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(57)【要約】
　式(I)(式中、Rx、Ry、X1、X2、L1、L2、Y1およびY2は
、本説明に示された意味を有する)の化合物、およびそ
れらの薬学的に許容される塩が提供され、それらの化合
物は、ロイコトリエンC4シンターゼの活性の阻害が望ま
れるかつ/または必要とされる疾患の治療に、特に呼吸
器疾患および/または炎症の治療に有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iの化合物
【化１】

[式中、
　Y1は、Hまたは-Ar1を表し、
　Y2は、Hまたは-Ar2を表し、
　Y1およびY2の少なくとも一方はH以外であり、
　X1およびX2は、ハロ、-R3a、-CN、-C(O)R3b、-C(O)OR3c、-C(O)N(R4a)R5a、-N(R4b)R5b

、-N(R3d)C(O)R4c、-N(R3e)C(O)N(R4d)R5d、-N(R3f)C(O)OR4e、-N3、-NO2、-N(R3g)S(O)2
N(R4f)R5f、-OR3h、-OC(O)N(R4g)R5g、-OS(O)2R

3i、-S(O)mR
3j、-N(R3k)S(O)2R

3m、-OC(O
)R3n、-OC(O)OR3p、-S(O)2N(R

4h)R5hおよび-OS(O)2N(R
4i)R5iから選択される1個または複

数の任意選択の置換基を独立して表し、
　mは、0、1または2を表し、
　R3bからR3h、R3j、R3k、R3n、R4aからR4i、R5a、R5b、R5dおよびR5fからR5iは、Hもし
くはR3aを独立して表し、または
　R4aおよびR5a、R4bおよびR5b、R4dおよびR5d、R4fおよびR5f、R4gおよびR5g、R4hおよ
びR5hまたはR4iおよびR5iの対のいずれかは、一緒に連結されて、3-から6-員環を形成し
てもよく、この環は、これらの置換基が必ず結合している窒素原子に加えてさらなるヘテ
ロ原子(例えば、窒素または酸素)を任意選択で含み、この環は、F、Cl、=OまたはR3aによ
って任意選択で置換されており、
　R3i、R3mおよびR3pは、R3aを独立して表し、
　R3aは、F、Cl、-CN、-N3、=O、-OR6a、-N(R6b)R7b、-S(O)nR

6c、-S(O)2N(R
6d)R7dまた

は-OS(O)2N(R
6e)R7eから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換され

たC1～6アルキルを表し、
　nは、0、1または2を表し、
　R6a、R6b、R6c、R6dおよびR6eは、H、またはF、Cl、=O、-OR8a、-N(R9a)R10aもしくは-
S(O)2-M

1から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されたC1～6ア
ルキルを独立して表し、
　R7b、R7dおよびR7eは、H、-S(O)2CH3、-S(O)2CF3、またはF、Cl、=O、-OR11a、-N(R12a

)R13aもしくは-S(O)2-M
2から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置

換されたC1～6アルキルを独立して表し、あるいは
　R6bおよびR7b、R6dおよびR7dまたはR6eおよびR7eは、一緒に連結されて、3-から6-員環
を形成してもよく、この環は、これらの置換基が必ず結合している窒素原子に加えてさら
なるヘテロ原子(窒素または酸素など)を任意選択で含み、この環は、F、Cl、=Oまたは、=
Oおよびフルオロから選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換された
C1～3アルキルによって任意選択で置換されており、
　M1およびM2は、-CH3、-CH2CH3、-CF3または-N(R14a)R15aを独立して表し、
　R8aおよびR11aは、H、-CH3、-CH2CH3、-CF3または-CHF2を独立して表し、
　R9a、R10a、R12a、R13a、R14aおよびR15aは、H、-CH3または-CH2CH3を独立して表し、
　Ar1およびAr2は、アリール基またはヘテロアリール基を独立して表し、これらの基の両
方はAから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されており、
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　Aは、
　I)どちらもBから選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されてい
るアリール基もしくはヘテロアリール基、
　II)どちらもG1および/もしくはZ1から選択される1個もしくは複数の置換基によって任
意選択で置換されているC1～8アルキルもしくはヘテロシクロアルキル基、または
　III)G1基
　を表し、
　G1は、ハロ、シアノ、-N3、-NO2、-ONO2または-A1-R16aを表し、
　ここで、A1は、単結合、または-C(O)A2-、-S-、-S(O)2A

3-、-N(R17a)A4-もしくは-OA5-
から選択されるスペーサ基を表し、ここで
　A2は、単結合、-O-、-N(R17b)-または-C(O)-を表し、
　A3は、単結合、-O-または-N(R17c)-を表し、
　A4およびA5は、単結合、-C(O)-、-C(O)N(R17d)-、-C(O)O-、-S(O)2-または-S(O)2N(R

17

e)-を独立して表し、
　Z1は、=O、=S、=NOR16b、=NS(O)2N(R

17f)R16c、=NCNまたは=C(H)NO2を表し、
　Bは、
　I)どちらもG2から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されて
いるアリール基もしくはヘテロアリール基、
　II)どちらもG2および/もしくはZ2から選択される1個もしくは複数の置換基によって任
意選択で置換されているC1～8アルキルもしくはヘテロシクロアルキル基、または
　III)G2基
　を表し、
　G2は、ハロ、シアノ、-N3、-NO2、-ONO2または-A6-R18aを表し、
　ここで、A6は、単結合、または-C(O)A7-、-S-、-S(O)2A

8-、-N(R19a)A9-もしくは-OA10

-から選択されるスペーサ基を表し、ここで
　A7は、単結合、-O-、-N(R19b)-または-C(O)-を表し、
　A8は、単結合、-O-または-N(R19c)-を表し、
　A9およびA10は、単結合、-C(O)-、-C(O)N(R19d)-、-C(O)O-、-S(O)2-または-S(O)2N(R

1

9e)-を独立して表し、
　Z2は、=O、=S、=NOR18b、=NS(O)2N(R

19f)R18c、=NCNまたは=C(H)NO2を表し、
　R16a、R16b、R16c、R17a、R17b、R17c、R17d、R17e、R17f、R18a、R18b、R18c、R19a、
R19b、R19c、R19d、R19eおよびR19fは、
　i)水素、
　ii)どちらもG3から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されて
いるアリール基もしくはヘテロアリール基、
　iii)どちらもG3および/もしくはZ3から選択される1個もしくは複数の置換基によって任
意選択で置換されているC1～8アルキルもしくはヘテロシクロアルキル基
　から独立して選択され、または
　R16aからR16cおよびR17aからR17f、ならびに/あるいはR18aからR18cおよびR19aからR19
fの任意の対は、一緒に連結されて、それらもしくは他の関連原子と、1から3個のヘテロ
原子および/もしくは1から3個の二重結合を任意選択で含むさらなる3-から8-員環を形成
することができ、この環はG3および/またはZ3から選択される1個もしくは複数の置換基に
よって任意選択で置換されており、
　G3は、ハロ、シアノ、-N3、-NO2、-ONO2または-A11-R20aを表し、
　ここで、A11は、単結合、または-C(O)A12-、-S-、-S(O)2A

13-、-N(R21a)A14-もしくは-
OA15-から選択されるスペーサ基を表し、ここで
　A12は、単結合、-O-、-N(R21b)-または-C(O)-を表し、
　A13は、単結合、-O-または-N(R21c)-を表し、
　A14およびA15は、単結合、-C(O)-、-C(O)N(R21d)-、-C(O)O-、-S(O)2-または-S(O)2N(R
21e)-を独立して表し、
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　Z3は、=O、=S、=NOR20b、=NS(O)2N(R
21f)R20c、=NCNまたは=C(H)NO2を表し、

　R20a、R20b、R20c、R21a、R21b、R21c、R21d、R21eおよびR21fは、
　i)水素、
　ii)どちらもハロ、C1～4アルキル、-N(R22a)R23a、-OR22bおよび=Oから選択される1個
または複数の置換基によって任意選択で置換されているC1～6アルキルまたはヘテロシク
ロアルキル基、ならびに
　iii)どちらもハロ、(=O、フルオロおよびクロロから選択される1個または複数の置換基
によって任意選択で置換されている)C1～4アルキル、-N(R22c)R23bおよび-OR22dから選択
される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されているアリールまたはヘテロ
アリール基から独立して選択され、あるいは
　R20aからR20cおよびR21aからR21fの任意の対は、一緒に連結されて、それらもしくは他
の関連原子と、1から3個のヘテロ原子および/または1もしくは2個の二重結合を任意選択
で含むさらなる3-から8-員環を形成することができ、この環は、ハロ、C1～4アルキル、-
N(R22e)R23c、-OR22fおよび=Oから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で
置換されており、
　L1は-N(Rw)A19-を表し、
　L2は-N(Rz)A20-を表し、
　A19は、単結合、-C(O)N(Rw)-、-S(O)2-または-CH2-を表し、
　A20は、単結合、-C(O)N(Rz)-、-S(O)2-または-CH2-を表し、
　ただし、A19が-S(O)2-を表す場合、Y1はAr1を表し、A20が-S(O)2-を表す場合、Y2はAr2

を表し、
　Rx、Ry、RwおよびRzは、H、C1～14アルキル(ハロ、-CN、-N(R24a)R25a、-OR24b、=O、
アリールおよびヘテロアリール(この後者の2つの基は、ハロ、(フルオロ、クロロおよび=
Oから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されている)C1～4アルキ
ル、-N(R24c)R25bおよび-OR24dから選択される1個または複数の置換基によって任意選択
で置換されている)を独立して表し、
　R22a、R22b、R22c、R22d、R22e、R22f、R23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R24d、
R25aおよびR25bは、水素およびC1～4アルキルから独立して選択され、この後者の基は、
フルオロ、クロロもしくは=Oから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で
置換されている]
　またはその薬学的に許容される塩
　[ただし、X1およびX2が存在せず、
　(a)RxおよびRyが、Hまたはメチルを独立して表し、L1およびL2がどちらも-N(H)-CH2-を
表す場合、Ar1およびAr2はどちらも非置換フェニルを表すことはなく、
　(b)RxおよびRyが、H、もしくは非置換フェニルによって任意選択で置換されたメチルを
独立して表すか、またはRxおよびRyの一方がHを表し、他方がメチルを表し、L1およびL2

がどちらも-N(H)-S(O)2-を表す場合、Ar1およびAr2はどちらも4-メチルフェニルを表すこ
とはなく、
　(c)RxおよびRyがどちらもHを表し、L1およびL2がどちらも-N(H)-S(O)2-を表す場合、Ar
1およびAr2はどちらも1-ヒドロキシナフチルを表すことはない]。
【請求項２】
　Aが、G1、または1個もしくは複数のG1置換基によって任意選択で置換されたC1～4アル
キルを表す、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　G1が、ハロ、シアノ、-NO2または-A1-R16aを表す、請求項1または2に記載の化合物。
【請求項４】
　G1が、ハロまたは-A1-R16aを表す、請求項1または2に記載の化合物。
【請求項５】
　A1が、-C(O)A2または-OA5を表す、請求項3に記載の化合物。
【請求項６】
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　A2が、-O-または単結合を表す、請求項1から5のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　A5が単結合を表す、請求項1から6のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項８】
　R16aが、H、または1個もしくは複数のフルオロ置換基によって任意選択で置換されたC1
～6アルキルを表す、請求項1から7のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　R16aが、C1～4アルキルまたはアリールもしくはヘテロアリール基を表し、この後者の2
つが1個または複数のG3基によって場合によって置換されており、G3がハロまたはA11-R20
aを表す、請求項1から7のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１０】
　X1およびX2がハロを独立して表すか、または一方もしくは両方が存在しない、請求項1
から9のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１１】
　RxおよびRyがHを独立して表す、請求項1から10のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２】
　RwおよびRzがHまたはC1～2アルキルを独立して表す、請求項1から11のいずれか一項に
記載の化合物。
【請求項１３】
　Ar1およびAr2が、場合によって置換されたフェニル、ナフチル、ピロリル、フラニル、
チエニル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、チアゾリル、ピラゾリル、ピ
リジル、インダゾリル、インドリル、インドリニル、イソインドリニル、キノリニル、1,
2,3,4-テトラヒドロキノリニル、イソキノリニル、1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリニル
、キノリジニル、ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、クロマニル、ベンゾチエニル、
ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、キナゾ
リニル、キノキサリニル、1,3-ベンゾジオキソリル、テトラゾリル、ベンゾチアゾリル、
またはベンゾジオキサニルの基を表す、請求項1から12のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ar1およびAr2が、場合によって置換されたチエニル、チアゾリル、ピリジル、フェニル
またはナフチルを独立して表す、請求項13に記載の化合物。
【請求項１５】
　任意選択の置換基が、ハロ;シアノ;-NO2;1個または複数のハロ基によって任意選択で置
換されたC1～6アルキル;C1～3アルキルおよび=Oから選択される1個または複数の置換基に
よって任意選択で置換されたヘテロシクロアルキル;-OR26;-C(O)OR26、-C(O)R26および-N
(R26)R27から選択され、R26およびR27は、H、あるいは1個もしくは複数のハロ基によって
任意選択で置換されたC1～6アルキルまたは1個もしくは複数のハロもしくはC1～3アルキ
ル基(この後者は、1個または複数のハロ原子によって任意選択で置換されている)によっ
て任意選択で置換されたアリールを独立して表す、請求項13または14に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ar1およびAr2が置換されている場合、それらは1個または2個の置換基で置換されている
、請求項1から15のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ar1およびAr2が同じである、請求項1から16のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１８】
　A19が単結合または-C(O)N(Rw)-を表し、A20が-C(O)N(Rz)-を表す、請求項1から17のい
ずれか一項に記載の化合物。
【請求項１９】
　RwおよびRzがどちらもHである、請求項18に記載の化合物。
【請求項２０】
　A19およびA20がどちらも単結合を表す、請求項1から19のいずれか一項に記載の化合物
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。
【請求項２１】
　医薬品としての使用のための、条件(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項
に定義されたとおりの式1の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２２】
　薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体と混合して、条件(c)を有しない
以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおりの式Iの化合物、またはその薬学
的に許容される塩を含む薬学的配合物。
【請求項２３】
　ロイコトリエンC4の合成の阻害が望まれるかつ/または必要とされる疾患の治療におけ
る使用のための、条件(a)から(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義
されたとおりの式Iの化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２４】
　ロイコトリエンC4の合成の阻害が望まれるかつ/または必要とされる疾患の治療のため
の薬剤の製造のための、条件(a)から(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項
に定義されたとおりの式Iの化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項２５】
　疾患が、呼吸器疾患、炎症であり、かつ/または炎症成分を有する、請求項23に記載の
化合物または請求項24に記載の使用。
【請求項２６】
　疾患が、アレルギー性疾患、喘息、小児喘鳴音、慢性閉塞性肺疾患、気管支肺異形成、
嚢胞性線維症、間質性肺疾患、耳鼻または咽喉疾患、眼疾患、皮膚疾患、リウマチ疾患、
血管炎、心臓血管疾患、胃腸疾患、泌尿器疾患、中枢神経系の疾患、内分泌腺疾患、蕁麻
疹、過敏症、血管性浮腫、クワシオルコルにおける浮腫、月経困難症、熱傷誘導酸化的損
傷、多発外傷、疼痛、毒性油症候群、エンドトキシンショック、敗血症、細菌感染、真菌
感染、ウイルス感染、鎌状赤血球貧血、好酸球増加症候群、または悪性腫瘍である、請求
項25に記載の化合物または使用。
【請求項２７】
　疾患が、アレルギー性疾患、喘息、鼻炎、結膜炎、COPD、嚢胞性線維症、皮膚炎、蕁麻
疹、好酸性胃腸疾患、炎症性腸疾患、関節リウマチ、骨関節炎または疼痛である、請求項
26に記載の使用。
【請求項２８】
　ロイコトリエンC4の合成の阻害が望まれるかつ/または必要とされる疾患の治療の方法
であって、このような状態を患っている、またはこのような状態に感受性のある患者への
、条件(a)から(c)は有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおりの
治療有効量の式Iの化合物、またはその薬学的に許容される塩の投与を含む方法。
【請求項２９】
　(A)条件(a)から(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおり
の式Iの化合物、またはその薬学的に許容される塩と、
　(B)呼吸器疾患および/または炎症の治療に有用である別の治療薬と
　を含む組合せ製品であって、
　成分(A)および(B)のそれぞれが、薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体
と混合して配合される組合せ製品。
【請求項３０】
　条件(a)から(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおりの
式Iの化合物、またはその薬学的に許容される塩、呼吸器疾患および/または炎症の治療に
有用である別の治療薬、ならびに薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体を
含む薬学的配合物を含む、請求項29に記載の組合せ製品。
【請求項３１】
　成分:
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　(a)薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体と混合して、条件(a)から(c)
を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおりの式Iの化合物、また
はその薬学的に許容される塩を含む薬学的配合物と、
　(b)薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体と混合して、呼吸器疾患およ
び/または炎症の治療に有用である別の治療薬を含む薬学的配合物と
　を含むキットオブパーツを含み、
　成分(a)および(b)が、他とともに投与するのに適した形態でそれぞれ提供される、請求
項29に記載の組合せ製品。
【請求項３２】
　請求項1に定義されたとおりの式Iの化合物の調製のための方法であって、
　(i)A19およびA20が単結合を表す式Iの化合物に関して、式IIの化合物
【化２】

またはその保護された誘導体(式中、RxおよびRyは請求項1に定義されたとおりであり、X1

、X2、RwおよびRzは請求項1に定義されたとおりである)と、式IIIの化合物
　　Ara-La　　　　　III
(式中、Araは、Ar1またはAr2(適宜)を表し、Laは、適切な離脱基を表す)との反応;
　(ii)Rwおよび/またはRzが水素を表さない式Iの化合物に関して、Rwおよび/またはRz(適
宜)が水素を表す式Iの対応する化合物と、式IVの化合物
　　Rwz-Lb　　　　　IV
(式中、Rwzは、請求項1に定義されたとおりのRwまたはRz(適宜)のいずれかを表し、ただ
し、それ/それらは水素を表さず、Lbは、適切な離脱基を表す)との反応;
　(iii)飽和アルキル基のみを含む式Iの化合物に関して、不飽和を含む式Iの対応する化
合物の還元;
　(iv)アミン基を含む式Iの化合物に関して、アミン基に還元されうる基を含む式Iの対応
する化合物の還元;
　(v)A19およびA20が、単結合または-CH2-を独立して表し、Rwおよび/またはRzが任意選
択で置換されたC2～14アルキルを表す式Iの化合物に関して、上記に定義されたとおりの
式IIの化合物の、式Vの化合物
　　Rwz1=O　　　　　V
(式中、Rwz1はRwおよび/またはRzについて請求項1に定義されたとおりの置換基によって
任意選択で置換されたC1～13アルキルを表す)を用いた還元アミノ化;
　(vi)式VIの化合物

【化３】

(式中、ZxおよびZyは、適切な離脱基を独立して表し、Rx、Ry、X1およびX2は、請求項1に
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　　Ya-A21-NH2　　　　　VII
(式中、Yaは請求項1に定義されたとおりのAr1またはAr2(適宜)を表し、A21は、A19または
A20(適宜)を表す)との反応;
　(vii)A19および/またはA20が-CH2-を表す式Iの化合物に関して、式VIIIの化合物
　　AraCH=O　　　　　VIII
(式中、Araは、請求項1に定義されたとおりである)の存在下での、上記に定義されたとお
りの式IIの化合物の還元アミノ化;
　(viii)A19および/またはA20が-CH2-を表す式Iの化合物に関して、上記に定義されたと
おりの式IIの化合物と、式IXの化合物
　　AraC(O)Cl　　　　　IX
(式中、Araは請求項1に定義されたとおりである)との反応;
　(ix)RxおよびRyが水素を表す式Iの化合物に関して、RxおよびRyが水素を表さない式Iの
対応する化合物または他のそのカルボン酸もしくはエステル保護誘導体の加水分解;
　(x)RxおよびRyが水素を表さない式Iの化合物に関して、式Xの化合物
　　Rb-OH　　　　　X
(式中、Rbは、RxまたはRy(適宜)を表し、ただし、これは水素を表さない)の存在下での、
RxおよびRyが水素を表す式Iの対応する化合物のエステル化(またはRxおよびRyが水素、も
しくは調製される式Iの化合物における同値の対応するRxおよびRy基を表さない式Iの化合
物のエステル交換);
　(xi)A19およびA20が-S(O)2-または-CH2-を表す式Iの化合物に関して、上記に定義され
たとおりの式IIの化合物と、式XIの化合物
　　Ya-Ax-Lc　　　　　XI
(式中、Yaは、上記に定義されたとおりであり、Lcは、適切な離脱基を表し、Axは-CH2-ま
たは-S(O)2-のいずれかを表す)との反応;
　(xii)A19およびA20がどちらも-C(O)N(H)-を表す式Iの化合物の調製に関して、上記に定
義されたとおりの式IIの化合物、または(例えば、アミノ基の1つにおける)その保護誘導
体と、
　(A)式XIIの化合物
　　Ya-N=C=O　　　　　XII
、または(B)式XIIIの化合物
　　Ya-NH2　　　　　XIII
(式中、どちらの場合でも、Yaは、上記に定義されたとおりである)の存在下での、CO(ま
たは適切なCO源(例えば、Mo(CO)6またはCo2(CO)8)である試薬)のいずれかとの反応;
　(xiii)A19およびA20がどちらも-C(O)N(H)-を表す式Iの化合物の調製に関して、式XIVの
化合物
【化４】

