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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和
物：

式中
Uが一重結合、NR2d、NR2d-NR2d'、およびOから選択され；
J’がNH2、およびSHから選択され；
VがCおよびNから選択され、ただしVがNである場合、R2a、R2b、またはR2cのうちの1つは
存在しないことを条件とし；
各Xが独立に水素、重水素、メチル、CF3、およびハロゲンから選択され；
R2dがNH2、水素、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2d'がNH2、水素、およびC1～C8アルキルから選択され；
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R2a、R2b、およびR2cのうちの2つが一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロ
アルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、かつ残りのR2a、R
2b、またはR2cが存在しないか、または水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキル
から選択され、さらにここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は
無置換であるか、または1つもしくは複数のRxで置換されており、かつさらにここで該複
素環は、酸素および硫黄から選択される1、2、3、または4個のヘテロ原子を含むか、また
は二環式もしくは三環式であり；
またはR2a、R2b、R2cおよびR2dのうちの2つが一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4
～C8シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、かつ残
りのR2a、R2b、もしくはR2cが水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択
されるか、またはR2dが水素、NH2、もしくはC1～C8アルキルであり、さらにここで該シク
ロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、または1つもしく
は複数のRxで置換されており、かつさらにここで該複素環は、酸素および硫黄から選択さ
れる1、2、3、または4個のヘテロ原子を含むか、または二環式もしくは三環式であり；
またはR2aR2bR2cV(CH2)tU-が

であり、式中
　　　bが0、1、2、および3から選択され、かつ
　　　aが0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、または10から選択され；
またはR2aR2bR2cV(CH2)t-が

であり、式中
　　　R2cが水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され、かつ
　　　JがN、O、C、およびSから選択され、ただしJがNまたはCである場合、Ruは水素、C1
～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、およびC(O)R3a（ここでR3aはC1～C8アルキル
であり）から選択され、かつJがOまたはSである場合、Ruは存在せず、かつ
　　　vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され；
　　各Rxが独立に(CH2)zNH2、(CH2)zNHR

3、(CH2)zNR
3R3、OR3、OCF3、OCH2F、OCHF2、(CH

2)z-芳香環、(CH2)z-複素環、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキ
ル)CF3、(C1～C8アルキル)OH、C(O)R3、(CH2)zC(O)NH2、(CH2)zC(O)NHR

3、(CH2)zC(O)NR
3

R3、(CH2)zNHC(O)R
4、および(CH2)zNR

4C(O)R4から選択され；
　　またはシクロアルキル環、シクロアルケニル環または複素環の同じ炭素原子に結合し
ている2つのRxが一緒になって=Oを一緒に形成し；
　　または2つのRxが一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環
、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル
環、シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRz
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で置換されており；
　　または2つのRxが一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成し、さらにここで該
芳香環およびヘテロ芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRzで置換されて
おり；
　　　各Rzが独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、OR3、CF3、OCF3、OCH2F、OCHF2、NH

2、NHR3、NR3R3、およびC(O)CH3から選択され；
各R3が独立にC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され；
各R4が独立にC1～C8アルキルおよびCF3から選択され；
R5が、R6がC2～C8アルキルであるOR6、C2～C8アルキル、C2～C8アルケニル、(CH2)u-5～6
員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環、(CH2)v”-C4～C8シクロアルキル環、(C1～C8
-アルキル)w-C4～C8シクロアルケニル環、(CH2)s-芳香環、および(CH2)s-ヘテロ芳香族か
ら選択され、ここで該複素環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、ヘテロ芳香環、
および芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRyで置換されており、かつ該
アルケニルは1つまたは複数のRTで置換されており；
　　　各Ryが独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、CF3、芳香環、C(O)R6、C1～
C8アルキル、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；
各R6が独立にC1～C8アルキルであり；
　　　各RTが独立に水素、ハロゲン、Si(R3)3、フェニル、およびC1～C8アルキルから選
択され；
　　　uが0、1、および2から選択され；
　　　v”が0、1、および2から選択され；
　　　wが0、1、および2から選択され；
　　　sが0、1、および2から選択され；
tが0、1、および2から選択され、かつ
　　　zが0、1、2、および3から選択される。
【請求項２】
　以下から選択される式を有する、請求項1記載の化合物、またはその薬学的に許容され
る塩、水和物、もしくは溶媒和物：
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、式中Uが一重結合である。
【請求項３】
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　J’がNH2である、請求項1記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、
もしくは溶媒和物。
【請求項４】
　Xが水素である、請求項1～3のいずれか一項記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩、水和物、もしくは溶媒和物。
【請求項５】
　R5が以下から選択される、請求項1～4のいずれか一項記載の化合物、またはその薬学的
に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和物：

式中mは2、3、および4から選択される；

式中nは1、2、3、および4から選択される；

式中各Yは独立にCH、CRy、およびNから選択され、かつ
各jは独立に0、1、2、3、4、および5から選択される；

式中kは0、1、2、または3から選択される；ならびに

式中各Zは独立にCH2、CHRy、CRyRy、O、NH、NRy、およびSから選択され、かつ
mは0、1、および2から選択される。
【請求項６】
　R5が
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であり、式中各Yは独立にCH、CRy、およびNから選択され、かつjは0である、請求項1～4
のいずれか一項記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、もしくは溶媒
和物。
【請求項７】
　R5がフェニル、4-フルオロフェニル、2-ピリジニル、3-ピリジニル、4-ピリジニル、2-
ピリミジニル、4-ピリミジニル、5-ピリミジニル、2-ピラジニル、オキサゾール、チアゾ
ール、およびイソキサゾールから選択される、請求項1～4のいずれか一項記載の化合物、
またはその薬学的に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和物。
【請求項８】
　-VR2aR2bR2cが以下から選択される、請求項1記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩、水和物、もしくは溶媒和物：
（1）

から選択される6員飽和複素環；
（2）

から選択される5員飽和複素環；および
（3）

から選択される4員飽和複素環。
【請求項９】
　-VR2aR2bR2cが以下である、請求項1記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、
水和物、もしくは溶媒和物：

式中
　oおよびo'はそれぞれ独立に0、1、および2から選択され、
　qは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択される。
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【請求項１０】
　-VR2aR2bR2cが以下である、請求項1記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、
水和物、もしくは溶媒和物：

式中xは1、2、3、および4から選択される。
【請求項１１】
　-VR2aR2bR2cが以下である、請求項1記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、
水和物、もしくは溶媒和物：

式中wは1、2、および3から選択される。
【請求項１２】
　-VR2aR2bR2cが以下から選択される部分不飽和二環式環である、請求項1記載の化合物、
またはその薬学的に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和物：

式中
　oおよびo'はそれぞれ独立に0、1、2、および3から選択され、かつ
　v'は0、1、2、3、および4から選択され；
　JはN、O、C、およびSから選択され、ただし、
　　JがNまたはCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキル)CF3、(C1～C

8アルキル)OH、C(O)R3aから選択され；ここでR3aはC1～C8アルキルであり；
　　JがOまたはSである場合、Ruは存在せず；かつ
　vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択される。
【請求項１３】
　-VR2aR2bR2cが以下から選択される飽和二環式環である、請求項1記載の化合物、または
その薬学的に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和物：
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式中
　oおよびo'はそれぞれ独立に0、1、2、および3から選択され、かつ
　v'は0、1、2、3、および4から選択され；
　JはN、O、C、およびSから選択され、ただし、
　　JがNまたはCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキル)CF3、(C1～C

8アルキル)OH、C(O)R3aから選択され；ここでR3aはC1～C8アルキルであり；
　　JがOまたはSである場合、Ruは存在せず；かつ
　vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択される。
【請求項１４】
　-VR2aR2bR2cが以下から選択される環である、請求項1記載の化合物、またはその薬学的
に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和物：

式中nは0、1、2、または3である；
　JはN、O、C、およびSから選択され、ただし、
　　JがNまたはCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキル)CF3、(C1～C

8アルキル)OH、C(O)R3aから選択され；ここでR3aはC1～C8アルキルであり；
　　JがOまたはSである場合、Ruは存在せず；かつ
　vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択される。
【請求項１５】
　R2aR2bR2cV(CH2)tU-が以下である、請求項1記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩、水和物、もしくは溶媒和物：

式中bは0、1、2、および3から選択され、かつ
aは0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、および10から選択される。
【請求項１６】
　R2aR2bR2cV(CH2)tU-が以下から選択される、請求項1記載の化合物、またはその薬学的
に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和物：
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【請求項１７】
　R2aR2bR2cV(CH2)tU-が以下から選択される、請求項1記載の化合物、またはその薬学的
に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和物：

式中
　VはNまたはCHであり；
　TはCH、CRz、またはNであり；かつ
　b'は0である。
【請求項１８】
　R2aR2bR2cV(CH2)tU-が以下から選択される、請求項1記載の化合物、またはその薬学的
に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和物：

式中b'は0、1、2、3、または4である。
【請求項１９】
　R2aR2bR2cV(CH2)tU-が以下から選択される、請求項1記載の化合物、またはその薬学的
に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和物：

式中
　VはNまたはCHであり；かつ
　b'は0、1、2、または3である。
【請求項２０】
　以下の式である、化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、もしくは溶媒和
物：
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【請求項２１】
　請求項20記載の化合物、またはその塩酸塩。
【請求項２２】
　以下の式である、請求項20記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、
もしくは溶媒和物：
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【請求項２３】
　請求項1～22のいずれか一項記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物
、もしくは溶媒和物の有効量と、薬学的担体、希釈剤、または賦形剤とを含む、薬学的組
成物。
【請求項２４】
　化合物が以下の式の化合物である、請求項23記載の薬学的組成物：
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。
【請求項２５】
　神経障害、記憶または認知機能障害または欠陥、消去学習障害（extinction learning 
disorder）、真菌疾患または感染症、炎症疾患、血液疾患、および新生物疾患から選択さ
れる状態を処置、緩和、および/または予防するのに使用するための請求項23記載の薬学
的組成物。
【請求項２６】
　認知機能障害に関連する障害と診断されていない対象である正常対象の記憶を改善する
のに使用するための請求項23記載の薬学的組成物。
【請求項２７】
　状態が以下から選択される、請求項25記載の薬学的組成物：
　アルツハイマー病、ハンチントン病、発作誘導性記憶喪失（seizure induced memory l
oss）、統合失調症、ルービンスタイン-テービ症候群、レット症候群、脆弱X、レヴィー
小体認知症、血管性認知症、注意欠陥多動性障害（ADHD）、失読症、双極性障害、ならび
に、自閉症、外傷性頭部損傷、注意欠陥障害に関連する社会的認知および学習障害、不安
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障害、条件性恐怖反応、パニック障害、強迫性障害、心的外傷後ストレス障害、恐怖、社
会不安障害、物質依存症回復、加齢関連性記憶障害（AAMI）、または加齢性認知機能低下
（ARCD）に関連する、認知機能障害または欠陥；
　急性骨髄性白血病、急性前骨髄球性白血病、急性リンパ芽球性白血病、慢性骨髄性白血
病、骨髄異形成症候群、および鎌状赤血球貧血から選択される、血液疾患；
　癌；ならびに
　恐怖消去欠損（fear extinction deficit）および心的外傷後ストレス障害から選択さ
れる、消去学習障害。
【請求項２８】
　対象におけるシナプス密度を増大させる、対象におけるシナプス可塑性を増大させる、
対象のニューロンにおける樹状突起密度を増大させるのに使用するための請求項23記載の
薬学的組成物。
【請求項２９】
　経口、非経口、筋肉内、鼻内、舌下、気管内、吸入、眼、膣、直腸、または脳室内投与
のために製剤化された、請求項25～28のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項３０】
　請求項1～22のいずれか一項記載の1つまたは複数の化合物またはその薬学的に許容され
る塩、水和物、もしくは溶媒和物を含むキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の技術分野
　本発明は、概してヒストンデアセチラーゼ阻害剤ならびにそれらの作製法および使用法
に関する。これらの化合物は、認知機能を促進し、学習および記憶形成を増強するために
有用である。これらの化合物は、例えば、ヒトおよび動物における神経障害、記憶および
認知機能障害/欠陥、消去学習障害（extinction learning disorder）、真菌疾患および
感染症、炎症疾患、血液疾患、ならびに新生物疾患を含む、様々な状態を処置、緩和、お
よび/または予防するのに有用である。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　ヒストンデアセチラーゼ（HDAC）阻害剤は、転写を調節し、細胞成長停止、分化および
アポトーシスを誘導することが明らかにされている。HDAC阻害剤は、放射線および化学療
法薬を含む、癌処置において用いられる治療剤の細胞傷害効果も増強する。　Marks, P.,
 Rifkind, R. A., Richon, V. M., Breslow, R., Miller, T., Kelly, W. K. Histone de
acetylases and cancer: causes and therapies. Nat Rev Cancer, 1, 194-202, (2001)
（非特許文献1）；およびMarks, P. A., Richon, V. M., Miller, T., Kelly, W. K. His
tone deacetylase inhibitors. Adv Cancer Res, 91, 137-168, (2004) （非特許文献2）
。さらに、最近の証拠は、転写調節不全が、ハンチントン病、脊髄性筋萎縮症、筋萎縮性
側索硬化症、および虚血などの特定の神経変性障害の分子病態に寄与しうることを示して
いる。Langley, B., Gensert, J. M., Beal, M. F., Ratan, R. R. Remodeling chromati
n and stress resistance in the central nervous system: histone deacetylase inhib
itors as novel and broadly effective neuroprotective agents. Curr Drug Targets C
NS Neurol Disord, 4, 41-50, (2005) （非特許文献3）。最近の総説は、異常なヒストン
アセチルトランスフェラーゼ（HAT）およびヒストンデアセチラーゼ（HDAC）活性が、神
経変性に寄与している一般的な根元的メカニズムでありうるという証拠をまとめている。
さらに、うつのマウスモデルを用いて、Nestlerは最近、うつにおけるヒストン脱アセチ
ル化阻害剤（HDAC5）の治療的可能性を強調している。Tsankova, N. M., Berton, O., Re
nthal, W., Kumar, A., Neve, R. L., Nestler, E. J. Sustained hippocampal chromati
n regulation in a mouse model of depression and antidepressant action. Nat Neuro
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【０００３】
　それらのアクセサリードメインの構造に基づき4つのクラスに分類された、18種の公知
のヒトヒストンデアセチラーゼがある。クラスIはHDAC1、HDAC2、HDAC3、およびHDAC8を
含み、酵母RPD3に対する相同性を有する。HDAC4、HDAC5、HDAC7、およびHDAC9はクラスII
aに属し、酵母に対する相同性を有する。HDAC6およびHDAC10は2つの触媒部位を含み、ク
ラスIIbに分類される。クラスIII（サーチュイン）はSIRT1、SIRT2、SIRT3、SIRT4、SIRT
5、SIRT6、およびSIRT7を含む。HDAC11はHDACファミリーの別の最近特定されたメンバー
で、クラスIおよびクラスIIデアセチラーゼの両方が共有するその触媒中心に保存残基を
有し、時にクラスIVに入れられる。
【０００４】
　HDACのファミリーについては、異なるHDACの種々の機能およびHDAC基質の範囲を含む多
くが未解明のままである。個々のHDACが果たす役割についてもっと学ぶために、個々のア
イソフォームまたはこれらのアイソフォームの小規模なサブセットに対する選択性を示す
化合物を開発することが重要である。ある程度のアイソフォーム選択性がいくつかの化合
物によって示されているが、選択的阻害剤を同定するというこの問題は解決にはほど遠く
、問題はHDACの互いの相互作用ならびに様々な阻害剤とのそれらの相互作用を変化させう
る他のタンパク質（補助因子）によって複雑になっている（Glaser, et al., Biochem. B
iophys. Res. Commun., 325, 683-690 (2004) （非特許文献5）。臨床的には、最適な用
量、治療のタイミングおよび期間、ならびにHDAC阻害剤と併用するために最も適した薬剤
も、これから決定される。
【０００５】
　これまでの知見は、HDAC阻害剤が、認知機能を促進し、学習および記憶を増強し、かつ
疾患を処置する上で高い治療的可能性を有することを示唆している。特異的/選択的HDAC
阻害剤を特定すること、および強力なHDAC阻害活性のために必要とされる構造的特徴を特
定することが必要とされている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Marks, P., Rifkind, R. A., Richon, V. M., Breslow, R., Miller, T
., Kelly, W. K. Histone deacetylases and cancer: causes and therapies. Nat Rev C
ancer, 1, 194-202, (2001)
【非特許文献２】Marks, P. A., Richon, V. M., Miller, T., Kelly, W. K. Histone de
acetylase inhibitors. Adv Cancer Res, 91, 137-168, (2004)
【非特許文献３】Langley, B., Gensert, J. M., Beal, M. F., Ratan, R. R. Remodelin
g chromatin and stress resistance in the central nervous system: histone deacety
lase inhibitors as novel and broadly effective neuroprotective agents. Curr Drug
 Targets CNS Neurol Disord, 4, 41-50, (2005)
【非特許文献４】Tsankova, N. M., Berton, O., Renthal, W., Kumar, A., Neve, R. L.
, Nestler, E. J. Sustained hippocampal chromatin regulation in a mouse model of 
depression and antidepressant action. Nat Neurosci, 9, 519-525, (2006)
【非特許文献５】Glaser, et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 325, 683-690 (20
04)
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、ヒストンデアセチラーゼ（HDAC）の阻害のために有用な化合物を提供する。
本発明は、式Iを有する化合物またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、も
しくはプロドラッグを提供する：
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式Iにおいて、変数U、J、V、X、R2a、R2b、R2c、R5およびtは、後に詳細な説明において
規定するそれぞれの化学部分の基から選択することができる。
【０００８】
　加えて、本発明は、本発明の化合物の有効量と、薬学的担体、希釈剤、または賦形剤と
を含む、薬学的組成物を提供する。
【０００９】
　1つの局面において、本発明は、対象の状態を処置、緩和、および/または予防する方法
であって、それを必要としている対象に本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩
、水和物、溶媒和物もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法を提供する
。1つの局面において、状態は神経障害、記憶または認知機能障害または欠陥、消去学習
障害、真菌疾患または感染症、炎症疾患、血液疾患、および新生物疾患から選択される。
【００１０】
　1つの局面において、本発明は、正常対象の記憶を改善する方法であって、それを必要
としている対象に本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、
もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法を提供する。
【００１１】
　1つの局面において、本発明は、対象の記憶喪失または欠陥を処置、緩和、および/また
は予防する方法であって、それを必要としている対象に本発明の化合物またはその薬学的
に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含
む方法を提供する。
【００１２】
　1つの局面において、本発明は、それを必要としている対象の認知機能障害または欠陥
を処置、緩和、および/または予防する方法であって、対象に本発明の化合物またはその
薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段
階を含む方法を提供する。1つの局面において、認知機能障害または欠陥はアルツハイマ
ー病、ハンチントン病、発作誘導性記憶喪失（seizure induced memory loss）、統合失
調症、ルービンスタイン-テービ症候群、レット症候群、脆弱X、レヴィー小体認知症、血
管性認知症、ADHD、失読症、双極性障害、ならびに、自閉症、外傷性頭部損傷、または注
意欠陥障害に関連する社会的認知および学習障害に関連する。1つの局面において、認知
機能障害または欠陥は不安障害、条件性恐怖反応、パニック障害、強迫性障害、心的外傷
後ストレス障害、恐怖、社会不安障害、物質依存症回復、または加齢関連性記憶障害（AA
MI）、または加齢性認知機能低下（ARCD）に関連する。
【００１３】
　1つの局面において、本発明は、それを必要としている対象の炎症疾患を処置、緩和、
および/または予防する方法であって、対象に化合物またはその薬学的に許容される塩、
水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法を提供する
。
【００１４】
　1つの局面において、本発明は、それを必要としている対象の真菌疾患または感染症を
処置、緩和、および/または予防する方法であって、対象に本発明の化合物またはその薬
学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階
を含む方法を提供する。
【００１５】
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　1つの局面において、本発明は、対象の血液疾患を処置、緩和、および/または予防する
方法であって、それを必要としている対象に本発明の化合物またはその薬学的に許容され
る塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法を提
供する。1つの局面において、血液疾患は急性骨髄性白血病、急性前骨髄球性白血病、急
性リンパ芽球性白血病、慢性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、および鎌状赤血球貧血か
ら選択される。1つの局面において、血液疾患は鎌状赤血球貧血である。
【００１６】
　1つの局面において、本発明は、対象の新生物疾患を処置、緩和、および/または予防す
る方法であって、それを必要としている対象に本発明の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法を
提供する。1つの局面において、新生物疾患は癌である。
【００１７】
　1つの局面において、本発明は、対象の精神疾患（うつ、気分障害、躁病など）を処置
、緩和、および/または予防する方法であって、それを必要としている対象に本発明の化
合物またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効
量を投与する段階を含む方法を提供する。
【００１８】
　1つの局面において、本発明は、対象に（1）薬学的に活性な成分を投与する段階、また
は対象を（2）認知行動療法（CBT）、（3）精神療法、（4）行動曝露処置、（5）仮想現
実曝露（VRE）、もしくは（6）認知矯正療法に曝露する段階、あるいは（7）それらの任
意の組み合わせをさらに含む、併用療法である方法を提供する。
【００１９】
　1つの局面において、本発明は、対象の心的外傷後ストレス障害（PTSD）またはアルツ
ハイマー病を処置、緩和、および/または予防するための併用療法であって、それを必要
としている対象に、有効量の（1）本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、水
和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグならびに（2）Aricept(登録商標)、メマンチン、
およびガランタミンから選択される投与される薬学的に活性な成分を投与する段階を含む
併用療法を提供する。
【００２０】
　1つの局面において、本発明は、それを必要としている対象の消去学習障害を処置する
方法であって、対象に本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和
物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法を提供する。1つの局面に
おいて、消去学習障害は恐怖消去欠損（fear extinction deficit）である。1つの局面に
おいて、消去学習障害は心的外傷後ストレス障害である。1つの局面において、方法は、
それを必要としている対象の消去学習障害を処置するための併用療法であって、（1）本
発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッ
グの有効量を対象に投与する段階、および（2）認知行動療法（CBT）、精神療法、行動曝
露処置、仮想現実曝露（VRE）または認知矯正療法に対象を曝露する段階を含む併用療法
である。
【００２１】
　1つの局面において、本発明は、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、水
和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを、経口、非経口、筋肉内、鼻内、舌下、気管内
、吸入、眼、膣、直腸、および脳室内から選択される経路によって投与する方法を提供す
る。
【００２２】
　1つの局面において、本発明は、対象がヒトである方法を提供する。
【００２３】
　1つの局面において、本発明は、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩、水
和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを合成する方法を提供する。
【００２４】
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　1つの局面において、本発明は、1つまたは複数の本発明の化合物またはその薬学的に許
容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを含むキットを提供する。1つの
局面において、キットは薬学的に活性な成分をさらに含む。
【００２５】
　1つの局面において、本発明は、対象におけるシナプス密度を増大させる方法であって
、そのような増大を必要としている対象に本発明の化合物またはその薬学的に許容される
塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法を提供
する。1つの局面において、本発明は、対象におけるシナプス可塑性を増大させる方法で
あって、そのような増大を必要としている対象に本発明の化合物またはその薬学的に許容
される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法
を提供する。1つの局面において、本発明は、対象のニューロンにおける樹状突起密度を
増大させる方法であって、そのような増大を必要としている対象に本発明の化合物または
その薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与す
る段階を含む方法を提供する。
[本発明1001]
　以下の式を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もし
くはプロドラッグ：

式中
Uが一重結合、CR2eR2f-CR2gR2h、NR2d、NR2d-NR2d'、およびOから選択され；
JがNH2、OH、およびSHから選択され；
VがCおよびNから選択され、ただしVがNである場合、R2a、R2b、またはR2cのうちの1つは
存在しないことを条件とし；
Xが水素、重水素、メチル、CF3、およびハロゲンから選択され；
R2aが水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2bが水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2cが水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2dがNH2、水素、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2d'がNH2、水素、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2e、R2f、R2g、およびR2hがそれぞれ独立に水素、ハロゲン、およびC1～C4アルキルから
選択され；
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つが一緒になって=Oを形成し、
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つが一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8
シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、かつ残りの
R2a、R2b、またはR2cが存在しないか、または水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8ア
ルキルから選択され、さらにここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複
素環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRxで置換されており；
またはR2a、R2b、R2cおよびR2dのうちの2つが一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4
～C8シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、かつ残
りのR2a、R2b、もしくはR2cが水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択
されるか、またはR2dが水素、NH2、もしくはC1～C8アルキルであり、さらにここで該シク
ロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、または1つもしく
は複数のRxで置換されており；
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し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cが存在せず、ただしR2a、R2b、およびR2cのうちの2
つが芳香環を形成し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cが存在しない場合、Uはtが0の場合
は一重結合ではないことを条件とし、
さらにここで該芳香環およびヘテロ芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のR
xで置換されており；
またはR2eおよびR2fまたはR2gおよびR2hが一緒になって=Oを一緒に形成し；
または2つの隣接炭素原子上のR2e、R2f、R2g、およびR2hのうちの2つが一緒になって該隣
接炭素原子間の結合と一緒に炭素-炭素二重結合を形成し；
または2つの隣接炭素原子上のR2e、R2f、R2g、およびR2hのうちの2つが一緒になって、そ
れらが結合している介在原子と一緒に3～8員飽和または部分飽和環を形成し；
各Rxが独立に(CH2)zNH2、(CH2)zNHR

3、(CH2)zNR
3R3、OR3、OCF3、OCH2F、OCHF2、(CH2)z-

芳香環、(CH2)z-複素環、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキル)C
F3、(C1～C8アルキル)OH、C(O)R3、(CH2)zC(O)NH2、(CH2)zC(O)NHR

3、(CH2)zC(O)NR
3R3、

(CH2)zNHC(O)R
4、および(CH2)zNR

4C(O)R4から選択され；
またはシクロアルキル環、シクロアルケニル環または複素環の同じ炭素原子に結合してい
る2つのRxが一緒になって=Oを一緒に形成し；
または2つのRxが一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環、ま
たは3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル環、
シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRzで置
換されており；
または2つのRxが一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成し、さらにここで該芳香
環およびヘテロ芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRzで置換されており
；
各Rzが独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、OR3、CF3、OCF3、OCH2F、OCHF2、NH2、NHR
3、NR3R3、およびC(O)CH3から選択され；
R3がC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され；
R4がC1～C8アルキルおよびCF3から選択され；
R5が水素、重水素、ハロゲン、OH、OR6、CF3、C1～C8アルキル、C2～C8アルケン、(CH2)u
-5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環、(CH2)v-C3～C8シクロアルキル環、(C1
～C8-アルキル)w-C4～C8シクロアルケニル環、(CH2)s-芳香環、および(CH2)s-ヘテロ芳香
族から選択され、ここで該複素環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、ヘテロ芳香
環、および芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRyで置換されており、か
つ該アルケンは1つまたは複数のRTで置換されており；
各Ryが独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、CF3、芳香環、C(O)R6、C1～C8アル
キル、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；
R6がC1～C8アルキルであり；
各RTが独立に水素、ハロゲン、Si(R3)3、フェニル、およびC1～C8アルキルから選択され
；
Uが0、1、および2から選択され；
vが0、1、および2から選択され；
wが0、1、および2から選択され；
sが0、1、および2から選択され；
tが0、1、および2から選択され、かつ
zが0、1、2、および3から選択される。
[本発明1002]
　以下から選択される式を有する化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶
媒和物、もしくはプロドラッグ：
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式中Uが一重結合およびCR2eR2f-CR2gR2hから選択される。
[本発明1003]
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　部分

が

である、本発明1001の化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、も
しくはプロドラッグ。
[本発明1004]
　部分

が

である、本発明1002の化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、も
しくはプロドラッグ。
[本発明1005]
　R5が水素、重水素、ハロゲン、OH、OCH3、CF3、CH3、およびシクロプロピルから選択さ
れる、本発明1001～1004のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物
、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1006]
　R5がOR6から選択され、ここでR6はC2～C8アルキル、C2～C8アルキル、C2～C8アルケン
、(CH2)u-5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環、(CH2)v-C4～C8シクロアルキル
環、(C1～C8-アルキル)w-C4～C8シクロアルケニル環、(CH2)s-芳香環、および(CH2)s-ヘ
テロ芳香族であり、かつここで該複素環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、ヘテ
ロ芳香環、および芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRyで置換されてお
り、かつ該アルケンは1つまたは複数のRTで置換されている、本発明1001～1004のいずれ
かの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッ
グ。
[本発明1007]
　R5が
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であり、かつmが1、2、3、および4から選択される、本発明1001～1004のいずれかの化合
物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1008]
　R5が

であり、かつnが1、2、3、および4から選択される、本発明1001～1004のいずれかの化合
物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1009]
　R5が

である、本発明1001～1004のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和
物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1010]
　R5が

から選択され、
各Yが独立にCH、CRy、およびNから選択され；各jが独立に0、1、2、3、4、および5から選
択される、本発明1001～1004のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水
和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1011]
　R5がフェニル、2-ピリジニル、3-ピリジニル、4-ピリジニル、2-ピリミジニル、4-ピリ
ミジニル、5-ピリミジニル、2-ピラジニル、オキサゾール、チアゾール、およびイソキサ
ゾールから選択される、本発明1010の化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物
、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1012]
　R5が

であり、
kが0、1、2、または3から選択される、本発明1001～1004のいずれかの化合物、またはそ
の薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1013]
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　kが0または1である、本発明1012の化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物
、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1014]
　R5が

であり、
各Zが独立にCH2、CHRy、CRyRy、O、NH、NRy、およびSから選択され；mが0、1、および2か
ら選択される、本発明1001～1004のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩
、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1015]
　VがCであり、かつR2aおよびR2bが一緒になって

であり、
JがN、O、C、およびSから選択され；
JがNまたはCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、および
C(O)R3aから選択され；JがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aがC1～C8アルキルで
あり；各vが独立に0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され；かつdおよびd'がそ
れぞれ独立に0、1、2、および3から選択される、本発明1001～1014のいずれかの化合物、
またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1016]
　VがCであり、かつR2aおよびR2bが一緒になって

から選択される6員飽和複素環を形成し、
JがN、O、C、およびSから選択され；
JがNまたはCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、および
C(O)R3aから選択され；かつJがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aがC1～C8アルキ
ルであり；かつvが0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択される、本発明1001～1014
のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプ
ロドラッグ。
[本発明1017]
　VがCであり、R2aおよびR2bが一緒になって

から選択される5員飽和複素環を形成し、
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JがNまたはCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、および
C(O)R3aから選択され；かつJがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aがC1～C8アルキ
ルであり；かつvが0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択される、本発明1001～1014
のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプ
ロドラッグ。
[本発明1018]
　VがCであり、R2aおよびR2bが一緒になって

から選択される4員飽和複素環を形成し、
JがN、O、C、およびSから選択され；
JがNまたはCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、および
C(O)R3aから選択され；JがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aがC1～C8アルキルで
あり；かつvが0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択される、本発明1001～1014のい
ずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロド
ラッグ。
[本発明1019]
　VがCであり、かつR2aおよびR2bが一緒になって

であり、
oおよびo'がそれぞれ独立に0、1、および2から選択され；rおよびr'がそれぞれ独立に0、
1、および2から選択され；qが0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され；Ruが水素
、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキル)CF3、(C1～C8アルキル)OH、およびC(O)R3aから選択
され；R3aがC1～C8アルキルであり；かつvが0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択
される、本発明1001～1014のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和
物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1020]
　R2aR2bR2cCが

であり、かつxが1、2、3、および4から選択される、本発明1001～1014のいずれかの化合
物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1021]
　R2aR2bR2cCが
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であり、かつwが1、2、および3から選択される、本発明1001～1014のいずれかの化合物、
またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1022]
　VがCであり、R2aおよびR2bが一緒になって

から選択される部分不飽和二環式環を形成し、
ここでJはN、O、C、およびSから選択され；
JがNまたはCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3
aから選択され；JがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aがC1～C8アルキルであり；v
が0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され；v'が0、1、2、3、および4から選択さ
れ；かつoおよびo'がそれぞれ独立に0、1、2、および3から選択される、本発明1001～101
4のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくは
プロドラッグ。
[本発明1023]
　VがCであり、R2aおよびR2bが一緒になって

から選択される飽和二環式環を形成し、
JがN、O、C、およびSから選択され；
JがNまたはCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3
aから選択され；JがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aがC1～C8アルキルであり；v
が0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され；v'が0、1、2、3、および4から選択さ
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れ；かつoおよびo'がそれぞれ独立に0、1、2、および3から選択される、本発明1001～101
4のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくは
プロドラッグ。
[本発明1024]
　VがCであり、かつR2a、R2b、およびR2cのうちの2つが一緒になって

から選択される環を形成し、
JがN、O、C、およびSから選択され；
JがNまたはCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3
aから選択され；JがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aがC1～C8アルキルであり；n
が0、1、2、または3であり；かつvが0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択される、
本発明1001～1014のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒
和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1025]
　R2aR2bR2cV(CH2)tUが

であり、
bが0、1、2、および3から選択され；aが0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、または10から選
択される、本発明1001～1014のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水
和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1026]
　R2aR2bR2cV(CH2)tUが

から選択される、本発明1001～1014のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される
塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグ。
[本発明1027]
　表1に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくは
プロドラッグ。
[本発明1028]
　本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶
媒和物、もしくはプロドラッグの有効量と、薬学的担体、希釈剤、または賦形剤とを含む
、薬学的組成物。
[本発明1029]
　対象の状態を処置、緩和、および/または予防する方法であって、それを必要としてい
る該対象に本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水
和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法。
[本発明1030]
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　状態が神経障害、記憶または認知機能障害または欠陥、消去学習障害（extinction lea
rning disorder）、真菌疾患または感染症、炎症疾患、血液疾患、および新生物疾患から
選択される、本発明1029の方法。
[本発明1031]
　正常対象の記憶を改善する方法であって、それを必要としている該対象に本発明1001～
1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしく
はプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法。
[本発明1032]
　対象の記憶喪失または欠陥を処置、緩和、および/または予防する方法であって、それ
を必要としている該対象に本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許
容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方
法。
[本発明1033]
　それを必要としている対象の認知機能障害または欠陥を処置、緩和、および/または予
防する方法であって、該対象に本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的
に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含
む方法。
[本発明1034]
　認知機能障害または欠陥が、アルツハイマー病、ハンチントン病、発作誘導性記憶喪失
（seizure induced memory loss）、統合失調症、ルービンスタイン-テービ症候群、レッ
ト症候群、脆弱X、レヴィー小体認知症、血管性認知症、ADHD、失読症、双極性障害、な
らびに、自閉症、外傷性頭部損傷、または注意欠陥障害に関連する社会的認知および学習
障害に関連する、本発明1033の方法。
[本発明1035]
　認知機能障害または欠陥が、不安障害、条件性恐怖反応、パニック障害、強迫性障害、
心的外傷後ストレス障害、恐怖、社会不安障害、物質依存症回復、または加齢関連性記憶
障害（AAMI）、または加齢性認知機能低下（ARCD）に関連する、本発明1033の方法。
[本発明1036]
　それを必要としている対象の炎症疾患を処置、緩和、および/または予防する方法であ
って、該対象に本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩
、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法。
[本発明1037]
　それを必要としている対象の真菌疾患または感染症を処置、緩和、および/または予防
する方法であって、該対象に本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に
許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む
方法。
[本発明1038]
　対象の血液疾患を処置、緩和、および/または予防する方法であって、それを必要とし
ている該対象に本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩
、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法。
[本発明1039]
　血液疾患が急性骨髄性白血病、急性前骨髄球性白血病、急性リンパ芽球性白血病、慢性
骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、および鎌状赤血球貧血から選択される、本発明1038の
方法。
[本発明1040]
　血液疾患が鎌状赤血球貧血である、本発明1039の方法。
[本発明1041]
　対象の新生物疾患を処置、緩和、および/または予防する方法であって、それを必要と
している該対象に本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される
塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法。



