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(57)【要約】
　本発明は、新規な化合物Ａ、その製造法、該薬学的に
活性な化合物を含有する製剤処方、及び治療における該
活性化合物の使用に関する。該化合物は酵素ＭＰＯの阻
害剤であり、それにより精神炎症性疾患、心臓血管疾患
及び呼吸器疾患の治療及び予防に特に有益である。
　　【化１】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化合物Ａ：　
【化１】

又は薬学的に許容されるその塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物。
【請求項２】
　医薬品として使用するための、請求項１に記載の化合物Ａ又は薬学的に許容されるその
塩。
【請求項３】
　請求項１に記載の化合物Ａ又はその薬学的に許容される塩を、場合により、薬学的に許
容される添加剤、希釈剤又は担体と混合して含む医薬組成物。
【請求項４】
　ＭＰＯ酵素の阻害が有益となる疾患又は病気を治療し、又はそれらのリスクを低減する
方法であって、該疾患又は状態に罹患し又はそのリスクのある人に対して、請求項１に記
載の化合物又はその薬学的に許容される塩の治療的有効量を投与することを含む方法。
【請求項５】
　炎症性疾患を治療し又はそのリスクを低減する方法であって、該疾患又は状態に罹患し
又はそのリスクのある人に対して、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容される
塩の治療的有効量を投与することを含む方法。　
【請求項６】
　炎症性疾患が神経炎症性疾患である、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　神経炎症性疾患が多発性硬化症である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　神経炎症性疾患がパーキンソン病である、請求項６に記載の方法。
【請求項９】
　神経炎症性疾患が心臓及び脳血管アテローム性動脈硬化性疾患若しくは末梢動脈疾患、
心不全又は呼吸器疾患である、請求項５に記載の方法。
【請求項１０】
　疾患がアテローム性動脈硬化症である、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　疾患が慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）である、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　疾患又は状態が感染性及び好酸球性気管支炎；肺気腫；気管支拡張症又は嚢胞性線維症
を含む気管支炎である、請求項９に記載の方法。
【請求項１３】
　卒中を治療し又はそのリスクを低減する方法であって、該疾患又は状態に罹患し又はそ
のリスクのある人に対して、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩の治
療的有効量を投与することを含む方法。
【請求項１４】
　ＭＰＯ酵素の阻害が有益となる疾患又は状態の治療又は予防のための医薬品の製造にお
ける、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩の使用。
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【請求項１５】
　炎症性疾患の治療又は予防のための医薬品の製造における、請求項１に記載の化合物又
はその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項１６】
　炎症性疾患が神経炎症性疾患である、請求項１５に記載の使用。
【請求項１７】
　神経炎症性疾患が多発性硬化症である、請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
　神経炎症性疾患がパーキンソン病である、請求項１６に記載の使用。　
【請求項１９】
　神経炎症性疾患が心臓及び脳血管アテローム性動脈硬化性疾患若しくは末梢動脈疾患、
心不全又は呼吸器疾患である、請求項１５に記載の使用。
【請求項２０】
　疾患がアテローム性動脈硬化症である、請求項１９に記載の使用。　
【請求項２１】
　疾患が慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）である、請求項１９に記載の使用。
【請求項２２】
　疾患が感染性及び好酸球性気管支炎；肺気腫；気管支拡張症又は嚢胞性線維症を含む気
管支炎である、請求項１９に記載の使用。
【請求項２３】
　卒中の治療又は予防のための医薬品の製造における、請求項１に記載の化合物又はその
薬学的に許容される塩の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規ピロロ[３，２－ｄ]ピリミジン－４－オン誘導体、それらを含む組成物
及び治療におけるそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ミエロペルオキシダーゼ（ＭＰＯ）は、主に多形核白血球（ＰＭＮ）に認められるヘム
含有酵素である。ＭＰＯは、好酸球ペルオキシダーゼ、甲状腺ペルオキシダーゼ、唾液ペ
ルオキシダーゼ、ラクトペルオキシダーゼ、プロスタグランジンＨシンターゼなどをも含
む、哺乳類ペルオキシダーゼの多様な蛋白質ファミリーの１メンバーである。成熟酵素は
同一の半体を有するダイマーである。それぞれの半分子は、ＭＰＯの特徴的緑色に関与す
る異例のスペクトル特性を示す共有結合性ヘムを含んでいる。ＭＰＯの２つの半体を結合
するジスルフィド架橋の開裂は、無傷酵素と区別できるスペクトル特性と触媒活性を呈す
る半酵素を生成する。該酵素は過酸化水素を用いて塩素イオンを次亜塩素酸に酸化する。
他のハロゲン化物及び擬ハロゲン化物(チオシアナートのような)もまたＭＰＯの生理的基
質となる。
【０００３】
　ＰＭＮは感染症に対抗するために特に重要である。これらの細胞は、十分実証されてい
る殺菌作用を有するＭＰＯを含む。ＰＭＮは、食作用によって非特異的に作用し、微生物
を飲み込み、それらをファゴソームと呼ばれる液胞に取り込み、それは更にミエロペルオ
キシダーゼを含有する顆粒と融合してファゴリソソームを形成する。ファゴリソソームに
おいて、ミエロペルオキシダーゼの酵素活性は、強力な殺菌性化合物、次亜塩素酸の形成
をもたらす。次亜塩素酸はそれ自体酸化性であり、チオール及びチオールエーテルと非常
に活発に反応するが、アミンをクロラミンに変換し、また芳香族アミノ酸を塩素化するこ
ともできる。マクロファージは、ＰＭＮのように、微生物を食菌することができる大きな
食細胞である。マクロファージは過酸化水素を生成することができ、また活性化によりミ
エロペルオキシダーゼをも産生する。ＭＰＯと過酸化水素は、また細胞の外側にも放出さ
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れることがあり、そこで塩化物との反応が隣接組織に損傷を誘導する可能性がある。
【０００４】
　ミエロペルオキシダーゼ活性の疾患との関連としては、多発性硬化症、アルツハイマー
病、パーキンソン病及び卒中を含む神経炎症性反応を伴う神経系疾患、並びに喘息、慢性
閉塞性肺疾患、嚢胞性線維症、アテローム性動脈硬化症、虚血性心疾患、心不全、炎症性
