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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　神経因性疼痛状態を処置するための非ヒドロキサム酸含有組成物であって、
【化１Ａ】

またはその薬学的に許容される塩を含む、組成物。
【請求項２】
　神経因性疼痛状態を経口で処置するための、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記神経因性疼痛状態が、疼痛に対する高いまたは過度の感受性；急性疼痛；火傷性疼
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痛；非定型顔面痛；ウイルス感染症関連疼痛；神経痛；および有痛性糖尿病性神経障害か
らなる群から選択される、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記疼痛に対する高いまたは過度の感受性が、痛覚過敏症、灼熱痛および異痛症からな
る群から選択される、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　前記ウイルス感染症関連疼痛が、ヘルペス後神経痛である、請求項３に記載の組成物。
【請求項６】
　前記神経因性疼痛が、多発性硬化症、糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障害、歯周病、ウ
イルス感染症、および帯状ヘルペスからなる群から選択される疾患に伴う、請求項１また
は２に記載の組成物。
【請求項７】
　神経因性疼痛を治療するための非ヒドロキサム酸含有医薬組成物であって、
　Ａ）

【化２Ａ】

；
Ｂ）薬学的に許容される担体；ならびに
Ｃ）（ａ）疾患修飾性抗リウマチ薬；（ｂ）非ステロイド系抗炎症薬；（ｃ）ＣＯＸ－２
選択性阻害剤；（ｄ）ＣＯＸ－１阻害剤；（ｅ）免疫抑制薬；（ｆ）ステロイド；（ｇ）
生物学的応答修飾剤；および（ｈ）炎症促進性サイトカイン産生の小分子阻害剤からなる
群から選択されるメンバー
を含む医薬組成物。
【請求項８】
　神経因性疼痛を経口で治療するための、請求項７に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般にメタロプロテアーゼ阻害化合物に関し、より具体的にはエチニルＭＭ
Ｐ阻害化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　炎症は、病原体、損傷細胞または刺激物などの有害な刺激に対する維管束組織の複雑な
生物学的応答と定義される。炎症は、生物体が、有害な刺激を排除し、かつその組織の治
癒過程を開始させようとする保護的な試みである。炎症は、急性（応答の初期段階）の場
合もあれば慢性（長い時間かかって起こる）の場合もある。急性炎症は多核白血球に関係
しているが、慢性炎症は単球、マクロファージ、リンパ球およびプラズマ細胞（集合的に
、単核白血球）に関係している。急性炎症と慢性炎症の１つの作用は、神経障害性かまた
は侵害受容性の痛覚である。神経因性疼痛に伴ういくつかの一般的な病気は、腰痛、神経
痛／線維筋痛、糖尿病性神経因性疼痛および多発性硬化症に伴う疼痛である。侵害受容性
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疼痛に伴う一般的な病気は関節痛、特に変形性関節症および関節リウマチ、術後疼痛、癌
関連疼痛ならびにＨＩＶ関連疼痛である。
【０００３】
　マトリクスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）は、胚発、再生産および組織リモデリング
などの正常な生理学的過程における結合組織の破壊を媒介すると報告されている構造的に
関連した亜鉛含有酵素のファミリーである。ＭＭＰの過剰発現またはＭＭＰ間の不均衡は
、細胞外マトリクスまたは結合組織の破壊を特徴とする炎症性疾患、悪性疾患および変性
疾患過程における因子として提案されている。したがって、ＭＭＰは、関節リウマチ、変
形性関節症、骨粗しょう症、歯周炎、多発性硬化症、歯肉炎、角膜上皮潰瘍および胃潰瘍
、アテローム性動脈硬化症、新生内膜増殖（これは再狭窄および虚血性心臓麻痺をもたら
す）ならびに腫瘍転移などのいくつかの炎症性疾患、悪性疾患および変性疾患における治
療用阻害剤の標的である。ＭＭＰ－２（７２ｋＤａゼラチナーゼ／ゼラチナーゼＡ）は、
基底膜の細胞外マトリクス成分を分解する。その基質には、ＩＶ型およびＶ型コラーゲン
、フィブロネクチン、エラスチンおよび変性間質コラーゲンが含まれる。このプロテイナ
ーゼに起因するマトリクス分解は、アテローム性動脈硬化症、炎症、脳卒中などの疾患な
らびに腫瘍の成長および転移の進行において重要な役割を果たすことが示されている。し
かし、疼痛を治療するためのＭＭＰ阻害剤、特にＭＭＰ－２に対する阻害剤の使用を実証
する文献はそれほど見られない。例えば、Ｙａｍａｍｏｔｏとその共同研究者（Ｎｅｕｒ
ｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、３４７巻（２号）、（２００３年）、７７～８０頁
）は、ホルマリンテスト（炎症性痛覚のモデル）でラットの髄腔内にＭＭＰ－２を注射す
ると、第１相刺激行動は抑制されるが、第２相行動は抑制されず、この鎮痛作用は、広範
なヒドロキサム酸含有ＭＭＰ阻害剤ＯＮＯ－４８１７（Ｋｉ値は、ＭＭＰ－１２、ＭＭＰ
－２、ＭＭＰ－８、ＭＭＰ－１３、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－３およびＭＭＰ－７について、
それぞれ、０．４５、０．７３、１．１、１．１、２．１、４２および２５００ｎＭであ
る）によってアンタゴナイズされることを示した。ＭＭＰ阻害剤ＯＮＯ－４８１７を単独
で投与した場合、これはラットのホルマリンテストに影響を及ぼさなかった。
【０００４】
　最近、Ｊｉとその共同研究者（Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ１４巻（１３号）、（
２００８年）、３３１～３３６頁）は、脊髄神経結紮動物モデルによって、特定のマトリ
クスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）が、損傷の早期段階の間に上方調節されたことを見
出している。具体的には、彼らは、Ｌ５脊髄神経結紮（ＳＮＬ）神経因性（ｎｅｕｒｏｐ
ｈａｔｈｉｃ）疼痛モデルの初期段階においてＭＭＰ－９は、損傷を受けた後根神経節（
ＤＲＧ）一次知覚性ニューロンにおいて上方調節され（最初の日に、次いで３日後に減退
する）、ＭＭＰ－２はこのモデルにおいて応答が遅延する（上方調節は７日目から開始さ
れ、２１日目でも持続している）ことを見出した。彼らは、ＭＭＰ－２は、ＩＬ－１βの
切断および星状（ａｓｔｏｃｙｔｉｃ）細胞外シグナル調節キナーゼ（ＥＲＫ）の活性化
によって神経因性疼痛を誘発することも見出した。彼らはまた、そのモデルにおいて、内
在性マトリクスメタロプロテイナーゼ阻害剤（ＴＩＭＰ－１およびＴＩＭＰ－２）も神経
因性疼痛を抑制することも見出した。Ｋｏｂａｙａｓｈｉとその共同研究者（Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ、３９巻、（２００８
年）、６１９～６２７頁）も最近、ＭＭＰが末梢ミエリン塩基性タンパク質（ＭＢＰ）を
分解すること、および広範なヒドロキサム酸含有ＭＭＰ阻害剤（ＧＭ６００１）が機械的
侵害受容を弱めることが見出されることを実証した。
【０００５】
　マトリクスメタロプロテイナーゼは、若干の適応症において臨床的に試験されている。
それは関節炎および癌において最も多くなされている。腫瘍適応症のための臨床試験に入
っている阻害剤には、プリノマスタット（ＡＧ３３４０；Ａｇｏｕｒｏｎ／Ｐｆｉｚｅｒ
）、ＢＡＹ１２－９５６６（Ｂａｙｅｒ　Ｃｏｒｐ．）、バチマスタット（ｂａｔｉｍｉ
ｓｔａｔ）（ＢＢ－９４；Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｂｉｏｔｅｃｈ，Ｌｔｄ）、ＢＭＳ－２７５
２９１（元のＤ２１６３；Ｃｅｌｌｔｅｃｈ／Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂ
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ｂ）、マリマスタット（ＢＢ　２５１６；Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｂｉｏｔｅｃｈ，Ｌｔｄ．／
Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ）およびＭＭＩ２７０（Ｂ）（元のＣＧＳ－２７０２３
Ａ；Ｎｏｖａｒｔｉｓ）が含まれる。ヒドロキサム酸含有ＭＭＰ阻害剤の多くは、ヒトに
おいて非常に広範な毒性を示す。例えば、ヒドロキサメート部分を含むマリマスタットは
、ヒトにおいて時間および用量依存性の筋骨格毒性（関節痛、筋肉痛、腱炎）を示した。
マリマスタットについての他の毒性には、腹水症、播種性癌、悪寒、胆管炎、目まい、呼
吸困難、浮腫、疲労、発熱、胃腸の（食欲不振、吐き気、嘔吐、下痢、便秘）、消化管出
血、頭痛、胸焼け、肝障害、高カルシウム血症、高血糖症、発疹および息切れが含まれる
。ＭＭＰ阻害剤の多くによって示される毒性がヒドロキサム酸部分に起因するかどうかは
分かっていないが、ヒドロキサム酸基を含まないＭＭＰ阻害剤を有することはが多くの潜
在的代謝ライアビリティーを減少させることは明らかである。もっぱらヒトにおける癌治
療のために試験されている若干の非ヒドロキサム酸含有化合物のうちの１つは、トリプト
ファンをベースとした酸、Ｓ－３３０４（（Ｒ）－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）
－２－（５－ｐ－トリルエチニル－チオフェン－２－スルホニルアミノ）－プロピオン酸
）であり、これは、動物またはヒトにおいて、筋骨格毒性が認められたという証拠はない
。しかし、Ｓ－３３０４は、ヒトにおいて頭痛、眠気、嘔吐、吐き気および胃腸痛などの
有害事象をもたらすことが分かっている（ｖａｎ　Ｍａｒｌｅ、Ｓ．ら、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃ
ｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｔｈｅｒ　２００５年；４３巻：２８２～２９３頁）。ヒ
ト血液におけるこの化合物の他の分析では、いくつかのヒドロキシル化代謝産物の生成が
見出された（Ｃｈｉａｐｐｐｏｒｉ，　Ａ．Ａ．ら、Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．
２００７年、１３巻（７号）、２０９１～２０９９頁）。主要な代謝産物のうちの２つは
、トリプトファン部分のインドール環周りのヒドロキシル化に関係している。別の代謝産
物は、分子のトルエンメチル部分のヒドロキシル化に関係している。そうした代謝的に誘
発されるヒドロキシル化の速度を低下させるとＳ３３０４の代謝ライアビリティーを低下
させ、かつ／または化合物の全体的な生物学的利用能を増進させ、たぶん、標的組織の曝
露への増進をもたらすことは明らかである。
【０００６】
　Ｋｕｓｈｎｅｒとその共同研究者（Ｋｕｓｈｎｅｒ，　Ｄ．Ｊ．；Ｂａｋｅｒ，　Ａ．
；Ｄｕｎｓｔａｌｌ，　Ｔ．Ｇ．Ｃａｎ　Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ、７
７巻（２号）、（１９９９年）７９～８８頁）は、薬物中に重水素をいかに取り込むと、
代謝的誘発転換、特にシトクロムＰ４５０によって媒介された転換のレベルをしばしば低
下させることができるかという例を示している。シトクロムＰ４５０誘発代謝のこの減少
速度は、時には高い生物学的利用能と直接言い換えることができる。その理由は、薬物に
おける重水素による水素の原子置換は、非重水素化バージョンのそれと非常に似た三次元
表面を保ちながら、その薬物の炭素－重水素結合の強さを変えるという事実によるもので
ある。重水素による水素の置換は、薬物の薬物動態を変え得る同位体効果を与えることが
できる。Ｃ－Ｈ結合の切断が律速段階である反応では、Ｃ－Ｄ類似体の同じ反応は低下す
ることになる。例えば、Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒとその共同研究者（Ｓｃｈｅｎｅｉｄｅｒ，
　Ｆ．ら、ＢｉＲＤＳ　Ｐｈａｒｍａ　ＧｍｂＨ、Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅｌ　Ｆｏｒｓ
ｃｈｕｎｇ（２００６年）、５６巻（４号）、２９５～３００頁）は、ＣＯＸ－２阻害剤
ロフェコキシブ（Ｒｅｆｅｃｏｘｉｂ）（４－（４－メチルスルホニルフェニル）－３－
フェニル－５Ｈ－フラン－２－オン）の芳香環の１つの周りの水素原子のいくつかを重水
素（２’、３’、４’、５’および６’の位置）で置き換えると、そのＣＯＸ－２選択性
に影響を及ぼすことなく、薬物の経口生物学的利用能を増進させることを示している。こ
の考え方を、トリプトファンをベースとした酸Ｓ－３３０４に適用すると、シトクロムＰ
－４５０ヒドロキシル化（ｈｄｙｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ）に対するその感受性を低下させ
ることができ、最終的にその総括的生物学的利用能を、またたぶんその標的組織化合物濃
度を高めることができる。
【０００７】
　薬物中に重水素を取り込むことの可能性のある他の影響はその多形（すなわち、異なる
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結晶形態）特性である。例えば、ＨｉｒｏｔａおよびＵｒｕｓｈｉｂａｒａ（非特許文献
１）は、アロけい皮酸の単一のビニル水素を重水素で置き換えると、その分子の融点とＸ
線回折パターンの強度の両方を変えることができることを示している。Ｌｉｎ　ａｎｄ　
Ｇｕｉｌｌｏｒｙ（非特許文献２）は、スルファニルアミド－ｄ４が、その対応する非重
水素化形態と比較して、様々な結晶状態についてより小さい転移熱および融解熱を示した
ことを示している。最後に、Ｃｒａｗｆｏｒｄとその共同研究者（Ｃｒａｗｆｏｒｄ，　
Ｓ．ら、非特許文献３）は最近、完全に重水素化されたピリジンの結晶形態は、非重水素
化親で高圧下においてのみ得られる独特な構造をとることを示した。彼らの研究は、水素
を重水素で置き換えると、近接する分子中の種々の原子間の相互作用の強度を変え、結晶
配置のエネルギー的により好都合なものへの変化を引き起こすことを明らかに示した。結
晶配置または多形体のこの変化は、改善された溶解特性と高い生物学的利用能を可能にす
ることができる。
【０００８】
　フェニルエチニル－チオフェン官能基を含み、ヒドロキサム酸官能基をもたない一連の
ＭＭＰ阻害化合物を開示する。さらに、本発明は、本発明の化合物および患者における疼
痛の治療方法に関する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ
　ｏｆ　Ｊａｐａｎ、３２巻（７号）、（１９５９年）、７０３～７０６頁
【非特許文献２】Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ、５９巻（７号）、（２００６年）、９７２～９７９頁
【非特許文献３】Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ　Ｃｈｅｍｉｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　
Ｅｄｉｔｉｏｎ、４８巻（４号）、（２００９年）、７５５～７５７頁
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、新規な部類のアルキン含有医薬品に関する。具体的には、本発明は、強力な
ＭＭＰ阻害活性を示すフェニルエチニル－チオフェン基を含む新規な部類のＭＭＰ阻害化
合物を提供する。
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
　式（Ｉ）の化合物、
【化３３】

（式中、
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Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ１０およびＲ１１のそれぞれは、
水素、重水素、ハロ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアル
キル、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリール、シク
ロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、シクロアル
キルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、ヘテロビシ
クロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアルキル、アリ
ールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキル、ヘテロ
シクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヘ
テロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアル
キル、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリール、シク
ロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、シクロアル
キルアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニル、アルキニル、ＮＯ２、ＮＲ９Ｒ９

、ＮＲ９ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９Ｎ＝ＣＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＳＯ２Ｒ９、ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ９

およびフルオロアルキルからなる群から独立に選択され；アルキル、シクロアルキル、ア
ルコキシ、アルケニル、アルキニルおよびフルオロアルキルは任意選択で１回または複数
回置換されており、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキルは任意選択で１回
または複数回置換されており；
　Ｘは、ＣＯＯＨ、ＰＯ３Ｈ、ＣＯＯＤおよびＰＯ３Ｄからなる群から独立に選択され；
　Ｙは、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、
ヘテロビシクロ、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、ア
リール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリ
ール、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、
ヘテロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアル
キル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、フルオロアルキル、フルオ
ロビシクロおよびフルオロヘテロビシクロからなる群から独立に選択され；
　Ｒ９は、水素、重水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアリール、アリールアルキ
ル、フルオロアルキルから独立に選択される）
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物もしくは立体異性体。
（項目２）
　Ｙが、
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【化３４】

（式中：
Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５およびＲ１７のそれぞれは、水素、重水素、ハロ、アル
キル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、ヘテロビシクロアル
キル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアル
キル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリール、シクロアルキル縮合ヘテロアリ
ール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロシク
ロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、ヘテロビシクロアルキルアルキル、ス
ピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリ
ールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキル、ヘテロシクロアルキル縮合アリー
ルアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘ
テロアリールアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニル、アルキニル、ＮＯ２、Ｎ
Ｒ９Ｒ９、ＮＲ９ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９Ｎ＝ＣＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＳＯ２Ｒ９、ＣＮ、Ｃ（Ｏ
）ＯＲ９およびフルオロアルキルからなる群から独立に選択され；アルキル、シクロアル
キル、アルコキシ、アルケニル、アルキニルおよびフルオロアルキルは任意選択で１回ま
たは複数回置換されており、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキルは任意選
択で１回または複数回置換されており；
　Ｒ９は、水素、重水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアリール、アリールアルキ
ルおよびフルオロアルキルからなる群から独立に選択され；
　Ｒ１５は、水素、重水素、メチル、アルキル、トリフルオロメチル、トリデューテロメ
チルおよびフルオロアルキルからなる群から独立に選択され；
　ＺはＣまたはＮであり；
　（１）ＺがＣである場合、Ｒ１６は、水素、重水素、ハロ、アルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル
、スピロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘ
テロシクロアルキル縮合アリール、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロア
ルキル縮合ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、
ビシクロアルキルアルキル、ヘテロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル
、スピロヘテロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロ
アルキル縮合アリールアルキル、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロア
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、アルケニル、アルキニル、ＮＯ２、ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９Ｎ＝ＣＲ９

