
(57)【要約】

本発明は、一般式

【化１】

　

　

　

　

　

　

で表される新規ベンジリデンアミノグアニジンおよびそ

れらベンジリデンアミノグアニジンのメラノコルチンレ

セプターアゴニストまたはアンタゴニストとしての使用

に関する。本発明は、さらに、MC1およびMC4メラノコル

チンレセプターに対しアゴニストおよび／またはアンタ

ゴニストとして選択性を示すベンジリデンアミノグアニ

ジンに関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は 薬 理 学 的 に 活 性 な そ の 塩 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ 2 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た は ニ ト ロ 基 か ら 選 択 さ れ 、
式 中 、 Ｒ 3 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 か ら 選
択 さ れ 、
式 中 、 Ｒ 4 は 、 水 素 、 ニ ト ロ 、 ヨ ー ド ま た は ブ ロ モ 基 か ら 選 択 さ れ 、
式 中 、 Ｒ 5 は 、 水 素 、 フ ル オ ロ ま た は エ ト キ シ 基 か ら 選 択 さ れ 、
式 中 、 Ｒ 6 は 、 水 素 、 ニ ト ロ 、 ブ ロ モ ま た は メ ト キ シ 基 か ら 選 択 さ れ 、
か つ 、
Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 の う ち 少 な く と も 一 つ は 水 素 で は な く 、
そ し て 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 が 水 素 で あ る 場 合 は 、 Ｒ 2 は 、 フ ル オ ロ 、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た は ニ ト ロ 基 か ら 選 択 さ れ 、
そ し て 、 Ｒ 4 が ニ ト ロ で あ る 場 合 は 、 Ｒ 2 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ チ ル ま た は メ ト キ シ 基 か ら 選 択
さ れ 、
そ し て 、 Ｒ 3 が フ ル オ ロ で あ る 場 合 は 、 Ｒ 2 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た は ニ ト ロ
基 か ら 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｒ 6 が 水 素 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｒ 5 が 水 素 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｒ 2 が ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｒ 2 が ヨ ー ド で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｒ 3 が ク ロ ロ で あ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
下 記 の う ち い ず れ か 一 つ の 新 規 化 合 物 ま た は 薬 理 学 的 に 活 性 な そ の 塩 。
（ 化 合 物 名 ）
N-(3-chloro-2-Iodobenzylideneamino)guanidine
N-(3-Fluoro-2-Methyl-6-Nitrobenzylideneamino)guanidine
N-(2-chloro-3-Hydroxy-4-Nitrobenzylideneamino)guanidine
N-(2,3-Dichloro-4-Nitrobenzylideneamino)guanidine
N-(5-Ethoxy-2-Nitro-3-Trifluoromethylbenzylideneamino)guanidine
N-(2,6-Dibromobenzylideneamino)guanidine
N-(2-Bromo-4-Iodobenzylideneamino)guanidine
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N-(2,5-Difluorobenzylideneamino)guanidine
N-(2,6-Dimethoxybenzylideneamino)guanidine
N-(2,3-Dihydroxybenzylideneamino)guanidine
N-(4-Bromo-2-iodobenzylideneamino)guanidine
【 請 求 項 ８ 】
標 識 ま た は 毒 物 を さ ら に 含 む 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 標 識 が 放 射 性 の 標 識 で あ る 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か で 定 義 さ れ る 化 合 物 を 、 一 種 類 以 上 の 補 助 剤 (adjuvants)、 担 体 (
carriers)ま た は 賦 形 剤 (excipients)と 共 に 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
式 （ II） で 表 さ れ る 化 合 物 を 式 （ III） で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 と 反 応 さ せ 、 さ ら
に 必 要 に 応 じ て そ の 生 成 物 の 塩 を 形 成 さ せ る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 の 製 造
方 法 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 は 請 求 項 １ で 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 請 求 項 １ ２ 】
