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(57)【要約】
　本発明は式 (I)（式中、HET は式(IIa) 、(IIb) 、(I
Ic) 、(IId) の中から選ばれた基である）のCCR2（CCケ
モカイン受容体２）の新規アンタゴニスト並びに症状及
び疾患、特に喘息及びCOPDのような肺疾患及び痛み疾患
を治療するための薬物を提供するためのそれらの使用に
関する。
【化１】

　　　　　　　　　　　　　　(I)
【化２】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式 (I),
【化１】

　　　　　　　　　　　　　　(I)
の化合物だけでなく、薬理学上許される酸とのそれらの酸付加塩の形態。
［式中、HET は下記の基の中から選ばれた基であり、

【化２】

　式中、その構造 (IIa)の基は飽和又は不飽和もしくは部分不飽和複素環であり、
　ＡはＣ、Ｎ、NH、NR12、Ｏ、及びＳの中から選ばれた基であり、
　ｍは０、１、２又は３であり、
　R12 は-C5-C10-アリール、及び-C5-C10-ヘテロアリールの中から選ばれた基であり、
　環R12 は必要により-CF3、-O-CF3、-CN 、-C1-C6-アルキル、-O-C1-C4-アルキル、及び
 -ハロゲンの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
　R12 は必要により構造 -C3-C4-アルキレン基の２価の基（これは環R12 の２個の隣接環
原子に結合され、その結果、縮合環が形成される）で置換されていてもよく、その -アル
キレン基の１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、及びＳから選ばれた１個又は２
個のヘテロ原子により置換されていてもよく、前記縮合環は必要により -ハロゲン、-CF3
、-O-CF3、-CN 、-C1-C3-アルキルの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよ
く、又は
　R12 は必要により構造 -C3-C4-アルケニレン基の２価の基（これは環R12 の２個の隣接
環原子に結合され、その結果、縮合芳香族環が形成される）で置換されていてもよく、そ
の -アルキレン基の１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、及びＳから選ばれた１
個又は２個のヘテロ原子により置換されていてもよく、前記環は必要により -ハロゲン、
-CF3、-O-CF3、-CN 、-C1-C3-アルキルの中から選ばれた１個以上の基で置換されていて
もよく、
　R1は-H、 -ハロゲン、 -CN、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、-CH=CH2 、-C≡CH
、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、=O、及び-OCFH2の中から選ばれた基であり、かつR7は-C5-C10-
アリール、及び-C5-C10-ヘテロアリールの中から選ばれた環であり、その環R7は必要によ
り-CF3、-O-CF3 、-CN 、-C1-C6-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、及び -ハロゲンの中か
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ら選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1は一緒に-C3-C6-アルケニレン基を形成し、その結果
、縮合芳香族環が形成され、その中の１個もしくは２個又は３個の炭素中心が必要により
Ｎ、Ｏ、及びＳから選ばれた１個もしくは２個又は３個のヘテロ原子により置換されてい
てもよく、
　その得られる縮合環が必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、
-CN 、-CF3、-OCF3 、ハロゲン、-C6-アリール、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基に
より置換されていてもよく、又は
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1は一緒に-C1-C6-アルキレン基を形成し、その結果、
縮合環が形成され、その中の１個もしくは２個又は３個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、
及びＳから選ばれた１個もしくは２個又は３個のヘテロ原子により置換されていてもよく
、
　その得られる縮合環が必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、
-CN 、-CF3、-OCF3 、 -ハロゲン、=O、及び構造 -C5-C10-アリールの基（前記C5-C10-ア
リール環は必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-CF3、
-OCF3 、ハロゲン、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよい）
の中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、又は
　R7はスピロ-C3-C8-シクロアルキル、スピロ-C3-C8-シクロアルケニル、及びスピロ-C3-
C8-複素環 の中から選ばれた基であり、前記スピロ環式環は必要により -ハロゲン、-CF3
、-O-CF3、-CN 、-C1-C3-アルキル、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基で置換されて
いてもよく、また前記スピロ環式環は必要により二つの隣接環原子の位置で-C3-C6-アル
ケニレン基により置換されていてもよく、その結果、縮合芳香族環が形成され、その芳香
族環が必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-CF3 、-OC
F3、 -ハロゲン、-C5-C10-アリール、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基により置換さ
れていてもよく、かつR1は-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル
、-CH=CH2 、-C≡CH 、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、=O、及び-OCFH2の中から選ばれた基であ
り、
　R16 は -水素、及び=Oの中から選ばれた基であり、
　R14 は-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、-CH=CH2 、-C≡
CH、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、及び-OCFH2の中から選ばれた基であり、
　R15 は-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、-CH=CH2 、-C≡
CH、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、及び-OCFH2の中から選ばれた基であり、
　R2は-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、 -シクロプロピル
、-CH=CH2 、-C≡CH 、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、及び-OCFH2の中から選ばれ、
　R3は-H、 -メチル、 -エチル、 -プロピル、 -i-プロピル、 -シクロプロピル、-OCH3 
、及び-CN の中から選ばれ、
　ｎは１、２又は３であり、
　Ｇ及びＥはＮであり、又は
　ＧはＮであり、かつＥはＣであり、又は
　ＧはＣであり、かつＥはＮであり、
　ＺはＣ又はＮであり、
　R4及びR5は独立に電子対、-H、及び構造 -C1-C6-アルキルの基の中から選ばれ、
　R4及びR5は電子対又は-Hとは異なる場合に必要により独立に -ハロゲン、-OH 、-CF3、
及び -CNの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
　R4及びR5は独立に電子対、-H、及び構造 -L1-R13 の基の中から選ばれ、
　L1は-NH-及び-N(C1-C4-アルキル)- の中から選ばれ、
　R13 は-C3-C8-複素環であり、
　R13 は必要によりハロゲン、-CF3、-OCF3 、-CN 、-OH 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C6-
アルキルの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、又は
　R4及びR5は独立に電子対、-H、-CONH2、並びに-NR8R9、及び-N(R10,R10') の中から選
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ばれた基の中から選ばれ、
　R8、R9は独立に-H、-C1-C6-アルキル、及び構造 -C3-C6-シクロアルキルの基の中から
選ばれ、前記環は必要により-F、及び-OCH3 の中から選ばれた１個以上の基により置換さ
れていてもよく、
　またR10 及びR10'は一緒に-C2-C6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、
前記環は必要により-OH 、-OCH3 、-CF3、-OCF3 、-CN 、 -ハロゲン、-C1-C4-アルキル
、=O、及び-N(C0-C3-アルキル)-SO2-C1-C3-アルキルの中から選ばれた１個以上の基で置
換されていてもよく、又は
　R10 及びR10'一緒に-C2-C6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、前記環
は必要により基-C5-C10-アリールにより置換されていてもよく、前記-C5-C10-アリール環
は必要により構造-C0-C4-アルキレン-COOHの基により置換されていてもよく、又は
　R4及びR5は独立に電子対、-H、及び-N(R11,R11') の中から選ばれた基の中から選ばれ
、R11 及びR11'は一緒に-C2-C6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その-
C2-C6-アルキレン基の１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、及びＳの中から選ば
れた１個又は２個のヘテロ原子により置換されていてもよく、
　前記環は必要により１個の環原子又は２個の隣接環原子の位置で-OH 、-NH2、-C1-C3-
アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-CF3、-OCF3 、=O、及びハロゲンの中から選ばれ
た１個以上の基により置換されていてもよく、
　R6は-H、-C1-C4-アルキル、-OH 、-O-C1-C4-アルキル、 -ハロゲン、-CN 、-CF3、及び
-OCF3 の中から選ばれる。
【請求項２】
　HET が式 (IIa)の基であり、
　R1が-Hであり、かつR7が-C6-アリールであり、かつ
　その環R7が必要により-CF3、-C1-C6-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、及び -ハロゲンの
中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、かつ
　R16 が -水素であり、又は
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレン基を形成し、その結果、縮
合芳香族環が形成され、その中で１個の炭素中心が必要により１個の窒素原子により置換
されていてもよく、
　得られる縮合環が必要により-C1-C3-アルキル、-CN 、-CF3、-OCF3 、及び -ハロゲン
の中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、かつ
　R16 が -水素、及び=Oから選ばれた基であり、又は
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C1-アルキレン基を形成し、その結果、縮合
環が形成され、
　得られる縮合環が必要により構造-C5-C10-アリールの基により置換されていてもよく、
かつ
　R16 が -水素であり、又は
　R7がスピロ-C5-シクロアルケニル、及びスピロ-C5-複素環の中から選ばれた基であり、
前記スピロ環式環が必要により２個の隣接環原子の位置で-C4-アルケニレン基により置換
されていてもよく、その結果、縮合芳香族環が形成され、その芳香族環が必要により-OH 
、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-CF3、-OCF3 、ハロゲン、-C5-C1
0-アリール、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、かつ
　R1が-Hを表し、かつ
　R16 が -水素を表し、
　ＡがＣ、NR12、及びＯの中から選ばれた基であり、
　R12 が-C6-アリール、及び-C6-ヘテロアリールの中から選ばれた基であり、
　その環R12 が必要により-CF3により置換されていてもよく、
　ｍが０、１、２又は３である、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　HET が式 (IIa)の基であり、
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　R1が-Hであり、かつR7が-C6-アリールであり、かつ
　その環R7が必要により-CF3、及び -Clの中から選ばれた１個以上の基で置換されていて
もよく、かつ
　R16 が -水素を表し、かつ
　ＡがＣ又はNR12であり、かつ
　R12 が構造-C6-アリールの基であり、その環R12 が必要により-CF3により置換されてい
てもよく、又は
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレン基を形成し、その結果、縮
合芳香族環が形成され、その中で１個の炭素中心が必要により１個の窒素原子により置換
されていてもよく、
　得られる縮合環が必要により-C1-C3-アルキル、-CN 、-CF3、-OCF3 、 -Cl、-F、及び 
-Brの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、かつ
　R16 が -水素を表し、かつ
　ＡがＣを表す、請求項１から２のいずれかに記載の化合物。
【請求項４】
　HET が式 (IIb)の基であり、
　R14 が-H、及び-CF3の中から選ばれた基である、請求項１記載の化合物。
【請求項５】
　HET が式 (IIc)の基であり、
　R15 が-H、及び-CF3の中から選ばれた基である、請求項１記載の化合物。
【請求項６】
　HET が式 (IId)の基であり、かつ
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレン基を形成し、その結果、縮
合芳香族環が形成され、その中で１個の炭素中心が必要により１個の窒素原子により置換
されていてもよく、得られる縮合環が必要により-CF3から選ばれた基により置換されてい
てもよく、かつR16 が-Hを表す、請求項１記載の化合物。
【請求項７】
　R2が-H、-C1-C4-アルキル、及び-O-C1-C4-アルキルの中から選ばれる、請求項１から６
のいずれかに記載の化合物。
【請求項８】
　Ｇ及びＥがＮであり、又はＧがＮであり、かつＥがＣである、請求項１から７のいずれ
かに記載の化合物。
【請求項９】
　R4及びR5が独立に電子対、-H、及び構造 -C1-C3-アルキルの基の中から選ばれ、R4及び
R5が電子対又は-Hとは異なる場合に必要により独立に -OHから選ばれた１個以上の基で置
換されていてもよく、又は
　R4及びR5が独立に-H、及び構造 -L1-R13 の基の中から選ばれ、
　L1が-NH-、及び-N(C1-C3-アルキル)-の中から選ばれ、
　R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む-C6-複素環であり、
　R13 が必要によりハロゲン、-CF3、-OCF3 、-CN 、-OH 、及びand -O-C1-C4-アルキル
の中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、又は
　R4及びR5が独立に-H、-CONH2、並びに-NR8R9、及び-N(R10,R10')の中から選ばれた基の
中から選ばれ、
　R8、R9が独立に-H、及び-C1-C6-アルキルの中から選ばれ、
　R10 及びR10'が一緒に-C4-C5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、この
環は必要により-OH 、及び-N(C0-C3-アルキル)-SO2-C1-C3-アルキルの中から選ばれた１
個以上の基で置換されていてもよく、又は
　R10 及びR10'が一緒に-C4-C5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、前記
環が必要により基-C6-アリールにより置換されていてもよく、前記-C6-アリール環が必要
により -COOHにより置換されていてもよく、又は
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　R4 及びR5が独立に-H、及び構造 -N(R11,R11')の基の中から選ばれ、かつR11 及びR11'
が一緒に-C4-C5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その中で-C4-C5-アル
キレン基の１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、及びＯの中から選ばれた１個又は２
個のヘテロ原子により置換されていてもよく、
　前記環が１個の環原子の位置で-C1-C3-アルキルにより置換されていてもよい、請求項
１から８のいずれかに記載の化合物。
【請求項１０】
　R6が-Hである、請求項１から９のいずれかに記載の化合物。
【請求項１１】
　R2が -メチル、及び-OCH3 の中から選ばれる、請求項１から１０のいずれかに記載の化
合物。
【請求項１２】
　Ｇ及びＥがＮである、請求項１から１１のいずれかに記載の化合物。
【請求項１３】
　R3が -水素を表す、請求項１から１２のいずれかに記載の化合物。
【請求項１４】
　ＺがＣを表す、請求項１から１３のいずれかに記載の化合物。
【請求項１５】
　ｍが１又は２である、請求項１から１４のいずれかに記載の化合物。
【請求項１６】
　ｎが２である、請求項１から１５のいずれかに記載の化合物。
【請求項１７】
　R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13 の基を表し、
　L1が-NH-、及び-N(CH3)-の中から選ばれた基であり、
　R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む-C6-複素環であり、
　R13 が必要により-O-CH3により置換されていてもよく、又は
　R4が-Hを表し、かつR5が構造 -N(R10,R10')の基を表し、
　R10 及びR10'が一緒に-C4-C5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、前記
環が必要により-OH 、及び-N(C0-C1-アルキル)-SO2-CH3の中から選ばれた１個以上の基で
置換されていてもよく、又は
　R4が-Hを表し、かつR5が構造 -N(R11,R11') の基を表し、
　R11 及びR11'が一緒に-C5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その中で
-C5-アルキレン基の１個の炭素中心がＯから選ばれた１個のヘテロ原子により置換されて
いる、請求項１から１６のいずれかに記載の化合物。
【請求項１８】
　薬物としての請求項１から１７のいずれかに記載の化合物の使用。
【請求項１９】
　炎症性疾患の治療のための薬物をつくるための請求項１から１７のいずれかに記載の化
合物の使用。
【請求項２０】
　炎症性疾患が呼吸道の炎症性疾患から選ばれる、請求項１９記載の使用。
【請求項２１】
　疾患が慢性閉塞性肺疾患、喘息、及び膵のう胞性繊維症から選ばれる、請求項２０記載
の使用。
【請求項２２】
　神経疾患の治療、好ましくは痛み疾患の治療、特に炎症性かつ神経の痛み疾患の治療の
ための薬物をつくるための請求項１から１７のいずれかに記載の化合物の使用。
【請求項２３】
　免疫関連疾患の治療、好ましくは真性糖尿病の治療のための薬物をつくるための請求項
１から１７のいずれかに記載の化合物の使用。
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【請求項２４】
　心血管疾患の治療、好ましくは末梢アテローム硬化症の治療のための薬物をつくるため
の請求項１から１７のいずれかに記載の化合物の使用。
【請求項２５】
　糖尿病性腎症の治療のための薬物をつくるための請求項１から１７のいずれかに記載の
化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はCCR2（CCケモカイン受容体２）の新規アンタゴニスト、これらの製造方法、並
びにCCR2の活性化が原因の役割を果たす症状及び疾患、特に喘息及びCOPDのような肺疾患
、神経疾患（特に痛みの疾患の）、免疫関連疾患、特に糖尿病性腎症を含む真性糖尿病、
及び心血管疾患、特にアテローム硬化疾患を治療するための薬物を提供するためのそれら
の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ケモカインは強力な走化性活性を有する、小さい、炎症促進性サイトカインのファミリ
ーである。ケモカインは多種の細胞により放出されて種々の細胞、例えば、単球、マクロ
ファージ、Ｔ細胞、好酸球、好塩基性細胞及び好中球を炎症の部位に引き付ける走化性サ
イトカインである。
　ケモカイン受容体、例えば、CCR2又はCCR5は炎症性及び免疫調節の障害及び疾患だけで
なく、自己免疫疾患、例えば、慢性関節リウマチ及びアテローム硬化症の重要な媒介物質
であると示されていた。それ故、ケモカイン受容体、例えば、CCR2受容体及びCCR5受容体
を変調する薬剤がこのような障害及び疾患に有益であろう。
　特に、多くの症状及び疾患が炎症プロセスを伴なうことは広く認められている。このよ
うな炎症は重要なことにマクロファージ（これらは単球からの分化により生成される）の
活性により誘発かつ／又は促進される。更に、単球が、例えば、膜内在CCR2の高度の発現
により特徴づけられ、一方、マクロファージ中のCCR2発現が一層低いことがわかった。CC
R2は単球トラフィッキング（これは単球誘引物質タンパク質 (MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP
-4)の勾配に沿っての炎症に向けての単球の移動と記載し得る）の重要なレギュレーター
である。
　それ故、マクロファージ誘発炎症を軽減するために、単球CCR2をアンタゴニストにより
ブロックすることが望ましいようであり、その結果、単球がマクロファージへの変換のた
めに炎症領域に向かって移動するようにそれ程誘発されない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　前述に基づいて、薬理学上許される、CCR2に有効なアンタゴニストを提供することにつ
いての要望がある。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　今、このような有効なCCR2インヒビターが一般式(I) の化合物だけでなく、薬理学上許
される酸とのそれらの酸付加塩の形態だけでなく、それらの溶媒和物及び／又は水和物の
形態により提供し得ることがわかった。
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【化１】

【０００５】
　式中、HET は下記の基の中から選ばれた基であり、
【化２】

【０００６】
　式中、その構造 (IIa)の基は飽和又は不飽和もしくは部分不飽和複素環であり、ＡはＣ
、Ｎ、NH、NR12、Ｏ、及びＳの中から選ばれた基であり、ｍは０、１、２又は３であり、
R12 は-C5-C10-アリール、及び-C5-C10-ヘテロアリールの中から選ばれた基であり、
　その環R12 は必要により-CF3、-O-CF3、-CN 、-C1-C6-アルキル、-O-C1-C4-アルキル、
及び -ハロゲンの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
　R12 は必要により構造 -C3-C4-アルキレン基の２価の基（これは環R12 の２個の隣接環
原子に結合され、その結果、縮合環が形成される）で置換されていてもよく、その -アル
キレン基の１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、及びＳから選ばれた１個又は２
個のヘテロ原子により置換されていてもよく、
　このような縮合環は必要により -ハロゲン、-CF3、-O-CF3、-CN 、-C1-C3-アルキルの
中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
　R12 は必要により構造 -C3-C4-アルケニレン基の２価の基（これは環R12 の２個の隣接
環原子に結合され、その結果、縮合芳香族環が形成される）で置換されていてもよく、そ
の -アルキレン基の１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、及びＳから選ばれた１
個又は２個のヘテロ原子により置換されていてもよく、
　このような環は必要により -ハロゲン、-CF3、-O-CF3、-CN 、-C1-C3-アルキルの中か
ら選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、
【０００７】
　R1は-H、 -ハロゲン、 -CN、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、-CH=CH2 、-C≡CH
、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、=O、及び-OCFH2の中から選ばれた基であり、かつR7は-C5-C10-
アリール、及び-C5-C10-ヘテロアリールの中から選ばれた環であり、その環R7は必要によ
り-CF3、-O-CF3 、-CN 、-C1-C6-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、及び -ハロゲンの中か
ら選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
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　２個の隣接環原子にあるR7及びR1は一緒に-C3-C6-アルケニレン基を形成し、その結果
、縮合芳香族環が形成され、その中の１個もしくは２個又は３個の炭素中心が必要により
Ｎ、Ｏ、及びＳから選ばれた１個もしくは２個又は３個のヘテロ原子により置換されてい
てもよく、
　その得られる縮合環が必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、
-CN 、-CF3、-OCF3 、ハロゲン、-C6-アリール、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基に
より置換されていてもよく、又は
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1は一緒に-C1-C6-アルキレン基を形成し、その結果、
縮合環が形成され、その中の１個もしくは２個又は３個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、
及びＳから選ばれた１個もしくは２個又は３個のヘテロ原子により置換されていてもよく
、　その得られる縮合環が必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル
、-CN 、-CF3、-OCF3 、 -ハロゲン、=O、及び構造 -C5-C10-アリールの基（このような-
C5-C10-アリール環は必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN
 、-CF3、-OCF3 、ハロゲン、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基により置換されてい
てもよい）の中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、又は
【０００８】
　R7はスピロ-C3-C8-シクロアルキル、スピロ-C3-C8-シクロアルケニル、及びスピロ-C3-
C8-複素環 の中から選ばれた基であり、前記スピロ環式環は必要により -ハロゲン、-CF3
、-O-CF3、-CN 、-C1-C3-アルキル、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基で置換されて
いてもよく、また前記スピロ環式環は必要により二つの隣接環原子の位置で-C3-C6-アル
ケニレン基により置換されていてもよく、その結果、縮合芳香族環が形成され、その芳香
族環が必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-CF3 、-OC
F3、 -ハロゲン、-C5-C10-アリール、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基により置換さ
れていてもよく、かつR1は-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル
、-CH=CH2 、-C≡CH 、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、=O、及び-OCFH2の中から選ばれた基であ
り、
　R16 は -水素、及び=Oの中から選ばれた基であり、
　R14 は-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、-CH=CH2 、-C≡
CH、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、及び-OCFH2の中から選ばれた基であり、
　R15 は-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、-CH=CH2 、-C≡
CH、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、及び-OCFH2の中から選ばれた基であり、
　R2は-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、 -シクロプロピル
、-CH=CH2 、-C≡CH 、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、及び-OCFH2の中から選ばれ、
　R3は-H、 -メチル、 -エチル、 -プロピル、 -i-プロピル、 -シクロプロピル、-OCH3 
、及び-CN の中から選ばれ、
　ｎは１、２又は３であり、
【０００９】
　Ｇ及びＥはＮであり、又はＧはＮであり、かつＥはＣであり、又はＧはＣであり、かつ
ＥはＮであり、
　ＺはＣ又はＮであり、
　R4及びR5は独立に電子対、-H、及び構造 -C1-C6-アルキルの基の中から選ばれ、R4及び
R5は電子対又は-Hとは異なる場合に必要により独立に -ハロゲン、-OH 、-CF3、及び -CN
の中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
　R4及びR5は独立に電子対、-H、及び構造 -L1-R13 の基の中から選ばれ、L1は-NH-及び-
N(C1-C4-アルキル)- の中から選ばれ、R13 は-C3-C8-複素環であり、R13 は必要によりハ
ロゲン、-CF3、-OCF3 、-CN 、-OH 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C6-アルキルの中から選ば
れた１個以上の基により置換されていてもよく、又は
　R4及びR5は独立に電子対、-H、-CONH2、並びに-NR8R9、及び-N(R10,R10') の中から選
ばれた基の中から選ばれ、R8、R9は独立に-H、-C1-C6-アルキル、及び構造 -C3-C6-シク
ロアルキルの基の中から選ばれ、このような環は必要により-F、及び-OCH3 の中から選ば
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れた１個以上の基により置換されていてもよく、またR10 及びR10'は一緒に-C2-C6-アル
キレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環は必要により-OH 、-OCH3 、
-CF3、-OCF3 、-CN 、 -ハロゲン、-C1-C4-アルキル、=O、及び-N(C0-C3-アルキル)-SO2-
C1-C3-アルキルの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又はR10 及びR1
0'一緒に-C2-C6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環は必要
により基-C5-C10-アリールにより置換されていてもよく、この基は必要により構造-C0-C4
-アルキレン-COOHにより置換されていてもよく、又は
　R4及びR5は独立に電子対、-H、及び-N(R11,R11') の中から選ばれた基の中から選ばれ
、R11 及びR11'は一緒に-C2-C6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その
中で１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、及びＳの中から選ばれた１個又は２個
のヘテロ原子により置換されていてもよく、このような環は必要により１個の環原子又は
２個の隣接環原子の位置で-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-C
F3、-OCF3 、=O、及びハロゲンの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよ
く、
　R6は-H、-C1-C4-アルキル、-OH 、-O-C1-C4-アルキル、 -ハロゲン、-CN 、-CF3、及び
-OCF3 の中から選ばれる。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　本発明の好ましい化合物は式 (I)の化合物であり、
【化３】

【００１１】
　式中、HET が下記の基の中から選ばれた基であり、
【化４】

【００１２】
　構造 (IIa)の基が飽和又は不飽和もしくは部分不飽和複素環を表し、ＡがＣ、Ｎ、NH、
NR12、Ｏ、及びＳの中から選ばれた基であり、ｍが０、１、２又は３であり、R12が-C5-C

10-アリール、及び-C5-C10-ヘテロアリールの中から選ばれた基であり、
　その環R12が必要により-CF3、-O-CF3、-CN 、-C1-C6-アルキル、-O-C1-C4-アルキル、
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及び -ハロゲンの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
　R12が必要により構造 -C3-C4-アルキレン基の２価の基（これは環R12 の２個の隣接環
原子に結合され、その結果、縮合環が形成される）で置換されていてもよく、その -アル
キレン基の１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、及びＳから選ばれた１個又は２
個のヘテロ原子により置換されていてもよく、
　このような縮合環が必要により -ハロゲン、-CF3、-O-CF3、-CN 、-C1-C3-アルキルの
中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
　R12が必要により構造 -C3-C4-アルケニレン基の２価の基（これは環R12 の２個の隣接
環原子に結合され、その結果、縮合芳香族環が形成される）で置換されていてもよく、そ
の -アルキレン基の１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、及びＳから選ばれた１
個又は２個のヘテロ原子により置換されていてもよく、
　このような環が必要により -ハロゲン、-CF3、-O-CF3、-CN 、-C1-C3-アルキルの中か
ら選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、
【００１３】
　R1が-H、 -ハロゲン、 -CN、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、-CH=CH2 、-C≡CH
、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、=O、及び-OCFH2の中から選ばれた基であり、かつR7が-C5-C10-
アリール、及び-C5-C10-ヘテロアリールの中から選ばれた環であり、その環R7が必要によ
り-CF3、-O-CF3 、-CN 、-C1-C6-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、及び -ハロゲンの中か
ら選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C3-C6-アルケニレン基を形成し、その結果
、縮合芳香族環が形成され、その中の１個もしくは２個又は３個の炭素中心が必要により
Ｎ、Ｏ、及びＳから選ばれた１個もしくは２個又は３個のヘテロ原子により置換されてい
てもよく、
　その得られる縮合環が必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、
-CN 、-CF3、-OCF3 、ハロゲン、-C6-アリール、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基に
より置換されていてもよく、又は
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C1-C6-アルキレン基を形成し、その結果、
縮合環が形成され、その中の１個もしくは２個又は３個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、
及びＳから選ばれた１個もしくは２個又は３個のヘテロ原子により置換されていてもよく
、
　その得られる縮合環が必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、
-CN 、-CF3、-OCF3 、ハロゲン、=O、及び構造 -C5-C10-アリールの基（このような-C5-C