Ｒ９、ＮＲ９ＳＯ２Ｒ９、ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ９およびフルオロアルキルからなる群から
独立に選択され、アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルケニル、アルキニルおよ
びフルオロアルキルは任意選択で１回または複数回置換されており、ヘテロシクロアルキ
ル縮合ヘテロアリールアルキルは任意選択で１回または複数回置換されているか；あるい
は、
（２）ＺがＮである場合、Ｒ１６は原子でも結合でもない）
からなる群から選択される、項目１に記載の化合物。
（項目３）
【化３５】
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【化３７】
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【化３８】
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【化３９】
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【化４０】
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からなる群から選択される化合物または薬学的に許容されるその塩。
（項目４）
　式（ＩＩ）を有する化合物、
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【化４６】

（式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、
Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、重水素、水素、アルキルお
よびデューテロアルキルからなる群から独立に選択され；
　Ｒ１８は、水素、重水素、アルキル、デューテロアルキル、ナトリウム、カリウムから
なる群から独立に選択される）
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物もしくは立体異性体。
（項目５）
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【化４７】
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【化４８】
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【化５１】

からなる群から選択される化合物または薬学的に許容されるその塩。
（項目６）
　有効量の項目１に記載の化合物および薬学的に許容される担体を含む医薬組成物。
（項目７）
　メタロプロテイナーゼ酵素の阻害を必要とする被験体に式（Ｉ）の化合物からなる群か
ら選択される化合物：

【化５２】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ１０およびＲ１１のそれ
ぞれは、水素、重水素、ハロ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシ
クロアルキル、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリー
ル、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、ヘ
テロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアルキ
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキル
、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ア
ルケニル、アルキニル、ＮＯ２、ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９Ｎ＝ＣＲ９Ｒ９

、ＮＲ９ＳＯ２Ｒ９、ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ９およびフルオロアルキルからなる群から独立
に選択され；アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルケニル、アルキニルおよびフ
ルオロアルキルは任意選択で１回または複数回置換されており、ヘテロシクロアルキル縮
合ヘテロアリールアルキルは任意選択で１回または複数回置換されており；
　Ｘは、ＣＯＯＨ、ＰＯ３Ｈ、ＣＯＯＤおよびＰＯ３Ｄからなる群から独立に選択され；
　Ｙは、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、
ヘテロビシクロ、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、ア



(25) JP 5913651 B2 2016.4.27

10

20

30

40

50

リール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリ
ール、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、
ヘテロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアル
キル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、
フルオロアルキル、フルオロビシクロおよびフルオロヘテロビシクロからなる群から独立
に選択され；
　Ｒ９は、水素、重水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアリール、アリールアルキ
ルおよびフルオロアルキルからなる群から独立に選択される）またはＮ－オキシド、薬学
的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変異性体、ラセミ混合物もし
くは立体異性体を投与することを含むメタロプロテイナーゼ酵素を阻害する方法。
（項目８）
　前記メタロプロテアーゼ酵素が、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－７、
ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－１２およびＭＭＰ－１３からなる群から１回または複数回選択され
る、項目７に記載の方法。
（項目９）
　前記メタロプロテアーゼ酵素がＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９であるかまたはその両方である
、項目７に記載の方法。
（項目１０）
　前記メタロプロテアーゼ酵素がＭＭＰ－２酵素である、項目７に記載の方法。
（項目１１）
　ＭＭＰ媒介状態を治療する方法であって、そうした治療を必要とする被験体に有効量の
式（Ｉ）の化合物：
【化５３】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ１０およびＲ１１のそれ
ぞれは、水素、重水素、ハロ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシ
クロアルキル、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリー
ル、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、ヘ
テロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアルキ
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキル
、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールアル
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ルケニル、アルキニル、ＮＯ２、ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９Ｎ＝ＣＲ９Ｒ９

、ＮＲ９ＳＯ２Ｒ９、ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ９およびフルオロアルキルからなる群から独立
に選択され；アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルケニル、アルキニルおよびフ
ルオロアルキルは任意選択で１回または複数回置換されており、ヘテロシクロアルキル縮
合ヘテロアリールアルキルは任意選択で１回または複数回置換されており；
　Ｘは、ＣＯＯＨ、ＰＯ３Ｈ、ＣＯＯＤおよびＰＯ３Ｄからなる群から独立に選択され；
　Ｙは、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、
ヘテロビシクロ、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、ア
リール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリ
ール、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、
ヘテロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアル
キル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、フルオロアルキル、フルオ
ロビシクロおよびフルオロヘテロビシクロからなる群から独立に選択され；
　Ｒ９は、水素、重水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアリール、アリールアルキ
ルおよびフルオロアルキルからなる群から独立に選択される）
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物もしくは立体異性体を投与することを含む方法。
（項目１２）
　前記状態が、疼痛に対する高いまたは過度の感受性；急性疼痛；火傷性疼痛；非定型顔
面痛；神経因性疼痛；背痛；複合性局所疼痛症候群Ｉ型およびＩＩ型；関節痛；スポーツ
損傷疼痛；ウイルス感染症関連疼痛；幻肢痛；陣痛；癌性疼痛；化学療法後疼痛；脳卒中
後疼痛；術後疼痛；生理学的疼痛；炎症性痛覚；急性炎症状態；内臓痛；神経因性疼痛；
神経痛；有痛性糖尿病性神経障害；外傷性神経損傷；脊髄損傷；麻痺症；老化；再かん流
傷害；外傷；組織への化学物質の曝露または酸化的損傷；創傷治癒；皮膚の美白化；およ
び麻薬への耐性または麻薬からの離脱からなる群から選択される、項目１１に記載の方法
。
（項目１３）
　前記疼痛に対する高いまたは過度の感受性が、痛覚過敏症、灼熱痛および異痛症からな
る群から選択される、項目１２に記載の方法。
（項目１４）
　前記ウイルス感染症関連疼痛が、ＨＩＶ疼痛、ポリオ後症候群およびヘルペス後神経痛
からなる群から選択される、項目１２に記載の方法。
（項目１５）
　前記内臓痛が、アンギナ、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）および炎症性大腸炎からなる群か
ら選択される、項目１２に記載の方法。
（項目１６）
　ＭＭＰ媒介疾患を治療する方法であって、そうした治療を必要とする被験体に有効量の
式（Ｉ）の化合物：
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【化５４】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ１０およびＲ１１のそれ
ぞれは、水素、重水素、ハロ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシ
クロアルキル、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリー
ル、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、ヘ
テロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアルキ
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキル
、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ア
ルケニル、アルキニル、ＮＯ２、ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９Ｎ＝ＣＲ９Ｒ９

、ＮＲ９ＳＯ２Ｒ９、ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ９およびフルオロアルキルからなる群から独立
に選択され；アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルケニル、アルキニルおよびフ
ルオロアルキルは任意選択で１回または複数回置換されており、ヘテロシクロアルキル縮
合ヘテロアリールアルキルは任意選択で１回または複数回置換されており；
　Ｘは、ＣＯＯＨ、ＰＯ３Ｈ、ＣＯＯＤおよびＰＯ３Ｄからなる群から独立に選択され；
　Ｙは、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、
ヘテロビシクロ、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、ア
リール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリ
ール、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、
ヘテロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアル
キル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、フルオロアルキル、フルオ
ロビシクロおよびフルオロヘテロビシクロからなる群から独立に選択され；
　Ｒ９は、水素、重水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアリール、アリールアルキ
ルおよびフルオロアルキルからなる群から独立に選択される）
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物もしくは立体異性体を投与することを含む方法。
（項目１７）
　前記疾患が、関節リウマチ、変形性関節症、腹部大動脈瘤、癌、炎症、アテローム性動
脈硬化症、多発性硬化症、慢性閉塞性肺疾患、眼疾患、神経系疾患、精神疾患、血栓症、
細菌感染、パーキンソン病、疲労、振戦、糖尿病性網膜症、網膜の血管疾患、認知症、心
筋ミオパチー、尿細管障害、糖尿病、精神病、ジスキネジー、色素異常症、難聴、炎症性
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および線維性の症候群、インテスティナル・バウエル症候群、アレルギー、アルツハイマ
ー病、動脈プラーク形成、歯周病、ウイルス感染症、脳卒中、アテローム性動脈硬化症、
心臓血管疾患、痔核および疼痛を引き起こす疾患からなる群から選択される、項目１６に
記載の方法。
（項目１８）
　前記状態が神経因性疼痛である、項目１２に記載の方法。
（項目１９）
　前記状態が骨関節痛である、項目１２に記載の方法。
（項目２０）
　前記状態が炎症性痛覚である、項目１２に記載の方法。
（項目２１）
　Ａ）有効量の式（Ｉ）の化合物：
【化５５】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ１０およびＲ１１のそれ
ぞれは、水素、重水素、ハロ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシ
クロアルキル、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリー
ル、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、ヘ
テロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアルキ
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキル
、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ア
ルケニル、アルキニル、ＮＯ２、ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９Ｎ＝ＣＲ９Ｒ９

、ＮＲ９ＳＯ２Ｒ９、ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ９およびフルオロアルキルからなる群から独立
に選択され；アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルケニル、アルキニルおよびフ
ルオロアルキルは任意選択で１回または複数回置換されており、ヘテロシクロアルキル縮
合ヘテロアリールアルキルは任意選択で１回または複数回置換されており；
　Ｘは、ＣＯＯＨ、ＰＯ３Ｈ、ＣＯＯＤおよびＰＯ３Ｄからなる群から独立に選択され；
　Ｙは、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、
ヘテロビシクロ、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、ア
リール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリ
ール、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、
ヘテロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアル
キル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキ
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ル、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、フルオロアルキル、フルオ
ロビシクロおよびフルオロヘテロビシクロからなる群から独立に選択され；
　Ｒ９は、水素、重水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアリール、アリールアルキ
ルおよびフルオロアルキルからなる群から独立に選択される）
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物もしくは立体異性体；
Ｂ）薬学的に許容される担体；ならびに
Ｃ）（ａ）疾患修飾性抗リウマチ薬；（ｂ）非ステロイド系抗炎症薬；（ｃ）ＣＯＸ－２
選択性阻害剤；（ｄ）ＣＯＸ－１阻害剤；（ｅ）免疫抑制薬；（ｆ）ステロイド；（ｇ）
生物学的応答修飾剤；および（ｈ）炎症促進性サイトカイン産生の小分子阻害剤からなる
群から選択されるメンバーを含む医薬組成物。
（項目２２）
　有効量の項目４に記載の化合物および薬学的に許容される担体を含む医薬組成物。
（項目２３）
　メタロプロテイナーゼ酵素の阻害を必要とする被験体に式（ＩＩ）の化合物：
【化５６】

（式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、
Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、重水素、水素、アルキルお
よびデューテロアルキルからなる群から独立に選択され；
　Ｒ１８は、水素、重水素、アルキル、デューテロアルキル、ナトリウム、カリウムから
なる群から独立に選択される）
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物もしくは立体異性体を投与することを含むメタロプロテイナーゼ酵
素を阻害する方法。
（項目２４）
　前記メタロプロテアーゼ酵素が、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－７、
ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－１２およびＭＭＰ－１３からなる群から１回または複数回選択され
る、項目２３に記載の方法。
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（項目２５）
　前記メタロプロテアーゼ酵素がＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９であるかまたはその両方である
、項目２３に記載の方法。
（項目２６）
　前記メタロプロテアーゼ酵素がＭＭＰ－２酵素である、項目２３に記載の方法。
（項目２７）
　ＭＭＰ媒介状態を治療する方法であって、そうした治療を必要とする被験体に有効量の
式（ＩＩ）の化合物：
【化５７】

（式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、
Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、重水素、水素、アルキルお
よびデューテロアルキルからなる群から独立に選択され；
　Ｒ１８は、水素、重水素、アルキル、デューテロアルキル、ナトリウム、カリウムから
なる群から独立に選択される）
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物もしくは立体異性体を投与することを含む方法。
（項目２８）
　前記状態が、疼痛に対する高いまたは過度の感受性；急性疼痛；火傷性疼痛；非定型顔
面痛；神経因性疼痛；背痛；複合性局所疼痛症候群Ｉ型およびＩＩ型；関節痛；スポーツ
損傷疼痛；ウイルス感染症関連疼痛；幻肢痛；陣痛；癌性疼痛；化学療法後疼痛；脳卒中
後疼痛；術後疼痛；生理学的疼痛；炎症性痛覚；急性炎症状態；内臓痛；神経因性疼痛；
神経痛；有痛性糖尿病性神経障害；外傷性神経損傷；脊髄損傷；麻痺症；老化；再かん流
傷害；外傷；組織への化学物質の曝露または酸化的損傷；創傷治癒；皮膚の美白化；およ
び麻薬への耐性または麻薬からの離脱からなる群から選択される、項目２７に記載の方法
。
（項目２９）
　前記疼痛に対する高いまたは過度の感受性が、痛覚過敏症、灼熱痛および異痛症からな
る群から選択される、項目２８に記載の方法。
（項目３０）
　前記ウイルス感染症関連疼痛が、ＨＩＶ疼痛、ポリオ後症候群およびヘルペス後神経痛
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からなる群から選択される、項目２８に記載の方法。
（項目３１）
　前記内臓痛が、アンギナ、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）および炎症性大腸炎からなる群か
ら選択される、項目２８に記載の方法。
（項目３２）
　ＭＭＰ媒介疾患を治療する方法であって、そうした治療を必要とする被験体に有効量の
式（ＩＩ）の化合物：
【化５８】

（式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、
Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、重水素、水素、アルキルお
よびデューテロアルキルからなる群から独立に選択され；
　Ｒ１８は、水素、重水素、アルキル、デューテロアルキル、ナトリウム、カリウムから
なる群から独立に選択される）
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物もしくは立体異性体を投与することを含む方法。
（項目３３）
　前記疾患が、関節リウマチ、変形性関節症、腹部大動脈瘤、癌、炎症、アテローム性動
脈硬化症、多発性硬化症、慢性閉塞性肺疾患、眼疾患、神経系疾患、精神疾患、血栓症、
細菌感染、パーキンソン病、疲労、振戦、糖尿病性網膜症、網膜の血管疾患、認知症、心
筋ミオパチー、尿細管障害、糖尿病、精神病、ジスキネジー、色素異常症、難聴、炎症性
および線維性の症候群、インテスティナル・バウエル症候群、アレルギー、アルツハイマ
ー病、動脈プラーク形成、歯周病、ウイルス感染症、脳卒中、アテローム性動脈硬化症、
心臓血管疾患、痔核および疼痛を引き起こす疾患からなる群から選択される、項目３２に
記載の方法。
（項目３４）
　前記状態が神経因性疼痛である、項目２８に記載の方法。
（項目３５）
　前記状態が骨関節痛である、項目２８に記載の方法。
（項目３６）
　前記状態が炎症性痛覚である、項目２８に記載の方法。
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（項目３７）
　Ａ）有効量の式（ＩＩ）の化合物：
【化５９】

（式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、
Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、重水素、水素、アルキルお
よびデューテロアルキルからなる群から独立に選択され；
　Ｒ１８は、水素、重水素、アルキル、デューテロアルキル、ナトリウム、カリウムから
なる群から独立に選択される）
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物もしくは立体異性体；
Ｂ）薬学的に許容される担体；ならびに
Ｃ）（ａ）疾患修飾性抗リウマチ薬；（ｂ）非ステロイド系抗炎症薬；（ｃ）ＣＯＸ－２
選択性阻害剤；（ｄ）ＣＯＸ－１阻害剤；（ｅ）免疫抑制薬；（ｆ）ステロイド；（ｇ）
生物学的応答修飾剤；および（ｈ）炎症促進性サイトカイン産生の小分子阻害剤からなる
群から選択されるメンバー
を含む医薬組成物。
（項目３８）
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【化６１】
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【化６２】
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【化６３】
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【化６４】
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【化６５】



(39) JP 5913651 B2 2016.4.27

10

20

30

40

【化６６】
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【化６７】

からなる群から選択される少なくとも１つの化合物またはＮ－オキシド、薬学的に許容さ
れるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、ラセミ混合物もしくは立体異性体を含む医
薬組成物。
【００１１】
　本発明は、一般式（Ｉ）：
【００１２】
【化１】

