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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式I又はIIの化合物、又はそのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジ
アステレオマーの混合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物；又はそ
の医薬として許容し得る塩、溶媒和物、若しくは水和物：
【化１】

（式中、
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　R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
　R6は、シアノ又はニトロであり；
　R7は、水素、又はC1-6アルキルであり；
　Xは、O又はSであり；
　Yは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-C(O)OR1e、-S(O)R1a、又は
-S(O)2R

1aであり；
　R8は、水素、又はC1-6アルキルであり；或いは
　YとR8とは、それらが結合しているN原子と共に、少なくとも1つの追加のO、S、又はN原
子を含むヘテロアリールを形成し；
　Zは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-S(O)R1a、-C(O)OR1e、又は
-S(O)2R

1aであり；
　R9は、水素、又はC1-6アルキルであり；
　mは、1であり；
　nは、1であり；
　pは、1～4の整数であり；かつ
　R1a、R1c、及びR1eは、それぞれ独立に、(a)1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6ア
ルキルチオ、ヘテロシクリル、若しくはヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6
アルキル；(b)1つ以上のハロにより任意に置換されているC2-6アルケニル；(c)1つ以上の
ハロ、若しくは１若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているC3-7シクロア
ルキル；(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されて
いるC6-14アリール（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換
されており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換
されている）；(e)1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているヘテロアリ
ール；又は(f)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換され
ているC7-15アラルキル（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに
置換されており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに
置換されている）であり；かつ
　R1bが、水素又はメチルであり；或いは
　R1bとR1cとが、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成し；
　但し、R1eが、t-ブチル又はベンジルでないことを条件とする）。
【請求項２】
　R8が、水素又はメチルであり；かつ
　Yが、-C(O)R1a又は-C(S)R1aであり；式中
　R1aが、(a)1つ以上のハロにより任意に置換されているC1-6アルキル；(b)C2-6アルケニ
ル；(c)C3-7シクロアルキル；又は(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキ
シにより任意に置換されているC6-14アリールである、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　R8が、水素又はメチルであり；かつ
　Yが、-C(O)NR1bR1c又は-C(S)NR1bR1cであり；式中
　R1cが、(a)1つ以上のハロ若しくはC1-6アルコキシ、C1-6アルキルチオ、ヘテロシクリ
ル、若しくはヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6アルキル；(b)C2-6アルケ
ニル；(c)C3-7シクロアルキル；又は(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、若しくはC1-6ア
ルコキシにより任意に置換されているC6-14アリールであり；かつ
　R1bが、水素又はメチルであり；或いは
　R1bとR1cとが、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成する、請求
項１記載の化合物。
【請求項４】
　R8が、水素又はメチルであり；かつ
　Yが、-C(O)NR1bR1c又は-C(S)NR1bR1cであり；式中
　R1cが、(a)ヘテロシクリルにより任意に置換されているC1-6アルキルであり；かつ
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　R1bが、水素又はメチルである、請求項１記載の化合物。
【請求項５】
　R8が、水素又はメチルであり；かつ
　Yが-S(O)2R

1aであり；式中
　R1aが、(a)C1-6アルキル；(b)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、若しくはC1-6アルコキシ
により任意に置換されているC6-14アリール；又は(c)1若しくは2つのC1-6アルキルにより
任意に置換されているヘテロアリールである、請求項１記載の化合物。
【請求項６】
　YとR8とが、それらが結合しているN原子と共に、5員ヘテロアリールを形成し、該ヘテ
ロアリールが、1若しくは2つのC1-6アルキル基により任意に置換されている少なくとも1
つの追加のO、S、又はN原子を含む、請求項１記載の化合物。
【請求項７】
　YとR8とが、それらが結合しているN原子と共に、1若しくは2つのメチル基により任意に
置換されているトリアゾリルを形成する、請求項６記載の化合物。
【請求項８】
　R7が水素であり；
　R9が、水素又はメチルであり；かつ
　Zが、-C(O)R1a又は-C(S)R1aであり；式中
　R1aが、(a)1つ以上のハロにより任意に置換されているC1-6アルキル；(b)C2-6アルケニ
ル；(c)C3-7シクロアルキル；又は(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、若しくはC1-6アル
コキシにより任意に置換されているC6-14アリールである、請求項１記載の化合物。
【請求項９】
　R7が水素であり；
　R9が、水素又はメチルであり；かつ
　Zが、-C(O)NR1bR1c又は-C(S)NR1bR1cであり；式中
　R1cが、(a)1つ以上のハロ若しくはC1-6アルコキシ、C1-6アルキルチオ、ヘテロシクリ
ル、若しくはヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6アルキル；(b)C2-6アルケ
ニル；(c)C3-7シクロアルキル；又は(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、若しくはC1-6ア
ルコキシにより任意に置換されているC6-14アリールであり；かつ
　R1bが、水素又はメチルであり；或いは
　R1bとR1cとが、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成する、請求
項１記載の化合物。
【請求項１０】
　R7が水素であり；
　R9が、水素又はメチルであり；かつ
　Zが-S(O)2R

1aであり；式中
　R1aが、(a)C1-6アルキル；(b)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、若しくはC1-6アルコキシ
により任意に置換されているC6-14アリール；又は(c)1若しくは2つのC1-6アルキルにより
任意に置換されているヘテロアリールである、請求項１記載の化合物。
【請求項１１】
　R1が水素であり；
　R2が、クロロ又はメチルであり；
　R3が水素であり；
　R4が、クロロ又はメチルであり；
　R5が水素であり；
　R6がシアノであり；
　R7が水素であり；かつ
　Xが、O又はSである、請求項１～１０のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１２】
　R1、R2、R3、R4、及びR5の2つがハロ又はC1-6アルキルであり、残りの3つが水素である
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【請求項１３】
　R1、R2、R3、R4、及びR5の2つがクロロ又はメチルであり、残りの3つが水素である、請
求項１記載の化合物。
【請求項１４】
　XがOである、請求項１～１３のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１５】
　XがSである、請求項１～１３のいずれか一項記載の化合物。
【請求項１６】
　下記化合物、並びにそのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアス
テレオマーの混合物、互変異性体、及び2種以上の互変異性体の混合物；並びにその医薬
として許容し得る塩、溶媒和物、及び水和物からなる群から選択される化合物：
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。
【請求項１７】
　式Ia又はIIaの化合物、又はそのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上の
ジアステレオマーの混合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物；又は
その医薬として許容し得る塩、溶媒和物、若しくは水和物:

【化３】

（式中、
　R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、重水素、ハロ、又はC1-6アルキル
であり；
　R6は、シアノ又はニトロであり；
　R7は、水素、又はC1-6アルキルであり；
　Xが、O又はSであり；
　Yは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-C(O)OR1e、-S(O)R1a、又は
-S(O)2R

1aであり；
　R8は、水素、又はC1-6アルキルであり；或いは
　YとR8とは、それらが結合しているN原子と共に、少なくとも1つの追加のO、S、又はN原
子を含むヘテロアリールを形成し；
　Zは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-S(O)R1a、-C(O)OR1e、又は
-S(O)2R

1aであり；
　R9は、水素、又はC1-6アルキルであり；
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　Rdは重水素であり；
　mは、1であり；
　nは、1であり；
　pは、1～4の整数であり；かつ
　qは、0～3の整数であり、
　R1a、R1c、及びR1eは、それぞれ独立に、(a)1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6ア
ルキルチオ、ヘテロシクリル、若しくはヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6
アルキル；(b)1つ以上のハロにより任意に置換されているC2-6アルケニル；(c)1つ以上の
ハロ、若しくは1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているC3-7シクロアル
キル；(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されてい
るC6-14アリール（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換さ
れており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換さ
れている）；(e)1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているヘテロアリー
ル；又は(f)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されて
いるC7-15アラルキル（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置
換されており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置
換されている）であり；かつ
　R1bが、水素又はメチルであり；或いは
　R1bとR1cとが、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成し；
　但し、R1eが、t-ブチル又はベンジルでないことを条件とする）。
【請求項１８】
　前記化合物が式Iaのものであり、
　R8が水素であり；かつ
　qが3である、請求項１７記載の化合物。
【請求項１９】
　前記化合物が式Iaのものであり、
　R6がシアノであり；
　R8が水素であり；
　Rdが重水素であり；
　pが4であり；かつ
　qが3である、請求項１７記載の化合物。
【請求項２０】
　前記化合物が式Iaのものであり、
　R1、R2、R3、R4、及びR5が、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
　R6がシアノであり；
　R8が水素であり；
　pが4であり；
　qが3であり；かつ
　Yが-C(O)NR1bR1cであり；式中
　R1cは、(a)ヘテロシクリルにより置換されているC1-6アルキル；又は(b)C2-6アルケニ
ルであり；かつ
　R1bが水素である、請求項１７記載の化合物。
【請求項２１】
　前記化合物が式IIaのものであり、
　Rdが重水素であり；
　qが3である、請求項１７記載の化合物。
【請求項２２】
　前記化合物が塩酸塩である、請求項１～２１のいずれか一項記載の化合物。
【請求項２３】
　請求項１～２２のいずれか一項記載の化合物、又はその医薬として許容し得る塩、溶媒
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和物、水和物、立体異性体、若しくは互変異性体；及び１種以上の医薬として許容し得る
担体又は賦形剤を含む、医薬組成物。
【請求項２４】
　第2の治療薬をさらに含む、請求項２３記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　単回用量投与用に製剤化される、請求項２３又は２４記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　経口、非経口、又は静脈内用の剤形として製剤化される、請求項２５記載の医薬組成物
。
【請求項２７】
　前記経口剤形が錠剤又はカプセルである、請求項２６記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　対象のCCR3媒介障害、疾患、又は病態の１つ以上の症状を治療、予防、又は改善するた
めの、請求項２３～２７のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　対象の好酸球関連障害、疾患、又は病態の１つ以上の症状を治療、予防、又は改善する
ための、請求項２３～２７のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　対象の好塩基球関連障害、疾患、又は病態の１つ以上の症状を治療、予防、又は改善す
るための、請求項２３～２７のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　対象の肥満細胞関連障害、疾患、又は病態の１つ以上の症状を治療、予防、又は改善す
るための、請求項２３～２７のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項３２】
　対象の炎症性疾患の１つ以上の症状を治療、予防、又は改善するための、請求項２３～
２７のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　前記障害、疾患、又は病態が、喘息、アレルギー性喘息、運動誘発喘息、アレルギー性
鼻炎、通年性アレルギー性鼻炎、季節性アレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎、接触過敏
症、接触性皮膚炎、結膜炎、アレルギー結膜炎、好酸球増加性気管支炎、食物アレルギー
、好酸球性胃腸炎、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、肥満細胞症、高IgE症候
群、全身性エリテマトーデス、乾癬、ざ瘡、多発性硬化症、同種異系移植片拒絶反応、再
灌流損傷、慢性閉塞性肺疾患、チャーグ-ストラウス症候群、副鼻腔炎、好塩基球性白血
病、慢性じんま疹、好塩基球性白血球増加症、乾癬、湿疹、COPD（慢性閉塞性肺障害）、
関節炎、関節リウマチ、乾癬性関節炎、骨関節炎、及び心血管障害からなる群から選択さ
れる、請求項２８～３２のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　前記障害、疾患、又は病態が、喘息、運動誘発喘息、アレルギー性鼻炎、アトピー性皮
膚炎、慢性閉塞性肺疾患、又はアレルギー結膜炎である、請求項３３記載の医薬組成物。
【請求項３５】
　前記化合物が、経口、非経口、又は局所投与されるように用いられることを特徴とする
、請求項２８～３４のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項３６】
　前記化合物が、第2の治療薬と併用投与されるように用いられることを特徴とする、請
求項２８～３５のいずれか一項記載の医薬組成物。
【請求項３７】
　CCR3活性を調節するための、請求項２３～２７のいずれか一項記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　2010年3月17日に出願された「アリールスルホンアミドCCR3アンタゴニスト(Arylsulfon
amide CCR3 Antagonists)」という名称の米国仮特許出願第61/314,971号の優先権が本明
細書において主張される。上述の出願は、引用によりその全体が本明細書に組み込まれる
。
【０００２】
(分野）
　CCR3活性の調節に有用なアリールスルホンアミド及びその医薬組成物が本明細書に提供
される。CCR3媒介障害、疾患、又は病態の１つ以上の症状を治療、予防、又は改善するた
めのそれらの使用の方法も本明細書に提供される。
【背景技術】
【０００３】
（背景）
　CCケモカインレセプター3（CCR3）は、エオタキシン（CCL11）、エオタキシン-3（CCL2
6）、MCP-3（CCL7）、MCP-4（CCL13）、及びRANTES（CCL5）を含む、様々なC-Cケモカイ
ンに結合する7回膜貫通型Gタンパク質結合レセプターである。CCR3は、好酸球、好塩基球
、肥満細胞及びTヘルパー2-型CD4+細胞を含む、アレルギー性炎症細胞に発現される主要
なケモカインレセプターであることが知られている(Combadiereらの文献, J. Biol. Chem
. 1995, 270, 16491-16494；Postらの文献, J. Immunol. 1995, 155, 5299-5305)。好酸
球は、気管支喘息(Durham及びKayの文献, Clin. Allergy 1985, 15, 411-418, Kroegelら
の文献, J. Allergy Clin. Immunol. 1994, 93, 725-734）、アレルギー性鼻炎（DuRham
の文献, Clin. Exp. Allergy 1998, 28 Suppl. 2, 11-16)、アトピー性皮膚炎（Leung, J
.の文献, Allergy Clin. Immunol. 1999, 104, S99-108）、及び好酸球性胃腸炎（Bischo
ffらの文献、Am. J. Gastro. 1999, 94, 3521-3529)などの多くのアレルギー疾患の病因
に関係している。活性好酸球がメイジャー塩基性タンパク質（MBP）を放出し、神経上の
抑制性M2ムスカリン受容体（M2R）を遮断し、アセチルコリン放出を増加させ、迷走神経
刺激媒介型気管支収縮を増強することが明らかとなっている（Evansらの文献, J. Clin. 
Invest. 1997, 100, 2254-2262)。
【０００４】
　多くの報告は、CCR3がアレルギー病態に重要な役割を果たすことを示している。例えば
、アトピー性及び非アトピー性喘息患者の双方において、CCR3及びそのリガンド、エオタ
キシン、エオタキシン-2、RANTES及びMCP-4のmRNA及びタンパク質レベルの増加があるこ
とが報告されている（Yingらの文献, J. Immunol. 1999, 99, 6321-6329)。また、CCR3遺
伝子欠失が、実験的な喘息の急性モデルにおいて、好酸球動員を損なうことも証明されて
いる(Humblesらの文献, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2002, 99, 1479-1484；Maらの文献
, J. Clin. Invest. 2002, 109, 621-628；Popeらの文献, J. Immunol. 2005, 175, 5341
-5350；Fulkersonらの文献, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006, 103, 16418-16423)。さ
らに、研究により、抗CCR3モノクローナル抗体などのCCR3アンタゴニストが、CCR3-リガ
ンドのCCR3トランスフェクタント又は好酸球への結合を遮断し、従って、エオタキシン、
RANTES又はMCP-3などのC-Cケモカインにより誘導される好酸球の化学走性を遮断すること
が示された（Heathらの文献, J. Clin. Invest. 1997, 99, 178-184；Grimaldiらの文献,
 J. Leukocyte Biol. 1999, 65, 846-853；Justiceらの文献, Am. J. Physiol. 2003, 28
4, L168-L178)。したがって、CCR3アンタゴニストは、潜在的に、アレルギー性鼻炎及び
アレルギー性喘息などの炎症性疾患の治療に有用である。また、CCR3は、一部の微生物に
対するエントリーコレセプターとなることが知られているので、CCR3アンタゴニストは、
潜在的に、HIVなどの一部の微生物によるCCR3発現細胞の感染の遮断に有用である。
【発明の概要】
【０００５】
（開示の概要）
　式I及びIIのアリールスルホンアミド化合物、又はそのエナンチオマー、エナンチオマ
ーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変
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異性体の混合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロド
ラッグが本明細書に提供される：
【化１】

（式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、及びR6は、それぞれ独立に、(a)水素、ハロ、シアノ、ニトロ、
若しくはグアニジン；(b)C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロ
アルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル
；（c)重水素；又は(d)-C(O)R1a、-C(O)OR1a、-C(O)NR1bR1c、-C(NR1a)NR1bR1c、-OR1a、
-OC(O)R1a、-OC(O)OR1a、-OC(O)NR1bR1c、-OC(=NR1a)NR1bR1c、-OS(O)R1a、-OS(O)2R

1a、
-OS(O)NR1bR1c、-OS(O)2NR

1bR1c、-NR1bR1c、-NR1aC(O)R1d、-NR1aC(O)OR1d、-NR1aC(O)N
R1bR1c、-NR1aC(=NR1d)NR1bR1c、-NR1aS(O)R1d、-NR1aS(O)2R

1d、-NR1aS(O)NR1bR1c、-NR
1aS(O)2NR

1bR1c、-SR1a、-S(O)R1a、-S(O)2R
1a、-S(O)NR1bR1c、若しくは-S(O)2NR

1bR1c

であり；
　R7は、(a)水素、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、若しくはグアニジン；(b)C1-6アルキ
ル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラ
ルキル、ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル；又は(c)-C(O)R1a、-C(O)OR1a、-C(O
)NR1bR1c、-C(NR1a)NR1bR1c、-OR1a、-OC(O)R1a、-OC(O)OR1a、-OC(O)NR1bR1c、-OC(=NR1
a)NR1bR1c、-OS(O)R1a、-OS(O)2R

1a、-OS(O)NR1bR1c、-OS(O)2NR
1bR1c、-NR1bR1c、-NR1a

C(O)R1d、-NR1aC(O)OR1d、-NR1aC(O)NR1bR1c、-NR1aC(=NR1d)NR1bR1c、-NR1aS(O)R1d、-N
R1aS(O)2R

1d、-NR1aS(O)NR1bR1c、-NR1aS(O)2NR
1bR1c、-SR1a、-S(O)R1a、-S(O)2R

1a、-S
(O)NR1bR1c、若しくは-S(O)2NR

1bR1cであり；
　Xは、O又はSであり；
　Yは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-C(O)OR1e、-S(O)R1a、又は
-S(O)2R

1aであり；
　R8は、水素、C1-6アルキル、又はC3-7シクロアルキルであり；或いは
　YとR8とは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロアリール又はヘテロシクリルを
形成し；
　Zは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-C(O)OR1e、-S(O)R1a、又は
-S(O)2R

1aであり；
mは、0～3の整数であり；
　R9は、水素、C1-6アルキル、又はC3-7シクロアルキルであり；
　mは、0～3の整数であり；
　nは、1～3の整数であり；
　pは、1～4の整数であり；かつ
　R1a、R1b、R1c、R1d、及びR1eのそれぞれは、独立に、水素、C1-6アルキル、C2-6アル
ケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、ヘテロアリール、又は
ヘテロシクリルであり；或いは、R1bとR1cとの組のそれぞれは、それらが結合しているN
原子と共に、独立に、ヘテロアリール又はヘテロシクリルを形成するが、但しR1eがt-ブ



(16) JP 5818873 B2 2015.11.18

10

20

30

40

50

チル又はベンジルでないことを条件とし；
　式中、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、アラルキル、
ヘテロシクリル、及びヘテロアリールのそれぞれは、(a)シアノ、ハロ、及びニトロ；(b)
1つ以上の、一実施態様において、1、2、3、又は4つの置換基Qによりそれぞれ任意に置換
されているC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-1
4アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクリル；並びに(c)-C(O)Ra

、-C(O)ORa、-C(O)NRbRc、-C(NRa)NRbRc、-ORa、-OC(O)Ra、-OC(O)ORa、-OC(O)NRbRc、-O
C(=NRa)NRbRc、-OS(O)Ra、-OS(O)2R

a、-OS(O)NRbRc、-OS(O)2NR
bRc、-NRbRc、-NRaC(O)Rd

、-NRaC(O)ORd、-NRaC(O)NRbRc、-NRaC(=NRd)NRbRc、-NRaS(O)Rd、-NRaS(O)2R
d、-NRaS(O

)NRbRc、-NRaS(O)2NR
bRc、-SRa、-S(O)Ra、-S(O)2R

a、-S(O)NRbRc、及び-S(O)2NR
bRcから

それぞれ独立に選択される1つ以上の基により任意に置換されており、式中、Ra、Rb、Rc

、及びRdのそれぞれは、独立に、(i)水素；(ii)1つ以上の、一実施態様において、1、2、
3、又は4つの置換基Qによりそれぞれ任意に置換されているC1-6アルキル、C2-6アルケニ
ル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロア
リール、又はヘテロシクリルであり；或いは、(iii)RbとRcとは、それらが結合しているN
原子と共に、1つ以上の、一実施態様において、1、2、3、又は4つの置換基Qにより任意に
置換されているヘテロシクリルを形成し；
　式中、各Qは、(a)重水素；(b)シアノ、ハロ、及びニトロ；(c)C1-6アルキル、C2-6アル
ケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテ
ロアリール、及びヘテロシクリル；並びに(d)-C(O)Re、-C(O)ORe、-C(O)NRfRg、-C(NRe)N
RfRg、-ORe、-OC(O)Re、-OC(O)ORe、-OC(O)NRfRg、-OC(=NRe)NRfRg、-OS(O)Re、-OS(O)2R
e、-OS(O)NRfRg、-OS(O)2NR

fRg、-NRfRg、-NReC(O)Rh、-NReC(O)ORh、-NReC(O)NRfRg、-N
ReC(=NRh)NRfRg、-NReS(O)Rh、-NReS(O)2R