10-アリール環は必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-
CF3、-OCF3 、ハロゲン、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基により置換されていても
よい）から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、又は
【００１４】
　R7がスピロ-C3-C8-シクロアルキル、スピロ-C3-C8-シクロアルケニル、及びスピロ-C3-
C8-複素環 の中から選ばれた基であり、前記スピロ環式環が必要により -ハロゲン、-CF3
、-O-CF3、-CN 、-C1-C3-アルキル、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基で置換されて
いてもよく、また前記スピロ環式環が必要により二つの隣接環原子の位置で-C3-C6-アル
ケニレン基により置換されていてもよく、その結果、縮合芳香族環が形成され、その芳香
族環が必要により-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-CF3 、-OC
F3、 -ハロゲン、-C5-C10-アリール、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基により置換さ
れていてもよく、かつR1が-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル
、-CH=CH2 、-C≡CH 、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、=O、及び-OCFH2の中から選ばれた基であ
り、
　R16が -水素、及び=Oの中から選ばれた基であり、
　R14が-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、-CH=CH2 、-C≡C
H、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、及び-OCFH2の中から選ばれた基であり、
　R15 が-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、-CH=CH2 、-C≡
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CH、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、及び-OCFH2の中から選ばれた基であり、
　R2が-H、 -ハロゲン、-CN 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C4-アルキル、 -シクロプロピル
、-CH=CH2 、-C≡CH 、-CF3、-OCF3 、-OCF2H、及び-OCFH2の中から選ばれ、
　R3が-H、 -メチル、 -エチル、 -プロピル、 -i-プロピル、 -シクロプロピル、-OCH3 
、及び-CN の中から選ばれ、
　ｎが１、２又は３であり、
　Ｇ及びＥがＮであり、又はＧがＮであり、かつＥがＣであり、又はＧがＣであり、かつ
ＥがＮであり、
　ＺがＣ又はＮであり、
　R4及びR5が独立に電子対、-H、及び構造 -C1-C6-アルキルの基の中から選ばれ、R4及び
R5が電子対又は-Hとは異なる場合に必要により独立に -ハロゲン、-OH 、-CF3、及び -CN
の中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
【００１５】
　R4及びR5が独立に電子対、-H、及び構造 -L1-R13 の基の中から選ばれ、L1が-NH-及び-
N(C1-C4-アルキル)- の中から選ばれ、R13 が-C3-C8-複素環であり、R13 が必要によりハ
ロゲン、-CF3、-OCF3 、-CN 、-OH 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C6-アルキルの中から選ば
れた１個以上の基により置換されていてもよく、又は
　R4及びR5が独立に電子対、-H、-CONH2、並びに-NR8R9、及び-N(R10,R10') の中から選
ばれた基の中から選ばれ、R8、R9が独立に-H、-C1-C6-アルキル、及び構造 -C3-C6-シク
ロアルキルの基の中から選ばれ、このような環が必要により-F、及び-OCH3 の中から選ば
れた１個以上の基により置換されていてもよく、またR10 及びR10'が一緒に-C2-C6-アル
キレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必要により-OH 、-OCH3 、
-CF3、-OCF3 、-CN 、 -ハロゲン、-C1-C4-アルキル、=O、及び-N(C0-C3-アルキル)-SO2-
C1-C3-アルキルの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又はR10 及びR1
0'が一緒に-C2-C6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必
要により基-C5-C10-アリールにより置換されていてもよく、この基が必要により構造-C0-
C4-アルキレン-COOHの基により置換されていてもよく、又は
　R4及びR5が独立に電子対、-H、及び-N(R11,R11') の中から選ばれた基の中から選ばれ
、R11 及びR11'が一緒に-C2-C6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その
中で１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、及びＳの中から選ばれた１個又は２個
のヘテロ原子により置換されていてもよく、このような環が必要により１個の環原子又は
２個の隣接環原子の位置で-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-C
F3、-OCF3 、=O、及びハロゲンの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよ
く、
　R6が-H、-C1-C4-アルキル、-OH 、-O-C1-C4-アルキル、 -ハロゲン、-CN 、-CF3、及び
-OCF3 の中から選ばれる。
【００１６】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R13 、L1, 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、
及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、HET が式 (IIa)の基であり、かつR1
6 が -水素を表し、かつｍが０、１、２又は３であり、かつＡがＣ、NR12 、及びＯの中
から選ばれた基であり、かつR12 が-C6-アリール、及び-C6-ヘテロアリールの中から選ば
れた基であり、その環R12 が必要により-CF3により置換されていてもよく、
　R1が-Hであり、かつR7が-C6-アリールであり、その環R7が必要により-CF3、-C1-C6-ア
ルキル、-O-C1-C6-アルキル、及び -ハロゲンの中から選ばれた１個以上の基で置換され
ていてもよく、又は
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレン基を形成し、その結果、縮
合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要により１個の窒素原子により置換
されていてもよく、得られる縮合環が必要により-C1-C3-アルキル、-CN 、-CF3、-OCF3 
、及び -ハロゲンの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、又は
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　２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C1-アルキレン基を形成し、その結果、縮合
環が形成され、得られる縮合環が必要により構造-C5-C10-アリールの基により置換されて
いてもよく、又は
　R7がスピロ-C5-シクロアルケニル、及びスピロ-C5-複素環の中から選ばれた基であり、
前記スピロ環式環が必要により２個の隣接環原子の位置で-C4-アルケニレン基により置換
されていてもよく、その結果、縮合芳香族環が形成され、その芳香族環が必要により-OH 
、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-CF3、-OCF3 、ハロゲン、-C5-C1
0-アリール、及び=Oの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、かつR1
が-Hを表す、化合物である。
【００１７】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、及
びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、HET が式(IIa) の基であり、かつR16 
が -水素を表し、かつｍが０、１、２又は３であり、かつＡがＣ、NR12、及びＯの中から
選ばれた基であり、かつR12 が-C6-アリール、及び-C6-ヘテロアリールの中から選ばれた
基であり、その環R12 が必要により-CF3により置換されていてもよく、
【００１８】
　R1が-Hであり、かつR7が-C6-アリールであり、その環R7が必要により-CF3、-C1-C6-ア
ルキル、及び -ハロゲンの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又は
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレン基を形成し、その結果、縮
合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要により１個の窒素原子により置換
されていてもよく、得られる縮合環が必要により-C1-C3-アルキル、-CN 、-CF3、及び -
ハロゲンの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、又は
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C1-アルキレン基を形成し、その結果、縮合
環が形成され、得られる縮合環が必要により構造-C5-C10-アリールの基により置換されて
いてもよく、又は
　R7がスピロ-C5-シクロアルケニル、及びスピロ-C5-複素環の中から選ばれた基であり、
前記スピロ環式環が必要により２個の隣接環原子の位置で-C4-アルケニレン基により置換
されていてもよく、その結果、縮合芳香族環が形成され、その芳香族環が必要により-OH 
、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-CF3、-OCF3 、ハロゲン、-C5-C1
0-アリール、及び=Oの中から選ばれた基により置換されていてもよく、かつR1が-Hを表す
、化合物である。
【００１９】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ
、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IIa)の基であり、R1が-Hであり、R7が-C6-アリールであり、その環R7が必要
により-CF3、及び -Clの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、R16 が -
水素を表し、ＡがＣ又はNR12であり、かつR12 が構造-C6-アリールの基であり、その環R1
2 が必要により-CF3により置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、
Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IIa)の基であり、２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレ
ン基を形成し、その結果、縮合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要によ
り１個の窒素原子により置換されていてもよく、得られる縮合環が必要により-C1-C3-ア
ルキル、-CN 、-CF3、-OCF3 、-Cl 、-F、及び -Brの中から選ばれた１個以上の基により
置換されていてもよく、かつR16 が -水素を表し、かつＡがＣを表す、化合物である。
【００２０】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
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　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、
Ｚ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IIa)の基であり、２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレ
ン基を形成し、その結果、縮合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要によ
り１個の窒素原子により置換されていてもよく、得られる縮合環が必要により-C1-C3-ア
ルキル、-CF3、-OCF3 、-Cl 、-F、及び -Brから選ばれた１個以上の基により置換されて
いてもよく、かつR16 が -水素を表し、かつＡがＣを表す、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、
Ｚ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IIa)の基であり、２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレ
ン基を形成し、その結果、縮合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要によ
り１個の窒素原子により置換されていてもよく、得られる縮合環が必要により-CF3、-Cl 
、及び -Brから選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、かつR16 が -水素を
表し、かつＡがＣを表す、化合物である。
【００２１】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、
Ｚ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IIa)の基であり、２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレ
ン基を形成し、その結果、縮合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要によ
り１個の窒素原子により置換されていてもよく、得られる縮合環が必要により-C1-C3-ア
ルキル、-CF3、-OCF3 、-Cl 、-F、及び -Brから選ばれた１個以上の基により置換されて
いてもよく、かつR16 が -水素を表し、かつＡがＯを表す、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、
Ｚ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IIa)の基であり、２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレ
ン基を形成し、その結果、縮合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要によ
り１個の窒素原子により置換されていてもよく、得られる縮合環が必要により-CF3、-Cl 
、及び -Brから選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、かつR16 が -水素を
表し、かつＡがＯを表す、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、
Ｚ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IIb)の基であり、R14 が-H、及び-CF3の中から選ばれた基である、化合物で
ある。
【００２２】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、
Ｚ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IIc)の基であり、R15 が-H、及び-CF3の中から選ばれた基である、化合物で
ある。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、及
びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IIa)の基であり、かつ２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケ
ニレン基を形成し、その結果、縮合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要
により１個の窒素原子により置換されていてもよく、得られる縮合環が必要により-CF3か
ら選ばれた基により置換されていてもよく、かつR16 が-Hを表し、かつＡがＣを表す、化
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　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、及
びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IIa)の基であり、かつ２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケ
ニレン基を形成し、その結果、縮合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要
により１個の窒素原子により置換されていてもよく、得られる縮合環が必要により -ハロ
ゲンから選ばれた基により置換されていてもよく、かつR16 が -水素を表し、かつＡがＣ
を表す、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、及
びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IId)の基であり、かつ
　２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレン基を形成し、その結果、縮
合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要により１個の窒素原子により置換
されていてもよく、得られる縮合環が必要により-C1-C3-アルキル、-CN 、-CF3、-OCF3 
、-Cl 、-F、及び -Brから選ばれた１個以上の基により置換されていてもよく、かつR16 
が -水素を表し、かつＡがＯを表す、化合物である。
【００２３】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、及
びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IId)の基であり、かつ２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケ
ニレン基を形成し、その結果、縮合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要
により１個の窒素原子により置換されていてもよく、得られる縮合環が必要により-CF3か
ら選ばれた基により置換されていてもよく、かつR16 が-Hを表し、かつＡがＯを表す、化
合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、
Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が式 (IIa)の基であり、２個の隣接環原子にあるR7及びR1が一緒に-C4-アルケニレ
ン基を形成し、その結果、縮合芳香族環が形成され、その中の１個の炭素中心が必要によ
り１個の窒素原子により置換されていてもよく、得られる縮合環が必要により-C1-C3-ア
ルキル、-CN 、-CF3、-OCF3 、-Cl 、-F、及び -Brから選ばれた１個以上の基により置換
されていてもよく、かつR16 が -水素を表し、かつＡがＣを表す、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、及
びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が下記の基の中から選ばれた基である、化合物である。
【００２４】
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【００２５】
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【化６】

【００２６】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、及
びが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
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　HET が下記の基の中から選ばれた基である、化合物である。
【００２７】
【化７】

【００２８】
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【化９】

【００３０】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　R2、R3、R4、R5、R6、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R13 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、及
びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　HET が下記の基の中から選ばれる、化合物である。
【００３１】

【化１０】

【００３２】
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　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R1
4 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
　R2 が-H、-C1-C4-アルキル、及び-O-C1-C4-アルキルの中から選ばれる、化合物である
。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R1
4 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
　R2が-H、-CH3、 -シクロプロピル、及び-O-CH3の中から選ばれる、化合物である。
【００３３】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R1
4 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
　R2が-Hを表す、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R1
4 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
　R2が-CH3を表す、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
、R14 、R15 、R16 、L1、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであ
り、
　Ｇ及びＥがＮであり、又はＧがＮであり、かつＥがＣである、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
、R14 、R15 、R16 、L1、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであ
り、
　Ｇ及びＥがＮである、化合物である。
【００３４】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
、R14 、R15 、R16 、L1、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであ
り、
　ＧがＮであり、かつＥがＣである、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
、R14 、R15 、R16 、L1、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであ
り、
　ＧがＣであり、かつＥがＮである、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
　ＺがＣ及びＮの中から選ばれる、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
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、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
　ＺがＣを表す、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、
R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであ
り、
　R4及びR5が独立に電子対、-H、及び構造 -C1-C6-アルキルの基の中から選ばれ、かつ
　R4及びR5が電子対又は-Hとは異なる場合に必要により独立に -ハロゲン、 -OH、-CF3、
及び -CNの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよい、化合物である。
【００３５】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、
R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであ
り、
　R4及びR5が独立に電子対、-H、及び構造 -C1-C3-アルキルの基の中から選ばれ、R4及び
R5が電子対又は-Hとは異なる場合に必要により独立に -OHから選ばれた１個以上の基で置
換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、
R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＮを表し、R4が電子対を表し、かつR5が-H、及び構造 -C1-C6-アルキルの基の中か
ら選ばれ、またR5が-Hとは異なる場合に必要により -ハロゲン、 -OH、-CF3、及び -CNの
中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、
R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＮを表し、R4が電子対を表し、かつR5が構造 -C1-C3-アルキルの基を表し、かつR5
が必要により独立に -OHから選ばれた１個以上の基で置換されていてもよい、化合物であ
る。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4及びR5が独立に電子対、-H、及び構造 -L1-R13の基の中から選ばれ、L1が-NH-及び -
N(C1-C4-アルキル)-の中から選ばれ、
　R13 が -C3-C8-複素環であり、R13 が必要によりハロゲン、-CF3、-OCF3 、-CN 、-OH 
、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C6-アルキルの中から選ばれた１個以上の基により置換されて
いてもよい、化合物である。
【００３６】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4及びR5が独立に電子対、-H、及び構造 -L1-R13の基の中から選ばれ、L1が-NH-及び-N
(C1-C4-アルキル)-の中から選ばれ、
　R13 が -C3-C8-複素環であり、R13 が必要によりハロゲン、-CF3、-CN 、及び-C1-C6-
アルキルの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4及びR5が独立に-H、及び構造 -L1-R13 の基の中から選ばれ、L1が-NH-、及び-N(C1-C
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3-アルキル)-の中から選ばれ、R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む-C6-複素環
であり、R13 が必要によりハロゲン、-CF3、-OCF3 、-CN 、-OH 、及び-O-C1-C4-アルキ
ルの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4及びR5が独立に-H、及び構造 -L1-R13 の基の中から選ばれ、L1が-NH-、及び-N(C1-C

3-アルキル)-の中から選ばれ、R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む-C6-複素環
であり、R13 が必要によりハロゲン、-CF3、-CN 、及び-C1-C4-アルキルの中から選ばれ
た１個以上の基により置換されていてもよい、化合物である。
【００３７】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13の基を表し、L1が-NH-、及び-N(CH3)-の中から選
ばれた基であり、R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む構造-C6-複素環の基であ
り、R13 が必要により-O-CH3により置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13の基を表し、L1が-NH-、及び-N(CH3)-の中から選
ばれた基であり、R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む構造-C6-複素環の基であ
る、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13の基を表し、L1が-NH-、及び-N(CH3)-の中から選
ばれた基であり、R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む構造-C6-複素環の基であ
り、R13 が必要により-Fにより置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13 の基であり、L1が-NH-及び-N(C1
-C4-アルキル)- の中から選ばれ、R13 が-C3-C8-複素環であり、R13 が必要によりハロゲ
ン、-CF3、-OCF3 、-CN 、-OH 、-O-C1-C4-アルキル、-C1-C6-アルキルの中から選ばれた
１個以上の基により置換されていてもよい、化合物である。
【００３８】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13 の基であり、L1が-NH-及び-N(C1
-C4-アルキル)- の中から選ばれ、R13 が-C3-C8-複素環であり、R13 が必要によりハロゲ
ン、-CF3、-CN 、及び-C1-C6-アルキルの中から選ばれた１個以上の基により置換されて
いてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13 の基であり、L1が-NH-、及び-N(
C1-C3-アルキル)-の中から選ばれ、R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む-C6-複
素環であり、R13 が必要によりハロゲン、-CF3、-OCF3 、-CN 、-OH 、及び-O-C1-C4-ア
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ルキルの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13の基であり、L1が-NH-、及び-N(C

1-C3-アルキル)-の中から選ばれ、R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む-C6-複
素環であり、R13 が必要によりハロゲンの中から選ばれた１個以上の基により置換されて
いてもよい、化合物である。
【００３９】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13 の基であり、L1が-NH-、及び-N(
C1-C3-アルキル)-の中から選ばれ、R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む-C6-複
素環であり、R13 が必要によりハロゲン、-CF3、-CN 、及び-C1-C4-アルキルの中から選
ばれた１個以上の基により置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13の基を表し、L1が-NH-、及び-N(C
H3)- の中から選ばれた基であり、R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む構造-C6
-複素環の基であり、R13 が必要により-O-CH3により置換されていてもよい、化合物であ
る。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R14 、R15 、
R16 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13の基を表し、L1が-NH-、及び-N(C
H3)- の中から選ばれた基であり、R13 がＯから選ばれた１個のヘテロ原子を含む構造-C6
-複素環の基であり、R13 が必要により-Fにより置換されていてもよい、化合物である。
【００４０】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、
Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4及びR5が独立に電子対、-H、-CONH2、並びに-NR8R9、及び-N(R10,R10')の中から選ば
れた基の中から選ばれ、R8、R9が独立に-H、-C1-C6-アルキル、及び構造 -C3-C6-シクロ
アルキルの基の中から選ばれ、このような環が必要により-F、及び-OCH3 の中から選ばれ
た１個以上の基により置換されていてもよく、かつR10 及びR10'が一緒に-C2-C6-アルキ
レン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必要により-OH 、-OCH3 、-C
F3、-OCF3 、-CN 、 -ハロゲン、-C1-C4-アルキル、=O、及び-N(C0-C3-アルキル)-SO2-C1
-C3-アルキルの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又はR10 及びR10'
が一緒に-C2-C6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必要
により基-C5-C10-アリール（この基が必要により構造 -C0-C4-アルキレン-COOHの基によ
り置換されていてもよい）により置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、
Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4及びR5が独立に電子対、-H、-CONH2、並びに-NR8R9、及び-N(R10,R10')の中から選ば
れた基の中から選ばれ、R8、R9が独立に-H、-C1-C6-アルキル、及び構造 -C3-C6-シクロ
アルキルの基（このような環が必要により-F、及び-OCH3の中から選ばれた１個以上の基
により置換されていてもよい）の中から選ばれ、かつR10 及びR10'が一緒に-C2-C6-アル
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キレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必要により-CF3、-CN 、 -
ハロゲン、-C1-C4-アルキル、=O、及び-N(C0-C3-アルキル)-SO2-C1-C3-アルキルの中から
選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又はR10 及びR10'が一緒に-C2-C6-アル
キレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必要により基-C5-C10-アリ
ール（この基が必要により構造 -C0-C4-アルキレン-COOHの基により置換されていてもよ
い）により置換されていてもよい、化合物である。
【００４１】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、
Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4及びR5が独立に-H、-CONH2、並びに-NR8R9、及び-N(R10,R10') の中から選ばれた基
の中から選ばれ、R8、R9が独立に-H、及び-C1-C6-アルキルの中から選ばれ、R10 及びR10
'が一緒に-C4-C5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必要
により-OH 、及び-N(C0-C3-アルキル)-SO2-C1-C3-アルキルの中から選ばれた１個以上の
基で置換されていてもよく、又はR10 及びR10'が一緒に-C4-C5-アルキレン基を形成し、
その結果、環が形成され、このような環が必要により基-C6-アリール（この基が必要によ
り -COOHにより置換されていてもよい）により置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L

1 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4が-Hを表し、かつR5が構造 -N(R10,R10')の基を表し、
　R10 及びR10'が一緒に-C4-C5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、この
ような環が必要により-OH 、及び-N(C0-C1-アルキル)-SO2-CH3の中から選ばれた１個以上
の基で置換されていてもよい、化合物である。
【００４２】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、
Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-H、及び-CONH2の中から選ばれた基であり、R5が-NR8R9、及び-N(R

10,R10') の中から選ばれ、R8、R9が独立に-H、-C1-C6-アルキル、及び構造 -C3-C6-シク
ロアルキルの基（このような環が必要により-F、及び-OCH3の中から選ばれた１個以上の
基により置換されていてもよい）の中から選ばれ、かつR10 及びR10'が一緒に-C2-C6-ア
ルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必要により-OH 、-OCH3 
、-CF3、-OCF3 、-CN 、 -ハロゲン、-C1-C4-アルキル、=O、及び-N(C0-C3-アルキル)-SO

2-C1-C3-アルキルの中から選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又はR10 及び
R10'が一緒に-C2-C6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が
必要により基-C5-C10-アリール（この基が必要により構造-C0-C4-アルキレン-COOHの基に
より置換されていてもよい）により置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、
Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-H、及び-CONH2の中から選ばれた基であり、R5が-NR8R9、及び-N(R

10,R10') の中から選ばれ、R8、R9が独立に-H、-C1-C6-アルキル、及び構造 -C3-C6-シク
ロアルキルの基（このような環が必要により-F、及び-OCH3 の中から選ばれた１個以上の
基により置換されていてもよい）の中から選ばれ、かつR10 及びR10' が一緒に-C2-C6-ア
ルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必要により-CF3、-CN 、
 -ハロゲン、-C1-C4-アルキル、=O、及び-N(C0-C3-アルキル)-SO2-C1-C3-アルキルの中か
ら選ばれた１個以上の基で置換されていてもよく、又はR10 及びR10'が一緒に-C2-C6-ア
ルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必要により基-C5-C10-ア
リール（この基が必要により構造-C0-C4-アルキレン-COOHの基により置換されていてもよ
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い）により置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、
Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-H、及び-CONH2の中から選ばれた基であり、R5が-NR8R9、及び-N(R

10,R10') の中から選ばれ、R8、R9が独立に-H、及び-C1-C6-アルキルの中から選ばれ、か
つR10 及びR10'が一緒に-C4-C5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、この
ような環が必要により-OH 、及び-N(C0-C3-アルキル)-SO2-C1-C3-アルキルの中から選ば
れた１個以上の基で置換されていてもよく、又はR10 及びR10'が一緒に-C4-C5-アルキレ
ン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必要により基-C6-アリール（こ
の基が必要により -COOHにより置換されていてもよい）により置換されていてもよい、化
合物である。
【００４３】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R11 、R11´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L

1 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、かつR5が構造 -N(R10,R10')の基を表し、R10 及びR10'
が一緒に-C4-C5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、このような環が必要
により-OH 、及び-N(C0-C1-アルキル)-SO2-CH3 の中から選ばれた１個以上の基で置換さ
れていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L

1 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4及びR5が独立に電子対、-H、及び-N(R11,R11') の中から選ばれた基の中から選ばれ
、R11 及びR11'が一緒に-C2-C6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その
中の１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、及びＳの中から選ばれた１個又は２個
のヘテロ原子により置換されていてもよく、このような環が必要により１個の環原子又は
２個の隣接環原子の位置で-OH 、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-C
F3、-OCF3 、=O、及びハロゲンの中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよ
い、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L

1 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4及びR5が独立に電子対、-H、及び-N(R11,R11') の中から選ばれた基の中から選ばれ
、R11 及びR11'が一緒に-C2-C6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その
中の１個又は２個の炭素中心が必要によりＮ、Ｏ、及びＳの中から選ばれた１個又は２個
のヘテロ原子により置換されていてもよく、このような環が必要により１個の環原子又は
２個の隣接環原子の位置で-C1-C3-アルキル、-CN 、-CF3、=O、及びハロゲンの中から選
ばれた１個以上の基により置換されていてもよい、化合物である。
【００４４】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L

1 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4及びR5が独立に-H、及び構造-N(R11,R11') の基の中から選ばれ、R11 及びR11'が一
緒に-C4-C5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その中の１個又は２個の
炭素中心が必要によりＮ、及びＯの中から選ばれた１個又は２個のヘテロ原子により置換
されていてもよく、このような環が必要により１個の環原子の位置で-C1-C3-アルキルに
より置換されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L
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1 、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　R4が-Hを表し、かつR5が構造-N(R11,R11') の基を表し、R11 及びR11'が一緒に-C5-ア
ルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その中の１個の炭素中心がＯから選ばれ
た１個のヘテロ原子により置換されている、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L

1 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、R5が-N(R11,R11') を表し、R11 及びR11'が一緒に-C2-C

6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その中で１個又は２個の炭素中心が
必要によりＮ、Ｏ、及びＳの中から選ばれた１個又は２個のヘテロ原子により置換されて
いてもよく、このような環が必要により１個の環原子又は２個の隣接環原子の位置で-OH 
、-NH2、-C1-C3-アルキル、-O-C1-C6-アルキル、-CN 、-CF3、-OCF3 、=O、及びハロゲン
の中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよい、化合物である。
【００４５】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L

1 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、R5が-N(R11,R11') を表し、R11 及びR11'が一緒に-C2-C

6-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その中で１個又は２個の炭素中心が
必要によりＮ、Ｏ、及びＳの中から選ばれた１個又は２個のヘテロ原子により置換されて
いてもよく、このような環が必要により１個の環原子又は２個の隣接環原子の位置で-C1-
C3-アルキル、-CN 、-CF3、=O、及びハロゲンの中から選ばれた１個以上の基により置換
されていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L

1 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、R5が-N(R11,R11') を表し、R11 及びR11'が一緒に-C4-C

5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その中で１個又は２個の炭素中心が
必要によりＮ、及びＯの中から選ばれた１個又は２個のヘテロ原子により置換されていて
もよく、このような環が必要により１個の環原子の位置で-C1-C3-アルキルにより置換さ
れていてもよい、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L

1 、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、R5が構造-N(R11,R11') の基を表し、R11 及びR11'が一
緒に-C5-アルキレン基を形成し、その結果、環が形成され、その中で１個の炭素中心がＯ
から選ばれた１個のヘテロ原子により置換されている、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ａ
、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-Hを表し、かつR5が構造 -L1-R13 の基を表し、L1が-NH-、及び-N(
CH3)-の中から選ばれた基であり、R13 が下記の構造の基である、化合物である。
【００４６】
【化１１】
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【００４７】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ａ
、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＣを表し、R4が-H、及び-CO-NH2 の中から選ばれた基であり、かつR5が下記の基の
中から選ばれた基である、化合物である。
【００４８】
【化１２】

【００４９】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R6、R7、R8、R9、R12 、R13 、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ａ
、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおりであり、
　ＺがＮを表し、R4が電子対を表し、かつR5が下記の基の中から選ばれた基である、化合
物である。

【化１３】

【００５０】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R1
4 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
　R6が-Hである、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R1
4 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
　R2が-CH3、 -シクロプロピル、及び -OCH3の中から選ばれる、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R1
4 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
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　R2が-CH3、及び -OCH3の中から選ばれる、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されると
おりであり、
　R3が -水素を表す、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されると
おりであり、
　R3が -シクロプロピルを表す、化合物である。
【００５１】
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されると
おりであり、
　R3が -OCH3を表す、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ａ、ｍ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
　ＺがＣを表す、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、及びｎが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
　ｍが１又は２である、化合物である。
　本発明の式 (I)の好ましい化合物は、
　HET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 
、R14 、R15 、R16 、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ、Ａ、及びｍが先に、又は以下に定義されるとおり
であり、
　ｎが２である、化合物である。
　式 (I)の上記実施態様の全てが必要によりそれらの個々の光学異性体、それらの個々の
光学異性体の混合物、又はラセミ体の形態だけでなく、薬理学上許される酸とのそれらの
酸付加塩の形態だけでなく、それらの溶媒和物及び／又は水和物の形態で存在してもよい
ことが理解されるべきである。
　本明細書に先に、又は以下に特定されるこのような化合物は薬物として使用し得ること
が今わかった。
【００５２】
　本明細書に先に、又は以下に特定されるこのような化合物は炎症性疾患の治療のための
薬物をつくるのに使用し得ることがわかった。本明細書に先に、又は以下に特定されるこ
のような化合物は炎症性疾患の治療のための薬物をつくるのに使用し得ることがわかり、
その炎症性疾患は呼吸道の炎症性疾患から選ばれる。本明細書に先に、又は以下に特定さ
れるこのような化合物は炎症性疾患の治療のための薬物をつくるのに使用し得ることがわ
かり、その炎症性疾患は慢性閉塞性肺疾患、喘息、及び膵のう胞性繊維症から選ばれる。
本明細書に先に、又は以下に特定されるこのような化合物は神経疾患の治療のため、好ま
しくは痛み疾患の治療のため、特に炎症性及び神経の痛み疾患の治療のため、特に慢性の
痛みの治療のための薬物をつくるのに使用し得ることがわかった。本明細書に先に、又は
以下に特定されるこのような化合物は免疫関連疾患の治療のため、好ましくは真性糖尿病
の治療のための薬物をつくるのに使用し得ることがわかった。本明細書に先に、又は以下
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に特定されるこのような化合物は心血管疾患の治療のため、好ましくは末梢アテローム硬
化症の治療のための薬物をつくるのに使用し得ることがわかった。本明細書に先に、又は
以下に特定されるこのような化合物は糖尿病性腎症の治療のための薬物をつくるのに使用
し得ることがわかった。
　本発明は薬物としての本明細書に先に、又は以下に特定される化合物を含む。本発明は
炎症性疾患の治療のための薬物としての本明細書に先に、又は以下に特定される化合物を
含む。本発明は炎症性疾患の治療のための薬物としての本明細書に先に、又は以下に特定
される化合物を含み、その炎症性疾患は呼吸道の炎症性疾患から選ばれる。本発明は炎症
性疾患の治療のための薬物としての本明細書に先に、又は以下に特定される化合物を含み
、その炎症性疾患は慢性閉塞性肺疾患、喘息、及び膵のう胞性繊維症から選ばれる。本発
明は神経疾患の治療のため、好ましくは痛み疾患の治療のため、特に炎症性及び神経の痛
み疾患の治療のため、特に慢性の痛みの治療のための薬物としての本明細書に先に、又は
以下に特定される化合物を含む。本発明は免疫関連疾患の治療のため、好ましくは真性糖
尿病の治療のための薬物としての本明細書に先に、又は以下に特定される化合物を含む。
本発明は心血管疾患の治療のため、好ましくは末梢アテローム硬化症の治療のための薬物
としての本明細書に先に、又は以下に特定される化合物を含む。本発明は糖尿病性腎症の
治療のための薬物としての本明細書に先に、又は以下に特定される化合物を含む。
【００５３】
　本明細書に先に、又は以下に特定されるこのような化合物は炎症性疾患の治療に使用し
得ることがわかった。本明細書に先に、又は以下に特定されるこのような化合物は炎症性
疾患の治療に使用し得ることがわかり、その炎症性疾患は呼吸道の炎症性疾患から選ばれ
る。本明細書に先に、又は以下に特定されるこのような化合物は炎症性疾患の治療に使用
し得ることがわかり、その炎症性疾患は慢性閉塞性肺疾患、喘息、及び膵のう胞性繊維症
から選ばれる。本明細書に先に、又は以下に特定されるこのような化合物は神経疾患の治
療、好ましくは痛み疾患の治療、特に炎症性及び神経の痛み疾患の治療、特に慢性の痛み
の治療に使用し得ることがわかった。本明細書に先に、又は以下に特定されるこのような
化合物は免疫関連疾患の治療、好ましくは真性糖尿病の治療に使用し得ることがわかった
。本明細書に先に、又は以下に特定されるこのような化合物は心血管疾患の治療、好まし
くは末梢アテローム硬化症の治療に使用し得ることがわかった。本明細書に先に、又は以
下に特定されるこのような化合物は糖尿病性腎症の治療に使用し得ることがわかった。
【００５４】
定義
　本明細書に詳しく定義されない用語は本開示及び状況に鑑みて当業者によりそれらに与
えられる意味を与えられるべきである。しかしながら、本明細書に使用される、以下の用
語は、逆に明記されない限り、示される意味を有し、下記の通例に従われる。
　以下に定義される基、又は部分において、炭素原子の数がその基に先行してしばしば明
記され、例えば、-C1-C6-アルキルは１～６個の炭素原子を有するアルキル基を意味する
。一般に、二つ以上のサブグループを含む基について、最後に挙げられるサブグループは
基結合位置であり、例えば、置換基“アリール-C1-C3-アルキル-”はC1-C3-アルキル-基
に結合されているアリール基を意味し、その後者はコアー又はその置換基が結合されてい
る基に結合されている。
　本発明の化合物が化学名の形態で、また式として示されている場合には、不一致の場合
、式が優先すべきである。アステリスクが特定されたコアー分子に連結される結合を示す
のに下位の式に使用されてもよい。
　例えば、“3-カルボキシプロピル-基”という用語は下記の置換基を表す。
【００５５】
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【化１４】

【００５６】
　式中、そのカルボキシ基はプロピル基の３番目の炭素原子に結合されている。“1-メチ
ルプロピル-”、“2,2-ジメチルプロピル-”又は“シクロプロピルメチル-”基という用
語は下記の基を表す。
【００５７】

【化１５】

【００５８】
　アステリスクが特定されたコアー分子に連結されている結合を示すのに下位の式に使用
されてもよい。
　下記の用語の多くが式又は基の定義に繰り返し使用されてもよく、夫々の場合に先に示
された意味の一つを互いに独立に有する。
　特にことわらない限り、全ての置換基は互いに独立である。例えば、一つの基中に置換
基として複数のC1-C6- アルキル基がある場合、三つの置換基C1-C6-アルキルの場合、一
つがメチルを表してもよく、一つがn-プロピルを表してもよく、また一つがtert- ブチル
を表してもよい。
　この出願の範囲内で、可能な置換基の定義において、これらはまた構造式の形態で示し
得る。置換基の構造式中のアステリスク (*)は分子の残部への結合位置であると理解され
るべきである。
　更に、その結合位置に続く置換基の原子が位置番号１の原子と称される。こうして、例
えば、基N-ピペリジニル (ピペリジン-A) 、4-ピペリジニル (ピペリジン-B) 、2-トリル
 (トリル-C) 、3-トリル (トリル-D) 、及び4-トリル (トリル-E) は以下のように示され
る。
【００５９】
【化１６】

【００６０】
　置換基の構造式中にアステリスク (*)がない場合、夫々の水素原子が置換基から除去さ
れてもよく、こうして自由にされた原子価が分子の残部への結合部位として作用し得る。
こうして、例えば、 (トリル-F) は2-トリル、3-トリル、4-トリル、及びベンジルを表し
得る。