（式中、上記式（Ｉ）のすべての変数は本明細書で以下に定義する通りである）
で表される新規な部類のアルキン阻害（ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ）化合物またはＮ－オキシ
ド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変異性体、ラセミ混
合物または立体異性体を提供する。
【００１３】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ１０およびＲ１１は、水素、重
水素、ハロ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、ヘ
テロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリール、シクロアルキ
ル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、シクロアルキルアル
キル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、ヘテロビシクロアル
キルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアルキル、アリールアル
キル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキル、ヘテロシクロア
ルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヘテロシク
ロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニル、アルキ
ニル、ＮＯ２、ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９Ｎ＝ＣＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＳＯ２Ｒ
９、ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ９およびフルオロアルキルからなる群から独立に選択され；アル
キル、シクロアルキル、アルコキシ、アルケニル、アルキニルおよびフルオロアルキルは
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任意選択で１回または複数回置換されており、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール
アルキルは任意選択で１回または複数回置換されており；
　Ｘは、ＣＯＯＨ、ＰＯ３Ｈ、ＣＯＯＤおよびＰＯ３Ｄからなる群から独立に選択され；
　Ｙは、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、
ヘテロビシクロ、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、ア
リール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリ
ール、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、
ヘテロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアル
キル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、フルオロアルキル、フルオ
ロビシクロおよびフルオロヘテロビシクロからなる群から独立に選択され；
　Ｒ９は、水素、重水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアリール、アリールアルキ
ルおよびフルオロアルキルからなる群から独立に選択される。
【００１４】
　さらに、本発明は、一般式（ＩＩ）：
【００１５】
【化２】

（式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、
Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、重水素、水素、アルキルお
よびデューテロアルキルからなる群から独立に選択され；
　Ｒ１８は、水素、重水素、アルキル、デューテロアルキル、ナトリウム、カリウムから
なる群から独立に選択される）
で表される新規な部類のアルキン阻害化合物、
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物もしくは立体異性体を提供する。
【００１６】
　本発明のＭＭＰ阻害化合物は、他のメタロプロテアーゼ媒介疾患、例えば関節リウマチ
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、変形性関節症、腹部大動脈瘤、癌、炎症、アテローム性動脈硬化症、多発性硬化症、慢
性閉塞性肺疾患、眼疾患、神経系疾患、精神疾患、血栓症、細菌感染、パーキンソン病、
疲労、振戦、糖尿病性網膜症、網膜の血管疾患、老化、認知症、心筋ミオパチー、尿細管
障害、糖尿病、精神病、ジスキネジー、色素異常症、難聴、炎症性および線維性の症候群
、インテスティナル・バウエル症候群（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｂｏｗｅｌ　ｓｙｎｄｒ
ｏｍｅ）、アレルギー、アルツハイマー病、動脈プラーク形成、歯周病（ｐｅｒｉｏｄｏ
ｎｔａｌ）、ウイルス感染症、脳卒中、心臓血管疾患、再かん流傷害、外傷、組織への化
学物質の曝露または酸化的損傷、創傷治癒、痔核、皮膚の美白化（ｓｋｉｎ　ｂｅａｕｔ
ｉｆｙｉｎｇ）および疼痛の治療に用いることもできる。
【００１７】
　特に、本発明のＭＭＰ阻害化合物は、患者の疼痛の治療であって、その方法が患者に疼
痛治療有効量の本発明の化合物を担体と一緒に投与するステップを含み、その患者が、例
えば痛覚過敏症、灼熱痛および異痛症などの疼痛に対する高いまたは過度の感受性；急性
疼痛；機械誘発性疼痛；火傷性疼痛；非定型顔面痛；神経因性疼痛；背痛；複合性局所疼
痛症候群Ｉ型およびＩＩ型；関節痛；スポーツ損傷疼痛；ウイルス感染症関連疼痛、ヘル
ペス後神経痛；幻肢痛；陣痛；癌性疼痛；化学療法後疼痛；脳卒中後疼痛；術後疼痛；生
理学的疼痛；炎症性痛覚；急性炎症状態／内臓痛、例えばアンギナ、過敏性腸症候群（Ｉ
ＢＳ）および炎症性大腸炎；神経因性疼痛；神経痛；有痛性糖尿病性神経障害；外傷性神
経損傷；脊髄損傷ならびに麻薬への耐性または麻薬からの離脱に苦しんでいる治療におい
て使用することができる。
【００１８】
　本発明は、メタロプロテアーゼ、特にＭＭＰ媒介疾患の治療または予防のための医薬組
成物における活性成分として有用であるＭＭＰおよび／または他のメタロプロテアーゼ阻
害化合物も提供する。本発明はまた、本明細書で開示するＭＭＰ阻害化合物の１つまたは
複数を含む、経口または非経口投与のための医薬組成物においてそうした化合物を使用す
ることも考慮する。
【００１９】
　本発明はさらに、メタロプロテアーゼ、特にＭＭＰ－２からもたらされるまたはそれに
伴う疾患または症状の予防的および治癒的治療を含む治療のための医療業務において公知
の標準的な方法で、ヘテロ二環式メタロプロテアーゼ阻害化合物を含む、これらに限定さ
れないが、経口、経直腸、局所、静脈内、非経口（これらに限定されないが、筋肉内、静
脈内を含む）、眼球（眼）、経皮、吸入（これらに限定されないが、肺内、エアロゾル吸
入を含む）、経鼻、舌下、髄腔内、皮下または関節内用処方物を含む処方物を投与するこ
とによってＭＭＰ－２および／または他のメタロプロテアーゼを阻害する方法を提供する
。しかし、与えられた任意のケースにおける最も適した経路は、治療を受ける状態の性質
および重症度ならびに活性成分の特性に依存することになる。本発明による化合物は単位
剤形で好都合に提供され、製薬技術分野で周知の方法のいずれかによって調製される。
【００２０】
　本発明のＭＭＰ阻害化合物は、疾患修飾性抗リウマチ薬、非ステロイド系抗炎症薬、Ｃ
ＯＸ－２選択性阻害剤、ＣＯＸ－１阻害剤、免疫抑制薬、ステロイド、生物学的応答修飾
剤または他の抗炎症剤と一緒に使用することができる。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】図１は髄腔内（ｉ．ｔ．）での（ＳＮＬ）マウス実験のグラフである。機械的異
痛症のためのｖｏｎ　Ｆｒｅｙモノフィラメント試験。矢印は注射の時間を表す。結果は
脚引っ込め閾値（ｇ）で示している。ＢＬ＝術後ベースライン。
【図２】図２は腹腔内（Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅｌ）（ｉ．ｐ．）での（ＳＮＬ）－
マウス実験のグラフである。機械的異痛症のためのｖｏｎ　Ｆｒｅｙモノフィラメント試
験。矢印は注射の時間を表す。結果は脚引っ込め閾値（ｇ）で示している。ＢＬ＝術後ベ
ースライン。
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【発明を実施するための形態】
【００２２】
　単独でまたは化学構造もしくは基の一部として本明細書で用いる「Ｄ」という用語は、
重水素を表す。
【００２３】
　単独でまたは基の一部として本明細書で（ｈｅｒｉｎ）用いる「デューテロ」という用
語は、任意選択で置換された重水素原子を表す。
【００２４】
　単独でまたは他の基の一部として本明細書で用いる「アルキル」または「ａｌｋ」とい
う用語は、好ましくはその直鎖中に１～１０個の炭素を有する任意選択で置換された直鎖
状および分岐状飽和炭化水素基、最も好ましくは低級アルキル基を表す。置換されていな
いそうした基の例には、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブ
チル、イソブチル、ペンチル、ヘキシル、イソヘキシル、ヘプチル、４，４－ジメチルペ
ンチル、オクチル、２，２，４－トリメチルペンチル、ノニル、デシル、ウンデシル、ド
デシルなどが含まれる。例示的置換基は、これらに限定されないが、以下の基：ハロ、ア
ルコキシ、アルキルチオ、アルケニル、アルキニル、アリール（例えば、ベンジル基を形
成するため）、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヒドロキシまたは保護されたヒドロ
キシ、カルボキシル（－ＣＯＯＨ）、アルキルオキシカルボニル、アルキルカルボニルオ
キシ、アルキルカルボニル、カルバモイル（ＮＨ２－ＣＯ－）、置換カルバモイル（（Ｒ
１０）（Ｒ１１）Ｎ－ＣＯ－（式中、Ｒ１０またはＲ１１は以下に定義する通りである。
ただし、Ｒ１０またはＲ１１の少なくとも１つは水素でない）、アミノ、ヘテロシクロ、
モノもしくはジアルキルアミノまたはチオール（－ＳＨ）の１つまたは複数を含むことが
できる。
【００２５】
　「アルキル」という用語と互換的に使用できる「ヘテロアルキル」という用語は、好ま
しくはその直鎖中に１～１０個の炭素を有する任意選択で置換された直鎖状および分岐状
飽和炭化水素基、最も好ましくは低級アルキル基を表す。置換されていないそうした基の
例には、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチ
ル、ペンチル、ヘキシル、イソヘキシル、ヘプチル、４，４－ジメチルペンチル、オクチ
ル、２，２，４－トリメチルペンチル、ノニル、デシル、ウンデシル、ドデシルなどが含
まれる。例示的置換基は、これらに限定されないが、以下の基：ハロ、アルコキシ、アル
キルチオ、アルケニル、アルキニル、アリール（例えば、ベンジル基を形成するため）、
シクロアルキル、シクロアルケニル、ヒドロキシまたは保護されたヒドロキシ、カルボキ
シル（－ＣＯＯＨ）、アルキルオキシカルボニル、アルキルカルボニルオキシ、アルキル
カルボニル、カルバモイル（ＮＨ２－ＣＯ－）の１つまたは複数を含むことができる。
【００２６】
　本明細書で用いる「低級ａｌｋ」または「低級アルキル」という用語は、その直鎖中に
１～４個の炭素原子を有するアルキルについて上記したような任意選択で置換された基を
指す。
【００２７】
　「アルコキシ」という用語は、酸素結合（－Ｏ－）を介して結合した上記したようなア
ルキル基を表す。
【００２８】
　単独でまたは他の基の一部として本明細書で用いる「アルケニル」という用語は、その
鎖の中に少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を含み、好ましくはその直鎖中に２～１０
個の炭素を有する任意選択で置換された直鎖状および分岐状炭化水素基を表す。置換され
ていないそうした基の例には、エテニル、プロペニル、イソブテニル、ブテニル、ペンテ
ニル、ヘキセニル、ヘプテニル、オクテニル、ノネニル、デセニルなどが含まれる。例示
的置換基は、これらに限定されないが、以下の基：ハロ、アルコキシ、アルキルチオ、ア
ルキル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヒドロキシまたは
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保護されたヒドロキシ、カルボキシル（－ＣＯＯＨ）、アルキルオキシカルボニル、アル
キルカルボニルオキシ、アルキルカルボニル、カルバモイル（ＮＨ２－ＣＯ－）、置換カ
ルバモイルの１つまたは複数を含むことができる。
【００２９】
　単独でまたは他の基の一部として本明細書で用いる「アルキニル」という用語は、その
鎖の中に少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を含み、好ましくはその直鎖中に２～１０
個の炭素を有する任意選択で置換された直鎖状および分岐状炭化水素基を表す。置換され
ていないそうした基の例には、これらに限定されないが、エチニル、プロピニル、ブチニ
ル、ペンチニル、ヘキシニル、ヘプチニル、オクチニル、ノニニル、デシニルなどが含ま
れる。例示的置換基は、これらに限定されないが、以下の基：ハロ、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アルキル、アルケニル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヒドロ
キシまたは保護されたヒドロキシ、カルボキシル（－ＣＯＯＨ）、アルキルオキシカルボ
ニル、アルキルカルボニルオキシ、アルキルカルボニル、カルバモイル（ＮＨ２－ＣＯ－
）、置換カルバモイルの１つまたは複数を含むことができる。
【００３０】
　単独でまたは他の基の一部として本明細書で用いる「シクロアルキル」という用語は、
望ましくは１～３個の環を含み、その環当たり３～９個の炭素を含む橋かけした環系を含
む任意選択で置換された飽和環状炭化水素環系を表す。置換されていないそうした基の例
には、これらに限定されないが、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、シクロオクチル、シクロデシル、シクロドデシルおよびア
ダマンチルが含まれる。例示的置換基には、これらに限定されないが、上記したような１
つもしくは複数のアルキル基またはアルキル置換基として上記したような１つもしくは複
数の基が含まれる。
【００３１】
　単独でまたは他の基の一部として本明細書で用いる「ａｒ」または「アリール」という
用語は、好ましくは１もしくは２個の環および６～１２個の環炭素を含む任意選択で置換
された同素環式芳香族基を表す。置換されていないそうした基の例には、これらに限定さ
れないが、フェニル、ビフェニルおよびナフチルが含まれる。例示的置換基には、これら
に限定されないが、１つまたは複数のニトロ基、上記したようなアルキル基またはアルキ
ル置換基として上記したような基が含まれる。
【００３２】
　「複素環」または「複素環系」という用語は、炭素原子（複数）ならびにＮ、Ｏおよび
Ｓから独立に選択される１～４個のヘテロ原子を含み、任意の二環もしくは三環基を含む
、本明細書で記載するヘテロシクリル、ヘテロシクレニルまたはヘテロアリール基を表す
。上記定義の複素環のいずれかは１つもしく複数の複素環、アリールまたはシクロアルキ
ル基と縮合している。窒素およびイオウヘテロ原子は、任意選択で酸化されていてよい。
複素環は、安定構造をもたらす任意のヘテロ原子または炭素原子で、そのペンダント基と
結合していてよい。本明細書で説明する複素環は、炭素上または窒素原子上で置換されて
いてよい。
【００３３】
　複素環の例には、これらに限定されないが、１Ｈ－インダゾール、２－ピロリドニル、
２Ｈ，６Ｈ－１，５，２－ジチアジニル、２Ｈ－ピロリル、３Ｈ－インドリル、４－ピペ
リドニル、４ａＨ－カルバゾール、４Ｈ－キノリジニル、６Ｈ－１，２，５－チアジアジ
ニル、アクリジニル、アゾシニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフ
ラニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキサゾリニル、ベンゾオキサゾリル、ベンズチア
ゾリル、ベンズトリアゾリル、ベンズテトラゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾイ
ソチアゾリル、ベンズイミダザロニル、カルバゾリル、４ａＨ－カルバゾリル、ｂ－カル
ボリニル、クロマニル、クロメニル、シンノリニル、デカヒドロキノリニル、２Ｈ，６Ｈ
－１，５，２－ジチアジニル、ジヒドロフロ［２，３－ｂ］テトラヒドロフラン、フラニ
ル、フラザニル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリル、１Ｈ－インダゾリ
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ル、インドレニル、インドリニル、インドリジニル、インドリル、イサチノイル、イソベ
ンゾフラニル、イソクロマニル、イソインダゾリル、イソインドリニル、イソインドリル
、イソキノリニル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、モルホリニル、ナフチリジニル
、オクタヒドロイソキノリニル、オキサジアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、１
，２，４－オキサジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリル、１，３，４－オキサジア
ゾリル、オキサゾリジニル、オキサゾリル、オキサゾリジニルペリミジニル、オキシンド
リル、フェナンスリジニル、フェナントロリニル、フェナルサジニル、フェナジニル、フ
ェノチアジニル、フェノキサチイニル、フェノキサジニル、フタラジニル、ピペラジニル
、ピペリジニル、プテリジニル、ピペリドニル、４－ピペリドニル、プテリジニル、プリ
ニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピラゾリル、ピリダジニ
ル、ピリドオキサゾール、ピリドイミダゾール、ピリドチアゾール、ピリジニル、ピリジ
ル、ピリミジニル、ピロリジニル、ピロリニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、
４Ｈ－キノリジニル、キノキサリニル、キヌクリジニル、カルボリニル、テトラヒドロフ
ラニル、テトラヒドロイソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、テトラゾリル、６Ｈ－
１，２，５－チアジアジニル、１，２，３－チアジアゾリル、１，２，４－チアジアゾリ
ル、１，２，５－チアジアゾリル、１，３，４－チアジアゾリル、チアントレニル、チア
ゾリル、チエニル、チエノチアゾリル、チエノオキサゾリル、チエノイミダゾリル、チオ
フェニル、トリアジニル、１，２，３－トリアゾリル、１，２，４－トリアゾリル、１，
２，５－トリアゾリル、１，３，４－トリアゾリル、キサンテニルが含まれる。
【００３４】
　「ヘテロシクレニル」は、環系中の炭素原子の１つまたは複数が炭素以外のヘテロ元素
、例えば窒素、酸素またはイオウ原子であり、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合また
は炭素－窒素二重結合を含む、約３～約１０個の原子、望ましくは約４～約８個の原子の
非芳香族単環式または多環式炭化水素環系を表す。環系の環の環サイズは５～６個の環原
子を含むことができる。ヘテロシクレニルの前の接頭語としてのアザ、オキサまたはチア
の表示は、少なくとも１個の窒素、酸素またはイオウ原子がそれぞれ環原子として存在す
ることを定義する。ヘテロシクレニルは、本明細書で定義される１つまたは複数の置換基
で任意選択で置換されていてよい。ヘテロシクレニルの窒素またはイオウ原子は、任意選
択で酸化されて対応するＮ－オキシド、Ｓ－オキシドまたはＳ，Ｓ－ジオキシドになって
いてもよい。本明細書で用いる「ヘテロシクレニル」の例には、これらに限定されないが
、Ｐａｑｕｅｔｔｅ，　Ｌｅｏ　Ａ．；「Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｍｏｄｅｒｎ　
Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」（Ｗ．Ａ．Ｂｅｎｊａｍｉｎ、Ｎｅｗ
　Ｙｏｒｋ、１９６８年）、特に第１、３、４、６、７および９章；「Ｔｈｅ　Ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ、Ａ　ｓｅｒｉｅｓ
　ｏｆ　Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ」（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ、１９５０年から現在まで）、特に第１３、１４、１６、１９および２８巻；ならび
にＪ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、８２巻：５５６６頁（１９６０年）（この内容のすべ
てを参照により本明細書に組み込む）に記載されているものが含まれる。単環式アザヘテ
ロシクレニル基の例には、これらに限定されないが、１，２，３，４－テトラヒドロヒド
ロピリジン、１，２－ジヒドロピリジル、１，４－ジヒドロピリジル、１，２，３，６－
テトラヒドロピリジン、１，４，５，６－テトラヒドロピリミジン、２－ピロリニル、３
－ピロリニル、２－イミダゾリニル、２－ピラゾリニルなどが含まれる。オキサヘテロシ
クレニル基の例には、これらに限定されないが、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン、ジヒ
ドロフラニルおよびフルオロジヒドロフラニルが含まれる。多環式オキサヘテロシクレニ
ル基の一例は７－オキサビシクロ［２．２．１］ヘプテニルである。
【００３５】
　「ヘテロシクリル」または「ヘテロシクロアルキル」は、環系中の炭素原子の１つまた
は複数が炭素以外のヘテロ元素、例えば窒素、酸素またはイオウである、約３～約１０個
の炭素原子、望ましくは４～８個の炭素原子の非芳香族飽和単環式または多環式環系を表
す。環系の環の環サイズは５～６個の環原子を含むことができる。ヘテロシクリルの前の
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接頭語としてのアザ、オキサまたはチアの表示は、少なくとも１個の窒素、酸素またはイ
オウ原子がそれぞれ環原子として存在することを定義する。ヘテロシクリルは、同じであ
っても異なっていてもよい本明細書で定義される１つまたは複数の置換基で任意選択で置
換されていてよい。ヘテロシクリルの窒素またはイオウ原子は、任意選択で酸化されて対
応するＮ－オキシド、Ｓ－オキシドまたはＳ，Ｓ－ジオキシドになっていてもよい。
【００３６】
　本明細書で用いる「ヘテロシクリル」の例には、これらに限定されないが、Ｐａｑｕｅ
ｔｔｅ，　Ｌｅｏ　Ａ．；「Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｍｏｄｅｒｎ　Ｈｅｔｅｒｏ
ｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」（Ｗ．Ａ．Ｂｅｎｊａｍｉｎ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、
１９６８年）、特に第１、３、４、６、７および９章；「Ｔｈｅ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
ｏｆ　Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ、Ａ　ｓｅｒｉｅｓ　ｏｆ　Ｍｏ
ｎｏｇｒａｐｈｓ」（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９５
０年から現在まで）、特に第１３、１４、１６、１９および２８巻；ならびにＪ．Ａｍ．
Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．、８２巻：５５６６頁（１９６０年）に記載されているものが含まれ
る。単環式ヘテロシクリル環の例には、これらに限定されないが、ピペリジル、ピロリジ
ニル、ピペラジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、チアゾリジニル、１，３－ジオ
キソラニル、１，４－ジオキサニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフェニル
、テトラヒドロチオピラニルなどが含まれる。
【００３７】
　「ヘテロアリール」は、環系中の炭素原子の１つまたは複数が炭素以外のヘテロ元素、
例えば窒素、酸素またはイオウである、約５～約１０個の原子の芳香族単環式または多環
式環系を表す。環系の環の環サイズは５～６個の環原子を含むことができる。「ヘテロア
リール」はまた、同じであっても異なっていてもよい本明細書で定義される１つまたは複
数の置換基（ｓｕｂｓｉｔｕｅｎｔ）で任意選択で置換されていてよい。ヘテロアリール
の前の接頭語としてのアザ、オキサまたはチアの表示は、少なくとも１個の窒素、酸素ま
たはイオウ原子がそれぞれ環原子として存在することを定義する。ヘテロアリールの窒素
原子は、任意選択で酸化されて対応するＮ－オキシドになっていてもよい。本明細書で用
いるヘテロアリールの例には、これらに限定されないが、Ｐａｑｕｅｔｔｅ，　Ｌｅｏ　
Ａ．；「Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｍｏｄｅｒｎ　Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ」（Ｗ．Ａ．Ｂｅｎｊａｍｉｎ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９６８）、ならび
に１、３、４、６、７および９章；「Ｔｈｅ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｈｅｔｅｒｏ
ｃｙｃｌｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ、Ａ　ｓｅｒｉｅｓ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ」
（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９５０年から現在まで）
、特に第１３、１４、１６、１９および２８巻；ならびにＪ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．
、８２巻：５５６６頁（１９６０年）に記載されているものが含まれる。ヘテロアリール
および置換ヘテロアリール基の例には、これらに限定されないが、ピラジニル、チエニル
、イソチアゾリル、オキサゾリル、ピラゾリル、フラザニル、ピロリル、１，２，４－チ
アジアゾリル、ピリダジニル、キノキサリニル、フタラジニル、イミダゾ［１，２－ａ］
ピリジン、イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾリル、ベンゾフラザニル、アザインドリル、ベ
ンゾイミダゾリル、ベンゾチエニル、チエノピリジル、チエノピリミジル、ピロロピリジ
ル、イミダゾピリジル、ベンゾアザインドール、１，２，３－トリアジニル、１，２，４
－トリアジニル、１，３，５－トリアジニル、ベンズチアゾリル、ジオキソリル、フラニ
ル、イミダゾリル、インドリル、インドリジニル、イソオキサゾリル、イソキノリニル、
イソチアゾリル、、オキサジアゾリル、オキサジニル、オキシラニル、ピペラジニル、ピ
ペリジニル、ピラニル、ピラジニル、ピリダジニル、ピラゾリル、ピリジル、ピリミジニ
ル、ピロリル、ピロリジニル、キナゾリニル、キノリニル、テトラジニル、テトラゾリル
、１，３，４－チアジアゾリル、１，２，３－チアジアゾリル、１，２，４－チアジアゾ
リル、１，２，５－チアジアゾリル、チアトリアゾリル、チアジニル、チアゾリル、チエ
ニル、５－チオキソ－１，２，４－ジアゾリル、チオモルホリノ、チオフェニル、チオピ
ラニル、トリアゾリルおよびトリアゾロニルが含まれる。
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【００３８】
　「アミノ」という用語は、水素原子の１つまたは両方が任意選択で置換された炭化水素
基で置き換えられていてよい基－ＮＨ２を表す。アミノ基の例には、これらに限定されな
いが、ｎ－ブチルアミノ、ｔｅｒｔ－ブチルアミノ、メチルプロピルアミノおよびエチル
ジメチルアミノが含まれる。
【００３９】
　「シクロアルキルアルキル」という用語は、上記したようなシクロアルキルが上記した
ようなアルキルを介して結合しているシクロアルキル－アルキル基を表す。シクロアルキ
ルアルキル基は低級アルキル部分を含むことができる。シクロアルキルアルキル基の例に
は、これらに限定されないが、シクロプロピルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘ
キシルメチル、シクロプロピルエチル、シクロペンチルエチル、シクロヘキシルプロピル
、シクロプロピルプロピル、シクロペンチルプロピルおよびシクロヘキシルプロピルが含
まれる。
【００４０】
　「アリールアルキル」という用語は、上記したようなアルキルを介して結合している上
記したようなアリール基を表す。
【００４１】
　「ヘテロアリールアルキル」という用語は、上記したようなアルキルを介して結合して
いる上記したようなヘテロアリール基を表す。
【００４２】
　「ヘテロシクリルアルキル」または「ヘテロシクロアルキルアルキル」という用語は、
上記したようなアルキルを介して結合している上記したようなヘテロシクリル基を表す。
【００４３】
　単独でまたは他の基の一部として本明細書で用いる「ハロゲン」、「ハロ」または「ｈ
ａｌ」は塩素、臭素、フッ素およびヨウ素を表す。
【００４４】
　「ハロアルキル」という用語は、上記したようなアルキルを介して結合している上記し
たようなハロ基を表す。フルオロアルキルは１つの例である。
【００４５】
　「アミノアルキル」という用語は、上記したようなアルキルを介して結合している上記
したようなアミノ基を表す。
【００４６】
　「少なくとも１つの環が部分的に飽和している二環式縮合環系」という語句は、その環
の少なくとも１つが非芳香族である８～１３員縮合二環を表す。この環基は、炭素原子と
Ｎ、ＯおよびＳから独立に選択される任意選択の１～４個のヘテロ原子を有する。その例
には、これらに限定されないが、インダニル、テトラヒドロナフチル、テトラヒドロキノ
リルおよびベンゾシクロヘプチルが含まれる。
【００４７】
　「少なくとも１つの環が部分的に飽和している三環式縮合環系」という語句は、その環
の少なくとも１つが非芳香族である９～１８員縮合三環基を表す。この環基は、炭素原子
とＮ、ＯおよびＳから独立に選択される任意選択の１～７個のヘテロ原子を有する。その
例には、これらに限定されないが、フルオレン、１０，１１－ジヒドロ－５Ｈ－ジベンゾ
［ａ，ｄ］シクロヘプテンおよび２，２ａ，７，７ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－シクロブタ
［ａ］インデンが含まれる。
【００４８】
　「同位体濃縮」という用語は、それによって所与の元素の同位体の相対存在量が変えら
れて、特定の１つの同位体が濃縮され、他の同位体が消耗されている元素の形態をもたら
す過程を指す。
【００４９】
　「薬学的に許容される塩」という用語は、その酸塩または塩基塩を作製することによっ