h、-NReS(O)NRfRg、-NReS(O)2NR
fRg、-SRe、-S

(O)Re、-S(O)2R
e、-S(O)NRfRg、及び-S(O)2NR

fRgからなる群から独立に選択され；
　式中、Re、Rf、Rg、及びRhのそれぞれは、独立に、(i)水素；(ii)C1-6アルキル、C2-6
アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、
ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであり；或いは、(iii)RfとRgとは、それらが結合
しているN原子と共にヘテロシクリルを形成する）。
【０００６】
　一実施態様において、YとR8とが、それらが結合しているN原子と共にヘテロアリールを
形成する場合、該ヘテロアリールが少なくとも1つの追加のO、S、又はN原子を含むという
条件で、該化合物は式Iのものである。
【０００７】
　本明細書に開示される化合物、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2
種以上のジアステレオマーの混合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合
物を含む式I又はIIの化合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若
しくはプロドラッグを、1種以上の医薬として許容し得る担体と組み合わせて含む医薬組
成物も本明細書に提供される。
【０００８】
　CCR3活性を調節する方法であって、CCR3を、治療上有効な量の本明細書に開示された化
合物、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマー
の混合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物を含む式I又はIIの化合物
；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグと接触さ
せることを含む方法も、本明細書にさらに提供される。
【０００９】
　対象のCCR3媒介障害、疾患、又は病態の１つ以上の症状を治療、予防、又は改善する方
法であって、該対象に、治療上有効な量の本明細書に開示される化合物、例えば式I又はI
Iの化合物、そのエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマー
の混合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物；又はその医薬として許
容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを投与することを含む方法も、本
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明細書にさらに提供される。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
（詳細な説明）
　本明細書に述べられる開示の理解を進めるために、いくつかの用語が以下に定義される
。
【００１１】
　一般に、本明細書中において用いられる命名法及び本明細書中に記載されている有機化
学、医薬品化学、及び薬理学の検査法は、当分野において周知であり通常使用されるもの
である。他に定義されない限り、本明細書中において用いられるすべての技術的及び科学
的な用語は、全般的に、本開示が属する当業者によって通常理解される意味と同じ意味を
有する。本明細書中において用いられる用語に複数の定義が存在する場合、特に明記しな
い限り、この節の用語が優先する。
【００１２】
　用語「対象」は、霊長類（例えばヒト）、ウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネ
コ、ウサギ、ネズミ、又はマウスを含むがこれらに限定されない動物を意味する。用語「
対象」及び「患者」は、例えば、ヒト対象、一実施態様においては、ヒトなどの哺乳類対
象に関連して、本明細書中において同義的に用いられる。
【００１３】
　用語「治療する」、「治療している」及び「治療」は、障害、疾患、若しくは病態、又
は障害、疾患、若しくは病態と関連する１つ以上の症状を、軽減又は無効にすること；或
いは、障害、疾患、又は病態自体の原因（複数可）を軽減するか又は根絶することを含む
ことを意味する。
【００１４】
　用語「予防する」、「予防している」、及び「予防」は、障害、疾患、若しくは病態、
及び/又はその付随する症状の発症を遅延及び/又は排除する方法；対象が障害、疾患、又
は病態を得ることを妨げる方法；又は障害、疾患、又は病態を得る対象の危険を減らす方
法を含むことを意味する。
【００１５】
　用語「治療上有効な量」は、投与されるときに、治療されている障害、疾患、又は病態
の１つ以上の症状の発症を予防又はある程度軽減するのに十分である化合物の量を含むこ
とを意味する。用語「治療上有効な量」は、研究者、獣医師、医師、又は臨床医により探
求される、生体分子（例えば、タンパク質、酵素、RNA、又はDNA）、細胞、組織、系、動
物、又はヒトの生物学的又は医学的な反応を惹起するのに十分である化合物の量も意味す
る。
【００１６】
　用語「医薬として許容し得る担体」、「医薬として許容し得る賦形剤」、「生理的に許
容し得る担体」又は「生理的に許容し得る賦形剤」は、液体若しくは固体の充填剤、希釈
剤、溶媒、又は封入材料などの医薬として許容し得る材料、組成物、又はビヒクルを意味
する。一実施態様において、各成分は、医薬製剤の他の成分と適合するという意味、及び
合理的なベネフィット/リスク比に相応した過剰な毒性、刺激、アレルギー応答、免疫原
性、若しくは他の問題又は合併症なくヒト及び動物の組織又は器官と接触して使用するの
に好適であるという意味において、「医薬として許容し得る」。「レミントン：製薬の科
学と実践（Remington:The Science and Practice of Pharmacy）, 第21版, Lippincott W
illiams及びWilkins: Philadelphia, PA, 2005; 「医薬賦形剤のハンドブック（Handbook
 of Pharmaceutical Excipients）」, 第5版, Roweら編集, The Pharmaceutical Press a
nd the American Pharmaceutical Association: 2005；及び「医薬品添加物のハンドブッ
ク（Handbook of Pharmaceutical Additives）」, 第3版, Ash及びAsh編集, Gower Publi
shing Company: 2007:「医薬予備処方及び処方（Pharmaceutical Preformulation and Fo
rmulation）」, 第2版, Gibson編集, CRC Press LLC: Boca Raton, FL, 2009を参照され
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たい。
【００１７】
　用語「約」又は「およそ」は、当業者により決定された特定の値に対して受け入れられ
る誤差を意味し、一つには値がどのように測定又は決定されるかに依存する。特定の実施
態様において、用語「約」又は「およそ」は、1、2、3、又は4標準偏差の範囲内を意味す
る。特定の実施態様において、用語「約」又は「およそ」は、所定の値又は範囲の50%、2
0%、15%、10%、9%、8%、7%、6%、5%、4%、3%、2%、1%、0.5%、又は0.05%の範囲を意味す
る。
【００１８】
　用語「活性成分」及び「作用物質」は、病態、障害、又は疾患の１つ以上の症状を治療
、予防、又は改善するために、対象に、単独又は１種以上の医薬として許容し得る賦形剤
と組み合わせて投与される化合物を意味する。本明細書中で用いられる、「活性成分」及
び「作用物質」は、本明細書中に記載されている化合物の光学活性異性体であってもよい
。
【００１９】
　用語「薬物」、「治療薬」、及び「化学療法剤」は、病態、障害、又は疾患の１つ以上
の症状を治療、予防、又は改善するために、対象に投与される化合物又はその医薬組成物
を意味する。
【００２０】
　用語「アルキル」は、直鎖又は分岐鎖の飽和一価炭化水素基を意味し、アルキルは本明
細書に記載のとおり任意に置換されていてよい。特定の実施態様において、アルキルは、
1～20(C1-20)、1～15(C1-15)、1～10(C1-10)、若しくは1～6(C1-6)の炭素原子を有する直
鎖飽和一価炭化水素基、又は3～20(C3-20)、3～15(C3-15)、3～10(C3-10)、若しくは3～6
(C3-6)の炭素原子を有する分岐鎖飽和一価炭化水素基である。本明細書では、直鎖C1-6及
び分岐鎖C3-6アルキル基は、「低級アルキル」とも称される。アルキル基の例には、メチ
ル、エチル、プロピル(全異性体形態を含む)、n-プロピル、イソプロピル、ブチル(全異
性体形態を含む)、n-ブチル、イソブチル、sec-ブチル、t-ブチル、ペンチル(全異性体形
態を含む)、及びヘキシル(全異性体形態を含む)があるが、これらに限定されない。例え
ば、C1-6アルキルは、1～6つの炭素原子の直鎖飽和一価炭化水素基、又は3～6つの炭素原
子の分岐鎖飽和一価炭化水素基を意味する。
【００２１】
　用語「アルケニル」は、1つ以上の、一実施態様において、1～5つの、他の実施態様に
おいて、1つの炭素－炭素二重結合（複数可）を含む、直鎖又は分岐鎖の一価炭化水素基
を意味する。アルケニルは、本明細書に記載のとおり任意に置換されていてよい。用語「
アルケニル」は、当業者に認識されるとおり、「シス」及び「トランス」配置、或いは「
Z」及び「E」配置を有する基も包含する。本明細書では、用語「アルケニル」は、特記さ
れない限り、直鎖及び分岐鎖のアルケニルを両方包含する。例えば、C2-6アルケニルは、
2～6つの炭素原子の直鎖不飽和一価炭化水素基又は3～6つの炭素原子の分岐鎖不飽和一価
炭化水素基を意味する。特定の実施態様において、アルケニルは、2～20(C2-20)、2～15(
C2-15)、2～10(C2-10)、若しくは2～6(C2-6)の炭素原子の直鎖一価炭化水素基、又は3～2
0(C3-20)、3～15(C3-15)、3～10(C3-10)、若しくは3～6(C3-6)の炭素原子の分岐鎖一価炭
化水素基である。アルケニル基の例には、エテニル、プロペン-1-イル、プロペン-2-イル
、アリル、ブテニル、及び4-メチルブテニルがあるが、これらに限定されない。
【００２２】
　用語「アルキニル」は、1つ以上の、一実施態様において、1～5つの、他の実施態様に
おいて、1つの炭素－炭素三重結合（複数可）を含む、直鎖又は分岐鎖の一価炭化水素基
である。アルキニルは、本明細書に記載のとおり任意に置換されていてよい。用語「アル
キニル」は、特記されない限り、直鎖及び分岐鎖のアルキニルを両方包含する。特定の実
施態様において、アルキニルは、2～20(C2-20)、2～15(C2-15)、2～10(C2-10)、若しくは
2～6(C2-6)の炭素原子の直鎖一価炭化水素基、又は3～20(C3-20)、3～15(C3-15)、3～10(
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C3-10)、若しくは3～6(C3-6)の炭素原子の分岐鎖一価炭化水素基である。アルキニル基の
例には、エチニル(-C≡CH)及びプロパルギル(-CH2C≡CH)があるが、これらに限定されな
い。例えば、C2-6アルキニルは、2～6つの炭素原子の直鎖不飽和一価炭化水素基、又は3
～6つの炭素原子の分岐鎖不飽和一価炭化水素基を意味する。
【００２３】
　用語「シクロアルキル」は、環式一価炭化水素基を意味し、本明細書に記載のとおり任
意に置換されていてよい。一実施態様において、シクロアルキル基は、飽和、及び/又は
橋架け、及び/又は非橋架け、及び/又は縮合二環式基になり得る。特定の実施態様におい
て、シクロアルキルは、3～20(C3-20)、3～15(C3-15)、3～10(C3-10)、又は3～7(C3-7)の
炭素原子を有する。シクロアルキル基の例には、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、ビシクロ[2.1.1]ヘキシル、ビシクロ[2.2.
1]ヘプチル、デカリニル、及びアダマンチルがあるが、これらに限定されない。
【００２４】
　用語「アリール」は、少なくとも1つの芳香族炭素環を含む、一価単環式芳香族基及び/
又は一価多環式芳香族基を意味する。特定の実施態様において、アリールは、6～20(C6-2
0)、6～15(C6-15)、又は6～10(C6-10)環原子を有する。アリール基の例には、フェニル、
ナフチル、フルオレニル、アズレニル、アントリル、フェナントリル、ピレニル、ビフェ
ニル、及びテルフェニルがあるが、これらに限定されない。アリールは、環の1つが芳香
族で他方が飽和、部分的に不飽和、又は芳香族である二環式又は三環式炭素環も意味し、
例えば、ジヒドロナフチル、インデニル、インダニル、又はテトラヒドロナフチル(テト
ラリニル)がある。特定の実施態様において、アリールは、本明細書に記載のとおり任意
に置換されていてよい。
【００２５】
　用語「アラルキル」又は「アリール-アルキル」は、アリールにより置換された一価ア
ルキル基を意味する。特定の実施態様において、アルキル及びアリール部分は、本明細書
に記載のとおり、任意に置換されていてよい。
【００２６】
　用語「アルコキシ」は、Rがアルキル又はシクロアルキルである「-OR」基を意味する。
アルコキシ基には、例として、メトキシ、エトキシ、n-プロポキシ、イソプロポキシ、n-
ブトキシ、tert-ブトキシ、sec-ブトキシ、n-ペントキシ、n-ヘキソキシ、及び1,2-ジメ
チルブトキシがある。
【００２７】
　用語「ヘテロアリール」は、少なくとも1つの芳香環を含み、少なくとも1つの芳香環が
O、S、及びN原子から独立に選択される1つ以上のヘテロ原子を環中に含む、一価単環式芳
香族基及び/又は多環式芳香族基を意味する。ヘテロアリール基は、芳香環を介して分子
の残りの部分に結合している。ヘテロアリール基の各環は、各環中のヘテロ原子の総数が
4以下であり、各環が少なくとも1つの炭素原子を含むならば、1若しくは2つのO原子、1若
しくは2つのS原子、及び/又は1～4つのN原子を含むことができる。特定の実施態様におい
て、ヘテロアリールは、5～20、5～15、又は5～10の環原子を有する。単環式ヘテロアリ
ール基の例には、フラニル、イミダゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、オキサ
ジアゾリル、オキサジアゾリル、オキサゾリル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル
、ピリジル、ピリミジニル、ピロリル、チアジアゾリル、チアゾリル、チエニル、テトラ
ゾリル、トリアジニル、及びトリアゾリルがあるが、これらに限定されない。二環式ヘテ
ロアリール基の例には、ベンゾフラニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾイソオキサゾリル
、ベンゾピラニル、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチエニル、ベンゾ
トリアゾリル、ベンゾオキサゾリル、フロピリジル、イミダゾピリジニル、イミダゾチア
ゾリル、インドリジニル、インドリル、インダゾリル、イソベンゾフラニル、イソベンゾ
チエニル、イソインドリル、イソキノリニル、イソチアゾリル、ナフチリジニル、オキサ
ゾロピリジニル、フタラジニル、プテリジニル、プリニル、ピリドピリジル、ピロロピリ
ジル、キノリニル、キノキサリニル、キナゾリニル、チアジアゾロピリミジル、及びチエ
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ノピリジルがあるが、これらに限定されない。三環式ヘテロアリール基の例には、アクリ
ジニル、ベンゾインドリル、カルバゾリル、ジベンゾフラニル、ペリミジニル、フェナン
トロリニル、フェナントリジニル、フェナルサジニル、フェナジニル、フェノチアジニル
、フェノキサジニル、及びキサンテニルがあるが、これらに限定されない。特定の実施態
様において、ヘテロアリールは、本明細書に記載のとおり、任意に置換されていてよい。
【００２８】
　用語「ヘテロシクリル」又は「複素環」は、少なくとも1つの非芳香環を含み、1つ以上
の非芳香環原子がO、S、又はNから独立に選択されるヘテロ原子であり；残りの環原子が
炭素原子である、一価単環式非芳香環系及び/又は多環式環系を意味する。特定の実施態
様において、ヘテロシクリル又は複素環基は、3～20、3～15、3～10、3～8、4～7、又は5
～6の環原子を有する。ヘテロシクリル基は、非芳香環を介して分子の残りの部分に結合
している。特定の実施態様において、ヘテロシクリルは、縮合又は橋架け環系を含むこと
があり、窒素又は硫黄原子が任意に酸化されていることがあり、窒素原子が任意に四級化
されていることがあり、いくつかの環が部分的又は完全に飽和、又は芳香族である、単環
式、二環式、三環式、又は四環式の環系である。ヘテロシクリルは、安定な化合物を生み
出す、任意のヘテロ原子又は炭素原子で主構造に結合できる。そのような複素環基の例に
は、アゼピニル、ベンゾジオキサニル、ベンゾジオキソリル、ベンゾフラノニル、ベンゾ
ピラノニル、ベンゾピラニル、ベンゾテトラヒドロフラニル、ベンゾテトラヒドロチエニ
ル、ベンゾチオピラニル、ベンゾオキサジニル、β-カルボリニル、クロマニル、クロモ
ニル、シンノリニル、クマリニル、デカヒドロイソキノリニル、ジヒドロベンゾイソチア
ジニル、ジヒドロベンゾイソオキサジニル、ジヒドロフリル、ジヒドロイソインドリル、
ジヒドロピラニル、ジヒドロピラゾリル、ジヒドロピラジニル、ジヒドロピリジニル、ジ
ヒドロピリミジニル、ジヒドロピロリル、ジオキソラニル、1,4-ジチアニル、フラノニル
、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、インドリニル、イソベンゾテトラヒドロフラニル
、イソベンゾテトラヒドロチエニル、イソクロマニル、イソクマリニル、イソインドリニ
ル、イソチアゾリジニル、イソオキサゾリジニル、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、オキサゾリジノニル、オキサゾリジニル、オキシラニ
ル、ピペラジニル、ピペリジニル、4-ピペリドニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピ
ロリジニル、ピロリニル、キヌクリジニル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロイソキノ
リニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチエニル、チアモルホリニル、チアゾリジ
ニル、テトラヒドロキノリニル、及び1,3,5-トリチアニルがあるが、これらに限定されな
い。特定の実施態様において、複素環は、本明細書に記載のとおり、任意に置換されてい
てよい。
【００２９】
　用語「ハロゲン」、「ハライド」、又は「ハロ」は、フッ素、塩素、臭素、及び/又は
ヨウ素を意味する。
【００３０】
　用語「任意に置換されている」は、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキ
ル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリル基などの基が、例えば
、下記から独立に選択される1つ以上の置換基により置換されていてよいことを意味する
ものとする：(a)1つ以上の、一実施態様において、1、2、3、又は4つの置換基Qによりそ
れぞれ任意に置換されているC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シク
ロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクリル；
並びに(b)ハロ、シアノ(-CN)、ニトロ(-NO2)、-C(O)Ra、-C(O)ORa、-C(O)NRbRc、-C(NRa)
NRbRc、-ORa、-OC(O)Ra、-OC(O)ORa、-OC(O)NRbRc、-OC(=NRa)NRbRc、-OS(O)Ra、-OS(O)2
Ra、-OS(O)NRbRc、-OS(O)2NR

bRc、-NRbRc、-NRaC(O)Rd、-NRaC(O)ORd、-NRaC(O)NRbRc、-
NRaC(=NRd)NRbRc、-NRaS(O)Rd、-NRaS(O)2R

d、-NRaS(O)NRbRc、-NRaS(O)2NR
bRc、-SRa、-

S(O)Ra、-S(O)2R
a、-S(O)NRbRc、及び-S(O)2NR

bRc（式中、Ra、Rb、Rc、及びRdのそれぞ
れは、独立に、(i)水素；(ii)1つ以上の、一実施態様において、1、2、3、又は4つの置換
基Qによりそれぞれ任意に置換されているC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニ
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ル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、又はヘテ
ロシクリルであり；或いは、(iii)RbとRcとは、それらが結合しているN原子と共に、1つ
以上の、一実施態様において、1、2、3、又は4つの置換基Qにより任意に置換されている
ヘテロアリール又はヘテロシクリルを形成する）。本明細書では、置換され得る全ての基
は、特記されない限り「任意に置換されている」。本明細書では、用語「任意に置換され
ている」は、重水素原子による水素の置換も含むものとする。
【００３１】
　一実施態様において、各Qは、下記からなる群から独立に選択される：(a)重水素；(b)
シアノ、ハロ、及びニトロ；(c)C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7
シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクリ
ル；並びに、(d)-C(O)Re、-C(O)ORe、-C(O)NRfRg、-C(NRe)NRfRg、-ORe、-OC(O)Re、-OC(
O)ORe、-OC(O)NRfRg、-OC(=NRe)NRfRg、-OS(O)Re、-OS(O)2R

e、-OS(O)NRfRg、-OS(O)2NR
f

Rg、-NRfRg、-NReC(O)Rh、-NReC(O)ORh、-NReC(O)NRfRg、-NReC(=NRh)NRfRg、-NReS(O)Rh

、-NReS(O)2R
h、-NReS(O)NRfRg、-NReS(O)2NR

fRg、-SRe、-S(O)Re、-S(O)2R
e、-S(O)NRfR

g、及び-S(O)2NR
fRg；式中、Re、Rf、Rg、及びRhのそれぞれは、独立に、(i)水素；(ii)C

1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、
C7-15アラルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであり；或いは、(iii)RfとRgと
は、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロアリール又はヘテロシクリルを形成する
。
【００３２】
　特定の実施態様において、「光学活性」及び「鏡像異性的に活性」は、約50%以上、約7
0%以上、約80%以上、約90%以上、約91%以上、約92%以上、約93%以上、約94%以上、約95%
以上、約96%以上、約97%以上、約98%以上、約99%以上、約99.5%以上、又は約99.8%以上の
エナンチオマー過剰率を有する分子の集団を意味する。特定の実施態様において、化合物
は、該当するラセミ化合物の総重量に基づいて、約95%以上の1つのエナンチオマー及び約
5%以下の他のエナンチオマーを含む。
【００３３】
　光学活性化合物の記載において、接頭辞R及びSは、そのキラル中心（複数可）について
分子の絶対配置を意味するように用いられる。(+)及び(-)は、化合物の光学回転、すなわ
ち、偏光の平面が光学活性化合物によって回転する方向を意味するように用いられる。(-
)接頭辞は、化合物が左旋性、すなわち、化合物が偏光の平面を左すなわち反時計回りに
回転させることを示す。(+)接頭辞は、化合物が右旋性、すなわち、化合物が偏光の平面
を右すなわち時計回りに回転させることを示す。しかしながら、旋光性の符号(+)及び(-)
は、分子の絶対配置、R及びSと関連がない。
【００３４】
　用語「溶媒和物」は、非共有分子間力により結合される化学量論的又は非化学量論的の
量の溶媒をさらに含む、本明細書に提供される化合物又はその塩を意味する。溶媒が水で
ある場合、溶媒和物は水和物である。
【００３５】
　用語「天然」又は「未変性」は、核酸分子、ポリペプチド、及び宿主細胞などの生物物
質に関連して使われるとき、自然界に見出され、かつヒトにより操作されていない物質を
意味する。同様に、「非天然」又は「変性」は、自然界に見出されない、又はヒトによっ
て構造的に修飾又は合成された物質を意味する。
【００３６】
　用語「CCR3」は、エオタキシン（CCL11）、エオタキシン-3（CCL26）、MCP-3（CCL7）
、MCP-4（CCL13）及びRANTES（CCL5）を含むがこれらに限定されない、様々なケモカイン
への細胞反応を伝達できるCCケモカインレセプター3又はその変異体を意味する。CCR3変
異体は、未変性CCR3と実質的に相同的なタンパク質、すなわち、未変性CCR3のアミノ酸配
列と比較して、1以上の天然又は非天然アミノ酸欠失、挿入又は置換を有するタンパク質
（例えば、CCR3誘導体、相同体、及び断片）を含む。CCR3変異体のアミノ酸配列は、未変
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性CCR3と少なくとも約80%同一、少なくとも約90%同一、又は少なくとも約95%同一である
。
【００３７】
　用語「CCR3アンタゴニスト」は、例えば、CCR3活性を、部分的に又は完全に遮断、減少
、抑制、阻害、又は下方制御する化合物を意味する。用語「CCR3アンタゴニスト」はまた
、CCR3レセプターに結合し、活性化を遅延し、不活性化し、又は減感作する化合物を意味
する。CCR3アンタゴニストは、CCR3レセプターと、エオタキシン（CCL11）、エオタキシ
ン-3（CCL26）、MCP-3（CCL7）、MCP-4（CCL13）及び/又はRANTES（CCL5）を含むがこれ
らに限定されない、そのケモカインリガンドとの相互作用を妨げることによって作用する
ことができる。
【００３８】
　用語「CCR3媒介障害又は疾患」及び「CCR3により媒介される病態、障害、又は疾患」は
、不適切な、例えば、正常よりも小さい又は大きいCCR3活性により特徴付けられる病態、
障害、又は疾患を意味する。不適切なCCR3機能的活性は、例えば、炎症及び免疫関連障害
又は疾患をもたらす、CCR3を通常は発現しない細胞におけるCCR3発現、増加したCCR3発現
、又は細胞内活性化の程度の増大；又は減少したCCR3発現の結果として生じ得る。CCR3媒
介病態、障害、又は疾患は、不適切なCCR3活性によって、完全又は部分的に媒介され得る
。特に、CCR3媒介病態、障害、又は疾患は、CCR3レセプターの調節が基礎症状又は障害に
幾らかの影響をもたらすものであり、例えば、CCR3アンタゴニスト又はアゴニストが、治
療される患者の少なくとも一部において、幾らかの改善をもたらすものである。
【００３９】
(化合物）
　CCR3活性を調節するのに有用なアリールスルホンアミドが本明細書に提供される。また
、該化合物を含む医薬組成物、並びにCCR3媒介障害、疾患、又は病態の治療のための該化
合物及び組成物の使用方法が提供される。
【００４０】
　一実施態様において、式I及びIIのアリールスルホンアミド化合物、又はそのエナンチ
オマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混合物、互変異性体、
若しくは2種以上の互変異性体の混合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、
水和物、若しくはプロドラッグが本明細書に提供される：
【化２】

（式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、及びR6は、それぞれ独立に、(a)水素、重水素、ハロ、シアノ、
ニトロ、若しくはグアニジン；(b)C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-
7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、若しくはヘテロ
シクリル；又は(c)-C(O)R1a、-C(O)OR1a、-C(O)NR1bR1c、-C(NR1a)NR1bR1c、-OR1a、-OC(
O)R1a、-OC(O)OR1a、-OC(O)NR1bR1c、-OC(=NR1a)NR1bR1c、-OS(O)R1a、-OS(O)2R

1a、-OS(
O)NR1bR1c、-OS(O)2NR

1bR1c、-NR1bR1c、-NR1aC(O)R1d、-NR1aC(O)OR1d、-NR1aC(O)NR1bR
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1c、-NR1aC(=NR1d)NR1bR1c、-NR1aS(O)R1d、-NR1aS(O)2R
1d、-NR1aS(O)NR1bR1c、-NR1aS(

O)2NR
1bR1c、-SR1a、-S(O)R1a、-S(O)2R

1a、-S(O)NR1bR1c、若しくは-S(O)2NR
1bR1cであ

り；
　R7は、(a)水素、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、若しくはグアニジン；(b)C1-6アルキ
ル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラ
ルキル、ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル；又は(c)-C(O)R1a、-C(O)OR1a、-C(O
)NR1bR1c、-C(NR1a)NR1bR1c、-OR1a、-OC(O)R1a、-OC(O)OR1a、-OC(O)NR1bR1c、-OC(=NR1
a)NR1bR1c、-OS(O)R1a、-OS(O)2R

1a、-OS(O)NR1bR1c、-OS(O)2NR
1bR1c、-NR1bR1c、-NR1a

C(O)R1d、-NR1aC(O)OR1d、-NR1aC(O)NR1bR1c、-NR1aC(=NR1d)NR1bR1c、-NR1aS(O)R1d、-N
R1aS(O)2R

1d、-NR1aS(O)NR1bR1c、-NR1aS(O)2NR
1bR1c、-SR1a、-S(O)R1a、-S(O)2R

1a、-S
(O)NR1bR1c、若しくは-S(O)2NR

1bR1cであり；
　Xは、O又はSであり；
　Yは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-C(O)OR1e、-S(O)R1a、又は
-S(O)2R

1aであり；
　R8は、水素、C1-6アルキル、又はC3-7シクロアルキルであり；或いは
　YとR8とは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロアリール又はヘテロシクリルを
形成し；
　Zは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-C(O)OR1e、-S(O)R1a、又は
-S(O)2R

1aであり；
mは、0～3の整数であり；
　R9は、水素、C1-6アルキル、又はC3-7シクロアルキルであり；
　mは、0～3の整数であり；
　nは、1～3の整数であり；
　pは、1～4の整数であり；かつ
　R1a、R1b、R1c、R1d、及びR1eのそれぞれは、独立に、水素、C1-6アルキル、C2-6アル
ケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、ヘテロアリール、又は
ヘテロシクリルであり；或いは、R1bとR1cとの組のそれぞれは、それらが結合しているN
原子と共に、独立に、ヘテロアリール又はヘテロシクリルを形成するが、但しR1eがt-ブ
チル又はベンジルでないことを条件とし；
　式中、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、アラルキル、
ヘテロシクリル、及びヘテロアリールのそれぞれは、(a)シアノ、ハロ、及びニトロ；(b)
1つ以上の、一実施態様において、1、2、3、又は4つの置換基Qによりそれぞれ任意に置換
されているC1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-1
4アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクリル；並びに(c)-C(O)Ra

、-C(O)ORa、-C(O)NRbRc、-C(NRa)NRbRc、-ORa、-OC(O)Ra、-OC(O)ORa、-OC(O)NRbRc、-O
C(=NRa)NRbRc、-OS(O)Ra、-OS(O)2R

a、-OS(O)NRbRc、-OS(O)2NR
bRc、-NRbRc、-NRaC(O)Rd

、-NRaC(O)ORd、-NRaC(O)NRbRc、-NRaC(=NRd)NRbRc、-NRaS(O)Rd、-NRaS(O)2R
d、-NRaS(O

)NRbRc、-NRaS(O)2NR
bRc、-SRa、-S(O)Ra、-S(O)2R

a、-S(O)NRbRc、及び-S(O)2NR
bRcから

それぞれ独立に選択される1つ以上の基により任意に置換されており、式中、Ra、Rb、Rc

、及びRdのそれぞれは、独立に、(i)水素；(ii)1つ以上の、一実施態様において、1、2、
3、又は4つの置換基Qによりそれぞれ任意に置換されているC1-6アルキル、C2-6アルケニ
ル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロア
リール、又はヘテロシクリルであり；或いは、(iii)RbとRcとは、それらが結合しているN
原子と共に、1つ以上の、一実施態様において、1、2、3、又は4つの置換基Qにより任意に
置換されているヘテロシクリルを形成し；
　式中、各Qは、(a)重水素；(b)シアノ、ハロ、及びニトロ；(c)C1-6アルキル、C2-6アル
ケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテ
ロアリール、及びヘテロシクリル；並びに(d)-C(O)Re、-C(O)ORe、-C(O)NRfRg、-C(NRe)N
RfRg、-ORe、-OC(O)Re、-OC(O)ORe、-OC(O)NRfRg、-OC(=NRe)NRfRg、-OS(O)Re、-OS(O)2R
e、-OS(O)NRfRg、-OS(O)2NR

fRg、-NRfRg、-NReC(O)Rh、-NReC(O)ORh、-NReC(O)NRfRg、-N
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ReC(=NRh)NRfRg、-NReS(O)Rh、-NReS(O)2R
h、-NReS(O)NRfRg、-NReS(O)2NR

fRg、-SRe、-S
(O)Re、-S(O)2R

e、-S(O)NRfRg、及び-S(O)2NR
fRgからなる群から独立に選択され；

　式中、Re、Rf、Rg、及びRhのそれぞれは、独立に、(i)水素；(ii)C1-6アルキル、C2-6
アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、
ヘテロアリール、又はヘテロシクリルであり；或いは、(iii)RfとRgとは、それらが結合
しているN原子と共にヘテロシクリルを形成する）。
【００４１】
　他の実施態様において、式Ia及びIIaのアリールスルホンアミド化合物、又はそのエナ
ンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混合物、互変異性
体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和
物、水和物、若しくはプロドラッグが本明細書に提供される：
【化３】

