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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【化１】

（式中、
　Ｒ１は、水素またはＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ２は、
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【化２】

　または
【化３】

　であり、
　Ｘは、結合であり、
　ｎは、０、１、２、３、４、５、６、７、８、９または１０であり、
　Ｒ３は、出現ごとに、独立して、水素、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮまたはＯＨであり、
　Ｙは、ＣＨまたはＮであり、
　Ｚは、置換されていてもよいＣ１－８アルキル、置換されていてもよいＣ２－８アルケ
ニル、置換されていてもよいＣ２－８アルキニル、置換されていてもよいヘテロシクリル
アルキル、置換されていてもよいフェニル、または、置換されていてもよい５員単環ヘテ
ロアリールであって、窒素、酸素、および硫黄からそれぞれ選ばれる１から２個のヘテロ
原子を含むヘテロアリールであり、
　ｍは、独立して０、１、２、３または４である）
【請求項２】
　Ｒ１はメチルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【化４】

（式中、
　Ｒ１は、水素または置換されていてもよいＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ２は、



(3) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

【化５】

　であり、
　Ｘは、結合、－Ｏ－または－Ｃ（＝Ｏ）－であり、
　Ｒ３は、出現ごとに、独立して、水素、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮまたはＯＨであり、
　Ｙは、ＣＨまたはＮであり、
　Ｚは、置換されていてもよいＣ１－８アルキル、置換されていてもよいＣ２－８アルケ
ニル、置換されていてもよいＣ２－８アルキニル、置換されていてもよいヘテロシクリル
アルキル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリールまたは
置換されていてもよいキノリルであり、
　ｍは、独立して０、１、２、３または４であり、
　ｎは、独立して０、１、２、３、４、５、６、７、８、９または１０である）
【請求項４】
　式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容される塩。

【化６】

（式中、
　Ｒ１は、水素または置換されていてもよいＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ２は、
【化７】

　または
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【化８】

　であり、
　Ｘは、結合、－Ｏ－または－Ｃ（＝Ｏ）－であり、
　Ｒ３は、出現ごとに、独立して、水素、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮまたはＯＨであり、
　Ｙは、ＣＨまたはＮであり、
　Ｚは、置換されていてもよいＣ１－８アルキル、置換されていてもよいＣ２－８アルケ
ニル、置換されていてもよいＣ２－８アルキニル、置換されていてもよいヘテロシクリル
アルキル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリールまたは
置換されていてもよいキノリルであり、
　ｍは、独立して０、１、２、３または４であり、
　ｎは、独立して０、１、２、３、４、５、６、７、８、９または１０である）
【請求項５】
　式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容される塩。

【化９】

（式中、
　Ｒ１は、水素またはＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ２は、

【化１０】
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【化１１】

　または
【化１２】

　であり、
　Ｘは、－Ｏ－であり、
　Ｒ３は、出現ごとに、独立して、水素、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮまたはＯＨであり、
　Ｙは、ＣＨまたはＮであり、
　Ｚは、置換されていてもよいＣ１－８アルキル、置換されていてもよいＣ２－８アルケ
ニル、置換されていてもよいＣ２－８アルキニル、置換されていてもよいヘテロシクリル
アルキル、置換されていてもよいフェニル、または、置換されていてもよい５員単環ヘテ
ロアリールであって、窒素、酸素、および硫黄からそれぞれ選ばれる１から２個のヘテロ
原子を含むヘテロアリールであり、
　ｍは、独立して０、１、２、３または４であり、
　ｎは、独立して０、１、２、３、４、５、６、７、８、９または１０である）
【請求項６】
　ｎは１または２である、請求項１から５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項７】
　ＹはＣＨである、請求項１から６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　ＹはＮである、請求項１から６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｚは、Ｃ１－８アルキル、Ｃ２－８アルケニル、Ｃ２－８アルキニル、ヘテロシクリル
アルキル、または、以下の式のいずれかで示されるものである、請求項１から８のいずれ
か１項に記載の化合物。

【化１３】
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【化１４】

【化１５】

（式中、
　Ｒ４は、出現ごとに、独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、およ
びＣＮからなる群から選択され、
　Ｒ５は、出現ごとに、独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、トリフルオロメチル、Ｆ、
Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、およびＣＮからなる群から選択され、
　ｊは、０、１、２または３であり、
　ｋは、０、１、２、３、４または５である）
【請求項１０】
　Ｚは非置換Ｃ１－６アルキルである、請求項１から９のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　以下の式のうちの１つで示される、化合物またはその薬学的に許容される塩。
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【化１６】
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【化１７】
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【化１８】
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【化１９】
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【化２０】
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【化２１】

【請求項１２】
　前記化合物が式（ＩＩ）または式（ＩＩＩ）で示されるもの、またはその薬学的に許容
される塩である、請求項１、３、４または５に記載の化合物。
【化２２】
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【化２３】

（式中、
　Ｒ４は、出現ごとに、独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまたは
ＣＮであり、
　Ｒ５は、出現ごとに、独立して、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまたは
ＣＮであり、
　ｊは、０、１、２または３であり、
　ｋは、０、１、２、３、４または５である）
【請求項１３】
　前記化合物が式（ＩＩ－ａ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である
、請求項１２に記載の化合物。
【化２４】

【請求項１４】
　前記化合物が式（ＩＩ－ｂ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である
、請求項１２に記載の化合物。
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【化２５】

【請求項１５】
　前記化合物が式（ＩＩ－ｃ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である
、請求項１２に記載の化合物。
【化２６】

【請求項１６】
　前記化合物が式（ＩＩ－ｃ１）、式（ＩＩ－ｃ２）、式（ＩＩ－ｃ３）、または式（Ｉ
Ｉ－ｃ４）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、請求項１２に記載
の化合物。
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【化２７】

【化２８】
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【化２９】

【化３０】

【請求項１７】
　前記化合物が式（ＩＩＩ－ａ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩であ
る、請求項１２に記載の化合物。
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【請求項１８】
　前記化合物が式（ＩＩＩ－ｂ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩であ
る、請求項１２に記載の化合物。
【化３２】

【請求項１９】
　前記化合物が式（ＩＩＩ－ｃ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩であ
る、請求項１２に記載の化合物。
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【化３３】

【請求項２０】
　前記化合物が式（ＩＩＩ－ｃ１）、式（ＩＩＩ－ｃ２）、式（ＩＩＩ－ｃ３）、または
式（ＩＩＩ－ｃ４）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、請求項１
２に記載の化合物。

【化３４】
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【化３５】

【化３６】

【化３７】
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【請求項２１】
　前記化合物が式（ＩＶ－ａ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である
、請求項９に記載の化合物。
【化３８】

（式中、Ｚ１はＺである）
【請求項２２】
　前記化合物が式（ＩＶ－ａ１）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩であ
る、請求項９に記載の化合物。

【化３９】

（式中、Ｚ１はＺである）
【請求項２３】
　前記化合物が式（ＩＶ－ａ１－ｉ）、式（ＩＶ－ａ１－ｉｉ）、式（ＩＶ－ａ１－ｉｉ
ｉ）、または式（ＩＶ－ａ１－ｉｖ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩
である、請求項９に記載の化合物。
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【化４０】

【化４１】

【化４２】
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【化４３】

（式中、Ｚ１はＺである）
【請求項２４】
　前記化合物が式（ＩＶ－ｂ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である
、請求項９に記載の化合物。
【化４４】

（式中、Ｚ１はＺである）
【請求項２５】
　前記化合物が式（ＩＶ－ｂ１）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩であ
る、請求項９に記載の化合物。
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【化４５】

（式中、Ｚ１はＺである）
【請求項２６】
　前記化合物が式（ＩＶ－ｂ１－ｉ）、式（ＩＶ－ｂ１－ｉｉ）、式（ＩＶ－ｂ１－ｉｉ
ｉ）、または式（ＩＶ－ｂ１－ｉｖ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩
である、請求項９に記載の化合物。
【化４６】

【化４７】



(24) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50

【化４８】

【化４９】

（式中、Ｚ１はＺである）
【請求項２７】
　以下の式のうちの１つで示される、化合物またはその薬学的に許容される塩。
【化５０】
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【化５１】

【請求項２８】
　請求項１から２７のいずれか１項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩およ
び薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
【請求項２９】
　眼への送達に適する、請求項２８に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　請求項１から２７のいずれか１項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩を含
む医薬組成物、または、請求項２８または２９に記載の医薬組成物であり、治療上有効量
で患者に投与される疾患を治療するための医薬組成物。
【請求項３１】
　疾患が眼疾患である、請求項３０に記載の医薬組成物。
【請求項３２】
　眼疾患が、網膜症、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）または緑内障である、請求項３１に記載の
医薬組成物。
【請求項３３】
　疾患を治療するための薬剤の製造に用いられる、請求項１から２７のいずれか１項に記
載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項３４】
　疾患が眼疾患である、請求項３３に記載の化合物。
【請求項３５】
　眼疾患が、網膜症、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）または緑内障である、請求項３４に記載の
化合物。
【請求項３６】
　疾患を治療するための薬剤の製造に用いられる、請求項２８または２９に記載の医薬組
成物。
【請求項３７】
　疾患が眼疾患である、請求項３６に記載の医薬組成物。
【請求項３８】
　眼疾患が、網膜症、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）または緑内障である、請求項３７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、治療用化合物ならびにがんなどの増殖性疾患および血管新生に関連する疾患
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【背景技術】
【０００２】
　成長因子は、血管新生、リンパ脈管新生および脈管形成に重要な役割を果たしている。
成長因子は、胚発生、創傷治癒および女性生殖機能のいくつかの態様を含む様々な過程に
おける血管新生を制御する。望ましくないまたは病的血管新生は、糖尿病性網膜症、乾癬
、がん、関節リウマチ、アテローム、カポシ肉腫および血管腫を含む疾患に関連する（Fa
n et al., 1995, Trends Pharmacol. Sci. 16: 57 66; Folkman, 1995, Nature Medicine
 1: 27 31）。眼の血管新生性状態は、先進国における不可逆性失明の主な原因である。
米国では、例えば、未熟児網膜症、糖尿病性網膜症および加齢黄斑変性がそれぞれ乳児、
労働年齢の成人および高齢者における失明の主要な原因である。これらの状態の治療にお
ける血管新生を促進するための努力がなされてきた（R. Roskoski Jr., Critical Review
s in Oncology/Hematology, 62(2007), 179-213）。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　したがって、がん、黄斑変性および糖尿病網膜症などの成長因子の異常なシグナル伝達
に関連する疾患の治療のための新たな治療用化合物が必要である。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明は、増殖性疾患、眼疾患、皮膚病、炎症疾患または代謝疾患を治療するための式
（Ｉ）～（ＶＩ）の化合物、その医薬組成およびキットを提供する。本発明はまた、成長
因子シグナル伝達の阻害を研究し、かつ／または増殖性疾患、眼疾患、皮膚病、炎症疾患
もしくは代謝疾患を治療し、かつ／または予防するための本発明の化合物およびその薬学
的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶物、互変異性体、立体異性体、同位体
標識誘導体もしくはプロドラッグならびにその組成物を使用する方法を提供する。本発明
の化合物は、血管新生に関連する疾患を治療するのに特に有用である。
　１つの態様において、本発明は、式（Ｉ）の化合物およびその薬学的に許容される塩を
提供し、
【化１】

式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｘ、Ｙ、Ｚ、ｍおよびｎは、本明細書で定義する通りである。
　１つの態様において、本発明は、式（ＩＩ）の化合物およびその薬学的に許容される塩
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【化２】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ、Ｙ、ｍ、ｎおよびｊは、本明細書で定義する通り
である）を提供する。
【０００５】
　１つの態様において、本発明は、式（ＩＩＩ）の化合物またはその薬学的に許容される
塩
【化３】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、Ｘ、Ｙ、ｍ、ｎおよびｋは、本明細書で定義する通り
である）を提供する。
【０００６】
　１つの態様において、本発明は、式（ＩＶ）の化合物またはその薬学的に許容される塩
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【化４】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｘ、Ｙ、Ｚ１、ｍおよびｎは、本明細書で定義する通りであ
る）を提供する。
【０００７】
　１つの態様において、本発明は、式（Ｖ）の化合物またはその薬学的に許容される塩
【化５】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｘ、Ｙ、ｅ、ｆ、ｍおよびｎは、本明細書で定義する通りで
ある）を提供する。
【０００８】
　１つの態様において、本発明は、式（ＶＩ）の化合物またはその薬学的に許容される塩
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【化６】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｘ、Ｙ、Ｚ、ｍおよびｎは、本明細書で定義する通りである
）を提供する。
【０００９】
　他の態様において、本発明は、式（Ｉ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩、
溶媒和物、水和物、多形、共晶物、互変異性体、立体異性体、同位体標識誘導体もしくは
プロドラッグ、任意選択で薬学的に許容される担体を含む医薬組成物を提供する。特定の
実施形態において、本明細書で述べる医薬組成物は、治療上有効量の式（Ｉ）の化合物、
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶物、互変異性体、立体
異性体、同位体標識誘導体もしくはプロドラッグを含む。医薬組成物は、増殖性疾患、眼
疾患、皮膚病、炎症疾患または代謝疾患を治療するのに有用であり得る。特定の実施形態
において、治療される眼疾患は、黄斑変性である。
【００１０】
　他の態様において、本発明は、式（ＶＩ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩
、溶媒和物、水和物、多形、共晶物、互変異性体、立体異性体、同位体標識誘導体もしく
はプロドラッグ、任意選択で薬学的に許容される担体を含む医薬組成物を提供する。特定
の実施形態において、本明細書で述べる医薬組成物は、治療上有効量の式（ＶＩ）の化合
物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶物、互変異性体、
立体異性体、同位体標識誘導体もしくはプロドラッグを含む。医薬組成物は、増殖性疾患
、眼疾患、皮膚病、炎症疾患または代謝疾患を治療するのに有用であり得る。特定の実施
形態において、治療される眼疾患は、黄斑変性である。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、本明細書で述べる化合物は、ほとんどの異物（例えば、
微生物、粒子、塵埃）を捕捉する粘弾性および粘着性物質である、粘液を有する対象の組
織（例えば、眼、気道、消化管、尿生殖路）における送達のためのものであり得る。有効
な薬物の送達については、粘液に固定化されている化合物または粒子は、粘液クリアラン
スメカニズムにより速やかに除去され、したがって、意図される治療効果を効果的にもた
らすことができない。これらの組織においては、化合物が有効であるためには、それは、
粘液に速やかに浸透し、かつ／または粘液クリアランスメカニズムを避けなければならな
い。したがって、粘膜付着性を低減するためにコーティングにより粘膜付着性化合物また
は化合物含有粒子を修飾すること、および化合物の粒子のサイズを減少させることは、有
効な送達および治療効果につながり得る。
【００１２】
　本発明の１つの態様において、本明細書で述べる化合物は、粘液を有する対象の組織（
例えば、眼、気道、消化管、尿生殖路）への投与（例えば、局所または吸入）に適する粘
液浸透性粒子または粘液浸透性結晶（総称して、ＭＰＰ）に製剤化する。特定の実施形態
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において、本発明の化合物は、結晶性である。
　他の態様において、本発明は、本明細書で述べる化合物を含む粒子または本明細書で述
べる化合物からなる粒子を提供する。特定の実施形態において、粒子は、粘液浸透性であ
る。本発明の粒子は、コアを取り囲むコーティングを含んでいてもよい。コアは、本発明
の化合物を主として含み得る。またはコアは、ポリマーに封入された化合物を含むポリマ
ーコアであり得る。特定の実施形態において、本発明の粒子は、ナノ粒子（例えば、少な
くとも約１０ｎｍおよび約１μｍ未満の平均直径を有する粒子）である。本発明の粒子は
、医薬品を対象に送達するのに有用であり得る。特定の実施形態において、本発明の粒子
は、医薬品を対象の粘液にまたは粘液を通して送達することができる。
　本発明の他の態様は、発明の化合物および／または複数の発明の粒子を含む医薬組成物
に関する。特定の実施形態において、医薬組成物は、医薬品（例えば、本発明の化合物）
を対象に送達するのに有用である。
【００１３】
　本発明の他の態様において、本発明は、（ｉ）本明細書で述べる本発明の化合物または
その薬学的に許容される塩を含むコア、および（ｉｉ）１ｎｍ２当たり少なくとも０．０
１表面改変剤の密度でコアの外表面に存在する、コアを取り囲む表面改変剤のコーティン
グ、任意選択で少なくとも１つの薬学的に許容される賦形剤を含む、複数の粒子を構成す
る医薬組成物を提供する。いくつかの実施形態において、表面改変剤は、（親水性ブロッ
ク）－（疎水性ブロック）－（親水性ブロック）構造のトリブロックコポリマーである。
いくつかの態様において、トリブロックコポリマーは、プルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ
）またはポロキサマーである。
【００１４】
　特定の実施形態において、化合物、粒子または医薬組成物は、粘液浸透性であるように
製剤化する。
　他の態様において、本発明は、治療上有効量の式（Ｉ）の化合物を、それを必要とする
対象に投与することにより疾患を治療または予防する方法を提供する。疾患は、増殖性疾
患、眼疾患（例えば、黄斑変性）、皮膚病、炎症疾患および代謝疾患を含む。
　他の態様において、本発明は、治療上有効量の式（ＶＩ）の化合物を、それを必要とす
る対象に投与することにより疾患を治療または予防する方法を提供する。疾患は、増殖性
疾患、眼疾患（例えば、黄斑変性）、皮膚病、炎症疾患および代謝疾患を含む。
【００１５】
　他の態様において、本発明は、式（Ｉ）もしくは（ＶＩ）の化合物、またはその薬学的
に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶物、互変異性体、立体異性体、同位体標
識誘導体もしくはプロドラッグ、またはその医薬組成物を含むキットを提供する。本発明
のキットは、１回量または複数回量の式（Ｉ）の化合物、またはその薬学的に許容される
塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶物、互変異性体、立体異性体、同位体標識誘導体もし
くはプロドラッグ、またはその医薬組成物を含んでいてもよい。提供されるキットは、増
殖性疾患、眼疾患、皮膚病、炎症疾患または代謝疾患の治療に有用であり得る。特定の実
施形態において、本明細書で述べるキットは、式（Ｉ）もしくは（ＶＩ）の化合物、また
はその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶物、互変異性体、立体異性
体、同位体標識誘導体もしくはプロドラッグ、またはその医薬組成物を投与することに関
する指示書をさらに含む。キットはまた、対象または医療従事者向けの使用または処方情
報を記述している包装情報を含んでいてもよい。そのような情報は、米国食品医薬品局（
ＦＤＡ）などの規制当局により要求されることがあり得る。キットはまた、化合物または
組成物の投与用の器具、例えば、眼投与用の点滴器または非経口投与用の注射器を含んで
もよい。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明の特定の実施形態の詳細を本明細書で述べる。本発明の他の特徴、目的および利
点は、詳細な説明、図面、実施例および特許請求の範囲から明らかとなる。
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定義
化学的定義
　特定の官能基および化学用語の定義を以下でより詳細に述べる。化学元素は、Handbook
 of Chemistry and Physics, 75th Ed.の表紙の内側のＣＡＳ版の元素の周期表に従って
同定され、特定の官能基は、一般的にそこで説明された通りに定義される。さらに、有機
化学の一般的原則ならびに特定の官能部分および反応性は、Thomas Sorrell, Organic Ch
emistry, University Science Books, Sausalito, 1999、Smith and March, March’s Ad
vanced Organic Chemistry, 5th Edition, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2001、
Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1
989およびCarruthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 3rd Edition, Camb
ridge University Press, Cambridge, 1987に記載されている。
【００１７】
　本明細書で述べる化合物は、１つまたは複数の不斉中心を含み得、したがって、様々な
異性体、例えば、鏡像異性体および／またはジアステレオマーで存在し得る。例えば、本
明細書で述べる化合物は、個々の鏡像異性体、ジアステレオマーまたは幾何異性体の形で
あり得る、あるいはラセミ混合物および１つまたは複数の立体異性体に富む混合物を含む
立体異性体の混合物の形であり得る。異性体は、キラル高圧液体クロマトグラフィー（Ｈ
ＰＬＣ）ならびにキラル塩の形成および結晶化を含む、当業者に公知の方法により混合物
から単離することができる。あるいは好ましい異性体を不斉合成により調製することがで
きる。例えば、Jacques et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Inte
rscience, New York, 1981)、Wilen et al., Tetrahedron 33:2725 (1977)、Elied, Ster
eochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962)およびWilen, Tables of Re
solving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre D
ame Press, Notre Dame, IN 1972)を参照されたい。本発明は、他の異性体を実質的に含
まない個々の異性体としての、あるいは様々な異性体の混合物としての本明細書で述べる
化合物をさらに含む。
【００１８】
　値の範囲を記載する場合、それは、各値および部分的範囲を含むものとする。例えば、
「Ｃ１－６」は、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ１－６、Ｃ１－５、Ｃ１－４

、Ｃ１－３、Ｃ１－２、Ｃ２－６、Ｃ２－５、Ｃ２－４、Ｃ２－３、Ｃ３－６、Ｃ３－５

、Ｃ３－４、Ｃ４－６、Ｃ４－５およびＣ５－６を含むものとする。
【００１９】
　本明細書で用いているように、「炭化水素鎖」は、置換または非置換２価アルキル、ア
ルケニルまたはアルキニル基を意味する。炭化水素鎖は、少なくとも１つの鎖を含み、そ
の各節（「炭素単位」）が炭化水素鎖の２つのラジカルの間に少なくとも１つの炭素原子
を含む。例えば、炭化水素鎖－ＣＡＨ（ＣＢＨ２ＣＣＨ３）－は、１つの炭素単位ＣＡの
みを含む。ｘが正の整数である、「Ｃｘ炭化水素鎖」という用語は、炭化水素鎖の２つの
ラジカルの間にｘの数の炭素単位（単数または複数）を含む炭化水素鎖を意味する。ｘの
複数の可能な値が存在する場合、ｘの最小の可能な値を炭化水素鎖の定義に用いる。例え
ば、－ＣＨ（Ｃ２Ｈ５）－は、Ｃ１炭化水素鎖であり、
【００２０】
【化７】

は、Ｃ３炭化水素鎖である。値の範囲を用いる場合、例えば、Ｃ１－６炭化水素鎖で、範
囲の意味は、本明細書で述べた通りである。炭化水素鎖は、飽和であり得る（例えば、－
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（ＣＨ２）４－）。炭化水素鎖は、不飽和でもあり、炭化水素鎖におけるいずれかの位置
に１つもしくは複数のＣ＝Ｃおよび／またはＣ≡Ｃ結合を含んでいてもよい。例えば、－
ＣＨ＝ＣＨ－（ＣＨ２）２－、－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ２－および－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ＝ＣＨ
－はすべて、非置換かつ不飽和炭化水素鎖の例である。特定の実施形態において、炭化水
素鎖は、非置換である（例えば、－（ＣＨ２）４－）。特定の実施形態において、炭化水
素鎖は、置換されている（例えば、－ＣＨ（Ｃ２Ｈ５）－および－ＣＦ２－）。炭化水素
鎖上のいずれか２つの置換基は、結合して、置換されていてもよいカルボシクリル、置換
されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいアリールまたは置換されていて
もよいヘテロアリール環を形成し得る。例えば、
【００２１】
【化８】

はすべて、炭化水素鎖の例である、これに対して、特定の実施形態において、
【００２２】
【化９】

は、本明細書で述べる炭化水素鎖の範囲内にない。
【００２３】
　「アルキル」は、１～２０個の炭素原子を有する直鎖または分枝飽和炭化水素基のラジ
カル（「Ｃ１－２０アルキル」）を意味する。いくつかの実施形態において、アルキル基
は、１～１０個の炭素原子を有する（「Ｃ１－１０アルキル」）。いくつかの実施形態に
おいて、アルキル基は、１～９個の炭素原子を有する（「Ｃ１－９アルキル」）。いくつ
かの実施形態において、アルキル基は、１～８個の炭素原子を有する（「Ｃ１－８アルキ
ル」）。いくつかの実施形態において、アルキル基は、１～７個の炭素原子を有する（「
Ｃ１－７アルキル」）。いくつかの実施形態において、アルキル基は、１～６個の炭素原
子を有する（「Ｃ１－６アルキル」）。いくつかの実施形態において、アルキル基は、１
～５個の炭素原子を有する（「Ｃ１－５アルキル」）。いくつかの実施形態において、ア
ルキル基は、１～４個の炭素原子を有する（「Ｃ１－４アルキル」）。いくつかの実施形
態において、アルキル基は、１～３個の炭素原子を有する（「Ｃ１－３アルキル」）。い
くつかの実施形態において、アルキル基は、１～２個の炭素原子を有する（「Ｃ１－２ア
ルキル」）。いくつかの実施形態において、アルキル基は、１個の炭素原子を有する（「
Ｃ１アルキル」）。いくつかの実施形態において、アルキル基は、２～６個の炭素原子を
有する（「Ｃ２－６アルキル」）。Ｃ１－６アルキル基の例は、メチル（Ｃ１）、エチル
（Ｃ２）、ｎ－プロピル（Ｃ３）、イソプロピル（Ｃ３）、ｎ－ブチル（Ｃ４）、ｔｅｒ
ｔ－ブチル（Ｃ４）、ｓｅｃ－ブチル（Ｃ４）、イソブチル（Ｃ４）、ｎ－ペンチル（Ｃ

５）、３－ペンタニル（Ｃ５）、アミル（Ｃ５）、ネオペンチル（Ｃ５）、３－メチル－
２－ブタニル（Ｃ５）、第三級アミル（Ｃ５）およびｎ－ヘキシル（Ｃ６）を含む。アル
キル基のさらなる例は、ｎ－ヘプチル（Ｃ７）、ｎ－オクチル（Ｃ８）などを含む。特に
指定のない限り、アルキル基は、出現ごとに、独立に置換されていてもよい、すなわち、
非置換（「非置換アルキル」）であるかまたは１つもしくは複数の置換基で置換されてい
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る（「置換アルキル」）。特定の実施形態において、アルキル基は、非置換Ｃ１－１０ア
ルキル（例えば、－ＣＨ３）である。特定の実施形態において、アルキル基は、置換Ｃ１

－１０アルキルである。
【００２４】
　「アルケニル」は、２～２０個の炭素原子、１つまたは複数の炭素－炭素二重結合を有
し、三重結合を有さない直鎖または分枝炭化水素基のラジカル（「Ｃ２－２０アルケニル
」）を意味する。いくつかの実施形態において、アルケニル基は、２～１０個の炭素原子
を有する（「Ｃ２－１０アルケニル」）。いくつかの実施形態において、アルケニル基は
、２～９個の炭素原子を有する（「Ｃ２－９アルケニル」）。いくつかの実施形態におい
て、アルケニル基は、２～８個の炭素原子を有する（「Ｃ２－８アルケニル」）。いくつ
かの実施形態において、アルケニル基は、２～７個の炭素原子を有する（「Ｃ２－７アル
ケニル」）。いくつかの実施形態において、アルケニル基は、２～６個の炭素原子を有す
る（「Ｃ２－６アルケニル」）。いくつかの実施形態において、アルケニル基は、２～５
個の炭素原子を有する（「Ｃ２－５アルケニル」）。いくつかの実施形態において、アル
ケニル基は、２～４個の炭素原子を有する（「Ｃ２－４アルケニル」）。いくつかの実施
形態において、アルケニル基は、２～３個の炭素原子を有する（「Ｃ２－３アルケニル」
）。いくつかの実施形態において、アルケニル基は、２個の炭素原子を有する（「Ｃ２ア
ルケニル」）。１つまたは複数の炭素－炭素二重結合は、内部（２－ブテニルにおけるよ
うに）または末端（１－ブテニルにおけるように）に存在し得る。Ｃ２－４アルケニル基
の例は、エテニル（Ｃ２）、１－プロペニル（Ｃ３）、２－プロペニル（Ｃ３）、１－ブ
テニル（Ｃ４）、２－ブテニル（Ｃ４）、ブタジエニル（Ｃ４）などを含む。Ｃ２－６ア
ルケニル基の例は、上記のＣ２－４アルケニル基ならびにペンテニル（Ｃ５）、ペンタジ
エニル（Ｃ５）、ヘキセニル（Ｃ６）などを含む。アルケニルのさらなる例は、ヘプテニ
ル（Ｃ７）、オクテニル（Ｃ８）、オクタトリエニル（Ｃ８）などを含む。特に指定のな
い限り、アルケニル基は、出現ごとに、独立に置換されていてもよい、すなわち、非置換
（「非置換アルケニル」）であるかまたは１つもしくは複数の置換基で置換されている（
「置換アルケニル」）。特定の実施形態において、アルケニル基は、非置換Ｃ２－１０ア
ルケニルである。特定の実施形態において、アルケニル基は、置換Ｃ２－１０アルケニル
である。
【００２５】
　「アルキニル」は、２～２０個の炭素原子、１つまたは複数の炭素－炭素三重結合を有
し、１つまたは複数の二重結合を有していてもよい直鎖または分枝炭化水素基のラジカル
（「Ｃ２－２０アルキニル」）を意味する。いくつかの実施形態において、アルキニル基
は、２～１０個の炭素原子を有する（「Ｃ２－１０アルキニル」）。いくつかの実施形態
において、アルキニル基は、２～９個の炭素原子を有する（「Ｃ２－９アルキニル」）。
いくつかの実施形態において、アルキニル基は、２～８個の炭素原子を有する（「Ｃ２－

８アルキニル」）。いくつかの実施形態において、アルキニル基は、２～７個の炭素原子
を有する（「Ｃ２－７アルキニル」）。いくつかの実施形態において、アルキニル基は、
２～６個の炭素原子を有する（「Ｃ２－６アルキニル」）。いくつかの実施形態において
、アルキニル基は、２～５個の炭素原子を有する（「Ｃ２－５アルキニル」）。いくつか
の実施形態において、アルキニル基は、２～４個の炭素原子を有する（「Ｃ２－４アルキ
ニル」）。いくつかの実施形態において、アルキニル基は、２～３個の炭素原子を有する
（「Ｃ２－３アルキニル」）。いくつかの実施形態において、アルキニル基は、２個の炭
素原子を有する（「Ｃ２アルキニル」）。１つまたは複数の炭素－炭素三重結合は、内部
（２－ブチニルにおけるように）または末端（１－ブチニルにおけるように）に存在し得
る。Ｃ２－４アルキニル基の例は、これらに限定されないが、エチニル（Ｃ２）、１－プ
ロピニル（Ｃ３）、２－プロピニル（Ｃ３）、１－ブチニル（Ｃ４）、２－ブチニル（Ｃ

４）、などを含む。Ｃ２－６アルキニル基の例は、上記のＣ２－４アルキニル基ならびに
ペンチニル（Ｃ５）、ヘキシニル（Ｃ６）などを含む。アルキニルのさらなる例は、ヘプ
チニル（Ｃ７）、オクチニル（Ｃ８）などを含む。特に指定のない限り、アルキニル基は
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、出現ごとに、独立に置換されていてもよい、すなわち、非置換（「非置換アルキニル」
）であるかまたは１つもしくは複数の置換基で置換されている（「置換アルケニル」）。
特定の実施形態において、アルキニル基は、非置換Ｃ２－１０アルキニルである。特定の
実施形態において、アルキニル基は、置換Ｃ２－１０アルキニルである。
【００２６】
　「カルボシクリル」または「炭素環式」は、非芳香環系において３～１０個の環炭素原
子（「Ｃ３－１０カルボシクリル」）およびゼロ個のヘテロ原子を有する非芳香環式炭化
水素基のラジカルを意味する。いくつかの実施形態において、カルボシクリル基は、３～
８個の環炭素原子を有する（「Ｃ３－８カルボシクリル」）。いくつかの実施形態におい
て、カルボシクリル基は、３～６個の環炭素原子を有する（「Ｃ３－６カルボシクリル」
）。いくつかの実施形態において、カルボシクリル基は、３～６個の環炭素原子を有する
（「Ｃ３－６カルボシクリル」）。いくつかの実施形態において、カルボシクリル基は、
５～１０個の環炭素原子を有する（「Ｃ５－１０カルボシクリル」）。例示的なＣ３－６

カルボシクリル基は、これらに限定されないが、シクロプロピル（Ｃ３）、シクロプロペ
ニル（Ｃ３）、シクロブチル（Ｃ４）、シクロブテニル（Ｃ４）、シクロペンチル（Ｃ５

）、シクロペンテニル（Ｃ５）、シクロヘキシル（Ｃ６）、シクロヘキセニル（Ｃ６）、
シクロヘキサジエニル（Ｃ６）などを含む。例示的なＣ３－８カルボシクリル基は、これ
らに限定されないが、上記のＣ３－６カルボシクリル基ならびにシクロヘプチル（Ｃ７）
、シクロヘプテニル（Ｃ７）、シクロヘプタジエニル（Ｃ７）、シクロヘプタトリエニル
（Ｃ７）、シクロオクチル（Ｃ８）、シクロオクテニル（Ｃ８）、ビシクロ［２．２．１
］ヘプタニル（Ｃ７）、ビシクロ［２．２．２］オクタニル（Ｃ８）などを含む。例示的
なＣ３－１０カルボシクリル基は、これらに限定されないが、上記のＣ３－８カルボシク
リル基ならびにシクロノニル（Ｃ９）、シクロノネニル（Ｃ９）、シクロデシル（Ｃ１０

）、シクロデセニル（Ｃ１０）、オクタヒドロ－１Ｈ－インデニル（Ｃ９）、デカヒドロ
ナフタレニル（Ｃ１０）、スピロ［４．５］デカニル（Ｃ１０）などを含む。上記の例に
示すように、特定の実施形態において、カルボシクリル基は、単環式（「単環式カルボシ
クリル」）であるか、または二環系（「二環式カルボシクリル」）などの縮合、架橋もし
くはスピロ環系を含み、飽和または部分に不飽和であり得る。「カルボシクリル」はまた
、上で定義した、炭素環が１つもしくは複数のアリールまたはヘテロアリール基と縮合し
ており、結合点が炭素環上にある環系を含み、そのような場合、炭素の数は、炭素環系に
おける炭素の数を示し続ける。特に指定のない限り、カルボシクリル基は、出現ごとに、
独立に置換されていてもよい、すなわち、非置換（「非置換カルボシクリル」）であるか
または１つもしくは複数の置換基で置換されている（「置換カルボシクリル」）。特定の
実施形態において、カルボシクリル基は、非置換Ｃ３－１０カルボシクリルである。特定
の実施形態において、カルボシクリル基は、置換Ｃ３－１０カルボシクリルである。いく
つかの実施形態において、「カルボシクリル」は、３～１０個の環炭素原子を有する単環
式飽和カルボシクリル基（「Ｃ３－１０シクロアルキル」）である。いくつかの実施形態
において、シクロアルキル基は、３～８個の環炭素原子を有する（「Ｃ３－８シクロアル
キル」）。いくつかの実施形態において、シクロアルキル基は、３～６個の環炭素原子を
有する（「Ｃ３－６シクロアルキル」）。いくつかの実施形態において、シクロアルキル
基は、５～６個の環炭素原子を有する（「Ｃ５－６シクロアルキル」）。いくつかの実施
形態において、シクロアルキル基は、５～１０個の環炭素原子を有する（「Ｃ５－１０シ
クロアルキル」）。Ｃ５－６シクロアルキル基の例は、シクロペンチル（Ｃ５）およびシ
クロヘキシル（Ｃ５）を含む。Ｃ３－６シクロアルキル基の例は、上記のＣ５－６シクロ
アルキル基ならびにシクロプロピル（Ｃ３）およびシクロブチル（Ｃ４）を含む。Ｃ３－

８シクロアルキル基の例は、上記のＣ３－６シクロアルキル基ならびにシクロヘプチル（
Ｃ７）およびシクロオクチル（Ｃ８）を含む。特に指定のない限り、シクロアルキル基は
、出現ごとに、独立に非置換（「非置換シクロアルキル」）であるかまたは１つもしくは
複数の置換基で置換されている（「置換シクロアルキル」）。特定の実施形態において、
シクロアルキル基は、非置換Ｃ３－１０シクロアルキルである。特定の実施形態において



(35) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50

、シクロアルキル基は、置換Ｃ３－１０シクロアルキルである。
【００２７】
　「ヘテロシクリル」または「ヘテロ環式」は、環炭素原子および１～４個の環ヘテロ原
子を有し、各ヘテロ原子が窒素、酸素、硫黄、ホウ素、リンおよびケイ素から独立に選択
される、３～１０員非芳香環系（「３～１０員ヘテロシクリル」）のラジカルを意味する
。特定の実施形態において、ヘテロ原子は、窒素、硫黄および酸素から独立に選択される
。１個または複数個の窒素原子を含むヘテロシクリル基において、結合点は、原子価によ
り許容されるとき、炭素または窒素原子であり得る。ヘテロシクリル基は、単環式（「単
環式ヘテロシクリル」）であるか、または二環系（「二環式ヘテロシクリル」）などの縮
合、架橋もしくはスピロ環系であり、飽和または部分に不飽和であり得る。ヘテロシクリ
ル二環系は、１つまたは両方の環に１個または複数個のヘテロ原子を含んでいてもよい。
「ヘテロシクリル」はまた、上で定義した、ヘテロシクリル環が１つもしくは複数のカル
ボシクリル基と縮合しており、結合点がカルボシクリルまたはヘテロシクリル環上にある
環系、または上で定義した、ヘテロシクリル環が１つもしくは複数のアリールまたはヘテ
ロアリール基と縮合しており、結合点がヘテロシクリル環上にある環系を含み、そのよう
な場合、環員の数は、ヘテロ環系における環員の数を示し続ける。特に指定のない限り、
ヘテロシクリルは、出現ごとに、独立に置換されていてもよい、すなわち、非置換（「非
置換ヘテロシクリル」）であるかまたは１つもしくは複数の置換基で置換されている（「
置換ヘテロシクリル」）。特定の実施形態において、ヘテロシクリル基は、非置換３～１
０員ヘテロシクリルである。特定の実施形態において、ヘテロシクリル基は、置換３～１
０員ヘテロシクリルである。いくつかの実施形態において、ヘテロシクリル基は、環炭素
原子および１～４個の環ヘテロ原子を有し、各ヘテロ原子が窒素、酸素、硫黄、ホウ素、
リンおよびケイ素から独立に選択される、５～１０員非芳香環系（「５～１０員ヘテロシ
クリル」）である。いくつかの実施形態において、ヘテロシクリル基は、環炭素原子およ
び１～４個の環ヘテロ原子を有し、各ヘテロ原子が窒素、酸素および硫黄から独立に選択
される、５～８員非芳香環系（「５～８員ヘテロシクリル」）である。いくつかの実施形
態において、ヘテロシクリル基は、環炭素原子および１～４個の環ヘテロ原子を有し、各
ヘテロ原子が窒素、酸素および硫黄から独立に選択される、５～６員非芳香環系（「５～
６員ヘテロシクリル」）である。いくつかの実施形態において、５～６員ヘテロシクリル
は、窒素、酸素および硫黄から選択される１～３個の環ヘテロ原子を有する。いくつかの
実施形態において、５～６員ヘテロシクリルは、窒素、酸素および硫黄から選択される１
～２個の環ヘテロ原子を有する。いくつかの実施形態において、５～６員ヘテロシクリル
は、窒素、酸素および硫黄から選択される１個の環ヘテロ原子を有する。
【００２８】
　１個のヘテロ原子を含む例示的な３員ヘテロシクリル基は、これらに限定されないが、
アジリジニル（ａｚｉｒｄｉｎｙｌ）、オキシラニルおよびチオレニルを含む。１個のヘ
テロ原子を含む例示的な４員ヘテロシクリル基は、これらに限定されないが、アゼチジニ
ル、オキセタニルおよびチエタニルを含む。１個のヘテロ原子を含む例示的な５員ヘテロ
シクリル基は、これらに限定されないが、テトラヒドロフラニル、ジヒドロフラニル、テ
トラヒドロチオフェニル、ジヒドロチオフェニル、ピロリジニル、ジヒドロピロリルおよ
びピロリル－２，５－ジオンを含む。２個のヘテロ原子を含む例示的な５員ヘテロシクリ
ル基は、これらに限定されないが、ジオキソラニル、オキサスルフラニル、ジスルフラニ
ルおよびオキサゾリジン－２－オンを含む。３個のヘテロ原子を含む例示的な５員ヘテロ
シクリル基は、これらに限定されないが、トリアゾリニル、オキサジアゾリニルおよびチ
アジアゾリニルを含む。１個のヘテロ原子を含む例示的な６員ヘテロシクリル基は、これ
らに限定されないが、ピペリジニル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロピリジニルおよび
チアニルを含む。２個のヘテロ原子を含む例示的な６員ヘテロシクリル基は、これらに限
定されないが、ピペラジニル、モルホリニル、ジチアニルおよびジオキサニルを含む。２
個のヘテロ原子を含む例示的な６員ヘテロシクリル基は、これらに限定されないが、トリ
アジナニルを含む。１個のヘテロ原子を含む例示的な７員ヘテロシクリル基は、これらに
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限定されないが、アゼパニル、オキセパニルおよびチエパニルを含む。１個のヘテロ原子
を含む例示的な８員ヘテロシクリル基は、これらに限定されないが、アゾカニル、オキセ
カニルおよびチオカニルを含む。Ｃ６アリール環に縮合した例示的な５員ヘテロシクリル
基（本明細書で５，６－二環式ヘテロ環とも呼ぶ）は、これらに限定されないが、インド
リニル、イソインドリニル、ジヒドロベンゾフラニル、ジヒドロベンゾチエニル、ベンゾ
オキサゾリノニルなどを含む。アリール環に縮合した例示的な６員ヘテロシクリル基（本
明細書で６，６－二環式ヘテロ環とも呼ぶ）は、これらに限定されないが、テトラヒドロ
キノリニル、テトラヒドロイソキノリニルなどを含む。
【００２９】
　「アリール」は、芳香環系における６～１４個の環炭素原子およびゼロ個のヘテロ原子
を有する単環式または多環式（例えば、二環式または三環式）４ｎ＋２芳香環系（例えば
、環状アレイに共有された６、１０または１４π電子を有する）のラジカル（「Ｃ６－１

４アリール」）を意味する。いくつかの実施形態において、アリール基は、６個の環炭素
原子を有する（「Ｃ６アリール」、例えば、フェニル）。いくつかの実施形態において、
アリール基は、１０個の環炭素原子を有する（「Ｃ１０アリール」、例えば、１－ナフチ
ルおよび２－ナフチルなどのナフチル）。いくつかの実施形態において、アリール基は、
１４個の環炭素原子を有する（「Ｃ１４アリール」、例えば、アントラシル）。「アリー
ル」はまた、上で定義した、アリール環が１つもしくは複数のカルボシクリルまたはヘテ
ロシクリル基と縮合しており、ラジカルまたは結合点がアリール環上にある環系を含み、
そのような場合、炭素原子の数は、アリール環系における炭素原子の数を示し続ける。特
に指定のない限り、アリール基は、出現ごとに、独立に置換されていてもよい、すなわち
、非置換（「非置換アリール」）であるかまたは１つもしくは複数の置換基で置換されて
いる（「置換アリール」）。特定の実施形態において、アリール基は、非置換Ｃ６－１４

アリールである。特定の実施形態において、アリール基は、置換Ｃ６－１４アリールであ
る。
【００３０】
　「アリールアルキル」は、本明細書で定義した、アルキルおよびアリールの下位集合で
あり、置換されていてもよいアリール基により置換された、置換されていてもよいアルキ
ル基を意味する。特定の実施形態において、アラルキルは、置換されていてもよいベンジ
ルである。特定の実施形態において、アラルキルは、ベンジルである。特定の実施形態に
おいて、アラルキルは、置換されていてもよいフェネチルである。特定の実施形態におい
て、アラルキルは、フェネチルである。
【００３１】
　「ヘテロアリール」は、芳香環系中に配備された環炭素原子および１～４個の環ヘテロ
原子を有し、各ヘテロ原子が窒素、酸素および硫黄から独立に選択される、５～１０員単
環式または二環式４ｎ＋２芳香環系（例えば、環状アレイに共有された６または１４π電
子を有する）のラジカル（「５～１０員ヘテロアリール」）を意味する。１個または複数
個の窒素原子を含むヘテロアリール基において、結合点は、原子価により許容されるとき
、炭素または窒素原子であり得る。ヘテロアリール二環系は、１つまたは両方の環に１個
または複数個のヘテロ原子を含んでいてもよい。「ヘテロアリール」は、上で定義した、
ヘテロアリール環が１つもしくは複数のカルボシクリルまたはヘテロシクリル基と縮合し
ており、結合点がヘテロアリール環上にある環系を含み、そのような場合、環員の数は、
ヘテロアリール環系における環員の数を示し続ける。「ヘテロアリール」はまた、上で定
義した、ヘテロアリール環が１つまたは複数のアリール基と縮合しており、結合点がアリ
ールまたはヘテロアリール環上にある環系を含み、そのような場合、環員の数は、縮合（
アリール／ヘテロアリール）環系における環員の数を示す。二環式ヘテロアリール基で、
１つの環は、ヘテロ原子を含まず（例えば、インドリル、キノリニル、カルバゾリルなど
）、結合点は、いずれかの環、すなわち、ヘテロ原子を有する環（例えば、２－インドリ
ル）またはヘテロ原子を含まない環（例えば、５－インドリル）上にあり得る。
【００３２】
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　いくつかの実施形態において、ヘテロアリール基は、芳香環系中に配備された環炭素原
子および１～４個の環ヘテロ原子を有し、各ヘテロ原子が窒素、酸素および硫黄から独立
に選択される、５～１０員芳香環系（「５～１０員ヘテロアリール」）である。いくつか
の実施形態において、ヘテロアリール基は、芳香環系中に配備された環炭素原子および１
～４個の環ヘテロ原子を有し、各ヘテロ原子が窒素、酸素および硫黄から独立に選択され
る、５～８員芳香環系（「５～８員ヘテロアリール」）である。いくつかの実施形態にお
いて、ヘテロアリール基は、芳香環系中に配備された環炭素原子および１～４個の環ヘテ
ロ原子を有し、各ヘテロ原子が窒素、酸素および硫黄から独立に選択される、５～６員芳
香環系（「５～６員ヘテロアリール」）である。いくつかの実施形態において、５～６員
ヘテロアリールは、窒素、酸素および硫黄から選択される１～３個の環ヘテロ原子を有す
る。いくつかの実施形態において、５～６員ヘテロアリールは、窒素、酸素および硫黄か
ら選択される１～２個の環ヘテロ原子を有する。いくつかの実施形態において、５～６員
ヘテロアリールは、窒素、酸素および硫黄から選択される１個の環ヘテロ原子を有する。
特に指定のない限り、ヘテロアリール基は、出現ごとに、独立に置換されていてもよい、
すなわち、非置換（「非置換ヘテロアリール」）であるかまたは１つもしくは複数の置換
基で置換されている（「置換ヘテロアリール」）。特定の実施形態において、ヘテロアリ
ール基は、非置換５～１４員ヘテロアリールである。特定の実施形態において、ヘテロア
リール基は、置換５～１４員ヘテロアリールである。
【００３３】
　１個のヘテロ原子を含む例示的な５員ヘテロアリール基は、これらに限定されないが、
ピロリル、フラニルおよびチオフェニルを含む。２個のヘテロ原子を含む例示的な５員ヘ
テロアリール基は、これらに限定されないが、イミダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル
、イソオキサゾリル、チアゾリルおよびイソチアゾリルを含む。３個のヘテロ原子を含む
例示的な５員ヘテロアリール基は、これらに限定されないが、トリアゾリル、オキサジア
ゾリルおよびチアジアゾリルを含む。４個のヘテロ原子を含む例示的な５員ヘテロアリー
ル基は、これらに限定されないが、テトラゾリルを含む。１個のヘテロ原子を含む例示的
な６員ヘテロアリール基は、これらに限定されないが、ピリジニルを含む。２個のヘテロ
原子を含む例示的な６員ヘテロアリール基は、これらに限定されないが、ピリダジニル、
ピリミジニルおよびピラジニルを含む。３または４個のヘテロ原子を含む例示的な６員ヘ
テロアリール基は、これらに限定されないが、それぞれトリアジニルおよびテトラジニル
を含む。１個のヘテロ原子を含む例示的な７員ヘテロアリール基は、これらに限定されな
いが、アゼピニル、オキセピニルおよびチエピニルを含む。例示的な５，６－二環式ヘテ
ロアリール基は、これらに限定されないが、インドリル、イソインドリル、インダゾリル
、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチオフェニル、イソベンゾチオフェニル、ベンゾフラニル
、ベンゾイソフラニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾイソオキサゾ
リル、ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイソチアゾリル、ベンゾチア
ジアゾリル、インドリジニルおよびプリニルを含む。例示的な６，６－二環式ヘテロアリ
ール基は、これらに限定されないが、ナフチリジニル、プテリジニル、キノリニル、イソ
キノリニル、シンノリニル、キノキサリニル、フタラジニルおよびキナゾリニルを含む。
【００３４】
　「ヘテロアラルキル」は、本明細書で定義した、アルキルおよびヘテロアリールの下位
集合であり、置換されていてもよいヘテロアリール基により置換された、置換されていて
もよいアルキル基を意味する。
【００３５】
　「部分不飽和」は、少なくとも１つの二重または三重結合を含む基に適用する。「部分
不飽和」環系は、さらに複数の不飽和部位を有する環を含むものとするが、本明細書で定
義した芳香族基（例えば、アリールまたはヘテロアリール基）を含むものではない。同様
に、「飽和」は、二重または三重結合を含まない、すなわち、すべて単結合を含む基に適
用する。
【００３６】
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　２価架橋基である、本明細書で定義した、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボ
シクリル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリール基はさらに、接尾辞－エンを
用いること、例えば、アルキレン、アルケニレン、アルキニレン、カルボシクリレン、ヘ
テロシクリレン、アリーレンおよびヘテロアリーレンを意味する。
【００３７】
　本明細書で用いているように、「置換されていてもよい」という用語は、ある部分が置
換されているかまたは非置換であることを意味する。
【００３８】
　本明細書で定義した、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシ
クリル、アリールおよびヘテロアリール基は、置換されていてもよい（例えば、「置換」
もしくは「非置換」アルキル、「置換」もしくは「非置換」アルケニル、「置換」もしく
は「非置換」アルキニル、「置換」もしくは「非置換」カルボシクリル、「置換」もしく
は「非置換」ヘテロシクリル、「置換」もしくは「非置換」アリールまたは「置換」もし
くは「非置換」ヘテロアリール基）。一般的に、「置換された」という用語は、「～され
てもよい」という用語が付くか否かにかかわらず、基（例えば、炭素または窒素原子）上
に存在する少なくとも１つの水素が許容される置換基、例えば、置換により、安定化合物
、例えば、転位、環化、脱離または他の反応などによる変換を自発的に受けない化合物を
もたらす置換基で置換されていることを意味する。特に示さない限り、「置換された」基
は、基の１つまたは複数の置換可能位置に置換基を有し、所定の構造における複数の位置
が置換される場合、置換基は、各位置において同じまたは異なる。「置換された」という
用語は、有機化合物のすべての許容される置換基、安定化合物の形成をもたらす本明細書
で述べる置換基のいずれかによる置換を含むと意図される。本発明は、安定化合物に到達
するためにありとあらゆるそのような組合せを意図する。本発明の目的のために、窒素な
どのヘテロ原子は、水素置換基および／またはヘテロ原子の原子価を満たし、安定な部分
の形成をもたらす本明細書で述べるあらゆる適切な置換基を有し得る。
【００３９】
　例示的な炭素原子置換基は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ３、－ＳＯ２Ｈ、－Ｓ
Ｏ３Ｈ、－ＯＨ、－ＯＲａａ、－ＯＮ（Ｒｂｂ）２、－Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｎ（Ｒｂｂ）

３
＋Ｘ－、－Ｎ（ＯＲｃｃ）Ｒｂｂ、－ＳＨ、－ＳＲａａ、－ＳＳＲｃｃ、－Ｃ（＝Ｏ）

Ｒａａ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＨＯ、－Ｃ（ＯＲｃｃ）２、－ＣＯ２Ｒａａ、－ＯＣ（＝Ｏ）
Ｒａａ、－ＯＣＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）

