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(57)【要約】
　本明細書に記載されるのは、このような化合物を含有
する化合物及び薬学的組成物であり、該化合物及び薬学
的組成物は、ヒストン脱アセチル化酵素８（ＨＤＡＣ８
）の活性を抑制する。また、本明細書に記載されるのは
、このようなＨＤＡＣ８インヒビターを、単独で及び他
の化合物と組み合わせて、ＨＤＡＣ８活性の抑制からの
利益を得る、疾患又は疾病に苦しむ患者を治療するため
のＨＤＡＣ８インヒビターを用いた方法である。
【選択図】　図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iの構造を有する化合物、もしくはそれらの薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可
能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグであって、
【化１】

　式中、
　X2は、単結合、-C1-C6アルキレン-、-C2-C6アルケニレン-、-C2-C6アルキニレン-、-C1
-C6ヘテロアルキレン-、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレン、C1-C6
ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C1-C6アルキレン-O-、-C1-C3アルキレン-O-C

1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-NH-、-C1-C3アルキレン-NH-C1-C3アルキレン-、-C1
-C6アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C3アルキレン-C(=O)NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキ
レン-NHC(=O)-、-C1-C3アルキレン-NHC(=O)-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S-、-
C1-C3アルキレン-S-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S(=O)-、-C1-C3アルキレン-S(
=O)-C1-C3アルキレン、-C1-C6アルキレン-S(=O)2-、-C1-C3アルキレン-S(=O)2-C1-C3アル
キレン,-C(=O)-、又は -C(=O)-C1-C6アルキレンであり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、C3-C10シクロアルキル、及びC2-C10ヘテロシクロア
ルキルの中から選択される置換又は非置換基であり、もしR2が、置換される場合、その時
R2は、ハロゲン、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、アミノC1-C6アルコキシ
、C1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ、ヒドロキシC1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキ
シ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C2アル
キル、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NR10C(=O)

-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)
O-R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)

2、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6
ヘテロアルキル、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換C2-C10ヘテロシクロアルキル、
置換又は非置換アリール、及び置換又は非置換ヘテロアリールの中から選択される１、２
、又は３つの基で置換され、
　R10は、水素、もしくはC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル
、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの
中から選択されるされる置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　夫夫のR3は、独立していて水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル
、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換
フェニル、又はC1-C6アミノアルキルであることを特徴とする化合物。
【請求項２】
　夫夫のR3は、水素又はC1-C4アルキルであり、
　X2は、-C1-C4アルキレン-、-C1-C4アルキレン-O-、-C1-C4アルキレン-NH-、-C1-C4アル
キレン-C(=O)NH-、-C1-C4アルキレン-NHC(=O)-、-C1-C4アルキレン-S-、-C1-C4アルキレ
ン-S(=O)-、-C1-C4アルキレン-S(=O)2-、-C(=O)-、又は-C(=O)-C1-C4アルキレンであり、
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　R2は、フェニル、単環式ヘテロアリール、C3-C6シクロアルキル、及びC2-C6ヘテロシク
ロアルキルの中から選択される置換又は非置換基であることを特徴とする請求項１記載の
化合物。
【請求項３】
　夫夫のR3は、水素であり、
　X2は、-C1-C4アルキレン-、-C1-C4アルキレン-O-、-C1-C4アルキレン-NH-、又は-C1-C4
アルキレン-C(=O)NH-であり、
　R2は置換又は非置換フェニルもしくは置換又は非置換単環式ヘテロアリールであり、も
しR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロアルコ
キシ、(C3-C6ヘテロシクロアルキル)C1-C2アルキル、-CN、-CO2R

10、-C(=O)R11、-NHC(=O
)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2、-NHS(=O)2-R
11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R

10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、及びC1-C4ヘテロアルキルの中から選択
される１、又は２つの基で置換されることを特徴とする請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　X2は、-C1-C4アルキレン-又は-C1-C4アルキレン-O-であることを特徴とする請求項３に
記載の化合物。
【請求項５】
　R2は、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換ピリジニル、置換又は非置換ピリミジ
ニル、置換又は非置換トリアジニル、置換又は非置換ピロリル、置換又は非置換チオフェ
ニル、又は置換又は非置換フラニルでることを特徴とする請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　R2は、置換又は非置換フェニルであることを特徴とする請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　R2は、置換又は非置換フェニルであり、もしR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲ
ン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロアルコキシ、(C3-C5ヘテロシクロアルキル)C1-C2ア
ルキル、-NHC(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2、-NHS(=O)2-R
11、-C1-C2アルキ

ルN(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、及びC1-C4ヘテロアルキルの中から
選択される１、又は２つの基で置換されることを特徴とする請求項６記載の化合物。
【請求項８】
　X2は、-C1-C3アルキレンであることを特徴とする請求項７記載の化合物。
【請求項９】
　X2は、-C1-C3アルキレン-O-であることを特徴とする請求項７記載の化合物。
【請求項１０】
　式IIの構造を有する化合物、もしくはそれらの薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可
能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグであって、
【化２】

　式中、
　夫夫のXはCR3又はNであり、この場合、１つのXは、Nであり、
　X2は、単結合、-C1-C6アルキレン-、-C2-C6アルケニレン-、-C2-C6アルキニレン-、-C1
-C6ヘテロアルキレン-、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレン、C1-C6
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ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C1-C6アルキレン-O-、-C1-C3アルキレン-O-C

1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-NH-、-C1-C3アルキレン-NH-C1-C3アルキレン-、-C1
-C6アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C3アルキレン-C(=O)NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキ
レン-NHC(=O)-、-C1-C3アルキレン-NHC(=O)-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S-、-
C1-C3アルキレン-S-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S(=O)-、-C1-C3アルキレン-S(
=O)-C1-C3アルキレン、-C1-C6アルキレン-S(=O)2-、-C1-C3アルキレン-S(=O)2-C1-C3アル
キレン、-C(=O)-、又は -C(=O)-C1-C6アルキレンであり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、C3-C10シクロアルキル、及びC2-C10ヘテロシクロア
ルキルの中から選択される置換又は非置換基であり、もしR2が置換される場合、その時R2

は、ハロゲン、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、アミノC1-C6アルコキシ、C

1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ、ヒドロキシC1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ
、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキ
ル、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NR10C(=O)-R

11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-
R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2
、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6
ヘテロアルキル、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換C2-C10ヘテロシクロアルキル、
置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリールの中から選択される１、２、又
は３つの基で置換され、
　R10は、水素、もしくはC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル
、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの
中ら選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　夫夫のR3 は、独立していて水素、C1-C4アルキル、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロア
ルコキシ、又は C1-C4ヘテロアルキルであり、
　R5は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6アルコキシ、
C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換フェニル、C1-C6アミ
ノアルキル、又は-X6-R6であり、
　X6は、C1-C6アルキレン、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6アルケニレン、又はC2-C6ヘ
テロアルキレンであり、
　R6は、水素、ハロゲン、-CN、ヒドロキシ、アミノ、C1-C6アルキルアミノ、ジ(C1-C6ア
ルキル)アミノ、C1-C6アルコキシ、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換C2-C8ヘテロシ
クロアルキル、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換ヘテロアリール、又は-X7-R7で
あり、
　X7は単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NRa-、-C(=O)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-、-
NHC(=O)-、-C(=O)NRa-、-S(=O)2NR

a-、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NRa-、-NHC(=O)O-、-OC(=O)O
-、-NHC(=O)NRa-であり、この場合、Raは水素及びC1-C4アルキルの中から選択され、
　R7は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6ハロアル
キル、C3-C8シクロアルキル、(C3-C8シクロアルキル)C1-C2アルキレン、置換又は非置換C

2-C8ヘテロシクロアルキル、(置換又は非置換C2-C8ヘテロシクロアルキル)C1-C2アルキレ
ン、置換又は非置換フェニル、(置換又は非置換フェニル)C1-C2アルキレン、置換又は非
置換ヘテロアリール、(置換又は非置換ヘテロアリール)C1-C2アルキレンであることを特
徴とする化合物。
【請求項１１】
　夫夫のR3は、独立していいて水素又はC1-C4アルキルであることを特徴とする請求項１
０に記載の化合物。
【請求項１２】
　X2は、-C1-C4アルキレン-、-C1-C4アルキレン-O-、-C1-C4アルキレン-NH-、-C1-C4アル



(5) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

キレン-C(=O)NH-、-C1-C4アルキレン-NHC(=O)-、-C1-C4アルキレン-S-、-C1-C4アルキレ
ン-S(=O)-、-C1-C4アルキレン-S(=O)2-、-C(=O)-、又は-C(=O)-C1-C4アルキレンであり、
　R2は、フェニル、単環式ヘテロアリール、C3-C6シクロアルキル、及び C2-C6ヘテロシ
クロアルキルの中から選択される置換又は非置換基であり、もしR2が置換される場合、そ
の時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロアルコキシ、C2-C8ヘテロシクロ
アルキルC1-C3アルコキシ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキル、-CN、-NO2、-CO2
R10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、
-S(=O)2N(R

10)2、-NR10S(=O)2-R
11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、

-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C4アルキル、C1-
C4フルオロアルキル、C2-C4アルケニル、C2-C4アルキニル、及びC1-C4ヘテロアルキルの
中から選択される１、又は２つの基で置換され、
　夫夫のR3は水素であることを特徴とする請求項１１に記載の化合物。
【請求項１３】
　R5は、水素、C1-C6アルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6アミノアルキル、又は-X6-R
6であり、
　X6はC1-C4アルキレンであり、
　R6はアミノ、C1-C4アルキルアミノ、ジ(C1-C4アルキル)アミノ、C1-C4アルコキシ、C3-
C6シクロアルキル、C2-C6ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換フェニル、置換又は非
置換単環式ヘテロアリール、又は-X7-R7であり、
　X7は、単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NH-、-C(=O)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-、
-NHC(=O)-、-C(=O)NH-、-S(=O)2NH-、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NH-、-NHC(=O)O-、-OC(=O)O-
、又は-NHC(=O)NH-であり、
　R7は水素、C1-C6アルキル、C3-C8シクロアルキル、(C3-C8シクロアルキル)C1-C2アルキ
レン、置換又は非置換C2-C8ヘテロシクロアルキル、(置換又は非置換C2-C8ヘテロシクロ
アルキル)C1-C2アルキレン、置換又は非置換フェニル、(置換又は非置換フェニル)C1-C2
アルキレン、置換又は非置換単環式ヘテロアリール、又は(置換又は非置換単環式ヘテロ
アリール)C1-C2アルキレンであることを特徴とする請求項１２記載の化合物。
【請求項１４】
　X2は-C1-C4アルキレン-、-C1-C4アルキレン-O-、-C1-C4アルキレン-NH-、又は-C1-C4ア
ルキレン-C(=O)NH-であり、
　R2は、置換又は非置換フェニルもしくは置換又は非置換単環式ヘテロアリールであり、
もしR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロアル
コキシ、C3-C6ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキル、-NHC(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(
=O)2N(R

10)2、-NHS(=O)2-R
11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C

4フルオロアルキル、及びC1-C4ヘテロアルキルの中から選択される１、又は２つの基で置
換されることを特徴とする請求項１３記載の化合物。
【請求項１５】
　R5は、水素、C1-C4アルキル、又はC1-C4ヘテロアルキルであることを特徴とする請求項
１４記載の化合物。
【請求項１６】
　X2は、-C1-C4アルキレン-又は-C1-C4アルキレン-O-であり、
　R2は、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換ピリジニル、置換又は非置換ピリミジ
ニル、置換又は非置換トリアジニル、置換又は非置換ピロリル、置換又は非置換チオフェ
ニル、又は置換又は非置換フラニルであることを特徴とする請求項１５記載の化合物。
【請求項１７】
　R2は、置換又は非置換フェニルであることを特徴とする請求項１６記載の化合物。
【請求項１８】
　式IIdの構造を有する化合物もしくはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN
-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグを備えることを特徴とする請求項１７
記載の化合物。
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【化３】

【請求項１９】
　式IIｅの構造を有する化合物もしくはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な
N-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグを備えることを特徴とする請求項１７
記載の化合物。

【化４】

【請求項２０】
　式IIfの構造を有する化合物もしくはその薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN
-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグを備えることを特徴とする請求項１７
記載の化合物。
【化５】

【請求項２１】
　式Vの構造を有する化合物、もしくはそれらの薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可
能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグであって、
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【化６】

　式中、
　X2は、-C1-C6アルキレン-O-、-C1-C3アルキレン-O-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレ
ン-NH-、-C1-C3アルキレン-NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C3
アルキレン-C(=O)NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-NHC(=O)-、-C1-C3アルキレン
-NHC(=O)-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S-、-C1-C3アルキレン-S-C1-C3アルキレ
ン-、-C1-C6アルキレン-S(=O)-、-C1-C3アルキレン-S(=O)-C1-C3アルキレン、-C1-C6アル
キレン-S(=O)2-、又は-C1-C3アルキレン-S(=O)2-C1-C3アルキレンであり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、C3-C10シクロアルキル、及びC2-C10ヘテロシクロア
ルキルの中から選択される置換又は非置換基であり、もしR2が置換される場合、その時R2

は、ハロゲン、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、アミノC1-C6アルコキシ、C

1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ、ヒドロキシC1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ
、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキ
ル、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NR10C(=O)-R

11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-
R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2
、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6
ヘテロアルキル、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換C2-C10ヘテロシクロアルキル、
置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリールの中から選択される１、２、又
は３つの基で置換され、
　R10は水素、もしくはC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、
C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中
から選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　夫夫のR3 は、独立していて水素、C1-C4アルキル、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロア
ルコキシ、又はC1-C4ヘテロアルキルであり、
　R5は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6アルコキシ、
C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換フェニル、C1-C6アミ
ノアルキル、又は-X6-R6であり、
　X6は、C1-C6アルキレン、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6アルケニレン、又はC2-C6ヘ
テロアルキレンであり、
　R6は、水素、ハロゲン、-CN、ヒドロキシ、アミノ、C1-C6アルキルアミノ、ジ(C1-C6ア
ルキル)アミノ、C1-C6アルコキシ、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換C2-C8ヘテロシ
クロアルキル、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換ヘテロアリール、又は-X7-R7で
あり、
　X7は、単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NRa-、-C(=O)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-
、-NHC(=O)-、-C(=O)NRa-、-S(=O)2NR

a-、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NRa-、-NHC(=O)O-、-OC(=
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O)O-、-NHC(=O)NRa-であり、この場合Raは、水素及びC1-C4アルキルの中から選択され、
　R7は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6ハロアル
キル、C3-C8シクロアルキル、(C3-C8シクロアルキル)C1-C2アルキレン、置換又は非置換C

2-C8ヘテロシクロアルキル、(置換又は非置換C2-C8ヘテロシクロアルキル)C1-C2アルキレ
ン、置換又は非置換フェニル、(置換又は非置換フェニル)C1-C2アルキレン、置換又は非
置換ヘテロアリール、(置換又は非置換ヘテロアリール)C1-C2アルキレンであることを特
徴とする化合物。
【請求項２２】
　X2は、-C1-C4アルキレン-O-、-C1-C4アルキレン-NH-、-C1-C4アルキレン-C(=O)NH-、-C

1-C4アルキレン-NHC(=O)-、-C1-C4アルキレン-S-、-C1-C4アルキレン-S(=O)-、又は-C1-C

4アルキレン-S(=O)2-であり、
　夫々のR3は独立していて水素又はC1-C4アルキルであることを特徴とする請求項２１記
載の化合物。
【請求項２３】
　R2は、フェニル及び単環式ヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基であり
、もしR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロア
ルコキシ、C2-C6ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、C2-C6ヘテロシクロアルキルC1-
C2アルキル、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NR1

0C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NR1
0C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキル
N(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、C2-C4アルケニル、C2-C4アルキニル
、C1-C4ヘテロアルキル、C3-C6シクロアルキル、置換又は非置換C2-C6ヘテロシクロアル
キル、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換単環式ヘテロアリールの中から選択され
る１、又は２つの基で置換されることを特徴とする請求項２２記載の化合物。
【請求項２４】
　R5は水素、C1-C6アルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6アミノアルキル、又は-X6-R6

であり、
　X6はC1-C4アルキレンであり、
　R6は水素、ハロゲン、-CN、ヒドロキシ、アミノ、C1-C4アルキルアミノ、ジ(C1-C4アル
キル)アミノ、C1-C4アルコキシ、C3-C6シクロアルキル、C2-C6ヘテロシクロアルキル、置
換又は非置換フェニル、置換又は非置換ヘテロアリール、又は-X7-R7であり、
　X7は単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NH-、-C(=O)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-、-N
HC(=O)-、-C(=O)NH-、-S(=O)2NH-、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NH-、-NHC(=O)O-、-OC(=O)O-、-
NHC(=O)NH-であり、
　R7 は水素、C1-C6アルキル、C3-C8シクロアルキル、(C3-C8シクロアルキル)C1-C2アル
キレン、置換又は非置換C2-C8ヘテロシクロアルキル、(置換又は非置換C2-C8ヘテロシク
ロアルキル)C1-C2アルキレン、置換又は非置換フェニル、(置換又は非置換フェニル)C1-C

2アルキレン、置換又は非置換単環式ヘテロアリール、(置換又は非置換単環式ヘテロアリ
ール)C1-C2アルキレンであることを特徴とする請求項２３記載の化合物。
【請求項２５】
　R2は、フェニル及び単環式ヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基であり
、もしR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロア
ルコキシ、C2-C6ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、C2-C6ヘテロシクロアルキルC1-
C2アルキル、-CN、-NO2、-C(=O)R11、-NHC(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2、-
NHS(=O)2-R

11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアル
キル、C1-C4ヘテロアルキル、C3-C6シクロアルキル、置換又は非置換C2-C6ヘテロシクロ
アルキル、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換単環式ヘテロアリールの中から選択
される１、又は２つの基で置換されることを特徴とする請求項２４記載の化合物。
【請求項２６】
　夫々のR3は水素であり、
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　R5は水素、C1-C4アルキル、C1-C4ヘテロアルキル、C1-C4アミノアルキル、又は-X6-R6

であり、
　X6は、C1-C4アルキレンであり、
　R6はヒドロキシ、アミノ、C1-C4アルキルアミノ、ジ(C1-C4アルキル)アミノ、C1-C4ア
ルコキシ、C3-C6シクロアルキル、C2-C6ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換フェニル
、置換又は非置換単環式ヘテロアリール、又は-X7-R7であり、
　X7 は単結合、-O-、-NH-、-NHC(=O)-、-C(=O)NH-、-S(=O)2NH-、-NHS(=O)2-であり、
　R7はC1-C4アルキル、C3-C6シクロアルキル、(C3-C6シクロアルキル)C1-C2アルキレン、
置換又は非置換C2-C6ヘテロシクロアルキル、(置換又は非置換C2-C6ヘテロシクロアルキ
ル)C1-C2アルキレン、置換又は非置換フェニル、(置換又は非置換フェニル)C1-C2アルキ
レン、置換又は非置換単環式ヘテロアリール、(置換又は非置換単環式ヘテロアリール)C1
-C2アルキレンであることを特徴とする請求項２５記載の化合物。
【請求項２７】
　X2は、-C1-C2アルキレン-O-、-C1-C2アルキレン-NH-、又は-C1-C2アルキレン-C(=O)NH-
であり、
　R2はフェニル及び単環式ヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換であり、も
しR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロアルコ
キシ、C2-C6ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキル、-C(=O)R11、-NHC(=O)-R11、-C(=O)N(R
10)2、-S(=O)2N(R

10)2、-NHS(=O)2-R
11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C4アル

キル、C1-C4フルオロアルキル、C1-C4ヘテロアルキルの中から選択される１、又は２つの
基で置換されることを特徴とする請求項２６記載の化合物。
【請求項２８】
　R2はフェニル、ピリジニル、ピリミジニル、トリアジニル、ピロリル、チオフェニル、
及びフラニルから選択される置換又は非置換基であることを特徴とする請求項２７記載の
化合物。
【請求項２９】
　R2は置換又は非置換フェニルであることを特徴とする請求項２８記載の化合物。
【請求項３０】
　R5は水素又はC1-C4アルキルであることを特徴とする請求項２９記載の化合物。
【請求項３１】
　式Bの化合物もしくはそれらの薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド
、又は薬学的に許容可能なプロドラッグであって、
【化７】

　式中、
　R1は、-C(=O)NHOHであり、
　X2は単結合、-C1-C6アルキレン-、-C2-C6アルケニレン-、-C2-C6アルキニレン-、-C1-C

6ヘテロアルキレン-、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレン、C1-C6ハ
ロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C1-C6アルキレン-O-、-C1-C3アルキレン-O-C1-
C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-NH-、-C1-C3アルキレン-NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C
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6アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C3アルキレン-C(=O)NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレ
ン-NHC(=O)-、-C1-C3アルキレン-NHC(=O)-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S-、-C1
-C3アルキレン-S-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S(=O)-、-C1-C3アルキレン-S(=O
)-C1-C3アルキレン、-C1-C6アルキレン-S(=O)2-、-C1-C3アルキレン-S(=O)2-C1-C3アルキ
レン、-C(=O)-、又は -C(=O)-C1-C6アルキレンであり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、C3-C10シクロアルキル、及びC2-C10ヘテロシクロア
ルキルから選択される置換又は非置換基であり、もしR2が置換される場合、その時R2は、
ハロゲン、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、アミノC1-C6アルコキシ、C1-C3
アルキルアミノC1-C3アルコキシ、ヒドロキシC1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ、C2-
C8ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキル、-
CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NR10C(=O)-R11、-

C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、
-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C

6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ヘテロ
アルキル、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換C2-C10ヘテロシクロアルキル、置換又
は非置換アリール、置換又は非置換 ヘテロアリールの中から選択される１、２、又は３
つの基で置換され、
　R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3
-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　夫々のR3は独立していて、水素、置換又は非置換C1-C6アルキル、置換又は非置換C2-C6
アルケニル、置換又は非置換C2-C6アルキニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、置換又
は非置換C1-C6フルオロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置
換フェニル、又はC1-C6アミノアルキルであることを特徴とする化合物。
【請求項３２】
　夫々のR3は独立していて水素又はC1-C4アルキルであることを特徴とする請求項３１記
載の化合物。
【請求項３３】
　夫々のR3は水素であることを特徴とする請求項３２記載の化合物。
【請求項３４】
　式IIIbの構造を有することを特徴とする請求項３３記載の化合物。
【化８】

【請求項３５】
　X2は単結合、-C1-C6アルキレン-、-C1-C6アルキレン-O-、-C1-C3アルキレン-O-C1-C3ア
ルキレン-、-C1-C6アルキレン-NH-、-C1-C3アルキレン-NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C6ア
ルキレン-C(=O)NH-、-C1-C3アルキレン-C(=O)NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-N
HC(=O)-、-C1-C3アルキレン-NHC(=O)-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S-、-C1-C3
アルキレン-S-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S(=O)-、-C1-C3アルキレン-S(=O)-C
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1-C3アルキレン、-C1-C6アルキレン-S(=O)2-、-C1-C3アルキレン-S(=O)2-C1-C3アルキレ
ン、-C(=O)-、又は-C(=O)-C1-C6アルキレンであることを特徴とする請求項３４記載の化
合物。
【請求項３６】
　R2はフェニル、単環式ヘテロアリール、C3-C6シクロアルキル、及び単環式C2-C6ヘテロ
シクロアルキルの中から選択される置換又は非置換基であり、もしR2が置換される場合、
その時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロアルコキシ、C3-C6ヘテロシク
ロアルキルC1-C2アルキル、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=
O)2-R

11、-NHC(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NHS(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R1
0)2、-NHC(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2
アルキルN(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、C1-C4ヘテロアルキル、C3-C

6シクロアルキル、置換又は非置換C2-C6ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換フェニル
、置換又は非置換単環式ヘテロアリールの中から選択される１、又は２つの基で置換され
ることを特徴とする請求項３５記載の化合物。
【請求項３７】
　X2は単結合、-C1-C4アルキレン-、-C1-C4アルキレン-O-、-C1-C4アルキレン-C(=O)NH-
、-C1-C4アルキレン-NHC(=O)-、-C1-C4アルキレン-S-、-C1-C4アルキレン-S(=O)-、-C1-C

4アルキレン-S(=O)2-、-C(=O)-、又は-C(=O)-C1-C4アルキレンであることを特徴とする請
求項３６記載の化合物。
【請求項３８】
　X2は-C1-C4アルキレン-又は-C1-C4アルキレン-O-であり、
　R2はフェニル及び単環式ヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換であること
を特徴とする請求項３７記載の化合物。
【請求項３９】
　R2は、置換又は非置換フェニル、もしくは置換又は非置換5-又は6-員環の単環式ヘテロ
アリール基であり、もしR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ
、C1-C4フルオロアルコキシ、C3-C6ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキル、-CN、-CO2R

10

、-C(=O)R11、-NHC(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NHS(=O)2-R

11、-N(R10)

2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、及びC1-C4ヘテロ
アルキルの中から選択される１、又は２つの基で置換されることを特徴とする請求項３８
記載の化合物。
【請求項４０】
　R2はフェニル、ピリジニル、ピリミジニル、トリアジニル、ピロリル、チオフェニル、
及びフラニルから選択される置換又は非置換基であることを特徴とする請求項３９記載の
化合物。
【請求項４１】
　R2は、置換又は非置換5-又は6-員環の単環式ヘテロアリール基であることを特徴とする
請求項３９記載の化合物。
【請求項４２】
　R2は置換又は非置換フェニルであることを特徴とする請求項３９記載の化合物。
【請求項４３】
　X2は-C1-C4アルキレン-であることを特徴とする請求項４２記載の化合物。
【請求項４４】
　X2はC1-C4アルキレン-O-であることを特徴とする請求項４２記載の化合物。
【請求項４５】
　請求項１乃至４４いずれか記載の化合物、もしくはそれらの活性な代謝物、薬学的に許
容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なＮ－オキシド、又は薬学
的に許容可能なプロドラッグ並びに薬学的に許容可能な希釈剤、賦形剤又は担体を含むこ
とを特徴とする医薬組成物。
【請求項４６】
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　前記医薬組成物は、静脈内注射、皮下投与、経口投与、吸入、経鼻投与、局所投与、点
眼投与、又は、点耳投与のために処方されることを特徴とする請求項４５記載の化合物。
【請求項４７】
　前記医薬組成物は、錠剤、丸薬、カプセル、液体、吸入剤、鼻腔用散布液、坐薬、懸濁
液、ゲル、コロイド、分散液、懸濁液、溶液、エマルション、軟膏、ローション、点眼薬
、又は、点耳薬であることを特徴とする請求項４６記載の化合物。
【請求項４８】
　Ｔ細胞リンパ腫又は白血病を処置することが必要な哺乳動物中のＴ細胞リンパ腫又は白
血病を処置するための方法であって、
　前記方法は、
　請求項１乃至４４いずれかに記載の治療上有効な量の化合物を含む医薬組成物を哺乳動
物に投与する工程を含むことを特徴とする方法。
【請求項４９】
　前記方法は、さらに哺乳動物に第２の治療薬剤を投与する工程を含み、該第２の治療薬
材は、アバレリックス、アルデスロイキン、アルデスロイキン、アレムツズマブ、、アロ
プリノール、アルトレタミン、アミホスチン、アナストロゾール、三酸化二砒素、アスパ
ラギナーゼ、アザシチジン、ベバシズマブ、ベキサロテン、ブレオマイシン、ボルテゾミ
ブ、ブスルファン、ブスルファン、カルステロン、カペシタビン、カルボプラチン、カル
ムスチン、カルムスチン、セレコキシブ、セツキシマブ、クロラムブシル、シスプラチン
、クラドリビン、クロファラビン、シクロホスファミド、シタラビン、シタラビンリポソ
ーム、ダカルバジン、ダクチノマイシン、ダルベポエチンα、ダサチニブ、ダウノルビシ
ンリポソーム、ダウノルビシン、ダウノルビシン、デシタビン、ダニロイキン、デクスラ
ゾキサン、ドセタキセル、ドキソルビシン、ドキソルビシンリポソーム、プロピオン酸ド
ロモスタノロン、エピルビシン、エピルビシン、エポエチンアルファ、エルロチニブ、エ
ストラムスチン、リン酸エトポシド、エトポシド、エキセメスタン、フィルグラスチム、
フロクスウリジン、フルダラビン、フルオロウラシル、フルベストラント、ゲフィチニブ
、ゲムシタビン、ゲムツズマブオゾガマイシン、酢酸ゴセレリン、酢酸ヒストレリン、ヒ
ドロキシウレア、イブリツモマブチウキセタン、イダルビシン、イホスファミド、イマチ
ニブメシレート、インターフェロンアルファ２ａ、インターフェロンアルファ－２ｂ、イ
リノテカン、レナリドミド、レトロゾール、ロイコボリン、酢酸ロイプロリド、レバミソ
ール、ロムスチン、メクロレタミン、ナイトロジェンマスタード、酢酸メゲストロール、
メルファラン、メルカプトプリン、メトトレキサート、メトキサレン、マイトマイシンＣ
、マイトマイシンＣ、ミトータン、ミトキサントロン、フェンプロピオン酸ナンドロロン
、ネララビン、ノフェツモマブ、オプレルベキン、オキサリプラチン、パクリタキセル、
パクリタキセル、パクリタキセルタンパク質結合粒子、パリフェルミン、パミドロネート
、パニツムマブ、ペガデマーゼ、ペガスパルガーゼ、ペグフィルグラスチム、ペメトレキ
セド・二ナトリウム、ペントスタチン、ピポブロマン、プリカマイシン、ミトラマイシン
、ポルフィマーナトリウム、プロカルバジン、キナクリン、ラスブリカーゼ、リツキシマ
ブ、サルグラモスチム、サルグラモスチム、ソラフェニブ、ストレプトゾシン、スニチニ
ブマレエート、タモキシフェン、テモゾロミド、テニポシド、テストラクトン、タリドミ
ド、チオグアニン、チオテパ、トポテカン、トレミフェン、トシツモマブ、トシツモマブ
／Ｉ－１３１トシツモマブ、トラスツズマブ、トレチノイン、ウラシルマスタード、バル
ルビシン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン、ボリノスタット、ゾレドロ
ネート、及び、ゾレドロン酸の中から選択されることを特徴とする請求項４８記載の方法
。
【請求項５０】
　哺乳動物中のＴ細胞リンパ腫又は白血病を処置するための請求項１乃至４４のいずれか
１つに記載の化合物。
【請求項５１】
　哺乳動物中のＴ細胞リンパ腫又は白血病を処置するための薬物の製造における請求項１
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乃至４４のいずれか１つに記載の化合物の使用。
【請求項５２】
　哺乳動物におけるインターロイキン－１ベータ（ＩＬ－１ｂ）又はＩＬ－１８により媒
介される疾患又は疾病を処置する方法であって、
　前記方法は、
　請求項１乃至４４のいずれか１つに記載の化合物、もしくはそれらの薬学的に許容可能
な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、薬学的に許容可能な活性代謝物、薬学的に許容可
能なプロドラッグ、又は薬学的に許容可能な溶媒和物の治療に有効な量を哺乳動物に投与
する工程を含むことを特徴とする方法。
【請求項５３】
　前記疾患又は疾病は、変形性関節症、関節リウマチ、敗血症性関節炎、痛風、偽痛風、
若年性関節炎、スチル病、強直性脊椎炎、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、ヘノッホ
・シェーンライン紫斑病、乾癬性関節炎、反応性関節炎、（ライター症候群）、ヘモクロ
マトーシス、肝炎、ウェゲナー肉芽腫症、家族性地中海熱（ＦＭＦ）、ＨＩＤＳ（高IgD
血症及び周期性発熱症候群）、ＴＲＡＰＳ（ＴＮＦ－アルファ受容体関連周期性発熱症候
群）、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、回帰熱、貧血症、白血球増加症、喘息
、慢性閉塞性肺疾患、及び筋痛症の中から選択されることを特徴とする請求項５２記載の
方法。
【請求項５４】
　さらに哺乳動物に第２の治療薬剤を投与する工程を含み、該第２の治療薬材は、タクロ
リムス、シクロスポリン、ラパマイシン、メトトレキサート、シクロホスファミド、アザ
チオプリン、メルカプトプリン、ミコフェノレイト、又はＦＴＹ７２０、プレドニゾン、
コルチゾン酢酸エステル、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベ
タメタゾン、トリアムシノロン、ベクロメタゾン、フルドロコルチゾン酢酸エステル、デ
オキシコルチコステロン酢酸エステル、アルドステロン、アスピリン、サリチル酸、ゲン
チジン酸、サリチル酸コリンマグネシウム、サリチル酸コリン、サリチル酸コリンマグネ
シウム、サリチル酸コリン、サリチル酸マグネシウム、サリチル酸ナトリウム、ジフルニ
サル、カルプロフェン、フェノプロフェン、フェノプロフェンカルシウム、フルルビプロ
フェン、イブプロフェン、ケトプロフェン、ナブメトン、ケトロラック、ケトロラックト
ロメタミン、ナプロキセン、オキサプロジン、ジクロフェナク、エトドラック、エンドメ
タシン、スリンダク、トルメチン、メクロフェナム酸、メクロフェナム酸ナトリウム、メ
フェナム酸、ピロキシカム、メロキシカム、セレコクシブ、ロフェコクシブ、バルデコク
シブ、パレコクシブ、エトリコクシブ、ルミラコクシブ、ＣＳ－５０２、ＪＴＥ－５２２
、Ｌ－７４５，３３７及びＮＳ３９８、レフルノミド、金チオグルコース、金チオマレー
ト、アウロフィン、スルファサラジン、ヒドロキシクロロキニーネ、ミノサイクリン、イ
ンフリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、アバタセプト、アナキンラ、インター
フェロン-β、インターフェロン-γ、インターロイキン-２、アレルギー性ワクチン、抗
ヒスタミン剤、抗ロイコトリエン、ベータ-アゴニスト、テオフィリン、及び抗コリン薬
の中から選択されることを特徴とする請求項５３記載の化合物。
【請求項５５】
　哺乳動物におけるインターロイキン－１ベータ（ＩＬ－１ｂ）又はＩＬ－１８により媒
介される疾患又は疾病を処置するための請求項１乃至４４のいずれか１つに記載の化合物
。
【請求項５６】
　哺乳動物におけるインターロイキン－１ベータ（ＩＬ－１ｂ）又はＩＬ－１８により媒
介される疾患又は疾病を処置するための薬物の製造における請求項１乃至４４のいずれか
１つに記載の化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本出願は、２００８年４月１５日出願の米国仮特許出願第６１／０４５,１９８号「ヒ
ストン脱アセチル化酵素の選択的インヒビター」の優先権を主張する出願であり、前記米
国仮特許出願は本出願に参照として組み込まれている。
【０００２】
　本明細書中に記載されるのは化合物、該化合物を含むこのような化合物、医薬組成物、
及び薬剤を製造する方法、ヒストン脱アセチル化酵素８の活性を阻害する該化合物の使用
方法である。
【背景技術】
【０００３】
　ヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣｓ）は、ヒストンからアセチル基の除去を触媒し
、ヌクレオソームにおけるクロマチンの構造を編成し、調節するタンパク質である。クロ
マチン結合ヒストンのHDAC媒介脱アセチル化は、ゲノムの至る所の様々な遺伝子の発現を
制御する。重要なことは、ＨＤＡＣｓが、癌にも、他の健康状態にも関連していることで
ある。今日までに、１１の主要なHDACアイソフォームが示されている（ＨＤＡＣｓ１－１
１）。ＨＤＡＣｓは、２つのクラスに分類される。クラスIのＨＤＡＣｓは、ＨＤＡＣ１
、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ８及びＨＤＡＣ１１を含んでいる。クラスIIのＨＤ
ＡＣsは、ＨＤＡＣ４、ＨＤＡＣ５、ＨＤＡＣ６、ＨＤＡＣ７、ＨＤＡＣ９及びＨＤＡＣ
１０を含んでいる。アイソフォーム選択的な低分子ＨＤＡＣインヒビターは、減少された
毒性の治療剤として有益であると共に、ＨＤＡＣアイソフォームの生物学を調べるための
ツールとして有益である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　一つの態様において、1,2-二置換-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボン酸 ヒドロキシア
ミド化合物、1,3-二置換-インドール-6-カルボン酸ヒドロキシアミド化合物、1,3-二置換
-アザインドール-6-カルボン酸 ヒドロキシアミド化合物、置換-1H-ピロール-2-イル-N-
ヒドロキシアクリルアミド化合物、及び他の選択的ＨＤＡＣ８インヒビター、それらの薬
学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、薬学的に活性な代謝物、薬学的に
許容可能なプロドラッグ及び薬学的に許容可能な溶媒和物が本明細書中で提供され、これ
らは、選択的にＨＤＡＣ８活性を阻害し、ＨＤＡＣ８活性の阻害が有効性をもたらす哺乳
動物を処置するのに使用される。本明細書中に記載される化合物は、選択的ＨＤＡＣ８イ
ンヒビターである。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　一つの態様において、式Iの構造を有する化合物、もしくはそれらの薬学的に許容可能
な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグが本明細書
中に記載され、
【０００６】
【化１】