薬 剤 と し て 使 用 す る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
メ ラ ノ コ ル チ ン (melanocortin)レ セ プ タ ー お よ び ／ も し く は α － Ｍ Ｓ Ｈ ま た は そ れ ら の 関
連 系 に 関 係 す る 疾 患 (diseases)、 障 害 (disorders)お よ び ／ ま た は 病 的 状 態 (pathological
 conditions)の 治 療 用 の 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー お よ び ／ も し く は α － Ｍ Ｓ Ｈ ま た は そ れ ら の 関 連 系 に 関 係 す る
疾 患 、 障 害 お よ び ／ ま た は 病 的 状 態 の in vivo診 断 用 の 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 ま た は 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 組 成 物 の 有 効 量 を 患 者
に 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 患 者 の メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー お よ び ／ も し く は α － Ｍ Ｓ
Ｈ ま た は そ れ ら の 関 連 系 に 関 係 す る 疾 患 、 障 害 お よ び ／ ま た は 病 的 状 態 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か で 定 義 さ れ る 化 合 物 ま た は 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 組 成 物 の 使 用 ま た
は 投 与 を 含 む 、 メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー お よ び ／ も し く は α － Ｍ Ｓ Ｈ ま た は そ れ ら の 関
連 系 に 関 係 す る 疾 患 、 障 害 お よ び ／ ま た は 病 的 状 態 の in vivo診 断 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー お よ び ／ も し く は α － Ｍ Ｓ Ｈ ま た は そ れ ら の 関 連 系 に 関 係 す る
疾 患 、 障 害 お よ び ／ ま た は 病 的 状 態 の 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た め に 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず
れ か で 定 義 さ れ る 化 合 物 を 使 用 す る 方 法 。
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【 請 求 項 １ ８ 】
メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー お よ び ／ も し く は α － Ｍ Ｓ Ｈ ま た は そ れ ら の 関 連 系 に 関 係 す る
疾 患 、 障 害 お よ び ／ ま た は 病 的 状 態 の in vivo診 断 用 薬 剤 を 製 造 す る た め に 、 請 求 項 １ ～
９ の い ず れ か で 定 義 さ れ る 化 合 物 を 使 用 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 新 規 ベ ン ジ リ デ ン ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン に 関 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 メ
ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー に 働 く ベ ン ジ リ デ ン ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン お よ び そ れ ら の メ ラ ノ コ ル
チ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て の 使 用 方 法 に 関 す る 。 さ ら に 、 本
発 明 は 、 MC1お よ び MC4メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー に 対 し ア ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は ア ン タ
ゴ ニ ス ト と し て 選 択 性 を 示 す そ れ ら 新 規 ベ ン ジ リ デ ン ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
従 来 技 術 に お い て 、 メ ラ ノ コ ル チ ン （ MC） レ セ プ タ ー に 対 し 高 度 に 特 異 的 な 結 合 を 示 す 大
分 子 量 の 直 鎖 状 お よ び 環 状 ペ プ チ ド が 多 数 知 ら れ て い る 。 こ れ ら ペ プ チ ド の 作 動 的 (agoni
stic)お よ び ／ ま た は 拮 抗 的 (antagonistic)特 性 も ま た 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 Dooley, Gir
ten お よ び  Houghtenに よ る  "Melanocortin Receptor ligands and methods of using sa
me" (WO 99/21571)を ご 参 照 い た だ き た い 。 メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー に 対 し 活 性 を 示 す
小 分 子 を 含 む 二 件 の 特 許 出 願 (WO 99/55679 お よ び  WO 99/64002)が 公 開 さ れ て い る 。 し か