２、－ＮＲｂｂＣ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＮＲｂｂＣＯ２Ｒａａ、－ＮＲｂｂＣ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）ＯＲａａ、－ＯＣ（＝ＮＲ
ｂｂ）Ｒａａ、－ＯＣ（＝ＮＲｂｂ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－
ＯＣ（＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－ＮＲｂｂＣ（＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ
（＝Ｏ）ＮＲｂｂＳＯ２Ｒａａ、－ＮＲｂｂＳＯ２Ｒａａ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｂｂ）２、－
ＳＯ２Ｒａａ、－ＳＯ２ＯＲａａ、－ＯＳＯ２Ｒａａ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＯＳ（＝
Ｏ）Ｒａａ、－Ｓｉ（Ｒａａ）３、－ＯＳｉ（Ｒａａ）３－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、
－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲａａ、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲａａ、－ＳＣ（＝Ｓ）ＳＲａａ、－ＳＣ（＝Ｏ
）ＳＲａａ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＳＲａａ、－ＳＣ（＝Ｏ）ＯＲａａ、－ＳＣ（＝Ｏ）Ｒａａ

、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－ＯＰ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｒａａ）２、－ＯＰ
（＝Ｏ）（Ｒａａ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（ＯＲｃｃ）２、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｂｂ）２

、－ＯＰ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＮＲｂｂ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（Ｎ
Ｒｂｂ）２、－ＮＲｂｂＰ（＝Ｏ）（ＯＲｃｃ）２、－ＮＲｂｂＰ（＝Ｏ）（ＮＲｂｂ）

２、－Ｐ（Ｒｃｃ）２、－Ｐ（Ｒｃｃ）３、－ＯＰ（Ｒｃｃ）２、－ＯＰ（Ｒｃｃ）３、
－Ｂ（Ｒａａ）２、－Ｂ（ＯＲｃｃ）２、－ＢＲａａ（ＯＲｃｃ）、Ｃ１－１０アルキル
、Ｃ１－１０ペルハロアルキル、Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ３－

１０カルボシクリル、３～１４員ヘテロシクリル、Ｃ６－１４アリール、および５～１４
員ヘテロアリールを含むが、これらに限定されず、各アルキル、アルケニル、アルキニル
、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールは、０、１、２、３
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、４または５個のＲｄｄ基で独立に置換されており、
　あるいは炭素原子上の２つのジェミナル水素は、＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮ（Ｒｂｂ）２、＝
ＮＮＲｂｂＣ（＝Ｏ）Ｒａａ、＝ＮＮＲｂｂＣ（＝Ｏ）ＯＲａａ、＝ＮＮＲｂｂＳ（＝Ｏ
）２Ｒａａ、＝ＮＲｂｂまたは＝ＮＯＲｃｃ基で置換されており、
　Ｒａａは、出現ごとに、独立にＣ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ペルハロアルキル、Ｃ

２－１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、３～１４員ヘ
テロシクリル、Ｃ６－１４アリールおよび５～１４員ヘテロアリールから選択され、ある
いは２つのＲａａ基は、結合して、３～１４員ヘテロシクリルまたは５～１４員ヘテロア
リール環を形成し、各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシク
リル、アリールおよびヘテロアリールは、０、１、２、３、４または５個のＲｄｄ基で独
立に置換されており、
【００４０】
　Ｒｂｂは、出現ごとに、独立に水素、－ＯＨ、－ＯＲａａ、－Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＣＮ
、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＣＯ２Ｒａａ、－ＳＯ２Ｒａａ

、－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｃ

ｃ）２、－ＳＯ２Ｒｃｃ、－ＳＯ２ＯＲｃｃ、－ＳＯＲａａ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｃｃ）

２、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲｃｃ、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲｃｃ、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ
）（Ｒａａ）２、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｃｃ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＮＲｃｃ）２、Ｃ１－

１０アルキル、Ｃ１－１０ペルハロアルキル、Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキ
ニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、３～１４員ヘテロシクリル、Ｃ６－１４アリール、お
よび５～１４員ヘテロアリールから選択され、あるいは２つのＲｂｂ基は、結合して、３
～１４員ヘテロシクリルまたは５～１４員ヘテロアリール環を形成し、各アルキル、アル
ケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリール
は、０、１、２、３、４または５個のＲｄｄ基で独立に置換されており、
　Ｒｃｃは、出現ごとに、独立に水素、Ｃ１－１０アルキル、Ｃ１－１０ペルハロアルキ
ル、Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、３～１
４員ヘテロシクリル、Ｃ６－１４アリールおよび５～１４員ヘテロアリールから選択され
、あるいは２つのＲｃｃ基は、結合して、３～１４員ヘテロシクリルまたは５～１４員ヘ
テロアリール環を形成し、各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテ
ロシクリル、アリールおよびヘテロアリールは、０、１、２、３、４または５個のＲｄｄ

基で独立に置換されており、
【００４１】
　Ｒｄｄは、出現ごとに、独立にハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ３、－ＳＯ２Ｈ、－
ＳＯ３Ｈ、－ＯＨ、－ＯＲｅｅ、－ＯＮ（Ｒｆｆ）２、－Ｎ（Ｒｆｆ）２、－Ｎ（Ｒｆｆ

）３
＋Ｘ－、－Ｎ（ＯＲｅｅ）Ｒｆｆ、－ＳＨ、－ＳＲｅｅ、－ＳＳＲｅｅ、－Ｃ（＝Ｏ

）Ｒｅｅ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２Ｒｅｅ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｅｅ、－ＯＣＯ２Ｒｅｅ、－
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＮＲｆｆＣ（＝Ｏ）Ｒｅ

ｅ、－ＮＲｆｆＣＯ２Ｒｅｅ、－ＮＲｆｆＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－Ｃ（＝ＮＲｆｆ

）ＯＲｅｅ、－ＯＣ（＝ＮＲｆｆ）Ｒｅｅ、－ＯＣ（＝ＮＲｆｆ）ＯＲｅｅ、－Ｃ（＝Ｎ
Ｒｆｆ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＯＣ（＝ＮＲｆｆ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＮＲｆｆＣ（＝ＮＲ
ｆｆ）Ｎ（Ｒｆｆ）２，－ＮＲｆｆＳＯ２Ｒｅｅ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｆｆ）２、－ＳＯ２Ｒ
ｅｅ、－ＳＯ２ＯＲｅｅ、－ＯＳＯ２Ｒｅｅ、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｅｅ、－Ｓｉ（Ｒｅｅ）３

、－ＯＳｉ（Ｒｅｅ）３、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｆｆ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲｅｅ、－Ｃ（
＝Ｓ）ＳＲｅｅ、－ＳＣ（＝Ｓ）ＳＲｅｅ、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒｅｅ、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｒｅ

ｅ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（Ｒｅｅ）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（ＯＲｅｅ）２、Ｃ１－６アルキ
ル、Ｃ１－６ペルハロアルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０

カルボシクリル、３～１０員ヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、５～１０員ヘテロア
リールから選択され、各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシ
クリル、アリールおよびヘテロアリールは、０、１、２、３、４または５個のＲｇｇ基で
独立に置換されており、あるいは２つのジェミナルＲｄｄ置換基は、結合して、＝Ｏまた
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は＝Ｓを形成することができ、
【００４２】
　Ｒｅｅは、出現ごとに、独立にＣ１－６アルキル、Ｃ１－６ペルハロアルキル、Ｃ２－

６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、Ｃ６－１０アリール、
３～１０員ヘテロシクリルおよび３～１０員ヘテロアリールから選択され、各アルキル、
アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリ
ールは、０、１、２、３、４または５個のＲｇｇ基で独立に置換されており、
　Ｒｆｆは、出現ごとに、独立に水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ペルハロアルキル、
Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、３～１０員ヘテ
ロシクリル、Ｃ６－１０アリールおよび５～１０員ヘテロアリールから選択され、あるい
は２つのＲｆｆ基は、結合して、３～１４員ヘテロシクリルまたは５～１４員ヘテロアリ
ール環を形成し、各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリ
ル、アリールおよびヘテロアリールは、０、１、２、３、４または５個のＲｇｇ基で独立
に置換されており、
【００４３】
　Ｒｇｇは、出現ごとに、独立にハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ３、－ＳＯ２Ｈ、－
ＳＯ３Ｈ、－ＯＨ、－ＯＣ１－６アルキル、－ＯＮ（Ｃ１－６アルキル）２、－Ｎ（Ｃ１

－６アルキル）２、－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）３
＋Ｘ－、－ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）２

＋Ｘ－、－ＮＨ２（Ｃ１－６アルキル）＋Ｘ－、－ＮＨ３
＋Ｘ－、－Ｎ（ＯＣ１－６アル

キル）（Ｃ１－６アルキル）、－Ｎ（ＯＨ）（Ｃ１－６アルキル）、－ＮＨ（ＯＨ）、－
ＳＨ、－ＳＣ１－６アルキル、－ＳＳ（Ｃ１－６アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ１－６ア
ルキル）、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１－６アルキル）、－ＯＣ（＝Ｏ）（Ｃ１－６アル
キル）、－ＯＣＯ２（Ｃ１－６アルキル）、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｃ１

－６アルキル）２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）、－ＮＨＣ（＝Ｏ）（Ｃ１

－６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）Ｃ（＝Ｏ）（Ｃ１－６アルキル）、－ＮＨＣ
Ｏ２（Ｃ１－６アルキル）、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２、－ＮＨＣ（＝
Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝ＮＨ）Ｏ（Ｃ１－６

アルキル），－ＯＣ（＝ＮＨ）（Ｃ１－６アルキル）、－ＯＣ（＝ＮＨ）ＯＣ１－６アル
キル、－Ｃ（＝ＮＨ）Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ（Ｃ１－６アルキ
ル）、－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－ＯＣ（＝ＮＨ）Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２、－ＯＣ（Ｎ
Ｈ）ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）、－ＯＣ（ＮＨ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（ＮＨ）Ｎ（Ｃ１－６

アルキル）２、－ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２（Ｃ１－６アルキル）、－ＳＯ

２Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２、－ＳＯ２ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２，－
ＳＯ２Ｃ１－６アルキル、－ＳＯ２ＯＣ１－６アルキル、－ＯＳＯ２Ｃ１－６アルキル、
－ＳＯＣ１－６アルキル、－Ｓｉ（Ｃ１－６アルキル）３、－ＯＳｉ（Ｃ１－６アルキル
）３－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｃ１－６アルキル）２、Ｃ（＝Ｓ）ＮＨ（Ｃ１－６アルキル）、Ｃ
（＝Ｓ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｓ（Ｃ１－６アルキル）、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＣ１－６アルキ
ル、－ＳＣ（＝Ｓ）ＳＣ１－６アルキル、－Ｐ（＝Ｏ）２（Ｃ１－６アルキル）、－Ｐ（
＝Ｏ）（Ｃ１－６アルキル）２、－ＯＰ（＝Ｏ）（Ｃ１－６アルキル）２、－ＯＰ（＝Ｏ
）（ＯＣ１－６アルキル）２、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ペルハロアルキル、Ｃ２－６

アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、Ｃ６－１０アリール、３
～１０員ヘテロシクリル、５～１０員ヘテロアリールであり、あるいは２つのジェミナル
Ｒｇｇ置換基は、結合して、＝Ｏまたは＝Ｓを形成することができ、Ｘ－は、対イオンで
ある。
【００４４】
　「対イオン」または「アニオン対イオン」は、静電気的中性を維持するためにカチオン
性第四級アミノ基と結合した負に荷電した基である。例示的な対イオンは、ハロゲン化物
イオン（例えば、Ｆ－、Ｃｌ－、Ｂｒ－、Ｉ－）、ＮＯ３

－、ＣｌＯ４
－、ＯＨ－、Ｈ２

ＰＯ４
－、ＨＳＯ４

－、スルホネートイオン（例えば、メタンスルホネート、トリフルオ
ロメタンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネート、ベンゼンスルホネート、１０－カン
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ファースルホネート、ナフタレン－２－スルホネート、ナフタレン－１－スルホン酸－５
－スルホネート、エタン－１－スルホン酸－２－スルホネートなど）およびカルボン酸イ
オン（例えば、酢酸、エタン酸、プロパン酸、安息香酸、グリセリン酸、乳酸、酒石酸、
グリコール酸など）を含む。
【００４５】
　「ハロ」または「ハロゲン」は、フッ素（フルオロ、－Ｆ）、塩素（クロロ、－Ｃｌ）
、臭素（ブロモ、－Ｂｒ）またはヨウ素（ヨード、－Ｉ）を意味する。
【００４６】
　「アシル」は、本明細書で用いているように－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ，－ＣＨＯ、－ＣＯ２

Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）
ＯＲａａ、
－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｂｂＳＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｓ）
Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲａａ、および－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲａａからなる群から選
択される部分を意味し、ＲａａおよびＲｂｂは、本明細書で定義した通りである。
【００４７】
　窒素原子は、原子価により許容されるとき置換または非置換であり得、第一級、第二級
、第三級および第四級窒素原子を含んでいてもよい。例示的な窒素原子置換基は、水素、
－ＯＨ、－ＯＲａａ、－Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ
（Ｒｃｃ）２、－ＣＯ２Ｒａａ、－ＳＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｒａａ、－Ｃ（＝
ＮＲｃｃ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｃｃ）２、－
ＳＯ２Ｒｃｃ、－ＳＯ２ＯＲｃｃ、－ＳＯＲａａ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－Ｃ（
＝Ｏ）ＳＲｃｃ、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲｃｃ、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｒａａ

）２、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｃｃ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＮＲｃｃ）２、Ｃ１－１０アルキ
ル、Ｃ１－１０ペルハロアルキル、Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ２－１０アルキニル、Ｃ３

－１０カルボシクリル、３～１４員ヘテロシクリル、Ｃ６－１４アリール、および５～１
４員ヘテロアリールを含むが、これらに限定されず、あるいは窒素原子に結合している２
つのＲｃｃ基は、結合して、３～１４員ヘテロシクリルまたは５～１４員ヘテロアリール
環を形成し、各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、
アリールおよびヘテロアリールは、０、１、２、３、４または５個のＲｄｄ基で独立に置
換されており、Ｒａａ、Ｒｂｂ、ＲｃｃおよびＲｄｄは、上で定義した通りである。
【００４８】
　特定の実施形態において、窒素原子上に存在する置換基は、窒素保護基（アミノ保護基
とも呼ばれる）である。窒素保護基は、－ＯＨ、－ＯＲａａ、－Ｎ（Ｒｃｃ）２、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＣＯ２Ｒａａ、－ＳＯ２Ｒａａ、－Ｃ（
＝ＮＲｃｃ）Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｃｃ）Ｎ（Ｒｃｃ）２

、－ＳＯ２Ｎ（Ｒｃｃ）２、－ＳＯ２Ｒｃｃ、－ＳＯ２ＯＲｃｃ、－ＳＯＲａａ、－Ｃ（
＝Ｓ）Ｎ（Ｒｃｃ）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲｃｃ、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲｃｃ、Ｃ１－１０アル
キル（例えば、アラルキル、ヘテロアラルキル）、Ｃ２－１０アルケニル、Ｃ２－１０ア
ルキニル、Ｃ３－１０カルボシクリル、３～１４員ヘテロシクリル、Ｃ６－１４アリール
、および５～１４員ヘテロアリール基を含むが、これらに限定されず、各アルキル、アル
ケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アラルキル、アリールおよびヘ
テロアリールは、０、１、２、３、４または５個のＲｄｄ基で独立に置換されており、Ｒ
ａａ、Ｒｂｂ、ＲｃｃおよびＲｄｄは、本明細書で定義した通りである。窒素保護基は、
当技術分野で周知であり、参照により本明細書に組み込まれる、Protecting Groups in O
rganic Synthesis, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, 3rd edition, John Wiley & Sons
, 1999に記載されるものを含む。
【００４９】
　例えば、アミド基（例えば、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ）などの窒素保護基は、ホルムアミド
、アセトアミド、クロロアセトアミド、トリクロロアセトアミド、トリフルオロアセトア
ミド、フェニルアセトアミド、３－フェニルプロパンアミド、ピコリンアミド、３－ピリ
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ジルカルボキサミド、Ｎ－ベンゾイルフェニルアラニル誘導体、ベンズアミド、ｐ－フェ
ニルベンズアミド、ｏ－ニトフェニルアセトアミド、ｏ－ニトロフェノキシアセトアミド
、アセトアセトアミド、（Ｎ’－ジチオベンジルオキシアシルアミノ）アセトアミド、３
－（ｐ－ヒドロキシフェニル）プロパンアミド、３－（ｏ－ニトロフェニル）プロパンア
ミド、２－メチル－２－（ｏ－ニトロフェノキシ）プロパンアミド、２－メチル－２－（
ｏ－フェニルアゾフェノキシ）プロパンアミド、４－クロロブタンアミド、３－メチル－
３－ニトロブタンアミド、ｏ－ニトロシンアミド、Ｎ－アセチルメチオニン誘導体、ｏ－
ニトロベンズアミド、およびｏ－（ベンゾイルオキシメチル）ベンズアミドを含むが、こ
れらに限定されない。
【００５０】
　カルバメート基（例えば、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａａ）などの窒素保護基は、メチルカルバ
メート、エチルカルバメート、９－フルオレニルメチルカルバメート（Ｆｍｏｃ）、９－
（２－スルホ）フルオレニルメチルカルバメート、９－（２，７－ジブロモ）フルオロエ
ニルメチルカルバメート、２，７－ジ－ｔ－ブチル－［９－（１０，１０－ジオキソ－１
０，１０，１０，１０－テトラヒドロチオキサンチル）］メチルカルバメート（ＤＢＤ－
Ｔｍｏｃ）、４－メトキシフェナシルカルバメート（Ｐｈｅｎｏｃ）、２，２，２－トリ
クロロエチルカルバメート（Ｔｒｏｃ）、２－トリメチルシリルエチルカルバメート（Ｔ
ｅｏｃ）、２－フェニルエチルカルバメート（ｈＺ）、１－（１－アダマンチル）－１－
メチルエチルカルバメート（Ａｄｐｏｃ）、１，１－ジメチル－２－ハロエチルカルバメ
ート、１，１－ジメチル－２，２－ジブロモエチルカルバメート（ＤＢ－ｔ－ＢＯＣ）、
１，１－ジメチル－２，２，２－トリクロロエチルカルバメート（ＴＣＢＯＣ）、１－メ
チル－１－（４－ビフェニリル）エチルカルバメート（Ｂｐｏｃ）、１－（３，５－ジ－
ｔ－ブチルフェニル）－１－メチルエチルカルバメート（ｔ－Ｂｕｍｅｏｃ）、２－（２
’－および４’－ピリジル）エチルカルバメート（Ｐｙｏｃ）、２－（Ｎ，Ｎ－ジシクロ
ヘキシルカルボキサミド）エチルカルバメート、ｔ－ブチルカルバメート（ＢＯＣ）、１
－アダマンチルカルバメート（Ａｄｏｃ）、ビニルカルバメート（Ｖｏｃ）、アリルカル
バメート（Ａｌｌｏｃ）、１－イソプロピルアリルカルバメート（Ｉｐａｏｃ）、シンナ
ミルカルバメート（Ｃｏｃ）、４－ニトロシンナミルカルバメート（Ｎｏｃ）、８－キノ
リルカルバメート、Ｎ－ヒドロキシピペリジニルカルバメート、アルキルジチオカルバメ
ート、ベンジルカルバメート（Ｃｂｚ）、ｐ－メトキシベンジルカルバメート（Ｍｏｚ）
、ｐ－ニトロベンジルカルバメート、ｐ－ブロモベンジルカルバメート、ｐ－クロロベン
ジルカルバメート、２，４－ジクロロベンジルカルバメート、４－メチルスルフィニルベ
ンジルカルバメート（Ｍｓｚ）、９－アントリルメチルカルバメート、ジフェニルメチル
カルバメート、２－メチルチオエチルカルバメート、２－メチルスルホニルエチルカルバ
メート、２－（ｐ－トルエンスルホニル）エチルカルバメート、［２－（１，３－ジチア
ニル）］メチルカルバメート（Ｄｍｏｃ）、４－メチルチオフェニルカルバメート（Ｍｔ
ｐｃ）、２，４－ジメチルチオフェニルカルバメート（Ｂｍｐｃ）、２－ホスホニオエチ
ルカルバメート（Ｐｅｏｃ）、２－トリフェニルホスホニオイソプロピルカルバメート（
Ｐｐｏｃ）、１，１－ジメチル－２－シアノエチルカルバメート、ｍ－クロロ－ｐ－アシ
ルオキシベンジルカルバメート、ｐ－（ジヒドロキシボリル）ベンジルカルバメート、５
－ベンゾイソオキサゾリルメチルカルバメート、２－（トリフルオロメチル）－６－クロ
モニルメチルカルバメート（Ｔｃｒｏｃ）、ｍ－ニトロフェニルカルバメート、３，５－
ジメトキシベンジルカルバメート、ｏ－ニトロベンジルカルバメート、３，４－ジメトキ
シ－６－ニトロベンジルカルバメート、フェニル（ｏ－ニトロフェニル）メチルカルバメ
ート、ｔ－アミルカルバメート、Ｓ－ベンジルチオカルバメート、ｐ－シアノベンジルカ
ルバメート、シクロブチルカルバメート、シクロヘキシルカルバメート、シクロペンチル
カルバメート、シクロプロピルメチルカルバメート、ｐ－デシルオキシベンジルカルバメ
ート、２，２－ジメトキシアシルビニルカルバメート、ｏ－（Ｎ，Ｎ－ジメチルカルボキ
サミド）ベンジルカルバメート、１，１－ジメチル－３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルカルボキサ
ミド）プロピルカルバメート、１，１－ジメチルプロピニルカルバメート、ジ（２－ピリ
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ジル）メチルカルバメート、２－フラニルメチルカルバメート、２－ヨードエチルカルバ
メート、イソボリルカルバメート（ｉｓｏｂｏｒｙｎｌ）、イソブチルカルバメート、イ
ソニコチニルカルバメート、ｐ－（ｐ’－メトキシフェニルアゾ）ベンジルカルバメート
、１－メチルシクロブチルカルバメート、１－メチルシクロヘキシルカルバメート、１－
メチル－１－シクロプロピルメチルカルバメート、１－メチル－１－（３，５－ジメトキ
シフェニル）エチルカルバメート、１－メチル－１－（ｐ－フェニルアゾフェニル）エチ
ルカルバメート、１－メチル－１－フェニルエチルカルバメート、１－メチル－１－（４
－ピリジル）エチルカルバメート、フェニルカルバメート、ｐ－（フェニルアゾ）ベンジ
ルカルバメート、２，４，６－トリ－ｔ－ブチルフェニルカルバメート、４－（トリメチ
ルアンモニウム）ベンジルカルバメート、および２，４，６－トリメチルベンジルカルバ
メートを含むが、これらに限定されない。
【００５１】
　スルホンアミド基（例えば、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａａ）などの窒素保護基は、ｐ－トルエ
ンスルホンアミド（Ｔｓ）、ベンゼンスルホンアミド、２，３，６，－トリメチル－４－
メトキシベンゼンスルホンアミド（Ｍｔｒ）、２，４，６－トリメトキシベンゼンスルホ
ンアミド（Ｍｔｂ）、２，６－ジメチル－４－メトキシベンゼンスルホンアミド（Ｐｍｅ
）、２，３，５，６－テトラメチル－４－メトキシベンゼンスルホンアミド（Ｍｔｅ）、
４－メトキシベンゼンスルホンアミド（Ｍｂｓ）、２，４，６－トリメチルベンゼンスル
ホンアミド（Ｍｔｓ）、２，６－ジメトキシ－４－メチルベンゼンスルホンアミド（ｉＭ
ｄｓ）、２，２，５，７，８－ペンタメチルクロマン－６－スルホンアミド（Ｐｍｃ）、
メタンスルホンアミド（Ｍｓ）、β－トリメチルシリルエタンスルホンアミド（ＳＥＳ）
、９－アントラセンスルホンアミド、４－（４’，８’－ジメトキシナフチルメチル）ベ
ンゼンスルホンアミド（ＤＮＭＢＳ）、ベンジルスルホンアミド、トリフルオロメチルス
ルホンアミド、およびフェナシルスルホンアミドを含むが、これらに限定されない。
【００５２】
　他の窒素保護基は、フェノチアジニル－（１０）－アシル誘導体、Ｎ’－ｐ－トルエン
スルホニルアミノアシル誘導体、Ｎ’－フェニルアミノチオアシル誘導体、Ｎ－ベンゾイ
ルフェニルアラニル誘導体、Ｎ－アセチルメチオニン誘導体、４，５－ジフェニル－３－
オキサゾリン－２－オン、Ｎ－フタルイミド、Ｎ－ジチアスクシンイミド（Ｄｔｓ）、Ｎ
－２，３－ジフェニルマレイミド、Ｎ－２，５－ジメチルピロール、Ｎ－１，１，４，４
－テトラメチルジシリルアザシクロペンタン付加体（ＳＴＡＢＡＳＥ）、５置換１，３－
ジメチル－１，３，５－トリアザシクロヘキサン－２－オン、５置換１，３－ジベンジル
－１，３，５－トリアザシクロヘキサン－２－オン、１置換３，５－ジニトロ－４－ピリ
ドン、Ｎ－メチルアミン、Ｎ－アリルアミン、Ｎ－［２－（トリメチルシリル）エトキシ
］メチルアミン（ＳＥＭ）、Ｎ－３－アセトキシプロピルアミン、Ｎ－（１－イソプロピ
ル－４－ニトロ－２－オキソ－３－ピロオリン－３－イル）アミン、第四級アンモニウム
塩、Ｎ－ベンジルアミン、Ｎ－ジ（４－メトキシフェニル）メチルアミン、Ｎ－５－ジベ
ンゾスベリルアミン、Ｎ－トリフェニルメチルアミン（Ｔｒ）、Ｎ－［（４－メトキシフ
ェニル）ジフェニルメチル］アミン（ＭＭＴｒ）、Ｎ－９－フェニルフルオレニルアミン
（ＰｈＦ）、Ｎ－２，７－ジクロロ－９－フルオレニルメチレンアミン、Ｎ－フェロセニ
ルメチルアミノ（Ｆｃｍ）、Ｎ－２－ピコリルアミノＮ’－オキシド、Ｎ－１，１－ジメ
チルチオメチレンアミン、Ｎ－ベンジリデンアミン、Ｎ－ｐ－メトキシベンジリデンアミ
ン、Ｎ－ジフェニルメチレンアミン、Ｎ－［（２－ピリジル）メシチル］メチレンアミン
、Ｎ－（Ｎ’，Ｎ’－ジメチルアミノメチレン）アミン、Ｎ，Ｎ’－イソプロピリデンジ
アミン、Ｎ－ｐ－ニトロベンジリデンアミン、Ｎ－サリチリデンアミン、Ｎ－５－クロロ
サリチリデンアミン、Ｎ－（５－クロロ－２－ヒドロキシフェニル）フェニルメチレンア
ミン、Ｎ－シクロヘキシリデンアミン、Ｎ－（５，５－ジメチル－３－オキソ－１－シク
ロヘキセニル）アミン、Ｎ－ボラン誘導体、Ｎ－ジフェニルボリン酸誘導体、Ｎ－［フェ
ニル（ペンタアシルクロム－またはタングステン）アシル］アミン、Ｎ－銅キレート、Ｎ
－亜鉛キレート、Ｎ－ニトロアミン、Ｎ－ニトロソアミン、アミンＮ－オキシド、ジフェ



(44) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50

ニルホスフィンアミド（Ｄｐｐ）、ジメチルチオホスフィンアミド（Ｍｐｔ）、ジフェニ
ルチオホスフィンアミド（Ｐｐｔ）、ジアルキルホスホルアミデート、ジベンジルホスホ
ルアミデート、ジフェニルホスホルアミデート、ベンゼンスルフェンアミド、ｏ－ニトロ
ベンゼンスルフェンアミド（Ｎｐｓ）、２，４－ジニトロベンゼンスルフェンアミド、ペ
ンタクロロベンゼンスルフェンアミド、２－ニトロ－４－メトキシベンゼンスルフェンア
ミド、トリフェニルメチルスルフェンアミドおよび３－ニトロピリジンスルフェンアミド
（Ｎｐｙｓ）を含むが、これらに限定されない。
【００５３】
　特定の実施形態において、酸素原子上に存在する置換基は、酸素保護基（ヒドロキシル
保護基とも呼ばれる）である。酸素保護基は、－Ｒａａ、－Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＳＲａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＣＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ
（＝ＮＲｂｂ）Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）

２、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＳＯ２Ｒａａ、－Ｓｉ（Ｒａａ）３、－Ｐ（Ｒｃｃ）２、－
Ｐ（Ｒｃｃ）３、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｒａａ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｒｃｃ）２、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｂｂ）２、および－Ｐ（＝Ｏ）（ＮＲｂｂ）２を含む
が、これらに限定されず、Ｒａａ、ＲｂｂおよびＲｃｃは、本明細書で定義した通りであ
る。酸素保護基は、当技術分野で周知であり、参照により本明細書に組み込まれる、Prot
ecting Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, 3rd edition,
 John Wiley & Sons, 1999に記載されるものを含む。
【００５４】
　例示的な酸素保護基は、メチル、メトキシルメチル（ＭＯＭ）、メチルチオメチル（Ｍ
ＴＭ）、ｔ－ブチルチオメチル、（フェニルジメチルシリル）メトキシメチル（ＳＭＯＭ
）、ベンジルオキシメチル（ＢＯＭ）、ｐ－メトキシベンジルオキシメチル（ＰＭＢＭ）
、（４－メトキシフェノキシ）メチル（ｐ－ＡＯＭ）、グアイアコールメチル（ＧＵＭ）
、ｔ－ブトキシメチル、４－ペンテニルオキシメチル（ＰＯＭ）、シロキシメチル、２－
メトキシエトキシメチル（ＭＥＭ）、２，２，２－トリクロロエトキシメチル、ビス（２
－クロロエトキシ）メチル、２－（トリメチルシリル）エトキシメチル（ＳＥＭＯＲ）、
テトラヒドロピラニル（ＴＨＰ）、３－ブロモテトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオ
ピラニル、１－メトキシシクロヘキシル、４－メトキシテトラヒドロピラニル（ＭＴＨＰ
）、４－メトキシテトラヒドロチオピラニル、４－メトキシテトラヒドロチオピラニルＳ
，Ｓ－ジオキシド、１－［（２－クロロ－４－メチル）フェニル］－４－メトキシピペリ
ジン－４－イル（ＣＴＭＰ）、１，４－ジオキサン－２－イル、テトラヒドロフラニル、
テトラヒドロチオフラニル、２，３，３ａ，４，５，６，７，７ａ－オクタヒドロ－７，
８，８－トリメチル－４，７－メタノベンゾフラン－２－イル、１－エトキシエチル、１
－（２－クロロエトキシ）エチル、１－メチル－１－メトキシエチル、１－メチル－１－
ベンジルオキシエチル、１－メチル－１－ベンジルオキシ－２－フルオロエチル、２，２
，２－トリクロロエチル、２－トリメチルシリルエチル、２－（フェニルセレニル）エチ
ル、ｔ－ブチル、アリル、ｐ－クロロフェニル、ｐ－メトキシフェニル、２，４－ジニト
ロフェニル、ベンジル（Ｂｎ）、ｐ－メトキシベンジル、３，４－ジメトキシベンジル、
ｏ－ニトロベンジル、ｐ－ニトロベンジル、ｐ－ハロベンジル、２，６－ジクロロベンジ
ル、ｐ－シアノベンジル、ｐ－フェニルベンジル、２－ピコリル、４－ピコリル、３－メ
チル－２－ピコリルＮ－オキシド、ジフェニルメチル、ｐ，ｐ’－ジニトロベンズヒドリ
ル、５－ジベンゾスベリル、トリフェニルメチル、α－ナフチルジフェニルメチル、ｐ－
メトキシフェニルジフェニルメチル、ジ（ｐ－メトキシフェニル）フェニルメチル、トリ
（ｐ－メトキシフェニル）メチル、４－（４’－ブロモフェナシルオキシフェニル）ジフ
ェニルメチル、４，４’，４”－トリス（４，５－ジクロロフタルイミドフェニル）メチ
ル、４，４’，４”－トリス（レブリノイルオキシフェニル）メチル、４，４’，４”－
トリス（ベンゾイルオキシフェニル）メチル、３－（イミダゾール－１－イル）ビス（４
’，４”－ジメトキシフェニル）メチル、１，１－ビス（４－メトキシフェニル）－１’
－ピレニルメチル、９－アントリル、９－（９－フェニル）キサンテニル、９－（９－フ
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ェニル－１０－オキソ）アントリル、１，３－ベンゾジスルフラン－２－イル、ベンゾイ
ソチアゾリルＳ，Ｓ－ジオキシド、トリメチルシリル（ＴＭＳ）、トリエチルシリル（Ｔ
ＥＳ）、トリイソプロピルシリル（ＴＩＰＳ）、ジメチルイソプロピルシリル（ＩＰＤＭ
Ｓ）、ジエチルイソプロピルシリル（ＤＥＩＰＳ）、ジメチルテキシルシリル、ｔ－ブチ
ルジメチルシリル（ＴＢＤＭＳ）、ｔ－ブチルジフェニルシリル（ＴＢＤＰＳ）、トリベ
ンジルシリル、ｔｒｉ－ｐ－キシリルシリル、トリフェニルシリル、ジフェニルメチルシ
リル（ＤＰＭＳ）、ｔ－ブチルメトキシフェニルシリル（ＴＢＭＰＳ）、ホルメート、ベ
ンゾイルホルメート、アセテート、クロロアセテート、ジクロロアセテート、トリクロロ
アセテート、トリフルオロアセテート、メトキシアセテート、トリフェニルメトキシアセ
テート、フェノキシアセテート、ｐ－クロロフェノキシアセテート、３－フェニルプロピ
オネート、４－オキソペンタノエート（レブリネート）、４，４－（エチレンジチオ）ペ
ンタノエート（レブリノイルジチオアセタール）、ピバロエート、アダマントエート、ク
ロトネート、４－メトキシクロトネート、ベンゾエート、ｐ－フェニルベンゾエート、２
，４，６－トリメチルベンゾエート（メシトエート）、アルキルメチルカルボネート、９
－フルオレニルメチルカルボネート（Ｆｍｏｃ）、アルキルエチルカルボネート、アルキ
ル２，２，２－トリクロロエチルカルボネート（Ｔｒｏｃ）、２－（トリメチルシリル）
エチルカルボネート（ＴＭＳＥＣ）、２－（フェニルスルホニル）エチルカルボネート（
Ｐｓｅｃ）、２－（トリフェニルホスホニオ）エチルカルボネート（Ｐｅｏｃ）、アルキ
ルイソブチルカルボネート、アルキルビニルカルボネート、アルキルアリルカルボネート
、ｔ－ブチルカルボネート（ＢＯＣ）、アルキルｐ－ニトロフェニルカルボネート、アル
キルベンジルカルボネート、アルキルｐ－メトキシベンジルカルボネート、アルキル３，
４－ジメトキシベンジルカルボネート、アルキルｏ－ニトロベンジルカルボネート、アル
キルｐ－ニトロベンジルカルボネート、アルキルＳ－ベンジルチオカルボネート、４－エ
トキシ－１－ナフチル（ｎａｐｔｈｔｈｙｌ）カルボネート、メチルジチオカルボネート
、２－ヨードベンゾエート、４－アジドブチレート、４－ニトロ－４－メチルペンタノエ
ート、ｏ－（ジブロモメチル）ベンゾエート、２－ホルミルベンゼンスルホネート、２－
（メチルチオメトキシ）エチル、４－（メチルチオメトキシ）ブチレート、２－（メチル
チオメトキシメチル）ベンゾエート、２，６－ジクロロ－４－メチルフェノキシアセテー
ト、２，６－ジクロロ－４－（１，１，３，３－テトラメチルブチル）フェノキシアセテ
ート、２，４－ビス（１，１－ジメチルプロピル）フェノキシアセテート、クロロジフェ
ニルアセテート、イソブチレート、モノスクシノエート、（Ｅ）－２－メチル－２－ブテ
ノエート、ｏ－（メトキシアシル）ベンゾエート、α－ナフトエート、ニトレート、アル
キルＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルホスホロジアミデート、アルキルＮ－フェニルカ
ルバメート、ボレート、ジメチルホスフィノチオイル、アルキル２，４－ジニトロフェニ
ルスルフェネート、スルフェート、メタンスルホネート（メシレート）、ベンジルスルホ
ネート、およびトシレート（Ｔｓ）を含むが、これらに限定されない。
【００５５】
　特定の実施形態において、硫黄原子上に存在する置換基は、硫黄保護基（チオール保護
基とも呼ばれる）である。硫黄保護基は、－Ｒａａ、－Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝Ｏ）Ｓ
Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＣＯ２Ｒａａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、－Ｃ（＝
ＮＲｂｂ）Ｒａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）ＯＲａａ、－Ｃ（＝ＮＲｂｂ）Ｎ（Ｒｂｂ）２、
－Ｓ（＝Ｏ）Ｒａａ、－ＳＯ２Ｒａａ、－Ｓｉ（Ｒａａ）３、－Ｐ（Ｒｃｃ）２、－Ｐ（
Ｒｃｃ）３、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒａａ、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｒａａ）２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲｃ

ｃ）２、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｎ（Ｒｂｂ）２、および－Ｐ（＝Ｏ）（ＮＲｂｂ）２を含むが、
これらに限定されず、Ｒａａ、ＲｂｂおよびＲｃｃは、本明細書で定義した通りである。
硫黄保護基は、当技術分野で周知であり、参照により本明細書に組み込まれる、Protecti
ng Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, 3rd edition, Joh
n Wiley & Sons, 1999に記載されるものを含む。
【００５６】
　これらおよび他の例示的な置換基は、詳細な説明、図面、実施例および特許請求の範囲
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により詳細に記載されている。本発明は、置換基の上記の例示的な列挙によりどのような
形ででも限定されるものではない。
【００５７】
　他の定義
　以下の定義は、本願書を通して用いるより一般的な用語である。
【００５８】
　本明細書で用いているように、「薬学的に許容される塩」という用語は、健全な医学的
判断の範囲内で、過度の毒性、刺激、アレルギー反応などを伴うことなくヒトおよび下等
動物の組織と接触させて使用するのに適し、妥当なベネフィット／リスク比に見合う塩を
意味する。薬学的に許容される塩は、当技術分野で周知である。例えば、Bergeらは、参
照により本明細書に組み込まれる、J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19に薬学
的に許容される塩を詳細に記載している。本発明の化合物の薬学的に許容される塩は、適
切な無機および有機酸ならびに塩基に由来するものを含む。薬学的に許容される非毒性酸
付加塩の例は、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸および過塩素酸などの無機酸により、ま
たは酢酸、シュウ酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸もしくはマロン酸などの
有機酸により、またはイオン交換などの当技術分野で公知の他の方法を用いることにより
形成されるアミノ基の塩である。他の薬学的に許容される塩は、アジピン酸、アルギン酸
、アルコルビン酸、アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、重硫酸、ホウ酸、
酪酸、ショウノウ酸、ショウノウスルホン酸、クエン酸、シクロペンタンプロピオン酸、
ジグルコン酸、ドデシル硫酸、エタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、グルコヘプトン酸、
グリセロリン酸、グルコン酸、ヘミ硫酸、ヘプタン酸、ヘキサン酸、ヨウ化水素酸、２－
ヒドロキシエタンスルホン酸、ラクトビオン酸、乳酸、ラウリン酸、ラウリル硫酸、リン
ゴ酸、マレイン酸、マロン酸、メタンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、ニコチン
酸、硝酸、オレイン酸、シュウ酸、パルミチン酸、パモ酸、ペクチン酸、過硫酸、３－フ
ェニルプロピオン酸、リン酸、ピクリン酸、ピバル酸、プロピオン酸、ステアリン酸、コ
ハク酸、硫酸、酒石酸、チオシアン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ウンデカン酸、吉草酸
塩などを含む。適切な塩基に由来する塩は、アルカリ金属、アルカリ土類金属、アンモニ
ウムおよびＮ＋（Ｃ１－４アルキル）４

－塩を含む。代表的なアルカリまたはアルカリ土
類金属塩は、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムなどを含む。
さらなる薬学的に許容される塩は、適切な場合、ハロゲン化物、水酸化物、カルボン酸、
硫酸、リン酸、硝酸、低級アルキルスルホン酸およびアリールスルホン酸などの対イオン
を用いて形成される非毒性アンモニウム、第四級アンモニウムおよびアミンカチオンを含
む。
【００５９】
　「溶媒和物」という用語は、通常加溶媒分解反応により、溶媒と会合している化合物の
形態を意味する。この物理的会合は、水素結合を含んでいてもよい。通常の溶媒は、水、
メタノール、エタノール、酢酸、ＤＭＳＯ、ＴＨＦ、ジエチルエーテルなどを含む。式（
Ｉ）の化合物は、例えば、結晶の形態で調製することができ、溶媒和させることができる
。適切な溶媒和物は、薬学的に許容される溶媒和物を含み、化学量論的溶媒和物および非
化学量論的溶媒和物の両方をさらに含む。特定の例において、溶媒和物は、例えば、１つ
または複数の溶媒分子が結晶性固体の結晶格子に取り込まれている場合、単離することが
できる。「溶媒和物」は、溶液相および単離可能な溶媒和物の両方を含む。代表的な溶媒
和物は、水和物、エタノール付加物およびメタノール付加物を含む。
【００６０】
　「水和物」という用語は、水と会合している化合物を意味する。一般的に、化合物の水
和物に含まれる水分子の数は、水和物中の化合物分子の数との一定の比率で存在する。し
たがって、化合物の水和物は、例えば、一般式Ｒ・ｘＨ２Ｏにより表すことができ、式中
、Ｒは、化合物であり、ｘは、０より大きい数である。所定の化合物は、例えば、一水和
物（ｘが１である）、低次水和物（lower hydrates）（ｘが０より大きく、１より小さい
数である、例えば、ヘミ水和物（Ｒ・０．５Ｈ２Ｏ））ならびに多水和物（ｘが１より大
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きい数である、例えば、ニ水和物（Ｒ・２Ｈ２Ｏ）および六水和物（Ｒ・６Ｈ２Ｏ））を
含む、複数の種類の水和物を形成し得る。
【００６１】
　本明細書で用いているように、「互変異性体」という用語は、水素原子の少なくとも１
つの形式的な移動および原子価の少なくとも１つの変化（例えば、単結合から二重結合へ
の、三重から二重結合へのまたは逆も同様）に起因する２つ以上の相互変換性の形態を含
む。互変異性体の正確な比率は、温度、溶媒およびｐＨを含むいくつかの因子に依存する
。互変異性（すなわち、反応が互変異性体対をもたらす）は、酸または塩基により触媒さ
れ得る。例示的な互変異性は、ケト－エノール、アミド－イミド、ラクタム－ラクチム、
エナミン－イミンおよびエナミン－（異なる）エナミン互変異性を含む。
【００６２】
　同じ分子式を有するが、それらの原子の結合の性質もしくは順序または空間におけるそ
れらの原子の配置が異なる化合物は、「異性体」と呼ばれることも理解すべきである。空
間におけるそれらの原子の配置が異なる異性体は、「立体異性体」と呼ばれる。
　互いの鏡像でない立体異性体は、「ジアステレオマー」と呼ばれ、互いに重ね合わせる
ことができない鏡像であるものは、「鏡像異性体」と呼ばれる。化合物が不斉中心を有す
る場合、例えば、それが４つの異なる基に結合している場合、鏡像異性体の対が可能であ
る。鏡像異性体は、その不斉中心の絶対配置により特徴づけることができ、カーンおよび
プレローグのＲおよびＳ順位則により、または分子が偏光面を回転させる仕方により記述
され、右旋性もしくは左旋性（すなわち、それぞれ（＋）もしくは（－）異性体と）と呼
ばれる。キラル化合物は、個別の鏡像異性体としてまたはその混合物として存在し得る。
等しい割合の鏡像異性体を含む混合物は、「ラセミ混合物」と呼ばれる。
【００６３】
　「多形」という用語は、特定の結晶充填配置の化合物（またはその塩、水和物または溶
媒和物）の結晶形を意味する。すべての多形は、同じ化学組成を有する。異なる結晶形は
、通常、異なるＸ線回折パターン、赤外スペクトル、融点、密度、硬度、結晶形状、光学
的および電気的特性、安定性ならびに／または溶解度を有する。再結晶溶媒、結晶化の速
度、保存温度および他の因子が１つの結晶形が優勢となる原因であり得る。異なる条件下
での結晶化により、化合物の様々な多形を調製することができる。
　「プロドラッグ」という用語は、開裂可能な基を有し、加水分解によりまたは生理的条
件下で、ｉｎ　ｖｉｖｏで薬学的に活性である式（Ｉ）の化合物に変換される、式（Ｉ）
の化合物の誘導体を含む化合物を意味する。そのような例は、コリンエステル誘導体など
、Ｎ－アルキルモルホリンエステルなどを含むが、これらに限定されない。本発明の化合
物の他の誘導体は、それらの酸および酸誘導体形で活性を有するが、酸感受性形で、しば
しば溶解度、哺乳類生物における組織適合性または遅延放出などの利点がある（Bundgard
, H., Design of Prodrugs, pp. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985参照）。プロド
ラッグは、例えば、親酸と適切なアルコールとの反応により調製したエステル、または親
酸性化合物と置換もしくは非置換アミンとの反応により調製したアミド、または酸無水物
、または混合無水物などの当業者に周知の酸誘導体を含む。本発明の化合物上の酸性基ペ
ンダントに由来する単純脂肪族または芳香族エステル、アミドおよび無水物は、特別なプ
ロドラッグである。場合によって、（アシルオキシ）アルキルエステルまたは（（アルコ
キシカルボニル）オキシ）アルキルエステルなどの二重エステル型プロドラッグを調製す
ることが望ましい。式（Ｉ）の化合物のＣ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルケニル、Ｃ

