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(57)【要約】
本発明は、化学式（Ｉ）を有する化合物であって、式中
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｌ１及びＬ２が本明細書で
定義される、化合物の使用を対象とする。本発明の化合
物は、特定の味覚認識及び味覚機能の阻害剤として有用
である。本発明は、上記化学式による化合物を含む組成
物も対象とする。本発明の別の態様は、味覚調節タンパ
ク質を阻害する方法であって、前記タンパク質を本発明
の化合物又はその生理学的に許容される塩と接触させる
ことを含む、方法を対象とする。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　味を阻害する方法であって、前記味の阻害を必要とする被験体に化学式Ｉの１つ以上の
化合物であって：
【化１】

　式中、Ｒ１が、それぞれ場合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテ
ロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シク
ロヘテロアルキル、３～１４員シクロヘテロアルケニル及びＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６

）アルキルであり；
　Ｒ３がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はシアノであり；
　Ｒ４が、それぞれ場合により置換される、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１４アリール、５
～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３
～１４員シクロヘテロアルキル又は３～１４員シクロヘテロアルケニルであるか、或いは
シアノであり；
　Ｌ１が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；
　Ｌ２が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；或いは
　Ｒ３、Ｒ４及びＬ２が、Ｌ２及びＲ３が結合する炭素原子と一緒になって、それぞれ場
合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シク
ロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シクロヘテロアルキル、３～１４
員シクロヘテロアルケニルから選択される基を形成する、
化合物；或いはその生理学的に許容される塩を投与することを含み、
　前記化合物が前記味を阻害するのに十分な量にて投与される、方法。
【請求項２】
　Ｒ１が場合により置換されるＣ６－１０アリールである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　Ｒ１が場合により置換される５～１４員ヘテロアリールである、請求項１に記載の方法
。
【請求項４】
　Ｒ１が場合により置換されるＣ３－１０シクロアルキル又は場合により置換されるＣ３

－１０シクロアルケニルである、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　Ｒ１が場合により置換される３～１０員シクロヘテロアルキル又は場合により置換され
る３～１０員シクロヘテロアルケニルである、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　Ｒ１が場合により置換されるＣ１－６アルキルである、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　Ｒ２がＨである、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　Ｒ２がＣ１－６アルキルである、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　Ｒ２がＣ６－１０アリール又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６）アルキルである、請求
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項１に記載の方法。
【請求項１０】
　Ｒ３がＨである、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　Ｒ３がＣ１－６アルキルである、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　Ｒ３がＣ６－１０アリールである、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　Ｒ３がシアノである、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　Ｒ４が場合により置換されるＣ１－６アルキルである、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　Ｒ４が場合により置換されるＣ６－１０である、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　Ｒ４が場合により置換される５～１０員ヘテロアリールである、請求項１に記載の方法
。
【請求項１７】
　Ｒ４が場合により置換されるＣ３－１０シクロアルキル又は場合により置換されるＣ３

－１０シクロアルケニルである、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　Ｒ４が場合により置換される３～１０員シクロヘテロアルキル又は場合により置換され
る３～１０員シクロヘテロアルケニルである、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　Ｌ１が不在である、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　Ｌ１が１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合により置換されるリン
カーである、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　Ｌ１がシクロプロピル基を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２２】
　Ｌ２が不在である、請求項１に記載の方法。
【請求項２３】
　Ｌ２が１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合により置換されるリン
カーである、請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
　Ｒ１が非置換のフェニルである、請求項１に記載の方法。
【請求項２５】
　Ｒ１がフェニル又はナフチルであって、それぞれがアミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロ
ゲン、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ハロアルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ

１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアル
コキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４

）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ
、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、
（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ及びＣ

２－６カルボキシアルキルからなる群から独立して選択される１、２又は３個の置換基で
置換される、請求項１に記載の方法。
【請求項２６】
　Ｒ１が含窒素ヘテロアリールである、請求項１に記載の方法。
【請求項２７】
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　Ｒ１が、それぞれ場合により置換される、ピリジル、ピリミジニル、イミダゾリル、テ
トラゾリル、フラニル、チエニル、インドリル、アザインドリル、キノリニル、ピロリル
、ベンズイミダゾリル及びベンゾチアゾリルからなる群から選択される、請求項１に記載
の方法。
【請求項２８】
　Ｒ４が非置換のフェニルである、請求項１に記載の方法。
【請求項２９】
　Ｒ４がフェニル又はナフチルであって、それぞれがアミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロ
ゲン、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ハロアルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ

１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアル
コキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４

）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ
、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、
（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ及びＣ

２－６カルボキシアルキルからなる群から独立して選択される１、２又は３個の置換基で
置換される、請求項１に記載の方法。
【請求項３０】
　Ｒ４が含窒素ヘテロアリールである、請求項１に記載の方法。
【請求項３１】
　Ｒ４が、それぞれ場合により置換される、ピリジル、ピリミジニル、イミダゾリル、テ
トラゾリル、フラニル、チエニル、インドリル、アザインドリル、キノリニル、ピロリル
、ベンズイミダゾリル及びベンゾチアゾリルからなる群から選択される、請求項１に記載
の方法。
【請求項３２】
　Ｒ１が場合により置換されるＣ６－１０アリールであり；Ｒ２がＨ又はＣ１－６アルキ
ルであり；Ｒ３がＨ又はＣ１－６アルキルであり；及びＲ４が場合により置換されるＣ６

－１０アリールである、請求項１に記載の方法。
【請求項３３】
　Ｒ１が場合により置換されるＣ６－１０アリールであり；Ｒ２がＨ又はＣ１－６アルキ
ルであり；Ｒ３がＨ又はＣ１－６アルキルであり；及びＲ４が場合により置換される５～
１０員ヘテロアリールである、請求項１に記載の方法。
【請求項３４】
　Ｒ１が場合により置換されるＣ６－１０アリールであり；Ｒ２がＨ又はＣ１－６アルキ
ルであり；Ｒ３がＨ又はＣ１－６アルキルであり；及びＲ４が場合により置換される５～
１０員ヘテロアリールである、請求項１に記載の方法。
【請求項３５】
　Ｒ１が場合により置換される５～１０員ヘテロアリールであり；Ｒ２がＨ又はＣ１－６

アルキルであり；Ｒ３がＨ又はＣ１－６アルキルであり；及びＲ４が場合により置換され
る５～１０員ヘテロアリールである、請求項１に記載の方法。
【請求項３６】
　Ｒ１が場合により置換されるＣ６－１０アリールであり；Ｒ２がＨ又はＣ１－６アルキ
ルであり；Ｒ３がＨ又はＣ１－６アルキルであり；及びＲ４が場合により置換されるＣ３

－１０シクロアルキルである、請求項１に記載の方法。
【請求項３７】
　Ｒ１が場合により置換される５～１０員ヘテロアリールであり；Ｒ２がＨ又はＣ１－６

アルキルであり；Ｒ３がＨ又はＣ１－６アルキルであり；並びにＲ４及びＬ２が一緒にな
って－Ｎ＝Ｎ－アリールを形成する、請求項１に記載の方法。
【請求項３８】
　Ｒ１が場合により置換される５～１０員ヘテロアリールであり；Ｒ４がフェニルやナフ
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チル等の場合により置換されるＣ６－１０アリールであり；並びにＬ１及びＬ２が不在で
ある、請求項１に記載の方法。
【請求項３９】
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－６アルキル又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６）アルキルであり；Ｌ
１が不在であるか、或いは１～６個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合により
置換されるリンカーであり；Ｒ３、Ｒ４及びＬ２が、炭素原子と一緒になって、それぞれ
場合により置換される、Ｃ６－１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３－１０シ
クロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルケニル、３～１０員シクロヘテロアルキル、３～１
０員シクロヘテロアルケニルから選択される基を形成する、請求項１に記載の方法。
【請求項４０】
　Ｒ１がヘテロアリールであり；Ｒ２がＨであり；Ｒ４がヘテロアリールであり；Ｌ１が
不在であり；及びＬ２がＮ＝Ｎである、請求項１に記載の方法。
【請求項４１】
　Ｒ１がビシクロアルキルであり；Ｒ２がＨであり；Ｒ３がＨであり；Ｒ４が、アリール
又はヘテロアリールであり；Ｌ１が不在であり；及びＬ２が不在である、請求項１に記載
の方法。
【請求項４２】
　Ｒ１がアリールであり；Ｒ２がＨであり；Ｒ３がＨであり；Ｒ４がアリール又はヘテロ
アリールであり；Ｌ１が、２～４個の炭素又はヘテロ原子を含む場合により置換されるリ
ンカーであり；及びＬ２が不在である、請求項１に記載の方法。
【請求項４３】
　Ｒ１がクロアルケニルであり；Ｒ２がＨであり；Ｒ３がＨであり；Ｒ４がアリール又は
ヘテロアリールであり；Ｌ１が、２～４個の炭素又はヘテロ原子を含む場合により置換さ
れるリンカーであり；及びＬ２が不在である、請求項１に記載の方法。
【請求項４４】
　化学式Ｉの化合物が、
　メチル－４－（（Ｅ）－（（Ｚ）－１－（２－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）
ヒドラゾノ）－２－メチルプロピル）ジアゼニル）ベンゾエート；
　（Ｅ）－２－（４－ブロモ－２－（（２－（キノリン－８－イル）ヒドラゾノ）メチル
）フェノキシ）酢酸；
　（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－（ナフタレン－１－イル）
アセトヒドラジド；
　（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－フェニルシクロプロパンカ
ルボヒドラジド；
　（Ｅ）－３－シクロヘキセニル－４－ヒドロキシ－Ｎ’－（４－メトキシベンジリデン
）ブタンヒドラジド；
　（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－４－ヒドロキシヘキサンヒドラ
ジド；
　２－（（Ｚ）－２－（フェニル－（（Ｅ）－フェニルジアゼニル）メチレン）ヒドラジ
ニル）安息香酸；
　（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－（ｍ－トリルオキシ）アセ
トヒドラジド；
　（Ｅ）－Ｎ’－（４－（アリルオキシ）－３－メトキシベンジリデン）－２－（３－ブ
ロモベンジルチオ）アセトヒドラジド；
　（Ｅ）－Ｎ’－（４－イソプロピルベンジリデン）ビシクロ［４．１．０］ヘプタン－
７－カルボヒドラジド；
　（Ｚ）－１，３，３－トリメチル－２－（（Ｅ）－２－（２－（４－ニトロフェニル）
ヒドラゾノ）エチリデン）インドリン；
　（Ｅ）－Ｎ’－（４－（ジエチルアミノ）－２－ヒドロキシベンジリデン）－２－フェ
ニルシクロプロパンカルボヒドラジド；
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　（４－（トリフルオロメチルチオ）フェニル）カルボノヒドラゾノイルジシアニド；
　Ｎ－（（Ｅ）－３－（（Ｚ）－２－（１，５－ジメチル－２－オキソインドリン－３－
イリデン）ヒドラジニル）－３－オキソ－１－フェニルプロパ－１－エン－２－イル）ベ
ンズアミド；
　（Ｚ）－２－（２－（（１－ブチル－１Ｈ－インドール－３－イル）メチレン）ヒドラ
ジニル）安息香酸；
　（Ｅ）－４－（（２－ベンジル－２－フェニルヒドラゾノ）メチル）ピリジン；
　（Ｚ）－Ｎ’－（（１Ｈ－ピロール－２－イル）メチレン）トリシクロ［３．３．１．
１３，７］デカン－３－カルボヒドラジド；
　（Ｚ）－１－（２－（４－（エチル（２－ヒドロキシエチル）アミノ）フェニル）ヒド
ラゾノ）ナフタレン－２（１Ｈ）－オン；
　（Ｅ）－４－（（２－（５－クロロ－３－（トリフルオロメチル）ピリジニ－２－イル
）－２－２－メチルヒドラゾノ）メチル）ベンゼン－１，３－ジオール；
　（Ｅ）－２－（３，４－ジメチルフェニルアミノ）－Ｎ’－（４－モルホリノ－３－ニ
トロベンジリデン）アセトヒドラジド；
　（Ｚ）－３－（２－ニトロ－５－（ピロリジン－１－イル）フェニル）ヒドラゾノ）キ
ヌクリジン；及び
　（Ｅ）－２－（（２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ヒドラゾノ）メ
チル）－５－（ジエチルアミノ）フェノール
からなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項４５】
　化学式Ｉの化合物が、
　Ｎ－（３－（２－（（６－ブロモベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）メ
チレン）ヒドラジニル）－１－（４－（ジメチルアミノ）フェニル）－３－オキソプロパ
－１－エン－２－イル）ベンズアミド；
　Ｎ－（１－（４－（ジエチルアミノ）フェニル）－３－（２－（４－ヒドロキシ－３－
ヨード－５－メトキシベンジリデン）ヒドラジニル）－３－オキソプロパ－１－エン－２
－イル）ベンズアミド；
　Ｎ’－（４－ヒドロキシ－３－メトキシベンジリデン）－３－（１－ヒドロキシシクロ
ペンチル）－プロパンヒドラジド；
　４－ニトロ－Ｎ’－（３，４，５－トリメトキシベンジリデン）ベンゾヒドラジド；
　Ｎ’－（４―（ジエチルアミノ）－２－ヒドロキシベニリジン）フェニルシクロプロパ
ンカルボキシヒドラジド；
　Ｎ’－（５－ブロモ－２－オキソインドリン－３－イリデン）－２－（２－ブロモ－４
－メトキシフェノキシ）アセトヒドラジド；
　３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－Ｎ’－（３，４，５－トリメトキシベンジリデ
ン）プロパンヒドラジド；
　Ｎ’－（２－オキソインドリン－３－イリデン）－２－（２－メチル－４－（１，１－
ジメチルエチル）フェノキシ）アセトヒドラジド；
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロパ
ンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロパ
ンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロパ
ンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロ
パンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロ
パンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロ
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パンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカル
ボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカル
ボキシヒドラジド；
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカル
ボキシヒドラジド；
　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパン
カルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパン
カルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパン
カルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
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ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－（４，８－ジメチルキノリン－２－
イルチオ）アセトヒドラジド；
　３－（９Ｈ－カルバゾール－９－イル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）
プロパンヒドラジド；
　及びそれらの生理学的に許容される塩
からなる群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項４６】
　前記被験体がヒトである、請求項１に記載の方法。
【請求項４７】
　前記化合物が約０．０１ｍｇ～約１００ｍｇの量にて投与される、請求項１に記載の方
法。
【請求項４８】
　前記化合物が医薬品の成分として投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項４９】
　前記化合物が前記医薬品内に約０．０１重量％～５０重量％の量にて存在する、請求項
４８に記載の方法。
【請求項５０】
　前記化合物が食品の成分として投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項５１】
　前記化合物が前記食品内に約０．０１重量％～１０重量％の量にて存在する、請求項５
０に記載の方法。
【請求項５２】
　前記化合物が歯科衛生製品の成分として投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項５３】
　前記化合物が前記歯科衛生製品内に約０．０１重量％～２０重量％の量にて存在する、
請求項５２に記載の方法。
【請求項５４】
　前記味が生物活性剤によってもたらされる、請求項１に記載の方法。
【請求項５５】
　前記味が、解熱薬、鎮痛薬、緩下薬、食欲抑制薬、制酸薬、抗喘息薬、抗利尿薬、鼓腸
に対して有効な薬剤、抗片頭痛剤、精神薬理剤、鎮痙薬、鎮静剤、抗多動剤、精神安定剤
、抗ヒスタミン薬、鬱血除去薬、β受容体遮断剤、禁酒剤、鎮咳薬、フッ素補助剤、局所
的抗菌薬、コルチコステロイド補助剤、甲状腺腫形成に対する薬剤、抗癲癇薬、脱水症に
対する薬剤、防腐剤、非ステロイド性抗炎症薬、胃腸管系活性薬剤、アルカロイド、微量
元素用補助剤、イオン交換樹脂、コレステロール抑制剤、脂質低下剤、抗不整脈薬及び去
痰薬からなる群から選択される１つ以上の薬剤によってもたらされる、請求項１に記載の
方法。
【請求項５６】
　前記味が苦味である、請求項１に記載の方法。



(9) JP 2009-514878 A 2009.4.9

10

20

30

40

50

【請求項５７】
　味覚受容体細胞の脱分極を阻害する方法であって、前記味覚受容体細胞を化学式Ｉの１
つ以上の化合物であって：
【化２】

　式中、Ｒ１が、それぞれ場合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテ
ロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シク
ロヘテロアルキル、３～１４員シクロヘテロアルケニル及びＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６

）アルキルであり；
　Ｒ３がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はシアノであり；
　Ｒ４が、それぞれ場合により置換される、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１４アリール、５
～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３
～１４員シクロヘテロアルキル又は３～１４員シクロヘテロアルケニルであるか、或いは
シアノであり；
　Ｌ１が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；
　Ｌ２が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；或いは
　Ｒ３、Ｒ４及びＬ２が、Ｌ２及びＲ３が結合する炭素原子と一緒になって、それぞれ場
合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シク
ロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シクロヘテロアルキル、３～１４
員シクロヘテロアルケニルから選択される基を形成する、
化合物；或いはその生理学的に許容される塩と接触させることを含み、
　前記化合物が味覚受容体細胞の脱分極を阻害するのに十分な量にて投与される、方法。
【請求項５８】
　１つ以上の薬学的に許容される担体及び化学式Ｉの１つ以上の化合物であって：
【化３】

　式中、Ｒ１が、それぞれ場合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテ
ロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シク
ロヘテロアルキル、３～１４員シクロヘテロアルケニル及びＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６

）アルキルであり；
　Ｒ３がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はシアノであり；
　Ｒ４が、それぞれ場合により置換される、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１４アリール、５
～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３
～１４員シクロヘテロアルキル又は３～１４員シクロヘテロアルケニルであるか、或いは
シアノであり；
　Ｌ１が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
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により置換されるリンカーであり；
　Ｌ２が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；或いは
　Ｒ３、Ｒ４及びＬ２が、Ｌ２及びＲ３が結合する炭素原子と一緒になって、それぞれ場
合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シク
ロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シクロヘテロアルキル、３～１４
員シクロヘテロアルケニルから選択される基を形成する、
化合物；或いはその生理学的に許容される塩を含む、薬学的組成物。
【請求項５９】
　改善された薬学的組成物を調製する方法であって、前記改善が、薬学的組成物に化学式
Ｉの１つ以上の化合物であって：
【化４】

　式中、Ｒ１が、それぞれ場合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテ
ロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シク
ロヘテロアルキル、３～１４員シクロヘテロアルケニル及びＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６

）アルキルであり；
　Ｒ３がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はシアノであり；
　Ｒ４が、それぞれ場合により置換される、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１４アリール、５
～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３
～１４員シクロヘテロアルキル又は３～１４員シクロヘテロアルケニルであるか、或いは
シアノであり；
　Ｌ１が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；
　Ｌ２が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；或いは
　Ｒ３、Ｒ４及びＬ２が、Ｌ２及びＲ３が結合する炭素原子と一緒になって、それぞれ場
合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シク
ロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シクロヘテロアルキル、３～１４
員シクロヘテロアルケニルから選択される基を形成する
化合物；或いはその生理学的に許容される塩を添加することを含む、方法。
【請求項６０】
　１つ以上の食品成分及び化学式Ｉの１つ以上の化合物であって：

【化５】

　式中、Ｒ１が、それぞれ場合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテ
ロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シク
ロヘテロアルキル、３～１４員シクロヘテロアルケニル及びＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６

）アルキルであり；
　Ｒ３がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はシアノであり；
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　Ｒ４が、それぞれ場合により置換される、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１４アリール、５
～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３
～１４員シクロヘテロアルキル又は３～１４員シクロヘテロアルケニルであるか、或いは
シアノであり；
　Ｌ１が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；
　Ｌ２が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；或いは
　Ｒ３、Ｒ４及びＬ２が、Ｌ２及びＲ３が結合する炭素原子と一緒になって、それぞれ場
合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シク
ロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シクロヘテロアルキル、３～１４
員シクロヘテロアルケニルから選択される基を形成する、
化合物；或いはその生理学的に許容される塩を含む、食品。
【請求項６１】
　１つ以上の化粧品成分及び化学式Ｉの化合物であって：
【化６】

　式中、Ｒ１が、それぞれ場合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテ
ロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シク
ロヘテロアルキル、３～１４員シクロヘテロアルケニル及びＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６

）アルキルであり；
　Ｒ３がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はシアノであり；
　Ｒ４が、それぞれ場合により置換される、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１４アリール、５
～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３
～１４員シクロヘテロアルキル又は３～１４員シクロヘテロアルケニルであるか、或いは
シアノであり；
　Ｌ１が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；
　Ｌ２が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；或いは
　Ｒ３、Ｒ４及びＬ２が、Ｌ２及びＲ３が結合する炭素原子と一緒になって、それぞれ場
合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シク
ロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シクロヘテロアルキル、３～１４
員シクロヘテロアルケニルから選択される基を形成する、
化合物；或いはその生理学的に許容される塩を含む、化粧品。
【請求項６２】
　改善された化粧品を調製する方法であって、前記改善が、化粧品に化学式Ｉの化合物で
あって：
【化７】
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　式中、Ｒ１が、それぞれ場合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテ
ロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シク
ロヘテロアルキル、３～１４員シクロヘテロアルケニル及びＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６

）アルキルであり；
　Ｒ３がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はシアノであり；
　Ｒ４が、それぞれ場合により置換される、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１４アリール、５
～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３
～１４員シクロヘテロアルキル又は３～１４員シクロヘテロアルケニルであるか、或いは
シアノであり；
　Ｌ１が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；
　Ｌ２が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；或いは
　Ｒ３、Ｒ４及びＬ２が、Ｌ２及びＲ３が結合する炭素原子と一緒になって、それぞれ場
合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シク
ロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シクロヘテロアルキル、３～１４
員シクロヘテロアルケニルから選択される基を形成する、
化合物；或いはその生理学的に許容される塩を添加することを含む、方法。
【請求項６３】
　１つ以上の歯科衛生成分及び化学式Ｉの化合物であって：

【化８】

　式中、Ｒ１が、それぞれ場合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテ
ロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シク
ロヘテロアルキル、３～１４員シクロヘテロアルケニル及びＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６