(式中、Rx、Ry、X1およびX2は請求項1に定義されたとおりである)と、上記に定義された
とおりの式XIIIの化合物との反応;あるいは
　(xiv)式XVの化合物(または、RxおよびRy、X1およびX2ならびに/あるいはY1およびY2が
異なっている式Iの化合物の調製のための式XVの2つの異なる化合物)
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【化５】

(式中、Raは、RxまたはRy(適宜、およびここで、これらの置換基は好ましくは水素以外で
あり、好ましくは同じである)を表し、L3は、L1またはL2(適宜)を表し、Xaは、X1またはX
2(適宜)を表し、Yaは上記に定義されたとおりである)と、ホルムアルデヒドとの反応
　を含む方法。
【請求項３３】
　請求項22に定義されたとおりの薬学的配合物の調製のための方法であって、条件(c)を
有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおりの式Iの化合物、または
その薬学的に許容される塩を、薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体と会
合させる段階を含む方法。
【請求項３４】
　請求項29から31のいずれか一項に定義されたとおりの組合せ製品の調製のための方法で
あって、条件(a)から(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたと
おりの式Iの化合物、またはその薬学的に許容される塩を、呼吸器疾患および/または炎症
の治療に有用である他の治療薬、および少なくとも1種の薬学的に許容されるアジュバン
ト、希釈剤または担体と会合させる段階を含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ロイコトリエンC4などのロイコトリエンの産生の阻害剤として有用である、
薬学的に有用な新規化合物に関する。これらの化合物は、呼吸器疾患および/または炎症
性疾患の治療に潜在的な有用性を有する。本発明はまた、医薬品としてのこのような化合
物の使用、それらを含有する医薬組成物、およびそれらの製造のための合成経路に関する
。
【背景技術】
【０００２】
　アラキドン酸は、身体に必須である脂肪酸であり、細胞膜に貯蔵されている。これは、
例えば、炎症の場合に、メディエーターに変換が可能であり、それらの一部は、有益な性
質を有することが知られ、他は有害であることが知られている。このようなメディエータ
ーには、ロイコトリエン(5-リポキシゲナーゼ(5-LO)の作用によって形成され、これは炭
素5位への分子酸素の挿入を触媒することによって作用する)およびプロスタグランジン(
これはシクロオキシゲナーゼ(COX)の作用によって形成される)が含まれる。これらの代謝
産物の作用ならびにそれらを形成する生物過程を阻害する薬剤の開発に向けて多大な努力
が費やされている。
【０００３】
　ロイコトリエンの中で、ロイコトリエン(LT)B4は、強力な炎症促進性メディエーターで
あることが知られているが、一方システイニル含有ロイコトリエンC4、D4およびE4(CysLT
)は主に非常に効力のある気管支収縮薬であり、したがって、喘息の病理生物学に関与し
てきた。CysLTは、炎症機構に役割を果たしていることも示唆されている。CysLTの生物活
性は、CysLT1およびCysLT2と呼ばれる2つの受容体によって媒介されるが、さらなるCysLT
受容体の存在も提案されている。ロイコトリエン受容体アンタゴニスト(LTRA)は、喘息の
治療のために開発されてきたが、それらはCysLT1に対してしばしば非常に選択的である。
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CysLT受容体の両方の活性を低下させることができれば、喘息、および恐らくはまたCOPD
のより良い管理を達成しうると仮定されうる。これは、非選択的LTRAを開発することによ
ってだけでなくまた、CysLTの合成に関与するタンパク質、例えば、酵素の活性を阻害す
ることによっても達成することができ;5-LO、5-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質(FLAP
)、およびロイコトリエンC4シンターゼに言及することができる。しかし、5-LOまたはFLA
P阻害剤はまた、LTB4の形成を減少させる。喘息におけるロイコトリエンの総説に関して
は、H.-E ClaessonおよびS.-E.Dahlen、J.Internal Med.245、205頁(1999年)を参照され
たい。
【０００４】
　それらの本質において炎症性であるかまたは炎症成分を有する多くの疾患/障害が存在
する。炎症状態の既存の治療に関連した主な問題の1つは、効果の欠如および/または副作
用(真のまたは知覚された)の有病性である。
【０００５】
　喘息は、工業化世界の成人人口の6%から8%を侵す慢性炎症性疾患である。小児において
、罹患率はさらにより高く、ほとんどの国で10%に近い。喘息は、15歳未満の小児の入院
の最も一般的な原因である。
【０００６】
　喘息に対する治療計画は、状態の重症度に基づく。軽度の症例は、治療されないか、ま
たは吸入β-アゴニストで治療されるのみである。より重度な喘息に罹った患者は通常、
一定基準の抗炎症性化合物で治療される。
【０００７】
　かなりの過少治療の喘息が存在し、これは、少なくとも部分的に、既存の維持療法(主
に吸入コルチコステロイド)に伴う知覚リスクによる。これらには、小児の成長遅延のリ
スクおよび骨ミネラル密度の喪失が含まれ、不必要な疾病率および死亡率をもたらす。ス
テロイドの代替として、LTRAが開発されてきた。これらの薬剤は経口投与されうるが、吸
入ステロイドより効果がかなり少なく、通常気道炎症を満足に制御しない。
【０００８】
　この要因の組合せは、不適切に治療されているすべての喘息患者の少なくとも50%をも
たらしている。
【０００９】
　過少治療の同様の傾向は、アレルギー疾患に関連して存在し、ここで、薬剤は多くの一
般的な状態を治療するのに利用できるが、明らかな副作用の観点で利用不足である。鼻炎
、結膜炎および皮膚炎は、アレルギー成分を有しうるが、本来のアレルギーの非存在下で
も生じうる。事実、このクラスの非アレルギー性状態は多くの場合、治療するのがより困
難である。
【００１０】
　慢性閉塞性肺疾患(COPD)は、世界人口の6%から8%を侵す一般的な疾患である。この疾患
は潜在的に致死性であり、この状態由来の疾病率および死亡率は相当である。現在、COPD
の進行を変えることができる薬理学的治療は知られていない。
【００１１】
　言及されうる他の炎症性疾患には、
　(a)肺線維症(これはCOPDより一般的でないが、深刻な予後不良を伴う重篤な疾患である
。治癒的治療は存在しない);
　(b)炎症性腸疾患(高い疾病率を有する疾患群。現在このような疾患の対症療法が利用で
きるのみである);
　(c)関節リウマチおよび骨関節症(関節の能力障害となる一般的な炎症性疾患。このよう
な状態の管理に利用できる治癒的な治療は現在なく、中程度に有効な対症療法があるのみ
である)
　が含まれる。
【００１２】
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　炎症は、疼痛の一般的な原因でもある。炎症性疼痛は、例えば、感染、手術または他の
外傷などの多くの理由のために起きうる。さらに、いくつかの悪性腫瘍が患者の総体的症
状を増大させる炎症成分を有することが知られている。
【００１３】
　したがって、呼吸器疾患および/または炎症性疾患のための新規および/または代替治療
は、上述の患者群のすべてに有益となる。特に、真のまたは知覚の副作用を伴わない炎症
性疾患、特に喘息およびCOPDを治療することができる有効な抗炎症薬に対する現実的かつ
実質的な満たされていない臨床上の要求がある。
【００１４】
　本明細書における明らかに以前に公表された文書の列挙または検討は、必ずしもその文
書が最新技術の一部であるか、または普通の一般的な知識であるとの承認としてとられる
べきではない。
【００１５】
　国際特許出願の国際公開第2005/092836号には、様々なビアリール化合物が開示されて
いる。しかし、このような化合物は、有用なオピオイド受容体アンタゴニストであり、し
たがって、肥満症および糖尿病などの関連疾患の治療に有用であると記載されているのみ
である。
【００１６】
　国際特許出願の国際公開第2007/113337号には、様々なビアリールスルホンアミドが開
示されている。しかし、このような化合物は、高処理能スクリーニング試験における使用
のための、タンパク質の有用な蛍光マーカーであると記載されているのみである。
【００１７】
　国際特許出願の国際公開第2005/083081号には、ヌクレアーゼ阻害剤として有用である
ビアリールスルホンアミドが開示されている。
【００１８】
　国際特許出願の国際公開第2004/076640号には、アンギオジェニンおよびリボヌクレア
ーゼの阻害剤として有用であるビアリールスルホンアミド化合物が開示されている。
【００１９】
　Kao,R.Y.Tら、P.Natl.Acad.Sci.USA、2002年、99(15)、10066～10071頁およびJenkins,
J.L.、Protein、2003年、50、81～93頁の両方には、アンギオジェニン阻害剤としての様
々なビアリールスルホンアミドが開示されている。
【００２０】
　米国特許第2,438,782号および米国特許第2,435,629号および英国特許第577,387号には
すべて、写真色素として、またはその合成において有用なビアリールスルホンアミドが開
示されている。
【００２１】
　最後に、Li,J.ら、Bioorg.Med.Chem.、2006年、14、2209～2224頁には、ヒトシクロフ
ィリンAの阻害剤としてその称するところによれば有用である様々なビアリール化合物が
開示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２２】
【特許文献１】国際公開第2005/092836号
【特許文献２】国際公開第2007/113337号
【特許文献３】国際公開第2005/083081号
【特許文献４】国際公開第2004/076640号
【特許文献５】米国特許第2,438,782号
【特許文献６】米国特許第2,435,629号
【特許文献７】英国特許第577,387号
【非特許文献】
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【００２３】
【非特許文献１】H.-E ClaessonおよびS.-E.Dahlen、J.Internal Med.245、205頁(1999年
)
【非特許文献２】Kao,R.Y.Tら、P.Natl.Acad.Sci.USA、2002年、99(15)、10066～10071頁
【非特許文献３】Jenkins,J.L.、Protein、2003年、50、81～93頁
【非特許文献４】Li,J.ら、Bioorg.Med.Chem.、2006年、14、2209～2224頁
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２４】
　従来技術のいずれにもLTC4シンターゼ阻害剤としての使用のための、したがって、炎症
性疾患または呼吸器疾患の治療における使用のための5,5'-メチレンビス(2-アミノ安息香
酸)の誘導体の開示はない。
【課題を解決するための手段】
【００２５】
　本発明によれば、式Iの化合物
【００２６】
【化１】

【００２７】
　[式中、
　Y1は、Hまたは-Ar1を表し、
　Y2は、Hまたは-Ar2を表し、
　ただし、Y1およびY2の少なくとも一方はH以外であり、
　X1およびX2は、ハロ、-R3a、-CN、-C(O)R3b、-C(O)OR3c、-C(O)N(R4a)R5a、-N(R4b)R5b

、-N(R3d)C(O)R4c、-N(R3e)C(O)N(R4d)R5d、-N(R3f)C(O)OR4e、-N3、-NO2、-N(R3g)S(O)2
N(R4f)R5f、-OR3h、-OC(O)N(R4g)R5g、-OS(O)2R

3i、-S(O)mR
3j、-N(R3k)S(O)2R

3m、-OC(O
)R3n、-OC(O)OR3p、-S(O)2N(R

4h)R5hおよび-OS(O)2N(R
4i)R5iから選択される1個または複

数の任意選択の置換基を独立して表し、
　mは、0、1または2を表し、
　R3bからR3h、R3j、R3k、R3n、R4aからR4i、R5a、R5b、R5dおよびR5fからR5iは、Hまた
はR3aを独立して表し、または
　R4aおよびR5a、R4bおよびR5b、R4dおよびR5d、R4fおよびR5f、R4gおよびR5g、R4hおよ
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びR5hまたはR4iおよびR5iの対のいずれかは、一緒に連結されて、3-から6-員環を形成し
てもよく、この環は、これらの置換基が必ず結合している窒素原子に加えてさらなるヘテ
ロ原子(例えば、窒素または酸素)を任意選択で含み、この環は、F、Cl、=OまたはR3aによ
って任意選択で置換されており、
　R3i、R3mおよびR3pは、R3aを独立して表し、
　R3aは、上述のそれぞれの場合に、F、Cl、-CN、-N3、=O、-OR6a、-N(R6b)R7b、-S(O)nR
6c、-S(O)2N(R

6d)R7dまたは-OS(O)2N(R
6e)R7eから選択される1個または複数の置換基によ

って任意選択で置換されたC1～6アルキルを表し、
　nは、0、1または2を表し、
　R6a、R6b、R6c、R6dおよびR6eは、H、またはF、Cl、=O、-OR8a、-N(R9a)R10aもしくは-
S(O)2-M

1から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されたC1～6ア
ルキルを独立して表し、
　R7b、R7dおよびR7eは、H、-S(O)2CH3、-S(O)2CF3、またはF、Cl、=O、-OR11a、-N(R12a

)R13aもしくは-S(O)2-M
2から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置

換されたC1～6アルキルを独立して表し、あるいは
　R6bおよびR7b、R6dおよびR7dまたはR6eおよびR7eは、一緒に連結されて、3-から6-員環
を形成してもよく、この環は、これらの置換基が必ず結合している窒素原子に加えてさら
なるヘテロ原子(窒素または酸素など)を任意選択で含み、この環は、F、Cl、=Oまたは、=
Oおよびフルオロから選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換された
C1～3アルキルによって任意選択で置換されており、
　M1およびM2は、-CH3、-CH2CH3、-CF3または-N(R14a)R15aを独立して表し、
　R8aおよびR11aは、H、-CH3、-CH2CH3、-CF3または-CHF2を独立して表し、
　R9a、R10a、R12a、R13a、R14aおよびR15aは、H、-CH3または-CH2CH3を独立して表し、
　Ar1およびAr2は、アリール基またはヘテロアリール基を独立して表し、これらの基の両
方はAから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されており、
　Aは、上述のそれぞれの場合に、
　I)どちらもBから選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されてい
るアリール基もしくはヘテロアリール基、
　II)どちらもG1および/もしくはZ1から選択される1個もしくは複数の置換基によって任
意選択で置換されているC1～8アルキルもしくはヘテロシクロアルキル基
　III)G1基
　を表し、
　G1は、上述のそれぞれの場合に、ハロ、シアノ、-N3、-NO2、-ONO2または-A1-R16aを表
し、
　ここで、A1は、単結合、または-C(O)A2-、-S-、-S(O)2A

3-、-N(R17a)A4-もしくは-OA5-
から選択されるスペーサ基を表し、ここで:
　A2は、単結合、-O-、-N(R17b)-または-C(O)-を表し、
　A3は、単結合、-O-または-N(R17c)-を表し、
　A4およびA5は、単結合、-C(O)-、-C(O)N(R17d)-、-C(O)O-、-S(O)2-または-S(O)2N(R

17

e)-を独立して表し、
　Z1は、上述のそれぞれの場合に、=O、=S、=NOR16b、=NS(O)2N(R

17f)R16c、=NCNまたは=
C(H)NO2を表し、
　Bは、上述のそれぞれの場合に、
　I)どちらもG2から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されて
いるアリール基もしくはヘテロアリール基、
　II)どちらもG2および/もしくはZ2から選択される1個もしくは複数の置換基によって任
意選択で置換されているC1～8アルキルもしくはヘテロシクロアルキル基、または
　III)G2基
　を表し、
　G2は、上述のそれぞれの場合に、ハロ、シアノ、-N3、-NO2、-ONO2または-A6-R18aを表
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し、
　ここで、A6は、単結合、または-C(O)A7-、-S-、-S(O)2A

8-、-N(R19a)A9-もしくは-OA10

-から選択されるスペーサ基を表し、ここで
　A7は、単結合、-O-、-N(R19b)-または-C(O)-を表し、
　A8は、単結合、-O-または-N(R19c)-を表し、
　A9およびA10は、単結合、-C(O)-、-C(O)N(R19d)-、-C(O)O-、-S(O)2-または-S(O)2N(R

1

9e)-を独立して表し、
　Z2は、上述のそれぞれの場合に、=O、=S、=NOR18b、=NS(O)2N(R

19f)R18c、=NCNまたは=
C(H)NO2を表し、
　R16a、R16b、R16c、R17a、R17b、R17c、R17d、R17e、R17f、R18a、R18b、R18c、R19a、
R19b、R19c、R19d、R19eおよびR19fは、
　i)水素、
　ii)どちらもG3から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されて
いるアリール基もしくはヘテロアリール基、
　iii)どちらもG3および/もしくはZ3から選択される1個もしくは複数の置換基によって任
意選択で置換されているC1～8アルキルもしくはヘテロシクロアルキル基
　から独立して選択され、または
　R16aからR16cおよびR17aからR17f、ならびに/あるいはR18aからR18cおよびR19aからR19
fの任意の対は、例えば、同じまたは隣接する原子上に存在する場合、一緒に連結されて
、それらもしくは他の関連原子と、1から3個のヘテロ原子および/もしくは1から3個の二
重結合を任意選択で含むさらなる3-から8-員環を形成することができ、この環はG3および
/もしくはZ3から選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されており、
　G3は、上述のそれぞれの場合に、ハロ、シアノ、-N3、-NO2、-ONO2または-A11-R20aを
表し、
　ここで、A11は、単結合、または-C(O)A12-、-S-、-S(O)2A

13-、-N(R21a)A14-もしくは-
OA15-から選択されるスペーサ基を表し、ここで
　A12は、単結合、-O-、-N(R21b)-または-C(O)-を表し、
　A13は、単結合、-O-または-N(R21c)-を表し、
　A14およびA15は、単結合、-C(O)-、-C(O)N(R21d)-、-C(O)O-、-S(O)2-または-S(O)2N(R
21e)-を独立して表し、
　Z3は、上述のそれぞれの場合に、=O、=S、=NOR20b、=NS(O)2N(R

21f)R20c、=NCNまたは=
C(H)NO2を表し、
　R20a、R20b、R20c、R21a、R21b、R21c、R21d、R21eおよびR21fは、
　i)水素、
　ii)どちらもハロ、C1～4アルキル、-N(R22a)R23a、-OR22bおよび=Oから選択される1個
または複数の置換基によって任意選択で置換されているC1～6アルキルまたはヘテロシク
ロアルキル基、ならびに
　iii)どちらもハロ、(=O、フルオロおよびクロロから選択される1個または複数の置換基
によって任意選択で置換されている)C1～4アルキル、-N(R22c)R23bおよび-OR22dから選択
される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されているアリールまたはヘテロ
アリール基
　から独立して選択され、あるいは
　R20aからR20cおよびR21aからR21fの任意の対は、例えば、同じまたは隣接する原子上に
存在する場合、一緒に連結されて、それらもしくは他の関連原子と、1から3個のヘテロ原
子および/または1もしくは2個の二重結合を任意選択で含むさらなる3-から8-員環を形成
することができ、この環は、ハロ、C1～4アルキル、-N(R22e)R23c、-OR22fおよび=Oから
選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されており、
　L1は-N(Rw)A19-を表し、
　L2は-N(Rz)A20-を表し、
　A19は、単結合、-C(O)N(Rw)-、-S(O)2-または-CH2-を表し、
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　A20は、単結合、-C(O)N(Rz)-、-S(O)2-または-CH2-を表し、
　ただし、A19が-S(O)2-を表す場合、Y1はAr1を表し、A20が-S(O)2-を表す場合、Y2はAr2

を表し、
　Rx、Ry、RwおよびRzは、本明細書に用いられるそれぞれの場合、H、C1～14アルキル(ハ
ロ、-CN、-N(R24a)R25a、-OR24b、=O、アリールおよびヘテロアリール(この後者の2つの
基は、ハロ、(フルオロ、クロロおよび=Oから選択される1個または複数の置換基によって
任意選択で置換されている)C1～4アルキル、-N(R24c)R25bおよび-OR24dから選択される1
個または複数の置換基によって任意選択で置換されている)を独立して表し、
　R22a、R22b、R22c、R22d、R22e、R22f、R23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R24d、
R25aおよびR25bは、水素およびC1～4アルキルから独立して選択され、この後者の基は、
フルオロ、クロロもしくは=Oから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で
置換されている]
　または薬学的に許容されるそれらの塩
　[さらにただし、X1およびX2が存在せず、
　(a)RxおよびRyが、Hまたはメチルを独立して表し、L1およびL2がどちらも-N(H)-CH2-を
表す場合、Ar1およびAr2はどちらも非置換フェニルを表すことはなく、
　(b)RxおよびRyが、H、もしくは非置換フェニルによって任意選択で置換されたメチルを
独立して表すか、またはRxおよびRyの一方がHを表し、他方がメチルを表し、L1およびL2

