝
３．８Ｈｚ、１Ｈ）、４．０３（ｄ、Ｊ＝５．８Ｈｚ、２Ｈ）、１．５５－１．８０（ｍ
、６Ｈ）、０．９６－１．２５（ｍ、５Ｈ）。
【０６２９】
　工程４：実施例３で使用される方法に従う、５－（シクロヘキシルメトキシ）フラン－
２－カルバルデヒドへのアセトニトリルの付加は、フラッシュクロマトグラフィー精製（
１０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）と、続く活性炭での処置後に、次の工程で
直接使用される無色の油として、３－（５－（シクロヘキシルメトキシ）フラン－２－イ
ル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルを与えた。収率（０．５６ｇ、６９％）。
【０６３０】
　工程５：実施例１で使用される方法に従う、３－（５－（シクロヘキシルメトキシ）フ
ラン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルのＬｉＡｌＨ４還元は、フラッシュ
クロマトグラフィー精製（２％－２０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）
後に、静置（ｓｔａｎｄｉｎｇ）後に凝固した淡黄色油として実施例２４を与えた。収率
（０．２６ｇ、４６％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ６．１１（ｄ、
Ｊ＝３．４Ｈｚ、１Ｈ）、５．１０（ｄ、Ｊ＝３．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．５６（ｔ、Ｊ＝
６．８Ｈｚ、１Ｈ）、３．７９（ｄ、Ｊ＝６．３Ｈｚ、２Ｈ）、２．６５－２．７７（ｍ
、２Ｈ）、１．８２－１．９６（ｍ、２Ｈ）、１．６６－１．８２（ｍ、６Ｈ）、１．１
５－１．３７（ｍ、３Ｈ）、１．００－１．１３（ｍ、２Ｈ）；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２
５４．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６３１】
実施例２５．（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（（シクロヘキシルメチル）チオ）ピリジ
ン－２－イル）プロパン－１－オルの調製
【０６３２】
【化１３６】

【０６３３】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（（シクロヘキシルメチル）チオ）ピリジン－２－イ
ル）プロパン－１－オルを、実施例６および以下に記載される方法に従って調製した。
【０６３４】
　工程１：ＤＭＦ中の（ブロモメチル）シクロヘキサン（０．９５ｇ、５．４ｍｍｏｌ）
およびＡｃＳＫ（０．６５、５．４ｍｍｏｌ）の懸濁液を、Ａｒを泡立たせることによっ
て脱気し、４時間６０℃で撹拌した。その後、Ｃｓ２ＣＯ３（３．１ｇ、１０．８ｍｍｏ
ｌ）に続いて、ＭｅＯＨ（１ｍｌ）および６－ブロモピコリン酸（１．０ｇ、４．９ｍｍ
ｏｌ）を、反応混合物に加えた。撹拌を、１８時間７０℃で継続した。反応混合物を、セ
ライトを介してろ過し、減圧下で濃縮した。メタノール（２０ｍｌ）に続いて、１．２５
ＭのＨＣｌ－ＭｅＯＨ（１０ｍｌ）および濃縮した２ＳＯ４（１ｍｌ）を、残留物に加え
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た。結果として生じた混合物を、１８時間６０℃で撹拌し、濃縮し、飽和したＮａＨＣＯ

３（５０ｍｌ）と酢酸エチル（１００ｍｌ）との間で分割した。有機質層を、分離し、無
水のＮａ２ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（
３０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製は、メチル６－（（シクロヘキ
シルメチル）チオ）ピコリン酸を与えた。収率（０．６ｇ、４６％）；１Ｈ ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．７６（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．５８（ｔ、Ｊ
＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．３１（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、３．９６（ｓ、３Ｈ）
、３．１４（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、１．９６－１．８４（ｍ、２Ｈ）、１．７８
－１．５８（ｍ、４Ｈ）、１．２６－１．００（ｍ、５Ｈ）。
【０６３５】
　工程２：実施例６で使用される方法に従う、メチル６－（（シクロヘキシルメチル）チ
オ）ピコリン酸へのＣＨ３ＣＮの付加は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色
油として、３－（６－（（シクロヘキシルメチル）チオ）ピリジン－２－イル）－３－オ
キソプロパンニトリルを与えた。収率（０．６３ｇ、適量）。
【０６３６】
　工程３：実施例６に記載される方法に従う、３－（６－（（シクロヘキシルメチル）チ
オ）ピリジン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリルのキラル還元は、さらなる精製
なしで次の工程で使用される黄色油として、（Ｒ）－３－（６－（（シクロヘキシルメチ
ル）チオ）ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルを与えた。収率（０
．６３ｇ、適量）。
【０６３７】
　工程４：実施例６に記載される方法に従う（Ｒ）－３－（６－（（シクロヘキシルメチ
ル）チオ）ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルの還元は、フラッシ
ュクロマトグラフィー精製（１５％－２０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾
配）後に、無色の油として実施例２５を与えた。収率（０．３ｇ、４３％）；１Ｈ ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．５６（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．１７（
ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．０９（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．７５－４．
７２（ｍ、１Ｈ）、３．０４（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、２．８０－（ｔ、Ｊ＝７．
６Ｈｚ、２Ｈ）、２．０３－１．９８（ｍ、１Ｈ）、１．９４－１．５４（ｍ、７Ｈ）、
１．３０－０．９９（ｍ、５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝９．６３分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ
／ｚ ２８１．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６３８】
実施例２６．（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロヘキシルオキシ）ピリジン－２－
イル）プロパン－１－オルの調製
【０６３９】
【化１３７】

【０６４０】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロヘキシルオキシ）ピリジン－２－イル）プロ
パン－１－オルを、実施例６に記載される方法に従って調製した。
【０６４１】
　工程１：実施例６で使用される方法に従う、６－ブロモピコリン酸のシクロヘキサノー
ルとの反応は、さらなる精製なしの次の工程で使用される黄色油としての、メチル６－（
シクロヘキシルオキシ）ピコリン酸を与えた。収率（１．１５ｇ、適量）。
【０６４２】
　工程２：実施例６に記載される方法に従うメチル６－（シクロヘキシルオキシ）ピコリ
ン酸へのＣＨ３ＣＮの付加は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色油として、
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３－（６－（シクロヘキシルオキシ）ピリジン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリ
ルを与えた。収率（１．２ｇ、適量）。
【０６４３】
　工程３：
実施例６に記載される方法に従う、３－（６－（シクロヘキシルオキシ）ピリジン－２－
イル）－３－オキソプロパンニトリルのキラル還元は、さらなる精製なしで次の工程で使
用される黄色油として、（Ｒ）－３－（６－（シクロヘキシルオキシ）ピリジン－２－イ
ル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルを与えた。収率（１．２ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．７７（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．０
６（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、６．６３（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．０７（
ｄ、Ｊ＝５．２Ｈｚ、１Ｈ）、５．０２－４．９２（ｍ、１Ｈ）、４．７６（ｑ、Ｊ＝５
．６Ｈｚ、１Ｈ）、３．０－２．８６（ｍ、２Ｈ）、２．０－１．０６（ｍ、１０Ｈ）。
【０６４４】
　工程４：実施例６に記載される方法に従う、（Ｒ）－３－（６－（シクロヘキシルオキ
シ）ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルの還元は、フラッシュクロ
マトグラフィー精製（１５％－２５％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）後
に、無色の油として実施例２６を与えた。収率（０．４ｇ、３３％）；１Ｈ ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．６１（ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、１Ｈ）、７．００（ｄ、Ｊ
＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、６．５８（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、５．５０－４．９６（
ｍ、１Ｈ）、４．４０－４．２８（ｍ、１Ｈ）、２．８４（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）
、２．０８－１．７４（ｍ、６Ｈ）、１．６２－１．３２（ｍ、６Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ
 ｔＲ＝７．０４分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２５１．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６４５】
実施例２７．（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（（シクロヘキシルメチル）スルフォニル
）ピリジン－２－イル）プロパン－１－オルの調製
【０６４６】
【化１３８】

【０６４７】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（（シクロヘキシルメチル）スルフォニル）ピリジン
－２－イル）プロパン－１－オルを、模式図６に示す方法に従って調製した。
【０６４８】
【化１３９】

【０６４９】
　工程１：ＤＣＭ（１０ｍｌ）中の実施例２５（０．２ｇ、０．７１ｍｍｏｌ）およびジ
－ｔｅｒｔ－ブチルカーボネート（０．１７ｇ、０．７８ｍｍｏｌ）の混合物を、１８時
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油として、カルバマート１８を与えた。収率（０．２７ｇ、適量）。
【０６５０】
　工程２：過酸化水素（１ｍｌ、３０％）を、エタノール（１０ｍｌ）中のチオエーテル
１８（０．２７ｇ、０．７１ｍｍｏｌ）およびモリブデン酸アンモニウム四水和物（０．
２８ｇ、０．２２ｍｍｏｌ）の混合物に加えた。反応混合物を、１８時間室温で撹拌し、
水（１５ｍｌ）で希釈し、減圧下で濃縮した。水層を、ＥｔＯＡｃ（３ｘ２０ｍｌ）で抽
出し、混合した有機質層を、無水のＮａ２ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮した。フ
ラッシュクロマトグラフィー（６０％－７５％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製
は、無色の油としてスルホン１９を与えた。収率（０．１６ｇ、５５％）；１Ｈ ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ８．１０（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．９５（ｄ
、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．８３（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．８４－４．８
１（ｍ、１Ｈ）、３．４７－３．４２（ｍ、２Ｈ）、３．３０－３．１２（ｍ、２Ｈ）、
２．１０－１．９８（ｍ、１Ｈ）、１．９４－１．５４（ｍ、７Ｈ）、１．４３（ｓ、９
Ｈ）、１．３０－０．９９（ｍ、５Ｈ）。
【０６５１】
　工程３：ＥｔＯＡｃ（５ｍｌ）中のカルバマート１９（０．１６ｇ、０．３９ｍｍｏｌ
）およびＨＣｌ／ｉ－ＰｒＯＨ（２．０ｍｌ、１１ｍｍｏｌ）の混合物を、１８時間室温
で撹拌し、減圧下で濃縮して、無色の油として実施例２７の塩酸塩を得た。収率（０．１
２ｇ、８８％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ８．１０（ｔ、Ｊ＝６．
８Ｈｚ、１Ｈ）、７．９５（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．８３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ、１Ｈ）、４．９４－４．８６（ｍ、１Ｈ）、３．１４－３．０４（ｍ、２Ｈ）、２．
２４－２．１４（ｍ、１Ｈ）、２．０６－１．９６（ｍ、１Ｈ）、１．９４－１．５４（
ｍ、７Ｈ）、１．３０－０．９９（ｍ、６Ｈ）。ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝７．８２分；Ｅ
ＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ ３１３．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６５２】
実施例２８．（Ｒ，Ｅ）－５－（２－（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）ピ
リジン－２－イル）ビニル）ノナン－５－オルの調製
【０６５３】
【化１４０】