(48) JP 5913651 B2 2016.4.27

10

20

30

40

50

て親化合物が改変されている開示化合物の誘導体を指す。薬学的に許容される塩の例には
、これらに限定されないが、アミンなどの塩基性残基の鉱酸塩または有機酸塩；カルボン
酸などの酸性残基のアルカリ塩または有機塩などが含まれる。薬学的に許容される塩には
、例えば非毒性の無機または有機酸から得られる親化合物の慣用的な非毒性塩または第四
アンモニウム塩が含まれる。例えば、そうした慣用的な非毒性塩には、これらに限定され
ないが、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸などの無機酸から誘導
される塩ならびに、これらに限定されないが、酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコー
ル酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモン酸、
マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル
酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタン
スルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、イセチオン酸などの有機酸から調製される
塩が含まれる。薬学的に許容される塩には、アミンなどの塩基性残基の重水素化有機酸塩
；カルボン酸などの酸性残基のアルカリ塩または有機塩などが含まれる。
【００５０】
　本発明の薬学的に許容される塩は、塩基性または酸性の部分を含む親化合物から従来の
化学的方法で合成することができる。一般にそうした塩は、水もしくは有機溶媒またはこ
の２つの混合液中で、遊離酸または塩基の形態のこれらの化合物を、化学量論量の適切な
塩基または酸と反応させることによって調製することができる。有機溶媒には、これらに
限定されないが、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノールまたはアセトニ
トリルのような非水系媒体が含まれる。安定な塩のリストは、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、１８ｔｈ　ｅｄ．、Ｍａｃｋ　Ｐｕ
ｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓｔｏｎ、ＰＡ、１９９０年、１４４５頁に記
載されている。この開示を参照により本明細書に組み込む。
【００５１】
　「薬学的に許容される」という語句は、過度の毒性、炎症、アレルギー反応、または妥
当な利益／リスク比に相応した他の問題もしくは複雑な状態を伴うことなく、健全な医学
的判断の範囲内で、ヒトおよび動物の組織と接触させて使用するのに適した化合物、物質
、組成物および／または剤形を表す。
【００５２】
　「Ｎ－オキシド」という用語は、ジクロロメタンなどの不活性溶媒中、約－１０～８０
℃、望ましくは約０℃の温度で、窒素原子（ピリジル基中のものなど）を含む本発明の化
合物を、過酸化水素または３－クロロペルオキシ－安息香酸などの過酸と反応させること
によって、公知の方法で得ることができる化合物を表す。
【００５３】
　「多形体」という用語は、特定の結晶配置にある化合物の形態を表す。特定の多形体は
高い熱力学的安定性を示すことができ、医薬処方物に含めるのに、他の多形相より適して
いる。水素が重水素で置き換えられている化合物は、その溶解性および／または生物学的
利用能特性を高める可能性のある多形体を形成することができる。
【００５４】
　本発明の化合物は１つまたは複数のキラル中心および／または二重結合を含むことがで
き、したがって、二重結合異性体（すなわち、幾何異性体）、鏡像異性体またはジアステ
レオマーなどの立体異性体として存在することができる。本発明によれば、本明細書で示
す化学構造、したがって本発明の化合物は、対応する鏡像異性体および立体異性体のすべ
て、すなわち、立体異性体的に純粋な形態（例えば、幾何異性体的に純粋な、鏡像異性体
的に純粋なまたはジアステレオマー的に純粋な）と鏡像異性体および立体異性体の混合物
の両方を包含する。
【００５５】
　「ラセミ混合物」という用語は、約５０％の１つの鏡像異性体と、約５０％のその分子
中のすべてのキラル中心についての対応鏡像異性体の混合物を表す。したがって、本発明
は、式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物のすべての鏡像異性体的に純粋な、鏡像異性体的に
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濃縮されたラセミ混合物を包含する。
【００５６】
　本発明の化合物の鏡像異性体と立体異性体の混合物は、周知の方法で、その成分として
の鏡像異性体または立体異性体に分割することができる。その例には、これらに限定され
ないが、キラル塩の生成およびキラルまたは高性能液体クロマトグラフィー「ＨＰＬＣ」
の使用ならびにキラル塩の生成および結晶化が含まれる。例えば、Ｊａｃｑｕｅｓ，　Ｊ
．ら、Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，　Ｒａｃｅｍａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｓ（Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８１年）；Ｗｉｌ
ｅｎ，　Ｓ．Ｈ．ら、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ３３巻：２７２５頁（１９７７年）；Ｅｌ
ｉｅｌ，　Ｅ．Ｌ．、Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐ
ｏｕｎｄｓ（ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ、ＮＹ、１９６２年）；Ｗｉｌｅｎ，　Ｓ．Ｈ．、
Ｔａｂｌｅｓ　ｏｆ　Ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ　Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｒ
ｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ、２６８頁（Ｅ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ，　Ｅｄ．、Ｕｎｉｖ．ｏｆ　Ｎ
ｏｔｒｅ　Ｄａｍｅ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｏｔｒｅ　Ｄａｍｅ，　Ｉｎｄ．、１９７２年）；
Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ、Ｅｒｎ
ｅｓｔ　Ｌ．Ｅｌｉｅｌ、Ｓａｍｕｅｌ　Ｈ．Ｗｉｌｅｎ　ａｎｄ　Ｌｅｗｉｓ　Ｎ．Ｍ
ａｎｄａ（１９９４年、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．）およびＳｔ
ｅｒｅｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒ
ｏａｃｈ、Ｍｉｈａｌｙ　Ｎｏｇｒａｄｉ（１９９５年、ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ
，　Ｉｎｃ．、ＮＹ、Ｎ．Ｙ．）を参照されたい。鏡像異性体および立体異性体は、周知
の不斉合成法によって、立体異性体的にまたは鏡像異性体的に純粋な中間体、試薬および
触媒から得ることもできる。
【００５７】
　「置換（された）」ということは、「置換（された）」を用いた表現において示された
原子上の１つまたは複数の水素が、示された基から選択されたもので置き換えられること
を示すものとする。ただし、示された原子の正規の原子価を超えることはなく、その置換
は安定化合物をもたらすものとする。置換基がケト（すなわち、＝Ｏ）基である場合、原
子上の２つの水素が置き換えられる。
【００５８】
　本発明の化合物の部分が置換されていないと定義されていない限り、その化合物の部分
は置換されていてよい。上記に提供される任意の置換基に加えて、本発明の化合物の部分
は、
　Ｃ１－Ｃ４アルキル；
　Ｃ２－Ｃ４アルケニル；
　Ｃ２－Ｃ４アルキニル；
　ＣＦ３；
　ハロ；
　ＯＨ；
　Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　ＯＣＨ２Ｆ；
　ＯＣＨＦ２；
　ＯＣＦ３；
　ＯＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　ＯＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　ＯＣ（Ｓ）ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　ＯＣ（Ｓ）Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　ＳＨ；
　Ｓ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
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　Ｓ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｓ（Ｏ）２－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　ＳＣ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　ＳＣ（Ｏ）Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　ＮＨ２；
　Ｎ（Ｈ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　Ｎ（Ｈ）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（Ｈ）Ｃ（Ｏ）－ＣＦ３；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）－ＣＦ３；
　Ｎ（Ｈ）Ｃ（Ｓ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｓ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（Ｈ）Ｓ（Ｏ）２－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（Ｈ）Ｃ（Ｏ）ＮＨ２；
　Ｎ（Ｈ）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（Ｈ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　Ｎ（Ｈ）Ｓ（Ｏ）２ＮＨ２）；
　Ｎ（Ｈ）Ｓ（Ｏ）２ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｓ（Ｏ）２ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（Ｈ）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　Ｎ（Ｈ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｏ）Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（Ｈ）Ｓ（Ｏ）２Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｓ（Ｏ）２Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｓ）ＮＨ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　Ｎ（ＣＨ３）Ｃ（Ｓ）Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｎ（Ｈ）Ｃ（Ｓ）ＮＨ２；
　ＮＯ２；
　ＣＯ２Ｈ；
　ＣＯ２－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）ＯＨ；
　Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）ＯＨ：
　Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）ＯＨ；
　Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｈ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　Ｃ（ＮＨ）Ｎ（Ｈ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｃ（ＮＨ）Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　Ｃ（ＮＣＨ３）Ｎ（Ｈ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｃ（ＮＣＨ３）Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｃ（ＮＨ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｃ（ＮＣＨ３）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；