腸疾患、腎糸球体障害及び関節リウマチのような他の炎症性疾患又は状態に関与している
。肺癌も、また高いＭＰＯレベルと関係することが示唆されている。
【０００５】
多発性硬化症（ＭＳ）
　ＭＰＯ陽性細胞は炎症を来たす循環及び組織中に多量に存在している。更に具体的には
、マクロファージ及びミクログリアを含むＭＰＯは、罹病時；多発性硬化症(Nagra RM, e
t al., Journal of Neuroimmunology 1997; 78(1-2): 97-107)、パーキンソン病(Choi D-
K. et al., J. Neurosci. 2005; 25(28): 6594-600) 及びアルツハイマー病(Green PS. e
t al., Journal of Neurochemistry. 2004; 90(3): 724-33)、 にはＣＮＳ中に認められ
ている。慢性進行性炎症のある態様は徹底的な破壊をもたらし、その場合ＭＰＯ反応由来
の作用物質が重要な役割を担うと考えられている。
【０００６】
　該酵素は、好中球において細胞外並びにファゴリソソーム中の両方で放出される(Hampt
on MB, Kettle AJ, Winterbourn CC. Blood 1998; 92(9): 3007-17)。ＭＰＯ活性の必要
条件は、ＮＡＤＰＨオキシダーゼ及びその後のスーパーオキシド不均化により生成する過
酸化水素の存在である。酸化された酵素は、その塩化物が最も認識される過剰の異なる基
質を用いることができる。この反応から、強い非ラジカル性酸化剤として次亜塩素酸（Ｈ
ＯＣＬ）が生成される。ＨＯＣＬはシステイン及びメチオニンのような硫黄含有アミノ酸
を非常に効率的に酸化する(Peskin AV, Winterbourn CC. Free Radical Biology and Med
icine 2001; 30(5): 572-9)。それは、また蛋白質及び他の生体分子の両方において、ア
ミノ基を有するクロラミンを形成する(Peskin AV. et al., Free Radical Biology and M
edicine 2004; 37(10): 1622-30)。それは、フェノール類（チロシンのような）(Hazen S
L. et al., Mass Free Radical Biology and Medicine 1997; 23(6): 909-16)、及び脂質
中の不飽和結合(Albert CJ. et al., J. Biol. Chem. 2001; 276(26): 23733-41)を塩素
化し、鉄中心を酸化し(Rosen H, Klebanoff SJ, Journal of Biological Chemistry 1982
; 257(22): 13731-354)、そして蛋白質を架橋させる(Fu X, Mueller DM, Heinecke JW, B
iochemistry 2002; 41(4): 1293-301)。
【０００７】
　蛋白質分解カスケードは、ＢＢＢを介する細胞浸潤並びにＢＢＢ、ミエリン及び神経細
胞の破壊の両方に関与する(Cuzner ML, Opdenakker G, Journal of Neuroimmunology 199
9; 94(1-2): 1-14; Yong VW. et al., Nature Reviews Neuroscience 2001; 2(7): 502-1
1)。マトリックス・メタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）の活性化は、カスケードにおける上
流プロテアーゼの作用並びにジスルフィド架橋により達成することができる（Fu X. et a
l., J. Biol. Chem. 2001; 276(44): 41279-87; Gu Z. et al., Science 2002; 297(5584
): 1186-90)。この酸化は、ニトロシル化か又はＨＯＣｌ介在酸化のいずれであってもよ
い。両反応は、ＭＰＯ活性の結果であり得る。幾つかの報告は、ＭＳ及びＥＡＥの両者に
おいて細胞浸潤並びに組織障害（ＢＢＢの破壊及び脱髄）に影響を及ぼす、一般的にＭＭ
Ｐの、そして特にＭＭＰ－９の役割を示唆している(このレビューは、Yong VW. et al.の
上記を参照)。ＭＳにおけるこれらの特殊なメカニズムの重要性は、プロテアーゼの活性
と存在の増加がＭＳ脳組織及びＣＳＦ中に同定された研究に由来する。支持データは、Ｍ
Ｓ病態に関与すると見なされる特定のプロテアーゼを欠失するマウスでのＥＡＥ研究によ
り、又は薬理学的アプローチによってももたらされる。
【０００８】
　脱髄は、細胞傷害性Ｔ細胞及び活性化食細胞により生成する毒性産物に依存性であると
考えられている(Lassmann H, J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 2003; 74(6): 695-7) 
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。このように、軸索欠損はプロテアーゼ並びに反応性酸素及び窒素中間体によって影響さ
れる。ＭＰＯが存在する場合、それはプロテアーゼを活性化すること（直接並びにプロテ
アーゼ阻害剤に影響することによる脱抑制を介して）、そして反応性種を生成することの
両能力を明らかに有すると考えられる。
【０００９】
慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
　慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）は、完全に可逆性ではない気流制限によって特徴付けら
れる病態である。気流制限は、通常進行性でかつ有害粒子又はガスに対する肺の異常炎症
反応に関係する。ＣＯＰＤは主たる公衆衛生問題である。それは米国における慢性罹患率
と死亡率の第４位の主要原因であり、世界的な疾病の負荷として２０２０年には第５位に
なると予測される。英国では、ＣＯＰＤの有病率は、男性では１．７％で、女性では１．
４％である。ＣＯＰＤは軽度から非常に重症までの範囲の重症度にわたっており、また治
療コストは重症度の増加と共に激増する。
【００１０】
　喀痰及びＢＡＬ中のＭＰＯのレベルは、正常な非喫煙対照よりもＣＯＰＤ患者では非常
に高い(Keatings V.M., Barnes P.J., Am J Respir Crit Care Med 1997; 155: 449-453;
 Pesci, A. et al., Eur Respir J 1998; 12: 380-386) 。ＭＰＯレベルは、該疾患の増
悪時には更に上昇する(Fiorini  G. et al., Biomedicine & Pharmacotherapy 2000; 54:
 274-278; Crooks S.W. et al., European Respiratory Journal. 15(2): 274-80, 2000)
。ＭＰＯの役割は、ＣＯＰＤの増悪時において更に重大であると考えられる(Sharon S.D.
 et al., Am J Respir Crit Care Med. 2001; 163: 349-355) 。
【００１１】
　ＭＰＯの破壊力に加えて、血管疾患と強い臨床的関連性がある (Baldus S. et al., Ci
rculation 2003;108: 1440-5)。機能障害ＭＰＯ多型は、冠動脈疾患による死亡率のリス