【０６５４】
　（Ｒ，Ｅ）－５－（２－（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）ピリジン－２
－イル）ビニル）ノナン－５－オルを、模式図７に示す方法に従って調製した。
【０６５５】
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【化１４１】

【０６５６】
　工程１：ＣｕＩ（０．０７ｇ、０．３７ｍｍｏｌ）を、ＴＥＡ（２０ｍｌ）中の５－エ
チニルノナン－５－オル（０．７６ｇ、５．０ｍｍｏｌ）、エチル６－ブロモピコリン酸
（１．０ｇ、５．０ｍｍｏｌ）およびＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２（０．１ｇ、０．１４ｍ
ｍｏｌ）の混合物に加えた。反応混合物を、アルゴンによって泡立たせ、その後、１８時
間＋７０℃で撹拌し、室温まで冷却し、ＥｔＯＡｃ（４０ｍｌ）で希釈し、セライトを介
してろ過した。減圧下での濃縮は、さらなる精製なしで次の工程で使用されるアルキン２
０を与えた。収率（１．５９ｇ、適量）。
【０６５７】
　工程２：実施例６に記載される方法に従うエステル２０へのＣＨ３ＣＮの付加は、さら
なる精製なしで次の工程で使用される黄色油としてケトニトリル２１を与えた。収率（１
．６３ｇ、適量）。
【０６５８】
　工程３：実施例６で使用される方法に従う、ケトニトリル２１のキラル還元は、フラッ
シュクロマトグラフィー（３５％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製後に
、白色固形物として（Ｒ）－ヒドロキシニトリル２２を与えた。収率（１．２０ｇ、７０
％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８５（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ
、１Ｈ）、７．４９（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．３３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１
Ｈ）、４．８８－４．８２（ｍ、１Ｈ）、３．０２－２．８２（ｍ、２Ｈ）、１．６６－
１．５２（ｍ、４Ｈ）、１．５０－１．３４（ｍ、４Ｈ）、１．３２－１．２２（ｍ、４
Ｈ）、０．９２－０．８０（ｍ、６Ｈ）。
【０６５９】
　工程４：実施例３で使用される方法に従う、（Ｒ）―ヒドロキシニトリル２２のＬｉＡ
ｌＨ４還元は、フラッシュクロマトグラフィー精製（２０％－３０％の７Ｎ ＮＨ３／Ｍ
ｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）後に、淡黄色油として実施例２８を与えた。収率（０．２３
ｇ、２１％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６５（ｔ、Ｊ＝７
．８０Ｈｚ、１Ｈ）、７．２６－７．２０（ｍ、２Ｈ）、６．６３（ｄ、Ｊ＝１６Ｈｚ、
１Ｈ）、６．５０（ｄ、Ｊ＝１６Ｈｚ、１Ｈ）、４．６５－４．５６（ｍ、１Ｈ）、２．
７２－２．５８（ｍ、２Ｈ）、１．８２－１．７２（ｍ、２Ｈ）、１．５０－１．３８（
ｍ、４Ｈ）、１．３２－１．１０（ｍ、８Ｈ）、０．８６－０．７６（ｍ、６Ｈ）；ＲＰ
－ＨＰＬＣ ｔＲ＝７．６２分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ３２１．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
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【０６６０】
実施例２９．（Ｒ）－５－（２－（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）ピリジ
ン－２－イル）エチル）ノナン－５－オルの調製
【０６６１】
【化１４２】

【０６６２】
　（Ｒ）－５－（２－（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）ピリジン－２－イ
ル）エチル）ノナン－５－オルを、実施例１１および以下に記載される方法に従って調製
した。
【０６６３】
　工程１：実施例１１で使用される方法に従う実施例２８の水素付加は、浅黄色油として
実施例２９を与えた。収率（０．０９ｇ、９０％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ７．６０（ｔ、Ｊ＝７．８０Ｈｚ、１Ｈ）、７．２４（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ、１Ｈ）、７．０４（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．６５－４．５６（ｍ、１Ｈ）
、２．７２－２．５８（ｍ、４Ｈ）、１．８４－１．６８（ｍ、２Ｈ）、１．６６－１．
５４（ｍ、２Ｈ）、１．３６－１．２６（ｍ、４Ｈ）、１．２５－１．１４（ｍ、８Ｈ）
、０．８８－０．７８（ｍ、６Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝７．５０分；ＥＳＩ－ＭＳ 
ｍ／ｚ　３２３．３［Ｍ＋Ｈ］。
【０６６４】
実施例３０．（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（２－エチルブトキシ）ピリジン－２－イ
ル）プロパン－１－オルの調製
【０６６５】
【化１４３】

【０６６６】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（２－エチルブトキシ）ピリジン－２－イル）プロパ
ン－１－オルを、実施例６に記載される方法に従って調製した。
【０６６７】
　工程１：実施例６で使用される方法に従う６－ブロモピコリン酸の２－エチルブタン－
１－オルとの反応は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色油として、メチル６
－（２－エチルブトキシ）ピコリン酸を与えた。収率（１．１９ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８３（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．６
２（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．０２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．１８（
ｄ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、２Ｈ）、３．８２（ｓ、３Ｈ）、１．６６－１．５６（ｍ、１Ｈ）
、１．４２－１．３２（ｍ、４Ｈ）、０．８６（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、６Ｈ）。
【０６６８】
　工程２：実施例６に記載される方法に従う、メチル６－（２－エチルブトキシ）ピコリ
ン酸へのＣＨ３ＣＮの付加は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色油として、
３－（６－（２－エチルブトキシ）ピリジン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリル
を与えた。収率（１．２ｇ、適量）。
【０６６９】
　工程３：実施例６に記載される方法に従う３－（６－（２－エチルブトキシ）ピリジン
－２－イル）－３－オキソプロパンニトリルのボラン還元は、フラッシュクロマトグラフ
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ィー精製（２５％－３０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）後に、無色の
油として実施例３０を与えた。収率（０．１１ｇ、２５％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６１（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．０（ｄ、Ｊ＝７．
６Ｈｚ、１Ｈ）、６．５７（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．５７－４．５０（ｍ、１
Ｈ）、４．１５－４．０６（ｍ、２Ｈ）、２．７０－２．５８（ｍ、２Ｈ）、１．８４－
１．７６（ｍ、１Ｈ）、１．６４－１．５２（ｍ、２Ｈ）、１．４２－１．２８（ｍ、４
Ｈ）、０．８５（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、６Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝８．５１分；Ｅ
ＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２５３．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６７０】
実施例３１．（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロへプチルメトキシ）ピリジン－２
－イル）プロパン－１－オルの調製
【０６７１】
【化１４４】

【０６７２】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロへプチルメトキシ）ピリジン－２－イル）プ
ロパン－１－オルを、実施例６に記載される方法に従って調製した。
【０６７３】
　工程１：実施例６で使用される方法に従う、６－ブロモピコリン酸のシクロヘプチルメ
タノールとの反応は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色油として、メチル６
－（シクロヘプチルメトキシ）ピコリン酸を与えた。収率（２．０ｇ、適量）；１Ｈ Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８２（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．
６１（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．０３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．０５
（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ），３．８２（ｓ、３Ｈ）、１．９９－１．０１（ｍ、１３
Ｈ）。
【０６７４】
　工程２：実施例６で使用される方法に従う、メチル６－（シクロヘプチルメトキシ）ピ
コリン酸へのＣＨ３ＣＮの付加は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色の油と
して、３－（６－（シクロヘプチルメトキシ）ピリジン－２－イル）－３－オキソプロパ
ンニトリルを与えた。収率（２．１２ｇ、適量）。
【０６７５】
　工程３：実施例６に記載される方法に従う３－（６－（シクロヘプチルメトキシ）ピリ
ジン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリルのキラル還元は、フラッシュクロマトグ
ラフィー（３０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）による精製後に、黄色油として
、（Ｒ）－３－（６－（シクロヘプチルメトキシ）ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキ
シプロパンニトリルを与えた。収率（０．７７ｇ、３６％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６７（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．０６（ｄ、Ｊ＝７
．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．６６（ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．０５（ｄ、Ｊ＝５．０
Ｈｚ、１Ｈ）、４．７８－４．７０（ｍ、１Ｈ）、４．１８－３．９６（ｍ、２Ｈ）、３
．０１－２．８２（ｍ、２Ｈ）、１．９９－１．０１（ｍ、１３Ｈ）。
【０６７６】
　工程４：実施例１に記載される方法に従う、（Ｒ）－３－（６－（シクロヘプチルメト
キシ）ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルのＬｉＡｌＨ４還元は、
フラッシュクロマトグラフィー精製（２０％－３０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２

Ｃｌ２勾配）後に、無色の油として実施例３１を与えた。収率（０．１１ｇ、２５％）；
１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６０（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ
）、７．００（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、１Ｈ）、６．６７（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、
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４．５６－４．５０（ｍ、１Ｈ）、４．０２－３．９８（ｍ、２Ｈ）、２．７２－２．６
０（ｍ、２Ｈ）、１．９２－１．６（ｍ、１５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝９．５９分
；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２７９．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６７７】
実施例３２．（Ｒ）－３－アミノ－１－（５－（（２－プロピルペンチル）オキシ）フラ
ン－２－イル）プロパン－１－オルの調製
【０６７８】
【化１４５】