）アルキルであり；
　Ｒ３がＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はシアノであり；
　Ｒ４が、それぞれ場合により置換される、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１４アリール、５
～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３
～１４員シクロヘテロアルキル又は３～１４員シクロヘテロアルケニルであるか、或いは
シアノであり；
　Ｌ１が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；
　Ｌ２が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；或いは
　Ｒ３、Ｒ４及びＬ２が、Ｌ２及びＲ３が結合する炭素原子と一緒になって、それぞれ場
合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シク
ロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シクロヘテロアルキル、３～１４
員シクロヘテロアルケニルから選択される基を形成する、
化合物；或いはその生理学的に許容される塩を含む、歯科衛生製品。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２００５年１１月３日に出願された米国仮特許出願第６０／７３２，６３４号
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の利益を請求し、その全体は本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、特定の味覚機能及び味覚認識を阻害するための化学式Ｉの化合物の使用、並
びに関連する使用に関する。本発明は又、特に、特定の味覚機能及び味覚認識を阻害する
医薬、食品、及び他の製品に使用できる化学式Ｉの化合物を含む組成物も対象とする。
【背景技術】
【０００３】
　（背景技術）
　味覚認識は、ヒトの栄養状態と動物の基本的生存の両方において重要な役割を果たす（
非特許文献１；非特許文献２）。味覚認識という作業は、味覚受容体細胞（ＴＲＣ）によ
って行われる。ＴＲＣには、所定の味覚と関連した多数の化合物を知覚し、その知覚を、
脳によって解読され、甘味、苦味、酸味、塩味又は旨味の感覚となるシグナルに変換する
能力がある。
【０００４】
　ＴＲＣは、極性化した上皮細胞であり、このことは、ＴＲＣが特殊化した頂端膜と側底
膜とを有することを意味する。味蕾は、約６０～１００個のＴＲＣを含む。各ＴＲＣの膜
の一部は、舌の粘膜表面に露出している（非特許文献３）。感覚変換は、ＴＲＣの頂端膜
上の微絨毛突起と相互作用する味分子又は「味物質」によって開始される。味物質は特異
的な膜受容体と結合し、これによって細胞膜全体の電圧変化が生じる。これにより、今度
は細胞の電位の脱分極又は変化が生じ、これによって一次味覚神経線維の伝達物質放出と
興奮が生じる。
【０００５】
　最近発見された膜貫通タンパク質であるＴＫＰＭ５は、味覚変換に不可欠なものである
ことが明らかにされている（非特許文献４；非特許文献５）。このタンパク質は、一過性
受容体電位（ＴＲＰ）イオンチャネルファミリーのメンバーであり、味覚受容体細胞の膜
によってチャネルを形成し、ホスホリパーゼＣに結合した受容体経路の刺激と、イノシト
ール三リン酸（ＩＰ３）によって媒介されたＣａ２＋遊離とによって活性化されると考え
られている。このチャネルの開放は、Ｃａ２＋濃度の上昇に依存する（非特許文献６）。
このチャネルの活性化はＴＲＣの脱分極を引き起こし、ひいては一次味覚神経線維の伝達
物質放出と興奮を生じる。
【０００６】
　ＴＲＰＭ５は、味覚認識機構の必要な要素であるため、それを阻害することによって、
動物が特定の味を感知する妨げとなる。味覚認識は生活機能であるが、望ましくない味を
阻害することは、特定の状況下では有益である。例えば、薬物の活性医薬成分の多くは、
望ましくない味、例えば、苦味をもたらす。薬物によってもたらされる苦味を阻害するこ
とによって、罹患体の受容度が改善される場合がある。
【０００７】
　従来、甘味剤及び香味剤は、医薬の苦味を隠蔽するために使用されてきた。甘味剤又は
香味剤は、他の味覚伝導路を活性化することが知られており、十分に高い濃度で医薬の苦
味を隠蔽する役割を果たす。しかし、この手法は、極めて苦い化合物の味を隠蔽すること
には効果がないことが分かってきた。又、セルロース誘導体内へのマイクロカプセル化も
、医薬の苦味を隠蔽するために使用されてきた。しかし、この手法は、医薬の迅速な経口
吸収の妨げとなる。
【０００８】
　苦味阻害剤の候補として５’－アデノシンカルボン酸（ＡＭＰ）や５’－イノシンカル
ボン酸（ＩＭＰ）を使用することを含めた、その他の幾つかの方法も、望ましくない味を
阻害、変更、又は隠蔽することが示唆されている。米国特許第６，５４０，９７８号を参
照されたい。しかし、現在入手可能な化合物には、望ましい特性が欠けている。
【０００９】
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　味覚の別の態様には、食物摂取量におけるその役割がある。美味性が増大するにつれて
食物摂取量も増大することが研究によって示されている（非特許文献７）。例えば、抗高
血圧剤や抗高脂血症剤等の特定の薬物は、不都合な味覚の変調を引き起こすことが報告さ
れており、食物摂取量の減少の原因となる場合がある（非特許文献８）。味覚障害は又、
頭頚部癌の放射線治療とも関連しており、この味覚障害は、食欲の低下や食物摂取のパタ
ーンの変化と関連する要因の内の１つであると考えられてきた（非特許文献９）。食物摂
食量の減少は又、高齢者の味覚の減退とも相関していると考えられてきた（非特許文献１
０）。
【００１０】
　現在、アンフェタミン誘導体やフェンフルラミン等の、食欲及び食物摂取量を低下させ
る幾つかの薬剤が市販され、又は市販されてきたが、多くは重篤な副作用がある。より選
択的な手法、例えば、ペプチド模倣薬／ペプチド拮抗薬による神経調節は、現在のところ
開発段階にある。
【非特許文献１】Ｍａｒｇｏｌｓｋｅｅ，　Ｒ．Ｆ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．
　２７７：１－４　（２００２）
【非特許文献２】Ａｖｅｎｃｔ．　Ｐ．　ａｎｄ　Ｌｉｎｄｅｍａｎｎ，　Ｂ．，　Ｊ．
　Ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｂｉｏｌ．　１１２：１－８　（１９８９）
【非特許文献３】Ｋｉｎｎａｍｏｎ，　Ｓ．Ｃ．，　ＴＩＮＳ　７７：４９１－４９６　
（１９８８）
【非特許文献４】Ｐｅｒｅｚ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎ
ｃｅ　５：１１６９－１１７６　（２００２）
【非特許文献５】Ｚｈａｎｇ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　１１２：２９３－３０１　
（２００３）
【非特許文献６】Ｈｏｆｍａｎｎ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌ．　１
３：１１５３－１１５８　（２００３）
【非特許文献７】Ｓｏｒｅｎｓｅｎ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｏｂｅｓ．　
Ｒｅｌａｔ．　Ｍｅｔａｂ．　Ｄｉｓｏｒｄ．　２７（１０）：１１５２－６６　（２０
０３）
【非特許文献８】Ｄｏｔｙ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ．　２１（１０
）：１８０５－１３　（２００３）
【非特許文献９】Ｖｉｓｓｉｎｋ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｒｉｔ．　Ｒｅｖ．　Ｏｒａｌ
　Ｂｉｏｌ．　Ｍｅｄ．　１４（３）２１３－２５　（２００３）
【非特許文献１０】Ｓｈｉｆｔｍａｎ，　Ｓ．Ｓ．，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｍｅｄ．　Ａｓｓ
’　ｎ　２７８　（１６）：１３５１－１３０２　（１９９７）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　従って、従来技術の味隠蔽剤の副作用の内の１つ以上を示すことなく望ましくない味を
効果的に阻害することができる化合物が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　（発明の要旨）
　本発明の第一の態様は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タンパク質
を化学式Ｉの化合物又はその生理学的に許容される塩と接触させることを含む、方法を対
象とする。
【００１３】
　本発明の更なる態様は、味覚受容体細胞の脱分極を阻害する方法であって、前記細胞に
化学式Ｉの化合物又はその生理学的に許容される塩と接触させることを含む、方法を対象
とする。
【００１４】
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　本発明の更なる態様は、医薬の味を阻害する方法であって、被験体への前記医薬の投与
と併用して、化学式Ｉの１つ以上の化合物又はその生理学的に許容される塩を投与するこ
とを含む、方法を対象とする。
【００１５】
　本発明の更なる態様は、食品の味を阻害する方法であって、被験体への前記医薬の投与
と併用して、化学式Ｉの１つ以上の化合物又はその生理学的に許容される塩を投与するこ
とを含む、方法を対象とする。
【００１６】
　本発明の更なる態様は、活性薬剤、場合により１つ以上の薬学的に許容される担体、及
び化学式Ｉの１つ以上の化合物又はその生理学的に許容される塩を含む、薬学的組成物を
対象とする。
【００１７】
　本発明の更なる態様は、化学式Ｉの１つ以上の化合物又はその生理学的に許容される塩
を含む、食品を対象とする。
【００１８】
　本発明の更なる態様は、食品の美味性及び食品の摂取量を低下させる方法であって、化
学式Ｉの１つ以上の化合物を、かかる治療を必要とする被験体に投与することを含む、方
法を対象とする。
【００１９】
　以下では、本発明のこれら及び更なる態様について詳細に説明する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２０】
　本発明は、例えば、味覚調節タンパク質の活性の阻害に有用な化合物及び組成物を提供
する。本発明の他の態様は、本明細書において詳述する。
【００２１】
　使用方法
　本発明の第一の態様は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タンパク質
を化学式Ｉの化合物であって：
【００２２】
【化９】

式中、
　Ｒ１が、それぞれ場合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテロアリ
ール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シクロヘテ
ロアルキル、３～１４員シクロヘテロアルケニル及びＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２が、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－

６）アルキルであり；
　Ｒ３が、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１０アリール又はシアノであり；
　Ｒ４が、それぞれ場合により置換される、Ｃ１－６アルキル、Ｃ６－１４アリール、５
～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シクロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３
～１４員シクロヘテロアルキル又は３～１４員シクロヘテロアルケニルであるか、或いは
シアノであり；
　Ｌ１が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；
　Ｌ２が不在であるか、或いは１～１０個の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、且つ場合
により置換されるリンカーであり；或いは
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　Ｒ３、Ｒ４及びＬ２が、Ｌ２及びＲ３が結合する炭素原子と一緒になって、それぞれ場
合により置換される、Ｃ６－１４アリール、５～１４員ヘテロアリール、Ｃ３－１４シク
ロアルキル、Ｃ３－１４シクロアルケニル、３～１４員シクロヘテロアルキル、３～１４
員シクロヘテロアルケニルから選択される基を形成する、
化合物；或いはその生理学的に許容される塩と接触させることを含む、方法を対象とする
。
【００２３】
　一実施形態において、Ｒ１は、フェニル又はナフチル等の場合により置換されるＣ６－

１０アリールである。別の実施形態において、Ｒ１は、場合により置換される５～１０員
、好ましくは５～７員ヘテロアリールであって、例えば、それぞれ場合により置換される
、ピリジル、ピリミジニル、イミダゾリル、テトラゾリル、フラニル、チエニル、インド
リル、アザインドリル、キノリニル、ピロリル、ベンズイミダゾリル及びベンゾチアゾリ
ル等が挙げられるが、これらに限定されない。他の例において、ヘテロアリール基は、含
窒素ヘテロアリール又は含酸素ヘテロアリールである。
【００２４】
　Ｒ１の別の亜集団としては、置換アリール基、好ましくは、アミノ、ヒドロキシ、ニト
ロ、ハロゲン、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ハ
ロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジオ
キシ、Ｃ１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６ア
ミノアルコキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（
Ｃ１－４）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニ
ルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カル
ボキシ、（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコキ
シ及びＣ２－６カルボキシアルキルからなる群から独立して選択される１～３個の置換基
を有するＣ６－１０アリール基又はヘテロアリール基が挙げられる。別の好適なヘテロア
リール基は、場合により置換されるカルバゾリルである。
【００２５】
　別の実施形態において、Ｒ１は、場合により置換されるＣ３－１０シクロアルキル、又
は場合により置換されるＣ３－１０シクロアルケニルである。別の実施形態において、Ｒ
１は、場合により置換される３～１０員シクロヘテロアルキル、又は場合により置換され
る３～１０員シクロヘテロアルケニルである。適切なＲ１基としては、シクロプロピル、
シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロペンテニル、シクロヘキセニル等が挙げられる
が、これらに限定されない。又、シクロアルキル基としては、好ましくは７～１０の炭素
原子を有する、例えばビシクロ［４．１．０］ヘプタニル及びアダマンチル等の、ビシク
ロアルキル基及びポリシクロアルキル基も挙げられる。
【００２６】
　Ｒ１の別の亜集団としては、それぞれ場合により置換される、アミノ、ヒドロキシ、ニ
トロ、ハロゲン、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６

ハロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジ
オキシ、Ｃ１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６

アミノアルコキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ
（Ｃ１－４）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボ
ニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カ
ルボキシ、（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコ
キシ及びＣ２－６カルボキシアルキルからなる群から独立して選択される１～３個の置換
基を有する置換Ｃ３－１０シクロアルキル又はＣ３－１０シクロアルケニルが挙げられる
。
【００２７】
　尚更なる実施形態において、Ｒ１は、メチル、エチル及びプロピル等の、場合により置
換されるＣ１－６アルキルである。Ｒ１は、直鎖又は分岐したアルキル基でよい。適切な
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置換アルキルとしては、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アミノアルキル等が挙げら
れる。
【００２８】
　Ｒ１の適切な基としては、２－ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル、１－ナフタレニル
、４－メトキシフェニル、２－カルボキシフェニル、３－メチルフェニル、３－ブロモベ
ンジル、ビシクロ［４．１．０］ヘプタニル、４－ニトロフェニル、４－（トリフルオロ
メチルチオ）フェニル、トリシクロ［３．３．１．１３，７］デカニル；Ｎ－エチル－Ｎ
－２ヒドロキシエチルアミノフェニル、５－クロロ－３－（トリフルオロメチル）ピリジ
ニ－２－イル、３，４－ジメチルフェニル、２－ニトロ－５－（ピロリジン－１－イル）
フェニル、３－シクロヘキセニル及び１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イルが挙げ
られる。
【００２９】
　Ｒ１の他の適切な基としては、４－（ジメチルアミノ）フェニル、４－（ジエチルアミ
ノ）フェニル、１－ヒドロキシシクロペンチル、４－ニトロフェニル、２－ブロモ－４－
メトキシフェニル、１Ｈ－インドール－３－イル、４－ｔ－ブチル－２－メチルフェニル
、４－クロロフェニル、３－クロロフェニル、２－クロロフェニル、４－フルオロフェニ
ル、３－フルオロフェニル、２－フルオロフェニル、８－ジメチルキノリン－２－イル及
び９Ｈ－カルバゾール－９－イルが挙げられる。
【００３０】
　別の実施形態において、Ｒ２はＨである。或いは、Ｒ２は、メチル、エチル又はプロピ
ル等のＣ１－６アルキルである。Ｒ２は、直鎖又は分岐したアルキル基であってよい。他
の実施形態において、Ｒ２は、ベンジル基、フェネチル基又はフェニルプロピル基等のＣ

６－１０アリール（Ｃ１－６）アルキルである。好ましくは、Ｒ２は、Ｃ６－１０アリー
ル（Ｃ１－４）アルキルである。
【００３１】
　更なる実施形態において、Ｒ３はＨである。或いは、Ｒ３は、メチル、エチル又はプロ
ピル等のＣ１―６アルキルである。Ｒ３は、直鎖又は分岐したアルキル基であってよい。
さらに別の実施形態では、Ｒ３はシアノ（－ＣＮ）である。
【００３２】
　別の実施形態において、Ｒ４は、フェニル又はナフチル等の場合により置換されるＣ６

－１０アリールである。別の実施形態において、Ｒ４は、場合により置換される、５～１
０員の、又は好ましくは５～７員のヘテロアリールであって、例えば、それぞれ場合によ
り置換される、ピリジル、ピリミジニル、イミダゾリル、テトラゾリル、フラニル、チエ
ニル、インドリル、アザインドリル、キノリニル、ピロリル、ベンズイミダゾリル及びベ
ンゾチアゾリルが挙げられるが、これらに限定されない。他の例において、ヘテロアリー
ル基は、含窒素ヘテロアリールである。他の例において、ヘテロアリール基は、含酸素ヘ
テロアリールである。別の好適なヘテロアリール基は、場合により置換されるカルバゾリ
ルである。
【００３３】
　Ｒ４の別の亜集団としては、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン、シアノ、チオー
ル、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ１－６アルコキ
シ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ１－６アルコキシ（Ｃ

１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキシ、Ｃ１－６ヒド
ロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、ジ
（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシ
カルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、（Ｃ１－６）アルコキ
シ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ及びＣ２－６カルボキシアル
キルからなる群から独立して選択される１～３個の置換基を有する置換アリール基又はヘ
テロアリール基が挙げられる。
【００３４】
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　別の実施形態において、Ｒ４は、場合により置換されるＣ３－１０シクロアルキル、又
は場合により置換されるＣ３－１０シクロアルケニルである。別の実施形態において、Ｒ
４は、場合により置換される３～１０員シクロヘテロアルキル、又は場合により置換され
る３～１０員シクロヘテロアルケニルである。適切なＲ４基としては、シクロプロピル、
シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロペンテニル、シクロヘキセニル等が挙げられる
が、これらに限定されない。又、シクロアルキルとして基は、ビシクロ［４．１．０］ヘ
プタニル等のビシクロアルキル基も挙げられる。
【００３５】
　尚更なる実施形態において、Ｒ４は、メチル、エチル及びプロピル等の、場合により置
換されるＣ１－６アルキルである。Ｒ４は、直鎖又は分岐したアルキル基でよい。適切な
置換アルキルとしては、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アミノアルキル等が挙げら
れる。
【００３６】
　別の実施形態において、Ｒ４は、ハロ、（Ｃ１－４）アルコキシ（例えば、メトキシ）
、及びＣ１－４アルキルチオからなる群から独立して選択される１～４個の基で置換され
るフェニルである。
【００３７】
　他の適切なＲ４基としては、６－ブロモベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イ
ル、４－ヒドロキシ－３－ヨード－５－メトキシベンジリデン、４－ヒドロキシ－３－メ
トキシフェニル、３，４，５－トリメトキシフェニル、４－（ジエチルアミノ）－２－ヒ
ドロキシフェニル、５－ブロモ－２－オキソインドリン－３－イリデン、２－オキソイン
ドリン－３－イリデン、３，４－ジメトキシフェニル及び３－トリフルオロメチルフェニ
ルが挙げられる。
【００３８】
　Ｒ４の更なる適切な基としては、４－メトキシフェニル、４－（アリルオキシ）－３－
メトキシフェニル、４－イソプロピルフェニル、１，３，３－インドリニリデン、４－（
ジエチルアミノ）－２－ヒドロキシフェニル、１，５－ジメチル－２－オキソインドリン
－３－イリデン、１－ブチル－１Ｈ－インドール－３－イル、４－ピリジニル、１Ｈ－ピ
ロール－２－イル、２，４－ジヒドロキシフェニル、４－（４－モルホリノ）－３－ニト
ロフェニル、キヌクリジニリデン及び２－ヒドロキシ－４－ジエチルアミノフェニルが挙
げられる。
【００３９】
　一実施形態において、Ｌ１は不在である。従って、本実施形態によれば、Ｒ１は、窒素
原子に単結合で直接結合する。
【００４０】
　別の実施形態において、Ｌ１は、１～１０個、好ましくは１～７個の炭素及び／又はヘ
テロ原子を含んでなるリンカーであって、場合により置換される。前記リンカーは、Ｒ１

を窒素に結合する二価の部分である。前記リンカーは、１～１０個の炭素及び／又はヘテ
ロ原子を含む何れの適切な二価部分であってもよい。適切なリンカーは、例えば、１、２
、３、４、５又は６個の炭素及び／又はヘテロ原子を含むであろう。
【００４１】
　例えば、前記リンカーは、１～１０個、好ましくは１～７個の炭素原子を有する二価炭
素リンカーであり得、例えば、メチレン（－ＣＨ２）、エチレン（－ＣＨ２－ＣＨ２）、
プロピレン（例えば、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－）、ブチレン等が挙げられるが、これ
らに限定されない。或いは、Ｌ１は、メチレンシクロプロピレン等のＣ３－１０シクロア
ルキレンリンカーであり得る。二価炭素リンカーは、本明細書に記載されるような適切な
置換基と置換し得る。別の亜集団において、置換基の好適な基としては、アミノ、ヒドロ
キシ、ハロゲン、シアノ、チオール、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、
Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アル
コキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキシ、Ｃ
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１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキル
アミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ２－６

アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、アミノカル
ボニル及びＣ２－６カルボキシアルキルが挙げられる。
【００４２】
　Ｌ１は又、２～１０個、好ましくは２～６個の炭素及びヘテロ原子を含む二価のリンカ
ーであってもよい。かかるリンカーとしては、非限定的な例として、アルキレンオキシ、
アルキレンアミノ、アルキレンチオ、アルキレンジオキシが挙げられる。他の適切な例と
しては、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２－、－ＯＣＨ２ＣＨ２

－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－、及び－ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－等が挙げられる。炭素及びヘ
テロ原子の両方を含む好適なリンカーは、ヘテロ原子が化学式Ｉの窒素原子に直接結合し
ないものとなると理解される。
【００４３】
　前記リンカーＬ１は又、１～１０個のヘテロ原子、好ましくは１、２又は３個のヘテロ
原子を含んでもよい。適切なヘテロ原子リンカーとしては、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、
－Ｎ＝Ｎ－等が挙げられる。例えば、適切なＬ１基は、－ＳＣＨ２Ｃ（Ｏ）－である。
【００４４】
　他の実施形態において、前記リンカーＬ１は、１～６員のアルキレン部分、アルケニレ
ン部分又はアルキニレン部分である。他の実施形態において、前記リンカーＬ１は、１～
６員のヘテロアルキレン部分、ヘテロアルケニレン部分又はヘテロアルキニレン部分であ
る。
【００４５】
　前記リンカーＬ１は、本明細書に記載されるように置換され得る。一実施形態において
、リンカーＬ１は、１～６個の炭素原子を含み、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン
、シアノ、チオール、オキソ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ハロア
ルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ
、Ｃ１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノ
アルコキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１

－４）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルア
ミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキ
シ、（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ、
ベンズアミド及びＣ２－６カルボキシアルキルからなる群から選択される１、２又は３個
の置換基で置換される二価部分である。
【００４６】
　別の実施形態において、Ｌ１は、
【００４７】
【化１０】

からなる群から選択されるリンカーである。
【００４８】
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　更なる実施形態において、Ｒ１及びＬ１は、一緒になって、
【００４９】
【化１１】

から選択される基を形成する。
【００５０】
　別の実施形態において、Ｒ１及びＬ１は、一緒になって、以下から選択される基を形成
する。
【００５１】

【化１２】

　一実施形態において、Ｌ２は不在である。従って、この実施形態によれば、Ｒ４は、窒
素原子に二重結合で結合する炭素原子に直接結合する。
【００５２】
　Ｌ２は又、２～１０個、好ましくは２～６個の炭素及びヘテロ原子を含む二価のリンカ
ーであってもよい。かかるリンカーとしては、非限定的な例として、アルキレンオキシ、
アルキレンアミノ、アルキレンチオ、アルキレンジオキシが挙げられる。他の適切な例と
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しては、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｏ）－、－ＯＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２－、－ＯＣＨ２ＣＨ２

－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－，及び－ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－等が挙げられる。炭素及びヘ
テロ原子の両方を含む好適なリンカーは、ヘテロ原子が化学式Ｉの窒素原子に直接結合し
ないものとなると理解される。
【００５３】
　前記リンカーＬ２は又、１～１０個のヘテロ原子、好ましくは１、２又は３個のヘテロ
原子を含んでもよい。適切なヘテロ原子リンカーとしては、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、
－Ｎ＝Ｎ－等が挙げられる。例えば、適切なＬ１基は、－ＳＣＨ２Ｃ（Ｏ）－である。
【００５４】
　更なる実施形態において、Ｒ４及びＬ２は、一緒になって、－Ｎ＝Ｎ－アリール及び－
Ｎ＝Ｎ－ヘテロアリールから選択される基を形成する。－Ｎ＝Ｎ－アリールの適切な例と
しては、フェニルが場合により置換される－Ｎ＝Ｎ－フェニルや、ナフチルが場合により
置換される－Ｎ＝Ｎ－ナフチル等が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５５】
　更なる実施形態において、Ｒ４及びＬ２は、一緒になって、
【００５６】
【化１３】

から選択される基を形成する。
【００５７】
　第一の亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、
　Ｒ１が、場合により置換されるＣ６－１０アリールであり；
　Ｒ２が、Ｈ又はＣ１－６アルキル、好ましくはＣ１－４アルキルであり；
　Ｒ３が、Ｈ又はＣ１－６アルキル、好ましくはＣ１－４アルキルであり；及び
　Ｒ４が、場合により置換されるＣ６－１０アリールである、
化合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
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【００５８】
　この第一の亜類内の一実施形態において、Ｒ１は非置換のフェニルである。他の例にお
いて、フェニル基等のＣ６－１０アリール基は、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン
、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ

１－６ハロアルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ３－６シクロアルケニル、Ｃ３－６シ
クロヘテロアルキル、Ｃ３－６シクロヘテロアルケニル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６

アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ１－６アル
コキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキシ、Ｃ

１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキル
アミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ２－６

アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、（Ｃ１－６

）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）ア
ルコキシ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－１０モノ（カ
ルボキシアルキル）アミノ、ビス（Ｃ２－１０カルボキシアルキル）アミノ、アミノカル
ボニル、Ｃ２－６アルキニルカルボニル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ２－６アルキ
ニルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルフィニル、Ｃ１－６アルキルスルホンアミド、Ｃ

６－１０アリールスルホンアミド、Ｃ１－６アルキルイミノアミノ、ホルミルイミノアミ
ノ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルキル及びカルボキシ（Ｃ１

－６）アルキルアミノからなる群から独立して選択される１、２又は３個の基で置換され
る。
【００５９】
　尚更なる例において、アリール基の置換基は、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン
、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ハロアルキル、
Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ１－

６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキ
シ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４）ア
ルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ

２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、（Ｃ

１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ及びＣ２－

６カルボキシアルキルからなる群から選択される。
【００６０】
　別の実施形態において、Ｒ１上の置換基は、ニトロ、ブロモ、クロロ、カルボキシ、メ
トキシカルボニル、メトキシ、ジエチルアミノ、ヒドロキシメチル、メチル、アリルオキ
シ、トリフルオロメチルチオ、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、モルホリニル及びピロ
リジニルからなる群から独立して選択される。
【００６１】
　この第一の亜類内の別の実施形態において、Ｌ１は、１～６個の炭素及び／又はヘテロ
原子を含み、場合により置換されるリンカーである。
【００６２】
　この第一の亜類内の別の実施形態において、Ｌ２は、１～６個の炭素及び／又はヘテロ
原子を含み、場合により置換されるリンカーである。
【００６３】
　この第一の亜類内の別の実施形態において、Ｒ４は、ニトロ、ブロモ、クロロ、カルボ
キシ、メトキシカルボニル、メトキシ、ジエチルアミノ、ヒドロキシメチル、メチル、ア
リルオキシ、トリフルオロメチルチオ、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、モルホリニル
及びピロリジニルからなる群から選択される１～３個の置換基で場合により置換されるフ
ェニルである。
【００６４】
　第二の亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、
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　Ｒ１が、場合により置換される５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ２が、Ｈ又はＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ３が、Ｈ又はＣ１－６アルキルであり；及び
　Ｒ４が、場合により置換されるＣ６－１０アリールである、
化合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【００６５】
　この第二の亜類内の一実施形態において、Ｒ１は、インドリル、ピリジル、ベンゾチア
ゾリル、ベンズイミダゾリル又はキノリニル等の非置換の５～１０員ヘテロアリールであ
る。或いは、Ｒ１は、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン、シアノ、チオール、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３

－６シクロアルキル、Ｃ３－６シクロアルケニル、Ｃ３－６シクロヘテロアルキル、Ｃ３

－６シクロヘテロアルケニル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－

６アルキルチオ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキ
ル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル
、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）ア
ルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミ
ノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）
アルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、ジ（Ｃ１－４）
アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－１０モノ（カルボキシアルキル）アミノ
、ビス（Ｃ２－１０カルボキシアルキル）アミノ、アミノカルボニル、Ｃ２－６アルキニ
ルカルボニル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ２－６アルキニルスルホニル、Ｃ１－６

アルキルスルフィニル、Ｃ１－６アルキルスルホンアミド、Ｃ６－１０アリールスルホン
アミド、Ｃ１－６アルキルイミノアミノ、ホルミルイミノアミノ、Ｃ２－６カルボキシア
ルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルキル及びカルボキシ（Ｃ１－６）アルキルアミノから
なる群から独立して選択される１個以上の置換基で置換される５～１０員ヘテロアリール
である。
【００６６】
　尚更なる例において、ヘテロアリールの置換基は、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロ
ゲン、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ハロアルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ

１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアル
コキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４

）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ
、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、
（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ及びＣ

２－６カルボキシアルキルからなる群から選択される。
【００６７】
　別の実施形態において、Ｒ１上の置換基は、ニトロ、ブロモ、クロロ、カルボキシ、メ
トキシカルボニル、メトキシ、ジエチルアミノ、ヒドロキシメチル、メチル、アリルオキ
シ、トリフルオロメチルチオ、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、モルホリニル及びピロ
リジニルからなる群から独立して選択される。
【００６８】
　この第一の亜類内の別の実施形態において、Ｌ１は、１～１０個、好ましくは１～４個
の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、場合により置換されるリンカーである。
【００６９】
　この第一の亜類内の別の実施形態において、Ｌ２は、１～１０個、好ましくは１～４個
の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、場合により置換されるリンカーである。
【００７０】
　第三の亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、
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　Ｒ１が、場合により置換されるＣ６－１０アリールであり；
　Ｒ２が、Ｈ又はＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ３が、Ｈ又はＣ１－６アルキルであり；及び
　Ｒ４が、場合により置換される５～１０員ヘテロアリールである、
化合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【００７１】
　この第三の亜類内の一実施形態において、Ｒ１は非置換のフェニルである。他の例にお
いて、フェニル基等のＣ６－１０アリール基は、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン
、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ

１－６ハロアルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ３－６シクロアルケニル、Ｃ３－６シ
クロヘテロアルキル、Ｃ３－６シクロヘテロアルケニル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６

アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ１－６アル
コキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキシ、Ｃ

１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキル
アミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ２－６

アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、（Ｃ１－６

）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）ア
ルコキシ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－１０モノ（カ
ルボキシアルキル）アミノ、ビス（Ｃ２－１０カルボキシアルキル）アミノ、アミノカル
ボニル、Ｃ２－６アルキニルカルボニル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ２－６アルキ
ニルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルフィニル、Ｃ１－６アルキルスルホンアミド、Ｃ

６－１０アリールスルホンアミド、Ｃ１－６アルキルイミノアミノ、ホルミルイミノアミ
ノ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルキル及びカルボキシ（Ｃ１

－６）アルキルアミノからなる群から独立して選択される１、２又は３個の基で置換され
る。
【００７２】
　尚更なる例において、アリール基の置換基は、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン
、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ハロアルキル、
Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ１－

６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキ
シ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４）ア
ルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ

２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、（Ｃ

１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ及びＣ２－

６カルボキシアルキルからなる群から選択される。
【００７３】
　別の実施形態において、Ｒ１上の置換基は、ニトロ、ブロモ、クロロ、カルボキシ、メ
トキシカルボニル、メトキシ、ジエチルアミノ、ヒドロキシメチル、メチル、アリルオキ
シ、トリフルオロメチルチオ、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、モルホリニル及びピロ
リジニルからなる群から独立して選択される。
【００７４】
　この第一の亜類内の別の実施形態において、Ｌ１は、１～１０個、好ましくは１～４個
の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、場合により置換されるリンカーである。
【００７５】
　この第一の亜類内の別の実施形態において、Ｌ２は、１～１０個、好ましくは１～４個
の炭素及び／又はヘテロ原子を含み、場合により置換されるリンカーである。
【００７６】
　この第三の亜類内の一実施形態において、Ｒ４は、インドリル、ピリジル、ベンゾチア
ゾリル、ベンズイミダゾリル又はキノリニル等の非置換の５～１０員ヘテロアリールであ
る。或いは、Ｒ１は、ニトロ、ブロモ、クロロ、カルボキシ、メトキシカルボニル、メト
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キシ、ジエチルアミノ、ヒドロキシメチル、メチル、アリルオキシ、トリフルオロメチル
チオ、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、モルホリニル及びピロリジニルからなる群から
独立して選択される１個以上の置換基で置換される５～１０員ヘテロアリールである。
【００７７】
　第四の亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、
　Ｒ１が、場合により置換される５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ２が、Ｈ又はＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ３が、Ｈ又はＣ１－６アルキルであり；及び
　Ｒ４が、場合により置換される５～１０員ヘテロアリールである、
化合物を接触させることを含む、方法を対象とする。
【００７８】
　この第四の亜類内の一実施形態において、Ｒ１は、インドリル、ピリジル又はキノリニ
ル等の非置換の５～１０員ヘテロアリールである。或いは、Ｒ１は、アミノ、ヒドロキシ
、ニトロ、ハロゲン、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２

－６アルキニル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ３－６シクロアル
ケニル、Ｃ３－６シクロヘテロアルキル、Ｃ３－６シクロヘテロアルケニル、Ｃ１－６ア
ルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ１－６アルキレンジオ
キシ、Ｃ１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６ア
ミノアルコキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（
Ｃ１－４）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニ
ルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カル
ボキシ、（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルア
ミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、
Ｃ２－１０モノ（カルボキシアルキル）アミノ、ビス（Ｃ２－１０カルボキシアルキル）
アミノ、アミノカルボニル、Ｃ２－６アルキニルカルボニル、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ル、Ｃ２－６アルキニルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルフィニル、Ｃ１－６アルキル
スルホンアミド、Ｃ６－１０アリールスルホンアミド、Ｃ１－６アルキルイミノアミノ、
ホルミルイミノアミノ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルキル及
びカルボキシ（Ｃ１－６）アルキルアミノからなる群から独立して選択される１個以上の
置換基で置換される５～１０員ヘテロアリールである。
【００７９】
　尚更なる例において、ヘテロアリールの置換基は、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロ
ゲン、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ハロアルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ

１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアル
コキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４

）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ
、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、
（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ及びＣ

２－６カルボキシアルキルからなる群から選択される。
【００８０】
　別の実施形態において、Ｒ１上の置換基は、ニトロ、ブロモ、クロロ、カルボキシ、メ
トキシカルボニル、メトキシ、ジエチルアミノ、ヒドロキシメチル、メチル、アリルオキ
シ、トリフルオロメチルチオ、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、モルホリニル及びピロ
リジニルからなる群から独立して選択される。
【００８１】
　この第四の亜類内の一実施形態において、Ｒ４は、インドリル、ピリジル、ベンゾチア
ゾリル、ベンズイミダゾリル又はキノリニル等の非置換の５～１０員ヘテロアリールであ
る。或いは、Ｒ１は、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン、シアノ、チオール、Ｃ１
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－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３

－６シクロアルキル、Ｃ３－６シクロアルケニル、Ｃ３－６シクロヘテロアルキル、Ｃ３

－６シクロヘテロアルケニル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－

６アルキルチオ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキ
ル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル
、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）ア
ルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミ
ノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）
アルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、ジ（Ｃ１－４）
アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－１０モノ（カルボキシアルキル）アミノ
、ビス（Ｃ２－１０カルボキシアルキル）アミノ、アミノカルボニル、Ｃ２－６アルキニ
ルカルボニル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ２－６アルキニルスルホニル、Ｃ１－６

アルキルスルフィニル、Ｃ１－６アルキルスルホンアミド、Ｃ６－１０アリールスルホン
アミド、Ｃ１－６アルキルイミノアミノ、ホルミルイミノアミノ、Ｃ２－６カルボキシア
ルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルキル及びカルボキシ（Ｃ１－６）アルキルアミノから
なる群から独立して選択される１個以上の置換基で置換される５～１０員ヘテロアリール
である。
【００８２】
　尚更なる例において、ヘテロアリールの置換基は、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロ
ゲン、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ハロアルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ

１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアル
コキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４

）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ
、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、
（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ及びＣ

２－６カルボキシアルキルからなる群から選択される。
【００８３】
　別の実施形態において、Ｒ４上の置換基は、ニトロ、ブロモ、クロロ、カルボキシ、メ
トキシカルボニル、メトキシ、ジエチルアミノ、ヒドロキシメチル、メチル、アリルオキ
シ、トリフルオロメチルチオ、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、モルホリニル及びピロ
リジニルからなる群から独立して選択される。
【００８４】
　第五の亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、
　Ｒ１が、場合により置換されるＣ６－１０アリールであり；
　Ｒ２が、Ｈ又はＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ３が、Ｈ又はＣ１－６アルキルであり；及び
　Ｒ４が、場合により置換されるＣ３－１０シクロアルキルである、
化合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【００８５】
　この第五の亜類内の一実施形態において、Ｒ１は非置換のフェニルである。他の例にお
いて、フェニル基等のＣ６－１０アリール基は、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン
、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ

１－６ハロアルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ３－６シクロアルケニル、Ｃ３－６シ
クロヘテロアルキル、Ｃ３－６シクロヘテロアルケニル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６

アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ１－６アル
コキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキシ、Ｃ

１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキル
アミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ２－６
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アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、（Ｃ１－６

）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）ア
ルコキシ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－１０モノ（カ
ルボキシアルキル）アミノ、ビス（Ｃ２－１０カルボキシアルキル）アミノ、アミノカル
ボニル、Ｃ２－６アルキニルカルボニル、Ｃ１－６アルキルスルホニル、Ｃ２－６アルキ
ニルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルフィニル、Ｃ１－６アルキルスルホンアミド、Ｃ

６－１０アリールスルホンアミド、Ｃ１－６アルキルイミノアミノ、ホルミルイミノアミ
ノ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルキル及びカルボキシ（Ｃ１

－６）アルキルアミノからなる群から独立して選択される１、２又は３個の基で置換され
る。
【００８６】
　尚更なる例において、アリールの置換基は、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン、
シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ

１－６アルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ１－６

アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキシ
、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アル
キルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ２

－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、（Ｃ１

－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ及びＣ２－６

カルボキシアルキルからなる群から選択される。
【００８７】
　別の実施形態において、Ｒ１上の置換基は、ニトロ、ブロモ、クロロ、カルボキシ、メ
トキシカルボニル、メトキシ、ジエチルアミノ、ヒドロキシメチル、メチル、アリルオキ
シ、トリフルオロメチルチオ、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、モルホリニル及びピロ
リジニルからなる群から独立して選択される。
【００８８】
　第六の亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、
　Ｒ１が、場合により置換される５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ２が、Ｈ又はＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ３が、Ｈ又はＣ１－６アルキルであり；及び
　Ｒ４及びＬ２が、一緒になって－Ｎ＝Ｎ－アリールを形成する、
化合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【００８９】
　この第六の亜類内の一実施形態において、Ｒ１は、インドリル、ピリジル又はキノリニ
ル等の非置換の５～１０員ヘテロアリールである。或いは、Ｒ１は、アミノ、ヒドロキシ
、ニトロ、ハロゲン、シアノ、チオール、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２

－６アルキニル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ３－６シクロアル
ケニル、Ｃ３－６シクロヘテロアルキル、Ｃ３－６シクロヘテロアルケニル、Ｃ１－６ア
ルコキシ、Ｃ３－６アルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ１－６アルキレンジオ
キシ、Ｃ１－６アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ１－６アミノアルキル、Ｃ１－６ア
ミノアルコキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒドロキシアルコキシ、モノ（
Ｃ１－４）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニ
ルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カル
ボキシ、（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）アルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルア
ミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、
Ｃ２－１０モノ（カルボキシアルキル）アミノ、ビス（Ｃ２－１０カルボキシアルキル）
アミノ、アミノカルボニル、Ｃ２－６アルキニルカルボニル、Ｃ１－６アルキルスルホニ
ル、Ｃ２－６アルキニルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルフィニル、Ｃ１－６アルキル
スルホンアミド、Ｃ６－１０アリールスルホンアミド、Ｃ１－６アルキルイミノアミノ、
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ホルミルイミノアミノ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルキル及
びカルボキシ（Ｃ１－６）アルキルアミノからなる群から独立して選択される１個以上の
置換基で置換される５～１０員ヘテロアリールである。別の実施形態において、Ｒ１上の
置換基は、ニトロ、ブロモ、クロロ、カルボキシ、メトキシカルボニル、メトキシ、ジエ
チルアミノ、ヒドロキシメチル、メチル、アリルオキシ、トリフルオロメチルチオ、ヒド
ロキシ、トリフルオロメチル、モルホリニル及びピロリジニルからなる群から独立して選
択される。
【００９０】
　この第六の亜類において、Ｒ４及びＬ２は、一緒になって、－Ｎ＝Ｎ－アリールを形成
し、式中、アリールは、フェニル又はナフチル等のＣ６－１０の場合により置換されるア
リール基である。アリール基上の適切な置換基としては、ニトロ、ブロモ、クロロ、カル
ボキシ、メトキシカルボニル、メトキシ、ジエチルアミノ、ヒドロキシメチル、メチル、
アリルオキシ、トリフルオロメチルチオ、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、モルホリニ
ル及びピロリジニルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００９１】
　第七の亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、
　Ｒ１が、ピリジル、キノリニル、ベンゾチアゾリル、ベンズイミダゾリル及びインドリ
ル等の場合により置換される５～１０員ヘテロアリールであり；
　Ｒ４が、フェニル及びナフチル等の場合により置換されるＣ６－１０アリールであり；
及び
　Ｌ１及びＬ２が不在である、
化合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【００９２】
　第八の亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、
　Ｒ１が、それぞれ場合により置換される、Ｃ６－１０アリール、５～１０員ヘテロアリ
ール、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０シクロアルケニル、３～１０員シクロヘテ
ロアルキル、３～１０員シクロヘテロアルケニル及びＣ１－６アルキルであり；
　Ｒ２が、Ｈ、Ｃ１－６アルキル又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６）アルキルであり；
　Ｌ１が不在であるか、或いは１～１０個、好ましくは１～６個の炭素及び／又はヘテロ
原子を含み、場合により置換されるリンカーであり；
　Ｒ３、Ｒ４及びＬ２が、炭素原子と一緒になって、それぞれ場合により置換される、Ｃ

６－１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０

シクロアルケニル、３～１０員シクロヘテロアルキル、３～１０員シクロヘテロアルケニ
ルから選択される基を形成する、
化合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【００９３】
　第八の亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、
　Ｒ１が、場合により置換されるインドリルであり；
　Ｒ２が、Ｈ、Ｃ１－６アルキル又はＣ６－１０アリール（Ｃ１－６）アルキルであり；
　Ｌ１が不在であるか、或いは１～１０個、好ましくは１～６個の炭素及び／又はヘテロ
原子を含み、場合により置換されるリンカーである、
化合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【００９４】
　Ｒ３、Ｒ４及びＬ２は、炭素原子と一緒になって、それぞれ場合により置換される、Ｃ

６－１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ３－１０シクロアルキル、Ｃ３－１０

シクロアルケニル、３～１０員シクロヘテロアルキル、３～１０員シクロヘテロアルケニ
ルから選択される基を形成する。
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【００９５】
　更なる亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、Ｒ１がヘテロアリールであり；Ｒ２がＨで
あり；Ｒ４がヘテロアリールであり；Ｌ１が不在であり；及びＬ２がＮ＝Ｎである、化合
物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【００９６】
　更なる亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、Ｒ１がビシクロアルキルであり；Ｒ２がＨ
であり；Ｒ３がＨであり；Ｒ４が、アリール又はヘテロアリールであり；Ｌ１が不在であ
り；及びＬ２が不在である、化合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【００９７】
　更なる亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、Ｒ１がアリールであり；Ｒ２がＨであり；
Ｒ３がＨであり；Ｒ４がアリール又はヘテロアリールであり；Ｌ１が、２～４個の炭素又
はヘテロ原子を含む、場合により置換されるリンカーであり；及びＬ２が不在である、化
合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【００９８】
　更なる亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、Ｒ１がシクロアルケニルであり；Ｒ２がＨ
であり；Ｒ３がＨであり；Ｒ４がアリール又はヘテロアリールであり；Ｌ１が、２～４個
の炭素又はヘテロ原子を含む、場合により置換されるリンカーであり；及びＬ２が不在で
ある、化合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【００９９】
　更なる亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、Ｒ１が場合により置換されるアリールであ
り；Ｒ２がＨであり；Ｒ３がＨであり；Ｒ４が、場合により置換されるアリール又は場合
により置換されるヘテロアリールであり；Ｌ１が－（ＣＨ２）１－６－Ｃ（Ｏ）－であり
；及びＬ２が不在である、化合物と接触させることを含む、方法を対象とする。
【０１００】
　更なる亜類において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記タ
ンパク質を化学式Ｉの化合物であって、式中、Ｒ１が、場合により置換されるナフチルで
あり；Ｒ２がＨであり；Ｒ３がＨであり；Ｒ４が、場合により置換されるアリールであり
；Ｌ１が－（ＣＨ２）－Ｃ（Ｏ）－であり；及びＬ２が不在である、化合物と接触させる
ことを含む、方法を対象とする。
【０１０１】
　本発明の方法に使用するのに適切な他の化合物としては、化学式Ｉによる化合物であっ
て、式中、Ｒ１が、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルアミノで置換されるフェニル
であり、Ｒ２が、場合により置換されるベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル
基であるか；Ｒ１が、場合によりヒドロキシで置換されるＣ３－６シクロアルキルであり
、Ｒ２が、１つ以上のヒドロキシ及び／又はＣ１－４アルコキシで場合により置換される
フェニルであるか；Ｒ１がフェニルであり、Ｒ４が、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミ
ノ及びジアルキルアミノから選択される１個以上の基で場合により置換されるフェニルで
あるか；或いは、Ｒ１が３－インドリルであり、Ｒ４が１～４個のＣ１－４アルコキシ基
で場合により置換されるフェニルである、化合物が挙げられる。
【０１０２】
　更なる亜類において、本発明は、化学式Ｉによる化合物であって、式中、Ｒ１が、場合
により置換されるフェニルであり；Ｒ２が、場合により置換されるフェニルであり；Ｌ１

がＣ３－５リンカー（例えば、シクロプロピル基を含むもの等）であり；及びＬ２が不在
である、化合物の使用を対象とする。この亜類内の化合物の亜群は、以下の化学式ＩＩに
よる化合物であって：
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【０１０３】
【化１４】

　式中、Ｒ１が、水素又はハロゲンであり；Ｒ２が、水素又はＣ１－４ハロアルキルであ
り；Ｒ３が、水素、Ｃ１－４ハロアルキル、Ｃ１－４アルコキシ又はＣ１－４アルキルチ
オであり；並びにＲ４が、水素、Ｃ１－４ハロアルキル、Ｃ１－４アルコキシ又はＣ１－

４アルキルチオである、化合物である。別の実施形態において、Ｒ１は、水素又はハロゲ
ンであり；Ｒ２はＣＦ３であり；Ｒ３は、水素、Ｃ１－４ハロアルキル、Ｃ１－４アルコ
キシ又はＣ１－４アルキルチオであり；並びに、Ｒ４は、水素、Ｃ１－４ハロアルキル、
Ｃ１－４アルコキシ又はＣ１－４アルキルチオである。適切なアルコキシ基としてはメト
キシが挙げられる。適切なハロアルキル基としてはトリフルオロメトキシが挙げられる。
適切なアルキルチオ基としては－ＳＣＨ３が挙げられる。好ましくは、前記化合物はトラ
ンス－シクロプロピル化合物である。本発明の化合物の例は、本明細書、例えば実施例に
記載される。
【０１０４】
　本発明の方法に使用するのに適切な化合物の例としては、
　メチル－４－（（Ｅ）－（（Ｚ）－１－（２－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－２－イル）
ヒドラゾノ）－２－メチルプロピル）ジアゼニル）ベンゾエート；
　（Ｅ）－２－（４－ブロモ－２－（（２－（キノリン－８－イル）ヒドラゾノ）メチル
）フェノキシ）酢酸；
　（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－（ナフタレン－１－イル）
アセトヒドラジド；
　（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－フェニルシクロプロパンカ
ルボヒドラジド；
　（Ｅ）－３－シクロヘキセニル－４－ヒドロキシ－Ｎ’－（４－メトキシベンジリデン
）ブタンヒドラジド；
　（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－４－ヒドロキシヘキサンヒドラ
ジド；
　２－（（Ｚ）－２－（フェニル（（Ｅ）－フェニルジアゼニル）メチレン）ヒドラジニ
ル）安息香酸；
　（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－（ｍ－トリルオキシ）アセ
トヒドラジド；
　（Ｅ）－Ｎ’－（４－（アリルオキシ）－３－メトキシベンジリデン）－２－（３－ブ
ロモベンジルチオ）アセトヒドラジド；
　（Ｅ）－Ｎ’－（４－イソプロピルベンジリデン）ビシクロ［４．１．０］ヘプタン－
７－カルボヒドラジド；
　（Ｚ）－１，３，３－トリメチル－２－（（Ｅ）－２－（２－（４－ニトロフェニル）
ヒドラゾノ）エチリデン）インドリン；
　（Ｅ）－Ｎ’－（４－（ジエチルアミノ）－２－ヒドロキシベンジリデン）－２－フェ
ニルシクロプロパンカルボヒドラジド；
　（４－（トリフルオロメチルチオ）フェニル）カルボノヒドラゾノイルジシアニド；
　Ｎ－（（Ｅ）－３－（（Ｚ）－２－（１，５－ジメチル－２－オキソインドリン－３－
イリデン）ヒドラジニル）－３－オキソ－１－フェニルプロパ－１－エン－２－イル）ベ
ンズアミド；
　（Ｚ）－２－（２－（（１－ブチル－１Ｈ－インドール－３－イル）メチレン）ヒドラ
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ジニル）安息香酸；
　（Ｅ）－４－（（２－ベンジル－２－フェニルヒドラゾノ）メチル）ピリジン；
　（Ｚ）－Ｎ’－（（１Ｈ－ピロール－２－イル）メチレン）トリシクロ［３．３．１．
１３，７］デカン－３－カルボヒドラジド；
　（Ｚ）－１－（２－（４－（エチル（２－ヒドロキシエチル）アミノ）フェニル）ヒド
ラゾノ）ナフタレン－２（１Ｈ）－オン；
　（Ｅ）－４－（（２－（５－クロロ－３－（トリフルオロメチル）ピリジニ－２－イル
）－２－２－メチルヒドラゾノ）メチル）ベンゼン－１，３－ジオール；
　（Ｅ）－２－（３，４－ジメチルフェニルアミノ）－Ｎ’－（４－モルホリノ－３－ニ
トロベンジリデン）アセトヒドラジド；
　（Ｚ）－３－（２－ニトロ－５－（ピロリジン－１－イル）フェニル）ヒドラゾノ）キ
ヌクリジン；
　（Ｅ）－２－（（２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ヒドラゾノ）メ
チル）－５－（ジエチルアミノ）フェノール；
　及びそれらの生理学的に許容される塩等が挙げられる。
【０１０５】
　本発明の方法に使用するのに適切な化合物の例としては、
　Ｎ－（３－（２－（（６－ブロモベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）メ
チレン）ヒドラジニル）－１－（４－（ジメチルアミノ）フェニル）－３－オキソプロパ
－１－エン－２－イル）ベンズアミド；
　Ｎ－（１－（４－（ジエチルアミノ）フェニル）－３－（２－（４－ヒドロキシ－３－
ヨード－５－メトキシベンジリデン）ヒドラジニル）－３－オキソプロパ－１－エン－２
－イル）ベンズアミド；
　Ｎ’－（４－ヒドロキシ－３－メトキシベンジリデン）－３－（１－ヒドロキシシクロ
ペンチル）－プロパンヒドラジド；
　４－ニトロ－Ｎ’－（３，４，５－トリメトキシベンジリデン）ベンゾヒドラジド；
　Ｎ’－（４―（ジエチルアミノ）－２－ヒドロキシベニリジン）フェニルシクロプロパ
ンカルボキシヒドラジド；
　Ｎ’－（５－ブロモ－２－オキソインドリン－３－イリデン）－２－（２－ブロモ－４
－メトキシフェノキシ）アセトヒドラジド；
　３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－Ｎ’－（３，４，５－トリメトキシベンジリデ
ン）プロパンヒドラジド；
　Ｎ’－（２－オキソインドリン－３－イリデン）－２－（２－メチル－４－（１，１－
ジメチルエチル）フェノキシ）アセトヒドラジド；
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロパ
ンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロパ
ンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロパ
ンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロ
パンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロ
パンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベニリジン）シクロプロ
パンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
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　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカル
ボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカル
ボキシヒドラジド；
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカル
ボキシヒドラジド；
　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メトキシベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパンカ
ルボキシヒドラジド；
　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパン
カルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパン
カルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（３－メチルチオベニリジン）シクロプロパン
カルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（２－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（２－クロロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－クロロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロプ
ロパンカルボキシヒドラジド；