ク低減に関係し(Nikpoor B. et al., Am Heart J 2001; 142: 336) 、またＭＰＯの高い
血清レベルを有する患者は、急性冠動脈症候群のリスクが増加する。肺血管系は喫煙者の
肺への最も早い関与部位の１つであるという有力な証拠であることから、血管疾患に対す
るＭＰＯの影響は、ＣＯＰＤにまで及ぶ可能性がある。喫煙との用量相関を示す、肺動脈
の脈管内膜の著しい変化が記述されている(Hale K.A., Niewoehner D.E., Cosio M.G., A
m Rev Resp Dis 1980;122: 273-8)。ＭＰＯの生理的機能は、先天的宿主防御に関与する
。しかしながら、ＭＰＯ欠乏患者の大部分の例は比較的良性の症状を有することから、こ
の役割は重大ではない(Parry M.F. et al., Ann Int Med. 1981; 95: 293-301, Yang, K.
D., Hill, H.R., Pediatr Infect Dis J. 2001; 20: 889-900)。要約すると、ＣＯＰＤに
おけるＭＰＯレベルの上昇は、幾つかのメカニズムを介して疾患に寄与すると考えられる
無視できない証拠がある。従って、ＭＰＯの選択的阻害剤は、ＣＯＰＤの急性及び慢性炎
症性特性を軽減することが期待され、また肺気腫の発症を低減する可能性がある。　
【００１２】
アテローム性動脈硬化症
　ＭＰＯ阻害剤は、アテローム性動脈硬化負荷及び／又は現存アテローム性動脈硬化病変
の脆弱性を低下させ、それにより急性心筋梗塞、不安定狭心症又は卒中のリスクを減少さ
せ、そして急性冠動脈症候群及び虚血性脳血管事象時の虚血／再潅流傷害を低減する可能
性がある。幾つかの一連のデータは、アテローム性動脈硬化症におけるＭＰＯの役割を支
持する。ＭＰＯは、ヒトのアテローム性動脈硬化病変の肩部位及び壊死性コアに発現し、
そして活性酵素がヒト病変の剖検標本から分離されている(Daugherty, A. et al. (1994)
, J Clin Invest 94(1): 437-44)。びらん性及び破裂性ヒト病変では、脂肪線条と比べて
、ＭＰＯ発現マクロファージの数の増加が示されたことから、急性冠動脈症候群における
ＭＰＯの特定の役割が示唆される(Sugiyama, S. et al., (2001), Am J Pathol 158(3): 
879-91)。確定した冠動脈疾患患者は、健常対照よりも高い血漿中及び白血球中ＭＰＯレ
ベルを有する(Zhang, R. et al. (2001), Jama 286(17): 2136-42)。更に、大規模プロス
ペクティブ研究では、ＭＰＯの血漿中レベルは将来の冠動脈事象又は血管再生のリスクを
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l. (2003), N Engl J Med 349(17): 1595-604)。ヒトにおけるＭＰＯの全欠乏は、２,０
００～４,０００人中１人の有病率をもたらす。これらの個人は基本的には健康に見える
が、重度カンジダ感染症の数例が報告されている。興味深いことには、ＭＰＯ酵素欠乏者
は、正常なＭＰＯレベルを有する対照よりも心血管疾患への罹患は少ない(Kutter, D. et
 al. (2000),, Acta Haematol 104(1))。ＭＰＯプロモーターの多型は、高い及び低いＭ
ＰＯ発現個体に至る発現に影響を及ぼす。３つの異なる研究において、その高発現遺伝子
型は心血管疾患のリスク増加と関係していた(Nikpoor, B. et al. (2001), Am Heart J 1
42(2): 336-9; Makela, R., P. J. Karhunen, et al. (2003), Lab Invest 83(7): 919-2
5; Asselbergs, F. W., et al. (2004), Am J Med 116(6): 429-30)。過去１０年に蓄積
されたデータは、ＭＰＯのアテローム形成促進作用が、リポ蛋白質の酸化、一酸化窒素の
消費を介する内皮細胞不全の誘導及びプロテアーゼの活性化によるアテローム性動脈硬化
病変の不安定化に関わることを示す(Nicholls, S. J. and S. L. Hazen (2005), Arterio
scler Thromb Vasc Biol 25(6): 1102-11) 。最近、幾つかの研究が、ＬＤＬ及びＨＤＬ
リポ蛋白質のニトロ－及びクロロチロシン修飾に焦点を当てている。インビボでのクロロ
チロシン修飾は、ＭＰＯにより産生する次亜塩素酸のみで発生し得ることから、これらの
修飾はＭＰＯ活性の特異的マーカーと見なされる (Hazen, S. L. and J. W. Heinecke (1
997), J Clin Invest 99(9): 2075-81) 。インビトロでＭＰＯに曝露したＬＤＬ粒子は塊
状となり、マクロファージスカベンジャー受容体及び泡沫細胞形成を介して取り込み促進
を引き起こす(Hazell, L. J. and R. Stocker (1993), Biochem J 290 (Pt 1): 165-72) 
。ＨＤＬコレステロールの主要アポリポ蛋白質、アポＡ１のクロロチロシン修飾は、コレ
ステロール受容体機能障害をもたらす(Bergt, C., S. et al. (2004), Proc Natl Acad S
ci U S A; Zheng, L. et al. (2004), J Clin Invest 114(4): 529-41)。
【００１３】
　これらのメカニズムの系統的研究では、ＭＰＯが、血漿中のアポＡ１に結合してそれと
共に移動することを示している。更に、ＭＰＯは、マクロファージからのコレステロール
流出時に、マクロファージＡＢＣＡ１のカセット輸送体と物理的に相互作用するアポＡ１
のそれらのチロシン残基を特異的に標的とする(Bergt, C. et al. (2004), J Biol Chem 
279(9): 7856-66; Shao, B. et al. (2005), J Biol Chem 280(7): 5983-93; Zheng et a
l. (2005), J Biol Chem 280(1): 38-47)。このように、ＭＰＯはアテローム動脈硬化病
変において二重の悪化させる役割、即ち、ＬＤＬ粒子の悪化を介して脂質蓄積を増加させ
、そしてＨＤＬ蛋白質アポＡ１への攻撃を介してコレステロール逆輸送を減少させる役割
を有するように見える。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　本発明は、ＭＰＯ酵素の阻害剤として有用な性質を示す新規チオキサンチン類を開示す
る。更に、本発明の新規化合物は、公知のチオキサンチン類に比べた場合、以下の１つか
又はそれ以上を呈示する：（ｉ）ＴＰＯへの選択性改善；（ｉｉ）ＭＰＯへの予想外に高
い阻害活性；（ｉｉｉ）脳透過性の改善；（ｉｖ）溶解性の改善及び／又は（ｖ）半減期
の改善。そのようなチオキサンチン類は、例えば、国際特許公開公報第０３／０８９４３
号及び国際特許公開公報第０５／０３７８３５号に開示されている。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明は、以下の化合物Ａ：
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【化１】