(51) JP 5913651 B2 2016.4.27

10

20

30

40

50

　Ｃ（ＮＯＨ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　Ｃ（ＮＯＣＨ３）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　ＣＮ；
　ＣＨＯ；
　ＣＨ２ＯＨ；
　ＣＨ２Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　ＣＨ２ＮＨ２；
　ＣＨ２Ｎ（Ｈ）－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）；
　ＣＨ２Ｎ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）２；
　アリール；
　ヘテロアリール；
　シクロアルキル；および
　ヘテロシクリル
から独立に選択される１つまたは複数の基で任意選択で置換されていてよい。
【００５９】
　本発明の一実施形態では、アルキン含有メタロプロテアーゼ（ｍａｔａｌｌｏｐｒｏｔ
ｅａｓｅ）阻害化合物は、一般式（Ｉ）：
【００６０】
【化３】

（式中、上記式（Ｉ）のすべての変数は本明細書で以下に定義する通りである）
で表すことができる。
【００６１】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ１０およびＲ１１は、水素、重
水素、ハロ、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、ヘ
テロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリール、シクロアルキ
ル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、シクロアルキルアル
キル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、ヘテロビシクロアル
キルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアルキル、アリールアル
キル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキル、ヘテロシクロア
ルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヘテロシク
ロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニル、アルキ
ニル、ＮＯ２、ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９Ｎ＝ＣＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＳＯ２Ｒ
９、ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ９およびフルオロアルキルからなる群から独立に選択され；アル
キル、シクロアルキル、アルコキシ、アルケニル、アルキニルおよびフルオロアルキルは
任意選択で１回または複数回置換されており、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール
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アルキルは任意選択で１回または複数回置換されており；
　Ｘは、ＣＯＯＨ、ＰＯ３Ｈ、ＣＯＯＤおよびＰＯ３Ｄからなる群から独立に選択され；
　Ｙは、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、
ヘテロビシクロ、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、ア
リール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリ
ール、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、
シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、
ヘテロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアル
キル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、フルオロアルキル、フルオ
ロビシクロおよびフルオロヘテロビシクロからなる群から独立に選択され；
　Ｒ９は、水素、重水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアリール、アリールアルキ
ルおよびフルオロアルキルからなる群から独立に選択される；
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物または立体異性体。
【００６２】
　本発明のいくつかの実施形態では、Ｙはヘテロアリール環系を含むことができる。そう
した実施形態によれば、Ｙは：
【００６３】
【化４】

であってよい。
（式中：
Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５およびＲ１７のそれぞれは、水素、重水素、ハロ、アル
キル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、ヘテロビシクロアル
キル、スピロアルキル、スピロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアル
キル縮合アリール、ヘテロシクロアルキル縮合アリール、シクロアルキル縮合ヘテロアリ
ール、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロシク
ロアルキルアルキル、ビシクロアルキルアルキル、ヘテロビシクロアルキルアルキル、ス
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ピロアルキルアルキル、スピロヘテロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリ
ールアルキル、シクロアルキル縮合アリールアルキル、ヘテロシクロアルキル縮合アリー
ルアルキル、シクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘ
テロアリールアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニル、アルキニル、ＮＯ２、Ｎ
Ｒ９Ｒ９、ＮＲ９ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９Ｎ＝ＣＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＳＯ２Ｒ９、ＣＮ、Ｃ（Ｏ
）ＯＲ９およびフルオロアルキルからなる群から独立に選択され；アルキル、シクロアル
キル、アルコキシ、アルケニル、アルキニルおよびフルオロアルキルは任意選択で１回ま
たは複数回置換されており、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキルは任意選
択で１回または複数回置換されており；
　Ｒ９は、水素、重水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアリール、アリールアルキ
ルおよびフルオロアルキルからなる群から独立に選択され；
　Ｒ１５は、水素、重水素、メチル、アルキル、トリフルオロメチル、トリデューテロメ
チルおよびフルオロアルキルからなる群から独立に選択され；
　ＺはＣまたはＮであり；
　（１）ＺがＣである場合、Ｒ１６は、水素、重水素、ハロ、アルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、ビシクロアルキル、ヘテロビシクロアルキル、スピロアルキル
、スピロヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル縮合アリール、ヘ
テロシクロアルキル縮合アリール、シクロアルキル縮合ヘテロアリール、ヘテロシクロア
ルキル縮合ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、
ビシクロアルキルアルキル、ヘテロビシクロアルキルアルキル、スピロアルキルアルキル
、スピロヘテロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、シクロ
アルキル縮合アリールアルキル、ヘテロシクロアルキル縮合アリールアルキル、シクロア
ルキル縮合ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロアルキル縮合ヘテロアリールアルキル
、アルケニル、アルキニル、ＮＯ２、ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９ＮＲ９Ｒ９、ＮＲ９Ｎ＝ＣＲ９

Ｒ９、ＮＲ９ＳＯ２Ｒ９、ＣＮ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ９およびフルオロアルキルからなる群から
独立に選択され、アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルケニル、アルキニルおよ
びフルオロアルキルは任意選択で１回または複数回置換されており、ヘテロシクロアルキ
ル縮合ヘテロアリールアルキルは任意選択で１回または複数回置換されているか；あるい
は、
（２）ＺがＮである場合、Ｒ１６は原子でも結合でもない）
Ｎ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変異性体
、ラセミ混合物または立体異性体。
【００６４】
　本発明の別の実施形態では、アルキン含有メタロプロテアーゼ阻害化合物は、一般式（
ＩＩ）：
【００６５】
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で表すことができる。
（式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、
Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、重水素、水素、アルキルお
よびデューテロアルキルからなる群から独立に選択され；
　Ｒ１８は、水素、重水素、アルキル、デューテロアルキル、ナトリウム、カリウムから
なる群から独立に選択される）
またはＮ－オキシド、薬学的に許容されるその塩、プロドラッグ、処方物、多形体、互変
異性体、ラセミ混合物もしくは立体異性体。
【００６６】
　上記式で表される本発明の化合物は、すべてのジアステレオマーおよび鏡像異性体なら
びにラセミ混合物を含む。ラセミ混合物は、キラル塩分割またはキラルカラムＨＰＬＣク
ロマトグラフィーによって分離することができる。
【００６７】
　より具体的には、式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物は、これらに限定されないが、以下
の：
【００６８】
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【００６９】
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【００７０】
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【００７１】
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【００７２】
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【００７３】
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【００７４】
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【００７５】
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【００７６】
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【００７７】
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【００７８】
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【００７９】
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【００８０】
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【００８１】
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【００８３】
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から選択することができる。
【００８４】
　本発明は、上記した本発明のＭＭＰ阻害化合物のいずれかを含む医薬組成物も対象とす
る。それとともに、本発明のいくつかの実施形態は、有効量の本発明のＭＭＰ阻害化合物
および薬学的に許容される担体を含む医薬組成物を提供する。
【００８５】
　本発明は、ＭＭＰ－２および／またはＭＭＰ－９を阻害する方法であって、ＭＭＰ－２
および／またはＭＭＰ－９酵素によって媒介される疾患または症状を治療する方法も対象
とする。そうした方法は、上記に定義した式（Ｉ）もしくは式（ＩＩ）の化合物またはＮ
－オキシド、薬学的に許容されるその塩もしくは立体異性体などの本発明のＭＭＰ－２お
よび／またはＭＭＰ－９阻害化合物を投与することを含む。ＭＭＰ－２および／またはＭ
ＭＰ－９酵素によって媒介される疾患または症状の例には、これらに限定されないが、痛
覚過敏症、灼熱痛および異痛症などの疼痛に対する過度の感受性；急性疼痛；火傷性疼痛
；機械的に誘発される疼痛；非定型顔面痛；神経因性疼痛；背痛；複合性局所疼痛症候群
Ｉ型およびＩＩ型；関節炎関節疼痛；スポーツ損傷疼痛；ウイルス感染症関連疼痛および
ヘルペス後神経痛；幻肢痛；陣痛；癌性疼痛；化学療法後疼痛；脳卒中後疼痛；術後疼痛
；生理学的疼痛；炎症性痛覚；急性炎症状態／内臓痛、アンギナ、過敏性腸症候群（ＩＢ
Ｓ）および炎症性大腸炎；神経因性疼痛；神経痛；有痛性糖尿病性神経障害；外傷性神経
損傷；脊髄損傷ならびに麻薬への耐性または麻薬からの離脱が含まれる。
【００８６】
　本発明のいくつかの実施形態では、上記定義のＭＭＰ－２および／またはＭＭＰ－９阻
害化合物は、ＭＭＰ－２および／またはＭＭＰ－９によって媒介される疾患の治療のため
の医薬品の製造に用いられる。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、上記定義のＭＭＰ－２阻害化合物は、これらに限定されない
が：（ａ）疾患修飾性抗リウマチ薬；（ｂ）非ステロイド系抗炎症薬；（ｃ）ＣＯＸ－２
選択性阻害剤；（ｄ）ＣＯＸ－１阻害剤；（ｅ）免疫抑制薬；（ｆ）ステロイド；（ｇ）
生物学的応答修飾剤；または（ｈ）ケモカイン媒介疾患の治療に有用な他の抗炎症剤もし
くは治療薬などの薬物、薬剤または治療薬と併用することができる。
【００８８】
　疾患修飾性抗リウマチ薬の例には、これらに限定されないが、メトトレキサート、アザ
チオプトリンルフルノミド、ペニシラミン、金塩、ミコフェノレート、モフェチルおよび
シクロホスファミドが含まれる。
【００８９】
　非ステロイド系抗炎症薬の例には、これらに限定されないが、ピロキシカム、ケトプロ
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フェン、ナプロキセン、インドメタシンおよびイブプロフェンが含まれる。
【００９０】
　ＣＯＸ－２選択性阻害剤の例には、これらに限定されないが、ロフェコキシブ、セレコ
キシブおよびバルデコキシブが含まれる。
【００９１】
　ＣＯＸ－１阻害剤の例には、これに限定されないが、ピロキシカムが含まれる。
【００９２】
　免疫抑制薬の例には、これらに限定されないが、メトトレキサート、シクロスポリン、
レフルノミド（ｌｅｆｌｕｎｉｍｉｄｅ）、タクロリムス、ラパマイシンおよびスルファ
サラジンが含まれる。
【００９３】
　ステロイドの例には、これらに限定されないが、ｐ－メタゾン、プレドニゾン、コルチ
ゾン、プレドニゾロンおよびデキサメタゾンが含まれる。
【００９４】
　生物学的応答修飾剤の例には、これらに限定されないが、抗ＴＮＦ抗体、ＴＮＦ－αア
ンタゴニスト、ＩＬ－１アンタゴニスト、抗ＣＤ４０、抗ＣＤ２８、ＩＬ－１０および抗
接着分子が含まれる。
【００９５】
　抗炎症性の薬剤または治療薬の例には、これらに限定されないが、ｐ３８キナーゼ阻害
剤、ＰＤＥ４阻害剤、ＴＡＣＥ阻害剤、ケモカイン受容体アンタゴニスト、サリドマイド
、ロイコトリエン阻害剤および炎症促進性サイトカイン産生の他の小分子阻害剤が含まれ
る。
【００９６】
　本発明の他の実施形態によれば、医薬組成物は、有効量の本発明の化合物、薬学的に許
容される担体および：（ａ）疾患修飾性抗リウマチ薬；（ｂ）非ステロイド系抗炎症薬；
（ｃ）ＣＯＸ－２選択性阻害剤；（ｄ）ＣＯＸ－１阻害剤；（ｅ）免疫抑制薬；（ｆ）ス
テロイド；（ｇ）生物学的応答修飾剤；または（ｈ）ケモカイン媒介疾患の治療に有用な
他の抗炎症剤もしくは治療薬から選択される薬物、薬剤または治療薬を含むことができる
。
【００９７】
　本発明のＭＭＰ阻害化合物のＭＭＰ阻害活性は、当業界で公知の適切な任意のアッセイ
を用いて測定することができる。ＭＭＰ－２阻害活性のための標準的なインビトロでのア
ッセイを実施例１３０で説明し、ＭＭＰ－９阻害活性のためのアッセイを実施例１３１で
説明する。さらに、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－７、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－１２およびＭＭＰ－
１３を測定するための標準的なインビトロでのアッセイを実施例１３２～１３６で説明す
る。ヒトおよびマウスのミクロソーム安定性を測定するための標準的なインビトロでのア
ッセイを実施例１０５で示す。本発明のＭＭＰ阻害化合物のインビボでの疼痛抑制特性は
、当業界で公知の適切な任意の動物モデルを用いて測定することができる。神経因性疼痛
抑制を測定するための標準的なインビボでの試験を実施例１１０および１１１で説明し、
炎症性痛覚を測定するための試験を実施例１２０で説明する。
【００９８】
　本発明のＭＭＰ阻害化合物は、約１ｎＭ～約２０μＭ、典型的には約１ｎＭ～約２μＭ
の範囲の阻害活性（ＩＣ５０　ＭＭＰ－２および／またはＭＭＰ－９）を有することがで
きる。本発明のＭＭＰ阻害化合物の合成およびその生物学的アッセイを以下の実施例で説
明するが、これらは限定的なものではまったくない。
実施例および方法
　試薬は市場の供給源から入手したものであり、別段の記載のない限り、これらをさらに
精製することなく使用した。すべての反応は、オーブンで終夜かけて乾燥した（１００℃
）ガラス器具を用いて実施した。すべての溶媒は試薬グレードのものである。すべての反
応は、別段の記載のない限り、窒素雰囲気下で実施した。有機反応混合物はＢｕｃｈｉロ
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核磁気共鳴分光計を用いて３００ＭＨｚで記録した。
【００９９】
　ＳＡＸカラムはＬｕｋｎｏｖａ　Ｉｎｃ（Ｍａｎｆｉｅｌｄ，ＭＡ）から入手した。精
製手順：ジクロロメタン：ＭｅＯＨ（１：１）を加えてＳＡＸカラムを調整した。溶出剤
（ｅｌｕａｎｔｅ）をジクロロメタンに溶解し、ＳＡＸカラムにロードした。カラムをジ
クロロメタン：ＭｅＯＨ（１：１）（３×５０ｍＬ）で洗浄して非酸性不純物を除去した
。化合物を、メタノール中の２Ｎ酢酸を通過させて溶出させた。溶媒を蒸発させ、目的化
合物を逆相高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）でさらに精製した。
【０１００】
　液体クロマトグラフィーは質量分析（ＬＣ－ＭＳ）に連結させた。種々の化合物を分析
するために以下の装置および仕様を用いた。
液体クロマトグラフィー：
装置：　　　　　　　　　Ｓｈｉｍａｄｚｕ　ＬＣ－１０ＡＤ　ＶＰ
カラム：　　　　　　　　Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｚｏｒｂａｘ　３．５μｍ　ＳＢ－Ｃ１８
カラム内径（ＩＤ）：　　　４．６ｍｍ
カラム長さ：　　　　　　５０ｍｍ
勾配：　　　　　　　　　どちらも０．１％ギ酸を含む５％～１００％のアセトニトリル
および水
実行時間：　　　　　　　５分
流量：　　　　　　　　　１．５ｍｌ／分
高圧：　　　　　　　　　４０００ｐｓｉ
低圧：　　　　　　　　　０ｐｓｉ
設定温度：　　　　　　　０℃
温度限界：　　　　　　　２５℃
ＬＣ－質量スペクトル：　Ｗａｔｅｒｓ　Ｍｉｃｒｏｍａｓｓ　Ｑｕａｔｒｏ　Ｕｌｔｉ
ｍａ　ＬＣ／ＭＳ（トリプル四重極ＭＳ）、ＣＴＣ　Ａｎａｌｙｔｉｃｓ　ＰＡＬ　オー
トサンプラー
分取高圧液体クロマトグラフィー（分取ＨＰＬＣ）：逆相分取精製条件は以下の通りであ
る：
装置：　　　　　　　　　Ｗａｔｅｒｓ　ＵＰＬＣシステム
カラム：　　　　　　　　Ｗａｔｅｒｓ　Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｃ１８　カラム
カラム内径（ＩＤ）：　　　１９ｍｍ
カラム長さ：　　　　　　１００ｍｍ
注射：　　　　　　　　　１ｍＬ／ＤＭＳＯ
勾配：　　　　　　　　　どちらも０．１％ＴＦＡを含む３０％～７０％のメタノールお
よび水
実行時間：　　　　　　　４分
流量：　　　　　　　　　４０ｍｌ／分
【実施例】
【０１０１】
　（実施例１）
【０１０２】
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ステップＡ
　アセトン（３ｍＬ）中の（Ｒ）－２－アミノ－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－
プロピオン酸２（０．２３ｇ、１．１２ミリモル）（Ａｌｆａ－Ａｅｓａｒ、Ａ－１８４
２６）の懸濁液に２Ｍ炭酸ナトリウム（１ｍＬ）を加えて室温で３０分間撹拌した。この
混合液にブロモスルホニルクロリド１（０．１３ｇ、０．５ミリモル）（Ａｌｆａ－Ａｅ
ｓａｒ、Ａ－１４６７７）を０℃で加えて１５分間撹拌した。反応混合物を室温でさらに
１時間撹拌した。水（２０ｍＬ）に注加した後、溶液をエーテル（×３）で洗浄した。水
層を１Ｍ　ＨＣｌで酸性化し、続いて酢酸エチル（×３）で抽出した。次いで一緒にした
有機抽出物をブラインで洗浄し、脱水して（Ｎａ２ＳＯ４）、粗製（Ｒ）－２－（５－ブ
ロモ－チオフェン－２－スルホニルアミノ）－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－プ
ロピオン酸生成物（３）（０．１６ｇ、７４％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ＋）４２９、
４３１；（ＥＳ－）４２７、４２９。
【０１０３】
　粗製（Ｒ）－２－（５－ブロモ－チオフェン－２－スルホニルアミノ）－３－（１Ｈ－
インドール－３－イル）－プロピオン酸生成物（３）の一部を、さらに精製することなく
次のステップのために取った。
【０１０４】
　（実施例２）
【０１０５】

