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(57)【要約】
本発明は、新規リン酸誘導体、それらを調製するためのプロセス、それらを含有する医薬
組成物、およびケモカイン受容体の調節因子としての医薬品としてのその使用に関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ、その光学異性体、ジアステレオ異性体、水和物、溶媒和物、結晶形、および個々
の異性体、互変異性体、または薬学的に許容されるその塩を有する化合物であって、
【化１】

　　　式Ｉ
式中、
Ｒ1は、Ｈ、あるいは置換または非置換Ｃ1-6アルキルであり、
Ｒ2は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、置換または非置換ＯＣ1-6アルキル、置換また
は非置換複素環、置換または非置換Ｃ3-8シクロアルキル、置換または非置換Ｃ3-8シクロ
アルケニル、あるいは置換または非置換Ｃ6-10アリールであり、
Ｒ3は、Ｃ－Ｒ7であり、
Ｒ4は、Ｃ－Ｒ8であり、
Ｒ5は、－Ｐ（Ｏ）Ｒ10であり、
Ｒ6は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、置換または非置換複素環、置換または非置換Ｃ

3-8シクロアルキル、置換または非置換Ｃ3-8シクロアルケニル、あるいは置換または非置
換Ｃ6-10アリールであり、
Ｒ7は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、置換または非置換複素環、置換または非置
換Ｃ3-8シクロアルキル、置換または非置換Ｃ3-8シクロアルケニル、置換または非置換Ｃ

6-10アリール、ハロゲン、置換または非置換－ＯＣ1-6アルキル、ＣＮ、Ｃ2-6アルケニル
、Ｃ2-6アルキニル、Ｃ（Ｏ）Ｒ12、ＮＲ13Ｒ14、あるいはヒドロキシルであり、
Ｒ8は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ハロゲン、－置換または非置換ＯＣ1-6ア
ルキル、ＣＮ、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ2-6アルキニル、あるいはＣ（Ｏ）Ｒ12であり、
Ｒ10は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ＯＨ、ＯＣ1-6アルキル、あるいはＨＮＣ

1-3アルキルであり、
Ｒ12は、Ｈあるいは置換または非置換Ｃ1-6アルキルであり、
Ｒ13は、Ｈあるいは置換または非置換Ｃ1-6アルキルであり、
Ｒ14は、Ｈあるいは置換または非置換Ｃ1-6アルキルであり、
Ｒ15は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ハロゲン、－ＯＣ1-6アルキル、ＣＮ、Ｃ

2-6アルケニル、Ｃ2-6アルキニル、Ｃ（Ｏ）Ｒ12、ＮＲ13Ｒ14、あるいはヒドロキシルで
あり、
Ｒ16は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ハロゲン、－ＯＣ1-6アルキル、ＣＮ、Ｃ

2-6アルケニル、Ｃ2-6アルキニル、Ｃ（Ｏ）Ｒ12、ＮＲ13Ｒ14、あるいはヒドロキシルで
ある、化合物。
【請求項２】
Ｒ1は、Ｈであり、
Ｒ2は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、置換または非置換ＯＣ1-6アルキル、置換また
は非置換複素環、あるいは置換または非置換フェニルであり、
Ｒ3は、Ｃ－Ｒ7であり、
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Ｒ4は、Ｃ－Ｒ8であり、
Ｒ5は、－Ｐ（Ｏ）Ｒ10であり、
Ｒ6は、置換または非置換フェニルであり、
Ｒ7は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキルあるいはハロゲンであり、
Ｒ8は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキルあるいはハロゲンであり、
Ｒ10は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ＯＨ、あるいは置換または非置換ＯＣ1-6アル
キルであり、
Ｒ15は、Ｈであり、
Ｒ16は、Ｈである、
請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
Ｒ2は、ｎ－ブトキシ、４－オキソピペリジン－１－イル、モルホリン－４－イル、フェ
ニル、メチル、２，５－ジメチルフェニル、またはメトキシである、請求項２に記載の化
合物。
【請求項４】
Ｒ10は、ｎ－ブトキシ、ＯＨ、エトキシ、またはメチルである、請求項２に記載の化合物
。
【請求項５】
Ｒ7は、ハロゲンである、請求項２に記載の化合物。
【請求項６】
Ｒ7は、塩素である、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
Ｒ6は、置換または非置換フェニルである、請求項２に記載の化合物。
【請求項８】
Ｒ6は、４－クロロ－３－トリフルオロメチルフェニルである、請求項７に記載の化合物
。
【請求項９】
Ｒ1は、Ｈであり、
Ｒ2は、ｎ－ブトキシ、４－オキソピペリジン－１－イル、モルホリン－４－イル、フェ
ニル、メチル、２，５－ジメチルフェニル、またはメトキシであり、
Ｒ3は、Ｃ－Ｒ7であり、
Ｒ4は、Ｃ－Ｒ8であり、
Ｒ5は、－Ｐ（Ｏ）Ｒ10であり、
Ｒ6は、４－クロロ－３－トリフルオロメチルフェニルであり、
Ｒ7は、塩素であり、
Ｒ8は、Ｈであり、
Ｒ10は、ｎ－ブトキシ、ＯＨ、エトキシ、またはメチルであり、
Ｒ15は、Ｈであり、
Ｒ16は、Ｈである、
請求項２に記載の化合物。
【請求項１０】
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］メチルホスフィナートと、
ジブチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］
スルホニル｝アミノ）フェニル）ホスホナートと、
ジエチル（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニルスルホ
ンアミド）フェニル）ホスホナートと、
メチル水素［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル
］スルホニル｝アミノ）フェニル）ホスホナートと、
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
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ル｝アミノ）フェニル）メチルホスフィン酸と、
４－クロロ－Ｎ－｛５－クロロ－２－［メチル（モルホリン－４－イル）ホスホリル］フ
ェニル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンゼンスルホンアミドと、
４－クロロ－Ｎ－｛５－クロロ－２－［メチル（４－オキソピペリジン－１－イル）ホス
ホリル］フェニル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンゼンスルホンアミドと、
ブチル水素［４－クロロ－２（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］
スルホニル｝アミノ）ホスフォネートと、
エチル水素（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニルスル
ホンアミド）フェニル）ホスホナートと、
ブチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］（４－オキソピペリジン－１－イル）ホスフィナートと、
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］モルホリン－４－イルホスフィナートと、
メチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル）（４－オキソピペリジン－１－イル）ホスフィナートと、
エチル（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニルスルホン
アミド）フェニル）（フェニル）ホスフィナートと、
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］（２，５－ジメチルフェニル）ホスフィナートと、
４－クロロ－Ｎ－［５－クロロ－２－（ジメチルホスホリル）フェニル］－３－（トリフ
ルオロメチル）ベンゼンスルホンアミドと、
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
ル｝アミノ）フェニル］フェニルホスフィン酸と、
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
ル｝アミノ）フェニル］（２，５－ジメチルフェニル）ホスフィン酸と、
から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１１】
　請求項１に記載の治療的有効量の化合物と、薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤
、または担体とを活性成分として備える、医薬組成物。
【請求項１２】
　前記化合物は、
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］メチルホスフィナートと、
ジブチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］
スルホニル｝アミノ）フェニル）ホスホナートと、
ジエチル（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニルスルホ
ンアミド）フェニル）ホスホナートと、
メチル水素［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル
］スルホニル｝アミノ）フェニル］ホスホナートと、
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
ル｝アミノ）フェニル］メチルホスフィン酸と、
４－クロロ－Ｎ－｛５－クロロ－２－［メチル（モルホリン－４－イル）ホスホリル］フ
ェニル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンゼンスルホンアミドと、
４－クロロ－Ｎ－｛５－クロロ－２－［メチル（４－オキソピペリジン－１－イル）ホス
ホリル］フェニル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンゼンスルホンアミドと、
ブチル水素［４－クロロ－２（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］
スルホニル｝アミノ）フェニル］ホスフォネートと、
エチル水素（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニルスル
ホンアミド）フェニル）ホスホナートと、
ブチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス



(5) JP 2014-501245 A 2014.1.20

10

20

30

40

50

ルホニル｝アミノ）フェニル］（４－オキソピペリジン－１－イル）ホスフィナートと、
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］モルホリン－４－イルホスフィナートと、
メチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル）（４－オキソピペリジン－１－イル）ホスフィナートと、
エチル（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニルスルホン
アミド）フェニル）（フェニル）ホスフィナートと、
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］（２，５－ジメチルフェニル）ホスフィナートと、
４－クロロ－Ｎ－［５－クロロ－２－（ジメチルホスホリル）フェニル］－３－（トリフ
ルオロメチル）ベンゼンスルホンアミドと、
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
ル｝アミノ）フェニル］フェニルホスフィン酸と、
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
ル｝アミノ）フェニル］（２，５－ジメチルフェニル）ホスフィン酸と、
から選択される、請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　ケモカイン受容体調節と関連する疾患を治療する方法であって、式Ｉの少なくとも１つ
の化合物の治療的有効量を含む医薬組成物を、それを必要とする哺乳類に投与することを
備え、
【化２】