。
【００４２】
　式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R1a、R1b、R1c、R1d、R1e、X、Y、Z、m
、n、及びpが本明細書に定義されるとおりであり、
Rdは重水素であり；かつ
qは、0～3の整数である。
【００４３】
　式I、II、Ia、及びIIa中の基R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R1a、R1b、R1c、R
1d、R1e、X、Y、Z、m、n、p、及びqは、本明細書に記載される実施態様においてさらに定
義される。本明細書に提供されるそのような基に対する実施態様の全ての組み合わせは、
本開示の範囲内である。
【００４４】
　特定の実施態様において、R1は、水素、重水素、ハロ、シアノ、ニトロ、又はグアニジ
ンである。特定の実施態様において、R1は水素である。特定の実施態様において、R1は重
水素である。特定の実施態様において、R1はハロである。特定の実施態様において、R1は
、フルオロ又はクロロである。特定の実施態様において、R1は、本明細書に記載のとおり
任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、R1は、1、2、若し
くは3つのハロにより任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様におい
て、R1は、メチル、エチル、プロピル(例えば、n-プロピル及びイソプロピル)、ブチル(
例えば、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又はt-ブチル)、ペンチル(例えば、n-ペンチ
ル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、3-メチルブチル、1,1-ジメチルプロピル
、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロピル)である。特定の実施態様において
、R1はメチルである。特定の実施態様において、R1は、本明細書に記載のとおり任意に置
換されているC1-6アルコキシである。特定の実施態様において、R1は、1、2、若しくは3
つのハロにより任意に置換されているC1-6アルコキシである。特定の実施態様において、
R1は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルチオである。特定の実
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施態様において、R1は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-6アル
キルチオである。特定の実施態様において、R1は、それぞれ本明細書に記載のとおり任意
に置換されているC2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリー
ル、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルである。特定の実施態様に
おいて、R1は、-C(O)R1a、-C(O)OR1a、-C(O)NR1bR1c、-C(NR1a)NR1bR1c、-OR1a、-OC(O)R
1a、-OC(O)OR1a、-OC(O)NR1bR1c、-OC(=NR1a)NR1bR1c、-OS(O)R1a、-OS(O)2R

1a、-OS(O)N
R1bR1c、-OS(O)2NR

1bR1c、-NR1bR1c、-NR1aC(O)R1d、-NR1aC(O)OR1d、-NR1aC(O)NR1bR1c

、-NR1aC(=NR1d)NR1bR1c、-NR1aS(O)R1d、-NR1aS(O)2R
1d、-NR1aS(O)NR1bR1c、-NR1aS(O)

2NR
1bR1c、-SR1a、-S(O)R1a、-S(O)2R

1a、-S(O)NR1bR1c、又は-S(O)2NR
1bR1cであり；式

中、R1a、R1b、R1c、及びR1dはそれぞれ本明細書に定義されるとおりである。
【００４５】
　特定の実施態様において、R2は、水素、重水素、ハロ、シアノ、ニトロ、又はグアニジ
ンである。特定の実施態様において、R2は水素である。特定の実施態様において、R2はハ
ロである。特定の実施態様において、R2は、フルオロ又はクロロである。特定の実施態様
において、R2は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特
定の実施態様において、R2は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-
6アルキルである。特定の実施態様において、R2は、メチル、エチル、プロピル(例えば、
n-プロピル及びイソプロピル)、ブチル(例えば、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又は
t-ブチル)、ペンチル(例えば、n-ペンチル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、
3-メチルブチル、1,1-ジメチルプロピル、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロ
ピル)である。特定の実施態様において、R2はメチルである。特定の実施態様において、R
2は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルコキシである。特定の実施
態様において、R2は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-6アルコ
キシである。特定の実施態様において、R2は、本明細書に記載のとおり任意に置換されて
いるC1-6アルキルチオである。特定の実施態様において、R2は、1、2、若しくは3つのハ
ロにより任意に置換されているC1-6アルキルチオである。特定の実施態様において、R2は
、それぞれ本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルケニル、C2-6アルキニ
ル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、又はヘテ
ロシクリルである。特定の実施態様において、R2は、-C(O)R1a、-C(O)OR1a、-C(O)NR1bR1
c、-C(NR1a)NR1bR1c、-OR1a、-OC(O)R1a、-OC(O)OR1a、-OC(O)NR1bR1c、-OC(=NR1a)NR1bR
1c、-OS(O)R1a、-OS(O)2R

1a、-OS(O)NR1bR1c、-OS(O)2NR
1bR1c、-NR1bR1c、-NR1aC(O)R1d

、-NR1aC(O)OR1d、-NR1aC(O)NR1bR1c、-NR1aC(=NR1d)NR1bR1c、-NR1aS(O)R1d、-NR1aS(O)

2R
1d、-NR1aS(O)NR1bR1c、-NR1aS(O)2NR

1bR1c、-SR1a、-S(O)R1a、-S(O)2R
1a、-S(O)NR1b

R1c、又は-S(O)2NR
1bR1cであり；式中、R1a、R1b、R1c、及びR1dはそれぞれ本明細書に定

義されるとおりである。
【００４６】
　特定の実施態様において、R3は、水素、重水素、ハロ、シアノ、ニトロ、又はグアニジ
ンである。特定の実施態様において、R3は水素である。特定の実施態様において、R3はハ
ロである。特定の実施態様において、R3は、フルオロ又はクロロである。特定の実施態様
において、R3は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特
定の実施態様において、R3は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-
6アルキルである。特定の実施態様において、R3は、メチル、エチル、プロピル(例えば、
n-プロピル及びイソプロピル)、ブチル(例えば、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又は
t-ブチル)、ペンチル(例えば、n-ペンチル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、
3-メチルブチル、1,1-ジメチルプロピル、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロ
ピル)である。特定の実施態様において、R3はメチルである。特定の実施態様において、R
3は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルコキシである。特定の実施
態様において、R3は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-6アルコ
キシである。特定の実施態様において、R3は、本明細書に記載のとおり任意に置換されて
いるC1-6アルキルチオである。特定の実施態様において、R3は、1、2、若しくは3つのハ
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ロにより任意に置換されているC1-6アルキルチオである。特定の実施態様において、R3は
、それぞれ本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルケニル、C2-6アルキニ
ル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、又はヘテ
ロシクリルである。特定の実施態様において、R3は、-C(O)R1a、-C(O)OR1a、-C(O)NR1bR1
c、-C(NR1a)NR1bR1c、-OR1a、-OC(O)R1a、-OC(O)OR1a、-OC(O)NR1bR1c、-OC(=NR1a)NR1bR
1c、-OS(O)R1a、-OS(O)2R

1a、-OS(O)NR1bR1c、-OS(O)2NR
1bR1c、-NR1bR1c、-NR1aC(O)R1d

、-NR1aC(O)OR1d、-NR1aC(O)NR1bR1c、-NR1aC(=NR1d)NR1bR1c、-NR1aS(O)R1d、-NR1aS(O)

2R
1d、-NR1aS(O)NR1bR1c、-NR1aS(O)2NR

1bR1c、-SR1a、-S(O)R1a、-S(O)2R
1a、-S(O)NR1b

R1c、又は-S(O)2NR
1bR1cであり；式中、R1a、R1b、R1c、及びR1dはそれぞれ本明細書に定

義されるとおりである。
【００４７】
　特定の実施態様において、R4は、水素、重水素、ハロ、シアノ、ニトロ、又はグアニジ
ンである。特定の実施態様において、R4は水素である。特定の実施態様において、R4はハ
ロである。特定の実施態様において、R4は、フルオロ又はクロロである。特定の実施態様
において、R4は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特
定の実施態様において、R4は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-
6アルキルである。特定の実施態様において、R4は、メチル、エチル、プロピル(例えば、
n-プロピル及びイソプロピル)、ブチル(例えば、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又は
t-ブチル)、ペンチル(例えば、n-ペンチル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、
3-メチルブチル、1,1-ジメチルプロピル、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロ
ピル)である。特定の実施態様において、R4はメチルである。特定の実施態様において、R
4は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルコキシである。特定の実施
態様において、R4は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-6アルコ
キシである。特定の実施態様において、R4は、本明細書に記載のとおり任意に置換されて
いるC1-6アルキルチオである。特定の実施態様において、R4は、1、2、若しくは3つのハ
ロにより任意に置換されているC1-6アルキルチオである。特定の実施態様において、R4は
、それぞれ本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルケニル、C2-6アルキニ
ル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、又はヘテ
ロシクリルである。特定の実施態様において、R4は、-C(O)R1a、-C(O)OR1a、-C(O)NR1bR1
c、-C(NR1a)NR1bR1c、-OR1a、-OC(O)R1a、-OC(O)OR1a、-OC(O)NR1bR1c、-OC(=NR1a)NR1bR
1c、-OS(O)R1a、-OS(O)2R

1a、-OS(O)NR1bR1c、-OS(O)2NR
1bR1c、-NR1bR1c、-NR1aC(O)R1d

、-NR1aC(O)OR1d、-NR1aC(O)NR1bR1c、-NR1aC(=NR1d)NR1bR1c、-NR1aS(O)R1d、-NR1aS(O)

2R
1d、-NR1aS(O)NR1bR1c、-NR1aS(O)2NR

1bR1c、-SR1a、-S(O)R1a、-S(O)2R
1a、-S(O)NR1b

R1c、又は-S(O)2NR
1bR1cであり；式中、R1a、R1b、R1c、及びR1dはそれぞれ本明細書に定

義されるとおりである。
【００４８】
　特定の実施態様において、R5は、水素、重水素、ハロ、シアノ、ニトロ、又はグアニジ
ンである。特定の実施態様において、R5は水素である。特定の実施態様において、R5はハ
ロである。特定の実施態様において、R5は、フルオロ又はクロロである。特定の実施態様
において、R5は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特
定の実施態様において、R5は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-
6アルキルである。特定の実施態様において、R5は、メチル、エチル、プロピル(例えば、
n-プロピル及びイソプロピル)、ブチル(例えば、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又は
t-ブチル)、ペンチル(例えば、n-ペンチル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、
3-メチルブチル、1,1-ジメチルプロピル、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロ
ピル)である。特定の実施態様において、R5はメチルである。特定の実施態様において、R
5は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルコキシである。特定の実施
態様において、R5は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-6アルコ
キシである。特定の実施態様において、R5は、本明細書に記載のとおり任意に置換されて
いるC1-6アルキルチオである。特定の実施態様において、R5は、1、2、若しくは3つのハ
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ロにより任意に置換されているC1-6アルキルチオである。特定の実施態様において、R5は
、それぞれ本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルケニル、C2-6アルキニ
ル、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、又はヘテ
ロシクリルである。特定の実施態様において、R5は、-C(O)R1a、-C(O)OR1a、-C(O)NR1bR1
c、-C(NR1a)NR1bR1c、-OR1a、-OC(O)R1a、-OC(O)OR1a、-OC(O)NR1bR1c、-OC(=NR1a)NR1bR
1c、-OS(O)R1a、-OS(O)2R

1a、-OS(O)NR1bR1c、-OS(O)2NR
1bR1c、-NR1bR1c、-NR1aC(O)R1d

、-NR1aC(O)OR1d、-NR1aC(O)NR1bR1c、-NR1aC(=NR1d)NR1bR1c、-NR1aS(O)R1d、-NR1aS(O)

2R
1d、-NR1aS(O)NR1bR1c、-NR1aS(O)2NR

1bR1c、-SR1a、-S(O)R1a、-S(O)2R
1a、-S(O)NR1b

R1c、又は-S(O)2NR
1bR1cであり；式中、R1a、R1b、R1c、及びR1dはそれぞれ本明細書に定

義されるとおりである。
【００４９】
　特定の実施態様において、R1、R2、R3、R4、及びR5の2つは、ハロ又は本明細書に記載
のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、R1、R2、
R3、R4、及びR5の2つは、ハロ又は本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6ア
ルキルであり、残りの3つは水素である。特定の実施態様において、R1、R2、R3、R4、及
びR5の2つは、クロロ又はメチルである。特定の実施態様において、R1、R2、R3、R4、及
びR5の2つは、クロロ又はメチルであり、残りの3つは水素である。特定の実施態様におい
て、R1、R3、及びR5は水素であり、R2及びR4は、ハロ又は本明細書に記載のとおり任意に
置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、R1、R3、及びR5は、水素
又は重水素であり、R2及びR4は、ハロ又は本明細書に記載のとおり任意に置換されている
C1-6アルキルである。特定の実施態様において、R1、R3、及びR5は水素であり、R2及びR4

は、クロロ又はメチルである。特定の実施態様において、R1、R3、及びR5は水素であり、
R2及びR4はクロロである。特定の実施態様において、R1、R3、及びR5は水素であり、R2及
びR4はメチルである。特定の実施態様において、R2、R3、及びR5は水素であり、R1及びR4

は、ハロ又は本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の
実施態様において、R2、R3、及びR5は水素であり、R1及びR4は、クロロ又はメチルである
。特定の実施態様において、R2、R3、及びR5は水素であり、R1及びR4はクロロである。特
定の実施態様において、R2、R3、及びR5は水素であり、R1及びR4はメチルである。
【００５０】
　特定の実施態様において、R6は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、又はグアニジンである
。特定の実施態様において、R6は水素である。特定の実施態様において、R6はハロである
。特定の実施態様において、R6は、フルオロ又はクロロである。特定の実施態様において
、R6はシアノである。特定の実施態様において、R6はニトロである。特定の実施態様にお
いて、R6は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の
実施態様において、R6は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-6ア
ルキルである。特定の実施態様において、R6は、メチル、エチル、プロピル(例えば、n-
プロピル及びイソプロピル)、ブチル(例えば、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又はt-
ブチル)、ペンチル(例えば、n-ペンチル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、3-
メチルブチル、1,1-ジメチルプロピル、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロピ
ル)である。特定の実施態様において、R6はメチルである。特定の実施態様において、R6

は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルコキシである。特定の実施態
様において、R6は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-6アルコキ
シである。特定の実施態様において、R6は、本明細書に記載のとおり任意に置換されてい
るC1-6アルキルチオである。特定の実施態様において、R6は、1、2、若しくは3つのハロ
により任意に置換されているC1-6アルキルチオである。特定の実施態様において、R6は、
それぞれ本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルケニル、C2-6アルキニル
、C3-7シクロアルキル、C6-14アリール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、又はヘテロ
シクリルである。特定の実施態様において、R6は、-C(O)R1a、-C(O)OR1a、-C(O)NR1bR1c

、-C(NR1a)NR1bR1c、-OR1a、-OC(O)R1a、-OC(O)OR1a、-OC(O)NR1bR1c、-OC(=NR1a)NR1bR1
c、-OS(O)R1a、-OS(O)2R

1a、-OS(O)NR1bR1c、-OS(O)2NR
1bR1c、-NR1bR1c、-NR1aC(O)R1d
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、-NR1aC(O)OR1d、-NR1aC(O)NR1bR1c、-NR1aC(=NR1d)NR1bR1c、-NR1aS(O)R1d、-NR1aS(O)

2R
1d、-NR1aS(O)NR1bR1c、-NR1aS(O)2NR

1bR1c、-SR1a、-S(O)R1a、-S(O)2R
1a、-S(O)NR1b

R1c、又は-S(O)2NR
1bR1cであり；式中、R1a、R1b、R1c、及びR1dはそれぞれ本明細書に定

義されるとおりである。
【００５１】
　特定の実施態様において、R7は、水素、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、又はグアニジ
ンである。特定の実施態様において、R7は水素である。特定の実施態様において、R7はハ
ロである。特定の実施態様において、R7は、フルオロ又はクロロである。特定の実施態様
において、R7はシアノである。特定の実施態様において、R7はニトロである。特定の実施
態様において、R7はオキソである。特定の実施態様において、R7は、本明細書に記載のと
おり任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、R7は、1、2、
若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様に
おいて、R7は、メチル、エチル、プロピル(例えば、n-プロピル及びイソプロピル)、ブチ
ル(例えば、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又はt-ブチル)、ペンチル(例えば、n-ペ
ンチル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、3-メチルブチル、1,1-ジメチルプロ
ピル、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロピル)である。特定の実施態様にお
いて、R7はメチルである。特定の実施態様において、R7は、本明細書に記載のとおり任意
に置換されているC1-6アルコキシである。特定の実施態様において、R7は、1、2、若しく
は3つのハロにより任意に置換されているC1-6アルコキシである。特定の実施態様におい
て、R7は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルチオである。特定
の実施態様において、R7は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-6
アルキルチオである。特定の実施態様において、R7は、それぞれ本明細書に記載のとおり
任意に置換されているC2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-7シクロアルキル、C6-14ア
リール、C7-15アラルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクリルである。特定の実施態
様において、R7は、-C(O)R1a、-C(O)OR1a、-C(O)NR1bR1c、-C(NR1a)NR1bR1c、-OR1a、-OC
(O)R1a、-OC(O)OR1a、-OC(O)NR1bR1c、-OC(=NR1a)NR1bR1c、-OS(O)R1a、-OS(O)2R

1a、-OS
(O)NR1bR1c、-OS(O)2NR

1bR1c、-NR1bR1c、-NR1aC(O)R1d、-NR1aC(O)OR1d、-NR1aC(O)NR1b

R1c、-NR1aC(=NR1d)NR1bR1c、-NR1aS(O)R1d、-NR1aS(O)2R
1d、-NR1aS(O)NR1bR1c、-NR1aS

(O)2NR
1bR1c、-SR1a、-S(O)R1a、-S(O)2R

1a、-S(O)NR1bR1c、又は-S(O)2NR
1bR1cであり；

式中、R1a、R1b、R1c、及びR1dはそれぞれ本明細書に定義されるとおりである。
【００５２】
　特定の実施態様において、R8は水素である。特定の実施態様において、R8は、本明細書
に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、R8

は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の
実施態様において、R8は、メチル、エチル、プロピル(例えば、n-プロピル及びイソプロ
ピル)、ブチル(例えば、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又はt-ブチル)、ペンチル(例
えば、n-ペンチル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、3-メチルブチル、1,1-ジ
メチルプロピル、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロピル)である。特定の実
施態様において、R8はメチルである。特定の実施態様において、R8は、C3-7シクロアルキ
ルである。
【００５３】
　特定の実施態様において、R9は水素である。特定の実施態様において、R9は、本明細書
に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、R9

は、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の
実施態様において、R9は、メチル、エチル、プロピル(例えば、n-プロピル及びイソプロ
ピル)、ブチル(例えば、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又はt-ブチル)、ペンチル(例
えば、n-ペンチル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、3-メチルブチル、1,1-ジ
メチルプロピル、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロピル)である。特定の実
施態様において、R9はメチルである。特定の実施態様において、R9は、C3-7シクロアルキ
ルである。
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【００５４】
　特定の実施態様において、XはOである。特定の実施態様において、XはSである。
【００５５】
　特定の実施態様において、Yは-C(O)R1aであり、式中、R1aは本明細書に定義されるとお
りである。特定の実施態様において、Yは-C(O)-C1-6アルキルである。特定の実施態様に
おいて、Yは-C(O)-C2-6アルケニルである。特定の実施態様において、Yは-C(O)-C3-7シク
ロアルキルである。特定の実施態様において、Yは-C(O)-C6-14アリールである。特定の実
施態様において、Yは-C(O)-C7-15アラルキルである。特定の実施態様において、Yは-C(S)
R1aであり、式中、R1aは本明細書に定義されるとおりである。特定の実施態様において、
Yは-C(S)-C1-6アルキルである。特定の実施態様において、Yは-C(S)-C2-6アルケニルであ
る。特定の実施態様において、Yは-C(S)-C3-7シクロアルキルである。特定の実施態様に
おいて、Yは-C(S)-C6-14アリールである。特定の実施態様において、Yは-C(S)-C7-15アラ
ルキルである。特定の実施態様において、Yは-C(O)NR1bR1cであり、式中、R1b及びR1cは
それぞれ本明細書に定義されるとおりである。特定の実施態様において、Yは-C(O)NH-C1-
6アルキルである。特定の実施態様において、Yは-C(O)NH-C1-6アルキルであり、式中、C1
-6アルキル基は、1、2、若しくは3つのハロにより置換されている。特定の実施態様にお
いて、Yは-C(O)NH-C1-6アルキルであり、式中、C1-6アルキル基は、ヘテロシクリルによ
り置換されている。一実施態様において、Yは-C(O)NH-C1-6アルキルであり、式中、C1-6
アルキル基はヘテロシクリルにより置換されており、該C1-6アルキル基がエチルである場
合、該ヘテロシクリルはモルホリノでない。特定の実施態様において、Yは-C(O)NH-C2-6
アルケニルである。特定の実施態様において、Yは-C(O)NH-C3-7シクロアルキルである。
特定の実施態様において、Yは-C(O)NH-C6-14アリールである。特定の実施態様において、
Yは-C(O)NH-C7-15アラルキルである。特定の実施態様において、Yは-C(S)NR1bR1cであり
、式中、R1b及びR1cはそれぞれ本明細書に定義されるとおりである。特定の実施態様にお
いて、Yは-C(S)NH-C1-6アルキルである。特定の実施態様において、Yは-C(S)NH-C2-6アル
ケニルである。特定の実施態様において、Yは-C(S)NH-C3-7シクロアルキルである。特定
の実施態様において、Yは-C(S)NH-C6-14アリールである。特定の実施態様において、Yは-
C(S)NH-C7-15アラルキルである。特定の実施態様において、Yは-S(O)R1aであり、式中、R
1aは本明細書に定義されるとおりである。特定の実施態様において、Yは-S(O)-C1-6アル
キルである。特定の実施態様において、Yは-S(O)-C2-6アルケニルである。特定の実施態
様において、Yは-S(O)-C3-7シクロアルキルである。特定の実施態様において、Yは-S(O)-
C6-14アリールである。特定の実施態様において、Yは-S(O)-C7-15アラルキルである。特
定の実施態様において、Yは-S(O)2R

1aであり、式中、R1aは本明細書に定義されるとおり
である。特定の実施態様において、Yは-S(O)2-C1-6アルキルである。特定の実施態様にお
いて、Yは-S(O)2-C2-6アルケニルである。特定の実施態様において、Yは-S(O)2-C3-7シク
ロアルキルである。特定の実施態様において、Yは-S(O)2-C6-14アリールである。特定の
実施態様において、Yは-S(O)2-C7-15アラルキルである。
【００５６】
　特定の実施態様において、YとR8とは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロアリ
ール又はヘテロシクリルを形成する。一実施態様において、YとR8とは、それらが結合し
ているN原子と共に、ヘテロアリールを形成する。一実施態様において、YとR8とは、それ
らが結合しているN原子と共に、ヘテロアリールを形成し、式中、ヘテロアリールは少な
くとも1つの追加のO、S、又はN原子を含む。一実施態様において、YとR8とは、それらが
結合しているN原子と共に、本明細書に記載のとおり任意に置換されているトリアゾリル
を形成する。一実施態様において、YとR8とは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテ
ロシクリルを形成する。
【００５７】
　特定の実施態様において、Zは-C(O)R1aであり、式中、R1aは本明細書に定義されるとお
りである。特定の実施態様において、Zは-C(O)-C1-6アルキルである。特定の実施態様に
おいて、Zは-C(O)-C2-6アルケニルである。特定の実施態様において、Zは-C(O)-C3-7シク
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ロアルキルである。特定の実施態様において、Zは-C(O)-C6-14アリールである。特定の実
施態様において、Zは-C(O)-C7-15アラルキルである。特定の実施態様において、Zは-C(S)
R1aであり、式中、R1aは本明細書に定義されるとおりである。特定の実施態様において、
Zは-C(S)-C1-6アルキルである。特定の実施態様において、Zは-C(S)-C2-6アルケニルであ
る。特定の実施態様において、Zは-C(S)-C3-7シクロアルキルである。特定の実施態様に
おいて、Zは-C(S)-C6-14アリールである。特定の実施態様において、Zは-C(S)-C7-15アラ
ルキルである。特定の実施態様において、Zは-C(O)NR1bR1cであり、式中、R1b及びR1cは
それぞれ本明細書に定義されるとおりである。特定の実施態様において、Zは-C(O)NH-C1-
6アルキルである。特定の実施態様において、Zは-C(O)NH-C2-6アルケニルである。特定の
実施態様において、Zは-C(O)NH-C3-7シクロアルキルである。特定の実施態様において、Z
は-C(O)NH-C6-14アリールである。特定の実施態様において、Zは-C(O)NH-C7-15アラルキ
ルである。特定の実施態様において、Zは-C(S)NR1bR1cであり、式中、R1b及びR1cはそれ
ぞれ本明細書に定義されるとおりである。特定の実施態様において、Zは-C(S)NH-C1-6ア
ルキルである。特定の実施態様において、Zは-C(S)NH-C2-6アルケニルである。特定の実
施態様において、Zは-C(S)NH-C3-7シクロアルキルである。特定の実施態様において、Zは
-C(S)NH-C6-14アリールである。特定の実施態様において、Zは-C(S)NH-C7-15アラルキル
である。特定の実施態様において、Zは-S(O)R1aであり、式中、R1aは本明細書に定義され
るとおりである。特定の実施態様において、Zは-S(O)-C1-6アルキルである。特定の実施
態様において、Zは-S(O)-C2-6アルケニルである。特定の実施態様において、Zは-S(O)-C3
-7シクロアルキルである。特定の実施態様において、Zは-S(O)-C6-14アリールである。特
定の実施態様において、Zは-S(O)-C7-15アラルキルである。特定の実施態様において、Z
は-S(O)2R

1aであり、式中、R1aは本明細書に定義されるとおりである。特定の実施態様に
おいて、Zは-S(O)2-C1-6アルキルである。特定の実施態様において、Zは-S(O)2-C2-6アル
ケニルである。特定の実施態様において、Zは-S(O)2-C3-7シクロアルキルである。特定の
実施態様において、Zは-S(O)2-C6-14アリールである。特定の実施態様において、Zは-S(O
)2-C7-15アラルキルである。
【００５８】
　特定の実施態様において、mは0である。特定の実施態様において、mは1である。特定の
実施態様において、mは2である。特定の実施態様において、mは3である。
【００５９】
　特定の実施態様において、nは1である。特定の実施態様において、nは2である。特定の
実施態様において、nは3である。
【００６０】
　特定の実施態様において、mは1であり、nは1である。特定の実施態様において、mは1で
あり、nは2である。
【００６１】
　特定の実施態様において、pは1である。特定の実施態様において、pは2である。特定の
実施態様において、pは3である。特定の実施態様において、pは4である。
【００６２】
　特定の実施態様において、qは0である。特定の実施態様において、qは1である。特定の
実施態様において、qは2である。特定の実施態様において、qは3である。
【００６３】
　特定の実施態様において、R1aは水素である。特定の実施態様において、R1aは、本明細
書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、
R1aは、1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6アルキルチオ、ヘテロシクリル、又はヘテ
ロアリールにより任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、
R1aは、メチル、エチル、プロピル(例えば、n-プロピル又はイソプロピル)、ブチル(例え
ば、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又はt-ブチル)、又はペンチル(例えば、n-ペンチ
ル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、3-メチルブチル、1,1-ジメチルプロピル
、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロピル)である。特定の実施態様において
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、R1aは、メチル、エチル、イソプロピル、イソブチル、t-ブチル、1,1-ジメチルプロピ
ル、又は2,2-ジメチルプロピルである。特定の実施態様において、R1aは、本明細書に記
載のとおり任意に置換されているC2-6アルケニルである。特定の実施態様において、R1a