【化２３】

ステップＡ
　丸底フラスコに、粗製（Ｒ）－２－（５－ブロモ－チオフェン－２－スルホニルアミノ
）－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－プロピオン酸（３）（６０ｍｇ、０．１４ミ
リモル）、ｐ－トリルアセチレン４（４８０ｍｇ、０．４１ミリモル）、ＰｄＣｌ２Ｐ（
ＰＰｈ３）２（１０ｍｇ、０．０１５ミリモル）、ヨウ化銅（Ｉ）（２ｍｇ、０．０１ミ
リモル）およびトリエチルアミン（０．０２５ｇ、０．２５ミリモル）を加え、次いでこ
れを窒素雰囲気下で無水ＤＭＦ（２ｍＬ）に溶解した。次いで反応混合物を窒素雰囲気下
、５０℃で２時間加熱した。次いで反応混合物を室温に冷却し、酢酸エチルで希釈し、Ｎ
ａＣｌ／ＮａＨＣＯ３／（ＮＨ４）２ＣＯ３／水（１：１：１：１）（×３）を含む溶液
、水で洗浄し、硫酸ナトリウム（Ｎａ２ＳＯ４）で脱水した。粗生成物を、ＳＡＸカラム
を用いて精製して所望の（Ｒ）－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－２－（５－ｐ－
トリルエチニル－チオフェン－２－スルホニルアミノ）－プロピオン酸５（０．０３６ｇ
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【０１０６】
　上記と同じスケールで実施例２、反応Ａを繰り返し、次いで前のバッチと一緒にした。
次いで一緒にした生成物を、分取逆相ＨＰＬＣを用いて精製して、ＨＰＬＣで＞９５％の
純度を有する（Ｒ）－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－２－（５－ｐ－トリルエチ
ニル－チオフェン－２－スルホニルアミノ）－プロピオン酸５を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ
＋）４６５；（ＥＳ－）４６３；１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）
　δ　２．３５　（ｓ，　３Ｈ），　２．８６－２．９４　（ｍ，　１Ｈ），　３．０８
－３．１６　（ｍ，　１Ｈ），　３．９６－４．４０　（ｍ，　１Ｈ），　６．９３－７
．５０　（ｍ，　１１Ｈ），　８．６７　（ｄ，　１Ｈ，　Ｊ＝８．７　Ｈｚ），　１０
．８３　（ｓ，　１Ｈ）．
　（実施例３～１５）
　以下の表１に示す市販の（すなわち、ＲＳＰアミノ酸、Ｃｈｅｍｂｒｉｄｇｅ、Ｓｉｇ
ｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈら）アミノ酸を使用すること以外、実施例１で説明したのと同様の
手順にしたがって、以下の化合物を調製することができる。
【０１０７】
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【０１０８】
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【表１－２】

【０１０９】



(77) JP 5913651 B2 2016.4.27

10

20

30

40

【表１－３】

　（実施例１６～２８）
　以下の表２に示す市販のｐ－トリルアセチレン（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ）および
スルホンアミド（実施例３～１５、表１）を使用すること以外、実施例２で説明したのと
同様の手順にしたがって、以下の化合物を調製することができる。
【０１１０】

【表２－１】

【０１１１】
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【表２－２】

【０１１２】
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【表２－３】

（実施例２９～４１）
　以下の表３に示す市販のｐ－フルオロフェニルアセチレン（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃ
ｈ、カタログ番号４０４３３０）および合成したスルホンアミド（実施例３～１５、表１
）を使用すること以外、実施例２で説明したのと同様の手順にしたがって、以下の化合物
を調製することができる。
【０１１３】
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【表３－１】

【０１１４】
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【表３－２】

【０１１５】
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【表３－３】

　（実施例４２～５４）
　以下の表４に示す市販のｐ－トリフルオロメチルフェニルアセチレン（Ｓｉｇｍａ　Ａ
ｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号５５６４３２）および合成したスルホンアミド（実施例３～
１５、表１）を使用すること以外、実施例２で説明したのと同様の手順にしたがって、以
下の化合物を調製することができる。
【０１１６】
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【０１１７】
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【表４－２】

【０１１８】
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【表４－３】

　（実施例５５）
【０１１９】
【化２４】

ステップＡ
　丸底フラスコに、粗製化合物（Ｒ）－２－（５－ブロモ－チオフェン－２－スルホニル
アミノ）－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－プロピオン酸生成物（３）（０．２５
ｇ、０．５８４ミリモル）（実施例１、ステップＡによって合成）、市販のエチニルトリ
メチルシラン（０．１７ｇ、１．７３ミリモル）、ＰｄＣｌ２Ｐ（ＰＰｈ３）２（０．０
４１ｇ、０．０６１ミリモル）、ヨウ化銅（Ｉ）（０．００６ｇ、０．０３１５ミリモル
）およびトリエチルアミン（０．１７７ｇ、１．７５ミリモル）を加え、窒素雰囲気下で
無水ＤＭＦ（３ｍＬ）に溶解し、混合物を５０℃で２時間加熱した。次いで反応混合物を
酢酸エチルで希釈し、ＮａＣｌ／ＮａＨＣＯ３／（ＮＨ４）２ＣＯ３／水（１：１：１：
１）（×３）を含む溶液、水、ブラインで洗浄し、脱水して（Ｎａ２ＳＯ４）、所望の粗
製（Ｒ）－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－２－（５－トリメチルシラニルエチニ
ル－チオフェン－２－スルホニルアミノ）－プロピオン酸１１５（１８５ｍｇ、７１％）
を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ＋）４４７；（ＥＳ－）４４５。
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【０１２０】
　ステップＢ
　ジクロロメタン／メタノール混合液（１：１、１０ｍＬ）中の粗製（Ｒ）－３－（１Ｈ
－インドール－３－イル）－２－（５－トリメチルシラニルエチニル－チオフェン－２－
スルホニルアミノ）－プロピオン酸１１５（０．１２６ｇ、０．２８２ミリモル）の溶液
にＫ２ＣＯ３（０．０４７ｇ、０．３４ミリモル）を加え、６０分間撹拌した。次いで反
応混合物をろ過し、残余分をジクロロメタン－メタノール混合液で洗浄した。一緒にした
ろ液を減圧下で濃縮し、次いでＳＡＸカラムを用いて精製して（Ｒ）－２－（５－エチニ
ル－チオフェン－２－スルホニルアミノ）－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－プロ
ピオン酸１１６（５２ｍｇ、４９％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ＋）３７５；（ＥＳ－）
３７３。
【０１２１】
　ステップＣ
　丸底フラスコに、（Ｒ）－２－（５－エチニル－チオフェン－２－スルホニルアミノ）
－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－プロピオン酸１１６（０．０５２ｇ、０．１３
９ミリモル）、ヨードトルエン－（Ｄ３、９８％）１１７（０．０６１ｇ、０．２８ミリ
モル）（実施例５６で概要を示すザントマイヤー反応によって市販の４－アミノトルエン
（Ｄ３、９８％）から得られる）、ＰｄＣｌ２Ｐ［（ＰＰｈ３）］２（０．０１ｇ、０．
０１５ミリモル）、ヨウ化銅（Ｉ）（０．００２ｇ、０．０１０５ミリモル）およびトリ
エチルアミン（０．０２５ｇ、０．２４７ミリモル）を加え、窒素雰囲気下で無水ＤＭＦ
（３ｍＬ）に溶解し、混合物を５０℃で２時間加熱した。反応混合物を冷却し、酢酸エチ
ルで希釈し、ＮａＣｌ／ＮａＨＣＯ３／（ＮＨ４）２ＣＯ３／水（１：１：１：１）（×
３）を含む溶液、水、ブラインで洗浄し、次いで硫酸ナトリウム（Ｎａ２ＳＯ４）で脱水
した。混合物をろ過し、ろ液を減圧下で蒸発させて粗製１１８を得た。これをＳＡＸカラ
ムクロマトグラフィーで精製して、精製した１１８（０．０２５ｇ、３８％）を得た。生
成物を分取逆相ＨＰＬＣでさらに精製して、ＨＰＬＣにより＞９５％の純度で所望の生成
物１１８（Ｒ）－３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－２－［５－（４－トリデューテ
ロメチル－フェニルエチニル）－チオフェン－２－スルホニルアミノ］－プロピオン酸－
（Ｄ３、９８％）を得た。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ＋）４６８；（ＥＳ－）４６６。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ　（３００　ＭＨｚ，　ＭｅＯＨ－ｄ４）　δ　３．１７－３．２５　（ｍ），　４．
３２－４．３５　（ｍ），　５．６０－５．６６　（ｍ），　７．０５－７．６８　（ｍ
），　１０．４　（ｂｒ　ｓ）．
　（実施例５６）
４－ヨードトルイン（Ｄ３、９８％）の合成　出発物質
【０１２２】
【化２５】

ステップＡ
　Ｇｒｉｅｓｓの古典的な方法（Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ、Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｃｌａｙ　＆　Ｓｏｎｓ、１４４頁、Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　
＃６０（１９００年））にしたがって、Ｃ／Ｄ／Ｎ　Ｉｓｏｔｏｐｅｓ（Ｑｕｅｂｅｃ，
Ｃａｎａｄａ）（１１９）から市販されている０．２ｇ（１．８ミリモル）のトルイジン
（Ｄ３、９８％）を０．４ｍｌ　Ｄ２ＳＯ４（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ａｎｄｏｖｅｒ，ＭＡから市販されている）と一緒にし、得ら
れた混合物を、撹拌混合物の温度が０℃に達するまで冷却し、次いで、１０℃を超えない
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１０分間かけて徐々に加えた。亜硝酸ナトリウムを添加した後、次いで１ｍｌ　Ｄ２Ｏ（
市販品をＣａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓから得た）中
に４８ｍｇ（２．９ミリモル）のＫＩを含む溶液を加え、反応混合物を室温に加温し、１
時間撹拌した。次いで反応混合物をＤ２Ｏ（１０ｍＬ）で希釈し、エーテル（×２）で抽
出した。次いでエーテル層をＤ２Ｏ（×２）中の１０％Ｎａ２Ｓ２Ｏ３で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで脱水した。次いで粗生成物（１１７）を、溶離液としてヘキサンを用いて
カラムクロマトグラフィーで精製して所望の純粋な４－ヨードトルエン（Ｄ３、９８％）
生成物（１１７）（０．１６ｇ、４０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　
ＣＤＣｌ３）：　δ，　６．９３　（ｄ，　２Ｈ，　Ｊ＝７．８　Ｈｚ），　７．５６　
（ｄ，　２Ｈ，　Ｊ＝７．８　Ｈｚ）．
　Ｄ２ＳＯ４をＤＣｌ（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅ
ｓ、Ａｎｄｏｖｅｒ，ＭＡから市販されている）で置き換えると、１１７は２０％の収率
でしか得られなかった。
【０１２３】
　（実施例５７）
１－エチニル－４－メチル－ベンゼン（Ｄ３、９８％）の合成（方法１）
【０１２４】
【化２６】

ステップＡ
　Ｇｏｄｔ（Ｇｏｄｔ，　Ａ．；Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．６２巻（２１号）、７４７１～
７４７２頁および補足部分）の方法にしたがい、テトラヒドロフラン（１５０ｍｌ）およ
びピペリジン（７０ｍｌ）の中に４－ヨードトルエン（Ｄ３）（１１７）（実施例５６か
ら得られた）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２（２．２ミリモル）、ＣｕＩ（３．５ミリモル
）を含む冷却した（０℃）撹拌混合物を、市販のプロパ－２－イン－１－オル（２５２ミ
リモル）に窒素雰囲気下で３０分間にわたって加えると、粗製アセチレン結合生成物（１
２０）を得ることができる。次いで粗生成物（１２０）を、カラムクロマトグラフィー（
エーテル－ヘキサン）で精製して純粋な３－ｐ－トリル－プロパ－２－イン－１－オル（
Ｄ３）（１２０）を得ることができる。
ステップＢ
　引き続きＧｏｄｔの方法にしたがい、５３５ミリモルの粉末ＫＯＨおよび１．０モルの
ＭｎＯ２を、ジエチルエーテル（５００ｍｌ）中に３－ｐ－トリル－プロパ－２－イン－
１－オル（Ｄ３）（１２０）（１０９ミリモル）を含む撹拌溶液に加えると、５時間後に
生成粗製１－エチニル－４－メチル－ベンゼン（Ｄ３）（１２１）が得られ、これを減圧
下で蒸留して純粋な１－エチニル－４－メチル－ベンゼン（Ｄ３）生成物（１２１）が得
られる。
【０１２５】
　（実施例５８）
１－エチニル－４－メチル－ベンゼン（Ｄ３、９８％）の代替合成法（方法２）
【０１２６】
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【化２７】

ステップＡ
　Ｚｈａｎｇとその共同研究者（Ｚｈａｎｇ，　Ｗ．；ら、Ｏｒｇ．Ｓｙｎｔｈ．８４巻
、１７７～１９１頁（２００７年））の方法にしたがって、３８ミリモルのヨードトルエ
ン（Ｄ３）（１１７）生成物（実験５６によって得られた）を取り、それをＣｕＩ（０．
７７ミリモル）、Ｐｄ（ＰＰＨ３）２Ｃｌ２（１．９ミリモル）を含む丸底フラスコに加
え、これを真空下、次いで窒素雰囲気下に置く。次いでこの固形物にテトラヒドロフラン
（９０ｍｌ）およびピペリジン（５５ｍｌ）を加え、得られた混合物に、市販の１－トリ
メチルシリルアセチレン（１－ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｌｙｌａｃｅｔｙｌｅｎｅ）（
３８０ミリモル）を２分割して５分間かけて加え、混合物を窒素雰囲気下で２４時間撹拌
し、これを中程度の多孔性焼結ガラス漏斗でろ過した後、得られた溶液を濃縮し、粗製結
合アセチレン生成物（１２２）を得る。次いでこれをカラムクロマトグラフィーで精製し
て純粋なアセチレン結合生成物（１２２）を得ることができる。
【０１２７】
　ステップＢ
　次いで上記ステップＡからの化合物１２２をＮａＯＤ／Ｄ２Ｏおよびエタノール（Ｄ）
（すべてＣａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓから入手）で
処理して脱保護されたアセチレン生成物（１１７）を得る。次いでこれをカラムクロマト
グラフィーで精製して１－エチニル－４－メチル－ベンゼン（Ｄ３、９８％）（１１７）
生成物を得る。
【０１２８】
　（実施例５９）
１－エチニル－４－メチル－ベンゼンの合成（Ｄ７、９８％）
【０１２９】
【化２８】

　１－エチニル－４－メチル－ベンゼン（Ｄ７、９８％）１２６を作製するために、実施
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例５７で示した方法１にしたがって、市販の４－ヨードトルエン（Ｄ７、９８％）（Ｃ／
Ｄ／Ｎ／Ｉｓｏｔｏｐｅｓ，Ｉｎｃ．Ｑｕｅｂｅｃ　Ｃａｎａｄａ、カタログ番号Ｄ－６
３２５）でスタートするか、実施例５８で示した方法２にしたがって、カラム精製した後
に１－エチニル－４－メチル－ベンゼン（Ｄ７、９８％）（１２６）を得ることができる
。
【０１３０】
　（実施例６０）
方法１、（Ｒ）－トリプトファン（２，３，５，６，７－Ｄ５）の合成
【０１３１】
【化２９】

　完全にインドール重水素化したトリプトファン１３１を作製するために、Ｗｉｓｈａｒ
ｔおよび共同研究者（Ｗｉｓｈａｒｔ，　Ｄ．Ｓ．ら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂ
ｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ．、１１６４巻、３４～４６頁（１９９３年）の方法にし
たがって、２．０ｇのトリプトファン（（Ｒ）キラリティをもつα炭素を有する。Ａｌｆ
ａ－ＡｅｓａｒまたはＳｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈから入手）を入れた２５０ｍｌ丸底フ
ラスコ中の０．５ｇの還元アダムス触媒（ｒｅｄｕｃｅｄ　Ａｄａｍｓ　ｃａｔａｌｙｓ
ｔ）（Ｐｔｏ、Ｗｉｓｈａｒｔらにより作製）でスタートする。次いでこの混合物に３０
ｍｌの９９．９％Ｄ２Ｏを加え、次いで１．２ｍｌの４０％ＮａＯＤ溶液（どちらもＣａ
ｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓから入手）を加え、混合物
を窒素雰囲気下、暗所で２４時間還流させて部分的に重水素化した粗製のトリプトファン
（２，５，６，７－Ｄ４）（１３０）を得る。これを単離し、このステップでＨＣｌを加
えて仕上げ処理して精製する。インドールを完全に重水素化する必要がある場合、粗製ト
リプトファン（２，５，６，７－Ｄ４）（１３０）生成物を取り、さらなる１００ｍｌの
Ｄ２Ｏを２．０ｍｌの４０％ＮａＯＤと一緒に加え、再度さらに２４時間還流して得られ
たトリプトファン（２，４，５，６，７－Ｄ５）（１３１）生成物を単離し、次いでこれ
を、ＨＣｌで酸性化した後、水またはアルコールから再結晶化させて精製することができ
る。
【０１３２】
　（実施例６１）
方法１、（Ｓ）－トリプトファン（２，３，５，６，７－Ｄ５）の合成
【０１３３】