(33) JP 2009-514878 A 2009.4.9

10

20

30

40

50

　２－（２－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（３－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ’－（４－トリフルオロメチルベニリジン）シクロ
プロパンカルボキシヒドラジド；
　Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－（４，８－ジメチルキノリン－２－
イルチオ）アセトヒドラジド；
　３－（９Ｈ－カルバゾール－９－イル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）
プロパンヒドラジド；
　及び、その生理学的に許容される塩等が挙げられる。
【０１０６】
　本発明の方法は又、化学式Ｉによる化合物の生理学的に許容される塩の使用をも含む。
生理学的に許容される塩という用語は、化学式Ｉによる化合物の酸付加塩及び／又は塩基
付加塩を意味する。酸付加塩は、化学式Ｉによる化合物に適切な酸を付加することにより
形成することができる。塩基付加塩は、化学式Ｉによる化合物に適切な塩基を付加するこ
とにより形成することができる。前記酸又は塩基は、化学式Ｉによる前記化合物を実質的
に劣化、分解又は破壊しない。適切な、生理学的に許容される塩の例としては、塩酸塩、
臭化水素酸塩、酢酸塩、フマル酸塩（ｆｕｒｍａｔｅ）、マレイン酸塩、シュウ酸塩及び
琥珀酸塩等が挙げられる。他の適切な塩としては、ナトリウム塩、カリウム塩、炭酸塩及
びトロメタミン塩が挙げられる。
【０１０７】
　本発明は、光学異性体のみならず立体異性体、例えば、本系列の選択化合物における構
造的非対称性によって生成する個別のエナンチオマーとジアステレオマーのみならずエナ
ンチオマーの混合物の使用を包含するものであるとも判断される。更に、本発明は、化学
式Ｉの化合物の互変異性体の使用を包含するものであると理解される。互変異性体は、当
該技術分野で既知であり、ケト－エノール互変異性体を包含する。
【０１０８】
　化学式Ｉの化合物は又、ヒドラゾンのＥ異性体及びＺ異性体の両方を様々な比率で含む
ものであるとも理解される。当該技術分野で既知の通り、ヒドラゾン部分は、以下の概略
図に示すように、Ｅ異性体とＺ異性体との間で異性化してよい。
【０１０９】
【化１５】

　上記の特定の化合物が、ヒドラゾン部分、即ちＥ又はＺの原子の特定の立体化学を示す
場合があるのに対して、本発明は明確に両方の異性体を含む。
【０１１０】
　化学式Ｉの化合物については、水和等の溶媒和を行う場合がある。水和は、化合物又は
化合物を含む組成物の製造中に生じる場合もあれば、或いは化合物の吸湿性によって時間
と共に生じる場合もある。
【０１１１】
　化学式Ｉの範囲内の特定の化合物は、「プロドラッグ」と呼ばれる誘導体であってよい
。「プロドラッグ」という語句は、周知の直接作用の薬剤の誘導体を意味するものであり
、前記誘導体の治療効果は、前記薬剤と比較して同程度であるか、大きいか、又は少なく
てよい。一般的に、プロドラッグは、被験体、細胞又は試験培地に送達される際に、酵素
プロセス又は化学プロセスによって活性薬剤に変換される。場合によりプロドラッグは、
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代謝により開裂可能な基を有する本発明の化合物の誘導体であり、加溶媒分解又は生理学
的条件下で、ｉｎ　ｖｉｖｏで薬学的活性を有する本発明の化合物となる。例えば、本発
明の化合物のエステル誘導体は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏではなく、ｉｎ　ｖｉｖｏで活性を有
する場合が多い。本発明の化合物の他の誘導体は、酸と酸誘導体の両方の形態で活性を有
するが、酸誘導体の形態には、多くの場合、哺乳類の生体における可溶性、組織適合性又
は遅延放出の利点がある（Ｂｕｎｄｇａｒｄ，　Ｈ．，　Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄ
ｒｕｇｓ，　ｐｐ．　７－９，　２１－２４，　Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，　Ａｍｓｔｅｒｄａ
ｍ　（１９８５）を参照）。プロドラッグとしては、例えば、親酸（ｐａｒｅｎｔ　ａｃ
ｉｄ）を適切なアルコールと反応させて調製されるエステル、或いは親酸化合物をアミン
と反応させて調製されるアミド等、当業者に既知の酸誘導体が挙げられる。本発明の化合
物の上にペンダントした酸性基から誘導された単純な脂肪族エステル又は芳香族エステル
は、好適なプロドラッグである。場合によっては、（アシロキシ）アルキルエステル又は
（（アルコキシカルボニル）オキシ）アルキルエステル等の二重エステル型プロドラッグ
を調製することが望ましい。
【０１１２】
　何れかの変異体が何れかの成分又は化学式Ｉに２回以上出現する場合、特に明記しない
限り、各出現における変異体の定義は、その他の出現における変異体の定義とは無関係で
ある。又、置換基及び／又は変異体の組み合わせは、かかる組み合わせによって化合物が
安定する場合のみ許容される。
【０１１３】
　「アルキル」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用される場
合、鎖長が限定されない限り、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、１－
メチルプロピル、２－メチルプロピル、ペンチル、１－メチルブチル、イソブチル、ペン
チル、ｔ－アミル（ＣＨ３ＣＨ２（ＣＨ３）２Ｃ－）ヘキシル、イソヘキシル、ヘプチル
、オクチル又はデシル等の、最高１０個までの炭素の直鎖基と分枝鎖基の両方を意味する
。
【０１１４】
　「アルケニル」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用される
場合、鎖長が限定されない限り、２～１０個の炭素原子の直鎖基又は分枝鎖基を意味し、
エテニル、１－プロペニル、２－プロペニル、２－メチル－ｌ－プロペニル、１－ブテニ
ル、２－ブテニル、３－ブテニル、ペンテニル、１－ヘキセニル及び２－ヘキセニル等を
包含するが、これらに限定されない。
【０１１５】
　「アルキニル」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用される
場合、鎖長が限定されない限り、２～１０個の炭素原子の直鎖基又は分枝鎖基を意味し、
鎖内の炭素原子の内の２個の間の少なくとも１つの三重結合が、限定するものではないが
、エチニル、１－プロピニル、２－プロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、１－メチ
ル－２－ブチニル、１－メチル－３－ブチニル、２－メチル－３－ペンチニル、ヘキシニ
ル及びヘプチニル等を包含する。
【０１１６】
　置換基としてのアルケニル部分又はアルキニル部分が存在する本明細書の例において、
不飽和結合は、好ましくは窒素部分、酸素部分又は硫黄部分に直接結合しない。
【０１１７】
　「シクロアルキル」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用さ
れる場合、３～１４個、好ましくは３～１０個の炭素原子を含むシクロアルキル基を意味
する。一般的な例は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル及びシクロヘキシ
ルである。シクロアルキルとしては又、ビシクロアルキル基、ポリシクロアルキル基及び
他の架橋されたシクロアルキル基も挙げられる。
【０１１８】
　「シクロアルケニル」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用



(35) JP 2009-514878 A 2009.4.9

10

20

30

40

50

される場合、３～１０個の炭素原子と１～３個の炭素－炭素二重結合を含むシクロアルケ
ニル基を意味する。一般的な例としては、シクロプロペニル、シクロブテニル、シクロペ
ンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘプテニル及びシクロヘキサジエニル等が挙げられ
る。シクロアルケニルとしては又、ビシクロアルケニル、ポリシクロアルケニル及び他の
架橋されたシクロアルケニル基も挙げられる。
【０１１９】
　「シクロヘテロアルキル」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で
使用される場合、炭素原子と、１、２、３又は４個の酸素、窒素又は硫黄ヘテロ原子とを
含む３～１４個の環原子を有する基を意味する。一般的な例としては、２－テトラヒドロ
フラニル、２－テトラヒドロチエニル、２－ピロリジニル、３－イソオキサゾリジニル、
３－イソチアゾリジニル、１，３，４－オキサゾリジン－２－イル、２、３－ジヒドロチ
エン－２－イル、４、５－イソキサゾリン－３－イル、３－ピペリジニル、１，３－ジオ
キサ－５－イル、４－ピペリジニル、２－テトラヒドロピラニル、４－テトラヒドロピラ
ニル、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピラゾリジニル、テトラヒドロフラニル、テト
ラヒドロピラニル、ピペリジル、ピペラジニル、キヌクリジニル及びモルホリニル等が挙
げられるが、これらに限定されない。
【０１２０】
　「シクロヘテロアルケニル」という用語は、それ自体又は別の基の一部として使用され
る場合、炭素原子と、１、２、３又は４個の酸素、窒素又は硫黄原子と、１、２又は３個
の二重結合とを含む３～１４個の環原子を有する基を意味する。一般的な例としては、好
ましくは上記にて列挙されたシクロヘテロアルキル基、具体的にはピロリジニル、イミダ
ゾリジニル、ピラゾリジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、ピペリジ
ル、ピペラジニル、キヌクリジニル及びモルホリニル、並びに１個又は２個の二重結合を
含むように修飾されたものが挙げられる。
【０１２１】
　「アルキレン」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用される
場合、特に明記しない限り、１～１５個の炭素原子、好ましくは１～１０個の炭素原子、
より好ましくは１～６個の炭素原子を有する、分枝していない飽和炭化水素鎖のジラジカ
ルを意味する。この用語は、メチレン（－ＣＨ２－）、エチレン（－ＣＨ２ＣＨ２－）、
プロピレン（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）、ブチレン等の基により例示される。
【０１２２】
　「アルケニレン」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用され
る場合、特に明記しない限り、２～１５個の炭素原子、好ましくは１～１０個の炭素原子
、より好ましくは１～６個の炭素原子を有し、少なくとも１個の、好ましくは１～６個の
ビニル不飽和部位を有する、分枝していない不飽和炭化水素鎖のジラジカルを意味する。
この用語は、エテニレン（－ＣＨ＝ＣＨ－）、プロペニレン（－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ－、－
ＣＨ＝ＣＨＣＨ２－）等の基により例示される。
【０１２３】
　「アルキニレン」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用され
る場合、特に明記しない限り、２～１５個の炭素原子、好ましくは１～１０個の炭素原子
、より好ましくは１～６個の炭素原子を有し、少なくとも１個の、好ましくは１～６個の
アセチレン（三重結合）不飽和部位を有する、分枝していない不飽和炭化水素鎖のジラジ
カルを意味する。例としては、エチニレン（－Ｃ≡Ｃ－）、プロパルギレン（－ＣＨ２Ｃ
≡Ｃ－）等のアルキニレン基が挙げられる。
【０１２４】
　「ヘテロアルキレン」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用
される場合、上に定義したアルキレンを意味し、示された炭素原子の内の１～５個が、Ｎ
、Ｏ又はＳ（例えば、アミノ、オキシ、チオ、アミノメチレン（－ＮＨＣＨ２－）、オキ
シメチレン（－ＯＣＨ２）等）から選択されるヘテロ原子で置換される。例としては、ア
ルキレンオキシ、アルキレンアミノ及びアルキレンチオが挙げられる。好ましくは、その
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中に含まれる酸素、窒素及び硫黄原子は、他のヘテロ原子との結合を形成しない。適切な
基としては、エチレンオキシ、プロピレンオキシ、ブチレンオキシ、ペンチレンオキシ、
ヘプチレンオキシ、エチレンアミノ、プロピレンアミノ、ブチレンアミノ、ペンチレンア
ミノ、ヘキシレンアミノ、ヘプチレンアミノ及びオクチレンアミノが挙げられる。更なる
例としては、－ＣＨ２ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２ＣＨ２－や－ＣＨ２－Ｓ－ＣＨ２ＣＨ２－ＮＨ
－ＣＨ２－等が挙げられる。ヘテロアルキレン基の一実施形態において、ヘテロ原子も又
、鎖末端の両側ではなく、何れか片側に位置し得る。
【０１２５】
　「ヘテロアルケニレン」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使
用される場合、上に定義したアルケニレンを意味し、示された炭素原子の内の１～５個が
、Ｎ、Ｏ又はＳから選択されるヘテロ原子で置換される。例としては、アルケニレンオキ
シ、アルケニレンアミノ及びアルケニレンチオが挙げられる。好ましくは、その中に含ま
れる酸素、窒素及び硫黄原子は、他のヘテロ原子との結合を形成しない。適切な基として
は、エテニレンオキシ、プロペニレンオキシ、ブテニレンオキシ、ペンテニレンオキシ、
ヘキセニレンオキシ、エテニレンアミノ、プロペニレンアミノ、ブテニレンアミノ、ペン
テニレンアミノ及びヘキセニレンアミノが挙げられる。ヘテロアルケニレン基の一実施形
態において、ヘテロ原子も又、鎖末端の両側ではなく、何れか片側に位置し得る。更に、
別の実施形態においては、ヘテロ原子はビニル結合部分を形成しない。
【０１２６】
　「ヘテロアルキニレン」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使
用される場合、上に定義したアルキニレンを意味し、示された炭素原子の内の１～５個が
、Ｎ、Ｏ又はＳから選択されるヘテロ原子で置換される。例としては、アルキニレンオキ
シ、アルキニレンアミノ及びアルキニレンチオが挙げられる。好ましくは、その中に含ま
れる酸素、窒素及び硫黄原子は、他のヘテロ原子との結合を形成しない。ヘテロアルキニ
レン基の一実施形態において、ヘテロ原子も又、鎖末端の両側ではなく、何れか片側に位
置し得る。更に、ヘテロ原子はビニル結合部分を形成しない。
【０１２７】
　「シクロアルキレン」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用
される場合、３～１５個の炭素原子、好ましくは３～１０個の炭素原子を有する非芳香族
で脂環式の二価の炭化水素基を意味する。本明細書で使用される「シクロアルキレン」の
例としては、シクロプロピル－１，１－ジイル、シクロプロピル－１，２－ジイル、シク
ロブチル－１，２－ジイル、シクロペンチル－１，３－ジイル、シクロヘキシル－１，４
－ジイル等が挙げられるが、これらに限定されない。更なる例としては、メチレンシクロ
プロピレン（即ち、－ＣＨ２－シクロプロピレン－）やエチレンシクロプロピレン（即ち
、－ＣＨ２ＣＨ２－シクロプロピレン－）やメチレンシクロヘキシレン（即ち、－ＣＨ２

－シクロヘキシレン－）等のアルキレン基をも含む二価の基が挙げられる。
【０１２８】
　「シクロアルケニレン」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使
用される場合、３～１５個の炭素原子、好ましくは３～１０個の炭素原子を有し、少なく
とも１個の炭素－炭素二重結合を有する置換脂環式の二価の炭化水素基を意味する。本明
細書で使用される「シクロアルケニレン」の例としては、４，５－シクロペンテン－１，
３－ジイルや３，４－シクロヘキセン－１，１－ジイル等が挙げられるが、これらに限定
されない。更に、シクロアルケニレンは、シクロアルキレンにおいて定義され、二重結合
で置換される少なくとも１個の単結合を有する二価の炭化水素基を意味する。二重結合は
環式構造に含まれてよい。或いは、可能であれば、二重結合は、シクロアルケニレン部分
の非環式部分に位置してよい。
【０１２９】
　「シクロヘテロアルキレン」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書
で使用される場合、上に定義したシクロアルキレン基を意味し、示された炭素原子の内の
１～５個が、Ｎ、Ｏ又はＳから選択されるヘテロ原子で置換される。一実施形態において
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、その中に含まれる酸素、窒素及び硫黄原子は、他のヘテロ原子との結合を形成しない。
適切な例としては、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン及びピロリジンのジラジカル等
が挙げられる。他の適切な例としては、メチレンピペリジル、エチレンピペリジル、メチ
レンピペラジニル、エチレンピペラジニル及びメチレンモルホリニルが挙げられる。
【０１３０】
　「シクロヘテロアルケニレン」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細
書で使用される場合、上に定義したシクロアルケニレンを意味し、示された炭素原子の内
の１～５個が、Ｎ、Ｏ又はＳから選択されるヘテロ原子で置換される。一実施形態におい
て、その中に含まれる酸素、窒素及び硫黄原子は、他のヘテロ原子との結合を形成しない
。
【０１３１】
　「アルコキシ」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用される
場合、酸素原子に結合される上記のアルキル基の何れかを意味する。一般的な例としては
、メトキシ、エトキシ、イソプロピルオキシ、ｓｅｃ－ブチルオキシ及びｔ－ブチルオキ
シがある。
【０１３２】
　「アルケニルオキシ」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用
される場合、酸素原子に結合される上記のアルケニル基の何れかを意味する。一般的な例
としては、エテニルオキシ、プロペニルオキシ、ブテニルオキシ、ペンテニルオキシ及び
ヘキセニルオキシが挙げられる。
【０１３３】
　「アリール」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用される場
合、環部分に６～１４個の炭素、好ましくは環部分に６～１０個の炭素を含む一環式又は
二環式の芳香族基を意味する。一般的な例としては、フェニル、ナフチル、アントラセニ
ル又はフルオレニル等が挙げられる。
【０１３４】
　「アラルキル」又は「アリールアルキル」という用語は、それ自体又は別の基の一部と
して本明細書で使用される場合、ベンジルやフェニルエチルや２－ナフチルメチル等のア
リール置換基を有する上記記載のＣ１－６アルキル基を意味する。
【０１３５】
　「ヘテロアリール」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用さ
れる場合、５～１４個の環原子を有し；環式アレイに共有される６、１０又は１４π電子
を有し；且つ、炭素原子と、１、２、３又は４個の酸素、窒素又は硫黄原子とを含む基を
意味する。ヘテロアリール基の例としては、チエニル基、ベンゾ［ｂ］チエニル基、ナフ
ト［２，３－ｂ］チエニル基、チアントレニル基、フリル基、ピラニル基、イソベンゾフ
ラニル基、ベンゾオキサゾリル基、クロメニル基、キサンテニル基、フェノキサチイニル
基、２Ｈ－ピロリル基、ピロリル基、イミダゾリル基、ピラゾリル基、ピリジル基、ピラ
ジニル基、ピリミジニル基、ピリダジニル基、インドリジニル基、イソインドリル基、３
Ｈ－インドリル基、インドリル基、インダゾリル基、プリニル基、４Ｈ－キノリジニル基
、イソキノリル基、キノリル基、フタラジニル基、ナフチリジニル基、キナゾリニル基、
シンノリニル基、プテリジニル基、４αＨ－カルバゾリル基、カルバゾリル基、β－カル
ボリニル基、フェナントリジニル基、アクリジニル基、ペリミジニル基、フェナントロリ
ニル基、フェナジニル基、イソチアゾリル基、フェノチアジニル基、イソオキサゾリル基
、フラザニル基、フェノキサジニル基及びテトラゾリル基等がある。更なるヘテロアリー
ルについては、Ａ．　Ｒ．　Ｋａｔｒｉｔｚｋｙ　ａｎｄ　Ｃ．　Ｗ．Ｒｅｅｓ，　ｅｄ
ｓ．，　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
：Ｔｈｅ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ
　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，　Ｖｏｌ．　１－８
，　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，　ＮＹ　（１９８４）に記載されている。
【０１３６】
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　「アルキレンジオキシ」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使
用される場合、環を意味し、特にＣ１－４アルキレンジオキシである。アルキレンジオキ
シ基は、ハロゲン（特にフッ素）で場合により置換してよい。アルキレンジオキシ基は、
ハロゲン（特にフッ素）によって場合により置換され得る。一般的な例としては、メチレ
ンジオキシ（－ＯＣＨ２Ｏ－）又はジフルオロメチレンジオキシ（－ＯＣＦ２Ｏ－）が挙
げられる。
【０１３７】
　「ハロゲン」又は「ハロ」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で
使用される場合、塩素、臭素、フッ素又はヨウ素を意味する。
【０１３８】
　「モノアルキルアミン」又は「モノアルキルアミノ」という用語は、それ自体又は別の
基の一部として本明細書で使用される場合、片方の水素が上に定義したアルキル基で置換
されるＮＨ２基を意味する。
【０１３９】
　「ジアルキルアミン」又は「ジアルキルアミノ」という用語は、それ自体又は別の基の
一部として本明細書で使用される場合、両方の水素が上に定義したアルキル基で置換され
るＮＨ２基を意味する。
【０１４０】
　「ヒドロキシアルキル」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使
用される場合、上記のアルキル基の何れかであって、その１つ以上の水素が１つ以上のヒ
ドロキシ基部分で置換されるものを意味する。
【０１４１】
　「アシルアミノ」という用語は、本明細書で使用される場合、化学式：－ＮＲａＣ（Ｏ
）Ｒｂの部分であって、式中、Ｒａ及びＲｂが独立して水素又は上に定義したアルキル基
であるものを意味する。
【０１４２】
　「ハロアルキル」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用され
る場合、上記のアルキル基の何れかであって、その１つ以上の水素が１つ以上のハロ部分
で置換されるものを意味する。一般的な例としては、フルオロメチル、トリフルオロメチ
ル、トリクロロエチル及びトリフルオロエチルが挙げられる。
【０１４３】
　「ハロアルケニル」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使用さ
れる場合、上記のアルケニル基の何れかであって、その１つ以上の水素が１つ以上のハロ
部分で置換されるものを意味する。一般的な例としては、フルオロエテニル、ジフルオロ
エテニル及びトリクロロエテニルが挙げられる。
【０１４４】
　「カルボキシアルキル」という用語は、それ自体又は別の基の一部として本明細書で使
用される場合、上記のアルキル基の何れかであって、その１つ以上の水素が１つ以上のカ
ルボン酸部分で置換されるものを意味する。
【０１４５】
　「ヘテロ原子」という用語は、酸素原子（「Ｏ」）、硫黄原子（「Ｓ」）又は窒素原子
（「Ｎ」）を意味するものとして本明細書で使用される。ヘテロ原子が窒素である場合、
それはＮＲａＲｂ部分を形成し得るものであって、Ｒａ及びＲｂは相互に独立して水素又
はアルキルであるか、若しくはそれらが結合する窒素と共に飽和又は不飽和の５、６又は
７員を形成するものであることが認められるであろう。
【０１４６】
　「オキシ」という用語は酸素（Ｏ）原子を意味する。
【０１４７】
　「チオ」という用語は硫黄（Ｓ）原子を意味する。
【０１４８】
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　本明細書で使用される「場合により置換される」という語句は、一般的に、且つ、特に
定義されない限り、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン、シアノ、チオール、Ｃ１－