【０６７９】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（５－（（２－プロピルペンチル）オキシ）フラン－２－イ
ル）プロパン－１－オルを、実施例５、１８および以下に記載される方法に従って調製し
た。
【０６８０】
　工程１：実施例１８で使用される方法に従う、５－ブロモフラン－２－カルボン酸の２
－プロピルペンタン－１－オルとのエステル化は、フラッシュクロマトグラフィー精製（
５％－２０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）後に、無色の油として、２－プロピルペンチ
ル５－ブロモフラン－２－カルボン酸塩を与えた。収率（４．８５ｇ、９８％）；１Ｈ 
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．０７（ｄ、Ｊ＝３．９Ｈｚ、１Ｈ）、６．４
３（ｄ、Ｊ＝３．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．１８（ｄ、Ｊ＝５．９Ｈｚ、２Ｈ）、１．７０－
１．８０（ｍ、１Ｈ）、１．２５－１．４０（ｍ、８Ｈ）、０．８３－０．９５（ｍ、６
Ｈ）。
【０６８１】
　工程２：実施例１８で使用される方法に従う、２－プロピルペンタン－１－オルと２－
プロピルペンチル５－ブロモフラン－２－カルボン酸塩との間の反応は、ＮＭＰを溶媒と
して使用し、ＣｕＩを使用せず、および反応混合物を１．５時間Ａｒ下で＋５０℃で加熱
したことを除いて、フラッシュクロマトグラフィー精製（２％－５％のＥｔＯＡｃ－ヘキ
サン勾配）後に、無色の油として、２－プロピルペンチル５－（（２－プロピルペンチル
）オキシ）フラン－２－カルボン酸塩を与えた。収率（０．６２ｇ、４８％）；１Ｈ Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．１５（ｄ、Ｊ＝３．９Ｈｚ、１Ｈ）、５．４７
（ｄ、Ｊ＝３．９Ｈｚ、１Ｈ）、４．１４（ｄ、Ｊ＝５．９Ｈｚ、２Ｈ）、４．０６（ｄ
、Ｊ＝５．９Ｈｚ、２Ｈ）、１．７０－１．８４（ｍ、２Ｈ）、１．２８－１．４４（ｍ
、１６Ｈ）、０．８６－０．９７（ｍ、１２Ｈ）。
【０６８２】
　工程３：無水のＭｅＯＨ（７５ｍＬ）中の２－プロピルペンチル５－（（２－プロピル
ペンチル）オキシ）フラン－２－カルボン酸塩（０．６２ｇ、１．７６ｍｍｏｌ）、Ｎａ
ＯＭｅ（ＭｅＯＨ中に３０％、２ｍＬ）を、一晩室温で撹拌し、その後、減圧下で濃縮し
た。残留物を、水性のＮＨ４Ｃｌ（２５％）とヘキサンとの間で分割した。有機質層を、
ブラインで洗浄し、無水のＭｇＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュク
ロマトグラフィー精製（５％－２０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）は、無色の油として
、メチル５－（（２－プロピルペンチル）オキシ）フラン－２－カルボン酸塩を与えた。
収率（０．３８ｇ、８５％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．１２（
ｄ、Ｊ＝４．０Ｈｚ、１Ｈ）、５．２７（ｄ、Ｊ＝３．５Ｈｚ、１Ｈ）、３．９９（ｄ、
Ｊ＝５．９Ｈｚ、２Ｈ）、３．０３（ｓ、３Ｈ）、１．７４－１．８３（ｍ、１Ｈ）、１
．２０－１．４０（８Ｈ）、０．８６－０．９４（ｍ、６Ｈ）。
【０６８３】
　工程４：無水のＣＨ３ＣＮ（０．１５ｍＬ、２．８７ｍｍｏｌ）を、不活性雰囲気下で
－７５℃でＬｉＨＭＤＳ（１Ｍ／ＴＨＦ、３．０ｍＬ、３．０ｍｍｏｌ）の溶液に加え、



(155) JP 2015-505536 A 2015.2.23

10

20

30

40

50

反応混合物を５分間撹拌した。無水のＴＨＦ（７ｍＬ）中のメチル５－（（２－プロピル
ペンチル）オキシ）フラン－２－カルボン酸塩（１．３３７ｍｍｏｌ）の溶液を、反応混
合物に加え、反応混合物を、７５分にわたって０℃までゆっくり暖めながら、不活性雰囲
気下で撹拌した。反応混合物を、水性のＮａＨＳＯ４（１０％）とＥｔＯＡｃとの間で分
割した。有機質層を、ブラインで洗浄し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフ
ィー精製（１０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）は、オフポワイト固形物として
、３－オキソ－３－（５－（（２－プロピルペンチル）オキシ）フラン－２－イル）プロ
パンニトリルを与えた。収率（０．２３ｇ、６６％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ７．５７（ｄ、Ｊ＝３．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．７８（ｄ、Ｊ＝３．８Ｈ
ｚ、１Ｈ）、４．３０（ｓ、２Ｈ）、４．０８（ｄ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、２Ｈ）、１．６９
－１．７９（ｍ、１Ｈ）、１．２３－１．３５（ｍ、８Ｈ）、０．８０－０．８８（ｍ、
６Ｈ）。
【０６８４】
　工程５：実施例５で使用される方法に従う、３－オキソ－３－（５－（（２－プロピル
ペンチル）オキシ）フラン－２－イル）プロパンニトリルのキラル低減は、フラッシュク
ロマトグラフィー精製（２０％－１００％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）の後に、黄色油
として、（Ｒ）－３－ヒドロキシ－３－（５－（（２－プロピルペンチル）オキシ）フラ
ン－２－イル）プロパンニトリルを与えた。収率（０．１４ｇ、６１％）；１Ｈ ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．１９（ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ、１Ｈ）、５．８６
（ｄ、Ｊ＝５．４Ｈｚ、１Ｈ）、５．２２（ｄ、Ｊ＝３．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．６７（ｑ
、Ｊ＝５．８Ｈｚ、１Ｈ）、３．８４（ｄ、Ｊ＝５．４Ｈｚ、２Ｈ）、２．７７－２．９
１（ｍ、２Ｈ）、１．６４－１．７５（ｍ、１Ｈ）、１．２０－１．３５（ｍ、８Ｈ）、
０．７８－０．９０（ｍ、６Ｈ）。
【０６８５】
　工程６：実施例１で使用される方法に従う、（Ｒ）－３－ヒドロキシ－３－（５－（（
２－プロピルペンチル）オキシ）フラン－２－イル）プロパンニトリルのＬｉＡｌＨ４還
元は、フラッシュクロマトグラフィー精製（２％－２０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２勾配）後に、無色の油として実施例３２を与えた。収率（０．０８０ｇ、６１
％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ．６．１１（ｄ、Ｊ＝２．９Ｈｚ、
１Ｈ）、５．１１（ｄ、Ｊ＝２．９Ｈｚ、１Ｈ）、４．５６（ｔ、Ｊ＝６．９Ｈｚ、１Ｈ
）、３．８８（ｄ、Ｊ＝５．９Ｈｚ、２Ｈｈ）、２．６５－２．７８（ｍ、２Ｈ）、１．
８８－１．９６（ｍ、２Ｈ）、１．７０－１．８０（ｍ、１Ｈ）、１．３０－１．４４（
ｍ、８Ｈ）、０８５－０．９７（ｍ、６Ｈ）；ＥＳＩ－ＭＳ ２７０．２ ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０６８６】
実施例３３．（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロペンチルメトキシ）ピリジン－２
－イル）プロパン－１－オルの調製
【０６８７】
【化１４６】

【０６８８】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロペンチルメトキシ）ピリジン－２－イル）プ
ロパン－１－オルを、実施例６に記載される方法に従って調製した。
【０６８９】
　工程１：実施例６で使用される方法に従う、６－ブロモピコリン酸のシクロペンチルメ
タノールとの反応は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色油として、メチル６
－（シクロペンチルメトキシ）ピコリン酸を与えた。収率（１．１ｇ、適量）；１Ｈ Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８３（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．
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６２（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、７．０３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．１４
（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．８２（ｓ、３Ｈ）、２．３２－２．２２（ｍ、１Ｈ
）、１．８０－１．６２（ｍ、２Ｈ）、１．６０－１．４４（ｍ、４Ｈ）、１．３８－１
．２１（ｍ、２Ｈ）。
【０６９０】
　工程２：実施例６に記載される方法に従う、メチル６－（シクロペンチルメトキシ）ピ
コリン酸へのＣＨ３ＣＮの付加は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色油とし
て、３－（６－（シクロペンチルメトキシ）ピリジン－２－イル）－３－オキソプロパン
ニトリルを与えた。収率（１．２２ｇ、適量）。
【０６９１】
　工程３：実施例６に記載される方法に従う、３－（６－（シクロペンチルメトキシ）ピ
リジン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリルのキラル還元は、さらなる精製なしで
次の工程で使用される黄色油として、（Ｒ）－３－（６－（シクロペンチルメトキシ）ピ
リジン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルを与えた。収率（１．２２ｇ、適
量）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６８（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ
、１Ｈ）、７．０７（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、６．６６（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１
Ｈ）、６．０６（ｄ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、１Ｈ）、４．７８－４．７２（ｍ、１Ｈ）、４．
１８－４．０４（ｍ、２Ｈ）、３．０１－２．８２（ｍ、２Ｈ）、２．３２－２．０２（
ｍ、１Ｈ）、１．７８－１．６２（ｍ、２Ｈ）、１．６０－１．４２（ｍ、４Ｈ）、１．
３６－１．２１（ｍ、２Ｈ）。
【０６９２】
　工程４：実施例１に記載される方法に従う、（Ｒ）－３－（６－（シクロペンチルメト
キシ）ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルのＬｉＡｌＨ４還元は、
フラッシュクロマトグラフィー精製（２０％－３０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２

Ｃｌ２勾配）後に、無色の油として実施例３３を与えた。収率（０．３３ｇ、２４％）；
１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６０（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ
）、７．００（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、１Ｈ）、６．５６（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、
４．５７－４．５１（ｍ、１Ｈ）、４．１０－４．０４（ｍ、２Ｈ）、２．７１－２．５
８（ｍ、２Ｈ）、２．３０－２．０２（ｍ、１Ｈ）、１．８２－１．２１（ｍ、１０Ｈ）
；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝７．７１分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２５１．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６９３】
実施例３４．（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロへプチルオキシ）ピリジン－２－
イル）プロパン－１－オルの調製
【０６９４】
【化１４７】

【０６９５】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（シクロへプチルオキシ）ピリジン－２－イル）プロ
パン－１－オルを、実施例６に記載される方法に従って調製した。
【０６９６】
　工程１：実施例６で使用される方法に従う、６－ブロモピコリン酸のシクロヘプタノー
ルとの反応は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色油として、メチル６－（シ
クロヘプチロキシ）ピコリン酸を与えた。収率（１．２４ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８０（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．５８（ｄ
、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．５７（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、１Ｈ）、５．２５5.１５（
ｍ、１Ｈ）、３．８０（ｓ、３Ｈ）、２．０－１．８２（ｍ、２Ｈ）、１．７６－１．４
０（ｍ、１０Ｈ）。
【０６９７】
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　工程２：実施例６に記載される方法に従う、メチル６－（シクロヘプチロキシ）ピコリ
ン酸へのＣＨ３ＣＮの付加は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色油として、
３－（６－（シクロヘプチロキシ）ピリジン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリル
を与えた。収率（１．２９ｇ、適量）。
【０６９８】
　工程３：実施例６に記載される方法に従う、３－（６－（シクロヘキシルオキシ）ピリ
ジン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリルのキラル還元は、さらなる精製なしで次
の工程で使用される黄色油として、（Ｒ）３－（６－（シクロヘプチロキシ）ピリジン－
２－イル）３－ヒドロキシプロパンニトリルを与えた。収率（１．２９ｇ、適量）。
【０６９９】
　工程４：実施例１に記載される方法に従う、（Ｒ）３－（６－（シクロヘプチロキシ）
ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルのＬｉＡｌＨ４還元は、フラッ
シュクロマトグラフィー精製（２０％－３０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２

勾配）後に、無色の油として実施例３４を与えた。収率（０．１９ｇ、１４％）；１Ｈ 
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．５８（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、６
．９７（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．５１（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、５．１
６5.０８（ｍ、１Ｈ）、４．５６－４．４８（ｍ、１Ｈ）、２．７２－２．５６（ｍ、２
Ｈ）、１．９８－１．３６（ｍ、１４Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝７．９８分；ＥＳＩ
－ＭＳ ｍ／ｚ ２６５．２［Ｍ＋Ｈ］＋