【０００７】
　式中、
　X2は、単結合、-C1-C6アルキレン-、-C2-C6アルケニレン-、-C2-C6アルキニレン-、-C1
-C6ヘテロアルキレン-、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレン、C1-C6
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ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C1-C6アルキレン-O-、-C1-C3アルキレン-O-C

1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-NH-、-C1-C3アルキレン-NH-C1-C3アルキレン -、-C

1-C6アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C3アルキレン-C(=O)NH-C1-C3アルキレン -、-C1-C6アル
キレン-NHC(=O)-、-C1-C3アルキレン-NHC(=O)-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S-
、-C1-C3アルキレン-S-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S(=O)-、-C1-C3アルキレン
-S(=O)-C1-C3アルキレン、-C1-C6アルキレン-S(=O)2-、-C1-C3アルキレン-S(=O)2-C1-C3
アルキレン,-C(=O)-、又は -C(=O)-C1-C6アルキレンであり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、C3-C10シクロアルキル、及びC2-C10ヘテロシクロア
ルキルの中から選択される置換又は非置換基であり、もしR2が、置換される場合、その時
R2は、ハロゲン、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、アミノC1-C6アルコキシ
、C1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ、ヒドロキシC1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキ
シ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C2アル
キル、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NR10C(=O)

-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)
O-R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)

2、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6
ヘテロアルキル、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換C2-C10ヘテロシクロアルキル、
置換又は非置換アリール、及び置換又は非置換ヘテロアリールの中から選択される１、２
、又は３つの基で置換され、
　R10は、水素、もしくはC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル
、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの
中から選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　夫夫のR3は、独立していて水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル
、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換
フェニル、又はC1-C6アミノアルキルである。
【０００８】
　任意の及び全ての実施形態に関して、置換基は、列挙される代替物のサブセットの中か
ら選択される。例えば、いくつかの実施形態において、夫夫のR3は、水素又はC1-C4アル
キルである。いくつかの他の実施形態において、夫夫のR3は、水素である。
【０００９】
　いくつかの実施形態において、X2は、-C1-C4アルキレン-、-C1-C4アルキレン-O-、-C1-
C4アルキレン-NH-、-C1-C4アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C4アルキレン-NHC(=O)-、-C1-C4ア
ルキレン-S-、-C1-C4アルキレン-S(=O)-、-C1-C4アルキレン-S(=O)2-、-C(=O)-、又は-C(
=O)-C1-C4アルキレンである。
【００１０】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル、単環式ヘテロアリール、C3-C6シクロ
アルキル、及びC2-C6ヘテロシクロアルキルの中から選択される置換又は非置換基である
。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、夫夫のR3は水素であり、 X2は-C1-C4アルキレン-、-C1-
C4アルキレン-O-、-C1-C4アルキレン-NH-、又は-C1-C4アルキレン-C(=O)NH-であり、R2は
置換又は非置換フェニル又は置換又は非置換単環式ヘテロアリールであり、もしR2が置換
される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロアルコキシ、(C3-
C6ヘテロシクロアルキル)C1-C2アルキル、-CN、-CO2R

10、-C(=O)R11、-NHC(=O)-R11、-C(
=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2、-NHS(=O)2-R
11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C

4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、及びC1-C4ヘテロアルキルの中から選択される１、
又は２つの基で置換される。
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【００１２】
　いくつかの実施形態において、X2は、-C1-C4アルキレン-又は-C1-C4アルキレン-O-であ
る。
【００１３】
　いくつかの実施形態において、R2は、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換ピリジ
ニル、置換又は非置換ピリミジニル、置換又は非置換トリアジニル、置換又は非置換ピロ
リル、置換又は非置換チオフェニル、又は置換又は非置換フラニルでる。
【００１４】
　いくつかの実施形態において、R2は、置換又は非置換フェニルである。
【００１５】
　いくつかの実施形態において、R2は、置換又は非置換フェニルであり、もしR2が置換さ
れる場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロアルコキシ、(C3-C5
ヘテロシクロアルキル)C1-C2アルキル、-NHC(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2
、-NHS(=O)2-R

11、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、及
びC1-C4ヘテロアルキルの中から選択される１、又は２つの基で置換される。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、X2は、-C1-C3アルキレンである。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、X2は、-C1-C3アルキレン-O-である。
【００１８】
　一つの態様において、式IIの構造を有する化合物、もしくはそれらの薬学的に許容可能
な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
【００１９】
【化２】

【００２０】
　式中、
　夫夫のXはCR3又はNであり、この場合、１つのXは、Nであり、
　X2は、単結合、-C1-C6アルキレン-、-C2-C6アルケニレン-、-C2-C6アルキニレン-、-C1
-C6ヘテロアルキレン-、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレン、C1-C6
ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C1-C6アルキレン-O-、-C1-C3アルキレン-O-C

1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-NH-、-C1-C3アルキレン-NH-C1-C3アルキレン-、-C1
-C6アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C3アルキレン-C(=O)NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキ
レン-NHC(=O)-、-C1-C3アルキレン-NHC(=O)-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S-、-
C1-C3アルキレン-S-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S(=O)-、-C1-C3アルキレン-S(
=O)-C1-C3アルキレン、-C1-C6アルキレン-S(=O)2-、-C1-C3アルキレン-S(=O)2-C1-C3アル
キレン,-C(=O)-、又は -C(=O)-C1-C6アルキレンであり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、C3-C10シクロアルキル、及びC2-C10ヘテロシクロア
ルキルの中から選択される置換又は非置換基であり、もしR2が置換される場合、その時R2

は、ハロゲン、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、アミノC1-C6アルコキシ、C

1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ、ヒドロキシC1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ
、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキ
ル、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NR10C(=O)-R

11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-
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R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2
、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6
ヘテロアルキル、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換C2-C10ヘテロシクロアルキル、
置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリールの中から選択される１、２、又
は３つの基で置換され、
　R10は、水素、もしくはC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル
、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの
中ら選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　夫夫のR3 は、独立していて水素、C1-C4アルキル、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロア
ルコキシ、又はC1-C4ヘテロアルキルであり、
　R5は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6アルコキシ、
C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換フェニル、C1-C6アミ
ノアルキル、又は-X6-R6であり、
　X6は、C1-C6アルキレン、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6アルケニレン、又はC2-C6ヘ
テロアルキレンであり、
　R6は、水素、ハロゲン、-CN、ヒドロキシ、アミノ、C1-C6アルキルアミノ、ジ(C1-C6ア
ルキル)アミノ、C1-C6アルコキシ、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換C2-C8ヘテロシ
クロアルキル、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換ヘテロアリール、又は-X7-R7で
あり、
　X7は単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NRa-、-C(=O)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-、-
NHC(=O)-、-C(=O)NRa-、-S(=O)2NR

a-、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NRa-、-NHC(=O)O-、-OC(=O)O
-、-NHC(=O)NRa-であり、この場合、Raは水素及びC1-C4アルキルの中から選択され、
　R7は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6ハロアル
キル、C3-C8シクロアルキル、(C3-C8シクロアルキル)C1-C2アルキレン、置換又は非置換C

2-C8ヘテロシクロアルキル、(置換又は非置換C2-C8ヘテロシクロアルキル)C1-C2アルキレ
ン、置換又は非置換フェニル、(置換又は非置換フェニル)C1-C2アルキレン、置換又は非
置換ヘテロアリール、(置換又は非置換ヘテロアリール)C1-C2アルキレンである。
【００２１】
　いくつかの実施形態において、夫夫のR3は、独立していいて水素又はC1-C4アルキルで
ある。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、X2は、-C1-C4アルキレン-、-C1-C4アルキレン-O-、-C1-
C4アルキレン-NH-、-C1-C4アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C4アルキレン-NHC(=O)-、-C1-C4ア
ルキレン-S-、-C1-C4アルキレン-S(=O)-、-C1-C4アルキレン-S(=O)2-、-C(=O)-、又は-C(
=O)-C1-C4アルキレンである。
【００２３】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル、単環式ヘテロアリール、C3-C6シクロ
アルキル、及び C2-C6ヘテロシクロアルキルの中から選択される置換又は非置換基であり
、もしR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロア
ルコキシ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-
C2アルキル、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NR1

0C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NR1
0C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキル
N(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、C2-C4アルケニル、C2-C4アルキニル
、及びC1-C4ヘテロアルキルの中から選択される１、又は２つの基で置換される。
【００２４】
　いくつかの実施形態において、夫夫のR3は水素である。
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【００２５】
　いくつかの実施形態において、R5は、水素、C1-C6アルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C1
-C6アミノアルキル、又は-X6-R6であり、X6はC1-C4アルキレンであり、R6はアミノ、C1-C

4アルキルアミノ、ジ(C1-C4アルキル)アミノ、C1-C4アルコキシ、C3-C6シクロアルキル、
C2-C6ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換単環式ヘテロア
リール、又は-X7-R7であり、X7は、単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NH-、-C(=O
)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-、-NHC(=O)-、-C(=O)NH-、-S(=O)2NH-、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NH-
、-NHC(=O)O-、-OC(=O)O-、又は-NHC(=O)NH-であり、R7は水素、C1-C6アルキル、C3-C8シ
クロアルキル、(C3-C8シクロアルキル)C1-C2アルキレン、置換又は非置換C2-C8ヘテロシ
クロアルキル、(置換又は非置換C2-C8ヘテロシクロアルキル)C1-C2アルキレン、置換又は
非置換フェニル、(置換又は非置換フェニル)C1-C2アルキレン、置換又は非置換単環式ヘ
テロアリール、又は(置換又は非置換単環式ヘテロアリール)C1-C2アルキレンである。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、X2は-C1-C4アルキレン-、-C1-C4アルキレン-O-、-C1-C4
アルキレン-NH-、又は-C1-C4アルキレン-C(=O)NH-である。
【００２７】
　いくつかの実施形態において、R2は、置換又は非置換フェニルもしくは置換又は非置換
単環式ヘテロアリールであり、もしR2が置換される場合、その時R2は、水素、C1-C4アル
コキシ、C1-C4フルオロアルコキシ、C3-C6ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキル、-NHC(=O
)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2、-NHS(=O)2-R
11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R

10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、及びC1-C4ヘテロアルキルの中から選択
される１、又は２つの基で置換される。
【００２８】
　いくつかの実施形態において、R5は、水素、C1-C4アルキル、又はC1-C4ヘテロアルキル
である。
【００２９】
　いくつかの実施形態において、X2は、-C1-C4アルキレン-又は-C1-C4アルキレン-O-であ
る。
【００３０】
　いくつかの実施形態において、R2は、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換ピリジ
ニル、置換又は非置換ピリミジニル、置換又は非置換トリアジニル、置換又は非置換ピロ
リル、置換又は非置換チオフェニル、又は置換又は非置換フラニルである。
【００３１】
　いくつかの実施形態において、R2は、置換又は非置換フェニルである。
【００３２】
　いくつかの実施形態において、式IIの化合物は、式IIdの構造もしくはその薬学的に許
容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグを備
える。
【００３３】
【化３】

【００３４】
　いくつかの実施形態において、式IIの化合物は、式IIｅの構造もしくはその薬学的に許
容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグを備
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える。
【００３５】
【化４】

【００３６】
　いくつかの実施形態において、式IIの化合物は、式IIfの構造もしくはその薬学的に許
容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグを備
える。
【００３７】

【化５】

【００３８】
　一つの態様において、式Vの構造を有する化合物、もしくはそれらの薬学的に許容可能
な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
【００３９】
【化６】

【００４０】
　式中、
　X2は、-C1-C6アルキレン-O-、-C1-C3アルキレン-O-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレ
ン-NH-、-C1-C3アルキレン-NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C3
アルキレン-C(=O)NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-NHC(=O)-、-C1-C3アルキレン
-NHC(=O)-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S-、-C1-C3アルキレン-S-C1-C3アルキレ
ン-、-C1-C6アルキレン-S(=O)-、-C1-C3アルキレン-S(=O)-C1-C3アルキレン、-C1-C6アル
キレン-S(=O)2-、又は-C1-C3アルキレン-S(=O)2-C1-C3アルキレンであり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、C3-C10シクロアルキル、及びC2-C10ヘテロシクロア
ルキルの中から選択される置換又は非置換基であり、もしR2が置換される場合、その時R2

は、ハロゲン、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、アミノC1-C6アルコキシ、C

1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ、ヒドロキシC1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ
、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキ
ル、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NR10C(=O)-R

11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-
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R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2
、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6
ヘテロアルキル、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換C2-C10ヘテロシクロアルキル、
置換又は非置換アリール、置換又は非置換ヘテロアリールの中から選択される１、２、又
は３つの基で置換され、
　R10は水素、もしくはC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、
C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中
から選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　夫夫のR3 は、独立していて水素、C1-C4アルキル、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロア
ルコキシ、又はC1-C4ヘテロアルキルであり、
　R5は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6アルコキシ、
C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換 フェニル、C1-C6アミ
ノアルキル、又は-X6-R6であり、
　X6は、C1-C6アルキレン、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6アルケニレン、又はC2-C6ヘ
テロアルキレンであり、
　R6は、水素、ハロゲン、-CN、ヒドロキシ、アミノ、C1-C6アルキルアミノ、ジ(C1-C6ア
ルキル)アミノ、C1-C6アルコキシ、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換C2-C8ヘテロシ
クロアルキル、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換ヘテロアリール、又は-X7-R7で
あり、
　X7は、単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NRa-、-C(=O)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-
、-NHC(=O)-、-C(=O)NRa-、-S(=O)2NR

a-、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NRa-、-NHC(=O)O-、-OC(=
O)O-、-NHC(=O)NRa-であり、この場合Raは、水素及びC1-C4アルキルの中から選択され、
　R7は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6ハロアル
キル、C3-C8シクロアルキル、(C3-C8シクロアルキル)C1-C2アルキレン、置換又は非置換C

2-C8ヘテロシクロアルキル、(置換又は非置換C2-C8ヘテロシクロアルキル)C1-C2アルキレ
ン、置換又は非置換フェニル、(置換又は非置換フェニル)C1-C2アルキレン、置換又は非
置換ヘテロアリール、(置換又は非置換ヘテロアリール)C1-C2アルキレンである。
【００４１】
　いくつかの実施形態において、X2は、-C1-C4アルキレン-O-、-C1-C4アルキレン-NH-、-
C1-C4アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C4アルキレン-NHC(=O)-、-C1-C4アルキレン-S-、-C1-C4
アルキレン-S(=O)-、又は-C1-C4アルキレン-S(=O)2-である。
【００４２】
　いくつかの実施形態において、夫々のR3は独立していて水素又はC1-C4アルキルである
。
【００４３】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル及び単環式ヘテロアリールの中から選択
される置換又は非置換基であり、もしR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C

4アルコキシ、C1-C4フルオロアルコキシ、C2-C6ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、
C2-C6ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキル、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-
S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O

)2-R
11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R

11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、C2-C4
アルケニル、C2-C4アルキニル、C1-C4ヘテロアルキル、C3-C6シクロアルキル、置換又は
非置換C2-C6ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換単環式ヘ
テロアリールの中から選択される１、又は２つの基で置換される。
【００４４】
　いくつかの実施形態において、R5は水素、C1-C6アルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C
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6アミノアルキル、又は-X6-R6であり、X6はC1-C4アルキレンであり、R6は水素、ハロゲン
、-CN、ヒドロキシ、アミノ、C1-C4アルキルアミノ、ジ(C1-C4アルキル)アミノ、C1-C4ア
ルコキシ、C3-C6シクロアルキル、C2-C6ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換フェニル
、置換又は非置換ヘテロアリール、又は-X7-R7であり、X7は単結合、-O-、-S-、-S(=O)-
、-S(=O)2-、-NH-、-C(=O)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-、-NHC(=O)-、-C(=O)NH-、-S(=O)2NH-
、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NH-、-NHC(=O)O-、-OC(=O)O-、-NHC(=O)NH-であり、R7 は水素、C

1-C6アルキル、C3-C8シクロアルキル、(C3-C8シクロアルキル)C1-C2アルキレン、置換又
は非置換C2-C8ヘテロシクロアルキル、(置換又は非置換C2-C8ヘテロシクロアルキル)C1-C

2アルキレン、置換又は非置換フェニル、(置換又は非置換フェニル)C1-C2アルキレン、置
換又は非置換単環式ヘテロアリール、(置換又は非置換単環式ヘテロアリール)C1-C2アル
キレンである。
【００４５】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル及び単環式ヘテロアリールの中から選択
される置換又は非置換基であり、もしR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C

4アルコキシ、C1-C4フルオロアルコキシ、C2-C6ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、
C2-C6ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキル、-CN、-NO2、-C(=O)R11、-NHC(=O)-R11、-C(=
O)N(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2、-NHS(=O)2-R
11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C4

アルキル、C1-C4フルオロアルキル、C1-C4ヘテロアルキル、C3-C6シクロアルキル、置換
又は非置換 C2-C6ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換単環
式ヘテロアリールの中から選択される１、又は２つの基で置換される。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、夫々のR3は水素である。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、R5は水素、C1-C4アルキル、C1-C4ヘテロアルキル、C1-C

4アミノアルキル、又は-X6-R6である。
【００４８】
　X6は、C1-C4アルキレンであり、R6はヒドロキシ、アミノ、C1-C4アルキルアミノ、ジ(C

1-C4アルキル)アミノ、C1-C4アルコキシ、C3-C6シクロアルキル、C2-C6ヘテロシクロアル
キル、置換又は非置換 フェニル、置換又は非置換単環式ヘテロアリール、又は-X7-R7で
あり、X7 は単結合、-O-、-NH-、-NHC(=O)-、-C(=O)NH-、-S(=O)2NH-、-NHS(=O)2-であり
、R7はC1-C4アルキル、C3-C6シクロアルキル、(C3-C6シクロアルキル)C1-C2アルキレン、
置換又は非置換 C2-C6ヘテロシクロアルキル、(置換又は非置換 C2-C6ヘテロシクロアル
キル)C1-C2アルキレン、置換又は非置換フェニル、(置換又は非置換フェニル)C1-C2アル
キレン、置換又は非置換単環式ヘテロアリール、(置換又は非置換単環式ヘテロアリール)
C1-C2アルキレンである。
【００４９】
　いくつかの実施形態において、X2は、-C1-C2アルキレン-O-、-C1-C2アルキレン-NH-、
又は-C1-C2アルキレン-C(=O)NH-である。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、R2はフェニル及び単環式ヘテロアリールの中から選択さ
れる置換又は非置換であり、もしR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C4ア
ルコキシ、C1-C4フルオロアルコキシ、C2-C6ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキル、-C(=O
)R11、-NHC(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2、-NHS(=O)2-R
11、-N(R10)2、-C1-

C2アルキルN(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、C1-C4ヘテロアルキルの中
から選択される１、又は２つの基で置換される。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、R2はフェニル、ピリジニル、ピリミジニル、トリアジニ
ル、ピロリル、チオフェニル、及びフラニルから選択される置換又は非置換基である。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、R2は置換又は非置換フェニルである。
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【００５３】
　いくつかの実施形態において、R5水素又はC1-C4アルキルである。
【００５４】
　一つの態様において、式Bの化合物もしくはそれらの薬学的に許容可能な塩、薬学的に
許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
【００５５】
【化７】

【００５６】
　式中、
　R1は、-C(=O)NHOHであり、
　X2は単結合、-C1-C6アルキレン-、-C2-C6アルケニレン-、-C2-C6アルキニレン-、-C1-C

6ヘテロアルキレン-、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレン、C1-C6ハ
ロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C1-C6アルキレン-O-、-C1-C3アルキレン-O-C1-
C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-NH-、-C1-C3アルキレン-NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C

6アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C3アルキレン-C(=O)NH-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレ
ン-NHC(=O)-、-C1-C3アルキレン-NHC(=O)-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S-、-C1
-C3アルキレン-S-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S(=O)-、-C1-C3アルキレン-S(=O
)-C1-C3アルキレン、-C1-C6アルキレン-S(=O)2-、-C1-C3アルキレン-S(=O)2-C1-C3アルキ
レン、-C(=O)-、又は -C(=O)-C1-C6アルキレンであり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、C3-C10シクロアルキル、及びC2-C10ヘテロシクロア
ルキルから選択される置換又は非置換基であり、もしR2が置換される場合、その時R2は、
ハロゲン、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、アミノC1-C6アルコキシ、C1-C3
アルキルアミノC1-C3アルコキシ、ヒドロキシC1-C3アルキルアミノC1-C3アルコキシ、C2-
C8ヘテロシクロアルキルC1-C3アルコキシ、C2-C8ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキル、-
CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NR10C(=O)-R11、-

C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、
-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C

6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C2-C6アルケニル、C2-C6アルキニル、C1-C6ヘテロ
アルキル、C3-C8シクロアルキル、置換又は非置換 C2-C10ヘテロシクロアルキル、置換又
は非置換アリール、置換又は非置換 ヘテロアリールの中から選択される１、２、又は３
つの基で置換され、
　R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3
-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　夫々のR3は独立していて、水素、置換又は非置換 C1-C6アルキル、置換又は非置換 C2-
C6アルケニル、置換又は非置換 C2-C6アルキニル、置換又は非置換 C1-C6アルコキシ、置
換又は非置換 C1-C6フルオロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又
は非置換フェニル、又はC1-C6アミノアルキルである。
【００５７】
　いくつかの実施形態において、夫々のR3は独立していて水素又はC1-C4アルキルである
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。
【００５８】
　いくつかの実施形態において、夫々のR3は水素である。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、式Bの化合物は、式IIIbの構造を有する。
【００６０】
【化８】

【００６１】
　いくつかの実施形態において、X2は単結合、-C1-C6アルキレン-、-C1-C6アルキレン-O-
、-C1-C3アルキレン-O-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-NH-、-C1-C3アルキレン-NH
-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C3アルキレン-C(=O)NH-C1-C3アル
キレン-、-C1-C6アルキレン-NHC(=O)-、-C1-C3アルキレン-NHC(=O)-C1-C3アルキレン-、-
C1-C6アルキレン-S-、-C1-C3アルキレン-S-C1-C3アルキレン-、-C1-C6アルキレン-S(=O)-
、-C1-C3アルキレン-S(=O)-C1-C3アルキレン、-C1-C6アルキレン-S(=O)2-、-C1-C3アルキ
レン-S(=O)2-C1-C3アルキレン、-C(=O)-、又は-C(=O)-C1-C6アルキレンである。
【００６２】
　いくつかの実施形態において、R2はフェニル、単環式ヘテロアリール、C3-C6シクロア
ルキル、及び単環式C2-C6ヘテロシクロアルキルから選択される置換又は非置換基であり
、もしR2が置換される場合、その時R2は、ハロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロア
ルコキシ、C3-C6ヘテロシクロアルキルC1-C2アルキル、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11

、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NHC(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2、
-NHS(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NHC(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(
=O)-R11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアルキル、
C1-C4ヘテロアルキル、C3-C6シクロアルキル、置換又は非置換 C2-C6ヘテロシクロアルキ
ル、置換又は非置換フェニル、置換又は非置換単環式ヘテロアリールの中から選択される
１、又は２つの基で置換される。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、X2は単結合、-C1-C4アルキレン-、-C1-C4アルキレン-O-
、-C1-C4アルキレン-C(=O)NH-、-C1-C4アルキレン-NHC(=O)-、-C1-C4アルキレン-S-、-C1
-C4アルキレン-S(=O)-、-C1-C4アルキレン-S(=O)2-、-C(=O)-、又は-C(=O)-C1-C4アルキ
レンである。
【００６４】
　いくつかの実施形態において、X2は-C1-C4アルキレン-又は-C1-C4アルキレン-O-である
。
【００６５】
　いくつかの実施形態において、R2はフェニル及び単環式ヘテロアリールの中から選択さ
れる置換又は非置換である。
【００６６】
　いくつかの実施形態において、R2は、置換又は非置換フェニル、又は置換又は非置換5-
又は6-員環の単環式ヘテロアリール基であり、もしR2が置換される場合、その時R2は、ハ
ロゲン、C1-C4アルコキシ、C1-C4フルオロアルコキシ、C3-C6ヘテロシクロアルキルC1-C2
アルキル、-CN、-CO2R