(32) JP 2013-526507 A 2013.6.24

10

20

30

40

50

【化１７】

【００６１】
　本明細書に使用される“置換された”という用語は、指定された原子にあるいずれか一
つ以上の水素が示された基からの選択で置換されていることを意味し、但し、指定された
原子の通常の原子価が超えられないこと、及びその置換が安定な化合物をもたらすことを
条件とする。
　“必要により置換されていてもよい”という用語は本発明の範囲内で低分子の基により
必要により置換されていてもよい、上記基を意味する。化学上有意と見なされる低分子の
基の例は1-200 個の原子からなる基である。好ましくは、このような基は化合物の薬理学
的効力に悪影響を有しない。例えば、これらの基は下記の基を含んでもよい。
・直鎖又は分岐炭素鎖（必要によりヘテロ原子により中断されていてもよく、必要により
環、ヘテロ原子又はその他の普通の官能基により置換されていてもよい）
・炭素原子そして必要によりヘテロ原子からなる芳香族又は非芳香族環系（これらは順に
官能基により置換されていてもよい）
・炭素原子そして必要によりヘテロ原子からなる幾つかの芳香族又は非芳香族環系（これ
らは１個以上の炭素鎖により結合されてもよく、必要によりヘテロ原子により中断されて
もよく、必要によりヘテロ原子又はその他の普通の官能基により置換されていてもよい）
　“分岐又は非分岐、飽和又は不飽和C1-C6-炭素鎖”という用語は炭素原子の鎖を意味し
、これは一列に配置された１～６個の炭素原子により構成され、必要により分岐又はＮ、
Ｏ又はＳから選ばれた１個以上のヘテロ原子を更に含んでもよい。前記炭素鎖は飽和又は
二重結合もしくは三重結合を含むことにより不飽和であってもよい。
　炭素鎖がアルキレン鎖の１個又は２個の炭素原子と一緒に３個、５個又は６個の炭素原
子を有する炭素環式環を形成する基により置換される場合、これは環の下記の例を含む。
【００６２】

【化１８】

【００６３】
　“C1-Cn-アルキル”という用語（ｎは２からｎまでの整数である）は、単独で、又は別
の基と組み合わせて、１～ｎ個のＣ原子を有する非環式、飽和、分岐又は線状炭化水素基
を表す。例えば、用語C1-C5-アルキルは基H3C-、H3C-CH2-、H3C-CH2-CH2-、H3C-CH(CH3)-
、H3C-CH2-CH2-CH2-、H3C-CH2-CH(CH3)-、H3C-CH(CH3)-CH2-、H3C-C(CH3)2-、H3C-CH2-CH

2-CH2-CH2-、H3C-CH2-CH2-CH(CH3)-、H3C-CH2-CH(CH3)-CH2-、H3C-CH(CH3)-CH2-CH2-、H3
C-CH2-C(CH3)2-、H3C-C(CH3)2-CH2-、H3C-CH(CH3)-CH(CH3)-及びH3C-CH2-CH(CH2CH3)-を
含む。
　“C1-C6-アルキル” (その他の基の一部であるものを含む) という用語は１～６個の炭
素原子を有する分岐アルキル基及び非分岐アルキル基を意味し、“C1-C4-アルキル”とい
う用語は１～４個の炭素原子を有する分岐アルキル基及び非分岐アルキル基を意味する。
１～４個の炭素原子を有するアルキル基が好ましい。“C1-C3-アルキル”という用語は１
～３個の炭素原子を有する分岐アルキル基及び非分岐アルキル基を意味し、“C2-C4-アル
キル”という用語は２～４個の炭素原子を有する分岐アルキル基及び非分岐アルキル基を
意味する。１～６個の炭素原子を有するアルキル基の例として、メチル、エチル、n-プロ
ピル、イソプロピル、n-ブチル、イソ-ブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、n-ペンチル、
イソ-ペンチル、ネオ-ペンチル又はヘキシルが挙げられる。必要により略号Me、Et、n-Pr
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、i-Pr、n-Bu、i-Bu、t-Bu等がまた上記基について使用されてもよい。特にことわらない
限り、定義プロピル、ブチル、ペンチル及びヘキシルは当該基の全ての可能な異性体形態
を含む。こうして、例えば、プロピルはn-プロピル及びイソプロピルを含み、ブチルはイ
ソ-ブチル、sec-ブチル及びtert-ブチル等を含む。
　“C1-Cn-アルキレン”という用語（ｎは２～ｎの整数である）は、単独で、又は別の基
と組み合わせて、１個からｎ個までの炭素原子を含む非環式、直鎖又は分岐鎖の２価のア
ルキル基を表す。例えば、C1-C4-アルキレンという用語は-CH2- 、-CH2-CH2- 、-CH(CH3)
-、- CH2-CH2-CH2-、-C(CH3)2- 、-CH(CH2CH3)-、-CH(CH3)-CH2-、-CH2-CH(CH3)-、-CH2-
CH2-CH2-CH2-、-CH2-CH2-CH(CH3)-、-CH(CH3)-CH2-CH2-、-CH2-CH(CH3)-CH2-、-CH2-C(CH

3)2-、-C(CH3)2-CH2、-CH(CH3)-CH(CH3) -、-CH2-CH(CH2CH3)- 、-CH(CH2CH3)-CH2-、-CH
(CH2CH2CH3)-、-CH(CH(CH3))2- 及び-C(CH3)(CH2CH3)-を含む。
【００６４】
　“C1-C8-アルキレン”(その他の基の一部であるものを含む)という用語は１～８個の炭
素原子を有する分岐アルキレン基及び非分岐アルキレン基を意味する。“C1-C6-アルキレ
ン”という用語は１～６個の炭素原子を有する分岐アルキレン基及び非分岐アルキレン基
を意味する。“C2-C8-アルキレン”という用語は２～８個の炭素原子を有する分岐アルキ
レン基及び非分岐アルキレン基を意味する。“C2-C6-アルキレン”という用語は２～６個
の炭素原子を有する分岐アルキレン基及び非分岐アルキレン基を意味する。“C4-C5-アル
キレン”という用語は４～５個の炭素原子を有する分岐アルキレン基及び非分岐アルキレ
ン基を意味する。“C2-C6-アルキレン”という用語は２～６個の炭素原子を有する分岐ア
ルキレン基及び非分岐アルキレン基を意味する。“C1-C4-アルキレン”という用語は１～
４個の炭素原子を有する分岐アルキレン基及び非分岐アルキレン基を意味する。“C1-C2-
アルキレン”という用語は１～２個の炭素原子を有する分岐アルキレン基及び非分岐アル
キレン基を意味する。“C1-アルキレン”という用語は１個の炭素原子を有するアルキレ
ン基を意味する。“C5-アルキレン”という用語は５個の炭素原子を有する分岐アルキレ
ン基及び非分岐アルキレン基を意味する。“C0-C4-アルキレン”という用語は０～４個の
炭素原子を有する分岐アルキレン基及び非分岐アルキレン基を意味し、こうしてまた単結
合が含まれる。“C0-C3-アルキレン”という用語は０～３個の炭素原子を有する分岐アル
キレン基及び非分岐アルキレン基を意味し、こうしてまた単結合が含まれる。“C1-C3-ア
ルキレン”という用語は１～３個の炭素原子を有する分岐アルキレン基及び非分岐アルキ
レン基を意味する。C1-C8-アルキレンの例として、メチレン、エチレン、プロピレン、1-
メチルエチレン、ブチレン、1-メチルプロピレン、1,1-ジメチルエチレン、1,2-ジメチル
エチレン、ペンチレン、1,1-ジメチルプロピレン、2,2-ジメチルプロピレン、1,2-ジメチ
ルプロピレン、1,3-ジメチルプロピレン、ヘキシレン、ヘプチレン又はオクチレンが挙げ
られる。特にことわらない限り、定義プロピレン、ブチレン、ペンチレン、ヘキシレン、
ヘプチレン及びオクチレンは同じ炭素数を有する当該基の全ての可能な異性体形態を含む
。こうして、例えば、プロピレンはまた1-メチルエチレンを含み、ブチレンは1-メチルプ
ロピレン、1,1-ジメチルエチレン、1,2-ジメチルエチレンを含む。
【００６５】
　-C1-アルキレン基（これは二つの隣接環原子にある構造に結合され、その結果、縮合環
が形成される）は、C3-炭素環をもたらす。-C2-アルキレン基（これは二つの隣接環原子
にある構造に結合され、その結果、縮合環が形成される）は、C4-炭素環をもたらす。-C3
-アルキレン基（これは二つの隣接環原子にある構造に結合され、その結果、縮合環が形
成される）は、C5-炭素環をもたらす。-C4-アルキレン基（これは二つの隣接環原子にあ
る構造に結合され、その結果、縮合環が形成される）は、C6-炭素環をもたらす。-C5-ア
ルキレン基（これは二つの隣接環原子にある構造に結合され、その結果、縮合環が形成さ
れる）は、C7-炭素環をもたらす。-C6-アルキレン基（これは二つの隣接環原子にある構
造に結合され、その結果、縮合環が形成される）は、C8-炭素環をもたらす。
　可能な置換基（これらはこのようなC1-C6-アルキレン基に結合されてC3-C8-炭素環を形
成する）の定義において、得られるC3-C8-炭素環の原子のいずれかがこのような置換基の
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結合位置であり得ることが理解されるべきである。
　炭素鎖がアルキレン鎖の１個又は２個の炭素原子と一緒に３個、５個又は６個の炭素原
子を有する炭素環式環を形成する基により置換される場合、これは下記の環の例を含む。
【００６６】
【化１９】

【００６７】
　“C2-Cn-アルケニル”という用語は、前記基のこれらの炭素原子の少なくとも２個が二
重結合により互いに結合されている場合に、少なくとも２個の炭素原子を有する“C1-Cn-
アルキル”の定義に定義される基について使用される。
　“C2-C6-アルケニル” (その他の基の一部であるものを含む) という用語は２～６個の
炭素原子を有する分岐アルケニル基及び非分岐アルケニル基を意味し、“C2-C4-アルケニ
ル”という用語は２～４個の炭素原子を有する分岐アルケニル基及び非分岐アルケニル基
を意味し、但し、それらが少なくとも一つの二重結合を有することを条件とする。２～４
個の炭素原子を有するアルケニル基が好ましい。C2-C6-アルケニルの例として、エテニル
即ちビニル、プロペニル、ブテニル、ペンテニル、又はヘキセニルが挙げられる。特にこ
とわらない限り、定義プロペニル、ブテニル、ペンテニル及びヘキセニルは当該基の全て
の可能な異性体形態を含む。こうして、例えば、プロペニルは1-プロペニル及び2-プロペ
ニルを含み、ブテニルは1-、2-及び3-ブテニル、1-メチル-1-プロペニル、1-メチル-2-プ
ロペニル等を含む。
　“メテニレン”という用語は１個の炭素原子を有する基を意味し、但し、それが単結合
により結合されるだけでなく、別の側で二重結合により結合されていることを条件とする
。構造式中のアステリスク (*)は分子の残部への結合位置であると理解されるべきである
が、分子の残部の原子価が自由にされ、こうして単結合及び二重結合が適用可能な場合に
結合部位にある更なる水素の置換により形成し得る。
【００６８】

【化２０】

【００６９】
　“C2-Cn-アルケニレン”という用語は、前記基のこれらの炭素原子の少なくとも２個が
二重結合により互いに結合されている場合に、少なくとも２個の炭素原子を有する“C1-C

n-アルキレン”の定義に定義された基について使用される。
　“C2-C8-アルケニレン” (別の基の一部であるものを含む) という用語は２～８個の炭
素原子を有する分岐アルケニレン基及び非分岐アルケニレン基を意味し、“C2-C6-アルケ
ニレン”という用語は２～６個の炭素原子を有する分岐アルケニレン基及び非分岐アルケ
ニレン基を意味し、但し、それらが少なくとも一つの二重結合を有することを条件とする
。“C3-C6-アルケニレン”という用語は３～６個の炭素原子を有する分岐アルケニレン基
及び非分岐アルケニレン基を意味し、但し、それらが少なくとも一つの二重結合を有する
ことを条件とする。“C4-アルケニレン”という用語は４個の炭素原子を有する分岐アル
ケニレン基及び非分岐アルケニレン基を意味し、但し、それらが少なくとも一つの二重結
合を有することを条件とする。“C1-C2-アルケニレン”という用語は１～２個の炭素原子
を有するアルケニレン基を意味し、但し、それらが少なくとも一つの二重結合を有するこ
とを条件とし、一方、“C1-アルケニレン”という用語は“メテニレン”を意味する。C2-
C8-アルケニレンの例として、エテニレン、プロペニレン、1-メチルエテニレン、ブテニ
レン、1-メチルプロペニレン、1,1-ジメチルエテニレン、1,2-ジメチルエテニレン、ペン
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テニレン、1,1-ジメチルプロペニレン、2,2-ジメチルプロペニレン、1,2-ジメチルプロペ
ニレン、1,3-ジメチルプロペニレン、ヘキセニレン、ヘプテニレン又はオクテニレンが挙
げられる。特にことわらない限り、定義プロペニレン、ブテニレン、ペンテニレン及びヘ
キセニレンは同じ炭素数を有する当該基の全ての可能な異性体形態を含む。こうして、例
えば、プロペニレンはまた1-メチルエテニレンを含み、ブテニレンは1-メチルプロペニレ
ン、1,1-ジメチルエテニレン、1,2-ジメチルエテニレンを含む。
【００７０】
　-C3-アルケニレン基（これは二つの隣接環原子にある構造に結合され、その結果、縮合
環が形成される）は、C5-炭素環をもたらす。-C4-アルケニレン基（これは二つの隣接環
原子にある構造に結合され、その結果、縮合環が形成される）は、C6-炭素環をもたらす
。-C5-アルケニレン基（これは二つの隣接環原子にある構造に結合され、その結果、縮合
環が形成される）は、C7-炭素環をもたらす。-C6-アルケニレン基（これは二つの隣接環
原子にある構造に結合され、その結果、縮合環が形成される）は、C8-炭素環をもたらす
。
　可能な置換基（これらはこのようなC3-C6-アルケニレン基に結合されてC5-C8-炭素環を
形成する）の定義において、得られるC5-C8-炭素環の原子のいずれかがこのような置換基
の結合位置であり得ることが理解されるべきである。
　“C2-Cn-アルキニル”という用語は、前記基のこれらの炭素原子の少なくとも２個が三
重結合により互いに結合されている場合に、少なくとも２個の炭素原子を有する“C1-Cn-
アルキル”の定義に定義される基について使用される。
　“C2-C6-アルキニル” (別の基の一部であるものを含む) という用語は２～６個の炭素
原子を有する分岐アルキニル基及び非分岐アルキニル基を意味し、“C2-C4-アルキニル”
という用語は２～４個の炭素原子を有する分岐アルキニル基及び非分岐アルキニル基を意
味し、但し、それらが少なくとも一つの三重結合を有することを条件とする。C2-C6-アル
キニルの例として、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル又はヘキシニルが挙げ
られる。特にことわらない限り、定義プロピニル、ブチニル、ペンチニル及びヘキシニル
は当該基の全ての可能な異性体形態を含む。こうして、例えば、プロピニルは1-プロピニ
ル及び2-プロピニルを含み、ブチニルは1-、2-、及び3-ブチニル、1-メチル-1-プロピニ
ル、1-メチル-2-プロピニル等を含む。
【００７１】
　“C2-Cn-アルキニレン”という用語は、前記基のこれらの炭素原子の少なくとも２個が
三重結合により互いに結合されている場合に、少なくとも２個の炭素原子を有する“C1-C

n-アルキレン”の定義に定義される基について使用される。
　“C2-C8-アルキニレン” (別の基の一部であるものを含む) という用語は２～８個の炭
素原子を有する分岐アルキニレン基及び非分岐アルキニレン基を意味し、“C2-C6-アルキ
ニレン”という用語は２～６個の炭素原子を有する分岐アルキニレン基及び非分岐アルキ
ニレン基を意味し、但し、それらが少なくとも一つの三重結合を有することを条件とする
。C2-C8-アルキニレンの例として、エチニレン、プロピニレン、1-メチルエチニレン、ブ
チニレン、1-メチルプロピニレン、1,1-ジメチルエチニレン、1,2-ジメチルエチニレン、
ペンチニレン、1,1-ジメチルプロピニレン、2,2 -ジメチルプロピニレン、1,2-ジメチル
プロピニレン、1,3-ジメチルプロピニレン、ヘキシニレン、ヘプチニレン又はオクチニレ
ンが挙げられる。特にことわらない限り、定義プロピニレン、ブチニレン、ペンチニレン
及びヘキシニレンは同じ炭素数を有する当該基の全ての可能な異性体形態を含む。こうし
て、例えば、プロピニレンはまた1-メチルエチニレンを含み、ブチニレンは1-メチルプロ
ピニレン、1, 1-ジメチルエチニレン、1, 2-ジメチルエチニレンを含む。
　単独で、又は別の基と組み合わせて使用される“炭素環”という用語は、３～14個の炭
素原子からなる単環式、二環式又は三環式環構造を意味する。“炭素環”という用語は完
全飽和環系及び芳香族環系並びに部分飽和環系を表す。“炭素環”という用語は下記の縮
合環系、橋かけ環系及びスピロ環系を含む。
【００７２】
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【００７３】
　“環”という用語は炭素環を意味し、これらは飽和、不飽和又は芳香族であってもよく
、また必要によりＮ、Ｏ又はＳから選ばれた１個以上のヘテロ原子を含んでもよい。
　“複素環”という用語は３～14個の環原子からなる、Ｎ、Ｏ又はS(O)r （式中、r = 0,
 1 又は2）から選ばれた１個以上のヘテロ原子を含む飽和又は不飽和、単環式又は多環式
環系（芳香族環系を含む）を意味し、ヘテロ原子のいずれもが芳香族環の一部ではない。
“複素環”という用語は全ての可能な異性体形態を含むことが意図されている。
　こうして、“複素環”という用語は下記の例示の構造を含み、これらは適当な原子価が
維持される限り夫々の形態が共有結合によりいずれかの原子に結合されてもよいような基
として示されていない。
【００７４】
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【００７５】
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【００７６】
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【化２４】

【００７７】
　“-C3-C8-複素環”という用語は３員、４員、５員、６員、７員、又は８員、飽和又は
不飽和複素環を意味し、これらは酸素、硫黄、及び窒素の中から選ばれた、１個、２個、
又は３個のヘテロ原子を含んでもよく、炭素原子がこのようなヘテロ原子により置換され
ていてもよい。その環は、一つがある場合に、炭素原子又は窒素原子により分子に結合さ
れてもよい。“-C5-C8-複素環”という用語は５員、６員、７員又は８員、飽和又は不飽
和複素環を意味し、これらは酸素、硫黄、及び窒素の中から選ばれた、１個、２個、又は
３個のヘテロ原子を含んでもよく、その環は、一つがある場合に、炭素原子又は窒素原子
により分子に結合されてもよい。“-C5-複素環”という用語は５員、飽和又は不飽和複素
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環を意味し、これらは酸素、硫黄、及び窒素の中から選ばれた、１個、２個、又は３個の
ヘテロ原子を含んでもよく、その環は、一つがある場合に、炭素原子又は窒素原子により
分子に結合されてもよい。“-C6-複素環”という用語は６員、飽和又は不飽和複素環を意
味し、これらは酸素、硫黄、及び窒素の中から選ばれた、１個、２個、又は３個のヘテロ
原子を含んでもよく、その環は、一つがある場合に、炭素原子又は窒素原子により分子に
結合されてもよい。
　C5-複素環の例として、下記の複素環が挙げられる。
【００７８】
【化２５】

【００７９】
　C6-複素環の例として、下記の複素環が挙げられる。

【化２６】

【００８０】
　C7-複素環の例として、下記の複素環が挙げられる。
【化２７】

【００８１】
　特にことわらない限り、複素環はケト基を備えていてもよい。例として、下記の複素環
が挙げられる。
【化２８】

【００８２】
　“C3-Cn-シクロアルキル”という用語（式中、ｎは３からｎまでの整数である）は、単
独で、又は別の基と組み合わせて、３～ｎ個のＣ原子を有する環式、飽和、非分岐炭化水
素基を表す。例えば、C3-C7-シクロアルキルという用語はシクロプロピル、シクロブチル
、シクロペンチル、シクロヘキシル及びシクロヘプチルを含む。
　“C3-C8-シクロアルキル”という用語 (別の基の一部であるものを含む) は３～８個の
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炭素原子を有する環状アルキル基を意味する。同様に、“C3-C6-シクロアルキル”という
用語は３～６個の炭素原子を有する環状アルキル基を意味する。C3-C8-シクロアルキルの
例として、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘ
プチル又はシクロオクチルが挙げられる。特にことわらない限り、環状アルキル基はメチ
ル、エチル、イソプロピル、tert-ブチル、ヒドロキシ、フッ素、塩素、臭素、及びヨウ
素の中から選ばれた１個以上の基により置換されていてもよい。
　“C3-Cn-シクロアルケニル”という用語（式中、ｎは３～ｎの整数である）は、単独で
、又は別の基と組み合わせて、３～ｎ個のＣ原子（これらの少なくとも２個は二重結合に
より互いに結合されている）を有する、環式、不飽和だが非芳香族の、非分岐炭化水素基
を表す。例えば、C3-7-シクロアルケニルという用語はシクロプロペニル、シクロブテニ
ル、シクロペンテニル、シクロペンタジエニル、シクロヘキセニル、シクロヘキサジエニ
ル、シクロヘプテニル、シクロヘプタジエニル及びシクロヘプタトリエニルを含む。
【００８３】
　 “アリール”という用語 (別の基の一部であるものを含む) は芳香族環系を意味する
。“C5-C10-アリール”という用語（別の基の一部であるものを含む）は５～10個の炭素
原子を有する芳香族環系を意味する。“C6-C10-アリール”基が好ましく、６～10個の炭
素原子を有する芳香族環が意味される。例として、フェニル又はナフチルが挙げられる。
また、“C5-C6-アリール”基が好ましく、５～６個の炭素原子を有する芳香族環が意味さ
れる。特にことわらない限り、芳香族環系はメチル、エチル、イソ-プロピル、tert-ブチ
ル、ヒドロキシ、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素の中から選ばれた１個以上の基により置
換されていてもよい。
　“ヘテロアリール”という用語はＮ、Ｏ又はS(O)r（式中、r = 0, 1 又は2）から選ば
れた１個以上のヘテロ原子を含み、５～14個の環原子からなる単環式又は多環式環系を意
味し、そのヘテロ原子の少なくとも１個が芳香族環の一部である。“ヘテロアリール”と
いう用語は全ての可能な異性体形態を含むことが意図されている。
　こうして、“ヘテロアリール”という用語は下記の例示の構造（これらは適当な原子価
が維持される限り夫々の形態がいずれかの原子に共有結合により結合されてもよいような
基として示されていない）を含む。
【００８４】
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【００８５】
　“C5-C10-ヘテロアリール”という用語（別の基の一部であるものを含む）は５員もし
くは６員複素環芳香族基又は5-10員、二環式ヘテロアリール環を意味し、これらは酸素、
硫黄、及び窒素の中から選ばれた１個、２個、又は３個のヘテロ原子を含んでもよく、芳
香族系が形成されるような多くの共役二重結合を含む。下記のものが５員もしくは６員又
は９員複素環芳香族基の例である。
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【化３０】

【００８６】
　“C5-C6-ヘテロアリール”基が好ましく、芳香族環は５員又は６員複素環芳香族基を意
味する。特にことわらない限り、これらのヘテロアリールはメチル、エチル、イソプロピ
ル、tert-ブチル、ヒドロキシ、フッ素、塩素、臭素、及びヨウ素の中から選ばれた１個
以上の基により置換されていてもよい。 
　一般の組み合わされた基、例えば、-X-C1-C4-アルキル- （Ｘは官能基、例えば、-CO-
、-NH-、-C(OH)- 等である）が使用される場合、その官能基Ｘは-C1-C4-アルキル鎖の末
端のいずれかに位置し得る。
　“スピロ-C3-C8-シクロアルキル” (スピロ) という用語は3-8 員スピロ環を意味し、
その環は炭素原子により分子に結合されており、得られる3-8 員炭素環は２～７個の炭素
原子を有するアルキレン基により形成される。“スピロ-C5-シクロアルキル” (スピロ) 
という用語は５員、スピロ環を意味し、その環は炭素原子により分子に結合されており、
得られる５員炭素環は４個の炭素原子を有するアルキレン基により形成される。“スピロ
-C3-C8-シクロアルケニル” (スピロ) という用語は3-8 員スピロ環を意味し、その環は
炭素原子により分子に結合されており、得られる3-8 員炭素環は２～７個の炭素原子を有
するアルケニレン基により形成される。“スピロ-C5-シクロアルケニル” (スピロ) とい
う用語は５員スピロ環を意味し、その環は炭素原子により分子に結合されており、得られ
る５員炭素環は４個の炭素原子を有するアルケニレン基により形成される。
　“スピロ-C3-C8-複素環” (スピロ) という用語は3-8 員、飽和又は不飽和、スピロ環
を意味し、これらは酸素、硫黄、及び窒素の中から選ばれた１個、２個、又は３個のヘテ
ロ原子を含んでもよく、その環は炭素原子又は窒素原子（１個がある場合）により分子に
結合されてもよい。“スピロ-C5-複素環” (スピロ) という用語は５員、飽和又は不飽和
、スピロ環を意味し、これらは酸素、硫黄、及び窒素の中から選ばれた１個、２個、又は
３個のヘテロ原子を含んでもよく、その環は炭素原子又は窒素原子（１個がある場合）に
より分子に結合されてもよい。
　特にことわらない限り、スピロ環はオキソ基、メチル基、又はエチル基を備えていても
よい。例として、下記のものが挙げられる。
【００８７】