又は薬学的に許容されるその塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物を提供する。
【００１６】
　疑義を避けるため、当然のことながら、本明細書において、ある基が「上記で定義の」
、「上記で定義した」、「上記で定義した通りである」、又は「上記でそれらを定義した
通りである」と限定された場合、該基は、最初に記載された最も広い定義のみならず、そ
の基に対する好ましい定義のそれぞれ及び全てを包含する。
【００１７】
　本発明は、上記で定義した通りの化合物Ａ並びにその塩の使用に関する。医薬組成物に
使用するための塩は、薬学的に許容される塩であるが、しかし他の塩も化合物Ａの製造に
有用である可能性がある。
【００１８】
　本発明は、化合物Ａ及びその塩の形態も含む。適切な塩としては、有機若しくは無機酸
、又は有機若しくは無機塩基と形成した塩が挙げられる。その様な塩は、普通は薬学的に
許容されるものであるが、しかし薬学的に許容されない酸又は塩基の塩は、問題の化合物
の製造及び精製に有用である可能性がある。例えば、酸付加塩としては、特に塩酸から形
成されたものが挙げられる。塩基付加塩としては、カチオンが特にナトリウム又はカリウ
ムである塩が挙げられる。
【００１９】
　化合物Ａは、単離された形態で、又は本質的に純粋な形態で存在し得る。
【００２０】
　本発明の更なる態様は、医薬品として使用するための化合物Ａ又は薬学的に許容される
その塩である。
【００２１】
　本発明の更なる態様は、ＭＰＯ酵素の阻害が有益となる、疾患又は状態の治療又は予防
のための医薬品の製造における、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若
しくはその塩の溶媒和物の使用である。
【００２２】
　本発明の更なる態様は、神経炎症性疾患、心臓及び脳血管アテローム性動脈硬化性疾患
及び末梢動脈疾患、心不全及び慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）などの呼吸器疾患の治療又
は予防のための医薬品の製造における、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒
和物若しくはその塩の溶媒和物の使用を提供する。
【００２３】
　本発明の別の更なる態様は、多発性硬化症の治療又は予防のための医薬品の製造におけ
る、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物の使
用を提供する。治療は疾患の進行を遅らせることを含んでもよい。
【００２４】
　本発明の別の更なる態様は、パーキンソン病の治療又は予防のための医薬品の製造にお
ける、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物の
使用を提供する。治療は疾患の進行を遅らせることを含んでもよい。
【００２５】
　本発明の別の更なる態様は、新たなアテローム性動脈硬化病変又はプラークの形成を予
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防し及び／又は低減することによる、及び／又は既存病変及びプラークの進行を予防し又
は遅らせることによる、アテローム性動脈硬化症の治療又は予防のための医薬品の製造に
おける、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物
の使用を提供する。
【００２６】
　本発明の別の更なる態様は、プラーク崩壊及びアテローム血栓事象のリスクを低減する
ために、プラークの組成を変えることによるアテローム性動脈硬化症の治療又は予防のた
めの医薬品の製造における、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しく
はその塩の溶媒和物の使用を提供する。
【００２７】
　本発明の別の更なる態様は、慢性閉塞性肺疾患などの呼吸器疾患の治療又は予防のため
の医薬品の製造における、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくは
その塩の溶媒和物の使用を提供する。治療は疾患の進行を遅らせることを含んでもよい。
【００２８】
　本発明によれば、ＭＰＯ酵素の阻害が有益となる疾患又は状態を治療し、又はそのリス
クを低減する方法であって、当該疾患又は状態に罹患し、又はそのリスクのある人に対し
て、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物の治
療的有効量を投与することを含む方法も提供される。
【００２９】
　更に、当該疾患又は状態に罹患し又はそのリスクのある人において、神経炎症性疾患、
心臓及び脳血管アテローム性動脈硬化性疾患又は末梢動脈疾患、若しくは心不全又は慢性
閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）などの呼吸器疾患を治療し、又はそのリスクを低減する方法で
あって、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物
の治療的有効量をその人に投与することを含む方法も提供される。
【００３０】
　更に、当該疾患又は状態に罹患し又はそのリスクのある人において、多発性硬化症を治
療し、又はそのリスクを低減する方法であって、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される
塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物の治療的有効量をその人に投与することを含む方
法も提供される。
【００３１】
　更に、当該疾患又は状態に罹患し又はそのリスクのある人において、パーキンソン病を