10、-C(=O)R11、-NHC(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、

-NHS(=O)2-R
11、-N(R10)2、-C1-C2アルキルN(R10)2、C1-C4アルキル、C1-C4フルオロアル
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キル、及びC1-C4ヘテロアルキルの中から選択される１、又は２つの基で置換される。
【００６７】
　いくつかの実施形態において、R2はフェニル、ピリジニル、ピリミジニル、トリアジニ
ル、ピロリル、チオフェニル、及びフラニルから選択される置換又は非置換基である。
【００６８】
　いくつかの実施形態において、R2は、置換又は非置換5-又は6-員環の単環式ヘテロアリ
ール基である。
【００６９】
　いくつかの実施形態において、R2は置換又は非置換フェニルである。
【００７０】
　いくつかの実施形態において、X2は-C1-C4アルキレン-である。
【００７１】
　いくつかの実施形態において、X2はC1-C4アルキレン-O-である。
【００７２】
　さらなる態様は、本明細書に記載されるＨＤＡＣ８インヒビター化合物、もしくはそれ
らの薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なＮ－オキシド、又は薬学的に許容可能な
プロドラッグ並びに薬学的に許容可能な希釈剤、賦形剤又は担体を含む医薬組成物である
。
【００７３】
　１つの態様において、医薬組成物は、静脈内注射、皮下投与、経口投与、吸入、経鼻投
与、局所投与、点眼投与、又は、点耳投与のために処方される。
【００７４】
　１つの態様において、医薬組成物は、錠剤、丸薬、カプセル、液体、吸入剤、鼻腔用散
布液、坐薬、懸濁液、ゲル、コロイド、分散液、懸濁液、溶液、エマルション、軟膏、ロ
ーション、点眼薬、又は、点耳薬である。
【００７５】
　１つの態様において、本明細書中で記載されるＨＤＡＣ８インヒビター化合物は、哺乳
動物中のＴ細胞リンパ腫又は白血病を処置するためのものである。
【００７６】
　１つの態様は、哺乳動物中のＴ細胞リンパ腫又は白血病を処置するための薬物の製造に
おける本明細書中で記載されるＨＤＡＣ８インヒビター化合物の使用である。
【００７７】
　哺乳動物におけるインターロイキン－１ベータ（ＩＬ－１ｂ）又はＩＬ－１８により媒
介される疾患又は疾病を処置する方法もまた記載され、該方法は本明細書中に記載される
HDAC8インヒビター化合物、もしくはそれらの薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能
なN-オキシド、薬学的に許容可能な活性代謝物、薬学的に許容可能なプロドラッグ、又は
薬学的に許容可能な溶媒和物の治療に有効な量を哺乳動物に投与する工程を含む。１つの
態様において、疾患又は疾病は、変形性関節症、関節リウマチ、敗血症性関節炎、痛風、
偽痛風、若年性関節炎、スチル病、強直性脊椎炎、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、
ヘノッホ・シェーンライン紫斑病、乾癬性関節炎、反応性関節炎、（ライター症候群）、
ヘモクロマトーシス、肝炎、ウェゲナー肉芽腫症、家族性地中海熱（ＦＭＦ）、ＨＩＤＳ
（高IgD血症及び周期性発熱症候群）、ＴＲＡＰＳ（ＴＮＦ－アルファ受容体関連周期性
発熱症候群）、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、回帰熱、貧血症、白血球増加
症、喘息、慢性閉塞性肺疾患、及び筋痛症の中から選択される。
【００７８】
　１つの態様において、方法は、さらに哺乳動物に第２の治療薬剤を投与する工程を含み
、第２の治療薬材は、タクロリムス、シクロスポリン、ラパマイシン（Ｒａｐａｍｉｃｉ
ｎ）、メトトレキサート、シクロホスファミド、アザチオプリン、メルカプトプリン、ミ
コフェノレイト、又はＦＴＹ７２０、プレドニゾン、コルチゾン酢酸エステル、プレドニ
ゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタゾン、トリアムシノロン、ベ
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クロメタゾン、フルドロコルチゾン酢酸エステル、デオキシコルチコステロン酢酸エステ
ル、アルドステロン、アスピリン、サリチル酸、ゲンチジン酸、サリチル酸コリンマグネ
シウム、サリチル酸コリン、サリチル酸コリンマグネシウム、サリチル酸コリン、サリチ
ル酸マグネシウム、サリチル酸ナトリウム、ジフルニサル、カルプロフェン、フェノプロ
フェン、フェノプロフェンカルシウム、フルルビプロフェン（ｆｌｕｒｏｂｉｐｒｏｆｅ
ｎ）、イブプロフェン、ケトプロフェン、ナブメトン（ｎａｂｕｔｏｎｅ）、ケトロラッ
ク（ｋｅｔｏｌｏｒａｃ）、ケトロラックトロメタミン、ナプロキセン、オキサプロジン
、ジクロフェナク、エトドラック、エンドメタシン、スリンダク、トルメチン、メクロフ
ェナム酸、メクロフェナム酸ナトリウム、メフェナム酸、ピロキシカム、メロキシカム、
セレコクシブ、ロフェコクシブ、バルデコクシブ、パレコクシブ、エトリコクシブ、ルミ
ラコクシブ、ＣＳ－５０２、ＪＴＥ－５２２、Ｌ－７４５，３３７及びＮＳ３９８、レフ
ルノミド、金チオグルコース、金チオマレート、アウロフィン、スルファサラジン、ヒド
ロキシクロロキニーネ、ミノサイクリン、インフリキシマブ、エタネルセプト、アダリム
マブ、アバタセプト、アナキンラ、インターフェロン-β、インターフェロン-γ、インタ
ーロイキン-2、アレルギー性ワクチン、抗ヒスタミン剤、抗ロイコトリエン、ベータ-ア
ゴニスト、テオフィリン、及び抗コリン薬の中から選択される。
【００７９】
　１つの態様において、本明細書中で記載されるＨＤＡＣ８インヒビター化合物は、哺乳
動物におけるインターロイキン－１ ベータ （ＩＬ－１ｂ）又はＩＬ-18により媒介され
る疾患又は疾病を処置するためのものである。
【００８０】
　１つの態様は、哺乳動物中のインターロイキン－１ ベータ （ＩＬ－１ｂ）又はＩＬ－
１８により媒介される疾患又は疾病を処置するための薬物の製造における本明細書中で記
載されるＨＤＡＣ８インヒビター化合物の使用である。
【００８１】
　１つの態様において、哺乳動物はヒトである。
【００８２】
　ＨＤＡＣ８インヒビター化合物での処置に関する上述の任意の実施形態は、ＨＤＡＣ８
インヒビター化合物の投与に加えて少なくとも１つの追加の薬剤を投与する工程を含むさ
らなる実施形態である。夫々の薬剤は、同時を含む任意の順序で、投与される。
【００８３】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される化合物は、ヒトに投与される。
【００８４】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される化合物は、経口投与される。
【００８５】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される化合物は、ＨＤＡＣ８の活性を
阻害するために、又はＨＤＡＣ８の活性の阻害から利益を得る疾患または疾病の処置のた
めに使用される。
【００８６】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される化合物は、ＨＤＡＣ８活性の阻
害に対する薬物の処方のために使用される。
【００８７】
　パッキング材を含む製品、パッキング材中の本明細書中に記載されるＨＤＡＣ８インヒ
ビター化合物、及びラベルが提供される。このラベルは、化合物又は組成物、もしくはそ
れらの薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なＮ－オキシド、プロドラッグ又は薬学
的に許容可能な溶媒和物がＨＤＡＣ８の活性を阻害するために使用され又はＨＤＡＣ８の
活性の阻害から利益を得る疾患又は疾病の１以上の兆候の処置、予防又は改善のために使
用されることを示す。
【００８８】
　本明細書中に記載される方法、化合物、及び組成物の他の目的、特徴、及び利点は、次
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に記載される詳細から明らかとなる。しかしながら、本開示の精神および範囲の中に様々
な変更及び改良が、この詳細な説明から明らかであるので、発明の詳細な説明及び特定の
実施例は、特定の実施形態を指し示す一方、実例としてあげるのみであることを理解され
たい。
【図面の簡単な説明】
【００８９】
【図１】図１は、ジャーカット細胞での細胞増殖に関するＨＤＡＣ８選択的インヒビター
化合物の効果を示す散布図の例示のパネルである。アポトーシスは、アネキシンＶフロー
サイトメトリーにより測定された。
【図２】図２は、ジャーカット細胞での細胞増殖に関するＨＤＡＣ８選択的インヒビター
化合物の効果を示す散布図の例示のパネルである。アポトーシスは、アネキシンＶフロー
サイトメトリーにより測定された。化合物Ｏは、3-(ベンジルオキシ)-N-ヒドロキシルベ
ンズアミドである。
【図３】図３は、ジャーカット細胞でのカルシウム流に関するセット３ＨＤＡＣ８選択的
インヒビターアナログの効果を示す例示の棒グラフである。カルシウム流応答は、アポト
ーシスの高い割合と相関する。
【図４】図４（Ａ）は、図７におけるカルシウム流を誘導する同じセット３ＨＤＡＣ８選
択的インヒビター化合物がより遅い時点でもアポトーシスを誘導することを例示している
（薬物添加後７２時間）。アポトーシスは、アネキシンＶフローサイトメトリーにより測
定された。化合物３０６＊は、ラベルされずに提供され、後に化合物３０６であると決定
された。化合物Ｐ＊は、蛍光の対照物である。４（Ｂ）は、薬物添加後４８時間の中間時
点でのアポトーシスを確認する例示の棒グラフである。
【発明を実施するための形態】
【００９０】
　本明細書中に記載される全ての刊行物、特許、及び特許出願は、開示のために引用され
る項目を参照することにより本明細書中に組み込まれる。
【００９１】
　アセチル化及び脱アセチル化を介するヒストンタンパク質の共有結合的修飾は、クロマ
チン構造及び遺伝子発現の制御の重要な決定因子である。ヒストンタンパク質のアセチル
化はこれらタンパク質のＮ末端近傍のリジン残基で生じる。ヒストンタンパク質及びＤＮ
Ａの他の修飾と連動して、ヒストンのアセチル化状態は、クロマチンンが凝縮された転写
的に無反応状態であるか、或いは細胞の転写装置に影響を受け易い状態であるかを決定す
る。一般的に、ヒストンタンパク質の高アセチル化は、遺伝子の転写活性化と関連する。
定常状態のヒストンアセチル化レベルは、ヒストンアセチルトランスフェラーゼ（ＨＡＴ
）及びヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）の反対作用から生じる。
【００９２】
　ヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣｓ）は、ヒストンのＮ末端近傍のリジンεアミノ
基からアセチル基の除去を触媒する。この反応は、クロマチンの凝縮を促進し、転写の抑
制をもたらす。
【００９３】
　ＨＤＡＣインヒビター（Ｈジｓ）は、細胞特異的及び遺伝子特異的方法で遺伝子発現を
プラスに又はマイナスに変更する。Ｈジｓは、アセチル化ヒストンの蓄積を増やし、この
アセチル化ヒストンは直接的にクロマチン構造に影響を与え、これにより、遺伝子プロモ
ータエレメントに対するヌクレオソームの関係に影響を与える。
【００９４】
　ヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）は、ヒストンタンパク質上のアセチル化リジン
残基の脱アセチル化を介して遺伝子発現を調節する。それらは、多タンパク質コリプレッ
サー複合体の一部として生体系で機能する。ヒストン脱アセチル化酵素は、３つのクラス
に分類される。クラスＩ及びクラスＩＩのヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣｓ）は、
亜鉛含有ヒドロラーゼ酵素である。クラスＩ及びクラスＩＩ中のタンパク質の区分は、タ
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ンパク質の大きさ、配列の相同性、及び蛋白質ドメインの構成に基づいている。
【００９５】
　クラスＩのメンバーは、酵母ＲＰＤ３遺伝子産物に関連する。クラスＩのＨＤＡＣｓは
、ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ８、ＨＤＡＣ１１を含む。
【００９６】
　ＨＤＡＣ８は、様々な組織の細胞核と同様にいくつかのヒト腫瘍細胞株に局在化する３
７７残基、４２ ｋＤａのタンパク質である。ＨＤＡＣ８の完全長の野生型形態は、Ｇｅ
ｎＢａｎｋ受入番号ＮＰ０６０９５６に記載されている（Ｂｕｇｇｙ、Ｊ.Ｊ.等.、Ｂｉ
ｏｃｈｅｍ。Ｊ.、３５０ （Ｐｔ １）、１９９－２０５（２０００））。ＨＤＡＣ８の
構造は、４つの異なるヒドロキサマートインヒビター結合で解かれる（Ｓｏｍｏｚａ等、
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ、２００４、１２、１３２５）。 
【００９７】
　クラスＩＩは、酵母ＨＤＡ１タンパク質のホモログであり、ＨＤＡＣ４、ＨＤＡＣ５、
ＨＤＡＣ６、ＨＤＡＣ７、ＨＤＡＣ９、ＨＤＡＣ１０を含む。
【００９８】
　クラスＩＩのＨＤＡＣｓは、さらにクラスＩＩａ（ＨＤＡＣｓ ４、５、７、及び ９）
及びＩＩｂ（ＨＤＡＣｓ ６及び１０）に再分割される。
【００９９】
　脱アセチル化酵素の第３のクラスは、Ｓｉｒ２ファミリーの酵素のメンバーからなる。
これらの酵素は、ヒストン脱アセチル化酵素活性を有するが、構造的及び進化的に、クラ
スＩ及びクラスＩＩタンパク質と関係していない。脱アセチル化酵素の第３のクラスは、
ＮＡＤ（ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド）依存であるとともにクラスＩＨＤＡＣ
ｓ及びクラスＩＩＨＤＡＣｓと異なっており、触媒亜鉛部位を有さない。
【０１００】
　細胞中で、ＨＤＡＣタンパク質は、多成分リプレッサー複合体の一部として動員される
。複合体を含むいくつかのＨＤＡＣが特徴づけられ、その複合体としてはＮ－ＣｏＲ／Ｓ
ＭＲＴ、Ｓｉｎ３、ＮｕＲＤ、及びＣｏＲＥＳＴ複合体を含む。これらの複合体の中で、
ＨＤＡＣｓ１及び２は、概してｍＳｉｎ３、Ｍｉ－２、又はＣｏＲＥＳＴタンパク質と相
互作用する。ＨＤＡＣ３及びクラスＩＩａＨＤＡＣｓは、ＳＭＲＴ及び関連Ｎ－ＣｏＲタ
ンパク質と相互作用することが示されている。多くの転写因子は、転写を制限する手段と
してコリプレッサー複合体の１つと結合することが示されている。ＤＮＡ結合タンパク質
によるＨＤＡＣｓの動員は、標的とする転写抑制を促進するために、ヒストンの脱アセチ
ル化をクロマチンの特異的領域に向けることを可能にする。
【０１０１】
　ＨＤＡＣタンパク質は、細胞周期の増殖及び制御に関与する遺伝子を制御する場合、Ｈ
ＤＡＣタンパク質の関与の理由から有望な治療上の標的である。ＨＤＡＣｓの抑制は、ｐ
２１ＷＡＦ／ＣＩＰ１、ｐ２７、ｐ５３、及びサイクリンＥを含む遺伝子を上方に制御し
、例えばサイクリンＡ及びサイクリンＤのような遺伝子を下方に制御することが示されて
いる。ガン細胞のいくつかの株における成長阻害は、ＨＤＡＣインヒビターでの処置で観
察され、いくつかのこれらのインヒビターが腫瘍増殖を遅くする場合に有効であることが
インビボ研究により示された。ＨＤＡＣアイソザイムの夫々の生物活性は、酵素の固有活
性と、反応性及び基質認識に拘束される補助因子の効果の組合せにより決定される（Ｓｃ
ｈｕｌｔｚ 等、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、２００４、４３、１１０８３－１１０９１
）。
【０１０２】
　非選択的ＨＤＡＣインヒビターは、すべてではないが、大部分の同等の能力を有するＨ
ＤＡＣｓの脱アセチル化活性を阻害する。ＳＡＨＡ、非選択的ＨＤＡＣインヒビターの抗
ガン性の効果の機構は、完全には理解されていないが、遺伝子発現の変化並びに細胞増殖
経路及び細胞死経路を制御するタンパク質の機能の変化のいずれにも恐らく起因する。例
えばＳＡＨＡ等の非選択的ＨＤＡＣインヒビターは、アセチル化ヒストンタンパク質及び
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非ヒストンタンパク質の蓄積を誘導する。アセチル化される非ヒストンタンパク質として
は、限定されるものではないが、Ｂｃｌ－６ （癌タンパク質）、ＬＥＦ/ＴＣＦ（リンパ
球エンハンサー因子）、Ｐ５３（腫瘍抑制因子）、Ｋｕ７０（ＤＮＡ修復を含む多重機能
を備える自己抗原）、Ｈ１Ｆ－１α（血管新生）、ＧＡＴＡ－１（転写因子）、ＷＲＮ（
ウェルナーヘリカーゼ)、Ｅ２Ｆ－１（転写因子）、Ｓｍａｄ７（転写因子）、Ｒｂ（腫
瘍抑制因子）、ＴＦＩＩＦ（転写装置）、ｃ－Ｊｕｎ（転写因子）、α－Ｔｕｂｕｌｉｎ
（構造タンパク質）、ＨＭＧＩ（Ｙ）（クロマチン構造）、ＡＣＴＲ（核内レセプター転
写共役因子）、アンドロゲン受容体（シグナル伝達）、ＥＫＬＦ（赤血球クルッペル様因
子）、ＹＹ－１（転写因子）、ＮＦ－κＢ（ＲｅｌＡ）（転写因子）、ＭｙｏＤ（転写因
子）、Ｉｍｐｏｒｔｉｎ ａ７ （核膜孔タンパク質）、Ｈｓｐ９０ （シャペロンタンパ
ク質）、ＴＦＩＩＥ （転写装置）、ｂ-カテニン（シグナル伝達)、ＴＦＪＢ （転写因子
）が挙げられる。
【０１０３】
　転写がヒストン脱アセチル化酵素により変えられる遺伝子としては、以下の１）及び２
）が挙げられる。
【０１０４】
　１）ＨＤＡＣインヒビターにより誘導される遺伝子としての細胞周期（ｐ１及びサイク
リンＥ）、アポトーシス促進性の（Ｂａｋ、ＢＡＸ、ＣＤ９５、及びそのリガンドゲルゾ
リン、ＧＡＤＤ４５ベータ、ｐ５３、Ａｐａｆ－１ ＤＦＦ４５ａ、Ｂｉｍ、ＢＡＤ、Ｔ
ＲＡＩＬ、ＤＲ５、Ｆａｓ及びそのリガンド、及びカスパーゼ９、‐８及び‐３)、Ｒｅ
ｄｏｘ化合物（チオレドキシン‐結合タンパク質‐１、チオレドキシン、グルタレドキシ
ン及びメタロチオネイン１Ｌ）、クロマチン構造（ヒストンＨ２Ｂ）、レチノイン酸経路
 （ＲＡＲβ）である。
【０１０５】
　２）ＨＤＡＣインヒビターにより抑制される遺伝子としての細胞周期（サイクリンＤ１
及びＡ、及びチミジル酸合成酵素）、抗アポトーシス性の（Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ＸＬ、
ｃ－ＦＬＩＰ、サバイビン、ＸＩＡＰ)、血管新生因子（血管内皮増殖因子及びＨＩＦ－
Ｌｏｃ）、リポポリサッカリド‐誘導炎症性サイトカイン（ＴＮＦ－ａ、ＩＦＮ－ｇ及び
ＩＬ－１ｂ及び‐６）、シグナル伝達性転写因子及び転写５‐制御遺伝子（ＳＴＡＴ５）
の活性化因子である。
【０１０６】
　ＨＤＡＣ酵素又はアイソフォームは、多くの異なるタイプの癌に関与するようである。
ＨＤＡＣインヒビターを用いたＨＤＡＣｓの抑制は、多数の及び所望の抗がん効果をもた
らし、その抗がん効果としては、例えば、限定するものではないが、（ｉ）ガン細胞増殖
の抑制、（ｉｉ）ガン細胞のアポトーシス（細胞死）の誘導、（ｉｉｉ）細胞周期の制御
、（ｉｖ）腫瘍抑制遺伝子の誘導、及び（ｖ）腫瘍の血管新生（新しい腫瘍血管の成長）
のブロッキングが挙げられる。ＨＤＡＣインヒビターにより提供されるこれらの多数の効
果は、癌を処置する方法を提供する。
【０１０７】
　医薬開発の標的としてのヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣｓ）における関心は、細
胞周期の進行並びに癌の発生及び進行と関連する遺伝子を制御する場合に、ＨＤＡＣｓの
役割に重点が置かれることである（Ｋｒａｍｅｒ等 Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
。Ｍｅｔａｂ。１２、２９４－３００、（２００１））。いくつかの研究では、ＨＤＡＣ
インヒビターを用いた様々な細胞株の処置により、ヒストンタンパク質の高アセチル化が
もたらすとともに、細胞周期のＧ１期の終わり又はＧ２／Ｍ変遷における停止をもたらす
ことを示している。ＨＤＡＣインヒビターにより上方制御されることが示されている細胞
周期に関連する遺伝子としては、ｐ２１、ｐ２７、ｐ５３及びサイクリンＥが挙げられる
。サイクリンＡ及びサイクリンＤは、ＨＤＡＣインヒビターにより下方制御されることが
報告されている。腫瘍細胞株において、いくつかの研究は、ＨＤＡＣインヒビターを用い
た処置により、成長抑制、成長停止、最終分化及び／又はアポトーシスがもたらされるこ
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とを示している。インビボ研究は、ＨＤＡＣインヒビターを用いた処置の結果として腫瘍
の増殖抑制及び腫瘍転移の減少を証明した。
【０１０８】
　異常なＨＤＡＣ活性と癌の間の最も明らかな関係は、急性前骨髄球性白血病で起こる。
この疾病において、染色体転座が、前骨髄球性白血病（ＰＭＬ）又は前骨髄球性白血病亜
鉛フィンガー（ＰＬＺＦ）タンパク質とレチノイン酸受容体ＲＡＲαの融合をもたらす。
ＰＭＬ－ＲＡＲα及びＰＬＺＦ－ＲＡＲαのいずれもが、ＳＭＲＴ－ｍＳｉｎ３－ＨＤＡ
Ｃ複合体の異常な動員を介してレチノイン酸制御遺伝子を抑制することにより白血病の進
行を促進する（Ｌｉｎ 等 Ｎａｔｕｒｅ ３９１、８１１－８１４ （１９９８））、Ｇｒ
ｉｇｎａｎｉ 等 Ｎａｔｕｒｅ ３９１、８１５－８１８ （１９９８））。ＰＭＬ－ＲＡ
Ｒα型の疾患はレチノイン酸で処置可能であるのに対して、ＰＬＺＦ－ＲＡＲα型はこの
処置に耐性を示す。レチノイン酸耐性型の疾患を有する患者に対して、投与計画へのＨＤ
ＡＣインヒビター酪酸ナトリウムの添加は、臨床上の緩和及び細胞発生の緩和の達成をも
たらす（Ｗａｒｒｅｌｌ 等．Ｊ．Ｎａｔｌ．Ｃａｎｃｅｒ．Ｉｎｓｔ．９０、１６２１
－１６２５、（１９９８）．ＨＤＡＣｓは、またハンチントン舞踏病と関連する(Ｓｔｅ
ｆｆａｎ、等、Ｎａｔｕｒｅ ４１３：７３９－７４４、“Ｈｉｓｔｏｎ　ｄｅａｃｅｔ
ｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｒｒｅｓｔ ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｎｅ－ｄｅｐ
ｅｎｄｅｎｔ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ”)。
【０１０９】
　一般的に、ＨＤＡＣsを標的とするインヒビターのほとんど全ては、広域スペクトルの
化合物であり、同等の能力を有するＨＤＡＣアイソフォームの全てを抑制する。これらの
広域スペクトルＨＤＡＣインヒビターは、インビトロで多くの腫瘍細胞株において分化、
増殖停止及び／又はアポトーシスの誘導を引き起こす。広域スペクトルＨＤＡＣインヒビ
ター（パンＨＤＡＣインヒビター）の臨床投与は、多くの容量制限毒性と関係がある。こ
れらは、血小板減少症及び他の血液毒性、ＱＴ延長及び他の心毒性、吐き気、発熱、倦怠
感、及び食欲不振 を含む(例えば、Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ 
２００３、９（１０）、３５７８－３５８８、Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ　２００２、８（７）、２１４２－２１４８、及びＰｒｏｃｅｅジｎｇｓ ｏｆ 
ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ ２００５、４６、Ａｂｓ ３９７８を参照)。選択的ＨＤＡＣインヒビターは、パン選
択的インヒビターとは対照的にただ一つのＨＤＡＣアイソフォームを選択的に抑制し、こ
れにより、改善された毒性プロファイルを備える薬物を製造することが期待されている。
【０１１０】
　パンＨＤＡＣインヒビターを使用するいくつかの臨床試験において、ヒトにおける悪影
響が報告されている。腫瘍適用に合わせて最初に設計されたこのような毒性は、それらの
治療的効果及び癌の高い死亡率を考慮に入れた場合、それほど重要ではなかった。
【０１１１】
　選択的ＨＤＡＣ８インヒビター化合物が本明細書中に記載される。本明細書中に記載さ
れる化合物は、他のＨＤＡＣアイソフォーム（例えば、ＨＤＡＣs１、 ２、３、６、１０
、及び１１）を越えてＨＤＡＣ８を選択的に抑制する。
【０１１２】
　本明細書中に記載されるように、ＨＤＡＣ８は、膵臓のランゲルハンス島のデルタ細胞
、小腸上皮細胞、及び神経内分泌細胞で主に発現している。注目すべきは、デルタ細胞は
、インスリン及び成長ホルモンの分泌を抑制するペプチドホルモンであるソマトスタチン
を発現し分泌していることである。理論に拘束されることなく、ＨＤＡＣ８活性がデルタ
細胞中でのソマスタチンの発現を促進していると考えられる。従って、ＨＤＡＣ８活性を
抑制することは、デルタ細胞からのソマスタチンの発現及び分泌を減少させ、その結果と
して全身のインスリン及び成長ホルモンのレベルを増加させることが期待される。
【０１１３】
　選択的ＨＤＡＣ８インヒビター化合物を被験体に投与することにより被験体中のソマス
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タチンの発現を抑制する方法が本明細書中に記載されている。さらに、選択的ＨＤＡＣ８
インヒビター化合物を被験体に投与することによりインスリン欠乏又は成長ホルモン欠乏
に苦しむ被験体を処置する方法が本明細書中に記載される。
【０１１４】
　Ｔ細胞リンパ腫又は白血病
　ＨＤＡＣ８は、例えば、ジャーカット、ＨｕＴ７８、Ｋ５６２、ＰＣ３、及びＯＶＣＲ
－３等の腫瘍細胞株において異常に高いレベルで発現している。実際、本明細書中に記載
されるように、ＨＤＡＣ８活性の阻害は、アポトーシスによりＴ細胞由来腫瘍細胞（例え
ば、ジャーカット細胞）の増殖を減少する。その一方、ＨＤＡＣ８抑制は、非癌性細胞（
例えば、末梢血単核細胞）又はＴ細胞由来株以外の腫瘍細胞株のいずれの増殖にも影響を
与えない。従って、選択的ＨＤＡＣ８インヒビターは、非癌性細胞に対して減少した毒性
又は毒性が無く、Ｔ細胞由来の癌の進行を遅くし、又は停止することに有用である。
【０１１５】
　本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビター化合物は、インビトロで腫瘍細
胞株に対してスクリーニングされ、Ｔ細胞リンパ腫又は白血病由来の細胞株におけるアポ
トーシスを誘導することが見出された。本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒ
ビター化合物は、ジャーカット細胞の成長を抑制し、アポトーシスを誘導する。広域スペ
クトルインヒビターとは異なり、本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビター
化合物は、ヒストン又はチューブリンの検出可能なアセチル化を生じないが、処置細胞内
のＨＤＡＣ８タンパク質レベルにおいて投与量に依存した減少をもたらす。本明細書中に
記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビター化合物は、カスパーゼ３、８及び９を活性化し
、これにより内因性及び外因性のアポトーシス経路のいずれもが関係することが示された
。従って、アポトーシスは、パンカスパーゼインヒビターにより完全に阻止されたが、特
異的カスパーゼのインヒビターによっては部分的にのみ阻止された。従って、本明細書中
に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビター化合物は、Ｔ細胞リンパ腫又は白血病の処置
に有効である。
【０１１６】
　選択的ＨＤＡＣ８インヒビター組成物を被験体に投与することにより、Ｔ細胞リンパ腫
に苦しむ被験体を処置する方法が本明細書中に記載される。生体外で選択的ＨＤＡＣ８イ
ンヒビター組成物に暴露された自己Ｔ細胞個体ポピュレーションを被験体に投与すること
によりＴ細胞リンパ腫に苦しむ被験体を処置する方法もまた本明細書中に記載される。
【０１１７】
　いくつかの実施形態において、選択的ＨＤＡＣ８インヒビター化合物及びその組成物は
、Ｔ細胞リンパ腫、例えば、末梢性Ｔ細胞リンパ腫、リンパ芽球性リンパ腫、皮膚Ｔ細胞
リンパ腫、又は成人Ｔ細胞リンパ腫等に苦しむ被験体を処置するのに使用される。
【０１１８】
　いくつかの実施形態において、Ｔ細胞リンパ腫処置法は、治療上有効な量の選択的ＨＤ
ＡＣ８インヒビター医薬組成物を被験体に投与する工程を含む。
【０１１９】
　他の実施形態において、Ｔ細胞リンパ腫処置は、選択的ＨＤＡＣ８インヒビター医薬組
成物に加えて、本明細書中に記載される１以上の追加の抗癌剤を任意の組合せで投与する
工程を含む。
【０１２０】
　本明細書中に記載される方法は、治療上有効な量によりインビボでＨＤＡＣ８脱アセチ
ル化酵素活性を減らすに十分な量で選択的ＨＤＡＣ８インヒビターを含む医薬組成物を投
与する工程を含む。いくつかの実施形態において、処置されるべき被験体由来の細胞（す
なわち自己細胞）は、インビトロでＨＤＡＣ８脱アセチル化酵素活性を減らすに十分な量
で選択的ＨＤＡＣ８インヒビター組成物を含む医薬組成物に生体外で暴露される。
【０１２１】
　いくつかの実施形態において、Ｔ細胞リンパ腫に苦しむドナー被験体からのＴ細胞を、
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癌化したＴ細胞を選択的に殺すのに有効な濃度の選択的ＨＤＡＣ８インヒビターの存在下
で、生体外で培養され、そして増殖させた。その後、癌化したＴ細胞のいない、増殖した
Ｔ細胞固体ポピュレーションがドナー被験体に導入される。インビトロ増殖でのＴ細胞培
養及びインビボ移植は例えば、Ｐｏｒｔｅｒ 等（２００６）、Ｂｌｏｏｄ、１０７（４
）：１３２５－１３３１； Ｒａｐｏｐｏｒｔ 等 （２００５）、Ｎａｔ。Ｍｅｄ.、１２
３０－１２３７； Ｌａｐｏｒｔ 等 （２００３）、Ｂｌｏｏｄ、１０２（６）：２００
４－２０１３に記載される。
【０１２２】
　サイトカイン変調健康状態
　いくつかの実施形態において、治療上有効な量の選択的ＨＤＡＣ８インヒビターが被験
体に投与され、１以上の炎症性サイトカイン（例えば、ＩＬ－１β）の分泌を減少させる
。
【０１２３】
　いくつかの実施形態において、選択的ＨＤＡＣ８インヒビター化合物が被験体に投与さ
れ、１以上の炎症性サイトカインの全身レベルを減少させる。炎症性サイトカインとして
は、例えば、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１８、ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１、又はＭＩＰ
－１ａが挙げられる。
【０１２４】
　本明細書中に記載されるように、本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビタ
ー化合物は、炎症誘発性サイトカインの分泌を減少させる。この炎症誘発性サイトカイン
としては、インターロイキン１β（ＩＬ‐１β）が挙げられるが、これに限定されない。
従って、ＨＤＡＣ８は、サイトカイン分泌に関係するＨＤＡＣ酵素である。選択的ＨＤＡ
Ｃ８インヒビター化合物の使用は、ＨＤＡＣアイソフォームの選択的抑制により、低減さ
れた毒性でサイトカイン分泌を減少させる方法を提供する（ＨＤＡＣアイソフォームの全
てを抑制するパンＨＤＡＣインヒビターの使用と比較して）。
【０１２５】
　本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビター化合物は、精製されたヒト末梢
血単核細胞（ＰＢＭＣｓ）及び単球細胞株ＴＨＰ‐１からのリポポリサッカリド（ＬＰＳ
）及び／又はＡＴＰ刺激によるＩＬ‐１βの分泌を、投与量依存方式で、抑制する。いく
つかの実施形態において、ＥＣ５０の抑制範囲は、約０．５マイクロモルから約５マイク
ロモルまでである。
【０１２６】
　ＩＬ－１βの生成及び分泌は、従来と異なるタンパク質分泌の経路を介する。この経路
としては、カリウム流出、プロカスパーゼ‐１の自己触媒的プロセシング、ＩＬ‐１β前
駆体の活性カスパーゼ１による切断、カルシウムイオンの流入、及びＰＬＡ－２を含む特
異的ホスホリパーゼの活性化が挙げられる。いくつかの実施形態において、本明細書中に
記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビター化合物は、この分泌経路における１以上の段階
を抑制する。
【０１２７】
　本明細書中に記載されるように、選択的ＨＤＡＣ８インヒビターは、ＩＬ‐１βの分泌
及び活性に媒介され又は関連する疾患又は疾病を処置することに使用される。特定の自己
免疫疾患又は疾病において、ＩＬ‐１βは、疾患又は疾病のサイン又は兆候の一因となる
（この例として、Ｂｕｒｇｅｒ 等、Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔｉｃｅ ＆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ 
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ、Ｖｏｌ。２０、Ｎｏ。５、ｐｐ。８７９
－８９６、２００６； Ｄａｙｅｒ等、Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎｓ ｉｎ Ｒｈｅｕ
ｍ.、２００１、１３：１７０－１７６； Ａｂｒａｍｓｏｎ等、Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇ
ｙ、２００２； ４１； ９７２－９８０)。選択的ＨＤＡＣ８インヒビター化合物は、こ
のような疾患又は疾病を処置するのに使用される。本明細書中に記載されるように、選択
的ＨＤＡＣ８インヒビターは、ＩＬ‐１β分泌を抑制するのに使用され、従って、ＩＬ‐
１β分泌及び活性に関連する疾患又は疾病の処置において有用性を見出す。ＩＬ‐１β分
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泌及び活性に関連する疾患又は疾病としては、変形性関節症、関節リウマチ、化膿性関節
炎、痛風、偽通風、若年性関節炎、スチル病、強直性脊椎炎、全身性エリテマトーデス（
ＳＬＥ）、へノッホ・シェーンライン紫斑病、乾癬性関節炎、反応性関節炎（ライター症
候群）、ヘモクロマトーシス、肝炎、ウェゲナー肉芽腫症、家族性地中海熱（ＦＭＦ）、
ＨＩＤＳ（高IgD血症及び周期性発熱症候群）、ＴＲＡＰＳ（ＴＮＦ－アルファ受容体関
連周期性発熱症候群）、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、回帰熱、貧血症、白
血球増加症、喘息、慢性閉塞性肺疾患、筋痛症、成人スチル病、全身型若年性特発性関節
炎、ループス関節炎（Ｌｕｐｕｓ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ）、強直性脊椎炎、家族性地中海
熱（ＦＭＦ）、TNF受容体関連周期熱症候群（ＴＲＡＰＳ）、周期性発熱症候群を伴う高I
gD血症（ＨＩＤＳ）、ブラウ症候群、ＦＣＡＳ、ＭＷＳ、新生児期発症多臓器性炎症性疾
患（ＮＯＭＩＤ）及びクリオピリン関連周期性症候群（ＣＡＰＳ）、家族性感冒自己炎症
性症候群（ＦＣＡＳ）、マックル・ウェルズ症候群（ＭＷＳ）、新生児期発症多臓器性炎
症性疾患（ＮＯＭＩＤ）、慢性乳児神経皮膚関節炎症候群（ＣＩＮＣＡ）、クリオピリン
関連周期性症候群（ＣＡＰＳ）、化膿性無菌性関節炎、壊疽性膿皮症、及びアクネ症候群
（ＰＡＰＡ）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２８】
　さらなる実施形態において、本明細書中に記載される方法は、炎症性疾患を処置するた
めに使用される。この炎症性疾患としては、喘息、炎症性腸疾患、虫垂炎、眼瞼炎、細気
管支炎、気管支炎、滑液包炎、子宮頸管炎、胆管炎、胆嚢炎、大腸炎、結膜炎、膀胱炎、
涙腺炎、皮膚炎、皮膚筋炎、脳炎、心内膜炎、子宮内膜炎、小腸炎、小腸結腸炎、上顆炎
、精巣上体炎、筋膜炎、結合織炎、胃炎、胃腸炎、肝炎、化膿性汗腺炎、喉頭炎、乳腺炎
、髄膜炎、脊髄炎、心筋炎、筋炎、腎炎、卵巣炎、精巣炎、骨炎、耳炎、膵炎、耳下腺炎
、心膜炎、腹膜炎、咽頭炎、胸膜炎、静脈炎、間質性肺炎、肺炎、直腸炎、前立腺炎、腎
盂腎炎、鼻炎、卵管炎、副鼻腔炎、口内炎、滑膜炎、腱炎、扁桃炎、ブドウ膜炎、膣炎、
血管炎、及び外陰炎が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２９】
　さらなる他の実施形態において、本明細書中に記載される方法は、炎症性皮膚疾患を処
置するために使用される。炎症性皮膚疾病は、皮膚の疾病のことであり、炎症細胞が（例
えば、多形核好中球及びリンパ球）皮膚に明白でない又は公知の感染性病因をしみこませ
ることである。炎症性皮膚疾病の兆候は、一般的に、紅斑（赤み）、浮腫（膨張）、疼痛
、掻痒症、増加表面温度及び 機能喪失が挙げられる。本明細書中に記載されるように、
炎症性皮膚疾病は、アレルギー性接触皮膚炎、蕁麻疹皮膚炎、乾癬、湿疹及び関連疾病、
虫刺され、紅皮症、菌状息肉腫及び関連疾病、壊疽性膿皮症、多形性紅斑、酒さ、爪真菌
症、及びアクネ症及び関連疾病、乾癬を除いたその関連疾病が挙げられるが、これらに限
定されない。
【０１３０】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される方法は、自己免疫疾患を処置す
るために使用される。自己免疫疾患としては、関節リウマチ、乾癬性関節炎、変形性関節
症、スチル病、若年性関節炎、ループス、糖尿病、重症筋無力症、橋本甲状腺炎、Ord甲
状腺炎、グレーブス病、シェーグレン症候群、多発性硬化症、ギラン・バレー症候群、急
性散在性脳脊髄炎、アジソン病、眼球クローヌス・ミオクローヌス運動失調、強直性脊椎
炎 、抗リン脂質抗体症候群、再生不良性貧血、自己免疫性肝炎、セリアック病、グッド
パスチャー症候群、特発性血小板減少性紫斑病、視神経炎、強皮症、原発性胆汁性肝硬変
、ライター症候群、高安動脈炎、側頭動脈炎、温式自己免疫性溶血性貧血、ウェゲナー肉
芽腫症、乾癬、汎発性脱毛症、ベーチェット病、慢性疲労、自律神経障害、子宮内膜症、
間質性膀胱炎、神経性筋強直症、強皮症、及び外陰部痛が挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０１３１】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される方法は、異種免疫に関する疾病
又は疾患を処置するために使用される。異種免疫に関する疾病又は疾患としては、移植片
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対宿主病、移植、輸血、アナフィラキシー、アレルギー（例えば、花粉、ラテックス、薬
剤、食物、昆虫毒、獣毛、動物のフケ、イエダニ、又はゴキブリ萼に対するアレルギー)
、Ｉ型アレルギー、アレルギー性結膜炎、アレルギー性鼻炎、及びアトピー性皮膚炎が挙
げられるが、これらに限定されない。
【０１３２】
　患者における慢性炎症は、癌発生に関係している（Ｃｏｕｓｓｅｎｓ等、Ｎａｔｕｒｅ
、４２０、８６０－８６７、２００２）。慢性炎症に関連する癌としては、肺癌、食道癌
、胃癌、膵臓癌、子宮頸癌、膀胱癌、前立腺癌及び結腸直腸癌が挙げられるが、これらに
限定されない。癌の原因における原因因子としての炎症性微小環境の役割は、非ステロイ
ド系抗炎症性薬剤（ＮＳＡＩＤｓ）の常用が結腸直腸癌、乳癌及び胃癌の減少した発生率
と関係するという発見でもまた支持されている。炎症誘導性サイトカインは、慢性炎症反
応のメディエータ―であり、悪性プロセスに作用する。
【０１３３】
　炎症誘導性サイトカインは、発癌及び悪性化、腫瘍の増殖、侵襲及び転位に関連してい
る。腫瘍中又はその近傍での炎症誘導性サイトカインの持続的な発現は、限定されないが
、悪性細胞の増加成長及び侵襲性、転位、腫瘍形成を含む様々な作用に影響を及ぼし、腫
瘍細胞の破壊と腫瘍増殖の抑制をもたらす免疫介在性の機構の活性化の作用に影響する。
ＩＬ‐１βトランスフェクト腫瘍細胞は、有効な抗腫瘍免疫応答を誘導することができな
いことが報告された。いくつかのヒトの癌において、悪性細胞又は微小環境による局所で
のＩＬ‐１βの発現は、侵襲性腫瘍増殖及び予後不良と関係する。
【０１３４】
　ＩＬ‐１αトランスフェクト線維肉腫細胞における侵襲性に関連するＭＭＰ‐２遺伝子
及びＭＭＰ‐９遺伝子及びＴＧＦβ遺伝子の遮断とは対照的に、ＩＬ‐１βトランスフェ
クト線維肉腫細胞では、これら遺伝子の上方制御が観察された。ＩＬ‐１βは、血管新生
の作動や、例えばＭＭＰｓ、ヘパラナーゼ、悪性細胞又は血管内皮細胞におけるケモカイ
ン又はインテグリン等の炎症分子の誘導により、既に存在している腫瘍細胞の侵襲性もま
た促進し、これにより腫瘍の多発性及び転位をもたらすと考えられている。ＩＬ‐１βは
、増殖因子及び侵襲性促進因子、例えばマトリックスメタロプロテアーゼ及び血管新生因
子（すなわち、ＶＥＧＦ及びｂＦＧＦ及びＥＬＲ－ポジティブＣＸＣケモカイン、すなわ
ちＩＬ－８及びＭＣＰ－１）の分泌を誘導する（Ａｐｔｅ等、ｓｅｍｉｎａｒｓ ｉｎ Ｃ
ａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ、ｖｏｌ。１２、２００２、２７７－２９０）。
【０１３５】
　分泌ＩＬ‐１βは、腫瘍の増殖及び侵襲に関係している。悪性細胞又は腫瘍微小環境に
おけるＩＬ‐１β分泌の抑制（例えば、選択的ＨＤＡＣ８化合物の使用による）は、癌治
療の方法を提供する。
【０１３６】
　従って、１つの実施形態において、本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８化合物は
、癌治療の処置に用いられる。１つの実施形態において、本明細書中に記載される選択的
ＨＤＡＣ８化合物は、肉腫の処置に用いられる。もう１つ別の実施形態において、本明細
書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８化合物は、肉腫の処置に用いられ、その肉腫としては
、胞状軟部肉腫、血管肉腫、皮膚線維肉腫、類腱腫、線維形成性小円形細胞腫瘍、骨外性
軟骨肉腫、骨外性骨肉腫、線維肉腫、血管外皮腫、血管肉腫、カポジ肉腫、平滑筋肉腫、
脂肪肉腫、リンパ管肉腫、悪性線維性組織球腫、神経線維肉腫、横紋筋肉腫、滑膜肉腫、
アスキン腫瘍、ユーイング腫瘍、悪性血管内皮腫、悪性神経鞘腫、骨肉腫、軟骨肉腫の中
から選択される。
【０１３７】
　上述の疾病の夫々の兆候、診断検査及び予後検査は、既知である。例えば、“Ｈａｒｒ
ｉｓｏｎ‘ｓ Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（著作権
）” １６ｔｈ ｅｄ.、２００４、Ｔｈｅ ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ Ｃｏｍｐａｎｉｅｓ
、Ｉｎｃ.参照。
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【０１３８】
　本明細書中に記載される様々な実施形態において、被験体は、選択的ＨＤＡＣ８インヒ
ビター組成物の治療上有効な量の投与により処置される１より多い疾病に苦しむ。従って
、本明細書中に記載される方法は、選択的ＨＤＡＣ８インヒビター組成物の投与による処
置に影響を受け易い健康障害の任意の組合せに苦しむ被験体を処置するのに有効であると
理解される。例えば、いくつかの実施形態において、Ｔ細胞リンパ腫に苦しむ被験体は、
炎症疾病にも苦しみ、また逆も同様である。
【０１３９】
　化合物
　本明細書中に記載される化合物、それらの薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能な
N-オキシド、薬学的に活性な代謝物、薬学的に許容可能なプロドラッグ、又は薬学的に許
容可能な溶媒和物は、ＨＤＡＣ８の活性を抑制し、ＨＤＡＣ８活性の抑制が利益をもたら
す患者を処置するために使用される。本明細書中に記載される化合物は、選択的ＨＤＡＣ
８インヒビター化合物である。
【０１４０】
　本明細書中に記載される方法のいくつかの実施形態において、選択的ＨＤＡＣ８インヒ
ビターは、ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ６、ＨＤＡＣ１０、又はＨＤ
ＡＣ１１に対するＩＣ５０ よりも少なくとも約１０倍低いＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０