２～Ｃ８アルキニル、アリール、Ｃ７～Ｃ１２置換アリールおよびＣ７～Ｃ１２アリール
アルキルエステルは、特定の場合に好ましい可能性がある。
【００６４】
　投与が予期される「対象」は、ヒト（すなわち、あらゆる年齢群の男性または女性、例
えば、小児科対象（例えば、幼児、小児、青年期）または成人対象（例えば、若年成人、
中年成人もしくは高齢成人））および／または他の非ヒト動物、例えば、哺乳動物（例え
ば、霊長類（例えば、カニクイザル、アカゲザル）、ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、
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ネコおよび／またはイヌなどの商業上関連性のある哺乳動物）ならびに鳥（例えば、ニワ
トリ、アヒル、ガチョウおよび／または七面鳥などの商業上関連性のある鳥）を含むが、
これらに限定されない。特定の実施形態において、動物は、哺乳動物である。動物は、雄
または雌であり得、あらゆる発達の段階にあるものであり得る。非ヒト動物は、形質転換
動物であり得る。
【００６５】
　「投与する」、「投与すること」または「投与」という用語は、本明細書で用いている
ように、本発明の化合物またはその医薬組成物を埋植すること、吸収すること、摂取する
こと、注射すること、吸入すること、または別の方法で導入することを意味する。
【００６６】
　本明細書で用いているように、「治療」、「治療する」および「治療すること」という
用語は、本明細書で述べる「病的状態」（例えば、疾患、障害もしくは状態、またはその
１つもしくは複数の徴候もしくは症状）を逆転させること、軽減させること、その発症を
遅延させること、またはその進行を抑制することを意味する。いくつかの実施形態におい
て、治療は、１または複数の徴候または症状が発現したまたは観察された後に施され得る
。他の実施形態において、治療は、疾患または状態の徴候または症状が存在しない場合に
施され得る。例えば、治療は、症状の発現の前に感受性の個人に施され得る（例えば、症
状の既往歴に照らして、かつ／または遺伝もしくは他の感受性因子に照らして）。治療は
また、症状が消失した後に、例えば、再発を遅延させるまたは予防するために継続され得
る。
　本明細書で用いているように、「状態」、「疾患」および「障害」という用語は、同義
で用いられる。
【００６７】
　式（Ｉ）～（ＶＩ）の化合物の「有効量」は、所望の生物学的反応をもたらす、すなわ
ち状態を治療するのに、十分な量を意味する。当業者により十分に理解されるように、式
（Ｉ）～（ＶＩ）の化合物の有効量は、所望の生物学的エンドポイント、化合物の薬物動
態、治療される状態、投与方法ならびに対象の年齢および健康状態のような因子によって
異なり得る。有効量は、治療的および予防的処置を包含する。例えば、がんを治療するこ
とにおいて、有効量の本発明の化合物は、腫瘍負荷を低減させまたは腫瘍の成長もしくは
広がりを阻止し得る。黄斑変性を治療することにおいて、有効量の本発明の化合物は、視
力を改善し、失明のリスクを低減し、または中心視野の喪失の悪化を予防し得る。
【００６８】
　式（Ｉ）～（ＶＩ）の化合物の「治療上有効量」は、状態の治療における治療効果をも
たらすのに、または状態に関連する１つもしくは複数の症状を遅延もしくは最小限にする
のに十分な量である。化合物の治療上有効量は、状態の治療における治療効果をもたらす
、単独または他の療法との併用での、治療薬の量を意味する。「治療上有効量」という用
語は、全体的治療を改善し、状態の症状もしくは原因を低減もしくは回避する、または他
の治療薬の治療効力を増大させる量を含んでいてもよい。
　式（Ｉ）～（ＶＩ）の化合物の「予防上有効量」は、状態またはその状態に関連する１
つもしくは複数の症状を予防するあるいはその再発を予防するのに十分な量である。化合
物の予防上有効量は、状態の予防における予防効果をもたらす、単独または他の薬剤との
併用での、治療薬の量を意味する。「予防上有効量」という用語は、全体的予防を改善す
るまたは他の予防薬の予防効力を増大させる量を含んでいてもよい。
　「増殖性疾患」は細胞の増殖による異常な成長または伸長に起因して起こる疾患を意味
する（Walker, Cambridge Dictionary of Biology; Cambridge University Press: Cambr
idge, UK, 1990）。増殖性疾患は、１）正常静止細胞の病的増殖、２）それらの正常な位
置からの細胞の病的移動（例えば、腫瘍細胞の転移）、３）マトリックスメタロプロテイ
ナーゼなどのタンパク質溶解酵素（例えば、コラゲナーゼ、ゼラチナーゼおよびエラスタ
ーゼ）の病的発現または４）増殖性網膜症および腫瘍転移におけるような病的血管新生に
関連し得る。例示的な増殖性疾患は、がん（すなわち、「悪性新生物」）、良性腫瘍、血
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管新生、炎症性疾患、自己炎症性疾患および自己免疫疾患を含む。
【００６９】
　「新生物」および「腫瘍」という用語は、本明細書において同義で用られ、組織の集合
体の成長が正常組織の成長を超え、それと調和しない、組織の異常な集合体を意味する。
新生物または腫瘍は、以下の特性、すなわち細胞の分化（形態および機能を含む）の程度
、成長の速度、局所浸潤および転移に応じて「良性」の場合もあるし、または「悪性」の
場合もある。「良性新生物」は、一般的に十分に分化し、悪性新生物より特徴的に遅い成
長を有し、起始部位に局在したままである。さらに、良性新生物は、遠隔部位に浸潤、侵
入または転移する能力を有さない。例示的な良性新生物は、脂肪腫、軟骨腫、腺腫、先端
線維性軟ゆう、老人血管腫、脂漏性角化症、黒子および皮脂腺過形成を含むが、これらに
限定されない。場合によって、特定の「良性」腫瘍は、後に悪性新生物を生じる可能性が
あり、これは、腫瘍の新生細胞の亜集団のさらなる遺伝的変化に起因する可能性があり、
これらの腫瘍は、「前悪性新生物」と呼ばれる。前悪性新生物の例は、奇形腫である。こ
れに対して、「悪性新生物」は、一般的に不十分に分化し（退形成）、進行性の浸潤、侵
入および周囲組織の破壊を伴う、特徴的に急速な成長を有する。さらに、悪性新生物は、
一般的に遠隔部位に転移する能力を有する。
【００７０】
　「転移」、「転移性」または「転移性する」という用語は、初発性または原発性腫瘍か
らのがん性細胞の他の臓器または組織への広がりまたは移動を意味し、初発性または原発
性腫瘍の組織型のものであって、二次性（転移性）腫瘍が位置する臓器または組織の組織
型のものでない、「二次性腫瘍」または「二次性細胞塊」の存在によって一般的に識別可
能である。例えば、骨に移動した前立腺がんは、転移した前立腺がんであると言われ、骨
組織において成長しつつあるがん性前立腺がん細胞を含む。
【００７１】
　本明細書で用いているように、「がん」という用語は、悪性新生物を意味する（Stedma
n’s Medical Dictionary, 25th ed.; Hensyl ed.; Williams & Wilkins: Philadelphia,
 1990）。例示的ながんは、聴神経腫；腺癌；副腎がん；肛門がん；血管肉腫（例えば、
リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、血管肉腫）；虫垂がん；良性単一免疫グロブリン血症
；胆道がん（例えば、胆管癌）；膀胱がん；乳がん（例えば、乳腺腺癌、乳房の乳頭癌、
乳房のがん、乳房の髄様癌）；脳がん（例えば、髄膜腫、神経膠芽腫、神経膠腫（例えば
、星細胞腫、希突起神経膠腫）、髄芽細胞腫）；気管支がん；カルチノイド腫瘍；子宮頚
部がん（例えば、子宮頚部腺癌）；絨毛癌；脊索腫；頭蓋咽頭腫；結腸直腸がん（例えば
、結腸がん、直腸がん、結腸直腸腺癌）；結合組織がん；上皮癌；上衣細胞腫；内皮肉腫
（例えば、カポシ肉腫、多発性特発性出血性肉腫）；子宮内膜がん（例えば、子宮がん、
子宮肉腫）；食道がん（例えば、食道の腺癌、バレット腺癌）；ユーイング肉腫；眼のが
ん（例えば、眼内黒色腫、網膜芽腫）；家族性過好酸球増加症；胆嚢がん；胃がん（例え
ば、胃腺癌）；胃腸間質腫瘍（ＧＩＳＴ）：胚細胞がん；頭頸部がん（例えば、頭頸部扁
平上皮癌、口腔がん（例えば、口腔扁平上皮癌）、咽喉がん（例えば、喉頭がん、咽頭が
ん、鼻咽頭がん、中咽頭がん））；造血器がん（例えば、急性リンパ球性白血病（ＡＬＬ
）（例えば、Ｂ細胞ＡＬＬ、Ｔ細胞ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）（例えば、Ｂ
細胞ＡＭＬ、Ｔ細胞ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）（例えば、Ｂ細胞ＣＭＬ、Ｔ
細胞ＣＭＬ）および慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）（例えば、Ｂ細胞ＣＬＬ、Ｔ細胞Ｃ
ＬＬ）などの白血病）；ホジキンリンパ腫（ＨＬ）（例えば、Ｂ細胞ＨＬ、Ｔ細胞ＨＬ）
および非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）（例えば、びまん性大細胞リンパ腫（ＤＬＣＬ）（
例えば、びまん性大Ｂ細胞リンパ腫などのＢ細胞ＮＨＬ）、濾胞性リンパ腫、慢性リンパ
球性白血病／小リンパ球性リンパ腫（ＣＬＬ／ＳＬＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ
）、辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫（例えば、粘膜関連リンパ組織（ＭＡＬＴ）リンパ腫、結節辺
縁帯Ｂ細胞リンパ腫、脾節辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫）、原発性縦隔Ｂ細胞リンパ腫、バーキ
ットリンパ腫、リンパ形質球性リンパ腫（すなわち、ワルデンシュトレーム型マクログロ
ブリン血症）、毛様細胞白血病（ＨＣＬ）、免疫芽球性大細胞リンパ腫、前駆Ｂリンパ芽
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球性リンパ腫および原発性中枢神経系（ＣＮＳ）リンパ腫；ならびに前駆Ｔリンパ芽球性
リンパ腫／白血病、末梢Ｔ細胞リンパ腫（ＰＴＣＬ）（例えば、皮膚Ｔ細胞リンパ腫（Ｃ
ＴＣＬ）（例えば、菌状息肉腫、セザリー症候群）、血管免疫芽球性Ｔ細胞リンパ腫、節
外性ナチュラルキラーＴ細胞リンパ腫、腸症型Ｔ細胞リンパ腫、皮下脂肪織炎様Ｔ細胞リ
ンパ腫および未分化大細胞型細胞リンパ腫などのＴ細胞ＮＨＬなどのリンパ腫；上述の１
つまたは複数の白血病／リンパ腫の混合；ならびに多発性骨髄腫（ＭＭ））、重鎖病（例
えば、アルファ鎖病、ガンマ鎖病、ミュー鎖病）；血管芽腫；下咽頭がん；炎症性筋線維
芽細胞性腫瘍；免疫細胞性アミロイド症；腎臓がん（例えば、ウィルムス腫瘍としても公
知である腎芽細胞腫、腎細胞癌）；肝臓がん（例えば、肝細胞がん（ＨＣＣ）、悪性ヘパ
トーマ）；肺がん（例えば、気管支原性癌、小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）、非小細胞肺がん
（ＮＳＣＬＣ）、肺の腺癌）；平滑筋肉腫（ＬＭＳ）；肥満細胞症（例えば、全身性肥満
細胞症）、筋がん；骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）；中皮腫；骨髄増殖性障害（ＭＰＤ）（
例えば、真性多血症（ＰＶ）、本態性血小板増加症（ＥＴ）、骨髄線維症（ＭＦ）として
も公知である特発性骨髄化生（ＡＭＭ）、慢性骨髄線維症、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）
、慢性好中球性白血病（ＣＮＬ）、好酸球増加症候群（ＨＥＳ））；神経芽細胞腫；神経
線維腫（例えば、１型または２型神経線維腫症（ＮＦ）、神経鞘腫症）；神経内分泌がん
（例えば、消化管膵神経内分泌腫瘍（ＧＥＰ－ＮＥＴ）、カルチノイド腫瘍）；骨肉腫（
例えば、骨がん）；卵巣がん（例えば、嚢胞腺癌、卵巣胎芽性癌、卵巣腺癌）；乳頭腺癌
；膵臓がん（例えば、膵腺癌、膵管内乳頭粘液性腫瘍（ＩＰＭＮ）、島細胞腫瘍）；陰茎
がん（例えば、陰茎および陰嚢のパジェット病）；松果体腫；原始神経外胚葉腫瘍（ＰＮ
Ｔ）；形質細胞腫瘍；腫瘍随伴症候群；皮内新生物；前立腺がん（例えば、前立腺腺癌）
；直腸がん；横紋筋肉腫；唾液腺がん；皮膚がん（例えば、扁平上皮癌（ＳＣＣ）、角化
棘細胞腫（ＫＡ）；黒色腫、基底細胞癌（ＢＣＣ））；小腸がん（例えば、虫垂がん）；
軟組織肉腫（例えば、悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）、脂肪肉腫、悪性末梢神経鞘（ＭＰ
ＮＳＴ）、軟骨肉腫、線維肉腫、粘液肉腫）；皮脂腺癌；小腸がん；汗腺癌；滑液腫瘍；
精巣がん（例えば、精上皮腫、精巣胎児性癌）；甲状腺がん（例えば、甲状腺の乳頭癌、
乳頭甲状腺腫（ＰＴＣ）、甲状腺髄様がん）；尿道がん；膣がん；および外陰部がん（例
えば、外陰部のパジェット病）を含むが、これらに限定されない。
【００７２】
　「血管新生」という用語は、新しい血管の形成および成長を意味する。正常な血管新生
は、創傷治癒時および傷害後の組織への血流を回復させるために対象の健康体において起
こる。健康体は、多くの手段、例えば、血管新生刺激成長因子および血管新生阻害因子に
より血管新生を制御している。がん、糖尿病性失明、加齢黄斑変性、関節リウマチおよび
乾癬などの多くの疾患状態は、異常な（すなわち、亢進したまたは過度の）血管新生を特
徴とする。異常な血管新生は、正常な身体では、とりわけ正常な血管新生（例えば、月経
または創傷治癒）に関連しない成人における血管新生より大きい血管新生を意味する。異
常な血管新生は、罹患組織に供給し、かつ／または正常組織を破壊する新しい血管をもた
らすことができ、がんの場合には、新しい血管は、腫瘍細胞が循環中に脱出し、他の臓器
にとどまる（腫瘍転移）ことを可能にすることができる。
【００７３】
　本明細書で用いているように、「炎症性疾患」は、炎症により引き起こされる、炎症に
起因する、または炎症をもたらす疾患を意味する。「炎症性疾患」という用語は、異常な
組織損傷および／または細胞死につながるマクロファージ、顆粒球および／またはＴリン
パ球による過剰な反応を引き起こす無調節な炎症反応も意味し得る。炎症性疾患は、急性
または慢性炎症状態であり得、感染または非感染性の原因に起因し得る。炎症性疾患は、
アテローム動脈硬化症、動脈硬化症、自己免疫疾患、多発性硬化症、全身性紅斑性狼瘡、
リウマチ性多発性筋痛症（ＰＭＲ）、痛風性関節炎、変形性関節炎、腱炎、滑液包炎、乾
癬、嚢胞性線維症、骨関節症、関節リウマチ、炎症性関節炎、シェーグレン症候群、巨細
胞動脈炎、進行性全身性硬化症（強皮症）、強直性脊椎炎、多発性筋炎、皮膚筋炎、天疱
瘡、類天疱瘡、糖尿病（例えば、Ｉ型）、重症筋無力症、橋本甲状腺炎、グレーヴス病、
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グッドパスチャー病、混合結合組織病、硬化性胆管炎、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍
性大腸炎、悪性貧血、炎症性皮膚症、通常型間質性肺炎（ＵＩＰ）、石綿症、珪肺症、気
管支拡張症、ベリリウム中毒、滑石肺、塵肺、サルコイドーシス、剥離性間質性肺炎、リ
ンパ球様間質性肺炎、巨細胞性間質性肺炎、細胞性間質性肺炎、外因性アレルギー肺胞炎
、ヴェーゲナー肉芽腫症および関連する形の血管炎（側頭動脈炎および結節性多発性動脈
炎）、炎症性皮膚症、肝炎、遅延型過敏性反応（例えば、毒ツタ皮膚炎）、肺炎、気道炎
症、成人呼吸促迫症候群（ＡＲＤＳ）、脳炎、即時型過敏性反応、喘息、枯草熱、アレル
ギー、急性アナフィラキシー、リウマチ熱、糸球体腎炎、腎盂腎炎、蜂巣炎、膀胱炎、慢
性胆嚢炎、虚血（虚血性傷害）、再潅流傷害、同種移植片拒絶、宿主対移植片拒絶反応、
虫垂炎、動脈炎、眼瞼炎、細気管支炎、気管支炎、子宮頚管炎、胆管炎、絨毛羊膜炎、涙
腺炎、皮膚筋炎、心内膜炎、子宮内膜炎、腸炎、全腸炎、上顆炎、精巣上体炎、筋膜炎、
結合組織炎、胃炎、胃腸炎、歯肉炎、回腸炎、虹彩炎、喉頭炎、脊髄炎、心筋炎、腎炎、
臍炎、卵巣炎、精巣炎、骨炎、耳炎、膵炎、耳下腺炎、心膜炎、咽頭炎、胸膜炎、静脈炎
、肺炎、直腸炎、前立腺炎、鼻炎、卵管炎、静脈洞炎、口内炎、滑膜炎、精巣炎、扁桃炎
、尿道炎、膀胱炎、ぶどう膜炎、膣炎、脈管炎、外陰炎、外陰膣炎、血管炎、慢性細気管
支炎、骨髄炎、視神経炎、側頭動脈炎、横断性脊髄炎、壊死性筋膜炎および壊死性全腸炎
を含むが、これらに限定されない。
【００７４】
　本明細書で用いているように、「自己免疫疾患」は、身体に通常存在する物質および組
織に対する対象の身体における不適切な免疫応答により生じる疾患を意味する。言い換え
れば、免疫系が身体の一部の部分を病原体と間違え、それ自身の細胞を攻撃する。これは
、特定の臓器に限定される（例えば、自己免疫甲状腺炎）か、または異なる場所における
特定の組織を侵す（例えば、肺および腎臓の両方における基底膜を侵す可能性があるグッ
ドパスチャー病）可能性がある。自己免疫疾患の治療は、一般的に免疫抑制剤、例えば、
免疫応答を低下させる薬剤による。例示的な自己免疫疾患糸球体腎炎、グッドパスチャー
症候群、壊死性脈管炎、リンパ節炎、結節性動脈周囲炎、全身性紅斑性狼瘡、関節リウマ
チ、乾癬性関節炎、全身性紅斑性狼瘡、潰瘍性大腸炎、全身性硬化症、皮膚筋炎／多発性
筋炎、抗リン脂質抗体症候群、強皮症、尋常性天疱瘡、ＡＮＣＡ関連脈管炎（例えば、ヴ
ェーゲナー肉芽腫症、顕微鏡的多発性血管炎）、ぶどう膜炎、シェーグレン症候群、クロ
ーン病、ライター症候群、強直性脊椎炎、ライム関節炎、ギラン－バレー症候群、橋本甲
状腺炎および心筋症を含むが、これらに限定されない。
【００７５】
　「自己炎症性疾患」という用語は、自己免疫疾患に類似しているが、それと異なる疾患
のカテゴリーを意味する。自己炎症性および自己免疫疾患は、両群の障害が、免疫系が対
象自身の組織を攻撃することに起因し、炎症の亢進をもたらすという点で共通の特性を共
有する。自己炎症性疾患においては、対象の先天免疫系が不明の原因で炎症を引き起こす
。先天免疫系は、以前に遭遇しなかったにもかかわらず、対象における自己抗体または抗
原と反応する。自己炎症性障害は、発熱、皮疹または関節腫脹のような症状をもたらす炎
症の強烈なエピソードを特徴とする。これらの疾患は、生命維持に必要な器官における血
液タンパク質の潜在的に致命的な蓄積である、アミロイド症のリスクも有する。自己炎症
性疾患は、家族性地中海熱（ＦＭＦ）、新生児発症多臓器性炎症性疾患（ＮＯＭＩＤ）、
腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）受容体関連周期熱症候群（ＴＲＡＰＳ）、インターロイキン１受
容体アンタゴニスト欠損症（ＤＩＲＡ）およびベーチェット病を含むが、これらに限定さ
れない。
【００７６】
　「生物学的試料」という用語は、組織試料（組織切片および組織の針生検など）、細胞
試料（例えば、細胞学的塗抹標本（パプ塗抹標本または血液塗抹標本など）または顕微解
剖により得られた細胞の試料））、丸ごとの生物の試料（酵母または細菌の試料など）、
あるいは細胞画分、断片またはオルガネラ（例えば細胞を溶解し、遠心分離または別の方
法によりその成分を分離することにより得られるもの）を含むあらゆる試料を意味する。
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生物学的試料の他の例は、血液、血清、尿、精液、糞便、脳脊髄液、間質液、粘液、瑠涙
液、汗、膿、生検組織（例えば、外科的生検または針生検により得られる）、乳頭吸引液
、乳汁、膣液、唾液、スワブ（口腔スワブなど）または第１の生物学的試料から得られる
生体分子を含むあらゆる物質を含む。生物学的試料は、形質転換卵母細胞、精子細胞、胚
盤胞、胚、胎児、ドナー細胞または細胞核などの形質転換されている生物学的試料も含む
。
【００７７】
　「タンパク質」または「ペプチド」は、ペプチド結合により連結されたアミノ酸残基の
ポリマーを含む。該用語は、本明細書で用いているように、あらゆるサイズ、構造または
機能のタンパク質、ポリペプチドおよびペプチドを意味する。一般的に、タンパク質は、
少なくとも３アミノ酸長である。タンパク質は、個々のタンパク質またはタンパク質の集
合を意味し得る。非天然アミノ酸（すなわち、天然に存在しないが、ポリペプチド鎖に組
み込むことができる化合物）および／またはアミノ酸類似体は、当技術分野で公知のよう
に代わりに用いることができるが、発明のタンパク質は、好ましくは天然アミノ酸のみを
含む。また、発明のタンパク質における１つまたは複数のアミノ酸は、例えば、炭水化物
基、ヒドロキシル基、リン酸基、ファルネシル基、イソファルネシル基、脂肪酸基、コン
ジュゲーションもしくは官能基化のためのリンカーなどの化学物質の付加、または他の修
飾により修飾することができる。またタンパク質は、単一の分子であってもよいし、また
は多分子錯体であってもよい。タンパク質は、天然に存在するタンパク質であってもよい
し、またはペプチドの断片であってもよいし、。タンパク質は、天然、組換え、もしくは
合成であってもよいし、またはこれらの組合せであってもよい。
【００７８】
　「キナーゼ」という用語は、タンパク質の残基へのリン酸基の付加を触媒する酵素を意
味する。例えば、セリンキナーゼは、タンパク質のセリン残基へのリン酸基の付加を触媒
する。
【００７９】
　「眼疾患」または「眼障害」という用語は、あらゆる眼の疾患および／または障害を意
味する。例えば、眼疾患は、眼瞼、涙器系および眼窩の障害、結膜の障害、強膜、角膜、
虹彩および毛様体の障害、脈絡膜および網膜の障害、緑内障、視神経および視覚伝導路の
障害または眼筋の障害であり得る。さらに、眼疾患は、傷害、手術またはレーザー治療後
の不快感も意味し得る。眼の疾患および障害は、黄斑変性、眼乾燥症候群、ぶどう膜炎、
アレルギー性結膜炎、緑内障および酒さ（眼の）を含むが、これらに限定されない。別名
、乾性角結膜炎（ＫＣＳ）、乾燥角膜炎、乾燥症候群または眼球乾燥症として公知である
、眼乾燥症候群（ＤＥＳ）は、ヒトおよび一部の動物に一般的に認められる涙液の産生の
減少または涙膜の蒸発の増加によって引き起こされる眼疾患である。ぶどう膜炎または虹
彩毛様体炎は、眼の中間層（「ぶどう膜」）の炎症を意味し、一般的用法では、眼の内部
を侵す炎症過程を意味し得る。アレルギー性結膜炎は、アレルギーに起因する結膜（眼の
白い部分を覆う膜）の炎症である。緑内障は、視神経を侵し、特徴的なパターンの網膜神
経節細胞の喪失、すなわち、一種の視神経症を伴う疾患の一群を意味する。眼内圧の上昇
が緑内障を発現する重要な危険因子であり（２２ｍｍＨｇまたは２．９ｋＰａ以上）、炎
症過程、例えば、ぶどう膜がこの眼内圧の上昇を引き起こし得る。酒さは、顔面紅斑を特
徴とする慢性炎症状態であるが、眼に影響を及ぼすこともある。
　「黄斑変性」、「加齢黄斑変性」、「萎縮型ＡＭＤ」および「中心地図状萎縮」という
用語は、本明細書において同義で用いられる。これらの用語は、網膜の中心部における光
受容体（桿体および錐体）の喪失による失明をもたらす、網膜神経感覚上皮の下の網膜色
素上皮層の萎縮に起因する疾患を意味する。
【００８０】
　「ＶＥＧＦ」という用語は、本明細書で血管内皮成長因子と同義で用いる。これは、胎
盤成長因子（ＰＧＦ）、ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ、Ｖ
ＥＧＦ－ＥおよびＶＥＧＦ－ＦなどのＶＥＧＦ関連タンパク質を含むが、これらに限定さ
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れない。ＶＥＧＦという用語は、単一の８エクソンＶＥＧＦ遺伝子からのｍＲＮＡの選択
的スプライシングにより得られる２つのファミリーの多くのタンパク質も対象として含む
。２種の異なるファミリーは、それらの末端エクソン（エクソン８）スプライス部位に従
って、近位スプライス部位（ＶＥＧＦｘｘｘ）または遠位スプライス部位（ＶＥＧＦｘｘ

ｘｂ）を指す。さらに、エクソン６および７の選択的スプライシングは、それらのヘパリ
ン結合親和力およびアミノ酸数を変化させる（ヒトでは、ＶＥＧＦ１２１、ＶＥＧＦ１２

１ｂ、ＶＥＧＦ１４５、ＶＥＧＦ１６５、ＶＥＧＦ１６５ｂ、ＶＥＧＦ１８９、ＶＥＧＦ

２０６；これらのタンパク質のげっ歯類オルソログは、１つ少ないアミノ酸を含む）。こ
れらのドメインは、ＶＥＧＦスプライス変異体に対する重要な機能的帰結を有する。その
理由は、末端（エクソン８）スプライス部位が、タンパク質が血管新生促進性（近位スプ
ライス部位、血管新生時に発現する）であるかまたは血管新生抑制性（遠位スプライス部
位、正常組織において発現する）であるかを決定づけるからである。さらに、エクソン６
および７の包含または除外は、細胞表面上のヘパラン硫酸プロテオグリカン（ＨＳＰＧｓ
）およびニューロピリン共受容体との相互作用を媒介し、ＶＥＧＦ受容体（ＶＥＧＦＲｓ
）に結合し、活性化するそれらの能力を増大させる。「ＶＥＧＦ」という用語は、ＶＥＧ
Ｆ受容体も含む。１、２および３と番号付けされる、ＶＥＧＦＲの３つの主要なサブタイ
プが存在する。また、それらは、選択的スプライシングによって、膜結合性（ｍｂＶＥＧ
ＦＲ）または可溶性（ｓＶＥＧＦＲ）であり得る。
【００８１】
　「粒子」という用語は、単一元素、無機物質、有機物質またはその混合物であり得る物
質の小物体、断片または部分を意味する。粒子の例は、ポリマー粒子、単相エマルジョン
粒子（ｓｉｎｇｌｅ－ｅｍｕｌｓｉｏｎ　ｐａｒｔｉｃｌｅ）、二相エマルジョン粒子（
ｄｏｕｂｌｅ－ｅｍｕｌｓｉｏｎ　ｐａｒｔｉｃｌｅ）、コアセルベート、リポソーム、
ミクロ粒子、ナノ粒子、巨視的粒子、ペレット、結晶（例えば、結晶形の化合物または活
性医薬品）、凝集体、組成物、粉砕した、磨砕したまたは別の方法により崩壊させたマト
リックスおよび架橋タンパク質または多糖粒子を含み、それらのそれぞれは、粒子の特性
寸法または「臨界寸法」が粒子の最小断面寸法である場合、約１ｍｍ未満で、少なくとも
１ｎｍの平均特性寸法を有する。粒子は、単一物質または複数の物質で構成され得る。特
定の実施形態において、粒子は、ウイルス粒子でない。他の実施形態において、粒子は、
リポソームでない。特定の実施形態において、粒子は、ミセルでない。特定の実施形態に
おいて、粒子は、一貫して実質的に固体である。特定の実施形態において、粒子は、ナノ
粒子である。特定の実施形態において、粒子は、ミクロ粒子である。
【００８２】
　「ナノ粒子」という用語は、粒子の特性寸法が粒子の最小断面寸法である場合、約１マ
イクロメートル未満で、少なくとも約１ナノメートルの特性寸法を有する粒子を意味する
。結晶性ナノ粒子は、「ナノ結晶」と呼ばれる。
　「ミクロ粒子」という用語は、粒子の特性寸法が粒子の最小断面寸法である場合、約１
ミリメートル未満で、少なくとも約１マイクロメートルの特性寸法を有する粒子を意味す
る。
【００８３】
　「ナノ構造」という用語は、約１０００ｎｍ未満、例えば、約３００ｎｍ未満、約２０
０ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、または約５０ｎｍ未満の寸法を有する少なくとも１つの
領域または特性寸法を有する構造を意味する。一般的に、領域または特性寸法は、構造の
最小の軸に沿ったものである。そのような構造の例は、ナノワイヤー、ナノロッド、ナノ
チューブ、分枝ナノ結晶、ナノテトラポッド、トリポッド、バイポッド、ナノ結晶、ナノ
ドット、量子ドット、ナノ粒子、分枝テトラポッド（例えば、無機デンドリマー）などを
含む。ナノ構造は、材料特性が実質的に均一であり得るか、あるいは特定の実施形態では
、不均一であり得る（例えば、ヘテロ構造）。ナノ構造は、例えば、実質的に結晶性、実
質的に単結晶性、多結晶性、非晶性またはそれらの組合せであり得る。１つの態様におい
て、ナノ構造の３つの寸法のそれぞれが約１０００ｎｍ未満、例えば、約３００ｎｍ未満
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、約２００ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、または約５０ｎｍ未満の寸法を有する。ナノ構
造は、１つまたは複数の表面リガンド（例えば、界面活性剤）を含んでいてもよい。
【００８４】
　「結晶性」または「実質的に結晶性」という用語は、ナノ構造に関して用いる場合、ナ
ノ構造が一般的に構造の１つまたは複数の次元にわたって長距離秩序を示すという事実を
意味する。「長距離秩序」という用語が個別のナノ構造の絶対サイズに依存することは、
当業者により理解されるであろう。その理由は、単結晶の秩序は、結晶の境界を超えて広
がり得ないからである。この場合、「長距離秩序」は、ナノ構造の少なくとも大部分の次
元にわたる実質的な秩序を意味する。場合によっては、ナノ構造は、酸化物または他のコ
ーティングを有し得るか、あるいはコアおよび少なくとも１つのシェルで構成され得る。
そのような場合、酸化物、シェル（単数または複数）または他のコーティングがそのよう
な秩序を示す必要がない（例えば、それが非晶性、多結晶性または他の状態であり得る）
ことは、理解されよう。そのような場合、「結晶性」、「実質的に結晶性」、「実質的に
単結晶性」または「単結晶性」という語句は、ナノ構造の中心コアに適用される（コーテ
ィング層またはシェルを除く）。「結晶性」または「実質的に結晶性」という用語は、本
明細書で用いているように、構造が実質的な長距離秩序（例えば、ナノ構造またはそのコ
アの少なくとも１つの軸の長さの少なくとも約８０％にわたる秩序）を示す限りは、様々
な欠陥、積層欠陥、原子置換などを含む構造も含むものとする。さらに、コアとナノ構造
の外側との間またはコアと隣接シェルとの間またはシェルと第２の隣接シェルとの間の界
面が非結晶性領域を含み、非晶性でさえあり得ることは、十分に理解されよう。これは、
ナノ構造が本明細書で定義した結晶性または実質的に結晶性であることを妨げない。「単
結晶性」という用語は、ナノ構造に関して用いる場合、ナノ構造が実質的に結晶性であり
、単結晶を実質的に含むことを示す。コアおよび１つまたは複数のシェルを含むナノ構造
のヘテロ構造に関して用いる場合、「単結晶性」は、コアが実質的に結晶性であり、単結
晶を実質的に含むことを示す。ナノ構造に関して用いない場合、「単結晶性」という用語
は、実質的に同じサイズおよび配向の単結晶から実質的になる物質に適用される。
【００８５】
　「ナノ結晶」は、実質的に単結晶性であるナノ構造である。ナノ結晶は、したがって、
約１０００ｎｍ未満、例えば、約３００ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満
、または約５０ｎｍ未満の寸法を有する少なくとも１つの領域または特性寸法を有する。
一般的に、領域または特性寸法は、構造の最小の軸に沿ったものである。そのような構造
の例は、ナノワイヤー、ナノロッド、ナノチューブ、分枝ナノワイヤー、ナノテトラポッ
ド、ナノトリポッド、ナノバイポッド、ナノ結晶、ナノドット、量子ドット、ナノ粒子、
ナノリボンなどを含む。ナノ構造は、材料特性が実質的に均一であり得るか、あるいは特
定の実施形態では、不均一であり得る（例えば、ヘテロ構造）。ナノ結晶は、１つまたは
複数の表面リガンド（例えば、界面活性剤）を含んでいてもよい。ナノ結晶は、構造が実
施的に単結晶（「単結晶構造」または「単結晶性構造」であってもよい。本発明に用いる
ナノ構造は、本質的にあらゆる好都合の材料または材料から調製することができるが、好
ましくはナノ構造を無機材料、例えば、無機伝導性または半導体性材料から調製する。伝
導性または半導体性ナノ構造は、しばしば１次元量子閉じ込めを示す。例えば、電子がし
ばしば構造の１つの次元のみに沿って移動することができる。ナノ結晶は、材料特性が実
質的に均一であり得るか、または特定の実施形態において不均一（例えば、ヘテロ構造）
であり得る。「ナノ結晶」という用語は、様々な欠陥、積層欠陥、原子置換などを含む実
質的に単結晶性ナノ構造、ならびにそのような欠陥、欠点または置換を含まない実質的に
単結晶性ナノ構造を含むものとする。コアおよび１つまたは複数のシェルを含むナノ結晶
ヘテロ構造の場合、ナノ結晶のコアは、一般的に実質的に単結晶性であるが、シェル（単
数または複数）はそうである必要はない。ナノ結晶は、あらゆる好都合な材料または複数
の材料から調製することができる。
【００８６】
　「多結晶」という用語は、様々なサイズおよび配向の多くの微結晶からなる物質を意味
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する。ナノ構造に関して用いる場合、「多結晶」という用語は、単結晶でない結晶性ナノ
構造を意味する。
【００８７】
　「生体適合性」物質は、対象に挿入または注射した場合、有害反応を一般的に誘発しな
い物質を意味する。有害反応は、対象の免疫系による、例えば、Ｔ細胞媒介性反応による
著しい炎症および／または物質の急性拒絶を含む。「生体適合性」は関連用語であり、対
象の生組織と高度に適合性である物質に対してさえもある程度の免疫応答を予期すべきで
あることが認識される。しかし、本明細書で用いているように、「生体適合性」は、免疫
系の少なくとも一部による物質の急性拒絶を意味する。すなわち、対象において生体適合
性を欠く（すなわち、非生体適合性である）物質は、免疫系による物質の拒絶を十分に制
御することができないように十分に重症であり、しばしば、対象が対象に非生体適合性物
質が導入された前の状態にあったことに加えて、その状態にあるために物質を対象から除
去しなければならないような程度である対象において免疫応答を引き起こす。物質の生体
適合性を判定するための１つの試験は、物質を細胞（例えば、線維芽細胞または上皮細胞
）にｉｎ　ｖｉｔｒｏで曝露することであり、物質が中等度の濃度、例えば、５０μｇ／
１０６細胞の濃度で著しい細胞死をもたらさない場合、物質は生体適合性であるとみなさ
れる。特定の実施形態において、たとえ細胞により貪食または別の方法により取り込まれ
ても約２０％未満の細胞が死亡する場合、著しい細胞死は存在しない。いくつかの実施形
態において、物質をｉｎ　ｖｉｔｒｏで細胞と接触させることにより２０％未満の細胞死
がもたらされる場合およびｉｎ　ｖｉｖｏでの物質の投与により望ましくない炎症または
他の有害反応が誘発されない場合、物質は生体適合性である。特定の実施形態において、
生体適合性物質は、生分解性である。生体適合性物質の非限定的な例は、生体適合性ポリ
マー（生体適合性コポリマーを含む）である。
【００８８】
　「生分解性」物質は、体内または細胞に導入された場合などの生理的環境内で化学的か
つ／または生物学的に（例えば、加水分解または酵素活性により）分解することができる
物質を意味する。例えば、物質は、水への曝露により（例えば、対象の体内で）自発的に
加水分解するものであり得、かつ／または熱（例えば、約３７℃の温度での）への曝露に
より分解し得る。物質の分解は、用いられる物質によって、様々な速度で起こり得る。例
えば、物質の半減期（物質の５０％がより小さい成分に分解される時間）は、日、週、月
または年などの時間であり得る。物質は、例えば、酵素活性または細胞装置により、例え
ば、リゾチームへの曝露により生物学的に分解され得る。いくつかの実施形態において、
物質は、細胞が細胞に対する重大な毒性作用を伴うことなく（例えば、成分が細胞にｉｎ
　ｖｉｔｒｏで加えられる場合、約２０％より少ない細胞が殺滅される）再使用または処
理することができるより小さい成分に分解され得る。生分解性物質の非限定的な例は、生
分解性ポリマー（生分解性コポリマーを含む）である。生分解性ポリマーの例は、ポリ（
エチレングリコール）－ポリ（プロピレンオキシド）－ポリ（エチレングリコール）トリ
ブロックコポリマー、ポリ（ビニルアルコール）（ＰＶＡ）、ポリ（ラクチド）（または
ポリ（乳酸））、ポリ（グリコリド）（またはポリ（グリコール酸））、ポリ（オルトエ
ステル）、ポリ（カプロラクトン）、ポリリシン、ポリ（エチレンイミン）、ポリ（アク
リル酸）、ポリ（ウレタン）、ポリ（酸無水物）、ポリ（エステル）、ポリ（トリメチレ
ンカーボネート）、ポリ（エチレンイミン）、ポリ（アクリル酸）、ポリ（ウレタン）、
ポリ（ベータアミノエステル）およびそれらのコポリマー（例えば、ポリ（ラクチド－グ
リコリドコポリマー）（ＰＬＧＡ）を含むが、これらに限定されない。
【００８９】
　本明細書で用いているように、「医薬組成物」および「製剤」という用語は、同義で用
いられる。
【００９０】
　本明細書で用いているように、「医薬品」および「薬物」という用語は、同義で用いら
れる。
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【００９１】
　特定の実施形態の詳細な説明
　本発明は、式（Ｉ）～（ＶＩ）の化合物を提供する。増殖性疾患、眼疾患、皮膚病、炎
症性疾患または代謝疾患を治療するために、式（Ｉ）～（ＶＩ）の化合物を使用する方法
も提供する。本発明は、例えば、成長因子活性または血管新生に関連する疾患の治療およ
び／または予防における療法としての式（Ｉ）～（ＶＩ）の化合物を使用する方法をさら
に提供する。特定の実施形態において、治療される疾患は、増殖性疾患である。例示的な
増殖性疾患は、がん、良性新生物、血管新生に関連する疾患、炎症性疾患、自己炎症性疾
患および自己免疫疾患を含むが、これらに限定されない。特定の実施形態において、疾患
は、眼疾患である。例示的な眼疾患は、黄斑変性、眼乾燥症候群、ぶどう膜炎、アレルギ
ー性結膜炎、緑内障および酒さを含むが、これらに限定されない。
【００９２】
化合物
　本明細書で一般的に述べるように、本開示は、式（Ｉ）の化合物を提供する。

【化１０】

（式中、
　Ｒ１は、独立に水素または置換されていてもよいＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ２は、水素、置換カルボシクリル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換され
ていてもよいアリールまたは置換されていてもよいヘテロアリールであってもよく、
　Ｘは、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲＡ１－、－Ｃ（＝Ｏ）－または置換されていても
よい分枝もしくは非分枝Ｃ１－６アルキレンであり、ＲＡ１は、独立に水素、置換されて
いてもよいアシル、置換されていてもよいアルキルまたは窒素保護基であり、
　Ｙは、ＮまたはＣＨであり、
　Ｒ３は、出現ごとに、水素、ハロゲン、置換されていてもよいアシル、置換されていて
もよいアルキル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、
置換されていてもよいカルボシクリル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換され
ていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｏ
ＲＤ１ａ、－Ｎ（ＲＤ１ａ）２、－ＳＲＤ１ａ、－ＣＨ２ＯＲＤ１ａ、－ＣＨ２Ｎ（ＲＤ

１ａ）２、－ＣＨ２ＳＲＤ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＲＤ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＤ１ａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＳＲＤ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＤ１ａ）２、－Ｃ（＝Ｓ）ＲＤ１ａ、－Ｃ（＝
Ｓ）ＯＲＤ１ａ、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲＤ１ａ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（ＲＤ１ａ）２、－Ｃ（＝Ｎ
ＲＤ１ａ）ＲＤ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＤ１ａ）ＯＲＤ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＤ１ａ）ＳＲＤ１

ａ、およびＣ（＝ＮＲＤ１ａ）Ｎ（ＲＤ１ａ）２からなる群から独立に選択され、出現す
るごとのＲＤ１ａは、水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアル
ケニル、置換されていてもよいアルキニル、置換されていてもよいカルボシクリル、置換
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されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいアリールおよび置換されていて
もよいヘテロアリールからなる群から独立に選択され、または２つのＲＤ１ａ基は、結合
して、置換されていてもよいヘテロ環を形成しており、
　Ｚは、独立に置換されていてもよい脂肪族、置換されていてもよいヘテロシクリル、置
換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていても
よいヘテロシクリルアルキル、置換されていてもよいアリールアルキル、置換されていて
もよいヘテロアラルキルまたは置換されていてもよいキノリルであり、
　ｍは、０、１、２、３または４であり、
　ｎは、０、１、２、３、４、５、６、７、８、９または１０である）
【００９３】
　他の態様において、本開示は、式（ＶＩ）の化合物を提供する。
【化１１】

（式中、
　Ｒ１は、独立に水素または置換されていてもよいＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ２は、水素、置換カルボシクリル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換され
ていてもよいアリールまたは置換されていてもよいヘテロアリールであってもよく、
　Ｘは、結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲＡ１－、－Ｃ（＝Ｏ）－または置換されていても
よい分枝もしくは非分枝Ｃ１－６アルキレンであり、ＲＡ１は、独立に水素、置換されて
いてもよいアシル、置換されていてもよいアルキルまたは窒素保護基であり、
　Ｙは、ＮまたはＣＨであり、
　Ｒ３は、出現ごとに、水素、ハロゲン、置換されていてもよいアシル、置換されていて
もよいアルキル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、
置換されていてもよいカルボシクリル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換され
ていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｏ
ＲＤ１ａ、－Ｎ（ＲＤ１ａ）２、－ＳＲＤ１ａ、－ＣＨ２ＯＲＤ１ａ、－ＣＨ２Ｎ（ＲＤ

１ａ）２、－ＣＨ２ＳＲＤ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＲＤ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲＤ１ａ、－Ｃ
（＝Ｏ）ＳＲＤ１ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＲＤ１ａ）２、－Ｃ（＝Ｓ）ＲＤ１ａ、－Ｃ（＝
Ｓ）ＯＲＤ１ａ、－Ｃ（＝Ｓ）ＳＲＤ１ａ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（ＲＤ１ａ）２、－Ｃ（＝Ｎ
ＲＤ１ａ）ＲＤ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＤ１ａ）ＯＲＤ１ａ、－Ｃ（＝ＮＲＤ１ａ）ＳＲＤ１

ａ、およびＣ（＝ＮＲＤ１ａ）Ｎ（ＲＤ１ａ）２からなる群から独立に選択され、出現す
るごとのＲＤ１ａは、水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいアル
ケニル、置換されていてもよいアルキニル、置換されていてもよいカルボシクリル、置換
されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいアリールおよび置換されていて
もよいヘテロアリールからなる群から独立に選択され、または２つのＲＤ１ａ基は、結合
して、置換されていてもよいヘテロ環を形成しており、
　Ｚは、独立に置換されていてもよい脂肪族、置換されていてもよいヘテロシクリル、置
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換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていても
よいヘテロシクリルアルキル、置換されていてもよいアリールアルキル、置換されていて
もよいヘテロアラルキルまたは置換されていてもよいキノリルであり、
　ｍは、０、１、２、３または４であり、
　ｎは、０、１、２、３、４、５、６、７、８、９または１０である）
【００９４】
　上で一般的に述べたように、Ｚは、独立に置換されていてもよい脂肪族、置換されてい
てもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
アリール、置換されていてもよいヘテロシクリルアルキル、置換されていてもよいアリー
ルアルキル、置換されていてもよいヘテロアラルキルまたは置換されていてもよいキノリ
ルである。特定の実施形態において、Ｚは、置換されていてもよい、非環式または環式Ｃ

１－６アルキルである。特定の実施形態において、Ｚは、置換されていてもよい非環式Ｃ

１－６アルキルである。特定の実施形態において、Ｚは、置換されていてもよい環式Ｃ１

－６アルキルである。特定の実施形態において、Ｚは、置換Ｃ１－６アルキルである。特
定の実施形態において、Ｚは、非置換Ｃ１－６アルキルである。特定の実施形態において
、Ｚは、置換メチルである。特定の実施形態において、Ｚは、非置換メチルである。特定
の実施形態において、Ｚは、置換エチルである。特定の実施形態において、Ｚは、非置換
エチルである。特定の実施形態において、Ｚは、置換プロピルである。特定の実施形態に
おいて、Ｚは、非置換プロピルである。特定の実施形態において、Ｚは、置換ｎ－プロピ
ルである。特定の実施形態において、Ｚは、非置換ｎ－プロピルである。特定の実施形態
において、Ｚは、置換イソプロピルである。特定の実施形態において、Ｚは、非置換イソ
プロピルである。特定の実施形態において、Ｚは、式
【００９５】
【化１２】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化１３】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【００９６】
【化１４】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【００９７】
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【化１５】

で示される。上で用いているように、ｇは、０、１、２、３、４、５、６、７または８で
ある。特定の実施形態において、ｇは、０である。特定の実施形態において、ｇは、１で
ある。特定の実施形態において、ｇは、２である。特定の実施形態において、ｇは、３で
ある。特定の実施形態において、ｇは、４である。特定の実施形態において、ｇは、５で
ある。特定の実施形態において、ｇは、６である。特定の実施形態において、ｇは、７で
ある。特定の実施形態において、ｇは、８である。
【００９８】
　特定の実施形態において、Ｚは、置換されていてもよいヘテロシクリルアルキルである
。特定の実施形態において、Ｚは、１つの窒素を有する置換されていてもよいヘテロシク
リルアルキルである。特定の実施形態において、Ｚは、１つの酸素を有する置換されてい
てもよいヘテロシクリルアルキルである。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化１６】

で示され、式中、ｈは、１、２、３、４、５、６、７または８であり、ｅおよびｆのそれ
ぞれは、独立に１、２または３である。特定の実施形態において、ｈは、１である。特定
の実施形態において、ｈは、２である。特定の実施形態において、ｈは、３である。特定
の実施形態において、ｈは、４である。特定の実施形態において、ｈは、５である。特定
の実施形態において、ｈは、６である。特定の実施形態において、ｈは、７である。特定
の実施形態において、ｈは、８である。特定の実施形態において、Ｚは、式

【化１７】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【００９９】
【化１８】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
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【化１９】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１００】
【化２０】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化２１】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１０１】
【化２２】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化２３】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１０２】

【化２４】
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で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化２５】

で示される。
【０１０３】
　特定の実施形態において、Ｚは、置換されていてもよいアリールである。特定の実施形
態において、Ｚは、置換されていてもよい単環式アリールである。特定の実施形態におい
て、Ｚは、式

【化２６】

で示される。
【０１０４】
　Ｒ５は、出現ごとに、独立に水素、ハロゲン、置換されていてもよいアルキル、置換さ
れていてもよいカルボシクリル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていて
もよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、－ＯＲ５Ａ、－Ｎ（Ｒ５Ａ）２

、－ＳＲ５Ａ、－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５Ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ５Ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ５Ａ）２、－ＮＯ２、－Ｎ３、－Ｎ（Ｒ５Ａ）３

＋Ｘ－であり、Ｘ－は、対イオン、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ５Ａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ５Ａであり、あるいは２つのＲ５基は、結
合して、置換されていてもよい炭素環式、置換されていてもよいヘテロ環式、置換されて
いてもよいアリールまたは置換されていてもよいヘテロアリール環を形成しており、それ
ぞれの出現ごとのＲ５Ａは、独立に水素、置換されていてもよいアシル、置換されていて
もよいアルキル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、
置換されていてもよいカルボシクリル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換され
ていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、窒素原子に結合している
場合窒素保護基または酸素原子に結合している場合酸素保護基であり、あるいは２つのＲ
５Ａ基は、結合して、置換されていてもよいヘテロシクリル環を形成しており、ｋは、０
、１、２、３、４または５である。特定の実施形態において、ｋは、０である。特定の実
施形態において、ｋは、１である。特定の実施形態において、ｋは、２である。特定の実
施形態において、ｋは、３である。特定の実施形態において、ｋは、４である。特定の実
施形態において、ｋは、５である。特定の実施形態において、Ｒ５は、水素である。特定
の実施形態において、Ｒ５は、置換されていてもよい分枝または非分枝Ｃ１－６アルキル
である。特定の実施形態において、Ｒ５は、非置換メチルである。特定の実施形態におい
て、Ｒ５は、置換メチルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、トリフルオロメチル
である。特定の実施形態において、Ｒ５は、非置換エチルである。特定の実施形態におい
て、Ｒ５は、置換エチルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、置換されていてもよ
いプロピルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、置換ｎ－プロピルである。特定の
実施形態において、Ｒ５は、非置換ｎ－プロピルである。特定の実施形態において、Ｒ５

は、置換イソプロピルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、非置換イソプロピルで
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５は、Ｉである。特定の実施形態において、Ｒ５は、Ｂｒである。特定の実施形態におい
て、Ｒ５は、Ｃｌである。特定の実施形態において、Ｒ５は、Ｆである。特定の実施形態
において、Ｒ５は、ＮＯ２である。特定の実施形態において、Ｒ５は、－ＯＨである。特
定の実施形態において、Ｒ５は、－ＣＮである。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１０５】
【化２７】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化２８】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１０６】
【化２９】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式

【化３０】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１０７】
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で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化３２】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１０８】
【化３３】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１０９】

【化３４】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化３５】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１１０】
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【化３６】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化３７】

で示される。
【０１１１】
　特定の実施形態において、Ｚは、置換されていてもよいヘテロアリールである。特定の
実施形態において、Ｚは、置換されていてもよい二環式ヘテロアリールである。特定の実
施形態において、Ｚは、置換されていてもよいインドールである。特定の実施形態におい
て、Ｚは、置換されていてもよいアザインドールである。特定の実施形態において、Ｚは
、式
【化３８】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１１２】
【化３９】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１１３】
【化４０】
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【０１１４】
【化４１】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１１５】
【化４２】

で示される。ｋは、出現ごとに、０、１、２、３または４である。特定の実施形態におい
て、ｋは、０である。特定の実施形態において、ｋは、１である。特定の実施形態におい
て、ｋは、２である。特定の実施形態において、ｋは、３である。特定の実施形態におい
て、ｋは、４である。特定の実施形態において、Ｒ５は、水素である。特定の実施形態に
おいて、Ｒ５は、置換されていてもよい分枝または非分枝Ｃ１－６アルキルである。特定
の実施形態において、Ｒ５は、置換メチルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、非
置換メチルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、置換エチルである。特定の実施形
態において、Ｒ５は、非置換エチルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、置換され
ていてもよいプロピルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、置換ｎ－プロピルであ
る。特定の実施形態において、Ｒ５は、非置換ｎ－プロピルである。特定の実施形態にお
いて、Ｒ５は、置換イソプロピルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、非置換イソ
プロピルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、ハロゲンである。特定の実施形態に
おいて、Ｒ５は、Ｉである。特定の実施形態において、Ｒ５は、Ｂｒである。特定の実施
形態において、Ｒ５は、Ｃｌである。特定の実施形態において、Ｒ５は、Ｆである。特定
の実施形態において、Ｒ５は、ＮＯ２である。特定の実施形態において、Ｒ５は、－ＯＨ
である。特定の実施形態において、Ｒ５は、水素、メチルまたはＦである。特定の実施形
態において、Ｚは、式
【０１１６】

【化４３】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１１７】
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【化４４】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化４５】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１１８】
【化４６】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化４７】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１１９】
【化４８】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
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【化４９】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１２０】
【化５０】

で示される。
【０１２１】
　特定の実施形態において、Ｚは、５員単環式ヘテロアリール環であって、５個の環炭素
原子の１個は、窒素、酸素または硫黄により独立に置換されている。特定の実施形態にお
いて、Ｚは、式

【化５１】

で示される。
【０１２２】
　特定の実施形態において、Ｚは、５員単環式ヘテロアリール環であって、５個の環炭素
原子の２個は、窒素、酸素または硫黄により独立に置換されている。特定の実施形態にお
いて、Ｚは、式
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【化５２】

のうちの１つである。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１２３】

【化５３】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【化５４】

で示される。
【０１２４】
　Ｒ４は、出現ごとに、水素、ハロゲン、置換されていてもよいアルキル、置換されてい
てもよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、置換されていてもよいカルボシ
クリル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいアリール、置換さ
れていてもよいヘテロアリール、－ＯＲ４Ａ、－Ｎ（Ｒ４Ａ）２、－ＳＲ４Ａ、－ＣＮ、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ４Ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ４Ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＳＲ４Ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ４Ａ）２、－ＮＯ２、－Ｎ３、－Ｎ（Ｒ４Ａ）３

＋Ｘ－からなる群から独立に選択され
、Ｘ－は、対イオンであり、あるいは２つのＲ４基は、結合して、置換されていてもよい
炭素環式、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいアリールまたは
置換されていてもよいヘテロアリール環を形成しており、それぞれの出現ごとのＲ４Ａは
、水素、置換されていてもよいアシル、置換されていてもよいアルキル、置換されていて
もよいアルケニル、置換されていてもよいアルキニル、置換されていてもよいカルボシク
リル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいアリール、置換され
ていてもよいヘテロアリール、窒素原子に結合している場合窒素保護基、酸素原子に結合
している場合酸素保護基および硫黄原子に結合している場合硫黄保護基からなる群から独
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形成しており、ｅは、０、１、２、３、４または５である。
【０１２５】
　特定の実施形態において、Ｚは、式
【化５５】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１２６】
【化５６】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１２７】
【化５７】

で示される。特定の実施形態において、Ｒ４は、水素である。特定の実施形態において、
Ｒ４は、置換されていてもよい分枝または非分枝アルキルである。特定の実施形態におい
て、Ｒ４は、置換されていてもよい分枝または非分枝Ｃ１－６アルキルである。特定の実
施形態において、Ｒ４は、置換エチルである。特定の実施形態において、Ｒ４は、非置換
エチルである。特定の実施形態において、Ｒ４は、置換メチルである。特定の実施形態に
おいて、Ｒ４は、非置換メチルである。特定の実施形態において、Ｒ４は、ハロゲンであ
る。特定の実施形態において、Ｒ４は、Ｆである。特定の実施形態において、Ｒ４は、Ｃ
ｌである。特定の実施形態において、Ｒ４は、Ｂｒである。特定の実施形態において、Ｒ

４は、Ｉである。特定の実施形態において、ｊは、０である。特定の実施形態において、
ｊは、１である。特定の実施形態において、ｊは、２である。特定の実施形態において、
Ｚは、式
【０１２８】
【化５８】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
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【化５９】

で示される。特定の実施形態において、Ｚは、式
【０１２９】
【化６０】

で示される。
【０１３０】
　特定の実施形態において、Ｚは、置換されていてもよいキノリルである。特定の実施形
態において、Ｚは、式

【化６１】

で示される。
【０１３１】
　Ｒ５は、出現ごとに、独立に水素、ハロゲン、置換されていてもよいアルキル、置換さ
れていてもよいカルボシクリル、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていて
もよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、－ＯＲ５Ａ、－Ｎ（Ｒ５Ａ）２

、－ＳＲ５Ａ、－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ５Ａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ５Ａ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（
Ｒ５Ａ）２、－ＮＯ２、－Ｎ３、－Ｎ（Ｒ５Ａ）３

＋Ｘ－であり、Ｘ－は、対イオン、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ５Ａまたは－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ５Ａであり、あるいは２つのＲ５基は、結
合して、置換されていてもよい炭素環式、置換されていてもよいヘテロ環式、置換されて
いてもよいアリールまたは置換されていてもよいヘテロアリール環を形成しており、それ
ぞれの出現ごとのＲ５Ａは、独立に水素、メチル、置換されていてもよいアシル、置換さ
れていてもよいアルキル、置換されていてもよいアルケニル、置換されていてもよいアル
キニル、置換されていてもよいカルボシクリル、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、窒素原子に結合
している場合窒素保護基または酸素原子に結合している場合酸素保護基であり、あるいは
２つのＲ５Ａ基は、結合して、置換されていてもよいヘテロシクリル環を形成しており、
ｋは、０、１、２、３、４または５である。特定の実施形態において、ｋは、０である。
特定の実施形態において、ｋは、１である。特定の実施形態において、ｋは、２である。
特定の実施形態において、ｋは、３である。特定の実施形態において、ｋは、４である。
特定の実施形態において、ｋは、５である。特定の実施形態において、Ｒ５は、水素であ
る。特定の実施形態において、Ｒ５は、置換されていてもよい分枝または非分枝Ｃ１－６

アルキルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、非置換メチルである。特定の実施形
態において、Ｒ５は、置換メチルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、トリフルオ
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ロメチルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、非置換エチルである。特定の実施形
態において、Ｒ５は、置換エチルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、置換されて
いてもよいプロピルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、置換ｎ－プロピルである
。特定の実施形態において、Ｒ５は、非置換ｎ－プロピルである。特定の実施形態におい
て、Ｒ５は、置換イソプロピルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、非置換イソプ
ロピルである。特定の実施形態において、Ｒ５は、ハロゲンである。特定の実施形態にお
いて、Ｒ５は、Ｉである。特定の実施形態において、Ｒ５は、Ｂｒである。特定の実施形
態において、Ｒ５は、Ｃｌである。特定の実施形態において、Ｒ５は、Ｆである。特定の
実施形態において、Ｒ５は、ＮＯ２である。特定の実施形態において、Ｒ５は、－ＯＨで
ある。特定の実施形態において、Ｒ５は、－ＣＮである。
【０１３２】
　式（Ｉ）の化合物において、Ｙは、ＮまたはＣＨである。特定の実施形態において、Ｙ
は、Ｎである。特定の実施形態において、Ｙは、ＣＨである。式（ＶＩ）の化合物におい
て、Ｙは、ＮまたはＣＨである。特定の実施形態において、Ｙは、Ｎである。特定の実施
形態において、Ｙは、ＣＨである。
【０１３３】
　式（Ｉ）または（ＶＩ）の化合物において、リンカーＸは、二価リンカー部分である。
Ｘは、Ｘの主鎖に０～４個の炭素原子またはヘテロ原子を含んでいてもよい。Ｘは、置換
または非置換であり得る。Ｘは、分枝または非分枝であり得る。特定の実施形態において
、Ｘは、結合である。特定の実施形態において、Ｘは、－Ｃ（＝Ｏ）－である。特定の実
施形態において、Ｘは、－Ｏ－である。特定の実施形態において、Ｘは、－Ｓ－である。
特定の実施形態において、Ｘは、置換Ｃ１－６炭化水素鎖である。特定の実施形態におい
て、Ｘは、非置換Ｃ１－６炭化水素鎖である。特定の実施形態において、Ｘは、－ＣＨ２

－である。特定の実施形態において、Ｘは、－（ＣＨ２）２－である。特定の実施形態に
おいて、Ｘは、－（ＣＨ２）３－である。特定の実施形態において、Ｘは、－（ＣＨ２）

４－である。特定の実施形態において、Ｘは、－（ＣＨ２）５－である。特定の実施形態
において、Ｘは、－（ＣＨ２）６－である。特定の実施形態において、Ｘは、置換されて
いてもよいＣ１－６炭化水素鎖であって、炭化水素鎖の１つまたは複数の炭素単位は、－
Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲＸａ－、－ＮＲＸａＣ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲＸａ－、－Ｓ
Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－、－ＮＲＸａＣ
（＝Ｓ）－、－Ｃ（＝Ｓ）ＮＲＸａ－、ｔｒａｎｓ－ＣＲＬ２ｂ＝ＣＲＬ２ｂ－、ｃｉｓ
－ＣＲＸｂ＝ＣＲＸｂ－、－Ｃ≡Ｃ－、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｏ－、－ＯＳ（＝Ｏ）２－、－Ｓ
（＝Ｏ）２ＮＲＸａ－、または－ＮＲＸａＳ（＝Ｏ）２－で置換されており、ＲＸａは、
置換されていてもよいアルキルまたは窒素保護基であり、ＲＸｂは、置換されていてもよ
いアルキルである。特定の実施形態において、Ｘは、－（Ｃ＝Ｏ）（ＣＨ２）５－である
。特定の実施形態において、Ｘは、－（Ｃ＝Ｏ）（ＣＨ２）４－である。特定の実施形態
において、Ｘは、－（Ｃ＝Ｏ）（ＣＨ２）３－である。特定の実施形態において、Ｘは、
－（Ｃ＝Ｏ）（ＣＨ２）２－である。特定の実施形態において、Ｘは、－（Ｃ＝Ｏ）ＣＨ

２－である。特定の実施形態において、Ｘは、－Ｏ（ＣＨ２）５－である。特定の実施形
態において、Ｘは、－Ｏ（ＣＨ２）４－である。特定の実施形態において、Ｘは、－Ｏ（
ＣＨ２）３－である。特定の実施形態において、Ｘは、－Ｏ（ＣＨ２）２－である。特定
の実施形態において、Ｘは、－ＯＣＨ２－である。
【０１３４】
　上で一般的に定義したように、Ｒ２は、置換されていてもよい炭素環、置換されていて
もよいヘテロ環、置換されていてもよいアリールまたは置換されていてもよいヘテロアリ
ール環である。特定の実施形態において、Ｒ２は、非置換である。特定の実施形態におい
て、Ｒ２は、１つ、２つまたは３つのＲＢ１基で置換されている。特定の実施形態におい
て、Ｒ２は、置換されていてもよい単環式または二環式炭素環である。特定の実施形態に
おいて、Ｒ２は、窒素、酸素および硫黄から独立に選択される０～４個のヘテロ原子を有
する置換されていてもよい単環式または二環式ヘテロ環である。特定の実施形態において
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、Ｒ２は、置換されていてもよい単環式または二環式ヘテロアリール環である。
【０１３５】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、1～４個の酸素を有する置換されていてもよい単環
式ヘテロ環である。特定の実施形態において、Ｒ２は、１個の酸素を有する置換されてい
てもよい単環である。特定の実施形態において、Ｒ２は、式
【化６２】

で示される。特定の実施形態において、ｐは、０であり、Ｒ２は、ヒドロキシルアルキル
である。特定の実施形態において、ｐは、１である。特定の実施形態において、ｐは、２
である。特定の実施形態において、ｐは、３である。特定の実施形態において、ｐは、４
である。特定の実施形態において、ｑは、０であり、Ｒ２は、ヒドロキシルアルキルであ
る。特定の実施形態において、ｑは、１である。特定の実施形態において、ｑは、２であ
る。特定の実施形態において、ｑは、３である。特定の実施形態において、ｑは、４であ
る。特定の実施形態において、ｐは、１であり、ｑは、１である。特定の実施形態におい
て、ｐは、１であり、ｑは、２である。特定の実施形態において、ｐは、１であり、ｑは
、３である。特定の実施形態において、ｐは、１であり、ｑは、４である。特定の実施形
態において、ｐは、２であり、ｑは、２である。特定の実施形態において、ｐは、２であ
り、ｑは、３である。特定の実施形態において、ｐは、２であり、ｑは、４である。特定
の実施形態において、ｐは、３であり、ｑは、３である。特定の実施形態において、ｐは
、３であり、ｑは、４である。特定の実施形態において、ｐは、４であり、ｑは、４であ
る。特定の実施形態において、Ｒ２は、式
【０１３６】

【化６３】

で示される。
【０１３７】
　特定の実施形態において、Ｒ２は、窒素および酸素から独立に選択される１～４個のヘ
テロ原子を有する置換されていてもよい二環式ヘテロ環である。特定の実施形態において
、Ｒ２は、１つの窒素および１つの酸素を含む置換されていてもよい二環式ヘテロ環であ
る。特定の実施形態において、Ｒ２は、式

【化６４】
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で示される。特定の実施形態において、ｐは、１であり、ｑは、１であり、ｓは、１であ
り、ｔは、１である。特定の実施形態において、ｐは、１であり、ｑは、１であり、ｓは
、１であり、ｔは、２である。特定の実施形態において、ｐは、１であり、ｑは、１であ
り、ｓは、１であり、ｔは、３である。特定の実施形態において、ｐは、１であり、ｑは
、１であり、ｓは、２であり、ｔは、２である。特定の実施形態において、ｐは、１であ
り、ｑは、１であり、ｓは、２であり、ｔは、３である。特定の実施形態において、ｐは
、１であり、ｑは、１であり、ｓは、３であり、ｔは、３である。特定の実施形態におい
て、ｐは、１であり、ｑは、１であり、ｓは、１であり、ｔは、１である。特定の実施形
態において、ｐは、１であり、ｑは、２であり、ｓは、１であり、ｔは、２である。特定
の実施形態において、ｐは、１であり、ｑは、２であり、ｓは、１であり、ｔは、３であ
る。特定の実施形態において、ｐは、１であり、ｑは、２であり、ｓは、２であり、ｔは
、２である。特定の実施形態において、ｐは、１であり、ｑは、２であり、ｓは、２であ
り、ｔは、３である。特定の実施形態において、ｐは、１であり、ｑは、２であり、ｓは
、３であり、ｔは、３である。特定の実施形態において、ｐは、２であり、ｑは、２であ
り、ｓは、１であり、ｔは、１である。特定の実施形態において、ｐは、２であり、ｑは
、２であり、ｓは、１であり、ｔは、２である。特定の実施形態において、ｐは、２であ
り、ｑは、２であり、ｓは、１であり、ｔは、３である。特定の実施形態において、ｐは
、２であり、ｑは、２であり、ｓは、２であり、ｔは、２である。特定の実施形態におい
て、ｐは、２であり、ｑは、２であり、ｓは、２であり、ｔは、３である。特定の実施形
態において、ｐは、２であり、ｑは、２であり、ｓは、３であり、ｔは、３である。特定
の実施形態において、Ｒ２は、以下の構造の１つで示される。
【０１３８】
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【化６５】

特定の実施形態において、Ｒ２は、式
【０１３９】
【化６６】

で示される。
【０１４０】
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　特定の実施形態において、Ｒ１は、水素である。特定の実施形態において、Ｒ１は、置
換されていてもよい分枝または非分枝Ｃ１－６アルキルである。特定の実施形態において
、Ｒ１は、置換メチルである。特定の実施形態において、Ｒ１は、非置換メチルである。
特定の実施形態において、Ｒ１は、置換エチルである。特定の実施形態において、Ｒ１は
、非置換エチルである。特定の実施形態において、Ｒ１は、置換されていてもよいプロピ
ルである。特定の実施形態において、Ｒ１は、置換ｎ－プロピルである。特定の実施形態
において、Ｒ１は、非置換ｎ－プロピルである。特定の実施形態において、Ｒ１は、置換
イソプロピルである。特定の実施形態において、Ｒ１は、非置換イソプロピルである。
【０１４１】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩ）で示されるもの
【化６７】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｘ、Ｙ、ｍ、
ｎおよびｊは、本明細書で述べる通りである。
【０１４２】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩ－ａ）で示されるもの

【化６８】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｘ、Ｙ、ｎおよびｊ
は、本明細書で述べる通りである。
【０１４３】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩ－ｂ）で示されるもの
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【化６９】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｘ、Ｙおよびｎは、本明細
書で述べる通りである。
【０１４４】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩ－ｃ）で示されるもの
【化７０】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｘ、Ｙおよびｎは、本明細書で述
べる通りである。
【０１４５】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩ－ｃ１）で示されるもの
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【化７１】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２およびＹは、本明細書で述べる通り
である。
【０１４６】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩ－ｃ２）で示されるもの
【化７２】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２およびＹは、本明細書で述べる通り
である。
【０１４７】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩ－ｃ３）で示されるもの
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【化７３】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２およびＹは、本明細書で述べる通り
である。
【０１４８】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩ－ｃ４）で示されるもの

【化７４】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２およびＹは、本明細書で述べる通り
である。
【０１４９】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩＩ）で示されるもの
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【化７５】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５、Ｘ、Ｙ、ｍ、
ｎおよびｋは、本明細書で述べる通りである。
【０１５０】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩＩ－ａ）で示されるもの
【化７６】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５、Ｘ、Ｙ、ｎおよびｋ
は、本明細書で述べる通りである。
【０１５１】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩＩ－ｂ）で示されるもの
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【化７７】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｒ５、Ｘ、Ｙ、ｎおよびｋは、本
明細書で述べる通りである。
【０１５２】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩＩ－ｃ）で示されるもの
【化７８】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｘ、Ｙおよびｎは、本明細書で述
べる通りである。
【０１５３】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩＩ－ｃ１）で示されるもの
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【化７９】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２およびＹは、本明細書で述べる通り
である。
【０１５４】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩＩ－ｃ２）で示されるもの
【化８０】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２およびＹは、本明細書で述べる通り
である。
【０１５５】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩＩ－ｃ３）で示されるもの
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【化８１】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２およびＹは、本明細書で述べる通り
である。
【０１５６】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＩＩ－ｃ４）で示されるもの

【化８２】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２およびＹは、本明細書で述べる通り
である。
【０１５７】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＶＩ）で示されるもの
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【化８３】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｘ、Ｙ、ｍおよびｎ
は、本明細書で述べる通りであり、Ｚ１は、分枝または非分枝、非環式または環式Ｃ１－

６アルキルである。特定の実施形態において、Ｚ１は、非環式Ｃ１－６アルキルである。
特定の実施形態において、Ｚ１は、環式Ｃ１－６アルキルである。
【０１５８】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ａ）で示されるもの

【化８４】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｘ、Ｙ、Ｚ１およびｎは、
本明細書で述べる通りである。
【０１５９】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ａ１）で示されるもの
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【化８５】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、ｎ、Ｘ、ＹおよびＺ１は、本明細
書で述べる通りである。
【０１６０】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ａ１－ｉ）で示されるもの
【化８６】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、ＹおよびＺ１は、本明細書で述べ
る通りである。
【０１６１】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ａ１－ｉｉ）で示されるも
の
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【化８７】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、ＹおよびＺ１は、本明細書で述べ
る通りである。
【０１６２】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ａ１－ｉｉｉ）で示される
もの
【化８８】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、ＹおよびＺ１は、本明細書で述べ
る通りである。
【０１６３】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ａ１－ｉｖ）で示されるも
の
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【化８９】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、ＹおよびＺ１は、本明細書で述べ
る通りである。
【０１６４】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ｂ）で示されるもの
【化９０】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｘ、Ｙおよびｎは、本明細
書で述べる通りである。
【０１６５】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ｂ１）で示されるもの
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【化９１】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、ｎ、Ｘ、ＹおよびＺ１は、本明細
書で述べる通りである。
【０１６６】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ｂ１－ｉ）で示されるもの
【化９２】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、ＹおよびＺ１は、本明細書で述べ
る通りである。
【０１６７】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ｂ１－ｉｉ）で示されるも
の
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【化９３】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、ＹおよびＺ１は、本明細書で述べ
る通りである。
【０１６８】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ｂ１－ｉｉｉ）で示される
もの
【化９４】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、ＹおよびＺ１は、本明細書で述べ
る通りである。
【０１６９】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（ＩＶ－ｂ１－ｉｖ）で示されるも
の
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【化９５】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、ＹおよびＺ１は、本明細書で述べ
る通りである。
【０１７０】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ）で示されるもの
【化９６】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｘ、Ｙ、ｅ、ｆ、ｍ
およびｎは、本明細書で述べる通りである。
【０１７１】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ａ）で示されるもの
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【化９７】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｘ、Ｙ、ｅ、ｆおよびｎは
、本明細書で述べる通りである。
【０１７２】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ａ１）で示されるもの

【化９８】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｘ、Ｙ、ｎ、ｅおよびｆは、本明
細書で述べる通りである。
【０１７３】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ａ１－ｉ）で示されるもの
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【化９９】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｙ、ｅおよびｆは、本明細書で述
べる通りである。
【０１７４】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ａ１－ｉｉ）で示されるもの

【化１００】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｙ、ｅおよびｆは、本明細書で述
べる通りである。
【０１７５】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ａ１－ｉｉｉ）で示されるも
の
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【化１０１】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｙ、ｅおよびｆは、本明細書で述
べる通りである。
【０１７６】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ａ１－ｉｖ）で示されるもの

【化１０２】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｙ、ｅおよびｆは、本明細書で述
べる通りである。
【０１７７】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ｂ）で示されるもの
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【化１０３】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｘ、Ｙ、ｎ、ｅおよびｆは
、本明細書で述べる通りである。
【０１７８】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ｂ１）で示されるもの

【化１０４】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｘ、Ｙ、ｎ、ｅおよびｆは、本明
細書で述べる通りである。
【０１７９】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ｂ１－ｉ）で示されるもの
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【化１０５】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｙ、ｅおよびｆは、本明細書で述
べる通りである。
【０１８０】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ｂ１－ｉｉ）で示されるもの

【化１０６】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｙ、ｅおよびｆは、本明細書で述
べる通りである。
【０１８１】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ｂ１－ｉｉｉ）で示されるも
の
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【化１０７】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｙ、ｅおよびｆは、本明細書で述
べる通りである。
【０１８２】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、式（Ｖ－ｂ１－ｉｖ）で示されるもの

【化１０８】

またはその薬学的に許容される塩であり、式中、Ｒ２、Ｙ、ｅおよびｆは、本明細書で述
べる通りである。
【０１８３】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、
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【化１０９】

またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶体、互変異性体、立体
異性体、同位体標識誘導体もしくはプロドラッグである。
【０１８４】
　特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、

【化１１０】

またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶体、互変異性体、立体
異性体、同位体標識誘導体もしくはプロドラッグである。
【０１８５】
　特定の実施形態において、本発明の化合物は、
【化１１１】

またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶体、互変異性体、立体
異性体、同位体標識誘導体もしくはプロドラッグである。
【０１８６】
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　特定の実施形態において、本発明の化合物は、
【化１１２】

またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶体、互変異性体、立体
異性体、同位体標識誘導体もしくはプロドラッグである。
【０１８７】
　特定の実施形態において、式（ＶＩ）の化合物は、

【化１１３】

またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶体、互変異性体、立体
異性体、同位体標識誘導体もしくはプロドラッグである。
【０１８８】
　特定の実施形態において、式（ＶＩ）の化合物は、
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【化１１４】

またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共晶体、互変異性体、立体
異性体、同位体標識誘導体もしくはプロドラッグである。
【０１８９】
　式（Ｉ）の例示的な化合物は、以下を含むが、それらに限定されない。
【化１１５】

【０１９０】
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【化１１６】

【０１９１】



(100) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

【化１１７】

【０１９２】
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【化１１８】

【０１９３】
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【０１９４】
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【化１２０】

【０１９５】
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【化１２１】

【０１９６】
　本発明の他の例示的な化合物は、以下を含むが、それらに限定されない。
【化１２２】
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【０１９７】
　本発明の化合物は、結晶性であり得る。特定の実施形態において、本発明の化合物は、
単結晶性である。特定の実施形態において、本発明の化合物は、多結晶性である。
【０１９８】
　本発明の化合物は、比較的低い水溶解度（すなわち、水への溶解度、１つまたは複数の
緩衝剤を含んでもよい）も有し得る。例えば、本発明の化合物は、２５℃で約３ｍｇ／ｍ
Ｌ以下、約１ｍｇ／ｍＬ未満、約０．３ｍｇ／ｍＬ未満、約０．１ｍｇ／ｍＬ未満、約０
．０３ｍｇ／ｍＬ未満、約０．０１ｍｇ／ｍＬ未満、約１μｇ／ｍＬ未満、約０．１μｇ
／ｍＬ未満、約０．０１μｇ／ｍＬ未満、約１ｎｇ／ｍＬ未満、約０．１ｎｇ／ｍＬ未満
または約０．０１ｎｇ／ｍＬ未満の水溶解度を有し得る。いくつかの実施形態において、
本発明の化合物は、２５℃で少なくとも約１ｐｇ／ｍＬ、少なくとも約１０ｐｇ／ｍＬ、
少なくとも約０．１ｎｇ／ｍＬ、少なくとも約１ｎｇ／ｍＬ、少なくとも約１０ｎｇ／ｍ
Ｌ、少なくとも約０．１μｇ／ｍＬ、少なくとも約１μｇ／ｍＬ、少なくとも約３μｇ／
ｍＬ、少なくとも約０．０１ｍｇ／ｍＬ、少なくとも約０．０３ｍｇ／ｍＬ、少なくとも
約０．１ｍｇ／ｍＬ、少なくとも約０．３ｍｇ／ｍＬ、少なくとも約１．０ｍｇ／ｍＬま
たは少なくとも約３ｍｇ／ｍＬの水溶解度を有する。上記の範囲の組合せが可能である（
例えば、少なくとも約１０ｐｇ／ｍＬと約１ｍｇ／ｍＬ未満の水溶解度）。他の範囲も可
能である。本発明の化合物は、ｐＨ範囲の全域における任意のポイントで（例えば、約ｐ
Ｈ７におけるまたはｐＨ１～ｐＨ１４）これらまたは他の範囲の水溶解度を有し得る。
【０１９９】
　本発明の化合物は、粘液浸透性医薬組成物（例えば、粒子または結晶）に処理するのに
適し得る。特定の実施形態において、本発明の化合物は、磨砕（例えば、ナノ磨砕）に適
する。特定の実施形態において、本発明の化合物は、析出（例えば、ミクロ析出、ナノ析
出、晶出または制御晶出）に適する。特定の実施形態において、本発明の化合物は、乳化
に適する。特定の実施形態において、本発明の化合物は、凍結乾燥に適する。
【０２００】
　合成方法
　いくつかの実施形態において、本明細書で述べる化合物は、以下のスキーム１に示す方
法を用いて調製することができる。
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【化１２３】

スキーム１
【０２０１】
　医薬組成物、キットおよび使用方法
　本発明は、本明細書で述べた化合物、例えば、式（Ｉ）の化合物もしくは式（ＶＩ）の
化合物、または本明細書で述べたような、その薬学的に許容される塩を含み、薬学的に許
容される賦形剤を含んでもよい医薬組成物を提供する。本明細書で述べた化合物またはそ
の塩は、水和物、溶媒和物または多形として存在し得ることは、当業者により理解されよ
う。特定の実施形態において、提供される組成物は、本明細書で述べた２つ以上の化合物
を含む。特定の実施形態において、本明細書で述べた化合物またはその薬学的に許容され
る塩は、有効量で医薬組成物に加える。特定の実施形態において、有効量は、治療上有効
量である。特定の実施形態において、有効量は、疾患を治療するのに有効な量である。特
定の実施形態において、有効量は、成長因子媒介性疾患を治療するのに有効な量である。
特定の実施形態において、有効量は、ＶＥＧＦ媒介性疾患を治療するのに有効な量である
。特定の実施形態において、有効量は、予防上有効量である。特定の実施形態において、
有効量は、成長因子媒介性疾患を治療するのに有効な量である。特定の実施形態において
、有効量は、ＶＥＧＦ媒介性疾患を予防するのに有効な量である。特定の実施形態におい
て、有効量は、アテローム動脈硬化症、高血圧、腫瘍成長、炎症、関節リウマチ、滲出型
黄斑変性、脈絡膜血管新生、網膜血管新生および糖尿病性網膜症などの異常な血管新生関
連疾患を治療するのに有効な量である。特定の実施形態において、有効量は、がんを治療
するのに有効な量である。特定の実施形態において、有効量は、黄斑変性を治療するのに
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有効な量である。
【０２０２】
　本明細書で述べた医薬組成物は、薬理学の分野で公知の方法により調製することができ
る。一般的に、そのような調製方法は、本明細書で述べた化合物（「有効成分」）を担体
および／または１つもしくは複数の他の補助成分と結合させるステップと、次に必要およ
び／または所望ならば、生成物を所望の１回または複数回分用量単位に成形および／また
は包装するステップとを含む。
　特定の実施形態において、７０ｋｇ成人ヒトに１日１回または複数回投与するための化
合物の有効量は、単位剤形当たり約０．０００１ｍｇ～約３０００ｍｇ、約０．０００１
ｍｇ～約２０００ｍｇ、約０．０００１ｍｇ～約１０００ｍｇ、約０．００１ｍｇ～約１
０００ｍｇ、約０．０１ｍｇ～約１０００ｍｇ、約０．１ｍｇ～約１０００ｍｇ、約１ｍ
ｇ～約１０００ｍｇ、約１ｍｇ～約１００ｍｇ、約１０ｍｇ～約１０００ｍｇ、約１０ｍ
ｇ～約１００ｍｇまたは約１００ｍｇ～約１０００ｍｇの化合物を含んでいてもよい。
【０２０３】
　キット（例えば、医薬パック）も本開示により含まれる。提供されるキットは、提供さ
れる医薬組成物または化合物および容器（例えば、バイアル、アンプル、ビン、注射器お
よび／またはディスペンサーパッケージあるいは他の適切な容器）を含んでいてもよい。
いくつかの実施形態において、提供されるキットは、提供される医薬組成物または化合物
の希釈または懸濁のための医薬品賦形剤を含む第２の容器をさらに含んでもよい。いくつ
かの実施形態において、容器および第２の容器に入れて提供される提供される医薬組成物
または化合物を合わせて、１つの単位剤形を形成する。いくつかの実施形態において、提
供されるキットは、使用説明書をさらに含む。
　また粘液に浸透し得る粒子、その医薬組成物、キットならびに粒子およびその医薬組成
物を使用し、調製する方法が本発明により提供される。医薬組成物、キットおよび方法は
、低い水溶解度を有する医薬品の粒子のような粒子の表面コーティングを改質することに
関連し得る。そのような医薬組成物、キットおよび方法は、対象における粘液バリアを通
しての本発明の化合物を含む粒子の効率のよい輸送を達成するために用いることができる
。
【０２０４】
　特定の実施形態において、本発明の化合物、粒子、医薬組成物、キットおよび方法は、
眼疾患（例えば、黄斑変性、眼乾燥症候群、ぶどう膜炎、アレルギー性結膜炎、緑内障お
よび酒さ）を治療し、かつ／または予防することなどの眼における使用に有用である。
　本発明の粒子（例えば、ナノ粒子およびミクロ粒子）は、本発明の化合物を含む。本発
明の粒子はまた、粘液への粒子の付着を低減し、かつ／または粘液を通しての粒子の浸透
を促進するために粒子の表面を改質する表面改質剤を含む。
　本発明はまた、本発明の粒子を含む医薬組成物を提供する。特定の実施形態において、
本発明の医薬組成物は、対象の眼に局所投与することができる。局所医薬組成物は、注射
によりまたは経口的に投与される医薬組成物と比較して好都合である。
　粒子
　本発明はまた、粘膜浸透性であり得、医薬品（例えば、本発明の化合物）を含み得る、
本発明の複数の粒子を含む医薬組成物を提供する。本発明の医薬組成物は、対象の眼に医
薬品を送達するのに、ならびに対象の眼疾患を治療し、かつ／または予防するのに有用で
あり得る。
　理論により拘束されることを望むものではないが、従来の粒子（ＣＰｓ、例えば、非Ｍ
ＰＰ）は、粘液層（例えば、眼ムチン）に捕捉され、対象から容易に除去されると考えら
れる。したがって、従来の粒子は、粒子に含まれる薬物が標的組織または部位に輸送され
得る（例えば、拡散または他のメカニズムにより）前に除去される可能性がある。これと
対照的に、粘液浸透性粒子として処方された本発明の化合物の粒子は、分泌ムチンへの付
着を回避し、それにより、粒子の保持を延期させ得、薬物の放出を持続させ得る。
【０２０５】
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　いくつかの実施形態において、本発明の粒子は、コア－シェル構造を有する。コアは、
固体医薬品（比較的低い水溶解度を有する医薬品を含むが、これらに限定されない）を含
んでいてもよく、あるいは医薬品ならびにポリマー担体、脂質および／またはタンパク質
を含んでいてもよい。コアは、ゲルまたは液体も含み得る。コアは、粘液中の粒子の移動
を促進する表面改変剤を含むコーティングまたはシェルで被覆することができる。下文で
より詳細に述べるように、表面改変剤は、ポリマーの主鎖にペンダントヒドロキシル基を
有するポリマー（例えば、合成または天然ポリマー）を含んでいてもよい。ポリマーの分
子量および／または加水分解度は、粘液を通しての輸送の増加などの特定の輸送特性を粒
子に付与するように選択することができる。特定の実施形態において、表面改変剤は、（
親水性ブロック）－（疎水性ブロック）－（親水性ブロック）構造を含むトリブロックコ
ポリマーを含んでいてもよい。ブロックのそれぞれの分子量は、粘液を通しての輸送の増
加などの特定の輸送特性を粒子に付与するように選択することができる。いくつかの実施
形態において、本発明の少なくとも１つの粒子は、コアおよびコアを取り囲むコーティン
グを含む。コアおよびコア上のコーティングを含む粒子は、「被覆粒子」と呼ばれる。特
定の実施形態において、本発明の少なくとも１つの粒子は、コアを含むが、コア上のコー
ティングを含まない。コアを含むが、コア上のコーティングを含まない粒子は、「非被覆
粒子」と呼ばれる。
【０２０６】
　いくつかの実施形態において、コアの実質的な部分は、有益かつ／または治療効果をも
たらし得る１つまたは複数の固体医薬品（例えば、本発明の化合物）から構成されている
。コアは、例えば、式（Ｉ）の化合物または式（ＶＩ）の化合物のナノ結晶（すなわち、
ナノ結晶性粒子）であり得る。特定の実施形態において、コアは、ポリマー担体を式（Ｉ
）または式（ＶＩ）の化合物とともに含み、コアにより封入されたまたは他の状態で結合
した１つまたは複数の医薬品とともに含んでいてよい。特定の実施形態において、コアは
、脂質、タンパク質、ゲル、液体および／または対象に送達するのに適する他の物質を含
む。コアは、１つまたは複数の表面改変剤を結合させることができる表面を含む。いくつ
かの実施形態において、コアは、内表面および外表面を含むコーティングにより取り囲ま
れている。コーティングは、少なくとも一部分において、コアの表面と結合させることが
できる、ポリマー（例えば、ペンダントヒドロキシル基を有するブロックコポリマーおよ
び／またはポリマー）などの、１つまたは複数の表面改変剤から構成され得る。表面改変
剤は、例えば、コア粒子に共有結合により結合させる、コア粒子に非共有結合により結合
させる、コアに吸着させる、あるいはイオン相互作用、疎水および／または親水相互作用
、静電相互作用、ファンデルワールス相互作用またはそれらの組合せによりコアに結合さ
せることによって、コア粒子と結合させることができる。いくつかの実施形態において、
表面改変剤またはその一部は、粘膜バリア（例えば、粘液または粘膜）を通してのまたは
内部への粒子の輸送を促進するように選択する。本明細書で述べる特定の実施形態におい
て、１つまたは複数の表面改変剤は、コーティング中で特定の配置で配向している。表面
改変剤が、（親水性ブロック）－（疎水性ブロック）－（親水性ブロック）構造を有する
トリブロックコポリマーなどのトリブロックコポリマーである、いくつかの実施形態にお
いて、疎水性ブロックは、コアの表面に向かって配向し、親水性ブロックは、コア表面か
ら離れて（例えば、粒子の外部に向かって）配向し得る。親水性ブロックは、下文でより
詳細に述べるように、粘膜バリアを経る粒子の輸送を促進する特性を有し得る。
【０２０７】
　本明細書で述べたもの以外の成分および構造は、特定の粒子および医薬組成物に適する
可能性があり、述べた成分のすべてがいくつかの実施形態において必ずしも存在するとは
限らないことを理解すべきである。
【０２０８】
　いくつかの実施形態において、式（Ｉ）または式（ＶＩ）の化合物を含む本発明の粒子
は、対象に導入した場合、粘液、細胞、組織、臓器、粒子、体液（例えば、血液）、微生
物およびそれらの一部または組合せなどの対象における１つまたは複数の構成要素と相互
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作用し得る。いくつかの実施形態において、本発明の粒子のコーティングは、対象からの
１つまたは複数の物質との好ましい相互作用（例えば、輸送、結合および吸着）を可能に
する特性を有する表面改変剤または他の成分を含むように設計することができる。例えば
、コーティングは、対象における特定の相互作用を促進または低減するための特定の親水
性、疎水性、表面電荷、官能基、結合に対する特異性および／または密度を有する表面改
変剤または他の成分を含んでいてもよい。１つの例は、粘液中の粒子の移動度を増大させ
るために、粒子と対象の粘液との物理的および／または化学的相互作用を低減させるよう
に１つまたは複数の表面改変剤の親水性、疎水性、表面電荷、官能基、結合に対する特異
性および／または密度を選択することである。他の例は、下文でより詳細に述べる。
【０２０９】
　いくつかの実施形態において、粒子を対象における粘膜バリア（例えば、粘液または粘
膜）中にかつ／または越えて輸送することに成功したならば、粒子と対象とのさらなる相
互作用が起こり得る。コアが本発明の医薬品または化合物を含む、いくつかの実施形態に
おいて、粒子からの医薬品の変換、分解、放出および／または輸送は、対象における特定
の有益かつ／または治療効果をもたらし得る。したがって、本発明の粒子は、特定の疾患
の治療および／または予防のために用いることができる。
【０２１０】
　本発明の粒子の使用の例は、対象における粘膜バリア（例えば、粘液または粘膜）への
投与に適する状況について下文で示す。本明細書における実施形態の多くは、この状況に
ついて、また粘膜バリアを越える物質の輸送を伴う疾患に対して恩恵をもたらす状況につ
いて述べるが、本発明は、それ自体は限定されず、本発明の粒子、医薬組成物およびキッ
トは、他の疾患の治療および／または予防に用いることができることを十分に理解すべき
である。
【０２１１】
　いくつかの実施形態において、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物を含み、少なく
とも１つの追加の医薬品を含んでもよく、それらのそれぞれが封入または他の方法により
ポリマー担体と結合している、ＭＰＰを含む。他の実施形態において、本発明の医薬組成
物は、ポリマー担体を含まないまたはポリマー担体の最小限の使用を伴うＭＰＰを含む。
ポリマーベースのＭＰＰは、いくつかの実施形態において１つまたは複数の特有の限界を
有し得る。特に、薬物送達応用の観点から、これらの限界としては、以下の１つまたは複
数のものを挙げることができる。Ａ）低い薬物封入効率および低い薬物負荷：使用される
薬物の総量の一般的に１０％未満が製造中に粒子に封入され、さらに、５０％超の薬物負
荷がほとんど達成されないことから、ポリマー粒子への薬物の封入は、しばしば非効率的
である。Ｂ）用法の利便性：一般に薬物負荷ポリマー粒子に基づく医薬組成は、時期早尚
の薬物の放出を避けるために乾燥粉末として保存することが一般的に必要であり、したが
って、実際に使用する場所での再構成または高性能な投与装置を必要とする。Ｃ）生体適
合性：繰り返しの投与後のゆっくり崩壊するポリマー担体の蓄積と長期にわたるそれらの
毒性が、ポリマーの薬物担体に関する主要な懸念をもたらす。Ｄ）化学的および物理的安
定性：ポリマーの分解は、封入薬物の安定性を損なう可能性がある。多くの封入法におい
て、薬物は、溶液相から固相への転移を受けるが、これは、出現する固相の物理的形態（
すなわち、非晶性対結晶性対結晶性多形）に関して十分に制御されず、これは、物理的お
よび化学的安定性ならびに放出速度論を含む医薬組成物の性能の複数の側面に関する問題
である。Ｅ）製造の複雑さ：薬物負荷ポリマーＭＰＰの製造、とりわけ拡張可能性は、多
段階およびかなりの量の有毒な有機溶媒を必要とし得るかなり複雑な工程である。したが
って、医薬品をポリマー担体に封入する必要を回避または最小限にすることによって、薬
物負荷、用法の利便性、生体適合性、安定性および／または製造の複雑さに関するポリマ
ーＭＰＰの特定の限界に対処することができる。
【０２１２】
　しかし、他の実施形態では、医薬品を封入または他の方法によりポリマー担体と結合さ
せることができることを理解すべきである。したがって、本明細書に示す説明は、この点
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において限定されない。例えば、ポリマー担体を含む特定の粘液浸透性粒子の上述の欠点
にもかかわらず、特定の実施形態において、そのような粒子が好ましいことがあり得る。
例えば、放出の制御の目的のためおよび／または粒子に製剤化することが困難である特定
の医薬品を封入するためにポリマー担体を使用することが好ましいことがあり得る。した
がって、本明細書で述べるいくつかの実施形態において、ポリマー担体を含む粒子を述べ
る。
【０２１３】
　いくつかの実施形態において、本発明の医薬組成物は、粘液中の粒子の輸送を促進する
ためにポリ（ビニルアルコール）（ＰＶＡ）の使用を必要とする。医薬組成物は、例えば
、特定のＰＶＡの存在下での乳化法により粘液浸透性粒子を調製することを必要とし得る
。特定の実施形態において、医薬組成物および方法は、あらかじめ製造した粒子から特定
のＰＶＡを用いた非共有結合性コーティングにより粘液浸透性粒子を調製することを含む
。いくつかの実施形態において、医薬組成物および方法は、ポリマー担体を使用せずにま
たはポリマー担体の最小限の使用により特定のＰＶＡの存在下で粘液浸透性粒子を調製す
ることを含む。しかし、他の実施形態において、ポリマー担体を用いることができること
を理解すべきである。
　ＰＶＡは、水溶性の非イオン性合成ポリマーである。その表面活性特性のため、ＰＶＡ
は、エマルジョンの安定化剤として、および特に、乳化法による様々な化合物の封入を可
能にするために食品および医薬品産業で広く用いられている。ＰＶＡは、食品医薬品局（
ＦＤＡ）により「一般的に安全と認定された」（ＧＲＡＳ）状態を有し、耳内、筋肉内、
眼内、硝子体内、イオン導入、眼科用、経口、局所および経皮製剤および／または薬物送
達システムに用いられている。粘膜浸透性粒子は、以前には公知でなかった、ＰＶＡの加
水分解度および／または分子量を調整することにより調製することができる。この発見は
、ＭＰＰを製造するために適用できる技術および成分の集積を著しく拡大するものである
。
【０２１４】
　他の実施形態において、本発明の医薬組成物ならびに本発明の粒子および医薬組成物を
調製する方法は、ＰＶＡを他のポリマーとともに必要とするか、またはＰＶＡを全く必要
としない。例えば、ＰＥＧおよび／またはＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（登録商標）（ポロキサマ
ー）は、ＰＶＡに加えてまたは代わりに、本発明の医薬組成物ならびに本発明の粒子およ
び医薬組成物を調製する方法に含めることができる。本明細書で述べたような他のポリマ
ーも用いることができる。
【０２１５】
　粒子のコア
　粘液に浸透するように製剤化された本発明の式（Ｉ）または（ＶＩ）の化合物の粒子は
、コアを含む。本発明の粒子のコアは、有機物質、無機物質、ポリマー、脂質、タンパク
質またはそれらの組合せなどの適切な物質から構成され得る。いくつかの実施形態におい
て、コアは、固体である。固体は、例えば、本発明の式（Ｉ）または（ＶＩ）の化合物あ
るいはその塩の結晶性、半結晶性または非晶性固体などの結晶性、半結晶性または非晶性
固体であり得る。特定の実施形態において、コアは、ゲルまたは液体（例えば、水中油型
または油中水型エマルジョン）である。特定の実施形態において、コアは、ナノ結晶であ
る。
　本発明の化合物は、あらゆる適切な量でコアに存在し得る（例えば、コアの少なくとも
約８０重量％、約１００重量％未満）。他の範囲も可能である。
　特定の実施形態において、本発明の粒子のコアは、疎水性である。特定の実施形態にお
いて、コアは、実質的に疎水性である。特定の実施形態において、コアは、親水性である
。特定の実施形態において、コアは、実質的に親水性である。
【０２１６】
　いくつかの実施形態において、コアは、合成ポリマーおよび／または天然ポリマーなど
の１つまたは複数の有機物質を含む。合成ポリマーの例は、非分解性ポリマー（例えば、
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ポリメタクリレート）および分解性ポリマー（例えば、ポリ乳酸およびポリグリコール酸
）ならびにそれらのコポリマーを含む。天然ポリマーの例は、ヒアルロン酸、キトサンお
よびコラーゲンを含む。コアの一部に適し得るポリマーの他の例は、本明細書で述べたよ
うに、粒子上のコーティングを形成するのに適するものを含む。場合によって、コアに存
在する１つまたは複数のポリマーを１つまたは複数の医薬品を封入または吸着するために
用いることができる。
【０２１７】
　ポリマーがコアに存在する場合、ポリマーは、あらゆる適切な量で、例えば、約１００
重量％未満、約８０重量％未満、約６０重量％未満、約５０重量％未満、約４０重量％未
満、約３０重量％未満、約２０重量％未満、約１０重量％未満、約５重量％未満または約
１重量％未満の量でコアに存在し得る。場合によって、ポリマーは、コアに少なくとも約
１重量％、少なくとも約５重量％、少なくとも約１０重量％、少なくとも約２０重量％、
少なくとも約３０重量％、少なくとも約４０重量％、少なくとも約５０重量％、少なくと
も約７５重量％、少なくとも約９０重量％または少なくとも約９９重量％の量で存在し得
る。上述した範囲の組合せも可能である（例えば、少なくとも約１重量％、約２０重量％
未満の量で存在する）。他の範囲も可能である。いくつかの実施形態において、コアはポ
リマー成分を実質的に含まない。
【０２１８】
　コアは、適切な形状および／またはサイズを有し得る。例えば、コアは、実質的に球形
、非球形、楕円形、ロッド形、ピラミッド形、立方体様、円盤状、ワイヤー様または不規
則形状であり得る。コアは、例えば、約１０μｍ未満、約３μｍ未満、約１μｍ未満、約
５００ｎｍ未満、４００ｎｍ未満、３００ｎｍ未満、２００ｎｍ未満、１００ｎｍ未満、
約３０ｎｍ未満または約１０ｎｍ未満の最大または最小断面寸法を有し得る。場合によっ
て、コアは、例えば、少なくとも約１０ｎｍ、少なくとも約３０ｎｍ、少なくとも約１０
０ｎｍ、少なくとも約２００ｎｍ、少なくとも約３００ｎｍ、少なくとも約４００ｎｍ、
少なくとも約５００ｎｍ、少なくとも約１μｍまたは少なくとも約３μｍの最大または最
小断面寸法を有し得る。上述した範囲の組合せも可能である（例えば、少なくとも約３０
ｎｍおよび約５００ｎｍ未満の最大または最小断面寸法）。他の範囲も可能である。いく
つかの実施形態において、本明細書で述べた方法により形成されるコアのサイズは、ガウ
ス型分布を有する。特に示さない限り、粒径またはコアサイズの測定は、最小断面寸法を
意味する。
【０２１９】
　粒子のサイズ（例えば、最小または最大断面寸法）を測定する技術は、当技術分野で公
知である。適切な技術の例は、動的光散乱法（ＤＬＳ）、透過型電子顕微鏡法、走査型電
子顕微鏡法、電気抵抗計数法およびレーザー回折を含む。粒子のサイズを測定するための
多くの方法が公知であるが、本明細書で述べたサイズ（例えば、平均粒径および厚さ）は
、ＤＬＳにより測定されるものを指す。
　粒子のコーティング
　本発明の粒子は、コーティングを含んでいてもよい。コーティングを含む式（Ｉ）また
は（ＶＩ）の化合物を含む本発明の粒子は、本発明の被覆粒子と呼ぶことができる。コー
ティングを含まない発明の粒子は、本発明の非被覆粒子と呼ぶことができる。いくつかの
実施形態において、コーティングは、コアの表面上に配置された１つもしくは複数の表面
改変剤または他の分子により構成されている。コーティングの特定の化学的構成および／
または成分ならびに表面改変剤（単数または複数）は、粘膜バリアを通しての輸送の増加
などの特定の機能性を粒子に付与するように選択することができる。
【０２２０】
　そのような実施形態は可能であり得るが、コアを取り囲むコーティングがコアを完全に
取り囲む必要はないことを理解すべきである。例えば、コーティングは、コアの表面積の
少なくとも約１０％、少なくとも約３０％、少なくとも約５０％、少なくとも約７０％、
少なくとも約９０％または少なくとも約９９％を取り囲んでいてもよい。ある場合には、
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コーティングは、コアを実質的に取り囲んでいる。他の場合には、コーティングは、コア
を完全に取り囲んでいる。他の実施形態において、コーティングは、コアの表面積の約１
００％未満、約９０％未満、約７０％未満または約５０％未満を取り囲んでいる。上述の
範囲の組合せも可能である（例えば、コアの表面積の少なくとも７０％および１００％未
満を取り囲んでいる）。
【０２２１】
　コーティングの材料は、ある場合にはコアの表面にわたって均一に、他の場合には不均
一に分布し得る。例えば、コーティングは、材料を含まない部分（例えば、穴）を含んで
いてもよい。所望の場合、コーティングは、コーティング内へのまたはコーティングから
の特定の分子および成分の浸透および／または輸送を可能にするように設計することがで
きるが、コーティング内へのまたはコーティングからの他の分子および成分の浸透および
／または輸送を防ぐことができる。コーティング内にかつ／またはそれを越えて浸透する
かつ／または輸送される特定の分子の能力は、例えば、コーティングを構成する表面改変
剤の充填密度ならびにコーティングを構成する成分の化学的および物理的特性に依存し得
る。本明細書で述べたように、コーティングは、材料の１つの層（すなわち、単層）また
は材料の多層を含んでいてもよい。単一型または複合型の表面改変剤が存在し得る。
　本発明の粒子のコーティングは、適切な厚さを有し得る。例えば、コーティングは、少
なくとも約１ｎｍ、少なくとも約３ｎｍ、少なくとも約１０ｎｍ、少なくとも約３０ｎｍ
、少なくとも約１００ｎｍ、少なくとも約３００ｎｍ、少なくとも約１μｍまたは少なく
とも約３μｍの平均厚さを有し得る。ある場合には、コーティングの平均厚さは、約３μ
ｍ未満、約１μｍ未満、約３００ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約３０ｎｍ未満、約１０
ｎｍ未満または約３ｎｍ未満である。上述の範囲の組合せも可能である（例えば、少なく
とも約１ｎｍおよび約１００ｎｍ未満の平均厚さ）。他の範囲も可能である。多重コーテ
ィングを有する粒子については、各コーティングが本明細書で述べた厚さの１つを有し得
る。
【０２２２】
　本発明の医薬組成物は、コアの表面への表面改変構成成分の共有結合を必要せずに親水
性表面改変構成成分による本発明の粒子のコーティングを可能にし得る。いくつかの実施
形態において、疎水性表面を有するコアを本明細書で述べたポリマーで被覆し、それによ
り、コア自体の特性を実質的に変化させずに複数の表面改変構成成分をコアの表面上に存
在させる。例えば、表面改変剤は、コアの外表面に存在（例えば、吸着）し得る。他の実
施形態において、表面改変剤は、コアに共有結合する。
　表面改変剤がコアの表面上に吸着される特定の実施形態において、表面改変剤は、溶液
中の表面改変剤の他の分子と平衡状態にあり得、また他の成分（例えば、医薬組成物中の
）と平衡状態にあってもよい。ある場合には、吸着された表面改変剤は、本明細書で述べ
た密度でコアの表面上に存在し得る。表面改変剤が溶液中の他の成分と平衡状態にあるの
で、密度は、平均密度であり得る。
【０２２３】
　本発明の粒子のコーティングおよび／または表面改変剤は、疎水性物質、親水性物質お
よび／または両親媒性物質などの適切な物質を含んでいてもよい。いくつかの実施形態に
おいて、コーティングは、ポリマーを含む。特定の実施形態において、ポリマーは、合成
ポリマー（すなわち、天然で産出されないポリマー）である。他の実施形態において、ポ
リマーは、天然ポリマー（例えば、タンパク質、多糖またはゴム）である。特定の実施形
態において、ポリマーは、表面活性ポリマーである。特定の実施形態において、ポリマー
は、非イオン性ポリマーである。特定の実施形態において、ポリマーは、線状合成非イオ
ン性ポリマーである。特定の実施形態において、ポリマーは、非イオン性ブロックコポリ
マーである。ポリマーは、コポリマーであり得る。特定の実施形態において、コポリマー
の１つの反復単位は、比較的疎水性であり、コポリマーの他の反復単位は、比較的親水性
である。コポリマーは、例えば、ジブロック、トリブロック、交互またはランダムコポリ
マーであり得る。ポリマーは、荷電しているかまたは非荷電であり得る。
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【０２２４】
　いくつかの実施形態において、本発明の粒子のコーティングは、ポリマーの主鎖にペン
ダントヒドロキシル基を有する合成ポリマーを含む。合成ポリマーの例は、本明細書で述
べる通りである。理論により拘束されることを望むものでないが、ポリマーの主鎖にペン
ダントヒドロキシル基を有する合成ポリマーを含むコーティングを含む粒子は、少なくと
も一部は、粒子表面上に複数のヒドロキシル基が露呈しているため、対照粒子と比較して
低い粘膜付着を示し得る。低い粘膜付着の１つの可能なメカニズムは、ヒドロキシル基が
、例えば、粒子／粘液環境における水および他の分子を配列させることにより、粒子の微
小環境を変化させることである。追加または代わりとなる可能なメカニズムは、ヒドロキ
シル基がムチン線維の付着ドメインを遮蔽し、それにより、粒子の付着を減少させ、粒子
の輸送を加速することである。
【０２２５】
　さらに、ポリマーの主鎖にペンダントヒドロキシル基を有する合成ポリマーにより被覆
された粒子の粘液浸透性である能力も、少なくとも一部は、ポリマーの加水分解度に依存
し得る。いくつかの実施形態において、ポリマーの疎水性部分（例えば、加水分解されな
いポリマーの部分）は、ポリマーがコアの表面に接着されることを可能にし（例えば、コ
アの表面が疎水性である場合）、それにより、コアとポリマーとの強い結合を可能にする
。ポリマーの主鎖にペンダントヒドロキシル基を有する合成ポリマーは、適切な加水分解
度（および、したがって、様々な量のヒドロキシル基）を有し得る。適切な加水分解のレ
ベルは、ポリマーの分子量、コアの医薬組成物およびコアの疎水性などのさらなる因子に
依存し得る。いくつかの実施形態において、合成ポリマーは、少なくとも約３０％加水分
解される、少なくとも約４０％加水分解される、少なくとも約５０％加水分解される、少
なくとも約６０％加水分解される、少なくとも約７０％加水分解される、少なくとも約８
０％加水分解される、少なくとも約９０％加水分解されるまたは少なくとも約９５％加水
分解される。いくつかの実施形態において、合成ポリマーは、約１００％未満加水分解さ
れる、約９５％未満加水分解される、約９０％未満加水分解される、約８０％未満加水分
解される、約７０％未満加水分解されるまたは約６０％未満加水分解される。上述の範囲
の組合せも可能である（例えば、少なくとも約８０％および約９５％未満加水分解される
合成ポリマー）。他の範囲も可能である。
【０２２６】
　本明細書で述べる合成ポリマー（例えば、ポリマーの主鎖にペンダントヒドロキシル基
を有するもの）は、分子量は、コアの粘膜付着を減少させ、ポリマーとコアとの十分な結
合を保証するように選択することができる。特定の実施形態において、合成ポリマーの分
子量は、少なくとも約１ｋＤａ、少なくとも約２ｋＤａ、少なくとも約５ｋＤａ、少なく
とも約８ｋＤａ、少なくとも約９ｋＤａ、少なくとも約１０ｋＤａ、少なくとも約１２ｋ
Ｄａ、少なくとも約１５ｋＤａ、少なくとも約２０ｋＤａ、少なくとも約２５ｋＤａ、少
なくとも約３０ｋＤａ、少なくとも約４０ｋＤａ、少なくとも約５０ｋＤａ、少なくとも
約６０ｋＤａ、少なくとも約７０ｋＤａ、少なくとも約８０ｋＤａ、少なくとも約９０ｋ
Ｄａ、少なくとも約１００ｋＤａ、少なくとも約１１０ｋＤａ、少なくとも約１２０ｋＤ
ａ、少なくとも約１３０ｋＤａ、少なくとも約１４０ｋＤａ、少なくとも約１５０ｋＤａ
、少なくとも約２００ｋＤａ、少なくとも約５００ｋＤａまたは少なくとも約１０００ｋ
Ｄａである。いくつかの実施形態において、合成ポリマーの分子量は、約１０００ｋＤａ
未満、約５００ｋＤａ未満、約２００ｋＤａ未満、約１５０ｋＤａ未満、約１３０ｋＤａ
未満、約１２０ｋＤａ未満、約１００ｋＤａ未満、約８５ｋＤａ未満、約７０ｋＤａ未満
、約６５ｋＤａ未満、約６０ｋＤａ未満、約５０ｋＤａ未満または約４０ｋＤａ未満、約
３０ｋＤａ未満、約２０ｋＤａ未満、約１５ｋＤａ未満または約１０ｋＤａ未満である。
上述の範囲の組合せも可能である（例えば、少なくとも約１０ｋＤａおよび約３０ｋＤａ
未満の分子量）。上述の分子量範囲は、適切なポリマーを形成するために上述の加水分解
範囲と組み合わせることもできる。
【０２２７】
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　いくつかの実施形態において、本明細書で述べる合成ポリマーは、ＰＶＡであるかまた
はそれを含む。いくつかの実施形態において、本明細書で述べる合成ポリマーは、部分的
に加水分解されたＰＶＡであるかまたはそれを含む。部分的に加水分解されたＰＶＡは、
ビニルアルコール単位および残存酢酸ビニル単位の２種類の反復単位を含む。ビニルアル
コール単位は、比較的親水性であり、酢酸ビニル単位は、比較的疎水性である。ある場合
に、ビニルアルコール単位および酢酸ビニル単位の配列分布は、ブロック状である。例え
ば、一連のビニルアルコール単位に一連の酢酸ビニル単位を後続させ、さらにより多くの
ビニルアルコール単位を後続させて、各単位がブロック状に分布した、混合ブロックコポ
リマー型の配置を有するポリマーを形成することができる。特定の実施形態において、反
復単位は、コポリマー、例えば、ジブロック、トリブロック、交互またはランダムコポリ
マーを形成する。ＰＶＡ以外のポリマーも親水性単位および疎水性単位のこれらの配置を
有し得る。
【０２２８】
　いくつかの実施形態において、本明細書で述べる合成ポリマーの親水性単位は、本発明
の粒子の外表面に実質的に存在する。例えば、親水性単位は、コーティングの外表面の大
部分を形成することができ、粒子を含む水溶液中の粒子を安定化させる助けとなり得る。
疎水性単位は、コーティングの内部および／またはコアの表面に実質的に存在して、例え
ば、コアへのコーティングの付着を促進することができる。
【０２２９】
　本明細書で述べる合成ポリマーの比較的親水性の単位および比較的疎水性の単位のモル
分率は、それぞれコアへの粘膜付着を減少させ、ポリマーとコアとの十分な結合を保証す
るように選択することができる。本明細書で述べたように、ポリマーの疎水性単位のモル
分率は、ポリマーとコアとの十分な結合が起こり、それにより、ポリマーがコアに接着さ
れたままである可能性を増加させるように選択することができる。合成ポリマーの比較的
親水性の単位と比較的疎水性の単位とのモル分率は、例えば、少なくとも０．５：１、少
なくとも１：１、少なくとも２：１、少なくとも３：１、少なくとも５：１、少なくとも
１０：１、少なくとも２０：１、少なくとも３０：１、少なくとも５０：１または少なく
とも１００：１であり得る。いくつかの実施形態において、合成ポリマーの比較的親水性
の単位と比較的疎水性の単位とのモル分率は、例えば、１００：１未満、５０：１未満、
３０：１未満、２０：１未満、１０：１未満、５：１未満、３：１未満、２：１未満また
は１：１未満であり得る。上述の範囲の組合せも可能である（例えば、少なくとも１：１
および５０：１未満の比）。他の範囲も可能である。
【０２３０】
　ＰＶＡポリマーの分子量も、粒子を粘液浸透性にするポリマーの有効性を増大させるよ
うに調整することができる。様々な分子量および加水分解度を有するＰＶＡポリマーの例
を表１に示す。
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【表１】