(71) JP 6240063 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

[本発明1042]
　新生物疾患が癌である、本発明1041の方法。
[本発明1043]
　（1）薬学的に活性な成分の有効量を対象に投与する段階ならびに/または（2）認知行
動療法（CBT）、精神療法、行動曝露処置、仮想現実曝露（VRE）および/もしくは認知矯
正療法に該対象を曝露する段階をさらに含む、併用療法である本発明1029～1042のいずれ
かの方法。
[本発明1044]
　投与される薬学的に活性な成分が、Aricept(登録商標)、メマンチン、およびガランタ
ミンから選択される、心的外傷後ストレス障害またはアルツハイマー病を処置、緩和、お
よび/または予防するための併用療法である本発明1043の方法。
[本発明1045]
　それを必要としている対象の消去学習障害を処置する方法であって、該対象に本発明10
01～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、も
しくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法。
[本発明1046]
　消去学習障害が恐怖消去欠損（fear extinction deficit）である、本発明1045の方法
。
[本発明1047]
　消去学習障害が心的外傷後ストレス障害である、本発明1045の方法。
[本発明1048]
　認知行動療法（CBT）、精神療法、行動曝露処置、仮想現実曝露（VRE）および/または
認知矯正療法に対象を曝露する段階をさらに含む、さらに併用療法である本発明1045～10
47のいずれかの方法。
[本発明1049]
　前記化合物またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッ
グが、経口、非経口、筋肉内、鼻内、舌下、気管内、吸入、眼、膣、直腸、および脳室内
から選択される経路によって投与される、本発明1029～1048のいずれかの方法。
[本発明1050]
　対象がヒトである、本発明1029～1049のいずれかの方法。
[本発明1051]
　本発明1001～1027のいずれかの化合物またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒
和物、もしくはプロドラッグを合成する方法。
[本発明1052]
　本発明1001～1027のいずれかの1つまたは複数の化合物またはその薬学的に許容される
塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを含むキット。
[本発明1053]
　薬学的に活性な成分をさらに含む、本発明1052のキット。
[本発明1054]
　対象におけるシナプス密度を増大させる方法であって、そのような増大を必要としてい
る該対象に本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、水
和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法。
[本発明1055]
　対象におけるシナプス可塑性を増大させる方法であって、そのような増大を必要として
いる該対象に本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容される塩、
水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法。
[本発明1056]
　対象のニューロンにおける樹状突起密度を増大させる方法であって、そのような増大を
必要としている該対象に本発明1001～1027のいずれかの化合物、またはその薬学的に許容
される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグの有効量を投与する段階を含む方法
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。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１Ａ】本発明の化合物によるニューロン初代培養物におけるヒストンアセチル化（Ac
H4K12）の用量反応曲線である。
【図１Ｂ】本発明の化合物によるニューロン初代培養物におけるヒストンアセチル化（Ac
H3K9）の用量反応曲線である。
【図１Ｃ】本発明の化合物によるニューロン初代培養物におけるヒストンアセチル化（Ac
H4K12）の用量反応曲線である。
【図１Ｄ】本発明の化合物によるニューロン初代培養物におけるヒストンアセチル化（Ac
H3K9）の用量反応曲線である。
【図２】ニューロン初代培養物を化合物103または化合物A（陽性対照）で処理することに
よって調節されたヒストンアセチル化およびメチル化の変化を示すヒートマップである。
【図３】図3Aは、免疫沈降したHDAC2複合体におけるHDAC 1、2および3ならびに内因性HDA
C2複合体の公知のメンバーの検出を示すウェスタンブロットである。図3Bは、マウス前脳
からの免疫沈降したHDAC2複合体の酵素活性を示す棒グラフである。図3Cは、本発明の化
合物または化合物A（陽性対照）による経時的な酵素活性の阻害率（％）を示すグラフで
ある。
【図４】野生型マウスにおける本発明の化合物または化合物A（陽性対照；10mg/kg）投与
後の文脈的恐怖条件付けパラダイムにおけるフリージング（freezing）増大を示す棒グラ
フである。
【図５】6週間誘導CK-p25マウス（神経変性マウスモデル）における本発明の化合物また
は化合物A（陽性対照：1mg/kg）投与後の文脈的恐怖条件付けパラダイムにおけるフリー
ジング増大を示す棒グラフである。
【図６Ａ】未処置（媒体）マウスと比べての、本発明の化合物または化合物A（陽性対照
）の慢性投与後のC57BL/6マウスの皮質における、H3K9およびH4K12の相対的ヒストンアセ
チル化を示す棒グラフである。
【図６Ｂ】代表的ウェスタンブロットを示す。
【図７】本発明の化合物または化合物A（陽性対照）の慢性投与後のCK-p25マウス海馬に
おけるヒストンアセチル化（AcH4K5およびAcH4K12）の免疫ブロット分析である。
【図８】図8Aは、化合物103投与後のGFAPタンパク質減少を示すウェスタンブロットであ
る。図8Bは、GAPDHに対して正規化したGFAPのレベルを示す棒グラフである。
【図９】図9Aは、アンフェタミン誘導活動亢進（AIH）マウスモデルにおける本発明の化
合物103の慢性投与後のC57BL/6マウスにおける経時的全歩行活動（分）の線グラフである
。図9Bは、試験期間中の全活動の棒グラフである。
【図１０】図10Aは、AIHにおける本発明の化合物191の慢性投与後のC57BL/6マウスにおけ
る経時的全歩行活動（分）のグラフである。図10Bは、試験期間中の全活動の棒グラフで
ある。
【図１１】C57BL/6マウスにおける化合物191の慢性投与が強制水泳試験中の不動時間を減
少させることを示す棒グラフである。
【図１２】C57BL/6マウスにおける化合物54の慢性投与が強制水泳試験中の不動時間を減
少させることを示す棒グラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
発明の詳細な説明
　本発明は、クラスIヒストンデアセチラーゼ酵素活性を阻害するための化合物、薬学的
組成物および方法を提供する。本発明は、認知機能を促進し、様々な状態の疾患、例えば
、神経障害、記憶および認知機能障害/欠陥、消去学習障害、真菌疾患、炎症疾患、血液
疾患、ならびに新生物疾患を処置、緩和および/または予防するための化合物、薬学的組
成物および方法も提供する。本明細書において言及する特許および科学文献は、当業者で
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あれば利用可能な知識を確立している。本明細書において引用する発行された特許、出願
、および参考文献は、それぞれが具体的かつ個別に参照により組み入れられると示された
場合と同程度に参照により本明細書に組み入れられる。不一致がある場合は、本開示が優
先される。
【００２８】
　本発明の目的のために、以下の定義を（特に記載がないかぎり）用いる。
【００２９】
　全体を通して用いられる一般的な化学用語は、それらの通常の意味を有する。例えば、
アルキルなる用語は、分枝または非分枝飽和炭化水素基を意味する。「n-アルキル」なる
用語は、非分枝アルキル基を意味する。「Cx～Cyアルキル」なる用語は、分枝または非分
枝炭化水素基においてxからyの間（両端を含む）の炭素原子を有するアルキル基を意味す
る。例示のために、「C1～C8アルキル」なる用語は、1、2、3、4、5、6、7、または8個の
炭素原子を有する直鎖または分枝炭化水素部分を意味するが、それらに限定されるわけで
はない。「C1～C6」とは、1、2、3、4、5、または6個の水素原子を有する直鎖または分枝
炭化水素部分を意味する。「C1～C4アルキル」とは、メチル、エチル、n-プロピル、イソ
プロピル、n-ブチル、イソブチル、sec-ブチル、およびtert-ブチルを含む、1、2、3、ま
たは4個の水素原子を有する直鎖または分枝炭化水素部分を意味する。「C1～C4 n-アルキ
ル」なる用語は、メチル、エチル、n-プロピル、およびn-ブチルを含む、1から4個の炭素
原子を有する直鎖炭化水素部分を意味する。「C3～C6シクロアルキル」なる用語は、シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、およびシクロヘキシルを意味する。「C3～
C7シクロアルキル」なる用語は、シクロヘプチルも含む。「C3～C8シクロアルキル」なる
用語は、シクロオクチルも含む。シクロアルキルアルキルとは、アルキルリンカー鎖を通
じて連結されたシクロアルキル部分、例えば、シクロプロピルメチル、シクロプロピルエ
チル、シクロプロピルプロピル、シクロプロピルブチル、シクロブチルメチル、シクロブ
チルエチル、シクロブチルプロピル、シクロペンチルメチル、シクロペンチルエチル、シ
クロペンチルプロピル、シクロヘキシルメチル、シクロヘキシルエチル、およびシクロヘ
キシルプロピルを意味するが、それらに限定されるわけではない。各アルキル、シクロア
ルキル、およびシクロアルキルアルキル基は、本明細書において明記するとおり、置換さ
れていてもよい。
【００３０】
　「C4～C8シクロアルケニル」なる用語は、1つまたは複数の不飽和の部位、例えば、1つ
または複数の二重結合を有する、シクロブテニル、シクロペンチル、シクロヘキセニル、
シクロヘプテニル、およびシクロオクテニル環を意味する。
【００３１】
　「3から8員環」なる用語は、3、4、5、6、7、および8員環を含む。
【００３２】
　「アルコキシ」、「フェニルオキシ」、「ベンゾキシ」および「ピリミジニルオキシ」
なる用語は、それぞれ、酸素原子を通じて結合されている、それぞれ置換されていてもよ
い、アルキル基、フェニル基、ベンジル基、またはピリミジニル基を意味する。
【００３３】
　「ハロゲン」なる用語は、フルオロ、クロロ、ブロモ、またはヨードを意味する。
【００３４】
　「ヒドロキシル」なる用語はOHを意味する。
【００３５】
　「アリール」または「芳香環」なる用語は、単独または組み合わせで、1、2または3つ
の環を含む炭素環式芳香族系を意味し、ここでそのような環はペンダント様式で一緒に結
合していてもよく、または縮合していてもよい。「アリール」または「芳香環」なる用語
は、フェニル（例えば、C6H5-）、ナフチル、テトラヒドロナプチル（tetrahydronapthyl
）、インダンおよびビフェニルなどの芳香族ラジカルを包含し、炭素環式アリール、複素
環式アリールおよびビアリール基を含み、それらはすべて置換されていてもよい。
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【００３６】
　本明細書において用いられる「ヘテロアリール」または「ヘテロ芳香環」なる用語は、
1、2、3、または4個のヘテロ原子を含みうる5、6および7員単環芳香族基、例えば、ピロ
ール、フラン、チオフェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、トリアゾール、
ピラゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、アゼピン、オキセピン、オキサジン、ト
リアジンおよびピリミジンなどを含む。環構造にヘテロ原子を有するそれらのアリール基
は「アリール複素環」または「ヘテロ芳香族」と呼んでもよい。ヘテロアリールまたはヘ
テロ芳香環は単環式、二環式、または三環式であり得、ここでそのような環はペンダント
様式で一緒に結合していてもよく、または縮合していてもよい。1つの局面において、ヘ
テロアリールまたはヘテロ芳香環は1、2、3、または4個のヘテロ原子を含む5、6、または
7員単環である。ヘテロアリールまたはヘテロ芳香環は、環の1つまたは複数の位置で、前
述などの置換基、例えば、ハロゲン、アジド、アルキル、アラルキル、アルケニル、アル
キニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アルコキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリ
ル、イミノ、アミド、ホスホネート、ホスフィネート、カルボニル、カルボキシル、シリ
ル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、スルホンアミド、ケトン、アルデヒド、エス
テル、ヘテロシクリル、芳香族またはヘテロ芳香族部分、-CF3、-CNなどにより置換され
うる。
【００３７】
　「複素環（heterocyclic ring）」または「複素環（heterocycle）」なる用語は、窒素
、酸素および硫黄から選択される1、2、3、または4個のヘテロ原子を含む飽和、不飽和、
または部分不飽和のものを意味すると解釈され、該環は任意にベンゾ縮合している。複素
環は多環式、例えば、二環式または三環式でありうる。「3から8員複素環」なる用語は、
3、4、5、6、7または8個の原子を有する環を意味する。「3から6員複素環」なる用語は、
3、4、5、または6個の原子を有する環を意味する。「5から6員複素環」なる用語は、5ま
たは6個の原子を有する環を意味する。本発明の目的のために、例示的複素環には、フラ
ニル、チオフェニル（チエニルまたはチオフェネイル）、ピロリル、ピロリジニル、ピリ
ジニル、N-メチルピロリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、ピラゾリル、イミダゾリル
、トリアゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、チアゾリル、チアゾリジニル、N-
アセチルチアゾリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニルなどが含まれる。複
素環には、二環式環、例えば、3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン、8-オキサ-3-アザビシク
ロ[3.2.1]オクタンが含まれる。ベンゾ縮合複素環には、イソキノリニル、ベンゾキサゾ
リル、ベンゾジオキソリル、ベンゾチアゾリル、キノリニル、ベンゾフラニル、ベンゾチ
オフェニル、インドリルなどが含まれ、これらはすべて置換されていてもよく、これは当
然のことながら複素環がベンゾ縮合している場合はベンゾ環上で置換されていてもよいこ
とも含む。
【００３８】
　「置換」または「～で置換されている」は、そのような置換が置換された原子および置
換基の許容される原子価に従い、かつ置換が、例えば、自発的に転位、環化、脱離などに
よる変換を起こさない、安定な化合物を生じるとの暗黙の条件を含むことが理解されると
考えられる。本明細書において用いられる「置換されている」なる用語は、特に記載がな
いかぎり、有機化合物のすべての許容できる置換基を含むことが企図される。広い局面に
おいて、許容できる置換基には、有機化合物の非環式および環式、分枝および非分枝、炭
素環式および複素環式、芳香族および非芳香族置換基が含まれる。許容できる置換基は、
適切な有機化合物について、1つまたは複数であり得、同じまたは異なりうる。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に
相応の本明細書に記載の有機化合物の任意の許容できる置換基を有していてもよい。本発
明は、いかなる様式でも、有機化合物の許容できる置換基によって限定されることを意図
していない。
【００３９】
　本明細書において形容詞として用いられる場合、「薬学的」または「薬学的に許容され
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る」なる用語は、受容者に対して実質的に非毒性であり、実質的に非有害性であることを
意味する。
【００４０】
　「薬学的製剤」とは、担体、溶媒、賦形剤および塩が製剤の活性成分（例えば、本発明
の化合物）と適合性でなければならないことをさらに意味する。当業者であれば、「薬学
的製剤」および「薬学的組成物」なる用語は一般に交換可能であり、これらは本出願の目
的のためにそのように用いられることが理解される。
【００４１】
　「酸付加塩」なる用語は、本発明の化合物と鉱酸または有機酸との反応によって調製さ
れる、本発明の化合物の塩を意味する。薬学的に許容される酸付加塩の例示のために、例
えば、Berge, S.M, Bighley, L.D., and Monkhouse, D.C., J. Pharm. Sci., 66:1, 1977
を参照されたい。アミンである本発明の化合物は本来塩基性であり、したがって任意のい
くつかの無機酸および有機酸と反応して薬学的に許容される酸付加塩を生成する。
【００４２】
　本発明の薬学的に許容される酸付加塩は、本発明の化合物を等モルまたは過剰量の酸と
反応させることにより生成することができる。または、ヘミ塩（hemi-salt）を、本発明
の化合物を所望の酸と化合物：酸＝2：1の比で反応させることにより生成することができ
る。反応物は一般にジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、メタノール、エタノール、
イソプロパノール、ベンゼンなどの相互溶媒中で混合する。塩は通常は約1時間から約10
日以内に溶液から沈澱し、ろ過または他の通常の方法によって単離することができる。
【００４３】
　そのような塩を生成するために一般に用いる無機酸には、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水
素酸、硫酸、リン酸などが含まれる。そのような塩を生成するために一般に用いる有機酸
には、p-トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、シュウ酸、p-ブロモフェニルスルホン
酸、炭酸、コハク酸、クエン酸、安息香酸、酢酸などが含まれる。したがって、そのよう
な薬学的に許容される塩の例は、硫酸塩、ピロ硫酸塩、硫酸水素塩、亜硫酸塩、亜硫酸水
素塩、リン酸塩、リン酸一水素塩、リン酸二水素塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩化
物、臭化物、ヨウ化物、酢酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリル酸塩、アクリル
酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩、カプロン酸塩、ヘプタン酸塩、プロピオル酸塩、シュウ酸塩
、マロン酸塩、コハク酸塩、ヘミコハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩
、マレイン酸塩、ブチン-1,4-二酸塩、ヘキシン-1,6-二酸塩、安息香酸塩、クロロ安息香
酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香
酸塩、フタル酸塩、スルホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルプ
ロピオン酸塩、フェニル酪酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、β-ヒドロキシ酪酸塩、グリコー
ル酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタレン-1-スルホ
ン酸塩、ナフタレン-2-スルホン酸塩、マンデル酸塩などである。
【００４４】
　本発明の化合物のいくつかは、非溶媒和型ならびに、例えば、水和物などの溶媒和型で
存在してもよい。
【００４５】
　プロドラッグは薬剤の多くの望ましい品質（例えば、溶解性、バイオアベイラビリティ
、製造など）を増強することが知られているため、本発明の化合物をプロドラッグ型で送
達することもできる。したがって、本発明は、本発明の化合物のプロドラッグ、それらを
送達する方法、およびそれらを含む組成物を包含することが意図される。「プロドラッグ
」は、そのようなプロドラッグを哺乳動物対象に投与した場合に、インビボで本発明の活
性親薬物を放出する任意の共有結合している担体を含むことが意図される。プロドラッグ
は、改変が日常的操作またはインビボのいずれかで親化合物へと切断されるような様式で
、化合物に存在する官能基を改変することにより調製する。プロドラッグには、本発明の
プロドラッグを哺乳動物対象に投与した場合に、切断されてそれぞれ遊離ヒドロキシルま
たは遊離アミノ基を生成する、ヒドロキシルまたはアミノ基が任意の基に共有結合してい
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る本発明の化合物が含まれる。プロドラッグの例には、本発明の化合物におけるアルコー
ルおよびアミン官能基の酢酸、ギ酸、および安息香酸誘導体が含まれるが、それらに限定
されるわけではない。
【００４６】
　「溶媒和物」とは、化学量論的または非化学量論的な量の溶媒を含む溶媒付加型を意味
する。いくつかの化合物は、結晶性固体状態で固定のモル比の溶媒分子を捕捉して、溶媒
和物を生成する傾向を有する。溶媒が水の場合、生成する溶媒和物は水和物であり、溶媒
がアルコールである場合、生成する溶媒和物はアルコラートである。水和物は1つまたは
複数の水分子と、その中で水がH2Oとしてのその分子状態を保持する物質の1つとの組み合
わせによって生成し、そのような組み合わせは1つまたは複数の水和物を生成することが
できる。
【００４７】
　「適切な溶媒」なる用語は、その中で所望の反応を行う媒質を提供するために反応物を
十分に可溶化する、進行中の反応に対して不活性な任意の溶媒、または溶媒の混合物を意
味する。
【００４８】
　本明細書に記載の化合物は不斉中心を有しうる。不斉に置換された原子を含む本発明の
化合物は、光学活性体またはラセミ体で単離することができる。ラセミ体の分割による、
または光学活性な出発原料からの合成によるなどの、光学活性体をいかに調製するかは、
当技術分野において周知である。オレフィン、C=N二重結合などの多くの幾何異性体も、
本明細書に記載の化合物中に存在することができ、そのような安定な異性体はすべて本発
明において企図される。本発明の化合物のシスおよびトランス幾何異性体が記載され、異
性体の混合物として、または別々の異性体として単離することができる。具体的な立体化
学または異性体が特に指示されないかぎり、構造のすべてのキラル体、ジアステレオ異性
体、ラセミ体、および幾何異性体が意図される。本発明の化合物を調製するために用いた
すべての方法およびその中で作製された中間体は、本発明の一部であると考えられる。表
示または記載の化合物のすべての互変異性体も本発明の一部であると考えられる。さらに
、本発明は、本明細書に記載の化合物の代謝物も含む。
【００４９】
　本発明は、同位体標識した化合物も包含し、これらは本発明の式に挙げるものと同じで
あるが、実際は1つまたは複数の原子が天然で最も一般的に見られる原子質量または質量
数と異なる原子質量または質量数を有する原子で置き換えられている。本発明の化合物に
組み込むことができる同位体の例には、3H、11C、14C、2Hおよび18Fなどの、水素、炭素
、窒素、フッ素の同位体が含まれる。
【００５０】
　前述の同位体および/または他の原子の他の同位体を含む本発明の化合物および該化合
物の塩、水和物、溶媒和物またはプロドラッグは、本発明の範囲内である。本発明の同位
体標識した化合物、例えば、その中に3H、14Cなどの放射性同位体が組み込まれているも
のは、薬物および/または基質組織分布アッセイにおいて有用である。トリチウム化、す
なわち3H、および炭素-14、すなわち14C同位体は、調製の容易さおよび検出可能性ゆえに
特に好ましい。11Cおよび18F同位体はPET（ポジトロン放出断層撮影）において特に有用
である。PETは脳画像法において有用である。さらに、重水素、すなわち2Hなどのより重
い同位体による置換は、より高い代謝安定性、例えば、インビボでの半減期延長または要
求用量の低減の結果、特定の治療的利点を提供することができ、したがって、いくつかの
状況において好ましいこともあり、本発明の同位体標識した化合物は一般に、以下のスキ
ームおよび/または実施例において開示する手順を実施することにより、非同位体標識試
薬を容易に入手可能な同位体標識試薬に置換して調製することができる。1つの態様にお
いて、本発明の化合物、その塩、水和物、溶媒和物、またはプロドラッグは同位体標識さ
れていない。
【００５１】
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　任意の変数（例えば、Rx）が化合物の任意の構成または式中で複数回出現する場合、各
出現におけるその定義はあらゆる他の出現におけるその定義とは独立である。したがって
、例えば、基が1つまたは複数のRx部分で置換されていると示されている場合、各出現に
おけるRxはRxの定義とは独立に選択される。同様に、置換基および/または変数の組み合
わせも許容されるが、そのような組み合わせが指定の原子の通常の原子価の範囲内で安定
な化合物を生じる場合に限られる。
【００５２】
　本明細書において用いられる、本明細書における「処置する」、「処置すること」、「
緩和する」、または「緩和すること」なる用語は、現在その状態を有する患者において、
状態の症状、状態のマーカー、および/または状態の任意の負の作用を、任意の評価可能
な程度に低減させることを意味する。いくつかの態様において、処置は、疾患、障害、お
よび/または状態を発生する危険度を低減させるために、状態の初期徴候しか示していな
い対象に投与してもよい。
【００５３】
　本明細書において用いられる「予防する」、「予防」、または「予防すること」なる用
語は、疾患、障害、および/または状態の1つまたは複数の症状または特徴の発症を部分的
または完全に予防または遅延させるための任意の方法を意味する。予防は、疾患、障害、
および/または状態の徴候を示していない対象に投与してもよい。
【００５４】
　本明細書において用いられる「対象」とは、ヒトまたは動物（動物の場合、より典型的
には哺乳動物）を意味する。1つの局面において、対象はヒトである。そのような対象はH
DAC阻害剤による処置を必要としていると考えることができる。
【００５５】
　本明細書において用いられる「不飽和」とは、少なくとも1の不飽和度（例えば、少な
くとも1つの二重または三重結合）を有する化合物または構造を意味する。
【００５６】
　本明細書において用いられる「化合物A」なる用語は、公知の化合物CI-994を意味する
。
【００５７】
本発明の化合物
　1つの局面において、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、水和
物、溶媒和物、もしくはプロドラッグに関する：

式中
Uは一重結合、CR2eR2f-CR2gR2h、NR2d、NR2d-NR2d'、およびOから選択され；
JはNH2、OH、およびSHから選択され；
VはCおよびNから選択され、ただしVがNである場合、R2a、R2b、またはR2cのうちの1つは
存在しないことを条件とし；
Xは水素、重水素、メチル、CF3、およびハロゲンから選択され；
R2aは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2bは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2dはNH2、水素、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2d'はNH2、水素、およびC1～C8アルキルから選択され；
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R2e、R2f、R2g、およびR2hはそれぞれ独立に水素、ハロゲン、およびC1～C4アルキルから
選択され；
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって=Oを形成し、
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8
シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、かつ残りの
R2a、R2b、またはR2cは存在しないか、または水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8ア
ルキルから選択され、さらにここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複
素環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRxで置換されており；
またはR2a、R2b、R2cおよびR2dのうちの2つは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4
～C8シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、かつ残
りのR2a、R2b、もしくはR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択
されるか、またはR2dは水素、NH2、もしくはC1～C8アルキルであり、さらにここで該シク
ロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、または1つもしく
は複数のRxで置換されており；
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成
し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは存在せず、ただしR2a、R2b、およびR2cのうちの2
つが芳香環またはヘテロ芳香環を形成し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cが存在しない
場合、Uはtが0の場合は一重結合ではないことを条件とし、
さらにここで該芳香環およびヘテロ芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のR
xで置換されており；
またはR2eおよびR2fまたはR2gおよびR2hは一緒になって=Oを一緒に形成し；
または2つの隣接炭素原子上のR2e、R2f、R2g、およびR2hのうちの2つは一緒になって該隣
接炭素原子間の結合と一緒に炭素-炭素二重結合を形成し；
または2つの隣接炭素原子上のR2e、R2f、R2g、およびR2hのうちの2つは一緒になって、そ
れらが結合している介在原子と一緒に3～8員飽和または部分飽和環を形成し；
各Rxは独立に(CH2)zNH2、(CH2)zNHR

3、(CH2)zNR
3R3、OR3、OCF3、OCH2F、OCHF2、(CH2)z-

芳香環、(CH2)z-複素環、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキル)C
F3、(C1～C8アルキル)OH、C(O)R3、(CH2)zC(O)NH2、(CH2)zC(O)NHR

3、(CH2)zC(O)NR
3R3、

(CH2)zNHC(O)R
4、および(CH2)zNR

4C(O)R4から選択され；
またはシクロアルキル環、シクロアルケニル環または複素環の同じ炭素原子に結合してい
る2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成し；
または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環、ま
たは3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル環、
シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRzで置
換されており；
または2つのRxは一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成し、さらにここで該芳香
環およびヘテロ芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRzで置換されており
；
各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、OR3、CF3、OCF3、OCH2F、OCHF2、NH2、NHR
3、NR3R3、およびC(O)CH3から選択され；
R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され；
R4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択され；
R5は水素、重水素、ハロゲン、OH、OR6、CF3、C1～C8アルキル、C2～C8アルケン、(CH2)u
-5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環、(CH2)v-C3～C8シクロアルキル環、(C1
～C8-アルキル)w-C4～C8シクロアルケニル環、(CH2)s-芳香環、および(CH2)s-ヘテロ芳香
族から選択され、ここで該複素環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、ヘテロ芳香
環、および芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRyで置換されており、か
つ該アルケンは1つまたは複数のRTで置換されており；
各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、CF3、芳香環、C(O)R6、C1～C8アル
キル、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；
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R6はC1～C8アルキルであり；
各RTは独立に水素、ハロゲン、Si(R3)3、フェニル、およびC1～C8アルキルから選択され
；
uは0、1、および2から選択され；
vは0、1、および2から選択され；
wは0、1、および2から選択され；
sは0、1、および2から選択され；
tは0、1、および2から選択され、かつ
zは0、1、2、および3から選択される。
【００５８】
　1つの局面において、本発明は、式Iを有する化合物またはその薬学的に許容される塩、
水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグに関し、ここでUは一重結合、CR2eR2f-CR2gR2h

、NR2d、NR2d-NR2d'およびOから選択され；JはNH2、OH、およびSHから選択され；VはCお
よびNから選択され、ただしVがNである場合、R2a、R2b、またはR2cのうちの1つは存在し
ないことを条件とし；Xは水素、メチル、CF3、およびハロゲンから選択され；R2aは水素
、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；R2bは水素、ハロゲン、OH、
NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；R2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C

8アルキルから選択され；R2dはNH2、水素、およびC1～C8アルキルから選択され；R2d'はN
H2、水素、およびC1～C8アルキルから選択され；R2e、R2f、R2g、およびR2hはそれぞれ独
立に水素、ハロゲン、およびC1～C4アルキルから選択され；またはR2a、R2b、およびR2c

のうちの2つは一緒になって=Oを形成し；またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒
になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしく
は部分不飽和複素環を形成し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは水素、ハロゲン、OH、N
H2、およびC1～C8アルキルから選択され；またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒
になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは存在せ
ず、ただしUは一重結合ではなく、かつtは0ではないことを条件とし；さらに、ここで該
シクロアルキル環、シクロアルケニル環、複素環、芳香環およびヘテロ芳香環（R2a、R2b

、およびR2cのうちの2つにより形成されている）は無置換であるか、または1つもしくは
複数のRxで置換されており、または2つの隣接炭素原子上のR2e、R2f、R2g、およびR2hの
うちの2つは一緒になって該隣接炭素原子間の結合と一緒に炭素-炭素二重結合を形成し；
または2つの隣接炭素原子上のR2e、R2f、R2g、およびR2hのうちの2つは一緒になって、そ
れらが結合している介在原子と一緒に3～8員飽和または部分飽和環を形成し；各Rxは独立
にNH2、NHR3、NR3R3、OR3、(CH2)zC6H6、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1
～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3および(CH2)zNHC(O)R

4から選択され、またはシクロアルキ
ル環、シクロアルケニル環または複素環の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒に
なって=Oを一緒に形成し；または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C

8シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し；さらにこ
こで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環（2つのRxにより形成され
ている）は1つまたは複数のRzで置換されていてもよく；各Rzは独立にハロゲン、C1～C4
アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択され；R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8ア
ルキル)から選択され；R4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択され；R5は水素、ハロゲン
、OH、OR6、CF3、CH3、C2～8アルケン、(CH2)u-5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和
複素環、(CH2)v-C3～C8シクロアルキル環、(C1～C8-アルキル)w-C4～C8シクロアルケニル
環、(CH2)s-芳香環、および(CH2)s-ヘテロ芳香族から選択され、ここで該複素環、シクロ
アルキル環、シクロアルケニル環、芳香環、およびヘテロ芳香環は無置換であるか、また
は1つもしくは複数のRyで置換されており、かつ該アルケンは1つまたは複数のRTで置換さ
れており；各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、芳香環、C(O)R6、C1～C

8アルキル、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；R6はC1～C8アル
キルであり；各RTは独立に水素、ハロゲン、Si(R3)3、C6H6、およびC1～C8アルキルから
選択され；uは0、1、および2から選択され；vは0、1、および2から選択され；wは0、1、
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および2から選択され；sは0、1、および2から選択され；tは0、1、および2から選択され
、かつzは0、1、2、および3から選択される。
【００５９】
　1つの局面において、本発明は、部分

が

である、式Iの化合物を提供する。
【００６０】
　1つの局面において、本発明は、以下から選択される式を有する化合物、またはその薬
学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供する：



(81) JP 6240063 B2 2017.11.29

10

20

30

40

および



(82) JP 6240063 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

式中Uは一重結合およびCR2eR2f-CR2gR2hから選択され、かつR2a、R2b、R2c、R2d、t、X、
R5、R2d'、R2e、R2f、R2g、およびR2hは本明細書における式Iについて記載するものと同
じである。
【００６１】
　1つの局面において、本発明は、部分

が

である、式Ia、IIa、IIIa、IVa、またはVaの化合物またはその薬学的に許容される塩、水
和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供する。
【００６２】
　1つの局面において、本発明は、式Ibを有する化合物、またはその薬学的に許容される
塩、水和物、溶媒和物もしくはプロドラッグを提供する：

式中
R2aは水素、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2bは水素、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2cは水素、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって=Oを形成し、
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8
シクロアルケニル環、または3～6員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、かつ残りの
R2a、R2b、またはR2cは水素、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され、
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またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成
し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは存在せず、ただしR2a、R2b、およびR2cのうちの2
つが芳香環を形成し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cが存在しない場合、tは0ではない
ことを条件とし、
ここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、複素環、芳香環、およびヘテロ芳香環
は無置換であるか、または1つもしくは複数のRxで置換されており；
各Rxは独立に(CH2)zNH2、(CH2)zNHR

3、(CH2)zNR
3R3、OR3、OCF3、OCH2F、OCHF2、(CH2)z-

芳香環、(CH2)z-複素環、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキル)C
F3、(C1～C8アルキル)OH、C(O)R3、(CH2)zC(O)NH2、(CH2)zC(O)NHR

3、(CH2)zC(O)NR
3R3、

(CH2)zNHC(O)R
4、および(CH2)zNR

4C(O)R4から選択され；
またはシクロアルキル環、シクロアルケニル環または複素環の同じ炭素原子に結合してい
る2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成し；
または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環また
は3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル環、シ
クロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていてもよく；
または2つのRxは一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成し、さらにここで該芳香
環およびヘテロ芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRzで置換されており
；
各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、OR3、OCF3、OCH2F、OCHF2、NH2、NHR3、NR
3R3、およびC(O)CH3から選択され；
R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され；
R4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択され；
R5は水素、重水素、ハロゲン、OH、OR6、CF3、C1～C8アルキル、C2～8アルケン、(CH2)s-
芳香環、(CH2)s-ヘテロ芳香族、C3～C6シクロアルキル環、C4～C6シクロアルケニル環お
よび5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環から選択され、ここで該芳香環、ヘテ
ロ芳香環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、ま
たは1つもしくは複数のRyで置換されており、かつ該アルケンは1つまたは複数のRTで置換
されており；
各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、C(O)R6、C1～C8アルキル、C2～C8
アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；
RTは独立にハロゲン、水素、C6H6、Si(R3)3およびC1～C8アルキルから選択され；
R6はC1～C8アルキルであり；
sは0、1、および2から選択され；
tは0、1、および2から選択され、かつ
zは0、1、2、および3から選択される。
【００６３】
　1つの局面において、本発明は、式Ibを有する化合物またはその薬学的に許容される塩
、水和物、溶媒和物もしくはプロドラッグを提供し、ここでR2aは水素、OH、NH2、および
C1～C8アルキルから選択され；R2bは水素、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され
；R2cは水素、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；またはR2a、R2b、およびR2
cのうちの2つは一緒になって=Oを形成し、またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒
になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環、または3～6員飽和もしく
は部分不飽和複素環を形成し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは水素、OH、NH2、および
C1～C8アルキルから選択され、またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって芳
香環またはヘテロ芳香環を形成し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは存在せず、ここで
該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、複素環、芳香環、およびヘテロ芳香環は無置
換であるか、または1つもしくは複数のRxで置換されており；各Rxは独立にNH2、NHR6、NR
6R6、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3、OR
3、(CH2)zC6H6、および(CH2)zNHC(O)R

4から選択され；またはシクロアルキル環、シクロ
アルケニル環、または複素環の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒になって=Oを
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ルケニル環または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロ
アルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていて
もよく；各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択され
；R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され；R4はC1～C8アルキルおよ
びCF3から選択され；R5は水素、ハロゲン、OH、OR6、CF3、CH3、C2～8アルケン、(CH2)s-
芳香環、(CH2)s-ヘテロ芳香族、C3～C6シクロアルキル環、C4～C6シクロアルケニル環お
よび5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環から選択され、ここで該芳香環、ヘテ
ロ芳香環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、ま
たは1つもしくは複数のRyで置換されており、かつ該アルケンは1つまたは複数のRTで置換
されており；各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、C(O)R6、C1～C8アル
キル、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；RTは独立にハロゲン、
水素、C6H6、Si(R3)3およびC1～C8アルキルから選択され；R6はC1～C8アルキルであり；s
は0、1、および2から選択され、tは0、1、および2から選択され、かつzは0、1、2、およ
び3から選択される。
【００６４】
　1つの局面において、本発明は、式Ibbを有する化合物、またはその薬学的に許容される
塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供する：

式中R2c、R2b、R2a、およびR5は本明細書において記載するとおりである。
【００６５】
　1つの局面において、本発明は、式Ibbbを有する化合物、またはその薬学的に許容され
る塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供する：

式中R2c、R2b、R2a、およびR5は本明細書において記載するとおりである。
【００６６】
　1つの局面において、本発明は、式IIbを有する化合物、またはその薬学的に許容される
塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供する：
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式中
R2aは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2bは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8
シクロアルケニル環、3～6員飽和または部分不飽和複素環を形成し、かつ残りのR2a、R2b

、およびR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され、
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成
し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは存在せず；
さらに、ここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、複素環、芳香環およびヘテロ
芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRxで置換されており；
各Rxは独立に(CH2)zNH2、(CH2)zNHR

3、(CH2)zNR
3R3、OR3、OCF3、OCH2F、OCHF2、(CH2)z-

芳香環、(CH2)z-複素環、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキル)C
F3、(C1～C8アルキル)OH、C(O)R3、(CH2)zC(O)NH2、(CH2)zC(O)NHR

3、(CH2)zC(O)NR
3R3、

(CH2)zNHC(O)R
4、および(CH2)zNR

4C(O)R4から選択され；
R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され；
R4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択され；
R5は水素、重水素、ハロゲン、OH、OR6、CF3、C1～C8アルキル、C2～8アルケン、(CH2)s-
芳香環、(CH2)s-ヘテロ芳香族、C3～C6シクロアルキル環、C4～C6シクロアルケニル環お
よび5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環から選択され、ここで該芳香環、ヘテ
ロ芳香環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、ま
たは1つもしくは複数のRyで置換されており、かつ該アルケンは1つまたは複数のRTで置換
されており；
各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、芳香環、C(O)R6、C1～C8アルキル
、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；
R6はC1～C8アルキルであり；
各RTは独立にハロゲン、水素、C6H6、Si(R3)3およびC1～C8アルキルから選択され；
sは0、1、および2から選択され；
tは0、1、および2から選択され、かつ
zは0、1、2、および3から選択される。
【００６７】
　1つの局面において、本発明は、式IIbを有する化合物またはその薬学的に許容される塩
、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供し、ここでR2aは水素、ハロゲン、OH
、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；R2bは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1
～C8アルキルから選択され；R2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから
選択され；またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になってC3～C8シクロアルキル
環、C4～C8シクロアルケニル環、3～6員飽和または部分不飽和複素環を形成し、かつ残り
のR2a、R2b、およびR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され
、またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形
成し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは存在せず；
さらに、ここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、複素環、芳香環およびヘテロ
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芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRxで置換されており；各Rxは独立にN
H2、NHR3、NR3R3、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH
、C(O)R3、OR3、(CH2)zC6H6、および(CH2)zNHC(O)R

4から選択され；R3はC1～C8アルキル
およびO(C1～C8アルキル)から選択され；R4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択され；R5

は水素、ハロゲン、OH、OR6、CF3、CH3、C2～8アルケン、(CH2)s-芳香環、(CH2)s-ヘテロ
芳香族、C3～C6シクロアルキル環、C4～C6シクロアルケニル環および5～6員飽和、不飽和
、または部分不飽和複素環から選択され、ここで該芳香環、ヘテロ芳香環、シクロアルキ
ル環、シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、または1つもしくは複数のR
yで置換されており、かつ該アルケンは1つまたは複数のRTで置換されており；
各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、芳香環、C(O)R6、C1～C8アルキル
、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；
R6はC1～C8アルキルであり；各RTは独立にハロゲン、水素、C6H6、Si(R3)3およびC1～C8
アルキルから選択され；sは0、1、および2から選択され；tは0、1、および2から選択され
、かつzは0、1、2、および3から選択される。
【００６８】
　1つの局面において、本発明は、式IIIbを有する化合物、またはその薬学的に許容され
る塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供する：

式中
R2aは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2bは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2dは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
またはR2a、R2b、R2cおよびR2dのうちの2つは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4
～C8シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、かつ残
りのR2a、R2b、もしくはR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択
されるか、またはR2dは水素、NH2、もしくはC1～C8アルキルであり、
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成
し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは存在せず；
さらに、ここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、複素環、芳香環またはヘテロ
芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRxで置換されており；
各Rxは独立に(CH2)zNH2、(CH2)zNHR

3、(CH2)zNR
3R3、OR3、OCF3、OCH2F、OCHF2、(CH2)z-

芳香環、(CH2)z-複素環、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキル)C
F3、(C1～C8アルキル)OH、C(O)R3、(CH2)zC(O)NH2、(CH2)zC(O)NHR

3、(CH2)zC(O)NR
3R3、

(CH2)zNHC(O)R
4、および(CH2)zNR

4C(O)R4から選択され；
またはシクロアルキル環、シクロアルケニル環または複素環の同じ炭素原子に結合してい
る2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成し；
または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環、ま
たは3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル環、
シクロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていてもよく；
または2つのRxは一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成し、さらにここで該芳香
環およびヘテロ芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRzで置換されており
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各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、OR3、OCF3、OCH2F、OCHF2、NH2、NHR3、NR
3R3、およびC(O)CH3から選択され；
R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され；
R4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択され；
R5は水素、重水素、ハロゲン、OH、OR6、CF3、C1～C8アルキル、C2～8アルケン、(CH2)s-
芳香環、(CH2)s-ヘテロ芳香族、C3～C6シクロアルキル環、C3～C6シクロアルケニル環お
よび5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環から選択され、ここで該芳香環、ヘテ
ロ芳香環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、ま
たは1つもしくは複数のRyで置換されており、かつ該アルケンは1つまたは複数のRTで置換
されており；
各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、芳香環、C(O)R6およびC1～C8アル
キルから選択され；
RTは独立にハロゲン、水素、C6H6、Si(R3)3およびC1～C8アルキルから選択され；
R6はC1～C8アルキルであり；
sは0、1、および2から選択され；
tは0、1、および2から選択され、かつ
zは0、1、2、および3から選択される。
【００６９】
　1つの局面において、本発明は、式IIIbを有する化合物またはその薬学的に許容される
塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供し、ここでR2aは水素、ハロゲン、O
H、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；R2bは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1
～C8アルキルから選択され；R2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから
選択され；R2dは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
またはR2a、R2b、R2cおよびR2dのうちの2つは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4
～C8シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、かつ残
りのR2a、R2b、もしくはR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択
されるか、またはR2dは水素、NH2、もしくはC1～C8アルキルであり、
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成
し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは存在せず；さらに、ここで該シクロアルキル環、
シクロアルケニル環、複素環、芳香環またはヘテロ芳香環は無置換であるか、または1つ
もしくは複数のRxで置換されており；各Rxは独立にNH2、NHR6、NR6R6、ヒドロキシル、C1
～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、ハロゲン、C(O)R3、OR3、(CH2)zC6H6、および
(CH2)zNHC(O)R

4から選択され；R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択さ
れ；R4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択され；R5は水素、ハロゲン、OH、OR6、CF3、C
H3、C2～8アルケン、(CH2)s-芳香環、(CH2)s-ヘテロ芳香族、C3～C6シクロアルキル環、C

3～C6シクロアルケニル環および5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環から選択
され、ここで該芳香環、ヘテロ芳香環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および
複素環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRyで置換されており、かつ該アルケ
ンは1つまたは複数のRTで置換されており；各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6

R6、OH、芳香環、C(O)R6およびC1～C8アルキルから選択され；RTは独立にハロゲン、水素
、C6H6、Si(R3)3およびC1～C8アルキルから選択され；R6はC1～C8アルキルであり；sは0
、1、および2から選択され；tは0、1、および2から選択され、かつzは0、1、2、および3
から選択される。
【００７０】
　1つの局面において、本発明は、式IVbを有する化合物、またはその薬学的に許容される
塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供する：
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式中
R2aは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2bは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2cは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2dは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2d'は水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
またはR2a、R2b、R2cおよびR2dのうちの2つは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4
～C8シクロアルケニル環、3～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環を形成し、かつ
残りのR2a、R2b、もしくはR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選
択されるか、またはR2dもしくはR2d'は水素もしくはC1～C8アルキルであり、
またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成
し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは存在せず；
さらに、ここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、複素環、芳香環およびヘテロ
芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRxで置換されており；
各Rxは独立に(CH2)zNH2、(CH2)zNHR

3、(CH2)zNR
3R3、OR3、OCF3、OCH2F、OCHF2、(CH2)z-

芳香環、(CH2)z-複素環、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキル)C
F3、(C1～C8アルキル)OH、C(O)R3、(CH2)zC(O)NH2、(CH2)zC(O)NHR

3、(CH2)zC(O)NR
3R3、

(CH2)zNHC(O)R
4、および(CH2)zNR

4C(O)R4から選択され；
R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され；
R4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択され；
R5は水素、重水素、ハロゲン、OH、OR6、CF3、C1～C8アルキル、C2～8アルケン、(CH2)s-
芳香環、(CH2)s-ヘテロ芳香族、C3～C6シクロアルキル環、C4～C6シクロアルケニル環、
および5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環から選択され、ここで該芳香環、ヘ
テロ芳香環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、
または1つもしくは複数のRyで置換されており、かつ該アルケンは1つまたは複数のRTで置
換されており；
各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、芳香環、C(O)R6、C1～C8アルキル
、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；
R6はC1～C8アルキルであり；
各RTは独立にハロゲン、水素、C6H6、Si(R3)3およびC1～C8アルキルから選択され；
sは0、1、および2から選択され；
tは0、1、および2から選択され、かつ
zは0、1、2、および3から選択される。
【００７１】
　1つの局面において、本発明は、式IVbを有する化合物またはその薬学的に許容される塩
、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供し、ここでR2aは水素、NH2、およびC1
～C8アルキルから選択され；R2bは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；R2c

は水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；R2dは水素、NH2、およびC1～C8アル
キルから選択され；R2d'は水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
またはR2a、R2b、R2cおよびR2dのうちの2つは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4
～C8シクロアルケニル環、3～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環を形成し、かつ
残りのR2a、R2b、もしくはR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選
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択されるか、またはR2dもしくはR2d'は水素もしくはC1～C8アルキルであり、またはR2a、
R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって芳香環またはヘテロ芳香環を形成し、かつ残
りのR2a、R2b、またはR2cは存在せず；さらに、ここで該シクロアルキル環、シクロアル
ケニル環、複素環、芳香環およびヘテロ芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複
数のRxで置換されており；各Rxは独立にNH2、NHR3、NR3R3、ヒドロキシル、ハロゲン、C1
～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3、OR3、(CH2)zC6H6、または(CH2)zNHC(
O)R4から選択され；R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され；R4はC1
～C8アルキルおよびCF3から選択され；R5は水素、ハロゲン、OH、OR6、CF3、CH3、C2～8

アルケン、(CH2)s-芳香環、(CH2)s-ヘテロ芳香族、C3～C6シクロアルキル環、C4～C6シク
ロアルケニル環、および5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環から選択され、こ
こで該芳香環、ヘテロ芳香環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は
無置換であるか、または1つもしくは複数のRyで置換されており、かつ該アルケンは1つま
たは複数のRTで置換されており；
各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、芳香環、C(O)R6、C1～C8アルキル
、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；R6はC1～C8アルキルであり
；
各RTは独立にハロゲン、水素、C6H6、Si(R3)3およびC1～C8アルキルから選択され；sは0
、1、および2から選択され；tは0、1、および2から選択され、かつzは0、1、2、および3
から選択される。
【００７２】
　1つの局面において、本発明は、式Vbを有する化合物、またはその薬学的に許容される
塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供する：

式中
R2aは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2bは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2dは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R5は水素、重水素、ハロゲン、OH、OR6、CF3、C1～C8アルキル、C2～8アルケン、(CH2)s-
芳香環、(CH2)s-ヘテロ芳香族、C5～C6シクロアルキル環、C5～C6シクロアルケニル環、
および5～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環から選択され、ここで該芳香環、ヘ
テロ芳香環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、
または1つもしくは複数のRyで置換されており、かつ該アルケンは1つまたは複数のRTで置
換されており；
各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、芳香環、C(O)R6およびC1～C8アル
キルから選択され；
各RTは独立にハロゲン、水素、C6H6 Si(R

3)3およびC1～C8アルキルから選択され、かつ
R6はC1～C8アルキルである。
【００７３】
　1つの局面において、本発明は、式（Vb）を有する化合物またはその薬学的に許容され
る塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを提供し、ここでR2aは水素、NH2、およ
びC1～C8アルキルから選択され；R2bは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；
R2dは水素、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；R5は水素、ハロゲン、OH、OR6、C
F3、CH3、C2～8アルケン、(CH2)s-芳香環、(CH2)s-ヘテロ芳香族、C5～C6シクロアルキル
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環、C5～C6シクロアルケニル環から選択され、5～6員ヘテロ芳香環、シクロアルキル環、
シクロアルケニル環、および複素環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRyで置
換されており、かつ該アルケンは1つまたは複数のRTで置換されており；
各Ryは独立にハロゲン、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、OH、芳香環、C(O)R6およびC1～C8アル
キルから選択され；各RTは独立にハロゲン、水素、C6H6 Si(R

3)3から選択され、かつR6は
C1～C8アルキルである。
【００７４】
　さらに、本発明の化合物はすべてヒストンデアセチラーゼ阻害剤として有用であるが、
化合物、その水和物、溶媒和物、またはプロドラッグの特定のクラスが好ましい。以下の
項はそのような好ましいクラスを記載する。
1）R5は水素、重水素、ハロゲン、OH、OCH3、CF3、CH3、およびシクロプロピルから選択
される；
2）R5は

であり、かつmは1、2、3、および4から選択される；
3）R5は

であり、かつnは1、2、3、および4から選択される；
4）R5は

であり、各RTは独立にハロゲン、水素、C6H6、Si(R3)3、フェニル；C1～C8アルキルから
選択され、かつR3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択される；
5）R5は

から選択され、各Yは独立にCH、CRy、およびNから選択され；各jは独立に0、1、2、3、4
、および5から選択され；各Ryは独立にハロゲン、OR6、NHR6、NR6R6、OH、CF3、芳香環、
C(O)R6、C1～C8アルキル、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；か
つR6はC1～C8アルキルである；
6）R5は
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であり、各Yは独立にCH、CRy、およびNから選択され、ただしすべてのYがNであるわけで
はないことを条件とし；各Ryは独立にハロゲン、OH、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、C1～C8ア
ルキル、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；各jは独立に0、1、2
、3、4、および5から選択され；かつR6はC1～C8アルキルである；
7）R5は

であり、各Yは独立にCH、CRy、NH、NRyおよびNから選択され、ただしすべてのYがNである
わけではないことを条件とし；各Ryは独立にハロゲン、OH、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、C1
～C8アルキル、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；jは0、1、2、
3、4、および5から選択され；かつR6はC1～C8アルキルである；
8）R5は

であり、各Yは独立にCH、CRy、N、S、およびOから選択され、かつすべてのYがNであるわ
けではなく；すべてのYがOであるわけではなく；かつすべてのYがSであるわけではなく；
各Ryは独立にハロゲン、OH、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、C1～C8アルキル、C2～C8アルケニ
ル、およびC2～C8アルキニルから選択され；jは0、1、2、3、4、および5から選択され；
かつR6はC1～C8アルキルである；
9）R5は

であり、各Yは独立にCH、CRy、およびNから選択され、かつすべてのYがNであるわけでは
なく；各Ryは独立にハロゲン、OH、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、C1～C8アルキル、C2～C8ア
ルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；jは0、1、2、3、4、および5から選択
され；かつR6はC1～C8アルキルである；
10）R5は

であり、各Yは独立にCH、CRy、およびSから選択され、かつすべてのYがSであるわけでは
なく；各Ryは独立にハロゲン、OH、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、C1～C8アルキル、C2～C8ア
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ルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；jは0、1、2、3、4、および5から選択
され；かつR6はC1～C8アルキルである；
11）R5は

であり、各Yは独立にCH、CRy、およびOから選択され、かつすべてのYがOであるわけでは
なく；各Ryは独立にハロゲン、OH、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、C1～C8アルキル、C2～C8ア
ルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；jは0、1、2、3、4、および5から選択
され；かつR6はC1～C8アルキルである；
12）R5は

であり、各Yは独立にCH、CRy、OおよびSから選択され；かつすべてのYがOであるわけでは
なく；かつすべてのYがSであるわけではなく；各Ryは独立にハロゲン、OH、OR6、NH2、NH
R6、NR6R6、C1～C8アルキル、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され
；jは0、1、2、3、4、および5から選択され；かつR6はC1～C8アルキルである；
13）R5は

であり、各Yは独立にCH、CRy、NおよびSから選択され、すべてのYがOであるわけではなく
；各Ryは独立にハロゲン、OH、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、C1～C8アルキル、C2～C8アルケ
ニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；jは0、1、2、3、4、および5から選択され
；かつR6はC1～C8アルキルである；
14）R5は

であり、各Yは独立にCH、CRy、NおよびOから選択され、すべてのYがOであるわけではなく
；各Ryは独立にハロゲン、OH、OR6、NH2、NHR6、NR6R6、C1～C8アルキル、C2～C8アルケ
ニル、およびC2～C8アルキニルから選択され；jは0、1、2、3、4、および5から選択され
；かつR6はC1～C8アルキルである；
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15）R5はフェニル、2-ピリジニル、3-ピリジニル、4-ピリジニル、2-ピリミジニル、4-ピ
リミジニル、5-ピリミジニル、2-ピラジニル、オキサゾール、チアゾール、およびイソキ
サゾールから選択される；
16）R5はフェニル、2-ピリジニル、3-ピリジニル、4-ピリジニル、2-ピリミジニル、4-ピ
リミジニル、5-ピリミジニル、および2-ピラジニルから選択される。
17）R5は4-フルオロフェニルである；
18）R5は4-ピリジニルである；
19）R5は2-チエニルである；
20）R5は水素である；
21）R5はオキサゾール、チアゾール、およびイソキサゾールから選択される；
22）R5は

であり、各Ryは独立にハロゲン、OR6、NHR6、NR6R6、OH、CF3、芳香環、C(O)R6、C1～C8
アルキル、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され、kは0、1、2、また
は3から選択され；かつR6はC1～C8アルキルである；
23）R5は水素、重水素、ハロゲン、OH、OCH3、CF3、CH3、およびシクロプロピルから選択
される；
24）R5は、R6がC2～C8アルキルであるOR6、C2～C8アルキル、C2～C8アルケン、(CH2)u-5
～6員飽和、不飽和、または部分不飽和複素環、(CH2)v-C4～C8シクロアルキル環、(C1～C

8-アルキル)w-C4～C8シクロアルケニル環、(CH2)s-芳香環、および(CH2)s-ヘテロ芳香族
から選択され、かつここで該複素環、シクロアルキル環、シクロアルケニル環、ヘテロ芳
香環、および芳香環は無置換であるか、または1つもしくは複数のRyで置換されており、
かつ該アルケンは1つまたは複数のRTで置換されている；
25）R5は水素、重水素、ハロゲン、OCH3、CF3、CH3およびシクロプロピルから選択される
；
26）R6はCH3である；
27）kは0または1である；
28）kは1である；
29）kは0である；
30）R5は

であり、各Zは独立にCH2、CHRy、CRyRy、O、NH、NRy、およびSから選択され；mは0、1、
および2から選択され；かつ各Ryは独立にハロゲン、OR6、NHR6、NR6R6、OH、CF3、芳香環
、C(O)R6、C1～C8アルキル、C2～C8アルケニル、およびC2～C8アルキニルから選択され、
かつkは0、1、2、または3から選択され；かつR6はC1～C8アルキルである；
31）VはCであり、かつR2aおよびR2bは一緒になって

であり、oおよびo'はそれぞれ独立に0、1、および2から選択され；rおよびr'はそれぞれ
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独立に0、1、および2から選択され；qは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され
；Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8アルキル)CF3、(C1～C8アルキル)OH、およびC(O)R
3aから選択され；R3aはC1～C8アルキルであり；vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8か
ら選択され；
R2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され；かつ各Rxは独立に
NH2、NHR3、NR3R3、OR3、(CH2)zC6H6、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～
C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3および(CH2)zNHC(O)R