　　　　式Ｉ
式中、
Ｒ1は、Ｈであり、
Ｒ2は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、置換または非置換ＯＣ1-6アルキル、置換また
は非置換複素環、あるいは置換または非置換フェニルであり、
Ｒ3は、Ｃ－Ｒ7であり、
Ｒ4は、Ｃ－Ｒ8であり、
Ｒ5は、－Ｐ（Ｏ）Ｒ10であり、
Ｒ6は、置換または非置換フェニルであり、
Ｒ7は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキルあるいはハロゲンであり、
Ｒ8は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキルあるいはハロゲンであり、
Ｒ10は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ＯＨ、あるいは置換または非置換ＯＣ1-6アル
キルであり、
Ｒ15は、Ｈであり、
Ｒ16は、Ｈである、
方法。
【請求項１４】
　前記医薬組成物は、眼の炎症性疾患ならびに皮膚の炎症性疾患および病状を治療するた
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めに、前記哺乳類に投与される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記哺乳類は、ヒトである、請求項１４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本願は、参照することによって全体として本明細書に組み込まれる、２０１１年１２月
１６日出願の米国特許仮出願第６１／４２３，９４０号の利益を請求するものである。
【０００２】
　本発明は、新規リン酸誘導体、それらを調製するためのプロセス、それらを含有する医
薬組成物、およびケモカイン受容体の調節因子としての医薬品としてのその使用に関する
。本発明は、具体的には、これらの化合物の使用と、ケモカイン受容体（ＣＣＲ）調節と
関連する疾患を治療するためのその医薬組成物の使用とに関する。
【背景技術】
【０００３】
　ケモカインは、炎症の際、白血球動員および移動を調整するという重要な役割を果たし
、したがって、抗炎症療法のための重要な標的を呈する、７～１４ｋｄのペプチド群であ
る（Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００６）。これらは、７回膜貫通型Ｇタンパク質共役
受容体、すなわち、ケモカイン受容体に結合することによって作用する。ケモカイン系は
、複雑であって、約５０個のケモカインおよび２０個のケモカイン受容体が、ヒトにおい
て同定されており、多くの場合、冗長性を伴って作用し、特異的拮抗薬の選択を困難にす
る（Ｇｅｒａｒｄ　ａｎｄ　Ｒｏｌｌｉｎｓ，２００１）。遺伝子ノックアウト法におい
て、免疫機能の調節遺伝子としてのケモカインの重要性が確認されているが、特異的ケモ
カインの欠失は、炎症性応答における特異的かつ比較的に軽度の欠陥のみにつながり、系
の複雑な冗長性をさらに強調している。選択性は、マクロファージ／単球系が、免疫機能
の細微かつ特異的制御を可能にするために、重要な役割を担う、アテローム硬化症等の単
一ケモカイン－受容体系が関与する、全身性疾患におけるケモカイン受容体拮抗薬の使用
にとって重大である（Ｗｅｉｓｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００６；Ｆｅｒｉａ　ａｎｄ
　Ｄｉａｚ　Ｇｏｎｚａｌｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，２００６）。
【０００４】
　多くの眼の病状は、眼の構造への悪影響を伴う、眼内への白血球および内皮細胞等の細
胞の不適切な移動および浸潤によって特徴付けられる（Ｗａｌｌａｃｅ　ｅｔ　ａｌ．，
２００４）。ケモカインが、そのような疾患において同定されており、ケモカイン系の誤
制御が、角膜移植後拒絶反応、糖尿病網膜症、加齢黄斑変性（ＡＲＭＤ）、ブドウ膜炎等
の慢性炎症性疾患、ドライアイ等において明白である。ＣＣＲ２またはＭＣＰ－１が欠如
したマウスは、加齢に伴って、ドルーゼ沈着、脈絡膜新生血管、および光受容体萎縮を含
む、ＡＲＭＤの特徴を発症しており、本ケモカインおよびその受容体シグナル伝達のため
の重大な役割を示す（Ａｍａｂａｔｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）。したがって、ＣＣＲ
２受容体特異的阻害剤は、ＡＲＭＤのような眼の疾患において、潜在的治療上の利点を有
する場合がある。対照的に、種々のヒトおよび動物研究では、常在性および浸潤細胞両方
によって産生された異なる形態のブドウ膜炎において、いくつかのケモカインが同定され
ており、これは、その病原体中のこれらの分子に対して、重要な役割を強く示唆する。ブ
ドウ膜炎のラットおよびマウスモデルの研究では、単球およびＴ細胞に対する強力な化学
誘引物質である、単球化学誘引物質タンパク質－１（ＭＣＰ－１）、マクロファージ炎症
性タンパク質－１（ＭＩＰ－１）、ＲＡＮＴＥＳ、ストロマ細胞由来因子－１（ＳＤＦ－
１）の発現増加が実証されている（Ｆａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００４；Ｋｅｉｎｏ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２００３）。類似の見解が、最も一般的形態のヒトブドウ膜炎である、急性
前部ブドウ膜炎（ＡＡＵ）を伴う患者における末梢血単核球において報告されている（Ｋ
ｌｉｔｇａａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）。ＡＡＵに対する動物モデルである、ＭＣ
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Ｐ－１ノックアウトマウスおよびＣＣＲ５ノックアウトマウスは、エンドトキシン誘発ブ
ドウ膜炎の軽減を示している（Ｔａｋｅｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００５；Ｔｕａｌｌ
ｉｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）。また、ＮＦ－κＢ遮断薬の使用による、上流におけ
るケモカイン系の遮断は、ラットにおける実験ＡＡＵを有意に減衰させることが実証され
ている（Ｙａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。ＮＦ－κＢの遮断は、複数のケモカイン
の転写阻害をもたらす。ブドウ膜炎における病原体の複雑性を考慮すると、単一療法にお
けるケモカイン受容体の精選された阻害が、治療上の利点をもたらすであろう可能性は低
い。複数のケモカインの類似の役割が、糖尿病性網膜症およびドライアイにおける疾患の
臨床段階と相関することが示されている（Ｍｅｌｅｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００５；Ｙａ
ｍａｇａｍｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。これらの眼の疾患では、広範囲のケモカイン
の機能を阻害する、薬効範囲が広いケモカイン受容体阻害剤の使用が、有益であり得る。
【０００５】
　報告されるべき第１の薬効範囲が広いケモカイン阻害剤（ＢＳＣＩ）は、ペプチド３と
称されるものであって、これは、ヒトケモカインＭＣＰ－１の配列から誘導され、ＭＣＰ
－１、ＭＩＰ－１、ＲＡＮＴＥＳ、およびＳＤＦ－１に応答して、単球の移動を遮断する
ことが示された（Ｒｅｃｋｌｅｓｓ　ａｎｄ　Ｇｒａｉｎｇｅｒ．１９９９）。ＮＲ５８
－３．１４．３と呼ばれる、逆配列におけるＤアミノ酸から構築される、ペプチド３の逆
配列の環状同族体は、より効能のあるケモカイン阻害剤であることが観察された（Ｂｅｅ
ｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）。ＮＲ５８－３．１４．３は、アテローム性動脈硬化症
、肺炎症、過敏性腸症候群等の動物モデルにおける抗炎症活性を試験するために使用され
た（Ｂｅｅｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，２００１；Ｇｒａｉｎｇｅｒ　ａｎｄ　Ｒｅｃｋｌｅｓ
ｓ．２００３；Ｔｏｋｕｙａｍａ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。しかしながら、これらの
ＢＳＣＩを長期治療戦略として使用するには、いくつかの不利点がある。公知のＢＳＣＩ
は、比較的に低効能、不良薬物動態を有し、生体内で不安定である、ペプチドである。加
えて、薬効範囲が広いケモカイン受容体阻害剤の全身投与は、潜在的に、その全身性抗炎
症活性のため、有害な副作用につながり得る。しかしながら、眼の疾患では、局所または
局部適用は、薬効範囲が広い阻害剤が、全身に取り込まれないように防止するであろう。
いくつかのケモカイン受容体の小分子阻害剤の同定は、炎症性眼の疾患の治療に非常に有
用であり得る。いくつかの眼の疾患における複数のケモカインの役割に対する証拠および
これらの結果を考慮して、我々は、小および大分子の薬効範囲が広いケモカイン受容体阻
害剤の使用が、限定されないが、ブドウ膜炎、ドライアイ、糖尿病性網膜症、アレルギー
性眼疾患、および増殖網膜症を含む、眼の炎症性疾患の局所治療に有用性を有するであろ
うと提案する。複数のケモカインの操作は、したがって、眼の疾患の治療の際、新規の治
療上のアプローチを呈する。
【０００６】
　ＷＯ２００８００８３７４号は、ＣＣＲ２阻害剤およびその使用方法を開示する。
【０００７】
　ＷＯ０３／０９９７７３号は、ＣＣＲ９阻害剤およびその使用方法を開示する。
【０００８】
　ＵＳ７６２２５８３号は、ＣＣＲ２受容体の拮抗薬として、ヘテロアリールスルホンア
ミドを開示する。
【０００９】
　ＵＳ２００８／０２９３７２０号は、ケモカイン受容体のピリジニルスルホンアミド調
節因子を開示する。
【００１０】
　ＵＳ７３９３８７３号は、アリールスルホンアミド誘導体を開示する。
【発明の概要】
【００１１】
　現在、有力かつ精選されたケモカイン受容体調節因子である、新規リン酸誘導体群が、
発見されている。したがって、本明細書に説明される化合物は、ケモカイン受容体の調節
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と関連する、多種多様の疾患を治療することにおいて有用である。用語「調節因子」は、
本明細書で使用される場合、受容体作動薬、拮抗薬、逆作動薬、逆拮抗薬、部分的作動薬
、部分的拮抗薬を含むが、これに限定されない。
【００１２】
　本発明は、ケモカイン受容体の生物学的活性を有する式Ｉの化合物について説明する。
本発明による化合物は、したがって、例えば、ＣＣＲ調節によって軽減される疾患および
病状を伴うヒトの治療等、医療に有用である。
【００１３】
　一態様では、本発明は、式Ｉ、またはその薬学的に許容される塩、またはその立体異性
体、または個々の幾何異性体、光学異性体、ジアステレオ異性体、互変異性体、両性イオ
ン、およびその薬学的に許容される塩を有する化合物であって、
【化１】

　　　式Ｉ
式中、
Ｒ1は、Ｈあるいは置換または非置換Ｃ1-6アルキルであり、
Ｒ2は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、置換または非置換ＯＣ1-6アルキル、置換また
は非置換複素環、置換または非置換Ｃ3-8シクロアルキル、置換または非置換Ｃ3-8シクロ
アルケニル、あるいは置換または非置換Ｃ6-10アリールであり、
Ｒ3は、Ｃ－Ｒ7であり、
Ｒ4は、Ｃ－Ｒ8であり、
Ｒ5は、－Ｐ（Ｏ）Ｒ10であり、
Ｒ6は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、置換または非置換複素環、置換または非置換Ｃ

3-8シクロアルキル、置換または非置換Ｃ3-8シクロアルケニル、あるいは置換または非置
換Ｃ6-10アリールであり、
Ｒ7は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、置換または非置換複素環、置換または非置
換Ｃ3-8シクロアルキル、置換または非置換Ｃ3-8シクロアルケニル、置換または非置換Ｃ

6-10アリール、ハロゲン、置換または非置換－ＯＣ1-6アルキル、ＣＮ、Ｃ2-6アルケニル
、Ｃ2-6アルキニル、Ｃ（Ｏ）Ｒ12、ＮＲ13Ｒ14、あるいはヒドロキシルであり、
Ｒ8は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ハロゲン、－ＯＣ1-6アルキル、ＣＮ、Ｃ2

-6アルケニル、Ｃ2-6アルキニル、あるいはＣ（Ｏ）Ｒ12であり、
Ｒ10は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ＯＨ、置換または非置換ＯＣ1-6アルキル
、あるいは置換または非置換ＨＮＣ1-3アルキルであり、
Ｒ12は、Ｈあるいは置換または非置換Ｃ1-6アルキルであり、
Ｒ13は、Ｈあるいは置換または非置換Ｃ1-6アルキルであり、
Ｒ14は、Ｈあるいは置換または非置換Ｃ1-6アルキルであり、
Ｒ15は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ハロゲン、－ＯＣ1-6アルキル、ＣＮ、Ｃ

2-6アルケニル、Ｃ2-6アルキニル、Ｃ（Ｏ）Ｒ12、ＮＲ13Ｒ14、あるいはヒドロキシルで
あり、
Ｒ16は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ハロゲン、－ＯＣ1-6アルキル、ＣＮ、Ｃ