【０２３１】
　特定の実施形態において、合成ポリマーは、以下の式により表される。

【化１２４】

（式中、
　ｕは、０から２２７３０まで（０および２２７３０を含む）の整数であり、
　ｖは、０から１１６３０まで（０および１１６３０を含む）の整数である）
【０２３２】
　いくつかの実施形態において、本発明の粒子は、比較的親水性のブロックおよび比較的
疎水性のブロックを有するブロックコポリマーを含むコーティングを含む。ある場合には
、親水性ブロックは、粒子の外表面に実質的に存在し得る。例えば、親水性ブロックは、
コーティングの外表面の大部分を構成し、粒子を含む水溶液中の粒子を安定化させる助け
となり得る。疎水性ブロックは、コーティングの内部および／またはコアの表面に実質的
に存在して、例えば、コアへのコーティングの付着を促進し得る。いくつかの実施形態に
おいて、コーティングは、トリブロックコポリマーを含む表面改変剤を含み、トリブロッ
クコポリマーは、（親水性ブロック）－（疎水性ブロック）－（親水性ブロック）構造を
含む。（親水性ブロック）－（疎水性ブロック）構造を有するジブロックコポリマーも可
能である。ブロックコポリマーとコーティングとしての使用に適する他のポリマーとの組
合せも可能である。クシ型、ブラシ型または星型コポリマーなどの非線状ブロック構造も
可能である。いくつかの実施形態において、比較的親水性のブロックは、ポリマー（例え
ば、ＰＶＡ）の主鎖にペンダントヒドロキシル基を有する合成ポリマーを含む。
【０２３３】
　本明細書で述べるブロックコポリマーの親水性ブロックおよび疎水性ブロックの分子量
は、それぞれコアの粘膜付着を減少させ、ブロックコポリマーとコアとの十分な結合を保
証するように選択することができる。ブロックコポリマーの疎水性ブロックの分子量は、
ブロックコポリマーとコアとの十分な結合が起こり、それにより、ブロックコポリマーが
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コアに接着されたままである可能性を増加させるように選択することができる。
【０２３４】
　特定の実施形態において、ブロックコポリマーの（１つまたは複数の）比較的疎水性の
ブロックの各ブロックまたは合わせたブロックの分子量は、少なくとも約０．５ｋＤａ、
少なくとも約１ｋＤａ、少なくとも約１．８ｋＤａ、少なくとも約２ｋＤａ、少なくとも
約３ｋＤａ、少なくとも約４ｋＤａ、少なくとも約５ｋＤａ、少なくとも約６ｋＤａ、少
なくとも約１０ｋＤａ、少なくとも約１２ｋＤａ、少なくとも約１５ｋＤａ、少なくとも
約２０ｋＤａまたは少なくとも約５０ｋＤａ、少なくとも約６０ｋＤａ、少なくとも約７
０ｋＤａ、少なくとも約８０ｋＤａ、少なくとも約９０ｋＤａ、少なくとも約１００ｋＤ
ａ、少なくとも約１１０ｋＤａ、少なくとも約１２０ｋＤａ、少なくとも約１３０ｋＤａ
、少なくとも約１４０ｋＤａ、少なくとも約１５０ｋＤａ、少なくとも約２００ｋＤａ、
少なくとも約５００ｋＤａまたは少なくとも約１０００ｋＤａである。いくつかの実施形
態において、（１つまたは複数の）比較的疎水性のブロックの各ブロックまたは合わせた
ブロックの分子量は、約１０００ｋＤａ未満、約５００ｋＤａ未満、約２００ｋＤａ未満
、約１５０ｋＤａ未満、約１４０ｋＤａ未満、約１３０ｋＤａ未満、約１２０ｋＤａ未満
、約１１０ｋＤａ未満、約１００ｋＤａ未満、約９０ｋＤａ未満、約８０ｋＤａ未満、約
５０ｋＤａ未満、約２０ｋＤａ未満、約１５ｋＤａ未満、約１３ｋＤａ未満、約１２ｋＤ
ａ未満、約１０ｋＤａ未満、約８ｋＤａ未満または約６ｋＤａ未満である。上述の範囲の
組合せも可能である（例えば、少なくとも約３ｋＤａおよび約１５ｋＤａ未満）。他の範
囲も可能である。
【０２３５】
　いくつかの実施形態において、ブロックコポリマー（例えば、トリブロックコポリマー
）の合わせた比較的親水性ブロック（例えば、トリブロックコポリマーの２つの親水性ブ
ロック）は、ブロックコポリマーの少なくとも約１０重量％、少なくとも約２０重量％、
少なくとも約３０重量％、少なくとも約４０重量％、少なくとも約５０重量％、少なくと
も約６０重量％または少なくとも約７０重量％を構成する。いくつかの実施形態において
、ブロックコポリマーの合わせた（１つまたは複数の）比較的親水性ブロックは、ブロッ
クコポリマーの約９０％未満、約８０％未満、約６０％未満、約５０％未満または約４０
％未満を構成する。上述の範囲の組合せも可能である（例えば、少なくとも約３０重量％
および約７０重量％未満）。他の範囲も可能である。
【０２３６】
　いくつかの実施形態において、ブロックコポリマーの（１つまたは複数の）比較的親水
性のブロックの各ブロックまたは合わせたブロックの分子量は、少なくとも約０．５ｋＤ
ａ、少なくとも約１ｋＤａ、少なくとも約１．８ｋＤａ、少なくとも約２ｋＤａ、少なく
とも約３ｋＤａ、少なくとも約４ｋＤａ、少なくとも約５ｋＤａ、少なくとも約６ｋＤａ
、少なくとも約１０ｋＤａ、少なくとも約１２ｋＤａ、少なくとも約１５ｋＤａ、少なく
とも約２０ｋＤａまたは少なくとも約５０ｋＤａ、少なくとも約６０ｋＤａ、少なくとも
約７０ｋＤａ、少なくとも約８０ｋＤａ、少なくとも約９０ｋＤａ、少なくとも約１００
ｋＤａ、少なくとも約１１０ｋＤａ、少なくとも約１２０ｋＤａ、少なくとも約１３０ｋ
Ｄａ、少なくとも約１４０ｋＤａ、少なくとも約１５０ｋＤａ、少なくとも約２００ｋＤ
ａ、少なくとも約５００ｋＤａまたは少なくとも約１０００ｋＤａであり得る。特定の実
施形態において、（１つまたは複数の）比較的親水性のブロックの各ブロックまたは合わ
せたブロックの分子量は、約１０００ｋＤａ未満、約５００ｋＤａ未満、約２００ｋＤａ
未満、約１５０ｋＤａ未満、約１４０ｋＤａ未満、約１３０ｋＤａ未満、約１２０ｋＤａ
未満、約１１０ｋＤａ未満、約１００ｋＤａ未満、約９０ｋＤａ未満、約８０ｋＤａ未満
、約５０ｋＤａ未満、約２０ｋＤａ未満、約１５ｋＤａ未満、約１３ｋＤａ未満、約１２
ｋＤａ未満、約１０ｋＤａ未満、約８ｋＤａ未満、約６ｋＤａ未満、約５ｋＤａ未満、約
３ｋＤａ未満、約２ｋＤａ未満または約１ｋＤａ未満である。上述の範囲の組合せも可能
である（例えば、少なくとも約０．５ｋＤａおよび約３ｋＤａ未満）。他の範囲も可能で
ある。２つの親水性ブロックが疎水性ブロックの両側に隣接している実施形態において、



(117) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50

２つの親水性ブロックの分子量は、実質的に同じまたは異なっていてもよい。
【０２３７】
　特定の実施形態において、表面改変剤のポリマーは、ポリエーテル部分を含む。特定の
実施形態において、ポリマーは、ポリアルキルエーテル部分を含む。特定の実施形態にお
いて、ポリマーは、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）テイルを含む。特定の実施形態に
おいて、ポリマーは、ポリプロピレングリコールを中央部分として含む。特定の実施形態
において、ポリマーは、ポリブチレングリコールを中央部分として含む。特定の実施形態
において、ポリマーは、ポリペンチレングリコールを中央部分として含む。特定の実施形
態において、ポリマーは、ポリヘキシレングリコールを中央部分として含む。特定の実施
形態において、ポリマーは、本明細書で述べたポリマーの１つのトリブロックコポリマー
である。いくつかの実施形態において、ジブロックまたはトリブロックコポリマーは、１
つまたは複数のブロック（本明細書で述べたような様々な加水分解度および様々な分子量
を有する）としてポリマー（例えば、ＰＶＡ）の主鎖にペンダントヒドロキシル基を有す
る合成ポリマーを含む。合成ポリマーブロックは、ブロックコポリマーの中央部分または
末端部分を構成し得る。
【０２３８】
　特定の実施形態において、ポリマーは、ポリアルキルエーテル（例えば、ポリエチレン
グリコール、ポリプロピレングリコール）および他のポリマー（例えば、ポリマー（例え
ば、ＰＶＡ）の主鎖にペンダントヒドロキシル基を有する合成ポリマー）のトリブロック
コポリマーである。特定の実施形態において、ポリマーは、ポリアルキルエーテルおよび
他のポリアルキルエーテルのトリブロックコポリマーである。特定の実施形態において、
ポリマーは、ポリエチレングリコールおよび他のポリアルキルエーテルのトリブロックコ
ポリマーである。特定の実施形態において、ポリマーは、ポリプロピレングリコールおよ
び他のポリアルキルエーテルのトリブロックコポリマーである。特定の実施形態において
、ポリマーは、ポリアルキルエーテルの少なくとも１つの単位を有するトリブロックコポ
リマーである。特定の実施形態において、ポリマーは、２種のポリアルキルエーテルのト
リブロックコポリマーである。特定の実施形態において、ポリマーは、ポリエチレングリ
コール単位を含むトリブロックコポリマーである。特定の実施形態において、ポリマーは
、ポリプロピレングリコール単位を含むトリブロックコポリマーである。特定の実施形態
において、ポリマーは、２つのより高い親水性を有する単位を両側に有するより高い疎水
性を有する単位のトリブロックコポリマーである。特定の実施形態において、親水性単位
は、同じ種類のポリマーである。いくつかの実施形態において、親水性単位は、ポリマー
（例えば、ＰＶＡ）の主鎖にペンダントヒドロキシル基を有する合成ポリマーを含む。特
定の実施形態において、ポリマーは、２つのより高い親水性を有する単位の両側に隣接す
るポリプロピレングリコール単位を含む。特定の実施形態において、ポリマーは、より疎
水性の高い単位に隣接する２つのポリエチレングリコール単位を含む。特定の実施形態に
おいて、ポリマーは、２つのポリエチレングリコール単位を両側に有するポリプロピレン
グリコール単位を含むトリブロックコポリマーである。中央ブロックの両側に隣接する２
つのブロックの分子量は、実質的に同じまたは異なっていてもよい。
【０２３９】
　特定の実施形態において、ポリマーは、以下の式で示される。
【化１２５】

式中、ｐは、出現ごとに、独立に２から１１４０までの整数（２と１１４０を含む）であ
り、ｑは、２から１７３０までの整数（２と１７３０を含む）である。特定の実施形態に
おいて、ｐは、出現ごとに、独立に１０から１７０までの整数（１０と１７０を含む）で
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ある。特定の実施形態において、ｑは、５から７０までの整数（５と７０を含む）である
。特定の実施形態において、ｐは、出現ごとに、独立にｑの少なくとも２倍、ｑの３倍ま
たはｑの４倍である。
【０２４０】
　特定の実施形態において、表面改変剤は、単独でまたはポリマー（例えば、ＰＶＡ）の
主鎖にペンダントヒドロキシル基を有する合成ポリマーなどの他のポリマーと一緒にコー
ティング中に存在する（ポリ（エチレングリコール））－（ポリ（プロピレンオキシド）
）－（ポリ（エチレングリコール））トリブロックコポリマー（ＰＥＧ－ＰＰＯ－ＰＥＧ
トリブロックコポリマー）を含む。ＰＥＧ－ＰＰＯ－ＰＥＧトリブロックコポリマーのＰ
ＥＧおよびＰＰＯセグメントの分子量は、本明細書で述べたように、粒子の粘膜付着を減
少させるように選択することができる。理論により拘束されることを望むものではないが
、ＰＥＧ－ＰＰＯ－ＰＥＧトリブロックコポリマーを含むコーティングを有する本発明の
粒子は、少なくとも一部は、本発明の粒子の表面上のＰＥＧセグメントに起因して、対照
粒子と比較して少ない粘膜付着を有し得る。ＰＰＯセグメントは、コアの表面に付着させ
ることができ（例えば、コアの表面が疎水性である場合に）、それによりコアとトリブロ
ックコポリマーとの強い結合が可能となる。いくつかの実施形態において、ＰＥＧ－ＰＰ
Ｏ－ＰＥＧトリブロックコポリマーは、非共有結合によりコアと結合する。比較の目的の
ために、対照粒子は、例えば、本発明の粒子と同様のサイズのカルボキシレート修飾ポリ
スチレン粒子であり得る。
【０２４１】
　特定の実施形態において、表面改変剤は、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（登録商標）という商品名
を有する、ポロキサマーを含むポリマーを含む。本明細書で述べる実施形態において有用
であり得るＰＬＵＲＯＮＩＣ（登録商標）ポリマーは、Ｆ１２７、Ｆ３８、Ｆ１０８、Ｆ
６８、Ｆ７７、Ｆ８７、Ｆ８８、Ｆ９８、Ｌ１０１、Ｌ１２１、Ｌ３１、Ｌ３５、Ｌ４３
、Ｌ４４、Ｌ６１、Ｌ６２、Ｌ６４、Ｌ８１、Ｌ９２、Ｎ３、Ｐ１０３、Ｐ１０４、Ｐ１
０５、Ｐ１２３、Ｐ６５、Ｐ８４およびＰ８５を含むが、これらに限定されない。特定の
ＰＬＵＲＯＮＩＣ（登録商標）ポリマーの分子量の例を表２に示す。
【０２４２】

【表２】

【０２４３】
　他の範囲が可能であり得るが、いくつかの実施形態において、ＰＥＧ－ＰＰＯ－ＰＥＧ
トリブロックコポリマーの疎水性ブロックは、上述の分子量の１つ（例えば、少なくとも
約３ｋＤａおよび約１５ｋＤａ未満）を有し、合わせた親水性ブロックは、上述の範囲の
１つにおけるポリマーに関する重量百分率を有する（例えば、少なくとも約１５重量％、
少なくとも約２０重量％、少なくとも約２５重量％または少なくとも約３０重量％および
約８０重量％未満）。これらの基準内に入る特定のＰＬＵＲＯＮＩＣ（登録商標）ポリマ
ーは、例えば、Ｆ１２７（ポロキサマー４０７）、Ｆ１０８（ポロキサマー３３８）、Ｐ
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１０５およびＰ１０３を含む。特定の実施形態において、これらの基準内に入るＰＬＵＲ
ＯＮＩＣ（登録商標）ポリマーを含む本発明の粒子は、これらの基準内に入らなかったＰ
ＬＵＲＯＮＩＣ（登録商標）ポリマーを含む粒子よりも粘液浸透性である。粒子を粘液浸
透性にしない材料は、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ／ＫＯＬＬＩＤＯＮ）、ポリビニル
アルコール－ポリエチレングリコールグラフトコポリマー（ＫＯＬＬＩＣＯＡＴ　ＩＲ）
およびヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＭＥＴＨＯＣＥＬ）などの特定のポリマー
、ＴＷＥＥＮ２０、ＴＷＥＥＮ８０、ソルトールＨＳ１５、ＴＲＩＴＯＮ　Ｘ１００、チ
ロキサポールおよびＣＲＥＭＯＰＨＯＲ　ＲＨ４０などのオリゴマーならびにＳＰＡＮ２
０、ＳＰＡＮ８０、オクチルグルコシド、セチトリメチルアンモニウムブロミド（ＣＴＡ
Ｂ）およびドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）などの小分子も含む。
【０２４４】
　本明細書における記述の多くは、（親水性ブロック）－（疎水性ブロック）－（親水性
ブロック）構造（例えば、ＰＥＧ－ＰＰＯ－ＰＥＧトリブロックコポリマー）を含むコー
ティングまたはペンダントヒドロキシル基を有する合成ポリマーを含むコーティングに関
連するものであり得るが、コーティングはこれらの構造および材料に限定されず、他の構
造および材料も可能であることを理解すべきである。
【０２４５】
　さらに、本明細書で述べた実施形態の多くは、単一コーティングに関連するものである
が、他の実施形態では、粒子は、複数のコーティング（例えば、少なくとも２つ、３つ、
４つ、５つまたはそれ以上のコーティング）を含んでいてもよく、各コーティングが粘液
浸透性物質から構成されているまたは含む必要はない。いくつかの実施形態において、中
間コーティング（すなわち、コア表面と外側コーティングとの間のコーティング）は、外
側コーティングのコア表面への付着を促進するポリマーを含んでいてもよい。いくつかの
実施形態において、粒子の外側コーティングは、粘液中の粒子の輸送を促進する物質を含
むポリマーを含む。
【０２４６】
　本発明の粒子のコーティング（例えば、内側コーティング、中間コーティングおよび／
または外側コーティング）は、適切なポリマーを含んでいてもよい。いくつかの実施形態
において、コーティングのポリマーは、生体適合性かつ／または生分解性である。いくつ
かの実施形態において、コーティングのポリマーは、複数の種類のポリマー（例えば、少
なくとも２、３、４、５またはそれ以上の種類のポリマー）を含む。いくつかの実施形態
において、コーティングのポリマーは、本明細書で述べたようにランダムコポリマーまた
はブロックコポリマー（例えば、ジブロックまたはトリブロックコポリマー）である。
【０２４７】
　コーティングの適切なポリマーの非限定的な例は、ポリアミン、ポリエーテル、ポリア
ミド、ポリエステル、ポリカルバメート、ポリ尿素、ポリカーボネート、ポリスチレン、
ポリイミド、ポリスルホン、ポリウレタン、ポリアセチレン、ポリエチレン、ポリエチレ
ンイミン、ポリイソシアネート、ポリアクリレート、ポリメタクリレート、ポリアクリロ
ニトリルおよびポリアリレートを含んでいてもよい。特定のポリマーの非限定的な例は、
ポリ（カプロラクトン）（ＰＣＬ）、エチレン酢酸ビニルポリマー（ＥＶＡ）、ポリ（乳
酸）（ＰＬＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸）（ＰＬＬＡ）、ポリ（グリコール酸）（ＰＧＡ）、ポ
リ（乳酸－コ－グリコール酸）（ＰＬＧＡ）、ポリ（Ｌ－乳酸－コ－グリコール酸）（Ｐ
ＬＬＧＡ）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド）（ＰＤＬＡ）、ポリ（Ｌ－ラクチド）（ＰＬＬＡ
）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－カプロラクトン）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－カ
プロラクトン－コ－グリコリド）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－ＰＥＯ－コ－Ｄ，Ｌ－
ラクチド）、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラクチド－コ－ＰＰＯ－コ－Ｄ，Ｌ－ラクチド）、ポリアル
キルシアノアクリレート、ポリウレタン、ポリＬ－リシン（ＰＬＬ）、ヒドロキシプロピ
ルメタクリレート（ＨＰＭＡ）、ポリ（エチレングリコール）、ポリＬ－グルタミン酸、
ポリ（ヒドロキシ酸）、ポリ無水物、ポリオルトエステル、ポリ（エステルアミド）、ポ
リアミド、ポリ（エステルエーテル）、ポリカーボネート、ポリエチレンおよびポリプロ
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ピレンなどのポリアルキレン、ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）などのポリアルキ
レングリコール、ポリ（エチレンテレフタレート）などのポリアルキレンテレフタレート
、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ポリビニルエーテル、ポリ（酢酸ビニル）などのポ
リビニルエステル、ポリ（塩化ビニル）（ＰＶＣ）などのポリハロゲン化ビニル、ポリビ
ニルピロリドン、ポリシロキサン、ポリスチレン（ＰＳ）、ポリウレタン、アルキルセル
ロース、ヒドロキシアルキルセルロース、セルロースエーテル、セルロースエステル、ニ
トロセルロースヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロースなどの誘導
体化セルロース、ポリメチル（メタ）アクリレート（ＰＭＭＡ）、ポリエチル（メタ）ア
クリレート、ポリブチル（メタ）アクリレート、ポリイソブチル（メタ）アクリレート、
ポリヘキシル（メタ）アクリレート、ポリイソデシル（メタ）アクリレート、ポリラウリ
ル（メタ）アクリレート、ポリフェニル（メタ）アクリレート、ポリメチルアクリレート
、ポリイソプロプルアクリレート、ポリイソブチルアクリレート、ポリオクタデシルアク
リレートなどのアクリル酸のポリマー（本明細書で「ポリアクリル酸」と総称する）なら
びにそれらのコポリマーおよび混合物、ポリジオキサノンおよびそのコポリマー、ポリヒ
ドロキシアルカノエート、ポリプロピレンフマレート、ポリオキシメチレン、ポロキサマ
ー、ポリ（オルト）エステル、ポリ酪酸、ポリ吉草酸、ポリラクチド－カプロラクトンコ
ポリマーおよびトリメチレンカーボネートを含む。
【０２４８】
　コーティングのポリマーの分子量は、異なり得る。いくつかの実施形態において、コー
ティングのポリマーの分子量は、少なくとも約０．５ｋＤａ、少なくとも約１ｋＤａ、少
なくとも約１．８ｋＤａ、少なくとも約２ｋＤａ、少なくとも約３ｋＤａ、少なくとも約
４ｋＤａ、少なくとも約５ｋＤａ、少なくとも約６ｋＤａ、少なくとも約８ｋＤａ、少な
くとも約１０ｋＤａ、少なくとも約１２ｋＤａ、少なくとも約１５ｋＤａ、少なくとも約
２０ｋＤａ、少なくとも約３０ｋＤａ、少なくとも約４０ｋＤａまたは少なくとも約５０
ｋＤａである。いくつかの実施形態において、コーティングのポリマーの分子量は、約５
０ｋＤａ未満、約４０ｋＤａ未満、約３０ｋＤａ未満、約２０ｋＤａ未満、約１２ｋＤａ
未満、約１０ｋＤａ未満、約８ｋＤａ未満、約６ｋＤａ未満、約５ｋＤａ未満または約４
ｋＤａ未満である。上述の範囲の組合せも可能である（例えば、少なくとも約２ｋＤａお
よび約１５ｋＤａ未満の分子量）。他の範囲も可能である。コーティングのポリマーの分
子量は、光散乱法およびゲルパーミエーションクロマトグラフィーなどの公知の技術を用
いて測定することができる。他の方法も当技術分野で公知である。
　特定の実施形態において、（親水性ブロック）－（疎水性ブロック）－（親水性ブロッ
ク）構造のトリブロックコポリマーの疎水性ブロックの分子量は、少なくとも約２ｋＤａ
であり、２つの親水性ブロックは、トリブロックコポリマーの少なくとも約１５重量％を
構成する。
【０２４９】
　特定の実施形態において、コーティングのポリマーは、生体適合性である。特定の実施
形態において、コーティングのポリマーは、生分解性である。すべての生体適合性ポリマ
ーおよび生分解性ポリマーは、本発明の範囲内にあると考えられる。特定の実施形態にお
いて、ポリマーは、所望の用途について許容される期間内にｉｎ　ｖｉｖｏで分解する。
例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏでの療法において、ポリマーは、約２５～約３７℃の温度を有す
る約６～約８のｐＨの生理的環境への曝露により約５年未満、約１年未満、約６カ月未満
、約３カ月未満、約１カ月未満、約２週間未満、約１週間未満、約３日未満、約１日未満
、約６時間未満または約１時間未満の期間中に分解する。いくつかの実施形態において、
コーティングのポリマーは、所望の用途によって、約１時間から数週間までの期間に分解
する。
　本発明の粒子およびそのコーティングは、それぞれポリマーを含んでいてもよいが、い
くつかの実施形態において、本発明の粒子は、ポリマーまたは医薬品でない疎水性物質を
含む。非ポリマー疎水性物質の非限定的な例は、例えば、金属、ワックスおよび有機物質
（例えば、有機シランおよび過フッ化またはフッ化有機物質）を含む。
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【０２５０】
　低い粘膜付着を有する粒子
　本発明の被覆粒子は、低い粘膜付着性を有し得る。粘液中の拡散の増大を必要とする物
質は、疎水性である可能性であり、多くの水素結合ドナーまたはアクセプターを含む可能
性があり、かつ／または高度に荷電している可能性がある。ある場合には、物質は、結晶
性または非晶性固体物質を含む可能性がある。コアとしての役割を果たし得る物質は、本
明細書で述べた適切なポリマーで被覆し、それにより、表面上に複数の表面改変部分を有
する粒子を形成することができ、低い粘膜付着がもたらされる。あるいは、低い粘膜付着
を有する本発明の粒子は、粒子が陰性対照粒子より速く粘液中を輸送されることを意味す
る、粘液中の輸送の増加を有する、粘液中で可動性である、または粘液浸透性である（す
なわち、粘液浸透性粒子）と特徴づけることができる。陰性対照粒子は、粘膜付着性であ
ることが公知である粒子、例えば、２００ｎｍカルボキシル化ポリスチレン粒子などの、
本明細書で述べたコーティングで被覆されていない非修飾粒子またはコアであり得る。
【０２５１】
　本発明の被覆粒子は、対象の粘液または粘膜表面への送達（例えば、眼送達）に適応す
ることができる。表面改変部分を有する粒子は、例えば、低い粘膜付着により、対象の粘
膜表面に送達させることができ、対象における粘膜バリアを通過し、かつ／または粘膜表
面における粒子の長期にわたる保持および／もしくは均一分布の向上をもたらすことがで
きる。
【０２５２】
　さらに、いくつかの実施形態において、低い粘膜付着を有する本発明の被覆粒子は、よ
り粘膜付着性である粒子と比較して、対象の組織の表面における粒子のより良好な分布を
促進し、かつ／または組織の表面における長期にわたる存在を示す。例えば、消化管など
の管腔は、粘液被覆表面により取り囲まれている。そのような腔に送達された粘膜付着性
粒子は、一般的に対象の自然クリアランス機構によって管腔および粘液被覆表面から除去
される。低い粘膜付着を有する本発明の粒子は、粘膜付着性粒子と比較して比較的長い期
間にわたり管腔内に留まり得る。このような長期にわたる存在は、粒子のクリアランスを
妨げるまたは低減する可能性があり、かつ／または組織の表面上の粒子のより良好な分布
をもたらす可能性がある。長期にわたる存在は、管腔中の粒子の輸送に対しても影響を及
ぼす可能性がある。例えば、粒子は、粘液層中に分布し、下の上皮に到達する可能性があ
る。
　特定の実施形態において、コーティングのポリマーで被覆された本発明の粒子のコアは
、対象における粘液または粘膜バリアを通過し、長期にわたる保持を示し、かつ／または
粘膜表面における粒子の均一な分布を向上させる可能性がある。例えば、そのような物質
は、本発明の陰性対照粒子と比較して対象の身体からゆっくりと（例えば、少なくとも２
倍、約５倍、約１０倍または少なくとも約２０倍ゆっくりと）除去される。
【０２５３】
　粘液中の本発明の粒子の可動性は、例えば、粒子の相対速度および／または拡散率によ
り特徴づけることができる。特定の実施形態において、本発明の粒子は、以下のように定
義される特定の相対速度＜Ｖｍｅａｎ＞ｒｅｌを有する。
【数１】

式中、
　＜Ｖｍｅａｎ＞は、集合体平均軌跡平均速度であり、
　Ｖｍｅａｎは、その軌跡にわたり平均した個々の粒子の速度であり、
　試料は、対象の粒子であり、
　陰性対照は、２００ｎｍカルボキシル化ポリスチレン粒子であり、
　陽性対照は、２～５ｋＤａのＰＥＧにより高密度にＰＥＧ化した２００ｎｍポリスチレ
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ン粒子である。
【０２５４】
　相対速度は、複数粒子追跡技術により測定することができる。例えば、ＣＣＤカメラを
装着した蛍光顕微鏡を用いて、試料、陰性対照および陽性対照の各種類の粒子の各試料内
の数箇所から１００倍の倍率のもとで６６．７ｍ秒（１５コマ／秒）の時間分解能で１５
秒映画を記録することができる。試料、陰性対照および陽性対照は、追跡を観測するため
に蛍光粒子であり得る。あるいは、非蛍光粒子を蛍光分子、蛍光標識表面処理剤または蛍
光標識ポリマーで被覆することができる。高度な画像処理ソフトウエア（例えば、ＩＭＡ
ＧＥ　ＰＲＯまたはＭＥＴＡＭＯＲＰＨ）を用いて、少なくとも３．３３５秒（５０コマ
）の時間スケールにわたる複数の粒子の個々の軌跡を測定することができる。
【０２５５】
　いくつかの実施形態において、本発明の粒子は、粘液中で約０．３以上、約０．５以上
、約０．７以上、約１．０以上、約１．５以上または約２．０以上の相対速度を有する。
いくつかの実施形態において、本発明の粒子は、粘液中で約１０．０未満、約６．０未満
、約２．０未満、約１．５未満、約１．０未満または０．７未満の相対速度を有する。上
記の範囲の組合せが可能である（例えば、約０．５以上および約６．０未満の相対速度）
。他の範囲も可能である。
【０２５６】
　特定の実施形態において、本発明の粒子は、陰性対照粒子または対応する粒子（例えば
、非修飾であり、かつ／または本明細書で述べたコーティングで被覆されていない粒子）
よりも大きい速度または拡散率で粘液または粘膜バリアを通して拡散する。いくつかの実
施形態において、本発明の粒子は、対照粒子または対応する粒子よりも少なくとも約１０
倍、約３０倍、約１００倍、約３００倍、約１０００倍、約３０００倍、約１００００倍
高い速度または（of）拡散率で粘液または粘膜バリアを通過する。いくつかの実施形態に
おいて、本発明の粒子は、陰性対照粒子または対応する粒子よりも約１００００倍未満高
い、約３０００倍未満高い、約１０００倍未満高い、約３００倍未満高い、約１００倍未
満高い、約３０倍未満高いまたは約１０倍未満高い速度または（of）拡散率で粘液または
粘膜バリアを通過する。上述の範囲の組合せも可能である（例えば、陰性対照粒子または
対応する粒子よりも少なくとも約１０倍および約１０００倍未満高い）。他の範囲も可能
である。
【０２５７】
　本明細書で述べた比較の目的のために、対応する粒子は、本発明の粒子とほぼ同じサイ
ズ、形状および／または密度であり得るが、本発明の粒子を粘液中で可動性にするコーテ
ィングを欠くものである。いくつかの実施形態において、粒子（例えば、対応する粒子お
よび本発明の粒子）の幾何平均二乗変位および速度または（of）拡散率の測定は、約１秒
、約３秒または約１０秒の時間スケールに基づいている。幾何平均二乗変位および速度ま
たは拡散率を求める方法は、当技術分野で公知である。本発明の粒子は、対応する粒子ま
たは陰性対照粒子よりも少なくとも約１０倍、約３０倍、約１００倍、約３００倍、約１
０００倍、約３０００倍、約１００００倍高い幾何平均二乗変位で粘液または粘膜バリア
を通過し得る。いくつかの実施形態において、本発明の粒子は、陰性対照粒子または対応
する粒子よりも約１００００倍未満高い、約３０００倍未満高い、約１０００倍未満高い
、約３００倍未満高い、約１００倍未満高い、約３０倍未満高いまたは約１０倍未満高い
幾何平均二乗変位で粘液または粘膜バリアを通過する。上述の範囲の組合せも可能である
（例えば、陰性対照粒子または対応する粒子よりも少なくとも約１０倍および約１０００
倍未満高い）。他の範囲も可能である。
【０２５８】
　いくつかの実施形態において、本発明の被覆粒子は、粒子が水を通して拡散することが
できる速度または拡散率に近い速度で粘膜バリアを通して拡散する。いくつかの実施形態
において、本発明の粒子は、粒子が同様の条件下で水を通して拡散する拡散率の約１／１
００未満、約１／３００未満、約１／１０００未満、約１／３０００未満、約１／１００
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００未満である速度または拡散率で粘膜バリアを通過する。いくつかの実施形態において
、本発明の粒子は、粒子が同様の条件下で水を通して拡散する拡散率の約１／１００００
以上、約１／３０００以上、約１／１０００以上、約１／３００以上または約１／１００
以上である速度または拡散率で粘膜バリアを通過する。上述の範囲の組合せも可能である
（例えば、粒子が同様の条件下で水を通して拡散する拡散率の約１／３０００以上および
１／３００未満）。他の範囲も可能である。拡散率の測定は、約１秒、または約０．５秒
、または約２秒、または約５秒、または約１０秒の時間スケールに基づいていてもよい。
　いくつかの実施形態において、本発明の被覆粒子は、粒子が水を通して拡散する拡散率
の約１／５００未満である拡散率でヒト子宮頚管膣粘液を通して拡散する。いくつかの実
施形態において、拡散率の測定は、約１秒、または約０．５秒、または約２秒、または約
５秒、または約１０秒の時間スケールに基づいている。
【０２５９】
　特定の実施形態において、本発明の被覆粒子は、特定の絶対拡散率で、ヒト子宮頚管膣
粘液などの粘液中を移動する。例えば、本発明の粒子は、少なくとも約１×１０－４μｍ
／秒、約３×１０－４μｍ／秒、約１×１０－３μｍ／秒、約３×１０－３μｍ／秒、約
１×１０－２μｍ／秒、約３×１０－２μｍ／秒、約１×１０－１μｍ／秒、約３×１０
－１μｍ／秒、約１μｍ／秒または約３μｍ／秒の拡散率で移動し得る。いくつかの実施
形態において、粒子は、約３μｍ／秒未満、約１μｍ／秒未満、約３×１０－１μｍ／秒
未満、約１×１０－１μｍ／秒未満、約３×１０－２μｍ／秒未満、約１×１０－２μｍ
／秒未満、約３×１０－３μｍ／秒未満、約１×１０－３μｍ／秒未満、約３×１０－４

μｍ／秒未満または約１×１０－４μｍ／秒未満の拡散率で移動し得る。上述の範囲の組
合せも可能である（例えば、約３×１０－４μｍ／秒以上および約１×１０－１μｍ／秒
未満）。他の範囲も可能である。ある場合に、拡散率の測定は、約１秒、または約０．５
秒、または約２秒、または約５秒、または約１０秒の時間スケールに基づいている。
【０２６０】
　本発明の被覆粒子の可動性（例えば、相対速度および拡散率）をヒト子宮頚管膣粘液に
おいて測定することができるが、可動性は他の種類の粘液においても測定することができ
ることを理解すべきである。
【０２６１】
　特定の実施形態において、本発明の粒子は、所定の密度の表面改変部分を含む。表面改
変部分は、例えば、粒子を含む溶媒に曝露されている表面改変剤の部分であり得る。１つ
の例において、ＰＶＡの加水分解された単位／ブロックは、表面改変剤ＰＶＡの表面改変
部分であり得る。他の例において、ＰＥＧセグメントは、表面改変剤ＰＥＧ－ＰＰＯ－Ｐ
ＥＧの表面改変部分であり得る。いくつかの実施形態において、表面改変部分および／ま
たは表面改変剤は、１ｎｍ２当たり少なくとも約０．００１単位もしくは分子、１ｎｍ２

当たり少なくとも約０．００３、少なくとも約０．０１、少なくとも約０．０３、少なく
とも約０．１、少なくとも約０．３、少なくとも約１、少なくとも約３、少なくとも約１
０、少なくとも約３０、少なくとも約１００単位もしくは分子、または１ｎｍ２当たりよ
り多くの単位もしくは分子の密度で存在する。ある場合には、表面改変部分および／また
は表面改変剤は、１ｎｍ２当たり約１００未満単位もしくは分子、１ｎｍ２当たり約３０
未満、約１０未満、約３未満、約１未満、約０．３未満、約０．１未満、約０．０３未満
、または約０．０１未満単位もしくは分子の密度で存在する。上述の範囲の組合せも可能
である（例えば、１ｎｍ２当たり少なくとも約０．０１および約１未満単位もしくは分子
の密度）。他の範囲も可能である。いくつかの実施形態において、表面改変剤は、溶液中
の他の成分と平衡状態にあるので、本明細書で述べる密度値は、平均密度である。
【０２６２】
　当業者は、表面改変部分の平均密度を推定する方法を知っているであろう（例えば、Bu
dijono et al., Colloids and Surfaces A: Physicochem. Eng. Aspects 2010, 360, 105
-110; Joshi et al., Anal. Chim. Acta 1979, 104, 153-160参照）。例えば、本明細書
で述べるように、表面改変部分の平均密度は、ＨＰＬＣ定量およびＤＬＳ分析を用いて測
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定することができる。表面密度の測定を目的とする粒子の懸濁液についてＤＬＳを用いて
最初に粒径を計測する。少量を適切な濃度（例えば、約１００μｇ／ｍＬ）に希釈し、ｚ
平均直径を粒径の代表的な測定値として測定する。残りの懸濁液を次に２つのアリコート
に分割する。ＨＰＬＣを用いて、第１のアリコートをコア物質の総濃度および表面改変部
分の総濃度について分析する。再びＨＰＬＣを用いて、第２のアリコートを遊離または非
結合の表面改変部分の濃度について分析する。第２のアリコートから遊離または非結合の
表面改変部分のみを得るために、粒子、およびしたがって結合表面改変部分を超遠心分離
により除去する。表面改変部分の総濃度から非結合表面改変部分の濃度を差し引くことに
より、結合表面改変部分の濃度を算定することができる。コア物質の総濃度も第１のアリ
コートから測定したので、コア物質と表面改変部分との質量比を算定することができる。
表面改変部分の分子量を用いて、コア物質の質量に対する表面改変部分の数を計算するこ
とができる。この数を表面密度測定値に転換するために、コア物質の質量当たりの表面積
を計算する必要がある。粒子の体積をＤＬＳにより得られた直径を有する球の体積と近似
して、コア物質の質量当たりの表面積の計算が可能である。この方法で、表面積当たりの
表面改変部分の数を算定することができる。
【０２６３】
　特定の実施形態において、本発明の被覆粒子は、粒子のゼータ電位に影響を及ぼす表面
改変部分および／または物質を含む。粒子のゼータ電位は、例えば、少なくとも約－１０
０ｍＶ、少なくとも約－３０ｍＶ、少なくとも約－１０ｍＶ、少なくとも約－３ｍＶ、少
なくとも約３ｍＶ、少なくとも約１０ｍＶ、少なくとも約３０ｍＶまたは少なくとも約１
００ｍＶであり得る。粒子のゼータ電位は、例えば、約１００ｍＶ未満、約３０ｍＶ未満
、約１０ｍＶ未満、約３ｍＶ未満、約－３ｍＶ未満、約－１０ｍＶ未満、約－３０ｍＶ未
満または約－１００ｍＶ未満でもあり得る。上述の範囲の組合せが可能である（例えば、
少なくとも約－３０ｍＶおよび約３０ｍＶ未満のゼータ電位）。他の範囲も可能である。
【０２６４】
　本発明の被覆粒子は、適切な形状および／またはサイズを有し得る。いくつかの実施形
態において、粒子は、コアの形状と実質的に類似した形状を有する。いくつかの実施形態
において、粒子は、ナノ粒子である。いくつかの実施形態において、粒子は、ミクロ粒子
である。複数の粒子は、いくつかの実施形態において、平均サイズ（例えば、複数の粒子
の平均最大断面寸法または平均最小断面寸法）によって特徴づけることもできる。複数の
粒子は、例えば、約１０μｍ未満、約３μｍ未満、約１μｍ未満、約５００ｎｍ未満、約
４００ｎｍ未満、約３００ｎｍ未満、約２００ｎｍ未満、約１００ｎｍ未満、約５０ｎｍ
未満、約３０ｎｍ未満、または約１０ｎｍ未満の平均サイズを有し得る。ある場合には、
複数の粒子は、例えば、少なくとも約１０ｎｍ、少なくとも約３０ｎｍ、少なくとも約５
０ｎｍ、少なくとも約１００ｎｍ、少なくとも約２００ｎｍ、少なくとも約３００ｎｍ、
少なくとも約４００ｎｍ、少なくとも約５００ｎｍ、少なくとも約１μｍ、または少なく
とも約３μｍの平均サイズを有し得る。上述の範囲の組合せも可能である（例えば、少な
くとも約３０ｎｍおよび約５０ｎｍ未満の平均サイズ）。他の範囲も可能である。いくつ
かの実施形態において、本発明の粒子のコアのサイズは、ガウス型分布を有する。いくつ
かの実施形態において、本発明の粒子のサイズは、ガウス型分布を有する。
【０２６５】
　医薬品
　本発明の粒子または医薬組成物は、式（Ｉ）または式（ＶＩ）の少なくとも１つの医薬
品を含んでいてもよい。特定の実施形態において、本明細書で述べる医薬品は、他の医薬
品の薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、互変異性体、立体異性体、同位体
標識誘導体またはプロドラッグである。特定の実施形態において、医薬品は、他の物質（
例えば、溶媒、タンパク質または他の医薬品）との共晶体である。医薬品は、粒子のコア
および／または１つもしくは複数のコーティングに存在し得る（例えば、コアおよび／ま
たはコーティングの全体にわたって分散している）。いくつかの実施形態において、医薬
品は、粒子の表面（例えば、１つもしくは複数のコーティングの外面もしくは内面または
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コアの表面）に配置することができる。医薬品は、一般的に公知の技術（例えば、コーテ
ィング、吸着、共有結合および封入）を用いて粒子内に含め、かつ／または粒子の一部に
配置することができる。いくつかの実施形態において、医薬品は、コアの形成時に存在す
る。他の実施形態において、医薬品は、コアの形成時に存在しない。特定の実施形態にお
いて、医薬品は、コアのコーティング時に存在する。特定の実施形態において、医薬品は
、粒子のコアである。
【０２６６】
　いくつかの実施形態において、本発明の粒子または医薬組成物に含まれる医薬品は、標
的とされる粘膜組織において治療および／または予防効果を有する。粘膜組織の非限定的
な例は、眼、呼吸器（例えば、鼻、咽頭、気管および気管支膜を含む）、口腔（例えば、
頬および食道膜ならびに扁桃腺表面を含む）、胃腸（例えば、胃、小腸、大腸、結腸、直
腸を含む）、鼻および性器（例えば、膣、子宮頚管および尿道膜を含む）組織を含む。
【０２６７】
　適切な数の医薬品が本発明の粒子または医薬組成物に存在し得る。例えば、少なくとも
１つ、少なくとも２つ、少なくとも３つ、少なくとも４つ、少なくとも５つまたはそれ以
上の医薬品が本発明の粒子または医薬組成物に存在し得る。特定の実施形態において、１
０種未満の医薬品が本発明の粒子または医薬組成物に存在する。
【０２６８】
　特定の実施形態において、本発明の粒子または医薬組成物中の医薬品は、本発明の式（
Ｉ）の化合物または式（ＶＩ）の化合物である。本明細書で述べる医薬品（例えば、本発
明の化合物）は、ポリマー、脂質、タンパク質またはそれらの組合せに封入することがで
きる。
　医薬組成物
　他の態様において、本発明は、発明の式（Ｉ）の化合物または式（ＶＩ）の化合物の複
数の粒子を含む医薬組成物を提供する。
【０２６９】
　特定の実施形態において、医薬組成物は、対象における粘液または粘膜表面を経るまた
はそれへの本明細書で述べた医薬品（例えば、本発明の化合物）の送達に有用である。医
薬組成物は、対象における粘膜表面に送達することができ、例えば、低い粘膜付着に起因
して、対象における粘膜バリア（例えば、粘液）を通過することができ、かつ／または粘
膜表面における本発明の粒子の長期にわたる保持および／または均一分布の向上を示すこ
とができる。特定の実施形態において、医薬組成物は、対象における医薬品の生物学的利
用能を増大させるのに有用である。特定の実施形態において、医薬組成物は、対象におけ
る医薬品の濃度を上昇させるのに有用である。特定の実施形態において、医薬組成物は、
対象における医薬品の曝露を増大させるのに有用である。さらに、医薬組成物は、対象に
おける疾患（例えば、眼疾患）を治療し、かつ／または予防するのに有用であり得る。
【０２７０】
　さらに、医薬組成物は、注射剤（静脈内、筋肉内または皮下）、滴下注入製剤または坐
剤として非経口的に投与することができる。眼科用については、医薬組成物は、注射（例
えば、眼内、基質内、硝子体内または前房内）により、または眼粘膜経路により投与する
ことができ、懸濁剤（例えば、点眼剤）または軟膏剤などの、医薬組成物は、局所投与す
ることができる。
【０２７１】
　本発明の医薬組成物は、本発明の化合物などの、本明細書で述べた１つまたは複数の医
薬品を含んでいてもよい。特定の実施形態において、医薬組成物は、粒子のコアおよび／
またはコーティングに１つまたは複数の医薬品を含む本発明の複数の粒子を含む。いくつ
かの実施形態において、医薬組成物中に存在する医薬品の各１つの重量と１つまたは複数
の表面改変剤（例えば、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（登録商標）Ｆ１２７）の各１つの重量との比
は、約１００：１以上、約３０：１以上、約１：１０以上、約１：３以上、約１：１以上
、約３：１以上、約１０：１以上、約３０：１以上または約１００：１以上である。いく
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つかの実施形態において、医薬組成物中の医薬品の各１つの重量と１つまたは複数の表面
改変剤の各１つの重量との比は、約１：１００未満、約１：３０未満、約１０：１未満、
約３：１未満、約１：１未満、約１：３未満、約１：１０未満、約１：３０未満、または
約１：１００未満である。上記の範囲の組合せが可能である（例えば、約１：１以上およ
び約１０：１未満の比）。他の範囲も可能である。特定の実施形態において、比は、約１
：１、約２：１または約１０：１である。いくつかの実施形態において、本発明の医薬組
成物は、本明細書で述べる形成工程および／または希釈工程中に医薬品の各１つの重量と
１つまたは複数の表面改変剤の各１つの重量との比の上記の範囲を含む。特定の実施形態
において、医薬組成物は、医薬組成物を対象に投与または生物学的試料と接触させる直前
に医薬品の各１つの重量と１つまたは複数の表面改変剤の各１つの重量との比の上記の範
囲を含む。医薬品は、適切な量、例えば、医薬組成物の少なくとも約０．０１重量％、少
なくとも約０．１重量％、少なくとも約１重量％、少なくとも約５重量％、少なくとも約
１０重量％、少なくとも約３０重量％の量で本発明の医薬組成物に存在し得る。ある場合
には、医薬品は、医薬組成物の約３０重量％未満、約１０重量％未満、約５重量％未満、
約２重量％未満、または約１重量％の量で医薬組成物に存在し得る。上述の範囲の組合せ
も可能である（例えば、医薬組成物の少なくとも約０．１重量％および約１０重量％未満
の量で存在）。他の範囲も可能である。特定の実施形態において、医薬品は、医薬組成物
の約０．１～２重量％である。特定の実施形態において、医薬品は、医薬組成物の約２～
２０重量％である。特定の実施形態において、医薬品は、医薬組成物の約０．２重量％、
約０．４重量％、約１重量％、約２重量％、約５重量％、または約１０重量％である。
【０２７２】
　特定の実施形態において、医薬組成物は、粒子のコアおよび／またはコーティングにキ
レート化剤を含む本発明の複数の粒子を含む。
　特定の実施形態において、医薬組成物は、粒子のコアおよび／またはコーティングに等
張化剤を含む本発明の複数の粒子を含む。
【０２７３】
　本発明の複数の粒子を含む発明の医薬組成物のイオン強度が複数の粒子の多分散性に影
響を及ぼす可能性があることは、当技術分野で十分に理解されている。イオン強度は、複
数の粒子のコロイド安定性にも影響を及ぼす可能性がある。例えば、医薬組成物の比較的
高いイオン強度は、複数の粒子を凝集させる可能性があり、したがって、医薬組成物を不
安定にする可能性がある。いくつかの実施形態において、医薬組成物は、粒子間反発力に
より安定化する。例えば、複数の粒子を電気的または静電的に帯電させることができる。
２つの荷電粒子は、互いに反発し、衝突および凝集を妨げ得る。粒子間反発力が弱くなる
か、または誘引的になる場合、複数の粒子は、凝集し始め得る。例えば、医薬組成物のイ
オン強度が特定のレベルに増大した場合、複数の粒子の電荷（例えば、負の電荷）は、医
薬組成物中に存在する逆帯電したイオン（例えば、溶液中のＮａ＋イオン）により中和さ
れ得る。結果として、複数の粒子は、衝突し、互いに結合して、より大きいサイズの凝集
体（例えば、クラスターまたはフロック）を形成し得る。形成された粒子の凝集体もサイ
ズが異なる可能性があり、それにより、医薬組成物の多分散性も増大し得る。例えば、同
様のサイズの粒子を含む本発明の医薬組成物は、医薬組成物のイオン強度が特定のレベル
を超えて増大する場合、様々なサイズを有する粒子を含む医薬組成物になり得る（例えば
、凝集により）。凝集の過程において、凝集体は、サイズが大きくなり、最終的に容器の
底部に沈降し、医薬組成物は、コロイドとして不安定になり得る。医薬組成物中の複数の
粒子が一旦凝集体を形成したならば、凝集体を個々の粒子に分裂させることは通常困難で
ある。
【０２７４】
　本発明の特定の医薬組成物は、とりわけ、医薬組成物中の特定の濃度の１つまたは複数
のイオン性等張化剤（例えば、ＮａＣｌなどの塩）の存在が、医薬組成物に存在する粒子
の凝集の程度を実際に低下または維持し、かつ／または凝集を著しく増大させないという
点で予期しない特性を示す。特定の実施形態において、医薬組成物の多分散性は、医薬組