4から選択され
またはシクロアルキル環、シクロアルケニル環または複素環の同じ炭素原子に結合してい
る2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成し；または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロ
アルキル環、C4～C8シクロアルケニル環または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形
成し、さらにここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまた
は複数のRzで置換されていてもよく；各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2
、およびC(O)CH3から選択され；R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択さ
れ、かつR4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択される；
32）R5は

であり、各ZはCH2であり；かつmは0、1、および2から選択される；
33）R2aR2bR2cCは

であり、oおよびo'はそれぞれ独立に0、1、および2から選択され；qは0、1、2、3、4、5
、6、7、および8から選択され；かつ各Rxは独立にNH2、NHR3、NR3R3、OR3、(CH2)zC6H6、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3および(CH

2)zNHC(O)R
4から選択され、またはシクロアルキル環、シクロアルケニル環または複素環

の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成し；または2つのRx

は一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環または3～8員飽和も
しくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル
環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていてもよく；各Rzは独立にハロゲン
、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択され；R3はC1～C8アルキルおよびO(
C1～C8アルキル)から選択され、かつR4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択される；
34）R2aR2bR2cCは

であり、oおよびo'はそれぞれ独立に0、1、および2から選択され；qは0、1、2、3、4、5
、6、7、および8から選択され；かつ各Rxは独立にNH2、NHR3、NR3R3、OR3、(CH2)zC6H6、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3および(CH

2)zNHC(O)R
4から選択され、またはシクロアルキル環、シクロアルケニル環または複素環

の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成し；または2つのRx

は一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環または3～8員飽和も
しくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル
環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていてもよく；各Rzは独立にハロゲン
、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択され；R3はC1～C8アルキルおよびO(
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C1～C8アルキル)から選択され、かつR4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択される；
35）R2aR2bR2cCは

であり、rおよびr'はそれぞれ独立に0、1、および2から選択され；Ruは水素、C1～C8アル
キル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OHおよびC(O)R3aから選択され；R3aはC1～C8アルキルであ
り；vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され；かつ各Rxは独立にNH2、NHR3、N
R3R3、OR3、(CH2)zC6H6、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1
～C8)OH、C(O)R3および(CH2)zNHC(O)R

4から選択され、またはシクロアルキル環、シクロ
アルケニル環または複素環の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒になって=Oを一
緒に形成し；または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアル
ケニル環または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロア
ルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていても
よく；各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択され；
R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され、かつR4はC1～C8アルキルお
よびCF3から選択される；
36）R2aR2bR2cCは

であり、rおよびr'はそれぞれ独立に0、1、および2から選択され；Ruは水素、C1～C8アル
キル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OHおよびC(O)R3aから選択され；R3aはC1～C8アルキルであ
り；vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され；かつ各Rxは独立にNH2、NHR3、N
R3R3、OR3、(CH2)zC6H6、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1
～C8)OH、C(O)R3および(CH2)zNHC(O)R

4から選択され、またはシクロアルキル環、シクロ
アルケニル環または複素環の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒になって=Oを一
緒に形成し；または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアル
ケニル環または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロア
ルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていても
よく；各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択され；
R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され、かつR4はC1～C8アルキルお
よびCF3から選択される；
37）R2aR2bR2cCは

であり、かつxは1、2、3、および4から選択される；
38）R2aR2bR2cCは

であり、wは1、2、および3から選択される；
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39）UはOであり、かつtは1である；
40）R2aR2bR2cV(CH2)tUは

であり、式中bは0、1、2、および3から選択され；aは0、1、2、3、4、5、6、7、8、9、ま
たは10から選択され、かつ各Rxは独立にNH2、NHR3、NR3R3、OR3、(CH2)zC6H6、ヒドロキ
シル、ハロゲン、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3および(CH2)zNHC(O
)R4から選択され；またはシクロアルキル環、シクロアルケニル環または複素環の同じ炭
素原子に結合している2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成し；または2つのRxは一緒に
なってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環または3～8員飽和もしくは部
分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、およ
び複素環は1つまたは複数のRzで置換されていてもよく；各Rzは独立にハロゲン、C1～C4
アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択され；R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8ア
ルキル)から選択され、かつR4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択される；
41）R2aR2bR2cV(CH2)tUは

であり、式中VはNまたはCHであり；TはCH、CRz、またはNであり；各Rzは独立にハロゲン
、C1～C4アルキル、OH、OR3、CF3、OCF3、OCH2F、OCHF2、NH2、NHR3、NR3R3、およびC(O)
 CH3から選択され；bは0、1、2、3、または4であり；かつR3はC1～C8アルキルおよびO(C1
～C8アルキル)から選択される。
42）R2aR2bR2cV(CH2)tUは

であり、式中Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、OR3、CF3、OCF3、OCH2F、OCHF2
、NH2、NHR3、NR3R3、およびC(O)CH3から選択され；bは0、1、2、3、または4であり；か
つR3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択される。
43）UはNであり、tは1であり、かつR2dは水素、NH2、またはC1～C8アルキルである；
44）R2aR2bR2cV(CH2)tは

であり、かつ各Rxは独立にNH2、NHR3、NR3R3、OR3、(CH2)zC6H6、ヒドロキシル、ハロゲ
ン、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3および(CH2)zNHC(O)R

4から選択
され、またはシクロアルキル環、シクロアルケニル環または複素環の同じ炭素原子に結合
している2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成し、または2つのRxは一緒になってC3～C8
シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素
環を形成し、さらにここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は1
つまたは複数のRzで置換されていてもよく；各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH
、NH2、およびC(O)CH3から選択され；R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から
選択され、かつR4はC1～C8アルキルおよびCF3から選択される；
45）R2aR2bR2cC(CH2)tは



(97) JP 6240063 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

である；
46）R2aR2bR2cC(CH2)tはシクロヘキシルである；
47）UはCH=CH（トランス）である；
48）UはCH=CH（シス）である；
49）Uは一重結合である；
50）tは0である；
51）tは1である；
52）tは2である；
53）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって=Oを形成し、かつ残りのR2a、R2b、
またはR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択される；
54）R2a、R2b、およびR2cはそれぞれ独立に水素、メチル、およびプロピルから選択され
る；
55）R2a、R2b、およびR2cの少なくとも2つは同じである；
56）R2a、R2b、およびR2cは同じである；
57）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になってテトラヒドロフラニル、テトラヒド
ロピラニル、アゼチジニル、ピペリジニル、アザビシクロ[3.1.0]ヘキシル、2-オキサス
ピロ[3.3]ヘプタニル、2-アザスピロ[3.3]ヘプタニル、8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタ
ニル、および8-アザビシクロ[3.2.1]オクタニルから選択される飽和複素環を形成する；
58）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になってシクロプロピル、シクロブチル、シ
クロペンチル、シクロペンテニル、シクロヘキシル、およびシクロヘキセニルから選択さ
れるシクロアルキル環またはシクロアルケニル環を形成する；
59）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって環を形成し、この環は無置換である
；
60）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって環を形成し、この環は1つまたは複
数のRxで置換されており、ここで各Rxは独立にC(O)R3、(CH2)zNHC(O)R

4およびメチルから
選択され；R3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択され、かつR4はC1～C8
アルキルおよびCF3から選択される；
61）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって環を形成し、この環は同じ炭素に結
合している2つのRxで置換されており、これらは一緒になって=Oを形成する；
62）R2a、R2b、およびR2cはそれぞれ独立に水素、メチル、およびフルオロから選択され
る；
63）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になってシクロプロピル、シクロブチル、シ
クロペンチル、およびシクロヘキシルから選択されるシクロアルキル環を形成する；
64）R2aおよびR2bは一緒になって環を形成し、かつR2cは水素である；
65）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって環を形成し、この環は1つまたは複
数のRxで置換されており、ここで各Rxは独立にC(O)R3およびメチルから選択される；
66）R2a、R2b、R2c、およびR2dはそれぞれ独立に水素、メチル、およびエチルから選択さ
れる；
67）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になってオキセタニル、ピペリジニル、ピペ
リジノニル、アゼチジニル、ピロリジニル、テトラヒドロピラニル、アザビシクロ[3.1.0
]ヘキサニル、モルホリニル、ピペラジニル、8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタニ
ル、ヘキサヒドロピリダジニル、2-オキサ-6-アザスピロル[3.3]ヘプタニル（2-oxa-6-az
aspiror[3.3]heptanyl）、2,6-ジアザスピロ[3.3]ヘプタニル、2-オキサスピロ[3.3]ヘプ
タニル、2-アザスピロヘプタニル、7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタニル、8-アザビシクロ[
3.2.1]オクタニル、8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタニル、ピラゾリジニル、およびテト
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ラヒドロフラニルから選択される飽和複素環を形成する；
68）R2a、R2b、R2cおよびR2dのうちの2つは一緒になってオキセタニル、ピロリジニル、
アゼチジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、アザビシクロ[3.1.0]ヘキ
シル、アザビシクロ[3.2.1]オクタニル、ヘキサヒドロピリダジニル、2-オキサ-6-アザス
ピロ[3.3]ヘプタニル、2,6-ジアザスピロ[3.3]ヘプタニル、7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプ
タニルおよびピラゾリジニルから選択される飽和複素環を形成する；
69）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になってシクロプロピル、シクロブチル、お
よびシクロヘキシルから選択されるシクロアルキル環を形成する；
70）VはCであり、かつR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって芳香環を形成し、
かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは存在せず、ここで該芳香環はフェニルであり、ただしU
は一重結合ではなく、かつtは0であることを条件とする；
71）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって環を形成し、この環は1つまたは複
数のRxで置換されており、ここで各Rxは独立にハロゲン、NH2、C(O)R3、(CH2)zNHC(O)R

4

およびメチルから選択される；
72）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって環を形成し、この環は1つまたは複
数のRxで置換されており、さらにここで2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環
、C4～C8シクロアルケニル環または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さら
にここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRz

で置換されていてもよく；かつ各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2、およ
びC(O)CH3から選択される；
73）R2a、R2b、R2cおよびR2dはそれぞれ独立に水素およびNH2から選択される；
74）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって環を形成し、この環は1つまたは複
数のRxで置換されており、ここで各Rxは独立にC(O)R3およびメチルから選択される；
75）R2dおよびR2aまたはR2bのうちの1つは水素およびNH2から選択される；
76）R2dおよびR2aまたはR2bのうちの1つは両方とも水素である；
77）R3またはR4はメチルである；
78）R3はメチルである；
79）R3はエチルである；
80）R4はメチルである；
81）zは0である；
82）zは1である；
83）R5は水素、チオフェニル、(CH2)sフェニル、(CH2)sヘテロアリール、ピリジニル、C2
-アルケニル、シクロヘキセニル、ピラジニル、およびピリミジニルから選択される；
84）R5は水素、チオフェニル、(CH2)sフェニル、ピリジニル、C2-アルケニル、シクロヘ
キセニル、ピラジニル、およびピリミジニルから選択される；
85）R5は5-ピリジニル、4-ピリジニル、3-ピリジニル、および4-Fフェニルから選択され
る；
86）R5は4-ピリジニル、3-ピリジニル、および4-Fフェニルから選択される；
87）R5は4-ピリジニルである；
88）R5は3-ピリジニルである；
89）R5は4-Fフェニルである；
90）R5は5-ピリジニルである；
91）R5は無置換の環である；
92）R5は1つまたは複数のRyで置換されている環であり、ここで各Ryは独立にC(O)R6、ハ
ロゲンおよびメチルから選択される；
93）R5は水素、チオフェニル、シクロペンテニル、およびフェニルから選択される；
94）R5は1つまたは複数のRyで置換されている環であり、ここで各Ryは独立にフルオロお
よびクロロから選択される；
95）R5は水素、チオフェニル、シクロプロピル、シクロペンチル シクロペンテニル、シ
クロヘキセニル、フェニル、ピリジニル、C2-アルケニル、およびピラジニルから選択さ
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れる；
96）R5は1つまたは複数のRyで置換されている環であり、ここでRyは独立にハロゲンおよ
びメチルから選択される；
97）R5は水素およびチオフェニルから選択される；
98）R5は無置換チオフェニルである；
99）R5は1つまたは複数のRyで置換されているチオフェニルであり、ここで各Ryは独立にC
(O)R6、ハロゲンまたはメチルから選択される；
100）R6はメチルまたはエチルである；
101）sは0である；
102）sは1である；
103）sは2である；
104）VはCである；
105）VはCであり、かつR2aおよびR2bは一緒になって飽和複素環

を形成し、かつR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキルから選択され、さ
らにここでJはN、O、C、およびSから選択され；JがNまたはCである場合、Ruは水素、C1～
C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3aから選択され、かつJがOまたはSである
場合、Ruは存在せず；R3aはC1～C8アルキルであり；RxはNH2、NHR3、NR3R3、ヒドロキシ
ル、ハロゲン、C1～C8アルキル、C(O)R3、OR3、(CH2)zC6H6、および(CH2)zNHC(O)R

4から
選択され；R3はC1～C8アルキルであり；R4はC1～C8アルキルであり；vは独立に0、1、2、
3、4、5、6、7、および8から選択され、かつzは0、1、2、または3であり；dおよびd'はそ
れぞれ独立に0、1、2、および3から選択され；または環の同じ炭素原子に結合している2
つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成し；または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロア
ルキル環、C4～C8シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形
成し、さらにここで該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまた
は複数のRzで置換されていてもよく；かつ各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、
NH2、およびC(O)CH3から選択される；
106）VはCであり、かつR2aおよびR2bは一緒になって

から選択される6員飽和複素環を形成し、かつR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1
～C8アルキルから選択され、さらにここでJはN、O、C、およびSから選択され；JがNまた
はCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3aから選
択され、かつJがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aはC1～C8アルキルであり；Rxは
NH2、NHR3、NR3R3、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、C(O)R3、OR3、(CH2)zC6H

6、および(CH2)zNHC(O)R
4から選択され；R3はC1～C8アルキルであり；R4はC1～C8アルキ

ルであり；vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され、かつzは0、1、2、または
3であり；または環の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成
し；または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環
、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル
環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていてもよく；
かつ各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択される；
107）VはCであり、かつR2aおよびR2bは一緒になって
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から選択される5員飽和複素環を形成し、かつR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1
～C8アルキルから選択され、さらにここでJはN、O、C、およびSから選択され；JがNまた
はCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3aから選
択され、かつJがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aはC1～C8アルキルであり；Rxは
NH2、NHR3、NR3R3、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、C(O)R3、OR3、(CH2)zC6H

6、および(CH2)zNHC(O)R
4から選択され；R3はC1～C8アルキルであり；R4はC1～C8アルキ

ルであり；vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され、かつzは0、1、2、または
3であり；または環の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成
し；または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環
、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル
環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていてもよく；
かつ各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択される；
108）VはCであり、かつR2aおよびR2bは一緒になって

から選択される4員飽和複素環を形成し、かつR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1
～C8アルキルから選択され、さらにここでJはN、O、C、およびSから選択され；JがNまた
はCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3aから選
択され、かつJがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aはC1～C8アルキルであり；Rxは
NH2、NHR3、NR3R3、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、C(O)R3、OR3、(CH2)zC6H

6、および(CH2)zNHC(O)R
4から選択され；R3はC1～C8アルキルであり；R4はC1～C8アルキ

ルであり；vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され、かつzは0、1、2、または
3であり；または環の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成
し；または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環
、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル
環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていてもよく；
かつ各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択される；
109）Uは一重結合であり、tは0であり、かつVはCである；
110）VはCであり、かつR2aおよびR2bは一緒になって

から選択される部分不飽和二環式環を形成し、かつR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およ
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びC1～C8アルキルから選択され、さらにここでJはN、O、C、およびSから選択され；JがN
またはCである場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3aか
ら選択され、かつJがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aはC1～C8アルキルであり；
 RxはNH、NHR3、NR3R3、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、C(O)R3、OR3、(CH2)

zC6H6、および(CH2)zNHC(O)R
4から選択され、R3はC1～C8アルキルであり；R4はC1～C8ア

ルキルであり、vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され；v'は0、1、2、3、お
よび4から選択され；oおよびo'はそれぞれ独立に0、1、2、および3から選択され；かつz
は0、1、2、または3であり；または環の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒にな
って=Oを一緒に形成し；または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8
シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここ
で該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換
されていてもよく；かつ各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)C
H3から選択される；
111）VはCであり、かつR2aおよびR2bは一緒になって

から選択される飽和二環式環を形成し、かつR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～
C8アルキルから選択され、さらにここでJはN、O、C、およびSから選択され；JがNまたはC
である場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3aから選択さ
れ、かつJがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aはC1～C8アルキルであり；RxはNH、
NHR3、NR3R3、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、C(O)R3、OR3、(CH2)zC6H6、お
よび(CH2)zNHC(O)R

4から選択され、R3はC1～C8アルキルであり；R4はC1～C8アルキルであ
り、vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され；v'は0、1、2、3、および4から
選択され；oおよびo'はそれぞれ独立に0、1、2、および3から選択され；かつzは0、1、2
、または3であり；または環の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒になって=Oを一
緒に形成し；または2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアル
ケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロ
アルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていて
もよく；かつ各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択
される；
112）R2aおよびR2bは一緒になって

から選択される10員環系を形成し、かつR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8ア
ルキルから選択され、さらにここでJはN、O、C、およびSから選択され；JがNまたはCであ
る場合、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3aから選択され、
かつJがOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aはC1～C8アルキルであり；RxはNH、NHR3
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 (CH2)zNHC(O)R

4から選択され、R3はC1～C8アルキルであり；R4はC1～C8アルキルであり
； vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され、かつzは0、1、2、または3であり
；または環の同じ炭素原子に結合している2つのRxは一緒になって=Oを一緒に形成し；ま
たは2つのRxは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8シクロアルケニル環、また
は3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここで該シクロアルキル環、シ
クロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換されていてもよく；かつ各R
zは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)CH3から選択される；
113）R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になってC3～C8シクロアルキル環、C4～C8
シクロアルケニル環、または3～8員飽和もしくは部分不飽和複素環を形成し、さらにここ
で該シクロアルキル環、シクロアルケニル環、および複素環は1つまたは複数のRzで置換
されていてもよく；かつ各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、NH2、およびC(O)C
H3から選択され；またはR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって芳香族またはヘ
テロ芳香環を形成し、かつ残りのR2a、R2b、またはR2cは存在せず、さらにここで該芳香
環またはヘテロ芳香環は1つまたは複数のRxで置換されている；
114）VはCであり、かつR2a、R2b、およびR2cのうちの2つは一緒になって

から選択される環を形成し、かつR2cは水素、ハロゲン、OH、NH2、およびC1～C8アルキル
から選択され、さらにここでJはN、O、C、およびSから選択され；JがNまたはCである場合
、Ruは水素、C1～C8アルキル、(C1～C8)CF3、(C1～C8)OH、C(O)R3aから選択され、かつJ
がOまたはSである場合、Ruは存在せず；R3aはC1～C8アルキルであり；RxはNH、NHR3、NR3

R3、ヒドロキシル、ハロゲン、C1～C8アルキル、C(O)R3、OR3、(CH2)zC6H6、および(CH2)

 zNHC(O)R
4から選択され、R3はC1～C8アルキルであり；R4はC1～C8アルキルであり；nは0

、1、2、および3から選択され；vは0、1、2、3、4、5、6、7、および8から選択され；か
つoおよびo'はそれぞれ独立に0、1、2、および3から選択される；
115）Xは水素、重水素、フッ素、および塩素から選択される；
116）Xは水素であり、かつJはNH2である；
117）1つのXはFであり、かつ残りのXは水素である；
118）部分

は

である
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は

である；
120）R2aR2bR2cV(CH2)tUは

であり、式中VはNまたはCHであり；各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、OR3、C
F3、OCF3、OCH2F、OCHF2、NH2、NHR3、NR3R3、およびC(O)CH3から選択され；bは0、1、2
、3、または4であり；かつR3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択される
；
121）R2aR2bR2cV(CH2)tUは

であり、式中VはNまたはCHであり；各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、OR3、C
F3、OCF3、OCH2F、OCHF2、NH2、NHR3、NR3R3、およびC(O)CH3から選択され；bは0、1、2
、3、または4であり；かつR3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択される
；
122）R2aR2bR2cV(CH2)tUは

であり、式中VはNまたはCHであり；各Rzは独立にハロゲン、C1～C4アルキル、OH、OR3、C
F3、OCF3、OCH2F、OCHF2、NH2、NHR3、NR3R3、およびC(O)CH3から選択され；bは0、1、2
、3、または4であり；かつR3はC1～C8アルキルおよびO(C1～C8アルキル)から選択される
；
123）VはNである；
124）部分

は

である；
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125）例示された任意の化合物；
126）化合物は薬学的に許容される塩である；
127）化合物は水和物である；
128）化合物は溶媒和物である；ならびに
129）化合物はプロドラッグである。
【００７５】
　前述のクラスは、例えばさらなるクラスを形成する2つまたはそれ以上置換基の選択物
の組み合わせのように、組み合わせてさらなるクラスを形成してもよいことが理解される
と考えられる。さらなるクラスを形成する前述のクラスの組み合わせの実例は下記である
：
200）クラス31）または33）～38）のいずれかとクラス39）、43）、および109）との組み
合わせ；
201）クラス31）または33）～38）のいずれかとクラス47）～49）との組み合わせ；
202）上記201）の組み合わせとクラス50）～52）との組み合わせ；
203）クラス40）～42）、70）、または120）～122）のいずれかとクラス118）または119
）のいずれかとの組み合わせ；
204）クラス53）～69）、71）～72）または112）～113）のいずれかとクラス39）、43）
、および109）のいずれかとの組み合わせ；
205）上記204）の組み合わせとクラス123）または104）のいずれかとの組み合わせ；
206）クラス53）～69）、71）～72）、または112）～113）のいずれかとクラス47）～49
）のいずれかとの組み合わせ；
207）上記206）の組み合わせとクラス50）～52）との組み合わせ；
208）上記207）の組み合わせとクラス123）または104）のいずれかとの組み合わせ；
209）クラス105）～108）、110）～111）、または114）のいずれかとクラス39）、43）、
および109）のいずれかとの組み合わせ；
210）クラス105）～108）、110）～111）、または114）のいずれかとクラス47）～49）の
いずれかとの組み合わせ；
211）上記210）の組み合わせとクラス50）～52）のいずれかとの組み合わせ；
212）クラス73）～76）のいずれかとクラス123）との組み合わせ；
213）上記212）の組み合わせとクラス50）～52）のいずれかとの組み合わせ；
214）クラス44）～46）のいずれかとクラス47）～49）のいずれかとの組み合わせ；
215）上記200）、202）、203）、205）、208）、209）、211）、213）、または214）の組
み合わせのいずれかとクラス118）～119）および124）のいずれかとの組み合わせ；
216）上記200）、202）、203）、205）、208）、209）、211）、213）、または214）の組
み合わせのいずれかとクラス116）との組み合わせ；
217）クラス40）～42）、70）、または120）～122）のいずれかとクラス116）との組み合
わせ
218）上記203）または215）～217）の組み合わせのいずれかと1）～25）、30）、32）、
および83）～99）との組み合わせ。
【００７６】
　前述のクラスおよび組み合わせは式I、Ia、IIa、IIIa、IVa、Va、Ib、Ibb、Ibbb、IIb
、IIIb、IVb、およびVbにあてはまる。式Ia、IIa、IIIa、IVa、Va、Ib、Ibb、Ibbb、IIb
、IIIb、IVb、およびVbの化合物は式Iの化合物のサブセットであることも留意される。式
Iの化合物について本明細書に記載の特徴は、式Ia、IIa、IIIa、IVa、Va、Ib、Ibb、Ibbb
、IIb、IIIb、IVb、およびVbの化合物に等しくあてはまる。
【００７７】
　本発明の1つの局面において、式I、Ia、およびIbについて、化合物はN-(2-アミノ-5-(
チオフェン-2-イル)フェニル)アセトアミドではない。本発明の1つの局面において、式I
またはIaの化合物について、R5がチオフェニルであり、かつXがHである場合、U-(CH2)t-V
R2aR2bR2cはCH3ではない。本発明の1つの局面において、式IまたはIaの化合物について、
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U-(CH2)t-VR
2aR2bR2cはCH3ではない。本発明の1つの局面において、式Ibについて、R5が

チオフェニルである場合、R2aR2bR2c(CH2)tはCH3ではない。本発明の1つの局面において
、式Ibについて、R2aR2bR2c(CH2)tはCH3ではない。
【００７８】
　本発明の1つの局面において、式IまたはIaの化合物について、Uが一重結合であり、tが
0であり、VがCである場合、R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは部分不飽和複素環を形成
しない。本発明の1つの局面において、式IまたはIaの化合物について、Uが一重結合であ
り、tが0であり、VがCである場合、R2a、R2b、およびR2cのうちの2つはピリジノン、2,3,
4,9-テトラヒドロカルバゾール、ベンゾイミダゾール、または1,2,3,4-テトラヒドロキノ
リン環を形成しない。本発明の1つの局面において、式Ibの化合物について、tが0である
場合、R2a、R2b、およびR2cのうちの2つは部分不飽和複素環を形成しない。本発明の1つ
の局面において、式Ibの化合物について、tが0である場合、R2a、R2b、およびR2cのうち
の2つはピリジノン、2,3,4,9-テトラヒドロカルバゾール、ベンゾイミダゾール、または1
,2,3,4-テトラヒドロキノリン環を形成しない。
【００７９】
　本発明の1つの局面において、式IまたはIaの化合物について、Uが一重結合であり、tが
0であり、VがCであり、かつR2a、R2b、およびR2cのうちの2つがピペリジン環を形成する
場合、Rxはベンジル、ベンゾイル、またはベンゾジオキソールではない。本発明の1つの
局面において、式Ibの化合物について、tが0であり、かつR2a、R2b、およびR2cのうちの2
つがピペリジン環を形成する場合、Rxはベンジル、ベンゾイル、またはベンゾジオキソー
ルではない。
【００８０】
　本発明の1つの局面において、式IまたはIaの化合物について、Uが一重結合であり、tが
0であり、VがNであり、かつR2a、R2b、およびR2cのうちの2つがピペラジン環を形成する
場合、Rxはベンジルまたはベンゾジオキソールではなく、またUがNR2dであり、R2dがR2a

、R2b、およびR2cのうちの1つと共に一緒になってピペラジン環を形成する場合、Rxはベ
ンジルまたはベンゾジオキソールではない。本発明の1つの局面において、式IIIaまたはI
IIbの化合物について、R2a、R2b、およびR2cのうちの1つがR2dと一緒になってピペラジン
環を形成する場合、Rxはベンジルまたはベンゾジオキソールではない。
【００８１】
　1つの局面において、本発明は部分

を有する化合物を含まず、式中フェニル環は無置換であるか、または置換されている。
【００８２】
　本発明の1つの局面において、化合物は1-メチルピペリジン-2-イル)メチル(2-アミノ-5
-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバメート、1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェ
ニル)-3-フェニル尿素、1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-シクロヘキシ
ル尿素、1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-(ピロリジン-3-イル)尿素、フ
ェニル(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバメート、N-(2-アミノ-5-(ピリ
ミジン-5-イル)フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、N-(2-アミノ-5-フェネチルフ
ェニル)シクロヘキサンカルボキサミド、およびN-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェ
ニル)-2-プロピルペンタンアミドではない。
【００８３】
　実施例に示す化合物に加えて、以下の化合物は本発明の範囲をさらに例示する。
【００８４】
　（表１）
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【００８５】
　1つの局面において、本発明の化合物を投与する対象はヒトである。
【００８６】
　本発明の化合物は、当技術分野において公知の方法に従って調製することができる。以
下のスキームは本発明の化合物の調製の一般経路を示す。
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【００８７】
　より具体的には、式（A）の化合物を逆合成スキーム1A～3Aに示すものと類似の手順に
従って調製することができる。
【００８８】
スキーム1A

　スキーム1Aにおいて、段階1は、化合物2aを生成するための、水素化ナトリウムおよび
二炭酸ジ-tert-ブチルを用いての化合物1xのアニリンBoc保護である。段階2（aまたはb）
は、化合物3xを生成するための、適切なボロン酸、またはボロン酸ピナコールもしくはブ
ロモカップリングパートナーとの化合物2（aまたはb）の鈴木反応である。次いで、段階3
において、炭素担持パラジウムを用い、水素雰囲気下で化合物3xを還元する。または、還
元は塩化第二鉄およびヒドラジン水化物を用いて実施することもできる。段階4は、ヒュ
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ーニッヒ塩基存在下でHATUを用いての、化合物4xのカルボン酸とのアミドカップリングで
ある。または、化合物4xは、トリエチルアミン存在下で塩化アシルとカップリングさせる
こともできる。最後に、段階5は、本発明の化合物、例えば、化合物（45）を得るための
、トリフルオロ酢酸または塩酸存在下でのBoc保護基の除去である。
【００８９】
スキーム2A

　スキーム2Aにおいて、段階1は、化合物2yを生成するための、ボロン酸またはボロン酸
ピナコール基との化合物1yの鈴木反応である。次いで、段階2において、化合物2yをトリ
ホスゲンを用いてアルコールとカップリングさせ、化合物3yを生成する。または、カップ
リングは、トリエチルアミン存在下、クロロギ酸エステルを用いて行うこともできる。段
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階3は、化合物4yを得るためのBoc保護基の除去である。次いで、段階4において、化合物4
yを、炭素担持パラジウムを用い、水素雰囲気下で還元して、化合物（75）を得ることが
できる。または、ニトロ基還元を、亜鉛およびギ酸アンモニウムを用いて実施することも
できる。化合物4yを、水性ホルムアルデヒドおよびシアノ水素化ホウ素ナトリウムを用い
て還元的アミノ化し、化合物6yを得ることもできる。化合物4yは、トリエチルアミン存在
下、無水酢酸を用いてアセチル化し、化合物5yを得ることもできる。ニトロ基を還元して
、本発明の化合物、例えば段階7の化合物（73）および例えば段階8の化合物（74）を得る
。
【００９０】
スキーム3A