【化３１】

【００８８】
　“ハロゲン”は本発明の範囲内でフッ素、塩素、臭素又はヨウ素を表す。逆にことわら
ない限り、フッ素、塩素及び臭素が好ましいハロゲンと見なされる。
　“リンカー”は本発明の範囲内で２価の基又は結合を表す。
　先にリストされた基及び残基は合わされて炭素鎖及び環等から構成される一層複雑な構
造を形成し得る。
　一般式(I) の化合物は酸基、主としてカルボキシル基、及び／又は塩基性基、例えば、
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アミノ官能基を有してもよい。それ故、一般式(I) の化合物は内部塩として、医薬上使用
できる無機酸、例えば、塩酸、硫酸、リン酸、スルホン酸又は有機酸（例えば、マレイン
酸、フマル酸、クエン酸、酒石酸又は酢酸）との塩として、又は医薬上使用できる塩基、
例えば、アルカリ金属もしくはアルカリ土類金属の水酸化物又は炭酸塩、亜鉛もしくはア
ンモニウムの水酸化物又は有機アミン、例えば、とりわけジエチルアミン、トリエチルア
ミン、トリエタノールアミンとの塩として生じてもよい。
【００８９】
　本明細書に使用される“医薬上許される塩”は親化合物がその酸塩又は塩基塩をつくる
ことにより変性される開示された化合物の誘導体を表す。医薬上許される塩の例として、
塩基性残基、例えば、アミンの鉱酸塩又は有機酸塩；酸性残基、例えば、カルボン酸のア
ルカリ塩又は有機塩等が挙げられるが、これらに限定されない。例えば、このような塩と
して、アンモニア、L-アルギニン、ベタイン、ベネタミン、ベンザシン、水酸化カルシウ
ム、コリン、デアノール、ジエタノールアミン (2,2'-イミノビス (エタノール))、ジエ
チルアミン、2-(ジエチルアミノ)-エタノール、2-アミノエタノール、エチレンジアミン
、N-エチル-グルカミン、ヒドラバミン、1H-イミダゾール、リシン、水酸化マグネシウム
、4-(2-ヒドロキシエチル)-モルホリン、ピペラジン、水酸化カリウム、1-(2-ヒドロキシ
エチル)-ピロリジン、水酸化ナトリウム、トリエタノールアミン (2,2',2"-ニトリロトリ
ス (エタノール))、トロメタミン、水酸化亜鉛、酢酸、2.2-ジクロロ -酢酸、アジピン酸
、アルギン酸、アスコルビン酸、L-アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、2,
5-ジヒドロキシ安息香酸、4-アセトアミド-安息香酸、 (+)-ショウノウ酸、 (+)-ショウ
ノウ-10-スルホン酸、炭酸、ケイ皮酸、クエン酸、シクラミン酸、デカン酸、ドデシル硫
酸、エタン-1,2-ジスルホン酸、エタンスルホン酸、2-ヒドロキシ-エタンスルホン酸、エ
チレンジアミンテトラ酢酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチシン酸、D-グルコヘ
プトン酸、D-グルコン酸、D-グルクロン酸、グルタミン酸、グルタル酸、2-オキソ -グル
タル酸、グリセロリン酸、グリシン、グリコール酸、ヘキサン酸、馬尿酸、臭化水素酸、
塩酸、イソ酪酸、DL-乳酸、ラクロビオン酸、ラウリン酸、リシン、マレイン酸、 (-)-L-
リンゴ酸、マロン酸、DL-マンデル酸、メタンスルホン酸、ガラクタル酸、ナフタレン-1,
5-ジスルホン酸、ナフタレン-2-スルホン酸、1-ヒドロキシ-2-ナフトエ酸、ニコチン酸、
硝酸、オクタン酸、オレイン酸、オロト酸、シュウ酸、パルミチン酸、パモ酸 (エンボン
酸) 、リン酸、プロピオン酸、 (-)-L-ピログルタミン酸、サリチル酸、4-アミノ-サリチ
ル酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、タンニン酸、 (+)-L-酒石酸、チオ
シアン酸、p-トルエンスルホン酸及びウンデシレン酸からの塩が挙げられる。更なる医薬
上許される塩がアルミニウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウム、ナトリ
ウム、亜鉛等のような金属からのカチオンで生成し得る (またPharmaceutical salts, Be
rge, S.M. ら著, J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19を参照のこと)。
【００９０】
　本発明の医薬上許される塩は塩基性部分又は酸性部分を含む親化合物から通常の化学方
法により合成し得る。一般に、このような塩はこれらの化合物の遊離酸又は塩基形態を水
又はエーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール、もしくはアセトニトリルの
ような有機希釈剤、或いはこれらの混合物中で充分な量の適当な塩基又は酸と反応させる
ことにより調製し得る。
　先に述べたように、式 (I)の化合物はこれらの塩、特に医薬上の使用のために、これら
の生理学上かつ薬理学上許される塩に変換されてもよい。これらの塩は一方で無機酸又は
有機酸との式 (I)の化合物の生理学上かつ薬理学上許される酸付加塩の形態であってもよ
い。他方で、式 (I)の化合物はまた無機塩基との反応により対イオンとしてのアルカリ金
属又はアルカリ土類金属カチオンとの生理学上かつ薬理学上許される塩に変換されてもよ
い。酸付加塩は、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、メタンスルホン酸、酢酸、
フマル酸、コハク酸、乳酸、クエン酸、酒石酸又はマレイン酸を使用して調製されてもよ
い。また、上記酸の混合物を使用することが可能である。式 (I) の化合物のアルカリ金
属塩及びアルカリ土類金属塩はアルカリ金属及びアルカリ土類金属の水酸化物及びこれら
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の水素化物を使用して調製されることが好ましく、これらの中でアルカリ土類金属、特に
ナトリウム及びカリウムの水酸化物及び水素化物が好ましく、水酸化ナトリウム及び水酸
化カリウムが特に好ましい。
　所望により、一般式 (I)の化合物はこれらの塩、特に医薬上の使用のために、無機酸又
は有機酸との薬理学上許される酸付加塩に変換されてもよい。好適な酸として、例えば、
コハク酸、臭化水素酸、酢酸、フマル酸、マレイン酸、メタンスルホン酸、乳酸、リン酸
、塩酸、硫酸、酒石酸又はクエン酸が挙げられる。また、上記酸の混合物を使用すること
が可能である。
　詳しく示されない限り、明細書及び特許請求の範囲中で、所定の化学式又は名称は互変
異性体並びに全ての立体異性体、光学異性体及び幾何異性体（例えば、鏡像体、ジアステ
レオマー、E/Z 異性体等）及びこれらのラセミ体だけでなく、別々の鏡像体の異なる比率
の混合物、ジアステレオマーの混合物、又は以上の形態のいずれかの混合物（このような
異性体及び鏡像体が存在する場合）だけでなく、これらの医薬上許される塩を含む、塩及
びこれらの溶媒和物、例えば、遊離化合物の溶媒和物又はその化合物の塩の溶媒和物を含
む水和物を含むべきである。
【００９１】
　それ故、本発明は当該化合物、必要により個々の光学異性体、個々の鏡像体の混合物又
はラセミ体の形態、互変異性体の形態だけでなく、遊離塩基又は薬理学上許される酸との
相当する酸付加塩、例えば、ハロゲン化水素酸、例えば、塩酸もしくは臭化水素酸又は有
機酸、例えば、シュウ酸、フマル酸、ジグリコール酸もしくはメタンスルホン酸との酸付
加塩の形態に関する。
　本発明の化合物は必要によりラセミ体として生じてもよいが、それらはまた純粋な鏡像
体／ジアステレオマーとして得られてもよい。
　本発明は当該化合物、必要により個々の光学異性体、個々の鏡像体の混合物又はラセミ
体の形態、互変異性体の形態だけでなく、遊離塩基又は薬理学上許される酸との相当する
酸付加塩、例えば、ハロゲン化水素酸、例えば、塩酸もしくは臭化水素酸又は有機酸、例
えば、シュウ酸、フマル酸、ジグリコール酸もしくはメタンスルホン酸との酸付加塩の形
態に関する。
　本発明の式 (I)の化合物は前記意味を有するが、特にHET 、R1、R2、R3、R4、R5、R6、
R7、R8、R9、R10 、R10´、R11 、R11´、R12 、R13 、R14、R15、R16、L1、Ｅ、Ｇ、Ｚ
、Ａ、ｍ及びｎにより特定される好ましい実施態様は夫々の場合に互いに独立に選ばれる
。
治療上の適用
　上記例示物質が以下に概説される結合アッセイを使用してCCR2への結合について試験さ
れた。
【００９２】
細胞培養:
　THP-1 細胞（ヒト急性単球白血病細胞）を保湿インキュベーター中で標準化条件下で37
℃及び5 % CO2 で培養した。THP-1 細胞をRPMI 1640 培地 (ギブコ21875)（1 % MEM-NEAA
 (ギブコ11140) 、2 mM L-グルタミン、1.5 g/L 重炭酸ナトリウム、4.5 g/L グルコース
、10 mM HEPES 及び1.0 mM ピルビン酸ナトリウム, 90 %; 10 %ウシ胎児血清 (FCS ギブ
コ10500-064)を含む）中で培養した。
　膜をTHP-1 細胞から調製した。THP-1 細胞を４℃で10分間にわたって300xg で遠心分離
した。細胞ペレットを食塩加リン酸緩衝液 (PBS , 10 μM Pefabloc及びプロテアーゼイ
ンヒビター混合物'complete', ベーリンガー・マンハイム (1 錠剤/ 50 ml)を含む) 中で
80 細胞/ mlの濃度まで再懸濁させた。その膜調製を細胞を“窒素ボンペ” (パール・イ
ンストルメント) 中で窒素分解 (50バールで、１時間にわたって)により分断することに
より行なった。細胞デブリを遠心分離 (４℃で１分間にわたって800xg) により除去した
。上澄みを４℃で30分間にわたって80000xg で遠心分離して細胞膜を沈降させた。通常50
 mg のタンパク質 (ブラッドフォードアッセイ) を1x10E9細胞から得た。膜を25 mM HEPE
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S、25 mM MgCl2 、1 mM CaCl2、10 % グリセリン中の-80 ℃におけるアリコート中の貯蔵
のために25 mM HEPES 、25 mM MgCl2、1 mM CaCl2、10 %グリセリン中で再懸濁させ、-80
 ℃で貯蔵した。
受容体膜結合アッセイ
　パーキン・エルマーNEX 332 Jod 125 MCP-1, 原液: 2200 Ci/ミリモルをアッセイ緩衝
液2000 μl に溶解し、-20 ℃で貯蔵した。THP-1 膜を25 mM HEPES, pH 7.2; 5 mM MgCl2
; 0.5 mM CaCl2; 0.2 % BSA アッセイ緩衝液で2.5 μg/15 μlの濃度に調節した。アメー
シャム・バイオサイエンシズPVT-WGA ビーズ (RPNQ0001) をアッセイ緩衝液で0.24 mg/30
 μlの濃度に調節した。膜-ビーズ-懸濁液の調製のために、膜及びビーズを1:2 の比で室
温で30分間にわたって回転 (60 rpm) 下でインキュベートした。試験化合物を100 % DMSO
中10 mMの濃度まで溶解し、更に100 % DMSOで1 mMまで希釈する。全ての追加の化合物希
釈液をアッセイ緩衝液、最終1% DMSOで得た。化合物、膜-ビーズ-懸濁液及び [125I]MCP-
1 (約25000 cpm/10 μl)をインキュベートした。結合放射能を８時間後にシンチレーショ
ンカウンターにより測定した。試験化合物のアフィニティー (解離定数hKi)の測定を“ea
sy sys”プログラム（これは質量作用の法則 (Schittkowski K. (1994), Numerische Mat
hematik, 68巻, 129-142)に基づく）を使用して実験データの反復フィッティングにより
計算する。
　参考例の全てがこのアッセイで10 μM 以下の活性を有することがわかった。
【００９３】
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【００９４】
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【表２】