６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ３

－６シクロアルケニル、Ｃ３－６シクロヘテロアルキル、Ｃ３－６シクロヘテロアルケニ
ル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６ア
ルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ１－６アルコ
キシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ６－１０アリール（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ６－１０アリ
ール（Ｃ２－６）アルケニル、Ｃ６－１０アリール（Ｃ１－６）アルコキシ、Ｃ１－６ア
ミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒド
ロキシアルコキシ、ベンズアミド、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）ア
ルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミ
ノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）
アルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、ジ（Ｃ１－４）
アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－１０モノ（カルボキシアルキル）アミノ
、ビス（Ｃ２－１０カルボキシアルキル）アミノ、アミノカルボニル、Ｃ６－１４アリー
ル（Ｃ１－６）アルコキシカルボニル、Ｃ２－６アルキニルカルボニル、Ｃ１－６アルキ
ルスルホニル、Ｃ２－６アルキニルスルホニル、Ｃ６－１０アリールスルホニル、Ｃ６－

１０アリール（Ｃ１－６）アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルフィニル、Ｃ１－

６アルキルスルホンアミド、Ｃ６－１０アリールスルホンアミド、Ｃ６－１０アリール（
Ｃ１－６）アルキルスルホンアミド、Ｃ１－６アルキルイミノアミノ、ホルミルイミノア
ミノ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルキル及びカルボキシ（Ｃ

１－６）アルキルアミノからなる群から独立して選択される１個以上の置換基で場合によ
り置換される１つ以上の基を意味する。
【０１４９】
　「場合により置換される」という語句がアルキル基、アルケニル基又はアルキニル基に
関して使用される場合、本明細書における「場合により置換される」という語句は、アミ
ノ、ヒドロキシ、ニトロ、ハロゲン、シアノ、チオール、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ３

－６シクロアルケニル、Ｃ３－６シクロヘテロアルキル、Ｃ３－６シクロヘテロアルケニ
ル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６ア
ルケニルオキシ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ１－６アルキレンジオキシ、Ｃ１－６アルコ
キシ（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ６－１０アリール（Ｃ１－６）アルキル、Ｃ６－１０アリ
ール（Ｃ２－６）アルケニル、Ｃ６－１０アリール（Ｃ１－６）アルコキシ、Ｃ１－６ア
ミノアルキル、Ｃ１－６アミノアルコキシ、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ２－６ヒド
ロキシアルコキシ、ベンズアミド、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－４）ア
ルキルアミノ、Ｃ２－６アルキルカルボニルアミノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニルアミ
ノ、Ｃ２－６アルコキシカルボニル、カルボキシ、（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ２－６）
アルコキシ、モノ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、ジ（Ｃ１－４）
アルキルアミノ（Ｃ２－６）アルコキシ、Ｃ２－１０モノ（カルボキシアルキル）アミノ
、ビス（Ｃ２－１０カルボキシアルキル）アミノ、アミノカルボニル、Ｃ６－１４アリー
ル（Ｃ１－６）アルコキシカルボニル、Ｃ２－６アルキニルカルボニル、Ｃ１－６アルキ
ルスルホニル、Ｃ２－６アルキニルスルホニル、Ｃ６－１０アリールスルホニル、Ｃ６－

１０アリール（Ｃ１－６）アルキルスルホニル、Ｃ１－６アルキルスルフィニル、Ｃ１－

６アルキルスルホンアミド、Ｃ６－１０アリールスルホンアミド、Ｃ６－１０アリール（
Ｃ１－６）アルキルスルホンアミド、Ｃ１－６アルキルイミノアミノ、ホルミルイミノア
ミノ、Ｃ２－６カルボキシアルコキシ、Ｃ２－６カルボキシアルキル及びカルボキシ（Ｃ

１－６）アルキルアミノからなる群から独立して選択される１個以上の置換基で場合によ
り置換される１つ以上の前記基を意味する。
【０１５０】
　上で使用した全ての用語について詳細な定義が設けられたわけではないが、各用語は当
業者によって理解される。
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【０１５１】
　上の特定の実施形態で定義した通り、リンカーＬ１及びＬ２は、１～１０個の炭素及び
／又はヘテロ原子を含み、且つ場合により置換されるリンカーである場合がある。このこ
とは、如何なる任意の置換基を含まない炭素とヘテロ原子の数の合計が１～１０の整数に
等しくなるように、リンカーが炭素原子とヘテロ原子のあらゆる組み合わせを含み得るこ
とを意味すると理解される。従って、本発明によれば、適切なリンカーとしては、１個の
炭素原子（例えば、ＣＨ２）を含むリンカー；１個のヘテロ原子（例えば、Ｏ）を含むリ
ンカー；５個の炭素原子（例えば、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２）を含むリンカー；
３個の炭素原子と２個のヘテロ原子（例えば、ＯＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＨ２）とを含むリン
カー；１０個の炭素原子を含むリンカー；或いは９個の炭素原子と１個のヘテロ原子とを
含むリンカーが包含され得るが、必ずしもこれらに限定されない。
【０１５２】
　上記の通り、上記化合物を使用して味覚調節タンパク質を阻害することができる。かか
る阻害はｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｉｎ　ｖｉｖｏである場合がある。味覚調節タンパク質を
阻害するために使用される、化学式Ｉの化合物の量、或いは上記の特定の亜群、亜類又は
特定の化合物の何れかの量は、ｉｎ　ｖｉｖｏで使用される場合、必ずしもｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏの場合と等しくない場合がある。特定の化合物の薬物動態や薬動力学等の要因により
、ｉｎ　ｖｉｖｏで味覚調節タンパク質を阻害する際に使用する化学式Ｉの化合物の量、
或いは特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかの量の増加又は減少が必要となる。従
って、本発明の一態様は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、化学式Ｉによる
化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを味覚調節タンパク質
と接触させることを含む方法である。本発明のこの態様の一実施形態において、前記方法
は、化学式Ｉの化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを細胞
と接触させることを含むものであって、前記細胞は前記味覚調節タンパク質を発現する。
本発明の別の実施形態において、前記方法は、被験体に、味覚調節タンパク質を阻害する
のに十分な量で化学式Ｉの化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何
れかを投与する手順であって、前記被験体が前記味覚調節タンパク質を有するか、若しく
は発現する、手順を含む。更に、化合物は、経口投与される場合、唾液により分散又は希
釈される場合もある。
【０１５３】
　例えば、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、化学式Ｉの化合物、
或いは上記の特定の亜類及び特定の化合物の何れかを前記タンパク質と接触させ、そのタ
ンパク質を、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、
８０％、９０％又は９５％、或いは約５０％～約９９％阻害することを含む、方法を対象
とする。別の実施形態において、本発明は、化学式Ｉの化合物、或いは上記の特定の亜類
及び特定の化合物の何れかを前記タンパク質と接触させ、そのタンパク質を約１０％～約
５０％阻害することを含む方法を対象とする。別の実施形態において、本発明は、味覚調
節タンパク質を阻害する方法であって、化学式Ｉの化合物、或いは上記の特定の亜類及び
特定の化合物の何れかを前記タンパク質と接触させ、そのタンパク質を少なくとも約１０
％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％，７０％、８０％、９０％又は９５％、或
いは約５０％～約９９％、或いは約１０％～約５０％阻害することを含み、前記味覚調節
タンパク質が天然由来の味覚調節タンパク質である、方法を対象とする。別の実施形態に
おいて、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、化学式Ｉの化合物、或
いは上記の特定の亜類又は特定の化合物の何れかを前記タンパク質と接触させ、そのタン
パク質を少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０
％、９０％又は９５％、或いは約５０％～約９９％、或いは約１０％～約５０％阻害する
ことを含み、前記タンパク質が天然由来のヒト味覚調節タンパク質である、方法を対象と
する。
【０１５４】
　所望の程度の阻害をもたらす化学式Ｉの化合物は、あらゆる量で使用することができる
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。例えば、味覚調節タンパク質を阻害するために、約０．１μＭ～約１０００μＭの濃度
で化学式Ｉの化合物を使用してよい。或いは、味覚調節タンパク質を阻害するために、約
１、１０又は１００μＭの濃度で化学式Ｉの化合物を使用してよい。特定の実施形態にお
いては、約０．００１～１００ｍｇ／ｋｇ体重／日、好ましくは約０．０１～約２５ｍｇ
／ｋｇ体重／日に基づく単一用量又は２～４分割した１日量が適切である。その物質は、
好ましくは経口投与されるが、皮下経路、筋肉内経路、静脈内経路又は腹腔内経路等の非
経口経路、或いは鼻腔内経路又は経皮的経路等の他の適切な送達系も使用することができ
る。
【０１５５】
　「阻害」及び文法上のその変形物は、本明細書で使用する場合、正常な活性を妨げるこ
とを意味する。例えば、味覚調節タンパク質を阻害することは、味覚調節タンパク質の正
常な活性を妨げることを意味する。阻害することとしては、調節すること、修飾すること
、不活性化すること等が挙げられるが、必ずしもこれらに限定されない。
【０１５６】
　「味覚調節タンパク質」という語句は、本明細書で使用する場合、ＴＲＰＭ５タンパク
質を意味し、天然又は組換えて産生されたＴＲＰＭ５タンパク質；前記タンパク質の天然
、合成及び組換えの生物学的活性ポリペプチド断片；ハイブリッド融合タンパク質や二量
体等の、前記タンパク質の生物学的活性ポリペプチドの変異体又はその断片；システイン
置換アナログ等の、前記タンパク質の生物学的活性ポリペプチドアナログ或いはその断片
又は変異体を包含する。前記味覚調節タンパク質は、ヒト以外のタンパク質、例えばヒト
以外の哺乳類のタンパク質であってよく、或いは、他の実施形態において、例えば、ウシ
、ウマ、ヒツジ、ブタ、ニワトリ、シチメンチョウ、ウズラ、ネコ、イヌ、マウス、ラッ
ト、ウサギ、サル又はモルモットの味覚調節タンパク質等の、ヒト以外のタンパク質であ
ってよい。味覚調節タンパク質は、当該技術分野で既知のあらゆる手段で産生及び／又は
分離してよい。味覚調節タンパク質の例及びそのタンパク質を産生する方法は、例えば、
全体が参考として本明細書で援用される、Ｌｉｕ　ａｎｄ　Ｌｉｍａｎ，　Ｐｒｏｃ．　
Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１００：　１５１６０－１５１６５　（２
００３）；　Ｄ．　Ｐｒａｗｉｔｔ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ’ｌ　Ａｃ
ａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１００：１５１６６－７１　（２００３）；及びＵｈｉｃｈ
，　Ｎ．Ｄ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　Ｃａｌｃｉｕｍ　３７：　２６７－２７８
　（２００５）に開示される。
【０１５７】
　ホモログは、自然突然変異かヒトによる操作の何れかによる１つ以上のアミノ酸置換、
欠失又は付加を含んでよいタンパク質である。従って、例えば、味覚調節タンパク質は、
自然突然変異かヒトによる操作の何れかによる１つ以上のアミノ酸置換、欠失又は付加を
含んでよい。上記のように、変化は、タンパク質の折畳み又は活性に有意に影響を及ぼさ
ない保存的アミノ酸置換等の軽度のものが好ましい。
【０１５８】
　本発明による、阻害されてよい種々の味覚調節タンパク質は、非保存的変化（例えば、
置換）を含む。本明細書において「非保存的」変化は、野生型残基と変異残基の、疎水性
、帯電性、サイズ及び形状等の１つ以上の物理的特性が有意に異なる変化を意味する。例
えば、極性残基から無極性残基への変化又はその逆、正に帯電する残基から負に帯電する
残基への変化又はその逆、並びに大きい残基から小さな残基への変化又はその逆は、非保
存的変化である。例えば、置換としては、その変化の領域におけるポリペプチド骨格の構
造、例えばα－ヘリックス構造又はβ－シート構造；標的部位の分子の電荷又は疎水性；
又は側鎖のバルクに対してより有意に影響を及ぼすものが行われる場合がある。一般的に
ポリペプチドの特性に最大の変化をもたらすと考えられる置換は、（ａ）疎水性残基（例
えば、ロイシル、イソロイシル、フェニルアラニル、バリル又はアラニン）を（又は疎水
性残基で）親水性残基（例えば、セリル又はスレオニル）で（又は親水性残基を）置換す
る；（ｂ）他の残基を（又は他の残基で）システイン又はプロリンで（又はシステイン又
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はプロリンを）置換する；（ｃ）電気的に陰性の残基（例えばグルタミル又はアスパルチ
ル）を（又は電気的に陰性の残基で）電気的に陽性の側鎖（例えばリシル、アルギニル又
はヒスチジル）を有する残基で（又は残基を）置換する；或いは（ｄ）側鎖を有さない残
基（例えば、グリシン）を（又は側鎖を有さない残基で）嵩高い側鎖を有する残基（例え
ば、フェニルアラニン）で（又は嵩高い側鎖を有する残基を）置換する。一実施形態にお
いて、本発明で使用される種々の味覚調節タンパク質は、少なくとも１つの非保存的変化
を有する。
【０１５９】
　他の実施形態において、本発明の方法は、例えば、ウシ、ウマ、ヒツジ、ブタ、ニワト
リ、シチメンチョウ、ウズラ、ネコ、イヌ、マウス、ラット、ウサギ、サル又はモルモッ
トの味覚調節タンパク質等の、ヒト以外のタンパク質である味覚調節タンパク質を阻害す
ることを含む。
【０１６０】
　更なる本発明の態様は、味覚受容体細胞の脱分極を阻害する方法であって、化学式Ｉに
よる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを味覚受容体細胞
と接触させることを含む方法である。例えば、化学式Ｉの化合物は、味覚受容体タンパク
質を阻害する機序以外の、又はそれに加えた機序といった、味覚受容体細胞の脱分極を阻
害する場合がある。本発明の本態様の一実施形態において、前記方法は、化学式Ｉの化合
物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを味覚受容体細胞と接触さ
せる手順であって、前記味覚受容体細胞が甘味、苦味、酸味、塩味又は旨味を感知するこ
とができる、手順を含む。本発明の別の実施形態において、前記方法は、被験体に、味覚
受容体細胞の脱分極を阻害するのに十分な量で化学式Ｉの化合物、或いは上記の特定の亜
群、亜類又は特定の化合物の何れかを投与することを含む。更に、化合物は、経口投与さ
れる場合、唾液により分散又は希釈される場合もある。
【０１６１】
　例えば、本発明は、味覚受容体細胞の脱分極を阻害する方法であって、化学式Ｉの化合
物、或いは上記の特定の亜類及び特定の化合物の何れかを前記味覚受容体細胞と接触させ
、味覚受容体細胞の脱分極を、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、
６０％、７０％、８０％、９０％又は９５％、或いは約６０％～約９９％、或いは約３０
％～約７５％阻害することを含む、方法を対象とする。別の実施形態において、本発明は
、味覚受容体細胞の脱分極を阻害する方法であって、化学式Ｉの化合物、或いは上記の特
定の亜類及び特定の化合物の何れかを前記タンパク質と接触させ、味覚受容体細胞の脱分
極を、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％
、９０％又は９５％、或いは約５０％～約９９％、或いは約２０％～約６０％阻害するこ
とを含み、前記味覚受容体細胞が天然の味覚調節タンパク質である、方法を対象とする。
別の実施形態において、本発明は、味覚受容体細胞を阻害する方法であって、化学式Ｉの
化合物、或いは上記の特定の亜類又は特定の化合物の何れかを前記タンパク質と接触させ
、味覚受容体細胞を、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、
７０％、８０％、９０％又は９５％、或いは約５０％～約９９％、或いは約４０％～約８
０％阻害することを含み、前記味覚受容体細胞がヒト味覚受容体細胞である、方法を対象
とする。
【０１６２】
　所望の程度の阻害をもたらす化学式Ｉの化合物は、あらゆる量で使用することができる
。例えば、味覚受容体細胞を阻害するために、約０．１μＭ～約１０００μＭの濃度で化
学式Ｉの化合物を使用してよい。或いは、味覚受容体細胞の脱分極を阻害するために、約
１μＭ、５０μＭ又は１００μＭの濃度で化学式Ｉの化合物を使用してよい。
【０１６３】
　特定の実施形態においては、約０．００１～１００ｍｇ／ｋｇ体重／日、好ましくは約
０．０１～約２５ｍｇ／ｋｇ体重／日に基づいて与えられる単一用量又は２～４分割した
１日量が適切である。ｉｎ　ｖｉｖｏで味覚受容体細胞を阻害する場合、化学式Ｉの化合
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物は経口投与することが好ましい。
【０１６４】
　本発明の本態様の一実施形態において、前記方法は、化学式Ｉの化合物、或いは上記の
特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを味覚受容体細胞と接触させる手順であって
、前記味覚受容体細胞が甘味、苦味、酸味、塩味又は旨味を感知することができる、手順
を含む。本発明の別の実施形態において、前記方法は、被験体に、味覚受容体細胞の脱分
極を阻害するのに十分な量で化学式Ｉの化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定
の化合物の何れかを投与することを含む。更に、化合物は、経口投与される場合、唾液に
より分散又は希釈される場合もある。
【０１６５】
　別の実施形態において、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特
定の化合物の何れかは、食品の望ましくない味等の味の阻害に有用である。望ましくない
味を有する食品の例としては、グレープフルーツ、オレンジ及びレモン等の柑橘類果実；
トマト、ピメント、セロリ、メロン、ニンジン、ジャガイモ及びアスパラガス等の野菜；
醤油やトウガラシ等のシーズニング又は調味料；大豆製品；魚製品；肉及び加工肉；チー
ズ等の乳製品；パン及びケーキ；並びに、キャンディ、チューインガム及びチョコレート
等の菓子が挙げられるが、必ずしもこれらに限定されない。本発明において想定される食
品の他の例は、下記において、本明細書全体にわたって記載される。
【０１６６】
　前記方法は、化学式Ｉの化合物によって阻害される食品の味が、少なくとも約１０％、
２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％又は９５％、或いは
約６０％～約９９％、或いは約２０％～約５０％阻害されるように、遂行してよい。従っ
て、より特定の実施形態において、前記方法は、化学式Ｉによる１つ以上の食品成分と１
つ以上の化合物を含む食品を投与する手順であって、食品がもたらす苦味を少なくとも約
１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％又は９５％
、或いは約６０％～約９９％、或いは約３０％～約７０％阻害するのに十分な量で化学式
Ｉによる１つ以上の化合物が存在する、手順を含む。当然ながら、他の実施形態において
、味は、様々な程度に阻害される場合がある。
【０１６７】
　所望の程度の味阻害をもたらす化学式Ｉの化合物は、あらゆる量で使用することができ
る。例えば、苦味を阻害するために、約０．１μＭ～約５０００μＭの濃度の化学式Ｉの
化合物を使用してよい。或いは、甘味を阻害するために、約１μＭ、１００μＭ又は５０
０μＭの濃度の化学式Ｉの化合物を使用してよい。
【０１６８】
　食品は、飲物や飲料をも包含する。望ましくない、又は望まれない味を有する飲料の例
としては、柑橘類果実と野菜のジュース、大豆乳、コーヒー、ココア、紅茶、緑茶、発酵
茶、半発酵茶、清涼飲料、飲物及び牛乳が挙げられるが、これらに限定されない。特定の
実施形態において、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化
合物の何れかの味阻害有効量は、１００ｍＬ当たり約０．０１～約５．０グラムの範囲で
ある。他の実施形態において、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又
は特定の化合物の何れかの味阻害有効量は、１００ｍＬ当たり約０．５～約２グラムの範
囲である。或いは、１００ｍＬ当たり約１グラムの量の化学式Ｉによる化合物、或いは上
記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかが投与される。
【０１６９】
　本発明の各実施形態における方法は、甘味、苦味、酸味、塩味又は旨味からなる群から
選択される１つ以上の味を阻害するために使用してよい。好ましくは、本発明の方法は、
苦味及び／又は甘味を阻害する。
【０１７０】
　「味を阻害する」という語句や文法上のその変形物（例えば、「味阻害」や「味の阻害
」等）は、本明細書で使用する場合、味の知覚を妨げることを意味する。本発明の適用に
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より、味は、より小さい程度に感知される場合もあれば、或いは全く感知されない場合も
ある。
【０１７１】
　本発明の更なる態様は、薬学的組成物の味を阻害する方法であって、薬学的組成物が投
与される被験体に、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化
合物の何れかを投与することを含む方法である。化学式Ｉの化合物は、別個の組成物とし
て薬学的組成物と共に、例えば、同時又は逐次的に投与してよい。阻害すべき味をもたら
す医薬品に先立って、化学式Ｉの化合物を投与してよく、若しくは投与させてよい。或い
は、化学式Ｉの化合物は、薬学的組成物の成分として投与してよい。
【０１７２】
　例えば、前記方法は、化学式Ｉの化合物で阻害される味を少なくとも約１０％、２０％
、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％又は９５％、或いは約６０
％～約９９％、或いは約２５％～約５０％阻害するように遂行してよい。従って、より特
定の実施形態において、前記方法は、薬学的活性を有する薬剤を含む薬学的組成物、場合
により１つ以上の賦形剤及び化学式Ｉによる１つ以上の化合物を投与する手順であって、
薬学的活性を有する薬剤によってもたらされる苦味を少なくとも約１０％、２０％、３０
％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％又は９５％、或いは約６０％～約
９９％、或いは約３０％～約６０％阻害するのに十分な量で化学式Ｉによる１つ以上の化
合物が存在する、手順を含む。別の実施形態において、化学式Ｉの化合物は、前記医薬的
な薬剤に対して約１０：１～約１：１０の比率で投与される。
【０１７３】
　更なる例として、薬学的組成物の味を阻害する方法は、解熱薬、鎮痛薬、緩下薬、食欲
抑制薬、制酸薬、抗喘息薬、抗利尿薬、鼓腸に対して有効な薬剤、抗片頭痛剤、鎮痙薬、
鎮静剤、抗多動剤、精神安定剤、抗ヒスタミン薬、鬱血除去薬、β受容体遮断剤、禁酒剤
、鎮咳薬、フッ素補助剤、局所的抗菌薬、コルチコステロイド補助剤、甲状腺腫形成に対
する薬剤、抗癲癇薬、脱水症に対する薬剤、防腐剤、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩ
Ｄｓ）、胃腸管系活性薬剤、アルカロイド、微量元素用補助剤、イオン交換樹脂、コレス
テロール抑制剤、脂質低下剤、抗不整脈薬及び去痰薬からなる群から選択される１つ以上
の薬剤によってもたらされる味を阻害することを含んでよい。本発明の方法による薬学的
組成物の更なる具体例については、以下に記載する。
【０１７４】
　更に、薬学的組成物の味を阻害する方法は、テロ対策医薬によってもたらされる味を阻
害することを含んでよい。化学攻撃、核攻撃又は生物攻撃等のテロ攻撃のリスクの増加に
より、将来は、テロ対策医薬品の使用が増加すると考えられる。テロ対策医薬品は、テロ
攻撃に使用できる対抗剤に有用な医薬品を包含する。テロ行為において使用されてきたか
、若しくは将来のテロ行為の実行に有用であると判断される薬剤としては、リシン、サリ
ン、放射性薬剤及び物質、並びに炭疽菌が挙げられる。これらの薬剤に対抗する医薬品は
、テロ対策医薬として有用である。かかるテロ対策医薬としては、シプロフロキサシンや
ドキシサイクリン等の抗生物質；ヨウ化カリウム；並びに抗ウイルス剤が挙げられるが、
これらに限定されない。従って、本発明の一実施形態において、前記方法は、化学式Ｉの
化合物によって、シプロフロキサシンやドキシサイクリン等の抗生物質；ヨウ化カリウム
；或いは抗ウイルス剤等の、テロ対策医薬の味を少なくとも約１０％、２０％、３０％、
４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％又は９５％、或いは約６０％～約９９
％、或いは約２５％～約５０％阻害するように遂行してよい。別の実施形態において、化
学式Ｉの化合物は、テロ対策剤に対して約１０：１～約１：１０の比率で投与される。
【０１７５】
　別の実施例において、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定
の化合物の何れかは、栄養補助組成物の望ましくない味を阻害するのに有用である。望ま
しくない味を有する栄養補助組成物の例としては、栄養欠乏、外傷、手術、クローン病、
腎臟病、高血圧、肥満等を治療して運動能力、筋力強化又は全身の健康を促進するための
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経腸栄養製品、或いはフェニルケトン尿症等の先天性代謝異常のための経腸栄養製品が挙
げられるが、必ずしもこれらに限定されない。特に、かかる栄養補助製剤は、苦い、又は
金属的な味又は後味を有する１つ以上のアミノ酸を含んでよい。かかるアミノ酸としては
、ロイシン、イソロイシン、ヒスチジン、リシン、メチオニン、フェニルアラニン、トレ
オニン、トリプトファン、チロシン及びバリンのＬ型異性体からなる群から選択される必
須アミノ酸が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の方法による栄養補助組成物
の更なる具体例については、以下に記載する。
【０１７６】
　例えば、前記方法は、化学式Ｉの化合物で阻害される味を少なくとも約１０％、２０％
、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％又は９５％、或いは約６０
％～約９９％、或いは約２０％～約５０％阻害するように遂行してよい。従って、より特
定の実施形態において、前記方法は、栄養補助剤を含む栄養補助組成物、場合により１つ
以上の賦形剤及び化学式Ｉによる１つ以上の化合物を投与することを含むものであって、
栄養補助剤によってもたらされる望ましくない味を少なくとも約１０％、２０％、３０％
、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％又は９５％、或いは約６０％～約９
９％、或いは約１０％～約５０％阻害するのに十分な量で化学式Ｉによる１つ以上の化合
物が存在する。
【０１７７】
　化学式Ｉによる化合物は、医療用組成物及び／又は歯科用組成物に組み込んでよい。造
影剤や局所的経口麻酔薬等の、診断手法において使用される特定の組成物は、不快な味を
有する。組成物の味の改善によってかかる手法を受ける被験体の快適性を改善するために
、本発明の阻害剤を使用してよい。更に、特に罹患体が子供又は非ヒト動物である場合、
風味を改善し、且つ、罹患体の服薬遵守を改善するために、本発明の阻害剤は、錠剤や液
体等の薬学的組成物に組み込んでよい。
【０１７８】
　別の実施形態において、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特
定の化合物の何れかは、化粧品の味を阻害するために使用する。例えば、化学式Ｉによる
化合物は、限定されないが、フェイスクリーム、口紅、リップグロス等に組み込んでよい
。又、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れか
を使用して、Ｃｈａｐｓｔｉｃｋ（登録商標）又はＢｕｒｔ’ｓ　Ｂｅｅｓｗａｘ（登録
商標）　Ｌｉｐ　Ｂａｌｍ等のリップクリームの不快な味を阻害することができる。
【０１７９】
　更に、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れ
かは、従来の食品、医薬、化粧品ではないが味覚の膜と接触し得る組成物に組み込んでよ
い。例としては、石鹸、シャンプー、練り歯磨き、義歯接着材、及び切手や封筒の表面上
の接着剤が挙げられるが、これらに限定されない。従って、本発明は、従来の方法による
、従来の食品、医薬、化粧品ではないが味覚の膜と接触し得る組成物を調製するプロセス
をも包含するものであって、その改善が化学式Ｉの化合物を前記組成物に添加することを
含む。
【０１８０】
　別の実施形態においては、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は
特定の化合物の何れかを使用して、アセトアミノフェン、アンピシリン、クロルフェニラ
ミン、クラリスロマイシン、ドキシルアミン、グアイフェネシン、イブプロフェン、塩酸
プソイドエフェドリン及びラニチジン等の苦味のある医薬アルカロイド；生体接着材（義
歯接着材）を含む亜鉛等の苦味のある医薬金属塩；苦味のあるビタミン剤；クレアチン、
リモニン、ナリンギン、キニゾレート等の食品の苦味成分；及びカフェインやフムロン等
の飲物の苦味成分の内の１つ以上に関連した苦味を阻害する。一実施形態において、使用
する化学式Ｉによる化合物の濃度は、０．０１ｍＭ～２０ｍＭの範囲内であり、且つ、使
用する苦味化合物の量及びその苦さに応じて変化してよい。
【０１８１】
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　別の実施形態において、本発明は、飼いならされた動物に投与される、獣医学的医薬品
、獣医学的食品、獣医学的補助剤等の獣医学的製品の味を阻害する方法を対象とする。好
適な態様においては、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の
化合物の何れかを使用して、ネコ又はイヌに投与される獣医学的製品の味を阻害する。
【０１８２】
　一実施形態においては、本明細書において記載される味を阻害する各方法において、前
記味を阻害するのに有効な量の化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又
は特定の化合物の何れかを投与する。非限定的な例として、一実施形態において投与され
る化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかの味
阻害有効量は、１００ｍＬ当たり約０．０１～約５．０グラムである。
【０１８３】
　他の実施形態では、本明細書において記載される味を阻害する方法において、１つ以上
の更なる味覚阻害剤の投与と併用して、前記味を阻害するのに十分な量で化学式Ｉによる
化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを投与する。例えば、
液体の薬学的組成物の苦味を阻害する方法において、前記組成物は、化学式Ｉによる化合
物と別の味阻害剤とを含むものであって、化学式Ｉによる前記化合物の量が、他の味阻害
剤がない場合において苦味を阻害するために必要な量の約２５％～約７５％である。
【０１８４】
　別の実施形態において、本発明は、美味性及び／又は採食量を低下させる方法であって
、かかる治療を必要とする被験体に、美味性及び／又は採食量を低下させるのに十分な量
で化学式Ｉによる１つ以上の化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の
何れかを投与することを含む方法を対象とする。味覚調節タンパク質ノックアウトマウス
は、スクロース、人工甘味剤及び旨味の香料に対する味の好みが低下し、且つ、苦味のあ
る溶液に対する味覚嫌悪が低下することが示されている。文献、Ｚｈａｎｇ，　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｃｅｌｌ　１１２：２９３－３０１　（２００３）を参照されたい。従って、本
発明によれば、被験体に対する化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又
は特定の化合物の何れかの投与は、前記被験体が経験するにつれて食品の美味性が減少す
るように遂行してよい。理論に束縛されることなく、食品の美味性の低下によって被験体
の採食量は低下し得ると考えられる。従って、特定の実施形態において、化学式Ｉによる
化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを被験体に投与するこ
とによって、その被験体は、化学式Ｉの化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定
の化合物の何れかが投与されない場合の被験体の食物摂取量と比較して、食品を摂取する
量が低下するであろう。他の実施形態において、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特
定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを被験体に投与することによって、その被験体
は、化学式Ｉの化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかが投与
されない場合の被験体のカロリー摂取量と比較して、カロリー摂取量が低下するであろう
。他の実施形態において、化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群、亜類又は特
定の化合物の何れかを被験体に投与することは、体重の減少を促進又は助長するダイエッ
ト方法であり得る。
【０１８５】
　上記方法の各実施形態において、前記方法の被験体は、限定されない限り、前記方法の
特定の治療又は効果を必要とするあらゆる動物であってよい。かかる動物としては、ウシ
、ウマ、ヒツジ、ブタ、ニワトリ、シチメンチョウ、ウズラ、ネコ、イヌ、マウス、ラッ
ト、ウサギ、サル又はモルモットの味覚調節タンパク質が挙げられるが、これらに限定さ
れない。他の実施形態において、前記動物は、家畜動物、飼いならされた動物又はペット
として飼われる動物である。特定の実施形態において、請求される方法の被験体はヒトで
ある。
【０１８６】
　更に又、本明細書に記載される方法の各実施形態において、化学式Ｉの化合物は、苦味
や甘味等の望ましくない味の原因となると考えられる薬剤に対する様々な比率で使用して