　スキーム3Aにおいて、段階1で、化合物1zをトリホスゲンを用いてアミンとカップリン
グさせ、化合物2zを生成する。または、カップリングは、トリエチルアミン存在下、容易
に入手可能なイソシアネートまたはカルバミン酸クロリドを用いて行うこともできる。段
階2は、化合物3zを得るためのBoc保護基の除去である。次いで、段階3において、化合物3
zを、炭素担持パラジウムを用い、水素雰囲気下で還元して、化合物4zを得ることができ
る。または、ニトロ基還元を、亜鉛およびギ酸アンモニウムを用いて実施することもでき
る。化合物3zを、水性ホルムアルデヒドおよびシアノ水素化ホウ素ナトリウムを用いて還
元的アミノ化し、化合物6zを得ることもできる。化合物3zは、トリエチルアミン存在下、
無水酢酸を用いてアセチル化し、化合物5zを得ることもできる。次いで、ニトロ基を還元
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して、本発明の化合物、例えば段階6の化合物（156）および段階7の化合物（155）を得る
。
【００９１】
本発明の選択した方法
　本発明の化合物はクラスIヒストンデアセチラーゼ（HDAC）の阻害剤であり、認知機能
を促進し、学習および記憶形成を増強するために有用である。その結果、これらの化合物
は、例えば、ヒトおよび動物における神経障害、記憶および認知機能障害/欠陥、消去学
習障害、真菌疾患、炎症疾患、血液疾患、ならびに新生物疾患を含む、様々な状態を処置
、緩和、および/または予防するのに有用である。
【００９２】
ヒストンデアセチラーゼの阻害
　本発明の化合物は、ヒトおよび動物の健康のための様々な適用において有用である。本
発明の化合物はヒストンデアセチラーゼ（HDAC）阻害剤である。本明細書において用いら
れるヒストンデアセチラーゼ阻害剤は、ヒストンデアセチラーゼの活性を阻害、低減、ま
たはそうではなく調節する化合物である。HDACは、ヒストンを含むタンパク質上のリジン
残基からのアセチル基の除去を触媒する。HDAC阻害剤は、遺伝子発現、細胞分化、細胞周
期進行、成長停止、および/またはアポトーシスをもたらすことを含む、多様な生物学的
機能も示す。（J. Med. Chem. 2003, 46:5097およびCurr. Med. Chem. 2003, 10:2343）
。様々な態様において、本発明の化合物は、HDAC活性を少なくとも約50％、少なくとも約
75％、または少なくとも約90％またはそれ以上低減させる。さらなる態様において、HDAC
活性は少なくとも約95％または少なくとも約99％またはそれ以上低減させる。
【００９３】
　本発明の1つの局面は、細胞内のヒストンデアセチラーゼを阻害する方法であって、ヒ
ストンデアセチラーゼの阻害が望まれる細胞を本発明の化合物またはその組成物の阻害有
効量と接触させる段階を含む方法を提供する。本発明の化合物はヒストンデアセチラーゼ
を阻害するため、これらは生物学的プロセスにおけるヒストンデアセチラーゼの役割のイ
ンビトロ試験にとって有用な研究ツールである。したがって、本発明の1つの局面におい
て、細胞を接触させる段階をインビトロで行う。
【００９４】
　「阻害有効量」なる用語は、多細胞生物のものでありうる細胞内の1つまたは複数のヒ
ストンデアセチラーゼの活性の阻害を引き起こすのに十分な用量を示すことを意味する。
多細胞生物は植物、真菌、または動物、好ましくは哺乳動物、より好ましくはヒトであり
うる。真菌は植物または哺乳動物、好ましくはヒトに感染してもよく、したがって植物ま
たは哺乳動物の中および/または上に位置しうる。ヒストンデアセチラーゼが多細胞生物
の中にある場合、本発明のこの局面の方法は、生物に本発明の化合物または組成物を投与
する段階を含む。ヒストンデアセチラーゼの酵素活性に対する本発明の化合物の効果の評
価は、公知の方法を用いて達成される。例えば、Bradner, J. et al. Nature Chemical B
iology, Vol. 6, March 2010, 238-243。
【００９５】
　HDAC阻害剤の将来性は極めて高いが、臨床的化合物の開発は、副作用の問題、例えば、
疲労、食欲不振、血液学的およびGI毒性を最小限にするために、アイソフォーム選択的化
合物の設計が必要である。アイソフォーム特異的HDAC阻害剤は、他のHDACの阻害に関連す
る毒性を低減させることによる利点を提供する。特異的HDAC阻害剤はより高い治療指数を
提供し、慢性的または長期処置中の患者による良好な耐容性をもたらす。いくつかのHDAC
阻害剤が現在臨床で用いられているが、これらのほとんどは個々のHDACアイソフォームに
対して著しい選択性を示さない。
【００９６】
　HDACは、配列同一性、ドメイン、構成、および機能に応じて4つのクラスに分類される
。本発明の化合物は主としてクラスIヒストンデアセチラーゼの阻害剤である。クラスI酵
素（HDAC1、2、3、および8）はサイズが42～55kDaの範囲で、酵母Rpd3の相同体である。
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これらは遍在性に発現され、主として核タンパク質で、主に転写コリプレッサーとして機
能する。
【００９７】
　いくつかの他の態様において、化合物は細胞内のすべてよりも少ないヒストンデアセチ
ラーゼの活性を低減させる。特定の態様において、化合物は1つのヒストンデアセチラー
ゼ（例えば、HDAC1）またはヒストンデアセチラーゼのサブグループ（例えば、HDAC1、HD
AC2、およびHDAC3）の活性を、他のヒストンデアセチラーゼよりも大幅に低減させる。化
合物がヒストンデアセチラーゼのサブグループの活性を優先的に低減させる場合、サブグ
ループの各メンバーの活性低減は同じでも異なっていてもよい。
【００９８】
　特定の態様において、本発明は前述の化合物に関し、ここで本発明の化合物は選択的HD
ACクラス1阻害剤である。1つの局面において、化合物はHDAC2阻害剤である。化合物は選
択的HDAC2阻害剤であってもよい。他の態様において、化合物はHDAC2の非選択的阻害剤で
ある。別の局面において、化合物はHDAC1阻害剤である。化合物は選択的HDAC1阻害剤であ
ってもよい。他の態様において、化合物はHDAC1の非選択的阻害剤である。1つの局面にお
いて、化合物はHDAC3阻害剤である。化合物は選択的HDAC3阻害剤であってもよい。他の態
様において、化合物はHDAC3の非選択的阻害剤である。
【００９９】
　さらに別の態様において、化合物はHDAC1/HDAC2選択的阻害剤である。別の態様におい
て、化合物はHDAC1/HDAC2/HDAC3選択的阻害剤である。
【０１００】
　1つの態様において、HDAC1に選択的な化合物は、1つまたは複数の他のHDAC（例えば、
クラスIまたはIIの1つまたは複数のHDAC）に比べて、少なくとも約2倍（例えば、少なく
とも約5倍、10倍、15倍、または20倍）高いHDAC1阻害活性を有する。1つの態様において
、HDAC2に選択的な化合物は、1つまたは複数の他のHDAC（例えば、クラスIまたはIIの1つ
または複数のHDAC）に比べて、少なくとも約2倍（例えば、少なくとも約5倍、10倍、15倍
、または20倍）高いHDAC2阻害活性を有する。1つの態様において、HDAC3に選択的な化合
物は、1つまたは複数の他のHDAC（例えば、クラスIまたはIIの1つまたは複数のHDAC）に
比べて、少なくとも約2倍（例えば、少なくとも約5倍、10倍、15倍、または20倍）高いHD
AC3阻害活性を有する。
【０１０１】
　1つの態様において、化合物は少なくとも1つのクラスI HDAC酵素を、0.0000001μMより
も大きく、0.1μM、1μM、5μM、または30μM以下のIC50値で選択的に阻害する。別の態
様において、化合物はHDAC1を、0.0000001μMよりも大きく、0.1μM、1μM、5μM、また
は30μM以下のIC50値で選択的に阻害する。別の態様において、化合物はHDAC2を、0.0000
001μMよりも大きく、0.1μM、1μM、5μM、または30μM以下のIC50値で選択的に阻害す
る。別の態様において、化合物はHDAC3を、0.0000001μMよりも大きく、0.1μM、1μM、5
μM、または30μM以下のIC50値で選択的に阻害する。1つの態様において、化合物は少な
くとも2つのクラスI HDAC酵素を、0.0000001μMよりも大きく、0.1μM、1μM、5μM、ま
たは30μM以下のIC50値で選択的に阻害する。1つの態様において、化合物は少なくとも3
つのクラスI HDAC酵素を、0.0000001μMよりも大きく、0.1μM、1μM、5μM、または30μ
M以下のIC50値で選択的に阻害する。
【０１０２】
神経障害
　1つの局面において、本発明は、神経障害を処置、緩和、および/または予防するための
方法および組成物を提供する。
【０１０３】
　最近の報告は、ニューロン分化、記憶形成、薬物耽溺、およびうつなどの中枢神経系（
「CNS」）機能におけるヒストンアセチル化の重要性を詳述している（Citrome, Psychoph
armacol. Bull. 2003, 37, Suppl. 2, 74-88；Johannessen, CNS Drug Rev. 2003, 9, 19
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9-216；Tsankova et al., 2006, Nat. Neurosci. 9, 519-525）。
【０１０４】
　1つの局面において、本発明は、神経障害を処置、緩和、および/または予防するための
方法および組成物を提供する。本明細書において用いられる「神経障害」なる用語は、神
経疾患、神経変性疾患および神経精神障害を含む。神経障害は、成分として中枢または末
梢神経系機能不全を有する状態である。神経障害は、発育異常、疾患、遺伝的欠陥、損傷
または毒素に起因する神経系の構造または機能における撹乱を引き起こしうる。これらの
障害は中枢神経系（例えば、脳、脳幹および小脳）、末梢神経系（例えば、脳神経、脊髄
神経、ならびに交感神経および副交感神経系）および/または自律神経系（例えば、不随
意活動を調節し、交感神経および副交感神経系に分類される神経系の一部）に影響をおよ
ぼしうる。
【０１０５】
　本明細書において用いられる「神経変性疾患」なる用語は、新しいニューロンの生成を
刺激する作用物質で逆転、阻止、管理、処置、改善、または除去しうる任意の障害を意味
する。神経変性障害の例には下記が含まれる：（i）家族性または散発性筋萎縮性側索硬
化症（それぞれFALSおよびALS）、家族性および散発性パーキンソン病、ハンチントン病
、家族性および散発性アルツハイマー病、多発性硬化症、筋ジストロフィー、オリーブ橋
小脳萎縮、多系統萎縮、ウィルソン病、進行性核上麻痺、びまん性レヴィー小体疾患、大
脳皮質歯状核黒質変性症、進行性家族性間代性筋痙攣性てんかん、線条体黒質変性、捻転
性失調、家族性振戦、ダウン症候群、ジル-ド-ラ-ツレット症候群、ハレルフォルデン-ス
パッツ病、糖尿病性末梢神経障害、ボクサー認知症、AIDS認知症、加齢性認知症、加齢関
連性記憶障害、ならびに伝達性海綿状脳症に関連するプリオンタンパク質（PrP）によっ
て引き起こされるもの（クロイツフェルト-ヤコブ病、ゲルストマン-シュトロイスラー-
シャインカー症候群、スクレイピー、およびクールー）、および過剰なシスタチンC蓄積
によって引き起こされるもの（遺伝性シスタチンC血管障害）などのアミロイド関連神経
変性疾患などの慢性神経変性疾患；および（ii）外傷性脳損傷（例えば、外科手術に関連
する脳損傷）、脳浮腫、末梢神経損傷、脊髄損傷、リー病、ギラン-バレー症候群、リポ
フスチン症などのリソソーム蓄積疾患、アルパース病、不隠脚症候群、CNS変性の結果と
しての目まい；例えば、青斑核および小脳におけるニューロンの変性、薬物性運動障害を
含む、慢性アルコールまたは薬物乱用によって起こる病態；認知障害および運動障害につ
ながる小脳ニューロンおよび皮質ニューロンの変性を含む、加齢によって起こる病態；な
らびに運動障害につながる大脳基底核ニューロンの変性を含む、慢性アンフェタミン乱用
によって起こる病態；卒中、局所的虚血、血管不全、低酸素性虚血性脳症、高血糖、低血
糖または直接的外傷などの局所的外傷から生じる病的変化；治療薬および処置の負の副作
用として起こる病態（例えば、グルタミン酸受容体のNMDAクラスのアンタゴニストの抗け
いれん用量に反応しての帯状皮質ニューロンおよび嗅内皮質ニューロンの変性）ならびに
ウェルニッケ-コルサコフ関連認知症などの急性神経変性障害。感覚ニューロンに影響を
およぼす神経変性疾患には、フリードライヒ運動失調症、糖尿病、末梢神経障害、および
網膜神経変性症が負。他の神経変性疾患には、脊髄損傷に関連する神経損傷または外傷が
含まれる。辺縁系および皮質系の神経変性疾患には、脳アミロイドーシス、ピック萎縮症
、およびレット症候群が含まれる。前述の例は包括的であることを意図するものではなく
、単に「神経変性障害」なる用語の例示として提示する。
【０１０６】
　いくつかの場合において、神経障害は神経精神障害であり、これは脳の機能および認知
プロセスまたは行動に関連する状態または障害を意味する。神経精神障害は、精神的能力
に影響をおよぼす神経撹乱のタイプに基づいてさらに分類してもよい。本明細書において
「神経障害」のサブセットと考えられる「神経精神障害」なる用語は、一般には適応プロ
セスにおける1つまたは複数の崩壊によって特徴付けうる障害を意味する。したがって、
そのような障害は、機能の困難または欠陥のいずれか（すなわち、認知症および老化によ
るような精神機能の欠陥）を生じる、思考、感情および/または行動の異常で主に表され
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る。現在、American Psychiatric Association's Diagnostic and Statistical Manual o
f Mental Health (DSM-IV)の最新版に示される基準を用い、様々な神経精神障害について
個人を評価しうる。
【０１０７】
　神経精神障害の1つのグループは、統合失調症およびせん妄などの、思考および認知の
障害を含む。神経精神障害の第二のグループは、感情障害および不安などの、気分の障害
を含む。神経精神障害の第三のグループは、性格欠陥および人格障害などの、社会的行動
の障害を含む。神経精神障害の第四のグループは、精神遅滞および認知症などの、学習、
記憶、および知能の障害を含む。したがって、神経精神障害は統合失調症、せん妄、注意
欠陥障害（ADD）、分裂情動性障害、アルツハイマー病、ルービンスタイン-テービ症候群
、うつ、躁病、注意欠陥障害、薬物耽溺、認知症、激昂、感情鈍麻、不安、精神病、人格
障害、双極性障害、単極性情動障害、強迫性障害、摂食障害、心的外傷後ストレス障害、
過敏症、青年期行動障害および脱抑制を含む。
【０１０８】
　1つの態様において、神経障害はアルツハイマー病、ハンチントン病、発作性記憶喪失
、統合失調症、ルービンスタイン-テービ症候群、レット症候群、脆弱X染色体、レヴィー
小体認知症、血管性認知症、ADHD、ADD、失読症、双極性障害、ならびに自閉症に関連す
る社会、認知および学習障害、外傷性頭部損傷、または注意欠陥障害である。
【０１０９】
　別の態様において、神経障害は不安障害、条件付け恐怖反応、パニック障害、強迫性障
害、心的外傷後ストレス障害、恐怖、社会不安障害、または物質依存症回復である。
【０１１０】
　いくつかの態様において、神経障害を神経細胞内のDNA損傷の量を減少させることによ
り処置または予防する。いくつかの態様において、神経障害を神経細胞内のヒストンデア
セチラーゼ活性を高めることにより処置または予防する。いくつかの態様において、神経
障害を神経細胞内のヒストンアセチルトランスフェラーゼ活性を低下させることにより処
置または予防する。いくつかの態様において、神経障害をクラスIヒストンデアセチラー
ゼの活性を高めることにより処置または予防する。
【０１１１】
認知機能の増強
　1つの局面において、本発明は、正常対象ならびに記憶喪失および認知機能障害/欠陥を
患っている対象の両方において認知機能を促進し、学習および記憶形成を増強するための
方法および組成物を提供する。本明細書において用いられる正常対象は、認知機能障害に
関連する障害と診断されていない対象である。「認知機能」とは、情報収集および/また
は処理；情報および/または観念の理解、推論、および/または適用；観念および/または
情報の抽象化または特異化；創造性、問題解決、およびおそらくは直感の行為；ならびに
観念および/または情報の学習、知覚、および/または自覚などの精神プロセスに関連する
、対象の精神プロセスを意味する。精神プロセスは信念、欲求などのプロセスとは異なる
。
【０１１２】
記憶障害/欠陥
　転写は長期記憶プロセスのための鍵となる段階と考えられる（Alberini, 2009, Physio
l. Rev. 89, 121-145）。転写は、ヒストン-DNA相互作用を調節するヒストンアセチル化
などの、特定のクロマチン修飾によって促進される（Kouzarides, 2007, Cell, 128:693-
705）。ヒストンアセチルトランスフェラーゼ（HAT）およびヒストンデアセチラーゼ（HD
AC）などの修飾酵素は、ヒストン末端におけるアセチル化の状態を制御する。一般に、ヒ
ストンアセチル化は遺伝子発現を促進するが、ヒストン脱アセチル化は遺伝子サイレンシ
ングを引き起こす。多くの試験は、強力なHATであるcAMP応答配列結合タンパク質（CREB
）-結合タンパク質（CBP）がシナプスの可塑性の長期持続型および長期記憶のために必須
であることを示している（総説については、Barrett, 2008, Learn Mem 15:460-467参照
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）。
【０１１３】
　これに対し、HDACは長期記憶プロセスの強力な負の制御因子であることが示されている
。非特異的HDAC阻害剤はシナプス可塑性ならびに長期記憶を増強する（Levenson et al.,
 2004, J. Biol. Chem. 279:40545-40559；Lattal et al., 2007, Behav Neurosci 121:1
125-1131；Vecsey et al., 2007, J. Neurosci 27:6128；Bredy, 2008, Learn Mem 15:46
0-467；Guan et al., 2009, Nature 459:55-60；Malvaez et al., 2010, Biol. Psychiat
ry 67:36-43；Roozendaal et al., 2010, J. Neurosci. 30:5037-5046）。例えば、HDAC
阻害は、長期記憶につながらない学習事象を顕著な長期記憶をもたらす学習事象に変換す
ることができる（Stefanko et al., 2009, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 106:9447-9452
）。さらに、HDAC阻害は、通常の記憶がなくなる時点を超えて持続する長期記憶の形をも
生じうる。HDAC阻害剤は、アルツハイマー病の遺伝モデルにおいて認知欠乏を改善するこ
とが明らかにされている（Fischer et al., 2007, Nature 447:178-182；Kilgore et al.
, 2010, Neuropsychopharmacology 35:870-880）。これらの実証は、HDAC阻害によって記
憶を調節することが、多くの記憶および認知障害のために多大な治療的可能性を有するこ
とを示唆している。
【０１１４】
　現在、長期記憶における個々のHDACの役割が2つの最近の試験で調査された。Kilgore e
t al. 2010, Neuropsychopharmacology 35:870-880は、酪酸ナトリウムなどの非特異的HD
AC阻害剤がクラスI HDAC（HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC8）を阻害し、クラスIIa HDACファ
ミリーメンバー（HDAC4、HDAC5、HDAC7、HDAC9）に対してはほとんど効果がないことを明
らかにした。これは、クラスI HDACの阻害は多くの試験で観察された認知の増強のために
非常に重要でありうることを示唆している。事実、HDAC2の前脳およびニューロン特異的
過剰発現は樹状突起棘密度、シナプス密度、シナプス可塑性および記憶形成を低減させた
が、HDAC1では見られなかった。（Guan et al., 2009, Nature, 459:55-60）。これに対
し、HDAC2ノックアウトマウスは、ニューロンにおけるシナプス密度増大、シナプス可塑
性増大および樹状突起密度増大を示した。これらのHDAC2欠損マウスは、一連の学習行動
パラダイムにおいて学習および記憶の増大も示した。この研究は、HDAC2がシナプス形成
およびシナプス可塑性の重要な制御因子であることを示している。加えて、Guanらは、SA
HA（HDAC1、2、3、6、8阻害剤）によるマウスの長期処置がHDAC2欠損マウスで見られた効
果を再現し、HDAC2過剰発現マウスにおける認知欠陥を忌避することを示した。HDAC2（選
択的または他のクラスI HDACとの組み合わせで）の阻害は、神経細胞集団におけるシナプ
スおよび樹状突起密度を高めることにより、認知を増強し、学習プロセスを促進するため
の、魅力的な標的である。
【０１１５】
　HDAC3は、海馬を含む脳の全体で最も高度に発現されるクラスI HDACである（Broide et
 al., 2007, J. Mol. Neurosci. 31:47-58）。HDAC3は、コリプレッサーである核内受容
体コリプレッサー1（NCoR）とレチノイドおよび甲状腺ホルモン受容体のサイレンシング
メディエーター（SMRT）、ならびにHDAC4などのクラスIIa HDACを含む大きい複合体の一
部として遺伝子発現を変化させる（Guenther et al. 2000, Genes Dev. 14: 1048-1057；
Li et al., 2000, EMBO J. 19:4342-4350）（総説については、Karagianni, 2007, Oncog
ene 26:5439-5449参照）。NCoRはNCoRのデアセチラーゼ活性化ドメイン（DAD）を通じてH
DAC3と結合し、NCoR DADにおける1つのアミノ酸置換（Y478A）はHDAC3と結合またはこれ
を活性化することができない変異タンパク質を生じる（Alenghat et al., 2008, Nature 
456:997-1000）。加えて、クラスIIa HDACは、それらのHDAC活性のためにHDAC3との相互
作用を必要としうる（Fischle et al., 2002, Mol. Cell 9:45-57）。HDAC3は長期記憶形
成の非常に重要な負の制御因子であることが明らかにされている。具体的には、HDAC3の
局所的欠失ならびにHDAC3の選択的阻害は長期記憶を持続的様式で顕著に増強した（McQuo
wn, 2011, 31(2)764-774）。
【０１１６】
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　本明細書において用いられる「記憶」とは、過去の事象または知識についての情報を回
復する能力を意味する。記憶には短期記憶（作動記憶または記銘力とも呼ぶ）および長期
記憶が含まれる。短期記憶は最近の事象を含む一方、長期記憶はより遠い過去の事象の追
想に関連する。記憶を追想する能力の評価法は当業者には公知で、日常的な認知試験を含
みうる。記憶を増強または想起することは学習とは異なる。しかし、当技術分野のいくつ
かの場合において、学習を記憶と呼ぶ。学習は、記憶増強とは異なり、以前は存在してい
なかった新しい記憶を作る能力を意味する。したがって、対象の古い記憶を追想するので
はなく、学習する能力をもたらす、化合物の能力を試験するためには、化合物を記憶が作
られるよりも前またはそれと同時に投与する。以前に作られた記憶の追想をもたらす、化
合物の能力を試験するためには、化合物を記憶が作られた後、好ましくは記憶が失われた
後に投与する。
【０１１７】
　本明細書において用いられる「加齢性記憶喪失」とは、本明細書においてさらに定義さ
れ、かつ/またはDiagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: 4th Editio
n of the American Psychiatric Association (DSM-IV, 1994)によって定義されるとおり
、認知症のレベルまで上がってはいない、神経機能の悪化によって特徴付けられる任意の
状態の連続を意味する。加齢性記憶喪失は、高齢対象においてその対象の若い時に比べて
記憶の主観的喪失が見られるが、認知試験の成績は対象の年齢の正常限界範囲内であるこ
とで特徴付けられる。加齢性記憶喪失の対象は、DSM-IVによって示されるとおり、認知症
に対する標準化診断試験において正常範囲内の点を得る。さらに、DSM-IVは加齢性認知機
能低下と呼ぶ状態に対する別の診断基準を提供する。本発明の状況において、同様に「加
齢関連性記憶障害」および「加齢に一致した記憶低下」なる用語は加齢性記憶喪失と同義
であることが理解される。加齢性記憶喪失は脳重量の低下、回萎縮、脳室拡張、および異
なる脳領域内のニューロンの選択的損失を含みうる。本発明のいくつかの態様の目的のた
めに、記憶喪失のより進行性の形も加齢性記憶障害の定義に含まれる。したがって、年齢
的正常を超える記憶喪失および認知機能障害を有するが、明白な認知症の診断限界を超え
ない点を有する人は、軽度神経認知障害、軽度認知障害、高齢期物忘れ、良性老人性物忘
れ、初期認知症、暫定認知症などを有すると呼ぶこともある。そのような対象は後に明白
な認知症を発症する可能性がわずかに高いと考えられる（米国特許出願第2006/008517号
（Vasogen Ireland limited）も参照されたく、これは参照により本明細書に組み入れら
れる）。加齢性記憶喪失に関連する症状には、IL-1β、IFN-γ、p-JNK、p-ERKなどの老化
しつつある脳に関連する生化学的マーカーの変化、長期強化の低下によって証明される、
シナプス可塑性などのシナプス活性または機能の低下、記憶および学習の減退が含まれる
が、それらに限定されるわけではない。
【０１１８】
　本明細書において用いられる「損傷関連記憶喪失」とは、脳に損傷があり、神経損傷も
あった可能性がある、記憶喪失を意味する。脳損傷の原因には、振盪損傷または穿通頭部
外傷などの外傷性脳損傷、脳腫瘍、アルコール中毒、アルツハイマー病、卒中、心発作お
よび脳から酸素を奪う他の状態、髄膜炎、AIDS、ウイルス性脳炎、ならびに水頭症が含ま
れる。
【０１１９】
　記憶を増強するための方法には、記憶の呼び出しを再建すること、ならびに記憶を取り
戻すことが含まれうる。本明細書において用いられる、呼び出しを再建することなる用語
は、記憶の想起を増大させることを意味する。出願人らは作用機作に縛られてはいないが
、本発明の化合物は、シナプス回路網を再建することにより記憶の想起を増大させる上で
有効であると考えられる。シナプス回路網を再建するプロセスは、活性脳シナプスの数の
増大および/またはニューロン損失の逆転を含みうる。
【０１２０】
　神経形成、すなわち新しい神経細胞の誕生は、発生中の生物においてのみ起こると考え
られていた。しかし、最近の調査は、神経形成は実際は成人の生涯にいたるまで、またそ
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の間中続くことを示している。進行中の神経形成は、ニューロン可塑性の根底にある重要
なメカニズムであり、生物が環境変化に適応できるようにし、生涯を通じて学習および記
憶に影響をおよぼすと考えられる。1つの局面において、本発明は、対象におけるシナプ
ス密度を増大させる方法であって、そのような増大を必要としている対象に本発明の化合
物またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを投与す
る段階を含む方法を含む。1つの局面において、本発明は、対象におけるシナプス可塑性
を増大させる方法であって、そのような増大を必要としている対象に本発明の化合物また
はその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを投与する段階
を含む方法を含む。1つの局面において、本発明は、対象のニューロンにおける樹状突起
密度を増大させる方法であって、そのような増大を必要としている対象に本発明の化合物
またはその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、もしくはプロドラッグを投与する
段階を含む方法を含む。
【０１２１】
　本発明は、記憶障害を有する対象において記憶を増強する方法を提供する。記憶障害の
タイプの例には、アルツハイマー病、ぼんやり教授（absent-minded professor）、注意
力散漫、健忘、前向健忘、一時的意識喪失（アルコール関連健忘）、臭素中毒、小児健忘
、虚偽記憶症候群、遁走状態、気分高揚、コルサコフ症候群、脱漏健忘、記憶不信症候群
、記憶喪失、外傷後健忘、相貌健忘（prosopamnesia）、心因性健忘、抑圧された記憶、
逆行健忘、リボーの記憶法則、選択的記憶喪失、サイワルド-スケイド（sywald skeid）
、出典健忘、情報源識別エラー（source-monitoring error）、記憶の7つの罪（the seve
n sins of memory）、舌先現象、一過性てんかん性健忘、一過性全健忘、および朦朧睡眠
が含まれる。
【０１２２】
　1つの態様において、アルツハイマー病が記憶障害である。そのような方法は、阻害剤
を投与する段階および以前に失った記憶の回復を確認するために対象をモニターする段階
を任意に含む。対象を、当技術分野において公知の日常的試験によってモニターしてもよ
い。
【０１２３】
　他の態様において、アルツハイマーの対象は、後期アルツハイマー病を有する対象であ
る。アルツハイマー病を処置するために示唆される薬物の多くは、プラーク蓄積を予防す
ることにより初期の疾患を処置するために設計されている。本発明の化合物は、プラーク
蓄積だけを予防するというよりも、実際に記憶および認知を改善するため、初期および後
期両方の認知症を処置するために有用である。
【０１２４】
認知機能障害/欠陥
　本発明は、認知機能障害/欠陥を処置、緩和、および/または予防する方法に関する。
【０１２５】
　認知機能障害とは、年齢を対応させた正常対象で観察されるものほど強くない認知機能
を意味し、認知機能が低減している状態を含む。いくつかの場合には、認知機能は、年齢
を対応させた正常対象で測定した認知機能と比べて、約5％、約10％、約30％、またはそ
れ以上低減している。認知機能は任意の検出可能な程度に促進しうるが、ヒトにおいては
、好ましくは、障害のある対象が通常の生活の日常活動を行えるようにするのに十分に促
進する。
【０１２６】
　いくつかの態様において、認知機能障害または欠陥はアルツハイマー病、ハンチントン
病、発作誘導性記憶喪失、統合失調症、ルービンスタイン-テービ症候群、レット症候群
、脆弱X、レヴィー小体認知症、血管性認知症、双極性障害、ならびに自閉症、注意欠陥
多動性障害（ADHD）、失読症、学習障害、外傷性頭部損傷、卒中誘導性認知および運動障
害、外傷性脳損傷、神経変性および神経細胞損失による認知障害や、注意欠陥障害に関連
する社会的認知および学習障害に関連するが、それらに限定されるわけではない。
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【０１２７】
　いくつかの態様において、認知機能障害または欠陥は不安障害、条件性恐怖反応、パニ
ック障害、強迫性障害、心的外傷後ストレス障害、恐怖、社会不安障害、物質依存症回復
、または加齢関連性記憶障害（AAMI）、および加齢性認知機能低下（ARCD）に関連するが
、それらに限定されるわけではない。
【０１２８】
　いくつかの態様において、本発明は、血管性認知症を処置、緩和、および/または予防
する方法に関する。血管性認知症は「多発梗塞性認知症」とも呼ばれ、すべて脳の血管傷
害をきたす、異なるメカニズムが原因の症候群を意味する。血管性認知症の主なサブタイ
プは、例えば、血管性軽度認知障害、多発梗塞性認知症、戦略的単一梗塞による血管性認
知症（視床、前大脳動脈、頭頂葉または帯状回に影響をおよぼす）、出血性傷害による血
管性認知症、小血管疾患（例えば、腺窩傷害による血管性認知症およびビンスワンゲル病
を含む）、およびアルツハイマー病と血管性認知症との混合である。
【０１２９】
　いくつかの態様において、本発明は、ハンチントン病を処置、緩和、および/または予
防する方法に関する。ハンチントン病は、死への容赦ない進行に関連する認知減退をきた
す神経疾患である。ハンチントン病に関連する認知症状には、知的速度、注意、および短
期記憶の減損、ならびに/または行動症状が含まれる。
【０１３０】
　認知機能は、認知機能に対する1つまたは複数の試験またはアッセイにより評価し、し
たがって任意に規定してもよい。認知機能に対する試験またはアッセイの非限定例には、
CANTAB（例えば、Fray et al. "CANTAB battery: proposed utility in neurotoxicology
." Neurotoxicol Teratol 1996; 18(4):499-504参照）、ストループテスト、トレイルメ
イキング、ウェクスラー数唱、またはCogStateコンピューター認知試験が含まれる（Deha
ene et al. "Reward-dependent learning in neuronal networks for planning and deci
sion making." Brain Res. 2000; 126:21729；Iverson et al. "Interpreting change on
 the WAIS-III/ WMS-III in clinical samples." Arch Clin Neuropsychol. 2001;16(2):
183-91；およびWeaver et al. "Mild memory impairment in healthy older adults is d
istinct from normal aging." Cogn. 2006;60(2):146-55も参照されたい）。本発明の方
法を用いて、正常対象の認知機能を促進してもよく、または対象が認知機能異常を有する
のを処置、緩和および/もしくは予防してもよい。本明細書において用いられる正常対象
は、認知機能障害に関連する障害と診断されていない対象である。
【０１３１】
消去学習障害
　1つの局面において、本発明は、消去学習障害、例えば、恐怖消去欠損を処置、緩和、
および/または予防する方法に関する。
【０１３２】
　HDAC阻害剤である酪酸ナトリウムまたはトリコスタチンAの投与は、マウスにおいて恐
怖消失を促進することが示されており、この促進は一般に用いられる行動操作によって引
き起こされるものを反映し、文脈的恐怖の消失における海馬の役割を示す他の試験に一致
している（Lattal, et al., 2007, Behav. Neurosci. 121, 5, 1125-1131）。
【０１３３】
　本発明の化合物を用いて、消去学習の精神プロセスを促進することができ、したがって
神経精神障害および他の関連する障害を処置、緩和、および/または予防するために有用
である。慢性的に投与され、不安の精神症状に対処する、伝統的な抗不安薬とは異なり、
本発明の化合物は第二の治療法、例えば、精神療法と共に、慢性的または急性的に用いる
ことができる。
【０１３４】
　1つの局面において、本発明は、対象が神経精神障害を有するのを処置、緩和、および/
または予防する方法を目的とする。この方法は、対象を併用療法プロトコルの1つまたは
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複数のセッションにかける段階を含み、ここで併用療法プロトコルは、精神療法のセッシ
ョンと併用しての、学習または条件付けを増強する本発明の化合物の治療的有効量の短期
投与を含む。「短期投与」とは、学習または条件付けを増強する化合物の治療的有効量へ
の対象の1回曝露が意図される。1つの局面において、化合物への曝露は、精神療法のセッ
ションを開始する前の約24時間以内、好ましくは約12時間以内、より好ましくは精神療法
のセッションを開始する前の約6時間以内に行う。神経精神障害の処置の全過程は、この
併用療法プロトコルの少なくとも1つのセッションを必要とする。
【０１３５】
　本発明の目的のために、対象は単一の障害を有していてもよく、または本明細書に記載
の方法によって処置、緩和、および/または予防される障害群を有していてもよい。
【０１３６】
　本発明において企図される神経精神障害には、恐怖および不安障害、物質乱用障害を含
む耽溺障害、ならびに気分障害が含まれるが、それらに限定されるわけではない。恐怖お
よび不安障害の範疇内で、本発明は、パニック障害、特定の恐怖、心的外傷後ストレス障
害（PTSD）、強迫性障害、およびトゥーレット症候群などの運動障害の処置または予防を
含む。本明細書において企図される障害は、例えば、DSM-IV（Diagnostic and Statistic
al Manual of Mental Disorders (4th ed., American Psychiatric Association, Washin
gton D.C., 1994)）において定義されており、これは参照により本明細書に組み入れられ
る。
【０１３７】
　不安関連障害は、恐怖、不安、耽溺などによって特徴付けられる障害に関する。不安関
連障害の患者は、単一のそのような障害を有していてもよく、または障害群を有していて
もよい。本発明において企図される不安関連障害には、不安障害、物質乱用障害を含む耽
溺障害、気分障害（例えば、うつおよび/または双極性障害）、トゥーレット症候群など
の運動障害、心因性勃起機能不全（男性の陰茎勃起達成または維持の不能に起因する性交
不能）、不眠（例えば、慢性不眠）、および摂食障害（例えば、食欲不振）が含まれるが
、それらに限定されるわけではない。
【０１３８】
　不安障害には、パニック障害、広場恐怖、社会恐怖、特定の恐怖、PTSD、強迫性障害、
および全般性不安障害が含まれるが、それらに限定されるわけではない。本明細書におい
て企図される障害は、例えば、DSM-IV（Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders (4th ed., American Psychiatric Association, Washington D.C., 1994)）に
おいて定義されている。
【０１３９】
　運動障害は、運動の速度、流暢性、質、および容易さに影響をおよぼす神経学的状態で
ある。代表的な運動障害には、運動失調、舞踏病、間代性筋痙攣、ジストニー、パーキン
ソン病、不穏脚症候群、チック、およびトゥーレット症候群が含まれるが、それらに限定
されるわけではない。運動障害は、典型的には脳の基底核領域の損傷または疾患の結果生
じる。運動障害は、加齢性変化、薬物療法、遺伝的障害、代謝障害、疾患、卒中、または
損傷に起因しうる。卒中または損傷後の運動の回復は、本発明の方法にしたがって処置し
た場合に促進されうる。
【０１４０】
　耽溺障害は、活動または物質に対する耽溺によって特徴付けられる障害で、例えば、ア
ルコール耽溺、薬物耽溺、および賭博耽溺が含まれる。
【０１４１】
　うつとは、大うつ病性障害として公知の臨床状態を意味し、個人の社会機能および/ま
たは日常生活の活動に対し破壊的である点まで進行した、激しい悲嘆、メランコリー、ま
たは絶望の状態によって特徴付けられる。うつは、うつの症状の重症度または頻度のいず
れか（または両方）が低減した場合に緩和される。しかし、処置がうつを緩和する上で実
際にうまくいったかどうかにかかわらず、対象を本発明の方法に従ってうつについて処置
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することができる。
【０１４２】
　不眠は、本明細書において、規則的な睡眠時間中に眠り込むまたは十分な時間眠り続け
ることができないと定義される。これには、一過性または短期間型のいずれかで起こる急
性不眠、および慢性不眠が含まれる。また、眠り込むことが困難と定義される初期不眠；
夜中に覚醒し、その後最終的には眠りに戻るが、困難が伴うと定義される中期不眠；およ
び通常の起床時間前に覚醒し、眠りに戻ることができないと定義される末期不眠も含まれ
る。
【０１４３】
　米国立精神衛生研究所によって定義されているとおり、広汎性発達障害（PDD）として
も広く公知の、自閉症スペクトラム障害（ASD）は、思考、感情、言語、および他者と関
係を持つ能力の重度かつ広範な欠陥を引き起こす。これらの障害は通常、幼児期に初めて
診断され、自閉性障害と呼ばれる重症型から、特定不能の広汎性発達障害（PDD-NOS）を
通って、はるかに軽度のアスペルガー症候群までの範囲である。これらには、2つの稀な
障害であるレット症候群および小児期崩壊性障害も含まれる。
【０１４４】
　注意欠陥多動性障害（ADHD）は、小児において発生する最も一般的な精神障害の1つで
ある。ADHDの子供は典型的には、家庭、学校、および仲間との関係を含む複数の状況にお
いて機能障害を有する。ADHDの症状には、衝動性、活動亢進、および不注意が含まれる。
【０１４５】
　本発明に含まれる典型的処置には併用療法が含まれる。例えば、併用療法は薬物療法（
すなわち、本発明の化合物）および行動療法であってもよい。行動療法には、電気痙攣発
作療法、運動、グループ療法、話し合い療法、または条件付けが含まれるが、それらに限
定されるわけではない。別の態様において、行動療法は認知-行動療法である。進行中の
方法において用いうる行動療法の例は、例えば、Cognitive-Behavioral Therapies by K.
 Dobson, ed.., Guilford Publications, Inc., 2002；The new Handbook of Cognitive 
Therapy: Basics and Beyond by Judith S.S. Beck, Guilford Publications, Inc. 1995
に記載されており、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。当業者によって学
習または条件付けを増強する薬物であると認められる、任意の薬学的活性成分を、本発明
の方法において用いることができる。例えば、本明細書において企図される薬学的活性成
分の1つのそのようなクラスは、脳内のノルエピネフリンのレベルを増大させる化合物を
含む。そのような化合物には、ノルエピネフリン再取り込み阻害剤として作用するもの、
例えば、トモキセチン、レボキセチン、デュロキセチン、ベンラファキシン、およびミル
ナシプラン、ならびにノルエピネフリンの放出を引き起こす化合物、例えば、アンフェタ
ミン、デキストロアンフェタミン、ペモリン、およびメチルフェニデートが含まれる。そ
のような薬学的活性成分の別のクラスは、例えば、アセチルコリンの分解を阻止する化合
物を含む、脳内のアセチルコリンのレベルを増大させる化合物である。そのような化合物
の例には、ドネペジルHClまたはAricept(商標)およびタクリンが含まれ、これらはコリン
エステラーゼ活性を阻害する。
【０１４６】
　本発明の方法は、それに対して対象が処置を受けている特定の精神障害に適した、任意
のタイプの精神療法の本発明の化合物との併用での使用も含む。精神療法の適切な方法に
は、曝露療法に基づいた精神療法、認知精神療法、および精神力動的に方向付けられた精
神療法が含まれる。本発明の方法は、対象を認知行動療法（CBT）、行動曝露処置、仮想
現実曝露（VRE）または認知機能改善療法に曝露することも含む。
【０１４７】
　本発明の方法は、消去訓練も含む。消去訓練のゴールは、以前に有害な、望まれない反
応を引き起こした刺激を、負の結果に導かない新しい学習と対にし、それにより対象にお
いて以前の望ましくない反応と競合し、理想的には置き換えるための、刺激に対する新し
い、より適切な反応を生成することである。消去訓練はしばしば対象を有害な結果非存在
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下で刺激または状況に曝露し、例えば、所与の刺激または状況に対し有害な、高度不安反
応を有する対象を、有害な結果非存在下でその刺激または状況に曝露する。消去訓練の典
型的ゴールは、元の刺激または状況の非有害結果とのペアリングに由来する、対象の新し
い学習を生じ、それにより、その後の刺激への曝露において、望まれない反応の代わりに
より適切な反応を生成することである。消去学習事象とは、完了した刺激/反応消去訓練
サイクルを意味する。
【０１４８】
　消去訓練の1つの形は精神療法を必要とする。例えば、本発明の方法は（i）適切なヒト
対象において不安関連障害を処置、緩和、および/または予防するための精神療法を投与
すること、および（ii）該対象に本発明の化合物の治療的有効用量を、日没時（achronic
）、訓練後、睡眠前を基本として投与することにより、不安障害を処置、緩和、および/
または予防することを企図する。精神療法の適切な方法には、曝露療法に基づいた精神療
法、認知精神療法、および精神力動的に方向付けられた精神療法が含まれるが、それらに
限定されるわけではない。
【０１４９】
　特に企図される精神療法の1つの方法は、本発明の方法を用いて不安障害を処置、緩和
、および/または予防するための、仮想現実（VR）曝露療法の使用である。
【０１５０】
　本発明の化合物または組成物と併用して用いる場合に特に有益な、精神療法の別の方法
は、認知行動療法（「CBT］）である。CBTは、認知療法および行動療法を組み合わせ、人
々に彼らが行うとおりに行動し、感じさせる上での思考の重要な役割を強調する、精神療
法の形である。したがって、個人が望まれない感情および行動を経験している場合、CBT
は望ましくない感情および/または行動を引き起こしている思考を特定し、いかにしてこ
の有害な思考をより望ましい反応に導く考えと置き換えるかを学習することが重要である
と教示している。CBTは、そのいくつかは特定の医学的苦痛の定義に都合よくあてはまら
ない、一連の精神衛生上の困難を経験している人々を助けるために広く用いられる。CBT
は、特に不安障害、気分障害、耽溺障害、摂食障害、不眠、慢性疼痛、統合失調症、線維
筋痛、ADHD、および自閉症スペクトラム障害を処置するために用いられてきた。CBT処置
に続き、本発明の化合物の消去訓練後、睡眠前投与を用いて、これらの医学的状態に対す
るCBT処置の有効性を増強することができる。
【０１５１】
　1つの態様において、社会不安障害を患っている対象に、苦痛を処置するために、1週間
に1回の認知行動療法セッションを行う。各療法セッションの後、対象に本発明の化合物
の治療的に有効な製剤を消去訓練後、睡眠前を基本として投与する。認知行動療法だけで
処置した対象、または認知行動療法およびプラシーボで処置した対象に比べて、社会不安
障害に関連する不安は、認知行動療法および本発明の化合物の消去訓練後、睡眠前を基本
とする日没時投与の併用で処置した対象では、大幅に低減されると予想される。
【０１５２】
　本発明の別の態様において、消去訓練が当日に陽性結果を出した場合、本発明の化合物
を消去訓練後だけ投与する。例えば、PTSDに対する認知行動療法を受けている対象で、認
知行動療法が対象および/または治療者により判定してうまくいったと考えられる場合、
本発明の化合物を消去訓練後だけ投与する。1つの局面において、化合物を消去後、睡眠
前を基本として投与する。別の局面において、PTSDに対する認知行動療法を受けている対
象に本発明の化合物を、消去訓練前に投与する。1つの局面において、化合物を消去前、
睡眠前を基本として投与する。この方法は、自閉症スペクトラム障害または注意欠陥多動
性障害の処置に適用した場合にも有用でありうる。
【０１５３】
　本発明の別の態様において、PTSDなどの不安障害に苦しんでいる対象に、眼球運動によ
る脱感作および再処理法（EMDR）を用いて消去訓練を行い、続いて本発明の化合物の治療
的有効用量を消去訓練後、睡眠前を基本として投与する。消去訓練の別の形はバイオフィ
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ードバックによって提供され、これは対象が血圧、心拍、筋張力、および皮膚温度などの
、通常は不随意に起こる生理的プロセスの制御を学ぶことを可能にする上で特に有用であ
る。本明細書において用いられる「バイオフィードバック」とは、対象を自身の生理的反
応を制御するために自身の体からの信号を用いることによってその健康を改善するよう訓
練する技術を意味する。
【０１５４】
　本発明の1つの態様において、慢性疼痛を患っている対象に疼痛の緩和を助けるために
バイオフィードバックセッションを行う。対象が慢性疼痛を低減する反応の学習/発生に
おいて進歩を示した各セッションの終了後、所望の学習を固定するために対象に本発明の
化合物を消去訓練後、睡眠前を基本として投与する。
【０１５５】
　別の態様において、幻肢症候群を患っている対象に、症状を低減し、うまくいけば除去
するために、熱バイオフィードバックセッションを行う。各セッション後、対象に本発明
の化合物の治療的に有効な製剤を消去訓練後、睡眠前を基本として投与する。
【０１５６】
　別の態様において、消去訓練を理学療法、または仮想現実歩行療法などの仮想現実理学
療法により提供することができる。例えば、歩き方を再学習している卒中犠牲者に仮想現
実歩行療法を行い、次いで本発明の化合物を日没時、消去訓練後、睡眠前を基本として投
与することができる。
【０１５７】
　消去訓練の別の形は薬物療法によって提供することができる。例えば、勃起機能不全に
苦しんでいる男性は、シルデナフィル、タダラフィル、バルデナフィル、および/または
ウデナフィルなどのPDE-5阻害剤の薬物補助によりプラスの性的結果が得られた場合を含
む、プラスの性的結果に基づく消去学習を行うことができる。対象がシルデナフィルを用
いて良好な性的結果が得られた後、本発明の化合物を消去訓練後、睡眠前を基本として勃
起機能不全の対象に投与することにより、該対象の精神において良好な結果から得られる
自信高揚および性的能力の不安の低減を固定し、それにより性交に関連する任意の有害な
能力不安の消去を促進することができる。
【０１５８】
　消去訓練は訓練を受けた専門家の介入を必ずしも必要としない。個人は消去訓練を自分
自身で行うことができる。
【０１５９】
真菌疾患または感染症
　いくつかの局面において、本発明は、真菌疾患または感染症を処置、緩和、および/ま
たは予防する方法であって、対象に本発明の化合物を投与する段階を含む方法に関する。
本発明は、HIVおよび癌患者を含む免疫無防備状態の患者を攻撃する院内感染真菌感染症
を処置、緩和、および/または予防する方法を提供する。1つの態様において、本発明は、
癌を患っていない対象の真菌疾患を処置、緩和、および/または予防する方法を提供する
。
【０１６０】
炎症疾患
　いくつかの局面において、本発明は、卒中、関節リウマチ、紅斑性狼蒼、潰瘍性結腸炎
および外傷性脳損傷を含むが、それらに限定されるわけではない、炎症疾患を処置、緩和
、および/または予防する方法に関する（Leoni et al., PNAS, 99(5); 2995-3000(2002)
；Suuronen et al. J. Neurochem. 87; 407-416 (2003)およびDrug Discovery Today, 10
: 197-204 (2005)。
【０１６１】
新生物疾患
　いくつかの局面において、本発明は、新生物細胞の終末分化、ならびに細胞成長停止お
よび/またはアポトーシスを選択的に誘導し、それによりそのような細胞の増殖を阻害す
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る方法に関する。本発明の化合物は、対象の癌を処置、緩和、および/または予防する上
で有用である。
【０１６２】
　「癌」なる用語は、固形腫瘍、新生物、癌腫、肉腫、白血病、リンパ腫などの、新生物
細胞の増殖によって引き起こされる任意の癌を意味する。特に、本発明の化合物によって
処置、緩和、および/または予防しうる癌には、心臓癌、肺癌、胃腸癌、尿生殖器癌、肝
臓癌、神経系癌、婦人科の癌、血液癌、皮膚癌、および副腎癌が含まれるが、それらに限
定されるわけではない。
【０１６３】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、肉腫（血管肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫
、脂肪肉腫）、粘液腫、横紋筋腫、線維腫、脂肪腫および奇形腫から選択される心臓癌を
処置、緩和、および/または予防することに関する。
【０１６４】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、気管支原性癌（扁平上皮細胞、未分化小
細胞、未分化大細胞、腺癌）、肺胞腺（細気管支）癌、気管支腺腫、肉腫、リンパ腫、軟
骨腫様過誤腫、および中皮腫から選択される肺癌を処置、緩和、および/または予防する
ことに関する。
【０１６５】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、食道（扁平上皮癌、腺癌、平滑筋肉腫、
リンパ腫）、胃（癌腫、リンパ腫、平滑筋肉腫）、膵（導管性腺癌、インスリノーマ、グ
ルカゴノーマ、ガストリノーマ、カルチノイド腫瘍、ビポーマ）、小腸（腺癌、リンパ腫
、カルチノイド腫瘍、カポジ肉腫、平滑筋肉腫、血管腫、脂肪腫、神経線維腫、線維腫）
、および大腸（腺癌、腺管腺腫、絨毛腺腫、過誤腫、平滑筋肉腫）から選択される胃腸癌
を処置、緩和、および/または予防することに関する。
【０１６６】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、腎臓（腺癌、ウィルムス腫瘍［腎芽細胞
腫］、リンパ腫、白血病）、膀胱および尿道（扁平上皮癌、移行上皮癌、腺癌）、前立腺
（腺癌、肉腫）、ならびに精巣（精上皮腫、奇形腫、胎児性癌、奇形癌、絨毛癌、肉腫、
間質細胞癌、線維腫、線維腺腫、類腺腫瘍、脂肪腫）から選択される尿生殖器癌を処置、
緩和、および/または予防することに関する。
【０１６７】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、ヘパトーム（肝細胞癌）、胆管癌、肝芽
腫、血管肉腫、肝細胞腺腫、および血管腫から選択される肝臓癌を処置、緩和、および/
または予防することに関する。
【０１６８】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、骨原性肉腫（骨肉腫）、線維肉腫、悪性
線維性組織球腫、ユーイング肉腫、悪性リンパ腫（細網肉腫）、多発性骨髄腫、悪性巨大
細胞腫瘍脊索腫、骨軟骨腫（骨軟骨性外骨症）、良性軟骨腫、軟骨芽細胞腫、軟骨粘液線
維腫、類骨腫および巨大細胞腫瘍から選択される骨癌を処置、緩和、および/または予防
することに関する。
【０１６９】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、頭蓋（骨腫、血管腫、肉芽腫、黄色腫、
変形性骨炎）、髄膜（髄膜腫、髄膜肉腫、神経膠腫症）、脳（星状細胞腫、髄芽腫、神経
膠腫、上衣腫、胚細胞腫［松果体腫］、多形膠芽腫、乏突起細胞腫、シュワン腫、網膜芽
細胞腫、先天性腫瘍）、および脊髄（神経線維腫、髄膜腫、神経膠腫、肉腫）から選択さ
れる神経系癌を処置、緩和、および/または予防することに関する。
【０１７０】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、子宮（子宮内膜癌）、子宮頸（子宮頸癌
、前腫瘍子宮頚部異形成）、卵巣（卵巣癌［漿液性嚢胞腺癌、粘液性嚢胞腺癌、未分類癌
腫］、顆粒膜卵胞膜細胞腫、セルトリ-ライディッヒ細胞腫、未分化胚細胞腫、悪性奇形
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腫）、外陰（扁平上皮癌、上皮内癌、腺癌、線維肉腫、黒色腫）、膣（明細胞癌、扁平上
皮癌、ブドウ状肉腫（胎児性横紋筋肉腫）、および卵管（癌腫）から選択される婦人科の
癌を処置、緩和、および/または予防することに関する。
【０１７１】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、悪性黒色腫、基底細胞癌、扁平上皮癌、
カポジ肉腫、異形成母斑、脂肪腫、血管腫、皮膚線維腫、ケロイド、および乾癬から選択
される皮膚癌を処置、緩和、および/または予防することに関する。
【０１７２】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、神経芽腫から選択される副腎癌を処置、
緩和、および/または予防する方法に関する。
【０１７３】
　いくつかの態様において、本発明の化合物は、下記を含むが、それらに限定されるわけ
ではない、癌の処置、緩和、および/または予防において有用である：急性リンパ性白血
病（ALL）、急性骨髄性白血病（AML）、慢性リンパ性白血病（CLL）、慢性骨髄性白血病
（CML）およびヘアリーセル白血病などの急性白血病および慢性白血病を含む白血病；皮
膚T細胞リンパ腫（CTCL）、非皮膚末梢T細胞リンパ腫、成人T細胞白血病/リンパ腫（ATLL
）などのヒトTリンパ球向性ウイルス（HLTV）に関連するリンパ腫、ホジキン病および非
ホジキンリンパ腫、大細胞リンパ腫、びまん性大細型B細胞リンパ腫（DLBCL）などのリン
パ腫；バーキットリンパ腫；中皮腫、原発性中枢神経系（CNS）リンパ腫；多発性骨髄腫
；脳腫瘍、神経芽腫、網膜芽腫、ウィルムス腫瘍、骨腫瘍、および軟部組織肉腫などの小
児期固形腫瘍、頭頸部癌（例えば、口腔、喉頭および食道）、尿生殖器癌（例えば、前立
腺、膀胱、腎臓、子宮、卵巣、精巣、直腸および結腸）、肺癌、乳癌、膵癌、黒色腫およ
び他の皮膚癌、胃癌、脳腫瘍、肝臓癌ならびに甲状腺癌。
【０１７４】
血液疾患
　いくつかの局面において、本発明は、血液疾患を処置、緩和、または予防する方法に関
する。血液疾患には、血液細胞の形成異常変化を引き起こしうる血液細胞の異常な成長お
よび様々な白血病などの血液学的悪性病変が含まれる。血液疾患の例には、急性骨髄性白
血病、急性前骨髄球性白血病、急性リンパ芽球性白血病、慢性骨髄性白血病、骨髄異形成
症候群、および鎌状赤血球貧血が含まれるが、それらに限定されるわけではない。
【０１７５】
　急性骨髄性白血病（AML）は、成人で発生する急性白血病の最も一般的な型である。い
くつかの遺伝性遺伝子障害および免疫不全状態はAMLのリスク増大に関連している。これ
らには、ブルーム症候群、ファンコーニ貧血、リ-フラウメニ家系、血管拡張性失調症、
およびX連鎖無γグロブリン血症などの、無作為の染色体切断につながる、DNA安定性の欠
損を有する障害が含まれる。
【０１７６】
　急性前骨髄球性白血病（APML）は、AMLの独特のサブグループを表す。このサブタイプ
は、15;17染色体転座を含む前骨髄球性芽球（promyelocytic blast）によって特徴づけら
れる。この転座は、レチノイン酸受容体および配列PMLからなる融合転写産物の生成につ
ながる。
【０１７７】
　急性リンパ芽球性白血病（ALL）は、様々なサブタイプによって提示された独特の臨床
特徴を伴う不均一（heterogenerous）な疾患である。繰り返す細胞遺伝学的異常が、ALL
において示されている。最も一般的な細胞遺伝学的異常は、9;22転座である。結果として
のフィラデルフィア染色体は、患者の予後不良を表す。
【０１７８】
　慢性骨髄性白血病（CML）は、多能性幹細胞のクローン性骨髄増殖障害である。CMLは、
染色体9および22の転座に関与する特異的染色体異常によって特徴づけられ、フィラデル
フィア染色体を生じる。電離放射線が、CMLの発症に関連している。
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【０１７９】
　骨髄異形成症候群（MDS）は、骨髄系、赤血球系、および巨核球系の異形成変化を含む
、1つまたは複数の造血系の異形成変化の存在のために、一緒に分類された不均一なクロ
ーン性造血幹細胞障害である。これらの変化は、三系統の1つまたは複数で血球減少をき
たす。MDSに苦しんでいる患者は、典型的には、貧血、好中球減少症（感染症）、または
血小板減少症（出血）に関連する合併症を発症する。一般に、MDS患者の約10％～約70％
が急性白血病を発症する。
【０１８０】
　鎌状赤血球疾患は、脱酸素化ヘモグロビンの重合、赤血球の変形、微小血管閉塞、溶血
、ならびに疼痛、卒中、および肺の合併症を含む、結果として生じる疾患発現につながる
、β-グロビンにおける単一アミノ酸置換の同型接合遺伝に起因する（Bunn HF, 1997, J.
 Med. 337:762-769）。多くの生化学的、疫学的、および臨床的証拠が、高レベルのγグ
ロビン、すなわちβグロビンの胎児型は鎌状赤血球ヘモグロビンの異常な重合を阻害し、
疾患表現型を改善することを明らかにしている。鎌状赤血球疾患に対して米国食品医薬品
局（FDA）が認めた唯一の薬物、ヒドロキシ尿素は、胎児ヘモグロビンの顕著な誘導、疾
患重症度の低下を引き起こし、全般的死亡率に対して有益である（Letvin et al., 1984,
 N Engl J Med 310:869-873；Piatt OS, et al., 1984, J Clin Invest 74:652-656；Cha
rache S, et al., 1995, N Engl J. Med 332: 317-1322；Steinberg MH, et al., 2003, 
JAMA 289:1645-1651）。それにもかかわらず、ヒドロキシ尿素は骨髄抑制効果を有し、患
者のかなりの部分で無効である（Charache S, et al.；Steinberg MH, et al., 2003；St
einberg MH, 1999, N Engl J. Med 340:1021-1030）。胎児ヘモグロビンをより実質的に
誘導し、骨髄抑制が少ない薬物は、鎌状赤血球疾患においてより高い治療的有用性を有す
ることが期待される。
【０１８１】
　ヒトグロビン遺伝子座の転写調節は集中的に研究されてきた。γ-グロビン遺伝子発現
は、多タンパク質複合体の一部としての転写因子（GATA-1、EKLF、NF-E4p22、イカロス）
およびクロマチン修飾酵素［SWI/SNF複合体、HAT、およびヒストンデアセチラーゼ（HDAC
）］、ならびにβ-グロビン活性クロマチンハブ（βACH）（8～11）と呼ばれる独特の動
的クロマチン構造によって影響を受ける。転写リプレッサー、BCL11Aにおける多型性は基
準の胎児ヘモグロビンレベルを変化させ、BCL11aを含む多タンパク質複合体はβ-グロビ
ン遺伝子座に結合して、γ-グロビン発現の抑制をきたす（Menzel S, et al., 2007, Nat
 Genet 39:1197-1199；Lettre G, et al., 2008, Proc Natl Acad Sci USA 105:11869-11
874；Sankaran VG, et al., 2008, Science 322:1839-1842；Uda M, et al., 2008, Proc
 NATL Acad Sci USA 105:1620-1625；Sankaran VG, et al., 2009, Nature 460:1093-109
7）。この粒度にもかかわらず、リガンド発見のための努力の対象となる個別の標的は特
定されておらず、機能的に確認もされていない。
【０１８２】
　胎児ヘモグロビンの誘導は、鎌状赤血球疾患の症状および合併症を改善するための確認
された戦略である。標的指向療法の開発は、個別の引き出すことが可能な標的がないこと
により限られていた。Bradner et al., 2010, PNAS, 107:28, 12617-12622は、ヒト赤血
球初代細胞における胎児ヘモグロビン転写産物の誘導物質特定のための独特のビーズによ
る戦略を開発し、これはヒストンデアセチラーゼ（HDAC）阻害剤の中で顕著なクラス関連
活性を有すると特定された生物活性化合物の小分子スクリーンを含む。偏りのある化学プ
ローブの集中ライブラリとRNA干渉による逆遺伝学とを組み合わせる化学的遺伝的戦略を
用いて、Bradnerらは胎児ヘモグロビン誘導を仲介する分子標的としてHDAC1およびHDAC2
を特定した。HDAC1およびHDAC2のアイソフォーム選択的阻害剤は、鎌状赤血球疾患の処置
のための標的である。
【０１８３】
製剤
　本発明の化合物は単独（例えば、食塩水または緩衝液中で）投与してもよく、または当
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技術分野において公知の任意の送達媒体を用いて投与してもよい。例えば、以下の送達媒
体が記載されている：コクリエート（Cochleate）；エマルソーム（Emulsome）、ISCOM；
リポソーム；生菌ベクター（例えば、サルモネラ（Salmonella）、大腸菌（Escherichia 
coli）、カルメット-ゲラン杆菌（Bacillus calmatte-guerin）、赤痢菌（Shigella）、
乳酸桿菌（Lactobacillus））；生ウイルスベクター（例えば、牛痘（Vaccinia）、アデ
ノウイルス（adenovirus）、単純ヘルペス（Herpes Simplex））；ミクロスフェア；核酸
ワクチン；ポリマー；ポリマー環；プロテオソーム；フッ化ナトリウム；トランスジェニ
ック植物；ビロソーム；ウイルス様粒子。他の送達媒体は当技術分野において公知で、い
くつかの追加の例を以下に示す。
【０１８４】
　本発明の化合物の「有効量」なる用語は、所望の生物学的効果を実現するのに必要また
は十分な量を意味する。例えば、本発明の化合物の有効量は、状態を処置するのに十分な
量である。別の局面において、化合物の有効量は、状態を緩和するのに十分な量である。
別の局面において、化合物の有効量は、状態を予防するのに十分な量である。本明細書に
おいて提供される教示と組み合わせて、様々な活性化合物の中から選択し、効力、相対的
バイオアベイラビリティ、患者の体重、有害副作用の重症度および好ましい投与様式など
の因子を考察することにより、実質的な毒性の原因とならず、なおかつ特定の対象を処置
するのに全面的に有効である、有効な予防的または治療的処置法を計画することができる
。任意の特定の適用に対する有効量は、治療中の状態、投与している特定の化合物、対象
のサイズ、または状態の重症度などの因子に応じて変動しうる。
【０１８５】
　本発明の化合物は、例えば、経口、経皮、静脈内、皮膚、皮下、鼻、筋肉内、腹腔内、
頭蓋内、および脳室内などの、公知の任意の経路によって投与しうる。
【０１８６】
　特定の態様において、本発明の化合物を、約0.01mg/kgよりも高い、または約0.1mg/kg
よりも高いなどの、約0.001mg/kgよりも高い用量レベルで投与する。例えば、所望の治療
効果を得るために、用量レベルは、1日に1回または複数回で、1日につき対象の体重の約0
.01mg/kgから約25mg/kg、約0.1mg/kgから約10mg/kg、または約1mg/kgから約5mg/kgなどの
、約0.001mg/kgから約50mg/kgであり得る。0.001mg/kg未満または50mg/kgよりも高い用量
（例えば、50～100mg/kg）も対象に投与しうることが理解されると考えられる。
【０１８７】
　1つの態様において、本発明の化合物を、1日1回、1日2回、または1日3回投与する。1つ
の態様において、本発明の化合物を、持続的（すなわち、毎日）または間欠的（例えば、
1週間に3～5日）に投与する。別の態様において、投与は間欠的な計画でありうる。
【０１８８】
　さらに、例えば、1日おきなどの、1日1回よりも低頻度の投与を選択してもよい。さら
なる態様において、投与の間に少なくとも2日おく投与を選択してもよい。例示のためだ
けに、投薬は3日に1回、1週間に2回または1週間に1回であってもよい。別の例として、1
回の急性用量を投与してもよい。または、本発明の化合物は、非定期的に、例えば、症状
が始まったときにいつでも投与することができる。本明細書において記載する任意の化合
物について、有効量を最初は動物モデルから決定することができる。
【０１８９】
　本発明の化合物の毒性および有効性を、例えば、LD50（集団の50％に致死的な用量）お
よびED50（集団の50％で治療的に有効な用量）を決定するために、細胞培養物または実験
動物で、標準の薬学的手順により決定することができる。毒性および治療効果の間の用量
比が治療指数で、LD50/ED50の比で表すことができる。高い治療指数を示す化合物が好ま
しい。毒性副作用を示す化合物を用いてもよいが、非感染細胞への損傷の可能性を最小限
にし、それにより副作用を低減するために、そのような化合物を患部組織の部位に標的指
向させる送達システムを設計するよう注意するべきである。
【０１９０】
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　細胞培養アッセイおよび動物試験から得たデータを、ヒトで用いるための本発明の化合
物の一連の用量を製剤する際に用いることができる。そのような薬剤の用量は、好ましく
は、ED50を含み、毒性がほとんど、または全くない、循環濃度の範囲内にある。用量は、
用いる剤形および使用する投与経路に応じて、この範囲内で変動しうる。本発明の方法に
おいて用いる任意の化合物について、有効用量を最初は細胞培養アッセイから推定するこ
とができる。用量は、動物モデルにおいて、細胞培養で決定したIC50（すなわち、症状の
最大半量の阻害を達成する、試験化合物の濃度）を含む、循環血漿濃度範囲を達成するよ
う製剤してもよい。そのような情報を用いて、ヒトにおける有用な用量をより正確に決定
することができる。血漿中のレベルは、例えば、高性能液体クロマトグラフィによって測
定してもよい。特定の態様において、薬学的組成物は、例えば、少なくとも約0.1％の活
性化合物を含んでいてもよい。他の態様において、活性化合物は、例えば、単位の重量の
約2％～約75％の間、または約25％～約60％の間、およびその中で導き出せる任意の範囲
を構成してもよい。本発明の化合物の複数の用量も企図される。
【０１９１】
　本発明の製剤を、薬学的に許容される濃度の塩、緩衝化剤、保存剤、適合性の担体、お
よび任意に他の治療成分を日常的に含みうる、薬学的に許容される溶液中で投与する。
【０１９２】
　治療において用いるために、本発明の1つまたは複数の化合物の有効量を対象に、化合
物を所望の表面、例えば、粘膜、全身に送達する任意の様式により投与することができる
。本発明の薬学的組成物の投与は、当業者には公知の任意の手段によって達成してもよい
。本発明の化合物は、経口、経皮、静脈内、皮膚、皮下、鼻、筋肉内、腹腔内、頭蓋内、
または脳室内投与してもよい。
【０１９３】
　経口投与のために、本発明の1つまたは複数の化合物を、活性化合物と当技術分野にお
いて周知の薬学的に許容される担体とを混合することにより、容易に製剤することができ
る。そのような担体は、本発明の化合物を、治療する対象による経口摂取のために、錠剤
、丸剤、糖衣丸、カプセル剤、液剤、ゲル、シロップ、スラリー、懸濁剤などとして製剤
することを可能にする。
【０１９４】
　経口使用のための薬学的調製物は固体賦形剤として得ることができ、望まれる場合には
、適切な補助剤を加えた後、任意に得られた混合物を粉砕し、顆粒の混合物を処理して、
錠剤または糖衣丸の核を得る。適切な賦形剤は、特に、乳糖、ショ糖、マンニトール、ま
たはソルビトールを含む、糖などの充填剤；例えば、トウモロコシデンプン、コムギデン
プン、コメデンプン、ジャガイモデンプン、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、
および/またはポリビニルピロリドン（PVP）などのセルロース調製物である。望まれる場
合には、架橋ポリビニルピロリドン、寒天、またはアルギン酸もしくはアルギン酸ナトリ
ウムなどのその塩などの、崩壊剤を加えてもよい。任意に、経口製剤は、体内の酸性条件
を中和するために、食塩水もしくは緩衝液、すなわちEDTA中で製剤してもよく、またはい
かなる担体もなしで投与してもよい。
【０１９５】
　同様に特に企図されるのは、本発明の1つまたは複数の化合物の経口剤形である。誘導
体の経口送達が有効であるように、化合物を化学的に修飾してもよい。一般に、企図され
る化学修飾は、化合物自体への少なくとも1つの部分の結合であり、ここで該部分は（a）
タンパク質分解の阻害；および（b）胃または腸から血流中への取り込みを可能にする。
同様に望まれるのは、化合物の全般的な安定性の増大および体内の循環時間の延長である
。そのような部分の例には、ポリエチレングリコール、エチレングリコールとプロピレン
グリコールとのコポリマー、カルボキシメチルセルロース、デキストラン、ポリビニルア
ルコール、ポリビニルピロリドンおよびポリプロリンが含まれる。Abuchowski and Davis
, 1981, "Soluble Polymer-Enzyme Adducts" In: Enzymes as Drugs, Hocenberg and Rob
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erts, eds., Wiley-Interscience, New York, NY, pp. 367-383；Newmark, et al., 1982
, J. Appl. Biochem. 4: 185-189。用いうる他のポリマーはポリ-1,3-ジオキソランおよ
びポリ1,3,6-チオキソカンである。上で示したとおり、薬学的使用のために好ましいのは
、ポリエチレングリコール部分である。
【０１９６】
　放出の部位は胃、小腸（十二指腸、空腸、または回腸）、または大腸でありうる。当業
者であれば、胃内では溶解しないが、十二指腸または腸内の他所で材料を放出する製剤を
利用可能である。好ましくは、放出は、化合物の保護、または腸内などの胃環境を超えて
の生物活性材料の放出のいずれかにより、胃環境の有害作用を回避する。
【０１９７】
　完全な胃抵抗性を確実にするために、少なくともpH5.0まで不透過性のコーティングが
重要である。腸溶コーティングとして用いられる、より一般的な不活性成分の例は、トリ
メリト酸酢酸セルロース（CAT）、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（HPMCP
）、HPMCP 50、HPMCP 55、ポリビニルアセテートフタレート（PVAP）、オイドラギットL3
0D、アクアテリック（Aquateric）、酢酸フタル酸セルロース（CAP）、オイドラギットL
、オイドラギットS、およびシェラックである。これらのコーティングは混合フィルムと
して用いてもよい。
【０１９８】
　コーティングまたはコーティングの混合物は、胃に対する保護を意図しない錠剤に対し
て用いることもできる。これには糖衣、または錠剤を嚥下しやすくするコーティングをが
含まれうる。カプセル剤は、乾燥治療薬、すなわち散剤の送達用のハードシェル（ゼラチ
ンなど）からなっていてもよく；液体剤形用には、ソフトゼラチンシェルを用いてもよい
。カシェ剤のシェル材料は濃稠なデンプンまたは他の食用の紙でありうる。丸剤、ロゼン
ジ、成形錠または錠剤粉薬用に、湿潤塊化技術を用いることもできる。
【０１９９】
　本発明の化合物は、約1mmの粒径の顆粒またはペレットの形態の微細な多粒子としての
製剤中に含まれうる。カプセル投与用の材料の製剤は、散剤、軽度に圧縮されたプラグ、
または錠剤としても存在しうる。本発明の化合物は圧縮によって調製することもできる。
【０２００】
　着色剤および着香剤はすべて含まれていてもよい。例えば、本発明の化合物を製剤化し
（リポソームまたはミクロスフェア封入によるなど）、次いでさらに、着色剤および着香
剤を含む冷却した飲料などの、食用品内に含有させてもよい。
【０２０１】
　送達する化合物の量を不活性材料で希釈または増加させてもよい。これらの希釈剤には
、炭水化物、特にマンニトール、a-乳糖、無水乳糖、セルロース、ショ糖、化工デキスト
ランおよびデンプンが含まれうる。三リン酸カルシウム、炭酸マグネシウムおよび塩化ナ
トリウムを含む、特定の無機塩を充填剤として用いてもよい。いくつかの市販の希釈剤は
、Fast-Flo、Emdex、STA-Rx 1500、Emcompressおよびアビセルである。治療薬を固体剤形
に製剤化する際には、崩壊剤を含んでいてもよい。崩壊剤として用いる材料には、デンプ
ン系の市販の崩壊剤であるエキスプロタブを含むデンプンが含まれるが、それらに限定さ
れるわけではない。デンプングリコール酸ナトリウム、アンバーライト、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、ウルトラミロペクチン、アルギン酸ナトリウム、ゼラチン、オ
レンジ果皮、酸型カルボキシメチルセルロース、天然海綿およびベントナイトは全て使用
してもよい。崩壊剤の別の形態は、不溶性カチオン交換樹脂である。粉末ガムを崩壊剤と
して、および結合剤として用いてもよく、これらには、寒天、カラヤまたはトラガカント
などの粉末ガムが含まれうる。アルギン酸およびそのナトリウム塩も、崩壊剤として有用
である。
【０２０２】
　結合剤は、治療薬を一緒に保持して硬い錠剤を形成するのに用いてもよく、アカシア、
トラガカント、デンプンおよびゼラチンなどの天然物由来の材料が含まれる。他のものに
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は、メチルセルロース（MC）、エチルセルロース（EC）およびカルボキシメチルセルロー
ス（CMC）が含まれる。ポリビニルピロリドン（PVP）およびヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース（HPMC）はいずれも、治療薬を造粒するためにアルコール溶液中で使用されうる
。
【０２０３】
　抗摩擦剤を本発明の化合物の製剤中に含有させて、製剤プロセス中の付着を防止しても
よい。滑沢剤を、化合物と鋳型の壁との間の層として用いてもよく、これらには下記が含
まれるが、それらに限定されるわけではない；そのマグネシウム塩およびカルシウム塩を
含むステアリン酸、ポリテトラフルオロエチレン（PTFE）、流動パラフィン、植物油およ
びワックス。ラウリル硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸マグネシウム、様々な分子量のポリ
エチレングリコール、カーボワックス4000および6000などの、可溶性滑沢剤を用いてもよ
い。製剤中に薬物の流動特性を改善し、圧縮中に再配列を補助しうる、滑剤（glidant）
を加えてもよい。滑剤には、デンプン、タルク、焼成シリカおよび水和シリコアルミネー
トが含まれうる。
【０２０４】
　水性環境中への化合物の溶解を補助するために、界面活性剤を湿潤剤として添加しても
よい。界面活性剤には、ラウリル硫酸ナトリウム、スルホコハク酸ジオクチルナトリウム
およびスルホン酸ジオクチルナトリウムなどのアニオン性清浄剤が含まれうる。カチオン
性清浄剤を使用してもよく、これには塩化ベンザルコニウムまたは塩化ベンゼトミウム（
benzethomium）が含まれうる。界面活性剤として製剤中に含めることができる、可能な非
イオン性清浄剤のリストは、ラウロマクロゴール400、ポリオキシル40ステアレート、ポ
リオキシエチレン水素化ヒマシ油10、50および60、モノステアリン酸グリセロール、ポリ
ソルベート40、60、65および80、ショ糖脂肪酸エステル、メチルセルロースならびにカル
ボキシメチルセルロースである。これらの界面活性剤は、化合物の製剤中に単独または異
なる比率の混合物として存在しうる。
【０２０５】
　経口で用いることができる薬学的調製物には、ゼラチンで作られたプッシュ-フィット
カプセル剤、ならびにゼラチンおよびグリセロールまたはソルビトールなどの可塑剤で作
られた密封軟カプセル剤が含まれる。プッシュフィットカプセル剤は、活性成分を、乳糖
などの充填剤、デンプンなどの結合剤、および/またはタルクもしくはステアリン酸マグ
ネシウムなどの滑沢剤、ならびに任意に安定化剤との混合物で含むことができる。軟カプ
セル剤中で、活性化合物を、脂肪油、流動パラフィン、または液状ポリエチレングリコー
ルなどの適切な液体中に溶解または懸濁してもよい。加えて、安定化剤を加えてもよい。
経口投与のために製剤したミクロスフェアを用いてもよい。そのようなミクロスフェアは
当技術分野において十分に規定されている。経口投与用のすべての製剤は、そのような投
与に適した用量であるべきである。
【０２０６】
　口腔投与のために、組成物は通常の様式で製剤された錠剤またはロゼンジの形を取って
もよい。
【０２０７】
　吸入による投与のために、本発明に従って用いるための化合物は、適切な噴射剤、例え
ば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエ
タン、二酸化炭素または他の適切なガスを用いて、加圧パックまたはネブライザーからの
エアロゾルスプレーの体裁で都合よく送達してもよい。加圧エアロゾルの場合、用量単位
は定量を送達するためのバルブを提供することによって決定してもよい。吸入器または注
入器において用いるための、化合物および乳糖またはデンプンなどの適切な粉末基剤の粉
末混合物を含む、例えば、ゼラチンのカプセルおよびカートリッジを製剤してもよい。
【０２０８】
　同様に本明細書において企図されるのは、本発明の化合物の肺送達である。化合物は吸
入の間に哺乳動物の肺に送達され、肺上皮内層を通過して血流に入る。吸入される分子の
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他の報告には、Adjei et al., 1990, Pharmaceutical Research, 7:565-569；Adjei et a
l., 1990, International Journal of Pharmaceutics, 63: 135-144（酢酸リュープロリ
ド）；Braquet et al., 1989, Journal of Cardiovascular Pharmacology, 13(suppl. 5)
: 143-146（エンドセリン-1）；Hubbard et al., 1989, Annals of Internal Medicine, 
Vol. IJJ, pp. 206-212（a1-アンチトリプシン）；Smith et al., 1989, J. Clin. Inves
t. 84: 1145-1146（a-1-プロテイナーゼ）；Oswein et al., 1990, "Aerosolization of 
Proteins", Proceedings of Symposium on Respiratory Drug Delivery II, Keystone, C
olorado, March,（組換えヒト成長ホルモン）；Debs et al., 1988, J. Immunol. 140:34
82-3488（インターフェロン-gおよび腫瘍壊死因子α）およびPlatz et al., 米国特許第5
,284,656号（顆粒球コロニー刺激因子）が含まれる。全身作用のための薬物の肺送達のた
めの方法および組成物は、Wong et al.に1995年9月19日に発行された米国特許第5,451,56
9号に記載されている。
【０２０９】
　本発明の実施において用いるために企図されるのは、治療剤の肺送達のために設計され
た広範囲の機械的装置で、ネブライザー、定量吸入器、および粉末吸入器が含まれるが、
それらに限定されるわけではなく、これらは全て当業者であれば精通している。本発明の
実施に適した市販の装置のいくつかの具体例は、Mallinckrodt, Inc., St. Louis, Misso
uri製のUltraventネブライザー；Marquest Medical Products, Englewood, Colorado製の
Acorn II ネブライザー；Glaxo Inc., Research Triangle Park, North Carolina製のVen
tolin定量吸入器；およびFisons Corp., Bedford, Massachusetts製のSpinhaler粉末吸入
器である。
【０２１０】
　そのような装置はすべて、化合物を投与するのに適した製剤を使用することが必要であ
る。典型的には、各製剤は、用いる装置のタイプに特異的であり、治療に有用な通常の希
釈剤、および/または担体に加えて、適切な噴射材料の使用を含みうる。同様に、リポソ
ーム、マイクロカプセルもしくはミクロスフェア、封入複合体、または他のタイプの担体
の使用も企図される。化学修飾された化合物も、化学修飾のタイプまたは用いる装置のタ
イプに応じて、異なる製剤に調製してもよい。ジェット型または超音波型のいずれかのネ
ブライザーで用いるのに適した製剤は、典型的には、溶液1mLあたり約0.1～25mgの生物活
性化合物の濃度で水中に溶解した化合物を含む。製剤は、緩衝剤および単糖を含んでいて
もよい（例えば、浸透圧の安定化および調節のため）。ネブライザー製剤は、エアロゾル
を生成する際の溶液の噴霧により引き起こされる化合物の表面誘起凝集を低減または防止
するために、界面活性剤を含んでいてもよい。
【０２１１】
　定量吸入器装置で用いるための製剤は一般に、界面活性剤を用いて噴射剤中に懸濁した
化合物を含む超微粒子粉末を含む。噴射剤は、トリクロロフルオロメタン、ジクロロジフ
ルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタノール、および1,1,1,2-テトラフルオロエタ
ン、またはその組合せを含む、クロロフルオロカーボン、ヒドロクロロフルオロカーボン
、ヒドロフルオロカーボン、またはヒドロカーボンなどの、この目的のために使用される
任意の通常の材料でありうる。適切な界面活性剤には、ソルビタントリオレアートおよび
大豆レシチンが含まれる。オレイン酸もまた界面活性剤として有用でありうる。
【０２１２】
　粉末吸入器装置から投与するための製剤は、化合物を含む超微粒子乾燥粉末を含み、乳
糖、ソルビトール、ショ糖、またはマンニトールなどの充填剤を、装置からの粉末の分散
を促進する量、例えば、製剤の50～90重量％で含んでいてもよい。化合物は、肺の末端に
まで最も効果的に送達するために、平均粒径10mm（またはマイクロメートル）未満、最も
好ましくは0.5～5mmを有する粒子の形態に最も都合よく調製すべきである。
【０２１３】
　本発明の化合物の鼻送達もまた企図される。鼻送達では、薬物を肺中に沈着させる必要
なしに、鼻への治療薬物投与後に直接血流に本発明の化合物が移動することが可能である
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。鼻送達のための製剤には、デキストランまたはシクロデキストランを含むものが含まれ
る。
【０２１４】
　鼻投与のために、有用な装置は、定量噴霧器が取り付けられた小さい硬いボトルである
。1つの態様において、本発明の溶液の薬学的組成物を、規定の体積のチャンバーであっ
て、チャンバー内の液体が圧縮されると噴霧を生成してエアロゾル製剤をエアロゾル化す
るための大きさの孔を有するチャンバーに引き込むことにより、定量を送達する。チャン
バーを圧縮して本発明の薬学的組成物を投与する。特定の態様において、チャンバーはピ
ストン構造である。そのような装置は市販されている。
【０２１５】
　または、絞り出されると噴霧を生成してエアロゾル製剤をエアロゾル化するための大き
さの孔または開口部を有する、プラスチック製の絞り出し容器を用いる。開口部は通常は
容器の先端に見られ、先端は一般に、エアロゾル製剤の有効な投与のため、鼻道に部分的
にフィットするよう先細である。好ましくは、鼻吸入器は、薬物の測定した容量を投与す
るために、定量のエアロゾル製剤を提供する。
【０２１６】
　化合物は、全身に送達するのが望ましい場合、注射、例えば、ボーラス注射または持続
注入による非経口投与用に製剤してもよい。注射用の製剤は、単位剤形、例えば、アンプ
ルまたは複数用量容器で、保存剤を加えて提供してもよい。組成物は、油性または水性媒
体中の懸濁剤、液剤または乳剤などの形をとってもよく、懸濁化剤、安定化剤および/ま
たは分散剤などの製剤用物質を含んでいてもよい。
【０２１７】
　非経口投与用の薬学的製剤には、水溶性の形の活性化合物の水性液剤が含まれる。加え
て、活性化合物の懸濁剤を適切な油性注射用懸濁剤として調製してもよい。適切な親油性
溶媒または媒体には、ゴマ油などの脂肪油、またはオレイン酸エチルもしくはトリグリセ
リドなどの合成脂肪酸エステル、またはリポソームが含まれる。水性注射用懸濁剤は、カ
ルボキシメチルセルロース、ソルビトール、またはデキストランなどの、懸濁剤の粘性を
高める物質を含んでいてもよい。任意に、懸濁剤は、適切な安定化剤または化合物の溶解
性を高めて高濃度溶液の調製を可能にする物質を含んでいてもよい。
【０２１８】
　または、活性化合物は、使用前に適切な媒体、例えば、発熱原を含まない滅菌水で構成
するための、粉末形態であってもよい。
【０２１９】
　化合物は、例えば、カカオ脂または他のグリセリドなどの通常の坐剤基剤を含む、坐剤
または保持浣腸剤などの直腸または膣組成物に製剤してもよい。
【０２２０】
　前述の製剤に加えて、化合物はデポー調製物として製剤してもよい。そのような長期作
用製剤は、適切なポリマーもしくは疎水性材料（例えば、許容される油中の乳剤として）
またはイオン交換樹脂と共に製剤してもよく、あるいは難溶性誘導体、例えば、難溶性塩
として製剤してもよい。
【０２２１】
　薬学的組成物は、適切な固体またはゲル相担体または賦形剤を含んでいてもよい。その
ような担体または賦形剤の例には、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、様々な糖類、デ
ンプン、セルロース誘導体、ゼラチン、およびポリエチレングリコールなどのポリマーが
含まれるが、それらに限定されるわけではない。
【０２２２】
　適切な液体または固体薬学的調製物の形は、例えば、吸入用の水溶液もしくは食塩水溶
液であるか、マイクロカプセル化されるか、コクリエート化されるか、微視的金粒子上に
コーティングされるか、リポソーム中に含まれるか、噴霧化されるか、エアロゾルである
か、皮膚への移植用のペレットであるか、または皮膚に擦過傷をつけるための鋭い物体上
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に乾燥されている。薬学的組成物には、顆粒剤、散剤、錠剤、コーティング錠、（マイク
ロ）カプセル剤、坐剤、シロップ、乳剤、懸濁液、クリーム、点滴剤または活性化合物を
持続放出する調製物も含まれ、それらの調製物中で、賦形剤および添加剤ならびに/また
は崩壊剤、結合剤、コーティング剤、膨張剤、滑沢剤、着香剤、甘味剤もしくは可溶化剤
などの補助剤が、前述のとおり慣例的に使用される。薬学的組成物は様々な薬剤送達シス
テムにおける使用に適している。薬剤送達の方法の簡単な総説については、Langer, Scie
nce 249: 1527-1533, 1990を参照されたく、これは参照により本明細書に組み入れられる
。
【０２２３】
　本発明の化合物はそれ自体（ニート）で投与してもよく、または薬学的に許容される塩
の形態で投与してもよい。薬剤中で用いる場合、塩は薬学的に許容されるべきであるが、
薬学的に許容されない塩をその薬学的に許容される塩を調製するために都合よく用いても
よい。そのような塩には、以下の酸から調製されるものが含まれるが、それらに限定され
るわけではない：塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、マレイン酸、酢酸、サリチル
酸、p-トルエンスルホン酸、酒石酸、クエン酸、メタンスルホン酸、ギ酸、マロン酸、コ
ハク酸、ナフタレン-2-スルホン酸、およびベンゼンスルホン酸。同様に、そのような塩
は、カルボン酸基のナトリウム、カリウムまたはカルシウム塩などの、アルカリ金属塩ま
たはアルカリ土類塩として調整することもできる。
【０２２４】
　適切な緩衝剤には、酢酸および塩（1～2％w/v）；クエン酸および塩（1～3％w/v）；ホ
ウ酸および塩（0.5～2.5％w/v）；およびリン酸および塩（0.8～2％w/v）が含まれる。適
切な保存剤には、塩化ベンザルコニウム（0.003～0.03％w/v）；クロロブタノール（0.3
～0.9％w/v）；パラベン（0.01～0.25％w/v）およびチメロサール（0.004～0.02％w/v）
が含まれる。
【０２２５】
　本発明の薬学的組成物は、任意に薬学的に許容される担体中に含まれる本発明の化合物
の有効量を含む。薬学的に許容される担体なる用語は、ヒトまたは他の脊椎動物への投与
に適した、1つまたは複数の適合性の固体または液体充填剤、希釈剤またはカプセル化物
質を意味する。担体なる用語は、活性成分をそれと組み合わせて適用を促進する、天然ま
たは合成の有機または無機成分を意味する。薬学的組成物の成分も、所望の薬学的効率を
実質的に損なう相互作用がないような様式で、本発明の化合物と、および互いに混合可能
である。
【０２２６】
　本発明の化合物を脳に、血液脳関門を通過して化合物を送達しうる製剤を用いて送達し
てもよい。化合物を脳に送達する1つの障壁は、脳の生理機能および構造である。血液脳
関門は内皮細胞の単層で裏打ちされた特有の毛細管でできている。細胞間の領域は密な接
合部で密封されているため、血液から脳への唯一の道は内皮細胞を通過するものである。
関門は、親油性分子などの特定の物質だけを通過させ、他の有害化合物および病原体は中
に入れない。したがって、親油性担体は非親油性化合物を脳に送達するために有用である
。例えば、ヒトの脳内で自然に生じる脂肪酸のDHAは、それに共有結合した薬物を脳に送
達するために有用であることが明らかにされている（米国特許第6407137号に記載のもの
など）。米国特許第5,525,727号は、薬物種の脳への特異的かつ持続送達のための、ジヒ
ドロピリジンピリジニウム塩担体レドックスシステムを記載している。米国特許第5,618,
803号は、ホスホネート誘導体による標的指向薬物送達を記載している。米国特許第71190
74号は、血液脳関門を通過して化合物を送達するための、PEG-オリゴマー/ポリマーに結
合した治療化合物の両親媒性プロドラッグを記載している。本明細書に記載の化合物を、
親油性担体への共有結合または親油性担体との共製剤により修飾してもよい。その他も当
業者には公知である。
【０２２７】
　本発明の化合物を、記憶想起を増強する、または記憶喪失に関連する障害の他の症状も
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しくは原因を処置するために、他の方法によって送達してもよい。例えば、記憶を増強す
るために環境エンリッチメント（EE）が用いられている。EEは、対象の周りに刺激する環
境を作ることを含む。根元障害を処置する、または記憶を増強するために、他の治療薬を
組み合わせてもよい。
【０２２８】
併用療法
　本発明は、本明細書に記載の状態を処置、緩和、および/または予防する方法を含む、
併用療法を含む。併用療法は、1つまたは複数の本発明の化合物を1つまたは複数の薬学的
に活性な成分との組み合わせで投与する段階、または認知行動療法（CBT）、精神療法、
行動曝露処置、仮想現実曝露（VRE）もしくは認知矯正療法に対象を曝露する段階を含む
。
【０２２９】
　1つの局面において、併用療法は、神経障害を処置、緩和、および/または予防する方法
のためのものである。1つの局面において、併用療法は、アルツハイマー病を処置、緩和
、および/または予防する方法のためのものである。併用療法は、1つまたは複数（例えば
1つ）の本発明の化合物の有効量の投与および1つまたは複数（例えば1つ）の他の薬学的
に活性な成分（例えば薬物）の有効量の投与を含む。本発明の化合物および他の薬学的に
活性な成分は、別々に投与することもでき（すなわち、それぞれはそれ自体の別々の剤形
である）、または本発明の化合物を同じ剤形中で他の薬学的に活性な成分と組み合わせる
こともできる。
【０２３０】
　本発明の併用療法において有用な薬学的に活性な成分には、例えば、BACE阻害剤（βセ
クレターゼ阻害剤）、ムスカリン受容体アンタゴニスト、コリンエステラーゼ阻害剤（例
えば、アセチル-および/またはブチリルコリンエステラーゼ阻害剤）；γセクレターゼ阻
害剤；γセクレターゼモジュレーター；HMG-CoAレダクターゼ阻害剤；非ステロイド性抗
炎症剤；N-メチル-D-アスパラギン酸受容体アンタゴニスト；抗アミロイド抗体；ビタミ
ンE；ニコチン性アセチルコリン受容体アゴニスト；CB1受容体逆アゴニストまたはCB1受
容体アンタゴニスト；抗生物質；成長ホルモン分泌促進物質；ヒスタミンH3アンタゴニス
ト；AMPAアゴニスト；PDE4阻害剤；GABA逆アゴニスト；アミロイド凝集の阻害剤；グリコ
ーゲンシンターゼキナーゼβ阻害剤；タウキナーゼ阻害剤（例えば、GSK3β阻害剤、cdk5
阻害剤、ERK阻害剤）、αセクレターゼ活性の促進剤；PDE-10阻害剤およびコレステロー
ル吸収阻害剤が含まれる。本発明の併用療法のために有用な薬学的に活性な成分のさらな
る例は、(+)-2,3-ジヒドロ-5,6-ジメトキシ-2-[[1-(フェニルメチル)-4-ピペリジニル]メ
チル]-1H-インデン-1-オン塩酸塩、すなわち、塩酸ドネペジルの商標Aricept(商標)とし
て市販されている塩酸ドネペジル、エクセロン（リバスチグミン）、コグネックス（タク
リン）、抗Abetaワクチン（能動免疫化）、アミロイド前駆体タンパク質（APP）リガンド
、インスリン分解酵素をアップレギュレートする薬剤および/またはネプリライシン、コ
レステロール低下薬（例えば、アトルバスタチン、フルバスタチン、ロバスタチン、メバ
スタチン、ピタバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタチン、シンバスタチンなどのス
タチン、およびエゼチミブなどのコレステロール吸収阻害剤、フィブラート（例えば、ク
ロフィブラート、クロフィブリド、エトフィブラート、アルミニウムクロフィブラート）
、LXRアゴニスト、LRP様物質、5-HT6受容体アンタゴニスト、ニコチン受容体アゴニスト
、H3受容体アンタゴニスト、他のヒストンデアセチラーゼ阻害剤、hsp90阻害剤、ムスカ
リン受容体アゴニスト、5-HT6受容体アンタゴニスト mGluR1またはmGluR5陽性アロステリ
ックモジュレーターまたはアゴニスト、mGluR2/3アンタゴニスト、神経炎症を低減させう
る抗炎症剤、プロスタグランジンEP2受容体アンタゴニスト、PAI-1阻害剤ならびにゲルゾ
リンなどのAbeta流出を誘導しうる薬剤である。
【０２３１】
　本発明の化合物の他の薬学的に活性な成分との併用療法の例には、下記との併用が含ま
れる：抗アルツハイマー病薬、βセクレターゼ阻害剤、γセクレターゼ調節剤、HMG-CoA