(127) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50

成物中への１つまたは複数のイオン性等張化剤の添加により低下する、比較的一定である
、または感知できるほどに変化しない。例えば、いくつかの実施形態において、医薬組成
物の多分散性は、追加イオン強度の存在下で、かつ／または医薬組成物の追加イオン強度
を比較的一定に維持もしくは増加させる場合（例えば、本明細書で述べる形成および／ま
たは希釈工程中）に比較的一定である。特定の実施形態において、イオン強度が少なくと
も５０％増加する場合、多分散性は、約３００％未満、約１００％未満、約３０％未満、
約１０％未満、約３％未満、または約１％未満増加する。特定の実施形態において、イオ
ン強度が少なくとも５０％増加する場合、多分散性は、約１％以上、約３％以上、約１０
％以上、約３０％以上、または約１００％以上増加する。上記の範囲の組合せが可能であ
る（例えば、３０％未満および３％以上の多分散性の増加）。他の範囲も可能である。
【０２７５】
　本発明の医薬組成物のイオン強度は、医薬組成物への１つまたは複数のイオン性等張化
剤（例えば、ＮａＣｌなどの塩）の添加などの様々な手段により制御する（例えば、増加
させる、低下させるまたは維持する）ことができる。特定の実施形態において、本発明の
医薬組成物のイオン強度は、約０．０００３Ｍ以上、約０．００１Ｍ以上、約０．００３
Ｍ以上、約０．０１Ｍ以上、約０．０３Ｍ以上、約０．１Ｍ以上、約０．３Ｍ以上、約１
Ｍ以上、約３Ｍ以上、または約１０Ｍ以上である。特定の実施形態において、本発明の医
薬組成物のイオン強度は、約１０Ｍ未満、約３Ｍ未満、約１Ｍ未満、約０．３Ｍ未満、約
０．１Ｍ未満、約０．０３Ｍ未満、約０．０１Ｍ未満、約０．００３Ｍ未満、約０．００
１Ｍ未満、または約０．０００３Ｍ未満である。上記の範囲の組合せが可能である（例え
ば、約０．０１Ｍ以上および約１Ｍ未満のイオン強度）。他の範囲も可能である。特定の
実施形態において、本発明の医薬組成物のイオン強度は、約０．１Ｍ、約０．１５Ｍ、ま
たは約０．３Ｍである。
【０２７６】
　特定の実施形態において、医薬組成物の多分散性は、医薬組成物への１つまたは複数の
イオン性等張化剤の添加により変化しない。特定の実施形態において、多分散性は、医薬
組成物への１つまたは複数のイオン性等張化剤の添加により著しく増加しない。特定の実
施形態において、多分散性は、医薬組成物への１つまたは複数のイオン性等張化剤の添加
により本明細書で述べたレベルに増加する。
　本発明の複数の粒子を含む発明の医薬組成物の多分散性は、多分散性指数（ＰＤＩ）に
より測定することができる。特定の実施形態において、医薬組成物のＰＤＩは、約１未満
、約０．８未満、約０．６未満、約０．４未満、約０．３未満、約０．２未満、約０．１
５未満、約０．１未満、約０．０５未満、約０．０１未満、または約０．００５未満であ
る。特定の実施形態において、医薬組成物のＰＤＩは、約０．００５以上、約０．０１以
上、約０．０５以上、約０．１以上、約０．１５以上、約０．２以上、約０．３以上、約
０．４以上、約０．６以上、約０．８以上、または約１以上である。上記の範囲の組合せ
が可能である（例えば、約０．１以上および約０．５未満のＰＤＩ）。他の範囲も可能で
ある。特定の実施形態において、医薬組成物のＰＤＩは、約０．１、約０．１５、または
約０．２である。特定の実施形態において、医薬組成物は、高度に分散性であり、凝集体
を形成する傾向はない。粒子が凝集体を形成する場合でさえも、凝集体は、医薬組成物を
激しくかき混ぜることなく個々の粒子に容易に離散させることができる。
【０２７７】
　粒子およびその医薬組成物の調製の方法
　１つの態様において、本発明は、本発明の粒子を調製する方法を提供する。類似の粒子
を調製する方法は、それぞれが参照によりその全体として本明細書に組み込まれる２０１
３年５月３日に出願された米国特許出願第１３／８８６，４９３号および２０１３年５月
３日に出願された米国特許出願第１３／８８６，６０２号および２０１３年５月３日に出
願された米国特許出願第１３／８８６，６５８号に記載された。
【０２７８】
　粒子のコアは、適切な方法により形成することができる。適切な方法は、例えば、トッ
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プダウン技術、すなわち、比較的大きい粒子のより小さい粒子へのサイズの低減に基づく
技術（例えば、磨砕または均質化）またはボトムアップ技術、すなわち、より小さい粒子
または個々の分子からの粒子の成長に基づく技術（例えば、液体中への析出または噴霧凍
結）を含むことができる。
　いくつかの実施形態において、粒子のコアをコーティングにより被覆することができる
。例えば、コアを第１のステップで準備または形成することができ、次いで、コアを第２
のステップで被覆することができる。いくつかの実施形態において、コア粒子を形成し、
実質的に同時に被覆する（例えば、単一ステップで）。
【０２７９】
　いくつかの実施形態において、粒子は、製剤法（formulation process）、磨砕法およ
び／または希釈法を用いること含む方法により形成する。特定の実施形態において、粒子
を形成する方法は、磨砕法を含み、製剤法および／または希釈法と一緒に用いてもよい。
製剤法は、それぞれが本明細書で述べる通りである、コア材料、１つもしくは複数の表面
改変剤ならびに溶媒、等張化剤、キレート剤、塩および／または緩衝液（例えば、クエン
酸ナトリウムおよびクエン酸緩衝液）などの他の成分を含む懸濁液を形成するために用い
ることができる。製剤法は、製剤容器を用いて実施することができる。コア材料および他
の成分は、製剤容器中に同時または異なる時点に加えることができる。コア材料および／
または１つもしくは複数の他の成分の混合物を容器中で撹拌かつ／または振とうし、ある
いは他の方法でかき混ぜて、成分の懸濁を促進して、懸濁液を形成することができる。懸
濁過程を促進するために、コア材料、他の成分および／または混合物の温度および／また
は圧力も個別に増加または減少させることができる。いくつかの実施形態において、コア
材料および他の成分を、製剤容器中で不活性雰囲気（例えば、窒素またはアルゴン）下で
かつ／または遮光して本明細書で述べるように処理する。製剤容器から得られた懸濁液は
、その後、希釈法を後続させることができる磨砕法にかけることができる。
【０２８０】
　固体物質（例えば、本発明の結晶性化合物）を含むコアに関連するいくつかの実施形態
において、磨砕法を用いて、固体物質のサイズを減少させて、マイクロメートルからナノ
メートルまでのサイズ範囲の粒子を形成することができる。磨砕法は、磨砕機または他の
適切な装置を用いて実施することができる。ジェットミル磨砕、凍結磨砕、ボールミル磨
砕、媒体磨砕、音波処理および均質化などの乾式および湿式磨砕法が公知であり、本発明
の方法において用いることができる。例えば、湿式磨砕法では、コアを形成するために用
いる固体物質（「コア材料」）の懸濁液を賦形剤を含めてまたは含めずにかき混ぜて、形
成されるコアのサイズを減少させる。乾式磨砕法は、コア材料を賦形剤を含めてまたは含
めずに磨砕媒体と混合して、形成するコアのサイズを減少させる方法である。凍結磨砕法
では、コア材料の懸濁液を冷温下で賦形剤を含めてまたは含めずに磨砕媒体と混合する。
特定の実施形態において、表面改変剤を用いる場合、被覆粒子を含む懸濁液が摩砕法によ
り得られる。特定の実施形態において、表面改変剤を用いない場合、非被覆粒子を含む懸
濁液が摩砕法により得られる。
【０２８１】
　摩砕法による得られる本発明の粒子（被覆または非被覆）の懸濁液は、希釈法によりさ
らに処理することができる。希釈法は、表面改変剤および／または他の成分を含めたまた
は含めない、摩砕工程中に形成された粒子の懸濁液を希釈することにより標的投与濃度を
達成するために用いることができる。特定の実施形態において、第１の表面改変剤を含む
被覆粒子の懸濁液を第２の表面改変剤を含めた希釈法により処理する場合、第２の表面改
変剤を含む被覆粒子の懸濁液が希釈法により得られる。特定の実施形態において、表面改
変剤を含む被覆粒子の懸濁液を、表面改変剤を含めないまたは同じ表面改変剤を含めた希
釈法により処理する場合、表面改変剤を含む被覆粒子の懸濁液が希釈法により得られる。
特定の実施形態において、非被覆粒子の懸濁液を、表面改変剤を含めた希釈法により処理
する場合、表面改変剤を含む被覆粒子の懸濁液が希釈法により得られる。希釈法は、製品
容器または他の適切な装置を用いて実施することができる。特定の実施形態において、粒
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子の懸濁液を製品容器中で希釈する、すなわち希釈剤と混合または希釈剤により他の方法
で処理する。希釈剤は、本明細書で述べたような、溶媒、表面改変剤、等張化剤、キレー
ト化剤、塩またはそれらの組合せを含んでいてもよい。懸濁液および希釈剤は、製品容器
に同時または異なる時点に加えることができる。特定の実施形態において、懸濁液を磨砕
媒体を含めた磨砕法により得る場合、懸濁液を製品容器に加える前に磨砕媒体を懸濁液か
ら分離することができる。懸濁液、希釈剤または懸濁液と希釈剤の混合物を撹拌かつ／ま
たは振とうし、あるいは他の方法でかき混ぜて、本発明の粒子および／または医薬組成物
を形成することができる。被覆粒子を形成するために懸濁液、希釈剤または混合物の温度
および／または圧力も個別に増加または低下させることができる。いくつかの実施形態に
おいて、懸濁液および希釈剤は、製品容器中で不活性雰囲気（例えば、窒素またはアルゴ
ン）下でかつ／または遮光して処理する。
【０２８２】
　いくつかの実施形態において、コアおよび／または被覆粒子は、１つまたは複数の表面
改変剤の存在下で固体物質（例えば、医薬品）の磨砕により生成することができる。固体
物質の小粒子は、溶液中の集合または凝集を伴うことなく粒子の懸濁を安定化するために
、いくつかの実施形態において安定剤として機能し得る、１つまたは複数の表面改変剤の
存在を必要とし得る。いくつかのそのような実施形態において、安定剤は、本発明の被覆
粒子を形成する、表面改変剤としての役割を果たし得る。
　本明細書で述べたように、コアおよび／または被覆粒子を形成する方法は、磨砕法およ
びコア上へのコーティングの形成の両方に適する表面改変剤を選択することを含み得るも
のであって、コーティングは、粒子を粘液浸透性にするものである。
【０２８３】
　湿式磨砕法では、磨砕は、少なくとも１つの表面改変剤、粉砕媒体、磨砕される固体（
例えば、固形医薬品）および溶媒を含む分散体（例えば、水性分散体）中で実施すること
ができる。本明細書で述べる溶媒は、単一溶媒または種々の溶媒の混合物を含む。適量の
表面改変剤を溶媒に加えることができる。いくつかの実施形態において、表面改変剤は、
溶媒の少なくとも約０．００１％（重量％または重量容量％（重量：容量））、少なくと
も約０．０１％、少なくとも約０．１％、少なくとも約１％、少なくとも約３％、少なく
とも約１０％、少なくとも約３０％、または少なくとも約６０％の量で溶媒中に存在し得
る。ある場合には、表面改変剤は、約１００％の量で溶媒中に存在し得る（例えば、表面
改変剤が溶媒である場合）。他の実施形態において、表面改変剤は、溶媒の約１００％未
満、約６０％未満、約３０％未満、約１０％未満、約３％未満、または約１％未満の量で
溶媒中に存在し得る。上述の範囲の組合せも可能である（例えば、溶媒の約３％未満およ
び少なくとも約１％の量）。他の範囲も可能である。特定の実施形態において、表面改変
剤は、溶媒の約０．０１～２％、約０．２～２０％、約０．１％、約０．４％、約１％、
約２％、約５％、または約１０％の量で溶媒中に存在する。
【０２８４】
　選択される特定の範囲は、粒子表面上の表面改変剤のコーティングの安定性、粒子上の
表面改変剤のコーティングの平均厚さ、粒子上の表面改変剤の配向、粒子上の表面改変剤
の密度、表面改変剤と医薬品との比、医薬品の濃度、形成される粒子のサイズ、分散性お
よび多分散性ならびに形成される粒子の形態などの粘液に浸透する粒子の能力に影響を及
ぼす可能性がある因子に影響を及ぼす可能性がある。
　医薬品は、適切な量で溶媒中に存在し得る。いくつかの実施形態において、医薬品は、
溶媒の少なくとも約０．００１％（重量％または重量容量％（重量：容量））、少なくと
も約０．０１％、少なくとも約０．１％、少なくとも約１％、少なくとも約３％、少なく
とも約１０％、少なくとも約３０％、または少なくとも約６０％の量で存在する。ある場
合には、医薬品は、溶媒の約１００％未満、約６０％未満、約３０％未満、約１０％未満
、約３％未満、または約１％未満の量で溶媒中に存在し得る。上述の範囲の組合せも可能
である（例えば、溶媒の約３０％未満および少なくとも約１％の量）。
【０２８５】



(130) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50

　溶媒中の表面改変剤と医薬品との比も異なり得る。いくつかの実施形態において、表面
改変剤と医薬品との比は、少なくとも約０．００１：１（重量比、モル比または重量：容
積）、少なくとも約０．０１：１、少なくとも約０．０１：１、少なくとも約１：１、少
なくとも約２：１、少なくとも約３：１、少なくとも約５：１、少なくとも約１０：１、
少なくとも約３０：１、少なくとも約１００：１、または少なくとも約１０００：１であ
る。いくつかの実施形態において、表面改変剤と医薬品との比は、約１０００：１未満（
重量比、モル比または重量：容積）、約１００：１未満、約３０：１未満、約１０：１未
満、約５：１未満、約３：１未満、約２：１未満、約１：１未満、または約０．１：１未
満である。上述の範囲の組合せが可能である（例えば、少なくとも約５：１および約３０
：１未満の比）。他の範囲も可能である。
【０２８６】
　安定剤として作用し得る本明細書で述べる表面改変剤は、例えば、ポリマーまたは界面
活性剤であり得る。ポリマーの例は、ポリビニルアルコールおよびＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（
登録商標）などの本発明の粒子のコーティングに用いるのに適するものを含む。界面活性
剤の例は、Ｌ－α－ホスファチジルコリン（ＰＣ）、１，２－ジパルミトイルホスファチ
ジルコリン（ＤＰＰＣ）、オレイン酸、ソルビタントリオレエート、ソルビタンモノオレ
エート、ソルビタンモノラウレート、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート、ポ
リオキシエチレンソルビタンモノオレエート、天然レシチン、オレイルポリオキシエチレ
ンエーテル、ステアリルポリオキシエチレンエーテル、ラウリルポリオキシエチレンエー
テル、オキシエチレンおよびオキシプロピレンのブロックコポリマー、合成レシチン、ジ
エチレングリコールジオレエート、テトラヒドロフルフリルオレエート、エチルオレエー
ト、イソプロピルミリステート、グリセリルモノオレエート、グリセリルモノステアレー
ト、グリセリルモノリシノレエート、セチルアルコール、ステアリルアルコール、ポリエ
チレングリコール、セチルピリジニウムクロリド、ベンザルコニウムクロリド、オリーブ
油、グリセリルモノラウレート、トウモロコシ油、綿実油およびヒマワリ油を含む。
【０２８７】
　磨砕に用いる安定剤は、本発明の粒子のコーティングを形成し得るものであって、該コ
ーティングは、粒子を粘液浸透性にする。安定剤は、粒子が形成された後に１つまたは複
数の表面改変剤と交換することもできる。例えば、第１の安定剤／表面改変剤は、磨砕工
程中に用いることができ、本発明の粒子の第１のコーティングを形成し、次に第１の安定
剤／表面改変剤のすべてまたは一部を第２の安定剤／表面改変剤と交換して、粒子の第２
のコーティングを形成することができる。いくつかの実施形態において、第２の安定剤／
表面改変剤は、第１の安定剤／表面改変剤よりも粒子を高度に粘液浸透性にし得る。いく
つかの実施形態において、複数の表面改変剤を含む複数のコーティングを含む粒子は、本
発明の方法により形成される。
【０２８８】
　適切な粉砕媒体を磨砕に用いることができる。いくつかの実施形態において、セラミッ
クおよび／またはポリマー材料および／または金属を用いることができる。適切な材料の
例は、酸化ジルコニウム、炭化ケイ素、酸化ケイ素、窒化ケイ素、ケイ酸ジルコニウム、
酸化イットリウム、ガラス、アルミナ、アルファ－アルミナ、酸化アルミニウム、ポリス
チレン、ポリメチルメタクリレート、チタンおよび鋼鉄を含む。粉砕媒体は、適切なサイ
ズを有し得る。例えば、粉砕媒体は、少なくとも約０．１ｍｍ、少なくとも約０．２ｍｍ
、少なくとも約０．５ｍｍ、少なくとも約０．８ｍｍ、少なくとも約１ｍｍ、少なくとも
約２ｍｍ、または少なくとも約５ｍｍの平均直径を有し得る。ある場合には、粉砕媒体は
、約５ｍｍ未満、約２ｍｍ未満、約１ｍｍ未満、約０．８ｍｍ未満、約０．５ｍｍ未満、
または約０．２ｍｍ未満の平均直径を有し得る。上述の範囲の組合せも可能である（例え
ば、少なくとも約０．５ｍｍおよび約１ｍｍ未満の平均直径）。他の範囲も可能である。
【０２８９】
　溶媒を磨砕に用いることができる。磨砕に適する溶媒の選択は、磨砕される固体物質（
例えば、固形医薬品）、特定の種類の安定剤／表面改変剤（例えば、粒子を粘液浸透性に
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し得るもの）および粉砕材料のような因子に依存し得る。磨砕に適する溶媒は、固体材料
または粉砕材料を実質的に溶解しないが、安定剤／表面改変剤を適切な程度に溶解する溶
媒の１つであり得る。磨砕に適する溶媒の例は、水、水溶液、緩衝溶液、アルコール（例
えば、エタノール、メタノールおよびブタノール）およびそれらの混合物を含み、それら
のそれぞれが１つまたは複数の賦形剤、ポリマー、医薬品、塩、保存剤、粘度調整剤、張
性調整剤、矯味剤、抗酸化剤およびｐＨ調整剤などの他の成分を含んでいてもよい。いく
つかの実施形態において、磨砕に適する溶媒は、有機溶媒である。
【０２９０】
　本明細書で述べる医薬品（例えば、本発明の化合物）は、水溶解度またはコーティング
溶液への溶解度について本明細書で述べた１つまたは複数の範囲の溶解度などの、磨砕に
適する溶媒への適切な溶解度を有し得る。物質が磨砕されるためには、本明細書で述べる
磨砕法は、一般的に物質（例えば、医薬品）が固体であることを必要とするので、溶媒（
例えば、水またはコーティング溶液）への比較的低い溶解度を有する医薬品が好ましい可
能性がある。ある場合には、磨砕される物質が磨砕法で用いられる溶媒（例えば、水また
はコーティング溶液）への比較的高い溶解度を有する場合、磨砕される物質の溶媒へのか
なりまたは完全な溶解が起こるので、磨砕を行うことができない。特定の実施形態におい
て、固体物質（例えば、固形医薬品）の溶媒への比較的高い溶解度は、２５℃で少なくと
も約１ｍｇ／ｍＬ、少なくとも約３ｍｇ／ｍＬまたは少なくとも約１０ｍｇ／ｍＬである
。特定の実施形態において、物質（例えば、医薬品）の溶媒への比較的低い溶解度は、２
５℃で約１ｍｇ／ｍＬ未満、約０．３ｍｇ／ｍＬ未満、約０．１ｍｇ／ｍＬ未満、約０．
０３ｍｇ／ｍＬ未満、約０．０１ｍｇ／ｍＬ未満、約０．００３ｍｇ／ｍＬ未満、または
約０．００１ｍｇ／ｍＬ未満である。固体物質は、ｐＨ範囲（例えばｐＨ１～ｐＨ１４）
全域におけるいずれかの箇所においてこれらまたは他の範囲の溶解度を有し得る。磨砕法
に用いる溶媒への比較的高い溶解度を有する医薬品は、該医薬品のプロドラッグを形成す
るために修飾することができる。プロドラッグは、比較的低い溶解度を有し得、したがっ
て磨砕法に適し得る。プロドラッグを含む粒子または医薬組成物を対象に投与した時点ま
たは後に、プロドラッグは、変換され、医薬品を形成し得る、あるいは言い換えれば、「
放出」し得る。
【０２９１】
　他の実施形態において、コアおよび／または被覆粒子は、当技術分野で公知の乳化法ま
たは技術（乳化）により形成することができる。例えば、米国特許出願第１３／８８６，
６０２号を参照されたい。コアおよび／または被覆粒子は、析出法または技術（析出）に
よっても形成することができる。析出技術（例えば、ミクロ析出、ナノ析出、晶出および
制御晶出）は、コア（例えば、医薬品）を形成することができる材料および第１の溶媒を
含む第１の溶液を形成することを含む場合があり、該材料は、第１の溶媒への比較的高い
溶解度を有する。第１の溶液を、材料が比較的低い溶解度を有する、貧溶媒である第２の
溶媒を含む第２の溶液に加え、それにより、材料を含む複数の粒子を形成することができ
る。いくつかの実施形態において、第２の溶媒は第１の溶媒と混和性である。いくつかの
実施形態において、１つまたは複数の表面改変剤および／または界面活性剤が第１および
／または第２の溶液中に存在していてもよい。コーティングは、コアの析出の過程中に形
成されて（例えば、粒子のコーティングは、析出が行われるときに実質的に同時に形成さ
れ得る）、本発明の被覆粒子を形成し得る。
　他の実施形態において、析出技術を用いてまず本発明の粒子のコアを形成し、その後、
表面改変剤によりコアをコーティングして、本発明の被覆粒子を形成する。
【０２９２】
　いくつかの実施形態において、析出技術を用いて、医薬品を含むまたは含まない本発明
の粒子のポリマーコアを形成することができる。一般的に、析出技術は、コアを形成する
ことができるポリマーを医薬品の存在下または非存在下で第１の溶媒に溶解して、溶液を
形成することを必要とする。次いで、溶液を１つまたは複数の賦形剤の存在下または非存
在下で、貧溶媒であり、第１の溶媒と混和性である第２の溶媒に加えて、粒子のコアを形
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成する。いくつかの実施形態において、析出は、比較的低い水溶解度を有する１つまたは
複数の医薬品を含むポリマーコアを調製するのに有用である。
　本明細書で述べる析出は、第１の溶媒の使用を必要とする。析出のための適切な第１の
溶媒の例は、有機溶媒（例えば、アセトン、アセトニトリル、ジメチルホルムアミド、ジ
メチルスルホキシド、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、２－ピロリドンおよびテトラヒドロ
フラン）ならびに無機溶媒を含む。
【０２９３】
　本明細書で述べる析出は、第２の溶媒の使用も必要とする。特定の実施形態において、
析出に適する第２の溶媒は、貧溶媒である。析出に適する第２の溶媒の例は、磨砕に用い
ることができる本明細書で述べた溶媒を含む。いくつかの実施形態において、析出に適す
る第２の溶媒は、医薬賦形剤、ポリマーおよび医薬品などの１つまたは複数の他の成分を
含んでいてもよい、水、水溶液（例えば、緩衝溶液）、アルコール（例えば、メタノール
、エタノール、プロパノールもしくはブタノール）またはそれらの混合物である。
【０２９４】
　本明細書で述べた乳化および析出用の表面改変剤は、磨砕に用いることができる本明細
書で述べた表面改変剤を含む、ポリマーまたは界面活性剤であり得る。
　乳化または析出により本発明の粒子のコアのすべてまたは一部を形成するのに適するポ
リマーの例は、本明細書で述べたポリマー（コポリマーを含む）を含む。
【０２９５】
　いくつかの実施形態において、析出技術は、医薬品（例えば、本発明の化合物）から主
としてなる粒子を形成するために用いることができる。特定の実施形態において、析出技
術により形成される本発明の粒子は、ナノ結晶である医薬品から主としてなる。一般的に
、そのような析出技術は、コアを形成することができる医薬品を第１の溶媒に溶解し、次
いでこれを１つまたは複数の医薬賦形剤の存在下または非存在下で、医薬品が比較的低い
溶解度を有する、貧溶媒である第２の溶媒に加えて、コアまたは非被覆粒子を形成するこ
とを必要とする。いくつかの実施形態において、この技術は、例えば、水溶液に溶けにく
い（１～１０ｍｇ／ｍＬ）、極めて溶けにくい（０．１～１ｍｇ／ｍＬ）またはほとんど
溶けない（＜０．１ｍｇ／ｍＬ）医薬品（例えば、比較的低い水溶解度を有する薬剤）の
粒子を調製するのに有用であり得る。
【０２９６】
　本明細書で述べた医薬品（例えば、本発明の化合物）は、水溶解度またはコーティング
溶液への溶解度について本明細書で述べた１つまたは複数の範囲の溶解度などの、析出に
適する第１および第２の溶媒への適切な溶解度を有し得る。第１溶媒（例えば、有機溶媒
）への比較的高い溶解度を有する医薬品が好ましい可能性がある。特定の実施形態におい
て、該医薬品は、第１溶媒に実質的または完全に溶解する。第２の溶媒（例えば、水また
はコーティング溶液）への比較的低い溶解度を有する医薬品も好ましい可能性がある。特
定の実施形態において、第１および第２の溶媒の混合物に対する医薬品の溶解度は、第１
溶媒に対する医薬品の溶解度より低い。比較的高い溶解度および比較的低い溶解は、本明
細書で述べた通りである。第２の溶媒への比較的高い溶解度を有する医薬品を修飾して、
医薬品のプロドラッグを形成することができる。該プロドラッグは、第２の溶媒への比較
的低い溶解度を有し、第１溶媒への比較的高い溶解度を依然として有する可能性があり、
したがって、析出に適する可能性がある。プロドラッグを含む粒子または医薬組成物を対
象に投与した時点または後に、プロドラッグは、変換され、医薬品を形成し得る、あるい
は言い換えれば、「放出」し得る。
【０２９７】
　塩または錯体の形成による析出は、医薬品の塩または錯体から主としてなる粒子を形成
するのにも用いることができる。特定の実施形態において、この特有の析出技術により形
成される粒子は、主としてナノ結晶である医薬品である。一般的に、塩または錯体の形成
による析出は、コアを形成することができる医薬品を１つまたは複数の賦形剤の存在下ま
たは非存在下で溶媒に溶解し、その後、医薬品との塩または錯体を形成する、対イオンま
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たは錯化剤を加えて、コアを形成することを必要とする。本明細書で述べるすべての対イ
オンは、本発明の範囲内にあると考えられる。この技術は、第２の溶媒（例えば、水およ
びコーティング溶液）に対する比較的高い溶解度を有する医薬品を含む粒子を調製するの
に有用であり得る。特定の実施形態において、医薬品は、第２の溶媒に対する比較的高い
溶解度を有し、医薬品の塩または錯体は、第２の溶媒に対する比較的低い溶解度を有する
。比較的高い溶解度および比較的低い溶解度は、本明細書で定義する通りである。いくつ
かの実施形態において、１つまたは複数の荷電またはイオン性基を有する医薬品は、対イ
オン（例えば、陽イオンまたは陰イオン）と相互作用して、塩または錯体を形成する。
【０２９８】
　様々な酸を、塩または錯体の形成を伴う析出法に用いることができる。析出に適する酸
の例は、デカン酸（deconoic acid）、ヘキサン酸、ムチン酸、オクタン酸を含む。他の
実施形態において、適切な酸は、酢酸、アジピン酸、Ｌ－アスコルビン酸、Ｌ－アスパラ
ギン酸、カプリン酸（デカン酸）、炭酸、クエン酸、フマル酸、ガラクタル酸、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、グリセ
ロリン酸、グリコール酸、馬尿酸、塩酸、ＤＬ－乳酸、ラウリン酸、マレイン酸、（－）
－Ｌ－リンゴ酸、パルミチン酸、リン酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、
（＋）－Ｌ－酒石酸またはチオシアン酸を含んでいてもよい。他の実施形態において、適
切な酸は、アルギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、（＋）－ショウノウ酸、カプリ
ン酸（オクタン酸）、シクラミン酸、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、エタンスルホン酸、２－ヒドロキシゲンチジン酸、グルタル酸、２－オ
キソイソ酪酸、ラクトビオン酸、マロン酸、メタンスルホン酸、ナフタレン－１，５－ジ
スルホン酸、ナフタレン－２－スルホン酸、２－ナフトエ酸、１－ヒドロキシニコチン酸
、オレイン酸、オロチン酸、シュウ酸、パモ酸（エンボン酸）、プロピオン酸、（－）－
Ｌ－ピログルタミン酸またはｐ－トルエンスルホン酸を含んでいてもよい。さらに他の実
施形態において、適切な酸は、酢酸、２，２－ジクロロ安息香酸、４－アセトアミド－、
（＋）－カンファー－１０－スルホン酸、カプロン酸（ヘキサン酸）、ケイ皮酸、ギ酸、
臭化水素酸、ＤＬ－マンデル酸、硝酸、サリチル酸、サリチル酸、４－アミノ－、および
ウンデシレン酸（ウンデカ－１０－エン酸）を含んでいてもよい。２つ以上の酸の混合物
も用いることができる。
【０２９９】
　様々な塩基も、塩または錯体の形成を伴う析出法に用いることができる。析出に適する
塩基の例は、アンモニア、Ｌ－アルギニン、水酸化カルシウム、コリン、グルカミン、Ｎ
－メチルリシン、水酸化マグネシウム、水酸化カリウムまたは水酸化ナトリウムを含む。
他の実施形態において、適切な塩基は、ベネタミン、ベンザチン、ベタイン、デアノール
、ジエチルアミン、エタノール、２－（ジエチルアミノ）ヒドラバミン、モルホリン、４
－（２－ヒドロキシエチル）、ピロリジン、１－（２－ヒドロキシエチル）またはトロメ
タミンを含んでいてもよい。他の実施形態において、適切な塩基は、ジエタノールアミン
（２，２’－イミノビス（エタノール））、エタノールアミン（２－アミノエタノール）
、エチレンジアミン、１Ｈ－イミダゾール、ピペラジン、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））および水酸化亜鉛を含んでいてもよい。２
つ以上の塩基の混合物も用いることができる。
【０３００】
　塩または錯体の形成を伴う析出に適する溶媒の例は、摩砕に用いることができる本明細
書で述べた溶媒を含む。いくつかの実施形態において、塩または錯体の形成を伴う析出に
適する第１または第２の溶媒は、医薬賦形剤、ポリマーおよび医薬品などの１つまたは複
数の他の成分を含んでもよい、水、水溶液（例えば、緩衝溶液）、アルコール（例えば、
メタノール、エタノール、プロパノールもしくはブタノール）またはそれらの混合物であ
る。
【０３０１】
　析出に適する第１または第２の溶媒は、本明細書で述べた１つまたは複数の表面改変剤
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を含んでいてもよく、したがって、１つまたは複数の表面改変剤を含むコーティングをコ
アの周りに形成させて、それらが溶液から析出するときに本発明の被覆粒子を得ることが
できる。１つまたは複数の表面改変剤は、少なくとも約０．００１％（重量／容量）、少
なくとも約０．００３％（重量／容量）、少なくとも約０．０１％（重量／容量）、少な
くとも約０．０３％（重量／容量）、少なくとも約０．１％（重量／容量）、少なくとも
約０．３％（重量／容量）、少なくとも約１％（重量／容量）、または少なくとも約３％
（重量／容量）の濃度などの適切な濃度で第１または第２の溶媒中に存在し得る。いくつ
かの実施形態において、１つまたは複数の表面改変剤は、約３％（重量／容量）未満、約
１％（重量／容量）未満、約０．３％（重量／容量）未満、約０．１％（重量／容量）未
満、約０．０５％（重量／容量）未満、約０．０１％（重量／容量）未満、または約０．
００３％（重量／容量）未満の濃度で第１または第２の溶媒中に存在する。上述の範囲の
組合せも可能である（例えば、少なくとも約０．０１％（重量／容量）および約１％（重
量／容量）未満の濃度）。他の範囲も可能である。特定の実施形態において、１つまたは
複数の表面改変剤は、第１の溶媒中に存在するが、第２の溶媒中には存在しない。特定の
実施形態において、１つまたは複数の表面改変剤は、第２の溶媒中に存在するが、第１の
溶媒中には存在しない。特定の実施形態において、１つまたは複数の表面改変剤は、第１
および第２の溶媒の両方に存在する。
　コアおよび／または被覆粒子を形成する他の例示的な方法は、当技術分野で公知の凍結
乾燥法または技術である。例えば、米国特許出願第１３／８８６，６０２号を参照された
い。
【０３０２】
　コア粒子を形成する他の方法も可能である。例えば、コアおよび／または被覆粒子を形
成するさらなる技術は、コアセルベーション相分離、溶融分散法、界面沈着法、ｉｎ　ｓ
ｉｔｕ重合、巨大分子の自己集合（例えば、高分子電解質錯体または高分子電解質界面活
性剤錯体の形成）、噴霧乾燥および噴霧凝固法、エレクトロスプレー、エアーサスペンシ
ョンコーティング、パンコーティングおよびスプレーコーティング、凍結乾燥、空気乾燥
、真空乾燥、流動層乾燥、析出（例えば、ナノ析出、ミクロ析出）、臨界流体抽出および
リソグラフアプローチ（例えば、ソフトリソグラフィ、ステップアンドフラッシュインプ
リントリソグラフィ、干渉リソグラフィおよびフォトリソグラフィ）を含む。本明細書で
述べた方法の組合せも可能である。いくつかの実施形態において、医薬品のコアを最初に
析出により形成し、次いで、磨砕法によりコアのサイズを減少させ、磨砕法によりコーテ
ィングをコア上に形成してもよい。
【０３０３】
　医薬品を含む粒子のコアの形成の後に、コアを、コアと結合し、かつ／または被覆し得
る（第２の）表面改変剤を含む溶液に曝露してもよい。医薬品が既に第１の表面改変剤の
コーティングを含んでいる実施形態において、第１の表面改変剤のすべてまたは一部を第
２の表面改変剤と交換することができる。いくつかの実施形態において、第２の表面改変
剤は、第１の表面改変剤以上に粒子を粘液浸透性にする。いくつかの実施形態において、
複数の表面改変剤を含むコーティングを有する粒子が形成される（例えば、単層または多
層の）。いくつかの実施形態において、複数のコーティング（例えば、それぞれのコーテ
ィングが異なる表面改変剤を含んでもよい）を有する粒子が形成され得る。いくつかの実
施形態において、コーティングは、表面改変剤の単層の形である。他の構造も可能である
。
【０３０４】
　本明細書で述べた方法のいずれかにおいて、表面改変剤を含むコーティングは、コアを
表面改変剤を含む溶液中で少なくとも約１分、少なくとも約３分、少なくとも約１０分、
少なくとも約２０分、少なくとも約３０分、少なくとも約６０分またはそれ以上の期間に
わたりインキュベートすることによって本発明の粒子のコア上に形成させることができる
。ある場合には、インキュベーションは、約１０時間未満、約３時間未満、または約６０
分未満の期間にわたり行うことができる。上述の範囲の組合せも可能である（例えば、６
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０分未満および少なくとも約１分のインキュベーション期間）。
【０３０５】
　治療／使用の方法
　本発明は、疾患を治療するための化合物、粒子およびその組成物を提供する。いくつか
の実施形態において、治療を必要とする対象に有効量の式（Ｉ）の化合物または式（ＶＩ
）の化合物を投与することを含む対象における疾患を治療する方法を提供する。特定の実
施形態において、有効量は、治療上有効な量である。特定の実施形態において、有効量は
、予防上有効な量である。特定の実施形態において、対象は、成長因子関連疾患に罹患し
ている。特定の実施形態において、対象は、成長因子関連疾患に罹りやすい。特定の実施
形態において、対象は、黄斑変性を発現するリスクがある。
　本発明は、細胞におけるＶＥＧＦ活性またはシグナル伝達を阻害する方法をさらに提供
する。いくつかの実施形態において、そのような方法は、細胞を、有効量の式（Ｉ）の化
合物または式（ＶＩ）の化合物と接触させることを含む。いくつかの実施形態において、
細胞は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで存在する。いくつかの実施形態において、細胞は、ｉｎ　ｖ
ｉｖｏに存在する。
【０３０６】
　本明細書で用いているように、「成長因子関連疾患」という用語は、成長因子が役割を
果たすことが公知である疾患を意味する。したがって、いくつかの実施形態において、本
開示は、成長因子が役割を果たすことが公知である疾患を治療することに関する。そのよ
うな疾患は、増殖性疾患、眼疾患、皮膚病、炎症疾患および代謝疾患を含む。
　いくつかの実施形態において、本開示は、生物学的試料を有効量の式（Ｉ）の化合物と
接触させることを含む疾患を治療する方法を提供する。他の実施形態において、本開示は
、生物学的試料を有効量の式（ＶＩ）の化合物と接触させることを含む疾患を治療する方
法を提供する。特定の実施形態において、生物学的試料は、細胞または組織を含む。いく
つかの実施形態において、方法は、細胞、組織または対象における成長因子シグナル伝達
を阻害することを含む。いくつかの実施形態において、生物学的試料は、眼組織である。
特定の実施形態において、方法は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ方法である。特定の実施形態におい
て、方法は、ｉｎ　ｖｉｖｏ方法である。阻害のレベルが１００％である必要がないこと
は、当業者により理解される。阻害のレベルは、少なくとも１０％の阻害、約１０％～約
２５％の阻害、約２５％～約５０％の阻害、約５０％～約７５％の阻害、少なくとも５０
％の阻害、約７０％の阻害、約８０％の阻害、約９０％の阻害、または９０％以上の阻害
であり得る。
【０３０７】
　いくつかの実施形態において、本開示は、眼疾患、すなわち、眼または眼の１つもしく
は複数の部位もしくは領域を冒すもしくは侵す疾患、病気または状態を治療または予防す
る方法を提供する。
【０３０８】
　いくつかの実施形態において、本開示は、対象の眼の前部における眼疾患を治療または
予防するための方法を提供する。眼の前部の眼疾患は、手術後炎症、ぶどう膜炎、感染、
無水晶体症、偽水晶体、乱視、眼瞼けいれん、白内障、結膜疾患、結膜炎、角膜疾患、角
膜潰瘍、眼乾燥症、眼乾燥症候群、眼瞼疾患、涙器疾患、涙管閉塞、近視、老眼、瞳孔疾
患、角膜血管新生、屈折障害および斜視を含む。緑内障は、いくつかの実施形態において
眼の前部の眼の状態であるとみなすことができる。その理由は、緑内障治療の臨床的目的
は、眼の前房における房水の圧力亢進を低下させる（すなわち、眼内圧を低下させる）こ
とであり得るからである。
【０３０９】
　いくつかの実施形態において、本開示は、対象の網膜、脈絡膜および／または強膜など
の眼の後部もしくは背後部内の部位を標的とし、かつ／または治療する方法を提供する。
一般的に、眼の背後部または後部眼疾患は、本明細書で述べたような、眼の背後部の組織
または体液を主として冒すもしくは侵す疾患、病気または状態である。後部眼疾患は、眼
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内黒色腫、急性黄斑神経網膜症、ベーチェット病、脈絡膜血管新生、ぶどう膜炎、糖尿病
性ぶどう膜炎、ヒストプラスマ症、真菌またはウイルスにより引き起こされる感染などの
感染、急性黄斑変性、非滲出性加齢黄斑変性および滲出性加齢黄斑変性などの黄斑変性、
黄斑浮腫、類嚢胞黄斑浮腫および糖尿病性黄斑浮腫などの浮腫、多病巣性脈絡膜炎、後眼
部位または位置を冒す眼外傷、眼腫瘍、中心網膜静脈閉塞、糖尿病性網膜症（増殖性糖尿
病性網膜症を含む）、増殖性硝子体網膜症（ＰＶＲ）、網膜動脈閉塞性疾患、網膜剥離、
ぶどう膜網膜疾患などの網膜障害、交感性眼炎、フォークト－小柳－原田（ＶＫＨ）症候
群、ぶどう膜散乱（uveal diffusion）、眼レーザー治療により引き起こされたまたは影
響を受けた後部の眼の状態、光線力学療法、光凝固により引き起こされたまたは影響を受
けた後部の眼の状態、放射線網膜症、網膜上膜障害、網膜静脈分枝閉塞症、前部虚血性視
神経症、非網膜症糖尿病性網膜機能障害、網膜色素変性症、網膜芽細胞腫および緑内障な
どの疾患、病気、または状態を含んでいてもよい。緑内障は、治療目的が網膜細胞または
視神経細胞の損傷もしくは喪失に起因する視力の喪失を予防または視力の喪失の発生を低
減すること（すなわち、神経保護）であるので、いくつかの実施形態において後眼部の状
態とみなすことができる。いくつかの実施形態において、本開示は、対象における緑内障
を治療または予防する方法を提供する。いくつかの実施形態において、本開示は、対象に
おけるぶどう膜炎を治療または予防する方法を提供する。
【０３１０】
　いくつかの実施形態において、本開示は、対象における眼乾燥症を治療または予防する
方法を提供する。いくつかの実施形態において、本明細書で述べる組成物は、適切な組織
への医薬品の効果的な送達を促進し、眼表面にわたるより均一かつ／または広範囲の被覆
を促進し、かつ／または医薬品のクリアランスを避けもしくは最小限にすることによって
これらの問題に対応し得る。
　いくつかの実施形態において、本開示は、対象の眼における炎症を治療または予防する
方法を提供する。炎症は、様々な眼疾患に関連する。炎症は、白内障手術を含む、多くの
眼の外科手術にも起因し得る。コルチコステロイドは、眼の抗炎症薬としてしばしば用い
られるが、一般的に頻繁な投与を必要とする。
　いくつかの実施形態において、本開示は、対象における加齢黄斑変性（ＡＭＤ）を治療
または予防する方法を提供する。ＡＭＤは、一般的に高齢者を冒し、網膜の損傷により視
野の中心（黄斑）における視力の喪失をもたらす医学的状態である。それは、「乾燥」お
よび「湿潤」型として発症する。それは、高齢者（＞５０歳）における失明および視力障
害の主要な原因である。乾燥（非滲出）型では、ドルーゼと呼ばれる細胞デブリが網膜と
脈絡膜との間に蓄積し、網膜が剥離した状態になり得る。より重症である、湿潤（滲出）
型では、血管が網膜の背後の脈絡膜から成長し、網膜が剥離した状態にもなり得る。
【０３１１】
　特定の実施形態において、本明細書で述べた化合物、粒子、組成物および／または製剤
は、すぐ使用できる常温保存可能懸濁剤として包装する。点眼製剤は、伝統的に、点眼び
ん（標準的な１滴容量の液体を投薬する）または個別使用点眼容器（一般的に１回使用お
よび廃棄の保存剤不含有点眼剤に用いられる）に包装することができる液体製剤（溶液ま
たは懸濁液）である。これらの製剤は、すぐ使用でき、自己投与することができる。ある
場合には、製剤の均一性を保証するために使用前にびんを振とうすべきであるが、他の製
剤では、必要であり得ない。これは、眼送達の最も簡単かつ最も好都合な方法であり得る
。本明細書で述べた組成物および／または製剤は、伝統的な点眼製剤と同じ方法で包装す
ることができる。
　いくつかの実施形態において、本明細書で述べた化合物は、がん、良性新生物などの増
殖性疾患、自己免疫疾患または炎症性疾患を治療するのに有用である。
【０３１２】
　いくつかの実施形態において、提供する化合物は、がんを治療するのに有用である。い
くつかの実施形態において、本開示は、がんを治療する方法を提供する。いくつかの実施
形態において、提供する化合物は、がんの発症を遅らせる、その進行を遅くする、または
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その症状を改善するのに有用である。いくつかの実施形態において、提供する化合物は、
がんを治療するために他の化合物、薬物または療法と併用して投与する。
【０３１３】
　いくつかの実施形態において、本明細書で述べた化合物は、聴神経腫、腺癌、副腎がん
、肛門がん、血管肉腫（例えば、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、血管肉腫）、虫垂が
ん、良性単一免疫グロブリン血症、胆道がん（例えば、胆管癌）、膀胱がん、乳がん（例
えば、乳腺腺癌、乳房の乳頭癌、乳房のがん、乳房の髄様癌）、脳がん（例えば、髄膜腫
；神経膠腫、例えば、星細胞腫、希突起神経膠腫；髄芽細胞腫）、気管支がん、カルチノ
イド腫瘍、子宮頚部がん（例えば、子宮頚部腺癌）、絨毛癌、脊索腫、頭蓋咽頭腫、結腸
直腸がん（例えば、結腸がん、直腸がん、結腸直腸腺癌）、上皮癌、上衣細胞腫、内皮肉
腫（例えば、カポシ肉腫、多発性特発性出血性肉腫）、子宮内膜がん（例えば、子宮がん
、子宮肉腫）、食道がん（例えば、食道の腺癌、バレット腺癌）、ユーイング肉腫、眼の
がん（例えば、眼内黒色腫、網膜芽腫）、家族性過好酸球増加症、胆嚢がん、胃がん（例
えば、胃腺癌）、胃腸間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、頭頸部がん（例えば、頭頸部扁平上皮癌、
口腔がん（例えば、口腔扁平上皮癌（ＯＳＣＣ）、咽喉がん（例えば、喉頭がん、咽頭が
ん、鼻咽頭がん、中咽頭がん））、造血器がん（例えば、急性リンパ球性白血病（ＡＬＬ
）（例えば、Ｂ細胞ＡＬＬ、Ｔ細胞ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）（例えば、Ｂ
細胞ＡＭＬ、Ｔ細胞ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）（例えば、Ｂ細胞ＣＭＬ、Ｔ
細胞ＣＭＬ）および慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）（例えば、Ｂ細胞ＣＬＬ、Ｔ細胞Ｃ
ＬＬ）などの白血病）；ホジキンリンパ腫（ＨＬ）（例えば、Ｂ細胞ＨＬ、Ｔ細胞ＨＬ）
および非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）（例えば、びまん性大細胞リンパ腫（ＤＬＣＬ）（
例えば、びまん性大Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）などのＢ細胞ＮＨＬ）、濾胞性リンパ
腫、慢性リンパ球性白血病／小リンパ球性リンパ腫（ＣＬＬ／ＳＬＬ）、マントル細胞リ
ンパ腫（ＭＣＬ）、辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫（例えば、粘膜関連リンパ組織（ＭＡＬＴ）リ
ンパ腫、結節辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫、脾節辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫）、原発性縦隔Ｂ細胞リ
ンパ腫、バーキットリンパ腫、リンパ形質球性リンパ腫（すなわち、「ワルデンシュトレ
ーム型マクログロブリン血症」）、毛様細胞白血病（ＨＣＬ）、免疫芽球性大細胞リンパ
腫、前駆Ｂリンパ芽球性リンパ腫および原発性中枢神経系（ＣＮＳ）リンパ腫；ならびに
前駆Ｔリンパ芽球性リンパ腫／白血病、末梢Ｔ細胞リンパ腫（ＰＴＣＬ）（例えば、皮膚
Ｔ細胞リンパ腫（ＣＴＣＬ）（例えば、菌状息肉腫、セザリー症候群）、血管免疫芽球性
Ｔ細胞リンパ腫、節外性ナチュラルキラーＴ細胞リンパ腫、腸症型Ｔ細胞リンパ腫、皮下
脂肪織炎様Ｔ細胞リンパ腫、未分化大細胞型細胞リンパ腫などのＴ細胞ＮＨＬなどのリン
パ腫、上述の１つまたは複数の白血病／リンパ腫の混合；ならびに多発性骨髄腫（ＭＭ）
）、重鎖病（例えば、アルファ鎖病、ガンマ鎖病、ミュー鎖病）、血管芽腫、炎症性筋線
維芽細胞性腫瘍、免疫細胞性アミロイド症、腎臓がん（例えば、ウィルムス腫瘍としても
公知である腎芽細胞腫、腎細胞癌）、肝臓がん（例えば、肝細胞がん（ＨＣＣ）、悪性ヘ
パトーマ）、肺がん（例えば、気管支原性癌、小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）、非小細胞肺が
ん（ＮＳＣＬＣ）、肺の腺癌）、平滑筋肉腫（ＬＭＳ）、肥満細胞症（例えば、全身性肥
満細胞症）、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、中皮腫、骨髄増殖性障害（ＭＰＤ）（例えば
、真性多血症（ＰＶ）、本態性血小板増加症（ＥＴ）、骨髄線維症（ＭＦ）としても公知
である特発性骨髄化生（ＡＭＭ）、慢性骨髄線維症、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性
好中球性白血病（ＣＮＬ）、好酸球増加症候群（ＨＥＳ））、神経芽細胞腫、神経線維腫
（例えば、１型または２型神経線維腫症（ＮＦ）、神経鞘腫症）、神経内分泌がん（例え
ば、消化管膵神経内分泌腫瘍（ＧＥＰ－ＮＥＴ）、カルチノイド腫瘍）、骨肉腫、卵巣が
ん（例えば、嚢胞腺癌、卵巣胎芽性癌、卵巣腺癌）、乳頭腺癌、膵臓がん（例えば、膵腺
癌、膵管内乳頭粘液性腫瘍（ＩＰＭＮ）、島細胞腫瘍）、陰茎がん（例えば、陰茎および
陰嚢のパジェット病）、松果体腫、原始神経外胚葉腫瘍（ＰＮＴ）、前立腺がん（例えば
、前立腺腺癌）、直腸がん、横紋筋肉腫、唾液腺がん、皮膚がん（例えば、扁平上皮癌（
ＳＣＣ）、角化棘細胞腫（ＫＡ）、黒色腫、基底細胞癌（ＢＣＣ））、小腸がん（例えば
、虫垂がん）、軟組織肉腫（例えば、悪性線維性組織球腫（ＭＦＨ）、脂肪肉腫、悪性末
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梢神経鞘（ＭＰＮＳＴ）、軟骨肉腫、線維肉腫、粘液肉腫）、皮脂腺癌、汗腺癌、滑液腫
瘍、精巣がん（例えば、精上皮腫、精巣胎児性癌）、甲状腺がん（例えば、甲状腺の乳頭
癌、乳頭甲状腺腫（ＰＴＣ）、甲状腺髄様がん）、尿道がん、膣がん、および外陰部がん
（例えば、外陰部のパジェット病）を含むが、これらに限定されないがんを治療するのに
有用である。
【０３１４】
　いくつかの実施形態において、提供する化合物は、糖尿病または肥満症などの代謝疾患
を治療するのに有用である。いくつかの実施形態において、提供する化合物は、糖尿病の
発症を遅らせる、その進行を遅くする、またはその症状を改善するのに有用である。いく
つかの実施形態において、糖尿病は、１型糖尿病である。いくつかの実施形態において、
糖尿病は、２型糖尿病である。いくつかの実施形態において、提供する化合物は、肥満症
の発症を遅らせる、その進行を遅くする、またはその症状を改善するのに有用である。い
くつかの実施形態において、提供する化合物は、糖尿病および／または肥満症を治療する
ために、他の化合物、薬物または療法と併用して使用することができる。
【実施例】
【０３１５】
　本明細書に記載されている発明をより十分に理解できるように、以下の実施例を説明す
る。これらの実施例は、例示目的に過ぎず、決して本発明を限定すると解釈されないこと
を理解すべきである。
（例１）スキーム１における化合物の合成
化合物１００
　遊離フェノール（１当量）および炭酸カリウム（５当量）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド中に懸濁する。臭化ベンジル（１．１当量）を滴下して加え、この反応物を４５℃で
２時間撹拌した。溶媒を蒸発させて、残存した固い表面をＨ２Ｏ中で懸濁した。このスラ
リーに音波照射を行い、固体を濾過した。濾過ケーキをＨ２Ｏおよびヘキサンにより洗浄
し、次に、高真空下で乾燥した。１００が薄茶色固体として単離された。収率＝１．７ｇ
（９５％）、ｍ／ｚ３００（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３１６】
化合物２６および１０１
　４－アミノ－３－クロロフェノール塩酸塩（１．１～１．５当量）をＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｏｍａｍｉｄｅ）に懸濁した。この懸濁液に窒素をパ
ージし、水素化ナトリウム（２当量、油中６０％の懸濁物）、次いで炭酸カリウム（２当
量）を加えた。１００（１当量）を加え、この懸濁液を窒素により再度、パージした。こ
の懸濁液を、油浴中、１００℃で２時間加熱した。溶媒を蒸発させた。残留物を水により
処理し、音波照射した。この固体を濾過して水およびヘキサンにより洗浄し、次に、高真
空下で一晩乾燥した。２６が紫色固体として単離された。収率＝１．４２ｇ（９８％）、
ｍ／ｚ＝４０７（Ｍ＋Ｈ）＋。１００の代わりに４－クロロ－６－メトキシ－７－ベンジ
ルオキシキナゾリン（１当量）を使用し、この方法を繰り返した。これから、１０１がオ
フホワイトの固体として単離された。収率＝２．７０ｇ（１００％）、ｍ／ｚ＝４０８（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３１７】
化合物３９、２７、１０２および１０３
　２６（１当量）をジクロロメタンに溶解した。トリエチルアミン（４当量）を加え、こ
の溶液を－７８℃まで冷却した。ホスゲン（１．１当量、トルエン中、１５％溶液）を加
え、この溶液を－７８℃で３０分間、撹拌した。これを３０分間かけて室温まで温め、室
温で３０分間、撹拌した。Ａｒ－ＮＨ２（３当量）を加え、この反応物を一晩、撹拌した
。溶媒を蒸発させて、残留物をジエチルエーテルに懸濁した。エーテルを蒸発させて、粗
製残留物を再度、ジエチルエーテルに懸濁して、音波照射した。固体を濾別し、飽和水性
炭酸水素ナトリウムに懸濁した。この固体を濾過して水およびヘキサンにより洗浄し、次
に、高真空下で一晩乾燥した。スキーム１中に記載されている、Ａｒ＝Ａを使用したとこ
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ろ、３９が赤茶色固体として単離され（収率＝０．６４ｇ（７２％）、ｍ／ｚ＝５５９（
Ｍ＋Ｈ）＋）、スキーム１中に記載されている、Ａｒ＝Ｂを使用したところ、２７が赤茶
色固体として単離された（収率＝０．８６ｇ（９２％）、ｍ／ｚ＝５３１（Ｍ＋Ｈ）＋）
。
　２６の代わりに１０１を使用して、この方法を繰り返した。この方法から、スキーム１
中に記載されている、Ａｒ＝Ａを使用したところ、１０２が黄色固体として単離され（収
率＝１．５７ｇ（８５％）、ｍ／ｚ＝５５９（Ｍ＋Ｈ）＋）、スキーム１中に記載されて
いる、Ａｒ＝Ｂを使用したところ、１０３が黄色固体として単離された（収率＝１．７２
ｇ（１００％）、ｍ／ｚ＝５３３（Ｍ＋Ｈ）＋）。
【０３１８】
化合物４０Ａ、２８、１０４および１０５
　個別の方法において、３９、２７、１０２および１０３（１当量）の各々をメタノール
またはメタノール－テトラヒドロフラン混合物（４：１）に溶解した。パラジウム触媒（
２０または５０％質量、炭素担持１０％）を加え、この溶液を４０～５０ｐｓｉの水素で
水素化した。この触媒をセライトパッド上で濾別し、濾液を蒸発させた。生成物はヘキサ
ン／ジクロロメタン（９０：１０）から沈殿させて濾過し、次に、高真空下で乾燥した。
【０３１９】
　あるいは、水素化は、水素移動条件を使用して行うことができる。ベンジル保護ウレア
（１当量）をトリフルオロ酢酸に溶解した。パラジウム触媒（１５％質量、炭素担持１０
％）を加えた。トリエチルシランを１時間かけて滴下して加え、この溶液を２時間、撹拌
した。この触媒を小さなセライトパッド上で濾別し、溶媒を蒸発させた。残留物をヘキサ
ンと飽和炭酸水素ナトリウム（１：１）の間に分配し、音波照射した。この固体を濾過し
、次に、酢酸エチル－メタノール（９：１）に溶解した。溶媒を蒸発させて体積を小さく
し、次に、ジエチルエーテルを加えて、この懸濁液に音波照射した。固体を濾過し、高真
空下で乾燥した。３９を使用した場合、４０Ａが茶色固体として単離された。収率＝０．
３２ｇ（９０％）、ｍ／ｚ＝４６８（Ｍ＋Ｈ）＋。１０２を使用した場合、水素化分解に
よりオフホワイトの固体（収率＝０．３６ｇ（８６％））として、または移動水素化によ
り黄色固体（収率＝１．２４ｇ（９９％）、ｍ／ｚ＝４６９（Ｍ＋Ｈ）＋）として、１０
４が単離された。２７を使用した場合、２８が銅褐色粉末（収率＝０．６３ｇ（９４％）
、ｍ／ｚ＝４４１（Ｍ＋Ｈ）＋）として単離された。１０３を使用した場合、１０５がク
リーム色固体（収率＝０．４１ｇ（１００％）、ｍ／ｚ＝４４３（Ｍ＋Ｈ）＋）として単
離された。
【０３２０】
化合物１０６、３０、１０７および１０８
　個別の方法で、４０Ａ、２８、１０４、および１０５（１当量）をそれぞれ、Ｎ，Ｎ－
ジメチルホルムアミドに溶解した。炭酸カリウム（３当量）、次いで１－ブロモ－３－ク
ロロプロパン（３当量）を加えた。この懸濁液を４５℃で３時間撹拌した。溶媒を蒸発さ
せて、この残留物を水性炭酸水素ナトリウムにより処理し、音波照射した。この沈殿物を
濾別し、水およびヘキサンにより洗浄した。この沈殿物を酢酸エチル－メタノール（４：
１）に溶解し、硫酸マグネシウムで乾燥した。次に、溶媒を蒸発させて、生成物をＮ，Ｎ
－ジメチルホルムアミドに溶解した。臭化カリウム（１．５当量）、次いで炭酸カリウム
（５当量）および２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンシュウ酸塩（２当量）を
加えた。この懸濁液を８５℃で４時間撹拌した。溶媒を蒸発させて、この残留物を水性炭
酸水素ナトリウムに懸濁し、音波照射した。沈殿物を濾過し、高真空下で乾燥した。最終
精製は、分取ＨＰＬＣにより達成した。４０Ａを使用した場合、１０６がオフホワイトの
固体として単離された。収率 = 100 mg (63%), m/z = 636 (M+H)+, 1H-NMR (CDCl3, 400 
MHz): δ 1.89 (4h, m), 2.12 (2H, m), 2.34 (3H, s), 2.52 (2H, t), 4.01 (3H, s), 4
.24 (2H, t), 4.42 (4H, s), 6.49 (1H, d), 6.86 (1H, m), 6.99 (1H, m), 7.14 (2H, d
), 7.23 (1H, d), 7.31 (1H, s), 7.42, (1H, s), 7.49 (1H, s), 7.88 (1H, d), 8.31 (
1H, d), 8.50 (1H, d). １０４を使用した場合、１０７が白色固体として単離された。収
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率= 57 mg (38%), m/z = 636 (M+H)+, 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 1.59 (4H, s), 1.8
9 (4h, s), 2.12 (2H, m), 2.34 (3H, s), 2.51 (2H, t), 4.05 (3H, s), 4.26 (2H, t),
 4.42 (4H, s), 6.85 (1H, m), 6.96 (2H, m), 7.21 (2H, dd), 7.33, (2H, s), 7.51 (1
H, s), 7.88 (1H, d), 8.32 (1H, d), 8.62 (1H, s). ２８を使用した場合、３０が赤茶
色固体として単離された。収率 = 25 mg (10%), m/z = 609 (M+1), 1H-NMR (CDCl3, 400 
MHz): δ 1.88 (4h, m), 2.12 (2H, m), 2.36 (4H, bs), 2.43 (3H, s), 2.52 (2H, t), 
4.01 (3H, s), 4.24 (2H, t), 4.41 (4H, s), 6.04 (1H, s), 6.50 (1H, d), 7.12 (1H, 
dd), 7.27, (1H, m), 7.42 (1H, s), 7.49 (1H, s), 8.37 (1H, d), 8.50 (1H, d). １０
５を使用した場合、108が灰色の固体として単離された。収率 = 10 mg (4%), m/z = 610 
(M+1), 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 1.60 (3H, s), 1.88 (4h, m), 2.12 (2H, m), 2.4
3 (3H, s), 2.51 (2H, t), 4.04 (3H, s), 4.26 (2H, t), 4.41 (4H, s), 6.01 (1H, s),
 7.20 (1H, dd), 7.32, (1H, s), 7.37 (1H, d), 7.50 (1H, s), 8.42 (1H, d), 8.61 (1
H, s).
【０３２１】
（例２）化合物１０６の調製
【化１２６】