【化３０】

　Ｓ－キラル構造を有する完全にインドール重水素化されたトリプトファンを作製するた
めに、実験６０、方法１（Ｗｉｓｈａｒｔ，　Ｄ．Ｓ．ら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａ　ｅｔ
　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ．、１１６４巻、３４～４６頁（１９９３年））に概
説されている方法にしたがって、２．０ｇのトリプトファン（（Ｓ）キラリティをもつα
炭素を有する。Ｓｉｇｍａ　ＡｌｄｒｉｃｈまたはＡｌｆａ－Ａｅｓａｒから入手）（１
３２）を入れた２５０ｍｌ丸底フラスコ中の０．５ｇの還元アダムス触媒（Ｐｔｏ、Ｗｉ



(90) JP 5913651 B2 2016.4.27

10

20

30

40

50

ｓｈａｒｔら、により作製）でスタートする。次いでこの混合物に、３０ｍｌの９９．９
％Ｄ２Ｏを加え、次いで１．２ｍｌの４０％ＮａＯＤ溶液（どちらもＣａｍｂｒｉｄｇｅ
　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓから入手）を加え、混合物を窒素雰囲気下
、暗所で２４時間還流させて部分的に重水素化した粗製のトリプトファン（２，５，６，
７－Ｄ４）（１３３）を得る。これを単離し、このステップでＨＣｌを加えて仕上げ処理
して精製する。インドールを完全に重水素化する必要がある場合、粗製トリプトファン（
２，５，６，７－Ｄ４）（１３３）生成物を取り、さらなる１００ｍｌのＤ２Ｏを２．０
ｍｌの４０％ＮａＯＤと一緒に加え、再度さらに２４時間還流して得られたトリプトファ
ン（２，４，５，６，７－Ｄ５）（１３４）生成物を単離し、次いでこれを、ＨＣｌで酸
性化した後、水またはアルコールから再結晶化させて精製することができる。
【０１３４】
　（実施例６２）
方法２、（Ｒ）－トリプトファン（２，３，５，６，７－Ｄ５）の合成
【０１３５】

【化３１】

　完全にインドール重水素化したトリプトファンを作製するための他の経路は、ラネーニ
ッケルを用いた酸触媒重水素交換反応によるものである。ラネーニッケルを使用する前に
、まず水素を除去しなければならないが、これはＰａｔｈａｋとその共同研究者（Ｐａｔ
ｈａｋ，ら、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、４３巻（１８号）、４２２７～
４２３４頁（１９８７年））の方法にしたがって行うことができる。１００ｍｌ（沈降体
積）の市販のラネーニッケル（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）を（２０×３０ｍｌ）のＤ

２Ｏ（９９．９％）（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
）で洗浄することができる。それぞれの洗浄の合間に少なくとも３０分間、触媒を確実に
水中に静置させる。最初に無水ジオキサンで洗浄して最初Ｈ２Ｏの除去率を高めることも
できる。次いでＢａｄｅｎｏｃｋ－Ｊｏｎｅｓ（Ｂａｄｅｎｏｃｈ－Ｊｏｎｅｓ，　Ｊ．
ら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ａｎｄ　Ｒａｄｉｏ
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ－ＸＸ巻、１２号、１３２５～１３３０頁（１９８３年
））の方法を用いてインドール水素の実際の交換を実施することができる。０．５ｇの（
Ｒ）－トリプトファン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｍｉｌｗａｋｅｅ，Ｗｉｓｃｏｎ
ｓｉｎまたはＡｌｆａ－Ａｅｓａｒから）を取り、これを５００ｍｌのＤ２Ｏ（Ｃａｍｂ
ｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ａｎｄｏｖｅｒ，ＭＡから入
手）および１００ｍｌのＤＣｌ（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｉｅｓから入手）および５０ｍｌ（沈降体積）のラネーニッケルに溶解し、混合液を
１００℃で撹拌しながら１０日間加熱する。次いで減圧下でＤ２Ｏを除去し、この手順を
もう一度繰り返して重水素の最大限の取り込みを確実にすることができる。次いで生成物
をイオン交換カラムクロマトグラフィーまたは逆相ＨＰＬＣで精製して精製（Ｒ）－トリ
プトファン（Ｄ５）（１３１）を得る。この手順を（Ｓ）－トリプトファン（１３２）に
ついても実施して、生成（Ｓ）－トリプトファン（Ｄ５）（１３４）化合物を得ることが
できる。
【０１３６】
　（実施例６３）
（Ｒ）および（Ｓ）－トリプトファン（Ｄ８）の合成
【０１３７】
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【化３２】

　完全に重水素化したトリプトファン（Ｄ８）を合成するのに関心があれば、市販のラセ
ミ化合物（Ｒ，Ｓ）、重水素化トリプトファン（Ｄ８）（Ｃ／Ｄ／Ｎ、Ｑｕｅｂｅｃ，Ｃ
ａｎａｄａから、カタログ番号Ｄ－１６４８）（１３５）を購入することができる。次い
で２つの鏡像異性体を分離しなければならない。Ｂｏｍｍａｒｉｕｓとその共同研究者（
Ｂｏｍｍａｒｉｕｓ，　Ａ．Ｓ．ら、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ａｓｙｍｍｅｔｒｙ、８
巻（１９号）、３１９７～３２００頁（１９９７年））の方法にしたがい、１ｇの重水素
化ラセミ混合物（１３５）を取り、これを２５ｍｌのジメチルホルムアミドを入れた１０
０ｍｌ丸底フラスコにチャージし、次いで１．２当量の無水酢酸および１．５当量のピリ
ジンを加え、混合物を終夜撹拌する。反応混合物の揮発性成分を減圧下で除去した後、得
られたアセチル化トリプトファン（Ｄ８）混合物をカラムクロマトグラフィーで精製する
。次いでアセチル化トリプトファンラセミ混合物（１３６）を取り、Ａｃｙｌａｓｅ　Ａ
ｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｏｒｙｚａｅ（Ａｍａｎｏ　Ｅｎｚｙｍｅｓ，Ｉｎｃ．から購入
し、提供されたプロトコルを用いた）を３０ｇ／ｌの濃度で用い、０．３Ｍのアセチル化
ラセミ混合物（１３６）の溶液を、ｐＨ＝７、３７℃の温度を用いてアセチル化（Ｓ）－
トリプトファンを選択的に酵素的加水分解して脱アセチル化された（Ｓ）－トリプトファ
ン（Ｄ８）（１３４）を得る。次いでアセチル化（Ｒ）－トリプトファン（Ｄ８）（１３
７）を化学的または酵素的に（すなわち、リパーゼによって）加水分解して生成遊離アミ
ンを得る。
【０１３８】
　（実施例７０～７７）
　以下の表５に示す実施例６０～６３（および／またはＣａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏ
ｐｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｃ／Ｄ／ＮおよびＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈから得
た市販のトリプトファン誘導体）からの重水素化トリプトファンおよびブロモスルホニル
クロリド１を使用すること以外、実施例１で説明したのと同様の手順にしたがって、以下
の化合物を調製することができる。
【０１３９】
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【０１４０】
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【表５－２】

　（実施例７８～９１）
　以下の表６に示す先に調製したｐ－トリルアセチレン（実施例５７～５９）および合成
したスルホンアミド（実施例１および実施例７０～７７、表１）を使用すること以外、実
施例２で説明したのと同様の手順にしたがって、以下の化合物を調製することができる（
実施例７８は、実施例５５での経路で合成した１１８の化合物を合成するための代替経路
である）。
【０１４１】
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【表６－１】

【０１４２】
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【表６－２】

【０１４３】
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【表６－３】

　（実施例１０５）
ヒトおよびマウスミクロソームにおける選択化合物のミクロソーム安定性を判定するため
のインビトロでのアッセイ
　選択化合物についてのヒトおよびマウスミクロソーム安定性を、Ｈｏｕｓｔｏｎ（Ｈｏ
ｕｓｔｏｎ，　ＪＢ；Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．４７巻（１９９４年）、１
４６９頁）の方法にしたがって判定した。
【０１４４】
　１μＭ濃度の化合物ならびに別々のヒトおよびマウスミクロソーム（０．３ｍｇ／ｍＬ
、ＢＤ　ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）をインビトロでのアッセイにおいて用いた。化合物のミ
クロソーム分解のための適切なエネルギー供給を確実にするために、１００ｍＭリン酸カ
リウム、２ｍＭ　ＮＡＤＰＨ、３ｍＭ　ＭｇＣｌ２、ｐＨ＝７．４およびミクロソームタ
ンパク質を含むエネルギー再生系を各試料に加え、次いで得られた懸濁液を２連で、回転
式振とう器中、３７℃で６０分間インキュベートする。ＮＡＤＰＨフリーでの分解を検出
するために、ＮＡＤＰＨを除外して各試験薬剤について対照を２連で実行する。Ｔ＝０お
よびＴ＝６０分に、実験反応物および対照反応物それぞれから一定分量を取り出し、次い
で等体積の氷冷した停止液（内部標準としてハロペリドールおよびジクロフェナクを含む
アセトニトリル中に０．３％の酢酸からなる）と混合する。次いで停止させた反応物を、
－２０℃で少なくとも１０分間インキュベートし、次いで追加体積の水を加える。次いで
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試料を遠心分離にかけて沈殿したタンパク質を除去し、次いで上澄みをＬＣ－ＭＳ／ＭＳ
で分析して残留する化合物の割合を測定する。使用したＬＣ－ＭＳ／ＭＳ装置は、すべて
ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒソフトウェア（Ａｇｉｌｅｎｔ）により制御されるＡｇｉｌｅｎｔ
　１２００ＨＰＬＣとＣＴＣ　ＰＡＬ冷却オートサンプラーを備えたＡｇｉｌｅｎｔ６４
１０質量分析計、または、すべてＡｎａｌｙｓｔソフトウェア（ＡＢＩ）により制御され
るＡｇｉｌｅｎｔ１１００ＨＰＬＣおよびＣＴＣ　ＰＡＬ冷却オートサンプラーに連結さ
れたＡＢＩ２０００質量分析計であった。アセトニトリル－水勾配系を用いてＣ１８逆相
ＨＰＬＣカラム（Ａｇｉｌｅｎｔ，Ｗａｔｅｒｓまたは同等品）で分離した後、ピークを
、ＭＲＭモードでＥＳＩイオン化を用いて質量分析（ＭＳ）により分析した。
【０１４５】
　以下の表７および８は、ヒトとマウス両方のミクロソームにおける選択化合物のミクロ
ソーム安定性を示す。
【０１４６】
【表７】

【０１４７】
【表８】

神経因性疼痛抑制の測定－（ＳＮＬ）－マウス動物モデル：
動物モデルの背景および説明
　本発明のＭＭＰ阻害剤の神経因性疼痛抑制効果を測定するために、選択した数の化合物
について脊髄神経結紮（ＳＮＬ）マウスモデルを実行した。Ｂｅｎｎｅｔとその共同研究
者（Ｂｅｎｎｅｔ，　Ｇ．Ｊ．ら、Ｐａｉｎ、３３巻（１９８８年）、８７～１０７頁）
の研究によって開始され、Ｋｉｍ　ａｎｄ　Ｃｈｕｎｇ（Ｋｉｍ，　Ｓ．Ｈ．；Ｃｈｕｎ
ｇ，　Ｊ．Ｍ．Ｐａｉｎ、５０巻（１９９２年）、３５５～３６３頁）によって最適化さ
れたこのモデルは最初に、拡大下で、横突起の３分の１を除去し、次いでマウスのＬ５脊
髄神経を特定し、次いでそれを切り裂いて隣接するＬ４脊髄神経から分けることを含む。
次いでＬ５脊髄神経を、６．０絹縫合を用いてしっかりと結紮する。神経損傷は、機械、
熱および／または冷却刺激への高い応答によってそれ自体明らかになる痛覚過敏症をもた
らす。このケースでは、機械的痛覚過敏症を、可変の厚さおよび曲げ力のフィラメントが
、マウスの足の足底面に個別にあてられたｖｏｎ　Ｆｒｅｙモノフィラメントによって試
験する。脚引っ込めに必要な閾値力は、神経外科手術後劇的に低下する。強力な疼痛抑制
剤はこの影響を逆転させ、この齧歯動物の脚を引っ込めさせるのにより大きな力をかける
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ことが必要となる。
【０１４８】
　（実施例１１０）
疼痛の（ＳＮＬ）－マウスモデルにおけるＭＭＰ阻害剤の髄腔内（ｉ．ｔ．）投与
　術前ベースライン（－２日目）脚閾値測定に続いて、ＦＶＢオスのマウスにＳＮＬ損傷
を施した（－１日目）。翌日（０日目）、ＳＮＬ外科手術後、この動物を、機械的異痛症
のための術後ベースライン閾値測定について試験し、次いで動物を、３つの処置群の１つ
に無作為に割り当てた（表９参照）。この試験の過程で、これらの動物の脚引っ込め閾値
を、ｖｏｎ　Ｆｒｅｙモノフィラメント試験を用いた機械的刺激に応じて測定した。
【０１４９】
　ＭＭＰ阻害剤が全身的に作用するのを避けるために、本発明のＭＭＰ阻害剤を、ＤＲＧ
、脊髄および脊椎ＣＳＦ中のＭＭＰを標的とする考え方で、髄腔内（ｉ．ｔ．）投与によ
って、腰仙髄周りの脳脊髄液（ＣＳＦ）空間に送達した。すると、髄腔内ＭＭＰ阻害剤投
与によって、脊髄細胞だけでなく、ＤＲＧ細胞も標的とすることができる。それぞれの髄
腔内（ｉ．ｔ．）注射を、Ｈｙｌｄｅｎ　ａｎｄ　Ｗｉｌｃｏｘ（Ｈｙｌｄｅｎ　ＪＬ、
Ｗｉｌｃｏｘ　ＧＬ．Ｅｕｒ．Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．、６７巻（１９８０年）、３１
３～６頁）の手法にしたがって実施した。５．２ｍｇのＭＭＰ阻害剤のそれぞれをまず１
４０μＬのＤＭＳＯに溶解し、次いでこれを水の中の１２６０μＬの０．５％ヒドロキシ
プロピルセルロース（ＨＰＣ）に入れて、１０％ＤＭＳＯ－０．５％ヒドロキシプロピル
セルロース中に化合物を含む微細な懸濁液を作製した。１０μＬの混合液を、腰椎５と６
の間に挿入された３０標準規格注射針を通してＨａｍｉｌｔｏｎマイクロシリンジを用い
た１０μｌ／マウスの体積の腰椎穿刺によって、オスのＦＶＢマウス（それぞれ２２～２
５ｇの重量、Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｂａｒ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｍｅ
から入手）の髄腔内に注射した。手短に述べると、一方では腰帯で各動物をしっかりと保
持し、他方で針を、Ｌ５またはＬ６棘突起の右側の組織に挿入した。針を前方へ動かし、
棘突起と横突起の間の溝に滑り込ませ、約１０°の角度で椎間腔の方へ緩やかに前に動か
した。針が脊柱内に挿入（約０．５ｃｍ）されたら、テイルフリックが明らかに見られ、
次いで溶液を注入した。表９に種々の処置群および投与の頻度をまとめる。
【０１５０】
【表９】