は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルキニルである。特定の実施態
様において、R1aは、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC3-7シクロアルキル
である。特定の実施態様において、R1aは、1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置
換されているC3-7シクロアルキルである。特定の実施態様において、R1aは、2つのメチル
基により任意に置換されているC3-7シクロアルキルである。特定の実施態様において、R1
aは、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又はジメチルビシクロ-[2.2.1]
ヘプチル(例えば、7,7-ジメチルビシクロ[2.2.1]-ヘプチル)である。特定の実施態様にお
いて、R1aは、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又は(1S,2S,4R)-7,7-ジ
メチルビシクロ[2.2.1]-ヘプチルである。特定の実施態様において、R1aは、本明細書に
記載のとおり任意に置換されているC6-14アリールである。特定の実施態様において、R1a

は、1つ以上のハロ又はC1-6アルキルにより任意に置換されているC6-14アリールであり、
式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されている。特定の実
施態様において、R1aは、フルオロ、クロロ、メチル、トリフルオロメチル、又はエチル
により任意に置換されているC6-14アリールである。特定の実施態様において、R1aは、フ
ェニル、フルオロフェニル(例えば、2-フルオロフェニル、3-フルオロフェニル、又は4-
フルオロフェニル)、クロロフェニル(例えば、2-クロロフェニル、3-クロロフェニル、又
は4-クロロフェニル)、メチルフェニル(例えば、2-メチルフェニル、3-メチルフェニル、
又は4-メチルフェニル)、トリフルオロメチルフェニル(例えば、2-トリフルオロメチルフ
ェニル、3-トリフルオロメチルフェニル、又は4-トリフルオロメチルフェニル)、又はエ
チルフェニル(例えば、2-エチルフェニル、3-エチルフェニル、又は4-エチルフェニル)で
ある。特定の実施態様において、R1aは、フェニル、3-フルオロフェニル、3-メチルフェ
ニル、4-クロロフェニル、4-メチルフェニル、4-トリフルオロメチルフェニル、又は4-エ
チルフェニルである。特定の実施態様において、R1aは、本明細書に記載のとおり任意に
置換されているヘテロアリールである。特定の実施態様において、R1aはヘテロシクリル
である。
【００６４】
　特定の実施態様において、R1bは水素である。特定の実施態様において、R1bは、本明細
書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、
R1bは、1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6アルキルチオ、ヘテロシクリル、又はヘテ
ロアリールにより任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、
R1bは、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルケニルである。特定の実
施態様において、R1bは、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルキニル
である。特定の実施態様において、R1bは、本明細書に記載のとおり任意に置換されてい
るC3-7シクロアルキルである。特定の実施態様において、R1bは、本明細書に記載のとお
り任意に置換されているC6-14アリールである。特定の実施態様において、R1bは、本明細
書に記載のとおり任意に置換されているヘテロアリールである。特定の実施態様において
、R1bは、本明細書に記載のとおり任意に置換されているヘテロシクリルである。
【００６５】
　特定の実施態様において、R1cは水素である。特定の実施態様において、R1cは、本明細
書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、
R1cは、1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6アルキルチオ、ヘテロシクリル、又はヘテ
ロアリールにより任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、
R1cは、メチル、エチル、プロピル(例えば、n-プロピル又はイソプロピル)、ブチル(例え
ば、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又はt-ブチル)、又はペンチル(例えば、n-ペンチ
ル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、3-メチルブチル、1,1-ジメチルプロピル
、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロピル)である。特定の実施態様において
、R1cは、メチル、エチル、イソプロピル、イソブチル、t-ブチル、1,1-ジメチルプロピ
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ル、又は2,2-ジメチルプロピルである。特定の実施態様において、R1cは、本明細書に記
載のとおり任意に置換されているC2-6アルケニルである。特定の実施態様において、R1c

は、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルキニルである。特定の実施態
様において、R1cは、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC3-7シクロアルキル
である。特定の実施態様において、R1cは、1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置
換されているC3-7シクロアルキルである。特定の実施態様において、R1cは、2つのメチル
基により任意に置換されているC3-7シクロアルキルである。特定の実施態様において、R1
cは、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又はジメチルビシクロ-[2.2.1]
ヘプチル(例えば、7,7-ジメチルビシクロ[2.2.1]-ヘプチル)である。特定の実施態様にお
いて、R1cは、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又は(1S,2S,4R)-7,7-ジ
メチルビシクロ[2.2.1]-ヘプチルである。特定の実施態様において、R1cは、本明細書に
記載のとおり任意に置換されているC6-14アリールである。特定の実施態様において、R1c

は、1つ以上のハロ又はC1-6アルキルにより任意に置換されているC6-14アリールであり、
式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されている。特定の実
施態様において、R1cは、フルオロ、クロロ、メチル、トリフルオロメチル、又はエチル
により任意に置換されているC6-14アリールである。特定の実施態様において、R1cは、フ
ェニル、フルオロフェニル(例えば、2-フルオロフェニル、3-フルオロフェニル、又は4-
フルオロフェニル)、クロロフェニル(例えば、2-クロロフェニル、3-クロロフェニル、又
は4-クロロフェニル)、メチルフェニル(例えば、2-メチルフェニル、3-メチルフェニル、
又は4-メチルフェニル)、トリフルオロメチルフェニル(例えば、2-トリフルオロメチルフ
ェニル、3-トリフルオロメチルフェニル、又は4-トリフルオロメチルフェニル)、又はエ
チルフェニル(例えば、2-エチルフェニル、3-エチルフェニル、又は4-エチルフェニル)で
る。特定の実施態様において、R1cは、フェニル、3-フルオロフェニル、3-メチルフェニ
ル、4-クロロフェニル、4-メチルフェニル、4-トリフルオロメチルフェニル、又は4-エチ
ルフェニルである。特定の実施態様において、R1cは、本明細書に記載のとおり任意に置
換されているヘテロアリールである。特定の実施態様において、R1cはヘテロシクリルで
ある。
【００６６】
　特定の実施態様において、R1bとR1cとは、それらが結合しているN原子と共に、独立に
、本明細書に記載のとおり任意に置換されているヘテロアリールを形成する。特定の実施
態様において、R1bとR1cとは、それらが結合しているN原子と共に、独立に、本明細書に
記載のとおり任意に置換されているヘテロシクリルを形成する。
【００６７】
　特定の実施態様において、R1dは水素である。特定の実施態様において、R1dは、本明細
書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルである。特定の実施態様において、
R1dは、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルケニルである。特定の実
施態様において、R1dは、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルキニル
である。特定の実施態様において、R1dは、本明細書に記載のとおり任意に置換されてい
るC3-7シクロアルキルである。特定の実施態様において、R1dは、本明細書に記載のとお
り任意に置換されているC6-14アリールである。特定の実施態様において、R1dは、本明細
書に記載のとおり任意に置換されているヘテロアリールである。特定の実施態様において
、R1dは、本明細書に記載のとおり任意に置換されているヘテロシクリルである。
【００６８】
　特定の実施態様において、R1eは水素である。特定の実施態様において、R1eは、本明細
書に記載のとおり任意に置換されているC1-6アルキルであり、但し、R1eがt-ブチルでな
いことを条件とする。特定の実施態様において、R1eは、1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ
、C1-6アルキルチオ、ヘテロシクリル、又はヘテロアリールにより任意に置換されている
C1-6アルキルである。特定の実施態様において、R1eは、メチル、エチル、プロピル(例え
ば、n-プロピル又はイソプロピル)、n-ブチル、2-ブチル、イソブチル、又はペンチル(例
えば、n-ペンチル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチルブチル、3-メチルブチル、1,1-ジ
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メチルプロピル、1,2-ジメチルプロピル、又は2,2-ジメチルプロピル)である。特定の実
施態様において、R1eは、メチル、エチル、イソプロピル、イソブチル、1,1-ジメチルプ
ロピル、又は2,2-ジメチルプロピルである。特定の実施態様において、R1eは、本明細書
に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルケニルである。特定の実施態様において、
R1eは、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC2-6アルキニルである。特定の実
施態様において、R1eは、本明細書に記載のとおり任意に置換されているC3-7シクロアル
キルである。特定の実施態様において、R1eは、1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意
に置換されているC3-7シクロアルキルである。特定の実施態様において、R1eは、2つのメ
チル基により任意に置換されているC3-7シクロアルキルである。特定の実施態様において
、R1eは、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又はジメチルビシクロ-[2.2
.1]ヘプチル(例えば、7,7-ジメチルビシクロ[2.2.1]-ヘプチル)である。特定の実施態様
において、R1eは、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又は(1S,2S,4R)-7,
7-ジメチルビシクロ[2.2.1]-ヘプチルである。特定の実施態様において、R1eは、本明細
書に記載のとおり任意に置換されているC6-14アリールである。特定の実施態様において
、R1eは、1つ以上のハロ又はC1-6アルキルにより任意に置換されているC6-14アリールで
あり、式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロにより任意に置換されている。特
定の実施態様において、R1eは、フルオロ、クロロ、メチル、トリフルオロメチル、又は
エチルにより任意に置換されているC6-14アリールである。特定の実施態様において、R1e

は、フェニル、フルオロフェニル(例えば、2-フルオロフェニル、3-フルオロフェニル、
又は4-フルオロフェニル)、クロロフェニル(例えば、2-クロロフェニル、3-クロロフェニ
ル、又は4-クロロフェニル)、メチルフェニル(例えば、2-メチルフェニル、3-メチルフェ
ニル、、又は4-メチルフェニル)、トリフルオロメチルフェニル(例えば、2-トリフルオロ
メチルフェニル、3-トリフルオロメチルフェニル、又は4-トリフルオロメチルフェニル)
、又はエチルフェニル(例えば、2-エチルフェニル、3-エチルフェニル、又は4-エチルフ
ェニル)である。特定の実施態様において、R1eは、フェニル、3-フルオロフェニル、3-メ
チルフェニル、4-クロロフェニル、4-メチルフェニル、4-トリフルオロメチルフェニル、
又は4-エチルフェニルである。特定の実施態様において、R1eは、本明細書に記載のとお
り任意に置換されているヘテロアリールである。特定の実施態様において、R1eはヘテロ
シクリルである。
【００６９】
　一実施態様において、式Iにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素又はC1-6アルキルであり；
R8は、水素又はC1-6アルキルであり；
Xが、O又はSであり；
mは、0、1、又は2であり；
nは、1又は2であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
Yは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-C(O)OR1e、-S(O)R1a、又は-S
(O)2R

1aであり；式中
R1a、R1c、及びR1eは、それぞれ独立に、(a)1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6アル
キルチオ、ヘテロシクリル、又はヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6アルキ
ル；(b)1つ以上のハロにより任意に置換されているC2-6アルケニル；(c)1つ以上のハロ、
若しくは1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているC3-7シクロアルキル；
(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されているC6-1
4アリール（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換されてお
り、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換されてい
る）；(e)1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているヘテロアリール；又
は(f)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されているC7
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-15アラルキル（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換され
ており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換され
ている）であり；かつ
R1bは、水素又はメチルであり；或いは
R1bとR1cとは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成し；
但し、R1eが、t-ブチル又はベンジルでないことを条件とする。
【００７０】
　一実施態様において、式Iにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素であり；
R8は、水素又はC1-6アルキルであり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
Yは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-S(O)R1a、又は-S(O)2R

1aであ
り；式中
R1a及びR1cは、それぞれ独立に、(a)1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6アルキルチオ
、ヘテロシクリル、又はヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6アルキル；(b)1
つ以上のハロにより任意に置換されているC2-6アルケニル；(c)1つ以上のハロ、若しくは
1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているC3-7シクロアルキル；(d)1つ以
上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されているC6-14アリー
ル（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換されており、式
中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換されている）；(
e)1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているヘテロアリール；又は(f)1つ
以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されているC7-15アラ
ルキル（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換されており
、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換されている
）であり；かつ
R1bは、水素又はメチルであり；或いは
R1bとR1cとは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成する。
【００７１】
　一実施態様において、式Iにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素であり；
R8は、水素又はメチルであり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
Yは、-C(O)R1a又は-C(S)R1aであり；式中
R1aは、(a)1つ以上のハロにより任意に置換されているC1-6アルキル；(b)C2-6アルケニル
；(c)C3-7シクロアルキル；又は(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、若しくはC1-6アルコ
キシにより任意に置換されているC6-14アリールである。
【００７２】
　一実施態様において、式Iにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノ又はニトロであり；



(35) JP 5818873 B2 2015.11.18

10

20

30

40

50

R7は、水素であり；
R8は、水素又はメチルであり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
Yは、-C(O)NR1bR1c又は-C(S)NR1bR1cであり；式中
R1bは、水素であり；かつ
R1cは、(a)1つ以上のハロ若しくはC1-6アルコキシ、C1-6アルキルチオ、ヘテロシクリル
、若しくはヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6アルキル；(b)C2-6アルケニ
ル；(c)C3-7シクロアルキル；又は(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、若しくはC1-6アル
コキシにより任意に置換されているC6-14アリールであり；かつ
R1bは、水素又はメチルであり；あるいは、
R1bとR1cとは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成する。
【００７３】
　一実施態様において、式Iにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素であり；
R8は、水素又はメチルであり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1であり；かつ
Yは、-C(O)NR1bR1c又は-C(S)NR1bR1cであり；式中
R1bは、水素であり；かつ
R1cは、(a)1つ以上のハロ；又は(b)ヘテロシクリルにより任意に置換されているC1-6アル
キルであり；かつ
R1bは、水素又はメチルである。
【００７４】
　一実施態様において、式Iにおいて、
R1は、水素であり；
R2は、クロロであり；
R3は、水素であり；
R4は、クロロであり；
R5は、水素であり；
R6は、シアノであり；
R7は、水素であり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；
Yは、-C(O)NR1bR1c又は-C(S)NR1bR1cであり；式中
R1bは、水素であり；
R1cは、(a)1つ以上のハロ；又は(b)ヘテロシクリルにより任意に置換されているC1-6アル
キルであり；かつ
R1bは、水素又はメチルである。
【００７５】
　一実施態様において、式Iにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
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R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素であり；
R8は、水素又はメチルであり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
Yは、-S(O)2R

1aであり；式中
R1aは、(a)C1-6アルキル；(b)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、若しくはC1-6アルコキシに
より任意に置換されているC6-14アリール；又は(c)1若しくは2つのC1-6アルキルにより任
意に置換されているヘテロアリールである。
【００７６】
　一実施態様において、式Iにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素であり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
YとR8とは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロアリールを形成し、式中、該ヘテ
ロアリールは、1若しくは2つのC1-6アルキル基により任意に置換されている少なくとも1
つの追加のO、S、又はN原子を含む。
【００７７】
　一実施態様において、式Iにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素であり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
YとR8とは、それらが結合しているN原子と共に、5員ヘテロアリールを形成し、式中、該
ヘテロアリールは、1若しくは2つのC1-6アルキル基により任意に置換されている少なくと
も1つの追加のO、S、又はN原子を含む。
【００７８】
　一実施態様において、式Iにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素であり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
YとR8とは、それらが結合しているN原子と共に、1若しくは2つのメチル基により任意に置
換されているトリアゾリルを形成する。
【００７９】
　他の実施態様において、式Iにおいて、
R1は、水素であり；
R2は、クロロ又はメチルであり；
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R3は、水素であり；
R4は、クロロ又はメチルであり；
R5は、水素であり；
R6は、シアノであり；
R7は、水素であり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
Y及びR8は、本明細書において別に定義されたとおりである。
【００８０】
　一実施態様において、式Iaにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、重水素、ハロ、又はC1-6アルキルで
あり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R8は、水素であり；
Rdは、重水素であり；
Xは、O又はSであり；
mは、0、1、又は2であり；
nは、1又は2であり；
pは、1、2、3、又は4であり；
qは、3であり；かつ
Yは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-C(O)OR1e、-S(O)R1a、又は-S
(O)2R

1aであり；式中
R1a、R1c、及びR1eは、それぞれ独立に、(a)1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6アル
キルチオ、ヘテロシクリル、又はヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6アルキ
ル；(b)1つ以上のハロにより任意に置換されているC2-6アルケニル；(c)1つ以上のハロ、
若しくは1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているC3-7シクロアルキル；
(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されているC6-1
4アリール（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換されてお
り、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換されてい
る）；(e)1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているヘテロアリール；又
は(f)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されているC7
-15アラルキル（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換され
ており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換され
ている）であり；かつ
R1bは、水素又はメチルであり；或いは
R1bとR1cとは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成する。
【００８１】
　他の実施態様において、式Iaにおいて
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、重水素、ハロ、又はC1-6アルキルで
あり；
R6は、シアノであり；
R8は、水素であり；
Rdは、重水素であり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、4であり；
qは、3であり；かつ
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Yは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-C(O)OR1e、-S(O)R1a、又は-S
(O)2R

1aであり；式中
R1a、R1c、及びR1eは、それぞれ独立に、(a)1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6アル
キルチオ、ヘテロシクリル、若しくはヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6ア
ルキル；(b)1つ以上のハロにより任意に置換されているC2-6アルケニル；(c)1つ以上のハ
ロ、若しくは1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているC3-7シクロアルキ
ル；(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されている
C6-14アリール（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換され
ており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換され
ている）；(e)1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているヘテロアリール
；又は(f)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されてい
るC7-15アラルキル（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換
されており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換
されている）であり；かつ
R1bは、水素又はメチルであり；或いは
R1bとR1cとは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成する。
【００８２】
　他の実施態様において、式Iaにおいて
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、重水素、ハロ、又はC1-6アルキルで
あり；
R6は、シアノであり；
R8は、水素であり；
Rdは、重水素であり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、4であり；
qは、3であり；かつ
Yは、-C(O)NR1bR1cであり；式中
R1cは、(a)1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6アルキルチオ、ヘテロシクリル、若し
くはヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6アルキル；(b)1つ以上のハロにより
任意に置換されているC2-6アルケニル；(c)1つ以上のハロ、若しくは1若しくは2つのC1-6
アルキルにより任意に置換されているC3-7シクロアルキル；(d)1つ以上のハロ、C1-6アル
キル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されているC6-14アリール（式中、該アルキ
ルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換されており、式中、該アルコキシは
、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換されている）；(e)1若しくは2つのC1
-6アルキルにより任意に置換されているヘテロアリール；又は(f)1つ以上のハロ、C1-6ア
ルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されているC7-15アラルキル（式中、該ア
ルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換されており、式中、該アルコキ
シは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換されている）であり；かつ
R1bは、水素である。
【００８３】
　他の実施態様において、式Iaにおいて
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノであり；
R8は、水素であり；
Rdは、重水素であり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
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pは、4であり；
qは、3であり；かつ
Yは、-C(O)NR1bR1cであり；式中
R1cは、(a)ヘテロシクリルにより置換されているC1-6アルキル；又は(b)C2-6アルケニル
であり；かつ
R1bは、水素である。
【００８４】
　一実施態様において、式IIにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素又はC1-6アルキルであり；
R9は、水素又はC1-6アルキルであり；
Xは、O又はSであり；
mは、0、1、又は2であり；
nは、1又は2であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
Zは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-C(O)OR1e、-S(O)R1a、又は-S
(O)2R

1aであり；式中
R1a、R1c、及びR1eは、それぞれ独立に、(a)1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6アル
キルチオ、ヘテロシクリル、若しくはヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6ア
ルキル；(b)1つ以上のハロにより任意に置換されているC2-6アルケニル；(c)1つ以上のハ
ロ、若しくは1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているC3-7シクロアルキ
ル；(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されている
C6-14アリール（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換され
ており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換され
ている）；(e)1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているヘテロアリール
；又は(f)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されてい
るC7-15アラルキル（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換
されており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換
されている）であり；かつ
R1bは、水素又はメチルであり；或いは
R1bとR1cとは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成し；
但し、R1eが、t-ブチル又はベンジルでないことを条件とする。
【００８５】
　一実施態様において、式IIにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素であり；
R9は、水素又はメチルであり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
Zは、-C(O)R1a又は-C(S)R1aであり；式中
R1aは、(a)1つ以上のハロにより任意に置換されているC1-6アルキル；(b)C2-6アルケニル
；(c)C3-7シクロアルキル；又は(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、若しくはC1-6アルコ
キシにより任意に置換されているC6-14アリールである。
【００８６】
　一実施態様において、式IIにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；



(40) JP 5818873 B2 2015.11.18

10

20

30

40

50

R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素であり；
R9は、水素又はメチルであり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
Zは、-C(O)NR1bR1c又は-C(S)NR1bR1cであり；式中
R1bは、水素であり；かつ
R1cは、(a)1つ以上のハロ若しくはC1-6アルコキシ、C1-6アルキルチオ、ヘテロシクリル
、若しくはヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6アルキル；(b)C2-6アルケニ
ル；(c)C3-7シクロアルキル；又は(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、若しくはC1-6アル
コキシにより任意に置換されているC6-14アリールであり；かつ
R1bは、水素又はメチルであり；或いは
R1bとR1cとは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成する。
【００８７】
　一実施態様において、式IIにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、ハロ、又はC1-6アルキルであり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素であり；
R9は、水素又はメチルであり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
Zは、-S(O)2R

1aであり；式中
R1aは、(a)C1-6アルキル；(b)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、若しくはC1-6アルコキシに
より任意に置換されているC6-14アリール；又は(c)1若しくは2つのC1-6アルキルにより任
意に置換されているヘテロアリールである。
【００８８】
　他の実施態様において、式IIにおいて、
R1は、水素であり；
R2は、クロロ又はメチルであり；
R3は、水素であり；
R4は、クロロ又はメチルであり；
R5は、水素であり；
R6は、シアノであり；
R7は、水素であり；
Xは、O又はSであり；
mは、1であり；
nは、1であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
Z及びR9は、本明細書において別に定義されたとおりである。
【００８９】
　一実施態様において、式IIaにおいて、
R1、R2、R3、R4、及びR5は、それぞれ独立に、水素、重水素、ハロ、又はC1-6アルキルで
あり；
R6は、シアノ又はニトロであり；
R7は、水素又はC1-6アルキルであり；
R9は、水素又はC1-6アルキルであり；
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Rdは、重水素であり；
Xは、O又はSであり；
mは、0、1、又は2であり；
nは、1又は2であり；
pは、1、2、3、又は4であり；かつ
qは、3であり；かつ
Zは、-C(O)R1a、-C(S)R1a、-C(O)NR1bR1c、-C(S)NR1bR1c、-C(O)OR1e、-S(O)R1a、又は-S
(O)2R