がどちらも-N(H)-S(O)2-を表す場合、Ar1およびAr2はどちらも4-メチルフェニルを表すこ
とはなく、
　(c)RxおよびRyがどちらもHを表し、L1およびL2がどちらも-N(H)-S(O)2-を表す場合、Ar
1およびAr2はどちらも1-ヒドロキシナフチルを表すことはない]
　が提供され、
　これらの化合物および塩は、以後「本発明の化合物」と称される。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　薬学的に許容される塩には、酸付加塩および塩基付加塩が含まれる。このような塩は、
従来の手段、例えば、式Iの化合物の遊離酸または遊離塩基の形態と、1種または複数の当
量の適当な酸または塩基とを、任意選択で、塩が溶解しない溶媒、または媒体中で反応さ
せ、その後、標準技術(例えば、真空中で、凍結乾燥によってまたはろ過によって)を用い
て、前記溶媒、または前記媒体を除去することによって形成されうる。塩は、例えば、適
切なイオン交換樹脂を用いて、塩の形態にある本発明の化合物の対イオンを別の対イオン
と交換することによっても調製されうる。
【００２９】
　本発明の化合物は、二重結合を含んでもよく、したがって、それぞれの個々の二重結合
についてE(entgegen)およびZ(zusammen)幾何異性体として存在してもよい。このような異
性体およびそれらの混合物はすべて、本発明の範囲に含まれる。
【００３０】
　本発明の化合物は、互変異性を示してもよい。互変異性形態およびそれらの混合物はす
べて、本発明の範囲に含まれる。
【００３１】
　本発明の化合物は、1種または複数の不斉炭素原子を含んでもよく、したがって、光学
異性および/またはジアステレオ異性を示してもよい。ジアステレオマーは、従来の技術
、例えば、クロマトグラフィーまたは分別結晶を用いて分離されうる。種々の立体異性体
は、従来の、例えば、分別結晶またはHPLCの技術を用いて、化合物のラセミ混合物または
他の混合物の分離によって単離されうる。あるいは、所望の光学異性体は、ラセミ化また
はエピマー化を引き起こさない条件下、適切な光学活性出発物質の反応(すなわち、「キ
ラルプール」法)によって、適当な出発物質と、適切な段階でその後除去することができ
る「キラル補助基」との反応によって、例えば、ホモキラル酸を用いて誘導体化し(すな
わち、動的分解を含めた分解)、その後クロマトグラフィーなどの従来の手段によるジア
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ステレオマー誘導体の分離によって、またはすべて当業者に知られている条件下で適切な
キラル試薬もしくはキラル触媒との反応によって作製されうる。すべての立体異性体およ
びそれらの混合物は、本発明の範囲内に含まれる。
【００３２】
　特に断りのない限り、本明細書において定義されるC1～qアルキル基(ここで、qはその
範囲の上限である)は、直鎖または、十分な数(すなわち、必要に応じて、最小限2または3
)の炭素原子が存在する場合、分枝鎖、および/もしくは環状(C3-q-シクロアルキル基を形
成するために)であってもよい。このようなシクロアルキル基は、単環式または二環式で
あってもよく、さらに架橋されていてもよい。さらに、十分な数(すなわち、最小限4)の
炭素原子が存在する場合、このような基は部分環状であってもよい。このようなアルキル
基は、飽和であってもよくまたは、十分な数(すわなち、最小限2)の炭素原子が存在する
場合、不飽和(例えば、C2～qアルケニル基またはC2～qアルキニル基を形成する)であって
もよい。
【００３３】
　本明細書で用いられる場合、「ハロ」という用語には、フルオロ、クロロ、ブロモおよ
びヨードが含まれる。
【００３４】
　言及されうるヘテロシクロアルキル基には、環系における少なくとも1個(例えば、1か
ら4個)の原子が炭素以外(すなわち、ヘテロ原子)であり、かつ環系の原子の総数が3から1
2個(例えば、5から10個)である非芳香族単環式および二環式ヘテロシクロアルキル基(そ
れらの基はさらに架橋されていてもよい)が含まれる。さらに、このようなヘテロシクロ
アルキル基は、例えば、C2～qヘテロシクロアルケニル(qは範囲の上限である)またはC7～
qヘテロシクロアルキニル基を形成する、1つまたは複数の二重結合および/または三重結
合を含んで飽和または不飽和であってもよい。言及されうるC2～qヘテロシクロアルキル
基には、7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタニル、6-アザビシクロ[3.1.1]ヘプタニル、6-アザ
ビシクロ[3.2.1]オクタニル、8-アザビシクロ[3.2.1]オクタニル、アジリジニル、アゼチ
ジニル、ジヒドロピラニル、ジヒドロピリジル、ジヒドロピロリル(2,5-ジヒドロピロリ
ルを含む)、ジオキソラニル(1,3-ジオキソラニルを含む)、ジオキサニル(1,3-ジオキサニ
ルおよび1,4-ジオキサニルを含む)、ジチアニル(1,4-ジチアニルを含む)、ジチオラニル(
1,3-ジチオラニルを含む)、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、モルホリニル、7-オキ
サビシクロ[2.2.1]ヘプタニル、6-オキサビシクロ[3.2.1]オクタニル、オキセタニル、オ
キシラニル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピラニル、ピラゾリジニル、ピロリジノニル
、ピロリジニル、ピロリニル、キヌクリジニル、スルホラニル、3-スルホレニル、テトラ
ヒドロピラニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピリジル(例えば、1,2,3,4-テト
ラヒドロピリジルおよび1,2,3,6-テトラヒドロピリジル)、チエタニル、チイラニル、チ
オラニル、チオモルホリニル、トリチアニル(1,3,5-トリチアニルを含む)、トロパニルな
どが含まれる。ヘテロシクロアルキル基上の置換基は、適切な場合に、ヘテロ原子を含む
環系中の任意の原子上に位置してよい。さらに、置換基が別の環式化合物である場合、環
式化合物は、ヘテロシクロアルキル基上の単一の原子によって結合されていてもよく、い
わゆる「スピロ」化合物を形成する。ヘテロシクロアルキル基の結合点は、(適切な場合
に)ヘテロ原子(例えば、窒素原子)、または環系の一部として存在しうる任意の縮合炭素
環式環上の原子を含む環系中の任意の原子を介していてもよい。ヘテロシクロアルキル基
は、N-またはS-酸化形態であってもよい。
【００３５】
　疑いを避けるために、「二環式」という用語(例えば、ヘテロシクロアルキル基の文脈
で用いられる場合)は、2つの環系の第2の環が第1の環の2個の隣接する原子間で形成され
る基を指す。「架橋される」という用語(例えば、ヘテロシクロアルキル基の文脈で用い
られる場合)は、2個の非隣接原子がアルキレン鎖またはヘテロアルキレン鎖(適宜)のいず
れかで連結されている単環式または二環式の基を指す。
【００３６】
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　言及されうるアリール基には、C6～14(例えば、C6～13(例えば、C6～10))アリール基が
含まれる。このような基は、単環式または二環式であっても、6～14個の環炭素原子を有
してもよく、ここで、少なくとも1つの環は芳香族である。C6～14アリール基には、フェ
ニル、ナフチルなど、例えば、1,2,3,4-テトラヒドロナフチル、インダニル、インデニル
およびフルオレニルが含まれる。アリール基の結合点は、環系の任意の原子を介していて
もよい。しかし、アリール基が二環式または三環式である場合、それらは芳香族環を介し
て分子の残りと連結される。
【００３７】
　言及されうるヘテロアリール基には、5から14(例えば、10)員を有するものが含まれる
。このような基は、単環式、二環式または三環式であってもよく、ただし、環の少なくと
も1つは芳香族であり、ここで、環系における少なくとも1(例えば、1から4)個の原子は炭
素以外(すなわち、ヘテロ原子)である。言及されうるヘテロ環式基には、オキサゾロピリ
ジル(オキサゾロ[4,5-b]ピリジル、オキサゾロ[5,4-b]ピリジルならびに、特に、オキサ
ゾロ[4,5-c]ピリジルおよびオキサゾロ[5,4-c]ピリジルを含む)、チアゾロピリジル(チア
ゾロ[4,5-b]ピリジル、チアゾロ[5,4-b]ピリジルおよび、特に、チアゾロ[4,5-c]ピリジ
ルおよびチアゾロ[5,4-c]ピリジルを含む)、好ましくは、ベンゾチアジアゾリル(2,1,3-
ベンゾチアジアゾリルを含む)、イソチオクロマニルおよび、より好ましくは、アクリジ
ニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾジオキサニル、ベンゾジオキセピニル、ベンゾジオキ
ソリル(1,3-ベンゾジオキソリルを含む)、ベンゾフラニル、ベンゾフラザニル、ベンゾチ
アゾリル、ベンゾオキサジアゾリル(2,1,3-ベンゾオキサジアゾリルを含む)、ベンゾオキ
サジニル(3,4-ジヒドロ-2H-1,4-ベンゾオキサジニルを含む)、ベンゾオキサゾリル、ベン
ゾモルホリニル、ベンゾセレナジアゾリル(2,1,3-ベンゾセレナジアゾリルを含む)、ベン
ゾチエニル、カルバゾリル、クロマニル、シンノリニル、フラニル、イミダゾリル、イミ
ダゾピリジル(イミダゾ[4,5-b]ピリジル、イミダゾ[5,4-b]ピリジルおよび、好ましくは
、イミダゾ[1,2-a]ピリジルを含む)、インダゾリル、インドリニル、インドリル、イソベ
ンゾフラニル、イソクロマニル、イソインドリニル、イソインドリル、イソキノリニル、
イソチアジオリル、イソオキサゾリル、ナフチリジニル(1,6-ナフチリジニルまたは、好
ましくは、1,5-ナフチリジニルおよび1,8-ナフチリジニルを含む)、オキサジアゾリル(1,
2,3-オキサジアゾリル、1,2,4-オキサジアゾリルおよび1,3,4-オキサジアゾリルを含む)
、オキサゾリル、フェナジニル、フェノチアジニル、フタラジニル、プテリジニル、プリ
ニル、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、キ
ナゾリニル、キノリニル、キノリジニル、キノキサリニル、テトラヒドロイソキノリニル
(1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリニルおよび5,6,7,8-テトラヒドロイソキノリニルを含
む)、テトラヒドロキノリニル(1,2,3,4-テトラヒドロキノリニルおよび5,6,7,8-テトラヒ
ドロキノリニルを含む)、テトラゾリル、チアジアゾリル(1,2,3-チアジアゾリル、1,2,4-
チアジアゾリルおよび1,3,4-チアジアゾリルを含む)、チアゾリル、チオクロマニル、チ
エニル、トリアゾリル(1,2,3-トリアゾリル、1,2,4-トリアゾリルおよび1,3,4-トリアゾ
リルを含む)などが含まれる。ヘテロアリール基上の置換基は、適切な場合に、ヘテロ原
子を含む環系中の任意の原子上に位置してもよい。ヘテロアリール基の結合点は、(適切
な場合に)ヘテロ原子(例えば、窒素原子)を含む環系中の任意の原子、または環系の一部
として存在しうる任意の縮合炭素環式環上の原子を介してもよい。ヘテロアリール基は、
N-またはS-酸化形態であってもよい。
【００３８】
　言及されうるヘテロ原子には、リン、ケイ素、ホウ素、テルル、セレンならびに、好ま
しくは、酸素、窒素および硫黄が含まれる。
【００３９】
　疑いを避けるために、本発明の化合物における2個以上の置換基の同一性が同じであっ
てもよい場合、それぞれの置換基の実際の同一性は決して相互依存していない。例えば、
X1およびX2がどちらもR3a、すなわち、先に定義されたように任意選択で置換されたC1～6

アルキル基を表す場合、問題のアルキル基は同じであっても異なっていてもよい。同様に
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、基が本明細書で定義されたとおりの1個を超える置換基で置換されている場合、それら
の個々の置換基の同一性は、相互依存しているとみなされるべきではない。例えば、X1が
2個の任意選択の置換基-R3aおよび-C(O)R3b(ここで、R3bはR3aを表す)を表す場合、2個の
R3a基の同一性は相互依存しているとみなされるべきではない。同様に、Ar1が例えば、C1
～8アルキルに加えてG1(この前者の基はG1で置換されている)で置換されたアリール基を
表す場合、2個のG1基の同一性は、相互依存しているとみなされるべきではない。
【００４０】
　疑いを避けるために、X1およびX2は、1から3個の任意選択の(すなわち、X1およびX2は
存在していなくてもよい)置換基を表し、これらは、X1および/またはX2(適宜)が結合して
いるベンゼン環の3個のフリーの位置の任意の1つに結合しうる。
【００４１】
　疑いを避けるために、「R4aからR4i」などの用語が本明細書で用いられる場合、これは
、R4a、R4b、R4c、R4d、R4e、R4f、R4g、R4hおよびR4iを包括的に意味することが当業者
によって理解されるであろう。
【００４２】
　疑いを避けるために、「R16aからR16cおよびR17aからR17f...の任意の対が一緒に連結
されうる」ことが本明細書で述べられる場合、R16a、R16bまたはR16cの任意の1つが、R17
a、R17b、R17c、R17d、R17eまたはR17fの任意の1つと一緒に連結されて本明細書で先に定
義されたとおりの環を形成することを意味する。例えば、R16aおよびR17b(すなわち、G1

基が、G1が-A1-R16aを表して存在する場合、A1は-C(O)A2を表し、A2は-N(R17b)-を表す)
、またはR16cおよびR17fは、それらが必ず結合している窒素原子と一緒に連結されて、先
に定義されたとおりの環を形成しうる。
【００４３】
　言及されうる本発明のさらなる化合物には、
　X1またはX2が-N(R3d)C(O)R4cを表し、R4cがR3aを表す場合、R3aはF、Cl、-CN、-N3、=O
、-OR6a、-N(R6b)R7b、-S(O)nR

6c、-S(O)2N(R
6d)R7dまたは-OS(O)2N(R

6e)R7eから選択さ
れる1個または複数の置換基によって任意選択で置換された直鎖または分枝鎖のC1～6アル
キル基を表し、
　X1およびX2は、ハロ、-R3a、-CN、-C(O)R3b、-C(O)OR3c、-C(O)N(R4a)R5a、-N(R4b)R5b

、-N(R3e)C(O)N(R4d)R5d、-N(R3f)C(O)OR4e、-N3、-NO2、-N(R3g)S(O)2N(R
4f)R5f、-OR3h

、-OC(O)N(R4g)R5g、-OS(O)2R
3i、-S(O)mR

3j、-N(R3k)S(O)2R
3m、-OC(O)R3n、-OC(O)OR3p

、-S(O)2N(R
4h)R5hおよび-OS(O)2N(R

4i)R5iから選択される1個または複数の任意選択の置
換基を独立して表す
　ものが含まれる。
【００４４】
　言及されうる本発明の化合物には、
　例えば、L1が-N(Rw)A19-を表し、またはL2が-N(Rz)A20-を表し、A19およびA20が単結合
を独立して表し、ならびに/あるいはRwおよびRzがHを独立して表す場合;
　Y1またはY2(適宜)はベンズイミダゾリル(例えば、イミダゾリル部分を介してL1またはL
2基に結合しているもの、例えば、ベンズイミダゾール-2-イル)基を表さず、
　Y1またはY2がヘテロアリールを表す場合、これは好ましくは、1、3もしくは4個の窒素
ヘテロ原子、1もしくは2個の酸素ヘテロ原子および/または1個の硫黄原子からなる1から4
個のヘテロ原子を含む単環式ヘテロアリール基または二環式ヘテロアリール基であり、例
えば、二環式ヘテロアリール基は、1個の窒素、酸素または硫黄ヘテロ原子を含んでもよ
く(これらのすべては、Aから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換
されている);
　Y1またはY2が多環式(例えば、二環式)ヘテロアリール基を表す場合、これは好ましくは
、ヘテロ原子を含む環を介してL2またはL3基に結合しておらず、
　Y1および/またはY2(適宜)は、アリールまたは5-もしくは6-員の単環式環を表す(これら
のすべてはAから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されている)
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　ものが含まれる。
【００４５】
　本発明の好ましい化合物には、Rx、Ry、RwおよびRzが、H、C1～10(例えば、C1～8)アル
キル(ハロ、-CN、-N(R24a)R25a、-OR24bまたは=Oから選択される1個または複数の置換基
によって任意選択で置換された)を独立して表すものが含まれる。
【００４６】
　言及されうる本発明の化合物には、A19が-C(O)N(Rw)-を表し、A20が-C(O)N(Rz)-を表す
ものが含まれる。好ましいこのような化合物には、RwおよびRzが(それぞれの存在におい
て)両方Hであるものが含まれる。
【００４７】
　また言及されうる本発明の化合物には、A19およびA20の両方が単結合を表すものが含ま
れる。
【００４８】
　言及されうる本発明の他の化合物には、
　(a)A19は-C(O)N(Rw)-を表さず、A20は-C(O)N(Rz)-を表さず(例えば、A19は-C(O)N(H)-
を表さず、A20は-C(O)N(Rz)-を表さない)、
　(b)A19およびA20はどちらも単結合を表すことはない
　ものが含まれる。
【００４９】
　この点において、言及されうる本発明の化合物には、
　(i)A19は-C(O)N(Rw)を表し、A20は-C(O)N(Rz)-を表し、ここで、RwおよびRzの少なくと
も一方は、C1～14アルキル(ハロ、-CN、-N(R24a)R25a、-OR24b、=O、アリールおよびヘテ
ロアリール(この後者の2個の基は、ハロ、(フルオロ、クロロおよび=Oから選択される1個
または複数の置換基によって任意選択で置換されている)C1～14アルキル、-N(R24c)R25b

および-OR24dから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されている)
から選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されている)を表し、
　(ii)A19は-C(O)N(Rw)-を表し、A20は、単結合、-S(O)2-または-CH2-を表し、
　(iii)A20は-C(O)N(Rz)-を表し、A19は、単結合、-S(O)2-または-CH2-を表し、
　(iv)A19は単結合を表し、A20は、-C(O)N(Rz)-、-S(O)2-または-CH2-を表し、および
　(v)A20は単結合を表し、A19は、-C(O)N(Rw)-、-S(O)2-または-CH2-を表す
　ものが含まれる。
【００５０】
　言及されうる本発明のさらなる化合物には、
　M1およびM2は、-CH3、-CF3または-N(R14a)R15aを独立して表し、
　R8aおよびR11aは、H、-CH3、-CH2CH3または-CF3を独立して表す
　ものが含まれる。
【００５１】
　本発明の好ましい化合物には、
　X1およびX2は、ハロ(例えば、クロロ)、R3aおよび-OR3hから選択される1個または複数
の任意選択の置換基を独立して表し、
　X1およびX2は同じであり(すなわち、それらはどちらも不在であるかまたは、存在する
場合、X1およびX2は同じ置換基を表す);
　R4eはR3aを表し、
　R4aおよびR5a、R4bおよびR5b、R4dおよびR5d、R4fおよびR5f、R4gおよびR5g、R4hおよ
びR5hまたはR4iおよびR5iの対のいずれかが一緒に連結される場合、それらは、Cl、=Oま
たは、好ましくは、FもしくはR3aによって任意選択で置換された5-または6-員環を形成し
、
　R3cおよびR3jは、R3aを独立して表し、
　R3aは、Cl、-N3、=O、-N(R6b)R7bおよび、好ましくは、Fおよび-OR6aから選択される1
個または複数の置換基によって任意選択で置換されたC1～6(例えば、C1～4)アルキルを表
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し、
　mおよびnは、2を独立して表し、
　R6a、R6b、R6c、R6dおよびR6eは、Hまたは、1個もしくは複数のフルオロ原子によって
任意選択で置換されたC1～3アルキルを独立して表し、
　R7b、R7dおよびR7eは、H、-S(O)2CH3、-S(O)2CF3または1個もしくは複数のフルオロ原
子によって任意選択で置換されたC1～3アルキルを独立して表すか、あるいは関連する対(
すなわち、R6bおよびR7b、R6dおよびR7dまたはR6eおよびR7e)は本明細書で定義されたよ
うに一緒に連結され;
　R6bおよびR7b、R6dおよびR7dまたはR6eおよびR7eが一緒に連結される場合、それらはF
、Cl、=Oまたは-CH3によって任意選択で置換された5-または6-員環を形成し、
　M1およびM2は、-CH3または-CF3を独立して表し、
　R8a、R9a、R10a、R11a、R12a、R13a、R14aおよびR15aは、Hまたは-CH3を独立して表し
、
　Aは、Bによって任意選択で置換されたアリール(例えば、フェニル);G1および/またはZ1

によって任意選択で置換されたC1～6アルキル;あるいはG1を表し、
　G1は、ハロ、シアノ、-N3、-NO2または-A1-R16aを表し、
　A1は、-C(O)A2、-N(R17a)A4-または-OA5-を表し、
　A2は、単結合または-O-を表し、
　A4は、-C(O)N(R17b)-、-C(O)O-または、より好ましくは、単結合もしくは-C(O)-を表し
、
　A5は、-C(O)-または、好ましくは、単結合を表し、
　Z1は、=NOR16b、=NCNまたは、好ましくは、=Oを表し、
　Bは、G2によって任意選択で置換されたアリール(例えば、フェニル);G2および/またはZ
2によって任意選択で置換されたC1～6アルキル;あるいは、好ましくはG2を表し、
　G2は、シアノまたは、より好ましくは、ハロ、-NO2もしくは-A6-R18aを表し、
　A6は、単結合、-N(R19a)A9-または-OA10-を表し、
　A9は、-C(O)N(R19d)-、-C(O)O-または、より好ましくは、単結合もしくは-C(O)-を表し
、
　A10は、単結合を表し、
　Z2は、=NOR18b、=NCNまたは、より好ましくは、=Oを表し、
　R16a、R16b、R16c、R17a、R17b、R17c、R17d、R17e、R17f、R18a、R18b、R18c、R19a、
R19b、R19c、R19d、R19eおよびR19fは、水素、アリール(例えば、フェニル)もしくはヘテ
ロアリール(この後者の2つの基は、G3によって任意選択で置換されている)またはC1～6(
例えば、C1～4)アルキル(G3および/またはZ3によって任意選択で置換されている)から独
立して選択されるか、または関連する対は先に定義されたように一緒に連結され;
　R16aからR16cおよびR17aからR17f、またはR18aからR18cおよびR19aからR19fの任意の対
が一緒に連結される場合、それらは、G3および/またはZ3から選択される1個または複数(
例えば、1または2個)の置換基によって任意選択で置換された5-または6-員環を形成し、
　G3は、ハロまたは-A11-R20aを表し、
　A11は、単結合または-OA15-を表し、
　A15は、単結合を表し、
　Z3は、=Oを表し、
　R20a、R20b、R20c、R21a、R21b、R21c、R21d、R21eおよびR21fは、Hまたは1個もしくは
複数のハロ(例えば、フルオロ)原子によって任意選択で置換されたC1～3(例えば、C1～2)
アルキル(例えば、メチル)から独立して選択されるか、あるいは関連する対は本明細書で
定義されたように一緒に連結され;
　R20aからR20cおよびR21aからR21fの任意の対が一緒に連結される場合、それらは、ハロ
およびC1～2アルキル(例えば、メチル)から選択される1個または複数(例えば、1または2
個)の置換基によって任意選択で置換された5-または6-員環を形成し、
　Rx、Ry、RwおよびRzは、Hまたは、例えば、1個もしくは複数のハロ(例えば、フルオロ)