　接触性異痛症試験。機械的異痛症を、修正ｖｏｎ　Ｆｒｅｙフィラメント法（Ｓｅｍｍ
ｅｓ－Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎモノフィラメント；Ｓｔｏｅｌｔｉｎｇ，Ｗｏｏｄ　Ｄａｌｅ
、ＩＬ，Ｕ．Ｓ．Ａ．）を用いて測定した。各動物の損傷した左脚の足底面をＣｈａｐｌ
ａｎら、（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ｍｅｔｈｏｄｓ、５３巻
（１９９４年）、５５～６３頁）に記載されているようにして試験した。５０％脚引っ込
め閾値応答を、Ｄｉｘｏｎ（Ａｎｎｕａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　
Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ、２０巻（１９８０年）、４４１～４６２頁）の「アップダウン法
」にしたがって、刺激強度を連続的に増加または減少させて測定した。マウスについて、
おおよそ等しい対数増分曲げ力（ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ数：１．６５、２．３６、２．４４、
２．８３、３．２２、３．６１、３．８４、４．０８および４．１７；それぞれ０．００
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５、０．０２、０．０３、０．０７、０．１７、０．４１、０．６９、１．２０および１
．４８ｇの力に等しい）で８つのｖｏｎ　Ｆｒｅｙフィラメントを用いた。
【０１５１】
　試験する前に、各動物を、透明な網状の底部を有するつるしたプラスチックチャンバー
中に入れ、１５分間順応させた。患部の後肢の足底面に垂直に０．０７ｇ（２．８３のハ
ンドルマーク）を負荷させて試験を開始し；各フィラメントに、座屈作用を引き起こすの
に十分な圧力をかけた。６ｓ後に脚持ち上げ／引っ込め応答がなかったら、次により大き
い重量のフィラメントの使用へと進めた。肯定応答を示す脚引っ込めによって、より弱い
フィラメントの使用へと進めた。最初の肯定応答（すなわち、脚引っ込め）の後、４つの
追加の測定について試験を続行し、応答閾値を計算するのに使用した。４つの連続した肯
定応答に０．００１ｇの点数をつけ、５つの連続した否定応答（すなわち、脚引っ込めな
し）に１．５ｇの点数をつけた。
【０１５２】
　接触性異痛症試験の分析。次式：
１０（Ｘｆ＋κδ）／１０，０００
（式中、Ｘｆは使用した最終ｖｏｎ　Ｆｒｅｙフィラメント（ｌｏｇ単位）であり、κは
応答パターンを分析する値（Ｃｈａｐｌａｎら、１９９４年に公開されている表からとっ
た）であり、δは刺激間の平均差（ｌｏｇ単位）である）を用いて５０％脚引っ込め閾値
を計算した（ＰＷＴ；Ｌｕｏ　ａｎｄ　Ｃａｌｃｕｔｔ、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、３０３巻（３号）（２００２
年）、１１９９～１２０５頁；Ｃｈａｐｌａｎら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｓ
ｃｉｅｎｃｅ　Ｍｅｔｈｏｄｓ、５３巻（１９９４年）、５５～６３頁）。
【０１５３】
　偏りの制御。試験結果における偏りを防ぐために、技術スタッフには各動物の処置履歴
を知らせないで、動物の行動応答の評価をさせた。表１０に示す行動試験の結果は、ビヒ
クルおよび化合物＃５と比較して、化合物＃１１８により異痛症がほとんど完全に逆転し
ていることを明らかに示している。これは、処置群のそれぞれについての注射した日／ｖ
ｏｎ　Ｆｒｅｙ試験（時間）対脚引っ込め閾値（ｇ）のプロットを示す図１によりたやす
く認められる。
【０１５４】
【表１０】
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　（実施例１１１）
疼痛の（ＳＮＬ）－マウスモデルにおけるＭＭＰ阻害剤の腹腔内（ｉ．ｐ．）投与
　化合物を脊髄領域外に投与した場合の本発明のＭＭＰ化合物の生物学的利用能をより良
く解明するために、ＳＮＬ－マウスモデルを、化合物＃５および＃１１８を用いて腹腔内
投与により繰り返した。投与方式、マウス数／群、注射回数および注射当たりの化合物量
を除いて、試験の残りは実験１１０と同じ仕方で実施した（外科処理ならびに接触性異痛
症試験および分析に関して）。３．２ｍｇの各ＭＭＰ阻害剤＃５および＃１１８を３２０
μＬのＤＭＳＯに溶解した。次いでこの溶液に３２μＬのＴｗｅｅｎ８０を加え、続いて
２８５０μＬのリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）を加えた。これによって１０％ＤＭＳＯ
、１％Ｔｗｅｅｎおよび１ｍｇ／ｍｌ化合物の最終濃度を得た。次いで、マウス／日当た
り０．１ｍｌのこの溶液を注射して（連続して５日間）おおよそ３．３ｍｇ／Ｋｇの用量
を得た。処置群の概要を表１１に示す。行動試験の結果は表１２に見ることができる。化
合物＃１１８が５日目で機械的異痛症（ａｌｏｄｙｎｉａ）の完全な逆転を示しているこ
とは明らかである。図２は、処置群のそれぞれについて注射した日／ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ試
験（時間）対脚引っ込め閾値（ｇ）のプロットを示す。最後の注射（４日目）から４８時
間（６日目）後でも、化合物＃１１８によって与えられた影響はかなり長時間に及んでい
ることを興味深く指摘しておく。
【０１５５】
【表１１】

【０１５６】
【表１２】

　（実施例１２０）
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ラットにおける炎症性痛覚抑制－カラギーナン（Ｃａｒｒａｇｅｅｎａ）（ＣＡＲＲ）誘
発炎症の測定
　本発明のＭＭＰ阻害剤の炎症性痛覚抑制作用を測定しようとする場合、ＬａＢｕｄａ，
　Ｃ．Ｊ．，　ａｎｄ　Ｆｕｃｈｓ，　Ｐ．Ｎ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ｌｅｔｔｅ
ｒｓ、３０４巻（２００１年）、１３７～１４０頁に示されている神経因性疼痛測定のた
めのカラギーナンモデルを用いることができる。
【０１５７】
　急性モデル：ラットの後脚への皮下注射：急性炎症状態を、軽いイソフルラン麻酔下で
の一方の後脚の足底面への３％ラムダカラギーナン（０．１２ｍｌ）の皮下注射によって
生み出す。通常、等体積の生理食塩水を施した追加の対照群を存在させる。次いで、ＣＡ
ＲＲ注射して３．５時間後、動物に本発明のＭＭＰ阻害剤を施し、次いで、実験１１０お
よび１１１に概要を示したのと同じ手順を用いた脚引っ込め動物モデルによって、疼痛行
動の定量化を実施する。
【０１５８】
　慢性モデル：関節内注射。イソフルラン麻酔下での脛骨関節へのＣＡＲＲ（０．１ｍｌ
、３％）の関節内注射を行って炎症の長期持続状態を生み出した。この投与経路は、注射
後最大で７日間持続可能な炎症状態を誘発する。これは、関節炎炎症性痛覚のための確立
されたモデルである。次いで、実験１１０および１１１に概要を示したのと同じ手順を用
いて、疼痛行動の定量化を実施する。
【０１５９】
　（実施例１３０）
ＭＭＰ－２阻害を測定するためのアッセイ
　ＭＭＰ－２阻害剤活性を、５０ｍＭトリス－ＨＣｌ、ｐＨ７．６、２００ｍＭ　ＮａＣ
ｌ、５ｍＭ　ＣａＣｌ２および１μＭのＺｎＳＯ４を含むアッセイ緩衝液を用いて、Ｋｎ
ｉｇｈｔ（Ｋｎｉｇｈｔ，　Ｃ．Ｇ．ら、ＦＥＢＳ　ＬＥＴＴ．２９６巻（３号）（１９
９２年）、２６３～２６６頁）の方法で実施した。ある濃度の本発明のＭＭＰ阻害剤を、
２連で実施して試験した（１マイクロモル）。ＭＭＰ－２（ヒト組み換え）酵素の触媒ド
メイン（１０ナノモル）を化合物溶液に加えた。次いで、アッセイ緩衝液中の酵素と化合
物の混合物を十分に混合し、３７℃で６０分間インキュベートした。インキュベーション
が完了したら、１０μＭの蛍光性基質Ｍｃａ－Ｐ－Ｌ－Ｇ－Ｌ－Ｄｐａ－Ａ－Ｒ－ＮＨ２
（Ｋｄ　約８マイクロモル）を加えてアッセイを開始した。次いで蛍光性生成物ＭｃａＰ
ＬＧを、３７℃で自動プレートマルチリーダーを用いて、３５５ｎｍの励起および発光４
０５ｎｍで測定した。陽性対照は、対照化合物（ＭＭＰ－２　ＩＣ５０＝０．５ナノモル
）として広範なＭＭＰ阻害剤ＧＭ６００１を用いて別個に実行した。表１３に阻害試験の
結果をまとめて示す。
【０１６０】
【表１３】

　（実施例１３１）
ＭＭＰ－９阻害を測定するためのアッセイ
　ＭＭＰ－９阻害剤活性を、５０ｍＭトリス－ＨＣｌ、ｐＨ７．６、２００ｍＭ　ＮａＣ
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ｌ、５ｍＭ　ＣａＣｌ２および１μＭのＺｎＳＯ４を含むアッセイ緩衝液を用いて、Ｂｉ
ｃｋｅｔｔ，　Ｄ．Ｍ．；（Ｂｉｃｋｅｔｔ，　Ｄ．Ｍ．ら、Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｂ
ｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ２１２巻（１９９３年）、５８～６４頁）の方法で実施した。あ
る濃度の本発明のＭＭＰ阻害剤を、２連で実施して試験した（１マイクロモル）。ＭＭＰ
－９（ヒト組み換え）酵素の触媒ドメイン（１０ナノモル）を化合物溶液に加えた。次い
で、アッセイ緩衝液中の酵素と化合物の混合物を十分に混合し、３７℃で６０分間インキ
ュベートした。インキュベーションが完了したら、１０μＭの蛍光性基質ＤＮＰ－Ｐｒｏ
－Ｃｈａ－Ｇｌｙ－Ｃｙｓ（Ｍｅ）－Ｈｉｓ－Ａｌａ－Ｌｙｓ（Ｎ－Ｍｅ－Ａｂｚ）－Ｎ
Ｈ２［Ｃｈａ＝β－シクロヘキシルアラニル；Ａｂｚ＝２－アミノベンゾイル（アントラ
ニロイル）］（Ｋｄ　約７マイクロモル）を加えてアッセイを開始した。次いで蛍光性生
成物ＤｎｐＰＣｈａＧを、３７℃で自動プレートマルチリーダーを用いて、３６５ｎｍの
励起および発光４５０ｎｍで測定した。陽性対照は、対照化合物（ＭＭＰ－９　ＩＣ５０
＝０．２ナノモル）として広範なＭＭＰ阻害剤ＧＭ６００１を用いて別個に実行した。表
１４に阻害試験の結果をまとめて示す。
【０１６１】
【表１４】

　（実施例１３２）
ＭＭＰ－１阻害を測定するためのアッセイ
　本発明のＭＭＰ阻害剤のＭＭＰ－１阻害剤活性を測定するのに関心があれば、Ｋｎｉｇ
ｈｔ（Ｋｎｉｇｈｔ，　Ｃ．Ｇ．ら、ＦＥＢＳ　ＬＥＴＴ．２９６巻（３号）（１９９２
年）、２６３～２６６頁）の方法を用いることができる。この方法では、５０ｍＭトリス
－ＨＣｌ、ｐＨ７．６、２００ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　ＣａＣｌ２および１μＭのＺｎ
ＳＯ４を含むアッセイ緩衝液を用いる。単一の濃度（すなわち、１マイクロモル）で２連
で実施して試験した。次いで、ＭＭＰ－１（ヒト組み換え）酵素の触媒ドメインを化合物
溶液に加えた。次いで、アッセイ緩衝液中の酵素と化合物の混合物を十分に混合し、３７
℃で６０分間インキュベートした。インキュベーションが完了したら、１０μＭの蛍光性
基質ＤＮＰ－Ｐｒｏ－Ｃｈａ－Ｇｌｙ－Ｃｙｓ（Ｍｅ）－Ｈｉｓ－Ａｌａ－Ｌｙｓ（Ｎ－
Ｍｅ－Ａｂｚ）－ＮＨ２［Ｃｈａ＝β－シクロヘキシルアラニル；Ａｂｚ＝２－アミノベ
ンゾイル（アントラニロイル）］（１０μＭ）を加えてアッセイを開始した。次いで蛍光
性生成物ＤｎｐＰＣｈａＧを、３７℃で自動プレートマルチリーダーを用いて、３６５ｎ
ｍの励起波長および４５０ｎｍの発光波長で測定した。陽性対照はやはり、対照化合物と
して広範なＭＭＰ阻害剤Ｔｙｒ－ヒドロキサム酸を用いて別個に実行した。
【０１６２】
　（実施例１３３）
ＭＭＰ－７阻害を測定するためのアッセイ
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　本発明のＭＭＰ阻害剤のＭＭＰ－７阻害剤活性を測定するのに関心があれば、Ｋｎｉｇ
ｈｔ（Ｋｎｉｇｈｔ，　Ｃ．Ｇ．ら、ＦＥＢＳ　ＬＥＴＴ．２９６巻（３号）（１９９２
年）、２６３～２６６頁）の方法を用いることができる。この方法では、５０ｍＭトリス
－ＨＣｌ、ｐＨ７．６、２００ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　ＣａＣｌ２および１μＭのＺｎ
ＳＯ４を含むアッセイ緩衝液を用いる。単一の濃度（すなわち、１マイクロモル）で２連
で実施して試験した。次いで、ＭＭＰ－７（ヒト組み換え）酵素の触媒ドメインを化合物
溶液に加えた。次いで、アッセイ緩衝液中の酵素と化合物の混合物を十分に混合し、３７
℃で６０分間インキュベートした。インキュベーションが完了したら、１０μＭの蛍光性
基質Ｍｃａ－Ｐ－Ｌ－Ｇ－Ｌ－Ｄｐａ－Ａ－Ｒ－ＮＨ２を加えてアッセイを開始した。次
いで蛍光性生成物ＭｃａＰＬＧを、３７℃で自動プレートマルチリーダーを用いて、３５
５ｎｍの励起波長および４０５ｎｍの発光波長で測定した。陽性対照はやはり、対照化合
物として広範なＭＭＰ阻害剤Ｔｙｒ－ヒドロキサム酸を用いて別個に実行した。
【０１６３】
　（実施例１３４）
ＭＭＰ－３阻害を測定するためのアッセイ
　本発明のＭＭＰ阻害剤のＭＭＰ－３阻害剤活性を測定するのに関心があれば、Ｋｎｉｇ
ｈｔ（Ｋｎｉｇｈｔ，　Ｃ．Ｇ．ら、ＦＥＢＳ　ＬＥＴＴ．２９６巻（３号）（１９９２
年）、２６３～２６６頁）の方法を用いることができる。この方法では、５０ｍＭトリス
－ＨＣｌ、ｐＨ７．６、２００ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　ＣａＣｌ２および１μＭのＺｎ
ＳＯ４を含むアッセイ緩衝液を用いる。単一の濃度（すなわち、１マイクロモル）で２連
で実施して試験した。次いで、ＭＭＰ－３（ヒト組み換え）酵素の触媒ドメインを化合物
溶液に加えた。次いで、アッセイ緩衝液中の酵素と化合物の混合物を十分に混合し、３７
℃で６０分間インキュベートした。インキュベーションが完了したら、１０μＭの蛍光性
基質ＭｃａＲＰＫＰＶＥＮｖａｌＷＲＫ（Ｄｎｐ）ＮＨ２を加えてアッセイを開始した。
次いで蛍光性生成物ＭｃａＲＰＫを、３７℃で自動プレートマルチリーダーを用いて、３
５５ｎｍの励起波長および４０５ｎｍの発光波長で測定した。陽性対照はやはり、対照化
合物として広範なＭＭＰ阻害剤Ｔｙｒ－ヒドロキサム酸を用いて別個に実行した。
【０１６４】
　（実施例１３５）
ＭＭＰ－１２阻害を測定するためのアッセイ
　ＭＭＰ－１２阻害剤活性は、最初に、電気泳動移動度シフトによる電荷によって切断さ
れた基質と切断されていない基質を分離し、次いで、分離された生成物の蛍光を測定し、
それらを対照反応物と比較して酵素活性の阻害を判定することによって実施することがで
きる。１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．５、０．０１％Ｂｒｉｊ－３５、１．５ｍＭ　
ＮａＣｌおよび２ｍＭ　ＣａＣｌ２を含むアッセイ緩衝液を用いてＭＭＰ－１２アッセイ
を実行することができる。次いで単一の阻害剤濃度で（すなわち、１マイクロモル）２連
で実施して試験した。最初に基質を加え、次いで反応混合物を、室温で１時間インキュベ
ートすることによって反応を開始させた。次いで反応を、１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ
７．５）、３０ｍＭ　ＥＤＴＡ、０．０１５％Ｂｒｉｊ－３５、および５％ＤＭＳＯから
なる停止緩衝液を加えて終了させた。次いで陽性対照を、対照化合物として広範なＭＭＰ
阻害剤ＧＭ６００１を用いて別個に実行した。
【０１６５】
　（実施例１３６）
ＭＭＰ－１３阻害を測定するためのアッセイ
　本発明のＭＭＰ阻害剤のＭＭＰ－１３阻害剤活性を測定するのに関心があれば、Ｋｎｉ
ｇｈｔ（Ｋｎｉｇｈｔ，　Ｃ．Ｇ．ら、ＦＥＢＳ　ＬＥＴＴ．２９６巻（３号）（１９９
２年）、２６３～２６６頁）の方法を用いることができる。この方法では、５０ｍＭトリ
ス－ＨＣｌ、ｐＨ７．６、２００ｍＭ　ＮａＣｌ、５ｍＭ　ＣａＣｌ２および１μＭのＺ
ｎＳＯ４を含むアッセイ緩衝液を用いる。単一の濃度（すなわち、１マイクロモル）で２
連で実施して試験した。次いで、ＭＭＰ－１３（ヒト組み換え）酵素の触媒ドメインを化
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合物溶液に加えた。次いで、アッセイ緩衝液中の酵素と化合物の混合物を十分に混合し、
３７℃で６０分間インキュベートした。インキュベーションが完了したら、１０μＭの蛍
光性基質Ｍｃａ－Ｐ－Ｌ－Ｇ－Ｌ－Ｄｐａ－Ａ－Ｒ－ＮＨ２を加えてアッセイを開始した
。次いで蛍光性生成物ＭｃａＰＬＧを、３７℃で自動プレートマルチリーダーを用いて、
３５５ｎｍの励起波長および４０５ｎｍの発光波長で測定した。陽性対照はやはり、対照
化合物として広範なＭＭＰ阻害剤Ｔｙｒ－ヒドロキサム酸を用いて別個に実行した。
 

【図１】 【図２】
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