(47) JP 2009-514878 A 2009.4.9

10

20

30

40

50

よい。例えば、化学式Ｉの化合物は、望ましくない味の原因となると考えられる薬剤に対
して、約１０００：１～１：１０００のモル比で投与してよく、或いは、約５００：１、
約２００：１、約１０：１、約１：１、約１：１０、約１：２００又は約１：５００のモ
ル比で投与してよい。別の例において、本発明は、薬学的組成物の苦味を阻害する方法で
あって、かかる方法を必要とする被験体に薬学的組成物及び化学式Ｉによる化合物を投与
することを含み、前記薬学的組成物が薬学的に有効な薬剤及び場合により１つ以上の賦形
薬剤を含んでなる方法であって、化学式Ｉによる化合物が薬学的組成物の成分か別個の剤
形の何れかとして投与される方法であって、薬学的に有効な薬剤に対する化学式Ｉの化合
物のモル比が約１０００：１～約１：１０００、或いは、約５００：１、約２００：１、
約１０：１、約１：１、約１：１０、約１：２００又は約１：５００のモル比で投与され
る方法を対象とする。理解される通り、本明細書に記載される各実施形態において、種々
の範囲と量の化学式Ｉの化合物は、好みに応じて変更して使用することができる。
組成物
　本発明は又、化学式Ｉの化合物又はその生理学的に許容される塩を含む各種の有用な組
成物も対象とする。
【０１８７】
　一態様において、本発明は、上記の特定の実施形態、亜類又は種の何れかと、１つ以上
の薬学的に許容される担体とを含む、上記に定義したような化学式Ｉの化合物を含む薬学
的組成物を対象とする。本発明の好ましい組成物は、上記の１つ以上の実施形態から選択
される化合物と、１つ以上の薬学的に許容される賦形剤とを含む薬学的組成物である。味
阻害及び／又は味覚調節タンパク質の阻害以外の生体影響を及ぼす１つ以上の活性薬剤を
含む医薬品を調製するために、化学式Ｉの１つ以上の化合物、或いは上記の特定の亜群、
亜類又は特定の化合物の何れかを含む薬学的組成物を使用してよい。
【０１８８】
　薬学的組成物は、好ましくは更に、生体影響を及ぼす１つ以上の活性薬剤を含む。かか
る活性薬剤としては、味阻害以外の作用を有する医薬品や生物学的薬剤が挙げられる。か
かる活性薬剤は、当該技術分野で既知である。例えば、Ｔｈｅ　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ
　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅを参照されたい。かかる組成物は、例えば、Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，　Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐａ．，　ＵＳＡに記載されているような
、当該技術分野で既知の手法に従って調製することができる。一実施形態において、かか
る活性薬剤としては、気管支拡張薬、食欲抑制薬、抗ヒスタミン薬、栄養補給剤、緩下薬
、鎮痛薬、麻酔薬、制酸薬、Ｈ２受容体拮抗薬、抗コリン作用薬、止瀉薬、粘滑薬、鎮咳
薬、制吐薬、抗菌薬、抗菌剤、抗真菌薬、抗ウイルス薬、去痰薬、抗炎症剤、解熱薬及び
それらの混合物が挙げられる。本発明に記載の薬学的組成物は、上記に定義したような化
学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れか
；苦味を有する活性薬剤；並びに場合により１つ以上の薬学的に許容される担体を含んで
よい。
【０１８９】
　別の実施形態において、活性薬剤は、例えばイブプロフェン、アセトアミノフェン又は
アスピリン等の解熱薬及び鎮痛薬；例えばフェノールフタレイン、スルホコハク酸ジオク
チルナトリウム等の緩下薬；例えばアンフェタミン、フェニルプロパノールアミン、塩酸
フェニルプロパノールアミン又はカフェイン等の食欲抑制薬；例えば炭酸カルシウム等の
制酸薬；例えばテオフィリン等の抗喘息薬；例えば塩酸ジフェノキシラート等の抗利尿薬
；例えばシメチコン等の鼓腸に対して有効な薬剤；例えば酒石酸エルゴタミン等の片頭痛
剤；例えばハロペリドール等の精神薬理剤；例えばフェノバルビタール等の鎮痙薬又は鎮
静剤；例えばメチルドパ又はメチルフェニデート等の抗多動剤；例えばベンゾジアゼピン
、ヒドロキシジン、メプロバメート又はフェノチアジン等の精神安定剤；例えば、アステ
ミゾール、マレイン酸クロルフェニラミン、マレイン酸ピリラミン、コハク酸ドキシラミ
ン、マレイン酸ブロモフェニラミン、クエン酸フェニルトロキサミン、塩酸クロルサイク
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リジン、マレイン酸フェニラミン及び酒石酸フェニンダミン等の抗ヒスタミン薬；例えば
塩酸フェニルプロパノールアミン、塩酸フェニレフリン、塩酸プソイドエフェドリン、硫
酸プソイドエフェドリン、重酒石酸フェニルプロパノールアミン及びエフェドリン等の鬱
血除去薬；例えばプロパノール等のβ受容体遮断剤；例えばジスルフィラム等の禁酒剤；
例えばベンゾカイン、デキストロメトルファン、臭化水素酸デキストロメトルファン、ノ
スカピン、クエン酸カルベタペンタン及び塩酸クロフェジアノール等の鎮咳薬；例えば弗
化ナトリウム等のフッ素補助剤；例えばテトラサイクリン又はクレオシン等の局所的抗菌
薬；例えばプレドニゾン又はプレドニゾロン等のコルチコステロイド補助剤；例えばコル
ヒチン又はアロプリノール等の甲状腺腫形成に対する薬剤；例えばフェニトインナトリウ
ム等の抗癲癇薬；例えば電解質補助剤等の脱水症に対する薬剤；例えばセチルピリジニウ
ム塩化物等の防腐剤；例えばアセトアミノフェン、イブプロフェン、ナプロキセン又はそ
の塩等のＮＳＡＩＤ；例えばロペラミド及びファモチジン等の胃腸管系活性薬剤；例えば
リン酸コデイン、硫酸コデイン又はモルヒネ等の各種アルカロイド；例えば塩化ナトリウ
ム、塩化亜鉛、炭酸カルシウム、酸化マグネシウム並びに他のアルカリ金属塩及びアルカ
リ土金属塩等の微量元素用補助剤；ビタミン剤；例えばコレスチラミン等のイオン交換樹
脂；コレステロール抑制剤及び脂質低下剤；例えばＮ－アセチルプロカインアミド等の抗
不整脈薬；並びに例えばグアイフェネシン等の去痰薬からなる群から選択される。
【０１９０】
　特に不快な味を有する活性物質としては、シプロフロキサシン、オフロキサシン及びペ
フロキサシン等の抗菌剤；ゾニサミド等の抗癲癇薬；エリスロマイシン等のマクロライド
系抗生物質；ペニシリンやセファロスポリン等のβ‐ラクタム抗生物質；クロルプロマジ
ン等の向精神活性物質；スルピリン等の活性物質；シメチジン等の潰瘍に対して活性があ
る薬剤が挙げられる。
【０１９１】
　別の実施形態において、前記薬学的組成物は、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは
上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れか、並びに、グリシン、Ｌ－アラニン、
Ｌ－アルギニン、Ｌ－アスパラギン酸、Ｌ－シスチン、Ｌ－グルタミン酸、Ｌ－グルタミ
ン、Ｌ－ヒスチジン、Ｌ－イソロイシン、Ｌ－ロイシン、Ｌ－リシン、Ｌ－メチオニン、
Ｌ－オルニチン、Ｌ－フェニルアラニン、Ｌ－プロリン、Ｌ－セリン、Ｌ－トレオニン、
Ｌ－トリプトファン、Ｌ－チロシン、Ｌ－バリン、クレアチン及びそれらの混合物からな
る群から選択される少なくとも１つのアミノ酸を含む。
【０１９２】
　別の実施形態において、前記薬学的組成物は、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは
上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れか；味阻害以外の活性を示す生物活性剤
；並びにグリシン、Ｌ－アラニン、Ｌ－アルギニン、Ｌ－アスパラギン酸、Ｌ－シスチン
、Ｌ－グルタミン酸、Ｌ－グルタミン、Ｌ－ヒスチジン、Ｌ－イソロイシン、Ｌ－ロイシ
ン、Ｌ－リシン、Ｌ－メチオニン、Ｌ－オルニチン、Ｌ－フェニルアラニン、Ｌ－プロリ
ン、Ｌ－セリン、Ｌ－トレオニン、Ｌ－トリプトファン、Ｌ－チロシン、Ｌ－バリン、ク
レアチン及びそれらの混合物からなる群から選択されるもの等の少なくとも１つのアミノ
酸を含む。
【０１９３】
　本発明の薬学的組成物は、その所期の目的を達成するのに適切なあらゆる形態であり得
る。しかしながら、好ましくは、前記組成物は口腔内又は経口的に投与し得る。或いは、
前記薬学的組成物は口腔又は経鼻スプレーであってよい。
【０１９４】
　本発明の薬学的組成物は、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、
亜類又は特定の化合物の何れかの有益効果を経験し得るあらゆる動物への投与に適切なあ
らゆる形態であり得る。ヒトはかかる動物の中で最も重要であるが、本発明をそのように
限定することを意図するものではない。他の適切な動物としては、イヌ科の動物、ネコ科
の動物、イヌ、ネコ、家畜、ウマ、ウシ、ヒツジ等が挙げられる。本明細書で使用する獣
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医学的組成物とは、非ヒト動物に適切な薬学的組成物を意味する。かかる獣医学的組成物
は、当該技術分野で既知である。
【０１９５】
　本発明の医薬製剤は、周知の方法、例えば、従来の混合、顆粒化、糖衣錠製造、溶解又
は凍結乾燥プロセスによって製造することができる。従って、適切な助剤の添加後に活性
化合物を固形状賦形剤と組み合わせ、所望或いは必要な場合、場合により、生じた混合物
を粉砕し、且つ、顆粒剤の混合物を処理し、錠剤又は糖衣錠の核を得ることによって経口
用製剤を得ることができる。
【０１９６】
　医薬賦形剤は、当該技術分野で周知である。適切な賦形剤としては、例えばトウモロコ
シ澱粉、小麦澱粉、米澱粉、ジャガイモ澱粉、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセル
ロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム
及び／又はポリビニルピロリドンを使用した澱粉糊等の結合剤だけでなく、例えばラクト
ース又はスクロース等のサッカライド、マンニトール又はソルビトール、セルロース製剤
及び／又は例えばリン酸三カルシウム又はリン酸水素カルシウム等のリン酸カルシウム等
の充填剤が挙げられる。所望により、上述のデンプン、更にカルボキシメチル澱粉、架橋
ポリビニルピロリドン、寒天、或いはアルギン酸又はアルギン酸ナトリウム等のその塩等
の崩壊剤を添加することができる。助剤としては、とりわけ、流動調節剤及び滑沢剤、例
えば、シリカ、タルク、ステアリン酸又はステアリン酸マグネシウム又はステアリン酸カ
ルシウム等のその塩、及び／又はポリエチレングリコール等がある。糖衣錠の核には、所
望により、胃液に耐性のある適切なコーティングを施す。この目的のためには、アラビア
ゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、ポリエチレングリコール、及び／又は二酸化チタ
ン、ラッカー溶液、並びに適切な有機溶媒又は混合溶媒を場合により含んでよい濃縮サッ
カライド溶液を使用することができる。胃液に耐性のあるコーティングを作製するために
は、フタル酸アセチルセルロース又はフタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース等の
適切なセルロース製剤の溶液を使用することができる。例えば、識別のために、或いは活
性化合物投与の組み合わせの特徴を表すために、染料又は色素を錠剤又は糖衣錠のコーテ
ィングに添加することができる。
【０１９７】
　経口投与用液体剤形としては、薬学的に許容される乳剤、溶液、懸濁剤、シロップ剤及
びエリキシル剤が挙げられる。前記液体剤形は、前記活性化合物に加えて、例えば水又は
他の溶媒等の当該技術分野で共通に使用される不活性希釈剤、例えばエチルアルコール、
イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベン
ジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、油
（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油及びゴマ油
）、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール、及び
ソルビタンの脂肪酸エステル等の可溶化剤や乳化剤、並びにそれらの混合物を含んでよい
。
【０１９８】
　懸濁剤は、前記活性化合物に加えて、例えば、エトキシ化イソステアリルアルコール、
ポリオキシエチレンソルビトールやソルビタンエステル、微結晶性セルロース、アルミニ
ウムメタヒドロキシド、ベントナイト、寒天及びトラガカント等の懸濁化剤、並びにそれ
らの混合物を含んでよい。
【０１９９】
　更なる実施形態において、本発明は、化学式Ｉによる１つ以上の化合物及び１つ以上の
生物活性物質を含む咀嚼錠を対象とする。咀嚼錠は、当該技術分野で既知である。例えば
、全体が参考として本明細書で援用される、米国特許第４，６８４，５３４号及び第６，
０６０，０７８号を参照されたい。前記咀嚼錠には、如何なる種類の医薬、好ましくは苦
い味の天然の植物エキス又は他の有機化合物の医薬が含まれてよい。より好ましくは、前
記核には、ビタミンＡ、ビタミンＢ、ビタミンＢ１、ビタミンＢ２、ビタミンＢ６、ビタ
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ミンＣ、ビタミンＥ及びビタミンＫ等のビタミン剤；Ｓｏｈｇｕｎｊｕｎｇ－ｔａｎｇ抽
出物、Ｓｉｐｃｈｕｎｄａｅｂｏ－ｔａｎｇ抽出物及びエレウテロコックス・センチコサ
ス抽出物等の天然植物エキス；ジメンヒドリナート、メクリジン（ｍｅｃｌａｚｉｎｅ）
、アセトアミノフェン、アスピリン、フェニルプロパノールアミン及びセチルピリジニウ
ム塩化物等の有機化合物；或いは、乾燥水酸化アルミニウムゲル、ドンペリドン、可溶性
アズレン、Ｌ－グルタミン及びハイドロタルサイト等の胃腸剤が含まれてよい。
【０２００】
　別の実施形態において、本発明は経口崩壊性組成物に関し、前記経口崩壊性組成物は、
化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れ
かを更に含む。経口崩壊性錠剤は、当該技術分野で既知である。例えば、全体が参考とし
て本明細書で援用される、米国特許第６，３６８，６２５号及び第６，３１６，０２９号
を参照されたい。
【０２０１】
　別の実施形態において、本発明は更に、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の
特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを更に含む経鼻組成物も対象とする。経鼻ス
プレーは、当該技術分野で既知である。例えば、米国特許第６，１８７，３３２号を参照
されたい。化学式Ｉによる１つ以上の化合物を経鼻スプレーに添加することによって、経
鼻スプレーの組成物に関連する不快な味の経験を減少させ得る。非限定的な例として、本
発明による経鼻スプレー組成物は、水（９５～９８重量％等）、クエン酸塩（０．０２Ｍ
から０．０６Ｍのクエン酸塩のアニオン等）、化学式Ｉによる化合物、及び場合によりリ
ン酸塩（０．０３Ｍから０．０９Ｍのリン酸塩等）を含む。
【０２０２】
　別の実施形態において、本発明は、水及び／又は唾液活性化発泡性顆粒剤（例えば、発
泡率が制御可能なもの等）並びに化学式Ｉによる化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又
は特定の化合物の何れかを含む固形状の剤形を対象とする。発泡性組成物は、薬学的活性
を有する化合物を更に含んでよい。発泡性の薬学的組成物は、当該技術分野で既知である
。例えば、全体が参考として本明細書で援用される、米国特許第６，６４９，１８６号を
参照されたい。発泡性組成物は、医薬的、獣医学的、園芸的、家庭、食品、料理、殺虫剤
、農業、化粧品、除草剤、工業、洗浄、製菓及び香料用途に使用できる。化学式Ｉによる
化合物を含む発泡性組成物を組み込む製剤としては、香料、希釈剤、着色剤、結合剤、充
填剤、界面活性剤、崩壊剤、安定剤、圧縮ビヒクル及び非発泡性崩壊剤を包含する、当該
技術分野で既知であるものから選択し得る１つ以上の更なるアジュバント及び／又は活性
成分を更に挙げることができる。
【０２０３】
　別の実施形態において、本発明は、化学式Ｉによる化合物或いは上記の特定の亜群、亜
類又は特定の化合物の何れかを含み、且つ、崩壊し得るフィルム形又はウェーハ形の薬学
的組成物を対象とする。かかるフィルム形又はウェーハ形の薬学的組成物は、例えば、急
速に崩壊する投与形態（例えば、１秒～３分の期間内で崩壊する投与形態）として、或い
は緩慢に崩壊する投与形態（例えば、３～１５分の期間内で崩壊する投与形態）として構
成してよい。
【０２０４】
　示された崩壊時間は、例えば、異なる崩壊性又は溶解性を有するマトリックス形成ポリ
マーを使用することによって上述の範囲に設定し得る。従って、対応するポリマー成分を
混合することによって崩壊時間は調整され得る。更に、水をマトリックス内に「引き入れ
」、且つ、マトリックスをその中から壊して開く崩壊剤は、知られている。ゆえに、本発
明の特定の実施形態は、崩壊時間を調整することを目的とした、かかる崩壊剤を包含する
。
【０２０５】
　フィルム形又はウェーハ形の薬学的組成物に使用される適切なポリマーとしては、セル
ロース誘導体、ポリビニルアルコール（例えば、モヴィオール（ＭＯＷＩＯＬＴＭ）、ポ
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リアクリレート、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコールに加えてエチルセルロー
ス等のセルロースエーテル、ポリウレタン、ポリメタクリレート、ポリメタクリル酸メチ
ル、並びに前記ポリマーの誘導体及びコポリメリセートが挙げられる。
【０２０６】
　特定の実施形態において、本発明に記載のフィルム形又はウェーハ形の薬学的組成物の
総厚みは、好ましくは５μｍ～１０ｍｍ、好ましくは３０μｍ～２ｍｍ、特に好ましくは
０．１ｍｍ～１ｍｍである。前記医薬製剤は、円形、卵円形、楕円形、三角形、四角形又
は多角形であってよいが、あらゆる丸い形状でもよい。
【０２０７】
　別の実施形態において、本発明は、ガムベース製剤を包囲するコーティング内に含有さ
れる医薬又は薬剤を含み、且つ、化学式Ｉによる味阻害量の化合物或いは上記の特定の亜
群、亜類又は特定の化合物の何れかを更に含む組成物を対象とする。好ましくは、前記コ
ーティングは、製品全体の少なくとも５０重量％を構成する。その中心が咀嚼されると、
医薬又は薬剤が唾液に放出される。例えば、全体が本明細書で援用される米国特許第６，
７７３，７１６号において、ガムベース製剤を包囲するコーティング内に含有される適切
な医薬又は薬剤が開示される。化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群
、亜類又は特定の化合物の何れかは、コーティングを調製する際に使用できる。場合によ
りは、前記組成物は、高強度の甘味剤及び適切な香料を更に含んでよい。収斂剤又は苦味
を有してよい特定の医薬又は薬剤に関しては、阻害剤を製剤に添加することによって、前
記医薬を含む一層美味な製剤を提供し得ることが明らかにされている。この点に関しては
、例えば粉末形態の医薬が苦いか、若しくは不快な味を有してよい場合であっても、阻害
剤を含む本発明のコーティングとして使用するマトリックスによって、許容される薬効成
分を有する製品が提供されるであろう。化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群
、亜類又は特定の化合物の何れかは、約３０％、５０％、７５％又は９０％等の様々な量
で存在してよい。別の実施形態において、化学式Ｉによる化合物は、約３０％～約９９％
で存在してよい。他の実施形態において、化学式Ｉによる化合物は、約１％～約３０％で
存在する。
【０２０８】
　更に別の実施形態において、本発明は、ガムベース製剤を包囲するコーティング内に含
有される医薬又は薬剤を含む改善された組成物を調製する方法であって、その改善が、ガ
ムベース製剤を包囲するコーティングに化学式Ｉによる化合物、或いは上記の特定の亜群
、亜類又は特定の化合物の何れかを添加することを含む、方法を対象とる。化学式Ｉによ
る化合物は、約３０％、５０％、７５％、８０％又は９０％、或いは約１０％～約９０％
等の様々な量で添加してよい。他の実施形態において、化学式Ｉによる化合物は、約１％
～約３０％で存在する。
【０２０９】
　更なる実施態様において、本発明は、化学式Ｉによる化合物或いは上記の特定の亜群、
亜類又は特定の化合物の何れかと、適切な担体とを含むエアゾール投与に適切な薬学的組
成物を対象とする。エアゾール組成物は、薬学的活性を有する薬剤を更に含んでよい。エ
アゾール組成物は、当該技術分野で既知である。例えば、全体が本明細書で援用される、
米国特許第５，０１１，６７８号を参照されたい。非限定的な例として、本発明に記載の
エアゾール組成物は、医学的に有効な量の薬学的活性を有する物質、化学式Ｉによる１つ
以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れか、並びに（ハイド
ロ／フルオロ）カーボン噴射剤等の生体適合噴射剤を含んでよい。
【０２１０】
　特定の実施形態において、本発明の薬学的組成物は、約０．００１ｍｇ～約１０００ｍ
ｇの化学式Ｉの化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを含む。
別の実施形態において、本発明の前記組成物は、約０．０１ｍｇ～約１０ｍｇの化学式Ｉ
の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを含む。
【０２１１】
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　別の実施形態において、本発明の組成物は、味覚調節タンパク質を阻害するのに十分な
量で化学式Ｉの化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを含む。
例えば、本発明は、味覚調節タンパク質を少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％
、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％又は９５％、或いは約５０％～約９９％、或
いは約１０％～約４０％阻害するのに十分な量で化学式Ｉの化合物或いは上記の特定の亜
群、亜類又は特定の化合物の何れかを含む、薬学的組成物又は獣医学的組成物である。別
の実施形態において、本発明は、味覚調節タンパク質を阻害する方法であって、前記味覚