2-6アルケニル、Ｃ2-6アルキニル、Ｃ（Ｏ）Ｒ12、ＮＲ13Ｒ14、あるいはヒドロキシルで
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ある、
化合物を提供する。
【００１４】
　別の態様では、本発明は、式Ｉを有する化合物であって、
式中、
Ｒ1は、Ｈであり、
Ｒ2は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、置換または非置換ＯＣ1-6アルキル、置換また
は非置換複素環、あるいは置換または非置換フェニルであり、
Ｒ3は、Ｃ－Ｒ7であり、
Ｒ4は、Ｃ－Ｒ8であり、
Ｒ5は、－Ｐ（Ｏ）Ｒ10であり、
Ｒ6は、置換または非置換フェニルであり、
Ｒ7は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、あるいはハロゲンであり、
Ｒ8は、Ｈ、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、あるいはハロゲンであり、
Ｒ10は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ＯＨ、あるいは置換または非置換ＯＣ1-6アル
キルであり、
Ｒ15は、Ｈであり、
Ｒ16は、Ｈである、
化合物を提供する。
【００１５】
　別の態様では、本発明は、式Ｉを有する化合物であって、
式中、
Ｒ1は、Ｈであり、
Ｒ2は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、置換または非置換ＯＣ1-6アルキル、置換また
は非置換複素環、あるいは置換または非置換フェニルであり、
Ｒ3は、Ｃ－Ｒ7であり、
Ｒ4は、Ｃ－Ｒ8であり、
Ｒ5は、－Ｐ（Ｏ）Ｒ10であり、
Ｒ6は、置換または非置換フェニルであり、
Ｒ7は、Ｈまたはハロゲンであり、
Ｒ8は、Ｈであり、
Ｒ10は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ＯＨ、あるいは置換または非置換ＯＣ1-6アル
キルであり、
Ｒ15は、Ｈであり、
Ｒ16は、Ｈである、
化合物を提供する。
【００１６】
　別の態様では、本発明は、式Ｉを有する化合物であって、
式中、
Ｒ1は、Ｈであり、
Ｒ2は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、置換または非置換ＯＣ1-6アルキル、置換また
は非置換複素環、あるいは置換または非置換フェニルであり、
Ｒ3は、Ｃ－Ｒ7であり、
Ｒ4は、Ｃ－Ｒ8であり、
Ｒ5は、－Ｐ（Ｏ）Ｒ10であり、
Ｒ6は、置換または非置換フェニルであり、
Ｒ7は、ハロゲンであり、
Ｒ8は、Ｈであり、
Ｒ10は、置換または非置換Ｃ1-6アルキル、ＯＨ、あるいは置換または非置換ＯＣ1-6アル
キルであり、



(10) JP 2014-501245 A 2014.1.20

10

20

30

40

50

Ｒ15は、Ｈであり、
Ｒ16は、Ｈである、
化合物を提供する。
【００１７】
　別の態様では、本発明は、式Ｉを有する化合物であって、
式中、
Ｒ1は、Ｈであり、
Ｒ2は、ｎ－ブトキシ、４－オキソピペリジン－１－イル、モルホリン－４－イル、フェ
ニル、メチル、２，５－ジメチルフェニルまたはメトキシであり、
Ｒ3は、Ｃ－Ｒ7であり、
Ｒ4は、Ｃ－Ｒ8であり、
Ｒ5は、－Ｐ（Ｏ）Ｒ10であり、
Ｒ6は、４－クロロ－３－トリフルオロメチルフェニルであり、
Ｒ7は、塩素であり、
Ｒ8は、Ｈであり、
Ｒ10は、ｎ－ブトキシ、ＯＨ、エトキシ、またはメチルであり、
Ｒ15は、Ｈであり、
Ｒ16は、Ｈである、
化合物を提供する。
【００１８】
　用語「アルキル」は、本明細書で使用される場合、直鎖状もしくは分岐状の部分、また
はそれらの組み合わせを有し、かつ１から６個の炭素原子を含有する、飽和した一価また
は二価の炭化水素部分を指す。アルキルのあるメチレン（－ＣＨ2－）基は、酸素、硫黄
、スルホキシド、窒素、カルボニル、カルボキシル、スルホニルによって、または二価Ｃ

3-6シクロアルキルによって、置き換えることができる。アルキル基上の水素原子は、限
定されないが、ハロゲン、－ＯＨ、Ｃ3-8シクロアルキル、非芳香族複素環、芳香族複素
環、－ＯＣ1-6アルキル、－ＮＨ2、－ＮＯ2、アミド、カルボン酸、ケトン、エーテル、
エステル、アルデヒド、スルホンアミド基を含む、基によって置換されることができる。
【００１９】
　用語「シクロアルキル」は、本明細書で使用される場合、飽和した環状炭化水素から誘
導された、３から８個の炭素原子の一価または二価の基を指す。シクロアルキル基は、単
環または多環であることができる。シクロアルキルは、限定されないが、ハロゲン、－Ｏ
Ｈ、Ｃ3-8シクロアルキル、非芳香族複素環、芳香族複素環、－ＯＣ1-6アルキル、－ＮＨ