を備える。本明細書中に記載される任意の方法のいくつかの実施形態において、選択的Ｈ
ＤＡＣ８インヒビターは、約１００ｎＭ未満であるＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備える
とともに、ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ６、ＨＤＡＣ１０、又はＨＤ
ＡＣ１１に対するＩＣ５０ よりも少なくとも約１０倍低いＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０

を備える。本明細書中に記載される任意の方法のいくつかの実施形態において、選択的Ｈ
ＤＡＣ８インヒビターは、約５０ｎＭ未満であるＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備えると
ともに、ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ６、ＨＤＡＣ１０、又はＨＤＡ
Ｃ１１に対するＩＣ５０ よりも少なくとも約１０倍低いＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を
備える。
【０１４１】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビター
は、ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ６、及びＨＤＡＣ１０に対するＩＣ

５０よりも少なくとも約１５倍低いＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備える。いくつかの実
施形態において、本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビターは、ＨＤＡＣ１
、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ６、及びＨＤＡＣ１０に対するＩＣ５０ よりも少
なくとも約２０倍低いＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備える。いくつかの実施形態におい
て、本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビターは、ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２
、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ６、及びＨＤＡＣ１０に対するＩＣ５０ よりも少なくとも約１
００倍低いＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備える。加えて、本明細書中に記載される選択
的ＨＤＡＣ８インヒビターは、約１００ｎＭ未満であるＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備
える一方、ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ６、及びＨＤＡＣ１０に対す
るＩＣ５０は、約１００ｎＭよりも大きい。
【０１４２】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビター
は、ＨＤＡＣ１に対するＩＣ５０よりも少なくとも約１０倍低いＨＤＡＣ８に対するＩＣ

５０を備える。いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８
インヒビターは、ＨＤＡＣ１に対するＩＣ５０よりも少なくとも約２０倍低いＨＤＡＣ８
に対するＩＣ５０を備える。いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される選択
的ＨＤＡＣ８インヒビターは、ＨＤＡＣ１に対するＩＣ５０よりも少なくとも約４０倍低
いＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備える。いくつかの実施形態において、本明細書中に記
載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビターは、ＨＤＡＣ１に対するＩＣ５０よりも少なくと
も約１００倍低いＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備える。いくつかの実施形態において、
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本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビターは、ＨＤＡＣ１に対するＩＣ５０

よりも少なくとも約１５０倍低いＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備える。さらなる他の実
施形態において、本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビターは、ＨＤＡＣ１
に対するＩＣ５０よりも少なくとも約２００倍低いＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備える
。
【０１４３】
　いくつかの実施形態において、本明細書中に記載される選択的ＨＤＡＣ８インヒビター
は、約１００ｎＭ未満であるＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備えるとともに、他のＨＤＡ
Ｃアイソフォーム（ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ６、ＨＤＡＣ１０）
に対するＩＣ５０よりも少なくとも約２０倍低いＨＤＡＣ８に対するＩＣ５０を備え、他
のＨＤＡＣアイソフォームに対するＩＣ５０は、約１００ｎＭよりも大きい。
【０１４４】
　１つの実施形態において、選択的ＨＤＡＣ８インヒビターである置換ベンズイミダゾー
ル-6-カルボン酸ヒドロキシアミド化合物、置換アザインドール-6-カルボン酸ヒドロキシ
アミド化合物、置換-1H-ピロール-2-イル-N-ヒドロキシアクリルアミド化合物、及び置換
ベンゾフラン、ベンゾチオフェン及びインドール化合物が、本明細書中に記載されている
。本明細書中に記載される化合物は、選択的ヒストン脱アセチル化酵素８（ＨＤＡＣ８）
インヒビターである。１つの実施形態において、選択的ＨＤＡＣ８インヒビターは、ヒス
トン脱アセチル化酵素１、ヒストン脱アセチル化酵素２、ヒストン脱アセチル化酵素３、
ヒストン脱アセチル化酵素６、ヒストン脱アセチル化酵素１０、又はヒストン脱アセチル
化酵素１１の活性に対する選択的ＨＤＡＣ８インヒビターのＩＣ５０よりも少なくとも約
１０倍低いヒストン脱アセチル化酵素８に対するＩＣ５０を備える。
【０１４５】
　１つの態様において、式Ａの化合物、もしくはそれらの活性な代謝物、薬学的に許容可
能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許
容可能なプロドラッグは、
【０１４６】
【化９】

【０１４７】
　式中、
　R1は、C(O)NHOHであり、
　Xは、CR3又はN、この場合少なくとも２つのXはCR3であり、
　Zは、CR5、N、O又はSであり、この場合、もし１つのXのみがNである場合、その時のZは
CR5であり、
　YはCR3又はNであり、
【０１４８】

【化１０】

【０１４９】
は、二重結合を示し、この時ZはCR5又はNであり、もしくは単結合であり、この時ZはO又
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はSであり、
　X2は単結合、又はC1-C6アルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6アルキニレン、C1-C6ヘ
テロアルキレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6アミン、C1-C6アミド、C1-C6スルフィド、C1-C

6スルホキシド、C1-C6スルホニル、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレ
ン、C1-C6ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C(=O)-、及び-C(=O)-C1-C6アルキ
レンの中から選択される置換又は非置換であり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、及びヘテロシクロアルキルの中か
ら選択される置換又は非置換であり、
この場合、もしR2が、置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン、スルホ
ニル、チオール、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ア
ミノアルコキシ、C1-C6アルキルアミノアルコキシ、C1-C6アルコキシアミノアルコキシ、
C1-C6ヒドロキシアルキルアミノアルコキシ、C1-C6ヘテロシクロアルキルアルコキシ、置
換又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換ヘテロアリール、-CN、-NO2、-CO2R
10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-
S(=O)2N(R

10)2、-NR10S(=O)2-R
11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-

NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロ
アルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C2-C6アルキニル、置換又は
非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、及び置換又は非置換
アリールの中から選択され、
　R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3
-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換であ
り、
　夫々のR3は、独立していて水素、置換又は非置換C1-C6アルキル、置換又は非置換C2-C6
アルケニル、置換又は非置換C2-C6アルキニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、置換又
は非置換C1-C6フルオロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置
換フェニル、又はC1-C6アミノアルキルであり、
　R5は、水素、置換又は非置換C1-C6アルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又
は非置換C2-C6アルキニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、置換又は非置換C1-C6フル
オロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換フェニル、C1-C6
アミノアルキル、又はX6-R6であり、
　X6は、C1-C6アルキレン、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6ヘテロ
アルキレンであり、
R6は、水素、ハロゲン、-CN、ヒドロキシ、アミノ、C1-C6アルキルアミノ、ジ(C1-C6アル
キル)アミノ、C1-C6アルコキシ、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、フ
ェニル、ヘテロアリール、又は-X7-R7であり、
　X7は、単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NRa-、-C(=O)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-
、-NHC(=O)-、-C(=O)NRa-、-S(=O)2NR

a-、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NRa-、-NHC(=O)O-、-OC(=
O)O-、-NHC(=O)NRa-であり、この場合Raは、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、ヒ
ドロキシ、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ヘテロアルキルの中から
選択され、
　R7は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6ハロアル
キル、C3-C8シクロアルキル、シクロアルキルアルキル,C2-C8ヘテロシクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロア
リールアルキルである。
【０１５０】
　ベンズイミダゾール化合物
　１つの実施形態において、式Ｉの構造を有する化合物、もしくはそれらの活性な代謝物
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、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド
、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
【０１５１】
【化１１】

【０１５２】
　式中、
　X2は単結合、又はC1-C6アルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6 アルキニレン、C1-C6
ヘテロアルキレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6アミン、C1-C6アミド、C1-C6スルフィド、C1
-C6スルホキシド 、C1-C6スルホニル 、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケ
ニレン、C1-C6ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C(=O)-、及び-C(=O)-C1-C6ア
ルキレンの中から選択される置換又は非置換であり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、及びヘテロシクロアルキルの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
この場合、もしR2が、置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン、スルホ
ニル 、チオール、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6 フルオロアルコキシ、C1-C6
アミノアルコキシ、C1-C6アルキルアミノアルコキシ、C1-C6アルコキシアミノアルコキシ
、C1-C6ヒドロキシアルキルアミノアルコキシ、C1-C6ヘテロシクロアルキルアルコキシ、
置換又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換ヘテロアリール、-CN、-NO2、-CO

2R
10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2
、-S(=O)2N(R

10)2、-NR10S(=O)2-R
11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11

、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フル
オロアルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C2-C6アルキニル、置換
又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、及び置換又は非
置換アリールの中から選択され、
　R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3
-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　夫々のR3は、独立していて、水素、置換又は非置換C1-C6アルキル、置換又は非置換C2-
C6アルケニル、置換又は非置換C2-C6アルキニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、置換
又は非置換C1-C6フルオロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非
置換 フェニル、又はC1-C6アミノアルキルである。
【０１５３】
　１つの実施形態において、1,2-二置換-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボン酸ヒドロキ
シアミド化合物、もしくはそれらの活性な代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的
に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグ
は、この場合、１位の置換基は、-X2-R2であるとともに２位の置換基はR3であり、
　式中、
　X2は単結合、又はC1-C6アルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6 アルキニレン、C1-C6
ヘテロアルキレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6アミン、C1-C6アミド、C1-C6スルフィド、C1
-C6スルホキシド 、C1-C6スルホニル 、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケ



(38) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

ニレン、C1-C6ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C(=O)-、及び-C(=O)-C1-C6ア
ルキレンの中から選択される置換又は非置換基であり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、及びヘテロシクロアルキルの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、 
この場合、もしR2が、置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン、スルホ
ニル 、チオール、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ア
ミノアルコキシ、C1-C6アルキルアミノアルコキシ、C1-C6アルコキシアミノアルコキシ、
C1-C6ヒドロキシアルキルアミノアルコキシ、C1-C6ヘテロシクロアルキルアルコキシ、置
換又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換ヘテロアリール、-CN、-NO2、-CO2R
10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-
S(=O)2N(R

10)2、-NR10S(=O)2-R
11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-

NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロ
アルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C2-C6アルキニル、置換又は
非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、及び置換又は非置換
アリールの中から選択され、
　R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3
-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　R3は、水素、置換又は非置換C1-C6アルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又
は非置換C2-C6アルキニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、置換又は非置換C1-C6フル
オロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換フェニル、又はC

1-C6アミノアルキルである。
【０１５４】
　任意の及び全ての実施形態において、置換基は、列挙された代替物のサブセットの中か
ら選択される。例えば、いくつかの実施形態において、X2は、C1-C6アルキル、C1-C6アル
キレン、C2-C6アルケニレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオ
ロアルケニレン、及びC1-C6ヘテロアルキレンの中から選択される置換又は非置換基であ
る。他の実施形態において、X2は、C1-C6アルキル、C1-C6アルキレン、及びC1-C6アルコ
キシの中から選択される置換又は非置換基である。いくつかの実施形態において、X2は、
-CH2-、-CH2CH2-、-(CH2)3-、-O(CH2)-、-O(CH2)2-又は-O(CH2)3-である。いくつかの実
施形態において、X2は、-CH2-である。
【０１５５】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル、ナフチル、単環式ヘテロアリール、二
環式ヘテロアリール、C3-C8シクロアルキル、単環式ヘテロシクロアルキル、及び二環式
ヘテロシクロアルキルの中から選択される任意で置換された基である。他の実施形態にお
いて、R2は、フェニル、ナフチル、（0-2N原子、0-1O原子、及び0-1S原子を含有する単環
式ヘテロアリール）、（0-2N原子、0-1 O原子、及び0-1S原子を含有する二環式ヘテロア
リール）、C3-C8シクロアルキル、0-2N原子を含有する単環式ヘテロシクロアルキル、及
び0-2N原子を含有する二環式ヘテロシクロアルキルの中から選択される任意に置換された
基であり、この場合もしR2が、置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン
、スルホニル 、チオール、-CN、-NO2、-S(=O)2NH2、-CO2H、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R1
1、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10

S(=O)2-R
11、-OC(=O)-R11; -N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロア

ルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6フル
オロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアル
キル、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換アリール、及び置換又は非
置換ヘテロアリールの中から選択される任意に置換される基であり、R10は、水素、又はC
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1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C

2-C8ヘテロシクロアルキル、フェニル、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は
非置換基であり、R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル
、C2-C8ヘテロシクロアルキル、フェニル、及びヘテロアリールの中から選択される置換
又は非置換基である。
【０１５６】
　いくつかの実施形態において、R2 は、フェニル、ナフチル、（0-2N原子、0-1O原子、
及び0-1S原子を含有する単環式ヘテロアリール）、（0-2N原子、0-1O原子、及び0-1S原子
を含有する二環式ヘテロアリール）、C3-C8シクロアルキルから選択される任意に置換さ
れる基であり、この場合もしR2が、置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロ
ゲン、スルホニル 、チオール、-CN、-NO2、-S(=O)2NH2、-CO2H、-CO2R

10、-C(=O)R11、-
S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-

NR10S(=O)2-R
11、-OC(=O)-R11; -N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオ

ロアルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6
フルオロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換 C3-C8シク
ロアルキル、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換アリール、及び置換
又は非置換ヘテロアリールの中から選択される任意に置換される基であり、R10は、水素
、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、及びフェニルの
中から選択される置換又は非置換基であり、R11 は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアル
キル、及びフェニルの中から選択される置換又は非置換基である。
【０１５７】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル、2-メチルフェニル、3-メチルフェニル
、4-メチルフェニル、3,4-ジメチルフェニル、2-フルオロフェニル、3-フルオロフェニル
、4-フルオロフェニル、3,4-ジフルオロフェニル、2-クロロフェニル、3-クロロフェニル
、4-クロロフェニル、2,4-ジクロロフェニル、3,4-ジクロロフェニル、3-メトキシフェニ
ル、3-メトキシフェニル、4-メトキシフェニル、3,5-ジメトキシフェニル、3,4,5-トリメ
トキシフェニル、ナフス-2-イル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、2
-(トリフルオロメチル)-フェニル、3-(トリフルオロメチル)-フェニル、4-(トリフルオロ
メチル)-フェニル、2-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、3-(トリフルオロメトキシ)-フ
ェニル、4-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、2-クロロ-4-フルオロフェニル、3-クロロ
-4-フルオロフェニル、2-フルオロ-4-クロロフェニル、3-フルオロ-4-クロロフェニル、2
-クロロ-4-メトキシフェニル、2,3-ジクロロフェニル、3-メトキシ-4-フルオロフェニル
、3-メトキシ-5-フルオロフェニル、3-メトキシ-4-クロロフェニル、3-(メチルスルホニ
ル )フェニル、4-(メチルスルホニル )フェニル、2-チオフェニル、3-チオフェニル、2-
ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2,3-ジフルオロフェニル、2,4-ジフルオロフェニル
、ベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-5-イル、3-フルオロ-4-メトキシ-フェニル、2-(ジフル
オロメトキシ)-フェニル、3-(ジフルオロメトキシ)-フェニル、4-(ジフルオロメトキシ)-
フェニル、N-(t-ブトキシカルボニル)ピペリジニル-4-イル、ピペリジン-4-イル、N-メチ
ルスルホニル-2-アミノフェニル、N-メチルスルホニル-3-アミノフェニル、N-メチルスル
ホニル-4-アミノフェニル、N-フェニルスルホニル-2-アミノフェニル、N-フェニルスルホ
ニル-3-アミノフェニル、N-フェニルスルホニル-4-アミノフェニル、2-ニトロフェニル、
3-ニトロフェニル、4-ニトロフェニル、2-アミノフェニル、3-アミノフェニル、4-アミノ
フェニル、2-ジメチルアミノフェニル、3-ジメチルアミノフェニル、4-ジメチルアミノフ
ェニル、N-アセチル-2-アミノフェニル、N-アセチル-3-アミノフェニル、N-アセチル-4-
アミノフェニル、N-ベンゾイル-2-アミノフェニル、N-ベンゾイル-3-アミノフェニル、及
びN-ベンゾイル-4-アミノフェニルの中から選択される。
【０１５８】
　他の実施形態において、R2は、フェニル、3-メトキシフェニル、4-メトキシフェニル、
2-メチルフェニル、3-メチルフェニル、4-メチルフェニル、2-フルオロフェニル、3-フル
オロフェニル、4-フルオロフェニル、2-クロロフェニル、3-クロロフェニル、4-クロロフ
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ェニル、3-フルオロ-4メトキシフェニル、4-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、3,4-ジ
クロロフェニル、2,4-ジクロロフェニル、2-クロロ-4-フルオロフェニル、3-クロロ-4-フ
ルオロフェニル、2-フルオロ-4-クロロフェニル、3-フルオロ-4-クロロフェニル、2-クロ
ロ-4-メトキシフェニル、2,3-ジクロロフェニル、3-メトキシ-4-フルオロフェニル、3-メ
トキシ-5-フルオロフェニル、3-メトキシ-4-クロロフェニル、3-(メチルスルホニル )フ
ェニル、4-(メチルスルホニル )フェニル、2-チオフェニル、3-チオフェニル、2-ピリジ
ル、3-ピリジル、4-ピリジル、2,3-ジフルオロフェニル、2,4-ジフルオロフェニル、3,4-
ジフルオロフェニルの中から選択される。
【０１５９】
　いくつかの実施形態において、R3は、水素、置換又は非置換C1-C6アルキル、置換又は
非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C2-C6アルキニル、置換又は非置換C1-C6アルコ
キシ、置換又は非置換C1-C6フルオロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、
置換又は非置換 フェニル、又はC1-C6アミノアルキルである。
【０１６０】
　いくつかの実施形態において、R3は、水素、メチル、エチル、プロピル、ベンジル、ジ
メチルアミノメチル、N-モルホリノメチル、N-ピロリジノメチル、N-ピペリジノメチル、
及びN-ベンジルアミノメチルの中から選択される。いくつかの実施形態において、R3 は
、水素、メチル、エチル、プロピル、ベンジル、ジメチルアミノメチル、N-モルホリノメ
チル、N-ピロリジノメチル、及びN-ベンジルアミノメチルの中から選択される。
【０１６１】
　様々な可変に対する上述の基の任意の組合せは、本明細書中で考慮される。
【０１６２】
　もう１つ別の実施形態において、式（Ｉａ）の中から選択される構造を有する化合物、
もしくはそれらの活性な代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、
薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
【０１６３】
【化１２】