(21) JP 2010-520268 A 2010.6.10

10

20

30

40

50

基で、本明細書で定義されたように任意選択で置換されたC1～6(例えば、C1～3)アルキル
を独立して表し、
　RxおよびRyは、同じであり、
　RwおよびRzは、同じであり、
　R22a、R22b、R22c、R22d、R22e、R22f、R23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R24d、
R25aおよびR25bは、水素あるいは、=Oまたは、より好ましくは、1個もしくは複数のフル
オロ原子によって任意選択で置換されたC1～2アルキルを独立して表す
　ものが含まれる。
【００５２】
　Ar1およびAr2が表しうる好ましいアリールおよびヘテロアリール基には、任意選択で置
換された(すなわち、Aで)、フェニル、ナフチル、ピロリル、フラニル、チエニル(例えば
、チエン-2-イルまたはチエン-3-イル)、イミダゾリル(例えば、2-イミダゾリルまたは4-
イミダゾリル)、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、ピラゾリル、ピリジル(
例えば、2-ピリジル、3-ピリジルまたは4-ピリジル)、インダゾリル、インドリル、イン
ドリニル、イソインドリニル、キノリニル、1,2,3,4-テトラヒドロキノリニル、イソキノ
リニル、1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリニル、キノリジニル、ベンゾフラニル、イソベ
ンゾフラニル、クロマニル、ベンゾチエニル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル
、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、キナゾリニル、キノキサリニル、1,3-ベンゾジオ
キソリル、テトラゾリル、ベンゾチアゾリル、および/またはベンゾジオキサニルの基が
含まれる。好ましい値(value)には、任意選択で置換されたチエニル、チアゾリルもしく
はピリジルまたは、より好ましくは、任意選択で置換されたナフチル(例えば、1-ナフチ
ルまたは2-ナフチル)もしくはフェニルが含まれる。
【００５３】
　Ar1およびAr2基上の好ましい置換基には、
　ハロ(例えば、フルオロ、クロロまたはブロモ);
　シアノ;
　-NO2;
　C1～6アルキル(このアルキル基は、環状(例えば、シクロヘキシル)、部分環状、不飽和
または、好ましくは、直鎖もしくは分枝鎖(例えば、C1～4アルキル(例えば、エチル、n-
プロピル、イソプロピル、n-ブチル、t-ブチルまたは、好ましくは、メチル)であっても
よく、これらのすべては、1個または複数のハロ(例えば、フルオロ)基によって任意選択
で置換されている(例えば、フルオロメチル、ジフルオロメチルまたは、好ましくは、ト
リフルオロメチルを形成するために));
　ヘテロシクロアルキル(例えば、5-または6-員のヘテロシクロアルキル基、例えば、モ
ルホリニル(例えば、4-モルホリニル)、ピペラジニル(例えば、4-ピペラジニル)またはピ
ペリジニル(例えば、1-ピペリジニルおよび4-ピペリジニル)またはピロリジニル(例えば
、1-ピロリジニル)を形成するために、好ましくは、窒素原子および任意選択でさらなる
窒素または酸素原子を含み、これらのヘテロシクロアルキル基は、C1～3アルキル(例えば
、メチル)および=Oから選択される1個または複数(例えば、1または2個)の置換基によって
任意選択で置換されている);
　-OR26;
　-C(O)OR26;
　-C(O)R26;および
　-N(R26)R27

　が含まれ、
　ここで、R26およびR27は、上述されるそれぞれの場合に、1個もしくは複数のハロまた
はC1～3(例えば、C1～2)アルキル基(このアルキル基は、1個または複数のハロ(例えば、
フルオロ)原子によって任意選択で置換されている)によって任意選択で置換されたアリー
ル(例えば、フェニル)または、より好ましくは、HもしくはC1～6アルキル、例えば、(例
えば、トリフルオロメチル基を形成するために)1個または複数のハロ(例えば、フルオロ)
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基によって任意選択で置換された基C1～4アルキル(例えば、エチル、n-プロピル、n-ブチ
ル、t-ブチルまたは、好ましくは、メチルもしくはイソプロピル)を独立して表す。
【００５４】
　本発明の好ましい化合物(特に、A19およびA20の両方が単結合を表すそれらの化合物に
おける)には、
　Y1およびY2は、Hを独立して(すなわち、いずれか一方または、より好ましくは、両方が
)表さず、
　Ar1およびAr2が置換されている場合、それらは好ましくは、本明細書で定義されたとお
りの1から3個(例えば、1または2個)の置換基で置換されており、
　Aは、G1または、1個もしくは複数のG1基によって(例えば、フルオロなどのハロによっ
て)任意選択で置換されたC1～4アルキル(例えば、t-ブチルまたはメチル)を表し、
　G1は、ハロ(例えば、FまたはCl)または-A1-R16aを表し、
　A1は、単結合、またはより好ましくは、-C(O)A2-もしくは-OA5-を表し、
　A2は、-O-を表し、
　A5は、単結合を表し、
　R16aは、アリール(例えば、フェニル)もしくはヘテロアリール(これらの両方は、1個も
しくは複数のG3基あるいは、より好ましくは、Hまたは1個もしくは複数のG3(例えば、フ
ルオロ)置換基によって任意選択で置換されたC1～6アルキル(例えば、シクロヘキシルま
たは、より好ましくは、C1～2アルキル)によって任意選択で置換されている)を表し、
　G3は、フルオロまたは-A11-R20aを表し、
　X1およびX2は、ハロ(例えば、クロロ)を独立して表すか、または存在せず、
　X1およびX2の一方または両方が存在する場合、それらは本明細書で定義されたとおりの
2個または、好ましくは1個の置換基を独立して表し、
　X1およびX2が存在する場合、それらは、好ましくは式Iの化合物における-N(Rz)-Y1また
は-N(Rw)-Y2置換基に対してα位に結合した、1個の置換基(本明細書で定義されたとおり
の)を表し、
　Ar1およびAr2は、本明細書で定義されたように任意選択で置換されたフェニルまたはナ
フチルを独立して表し、
　Ar1およびAr2がフェニル基を表す場合、これは非置換であるかまたは本明細書で定義さ
れたとおりの1個の置換基もしくは2個の置換基で(例えば、2,3-、3,5-、3,4-または2,4-
置換型を形成するために)置換されていてもよく、
　Ar1またはAr2がナフチルを表す場合、これは好ましくは非置換であり、
　Ar1およびAr2は同じであり、
　RxおよびRyはHを独立して表し、
　RwおよびRzは、HまたはC1～3(例えば、C1～2)アルキル(例えば、n-プロプルまたは、よ
り好ましくは、メチル)を独立して表し、これらの基は、メチルなどのC1～3アルキルによ
って任意選択で置換されたフェニル基によって任意選択で置換されていてもよい
　ものが含まれる。
【００５５】
　Ar1およびAr2基上の特に好ましい置換基(特に、A19およびA20が単結合を表すそれらの
化合物における)には、例えば、シクロヘキシルまたは、より好ましくは、ハロ(例えば、
クロロ、フルオロまたはブロモ)、-C(O)OH、-CH3、-CF3、t-ブチル、-OCH3、-OCF3もしく
は-O-イソプロピルの置換基から選択される1個または複数の置換基が含まれる。
【００５６】
　上述の選択に加えて、本発明の好ましい化合物(特に、A19およびA20の両方が-C(O)N(H)
-を表すか、あるいはA19またはA20の一方が-C(O)N(H)-を表し、および他方が単結合を表
し、ならびにY1および/またはY2(適宜)がHを表すそれらの化合物における)には、
　Ar1およびAr2が置換されている場合、それらは好ましくは、本明細書で定義されたとお
りの1から3個(例えば、2個または、より好ましくは、1個)の置換基で置換されており、
　Aは、G1または、1個もしくは複数のG1基(例えば、フルオロなどのハロ)によって任意選
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択で置換されたC1～3アルキル(例えば、メチル)を表し、
　G1は、ハロ(例えば、フルオロまたはクロロ)、シアノ、-NO2または-A1-R16aを表し、
　A1は、-C(O)A2-または-OA5-を表し、
　A2およびA5は単結合を独立して表し、
　R16aは、C1～4(例えば、C1～2)アルキル(例えば、n-ブチルまたはメチル)またはアリー
ル(例えば、フェニル)もしくはヘテロアリール基(これらの後者の2個は、1個または複数
のG3基によって任意選択で置換されている)を表し、
　Ar1およびAr2は、本明細書で定義されたように任意選択で置換されたフェニルを独立し
て表す
　ものも含まれうる。
【００５７】
　Ar1およびAr2基上の特に好ましい置換基(特に、A19およびA20の両方が-C(O)N(H)-を表
すか、またはA19もしくはA20の一方が-C(O)N(H)-を表し、他方が単結合を表し、ならびに
Y1および/もしくはY2(適宜)がHを表すそれらの化合物における)には、例えば、ハロ(例え
ば、クロロ、フルオロまたはブロモ)、シアノ、-C(O)CH3、-CH3、-CF3、-NO2、-OCH3、-O
-n-ブチルおよび-O-フェニル(すなわち、フェノキシ)から選択される1個または複数の置
換基が含まれる。
【００５８】
　本発明の好ましい化合物には、A19および/またはA20が-CH2-あるいは、より好ましくは
、単結合、または-C(O)N(Rw)-もしくは-C(O)N(Rz)-(適宜)を表すものが含まれる。
【００５９】
　言及されうる本発明の化合物には、A19およびA20がどちらも同じであるものが含まれる
。言及されうる本発明の他の化合物には、A19またはA20の一方が-S(O)2-を表し、他方が-
C(O)N(Rw)-もしくは-C(O)N(Rz)-(適宜)を表すものが含まれる。
【００６０】
　言及されうる本発明の化合物(特に、A19およびA20の両方が-S(O)2-を表すそれらの化合
物における)には、
　Ar1およびAr2が置換されている場合、それらは好ましくは、本明細書で定義されたとお
りの1から2個の置換基で置換されており、
　AはG1または、1個もしくは複数(例えば、3個)のG1基(例えば、フルオロなどのハロ)に
よって任意選択で置換されたC1～4アルキル(好ましくは、n-ブチルまたはメチル)を表し
、
　G1は、ハロ(例えば、フルオロまたはクロロ)、シアノ、-NO2または-A1-R16aを表し、
　A1は、単結合、-N(R17a)A4、-C(O)A2-または-O-A5-を表し、
　A2は-O-を表し、
　A4は、-C(O)-または単結合を表し、
　A5は、単結合を表し、
　R16aは、Hまたは、1個もしくは複数(例えば、3個)のG3(例えば、フルオロ)置換基によ
って任意選択で置換されたC1～4アルキル(例えば、C1～2アルキル)を表し、
　R17aはHを表し、
　Ar1およびAr2は、本明細書で定義されたように任意選択で置換されたフェニルまたはナ
フチル(後者は好ましくは非置換である)を独立して表す
　ものも含まれる。
【００６１】
　Ar1およびAr2基上の特に好ましい置換基(特に、A19およびA20が-S(O)2-を表すそれらの
化合物における)には、例えば、ハロ(例えば、クロロまたはフルオロ)、シアノ、-NO2、-
C(O)OH、-CF3、-OCH3、-OCF3、-NH2、-N(H)-C(O)CH3、-n-ブチルおよび-O-n-ブチルから
選択される1個または複数の置換基が含まれる。
【００６２】
　言及されうる本発明の化合物(特に、A19およびA20の両方が-CH2-を表すそれらの化合物
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における)には、
　Ar1およびAr2が置換されている場合、それらは好ましくは、本明細書で定義されたとお
りの1から2個の置換基で置換されており、
　Aは、G1または、C1～4アルキル(好ましくは、メチル、これは1個または複数(例えば、3
個)のG1基(例えば、フルオロなどのハロ)によって任意選択で置換されている)を表し、
　G1は、ハロ(例えば、フルオロまたはクロロ)または-A1-R16aを表し、
　A1は、-O-A5-を表し、
　A5は、単結合を表し、
　R16aは、1個または複数(例えば、3個)のG3基(例えば、フルオロまたは-A11-R20a)によ
って任意選択で置換されたC1～4アルキル(好ましくは、C1～2アルキル)を表し、
　A11は、単結合を表し、
　R20aは、アリール(例えば、フェニル)を表し、
　Ar1およびAr2は、本明細書で定義されたように任意選択で置換されたフェニルを独立し
て表す
　ものも含まれうる。
【００６３】
　Ar1およびAr2基上の特に好ましい置換基(特に、A19およびA20が-S(O)2-を表すそれらの
化合物における)には、例えば、ハロ(例えば、クロロまたはフルオロ)、-CF3、-OCH3、-C
H3および-O-CH2-フェニルから選択される1個または複数の置換基が含まれる。
【００６４】
　言及されうる本発明の化合物(特に、A19またはA20の一方が-S(O)2-を表し、他方が-C(O
)N(H)-を表すそれらの化合物における)には、
　Ar1およびAr2が置換されている場合、それらは好ましくは、本明細書で定義されたとお
りの1から2個の置換基で置換されており、
　AはG1を表し、
　G1は、ハロ(例えば、フルオロまたはクロロ)または-NO2を表し、
　Ar1およびAr2は、本明細書で定義されたように任意選択で置換されたフェニルを独立し
て表す
　ものも含まれうる。
【００６５】
　Ar1およびAr2基上の特に好ましい置換基(特に、A19またはA20の一方が-S(O)2-を表し、
他方が-C(O)N(H)-を表すそれらの化合物における)には、例えば、ハロ(例えば、クロロ)
および-NO2から選択される1個または複数の置換基が含まれる。
【００６６】
　本発明の特に好ましい化合物には、以下に記載される実施例のものが含まれる。
【００６７】
　本発明の化合物は、例えば、以下に記載されるような、当業者によく知られている技術
によって作られうる。
【００６８】
　本発明のさらなる態様によれば、式Iの化合物の調製のための方法であって、
　(i)A19およびA20が単結合を表す式Iの化合物に関して、特に、RxおよびRyが水素を表さ
ない式Iの化合物の調製に関して、例えば、任意選択で、適切な金属触媒(またはその塩も
しくは錯体)、例えば、Cu、Cu(OAc)2、CuI(またはCuI/ジアミン錯体)、銅トリス(トリフ
ェニルホスフィン)ブロミド、Pd(OAc)2、Pd2(dba)3またはNiCl2、および任意選択の添加
剤、例えば、Ph3P、2,2'-ビス(ジフェニルホスフィノ)-1,1'-ビナフチル、キサントホス
、NaIまたは適切なクラウンエーテル、例えば、18-クラウン-6-ベンゼンの存在下で、適
切な塩基、例えば、NaH、Et3N、ピリジン、N,N'-ジメチルエチレンジアミン、Na2CO3、K2
CO3、K3PO4、Cs2CO3、t-BuONaまたはt-BuOK(またはそれらの混合物、任意選択で4Åモレ
キュラーシーブの存在下で)の存在下で、適切な溶媒(例えば、ジクロロメタン、ジオキサ
ン、トルエン、エタノール、イソプロパノール、ジメチルホルムアミド、エチレングリコ
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ール、エチレングリコールジメチルエーテル、水、ジメチルスルホキシド、アセトニトリ
ル、ジメチルアセトアミド、N-メチルピロリジノン、テトラヒドロフランまたはそれらの
混合物)中、または、試薬がそれ自体溶媒として作用しうる場合(例えば、Araがフェニル
を表し、Laがブロモを表す場合、すなわち、ブロモベンゼンである場合)、さらなる溶媒
の非存在下での、式IIの化合物
【００６９】
【化２】

【００７０】
　またはその保護された(例えば、アミノ基の1つにおける)誘導体(式中、RxおよびRyは先
に定義されたとおりであるが、好ましくは水素を表さず、X1、X2、RwおよびRzは先に定義
されたとおりである)と、式IIIの化合物
　　Ara-La　　　　　III
(式中、Araは、Ar1またはAr2(適宜/必要に応じて)を表し、Laは、適切な離脱基、例えば
、クロロ、ブロモ、ヨード、スルホネート基(例えば、-OS(O)2CF3、-OS(O)2CH3、-OS(O)2
PhMeまたはノナフレート)または-B(OH)2を表し、Ar1およびAr2は、先に定義されたとおり
である)との反応。この反応は、室温もしくはそれを超える温度で(例えば、用いられる溶
媒系の還流温度などの高温で)またはマイクロ波照射を用いて行うことができる。当業者
は、この調製がY1およびY2の一方がHを表すか、またはY1もしくはY2のいずれもHを表さな
い式Iの化合物を生じうることを理解するであろう。したがって、所望の生成物は、標準
技術によって分離されうる。Y1またはY2の一方がHを表す化合物は、反応混合物中2当量未
満の式IIIの化合物を用いるか、または式IIのモノ保護化された(単一のアミノ基で)化合
物を用いるかのいずれかによって比較的高収率で調製されうる。Y1またはY2のいずれもH
を表さない式Iの化合物は、反応混合物中過剰の(すなわち、2当量を超える)式IIIの化合
物を用いることによって比較的高収率で調製されうる;
　(ii)Rwおよび/またはRzが水素を表さない式Iの化合物に関して、当業者に知られている
反応条件、例えば、上記方法の段階(i)について記載されたものまたは、例えば、Lbが離
脱基、例えば、ヨード、ブロモ、クロロまたはスルホネート基を表す場合、反応はほぼ室
温もしくはそれを超える温度(例えば、上限40～180℃)で行うことができ、任意選択で、
適切な塩基(例えば、水素化ナトリウム、重炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、ピロリジノ
ピリジン、ピリジン、トリエチルアミン、トリブチルアミン、トリメチルアミン、ジメチ
ルアミノピリジン、ジイソプロピルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、1,8-ジアザビ
シクロ[5.4.0]ウンデク-7-エン、水酸化ナトリウム、N-エチルジイソプロピルアミン、N-
(メチルポリスチレン)-4-(メチルアミノ)ピリジン、カリウムビス(トリメチルシリル)ア
ミド、ナトリウムビス(トリメチルシリル)アミド、カリウムtert-ブトキシド、リチウム
ジイソプロピルアミド、リチウム2,2,6,6-テトラメチルピペリジンまたはそれらの混合物
)および適切な溶媒(例えば、テトラヒドロフラン、ピリジン、トルエン、ジクロロメタン
、クロロホルム、アセトニトリル、ジメチルホルムアミド、トリフルオロメチルベンゼン
、ジオキサンまたはトリエチルアミン)の存在下で、Rwおよび/またはRz(適宜)が水素を表
す式Iの対応する化合物と、式IVの化合物
　　Rwz-Lb　　　　　IV
(式中、Rwzは、先に定義されたとおりのRwまたはRzのいずれか(適宜)を表し、ただし、そ
れ/それらは水素を表さず、Lbは、適切な離脱基、例えば、Laについて先に定義されたも
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同様の基を表す)との反応。Lbが-B(OH)2または-Sn(アルキル)3を表す場合、この反応は、
適切な溶媒、例えば、ジオキサン、トルエン、エタノール、ジメチルホルムアミド、エチ
レングリコールジメチルエーテル、水、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル、ジメチ
ルアセトアミド、N-メチルピロリジノン、テトラヒドロフランまたはそれらの混合物中で
、適切な塩基、例えば、Na2CO3、K3PO4、Cs2CO3、NaOH、KOH、K2CO3、CsF、Et3N、(i-Pr)