2、－ＮＯ2、アミド、エーテル、エステル、カルボン酸、アルデヒド、ケトン、スルホン
アミド基を含む、基によって置換されることができる。
【００２０】
　用語「シクロアルケニル」は、本明細書で使用される場合、１つ以上の二重結合を有す
る、飽和したシクロアルキルから誘導された、３から８個の炭素原子の一価または多価の
基を指す。シクロアルケニル基は、単環または多環であることができる。シクロアルケニ
ル基は、限定されないが、ハロゲン、－ＯＨ、Ｃ3-8シクロアルキル、非芳香族複素環、
芳香族複素環、－ＯＣ1-6アルキル、－ＮＨ2、－ＮＯ2、アミド、エーテル、エステル、
アルデヒド、ケトン、カルボン酸、スルホンアミド基を含む、基によって置換されること
ができる。
【００２１】
　用語「ハロゲン」は、本明細書で使用される場合、塩素、臭素、フッ素、ヨウ素の原子
を指す。
【００２２】
　用語「アルケニル」は、本明細書で使用される場合、２から６個の炭素原子を有し、飽
和したアルキルから誘導された、少なくとも１つの二重結合を有する、一価または二価の
炭化水素ラジカルを指す。Ｃ2-6アルケニルは、ＥまたはＺ構成であることができる。ア
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ルケニル基は、Ｃ1-6アルキルによって、置換されることができる。
【００２３】
　用語「アルキニル」は、本明細書で使用される場合、２から６個の炭素原子を有し、飽
和したアルキルから誘導された、少なくとも１つの三重結合を有する、一価または二価の
炭化水素ラジカルを指す。
【００２４】
　用語「複素環」は、本明細書で使用される場合、芳香族または非芳香族、飽和または非
飽和であって、ＯまたはＮまたはＳ、またはそのうち少なくとも２つの組み合わせから（
ｆｏｒｍ）選択された、少なくとも１つのヘテロ原子を含有し、炭素環構造を中断する、
３から１０員環を指す。複素環は、Ｃ＝Ｏによって中断されることができ、Ｓヘテロ原子
は、酸化されることができる。複素環は、単環または多環であることができる。複素環部
分は、限定されないが、ハロゲン、－ＯＨ、Ｃ3-8シクロアルキル、非芳香族複素環、芳
香族複素環、－ＯＣ1-6アルキル、－ＮＨ2、－ＮＯ2、アミド、エーテル、エステル、ア
ルデヒド、カルボン酸、ケトン、スルホンアミド基を含む、基によって置換されることが
できる。
【００２５】
　通常、この場合、複素環基は、ピリジン、フラン、アゼチジン、チアゾール、チオフェ
ン、オキサゾール、ピラゾール、ベンゾフラン、イソオキサゾール、２－オキソインドリ
ン、２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３－ベンゾオキサゾール、２－オキソ－２Ｈ－
クロメン、イミダゾール［２，１－ｂ］チアゾール１－Ｈ－ピラゾール、インドール、イ
ミダゾール、キノリン、モルホリン、ピペリジン－４－オンである。
【００２６】
　用語「アリール」は、本明細書で使用される場合、１個の水素の除去によって、６から
１０個の炭素原子を含有する環から成る芳香族炭化水素から誘導される有機部分を指す。
アリールは、限定されないが、ハロゲン、－ＯＨ、Ｃ3-8シクロアルキル、非芳香族複素
環、芳香族複素環、－ＯＣ1-6アルキル、－ＮＨ2、－ＮＯ2、アミド、エーテル、エステ
ル、カルボン酸、ケトン、アルデヒド、スルホンアミド基を含む、基によって置換され得
る、単環または多環アリールであることができる。
【００２７】
　用語「アミド」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｃ（Ｏ）ＮＲXＲY」の基を表し
、式中、ＲXおよびＲYは、同一または独立して、ＨまたはＣ1-6アルキルである。
【００２８】
　用語「ケトン」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｃ（Ｏ）ＲX」の基を表し、式
中、ＲXは、Ｃ1-6アルキルである。
【００２９】
　用語「エステル」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｃ（Ｏ）ＯＲX」の基を表し
、式中、ＲXは、Ｃ1-6アルキルである。
【００３０】
　用語「エーテル」は、本明細書で使用される場合、式「－ＯＲX」の基を表し、式中、
ＲXは、Ｃ1-6アルキルである。
【００３１】
　用語「アルデヒド」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｃ（Ｏ）Ｈ」の基を表す。
【００３２】
　用語「スルホンアミド」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｓ（Ｏ）2ＮＲXＲY」
の基を表し、式中、ＲXおよびＲYは、同一または独立して、ＨまたはＣ1-6アルキルであ
る。
【００３３】
　用語「ヒドロキシル」は、本明細書で使用される場合、式「－ＯＨ」の基を表す。
【００３４】
　用語「アミノ」は、本明細書で使用される場合、式「－ＮＨ2」の基を表す。
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【００３５】
　用語「カルボニル」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｃ（Ｏ）」の基を表す。
【００３６】
　用語「カルボキシル」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｃ（Ｏ）Ｏ－」の基を表
す。
【００３７】
　用語「スルホニル」は、本明細書で使用される場合、式「－ＳＯ2－」の基を表す。
【００３８】
　用語「硫酸塩」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｏ－Ｓ（Ｏ）2－Ｏ－」を表す
。
【００３９】
　用語「カルボン酸」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｃ（Ｏ）ＯＨ」の基を表す
。
【００４０】
　用語「スルホキシド」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｓ（Ｏ）－」の基を表す
。
【００４１】
　用語「ホスホン酸」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）2」の基
を表す。
【００４２】
　用語「リン酸」は、本明細書で使用される場合、式「－（Ｏ）－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）2」
の基を表す。
【００４３】
　用語「スルホン酸」は、本明細書で使用される場合、式「－Ｓ（Ｏ）2ＯＨ」の基を表
す。
【００４４】
　式「Ｈ」は、本明細書で使用される場合、水素原子を表す。
【００４５】
　式「Ｏ」は、本明細書で使用される場合、酸素原子を表す。
【００４６】
　式「Ｎ」は、本明細書で使用される場合、窒素原子を表す。
【００４７】
　式「Ｓ」は、本明細書で使用される場合、硫黄原子を表す。
【００４８】
　本発明のいくつかの化合物は、
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］メチルホスフィナート、
ジブチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］
スルホニル｝アミノ）フェニル］ホスホナート、
ジエチル（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル、
スルホンアミド｝フェニル｝ホスホナート、
メチル水素［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル
］スルホニル｝アミノ）フェニル］ホスホナート、
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
ル｝アミノ）フェニル］メチルホスフィン酸、
４－クロロ－Ｎ－｛５－クロロ－２－［メチル（モルホリン－４－イル）ホスホリル］フ
ェニル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンゼンスルホンアミド、
４－クロロ－Ｎ－｛５－クロロ－２－［メチル（４－オキソピペリジン－１－イル）ホス
ホリル］フェニル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンゼンスルホンアミド、
ブチル水素［４－クロロ－２（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］
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スルホニル｝アミノ）フェニル］ホスフォネート、
エチル水素（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニルスル
ホンアミド）フェニル）ホスホナート、
ブチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］（４－オキソピペリジン－１－イル）ホスフィナート、
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］モルホリン－４－イルホスフィナート、
メチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］（４－オキソピペリジン－１－イル）ホスフィナート、
エチル（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニルスルホン
アミド）フェニル）（フェニル）ホスフィナート、
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］（２，５－ジメチルフェニル）ホスフィナート、
４－クロロ－Ｎ－［５－クロロ－２－（ジメチルホスホリル）フェニル］－３－（トリフ
ルオロメチル）ベンゼンスルホンアミド、
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
ル｝アミノ）フェニル］フェニルホスフィン酸、
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
ル｝アミノ）フェニル］（２，５－ジメチルフェニル）ホスフィン酸である。
【００４９】
　式Ｉのいくつかの化合物およびいくつかのその中間体は、その構造内に少なくとも１つ
の立体中心を有する。本立体中心は、ＲまたはＳ構成内に存在してもよく、ＲおよびＳ表
記は、Ｐｕｒｅ　Ａｐｐｌｉ．Ｃｈｅｍ．（１９７６），４５．１１－１３に説明される
規則に対応して使用される。
【００５０】
　用語「薬学的に許容される塩」は、前述の同定された化合物の所望の生物学的活性を維
持し、かつ望ましくない毒性効果が最小であるかもしくはないことを明示する、塩または
錯体を指す。本発明による、「薬学的に許容される塩」は、式Ｉの化合物が形成できる、
治療活性の非毒性塩基性塩または酸性塩形態を含む。
【００５１】
　塩基としてその遊離塩基において生じる、式Ｉの化合物の酸付加塩形態は、無機酸、例
えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、硝酸等、または有機酸、例えば、酢酸、ヒドロ
キシ酢酸、プロピオン酸、乳酸、ピルビン酸、マロン酸、フマル酸、マレイン酸、シュウ
酸、酒石酸、コハク酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、安息香酸、タンニン酸、パモン酸、
クエン酸、メチルスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ギ酸等、適切な
酸を用いて遊離塩基を処理することによって得ることができる（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，Ｐ．Ｈｅｉｎｒｉｃｈ　Ｓｔａｈａｌ＆
　Ｃａｍｉｌｌｅ　Ｇ．Ｗｅｒｍｕｔｈ（Ｅｄｓ）、Ｖｅｒｌａｇ　Ｈｅｌｖｅｔｉｃａ
　Ｃｈｅｍｉｃａ　Ａｃｔａ－Ｚｕｒｉｃｈ，２００２、３２９－３４５）。
【００５２】
　その酸形態において生じる、式Ｉの化合物の塩基付加塩形態は、無機塩基、例えば、水
酸化ナトリウム、水酸化マグネシウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム、アンモニア
等であり、または有機塩基、例えば、Ｌ－アルギニン、エタノールアミン、ベタイン、ベ
ンザチン、モルホリン等、適切な塩基を用いて遊離塩基を処理することによって得ること
ができる。（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒａｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，
Ｐ．Ｈｅｉｎｒｉｃｈ　Ｓｔａｈａｌ＆　Ｃａｍｉｌｌｅ　Ｇ．Ｗｅｒｍｕｔｈ（Ｅｄｓ
），Ｖｅｒｌａｇ　Ｈｅｌｖｅｔｉｃａ　Ｃｈｅｍｉｃａ　Ａｃｔａ－Ｚｕｒｉｃｈ，２
００２，３２９－３４５）。
【００５３】
　式Ｉの化合物およびその塩は、本発明の範囲内に含まれる溶媒和物の形態内であること
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ができる。そのような溶媒和物には、例えば、水和物、アルコラート等がある。
【００５４】
　本発明に関して、化合物または複数の化合物の参照は、特定の異性体が特異的に参照さ
れない限り、その可能な異性体およびそれらの混合物の各形態の化合物を網羅することが
意図される。
【００５５】
　本発明による化合物は、さまざまな多形相で存在し得る。前述の化学式に明示されては
いないが、そのような形態は、本発明の範囲内に含まれることが意図される。
【００５６】
　本発明の化合物は、ケモカイン受容体に係る成分が存在する可能性の高い病状を治療ま
たは防止する際の使用に適応される。
【００５７】
　別の実施形態では、薬学的に許容される担体内に、本発明の少なくとも１つの化合物を
含む、医薬組成物が提供される。
【００５８】
　本発明のさらなる実施形態では、ケモカイン受容体の調節に関連する疾患を治療するた
めの方法が提供される。そのような方法は、例えば、本発明の少なくとも１つの化合物の
治療的有効量を含有する医薬組成物を、それを必要とする対象に投与することによって、
実施することができる。
【００５９】
　これらの化合物は、ＣＣＲ調節によって緩和される、一定範囲の病状および疾患を伴う
ヒトを含む、哺乳類の治療のために有用である。ＣＣＲ調節因子の治療上の有用性として
、限定されないが、酒さ（皮膚直下の血管の拡張）、日焼け、慢性日光障害、離散性紅斑
、乾癬、アトピー性皮膚炎、月経関連顔面潮紅、精巣摘出術後アトピー性皮膚炎から生じ
る顔面潮紅、光老化、脂漏性皮膚炎、座瘡、アレルギー性皮膚炎、刺激性皮膚炎、顔面の
毛細血管拡張症（以前から存在していた小血管の拡張）、鼻瘤（濾胞拡張を伴う、鼻の肥
大）、赤色団子鼻、座瘡様皮疹（滲出または痂皮化し得る）、顔面の熱傷または打診痛知
覚、刺激性、充血性、および流涙性眼、皮膚の血管の拡張を伴う、皮膚の機能亢進、Ｌｙ
ｅｌｌ症候群、Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ症候群、多形性紅斑（軽症型）、多形性
紅斑（重症型）、および他の炎症性皮膚疾患、日光角化症、ヒ素角化症、炎症性および非
炎症性座瘡、魚鱗癬、ならびに皮膚の他の角化および過増殖性疾患、湿疹、創傷治癒を含
む、皮膚の炎症性疾患および病状が挙げられる。
【００６０】
　ＣＣＲ調節因子の治療上の有用性として、限定されないが、ブドウ膜炎、ドライアイ、
角膜炎、眼の後部に影響を及ぼす、アレルギー性眼疾患および病状、例えば、非滲出性加
齢黄斑変性、滲出性加齢黄斑変性、脈絡膜新生血管、糖尿病性網膜症、急性黄斑神経網膜
症、中心性漿液性網膜脈絡膜症、嚢胞様黄斑浮腫、および糖尿病性黄斑浮腫を含む、黄斑
症および網膜変性；ブドウ膜炎、網膜炎、および脈絡膜炎、例えば、急性多発性小板状色
素上皮症、Ｂｅｈｃｅｔ病、散弾状脈絡網膜炎、感染症（梅毒、ライム病、結核、トキソ
プラズマ病）、中間部ブドウ膜炎（扁平部炎）、多病巣性脈絡膜炎、複数の多発性消失性
白点症症候群（ｍｅｗｄｓ）、眼サルコイドーシス、後強膜炎、匍行性脈絡膜炎、網膜下
線維症およびブドウ膜炎症候群、Ｖｏｇｔ－Ｋｏｙａｎａｇｉ－Ｈａｒａｄａ症候群；血
管性疾患／滲出性疾患、例えば、網膜動脈閉塞疾患、網膜中心静脈閉塞症、播種性血管内
凝固症候群、網膜分枝静脈閉塞症、高圧性眼底変化、眼虚血症候群、網膜動脈毛細血管瘤
、Ｃｏａｔ病、傍中心窩毛細血管拡張症、半側網膜静脈閉塞症、乳頭静脈炎、網膜中心動
脈閉塞症、網膜動脈分枝閉塞症、頚動脈疾患（ＣＡＤ）、霜状分枝血管炎、鎌状赤血球網
膜症および他の異常ヘモグロビン症、網膜色素線条症、家族性滲出性硝子体網膜症、およ
び病；外傷性／外科的病状、例えば、交感性眼炎、ブドウ膜網膜疾患、網膜剥離、外傷、
レーザによって引き起こされる病状、光線力学的治療法によって引き起こされる病状、光
凝固、外科術中の低灌流、放射線網膜症、および骨髄移植網膜症；増殖性障害、例えば、
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増殖性硝子体網膜症および網膜上膜、ならびに増殖性糖尿病性網膜症；感染性障害、例え
ば、眼ヒストプラズマ症、眼トキソカラ症、推定眼ヒストプラズマ症候群（ＰＯＨＳ）、
眼内炎、トキソプラズマ症、ＨＩＶ感染に関連する網膜疾患、ＨＩＶ感染に関連する脈絡
膜疾患、ＨＩＶ感染に関連するブドウ膜疾患、ウイルス性網膜炎、急性網膜壊死、進行性
網膜外層壊死、真菌性網膜疾患、眼梅毒、眼結核症、片側性瀰漫性亜急性視神経網膜炎、
およびハエ幼虫症；遺伝障害、例えば、網膜色素変性症、網膜ジストロフィーに関連する
全身性疾患、先天停止性夜盲、錐体ジストロフィー、Ｓｔａｒｇａｒｄｔ病および黄色斑
眼底、Ｂｅｓｔ病、網膜色素上皮の模様ジストロフィー、Ｘ連鎖性網膜分離症、Ｓｏｒｓ
ｂｙ眼底変性症、良性中心性黄斑症、Ｂｉｅｔｔｉ結晶性ジストロフィー、および弾力線
維性仮性黄色腫；網膜裂孔／円孔、例えば、網膜剥離、黄斑円孔、巨大網膜裂孔；腫瘍、
例えば、腫瘍に関連する網膜疾患、網膜色素上皮の先天性肥大、後部ブドウ膜黒色腫、脈
絡膜血管腫、脈絡膜骨腫、脈絡膜転移、網膜および網膜色素上皮の混合性過誤腫、網膜芽
細胞腫、眼底の血管増殖性腫瘍、網膜星状細胞腫、眼内リンパ系腫瘍；ならびに眼の後部
に影響を及ぼす、その他の疾患、例えば、点状脈絡膜内層症、急性後部多発性小板状色素
上皮症、近視性網膜変性症、および急性網膜色素上皮炎を含む、眼の炎症性疾患が挙げら
れる。
【００６１】
　本発明のなおも別の実施形態では、ケモカイン受容体の調節と関連する疾患の治療のた
めの方法が提供される。そのような方法は、例えば、それを必要とする対象に、治療的有
効量の本発明の少なくとも１つの化合物、またはその任意の組み合わせ、または薬学的に
許容されるその塩、水和物、溶媒和物、結晶形、ならびに個々の異性体、光学異性体、お
よびジアステレオマを投与することによって実施することができる。
【００６２】
　本発明は、限定されないが、ブドウ膜炎、ドライアイ、角膜炎、眼の後部に影響を及ぼ
す、アレルギー性眼疾患および病状、例えば、非滲出性加齢黄斑変性、滲出性加齢黄斑変
性、脈絡膜新生血管、糖尿病性網膜症、急性黄斑神経網膜症、中心性漿液性網膜脈絡膜症
、嚢胞様黄斑浮腫、および糖尿病性黄斑浮腫を含む、黄斑症および網膜変性；ブドウ膜炎
、網膜炎、および脈絡膜炎、例えば、急性多発性小板状色素上皮症、Ｂｅｈｃｅｔ病、散
弾状脈絡網膜炎、感染症（梅毒、ライム病、結核、トキソプラズマ病）、中間部ブドウ膜
炎（扁平部炎）、多病巣性脈絡膜炎、複数の多発性消失性白点症症候群（ｍｅｗｄｓ）、
眼サルコイドーシス、後強膜炎、匍行性脈絡膜炎、網膜下線維症およびブドウ膜炎症候群
、Ｖｏｇｔ－Ｋｏｙａｎａｇｉ－Ｈａｒａｄａ症候群；血管性疾患／滲出性疾患、例えば
、網膜動脈閉塞疾患、網膜中心静脈閉塞症、播種性血管内凝固症候群、網膜分枝静脈閉塞
症、高圧性眼底変化、眼虚血症候群、網膜動脈毛細血管瘤、Ｃｏａｔ病、傍中心窩毛細血
管拡張症、半側網膜静脈閉塞症、乳頭静脈炎、網膜中心動脈閉塞症、網膜動脈分枝閉塞症
、頚動脈疾患（ＣＡＤ）、霜状分枝血管炎、鎌状赤血球網膜症および他の異常ヘモグロビ
ン症、網膜色素線条症、家族性滲出性硝子体網膜症、および病；外傷性／外科的病状、例
えば、交感性眼炎、ブドウ膜網膜疾患、網膜剥離、外傷、レーザによって引き起こされる
病状、光線力学的治療法によって引き起こされる病状、光凝固、外科術中の低灌流、放射
線網膜症、および骨髄移植網膜症；増殖性障害、例えば、増殖性硝子体網膜症および網膜
上膜、ならびに増殖性糖尿病性網膜症；感染性障害、例えば、眼ヒストプラズマ症、眼ト
キソカラ症、推定眼ヒストプラズマ症候群（ＰＯＨＳ）、眼内炎、トキソプラズマ症、Ｈ
ＩＶ感染に関連する網膜疾患、ＨＩＶ感染に関連する脈絡膜疾患、ＨＩＶ感染に関連する
ブドウ膜疾患、ウイルス性網膜炎、急性網膜壊死、進行性網膜外層壊死、真菌性網膜疾患
、眼梅毒、眼結核症、片側性瀰漫性亜急性視神経網膜炎、およびハエ幼虫症；遺伝障害、
例えば、網膜色素変性症、網膜ジストロフィーに関連する全身性疾患、先天停止性夜盲、
錐体ジストロフィー、Ｓｔａｒｇａｒｄｔ病および黄色斑眼底、Ｂｅｓｔ病、網膜色素上
皮の模様ジストロフィー、Ｘ連鎖性網膜分離症、Ｓｏｒｓｂｙ眼底変性症、良性中心性黄
斑症、Ｂｉｅｔｔｉ結晶性ジストロフィー、および弾力線維性仮性黄色腫；網膜裂孔／円
孔、例えば、網膜剥離、黄斑円孔、巨大網膜裂孔；腫瘍、例えば、腫瘍に関連する網膜疾
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患、網膜色素上皮の先天性肥大、後部ブドウ膜黒色腫、脈絡膜血管腫、脈絡膜骨腫、脈絡
膜転移、網膜および網膜色素上皮の混合性過誤腫、網膜芽細胞腫、眼底の血管増殖性腫瘍
、網膜星状細胞腫、眼内リンパ系腫瘍；ならびに眼の後部に影響を及ぼす、その他の疾患
、例えば、点状脈絡膜内層症、急性後部多発性小板状色素上皮症、近視性網膜変性症、お
よび急性網膜色素上皮炎を含む、眼の炎症性疾患の治療のための薬剤の製造のための化Ｉ
の化合物またはその薬学的に容認可能塩の使用に関する。
【００６３】
　任意の所与の症例において投与される実際の化合物の量は、病状の重症度、患者の年齢
および体重、患者の全身的な身体状態、病状の原因、および薬の投与経路等、関連の状況
を考慮して、医師によって判定されることになる。
【００６４】
　患者は、錠剤、液体、カプセル、粉末等、任意の許容される形態で、化合物を経口投与
されるか、または、特に患者が吐き気を催している場合には、他の経路の方が望ましい、
または必要であり得る。そのような他の投与経路には、例外なく、移植ステント、くも膜
下腔、硝子体内、眼の局所、眼の奥、筋肉内、静脈内、および直腸内送達様式を介した、
経皮的、非経口、皮下、鼻腔内経路が含まれてもよい。加えて、製剤は、所与の期間にわ
たって活性化合物の放出を遅らせるか、または療法の過程の間、所与の時間に放出される
薬物の量を慎重に制御するように設計されてもよい。
【００６５】
　本発明の別の実施形態では、その薬学的に許容される担体中に本発明の少なくとも１つ
の化合物を含む医薬組成物が、提供される。語句「薬学的に許容される」は、担体、希釈
剤または賦形剤が、製剤の他の成分と相溶性であり、かつその受容者に対して有害であっ
てはならないことを意味する。
【００６６】
　本発明の医薬組成物は、固体、溶液、乳剤、分散剤、パッチ、ミセル、リポソーム等の
形態で使用されることができ、結果として生じる組成物は、腸内または非経口適用に好適
な有機または無機の担体または賦形剤と混合して、本発明の１つ以上の化合物を、活性成
分として含有する。発明の化合物は、例えば、錠剤、小粒、カプセル、座薬、溶液、乳剤
、懸濁液、および他の使用に好適な任意の形態のために、通常の非毒性の、薬学的に許容
される担体と組み合わされてもよい。使用され得る担体は、グルコース、乳糖、アカシア
ゴム、ゼラチン、マンニトール、でんぷん糊、三ケイ酸マグネシウム、タルク、コーンス
ターチ、ケラチン、コロイドシリカ、ジャガイモ澱粉、尿素、中鎖トリグリセルド、デキ
ストラン、および製剤の製造における使用に好適な他の担体を、固体、半固体、または液
体形態で含む。加えて、助剤、安定化剤、増粘剤、および着色剤、ならびに香料が、使用
され得る。発明の化合物は、過程または病状に応じて、所望の効果を生じさせるのに十分
な量で、医薬組成物に含まれる。
【００６７】
　発明の化合物を含有する医薬組成物は、例えば、錠剤、トローチ、菓子錠剤、水性もし
くは油性懸濁液、散性粉末もしくは顆粒、乳剤、硬もしくは軟カプセル、またはシロップ
もしくはエリキシル剤として、経口使用に好適な形態であってもよい。経口使用を意図さ
れる組成物は、医薬組成物の製造に対して当技術分野において公知の任意の方法に従って
調製されてもよく、かつそのような組成物は、薬学的に洗練され、かつ口に合う調製剤を
提供するために、ショ糖、乳糖、またはサッカリン等の甘味料、はっか油、冬緑油、また
はサクランボ等の着香料、着色料、および保存料から成る群から選択される１つ以上の化
学物質を含有してもよい。非毒性の薬学的に許容される賦形剤と混合して発明の化合物を
含有する錠剤はまた、公知の方法によって製造され得る。使用される賦形剤は、例えば、
（１）カルシウム炭酸塩、乳糖、リン酸カルシウム、またはリン酸ナトリウム等の不活性
希釈剤、（２）コーンスターチ、ジャガイモ澱粉、またはアルギン酸等の造粒剤および崩
壊剤、（３）トラガカントゴム、コーンスターチ、ゼラチン、またはアカシア等の結合剤
、および（４）ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、またはタルク等の潤滑剤であ
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ってもよい。錠剤は、コーティングされていなくてもよく、または胃腸内での分解および
吸収を遅らせるための公知の技法によってコーティングされ、それによって、長時間にわ
たって継続する作用を提供してもよい。例えば、モノステアリン酸グリセリンまたはジス
テアリン酸グリセリル等の時間遅延材料が採用され得る。
【００６８】
　ある場合には、経口使用のための製剤は、硬質ゼラチンカプセルの形態であってもよく
、本発明の化合物は、例えば、カルシウム炭酸塩、リン酸カルシウム、またはカオリン等
の不活性固体希釈剤と混合される。それらはまた、軟質ゼラチンカプセルの形態であって
もよく、本発明の化合物は、水、または、例えば、落花生油、液体パラフィン、またはオ
リーブ油等の油媒体と混合されてもよい。
【００６９】
　医薬組成物は、滅菌の注入可能な懸濁液の形態であってもよい。この懸濁液は、好適な
分散剤または湿潤剤、および懸濁化剤を使用する公知の方法に従って調合されてもよい。
滅菌の注入可能な製剤はまた、例えば１，３－ブタンジオール中溶液として等、非毒性で
非経口的に許容される希釈剤または溶剤中の、滅菌した注入可能な溶液または懸濁液であ
ってもよい。滅菌の固定油が、溶剤または懸濁化剤として従来採用されている。この目的
のために、合成のモノグリセリドまたはジグリセリド、脂肪酸（オレイン酸を含む）、天
然のごま油、ココナツオイル、落花生油、綿実油等のような植物油、またはオレイン酸エ
チル等のような合成脂肪媒体をはじめ、任意の無刺激の固定油が、採用されてもよい。緩
衝剤、防腐剤、抗酸化物質等が、必要に応じて組み込まれ得る。
【００７０】
　本発明の化合物およびその薬学的に容認可能な塩は、局部点眼薬、直接注入、眼の後部
への点眼、あるいは長時間の作用をさらに向上させ得る、製剤、例えば、徐放性丸薬、懸
濁液、ゲル、または持続的送達デバイス、例えば、当技術分野において公知の任意の好適
な薬物送達システム（ＤＤＳ）を含むが、それらに限定されない、異なる経路を通して投
与されてもよい。局部投与が好ましいが、本化合物はまた、米国特許第７，９３１，９０
９号に説明されるような眼内レンズにおいて使用されてもよい。
【００７１】
　本発明の化合物はまた、薬物の直腸投与のための座薬の形態で投与されてもよい。これ
らの組成物は、常温では固体だが、薬物を放出するための直腸腔内では液化および／また
は溶解する、ココアバター、ポリエチレングリコールの合成グリセリドエステル等の好適
な刺激性のない賦形剤と、本発明の化合物を混合して調製されてもよい。
【００７２】
　個々の対象が重症度において多様な症状を示し得るため、かつ各薬物が、その独特な治
療的特性を有するため、各対象に対して採用される正確な投与方法および投薬量は、施術
者の裁量に委ねられる。
【００７３】
　本明細書に説明される化合物および医薬組成物は、ケモカイン受容体の作動薬または機
能的拮抗薬による治療に反応する、疾患の治療および／または病状の軽減のために、ヒト
を含む哺乳類における薬剤として有用である。したがって、本発明のさらなる実施形態で
は、ケモカイン受容体の調節に関連する疾患の治療のための方法が提供される。そのよう
な方法は、例えば、それを必要とする対象に、治療的有効量の少なくとも１つの発明の化
合物を含有する医薬組成物を投与することによって、実施することができる。本明細書で
使用される場合、用語「治療的有効量」は、研究者、獣医、医師、または他の臨床医によ
って求められている、それを必要とする対象の生物学的または医学的反応を引き起こす医
薬組成物の量を意味する。いくつかの実施形態では、それを必要とする対象は、哺乳類で
ある。いくつかの実施形態では、哺乳類は、ヒトである。
【００７４】
　本発明はまた、式Ｉの化合物の調製のためのプロセスに関する。本発明による式Ｉの化
合物は、有機合成化学の当業者によって理解されるような従来の方法に類似した方法で、
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調製されることができる。説明されるリン酸誘導体は、方式１に示されるような方法によ
って調製された。当業者は、式Ｉによって網羅される本発明の任意の化合物を合成するた
めの方式１を日常的に修正し、かつ／または適合させることができるであろう。
ある経路では、適切に置換された２－アニリンが、芳香族スルホニルクロリドと反応し、
対応するスルホンアミドを調製することができる。スルホンアミドは、エチルメチルホス
フィナートと反応し、本発明のリン酸化合物を形成する。
方式１
【化２】