し な が ら 、 本 出 願 の 化 合 物 は 、 こ れ ま で に 公 開 さ れ た メ ラ ノ コ ル チ ン ア ゴ ニ ス ト と は 構 造
が 異 な り 、 そ し て 、 そ れ ゆ え に 、 予 期 せ ぬ 効 果 が 観 測 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
こ の 技 術 分 野 で こ れ ま で に 知 ら れ て い る の は 、 キ サ ン タ ン オ キ シ ダ ー ゼ ／ キ サ ン タ ン デ ヒ
ド ロ ゲ ナ ー ゼ 酵 素 に 対 す る 活 性 が 証 明 さ れ て い る ヒ ド ロ キ シ グ ア ニ ジ ン （ 例 え ば WO98/232
67） で あ る 。 他 の 当 業 者 公 知 の 化 合 物 は 、 抗 鬱 効 果 を 示 し て い る ベ ン ジ リ デ ン ア ミ ノ グ ア
ニ ジ ン (US 4060640)で あ る 。 そ の 他 の 当 業 者 公 知 の 薬 理 学 的 活 性 グ ア ニ ジ ン の 例 は 、 特 許
US3982020 お よ び  GB1223491に 述 べ ら れ て い る 。 そ の 他 の 適 用 領 域 も ま た 当 業 者 公 知 で あ
り 、 そ し て 、 特 許 DE1165013 お よ び  US3941825に 述 べ ら れ て い る 。 グ ア ナ ベ ン ズ は 、 抗 高
血 圧 薬 と し て 当 業 者 周 知 の 化 合 物 で あ る (US Pharmacopeia, 1999, The United States Ph
armacopeial Convention, Inc, ISBN 1-889788-03-1)。 グ ア ナ ベ ン ズ は 構 造 的 に 本 発 明 の
化 合 物 と 同 様 に 見 え る で あ ろ う が 、 メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー に 対 し 親 和 性 を 示 さ な い 。
し た が っ て 、 本 発 明 の ベ ン ジ リ デ ン ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン 化 合 物 が メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー
に 対 し ア ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 親 和 性 を 示 す と い う こ と は 大 変 驚
く べ き こ と で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
し た が っ て 、 本 発 明 の 一 面 は 、 メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー に 対 し 活 性 を 示 し 、 そ し て 、 経
口 投 与 後 に 吸 収 さ れ て も 良 く 、 か つ 、 血 液 脳 関 門 を 通 じ て 十 分 に 浸 透 し て も 良 い 低 分 子 量
化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
一 面 で は 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 新 規 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 化 ３ 】
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式 中 、 Ｒ 2 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た は ニ ト ロ 基 か ら 選 択 さ れ 、
式 中 、 Ｒ 3 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 か ら 選
択 さ れ 、
式 中 、 Ｒ 4 は 、 水 素 、 ニ ト ロ 、 ヨ ー ド ま た は ブ ロ モ 基 か ら 選 択 さ れ 、
式 中 、 Ｒ 5 は 、 水 素 、 フ ル オ ロ ま た は エ ト キ シ 基 か ら 選 択 さ れ 、
式 中 、 Ｒ 6 は 、 水 素 、 ニ ト ロ 、 ブ ロ モ ま た は メ ト キ シ 基 か ら 選 択 さ れ 、
か つ 、
Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 の う ち 少 な く と も 一 つ は 水 素 で は な く 、
そ し て 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 が 水 素 で あ る 場 合 は 、 Ｒ 2 は 、 フ ル オ ロ 、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た は ニ ト ロ 基 か ら 選 択 さ れ 、
そ し て 、 Ｒ 4 が ニ ト ロ で あ る 場 合 は 、 Ｒ 2 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ チ ル ま た は メ ト キ シ 基 か ら 選 択
さ れ 、
そ し て 、 Ｒ 3 が フ ル オ ロ で あ る 場 合 は 、 Ｒ 2 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た は ニ ト ロ
基 か ら 選 択 さ れ る 。
本 発 明 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 薬 理 学 的 に 活 性 な 塩 に も 及 ぶ 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 文 で は 、 「 ハ ロ ゲ ン 」 と い う 用 語 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド を 表 す 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
好 ま し く は 、 Ｒ 6 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