【０１６４】
　式中、
　R1は、-C(O)NHOHであり、
　X2は、単結合、アルキレン、アルケニレン、又はアルコキシであり、
　R2は、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり
、この場合、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクロアルキルは
、１つ、２つ、又は３つのアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキ
ルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル
、任意に置換されたアリールアミノカルボニル、任意に置換されたヘテロアリールアミノ
カルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロ、ハロアルコキシ、又はニトロで任意に置換され
、
　R3は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、又はハロアルコキシである。
【０１６５】
　もう１つ別の実施形態において、式（Ｉａ）の中から選択される構造を有する化合物、
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もしくはそれらの活性な代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、
薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
　式中、
　R1は、-C(O)NHOHであり、
　X2は、単結合、アルキレン、又はアルコキシであり、
　R2は、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり
、この場合、アリールは１つ、２つ、又は３つのアシルオキシ、アルキル、置換アルキル
、アルケニル、置換アルケニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、又はハロアルコキ
シで置換され、シクロアルキルは１つ、２つ、又は３つのアシル、アシルアミノ、アシル
オキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキ
シカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロ
、ハロアルコキシ、又はニトロで任意に置換され、そして、ヘテロアリール及びヘテロシ
クロアルキルは１つ、２つ、又は３つのアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル
、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、ア
ミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロアルコキシ、又は
ニトロで任意に置換され、
　R3は、水素、アルケニル、置換アルケニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ
、又は-X6-R6であり、この場合、X6は、アルキレン又はアルケニレンであり、そしてX6は
、追加的に、任意で５つのハロの内１つ、２つ、３つ、４つと置換され、そしてR6は、ア
ルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、任意に置換されたシクロアルキルカルボニル
、アルキルカルボニルオキシ、アルケニルカルボニルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、シアノ、シアノアルキルアミノカルボニル、アルコキシ、アルケニル
オキシ、ヒドロキシアルコキシ、ハロ、アルキルカルボニルアミノ、アルキル-S(O)0-2-
、アルケニル-S(O)0-2-、アミノスルホニル、アルキルアミノスルホニル、ジアルキルア
ミノスルホニル、アルキルスルホニル-NRc- （この場合、Rcは、水素、アルキル、置換ア
ルキル、アルケニル、置換アルキニル、ヒドロキシ、アルコキシ、又はアルケニルオキシ
である。)、アルキルアミノカルボニルオキシ、ジアルキルアミノカルボニルオキシ、ア
ルキルアミノアルキルオキシ、ジアルキルアミノアルキルオキシ、アルコキシカルボニル
アミノ、アルキルアミノカルボニルアミノ、ジアルキルアミノカルボニルアミノ、アルコ
キシアルキルオキシ、又は-C(O)NRaRb（この場合、Ra及びRbは、独立していて、水素、ア
ルキル、置換アルキル、アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、ヒドロキシ、アルコ
キシ、又はアルケニルオキシである。）である。
【０１６６】
　１つの実施形態は、式（Ｉａ）の化合物である。
【０１６７】
　任意の及び全ての実施形態に関して、置換基は、列挙される代替物のサブセットの中か
ら選択される。例えば、いくつかの実施形態において、X2が、単結合、アルキレン、アル
コキシ、又はアルケニレンであり、この場合、アルキレン又はアルケニレンは、１つ、２
つ、３つ、４つ、又は５つのハロゲンで任意に置換される。もう１つ別の実施形態におい
て、X2は、アルキレン又はアルケニレンである。他の実施形態において、X2は、-CH2-、-
CH2CH2-、-CH(CH3)-、-(CH2)3-、-OCH2-、-OCH2CH2-、又は-CH2CH=CH-である。いくつか
の実施形態において、X2は、-CH2-である。他の実施形態において、X2は、-OCH2CH2-であ
る。
【０１６８】
　いくつかの実施形態において、R2が、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又
はヘテロシクロアルキルであり、この場合、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール
、及びヘテロシクロアルキルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換
アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、
アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカル
ボニル、任意に置換されたアリールアミノカルボニル、任意に置換されたヘテロアリール
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アミノカルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニトロの中か
ら選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換される。他の実施形態において
、R2が、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり
、この場合、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクロアルキルは
、アルキル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、ハロゲン、及びハロアルコキシの中か
ら選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換される。いくつかの他の実施形
態において、R2が、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアル
キルであり、この場合、アリールは、アルキル、アルコキシ、ハロ、及びハロアルコキシ
の中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基と任意に置換されるとともにヘテロシ
クロアルキルは、アルコキシカルボニルで任意に置換される。さらなる実施形態において
、R2が、シクロヘキシル、ベンゾオキサジアゾリル、ナフス-2-イル、フェニル、又はピ
ペリジニルであり、この場合、フェニルは、メチル、メトキシ、クロロ、フルオロ、トリ
フルオロメトキシ、及びジフルオロメトキシの中から選択される１つ、２つ、又は３つの
置換基で任意に置換されるとともに、ピペリジニルは、t-ブトキシカルボニルで任意に置
換される。さらなる他の実施形態において、R2は、シクロヘキシル、ベンゾ[2,1,3]オキ
サジアゾル-5-イル、フェニル、ナフス-2-イル、2-メチルフェニル、3-メチルフェニル、
4-メチルフェニル、3-メトキシフェニル、4-メトキシフェニル、3,5-ジメトキシフェニル
、3,4,5-トリメトキシフェニル、2-クロロフェニル、3-クロロフェニル、4-クロロフェニ
ル、3,4-ジクロロフェニル、2-フルオロフェニル、3-フルオロフェニル、4-フルオロフェ
ニル、4-(ジフルオロメトキシ)-フェニル、4-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、3-フル
オロ-4-メトキシ-フェニル、ピペリジン-4-イル、又はN-(t-ブトキシカルボニル)ピペリ
ジン-4-イルである。
【０１６９】
　いくつかの実施形態において、R2は、ベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-5-イル、4-メトキ
シフェニル、4-クロロフェニル、4-(ジフルオロメトキシ)-フェニル、又は3-フルオロ-4-
メトキシ-フェニルである。
【０１７０】
　他の実施形態において、R2は、3,4-ジクロロフェニル、2,4-ジクロロフェニル、2-クロ
ロ-4-フルオロフェニル、3-クロロ-4-フルオロフェニル、2-フルオロ-4-クロロフェニル
、3-フルオロ-4-クロロフェニル、2-クロロ-4-メトキシフェニル、2,3-ジクロロフェニル
、3-メトキシ-4-フルオロフェニル、3-メトキシ-5-フルオロフェニル、3-メトキシ-4-ク
ロロフェニル、3-(メチルスルホニル)フェニル、4-(メチルスルホニル)フェニル、2-チオ
フェニル、3-チオフェニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2,3-ジフルオロフェ
ニル、2,4-ジフルオロフェニル、3,4-ジフルオロフェニルである。
【０１７１】
　いくつかの実施形態において、R3は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置
換アルケニル、ヒドロキシ、アルコキシ、又はハロアルコキシである。他の実施形態にお
いて、R3は、水素である。
【０１７２】
　いくつかの実施形態において、R2が、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又
はヘテロシクロアルキルであり、この場合、アリールは、アシルオキシ、アルキル、置換
アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、及びハロ
アルコキシの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で置換され、シクロアルキ
ルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置
換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキ
ルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択さ
れる１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換され、そしてヘテロアリール及びヘテロ
シクロアルキルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、ア
ルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミ
ノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択
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される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換される。他の実施形態において、R2が
、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり、この
場合、アリールは、アルキル及びハロアルコキシの中から選択される１つ、２つ、又は３
つの置換基で置換されるとともにヘテロシクロアルキルは、アルコキシカルボニルで任意
に置換される。さらなる他の実施形態において、R2は、シクロヘキシル、ベンゾオキサジ
アゾリル、フェニル  又はt-ブトキシカルボニルで任意に置換されるピペリジニルであり
、該フェニルはメチル、トリフルオロメトキシ、又はジフルオロメトキシの中から選択さ
れる１つ、２つ、又は３つの置換基で置換される。
【０１７３】
　いくつかの実施形態において、R2は、シクロヘキシル、ベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-
5-イル、2-メチルフェニル、3-メチルフェニル、4-メチルフェニル、4-(ジフルオロメト
キシ)-フェニル、4-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、N-(t-ブトキシカルボニル)ピペ
リジン-4-イル、又はピペリジン-4-イルである。さらなる他の実施形態において、R2は、
ベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-5-イル又は 4-(ジフルオロメトキシ)-フェニルである。
【０１７４】
　いくつかの実施形態において、R3が、水素、アルケニル、置換アルケニル、ヒドロキシ
、アルコキシ、ハロアルコキシ、又は-X6-R6であり、この場合、X6は、アルキレン又はア
ルケニレンであるとともに、X6は、１つ、２つ、３つ、４つ、又は５つのハロゲンで追加
的に任意に置換され、そしてR6は、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、任意に
置換されたシクロアルキルカルボニル、アルキルカルボニルオキシ、アルケニルカルボニ
ルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、シアノ、シアノアルキルアミノ
カルボニル、アルコキシ、アルケニルオキシ、ヒドロキシアルコキシ、ハロ、アルキルカ
ルボニルアミノ、アルキルカルボニルオキシ、アルキル-S(O)0-2-、アルケニル-S(O)0-2-
、アミノスルホニル、アルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキ
ルスルホニル-NRc-（この場合Rcは、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換
アルキニル、ヒドロキシ、アルコキシ、又はアルケニルオキシである）、アルキルアミノ
カルボニルオキシ、ジアルキルアミノカルボニルオキシ、アルキルアミノアルキルオキシ
、ジアルキルアミノアルキルオキシ、アルコキシカルボニルアミノ、アルキルアミノカル
ボニルアミノ、ジアルキルアミノカルボニルアミノ、アルコキシアルキルオキシ、又は-C
(O)NRaRb（この場合、Ra及びRbは、独立していて水素、アルキル、置換アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、置換アルキニル、ヒドロキシ、アルコキシ、又はアルケニルオキシで
ある)である。いくつかの実施形態において、R3は、水素である。
【０１７５】
　いくつかの実施形態において、R3は、水素であり、X2は、アルキレン又はアルケニレン
であり、そしてR2が、アリール、シクロアルキル、又はヘテロアリールであり、この場合
、アリール、シクロアルキル、及びヘテロアリールは、アルキル、アルコキシ、アルコキ
シカルボニル、ハロゲン、及びハロアルコキシの中から選択される１つ、２つ、又は３つ
の置換基で任意に置換される。他の実施形態において、R3は水素であり、X2はアルキレン
又はアルケニレンであり、そしてR2はナフスイル、フェニル、シクロアルキル、ヘテロア
リール、又はヘテロシクロアルキルであり、該へテロシクロアルキルは、メチル、メトキ
シ、t-ブトキシカルボニル、クロロ、フルオロ、トリフルオロメトキシ、又はジフルオロ
メトキシで任意に置換される。いくつかの他の実施形態において、R3は、水素であり、X2

は、アルキレン又はアルケニレンであるとともにR2が、フェニルであり、この場合、該フ
ェニルは、メチル、メトキシ、クロロ、フルオロ、トリフルオロメトキシ、及びジフルオ
ロメトキシの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換され、もしく
はR2は、ベンゾオキサジアゾリルである。
【０１７６】
　いくつかの実施形態において、R3は、水素であり、X2 は、アルキレン又はアルケニレ
ンであり、そしてR2がシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクロア
ルキルであり、この場合、シクロアルキルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、ア
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ルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニ
ル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロ
アルコキシ、及びニトロの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換
され、アリールは、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニ
ル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、及びハロアルコキシの中から選択される１つ、
２つ、又は３つの置換基で置換され、ヘテロアリール及びヘテロシクロアルキルは、アシ
ル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニ
ル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、
カルボキシ、シアノ、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択される１つ、２つ、又は
３つの置換基と任意に置換される。.
【０１７７】
　いくつかの実施形態において、R3は水素であり、X2はアルキレン又はアルケニレンであ
り、及びR2は、シクロアルキル、１つ、２つ、又は３つのアルキル又はハロアルコキシで
置換されたフェニル、ベンゾオキサジアゾリル、もしくはアルコキシカルボニルで任意に
置換されたピペリジニルである。 いくつかの実施形態において、R3は、水素であり、X2

はアルキレン又はアルケニレンであり、そしてR2が、ベンゾオキサジアゾリル又はフェニ
ルであり、この場合、フェニルは、メチル、クロロ、フルオロ、トリフルオロメトキシ、
又はジフルオロメトキシの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で置換される
。
【０１７８】
　アザインドール化合物
　もう１つ別の実施形態において、式ＩＩの構造を有する化合物もしくはそれらの活性な
代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オ
キシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
【０１７９】
【化１３】

【０１８０】
　式中、
　Xは、CR3又はNであり、この場合少なくとも２つのXは、CR3であり、
　X2は単結合、又はC1-C6アルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6 アルキニレン、C1-C6
ヘテロアルキレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6アミン、C1-C6アミド、C1-C6スルフィド、C1
-C6スルホキシド、C1-C6スルホニル、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニ
レン、C1-C6ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C(=O)-、及び-C(=O)-C1-C6アル
キレンの中から選択される置換又は非置換基であり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、及びヘテロシクロアルキルの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
もしR2が、置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン、スルホニル、チオ
ール、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6 フルオロアルコキシ、C1-C6アミノアルコ
キシ、C1-C6アルキルアミノアルコキシ、C1-C6アルコキシアミノアルコキシ、C1-C6ヒド
ロキシアルキルアミノアルコキシ、C1-C6ヘテロシクロアルキルアルコキシ、置換又は非
置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換ヘテロアリール、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=
O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(
R10)2、-NR10S(=O)2-R

11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)N
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H-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル
、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C2-C6アルキニル、置換又は非置換C1
-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、及び置換又は非置換 アリー
ルの中から選択され、
　R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3
-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　R5は、水素、置換又は非置換C1-C6アルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又
は非置換C2-C6アルキニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、置換又は非置換C1-C6フル
オロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換 フェニル、C1-C

6アミノアルキル、又は-X6-R6であり、
　X6は、C1-C6アルキレン、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6ヘテロ
アルキレンであり、
　R6は、水素、ハロゲン、-CN、ヒドロキシ、アミノ、C1-C6アルキルアミノ、ジ(C1-C6ア
ルキル)アミノ、C1-C6アルコキシ、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、
フェニル、ヘテロアリール、又は-X7-R7であり、
X7は単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NRa-、-C(=O)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-、-NH
C(=O)-、-C(=O)NRa-、-S(=O)2NR

a-、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NRa-、-NHC(=O)O-、-OC(=O)O-
、-NHC(=O)NRa-であり、この場合Raは、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、ヒドロ
キシ、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ヘテロアルキルの中から選択
され、
　R7は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6ハロアル
キル、C3-C8シクロアルキル、シクロアルキルアルキル,C2-C8ヘテロシクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロア
リールアルキルである。
【０１８１】
　１つの実施形態において、1,3-二置換-アザインドール-6-カルボン酸ヒドロキシアミド
化合物、もしくはそれらの活性な代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可
能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、この
場合、１位の置換基は、-X2-R2であるとともに３位の置換基はR５であり、
　式中、
　X2は単結合、又はC1-C6アルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6 アルキニレン、C1-C6
ヘテロアルキレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6アミン、C1-C6アミド、C1-C6スルフィド、C1
-C6スルホキシド、C1-C6スルホニル、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニ
レン、C1-C6ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、C1-C6ヘテロアルキレン; -C(=O)-
、及び-C(=O)-C1-C6アルキレンの中から選択される置換又は非置換基であり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、及びヘテロシクロアルキルの中か
ら選択される置換又は非置換基であり 
もしR2が置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン、スルホニル、チオー
ル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6アミノアルコキ
シ、C1-C6アルキルアミノアルコキシ、C1-C6アルコキシアミノアルコキシ、C1-C6ヒドロ
キシアルキルアミノアルコキシ、C1-C6ヘテロシクロアルキルアルコキシ、置換又は非置
換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換ヘテロアリール、-CN、-NO2、-S(=O)2NH2、-CO

2H、-CO2R
10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N
(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2、-NR10S(=O)2-R
11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、-OC(=O

)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C

6フルオロアルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C2-C6アルキニル
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、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、及び置換
又は非置換アリールの中から選択され、
　R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3
-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　R5は、水素、置換又は非置換C1-C6アルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又
は非置換C2-C6アルキニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、置換又は非置換 C1-C6フル
オロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換 フェニル、C1-C

6アミノアルキル、又は-X6-R6であり、
　X6は、C1-C6アルキレン、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6ヘテロ
アルキレンであり、
　R6は、水素、ハロゲン、-CN、ヒドロキシ、アミノ、C1-C6アルキルアミノ、ジ(C1-C6ア
ルキル)アミノ、C1-C6アルコキシ、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、
フェニル、ヘテロアリール、又は-X7-R7であり、
　X7は、単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NRa-、-C(=O)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-
、-NHC(=O)-、-C(=O)NRa-、-S(=O)2NR

a-、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NRa-、-NHC(=O)O-、-OC(=
O)O-、-NHC(=O)NRa-であり、
　R7は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6ハロアル
キル、C3-C8シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロア
リールアルキルであり、
　Raは、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、ヒドロキシ、C1-C6アルコキシ、C1-C6
フルオロアルコキシ、C1-C6ヘテロアルキルの中から選択され、又は
　Ra及びR7は、それらが付いているN原子と共に5-、6-、又は7-員環ヘテロシクロアルキ
ルを形成する。
【０１８２】
　いくつかの実施形態において、アザインドール部分は、以下の式から選択される。他の
実施形態に置いて、アザインドール部分は、4-アザインドール、5-アザインドール、又は
7-アザインドールの中から選択される。
【０１８３】
【化１４】

【０１８４】
　任意の及び全ての実施形態に関して、置換基は、列挙される代替物のサブセットの中か
ら選択される。例えば、いくつかの実施形態において、X2は、C1-C6アルキレン、C2-C6ア
ルケニレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレン
、及びC1-C6ヘテロアルキレンの中から選択される置換又は非置換基である。他の実施形
態において、X2は、C1-C6アルキレン、及びC1-C6アルコキシの中から選択される置換又は
非置換基である。いくつかの実施形態において、X2は、-CH2-、-CH2CH2-、-(CH2)3-、-O(
CH2)- -O(CH2)2-又は-O(CH2)3-である。いくつかの実施形態において、X2は、-CH2-であ
る。



(47) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

【０１８５】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル、ナフチル、単環式ヘテロアリール、二
環式ヘテロアリール、C3-C8 シクロアルキル、単環式 ヘテロシクロアルキル、及び二環
式 ヘテロシクロアルキルの中から選択される任意に置換される基である。他の実施形態
において、R2は、フェニル、ナフチル、(0-2N原子、0-1 O原子、及び0-1 S原子を含有す
る単環式 ヘテロアリール)、(0-2N原子、0-1O原子、及び0-1S原子を含有する二環式 ヘテ
ロアリール)、C3-C8 シクロアルキル、0-2 N 原子、及び二環式 ヘテロシクロアルキル 0
-2 N 原子を含有する単環式ヘテロシクロアルキルの中から選択される任意に置換される
基であり、もしR2が置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン、スルホニ
ル、チオール、-CN、-NO2、-S(=O)2NH2、-CO2H、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R
11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-R

11

、-OC(=O)-R11; -N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、置
換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6 フルオロアルコ
キシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、置換
又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換アリール、及び置換又は非置換ヘテロ
アリールの中から選択され、 R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル
、C1-C6ヘテロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、フェニル
、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基であり、R11は、C1-C6アルキ
ル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、フェ
ニル、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基である。
【０１８６】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル、ナフチル、(0-2N原子、0-1 O原子、及
び0-1S原子を含有する単環式ヘテロアリール)、(0-2N原子、0-1O原子、及び0-1S原子を含
有する二環式 ヘテロアリール)、C3-C8 シクロアルキルの中から選択される任意に置換さ
れる基であり、もしR2が置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン、スル
ホニル、チオール、-CN、-NO2、-S(=O)2NH2、-CO2H、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=
O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR10S(=O)2-

R11、-OC(=O)-R11; -N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、
置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6 フルオロアル
コキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、置
換又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換アリール、及び置換又は非置換 ヘ
テロアリールの中から選択され、R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアル
キル、C1-C6ヘテロアルキル、及びフェニルの中から選択される置換又は非置換基であり
、R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、及びフェニルの中から選択される置
換又は非置換基である。
【０１８７】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル、2-メチルフェニル、3-メチルフェニル
、4-メチルフェニル、3,4-ジメチルフェニル、2-フルオロフェニル、3-フルオロフェニル
、4-フルオロフェニル、3,4-ジフルオロフェニル、2-クロロフェニル、3-クロロフェニル
、4-クロロフェニル、2,4-ジクロロフェニル、3,4-ジクロロフェニル、3-メトキシフェニ
ル、3-メトキシフェニル、4-メトキシフェニル、3,5-ジメトキシフェニル、3,4,5-トリメ
トキシフェニル、ナフス-2-イル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、2
-(トリフルオロメチル)-フェニル、3-(トリフルオロメチル)-フェニル、4-(トリフルオロ
メチル)-フェニル、2-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、3-(トリフルオロメトキシ)-フ
ェニル、4-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、2-クロロ-4-フルオロフェニル、3-クロロ
-4-フルオロフェニル、2-フルオロ-4-クロロフェニル、3-フルオロ-4-クロロフェニル、2
-クロロ-4-メトキシフェニル、2,3-ジクロロフェニル、3-メトキシ-4-フルオロフェニル
、3-メトキシ-5-フルオロフェニル、3-メトキシ-4-クロロフェニル、3-(メチルスルホニ
ル)フェニル、4-(メチルスルホニル)フェニル、2-チオフェニル、3-チオフェニル、2-ピ
リジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2,3-ジフルオロフェニル、2,4-ジフルオロフェニル、
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ベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-5-イル、3-フルオロ-4-メトキシ-フェニル、2-(ジフルオ
ロメトキシ)-フェニル、3-(ジフルオロメトキシ)-フェニル、4-(ジフルオロメトキシ)-フ
ェニル、N-(t-ブトキシカルボニル)ピペリジン-4-イル、ピペリジン-4-イル、N-メチルス
ルホニル-2-アミノフェニル、N-メチルスルホニル-3-アミノフェニル、N-メチルスルホニ
ル-4-アミノフェニル、N-フェニルスルホニル-2-アミノフェニル、N-フェニルスルホニル
-3-アミノフェニル、N-フェニルスルホニル-4-アミノフェニル、2-ニトロフェニル、3-ニ
トロフェニル、4-ニトロフェニル、2-アミノフェニル、3-アミノフェニル、4-アミノフェ
ニル、2-ジメチルアミノフェニル、3-ジメチルアミノフェニル、4-ジメチルアミノフェニ
ル、N-アセチル-2-アミノフェニル、N-アセチル-3-アミノフェニル、N-アセチル-4-アミ
ノフェニル、N-ベンゾイル-2-アミノフェニル、N-ベンゾイル-3-アミノフェニル、及びN-
ベンゾイル-4-アミノフェニルの中から選択される。
【０１８８】
　他の実施形態において、R2は、フェニル、3-メトキシフェニル、4-メトキシフェニル、
2-メチルフェニル、3-メチルフェニル、4-メチルフェニル、2-フルオロフェニル、3-フル
オロフェニル、4-フルオロフェニル、2-クロロフェニル、3-クロロフェニル、4-クロロフ
ェニル、3-フルオロ-4メトキシフェニル、4-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、3,4-ジ
クロロフェニル、2,4-ジクロロフェニル、2-クロロ-4-フルオロフェニル、3-クロロ-4-フ
ルオロフェニル、2-フルオロ-4-クロロフェニル、3-フルオロ-4-コロロフェニル、2-クロ
ロ-4-メトキシフェニル、2,3-ジクロロフェニル、3-メトキシ-4-フルオロフェニル、3-メ
トキシ-5-フルオロフェニル、3-メトキシ-4-クロロフェニル、3-(メチルスルホニル)フェ
ニル、4-(メチルスルホニル)フェニル、2-チオフェニル、3-チオフェニル、2-ピリジル、
3-ピリジル、4-ピリジル、2,3-ジフルオロフェニル、2,4-ジフルオロフェニル、3,4-ジフ
ルオロフェニルの中から選択される。
【０１８９】
　いくつかの実施形態において、R5は、水素、ハロゲン、置換又は非置換C1-C6アルキル
、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置
換フェニル、又は-X6-R6であり、X6は、C1-C6アルキレン、C1-C6フルオロアルキレン、C2
-C6アルケニレン、又はC2-C6ヘテロアルキレンであり、R6は、水素、ハロゲン、-CN、ヒ
ドロキシ、アミノ、C1-C6アルキルアミノ、ジ(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6アルコキシ
、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、フェニル、ヘテロアリール、又は
-X7-R7であり、X7は、単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NRa-、-C(=O)-、-C(=O)O
-、-OC(=O)-、-NHC(=O)-、-C(=O)NRa-、-S(=O)2NR

a-、-NHS(=O)2-、-OC(=O)NRa-、-NHC(=
O)O-、-OC(=O)O-、-NHC(=O)NRa-であり、R7は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル
、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6ハロアルキル、C3-C8シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル,C2-C8ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリール、アリー
ルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルであり、Raは、水素、C1-C6アル
キル、C2-C6アルケニル、ヒドロキシ、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-
C6ヘテロアルキルの中から選択され、もしくはRa及びR7は、それらが付いているN原子と
共に5-、6-、又は7-員環ヘテロシクロアルキルを形成する。
【０１９０】
　いくつかの実施形態において、R5は、水素、ハロゲン、置換又は非置換 C1-C6アルキル
、又は-X6-R6である。
【０１９１】
　いくつかの実施形態において、X6は、C1-C6アルキレンであり、R6は、水素、ハロゲン
、-CN、ヒドロキシ、アミノ、C1-C6アルキルアミノ、ジ(C1-C6アルキル)アミノ、C1-C6ア
ルコキシ、C3-C8シクロアルキル、0-2 N 原子含有C2-C8ヘテロシクロアルキル、フェニル
、0-2 N 原子含有ヘテロアリール、又は-X7-R7であり、X7は単結合、-O-、-S-、-S(=O)-
、-S(=O)2-、-NRa-、-C(=O)-、-C(=O)O-、-OC(=O)-、-NHC(=O)-、-C(=O)NRa-、-S(=O)2NR
a-、-NHS(=O)2-であり、R7は水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C1-C6ヘテロアル
キル、C1-C6ハロアルキル、C3-C8シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、C2-C8ヘテ
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ロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロアリールアルキルであり、Raは、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケ
ニル、ヒドロキシ、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ヘテロアルキル
の中から選択され、もしくはRa及びR7は、それらが付いているN原子と共に5-、6-、又は7
-員環ヘテロシクロアルキルを形成する。
【０１９２】
　いくつかの実施形態において、R6は、-X7-R7である。
【０１９３】
　いくつかの実施形態において、X7は、単結合、-O-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NRa-、
又は-C(=O)-である。
【０１９４】
　いくつかの実施形態において、R7は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C1-C6
ヘテロアルキル、C1-C6ハロアルキル、C3-C8シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
C2-C8ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、フェニル、フェニルC1-C4
アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールC1-C4アルキルであり、Raは、水素、C1-C6ア
ルキル、ヒドロキシ、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ヘテロアルキ
ルの中から選択され、もしくはRa及びR7は、それらが付いているN原子と共に5-、又は6-
員環ヘテロシクロアルキルを形成する。
【０１９５】
　いくつかの実施形態において、X7は単結合、-O-、又は-NRa-である。いくつかの実施形
態において、X7は単結合、又は-NRa-である。
【０１９６】
　いくつかの実施形態において、Raは、水素、C1-C6アルキル、ヒドロキシ、C1-C6アルコ
キシ、C1-C6ヘテロアルキルの中から選択される。 他の実施形態において、Raは、水素、
C1-C6アルキル、及びC1-C6ヘテロアルキルの中から選択される。
【０１９７】
　いくつかの実施形態において、R7は、水素、C1-C6アルキル、C2-C6アルケニル、C1-C6
ヘテロアルキル、C1-C6ハロアルキル、C3-C8シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
C2-C8ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、フェニル、フェニルC1-C4
アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールC1-C4アルキルであり、Raは、水素、C1-C6ア
ルキル、ヒドロキシ、C1-C6アルコキシ、C1-C6ヘテロアルキルの中から選択され、もしく
はRa及びR7は、それらが付いているN原子と共に5-、又は6-員環ヘテロシクロアルキルを
形成する。
【０１９８】
　いくつかの実施形態において、R5は、水素、メチル、エチル、プロピル、ベンジル、ジ
メチルアミノメチル、N-モルホリノメチル、N-ピロリジノメチル、N-ピペリジノメチル、
及び N-ベンジルアミノメチルの中から選択される。いくつかの実施形態において、R5は
、水素、メチル、エチル、プロピル、ベンジル、ジメチルアミノメチル、N-モルホリノメ
チル、N-ピロリジノメチル、及びN-ベンジルアミノメチルの中から選択される。
【０１９９】
　様々な可変に対する上述の基の任意の組合せは、本明細書中で考慮される。本明細書中
で提供される化合物上の置換基及び置換の様式は、化学的に安定であると共に本明細書中
で説明される技術により合成される化合物を提供するために選択されることを理解された
い。
【０２００】
　もう１つ別の実施形態において、式ＩＩａ、ＩＩｂ、及びＩＩｃの中から選択される構
造を有する化合物、もしくはそれらの活性な代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学
的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッ
グは、
【０２０１】
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【化１５】