【発明を実施するための形態】
【００７５】
　前述の概要および以下の発明を実施するための形態は両方とも、単に例示的および注釈
的なものであって、請求される本発明を制限するものではないことを理解されたい。本明
細書で使用される場合、単数形の使用は、特異的に別の方法で規定されていない限り、複
数形を含む。
【００７６】
　化合物がエナンチオマ型ならびにジアステレオマ型において存在し得るように、本発明
のいくつかの化合物は、１つ以上の不斉中心を含有してもよいことが、当業者には容易に
わかることであろう。特異的にそうでないことが言及されない限り、本発明の範囲は、全
光学異性体、ジアステレオマ、およびラセミ混合物を含む。本発明のいくつかの化合物は
、薬学的に許容される酸または塩基とともに塩を形成してもよく、本明細書に説明される
化合物のそのような薬学的に許容される塩もまた、発明の範囲内である。
【００７７】
　本発明は、全ての薬学的に許容される同位体的に濃縮された化合物を含む。本発明の任
意の化合物は、プロチウム1Ｈ（または、Ｈ）の代わりに、重水素2Ｈ（または、Ｄ）、ま
たは12Ｃの代わりに、13Ｃ濃縮物質の使用等、濃縮された、あるいは天然の比率と異なる
、１つ以上の同位体の原子を含有してもよい。類似の置換を、Ｎ、Ｏ、およびＳに対して
採用することができる。アイソトープの使用は、本発明の分析的ならびに療法的態様を助
け得る。例えば、重水素の使用は、本発明の化合物の代謝（速度）を改変することによっ
て、生体内半減期を増加させ得る。これらの化合物は、同位体的に濃縮された試薬の使用
によって、説明される調製と一致して調製されることができる。
【００７８】
　当業者には明白であろうが、個々の異性体は、従来の方法でそれらの混合物の分離によ
って得ることができる。例えば、ジアステレオ（ｄｉａｓｔｅｒｏｉｓｏｍｅｒｉｃ）異
性体の場合、クロマトグラフ分離が採用され得る。
【００７９】
　化合物の名称は、ＡＣＤ　ｖｅｒｓｉｏｎ　８を用いて生成され、実施例で使用される
いくつかの中間体および試薬の名称は、Ｃｈｅｍ　Ｂｉｏ　Ｄｒａｗ　Ｕｌｔｒａ　ｖｅ
ｒｓｉｏｎ　１２．０またはＭＤＬ　ＩＳＩＳ　Ｄｒａｗ　２．５　ＳＰ１製Ａｕｔｏ　
Ｎｏｍ　２０００等のソフトウェアを用いて生成された。一般に、化合物の特性評価は、
以下の方法に従って行われる。
ＮＭＲスペクトルは、Ｖａｒｉａｎ６００またはＶａｒｉａｎ３００上で、化学シフト［
ｐｐｍ］、結合定数［Ｈｚ］として、周囲温度時の記載された溶媒において記録される。
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【００８０】
　合成が説明されない全ての試薬、溶媒、触媒は、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｆｌｕ
ｋａ、Ｂｉｏ－Ｂｌｏｃｋｓ、Ｃｏｍｂｉ－Ｂｌｏｃｋｓ、ＴＣＩ、ＶＷＲ、Ｌａｎｃａ
ｓｔｅｒ、Ｏａｋｗｏｏｄ、Ｔｒａｎｓ　Ｗｏｒｌｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ、Ａｌｆａ、Ｆ
ｉｓｈｅｒ、Ｍａｙｂｒｉｄｇｅ、Ｆｒｏｎｔｉｅｒ、Ｍａｔｒｉｘ、Ｕｋｒｏｒｇｓｙ
ｎｔｈ、Ｔｏｒｏｎｔｏ、Ｒｙａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、ＳｉｌｉＣｙｃｌｅ、Ａｎ
ａｓｐｅｃ、Ｓｙｎ　Ｃｈｅｍ、Ｃｈｅｍ－Ｉｍｐｅｘ、ＭＩＣ－ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
，Ｌｔｄ等の化学物質販売会社から購入される。しかしながら、いくつかの公知の中間体
は、公開手順に従って調製された。溶媒は、適切な量において、販売元から購入し、受け
取ったままの状態で使用された。感気性および／または感湿性反応は、Ａｒ－またはＮ2