治療し、又はそのリスクを低減する方法であって、化合物Ａ、又はその薬学的に許容され
る塩の治療的有効量をその人に投与することを含む方法も提供される。
【００３２】
　当該疾患又は状態に罹患し又はそのリスクのある人において、新たなアテローム性動脈
硬化病変又はプラークの形成を予防し及び／又は低減することにより、及び／又は既存病
変又はプラークの進行を予防し又は遅らせることにより、アテローム性動脈硬化症を治療
し、又はそのリスクを低減する方法であって、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩
、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物の治療的有効量をその人に投与することを含む方法
も提供される。
【００３３】
　当該疾患又は状態に罹患し又はそのリスクのある人において、プラーク崩壊及びアテロ
ーム血栓事象のリスクを低減するために、プラークの組成を変えることによりアテローム
性動脈硬化症を治療し、又はそのリスクを低減する方法であって、化合物Ａ、又はその薬
学的に許容される塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物の治療的有効量をその人に投与
することを含む方法も提供される。
【００３４】
　別の態様において、本発明は、ＭＰＯ酵素の阻害が有益となる疾患又は状態の治療又は
予防に使用するための、薬学的に許容される添加剤、希釈剤又は担体と混合した、化合物
Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物の治療的有効量
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を含む製剤処方を提供する。
【００３５】
　別の態様において、本発明は、神経炎症性疾患の治療又は予防に使用するための、化合
物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物の治療的有効
量を、薬学的に許容される添加剤、希釈剤又は担体と混合して含む製剤処方を提供する。
【００３６】
　別の態様において、本発明は、多発性硬化症、心臓及び脳血管アテローム性動脈硬化性
疾患又は末梢動脈疾患及び心不全並びに慢性閉塞性肺疾患などの呼吸器疾患の治療又は予
防に使用するための、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩の治療的有効量を、薬学
的に許容される添加剤、希釈剤又は担体と混合して含む製剤処方を提供する。
【００３７】
　別の態様において、本発明は、新たなアテローム性動脈硬化病変又はプラークの形成を
予防し及び／又は低減することによる、及び／又は既存病変及びプラークの進行を予防し
又は遅らせることによるアテローム性動脈硬化症の治療又は予防に使用するための、化合
物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはその塩の溶媒和物の治療的有効
量を、薬学的に許容される添加剤、希釈剤又は担体と混合して含む製剤処方を提供する。
【００３８】
　別の態様において、本発明は、プラーク崩壊及びアテローム血栓事象のリスクを低減す
るために、プラークの組成を変えることによるアテローム性動脈硬化症の治療又は予防に
使用するための、化合物Ａ、又はその薬学的に許容される塩、溶媒和物若しくはその塩の
溶媒和物の治療的有効量を、薬学的に許容される添加剤、希釈剤又は担体と混合して含む
製剤処方を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００３９】
　本発明は、更に以下の疾病：アルツハイマー病（ＡＤ）、認知症、統合失調症における
認知障害（ＣＤＳ）、軽度認識機能障害（ＭＣＩ）、加齢記憶障害（ＡＡＭＩ）、加齢認
識衰退（ＡＲＣＤ）、認識機能障害非認知症（ＣＩＮＤ）、多発性硬化症、パーキンソン
病（ＰＤ）、脳炎後パーキンソン症候群、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ
）、運動ニューロン疾患（ＭＮＤ）、多系統萎縮症（ＭＳＡ）、大脳皮質基底核変性症、
ギラン－バレー症候群（ＧＢＳ）、及び慢性炎症性脱髄性多発神経障害（ＣＩＤＰ）を含
むがそれらに限定されない神経変性疾患を治療するための治療法に関する。認知症として
は、ダウン症候群、血管性認知症、レーヴィ小体認知症、ＨＩＶ認知症、前頭側頭認知症
パーキンソン型（ＦＴＤＰ）、ピック病、ニーマン－ピック病、外傷性脳損傷（ＴＢＩ）
、ボクサー認知症、クロイツフェルト－ヤコブ病及びプリオン病が含まれるが、それらに
限定されるものではない。
【００４０】
　本発明は、更に以下の疾病：多発性硬化症（ＭＳ）、パーキンソン病、多系統萎縮症（
ＭＳＡ）、大脳皮質基底核変性症、進行性核上麻痺、ギラン－バレー症候群（ＧＢＳ）、
及び慢性炎症性脱髄性多発神経障害（ＣＩＤＰ）、を含むがそれらに限定されない神経炎
症性疾患、を治療するための治療法に関する。多発性硬化症（ＭＳ）としては、再発寛解
型多発性硬化症（ＲＲＭＳ）、二次性進行型多発性硬化症（ＳＰＭＳ）、及び一次性進行
型多発性硬化症（ＰＰＭＳ）が含まれる。
【００４１】
　本発明は、更に以下の疾病：
　ａ）アルツハイマー病（ＡＤ）、ダウン症候群，血管性認知症、パーキンソン病（ＰＤ
）、脳炎後パーキンソン症候群、レーヴィ小体認知症、ＨＩＶ認知症、ハンチントン病、
筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、運動ニューロン疾患（ＭＮＤ）、前頭側頭認知症パーキ
ンソン型（ＦＴＤＰ）、進行性核上麻痺（ＰＳＰ）、ピック病、ニーマン－ピック病、大
脳皮質基底核変性症、外傷性脳損傷（ＴＢＩ）、ボクサー認知症、クロイツフェルト－ヤ
コブ病及びプリオン病を含むがそれらに限定されない認知症；