2NEt、t-BuONaまたはt-BuOK(またはそれらの混合物)と一緒に、適切な触媒系、例えば、
金属(またはその塩もしくは錯体)、例えば、CuI、Pd/C、PdCl2、Pd(OAc)2、Pd(Ph3P)2Cl2
、Pd(Ph3P)4、Pd2(dba)3またはNiCl2およびリガンド、例えば、t-Bu3P、(C6H11)3P、Ph3P
、AsPh3、P(o-Tol)3、1,2-ビス(ジフェニルホスフィノ)エタン、2,2'-ビス(ジ-tert-ブチ
ルホスフィノ)-1,1'-ビ-フェニル、2,2'-ビス(ジフェニルホスフィノ)-1,1'-ビ-ナフチル
、1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノフェロセン)、1,3-ビス(ジフェニルホスフィノ)-プロ
パン、キサントホス、またはそれらの混合物の存在下で行うことができる。さらに、当業
者は、Rwzが、例えば、Lb置換基に対してα位に二重結合を含有しうる(この二重結合は、
反応後移動しうる)ことを理解するであろう。この場合、その後に二重結合を還元して、
例えば、以下に記載されるような飽和Rwz基を与えることが望ましいことがある;
　(iii)飽和アルキル基のみを含む式Iの化合物(例えば、Rwおよび/またはRzが任意選択で
置換された飽和C1～14アルキルを表す場合)に関して、適切な還元条件の存在下で、例え
ば、接触(例えば、Pdを用いる)水素化による、不飽和、例えば、二重結合または三重結合
を含む式Iの対応する化合物の還元(例えば、Rwおよび/またはRzがC2～14アルケニルを表
す式Iの化合物のための);
　(iv)アミン基を含む式Iの化合物(例えば、ここで、G1が-NH2を表す)に関して、または-
L1-Y1もしくは-L2-Y2のいずれかが-NH2を表す式Iの化合物に関して、適切な還元条件の存
在下、例えば、接触(例えば、Pdを用いる)水素化、または適切な還元剤(例えば、トリア
ルキルシラン、例えば、トリエチルシラン)を用いることによって、アミン基、例えば、
ニトロまたはアジド基(例えば、G1が-NO2または-N3を表す)に還元されうる基を含む式Iの
対応する化合物の還元。当業者はまた、アミンは、一旦形成されると、任意の適切な方法
、例えば、本明細書で記載されるものを用いてさらに置換(例えば、アルキル化)されても
よいことを理解するであろう;
　(v)A19およびA20が、単結合または-CH2-を独立して表し、Rwおよび/またはRzが任意選
択で置換されたC2～14アルキルを表す式Iの化合物に関して、上記に定義されたとおりの
式IIの化合物の、式Vの化合物
　　Rwz1=O　　　　　V
(式中、Rwz1はRwおよび/またはRzについて先に定義された置換基によって任意選択で置換
されたC1～13アルキルを表す)(したがって、式Vの化合物は、アルデヒドまたはケトンの
いずれかである)を用いた還元アミノ化。還元アミノ化(これは縮合その後の還元を含む)
反応条件は、当業者によく知られており、例えば、このような反応は、適切な化学選択的
還元剤、例えば、シアノ水素化ホウ素ナトリウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウ
ムまたはボラン(またはそれらの種々の錯体)の存在下で行われうる。あるいは、この還元
段階は、より強い還元剤、例えば、水素化ホウ素ナトリウムまたはボラン(および種々の
それらの錯体)の存在下で、縮合段階後に完全に分離した段階として行われうる(この縮合
段階はそれ自体、適切な試薬、例えば、チタン系試薬、例えば、Ti(Oi-Pr)4の存在下で行
われる場合、促進されうる);
　(vi)当業者に知られている適切な反応条件、例えば、方法の段階(i)について先に記載
されたものなどの下で、式VIの化合物
【００７１】
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【化３】

【００７２】
　(式中、ZxおよびZyは、適切な離脱基、例えば、クロロ、ブロモ、ヨード、スルホネー
ト基(例えば、-OS(O)2CF3、-OS(O)2CH3、-OS(O)2PhMeまたはノナフレート)、-B(OH)2、-B
(ORn)2、-Sn(Rn)3またはジアゾニウム塩を独立して表し、ここで、それぞれのRnはC1～6

アルキル基を独立して表し、Rx、Ry、X1およびX2は、前に定義されたとおりである)と、
式VIIの化合物
　　Ya-A21-NH2　　　　　VII
(式中、Yaは先に定義されたとおりであり、A21は、A19またはA20(必要に応じて/適宜)を
表す(ここで、A19またはA20は好ましくは、-N(H)-C(O)-N(H)-または単結合を独立して表
す)との反応;
　(vii)A19および/またはA20が-CH2-を表す式Iの化合物に関して、式VIIIの化合物
　　AraCH=O　　　　　VIII
(式中、Araは、先に定義されたとおりである)の存在下での、上記に定義されたとおりの
式IIの化合物の還元アミノ化。還元アミノ化(これは、縮合その後の還元を含む)反応条件
は、当業者によく知られており、例えば、方法の段階(v)について先に記載されたもので
ある;
　(viii)A19および/またはA20が-CH2-を表す式Iの化合物に関して、当業者に知られてい
る条件、例えば、方法の段階(ii)について先に記載されたものの下で、上記に定義された
とおりの式IIの化合物と、式IXの化合物
　　AraC(O)Cl　　　　　IX
(式中、Araは先に定義されたとおりである)との反応、その後の、当業者に知られている
条件下、例えば、適切な還元剤、例えば、ボラン(およびその種々の錯体)を用いて、(別
々の反応または1つのポット中で)得られた化合物の還元;
　(ix)RxおよびRyが水素を表す式Iの化合物に関して、標準条件下、例えば、任意選択で(
さらなる)有機溶媒(例えば、ジオキサン、ジエチルエーテルまたはMeOH)の存在下で、塩
基の水溶液(例えば、2MNaOH水溶液)の存在下で、RxおよびRyが水素を表さない式Iの対応
する化合物、または他のそのカルボン酸もしくはエステル保護誘導体(例えば、アミド誘
導体)の加水分解、この反応混合物は、室温または、好ましくは、高温(例えば、約120℃)
で加水分解が終了するまで(例えば、5時間)の期間攪拌されうる;
　(x)RxおよびRyが水素を表さない(好ましくは同じである)式Iの化合物に関して、式Xの
化合物
　　Rb-OH　　　　　X
(式中、Rbは、RxまたはRy(適宜/必要に応じて)を表し、ただし、これは水素を表さない)
の存在下で、標準条件下、例えば、高温で、例えば、式Xのアルコールの還流温度で、酸(
例えば、濃H2SO4)の存在下での、RxおよびRyが水素を表す式Iの対応する化合物のエステ
ル化(または、RxおよびRyが水素、もしくは調製される式Iの化合物における同値の対応す
るRxおよびRy基を表さない式Iの化合物のエステル交換);
　(xi)A19およびA20が-S(O)2-または-CH2-を表す式Iの化合物に関して、当業者に知られ
ているような適切な条件下での、式IIの化合物と式XIの化合物
　　Ya-Ax-Lc　　　　　XI
(式中、Yaは、先に定義されたとおりのAr1またはAr2(適宜/必要に応じて)を表し、Lcは、
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定義されたものなどの適切な離脱基を表し、Axは-CH2-または-S(O)2-のいずれかを表す)
との反応、例えば、この反応は、任意選択で適切な塩基(例えば、水素化ナトリウム、重
炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、ピロリジノピリジン、ピリジン、トリエチルアミン、ト
リブチルアミン、トリメチルアミン、ジメチルアミノピリジン、ジイソプロピルアミン、
ジイソプロピルエチルアミン、1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデク-7-エン、水酸化ナト
リウム、N-エチルジイソプロピルアミン、N-(メチルポリスチレン)-4-(メチルアミノ)ピ
リジン、カリウムビス(トリメチルシリル)アミド、ナトリウムビス(トリメチルシリル)ア
ミド、カリウムtert-ブトキシド、リチウムジイソプロピルアミド、リチウム2,2,6,6-テ
トラメチルピペリジンまたはそれらの混合物)および適切な溶媒(例えば、テトラヒドロフ
ラン、ピリジン、トルエン、ジクロロメタン、クロロホルム、アセトニトリル、ジメチル
ホルムアミド、トリフルオロメチルベンゼン、ジオキサンまたはトリエチルアミン)の存
在下で、ほぼ室温またはそれを超える温度(例えば、最高40～180℃)で行われるうる。あ
るいは、方法の段階(ii)について先に記載されたものなどの反応条件が用いられうる。当
業者は、A19が単結合を表し、Y1がHを表すか、またはA20が単結合を表し、Y2がHを表すか
のいずれかである式Iの化合物の調製のために、式IIのモノ保護(単一のアミノ基における
)化合物が用いられうるか、または反応が2当量未満の式XIの化合物を用いて行われうるこ
とを理解するであろう。当業者はまた、A19およびA20、ならびに/あるいは、Ar1およびAr
2が異なる式Iの化合物の調製のために、式XIの2つの異なる化合物が連続反応段階におい
て用いられることが必要であることを理解するであろう;
　(xii)A19およびA20がどちらも-C(O)N(H)-を表す式Iの化合物に関して、式IIの化合物、
または(例えば、アミノ基の1個における)その保護誘導体と、
　(A)式XIIの化合物
　　Ya-N=C=O　　　　　XII
、または
　(B)式XIIIの化合物
　　Ya-NH2　　　　　XIII
(式中、どちらの場合でも、Yaは、先に定義されたとおりのAr1またはAr2(適宜/必要に応
じて)を表す)の存在下での、CO(または適切なCO源(例えば、Mo(CO)6またはCo2(CO)8)であ
る試薬)のいずれかとの反応。例えば、上記(A)の場合、当業者に知られている反応条件下
(例えば、室温で)、適切な溶媒(例えば、THF、ジオキサンまたはジエチルエーテル)の存
在下で。(B)の場合、適切な条件は当業者に知られ、例えば、反応は、適切な触媒系(例え
ば、パラジウム触媒)の存在下で、好ましくは加圧下および/またはマイクロ波照射条件下
で行われうる。当業者は、このように形成される化合物が、沈殿または結晶化(例えば、n
-ヘキサンから)によって単離され、再結晶技術(例えば、THF、ヘキサン(例えば、n-ヘキ
サン)、メタノール、ジオキサン、水、またはそれらの混合物などの適切な溶媒から)によ
って精製されうることを理解するであろう。当業者は、Y1およびY2の一方がHを表す式Iの
化合物の調製のために、式IIのモノ保護(単一のアミノ基における)化合物が用いられうる
か、または反応が2当量未満の式XIIもしくはXIII(適宜)の化合物を用いて行われうること
を理解するであろう。当業者はまた、L1-Y1が-N(Rw)-C(O)N(Rw)-Ar1を表し、L2-Y2が-N(R
z)-C(O)N(Rz)-Ar2を表し、L1-Y1とL2-Y2とが異なっている式Iの化合物の調製のために、
式XIIまたはXIII(適宜)の2つの異なる化合物が、連続反応段階に用いられることが必要で
あることも理解するであろう;
　(xiii)A19およびA20がどちらも-C(O)N(H)-を表す式Iの化合物に関して、方法の段階(xi
i)について先に記載されたものなどの当業者に知られている反応条件下で、式XIVの化合
物
【００７３】
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【化４】

【００７４】
　(式中、Rx、Ry、X1およびX2は先に定義されたとおりである)と、上記に定義したとおり
の式XIIIの化合物との反応;あるいは
　(xiv)特に、RxおよびRy、X1およびX2ならびにY1およびY2が同じである式Iの化合物に関
して、例えば、室温またはそれを超える温度で(例えば、50℃から70℃で)酸性条件下(例
えば、HCl水溶液の存在下)、式XVの化合物(または、RxとRy、X1とX2ならびに/あるいはY1

とY2が異なる式Iの化合物の調製のための式XVの2つの異なる化合物)
【００７５】
【化５】

【００７６】
　(式中、Raは、RxまたはRy(必要に応じて/適宜、およびここで、これらの置換基は好ま
しくは水素以外であり、好ましくは同じである)を表し、L3は、L1またはL2(必要に応じて
/適宜、およびここで、これらの置換基は好ましくは同じである)を表し、Xaは、X1または
X2(必要に応じて/適宜、かつここで、これらの置換基は好ましくは同じである)を表し、Y
aは先に定義されたとおりである)と、ホルムアルデヒド(例えば、パラホルムアルデヒド
または3%水溶液などのホルムアルデヒドの水溶液の形態で)との反応。好ましくは、ホル
ムアルデヒドは、約50℃で式XVの化合物の酸性溶液に加えられ(例えば、ゆっくりと)、反
応温度は添加が終了した後約70℃に上昇させる。酸性条件が用いられる場合、式Iの化合
物の沈殿は、中和によって(例えば、アンモニアなどの塩基の添加によって)もたらされう
る
　を含む方法が提供される。
【００７７】
　式IIの化合物(またはその保護、例えば、モノ保護誘導体)は、適切な還元剤の存在下、
当業者に知られている標準反応条件下で、式XVI
【００７８】
【化６】
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【００７９】
　(式中、Zz1およびZz2は、-N3、-NO2を独立して表すか、またはZz1またはZz2の一方は、
保護-NH2基を表しうる(例えば、式IIの化合物の適切なモノ保護誘導体が必要とされる場
合))の化合物の還元、例えば、接触水素化(例えば、水素源におけるパラジウム触媒の存
在下での)または適切な還元剤(例えば、トリアルキルシラン、例えば、トリエチルシラン
)を用いることによる還元によって調製されうる。
【００８０】
　式IIの化合物(またはその保護誘導体)はまた、式Iの化合物の調製(上記の方法の段階(v
i))について先に記載されたものなどの条件下で、上記に定義されたとおりの式VIの化合
物と、アンモニアと、または好ましくは、その保護誘導体(例えば、ベンジルアミンまた
はPh2C=NH)との反応によっても調製されうる。
【００８１】
　式IIの化合物または式VIの化合物は、
　(I)式XVII
【００８２】
【化７】

【００８３】
　(式中、Zq1およびZq2は、ZxおよびZy(式VIの化合物の調製の場合に)または-NH2(または
好ましくはその保護誘導体;式IIの化合物の調製の場合に)をそれぞれ表し、W1およびW2の
一方は水素を表し、他方は水素または-C(O)ORxもしくは-C(O)ORy(適宜)を表し、X1、X2、
Rx、Ry、ZxおよびZyは先に定義されたとおりである)の化合物と、適切な塩基(例えば、ト
リエチルアミン)の存在下でホスゲンまたはトリホスゲンなどの適切な試薬との反応、そ
の後の、式XVIIIの化合物
　　HO-Rxy　　　　　XVIII
(式中、Rxyは、RxまたはRy(適宜)を表す)の存在下での反応(したがって、加水分解または
アルコール分解の反応段階を受ける);
　(II)Rxおよび/またはRyが水素を表す式IIまたはVIの化合物のために、例えば、P(O)Cl3
およびDMFなどの適切な試薬の存在下で、先に定義されたとおりの式XVIIの化合物のホル
ミル化、その後の、標準条件下での酸化;
　(III)例えば、式Iの化合物の調製(上記の方法の段階(xii)(B))について先に記載された
ものなどの、当業者に知られている反応条件下で、式XIX
【００８４】
【化８】

【００８５】
　(式中、W3およびW4の一方は、上記のZxおよびZyで定義されたものなどの適切な離脱基
を表し、他方も、このような離脱基または-C(O)ORxもしくは-C(O)ORy(適宜)を表し、X1、



(31) JP 2010-520268 A 2010.6.10

10

20

30

40

50

X2、Rx、Ry、Zq1およびZq2は先に定義されたとおりである)の化合物と、CO(または、適切
なCO供給源(例えば、Mo(CO)6またはCo2(CO)8)である試薬)との反応、その後の、先に定義
されたとおりの式XVIIIの化合物の存在下での反応、例えば、カルボニル化段階は、適切
な貴金属(例えば、パラジウム)触媒の存在下で行われる;
　(IV)当業者に知られている反応条件下、式XX
【００８６】
【化９】

【００８７】
　(式中、W5およびW6の一方は、適切なアルカリ金属基(例えば、ナトリウム、カリウムま
たは、特に、リチウム)、-Mg-ハライドまたは亜鉛系基などの適切な基を表し、W5およびW
6の他方も、このような基を表すこともできるか、または-C(O)ORxもしくは-C(O)ORy(適宜
)を表すことができ、X1、X2、RxおよびRyは先に定義されたとおりである)の化合物と、例
えば、CO2(調製される式IIまたはVIの化合物におけるRxおよび/またはRyが水素を表す場
合)または式XXI
　　Lz-C(O)ORxy　　　　　XXI
(式中、Lzは、適切な離脱基、例えば、クロロもしくはブロモまたはC1～14(例えば、C1～
6(例えば、C1～3)アルコキシ基)を表し、Rxyは先に定義されたとおりであり、ただし、こ
れは水素を表さない)の化合物との反応
　によって調製されうる。当業者は、式XXの化合物の調製後に直接(すなわち、同じ反応
ポット中で)この反応段階を実施できることを理解するであろう。
【００８８】
　ZxおよびZyがどちらもスルホネート基を表す式VIの化合物は、式XXII
【００８９】
【化１０】

【００９０】
　(式中、RxおよびRyは先に定義されたとおりであり(好ましくは、水素を表さず)、X1お
よびX2は先に定義されたとおりである)の化合物と、スルホネート基へのヒドロキシル基
の転換のための適切な試薬(例えば、塩化トシル、塩化メシル、トリフルオロメタンスル
ホン酸無水物など)との、当業者に知られている条件下、例えば、適切な塩基および溶媒(
例えば、方法の段階(i)について上に記載されたもの、例えば、トルエン中K3PO4の水溶液
)の存在下、好ましくは室温またはそれ未満で(例えば、約10℃で)の反応によって調製さ
れうる。
【００９１】
　式XIVの化合物は、RzおよびRwが水素を表す式IIの対応する化合物と、ホスゲンまたは
トリホスゲンとの、例えば、適切な塩基(例えば、式Iの化合物の調製(方法の段階(i))に
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ついて先に定義されたもの)(例えば、トリエチルアミン)の存在下での反応によって調製
されうる。式XIVの化合物がそれに応じて合成される場合、これは、式Iの化合物の合成に
おいてさらに用いられる場合、単離および/または精製される必要はない(上記の方法の段
階(xiii)参照)。
【００９２】
　L3が先に定義されたとおりである(必要に応じて/適宜)、式XVの化合物は、式XXIII
【００９３】
【化１１】

【００９４】
　の化合物の還元、したがって、式XXIIIA
【００９５】
【化１２】

【００９６】
　(式中、RaおよびXaは先に定義されたとおりである)の対応する化合物を形成し、その後
の、本明細書に記載されたものなどの反応条件下で、先に定義されたとおりの式III、XI
またはXII(適宜)の化合物の存在下での反応によって調製されうる。
【００９７】
　式XXIIIの化合物は、式XXIV
【００９８】
【化１３】

【００９９】
　(式中、Xaは先に定義されたとおりである)の化合物の加水分解、その後、必要に応じて
、Rxyが水素を表さない式XIの化合物の存在下でのアルコール分解によって調製されうる
。
【０１００】
　式XVIIまたはXIXの化合物は、当業者に知られている標準的な反応条件下で、式XXV
【０１０１】
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【化１４】

【０１０２】
　(式中、Wxは、W1またはW3(適宜)を表し、Wyは、W2またはW4(適宜)を表し、Tは、-C(O)-
または-CH(OH)-を表し、W1、W2、W3、W4、X1、X2、Zq1およびZq2は先に定義されたとおり
である)の化合物の還元、例えば、適切な還元剤、例えば、LiAlH4、NaBH4もしくはトリア
ルキルシラン(例えば、トリエチルシラン)の存在下での還元または水素化(例えば、Pd/C
の存在下で)による還元によって調製されうる。
【０１０３】
　あるいは、式XVIIまたはXIXの化合物は、式XXVI
【０１０４】
【化１５】

【０１０５】
　(式中、Yは、-OH、ブロモ、クロロまたはヨードなどの適切な基を表し、Wx、Zq1および
X1は先に定義されたとおりである)の化合物と、Mが水素を表す以下に定義されるとおりの
式XXVIIIの化合物との、例えば、Tが-C(O)-を表す式XXVの化合物の調製について以下で記
載されるものなどの標準的な条件下で(例えば、ルイス酸またはブレンステッド酸の存在
下で)の反応によって調製されうる。あるいは、このような化合物は、Yがブロモまたはク
ロロを表す式XXVIの化合物と、Mが-BF3K(または同様のもの)を表す以外の式XXVIIIの化合
物に対応する化合物との、例えば、Molanderら、J.Org.Chem.71、9198頁(2006年)に記載
された手順に従った反応から調製されうる。
【０１０６】
　式XXの化合物はいくつかの方法で調製されうる。例えば、W5および/またはW6が、リチ
ウムなどのアルカリ金属を表す式XXの化合物は、式XVIIの対応する化合物[特に、Zq1およ
び/またはZq2がクロロもしくはスルホネート基または、特に、保護-NH2基(ここで、保護
基は、好ましくはリチオ化指向基、例えば、ピバロイルアミド基などのアミド基である)
を表すもの]から、有機リチウム塩基、例えば、n-BuLi、s-BuLi、t-BuLi、リチウムジイ
ソプロピルアミドまたはリチウム2,2,6,6-テトラメチルピペリジン(この有機リチウム塩
基は、任意選択で、適切な添加剤、溶媒または共溶媒(例えば、リチウム共配位剤または
極性非プロトン性溶媒、例えば、エーテル(例えば、ジメトキシエタン、テトラヒドロフ
ランまたはジエチルエーテル)もしくはアミン(例えば、テトラメチルエチレンジアミン(T
MEDA)、(-)スパルテインまたは1,3-ジメチル-3,4,5,6-テトラヒドロ-2(1H)-ピリミジノン
(DMPU))など)の存在下にある)との、不活性雰囲気下、周囲温度未満(例えば、0℃～-78℃
)での反応によって調製されうる。あるいは、式XXのこのような化合物は、上に記載され
たものなどの反応条件下、t-またはn-ブチルリチウムなどの有機リチウム塩基の存在下で
ハロゲン-リチウム反応による、W3および/またはW4がクロロ、ブロモ、またはヨードを表
す式XIXの化合物の反応によって調製されうる。W5および/またはW6が-Mg-ハライドを表す
式XXの化合物は、W3および/またはW4がハロ(例えば、ブロモ)を表す式XIXの対応する化合
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物から、例えば、任意選択で、当業者に知られている標準的なグリニャール条件下、触媒
(例えば、FeCl3)の存在下で調製されうる。当業者はまた、グリニャール試薬のマグネシ
ウムまたはリチオ化種のリチウムが、異なる金属へ交換されて(すなわち、金属交換反応
が行われて)、例えば、W5および/またはW6が亜鉛系基(例えば、ZnCl2を用いる)を表す式X
Xの化合物を形成しうることも理解するであろう。
【０１０７】
　RxおよびRyが水素を表す式II、VI、XVIおよびXXIIの化合物は、RxおよびRyが水素を表
さない式Iの対応する化合物から、例えば、式Iの化合物の調製について先に記載されたも
の(上記の方法(ix))などの標準的な加水分解条件下で調製されうる。
【０１０８】
　RxおよびRyが水素を表さない式II、VI、XVIおよびXXIIの化合物は、RxおよびRyが水素
を表す式Iの対応する化合物から、例えば、先に定義されたとおりの式Xのアルコールの存
在下で式Iの化合物の調製について先に記載されたもの(上記方法(x))などの標準的なエス
テル化条件下で調製されうる。
【０１０９】
　式XXIIIAの化合物、またはその保護誘導体は、式XXVIA
【０１１０】
【化１６】