(185) JP 6240063 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

レダクターゼ阻害剤、イブプロフェンを含むNSAID、メマンチンなどのN-メチル-D-アスパ
ラギン酸（NMDA）受容体アンタゴニスト、ガランタミン、リバスチグミン、ドネペジル、
およびタクリンなどのコリンエステラーゼ阻害剤、ビタミンE、CB-I受容体アンタゴニス
トまたはCB-I受容体逆アゴニスト、ドキシサイクリンおよびリファンピンなどの抗生物質
、抗アミロイド抗体、あるいは本発明の化合物の有効性、安全性、便宜を高めるか、また
は望まれない副作用もしくは毒性を低減させる、受容体または酵素に影響をおよぼす他の
薬学的に活性な成分。本発明の化合物は、複数のHDAC阻害剤のカクテル中で送達してもよ
い。本発明の併用療法は単位用量またはキットの形態のいずれかであってもよい。
【０２３２】
　本発明の化合物は、抗癌剤などの公知の薬学的に活性な成分との組み合わせにおいても
有用である。本発明において開示する化合物の他の抗癌剤または化学療法剤との組み合わ
せは、本発明の範囲内である。そのような薬剤の例は、Cancer Principles and Practice
 of Oncology by V. T. Devita and S. Hellman (editors), 6.sup.th edition (Feb. 15
, 2001), Lippincott Williams & Wilkins Publishersにおいて見いだすことができる。
当業者であれば、薬物および関与する癌の特定の特徴に基づき、どの薬剤の組み合わせが
有用であるかを識別することができよう。そのような抗癌剤には下記が含まれるが、それ
らに限定されるわけではない：エストロゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体
モジュレーター、レチノイド受容体モジュレーター、細胞傷害/細胞分裂抑制剤、抗増殖
剤、プレニル-タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、HMG-CoAレダクターゼ阻害剤および
他の血管形成阻害剤、細胞増殖および生存シグナル伝達の阻害剤、アポトーシス誘導剤、
細胞周期チェックポイントを妨害する薬剤、受容体チロシンキナーゼ（RTK）を妨害する
薬剤および癌ワクチン。本発明の化合物は、放射線療法と同時投与する場合に特に有用で
ある。
【０２３３】
　1つの態様において、本発明の化合物は、下記を含む公知の抗癌剤との組み合わせにお
いても有用である：エストロゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体モジュレー
ター、レチノイド受容体モジュレーター、細胞傷害剤、抗増殖剤、プレニル-タンパク質
トランスフェラーゼ阻害剤、HMG-CoAレダクターゼ阻害剤、HIVプロテアーゼ阻害剤、逆転
写酵素阻害剤、および他の血管形成阻害剤。
【０２３４】
　さらなる併用療法は、本明細書において消去学習の項で論じている。
【０２３５】
　本発明は、任意の1つまたは寄せ集めの成分を意味する物品も含む。いくつかの態様に
おいて、物品はキットである。この物品は本発明の薬学的または診断的等級の化合物を1
つまたは複数の容器内に含む。物品は、本発明の化合物の使用を促進または記載する説明
書またはラベルを含んでいてもよい。
【０２３６】
　本発明の化合物を、当技術分野において公知の様々な方法を用いて評価することができ
る。例えば、本発明の化合物を評価するために以下の方法を用いることができる：HDAC活
性の阻害をトリプシン結合プロトコルおよび/または非トリプシン結合Caliperプロトコル
を用いて評価することができる（Schultz, B.E. Biochemistry, 2004, 43, 11083および2
011年11月2日提出の「Fluorescent Substrates for Determining Lysine Deacetylase Ac
tivity」なる標題の米国特許出願第61/628562号）；HDAC活性の阻害を細胞中、例えば、
ニューロン初代培養物の撮像で評価することができる；行動試験などの学習試験、例えば
、恐怖条件付けをFischer et al., Neuron 48, 825-838 (2005)に記載のとおりに実施す
ることができる；学習行動を復元させる、および長期記憶の呼び出しを回復させる化合物
の能力を、シナプスおよびニューロン損失を発症したCK-p25 Tgマウスで試験することが
できる（Cruz, J., et al., Curr. Opin. Neurobiol. 14, 390-394 (2004)；Fisher, A. 
et al., Neuron 48, 471-83 (2003)；Cruz, J. et al., Neuron 40, 471-83 (2003)）；
重度の神経変性を有するCK-p25 Tgマウスにおける可塑性因子に対する化合物の効果を、
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海馬ニューロン損失を見ることにより、例えば、海馬NeuNおよびMAP-2染色を示す画像を
比較し、すべての群の海馬および皮質からの免疫ブロットを用いて、評価することができ
る；疾患（例えば、ルービンステイン-テービ）の処置に関連する、化合物によって誘発
された1つまたは複数の特異的アセチル化マークを評価することができる；質量分析を用
いて、ニューロンにおいて化合物処理により誘導されたヒストンアセチル化およびメチル
化状態の変化を特定することができる；ニューロンにおける本発明の化合物処理後の遺伝
子発現変化の特定を、イルミナマイクロアレイでの転写物特性分析のためにRNAを用いて
評価することができる；およびこれらの多タンパク質複合体への構築により誘導された酵
素の特有の配座変化を起こすために、HDAC1/2を選択的に阻害する化合物の能力を、マウ
ス前脳からHDAC2複合体を免疫沈降させることにより、および複合体メンバー（例えば、C
oREST、mSin3a、およびMta3）の存在および活性をインビトロアッセイを用いて調べるこ
とにより、評価することができる。
【０２３７】
　以下の実施例は例示的なものであり、いかなる様式でも本発明の範囲を限定すると解釈
されるべきではない。
【実施例】
【０２３８】
実施例1：本発明の化合物の調製

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボキサミ
ド（45）の合成
スキーム1：

　DMF（50mL）中の4-ブロモ-2-ニトロアニリン（1、10.0g、46.1mmol、1.0当量）の溶液
に0℃で水素化ナトリウム（1.8g、73.7mmol、1.6当量）をゆっくり加えた。30分後、DMF
（50mL）中の二炭酸ジ-tert-ブチル（12.1g、55.3mmol、1.2当量）を滴加した。次いで、
反応混合物を室温で16時間撹拌した。反応を水で停止した。生成物をメチルtert-ブチル
エーテルで抽出した。有機層を水および食塩水で洗浄した。合わせた有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。生成物をカラムクロマトグラフィ（シリ
カゲル、0～20％EtOAc/ヘキサン）で精製して、 (4-ブロモ-2-ニトロフェニル)カルバミ
ン酸tert-ブチル（7.5g、収率51％）を黄色固体で得た。
【０２３９】
スキーム2：

　DME/H2O（105mL）中の(4-ブロモ-2-ニトロフェニル)カルバミン酸tert-ブチル（6.0g、
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18.92mmol、1.0当量）、チオフェン-2-イルボロン酸（3.2g、24.6mmol、1.3当量）、炭酸
カリウム（7.84g、56.8mmol、3.0当量）およびテトラキス(トリフェニルホスフィン)パラ
ジウム(0)（1.53g、1.32mmol、0.07当量）、トリトリルホスフィンの混合物をまず脱気し
、次いで90℃で20時間加熱した。次いで、反応混合物をセライトを通してろ過した。生成
物を酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を水および食塩水で洗浄し、無水Na2SO4で乾
燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィ（シリ
カゲル、2％EtOAc/ヘキサン）で精製して、純粋な (2-ニトロ-4-(チオフェン-2-イル)フ
ェニル)カルバミン酸tert-ブチル（4.42g、収率73％）を得た。
【０２４０】
スキーム3：

　エタノール（20mL）およびメタノール（20mL）中の(2-ニトロ-4-(チオフェン-2-イル)
フェニル)カルバミン酸tert-ブチル（2g、6.2mmol、1.0当量）の溶液に10％Pd/C（0.66g
、0.1当量）を加えた。反応混合物を水素雰囲気下で12時間撹拌した。反応混合物をろ過
し、ろ液を減圧下で濃縮して、(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸
tert-ブチル（1.25g、収率69％）をオフホワイト固体で得た。
【０２４１】
スキーム4：

　メタノール（20mL）中の(2-ニトロ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert
-ブチル（1.6g、4.99mmol、1当量）の溶液にヒドラジン水和物（14mL）および塩化第二鉄
（0.05g、0.3mmol、0.06当量）を加えた。得られた混合物を60℃に加温し、2時間撹拌し
た。次いで、反応混合物をセライトを通してろ過し、固体をMeOHで洗浄した。ろ液減圧下
で濃縮した。水を残渣に加え、懸濁液を1時間撹拌した。得られた固体をろ過し、ヘキサ
ンで洗浄し、次いで乾燥して、(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸
tert-ブチル（1.2g、収率83％）を得た。
【０２４２】
スキーム5：

　DMF（15mL）中の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチル
（1.2g、4.13mmol、1.0当量）、テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸（0.65g、4.96mmo
l、1.2当量）、HATU（3.14g、8.27mmol、2.0当量）およびヒューニッヒ塩基（1.80mL、10
.33mmol、2.5当量）の溶液を室温で18時間撹拌した。反応混合物を水で希釈した。固体を
ろ過により単離し、ヘキサンで洗浄して、(2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボキサミ
ド)-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチル（1.3g、収率78％）を得
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【０２４３】
スキーム6：

　ジクロロメタン（20mL）中の(2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボキサミド)-4-(チオ
フェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルの溶液にトリフルオロ酢酸（7mL）を
室温で加えた。反応混合物を室温で2時間撹拌し、次いで溶媒を減圧下で除去した。炭酸
水素ナトリウムの飽和水溶液を加えた。生成物をEtOAcで抽出し、水および食塩水で洗浄
し、乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。粗生成物をカラム加えた（シリカゲル、MeOH/C
H2Cl2）で精製して、N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピ
ラン-4-カルボキサミドをベージュ固体で得た（1.1g、収率86％）。

。
【０２４４】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も前述の手順と同様の様式で調製したこと
を理解すると考えられる。
【０２４５】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド（30）を、
スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロヘキサンカルボン酸で置き換
えることにより調製した。

。
【０２４６】
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N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-2-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)アセ
トアミド（8）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を2-(テトラヒドロ
-2H-ピラン-4-イル)酢酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２４７】

1-アセチル-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ピペリジン-4-カルボキサミド
（35）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を1-アセチルピペリジン-4
-カルボン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２４８】

1-アセチル-N-(4-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)ピペリ
ジン-4-カルボキサミド（37）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を1
-アセチルピペリジン-4-カルボン酸で置き換え、スキーム2においてチオフェン-2-イルボ
ロン酸をシクロヘキサ-1-エン-1-イルボロン酸で置き換えることにより調製した。
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。
【０２４９】

N-(4-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)テトラヒドロ-2H-ピ
ラン-4-カルボキサミド（59）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸をシクロヘキ
サ-1-エン-1-イルボロン酸で置き換えることにより調製した。ESI+ MS: m/z 301 ([M+H]+

)。
【０２５０】

1-アセチル-N-(2-アミノ-5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)フェニル)ピペリジン-4-カル
ボキサミド（38）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を1-アセチルピ
ペリジン-4-カルボン酸で置き換え、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸をシクロペ
ンタ-1-エン-1-イルボロン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２５１】
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N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-1-メチルピペリジン-4-カルボキサミド（
34）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を1-メチルピペリジン-4-カ
ルボン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２５２】

2-(1-アセチルピペリジン-4-イル)-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)アセト
アミド（10）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を2-(1-アセチルピ
ペリジン-4-イル)酢酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２５３】

N-(2-アミノ-5-(5-クロロチオフェン-2-イル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カル
ボキサミド（48）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸を(5-クロロチオフェン-2-
イル)ボロン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２５４】
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N-(4-アミノ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボキサミド（49
）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸をフェニルボロン酸で置き換えることによ
り調製した。ESI+ MS: m/z 296.9 ([M+H]+)。
【０２５５】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)シクロペンタ-1-エンカルボキサミド（17
）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロペンタ-1-エンカルボ
ン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２５６】

N-(2-アミノ-5-シクロペンチルフェニル)シクロヘキサ-1-エンカルボキサミド（31）を、
スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロヘキサ-1-エンカルボン酸で
置き換え、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸をシクロペンチルボロン酸で置き換え
ることにより調製した。

。
【０２５７】
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N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)シクロペンタンカルボキサミド（16）を、
スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロペンタンカルボン酸で置き換
えることにより調製した。

。
【０２５８】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)シクロブタンカルボキサミド（13）を、ス
キーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロブタンカルボン酸で置き換える
ことにより調製した。

。
【０２５９】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)シクロプロパンカルボキサミド（12）を、
スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロプロパンカルボン酸で置き換
えることにより調製した。
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【０２６０】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-2-シクロプロピルアセトアミド（11）を
、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を2-シクロプロピル酢酸で置き換え
ることにより調製した。

。
【０２６１】

N-(4-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)テトラヒドロ-2H-ピ
ラン-4-カルボキサミド（50）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸をシクロヘキ
サ-1-エン-1-イルボロン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２６２】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-1-メチル-2-オキソピペリジン-4-カルボ
キサミド（40）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を1-メチル-2-オ
キソピペリジン-4-カルボン酸で置き換えることにより調製した。
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【０２６３】