(10) JP 2009-539829 A 2009.11.19

10

20

30

40

50

　ｂ）統合失調症における認知障害（ＣＤＳ）；
　ｃ）軽度認識機能障害（ＭＣＩ）；
　ｄ）加齢関連記憶障害（ＡＡＭＩ）；
　ｅ）加齢関連認識衰退（ＡＲＣＤ）；
　ｆ）認識機能障害非認知症（ＣＩＮＤ）；
を治療するための治療法に関する。
【００４２】
　本発明は、更に以下の疾病：
　注意欠陥障害（ＡＤＤ）、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）及び情動障害、を含むがそ
れらに限定されない注意欠陥障害及び破壊的行動障害；
を治療するための治療法に関する。
【００４３】
　本発明は、また、本発明の化合物により治療することができる、以下の疾患及び状態：
呼吸管：気管支、アレルギー性、内因性、外因性、運動誘発性、薬剤誘発性（アスピリン
及びＮＳＡＩＤ誘発性を含む）及びダスト起因性喘息、間欠と持続及び全ての重症度の、
及び気道過敏性の他の原因を含む喘息；慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）；感染性及び好酸
球性気管支炎を含む気管支炎；肺気腫；気管支拡張症；嚢胞性線維症；サルコイドーシス
；農夫肺と関連疾患；過敏性肺炎；潜在性線維性肺胞炎、特発性間質性肺炎、抗腫瘍療法
及び結核とアスペルギルス症及び他の真菌感染症を含む慢性感染を併発する線維症を含む
肺線維症；肺移植の合併症；肺血管系の脈管炎及び血栓疾患、及び肺高血圧症；気道の炎
症及び分泌状態に伴う慢性咳、及び医原性咳に対する治療を含む鎮咳作用；薬物性鼻炎、
及び血管運動神経性鼻炎を含む急性及び慢性鼻炎；神経性鼻炎（枯草熱）を含む通年性及
び季節性アレルギー性鼻炎；鼻茸；感冒を含む急性ウイルス感染症、及びＲＳウイルス、
インフルエンザ、コロナウイルス（ＳＡＲＳを含む）及びアデノウイルスに因る感染；を
含む気道の閉塞性疾患；
【００４４】
骨と関節：例えば、先天性股異形成に対して一次性及び二次性の両方の変形性関節症／骨
関節症を伴う又は含む関節炎疹；頚部及び腰部脊椎症、及び腰痛及び頚痛；関節リウマチ
及びスティル病；強直性脊椎炎、乾癬性関節炎、反応性関節炎及び未分化型脊椎関節炎を
含む血清反応陰性脊椎関節症；敗血症性関節炎、並びに脊椎カリエス及びポンセ症候群を
含む結核などの他の感染関連関節炎及び骨疾患；尿酸塩痛風を含む急性及び慢性結晶誘発
性滑膜炎、ピロリン酸カルシウム血症沈着症、及びカルシウムアパタイト関連腱、滑液嚢
及び滑膜炎症；ベーチェット病；原発性及び二次性シェーグレン症候群；全身性硬化症及
び限局性強皮症；全身性エリテマトーデス、混合結合組織病、及び未分化結合組織疾患；
皮膚筋炎及び多発性筋炎を含む炎症性筋疾患；リウマチ性多発性筋痛；あらゆる関節分布
での特発性炎症性関節炎疹及び関連症候群、並びにリウマチ熱及びその全身性合併症を含
む若年性関節炎；巨細胞性動脈炎、高安動脈炎、チャーグ－ストラウス症候群、結節性多
発性動脈炎、顕微鏡的多発性動脈炎を含む脈管炎、及びウイルス感染、超過敏反応、クリ
オグロブリン、及びパラプロテインに伴う脈管炎；腰痛；家族性地中海熱、マックル－ウ
ェルズ症候群、及び家族性ハイバーニアン熱、菊池病；薬剤性関節痛）、腱炎、及び筋肉
障害；
の治療に関する。
【００４５】
　本発明は、更に、化合物Ａ若しくはその薬学的に許容される塩、又は化合物Ａを含む医
薬組成物若しくは製剤処方が、心臓及び脳血管アテローム性動脈硬化性疾患及び末梢動脈
疾患のいずれか１つを治療するための治療法及び／又は薬剤と同時に又は連続的に投与さ
れる併用療法に関する。
【００４６】
　化合物Ａ又はその薬学的に許容される塩は、以下のグループの１つ又はそれ以上から選
ばれる化合物と併用して投与することができる：
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１）抗炎症薬、例えば、
　ａ）ＮＳＡＩＤ（例えばアセチルサリチル酸、イブプロフェン、ナプロキセン、フルル
ビプロフェン、ジクロフェナク、インドメタシン）；　　
　ｂ）ロイコトリエン合成阻害剤（５－ＬＯ阻害剤、例えば、AZD4407、ジレウトン、リ
コフェロン、CJ13610、CJ13454; ＦＬＡＰ阻害剤、例えば、BAY-Y-1015、DG-031、MK591
、MK886、A81834;ＬＴＡ４ヒドロラーゼ阻害剤、例えば、SC56938、SC57461A);
　ｃ）ロイコトリエン受容体アンタゴニスト(例えば、CP195543、アメルバント、LY29311
1、アコレート、MK571);
２）降圧薬、例えば、
　ａ）β遮断薬（例えばメトプロロール、アテノロール、ソタロール）；
　ｂ）アンギオテンシン変換酵素阻害剤(例えば、カプトプリル、ラミプリル、キナプリ
ル、エナラプリル)；
　ｃ）カルシウムチャンネル遮断薬（例えば、ベラパミル、ジルチアゼム、フェロジピン
、アムロジピン）；
　ｄ）アンギオテンシンＩＩ受容体アンタゴニスト（例えば、イルベサルタン、カンデサ
ルタン、テレミサルタン、ロサルタン）；
３）抗凝固薬、例えば、
　ａ）トロンビン阻害剤（例えば、キシメラガトラン）、ヘパリン類、Ｘａ因子阻害剤；
　ｂ）血小板凝集阻害剤（例えば、クロピドグレル、チクロピジン、プラスグレル、AZD6
140）；
４）脂質代謝モジュレータ、例えば、
　ａ）ＰＰＡＲアゴニストなどのインシュリン増感剤（例えば、ピオグリタゾン、ロシグ
リタゾン、ガリダ（Galida）、ムラグリタザル、ゲフェムロジル（gefemrozil）、フェノ
フィブラート）；
　ｂ）ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、スタチン類（例えば、シンバスタチン、プラ
バスタチン、アトルバスタチン、ロスバスタチン、フルバスタチン）；
　ｃ）コレステロール吸収阻害剤（例えば、エゼチミブ）；
　ｄ）ＩＢＡＴ阻害剤（例えば、AZD-7806）；
　ｅ）ＬＸＲアゴニスト（例えば、GW-683965A、T-0901317）；
　ｆ）ＥＸＲ受容体モジュレータ；
　ｇ）ホスホリパーゼ阻害剤；
５）抗狭心症薬、例えば、硝酸エステル及び亜硝酸エステル；
６）酸化的ストレスのモジュレータ、例えば、抗酸化剤（例えば、プロブコール、AGI 10
67）。
【００４７】
製造方法
　本発明の別の態様は、化合物Ａ又は薬学的に許容されるその塩を製造する方法を提供す
る。
　その様な方法に関する以下の記述の全体を通じて、当然のことながら、必要に応じて、
適切な保護基が、有機合成技術の当業者に容易に理解できる方法により、種々の反応物質
及び中間体に加えられ、続いてそれらから除去される。その様な保護基を用いる従来の手
順並びに適切な保護基の例は、例えば、“Protective Groups in Organic Synthesis” T
.W. Green, P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience, New York, 1999に記載されている。
【００４８】
一般的方法
　ＮＭＲスペクトルは、溶媒としてＤＭＳＯ－ｄ６中で、Varian Gemini 300スペクトロ
メーターを用い、内部標準として、１ＨＮＭＲに対しては参照を２．５０ｐｐｍに、１３