1aであり；式中
R1a、R1c、及びR1eは、それぞれ独立に、(a)1つ以上のハロ、C1-6アルコキシ、C1-6アル
キルチオ、ヘテロシクリル、若しくはヘテロアリールにより任意に置換されているC1-6ア
ルキル；(b)1つ以上のハロにより任意に置換されているC2-6アルケニル；(c)1つ以上のハ
ロ、若しくは1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているC3-7シクロアルキ
ル；(d)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されている
C6-14アリール（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換され
ており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換され
ている）；(e)1若しくは2つのC1-6アルキルにより任意に置換されているヘテロアリール
；又は(f)1つ以上のハロ、C1-6アルキル、又はC1-6アルコキシにより任意に置換されてい
るC7-15アラルキル（式中、該アルキルは、1、2、若しくは3つのハロで任意にさらに置換
されており、式中、該アルコキシは、1、2、若しくは3つのハロにより任意にさらに置換
されている）であり；かつ
R1bは、水素又はメチルであり；或いは
R1bとR1cとは、それらが結合しているN原子と共に、ヘテロシクリルを形成する。
【００９０】
　一実施態様において、下記化合物、並びにそのエナンチオマー、エナンチオマーの混合
物、2種以上のジアステレオマーの混合物、互変異性体、及び2種以上の互変異性体の混合
物；並びにその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、及びプロドラッグからなる
群から選択される化合物が本明細書に提供される：
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。
【００９１】
　本明細書に提供される化合物は、特定の立体化学が特定されない限り、すべての可能な
立体異性体を含むことを意図する。本明細書に提供される化合物がアルケニル又はアルケ
ニレン基を含む場合、該化合物は、幾何学的なシス/トランス（又はZ/E）異性体のうちの
１つ又は混合物として存在できる。構造異性体が相互転換可能である場合、該化合物は、
単一の互変異性体又は互変異性体の混合物として存在できる。これは、例えば、イミノ、
ケト又はオキシム基を含む化合物のプロトン互変異性、又は芳香族部位を含む化合物のい
わゆる原子価互変異性の形態をとることができる。単一化合物が、1以上の異性の形態を
示すことができることになる。
【００９２】
　本明細書に提供される化合物は、単一のエナンチオマー若しくは単一のジアステレオマ
ーなど、エナンチオマー的に純粋でも、エナンチオマーの混合物、例えば、2種のエナン
チオマーのラセミ混合物若しくは2種以上のジアステレオマーの混合物など、立体異性体
の混合物であってもよい。このように、当業者は、生体内でエピマー化を受ける化合物に
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ついて、その(R)形態の化合物の投与が、その(S)形態の化合物の投与と等価であると認め
るであろう。個々のエナンチオマーの調製/単離の従来の技術は、好適な光学的に純粋な
前駆体からの合成、アキラル出発物質からの不斉合成、又はエナンチオマー混合物の分割
、例えば、キラルクロマトグラフィー、再結晶、分割、ジアステレオマー塩形成、又はジ
アステレオマー付加物への誘導体化後の分離を含む。
【００９３】
　本明細書に提供される化合物が、酸性又は塩基性の部分を含むときに、それは、医薬と
して許容し得る塩として提供されることができる（Bergeらの文献, J. Pharm. Sci.1977,
 66, 1-19；及び「医薬塩、特徴、及び使用のハンドブック(Handbook of Pharmaceutical
 Salts, Properties, and Use)」 Stahl及びWermuth編集; Wiley- VCH and VHCA, Zurich
, 2002参照）。
【００９４】
　医薬として許容し得る塩の調製に用いられる好適な塩は、制限されないが、以下を含む
：酢酸、2,2-ジクロロ酢酸、アシル化アミノ酸、アジピン酸、アルギン酸、アスコルビン
酸、L-アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、4-アセトアミド安息香酸、ホウ
酸、(+)-樟脳酸、カンファースルホン酸、(+)-(1S)-カンファー-10-スルホン酸、カプリ
ン酸、カプロン酸、カプリル酸、桂皮酸、クエン酸、シクラミン酸、シクロヘキサンスル
ファミン酸、ドデシル硫酸、エタン-1,2-ジスルホン酸、エタンスルホン酸、2-ヒドロキ
シ-エタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチシン酸、グルコヘプトン
酸、D-グルコン酸、D-グルクロン酸、L-グルタミン酸、α-オキソグルタル酸、グリコー
ル酸、馬尿酸、臭化水素酸、塩化水素酸、ヨウ化水素酸、(+)-L-乳酸、(±)-DL-乳酸、ラ
クトビオン酸、ラウリン酸、マレイン酸、(-)-L-リンゴ酸、マロン酸、(±)-DL-マンデル
酸、メタンスルホン酸、ナフタレン-2-スルホン酸、ナフタレン-1,5-ジスルホン酸、1-ヒ
ドロキシ-2-ナフトエ酸、ニコチン酸、硝酸、オレイン酸、オロチン酸、シュウ酸、パル
ミチン酸、パモ酸、過塩素酸、リン酸、L-ピログルタミン酸、糖酸、サリチル酸、4-アミ
ノ-サリチル酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、タンニン酸、(+)-L-酒石
酸、チオシアン酸、p-トルエンスルホン酸、ウンデシレン酸、及び吉草酸。
【００９５】
　一実施態様において、本明細書に提供される化合物は、塩酸塩である。
【００９６】
　医薬として許容し得る塩の調製に用いられる好適な塩基は、制限されないが、以下を含
む：無機塩基、例えば、水酸化マグネシウム、水酸化カルシウム、水酸化カリウム、水酸
化亜鉛、又は水酸化ナトリウムなど；及び有機塩基、例えば、以下を含む第一級、第二級
、第三級、及び第四級の脂肪族及び芳香族のアミン；L-アルギニン、ベネタミン、ベンザ
チン、コリン、デアノール、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、ジメチルアミン、ジ
プロピルアミン、ジイソプロピルアミン、2-(ジエチルアミノ)-エタノール、エタノール
アミン、エチルアミン、エチレンジアミン、イソプロピルアミン、N-メチル-グルカミン
、ヒドラバミン、1H-イミダゾール、L-リシン、モルホリン、4-(2-ヒドロキシエチル)-モ
ルホリン、メチルアミン、ピペリジン、ピペラジン、プロピルアミン、ピロリジン、1-(2
-ヒドロキシエチル)-ピロリジン、ピリジン、キヌクリジン、キノリン、イソキノリン、
第二級アミン、トリエタノールアミン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、Ν-メチ
ル-D-グルカミン、2-アミノ-2-(ヒドロキシメチル)-1,3-プロパンジオール、及びトロメ
タミンなど。
【００９７】
　本明細書に提供される化合物は、例えば、式I又はIIの化合物の官能性誘導体であり、
生体内で親化合物に容易に変換可能なプロドラッグとして提供されることもできる。プロ
ドラッグは、いくつかの状況において、親化合物より投与が容易であるので有用なことが
多い。それらは、例えば、経口投与によって生物的に利用できるが、親化合物はそうでは
ない。プロドラッグは、親化合物よりも医薬組成物の溶解性を強化することもできる。プ
ロドラッグは、酵素プロセス及び代謝加水分解を含む様々な機序によって、親薬剤に変換
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されることができる。以下を参照されたい：
【化５】

【００９８】
（合成方法）
　本明細書に提供される化合物は、当業者に公知である任意の方法により、製造、単離、
又は得ることができる。一例として、式Iの化合物は、スキーム1に示されるとおり製造で
きるが、P1は、水素又はアミノ保護基、例えば、Boc、Cbz、又はFmocであり；RLは、脱離
基、例えば、クロロ、ブロモ、ヨード、イミダゾール、又はカルボキシラートである。
【００９９】
　化合物Aは、求核芳香族置換反応により化合物Bと反応して、塩酸塩を放出しながら化合
物Cを形成する。化合物Cのニトロ基を、次亜硫酸ナトリウム又は塩化スズ(II)などの還元
剤により還元してアミノ基にしてアニリンDを形成し、続いてザンドマイヤー反応により
塩化スルホニルEに転化する。次いで、化合物EをアミンFとカップリングするが、アミノ
保護基P1はいくつかの実施態様において任意である。化合物Gから保護基P1を除去すると
化合物Hが生じ、それをY-RLと反応させて、式Iの化合物を形成する。
【０１００】
　式Iの化合物への代替経路はスキーム2に示されている。
【０１０１】
　先に記載されてスキーム1に示されている方法に類似の方法において、式IIの化合物は
スキーム3に示されるとおり製造できるが、P1は、水素又はアミノ保護基、例えば、Boc、
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、又はカルボキシラートである。
【化６】
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【化８】

【０１０２】
（医薬組成物）
　本明細書に提供される化合物、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2
種以上のジアステレオマーの混合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合
物を含む、活性成分としての式I又はIIの化合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶
媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを、医薬として許容し得るビヒクル、担体、希釈
剤、若しくは賦形剤、又はそれらの混合物と組み合わせて含む医薬組成物が本明細書に提
供される。
【０１０３】
　本明細書に提供される化合物は、単独で、又は本明細書に提供される１種以上の他の化
合物と組み合わせて投与することができる。本明細書に提供される化合物、例えば、式I
又はIIの化合物を含む医薬組成物は、経口、非経口、及び局所投与のための様々な剤形に
おいて製剤化することができる。医薬組成物は、遅延、延長、長期、持続、パルス型、制
御、加速、急速、標的化、プログラム化放出、及び胃貯留剤形を含む、改変放出剤形とし
て製剤化することもできる。これらの剤形は、当業者に公知の従来法及び技術に従って調
製することができる（「レミントン：製薬の科学と実践（Remington：The Science and P
ractice of Pharmacy）」, 上掲；「放出調節薬剤送達技術（Modified-Release Drug Del
ivery Technology）」, 第2版, Rathboneらの編集, Marcel Dekker, Inc.：New York, NY
, 2008参照）。
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【０１０４】
　一実施態様において、医薬組成物は、本明細書に提供される化合物、例えば、エナンチ
オマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混合物、互変異性体、
若しくは2種以上の互変異性体の混合物を含む式Iの化合物；又はその医薬として許容し得
る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグ；及び１種以上の医薬として許容し得る
賦形剤又は担体を含む、経口投与のための剤形で提供される。
【０１０５】
　別の実施態様において、医薬組成物は、本明細書に提供される化合物、例えば、エナン
チオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混合物、互変異性体
、若しくは2種以上の互変異性体の混合物を含む式I又はIIの化合物；又はその医薬として
許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグ；及び１種以上の医薬として許
容し得る賦形剤又は担体を含む、非経口投与のための剤形で提供される。
【０１０６】
　さらに別の実施態様において、医薬組成物は、本明細書に提供される化合物、例えば、
エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混合物、互変
異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物を含む式I又はIIの化合物；又はその医薬
として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグ；及び1種以上の医薬と
して許容し得る賦形剤又は担体を含む、局所投与のための剤形で提供される。
【０１０７】
　本明細書に提供される医薬組成物は、単位剤形又は複数剤形で提供することができる。
本明細書中に用いられる単位剤形は、ヒト及び動物対象への投与に適し、当分野に周知の
ように個々に包装された物理的に分離した単位を意味する。各単位用量は、要求される医
薬担体又は賦形剤に関連して、所望の治療効果を生じるのに十分な活性成分（複数可）の
所定量を含む。単位剤形の例を挙げると、アンプル、シリンジ及び個々に包装された錠剤
及びカプセルを含む。単位剤形は、分割して又は何倍かして投与することができる。複数
回剤形は、分離した単位剤形で投与される、単一の容器に包装された複数の同一単位剤形
である。複数回剤形の例を挙げると、バイアル、錠剤若しくはカプセルの瓶、又はパイン
ト若しくはガロンの瓶を含む。
【０１０８】
　本明細書に提供される医薬組成物は、1回でも時間をおいて複数回でも投与することが
できる。治療の正確な用量及び期間は、治療される患者の年齢、体重、及び状態によって
変化することができ、公知の試験プロトコルを用いて、又はインビボ若しくはインビトロ
試験、又は診断データからの推定によって、経験的に決定されることができるものと理解
される。任意の特定の個人のために、特定の投与計画を、その個人の必要性、及び製剤を
投与又は管理する人の専門的判断に従って、時間とともに調整すべきであることがさらに
理解される。
【０１０９】
（A. 経口投与）
　経口投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、経口投与のための固体、半固体
、又は液体剤形で提供することができる。本明細書中で用いられる、経口投与はまた、頬
、舌及び舌下投与を含む。好適な経口剤形は、錠剤、速溶錠、咀嚼錠、カプセル剤、丸薬
、ストリップ、トローチ、ロゼンジ、香錠、カシェ剤、ペレット、医薬用チューインガム
、混合散剤、発泡性又は非発泡性散剤又は顆粒、経口霧、液剤、乳剤、懸濁剤、ウェーハ
、粉砂糖、エリキシル、及びシロップを含むが、これらに限定されない。活性成分に加え
て、医薬組成物は、結合剤、充填剤、希釈剤、崩壊剤、湿潤剤、潤滑油、流動促進剤、着
色剤、色素移動阻害剤、甘味剤、香料、乳化剤、懸濁及び分散剤、防腐剤、溶媒、非水性
液体、有機酸、及び二酸化炭素の供給源を含むがこれらに限定されない、１種以上の医薬
として許容し得る担体又は賦形剤を含むことができる。
【０１１０】
　結合剤又は顆粒化剤は、錠剤が圧縮後に無傷のままであるように、粘着性を錠剤に与え
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る。好適な結合剤又は顆粒化剤には、コーンスターチ、ジャガイモデンプン及びアルファ
化デンプン（例えば、STARCH 1500）などのデンプン；ゼラチン；スクロース、グルコー
ス、ブドウ糖、モラセス及びラクトースなどの糖；アカシア、アルギン酸、アルギン酸塩
、アイルランドコケの抽出物、パンワゴム、ガッチゴム、イサゴールハスクの粘液、カル
ボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン（PVP）、ビーガム
、カラマツアラビノガラクタン、トラガント末、及びグアーガムなどの天然及び合成のゴ
ム；エチルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース（
HEC）、ヒドロキシプロピルセルロース（HPC）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（
HPMC）などのセルロース：AVICEL-PH-101、AVICEL-PH-103、AVICEL RC-581、AVICEL-PH-1
05（FMC Corp., Marcus Hook, PA）などの微結晶性セルロース；及びそれらの混合物があ
るが、これらに限定されない。好適な充填剤には、タルク、炭酸カルシウム、微結晶性セ
ルロース、粉末セルロース、デキストラート、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビ
トール、デンプン、α化デンプン及びそれらの混合物があるが、これらに限定されない。
本明細書に提供される医薬組成物中の結合剤又は充填剤の量は、製剤の種類に応じて異な
り、当業者に容易に認識できる。結合剤又は充填剤は、本明細書に提供される医薬組成物
中に、約50～約99重量％で存在してよい。
【０１１１】
　好適な希釈剤には、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトース、ソルビトール
、スクロース、イノシトール、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、
乾燥デンプン、及び粉糖があるが、これらに限定されない。マンニトール、ラクトース、
ソルビトール、スクロース、及びイノシトールなどの特定の希釈剤は、充分な量で存在す
る場合、幾つかの圧縮錠剤に咀嚼によって口の中で崩壊できる特性を与えることができる
。このような圧縮錠剤は、咀嚼錠として使用することができる。本明細書に提供される医
薬組成物中の希釈剤の量は、製剤の種類に応じて変化し、当業者に容易に認識することが
できる。
【０１１２】
　好適な崩壊剤には下記があるが、これらに限定されない：寒天；ベントナイト；メチル
セルロース及びカルボキシメチルセルロースなどのセルロース；木製品；天然スポンジ；
陽イオン交換樹脂；アルギン酸；グアーガム及びビーガムHVなどのガム；柑橘類のパルプ
；クロスカルメロースなどの架橋セルロース；クロスポビドンなどの架橋ポリマー；架橋
デンプン；炭酸カルシウム；デンプングリコール酸ナトリウムなどの微結晶性セルロース
；ポラクリリンカリウム；コーンスターチ、ジャガイモデンプン、タピオカデンプン、及
びアルファ化デンプンなどのデンプン；粘土；アルギン；及びそれらの混合物。本明細書
に提供される医薬組成物中の崩壊剤の量は、製剤の種類に応じて変化し、当業者に容易に
認識できる。本明細書に提供される医薬組成物中の崩壊剤の量は、製剤の種類に応じて変
化し、当業者に容易に認識できる。本明細書に提供される医薬組成物は、約0.5～約15重
量%、又は約1～約5重量％の崩壊剤を含むことができる。
【０１１３】
　好適な潤滑油には下記があるが、これらに限定されない：ステアリン酸カルシウム；ス
テアリン酸マグネシウム；鉱油；軽油；グリセリン；ソルビトール；マンニトール；ベヘ
ン酸グリセロール及びポリエチレングリコール（PEG）などのグリコール；ステアリン酸
；ラウリル硫酸ナトリウム；タルク；落花生油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ油、オリーブ
油、トウモロコシ油、及びダイズ油などの水素化された植物性油脂；ステアリン酸亜鉛；
オレイン酸エチル；ラウリン酸エチル；寒天；デンプン；セキショウシ；AEROSIL（登録
商標）200(W.R. Grace社製, Baltimore, MD)及びCAB-O-SIL（登録商標）(Cabot社製, Bos
ton, MA)などの二酸化ケイ素又はシリカゲル；及びそれらの混合物。本明細書に提供され
る医薬組成物は、約0.1～約5重量％の潤滑剤を含むことができる。
【０１１４】
　好適な流動促進剤には、コロイド状二酸化ケイ素、CAB-O-SIL（登録商標）(Cabot社製,