スキーム２
【０３２２】
化合物１１０
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０００ｍＬ）中の、１０９（１００．０ｇ、６０１
．６８ｍｍｏｌ）、臭化ベンジル（７９．０ｍＬ、６４９．８１ｍｍｏｌ）および炭酸カ
リウム（２４９．０ｇ、１．８ｍｏｌ）の混合物を一晩、４０℃に加熱した。この溶液を
室温まで冷却し、氷水（１５００ｍＬ）に注ぎ入れ、１時間、撹拌した。得られた固体を
濾過してＨ２Ｏ（２×５００ｍＬ）により洗浄し、乾燥すると１１０（１４８．８ｇ、収
率＝９６．５％）が白色固体として得られた。
【０３２３】
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化合物１１１
　１１０（１４８．８ｇ、５８０．５７ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２５００ｍＬ）溶
液に、０℃でＨＮＯ３（６０．９ｍＬ）を滴下して加えた。この反応混合物を０℃で２０
分間撹拌した。Ｈ２ＳＯ４（４７．２ｍＬ）を加え、この混合物をさらに４５分間、撹拌
した。追加のＨＮＯ３（４１．５ｍＬ）を２０分かけて、滴下して加えた。この反応混合
物を氷水（１５００ｍＬ）に注ぎ入れ、３０分間、撹拌した。有機相を分離して水（４×
１０００ｍＬ）および飽和ＮａＨＣＯ３（８００ｍＬ）により洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱
水して真空で濃縮した。残留物を還流して、メタノール（５００ｍＬ）により３回、粉末
化した。この固体を濾過し、高真空で乾燥すると、１１１（１２６．９ｇ、収率＝７２．
５％）が薄黄色固体として得られた。
【０３２４】
化合物１１２
　トルエン／Ｈ２Ｏ（１１５０ｍＬ／１１５０ｍＬ）の混合物中の、１１１（７０ｇ、２
３２．３３ｍｍｏｌ）、Ｆｅ（６１．６ｇ、９２９．３２ｍｍｏｌ）および酢酸アンモニ
ウム（８９．１ｇ、９７５．７９ｍｍｏｌ）の懸濁液を１０５℃で一晩、撹拌した。この
混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル（１５００ｍＬ）により希釈して室温で３時間撹拌
し、濾過した。濾液をＨ２Ｏ（２×５００ｍＬ）およびブライン（５００ｍＬ）により洗
浄し、次に、Ｎａ２ＳＯ４で脱水した。この溶液を真空で濃縮すると、１１２（６３．８
ｇ、収率＝１００％）が薄茶色固体として得られた。
【０３２５】
化合物１１３
　１１２（５９．２ｇ、２１８．２１ｍｍｏｌ）のジメトキシエタン（１５００ｍＬ）溶
液に、ナトリウムメトキシド（４７．１ｇ、８７３ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物
をＮ２下、３０分間撹拌した。ギ酸エチルを加え、この混合物を一晩、撹拌した。この反
応混合物をＨ２Ｏ（８００ｍＬ）により希釈し、１Ｍ　ＨＣｌにより酸性にしてｐＨ７と
した。沈殿物を濾過して水（２×３００ｍＬ）により洗浄し、次に高真空下で乾燥すると
１１３（３８．９ｇ、収率＝６３．４％）が茶色固体として得られた。
化合物１１４
　１１３（３８．５ｇ、１３６．８６ｍｍｏｌ）にＰＯＣｌ３（３８５ｍＬ）を加え、こ
の混合物を還流温度で６時間、撹拌した。約３００ｍＬのＰＯＣｌ３を真空により除去し
た。この残留物を注意深く氷水（６００ｍＬ）に注ぎ入れ、ｐＨを飽和ＮａＨＣＯ３によ
り８に調節した。この溶液を４時間撹拌した。この固体を濾過して水により洗浄し、次に
乾燥すると１１４（２８．６ｇ、収率＝６９．７％）が茶色固体として得られた。
【０３２６】
化合物１１５
　化合物１１４（１６ｇ、５３．３７ｍｍｏｌ）をトリフルオロ酢酸（１００ｍＬ）に溶
解し、ＭｅＳＯ３Ｈ（６．１ｍＬ、９３．９４ｍｍｏｌ）を１回で加えた。この反応混合
物を３時間還流して撹拌し、次に室温まで冷却した。溶媒を蒸発させて、２．５Ｎ　Ｎａ
ＯＨにより残留物のｐＨを７に調節した。得られた固体を小片に砕き、この混合物を激し
く２時間撹拌した。この固体を濾過して高真空下で乾燥すると１１５（１１．３ｇ、収率
＝１００％）が薄茶色固体として得られた。
化合物１１６
　化合物１１５（３６．５ｇ、１７４．１４ｍｍｏｌ）、１－ブロモ－３－クロロプロパ
ン（１２３．５ｍＬ）およびＫ２ＣＯ３（２３９．９ｇ、１７３８．１１ｍｍｏｌ）をＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５００ｍＬ）に懸濁し、室温で１６時間、撹拌した。こ
の懸濁液を濾過し、濾液を濃縮した。残留物を酢酸エチル（１０００ｍＬ）およびＨ２Ｏ
（１０００ｍＬ）により希釈した。この水相を酢酸エチル（５００ｍＬ×２）により抽出
し、合わせた有機相をＨ２Ｏ（１０００ｍＬ）およびブライン（５００ｍＬ×６）により
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水して真空で濃縮すると、１１６（３８．９ｇ、収率＝７８．
１％）が茶色固体として得られた。
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【０３２７】
化合物１１７
　１１６（１２．３ｇ、４２．９ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５００
ｍＬ）溶液に、２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナン（１６．６ｇ、１２９ｍｍ
ｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（２９．７ｇ、２１５．２ｍｍｏｌ）およびＮａＩ（９．７ｇ、６４
．９２ｍｍｏｌ）を加えた。Ｎ２下、反応物を７０℃で１６時間撹拌した。反応混合物を
室温まで冷却し、水（２Ｌ）を加えた。酢酸エチルにより抽出した後、合わせた有機相を
Ｈ２Ｏ（２×５００ｍＬ）、ブライン（６×３００ｍｌ）により洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で
脱水した。この溶液を真空で濃縮すると、茶色固体が得られた。この茶色固体をヘキサン
／酢酸エチル（２００ｍＬ／４ｍＬ）の混合物中で２時間、撹拌し、濾過して乾燥すると
１１７（１３．７ｇ、収率＝８４．６％）が薄茶色固体として得られた。
【０３２８】
化合物１１８
　１１７（５．３ｇ、１４ｍｍｏｌ）のジメチルアセトアミド（３０ｍＬ）溶液に、カリ
ウムｔｅｒｔ－ブトキシド（４．７ｇ、４２ｍｍｏｌ）および４－アミノ－３－クロロフ
ェノール塩酸塩（３．１ｇ、１６．８ｍｍｏｌ）を加えた。Ｎ２下、この溶液を９８℃で
一晩、撹拌した。反応が完了すると、この反応混合物を室温まで冷却し、氷水（１００ｍ
Ｌ）に注ぎ入れた。この溶液を酢酸エチル（３×１００ｍＬ）により抽出した。合わせた
有機相をブライン（５×１００ｍＬ）により洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水して濃縮すると
、茶色固体が得られた。粗生成物をゲル－シリカ（メタノール：ジクロロメタン＝１：２
０）により精製すると、１１８（４．４ｇ、収率＝６４．７％）が茶色固体として得られ
た。
【０３２９】
化合物１０６
　トリホスゲン（１１．２ｇ、４０．５ｍｍｏｌ）のトルエン（８０ｍＬ）溶液に、０℃
でトルエン（７０ｍＬ）中の２－フルオロ－５－メチルアニリン（４．６ｇ、３６．８ｍ
ｍｏｌ）およびトリエチルアミン（７．４ｇ、７３．６ｍｍｏｌ）の混合物を滴下して加
えた。この反応物を室温で３時間、次に８０℃で２時間、撹拌した。トルエンを濃縮によ
り除去した。得られた残留物に、トルエン（８０ｍＬ）中の１１８（４．４ｇ、９．１ｍ
ｍｏｌ）を加え、反応混合物を７０℃で一晩撹拌した。次に、この反応混合物を室温まで
冷却し、氷水（１００ｍＬ）に注ぎ入れ、２時間撹拌した。固体を濾過してＨ２Ｏ（３×
３０ｍＬ）および酢酸エチル（３０ｍＬ）により洗浄し、次に、Ｎａ２ＳＯ４で脱水して
濃縮すると、１０６（２．９ｇ、収率＝５０．２％）がオフホワイトの固体として得られ
た。ｍ／ｚ６３５．４［Ｍ＋Ｈ］＋。1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 1.94 (4H, bs); 2.1
6 (2H, bs); 2.43 (9H, m); 4.01 (3H, s); 4.22 (2H, t); 4.43 (4H, s); 6.48 (1H, d)
; 6.85 (1H, m); 6.95 (1H, dd); 7.12 (1H, dd); 7.22 (1H, d); 7.34 (1H, s); 7.45 (
4H, m); 7.89 (1H, m); 8.30 (1H, d); 8.50 (1H, d).
【０３３０】
（例３）化合物９の調製
【化１２７】

化合物１
　バニリン酸メチル（１５０ｇ、０．８２ｍｏｌ）の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
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（ＤＭＦ）（１２００ｍＬ）溶液に、１－ブロモ－３－クロロプロパン（２５９．６ｇ、
１．６５ｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（３４１ｇ、２．４７ｍｏｌ）を加えた。この混合物
を５０℃で一晩撹拌した。この反応混合物を水（３００ｍＬ）に注ぎ入れて、濾過し、固
体を水（５００ｍＬ）、次にヘキサン（２５０ｍＬ）により洗浄し、乾燥すると２０９ｇ
（収率＝９７．９％）の１が白色固体として得られた。
【０３３１】
【化１２８】

【０３３２】
化合物２
　１（１６０ｇ、０．６２ｍｏｌ）を酢酸（１１００ｍＬ）にとり、無水酢酸（９０ｍＬ
）を加えた。この溶液を０ｏＣまで冷却し、硝酸（９０ｍＬ）を加えた。反応混合物を室
温で１０分間、撹拌し、次に５時間、５０℃まで加熱した。この反応混合物を冷却し、酢
酸エチル（５０００ｍＬ）により希釈した。酢酸エチル層を水性ＮａＨＣＯ３（２０００
ｍＬ）により洗浄して濃縮すると、１８０ｇ（収率＝９５．８％）の２が黄色固体として
得られた。
【０３３３】

【化１２９】

化合物３
　２（１７０ｇ、５５９ｍｍｏｌ）の酢酸エチル／メタノール（１５００ｍＬ、３：１）
溶液に、ウエットＰｄ／Ｃ（１０％／ｗ、１７．０ｇ）を加えた。この反応物をＨ２風船
下、室温で一晩撹拌した。この反応混合物をセライトパッドにより濾過し、濾液を濃縮す
ると、１７０ｇ（収率＝１００％）の３が黄色固体として得られた。
【０３３４】
【化１３０】

化合物４
　３（４８ｇ、１７５ｍｍｏｌ）のメタノール（１５０ｍＬ）溶液に、オルトギ酸メチル
（４６．４ｇ、４３８ｍｍｏｌ）、酢酸アンモニウム（３３．７ｇ、４３８ｍｍｏｌ）を
加えた。この反応混合物を還流して、５時間撹拌した。この反応混合物に水（２００ｍＬ
）を加えると、結晶性生成物が沈殿した。この結晶性生成物を濾過により採集し、水（２
００ｍＬ）およびメタノール（５０ｍＬ）により洗浄し、次に、減圧下で乾燥すると４４
ｇの４（収率＝９３．４％）が白色固体として得られた。
【０３３５】
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化合物５
　トルエン（５００ｍＬ）中の４（７５ｇ、２７９ｍｍｏｌ）およびＰＯＣｌ３（１００
ｍＬ）の混合物を、この溶液に濁りがなくなるまで、還流して撹拌した。この溶液を減圧
下で濃縮し、残留物を氷水に注ぎ入れた。濾過後、この固体を水（５００ｍＬ×２）によ
り洗浄して乾燥すると、６５ｇ（収率＝８１．２％）の５が黄色固体として得られた。
【０３３６】

【化１３２】

化合物６
　ＴＨＦ（６０ｍｌ）中の５（５ｇ、１７．４ｍｍｏｌ）、４－アミノ－３－クロロフェ
ノール・ＨＣｌ（５．３３ｇ、２９．６ｍｍｏｌ）、およびＣｓ２ＣＯ３（１７ｇ、５２
．３ｍｍｏｌ）の混合物を５０℃で一晩、撹拌した。反応混合物を酢酸エチルにより希釈
し、酢酸エチル層を水（５０ｍＬ×１）およびブライン（５０ｍＬ×１）により連続して
洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４により乾燥して、濃縮乾固した。残留物をシリカカラム
（石油エーテル：酢酸エチル＝１０：１～２：１）により精製すると、４．６ｇ（収率＝
６７％）の６がピンク色固体として得られた。
【０３３７】
【化１３３】

化合物７
　トリホスゲンのトルエン（３０ｍＬ）溶液に、トルエン（２０ｍＬ）中の３－アミノ－
５－メチルイソオキサゾール（４．８５ｇ、４９．５ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン
（１０ｇ、９９ｍｍｏｌ）の混合物を０℃で滴下して加えた。この反応混合物を室温で３
時間、次に８０℃で２時間撹拌した。この反応溶液を真空で濃縮すると、７が白色固体と
して得られた。
【０３３８】
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【０３３９】
化合物８
　化合物７をトルエン（５０ｍＬ）に溶解し、６（１３ｇ、３３ｍｍｏｌ）を加えた。こ
の混合物を７０℃で４時間、加熱した。この反応混合物を氷水（１００ｍＬ）に注ぎ入れ
、酢酸エチル（２００ｍＬ×２）により抽出した。有機相をブライン（１００ｍＬ×４）
により洗浄して硫酸ナトリウムで脱水し、濃縮した。残留物をシリカカラム（石油エーテ
ル：酢酸エチル＝５：１～１：１）により精製すると、１５ｇ（純度＝８０％、収率＝８
７．８％）の８がピンク色固体として得られた。
【０３４０】
【化１３５】

【０３４１】
化合物９
　８（１５ｇ、２９ｍｍｏｌ、８０％純度）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１２０ｍ
Ｌ）溶液に、２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンヘミシュウ酸塩（９．１９ｇ
、７２．４ｍｍｏｌ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（１０．６９ｇ、２９ｍｍｏｌ
）、およびジイソプロピルエチルアミン（１１．２ｇ、８６．９ｍｍｏｌ）を加えた。こ
の混合物を６０℃で一晩、加熱した。反応溶液を酢酸エチル（２００ｍＬ）により希釈し
、ブライン（１００ｍＬ×５）により洗浄した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで脱水
して濃縮すると、粗生成物が黒色固体として得られた。粗生成物をシリカカラム（ジクロ
ロメタン：メタノール＝５０：１～１０：１）により精製すると、５．１ｇ（収率＝２８
．９％）の９がピンク色固体として得られた。ｍ／ｚ６０９．４［Ｍ＋Ｈ］＋。1H-NMR (
DMSO-d6, 400 MHz):  δ 1.75 (4H, s); 1.92 (2H, m); 2.26 (4H; m); 2.26 (5H, s); 3
.95 (3H, s); 4.10 (6H, m); 6.50 (1H, s); 7.29 (2H, m); 7.31 (2H, m); 8.17 (1H, d
); 8.54 (1H, s); 8.74 (1H, s); 10.16 (1H, s).
【０３４２】
（例４）化合物１２の調製
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【化１３６】

化合物１０
　トリホスゲンのトルエン（３０ｍＬ）溶液に、トルエン（２０ｍＬ）中の２－フルオロ
－５－メチルアニリン（４．７６ｇ、３８．０７ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（７
．６９ｇ、７６．１４ｍｍｏｌ）の混合物を０℃で滴下して加えた。この反応混合物を室
温で３時間、次に８０℃で２時間撹拌した。この反応溶液を真空下で濃縮すると、粗生成
物１０が白色固体として得られた。
【０３４３】
【化１３７】

【０３４４】
化合物１１
　化合物１０をトルエン（５０ｍＬ）に溶解し、６（１０ｇ、２５．３８ｍｍｏｌ）を加
えた。この混合物を４時間、７０℃まで加熱した。この反応混合物を氷水に注ぎ入れ、酢
酸エチル（２００ｍＬ×２）により抽出した。有機相を合わせてブライン（１００ｍＬ×
４）により洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水して濃縮した。残留物をシリカカラム（石油エ
ーテル：酢酸エチル＝２：１）により精製すると、１２ｇ（純度＝８０％、収率＝８６．
８％）の１１がピンク色固体として得られた。
【０３４５】
【化１３８】

【０３４６】
化合物１２
　１１（１５ｇ、２７．５ｍｍｏｌ、８０％純度）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１
２０ｍＬ）溶液に、２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンヘミシュウ酸塩（９．
１０ｇ、７１．５６ｍｍｏｌ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（１０．１６ｇ、２７
．５２ｍｍｏｌ）、およびジイソプロピルエチルアミン（１０．６５ｇ、８２．５７ｍｍ
ｏｌ）を加えた。この混合物を６０℃で一晩、加熱した。この反応溶液を酢酸エチル（２
００ｍＬ）により希釈し、ブライン（１００ｍＬ×５）により洗浄して濃縮すると、粗生
成物が黒色固体として得られた。粗生成物をシリカカラム（ジクロロメタン：メタノール
＝５０：１～１０：１）により精製すると、５．３ｇ（収率＝３０．３％）の１２がピン
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ク色固体として得られた。ｍ／ｚ６３６．４［Ｍ＋Ｈ］＋。1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 
δ 1.25 (2H, s); 2.01 (4H, bs); 2.20 (5H, m); 2.68 (4H, m); 4.03 (3H, s); 4.23 (
2H, t); 4.44 (4H, s); 6.81 (1H, m); 6.92 (1H, dd); 7.19 (1H, dd); 7.32 (2H, m); 
7.44 (1H, m); 7.52 (2H, m); 7.91 (1H, d); 8.31 (1H, d); 8.59 (1H, s).
【０３４７】
（例５）化合物１４の調製
【化１３９】

化合物１３
　６（１７．３０ｇ、４３．９１ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５０ｍ
Ｌ）溶液に、２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンヘミシュウ酸塩（１１．１５
ｇ、８７．８２ｍｍｏｌ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（１６．２０ｇ、４３．９
１ｍｍｏｌ）、およびＤＩＰＥＡ（１６．９９ｇ、１３１．７３ｍｍｏｌ）を加えた。こ
の反応混合物を６０℃まで加熱し、一晩、撹拌した。この反応混合物を酢酸エチル（２０
０ｍＬ）により希釈し、ブライン（１００ｍＬ×５）により洗浄した。有機相を濃縮する
と、粗生成物が黒色固体として得られた。粗生成物をシリカカラム（ジクロロメタン：メ
タノール＝５０：１～１０：１）により精製すると、１５ｇ（収率＝７０．４％）の１３
が薄茶色固体として得られた。
【０３４８】
【化１４０】

【０３４９】
化合物１４
　１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（０．１０ｇ、０．６９ｍｍｏ
ｌ）をジクロロメタン（３ｍＬ）に懸濁した。塩化オキサリル（０．２５ｍＬ、２．９ｍ
ｍｏｌ）、次いで触媒量のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１滴）を加えた。この溶液を
２時間撹拌した。溶媒を除去し、残留物をジクロロメタン（５ｍＬ）に再溶解した。溶媒
を再度除去すると、油状物が残った。この物質をジクロロメタン（３ｍＬ）に溶解して、
アニリン１３（０．２４ｇ、０．５ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．１５ｍＬ、
１．０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液に加えた。この溶液を２時間、撹
拌し、次に、酢酸エチルと水性炭酸水素ナトリウムの間に分配した。この有機溶液を硫酸
マグネシウムにより乾燥し、蒸発させると、油状物（０．４ｇ）が残った。逆相フラッシ
ュクロマトグラフィーを使用して精製を行うと、１４がオフホワイトの固体（８４ｍｇ）
として得られた。ｍ／ｚ：６０７．２［Ｍ＋Ｈ］＋。1H NMR: (DMSO-d6): δ 10.02 (s, 
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1H), 8.58 (s, 1H), 7.66-7.61 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.40-7.38 (m, 2H), 6.86 (s, 
1H), 4.27 (s, 4H), 4.23 (t, J=6.5 Hz, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 2.40 (t, 
J=6.5 Hz, 2H), 2.34-2.18 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 1.99-1.93 (m, 2H), 1.82-1.70 (m,
 4H).
【０３５０】
（例６）化合物１５の調製
【化１４１】

【０３５１】
化合物１５
　１３（９７０ｍｇ、２ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液に、トリエチルアミン（１．１
２ｍＬ、８ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃に冷却した。ホスゲン（トルエン中１５％溶液、
１．４５ｍＬ、２．２ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を－７８℃で３０分間、次
に室温で３０分間、撹拌した。４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）アニリン（１．
１７ｇ、６ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液を滴下して加え、この反応物を一晩、撹拌し
た。少量のメタノールを加え、溶媒を回転式蒸発器により蒸発させた。ジクロロメタンを
加え、溶媒を再度、蒸発させた。粗生成物をジエチルエーテルまたはヘキサン／ジクロロ
メタンから沈殿させ、濾過した。最終精製は、分取ＬＣにより達成し、７９ｍｇ（０．１
１ｍｍｏｌ、収率＝６％）の１５が白色固体として得られた。m/z: 706.2 [M].  1H-NMR 
(DMSO-d6, 500 MHz): δ 1.77 (6H, t); 1.96 (3H, m); 2.40 (4H, t); 3.97 (5H, s); 4
.22 (3H, t); 4.27 (7H, s); 7.30 (1H, dd); 7.37 (1H, s); 7.54 (1H, s); 7.56 (1H, 
d); 7.64 (3H, m); 8.15 (3H, m); 8.56 (1H, s).
【０３５２】
（例７）化合物１６の調製
【化１４２】

【０３５３】
化合物１６
　１３（１ｇ、２．０６ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液に、トリエチルアミン（１．１
５ｍＬ、８．２４ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃に冷却した。ホスゲン（トルエン中１５％
溶液、３ｍＬ、４．５２ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を－７８℃で３０分間、
次に室温で３０分間、撹拌した。ジクロロメタン（２ｍＬ）中の３－アミノチオフェン（
６１２ｍｇ、６．１８ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を一晩、撹拌した。少量の
メタノールを加え、溶媒を回転式蒸発器により蒸発させた。ジクロロメタンを加え、溶媒
を再度、蒸発させた。粗生成物をジエチルエーテル／ジクロロメタンから沈殿させて、濾
過するとピンク色固体が得られた。１．２５ｇの粗製物を飽和水性ＮａＨＣＯ３に懸濁し



(149) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

、１０％メタノール／ジクロロメタンにより抽出した。有機物をＭｇＳＯ４で脱水して濾
過し、回転式蒸発器により蒸発させた。残存固体を酢酸エチル（１０ｍＬ）に溶解し、音
波照射すると結晶化が誘発された。結晶性生成物を濾過し、高真空下で一晩乾燥すると、
３２５ｍｇ（収率＝６．４７％）の１６が黄褐色粉末として得られた。m/z 610.2 [M].  
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 1.77 (4H, t); 1.96 (2H, m); 2.28 (4H, bs); 2.41 (2
H, t); 3.97 (3H, s); 4.22 (2H, t); 4.27 (4H, s); 5.76 (1H, s); 7.05 (1H, d); 7.3
1 (2H, m); 7.36 (1H, s); 7.47 (1H, dd); 7.54 (2H, s); 8.23 (1H, d); 8.33 (1H, s)
; 9.68 (1H, s).
【０３５４】
（例８）化合物１７の調製
【化１４３】

【０３５５】
化合物１７
　１３（１ｇ、２．０６ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液に、トリエチルアミン（１．１
５ｍＬ、８ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃に冷却した。ホスゲン（トルエン中１５％溶液、
３ｍＬ、４．５２ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を－７８℃で３０分間、次に室
温で３０分間、撹拌した。ＤＣＭ（２ｍＬ）中のプロピルアミン（５０８μＬ、６．１８
ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を一晩、撹拌した。少量のメタノールを加え、溶
媒を回転式蒸発器により蒸発させた。ジクロロメタンを加え、溶媒を再度、蒸発させた。
粗生成物を１０：１ヘキサン／ジクロロメタンから沈殿させ、濾過した。粗製物を飽和水
性ＮａＨＣＯ３に懸濁し、１０％メタノール／ジクロロメタンにより抽出した。有機物を
ＭｇＳＯ４で脱水して濾過し、回転式蒸発器により蒸発させた。残存固体を酢酸エチル（
１０ｍＬ）に溶解し、音波照射すると結晶化が誘発された。結晶性生成物を濾過し、高真
空下で一晩乾燥すると、９００ｍｇ（１．５８ｍｍｏｌ、収率＝７７％）の１７がオフホ
ワイトの固体として得られた。m/z 570.3 [M].  1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 0.89 (
3H, t); 1.45 (2H, q); 1.76 (4H, m); 1.94 (2H, m); 3.06 (2H, q); 3.95 (3H, s); 4.
20 (2H, t); 4.22 (4H, s); 5.74 (1H, s); 6.98 (1H, t); 7.20 (1H, dd); 7.35 (1H, s
); 7.45 (1H, d); 7.52 (1H, s); 8.03 (1H, s); 8.19 (1H, d); 8.53 (1H, s).
【０３５６】
（例９）化合物１２６（４－クロロ－６－メトキシ－キナゾリン－７－オール）の調製
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【化１４４】

スキーム３
【０３５７】
化合物１１９
　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０００ｍＬ）中のバニリン酸メチル（３００．０ｇ
、１．６５ｍｏｌ）、塩化ベンジル（２３０ｍＬ、１．８１ｍｏｌ）および炭酸カリウム
（３４５ｇ、２．５ｍｏｌ）の混合物を３時間、１００℃に加熱した。反応物を室温まで
冷却し、氷水（１５００ｍＬ）に注ぎ入れ、１時間、撹拌した。得られた固体を濾過して
水（３００ｍＬ×３）により洗浄し、次に乾燥すると１１９（４４０ｇ、収率＝９８．０
％）が白色固体として得られた。
【０３５８】
化合物１２０
　氷浴中にＨＮＯ３（９５％、１０００ｍＬ）および酢酸（１０００ｍＬ）の混合物を入
れ、撹拌した。酢酸（２５００ｍＬ）中の化合物１１９（４４０ｇ、１．６２ｍｏｌ）を
－１０℃で滴下して加えた。添加後、この混合物を－１０℃で２０分間撹拌し、次に、氷
および水の混合物（２Ｌ）上に注ぎ入れた。飽和水酸化ナトリウム水溶液を添加すること
により、この混合物をｐＨ７まで中和し、固体が沈殿した。この沈殿物を濾過により採集
し、水（３００ｍＬ×３）により洗浄して乾燥すると１２０（４９５ｇ、収率９７．１％
）が灰色固体として得られた。
【０３５９】
化合物１２１
　メタノール／Ｈ２Ｏ（１５００ｍＬ／５００ｍＬ）の混合物中の、１２０（４９５ｇ、
１．５６ｍｏｌ）、Ｆｅ（３０５．７ｇ、５．４６ｍｏｌ）およびＮＨ４Ｃｌ（３３７．
０ｇ、６．２４ｍｏｌ）の懸濁液を１０５℃で一晩、撹拌した。この混合物を室温まで冷
却し、酢酸エチル（１５００ｍＬ）により希釈して室温で３時間撹拌し、濾過した。濾液
を水（５００ｍＬ×３）およびブライン（５００ｍＬ×３）により洗浄し、次に、Ｎａ２

ＳＯ４で脱水した。この溶液を真空で濃縮すると、１２１（３６３．８ｇ、収率＝８１％
）が薄茶色固体として得られた。
【０３６０】
化合物１２２
　撹拌器、温度計、および圧力ゲージを備えた３Ｌ容積のステンレス製耐圧容器中に、１
２１（３６３．８ｇ、１．２６７ｍｏｌ）、オルトギ酸メチル（３３６．０ｇ、３．１６
７ｍｏｌ）、酢酸アンモニウム（２４３．９ｇ、３．１６７ｍｏｌ）、およびメタノール
（１５００ｍＬ）を入れた。この容器を閉じ、反応を１００℃で一晩、実施した。反応が
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完了した後、水（１５００ｍＬ）をこの反応混合物に加えた。この混合物を０～１０℃で
１時間撹拌すると、結晶性生成物が生成した。この結晶性生成物を濾過により採集し、水
（３００ｍＬ×３）により洗浄して乾燥すると１２２（２４７ｇ、収率＝６９％）が炎色
固体として得られた。
化合物１２３
　化合物１２２（２４７ｇ、８７５．６ｍｍｏｌ）をトリフルオロ酢酸（８００ｍＬ）に
溶解し、ＣＨ３ＳＯ３Ｈ（１２７ｍＬ）を１回で加えた。この反応物を３時間、加熱して
還流し、次に室温まで冷却して濃縮した。水性２．５Ｎ　ＮａＯＨを加えて、この溶液の
ｐＨを７に調節すると、沈殿が起こった。得られた固体を砕き、１時間、激しく撹拌し、
次に濾過した。この固体を採集して高真空下で乾燥すると、１２３（１４８ｇ、収率＝８
８％）が茶色固体として得られた。
【０３６１】
化合物１２４
　無水酢酸（８００ｍｌ）中の１２３（１４８ｇ、７７０．１５ｍｍｏｌ）の懸濁液にピ
リジン（１４５ｍｌ）を加えた。この反応混合物を３時間、１２０℃に加熱し、この間に
固体が溶解した。この反応混合物を冷却し、次に、氷水に注ぎ入れた。反応混合物を１時
間、撹拌し、次に、固体を濾過により除去して脱水すると、１２４（１００ｇ、収率＝５
５．４％）が茶色固体として得られた。
化合物１２５
　１２４（１００ｇ、４２６．９７ｍｍｏｌ）のＳＯＣｌ２（３００ｍＬ）溶液にＮ，Ｎ
－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ、触媒）を加え、この反応混合物を１．５時間、加熱し
て還流した。室温まで冷却すると、ＳＯＣｌ２を真空で除去し、トルエン（１００ｍＬ×
３）により共沸すると、１２５が得られた。
【０３６２】
化合物１２６（４－クロロ－６－メトキシ－キナゾリン（Ｑｕｕｉｎａｚｏｌｉｎｅ）－
７－オール）
　残留物１２５をジクロロメタンにより希釈し、１０％ＮＨ３／メタノール溶液を加え、
この混合物を８０℃で１０分間、加熱した。室温まで冷却し、溶媒を除去して水を加え、
ＨＣｌ（４Ｎ）によりこの混合物のｐＨを７に調節した。得られた沈殿物を濾過により採
集し、真空で乾燥すると、１２６である４－クロロ－６－メトキシ－キナゾリン－７－オ
ール（２ステップで４７ｇ、収率＝５２．３％）が淡色固体として得られた。
【０３６３】
（例１０）化合物２１の調製
【化１４５】

化合物１８
　２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンヘミシュウ酸塩（１８．６ｇ、１４６．
４６ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２００ｍＬ）溶液に、３－クロロプロパン－１－オー
ル（２０．７６ｇ、２１９．６９ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（４０．４２ｇ、２９２．９
１ｍｍｏｌ）、およびヨウ化カリウム（２４．３１ｇ、１４６．４６ｍｍｏｌ）を加えた
。この混合物を加熱して還流し、一晩、撹拌した。反応溶液を酢酸エチル（２００ｍＬ）
により希釈し、濾過して固体を除去した。この濾液を濃縮乾固し、残留物を水に溶解し、
凍結乾燥して乾固すると１８（１７ｇ、収率＝６２．７％）が黄色油状物として得られた
。
【０３６４】



(152) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

【化１４６】

化合物１９
　４－クロロ－６－メトキシ－キナゾリン－７－オール（９．５ｇ、４５．１１ｍｍｏｌ
）、１８（１０．０３ｇ、５４．１３ｍｍｏｌ）、およびトリフェニルホスフィン（２３
．７３ｇ、９０．２２ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（３００ｍＬ）中で撹拌し、氷浴
中で冷却した。テトラヒドロフラン（８０ｍＬ）中のジベンジルアゾジカルボキシレート
（２０．７５ｇ、９０．２２ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応混合物を室温で２時間
撹拌した。この反応溶液を酢酸エチル（３００ｍＬ）により希釈し、水（２００ｍＬ×２
）により洗浄した。有機相を濃縮すると、粗生成物が茶色油状物として得られた。粗生成
物のカラムクロマトグラフィーにより、１９（５．１ｇ、収率＝２９．９％）が黄色固体
として得られた。
【０３６５】

【化１４７】

【０３６６】
化合物２０
　１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸（０．７０ｇ、５．０ｍｍｏｌ
）をジクロロメタン（１０ｍＬ）に懸濁した。塩化オキサリル（１．０ｍＬ、１１．６ｍ
ｍｏｌ）、次いで触媒量のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１滴）を加えた。この溶液を
２時間撹拌した。溶媒を除去し、残留物をジクロロメタン（１０ｍＬ）に再溶解した。溶
媒を再度除去すると、油状物が残った。この物質をジクロロメタン（５ｍＬ）に溶解して
、４－アミノ－３－メチルフェノール（０．６２ｇ、５．０ｍｍｏｌ）およびトリエチル
アミン（１．０ｍＬ、７．０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）溶液に加えた
。この溶液を３時間撹拌し、次に蒸発させた。残留物を水性炭酸水素ナトリウムにより処
理した。固体を濾別し、水により洗浄した。高真空下で乾燥すると、２０がオフホワイト
の固体（１．２０ｇ）として得られた。
【０３６７】
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【化１４８】

【０３６８】
化合物２１
　化合物１９（０．３８ｇ、１．０ｍｍｏｌ）、Ｎ－（４－ヒドロキシ－２－メチルフェ
ニル）－１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド（０．２５ｇ、１．
０ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（０．４１ｇ、３．０ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド（５ｍＬ）に懸濁した。この溶液を４時間、９０℃に加熱した。溶媒を蒸発さ
せて、残留物を水により希釈した。固体を濾別し、高真空で乾燥した。逆相フラッシュク
ロマトグラフィーにより精製すると、２１がオフホワイトの固体（３３８ｍｇ）として得
られた。ｍ／ｚ：５８７．３［Ｍ＋Ｈ］＋。1H NMR: (DMSO-d6): δ 9.81 (s, 1H), 8.55
 (s, 1H), 7.66-7.61 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.39 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H),
 7.24 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.16 (dd, J=8.5 Hz, 2.5 Hz, 1H),  6.83 (s, 1H), 4.27 (s
, 4H), 4.22 (t, J=6.5 Hz, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 2.41 (t, J=6.5 Hz, 2H
), 2.33-2.21 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.99-1.93 (m, 2H), 1.80-1.70 (
m, 4H).
【０３６９】
（例１１）化合物２５の調製
【化１４９】

【０３７０】
化合物２２
　例９の化合物１２６（３６．５ｇ、１７４．１４ｍｍｏｌ）、１－ブロモ－３－クロロ
プロパン（１２３．５ｍＬ）および炭酸カリウム（２３９．９ｇ、１７３８．１１ｍｍｏ
ｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５００ｍＬ）に懸濁し、室温で１６時間、撹拌
した。この懸濁液を濾過し、濾液を濃縮した。残留物を酢酸エチル（１０００ｍＬ）およ
び水（１０００ｍＬ）により希釈した。この水相を酢酸エチル（５００ｍＬ×２）により
抽出し、合わせた有機相を水（１０００ｍＬ）およびブライン（５００ｍＬ×６）により
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水して真空で濃縮すると、２２（３８．９ｇ、収率＝７８．１
％）が茶色固体として得られた。
【０３７１】
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【化１５０】

化合物２３
　２２（１２．３ｇ、４２．９ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５００ｍ
Ｌ）溶液に、２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナン（１６．６ｇ、１２９ｍｍｏ
ｌ）、炭酸カリウム（２９．７ｇ、２１５．２ｍｍｏｌ）およびヨウ化ナトリウム（９．
７ｇ、６４．９２ｍｍｏｌ）を加え、Ｎ２下、７０℃で１６時間、撹拌した。この反応混
合物を室温まで冷却し、水（２Ｌ）を加えた。酢酸エチルにより抽出した後、合わせた有
機相を水（５００ｍＬ×２）、ブライン（３００ｍｌ×６）により洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４

で脱水した。この溶液を真空で濃縮すると、茶色固体が得られた。この茶色固体をヘキサ
ン／酢酸エチル（２００ｍＬ／４ｍＬ）の混合物中で２時間、撹拌して濾過し、乾燥する
と２３（１３．７ｇ、収率＝８４．６％）が薄茶色固体として得られた。
【０３７２】
【化１５１】

化合物２４
　２３（５．３ｇ、１４ｍｍｏｌ）のＤＭＡ（３０ｍＬ）溶液にカリウムｔｅｒｔ－ブト
キシド（４．７ｇ、４２ｍｍｏｌ）および４－アミノ－３－クロロフェノール・ＨＣｌ（
３．１ｇ、１６．８ｍｍｏｌ）を加えた。Ｎ２下、この溶液を９８℃で一晩、撹拌した。
反応が完結すると、室温まで冷却し、氷水（１００ｍＬ）に注ぎ入れた。この溶液を酢酸
エチル（１００ｍＬ×３）により抽出した。合わせた有機相をブライン（１００ｍＬ×５
）により洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水して濃縮すると、茶色固体が得られた。粗生成物を
ゲル－シリカ（メタノール：ジクロロメタン＝１：２０）により精製すると、２４（４．
４ｇ、収率＝６４．７％）が茶色固体として得られた。
【０３７３】

【化１５２】

【０３７４】
化合物２５
　トリホスゲン（１１．２ｇ、４０．５ｍｍｏｌ）のトルエン（８０ｍＬ）溶液に、０℃
でトルエン（７０ｍＬ）に溶解した２－フルオロ－５－メチルアニリン（４．６ｇ、３６
．８ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（７．４ｇ、７３．６ｍｍｏｌ）の混合物を滴下
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して加えた。次に、この反応物を室温で３時間、次に８０℃で２時間、撹拌した。トルエ
ンを濃縮により除去した。得られた残留物に、トルエン（８０ｍＬ）中の２４（４．４ｇ
、９．１ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を７０℃で一晩撹拌した。次に、この反応混合物
を室温まで冷却し、氷水（１００ｍＬ）に注ぎ入れ、２時間撹拌した。固体を濾過して水
（３０ｍＬ×３）および酢酸エチル（３０ｍＬ）により洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥して
濃縮すると、２５（２．９ｇ、収率＝５０．２％）がオフホワイトの固体として得られた
。m/z 635.4 [M+H]+.  1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 1.94 (4H, bs); 2.16 (2H, bs); 2
.43 (9H, m); 4.01 (3H, s); 4.22 (2H, t); 4.43 (4H, s); 6.48 (1H, d); 6.85 (1H, m
); 6.95 (1H, dd); 7.12 (1H, dd); 7.22 (1H, d); 7.34 (1H, s); 7.45 (4H, m); 7.89 
(1H, m); 8.30 (1H, d); 8.50 (1H, d).
【０３７５】
（例１２）化合物３０の調製
【化１５３】

【０３７６】
化合物２６
　４－アミノ－３－クロロフェノールＨＣｌ（８２８ｍｇ、４．６ｍｍｏｌ）および水素
化ナトリウム（鉱物油中に６０％分散、３６８ｍｇ、９．２ｍｍｏｌ）の乾燥Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（１０ｍＬ）溶液にＮ２を吹き付けた。炭酸カリウム（１．２７ｇ、
９．２ｍｍｏｌ）、次いで７－ベンジルオキシ－４－クロロ－６－メトキシ－キノリン（
９３２ｍｇ、３．１２ｍｍｏｌ）を加えた。この反応物を１００℃で１７時間、撹拌し、
次に室温まで冷却し、溶媒を回転式蒸発器により除去した。粗製残留物を水に懸濁し、酢
酸エチル（１００ｍＬ×４）により抽出した。合わせた有機物をＭｇＳＯ４で脱水して濾
過し、溶媒を蒸発させた。最終生成物を水から沈殿させて、濾過し、高真空下で乾燥する
と、１．３７ｇ（３．３７ｍｍｏｌ、収率＝９３％）の２６が紫色固体として得られた。
【０３７７】

【化１５４】

化合物２７
　２６（７１２ｍｇ、１．７５ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（９７８μＬ、７．０
１ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２０ｍＬ）溶液を－７８℃に冷却した。ホスゲン（トル
エン中１５％、１．２７ｍＬ、１．９３ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を３０分
間、次に室温で３０分間、撹拌した。３－アミノ－５－メチルイソオキサゾール（５１６
ｍｇ、５．２６ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液を滴下して加え、この反応
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物を一晩、撹拌した。溶媒を回転式蒸発器により除去し、粗製物をジエチルエーテル（５
０ｍＬ）により共蒸発させた。生成物をジエチルエーテルから沈殿させて、濾過し、次に
飽和水性炭酸水素ナトリウムに懸濁し、濾過した。この生成物を高真空下で乾燥すると、
９３７ｍｇ（１．７５ｍｍｏｌ、収率＝９９％）の２７が、チョコレートブラウン色粉末
として得られた。
【０３７８】
【化１５５】

【０３７９】
化合物２８
　化合物２７（８０６ｍｇ、１．５２ｍｍｏｌ）をメタノール（２００ｍＬ）に溶解し、
１００ｍＬをＰａｒｒ容器に投入した。水酸化パラジウム（２００ｍｇ、５０％質量）を
加え、この反応を５０ｐｓｉのＨ２下で撹拌した。２時間後に反応を停止し、スラリーを
セライトにより濾過した。濾液を蒸発させて、次にジクロロメタン（５０ｍＬ）およびジ
エチルエーテル（５０ｍＬ）とそれぞれ共蒸発させた。生成物を１０：１ヘキサン／ジク
ロロメタンから沈殿させ、濾過して高真空下、乾燥した。残存出発原料を用いて手順を繰
り返した後、６２５ｍｇ（１．４２ｍｍｏｌ、収率＝９３％）の２８が銅茶色固体として
単離された。
【０３８０】
【化１５６】

化合物２９
　化合物２８（３１０ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ）および炭酸カリウム（２９２ｍｇ、２．１
１ｍｍｏｌ）を乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）に懸濁した。１－ブロモ－
３－クロロプロパン（２０８μＬ、２．１１ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を５
０℃で２時間、撹拌した。溶媒を回転式蒸発器により除去し、粗製残留物を飽和水性炭酸
水素ナトリウムと酢酸エチルとの間に分配した。有機物を分離し、ＭｇＳＯ４で脱水して
濾過し、溶媒を蒸発させた。生成物である残留物をシリカプラグに担持し、まずジクロロ
メタン（６０ｍＬ）、次いで２０％メタノール／酢酸エチル（１２０ｍＬ）により洗浄し
た。生成物をメタノール／酢酸エチルのフラクションから回収し、溶媒を蒸発させた。２
９をジクロロメタンにより共蒸発させ、さらに精製することなく次の反応に使用した。
【０３８１】
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【化１５７】

【０３８２】
　化合物３０　化合物２９（２１０ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（２８０ｍ
ｇ、２．０３ｍｍｏｌ）および臭化カリウム（９７ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）を乾燥Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）に懸濁した。２－オキサ－７－アザスピロ［３．５
］ノナンヘミシュウ酸塩を加え、この反応を８０℃で５時間、撹拌した。溶媒を回転式蒸
発器により除去し、粗製残留物を飽和水性炭酸水素ナトリウムと１０％メタノール／酢酸
エチルとの間に分配した。有機物を分離し、ＭｇＳＯ４で脱水して濾過し、溶媒を蒸発さ
せた。残留物をジクロロメタン（５０ｍＬ×２）により共蒸発させ、粗生成物を高真空下
で乾燥した。最終精製は、分取ＬＣにより達成した。６ｍｇ（０．０１ｍｍｏｌ、収率＝
２％）の薄茶色粉末３０が単離された。m/z 608.2 [M].  1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 
1.89 (4H, m); 2.12 (2H, m); 2.43 (3H, s); 2.53 (2H, t); 4.02 (3H, s); 4.25 (2H, 
t); 4.42 (4H, s); 6.04 (1H, bs); 6.50 (1H, d); 7.14 (1H, dd); 7.26 (1H, s); 7.42
 (1H, s); 7.49 (1H, s); 8.38 (1H, d); 8.50 (1H, d).
【０３８３】
（例１３）化合物３５の調製
【化１５８】