－大気下で実行された。
【００８１】
　通常、本発明の化合物は、クロマトグラフィ：ＣｏｍｂｉＦｌａｓｈ　Ｃｏｍｐａｎｉ
ｏｎおよびＲｅｄｉＳｅｐ　Ｒｆシリカゲル６０（０．０４～０．０６３ｍｍ）；分取薄
層クロマトグラフィ（ＰＴＬＣ）：Ａｎａｌｔｅｃｈ（シリカゲル６０Ｆ254、５００、
または１０００μｍ）によって精製された。
【００８２】
　以下の略語が、実施例において使用される。
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【００８３】
　以下の実施例は、単なる例証的目的のためであって、いかなる方法であれ、本発明を制
限するものとして意図されず、またそのように解釈されるべきでもない。当業者は、以下
の実施例の変形例および修正が、発明の精神または範囲を超えることなく、実施できるこ
とを理解するであろう。
【００８４】
　実施例１
中間体１
４－クロロ－Ｎ－（５－クロロ－２－イオドフェニル）－３－（トリフルオロメチル）ベ
ンゼンスルホンアミド
【化３】

ピリジン（１０ｍｌ）中、５－クロロ－２－イオドアニリン（ＣＡＳ　６８２８－３５－
９）（１．１ｇ、４．３３ｍｍｏｌ）および４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）ベ
ンゼンスルホニルクロリド（ＣＡＳ　３２３３３－５３－２）（１．２１ｇ、４．３３ｍ
ｍｏｌ）の溶液が、一晩、１００℃で撹拌された。溶媒が、真空で除去され、残留物が、
フラッシュカラムクロマトグラフィによって、シリカゲル上で精製され、淡黄色固体とし
て、中間体１（１．３ｇ、６０％）を得た。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ）δ８．０３（ｓ，１Ｈ）、７．８４－７．９３
（ｍ，１Ｈ）、７．６８－７．８４（ｍ，２Ｈ）、７．４７（ｄ，Ｊ＝２．３４Ｈｚ，１
Ｈ）、７．０４（ｄｄ，１Ｈ）。
【００８５】
一般手順Ａ
実施例２
化合物１
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］メチルホスフィナート
【化４】

　密閉された管内において、トルエン（３ｍｌ）中、中間体１（５００ｍｇ、１．０１ｍ
ｍｏｌ）、エチルメチルホスフィナート（ＣＡＳ＃１６３９１－０７－４）（０．３ｍｌ
、過剰量）、ＣｕＩ（１０ｍｇ、０．０５０ｍｍｏｌ）、Ｃｓ2ＣＯ3（６５７ｍｇ、２．
０２ｍｍｏｌ）、およびＮ，Ｎ′－ジメチルエチルエネジアミン（２７ｍｇ、０．３０ｍ
ｍｏｌ）の混合物が、一晩、１１０℃まで加熱された。溶媒が、除去され、残留物が、フ
ラッシュカラムクロマトグラフィによって、シリカゲル（ヘキサン中３０％酢酸エチル）
上で精製され、化合物１（２７９ｍｇ、５７％）を得た。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，アセトン－ｄ6）δ１１．７０（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）、８．
１９（ｄ，Ｊ＝２．０５Ｈｚ，１Ｈ）、８．１４（ｄｄ，Ｊ＝２．３５，８．５１Ｈｚ，
１Ｈ）、７．９３（ｄ，Ｊ＝８．５１Ｈｚ，１Ｈ）、７．７５（ｄｄ，Ｊ＝２．０５，４
．１１Ｈｚ，１Ｈ）、７．５７（ｄｄ，Ｊ＝８．３６，１３．０６Ｈｚ，１Ｈ）、７．２
６（ｄｔ，Ｊ＝１．７６，８．２２Ｈｚ，１Ｈ）、３．７７－３．９１（ｍ，１Ｈ）、３
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．５２－３．６７（ｍ，１Ｈ）、１．６３（ｄ，Ｊ＝１５．２６Ｈｚ，３Ｈ）、１．１６
（ｔ，３Ｈ）。
化合物２、３および４は、実施例２に説明されるように、手順Ａに従って調製された。
【００８６】
化合物２
ジブチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］
スルホニル｝アミノ）フェニル］ホスホナート
【化５】