(56) JP 5818873 B2 2015.11.18

10

20

30

40

50

 Boston, MA)、及びアスベストフリータルクがあるが、これらに限定されない。好適な着
色剤には、承認され、公認された水溶性FD&C色素、及びアルミナ水和物に懸濁化した水不
溶性FD&C色素、及びカラーレーキ、並びにそれらの混合物のいずれかがあるが、これらに
限定されない。カラーレーキは、重金属の水和酸化物に対する水溶性色素の吸着による組
み合わせであり、結果として色素の不溶性形態となる。好適な香料には、果実類などの植
物から抽出された天然香料、及びペパーミント及びサリチル酸メチルなどの好ましい味覚
を生じる化合物の合成配合物があるが、これらに限定されない。好適な甘味剤には、スク
ロース、ラクトース、マンニトール、シロップ、グリセリン、並びにサッカリン及びアス
パルテームなどの人工甘味剤があるが、これらに限定されない。好適な乳化剤には、ゼラ
チン、アカシア、トラガカント、ベントナイト、並びにポリオキシエチレンソルビタンモ
ノオレアート（TWEEN（登録商標）20）、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレアート8
0（TWEEN（登録商標）80）及びトリエタノールアミンオレアートなどの界面活性剤がある
が、これらに限定されない。好適な懸濁及び分散剤には、カルボキシメチルセルロースナ
トリウム、ペクチン、トラガカント、ビーガム、アカシア、カルボメチルセルロースナト
リウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、及びポリビニルピロリドンがあるが、こ
れらに限定されない。好適な防腐剤には、グリセリン、メチル及びプロピルパラベン、安
息香酸(benzoic add)、安息香酸ナトリウム、及びアルコールがあるが、これらに限定さ
れない。好適な湿潤剤には、プロピレングリコールモノステアラート、ソルビタンモノオ
レアート、ジエチレングリコールモノステアラート、及びポリオキシエチレンラウリルエ
ーテルがあるが、これらに限定されない。好適な溶媒には、グリセリン、ソルビトール、
エチルアルコール、及びシロップがあるが、これらに限定されない。乳剤に利用される好
適な非水性液体には、鉱油及び綿実油があるが、これらに限定されない。好適な有機酸に
は、クエン酸及び酒石酸酸があるが、これらに限定されない。二酸化炭素の好適な供給源
には、炭酸水素ナトリウム及び炭酸ナトリウムがあるが、これらに限定されない。
【０１１５】
　多くの担体及び賦形剤が、同じ製剤内でも、幾つかの機能を果たし得ることを理解すべ
きである。
【０１１６】
　経口投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、圧縮錠剤、錠剤粉末、チュアブ
ルロゼンジ、急速溶解性錠剤、多重圧縮錠剤、又は腸溶コーティング錠剤、糖衣若しくは
フィルムコーティング錠剤として提供することができる。腸溶コーティング錠剤は、胃酸
の作用に侵されないが、腸で溶解又は崩壊する物質で被覆された圧縮錠剤であり、活性成
分を胃の酸性の環境から保護する。腸溶コーティングには、脂肪酸、脂肪、サリチル酸フ
ェニル、ワックス、セラック、アンモニアで処理されたセラック、及び酢酸フタル酸セル
ロースがあるが、これらに限定されない。糖衣錠は、糖衣によって囲まれた圧縮錠剤であ
り、好ましくない味又は匂いを覆う際、及び錠剤を酸化から保護する際に有益であり得る
。フィルムコーティング錠剤は、水溶性物質の薄層又はフィルムで覆われている圧縮錠剤
である。フィルムコーティングには、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセ
ルロースナトリウム、ポリエチレングリコール4000、及び酢酸フタル酸セルロースがある
が、これらに限定されない。フィルムコーティングは、糖衣と同じ全般的な特徴を与える
。多重圧縮錠剤は、2回以上の圧縮サイクルにより作られる圧縮錠剤であり、層化錠剤、
及びプレスコート又は乾燥コート錠剤を含む。
【０１１７】
　錠剤剤形は、単独で、又は結合剤、崩壊剤、徐放性ポリマー、潤滑剤、希釈剤、及び/
又は着色剤などの本明細書中に記載した１種以上の担体又は賦形剤と組み合わせて、粉末
状、結晶性、又は粒状形態の活性成分から調製することができる。調味料及び甘味剤は、
特に咀嚼錠及びロゼンジの形成に役立つ。
【０１１８】
　経口投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、軟質又は硬質カプセルとして提
供することができ、ゼラチン、メチルセルロース、デンプン又はアルギン酸カルシウムか
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ら作ることができる。硬質ゼラチンカプセルは、乾燥充填カプセル（DFC）としても知ら
れており、2つの部分から構成され、一方が他方の上に滑り込まれ、活性成分を完全に囲
む。軟カプセル（SEC）は、ゼラチンシェルなどの柔らかい球形であり、グリセリン、ソ
ルビトール、又は類似のポリオールの添加によって可塑化される。柔らかいゼラチンシェ
ルは、微生物の増殖を抑制するために防腐剤を含むことができる。好適な防腐剤は、本明
細書中に記載されているものであり、メチル及びプロピルパラベン、並びにソルビン酸を
含む。本明細書に提供される液体、半固体、及び固体剤形は、カプセルに封入することが
できる。好適な液体及び半固体剤形は、炭酸プロピレン、植物油、又はトリグリセリドの
溶液及び懸濁液を含む。このような溶液を含むカプセルは、米国特許第4,328,245号、第4
,409,239号、及び第4,410,545号に記載されているように、調製することができる。カプ
セルは、活性成分の溶解を改質又は維持するために、当業者に知られているように被覆す
ることもできる。
【０１１９】
　経口投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、液体及び半固体剤形で提供する
ことができ、乳剤、液剤、懸濁剤、エリキシル、及びシロップを含む。乳剤は、二相系で
あり、一方の液体が他方の液体の全体に渡って小さい球形で分散され、水中油又は油中水
型であり得る。乳剤は、医薬として許容し得る非水性液体又は溶媒、乳化剤、及び防腐剤
を含むことができる。懸濁剤は、医薬として許容し得る懸濁化剤及び防腐剤を含むことが
できる。水性アルコール液剤は、低級アルキルアルデヒドのジ(低級アルキル)アセタール
、例えば、アセトアルデヒドジエチルアセタールなどの医薬として許容し得るアセタール
、並びに、プロピレングリコール及びエタノールなどの１つ以上のヒドロキシル基を有す
る水混和性溶媒を含むことができる。エリキシルは、透明な、甘みのあるヒドロアルコー
ルの溶液である。シロップは、糖、例えばスクロースの濃縮水溶液であり、防腐剤を含む
こともできる。液体剤形のために、例えば、ポリエチレングリコールの溶液は、簡便に計
量して投与するために、医薬として許容し得る液体担体、例えば水の充分な量で希釈する
ことができる。
【０１２０】
　他の有用な液体及び半固体剤形には、本明細書に提供される活性成分（複数可）、及び
1,2-ジメトキシメタン、ジグリム、トリグリム、テトラグリム、ポリエチレングリコール
-350-ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール-550-ジメチルエーテル、ポリエチレン
グリコール-750-ジメチルエーテルなどを含むジアルキル化モノ又はポリアルキレングリ
コールを含むものがあるが、これらに限定されない。ここで、350、550及び750は、ポリ
エチレングリコールの近似の平均分子量を意味する。これらの製剤は、ブチル化ヒドロキ
シトルエン（BHT）、ブチル化ヒドロキシアニソール（BHA）、没食子酸プロピル、ビタミ
ンE、ヒドロキノン、ヒドロキシクマリン、エタノールアミン、レシチン、セファリン、
アスコルビン酸、リンゴ酸、ソルビトール、リン酸、亜硫酸水素塩、メタ重亜硫酸ナトリ
ウム、チオジプロピオン酸及びそのエステル、並びにジチオカルバメートなどの１種以上
の抗酸化剤をさらに含むことができる。
【０１２１】
　経口投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、リポソーム、ミセル、マイクロ
スフェア、又はナノシステムの形態で提供され得る。ミセル剤形は、米国特許第6,350,45
8号に記載されているように、調製することができる。
【０１２２】
　経口投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、液体剤形に再構成されるために
、非発泡性又は発泡性の顆粒及び散剤として提供され得る。非発泡性顆粒及び散剤におい
て使用される医薬として許容し得る担体及び賦形剤には、希釈剤、甘味料及び湿潤剤があ
り得る。発泡性顆粒又は散剤において使用される医薬として許容し得る担体及び賦形剤に
は、有機酸及び二酸化炭素源があり得る。
【０１２３】
　着色剤及び香料は、上記の剤形の全てにおいて用いることができる。
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【０１２４】
　経口投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、遅延、持続、パルス型、制御、
標的化、及びプログラム化放出形態を含む、即時又は改変放出剤形として製剤化すること
ができる。
【０１２５】
（B. 非経口投与）
　本明細書に提供される医薬組成物は、局所又は全身投与のために、注射、注入、又は埋
め込みによって、非経口的に投与することができる。本明細書で用いられる非経口投与は
、静脈、動脈内、腹腔内、鞘内、心室内、尿管内、胸骨内、頭蓋内、筋肉内、滑液嚢内、
膀胱内、及び皮下投与を含む。
【０１２６】
　非経口投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、非経口投与に適している任意
の剤形に製剤化することができ、液剤、懸濁剤、乳剤、ミセル、リポソーム、マイクロス
フェア、ナノシステム、及び注射前に液体中の溶液又は懸濁液にするのに好適な固体の形
態を含む。このような剤形は、医薬科学の当業者に公知の方法に従って調製することがで
きる（「レミントン：製薬の科学と実践（Remington:The Science and Practice of Phar
macy）」, 上掲を参照されたい）。
【０１２７】
　非経口投与のための医薬組成物は、制限されないが、水性ビヒクル、水混和性ビヒクル
、非水性ビヒクル、微生物の増殖に対する抗菌剤又は防腐剤、安定剤、可溶促進剤、等張
性剤、緩衝剤、抗酸化剤、局所麻酔薬、懸濁化剤及び分散剤、湿潤剤又は乳化剤、錯化剤
、金属イオン封鎖剤又はキレート剤、凍結防止剤、凍結乾燥保護剤、増粘剤、pH調整剤、
及び不活性ガスを含む、1種以上の医薬として許容し得る担体及び賦形剤を含むことがで
きる。
【０１２８】
　好適な水性ビヒクルには、水、食塩水、生理食塩水又はリン酸緩衝食塩水（PBS）、塩
化ナトリウム注射液、リンゲル注射液、均張性デキストロース注射液、無菌水注射液、デ
キストロース及び乳酸リンゲル注射液があるが、これらに限定されない。好適な非水溶ビ
ヒクルには、野菜由来の不揮発性油、ヒマシ油、トウモロコシ油、綿実油、オリーブ油、
落花生油、ハッカ油、サフラワー油、ゴマ油、ダイズ油、水素化植物性油、水素化ダイズ
油及びヤシ油及びパーム種油の中鎖トリグリセリドがあるが、これらに限定されない。好
適な水溶性溶媒には、エタノール、1,3-ブタンジオール、液体ポリエチレングリコール（
例えば、ポリエチレングリコール300及びポリエチレングリコール400）、プロピレングリ
コール、グリセリン、N-メチル-2-ピロリドン、N,N-ジメチルアセトアミド、及びジメチ
ルスルホキシドがあるが、これらに限定されない。
【０１２９】
　好適な抗菌剤又は防腐剤には、石炭酸、クレゾール、水銀剤、ベンジルアルコール、ク
ロロブタノール、メチル及びプロピルp-ヒドロキシベンゾアート、チメロサール、塩化ベ
ンザルコニウム（例えば、塩化ベンゼトニウム）、メチル及びプロピルパラベン、及びソ
ルビン酸があるが、これらに限定されない。好適な等張性剤には、塩化ナトリウム、グリ
セリン及びデキストロースがあるが、これらに限定されない。好適な緩衝剤には、リン酸
塩及びクエン酸塩があるが、これらに限定されない。好適な抗酸化剤は、本明細書中に記
載されているものであり、亜硫酸水素塩及びメタ重亜硫酸ナトリウムがある。好適な局所
麻酔薬には塩酸プロカインがあるが、これに限定されない。好適な懸濁化剤及び分散剤は
、本明細書中に記載されているものであり、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース及びポリビニルピロリドンがある。好適な乳化剤は、
本明細書中に記載されているものであり、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート
、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレアート80及びトリエタノールアミンオレアート
がある。好適な金属イオン封鎖剤又はキレート剤にはEDTAがあるが、これに限定されない
。好適なpH調整剤には、水酸化ナトリウム、塩酸、クエン酸、及び乳酸があるが、これら
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に限定されない。好適な錯化剤には、α-シクロデキストリン、β-シクロデキストリン、
ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン、スルホブチルエーテル-β-シクロデキスト
リン、及びスルホブチルエーテル 7-β-シクロデキストリン（CAPTISOL（登録商標）, Cy
Dex社製, Lenexa, KS）を含むシクロデキストリンがあるが、これらに限定されない。
【０１３０】
　本明細書に提供される医薬組成物が複数回投与用に製剤化される場合、複数回投与の非
経口製剤は、静菌性又は静真菌性の濃度で抗菌物質を含まなければならない。当分野にお
いて公知でありかつ実践されているように、すべての非経口製剤は、無菌でなければなら
ない。
【０１３１】
　一実施態様において、非経口投与のための医薬組成物は、すぐに使える無菌溶液として
提供される。別の実施態様において、医薬組成物は、凍結乾燥粉末及び皮下注射用錠剤を
含む無菌乾燥可溶性製品として提供され、使用の前にビヒクルで再構成される。さらに別
の実施態様において、医薬組成物は、すぐに使える無菌懸濁液として提供される。さらに
別の実施態様において、医薬組成物は、使用の前にビヒクルで再構成される無菌乾燥不溶
性製品として提供される。さらに他の実施態様において、医薬組成物は、すぐに使える無
菌エマルジョンとして提供される。
【０１３２】
　非経口投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、遅延、持続、パルス型、制御
、標的化、及びプログラム化放出形態を含む、即時又は改変放出剤形として製剤化するこ
とができる。
【０１３３】
　非経口投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、埋込みデポとしての投与のた
めに、懸濁液、固体、半固体又はチキソトロピー液体として製剤化することができる。一
実施態様において、本明細書に提供される医薬組成物は、体液に不溶性であるが医薬組成
物の有効成分が拡散できる外側の高分子膜によって囲まれる固体内側マトリックスに分散
される。
【０１３４】
　好適な内側マトリックスには、ポリメチルメタクリレート、ポリメタクリル酸ブチル、
可塑化又は非可塑化ポリ塩化ビニル、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレンテレフタラー
ト、天然ゴム、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリエチレン、エ
チレン-酢酸ビニルコポリマー、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン、シリコーン
カーボネートコポリマー、親水性ポリマー、例えば、アクリル及びメタアクリル酸のエス
テルのヒドロゲル、コラーゲン、架橋ポリビニルアルコール、及び架橋された部分的加水
分解化ポリビニルアセテートがあるが、これらに限定されない。
【０１３５】
　好適な外側の高分子膜には、ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン/プロピレンコ
ポリマー、エチレン/アクリル酸エチルコポリマー、エチレン/酢酸ビニルコポリマー、シ
リコーンゴム、ポリジメチルシロキサン、ネオプレンゴム、塩素化ポリエチレン、ポリ塩
化ビニル、酢酸ビニル、塩化ビニリデン、エチレン及びプロピレンと塩化ビニルとのコポ
リマー、イオノマー ポリエチレンテレフタラート、ブチルゴム エピクロロヒドリンゴム
、エチレン/ビニルアルコールコポリマー、エチレン/酢酸ビニル/ビニルアルコールター
ポリマー、及びエチレン/ビニルオキシエタノールコポリマーがあるが、これらに限定さ
れない。
【０１３６】
（C. 局所投与）
　本明細書に提供される医薬組成物は、局所的に皮膚、開口部又は粘膜に投与することが
できる。本明細書で用いられる局所投与は、皮（内）、結膜、角膜内、眼球内、眼、耳、
経皮、鼻、膣、尿道、呼吸器官、及び直腸投与を含む。
【０１３７】
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　本明細書に提供される医薬組成物は、局所又は全身的な効果のための局所投与に適して
いる任意の剤形に製剤化することができ、乳剤、液剤、懸濁剤、クリーム剤、ゲル剤、ヒ
ドロゲル、軟膏、散布剤、ドレッシング、エリキシル、ローション剤、懸濁剤、チンキ、
ペースト、フォーム、フィルム、エアゾール、潅注剤、スプレー、坐薬、包帯、及び皮膚
用パッチを含む。本明細書に提供される医薬組成物の局所製剤は、リポソーム、ミセル、
マイクロスフェア、ナノシステム、及びそれらの混合物も含むことができる。
【０１３８】
　本明細書に提供される局所製剤の使用に適している医薬として許容し得る担体及び賦形
剤には、制限されないが、水性ビヒクル、水混和性ビヒクル、非水性ビヒクル、微生物の
増殖に対する抗菌剤又は防腐剤、安定剤、可溶促進剤、等張性剤、緩衝剤、抗酸化剤、局
所麻酔薬、懸濁化剤及び分散剤、湿潤剤又は乳化剤、錯化剤、金属イオン封鎖剤又はキレ
ート剤、浸透促進剤、凍結防止剤、凍結乾燥保護剤、増粘剤、及び不活性ガスがある。
【０１３９】
　医薬組成物は、電気穿孔法、イオントフォレーゼ、フォノフォレシス、ソノフォレシス
、又は極微針、無針注射、例えば、POWDERJECT（商標）(Chiron社製, Emeryville, CA)、
及びBIOJECT（商標）(Bioject Medical Technologies社製, Tualatin, OR)によって、局
所的に投与することもできる。
【０１４０】
　本明細書に提供される医薬組成物は、軟膏、クリーム及びゲルの形態で提供することが
できる。好適な軟膏ビヒクルは、ラード、安息香豚脂、オリーブ油、綿実油及び他の油、
白色ワセリンなどの油性又は炭化水素ビヒクル；親水ワセリン、ヒドロキシステアリンス
ルフェート及び無水ラノリンなどの乳化又は吸収ビヒクル；親水軟膏などの水除去性ビヒ
クル；異なる分子量のポリエチレングリコールなどの水溶性軟膏ビヒクル；セチルアルコ
ール、モノステアリン酸グリセリル、ラノリン及びステアリン酸などのエマルジョンビヒ
クル、油中水型（W/O）エマルジョン又は水中油型（O/W）エマルジョン（「レミントン：
製薬の科学と実践（Remington: The Science and Practice of Pharmacy）」, 上掲を参
照されたい）を含む。これらのビヒクルは、皮膚軟化剤であるが、一般に抗酸化剤及び防
腐剤の添加を必要とする。
【０１４１】
　好適なクリーム基材は、水中油型でも油中水型でもよい。好適なクリームビヒクルは、
水洗浄可能であることができ、油相、乳化剤及び水相を含む。油相は、「内部」相とも呼
ばれ、通常、セチル又はステアリルアルコールなどのワセリン及び脂肪族アルコールから
構成される。水相は、通常、必ずしも必要ではないが、その体積が油相を超え、一般に湿
潤剤を含む。クリーム製剤中の乳化剤は、非イオン性、アニオン性、カチオン性、又は両
性界面活性剤であってもよい。
【０１４２】
　ゲルは、半流動性の懸濁液型系である。単相ゲルは、液体担体の全体にわたって実質的
に均一に分布する有機巨大分子を含む。好適なゲル化剤には、架橋アクリル酸ポリマー、
例えばカルボマー、カルボキシポリアルキレン及びCARBOPOL（登録商標）；親水性ポリマ
ー、例えばポリエチレンオキシド、ポリオキシエチレン-ポリオキシプロピレンコポリマ
ー及びポリビニルアルコールなど；セルロースポリマー、例えばヒドロキシプロピルセル
ロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロースフタラート及びメチルセルロースなど；ゴム、例えばトラガ
カント及びキサンタンガムなど；アルギン酸ナトリウム；及びゼラチンがあるが、これら
に限定されない。均一のゲルを調製するために、アルコール又はグリセリンなどの分散剤
を加えることでき、又はゲル化剤を粉砕、機械的混合、及び/又は撹拌することによって
分散できる。
【０１４３】
　本明細書に提供される医薬組成物は、坐薬、ペッサリー、ブージー剤、湿布薬又はパッ
プ剤、ペースト、散剤、ドレッシング、クリーム、絆創膏、避妊具、軟膏、液剤、乳剤、
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懸濁剤、タンポン、ゲル剤、フォーム、スプレー又は浣腸剤の形態で、直腸、尿道、膣、
又は膣周囲に投与することができる。これらの剤形は、「レミントン：製薬の科学と実践
（Remington: The Science and Practice of Pharmacy）」, 上掲に説明されるように、
従来の方法を用いて製造することができる。
【０１４４】
　直腸、尿道及び膣の坐薬は、身体開口部への挿入のための固体であり、常温で固体であ
るが、体温で溶解又は軟化して開口部内部で活性成分を放出する。直腸及び膣の坐薬にお
いて利用される医薬として許容し得る担体は、本明細書に提供される医薬組成物と配合さ
れるときに、体温の近くの融点を生じる硬化剤など；及び亜硫酸水素塩及びメタ重亜硫酸
ナトリウムなどの本明細書中に記載されている抗酸化剤などの、基剤又はビヒクルを含む
。好適なビヒクルには、カカオバター（カカオ脂）、グリセリン-ゼラチン、炭素ワック
ス（ポリオキシエチレングリコール）、鯨蝋、パラフィン、白蝋及び黄蝋、並びに、脂肪
酸のモノ、ジ、及びトリグリセリド及びヒドロゲル、例えばポリビニルアルコール、ヒド
ロキシエチルメタクリラート及びポリアクリル酸の適切な混合物があるが、これらに限定
されない。様々なビヒクルの組合せを使用することができる。直腸及び膣の坐薬は、圧縮
又は成形することにより調製することができる。直腸及び膣の坐薬の典型的重量は、約2
～約3gである。
【０１４５】
　本明細書に提供される医薬組成物は、液剤、懸濁剤、軟膏、乳剤、ゲル形成液剤、溶液
のための散剤、ゲル剤、眼挿入物、及び移植片の形態で、眼科学的に投与されることがで
きる。
【０１４６】
　本明細書に提供される医薬組成物は、鼻腔内又は吸入によって、気道に投与することが
できる。医薬組成物は、加圧容器、ポンプ、スプレー、アトマイザー、例えば、微細な霧
を生じる電気流体力学を用いるアトマイザー、又はネブライザーを用いて、単独で、又は
1,1,1,2-テトラフルオロエタン若しくは1,1,1,2,3,3,3-ヘプタフルオロプロパンなどの好
適な噴霧剤と組み合わせて、送達のためのエアロゾル又は溶液の形態で提供することがで
きる。医薬組成物は、単独で、又はラクトース若しくはリン脂質などの不活性担体と組み
合わせて、吸入のための乾燥粉末及び点鼻剤として提供することができる。鼻腔内使用の
ために、当該粉末は、キトサン又はシクロデキストリンなどの生体接着性薬剤を含むこと
ができる。
【０１４７】
　加圧容器、ポンプ、スプレー、アトマイザー又はネブライザーに用いられる溶液又は懸
濁液は、本明細書に提供される活性成分の分散、可溶化又は放出を延長するためのエタノ
ール、水性エタノール又は好適な代わりの薬剤；溶媒としての噴霧剤；及び/又はソルビ
タントリオレアート、オレイン酸又はオリゴ乳酸などの界面活性剤を含むように配合する
ことができる。
【０１４８】
　本明細書に提供される医薬組成物は、約50マイクロメートル以下又は約10マイクロメー
トル以下などの、吸入による送達に好適なサイズに微粉化することができる。このような
サイズの粒子は、スパイラルジェットミル、流動層ジェットミル、ナノ粒子を形成する超
臨界流体処理、高圧力均質化、又は噴霧乾燥などの当業者に公知の粉砕方法を用いて調製
することができる。
【０１４９】
　吸入器又は通気器に使用するカプセル、ブリスター及びカートリッジは、本明細書に提
供される医薬組成物の粉末混合物；ラクトース又はデンプンなどの好適な粉末基材；及び
l-ロイシン、マンニトール又はステアリン酸マグネシウムなどの機能調節剤を含むように
配合することができる。ラクトースは、無水又は一水和物の形態であり得る。他の好適な
賦形剤又は担体には、デキストラン、グルコース、マルトース、ソルビトール、キシリト
ール、フルクトース、スクロース及びトレハロースがあるが、これらに限定されない。吸
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入/鼻腔内投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、メントール及びレボメント
ールなどの好適な香料；及び/又はサッカリン及びサッカリンナトリウムなどの甘味料を
さらに含むことができる。
【０１５０】
　局所投与のための本明細書に提供される医薬組成物は、遅延、持続、パルス型、制御、
標的化、及びプログラム化放出を含む、即時放出又は改変放出されるように製剤化するこ
とができる。
【０１５１】
（D. 改変放出）
　本明細書に提供される医薬組成物は、改変放出剤形として製剤化することができる。本
明細書中で用いられる用語「改変放出」は、同じ経路により投与されるときに、活性成分
の放出の速度又は場所が、即時剤形のものと異なる剤形を意味する。改変放出剤形には、
遅延、延長、長期、持続、パルス型、制御、加速、急速、標的化、プログラム化放出、及
び胃貯留剤形があるが、これらに制限されない。改変放出剤形の医薬組成物は、マトリッ
クス制御放出デバイス、浸透圧制御放出デバイス、多粒子制御放出デバイス、イオン交換
樹脂、腸溶コーティング、多層コーティング、マイクロスフェア、リポソーム、及びそれ
らの組み合わせがあるがこれらに限定されない、様々な改変放出手段、及び当業者に公知
の方法を用いて調製することができる。活性成分の放出速度は、活性成分の粒径及び多形
を変化させることにより変更することもできる。
【０１５２】
　改変放出の例を挙げると、以下の文献に記載されているものがあるが、これらに限定さ
れない：
【化９】

【０１５３】
（1. マトリックス制御放出デバイス）
　改変放出剤形の本明細書に提供される医薬組成物は、当業者に公知のマトリックス制御
放出デバイスを用いて製造することができる（Takadaらの文献、「制御薬剤送達の百科事
典（Encyclopedia of Controlled Drug Delivery）」、Vol. 2, Mathiowitz編集、Wiley
、1999年を参照されたい。）。
【０１５４】
　特定の実施態様において、改変放出剤形である本明細書に提供される医薬組成物は、ポ
リサッカリド及びタンパク質などの合成ポリマー及び天然ポリマー並びに誘導体を含むが
、これらに制限されない、水膨張可能な、侵食可能な、又は溶解可能なポリマーである、
浸食され得るマトリックスデバイスを用いて製剤化される。
【０１５５】
　浸食可能なマトリックスの形成に有用な材料には以下があるが、これらに限定されない
：キチン、キトサン、デキストラン及びプルラン；ゴム寒天、アラビアゴム、カラヤゴム
、ローカストビーンガム、トラガカント、カラゲナン、ガッチゴム、グアーガム、キサン
タンガム及びスクレログルカン；デキストリン及びマルトデキストリンなどのデンプン；
ペクチンなどの親水コロイド；レシチンなどのホスファチド；アルギン酸塩；アルギン酸
プロピレングリコール；ゼラチン；コラーゲン；セルロース誘導体、例えば、エチルセル
ロース（EC）、メチルエチルセルロース（MEC）、カルボキシメチルセルロース（CMC）、
CMEC、ヒドロキシエチルセルロース（HEC）、ヒドロキシプロピルセルロース（HPC）、酢
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酸セルロース（CA）、プロピオン酸セルロース（CP）、酪酸セルロース（CB）、酢酸酪酸
セルロース（CAB）、CAP、CAT、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）、HPMCP、
HPMCAS、ヒドロキシプロピルメチル酢酸セルローストリメリタート（HPMCAT）、及びエチ
ルヒドロキシエチルセルロース（EHEC）など；ポリビニルピロリドン；ポリビニルアルコ
ール；ポリビニルアセテート；グリセロール脂肪酸エステル；ポリアクリルアミド；ポリ
アクリル酸；エタクリル酸又はメタアクリル酸のコポリマー（EUDRAGIT（登録商標）、Ro
hm America社、Piscataway、NJ）；ポリ(2-ヒドロキシエチル-メタクリレート)；ポリラ
クチド；L-グルタミン酸とエチル-L-グルタメートとのコポリマー；分解可能な乳酸-グリ
コール酸コポリマー；ポリ-D-(-)-3-ヒドロキシ酪酸；及び、他のアクリル酸誘導体、例
えば、ブチルメタクリレート、メタクリル酸メチル、メタクリル酸エチル、アクリル酸エ
チル、(2-ジメチルアミノエチル)メタクリレート、及び(トリメチルアミノエチル)メタク
リレートクロリドのホモポリマー及びコポリマー。
【０１５６】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される医薬組成物は、非浸食性マトリックス
デバイスを用いて製剤化される。活性成分は、不活性マトリックスに溶解又は分散され、
かつ投与されると、主に不活性マトリックスを通って拡散して放出される。非浸食性マト
リックスデバイスとしての用途に好適な材料には以下があるが、これらに限定されない：
不溶性プラスチック、例えば、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリイソプレン、ポリイ
ソブチレン、ポリブタジエン、ポリメチルメタクリレート、ポリブチルメタクリレート、
塩素化ポリエチレン、ポリ塩化ビニル、アクリル酸メチル-メタクリル酸メチルコポリマ
ー、エチレン-酢酸ビニルコポリマー、エチレン/プロピレンコポリマー、エチレン/アク
リル酸エチルコポリマー、酢酸ビニル、塩化ビニリデン、エチレン及びプロピレンと塩化
ビニルとのコポリマー、イオノマー ポリエチレンテレフタラート、ブチルゴム、エピク
ロロヒドリンゴム、エチレン/ビニルアルコールコポリマー、エチレン/酢酸ビニル/ビニ
ルアルコールターポリマー、エチレン/ビニルオキシエタノールコポリマー、ポリ塩化ビ
ニル、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレンテレフタラート、天然ゴム、シリコーンゴム
、ポリジメチルシロキサン、及びシリコーンカーボネートコポリマー；親水性ポリマー、
例えば、エチルセルロース、酢酸セルロース、クロスポビドン、及び架橋部分的加水分解
性ポリ酢酸ビニル；及び脂肪族化合物、例えば、カルナバワックス、微結晶性ワックス、
及びトリグリセリド。
【０１５７】
　マトリックス制御放出システムにおいて、所望の放出速度論は、例えば、使用されるポ
リマー種、ポリマー粘性、ポリマー及び/又は活性成分の粒径、活性成分対ポリマーの比
率、及び組成物中の他の賦形剤又は担体により制御することができる。
【０１５８】
　改変放出剤形である本明細書に提供される医薬組成物は、直接圧縮、乾式又は湿式造粒
後の圧縮、及び溶融造粒後の圧縮などの当業者に公知の方法により調製することができる
。
【０１５９】
（2. 浸透圧制御放出デバイス）
　改変放出剤形である本明細書に提供される医薬組成物は、一容器系、二容器系、非対称
膜技術（AMT）及び押出コア系（extruding core system）（ECS）を含むが、これらに限
定されない、浸透圧制御放出デバイスを用いて製造することができる。一般に、このよう
なデバイスは、少なくとも2つの成分を有する：(a)活性成分を含むコア；及び(b)該コア
を封入する、少なくとも1つの送達ポートを有する半透膜である。半透膜は、送達ポート
による押出によって薬剤放出するように、使用の水性環境からコアへの水の流入を制御す
る。
【０１６０】
　活性成分に加えて、浸透圧デバイスのコアは、任意に、使用の環境からデバイスのコア
に水を輸送するための推進力を作る浸透圧剤を含む。浸透圧剤の1つの種類は、水膨潤性
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親水性ポリマーであり、「オスモポリマー」及び「ヒドロゲル」とも呼ばれる。浸透圧剤
としての好適な水膨潤性親水性ポリマーには以下があるが、これらに限定されない：親水
性ビニル及びアクリルポリマー、ポリサッカリド、例えば、アルギン酸カルシウム、ポリ
エチレンオキシド（PEO）、ポリエチレングリコール（PEG）、ポリプロピレングリコール
（PPG）、ポリ(メタクリル酸2-ヒドロキシエチル)、ポリ(アクリル)酸、ポリ(メタクリル
)酸、ポリビニルピロリドン（PVP）、架橋PVP、ポリビニルアルコール（PVA）、PVA/PVP
コポリマー、疎水性モノマー（例えばメタクリル酸メチル及び酢酸ビニル）とのPVA/PVP
コポリマー、巨大PEOブロックを含む親水性ポリウレタン、ナトリウムクロスカルメロー
ス、カラゲナン、ヒドロキシエチルセルロース（HEC）、ヒドロキシプロピルセルロース
（HPC）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMC）、カルボキシメチルセルロース
（CMC）及びカルボキシエチルセルロース（CEC）、アルギン酸ナトリウム、ポリカルボフ
ィル、ゼラチン、キサンタンガム及びデンプングリコール酸ナトリウム。
【０１６１】
　浸透圧剤の他の種類はオスモゲン（osmogens）であり、水を吸収して、周囲のコーティ
ングのバリアを超える浸透圧勾配に影響を及ぼすことができる。好適なオスモゲンには以
下があるが、これらに限定されない：無機塩、例えば、硫酸マグネシウム、塩化マグネシ
ウム、塩化カルシウム、塩化ナトリウム、塩化リチウム、硫酸カリウム、リン酸カリウム
、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、硫酸リチウム、塩化カリウム、及び硫酸ナトリウ
ム；糖、例えば、デキストロース、フルクトース、グルコース、イノシトール、ラクトー
ス、マルトース、マンニトール、ラフィノース、ソルビトール、スクロース、トレハロー
ス、及びキシリトール；有機酸、例えば、アスコルビン酸、安息香酸、フマル酸、クエン
酸、マレイン酸、セバシン酸、ソルビン酸、アジピン酸、エデト酸、グルタミン酸、p-ト
ルエンスルホン酸、コハク酸、及び酒石酸；尿素；及びそれらの混合物。
【０１６２】
　異なる溶解速度の浸透圧剤を使用して、活性成分が剤形から最初に送達される速さに影
響を与えることができる。例えば、MANNOGEM（商標）EZ（SPI Pharma社製, Lewes, DE）
などのアモルファス糖を用いて、最初の数時間の間に迅速な送達を提供し、所望の治療効
果を速やかに生み出し、残りの量を段階的かつ継続的に放出し、長期間にわたって、所望
レベルの治療的又は予防的効果を維持することができる。この場合、活性成分は、代謝し
て排出される活性成分の量を置き換えるような速度で放出される。
【０１６３】
　コアはまた、剤形の性能を向上させ、又は安定性若しくは処理を促進する、本明細書中
に記載される様々な他の賦形剤及び担体を含むことができる。
【０１６４】
　半透膜の形成に有用な材料は、生理的に関連したpHで水透過性及び水不溶性であるか、
又は架橋などの化学変化によって水不溶性にされ得る、種々のグレードのアクリル、ビニ
ル、エーテル、ポリアミド、ポリエステル、及びセルロース誘導体を含む。コーティング
の形成に有用な好適なポリマーの例には以下がある：可塑化、非可塑化、及び強化された
酢酸セルロース(CA)、二酢酸セルロース、三酢酸セルロース、CAプロピオナート、硝酸セ
ルロース、酢酸酪酸セルロース(CAB)、CAカルバミン酸エチル、CAP、CAカルバミン酸メチ
ル、CAスクシネート、酢酸セルローストリメリタート（CAT）、CAジメチルアミノアセテ
ート、CA炭酸エチル、CAクロロアセテート、CAシュウ酸エチル、CAスルホン酸メチル、CA
スルホン酸ブチル、CA p-トルエンスルホネート、寒天アセテート、アミローストリアセ
テート、βグルカンアセテート、βグルカントリアセテート、アセトアルデヒドジメチル
アセテート、イナゴマメゴムのトリアセテート、水酸化エチレン-酢酸ビニル、EC、PEG、
PPG、PEG/PPGコポリマー、PVP、HEC、HPC、CMC、CMEC、HPMC、HPMCP、HPMCAS、HPMCAT、
ポリ(アクリル)酸及びエステル、及びポリ(メタクリル)酸及びエステル、並びにそれらの
コポリマー、デンプン、デキストラン、デキストリン、キトサン、コラーゲン、ゼラチン
、ポリアルケン、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリスチレン、
ポリビニルハライド、ポリビニルエステル及びエーテル、天然ワックス及び合成ワックス
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。
【０１６５】
　半透膜はまた、疎水性微細孔膜であることもでき、米国特許第5,798,119号に開示され
ているように、孔は、実質的にガスで充填され、水媒体によって浸潤しないが、水蒸気は
浸透できる。このような疎水性であるが水蒸気浸透可能な膜は、通常、疎水性ポリマー、
例えば、ポリアルケン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリテトラフルオロエチレン、
ポリアクリル酸誘導体、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリスチ
レン、ポリビニルハライド、ポリフッ化ビニリデン、ポリビニルエステル及びエーテル、
天然ワックス及び合成ワックスから構成される。
【０１６６】
　半透膜上の送達ポートは、機械的に又はレーザー穿孔により、コーティング後に形成す
ることができる。送達ポートは、水溶性材料のプラグの浸食によって、又はコアの窪みに
渡って膜のより薄い部分の破裂によって、インサイチュ（in situ）で形成することもで
きる。加えて、送達ポートは、米国特許番号5,612,059号及び第5,698,220号に開示されて
いる種類の非対称膜コーティングのように、コーティングプロセスの間に形成することが
できる。
【０１６７】
　放出される活性成分の総量及び放出速度は、半透膜の厚み及び多孔性、コアの組成、並
びに送達ポートの数、サイズ、及び位置を介して、実質的に調節することができる。
【０１６８】
　浸透圧徐放性剤形である本明細書中に記載される医薬組成物は、さらに、製剤の性能又
は処理を促進するための、本明細書中に記載された付加的な従来の賦形剤又は担体を含む
ことができる。
【０１６９】
　浸透圧制御放出剤形は、当業者に公知の従来法及び技術に従って調製することができる
（「レミントン：製薬の科学と実践（Remington:The Science and Practice of Pharmacy
）」, 上掲；Santus及びBaker, Jの文献、Controlled Release 1995, 35, 1-21；Vermaら
の文献, Drug Development and Industrial Pharmacy 2000, 26, 695-708; Vermaらの文
献, J. Controlled Release 2002, 79, 7-27を参照されたい。）。
【０１７０】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される医薬組成物は、活性成分及び他の医薬
として許容し得る賦形剤又は担体を含むコアをコーティングする非対称浸透圧膜を含む、
AMT制御放出剤形として製剤化される。米国特許第5,612,059号及びWO 2002/17918を参照
されたい。AMT制御放出剤形は、直接圧縮、乾式造粒法、湿式造粒、及び浸漬塗装方法を
含む、当業者に公知の従来法及び技術に従って調製することができる。
【０１７１】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される医薬組成物は、活性成分、ヒドロキシ
ルエチルセルロース及び他の医薬として許容し得る賦形剤又は担体を含むコアをコーティ
ングする浸透圧膜を含む、ESC制御放出剤形として製剤化される。
【０１７２】
（3. 多粒子制御放出デバイス）
　改変放出剤形である本明細書に提供される医薬組成物は、直径約10μm～約3mm、約50μ
m～約2.5mm、又は約100μm～約1mmの多数の粒子、顆粒又はペレットを含む、多粒子制御
放出デバイスとして製造することができる。このような多粒子は、湿式又は乾式造粒、押
出/球状化、ローラー圧縮、溶融凝固、及びシードコアのスプレーコーティングなどの当
業者に公知の方法によって製造することができる。例えば、Multiparticulate Oral Drug
 Delivery；Marcel Dekker：1994；及びPharmaceutical Pelletization Technology；Mar
cel Dekker：1989を参照されたい。
【０１７３】
　本明細書中に記載されている他の賦形剤又は担体を、多粒子の処理及び形成に役立つよ
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うに、医薬組成物と配合することができる。得られた粒子は、それ自体が多粒子デバイス
を構成することができ、又は腸溶ポリマー、水膨潤性、及び水溶性高分子などの様々なフ
ィルム形成材料によりコーティングすることができる。多粒子は、カプセル又は錠剤とし
てさらに処理することができる。
【０１７４】
（4. 標的化送達）
　本明細書に提供される医薬組成物は、リポソーム、再封赤血球、及び抗体ベース送達シ
ステムを含む、治療される対象の身体の特定組織、レセプター、又は他の領域に標的化さ
れるように製剤化することができる。例を挙げると、下記文献に開示されるものを含むが
、これらに制限されない：
【化１０】