【０７００】
実施例３５．（Ｒ）－エチル４－（（（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）ピ
リジン－２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン１－カルボン酸塩の調製
【０７０１】
【化１４８】

【０７０２】
　（Ｒ）－エチル－４－（（（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）ピリジン－
２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボン酸塩を、実施例６および以下に記
載される方法に従って調製した。
【０７０３】
　工程１：実施例６で使用される方法に従う、６－ブロモピコリン酸のピペリジン－４－
イルメトキシとの反応は、黄色油として、メチルに６－（ピペリジン－４－イルメタノー
ル）ピコリン酸を与えた。収率（０．３ｇ、２４％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ７．８２（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．６２（ｄ、Ｊ＝７．４Ｈ
ｚ、１Ｈ）、７．０２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．０８（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、
２Ｈ）、３．８２（ｓ、３Ｈ）、２．９８－２．８６（ｍ、２Ｈ）２．５１－２．２８（
ｍ、２Ｈ）、１．８４－１．７１（ｍ、１Ｈ）、１．６６－１．５８（ｍ、２Ｈ）、１．
２０－１．０６（ｍ、２４Ｈ）。
【０７０４】
　工程２：ＤＣＭ（１０ｍｌ）中のメチル６－（ピペリジン－４－イルメトキシ）ピコリ
ン酸（０．３ｇ、１．２ｍｍｏｌ）、Ｅｔ３Ｎ（０．２ｇ、１．８ｍｍｏｌ）の混合物に
、０℃でクロロギ酸エチル（０．２ｇ、１．８ｍｍｏｌ）を加えた。反応物を、室温まで
暖め、１ＮのＨＣｌ（２０ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮
して、さらなる精製なしで次の工程で使用される、メチル６－（（１－（エトキシカルボ
ニル）ピペリジン－４－イル）メトキシ）ピコリン酸を得た。収率（０．３８ｇ、適量）
。
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【０７０５】
　工程３：実施例６に記載される方法に従う、メチル６－（（１－（エトキシカルボニル
）ピペリジン－４－イル）メトキシ）ピコリン酸へのＣＨ３ＣＮの付加は、さらなる精製
なしで次の工程で使用される、酢酸エチル溶液中のエチル４－（（（６－（２－シアノア
セチル）ピリジン－２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボン酸塩を与えた
。
【０７０６】
　工程４：実施例６に記載される方法に従う、エチル４－（（（６－（２－シアノアセチ
ル）ピリジン－２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボン酸塩のキラル還元
は、フラッシュクロマトグラフィー精製（２０％－７５％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）
後に、黄色油として、（Ｒ）－エチル４－（（（６－（２－シアノ－１－ヒドロキシエチ
ル）ピリジン－２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボン酸塩を与えた。
収率（０．２７ｇ、８１％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６
７（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．１２（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．６８（
ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．９２－４．８３（ｍ、１Ｈ）、４．２１－４．０４（
ｍ、６Ｈ）、３．０２－２．６８（ｍ、４Ｈ）、２．０４－１．９８（ｍ、１Ｈ）、１．
８８－１．７８（ｍ、２Ｈ）、１．３８－１．２１（ｍ、５Ｈ）。
【０７０７】
　工程５：７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ（２０ｍｌ）中の、（Ｒ）－エチル４－（（（６－（
２－シアノ－１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン
－１－カルボン酸塩（０．２７ｇ、０．８１ｍｍｏｌ）、スポンジニッケル触媒Ａ－４０
００（０．１ｇ、Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｍａｔｈｅｙ）の混合物を、１８時間、Ｐａｒｒの水
素化装置において５０℃の、５０ｐｓｉの圧力でＨ２下で振とうし、室温まで冷却し、ろ
過し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（２０％－３０％の７Ｎ ＮＨ

３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）による精製は、淡黄色油として実施例３５を与えた。
収率（０．２６ｇ、９５％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．６４（
ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．０４（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、６．６３（ｄ、
Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．７０－４．６２（ｍ、１Ｈ）、４．１８－４．０８（ｍ、
６Ｈ）、２．８２－２．７８（ｍ、４Ｈ）、２．０８－１．８１（ｍ、５Ｈ）、１．２５
－１．２１（ｍ、５Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝６．９９分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ３
３８．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０７０８】
実施例３６．（Ｒ）－ベンジル４－（（（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）
ピリジン－２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン１－カルボン酸塩の調製
【０７０９】
【化１４９】

【０７１０】
　（Ｒ）－ベンジル４－（（（６－（３－アミノ－１－ヒドロキシプロピル）ピリジン－
２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン１－カルボン酸塩を、実施例６および３５に記載
される方法に従って調製した。
【０７１１】
　工程１：実施例３５に記載される方法に従う、メチル６－（ピペリジン－４－イルメト
キシ）ピコリン酸のクロロギ酸ベンジルオキシ（ｂｅｎｚｙｏｘｙ ｃｈｌｏｒｏｆｏｍ
ａｔｅ）との反応は、フラッシュクロマトグラフィー精製（３０％－５０％のＥｔＯＡｃ
－ヘキサン勾配）後に、メチル６－（（１－（（ベンジルオキシ）カルボニル）ピペリジ
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ン－４－イル）メトキシ）ピコリン酸を与えた。収率（１．５ｇ、６１％）；１Ｈ ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８４（ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．６
３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．３６－７．２４（ｍ、５Ｈ）、７．０４（ｄ、Ｊ
＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、５．０４（ｓ、２Ｈ）、４．１２（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）
、４．０７－３．９６（ｍ、４Ｈ）、３．０２（ｓ、３Ｈ）、２．０１－１．８１（ｍ、
１Ｈ）、１．７８－１．６６（ｍ、２Ｈ）、１．２１－１．１２（ｍ、２Ｈ）。
【０７１２】
　工程２：実施例６に記載される方法に従う、６－（（１－（（ベンジルオキシ）カルボ
ニル）ピペリジン－４－イル）メトキシ）ピコリン酸へのＣＨ３ＣＮの付加は、さらなる
精製なしで次の工程で使用される、ベンジル４－（（（６－（２－シアノアセチル）ピリ
ジン－２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボン酸塩を与えた。収率（１．
５３ｇ、適量）。
【０７１３】
　工程３：実施例６に記載される方法に従う、ベンジル４－（（（６－（２－シアノアセ
チル）ピリジン－２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボン酸塩のキラル還
元は、フラッシュクロマトグラフィー精製（５０％－７５％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配
）後に、黄色の油として、（Ｒ）－ベンジル４－（（（６－（２－シアノ－１－ヒドロキ
シエチル）ピリジン－２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボン酸塩を与え
た。収率（１．０ｇ、６５％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．６６
（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．３６－７．２５（ｍ、５Ｈ）、７．１２（ｄ、Ｊ＝
７．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．６７（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、５．１０（ｓ、２Ｈ）、
４．８７（ｔ、Ｊ＝６．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．２１－４．１０（ｍ、４Ｈ）、３．０２－
２．７６（ｍ、４）、２．０６－１．９８（ｍ、１Ｈ）、１．９０－１．７８（ｍ、２Ｈ
）、１．３６－１．２０（ｍ、２Ｈ）。
【０７１４】
　工程４：実施例２に記載される方法に従う、（Ｒ）－ベンジル４－（（（６－（２－シ
アノ－１－ヒドロキシエチル）ピリジン－２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン－１－
カルボン酸塩のボラン－硫化ジメチルの還元は、フラッシュクロマトグラフィー精製（３
０％－４０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）後に、無色の油として実施
例３６を与えた。収率（０．２７ｇ、２７％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３Ｏ
Ｄ）δ７．６３（ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．３８－７．２５（ｍ、５Ｈ）、７．
０３（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．６２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、５．１０
（ｓ、２Ｈ）、４．７０－４．６２（ｍ、１Ｈ）、４．２１－４．１０（ｍ、４Ｈ）、２
．８８－２．７８（ｍ、４Ｈ）、２．０２－１．７０（ｍ、５Ｈ）、１．３４－１．２０
（ｍ、２Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝９．４０分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ４００．３［
Ｍ＋Ｈ］＋。
【０７１５】
実施例３７．３－アミノ－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２
－イル）プロパン－１－オンの調製
【０７１６】
【化１５０】

【０７１７】
　３－アミノ－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プ
ロパン－１－オンを、実施例２７および以下で使用される方法に従って調製した。
【０７１８】
　工程１：実施例２７に記載される方法に従う、実施例１９のジ－ｔｅｒｔ－ブチルカー
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ボネートとの反応は、１８時間室温でＰＣＣ（０．１６ｇ、０．７６ｍｍｏｌ）によって
インサイツで処理される溶液中で、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル（３－ヒドロキシ－３－（
６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロピル）カルバマート
を与えた。反応混合物を、セライトを介してろ過し、減圧下で濃縮し、フラッシュクロマ
トグラフィー（５０％－７５％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）によって精製して、さらな
る精製なしで浅黄色油として、ｔｅｒｔ－ブチル（３－オキソ－３－（６－（（２－プロ
ピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロピル）カルバマートを得た。収率（０
．０３ｇ、２１％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．８０（ｔ、Ｊ＝
８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．５８（ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．９７（ｄ、Ｊ＝８．
０Ｈｚ、１Ｈ）、４．３１（ｄ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、２Ｈ）、３．４８－３．４０（ｍ、２
Ｈ）、３．３８－３．３２（ｍ、２Ｈ）、１．９１－１．８４（ｍ、１Ｈ）、１．４８－
１．３５（ｍ、１７Ｈ）、０．９２－０．８２（ｍ、６Ｈ）。
【０７１９】
　工程２：実施例２７に記載される方法に従う、ｔｅｒｔ－ブチル（３－オキソ－３－（
６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロピル）カルバマート
の脱保護は、無色の油として実施例３７の塩酸塩を与えた。収率（０．０１ｇ、３８％）
；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．８４（ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）
、７．６６（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．０４（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、４
．３０（ｄ、Ｊ＝５．６Ｈｚ、２Ｈ）、３．６０（ｔ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．３
８－３．３２（ｍ、２Ｈ）、１．９２－１．８２（ｍ、１Ｈ）、１．５４－１．３５（ｍ
、８Ｈ）、０．９２－０．８２（ｍ、６Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１１．３３分；Ｅ
ＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２７９．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０７２０】
実施例３８．３－アミノ－１－（６－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メトキ
シ）ピリジン－２－イル）プロパン－１－オルの調製
【０７２１】
【化１５１】