【０２０２】
　式中、
　R1は、-C(O)NHOHであり、
　R5は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、ハロアルコキシ、又は任意に置換されたフェニルであり、
　X2は単結合、アルキレン、又はアルケニレンであり、この場合、アルキレン又はアルケ
ニレンは、ハロゲンで任意に置換され、そして
　R2が、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり
、この場合、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクロアルキルは
、１つ、２つ、又は３つのアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキ
ルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル
、任意に置換された アリールアミノカルボニル、任意に置換された ヘテロアリールアミ
ノカルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロ、ハロアルコキシ、又はニトロで任意に置換さ
れる。
【０２０３】
　もう１つ別の実施形態において、式ＩＩａ、ＩＩｂ、及びＩＩｃの中から選択される構
造を有する化合物、もしくはそれらの活性な代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学
的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッ
グは、
　式中、
　R1は、-C(O)NHOHであり、
　R5は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、ハロアルコキシ、又は任意に置換されたフェニルであり、そして
　X2は、単結合であり、そしてR2はフェニル、3-から8-員環の単環式シクロアルキル、5-
 又は6-員環の単環式ヘテロアリール、或いは3-から8-員環の単環式ヘテロシクロアルキ
ルであり、この場合、3-から8-員環の単環式 シクロアルキル、5-又は6-員環の単環式ヘ
テロアリール、及び3-から8-員環の単環式ヘテロシクロアルキルは、１つ、２つ、又は３
つのアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換
アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキル
アミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、任意に置換されたア
リールアミノカルボニル、任意に置換されたヘテロアリールアミノカルボニル、カルボキ
シ、シアノ、ハロ、ハロアルコキシ、又はニトロで任意に置換され、並びにフェニルは、
１つ、２つ、又は３つのアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル
、アルケニル、置換 アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキ
ルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル
、任意に置換されたアリールアミノカルボニル、任意に置換されたヘテロアリールアミノ
カルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロ、ハロアルコキシ、又はニトロで任意に置換され
、ただし、R2は、任意に置換されたピロール又は任意に置換された2,5-ジオキソ-ピロー
ルで任意に置換されないという条件であり、或いは、
　X2は、アルキレン又はアルケニレンであり、この場合、アルキレン又はアルケニレンは
、ハロで任意に置換され、そしてR2は、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又
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はヘテロシクロアルキルであり、この場合、シクロアルキル、ヘテロアリール、及びヘテ
ロシクロアルキルは、１つ、２つ、又は３つのアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、ア
ルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニ
ル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキ
ルアミノカルボニル、任意に置換されたアリールアミノカルボニル、任意に置換されたヘ
テロアリールアミノカルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロ、ハロアルコキシ、又はニト
ロで任意に置換され、並びにアリールは、１つ、２つ、又は３つのアシル、アシルアミノ
、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、
アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカ
ルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、任意に置換されたアリールアミノカルボニル、
任意に置換されたヘテロアリールアミノカルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロ、ハロア
ルコキシ、又はニトロで任意に置換される。
【０２０４】
　さらにもう１つ別の実施形態は、式ＩＩａの化合物である。
【０２０５】
　さらなる実施形態は、式ＩＩｂの化合物である。
【０２０６】
　さらにもう１つ別の実施形態は、式ＩＩｃの化合物である。
【０２０７】
　さらなる実施形態は、式ＩＩｄの化合物である。
【０２０８】
　さらにもう１つ別の実施形態は、式ＩＩｅの化合物である。
【０２０９】
　さらなる実施形態は、式ＩＩｆの化合物である。
【０２１０】
　いくつかの実施形態において、R5は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置
換アルケニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、又は任意に置換されたフェニ
ルである。さらなる他の実施形態において、R2は、アルキル又は任意に置換されたフェニ
ルである。いくつかの他の実施形態において、R2は、メチル、エチル、イソプロピル、又
はフェニルである。いくつかの実施形態において、R2はメチル、エチル、又はイソプロピ
ルである。
【０２１１】
　いくつかの実施形態において、X2は単結合、アルキレン、アルコキシ、又はアルケニレ
ンであり、この場合、アルキレン又はアルケニレンは、ハロで任意に置換される。他の実
施形態において、X2は、アルキレンである。さらなる他の実施形態において、X5は、-CH2
-である。
【０２１２】
　いくつかの実施形態において、R2は、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又
はヘテロシクロアルキルであり、この場合、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール
、及びヘテロシクロアルキルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換
アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、
アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカル
ボニル、任意に置換されたアリールアミノカルボニル、任意に置換されたヘテロアリール
アミノカルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニトロの中か
ら選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換される。
【０２１３】
　さらなる他の実施形態において、R2は、アルコキシカルボニルで任意に置換されたヘテ
ロシクロアルキルであり、又はR2は、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、
置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミ
ノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキ
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シ、及びニトロの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換されたア
リールである。いくつかの実施形態において、R2は、t-ブトキシカルボニルで任意に置換
されたピペラジニルであり、又はR2は、アシルアミノ、アミノ、ハロゲン、及びニトロの
中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換されたフェニルである。い
くつかの他の実施形態において、R2は、4-(t-ブトキシカルボニル)ピペラジン-1-イル、
フェニル、4-アミノフェニル、4-(フェニルカルボニルアミノ)-フェニル、4-フルオロフ
ェニル、又は4-ニトロフェニルである。さらなる他の実施形態において、R2は、フェニル
、4-アミノフェニル、4-(フェニルカルボニルアミノ)-フェニル、4-フルオロフェニル、
又は4-ニトロフェニルである。他の実施形態において、R2は、3,4-ジクロロフェニル、2,
4-ジクロロフェニル、2-クロロ-4-フルオロフェニル、3-クロロ-4-フルオロフェニル、2-
フルオロ-4-クロロフェニル、3-フルオロ-4-コロロフェニル、2-クロロ-4-メトキシフェ
ニル、2,3-ジクロロフェニル、3-メトキシ-4-フルオロフェニル、3-メトキシ-5-フルオロ
フェニル、3-メトキシ-4-クロロフェニル、3-(メチルスルホニル)フェニル、4-(メチルス
ルホニル)フェニル、2-チオフェニル、3-チオフェニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピ
リジル、2,3-ジフルオロフェニル、2,4-ジフルオロフェニル、3,4-ジフルオロフェニルで
ある。
【０２１４】
　いくつかの実施形態において、X2は単結合、又はアルコキシであり、そしてR2は、フェ
ニル、3-から8-員環の単環式シクロアルキル、5-または6-員環の単環式ヘテロアリール、
或いは3-から8-員環の単環式ヘテロシクロアルキルであり、この場合、3-から8-員環の単
環式 シクロアルキル、5-又は6-員環の単環式ヘテロアリール、及び3-から8-員環の単環
式ヘテロシクロアルキルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アル
キル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アル
キルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニ
ル、任意に置換されたアリールアミノカルボニル、任意に置換されたヘテロアリールアミ
ノカルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、又はニトロの中から選
択される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換され、そしてフェニルは、アシル、
アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、
アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アル
キルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、任意に置換されたアリールアミノ
カルボニル、任意に置換されたヘテロアリールアミノカルボニル、カルボキシ、シアノ、
ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換
基で任意に置換され、ただし、R2は、任意に置換されたピロール又は任意に置換された2,
5-ジオキソ-ピロールで任意に置換されないという条件であり、あるいはX2は、アルキレ
ン又はアルケニレンであり、この場合、アルキレン又はアルケニレンは、ハロゲンで任意
に置換され、そしてR2は、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシク
ロアルキルであり、この場合、シクロアルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクロアル
キルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、
置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアル
キルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、任意に置換され
たアリールアミノカルボニル、任意に置換されたヘテロアリールアミノカルボニル、カル
ボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択される１つ、２つ
、又は３つの置換基で任意に置換され、そしてアリールは、アシル、アシルアミノ、アシ
ルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコ
キシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカルボニ
ル、ジアルキルアミノカルボニル、任意に置換されたアリールアミノカルボニル、任意に
置換されたヘテロアリールアミノカルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアル
コキシ、及びニトロの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で置換される。
【０２１５】
　いくつかの実施形態において、X2は、アルキレン又はアルケニレンであり、そしてR2は
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、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換ア
ルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルア
ミノ、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択される
１つ、２つ、又は３つの置換基で置換されるアリールである。他の実施形態において、R2

は、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換
アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキル
アミノ、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択され
る１つ、２つ、又は３つの置換基で置換されるフェニルである。いくつかの他の実施形態
において、R2は、アリールカルボニルアミノ、アミノ、ハロ、及びニトロの中から選択さ
れる１つ、２つ、又は３つの置換基で置換されるフェニルである。さらなる他の実施形態
において、R2は、4-(フェニルカルボニルアミノ)-フェニル、4-アミノフェニル、4-フル
オロフェニル、又は4-ニトロフェニルである。
【０２１６】
　ピロールアルケン化合物
　１つの態様において、式Ｂの化合物、もしくはそれらの活性な代謝物、薬学的に許容可
能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許
容可能なプロドラッグは、
【０２１７】
【化１６】

【０２１８】
　式中、
　R1は、C(O)NHOHであり、
　X2は単結合、又はC1-C6アルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6アルキニレン、C1-C6ヘ
テロアルキレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6アミン、C1-C6アミド、C1-C6スルフィド、C1-C

6スルホキシド、C1-C6スルホニル、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレ
ン、C1-C6ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C(=O)-、及び-C(=O)-C1-C6アルキ
レンの中から選択される置換又は非置換であり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、及びヘテロシクロアルキルの中か
ら選択される置換又は非置換であり、
この場合、もしR2が、置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン、スルホ
ニル、チオール、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ア
ミノアルコキシ、C1-C6アルキルアミノアルコキシ、C1-C6アルコキシアミノアルコキシ、
C1-C6ヒドロキシアルキルアミノアルコキシ、C1-C6ヘテロシクロアルキルアルコキシ、置
換又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換ヘテロアリール、-CN、-NO2、-CO2R
10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-
S(=O)2N(R

10)2、-NR10S(=O)2-R
11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-

NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロ
アルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換 C2-C6アルキニル、置換又
は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、及び置換又は非置
換アリールの中から選択され、
　R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3
-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
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　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
あり、
　各々のR3は独立していて、水素、置換又は非置換 C1-C6アルキル、置換又は非置換 C2-
C6アルケニル、置換又は非置換 C2-C6アルキニル、置換又は非置換 C1-C6アルコキシ、置
換又は非置換 C1-C6フルオロアルコキシ、置換又は非置換 C1-C6ヘテロアルキル、置換又
は非置換 フェニル、又はC1-C6アミノアルキルである。
【０２１９】
　１つの実施形態において、置換-1H-ピロール-2-イル-N-ヒドロキシアクリルアミド化合
物は、この場合、１位の置換基は、-X2-R2であり、
　式中、
　X2は単結合、又はC1-C6アルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6アルキニレン、C1-C6ヘ
テロアルキレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6アミン、C1-C6アミド、C1-C6スルフィド、C1-C

6スルホキシド、C1-C6スルホニル、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレ
ン、C1-C6ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C(=O)-、及び-C(=O)-C1-C6アルキ
レンの中から選択される置換又は非置換であり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、及びヘテロシクロアルキルの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
この場合、もしR2が、置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン、スルホ
ニル、チオール、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ア
ミノアルコキシ、C1-C6アルキルアミノアルコキシ、C1-C6アルコキシアミノアルコキシ、
C1-C6ヒドロキシアルキルアミノアルコキシ、C1-C6ヘテロシクロアルキルアルコキシ、置
換又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換ヘテロアリール、-CN、-NO2、-CO2R
10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-
S(=O)2N(R

10)2、-NR10S(=O)2-R
11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-

NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロ
アルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換 C2-C6アルキニル、置換又
は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、及び置換又は非置
換アリールの中から選択され、
　R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3
-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
ある。
【０２２０】
　任意の及び全ての実施形態において、置換基は、列挙された代替物のサブセットの中か
ら選択される。例えば、いくつかの実施形態において、X2は、C1-C6アルキレン、C2-C6ア
ルケニレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレン
、及びC1-C6ヘテロアルキレンの中から選択される置換又は非置換基である。他の実施形
態において、X2は、C1-C6アルキレン、及びC1-C6アルコキシの中から選択される置換又は
非置換基である。いくつかの実施形態において、X2は、-CH2-、-CH2CH2-、-(CH2)3-、-O(
CH2)-、-O(CH2)2-又は-O(CH2)3-である。いくつかの実施形態において、X2は、-CH2-であ
る。
【０２２１】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル、ナフチル、単環式ヘテロアリール、二
環式ヘテロアリール、C3-C8 シクロアルキル、単環式ヘテロシクロアルキル、及び二環式
ヘテロシクロアルキルの中から選択される任意に置換される基である。他の実施形態にお
いて、R2は、フェニル、ナフチル、(0-2N原子、0-1 O原子、及び0-1S原子を含有する単環
式ヘテロアリール)、(0-2N原子、0-1O原子、及び0-1S原子を含有する二環式 ヘテロアリ
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ール)、C3-C8 シクロアルキル、0-2N原子を含有する単環式ヘテロシクロアルキル、及び0
-2N原子を含有する二環式ヘテロシクロアルキルの中から選択される任意に置換される基
であり、もしR2が置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン、スルホニル
、チオール、-CN、-NO2、-S(=O)2NH2、-CO2H、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11

、-S(=O)2-R
11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2、-NR10S(=O)2-R
11、-

OC(=O)-R11、-N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、置換又
は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ
、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、置換又は
非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換アリール、及び置換又は非置換ヘテロアリ
ールの中から選択され、R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-
C6ヘテロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、フェニル、及び
ヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基であり、R11 は、C1-C6アルキル、C

1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、フェニル、
及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基である。
【０２２２】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル、ナフチル、(0-2N原子、0-1 O原子、及
び0-1S原子を含有する単環式ヘテロアリール)、(0-2N原子、0-1O原子、及び0-1S原子を含
有する二環式ヘテロアリール)、C3-C8 シクロアルキルの中から選択される任意に置換さ
れる基であり、もしR2が置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、水素、ハロゲン
、スルホニル、チオール、-CN、-NO2、-S(=O)2NH2、-CO2H、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-R11

、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R
11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R

10)2、-NR10S
(=O)2-R

11、-OC(=O)-R11; -N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアル
キル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオ
ロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキ
ル、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換アリール、及び置換又は非置
換ヘテロアリールの中から選択され、R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロ
アルキル、C1-C6ヘテロアルキル、及びフェニルの中から選択される置換又は非置換基で
あり、R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、及びフェニルの中から選択され
る置換又は非置換基である。
【０２２３】
　いくつかの実施形態において、R2は、フェニル、2-メチルフェニル、3-メチルフェニル
、4-メチルフェニル、3,4-ジメチルフェニル、2-フルオロフェニル、3-フルオロフェニル
、4-フルオロフェニル、3,4-ジフルオロフェニル、2-クロロフェニル、3-クロロフェニル
、4-クロロフェニル、2,4-ジクロロフェニル、3,4-ジクロロフェニル、3-メトキシフェニ
ル,3-メトキシフェニル、4-メトキシフェニル、3,5-ジメトキシフェニル、3,4,5-トリメ
トキシフェニル、ナフス-2-イル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロへプチル、2
-(トリフルオロメチル)-フェニル、3-(トリフルオロメチル)-フェニル、4-(トリフルオロ
メチル)-フェニル、2-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、3-(トリフルオロメトキシ)-フ
ェニル、4-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、2-クロロ-4-フルオロフェニル、3-クロロ
-4-フルオロフェニル、2-フルオロ-4-クロロフェニル、3-フルオロ-4-コロロフェニル、2
-クロロ-4-メトキシフェニル、2,3-ジクロロフェニル、3-メトキシ-4-フルオロフェニル
、3-メトキシ-5-フルオロフェニル、3-メトキシ-4-クロロフェニル、3-(メチルスルホニ
ル)フェニル、4-(メチルスルホニル)フェニル、2-チオフェニル、3-チオフェニル、2-ピ
リジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2,3-ジフルオロフェニル、2,4-ジフルオロフェニル、
ベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-5-イル、3-フルオロ-4-メトキシ-フェニル、2-(ジフルオ
ロメトキシ)-フェニル、3-(ジフルオロメトキシ)-フェニル、4-(ジフルオロメトキシ)-フ
ェニル、N-(t-ブトキシカルボニル)ピペリジン-4-イル、ピペリジン-4-イル、N-メチルス
ルホニル-2-アミノフェニル、N-メチルスルホニル-3-アミノフェニル、N-メチルスルホニ
ル-4-アミノフェニル、N-フェニルスルホニル-2-アミノフェニル、N-フェニルスルホニル
-3-アミノフェニル、N-フェニルスルホニル-4-アミノフェニル、2-ニトロフェニル、3-ニ
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トロフェニル、4-ニトロフェニル、2-アミノフェニル、3-アミノフェニル、4-アミノフェ
ニル、2-ジメチルアミノフェニル、3-ジメチルアミノフェニル、4-ジメチルアミノフェニ
ル、N-アセチル-2-アミノフェニル、N-アセチル-3-アミノフェニル、N-アセチル-4-アミ
ノフェニル、N-ベンゾイル-2-アミノフェニル、N-ベンゾイル-3-アミノフェニル、及びN-
ベンゾイル-4-アミノフェニルの中から選択される。
【０２２４】
　他の実施形態において、R2は、フェニル、3-メトキシフェニル、4-メトキシフェニル、
2-メチルフェニル、3-メチルフェニル、4-メチルフェニル、2-フルオロフェニル、3-フル
オロフェニル、4-フルオロフェニル、2-クロロフェニル、3-クロロフェニル、4-クロロフ
ェニル、3-フルオロ-4メトキシフェニル、4-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、3,4-ジ
クロロフェニル、2,4-ジクロロフェニル、2-クロロ-4-フルオロフェニル、3-クロロ-4-フ
ルオロフェニル、2-フルオロ-4-クロロフェニル、3-フルオロ-4-コロロフェニル、2-クロ
ロ-4-メトキシフェニル、2,3-ジクロロフェニル、3-メトキシ-4-フルオロフェニル、3-メ
トキシ-5-フルオロフェニル、3-メトキシ-4-クロロフェニル、3-(メチルスルホニル)フェ
ニル、4-(メチルスルホニル)フェニル、2-チオフェニル、3-チオフェニル、2-ピリジル、
3-ピリジル、4-ピリジル、2,3-ジフルオロフェニル、2,4-ジフルオロフェニル、3,4-ジフ
ルオロフェニルの中から選択される。
【０２２５】
　１つの実施形態において、式ＩＩＩｂの構造を有する化合物、もしくはそれらの活性な
代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オ
キシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
【０２２６】
【化１７】

【０２２７】
　式中、
　X2は単結合、又はC1-C6アルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6アルキニレン、C1-C6ヘ
テロアルキレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6アミン、C1-C6アミド、C1-C6スルフィド、C1-C

6スルホキシド、C1-C6スルホニル、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアルケニレ
ン、C1-C6ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C(=O)-、及び-C(=O)-C1-C6アルキ
レンの中から選択される置換又は非置換基であり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、及びヘテロシクロアルキルの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
この場合、もしR2が、置換される場合、その時R2上の夫々の置換基は、ハロゲン、スルホ
ニル、チオール、置換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6ア
ミノアルコキシ、C1-C6アルキルアミノアルコキシ、C1-C6アルコキシアミノアルコキシ、
C1-C6ヒドロキシアルキルアミノアルコキシ、C1-C6ヘテロシクロアルキルアルコキシ、置
換又は非置換ヘテロシクロアルキル、置換又は非置換ヘテロアリール、-CN、-NO2、-CO2R
10、-C(=O)R11、-S-R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-
S(=O)2N(R

10)2、-NR10S(=O)2-R
11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-

NHC(=O)NH-R11、-OC(=O)-R11、-N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロ
アルキル、置換又は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換 C2-C6アルキニル、置換又
は非置換C1-C6ヘテロアルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、及び置換又は非置
換アリールの中から選択され、
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　R10は、水素、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3
-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中か
ら選択される置換又は非置換基であり、
　R11は、C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロ
シクロアルキル、アリール、及びヘテロアリールの中から選択される置換又は非置換基で
ある。
【０２２８】
　もう１つ別の実施形態において、式ＩＩＩａの中から選択される構造を有する化合物、
もしくはそれらの活性な代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、
薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
【０２２９】
【化１８】

【０２３０】
　R1は、-C(O)NHOHであり、
　X2は単結合、アルキレン、アルケニレン、又はアルコキシであり、
　R2は、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり
、この場合、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクロアルキルは
、１つ、２つ、又は３つのアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキ
ルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル
、任意に置換されたアリールアミノカルボニル、任意に置換されたヘテロアリールアミノ
カルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロ、ハロアルコキシ、又はニトロで任意に置換され
る。
【０２３１】
　もう１つ別の実施形態において、式ＩＩＩａの中から選択される構造を有する化合物、
もしくはそれらの活性な代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、
薬学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
　式中、
　R1は、-C(O)NHOHであり、
　X2は単結合、アルキレン、又はアルコキシであり、
　R2は、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり
、この場合、アリールは１つ、２つ、又は３つのアシルオキシ、アルキル、置換アルキル
、アルケニル、置換アルケニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、又はハロアルコキ
シで置換され、シクロアルキルは１つ、２つ、又は３つのアシル、アシルアミノ、アシル
オキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキ
シカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロ
、ハロアルコキシ、又はニトロで任意に置換され、並びにヘテロアリール及びヘテロシク
ロアルキルは１つ、２つ、又は３つのアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、
置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミ
ノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロアルコキシ、又はニ
トロで任意に置換される。
【０２３２】
　１つの実施形態は、式ＩＩＩａの化合物である。
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【０２３３】
　もう１つ別の実施形態は、式ＩＩＩｂの化合物である。
【０２３４】
　任意の及び全ての実施形態において、置換基は、列挙された代替物のサブセットの中か
ら選択される。例えば、いくつかの実施形態において、X2は、単結合、アルキレン、アル
コキシ、又はアルケニレンであり、この場合、アルキレン又はアルケニレンは、１つ、２
つ、３つ、４つ、又は５つのハロゲンで任意に置換される。もう１つ別の実施形態は、X2

は、アルキレン又はアルケニレンである。他の実施形態において、X2は、-CH2-、-CH2CH2
-、-CH2(CH3)-、-(CH2)3-、-OCH2-、-OCH2CH2-又は-CH2CH=CH-である。いくつかの実施形
態において、X2は、-CH2-である。他の実施形態のいて、X2は、-OCH2CH2-である。
【０２３５】
　いくつかの実施形態において、R2は、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又
はヘテロシクロアルキルであり、この場合、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール
、及びヘテロシクロアルキルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換
アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、
アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカル
ボニル、任意に置換されたアリールアミノカルボニル、任意に置換されたヘテロアリール
アミノカルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニトロの中か
ら選択される１つ、２つ、または３つの置換基で任意に置換される。他の実施形態におい
て、R2は、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであ
り、この場合、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクロアルキル
は、アルキル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、ハロゲン、及びハロアルコキシの中
から選択される１つ、２つ、または３つの置換基で任意に置換される。いくつかの実施形
態において、R2は、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアル
キルであり、この場合、アリールは、アルキル、アルコキシ、ハロ、及びハロアルコキシ
の中から選択される１つ、２つ、または３つの置換基で任意に置換されるとともに、ヘテ
ロシクロアルキルは、アルコキシカルボニルで任意に置換される。さらなる実施形態にお
いて、R2は、シクロヘキシル、ベンゾオキサジアゾリル、ナフス-2-イル、フェニル、又
はピペリジニルであり、この場合、フェニルは、メチル、メトキシ、クロロ、フルオロ、
トリフルオロメトキシ、及びジフルオロメトキシの中から選択される１つ、２つ、または
３つの置換基で任意に置換されるとともに、ピペリジニルは、t-ブトキシカルボニルで任
意に置換される。さらなる他の実施形態において、R2は、シクロヘキシル、ベンゾ[2,1,3
]オキサジアゾル-5-イル、フェニル、ナフス-2-イル、2-メチルフェニル、3-メチルフェ
ニル、4-メチルフェニル、3-メトキシフェニル、4-メトキシフェニル、3,5-ジメトキシフ
ェニル、3,4,5-トリメトキシフェニル、2-クロロフェニル、3-クロロフェニル、4-クロロ
フェニル、3,4-ジクロロフェニル、2-フルオロフェニル、3-フルオロフェニル、4-フルオ
ロフェニル、4-(ジフルオロメトキシ)-フェニル、4-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、
3-フルオロ-4-メトキシフェニル、ピペリジン-4-イル、又はN-(t-ブトキシカルボニル)ピ
ペリジン-4-イルである。
【０２３６】
　いくつかの実施形態において、R2は、ベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-5-イル、4-メトキ
シフェニル、4-クロロフェニル、4-(ジフルオロメトキシ)-フェニル、又は3-フルオロ-4-
メトキシ-フェニルである。
【０２３７】
　他の実施形態において、R2は、3,4-ジクロロフェニル、2,4-ジクロロフェニル、2-クロ
ロ-4-フルオロフェニル、3-クロロ-4-フルオロフェニル、2-フルオロ-4-クロロフェニル
、3-フルオロ-4-コロロフェニル、2-クロロ-4-メトキシフェニル、2,3-ジクロロフェニル
、3-メトキシ-4-フルオロフェニル、3-メトキシ-5-フルオロフェニル、3-メトキシ-4-ク
ロロフェニル、3-(メチルスルホニル)フェニル、4-(メチルスルホニル)フェニル、2-チオ
フェニル、3-チオフェニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2,3-ジフルオロフェ
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ニル、2,4-ジフルオロフェニル、3,4-ジフルオロフェニルである。
【０２３８】
　いくつかの実施形態において、R2が、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又
はヘテロシクロアルキルであり、この場合、アリールは、アシルオキシ、アルキル、置換
アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、及びハロ
アルコキシの中から選択される１つ、２つ、または３つの置換基で置換され、シクロアル
キルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、
置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアル
キルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択
される１つ、２つ、または３つの置換基で置換され、そしてヘテロアリール及びヘテロシ
クロアルキルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アル
ケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択さ
れる１つ、２つ、または３つの置換基で置換される。他の実施形態において、R2が、アリ
ール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり、この場合、
アリールは、アルキル及びハロアルコキシの中から選択される１つ、２つ、または３つの
置換基で置換されるとともにヘテロシクロアルキルは、アルコキシカルボニルで任意に置
換される。さらなる他の実施形態にいおいて、R2は、シクロヘキシル、ベンゾオキサジア
ゾリル、フェニル、又はt-ブトキシカルボニルで任意に置換されるピペリジニルであり、
この場合、フェニルはメチル、トリフルオロメトキシ、又はジフルオロメトキシの中から
選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で置換される。
【０２３９】
　いくつかの実施形態において、R2は、シクロヘキシル、ベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-
5-イル、2-メチルフェニル、3-メチルフェニル、4-メチルフェニル、4-(ジフルオロメト
キシ)-フェニル、4-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、N-(t-ブトキシカルボニル)ピペ
リジン-4-イル、又はピペリジン-4-イルである。さらなる他の実施形態において、R2は、
ベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-5-イル又は4-(ジフルオロメトキシ)-フェニルである。
【０２４０】
　いくつかの実施形態において、X2は、アルキレン又はアルケニレンであるとともにR2は
、アリール、シクロアルキル、又はヘテロアリールであり、この場合、アリール、シクロ
アルキル、及びヘテロアリールは、アルコキシ、アルコキシカルボニル、ハロゲン、及び
ハロアルコキシの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換される。
他の実施形態において、X2は、アルキレン又はアルケニレンであるとともにR2は、ナフチ
ル、フェニル、シクロアルキル、ヘテロアリール、もしくはメチル、メトキシ、t-ブトキ
シカルボニル、クロロ、フルオロ、トリフルオロメトキシ、又はジフルオロメトキシで任
意に置換されるヘテロシクロアルキルである。いくつかの他の実施形態において、X2は、
アルキレン又はアルケニレンであるとともにR2は、フェニルであり、この場合、フェニル
は、メチル、メトキシ、クロロ、フルオロ、トリフルオロメトキシ、及びジフルオロメト
キシの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換され、又はR2は、ベ
ンゾオキサジアゾリルである。
【０２４１】
　いくつかの実施形態において、X2は、アルキレン又はアルケニレンであるとともにR2が
、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり、この
場合、シクロアルキルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキ
ルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニ
トロの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で任意に置換され、アリールは、
アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、及びハロアルコキシの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置
換基で任意に置換され、ヘテロアリール及びヘテロシクロアルキルは、アシル、アシルア
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ミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキ
シ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、
シアノ、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基
で任意に置換される。
【０２４２】
　いくつかの実施形態において、X2は、アルキレン又はアルケニレンであり、そしてR2は
、シクロアルキル、フェニル、ベンゾオキサジアゾルリル、又はアルコキシカルボニルで
任意に置換されたピペリジニルであり、このフェニルは１つ、２つ、又は３つのアルキル
又はハロアルコキシで置換される。いくつかの他の実施形態において、X2は、アルキレン
又はアルケニレンであり、そしてR2は、ベンゾオキサジアゾリル又はフェニルであり、こ
の場合、フェニルは、メチル、クロロ、フルオロ、トリフルオロメトキシ、又はジフルオ
ロメトキシの中から選択される１つ、２つ、又は３つの置換基で置換される。
【０２４３】
　選択的ＨＤＡＣ８の様々な化合物
　ある実施形態において、式ＩＶの構造を有する化合物、又は、これらの活性代謝物、薬
学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、又
は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
【０２４４】
【化１９】

【０２４５】
　式中、
　ZはCR5、N、O又はSであり、
YはCR3又はNであり、
【０２４６】

【化２０】

【０２４７】
　は、二重結合を示し、この時ZはCR5又はNであり、もしくは単結合であり、この時ZはO
又はSであり、
　X2は単結合であり、又はC1-C6アルキレン、C2-C6アルケニレン、C2-C6アルキニレン、C

1-C6ヘテロアルキレン、C1-C6アルコキシ、C1-C6アミン、C1-C6アミド、C1-C6スルフィド
、C1-C6スルホキシド、C1-C6スルホニル、C1-C6フルオロアルキレン、C2-C6フルオロアル
ケニレン、C1-C6ハロアルキレン、C2-C6ハロアルケニレン、-C(=O)-及び-C(=O)-C1-C6ア
ルキレンの中から選択される置換基又は非置換基であり、
　R2は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘテロシクロアルキルの中から
選択される置換基又は非置換基であり、
　この場合、R2が置換されると、R2上の各置換基はハロゲン、スルホニル、チオール、置
換又は非置換C1-C6アルコキシ、C1-C6フルオロアルコキシ、C1-C6アミノアルコキシ、C1-
C6アルキルアミノアルコキシ、C1-C6アルコキシアミノアルコキシ、C1-C6ヒドロキシアル
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キルアミノアルコキシ、C1-C6ヘテロシクロアルキルアルコキシ、置換又は非置換ヘテロ
シクロアルキル、置換又は非置換ヘテロアリール、-CN、-NO2、-CO2R

10、-C(=O)R11、-S-
R11、-S(=O)-R11、-S(=O)2-R

11、-NR10C(=O)-R11、-C(=O)N(R10)2、-S(=O)2N(R
10)2、-NR

10S(=O)2-R
11、-OC(=O)N(R10)2、-NR10C(=O)O-R11、-OC(=O)O-R11、-NHC(=O)NH-R11、-OC

(=O)-R11、-N(R10)2、置換又は非置換C1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、置換又は
非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C2-C6アルキニル、置換又は非置換C1-C6ヘテロ
アルキル、置換又は非置換C3-C8シクロアルキル、及び置換又は非置換アリールの中から
選択され、
　R10は水素であり、又はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C1-C6ヘテロアルキル
、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールの中
から選択される置換基又は非置換基であり、
　R11はC1-C6アルキル、C1-C6フルオロアルキル、C3-C8シクロアルキル、C2-C8ヘテロシ
クロアルキル、アリール及びヘテロアリールの中から選択される置換基又は非置換基であ
り、
　R3のそれぞれは、独立していて、水素であり、置換又は非置換C1-C6アルキル、置換又
は非置換C2-C6アルケニル、置換又は非置換C2-C6アルキニル、置換又は非置換C1-C6アル
コキシ、置換又は非置換C1-C6フルオロアルコキシ、置換又は非置換C1-C6ヘテロアルキル
、置換又は非置換フェニル又はC1-C6アミノアルキルである。
【０２４８】
　もう１つ別の実施形態において、式（ＩＶａ）の中から選択される構造を有する化合物
、又は、これらの活性代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、薬
学的に許容可能なN-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
【０２４９】
【化２１】