【０１１１】
　(式中、Xqは、-OH、-NH2または-N3を表し、Raは先に定義されたとおりである)
　の化合物の、標準的な反応条件下で、例えば、
　(i)Xqが-OHを表す場合、シュミット反応条件、またはその変形下、HN3(これは、NaN3を
H2SO4などの強酸と接触させることにより形成されうる)の存在下で。変形には、アルコー
ル(例えば、tert-ブタノール;それにより式XXVIAのt-Boc保護誘導体を形成する)の存在下
でジフェニルホスホリルアジド((PhO)2P(O)N3)を用いた反応も含まれ、カルバメート中間
体の形成を生じうる;
　(ii)Xqが-NH2を表す場合、ホフマン転移反応条件下で、例えば、NaOBr(これは、NaOHと
Br2を接触させることにより形成されうる)の存在下で、これはカルバメート中間体の形成
を生じうる;
　(iii)Xqが-N3(この化合物自体は、標準的なジアゾ化反応条件下で、例えば、NaNO2およ
びH2SO4またはHClなどの強酸の存在下で対応するアシルヒドラジドから調製されうる)を
表す場合、クルチウス転移反応条件下で、これは中間体イソシアネート(またはアルコー
ルで処理される場合はカルバメート)の形成を生じることができ、
　これらのすべての後に、必要に応じて(例えば、遊離アミンの形成が望ましい場合)、例
えば、低級アルキルカルバメート(例えば、メチルまたはエチルカルバメート)が中間体と
して形成される場合、水および塩基(例えば、上記の方法の段階(i)について先に記載され
たもの)の存在下で、もしくは、例えば、tert-ブチルカルバメートが中間体として形成さ
れる場合、酸性条件下で、または、ベンジルカルバメート中間体が形成される場合、水素
化反応条件(例えば、Pdなどの貴金属触媒の存在下で接触水素化反応条件)下で、加水分解
が続きうる
　反応によって調製されうる。
【０１１２】
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　あるいは、Raが水素を表す式XXIIIAの化合物は、好ましくはアルカリ溶液の存在下であ
る、H2O2の存在下で、例えば、Sheibley,F.E.およびMcNulty,J.S.、J.Org.Chem.、1956年
;21、171～173頁に記載されたものなどの酸化反応条件下で、式XXVIB
【０１１３】
【化１７】

【０１１４】
　(式中、Xaは先に定義されたとおりである)の化合物の反応によって調製されうる。
【０１１５】
　Tが-C(O)-を表す式XXVの化合物は、当業者に知られている反応条件下で、式XXVII
【０１１６】

【化１８】

【０１１７】
　(式中、Txは-C(O)Clまたは-C=N-NH(t-ブチル)(または同様のもの)を表し、Wx、Zq1およ
びX1は先に定義されたとおりである)の化合物と、式XXVIII
【０１１８】

【化１９】

【０１１９】
　(式中、Mは、水素あるいは適切なアルカリ金属基(例えば、ナトリウム、カリウムまた
は、特に、リチウム)、-Mg-ハライドもしくは亜鉛系基、またはブロモ基を表し、X2、Zq2

およびWyは先に定義されたとおりである)の化合物との反応によって調製されうる。例え
ば、Txが-C(O)Clを表す式XXVIIの化合物と、Mが水素を表す式XXVIIIの化合物との反応の
場合に、適切なルイス酸の存在下で。Mが適切なアルカリ金属基、-Mg-ハライドまたは亜
鉛系基を表す場合、式IIまたはVIの化合物の調製(上記の方法の段階(IV))および式XIIIの
化合物の調製について先に記載されたものなどの反応条件下で。Txが-C=N-NH(t-ブチル)(
または同様のもの)を表す式XXVIIの化合物と、Mがブロモを表す式XXVIIIの化合物との反
応の場合、Takemiyaら、J.Am.Chem.Soc.128、14800頁(2006年)に記載されたものなどの反
応条件下で。
【０１２０】
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　Tが-CH(OH)-を表す式XXVの化合物のために、Tが-C(O)-を表す式XXVの化合物の調製につ
いて先に記載されたものなどの反応条件下で、式XXVIIの化合物に対応する化合物(Txが-C
(O)Hを表す場合を除く)と、上記に定義されたとおりの式XXVIIIの化合物との反応。
【０１２１】
　式XXIVの化合物は、標準的な条件下、例えば、Xzがフルオロを表す場合、標準的な求核
芳香族置換反応条件下、適切なシアニドイオン源(例えば、KCN)の存在下でまたは、Xzが
ブロモを表す場合、パラジウム触媒シアン化反応条件下で、式XXIX
【０１２２】
【化２０】

【０１２３】
　(式中、Xzは、フルオロまたはブロモを表し、Xaは先に定義されたとおりである)の化合
物の反応によって調製されうる。
【０１２４】
　式XXVIBの化合物は、式XXX
【０１２５】

【化２１】

【０１２６】
　(式中、Xaは先に定義されたとおりである)の化合物と、抱水クロラール、ヒドロキシル
アミン塩酸塩、硫酸ナトリウムおよび塩酸との反応、その後に、例えば、本明細書で参照
されるSheibleyらの学術論文に記載されるように、濃硫酸の存在下での反応によって調製
されうる。
【０１２７】
　式III、IV、V、VII、VIII、IX、X、XI、XII、XIII、XIV、XVIII、XXI、XXVI、XXVIA、X
XVII、XXVIII、XXIXおよびXXXの化合物(ならびに他の化合物、例えば、式XV、XXIIIおよ
びXXIVの一部の化合物)は、市販され、文献中に知られ、または本明細書に記載される方
法との類推によって、または標準技術に従って、適切な試薬および反応条件を用いて入手
可能な出発物質から従来の合成手順によって得られうる。この点で、当業者は、とりわけ
、B.M.TrostおよびI.Flemingによる「Comprehensive Organic Synthesis」、Pergamon Pr
ess、1991年を参照しうる。
【０１２８】
　本発明の最終化合物または関連中間体における置換基X1、X2、Rx、Ry、Rw、Rz、Y1およ
びY2は、当業者によく知られている方法によって、上に記載された方法後またはその間に
、1回以上修飾されうる。このような方法の例には、置換、還元、酸化、アルキル化、ア
シル化、加水分解、エステル化、エーテル化、ハロゲン化またはニトロ化が含まれる。こ
のような反応は、対称または不斉の本発明の最終化合物、または中間体の形成をもたらす
。プリカーサー基は、反応順序の間いつでも、異なるこのような基、または式1で定義さ
れる基に変化させられうる。例えば、Rxおよび/またはRyが最初に水素を表さない(したが
って、少なくとも1個のエステル官能基を与える)場合、当業者は、合成の間の任意の段階
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(例えば、最終段階)で、関連Rxおよび/またはRy含有基が加水分解されて、カルボン酸官
能基(すなわち、Rxおよび/またはRyが水素を表す基)を形成しうることを理解するであろ
う。この点で、当業者は、A.R.Katritzky、O.Meth-CohnおよびC.W.Reesによる「Comprehe
sive Organic Functional Group Transformations」、Pergamon Press、1995年も参照し
うる。
【０１２９】
　本発明の化合物は、従来の技術(例えば、再結晶)を用いて、それらの反応混合物から単
離されうる。
【０１３０】
　以上および以下に記載される方法において、中間化合物の官能基は保護基で保護される
ことが必要でありうることは当業者により理解されるであろう。
【０１３１】
　官能基の保護および脱保護は、上述のスキームにおいて反応前または後に起こりうる。
【０１３２】
　保護基は、当業者によく知られている技術に従って、以下に記載されるように除去され
うる。例えば、本明細書に記載される保護化合物/中間体は、標準的な脱保護技術を用い
て、非保護化合物に化学的に変換されうる。
【０１３３】
　「保護基」によって、保護することが望ましい実際の基に対する前駆体である適切な代
わりの基も含まれる。例えば、「標準」アミノ保護基の代わりに、ニトロまたはアジド基
がアミノ保護基として有効に働くために用いられうるが、これらの基は、その後、例えば
、本明細書に記載される標準的な還元条件下で、アミノ基に変換されうる(保護基として
作用する目的を果たして)。
【０１３４】
　関係している化学の種類によって保護基の必要性、および種類ならびに合成を完成させ
るための順序が決定される。
【０１３５】
　保護基の使用は、「Protective Groups in Organic Synthesis」、第3版、T.W.Greene 
& P.G.M.Wutz、Wiley-Interscience(1999年)に十分に記載されている。
【０１３６】
　医療および薬学的用途
　本発明の化合物は、医薬品として適応される。本発明のさらなる態様によれば、医薬品
としての使用のための、条件(c)を有しない以外は先に定義されたとおりの、本発明の化
合物が提供される。
【０１３７】
　本発明の化合物は、そのようなものとして薬理活性を有しうるが、このような活性を保
有しえない、本発明の化合物の特定の薬学的に許容される(例えば、「保護された」)誘導
体が存在しまたは調製されうるが、非経口または経口投与されて、その後に、体内で代謝
されて本発明の化合物を形成しうる。したがって、このような化合物(これらは一部の薬
理活性を有しうるが、ただし、このような活性は、それらが代謝される「活性」化合物の
ものよりかなり低い)は、本発明の化合物の「プロドラッグ」として記載されうる。
【０１３８】
　「本発明の化合物のプロドラッグ」によって、経口または非経口投与に続けて、所定の
時間(例えば、約1時間)以内に、実験的に検出可能な量で本発明の化合物を形成する化合
物も含まれる。本発明の化合物のプロドラッグすべては、本発明の範囲内に含まれる。
【０１３９】
　さらに、本発明の特定の化合物(エステル基を形成するために、RxおよびRyのいずれも
水素以外である式Iの化合物を含むが、これに限定されない)は、そのようなものとして薬
理活性をまったく有しえないかまたは最小限に有しうるが、非経口または経口投与されて
、その後に、身体内で代謝されて、そのようなものとして薬理活性を有する本発明の化合
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物(Rxおよび/またはRyが水素を表す式Iの対応する化合物を含むが、これに限定されない)
を形成しうる。このような化合物(一部の薬理活性を有しうる化合物も含むが、その活性
はそれらが代謝される本発明の「活性」化合物のものよりかなり低い)は、「プロドラッ
グ」と記載されることもある。
【０１４０】
　したがって、本発明の化合物は、薬理活性を有し、および/または経口または非経口投
与後に体内で代謝されて薬理活性を有する化合物を形成するので有用である。
【０１４１】
　本発明の化合物は、例えば、下記の試験で示されうるように、ロイコトリエン(LT)C4シ
ンターゼを阻害することができ、したがって、例えば、LTC4、LTD4またはLTE4の形成が阻
害または減少されることが必要である、またはCys-LT受容体(例えば、Cys-LT1またはCys-
LT2)の活性が阻害または減弱化されることが必要であるそれらの状態の治療に有用であり
うる。本発明の化合物は、MGST-I、MGST-IIおよび/またはMGST-IIIなどのミクロソームグ
ルタチオンS-トランスフェラーゼ(MGST)を阻害することもでき、それにより、LTD4、LTE4
または、特に、LTC4の形成を阻害しまたは減少させる。
【０１４２】
　本発明の化合物は、例えば、Mol.Pharmacol.、41、873～879頁(1992年)に記載されたも
のなどの試験で示されうるように、5-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質(FLAP)の活性を
阻害することもできる。したがって、本発明の化合物は、LTB4の形成を阻害しまたは減少
させるのにも有用でもありうる。
【０１４３】
　したがって、本発明の化合物は、ロイコトリエン(LTC4など)の産生(すなわち、合成お
よび/または生合成)の阻害によって利益をうることができる疾患、例えば、呼吸器疾患お
よび/または炎症の治療に有用であることが予想される。
【０１４４】
　「炎症」という用語は、身体外傷、感染、慢性疾患、先に言及されたものなどにより誘
発されうる限局性または全身性の防衛的応答、ならびに/あるいは外部刺激に対する化学
的および/または生理学的反応(例えば、アレルギー反応の一部としての)を特徴とする任
意の状態を含むことが当業者によって理解されるであろう。有害な物質および損傷組織の
両方を破壊、希釈または隔離するために働きうる任意のこのような反応は、例えば、熱、
膨れ、疼痛、発赤、血管の拡張および/または血流増加、白血球により侵された領域の湿
潤、機能喪失ならびに/あるいは炎症状態に関連していることが知られている任意の他の
症状によって明らかとなりうる。
【０１４５】
　したがって、「炎症」という用語は、任意のそれ自体炎症性の疾患、障害または状態、
それに関連した炎症成分を有する任意の状態、ならびに/あるいは、とりわけ、急性、慢
性、潰瘍性、特異的、アレルギー性および壊死性炎症を含む症状としての炎症を特徴とす
る任意の状態、ならびに当業者に知られている他の形態の炎症を含むことも理解されるで
あろう。したがって、この用語には、本発明の目的のために、炎症性疼痛、一般的疼痛お
よび/または発熱も含まれる。
【０１４６】
　状態がそれに関連した炎症成分を有し、または状態が症状として炎症を特徴とする場合
、当業者は、本発明の化合物がその状態に関連した炎症症状および/または炎症の治療に
有用でありうることを理解するであろう。
【０１４７】
　したがって、本発明の化合物は、アレルギー性疾患、喘息、小児喘鳴音、慢性閉塞性肺
疾患、気管支肺異形成、嚢胞性線維症、間質性肺疾患(例えば、サルコイドーシス、肺線
維症、強皮症肺疾患、および肺炎における通常の間質性)、耳鼻および咽喉疾患(例えば、
鼻炎、鼻ポリープ症、および中耳炎)、眼疾患(例えば、結膜炎および巨大乳頭性結膜炎)
、皮膚疾患(例えば、乾癬、皮膚炎、および湿疹)、リウマチ疾患(例えば、関節リウマチ
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、関節症、乾癬関節炎、骨関節炎、全身性エリテマトーデス、全身性硬化症)、血管炎(例
えば、ヘノッホシェーンライン紫斑病、レフレル症候群および川崎病)、心臓血管疾患(例
えば、アテローム性動脈硬化症)、胃腸疾患(例えば、胃腸系における好酸性疾患、炎症性
腸疾患、過敏性腸管症候群、大腸炎、腹腔および胃出血)、泌尿器疾患(例えば、糸球体腎
症、間質性膀胱炎、腎炎、腎症、ネフローゼ症候群、肝腎症候群、および腎毒性)、中枢
神経系の疾患(例えば、脳虚血、脊髄損傷、片頭痛、多発性硬化症および睡眠呼吸障害)、
内分泌腺疾患(例えば、自己免疫性甲状腺炎、糖尿病関連炎症)、蕁麻疹、過敏症、血管性
浮腫、クワシオルコルにおける浮腫、月経困難症、熱傷誘導酸化的損傷、多発外傷、疼痛
、毒性油症候群、エンドトキシンショック、敗血症、細菌感染(例えば、ヘリコバクター
ピロリ(Helicobacter pylori)、緑膿菌(Pseudomonas aerugiosa)、またはシゲラディゼン
テリエ(Shigella dysenteriae))、真菌感染(例えば、外陰部膣カンジダ症)、ウイルス感
染(例えば、肝炎、髄膜炎、パラインフルエンザおよびRSウイルス)、鎌状赤血球貧血、好
酸球増加症候群、および悪性腫瘍[例えば、ホジキンリンパ腫、白血病(例えば、好酸球性
白血病および慢性骨髄性白血病)、肥満細胞症、真性赤血球増加症、および卵巣癌]の治療
に有用でありうる。特に、本発明の化合物は、アレルギー性疾患、喘息、鼻炎、結膜炎、
COPD、嚢胞性線維症、皮膚炎、蕁麻疹、好酸性胃腸疾患、炎症性腸疾患、関節リウマチ、
骨関節炎および疼痛を治療するのに有用でありうる。
【０１４８】
　本発明の化合物は、上述の状態の治療的および/または予防的処置の両方に適応される
。
【０１４９】
　本発明のさらなる態様によれば、LTC4シンターゼに関連している、および/またはその
阻害によって調節されうる疾患の治療の方法、ならびに/あるいは、LTC4の合成の阻害が
望まれおよび/または必要とされる疾患(例えば、呼吸器疾患および/または炎症)の治療の
方法であって、このような状態を患っている、またはこのような状態に感受性のある患者
に、先に定義されたとおりであるが条件(a)から(c)を有しない、治療有効量の本発明の化
合物の投与を含む方法が提供される。
【０１５０】
　「患者」には、哺乳動物(ヒトを含む)患者が含まれる。
【０１５１】
　「有効量」という用語は、治療される患者に治療効果を与える、化合物の量を指す。効
果は客観的(すなわち、ある試験または製造業者によって測定できる)であっても主観的(
すなわち、対象が効果の適応を与えるか、効果を感じる)であってもよい。
【０１５２】
　本発明の化合物は、通常、薬学的に許容される剤形で、経口、静脈内、皮下、頬側、直
腸、皮膚、鼻、気管、気管支、舌下、任意の他の非経口経路によって、または吸入を介し
て投与される。
【０１５３】
　本発明の化合物は、単独で投与されてもよいが、好ましくは、経口投与のための錠剤、
カプセルまたはエリキシル剤、直腸投与のための坐薬、非経口または筋内投与のための滅
菌溶液または懸濁液などを含む、知られている薬学的配合物によって投与される。
【０１５４】
　このような配合物は、標準的および/または許容される薬務に従って調製されうる。
【０１５５】
　したがって、本発明のさらなる態様によれば、薬学的に許容されるアジュバント、希釈
剤または担体と混合して、条件(c)を有しない以外は先に定義されたとおりの本発明の化
合物を含む薬学的配合物が提供される。
【０１５６】
　好ましい薬学的配合物には、活性成分が少なくとも重量で1%(例えば、少なくとも10%、
好ましくは少なくとも30%、最も好ましくは少なくとも50%)で存在するものが含まれる。
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すなわち、活性成分対他の医薬組成物の成分(すなわち、アジュバント、希釈剤および担
体の添加)の比は、重量で少なくとも1:99(例えば、少なくとも10:90、好ましくは少なく
とも30:70、最も好ましくは少なくとも50:50)である。
【０１５７】
　本発明では、先に定義されたとおりの薬学的配合物の調製のための方法であって、先に
定義されたとおりの本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩を、薬学的に許容
されるアジュバント、希釈剤もしくは担体と会合させる段階を含む方法がさらに提供され
る。
【０１５８】
　本発明の化合物は、呼吸器疾患の治療に有用である他の治療薬(例えば、トロンボキサ
ン受容体(TP)アンタゴニストまたは、好ましくは、ロイコトリエン受容体アンタゴニスト
(LTRA)、グルココルチコイド、抗ヒスタミン、ベータ-アドレナリン薬、抗コリン薬およ
びPDE4阻害剤ならびに/あるいは呼吸器疾患の治療に有用である他の治療薬)ならびに/あ
るいは、炎症および炎症成分を有する疾患の治療に有用である他の治療薬(例えば、NSAID
、コキシブ、コルチコステロイド、鎮痛薬、5-リポキシゲナーゼの阻害剤、FLAP(5-リポ
キシゲナーゼ活性化プロテイン)の阻害剤、免疫抑制剤およびスルファサラジン、および
関連化合物ならびに/あるいは炎症の治療に有用である他の治療薬)と組み合わせてもよい
。
【０１５９】
　本発明のさらなる態様によれば、
　(A)条件(a)から(c)を有しない以外は先に定義されたとおりの本発明の化合物と、
　(B)呼吸器疾患および/または炎症の治療に有用である別の治療薬と
　を含む組合せ製品であって、
　成分(A)および(B)のそれぞれが、薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体
と混合して配合される組合せ製品が提供される。
【０１６０】
　このような組合せ製品は、他の治療薬とともに本発明の化合物の投与を与え、したがっ
て、別個の配合物(ここで、それらの配合物の少なくとも1つは本発明の化合物を含み、少
なくとも1つは他の治療薬を含む)として提示されうるか、または組合せ調製物として提示
(すなわち、配合)されうる(すなわち、本発明の化合物および他の治療薬を含む単一の配
合物として提示されうる)。
【０１６１】
　したがって、
　(1)条件(a)から(c)を有しない以外は先に定義されたとおりの本発明の化合物、呼吸器
疾患および/または炎症の治療に有用である別の治療薬、ならびに薬学的に許容されるア
ジュバント、希釈剤または担体を含む薬学的配合物;ならびに
　(2)成分:
　(a)薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体と混合して、条件(a)から(c)
を有しない以外は先に定義されたとおりの本発明の化合物を含む薬学的配合物と、
　(b)薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体と混合して、呼吸器疾患およ
び/または炎症の治療に有用である別の治療薬を含む薬学的配合物と
　を含み、
　成分(a)および(b)が、他とともに投与するのに適した形態でそれぞれ提供されるキット
オブパーツ
　がさらに提供される。
【０１６２】
　本発明では、先に定義されたとおりの組合せ製品の調製のための方法であって、先に定
義されたとおりの本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩を、呼吸器疾患およ
び/または炎症の治療に有用である他の治療薬および、少なくとも1種の薬学的に許容され
るアジュバント、希釈剤または担体と会合させる段階を含む方法がさらに提供される。
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【０１６３】
　「会合させる」とは、2つの成分を互いとともに投与のために適切にならしめることを
意味する。
【０１６４】
　したがって、先に定義されたとおりのキットオブパーツの調製のための方法に関連して
、2つの成分を互いと「会合」させることによって、キットオブパーツの2つの成分が、
　(i)別個の配合物として与えられ(すなわち、互いに独立して)、これらはその後に、併
用療法において互いとともに使用のために一緒にされてもよい;または
　(ii)併用療法において互いとともに使用のために「組合せパック」の別個の成分として
一緒に包装および提示されてもよい
　ことを含む。
【０１６５】
　本発明の化合物は、様々な用量で投与されうる。経口、肺および局所投薬量は、1日当
たり体重の約0.01mg/kg(mg/kg/日)から約100mg/kg/日、好ましくは約0.01から約10mg/kg/
日、より好ましくは約0.1から約5.0mg/kg/日の範囲でありうる。例えば、経口投与のため
に、組成物は通常約0.01mgから約500mg、好ましくは約1mgから約100mgの活性成分を含有
する。静脈内に、最も好ましい用量は、定速輸液の間に約0.001から約10mg/kg/時間の範
囲である。有利には、化合物は1日1回の用量で投与されてもよく、あるいは総1日投与量
は1日に2回、3回または4回の分割用量で投与されてもよい。
【０１６６】
　いずれにしても、医師、または当業者は、投与経路、治療される状態の種類および重症
度、ならびに治療される特定の患者の人種、年齢、体重、性別、腎機能、肝機能および反
応とともに変わる可能性が高い、個々の患者に最も適切である実際の投与量を決定するこ
とができる。上述の投与量は、平均的な症例の典型的なものであり、当然、より高いまた
はより低い用量範囲が利益がある個々の場合もある可能性があり、このようなものは本発
明の範囲内にある。
【０１６７】
　本発明の化合物は、LTC4シンターゼの有効な阻害剤であるという利点を有しうる。
【０１６８】
　本発明の化合物は、上述の適応またはそれ以外における使用のためであろうとなかろう
と、従来技術で知られている化合物より効果があり、毒性が少なく、長く作用し、強力で
あり、副作用が少なく、容易に吸収され、および/または良好な薬物動態学的プロファイ
ル(例えば、より高い経口生物利用能および/またはより低いクリアランス)を有し、およ
び/またはそれを超える他の有用な薬理学的、物理的、もしくは化学的特性を有しうると
いう利点も有しうる。
【０１６９】
　生物試験
　アッセイにおいて、LTC4シンターゼは、基質LTA4メチルエステルがLTC4メチルエステル
に変換される反応を触媒する。組換えヒトLTC4シンターゼは、Piccia pastoralisで発現
させ、その精製酵素は25mMのTris-緩衝液pH7.8に溶解させ、-20℃で保存する。アッセイ
は、5mMのグルタチオン(GSH)を補った、リン酸緩衝生理食塩水(PBS)pH7.4で行う。反応は
、アセトニトリル/MeOH/酢酸(50/50/1)を添加して終了する。アッセイを96-ウェルプレー
ト中室温で行う。形成されたLTC4メチルエステルの分析は、逆相HPLC(Onyx Monolithic C
18 columnを用いるWaters 2795)で行う。移動相は、1%酢酸を有してアセトニトリル/MeOH
/H2O(32.5/30/37.5)からなり、pHをNH3でpH5.6に調整し、吸光度はWaters 2487 UV-検出
器で280nmにおいて測定する。
【０１７０】
　以下をそれぞれのウェルに時間順に加える:
　1.50μlアッセイ緩衝液、5mMのGSHを有するPBS。
　2.DMSO中0.5μlの阻害剤。
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　3.PBS中2μlのLTC4シンターゼ。この溶液中の総タンパク濃度は、0.025mg/mlである。
室温で10分間プレートのインキュベーション。
　4.0.5μlのLTA4メチルエステル。室温で1分間プレートのインキュベーション。
　5.50μlの停止溶液。
　80μlのインキュベーション混合物をHPLCで分析する。
【実施例】
【０１７１】
　本発明を以下の実施例によって説明するが、ここで、以下の略語を用いることができる
:
　BINAP　　2,2'-ビス(ジフェニルホスフィノ)-1,1'-ビナフチル
　DMF　　　ジメチルホルムアミド
　EtOAc　　 酢酸エチル
　MeOH　　メタノール
　NMR　　　核磁気共鳴
　rt　　　　 室温
　rx　　　　還流
　THF　　　テトラヒドロフラン
【０１７２】
　実施例中の化合物の合成において特定される化学物質は、例えば、Sigma-Aldrich Fine
 Chemicals、MaybridgeまたはAcros Organicsから市販されていた。
【０１７３】
　出発物質I-V:
　5,5'-メチレンビス(サリチル酸)(4,4'-ジヒドロキシジフェニルメタン-3,3'-ジカルボ
ン酸;CAS番号:122-25-8)(I)
　出発物質5,5'-メチレンビス(サリチル酸)(I)は、市販されている(例えば、Acros Organ
icsから)。
【０１７４】
　ジメチル5,5'-メチレンビス(2-ヒドロキシベンゾエート)の調製(II):
　濃H2SO4(2mL)をMeOH(20mL)中I(7.2g)の攪拌懸濁液に室温で滴下した。室温で10時間攪
拌後、混合物を室温に冷却させ、その後EtOAc(20mL)を添加した。洗浄液が弱塩基性に変
わるまで混合物をNaHCO3(飽和水溶液)で洗浄した。有機相を乾燥させ(Na2SO4)、濃縮し、
クロマトグラフィーで精製し、1.3g(16.4%)収量で表題化合物(II)を得た。
【０１７５】
　ジメチル5,5'-メチレンビス(2-(トリフルオロメチルスルホニルオキシ)ベンゾエート)(
III)の調製:
　トルエン(10mL)中II(0.79g、2.50ミリモル)の懸濁液をK3PO4(10mL水中3g水溶液)と混合
し、0℃に冷却し、その後、トリフルオロメタンスルホン酸無水物(1.7g、6.0ミリモル)を
、激しく攪拌するとともに反応温度を10℃未満に維持しながら滴下した。混合物を室温で
2時間攪拌し、層を分離し、有機相を水で洗浄して、濃縮した。残渣をクロマトグラフィ
ーで精製し、0.786g(54%)収量で表題化合物(III)を得た。
【０１７６】
　ジメチル5,5'-メチレンビス(2-アミノベンゾエート)の調製(IV):
　60.5gのメチル2-アミノベンゾエート、HCl(飽和水溶液、144mL)および水(500mL)の攪拌
溶液に、ホルムアルデヒド(3%水溶液、155mL)を50℃で20分間かけてゆっくりと添加した
。この溶液を80℃で6時間、攪拌しながら加熱した。室温に冷却後、溶液をアンモニアで
中和し、形成した沈殿をろ別し、水で洗浄し、乾燥させ、EtOHから再結晶させて、42.1g(
86%)で黄色がかった粉末として生成物(IV)を得た。
【０１７７】
　5,5'-メチレンビス(2-アミノ-3-クロロ安息香酸)の調製(V):
　2-アミノ-3-クロロ安息香酸(1.06g、6.20ミリモル)、水(20mL)、およびHCl(37%水溶液
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、4mL)の攪拌混合物に、3%水性ホルムアルデヒド(93.10mg、3.10ミリモル)を50℃で添加
した。この混合物を70℃で加熱し、4時間攪拌した。冷却後、白色沈殿物をろ別し、水お
よびMeOHで洗浄し、白色固体として表題化合物(952mg、86%)を得た。1H NMR(DMSO-d6,400
MHz)、δ7.59～7.55(2H,m)、7.38～7.34(2H,m)、3.69(2H,s)。13C δ168.6、144.9、133.
8、129.9、127.9、118.8、111.4、37.8。
【０１７８】
　ジメチル5,5'-メチレンビス(2-アミノベンゾエート)(IV)を得るために、5,5'-メチレン
ビス(2-アミノ安息香酸)(VI)(これは、例えば、Maybridgeから市販されているかまたは、
他に、文献、例えば、Bioorg..Med.Chem.、2006年、14、2209頁)に記載されたように、調
製されうる)は、当業者に知られている標準的な条件(これは、保護基の使用を含みうる)
下でエステル化しうる。
【０１７９】
　例証化合物1～47を生成する一般法
　IIIをジアリールアミンカップリングしてジメチル5,5'-メチレンビス(2-(アリールアミ
ノ)ベンゾエート)VIIを生成し、その後、加水分解して、5,5'-メチレンビス(2-(アリール
アミノ)安息香酸)VIIIを生成する一般法A:
　トルエン(1.34mL)中化合物III(0.196g、1当量)、アリールアミン(1.2当量)、Cs2CO3(30
8mg、1.4当量)、Pd(OAc)2(7.6mg、0.05当量)、およびBINAP(32mg、0.075当量)の混合物を
100℃で10時間攪拌した。この混合物をろ過し、濃縮して、残渣をクロマトグラフィーで
精製し、化合物VIIを得た(表1中「エステル」の収率を参照)。VII(1当量)、NaOH(2M水溶
液、2.8mL)およびジオキサン(5.6mL)の混合物を120℃で5時間攪拌し、室温に冷却し、HCl
(10%水溶液、pH約2～5)で酸性化し、EtOAcで抽出した。合わせた抽出物を乾燥させ(Na2SO