好 ま し く は 、 Ｒ 5 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
好 ま し く は 、 Ｒ 2 は ハ ロ ゲ ン で あ り 、 よ り 好 ま し く は ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド で あ り 、 そ し て
、 最 適 に は 、 Ｒ 2 は ヨ ー ド で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
好 ま し く は 、 Ｒ 3 は ク ロ ロ で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 で は 、 下 記 新 規 化 合 物 群 お よ び そ れ ら の 化 合 物 の 使 用 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
【 数 １ 】
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【 ０ ０ １ ４ 】
我 々 に と っ て 驚 く べ き こ と に 、 上 記 化 合 物 群 は メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー に 対 し 活 性 を 示
し た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 は 、 新 規 ベ ン ジ リ デ ン ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン 、 お よ び メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー に 対 し
活 性 を 有 す る ベ ン ジ リ デ ン ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン の 使 用 に 関 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 を メ ラ ノ コ
ル チ ン 系 で 生 物 学 的 に 試 験 し た と こ ろ 、 驚 く べ き こ と に 、 メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー に 結
合 可 能 で あ る こ と を 示 し 、 か つ 、 機 能 的 ア ッ セ イ に お い て 活 性 を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 特 定 の 一 つ の MC-レ セ プ タ ー ま た は い く つ か の MC-レ セ プ タ ー 、 例 え ば
MC1、 MC3、 MC4お よ び ／ ま た は MC5レ セ プ タ ー の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ っ て
も 良 い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
単 一 の ポ リ ペ プ チ ド に よ り 構 成 さ れ る G-プ ロ テ イ ン 結 合 レ セ プ タ ー の ク ラ ス に 属 す る MC-
レ セ プ タ ー は 、 ７ の 膜 貫 通 ド メ イ ン を 形 成 す る 。 そ の よ う な レ セ プ タ ー の 、 MC1, MC2, MC
3, MC4 お よ び  MC5と 名 付 け ら れ た ５ つ の タ イ プ が こ れ ま で に 記 述 さ れ て い る 。 こ れ ら MC
レ セ プ タ ー の シ グ ナ リ ン グ は 、 主 と し て cAMPを 通 じ て 仲 介 さ れ る が 、 他 の 信 号 伝 達 経 路 も
知 ら れ て い る 。 そ れ ら は 身 体 中 に 別 々 に 分 配 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
MC-レ セ プ タ ー は 、 種 々 の 生 理 的 活 動 と 結 び つ い て お り 、 そ れ ら は 、 別 々 の MC-レ セ プ タ ー
の 亜 型 に よ り 仲 介 さ れ る と 考 え ら れ て い る 。 し か し な が ら 、 多 く の ケ ー ス で は 、 ど の 亜 型
が 特 定 の 効 果 の 原 因 で あ る の か 完 全 に 明 ら か で は な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 が 提 供 す る 化 合 物 の い く つ か は 、 メ ラ ノ コ ル チ ン 関 連 系 の 調 節 に 使 用 可 能 で あ り 、
そ し て 、 そ れ ゆ え に 、 メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー お よ び 関 連 系 、 例 え ば メ ラ ニ ン 細 胞 刺 激
ホ ル モ ン と 結 び つ い た 、 薬 物 乱 用 、 摂 食 障 害 、 免 疫 調 節 剤 作 用 、 苦 痛 、 皮 膚 お よ び 性 的 機
能 ／ 機 能 不 全 等 の 疾 患 の 治 療 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
MSH-ペ プ チ ド は 、 モ チ ベ ー シ ョ ン 、 学 習 、 記 憶 、 行 動 、 炎 症 、 体 温 、 苦 痛 知 覚 、 血 圧 、 心
拍 数 、 血 管 緊 張 、 脳 血 流 量 、 神 経 成 長 、 胎 盤 発 生 、 ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 お よ び 放 出 (relea
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se)、 チ ロ キ シ ン 放 出 、 精 子 形 成 、 卵 巣 肥 大 (ovarian weight)、 プ ロ ラ ク チ ン お よ び FSH分
泌 、 女 性 に お け る 子 宮 出 血 、 皮 脂 お よ び フ ェ ロ モ ン 分 泌 、 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル 、 子 宮 内