ＣＮＭＲに対しては参照を３９．５２ｐｐｍに設定し、１Ｈ用に対しては３００ＭＨｚ、
１３Ｃ用に対しては７５ＭＨｚでそれぞれ操作して測定した。溶媒を蒸発又は体積を減少
させる場合、それは減圧下で行われた。特に指示のない限り、ＨＰＬＣ分析は、Gynkotek
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 UVD 170S ＵＶ－可視検出器を備えた傾斜ポンプを有するGynkotek P580 HPGで実施した
。カラム：Chromolith Performance RP-18e、４．６×１００ｍｍ；移動相Ａ：アセトニ
トリル；移動相Ｂ：０．１％ＴＦＡ水溶液；流速：３ｍｌ／ｍｉｎ；注入体積：２０μｌ
；検出：２２０ｎｍ及び２５４ｎｍ；傾斜溶離：３分間５％Ａ定組成；５分間で５％～１
００％Ａ。ＨＰＬＣによる精製は、Waters X-Terra（登録商標）分取型ＭＳ：２５０ｍｍ
×５０ｍｍ：Ｃ１８、１０μｍを備えたShimadzu SPD-10A ＵＶ－可視検出器を有する分
取型ＨＰＬＣのShimadzu LC-8Aで実施した。移動相Ａ：アセトニトリル；移動相Ｂ：０．
１％ＴＦＡ（水溶液）；流速：１００ｍｌ／ｍｉｎ；注入体積：５ｍｌ；検出：２５４ｎ
ｍ；傾斜溶離：１５分間で５％～１００％Ａ。ＬＣ－ＭＳ分析は、Waters 2487二重λ吸
収検出器、及びWaters Micromass ZQを備えたWaters 2690 分離モジュールで実施した。
カラム：Chromolith Performance RP-18e、４．６×１００ｍｍ；移動相Ａ：アセトニト
リル；移動相Ｂ：０．１％ギ酸（水溶液）；流速：２ｍｌ／ｍｉｎ；注入体積：２０μｌ
；ＵＶ－検出：２５４ｎｍ；傾斜溶離：５分間に１０％～１００％Ａ。ＥＳ－、ＥＳ＋を
備えたＺＱ、ＭＳ９７－８００、コーンＶ３０が使用された。
【００４９】
実施例
〔実施例１〕－化合物Ａ
１－（２－ヒドロキシエチル）－２－チオキソ－１，２，３，５－テトラヒドロ－４Ｈ－
ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－オン
ｉ）３－｛［２－（ベンジルオキシ）エチル］アミノ｝－１Ｈ－ピロール－２－カルボン
酸エチル