【００９５】
【表３】

【００９６】
　CCR2に有効に結合する式 (I)により記載された物質の能力に基づいて、或る範囲の治療
上の適用が考えられる。本発明は本発明の少なくとも一種のCCR2アンタゴニストを使用し
て、当業界で知られており、又は本明細書に記載されたような、細胞、組織、器官、動物
、又は患者における、少なくとも一種のMCP-1 関連疾患の変調又は治療方法を提供する。
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また、本発明は細胞、組織、器官、動物、又は患者における少なくとも一種のMCP-1 関連
疾患（悪性疾患、代謝性疾患、免疫もしくは炎症関連疾患、心血管疾患、感染性疾患、又
は神経疾患の少なくとも一種を含むが、これらに限定されない）の変調又は治療方法を提
供する。このような症状は細胞付着及び／又は血管形成により媒介される疾患又は症状か
ら選ばれるが、これらに限定されない。このような疾患又は症状として、免疫障害又は疾
患、心血管障害又は疾患、感染性、悪性及び／又は神経の障害又は疾患、或いはその他の
既知もしくは特定のMCP-1 関連症状が挙げられる。特に、CCR2 アンタゴニストは炎症を
伴なう疾患、例えば、COPD、血管形成、例えば、眼の疾患及び腫瘍疾患、組織改造、例え
ば、再発狭窄症、及び或る種の細胞型の増殖、特に上皮細胞癌腫及び扁平細胞癌腫の治療
に有益である。特別な指示として、アテローム硬化症、再発狭窄症、癌転移、慢性関節リ
ウマチ、糖尿病性網膜症及び黄斑変性の治療における使用が挙げられる。アンタゴニスト
はまた種々の繊維疾患、例えば、特発性肺繊維症、糖尿病性腎症、肝炎、及び肝硬変の治
療に有益であり得る。こうして、本発明は本発明の少なくとも一種のCCR2アンタゴニスト
を使用して、当業界で知られており、又は本明細書に記載されたような、細胞、組織、器
官、動物、又は患者における、少なくとも一種のCCR2関連疾患の変調又は治療方法を提供
する。特別な指示が以下に説明される。
【００９７】
肺疾患
　本発明はまた細胞、組織、器官、動物、又は患者における少なくとも一種の悪性疾患（
肺炎；肺膿瘍；ダスト、ガス、又はミストの形態の薬剤により生じられる職業性肺疾患；
喘息、閉塞性線維性細気管支炎、呼吸不全、過敏性肺炎（外因性アレルギー性肺胞炎）、
アレルギー性気管支肺アスペルギルス症、及び薬物反応を含む肺の過敏性疾患；成人呼吸
困難症候群(ARDS)、グッドパスチャー症候群、慢性閉塞性気道疾患(COPD)、特発性間質性
肺疾患、例えば、特発性肺繊維症及びサルコイドーシス、落屑性間質性肺炎、急性間質性
肺炎、呼吸器の気管支炎関連間質性肺炎、器質化肺炎を伴なう特発性閉塞性細気管支炎、
リンパ球性間質性肺炎、ランゲルハンス細胞肉芽腫症、特発性肺血鉄症；急性気管支炎、
肺胞炎、タンパク症、気管支拡張症、胸膜疾患、アテレクターゼ、膵のう胞性繊維症、及
び肺の腫瘍、並びに肺気腫の少なくとも一種を含むが、これらに限定されない）の変調又
は治療方法を提供する。
悪性疾患
　本発明はまた細胞、組織、器官、動物、又は患者における少なくとも一種の悪性疾患（
白血病、急性白血病、急性リンパ芽球性白血病 (ALL)、Ｂ細胞、Ｔ細胞又はFAB ALL 、急
性骨髄性白血病 (AML)、慢性骨髄性白血病 (CML)、慢性リンパ性白血病 (CLL)、有毛細胞
性白血病、骨髄形成異常症候群 (MDS)、リンパ腫、ホジキン病、悪性リンパ腫、非ホジキ
ンリンパ腫、バーキットリンパ腫、多発性ミエローマ、カポージ肉腫、結腸直腸癌、膵臓
癌、腎臓細胞癌、乳癌、鼻咽頭癌、悪性組織細胞腫、悪性のパラネオプラスチック症候群
／カルシウム過剰血、充実性腫瘍、腺癌、扁平細胞癌、肉腫、悪性メラノーマ、特に転移
性メラノーマ、血管腫、転移性疾患、癌関連骨吸収、癌関連骨痛等の少なくとも一種を含
むが、これらに限定されない）の変調又は治療方法を提供する。
【００９８】
免疫関連疾患
　本発明はまた細胞、組織、器官、動物、又は患者における少なくとも一種の免疫関連疾
患（慢性関節リウマチ、若年性慢性関節リウマチ、全身発症若年性慢性関節リウマチ、乾
癬性関節炎、強直性脊椎炎、胃潰瘍、セロネガティブ関節炎、骨関節炎、炎症性腸疾患、
潰瘍性大腸炎、全身性エリテマトーデス、坑リン脂質症候群、視神経炎、特発性肺繊維症
、全身性脈管炎／ウェーグナー肉芽腫症、サルコイドーシス、精管復元術、アトピー性疾
患、喘息、アレルギー性鼻炎、湿疹、アレルギー性接触皮膚炎、アレルギー性結膜炎、過
敏性肺炎、移植片、器官移植片拒絶、移植片対宿主疾患、全身性炎症反応症候群、敗血症
症候群、グラム陽性敗血症、グラム陰性敗血症、培養陰性敗血症、菌類敗血症、好中球減
少性発熱、尿路性敗血症、髄膜炎球菌菌血症、外傷性出血、火傷、イオン化放射線暴露、
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急性膵臓炎、成人呼吸困難症候群、慢性関節リウマチ、アルコール誘発肝炎、慢性炎症性
疾患、サルコイドーシス、クローン病、鎌状細胞貧血、糖尿病、ネフローゼ、アトピー性
疾患、過敏反応、アレルギー性鼻炎、枯草熱、多年性鼻炎、結膜炎、子宮内膜症、喘息、
蕁麻疹、全身性アナフィラキシー、皮膚炎、悪性貧血、溶血性疾患、血小板減少、あらゆ
る器官又は組織の移植片拒絶、腎臓移植片拒絶、心臓移植片拒絶、肝臓移植片拒絶、膵臓
移植片拒絶、肺移植片拒絶、骨髄移植片 (BMT)拒絶、皮膚同種移植片拒絶、軟骨移植片拒
絶、骨移植片拒絶、小腸移植片拒絶、胎児胸腺移植片拒絶、上皮小体移植片拒絶、あらゆ
る器官又は組織の異種移植片拒絶、同種移植片拒絶、坑受容体過敏反応、グレーブス病、
レーノー病、Ｂ型インスリン耐性糖尿病、喘息、重症筋無力症、抗体媒介細胞傷害、IU型
過敏反応、全身性エリテマトーデス、POEMS 症候群 (多発神経障害、臓器肥大、内分泌障
害、モノクローナル免疫グロブリン症、及び皮膚変化症候群)、多発神経障害、臓器肥大
、内分泌障害、モノクローナル免疫グロブリン症、皮膚変化症候群、坑リン脂質症候群、
天疱瘡、硬皮症、混合結合組織疾患、特発性アジソン病、真性糖尿病、慢性活動性肝炎、
原発性胆汁性肝硬変、白斑、脈管炎、後MI心臓切開症候群、IV型過敏症、接触皮膚炎、過
敏性肺炎、同種移植片拒絶、細胞内生物のための肉芽腫、薬物感受性、特発性代謝障害、
ウィルソン病、血色素症、アルファ-1-アンチトリプシン欠乏、糖尿病性網膜症、橋本甲
状腺炎、骨多孔症、視床下部-下垂体-副腎皮質系評価、原発性胆汁性肝硬変、甲状腺炎、
脳脊髄炎、悪液質、膵のう胞性繊維症、新生児慢性肺疾患、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、家
族性血球貪食性リンパ組織球症、皮膚症状、乾癬、脱毛症、ネフローゼ症候群、腎炎、糸
球体腎炎、急性腎不全、血液透析、尿毒症、毒性、子かん前症、OKT3療法、坑-CD3療法、
サイトカイン療法、化学療法、放射線療法 (例えば、無力症、貧血、悪液質等を含むが、
これらに限定されない) 、慢性サリチレート中毒等の少なくとも一種を含むが、これらに
限定されない）の変調又は治療方法を提供する。
【００９９】
心血管疾患
　本発明はまた細胞、組織、器官、動物、又は患者における少なくとも一種の心血管疾患
（心臓性25気絶症候群、心筋梗塞、鬱血性心不全、卒中、虚血性卒中、出血、動脈硬化、
アテローム硬化症、再発狭窄症、糖尿病性動脈硬化疾患、高血圧、動脈高血圧、腎血管性
高血圧、失神、ショック、心血管系の梅毒、心不全、肺性心、原発性肺高血圧、心臓不整
脈、心房異所性ビート、心房粗動、心房細動（持続型又は発作性）、後潅流症候群、心肺
バイパス炎症反応、多源性心房頻拍、規則的狭QRS 頻拍、特殊不整脈、心室細動、His 束
不整脈、房室ブロック、脚ブロック、心筋虚血障害、冠状動脈疾患、狭心症、心筋梗塞、
心筋症、拡張鬱血性心筋症、拘束型心筋症、心臓弁疾患、心内膜炎、心膜疾患、心臓腫瘍
、大動脈瘤及び末梢動脈瘤、大動脈剥離、大動脈の炎症、腹部大動脈及びその枝の閉塞、
末梢血管障害、閉塞性動脈障害、末梢アテローム硬化性疾患、閉塞性血栓血管炎、機能性
末梢動脈障害、レイノー現象及びレイノー病、先端チアノーゼ、先端紅痛症、静脈疾患、
静脈血栓症、静脈瘤、動静脈フィステル、リンパ浮腫、脂肪性浮腫、不安定アンギーナ、
再潅流障害、ポストポンプ症候群、虚血-再潅流障害等の少なくとも一種を含むが、これ
らに限定されない）の変調又は治療方法を提供する。このような方法は必要により少なく
とも一種のCCR2アンタゴニストを含む有効量の組成物又は医薬組成物をこのような変調、
治療又は療法を要する細胞、組織、器官、動物、又は患者に投与することを含み得る。
【０１００】
神経疾患
　本発明はまた細胞、組織、器官、動物、又は患者における少なくとも一種の神経疾患（
炎症性の痛み、慢性の痛み、神経痛、例えば、下部背中痛、腰痛、脚痛、非ヘルペス神経
痛、後ヘルペス神経痛、糖尿病性神経障害、神経損傷誘発痛、後天性免疫不全症候群(AID
S)関連神経痛、頭部トラウマ、毒素及び化学療法により生じた神経損傷、四肢切断後遺痛
、多発性硬化症、歯根剥離、痛みのあるトラウマ性単神経障害、痛みのある多発神経障害
、視床痛症候群、後卒中痛、中枢神経系損傷、術後痛、手根管症候群、三叉神経痛、乳房
切除後症候群、開胸術後症候群、断端痛、反復運動痛、神経痛関連痛覚過敏及び異痛、ア
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ルコール中毒及びその他の薬物誘発痛；神経変性疾患、多発性硬化症、片頭痛、AIDS複合
痴呆、脱髄症、例えば、多発性硬化症及び急性横断性脊髄炎；錘体外路疾患及び小脳疾患
、例えば、皮質脊髄系の病変；基底核の疾患又は小脳疾患；運動過剰の運動障害、例えば
、ハンチントン舞踏病及び老人舞踏病；薬物誘発運動障害、例えば、CNS ドーパミン受容
体をブロックする薬物により誘発されるもの；運動機能減退の運動障害、例えば、パーキ
ンソン病；進行性核上麻痺；小脳の構造病変；脊髄小脳変性、例えば、脊髄性運動失調、
フリードライヒ運動失調、皮質小脳変性、多系変性 (Mencel, Dejerine-Thomas, Shi-Dra
ger, 及びMachado-Joseph);全身障害 (レフスム病、β-リポタンパク欠損症、運動失調、
毛細血管拡張、及びミトコンドリア多系障害); 脱髄コア疾患、例えば、多発性硬化症、
急性横断性脊髄炎；及び運動単位の障害、例えば、神経性筋萎縮（前角細胞変性、例えば
、筋萎縮性側索硬化症、乳児性脊髄性筋萎縮及び若年性脊髄性筋萎縮）; アルツハイマー
病；中年のダウン症候群；拡散性レービー体疾患；レービー体型の老人痴呆；ウェルニッ
ケ-コルサコフ症候群；慢性アルコール中毒；クロイツフェルト-ヤコブ病；亜急性硬化性
汎脳炎、ハレルフォルデン-スパッツ病；並びに拳闘家痴呆等の少なくとも一種を含むが
、これらに限定されない）の変調又は治療方法を提供する。
【０１０１】
線維症
　上記症状及び疾患に加えて、本発明はまた種々の病因の線維症、例えば、肝臓線維症（
アルコール誘発肝硬変、ウイルス誘発肝硬変、自己免疫誘発肝炎を含むが、これらに限定
されない）；肺線維症（硬皮症、特発性肺線維症を含むが、これらに限定されない）；腎
臓線維症（硬皮症、糖尿病性腎炎、糸球体腎炎、狼瘡腎炎を含むが、これらに限定されな
い）；皮膚線維症（硬皮症、肥大性瘢痕形成及びケロイド瘢痕形成、火傷を含むが、これ
らに限定されない）；骨髄線維症；神経線維腫症；線維腫；間質性線維症；及び外科手術
から生じる線維付着を変調又は治療する方法を提供する。
　本発明はまた細胞、組織、器官、動物、又は患者における少なくとも一種の傷、外傷も
しくは組織損傷又はこれらから生じ、もしくはこれらに関連する慢性症状（体の損傷又は
手術（胸、腹部、頭部、又は口の手術を含む）と関連する外傷の少なくとも一種を含むが
、これらに限定されない）の変調又は治療方法を提供し、またその傷は無菌の傷、挫傷、
切開傷、裂傷、非穿通創、開放創、穿通創、穿孔創、刺創、敗血症性傷、梗塞及び皮下傷
からなる群から選ばれ、又はその傷は虚血性潰瘍、とこずれ、フィステル、重度の虫ささ
れ、火傷及びドナー部位傷からなる群から選ばれ、又はその傷はアフタ性傷、外傷又はヘ
ルペス関連傷である。ドナー部位の傷は、例えば、生体の一部から生体の別の部分への堅
い組織の除去と関連して、例えば、移植と関連して生じる傷である。このような手術から
生じる傷は極めて痛みがあり、それ故、改善された治癒が最も有益である。傷線維症はま
たCCR2アンタゴニスト治療を受け易い。何とならば、傷領域を侵食する最初の細胞が好中
球であり、マクロファージにより活性化される単球がそれに続くからである。マクロファ
ージはそれらがまた病原生物の食作用及び組織デブリの浄化の原因になる点で有効な傷治
癒に必須であると考えられる。更に、それらは治癒プロセスのその後のイベントに関係す
る多くの因子を放出する。マクロファージはコラーゲンの生成を開始する繊維芽細胞を引
き付ける。殆ど全ての組織修復プロセスは早期の結合組織形成を含み、これの刺激及びそ
の後のプロセスは組織治癒を改善するが、結合組織及びコラーゲンの過剰生成は非弾性及
び低酸素と特徴づけられる線維性組織をもたらし得る。本発明のCCR2アンタゴニストは創
傷治癒のこのような続発症を変調、治療又は予防する方法に使用し得る。
【０１０２】
CCR2アンタゴニストのその他の治療上の使用
　本発明はまた細胞、組織、器官、動物、又は患者における少なくとも一種の感染性疾患
（急性又は慢性のバクテリア感染症、急性及び慢性の寄生プロセス又は感染プロセス（バ
クテリア、ウイルス及び菌類の感染症を含む）、HIV 感染症、HIV 神経障害、髄膜炎、肝
炎（Ａ型、Ｂ型又はＣ型等）、敗血症性関節炎、腹膜炎、肺炎、喉頭蓋炎、e. coli 0157
:h7 、溶血尿毒症症候群／血小板溶解性減少性紫斑病、マラリア、出血性デング熱、リー
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シュマニア症、らい病、トキシックショック症候群、ストレプトコッカス筋炎、ガス壊疽
、結核、マイコバクテリウム・アビウム・イントラセルラーレ、ニューモシスティス・カ
リニ肺炎、骨盤炎症性疾患、睾丸炎、エピディディミティス、レジオネラ、ライム病、イ
ンフルエンザａ、エプスタイン・バールウイルス、ウイルス関連血球貪食症候群、ウイル
ス性脳炎、無菌性髄膜炎等の少なくとも一種を含むが、これらに限定されない）を変調又
は治療する方法を提供する。
　本発明のあらゆる方法が少なくとも一種のCCR2アンタゴニストを含む有効量の組成物又
は医薬組成物をこのような変調、措置又は治療を要する細胞、組織、器官、動物又は患者
に投与することを含み得る。
　ヒトの治療に有益であることの他に、これらの化合物はまた伴侶動物、外来動物及び家
畜動物（哺乳類、げっ歯類等を含む）の獣医措置に有益である。
【０１０３】
組み合わせ
　式 (I)の化合物はそれら自体で、又は本発明の式 (I)のその他の活性物質と連係して使
用されてもよい。所望により、式 (I)の化合物はまたその他の薬理学上活性な物質と組み
合わせて使用されてもよい。この目的のために、例えば、β2-アドレノレセプターアゴニ
スト（短期作用及び長期作用ベータミメチックス）、坑コリン作用薬（短期作用及び長期
作用）、坑炎症性ステロイド（経口及び局所コルチコステロイド）、クロモグリケート、
メチルキサンチン、解離グルココルチコイドミメチックス、PDE3インヒビター、PDE4- イ
ンヒビター、PDE7- インヒビター、LTD4 アンタゴニスト、EGFR- インヒビター、ドーパ
ミンアゴニスト、スタチン、PAF アンタゴニスト、リポキシンA4誘導体、FPRL1 モジュレ
ーター、LTB4- 受容体 (BLT1, BLT2) アンタゴニスト、ヒスタミンH1受容体アンタゴニス
ト、ヒスタミンH4受容体アンタゴニスト、二重ヒスタミンH1/H3-受容体アンタゴニスト、
PI3-キナーゼインヒビター、非受容体チロシンキナーゼのインヒビター、例えば、LYN 、
LCK 、SYK (脾臓チロシンキナーゼインヒビター) 、ZAP-70、FYN 、BTK 又はITK 、MAP 
キナーゼのインヒビター、例えば、p38 、ERK1、ERK2、JNK1、JNK2、JNK3又はSAP 、NF-
カッパーB シグナリング経路のインヒビター、例えば、IKK2キナーゼインヒビター、iNOS
 インヒビター (誘導亜酸化窒素シンターゼインヒビター) 、MRP4インヒビター、ロイコ
トリエンアンタゴニスト、ロイコトリエン生合成インヒビター、例えば、5-リポキシゲナ
ーゼ(5-LO)インヒビター、cPLA2 インヒビター、ロイコトリエンA4ヒドロラーゼインヒビ
ター又はFLAPインヒビター、非ステロイド坑炎症薬 (NSAID)（COX-2 インヒビターを含む
）、CRTH2 アンタゴニスト、DP1-受容体モジュレーター、トロンボキサン受容体アンタゴ
ニスト、CCR1アンタゴニスト、CCR4アンタゴニスト、CCR5アンタゴニスト、CCR6アンタゴ
ニスト、CCR7アンタゴニスト、CCR8アンタゴニスト、CCR9アンタゴニスト、CCR10 アンタ
ゴニスト、CCR11 アンタゴニスト、CXCR1 アンタゴニスト、CXCR2 アンタゴニスト、CXCR
3 アンタゴニスト、CXCR4 アンタゴニスト、CXCR5 アンタゴニスト、CXCR6 アンタゴニス
ト、CX3CR1 アンタゴニスト、ニューロキニン (NK1, NK2)アンタゴニスト、スフィンゴシ
ン1-ホスフェート受容体モジュレーター、スフィンゴシン1-ホスフェートリアーゼインヒ
ビター、アデノシン受容体モジュレーター、例えば、A2a-アゴニスト、プリン作用受容体
のモジュレーター、例えば、P2X7インヒビター、ヒストンデアセチラーゼ(HDAC)アクチベ
ーター、ブラジキニン (BK1, BK2) アンタゴニスト、TACEインヒビター、PPARガンマモジ
ュレーター、Rho-キナーゼインヒビター、インターロイキン1-ベータ変換酵素 (ICE)イン
ヒビター、Toll様受容体 (TLR)モジュレーター、HMG-CoA 還元酵素インヒビター、VLA-4 
アンタゴニスト、ICAM-1インヒビター、SHIPアゴニスト、GABAa 受容体アンタゴニスト、
【０１０４】
ENaC- インヒビター、メラノコルチン受容体 (MC1R, MC2R, MC3R, MC4R, MC5R) モジュレ
ーター、CGRPアンタゴニスト、エンドセリンアンタゴニスト、 TNFアルファアンタゴニス
ト、坑-TNF 抗体、坑-GM-CSF 抗体、坑CD46抗体、坑IL-1抗体、坑IL-2抗体、坑IL-4抗体
、坑IL-5抗体、坑IL-13 抗体、坑IL-4/IL-13 抗体、坑TSLP抗体、坑OX40抗体、ムコレギ
ュレーター、免疫治療薬、気道の膨化に対する化合物、咳に対する化合物、坑ウイルス薬
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、オピエート受容体アゴニスト、カンナビオノイドアゴニスト、ナトリウムチャンネルブ
ロッカー、Ｎ型カルシウムチャンネルブロッカー、セロトニン作用及びノルアドレナリン
作用モジュレーター、プロトンポンプインヒビター、局所麻酔薬、VR1 アゴニスト及びア
ンタゴニスト、ニコチンアセチルコリン受容体アゴニスト、P2X3受容体アンタゴニスト、
NGF アゴニスト及びアンタゴニスト、NMDAアンタゴニスト、カリウムチャンネルモジュレ
ーター、GABAモジュレーター、セロトニン作用及びノルアドレナリン作用モジュレーター
、坑片頭痛薬の中から選ばれた活性物質を使用することが好ましい。また、本発明は３種
の活性物質の組み合わせを含み、夫々が上記カテゴリーの化合物の一種から選ばれる。前
記リストは限定の特徴を有しないと考えられる。
　使用されるベータミメチックスはアルブテロール、バムブテロール、ビトルテロール、
ブロキサテロール、カルブテロール、クレンブテロール、フェノテロール、ホルモテロー
ル、アルホルモテロール、ジンテロール、ヘキソプレナリン、イブテロール、イソエタリ
ン、イソプレナリン、レボサルブタモール、マブテロール、メルアドリン、メタプロテレ
ノール、オルシプレナリン、ピルブテロール、プロカテロール、レプロテロール、リミテ
ロール、リトドリン、サルメテロール、サルメファモール、ソテレノール、スルホンテロ
ール、チアラミド、テルブタリン、トルブテロール、CHF-1035、HOKU-81、KUL-1248、3-(
4-{6-[2-ヒドロキシ-2-(4-ヒドロキシ-3-ヒドロキシメチル-フェニル)-エチルアミノ]-ヘ
キシルオキシ}-ブチル)-ベンジル-スルホンアミド、5-[2-(5,6-ジエチル-インダン-2-イ
ルアミノ)-1-ヒドロキシ-エチル]-8-ヒドロキシ-1H-キノリン-2-オン、4-ヒドロキシ-7-[
2-{[2-{[3-(2-フェニルエトキシ)プロピル]スルホニル}エチル]-アミノ}エチル]-2(3H)-
ベンゾチアゾロン、1-(2-フルオロ-4-ヒドロキシフェニル)-2-[4-(1-ベンゾイミダゾリル
)-2-メチル-2-ブチルアミノ]エタノール、1-[3-(4-メトキシベンジル-アミノ)-4-ヒドロ
キシフェニル]-2-[4-(1-ベンゾイミダゾリル)-2-メチル-2-ブチルアミノ]エタノール、
【０１０５】
1-[2H-5-ヒドロキシ-3-オキソ-4H-1,4-ベンゾキサジン-8-イル]-2-[3-(4-N,N-ジメチルア
ミノフェニル)-2-メチル-2-プロピルアミノ]エタノール、1-[2H-5-ヒドロキシ-3-オキソ-
4H-1,4-ベンゾキサジン-8-イル]-2-[3-(4-メトキシフェニル)-2-メチル-2-プロピルアミ
ノ]エタノール、1-[2H-5-ヒドロキシ-3-オキソ-4H-1,4-ベンゾキサジン-8-イル]-2-[3-(4
-n-ブチルオキシフェニル)-2-メチル-2-プロピルアミノ]エタノール、1-[2H-5-ヒドロキ
シ-3-オキソ-4H-1,4-ベンゾキサジン-8-イル]-2-{4-[3-(4-メトキシフェニル)-1,2,4-ト
リアゾール-3-イル]-2-メチル-2-ブチルアミノ}エタノール、5-ヒドロキシ-8-(1-ヒドロ
キシ-2-イソプロピルアミノブチル)-2H-1,4-ベンゾキサジン-3-(4H)-オン、1-(4-アミノ-
3-クロロ-5-トリフルオロメチルフェニル)-2-tert.-ブチルアミノ)エタノール、6-ヒドロ
キシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-メトキシ-フェニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチ
ル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-フェノ
キシ-アセテートエチル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジ
ン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-フェノキシ-酢酸)-1,1-ジメチル-エ
チルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、8-{2-[1,1-ジメチル-2-(2,4,6
-トリメチルフェニル)-エチルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1
,4]オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-ヒドロキシ-フェニル)-
1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ
-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-イソプロピル-フェニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチ
ル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、8-{2-[2-(4-エチル-フェニル)-1,1-ジメチル-エ
チルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、8
-{2-[2-(4-エトキシ-フェニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-
ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、4-(4-{2-[2-ヒドロキシ-2-(6-ヒドロキ
シ-3-オキソ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[1,4]オキサジン-8-イル)-エチルアミノ]-2-メチル
-プロピル}-フェノキシ)-酪酸、8-{2-[2-(3,4-ジフルオロ-フェニル)-1,1-ジメチル-エチ
ルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン及び1
-(4-エトキシ-カルボニルアミノ-3-シアノ-5-フルオロフェニル)-2-(tert.-ブチルアミノ
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)エタノール（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体、ジアステレオマーの形態また必要
によりこれらの薬理学上許される酸付加塩、溶媒和物又は水和物の形態であってもよい）
の中から選ばれた化合物であることが好ましい。
【０１０６】
　ベータミメチックスはバンブテロール、ビトルテロール、カルブテロール、クレンブテ
ロール、フェノテロール、ホルモテロール、ヘキソプレナリン、イブテロール、ピルブテ
ロール、プロカテロール、レプロテロール、サルメテロール、スルホンテロール、テルブ
タリン、トルブテロール、3-(4-{6-[2-ヒドロキシ-2-(4-ヒドロキシ-3-ヒドロキシメチル
-フェニル)-エチルアミノ]-ヘキシルオキシ}-ブチル)-ベンゼンスルホンアミド、5-[2-(5
,6-ジエチル-インダン-2-イルアミノ)-1-ヒドロキシ-エチル]-8-ヒドロキシ-1H-キノリン
-2-オン、4-ヒドロキシ-7-[2-{[2-{[3-(2-フェニルエトキシ)プロピル]スルホニル}エチ
ル]-アミノ}エチル]-2(3H)-ベンゾチアゾロン、1-(2-フルオロ-4-ヒドロキシフェニル)-2
-[4-(1-ベンゾイミダゾリル)-2-メチル-2-ブチルアミノ]エタノール、1-[3-(4-メトキシ
ベンジル-アミノ)-4-ヒドロキシフェニル]-2-[4-(1-ベンゾイミダゾリル)-2-メチル-2-ブ
チルアミノ]エタノール、1-[2H-5-ヒドロキシ-3-オキソ-4H-1,4-ベンゾキサジン-8-イル]
-2-[3-(4-N,N-ジメチルアミノフェニル)-2-メチル-2-プロピルアミノ]エタノール、1-[2H
-5-ヒドロキシ-3-オキソ-4H-1,4-ベンゾキサジン-8-イル]-2-[3-(4-メトキシフェニル)-2
-メチル-2-プロピルアミノ]エタノール、1-[2H-5-ヒドロキシ-3-オキソ-4H-1,4-ベンゾキ
サジン-8-イル]-2-[3-(4-n-ブチルオキシフェニル)-2-メチル-2-プロピルアミノ]エタノ
ール、1-[2H-5-ヒドロキシ-3-オキソ-4H-1,4-ベンゾキサジン-8-イル]-2-{4-[3-(4-メト
キシフェニル)-1,2,4-トリアゾール-3-イル]-2-メチル-2-ブチルアミノ}エタノール、5-
ヒドロキシ-8-(1-ヒドロキシ-2-イソプロピルアミノブチル)-2H-1,4-ベンゾキサジン-3-(
4H)-オン、1-(4-アミノ-3-クロロ-5-トリフルオロメチルフェニル)-2-tert.-ブチルアミ
ノ)エタノール、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-メトキシ-フェニル)-1,1-ジメ
チル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒ
ドロキシ-2-[2-(4-フェノキシ-アセテートエチル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}
-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-フェノキ
シ-酢酸)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、8-{
2-[1,1-ジメチル-2-(2,4,6-トリメチルフェニル)-エチルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-
6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-
(4-ヒドロキシ-フェニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサ
ジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-イソプロピル-フェニル)-1,1ジメ
チル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、8-{2-[2-(4-エチル-フ
ェニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1
,4]オキサジン-3-オン、8-{2-[2-(4-エトキシ-フェニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-1
-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、4-(4-{2-[2-ヒ
ドロキシ-2-(6-ヒドロキシ-3-オキソ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[1,4]オキサジン-8-イル)-
エチルアミノ]-2-メチル-プロピル}-フェノキシ)-酪酸、8-{2-[2-(3,4-ジフルオロ-フェ
ニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4
]オキサジン-3-オン及び1-(4-エトキシカルボニルアミノ-3-シアノ-5-フルオロフェニル)
-2-(tert.-ブチルアミノ)エタノール（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体、ジアステ
レオマーの形態また必要によりこれらの薬理学上許される酸付加塩、溶媒和物又は水和物
の形態であってもよい）の中から選ばれることが好ましい。
【０１０７】
　特に好ましいベータミメチックスはフェノテロール、ホルモテロール、サルメテロール
、3-(4-{6-[2-ヒドロキシ-2-(4-ヒドロキシ-3-ヒドロキシメチル-フェニル)-エチルアミ
ノ]-ヘキシルオキシ}-ブチル)-ベンゼンスルホンアミド、5-[2-(5,6-ジエチル-インダン-
2-イルアミノ)-1-ヒドロキシ-エチル]-8-ヒドロキシ-1H-キノリン-2-オン、1-[3-(4-メト
キシベンジル-アミノ)-4-ヒドロキシフェニル]-2-[4-(1-ベンゾイミダゾリル)-2-メチル-
2-ブチルアミノ]エタノール、1-[2H-5-ヒドロキシ-3-オキソ-4H-1,4-ベンゾキサジン-8-
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イル]-2-[3-(4-N,N-ジメチルアミノフェニル)-2-メチル-2-プロピルアミノ]エタノール、
1-[2H-5-ヒドロキシ-3-オキソ-4H-1,4-ベンゾキサジン-8-イル]-2-[3-(4-メトキシフェニ
ル)-2-メチル-2-プロピルアミノ]エタノール、1-[2H-5-ヒドロキシ-3-オキソ-4H-1,4-ベ
ンゾキサジン-8-イル]-2-[3-(4-n-ブチルオキシフェニル)-2-メチル-2-プロピルアミノ]
エタノール、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-メトキシ-フェニル)-1,1-ジメチル
-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロ
キシ-2-[2-(4-フェノキシ-アセテートエチル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}-4H-
ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-フェノキシ-酢
酸)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、8-{2-[1,
1-ジメチル-2-(2,4,6-トリメチルフェニル)-エチルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒ
ドロキシ-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-
ヒドロキシ-フェニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン
-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-イソプロピル-フェニル)-1,1-ジメチ
ル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、8-{2-[2-(4-エチル-フェ
ニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4
]オキサジン-3-オン、8-{2-[2-(4-エトキシ-フェニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-1-
ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、4-(4-{2-[2-ヒド
ロキシ-2-(6-ヒドロキシ-3-オキソ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[1,4]オキサジン-8-イル)-エ
チルアミノ]-2-メチル-プロピル}-フェノキシ)-酪酸、8-{2-[2-(3,4-ジフルオロ-フェニ
ル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4]
オキサジン-3-オン及び1-[2H-5-ヒドロキシ-3-オキソ-4H-1,4-ベンゾキサジン-8-イル]-2
-{4-[3-(4-メトキシフェニル)-1,2,4-トリアゾール-3-イル]-2-メチル-2-ブチルアミノ}
エタノール（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体、ジアステレオマーの形態また必要に
よりこれらの薬理学上許される酸付加塩、溶媒和物又は水和物の形態であってもよい）の
中から選ばれる。
【０１０８】
　これらのベータミメチックスの中で、本発明の特に好ましいものはホルモテロール、サ
ルメテロール、3-(4-{6-[2-ヒドロキシ-2-(4-ヒドロキシ-3-ヒドロキシメチル-フェニル)
-エチルアミノ]-ヘキシルオキシ}-ブチル)-ベンゼンスルホンアミド、6-ヒドロキシ-8-{1
-ヒドロキシ-2-[2-(4-メトキシ-フェニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベ
ンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-( エチル 4-フェノ
キシ-アセテート)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-
オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-フェノキシ-酢酸)-1,1-ジメチル-エチル
アミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、8-{2-[1,1-ジメチル-2-(2,4,6-ト
リメチルフェニル)-エチルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4]
オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-ヒドロキシ-フェニル)-1,1
-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、6-ヒドロキシ-8-
{1-ヒドロキシ-2-[2-(4-イソプロピル-フェニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-エチル}-
4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、8-{2-[2-(4-エチル-フェニル)-1,1-ジメチル-エチル
アミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、8-{2-
[2-(4-エトキシ-フェニル)-1,1-ジメチル-エチルアミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒド
ロキシ-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン、4-(4-{2-[2-ヒドロキシ-2-(6-ヒドロキシ-3-
オキソ-3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[1,4]オキサジン-8-イル)-エチルアミノ]-2-メチル-プロ
ピル}-フェノキシ)-酪酸、8-{2-[2-(3,4-ジフルオロ-フェニル)-1,1-ジメチル-エチルア
ミノ]-1-ヒドロキシ-エチル}-6-ヒドロキシ-4H-ベンゾ[1,4]オキサジン-3-オン及び5-[2-
(5,6-ジエチル-インダン-2-イルアミノ)-1-ヒドロキシ-エチル]-8-ヒドロキシ-1H-キノリ
ン-2-オン（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体、ジアステレオマーの形態また必要に
よりこれらの薬理学上許される酸付加塩、溶媒和物又は水和物の形態であってもよい）で
ある。
　本発明によれば、ベータミメチックスの酸付加塩は塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素
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酸塩、硫酸水素塩、リン酸水素塩、メタンスルホン酸塩、硝酸塩、マレイン酸水素塩、酢
酸塩、安息香酸塩、クエン酸水素塩、フマル酸水素塩、酒石酸水素塩、シュウ酸水素塩、
コハク酸水素塩、安息香酸塩及びp-トルエンスルホン酸塩、好ましくは塩酸塩、臭化水素
酸塩、硫酸水素塩、リン酸水素塩、フマル酸水素塩及びメタンスルホン酸塩の中から選ば
れることが好ましい。上記酸付加塩の中で、塩酸、メタンスルホン酸、安息香酸及び酢酸
の塩が本発明によれば特に好ましい。
【０１０９】
　使用される抗コリン作用薬はチオトロピウム塩、オキシトロピウム塩、フルトロピウム
塩、イプラトロピウム塩、グリコピロニウム塩、トロスピウム塩、トロペノール 2,2-ジ
フェニルプロピオネート メトブロミド、スコピン 2,2-ジフェニルプロピオネート メト
ブロミド、スコピン 2-フルオロ-2,2-ジフェニルアセテート メトブロミド、トロペノー
ル 2-フルオロ-2,2-ジフェニルアセテート メトブロミド、トロペノール 3,3',4,4'-テト
ラフルオロベンジレート メトブロミド、スコピン 3,3',4,4'-テトラフルオロベンジレー
ト メトブロミド, トロペノール 4,4'-ジフルオロベンジレート メトブロミド, スコピン
 4,4'-ジフルオロベンジレートメトブロミド、トロペノール 3,3'-ジフルオロベンジレー
ト メトブロミド、スコピン 3,3'-ジフルオロベンジレート メトブロミド、トロペノール
 9-ヒドロキシ-フルオレン-9-カルボキシレート -メトブロミド、トロペノール 9-フルオ
ロ-フルオレン-9-カルボキシレート -メトブロミド、スコピン 9-ヒドロキシ-フルオレン
-9-カルボキシレート メトブロミド、スコピン 9-フルオロ-フルオレン-9-カルボキシレ
ート メトブロミド、トロペノール 9-メチル-フルオレン-9-カルボキシレート メトブロ
ミド、スコピン 9-メチル-フルオレン-9-カルボキシレート メトブロミド、シクロプロピ
ルトロピンベンジレート メトブロミド、シクロプロピルトロピン2,2-ジフェニルプロピ
オネート  メトブロミド、シクロプロピルトロピン9-ヒドロキシ-キサンテン-9-カルボキ
シレート メトブロミド、シクロプロピルトロピン9-メチル-フルオレン-9-カルボキシレ
ート メトブロミド、シクロプロピルトロピン9-メチル-キサンテン-9-カルボキシレート 
メトブロミド、シクロプロピルトロピン9-ヒドロキシ-フルオレン-9-カルボキシレート 
メトブロミド、メチル シクロプロピルトロピン4,4'-ジフルオロベンジレートメトブロミ
ド、トロペノール 9-ヒドロキシ-キサンテン-9-カルボキシレート -メトブロミド、スコ
ピン 9-ヒドロキシ-キサンテン-9-カルボキシレート メトブロミド、トロペノール 9-メ
チル-キサンテン-9-カルボキシレート メトブロミド、スコピン 9-メチル-キサンテン-9-
カルボキシレート メトブロミド、トロペノール 9-エチル-キサンテン-9-カルボキシレー
ト メトブロミド、トロペノール 9-ジフルオロメチル-キサンテン-9-カルボキシレート 
メトブロミド、スコピン 9-ヒドロキシメチル-キサンテン-9-カルボキシレート メトブロ
ミド（必要によりこれらの溶媒和物又は水和物の形態であってもよい）の中から選ばれた
化合物であることが好ましい。
【０１１０】
　上記塩において、カチオンチオトロピウム、オキシトロピウム、フルトロピウム、イプ
ラトロピウム、グリコピロニウム及びトロスピウムが薬理学上の活性成分である。アニオ
ンとして、上記塩は塩化物イオン、臭化物イオン、ヨウ化物イオン、硫酸イオン、リン酸
イオン、メタンスルホン酸イオン、硝酸イオン、マレイン酸イオン、酢酸イオン、クエン
酸イオン、フマル酸イオン、酒石酸イオン、シュウ酸イオン、コハク酸イオン、安息香酸
イオン又はp-トルエンスルホン酸イオンを好ましくは含んでもよく、塩化物イオン、臭化
物イオン、ヨウ化物イオン、硫酸イオン、メタンスルホン酸イオン又はp-トルエンスルホ
ン酸イオンが対イオンとして好ましい。全ての塩の中で、塩化物、臭化物、ヨウ化物及び
メタンスルホン酸塩が特に好ましい。
　チオトロピウムブロミドが特に重要である。チオトロピウムブロミドの場合、本発明の
医薬組み合わせは結晶性チオトロピウムブロミド一水和物（これはWO 02/30928から知ら
れている）の形態でそれを含むことが好ましい。チオトロピウムブロミドが本発明の医薬
組み合わせ中で無水形態で使用される場合、無水結晶性チオトロピムブロミド（これはWO
 03/000265から知られている）を使用することが好ましい。
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　ここで使用されるコルチコステロイドはプレドニソロン、プレドニゾン、ブチキソコル
トプロピオネート、フルニソリド、ベクロメタゾン、トリアムシノロン、ブデソニド、フ
ルチカゾン、モメタゾン、シクレソニド、ロフレポニド、デキサメタゾン、ベータメタゾ
ン、デフラザコルト、RPR-106541、NS-126、(S)-フルオロメチル 6,9-ジフルオロ-17-[(2
-フラニルカルボニル)オキシ]-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソ-アンドロスタ-1,4-ジ
エン-17-カルボチオネート及び(S)-(2-オキソ-テトラヒドロフラン-3S-イル)  6,9-ジフ
ルオロ-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソ-17-プロピオニルオキシ-アンドロスタ-1,4-
ジエン-17-カルボチオネート（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体又はジアステレオマ
ーの形態また必要によりこれらの塩及び誘導体、溶媒和物及び／又は水和物の形態であっ
てもよい）の中から選ばれた化合物であることが好ましい。
【０１１１】
　フルニソリド、ベクロメタゾン、トリアムシノロン、ブデソニド、フルチカゾン、モメ
タゾン、シクレソニド、ロフレポニド、デキサメタゾン、NS-126、(S)-フルオロメチル 6
,9-ジフルオロ-17-[(2-フラニルカルボニル)オキシ]-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソ
-アンドロスタ-1,4-ジエン-17-カルボチオネート及び(S)-(2-オキソ-テトラヒドロフラン
-3S-イル) 6,9-ジフルオロ-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソ-17-プロピオニルオキシ-
アンドロスタ-1,4-ジエン-17-カルボチオネート（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体
又はジアステレオマーの形態また必要によりこれらの塩及び誘導体、溶媒和物及び／又は
水和物の形態であってもよい）の中から選ばれたステロイドが特に好ましい。
　ブデソニド、フルチカゾン、モメタゾン、シクレソニド及び(S)-フルオロメチル 6,9-
ジフルオロ-17-[(2-フラニルカルボニル)オキシ]-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソ-ア
ンドロスタ-1,4-ジエン-17-カルボチオネート（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体又
はジアステレオマーの形態また必要によりこれらの塩及び誘導体、溶媒和物及び／又は水
和物の形態であってもよい）の中から選ばれたステロイドが特に好ましい。
　ステロイドについてのあらゆる言及は存在し得るこれらのあらゆる塩もしくは誘導体、
水和物又は溶媒和物についての言及を含む。ステロイドの可能な塩及び誘導体の例はアル
カリ金属塩、例えば、ナトリウム塩もしくはカリウム塩、スルホ安息香酸塩、リン酸塩、
イソニコチン酸塩、酢酸塩、プロピオン酸塩、リン酸二水素塩、パルミチン酸塩、ピバル
酸塩又はフロン酸塩であってもよい。
【０１１２】
　使用し得るPDE4インヒビターはエンプロフィリン、テオフィリン、ロフルミラスト、ア
リフロ（シロミラスト）、トフィミラスト、プマフェントリン、リリミラスト、アロフィ
リン、アチゾラム、D-4396 (Sch-351591)、AWD-12-281 (GW-842470)、NCS-613、CDP-840
、D-4418、PD-168787、T-440、T-2585、V-11294A、Cl-1018、CDC-801、CDC-3052、D-2288
8、YM-58997、Z-15370、N-(3,5-ジクロロ-1-オキソ-ピリジン-4-イル)-4-ジフルオロメト
キシ-3-シクロプロピルメトキシベンズアミド、(-)p-[(4aR*,10bS*)-9-エトキシ-1,2,3,4
,4a,10b-ヘキサヒドロ-8-メトキシ-2-メチルベンゾ[s][1,6]ナフチリジン-6-イル]-N,N-
ジイソプロピルベンズアミド、 (R)-(+)-1-(4-ブロモベンジル)-4-[(3-シクロペンチルオ
キシ)-4-メトキシフェニル]-2-ピロリドン、3-(シクロペンチルオキシ-4-メトキシフェニ
ル)-1-(4-N'-[N-2-シアノ-S-メチル-イソチオウレイド]ベンジル)-2-ピロリドン、シス[4
-シアノ-4-(3-シクロペンチルオキシ-4-メトキシフェニル)シクロヘキサン-1-カルボン酸
]、2-カルボメトキシ-4-シアノ-4-(3-シクロプロピルメトキシ-4-ジフルオロメトキシフ
ェニル)シクロヘキサン-1-オン、シス[4-シアノ-4-(3-シクロプロピルメトキシ-4-ジフル
オロメトキシフェニル)シクロヘキサン-1-オール]、(R)-(+)-エチル[4-(3-シクロペンチ
ルオキシ-4-メトキシフェニル)ピロリジン-2-イリデン]アセテート、(S)-(-)-エチル[4-(
3-シクロペンチルオキシ-4-メトキシフェニル)ピロリジン-2-イリデン]アセテート、9-シ
クロペンチル-5,6-ジヒドロ-7-エチル-3-(2-チエニル)-9H-ピラゾロ[3,4-c]-1,2,4-トリ
アゾロ[4,3-a]ピリジン及び9-シクロペンチル-5,6-ジヒドロ-7-エチル-3-(tert-ブチル)-
9H-ピラゾロ[3,4-c]-1,2,4-トリアゾロ[4,3-a]ピリジン（必要によりこれらのラセミ体、
鏡像体又はジアステレオマーの形態また必要によりこれらの薬理学上許される酸付加塩、
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溶媒和物及び／又は水和物の形態であってもよい）の中から選ばれた化合物であることが
好ましい。
【０１１３】
　使用されるPDE4-インヒビターはエンプロフィリン、ロフルミラスト、アリフロ（シロ
ミラスト）、アロフィリン、アチゾラム、AWD-12-281 (GW-842470)、T-440、T-2585、PD-
168787、V-11294A、Cl-1018、CDC-801、D-22888、YM-58997、Z-15370、N-(3,5-ジクロロ-
1-オキソ-ピリジン-4-イル)-4-ジフルオロメトキシ-3-シクロプロピルメトキシベンズア
ミド、シス[4-シアノ-4-(3-シクロペンチルオキシ-4-メトキシフェニル)シクロヘキサン-
1-カルボン酸]、2-カルボメトキシ-4-シアノ-4-(3-シクロプロピルメトキシ-4-ジフルオ
ロメトキシフェニル)シクロヘキサン-1-オン、シス[4-シアノ-4-(3-シクロプロピルメト
キシ-4-ジフルオロメトキシフェニル)シクロヘキサン-1-オール]、9-シクロペンチル-5,6
-ジヒドロ-7-エチル-3-(2-チエニル)-9H-ピラゾロ[3,4-c]-1,2,4-トリアゾロ[4,3-a]ピリ
ジン及び9-シクロペンチル-5,6-ジヒドロ-7-エチル-3-(tert-ブチル)-9H-ピラゾロ[3,4-c
]-1,2,4-トリアゾロ[4,3-a]ピリジン（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体又はジアス
テレオマーの形態また必要によりこれらの薬理学上許される酸付加塩、溶媒和物及び／又
は水和物の形態であってもよい）の中から選ばれた化合物であることが好ましい。
　上記PDE4-インヒビターが生成する状態にあり得る薬理学上許される酸との酸付加塩は
、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸水素塩、リン酸水素塩、メタン
スルホン酸塩、硝酸塩、マレイン酸水素塩、酢酸塩、安息香酸塩、クエン酸水素塩、フマ
ル酸水素塩、酒石酸水素塩、シュウ酸水素塩、コハク酸水素塩、安息香酸塩及びp-トルエ
ンスルホン酸塩、好ましくは塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸水素塩、リン酸水素塩、フマル
酸水素塩及びメタンスルホン酸塩の中から選ばれた塩を意味する。
【０１１４】
　使用し得るLTD4-アンタゴニストはモンテルカスト、プランルカスト、ザフィルルカス
ト、MCC-847 (ZD-3523)、MN-001、MEN-91507 (LM-1507)、VUF-5078、VUF-K-8707、L-7333
21、1-(((R)-(3-(2-(6,7-ジフルオロ-2-キノリニル)エテニル)フェニル)-3-(2-(2-ヒドロ
キシ-2-プロピル)フェニル)チオ)メチルシクロプロパン-酢酸、1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-
ジクロロチエノ [3,2-b]ピリジン-5-イル)-(E)-エテニル)フェニル)-3-(2-(1-ヒドロキシ
-1-メチルエチル)フェニル)プロピル)チオ)メチル)シクロプロパン-酢酸及び[2-[[2-(4-t
ert-ブチル-2-チアゾリル)-5-ベンゾフラニル]オキシメチル]フェニル]酢酸（必要により
これらのラセミ体、鏡像体又はジアステレオマーの形態、必要によりこれらの薬理学上許
される酸付加塩の形態、また必要によりこれらの塩及び誘導体、溶媒和物及び／又は水和
物の形態であってもよい）の中から選ばれた化合物であることが好ましい。
　LTD4-アンタゴニストはモンテルカスト、プランルカスト、ザフィルルカスト、MCC-847
 (ZD-3523)、MN-001、MEN-91507 (LM-1507)、VUF-5078、VUF-K-8707 及びL-733321（必要
によりこれらのラセミ体、鏡像体又はジアステレオマーの形態、必要によりこれらの薬理
学上許される酸付加塩の形態、また必要によりこれらの塩及び誘導体、溶媒和物及び／又
は水和物の形態であってもよい）の中から選ばれることが好ましい。
　LTD4-アンタゴニストはモンテルカスト、プランルカスト、ザフィルルカスト、MCC-847
 (ZD-3523)、MN-001 及びMEN-91507 (LM-1507) （必要によりこれらのラセミ体、鏡像体
又はジアステレオマーの形態、必要によりこれらの薬理学上許される酸付加塩の形態、ま
た必要によりこれらの塩及び誘導体、溶媒和物及び／又は水和物の形態であってもよい）
の中から選ばれることが特に好ましい。
　LTD4-アンタゴニストが生成し得る薬理学上許される酸との酸付加塩は、例えば、塩酸
塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸水素塩、リン酸水素塩、メタンスルホン酸塩、
硝酸塩、マレイン酸水素塩、酢酸塩、安息香酸塩、クエン酸水素塩、フマル酸水素塩、酒
石酸水素塩、シュウ酸水素塩、コハク酸水素塩、安息香酸塩及びp-トルエンスルホン酸塩
、好ましくは塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸水素塩、リン酸水素塩、フマル酸水素塩及びメ
タンスルホン酸塩の中から選ばれた塩を意味する。LTD4-アンタゴニストが生成し得る塩
又は誘導体は、例えば、アルカリ金属塩、例えば、ナトリウム塩もしくはカリウム塩、ア