に お け る 胎 児 の 成 長 、 お よ び そ の 他 の 分 娩 に 関 わ る 事 象 等 の 多 く の 異 な る プ ロ セ ス に 影 響
を 与 え る こ と が 可 能 で あ り (Eberle, AN: The melanotropins: Chemistry, physiology an
d mechanisms of action. Basel: Karger, Switzerland. 1988, ISBN 3-8055-4678-5; Gr
uber, and Callahan, Am. J. Physiol. 1989, 257, R681-R694; De Wildt et al., J. Ca
rdiovascular Pharmacology. 1995, 25, 898-905)、 か つ 、 ナ ト リ ウ ム 排 泄 増 加 を 引 き 起
こ す (Lin et al., Hypertension. 1987, 10, 619-627)こ と が 、 長 く 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の 化 合 物 の い く つ か は 、 cAMP等 の 第 二 メ ッ セ ン ジ ャ ー 構 成 要 素 の in vivo形 成 の 阻
害 ま た は 刺 激 に 有 用 で あ る 。 そ の よ う な 阻 害 ／ 刺 激 は 、 in vitroで の 細 胞 ま た は 破 壊 細 胞
系 に お い て 、 例 え ば 分 析 ま た は 診 断 目 的 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
分 析 お よ び 診 断 目 的 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 放 射 活 性 標 識 ま
た は ガ ン マ も し く は ポ ジ ト ロ ン 放 射 性 同 位 体 を 含 む 放 射 活 性 形 態 で 使 用 し て も 良 く 、 MC-
レ セ プ タ ー の 定 量 お よ び 組 織 局 在 化 の た め に 、 解 離 ／ 結 合 定 数 の 分 析 の た め に 、 そ し て シ
ン チ グ ラ フ ィ ー 、 陽 電 子 放 出 断 層 撮 影 法 (PET)も し く は 単 一 光 子 放 射 形 コ ン ピ ュ ー タ 断 層
撮 影 法 (SPECT)を 用 い た in vivo結 合 の イ メ ー ジ ン グ の た め に 、 ま た は 疾 患 の 診 断 お よ び 悪
性 細 胞 が MCレ セ プ タ ー を 含 む 全 て の 悪 性 腫 瘍 の 治 療 の た め に 結 合 す る 放 射 性 リ ガ ン ド と し
て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
そ の 他 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 個 々 の 化 合 物 を 検 出 可 能 に す る た め に 、 任 意 の 他 の タ イ プ の
標 識 、 例 え ば 蛍 光 、 ビ オ チ ン 、 ま た は ガ ン マ 線 放 射 、 光 量 子 放 射 (light photons)も し く
は 生 化 学 的 方 法 、 も し く は 光 も し く は 紫 外 光 （ 後 者 は 、 光 親 和 性 手 法 に よ り MCレ セ プ タ ー
の 共 有 結 合 標 識 に 有 用 な 化 合 物 を 得 る た め に ） に よ り 活 性 化 さ れ た 標 識 で 標 識 し て も 良 い
。
【 ０ ０ ２ ４ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の う ち い く つ か 、 ま た は 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 は 、 毒 物 （ す な わ
ち 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 リ シ ン 、 ジ フ テ リ ア ト キ シ ン ま た は そ の 他 ） で 標 識 し て MCレ セ プ タ
ー を 含 む 悪 性 細 胞 へ の 的 確 な 輸 送 (targeted delivery)に 使 用 し て も 良 く 、 ま た は 、 悪 性
腫 瘍 お よ び そ の 他 MCレ セ プ タ ー が 発 現 す る 疾 患 の 治 療 の た め に 、 免 疫 系 を 刺 激 す る た め の
、 内 因 性 免 疫 系 活 性 化 に 好 適 な 化 合 物 （ 例 と し て 、 T-細 胞 抗 原 例 え ば CD3ま た は そ の 他 に
結 合 す る の に 適 し た 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 他 の 化 合 物 ） で 標 識 し て も 良 い 。 こ
の よ う に し て 形 成 し た ハ イ ブ リ ッ ド 化 合 物 は 、 悪 性 黒 色 腫 細 胞 ま た は MC1-レ セ プ タ ー を 含
む 悪 性 細 胞 の 方 に 細 胞 毒 性 細 胞 を 誘 導 し 、 そ し て 腫 瘍 成 長 を 阻 害 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 は 、 抗 体 に 対 し 、 化 学 的 に 、 共 有 ま
た は 非 共 有 結 合 に よ り 結 合 し て い て も 良 い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 動 物 、 特 に 人 間 の 疾 患 (diseases)、 障 害 (disorders)お よ び ／ ま た は
病 的 状 態 (pathological conditions)の 治 療 お よ び 診 断 の た め に 使 用 し て も 良 い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 は 、 動 物 ま た は 人 間 へ の 投 与 に 基 づ き 本 発 明 の 化 合 物 へ と 変 換 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ
に も 関 す る 。 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び そ れ ら の 薬 理 学 的 に 活 性 な 塩 は 、 本
発 明 の 化 合 物 に つ い て 本 明 細 書 に 記 述 し て い る こ と お よ び 下 記 実 施 例 に 開 示 し て い る こ と
と 同 じ 目 的 の た め に 使 用 し て も 良 い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 任 意 の 望 ま し い 構 造 を 持 つ 他 の 一 個 の ま た は 何 個 か の 分 子 に 対 し 共 有
的 に ま た は 非 共 有 的 に 結 合 し て い て も 良 い 。 そ の よ う に 形 成 さ れ た 修 飾 化 合 物 ま た は 錯 体
は 、 本 発 明 の 化 合 物 に つ い て 本 明 細 書 に 記 述 し て い る こ と お よ び 下 記 実 施 例 に 開 示 し て い
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る こ と と 同 じ 目 的 の た め に 使 用 し て も 良 い 。 本 発 明 の 特 に 重 要 な 実 施 形 態 で は 、 放 射 性 に
標 識 し た 分 子 が 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 に 共 有 結 合 し 、 式 （
Ｉ ） の 化 合 物 ま た は 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 を 放 射 性 に 標 識 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 は 、 製 造 の た め の 方 法 、 お よ び 、 本 発 明 の 化 合 物 の 一 種 類 ま た は そ れ 以 上 を 含 む 薬
学 的 調 製 物 、 お よ び そ れ ら の 、 メ ラ ニ ン 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン レ セ プ タ ー に 関 連 し て い る 種 々
の 医 学 的 お よ び 獣 医 学 的 業 務 へ の 使 用 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
（ 製 造 方 法 ）
本 発 明 は 、 さ ら に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 化 合 物 は 、 下 記 の 一 般
的 方 法 で 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
（ 方 法 １ ）
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
式 IIの 化 合 物 （ 式 中 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 前 記 の 定 義 の 通 り ） を ア ミ ノ グ ア
ニ ジ ン （ III） ま た は そ の 塩 と 反 応 さ せ て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
一 般 式 IIの ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 出 発 原 料 の 多 く は 市 販 ル ー ト で 入 手 可 能 で あ り 、 そ し て 、 そ
れ ら お よ び そ の 他 は 、 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 任 意 の 一 般 的 方 法 で 製 造 し て も 良 い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
（ 実 施 例 ）
下 記 実 施 例 は 、 本 発 明 を 例 示 す る こ と を 意 図 し 、 指 定 し た 化 合 物 は 意 図 し た 目 的 の た め に
特 に 有 用 で あ る が 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し な い 。 そ れ ら の 化 合 物 は 、 ナ ン
バ ー コ ー ド ａ ： ｂ で 指 定 し て お り 、 こ こ で 、 ａ は そ の 化 合 物 の 製 造 に つ い て 述 べ て い る 実
施 例 番 号 を 意 味 し 、 そ し て 、 ｂ は 、 そ の 実 施 例 に し た が っ て 製 造 さ れ た 化 合 物 の 順 序 を 表
す 。 し た が っ て 、 実 施 例 １ ： ２ は 、 実 施 例 １ に し た が っ て 製 造 さ れ た ２ 番 目 の 化 合 物 を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
化 合 物 の 構 造 は 、 IR, NMR, MSお よ び 元 素 分 析 で 確 認 し た 。 融 点 を 示 し て い る 場 合 、 そ れ
ら は 未 補 正 値 で あ る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
（ 化 合 物 １ ： １ の 製 造 ）
N-(3-Chloro-2-Iodobenzylideneamino)guanidine
３ － ク ロ ロ － ２ － ヨ ー ド － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (0.32 g, 1.2 mmol), ア ミ ノ グ ア ニ ジ ン 重 炭
酸 塩 (0.15 g, 1.1 mmol) お よ び 酢 酸  (3 ml)を 5分 間 加 熱 還 流 さ せ た 。 そ の 反 応 混 合 物 を
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室 温 に 冷 却 し 、 そ し て 、 そ の 溶 液 を エ バ ポ レ ー ト し た 。 そ の 残 渣 に 50 mlの エ ー テ ル を 加
え 、 そ し て 、 そ の 溶 液 を 20分 間 攪 拌 し た 。 そ の 溶 媒 を デ カ ン テ ー シ ョ ン し 、 そ し て 、 そ の