【０１７５】
（使用方法）
　一実施態様において、対象に、治療上有効な量の本明細書に提供される化合物、例えば
、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混合物、互
変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物を含む式I又はIIの化合物；又はその医
薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを投与することを含む
、対象のCCR3に関連した障害、疾患、又は病態の１つ以上の症状を治療、予防、又は改善
するための方法が提供される。一実施態様において、対象は哺乳類である。別の実施態様
において、対象はヒトである。
【０１７６】
　別の実施態様において、対象に、治療上有効な量の本明細書に提供される化合物、例え
ば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混合物、
互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物を含む式I又はIIの化合物；又はその
医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを投与することを含
む、対象のCCR3活性の調節に応答する障害、疾患、又は病態の１つ以上の症状を治療、予
防、又は改善するための方法が提供される。一実施態様において、対象は哺乳類である。
別の実施態様において、対象はヒトである。
【０１７７】
　さらに別の実施態様において、対象に、治療上有効な量の本明細書に提供される化合物
、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混
合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物を含む式I又はIIの化合物；又
はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを投与するこ
とを含む、対象のCCR3レセプターにより媒介される障害、疾患又は、病態の１つ以上の症
状を治療、予防、又は改善するための方法が提供される。一実施態様において、対象は哺
乳類である。別の実施態様において、対象はヒトである。
【０１７８】
　さらに別の実施態様において、対象に、治療上有効な量の本明細書に提供される化合物
、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混
合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物を含む式I又はIIの化合物；又
はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを投与するこ
とを含む、対象の好酸球関連障害、疾患、又は病態の１つ以上の症状を治療、予防、又は
改善するための方法が提供される。一実施態様において、対象は哺乳類である。別の実施
態様において、対象はヒトである。
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【０１７９】
　さらに別の実施態様において、対象に、治療上有効な量の本明細書に提供される化合物
、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混
合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物を含む式I又はIIの化合物；又
はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを投与するこ
とを含む、対象の好塩基球関連障害、疾患、又は病態の１つ以上の症状を治療、予防、又
は改善するための方法が提供される。一実施態様において、対象は哺乳類である。別の実
施態様において、対象はヒトである。
【０１８０】
　さらに別の実施態様において、対象に、治療上有効な量の本明細書に提供される化合物
、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混
合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物を含む式I又はIIの化合物；又
はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを投与するこ
とを含む、対象の肥満細胞関連障害、疾患、又は病態の１つ以上の症状を治療、予防、又
は改善するための方法が提供される。一実施態様において、対象は哺乳類である。別の実
施態様において、対象はヒトである。
【０１８１】
　さらに別の実施態様において、対象に、治療上有効な量の本明細書に提供される化合物
、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混
合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合物を含む式I又はIIの化合物；又
はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを投与するこ
とを含む、対象の炎症性疾患の１つ以上の症状を治療、予防、又は改善するための方法が
提供される。一実施態様において、対象は哺乳類である。別の実施態様において、対象は
ヒトである。
【０１８２】
　本明細書に提供される化合物、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2
種以上のジアステレオマーの混合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合
物を含む式I又はIIの化合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若
しくはプロドラッグで治療可能な障害、疾患、又は病態には、例えば以下があるが、これ
らに制限されない：(1)全身アナフィラキシー及び過敏性障害、アトピー性皮膚炎、じん
ま疹、薬物アレルギー、昆虫刺傷アレルギー、食物アレルギー（小児脂肪便症などを含む
）及び肥満細胞症を含む、炎症性又はアレルギー疾患；(2)クローン病、潰瘍性大腸炎、
回腸炎及び腸炎を含む炎症性腸疾患；(3)血管炎及びベーチェット症候群；(4)皮膚炎、湿
疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触性皮膚炎、じんま疹、ヒト乳頭腫ウイルスから
誘導されるものなどのウイルス性皮膚病状、HIV又はRLV感染、細菌性、フルガル（flugal
）及び他の寄生性皮膚病理、及び皮膚エリテマトーデスを含む、乾癬及び炎症性皮膚症；
(5)アレルギー性喘息、運動誘発性喘息、アレルギー性鼻炎、中耳炎、アレルギー結膜炎
、過敏性肺疾患、及び慢性閉塞性肺疾患を含む、喘息及び呼吸アレルギー疾患；(6)関節
炎（リウマチ及び乾癬性を含む）、全身性エリテマトーデス、I型糖尿病、重症筋無力症
、多発性硬化症、グレーブス病、及び糸球体腎炎を含む、自己免疫疾患；(7)移植片拒絶
（同種異系移植片拒絶反応及び移植片対宿主疾患を含む）、例えば、皮膚移植片拒絶、固
形臓器移植拒絶、骨髄移植拒絶；(8)発熱；(9)急性心不全、血圧低下、高血圧症、狭心症
、心筋梗塞、心筋症、うっ血心不全、アテローム性動脈硬化症、冠状動脈疾患、再狭窄、
及び脈管狭窄症を含む、心血管障害；(10)外傷性脳損傷、卒中、虚血性再灌流損傷、及び
動脈瘤を含む、脳血管障害；(11)乳癌、皮膚癌、前立腺癌、子宮頸癌、子宮癌、卵巣癌、
精巣癌、膀胱癌、肺癌、肝臓癌、喉頭癌、口腔癌、大腸癌及び胃腸管（例えば、食道、胃
、膵臓）癌、脳癌、甲状腺癌、血液癌及びリンパ系癌；(12)線維症、結合織疾患及びサル
コイドーシス；(13)勃起障害を含む、性器及び生殖状態；(14)胃炎、潰瘍、嘔気、膵臓炎
、及び嘔吐を含む、胃腸障害；(15)アルツハイマー病を含む、神経障害；(16)不眠症、ナ
ルコレプシー、睡眠時無呼吸症候群、及びピックウィック症候群を含む、睡眠障害；(17)
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疼痛；(18)腎臓障害；(19)緑内障を含む眼障害；及び(20)HIVを含む感染症。
【０１８３】
　特定の実施態様において、障害、疾患、又は病態は、下記からなる群から選択される：
喘息、アレルギー性喘息、運動誘発喘息、アレルギー性鼻炎、通年性アレルギー性鼻炎、
季節性アレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎、接触過敏症、接触性皮膚炎、結膜炎、アレ
ルギー結膜炎、好酸球増加性気管支炎、食物アレルギー、好酸球性胃腸炎、炎症性腸疾患
、潰瘍性大腸炎、クローン病、肥満細胞症、高IgE症候群、全身性エリテマトーデス、乾
癬、ざ瘡、多発性硬化症、同種異系移植片拒絶反応、再灌流損傷、慢性閉塞性肺疾患、チ
ャーグ-ストラウス症候群、副鼻腔炎、好塩基球性白血病、慢性じんま疹、好塩基球性白
血球増加症、乾癬、湿疹、COPD（慢性閉塞性肺障害）、関節炎、関節リウマチ、乾癬性関
節炎、及び骨関節炎。
【０１８４】
　特定の実施態様において、障害、疾患、又は病態は、喘息、運動誘発喘息、アレルギー
性鼻炎、アトピー性皮膚炎、慢性閉塞性肺疾患、又はアレルギー結膜炎である。
【０１８５】
　治療される障害、疾患、又は病態、及び対象の状態に応じて、本明細書に提供される化
合物又は医薬組成物は、経口、非経口（例えば、筋肉内、腹腔内、静脈内、ICV、嚢内注
射若しくは注入、皮下注射、又は植込）、吸入、経鼻、膣内、直腸、舌下、又は局所（例
えば、経皮又は局所）の投与経路により投与することができ、かつ単独で、又は各投与経
路に適切な医薬として許容し得る賦形剤、担体、補助剤、及びビヒクルと共に好適な剤形
において、製剤化することができる。活性成分が所定の期間に渡って放出されるデポ製剤
における、本明細書に提供される化合物又は医薬組成物の投与も提供される。
【０１８６】
　喘息、アレルギー性鼻炎、湿疹、乾癬、アトピー性皮膚炎、発熱、敗血症、全身性エリ
テマトーデス、糖尿病、関節リウマチ、多発性硬化症、アテローム性動脈硬化症、移植拒
絶、炎症性腸疾患、癌、又はCCR3レセプターと関連している他の病態、障害、若しくは疾
患の１つ以上の症状の治療、予防、又は改善において、適切な投与量レベルは、一般に、
1日あたり対象の体重1kgにつき約0.001～100mg（mg/kg/日）、約0.01～約75mg/kg/日、約
0.1～約50mg/kg/日、約0.5～約25mg/kg/日、又は約1～約20mg/kg/日の範囲であり、これ
らは、単独又は複数回投与で投与することができる。この範囲の中で、投与量は、約0.00
5～約0.05、約0.05～約0.5、約0.5～約5.0、約1～約15、約1～約20、又は約1～約50mg/kg
/日の範囲であり得る。特定の実施態様において、投与量レベルは、約0.001～約100mg/kg
/日の範囲である。特定の実施態様において、投与量レベルは、約0.01～約75mg/kg/日の
範囲である。特定の実施態様において、投与量レベルは、約0.1～約50mg/kg/日の範囲で
ある。特定の実施態様において、投与量レベルは、約0.5～約25mg/kg/日の範囲である。
特定の実施態様において、投与量レベルは、約1～約20mg/kg/日の範囲である。
【０１８７】
　経口投与のために、本明細書に提供される医薬組成物は、約1.0～約1,000mgの活性成分
、一実施態様において、治療される患者に対する投与量の対症調整のために、約1、約5、
約10、約15、約20、約25、約50、約75、約100、約150、約200、約250、約300、約400、約
500、約600、約750、約800、約900及び約1,000mgの活性成分を含む錠剤の形態で製剤化す
ることができる。医薬組成物は、1日あたり1回、2回、3回、及び4回を含む、1日あたり1
～4回の投与計画で投与することができる。
【０１８８】
　しかしながら、任意の特定の患者のための特定の投与量レベル及び投与量の頻度を変更
することができ、使用される特定の化合物の活性、代謝安定性、及び化合物の作用の長さ
、年齢、体重、一般健康、性別、食事、投与の様式及び時間、排出速度、薬剤組合せ、特
定の状態の重症度、及び療法を受けている宿主などの様々な要因に依存するであろう。
【０１８９】
　CCR3レセプターを、本明細書に提供される化合物、例えば、エナンチオマー、エナンチ
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オマーの混合物、2種以上のジアステレオマーの混合物、互変異性体、若しくは2種以上の
互変異性体の混合物を含む式I又はIIの化合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒
和物、水和物又はプロドラッグと接触させることを含む、CCR3活性を調節する方法も本明
細書に提供される。一実施態様において、CCR3レセプターは、細胞により発現される。
【０１９０】
　本明細書に提供される化合物、例えば、エナンチオマー、エナンチオマーの混合物、2
種以上のジアステレオマーの混合物、互変異性体、若しくは2種以上の互変異性体の混合
物を含む式I又はIIの化合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、水和物又は
プロドラッグを、喘息、アレルギー性鼻炎、湿疹、乾癬、アトピー性皮膚炎、発熱、敗血
症、全身性エリテマトーデス、糖尿病、関節リウマチ、多発性硬化症、アテローム性動脈
硬化症、移植拒絶、炎症性腸疾患、癌、感染症及び上記のそれらの病状を含む、本明細書
に提供される化合物が有用である障害、疾患、又は病態の1つ以上の症状の治療、予防、
又は改善に有用な他の薬剤と併用又は組み合わせて使用することができる。
【０１９１】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、制限されないが、下記の群
の当分野に公知の1種以上のステロイド薬と併用することができる：アルドステロン、ベ
クロメタゾン、ベタメタゾン、酢酸デオキシコルチコステロン、フルドロコルチゾン、ヒ
ドロコルチゾン(コルチゾール)、プレドニゾロン、プレドニゾン、メチルプレドニゾロン
、デキサメタゾン、及びトリアムシノロン。
【０１９２】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、制限されないが、下記の群
の当分野に公知の1種以上の抗生物質と併用することができる：アミカシン、アモキシシ
リン、アンピシリン、アルスフェナミン、アジスロマイシン、アズトレオナム、アズロシ
リン、バシトラシン、カルベニシリン、セファクロロ、セファドロキシル、セファマンド
ール、セファゾリン、セファレキシン、セフジニル、セフジトリン（cefditorin）、セフ
ェピム、セフィキシム、セホペラゾン、セホタキシム、セホキシチン、セフポドキシム、
セフプロジル、セフタジジム、セフチブテン、セフチゾキシム、セフトリアキソン、セフ
ロキシム、クロラムフェニコール、シラスチン（cilastin）、シプロフロキサシン、クラ
リスロマイシン、クリンダマイシン、クロキサシリン、コリスチン、ダルフォプリスチン
、デメクロサイクリン、ジクロキサシリン、ジリスロマイシン、ドキシサイクリン、エリ
スロマイシン、エンロフロキサシン、エルテペネム（ertepenem）、エタンブトール、フ
ルクロキサシリン、ホスホマイシン、フラゾリドン、ガチフロキサシン、ゲルダナマイシ
ン、ゲンタミシン、ハービマイシン、イミペネム、イソニアジド、カナマイシン、レボフ
ロキサシン、リネゾリド、ロメフロキサシン、ロラカルベフ、マフェニド、モキシフロキ
サシン、メロペネム、メトロニダゾール、メズロシリン、ミノサイクリン、ムピロシン、
ナフシリン、ネオマイシン、ネチルミシン、ニトロフラントイン、ノルフロキサシン、オ
フロキサシン、オキシテトラサイクリン、ペニシリン、ピペラシリン、プラテンシマイシ
ン、ポリミキシンB、プロントジル、ピラジナミド、キヌプリスチン、リファンピン、ロ
キシスロマイシン、スペクチノマイシン、ストレプトマイシン、スルファセタミド、スル
ファメチゾール、スルファメトキサゾール、テイコプラニン、テリスロマイシン、テトラ
サイクリン、チカルシリン、トブラマイシン、トリメトプリム、トロレアンドマイシン、
トロバフロキサシン、及びバンコマイシン。
【０１９３】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、制限されないが、下記の群
の当分野に公知の1種以上の抗真菌剤と併用することができる：アモロルフィン、アンホ
テリシンB、アニデュラファンギン、ビホナゾール、ブテナフィン、ブトコナゾール、カ
スポファンギン、シクロピロックス、クロトリマゾール、エコナゾール、フェンチコナゾ
ール、フィリピン、フルコナゾール、イソコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾー
ル、ミカファンギン、ミコナゾール、ナフチフィン、ナタマイシン、ニスタチン、オキシ
コナゾール、ラブコナゾール、ポサコナゾール、リモシジン、セルタコナゾール、スルコ
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ナゾール、テルビナフィン、テルコナゾール、チオコナゾール、及びボリコナゾール。
【０１９４】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、制限されないが、下記の群
の当分野に公知の1種以上の凝固阻止薬と併用することができる：アセノクマロール、ア
ルガトロバン、ビバリルジン、レピルジン、フォンダパリヌクス、ヘパリン、フェニンジ
オン、ワルファリン、及びキシメラガトラン。
【０１９５】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、制限されないが、下記の群
の当分野に公知の1種以上の血栓溶解剤と併用することができる：アニストレプラーゼ、
レテプラーゼ、t-PA（アルテプラーゼアクチバーゼ）、ストレプトキナーゼ、テネクテプ
ラーゼ、及びウロキナーゼ。
【０１９６】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、制限されないが、下記など
の当分野に公知の1種以上の非ステロイド性抗炎症薬と併用することができる：アセクロ
フェナク、アセメタシン、アモキシプリン（amoxiprin）、アスピリン、アザプロパゾン
、ベノリラート、ブロムフェナク、カルプロフェン、セレコキシブ、サリチル酸コリンマ
グネシウム、ジクロフェナク、ジフルニサル、エトドラク、エトリコキシブ、フェイスラ
ミン（faislamine）、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルルビプロフェン、イブプ
ロフェン、インドメタシン、ケトプロフェン、ケトロラク、ロルノキシカム、ロキソプロ
フェン、ルミラコキシブ、メクロフェナム酸、メフェナム酸、メロキシカム、メタミゾー
ル、サリチル酸メチル、サリチル酸マグネシウム、ナブメトン、ナプロキセン、ニメスリ
ド、オキシフェンブタゾン、パレコキシブ、フェニルブタゾン、ピロキシカム、サリチル
サリチラート、スリンダク、スルフィンピラゾン、スプロフェン、テノキシカム、チアプ
ロフェン酸、及びトルメチン。
【０１９７】
　特定の実施態様において、本明細書に提供される化合物は、制限されないが、下記など
の当分野に公知の1種以上の抗血小板薬と併用することができる：アブシキシマブ、シロ
スタゾール、クロピドグレル、ジピリダモール、チクロピジン、及びチロフィビン（tiro
fibin）。
【０１９８】
　本明細書に提供される化合物は、制限されないが、下記などの他の種類の化合物と組み
合わせて投与することもできる：(1)αアドレナリン作動剤；(2)抗不整脈剤；(3)抗アテ
ローム性動脈硬化症剤、例えば、ACAT阻害剤；(4)抗生物質、例えば、アントラサイクリ
ン、ブレオマイシン、マイトマイシン、ダクチノマイシン、及びプリカマイシン；(5)抗
癌剤及び細胞毒性剤、例えば、アルキル化剤、例えば、ナイトロジェンマスタード、アル
キルスルホンエステル、ニトロソウレア、エチレンイミン、及びトリアゼン；(6)抗凝血
剤、例えば、アセノクマロール、アルガトロバン、ビバリルジン、レピルジン、フォンダ
パリヌクス、ヘパリン、フェニンジオン、ワルファリン、及びキシメラガトラン；(7)抗
糖尿病剤、例えば、ビグアニド（例えば、メトホルミン）、グルコシダーゼ阻害剤（例え
ば、アカルボース）、インシュリン、メグリチニド（例えば、レパグリニド）、スルホニ
ル尿素（例えば、グリメピリド、グリブリド、及びグリピジド）、チオゾリジンジオン（
例えば、トログリタゾン、ロシグリタゾン、及びピオグリタゾン）及びPPAR-γアゴニス
ト；(8)抗真菌剤、アモロルフィン、アムホテリシンB、アニデュラファンギン、ビホナゾ
ール、ブテナフィン、ブトコナゾール、カスポファンギン、シクロピロックス、クロトリ
マゾール、エコナゾール、フェンチコナゾール、フィリピン、フルコナゾール、イソコナ
ゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ミカファンギン、ミコナゾール、ナフチフ
ィン、ナタマイシン、ナイスタチン、オキシコナゾール、ラブコナゾール、ポサコナゾー
ル、リモシジン、セルタコナゾール、スルコナゾール、テルビナフィン、テルコナゾール
、チオコナゾール、及びボリコナゾール；(9)抗炎症剤、例えば、非ステロイド抗炎症剤
、例えば、アセクロフェナク、アセメタシン、アモキシプリン、アスピリン、アザプロパ
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ゾン、ベノリラート、ブロムフェナク、カルプロフェン、セレコキシブ、サリチル酸コリ
ンマグネシウム、ジクロフェナク、ジフルニサル、エトドラク、エトリコキシブ、フェイ
スラミン、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、
インドメタシン、ケトプロフェン、ケトロラク、ロルノキシカム、ロキソプロフェン、ル
ミラコキシブ、メクロフェナム酸、メフェナム酸、メロキシカム、メタミゾール、サリチ
ル酸メチル、サリチル酸マグネシウム、ナブメトン、ナプロキセン、ニメスリド、オキシ
フェンブタゾン、パレコキシブ、フェニルブタゾン、ピロキシカム、サリチル酸サリチル
、スリンダク、スルフィンピラゾン、スプロフェン、テノキシカム、チアプロフェン酸、
及びトルメチン；(10)代謝拮抗剤、例えば、葉酸拮抗剤、プリンアナログ、及びピリミジ
ンアナログ；(11)抗血小板剤、例えば、GPIIb/IIIa遮断剤(例えば、アブシキシマブ、エ
プチフィバチド、及びチロフィバン)、P2Y(AC)拮抗剤(例えば、クロピドグレル、チクロ
ピジン、及びCS-747)、シロスタゾール、ジピリダモール、及びアスピリン；(12)抗増殖
剤、例えば、メトトレキサート、FK506(タクロリムス)、及びミコフェノレートモフェチ
ル；(13)抗TNF抗体又は可溶性TNF受容体、例えば、エタネルセプト、ラパマイシン、及び
レフルニミド(leflunimide）；(14)aP2阻害剤；(15)βアドレナリン作動剤、例えば、カ
ルベジロール及びメトプロロール；(16)胆汁酸捕捉剤、例えば、クエストラン；(17)カル
シウムチャネル遮断剤、例えば、ベシル酸アムロジピン；(18)化学療法剤；(19)シクロオ
キシゲナーゼ-2(COX-2)阻害剤、例えば、セレコキシブ及びロフェコキシブ；(20)シクロ
スポリン；(21)細胞傷害性薬剤、例えば、アザチオプリン及びシクロホスファミド；(22)
利尿剤、例えば、クロロチアジド、ヒドロクロロチアジド、フルメチアジド、ヒドロフル
メチアジド、ベンドロフルメチアジド、メチルクロロチアジド、トリクロロメチアジド、
ポリチアジド、ベンゾチアジド、エタクリン酸、チクリナフェン、クロルタリドン、フロ
セニド(furosenide）、ムゾリミン、ブメタニド、トリアムテレン、アミロライド、及び
スピロノラクトン；(23)エンドセリン変換酵素(ECE)阻害剤、例えば、ホスホラミドン；(
24)酵素、例えば、L-アスパラギナーゼ；(25)VIIa因子阻害剤及びXa因子阻害剤；(26)フ
ァルネシルプロテイントランスフェラーゼ阻害剤；(27)フィブラート；(28)成長因子阻害
剤、例えば、PDGF活性の調節因子；(29)成長ホルモン分泌促進剤；(30)HMGCoAレダクター
ゼ阻害剤、例えば、プラバスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、シンバスタチン
、NK-104(イタバスタチン、ニスバスタチン(nisvastatin)、又はニスバスタチン(nisbast
atin)としても知られる)、及びZD-4522(ロスバスタチン、アタバスタチン、又はビサスタ
チン(visastatin)としても知られる)；中性エンドペプチダーゼ(NEP)阻害剤；(31)ホルモ
ン剤、例えば、糖質コルチコイド（例えば、コルチゾン）、エストロゲン/抗エストロゲ
ン、アンドロゲン/抗アンドロゲン、プロゲスチン及び黄体形成ホルモン放出ホルモンア
ンタゴニスト、及び酢酸オクトレオチド；(32)免疫抑制剤；(33)鉱質コルチコイド受容体
拮抗剤、例えば、スピロノラクトン及びエプレレノン；(34)微小管破壊剤、例えば、エク
テイナシジン；(35)微小管安定化剤、例えば、パシタキセル（pacitaxel）、ドセタキセ
ル、及びエポチロンA-F；(36)MTP阻害剤；(37)ナイアシン；(38)ホスホジエステラーゼ阻
害剤、例えば、PDE III阻害剤(例えば、シロスタゾール)及びPDE V阻害剤(例えば、シル
デナフィル、タダラフィル、及びバルデナフィル)；(39)植物誘導生成物、例えば、ビン
カアルカロイド、エピポドフィロトキシン、及びタキサン；(40)血小板活性化因子(PAF)
拮抗剤；(41)白金配位錯体、例えば、シスプラチン、サトラプラチン、及びカルボプラチ
ン；(42)カリウムチャネル開口剤；(43)プレニルプロテイントランスフェラーゼ阻害剤；
(44)プロテインチロシンキナーゼ阻害剤；(45)レニン阻害剤；(46)スクアレン合成酵素阻
害剤；(47)ステロイド、例えば、アルドステロン、ベクロメタゾン、ベタメタゾン、酢酸
デオキシコルチコステロン、フルドロコルチゾン、ヒドロコルチゾン（コルチゾール)、
プレドニゾロン、プレドニゾン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、及びトリアム
シノロン；(48)TNF-α阻害剤、例えば、テニダップ；(49)トロンビン阻害剤、例えば、ヒ
ルジン；(50)血栓溶解剤、例えば、アニストレプラーゼ、レテプラーゼ、テネクテプラー
ゼ、組織プラスミノーゲン活性化因子(tPA)、組換え型tPA、ストレプトキナーゼ、ウロキ
ナーゼ、プロウロキナーゼ、及びアニソイル化プラスミノーゲンストレプトキナーゼ活性
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化因子複合体(APSAC)；(51)トロンボキサン受容体拮抗剤、例えば、イフェトロバン；(52
)トポイソメラーゼ阻害剤；(53)バソペプチダーゼ阻害剤(二重NEP-ACE阻害剤)、例えば、
オマパトリラト及びゲモパトリラト；並びに(54)他の種々の薬剤、例えば、ヒドロキシウ
レア、プロカルバジン、ミトタン、ヘキサメチルメラミン、及び金化合物。
【０１９９】
　このような他の薬剤又は薬物は、本明細書に提供される化合物、例えば、単一のエナン
チオマー、エナンチオマーの混合物、若しくはジアステレオマーの混合物を含む式I又はI
Iの化合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、若しくはプロドラッグと同時
に又は連続して、共通に用いられる経路及び量で投与することができる。本明細書に提供
される化合物が、１種以上の他の薬剤と同時に用いられる場合、本明細書に提供される化
合物に加えて、そのような他の薬剤を含む医薬組成物を利用することができるが、要求さ
れるものではない。したがって、本明細書に提供される医薬組成物は、本明細書に提供さ
れる化合物に加えて、１種以上の他の活性成分又は治療薬を含むものを包含する。
【０２００】
　第2の活性成分に対する本明細書に提供される化合物の重量比は、変更することができ
、各成分の有効量に依存するであろう。通常、各々の有効量が用いられるであろう。した
がって、例えば、本明細書に提供されている化合物が、NSAIDと併用される場合、NSAIDに
対する化合物の重量比は、約1,000:1～約1:1,000、又は約200:1～約1:200の範囲であり得
る。本明細書に提供される化合物と他の活性成分との組合せも、一般的に上述した範囲内
であるが、いずれの場合においても、各活性成分の有効量が用いられる。
【０２０１】
　本明細書に提供される化合物は、当業者に周知の包装材料を利用して製造物として提供
することができる。例えば、米国特許第5,323,907号、第5,052,558号、及び第5,033,252
号を参照されたい。医薬包装材料の例を挙げると、選択された製剤並びに意図された投与
様式及び治療に好適なブリスター包装、瓶、チューブ、吸入器、ポンプ、バッグ、バイア
ル、容器、シリンジ及び任意の包装材料があるが、これらに限定されない。
【０２０２】
　医師によって使われるときに、活性成分の適切な量の対象への投与を単純化できるキッ
トも本明細書に提供される。特定の実施態様において、本明細書に提供されるキットは、
容器及び単一のエナンチオマー若しくはジアステレオマーの混合物を含む本明細書に提供
される化合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、若しくはプロドラッグの剤
形を包含する。
【０２０３】
　特定の実施態様において、キットは、本明細書中に記載される1種以上の他の治療薬を
含む容器内に、単一のエナンチオマー若しくはジアステレオマーの混合物を含む本明細書
に提供される化合物；又はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、若しくはプロドラッ
グの剤形を含む容器を包含する。
【０２０４】
　本明細書に提供されるキットは、活性成分を投与するために用いるデバイスをさらに含
むことができる。このようなデバイスの例を挙げると、シリンジ、ニードルレスインジェ
クタードリップバッグ、パッチ、及び吸入器があるが、これらに限定されない。本明細書
に提供されるキットは、活性成分の投与のためのコンドームを含むこともできる。
【０２０５】
　本明細書に提供されるキットは、1種以上の活性成分を投与するために用いることがで
きる医薬として許容し得るビヒクルをさらに含むことができる。例えば、活性成分が非経
口投与のために再構成されなければならない固体の状態で提供される場合、キットは、活
性成分を溶解し、非経口投与に好適な微粒子フリー無菌溶液を形成することができる好適
なビヒクルの密封容器を含むことができる。医薬として許容し得るビヒクルの例を挙げる
と、以下があるが、これらに限定されない：水性ビヒクル、制限されないが、USP注射用
水、塩化ナトリウム注射液、リンゲル注射液、デキストロース注射液、デキストロース及
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び塩化ナトリウム注射液、並びに乳酸リンゲル注射液など；水混和性ビヒクル、制限され
ないが、エチルアルコール、ポリエチレングリコール及びポリプロピレングリコールなど
；及び非水性ビヒクル、制限されないが、トウモロコシ油、綿実油、落花生油、ゴマ油、
オレイン酸エチル、イソプロピルミリステート、及び安息香酸ベンジルなど。
【０２０６】
　開示は、以下の非制限的な実施例によって、さらに理解されるであろう。
【実施例】
【０２０７】
　本明細書では、これらの方法、スキーム、及び実施例に用いられる記号及び約束事は、
特定の省略が具体的に定義されているかどうかに関わらず、現在の科学文献、例えば、Jo
urnal of the American Chemical Society、又はJournal of Biological Chemistryにお
いて使用されるものと一致する。具体的に、限定されるものではないが、以下の省略形を
、実施例及び明細書の全体にわたって用いることができる：g（グラム）；mg（ミリグラ
ム）；mL（ミリリットル）；μL（マイクロリットル）；mM（ミリモラー）；μM（マイク
ロモラー）；Hz（ヘルツ）；MHz（メガヘルツ）；mmol（ミリモル）；hr又はhrs（時間）
；min（分）；MS（質量分析）；ESI（エレクトロスプレーイオン化）；TLC（薄層クロマ
トグラフィ）；HPLC（高圧液体クロマトグラフィ）；THF（テトラヒドロフラン）；CDCl3
（重水素化クロロホルム）；DMSO（ジメチルスルホキシド）；DMSO-d6（重水素化ジメチ
ルスルホキシド）；EtOAc（酢酸エチル）；MeOH（メタノール）；及びBoc（t-ブチルオキ
シカルボニル）。
【０２０８】
　下記の実施例の全てについて、当業者に公知の標準的な後処理及び精製方法を利用でき
る。特に明記しない限り、すべての温度は、℃（摂氏）で表現される。すべての反応は、
特に明記しない限り、室温で行われる。本明細書中に例示される合成方法論は、具体例に
より適用可能な化学作用を例証することを意図し、開示の範囲を示すものではない。
【０２０９】
(実施例1）
(N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-フルオロベンゼンスルホンアミド(25)の製造）
【化１１】