(59) JP 2013-526507 A 2013.6.24

10

20

30

40

50

ルカリ土類金属塩、スルホ安息香酸塩、リン酸塩、イソニコチン酸塩、酢酸塩、プロピオ
ン酸塩、リン酸二水素塩、パルミチン酸塩、ピバル酸塩又はフロン酸塩を意味する。
【０１１５】
　使用し得るEGFR-インヒビターは4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(モ
ルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロプロピルメトキシ-キナ
ゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジエチルアミノ)-1-オ
キソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4
-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]ア
ミノ}-7-シクロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-{
[4-(モルホリン-4-イル)-1オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロペンチルオキシ-キ
ナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{[4-((R)-6-メチル-2-オキソ-
モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロプロピルメトキシ-キ
ナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{[4-((R)-6-メチル-2オキソ-
モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-[(S)-(テトラヒドロフラン-3
-イル)オキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{[4-((R)-2-
メトキシメチル-6-オキソ-モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シ
クロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[2-(
(S)-6-メチル-2-オキソ-モルホリン-4-イル)-エトキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-
クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-({4-[N-(2-メトキシ-エチル)-N-メチル-アミノ]-
1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロ
ロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イ
ル]アミノ}-7-シクロペンチルオキシ-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-
6-{[4-(N,N-ビス-(2-メトキシ-エチル)-アミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-
シクロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-({4-[N-(2
-メトキシ-エチル)-N-エチル-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロプロ
ピルメトキシ-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-({4-[N-(2-メトキシ-
エチル)-N-メチル-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロプロピルメトキ
シ-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-({4-[N-(テトラヒドロピラン-4-
イル)-N-メチル-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロプロピルメトキシ
-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-
1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-((R)-テトラヒドロフラン-3-イルオキシ)-キナゾ
リン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキ
ソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-((S)-テトラヒドロフラン-3-イルオキシ)-キナゾリン、4
-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-({4-[N-(2-メトキシ-エチル)-N-メチル-ア
ミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロペンチルオキシ-キナゾリン、4-[(3-
クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N-シクロプロピル-N-メチル-アミノ)-1-オ
キソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロペンチルオキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-
フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]ア
ミノ}-7-[(R)-(テトラヒドロフラン-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フ
ルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミ
ノ}-7-[(S)-(テトラヒドロフラン-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェ
ニル)アミノ]-6,7-ビス-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ
フェニル)アミノ]-7-[3-(モルホリン-4-イル)-プロピルオキシ]-6-[(ビニルカルボニル)
アミノ]-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-(4-ヒドロキシ-フェニル)-
7H-ピロロ [2,3-d]ピリミジン、3-シアノ-4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-
{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-エトキシ-キノリン、
【０１１６】
4-{[3-クロロ-4-(3-フルオロ-ベンジルオキシ)-フェニル]アミノ}-6-(5-{[(2-メタンスル
ホニル-エチル)アミノ]メチル}-フラン-2-イル)キナゾリン, 4-[(R)-(1-フェニル-エチル
)アミノ]-6-{[4-((R)-6-メチル-2-オキソ-モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イ
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ル]アミノ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-
(モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-[(テトラヒドロフラン-2-イ
ル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-({4-[N,N-ビス
-(2-メトキシ-エチル)-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-[(テトラヒドロフ
ラン-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-{[4-(5,5-ジ
メチル-2-オキソ-モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-キナゾリン、
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[2-(2,2-ジメチル-6-オキソ-モルホリン-
4-イル)-エトキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ
]-6-[2-(2,2-ジメチル-6-オキソ-モルホリン-4-イル)-エトキシ]-7-[(R)-(テトラヒドロ
フラン-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-7-[
2-(2,2-ジメチル-6-オキソ-モルホリン-4-イル)-エトキシ]-6-[(S)-(テトラヒドロフラン
-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{2-[4-(
2-オキソ-モルホリン-4-イル)-ピペリジン-1-イル]-エトキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[1-(tert.-ブチルオキシカルボニル)-ピ
ペリジン-4-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)
アミノ]-6-(トランス-4-アミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン
、
【０１１７】
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-メタンスルホニルアミノ-シ
クロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニ
ル)アミノ]-6-(テトラヒドロピラン-3-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロ
ロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-
キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(モルホリン-4-イル)カ
ルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオ
ロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(メトキシメチル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7
-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(ピペリジン-3-
イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[1
-(2-アセチルアミノ-エチル)-ピペリジン-4-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3
-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(テトラヒドロピラン-4-イルオキシ)-7-エトキ
シ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-((S)-テトラヒドロフラ
ン-3-イルオキシ)-7-ヒドロキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミ
ノ]-6-(テトラヒドロピラン-4-イルオキシ)-7-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(
3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{トランス-4-[(ジメチルアミノ)スルホニルア
ミノ]-シクロヘキサン-1-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオ
ロ-フェニル)アミノ]-6-{トランス-4-[(モルホリン-4-イル)カルボニルアミノ]-シクロヘ
キサン-1-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)ア
ミノ]-6-{トランス-4-[(モルホリン-4-イル)スルホニルアミノ]-シクロヘキサン-1-イル
オキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(テト
ラヒドロピラン-4-イルオキシ)-7-(2-アセチルアミノ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-ク
ロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(テトラヒドロピラン-4-イルオキシ)-7-(2-メタン
スルホニルアミノ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-
6-{1-[(ピペリジン-1-イル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾ
リン、
【０１１８】
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-アミノカルボニルメチル-ピペリジン-
4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-
(シス-4-{N-[(テトラヒドロピラン-4-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シクロヘキサ
ン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]
-6-(シス-4-{N-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シクロヘキサン-1-
イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(
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シス-4-{N-[(モルホリン-4-イル)スルホニル]-N-メチル-アミノ}-シクロヘキサン-1-イル
オキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トラ
ンス-4-エタンスルホニルアミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン
、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-メタンスルホニル-ピペリジン-4-イ
ルオキシ)-7-エトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-
メタンスルホニル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-
[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[1-(2-メトキシ-アセチル)-ピペリジン-4-
イルオキシ]-7-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル
)アミノ]-6-(シス-4-アセチルアミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾ
リン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-[1-(tert.-ブチルオキシカルボニル)-ピペリ
ジン-4-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(テ
トラヒドロピラン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フ
ェニル)アミノ]-6-(シス-4-{N-[(ピペリジン-1-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シ
クロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニ
ル)アミノ]-6-(シス-4-{N-[(4-メチル-ピペラジン-1-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ
}-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フ
ェニル)アミノ]-6-{シス-4-[(モルホリン-4-イル)カルボニルアミノ]-シクロヘキサン-1-
イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1
-[2-(2-オキソピロリジン-1-イル)エチル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナ
ゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(モルホリン-4-イル)カルボ
ニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-エチニ
ル-フェニル)アミノ]-6-(1-アセチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン
、
【０１１９】
4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-
キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(1-メタンスルホニル-ピペリジン-4-
イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1
-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-クロ
ロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-イソプロピルオキシカルボニル-ピペリジン-4-イ
ルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(シ
ス-4-メチルアミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロ
ロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{シス-4-[N-(2-メトキシ-アセチル)-N-メチル-アミ
ノ]-シクロヘキサン-1-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)
アミノ]-6-(ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニ
ル)アミノ]-6-[1-(2-メトキシ-アセチル)-ピペリジン-4-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾ
リン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-{1-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-ピペ
リジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)ア
ミノ]-6-{1-[(シス-2,6-ジメチル-モルホリン-4-イル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオ
キシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(2-
メチル-モルホリン-4-イル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾ
リン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(S,S)-(2-オキサ-5-アザ-ビシ
クロ[2,2,1]ヘプト-5-イル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾ
リン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(N-メチル-N-2-メトキシエチ
ル-アミノ)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロ
ロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-エチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-
キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(2-メトキシエチル)カ
ルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオ
ロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(3-メトキシプロピル-アミノ)-カルボニル]-ピペリジン-4-
イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[
シス-4-(N-メタンスルホニル-N-メチル-アミノ)-シクロヘキサン-1-イルオキシ]-7-メト
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キシ-キナゾリン、
【０１２０】
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[シス-4-(N-アセチル-N-メチル-アミノ)-
シクロヘキサン-1-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェ
ニル)アミノ]-6-(トランス-4-メチルアミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-
キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[トランス-4-(N-メタンスル
ホニル-N-メチル-アミノ)-シクロヘキサン-1-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(
3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-ジメチルアミノ-シクロヘキサン
-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6
-(トランス-4-{N-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シクロヘキサン-
1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-
[2-(2,2-ジメチル-6-オキソ-モルホリン-4-イル)-エトキシ]-7-[(S)-(テトラヒドロフラ
ン-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-メ
タンスルホニル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フ
ルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-シアノ-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリ
ン、セツキシマブ、トラスツズマブ、ABX-EGF及びMab ICR-62（必要によりこれらのラセ
ミ体、鏡像体又はジアステレオマーの形態また必要によりこれらの薬理学上許される酸付
加塩、溶媒和物及び／又は水和物の形態であってもよい）の中から選ばれた化合物である
ことが好ましい。
【０１２１】
　好ましいEGFRインヒビターは4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(モル
ホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロプロピルメトキシ-キナゾ
リン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジエチルアミノ)-1-オキ
ソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-
フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]ア
ミノ}-7-シクロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-{
[4-(モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロペンチルオキシ-
キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{[4-((R)-6-メチル-2オキソ
-モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロプロピルメトキシ-キ
ナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{[4-((R)-6-メチル-2オキソ-
モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-[(S)-(テトラヒドロフラン-3
-イル)オキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{[4-((R)-2-
メトキシメチル-6-オキソ-モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シ
クロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[2-(
(S)-6-メチル-2-オキソ-モルホリン-4-イル)-エトキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-
クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-({4-[N-(2-メトキシ-エチル)-N-メチル-アミノ]-
1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロ
ロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イ
ル]アミノ}-7-シクロペンチルオキシ-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-
6-{[4-(N,N-ビス-(2-メトキシ-エチル)-アミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-
シクロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-({4-[N-(2
-メトキシ-エチル)-N-エチル-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロプロ
ピルメトキシ-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-({4-[N-(2-メトキシ-
エチル)-N-メチル-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロプロピルメトキ
シ-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-({4-[N-(テトラヒドロピラン-4-
イル)-N-メチル-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロプロピルメトキシ
-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-
1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-((R)-テトラヒドロフラン-3-イルオキシ)-キナゾ
リン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキ
ソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-((S)-テトラヒドロフラン-3-イルオキシ)-キナゾリン、
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【０１２２】
4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-({4-[N-(2-メトキシ-エチル)-N-メチル-ア
ミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロペンチルオキシ-キナゾリン、4-[(3-
クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N-シクロプロピル-N-メチル-アミノ)-1-オ
キソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロペンチルオキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-
フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]ア
ミノ}-7-[(R)-(テトラヒドロフラン-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フ
ルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミ
ノ}-7-[(S)-(テトラヒドロフラン-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェ
ニル)アミノ]-6,7-ビス-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ
フェニル)アミノ]-7-[3-(モルホリン-4-イル)-プロピルオキシ]-6-[(ビニルカルボニル)
アミノ]-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-(4-ヒドロキシ-フェニル)-
7H-ピロロ [2,3-d]ピリミジン、 3-シアノ-4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6
-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-エトキシ-キノリン、
4-{[3-クロロ-4-(3-フルオロ-ベンジルオキシ)-フェニル]アミノ}-6-(5-{[(2-メタンスル
ホニル-エチル)アミノ]メチル}-フラン-2-イル)キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル
)アミノ]-6-{[4-((R)-6-メチル-2-オキソ-モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イ
ル]アミノ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-
(モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-[(テトラヒドロフラン-2-イ
ル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-({4-[N,N-ビス
-(2-メトキシ-エチル)-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-[(テトラヒドロフ
ラン-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-{[4-(5,5-ジ
メチル-2-オキソ-モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-キナゾリン、
【０１２３】
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[2-(2,2-ジメチル-6-オキソ-モルホリン-
4-イル)-エトキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ
]-6-[2-(2,2-ジメチル-6-オキソ-モルホリン-4-イル)-エトキシ]-7-[(R)-(テトラヒドロ
フラン-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-7-[
2-(2,2-ジメチル-6-オキソ-モルホリン-4-イル)-エトキシ]-6-[(S)-(テトラヒドロフラン
-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{2-[4-(
2-オキソ-モルホリン-4-イル)-ピペリジン-1-イル]-エトキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[1-(tert.-ブチルオキシカルボニル)-ピ
ペリジン-4-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)
アミノ]-6-(トランス-4-アミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン
、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-メタンスルホニルアミノ-
シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェ
ニル)アミノ]-6-(テトラヒドロピラン-3-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-ク
ロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ
-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(モルホリン-4-イル)
カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フル
オロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(メトキシメチル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}
-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(ピペリジン-3
-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[
1-(2-アセチルアミノ-エチル)-ピペリジン-4-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(
3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(テトラヒドロピラン-4-イルオキシ)-7-エト
キシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-((S)-テトラヒドロフ
ラン-3-イルオキシ)-7-ヒドロキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)ア
ミノ]-6-(テトラヒドロピラン-4-イルオキシ)-7-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、
【０１２４】
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{トランス-4-[(ジメチルアミノ)スルホニ
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ルアミノ]-シクロヘキサン-1-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フ
ルオロ-フェニル)アミノ]-6-{トランス-4-[(モルホリン-4-イル)カルボニルアミノ]-シク
ロヘキサン-1-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル
)アミノ]-6-{トランス-4-[(モルホリン-4-イル)スルホニルアミノ]-シクロヘキサン-1-イ
ルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(テ
トラヒドロピラン-4-イルオキシ)-7-(2-アセチルアミノ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-
クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(テトラヒドロピラン-4-イルオキシ)-7-(2-メタ
ンスルホニルアミノ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ
]-6-{1-[(ピペリジン-1-イル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナ
ゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-アミノカルボニルメチル-ピ
ペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)
アミノ]-6-(シス-4-{N-[(テトラヒドロピラン-4-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シ
クロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニ
ル)アミノ]-6-(シス-4-{N-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シクロ
ヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、
【０１２５】
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(シス-4-{N-[(モルホリン-4-イル)スルホ
ニル]-N-メチル-アミノ}-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3
-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-エタンスルホニルアミノ-シクロ
ヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)
アミノ]-6-(1-メタンスルホニル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-エトキシ-キナゾリン、4-
[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-メタンスルホニル-ピペリジン-4-イルオ
キシ)-7-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミ
ノ]-6-[1-(2-メトキシ-アセチル)-ピペリジン-4-イルオキシ]-7-(2-メトキシ-エトキシ)-
キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(シス-4-アセチルアミノ-シ
クロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ
]-6-[1-(tert.-ブチルオキシカルボニル)-ピペリジン-4-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾ
リン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(テトラヒドロピラン-4-イルオキシ)-7-メト
キシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(シス-4-{N-[(ピペリ
ジン-1-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ
-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(シス-4-{N-[(4-メチル-ピ
ペラジン-1-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メト
キシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{シス-4-[(モルホリン
-4-イル)カルボニルアミノ]-シクロヘキサン-1-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-
[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[2-(2-オキソピロリジン-1-イル)エチル
]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニ
ル)アミノ]-6-{1-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-(2-メ
トキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(1-アセチル-ピペ
リジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(1
-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)
アミノ]-6-(1-メタンスルホニル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-
[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-(2
-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-イ
ソプロピルオキシカルボニル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3
-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(シス-4-メチルアミノ-シクロヘキサン-1-イル
オキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{シス-
4-[N-(2-メトキシ-アセチル)-N-メチル-アミノ]-シクロヘキサン-1-イルオキシ}-7-メト
キシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(ピペリジン-4-イルオキシ)-7-
メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-[1-(2-メトキシ-アセチル)-
ピペリジン-4-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-
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6-{1-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾ
リン、
【０１２６】
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(シス-2,6-ジメチル-モルホリン-4-
イル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-
フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(2-メチル-モルホリン-4-イル)カルボニル]-ピペリジ
ン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]
-6-{1-[(S,S)-(2-オキサ-5-アザ-ビシクロ[2,2,1]ヘプト-5-イル)カルボニル]-ピペリジ
ン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]
-6-{1-[(N-メチル-N-2-メトキシエチル-アミノ)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-
7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-エチル-ピペ
リジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)ア
ミノ]-6-{1-[(2-メトキシエチル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キ
ナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(3-メトキシプロピル-ア
ミノ)-カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4
-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[シス-4-(N-メタンスルホニル-N-メチル-アミノ)-シクロ
ヘキサン-1-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)
アミノ]-6-[シス-4-(N-アセチル-N-メチル-アミノ)-シクロヘキサン-1-イルオキシ]-7-メ
トキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-メチル
アミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオ
ロ-フェニル)アミノ]-6-[トランス-4-(N-メタンスルホニル-N-メチル-アミノ)-シクロヘ
キサン-1-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)ア
ミノ]-6-(トランス-4-ジメチルアミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナ
ゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-{N-[(モルホリン-4
-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナ
ゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[2-(2,2-ジメチル-6-オキソ-モ
ルホリン-4-イル)-エトキシ]-7-[(S)-(テトラヒドロフラン-2-イル)メトキシ]-キナゾリ
ン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-メタンスルホニル-ピペリジン-4-
イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1
-シアノ-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、及びセツキシマブ（必要に
よりこれらのラセミ体、鏡像体又はジアステレオマーの形態、必要によりこれらの薬理学
上許される酸付加塩、これらの溶媒和物及び／又は水和物の形態であってもよい）の中か
ら選ばれる。
【０１２７】
　EGFRインヒビターは4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(モルホリン-4-
イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(
R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-{[4-(モルホリン-4-イル)-1オキソ-2-ブテン-1-イル]
アミノ}-7-シクロペンチルオキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミ
ノ]-6-{[4-((R)-6-メチル-2オキソ-モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミ
ノ}-7-[(S)-(テトラヒドロフラン-3-イル)オキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオ
ロ-フェニル)アミノ]-6-[2-((S)-6-メチル-2-オキソ-モルホリン-4-イル)-エトキシ]-7-
メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-({4-[N-(2-メトキ
シ-エチル)-N-メチル-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロプロピルメ
トキシ-キナゾリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-({4-[N-(テトラヒドロピラ
ン-4-イル)-N-メチル-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロプロピルメ
トキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-({4-[N-(2-メトキシ-
エチル)-N-メチル-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1-イル}アミノ)-7-シクロペンチルオキシ
-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-
1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-[(R)-(テトラヒドロフラン-2-イル)メトキシ]-キ
ナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6,7-ビス-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾ
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リン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミノ]-6-(4-ヒドロキシ-フェニル)-7H-ピロロ [2,3
-d]ピリミジン、
【０１２８】
3-シアノ-4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(N,N-ジメチルアミノ)-1-オ
キソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-エトキシ-キノリン、4-[(R)-(1-フェニル-エチル)アミ
ノ]-6-{[4-((R)-6-メチル-2-オキソ-モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]ア
ミノ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(モル
ホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-[(テトラヒドロフラン-2-イル)メ
トキシ]-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-{[4-(5,5-ジメチル-2-オキソ
-モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-
フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{2-[4-(2-オキソ-モルホリン-4-イル)-ピペリジン-1-イル
]-エトキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(
トランス-4-アミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロ
ロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-メタンスルホニルアミノ-シクロヘキサ
ン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]
-6-(テトラヒドロピラン-3-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フル
オロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキ
シ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(ピペリジ
ン-3-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]
-6-[1-(2-アセチルアミノ-エチル)-ピペリジン-4-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、
【０１２９】
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(テトラヒドロピラン-4-イルオキシ)-7-
エトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{トランス-4-[(モ
ルホリン-4-イル)カルボニルアミノ]-シクロヘキサン-1-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾ
リン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(ピペリジン-1-イル)カルボニ
ル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェ
ニル)アミノ]-6-(シス-4-{N-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シク
ロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル
)アミノ]-6-(トランス-4-エタンスルホニルアミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メ
トキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-メタンスルホニ
ル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-
フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[1-(2-メトキシ-アセチル)-ピペリジン-4-イルオキシ]-7-
(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(テトラヒド
ロピラン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)
アミノ]-6-(シス-4-{N-[(ピペリジン-1-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シクロヘキ
サン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミ
ノ]-6-{シス-4-[(モルホリン-4-イル)カルボニルアミノ]-シクロヘキサン-1-イルオキシ}
-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[2-(2-オキ
ソピロリジン-1-イル)エチル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(
3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(1-アセチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キ
ナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7
-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(1-メタンスルホニル-ピペ
リジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)ア
ミノ]-6-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4
-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-{1-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-ピペリジン-4
-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{
1-[(N-メチル-N-2-メトキシエチル-アミノ)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メ
トキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-エチル-ピペリジ
ン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]
-6-[シス-4-(N-メタンスルホニル-N-メチル-アミノ)-シクロヘキサン-1-イルオキシ]-7-