N-(4-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-1-メチル-2-オキソ
ピペリジン-4-カルボキサミド（41）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボ
ン酸を1-メチル-2-オキソピペリジン-4-カルボン酸で置き換え、スキーム2のチオフェン-
2-イルボロン酸をシクロヘキサ-1-エン-1-イルボロン酸で置き換えることにより調製した
。

。
【０２６４】

1-アセチル-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)アゼチジン-3-カルボキサミド
（42）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を1-アセチルアゼチジン-3
-カルボン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２６５】
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N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)アゼチジン-3-カルボキサミド（43）を、
スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を1-(tert-ブトキシカルボニル)アゼ
チジン-3-カルボン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２６６】

2-(1-アセチルアゼチジン-3-イル)-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)アセト
アミド（9）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を2-(1-アセチルアゼ
チジン-3-イル)酢酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２６７】

N-(2-アミノ-5-(ピリジン-3-イル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボキサミド
（51）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸をピリジン-3-イルボロン酸で置き換
えることにより調製した。
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【０２６８】

N-(4-アミノ-4'-クロロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボキ
サミド（53）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸を(4-クロロフェニル)ボロン酸
で置き換えることにより調製した。

。
【０２６９】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボ
キサミド（54）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸を(4-フルオロフェニル)ボロ
ン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２７０】
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N-(2-アミノ-5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カル
ボキサミド（55）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸をシクロペンタ-1-エン-1-
イルボロン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２７１】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)テトラヒドロフラン-3-カルボキサミド（4
4）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をテトラヒドロフラン-3-カル
ボン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２７２】

1-アセチル-N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)ピペリジン-4-カルボ
キサミド（39）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を1-アセチルピペ
リジン-4-カルボン酸で置き換え、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸を(4-フルオロ
フェニル)ボロン酸で置き換えることにより調製した。
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【０２７３】

N-(2-アミノ-5-(ピリジン-4-イル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボキサミド
（52）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸をピリジン-4-イルボロン酸で置き換
えることにより調製した。

。
【０２７４】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)シクロヘキサ-1-エンカルボキサミド（32
）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロヘキサ-1-エンカルボ
ン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２７５】
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N-(4-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)シクロヘキサ-1-エ
ンカルボキサミド（33）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロ
ヘキサ-1-エンカルボン酸で置き換え、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸をシクロ
ヘキサ-1-エン-1-イルボロン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２７６】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)シクロペンタ-1-エンカルボキサミ
ド（18）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロペンタ-1-エン
カルボン酸で置き換え、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸を(4-フルオロフェニル)
ボロン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２７７】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-オキソシクロブタンカルボキサミド（1
5）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を3-オキソシクロブタンカル
ボン酸で置き換えることにより調製した。
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【０２７８】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-カルボキサミ
ド（56）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をテトラヒドロ-2H-ピラ
ン-2-カルボン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２７９】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-(ピペリジン-4-イル)プロパンアミド（
158）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を3-(1-(tert-ブトキシカル
ボニル)ピペリジン-4-イル)プロパン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２８０】
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N-(2-アミノ-5-(ピリジン-4-イル)フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド（163）を、
スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロヘキサンカルボン酸で置き換
え、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸をピリジン-4-イルボロン酸で置き換えるこ
とにより調製した。

。
【０２８１】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)テトラヒドロフラン-2-カルボキサミド（1
71）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をテトラヒドロフラン-2-カ
ルボン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２８２】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ピペリジン-2-カルボキサミド（173）を、
スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を1-(tert-ブトキシカルボニル)ピペ
リジン-2-カルボン酸で置き換えることにより調製した。
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。
【０２８３】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-2-ヒドロキシ-2-メチルプロパンアミド（
200）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を2-ヒドロキシ-2-メチルプ
ロパン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２８４】

2-アミノ-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-2-メチルプロパンアミド（195
）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を2-((tert-ブトキシカルボニ
ル)アミノ)-2-メチルプロパン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２８５】

2-アミノ-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ブタンアミド（196）を、スキー
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ム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)ブ
タン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２８６】

3-アセトアミド-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)シクロブタンカルボキサ
ミド（14）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を3-アセトアミドシク
ロブタンカルボン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２８７】

N-(2-アミノフェニル)シクロヘキサンカルボキサミド（21）を、スキーム5のテトラヒド
ロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロヘキサンカルボン酸で置き換え、スキーム5の(2-ア
ミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(2-アミノフェニル)カ
ルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０２８８】
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1-アセチル-N-(2-アミノフェニル)ピペリジン-4-カルボキサミド (36）を、スキーム5の
テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をピペリジン-1,4-ジカルボン酸で置き換え、スキ
ーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(2-アミ
ノフェニル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０２８９】

N-(2-アミノ-5-(5-メチルチオフェン-2-イル)フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド（
19）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロヘキサンカルボン酸
で置き換え、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸を5-メチルチオフェン-2-イルボロ
ン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２９０】

N-(2-アミノ-5-(5-メチルチオフェン-2-イル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カル
ボキサミド（46）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸を5-メチルチオフェン-2-
イルボロン酸で置き換えることにより調製した。
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【０２９１】

N-(2-アミノ-5-(4-メチルチオフェン-2-イル)フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド（
20）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロヘキサンカルボン酸
で置き換え、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸を4-メチルチオフェン-2-イルボロ
ン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２９２】

N-(2-アミノ-5-(4-メチルチオフェン-2-イル)フェニル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カル
ボキサミド（47）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸を4-メチルチオフェン-2-
イルボロン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２９３】
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N-(4-アミノ-[1,1-ビフェニル]-3-イル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボキサミド（49
）を、スキーム2のチオフェン-2-イルボロン酸をフェニルボロン酸で置き換えることによ
り調製した。

。
【０２９４】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサ
ン-6-カルボキサミド（58）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を3-
メチル-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-カルボン酸で置き換えることにより調製した
。

。
【０２９５】

3-アセチル-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキ
サン-6-カルボキサミド（57）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を3
-アセチル-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-カルボン酸で置き換えることにより調製し
た。
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【０２９６】

3-(1-アセチルピペリジン-4-イル)-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)プロパ
ンアミド（164）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を3-(1-アセチル
ピペリジン-4-イル)プロパン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２９７】

3-アセトアミド-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)シクロブタンカルボキサ
ミド（14）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を3-アセトアミドシク
ロブタンカルボン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０２９８】
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N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-3-オキサビシクロ[3.1.0]ヘキサ
ン-6-カルボキサミド（204）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を3-
アセチル-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-カルボン酸tert-ブチルで、スキーム5の(2-
アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(3-アミノ-4'-フル
オロ-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製
した。

。
【０２９９】

N-(2-アミノフェニル)シクロヘキサ-1-エンカルボキサミド（244）を、スキーム5のテト
ラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロヘキサ-1-エンカルボン酸で、スキーム5の(2-
アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(2-アミノフェニル)
カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３００】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-カ
ルボキサミド（182）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を8-オキサ
ビシクロ[3.2.1]オクタン-3-カルボン酸で置き換えることにより調製した。
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【０３０１】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-8-オキサビシクロ[3.2.1]オクタ
ン-3-カルボキサミド（191）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を8-
オキサビシクロ[3.2.1]オクタン-3-カルボン酸で、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン
-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(3-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル
]-4-イル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３０２】

3-(1-アセチルピペリジン-4-イル)-N-(2-アミノフェニル)プロパンアミド（206）を、ス
キーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を3-(1-(tert-ブトキシカルボニル)ピペ
リジン-4-イル)プロパン酸で、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)
カルバミン酸tert-ブチルを(2-アミノフェニル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えるこ
とにより調製した。

。
【０３０３】
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N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-6-オキソスピロ[3.3]ヘプタン-2-
カルボキサミド（208）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を1,6-オ
キソスピロ[3.3]ヘプタン-2-カルボン酸で、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イ
ル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(3-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-4-
イル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３０４】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-2-カ
ルボキサミド（214）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を2,3-ジヒ
ドロ-1H-インデン-2-カルボン酸で、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェ
ニル)カルバミン酸tert-ブチルを(3-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)カ
ルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３０５】

N-(2-アミノ-4-フルオロフェニル)シクロペンタ-1-エンカルボキサミド（207）を、スキ
ーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をシクロペンタ-1-エンカルボン酸で、ス
キーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを2-アミ
ノ-5-フルオロフェニルカルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。
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【０３０６】

N-(2-アミノ-5-(ピリジン-4-イル)フェニル)-1-メチル-2-オキソピペリジン-4-カルボキ
サミド（205）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を1-メチル-2-オキ
ソピペリジン-4-カルボン酸で、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)
カルバミン酸tert-ブチルを(2-アミノ-4-(ピリジン-4-イル)フェニル)カルバミン酸tert-
ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３０７】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)クロマン-3-カルボキサミド（211
）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸をクロマン-3-カルボン酸で、
スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(3-
アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換える
ことにより調製した。

。
【０３０８】
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N-(2-アミノフェニル)-4-フルオロ-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-2-カルボキサミド（219）
を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を4-フルオロ-2,3-ジヒドロ-1H-
インデン-2-カルボン酸で、スキーム2の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カル
バミン酸tert-ブチルを(2-アミノフェニル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることに
より調製した。

。
【０３０９】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-カ
ルボキサミド（221）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を2,3-ジヒ
ドロ-1H-インデン-1-カルボン酸で、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェ
ニル)カルバミン酸tert-ブチルを(3-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)カ
ルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３１０】

N-(4-アミノ-3'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボ
キサミド（225）を、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン
酸tert-ブチルを(3-アミノ-3'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)カルバミン酸tert-
ブチルで置き換えることにより調製した。
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【０３１１】

N-(2-アミノ-5-(ピリジン-4-イル)フェニル)-3-フルオロシクロブタンカルボキサミド（2
39）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を3-フルオロシクロブタンカ
ルボン酸で、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-
ブチルを(2-アミノ-4-(ピリジン-4-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換え
ることにより調製した。

。
【０３１２】

(E)-3-(1-アセチルピペリジン-4-イル)-N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-
イル)アクリルアミド（242）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を(E
)-3-(1-アセチルピペリジン-4-イル)アクリル酸で、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェ
ン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(3-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニ
ル]-4-イル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３１３】
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N-(2-アミノフェニル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-2-カルボキサミド（223）を、スキー
ム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を2,3-ジヒドロ-1H-インデン-2-カルボン酸
で置き換え、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-
ブチルを(2-アミノフェニル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した
。

。
【０３１４】

3-(1-アセチルピペリジン-4-イル)-N-(2-アミノ-4-フルオロフェニル)プロパンアミド（2
43）を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を3-(1-アセチルピペリジン-
4-イル)プロパン酸で置き換え、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)
カルバミン酸tert-ブチルを2-アミノ-5-フルオロフェニルカルバミン酸tert-ブチルで置
き換えることにより調製した。ESI+ MS: m/z 408 ([M+H]+)。
【０３１５】

N-(2-アミノ-4-フルオロフェニル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-2-カルボキサミド（237）
を、スキーム5のテトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボン酸を2,3-ジヒドロ-1H-インデン-2-
カルボン酸で置き換え、スキーム5の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバ
ミン酸tert-ブチルを2-アミノ-5-フルオロフェニルカルバミン酸tert-ブチルで置き換え
ることにより調製した。

。
【０３１６】
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N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)イソブチルアミド（4）の合成：
スキーム6A

　ジクロロメタン（4mL）中の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸t
ert-ブチル（200mg、0.689mmol）の溶液に、塩化イソブチリル（0.08mL、0.76mmol、1当
量）およびTEA（0.23mL、1.72mmol、2.5当量）を0℃で加えた。反応混合物を室温まで加
温し、16時間撹拌した。次いで、反応混合物をジクロロメタンおよび水で希釈した。有機
層を水および食塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥し、濃縮した。粗製材料をカラムクロマトグ
ラフィ（シリカゲル、EtOAc/ヘキサン）で精製して、(2-イソブチルアミド-4-(チオフェ
ン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチル（0.2g、収率81％）を得た。
【０３１７】
スキーム7A 

　メタノール（4mL）中の(2-イソブチルアミド-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバ
ミン酸tert-ブチル（0.2g、0.52mmol）の溶液を撹拌しながら、これにジオキサン中4M HC
l（2mL、0.53mmol、1当量）を0℃で加えた。反応混合物を室温まで加温し、2時間撹拌し
た。完了後、反応混合物を減圧下で濃縮し、次いでNaHCO3の飽和水溶液で塩基性化した。
得られた固体をろ過し、乾燥した。粗製材料をカラムクロマトグラフィ（シリカゲル、Me
OH/CH2Cl2）で精製して、N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)イソブチルアミ
ド（0.05mg、収率36％）を得た。

。
【０３１８】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も前述の手順と同様の様式で調製したこと
を理解すると考えられる。
【０３１９】
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N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)アセトアミド（3）を、スキーム6Aの塩化
イソブチリルを塩化アセチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３２０】

N-(4-アミノ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)アセトアミド（2）を、スキーム6Aの塩化イソブ
チリルを塩化アセチルで置き換え、(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミ
ン酸tert-ブチルを(3-アミノ-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)カルバミン酸tert-ブチルで置
き換えることにより調製した。

。
【０３２１】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ピバルアミド（5）を、スキーム6Aの塩化
イソブチリルを塩化ピバロイルで置き換えることにより調製した。

。
【０３２２】
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N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3,3-ジメチルブタンアミド（6）を、スキ
ーム6Aの塩化イソブチリルを塩化3,3-ジメチルブタノイルで置き換えることにより調製し
た。

。
【０３２３】

N-(2-アミノ-5-(ピラジン-2-イル)フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド（27）を、ス
キーム6Aの塩化イソブチリルを塩化シクロヘキサンカルボニルで置き換え、(2-アミノ-4-
(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(2-アミノ-4-(ピラジン-2-イ
ル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３２４】

N-(2-アミノ-5-(ピリジン-3-イル)フェニル)シクロヘキサンカルボキサミド（22）を、ス
キーム6Aの塩化イソブチリルを塩化シクロヘキサンカルボニルで置き換え、(2-アミノ-4-
(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(2-アミノ-4-(ピリジン-3-イ
ル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。
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【０３２５】

N-(4-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)シクロヘキサンカル
ボキサミド（26）を、スキーム6Aの塩化イソブチリルを塩化シクロヘキサンカルボニルで
置き換え、スキーム6Aの(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-
ブチルを(3-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)カルバミン酸
tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３２６】

N-(2-アミノ-5-ビニルフェニル)シクロヘキサンカルボキサミド（23）を、スキーム6Aの
塩化イソブチリルを塩化シクロヘキサンカルボニルで置き換え、スキーム6Aの(2-アミノ-
4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(2-アミノ-4-ビニルフェニ
ル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３２７】
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N-(4-アミノ-2'-メチル-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)シクロヘキサンカルボキサミド（24
）を、スキーム6Aの塩化イソブチリルを塩化シクロヘキサンカルボニルで置き換え、スキ
ーム6Aの(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(3-アミ
ノ-2'-メチル-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることに
より調製した。

。
【０３２８】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)シクロヘキサンカルボキサミド（2
5）を、スキーム6Aの塩化イソブチリルを塩化シクロヘキサンカルボニルで置き換え、ス
キーム6Aの(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(3-ア
ミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えるこ
とにより調製した。

。
【０３２９】
実施例2：

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸プロピルアゼチジン-3-イルメ
チル（75）の合成
スキーム7
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　THF（150mL）中の5-ブロモ-2-ニトロアニリン（10.3g、47.3mmol、1当量）、チオフェ
ン-2-イルボロン酸（9.08g、70.9mmol、1.5当量）およびテトラキス(トリフェニルホスフ
ィン)パラジウム(0)（5.46g、4.73mmol、0.1当量）の溶液を撹拌しながら、これに水（15
mL）中の炭酸ナトリウム（7.27g、68.6mmol、1.45当量）の溶液を加えた。得られた混合
物を90℃で18時間加温した。次いで、反応混合物をEtOAcおよび水で希釈し、セライトを
通してろ過した。有機層を分離し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した
。粗生成物をカラムクロマトグラフィ（シリカゲル、2％EtOAc/ヘキサン）で精製して、2
-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリン（12.0g、収率79％）を得た。
【０３３０】
スキーム8

　ジクロロメタン（7mL）中の2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリン（0.30g、1.36mm
ol、1当量）およびトリホスゲン（0.24g、0.82mmol、0.6当量）の溶液に0℃でTEA（0.38m
L、2.90mmol、2当量）を加えた。反応混合物を室温で2時間撹拌し、次いで0℃まで冷却し
た。ジクロロメタン（7mL）中の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブ
チル（0.31g、1.64mmol、1.2当量）およびTEA（0.38mL、2.90mmol、2当量）を0℃で加え
た。反応混合物を室温まで加温し、1時間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈
し、クエン酸溶液と、次いで食塩水で洗浄した。有機層を分離し、硫酸ナトリウムで乾燥
し、濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィ（シリカゲル、25％EtOAc/ヘキサン）
で精製して、3-((((2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバモイル)オキシ)メ
チル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチル（0.59g、収率85％）を得た。
【０３３１】
スキーム9

　MeOH（10mL）中の3-((((2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバモイル)オキ
シ)メチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチル（0.14g、0.32mmol、1.0当量）の溶液を
撹拌しながら、これにPd/C（40mg、0.38mmol、1.2当量）を加えた。反応混合物を室温、H

2雰囲気下で1時間撹拌した。次いで、反応混合物をセライトを通してろ過し、固体をメタ
ノールで洗浄した。ろ液を減圧下で濃縮して、純粋なアミン（0.12g、収率89％）を得、
これをそれ以上精製せずに次の段階で用いた。
【０３３２】
スキーム10
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　ジクロロメタン（5mL）中の3-((((2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバモ
イル)オキシ)メチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチル（0.12g、0.30mmol）の溶液に
TFA（1.5mL）を0℃で加えた。次いで、反応混合物を室温まで加温し、2時間撹拌した。次
いで、溶媒を減圧下で除去した。炭酸水素ナトリウムの飽和溶液を加えた。生成物を酢酸
エチルで抽出し、水および食塩水で洗浄した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し
、ろ過し、減圧下で濃縮した。粗製固体をエーテルで洗浄して、(2-アミノ-5-(チオフェ
ン-2-イル)フェニル)カルバミン酸アゼチジン-3-イルメチル（49.6mg、収率55％）を得た
。

。
【０３３３】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も前述の手順と同様の様式で調製しうるこ
とを理解すると考えられる。
【０３３４】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸プロピル（76）を、スキーム8
の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをプロパノールで置き換え
ることにより調製した。

。
【０３３５】
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(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸ピリジン-3-イルメチル（86）
を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをピリジン-
3-イルメタノールで置き換えることにより調製した。

。
【０３３６】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸ピリジン-2-イルメチル（87）
を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをピリジン-
2-イルメタノールで置き換えることにより調製した。

。
【０３３７】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸ピリジン-4-イルメチル（88）
を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをピリジン-
4-イルメタノールで置き換えることにより調製した。

。
【０３３８】
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(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イ
ル)メチル（91）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブ
チルを(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)メタノールで置き換えることにより調製した。

。
【０３３９】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸シクロペンチルメチル（64）を
、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをシクロペン
チルメタノールで置き換えることにより調製した。

。
【０３４０】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸2-シクロペンチルエチル（65）
を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをシクロペ
ンチルエタノールで置き換えることにより調製した。
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。
【０３４１】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸オキセタン-3-イルメチル（60
）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをオキセ
タン-3-イルメタノールで置き換えることにより調製した。

。
【０３４２】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸シクロブチルメチル（63）を、
スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをシクロブチル
メタノールで置き換えることにより調製した。

。
【０３４３】
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(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸2,2-ジフルオロプロピル（77）
を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルを2,2-ジフ
ルオロプロパン-1-オールで置き換えることにより調製した。

。
【０３４４】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イ
ル)メチル（166）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-
ブチルを(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イル)メタノールで置き換えることにより調製した
。

。
【０３４５】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(テトラヒドロ-2H-ピラン-3-イ
ル)メチル（167）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-
ブチルを(テトラヒドロ-2H-ピラン-3-イル)メタノールで置き換えることにより調製した
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。

。
【０３４６】

(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)カルバミン酸(テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-4-イル)メチル（169）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン
酸tert-ブチルを(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)メタノールで置き換え、スキーム7の
チオフェン-2-イルボロン酸を(4-フルオロフェニル)ボロン酸で置き換えることにより調
製した。

。
【０３４７】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(テトラヒドロフラン-3-イル)
メチル（170）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチ
ルを(テトラヒドロフラン-3-イル)メタノールで置き換えることにより調製した。

。
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【０３４８】

(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)カルバミン酸ピペリジン-4-イルメチ
ル（90）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルを4
-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換え、スキーム7のチオ
フェン-2-イルボロン酸を(4-フルオロフェニル)ボロン酸で置き換えることにより調製し
た。

。
【０３４９】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸ピペリジン-2-イルメチル（201
）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルを2-(ヒド
ロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３５０】
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(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル フェニル)カルバミン酸ピペリジン-3-イルメチル（153
）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルを3-(ヒド
ロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３５１】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸シクロヘキシル（83）を、スキ
ーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをシクロヘキサノー
ルで置き換えることにより調製した。ESI+ MS: m/z 317 ([M+H]+)。
【０３５２】
　または、以下のスキームに記載するとおり、ニトロ基還元を亜鉛およびギ酸アンモニウ
ムを用いて実施することができる。
【０３５３】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸シクロヘキシルメチル（66）の
合成
スキーム11

　メタノール（5mL）およびTHF（5mL）中の(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)
カルバミン酸シクロヘキシルメチル（0.09g、0.25mmol、1.0当量）の溶液を撹拌しながら
、これにZn（0.08mg、1.25mmol、5.0当量）およびHCOONH4（0.13mmol、2.0mmol、8.0当量
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）を室温で加えた。反応混合物を室温で4時間撹拌し、次いでセライトを通してろ過し、
減圧下で濃縮した。粗製残渣を酢酸エチルで希釈し、水および食塩水で洗浄した。合わせ
た有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、濃縮した。粗製残渣をカラムクロマトグラ
フィ（シリカゲル、30％EtOAc/ヘキサン）で精製して、(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル
)フェニル)カルバミン酸シクロヘキシルメチル（0.08g、収率100％）を得た。

。
【０３５４】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も前述の手順と同様の様式で調製したこと
を理解すると考えられる。
【０３５５】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸オキセタン-3-イル（59）を、
スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをオキセタン-3-
オールで置き換えることにより調製した。

。
【０３５６】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸シクロプロピルメチル（61）を
、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをシクロプロ
ピルメタノールで置き換えることにより調製した。

。
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【０３５７】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸イソブチル（79）を、スキーム
8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルを2-メチルプロパン-1-オ
ールで置き換えることにより調製した。

。
【０３５８】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸ピペリジン-4-イルメチル（89
）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルを4-(ヒド
ロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０３５９】

(2-アミノ-5-(5-クロロチオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸ピペリジン-4-イルメ
チル（179）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチル
を4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換え、スキーム7の
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チオフェン-2-イルボロン酸を5-クロロ-チオフェン-2-イルボロン酸で置き換えることに
より調製した。

。
【０３６０】
　または、他の置換ニトロアニリンを以下に記載するスキームに従って調製することがで
きる。 
【０３６１】

5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンの合成
スキーム12

　DMF（4L）中の5-ブロモ-2-ニトロアニリン（35.0g、161mmol、1.0当量）の溶液に水素
化ナトリウム（4.64g、194mmol、1.2当量）をゆっくり加え、続いてDMF（100mL）中の(Bo
c)2O（42.2g、194mmol、1.2当量）の溶液を室温で滴加した。反応混合物を室温で4時間撹
拌し、次いで水で反応停止した。生成物を酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を水で
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。粗製残渣をカラムクロマトグラフ
ィ（シリカゲル、1％EtOAc/ヘキサン）で精製して、(5-ブロモ-2-ニトロフェニル)カルバ
ミン酸tert-ブチル（26.6g、収率52％）を得た。
【０３６２】
スキーム13

　トルエン（240mL）中の(5-ブロモ-2-ニトロフェニル)カルバミン酸tert-ブチル（17.0g
、53.6mmol、1.0当量）、ビス(ピナコラト)ジボロン（20.4g、80.0mmol、1.5当量）、酢
酸カリウム（174g、1.8mol、33当量）およびPd(PPh3)4（61.9g、53.6mmol、1.0当量）の
混合物を脱気し、次いで110℃に加熱した。3時間激しく撹拌した後、溶液を水で希釈し、
セライトを通してろ過し、酢酸エチルで洗浄した。有機層を分離し、硫酸マグネシウムで
乾燥し、減圧下で濃縮した。粗製材料をフラッシュカラムクロマトグラフィ（シリカゲル
、20％EtOAc/ヘキサン）で精製して、(2-ニトロ-5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキ
サボロラン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチル（16g、収率82％）を得た。
【０３６３】
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　1,4-ジオキサン（320mL）中の(2-ニトロ-5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボ
ロラン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチル（16g、43.9mmol、1.0当量）の溶液に
、トリフルオロメタンスルホン酸シクロペンタ-1-エン-1-イル（11.4g、52.7mmol、1.2当
量）、Pd(PPh3)4（2.54g、2.2mmol、0.05当量）および水（160mL）中のNa2CO3（5.6g、52
.7mmol、1.2当量）の溶液を室温で加えた。次いで、反応混合物を110℃に加熱し、4時間
撹拌した。反応混合物をセライトを通してろ過し、次いで減圧下で濃縮した。粗製残渣を
カラムクロマトグラフィ（シリカゲル、2％EtOAc/ヘキサン）で精製して、(5-(シクロペ
ンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロフェニル)カルバミン酸tert-ブチル（4.3g、収率32％）を
得た。
【０３６４】
スキーム15

　ジクロロメタン（50mL）中の(5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロフェニル)カ
ルバミン酸tert-ブチル（4.3g、14.13mmol、1.0当量）の溶液に、TFA（10mL）を室温で加
えた。反応混合物を室温で2時間撹拌した。次いで、反応混合物を減圧下で蒸発させた。
粗製残渣を炭酸水素ナトリウムの飽和溶液で反応停止した。生成物を酢酸エチルで抽出し
、水および食塩水で洗浄し、ろ過し、減圧下で濃縮した。粗製残渣をカラムクロマトグラ
フィ（シリカゲル、60％EtOAc/ヘキサン）で精製して、5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)
-2-ニトロアニリン（2.5g、収率87％）を得た。
【０３６５】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も、他の置換ニトロアニリンを用い、前述
の手順と同様の様式で調製したことを理解すると考えられる。
【０３６６】

(2-アミノ-5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)フェニル)カルバミン酸プロピル（82）を、
スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルをプロパノール
で置き換え、スキーム8の2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンを5-(シクロペンテン
-1-イル)ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。
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【０３６７】

(2-アミノ-5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)フェニル)カルバミン酸シクロプロピルメチ
ル（62）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルを
シクロプロピルメタノールで置き換え、スキーム8の2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)ア
ニリンを5-(シクロペンテン-1-イル)ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０３６８】

(2-アミノ-5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)フェニル)カルバミン酸イソブチル（80）を
、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルを2-メチルプ
ロパン-1-オールで置き換え、スキーム8の2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンを5-
(シクロペンテン-1-イル)ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０３６９】
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(2-アミノ-5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)フェニル)カルバミン酸(テトラヒドロ-2H-ピ
ラン-4-イル)メチル（198）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボ
ン酸tert-ブチルを(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)メタノールで置き換え、スキーム8
の2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンを5-(シクロペンテン-1-イル)ニトロアニリ
ンで置き換えることにより調製した。

。
【０３７０】
　または、カルバミン酸エステルを以下のスキームに従って精製することができる。
【０３７１】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸エチル（81）の合成：
スキーム16

　ジクロロメタン（4mL）中の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸t
ert-ブチル（0.20g、0.69mmol、1.0当量）の溶液に、クロロギ酸エチル（0.08mL、0.83mm
ol、1.2当量）、TEA（0.19mL、1.37mmol、2.0当量）およびDMAP（8mg、0.07mmol、0.1当
量）を0℃で加えた。反応混合物を室温まで加温し、16時間撹拌した。次いで、反応混合
物をジクロロメタンおよび水で希釈した。有機層を分離し、水および食塩水で洗浄し、硫
酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。粗製材料をカラムクロマトグラフィ
（シリカゲル、20％EtOAc/ヘキサン）で精製して、(4-(チオフェン-2-イル)-1,2-フェニ
レン)ジカルバミン酸tert-ブチルエチル（0.11g、収率44％）を得た。
【０３７２】
スキーム17
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　MeOH（2mL）中の(4-(チオフェン-2-イル)-1,2-フェニレン)ジカルバミン酸tert-ブチル
エチル（0.10g、0.28mmol、1.0当量）の溶液を撹拌しながら、これに0℃でジオキサン中
のHClの4M溶液（1.5mL）を加えた。反応混合物を室温まで加温し、2時間撹拌した。反応
混合物を減圧下で濃縮した。炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液を加えた。得られた固体を
ろ過し、水で洗浄し、乾燥した。粗製材料をカラムクロマトグラフィ（シリカゲル、15％
EtOAc/ヘキサン）で精製して、(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸
エチル（0.05g、収率69％）を得た。
【０３７３】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も前述の手順と同様の様式で調製したこと
を理解すると考えられる。
【０３７４】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸イソプロピル（78）を、スキー
ム16のクロロギ酸エチルをクロロギ酸イソプロピルで置き換えることにより調製した。

。
【０３７５】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸ベンジル（85）を、スキーム16
のクロロギ酸エチルをクロロギ酸ベンジルで置き換えることにより調製した。

。
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【０３７６】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-メチルアゼチジン-3-イル)
メチル（74）の合成
スキーム18 

　ジクロロメタン（10mL）中の3-((((2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバ
モイル)オキシ)メチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチル（0.50g、1.15mmol、1当量
）の溶液に、TFA（3mL）を0℃で加えた。反応混合物を室温で2時間撹拌した。反応混合物
を減圧下で濃縮した。炭酸水素ナトリウムの飽和溶液を加えた。得られた固体をろ過し、
水で洗浄し、(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸アゼチジン-3-イ
ルメチル（0.35g、収率91％）を得た。
【０３７７】
スキーム19 

　CH3CN：CH2Cl2中の(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸アゼチジ
ン-3-イルメチル（0.09g、0.26mmol、1.0当量）の溶液に、ホルムアルデヒド水溶液（0.7
7mmol、3.0当量）を加えた。反応混合物を室温で30分間撹拌し、次いで0℃まで冷却した
。シアノ水素化ホウ素ナトリウム（0.03g、0.46mmol、1.8当量）をゆっくり加えた。反応
を炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液で停止した。生成物を酢酸エチルで抽出した。合わせ
た有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。粗生成物をカ
ラムクロマトグラフィ（シリカゲル、5％MeOH/CH2Cl2）で精製して、(2-ニトロ-5-(チオ
フェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-メチルアゼチジン-3-イル)メチル（0.07g、収
率75％）を得た。
【０３７８】
スキーム20
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　MeOH（5mL）中の(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-メチルア
ゼチジン-3-イル)メチル（0.06g、0.16mmol、1当量）の溶液を撹拌しながら、これにPd/C
（0.03g、0.24mmol、1.5当量）を加えた。反応混合物を室温、H2雰囲気下で2時間撹拌し
た。反応混合物をセライトを通してろ過し、濃縮した。粗製固体をエーテルおよびペンタ
ンで洗浄し、(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-メチルアゼチ
ジン-3-イル)メチル（0.03g、収率62％）を灰色固体で得た。

。
【０３７９】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も前述の手順と同様の様式で調製したこと
を理解すると考えられる。
【０３８０】

(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)カルバミン酸(1-メチルピペリジン-4
-イル)メチル（70）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert
-ブチルを4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換え、スキ
ーム2のチオフェン-2-イルボロン酸を(4-フルオロフェニル)ボロン酸で置き換えることに
より調製した。

。
【０３８１】
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(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-メチルピペリジン-3-イル)
メチル（161）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチ
ルを3-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることにより
調製した。

。
【０３８２】
　または、ニトロ基還元を前述のとおり亜鉛およびギ酸アンモニウムを用いて実施するこ
とができ、当業者であれば、以下に記載する他の化合物も同様の様式で調製しうることを
理解すると考えられる。
【０３８３】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-メチルピペリジン-4-イル)
メチル（69）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチ
ルを4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることにより
調製した。

。
【０３８４】
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(2-アミノ-5-(5-クロロチオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-メチルピペリジン-
4-イル)メチル（197）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸te
rt-ブチルを4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで、スキーム7の
チオフェン-2-イルボロン酸を5-クロロチオフェン-2-イルボロン酸で置き換えることによ
り調製した。

。
【０３８５】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-アセチルアゼチジン-3-イル
)メチル（73）の合成
スキーム21

　ジクロロメタン（10mL）中の(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸
アゼチジン-3-イルメチル（0.35g、1.05mmol、1当量）の溶液に、TEA（0.22mL、1.57mmol
、1.5当量）および無水酢酸（0.11mL、1.15mmol、1.1当量）を0℃で加えた。反応混合物
を室温まで加温し、1時間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈した。有機層を
水および食塩水で洗浄した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、減圧下
で濃縮した。粗製材料をカラムクロマトグラフィ（シリカゲル、4％MeOH/CH2Cl2）で精製
して、(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-アセチルアゼチジン-
3-イル)メチル（0.31g、収率79％）を得た。
【０３８６】
スキーム22
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　MeOH/THF（5mL/5mL）中の(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-
アセチルアゼチジン-3-イル)メチル（0.15g、0.40mmol、1当量）の溶液に、亜鉛末（0.13
g、2.00mmol、5当量）およびギ酸アンモニウム（0.20g、3.20mmol、8当量）を加えた。反
応混合物を室温で3時間撹拌した。反応混合物をセライトを通してろ過し、固体をMeOHで
洗浄した。ろ液を減圧下で濃縮し、次いで水で希釈した。得られた固体をろ過し、乾燥し
た。粗生成物をカラムクロマトグラフィ（シリカゲル、5％MeOH/CH2Cl2）で精製して、(2
-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-アセチルアゼチジン-3-イル)
メチル（0.030g、収率22％）を得た。

。
【０３８７】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も前述の手順と同様の様式で調製しうるこ
とを理解すると考えられる。
【０３８８】

(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)カルバミン酸(1-アセチルアゼチジン
-3-イル)メチル（72）を、スキーム7のチオフェン-2-イルボロン酸を(4-フルオロフェニ
ル)ボロン酸で置き換えることにより調製した。

。
【０３８９】
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(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)カルバミン酸(1-アセチルピペリジン
-4-イル)メチル（67）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸te
rt-ブチルを4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換え、ス
キーム7のチオフェン-2-イルボロン酸を(4-フルオロフェニル)ボロン酸で置き換えること
により調製した。

。
【０３９０】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-アセチルピペリジン-2-イル
)メチル（152）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブ
チルを2-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることによ
り調製した。

。
【０３９１】
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(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-アセチルピペリジン-3-イル
)メチル（160）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブ
チルを3-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることによ
り調製した。

。
【０３９２】

(2-アミノ-5-(5-クロロチオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-アセチルピペリジ
ン-4-イル)メチル（175）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン
酸tert-ブチルを4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換え
、スキーム7のチオフェン-2-イルボロン酸を(5-クロロチオフェン-2-イル)ボロン酸で置
き換えることにより調製した。

。
【０３９３】
　または、ニトロ基還元を前述のとおり亜鉛およびギ酸アンモニウムを用いて実施するこ
とができ、当業者であれば、以下に記載する他の化合物も同様の様式で調製しうることを
理解すると考えられる。
【０３９４】

(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸(1-アセチルピペリジン-4-イル
)メチル（68）を、スキーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチ
ルを4-(ヒドロキシメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることにより
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調製した。

。
【０３９５】

(2-アミノフェニル)カルバミン酸(1-アセチルピペリジン-4-イル)メチル（240）を、スキ
ーム8の3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルを4-(ヒドロキシメチ
ル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルで、スキーム8の2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イ
ル)アニリンを2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０３９６】

1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-イソプロピル尿素（97）の合成：
スキーム23

　ジクロロメタン（4mL）中の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸t
ert-ブチル（0.20g、0.70mmol、1.0当量）の溶液に、イソシアン酸イソプロピル（0.07mL
、0.83mmol、1.2当量）およびTEA（0.19mL、1.37mmol）を0℃で加えた。反応混合物を室
温で16時間撹拌した。次いで、反応混合物をジクロロメタンおよび水で希釈した。有機層
を分離し、水および食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、次いで減圧下で濃縮した
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。粗製材料をカラムクロマトグラフィ（シリカゲル、20％EtOAc/ヘキサン）で精製して、
(2-(3-イソプロピルウレイド)-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチ
ル（0.18g、収率70％）を得た。
【０３９７】
スキーム24

　ジオキサン中のHClの4M溶液をメタノール（4mL）中の(2-(3-イソプロピルウレイド)-4-
(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチル（0.15g、0.40mmol、1当量）の
撹拌溶液に0℃で加えた。反応混合物を室温まで加温し、2時間撹拌した。次いで、反応混
合物を減圧下で濃縮した。炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液を加えた。得られた固体をろ
過し、水で洗浄し、乾燥して、1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-イソプ
ロピル尿素（0.10g、収率91％）を得た。

。
【０３９８】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も前述の手順と同様の様式で調製しうるこ
とを理解すると考えられる。
【０３９９】

1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-プロピル尿素（96）を、スキーム23の
イソシアン酸イソプロピルをイソシアン酸n-プロピルで置き換えることにより調製した。

。
【０４００】
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3-(2-アミノ-5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)フェニル)-1-メチル-1-プロピル尿素（93
）の合成：
スキーム25

　ジクロロメタン中の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリン（0.13g、0.61
mmol、1.0当量）の溶液に、トリエチルアミン（0.68mL、4.90mmol、8.0当量）およびトリ
ホスゲン（0.18g、0.61mmol、1.0当量）を0℃で加えた。混合物を室温まで加温し、室温
で3時間撹拌した。トリエチルアミン（0.17mL、1.22mmol、2.0当量）およびN-メチルプロ
パン-1-アミン（0.07g、0.92mmol、1.5当量）を反応混合物にゆっくり加えた。反応混合
物を50℃までゆっくり加温し、2時間撹拌した。混合物をジクロロメタンで希釈し、水お
よび食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮して、粗製
3-(5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロフェニル)-1-メチル-1-プロピル尿素（0.1
4g、粗収率76％）を得、これをそれ以上精製せずに次の段階で用いた。
【０４０１】
スキーム26

　MeOH中の3-(5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロフェニル)-1-メチル-1-プロピ
ル尿素（0.17g、0.56mmol、1.0当量）の溶液に、Zn（0.18g、2.80mmol、5.0当量）および
HCOONH4（0.28d、4.48mmol、8.0当量）を室温で加えた。反応混合物を2時間撹拌し、次い
でセライトを通してろ過した。有機層を濃縮し、粗製残渣をカラムクロマトグラフィ（シ
リカゲル、5％MeOH/CH2Cl2）で精製して、3-(2-アミノ-5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)
フェニル)-1-メチル-1-プロピル尿素（0.12g、収率78％）を得た。

。
【０４０２】
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3-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-1-メチル-1-(オキセタン-3-イル)尿素（9
5）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをN-メチルオキセタン-3-アミンで置き
換え、5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-
イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４０３】

1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素（100）を、スキー
ム25のN-メチルプロパン-1-アミンをシクロプロパンアミンで置き換え、スキーム25の5-(
シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニ
リンで置き換えることにより調製した。

。
【０４０４】

1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-(オキセタン-3-イル)尿素を、スキーム
25のN-メチルプロパン-1-アミンをオキセタン-3-アミンで置き換え、スキーム25の5-(シ
クロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリ
ンで置き換えることにより調製した。
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【０４０５】

N-(2-アミノ-5-(5-クロロチオフェン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（1
17）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをピロリジンで置き換え、スキーム25
の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを5-(5-クロロチオフェン-2-イル)
-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４０６】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-フルオロピロリジン-1-カルボキサミド
（122）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを3-フルオロピロリジンで置き換え
、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオ
フェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４０７】
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N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル-4,4-ジフルオロピペリジン-1-カルボキサ
ミド（126）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを4,4-ジフルオロピペリジンで
置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-
5-(チオフェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４０８】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-フルオロアゼチジン-1-カルボキサミド
（137）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを3-フルオロアゼチジンで置き換え
、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオ
フェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４０９】

N-(2-アミノ-5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)フェニル)モルホリン-4-カルボキサミド（
143）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをモルホリンで置き換えることにより
調製した。



(250) JP 6240063 B2 2017.11.29

10

20

30

40

。
【０４１０】

N-(4-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)ピロリジン-1-カル
ボキサミド（108）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをピロリジンで置き換え
、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを4-ニトロ-2',3',4'
,5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミンで置き換えることにより調製した。

。
【０４１１】

4-アセチル-N-(2-アミノ-5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)フェニル)ピペラジン-1-カル
ボキサミド（132）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを1-(ピペラジン-1-イル
)エタノンで置き換えることにより調製した。

。
【０４１２】
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N-(2-アミノ-5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（
119）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをピロリジンで置き換えることにより
調製した。

。
【０４１３】
　または、ニトロ基還元を前述のとおりPd/Cおよび水素を用いて実施することができ、当
業者であれば、以下に記載する他の化合物も同様の様式で調製しうることを理解すると考
えられる。
【０４１４】

3-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-1-メチル-1-プロピル尿素（94）を、スキ
ーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-
2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４１５】

1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-(シクロプロピルメチル)尿素（98）を
、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをシクロプロピルメタンアミンで置き換え、
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スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフ
ェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４１６】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（106）を、
スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをピロリジンで置き換え、スキーム25の5-(シク
ロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリン
で置き換えることにより調製した。

。
【０４１７】

N-(2-アミノ-5-(5-メチルチオフェン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（1
15）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをピロリジンで置き換え、スキーム25
の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(5-メチルチオフェ
ン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４１８】
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N-(2-アミノ-5-(4-メチルチオフェン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（1
16）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをピロリジンで置き換え、スキーム25
の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(4-メチルチオフェ
ン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４１９】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)ピロリジン-1-カルボキサミド（11
8）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをピロリジンで置き換え、スキーム25の
5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフ
ェニル]-3-アミンで置き換えることにより調製した。

。
【０４２０】

N-(2-アミノ-5-(ピリジン-4-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（103）を、ス
キーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをピロリジンで置き換え、スキーム25の5-(シクロ
ペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(ピリジン-4-イル)アニリンで置
き換えることにより調製した。
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【０４２１】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3,3-ジフルオロピペリジン-1-カルボキサ
ミド（125）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを3,3-ジフルオロピペリジンで
置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-
5-(チオフェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４２２】

4-アセチル-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ピペラジン-1-カルボキサミド
（129）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを1-(ピペラジン-1-イル)エタノン
で置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニト
ロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４２３】
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N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)モルホリン-4-カルボキサミド（14
4）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをモルホリンで置き換え、スキーム25の
5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフ
ェニル]-3-アミンで置き換えることにより調製した。

。
【０４２４】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ピペリジン-1-カルボキサミド（124）を、
スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをピペリジンで置き換え、スキーム25の5-(シク
ロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリン
で置き換えることにより調製した。

。
【０４２５】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-4-メチルピペラジン-1-カルボキサミド（
130）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを1-メチルピペラジンで置き換え、ス
キーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェ
ン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。
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【０４２６】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)アゼチジン-1-カルボキサミド（133）を、
スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをアゼチジンで置き換え、スキーム25の5-(シク
ロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリン
で置き換えることにより調製した。

。
【０４２７】

(S)-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-2-メチルピロリジン-1-カルボキサミ
ド（123）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを(S)-2-メチルピロリジンで置き
換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(
チオフェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４２８】
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N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタ
ン-3-カルボキサミド（157）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを8-オキサ-3-
アザビシクロ[3.2.1]オクタンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル
)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより
調製した。

。
【０４２９】

4-アセトアミド-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ピペリジン-1-カルボキサ
ミド（113）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをN-(ピペリジン-4-イル)アセ
トアミドで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリン
を2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４３０】

N-(2-アミノ-5-シクロペンチルフェニル)-3-フルオロアゼチジン-1-カルボキサミド（138
）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを3-フルオロアゼチジンで置き換え、ス
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キーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを5-シクロペンチル-2-ニ
トロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４３１】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)モルホリン-4-カルボキサミド（128）を、
スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをモルホリンで置き換え、スキーム25の5-(シク
ロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリン
で置き換えることにより調製した。

。
【０４３２】

N-(2-アミノ-5-シクロペンチルフェニル)-4,4-ジフルオロピペリジン-1-カルボキサミド
（127）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを4,4-ジフルオロピペリジンで置き
換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを5-シクロペン
チル-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４３３】
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(1-((2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバモイル)ピロリジン-3-イル)カル
バミン酸tert-ブチル（114）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをピロリジン-
3-イルカルバミン酸tert-ブチルで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イ
ル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンで置き換えることによ
り調製した。

。
【０４３４】

4-アセチル-N-(2-アミノ-5-(4-メチルチオフェン-2-イル)フェニル)ピペラジン-1-カルボ
キサミド（131）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを1-(ピペラジン-1-イル)
エタノンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリン
を5-(4-メチルチオフェン-2-イル)-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４３５】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-1-ベンジルヒドラジンカルボキサミド（1
45）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをベンジルヒドラジンで置き換え、ス
キーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェ
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。
【０４３６】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-1-ベンジルヒドラジンカルボキサ
ミド（154）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをベンジルヒドラジンで置き換
え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-
ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミンで置き換えることにより調製した。

。
【０４３７】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-2-オキサ-6-アザスピロ[3.3]ヘプタン-6-
カルボキサミド（177）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを2-オキサ-6-アザ
スピロ[3.3]ヘプタンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニト
ロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した
。