　化合物２（４１２ｍｇ、８６％）が、トルエン（３ｍｌ）中、中間体１（４２３ｍｇ、
０．８５ｍｍｏｌ）、ジブチルホスファイト（２４８ｍｇ、１．２８ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ
（８ｍｇ、０．０４３ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ′－ジメチルエチルエネジアミミン（２３ｍｇ
、０．２６ｍｍｏｌ）、およびＣｓ2ＣＯ3（５５６ｍｇ、１．７１ｍｍｏｌ）から調製さ
れた。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ）δ７．９２－８．２９（ｍ，２Ｈ）、７．８３
（ｄ，Ｊ＝８．２０Ｈｚ，２Ｈ）、７．３９－７．６２（ｍ，１Ｈ）、７．１７－７．３
９（ｍ，１Ｈ）、３．６４－４．０３（ｍ，４Ｈ）、１．４４－１．６５（ｍ，４Ｈ）、
１．１７－１．４０（ｍ，４Ｈ）、０．８８（ｔ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，６Ｈ）。
【００８７】
化合物３
ジエチル（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル
スルホンアミド）フェニル）ホスホナート

【化６】

　化合物３（１８４ｍｇ、５０％）が、トルエン（３ｍｌ）中、中間体１（３５９ｍｇ、
０．７２ｍｍｏｌ）、ジエチルホスファイト（１５０ｍｇ、１．０８ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ
（７ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ′－ジメチルエチルエネジアミミン（２３ｍｇ
、０．２６ｍｍｏｌ）、およびＣｓ2ＣＯ3（４６０ｍｇ、１．４４ｍｍｏｌ）から調製さ
れた。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δ１０．５９（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）、８．１７
（ｄ，Ｊ＝１．７６Ｈｚ，１Ｈ）、７．９７（ｄｄ，Ｊ＝２．０５，８．５０Ｈｚ，１Ｈ
）、７．７９（ｄｄ，Ｊ＝１．４７，５．５７Ｈｚ，１Ｈ）、７．６０（ｄ，Ｊ＝８．５
０Ｈｚ，１Ｈ）、７．３９（ｄｄ，Ｊ＝８．３５，１３．９２Ｈｚ，１Ｈ）、７．１２（
ｄｔ，Ｊ＝２．０１，８．２８Ｈｚ，１Ｈ）、３．６７－４．１４（ｍ，４Ｈ）、１．２
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３（ｔ，Ｊ＝７．０３Ｈｚ，６Ｈ）。
【００８８】
化合物４
メチル水素［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル
］スルホニル｝アミノ）フェニル］ホスホナート
【化７】

　化合物４（３３６ｍｇ、４７％）が、トルエン（５ｍｌ）中、中間体１（７５８ｍｇ、
１．５３ｍｍｏｌ）、ジメチルホスホナート（２５３ｍｇ、２．２９ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ
（１５ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ′－ジメチルエチルエネジアミミン（４０ｍ
ｇ、０．４６ｍｍｏｌ）、およびＣｓ2ＣＯ3（９９６ｍｇ、３．０６ｍｍｏｌ）から調製
された。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ）δ８．１３（ｄ，１Ｈ）、８．０４（ｄｄ，Ｊ
＝２．２０，８．３６Ｈｚ，１Ｈ）、７．７７（ｄ，Ｊ＝８．５１Ｈｚ，１Ｈ）、７．６
９（ｄｄ，Ｊ＝１．７６，４．１１Ｈｚ，１Ｈ）、７．５７（ｄｄ，Ｊ＝８．０７，１２
．７７Ｈｚ，１Ｈ）、７．０３－７．１９（ｍ，１Ｈ）、３．１２（ｄ，Ｊ＝１１．１５
Ｈｚ，３Ｈ）。
【００８９】
一般手順Ｂ
実施例３
化合物５
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
ル｝アミノ）フェニル］メチルホスフィン酸

【化８】

　ＣＨＣｌ3中、化合物１（２５０ｍｇ、０．５２５ｍｍｏｌ）の溶液に対して、ＴＭＳ
Ｉ（５２５ｍｇ、２．６３ｍｍｏｌ）が添加され、混合物は３０分間、室温で撹拌された
。反応物が、水で急冷され、ジクロロメタン（２×１０ｍｌ）で抽出された。結合された
有機層が、水、すなわち、水性ＮａＨＳＯ3で洗浄され、凝縮された。粗生成物が、フラ
ッシュカラムクロマトグラフィによって、シリカゲル（ＣＨ2Ｃｌ2中１０％ＭｅＯＨ）上
で精製され、化合物５（２１０ｍｇ、８９％）を得た。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ）δ８．１６（ｄ，Ｊ＝２．３５Ｈｚ，１Ｈ）、
８．０５（ｄｄ，Ｊ＝２．３５，８．５１Ｈｚ，１Ｈ）、７．８１（ｄ，Ｊ＝８．５１Ｈ
ｚ，１Ｈ）、７．７１（ｄｄ，Ｊ＝１．７６，４．１１Ｈｚ，１Ｈ）、７．５４（ｄｄ，
Ｊ＝８．２２，１３．２１Ｈｚ，１Ｈ）、７．２３（ｄｔ，Ｊ＝１．８７，８．２９Ｈｚ
，１Ｈ）、１．４４（ｄ，Ｊ＝１５．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【００９０】
一般手順Ｃ
実施例４
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化合物６
４－クロロ－Ｎ－｛５－クロロ－２－［メチル（モルホリン－４－イル）ホスホリル］フ
ェニル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンゼンスルホンアミド
【化９】

　ＤＭＦ（２ｍｌ）中、化合物５（５６ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、モルホリン（１１ｍ
ｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、Ｏ－（ベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′
－テトラメチルウロニウムヘクサフルオロホスファート（ＨＢＴＵ）（４７ｍｇ、０．１
３ｍｍｏｌ）、およびジイソプロピルエチルアミン（４８ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）の混
合物が、２日間、室温で撹拌された。水が、添加され、混合物が、酢酸エチル（２×１０
ｍｌ）で抽出された。結合された有機層が、塩水で洗浄され、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥され、
真空で凝縮された。粗生成物が、フラッシュカラムクロマトグラフィによって、シリカゲ
ル（ＣＨ2Ｃｌ2中１０％ＭｅＯＨ）上で精製され、化合物６（３８ｍｇ、５９％）を得た
。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δ１１．７６（ｓ，１Ｈ）、８．２１（ｄ，Ｊ
＝１．４７Ｈｚ，１Ｈ）、８．０３（ｄｄ，Ｊ＝１．９１，８．３６Ｈｚ，１Ｈ）、７．
７７（ｄｄ，Ｊ＝１．７６，３．８１Ｈｚ，１Ｈ）、７．６３（ｄ，Ｊ＝８．２２Ｈｚ，
１Ｈ）、７．２１（ｄｄ，Ｊ＝８．３６，１３．３５Ｈｚ，１Ｈ）、７．１１（ｄ，Ｊ＝
８．２２Ｈｚ，１Ｈ）、３．５４－３．７０（ｍ，４Ｈ）、２．８５－３．０５（ｍ，４
Ｈ）、１．６０（ｄ，Ｊ＝１４．０９Ｈｚ，３Ｈ）。
化合物７が、実施例４に説明されるように、手順Ｃに従って調製された。
【００９１】
化合物７
４－クロロ－Ｎ－｛５－クロロ－２－［メチル（４－オキソピペリジン－１－イル）ホス
ホリル］フェニル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンゼンスルホンアミド

【化１０】

　化合物７（２９ｍｇ）が、ＤＭＦ（２ｍｌ）中、化合物５（５０ｍｇ、０．１１ｍｍｏ
ｌ）、ピペリジン－４－オン一水和物塩酸塩（１７ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）、Ｏ－（ベ
ンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′－テトラメチルウロニウムヘクサフ
ルオロホスファート（ＨＢＴＵ）（４２ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）、およびジイソプロピ
ルエチルアミン（４３ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）から調製された。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δ１１．７２（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）、８．２２
（ｄ，Ｊ＝１．７６Ｈｚ，１Ｈ）、８．０４（ｄｄ，Ｊ＝１．９１，８．３６Ｈｚ，１Ｈ
）、７．７４－７．８５（ｍ，１Ｈ）、７．６４（ｄ，Ｊ＝８．２２Ｈｚ，１Ｈ）、７．
１９－７．３１（ｍ，１Ｈ）、７．１２（ｄ，Ｊ＝８．２２Ｈｚ，１Ｈ）、３．２２－３
．４０（ｍ，４Ｈ）、２．３４－２．５８（ｍ，Ｊ＝６．１６，６．１６，１７．９０Ｈ
ｚ，４Ｈ）、１．７０（ｄ，Ｊ＝１４．０９Ｈｚ，３Ｈ）。
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【００９２】
一般手順Ｄ
実施例５
化合物８
ブチル水素［４－クロロ－２（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］
スルホニル｝アミノ）フェニル］ホスフォネート
【化１１】

　ＮａＯＨ（５Ｍ、１ｍｌ）中、化合物２（１７０ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）の溶液が、
一晩、還流された。混合物が、室温まで冷却され、１０％ＨＣｌ（水溶液）でｐＨ約１ま
で酸性化され、次いで、ＥｔＯＡｃ（２×５０ｍｌ）で抽出された。有機層が、塩水で洗
浄され、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥され、真空で凝縮された。化合物８が、フラッシュカラムク
ロマトグラフィによって、シリカゲル（ＥｔＯＡｃ中０～５％ＭｅＯＨ）上で精製された
。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ）δ７．８９－８．２４（ｍ，２Ｈ）、７．６６
－７．８７（ｍ，２Ｈ）、７．５３（ｄｄ，Ｊ＝８．３５，１３．６３Ｈｚ，１Ｈ）、７
．１３－７．２７（ｍ，１Ｈ）、３．５１－３．７３（ｍ，２Ｈ）、１．３４－１．５３
（ｍ，２Ｈ）、１．１２－１．３３（ｍ，２Ｈ）、０．８３（ｔ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，３
Ｈ）。
化合物９は、実施例５に説明されるように、手順Ｄに従って調製された。
【００９３】
化合物９
エチル水素（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニルスル
ホンアミド）フェニル）ホスホナート
【化１２】

　化合物９（１６１ｍｇ、９２％）が、化合物３から調製された。
1Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ）δ８．２１（ｄ，Ｊ＝１．７６Ｈｚ，１Ｈ）、
８．０２（ｄｄ，Ｊ＝２．０５，８．５０Ｈｚ，１Ｈ）、７．４８－７．７２（ｍ，３Ｈ
）、７．０５（ｄｔ，Ｊ＝１．８７，８．２８Ｈｚ，１Ｈ）、３．４７（ｑｕｉｎ，Ｊ＝
７．０３Ｈｚ，２Ｈ）、１．００（ｔ，Ｊ＝７．０３Ｈｚ，３Ｈ）。
【００９４】
一般手順Ｅ
実施例６
化合物１０
ブチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］（４－オキソピペリジン－１－イル）ホスフィナート
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【化１３】