後 、 20 mlの ア セ ト ニ ト リ ル を 加 え た 。 そ の 溶 液 を さ ら に 30分 間 攪 拌 し 、 そ し て 、 そ の 後
、 前 記 溶 液 を 濾 過 し 、 標 題 化 合 物 １ ： １ を 収 量 0.18 g (42 %)で 得 た 。 融 点 は 231-232.5℃
で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
（ 化 合 物 １ ： ２ ～ １ ： １ ３ の 製 造 ）
化 合 物 １ ： ２ ～ １ ： １ ３ を 、 実 質 的 に １ ： １ と 同 じ ア プ ロ ー チ を 用 い て 、 方 法 １ に よ り 製
造 し た 。 化 合 物 を 、 そ れ ら の デ ー タ と と も に 以 下 に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 実 施 例 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 効 力 お よ び そ れ ら の 治 療 的 活 性 な 酸 付 加 塩 を 例 示 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
（ 試 験 １ ． MC1-レ セ プ タ ー へ の 親 和 性 ）
こ の 結 合 ア ッ セ イ は 、 I 1 2 5 -NDP-α MSHを リ ガ ン ド と し て 用 い 、 本 質 的 に Lunec et al., Me
lanoma Res. 1992; 2; 5-12の 記 述 通 り に 行 っ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
（ 試 験 ２ ． MC3-レ セ プ タ ー 、 MC4-レ セ プ タ ー お よ び MC5-レ セ プ タ ー へ の 親 和 性 ）
こ の 結 合 ア ッ セ イ は 、 I 1 2 5 -NDP-α MSHを リ ガ ン ド と し て 用 い 、 本 質 的 に Szardenings et a
l., J. Biol. Chem. 1997; 272; 27943-27948 お よ び  Schioeth et al., FEBS Lett. 199
7; 410; 223-228の 記 述 通 り に 行 っ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 質 的 に 、 異 な る メ ラ ノ コ ル チ ン レ セ プ タ ー に 対 す る 前 記 化 合 物 群 の 親 和 性 は 、 組 換 え 型
の ヒ ト MC3、 MC4ま た は MC5レ セ プ タ ー に 感 染 し た 昆 虫 細 胞 (Sf9)ま た は COS細 胞 を 用 い て 測
定 し た 。 MC1レ セ プ タ ー に 対 す る 親 和 性 の 測 定 に は 、 （ マ ウ ス ） MC1レ セ プ タ ー を 内 因 的 に
発 現 す る B16マ ウ ス 黒 色 腫 細 胞 を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
前 記 化 合 物 群 は 、 異 な る 濃 度 に お い て 、 そ れ ら の 、 各 レ セ プ タ ー か ら 1 2 5 I-標 識  NDP-MSH
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を 置 換 す る 能 力 を 試 験 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 50,000 細 胞 /ウ ェ ル （ Sf9 ま た は  C
OS 細 胞 ） か ら 200,000 細 胞 /ウ ェ ル （ マ ウ ス 黒 色 腫 細 胞 ） ま で を 用 い 、 96ウ ェ ル プ レ ー ト
で 行 っ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
前 記 試 験 化 合 物 ま た は 標 準 （ NDP-MSH） は 、 適 切 な 濃 度 （ 一 般 的 に は  10 - 4  M と 10 - 1 2  Mと
の 間 ） で 、 標 識 し た ト レ ー サ ー （ 約 50,000 cpm/ウ ェ ル ） と 共 に 加 え 、 そ し て 2時 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト し た （ Sf9細 胞 に つ い て は 室 温 で 、 そ し て COS細 胞 お よ び マ ウ ス 黒 色 腫 細 胞 に つ い
て は ＋ 37℃ で ） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 前 記 細 胞 を ２ 回 洗 浄 し て 過 剰 の ト レ ー サ ー お よ び 化 合 物 を 除 き 、
そ し て 、 前 記 細 胞 を 0.1 M NaOHで 溶 解 さ せ た 。 そ の 溶 解 物 を ガ ン マ カ ウ ン タ ー で カ ウ ン ト
し 、 結 合 を 計 算 し 、 そ し て 親 和 性 を 決 定 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ４ ８ 】
（ 食 物 摂 取 に お け る in vivo効 果 ）
化 合 物 群 を 、 ラ ッ ト の 食 物 摂 取 お よ び 体 重 に 対 す る そ れ ら の 効 果 に つ い て 試 験 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
化 合 物 群 の 「 拮 抗 効 果 」 す な わ ち 食 物 摂 取 の 減 少 を 調 べ る た め に 、 夜 間 プ ロ ト コ ー ル （ no
cturnal protocol） を 用 い た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
Sprague-Dawleyの 雄 の ラ ッ ト を 用 い 、 そ の 脳 室 内 に （ intracerebroventricularly） カ ニ
ュ ー レ を 挿 入 し た 。 ス テ ン レ ス 針 ガ イ ド カ ニ ュ ー レ を 側 脳 室 に 配 置 し 、 そ し て 、 頭 蓋 骨 内