。
【０４３８】
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N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-7-アザビシクロ[2.2.1]ヘプタン-7-カル
ボキサミド（181）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを7-アザビシクロ[2.2.1
]ヘプタン塩酸塩で置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロア
ニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４３９】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-3-オキソアゼチジン-1-カルボキ
サミド（203）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをアゼチジン-3-オンで置き
換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4
-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミンで置き換えることにより調製した。

。
【０４４０】

3-((1H-イミダゾール-1-イル)メチル)-N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-
イル)アゼチジン-1-カルボキサミド（209）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミン
を1-(アゼチジン-3-イルメチル)-1H-イミダゾールで置き換え、スキーム25の5-(シクロペ
ンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-
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アミンで置き換えることにより調製した。

。
【０４４１】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)ヘキサヒドロシクロペンタ[c]ピロ
ール-2(1H)-カルボキサミド（210）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをオク
タヒドロシクロペンタ[c]ピロール塩酸塩で置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-
エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミンで
置き換えることにより調製した。

。
【０４４２】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)イソインドリン-2-カルボキサミド
（212）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをイソインドリンで置き換え、スキ
ーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1
,1'-ビフェニル]-3-アミンで置き換えることにより調製した。

。
【０４４３】
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N-(2-アミノ-5-(ピリジン-4-イル)フェニル)イソインドリン-2-カルボキサミド（215）を
、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをイソインドリンで置き換え、スキーム25の5
-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを5-(ピリジン-4-イル)-2-ニトロアニ
リンで置き換えることにより調製した。

。
【０４４４】

N-(2-アミノ-5-(ピリジン-4-イル)フェニル)ヘキサヒドロシクロペンタ[c]ピロール-2(1H
)-カルボキサミド（216）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをオクタヒドロシ
クロペンタ[c]ピロール塩酸塩で置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル
)-2-ニトロアニリンを5-(ピリジン-4-イル)-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調
製した。

。
【０４４５】
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N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-5H-ピロロ[3,4-d]ピリミジン-6(7
H)-カルボキサミド（217）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを6,7-ジヒドロ-
5H-ピロロ[3,4-d]ピリミジン塩酸塩で置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1
-イル)-2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミンで置き換
えることにより調製した。

。
【０４４６】

N-(2-アミノフェニル)イソインドリン-2-カルボキサミド（218）を、スキーム25のN-メチ
ルプロパン-1-アミンをイソインドリンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エ
ン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４４７】

N-(2-アミノフェニル)-5H-ピロロ[3,4-b]ピリジン-6(7H)-カルボキサミド（224）を、ス
キーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを6,7-ジヒドロ-5H-ピロロ[3,4-b]ピリジン塩酸塩
で置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニト
ロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４４８】
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N-(2-アミノ-5-(ピリジン-4-イル)フェニル)-5-(トリフルオロメチル)イソインドリン-2-
カルボキサミド（226）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを5-(トリフルオロ
メチル)イソインドリン塩酸塩で置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル
)-2-ニトロアニリンを5-(ピリジン-4-イル)-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調
製した。

。
【０４４９】

N-(2-アミノフェニル)-4-メトキシイソインドリン-2-カルボキサミド（227）を、スキー
ム25のN-メチルプロパン-1-アミンを4-メトキシイソインドリン塩酸塩で置き換え、スキ
ーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロアニリンで置き
換えることにより調製した。

。
【０４５０】

N-(2-アミノフェニル)-6,7-ジヒドロ-1H-イミダゾ[4,5-c]ピリジン-5(4H)-カルボキサミ
ド（229）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-イミ
ダゾ[4,5-c]ピリジンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニト
ロアニリンを2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。
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。
【０４５１】

N-(2-アミノフェニル)-4-フルオロイソインドリン-2-カルボキサミド（230）を、スキー
ム25のN-メチルプロパン-1-アミンを4-フルオロイソインドリンで置き換え、スキーム25
の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロアニリンで置き換える
ことにより調製した。

。
【０４５２】

N-(2-アミノフェニル)-5-(トリフルオロメチル)イソインドリン-2-カルボキサミド（246
）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを5-(トリフルオロメチル)イソインドリ
ン塩酸塩で置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリン
を2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４５３】
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ド（232）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを4-フルオロイソインドリンで置
き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを5-(ピリジン
-4-イル)-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４５４】

N-(2-アミノ-5-(ピリジン-4-イル)フェニル)-5H-ピロロ[3,4-b]ピリジン-6(7H)-カルボキ
サミド（233）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを6,7-ジヒドロ-5H-ピロロ[3
,4-b]ピリジンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニ
リンを5-(ピリジン-4-イル)-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４５５】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-5H-ピロロ[3,4-b]ピリジン-6(7H)
-カルボキサミド（245）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを6,7-ジヒドロ-5H
-ピロロ[3,4-b]ピリジンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-
ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミンで置き換えること
により調製した。
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。
【０４５６】

N1-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-N3,N3-ジメチルアゼチジン-1,3-
ジカルボキサミド（236）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをN,N-ジメチルア
ゼチジン-3-カルボキサミドで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-
2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミンで置き換えるこ
とにより調製した。

。
【０４５７】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-5,6-ジヒドロイミダゾ[1,5-a]ピ
ラジン-7(8H)-カルボキサミド（241）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを5,6
,7,8-テトラヒドロイミダゾ[1,5-a]ピラジンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-
1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミン
で置き換えることにより調製した。

。
【０４５８】
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N-(2-アミノ-5-(ピリジン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（238）を、ス
キーム25のN-メチルプロパン-1-アミンをピロリジンで置き換え、スキーム25の5-(シクロ
ペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを5-(ピリジン-2-イル)-2-ニトロアニリンで置
き換えることにより調製した。

。
【０４５９】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-2-オキサ-6-アザスピロ[3.3]ヘプタン-6-
カルボキサミド（177）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを2-オキサ-6-アザ
スピロ[3.3]ヘプタンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニト
ロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンで置き換えることにより調製した
。

。
【０４６０】

6-アセチル-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-2,6-ジアザスピロ[3.3]ヘプ
タン-2-カルボキサミド（178）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを2,6-ジア
ザスピロ[3.3]ヘプタン-2-カルボン酸tert-ブチルで置き換え、スキーム25の5-(シクロペ
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ンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンで置
き換えることにより調製することができる。

。
【０４６１】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-2-オキサ-6-アザスピロ[3.3]ヘプ
タン-6-カルボキサミド（186）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを2-オキサ-
6-アザスピロ[3.3]ヘプタンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-
2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミンで置き換えるこ
とにより調製することができる。

。
【０４６２】

6-アセチル-N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-2,6-ジアザスピロ[3.
3]ヘプタン-2-カルボキサミド（187）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを1-(
2,6-ジアザスピロ[3.3]ヘプタン-2-イル)エタノンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペ
ンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-
アミンで置き換えることにより調製した。

。
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【０４６３】

N-(2-アミノ-4-フルオロフェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（222）を、スキーム25
のN-メチルプロパン-1-アミンをピロリジンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1
-エン-1-イル)-2-ニトロアニリンを4-フルオロ-2-ニトロアニリンで置き換えることによ
り調製した。

。
【０４６４】

N-(2-アミノ-4-フルオロフェニル)ヘキサヒドロシクロペンタ[c]ピロール-2(1H)-カルボ
キサミド（220）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを3-アザビシクロ[3,3,0]
オクタン塩酸塩で置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロア
ニリンを4-フルオロ-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４６５】

N-(2-アミノ-5-(ピリジン-4-イル)フェニル)-3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-3-カルボ
キサミド（247）を、スキーム25のN-メチルプロパン-1-アミンを6,7-ジヒドロ-5H-ピロロ
[3,4-b]ピリジンで置き換え、スキーム25の5-(シクロペンタ-1-エン-1-イル)-2-ニトロア
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ニリンを5-(ピリジン-4-イル)-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４６６】

1-((1-アセチルピペリジン-4-イル)メチル)-3-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニ
ル)尿素（156）の合成：
スキーム27

　ジクロロメタン中の2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリン（0.60g、2.72mmol、1.0
当量）の溶液に、0℃でTEA（5mL、35.4mmol、13当量）およびトリホスゲン（0.81g、2.72
mmol、1.0当量）を加えた。混合物を室温まで加温し、3時間撹拌した。次いで、反応混合
物を0℃まで冷却し、次いで4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル（0.8
8g、4.09mmol、1.5当量）をゆっくり加えた。反応混合物を室温までゆっくり加温し、2時
間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈し、水および食塩水で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥し、ろ過し、濃縮した。粗製残渣をカラムクロマトグラフィ（シリカ
ゲル、EtOAc/ヘキサン）で精製して、4-((3-(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)
ウレイド)メチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル（0.31g、収率25％）を得た。
【０４６７】
スキーム28

　ジクロロメタン（15mL）中の4-((3-(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ウレイ
ド)メチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル（0.30g、0.65mmol）の溶液に、0℃でTF
A（3mL）を加えた。反応混合物を室温まで加温し、2時間撹拌した。反応混合物を濃縮し
た。粗製残渣を炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液で希釈した。得られた固体をろ過し、水
で洗浄し、次いでエーテルおよびペンタンで洗浄して、1-(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イ
ル)フェニル)-3-(ピペリジン-4-イルメチル)尿素（0.20g、収率85％）を得た。
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スキーム29

　無水酢酸（0.03g、0.31mmol、1.1当量）をジクロロメタン（5mL）中の1-(2-ニトロ-5-(
チオフェン-2-イル)フェニル)-3-(ピペリジン-4-イルメチル)尿素（0.10g、0.28mmol、1.
0当量）およびトリエチルアミン（60μL、0.42mmol、1.5当量）の溶液に0℃で加えた。反
応混合物を室温まで加温し、2時間撹拌した。次いで、反応混合物を水で希釈した。生成
物をジクロロメタンで抽出し、水および食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過
し、減圧下で濃縮した。粗製固体をカラムクロマトグラフィ（シリカゲル、5％MeOH/CH2C
l2）で精製して、1-((1-アセチルピペリジン-4-イル)メチル)-3-(2-ニトロ-5-(チオフェ
ン-2-イル)フェニル)尿素（0.09g、収率81％）を得た。
【０４６９】
スキーム30

　メタノール中の1-((1-アセチルピペリジン-4-イル)メチル)-3-(2-ニトロ-5-(チオフェ
ン-2-イル)フェニル)尿素（0.09g、0.22mmol）の溶液に、Pd/C（0.03g、0.028mmol、1.2
当量）を加えた。反応混合物を脱気し、次いで室温、H2雰囲気下で1時間撹拌した。反応
混合物をセライトを通してろ過し、濃縮した。粗製固体をエーテルで洗浄し、減圧下で乾
燥して、純粋な1-((1-アセチルピペリジン-4-イル)メチル)-3-(2-アミノ-5-(チオフェン-
2-イル)フェニル)尿素（0.05g、収率60％）を得た。

。
【０４７０】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も同様の様式で調製しうることを理解する
と考えられる。
【０４７１】
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1-((1-アセチルアゼチジン-3-イル)メチル)-3-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニ
ル)尿素（105）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル
を3-(アミノメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製し
た。

。
【０４７２】

3-アミノ-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（
109）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルをピロリ
ジン-3-イルカルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。ESI+ MS: m/z 3
03 ([M+H]+)。
【０４７３】

(R)-3-アセトアミド-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボ
キサミド（110）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチ
ルを(R)-ピロリジン-3-イルカルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０４７４】
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(S)-3-アセトアミド-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボ
キサミド（111）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチ
ルを(S)-ピロリジン-3-イルカルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０４７５】

3-(アセトアミドメチル)-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)アゼチジン-1-カ
ルボキサミド（139）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-
ブチルを(アゼチジン-3-イルメチル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調
製した。

。
【０４７６】

6-アセトアミド-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-アザビシクロ[3.1.0]
ヘキサン-3-カルボキサミド（141）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カ
ルボン酸tert-ブチルを3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルカルバミン酸tert-ブチル
で置き換えることにより調製した。
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。
【０４７７】

1-((1-アセチルアゼチジン-3-イル)メチル)-3-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル
]-3-イル)尿素（162）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-
ブチルを3-(アミノメチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換え、スキーム27
の2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]
-3-アミンで置き換えることにより調製した。

。
【０４７８】

3-アセトアミド-N-(2-アミノ-5-シクロペンチルフェニル)アゼチジン-1-カルボキサミド
（135）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルをアゼ
チジン-3-イルカルバミン酸tert-ブチルで置き換え、2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)ア
ニリンを5-シクロペンチル-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。
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【０４７９】

1-((1-アセチルアゼチジン-3-イル)メチル)-3-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニ
ル)-1-メチル尿素（199）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸te
rt-ブチルを3-((メチルアミノ)メチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換え
ることにより調製した。

。
【０４８０】

6-アセチル-N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-2,6-ジアザスピロ[3.
4]オクタン-2-カルボキサミド（202）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-
カルボン酸tert-ブチルを2,6-ジアザスピロ[3.4]オクタン-6-カルボン酸tert-ブチルで、
スキーム27の2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-
ビフェニル]-3-アミンで置き換えることにより調製した。

。
【０４８１】
　または、ニトロ基還元を前述のとおり亜鉛およびギ酸アンモニウムを用いて実施するこ
とができ、当業者であれば、以下に記載する他の化合物も同様の様式で調製しうることを
理解すると考えられる。
【０４８２】
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3-アセトアミド-N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)アゼチジン-1-カルボキサ
ミド（134）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルを
アゼチジン-3-イルカルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０４８３】

3-アセトアミド-N-(4-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)ア
ゼチジン-1-カルボキサミド（136）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カ
ルボン酸tert-ブチルをアゼチジン-3-イルカルバミン酸tert-ブチルで置き換え、2-ニト
ロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンを5-(1-シクロヘキセニル)-2-ニトロアニリンで置き
換えることにより調製した。

。
【０４８４】

(S)-3-アセトアミド-N-(4-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル
)ピロリジン-1-カルボキサミド（112）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-
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カルボン酸tert-ブチルを(S)-ピロリジン-3-イルカルバミン酸tert-ブチルで置き換え、2
-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンを5-(1-シクロヘキセニル)-2-ニトロアニリンで
置き換えることにより調製した。

。
【０４８５】

3-(アセトアミドメチル)-N-(4-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-
イル)アゼチジン-1-カルボキサミド（140）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジ
ン-1-カルボン酸tert-ブチルを(アゼチジン-3-イルメチル)カルバミン酸tert-ブチルで置
き換え、2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンを5-(1-シクロヘキセニル)-2-ニトロ
アニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４８６】

6-アセトアミド-N-(4-アミノ-2',3',4',5'-テトラヒドロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-3-
アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-3-カルボキサミド（142）を、スキーム27の4-(アミノメチ
ル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルを3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサン-6-イルカル
バミン酸tert-ブチルで置き換え、2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンを5-(1-シク
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ロヘキセニル)-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４８７】

3-(アセトアミドメチル)-N-(2-アミノ-4-フルオロフェニル)アゼチジン-1-カルボキサミ
ド（228）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルを(ア
ゼチジン-3-イルメチル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換え、2-ニトロ-5-(チオフェン-
2-イル)アニリンを4-フルオロ-2-ニトロアニリンで置き換えることにより調製した。

。
【０４８８】

1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-((1-メチルピペリジン-4-イル)メチル)
尿素（155）の合成
スキーム31

　アセトニトリル（16mL）およびジクロロメタン（8mL）中の1-(2-ニトロ-5-(チオフェン
-2-イル)フェニル)-3-(ピペリジン-4-イルメチル)尿素の溶液に、0℃でホルムアルデヒド
を加えた。反応混合物を室温まで加温し、次いで1時間撹拌した。次いで、シアノ水素化
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ホウ素ナトリウムを加え、反応混合物をさらに1時間撹拌した。反応を炭酸水素ナトリウ
ムの飽和水溶液で停止した。生成物を酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を水および
食塩水で洗浄し、ろ過し、減圧下で蒸発させた。粗製残渣をカラムクロマトグラフィ（シ
リカゲル、5％MeOH/CH2Cl2）で精製して、1-(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)
-3-(ピペリジン-4-イルメチル)尿素（0.045g、収率43％）を得た。
【０４８９】
スキーム32

　メタノール中の1-(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-(ピペリジン-4-イル
メチル)尿素（0.045g、0.12mmol、1.0当量）の溶液に、Pd/C（0.02g、0.02mmol、0.16当
量）を加えた。反応混合物を室温、H2風船加圧下で1時間撹拌した。反応混合物をセライ
トを通してろ過し、減圧下で濃縮した。粗製固体をエーテルで洗浄して、純粋な1-(2-ア
ミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-((1-メチルピペリジン-4-イル)メチル)尿素（0
.03g、収率67％）を得た。

。
【０４９０】

1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-(ピペリジン-4-イルメチル)尿素（159
）の合成
スキーム33

　メタノール中の1-(2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-(ピペリジン-4-イル
メチル)尿素（0.10g、0.28mmol、1.0当量）の溶液にPd/C（0.03g、0.03mmol、0.10当量）
を加えた。反応混合物を室温、H2風船加圧下で1時間撹拌した。反応混合物をセライトを
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5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-3-(ピペリジン-4-イルメチル)尿素（0.06g、収率65％
）を得た。

。
【０４９１】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も同様の様式で調製しうることを理解する
と考えられる。
【０４９２】

3-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-1-(アゼチジン-3-イルメチル)-1-メチル
尿素（165）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルを3
-((メチルアミノ)メチル)アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることにより
調製した。

。
【０４９３】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-2-ベンジルヒドラジンカルボキサミド（1
46）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルをベンジル
ヒドラジンで置き換えることにより調製した。
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。
【０４９４】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ヒドラジンカルボキサミド（147）を、ス
キーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルをヒドラジンカルボン
酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０４９５】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-1-プロピルヒドラジンカルボキサミド（1
72）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルを1-プロピ
ルヒドラジンカルボン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０４９６】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)テトラヒドロピリダジン-1(2H)-カルボキ
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サミド（174）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル
をテトラヒドロピリダジン-1(2H)-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製し
た。

。
【０４９７】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)ピラゾリジン-1-カルボキサミド（185）を
、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルをピラゾリジン-1
-カルボン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０４９８】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)ピラゾリジン-1-カルボキサミド（
194）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルをピラゾ
リジン-1-カルボン酸tert-ブチルで置き換え、2-ニトロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリン
を4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミンで置き換えることにより調製した
。
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【０４９９】

N-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)テトラヒドロピリダジン-1(2H)-カルボキ
サミド（193）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル
をテトラヒドロピリダジン-1(2H)-カルボン酸tert-ブチルで置き換え、2-ニトロ-5-(チオ
フェン-2-イル)アニリンを4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミンで置き換
えることにより調製した。

。
【０５００】

N-(2-アミノ-5-(ピリジン-4-イル)フェニル)テトラヒドロピリダジン-1(2H)-カルボキサ
ミド（235）を、スキーム27の4-(アミノメチル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルを
テトラヒドロピリダジン-1(2H)-カルボン酸tert-ブチルで置き換え、スキーム27の2-ニト
ロ-5-(チオフェン-2-イル)アニリンを2-ニトロ-5-(ピリジン-4-イル)アニリンで置き換え
ることにより調製した。

。
【０５０１】
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スキーム34

　ピリジン（2mL）中の2-アミノ-4-(チオフェン-2イル)フェニルカルバミン酸tert-ブチ
ル（0.12g、0.41mmol、1.0当量）の溶液に、トルエン（0.3mL）中の塩化ジメチルカルバ
モイル（0.07g、0.62mmol、1.5当量）の溶液を加えた。得られた溶液を室温で終夜撹拌し
た。粗製残渣を水（10mL）で希釈し、酢酸エチル（10mL×2）で抽出した。合わせた有機
層を水（10mL）で洗浄し、乾燥し、ろ過し、濃縮した。粗製残渣を石油エーテル（5mL）
で洗浄して、(2-(3,3-ジメチルウレイド)-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸
tert-ブチル（0.12g、収率80％）を得た。
【０５０２】
スキーム35

　ジクロロメタン（5mL）中の(2-(3,3-ジメチルウレイド)-4-(チオフェン-2-イル)フェニ
ル)カルバミン酸tert-ブチル（115mg、0.32mmol）の溶液に、TFA（2mL）を0℃で加えた。
反応混合物を室温まで加温し、1時間撹拌した。反応混合物を濃縮した。粗製残渣を酢酸
エチル（30mL）で希釈し、炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液と、次いで水（20mL）で洗浄
し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、濃縮した。得られた残渣をヘキサン（2mL）で洗
浄して、3-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)-1,1-ジメチル尿素（65mg、収率8
3％）を得た。

。
【０５０３】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も同様の様式で調製しうることを理解する
と考えられる。
【０５０４】
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N-(2-アミノ-5-シクロプロピルフェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（107）を、スキ
ーム34の塩化ジメチルカルバモイルを塩化ピロリジン-1-カルボニルで置き換え、スキー
ム34の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(2-アミノ
-4-シクロプロピルフェニル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した
。

。
【０５０５】

N-(2-アミノ-5-ビニルフェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（120）を、スキーム34の
塩化ジメチルカルバモイルを塩化ピロリジン-1-カルボニルで置き換え、スキーム34の(2-
アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(2-アミノ-4-ビニル
フェニル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換えることにより調製した。

。
【０５０６】

N-(2-アミノ-5-(ピリジン-3-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（121）の合成
：
スキーム36
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　ジクロロメタン（15mL）中の5-ブロモ-2-ニトロアニリン（1g、4.61mmol）の溶液に、T
EA（8.35mL、59.9mmol、1.3当量）およびトリホスゲン（1.37g、4.61mmol、1当量）を0℃
で加えた。混合物を室温で3時間撹拌し、ピロリジン（0.39g、5.53mmol、1.2当量）をゆ
っくり加えた。反応混合物をさらに2時間撹拌した。粗反応混合物をジクロロメタンで希
釈し、水および食塩水で洗浄した。有機層をMgSO4で乾燥し、ろ過し、蒸発させた。残渣
をカラムクロマトグラフィにより酢酸エチルおよびヘキサンで溶出して精製し、N-(2-ア
ミノ-5-ブロモフェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（0.45g、収率31％）を得た。
【０５０７】
スキーム37

　THF（10mL）および水（5mL）中のN-(2-アミノ-5-ブロモフェニル)ピロリジン-1-カルボ
キサミド（0.26g、0.72mmol）の溶液に、ピリジン-3-イルボロン酸（0.13g、1.07mmol、1
.5当量）、炭酸水素ナトリウム（0.11g、1.07mmol、1.5当量）およびパラジウム(0)（0.0
8g、0.07mmol、0.1当量）を加えた。反応混合物を90℃で16時間撹拌した。粗反応混合物
をセライト床を通してろ過し、酢酸エチルで希釈した。有機層を水および食塩水で洗浄し
、次いでNa2SO4で乾燥し、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィにより酢酸エチルお
よびヘキサンで溶出して精製し、N-(2-アミノ-5-(ピリジン-3-イル)フェニル)ピロリジン
-1-カルボキサミド（0.14g、収率63％）を得た。
【０５０８】
スキーム38

　メタノール中のN-(2-アミノ-5-(ピリジン-3-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサ
ミド（0.07g、0.22mmol）の溶液に、Pd/C（0.03g、0.24mmol、1.05当量）を加えた。反応
混合物を脱気し、次いで室温、H2雰囲気下で1時間撹拌した。反応混合物をセライトを通
してろ過し、濃縮した。粗製固体をエーテルで洗浄し、減圧下で乾燥して、純粋なN-(2-
アミノ-5-(ピリジン-3-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（0.04g、収率56％
）を得た。
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【０５０９】

N-(2-アミノ-5-(ピラジン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（168）の合成
：
スキーム39

　トルエン（25mL）中のN-(2-アミノ-5-ブロモフェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（
0.5g、1.59mmol）の溶液に、4,4,4',4',5,5,5',5'-オクタメチル-2,2'-ビ(1,3,2-ジオキ
サボロラン)（0.60g、2.39mmol、1.5当量）、酢酸カリウム（0.46g、4.78mmol、3.0当量
）およびPd(PPh3)4（0.19g、0.16mmol、0.1当量）を加えた。混合物を110℃に加熱した。
4時間激しく撹拌した後、溶液を水で希釈し、セライトを通してろ過し、酢酸エチルで洗
浄した。有機層をMg2SO4で乾燥し、濃縮した。残渣をフラッシュカラムにより酢酸エチル
およびヘキサンで溶出して精製し、N-(2-ニトロ-5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキ
サボロラン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（0.64g、収率40％）を得た
。
【０５１０】
スキーム40

　N-(2-ニトロ-5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)ピ
ロリジン-1-カルボキサミド（0.20g、0.55mmol）の溶液に室温で炭酸水素ナトリウム（0.
09g、0.80mmol、1.45当量）、2-ブロモピラジン（0.14g、0.89mmol、1.6当量）およびパ
ラジウム（0.07g、0.06mmol、0.1当量）を加えた。反応混合物を14時間還流した。粗反応
混合物をろ過し、濃縮した。残渣を水で希釈し、酢酸エチルで洗浄し、濃縮した。得られ
たものをカラムクロマトグラフィにより酢酸エチルおよびヘキサンで溶出して、N-(2-ニ
トロ-5-(ピラジン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキサミド（0.12g、収率70％）
を得た。
【０５１１】
スキーム41
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　メタノール（6mL）およびTHF（6mL）中の1 N-(2-ニトロ-5-(ピラジン-2-イル)フェニル
)ピロリジン-1-カルボキサミド（0.11g、0.35mmol）の溶液に、Pd/C（0.04g、0.94mmol、
0.33当量）を加えた。反応混合物を脱気し、次いで室温、H2雰囲気下で1時間撹拌した。
反応混合物をセライトを通してろ過し、濃縮した。粗製固体をエーテルで洗浄し、減圧下
で乾燥して、純粋なN-(2-アミノ-5-(ピラジン-2-イル)フェニル)ピロリジン-1-カルボキ
サミド（0.07g、収率70％）を得た。

。
【０５１２】

N1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)オキサルアミド（1）の合成：
スキーム42

　ジクロロメタン（10mL）中の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸
tert-ブチル（1.0g、3.44mmol）の溶液に、エチルオキサリルクロリド（0.6mL、5.17mmol
、1.5当量）およびTEA（1.2mL、8.61mmol、2.5当量）を0℃で加えた。反応混合物を室温
まで加温し、4時間撹拌した。次いで、反応混合物をジクロロメタンおよび水で希釈した
。合わせた有機層を水および食塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥し、次いで減圧下で濃縮した
。粗製材料をカラムクロマトグラフィ（シリカゲル、EtOAc/ヘキサン）で精製して、2-((
2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)アミノ)-2-オキ
ソ酢酸エチル（1.0g、収率74％）を得た。
【０５１３】
スキーム43
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　MeOH（2mL）中の2-((2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-5-(チオフェン-2-イル)フ
ェニル)アミノ)-2-オキソ酢酸エチル（0.2g、0.512mmol）の溶液に、密封チューブ中でメ
タノールアンモニア（5mL、0.512mmol、1当量）を加えた。反応混合物を室温で5時間撹拌
した。得られた白色固体をろ過し、乾燥して、(2-(2-アミノ-2-オキソアセトアミド)-4-(
チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチル（0.11g、収率59％）を得た。
【０５１４】
スキーム44

　DCM（3mL）中の(2-(2-アミノ-2-オキソアセトアミド)-4-(チオフェン-2-イル)フェニル
)カルバミン酸tert-ブチル（0.1g、0.28mmol）の溶液に、TFA（1mL、13mmol）を0℃で加
えた。反応混合物を室温まで加温し、2時間撹拌した。次いで、反応混合物を減圧下で濃
縮した。残渣をNa2CO3の飽和水溶液で塩基性化した。得られた固体をろ過し、水およびエ
ーテルで洗浄し、次いで乾燥して、N1-(2-アミノ-5-(チオフェン-2-イル)フェニル)オキ
サルアミド（40mg、収率55％）を得た。

。
【０５１５】
　当業者であれば、以下に記載する他の化合物も前述の手順と同様の様式で調製したこと
を理解すると考えられる。
【０５１６】

N1-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-N2-メチルオキサルアミド（231
）を、スキーム43のメタノールアンモニアをメタンアミン（THF中2N溶液）で置き換え、
スキーム42の(2-アミノ-4-(チオフェン-2-イル)フェニル)カルバミン酸tert-ブチルを(3-
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アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-4-イル)カルバミン酸tert-ブチルで置き換える
ことにより調製した。この場合、boc脱保護を前述のとおりパラジウム/水素を用いてのニ
トロ還元で置き換えた。

。
【０５１７】

N-(4-アミノ-4'-フルオロ-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-3-((ジメチルアミノ)メチル)アゼ
チジン-1-カルボキサミド（213）の合成
スキーム45

　DCM（50mL）中の4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-アミン（1.5g、6.46mmol
）の溶液に、トリホスゲン（1.917g、6.46mmol）およびTEA（8.5g、84mmol）を0℃で加え
た。反応混合物を室温で2時間撹拌し、次いでアゼチジン-3-イルメチルカルバミン酸tert
-ブチル（1.203g、6.46mmol）を0℃で加え、反応混合物を室温で4時間撹拌した。粗反応
混合物を飽和クエン酸溶液で希釈し、DCMで抽出した。有機層を水、食塩水で洗浄し、Na2
SO4で乾燥し、ろ過し、濃縮して、粗製残渣を得、これをカラムクロマトグラフィにより
ヘキサン中30％EtOAcで溶出して精製し、((1-((4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル
]-3-イル)カルバモイル)アゼチジン-3-イル)メチル)カルバミン酸tert-ブチル（2g、収率
69.7％）を得た。
【０５１８】
スキーム46

　DCM（60mL）中の(1-(4'-フルオロ-4-ニトロビフェニル-3-イルカルバモイル)アゼチジ
ン-3-イル)メチルカルバミン酸tert-ブチル（2.0g、4.5mmol）の溶液に、TFA（8mL、104m
mol）を0℃で加えた。反応混合物を室温まで加温し、2時間撹拌した。次いで、反応混合
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物を減圧下で濃縮した。残渣をNaHCO3の飽和水溶液で塩基性化し、DCM中15％MeOHで抽出
した。有機層をNa2SO4で乾燥し、濃縮して、3-(アミノメチル)-N-(4'-フルオロ-4-ニトロ
-[1,1'-ビフェニル]-3-イル)アゼチジン-1-カルボキサミド（1.6g、収率100％）を黄色シ
ロップで得、これをそれ以上のいかなる精製もせずに次の段階でそのまま用いた。
【０５１９】
スキーム47

　MeOH（50mL）中の3-(アミノメチル)-N-(4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1'-ビフェニル]-3-
イル)アゼチジン-1-カルボキサミド（2g、5.81mmol）の溶液に、ホルムアルデヒド（1.74
g、58.1mmol）および酢酸（1.74g、29.0mmol）を室温で加え、1時間撹拌した。次いで、N
aCNBH3（1.46g、23.23mmol）を0℃で加えた。反応混合物を室温で2時間撹拌した。反応を
飽和NaHCO3で停止し、EtOAcで抽出した。有機層を水、食塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥し
た。有機層を減圧下で濃縮して粗製残渣を得、これをカラムクロマトグラフィによりDCM
中2％MeOHで溶出して精製し、3-((ジメチルアミノ)メチル)-N-(4'-フルオロ-4-ニトロ-[1
,1'-ビフェニル]-3-イル)アゼチジン-1-カルボキサミド（1.69g、収率78％）を得た。
【０５２０】
スキーム48

　メタノール（100mL）中の3-((ジメチルアミノ)メチル)-N-(4'-フルオロ-4-ニトロ-[1,1
'-ビフェニル]-3-イル)アゼチジン-1-カルボキサミド（1.7g、4.57mmol、1.0当量）の溶
液に、10％Pd/C（1.0g、0.94mmol）を加えた。反応混合物を水素雰囲気下で2時間撹拌し
た。次いで、反応混合物をろ過し、ろ液を減圧下で濃縮して、N-(4-アミノ-4'-フルオロ-
[1,1'-ビフェニル]-3-イル)-3-((ジメチルアミノ)メチル)アゼチジン-1-カルボキサミド
（35mg、収率3％）をオフホワイト固体で得た。

。
【０５２１】
実施例3：ヒストンデアセチラーゼ酵素活性の阻害
　本明細書に記載の以下のトリプシン結合プロトコルおよびCaliperプロトコルを用いて
、本発明の化合物をアッセイした。
【０５２２】
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トリプシン結合アッセイ：
HDAC1 - 動力学的IC50 - 3時間プレインキュベーション
作業保存溶液
　- 1×HDACアッセイ緩衝液：
50mM HEPES（GIBCO 15630-114）、100mM KCl、0.001％Tween-20（Zymed 00-3005）、0.05
％BSA（Invitrogen、P2489）、pH7.4
　- 1.5×HDAC＋1.5×トリプシン：アッセイ緩衝液中の225nMトリプシン（Worthinton）
＋0.18μg/ml HDAC1（BPS Inc）
　- 300×トリプシン保存溶液をHDACアッセイ緩衝液中で作製し、アリコートに分け、-80
℃で保存する
　- 3×基質：アッセイ緩衝液中18μM基質
　- BPS酵素および基質の量（1ウェルあたり）

【０５２３】
プロトコル（Costar 3573 384穴プレート--黒/黒底）
　アッセイは室温で行い、試薬は氷上に保存する。
　1）アッセイ緩衝液（Combi）中の酵素＋トリプシン20μlを加える。
　2）化合物をピンで移す（100nlピン）。
　3）室温で3時間インキュベートする。
　4）アッセイ緩衝液（Combi）中の3×基質10ulを加える。
　5）遠心分離する：1000rpmで1分間。
　6）動力学的アッセイ：Envision上、励起＝355nm；発光＝460nm、10分間隔で7回プレー
トを読み取る。
　7）データ解析には、20分～60分（直線範囲）の傾斜を用いる。
【０５２４】
HDAC2 - 動力学的IC50 - 3時間プレインキュベーション
作業保存溶液
　- 1×HDACアッセイ緩衝液：
50mM HEPES（GIBCO 15630-114）、100mM KCl、0.001％Tween-20（Zymed 00-3005）、0.05
％BSA（Invitrogen、P2489）、pH7.4
　- 1.5×HDAC＋1.5×トリプシン：アッセイ緩衝液中の225nMトリプシン（Worthinton）
＋0.2μg/ml HDAC2（BPS Inc）
　- 300×トリプシン保存溶液をHDACアッセイ緩衝液中で作製し、アリコートに分け、-80
℃で保存する
　- 3×基質：アッセイ緩衝液中13.8μM基質
　- BPS酵素および基質の量（1ウェルあたり）

【０５２５】
プロトコル（Costar 3573 384穴プレート--黒/黒底）
　アッセイは室温で行い、試薬は氷上に保存する。
　1）アッセイ緩衝液（Combi）中の酵素＋トリプシン20μlを加える。
　2）化合物をピン転写する（100nlピン）。
　3）室温で3時間インキュベートする。
　4）アッセイ緩衝液（Combi）中の3×基質10μlを加える。
　5）遠心分離する：1000rpmで1分間。
　6）動力学的アッセイ：Envision上、励起＝355nm；発光＝460nm、10分間隔で7回プレー
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　7）データ解析には、20分～60分（直線範囲）の傾斜を用いる。
【０５２６】
プロトコル：HDAC3 - 動力学的IC50 - 3時間プレインキュベーション
作業保存溶液
　- 1×HDACアッセイ緩衝液：
50mM HEPES（GIBCO 15630-114）、100mM KCl、0.001％Tween-20（Zymed 00-3005）、0.05
％BSA（Invitrogen、P2489）、pH7.4
　- 1.5×HDAC：アッセイ緩衝液中0.1μg/ml HDAC3（BPS Inc）
　- 3×基質＋3×トリプシン：アッセイ緩衝液中の28.5μM基質＋450nMトリプシン
　- 300×トリプシン保存溶液をHDACアッセイ緩衝液中で作製し、アリコートに分け、-80
℃で保存する
　- BPS酵素および基質の量（1ウェルあたり）