　ＣＨ2Ｃｌ2（１ｍｌ）中、化合物８（６５ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、ＳＯＣｌ2（１
ｍｌ）の溶液が、２時間、環流された。溶媒が、除去され、残留物が、真空で乾燥された
。Ｅｔ3Ｎ（３９ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）およびＣＨ2Ｃｌ2（１ｍｌ）中、粗生成物お
よびピペリジン－４－オンが、一晩、室温で撹拌された。溶媒が、除去され、化合物１０
が、フラッシュカラムクロマトグラフィによって、シリカゲル（ＥｔＯＡｃ中５％ＭｅＯ
Ｈ）上で精製された。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，アセトン－ｄ6）δ１１．４（ｓ，１Ｈ）、８．２１（ｓ，
１Ｈ）、８．１８（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．９５（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ
）、７．７７（ｄｄ，Ｊ＝１．８，５．１Ｈｚ，１Ｈ）、７．６０（ｄｄ，Ｊ＝８．２，
１３．６Ｈｚ，１Ｈ）、７．２４（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ）、３．８６－４．０５（
ｍ，２Ｈ）、３．３４－３．４０（ｍ，４Ｈ）、２．３２（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，４Ｈ）
、１．５９－１．６５（ｍ，２Ｈ）、１．３１－１．３９（ｍ，２Ｈ）、０．８８（ｔ，
Ｊ＝７．３３Ｈｚ，３Ｈ）。
化合物１１および１２は、実施例６に説明されるように、手順Ｅに従って調製された。
【００９５】
化合物１１
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］モルホリン－４－イルホスフィナート

【化１４】

　化合物１１（２１ｍｇ）が、化合物９から調製された。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）：δ（ｐｐｍ）１０．９８（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ
）、８．２３（ｓ，１Ｈ）、８．０３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．７５（ｄ，Ｊ
＝５．０Ｈｚ，１Ｈ）、７．６３（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ）、７．１８－７．４０（
ｍ，２Ｈ）、７．１０（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ）、３．７７－４．０９（ｍ，２Ｈ）
、３．４１－３．７１（ｍ，４Ｈ）、２．７８－３．１８（ｍ，４Ｈ）、１．１２－１．
４５（ｍ，Ｊ＝７．０，７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【００９６】
化合物１２
メチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］（４－オキソピペリジン－１－イル）ホスフィナート
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【化１５】

　化合物１２（８ｍｇ、４％）が、化合物４から調製された。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δ８．２２（ｄ，１Ｈ）、８．０３（ｄｄ，Ｊ
＝２．０５，８．５１Ｈｚ，１Ｈ）、７．７１（ｄｄ，Ｊ＝１．９１，５．１４Ｈｚ，１
Ｈ）、７．６３（ｄ，Ｊ＝８．５１Ｈｚ，１Ｈ）、７．３２（ｄｄ，Ｊ＝８．２２，１３
．５０Ｈｚ，１Ｈ）、７．１１（ｄｔ，Ｊ＝２．０５，８．２２Ｈｚ，１Ｈ）、３．６３
（ｄ，Ｊ＝１１．４４Ｈｚ，３Ｈ）、３．２７－３．４０（ｍ，４Ｈ）、２．３８（ｔ，
Ｊ＝６．０２Ｈｚ，４Ｈ）。
【００９７】
一般手順Ｆ
実施例７
化合物１３
エチル（４－クロロ－２－（４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニルスルホン
アミド）フェニル）（フェニル）ホスフィナート

【化１６】

　密閉された管内において、トルエン（３ｍｌ）中、中間体１（２１４ｍｇ、０．４３ｍ
ｍｏｌ）、エチルフェニルホスフィナート（７３ｍｇ、０．４３ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰＰ
ｈ3）4（５０ｍｇ、０．０４３ｍｍｏｌ）、Ｅｔ3Ｎ（１３１ｍｇ、１．２９ｍｍｏｌ）
の溶液が、一晩、１００℃で加熱された。溶媒が、除去され、残留物が、フラッシュカラ
ムクロマトグラフィによって、シリカゲル上で精製され、化合物１３（８１ｍｇ、３５％
）を得た。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）ｄ１１．２３（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）、８．１４
（ｄ，Ｊ＝２．０５Ｈｚ，１Ｈ）、７．７４－７．９６（ｍ，２Ｈ）、７．５９－７．７
３（ｍ，１Ｈ）、７．３３－７．５７（ｍ，５Ｈ）、７．２９（ｄｄ，Ｊ＝８．２２，１
２．９１Ｈｚ，１Ｈ）、７．０８（ｄ，Ｊ＝８．２２Ｈｚ，１Ｈ）、３．９８－４．０８
（ｍ，１Ｈ）、３．８０－３．９３（ｍ，１Ｈ）、１．３０（ｔ，Ｊ＝７．０４Ｈｚ，３
Ｈ）。
化合物１４および１５は、実施例７に説明されるように、手順Ｆに従って調製された。
【００９８】
化合物１４
エチル［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］ス
ルホニル｝アミノ）フェニル］（２，５－ジメチルフェニル）ホスフィナート
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【化１７】

　化合物１４（７８ｍｇ、３４％）が、中間体１（２００ｍｇ、０．４０３ｍｍｏｌ）お
よびエチル（２，５－ジメチルフェニル）ホスフィナート（ＣＡＳ１６３９１－１６－５
）（８０ｍｇ、０．４０３ｍｍｏｌ）から調製された。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δ：１１．５４（ｓ，１Ｈ）、８．２１（ｄ，
Ｊ＝２．０５Ｈｚ，１Ｈ）、７．９８（ｄｄ，Ｊ＝２．２０，８．３６Ｈｚ，１Ｈ）、７
．８４（ｄｄ，Ｊ＝１．７６，４．４０Ｈｚ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，Ｊ＝８．２２Ｈｚ
，１Ｈ）、７．１７－７．３５（ｍ，２Ｈ）、６．９２－７．１４（ｍ，３Ｈ）、４．０
０－４．１０（ｍ，１Ｈ）、３．６２－３．８５（ｍ，１Ｈ）、２．２８（ｓ，３Ｈ）、
２．２３（ｓ，３Ｈ）、１．２９（ｔ，Ｊ＝７．０４Ｈｚ，３Ｈ）。
【００９９】
化合物１５
４－クロロ－Ｎ－［５－クロロ－２－（ジメチルホスホリル）フェニル］－３－（トリフ
ルオロメチル）ベンゼンスルホンアミド

【化１８】

　化合物１５（３４ｍｇ、１８％）が、中間体１（２１０ｍｇ、０．４２３ｍｍｏｌ）お
よびジメチルホスフィンオキシド（ＣＡＳ７２１１－３９－４）（過剰量）から調製され
た。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ）δ８．１５（ｓ，１Ｈ）、８．０４（ｄｄ，
Ｊ＝１．７６，８．５０Ｈｚ，１Ｈ）、７．８３（ｄ，Ｊ＝８．５０Ｈｚ，１Ｈ）、７．
６４（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）、７．４７（ｄｄ，Ｊ＝８．３５，１３．３３Ｈｚ，１Ｈ）、
７．２２（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）、１．６８（ｄ，Ｊ＝１３．７７Ｈｚ，６Ｈ）。
【０１００】
一般手順Ｇ
実施例８
化合物１６
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
ル｝アミノ）フェニル］フェニルホスフィン酸
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【化１９】

　ＣＨＣｌ3（３ｍｌ）中、化合物１３（３２ｍｇ、０．０５９ｍｍｏｌ）の溶液に対し
て、ＴＭＳＢｒ（１．５ｍｌ）が室温で添加された。混合物が、２時間、７０℃で加熱さ
れた後、反応物が、水溶液Ｎａ2ＳＯ3で急冷され、ＣＨ2Ｃｌ2（２×５ｍｌ）で抽出され
た。結合された有機層が、塩水で洗浄され、Ｎａ2ＳＯ4上で乾燥され、真空で凝縮された
。粗残留物が、フラッシュカラムクロマトグラフィによって、シリカゲル（ＣＨ2Ｃｌ2中
１０％ＭｅＯＨ）上で精製され、白色固体として、化合物１６（２５ｍｇ、８３％）を得
た。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，アセトン－ｄ6）δ８．１３（ｄ，Ｊ＝１．７６Ｈｚ，１Ｈ
）、８．０５（ｄｄ，Ｊ＝１．９１，８．３６Ｈｚ，１Ｈ）、７．６７（ｄ，Ｊ＝８．２
２Ｈｚ，１Ｈ）、７．５２－７．６３（ｍ，２Ｈ）、７．４０－７．５０（ｍ，２Ｈ）、
７．２４－７．３４（ｍ，１Ｈ）、７．１７（ｄ，Ｊ＝５．２８Ｈｚ，２Ｈ）、６．９２
（ｄ，Ｊ＝７．６３Ｈｚ，１Ｈ）。
化合物１７が、実施例８に説明されるように、手順Ｇに従って調製された。
【０１０１】
化合物１７
［４－クロロ－２－（｛［４－クロロ－３－（トリフルオロメチル）フェニル］スルホニ
ル｝アミノ）フェニル］（２，５－ジメチルフェニル）ホスフィン酸
【化２０】

　化合物１７（３８ｍｇ、１００％）が、化合物１４から調製された。
1Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ）δ８．０９（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）、７．９６（
ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）、７．７７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）、７．６７（ｄ，Ｊ＝８．２２Ｈｚ
，１Ｈ）、７．４０（ｄ，Ｊ＝１２．９１Ｈｚ，１Ｈ）、７．２４－７．３４（ｍ，１Ｈ
）、７．２１（ｄ，Ｊ＝７．３４Ｈｚ，１Ｈ）、６．９８－７．１４（ｍ，２Ｈ）、２．
２６（ｓ，３Ｈ）、２．１５（ｓ．，３Ｈ）。
【０１０２】
生物学的データ
ＣＣＲ2を安定して発現するＨＥＫ－Ｇｑｉ５細胞が、ＤＭＥＭ（高グルコース）、１０
％ＦＢＳ、１％ＰＳＡ、４００μｇ／ｍｌジェネティシン、および５０μｇ／ｍｌハイグ
ロマイシン中で培養された。適切な陽性対照ケモカイン（ＭＣＰ－１、ＭＩＰ１Ａ、また
はＲＡＮＴＥＳ）が、ＦＬＩＰＲTetra上でアッセイされた化合物誘発カルシウム活性を
スクリーニングするために、陽性対照作動薬として使用された。薬物プレートが、ＥＰ３
およびＭｕｌｔｉＰＲＯＢＥロボット液体処理システムを使用して、３８４ウェルのマイ
クロプレート内で調製された。化合物は、合成され、ＣＣＲ2活性のために試験された。
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【表１】
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