(67) JP 2013-526507 A 2013.6.24

10

20

30

40

50

メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[シス-4-(N-アセ
チル-N-メチル-アミノ)-シクロヘキサン-1-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、
【０１３０】
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-メチルアミノ-シクロヘキサ
ン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]
-6-[トランス-4-(N-メタンスルホニル-N-メチル-アミノ)-シクロヘキサン-1-イルオキシ]
-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-
ジメチルアミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-
4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-{N-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-N-
メチル-アミノ}-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-
4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[2-(2,2-ジメチル-6-オキソ-モルホリン-4-イル)-エト
キシ]-7-[(S)-(テトラヒドロフラン-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フ
ルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-メタンスルホニル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキ
シ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-シアノ-ピペリジン-4
-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、及び4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]
-6-{1-[(2-メトキシエチル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾ
リン（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体又はジアステレオマーの形態、必要によりこ
れらの薬理学上許される酸付加塩、これらの溶媒和物及び／又は水和物の形態であっても
よい）の中から選ばれることが好ましい。
【０１３１】
　EGFR-インヒビターは4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)アミノ]-6-{[4-(モルホリン-4
-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-シクロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[
(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{[4-((R)-6-メチル-2オキソ-モルホリン-4-
イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-[(S)-(テトラヒドロフラン-3-イル)オキシ]
-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[2-((S)-6-メチル-2-オキ
ソ-モルホリン-4-イル)-エトキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフ
ェニル)アミノ]-6-({4-[N-(2-メトキシ-エチル)-N-メチル-アミノ]-1-オキソ-2-ブテン-1
-イル}アミノ)-7-シクロプロピルメトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミ
ノ]-6,7-ビス-(2-メトキシ-エトキシ)-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)
アミノ]-6-{[4-(モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-7-[(テトラヒ
ドロフラン-2-イル)メトキシ]-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-{[4-(5
,5-ジメチル-2-オキソ-モルホリン-4-イル)-1-オキソ-2-ブテン-1-イル]アミノ}-キナゾ
リン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-メタンスルホニルア
ミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ
-フェニル)アミノ]-6-(テトラヒドロピラン-3-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[
(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-ピペ
リジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)ア
ミノ]-6-{1-[2-(2-オキソピロリジン-1-イル)エチル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メト
キシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(1-アセチル-ピペリジン-4-イル
オキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(1-メチル-ピペ
リジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル-フェニル)アミノ]-6-(1
-メタンスルホニル-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-エチニル
-フェニル)アミノ]-6-{1-[(モルホリン-4-イル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-
7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-{1-[(2-メトキ
シエチル)カルボニル]-ピペリジン-4-イルオキシ}-7-メトキシ-キナゾリン、
【０１３２】
4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[シス-4-(N-メタンスルホニル-N-メチル-
アミノ)-シクロヘキサン-1-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フル
オロ-フェニル)アミノ]-6-[シス-4-(N-アセチル-N-メチル-アミノ)-シクロヘキサン-1-イ
ルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(ト
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ランス-4-メチルアミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-
クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[トランス-4-(N-メタンスルホニル-N-メチル-ア
ミノ)-シクロヘキサン-1-イルオキシ]-7-メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオ
ロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-ジメチルアミノ-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-
メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(トランス-4-{N-[
(モルホリン-4-イル)カルボニル]-N-メチル-アミノ}-シクロヘキサン-1-イルオキシ)-7-
メトキシ-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-[2-(2,2-ジメチル
-6-オキソ-モルホリン-4-イル)-エトキシ]-7-[(S)-(テトラヒドロフラン-2-イル)メトキ
シ]-キナゾリン、4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニル)アミノ]-6-(1-メタンスルホニル-
ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン及び4-[(3-クロロ-4-フルオロ-フェニ
ル)アミノ]-6-(1-シアノ-ピペリジン-4-イルオキシ)-7-メトキシ-キナゾリン（必要によ
りこれらのラセミ体、鏡像体又はジアステレオマーの形態、必要によりこれらの薬理学上
許される酸付加塩、これらの溶媒和物及び／又は水和物の形態であってもよい）の中から
選ばれることが好ましい。
　EGFR-インヒビターが生成し得る薬理学上許される酸との酸付加塩は、例えば、塩酸塩
、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸水素塩、リン酸水素塩、メタンスルホン酸塩、硝
酸塩、マレイン酸水素塩、酢酸塩、安息香酸塩、クエン酸水素塩、フマル酸水素塩、酒石
酸水素塩、シュウ酸水素塩、コハク酸水素塩、安息香酸塩及びp-トルエンスルホン酸塩、
好ましくは塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸水素塩、リン酸水素塩、フマル酸水素塩及びメタ
ンスルホン酸塩の中から選ばれた塩を意味する。
【０１３３】
　使用し得るドーパミンアゴニストの例として、好ましくは、ブロモクリプチン、カベル
ゴリン、アルファ-ジヒドロエルゴクリプチン、リスリド、ペルゴリド、プラミペキソー
ル、ロキシンドール、ロピニロール、タリペキソール、テルグリド及びビオザンの中から
選ばれた化合物が挙げられる。上記ドーパミンアゴニストについてのあらゆる言及は、本
発明の範囲内で、存在し得るあらゆる薬理学上許される酸付加塩及び必要によりこれらの
水和物についての言及を含む。上記ドーパミンアゴニストにより生成し得る生理学上許さ
れる酸付加塩は、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、メタンスルホン酸、酢酸、
フマル酸、コハク酸、乳酸、クエン酸、酒石酸及びマレイン酸の塩から選ばれる医薬上許
される塩を意味する。
　H1-抗ヒスタミン薬の例として、好ましくは、エピナスチン、セチリジン、アゼラスチ
ン、フェキソフェナジン、レボカバスチン、ロラタジン、ミゾラスチン、ケトチフェン、
エメダスチン、ジメチンデン、クレマスチン、バミピン、セクスクロルフェニラミン、フ
ェニラミン、ドキシラミン、クロロフェノキサミン、ジメンヒドリネート、ジフェンヒド
ラミン、プロメタジン、エバスチン、デスロラチジン及びメクロジンの中から選ばれた化
合物が挙げられる。本発明の範囲内の上記H1-抗ヒスタミン薬についてのあらゆる言及は
存在し得るあらゆる薬理学上許される酸付加塩についての言及を含む。
　PAF-アンタゴニストの例として、好ましくは、4-(2-クロロフェニル)-9-メチル-2-[3(4
-モルホリニル)-3-プロパノン-1-イル]-6H-チエノ-[3,2-f]-[1,2,4]トリアゾロ[4,3-a][1
,4]ジアゼピン、 6-(2-クロロフェニル)-8,9-ジヒドロ-1-メチル-8-[(4-モルホリニル)カ
ルボニル]-4H,7H-シクロペンタ-[4,5]チエノ-[3,2-f][1,2,4]トリアゾロ[4,3-a][1,4]ジ
アゼピンの中から選ばれた化合物が挙げられる。
【０１３４】
　使用されるMRP4-インヒビターはN-アセチル-ジニトロフェニル-システイン、cGMP、コ
レート、ジクロフェナック、デヒドロエピアンドロステロン3-グルクロニド、デヒドロエ
ピアンドロステロン3-スルフェート、ジラゼプ、ジニトロフェニル-s-グルタチオン、エ
ストラジオール17-β-グルクロニド、エストラジオール3,17-ジスルフェート、エストラ
ジオール3-グルクロニド、エストラジオール3-スルフェート、エストロン3-スルフェート
、フルビプロフェン、フォレート、N5-ホルミル-テトラヒドロフォレート、グリココレー
ト、グリコリトコール酸スルフェート、イブプロフェン、インドメタシン、インドプロフ
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ェン、ケトプロフェン、リトコール酸スルフェート、メトトレキセート、MK571（(E)-3-[
[[3-[2-(7-クロロ-2-キノリニル)エテニル]フェニル]-[[3-(ジメチルアミノ)-3-オキソプ
ロピル]チオ]メチル]チオ]-プロパン酸）、α-ナフチル-β-D-グルクロニド、ニトロベン
ジルメルカプトプリンリボシド、プロベネシド、PSC833、シルデナフィル、スルフィンピ
ラゾン、タウロチェノデオキシコレート、タウロコレート、タウロデオキシコレート、タ
ウロリトコレート、タウロリトコール酸スルフェート、トポテカン、トレキンシン及びザ
プリナスト、ジピリダモール（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体、ジアステレオマー
及び薬理学上許される酸付加塩並びに水和物の形態であってもよい）の中から選ばれた化
合物であることが好ましい。
【０１３５】
　MRP4-インヒビターはN-アセチル-ジニトロフェニル-システイン、デヒドロエピアンド
ロステロン3-スルフェート、ジラゼプ、ジニトロフェニル-S-グルタチオン、エストラジ
オール3,17-ジスルフェート、フルビプロフェン、グリココレート、グリコリトコール酸
スルフェート、イブプロフェン、インドメタシン、インドプロフェン、リトコール酸スル
フェート、MK571、PSC833、シルデナフィル、タウロチェノデオキシコレート、タウロコ
レート、タウロリトコレート、タウロリトコール酸スルフェート、トレキンシン及びザプ
リナスト、ジピリダモール（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体、ジアステレオマー及
び薬理学上許される酸付加塩並びに水和物の形態であってもよい）の中から選ばれること
が好ましい。
　特に好ましいMRP4- インヒビターはデヒドロエピアンドロステロン3-スルフェート、エ
ストラジオール3,17-ジスルフェート、フルビプロフェン、インドメタシン、インドプロ
フェン、MK571、タウロコレート（必要によりこれらのラセミ体、鏡像体、ジアステレオ
マー及び薬理学上許される酸付加塩並びに水和物の形態であってもよい）の中から選ばれ
る。ラセミ体からの鏡像体の分離は当業界により知られている方法（例えば、キラル相に
よるクロマトグラフィー等）を使用して行ない得る。
　薬理学上許される酸との酸付加塩は、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩
、硫酸水素塩、リン酸水素塩、メタンスルホン酸塩、硝酸塩、マレイン酸水素塩、酢酸塩
、安息香酸塩、クエン酸水素塩、フマル酸水素塩、酒石酸水素塩、シュウ酸水素塩、コハ
ク酸水素塩、安息香酸塩及びp-トルエンスルホン酸塩、好ましくは塩酸塩、臭化水素酸塩
、硫酸水素塩、リン酸水素塩、フマル酸水素塩及びメタンスルホン酸塩の中から選ばれた
塩を意味する。
　更に、本発明はCCR2インヒビター、MRP4-インヒビター及び本発明の別の活性物質の三
重組み合わせ、例えば、抗コリン作用薬、ステロイド、LTD4-アンタゴニスト又はベータ
ミメチックスを含む医薬製剤、並びにこれらの調製及び呼吸系の病気を治療するためのそ
の使用に関する。
【０１３６】
　使用されるiNOSインヒビターはS-(2-アミノエチル)イソチオ尿素、アミノグアニジン、
2-アミノメチルピリジン、AMT、L-カナバニン、2-イミノピペリジン、S-イソプロピルイ
ソチオ尿素、S-メチルイソチオ尿素、S-エチルイソチオ尿素、S-メチルチオシトルリン、
S-エチルチオシトルリン、L-NA（Nω-ニトロ-L-アルギニン）、L-NAME（Nω-ニトロ-L-ア
ルギニンメチルエステル）、L-NMMA（NG-モノメチル-L-アルギニン）、L-NIO（Nω-イミ
ノエチル-L-オルニチン）、L-NIL（Nω-イミノエチル-リシン）、(S)-6-アセトイミドイ
ルアミノ-2-アミノ-ヘキサン酸(1H-テトラゾール-5-イル)-アミド(SC-51)（J. Med. Chem
. 2002, 45, 1686-1689）、1400W、(S)-4-(2-アセトイミドイルアミノ-エチルスルファニ
ル)-2-アミノ-酪酸(GW274150)（Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 597-600）、2-[2-
(4-メトキシ-ピリジン-2-イル)-エチル]-3H-イミダゾ[4,5-b]ピリジン(BYK191023)（Mol.
 Pharmacol. 2006, 69, 328-337）、2-((R)-3-アミノ-1-フェニル-プロポキシ)-4-クロロ
-5-フルオロベンゾニトリル（WO 01/62704）、2-((1R,3S)-3-アミノ-4-ヒドロキシ-1-チ
アゾール-5-イル-ブチルスルファニル)-6-トリフルオロメチル-ニコチノニトリル（WO 20
04/041794）、2-((1R,3S)-3-アミノ-4-ヒドロキシ-1-チアゾール-5-イル-ブチルスルファ
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ニル)-4-クロロ-ベンゾニトリル（WO 2004/041794）、2-((1R,3S)-3-アミノ-4-ヒドロキ
シ-1-チアゾール-5-イル-ブチルスルファニル)-5-クロロ-ベンゾニトリル（WO 2004/0417
94）、(2S,4R)-2-アミノ-4-(2-クロロ-5-トリフルオロメチル-フェニルスルファニル)-4-
チアゾール-5-イル-ブタン-1-オール（WO 2004/041794）、2-((1R,3S)-3-アミノ-4-ヒド
ロキシ-1-チアゾール-5-イル-ブチルスルファニル)-5-クロロ-ニコチノニトリル（WO 200
4/041794）、4-((S)-3-アミノ-4-ヒドロキシ-1-フェニル-ブチルスルファニル)-6-メトキ
シ-ニコチノニトリル（WO 02/090332）、置換3-フェニル-3,4-ジヒドロ-1-イソキノリン
アミン、例えば、AR-C102222（J. Med. Chem. 2003, 46, 913-916）、(1S,5S,6R)-7-クロ
ロ-5-メチル-2-アザ-ビシクロ[4.1.0]ヘプト-2-エン-3-イルアミン(ONO-1714)（Biochem.
 Biophys. Res. Commun. 2000, 270, 663-667）、(4R,5R)-5-エチル-4-メチル-チアゾリ
ジン-2-イリデンアミン（Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4101）、(4R,5R)-5-エチル-4-
メチル-セレナゾリジン-2-イリデンアミン（Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1361
）、4-アミノテトラヒドロビオプテリン（Curr. Drug Metabol. 2002, 3, 119-121）、(E
)-3-(4-クロロ-フェニル)-N-(1-{2-オキソ-2-［4-(6-トリフルオロメチル-ピリミジン-4-
イルオキシ)-ピペリジン-1-イル］-エチルカルバモイル}-2-ピリジン-2-イル-エチル)-ア
クリルアミド(FR260330)（Eur. J. Pharmacol. 2005, 509, 71-76）、3-(2,4-ジフルオロ
-フェニル)-6-［2-(4-イミダゾール-1-イルメチル-フェノキシ)-エトキシ］-2-フェニル-
ピリジン(PPA250)（J. Pharmacol. Exp. Ther. 2002, 303, 52-57）、メチル3-{［（ベン
ゾ［1.3］ジオキソール-5-イルメチル）-カルバモイル］-メチル}-4-(2-イミダゾール-1-
イル-ピリミジン-4-イル)-ピペラジン-1-カルボキシレート(BBS-1)（Drugs Future 2004,
 29, 45-52）、(R)-1-(2-イミダゾール-1-イル-6-メチル-ピリミジン-4-イル)-ピロリジ
ン-2-カルボン酸(2-ベンゾ［1.3］ジオキソール-5-イル-エチル)-アミド(BBS-2)（Drugs 
Future 2004, 29, 45-52）及びこれらの医薬塩、プロドラッグ又は溶媒和物の中から選ば
れた化合物であることが好ましい。
【０１３７】
　SYK-インヒビターとして使用し得る化合物はR343又はR788の中から選ばれた化合物であ
ることが好ましい。
　好ましいMAP キナーゼインヒビター、例えば、p38 、ERK1、ERK2、JNK1、JNK2、JNK3又
はSAP の例として、SCIO-323、SX-011、SD-282、SD-169、NPC-037282、SX-004、VX-702、
GSK-681323、GSK-856553、ARRY-614、ARRY-797、ARRY-438162 、ARRY-p38-002、ARRY-371
797、AS-602801 、AS-601245 、AS-602183 、CEP-1347、KC706 、TA-5493 、RO-6226 、R
o-1487 、SC-409、CBS-3595、VGX-1027、PH-797804 、BMS-582949、TA-5493 及びBIRB-79
6（必要によりラセミ形態、鏡像体、ジアステレオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和
物もしくは水和物として）が挙げられる。
　IKK2キナーゼインヒビターを含むNF-κB シグナリング経路の好ましいインヒビターの
例として、MD-1041、MLN-041及びAVE-0547 （必要によりラセミ形態、鏡像体、ジアステ
レオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和物もしくは水和物として）が挙げられる。
【０１３８】
　好ましいロイコトリエン生合成インヒビター、例えば、5-リポキシゲナーゼ(5-LO)イン
ヒビター、cPLA2 インヒビター、ロイコトリエンA4ヒドロラーゼインヒビター又はFLAPイ
ンヒビターの例として、ジロイトン、チペルカスト、リコフェロン、ダラプラジブ、TA-2
70、IDEA-033 、IDEA-070、NIK-639 、ABT-761 、フェンロイトン、テポキサリン、AM-10
3、AM-803、Abbott-79175、Abbott-85761、PLT-3514、CMI-903 、PEP-03、CMI-977 、MLN
-977 、CMI-947 、LDP-977 、エフィプラジブ、PLA-695 、ベリフラポン、MK-591、MK-88
6及びBAYx1005 （必要によりラセミ形態、鏡像体、ジアステレオマー又は薬理学上許され
る塩、溶媒和物もしくは水和物として）が挙げられる。
　好ましい非ステロイド坑炎症薬 (NSAID)の例として、COX-2 インヒビター：プロピオン
酸誘導体（アルミノプロフェン、ベノキサプロフェン、ブクロキシ酸、カルプロフェン、
フェンフフェン、フェノプロフェン、フルビプロフェン、イブプロフェン、インドプロフ
ェン、ケトプロフェン、ミロプロフェン、ナプロキセン、オキサプロジン、ピルプロフェ
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ン、プラノプロフェン、スプロフェン、チアプロフェン酸、及びチオキサプロフェン）、
酢酸誘導体（インドメタシン、アセメタシン、アルクロフェナック、クリダナック、ジク
ロフェナック、フェンクロフェナック、フェンクロジン酸、フェンチアザック、フロフェ
ナック、イブフェナック、イソキセパック、オキシピナック、スリンダック、チオピナッ
ク、トルメチン、ジドメタシン、及びゾメピラック）、フェナム酸誘導体（メクロフェナ
ム酸、メフェナム酸、及びトルフェナム酸）、ビフェニル- カルボン酸誘導体、オキシカ
ム（イソキシカム、メロキシカム、ピロキシカム、スドキシカム及びテノキシカン）、サ
リチレート（アセチルサリチル酸、スルファサラジン）及びピラゾロン（アパゾン、ベズ
ピペリロン、フェプラゾン、モフェブタゾン、オキシフェンブタゾン、フェニルブタゾン
）、並びにコキシブ（セレコキシブ、バレコキシブ、ロフェコキシブ及びエトリコキシブ
）（必要によりラセミ形態、鏡像体、ジアステレオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和
物もしくは水和物として）が挙げられる。
【０１３９】
　好ましいCCR1アンタゴニストの例として、AZD-4818、CCX-354 、MLN-3701、MLN-3897（
必要によりラセミ形態、鏡像体、ジアステレオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和物も
しくは水和物として）が挙げられる。
　好ましいCCR5アンタゴニストの例として、マラビロック、INCB-15050、CCR5mAb004、GS
K-706769、PRO-140 、SCH-532706、ビクリビロック及びニフェビロック（必要によりラセ
ミ形態、鏡像体、ジアステレオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和物もしくは水和物と
して）が挙げられる。
　好ましいCXCR1 又はCXCR2 アンタゴニストの例として、SCH-527123及びSB-656933 （必
要によりラセミ形態、鏡像体、ジアステレオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和物もし
くは水和物として）が挙げられる。
　好ましいニューロキニン (NK1 又はNK2) アンタゴニストの例として、サレデュタント
、ネパデュタント、PRX-96026 及びフィゴピタント（必要によりラセミ形態、鏡像体、ジ
アステレオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和物もしくは水和物として）が挙げられる
。
　P2X7インヒビターを含む好ましいプリン作用受容体モジュレーターの例として、AZD-90
56（必要によりラセミ形態、鏡像体、ジアステレオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和
物もしくは水和物として）が挙げられる。
　好ましいPPARガンマモジュレーターの例として、ロシグリタゾン、シグリタゾン、ピオ
グリタゾン及びSMP-028 （必要によりラセミ形態、鏡像体、ジアステレオマー又は薬理学
上許される塩、溶媒和物もしくは水和物として）が挙げられる。
　好ましいインターロイキン1-ベータ変換酵素 (ICE)インヒビターの例として、プラルナ
カサン、VRT-18858 、RU-36384、VX-765及びVRT-43198 （必要によりラセミ形態、鏡像体
、ジアステレオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和物もしくは水和物として）が挙げら
れる。
【０１４０】
　好ましいToll様受容体 (TLR)モジュレーターの例として、レシキモド、PF-3512676、AV
E-0675、ヘプリサブ、IMO-2055、CpG-28、TAK-242 、SAR-21609 、RC-52743198及び852A 
（必要によりラセミ形態、鏡像体、ジアステレオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和物
もしくは水和物として）が挙げられる。
　好ましいVLA4アンタゴニストの例として、ナタリズマブ、バラテグラスト、TBC-4746、
CDP-323 及びTL-1102 （必要によりラセミ形態、鏡像体、ジアステレオマー又は薬理学上
許される塩、溶媒和物もしくは水和物として）が挙げられる。
　好ましいICAM-1インヒビターの例として、BIRT-2584 （必要によりラセミ形態、鏡像体
、ジアステレオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和物もしくは水和物として）が挙げら
れる。
　好ましい坑TNF 抗体の例として、インフリキシマブ、アダリムマブ、ゴリムマブ、Cyto
Fab 及びエタネルセプトが挙げられる。
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　好ましいムコレギュレーターの例として、MSI-2216、エルドステイン、フルオロベント
、タルニフルメート、INO-4995、BIO-11006 、VR-496及びフドステイン（必要によりラセ
ミ形態、鏡像体、ジアステレオマー又は薬理学上許される塩、溶媒和物もしくは水和物と
して）が挙げられる。
　好ましい坑ウイルス薬の例として、アサイクロバー、テノバー、プレコナリル、ペラミ
バー、ポコサノールが挙げられる。
　好ましい抗生物質薬の例として、ゲンタマイシン、ストレプトマイシン、ゲルダナマイ
シン、ドリペネム、セファレキシン、セファクロル、セフタジチン、セフェピム、エリス
ロマイシン、バンコマイシン、アズトレオナム、アモキシシリン、バシトラシン、エノキ
サシン、マフェニド、ドキシサイクリン、クロラムフェニコールが挙げられる。
【０１４１】
　好ましいオピエート受容体アゴニストの例はモルヒネ、プロポキシフェン（ダルボン）
、トラマドール、ブプレノルフィンの中から選ばれる。
　好ましい坑TNF 抗体又はTNF-受容体アンタゴニストの例として、エタネルセプト、イン
フリキシマブ、アダリムマブ(D2E7)、CDP 571 、及びRo 45-2081 (レネルセプト) 、又は
標的、例えば、CD-4、CTLA-4、LFA-1、IL-6、ICAM-1、C5（これらに限定されない）に対
して誘導される生物学的薬剤及びナタリズマブが挙げられるが、これらに限定されない。
　好ましいIL-1受容体アンタゴニストの例として、キネレット；ナトリウムチャンネルブ
ロッカー：カルバマゼピン、メキシレチン、ラモトリギン、テクチン、ラコサミドが挙げ
られるが、これらに限定されない。
　好ましいＮ型カルシウムチャンネルブロッカーの例はジコノチドの中から選ばれる。
　好ましいセロトニン作用及びノルアドレナリン作用モジュレーターの例として、パロキ
セチン、デュロキセチン、クロニジン、アミトリプチリン、シタロプラムが挙げられるが
、これらに限定されない。
　好ましいヒスタミンH1受容体アンタゴニストの例として、ブロモフトニラミント、クロ
ルフェニラミン、デクスクロルフェニラミン、トリプロリジン、クレマスチン、ジフェン
ヒドラミン、ジフェニルピラリン、トリペレナミン、ヒドロキシジン、メスジジャジン、
プロメタジン、トリメプラジン、アザタジン、シプロヘプタジン、アンタゾリン、フェニ
ラミン、ピリラミン、アステミゾール、テルフェナジン、ロラタジン、セチリジン、デス
ロラタジン、フェキソフェナジン及びレボセチリジンが挙げられるが、これらに限定され
ない。
　好ましいヒスタミンH2受容体アンタゴニストの例として、シメチジン、ファモチジン及
びラニチジンが挙げられるが、これらに限定されない。
　好ましいプロトンポンプインヒビターの例として、オメプラゾール、パントプラゾール
及びエソメプラゾールが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４２】
　好ましいロイコトリエンアンタゴニスト及び5-リポキシゲナーゼインヒビターの例とし
て、ザフィルルカスト、モンテルカスト、プランルカスト及びジロイトンが挙げられるが
、これらに限定されない。
　好ましい局所麻酔薬の例として、アンブロキソール、リドカインが挙げられるが、これ
らに限定されない。
　好ましいカリウムチャンネルモジュレーターの例として、レチガビンが挙げられるが、
これに限定されない。
　好ましいGABAモジュレーターの例として、ラコサミド、プレガバリン、ガバペンチンが
挙げられるが、これらに限定されない。
　好ましい坑片頭痛薬の例として、スマトリプタン、ゾルミトリプタン、ナラトリプタン
、エレトリプタン、テルセゲパントが挙げられるが、これらに限定されない。
　好ましいNGF 抗体の例として、RI-724が挙げられるが、これに限定されない。
　組み合わせ治療はまた痛みの治療のための新しい成分、例えば、P2X3 アンタゴニスト
、VR1 アンタゴニスト、NK1 及びNK2 アンタゴニスト、NMDAアンタゴニスト、mGluR アン
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タゴニスト等により可能である。
【０１４３】
医薬製剤
　投与に適した形態は、例えば、錠剤、カプセル、溶液、シロップ、エマルション又は吸
入可能な粉末もしくはエアロゾルである。夫々の場合の一種以上の医薬有効化合物の含量
は全組成物の0.1 質量％から90質量％まで、好ましくは0.5 質量％から50質量％までの範
囲、即ち、以下に明記される用量範囲を得るのに充分である量であるべきである。
　製剤は錠剤の形態で、粉末として、カプセル（例えば、硬質ゼラチンカプセル）中の粉
末として、溶液又は懸濁液として経口投与し得る。吸入により投与される場合、活性物質
組み合わせは粉末として、水性もしくは水性-エタノール性溶液として、又は噴射剤ガス
製剤を使用して与えられてもよい。
　それ故、医薬製剤はそれらが上記好ましい実施態様の式(I) の一種以上の化合物を含む
ことを特徴とすることが好ましい。
　式(I) の化合物が経口投与されることが特に好ましく、またそれらが１日１回又は２回
投与されることが特に好ましい。好適な錠剤は、例えば、一種以上の活性物質を既知の賦
形剤、例えば、不活性希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム又はラクトー
ス、崩壊剤、例えば、トウモロコシ澱粉又はアルギン酸、バインダー、例えば、澱粉又は
ゼラチン、滑剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム又はタルク及び／又は放出を遅延す
るための薬剤、例えば、カルボキシメチルセルロース、セルロースアセテートフタレート
、又はポリ酢酸ビニルと混合することにより得られてもよい。錠剤はまた幾つかの層を含
んでもよい。
　それ故、被覆錠剤は錠剤と同様にして製造されたコアーを錠剤被覆物に通常使用される
物質、例えば、コリドンもしくはセラック、アラビアゴム、タルク、二酸化チタン又は糖
で被覆することにより調製し得る。遅延放出を得、又は不適合性を防止するために、コア
ーはまた幾つかの層からなってもよい。同様に、錠剤被覆物は、おそらく錠剤について上
記された賦形剤を使用して、遅延放出を得るために幾つかの層からなってもよい。
　本発明の活性物質又はこれらの組み合わせを含むシロップは更に甘味料、例えば、サッ
カリン、シクラメート、グリセロール又は糖及び風味増強剤、例えば、風味料、例えば、
バニリン又はオレンジエキスを含んでもよい。それらはまた懸濁アジュバント又は増粘剤
、例えば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、湿潤剤、例えば、脂肪アルコールと
エチレンオキサイドの縮合生成物、又はp-ヒドロキシベンゾエートの如き防腐剤を含んで
もよい。
　一種以上の活性物質又は活性物質の組み合わせを含むカプセルは、例えば、活性物質を
不活性担体、例えば、ラクトース又はソルビトールと混合し、それらをゼラチンカプセル
に詰めることにより調製されてもよい。
【０１４４】
　好適な座薬は、例えば、この目的に用意された担体、例えば、中性脂肪もしくはポリエ
チレングリコール又はこれらの誘導体と混合することによりつくられてもよい。
　使用し得る賦形剤として、例えば、水、医薬上許される有機溶媒、例えば、パラフィン
（例えば、石油留分）、植物油（例えば、落花生油又はゴマ油）、一官能性又は多官能性
アルコール（例えば、エタノール又はグリセロール）、担体、例えば、天然鉱物粉末（例
えば、カオリン、クレー、タルク、チョーク）、合成鉱物粉末（例えば、高度に分散され
たケイ酸及びケイ酸塩）、糖（例えば、蔗糖、ラクトース及びグルコース）、乳化剤（例
えば、リグニン、使用済み亜硫酸塩液、メチルセルロース、澱粉及びポリビニルピロリド
ン）及び滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ステアリン酸及びラウリル
硫酸ナトリウム）が挙げられる。
　経口投与のために、錠剤は、勿論、上記担体は別にして、種々の添加剤、例えば、澱粉
、好ましくはジャガイモ澱粉、ゼラチン等と一緒に添加剤、例えば、クエン酸ナトリウム
、炭酸カルシウム及びリン酸二カルシウムを含んでもよい。更に、滑剤、例えば、ステア
リン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム及びタルクが錠剤化プロセスに同時に使用
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されてもよい。水性懸濁液の場合には、活性物質が上記賦形剤に加えて種々の風味増強剤
又は着色剤と合わされてもよい。
　また、式(I) の化合物が吸入により投与されることが好ましく、それらが１日１回又は
２回投与されることが特に好ましい。この目的のために、式(I) の化合物は吸入に適して
いる形態で入手できるようにされるべきである。吸入可能な製剤として、吸入可能な粉末
、噴射剤を含む計量投薬エアロゾル又は噴射剤を含まない吸入可能な溶液が挙げられ、こ
れらは必要により通常の生理学上許される賦形剤と混合して存在してもよい。
　本発明の範囲内で、噴射剤を含まない吸入可能な溶液という用語はまた濃厚物又は無菌
のすぐ使用できる吸入可能な溶液を含む。本発明に従って使用し得る製剤が明細書の次の
部分に更に詳しく記載される。
吸入可能な粉末
　式(I) の活性物質が生理学上許される賦形剤と混合して存在する場合、下記の生理学上
許される賦形剤が本発明の吸入可能な粉末を調製するに使用し得る：単糖類（例えば、グ
ルコース又はアラビノース）、二糖類（例えば、ラクトース、サッカロース、マルトース
）、オリゴ糖及び多糖類（例えば、デキストラン）、ポリアルコール（例えば、ソルビト
ール、マンニトール、キシリトール）、塩（例えば、塩化ナトリウム、炭酸カルシウム）
又はこれらの賦形剤の互いの混合物。単糖類又は二糖類が使用されることが好ましいが、
ラクトース又はグルコースの使用が特に、排他的ではなく、それらの水和物の形態で、好
ましい。本発明の目的のために、ラクトースが特に好ましい賦形剤であるが、ラクトース
一水和物が最も特に好ましい。成分を粉砕し、微粉砕し、最後に一緒に混合することによ
る本発明の吸入可能な粉末の調製方法が従来技術により知られている。
【０１４５】
噴射剤を含む吸入可能なエアロゾル
　本発明に従って使用し得る噴射剤を含む吸入可能なエアロゾルは噴射剤ガスに溶解され
、又は分散形態の式(I) の活性物質を含んでもよい。本発明の吸入エアロゾルを調製する
のに使用し得る噴射剤ガスが従来技術により知られている。好適な噴射剤ガスは炭化水素
、例えば、n-プロパン、n-ブタン又はイソブタン及びハロ炭化水素、例えば、好ましくは
メタン、エタン、プロパン、ブタン、シクロプロパン又はシクロブタンのフッ素化誘導体
の中から選ばれる。上記噴射剤ガスはそれら自体で、又は混合して使用し得る。特に好ま
しい噴射剤ガスはTG134a（1,1,1,2-テトラフルオロエタン）、TG227（1,1,1,2,3,3,3-ヘ
プタフルオロプロパン）及びこれらの混合物から選ばれるフッ素化アルカン誘導体である
。本発明の使用の範囲内で使用される噴射剤誘導吸入エアロゾルはまたその他の成分、例
えば、補助溶媒、安定剤、表面活性剤、酸化防止剤、滑剤及びpH調節剤を含んでもよい。
全てのこれらの成分が当業界で知られている。
【０１４６】
噴射剤を含まない吸入可能な溶液
　本発明の式(I)の化合物は噴射剤を含まない吸入可能な溶液及び吸入可能な懸濁液を調
製するのに使用されることが好ましい。この目的に使用される溶媒として、水性又はアル
コール性、好ましくはエタノール性溶液が挙げられる。溶媒は水それ自体又は水とエタノ
ールの混合物であってもよい。溶液又は懸濁液は好適な酸を使用して２～７、好ましくは
２～５のpHに調節される。pHは無機酸又は有機酸から選ばれる酸を使用して調節し得る。
特に好適な無機酸の例として、塩酸、臭化水素酸、硝酸、硫酸及び／又はリン酸が挙げら
れる。特に好適な有機酸の例として、アスコルビン酸、クエン酸、リンゴ酸、酒石酸、マ
レイン酸、コハク酸、フマル酸、酢酸、ギ酸及び／又はプロピオン酸等が挙げられる。好
ましい無機酸は塩酸及び硫酸である。活性物質の一種と酸付加塩を既に生成した酸を使用
することがまた可能である。有機酸のうち、アスコルビン酸、フマル酸及びクエン酸が好
ましい。所望により、特にそれらの酸性化特性に加えてその他の性質、例えば、風味料、
酸化防止剤又は錯生成剤としての性質を有する酸、例えば、クエン酸又はアスコルビン酸
の場合には、上記酸の混合物がまた使用されてもよい。本発明によれば、塩酸を使用して
pHを調節することが特に好ましい。
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【０１４７】
　補助溶媒及び／又はその他の賦形剤が本発明の目的のために使用される噴射剤を含まな
い吸入可能な溶液に添加されてもよい。好ましい補助溶媒はヒドロキシル基又はその他の
極性基を含むもの、例えば、アルコール、特にイソプロピルアルコール、グリコール、特
にプロピレングリコール、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、グリコ
ールエーテル、グリセロール、ポリオキシエチレンアルコール及びポリオキシエチレン脂
肪酸エステルである。この文脈における賦形剤及び添加剤という用語は活性物質ではない
が、活性物質製剤の定性特性を改良するために薬理学上好適な溶媒中で一種以上の活性物
質とともに製剤化し得るあらゆる薬理学上許される物質を表す。これらの物質は薬理学的
効果を有さず、又は、所望の治療に関して、認められる望ましくない薬理学的効果を有さ
ず、もしくは望ましくない薬理学的効果を少なくとも有しないことが好ましい。賦形剤及
び添加剤として、例えば、表面活性剤、例えば、大豆レシチン、オレイン酸、ソルビタン
エステル、例えば、ポリソルベート、ポリビニルピロリドン、その他の安定剤、錯生成剤
、酸化防止剤及び／又は防腐剤（これらは完成医薬製剤の貯蔵寿命を保証又は延長する）
、風味料、ビタミン及び／又は当業界で知られているその他の添加剤が挙げられる。添加
剤として、薬理学上許される塩、例えば、等張剤としての塩化ナトリウムがまた挙げられ
る。好ましい賦形剤として、酸化防止剤、例えば、アスコルビン酸（それがpHを調節する
ために既に使用されなかったことを条件とする）、ビタミンＡ、ビタミンＥ、トコフェロ
ール及び人体中で生じる同様のビタミン又はプロビタミンが挙げられる。防腐剤が製剤を
病原体による汚染から保護するために使用されてもよい。好適な防腐剤は当業界で知られ
ているもの、特にセチルピリジニウムクロリド、塩化ベンザルコニウム又は安息香酸もし
くはベンゾエート、例えば、従来技術により知られている濃度の安息香酸ナトリウムであ
る。
　上記治療形態について、呼吸系の病気の治療のための薬物のすぐ使用できるパックが提
供され、これらは、例えば、呼吸系の疾患、COPD又は喘息という用語を含む包含された記
載、プテリジン及び上記されたものから選ばれた一種以上の組み合わせパートナーを含む
。
【実施例】
【０１４８】
実験操作及び合成実施例
略号のリスト
ACN       アセトニトリル
APCI      大気圧化学イオン化 (MSにおける)
Ctrl      対照
DAD       ダイオードアレイ検出器
DMA       N,N-ジメチルアセトアミド
DMF       N,N-ジメチルホルムアミド
DMSO      ジメチルスルホキシド
EI        電子衝撃 (MSにおける)
ESI       電子噴霧イオン化 (MSにおける) 
ex        実施例
GC/MS     質量分析検出を備えたガスクロマトグラフィー
h         時間
HATU      O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムヘ
キサフルオロ-ホスフェート
HPLC      高性能液体クロマトグラフィー
HPLC/MS   対にされた高性能液体クロマトグラフィー-質量分析
min       分
MS        質量分析
NMR       核磁気共鳴
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NMP       N-メチル-2-ピロリジノン
Rt        保持時間(HPLCにおける)
sec       二級
TBTU      O-(1H-ベンゾ-1,2,3-トリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウ
ムテトラフルオロボレート
tert      ターシャリー
TFA       トリフルオロ酢酸
THF       テトラヒドロフラン
TLC       薄層クロマトグラフィー
UV        紫外線吸収
【０１４９】
分析方法
HPLC方法
方法:
・1E
　　カラム：シンメトリーC8, 5 μm, 3 x 150 mm
　　移動相:A = (NH4COOH の10 mM 水溶液) + 10% ACN;
　　　　　 B = ACN + 10% (NH4COOH の10 mM 水溶液).
　　流量:1200 μL/分
　　勾配:1.5 分にわたってA (100%) 次いで10分で３分間にわたってB (100%) 
・1E (ヒドロ)
　　カラム: シナジー・ヒドロ RP80A, 4 μm, 4.6 x 100 mm
　　移動相:A = (NH4COOHの10 mM 水溶液) + 10% ACN;
　　　　　 B = ACN + 10% (NH4COOHの10 mM 水溶液).
　　流量:1200 μL/分
　　勾配:1.5 分間にわたってA (100 %) 次いで10分で３分間にわたってB (100 %)
【０１５０】
・1Ef
　　カラム：シナジー・フュージョンRP80A, 4μm, 4,6 x 100 mm
　　移動相:A = (NH4COOH の10 mM 水溶液) + 10% ACN;
　　　　　 B = ACN + 10% (NH4COOH の10 mM 水溶液).
　　流量:1200 μL/分
　　勾配:1.5 分にわたってA (100%) 次いで10分で３分間にわたってB (100%) 
　装置:
　　装置: HPLC/MS サーモフィニガン HPLC サーベイヤー DAD, 
　　検出:UV @ 254nm
　　検出: フィニガン MSQ, 四極子
　　イオン源: APCI
【０１５１】
方法:
・2F
　　カラム：シンメトリー・シールドRP8, 5μm, 4.6 x 150 mm
　　移動相:A = (H2O + HCOOH 0.1%) + 10% ACN 
　　　　　 B = ACN + 10% (H2O + 0.1% HCOOH)
　　流量:1000 μL/分
　　勾配:1.5 分間にわたってA/B (95/5 %) 次いで10分で1.5 分間にわたってA/B (5/95 
%) 
　装置:
　　装置: HPLC/MS サーモフィニガン HPLC サーベイヤー DAD, 
　　　　　LCQDuoイオントラップ
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　　検出: UV λ 254 nm
　　検出: フィニガン LCQDuoイオントラップ
　　イオン源:ESI
　　　　　　　UV220-300nm
方法:
・2FF
　　カラム:シンメトリー・シールドRP8, 5μm, 4.6 x 150 mm
　　移動相:A = (H2O + HCOOH 0.1%) + 10% ACN 
　　　　　 B = ACN + 10% (H2O + 0.1% HCOOH)
　　流量:1000 μL/分
　　勾配:1.5 分間にわたってA/B (95/5 %) 次いで10分で1.5 分間にわたってA/B (5/95 
%) 
　装置:
　　装置: HPLC/MS サーモフィニガン HPLC サーベイヤー DAD, 
　　　　　LCQFLEETイオントラップ
　　検出: UV λ 254 nm
　　検出: フィニガン LCQDuoイオントラップ
　　イオン源:ESI
【０１５２】
方法: 
・2G
　　カラム:BEH C18, 1.7um, 2.1 x 100 mm
　　移動相:A = (NH4COOH 5mM) + 10% ACN 
　　　　　 B = ACN + 10% (NH4COOH 5mM)
　　流量:450 μL/分
　　勾配:0.67分間にわたってA/B (100/0 %) 次いで3.70分でA/B (0/100 %) に、次いで0
.47分間にわたってA/B (0/100 %)
・2Ga
　　カラム：ACQUITY UPLC BEH C18, 1.7um, 2.1 x 50 mm
　　移動相:A = (NH4COOH 5mM) + 10% ACN 
　　　　　 B = ACN + 10% (NH4COOH 5mM)
　　流量:700 μL/分
　　勾配: A/B (100/0 %) から2.4 分でA/B (0/100 %) に、次いで0.3 分間にわたってA/
B (0/100 %) 
　装置:
　　装置: アクイティ UPLC/MS ウォーターズ 
　　検出: ウォーターズ PDA (全スキャン)
　　検出: ウォーターズ ELSD
　　検出: ウォーターズ SQD
　　イオン源:ESI
方法: 
・2Ha 
　　カラム:メルク; クロモリス・フラッシュ; RP18e; 25x4.6 mm
　　移動相:A = 水+ 0.1%HCOOH;  B = ACN + 0.1% HCOOH
　　流量:1.6 μL/分
　　勾配:
【０１５３】
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【表４】

【０１５４】
　装置:
　　装置:アギレント・テクノロジー; 1100 シリーズ, DAD
　　検出:UV 190 - 400 nm
　　検出:アギレント・テクノロジー; 1100 MSD
　　イオン源:  ESI +
方法: 
・2Hb
　　カラム:メルク; クロモリス・フラッシュ; RP18e; 25x4.6 mm, 60℃に加熱したカラ
ム
　　移動相:A = 水+ 0.1% HCOOH;B = MeOH
　　流量:2.5 μL/分
　　勾配:
【０１５５】

【表５】

【０１５６】
　装置:
　　装置:アギレント・テクノロジー; 1200 シリーズ, DAD 
　　検出:UV 190 - 400 nm
　　検出:アギレント・テクノロジー; 1200 MSD
　　イオン源:  ESI +
方法: 
・Z1 2
　　カラム:ウォーターズ; XBridge C18, 3 x 30 mm, 2.5 μm, 60℃
　　移動相:A = 水+ 0.2% TFA;　B = MeOH
　　流量:2.2 ml/分
　　勾配:
【０１５７】
【表６】
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【０１５８】
　装置:
　　装置:アギレント・テクノロジー; 1200 シリーズ, DAD
　　検出:UV 210 - 400 nm
　　検出:アギレント・テクノロジー; 1200 MSD
　　イオン源:  ESI +
方法: 
・Z1 5
　　カラム:ウォーターズ; XBridge C18, 3 x 30 mm, 2.5 μm, 60℃
　　移動相:A = 水+ 0.1% TFA;　B = MeOH
　　勾配:
【０１５９】
【表７】