【０５２７】
プロトコル（Costar 3573 384穴プレート--黒/黒底）
　アッセイは室温で行い、試薬は氷上に保存する。
　1）アッセイ緩衝液（Combi）中の酵素＋トリプシン20μlを加える。
　2）化合物をピン転写する（100nlピン）。
　3）室温で3時間インキュベートする。
　4）アッセイ緩衝液（Combi）中の3×基質10μlを加える。
　5）遠心分離する：1000rpmで1分間。
　6）動力学的アッセイ：Envision上、励起＝355nm；発光＝460nm、10分間隔で7回プレー
トを読み取る。
　7）データ解析には、20分～60分（直線範囲）の傾斜を用いる。
【０５２８】
　本発明の化合物をヒストンデアセチラーゼ阻害活性についてアッセイした。データを以
下の表に示す。データは、文字「A」は化合物が0.0000001μM≦0.1μMの間のIC50を有す
ることを意味し、文字「B」は化合物が0.11μM≦1μMの間のIC50を有することを意味し、
文字「C」は化合物が1.1μM≦5μMの間のIC50を有することを意味し、文字「D」は化合物
が5.1μM≦30μMの間のIC50を有することを意味し、文字「E」は化合物が＞30μMのIC50
を有することを意味する。当業者であれば、化合物は他のヒストンデアセチラーゼ酵素に
対して評価しうること、およびデータの提示は例示のためであって、決して本発明の範囲
を限定することを意図しないことを理解すると考えられる。本発明の化合物は、集約させ
ることが望まれる性能活性に応じて、一連のヒストンデアセチラーゼ酵素に対してアッセ
イすることができる。さらに、文字「A」、「B」、「C」、「D」および「E」も例示のた
めであって、決して本発明の範囲を限定することを意図しない。例えば、記号「E」は、
化合物が必ずしも活性または有用性を欠くことを示すものではなく、むしろ示したヒスト
ンデアセチラーゼ酵素に対するそのIC50値が30μMよりも大きいことを示す。
【０５２９】
　（表２）
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【０５３０】
実施例4
方法：
学習試験：
　すべての行動試験はFischer et al., Neuron 48, 825-838 (2005)に記載されている。
【０５３１】
恐怖条件付け試験：
　文脈依存的恐怖条件付け。訓練は、マウスを条件付けボックス（文脈）に3分間曝露す
ることと、これに続く足ショック（2秒、0.5/0.8/1.0mA、一定電流）で構成される。記憶
試験は、24時間後にマウスを条件付け文脈に3分間再暴露することによって実施する。う
ずくまる姿勢に伴い心拍および呼吸以外の動きがないこととして定義されるフリージング
を、2名の訓練された観察者（1名は実験条件を知らされていない）によって10秒ごとに3
分間（合計18のサンプリング間隔）記録する。両観察者からの平均として得られたフリー
ジングを示す観察数を、観察総数に占める比率（％）で表す。短期記憶試験のために、記
憶試験を足ショック訓練の3時間後に実施する。
【０５３２】
　音依存的恐怖条件付け。訓練は、マウスを条件付けボックス（文脈）に3分間曝露する
ことと、これに続く音［30秒、20kHz、75dB音圧レベル（SPL）］および足ショック（2秒
、0.8tnA、一定電流）で構成される。記憶試験は、24時間後にマウスを新規文脈に3分間
曝露し、続いて音（10kHz、75dB SPL）にさらに3分間暴露することによって実施する。フ
リージングを、前述のとおり2名の偏りのない観察者によって10秒ごとに記録する。
【０５３３】
　モリス水迷路試験。水迷路パラダイムを不透明な水を満たした円形タンク（直径1.8m）
内で実施する。プラットフォーム（11×11cm）を標的四分円の中心で水面下に沈める。マ
ウスの遊泳経路をビデオカメラで記録し、Videomot 2ソフトウェア（TSE）により解析す
る。各訓練セッションのために、マウスをタンクの4つの無作為の点から連続して迷路に
入れる。マウスに60秒間プラットフォームを探索させる。マウスが60秒以内にプラットフ
ォームを見つけなければ、プラットフォームにゆっくり誘導する。マウスをプラットフォ
ーム上に15秒間とどまらせる。毎日2回の訓練試行を行い；各試行の潜時を解析のために
記録する。記憶試験（プローブ試験）中、プラットフォームをタンクから除去し、マウス
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を迷路内で60秒間遊泳させる。
【０５３４】
　高架式T字迷路での空間作業記憶。マウスをその自由摂取重量の85％での制限給餌スケ
ジュールで維持する。空間作業記憶をまず高架式プラスチック製T字迷路で評価する。こ
れは、10cmの高さの壁で囲ったスタートアーム（47×10cm）および2つの同じゴールアー
ム（35×10cm）で構成される。プラスチック製給餌皿が各ゴールアーム先端から3cmに置
かれている。迷路は、遠位の迷路の範囲外に様々な目立つ手がかりがある、十分に明るい
研究室の床から、1mの高さにある。空間的場所非見本合わせ試験の前に数日間、マウスを
迷路、および加糖練乳を飲むことに慣らす。
【０５３５】
　各試行は見本走行および選択走行で構成される。見本走行では、マウスを、擬似ランダ
ムの順序（セッションごとに左折および右折は同じ回数で、同じ方向に連続して曲がるの
は2回以下）に従い、プラスチック製ブロックを置くことで左または右のいずれかに押し
やる。アームの先端の給餌皿で0.07mlの加糖練乳（水で50/50に希釈）からなる報酬が得
られる。次いで、ブロックを除去し、マウスをスタートアームの先端に実験者に向けて置
き、いずれかのアームを自由に選択させる。見本走行と選択走行との時間間隔は約15秒で
ある。マウスが前に行かなかったアームを選択する（すなわち、交互にする）と報酬を与
える。マウスに、試行間の間隔（ITI）約10分で1回に1試行させる。毎日の各セッション
は4回の試行からなり、マウスに合計24回の試行を行う。
【０５３６】
カニューレ挿入および注射：
　マイクロカニューレを、Fischer et al., J. Neurosci 22, 3700-7 (2002)によって記
載されるとおり、側脳室に挿入する。
【０５３７】
免疫ブロット法および染色：
　免疫ブロット法のための溶解物を、Fischer et al. Neuron 48, 825-838 (2005)によっ
て記載されるとおりに調製する。ヒストンを単離するために、脳組織をTX緩衝液（50mM T
ris HCl、150mM NaCl、2mM EDTA、1％ Triton-100）中でホモジナイズし、4℃で15分間イ
ンキュベートした後、200rpmで10分間遠心分離する。TX緩衝液中での洗浄段階の後、ペレ
ットを0.2M HClを含むTX緩衝液に溶解し、氷上で30分間インキュベートした後、10000rpm
で10分間の2回目の遠心分離を行う。上清を透析するか、または免疫ブロット法に直接用
いる。抗体を1：1000の濃度で用いる。ヒストン検出抗体および抗PSD-95抗体はすべて、
例えば、Upstate（Lake Placid、N.Y.）からのものである。抗シナプトフィジン（SVP38
）は、例えば、Sigmaからのものである。抗ニューロン核（neuN）および抗成長関連タン
パク質（Gap43）は、例えば、Chemicon（Temecula、Calif.）からのもので、抗N-カドヘ
リン、抗β-カテニンは、例えば、Santa Cruz（Santa Cruz、Calif.）からのものである
。免疫染色を、Fischer et al., Neuron 48, 825-838 (2005)によって記載されるとおり
に実施する。前述の抗体を1：500希釈で用いる。抗MAP-2抗体（例えば、Sigma）は1：200
希釈で用いる。
【０５３８】
統計学的分析：
　データを独立スチューデントt検定および一元配置ANOVA（分散分析）により分析する。
いくつかの群からの平均を比較するために、一元配置ANOVAと、続いてシェッフェの事後
検定を用いる。
【０５３９】
実施例5
　HDACの阻害を通じて学習行動を復元させる能力について本発明の化合物を試験する。脳
萎縮は正常な加齢中に起こり、学習および記憶欠陥に関連する神経変性疾患の早期の特徴
である。最近になって、前脳に広範な神経変性を有するマウスモデルが報告された。これ
らのモデルの1つは、様々な神経変性疾患に関係があるとされるタンパク質、p25（Cruz, 
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J., et al, Curr. Opin. Neurobiol. 14, 390-394 (2004)）の発現がCamKIIプロモーター
の制御下にあり、ドキシサイクリン飼料でスイッチオンまたはオフすることができる（Fi
sher, A. et al., Neuron 48, 471-83 (2003)；Cruz, J. et al., Neuron 40, 471-83 (2
003)）、二重トランスジェニック（bi-transgenic）CK-p25 Tgマウスである。p25発現の6
週間の生後誘導は、前脳における重度のシナプスおよびニューロン損失を伴う、学習障害
を引き起こす。
【０５４０】
　具体的には、シナプスおよびニューロン損失を発症したCK-p25 Tgマウスにおいて、学
習行動を復元させ、長期記憶の呼び出しを回復させる能力について本発明の化合物を試験
する。p25を11ヶ月齢CK-p25 Tgマウスで6週間誘導する。その後、p25発現を抑制し、CK-p
25 Tgマウスの一方の群に本発明の化合物の1日1回または間欠的（例えば、1日おき）注射
を一定期間（例えば、1～4週間）行う一方、他の群に食塩水注射を行う。続いて、p25を
発現しない対照群を含むすべてのマウスを、恐怖条件付けおよび水迷路学習に供する。こ
のために、p25発現を11ヶ月齢CK-p25マウスで6週間誘導した後、一方の群に本発明の化合
物を1日1回または間欠的（例えば、1日おき）に一定期間（例えば、1～4週間）注射する
一方、対照群に食塩水を注射する。媒体処置群と化合物処置群のフリージング行動および
空間学習を比較し、シナプスマーカータンパク質のレベルを測定する。フリージングはう
ずくまる姿勢に伴い心拍および呼吸以外の動きがないことと定義される。脳萎縮および海
馬ニューロン損失も評価する。
【０５４１】
　本発明の化合物を用いてのHDAC阻害の、呼び出し不可能な長期記憶の回復に対する効果
を評価する。11ヶ月齢CK-p25 Tgマウスを恐怖条件付けパラダイムで訓練し、それらのホ
ームケージに4週間戻す。続いて、p25を6週間誘導した後、マウスに食塩水（媒体）また
は本発明の化合物のいずれかを一定期間注射する。その後、p25を発現しなかった媒体注
射対照群および訓練しなかった化合物注射対照マウスの群を含むすべてのマウスを、記憶
試験に供する。媒体処置群と化合物処置群のフリージング行動および空間学習を比較し、
シナプスマーカータンパク質のレベルを測定する。脳萎縮および海馬ニューロン損失も評
価する。記憶試験中のフリージング行動の有意な低減（P＜0.0001）は、固定された長期
記憶の損失を示唆している。
【０５４２】
実施例6
　重度の神経変性を発症したCK-p25 Tgマウスにおける可塑性因子に対する効果を調べる
ために本発明の化合物を試験する。p25を11ヶ月齢CK-p25 Tgマウスで6週間誘導する。そ
の後、p25発現を抑制し、CK-p25 Tgマウスの一方の群に1日1回または間欠的（例えば、1
日おき）化合物注射を一定期間（例えば、1～4週間）行う一方、他の群に食塩水注射を行
う。海馬ニューロン損失を化合物処置マウスおよび媒体処置マウスについて、例えば、海
馬NeuNおよびMAP-2染色を示す画像を比較し、すべての群の海馬および皮質からの免疫ブ
ロットを用いることにより評価する。
【０５４３】
実施例7
　学習、基礎不安、探索行動および脳可塑性に対する効果を調べるために本発明の化合物
を試験する。C57BL/6Jマウスを恐怖条件付けに供し、直後に本発明の化合物または食塩水
を腹腔内［ip］注射する。フリージング行動を、24時間後に行う記憶試験中に評価する。
【０５４４】
　C57BL/6Jマウスの側脳室（icv）にマイクロカニューレを埋め込み、恐怖条件付けの直
後に本発明の化合物または媒体のいずれかを注射する。フリージング行動を、24時間後に
行う記憶試験中に評価する。
【０５４５】
　C57BL/6Jマウスに本発明の化合物または食塩水を、1日1回または間欠的に一定期間（例
えば、1～4週間）注射［ip］した後、すべてのマウスを高架式十字迷路およびオープンフ
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ィールド試験に供する。海馬におけるMAP-2免疫反応性（IR）を評価し、化合物処置マウ
スおよび媒体処置マウスを比較する。脳可塑性のマーカーを測定する。
【０５４６】
実施例8
　空間記憶を回復させる能力を調べるために本発明の化合物を試験する。p25発現が抑制
されているCK-p25 Tgマウスおよび対照マウスを水迷路パラダイムで、すべてのマウスが
確実に隠れたプラットフォームを見つけるまで訓練する。その後、すべてのマウスをホー
ムケージに4週間戻して、海馬依存性長期記憶を固定させる。その後、p25発現を6週間誘
導し、続いてp25を抑制する。CK-p25 Tgマウスの一方の群に本発明の化合物を1日1回また
は間欠的（例えば、1日おき）に注射する一方、他の群に媒体を注射する。
【０５４７】
　パイロット試験は、水迷路パラダイムにおいて記憶想起を分析するために一般に用いら
れるプローブ試験が、長期記憶想起を分析するための信頼できる読み出しではないことを
明らかにした。事実、大規模な再訓練なしで、野生型マウスでも、プローブ試験における
訓練の10週間後に試験した場合、標的四分円に対して有意な嗜好性を示さない。長期記憶
の想起を測定するために、マウスを代わりに1日に2回だけのリマインダー訓練セッション
に曝露する。リマインダー訓練セッション中の平均逃避潜時を、初期訓練を受けなかった
対象マウスと比較する。逃避潜時を、化合物処置マウスおよび対照マウスについて評価す
る。
【０５４８】
実施例9
　ルービンスタイン-テービの処置に関連する、化合物によって誘発される特異的アセチ
ル化マークを調べるために、本発明の化合物を試験する。ルービンスタイン-テービCBP+/
-マウスの矢状脳切片を免疫染色して、海馬ニューロンにおけるAcH2Bのレベルを検出する
。CBP+/-およびWTマウスからの、13-アクチン、H2B（非アセチル化）、AcH2A、AcH3およ
びAcH4に対する抗体を用いての、海馬タンパク質抽出物のウェスタンブロット分析を用い
て、AcH2Bレベルを求める。ウェスタンブロット分析の定量により、p-アクチン、総H2B、
AcH2A、およびAcH3のレベルの差が判明する。
【０５４９】
実施例10
　本発明の化合物を、細胞におけるHDAC阻害剤効果を調べるために、ニューロン初代培養
物で評価した。E17マウス胎仔前脳を、緩やかに粉砕した後、トリプシン/DNアーゼ消化す
ることにより、単一細胞懸濁液へと解離させた。細胞を、ポリ-D-リジン/ラミニンコーテ
ィングした黒/透明底96穴プレート（BD Biosciences #BD356692）に、2％B27、および1％
ペニシリン/ストレプトマイシンを含むNeurobasal培地中、12,500細胞/ウェルの密度で播
種した。培養物をHDAC阻害剤の様々な阻害剤濃度で、播種後3日目に開始して24時間処理
した。
【０５５０】
　本発明の化合物を、その細胞HDAC活性の機能的尺度を調べるために評価した（免疫蛍光
分析）。ニューロンの撮像を自動顕微鏡を用いて実施した。HDAC阻害剤処理を24時間行っ
た後、リン酸緩衝化食塩水（PBS）に溶解したホルムアルデヒドをウェルに直接加えて、
最終濃度4％とした。細胞を室温で10分間固定した。リン酸緩衝化食塩水で2回洗浄した後
、細胞を透過化処理し、PBS中0.1％ Triton X-100、2％BSAからなるブロッキング緩衝液
でブロックした。ヒストン修飾の免疫蛍光撮像のために、細胞を抗アセチル-H3K9（Milli
pore、カタログ# 07-352）または抗Ac-H4K12（Millipore、カタログ#04-119）抗体、およ
びAlexa488結合二次抗体（Molecular Probes）で染色した。細胞核を、Hoechst 33342（I
nvitrogen、H3570）で染色することにより特定した。細胞核およびヒストンアセチル化シ
グナル強度を、レーザー走査マイクロサイトメーター（Acumen eX3、TTP Laptech）を用
いて検出し、測定した。Acumen Explorerソフトウェアを用いて、HDAC阻害剤非存在下で
＞99.5％の細胞が閾値よりも低い強度レベルを有するように、ヒストンアセチル化シグナ
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ル強度の閾値を特定した。HDAC阻害剤存在下で、ヒストンアセチル化シグナル強度が閾値
よりも高い細胞を「明るい緑色の核」と評価した。明るい緑色と評価する核の比率（％）
を各HDAC阻害剤について定量した。次いで、この比率（％）をDMSO対照に対して正規化し
た。HDAC阻害剤非存在下および存在下でのニューロンにおけるヒストンアセチル化染色（
樹状突起を抗Map2B抗体（EnCor）およびAlexa-555結合二次抗体（Molecular Probes）で
染色；赤で示す）の代表的画像を、Zeiss Observer Z1顕微鏡で得た。
【０５５１】
実施例11
材料および方法：
　CBP突然変異マウス（B6.Cg-Tg(Camk2a-Crebbp*)1364Tabe/J）を、例えば、Jackson lab
から入手する。このCREB結合タンパク質の、FLAGエピトープ標識したドミナントネガティ
ブ切断型（FLAG-CBPA1、アミノ酸1084～2441のコード配列を欠損）の発現は、空間的には
前脳（海馬、扁桃体、線条体、および皮質）のニューロンに向けられ、時間的にはCaMKII
aプロモーターによる生後発生に向けられている。このCBPのドミナントネガティブ変異型
（それらの標的遺伝子発現のための活性化補助因子としてCBPを用いて、転写因子を妨害
するために設計された）は、海馬における内因性CBPの95％および皮質における内因性CBP
の84％のレベルで導入遺伝子から発現される。半接合マウスは海馬依存性記憶欠損（長期
強化の低減、空間学習欠損、および文脈的恐怖条件付け損傷など）を示し、CBP欠損変異
体モデルではいかなる発生損傷も観察されなかった。CBP変異型半接合マウスおよびそれ
らの対照同腹仔に、媒体または本発明の化合物を1日1回または間欠的（例えば、1日おき
）に一定期間（例えば、10日間）注射する。11日目に、マウスを文脈的恐怖条件付けパラ
ダイムで訓練する（訓練は、マウスを条件付けボックス（文脈、TSE）に3分間曝露するこ
とと、これに続く足ショック（2秒、0.8mA、一定電流）で構成される）。訓練の1時間後
、マウスに本発明の化合物または媒体を注射する。12日目に、マウスを訓練ボックスに戻
し、フリージング行動をモニターし、記録する。参照文献：Learn Mem. 2005 Mar-Apr;12
(2):111-9。CREB結合タンパク質（CBP）の切断型を発現するトランスジェニックマウスは
、海馬シナプス可塑性および記憶保存の欠陥を示す。Wood MA, Kaplan MP, Park A, Blan
chard EJ, Oliveira AM, Lombardi TL, Abel T。
【０５５２】
　CBP（+/-）半接合マウスは、ルービンスタイン-テービのヒト疾患症候群のモデルであ
る。これは、ヒトにおける原因と考えられるのと同じ遺伝子突然変異である。この症候群
に罹患している人々は記憶/認知および発生の欠陥を有する。投与パラダイム（例えば、1
mg/kg、QD、10日間）を用いて、マウスの記憶を野生型同腹仔で見られるのと同等のレベ
ルに回復させるその能力について本発明の化合物を試験する。
【０５５３】
実施例12
材料および方法：
　CK/p25マウスは誘導性神経変性疾患マウスモデルである。二重トランスジェニッマウス
を、CamK2a-tTAおよびtetO-p25 Tgマウス系統を交配することによって作製する。ドキシ
サイクリン存在下で、p25の発現は抑制される。ドキシサイクリンを除去すると、p25の発
現は前脳において強力に誘導される。6週間のp25誘導は、大々的なニューロン損失、β-
アミロイドペプチド産生増大、タウ関連病態、ならびに学習および記憶の欠陥を引き起こ
す。これらの実験のために、ドキシサイクリンを3ヶ月齢CK/p25マウスおよび対照同腹仔
から6週間除去する。続いて、マウスに本発明の化合物または媒体を一定期間（例えば、1
0日間）注射する。その期間の後（例えば、11日目）、マウスを文脈的恐怖条件付けパラ
ダイムで訓練する（訓練は、マウスを条件付けボックス（文脈、TSE）に3分間曝露するこ
とと、これに続く足ショック（2秒、0.8mA、一定電流）で構成される）。訓練の1時間後
、マウスに本発明の化合物または媒体を注射する。12日目に、マウスを訓練ボックスに戻
し、フリージング行動をモニターし、記録する。参照文献：Cruz JC, et al. Neuron 200
3, 40:471-483；Fischer A, et al. Neuron, 2005, 48: 825-838；Fischer A, et al., N
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ature 2007, 447: 178-182。
【０５５４】
　p25媒体群は非誘導媒体処置マウスであり、p25/CK媒体群は誘導未処置マウスである。
対照群は、p25を発現しない、通常の飼料を給餌したtetO-p25 Tgマウスで構成される。文
脈的恐怖条件付け学習を回復させる能力について本発明の化合物を試験する。p25の脳病
態は神経変性および記憶欠陥を有するヒト患者に類似している。
【０５５５】
実施例13
　マウスを、0日目に文脈的恐怖条件付けパラダイムを用いて訓練する。例えば、訓練は
、マウスを条件付けボックス（文脈、TSE）に3分間曝露することと、これに続く3回の足
ショック（2秒、0.8mA、一定電流を15秒間隔）で構成される。1日目から、マウスを消去
試行で訓練する。各訓練日に、マウスを2回足ショックなしで条件付けボックスに3分間曝
露する（2回の消去試行/日）。1回目の試行の1時間後、マウスに本発明の化合物（例えば
、30mg/l(g、i.p.）を注射する。注射の1時間後、二回目の消去試行を実施する。個々の
各試行におけるフリージング時間を測定する。
【０５５６】
実施例14
　記憶再固定パラダイムのために、前述の恐怖消去訓練後、マウスをホームケージに1ヶ
月間再度収容する。続いて、マウスを条件付けボックスに3分間再曝露し、それらのフリ
ージング行動を測定する。恐怖記憶消去試行の後、ホームケージで一定期間休んだ後に恐
怖記憶が自然に回復することは十分に確立されている。恐怖消去のメカニズムは、恐怖記
憶と競合する新しい記憶の形成を誘発することと推測され、次いで恐怖反応を低減する。
反対に、再固定に基づく恐怖記憶消去パラダイムは、活性化された恐怖記憶を直接改変す
ると提唱されており、したがって低減された恐怖反応が自然に回復することはない（Exti
nction-reconsolidation boundaries: key to per attenuation of fear memories. Monf
ils MH, Cowansage KK, Klann E, LeDoux JE. Science. 2009 May 15;324(5929): 951-5.
 Epub 2009 Apr 2）。
【０５５７】
　複数の疾患状態において、頻度および用量に関するいくつかの投薬パラダイムで本発明
の化合物を試験する。前述の実験は、処置が有害な記憶の消去に有益であると示すことが
できる。1つの態様において、本発明の化合物は適切な訓練パラダイムと共に、恐怖記憶
の永久的消去を導く。
【０５５８】
実施例15：Caliperエンドポイントアッセイ
　以下の非トリプシン結合インビトロHDAC酵素エンドポイントアッセイを用いて、本発明
の化合物をアッセイした。下記はCaliper LabChip EZ-Reader InstrumentでのHDAC選択性
パネルを実行するための標準プロトコルである。
【０５５９】
　Caliper HDACアッセイ緩衝液（頭字語HAB、1リットル）を以下のとおりに調製した。

【０５６０】
　緩衝液を1リットルのMilli-Q水に加え、4℃で保存した。*BSAの最終濃度は、Caliper機
器で用いるためには0.01％を超えることはできない。HDAC酵素1～9はBPS Bioscienceから
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【０５６１】
　基質（保存濃度）は、以下のとおりに調製した。
基質A（aka HS-C2（構造を以下に示す）：100％DMSO中10mM/2mM）-最終濃度2μM-HDAC 1
、2、3、6
基質B（aka HS-CF3（構造を以下に示す）：100％DMSO中10mM/2mM）-最終濃度2μM-HDAC 4
、5、7、8、9
【０５６２】
　失活用阻害剤（保存濃度）はLBH（構造を以下に示す）であった。機器緩衝液はProfile
rPro Separation Buffer（例えば、Caliper # 760367）であった。機器チップはLabChip 
EZ Reader II 12-Sipper Off-Chip Mobility Shift Chip（例えば、Caliper # 760404）
であった。
【０５６３】
　Caliperペプチド構造HS-C2およびHS-CF3を以下に示し、2011年11月2日提出の「Fluores
cent Substrates for Determining Lysine Deacetylase Activity」なる表題の米国特許
出願第61/628562号に記載の合成手順に従って調製した。

【０５６４】
　LBH失活剤の構造は下記である。



(310) JP 6240063 B2 2017.11.29

10

20

30

40

50

【０５６５】
　プロトコルを以下のとおりに実施した。
1. Caliper LabChipおよび1μM Marker（分離緩衝液中のペプチド）を機器実行のために
調製した。
2. Caliper HAB緩衝液を室温まで加温する。
3. 100nlの化合物を20μlの1.5×HDAC溶液にピンで移し、室温で3時間プレインキュベー
トする。
4. 10μlの3×アセチル化基質溶液を加えて、反応を開始し、50分間行う。
5. 反応を5μLの10μM LBH溶液（最終約1.4uM）で停止する。
6. プレートを混合する。
7. プレートをEZ Reader機器で読み取る。キャピラリー電気泳動で基質および生成物ピー
クを分離し、基質および生成物両方からの蛍光を読み取る。
8. 実行パラメーターは以下のとおりであった。

【０５６６】
　下記はHDACおよびペプチド濃度の表である。
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【０５６７】
基質AおよびBの調製：
スキーム1X

　1つの局面において、基質AおよびBを以下のとおりに調製した。THF中の(S)-2-((tert-
ブトキシカルボニル)アミノ)-4-メチルペンタン酸（1w）の溶液に、2-アミノ酢酸メチル
塩酸塩（2w）、Et3NおよびHATUを加えた。混合物を室温で16時間撹拌した。反応混合物を
セライトを通してろ過した。反応ろ液を100mLの水で希釈し、15分間撹拌した。懸濁液を
ろ過し、水で洗浄し、乾燥して、(S)-2-(2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-4-メチ
ルペンタンアミド)酢酸メチル（3w）を得た。
【０５６８】
　1,4-ジオキサン中の(S)-2-(2-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)-4-メチルペンタン
アミド)酢酸メチル（3w）の溶液に、1,4-ジオキサン中のHClの5M溶液を室温で加えた。反
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応混合物を室温で16時間撹拌した。反応混合物をろ過して、(S)-2-(2-アミノ-4-メチルペ
ンタンアミド)酢酸メチル塩酸塩（4w）をろ過固体で得た。
【０５６９】
　THF中の(S)-2-(2-アミノ-4-メチルペンタンアミド)酢酸メチル塩酸塩（4w）の溶液に、
6-((tert-ブトキシカルボニル)アミノ)ヘキサン酸、HATUおよびDIPEAを加えた。反応混合
物を室温で18時間撹拌した。次いで、混合物をセライトを通してろ過した。ろ液を減圧下
で濃縮し、粗製残渣をカラムクロマトグラフィ（シリカゲル、CH2Cl2/MeOH＝50/1）で精
製して、(S)-13-イソブチル-2,2-ジメチル-4,11,14-トリオキソ-3-オキサ-5,12,15-トリ
アザヘプタデカン-17-酸メチル（6w）を白色固体で得た。
【０５７０】
　THF中の(S)-13-イソブチル-2,2-ジメチル-4,11,14-トリオキソ-3-オキサ-5,12,15-トリ
アザヘプタデカン-17-酸メチル（6w）の溶液に、LiOH.H2Oの水溶液を室温で加えた。3時
間後、反応混合物を濃縮し、水で希釈し、1N HCl水溶液でpH約4～5まで酸性化した。混合
物を15分間撹拌し、精製した白色沈澱をろ過し、水で洗浄し、乾燥して、(S)-13-イソブ
チル-2,2-ジメチル-4,11,14-トリオキソ-3-オキサ-5,12,15-トリアザヘプタデカン-17-酸
（7w）を得た。
【０５７１】
　DMF中の8wの溶液に、室温で7-アミノ-4-メチル-2H-クロメン-2-オン、HATUおよびトリ
エチルアミンを加えた。反応混合物を室温で2時間撹拌した。炭酸水素ナトリウムの飽和
溶液を加えた。生成物を酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を水で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。粗製残渣を調製用HPLCで精製して、9wを得
た。
【０５７２】
　1,4-ジオキサン中の9wの溶液に、1,4-ジオキサン中のHClの5M溶液を加えた。反応混合
物を室温で3時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮して、10wを得た。
【０５７３】
　THF中の10wの溶液に、7、HATUおよびトリエチルアミンを加えた。反応混合物を室温で3
時間撹拌した。炭酸水素ナトリウムの飽和溶液を加えた。生成物を酢酸エチルで抽出した
。合わせた有機層を水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過し、減圧下で濃縮した。
粗製材料をシリカゲルカラム（調製用HPLC）で精製して、11wを得た。
【０５７４】
　1,4-ジオキサン中の11wの溶液に、1,4-ジオキサン中のHClの5M溶液を加えた。反応混合
物を室温で3時間撹拌した。次いで、反応混合物を濃縮し、減圧下で乾燥して、12wを得た
。
【０５７５】
　THF中の12wの溶液に、室温で13w、BOPおよびトリエチルアミンを加えた。反応混合物を
室温で22時間撹拌した。次いで、混合物をセライトを通してろ過した。ろ液を減圧下で濃
縮した。粗製残渣を調製用HPLCで精製して、14wを得た。
【０５７６】
実施例16：本発明の化合物による処理後のニューロン細胞培養におけるヒストンアセチル
化の変化
　初代培養したマウス前脳ニューロンを本発明の化合物で24時間処理し、得られたヒスト
ンアセチル化の増大を免疫蛍光アッセイで測定した。図1A、1B、1Cおよび1Dは、本発明の
化合物についてのヒストンH4リジン12、およびヒストンH3リジン9のアセチル化の誘導に
対する用量反応曲線を示す。具体的には、図1Aおよび図1Cは、本発明の化合物によるニュ
ーロン初代培養物におけるヒストンアセチル化（AcH4K12）の用量反応曲線である。図1B
および図1Dは、本発明の化合物によるニューロン初代培養物におけるヒストンアセチル化
（AcH3K9）の用量反応曲線である。図1A、1B、1C、および1Dについて、培養物を表示の用
量の本発明の化合物で24時間処理し、ヒストンアセチル化を免疫蛍光アッセイで測定した
。強いヒストンアセチル化染色を示す細胞（明るい緑色の細胞）の比率（％）を定量し、
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2つの独立の培養物から二つ組の試料の間で平均した。
【０５７７】
　ニューロン初代培養のプロトコルを以下のとおりに実施した。E17マウス胎仔前脳を、
緩やかに粉砕した後、トリプシン/DNアーゼ消化することにより、単一細胞懸濁液へと解
離させた。細胞を、ポリ-D-リジン/ラミニンコーティングした黒/透明底96穴プレート（
例えば、BD Biosciences #BD356692）、6穴プレート、または10cmプレートに、2％B27、
および1％ペニシリン/ストレプトマイシンを含むNeurobasal培地中で播種した。培養物を
本発明の化合物の様々な濃度で、播種後13日目に開始して24時間処理した。
【０５７８】
　ニューロン初代培養を用いてのヒストンアセチル化免疫蛍光アッセイのプロトコルを以
下のとおりに実施した。ニューロンの撮像を自動顕微鏡を用いて実施した。本発明の化合
物による処理を24時間行った後、リン酸緩衝化食塩水（PBS）に溶解したホルムアルデヒ
ドをウェルに直接加えて、最終濃度4％とした。細胞を室温で10分間固定した。リン酸緩
衝化食塩水で2回洗浄した後、細胞を透過化処理し、PBS中0.1％ Triton X-100、2％BSAか
らなるブロッキング緩衝液でブロックした。ヒストン修飾の免疫蛍光撮像のために、細胞
を抗アセチル-H3K9（例えば、Millipore、カタログ# 07-352）または抗Ac-H4K12（例えば
、Millipore、カタログ#04-119）抗体、およびAlexa488結合二次抗体（例えば、Molecula
r Probes）で染色した。細胞核を、Hoechst 33342（例えば、Invitrogen、H3570）で染色
することにより特定した。細胞核およびヒストンアセチル化シグナル強度を、レーザー走
査マイクロサイトメーター（例えば、Acumen eX3、TTP Laptech）を用いて検出し、測定
した。Acumen Explorerソフトウェアを用いて、本発明の化合物非存在下で、＞99.5％の
細胞が閾値よりも低い強度レベルを有するように、ヒストンアセチル化シグナル強度の閾
値を特定した。本発明の化合物存在下で、ヒストンアセチル化シグナル強度が閾値よりも
高い細胞を「明るい緑色の核」と評価した。明るい緑色と評価する核の比率（％）を本発
明の化合物について定量した。次いで、この比率（％）をDMSO対照に対して正規化した。
【０５７９】
実施例17：本発明の化合物での処理によってニューロンで誘導されたヒストンアセチル化
およびメチル化状態における変化を特定するための質量分析の使用
　プロトコルを以下のとおりに実施した。大規模ニューロン初代培養物を化合物103（1お
よび10μM）で24時間処理し、S. L. Peachらによって開発された方法に従い、ヒストンア
セチル化およびメチル化の質量分析のために細胞を回収した（原稿M111.015941として201
2年3月21日に出版された、Quantitative assessment of "ChIP-grade" antbodies direct
ed against histone modifications reveals patterns of co-occurring marks on histo
ne protein molecules; Molecular & Cellular Proteomicsを参照されたい）。図2は、ニ
ューロン初代培養物を本発明の化合物103または化合物A（陽性対照）で処理することによ
って調節されたヒストンアセチル化およびメチル化の変化を示すヒートマップである。具
体的には、図2は、ニューロン培養物を本発明の化合物で処理することによって調節され
たヒストンアセチル化およびメチル化状態の質量分析特徴付けを示すヒートマップである
。ニューロン初代培養物を表示の用量で24時間処理した。矢印は、対照化合物Aおよび化
合物103による等しい効力で誘導されたヒストンマーク状態を示す。
【０５８０】
　多くのヒストンマークにおける変化が用量依存的様式で誘導された。しかし、3つの特
定のヒストンマーク状態（AcH3K27/ジ-またはトリ-MeH3K36；トリMeH3K27/トリMeH3K36）
の場合、化合物Aおよび化合物103は等しい効力であった。したがって、これら3つのヒス
トンマークのセットはHDAC 1/2の阻害に選択的に反応する特定の状態を表している可能性
がある。
【０５８１】
ニューロン初代培養：
　E17マウス胎仔前脳を、緩やかに粉砕した後、トリプシン/DNアーゼ消化することにより
、単一細胞懸濁液へと解離させた。細胞を、ポリ-D-リジン/ラミニンコーティングした黒
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プレートに、2％B27、および1％ペニシリン/ストレプトマイシンを含むNeurobasal培地中
で播種した。培養物を本発明の化合物の様々な濃度で、播種後13日目に開始して24時間処
理した。
【０５８２】
ヒストンアセチル化およびメチル化状態の質量分析評価：
　10cmプレートで増殖させたニューロン初代培養物（300万細胞/プレート）を化合物103
（1μMおよび10μM）で24時間処理した。ヒストンアセチル化およびメチル化状態のプロ
テオミクス分析のために細胞を回収した。回収した細胞から核を精製し、ヒストンを酸抽
出により回収した。質量分析を用いて、表示のヒストンアセチル化およびメチル化状態を
特定した（Peach SLら）。
【０５８３】
実施例18：ニューロンにおける本発明の化合物による処理後の遺伝子発現変化の特定
　ヒストンアセチル化およびメチル化における変化は、遺伝子転写の調節における重要な
事象である（Bannister AJ, et al. Cell Res. 21:381-95）。したがって、細胞における
ヒストンマーク状態を変化させるHDAC阻害剤は、遺伝子発現における変化も誘導する（例
えば、Chang J, et al. Br J Cancer. 2012 Jan 3; 106(1):116-25）。証拠は、HDACアイ
ソフォームがニューロン遺伝子の発現を制御する上で独特の役割を有し；いくつかの遺伝
子は複数のHDACの強調作用によって調節されるようであり；他の遺伝子は特定のHDACによ
って一意に調節されるようであると示唆している（Guan JS, et al Nature. 2009 May 7;
459(7243):55-60）。
【０５８４】
　ゲノム全体の転写物特性試験を実施して、ヒストンアセチル化およびメチル化に対する
それらの即時効果の下流にある、本発明の化合物の細胞活性を評価し、HDAC1/2阻害の特
定の表現型である遺伝子発現特性を発見した。これらのアッセイのために、初代培養した
ニューロンを化合物Aまたは化合物215（10μM）で24時間処理し、次いでIlluminaマイク
ロアレイでの転写物特性分析のためにRNAを回収した。
【０５８５】
　1130種の遺伝子が化合物215によって少なくとも1.5倍アップレギュレートまたはダウン
レギュレートされる（p＜0.05；一元配置ANOVA試験）ことが判明した。これらのうち、10
9種は化合物Aおよび化合物215によってほぼ同程度に調節された（変化倍率は±10％の範
囲内で等価）。表3は、これら109種の遺伝子の機能的に十分に注釈が付けられたサブセッ
トを列挙しており、化合物Aおよび化合物215によって誘導される変化の指向性および倍率
を示す。これら109種の遺伝子は、選択的HDAC1、2阻害剤である化合物215によって調節さ
れた。
【０５８６】
　この機能的に注釈が付けられたセットは、化合物Aおよび化合物215によってアップレギ
ュレートされた34種の遺伝子、およびダウンレギュレートされた43種の遺伝子からなる。
これらの遺伝子発現表現型は、HDAC1/2の選択的阻害の特性を表している可能性がある。
【０５８７】
　（表３）ニューロン細胞培養物において化合物215によって調節された遺伝子
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【０５８８】
　ゲノム全体の転写物特性アッセイのためのプロトコルを以下のとおりに実施した。E17
マウス胎仔前脳を、緩やかに粉砕した後、トリプシン/DNアーゼ消化することにより、単
一細胞懸濁液へと解離させた。6穴プレートで増殖させたニューロン初代培養物を10μMの
化合物215で24時間処理した。RNAをRNeasyキット（例えば、Qiagen）で、製造者の指示に
従って単離した。cDNAをArrayScript（例えば、Ambion）を用いて合成した。三つ組試料
を回収し、Illuminaマウス全ゲノム-6マイクロアレイを用いて解析した。試料からの全RN
Aを20ng/μlに正規化し、Illumina(登録商標) TotalPrep(商標)-96 RNA Amplification K
it（例えば、Applied Biosystems、PN #4393543）プロトコルを半合成プロセスにおける
増幅のために用いた。全RNAを逆転写にかけて、第一鎖cDNAを合成した。次いで、このcDN
Aを転写のための二本鎖DNA鋳型に変換した。インビトロ転写によりaRNAを合成し、ビオチ
ン結合ヌクレオチドを組み込んだ。次いで、aRNAを精製して、組み込まれていないNTP、
塩、酵素、および無機リン酸塩を除去した。標識したcRNAを150ng/μlに正規化し、Illum
inaのMouse WG-6 v2.0 Expression BeadChipにハイブリダイズした。標識RNA鎖を、相補
的遺伝子特異的配列を含むBeadChip上のビーズにハイブリダイズした。16時間ハイブリダ
イズした後、ビーズチップを洗浄し、Cy3ストレプトアビジン結合体を用いて染色した。I
lluminaのBeadArray Readerを用いて、それぞれのアドレスのビーズの位置で蛍光強度を
測定した。生データにGenome Studio（Illumina）で注釈を付け、次いでGeneSpringソフ
トウェア（Agilent）を用いて分位数を正規化し、ベースラインをDMSO対照試料の中央値
に変換した。少なくとも1つの処理条件からの試料の100％で「存在」と評価されなかった
プローブを除去した。次いで、統計学的閾値（ｐ＜0.05、Benjamini-Hochberg多重比較の
補正を行う対応t検定）および変化倍率基準（≧1.5）を適用して、化合物215によってア
ップレギュレートおよびダウンレギュレートされる遺伝子のリストを生成した。
【０５８９】
実施例19：天然HDAC2複合体酵素アッセイを用いての本発明の化合物の生化学的プロファ
イリング
　細胞中で、HDAC1/2は集合して大きい多タンパク質複合体となる。HDAC1/2を含む3つの
主要な複合体が、非選択的ヒドロキサム酸HDAC阻害剤SAHAに結合することが明らかにされ
ている：CoREST、NuRD、およびSIN3（Bantscheff M, et al. Nat Biotechnol. 2011 Mar;
 29(3):255-65）。
【０５９０】
　HDAC1/2を選択的に阻害して、インビトロアッセイで試験した組換え遊離酵素では達成
されていない、集合してこれらの多タンパク質複合体となることにより誘導される、酵素
の独特な立体配座変化をもたらす、本発明の化合物の能力を評価した。マウス前脳からの
HDAC2複合体を免疫沈降させた。以下の評価を行った：1）HDAC2免疫沈降物中に公知の複
合体メンバー（CoREST、mSin3a、およびMta3）が存在したが、HDAC3は存在しなかった（
図3A）；2）免疫沈降したHDAC2複合体は、本発明者らの標準インビトロアッセイの1つで
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確認して、酵素的に活性であった（図3B）；3）この酵素活性に対する化合物A、化合物21
5、および陰性対照化合物の効果。図3Cは、化合物Aおよび化合物215はいずれもHDAC2免疫
沈降物の酵素活性を阻害したが、陰性対照化合物は阻害を示さなかったことを示しており
、HDAC2はその内因性多タンパク質複合体の状況で本発明の化合物による阻害に感受性で
あることを示している。
【０５９１】
　図3A、図3B、および図3Cは、マウス前脳からの免疫沈降したHDAC2複合体は酵素的に活
性であり、本発明の化合物による阻害に感受性であることを示している。図3Aは、免疫沈
降したHDAC2複合体におけるHDAC 1、2および3ならびに内因性HDAC2複合体の公知のメンバ
ーの検出を示す、ウェスタンブロットである。図3Bは、マウス前脳からの免疫沈降したHD
AC2複合体の酵素活性を示す棒グラフである。免疫沈降物をMAZ1600基質を含むインビトロ
酵素アッセイに加え、22時間インキュベートした後、活性を蛍光検出した。図3Cは、本発
明の化合物または化合物A（陽性対照）による経時的な酵素活性の阻害率（％）を示すグ
ラフである。HDAC2免疫沈降物を表示の化合物存在下で3時間インキュベートし、次いでMA
Z1600インビトロ酵素アッセイに加えて3時間インキュベートした後、蛍光検出した。
【０５９２】
実施例20：学習および記憶--正常マウスおよび神経変性のマスモデルであるCK-p25マウス
におけるインビボバイオマーカー分析および有効性試験
　化合物54および化合物103を、モデル行動パラダイムである、実施例4に記載の文脈的恐
怖条件付けタスクにおける有効性について試験した。化合物54または化合物103（1日1回1
0mg/kg、i.p.）いずれかの1日1回注射は、野生型マウスで連合学習を増強することが判明
した（図4参照）。この実験を神経変性の誘導性マウスモデル、CK-p25マウスで繰り返し
た（図5参照）。このマウスモデルはアルツハイマー病の特徴の多くを反復している（例
えば、前脳における根深い神経損失、β-アミロイドペプチド産生の増大、タウ過剰リン
酸化、および重度の認知欠陥）。CK-p25マウスの化合物54（1日1回10mg/kg、i.p.）また
は化合物103（1日1回1mg/kg、i.p.）いずれかによる処置後、これらの化合物は媒体処置
に比べて認知欠損を改善しうることが観察された。
【０５９３】
　図4は、野生型マウスにおける本発明の化合物または化合物A（陽性対照；10mg/kg）投
与後の文脈的恐怖条件付けパラダイムにおけるフリージング増大を示す棒グラフである。
野生型マウス（n＝10/群）において、恐怖条件付け訓練前に化合物54（10mg/kg）、化合
物103（10mg/kg）、または化合物A（陽性対照；10mg/kg）を10日間投与すると、連合学習
を増強する。ANOVAの後にチューキーの検定を用いて、*P＜0.05、**P＜0.01、***P＜0.00
1。
【０５９４】
　図5は、6週間誘導CK-p25マウス（神経変性マウスモデル）における本発明の化合物また
は化合物A（陽性対照；1mg/kg）投与後の文脈的恐怖条件付けパラダイムにおけるフリー
ジング増大を示す棒グラフである。6週間誘導CK-p25マウス（柱状図のカラム内の数＝動
物の数）において、化合物54（10mg/kg）、化合物103（1mg/kg）、または化合物A（陽性
対照；1mg/kg）を投与すると、連合学習を増強する。ANOVAの後にチューキーの検定を用
いて、*P＜0.05、**P＜0.01、***P＜0.001。
【０５９５】
　行動試験完了後、マウスを屠殺し、その脳組織を免疫組織化学または免疫ブロッティン
グのいずれかに供した。免疫ブロッティング実験は、化合物54投与が、海馬における全体
的ヒストンアセチル化をわずかに増大させることを示した（図6A、図6B、および図7参照
）。加えて、1mg/kgでの化合物103投与は、処置動物の脳における神経膠線維酸性タンパ
ク質（GFAP）に対する免疫反応性を実質的に低下させ、アストログリオーシスおよび炎症
の低減を示している（図8Aおよび図8B参照）。
【０５９６】
　図6Aおよび図6Bは、化合物54（10mg/kg）および化合物103（10mg/kg）の慢性投与（10
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日間）が正常マウスの皮質におけるヒストン遺伝子座H3K9および/またはH4K12のアセチル
化を増大させることを示す。化合物Aは陽性対照である。図6Aは、未処置（媒体）マウス
と比べての、本発明の化合物または化合物A（陽性対照）の慢性投与後のC57BL/6マウスの
皮質における、H3K9およびH4K12の相対的ヒストンアセチル化を示す棒グラフである。図6
Bは、代表的ウェスタンブロットを示す。
【０５９７】
　図7は、本発明の化合物または化合物A（陽性対照）の慢性投与後のCK-p25マウス海馬に
おけるヒストンアセチル化（AcH4K5およびAcH4K12）の免疫ブロット分析である。化合物5
4（10mg/kg）の慢性投与はCK-p25マウス（n=3/群）におけるヒストン残基、H4K5およびH4
K12のアセチル化をわずかに増大させる。
【０５９８】
　図8Aおよび図8Bは、化合物103（1mg/kg）の投与がGFAPタンパク質レベル、すなわち一
般的に脳炎症に関連する星状細胞マーカーを有意に低下させることを示す（n＝2）。図8A
は、本発明の化合物103投与後のGFAPタンパク質減少を示すウェスタンブロットである。
図8Bは、GAPDHに対して正規化したGFAPのレベルを示す棒グラフである。スチューデントt
検定を用いて、*P＜0.05、**P＜0.01。
【０５９９】
　具体的には、マウス皮質におけるアセチル化に対する前述の結果は、Molecular Clonin
g: A Laboratory Manual, Book #3, Chapter 18 (Detection and Analysis of Proteins 
Expressed from Cloned Genes), pages 62-63からの'Lysis of Mammalian Cells and Tis
sue in Gel-Loading Buffer'から改変した2段階Crude Protein Lysisプロトコルによって
得た。
【０６００】
　凍結マウス全脳に対し、以下の手順を実施した。
1. 氷上で、凍結組織を解凍し、主要な神経解剖学的標識点を用いて全皮質を切開する。
a. ただちに氷冷懸濁緩衝液250uL中で注意深くホモジナイズする。100uLを約2～3mm3の組
織に用い、適宜調節した。1.5mLの使い捨て乳棒（例えば、Fisherカタログ# 03-392-100
）を用いた。
b. できるだけ早く、等量の2×SDSゲル-ローディング緩衝液を加え、上下にピペッティン
グして混合する。
2. 試料を95℃で5分間放置する。
3. 粘性の染色体DNAを、23～25ゲージ皮下針になめらかに通過させる（2～3回）か、また
は短時間超音波処理することによって、せん断する（針による方法もうまくいく）。発泡
/泡を避ける。
4. 試料を室温、10,000gで10分間遠心分離し、上清を新しいチューブに移す。
5. 試料をタンパク質濃度に基づき適宜アリコートに分ける。
【０６０１】
　懸濁緩衝液を、0.1M NaCl、0.01M TrisCl（pH7.6）、および0.001M EDTA（pH8.0）を用
いて調製した。緩衝液はあらかじめ調製し、室温で保存することができた。使用直前に、
下記を加えた：1×ホスファターゼ/プロテアーゼ阻害剤カクテル（例えば、ThermoFisher
 「HALT」、カタログ# 78440）、および5mM酪酸ナトリウム（HDAC阻害剤）。
【０６０２】
　2×SDSゲル-ローディング緩衝液を、100mM TrisCl（pH6.8）、4％SDS、および20％グリ
コセロールを用いて調製した。緩衝液はあらかじめ調製し、室温で保存することができた
。使用直前に、下記を加えた：200mMジチオスレイトール（1M保存液から）および5mM酪酸
ナトリウム（HDAC阻害剤）。
【０６０３】
　さらに、前述のウェスタンブロットを以下のとおりに得た。BioRad 15％ Tris-HCl Gel
上の1試料あたり10ugの皮質抽出物を150Vで1時間分離した。試料をPVDFに350mAで1時間転
写した。膜をTBST＋5％ミルクで1時間ブロックし、次いでi）H3K9ac（例えば、Millipore
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 #07-352）；ii）H3-C末端（例えば、Millipore #07-108）；iii）H4K12ac（例えば、Mil
lipore #04-119）；またはiv）ヒストンH4（H4pan、例えば、Millipore #07-108）に対す
る一次抗体と共に終夜インキュベートした。続いて膜をi）マウスIgG（例えば、Cell Sig
naling #7076）またはii）ウサギIgG（例えば、Cell Signaling #7074）に対する二次HRP
結合抗体と共に1時間インキュベートした。化学発光シグナルをSupersignal West Dura E
xtended Duration Substrate（ThermoFisher #34076）および放射線用フィルムを用いて
生成した。定量をImage J software（例えば、NIH）を用いて行った。
【０６０４】
実施例21：気分関連行動におけるインビボでの有効性
　本発明の化合物を様々な行動パラダイムにおいて試験した。本発明の化合物を各実験開
始時にアリコートに調製した（1実験につき10～12アリコート）。すべてのアリコートを
凍結し、投与用に1回だけ解凍した。各アリコートは100％DMSO中、適切な濃度の本発明の
化合物を含んでいた。投与前に、アリコートを取りだし、解凍し、以下のとおりに調製し
た。
45％PEG400/45％食塩水（0.9％NaCl）/10％DMSO：200ul DMSO、900ul PEG400、900ul食塩
水。
30％Cremophor EL/65％食塩水/5％DMSO：100ul DMSO、600ul Cremophor、1300ul食塩水。
アリコートは毎日廃棄し、毎日新しい化合物を調製した。各薬物のために毎日約2mlの化
合物（2mlは以下の計算に用いる量である）を作製した。
【０６０５】
　本発明の化合物の投与を以下のとおりに実施した。各マウスに本発明の化合物を1日1回
、毎日ほぼ同じ時刻に投与した。本発明の化合物の全般的耐用性の大まかな尺度として、
マウスを1日1回秤量した。マウスに適切な用量の本発明の化合物を、本発明の化合物の溶
解性に応じて、5mlまたは10ml/kgのいずれかで投与した。投薬の最初の5日間は、マウス
を直後にホームケージに戻した。残りの投薬では、マウスに様々な行動パラダイム（以下
に詳細に記載）を実行し、行動実行の完了後に本発明の化合物を投与した。したがって、
すべての行動データは前回の薬物投与の18～24時間後に得た。すべての行動データは本発
明の化合物の慢性効果を反映すべきで、本発明の化合物それぞれの急性効果を反映するも
のではない。
【０６０６】
　行動アッセイを以下のとおりに調製した。アンフェタミン誘導活動亢進（AIH）アッセ
イのために、マウスを1日目（化合物投与の6日目）に慣らし、ベースラインの運動活動を
2日目（化合物投与の7日目）に得、本発明の化合物のアンフェタミン反応に対する効果を
3日目（化合物投与の8日目）に得た。
【０６０７】
　具体的には、AIHを8つの同じオープンフィールドチャンバー（16.5インチ×16インチ×
12インチ；AccuScan Instruments、Columbus、OH）で試験した。図9A、9B、10Aおよび10B
を参照されたい。活動を、赤外線遮断により検出し、VersaMaxソフトウェア（AccuScan）
で自動的に記録した。統計学的分析のために、1日1回のセッションを5分間隔で自動的に
蓄積した（VersaDat；AccuSacn）。AIHを連続3日間実行した。
【０６０８】
　図9Aおよび図9Bは、正常マウスにおける化合物103（30mg/kg）の慢性投与（8日間）が
アンフェタミン誘導活動亢進における反応を減弱することを示している。図9Aは、アンフ
ェタミン誘導活動亢進（AIH）マウスモデルにおける本発明の化合物103の慢性投与後のC5
7BL/6マウスにおける経時的全歩行活動（分）の線グラフである。図9Bは、試験期間中の
全活動の棒グラフである。
【０６０９】
　図10Aおよび図10Bは、正常マウスにおける化合物191（10mg/kg）の慢性投与（8日間）
がアンフェタミン誘導活動亢進における反応を減弱することを示している。図10Aは、AIH
における本発明の化合物191の慢性投与後のC57BL/6マウスにおける経時的全歩行活動（分
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抗躁表現型の指標である。
【０６１０】
　強制水泳試験（FST）のために、化合物投与の9日目にマウスを6分間の試験に曝露した
（図11および図12参照）。具体的には、温水（26±2°）を約1/2まで満たした5つの同じ
円柱形チャンバー（24cm×15cm）の1つに入れた。FSTを1日に6分間実行し、行動をセッシ
ョンの最後の4分間に自動で（EthoVision；Noldus）評価した。
【０６１１】
　図11は、C57BL/6マウスにおける化合物191の慢性投与が強制水泳試験中の不動時間を減
少させることを示す棒グラフである。不動の低減は抗うつ表現型の指標である。
【０６１２】
　図12は、C57BL/6マウスにおける化合物54の慢性投与が強制水泳試験中の不動時間を減
少させることを示す棒グラフである。不動の低減は抗うつ表現型の指標である。
【０６１３】
　さらに、組織採取および生化学分析を10日目に行った。マウスを本発明の化合物で処置
し、最終投与の1時間後に組織を採取した。マウスを頸部脱臼により屠殺し、脳を速やか
に摘出し、ただちにドライアイス上で急速凍結した。次いで、皮質および線条体を全脳か
ら切除し、組織を調製して分析した。組織採取、切除およびウェスタンブロットの具体的
詳細は実施例20に見いだすことができる。（2段階Crude Protein Lysisプロトコルおよび
ウェスタンブロットの詳細を参照されたい）。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図１Ｄ】
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