【化２】

　ベンジルオキシアセトアルデヒド（２．８４ｇ、１８．９ｍｍｏｌ）を３－アミノ－１
Ｈ－ピロール－２－カルボン酸エチルエステル・塩酸塩（３．００ｇ、１５．７ｍｍｏｌ
）（Furneaux et al., J. Org. Chem. 1999, 64, 8411-8412を参照）、及びナトリウムシ
アノボロヒドリド（１．００ｇ、１５．７ｍｍｏｌ）のメタノール（６０ｍｌ）溶液に、
室温で５分間かけて滴下しながら加えた。酢酸（１．９ｇ、３１．４ｍｍｏｌ）を加え、
そして反応混合物を室温で１２時間撹拌した。水（１５０ｍｌ）を加え、生成物を酢酸エ
チル（２×２００ｍｌ）で抽出した。有機相を蒸発させ、残留した黄色油状物質を、更に
精製せずに次の工程で用いた。収率：４．９ｇ。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：９．８５（１Ｈ，ｓ），７．４０－７．２０（６Ｈ，
ｍ），６．９４（１Ｈ，ｂｒｓ），６．４４（１Ｈ，ｂｒｓ），４．５５（２Ｈ，ｓ），
４．２７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），３．７４（２Ｈ，ｂｒｓ），３．６３（２Ｈ，
ｂｒｓ）及び１．２６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ）；ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８９（Ｍ
＋１）。
【００５０】
ｉｉ）１－［２－（ベンジルオキシ）エチル］－２－チオキソ－１，２，３，５－テトラ
ヒドロ－４Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－オン
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【化３】

　ベンゾイルイソチオシアナート（３．０５ｇ、１８．７ｍｍｏｌ）を、３－｛［２－（
ベンジルオキシ）エチル］アミノ｝－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸エチル（４．９ｇ
、１７．０ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（４５ｍｌ）溶液に室温で１０分間、滴下しなが
ら加えた。反応混合物を室温で３０分間撹拌した。溶媒を蒸発させ、残留した黄色油状物
質を７ＭのＮＨ３のメタノール溶液（４５ｍｌ）に溶解した。反応混合物を封管したステ
ンレスチューブ内で８０℃に加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル（４０
ｍＬ）を加え、体積を約２５ｍｌまで減少させた。沈澱物を濾過して集め、灰色の結晶を
酢酸エチル（２×１０ｍｌ）で洗浄した。収率：１．４０ｇ。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１２．２０（２Ｈ，ｓ），７．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１．８Ｈｚ），７．３０－７．２０（５Ｈ，ｍ），６．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ
），４．６０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７０Ｈｚ），４．５０（２Ｈ，ｓ），３．８３（３Ｈ
，ｔ，Ｊ＝５．７０Ｈｚ）；
１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１７２．６２，１５２．４６，１３８．１９，１３
７．２６，１２８．０９，１２７．６３，１２７．２８，１２７．１２，１１３．６１，
９７．１１，７２．００，６６．１４及び４９．５５．ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４５２（
Ｍ＋１）。
【００５１】
ｉｉｉ）１－（２－ヒドロキシエチル）－２－チオキソ－１，２，３，５－テトラヒドロ
－４Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－オン

【化４】

　三塩化ホウ素（１Ｍのジクロロメタン溶液）（１３ｍｌ、１３ｍｍｏｌ）を、１－［２
－（ベンジルオキシ）エチル］－２－チオキソ－１，２，３，５－テトラヒドロ－４Ｈ－
ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－オン（１．３３ｇ、４．４１ｍｍｏｌ）に、－７
８℃で５分間かけて小分けして加えた。反応混合物を、－７８℃で１５分間撹拌した。メ
タノール（５０ｍｌ）を加え、冷却浴を除去し、溶媒を蒸発させた。残留した黄色油状物
質を分取型ＨＰＬＣで精製し、１－（２－ヒドロキシエチル）－２－チオキソ－１，２，
３，５－テトラヒドロ－４Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－オンを得た。収率
：５０４ｍｇ、３工程を通じて１５％。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１２．３４（１Ｈ，ｓ），１２．１４（１Ｈ，ｓ），
７．３４（１Ｈ，ｔ），６．３０（１Ｈ，ｂｒｓ），４．８５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．４Ｈ
ｚ），４．４１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），３．７５（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）
，１．５３－１．４３（２Ｈ，ｍ）
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１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１７２．５２，１５２．５２，１３７．５６，１２
７．６０，１１３．６２，９７．１１，５７．４４２５．１１。
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：２１２（Ｍ＋１）。
【００５２】
スクリーニング
　ＭＰＯ阻害活性の測定方法は、国際特許公開公報第０２／０９０５７５号に開示されて
いる。本発明の化合物の薬理活性は、以下のスクリーニングで試験し、その際該化合物を
、単独で又は添加したチロシンの存在下で試験した：
【００５３】
　アッセイ緩衝液：１０ｍＭのタウリン及び１００ｍＭのＮａＣｌを含有する２０ｍＭの
リン酸ナトリウム／カリウム緩衝液、ｐＨ６.５。
【００５４】
　展開試薬：２ｍＭの３，３′，５，５′－テトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）、２００
μＭのＫＩ、２０％ＤＭＦで２００ｍＭの酢酸緩衝液、ｐＨ５．４。
【００５５】
　アッセイ緩衝液中に希釈した化合物（１０μｌ）に、ヒトＭＰＯ（最終濃度２.５ｎＭ
）（４０μｌ）を、２０ｎＭのチロシン（最終濃度、有りの場合８μＭ）有り又は無しの
条件下に加え、その混合物を室温で１０分間インキュベートした。次いで、Ｈ２Ｏ２(最
終濃度１００μＭ)（５０μｌ）、又は対照としてアッセイ緩衝液単独を加えた。室温で
１０分間インキュベート後、０.２ｍｇ／ｍｌのカタラーゼ（１０μｌ）を添加すること
によって反応を停止させた（最終濃度１８μｇ／ｍｌ）。反応混合物を更に５分間放置し
た後、ＴＭＢ展開試薬（１００μｌ）を加えた。次いで形成した酸化３，３′，５，５′
－テトラメチルベンジジンの量を、約６５０ｎＭでの吸光度分光分析を用いて、約５分後
に測定した。次いでＩＣ５０値を標準手順を用いて測定した。
【００５６】
　上記スクリーニングの少なくとも１バージョンで試験した場合、実施例１の化合物は、
５μＭ未満のＩＣ５０値を与えたことから、それらの化合物は有用な治療活性を示すこと
が期待されることが示唆される。
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