4)、濃縮して、化合物VIIIを得た(表1中酸の収率を参照)。
【０１８０】
　IVをジアリールアミンカップリングして、ジメチル5,5'-メチレンビス(2-(アリールア
ミノ)ベンゾエート)VIIを生成し、その後、加水分解して、5,5'-メチレンビス(2-(アリー
ルアミノ)安息香酸)VIIIを生成する一般法B:
　オーブン乾燥した容器に、化合物IV(0.157g、0.5ミリモル)、アリールボロン酸(2ミリ
モル)、Cu(OAc)2(184mg、1ミリモル)、ピリジン(82μl、1ミリモル)、トリエチルアミン(
140μl、1ミリモル)、ジクロロメタン(15mL)および4Åモレキュラーシーブを入れた。こ
の混合物を室温で4日間攪拌し、Celite(登録商標)を通してろ過し、クロマトグラフィー
で精製し、ジおよびモノアリール化化合物を得た。その後の加水分解は、方法Aに記載さ
れた手順に従って行った。
【０１８１】
　IVをジアリールアミンカップリングして、ジメチル5,5'-メチレンビス(2-(アリールア
ミノ)ベンゾエート)VIIを生成し、その後、加水分解して、5,5'-メチレンビス(2-(アリー
ルアミノ)安息香酸)VIIIを生成する一般法C:
　化合物IV(0.314g、1ミリモル)、銅(I)トリス(トリフェニルホスフィン)ブロミド(372mg
、0.4ミリモル)、Cs2CO3(977mg、3ミリモル)、およびトルエン(15mL)の混合物をアルゴン
下、110℃で5分間加熱した。ヨウ化アリール(2ミリモル)を、シリンジを介して添加し、
混合物を110℃で1～2日間攪拌した。冷却後、混合物をシリカゲルの小パッドを通してろ
過し、濃縮して、クロマトグラフィーで精製し、少量の生成物としてジアリール化化合物
および多量の生成物としてモノアリール化化合物を得た。その後の加水分解は、方法Aに
記載された手順に従って行った。
【０１８２】
　IVをジアリールアミンカップリングして、ジメチル5,5'-メチレンビス(2-(アリールア
ミノ)ベンゾエート)VIIを生成し、その後、加水分解して、5,5'-メチレンビス(2-(アリー
ルアミノ)安息香酸)VIIIを生成する一般法D:
　オーブン乾燥した容器に、化合物IV(0.314g、1.0ミリモル)、Pd2(dba)3(23mg、0.025ミ
リモル)、Cs2CO3(0.762g、2.34ミリモル)、(rac)-BINAP(23.4mg、0.037ミリモル)、臭化
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アリール(1.67ミリモル)およびトルエン(3mL)をアルゴン雰囲気下で入れた。この混合物
を100℃で2～4日間加熱した。必要に応じて、変換を増加させるために、化合物IVを除く
、反応剤の第2の添加を行った。混合物を冷却し、ろ過し、クロマトグラフィーで精製し
て、ジおよびモノアリール化化合物を得た。その後の加水分解は、方法Aに記載された手
順に従って行った。
【０１８３】
　VIIをジアルキル化して、ジメチル5,5'-メチレンビス(2-(アリール(アルキル)アミノ)
ベンゾエート)IXを生成し、その後、加水分解して、5,5'-メチレンビス(2-(アリール(ア
ルキル)アミノ)安息香酸)Xを生成する一般法E:
　化合物VII(0.18ミリモル)をNaH(24mg、0.8ミリモル、鉱油中80%)およびDMF(2mL)の混合
物に添加した。この混合物を室温で20分間攪拌した。ハロゲン化アルキル(0.8ミリモル)
を添加し、混合物を室温で24時間攪拌した。混合物を水(12mL)で希釈し、HCl(水溶液、1M
)で約pH6に酸性化した。抽出処理(水、EtOAc)およびクロマトグラフィーによる精製によ
り所望の化合物IXを得た。その後の加水分解は、方法Aに記載された手順に従って行った
。クロマトグラフィーにより精製して化合物Xを得た。
【０１８４】
　VIIをモノアルキル化して、2-[アルキル-(アリール)-アミノ]-5-[4-(アリールアミノ)-
3-メトキシカルボニル-ベンジル]-安息香酸メチルエステルXIを生成し、その後、加水分
解して、2-[アルキル-(アリール)-アミノ]-5-[3-カルボキシ-4-(アリールアミノ)-ベンジ
ル]-安息香酸XIIを生成する一般法F:
　DMF(60ml)中VII(0.63g、1.2ミリモル)の攪拌溶液に、ヨウ化n-ブチル(0.40mL、3.5ミリ
モル)およびNaH(47mg、1.2ミリモル、鉱油中60%懸濁液)を添加し、この反応混合物を室温
で1時間攪拌した。水を添加し、その後、抽出処理(EtOAc、水、ブライン)をし、クロマト
グラフィーで精製して、所望の化合物XIを得た(表1に示されたエステルの収率を参照)。X
I(0.58g、0.97ミリモル)、NaOH(0.28g、6.9ミリモル)、MeOH(25mL)および水(2mL)の混合
物を還流で3時間攪拌し、室温に冷却し、真空で濃縮し、ブライン(20mL)で希釈し、HCl(1
M、pH約2～5)で酸性化し、EtOAcで抽出した。合わせた抽出物を乾燥させ(Na2SO4)、濃縮
し、カラムクロマトグラフィーで精製して、化合物XIIを得た(表1中酸の収率を参照)。
【０１８５】
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【表１Ｂ】

【０１８７】



(47) JP 2010-520268 A 2010.6.10

10

20

30

40

【表１Ｃ】

【０１８８】
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【表２Ａ】

【０１９０】
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【０１９１】
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【表２Ｃ】

【０１９２】
　不斉ジアリール置換化合物の調製のための一般手順
　モノアリール化エステル化合物を方法Cに従って合成した。第2のアリール化段階は、方
法Bに従って行い、所望の不斉ジアリール置換化合物を得て、次いで、これらの化合物を
加水分解させた。
【０１９３】
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【表４】

【０１９５】
　例証化合物48～66を生成する一般法
　実施例48～58、61～64の調製のための一般法G:
　5,5'-メチレンビス(2-アミノ安息香酸)(VI)(250mg、0.873ミリモル)、アリールイソシ
アネート(2.10ミリモル)、およびTHF(20mL)の混合物を室温で一晩攪拌した。沈殿物を集
め(必要に応じて、n-ヘキサンで沈殿)、THF/n-ヘキサンから再結晶して、固体として表題
生成物を得た。
【０１９６】
　実施例59～60の調製のためのモノカルバミド化の一般法H:
　VI(250mg、0.873ミリモル)、アリールイソシアネート(0.291ミリモル)、およびTHF(20m
L)(または実施例11～12におけるジオキサン(40mL)の混合物を、室温で一晩攪拌した。生
成物をn-ヘキサンで沈殿させ、HCl(水溶液)で洗浄し、MeOHまたはジオキサン/水から再結
晶後固体として表題化合物を得た。
【０１９７】
　実施例65～66の調製のための一般法I:
　V(100mg、0.282ミリモル)、アリールイソシアネート(0.676ミリモル)、Et3N(77mg、0.7
62ミリモル)およびTHF(10mL)の混合物を室温で一晩攪拌した。沈殿物を集め、HCl(水溶液
、2M)を用いて超音波で分解した。固体をろ別し、HCl(水溶液、2M)、水およびTHFで洗浄
し、固体として表題生成物を得た。
【０１９８】
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【０２０１】
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【表６Ｂ】

【０２０２】
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　例証化合物67～97を生成する一般法
　実施例67～81および83～85の調製のための一般法
　中間体VI(250mg、0.873ミリモル)を、炭酸ナトリウム(466mg、2.18ミリモル、5mLの水
中)の50℃温溶液に複数回に分けて添加した。アリールスルホニルクロリド(2.18ミリモル
)を複数回に分けて溶液に添加し、得られた混合物を70℃で30分間、次いで、85℃でさら
なる30分間攪拌した。室温に冷却後、反応混合物を希HClで酸性化し、生成物を集め、希H
Cl、次いで、水で洗浄し、固体として表題化合物を得た。適切な溶媒から再結晶させて、
表7に示されたとおりの実施例の純化合物を得た。
【０２０３】
　実施例82の調製のための方法
　実施例81の化合物(0.13g、0.2ミリモル;下記参照)をCH2Cl2(10mL)に溶解させ、MeOH(1m
L)およびPd/C(0.045g、10%)を添加した。この混合物を水素雰囲気下に置き、室温で1.5時
間攪拌した。ろ過および濃縮して、粗生成物を得て、これをエタノール/水中再結晶によ
り精製して、85mg(72%)収量で純表題化合物を得た。
【０２０４】
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【０２０５】
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【表８Ａ】

【０２０７】
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【０２０８】
　実施例86～95を与えるベンジル化の方法
　化合物IV(160mg、0.5ミリモル)を適切な溶媒(アセトニトリル、ジクロロメタンまたは
エタノール)中に溶解させた。ベンズアルデヒド(2ミリモル)およびNaBH(OAc)3(850mg、4
ミリモル)を添加し、得られた混合物を室温で40～60時間攪拌した。抽出処理(CH2Cl2、水
)をし、合わせた有機抽出物を乾燥させ(Na2SO4)、濃縮して、粗製物を得て、これをクロ
マトグラフィーで精製し、次いで一般法(例えば、一般法Aに記載されたような)によって
加水分解し、表9に示されるとおりの純化合物を得た。
【０２０９】
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【０２１１】
　実施例96および97の調製のための方法
　段階1:THF中中間体VI(523mg、1.83ミリモル)の溶液に、4-ニトロベンゼンイソシアネー
ト(100mg、0.610ミリモル)を添加し、得られた溶液を室温で一晩攪拌した。n-ヘキサンを
添加し、沈殿生成物を集め、希HCl(水溶液)で洗浄して、黄色固体として2-アミノ-5-(3-
カルボキシ-4-(3-(4-ニトロフェニル)ウレイド)ベンジル)安息香酸(上記実施例60)(185mg
、67%)を得た。
【０２１２】
　段階2:実施例60の前述の化合物(250mg、0.555ミリモル)を、上記のようにアリールスル
ホニルクロリド(0.666ミリモル)および炭酸ナトリウム(235mg、2.22ミリモル、5mLの水中
)で処理した。粗生成物をクロマトグラフィーで精製して、表11に記載される純化合物を
得た。
【０２１３】
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【表１１】

【０２１４】
【表１２】

【０２１５】
(実施例98)
　実施例の表題化合物を上記の生物試験で試験し、10μMまたはそれ未満の濃度でLTC4の5
0%阻害を示すことが見いだされた。例えば、以下の実施例の代表的な化合物は、以下のIC

50値を示した。
　実施例6: 5700nM
　実施例8: 740nM
　実施例9: 3400nM
　実施例12:2800nM
　実施例27:6410nM
　実施例55:1800nM
　実施例57:4000nM
　実施例58:870nM
　実施例59:4300nM
　実施例62:5800nM
　実施例67:2800nM
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　実施例69:1300nM
　実施例74:700nM
　実施例89:3400nM
　実施例93:2300nM
【手続補正書】
【提出日】平成21年11月5日(2009.11.5)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iの化合物

【化１】

[式中、
　Y1は、Hまたは-Ar1を表し、
　Y2は、Hまたは-Ar2を表し、
　Y1およびY2の少なくとも一方はH以外であり、
　X1およびX2は、ハロ、-R3a、-CN、-C(O)R3b、-C(O)OR3c、-C(O)N(R4a)R5a、-N(R4b)R5b

、-N(R3d)C(O)R4c、-N(R3e)C(O)N(R4d)R5d、-N(R3f)C(O)OR4e、-N3、-NO2、-N(R3g)S(O)2
N(R4f)R5f、-OR3h、-OC(O)N(R4g)R5g、-OS(O)2R