調節タンパク質に化学式Ｉの化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何
れかを接触させ、且つ、前記タンパク質を少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％
、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％又は９５％、或いは約５０％～約９９％、或
いは約２０％～約６０％阻害することを含み、前記味覚調節タンパク質が天然由来の味覚
調節タンパク質である、方法を対象とする。別の実施形態において、本発明は、味覚調節
タンパク質を阻害する方法であって、前記味覚調節タンパク質に化学式Ｉの化合物或いは
上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを接触させ、且つ、前記タンパク質を
少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０
％又は９５％、或いは約５０％～約９９％、或いは約２０％～約４０％阻害することを含
み、前記タンパク質が天然由来のヒト味覚調節タンパク質である方法を対象とする。
【０２１２】
　別の実施形態において、本発明は、１つ以上の栄養補助食品、化学式Ｉによる１つ以上
の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れか、並びに場合により１
つ以上の担体を含む、栄養補助組成物を対象とする。望ましくない味を有する栄養補助組
成物の例としては、栄養欠乏、外傷、手術、クローン病、腎臟病、高血圧、肥満等を治療
して運動能力、筋力強化又は全身の健康を促進するための経腸栄養製品、或いはフェニル
ケトン尿症等の先天性代謝異常のための経腸栄養製品が挙げられるが、必ずしもこれらに
限定されない。特に、かかる栄養補助製剤は、苦い、又は金属的な味又は後味を有する１
つ以上のアミノ酸を含んでよい。かかるアミノ酸としては、ロイシン、イソロイシン、ヒ
スチジン、リシン、メチオニン、フェニルアラニン、トレオニン、トリプトファン、チロ
シン及びバリンのＬ型異性体からなる群から選択される必須アミノ酸が挙げられるが、こ
れらに限定されない。更に、本発明は、改善された栄養補助組成物を調製する方法であっ
て、その改善が化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定
の化合物の何れかを栄養補助組成物に添加することを含む、方法を対象とする。特定の実
施形態において、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特
定の化合物の何れかは、重量％で、約１％～約５０％或いは約５％、１０％又は１５％の
量が栄養補助組成物に添加される。
【０２１３】
　別の実施形態において、本発明は、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定
の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを含む歯科衛生組成物を対象とする。歯科衛生組
成物は、当該技術分野で既知であり、練り歯磨き、含嗽薬、プラークリンス剤、デンタル
フロス、歯痛鎮静剤（例えば、Ａｎｂｅｓｏｌ；変形物）等を包含するが、必ずしもこれ
らに限定されない。例えば、本発明は、苦味を阻害するのに十分な量で化学式Ｉによる１
つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを含む歯科漂白
組成物を含む。歯科漂白組成物は、当該技術分野で既知である。例えば、全体が参考とし
て本明細書で援用される、米国特許第６，４８５，７０９号を参照されたい。歯科トレイ
に使用することを目的とした本発明の歯科漂白組成物は、液や増粘剤から形成される粘着
性担体を利用してよい。従って、前記粘着性担体は、ポリオール等の液体に分散したシリ
カフューム等の微粒子シリカを含んでよい。適切なポリオールの例としては、プロピレン
グリコール、グリセリン、ポリプロピレングリコール、ソルビトール、ポリエチレングリ
コール等が挙げられる。前記担体は、好ましくは増粘剤を含むものであるが、水や、何れ
の増粘剤も有さない液体ポリオールの何れか等の液体のみであってもよい。
【０２１４】
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　更に、本発明は、改善された歯科衛生組成物を調製する方法であって、前記改善が化学
式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを
歯科漂白組成物に添加することを含む、方法も対象とする。特定の実施形態において、化
学式Ｉによる１つ以上の化合物は、重量％で、約１％～約２０％、好ましくは約１％～約
５％、或いは約５％、１０％又は１５％の量が歯科衛生組成物に添加される。
【０２１５】
　別の実施形態において、本発明は、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定
の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを含む化粧品を対象とする。例えば、化学式Ｉに
よる化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを含む化粧品は、フ
ェイスクリーム、口紅、リップグロス等であってよいが、これらに限定されない。本発明
の他の適切な組成物としては、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群
、亜類又は特定の化合物の何れかを更に含む、Ｃｈａｐｓｔｉｃｋ（登録商標）又はＢｕ
ｒｔ’ｓ　Ｂｅｅｓｗａｘ（登録商標）　Ｌｉｐ　Ｂａｌｍ等のリップクリームが挙げら
れる。
【０２１６】
　更に、本発明は、改善された化粧品を調製するプロセスであって、前記改善が化学式Ｉ
による１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを化粧
品に添加することを含む、プロセスを対象とする。特定の実施形態において、化学式Ｉに
よる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかは、重量
％で、約１％～約２０％、好ましくは約１％～約５％、或いは約１％、２％又は３％の量
が化粧品に添加される。
【０２１７】
　別の実施形態において、本発明は、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定
の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを含む食品を対象とする。好ましくは、前記食品
は、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の
何れかにより阻害される場合がある苦味等の望ましくない味を示す。更に又、好適な実施
態様において、前記食品は、不快な味を阻害するのに十分な量で化学式Ｉの化合物或いは
上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを含む。
【０２１８】
　化学式Ｉの１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れか
を添加し得る特定の食品及び食品成分としては、塩化カリウム、塩化アンモニウム、塩化
ナトリウム（例えば、食卓塩）、塩化マグネシウム、ハロゲン塩、ナリンギン、カフェイ
ン、尿素、硫酸マグネシウム、サッカリン、アセトスルファーム、アスピリン、安息香酸
カリウム、重炭酸カリウム、炭酸カリウム、硝酸カリウム、亜硝酸カリウム、硫酸カリウ
ム、亜硫酸カリウム、グルタミン酸カリウム、それらの生理学的に許容される塩における
食品保存料、抗菌薬、甘味料を含まないチョコレート、カカオ豆、ヨーグルト、保存剤、
調味料、栄養補助食品、ゲル化剤、ｐＨ制御剤、栄養物質、加工助剤、増ちょう剤、分散
剤、安定剤、着色剤、着色希釈剤、固結防止剤、抗菌剤、製剤助剤、膨張剤、界面活性剤
、固結防止剤、栄養物質補助剤、アルカリ、酸、隔離剤、剥落剤、汎用緩衝剤、増粘剤、
調理済ジュース保持剤、肉及び食肉加工品の発色剤、鶏肉及び鶏肉加工品の発色剤、生地
改良剤、熟成剤、イーストフード、黴抑制剤、乳化剤、テクスチャライザ、結合剤、水中
和剤、その他の汎用食品添加物、錠剤化助剤、灰汁果皮除去剤、洗浄水剤、酸化剤、抗酸
化剤、酵素、増量剤、殺菌剤、ケーキミックス、コーヒー、茶、ドライミックス、乳成分
を含まないクリーム、塩、動物膠アジュバント、チーズ、ナッツ、肉及び食肉加工品、鶏
肉及び鶏肉加工品、豚肉及び豚肉加工品、魚及び魚加工品、野菜及び野菜加工品、果物及
び果物加工品、肉やチーズ魚肉や鶏肉や野菜等の燻製品、起泡剤、チューインガムの中の
咀嚼物、生地強化剤、動物飼料、鶏飼料、魚飼料、豚飼料、消泡剤、アルコールを含むジ
ュースやアルコール飲料や物質や飲料、アルコール飲料及びノンアルコールの炭酸及び／
又は非炭酸清涼飲料を包含するがこれらに限定されない飲料、ホイップトッピング、デン
プンやトウモロコシ固形物や多糖類や他の炭水化物ポリマーを包含するがこれらに限定さ
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れない食料品に使用される充填剤、糖衣や、望ましくない味を有するカリウム含有又は金
属含有物質等が挙げられる。
【０２１９】
　その上、本発明は、１つ以上の望ましくない味を除去するのに十分な量で化学式Ｉによ
る化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかと共に、膨張剤として
ナトリウム塩の代わりに例えば重炭酸カリウム又は炭酸カリウムを使用して調製される、
例えば、パン、ビスケット、パンケーキ、ケーキ、プレッツェル、スナック食品、焼いた
食品等の食料品の調製を企図する。化学式Ｉによる化合物或いは上記の特定の亜群、亜類
又は特定の化合物の何れかは、望ましくない味を有する物質の約０．００１重量％～約５
０重量％、好ましくは約０．１重量％～約１０重量％、或いは約０．１重量％～約１重量
％の範囲の量で一般的に存在し得る。本発明は、食品の望ましくない味を除去するのに適
当な濃度の化学式Ｉによる化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れ
かと共に安息香酸塩、硝酸塩、亜硝酸塩、硫酸塩及び亜硫酸塩等のカリウム塩を含む食料
品用保存剤の調製をも企図する。従って、本発明は、改善された食品を調製する方法であ
って、前記改善が、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は
特定の化合物の何れかを食品に添加することを含む、方法を対象とする。特定の実施形態
において、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化
合物の何れかは、重量％で、約１％～約２０％、好ましくは約１％～約５％、約１％、３
％又は４％の量が食品に添加される。
【０２２０】
　別の実施形態において、本発明は、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定
の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを含む動物食品を対象とする。前記１つ以上の化
合物は、前記動物食品に関連する１つ以上の望ましくない味を阻害するのに十分な量が好
ましい。動物食品は、当該技術分野で周知であり（例えば、米国特許第６，４０３，１４
２号を参照）、イヌの餌、ネコの餌、ウサギの餌等を包含する。前記動物食品は又、ウシ
、バイソン、ブタ、ニワトリ等の家畜の給餌に有用な食品であってもよい。別の実施形態
において、本発明の動物食品組成物は、タンパク質又はタンパク質断片を含有する成分を
含む固形状低アレルギー性ペットフードであって、全ての前記成分が、部分的に加水分解
され、且つ、化学式Ｉによる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の
化合物の何れかを更に含む。
【０２２１】
　本発明は更に、改善された動物食品を調製する方法であって、前記改善が、化学式Ｉに
よる１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかを動物食
品に添加することを含む、方法も対象とする。特定の実施形態において、化学式Ｉによる
１つ以上の化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかは、重量％で
、約１％～約２５％、約１％～約１０％、或いは約５％、１０％又は１５％の量が動物食
品に添加される。
【０２２２】
　本発明の更なる実施形態において、本明細書に記載され、且つ、化学式Ｉによる化合物
を含有する組成物の何れかは、１つ以上の更なる味隠蔽剤を更に含んでよい。かかる隠蔽
剤は、スクラロース；グルコン酸亜鉛；エチルマルトール；グリシン；アセスルファーム
－ｋ；アスパルテーム；サッカリン；フルクトース；キシリトール；マルチトール；イソ
マルト；塩；噴霧乾燥甘草；グリチルリジン；デキストロース；グルコン酸ナトリウム；
スクロース；グルコノデルタラクトン；エチルバニリン；及びバニリンからなる群を包含
するが、これらに限定されない。
【０２２３】
　別の実施形態において、本発明は、化学式Ｉの化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又
は特定の化合物の何れかと、担体とを含む組成物であって、前記担体が検定に適切なもの
である組成物を対象とする。かかる担体は、固体担体及び／又は液体担体を包含してよい
。検定に適切な組成物は無菌であってよいが、必ずしも限定されない。検定に適切な担体
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の例としては、ジメチルスルホキシド、エタノール、ジクロロメタン、メタノール等が挙
げられる。別の実施形態において、組成物は、化学式Ｉの化合物或いは上記の特定の亜群
、亜類又は特定の化合物の何れかと、担体とを含むものであって、前記化合物が、味覚調
節タンパク質を阻害するのに適切な量である。
【０２２４】
　本明細書に記載される組成物の各実施形態において、化学式Ｉの化合物或いは上記の特
定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかは、苦味又は甘味等の望ましくない味の原因と
なると考えられる剤に対する様々な比率で使用してよい。例えば、本発明の組成物は、苦
味又は甘味等の望ましくない味の原因となると考えられる剤に対して、約１０００：１～
約１：１０００のモル比で化学式Ｉの化合物を含むか、或いは約５００：１、約２００：
１、約１０：１、約１：１、約１：１０、約１：２００、又は約１：５００のモル比で投
与される化学式Ｉの化合物を含んでよい。別の例において、本発明は、１つ以上の食品成
分及び化学式Ｉによる化合物を含む食品であって、苦味の原因となる、若しくは原因とな
ると考えられる食品剤に対する化学式Ｉの化合物のモル比が約１０００：１～約１：１０
００、或いは約５００：１、約２００：１、約１０：１、約１：１、約１：１０、約１：
２００、又は約１：５００のモル比で化学式Ｉの化合物が投与されるものである食品を対
象とする。明らかなように、本明細書に記載される各実施形態において、種々の範囲と量
の化学式Ｉの化合物は、好みに応じて変更して使用することができる。
【０２２５】
　化学式Ｉによる化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかの活性
は、当該技術分野で既知である多くの方法を使用して前記化合物を検査することによって
測定することができる。例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏでの味覚検定を使用して苦味を阻害する
化合物の能力を評価することができる。このｉｎ　ｖｉｖｏでの検定において、苦味遮断
剤は、その活性をヒト被験体を使用して検査することによって同定される。０が苦味がな
く、１０が、被験体がこれまでに経験した中で最も強い苦味である場合において、０～１
０のスケールにおける５の苦味であると被験体より評価される、苦味を有する化合物であ
る水中のキニーネの濃度が分かる。その後、キニーネのこの濃度は検査すべき化学式Ｉに
よる化合物の濃度を含めて調整され、この溶液の苦味は被験体により同じスケールで評価
される。
【０２２６】
　化学式Ｉによる化合物或いは上記の特定の亜群、亜類又は特定の化合物の何れかの活性
は、実施例２３に記載される検定によっても測定され得る。前記検定は、全体が参考とし
て本明細書で援用される、２００６年１１月３日に出願された同時係属番号＿＿＿＿＿＿
＿＿（代理人整理番号２３０５．０１７０００１）に完全に詳細に記載されている。
化合物
　本発明の更なる態様は、化学式Ｉによる新規の化合物を対象とする。化学式Ｉによる新
規の化合物は、本明細書に記載される方法及び組成物に有用である。前記化合物の各種実
施形態は、本明細書に記載される特定の属、亜属、亜群及び個別化合物の何れか及び全て
を包含する。
【０２２７】
　更なる実施形態において、本発明は、以下の化学式による化合物であって、
【０２２８】
【化１６】
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　式中、Ｒ１が、水素又はハロゲンであり；Ｒ２が、水素又はＣ１－４ハロアルキルであ
り；Ｒ３が、水素、Ｃ１－４ハロアルキル、Ｃ１－４アルコキシ又はＣ１－４アルキルチ
オであり；並びにＲ４が、水素、Ｃ１－４ハロアルキル、Ｃ１－４アルコキシ又はＣ１－

４アルキルチオである、化合物を対象とする。別の実施形態において、Ｒ１は、水素又は
ハロゲンであり；Ｒ２はＣＦ３であり；Ｒ３は、水素、Ｃ１－４ハロアルキル、Ｃ１－４

アルコキシ又はＣ１－４アルキルチオであり；並びにＲ４は、水素、Ｃ１－４ハロアルキ
ル、Ｃ１－４アルコキシ又はＣ１－４アルキルチオである。適切なアルコキシ基としては
メトキシが挙げられる。適切なハロアルキル基としてはトリフルオロメトキシが挙げられ
る。適切なアルキルチオ基としては－ＳＣＨ３が挙げられる。好ましくは、前記化合物は
トランス－シクロプロピル化合物である。本発明の化合物の例は、本明細書、例えば実施
例に記載される。
化合物の調製方法
　化学式Ｉによる化合物は、以下の明細書で概説される方法に従って合成することができ
る。本発明に使用される化合物は、当該技術分野で既知である手法を使用して合成するこ
とができる。
【０２２９】
　以下の一般的なスキームは、本発明の化合物の調製に使用する合成方法を示す。一プロ
セスにおいて、化学式Ｉの化合物は、スキーム１（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｌ１

及びＬ２は上にに定義される）で示される通り、エタノール、２－プロパノール、テトラ
ヒドロフラン、トルエン等やそれらの混合物等の適切な有機溶媒中で適切なアシル化され
ているヒドラジドを適切なケトン又はアルデヒドで縮合することによって調製することが
できる。モレキュラーシーブ又は無水炭酸カリウム等の水焼入れ剤の存在は、そのプロセ
スに有用である場合がある。前記縮合を促進するために、酸又は塩基の触媒作用を使用し
てよい。酸触媒としては、ｐ－トルエンスルホン酸、メチルスルホン酸、リン酸及び硫酸
が挙げられるが、これらに限定されない。塩基触媒としては、トリエチルアミン、ジイソ
プロピルエチルアミン、ピリジン、Ｎ－メチルモルホリン、炭酸ナトリウム、炭酸カリウ
ム及び炭酸ナトリウムが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２３０】
　スキーム１
【０２３１】
【化１７】

　別のプロセスにおいて、Ｒ２がＨである化学式Ｉによる特定の化合物は、スキーム２（
式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｌ１及びＬ２は上にに定義される）で示される通り調製
することができる。本プロセスによれば、適切なカルボン酸を適切なアルデヒド又はケト
ンのヒドラゾンで処理して化学式Ｉによる化合物が得られる。この反応の縮合剤としては
、カルボニルジイミダゾール及びトリエチルアミンを使用することができるが、他の適切
な縮合剤も同様に使用してよい。
【０２３２】
　スキーム２
【０２３３】
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　更なる例として、Ｒ１及びＲ２がアリール基である化学式Ｉの化合物は、エタノール、
２－プロパノール、テトラヒドロフラン、トルエン等やそれらの混合物等の適切な有機溶
媒中、且つ、モレキュラーシーブ又は無水炭酸カリウム（スキーム１）等の水焼入れ剤の
存在下で、アシル化されているヒドラジド（化合物１等）をアルデヒド（化合物２等）で
縮合することによって、調製することができる。前記縮合を促進するために、酸又は塩基
の触媒作用を使用してよい。酸触媒としては、ｐ－トルエンスルホン酸、メチルスルホン
酸、リン酸及び硫酸が挙げられるが、これらに限定されない。塩基触媒としては、トリエ
チルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、Ｎ－メチルモルホリン、炭酸ナト
リウム、炭酸カリウム及び炭酸ナトリウムが挙げられるが、これらに限定されない。この
プロセスの例は、スキーム３に示される。
【０２３４】
　スキーム３
【０２３５】

【化１９】

　この方法の変形物としては、適切なカルボン酸（化合物３等）を適切なアルデヒド（化
合物４等）のヒドラゾンで処理して化合物Ｉを得ることが挙げられる。この反応の縮合剤
としては、カルボニルジイミダゾール及びトリエチルアミンが通常使用される。このプロ
セスの例は、スキーム４に示される。
【０２３６】
　スキーム４
【０２３７】
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【化２０】

　前記反応は、手際よく（例えば、溶媒なしで）行うこともできる。前記反応の完了後、
結晶化によって、エタノール、ジクロロメタン、酢酸エチル及びトルエン等の溶媒から生
成物を分離することができる。
【０２３８】
　同様に、本発明の他の化合物は、市販の原料から得ることができ、且つ、当業者によっ
て調製することができる。出発材料は、商業的に入手可能であるか、若しくは、当業者に
よって調製することができる。例えば、上記の化合物１は、カルボニルジイミダゾール／
トリエチルアミンの存在下でカルボン酸（化合物３等）を保護ヒドラジン（化合物５等）
と反応させて保護酸ヒドラジド（化合物６等）を得ることによって、調製することができ
る。前記反応の完了後、保護基は、標準状態（酸性状態等（例えば、トリフルオロ酢酸）
）の下で酸ヒドラジド（化合物６等）から除去して化学式１の化合物を得ることができる
。このプロセスの例は、スキーム５に示される。
【０２３９】
　スキーム５
【０２４０】
【化２１】