【０３８４】
化合物３１
　例９の１２６（３．０ｇ、１４．２５ｍｍｏｌ）およびエチル－４－ブロモブチレート
（４．５３ｇ、２８．４９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）溶液に、Ｋ２Ｃ
Ｏ３（５．９０ｇ、４２．７４ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を室温で一晩、撹拌した
。この反応混合物を水（６０ｍＬ）により希釈し、酢酸エチル（１００ｍＬ×２）により
抽出した。合わせた有機相を濃縮すると、粗生成物が黄色固体として得られた。粗生成物
をシリカゲルカラム（ヘキサン：酢酸エチル＝１０：１～２：１）により精製すると、３
．７ｇ（収率＝８０％）の３１が黄色固体として得られた。
【０３８５】
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【化１５９】

化合物３２
　３１（２ｇ、６．１６ｍｍｏｌ）および４－アミノ－３－クロロフェノール・ＨＣｌ（
１．５５ｇ、８．６２ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（２０ｍＬ）溶液に、Ｃｓ２ＣＯ３（
６．０２ｇ、１８．４７ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を５０℃で２時間、撹拌した。
ＴＬＣにより、３１が消費したことが示された。固体を濾過により除去し、この濾液を真
空下で濃縮すると、茶色固体が得られた。この茶色固体を酢酸エチル（５０ｍＬ）に溶解
し、水（５０ｍＬ×２）により洗浄した。有機相を濃縮し、残留物をシリカカラム（ヘキ
サン：酢酸エチル＝５：１～１：１）により精製すると、１．７ｇ（収率＝６３．９％）
の３２が紫色固体として得られた。
【０３８６】
【化１６０】

化合物３３
　３２（６．００ｇ、１３．８９ｍｍｏｌ）および１０（６．００ｇ、粗製）のジクロロ
メタン（２００ｍＬ）溶液を室温で４時間、撹拌した。この反応混合物を水（１００ｍＬ
×２）により洗浄した。有機層を真空下で濃縮すると残留物が得られ、これをシリカカラ
ム（ジクロロメタンからジクロロメタン：メタノール＝２５：１）により精製すると、６
．５０ｇ（収率＝８４．２％）の３３が紫色固体として得られた。
【０３８７】
【化１６１】

【０３８８】
化合物３４
　３３（８．６０ｇ、１５．４７ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（４００ｍＬ）溶液に
、ＬｉＯＨ水溶液（１．０Ｎ、７７．３４ｍＬ）を滴下して加えた。この反応混合物を室
温で一晩、撹拌した。この反応混合物を濃縮乾固すると、９．６ｇの粗生成物３４が茶色
固体として得られた。この粗生成物をさらに精製することなく、次のステップに直接使用
した。
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【０３８９】
【化１６２】

化合物３５
　３４（４００ｍｇ、０．７６ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）溶
液に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（２０４ｍｇ、１．５２ｍｍｏｌ）、１２（１
４４ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルエチルアミン（２９３ｍｇ、２．２７ｍ
ｍｏｌ）およびＮ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸
塩（２９０ｍｇ、１．５２ｍｍｏｌ）を逐次加えた。この反応混合物を室温で一晩、撹拌
した。この反応混合物を水（５０ｍＬ）に注ぎ入れると、灰色固体が沈殿した。この固体
を濾過により採集した。この固体をシリカカラム（ジクロロメタンからジクロロメタン：
メタノール＝１０：１）により精製すると、ピンク色の固体が得られた。このピンク色固
体をジクロロメタン：メタノール（５：１）５ｍＬに溶解した。ジクロロメタンを真空下
で除去し、ピンク色の固体をメタノールから沈殿させた。このピンク色固体を濾過により
採集すると、２００ｍｇの３５（収率＝４１．４％）が得られた。m/z 637.4 [M+H]+.  1

H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 1.72 (4H, m); 2.28 (2H, t); 2.42 (3H, s); 2.60 (2H, t
); 4.04 (3H, s); 4.27 (2H, t); 4.29 (4H, q); 6.01 (1H, s); 7.18 (1H, dd); 7.34 (
2H, s); 7.50 (1H, s); 8.40 (1H, d); 8.62 (2H, s)
【０３９０】
（例１４）化合物３８の調製
【化１６３】

【０３９１】
化合物３６
　トルエン（１５ｍＬ）中の３２（９００ｍｇ、２．０８ｍｍｏｌ）および１０（９００
ｍｇ、粗製物）の混合物を７０℃で３時間、撹拌した。この反応混合物を真空下で濃縮す
ると、残留物が得られた。この残留物をジクロロメタン（５０ｍＬ）により希釈し、水（
５０ｍＬ×２）により洗浄した。有機層を濃縮し、残留物をシリカカラム（ジクロロメタ
ン：メタノール＝５０：１～１０：１）により精製すると、１．１５ｇ（収率＝９４．７
％）の３６が紫色固体として得られた。
【０３９２】
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【化１６４】

化合物３７
　３６（１．１５ｇ、１．９７ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５５ｍＬ）溶液に、Ｌ
ｉＯＨ水溶液（１Ｎ、１３．３１ｍＬ）を滴下して加えた。この反応混合物を室温で一晩
、撹拌した。この反応溶液を濃縮乾固すると、９．６ｇの粗生成物３７が茶色固体として
得られた。この粗生成物をさらに精製することなく、次のステップに直接使用した。
【０３９３】

【化１６５】

【０３９４】
化合物３８
　３７（１．２０ｇ、２．１６ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１２ｍＬ）
溶液に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（５８０ｍｇ、４．３２ｍｍｏｌ）、２－オ
キサ－７－アザスピロ［３．５］ノナン（４１０ｍｇ、３．２４ｍｍｏｌ）、ジイソプロ
ピルエチルアミン（８４０ｍｇ、６．４９ｍｍｏｌ）およびＮ－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩（８３０ｍｇ、４．３２ｍｍｏｌ）を逐次
加えた。この反応混合物を室温で一晩、撹拌し、次に水（１００ｍＬ）に注ぎ入れた。灰
色の固体が沈殿し、濾過により採集した。この固体をシリカカラム（ジクロロメタン～ジ
クロロメタン：メタノール＝１０：１）により精製すると、１．０７ｇ（収率＝７４．５
％）の３８がピンク色の固体として得られた。m/z 664.4 [M+H]+.  1H-NMR (CDCl3, 400 
MHz):  δ 1.83 (4H, dt); 2.10 (2H, m); 2.29 (3H, s); 2.61 (2H, t); 3.42 (2H, t);
 3.54 (2H, t); 4.03 (3H, s); 4.27 (2H, t); 4.45 (4H, q); 6.85 (1H, m); 6.95 (1H,
 m); 6.99 (1H, s); 7.17 (1H, dd); 7.29 (2H, d); 7.36 (1H, s); 7.50 (1H, s); 7.89
 (1H, m); 8.32 (1H, d); 8.62 (1H, s).
【０３９５】
（例１５）化合物４３Ａ／４３Ｂの調製
【化１６６】

　化合物３９：２６（８１２ｍｇ、２ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（１．１２ｍＬ
、８ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２０ｍＬ）溶液を－７８℃に冷却した。ホスゲン（ト
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ルエン中１５％、１．４５ｍＬ、２．２ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を３０分
間、次に室温で３０分間、撹拌した。２－フルオロ－５－メチルアニリン（６７７μＬ、
６ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液を滴下して加え、この反応物を一晩、撹
拌した。溶媒を回転式蒸発器により除去し、粗製物をジエチルエーテル（５０ｍＬ）によ
り共蒸発させた。生成物をジエチルエーテルから沈殿させて、濾過し、次に飽和水性Ｎａ
ＨＣＯ３に懸濁し、濾過した。この生成物を高真空下で乾燥すると、１．０５ｇ（１．８
８ｍｍｏｌ、９４％）の３９が、薄茶色固体として得られた。
【０３９６】
【化１６７】

【０３９７】
　化合物４０：化合物３９（５００ｍｇ、０．９ｍｍｏｌ）を４：１　ＭｅＯＨ／ＴＨＦ
（１２５ｍＬ）に溶解し、Ｐａｒｒ容器に投入した。Ｐｄ（ＯＨ）２（２００ｍｇ、４０
％質量）を加え、この反応物を５０ｐｓｉのＨ２下で撹拌した。９０分後に反応を停止し
、スラリーをセライトにより濾過した。濾液を蒸発させて、次にジクロロメタン（５０ｍ
Ｌ）と共蒸発させた。生成物を１０：１ヘキサン／ジクロロメタンから沈殿させ、濾過し
た。かなりの脱クロロ化が観察された。別の回分Ｘ（５３４ｍｇ、０．９６ｍｍｏｌ）お
よびより少ない量のＰｄ（ＯＨ）２（１０５ｍｇ、２０％質量）により、手順を繰り返し
た。脱クロロ化が依然として観察された。沈殿物を合わせ、高真空下で乾燥すると７４５
ｍｇ（１．６ｍｍｏｌ、Ｙ＝８６％）の４０Ａ／４０Ｂが薄茶色固体として得られた（６
５：３５クロロ化／脱クロロ化）。
【０３９８】

【化１６８】

　化合物４１：４０（６４３ｍｇ、１．３８ｍｍｏｌ）および４－ブロモ酪酸エチル（４
９１ｍｇ、２．５ｍｍｏｌ）を乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１２ｍＬ）に溶解し
た。Ｋ２ＣＯ３（３８０ｍｇ、２．７５ｍｍｏｌ）を加え、この反応物を４５℃で一晩撹
拌した。溶媒を回転式蒸発器により除去し、残留物をジクロロメタン（５０ｍＬ）により
共蒸発させた。生成物を水から沈殿させて、濾過し、高真空下で乾燥すると、５８７ｍｇ
（１．０１ｍｍｏｌ、Ｙ＝７３％）の４１Ａ／４１Ｂが茶色粉末として得られた。
【０３９９】
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【化１６９】

【０４００】
　化合物４２：ＮａＯＨペレット（４００ｍｇ、１０ｍｍｏｌ）を１：１　ＴＨＦ／Ｈ２

Ｏ（１０ｍＬ）に溶解した。４１（１．１３ｇ、２ｍｍｏｌ）を加え、この反応物を４時
間、撹拌した。溶媒を回転式蒸発器により除去し、得られた固い表面をＨ２Ｏに懸濁した
。溶液を濃ＨＣｌを使用して、ｐＨ１へと酸性にした。スラリーを濾過すると、粘着性の
ある吸湿性固体が得られた。固体を－８０℃の冷凍庫内で凍結すると、４７２ｍｇ（０．
８５ｍｍｏｌ、４３％）の４２Ａ／４２Ｂが暗茶色粉末として得られ、これをさらに精製
することなく、次の反応に使用した。
【０４０１】
【化１７０】

【０４０２】
　化合物４３：２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンヘミシュウ酸塩（２２１ｍ
ｇ、１．０１ｍｍｏｌ）を、Ａｍｂｅｒｊｅｔ４２００（３ｇ、１２ｍｍｏｌ）を含む水
（３ｍＬ）中で撹拌した。９０分後、スラリーを濾過し、この濾液を凍結乾燥すると、遊
離塩基が白色泡状物として得られた。遊離塩基４２Ａ／４２Ｂ（３７３ｍｇ、０．６８ｍ
ｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルピリジン－４－アミン（８３ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ）
を乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）に溶解した。Ｎ－（３－ジメチルアミ
ノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩（１６９ｍｇ、０．８８ｍｍｏｌ）を
加え、この反応物を一晩、撹拌した。溶媒を回転式蒸発器により除去し、生成物を飽和水
性ＮａＨＣＯ３から沈殿させた。スラリーを濾過してヘキサンにより洗浄すると、非常に
粘着性のガム状物が得られ、これを高真空下で乾燥すると、３７９ｍｇ（０．５７ｍｍｏ
ｌ、８４％）のチョコレートブラウン色の粉末（３：１クロロ化／脱クロロ化）が得られ
た。最終生成物の精製および分離は、分取ＬＣにより達成した。
　７８ｍｇ（０．１２ｍｍｏｌ）の４３Ａを白色固体として単離した。m/z 663.3 [M].  
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 1.85 (4H, m); 2.28 (2H, m); 2.35 (3H, s); 3.42 (2H, 
t); 3.54 (2H, t); 4.02 (3H, s); 4.25 (2H, t); 4.45 (4H, q); 6.48 (1H, d); 6.86 (
1H, m); 6.99 (1H, dd); 7.08 (1H, s); 7.13 (1H, dd); 7.21 (1H, d); 7.31 (1H, s); 
7.43 (1H, s); 7.50 (1H, s); 7.89 (1H, m); 8.30 (1H, d); 8.49 (1H, d).１９ｍｇの
４３Bが白色固体として得られた。m/z 629.3 [M+H]+.  1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 1.
85 (4H, dt); 2.28 (5H, m); 2.58 (2H, t); 3.41 (2H, t); 3.53 (2H, t); 4.00 (3H, s
); 4.21 (2H, m); 4.44 (4H, q); 6.34 (1H, d); 6.74 (1H, m); 6.86 (1H, t); 6.99 (2
H, d); 7.44 (1H, s); 7.51 (3H, m); 7.91 (1H, d); 8.42 (1H, d).
【０４０３】
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（例１６）化合物４８の調製
【化１７１】

【０４０４】
化合物４４
　３－オキセタノール（２１．０ｇ、２８３．８０ｍｍｏｌ）および３－（フェニルメト
キシ）－１－プロパノール（６５ｇ、２８３．８０ｍｍｏｌ）の無水Ｎ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド（２００ｍＬ）溶液に、ＮａＩ（８．５１ｇ、５６．７６ｍｍｏｌ）およびＮ
ａＨ（２９．３ｇ、７０９．５０ｍｍｏｌ、鉱物油中６０％）を加えた。得られた懸濁液
を室温で一晩、撹拌した。この反応混合物を０℃に冷却し、水（２００ｍＬ）、次いで６
Ｎ　ＨＣｌ（２００ｍＬ）によりクエンチした。この混合物を酢酸エチル（３００ｍＬ×
２）により抽出し、合わせた有機相を真空で濃縮すると、粗生成物が茶色油状物として得
られた。粗生成物をシリカカラム（石油エーテル：酢酸エチル＝２５：１～１０：１）に
より精製すると、３０ｇ（収率＝４７．６％）の４４が無色油状物として得られた。
【０４０５】
【化１７２】

化合物４５
　４４（３０．０ｇ、１３５．１４ｍｍｏｌ）のエタノール（４００ｍＬ）溶液に、Ｐｄ
／Ｃ（３．０ｇ）を加え、次に、この混合物をＨ２（１ａｔｍ）下、室温で４８時間撹拌
した。この反応混合物をセライトパッドにより濾過し、固体を除去した。この濾液を減圧
下で濃縮すると、１６ｇ（収率＝８９．７％）の４５が無色油状物として得られた。
【０４０６】

【化１７３】

化合物４６
　４５（３０．０ｇ、１４２．４５ｍｍｏｌ）、例９の化合物１２６（２２．５６ｇ、１
７０．９４ｍｍｏｌ）、およびトリフェニルホスフィン（７４．６４ｇ、２８４．９０ｍ
ｍｏｌ）の乾燥テトラヒドロフラン（８００ｍＬ）溶液に、乾燥テトラヒドロフラン（１
００ｍＬ）中のジイソプロピルアゾジカルボキシレート（５７．５５ｇ、２８４．９０ｍ
ｍｏｌ）を０℃で滴下して加えた。添加後、この反応混合物の温度を室温まで上昇し、３
時間、撹拌した。この反応混合物を真空で濃縮すると、残留物が得られた。この残留物を
酢酸エチル（１．０Ｌ）により希釈し、水（５００ｍＬ×２）により洗浄した。有機相を
濃縮すると、粗生成物が茶色残留物として得られた。この粗生成物をシリカカラム（石油
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．７％）の４６が薄黄色固体として得られた（この生成物は、トリフェニルホスフィンオ
キサイドを含有しており、さらに精製することなく次のステップに直接使用した）。
【０４０７】
【化１７４】

化合物４７
　テトラヒドロフラン（５００ｍｌ）中の４６（４８．９０ｇ、１５０．５５ｍｍｏｌ）
、７（１３．５５ｇ、７５．２８ｍｍｏｌ）、およびＣｓ２ＣＯ３（４９．０５ｇ、１５
０．５５ｍｍｏｌ）の混合物を５０℃で一晩、撹拌した。この反応混合物を酢酸エチル（
５００ｍＬ）により希釈し、水（５００ｍＬ×２）およびブライン（５００ｍＬ）により
連続して洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４により乾燥して、濃縮乾固した。残留物をシリ
カカラム（ジクロロメタン：メタノール＝５０：２）により精製すると、２５．２ｇ（収
率＝３８．８％）の４７が茶色固体として得られた。
【０４０８】

【化１７５】

【０４０９】
化合物４８
　トルエン（１００ｍＬ）中の４７（９ｇ、２０．８４ｍｍｏｌ）および１０（９ｇ、粗
製物）の混合物を７０℃で３時間、撹拌した。この反応混合物を真空で濃縮し、残留物を
ジクロロメタン（２００ｍＬ）により希釈し、水（１００ｍＬ×２）により洗浄した。有
機層を濃縮し、残留物をシリカカラム（ジクロロメタン：メタノール＝５０：１～１０：
１）により精製すると、６ｇの固体が得られた。この固体をトルエン（２０ｍＬ）により
洗浄すると、５．１ｇ（収率＝４２％）の４８がオフホワイトの固体として得られた。m/
z 583.3 [M+H]+.  1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 2.18 (2H, m); 2.30 (3H, s); 3.59 (2
H, t); 4.04 (3H, s); 4.30 (2H, t); 4.59 (3H, m); 4.79 (2H, t); 6.77 (1H, m); 6.8
8 (1H, m); 7.18 (1H, dd); 7.26 (1H, s); 7.35 (1H, s); 7.52 (1H, s); 7.60 (2H, d)
; 7.93 (1H, d); 8.31 (1H, d); 8.63 (1H, s).
【０４１０】
（例１７）化合物４９の調製
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【０４１１】
　ジクロロメタン（３０ｍＬ）中の４７（２．４０ｇ、５．５６ｍｍｏｌ）および７（２
．４０ｇ、粗製物）の混合物を室温で５時間、撹拌した。この反応混合物をジクロロメタ
ン（２００ｍＬ）により希釈し、水（１００ｍＬ）により洗浄した。有機層を濃縮し、残
留物をシリカカラム（ジクロロメタン：メタノール＝１００：１～１０：１）により精製
すると、１．１５ｇの４９（収率＝３７．２％）がピンク色固体として得られた。m/z 55
6.3 [M+H]+.  1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 2.19 (2H, m); 2.43 (3H, s); 3.59 (2H, t
); 4.04 (3H, s); 4.31 (2H, t); 4.58 (3H, m); 4.79 (2H, m); 5.99 (1H, s); 7.19 (1
H, dd); 7.26 (2H, d); 7.51 (1H, s); 8.42 (1H, d); 8.64 (1H, s).
【０４１２】
（例１８）化合物５０の調製
【化１７７】

【０４１３】
化合物５０
　例１５の化合物４０Ａ（２３０ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ）、例１６において４５に関す
る方法に従って調製した２－（オキセタン－３－イルオキシ）エタノール（１１２ｍｇ、
０．８５ｍｍｏｌ）、およびトリフェニルホスフィン（２２４ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ）
の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）溶液に、０℃でジイソプロピルアゾジカ
ルボキシレート（１７４ｍｇ、０．８６ｍｍｏｌ）の溶液を加えた。添加後、この反応混
合物の温度を室温まで上昇し、８時間、撹拌した。溶媒を蒸発させて、残留物を炭酸水素
ナトリウムと１０％メタノールを含むジクロロメタンとの間に分配した。この有機溶液を
分離し、硫酸マグネシウムにより乾燥した。溶媒を蒸発させた。残留物をジクロロメタン
に溶解し、シリカのパッドに適用した。このパッドをジクロロメタン、酢酸エチル、５％
メタノールを含む酢酸エチル、および１０％メタノールを含む酢酸エチルにより溶出した
。生成物を含有するフラクション（１０％メタノールを含む酢酸エチル中、Ｒｆ＝０．５
）を合わせて蒸発させると、黄色油状物が残った。最終精製は、分取ＬＣにより達成した
。３６ｍｇ（０．０７ｍｍｏｌ、収率＝１３％）の５０が白色固体として単離された。m/
z 583.2 [M+H]+.  1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 2.21 (2H, m); 2.35 (3H, s); 3.60 (2
H, t); 4.02 (3H, s); 4.32 (2H, t); 4.61 (3H, m); 4.77 (2H, t); 6.50 (1H, d); 6.8
8 (2H, m); 7.00 (1H, dd); 7.15 (2H, m); 7.25 (1H, d); 7.47 (1H, s); 7.50 (1H, s)
; 7.86 (1H, d); 8.30 (1H, d); 8.51 (1H, d).
【０４１４】
（例１９）化合物５２の調製
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【化１７８】

【０４１５】
化合物５１
　ＮａＨ（鉱物油中６０％分散物３．６ｇ、９０ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（１２．４２
ｇ、９０ｍｍｏｌ）、および４－アミノ－３－クロロフェノール・ＨＣｌ（８ｇ、４４ｍ
ｍｏｌ）を逐次添加している間、４－クロロ－６、７－ジメトキシキナゾリン（７．２３
ｇ、３０ｍｍｏｌ）の乾燥Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（７２ｍＬ）溶液にＮ２を吹き
付けた。反応を１００℃まで加熱し、２時間、撹拌した。溶液を室温まで冷却し、溶媒を
回転式蒸留器により蒸発させた。残存している残留物をジクロロメタン（５０ｍＬ）によ
り共蒸発させて、残存した固い表面を水に懸濁し、音波照射して濾過した。生成物を高真
空下で乾燥すると、５．８８ｇ（１７．７６ｍｍｏｌ、収率＝５９％）の紫色粉末５１が
得られ、これをさらに精製することなく次の反応に使用した。
【０４１６】

【化１７９】

【０４１７】
化合物５２
　５１（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、トリエチ
ルアミン（１６８μＬ、１．２１ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃に冷却した。ホスゲン（ト
ルエン中１５％溶液を２１８μＬ、０．３３ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を－
７８℃で３０分間、次に室温で３０分間、撹拌した。２－（モルホリン－４－イルメチル
）アニリン（１７５ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）を加え、この反応物を一晩、撹拌した。溶
媒を回転式蒸発器により蒸発させ、次に、ジエチルエーテル（２０ｍＬ）により共蒸発さ
せた。粗製固体をジエチルエーテルから沈殿させて、逆相フラッシュクロマトグラフィー
により精製すると、８６ｍｇ（０．１６ｍｍｏｌ、収率＝５２％）の５２が淡いピンク色
固体として得られた。m/z 550.2 [M].  1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ (4H, s); 3.54 
(2H, s); 3.58 (4H, s); 3.98 (6H, d); 7.01 (1H, t); 7.25 (2H, t); 7.32 (1H, dd); 
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7.40 (1H, s); 7.56 (1H, s); 7.58 (1H, d); 7.88 (1H, d); 7.97 (1H, d); 8.58 (1H, 
s); 8.75 (1H, s); 9.09 (1H, s).
【０４１８】
（例２０）化合物５３の調製
【化１８０】

【０４１９】
化合物５３
　５１（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、トリエチ
ルアミン（１６８μＬ、１．２１ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃に冷却した。ホスゲン（ト
ルエン中１５％溶液を２１８μＬ、０．３３ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を－
７８℃で３０分間、次に室温で３０分間、撹拌した。４－（モルホリン－４－イルメチル
）アニリン（１７５ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）を加え、この反応物を一晩、撹拌した。溶
媒を回転式蒸発器により蒸発させ、次に、ジエチルエーテル（２０ｍＬ）により共蒸発さ
せた。粗製固体をジエチルエーテルから沈殿させて、逆相フラッシュクロマトグラフィー
により精製すると、２５ｍｇ（０．０５ｍｍｏｌ、収率＝１５％）の５３が淡いピンク色
固体として得られた。m/z 550.2 [M].  1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ (4H, s); 3.40 
(2H, s); 3.57 (4H, s); 3.98 (6H, d); 7.23 (2H, d); 7.29 (1H, dd); 7.40 (1H, s); 
7.43 (2H, d); 7.55 (1H, m); 8.22 (1H, d); 8.36 (1H, s); 8.57 (1H, s); 9.40 (1H, 
s).
【０４２０】
（例２１）化合物５４の調製

【化１８１】

【０４２１】
化合物５４
　５１（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、トリエチ
ルアミン（１６８μＬ、１．２１ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃に冷却した。ホスゲン（ト
ルエン中１５％溶液を２１８μＬ、０．３３ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を－
７８℃で３０分間、次に室温で３０分間、撹拌した。２－［（４－ピペラジン－１－イル
）メチル］アニリン（１８７ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）を加え、この反応物を一晩、撹拌
した。溶媒を回転式蒸発器により蒸発させ、次に、ジエチルエーテル（２０ｍＬ）により
共蒸発させた。粗製固体をジエチルエーテルから沈殿させて、逆相フラッシュクロマトグ
ラフィーにより精製すると、５２ｍｇ（０．０９ｍｍｏｌ、収率＝３１％）の５４が薄茶
色固体として得られた。m/z 563.2 [M]. 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 2.50 (11H, m)
; 3.59 (2H, s); 3.98 (6H, d); 7.03 (1H, t); 7.27 (1H, t); 7.31 (1H, dd); 7.55 (1
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H, s); 7.58 (1H, d); 7.86 (1H, d); 8.00 (1H, d); 8.58 (1H, s); 8.80 (1H, s); 9.0
3 (1H, s).
【０４２２】
（例２２）化合物５５の調製
【化１８２】

【０４２３】
化合物５５
　５１（３００ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（３０ｍＬ）溶液に、トリエ
チルアミン（５０５μＬ、３．６３ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃に冷却した。ホスゲン（
トルエン中１５％溶液を６６１μＬ、１．００ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を
－７８℃で３０分間、次に室温で３０分間、撹拌した。４－［（４－ピペラジン－１－イ
ル）メチル］アニリン（５５７ｍｇ、２．７２ｍｍｏｌ）を加え、この反応物を一晩、撹
拌した。溶媒を回転式蒸発器により蒸発させ、次に、ジエチルエーテル（２０ｍＬ）によ
り共蒸発させた。粗製固体をジエチルエーテルから沈殿させて、次に、１０％メタノール
／ジクロロメタンに溶解した。有機物を飽和水性炭酸水素ナトリウムにより洗浄し、Ｍｇ
ＳＯ４で脱水して濾過した。溶媒を回転式蒸発器により蒸発させて、生成物を高真空下で
乾燥すると、３１１ｍｇ（０．５５ｍｍｏｌ、収率＝６１％）の５５が黄褐色固体として
得られた。m/z 563.2 [M+H]+.  1H-NMR (CDCl3, 400 MHz):  δ 2.30 (3H, s); 2.48 (8H
, bs); 3.49 (2H, t); 4.07 (6H, d); 6.79 (1H, s); 7.13 (1H, s); 7.20 (1H, dd); 7.
31 (1H, d); 7.33 (1H, s); 7.34 (3H, s); 7.52 (1H, s); 8.35 (1H, d); 8.63 (1H, s)
.
【０４２４】
（例２３）化合物５６の調製

【化１８３】

【０４２５】
化合物５６
　５１（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、トリエチ
ルアミン（１６８μＬ、１．２１ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃に冷却した。ホスゲン（ト
ルエン中１５％溶液を２１８μＬ、０．３３ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を－
７８℃で３０分間、次に室温で３０分間、撹拌した。４－（３－ジメチルアミノ－プロポ
キシ）－フェニルアミン二塩酸塩（２４３ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）およびトリエチルア
ミン（２５４μＬ、１．８２ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液を加え、この反応物を一晩
、撹拌した。溶媒を回転式蒸発器により蒸発させ、次に、ジエチルエーテル（２０ｍＬ）
により共蒸発させた。粗製固体をジエチルエーテルから沈殿させ、逆相フラッシュクロマ
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トグラフィーにより精製すると、３９ｍｇ（０．０７ｍｍｏｌ、収率＝２４％）の５６が
、黄褐色固体として得られた。m/z 552.2 [M].  1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 1.88 (
2H, m); 2.27 (6H, s); 3.98 (8H, m); 6.89 (2H, d); 7.29 (1H, dd); 7.38 (3H, m); 8
.22 (1H, d); 8.31 (1H, s); 8.57 (1H, s); 9.28 (1H, s).
【０４２６】
（例２４）化合物５７の調製
【化１８４】

【０４２７】
化合物５７
　５１（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、トリエチ
ルアミン（１６８μＬ、１．２１ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃に冷却した。ホスゲン（ト
ルエン中１５％溶液を２１８μＬ、０．３３ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を－
７８℃で３０分間、次に室温で３０分間、撹拌した。２－［（３－アミノベンジル）（メ
チル）アミノ］エタノール二塩酸塩（２３０ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）およびトリエチル
アミン（２５４μＬ、１．８２ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液を加え、この反応物を一
晩、撹拌した。溶媒を回転式蒸発器により蒸発させ、次に、ジエチルエーテル（２０ｍＬ
）により共蒸発させた。粗製固体をジエチルエーテルから沈殿させ、逆相フラッシュクロ
マトグラフィーにより精製すると、８４ｍｇ（０．１６ｍｍｏｌ、収率＝５２％）の５７
が、薄茶色固体として得られた。m/z 538.2 [M].  1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 3.57
 (4H, s); 3.96 (8H, m); 6.98 (1H, m); 7.29 (2H, m); 7.40 (2H, m); 7.56 (2H, s); 
8.22 (1H, d); 8.39 (1H, s); 8.58 (1H, s); 9.50 (1H, s)
【０４２８】
（例２５）化合物５８の調製
【化１８５】

【０４２９】
化合物５８
　５１（１００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、トリエチ
ルアミン（１６８μＬ、１．２１ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃に冷却した。ホスゲン（ト
ルエン中１５％溶液を２１８μＬ、０．３３ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を－
７８℃で３０分間、次に室温で３０分間、撹拌した。５－クロロ－２－（４－エチルピペ
ラジン－１－イル）アニリン（２１８ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）を加え、この反応物を一
晩、撹拌した。溶媒を回転式蒸発器により蒸発させ、次に、ジエチルアミン（２０ｍＬ）
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により共蒸発させた。粗製固体をジエチルアミンから沈殿させて、逆相フラッシュクロマ
トグラフィーにより精製すると、２２ｍｇ（０．０４ｍｍｏｌ、収率＝１２％）の５８が
薄茶色固体として得られた。m/z 597.2 [M].  1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 1.04 (3H
, t); 2.42 (2H, d); 2.53 (2H, s); 2.61 (3H, s); 2.82 (4H, s); 3.98 (6H, d); 7.03
 (1H, d); 7.17 (1H, d); 7.32 (1H, d); 7.40 (1H, s); 7.57 (1H, d); 8.00 (1H, dd);
 8.58 (1H, s); 9.24 (1H, s).
【０４３０】
（例２６）化合物５９の調製
【化１８６】

【０４３１】
化合物５９
　５１（２００ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）溶液に、トリエチ
ルアミン（３３５μＬ、２．４ｍｍｏｌ）を加え、－７８℃に冷却した。ホスゲン（トル
エン中１５％溶液を４３６μＬ、０．６６ｍｍｏｌ）を滴下して加え、この反応物を－７
８℃で３０分間、次に室温で３０分間、撹拌した。Ｎ２、Ｎ２－ジメチルキノリン－２，
６－ジアミン（３３９ｍｇ、１．８ｍｍｏｌ）を加え、この反応物を一晩、撹拌した。溶
媒を回転式蒸発器により蒸発させ、次に、ジエチルエーテル（２０ｍＬ）により共蒸発さ
せた。粗製固体をジエチルエーテルから沈殿させて、逆相フラッシュクロマトグラフィー
により精製すると、８２ｍｇ（０．１５ｍｍｏｌ、収率＝２５％）の５９が暗緑色固体と
して得られた。m/z 545.2 [M]. 1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 3.14 (6H, s); 3.98 (6
H, d); 7.06 (1H, d); 7.31 (1H, d); 7.40 (1H, s); 7.54 (3H, d); 7.91 (1H, s); 7.9
6 (1H, d); 8.25 (1H, d); 8.58 (1H, s).
【０４３２】
（例２７）ＶＥＧＦＲ２結合アッセイ
　標的としてＤＮＡタグ付き血管内皮増殖受容体２（ＶＥＧＦＲ２）を使用する、化合物
が固定化アデノシン三リン酸（ＡＴＰ）部位指向性リガンドの結合に競合する能力を測定
するために、競合結合アッセイ（ＤＩＳＣＯＶＥＲＸ　ＫＩＮＯＭＥＳＣＡＮ（商標））
を使用した。試験化合物が固定化リガンドと競合する能力は、ＤＮＡタグの定量的ポリメ
ラーゼ連鎖反応（ｑＰＣＲ）を使用して測定した（Fabian, M.A. et al., 23 Nature Bio
technology 329-336 (2005); Karaman, M.W. et al., 26 Nature Biotechnology 127-132
 (2008)）。
【０４３３】
　ＶＥＧＦＲ２タグ付きＴ７ファージ株は、ＢＬ２１株に由来する、大腸菌（Ｅｓｃｈｅ
ｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）（Ｅ．ｃｏｌｉ）で調製した。大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）は、対
数期まで増殖させて、ＶＥＧＦＲ２タグ付きＴ７ファージに感染させて、次に、溶解する
まで振とうしながら３２℃でインキュベートした。次に、キナーゼを含有する溶解物を遠
心分離して濾過し、細胞破片を除去した。ストレプトアビジンコーティング磁気ビーズを
ビオチン化低分子リガンドにより室温で３０分間処理することにより、ＶＥＧＦＲ２アッ
セイ用のアフィニティ樹脂を調製した。このビーズを過剰のビオチンによりブロッキング
し、次に、ブロッキング用緩衝液（ＳＥＡＢＬＯＣＫ（ＰＩＥＲＣＥ）、１％ウシ血清ア
ルブミン、０．１７％リン酸緩衝化生理食塩水、０．０５％ＴＷＥＥＮ２０、６ｍＭジチ
オトレイトール）により洗浄した。結合反応は、ポリスチレン製９６－ウェルプレートの



(171) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

ウェル中で、０．１３５ｍｌの最終体積中、ＤＮＡタグ付きＶＥＧＦＲ２、リガンド化ア
フィニティビーズ、および１Ｘ結合用緩衝液（２０％ＳＥＡＢＬＯＣＫ、０．１７Ｘリン
酸緩衝化生理食塩水、０．０５％ＴＷＥＥＮ２０、６ｍＭジチオトレイトール）中で段階
希釈された試験化合物を混合することにより開始した。このアッセイプレートを室温で振
とうしながら１時間、インキュベートし、次にビーズを洗浄用緩衝液（１Ｘリン酸緩衝化
生理食塩水、０．０５％ＴＷＥＥＮ２０）により洗浄した。このビーズを溶出用緩衝液（
１Ｘリン酸緩衝化生理食塩水、０．０５％ＴＷＥＥＮ２０、０．０５μＭ非ビオチン化ア
フィニティリガンド）中に再懸濁させ、振とうしながら室温で３０分間、インキュベート
した。溶出液中のＶＥＧＦＲ２濃度は、ｑＰＣＲを使用して測定した。
【０４３４】
　１μＭから開始した３倍の段階希釈した試験化合物の１１点の用量応答曲線を使用して
、ＶＥＧＦＲ２結合定数（Ｋｄ）を決定した。本化合物は１００Ｘ最終試験濃度の１００
％ＤＭＳＯ中で調製し、最終ＤＭＳＯ濃度１％に対するアッセイにおいて希釈物を１Ｘに
した。結合定数は、ヒル傾きを－１に設定したヒルの式を使用して、標準用量応答曲線に
より算出した。曲線は、レーベンバーグ－マーカートアルゴリズムにあてはめた非線形最
小二乗法を使用してあてはめを行った。
【０４３５】
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【表３】

【０４３６】
（例２８）粘液浸透性粒子（Ｍｕｃｕｓ　Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ）
（ＭＰＰ）として調製される新規化合物
　上の例に従って合成した本発明のいくつかの化合物を粘液浸透性粒子（ＭＰＰ）として
製剤化した。具体的には、ＰＬＵＲＯＮＩＣ　Ｆ１２７（Ｆ１２７）が、１）数百ナノメ
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の相互作用を最小化し粘液への接着を防止する粘液不活性コーティング剤（ｍｕｃｏｉｎ
ｅｒｔ　ｃｏａｔｉｎｇ）により生成するナノ粒子の表面を物理的（非共有結合性）にコ
ーティングするかどうかを決定するために、Ｆ１２７の存在下で、化合物９、２５、１２
、４９、４８、３５、３８、５５、１５および１６をそれぞれミル粉砕した。
【０４３７】
　薬物の粗粒子およびＰＬＵＲＯＮＩＣ　Ｆ１２７（Ｆ１２７）を含有する水性分散液を
、動的光散乱法により測定すると粒子サイズが４００ｎｍ未満に低下するまで、粉砕用媒
体と一緒にミル粉砕する、ミル粉砕手順を使用した。表４は、この技法を使用して生成す
る、粒子のサイズおよび多分散指数（粒子サイズ分布の幅の尺度）を一覧表示している。
この例では、懸濁液は、等張性でありかつ生理的に関連するｐＨを有する懸濁液が生じる
、ＤＰＢＳ（ダルベッコのリン酸緩衝化生理食塩水）を使用して緩衝化した。
【０４３８】
【表４】

　生成したナノ粒子がムチンとの低下した相互作用を有し、したがって捕捉されることな
く粘液内に移動することができるかどうかを決定するために、粒子をヒト頚膣粘液（ＣＶ
Ｍ）と共にインキュベートし、暗視野検鏡により観察した。典型的な実験では、≦１μＬ
のナノ粒子の懸濁液をＣＶＭ２０μｌに加えた。観察はＣＶＭ試料の３つの異なる無作為
に選択された、最小限の領域で行った。既知の挙動を有する対照となる粒子を使用して、
アッセイに適切なＣＶＭ試料を認定した。表４に一覧表示されているすべての化合物（化
合物５５を除く）について、粘液中の可動性を観察し、したがって、ナノ粒子は有効なＭ
ＰＰになると思われた。化合物５５はＣＶＭの低ｐＨには可溶であり、これは中性ｐＨを
有する、眼などの意図しない標的部位におけるアッセイにおける唯一の問題である。
【０４３９】
（例２９）新規化合物ＭＰＰの局所注入に由来する眼の奥への薬物曝露
　化合物９、２５および１２のＭＰＰ製剤の局所注入により、眼の奥が薬物曝露されるこ
とを実証するために、例２８に従ってＭＰＰとして製剤化したこれらの化合物の薬物動態
（ＰＫ）検討を行った。典型的な検討設計を表５に示す。ダッチベルテッドウサギをこれ
らの検討に使用した。
【０４４０】
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【表５】

【０４４１】
　表６に、眼の奥において達成された薬物曝露を示す。
【表６】

【０４４２】
　採集して分析した網膜および脈絡膜の一部は、ヒトにおいて粘液があるところを８ｍｍ
の円形の型抜きしたものであった。これらの結果は、新規化合物のＭＰＰの局所注入によ
り、ｉｎ　ｖｉｖｏで網膜および脈絡膜において薬物曝露されることを実証している。さ
らに、これらの結果により、試験された様々な化合物に関して様々な曝露レベルが測定さ
れているので、分子の設計自体が薬物曝露に影響を及ぼすことが実証される。
　ドレイズ眼刺激評価もこれらの検討中に行い、製剤のいずれに関しても刺激は見られな
かった。
【０４４３】
　同等物および範囲
　特許請求の範囲において、「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」などの冠詞は、そうでは
ないことが示されるかまたは文脈から明らかでない限り、１つまたは複数を意味すること
ができる。群の１つまたは複数の項目間に「または」を含む請求項または説明は、そうで
はないことが示されるかまたは文脈から明らかでない限り、群の項目の１つ、複数または
すべてが所定の生成物または方法に存在する、用いられているまたは別の状態で関連して
いる場合には、充足されるとみなされる。本発明は、群の正確に１つの項目が所定の生成
物または方法に存在する、用いられているまたは別の状態で関連している実施形態を含む
。本発明は、群項目の複数またはすべてが所定の生成物または方法に存在する、用いられ
ているまたは別の状態で関連している実施形態を含む。
【０４４４】
　さらに、本発明は、１つまたは複数の列挙された請求項から１つまたは複数の制限、要
素、節および記述用語が他の請求項に導入されるすべての変動、組合せおよび順列を含む
。例えば、他の請求項に従属するあらゆる請求項は、同じ基本請求項に従属する他の請求
項に見いだされる１つまたは複数の制限を含むように修正することができる。要素が例え
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ば、マーカッシュ群形式でリストとして示されている場合、要素の各亜群も開示され、任
意の要素（単数または複数）が群から除去され得る。一般的に、本発明または本発明の態
様が特定の要素および／または特徴を含むと称されている場合、本発明の特定の実施形態
または本発明の態様は、そのような要素および／または特徴からなる、または本質的にな
ることを理解すべきである。簡潔の目的のために、それらの実施形態は、本明細書でその
通りの言葉で具体的に示さなかった。「含む」および「含有する」という用語は、制限の
ないものとし、追加の要素またはステップの包含を許容することも指摘される。範囲が示
される場合、端点も含まれる。さらに、特に示さない限りまたは文脈上および当業者の理
解から特に明らかでない限り、範囲として表される値は、文脈上特に明確に示されない限
り、範囲の下限の単位の１０分の１までの、本発明の異なる実施形態における記載されて
いる範囲内の特定の値または部分的範囲をとり得る。
【０４４５】
　本出願は、それらのすべてが参照により本明細書に組み込まれる、様々な発行済み特許
、公開特許出願、雑誌論文および他の刊行物を参照している。組み込まれた参考文献と本
明細書との間に不一致がある場合、本明細書が優先されるものとする。さらに、従来技術
の範囲内に含まれる本発明の特定の実施形態は、１つまたは複数の請求項から明確に除外
される場合がある。そのような実施形態は当業者公知と考えられるので、本明細書におい
て除外が明示されていないとしても、除外される場合がある。本発明の特定の実施形態は
、従来技術の存在に関連するか否かにかかわらず、あらゆる理由により特許請求の範囲か
ら除外することができる。
【０４４６】
　当業者は、単に常用の実験を用いて本明細書で述べた特定の実施形態の多くの同等物を
認識または確認することができるであろう。本明細書で述べた本発明の実施形態の範囲は
、上記の明細書に限定されるものではなく、添付の特許請求の範囲に示されている通りで
ある。当業者は、この説明の様々な変更および修正は、以下の特許請求の範囲に規定され
ている、本発明の精神または範囲から逸脱することなく行うことができることを十分に理
解するであろう。
［付記］
［付記１］
　式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【化１８７】

（式中、
　Ｒ１は、水素または置換されていてもよいＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ２は、ヘテロシクリルであり、
　Ｘは、結合、－Ｏ－または－Ｃ（＝Ｏ）－であり、
　Ｒ３は、出現ごとに、独立して、水素、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、およびＯＨからな
る群から選択され、
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　Ｙは、ＣＨまたはＮであり、
　Ｚは、置換されていてもよい脂肪族、置換されていてもよいヘテロシクリルアルキル、
置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリールまたは置換されて
いてもよいキノリルであり、
　ｍは、独立して０、１、２、３または４であり、
　ｎは、独立して０、１、２、３、４、５、６、７、８、９または１０である）
［付記２］
　化合物が式（ＩＩ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付記１
に記載の化合物。
【化１８８】

（式中、
　Ｒ４は、出現ごとに、独立して、水素、置換されていてもよいＣ１－６アルキル、Ｆ、
Ｃｌ、Ｂｒ、ＩまたはＣＮであり、
　ｊは、０、１または２である）
［付記３］
　化合物が式（ＩＩ－ａ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付
記１に記載の化合物。
【化１８９】

［付記４］
　化合物が式（ＩＩ－ｂ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付
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【化１９０】

［付記５］
　化合物が式（ＩＩ－ｃ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付
記１に記載の化合物。

【化１９１】

［付記６］
　化合物が式（ＩＩ－ｃ１）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、
付記１に記載の化合物。
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【化１９２】

［付記７］
　化合物が式（ＩＩ－ｃ２）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、
付記１に記載の化合物。
【化１９３】

［付記８］
　化合物が式（ＩＩ－ｃ３）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、
付記１に記載の化合物。
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【化１９４】

［付記９］
　化合物が式（ＩＩ－ｃ４）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、
付記１に記載の化合物。

【化１９５】

［付記１０］
　化合物が式（ＩＩＩ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付記
１に記載の化合物。
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【化１９６】

（式中、
　Ｒ５は、出現ごとに、独立して、水素、置換されていてもよいＣ１－６アルキル、Ｆ、
Ｃｌ、Ｂｒ、ＩまたはＣＮであり、
　ｋは、０、１、２、３、４または５である）
［付記１１］
　化合物が式（ＩＩＩ－ａ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、
付記１に記載の化合物。
【化１９７】

［付記１２］
　化合物が式（ＩＩＩ－ｂ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、
付記１に記載の化合物。
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［付記１３］
　化合物が式（ＩＩＩ－ｃ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、
付記１に記載の化合物。
【化１９９】

［付記１４］
　化合物が式（ＩＩＩ－ｃ１）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である
、付記１に記載の化合物。
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【化２００】

［付記１５］
　化合物が式（ＩＩＩ－ｃ２）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である
、付記１に記載の化合物。
【化２０１】

［付記１６］
　化合物が式（ＩＩＩ－ｃ３）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である
、付記１に記載の化合物。
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【化２０２】

［付記１７］
　化合物が式（ＩＩＩ－ｃ４）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である
、付記１に記載の化合物。

【化２０３】

［付記１８］
　化合物が式（ＩＶ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付記１
に記載の化合物。
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（式中、Ｚ１は、分枝または非分枝非環式または環式Ｃ１－６アルキルである）
［付記１９］
　化合物が式（ＩＶ－ａ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付
記１に記載の化合物。
【化２０５】

［付記２０］
　化合物が式（ＩＶ－ａ１）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、
付記１に記載の化合物。
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【化２０６】

［付記２１］
　化合物が式（ＩＶ－ａ１－ｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩であ
る、付記１に記載の化合物。
【化２０７】

［付記２２］
　化合物が式（ＩＶ－ａ１－ｉｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩で
ある、付記１に記載の化合物。
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【化２０８】

［付記２３］
　化合物が式（ＩＶ－ａ１－ｉｉｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩
である、付記１に記載の化合物。
【化２０９】

［付記２４］
　化合物が式（ＩＶ－ａ１－ｉｖ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩で
ある、付記１に記載の化合物。
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【化２１０】

［付記２５］
　化合物が式（ＩＶ－ｂ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付
記１に記載の化合物。
【化２１１】

［付記２６］
　化合物が式（ＩＶ－ｂ１）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、
付記１に記載の化合物。
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【化２１２】

［付記２７］
　化合物が式（ＩＶ－ｂ１－ｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩であ
る、付記１に記載の化合物。
【化２１３】

［付記２８］
　化合物が式（ＩＶ－ｂ１－ｉｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩で
ある、付記１に記載の化合物。
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【化２１４】

［付記２９］
　化合物が式（ＩＶ－ａ１－ｉｉｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩
である、付記１に記載の化合物。
【化２１５】

［付記３０］
　化合物が式（ＩＶ－ｂ１－ｉｖ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩で
ある、付記１に記載の化合物。
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【化２１６】

［付記３１］
　化合物が式（Ｖ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付記１に
記載の化合物。
【化２１７】

（式中、ｅおよびｆのそれぞれは、独立して１、２または３である）
［付記３２］
　化合物が式（Ｖ－ａ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付記
１に記載の化合物。
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【化２１８】

［付記３３］
　化合物が式（Ｖ－ａ１）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付
記１に記載の化合物。
【化２１９】

［付記３４］
　化合物が式（Ｖ－ａ１－ｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である
、付記１に記載の化合物。



(192) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

【化２２０】

［付記３５］
　化合物が式（Ｖ－ａ１－ｉｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩であ
る、付記１に記載の化合物。
【化２２１】

［付記３６］
　化合物が式（Ｖ－ａ１－ｉｉｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩で
ある、付記１に記載の化合物。
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【化２２２】

［付記３７］
　化合物が式（Ｖ－ａ１－ｉｖ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩であ
る、付記１に記載の化合物。

【化２２３】

［付記３８］
　化合物が式（Ｖ－ｂ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付記
１に記載の化合物。
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【化２２４】

［付記３９］
　化合物が式（Ｖ－ｂ１）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である、付
記１に記載の化合物。
【化２２５】

［付記４０］
　化合物が式（Ｖ－ｂ１－ｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩である
、付記１に記載の化合物。
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【化２２６】

［付記４１］
　化合物が式（Ｖ－ｂ１－ｉｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩であ
る、付記１に記載の化合物。
【化２２７】

［付記４２］
　化合物が式（Ｖ－ｂ１－ｉｉｉ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩で
ある、付記１に記載の化合物。
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【化２２８】

［付記４３］
　化合物が式（Ｖ－ｂ１－ｉｖ）で示されるもの、またはその薬学的に許容される塩であ
る、付記１に記載の化合物。

【化２２９】

［付記４４］
　Ｒ２が以下の式で示される、付記１から４３のいずれか１つに記載の化合物。
【化２３０】

（式中、ｐおよびｑは、出現ごとに、独立して、０、１、２、３または４である）
［付記４５］
　Ｒ２が以下の式で示される、付記４４に記載の化合物。
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【化２３１】

［付記４６］
　Ｒ２が以下の式で示される、付記１から４３のいずれか１つに記載の化合物。

【化２３２】

（式中、ｐ、ｑ、ｓおよびｔは、出現ごとに、独立して、０、１、２、３または４である
）
［付記４７］
　Ｒ２が以下の式で示される、付記４６に記載の化合物。

【化２３３】

［付記４８］
　以下の式のうちの１つで示される、付記１に記載の化合物。
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【化２３４】
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【化２３５】
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【化２３６】
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【化２３７】
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【化２３８】
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【化２３９】

［付記４９］
　付記１から４８のいずれか１つに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩および
薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
［付記５０］
　眼への送達に適する、付記４９に記載の医薬組成物。
［付記５１］
　治療上有効量の付記１から４８のいずれか１つに記載の化合物またはその薬学的に許容
される塩または付記４９または５０に記載の医薬組成物を、それを必要とする対象に投与
することを含む、疾患を治療する方法。
［付記５２］
　疾患が増殖性疾患である、付記５１に記載の方法。
［付記５３］
　疾患ががんである、付記５２に記載の方法。
［付記５４］
　疾患が眼疾患である、付記５１に記載の方法。
［付記５５］
　眼疾患が網膜症である、付記５４に記載の方法。
［付記５６］
　眼疾患が加齢黄斑変性（ＡＭＤ）である、付記５４に記載の方法。
［付記５７］
　眼疾患が緑内障である、付記５４に記載の方法。
［付記５８］
　治療上有効量の付記１から４８のいずれか１つに記載の化合物またはその薬学的に許容
される塩または付記４９または５０に記載の医薬組成物を、対象に投与することを含む、
成長因子シグナル伝達を阻害する方法。
［付記５９］
　前記化合物または前記組成物が局所投与される、付記５１から５８のいずれか１つに記



(204) JP 6669499 B2 2020.3.18

10

20

30

40

載の方法。
［付記６０］
　前記化合物または前記組成物が経口投与される、付記５１から５８のいずれか１つに記
載の方法。
［付記６１］
　前記化合物または前記組成物が眼に投与される、付記５１から５８のいずれか１つに記
載の方法。
［付記６２］
　細胞を、有効量の付記１から４８のいずれか１つに記載の化合物またはその薬学的に許
容される塩または付記４９または５０に記載の医薬組成物と接触させることを含む、成長
因子シグナル伝達を阻害する方法。
［付記６３］
　前記細胞がｉｎ　ｖｉｔｒｏで存在する、付記６２に記載の方法。
［付記６４］
　付記１から４８のいずれか１つに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩または
付記４９または５０に記載の医薬組成物、および、その使用説明書を含む、キット。
［付記６５］
　式（ＶＩ）の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【化２４０】

（式中、
　Ｒ１は、水素または置換されていてもよいＣ１－６アルキルであり、
　Ｒ２は、ヘテロシクリルであり、
　Ｘは、結合、－Ｏ－または－Ｃ（＝Ｏ）－であり、
　Ｒ３は、出現ごとに、独立して、水素、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、およびＯＨからな
る群から選択され、
　Ｙは、ＣＨまたはＮであり、
　Ｚは、置換されていてもよい脂肪族、置換されていてもよいヘテロシクリルアルキル、
置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリールまたは置換されて
いてもよいキノリルであり、
　ｍは、独立して０、１、２、３または４であり、
　ｎは、独立して０、１、２、３、４、５、６、７、８、９または１０である）
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