3i、-S(O)mR
3j、-N(R3k)S(O)2R

3m、-OC(O
)R3n、-OC(O)OR3p、-S(O)2N(R

4h)R5hおよび-OS(O)2N(R
4i)R5iから選択される1個または複

数の任意選択の置換基を独立して表し、
　mは、0、1または2を表し、
　R3bからR3h、R3j、R3k、R3n、R4aからR4i、R5a、R5b、R5dおよびR5fからR5iは、Hもし
くはR3aを独立して表し、または
　R4aおよびR5a、R4bおよびR5b、R4dおよびR5d、R4fおよびR5f、R4gおよびR5g、R4hおよ
びR5hまたはR4iおよびR5iの対のいずれかは、一緒に連結されて、3-から6-員環を形成し
てもよく、この環は、これらの置換基が必ず結合している窒素原子に加えてさらなるヘテ
ロ原子(例えば、窒素または酸素)を任意選択で含み、この環は、F、Cl、=OまたはR3aによ
って任意選択で置換されており、
　R3i、R3mおよびR3pは、R3aを独立して表し、
　R3aは、F、Cl、-CN、-N3、=O、-OR6a、-N(R6b)R7b、-S(O)nR

6c、-S(O)2N(R
6d)R7dまた

は-OS(O)2N(R
6e)R7eから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換され

たC1～6アルキルを表し、
　nは、0、1または2を表し、
　R6a、R6b、R6c、R6dおよびR6eは、H、またはF、Cl、=O、-OR8a、-N(R9a)R10aもしくは-
S(O)2-M

1から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されたC1～6ア
ルキルを独立して表し、
　R7b、R7dおよびR7eは、H、-S(O)2CH3、-S(O)2CF3、またはF、Cl、=O、-OR11a、-N(R12a

)R13aもしくは-S(O)2-M
2から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置
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換されたC1～6アルキルを独立して表し、あるいは
　R6bおよびR7b、R6dおよびR7dまたはR6eおよびR7eは、一緒に連結されて、3-から6-員環
を形成してもよく、この環は、これらの置換基が必ず結合している窒素原子に加えてさら
なるヘテロ原子(窒素または酸素など)を任意選択で含み、この環は、F、Cl、=Oまたは、=
Oおよびフルオロから選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換された
C1～3アルキルによって任意選択で置換されており、
　M1およびM2は、-CH3、-CH2CH3、-CF3または-N(R14a)R15aを独立して表し、
　R8aおよびR11aは、H、-CH3、-CH2CH3、-CF3または-CHF2を独立して表し、
　R9a、R10a、R12a、R13a、R14aおよびR15aは、H、-CH3または-CH2CH3を独立して表し、
　Ar1およびAr2は、アリール基またはヘテロアリール基を独立して表し、これらの基の両
方はAから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されており、
　Aは、
　I)どちらもBから選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されてい
るアリール基もしくはヘテロアリール基、
　II)どちらもG1および/もしくはZ1から選択される1個もしくは複数の置換基によって任
意選択で置換されているC1～8アルキルもしくはヘテロシクロアルキル基、または
　III)G1基
　を表し、
　G1は、ハロ、シアノ、-N3、-NO2、-ONO2または-A1-R16aを表し、
　ここで、A1は、単結合、または-C(O)A2-、-S-、-S(O)2A

3-、-N(R17a)A4-もしくは-OA5-
から選択されるスペーサ基を表し、ここで
　A2は、単結合、-O-、-N(R17b)-または-C(O)-を表し、
　A3は、単結合、-O-または-N(R17c)-を表し、
　A4およびA5は、単結合、-C(O)-、-C(O)N(R17d)-、-C(O)O-、-S(O)2-または-S(O)2N(R

17

e)-を独立して表し、
　Z1は、=O、=S、=NOR16b、=NS(O)2N(R

17f)R16c、=NCNまたは=C(H)NO2を表し、
　Bは、
　I)どちらもG2から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されて
いるアリール基もしくはヘテロアリール基、
　II)どちらもG2および/もしくはZ2から選択される1個もしくは複数の置換基によって任
意選択で置換されているC1～8アルキルもしくはヘテロシクロアルキル基、または
　III)G2基
　を表し、
　G2は、ハロ、シアノ、-N3、-NO2、-ONO2または-A6-R18aを表し、
　ここで、A6は、単結合、または-C(O)A7-、-S-、-S(O)2A

8-、-N(R19a)A9-もしくは-OA10

-から選択されるスペーサ基を表し、ここで
　A7は、単結合、-O-、-N(R19b)-または-C(O)-を表し、
　A8は、単結合、-O-または-N(R19c)-を表し、
　A9およびA10は、単結合、-C(O)-、-C(O)N(R19d)-、-C(O)O-、-S(O)2-または-S(O)2N(R

1

9e)-を独立して表し、
　Z2は、=O、=S、=NOR18b、=NS(O)2N(R

19f)R18c、=NCNまたは=C(H)NO2を表し、
　R16a、R16b、R16c、R17a、R17b、R17c、R17d、R17e、R17f、R18a、R18b、R18c、R19a、
R19b、R19c、R19d、R19eおよびR19fは、
　i)水素、
　ii)どちらもG3から選択される1個もしくは複数の置換基によって任意選択で置換されて
いるアリール基もしくはヘテロアリール基、
　iii)どちらもG3および/もしくはZ3から選択される1個もしくは複数の置換基によって任
意選択で置換されているC1～8アルキルもしくはヘテロシクロアルキル基
　から独立して選択され、または
　R16aからR16cおよびR17aからR17f、ならびに/あるいはR18aからR18cおよびR19aからR19



(68) JP 2010-520268 A 2010.6.10

fの任意の対は、一緒に連結されて、それらもしくは他の関連原子と、1から3個のヘテロ
原子および/もしくは1から3個の二重結合を任意選択で含むさらなる3-から8-員環を形成
することができ、この環はG3および/またはZ3から選択される1個もしくは複数の置換基に
よって任意選択で置換されており、
　G3は、ハロ、シアノ、-N3、-NO2、-ONO2または-A11-R20aを表し、
　ここで、A11は、単結合、または-C(O)A12-、-S-、-S(O)2A

13-、-N(R21a)A14-もしくは-
OA15-から選択されるスペーサ基を表し、ここで
　A12は、単結合、-O-、-N(R21b)-または-C(O)-を表し、
　A13は、単結合、-O-または-N(R21c)-を表し、
　A14およびA15は、単結合、-C(O)-、-C(O)N(R21d)-、-C(O)O-、-S(O)2-または-S(O)2N(R
21e)-を独立して表し、
　Z3は、=O、=S、=NOR20b、=NS(O)2N(R

21f)R20c、=NCNまたは=C(H)NO2を表し、
　R20a、R20b、R20c、R21a、R21b、R21c、R21d、R21eおよびR21fは、
　i)水素、
　ii)どちらもハロ、C1～4アルキル、-N(R22a)R23a、-OR22bおよび=Oから選択される1個
または複数の置換基によって任意選択で置換されているC1～6アルキルまたはヘテロシク
ロアルキル基、ならびに
　iii)どちらもハロ、(=O、フルオロおよびクロロから選択される1個または複数の置換基
によって任意選択で置換されている)C1～4アルキル、-N(R22c)R23bおよび-OR22dから選択
される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されているアリールまたはヘテロ
アリール基から独立して選択され、あるいは
　R20aからR20cおよびR21aからR21fの任意の対は、一緒に連結されて、それらもしくは他
の関連原子と、1から3個のヘテロ原子および/または1もしくは2個の二重結合を任意選択
で含むさらなる3-から8-員環を形成することができ、この環は、ハロ、C1～4アルキル、-
N(R22e)R23c、-OR22fおよび=Oから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で
置換されており、
　L1は-N(Rw)A19-を表し、
　L2は-N(Rz)A20-を表し、
　A19は、単結合、-C(O)N(Rw)-、-S(O)2-または-CH2-を表し、
　A20は、単結合、-C(O)N(Rz)-、-S(O)2-または-CH2-を表し、
　ただし、A19が-S(O)2-を表す場合、Y1はAr1を表し、A20が-S(O)2-を表す場合、Y2はAr2

を表し、
　Rx、Ry、RwおよびRzは、H、C1～14アルキル(ハロ、-CN、-N(R24a)R25a、-OR24b、=O、
アリールおよびヘテロアリール(この後者の2つの基は、ハロ、(フルオロ、クロロおよび=
Oから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で置換されている)C1～4アルキ
ル、-N(R24c)R25bおよび-OR24dから選択される1個または複数の置換基によって任意選択
で置換されている)を独立して表し、
　R22a、R22b、R22c、R22d、R22e、R22f、R23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R24d、
R25aおよびR25bは、水素およびC1～4アルキルから独立して選択され、この後者の基は、
フルオロ、クロロもしくは=Oから選択される1個または複数の置換基によって任意選択で
置換されている]
　またはその薬学的に許容される塩
　[ただし、X1およびX2が存在せず、
　(a)RxおよびRyが、Hまたはメチルを独立して表し、L1およびL2がどちらも-N(H)-CH2-を
表す場合、Ar1およびAr2はどちらも非置換フェニルを表すことはなく、
　(b)RxおよびRyが、H、もしくは非置換フェニルによって任意選択で置換されたメチルを
独立して表すか、またはRxおよびRyの一方がHを表し、他方がメチルを表し、L1およびL2

がどちらも-N(H)-S(O)2-を表す場合、Ar1およびAr2はどちらも4-メチルフェニルを表すこ
とはなく、
　(c)RxおよびRyがどちらもHを表し、L1およびL2がどちらも-N(H)-S(O)2-を表す場合、Ar



(69) JP 2010-520268 A 2010.6.10

1およびAr2はどちらも1-ヒドロキシナフチルを表すことはない]。
【請求項２】
　Aが、G1、または1個もしくは複数のG1置換基によって任意選択で置換されたC1～4アル
キルを表す、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　G1が、ハロ、シアノ、-NO2または-A1-R16aを表す、請求項1または2に記載の化合物。
【請求項４】
　G1が、ハロまたは-A1-R16aを表す、請求項1または2に記載の化合物。
【請求項５】
　A1が、-C(O)A2または-OA5を表す、請求項3に記載の化合物。
【請求項６】
　A2が、-O-または単結合を表す、請求項1から5のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　A5が単結合を表す、請求項1から6のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項８】
　R16aが、H、または1個もしくは複数のフルオロ置換基によって任意選択で置換されたC1
～6アルキルを表す、請求項1から7のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　R16aが、C1～4アルキルまたはアリールもしくはヘテロアリール基を表し、この後者の2
つが1個または複数のG3基によって場合によって置換されており、G3がハロまたはA11-R20
aを表す、請求項1から7のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１０】
　X1およびX2がハロを独立して表すか、または一方もしくは両方が存在しない、請求項1
から9のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１１】
　RxおよびRyがHを独立して表す、請求項1から10のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２】
　RwおよびRzがHまたはC1～2アルキルを独立して表す、請求項1から11のいずれか一項に
記載の化合物。
【請求項１３】
　Ar1およびAr2が、場合によって置換されたフェニル、ナフチル、ピロリル、フラニル、
チエニル、イミダゾリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、チアゾリル、ピラゾリル、ピ
リジル、インダゾリル、インドリル、インドリニル、イソインドリニル、キノリニル、1,
2,3,4-テトラヒドロキノリニル、イソキノリニル、1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリニル
、キノリジニル、ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、クロマニル、ベンゾチエニル、
ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、キナゾ
リニル、キノキサリニル、1,3-ベンゾジオキソリル、テトラゾリル、ベンゾチアゾリル、
またはベンゾジオキサニルの基を表す、請求項1から12のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ar1およびAr2が、場合によって置換されたチエニル、チアゾリル、ピリジル、フェニル
またはナフチルを独立して表す、請求項13に記載の化合物。
【請求項１５】
　任意選択の置換基が、ハロ;シアノ;-NO2;1個または複数のハロ基によって任意選択で置
換されたC1～6アルキル;C1～3アルキルおよび=Oから選択される1個または複数の置換基に
よって任意選択で置換されたヘテロシクロアルキル;-OR26;-C(O)OR26、-C(O)R26および-N
(R26)R27から選択され、R26およびR27は、H、あるいは1個もしくは複数のハロ基によって
任意選択で置換されたC1～6アルキルまたは1個もしくは複数のハロもしくはC1～3アルキ
ル基(この後者は、1個または複数のハロ原子によって任意選択で置換されている)によっ
て任意選択で置換されたアリールを独立して表す、請求項13または14に記載の化合物。
【請求項１６】
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　Ar1およびAr2が置換されている場合、それらは1個または2個の置換基で置換されている
、請求項1から15のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ar1およびAr2が同じである、請求項1から16のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１８】
　A19が単結合または-C(O)N(Rw)-を表し、A20が-C(O)N(Rz)-を表す、請求項1から17のい
ずれか一項に記載の化合物。
【請求項１９】
　RwおよびRzがどちらもHである、請求項18に記載の化合物。
【請求項２０】
　A19およびA20がどちらも単結合を表す、請求項1から19のいずれか一項に記載の化合物
。
【請求項２１】
　医薬品としての使用のための、条件(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項
に定義されたとおりの式1の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２２】
　薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体と混合して、条件(c)を有しない
以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおりの式Iの化合物、またはその薬学
的に許容される塩を含む薬学的配合物。
【請求項２３】
　ロイコトリエンC4の合成の阻害が望まれるかつ/または必要とされる疾患の治療におけ
る使用のための、条件(a)から(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義
されたとおりの式Iの化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２４】
　ロイコトリエンC4の合成の阻害が望まれるかつ/または必要とされる疾患の治療のため
の薬剤の製造のための、条件(a)から(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項
に定義されたとおりの式Iの化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項２５】
　疾患が、呼吸器疾患、炎症であり、かつ/または炎症成分を有する、請求項23に記載の
化合物または請求項24に記載の使用。
【請求項２６】
　疾患が、アレルギー性疾患、喘息、小児喘鳴音、慢性閉塞性肺疾患、気管支肺異形成、
嚢胞性線維症、間質性肺疾患、耳鼻または咽喉疾患、眼疾患、皮膚疾患、リウマチ疾患、
血管炎、心臓血管疾患、胃腸疾患、泌尿器疾患、中枢神経系の疾患、内分泌腺疾患、蕁麻
疹、過敏症、血管性浮腫、クワシオルコルにおける浮腫、月経困難症、熱傷誘導酸化的損
傷、多発外傷、疼痛、毒性油症候群、エンドトキシンショック、敗血症、細菌感染、真菌
感染、ウイルス感染、鎌状赤血球貧血、好酸球増加症候群、または悪性腫瘍である、請求
項25に記載の化合物または使用。
【請求項２７】
　疾患が、アレルギー性疾患、喘息、鼻炎、結膜炎、COPD、嚢胞性線維症、皮膚炎、蕁麻
疹、好酸性胃腸疾患、炎症性腸疾患、関節リウマチ、骨関節炎または疼痛である、請求項
26に記載の使用。
【請求項２８】
　ロイコトリエンC4の合成の阻害が望まれるかつ/または必要とされる疾患の治療の方法
であって、このような状態を患っている、またはこのような状態に感受性のある患者への
、条件(a)から(c)は有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおりの
治療有効量の式Iの化合物、またはその薬学的に許容される塩の投与を含む方法。
【請求項２９】
　(A)条件(a)から(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおり
の式Iの化合物、またはその薬学的に許容される塩と、
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　(B)呼吸器疾患および/または炎症の治療に有用である別の治療薬と
　を含む組合せ製品であって、
　成分(A)および(B)のそれぞれが、薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体
と混合して配合される組合せ製品。
【請求項３０】
　条件(a)から(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおりの
式Iの化合物、またはその薬学的に許容される塩、呼吸器疾患および/または炎症の治療に
有用である別の治療薬、ならびに薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体を
含む薬学的配合物を含む、請求項29に記載の組合せ製品。
【請求項３１】
　成分:
　(a)薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体と混合して、条件(a)から(c)
を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおりの式Iの化合物、また
はその薬学的に許容される塩を含む薬学的配合物と、
　(b)薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体と混合して、呼吸器疾患およ
び/または炎症の治療に有用である別の治療薬を含む薬学的配合物と
　を含むキットオブパーツを含み、
　成分(a)および(b)が、他とともに投与するのに適した形態でそれぞれ提供される、請求
項29に記載の組合せ製品。
【請求項３２】
　請求項1に定義されたとおりの式Iの化合物の調製のための方法であって、
　(i)A19およびA20が単結合を表す式Iの化合物に関して、式IIの化合物
【化２】

またはその保護された誘導体(式中、RxおよびRyは請求項1に定義されたとおりであり、X1

、X2、RwおよびRzは請求項1に定義されたとおりである)と、式IIIの化合物
　　Ara-La　　　　　III
(式中、Araは、Ar1またはAr2(適宜)を表し、Laは、適切な離脱基を表す)との反応;
　(ii)Rwおよび/またはRzが水素を表さない式Iの化合物に関して、Rwおよび/またはRz(適
宜)が水素を表す式Iの対応する化合物と、式IVの化合物
　　Rwz-Lb　　　　　IV
(式中、Rwzは、請求項1に定義されたとおりのRwまたはRz(適宜)のいずれかを表し、ただ
し、それ/それらは水素を表さず、Lbは、適切な離脱基を表す)との反応;
　(iii)飽和アルキル基のみを含む式Iの化合物に関して、不飽和を含む式Iの対応する化
合物の還元;
　(iv)アミン基を含む式Iの化合物に関して、アミン基に還元されうる基を含む式Iの対応
する化合物の還元;
　(v)A19およびA20が、単結合または-CH2-を独立して表し、Rwおよび/またはRzが任意選
択で置換されたC1～14アルキルを表す式Iの化合物に関して、Rwおよび/またはRzがHを表
す式Iの化合物の、式Vの化合物
　　Rwz1=O　　　　　V
(式中、Rwz1はRwおよび/またはRzについて請求項1に定義されたとおりの置換基によって
任意選択で置換されたC1～13アルキルを表す)を用いた還元アミノ化;
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　(vi)式VIの化合物
【化３】

(式中、ZxおよびZyは、適切な離脱基を独立して表し、Rx、Ry、X1およびX2は、請求項1に
定義されたとおりである)と、式VIIの化合物
　　Ya-A21-NH2　　　　　VII
(式中、Yaは請求項1に定義されたとおりのAr1またはAr2(適宜)を表し、A21は、A19または
A20(適宜)を表す)との反応;
　(vii)A19および/またはA20が-CH2-を表す式Iの化合物に関して、式VIIIの化合物
　　AraCH=O　　　　　VIII
(式中、Araは、請求項1に定義されたとおりである)の存在下での、上記に定義されたとお
りの式IIの化合物の還元アミノ化;
　(viii)A19および/またはA20が-CH2-を表す式Iの化合物に関して、上記に定義されたと
おりの式IIの化合物と、式IXの化合物
　　AraC(O)Cl　　　　　IX
(式中、Araは請求項1に定義されたとおりである)との反応;
　(ix)RxおよびRyが水素を表す式Iの化合物に関して、RxおよびRyが水素を表さない式Iの
対応する化合物または他のそのカルボン酸もしくはエステル保護誘導体の加水分解;
　(x)RxおよびRyが水素を表さない式Iの化合物に関して、式Xの化合物
　　Rb-OH　　　　　X
(式中、Rbは、RxまたはRy(適宜)を表し、ただし、これは水素を表さない)の存在下での、
RxおよびRyが水素を表す式Iの対応する化合物のエステル化(またはRxおよびRyが水素、も
しくは調製される式Iの化合物における同値の対応するRxおよびRy基を表さない式Iの化合
物のエステル交換);
　(xi)A19およびA20が-S(O)2-または-CH2-を表す式Iの化合物に関して、上記に定義され
たとおりの式IIの化合物と、式XIの化合物
　　Ya-Ax-Lc　　　　　XI
(式中、Yaは、上記に定義されたとおりであり、Lcは、適切な離脱基を表し、Axは-CH2-ま
たは-S(O)2-のいずれかを表す)との反応;
　(xii)A19およびA20がどちらも-C(O)N(H)-を表す式Iの化合物の調製に関して、上記に定
義されたとおりの式IIの化合物、または(例えば、アミノ基の1つにおける)その保護誘導
体と、
　(A)式XIIの化合物
　　Ya-N=C=O　　　　　XII
、または(B)式XIIIの化合物
　　Ya-NH2　　　　　XIII
(式中、どちらの場合でも、Yaは、上記に定義されたとおりである)の存在下での、CO(ま
たは適切なCO源(例えば、Mo(CO)6またはCo2(CO)8)である試薬)のいずれかとの反応;
　(xiii)A19およびA20がどちらも-C(O)N(H)-を表す式Iの化合物の調製に関して、式XIVの
化合物
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【化４】

(式中、Rx、Ry、X1およびX2は請求項1に定義されたとおりである)と、上記に定義された
とおりの式XIIIの化合物との反応;あるいは
　(xiv)式XVの化合物(または、RxおよびRy、X1およびX2ならびに/あるいはY1およびY2が
異なっている式Iの化合物の調製のための式XVの2つの異なる化合物)
【化５】

(式中、Raは、RxまたはRy(適宜、およびここで、これらの置換基は好ましくは水素以外で
あり、好ましくは同じである)を表し、L3は、L1またはL2(適宜)を表し、Xaは、X1またはX
2(適宜)を表し、Yaは上記に定義されたとおりである)と、ホルムアルデヒドとの反応
　を含む方法。
【請求項３３】
　請求項22に定義されたとおりの薬学的配合物の調製のための方法であって、条件(c)を
有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたとおりの式Iの化合物、または
その薬学的に許容される塩を、薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体と会
合させる段階を含む方法。
【請求項３４】
　請求項29から31のいずれか一項に定義されたとおりの組合せ製品の調製のための方法で
あって、条件(a)から(c)を有しない以外は請求項1から20のいずれか一項に定義されたと
おりの式Iの化合物、またはその薬学的に許容される塩を、呼吸器疾患および/または炎症
の治療に有用である他の治療薬、および少なくとも1種の薬学的に許容されるアジュバン
ト、希釈剤または担体と会合させる段階を含む方法。
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