【０２５０】
　式中、
　YはCR3又はNであり、
　ZはCR3であり、
　R1は-C(O)NHOHであり、
　X2は単結合であり、アルキレン、アルケニレン又はアルコキシであり、
　R2はアリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり、
この場合、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール及びヘテロシクロアルキルは、１
、２又は３のアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニ
ル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジ
アルキルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、任意で置換
されたアリールアミノカルボニル、任意で置換されたヘテロアリールアミノカルボニル、
カルボキシ、シアノ、ハロ、ハロアルコキシ、又はニトロに任意で置換され、
　R3は水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、ヒドロキシ、アル
コキシ、又はハロアルコキシである。
【０２５１】
　もう１つ別の実施形態において、式（ＩＶa）の中から選択される構造を有する化合物
、又は活性代謝物、薬学的に許容可能な溶媒和物、薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容
可能な N-オキシド、又は薬学的に許容可能なプロドラッグは、
　式中、
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　YはCR3又はNであり、
　ZはCR3であり、
　R1は-C(O)NHOHであり、
　X2は単結合、アルキレン、又はアルコキシであり、
　R2はアリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり、
この場合、アリールは、１、２、又は３のアシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アル
ケニル、置換アルケニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、又はハロアルコキシに置
換され、シクロアルキルは１、２、又は３のアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アル
キル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル
、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロ、ハロアルコ
キシ、又はニトロに任意で置換され、そして、ヘテロアリール及びヘテロシクロアルキル
は、１、２、又は３のアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、
アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルア
ミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロアルコキシ、又はニトロに任意で置
換され、
　R3は水素、アルケニル、置換アルケニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルコキシ、
又は-X6-R6であり、この場合、X6はアルキレン又はアルケニレンであり、X6は５のうち１
、２、３、４のハロに追加的に任意で置換され、R6はアルキルカルボニル、アルケニルカ
ルボニル、任意で置換されたシクロアルキルカルボニル、アルキルカルボニルオキシ、ア
ルケニルカルボニルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、シアノ、シア
ノアルキルアミノカルボニル、アルコキシ、アルケニルオキシ、ヒドロキシアルコキシ、
ハロ、アルキルカルボニルアミノ、アルキル-S(O)0-2-、アルケニル-S(O)0-2-、アミノス
ルホニル、アルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニ
ル-NRc-(この場合、Rcは水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルキニル、
ヒドロキシ、アルコキシ、又はアルケニルオキシである)、アルキルアミノカルボニルオ
キシ、ジアルキルアミノカルボニルオキシ、アルキルアミノアルキルオキシ、ジアルキル
アミノアルキルオキシ、アルコキシカルボニルアミノ、アルキルアミノカルボニルアミノ
、ジアルキルアミノカルボニルアミノ、アルコキシアルキルオキシ、又は-C(O)NRaRb (こ
の場合、Ra及びRbは独立していて、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、置換アルキニル、ヒドロキシ、アルコキシ、又はアルケニルオキシである)である
。
【０２５２】
　ある実施形態は、式（ＩＶａ）の化合物である。
【０２５３】
　任意の及び全ての実施形態において、置換基は、列挙された代替物のサブセットの中か
ら選択される。例えば、いくつかの実施形態において、X2は単結合、アルキレン、アルコ
キシ、又はアルケニレンであり、この場合、アルキレン又はアルケニレンは、１、２、３
、４、又は５のハロゲンに任意で置換される。 もう１つ別の実施形態において、X2はア
ルキレン又はアルケニレンである。他の実施形態において、X2は -CH2-、-CH2CH2-、-CH(
CH3)-、- (CH2)3-、-OCH2-、-OCH2CH2-、又は-CH2CH=CH-である。いくつかの実施形態に
おいて、X2は-CH2-である。他の実施形態において、X2は-OCH2CH2-である。
【０２５４】
　いくつかの実施形態において、R2はアリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又は
ヘテロシクロアルキルであり、この場合、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、
及びヘテロシクロアルキルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換ア
ルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、ア
ルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボ
ニル、任意で置換されたアリールアミノカルボニル、任意で置換されたヘテロアリールア
ミノカルボニル、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニトロの中から
選択される１、２、又は３の置換基に任意で置換される。他の実施形態において、R2はア
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リール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり、この場合
、アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、及びヘテロシクロアルキルは、アルキル
、アルコキシ、アルコキシカルボニル、ハロゲン、及びハロアルコキシの中から選択され
る１、２、又は３の置換基に任意で置換される。いくつかの他の実施形態において、R2は
アリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり、この場
合、アリールはアルキル、アルコキシ、ハロ、及びハロアルコキシの中から選択される１
、２、又は３の置換基に任意で置換される。そして、ヘテロシクロアルキルはアルコキシ
カルボニルに任意で置換される。さらなる実施形態において、R2はシクロヘキシル、ベン
ゾオキサジアゾリル、ナフス-2-イル、フェニル、又はピペリジニルであり、この場合、
フェニルは、メチル、メトキシ、クロロ、フルオロ、トリフルオロメトキシ、及びジフル
オロメトキシの中から選択される１、２、又は３の置換基に任意で置換され、ピペリジニ
ルは、t-ブトキシカルボニルに任意で置換される。さらなる他の実施形態において、R2は
シクロヘキシル、ベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-5-イル、フェニル、ナフス-2-イル、2-
メチルフェニル、3-メチルフェニル、4-メチルフェニル、3-メトキシフェニル、4-メトキ
シフェニル、3,5-ジメトキシフェニル、3,4,5-トリメトキシフェニル、2-クロロフェニル
、3-クロロフェニル、4-クロロフェニル、3,4-ジクロロフェニル、2-フルオロフェニル、
3-フルオロフェニル、4-フルオロフェニル、4-(ジフルオロメトキシ)-フェニル、4-(トリ
フルオロメトキシ)-フェニル、3-フルオロ-4-メトキシ-フェニル、ピペリジン-4-イル、
又はN-(t-ブトキシカルボニル)ピペリジン-4-イルである。
【０２５５】
　いくつかの実施形態において、R2はベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-5-イル、4-メトキシ
フェニル、4-クロロフェニル、4-(ジフルオロメトキシ)-フェニル、又は3-フルオロ-4-メ
トキシ-フェニルである。
【０２５６】
　他の実施形態において、R2は3,4-ジクロロフェニル、2,4-ジクロロフェニル、2-クロロ
-4-フルオロフェニル、3-クロロ-4-フルオロフェニル、2-フルオロ-4-クロロフェニル、3
-フルオロ-4-クロロフェニル、2-クロロ-4-メトキシフェニル、2,3-ジクロロフェニル、3
-メトキシ-4-フルオロフェニル、3-メトキシ-5-フルオロフェニル、3-メトキシ-4-クロロ
フェニル、3-(メチルスルホニル)フェニル、4-(メチルスルホニル)フェニル、2-チオフェ
ニル、3-チオフェニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2,3-ジフルオロフェニル
、2,4-ジフルオロフェニル、3,4-ジフルオロフェニルである。
【０２５７】
　いくつかの実施形態において、R3は水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換
アルケニル、ヒドロキシ、アルコキシ、又はハロアルコキシである。他の実施形態におい
て、R3は水素である。
【０２５８】
　いくつかの実施形態において、R2はアリール、シクロアルキル、ヘテロアリール、又は
ヘテロシクロアルキルであり、この場合、アリールは、アシルオキシ、アルキル、置換ア
ルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、及びハロア
ルコキシの中から選択される１、２、又は３の置換基に任意で置換され、シクロアルキル
は、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換
アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキル
アミノ、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択され
る１、２、又は３の置換基に任意で置換され、そしてヘテロアリール及びヘテロシクロア
ルキルはアシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、
置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアル
キルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロアルコキシ、及びニトロの中から選択される１、
２、又は３の置換基に任意で置換される。他の実施形態において、R2はアリール、シクロ
アルキル、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり、この場合、アリールは、
アルキル及びハロアルコキシの中から選択される１、２、又は３の置換基に置換され、そ
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して、ヘテロシクロアルキルは、アルコキシカルボニルに任意で置換される。 さらなる
他の実施形態において、R2は、シクロヘキシル、ベンゾオキサジアゾリル、メチル、トリ
フルオロメトキシ又はジフルオロメトキシの中から選択される１、２、又は３の置換基に
置換されるフェニル、あるいはt-ブトキシカルボニルに任意で置換されるピペリジニルで
ある。
【０２５９】
　いくつかの実施形態において、R2はシクロヘキシル、ベンゾ[2,1,3]オキサジアゾル-5-
イル、2-メチルフェニル、3-メチルフェニル、4-メチルフェニル、4-(ジフルオロメトキ
シ)-フェニル、4-(トリフルオロメトキシ)-フェニル、N-(t-ブトキシカルボニル)ピペリ
ジン-4-イル、又はピペリジン-4-イルである。さらなる他の実施形態において、R2はベン
ゾ[2,1,3]オキサジアゾル-5-イル又は4- (ジフルオロメトキシ)-フェニルである。
【０２６０】
　いくつかの実施形態において、R3は、水素、アルケニル、置換アルケニル、ヒドロキシ
、アルコキシ、ハロアルコキシ、又は-X6-R6であり、この場合、X6はアルキレン又はアル
ケニレンであり、X6は１、２、３、４、又は５のハロゲンに追加的に任意で置換される。
そして、R6はアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、任意で置換されるシクロアル
キルカルボニル、アルキルカルボニルオキシ、アルケニルカルボニルオキシ、アミノ、ア
ルキルアミノ、ジアルキルアミノ、シアノ、シアノアルキルアミノカルボニル、アルコキ
シ、アルケニルオキシ、ヒドロキシアルコキシ、ハロ、アルキルカルボニルアミノ、アル
キルカルボニルオキシ、アルキル-S(O)0-2-、アルケニル-S(O)0-2-、アミノスルホニル、
アルキルアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニル-NRc-(こ
の場合、Rcは水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルキニル、ヒドロキシ
、アルコキシ、又はアルケニルオキシである)、アルキルアミノカルボニルオキシ、ジア
ルキルアミノカルボニルオキシ、アルキルアミノアルキルオキシ、ジアルキルアミノアル
キルオキシ、アルコキシカルボニルアミノ、アルキルアミノカルボニルアミノ、ジアルキ
ルアミノカルボニルアミノ、アルコキシアルキルオキシ、又は-C(O)NRaRb (この場合、Ra

及びRbは独立していて、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、アルキニル、置換
アルキニル、ヒドロキシ、アルコキシ、又はアルケニルオキシである)である。いくつか
の実施形態において、R3は水素である。
【０２６１】
　いくつかの実施形態において、R3は水素であり、X2はアルキレン又はアルケニレンであ
り、R2はアリール、シクロアルキル、又はヘテロアリールであり、この場合、アリール、
シクロアルキル、及びヘテロアリールは、アルキル、アルコキシ、アルコキシカルボニル
、ハロゲン、及びハロアルコキシの中から選択される１、２、又は３の置換基に任意で置
換される。他の実施形態において、R3は水素であり、X2はアルキレン又はアルケニレンで
あり、R2はナフチル、フェニル、シクロアルキル、ヘテロアリール、又はメチル、メトキ
シ、t-ブトキシカルボニル、クロロ、フルオロ、トリフルオロメトキシ、又はジフルオロ
メトキシに任意で置換されるヘテロシクロアルキルである。いくつかの他の実施形態にお
いて、R3は水素であり、X2はアルキレン又はアルケニレンであり、R2はフェニルであり、
この場合、フェニルは、メチル、メトキシ、クロロ、フルオロ、トリフルオロメトキシ、
及びジフルオロメトキシの中から選択される１、２、又は３の置換基に任意で置換され、
又はR2はベンゾオキサジアゾリルである。
【０２６２】
　いくつかの実施形態において、R3は水素であり、X2はアルキレン又はアルケニレンであ
り、R2はシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、又はヘテロシクロアルキルであり
、この場合、シクロアルキルは、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルキル、置換
アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アミノ、
アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハロゲン、ハロアルコキシ、
及びニトロの中から選択される１、２、又は３の置換基に任意で置換され、アリールは、
 アシルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキルアミ
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に置換され、ヘテロアリール及びヘテロシクロアルキルは、アシル、アシルアミノ、アシ
ルオキシ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルコキシ、アルコ
キシカルボニル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、カルボキシ、シアノ、ハ
ロアルコキシ、及びニトロの中から選択される１、２、又は３の置換基に任意で置換され
る。
【０２６３】
　いくつかの実施形態において、R3は水素であり、X2はアルキレン又はアルケニレンであ
り、R2はシクロアルキル、１、２、又は３のアルキル又はハロアルコキシで置換されるフ
ェニルであり、ベンゾオキサジアゾリル、又はアルコキシカルボニルに任意で置換される
ピペリジニルである。いくつかの他の実施形態において、R3は水素であり、X2はアルキレ
ン又はアルケニレンであり、R2はベンゾオキサジアゾリル又はフェニルであり、この場合
、フェニルは、メチル、クロロ、フルオロ、トリフルオロメトキシ、又はジフルオロメト
キシの中から選択される１、２、又は３の置換基に置換される。
【０２６４】
　いくつかの実施形態において R2は置換アリールである。いくつかの実施形態において
、
酸化を減少させるため、ハロゲンに置換されたアリールである。ある実施形態において、
X2は単結合である。もう１つ別の実施形態において、R2はフェニルである。さらなる実施
形態において、フェニルは、ハロゲンに置換される。さらなる実施形態において、ハロゲ
ンは、フッ素である。
【０２６５】
　いくつかの実施形態において、R2は置換又は非置換アリールである。いくつかの実施形
態において、X2はC1-C6アルキレンである。他の実施形態において、X2は-CH2CH2-である
。いくつかの実施形態において、X2はメチレン又はエチレンから選択される。さらなる実
施形態において、X2は、ベンジルの酸化を減少させるため、メチレン又はエチレンである
。もう１つ別の実施形態において、R2はフェニルである。
【０２６６】
　いくつかの実施形態において、R2は複素環である。いくつかの実施形態において、R2は
、組成物の効能及び代謝に影響を及ぼす複素環である。ある実施形態において、X2は単結
合である。もう１つ別の実施形態において、R2は芳香族複素環である。
【０２６７】
　いくつかの実施形態において、R2は置換アリールであり、R3はアミンである。ある実施
形態において、X2は単結合である。もう１つ別の実施形態において、R2は置換フェニルで
ある。さらなる実施形態において、フェニルはアルコキシと置換される。さらなる実施形
態において、R3はアミンである。さらなる実施形態において、R3は組成物の選択性に影響
を及ぼすアミンである。
【０２６８】
　上述の基の任意の組み合わせのさまざまな可変は、本明細書で考慮に入れられる。本明
細書に提供される置換基及び化合物の置換パターンが選択されることで、化学的に安定し
、本明細書で説明される技術により合成される化合物を提供することを理解されたい。
【０２６９】
　ある態様において、本明細書に記載されるＨＤＡＣ８インヒビタ化合物は、表１、２、
３、４、５、６及び７における化合物を含むがこれらに限定されない。
【０２７０】
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【表１－２】

【０２７２】
　表１におけるベンゾイミダゾル化合物は、以下のように命名される。(化合物1) 3-ベン
ジル-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物2) 3-(3-メトキ
シベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物3) 3-(4
-メトキシベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物
4) 3-(2-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(
化合物 5) 3-(3-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサ
ミド、(化合物 6) 3-(4-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カル
ボキサミド、(化合物 7) 3-(2-フルオロベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾ
ル-5-カルボキサミド、(化合物 8) 3-(3-フルオロベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]
イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 9) 3-(4-フルオロベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-
ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 10) 3-(2-クロロベンジル)-N-ヒドロ
キシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 11) 3-(3-クロロベンジル)-N
-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 12) 3-(4-クロロベン
ジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 13) 3-(3-フ
ルオロ-4-メトキシベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド
、(化合物 14) 3-(4-(トリフルオロメトキシ)ベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミ
ダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 15) 3-(3,4-ジクロロベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベ
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ロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 17) 3-(2-クロロ-4-フルオ
ロベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 18) 3-
(2-クロロ-4-メトキシベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミ
ド、(化合物 19) 3-(2,3-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カ
ルボキサミド、(化合物 20) 3-(3-メトキシ-4-フルオロベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベン
ゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 21) 3-(3-メトキシ-5-フルオロベンジル)-
N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 22) 3-(3-メトキシ-
4-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 
23) 3-(3-(メチルスルホニル)ベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カル
ボキサミド、(化合物 24) 3-(4-(メチルスルホニル)ベンジル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[
d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 25) N-ヒドロキシ-3-((チオフェン-2-イル)メ
チル)-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 26) N-ヒドロキシ-3-((チオ
フェン-3-イル)メチル)-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 27) N-ヒ
ドロキシ-3-((ピリジン-2-イル)メチル)-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(
化合物 28) N-ヒドロキシ-3-((ピリジン-3-イル)メチル)-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カ
ルボキサミド、(化合物 29) N-ヒドロキシ-3-((ピリジン-4-イル)メチル)-3H-ベンゾ[d]
イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 30) N-ヒドロキシ-3-フェニルエチル-3H-ベンゾ
[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 31) N-ヒドロキシ-3-(3-フェニルプロピル)-
3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 32) N-ヒドロキシ-3-(3-フェノキ
シエチル)-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 33) 3-(2-(2-フルオロ
フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物
 34) 3-(2-(3-フルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カ
ルボキサミド、(化合物 35) 3-(2-(4-フルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-3H-ベ
ンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 36) 3-(2-(2-クロロフェノキシ)エチル)
-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 37) 3-(2-(3-クロ
ロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合
物 38) 3-(2-(4-クロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カ
ルボキサミド、(化合物 39) 3-(2-(2-クロロ-4-フルオロフェノキシ)エチル-N-ヒドロキ
シ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 40) 3-(2-(3-クロロ-4-フルオ
ロフェノキシ)エチル-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合
物 41) 3-(2-(2-フルオロ-4-クロロフェノキシ)エチル-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミ
ダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 42) 3-(2-(3-フルオロ-4-クロロフェノキシ)エチル-
N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 43) 3-(2-(2,3-ジフ
ルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(
化合物 44) 3-(2-(2,4-ジフルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミ
ダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 45) 3-(2-(3,4-ジフルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒ
ドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 46) 3-(2-(3-(メチルス
ルホニル)フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド
、(化合物 47) 3-(2-(4-(メチルスルホニル)フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-3H-ベン
ゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 48) N-ヒドロキシ-3-(2-(ピリジン-2-イル
オキシ)エチル)-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、(化合物 49) N-ヒドロキシ
-3-(2-(ピリジン-3-イルオキシ)エチル)-3H-ベンゾ[d]イミダゾル-5-カルボキサミド、及
び(化合物 50) N-ヒドロキシ-3-(2-(ピリジン-4-イルオキシ)エチル)-3H-ベンゾ[d]イミ
ダゾル-5-カルボキサミド
【０２７３】



(69) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

【表２－１】

【０２７４】



(70) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

【表２－２】

【０２７５】
　表２における4-アザインドール化合物は以下のように命名される。(化合物 51) 1-ベン
ジル-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 52) 1-(3-メ
トキシベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 
53) 1-(4-メトキシベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミ
ド、(化合物 54) 1-(2-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カ
ルボキサミド、(化合物 55) 1-(3-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリ
ジン-6-カルボキサミド、(化合物 56) 1-(4-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3
,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 57) 1-(2-フルオロベンジル)-N-ヒドロキシ-
1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 58) 1-(3-フルオロベンジル)-N-
ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 59) 1-(4-フルオロ
ベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 60) 1-
(2-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合
物 61) 1-(3-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミ
ド、(化合物 62) 1-(4-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カ
ルボキサミド、(化合物 63) 1-(3-フルオロ-4-メトキシベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロ
ロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 64) 1-(4-(トリフルオロメトキシ)ベン
ジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 65) 1-(3,4
-ジクロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合
物 66) 1-(2,4-ジクロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキ
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]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 68) 1-(2-クロロ-4-メトキシベンジル)-N-ヒドロ
キシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 69) 1-(2,3-ジクロロベン
ジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 70) 1-(3-
メトキシ-4-フルオロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサ
ミド、(化合物 71) 1-(3-メトキシ-5-フルオロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b
]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 72) 1-(3-メトキシ-4-クロロベンジル)-N-ヒドロ
キシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 73) 1-(3-(メチルスルホニ
ル)ベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 74)
 1-(4-(メチルスルホニル)ベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボ
キサミド、(化合物 75) N-ヒドロキシ-1-((チオフェン-2-イル)メチル)-1H-ピロロ[3,2-b
]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 76) N-ヒドロキシ-1-((チオフェン-3-イル)メチ
ル)-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 77) N-ヒドロキシ-1-((ピリ
ジン-2-イル)メチル)-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 78) N-ヒ
ドロキシ-1-((ピリジン-3-イル)メチル)-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、
(化合物 79) N-ヒドロキシ-1-((ピリジン-4-イル)メチル)-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-
カルボキサミド、(化合物 80) N-ヒドロキシ-1-フェネチル-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6
-カルボキサミド、(化合物 81) N-ヒドロキシ-1-(3-フェニルプロピル)-1H-ピロロ[3,2-b
]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 82) N-ヒドロキシ-(2-フェノキシエチル)-1H-ピ
ロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 83) 1-(2-フルオロフェノキシ)エチル
)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 84) 1-(3-フル
オロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(
化合物 85) 1-(4-フルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン
-6-カルボキサミド、(化合物 86) 1-(2-クロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピ
ロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 87) 1-(3-クロロフェノキシ)エチル)-
N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 88) 1-(4-クロロ
フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合
物 89) 1-(2-(2-クロロ-4-フルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]
ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 90) 1-(2-(3-クロロ-4-フルオロフェノキシ)エチ
ル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 91) 1-(2-(2-
フルオロ-4-クロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カル
ボキサミド、(化合物 92) 1-(2-(3-フルオロ-4-クロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ
-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 93) 1-(2-(2,3-ジフルオロフェ
ノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 9
4) 1-(2-(2,4-ジフルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-
6-カルボキサミド、(化合物 95) 1-(2-(3,4-ジフルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキ
シ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 96) 1-(2-(3-(メチルスルホ
ニル)フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、
(化合物 97) 1-(2-(4-(メチルスルホニル)フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[
3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 98) N-ヒドロキシ-1-(2-(ピリジン-2-イル
オキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 9
9) N-ヒドロキシ-1-(2-(ピリジン-3-イルオキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b
]ピリジン-6-カルボキサミド、及び(化合物 100) N-ヒドロキシ-1-(2-(ピリジン-4-イル
オキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミド
【０２７６】
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【表３－２】

【０２７８】
　表３における5-アザインドール化合物は以下のように命名される。(化合物 101) 1-ベ
ンジル-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 102) 1-(3
-メトキシベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合
物 103) 1-(4-メトキシベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキ
サミド、(化合物 104) 1-(2-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-
6-カルボキサミド、(化合物 105) 1-(3-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c
]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 106) 1-(4-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピ
ロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 107) 1-(2-フルオロベンジル)-N-ヒド
ロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 108) 1-(3-フルオロベン
ジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 109) 1-(4-
フルオロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合
物 110) 1-(2-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサ
ミド、(化合物 111) 1-(3-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-
カルボキサミド、(化合物 112) 1-(4-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]
ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 113) 1-(3-フルオロ-4-メトキシベンジル)-N-ヒド
ロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 114) 1-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)ベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化
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ボキサミド、(化合物 116) 1-(2,4-ジクロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]
ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 117) 1-(2-クロロ-4-フルオロベンジル)-N-ヒドロ
キシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 118) 1-(2-クロロ-4-メト
キシベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 11
9) 1-(2,3-ジクロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミ
ド、(化合物 120) 1-(3-メトキシ-4-フルオロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]
ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 121) 1-(3-メトキシ-5-フルオロベンジル)-N-ヒド
ロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 122) 1-(3-メトキシ-4-
クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 
123) 1-(3-(メチルスルホニル)ベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カ
ルボキサミド、(化合物 124) 1-(4-(メチルスルホニル)ベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロ
ロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 125) N-ヒドロキシ-1-((チオフェン-2-
イル)メチル)-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 126) N-ヒドロキ
シ-1-((チオフェン-3-イル)メチル)-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化
合物 127) N-ヒドロキシ-1-((ピリジン-2-イル)メチル)-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カ
ルボキサミド、(化合物 128) N-ヒドロキシ-1-((ピリジン-3-イル)メチル)-1H-ピロロ[3,
2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 129) N-ヒドロキシ-1-((ピリジン-4-イル)メ
チル)-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 130) N-ヒドロキシ-1-フ
ェネチル-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 131) N-ヒドロキシ-1-
(3-フェニルプロピル)-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 132) N-
ヒドロキシ-(2-フェノキシエチル)-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合
物 133) 1-(2-フルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-
カルボキサミド、(化合物 134) 1-(3-フルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピ
ロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 135) 1-(4-フルオロフェノキシ)エチ
ル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 136) 1-(2-ク
ロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(
化合物 137) 1-(3-クロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-
6-カルボキサミド、(化合物 138) 1-(4-クロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピ
ロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 139) 1-(2-(2-クロロ-4-フルオロフェ
ノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 1
40) 1-(2-(3-クロロ-4-フルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピ
リジン-6-カルボキサミド、(化合物 141) 1-(2-(2-フルオロ-4-クロロフェノキシ)エチル
)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 142) 1-(2-(3-
フルオロ-4-クロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カル
ボキサミド、(化合物 143) 1-(2-(2,3-ジフルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-
ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 144) 1-(2-(2,4-ジフルオロフェノ
キシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 145
) 1-(2-(3,4-ジフルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6
-カルボキサミド、(化合物 146) 1-(2-(3-(メチルスルホニル)フェノキシ)エチル)-N-ヒ
ドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 147) 1-(2-(4-(メチル
スルホニル)フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサ
ミド、(化合物 148) N-ヒドロキシ-1-(2-(ピリジン-2-イルオキシ)エチル)-N-ヒドロキシ
-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 149) N-ヒドロキシ-1-(2-(ピリ
ジン-3-イルオキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド
、及び(化合物 150) N-ヒドロキシ-1-(2-(ピリジン-4-イルオキシ)エチル)-N-ヒドロキシ
-1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン-6-カルボキサミド
【０２７９】
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【表４－２】

【０２８１】
　表４における、7-アザインドール化合物は以下のように命名される。(化合物 151) 1-
ベンジル-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 152) 1-
(3-メトキシベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化
合物 153) 1-(4-メトキシベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボ
キサミド、(化合物 154) 1-(2-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-6-カルボキサミド、(化合物 155) 1-(3-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,
3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 156) 1-(4-メチルベンジル)-N-ヒドロキシ-1H
-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 157) 1-(2-フルオロベンジル)-N-
ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 158) 1-(3-フルオロ
ベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 159) 1
-(4-フルオロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(
化合物 160) 1-(2-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボ
キサミド、(化合物 161) 1-(3-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-6-カルボキサミド、(化合物 162) 1-(4-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,
3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 163) 1-(3-フルオロ-4-メトキシベンジル)-N-
ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 164) 1-(4-(トリフ
ルオロメトキシ)ベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド
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、(化合物 165) 1-(3,4-ジクロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-
カルボキサミド、(化合物 166) 1-(2,4-ジクロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3
-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 167) 1-(2-クロロ-4-フルオロベンジル)-N-ヒ
ドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 168) 1-(2-クロロ-4-
メトキシベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合
物 169) 1-(2,3-ジクロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボ
キサミド、(化合物 170) 1-(3-メトキシ-4-フルオロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[
2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 171) 1-(3-メトキシ-5-フルオロベンジル)-
N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 172) 1-(3-メトキ
シ-4-クロロベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化
合物 173) 1-(3-(メチルスルホニル)ベンジル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン
-6-カルボキサミド、(化合物 174) 1-(4-(メチルスルホニル)ベンジル)-N-ヒドロキシ-1H
-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 175) N-ヒドロキシ-1-((チオフェ
ン-2-イル)メチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 176) N-ヒド
ロキシ-1-((チオフェン-3-イル)メチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド 
、(化合物 177) N-ヒドロキシ-1-((ピリジン-2-イル)メチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン
-6-カルボキサミド、(化合物 178) N-ヒドロキシ-1-((ピリジン-3-イル)メチル)-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 179) N-ヒドロキシ-1-((ピリジン-4-イ
ル)メチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 180) N-ヒドロキシ-
1-フェネチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 181) N-ヒドロキ
シ-1-(3-フェニルプロピル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 182
) N-ヒドロキシ-(2-フェノキシエチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(
化合物 183) 1-(2-フルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-6-カルボキサミド、(化合物 184) 1-(3-フルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1
H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 185) 1-(4-フルオロフェノキシ)
エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 186) 1-(
2-クロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミ
ド、(化合物 187) 1-(3-クロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリ
ジン-6-カルボキサミド、(化合物 188) 1-(4-クロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1
H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 189) 1-(2-(2-クロロ-4-フルオロ
フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合
物 190) 1-(2-(3-クロロ-4-フルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b
]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 191) 1-(2-(2-フルオロ-4-クロロフェノキシ)エ
チル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 192) 1-(2-
(3-フルオロ-4-クロロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-
カルボキサミド、(化合物 193) 1-(2-(2,3-ジフルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ
-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 194) 1-(2-(2,4-ジフルオロフ
ェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物
 195) 1-(2-(3,4-ジフルオロフェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-6-カルボキサミド、(化合物 196) 1-(2-(3-(メチルスルホニル)フェノキシ)エチル)-N
-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 197) 1-(2-(4-(メ
チルスルホニル)フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボ
キサミド、(化合物 198) N-ヒドロキシ-1-(2-(ピリジン-2-イルオキシ)エチル)-N-ヒドロ
キシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド、(化合物 199) N-ヒドロキシ-1-(2-(
ピリジン-3-イルオキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサ
ミド、及び(化合物 200) N-ヒドロキシ-1-(2-(ピリジン-4-イルオキシ)エチル)-N-ヒドロ
キシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボキサミド
【０２８２】
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【表５－２】