【０７２２】
　３－アミノ－１－（６－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メトキシ）ピリジ
ン－２－イル）プロパン－１－オルを、実施例２および６で使用される方法に従って調製
する。
【０７２３】
　工程１：実施例６で使用される方法に従う、（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル
）メタノールとＮａＨとの間の反応に続いて、６－ブロモピコリン酸１２の付加は、ＨＣ
ｌ／ＭｅＯＨとのエステル化後に、メチル６－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イ
ル）メトキシ）ピコリン酸を与える。
【０７２４】
　工程２：実施例６で使用される方法に従う、メチル６－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－４－イル）メトキシ）ピコリン酸とＣＨ３ＣＮとの間の反応は、３－オキソ－３－（
６－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メトキシ）ピリジン－２－イル）プロ
パンニトリルを与える。
【０７２５】
　工程３：実施例２で使用される方法に従う、ＬｉＡｌＨ４による３－オキソ－３－（６
－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メトキシ）ピリジン－２－イル）プロパ
ンニトリルの還元は、実施例３８を与える。
【０７２６】
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実施例３９．（Ｓ）－３－アミノ－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリ
ジン－２－イル）プロパン－１－オルの調製
【０７２７】
【化１５２】

【０７２８】
　（Ｓ）－３－アミノ－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－
イル）プロパン－１－オルを、実施例６で使用される方法に従って調製した。
【０７２９】
　工程１：触媒として（１Ｓ，２Ｓ）－ＲｕＣｌ（ＴｓＤＰＥＮ）（ｐ－シメン）を使用
する、実施例６で使用される方法に従う、３－オキソ－３－（６－（（２－プロピルペン
チル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロパンニトリルのキラル還元は、精製なしで直接
次の工程で使用されるオフホワイト固形物として、（Ｓ）－３－ヒドロキシ－３－（６－
（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロパンニトリルを与えた。
収率（０．８３ｇ、適量）。
【０７３０】
　工程２：実施例６で使用される方法に従う、（Ｓ）－３－ヒドロキシ－３－（６－（（
２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロパンニトリルの還元に続いて
、ＨＣｌ－ＭｅＯＨによる処理は、無色の油として実施例３９を与えた。収率（０．２５
ｇ、３９％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６３（ｔ、Ｊ＝８
．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．０３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．６２（ｄ、Ｊ＝７．６
Ｈｚ、１Ｈ）、４．７０－４．６６（ｍ、１Ｈ）、４．２０－４．１４（ｍ、２Ｈ）、２
．８２－２．７８（ｍ、２Ｈ）、２．０２－１．７８（ｍ、３Ｈ）、１．４４－１．３８
（ｍ、８Ｈ）、０．９８－０．８４（ｍ、６Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１０．３８分
；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２８１．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０７３１】
実施例４０．（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（ピペリジン－４－イルメトキシ）ピリジ
ン－２－イル）プロパン－１－オルの調製
【０７３２】
【化１５３】

【０７３３】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－（ピペリジン－４－イルメトキシ）ピリジン－２－イ
ル）プロパン－１－オルを、実施例６および以下に記載される方法に従って調製した。
【０７３４】
　工程１：実施例２７で使用される方法に従う、実施例３６のジ－ｔｅｒｔ－ブチルカー
ボネートとの反応は、フラッシュクロマトグラフィー精製（５０％－７５％のＥｔＯＡｃ
－ヘキサン勾配）後に、無色の油として、（Ｒ）－ベンジル４－（（（６－（３－（（ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－１－ヒドロキシプロピル）ピリジン－２－イル
）オキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボン酸塩を与えた。収率（０．３ｇ、６１％）
；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．６２（ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）
、７．３６－７．２８（ｍ、５Ｈ）、７．０１（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、６．６１
（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、５．１０（ｓ、２Ｈ）、４．６４－４．５７（ｍ、１Ｈ
）、４．２１－４．０４（ｍ、４Ｈ）、３．２２－３．０８（ｍ、２Ｈ）、２．９８－２
．７８（ｍ、２Ｈ）、２．０８－１．９８（ｍ、１Ｈ）、１．８８－１．６６（ｍ、２Ｈ
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）、１．３６－１．０８（ｍ、２Ｈ）。
【０７３５】
　工程２：実施例１１で使用される方法に従う、水素付加による（Ｒ）－ベンジル４－（
（（６－（３－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）－１－ヒドロキシプロピル
）ピリジン－２－イル）オキシ）メチル）ピペリジン－１－カルボン酸塩の脱保護は、無
色の油として、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル（３－ヒドロキシ－３－（６－（ピペリジン－
４－イルメトキシ）ピリジン－２－イル）プロピル）カルバマートを与えた。収率（０．
２５ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．６２（ｔ、Ｊ＝８．
４Ｈｚ、１Ｈ）、７．０２（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、１Ｈ）、６．６１（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈ
ｚ、１Ｈ）、４．６４－４．５８（ｍ、１Ｈ）、４．１８－４．１２（ｍ、２Ｈ）、３．
１０－３．０６（ｍ、２Ｈ）、２．７２－２．６１（ｍ、２Ｈ）、２．０６－１．８４（
ｍ、３Ｈ）、１．８６－１．７８（ｍ、４Ｈ）、１．４５－１．２０（ｍ、１１Ｈ）；
ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ３６６．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０７３６】
　工程３：実施例２７に記載される方法に従う、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル（３－ヒドロ
キシ－３－（６－（ピペリジン－４－イルメトキシ）ピリジン－２－イル）プロピル）カ
ルバマートの脱保護は、溶媒として２ＭのＨＣｌ－Ｅｔ２ＯおよびＣＨ２Ｃｌ２を使用し
たことを除いて、無色の油として実施例４０の塩酸塩を与えた。収率（０．１６ｇ、８６
％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ８．３０（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１
Ｈ）、７．４７（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．３４（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、１Ｈ）
、５．０６－５．０３（ｍ、１Ｈ）、４．３８（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．５２
－３．４４（ｍ、２Ｈ）、３．１８－３．１４（ｍ、２Ｈ）、３．１０－３．０４（ｍ、
２Ｈ）、２．３６－２．０２（ｍ、５Ｈ）、１．７８－１．６４（ｍ、２Ｈ）；ＲＰ－Ｈ
ＰＬＣ ｔＲ＝１．６９分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２６６．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０７３７】
実施例４１．（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－フェネトキシピリジン－２－イル）プロパ
ン－１－オルの調製
【０７３８】

【化１５４】

【０７３９】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（６－フェネトキシピリジン－２－イル）プロパン－１－オ
ルを、実施例６に記載される方法に従って調製した。
【０７４０】
　工程１：実施例６の中で使用される方法に従う、６－ブロモピコリン酸の２－フェニル
エタノールとの反応は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色の油として、メチ
ル６－フェネトキシピコリン酸を与えた。収率（１．２８ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８５（ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．６５（ｄ
、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．１５－７．３５（ｍ、５Ｈ）、７．０４（ｄ、Ｊ＝８．
０Ｈｚ、１Ｈ）、４．４８（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、３．８４（ｓ、３Ｈ）、３．
０４（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）。
【０７４１】
　工程２：実施例６に記載される方法に従う、メチル６－フェネトキシピコリン酸へのＣ
Ｈ３ＣＮの付加は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色油として、３－オキソ
－３－（６－フェネトキシピリジン－２－イル）プロパンニトリルを与えた。収率（１．
３３ｇ、適量）。
【０７４２】
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　工程３：実施例６に記載される方法に従う、３－オキソ－３－（６－フェネトキシピリ
ジン－２－イル）プロパンニトリルのキラル還元は、フラッシュクロマトグラフィー精製
（４０％－５０％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）後に、無色の油として、（Ｒ）－３－ヒ
ドロキシ－３－（６－フェネトキシピリジン－２－イル）プロパンニトリルを与えた。収
率（０．６ｇ、４５％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．６６（ｔ、
Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．３０－７．１５（ｍ、５Ｈ）、７．１１（ｄ、Ｊ＝８．０
Ｈｚ、１Ｈ）、６．６５（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ），４．９０－４．８６（ｍ、１Ｈ
）、４．５５－４．５１（ｍ、２Ｈ）、３．０８－２．８４（ｍ、４Ｈ）。
【０７４３】
　工程４：
実施例１に記載される方法に従う、（Ｒ）－３－ヒドロキシ－３－（６－フェネトキシピ
リジン－２イル）プロパンニトリルのＬｉＡｌＨ４還元は、フラッシュクロマトグラフィ
ー精製（２０％－３０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）後に、無色の油
として実施例４１を与えた。収率（０．１３ｇ、２１％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６２（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．２８－７．１６（ｍ
、５Ｈ）、７．０２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．６０（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１
Ｈ）、４．７０－４．６８（ｍ、１Ｈ）、４．７８（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、３．
０５（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、２．７８（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）、２．０４
－１．８２（ｍ、２Ｈ）；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝７．８３分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２
７３．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０７４４】
実施例４２．３－（６－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）プロプ－２－
イン－１－アミンの調製
【０７４５】
【化１５５】

【０７４６】
　３－（６－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）プロプ－２－イン－１－
アミンを、模式図８に示す方法に従って調製した。
【０７４７】
【化１５６】

【０７４８】
　工程１：実施例６で使用される方法に従う、２，６－ジブロモピリジンのシクロヘキシ
ルメタノールとの反応は、さらなる精製なしで次の工程で使用される黄色油として、アル
コキシピリジン２４を与えた。収率（１．３４ｇ、適量）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
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、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６１（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．１７（ｄ、Ｊ＝８．
０Ｈｚ、１Ｈ）、６．８２（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．００（ｄ、Ｊ＝６．０Ｈ
ｚ、２Ｈ）、１．８０－１．６１（ｍ、６Ｈ）、１．２４－０．９８（ｍ、５Ｈ）。
【０７４９】
　工程２：ｉ－Ｐｒ２ＮＨ（１５ｍｌ）中の、２－ブロモピリジン２４（０．６８ｇ、２
．５３ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２（０．０９ｇ、０．１２ｍｍｏｌ）、Ｃｕ
Ｉ（０．０３ｇ、０．１５ｍｍｏｌ）の溶液を、窒素によって飽和し、ｔｅｒｔ－ブチル
－２－イン－１－イルカルバマート（０．３５ｇ、２．２５ｍｍｏｌ）を、反応混合物に
加えた。結果として生じた混合物を、１８時間５０℃で撹拌し、減圧下で濃縮し、１Ｎの
ＨＣｌ（１０ｍｌ）、ＮＨ４Ｃｌ（３０ｍｌ）およびＥｔＯＡｃ（８０ｍｌ）との間で分
割した。有機質層を、Ｎａ２ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮し、フラッシュクロマ
トグラフィー（５０％－７５％のＥｔＯＡｃ－ヘキサン勾配）によって精製して、淡黄色
油としてプロパルギルピリジン２５を得た。収率（０．３８ｇ、４４％）；１Ｈ ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．５９（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．０１（ｄ
、Ｊ＝７．２Ｈｚ、１Ｈ）、６．７２（ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、４．０８－４．０
２（ｍ、４Ｈ）、１．８８－１．６６（ｍ、６Ｈ）、１．４６（ｓ、９Ｈ）、１．３８－
１．０２（ｍ、５Ｈ）。
【０７５０】
　工程３：実施例３で使用される方法に従う、カルバマート２５の塩化水素の脱保護は、
―ヒドロキシニトリルのＬｉＡｌＨ４脱保護は、フラッシュクロマトグラフィー精製（１
５％－２５％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）後に、黄色油として実施例
４２を与えた。収率（０．０３ｇ、２７％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ
）δ７．６２（ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．３６（ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、
６．６４（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、１Ｈ）、４．０９（ｄ、Ｊ＝６．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．
５４（ｓ、２Ｈ）、１．８６－１．６４（ｍ、６Ｈ）、１．２８－１．０２（ｍ、５Ｈ）
；ＲＰ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１０．４２分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２８１．１［Ｍ＋Ｈ］＋