に 固 定 し た 。 動 物 は 、 実 験 を 行 う に 先 立 ち １ 週 間 新 環 境 に 順 応 さ せ た 。 実 験 を 行 っ た 後 、
前 記 ラ ッ ト を 殺 し 、 そ し て 、 前 記 カ ニ ュ ー レ の 配 置 を チ ェ ッ ク し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
（ 夜 間 プ ロ ト コ ー ル ）
ラ ッ ト は 、 上 述 の 通 り に カ ニ ュ ー レ 挿 入 し た 。 そ れ ら は 、 予 備 的 飢 餓 な し に 用 い 、 そ し て
、 化 合 物 群 は 、 午 後 ５ 時 に 、 全 体 積 5μ lで 投 与 し た 。 使 用 し た 化 合 物 群 の 用 量 は 、 0.25か
ら 50 nmolesの 間 で あ っ た 。 食 物 摂 取 は 、 投 与 の 3、 15お よ び 24時 間 後 に 測 定 し 、 そ し て 、
体 重 は 24時 間 時 に 記 録 し た 。 比 較 の た め に 、 周 知 の MC4レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト で あ る メ ラ
ノ タ ン II(Melanotan II (MTII))を 用 量 1 nmoleで 使 用 し た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
（ 抗 炎 症 効 果 ）
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｛ 対 照 ｝
雌 の BALB/cマ ウ ス 達 （ 体 重 20～ 22 g） を 、 剃 毛 し た 腹 部 を 30 μ lの 0.5% 2,4－ ジ ニ ト ロ フ
ル オ ロ ベ ン ゼ ン （ DNFB） で 処 理 し て 鋭 敏 化 さ せ た (sensitized)。 ４ 日 後 、 そ れ ら の 足 に 10
 μ lの 0.3 ％  DNFBで チ ャ レ ン ジ し た (challenged)。 チ ャ レ ン ジ し な か っ た マ ウ ス の 足 を
対 照 と し て 供 し た 。 最 終 の チ ャ レ ン ジ か ら 24時 間 後 、 足 重 量 の 相 違 を 、 炎 症 （ 足 の む く み
） の 指 標 と し て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
｛ ア ル フ ァ － MSHお よ び プ レ ド ニ ゾ ロ ン 対 照 ｝
マ ウ ス 達 を 対 照 と し て 処 理 し た が 、 さ ら に α － MSH (0.5 mg/kg)ま た は プ レ ド ニ ゾ ロ ン (20
 mg/kg)を 、 鋭 敏 化 （ 第 0日 ） の ２ 時 間 前 に 腹 膜 腔 内 へ (i.p.)注 入 し 、 そ し て 、 そ れ に 等 し
い 用 量 を 、 鋭 敏 化 後 に 連 続 し て ４ 日 間 、 繰 り 返 し 投 与 し た 。 足 の む く み の 阻 害 は 、 上 述 と
同 様 に 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
｛ 新 規 化 合 物 群 の 研 究 ｝
マ ウ ス 達 を 対 照 と し て 処 理 し た が 、 さ ら に 種 々 の 用 量 （ 0.05, 0.15ま た は 0.25, 0.375, 0
.5, 0.75 な ら び に 後 の 研 究 で は さ ら に 1.5, 3 お よ び 時 折 6 mg/kg） の 各 化 合 物 を 、 鋭 敏
化 （ 第 0日 ） の ２ 時 間 前 に 腹 膜 腔 内 へ (i.p.)注 入 し 、 そ し て 、 そ れ に 等 し い 用 量 を 、 鋭 敏
化 後 に 連 続 し て ４ 日 間 、 繰 り 返 し 投 与 し た 。 足 の む く み の 阻 害 は 、 上 述 と 同 様 に 測 定 し た
。
【 ０ ０ ５ ５ 】
全 て の 実 験 に は 、 そ れ ぞ れ 少 な く と も 10匹 の マ ウ ス を 含 む 群 を 用 い た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
血 液 分 析 は 、 QBC（ 登 録 商 標 ） Autoread（ 商 標 ）  Plus & QBC（ 登 録 商 標 ） Accutube Syste
m (Becton Dickinson)を 用 い て 行 っ た 。 全 て の ケ ー ス に お い て 、 血 液 試 料 は 最 終 の チ ャ レ
ン ジ か ら ２ ４ 時 間 後 に 採 集 し た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
（ カ プ セ ル を 含 む 製 剤 の 実 施 例 ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
よ り 多 量 の 活 性 成 分 が 必 要 な 場 合 、 ラ ク ト ー ス の 使 用 量 を 減 ら し て も 良 い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
（ 好 適 な 錠 剤 で あ る 製 剤 の 実 施 例 ）
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【 ０ ０ ５ ９ 】
注 射 に よ る 非 経 口 投 与 の た め の 溶 液 は 、 前 記 作 用 物 質 の 水 溶 性 で 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付
加 塩 の 水 溶 液 と し て 、 好 ま し く は 0.1 重 量 %か ら 約 5 重 量 %濃 度 で 調 製 で き る 。 そ れ ら 溶 液
は 、 安 定 剤 お よ び ／ ま た は 緩 衝 剤 を 含 ん で い て も 良 い 。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト （ コ レ ク ト バ ー ジ ョ ン ） 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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