【０１６０】
　装置:
　　装置:アギレント・テクノロジー; 1200 シリーズ, DAD
　　検出:UV 210 - 400 nm
　　検出:アギレント・テクノロジー; 1200 MSD
　　イオン源:  ESI +
方法: 
・2Ja (イソクラティク)
　　カラム:ダイセル・キラルパックAD-H 5 μm, 4.6x250 mm 
　　移動相:A = ヘキサン; B = イソプロパノール
　　　　　A/B = 80/20%
　　流量:1 ml/分
　装置
　　装置:LC アギレント・テクノロジーズ. HPLC 1100 シリーズ, DAD バージョンA.
　　検出:UV 220 - 300nm
GC-MS 方法:
方法:
・3A 
　　カラム: アギレントDB-5MS, 25m x 0.25mm x 0.25 μm
　　キャリヤーガス: ヘリウム, 1 ml/分の一定流量
　　オーブンプログラム: 50℃（１分保持）から10℃／分で100 ℃へ、20℃／分で200℃
へ、30℃／分で300℃へ
・3B 
　　カラム: アギレントDB-5MS, 25m x 0.25mm x 0.25 μm
　　キャリヤーガス: ヘリウム, 1 ml/分の一定流量
　　オーブンプログラム: 10℃／分で80℃から110 ℃へ（40分保持）、30℃／分で280℃
へ
装置
　　装置:GC/MS フィニガンTRACE GC, TRACE MS 四極子
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　　検出:TRACE MS 四極子
　　イオン源: EI
マイクロウェーブ加熱:
・ディスカバー（登録商標） CEM 装置（10 mL及び35 mL の容器を装備）
中間体の合成
中間体 1
【０１６１】
【化３２】

【０１６２】
　水酸化カリウム (37.9 g, 0.67 モル) を乾燥エタノール200 ml中で懸濁させ、ホルム
アミジンアセテート (28.1 g, 0.27 モル) 及びジエチルオキサルプロピオネート (50 ml
, 0.27 モル) を添加し、その反応混合物を還流下で一夜撹拌した。その反応混合物を室
温に冷却し、生成した沈澱を濾過し、エタノール及びジエチルエーテルで洗浄し、水200 
mlに溶解し、得られた溶液を塩酸の37% 水溶液によりpH=2まで酸性にした。その酸性水溶
液を真空で濃縮し、得られた残渣を懸濁させ、メタノール100 ml中で撹拌した。不溶性無
機塩を濾過した。その溶液を濃縮した。所望の化合物15 g (97.4 ミリモル) を得た。
中間体 1b
【０１６３】

【化３３】

【０１６４】
　市販のシクロプロパンカルボキシアミジン (10 g, 83 ミリモル) 、ジエチルオキサル
プロピオネート (15.63 ml, 83 ミリモル) 及び炭酸カリウム (26.6 g, 207 ミリモル) 
をエタノール160 ml中で懸濁させ、その反応混合物を還流下で４時間撹拌した。その反応
混合物をセライトパッドで濾過し、濾液を蒸発させた。粗生成物をフラッシュクロマトグ
ラフィー (バイオテージ SP1; シリカゲルカートリッジ: SNAP 100g; 溶離剤: ジクロロ
メタン) により精製して所望の化合物 (4.6 g, 18.6 ミリモル) を得た。
中間体 1c
【０１６５】
【化３４】

【０１６６】
　ジエチルメチルマロネート (17 ml, 107 ミリモル) をナトリウムメトキシド (メタノ
ール中30%, 101 ml, 547 ミリモル) に添加し、０℃で15分間撹拌した。MeOH 20 ml中の
市販のO-メチルイソ尿素塩酸塩 (14.5 g, 131 ミリモル) の溶液をその反応混合物に滴下
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して添加した。その反応混合物を０℃で１時間撹拌した。次いで、その反応液を２時間に
わたって65℃で加熱した。溶媒を真空で除去した。水を残渣に添加し、10分間にわたって
50℃で加熱した。その混合物を酢酸の添加によりpH 4まで酸性にし、次いで氷浴中で冷却
した。生成した沈澱を濾過し、氷水で洗浄して所望の生成物(13.8 g)を得た。
中間体 2
【０１６７】
【化３５】

【０１６８】
　中間体 1 (7.0 g, 45.4 ミリモル) を塩化チオニル35 ml (0.45 モル) 中で懸濁させ、
DMF 0.10 ml を添加し、その反応混合物を１時間還流した。その反応混合物を真空で濃縮
した。所望の生成物8.6 g (45 ミリモル) を得、更に精製しないで次の工程で使用した。
中間体 2b

【化３６】

【０１６９】
　これを中間体２と同様にして市販の6-ヒドロキシピリミジン-4-カルボン酸から出発し
て合成した。
中間体 2c

【化３７】

【０１７０】
　中間体 1c (1.9 g, 12.2 ミリモル) を塩化ホスホリル (17 ml) に添加し、その反応混
合物を60℃で一夜撹拌した。その反応混合物を０℃に冷却し、4 N NaOHで反応停止した。
次いで、その粗混合物をジクロロメタンで抽出した。合わせた有機層を真空で濃縮した。
残渣を逆相HPLCにより精製して所望の生成物を得た。
中間体 3
【０１７１】
【化３８】

【０１７２】
　炭酸カリウム (43.34 g, 0.31 モル) を乾燥エタノール350 ml中で懸濁させた。ジクロ
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反応混合物を室温に到達させ、１時間撹拌した。炭酸カリウムを濾別し、溶媒を真空で除
去した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー (バイオテージ SP1; シリカゲルカー
トリッジ: 65i; 溶離剤: ジクロロメタン/酢酸エチル=95/5%) により精製した。所望の化
合物5.3 g (26 ミリモル) を得た。
中間体 3a
【０１７３】
【化３９】

【０１７４】
　中間体 1b (4.6 g, 18.6ミリモル) 及びオキシ塩化リン (16.8 ml, 180 ミリモル) を1
30 ℃で18時間還流した。その反応混合物を真空で濃縮し、粗生成物をトルエンで希釈し
、有機相を真空で濃縮した。残渣を酢酸エチル100 mlで希釈し、有機相を冷却した炭酸ナ
トリウム飽和水溶液100 mlで洗浄した。有機相を真空で濃縮して所望の生成物 (4.1 g)を
得、これを更に精製しないで次の工程で使用した。
中間体 3b
【０１７５】
【化４０】

【０１７６】
　中間体 3 (1 g, 5 ミリモル) をテトラヒドロフラン5 ml及び水5 ml中で希釈し、水酸
化リチウム (313 mg, 7.5 ミリモル) を添加し、その反応混合物を室温で１時間撹拌した
。その反応混合物を真空で濃縮した。残渣を1,4-ジオキサン中の塩酸の4M溶液10 ml に溶
解し、その溶液を室温で10分間撹拌し、次いで真空で濃縮した。粗生成物をジクロロメタ
ンに溶解し、濾過した。濾液を真空で濃縮して所望の生成物 (880 mg, 5.1 ミリモル) を
得た。
中間体 3c
【０１７７】
【化４１】

【０１７８】
　これを中間体 3b と同様にして中間体3aから調製した。
中間体 3d
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【０１７９】
　中間体 2c (200mg, 0.98 ミリモル) 及び市販の7-トリフルオロメチル-1,2,3,4-テトラ
ヒドロ-イソキノリン塩酸塩(234 mg, 0.98 ミリモル) をN-メチル-2-ピロリジン2 mlに溶
解し、N,N-ジイソプロピルエチルアミン (0.45 ml, 2.5 ミリモル) を添加し、その反応
混合物を120 ℃で１時間撹拌した。その混合物を濾過し、逆相HPLCにより精製して所望の
生成物 (300 mg, 0.84 ミリモル) を得た。
中間体 4a
【０１８０】
【化４３】

【０１８１】
　乾燥エタノール10 ml 中の3-メトキシ-テトラヒドロ-ピラン-4-オン* (1 g, 7.68ミリ
モル) 、市販の(R)-(+)-1-フェニルエチルアミン (0.99 ml, 7.68 ミリモル) 及びラネー
ニッケル (200 mg) を水素雰囲気 (5 バール) 下で15日間撹拌した。その反応混合物をメ
タノール20 ml 及びテトラヒドロフラン20 ml で希釈し、15分間撹拌し、セライトパッド
で濾過し、真空で濃縮した。粗生成物をSCX カートリッジ (50g)に装填した。そのカート
リッジをメタノールで洗浄し、所望の生成物をメタノール中のアンモニアの7M溶液で溶離
した。塩基性有機相を真空で濃縮し、粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー(ジクロ
ロメタン/メタノール= 98/2%) により精製して所望の生成物710 mg (3.02 ミリモル)を単
一の立体異性体 (確認されたジアステレオ異性体純度及びNMR により帰属された相対的シ
ス立体化学) として得た。
GC/MS (方法 3B) Rt = 35.04 分
* Tetrahedron Letters, 2005 , 447 - 450 
中間体 4b
【０１８２】
【化４４】

【０１８３】
　これを中間体4aと同様にして、3-メトキシ-テトラヒドロ-ピラン-4-オン及び市販の(S)
-(-)-1-フェニルエチルアミン (確認されたジアステレオ異性体純度及びNMR により帰属
された相対的シス立体化学) から出発して合成した。
GC/MS (方法 3B) Rt = 35.04 分
中間体 5a
【０１８４】
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【化４５】

【０１８５】
　メタノール20 ml 中の中間体 4a (1.18 g, 5.01 ミリモル) 、Pd/C 10% (200 mg) 及び
酢酸 (0.3 ml, 5.01 ミリモル) を水素雰囲気 (5 バール) 下で18時間撹拌した。その反
応混合物をメタノール20 ml で希釈し、15分間撹拌し、セライトパッドで濾過し、真空で
濃縮した。粗生成物をSCX カートリッジ (50g)に装填した。そのカートリッジをメタノー
ルで洗浄し、所望の生成物をメタノール中のアンモニアの7M溶液で溶離した。塩基性有機
相を真空で濃縮し、所望の生成物513 mg (3.91 ミリモル) を単一の立体異性体として得
た。
中間体 5b
【０１８６】

【化４６】

【０１８７】
　これを中間体5aと同様にして、中間体4bから出発して合成した。
中間体 5c

【化４７】

【０１８８】
　市販の5,6-ジヒドロ-4-メトキシ-2H-ピラン (5 g, 43.8 ミリモル) をアセトニトリル7
0 ml及び水70 ml に溶解した。市販のセレクトフルオル(TM)-フッ素化試薬 (17 g, 48.2 
ミリモル) を添加し、その反応混合物を室温で２時間撹拌した。NaCl (2 g) を添加し、
その反応混合物をジエチルエーテルで抽出した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真
空で濃縮して所望の生成物 (4 g)を得た。粗生成物を精製しないで次の工程で使用した。
中間体 6a
【化４８】

【０１８９】
　N-メチル-N-ピペリジン-4-イル-メタンスルホンアミド塩酸塩 (11 g, 47.91 ミリモル;
WO2009/47161) を1,2-ジクロロエタン200 ml中で懸濁させ、N,N-ジイソプロピルエチルア
ミン (17.12 ml, 96.17 ミリモル) 及び市販の1-(tert-ブトキシカルボニル)-ピペリジン
-4-オン (9.58 g, 48.08 ミリモル) を添加し、その反応混合物を室温で30分間撹拌した
。トリアセトキシホウ水素化ナトリウム (12.23 g, 57.50 ミリモル) を添加し、その反
応混合物を室温で72時間撹拌した。その反応混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和重炭
酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。
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粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー (バイオテージ SP1; シリカゲルカートリッジ
: 65i; 溶離剤: 酢酸エチル/メタノール=50/50%) により精製して所望の化合物7.2 g (19
.2 ミリモル) を得た。
中間体 7a
【０１９０】
【化４９】

【０１９１】
　中間体 6a (7.2 g, 19.2 ミリモル) を1,4-ジオキサン20 ml 中で懸濁させ、1,4-ジオ
キサン中の塩酸の4M溶液 (48 ml, 192 ミリモル) を滴下して添加した。その反応混合物
を室温で一夜撹拌した。その反応混合物を真空で濃縮した。所望の化合物6.3 g (18 ミリ
モル) を得た。
　下記の中間体を中間体6a及び7aと同様にして合成した。
【０１９２】
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【０１９５】
中間体 6f 
【化５１】

【０１９６】
　中間体 6e (360 mg, 1.19 ミリモル) を分取キラルHPLCにより分離して異性体上純粋な
シス中間体 (最初に溶離したシス鏡像体、NMR により帰属された相対的立体化学) 163 mg
 (0.54 ミリモル)を得た。
キラルHPLC (方法 2Ja イソクラティク): Rt = 5.197 分
中間体 6g

【化５２】

【０１９７】
　そのカラムを更に溶離して第二の溶離したシス鏡像体（NMR により帰属された相対的立
体化学）164 mg (0.54 ミリモル) を得た。
キラルHPLC (方法 2Ja イソクラティク): Rt = 6.012 分
中間体 8

【化５３】

【０１９８】
　市販のピペリジン-4-イル-カルバミン酸 tert-ブチルエステル (6 g, 30 ミリモル) 及
び市販の1-(ベンジルオキシカルボニル)-4-オキソピペリジン (9.6 g, 48 ミリモル) を
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ジクロロメタン50 ml に溶解し、その反応混合物を室温で30分間撹拌し、トリアセトキシ
ホウ水素化ナトリウム (12.23 g, 57.5 ミリモル) を添加し、その反応混合物を室温で一
夜撹拌した。その反応混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で
洗浄した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。粗生成物をアセトン／
イソプロピルエーテルで処理し、得られた沈澱を濾過した。所望の生成物8.4g (20 ミリ
モル) を得た。
中間体 9
【０１９９】
【化５４】

【０２００】
　1,4-ジオキサン150 ml中の中間体 8 (8.4 g, 20 ミリモル) の溶液を０℃に冷却した。
次いで、1,4-ジオキサン中の塩酸の4M溶液12.6 ml (50 ミリモル) を滴下して添加し、そ
の反応混合物を室温に温め、一夜撹拌した。沈澱を濾過し、真空で50℃で乾燥させて所望
の生成物 (6g, 15 ミリモル) を得た。
中間体 10
【０２０１】
【化５５】

【０２０２】
　中間体 9 (6.0 g, 15 ミリモル) をジクロロメタン55 ml 中で懸濁させ、トリエチルア
ミン (6.43 ml, 46 ミリモル) を添加し、その反応混合物を０℃に冷却し、30分間撹拌し
た。ジクロロメタン5 ml中のメタンスルホニルクロリド (1.43 ml, 18 ミリモル) を滴下
して添加した。その反応混合物を０℃で１時間撹拌し、次いで水を添加し、その反応混合
物をジクロロメタンで抽出した。有機相を飽和重炭酸ナトリウム水溶液、食塩水で洗浄し
、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。粗生成物をジイソプロピルエーテルで処
理し、沈澱を濾過し、乾燥させた。所望の生成物5 g (13 ミリモル) を得た。
中間体 11
【０２０３】
【化５６】

【０２０４】
　中間体 10 (5 g, 13 ミリモル) をメタノール50 ml に溶解し、酢酸 (1.5 ml, 25.3 ミ
リモル) 及びPd/C 10% (500 mg) を順に添加し、その反応混合物を室温で水素雰囲気 (3 
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バール) 下で５日間撹拌した。その反応混合物をセライトで濾過し、有機相をSCX カート
リッジ(10g) に装填した。メタノールで洗浄した後、所望の化合物をメタノール中のアン
モニアの2M溶液で溶離した。3.7 g を粗生成物として得た。
中間体 12a
【０２０５】
【化５７】

【０２０６】
　粗中間体 11 (1.1 g) を乾燥ジクロロメタン20 ml 中で懸濁させ、N,N-ジイソプロピル
エチルアミン (1.47 ml, 8.42 ミリモル) 及びDMF (137 μl, 1.67 ミリモル) を添加し
、その反応混合物を窒素雰囲気下で撹拌し、０℃に冷却した。ジクロロメタン5 ml中の中
間体 2 (812 mg, 4.21 ミリモル) を滴下して添加し、その反応混合物を室温に温め、1.5
時間撹拌し、その反応混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で
洗浄した。有機相を分離し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。粗生成物をフ
ラッシュクロマトグラフィー (イソルートシリカゲルカートリッジ: 10g; 溶離剤: ジク
ロロメタン/メタノール=95/5%)により精製した。所望の化合物1.0 g (2.41 ミリモル) を
得た。
　下記の中間体を中間体 12aと同様にして合成した。
【０２０７】
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【化５８】

【０２０８】
中間体 13a
【化５９】

【０２０９】
　中間体 3 (590 mg, 2.95 ミリモル) 及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン (0.63 ml, 
3.68 ミリモル) を乾燥1,4-ジオキサン10 ml に溶解し、市販の7-トリフルオロメチル-1,
2,3,4-テトラヒドロ-イソキノリン塩酸塩 (350 mg, 1.47 ミリモル) を添加し、その反応
混合物を18時間還流した。その反応混合物を室温に冷却し、水を添加し、その反応混合物
をジクロロメタンで抽出し、有機相を飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、真空で濃縮
した。所望の化合物480 mgを粗生成物として得た。
中間体 13af
【０２１０】
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【０２１１】
　これを中間体3cから出発して中間体 13aと同様にして合成した。
中間体 13ab
【化６１】

【０２１２】
　市販の2-クロロ-3-メチルピリジン-4-カルボン酸エチルエステル (300 mg, 1.5 ミリモ
ル) 、市販の7-トリフルオロメチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-イソキノリン (357 mg, 1.5 
ミリモル) 、酢酸パラジウム (33 mg, 0.15 ミリモル) 、市販の2,2'-ビス (ジフェニル
ホスフィノ)-1,1'-ビナフチル(467 mg, 0.75 ミリモル) 及びナトリウムtert-ブトキシド
 (202 mg, 2.10 ミリモル) を1,2-ジメトキシエタン20 ml 中で懸濁させ、その反応混合
物を窒素雰囲気下で12時間還流した。その反応混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和重
炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機相を分離し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で
濃縮した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー(イソルートシリカゲルカートリッ
ジ: 10g; 溶離剤: ジクロロメタン/メタノール=95/5%) により精製した。生成物300 mgを
得、精製しないで下記の反応に使用した。
中間体 14a 
【０２１３】

【化６２】

【０２１４】
　粗中間体 13a (480 mg) をテトラヒドロフラン5 mlに溶解し、水5 ml中のLiOH (193 mg
, 4.60 ミリモル) の溶液を添加した。その反応混合物を室温で２時間撹拌し、次いで真
空で濃縮した。水20 ml を添加し、その反応混合物を水中の塩酸の4M溶液5 mlで酸性にし
た。水相をジクロロメタン (2x20ml) で抽出した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、
真空で濃縮した。所望の生成物320 mg (0.95 ミリモル) を得た。
中間体 14af
【０２１５】



(93) JP 2013-526507 A 2013.6.24

10

【化６３】

【０２１６】
　これを中間体13afから出発して中間体 14aと同様にして合成した。
　下記の中間体を適当な1,2,3,4-テトラヒドロ-イソキノリン塩酸塩から出発して中間体 
13a 及び14a と同様にして合成した。
【０２１７】
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中間体 13ad
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【化６５】

【０２１９】
　メタノール8.5 ml 及びDMF 8.5 ml 中の中間体 3d (290 mg, 0.81 ミリモル) 、酢酸パ
ラジウム (18 mg, 0.08 ミリモル) 、市販の1,1'-ビス (ジフェニルホスフィノ)-フェロ
セン (45 mg, 0.08 ミリモル) 及び酢酸ナトリウム (199 mg, 2.4 ミリモル) の混合物を
一酸化炭素雰囲気 (5 バール) 下で70℃で18時間撹拌した。その反応混合物を濾過し、真
空で濃縮した。残渣を逆相HPLCにより精製して相当するエステル (300 mg, 0.79 ミリモ
ル) を得た。
中間体 13d
【０２２０】
【化６６】

【０２２１】
　DMF 2 ml中の中間体 3 (161 mg, 802 μモル) 、市販の5-トリフルオロメチル-インド
ール (148 mg, 802 μモル) 及び炭酸カリウム (222 mg, 1.6 ミリモル) の混合物を70℃
で一夜撹拌した。その反応混合物を飽和重炭酸ナトリウム水溶液で希釈し、酢酸エチル (
3x) で抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で
濃縮した。残渣を逆相HPLCにより精製して所望の生成物 (128 mg, 276 μモル)を得た。
中間体 14d
【０２２２】
【化６７】

【０２２３】
　1 M水酸化ナトリウム (717 μl, 717 μモル) をメタノール5 ml中の中間体 13d (166 
mg, 358 μモル) の溶液に添加した。その反応混合物を１時間撹拌した。その混合物をト
リフルオロ酢酸で酸性にし、逆相HPLCにより直接精製して所望の生成物 (122 mg, 280 μ
モル) を得た。
中間体 15 
【０２２４】
【化６８】
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【０２２５】
　中間体 14a (220 mg, 0.65 ミリモル) 、TBTU (209 mg, 0.65 ミリモル) 及びN,N-ジイ
ソプロピルエチルアミン (0.34 ml, 1.96 ミリモル) をDMF 8 mlに溶解した。その反応混
合物を窒素雰囲気下で室温で30分間撹拌し、次いでピペリジン-4-オン塩酸塩 (88 g, 0.6
5 ミリモル) を添加し、その反応混合物を室温で一夜撹拌した。その反応混合物を真空で
濃縮し、粗生成物をジクロロメタンに溶解した。有機相を重炭酸ナトリウムの飽和水溶液
、水酸化ナトリウムの1M水溶液、食塩水で洗浄し、次いで硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過し、真空で濃縮した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー (イソルートシリカゲ
ルカートリッジ: 10g 溶離剤: ジクロロメタン/メタノール= 95/5%) により精製した。所
望の化合物250 mg (0.65 ミリモル) を得た。
中間体 16a
【０２２６】
【化６９】

【０２２７】
　N,N-ジイソプロピルエチルアミン (486 μl, 2.6 ミリモル) をNMP 2 ml中の市販の7-
トリフルオロメチル-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン塩酸塩 (250 mg, 1.1 ミリモル)
 及び市販の4,6-ジクロロ-5-メトキシピリミジン (188 mg, 1.1 ミリモル) の混合物に添
加した。その反応混合物をマイクロウェーブ中で120 ℃で30分間加熱した。次いで、ジク
ロロメタンを添加し、その混合物を水 (2x) で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
させ、真空で濃縮した。残渣を逆相HPLCにより精製して所望の生成物 (231 mg, 672 μモ
ル) を得た。
中間体 17a
【０２２８】

【化７０】

【０２２９】
　メタノール10 ml 及びDMF 10 ml 中の中間体 16a (231 mg, 672 μモル) 、酢酸パラジ
ウム (15 mg, 67 μモル) 、市販の1,1'-ビス (ジフェニルホスフィノ)-フェロセン (37 
mg, 67 μモル) 、酢酸ナトリウム (165 mg, 2.0 ミリモル) の混合物を一酸化炭素雰囲
気(5 バール) 下で70℃で23時間撹拌した。その混合物を濾過し、真空で濃縮した。残渣
を逆相HPLCにより精製して相当するエステル (177 mg, 482 μモル) を得た。
　水酸化ナトリウムの1M水溶液をメタノール5 ml中のそのエステル (177 mg, 482 μモル
)の溶液に添加した。その反応混合物を室温で３時間撹拌した。その反応混合物を濃縮し
、1M塩酸で酸性にし、ジエチルエーテル (3x) 及びn-ブタノール (1x) で抽出した。合わ
せた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮して粗生成物 (216 mg, 482 μモル
) を得た。
　下記の中間体を4,6-ジクロロ-5-メトキシピリミジンから出発して中間体16a 及び17a 
と同様にして合成した。
【０２３０】
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【化７１】

【０２３１】
中間体 18
【化７２】

【０２３２】
　中間体 3 (400mg, 1.99 ミリモル) 、市販の2-tert-ブトキシ-5-トリフルオロメチル-
ベンジルアミン (492 mg, 1.99 ミリモル) 及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン (0.51 
ml, 2.99 ミリモル) を1,4-ジオキサン 15 mlに溶解し、その反応混合物を12時間還流し
た。その反応混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した
。有機相を分離し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。粗生成物をフラッシュ
クロマトグラフィー (イソルートシリカゲルカートリッジ: 10g; 溶離剤: ジクロロメタ
ン/メタノール=98/2%)により精製した。生成物 (680mg)を1,4-ジオキサン 3 ml に溶解し
、1,4-ジオキサン中の塩酸の4M溶液5 mlを添加し、その反応混合物を室温で72時間撹拌し
た。その反応混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した
。有機相を分離し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。粗生成物をフラッシュ
クロマトグラフィー (イソルートシリカゲルカートリッジ: 10g; 溶離剤: ジクロロメタ
ン/メタノール=90/10%) により精製した。所望の生成物310 mg (0.87 ミリモル) を得た
。
中間体 19
【０２３３】
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【化７３】

【０２３４】
　中間体 18 (310 mg, 0.87 ミリモル) 、パラホルムアルデヒド(10 ml) 及びp-トルエン
スルホン酸一水和物 (16.6 mg, 0.09 ミリモル) をトルエン10 ml に溶解した。その反応
混合物を１時間還流し、次いでパラホルムアルデヒド追加の10 ml を添加した。ガス発生
が終了されるまで、その反応混合物を還流した。その反応混合物を真空で濃縮し、粗生成
物をフラッシュクロマトグラフィー (イソルートシリカゲルカートリッジ: 10g; 溶離剤:
 ジクロロメタン/酢酸エチル=80/20%)により精製した。所望の生成物50 mg (0.14 ミリモ
ル) を得た。
中間体 20
【０２３５】
【化７４】

【０２３６】
　中間体 20 を中間体 14aの調製と同様にして合成した。
実施例の合成
　本発明の実施例を下記の一般合成操作に従って合成する。
合成操作A:

【化７５】

【０２３７】
実施例: 1-62; 62a-62z, 62aa-62an
合成操作B:
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【化７６】

【０２３８】
実施例: 63-82; 69a-69z, 69ab-69ac
実施例１
【化７７】

【０２３９】
　乾燥1,4-ジオキサン0.5 ml中の中間体 12b (100 mg, 0.19 ミリモル) 、市販の7-トリ
フルオロメチル-1,2,3,4-テトラヒドロ-イソキノリン塩酸塩 (66 mg, 0.28 ミリモル) 及
びN,N-ジイソプロピル-エチルアミン (0.09 ml, 0.56 ミリモル) をマイクロウェーブバ
イアル中で混合し、下記の条件で反応させた: 出力100 、ランプ5 分、保持２時間、温度
150 ℃、圧力10.5kg/cm2（150 psi）、撹拌。その反応混合物を真空で濃縮し、ジクロロ
メタンで希釈した。有機相を飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥させ、真空で濃縮した。粗生成物を逆相分取HPLCにより精製した。所望の生成物21 mg 
(0.04 ミリモル) を得た。
HPLC (方法 1E ヒドロ): Rt. (分) = 9.26
[M+H]+= 595
　下記の実施例を実施例１の調製と同様にして合成した。
【０２４０】
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【化７８】

【０２４１】



(102) JP 2013-526507 A 2013.6.24

10

20

30

【０２４２】
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【０２４３】
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【０２４４】
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【０２４９】
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【０２５０】
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(117) JP 2013-526507 A 2013.6.24

10

20

30

40
【０２５７】
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【０２５８】
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【０２６１】
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【０２６２】
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【０２６８】
(実施例62c) * 1-(3-トリフルオロメチル-フェニル)-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサンの
調製についての文献(WO  2007113232) に記載されたのと同様にして合成した。
(実施例62o) ** 3-アザビシクロ[4.1.0]ヘプタンの調製についての文献 (WO  2008031771
) に記載されたのと同様にして合成した。
実施例63
【０２６９】
【化７９】

【０２７０】
　DMF 5 ml中の中間体 14a (135 mg, 0.40 ミリモル) 、TBTU (128 mg, 0.40 ミリモル) 
及びN,N-ジイソプロピル-エチルアミン (0.21 ml, 1.21 ミリモル) を室温で５分間撹拌
した。中間体 7d (114 mg, 0.40 ミリモル) を添加し、その反応混合物を室温で一夜撹拌
した。その反応混合物を真空で濃縮し、粗生成物をジクロロメタンに溶解した。有機相を
飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。粗
生成物をフラッシュクロマトグラフィー (Siイソルートカートリッジ (20g); 溶離剤: ジ
クロロメタン/MeOH=95/5%)により精製した。所望の生成物105 mg (0.20 ミリモル) を得
た。
HPLC (方法 1E ヒドロ): Rt. (分) = 9.23
[M+H]+= 534
　下記の実施例を実施例63の調製と同様にして合成した。
【０２７１】
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【化８０】

【０２７２】
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【０２７８】
実施例70

【化８１】
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【０２７９】
　DMF 0.45 ml中の中間体 14a (6.8 mg, 0.020 ミリモル) 、HATU (8.6 mg, 0.020 ミリ
モル) 及びN,N-ジイソプロピル-エチルアミン (0.01 ml) を室温で５分間撹拌した。1-メ
チル-ピペラジン (1.5 mg, 0.020 ミリモル) を添加し、その反応混合物を室温で18時間
撹拌した。その反応混合物をALOX B で濾過し、DMF/MeOH=90/10% の溶液で洗浄し、真空
で濃縮した。所望の生成物4.2 mg (0.010 ミリモル) を得た。
HPLC (2G): Rt. (分) = 3.28
[M+H]+= 502
　下記の実施例を実施例70の調製と同様にして合成した。
【０２８０】
【化８２】

【０２８１】
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【０２８３】
実施例83
【化８３】

【０２８４】
　中間体 15 (250 mg, 0.6 ミリモル) 、市販の3-ピペリジン-4-イル-安息香酸 (144 mg,
 0.6 ミリモル) 及びN,N-ジイソプロピル-エチル-アミン (0.30 ml, 1.79 ミリモル) を
乾燥THF 3 mlに添加した。次いで、トリアセトキシホウ水素化ナトリウム (253 mg, 1.19
ミリモル) を添加し、その反応混合物を室温で72時間撹拌した。その反応混合物を真空で
濃縮し、ジクロロメタンで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー (
イソルートシリカゲルカートリッジ: 10g 溶離剤:酢酸エチル/メタノール= 70/30%) によ
り精製した。所望の化合物215 mg (0.35 ミリモル) を得た。
HPLC (方法 1E f): Rt. (分) = 8.13
[M+H]+= 608
実施例84
【０２８５】

【化８４】

【０２８６】
　メタノール3 ml中の実施例64 (40 mg, 0.07 ミリモル) 、ホルムアルデヒド(水中の37
％溶液0.015 ml, 0.19 ミリモル) 、N,N-ジイソプロピル-エチルアミン (0.019 ml, 0.01
1 ミリモル) 及びトリフルオロ酢酸 (0.009 ml, 0.12 ミリモル) を室温で５分間撹拌し
た。シアノホウ水素化ナトリウム (23 mg, 0.37 ミリモル) を添加し、その反応混合物を
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室温で一夜撹拌した。その反応混合物を真空で濃縮し、ジクロロメタンで希釈し、飽和重
炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した
。所望の生成物32 mg (0.06 ミリモル) を得た。
HPLC (方法 1E ヒドロ): Rt. (分) = 9.39;   [M+H]+= 548
　下記の実施例を実施例63から出発して実施例84の調製と同様にして合成した。
【０２８７】
【化８５】
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