。
【０７５１】
実施例４３．３－（メチルアミノ）－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピ
リジン－２－イル）プロパン－１－オルの調製
【０７５２】
【化１５７】

【０７５３】
　３－（メチルアミノ）－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２
－イル）プロパン－１－オルを、実施例６に記載される方法に従って調製した。
【０７５４】
　工程１：実施例６で使用される方法に従う、３－オキソ－３－（６－（（２－プロピル
ペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロパンニトリルの還元は、フラッシュクロマ
トグラフィー（２０％－３０％の７Ｎ ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）の後に、
無色の油として、３－アミノ－１－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン
－２－イル）プロパン－１－オルを与えた。収率（０．１６ｇ、２８％）；１Ｈ ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）δ７．６３（ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．０３（ｄ
、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．６２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．７０－４．６
７（ｍ、１Ｈ）、４．２１－４．１４（ｍ、２Ｈ）、２．８２－２．７８（ｍ、２Ｈ）、
２．０６－１．７８（ｍ、３Ｈ）、１．４８－１．２８（ｍ、８Ｈ）、０．９８－０．８
６（ｍ、６Ｈ）；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２８１．２［Ｍ＋Ｈ］＋。
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【０７５５】
　工程２：実施例２７に記載される方法に従う、３－アミノ－１－（６－（（２－プロピ
ルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロパン－１－オルのジ－ｔｅｒｔ－ブチル
カーボネートとの反応は、フラッシュクロマトグラフィー精製（５０％－７５％のＥｔＯ
Ａｃ－ヘキサン勾配）後に、精製のない次の工程で使用される無色の油として、ｔｅｒｔ
－ブチル（３－ヒドロキシ－３－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－
２－イル）プロピル）カルバマートを与えた。収率（０．０９ｇ、４１％）。
【０７５６】
　工程３：実施例１に記載される方法に従う、ｔｅｒｔ－ブチル（３－ヒドロキシ－３－
（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロピル）カルバマー
トのＬｉＡｌＨ４還元は、フラッシュクロマトグラフィー精製（３０％－４０％の７Ｎ 
ＮＨ３／ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２勾配）後に、無色の油として実施例４３を与えた。収率
（０．０４ｇ、６２％）；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６３（
ｔ、Ｊ＝８．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．０３（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．６２（ｄ、
Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ）、４．６９－４．６６（ｍ、１Ｈ）、４．１８－４．１６（ｍ、
２Ｈ）、２．７６－２．７２（ｍ、２Ｈ）、２．４０（ｓ、３Ｈ）、２．１０－１．６８
（ｍ、３Ｈ）、１．４６－１．２６（ｍ、８Ｈ）、０．９６－０．８８（ｍ、６Ｈ）；Ｒ
Ｐ－ＨＰＬＣ ｔＲ＝１０．６６分；ＥＳＩ－ＭＳ ｍ／ｚ ２９５．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０７５７】
実施例４４．Ｎ－（３－ヒドロキシ－３－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピ
リジン－２－イル）プロピル）アセトアミドの調製
【０７５８】
【化１５８】

【０７５９】
　Ｎ－（３－ヒドロキシ－３－（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２
－イル）プロピル）アセトアミドを、実施例４３および以下で使用される方法に従って調
製する。
【０７６０】
　工程１：適切な溶媒中の、Ｅｔ３Ｎなどの第三級塩基の存在下での、３－アミノ－１－
（６－（（２－プロピルペンチル）オキシ）ピリジン－２－イル）プロパン－１－オルの
　Ａｃ２ＯまたはＡｃＣｌとのアセチル化は、実施例４４を与える。
【０７６１】
実施例４５．３－アミノ－１－（２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリミジン－４－イル
）プロパン－１－オルの調製
【０７６２】

【化１５９】

【０７６３】
　３－アミノ－１－（２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリミジン－４－イル）プロパン
－１－オルを、実施例６に記載される且つ模式図９に示す方法に従って調製する。
【０７６４】
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【化１６０】

【０７６５】
　工程１：ＮａＨ（１．１当量）を、ＴＨＦ中の２－ブロモピリミジンおよびシクロヘキ
シルメタノールの等モルの混合物に加える。反応混合物を、１８時間＋６０℃で撹拌し、
室温まで冷却し、Ｈ２Ｏと酢酸エチルとの間で分割する。有機部分を、分離し、無水のＮ
ａ２ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮して、２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリミ
ジンを得る。
【０７６６】
　工程２：ノッシェル・ハウザー試薬（２，２，６，６－塩化テトラメチルピペリジニル
マグネシウム 塩化リチウム複合体）を、－７８℃でＴＨＦ中の２－（シクロヘキシルメ
トキシ）ピリミジンの混合物に加え、１５分間撹拌し、その後、ＤＭＦを加える。反応混
合物を、－３０℃で撹拌し、水性のＮＨ４Ｃｌによってクエンチし、酢酸エチルで抽出す
る。混合した有機質層を、無水のＮａ２ＳＯ４によって乾燥し、減圧下で濃縮して、２－
（シクロヘキシルメトキシ）－ピリミジン－４－カルバルデヒドを得る。
【０７６７】
　工程３：実施例６に記載される方法に従う、２－（シクロヘキシルメトキシ）ピリミジ
ン－４－カルバルデヒドへのＣＨ３ＣＮ付加は、３－（２－（シクロヘキシルメトキシ）
ピリミジン－４－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルを与える。
【０７６８】
　工程４：実施例２に記載される方法に従う、３－（２－（シクロヘキシルメトキシ）ピ
リミジン－４－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルのＢＨ３－Ｍｅ２Ｓとの還元は
、実施例４５を与える。
【０７６９】
実施例４６．（Ｒ）－３－アミノ－１－（４－（シクロヘキシルメトキシ）ピリミジン－
２－イル）プロパン－１－オルの調製
【０７７０】

【化１６１】

【０７７１】
　（Ｒ）－３－アミノ－１－（４－（シクロヘキシルメトキシ）ピリミジン－２－イル）
プロパン－１－オルを、を、実施例６に記載される方法に従って調製する。
【０７７２】
　工程１：実施例６に記載される方法に従う、シクロヘキシルメタノールと４－ブロモピ
リミジン－２－カルボン酸との反応は、メチル４－（シクロヘキシルメトキシ）ピリミジ
ン－２－カルボン酸塩を与える。
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【０７７３】
　工程２：実施例６に記載される方法に従う、メチル４－（シクロヘキシルメトキシ）ピ
リミジン－２－カルボン酸塩へのＣＨ３ＣＮ付加は、３－（４－（シクロヘキシルメトキ
シ）ピリミジン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリルを与える。
【０７７４】
　工程３：実施例６に記載される方法に従う、３－（４－（シクロヘキシルメトキシ）ピ
リミジン－２－イル）－３－オキソプロパンニトリルのキラル還元は、（Ｒ）－３－（４
－（シクロヘキシルメトキシ）ピリジン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリル
を与える。
【０７７５】
　工程４：実施例２に記載される方法に従う、（Ｒ）－３－（４－（シクロヘキシルメト
キシ）ピリミジン－２－イル）－３－ヒドロキシプロパンニトリルのＢＨ３－Ｍｅ２Ｓと
の還元は、実施例４６を与える。
【０７７６】
ＩＩ．　生物学的評価
実施例１－インビトロでのイソメラーゼ阻害
　視覚サイクルのイソメラーゼの活性を阻害する本明細書に開示される化合物の能力を決
定した。特に、ヒトのインビトロでのイソメラーゼアッセイを、本質的に、Ｇｏｌｃｚａ
ｋ ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｃ． Ｎａｔｌ． Ａｃａｄ． Ｓｃｉ． （２００５） １０２， 
８１６２－８１６７，およびｉｎ Ｉｍａｎｉｓｈｉ， ｅｔ ａｌ． Ｊ． Ｃｅｌｌ Ｂｉ
ｏｌ． （２００４）， １６４， ３７３－３８３でのように実行した。
【０７７７】
ヒトアポ細胞レチンアルデヒド結合タンパク質（ＣＲＡＬＢＰ）の分離
　組換え型ヒトアポ細胞レチンアルデヒド結合タンパク質（ＣＲＡＬＢＰ）を、クローン
化し、標準的な分子生物学の方法によって発現した（Ｃｒａｂｂ ｅｔ ａｌ．， Ｐｒｏ
ｔｅｉｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ７：７４６－５７ （１９９８）； Ｃｒａｂｂ ｅｔ ａｌ．，
 Ｊ． Ｂｉｏｌ． Ｃｈｅｍ． ２６３：１８６８８－９２ （１９８８）を参照）。簡単
には、合計のＲＮＡを、コンフルエントなＡＲＰＥ１９細胞から調製し（Ａｍｅｒｉｃａ
ｎ Ｔｙｐｅ Ｃｕｌｔｕｒｅ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ， Ｍａｎａｓｓａｓ， ＶＡ）、ｃ
ＤＮＡを、オリゴ（ｄＴ）１２－１８プライマーを使用して合成し、その後、ＤＮＡをコ
ード化するＣＲＡＬＢＰを、２つの連続するポリメラーゼ連鎖反応によって増幅した（Ｃ
ｒａｂｂ ｅｔ ａｌ．， Ｊ． Ｂｉｏｌ． Ｃｈｅｍ． ２６３：１８６８８－９２ （１
９８８）； Ｉｎｔｒｅｓ， ｅｔ ａｌ．， Ｊ． Ｂｉｏｌ． Ｃｈｅｍ． ２６９：２５
４１１－１８ （１９９４）； ＧｅｎＢａｎｋ Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ Ｎｏ． Ｌ３４２１
９．１を参照）。ＰＣＲ産物を、製造業者のプロトコルに従って、ｐＴｒｃＨｉｓ２－Ｔ
ＯＰＯ ＴＡベクターへとサブクローン化し（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ Ｉｎｃ．， Ｃａｒ
ｌｓｂａｄ， ＣＡ； ｃａｔａｌｏｇ ｎｏ． Ｋ４４００－０１）、その後、標準的なヌ
クレオチド配列決定技術に従って、配列を確認した。組換え型の６ｘＨｉｓをタグ付けし
たヒトＣＲＡＬＢＰを、Ｏｎｅ Ｓｈｏｔ ＴＯＰ １０の化学的に有効な大腸菌細胞（Ｉ
ｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）において発現し、組換え型ポリペプチドを、ＨＰＬＣに対するニッ
ケル（Ｎｉ）Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ ＸＫ１６－２０カラムを使用して、ニッケル親和性ク
ロマトグラフィーによって大腸菌細胞の溶解物から分離した（Ａｍｅｒｓｈａｍ Ｂｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ， ＰＡ； ｃａｔａｌｏｇ ｎｏ．１７－５２６
８－０２）。精製した６ｘＨｉｓをタグ付けしたヒトＣＲＡＬＢＰを、１０ｍＭのビス－
トリス－プロパン（ＢＴＰ）に対して透析し、ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって分析した。組換
え型ヒトＣＲＡＬＢＰの分子量は、およそ３９ｋＤａｌであった。
【０７７８】
イソメラーゼアッセイ
　本明細書に開示される化合物および対照化合物を、エタノール中で０．１Ｍに再構成し
た。各々の化合物のエタノール中の、１０倍の連続希釈（１０－２、１０－３、１０－４
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、１０－５、１０－６Ｍ）を、イソメラーゼアッセイにおける分析のために調製した。
【０７７９】
　組換え型ヒトＲＰＥ６５およびＬＲＡＴを発現するＨＥＫ２９３細胞クローンのホモジ
ェネートは、視覚的な酵素のソースであり、外因性のオール－トランス－レチノール（約
２０μＭ）を、基質として使用した。組換え型ヒトＣＲＡＬＢＰ（約８０ｕｇ／ｍＬ）を
、１１－シス－レチナールの形成を増強するために加えた。２００μＬのビス－トリスの
リン酸緩衝液（１０ｍＭ、ｐＨ７．２）ベースの反応混合物はまた、０．５％のＢＳＡ、
および１ｍＭのＮａＰＰｉを含んでいる。このアッセイでは、反応を、１時間に２回繰り
返して３７℃で行い、３００μＬのメタノールの付加によって終了した。反応生成物、１
１－シス－レチノールの量を、反応混合物のヘプタン抽出に従うＨＰＬＣ分析によって決
定した。ＨＰＬＣクロマトグラム中の１１－シス－レチノールに対応するピーク面積単位
（ＰＡＵ）を記録し、濃度依存性の曲線を、ＩＣ５０値に対してＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒ
ｉｓｍによって分析した。異性化反応を阻害する本明細書に開示される化合物の能力を、
定量化し、それぞれのＩＣ５０値を決定した。下記の表２は、上に記載されるように決定
される本明細書に開示される様々な化合物のＩＣ５０値を要約する。
【０７８０】
【表３】