　本発明の他の化合物は、本明細書に記載される方法のわずかな変形物によって調製する
ことができる。これらの方法やその他は、全体が参考として本明細書で援用される、Ｗｙ
ｒｚｙｋｉｅｗｉｃｚ　ａｎｄ　Ｐｒｕｋａｌａ，　Ｐｏｌｉｓｈ　Ｊ．　Ｃｈｅｍ．　
７２：６９４－７０２　（１９９８）；及びＥｌｄｅｒｆｉｅｌｄ　ａｎｄ　Ｗｏｏｄ，
　Ｊ．　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　２７：２４６３－２４６５　（１９６２）等の文献に記
載される。
【０２４１】
　当然ながら、化学式Ｉの特定の化合物を調製するために、当該技術分野で既知である他
の方法や手法を使用してもよい。
【０２４２】
　以下の例は、本発明の方法、化合物及び組成物を図示したものであるが、限定されない
。下記で一覧を示される各化合物は、Ａｌｄｒｉｃｈ　ＲａｒｅｃｈｅｍＬｉｂ、Ａｌｄ
ｒｉｃｈ　Ｓｉｇｍａ、ＡｌｓＩｎＥｘ、Ｂｉｏｔｅｃｈ　Ｃｏｒｐ．、Ｂｒａｎｄｏｎ
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／Ｂｅｒｌｅｘ、Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ、ＣｈｅｍＢｒｉｄｇｅ、Ｃｏｍｇｅｎｅｘ　Ｗ
ｅｓｔ、Ｆｏｋｓ　Ｈ、Ｇ　＆　Ｊ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、ＩＢＳ、ＩＣＮ　Ｂｉｏｃｈｅ
ｍｉｃａｌｓ、Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｆｏｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ、Ｋｏｄａｋ、
Ｌｅｄｅｒｌｅ　Ｌａｂｓ、Ｌｉｇａｎｄ－ＣＧＸ、Ｍａｙｂｒｉｄｇｅ　ＰＲＩ、Ｍｅ
ｎａｉ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ、Ｍｅｎａｉ／Ｎｅｕｒｏｃｒｉｎｅ、ＭｉｃｒｏＳｏｕｒｃ
ｅ、ＭＰＡ　Ｃｈｅｍｉｓｔｓ、Ｍｙｂｒｇｄ／ＯＮＹＸ、ＰＲＩ－Ｐｅａｋｄａｌｅ、
ＲＡＤＩＡＮ、Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、ＲＧＩ、Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅ
ｎｃ、ＳＰＥＣＳ／ＢｉｏＳＰＥＣＳ／ＳＹＮＴＨＥＳＩＡ、Ｔ．　Ｇｌｉｎｋａ、Ｔｒ
ｉｐｏｓ　Ｍｏｄｅｒｎ、ＶＷＲ、Ｚａｌｅｓｋａ、Ｚｅｌｉｎｋｓｙ／Ｂｅｒｌｅｘ、
Ａｅｒｏｓ、及びＣｈｅｍｉｃａ等の商業的に利用可能なカタログ会社から得た。前記化
合物は、ＨＰＬＣ等の従来の精製手法を使用して精製された。化合物の同一性は、ＨＰＬ
Ｃ及び質量分析法を使用して確認された。緩衝剤Ａ（１００％の水に０．１％の蟻酸）及
び緩衝剤Ｂ（１００％のアセトニトリル）の溶媒システムを使用して７５×４．６ｍｍの
アトランティスＤＣ１８カラムでＬＣ－ＭＳ分析を行った。１．０ｍＬ／分の流速で、１
．５ｍＬの７０％緩衝剤Ｂを前記カラムに通し、その後９５％緩衝剤Ｂで１．５ｍＬの直
線濃度勾配にかけ、その後１．５ｍＬの９５％緩衝剤Ｂでアイソクラチック洗浄を行った
。当該技術分野で既知であり、且つ上に記載の通り、ヒドラゾン部分は、Ｅ配座又はＺ配
座の何れかに存在し得る。従って、本明細書に記載される個別の化合物のために個別の原
子の立体化学を示すことができるが、本発明は全ての立体異性体、特に全てのＥ及びＺ異
性体を包含するものと理解される。通常生じるものであり、且つ、当業者にとって明らか
な種々の条件及びパラメータの適切な変更及び翻案は、本発明の適用範囲内に含まれる。
【実施例】
【０２４３】
　（実施例１）
メチル－４－（（Ｅ）－（（Ｚ）－１－（２－（ベンゾ［ｄ］チアゾール）－２－イル）
ヒドラゾノ）－２－メチルプロピル）ジアゼニル）ベンゾエート
【０２４４】
【化２２】

　分子式：Ｃ１９Ｈ１９Ｎ５Ｏ２Ｓ；分子量：３８１．５（計算値）
　（実施例２）
（Ｅ）－２－（４－ブロモ－２－（（２－（キノリン－８－イル）ヒドラゾノ）メチル）
フェノキシ）酢酸
【０２４５】

【化２３】

　分子式：Ｃ１８Ｈ１４ＢｒＮ３Ｏ３；分子量：４００（計算値）



(60) JP 2009-514878 A 2009.4.9

10

20

30

40

　（実施例３）
（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－（ナフタレン－１－イル）ア
セトヒドラジド
【０２４６】
【化２４】

　分子式：Ｃ２１Ｈ２０Ｎ２Ｏ３；分子量：３４８（計算値）、３４８（実測値）
　（実施例４）
（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－フェニルシクロプロパンカル
ボヒドラジド
【０２４７】

【化２５】

　分子式：Ｃ１９Ｈ２０Ｎ２Ｏ３；分子量：３２４（計算値）、３２４（実測値）
　（実施例５）
（Ｅ）－３－シクロヘキセニル－４－ヒドロキシ－Ｎ’－（４－メトキシベンジリデン）
ブタンヒドラジド
【０２４８】

【化２６】

　分子式：Ｃ１８Ｈ２４Ｎ２Ｏ３；分子量：３１６．４０（計算値）
　（実施例６）
（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－４－ヒドロキシヘキサンヒドラジ
ド
【０２４９】
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【化２７】

　分子式：Ｃ２０Ｈ３０Ｎ２Ｏ４；分子量：３６４．５（計算値）、３６４（実測値）
　（実施例７）
２－（（Ｚ）－２－（フェニル－（（Ｅ）－フェニルジアゼニル）メチレン）ヒドラジニ
ル）安息香酸
【０２５０】

【化２８】

　分子式：Ｃ２０Ｈ１６Ｎ４Ｏ２；分子量：３４４．７（計算値）
　（実施例８）
（Ｅ）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－（ｍ－トリルオキシ）アセト
ヒドラジド
【０２５１】
【化２９】

　分子式：Ｃ１８Ｈ２０Ｎ２Ｏ４；分子量：３２８（計算値）、３２８（実測値）
　（実施例９）
（Ｅ）－Ｎ’－（４－（アリルオキシ）－３－メトキシベンジリデン）－２－（３－ブロ
モベンジルチオ）アセトヒドラジド
【０２５２】
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【化３０】

　分子式：Ｃ２０Ｈ２１ＢｒＮ２Ｏ３Ｓ；分子量：４４９（計算値）、４４７．９（実測
値）
　（実施例１０）
（Ｅ）－Ｎ’－（４－イソプロピルベンジリデン）ビシクロ［４．１．０］ヘプタン－７
－カルボヒドラジド
【０２５３】

【化３１】

　分子式：Ｃ１８Ｈ２４Ｎ２Ｏ；分子量：２８４（計算値）、２８４（実測値）
　（実施例１１）
（Ｚ）－１，３，３－トリメチル－２－（（Ｅ）－２－（２－（４－ニトロフェニル）ヒ
ドラゾノ）エチリデン）インドリン
【０２５４】

【化３２】

　分子式：Ｃ１９Ｈ２０Ｎ４Ｏ２；分子量：３３６（計算値）、３３６（実測値）
　（実施例１２）
（Ｅ）－Ｎ’－（４－（ジエチルアミノ）－２－ヒドロキシベンジリデン）－２－フェニ
ルシクロプロパンカルボヒドラジド
【０２５５】
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【化３３】

　分子式：Ｃ２１Ｈ２５Ｎ３Ｏ２；分子量：３５１（計算値）、３５１（実測値）
　（実施例１３）
（４－（トリフルオロメチルチオ）フェニル）カルボノヒドラゾノイルジシアニド
【０２５６】

【化３４】

　分子式：Ｃ１０Ｈ５Ｆ３Ｎ４Ｓ；分子量：２７０．２４（計算値）
　（実施例１４）
Ｎ－（（Ｅ）－３－（（Ｚ）－２－（１，５－ジメチル－２－オキソインドリン－３－イ
リデン）ヒドラジニル）－３－オキソ－１－フェニルプロパ－１－エン－２－イル）ベン
ズアミド
【０２５７】

【化３５】

　分子式：Ｃ２６Ｈ２２Ｎ４Ｏ３；分子量：４３８．５（計算値）
　（実施例１５）
（Ｚ）－２－（２－（（１－ブチル－１Ｈ－インドール－３－イル）メチレン）ヒドラジ
ニル）安息香酸
【０２５８】
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【化３６】

　分子式：Ｃ２０Ｈ２１Ｎ３Ｏ２；分子量：３３５．４（計算値）
　（実施例１６）
（Ｅ）－４－（（２－ベンジル－２－フェニルヒドラゾノ）メチル）ピリジン
【０２５９】

【化３７】

　分子式：Ｃ１９Ｈ１７Ｎ３；分子量：２８７（計算値）、２８７．２（実測値）
　（実施例１７）
（Ｚ）－Ｎ’－（（１Ｈ－ピロール－２－イル）メチレン）トリシクロ［３．３．１．１
３，７］デカン－３－カルボヒドラジド
【０２６０】

【化３８】

　分子式：Ｃ１６Ｈ２１Ｎ３Ｏ３；分子量：２７１（計算値）
　（実施例１８）
（Ｚ）－１－（２－（４－（エチル（２－ヒドロキシエチル）アミノ）フェニル）ヒドラ
ゾノ）ナフタレン－２（１Ｈ）－オン
【０２６１】
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【化３９】

　分子式：Ｃ２０Ｈ２１Ｎ３Ｏ２；分子量：３３５（計算値）、３３３．２（実測値）
　（実施例１９）
（Ｅ）－４－（（２－（５－クロロ－３－（トリフルオロメチル）ピリジニ－２－イル）
－２－２－メチルヒドラゾノ）メチル）ベンゼン－１，３－ジオール
【０２６２】

【化４０】

　分子式：Ｃ１４Ｈ１１ＣｌＦ３Ｎ３Ｏ；分子量：３４５．７（計算値）、３４４．９（
実測値）
　（実施例２０）
（Ｅ）－２－（３，４－ジメチルフェニルアミノ）－Ｎ’－（４－モルホリノ－３－ニト
ロベンジリデン）アセトヒドラジド
【０２６３】

【化４１】

　分子式：Ｃ２１Ｈ２５Ｎ５Ｏ４；分子量：４１１．４（計算値）、４１１．３（実測値
）
　（実施例２１）
（Ｚ）－３－（２－ニトロ－５－（ピロリジン－１－イル）フェニル）ヒドラゾノ）キヌ
クリジン
【０２６４】
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【化４２】

　分子式：Ｃ１７Ｈ２３Ｎ５Ｏ２；分子量：３２９．４（計算値）
　（実施例２２）
（Ｅ）－２－（（２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ヒドラゾノ）メチ
ル）－５－（ジエチルアミノ）フェノール
【０２６５】

【化４３】

　分子式：Ｃ１８Ｈ２１Ｎ５Ｏ；分子量：３２３．４（計算値）
　（実施例２３）
Ｎ－（３－（２－（（６－ブロモベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）メチ
レン）ヒドラジニル）－１－（４－（ジメチルアミノ）フェニル）－３－オキソプロパ－
１－エン－２－イル）ベンズアミド
【０２６６】

【化４４】

　分子式：Ｃ２６Ｈ２３ＢｒＮ４Ｏ４；分子量：５３５．４（計算値）
　（実施例２４）
Ｎ－（１－（４－（ジエチルアミノ）フェニル）－３－（２－（４－ヒドロキシ－３－ヨ
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ード－５－メトキシベンジリデン）ヒドラジニル）－３－オキソプロパ－１－エン－２－
イル）ベンズアミド
【０２６７】
【化４５】

　分子式：Ｃ２８Ｈ２９ＩＮ４Ｏ４；分子量：６１２．５（計算値）
　（実施例２５）
Ｎ’－（４－ヒドロキシ－３－メトキシベンジリデン）－３－（１－ヒドロキシシクロペ
ンチル）－プロパンヒドラジド
【０２６８】

【化４６】

　分子式：Ｃ１６Ｈ２２Ｎ２Ｏ４；分子量：３０６．４（計算値）
　（実施例２６）
４－ニトロ－Ｎ’－（３，４，５－トリメトキシベンジリデン）ベンゾヒドラジド
【０２６９】
【化４７】

　分子式：Ｃ１７Ｈ１７Ｎ３Ｏ６；分子量：３５９．３（計算値）
　（実施例２７）
Ｎ’－（４―（ジエチルアミノ）－２－ヒドロキシベニリジン）フェニルシクロプロパン
カルボキシヒドラジド
【０２７０】
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【化４８】

　分子式：Ｃ２１Ｈ２５Ｎ３Ｏ２；分子量：３５１．４（計算値）
　（実施例２８）
Ｎ’－（５－ブロモ－２－オキソインドリン－３－イリデン）－２－（２－ブロモ－４－
メトキシフェノキシ）アセトヒドラジド
【０２７１】

【化４９】

　分子式：Ｃ１７Ｈ１３Ｂｒ２Ｎ３Ｏ４；分子量：４８３．１（計算値）
　（実施例２９）
３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－Ｎ’－（３，４，５－トリメトキシベンジリデン
）プロパンヒドラジド
【０２７２】

【化５０】

　分子式：Ｃ２１Ｈ２３Ｎ３Ｏ４；分子量：３８１．４（計算値）
　（実施例３０）
Ｎ’－（２－オキソインドリン－３－イリデン）－２－（２－メチル－４－（１，１－ジ
メチルエチル）フェノキシ）アセトヒドラジド
【０２７３】
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【化５１】

　分子式：Ｃ２１Ｈ２３Ｎ３Ｏ３；分子量：３６５．４（計算値）
　（実施例３１）
【０２７４】
【化５２】

　４－クロロベンズアルデヒド（１０ｇ、７１ｍｍｏｌ）、マロン酸（８．１ｇ、７８ｍ
ｍｏｌ）、ピペリジン（０．７０ｍＬ）及びピリジン（６０ｍＬ）の混合物を４時間加熱
して還流させた。前記反応混合物を０℃まで冷却し、６Ｎの塩酸で酸性化して析出物を形
成した。その析出物を濾過によって収集し、乾燥して４－クロロ桂皮酸を得た。
【０２７５】
　塩化チオニル（１２．４ｍＬ、０．１６７ｍｍｏｌ）をメタノール（１３０ｍＬ）内の
上記固形物（１２．２ｇ、６６．８ｍｍｏｌ）の一部の０℃の溶液に２０分間にわたって
滴下状に添加した。その後、前記溶液を８０℃で２０時間加熱した。前記溶液を室温に冷
却し、揮発性物質を真空除去した。その残基を酢酸エチル（２００ｍＬ）内に取り込んだ
。その混合物を洗浄し（３×１００ｍＬを飽和重炭酸ナトリウムで、２×２００ｍＬを水
で、１×１００ｍＬを飽和塩化ナトリウムで）、乾燥し（硫酸ナトリウム）、真空濃縮し
てメチル４－クロロ桂皮酸を得た。
【０２７６】
　上記の生成物（５．０ｇ、２５．４ｍｍｏｌ）の一部をジクロロメタン（５０ｍＬ）内
に溶解した。前記溶液を光から保護し、酢酸パラジウムを添加し、その混合物を－３０℃
に冷却した。エーテル性ジアゾメタン（２１．０ｇのＮ－メチル－Ｎ－ニトロソ尿素から
調製）を撹拌混合物に滴下状に添加した。過剰のジアゾメタンを酢酸で分解し、その混合
物を真空濃縮した。その残基をジクロロメタン内に取り込んだ。その結果生じる混合物を
洗浄し（２×６０ｍＬを飽和重炭酸ナトリウムで、２×６０ｍＬを水で、１×６０ｍＬを
飽和塩化ナトリウムで）、乾燥し（硫酸ナトリウム）、真空濃縮した。その残基を色層分
析（シリカ、酢酸エチル／エチルヘキサン）してメチル２－（４－クロロフェニル）シク
ロプロパンカルボキシラートを得た。
【０２７７】
　メタノール（５０ｍＬ）内の上記の生成物（５．１ｇ、２４ｍｍｏｌ）の一部の撹拌溶
液に水和ヒドラジン（１．４５ｇ、２９ｍｍｏｌ）を添加した。一晩中撹拌した後、反応
混合物を水で希釈し、濃縮してメタノールを除去した。その結果生じる混合物を酢酸エチ
ルで抽出した。有機物層を水（５０ｍＬ）及び飽和塩化ナトリウム（５０ｍＬ）で洗浄し
、乾燥し（硫酸ナトリウム）、真空濃縮した。生成物は、エーテル（４×）で粉砕し、そ
の後乾燥して２－（４－クロロフェニル）シクロプロパンカルボキシヒドラジドを得た。
【０２７８】
　エタノール（５ｍＬ）内の２－（４－クロロフェニル）シクロプロパンカルボキシヒド
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ラジド（５０ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）の溶液を１０分間撹拌した。前記溶液に酢酸（４
滴）を添加した。３時間撹拌した後、前記溶液を真空除去した。生成物を粉砕して精製し
、２－（４－クロロフェニル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）シクロプロ
パンカルボキシヒドラジド（ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　３５９／３６１，　ｔＲ　＝　１．３９
分）を得た。
【０２７９】
　（実施例３２～６６）
　以下の例は、実施例３１に記載された方法を使用して調製された。
【０２８０】
【化５３】

【０２８１】
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【０２８２】
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【化５５】

　実施例２３～６６の化学名は、標準的な命名規約又はＣｈｅｍＤｒａｗ　Ｕｌｔｒａ　
１０．０を使用して化学構造式に変換することができる。
【０２８３】
　（実施例６７）
Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）－２－（４，８－ジメチルキノリン－２－イ
ルチオ）アセトヒドラジド
【０２８４】
【化５６】

　分子式：Ｃ２２Ｈ２３Ｎ３Ｏ３Ｓ；分子量（計算値）：４０９．５
　（実施例６８）
３－（９Ｈ－カルバゾール－９－イル）－Ｎ’－（３，４－ジメトキシベンジリデン）プ
ロパンヒドラジド
【０２８５】
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【化５７】

　分子式：Ｃ２４Ｈ２３Ｎ３Ｏ３；分子量（計算値）：４０１．５
　（実施例６９）
　選択化合物の活性
　生細胞におけるヒトＴＲＰＭ５イオンチャネルの活性を蛍光イメージングプレートリー
ダー（ＦＬＩＰＲ）で測定した。検定（図１に示される）の基準は、Ｇタンパク質共役受
容体（ＧＰＣＲ）の活性化によって起こるイオンチャネルのカルシウム依存性活性化であ
る。適切なアゴニストによるＧＰＣＲ活性化によって、細胞間Ｃａ２＋イオン濃度の一時
的増加が起こり、そのことによって今度はイオンチャネルが開き、Ｎａ＋イオンが入る。
この流入により、電位（膜電位）依存性蛍光色素からの蛍光シグナルの変化として観察さ
れ得る細胞の膜電位の変化が起こる。検定のデモンストレーションは、プラスミドを含む
細胞及びシャム対照プラスミドを含む細胞における蛍光反応（Ｅｘ５３０ｎｍ／Ｅｍ５６
５ｎｍ）対時間の線図が示される図４Ａ及び４Ｂに示される。全ての細胞が、内因性ムス
カリン性ＧＰＣＲアゴニストであるカルバコールに対してＣａ２＋応答を示したのに対し
て（上図）、プラスミドを含む細胞のみが、膜電位染料応答において急激なピークを示し
た（下図）。
【０２８６】
　スクリーニング検定のために、ヒトＴＲＰＭ５遺伝子のクローニングを行い、ＨＥＫ２
９３細胞に導入し、安定した高発現クローンをスクリーニングに使用した。細胞は、３７
℃で標準培地で成長させた。スクリーニング前日、細胞をフラスコから除去し、３８４ウ
ェルクリアボトムプレート（２０μＬ／ウェルの中に８Ｋの細胞）に添加した。検定日に
、２０μＬの膜電位染料（品番Ｒ８１２３、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｃｏ
ｒｐ．）を細胞に添加し、３７℃で１時間染料を細胞に導入、即ち充填した。染料を充填
した細胞のプレートを、陽性対照（完全阻害）と陰性対照（非阻害）だけでなく試験化合
物を含む第２の３８４ウエルプレートと共にＦＬＩＰＲに置いた。検定は、化合物プレー
トから細胞プレート内への１０μＬの溶液の添加によって開始された。このプロセスの間
、連続蛍光記録を同時に全てのウェルにおいて行った。化合物溶液の添加後、チップを自
動的に洗浄し、３μＭのＡＴＰ（内因性プリンＧＰＣＲのアゴニスト）の刺激溶液を細胞
プレートの全てのウェルに添加した。応答の高さを計算し、試験試料における陰性対照ウ
ェルに対する阻害率値を計算した。
【０２８７】
　上記の通りの同じ細胞を利用した別々の細胞プレートで２つのカウンタースクリーニン
グ検定を継続した。カルシウムカウンタースクリーニングにおいて、細胞にカルシウム感
受性染料（Ｃａｌｃｉｕｍ３　Ｄｙｅ、品番８０９０、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃ
ｅｓ　Ｃｏｒｐ．）を充填し、ＡＴＰで刺激してＧＰＣＲ媒介カルシウム活性化ステップ
を遮断する化合物を確認した。ＫＣｌカウンタースクリーニングにおいて、ＡＴＰの代わ
りに１０ｍＭのＫＣｌで細胞を刺激し、非特異的イオンチャネル遮断剤によって膜電位応
答を阻害する化合物を確認した。
【０２８８】
　特に明記しない限り、下表のデータは、１０μＭにおける阻害率データが得られた上記
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の３つの検定を使用して測定された。
【０２８９】
【化５８】

【０２９０】
【化５９】

　（実施例７０）
電気生理学的結果
　標準の全細胞記録は、ヒトＴＲＰＭ５によって安定してトランスフェクトされたＨＥＫ
細胞から得られた。内液は、１３５ｍＭのＣｓＧｌｕｔａｍａｔｅ、ｌ０ｍＭのＨＥＰＥ
Ｓ、２ｍＭのＭｇＡＴＰ、５ｍＭのＣａＣｌ２及びｌ０ｍＭのＥＧＴＡを含有していた。
外液は、２０ｍＭのＨＥＰＥＳでｐＨ７．２に緩衝したＨＢＳＳ（Ｇｉｂｃｏ）であった
。電流は、ＰＣｌａｍｐソフトウェアを使用してＭｕｌｔｉｃｌａｍｐ　７００Ｂ増幅器
で記録され、１ｋＨｚでフィルターをかけ、５ｋＨｚでサンプリングした。保持電位は、
－８０ｍＶであった。ＴＲＰＭ５電流は、細胞内のカルシウム透析（１７０ｎＭ遊離カル
シウム）で活性化され、１Ｈｚで－８０～８０ｍＶの２００ｍｓランプ波でサンプリング
された。電流の振幅は、－８０ｍＶ及び８０ｍＶで測定され、時間に対してプロットした
。図２Ａは、カルシウムによって活性化された５ｎＡ超の大電流（＋８０ｍＶ）を示す。
ここで、トランスフェクトしなかったシャムＨＥＫ細胞（図示なし）では有意な電流を認
めなかったことに留意すべきである。図２Ｂは、ＴＲＰＭ５トランスフェクト細胞が１０
μＭの実施例３で前処理される場合に、ＴＲＰＭ５が９０％超阻害されることを示す。
【０２９１】
　以上において本発明を詳細に説明してきたが、本発明又はその何れかの実施形態の適用
範囲に影響を及ぼすことなく、条件、定式及び他のパラメータの広い同等の範囲内で本発
明を実施できることが当業者には理解されるであろう。本明細書に引用した全ての特許及
び刊行物は、全体が参考として本明細書で援用される。
【図面の簡単な説明】
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【０２９２】
　添付の図面は、本明細書で援用され、本明細書の一部を成すものであり、本発明の原理
を説明し、関連技術の当業者が本発明を製造且つ使用できるようにする役割を果たす。
【図１】図１は、ＴＲＰＭ５に対するＦＬＩＰＲの応答の生成を示す。
【図２】図２は、実施例２４に記載されるような、実施例３の化合物によるＴＲＰＭ５の
阻害の電気生理学的結果を示す。
【図３】図３は、実施例３の化合物によるＴＲＰＭ５のＣａ２＋活性化電流の阻害を示す
１４の実験の概要を示す。
【図４】図４（Ａ）及び（Ｂ）は、実施例６７で説明されるような、ＨＥＫ２９３細胞内
のＴＲＰＭ５に依存する蛍光シグナルを示す。

【図１】 【図２】
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