【化１２】

　市販の4-クロロ-3-ベンゾニトリルを4部のTHFに溶解させた。1部の水を水硫化ナトリウ
ム（3当量）と共に加え、45℃で一晩撹拌した。TLC（ヘキサン中25%EtOAc)により、反応
の完了を確認した。THFを真空中で蒸発させると、生成物が沈殿した。白色固体を真空濾
過により回収し、水で洗浄し、穏やかに加熱しながら真空オーブン中で乾燥させた(収率9
7.0%)。
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【０２１０】
　アニリン生成物を乳鉢及び乳棒ですりつぶし、11部のHClと4部の酢酸との混合物に溶解
させた。別な容器で、50部の酢酸を、SO2ガスと共に、飽和するまで（重量で確認）撹拌
した。HCl:酢酸:アニリン混合物を、10℃のドライアイス/エタノール浴に置いた。亜硝酸
ナトリウム(1.1当量)を最小限の量の水に溶解させ、温度が約-5℃より上がらないように
しながら、該HCl:酢酸:アニリン混合物に滴加した。生じた混合物を45分間攪拌すると、
ジアゾニウムイオンを形成した。塩化銅(I)(0.1当量)及び塩化銅(II)(0.25当量)を、該SO

2/酢酸溶液に加え、30分間撹拌し、10℃の氷浴で冷却した。該ジアゾニウム混合物を、温
度を30℃以下に維持しながら、塩化銅(I)/塩化銅(II)懸濁液に少量ずつ加えた。完全に合
わせた後、気体の発生が止まるまで混合物を撹拌すると、暗緑色の溶液を形成した。次い
で、混合物を、200部の氷水に、撹拌しながら氷が溶けるまでゆっくりと注いだ。生じた
白色の沈殿物を真空濾過により回収し、水で洗浄した(収率72.9%)。
【化１３】

【０２１１】
　2-クロロ-5-シアノベンゼン-1-スルホニルクロリド(8.00 g)を、100 mlのTHFに溶解さ
せ、N-BOC-4-アミノピペリジン(5.79 g)を加えた。6当量のK2CO3をゆっくりと加え、該混
合物を室温で1時間攪拌した。3,5-ジクロロフェノール(11.06 g)及び18-クラウン-6(4.66
 g)を加え、該反応物を還流状態で(75℃)4日間撹拌した。該混合物を冷却して真空濾過し
、濾液を真空中で濃縮し、塩化メチレンに再溶解させ、水と分配し、水層を塩化メチレン
で3回抽出した。合わせた有機層を飽和重炭酸ナトリウム、水、ブラインで洗浄し、MgSO4
で乾燥させた。濾液を真空中で濃縮し、塩化メチレン/ジイソプロピルエーテルでトリチ
ュレートし、真空濾過すると、黄色の粉末を与えた。該粉末をMeOHで再結晶すると、生成
物を白色粉末として与えた(14.50 g, 87.3%)。

【化１４】

【０２１２】
　BOC-保護されたアミン(11.00 g)を塩化メチレン(40.0 mL)に懸濁させ、11.0 mlのトリ
フルオロ酢酸を加えた。該出発物質は、22時間の撹拌後に消費された(HPLCにより確認)。
該混合物を真空中で濃縮し、生じた油を、3N NaOH (36.0 mL)の添加によりpH 7にした。
白色の懸濁液を真空中で濾過(filted）し、固体をMeOHで再結晶すると、白色の粉末を与
えた(6.51 g, 73.0%)。
【０２１３】
　アミン出発物質、3-(4-アミノピペリジン-1-イルスルホニル)-4-(3,5-ジクロロフェノ
キシ)ベンゾニトリル(100 mg)を、3.0 mLの塩化メチレンに溶解させ、トリエチルアミン(
0.042 mL, 1.3当量)を加え、続いて3-フルオロベンゼンスルホニルクロリド(58 mg, 1.3
当量)を加えた。該出発物質は、TLC(50%EtOAc/ヘキサン）により確認して、3.5時間の撹



(75) JP 5818873 B2 2015.11.18

10

20

30

40

拌後に消費された。順相シリカゲルクロマトグラフィー(14%, 35% EtOAc/ヘキサン)によ
り精製すると所望の生成物を与え、これをジイソプロプルエーテルでトリチュレートし、
真空濾過すると、白色粉末を与えた(61 mg, 44.5%)。
【化１５】

【０２１４】
(実施例2）
(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(3-フルオロフェニル)ウレア(4)の製造）

【化１６】

　3-(4-アミノピペリジン-1-イルスルホニル)-4-(3,5-ジクロロフェノキシ)ベンゾニトリ
ルを、実施例1の手順に従って製造した。最終生成物を、3-(4-アミノピペリジン-1-イル
スルホニル)-4-(3,5-ジクロロフェノキシ)ベンゾニトリル(102 mg)の塩化メチレン(4.0 m
L)溶液に、トリエチルアミン(0.42 mL)を加え、続いて3-フルオロフェニルイソシアナー
トを加えることにより製造した。3時間撹拌後、TLC(50% EtOAc/ヘキサン)による確認によ
り、出発物質は、消費された。4 mLのヘキサンを加え、生成物を真空濾過により回収し、
1N HClで洗浄した。所望の生成物を、白色の粉末として得た(99 mg, 73.3%)。
【化１７】

【０２１５】
(実施例3）
(N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)
ベンズアミド(1))
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【化１８】

　化合物1を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化１９】

【０２１６】
(実施例4）
(N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)
メタンスルホンアミド(3)）

【化２０】

　化合物3を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化２１】

【０２１７】
(実施例5）
(N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)
アセトアミド(5)）
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【化２２】

　化合物5を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化２３】

【０２１８】
(実施例6）
(N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)
イソブチルアミド(6)）

【化２４】

　化合物6を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化２５】

【０２１９】
(実施例7）
(N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
4-メチル-1,2,3-チアジアゾール-5-カルボキサミド(7)）
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【化２６】

　化合物7を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化２７】

【０２２０】
(実施例8）
(4-クロロ-N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン
-4-イル)ブタンアミド(8))

【化２８】

　化合物8を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化２９】

【０２２１】
(実施例9）
(N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)
シクロブタンカルボキサミド(9)）
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【化３０】

　化合物9を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化３１】

【０２２２】
(実施例10）
(N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
4-メチルベンズアミド(10)）

【化３２】

　化合物10を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化３３】

【０２２３】
(実施例11）
(N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-フルオロベンズアミド (11)）
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【化３４】

　化合物11を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化３５】

【０２２４】
(実施例12）
(１-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)
-3-イソプロピルウレア(12)）

【化３６】

　化合物12を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化３７】

【０２２５】
(実施例13）
(１-アリル-3-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジ
ン-4-イル)ウレア(13)）
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【化３８】

　化合物13を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化３９】

【０２２６】
(実施例14）
(１-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)
-3-p-トリルウレア(14)）

【化４０】

　化合物14を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化４１】

【０２２７】
(実施例15）
(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(4-メトキシフェニル)ウレア(15)）
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【化４２】

　化合物15を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化４３】

【０２２８】
(実施例16）
(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(フラン-2-イルメチル)ウレア(16)）

【化４４】

　化合物16を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化４５】

【０２２９】
(実施例17）
(１-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)
-3-イソプロピルチオウレア(17)）
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【化４６】

　化合物17を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化４７】

【０２３０】
(実施例18）
(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(3-(メチルチオ)プロピル)チオウレア(18)）

【化４８】

　化合物18を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化４９】

【０２３１】
(実施例19）
(N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3,5-ジメチルイソオキサゾール-4-スルホンアミド(19)）
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【化５０】

　化合物19を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化５１】

【０２３２】
(実施例20）
(N-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)
モルホリン-4-カルボキサミド(20)）
【化５２】

　化合物20を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化５３】

【０２３３】
(実施例21）
(１-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)
-3-プロピルウレア(21)）
【化５４】
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　化合物21を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化５５】

【０２３４】
(実施例22）
(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(2-モルホリノエチル)ウレア(22)）
【化５６】

　化合物22を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化５７】

【０２３５】
(実施例23）
(１-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)
-3-シクロヘキシルウレア(24)）
【化５８】

　化合物24を、本明細書に記載の方法に従って製造した。

【化５９】
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(実施例24）
(4-(3,5-ジクロロフェニルチオ)-3-(4-(3,5-ジメチル-4H-1,2,4-トリアゾール-4-イル)ピ
ペリジン-1-イルスルホニル)ベンゾニトリル(26)）
【化６０】

　化合物26を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化６１】

【０２３７】
(実施例25）
(4-(3,5-ジクロロフェノキシ)-3-(4-(3,5-ジメチル-4H-1,2,4-トリアゾール-4-イル)ピペ
リジン-1-イルスルホニル)ベンゾニトリル(27)）
【化６２】

　化合物27を、本明細書に記載の方法に従って製造した。

【化６３】

【０２３８】
(実施例26）
(3-(4-(3,5-ジメチル-4H-1,2,4-トリアゾール-4-イル)ピペリジン-1-イルスルホニル)-4-
(3,5-ジメチルフェノキシ)ベンゾニトリル(28)）
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【化６４】

　化合物28を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化６５】

【０２３９】
(実施例27）
(3-(4-(3,5-ジメチル-4H-1,2,4-トリアゾール-4-イル)ピペリジン-1-イルスルホニル)-4-
(3,5-ジメチルフェニルチオ)ベンゾニトリル(29)）

【化６６】

　化合物29を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化６７】

【０２４０】
(実施例28）
(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)-N-(1-トシルピペリジン-4-イル)ベンゼンスルホ
ンアミド(30)）
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【化６８】

　化合物30を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化６９】

【０２４１】
(実施例29）
(5-シアノ-2-(3,5-ジメチルフェノキシ)-N-(1-トシルピペリジン-4-イル)ベンゼンスルホ
ンアミド(31)）

【化７０】

　化合物31を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化７１】

【０２４２】
(実施例30）
(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)-N-(1-(3-フルオロフェニルスルホニル)ピペリジ
ン-4-イル)ベンゼンスルホンアミド(32)）
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【化７２】

　化合物32を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化７３】

【０２４３】
(実施例31）
(1-(2-クロロエチル)-3-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)-フェニルスルホニル
)ピペリジン-4-イル)ウレア(46)の製造）
【化７４】

　3-(4-アミノピペリジン-1-イルスルホニル)-4-(3,5-ジクロロフェノキシ)ベンゾニトリ
ルを、実施例1の手順に従って製造した。最終生成物を、3-(4-アミノピペリジン-1-イル
スルホニル)-4-(3,5-ジクロロフェノキシ)ベンゾニトリル(1.00 g)をTHF(30 mL)に溶解さ
せ、次いで炭酸カリウム(975mg, 3.0当量)を加え、次いで 2-クロロエチルイソシアナー
ト(496mg, 2.0当量)を滴加して製造した。1時間撹拌後、出発物質は消費され(HPLCにより
確認)、混合物を濾過して炭酸カリウムを除いた。得られた濾液を真空中で濃縮し、固体
をジクロロメタン及びイソプロピルエーテルでトリチュレートし、濾過すると、白色粉末
を得た(838mg, 収率67%, 純度97%)。
【０２４４】
(実施例32）
(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(2-モルホリノエチル)ウレア(22)の製造）



(90) JP 5818873 B2 2015.11.18

10

20

30

40

50

【化７５】

　1-(2-クロロエチル)-3-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)-フェニルスルホニ
ル)ピペリジン-4-イル)ウレア(838 mg)、炭酸カリウム(655mg, 3.0当量)、及びモルホリ
ン(413mg, 3.0当量)を、アセトニトリル(25 mL)に溶解させ、還流加熱した。3時間後、反
応は完了した(HPLCにより確認)。次いで、該混合物を真空中で濃縮し、固体をジクロロメ
タン及びイソプロピルエーテルでトリチュレートすると、白色粉末を得た。該粉末を熱ア
セトンに懸濁させ、氷浴中で冷却し、濾過し、水で洗浄すると、生成物を白色粉末として
得た(601 mg, 収率65%, 純度97%)。
【０２４５】
(実施例33）
(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(2-モルホリノエチル)ウレア(22)の製造）

【化７６】

　1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)-ピペリジン-4-イル
)-3-(2-モルホリノエチル)ウレア(22)を、実施例32の方法の代替法として、以下の方法に
従って製造する。実施例1に従って製造した3-(4-アミノピペリジン-1-イルスルホニル)-4
-(3,5-ジクロロフェノキシ)-ベンゾニトリル(1.002 g)、及びカルボニルジイミダゾール(
420mg, 1.1当量)をTHF(15 mL)中で合わせ、室温で撹拌した。5時間後、出発物質は消費さ
れた(HPLCにより確認)。4-(2-アミノエチル)モルホリン(512mg, 2.0当量)を加え、該混合
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物を19時間撹拌した。真空中で濃縮すると白色固体を与え、これをジクロロメタンに再懸
濁させ、水と分配し、水層をジクロロメタンで3回抽出した。合わせた有機層をブライン
で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、真空中で濃縮すると、白色固体が
生じた。イソプロピルエーテルでトリチュレートすると、HPLCによる純度が96%である生
成物が生じた。該粉末を最小限の量の熱メタノールに懸濁させ、60℃で30分間撹拌し、氷
浴で冷却し、真空濾過すると、生成物を白色粉末として得た(831 mg, 収率60.7%, 純度98
%)。
【０２４６】
(実施例34）
(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(2-チオモルホリノエチル)ウレア(47)）
【化７７】

　化合物47を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化７８】

【０２４７】
(実施例35）
(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(2-(ピペリジン-1-イル)エチル)ウレア(48)）

【化７９】

　化合物48を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化８０】

【０２４８】
(実施例36）
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(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(2-(ピペラジン-1-イル)エチル)ウレア(49)）
【化８１】

　化合物49を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化８２】

【０２４９】
(実施例37）
(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(2-(4-フルオロピペリジン-1-イル)エチル)ウレア(50)）

【化８３】

　化合物50を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化８４】

【０２５０】
(実施例38）
(1-(1-(5-シアノ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニル)ピペリジン-4-イル)-
3-(2-(4-メチルピペラジン-1-イル)エチル)ウレア(51)）
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【化８５】

　化合物51を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化８６】

【０２５１】
(実施例39）
(1-アリル-3-(1-(5-シアノ-3,4,6-トリジューテロ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニル
スルホニル)ピペリジン-4-イル)ウレア(53)）

【化８７】

　化合物54を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化８８】

【０２５２】
(実施例40）
(1-(1-(5-シアノ-3,4,6-トリジューテロ-2-(3,5-ジクロロフェノキシ)フェニルスルホニ
ル)ピペリジン-4-イル)-3-(2-(2,2,3,3,5,5,6,6-オクタジューテロ-モルホリノ)エチル)
ウレア(54)）
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【化８９】

　化合物53を、本明細書に記載の方法に従って製造した。
【化９０】

【０２５３】
(実施例41）
(CCR3レセプター結合アッセイ）
　細胞をPBSで一度洗浄し、結合バッファー（25mM HEPES pH 7.6、5mM MgCl2、1mM CaCl2
、0.5% BSA、0.1% NaN3）に再懸濁した。100mLの細胞懸濁液（2x105細胞/ウェル）及び0.
1nM[125I]-標識化ヒトエオタキシン/CCL11（2000Ci/mmol比放射能）を、96ウェルU底ポリ
プロピレンプレートに混合し、結合反応のために室温で、60分間インキュベートした。そ
の後、細胞懸濁液を濾過プレート（#MAFB、Millipore社製）に移し、0.5M NaClを含む結
合バッファーで3回洗浄し、シンチラントを加え、放射能活性をTopCount（Packard社製）
で計数した。非特異的結合の決定のために、細胞懸濁液及び[125I]-標識化ヒトエオタキ
シン/CCL11を、500nMの未標識ヒトエオタキシン/CCL11の存在下でインキュベートした。I
inoらの文献, 「カニクイザルのCCケモカインレセプターCCR3の分子クローニング及び機
能特性（Molecu1ar cloning and functional characterization of cynomolgus monkey (
Macaca fascicularis) CC chemokine receptor, CCR3）」 Cytokine 2002, 19, 276-286
を参照されたい。
【０２５４】
　生物学的結果を表1にまとめた。Aは50nM以下の値を表す；Bは50nMよりも大きく500nM以
下の値を表す；Cは500nMよりも大きく5μM以下の値を表す；Dは5μMよりも大きい値を表
す。
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【０２５５】
(実施例42）
(hERGレセプター結合アッセイ）
　ヒトエーテル・ア・ゴーゴー関連遺伝子(hERG)との相互作用に関する化合物のミディア
ムスループットスクリーニング(Medium throughput screening）を、125I-標識ペプチド 
BeKm-1を使用する平衡解離アッセイを改良して実施した。BeKm-1は、中央アジアサソリ、
バサス・エウペウス(Buthus eupeus）由来のサソリ毒であり、hERGチャネルを選択的に遮
断する。Angelo,K.らの文献2003,Pflugers Arch.-Eur. J. Physiol.,447: 55-63；Chiu,P
JS,らの文献、J. Pharmacol. Sci.,2004, 95: 311-319。トランスフェクトされたhERGチ
ャネルを含むHEK-293細胞から単離された膜調合物(hERG K+ Channel Membrane Target Sy
stems(商標）；カタログ番号RBHERGM400UA)(Perkin Elmer社製、ボストン、マサチューセ
ッツ州)を、最終濃度1:150 v/vでアッセイバッファーAに懸濁させた。スクリーニング用
の化合物、及び非放射性標識BeKm-1、並びに125I-BeKm-1放射性リガンド(Perkin Elmer社
製；カタログ番号NEX-412；比放射能 2,200 Ci/mmol)もバッファーAに再構成した。アッ
セイの成分を、下記の比率で、96ウェル丸底ポリプロピレンプレート中でインキュベート
した：
25μlの適切な濃度の化合物
25μlの0.8 nMの放射性標識BeKm-1(最終濃度0.1 nM)
150μlの膜調合物。
【０２５６】
　アッセイを室温で1時間振盪しながらインキュベートした。その後、ウェルの内容物を9
6ウェル濾過プレート(GF/Cマルチウェルプレート(MultiScreen(商標）HTS； Millipore社
製、290コンコードロード、ビレリカ、マサチューセッツ州01821 USA；カタログ番号MSFB
N6B-XX、0.3% ポリエチレンイミンに予備浸漬； Acros Organics社製、ニュージャージー
州；カタログ番号178571000)に移した。未結合の放射能を除き、膜を、真空下で氷冷バッ
ファーBで4回洗浄した。プレートを風乾させ、結合した放射能を、Packard Top-Count NX
T（商標）マイクロプレートシンチレーション・ルミネセンスカウンター(Packard Instru
ment社製、ダウナーズグローブ、イリノイ州)で計測した。平衡解離を分析し、IC50及び/
又はKi値を、GraphPad Prism 4（商標）ソフトウェア(GraphPad Software社製、サンディ
エゴ、カリフォルニア州)を使用して計算した。
アッセイバッファーA：(20 nM Hepes (MP Biomedicals社製、；29525 ファウンテンパー
クウェイ、ソロン、オハイオ州、441389；カタログ番号1688449)水溶液、pH 7.2、1M Tri
s (Fisher Chemicals社製、フェアローン、ニュージャージー州、07410；カタログ番号BP
-1757-500)含有；100μM KCl (Fisher Chemicals社製、カタログ番号BP-366-500)；0.1% 
BSA(Sigma Aldrich社製、3050、スプルースストリート、セントルイス、ミズーリ州63103
；カタログ番号A3059)。
アッセイバッファーB：20 mM Tris HCl、pH 7.3；150 mM NaCl (Fisher Chemicals社製；
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【０２５７】
　hERG結合アッセイの結果を表2にまとめるが、Aは測定される活性が全くない(すなわち
、100μMを超える値)ことを表し、Bは10μMを超えるが100μM未満の値を表し、Cは10μM
未満の値を表す。
【表２】

【０２５８】
　本明細書に与えられる化合物は、公知のCCR3アンタゴニストの多くがhERG結合アッセイ
において10μM未満のKi値を有するのに比べて、改善されたhERGプロファイルを有する。
【０２５９】
　先に記載された実施例は、当業者に完全な開示及び特許請求された実施態様の製造及び
使用方法の説明を与えるように提供され、本明細書に開示されたものの範囲を制限しない
ものとする。当業者にとって自明である変更態様は、以下の特許請求の範囲内であるもの
とする。本明細書中に引用された全ての刊行物、特許、又は特許出願は、各刊行物、特許
、又は特許出願が引用により本明細書中に取り込まれることを具体的かつ個別に示したよ
うに、本明細書中に引用により取り込まれている。
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