【０７８１】
実施例２．インビボでのネズミのイソメラーゼアッセイ
　イソメラーゼを阻害する本明細書に記載される化合物の能力を、インビボでのネズミの
イソメラーゼアッセイによって決定した。強い光への眼の簡単な曝露（視色素の「光退色
」、または単に「脱色」）が、網膜においてほぼすべての１１－シス－レチナールを光異
性化すると知られる。脱色後の１１－シス－レチナールの回復を、インビボでのイソメラ
ーゼの活性を推定するために使用した。遅れた回復は、より低い１１－シス－レチナール
のオキシムレベルによって表わされるように、異性化反応の阻害を示す。本質的に、Ｇｏ
ｌｃｚａｋ ｅｔ ａｌ．， Ｐｒｏｃ． Ｎａｔｌ． Ａｃａｄ． Ｓｃｉ． ＵＳＡ １０２
：８１６２－６７ （２００５）によって記載されるように、手順を実行した。Ｄｅｉｇ
ｎｅｒ ｅｔ ａｌ．， Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２４４： ９６８－７１ （１９８９）； Ｇｏ
ｌｌａｐａｌｌｉ ｅｔ ａｌ．， Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ． １６５１
： ９３－１０１ （２００３）； Ｐａｒｉｓｈ， ｅｔ ａｌ．， Ｐｒｏｃ． Ｎａｔｌ
． Ａｃａｄ． Ｓｃｉ． ＵＳＡ， １４６０９－１３ （１９９８）； Ｒａｄｕ， ｅｔ 
ａｌ．， Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ １０１： ５９２８－３３ （２０
０４）も参照。
【０７８２】
　６週齢の暗順応のＣＤ－１（アルビノ）の雄マウスに、１０％のエタノールを含む１０
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０μｌのトウモロコシ油（１群当たり５匹の動物）中に溶解された化合物（０．０３－３
ｍｇ／ｋｇ）によって経口胃管栄養法を施した。暗所で２－２４時間後、マウスを、１０
分間５，０００ｌｕｘの白色光の光退色に曝した。マウスは、暗所で２時間後に回復した
。その後、動物を、二酸化炭素吸引によって屠殺した。レチノイドを、眼から抽出し、１
１－シス－レチナールの再生を、様々な時間間隔で評価した。
【０７８３】
眼のレチノイド抽出
　すべての工程を、最小限の赤灯照明（必要に応じて、スポット照明用の弱光の暗室光お
よび赤色フィルターのフラシュライト）を伴う暗闇で行った（例えば、Ｍａｅｄａ ｅｔ 
ａｌ．， Ｊ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ８５：９４４－９５６， ２００３； Ｖａｎ Ｈｏｏ
ｓｅｒ ｅｔ ａｌ．， Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２７７：１９１７３－８２， ２００２を
参照）。マウスを屠殺した後、眼をすぐに取り除き、保存用に液体窒素に入れた。
【０７８４】
　眼を、５００μＬのビス－トリスプロパン緩衝剤（１０ｍＭ、ｐＨ～７．３）および２
０μＬの０．８Ｍ ヒドロキシルアミン（ｐＨ～７．３）に入れた。眼を、小さな虹彩は
さみで小片に切り、その後、可視の組織が残らなくなるまで、チューブにおいて機械的な
ホモジェナイザー（Ｐｏｌｙｔｒｏｎ ＰＴ １３００ Ｄ）によって３００００ｒｐｍで
徹底的に均質化した。５００μＬのメタノールおよび５００μＬのヘプタンを、各チュー
ブに加えた。中身が室温で１５分間完全に混合されるように、チューブをボルテクサー（
ｖｏｒｔｅｘｅｒ）に取り付けた。有機相を、１３Ｋ ｒｐｍ、４℃で、１０分間遠心分
離によって水相から分離した。最上層（有機相）から２４０μＬの溶液を、取り除き、ガ
ラスピペットを使用して、ＨＰＬＣバイアル中のきれいな３００μｌのガラスインサート
に移動し、バイアルを、圧着して、しっかりと閉じた。
【０７８５】
　サンプルを、正常な相カラム：ＳＩＬＩＣＡ（Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｔｌｉｅｒ、ｄ
ｐ ５μｍ、４．６ｍＭ ｘ ２５０ｍＭ）によってＡｇｉｌｅｎｔ １１００ ＨＰＬＣシ
ステム上で分析した。この実行方法には１．５ｍｌ／分の流速が伴い、溶媒成分は、１５
％の溶媒１（酢酸エチル中に１％のイソプロパノール）、および８５％の溶媒２（１００
％のヘキサン）である。各サンプルに対する充填量は、１００μｌであり、検出波長は、
３６０ｎｍである。１１－シス レチナールオキシムに対する曲線下面積を、Ａｇｉｌｅ
ｎｔ Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎのソフトウェアによって計算し、手動で記録した。データ
処理を、Ｐｒｉｚｍのソフトウェアを使用して行った。
【０７８６】
　十分に暗順応した陽性対照マウス（化合物は投与されない）を、屠殺し、眼のレチノイ
ドを分析した。光（脱色した）対照のマウス（化合物は投与されない）を、屠殺し、レチ
ノイドを分離し、光線療法直後に分析した。
【０７８７】
　時間的経過の研究を、試験化合物のイソメラーゼ阻害の活性を決定するために行った。
雄のＢａｌｂ／ｃマウス（４／群）は、経口胃管栄養法によって試験化合物を受け取る。
その後、動物を、投薬の２、４、８、１６および２４時間後に「光退色し」（１０分間で
５０００Ｌｕｘの白色光）、暗闇に戻して、眼の１１－シス－レチナールの中身を回復さ
せた。マウスを、脱色の２時間後に屠殺し、眼を摘出し、レチノイドの中身を、ＨＰＬＣ
によって分析した。
【０７８８】
　回復制御のマウス（ビヒクルのみでの処置）を、光線治療し、屠殺および分析前に、暗
所で２時間回復するまで放置した。光量制御のマウス（ビヒクルのみの処置）を、光退色
の直後の分析のために屠殺した。
【０７８９】
　表３は、示される用量および時間点での本明細書に開示される様々な化合物のインビボ
でのネズミのイソメラーゼアッセイ結果を提供する。
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【０７９０】
【表４】

【０７９１】
実施例３．インビボでの光損傷（Ｌｉｇｈｔ Ｄａｍａｇｅ）のマウスモデル
　本実施例は、インビボでの光損傷のマウスモデルにおける本明細書に開示される化合物
の効果を記載する。
【０７９２】
　強い白色光に対する眼の曝露は、網膜に対する光傷害をもたらしかねない。光線療法後
の損傷の程度を、眼内で細胞質のヒストン関連のＤＮＡフラグメント（モノヌクレオソー
ムとオリゴヌクレオソーム）の中身を測定することによって評価する（例えば、Ｗｅｎｚ
ｅｌ ｅｔ ａｌ．， Ｐｒｏｇ． Ｒｅｔｉｎ． Ｅｙｅ Ｒｅｓ． ２４：２７５－３０６ 
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（２００５）を参照）。
【０７９３】
　暗順応した雄Ｂａｌｂ／ｃ（アルビノ、１０／群）マウスに、様々な用量（０．０３、
０．１、０．３、１、および３ｍｇ／ｋｇ）で試験化合物によって胃管栄養法を施すか、
またはビヒクルのみを投与する。投薬の６時間後に、動物を、光線療法（１時間で８，０
００ｌｕｘの白色光）にさらす。マウスを、暗所での４０時間の回復後に屠殺し、網膜を
解剖する。細胞死検出のＥＬＩＳＡアッセイを、製造業者の指示に従って行う（ＲＯＣＨ
Ｅ ＡＰＰＬＩＥＤ ＳＣＩＥＮＣＥ， Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ＥＬＩ
ＳＡ ｐｌｕｓ Ｋｉｔ）。網膜中の断片化されたＤＮＡの中身を、試験化合物の網膜保護
の活性を推測するために測定する。
【０７９４】
実施例４－網膜電図検査（ＥＲＧ）の研究
　ＥＲＧ実験を、両方の性別の１１－１６週齢のＢＡＬＢ／ｃマウスを使用して行う（ｎ
＝５）。すべての研究は、暗順応した（暗所視の、かん体優性の（ｒｏｄ－ｄｏｍｉｎａ
ｔｅｄ））、および明順応した（明所視の、錐体優性の（ｃｏｎｅ－ｄｏｍｉｎａｔｅｄ
））ＥＲＧ反応の薬理学的評価を含んでいる。実験を、試験化合物を使用して行う。すべ
ての記録手順を、同じプロトコルに従って、および同じ機器によって行う。データを、簡
略なグラフを生み出すために、個々の研究にわたって集める。
【０７９５】
　（トウモロコシ油中に溶解された）試験化合物の単一の経口投与の４時間後に、４つの
独立した研究からの結果を組み合わせて、試験化合物の投与と暗所視のｂ波（０．０１ｃ
ｄ．ｓ／ｍ２）の振幅の変化との間の用量反応性（ｄｏｓｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆｕｎ
ｃｔｉｏｎ）を構築する。
【０７９６】
　錐体系に対する効果を、明所視の条件下でＥＲＧ ｂ波の強度反応性（ｉｎｔｅｎｓｉ
ｔｙ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ）の記録および測定に基づいて推測する。そ
のような研究では、典型的に、２つのパラメーターを評価する：マイクロボルトで測定さ
れた最大の反応（Ｖｍａｘ）、およびｃｄ．ｓ／ｍ２で測定された半飽和定数（ｋ）。
【０７９７】
　３つの独立した研究からの結果を組み合わせて、明所視のＥＲＧ（両方の性別の１１－
１６週齢のＢＡＬＢ／ｃマウス、ｎ＝５）に対する試験化合物の単回投与の効果を推測す
る。
【０７９８】
ＩＩＩ．剤形の調製
実施例１：非経口組成物
　注入による投与に適した非経口医薬組成物を調製するために、式（Ａ）の化合物の１０
０ｍｇの水溶性塩を、滅菌水中に溶解し、その後、０．９％の無菌食塩水１０ｍＬと混合
する。混合物を、注入による投与に適した投与ユニット形態に組み込む。
【０７９９】
実施例２：経口組成物
　経口送達用の医薬組成物を調合するために、１００ｍｇの式（Ａ）の化合物を、７５０
ｍｇのスターチと混合する。混合物を、経口投与に適している、硬ゼラチンカプセルなど
の経口投与ユニットに組み込む。
【０８００】
実施例３：舌下（硬ロゼンジ）組成物
　硬ロゼンジなどの、口腔送達用の医薬組成物を調製するために、１００ｍｇの式（Ａ）
の化合物を、４２０ｍｇの粉末状砂糖、１．６ｍＬのライトコーンシロップ、２．４ｍＬ
の蒸留水、および０．４２ｍＬのミント抽出物と混合する。混合物を軽く混ぜ、型に流し
込むことで、口腔投与に適したロゼンジを形成する。
【０８０１】
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実施例４：速崩壊性舌下錠剤
　速崩壊性舌下錠剤を、４８．５重量％の式（Ａ）の化合物、４４．５重量％の微結晶性
セルロース（ＫＧ－８０２）、５重量％の低置換したヒドロキシプロピルセルロース（５
０μｍ）、および２重量％のステアリン酸マグネシウムを混合することによって調製する
。錠剤を、直圧縮によって調製する（ＡＡＰＳ ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ． ２００６；
７（２）：Ｅ４１）。圧縮錠剤の総重量を、１５０ｍｇで維持する。製剤を、４．５分間
、三次元の手動式混合管（ｌｎｖｅｒｓｉｎａ（登録商標）， Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇ ＡＧ， Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を使用することによって、式（Ａ）の化合物の
量を、微結晶性セルロース（ＭＣＣ）の合計量および低置換したヒドロキシプロピルセル
ロース（Ｌ－ＨＰＣ）の量の３分の２と混合することによって調製する。ステアリン酸マ
グネシウム（ＭＳ）のすべて及びＬ－ＨＰＣの量の残りの３分の１を、混合が終了する３
０秒前に加える。
【０８０２】
実施例５：吸入用組成物
　吸入送達用の医薬組成物を調製するために、２０ｍｇの式（Ａ）の化合物を、５０ｍｇ
の無水クエン酸および０．９％の塩化ナトリウム溶液１００ｍＬと混合する。混合物を、
吸入投与に適している、噴霧器などの吸入送達用ユニットに組み込む。
【０８０３】
実施例６：腸ゲル組成物
　直腸送達用の医薬組成物を調製するために、１００ｍｇの式（Ａ）の化合物を、２．５
ｇのメチルセルロース（１５００ｍＰａ）、１００ｍｇのメチルパラペン、５ｇのグリセ
リンおよび１００ｍＬの精製水と混合する。結果として生じたゲル混合物を、その後、直
腸投与に適している、注射器などの直腸送達用ユニットに組み込む。
【０８０４】
実施例７：局所ゲル組成物
　医薬的局所ゲル組成物を調製するために、１００ｍｇの式（Ａ）の化合物を、１．７５
ｇのヒドロキシプロピルセルロース、１０ｍＬのプロピレングリコール、１０ｍＬのミリ
スチン酸イソプロピル、および１００ｍＬの精製アルコールＵＳＰと混合する。結果とし
て生じるゲル混合物を、その後、局所投与に適している、チューブなどの容器に組み込む
。
【０８０５】
実施例８：点眼溶液組成物
　医薬的点眼溶液組成物を調製するために、１００ｍｇの式（Ａ）の化合物を、１００ｍ
Ｌの精製水中で０．９ｇのＮａＣｌと混合し、０．２ミクロンのフィルターを使用してろ
過する。結果として生じた等張液を、その後、点眼投与に適している、点眼薬容器などの
点眼用の送達ユニットに組み込む。
【０８０６】
実施例９：鼻腔用スプレー溶液
　医薬的鼻腔用スプレー溶液を調製するために、１０ｇの式（Ａ）の化合物を、０．０５
Ｍのリン酸緩衝液（ｐＨ４．４）３０ｍＬと混合する。溶液を、各適用に対して１００μ
ｌのスプレーを送達するように設計された鼻腔投与器（ｎａｓａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒ
ａｔｏｒ）に入れる。
【０８０７】
ＶＩ．臨床試験
実施例１－安全性および薬力学的効果に関する相１Ａ研究
　暗順応の網膜電位図（ＥＲＧ）によって測定された、３－アミノ－１－（６－（２－シ
クロヘキシルエチル）ピリジン－２－イル）プロパン－１－オル（実施例４）などの、式
（Ａ）の化合物の単回経口投与の安全性および薬力学的効果を決定するための、単一施設
、無作為化、二重マスク化、プラセボ対照、用量漸増の相１Ａの研究を、実行する。研究
参加者は、両方の性別、５５－８０歳、５０乃至１１０ｋｇの体重の健康なボランティア
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である。主な除外基準は、他の視覚の疾病（例えば、白内障、緑内障、ブドウ膜炎、糖尿
病性網膜症、進行中の結膜炎）、先行する２８日以内での処方の慣性的な薬剤の変化、過
去１年間のレチノイド化合物での処置、過去１週間の、クエン酸シルデナフィル、タダラ
フィル、またはクエン酸バルデナフィルでの処置、あるいは催眠薬、抗うつ薬、精神活性
物質、ジギタリス配糖体、Ｌ－ＤＯＰＡ、クロロキン、水酸化クロロキン、全身性のコル
チコステロイド、局所性の抗緑内障薬剤、または滲出型ＡＭＤの処置用の薬剤による付随
する処置、を含む。８つのコホートを、５：１／薬物：プラセボで無作為化し、２ｍｇ、
７ｍｇ、１０ｍｇ、２０ｍｇ、４０ｍｇ、６０ｍｇ、および７５ｍｇの投与量コホートに
割り当てる。血漿濃度対時間を決定する。ピーク血漿濃度（Ｃｍａｘ）、ピーク血漿濃度
の時間（Ｔｍａｘ）および平均の最終排泄相の半減期（ｔ１／２）を、すべての用量にわ
たって決定する。
【０８０８】
　ＥＲＧ研究を、投薬前に、投薬の４－６時間後（Ｄａｙ１ ＥＲＧ）、２４時間後（Ｄ
ａｙ２ ＥＲＧ）、Ｄａｙ４、およびＤａｙ７に行う。プラセボを与えた患者に関して、
約２０分で反応が９０％回復するような振幅の急な上昇のために、ＥＲＧ読取り（ｒｅａ
ｄｏｕｔ）をモニタリングする。３－アミノ－１－（６－（２－シクロヘキシルエチル）
ピリジン－２－イル）プロパン－１－オル（実施例４）などの、式（Ａ）の試験化合物を
与えた患者に関して、明らかな回復率の用量相関性の遅延（すなわち、回復機能の傾きが
、用量を増加するにつれて遅くなった）のために、ＥＲＧ読取りをモニタリングする。
【０８０９】
実施例２－乾季型の年齢に関連する黄斑変性の処置
　乾季型の年齢に関連する黄斑変性と診断された個体を、３－アミノ－１－（６－（２－
シクロヘキシルエチル）ピリジン－２－イル）プロパン－１－オル（実施例４）などの、
５ｍｇの式（Ａ）の試験化合物の経口投与で処置する。２、４、６、８、１２、１８、２
４および３０日目に、個体を、網膜電位図の測定にさらして、処置反応を評価し、個体を
、全身性の副作用と同様に、遅れた暗順応および色盲の症例のためにモニタリングする。
【０８１０】
　範囲が、分子量などの物理的特性、または化学式などの化学的特性について本明細書で
使用されるときに、範囲およびその具体的な実施形態のすべての組み合わせ及び副次的な
組み合わせが含まれるように意図される。
【０８１１】
　本明細書に記載される様々な実施形態は、さらなる実施形態を提供するために組み合わ
されてもよい。本明細書で言及される及び／又はＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ Ｄａｔａ Ｓｈ
ｅｅｔで列挙される、すべての米国特許、米国特許出願公開、米国特許出願、外国特許、
外国特許出願、および非特許公開は、それら全体が引用によって本明細書に組み込まれる
。
【０８１２】
　以上から、具体的な実施形態が例証目的で本明細書に記載されているが、様々な変更が
なされ得ることが認識されるであろう。当業者は、慣習的な実験を使用するだけで、本明
細書に記載される具体的な実施形態に対する多くの同等物を認識するか、または確認する
ことができる。そのような同等物は、以下の請求項によって包含されることが意図される
。一般に、以下の請求項では、使用される用語は、明細書および請求項で開示される具体
的な実施形態に請求項を限定するようには解釈されるべきでないが、そのような請求項が
与えられる同等物の十分な範囲とともに、すべての可能な実施形態をすべて含めるように
解釈されるべきである。したがって、請求項は、本開示によって限定されない。
【０８１３】
　本発明の好ましい実施形態が、本明細書に示され記載されているが、このような実施形
態が、ほんの一例として提供されることは当業者に明白となるであろう。ここで、本発明
から逸脱することなく、多数の変更、変化、および置換がなされることが、当業者によっ
て理解される。本明細書に記載される本発明の実施形態の様々な代替案が、本発明を実行
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する際に利用され得ることを理解されたい。以下の特許請求の範囲が本発明の範囲を定義
するものであり、これらの特許請求の範囲およびそれらの同等物の範囲内の方法および構
造が、それによって包含されることが意図される。
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