【０２８４】
　表５におけるピロールアルケン化合物は以下のように命名される。(化合物 201) (E)-3
-(1-ベンジル-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 202) (E)-3-
(1-(3-メトキシベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 
203) (E)-3-(1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミ
ド、(化合物 204) (E)-3-(1-(2-メチルベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシア
クリルアミド、(化合物 205) (E)-3-(1-(3-メチルベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒ
ドロキシアクリルアミド、(化合物 206) (E)-3-(1-(4-メチルベンジル)-1H-ピロール-2-
イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 207) (E)-3-(1-(2-フルオロベンジル)-1H-
ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 208) (E)-3-(1-(3-フルオロベ
ンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 209) (E)-3-(1-(4
-フルオロベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 210) 
(E)-3-(1-(2-クロロベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化
合物 211) (E)-3-(1-(3-クロロベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルア
ミド、(化合物 212) (E)-3-(1-(4-クロロベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシ
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アクリルアミド、(化合物 213) (E)-3-(1-(3-フルオロ-4-メトキシベンジル)-1H-ピロー
ル-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 214) (E)-3-(1-(4-(トリフルオロメ
トキシ)-ベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 215) (
E)-3-(1-(3,4-ジクロロベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(
化合物 216) (E)-3-(1-(2,4-ジクロロベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアク
リルアミド、(化合物 217) (E)-3-(1-(2-クロロ-4-フルオロベンジル)-1H-ピロール-2-イ
ル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 218) (E)-3-(1-(2-クロロ-4-メトキシベンジ
ル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 219) (E)-3-(1-(2,3-
ジクロロベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 220) (
E)-3-(1-(4-フルオロ-3-メトキシベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリル
アミド、(化合物 221) (E)-3-(1-(5-フルオロ-3-メトキシベンジル)-1H-ピロール-2-イル
)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 222) (E)-3-(1-(4-クロロ-3-メトキシベンジル
)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 223) (E)-3-(1-(3-(メチ
ルスルホニル)ベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 2
24) (E)-3-(1-(4-(メチルスルホニル)ベンジル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアク
リルアミド、(化合物 225) (E)-N-ヒドロキシ-3-((チオフェン-2-イル)メチル)-1H-ピロ
ール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 226) (E)-N-ヒドロキシ-3-((チオ
フェン-3-イル)メチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 22
7) (E)-N-ヒドロキシ-3-(1-((ピリジン-2-イル)メチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロ
キシアクリルアミド、(化合物 228) (E)-N-ヒドロキシ-3-(1-((ピリジン-3-イル)メチル)
-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 229) (E)-N-ヒドロキシ-3
-(1-((ピリジン-4-イル)メチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(
化合物 230) (E)-N--ヒドロキシ-3-(1-フェネチル-1H-ピロール-2-イル)アクリルアミド
、(化合物 231) (E)-N-ヒドロキシ-3-(1-(3-フェニルプロピル)-1H-ピロール-2-イル)-N-
ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 232) (E)-N--ヒドロキシ-3-(2-フェノキシエチル-1
H-ピロール-2-イル)アクリルアミド、(化合物 233) (E)-3-(1-(2-(2-フルオロフェノキシ
)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 234) (E)-3-(1-(
2-(3-フルオロフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、
(化合物 235) (E)-3-(1-(2-(4-フルオロフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒ
ドロキシアクリルアミド、(化合物 236) (E)-3-(1-(2-(2-クロロフェノキシ)エチル)-1H-
ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 237) (E)-3-(1-(2-(3-クロロ
フェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 238) 
(E)-3-(1-(2-(4-クロロフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリル
アミド、(化合物 239) (E)-3-(1-(2-(2-クロロ-4-フルオロフェノキシ)エチル)-1H-ピロ
ール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 240) (E)-3-(1-(2-(3-クロロ-4-フ
ルオロフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物
 241) (E)-3-(1-(2-(2-フルオロ-4-クロロフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-
ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 242) (E)-3-(1-(2-(3-フルオロ-4-クロロフェノキ
シ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 243) (E)-3-(1
-(2-(2,3-ジフルオロフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルア
ミド、(化合物 244) (E)-3-(1-(2-(2,4-ジフルオロフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-
イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 245) (E)-3-(1-(2-(3,4-ジフルオロフェノ
キシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 246) (E)-3-
(1-(2-(3-(メチルスルホニル)フェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシア
クリルアミド、(化合物 247) (E)-3-(1-(2-(4-(メチルスルホニル)フェノキシ)エチル)-1
H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 248) (E)-N-ヒドロキシ-3-(
1-(2-(ピリジン-2-イルオキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミ
ド、(化合物 249) (E)-N-ヒドロキシ-3-(1-(2-(ピリジン-3-イルオキシ)エチル)-1H-ピロ
ール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 250) (E)-N-ヒドロキシ-3-(1-(2-(
ピリジン-4-イルオキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(
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化合物 251) (E)-3-(1-(2-(2-(ジメチルアミノメチル)フェノキシ)エチル)-1H-ピロール-
2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 252) (E)-3-(1-(2-(3-(ジメチルアミノ
メチル)フェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合
物 253) (E)-3-(1-(2-(4-(ジメチルアミノメチル)フェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イ
ル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 254) (E)-3-(1-(2-(2-(モルホリン-4-イルメ
チル)フェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 
255) (E)-3-(1-(2-(3-(モルホリン-4-イルメチル)フェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イ
ル)-N-ヒドロキシアクリルアミド、(化合物 256) (E)-3-(1-(2-(4-(モルホリン-4-イルメ
チル)フェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミド
【０２８５】
【表６－１】

【０２８６】
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【表７－３】

【０２９０】
　表７における1H-インドール-6-カルボン酸ヒドロキシアミドは以下のように命名される
。(化合物 301) N-ヒドロキシ-1-ベンジル-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 3
02) N-ヒドロキシ-1-(2-フェニル-エチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 3
03) N-ヒドロキシ-1-(3-フェニル-プロピル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物
 304) N-ヒドロキシ-1-(2-メトキシベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合
物 305) N-ヒドロキシ-1-(3-メトキシベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化
合物 306) N-ヒドロキシ-1-(4-メトキシベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(
化合物 307) N-ヒドロキシ-1-(4-メトキシベンジル)-3-(ジメチルアミノメチル)-1H-イン
ドール-6-カルボキサミド、(化合物 308) N-ヒドロキシ-1-(4-メトキシベンジル)-3-((メ
チル(2-(ピリジン-2-イル)エチル)アミノ)メチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(
化合物 309) 3-((ベンジルアミノ)メチル)-N-ヒドロキシ-1-(4-メトキシベンジル)-1H-イ
ンドール-6-カルボキサミド、(化合物 310) N-ヒドロキシ-1-(2-メトキシピリジン-5-イ
ルメチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 311) N-ヒドロキシ-1-(4-(メトキ
シエトキシ)ベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 312) N-ヒドロキシ-1
-(2-(フェニルスルホンアミド)ベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 31
3) N-ヒドロキシ-1-(3-(フェニルスルホンアミド)ベンジル)-1H-インドール-6-カルボキ
サミド、(化合物 314) N-ヒドロキシ-1-(4-(フェニルスルホンアミド)ベンジル)-1H-イン
ドール-6-カルボキサミド、(化合物 315) N-ヒドロキシ-1-(ベンゾ[d][1,3]ジオキソール
-5-イルメチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 316) N-ヒドロキシ-1-(2-フ
ェノキシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 317) N-ヒドロキシ-1-(2-(
2-フルオロフェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 318) N-ヒド
ロキシ-1-(2-(3-フルオロフェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合
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物 319) N-ヒドロキシ-1-(2-(4-フルオロフェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボキ
サミド、(化合物 320) N-ヒドロキシ-1-(2-(2-クロロフェノキシ)エチル)-1H-インドール
-6-カルボキサミド、(化合物 321) N-ヒドロキシ-1-(2-(3-クロロフェノキシ)エチル)-1H
-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 322) N-ヒドロキシ-1-(2-(4-クロロフェノキシ
)エチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 323) N-ヒドロキシ-1-(2-(2-(ジメ
チルアミノメチル)フェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 324)
 N-ヒドロキシ-1-(2-(3-(ジメチルアミノメチル)フェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-
カルボキサミド、(化合物 325) N-ヒドロキシ-1-(2-(4-(ジメチルアミノメチル)フェノキ
シ)エチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 326) N-ヒドロキシ-1-(2-(2-(モ
ルホリン-4-イルメチル)フェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物
 327) N-ヒドロキシ-1-(2-(3-(モルホリン-4-イルメチル)フェノキシ)エチル)-1H-インド
ール-6-カルボキサミド、(化合物 328) N-ヒドロキシ-1-(2-(4-(モルホリン-4-イルメチ
ル)フェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 329) N-ヒドロキシ-
1-(2-オキソ-2-(フェニルアミノ)エチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 33
0) N-ヒドロキシ-1-(3-フルオロ-4-メトキシベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド
、(化合物 331) N-ヒドロキシ-1-(2-メチルベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド
、(化合物 332) N-ヒドロキシ-1-(3-メチルベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド
、(化合物 333) N-ヒドロキシ-1-(4-メチルベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド
、(化合物 334) N-ヒドロキシ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミ
ド、(化合物 335) N-ヒドロキシ-1-(3-フルオロベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサ
ミド、(化合物 336) N-ヒドロキシ-1-(4-フルオロベンジル)-1H-インドール-6-カルボキ
サミド、(化合物 337) N-ヒドロキシ-1-(2-クロロベンジル)-1H-インドール-6-カルボキ
サミド、(化合物 338) N-ヒドロキシ-1-(3-クロロベンジル)-1H-インドール-6-カルボキ
サミド、(化合物 339) N-ヒドロキシ-1-(4-クロロベンジル)-1H-インドール-6-カルボキ
サミド、(化合物 340) N-ヒドロキシ-1-(3-フルオロ-4-メトキシベンジル)-1H-インドー
ル-6-カルボキサミド、(化合物 341) N-ヒドロキシ-1-(4-(トリフルオロメトキシ)-ベン
ジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 342) N-ヒドロキシ-1-(3,4-ジクロロ
ベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 343) N-ヒドロキシ-1-(2,4-ジク
ロロベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 344) N-ヒドロキシ-1-(2-ク
ロロ-4-フルオロベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 345) N-ヒドロキ
シ-1-(2-クロロ-4-メトキシベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 346) 
N-ヒドロキシ-1-(2,3-ジクロロベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 34
7) N-ヒドロキシ-1-(3-メトキシ-4-フルオロベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド
、(化合物 348) N-ヒドロキシ-1-(3-メトキシ-5-フルオロベンジル)-1H-インドール-6-カ
ルボキサミド、(化合物 349) N-ヒドロキシ-1-(3-メトキシ-4-クロロベンジル)-1H-イン
ドール-6-カルボキサミド、(化合物 350) N-ヒドロキシ-1-(3-(メチルスルホニル)ベンジ
ル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 351) N-ヒドロキシ-1-(4-(メチルスルホ
ニル)ベンジル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 352) N-ヒドロキシ-1-(2-チ
オフェニルメチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 353) N-ヒドロキシ-1-(3
-チオフェニルメチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 354) N-ヒドロキシ-1
-(2-ピリジルメチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 355) N-ヒドロキシ-1-
(3-ピリジルメチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 356) N-ヒドロキシ-1-(
4-ピリジルメチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 357) N-ヒドロキシ-1-(2
-クロロ-4-フルオロフェノキシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 358)
 N-ヒドロキシ-1-(3-クロロ-4-フルオロフェノキシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサ
ミド、(化合物 359) N-ヒドロキシ-1-(2-フルオロ-4-クロロフェノキシエチル)-1H-イン
ドール-6-カルボキサミド、(化合物 360) N-ヒドロキシ-1-(3-フルオロ-4-クロロフェノ
キシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 361) N-ヒドロキシ-1-(2,3-ジ
フルオロフェノキシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 362) N-ヒドロ
キシ-1-(2,4-ジフルオロフェノキシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 
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363) N-ヒドロキシ-1-(3,4-ジフルオロフェノキシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサ
ミド、(化合物 364) N-ヒドロキシ-1-(3-(メチルスルホニル)フェノキシエチル)-1H-イン
ドール-6-カルボキサミド、(化合物 365) N-ヒドロキシ-1-(4-(メチルスルホニル)フェノ
キシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 356) N-ヒドロキシ-1-(2-ピリ
ジルオキシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 357) N-ヒドロキシ-1-(3
-ピリジルオキシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 358) N-ヒドロキシ
-1-(4-ピリジルオキシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド、(化合物 365) N-ヒド
ロキシ-1-(2,4-ジフルオロフェノキシエチル)-1H-インドール-6-カルボキサミド
【０２９１】
　本明細書を通して、これらの基及び置換基が選択されることで、安定した部分及び化合
物を提供する。
【０２９２】
　さらなる化合物の形態
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載される化合物は、１以上の立体中心を有
し、各中心は、Ｒ又はＳ配置において存在する。本明細書に提示される化合物は、全ての
ジアステレオマー、エナンチオマー及びエピマーの形態の他に、これらの適切な混合物も
含む。いくつかの実施形態において、ステレオイソマーの分離は、クロマトグラフィによ
り実行される。他の実施形態において、個々のステレオイソマーは、化合物のラセミ混合
物を、光学的活性分解剤と反応させることで獲得され、ジアステレオマー化合物(diaster
eoisomeric compounds)の対を形成し、ジアステレオマー化合物を分離し、光学的に純粋
なエナンチオマーを回収する。ある実施形態において、エナンチオマーの分解は、本明細
書に記載される化合物の共有結合性のジアステレオマー誘導体を用いて実行され、分離で
きる複合体もまた可能である（例えば、結晶性のジアステレオマー塩）。ジアステレオは
、明確な物理的特性（例えば、融点、沸点、溶解度、反応性など）を有し、これらの相違
を活用することで、即座に分離される。いくつかの実施形態において、ジアステレオマー
は、キラルクロマトグラフィーにより、又は溶解度における相違に基づいた分離／分解技
術により、分離される。光学的に純粋なエナンチオマーは、その後、分解剤とともに、ラ
セミ化を引き起こさない任意の実用的な手段により、回収される。化合物のラセミ混合物
から化合物のステレオイソマーの分解に適用可能な技術のさらに詳細な記載は、Jean Jaq
ues、Andre Collet、Samuel H. Wilen、「Enantiomers、Racemates and Resolutions」、
John Wiley And Sons、Inc.、1981に見出され、このような開示は参照として本明細書に
組み込まれる。さらなる実施形態において、ステレオイソマーは、立体選択的合成により
獲得される。
【０２９３】
　いくつかの状況において、化合物は互変異性体として存在する。全ての互変異性体は、
本明細書に記載される式に含まれる。
【０２９４】
　本明細書に記載される方法及び式は、N-オキシド、結晶性の形態（多形体としても知ら
れる）又は本明細書に記載される化合物の薬学的に許容可能な塩の他に、同種の活性を有
するこれらの化合物の活性代謝物の使用を含む。いくつかの状況において、化合物は、互
変異性体として存在する。全ての互変異性体は、本明細書に提示される化合物の範囲内に
含まれる。さらに、本明細書に記載される化合物は、非溶媒和の形態であるだけでなく、
水、エタノールおよびこれらと同類のものなどの薬学的に許容可能な、溶媒和の形態であ
る。本明細書に提示される化合物の溶媒和の形態もまた、本明細書に開示される。
【０２９５】
　いくつかの実施形態において、酸化されていない形態の本明細書に記載される化合物は
、０℃から８０℃で、限定することではないが、アセトニトリル、エタノール、含水ジオ
キサン又はこれらと同類のものなどの適切な不活性の有機溶媒において、限定することで
はないが、硫黄、二酸化硫黄、トリフェニルホスフィン、水素化ホウ素リチウム、水素化
ホウ素ナトリウム、三塩化リン、三臭化リン又はこれらと同類のものなどの還元剤で処理
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することで、対応するN-オキシド化合物から調製される。
【０２９６】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載される化合物は、プロドラッグとして調
製される。「プロドラッグ」は、インビボで親薬物へと変換される薬剤を示す。プロドラ
ッグは、しばしば有益である、なぜなら、いくつかの状況において、プロドラッグは、親
薬物よりも投与するのに容易であるからである。いくつかの実施形態において、プロドラ
ッグは、経口投与で生物学的に利用可能であり、その一方で、親薬物はそうではない。他
の実施形態において、プロドラッグは、親薬物よりも薬学的組成物の改善された溶解性を
有する。プロドラッグの例は、制限ないが、本明細書に記載される化合物であり、、該プ
ロドラッグが細胞膜をこえて透過することを促進するため、エステル（「プロドラッグ」
）として投与され、この場合プロドラッグの水溶性が移動度に対して影響を及ぼし、水溶
性が有益である場合、一度活性体が細胞内に取り込まれると、プロドラッグはカルボン酸
へと代謝的に加水分解される。プロドラッグの更なる例は、酸性基に結合される短ペプチ
ド（ポリアミノ酸）であり、この場合、ペプチドが代謝されることで活性部分を出現する
。特定の実施形態において、インビボ投与されるとすぐに、プロドラッグは、化合物の生
物学的に、薬学的に又は治療的に活性を有する化学的形態に変換される。特定の実施形態
において、プロドラッグは、１以上の段階又はプロセスにより、酵素的に代謝され、化合
物の生物学的に、薬学的に又は治療的に活性を有する形態になる。
【０２９７】
　プロドラッグを生成するために、薬学的に活性を有する化合物が修飾されることで、活
性化合物は、インビボ投与後すぐに、再生される。いくつかの実施形態において、プロド
ラッグは、薬物の代謝的安定性又は輸送特性を変更するように設計され、副作用又は毒性
を遮蔽し、薬物の風味を改善し、又は薬物の他の特徴又は特性を変更する。いくつかの実
施形態において、薬学的に活性を有する化合物が知られると、インビボにおける薬力学的
なプロセス及び薬物代謝の知識が、化合物のプロドラックの設計に役立つ（例えば、Nogr
ady (1985) Medicinal Chemistry A Biochemical Approach、Oxford University Press、
New York、pages 388-392; Silverman (1992)、The Organic Chemistry of Drug Design 
and Drug Action、Academic Press、Inc.、San Diego、pages 352-401、Saulnier et al.
、(1994)、Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters、Vol. 4、p. 1985; Rooseboom
 et al.、Pharmacological Reviews、56:53-102、2004; Miller et al.、J. Med. Chem. 
Vol.46、no. 24、5097-5116、2003; Aesop Cho、「Recent Advances in Oral Prodrug Di
scovery」、Annual Reports in Medicinal Chemistry、Vol. 41、395-407、2006を参照)
。
【０２９８】
　化合物について記載される本明細書のプロドラッグの形態は、特許請求の範囲に含まれ
、該プロドラッグは、インビボで代謝されることで、本明細書で説明される誘導体を生成
する。いくつかの実施形態において、本明細書に記載される化合物のいくつかは、もう１
つ別の誘導体又は活性化合物のプロドラッグである。
【０２９９】
　いくつかの実施形態において、プロドラッグは、親薬物よりも投与が容易である。いく
つかの実施形態において、プロドラッグは、経口投与により、生物学的に利用可能であり
、その一方で、親薬物はそうでない。他の実施形態において、プロドラッグは、医薬組成
物において、親薬物よりも溶解性が改善される。更なる実施形態において、プロドラッグ
は、修飾因子として使用するため、可逆の薬物誘導体として設計され、部位特異的な組織
への薬物輸送を促進させる。いくつかの実施形態において、プロドラッグの設計により、
有効な水溶性を増大させる。例えば、Fedorak et al.、Am. J. Physiol.、269:G210-218 
(1995); McLoed et al.、Gastroenterol、106:405-413 (1994); Hochhaus et al.、Biome
d. Chrom.、6:283-286 (1992); J. Larsen and H. Bundgaard、Int. J. Pharmaceutics、
37、87 (1987); J. Larsen et al.、Int. J. Pharmaceutics、47、103 (1988); Sinkula 
et al.、J. Pharm. Sci.、64:181-210 (1975); T. Higuchi and V. Stella、Pro-drugs a
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s Novel Delivery Systems、Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series; and Edward B. 
Roche、Bioreversible Carriers in Drug Design、American Pharmaceutical Associatio
n and Pergamon Press、1987を参照。これらの文献は、上述のような開示から本明細書に
全て組み込まれる。
【０３００】
　本明細書に記載される化合物の芳香環部分の部位は、さまざまな代謝反応に対して影響
を受けやすく、これにより、例えば、ほんの一例として、ハロゲンがこの代謝経路を減少
、最小化、又は除去する等のようにして、芳香環構造上の適切な置換基を組み入れる。
【０３０１】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載される化合物は、同位体的に（例えば、
放射線同位体）又は他の手段により標識化され、該他の手段は、限定することではないが
、発色団又は蛍光部分、生物発光ラベル又は化学発光ラベルの使用を含む。
【０３０２】
　本明細書に記載される化合物は、同位体として標識化された化合物を含み、そして該化
合物は本明細書に提示される様々な式及び構造において、挙げられる化合物と同一である
が、１以上の原子は、通常実際に見出される原子質量又は質量数とは異なる原子質量又は
質量数を有する原子により、置き換えられる。本化合物に組み込まれる同位体の例は、例
えば、2H、3H、13C、14C、15N、18O、17O、35S、18F、36Clのそれぞれ等のような、水素
、炭素、窒素、酸素、フッ素及び塩素の同位体を含む。本明細書に含まれる特定の同位体
として標識化された化合物、例えば、3H及び14Cが組み込まれる化合物は、薬物及び／又
は組織基質の分配アッセイにおいて有益である。さらに、重水素、即ち2Hなどの同位体と
の置換は、より大きな代謝的安定性に起因する特定の治療的有利性を与える、例えば、イ
ンビボでの半減期の増大、又は投与量の減少があげられる。
【０３０３】
　追加的な、又は更なる実施形態において、本明細書に記載される化合物は、代謝産物を
生成することを必要とする有機体に対して投与後すぐに代謝され、その後、該代謝産物は
その後用いられることで、所望の治療的効果を含む所望の効果を生成する。
【０３０４】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載される化合物は、薬学的に許容可能な塩
として形成される、及び／又は使用される。薬学的に許容可能な塩の種類は、限定するこ
とではないが、以下のものを含む。（１）化合物の遊離塩基形を、例えば塩酸、臭化水素
酸、硫酸、硝酸、リン酸、メタリン酸等のこれらと同類のものの薬学的に許容可能な無機
酸と反応させることで形成される酸付加塩、又は、例えば酢酸、プロピオン酸、ヘキサン
酸、シクロペンチルプロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク
酸、リンゴ酸、マレイン酸、フマル酸、トリフルオロ酢酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸
、3-(4-ヒドロキシベンゾイル)安息香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エ
タンスルホン酸、1,2-エタンジスルホン酸、2-ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンス
ルホン酸、トルエンスルホン酸、2-ナフタリンスルホン酸、4-メチルビシクロ-[2.2.2]オ
クタマー-2-エン-1-カルボン酸、グルコヘプトン酸、4,4'-メチレンビス-(3-ヒドロキシ-
2-エン-1-カルボン酸)、3-フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、第３級ブチル酢酸、
ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸、ステア
リン酸、ムコン酸、酪酸、フェニル酢酸、フェニル酪酸、バルプロ酸、及びこれらと同類
のものの有機酸と反応させることで形成される酸付加塩。(2) 親化合物に存在する酸性プ
ロトンが、金属イオン、例えば、アルカリ金属イオン(例えば、リチウム、ナトリウム、
カリウム)、アルカリ土類金属イオン(例えば、マグネシウム又はカルシウム)か、アルミ
ニウムイオンのいずれかにより置換される場合に形成される塩。いくつかの実施形態にお
いて、本明細書に記載される化合物は、有機塩基との配位を形成し、該有機塩基は、限定
することではないが、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、
トロメタミン、N-メチルグルカミン、ジシクロヘキシルアミン、トリス(ヒドロキシメチ
ル)メチルアミン等である。他の実施形態において、本明細書に記載される化合物は、ア
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ミノ酸を用いて塩を形成し、該アミノ酸は、限定することではないが、アルギニン、リジ
ン、及びこれらと同類のものである。酸性プロトンを含む化合物を用いて塩を形成するの
に使われる許容可能な無機塩基は、限定することではないが、水酸化アルミニウム、水酸
化カルシウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウム、水酸化ナトリウム及びこれらと同類の
ものを含む。
【０３０５】
　薬学的に許容可能な塩についての言及は、これらの溶媒付加形態又は結晶形態、特に、
溶媒和物又は多形体を含むことを理解されたい。いくつかの実施形態において、溶媒和物
は、化学量論量か化学量論量ではない溶媒和物を含有し、水、エタノール及びこれらと同
類のものなどの薬学的に許容可能な溶媒和物を用いて結晶化させるプロセスの間に形成さ
れる。水和物は、溶媒和物が水である際に形成され、または、アルコラートは、溶媒和物
がアルコールである場合に形成される。本明細書に記載される化合物の溶媒和物は、本明
細書に記載されるプロセスの間、都合よく調製される、または形成される。さらに、本明
細書に記載される化合物は、非溶媒和の形態として存在するだけでなく、溶媒和の形態と
して存在する。一般的に、溶媒和の形態は、本明細書に記載される化合物及び方法の目的
に際しては、非溶媒和の形態と同等であると考えられる。
【０３０６】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載される化合物はさまざまな形態であり、
該形態は、限定することではないが、非結晶形態、ミルにかけた形態、及びナノ粒子の形
態を含む。さらに、本明細書に記載される化合物は、多形体としても知られる結晶形態を
含む。多形体は、化合物の同じ元素組成物の異なる結晶充填配列（crystal packing arra
ngement）を含む。多形体は、大抵異なるX線回折パターン、赤外線スペクトル、融点、密
度、硬度、結晶形態、光学及び電気特性、安定性及び溶解度を有する。いくつかの実施形
態において、再結晶溶媒、晶析速度及び保存温度等のさまざまな要因は、単結晶形態を支
配する。
【０３０７】
　他の実施形態において、薬学的に許容可能な塩、多形体及び／または溶媒のスクリーニ
ング及び特性評価は、限定することではないが、熱解析、Ｘ線回折、分光測定、蒸気吸着
及び顕微鏡法を含むさまざまな技術を用いて達成される。熱解析法は、限定することでは
ないが、多形体転移を含む熱化学分解又は熱物理プロセスを対処し、このような方法は、
多形相の間の関係を分析する、重量減少を決定する、ガラス転移点を見出す、又は賦形剤
を研究するのに用いられる。このような方法は、限定することではないが、示差走査熱量
測定（ＤＳＣ）、変調示差走査熱量測定（ＭＤＣＳ）、熱重量分析（ＴＧＡ）及び熱重量
分析及び赤外分析（ＴＧ／ＩＲ）を含む。Ｘ線回折法は、限定することではないが、単結
晶及び粉末回折計及びシンクロトロン放射源を含む。用いられる様々な分光測定技術は、
限定することではないが、ラマン、ＦＴＩＲ、ＵＶ－ＶＩＳ及びＮＭＲ（液体及び固体の
状態）を含む。様々な顕微鏡技術は、限定することではないが、偏光顕微鏡法、エネルギ
ー分散型のＸ線解析（ＥＤＸ）を用いた走査型電子顕微鏡法（ＳＥＭ）、ＥＤＸ（ガス又
は水蒸気雰囲気において）を用いた環境制御型走査電子顕微鏡法、ＩＲ顕微鏡法及びラマ
ン顕微鏡法を含む。
【０３０８】
　明細書全体で、これらの基及び置換基が選択されることで、安定した部分及び化合物を
提供する。
【０３０９】
　化合物の合成
　本明細書に記載される化合物の合成は、化学文献に記載される手段を用いて、本明細書
に記載される方法を用いて、又はこれらの組み合わせにより達成される。加えて、本明細
書に記載される溶媒、温度及び他の反応条件は、化学文献に記載される手段、本明細書に
記載される方法を用いた手段、又はこれらの組み合わせによって、変動する。
【０３１０】
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　本明細書に記載された化合物の合成に用いられる出発物質及び試薬は、限定することで
はないが、SigmaAldrich, Fluka, Acros Organics, Alfa Aesar, Bachem及びこれらと同
類のもの等の商業的供給源から合成又は獲得される。
【０３１１】
　本明細書に記載される化合物及び異なる置換基を有する他の関連した化合物は、本明細
書に記載される技術および物質、及び、例えばFieser and Fieser's Reagents for Organ
ic Synthesis, Volumes 1-17 (John Wiley and Sons, 1991); Rodd's Chemistry of Carb
on Compounds, Volumes 1-5 and Supplementals (Elsevier Science Publishers, 1989);
 Organic Reactions, Volumes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991), Larock’s Comprehe
nsive Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989), March, Advanced Organ
ic Chemistry 4th Ed., (Wiley 1992); Carey and Sundberg, Advanced Organic Chemist
ry 4th Ed., Vols. A and B (Plenum 2000, 2001), and Green and Wuts, Protective Gr
oups in Organic Synthesis 3rd Ed., (Wiley 1999) (これらの全ては、このような開示
により参照として組み込まれる) に記載される技術及び物質を用いて合成される。本明細
書に記載される化合物の調製の一般的な方法は、本明細書にて提供される式に見出される
様々な部分を取り込むために、適切な試薬及び条件を使用することで、変更される。参考
のため、以下の合成方法が使用される。
【０３１２】
　本明細書に記載される化合物は、商業的供給源から利用可能な化合物、又は本明細書に
概要が述べられる方法を用いて調製される化合物を開始として、合成される。
【０３１３】
　本明細書に記載される反応条件を用いて、本明細書に記載される1,2-二置換-1H-ベンズ
イミダゾール-6-カルボン酸ヒドロキシアミド、1,3-二置換-アザインドール-6-カルボン
酸ヒドロキシアミド、置換1H-ピロール-2-イル-N-ヒドロキシアクリルアミド及び置換ベ
ンゾフラン、チオフェン及びインドール組成物が、高収率及び高純度で獲得される。本明
細書に記載される方法により調製される化合物は、ろ過、再結晶、クロマトグラフィ、蒸
留及びこれらの組み合わせ等といった従来の手段により精製される。
【０３１４】
　本明細書に提示される図式は、本明細書に記載される化合物が合成されるいくつかの方
法を単に図示しているものであり、これらの図式に対する様々な変更は、本開示に基づき
なされている。
【０３１５】
　求電子試薬を求核試薬で反応させることによる共有結合の形成
　本明細書に記載される化合物は、様々な求電子試薬及び／又は求核試薬を用いて修飾す
ることで、新しい官能基又は置換基を形成する。「共有結合及びこれらの前駆体の例」と
いうタイトルが付された表Ａは、選択された制限されない共有結合及び共有結合をもたら
す前駆体の官能基を列挙する。図７は、共有結合を提供する利用可能な様々な求電子試薬
及び求核試薬の組み合わせに対する参考として用いられる。前駆体の官能基は、求電子性
の基及び求核性の基として示される。
【０３１６】
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【表８】

【０３１７】
　記載される反応において、反応中に不要な関与を避けるために、最終生成物において、
これらが必要とする場合、ある特定の事例では例えば、ヒドロキシ基、アミノ基、イミノ
基、チオ基又はカルボン基といった反応性官能基を保護する必要がある。保護基は、いく
つかの又は全ての反応部分を遮断し、このような基が、保護基が除去されるまで、化学反
応に関与することを避けるのに用いられる。ある実施形態において、保護基のそれぞれが
、異なる手段により除去される。保護基に加え、保護基の生成及び保護基の除去に適用す
る技術の詳細な記載は、Greene and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3
rd Ed., John Wiley & Sons, New York, NY, 1999、及びKocienski, Protective Groups,
 Thieme Verlag, New York, NY, 1994に記されていて、このような開示で参照により本明
細書に組み込まれるものとする。
【０３１８】
　一般的な合成
　ベンズイミダゾール化合物：
　本明細書に記載されるベンズイミダゾール化合物は、市販の物質から調製される。
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【０３１９】
　ある実施形態において、構造１の化合物は、本明細書に記載される化合物の合成の出発
物質として用いられる。
【０３２０】
【化２２】

【０３２１】
　PG1は、カルボン酸保護基を示す。ある実施形態において、PG1は、限定することではな
いが、メチル、エチル、プロピル、ベンジル及びp-メトキシベンジル等の置換された又は
非置換アルキル基である。
【０３２２】
　もう１つ別の実施形態において、本明細書に記載される3-フルオロ-4-ニトロ安息香酸
の3-位は、図式１に概要が述べられるように、官能性を有している。
【０３２３】

【化２３】

【０３２４】
　一般的な構造２（この場合、R=X2-R2)の3-アミノ-4-ニトロ安息香酸は、構造１の3-フ
ルオロ-4-ニトロ安息香酸と、例えば、テトラヒドロフラン(THF)等の溶媒における芳香族
アミン（例えば、ベンジルアミン又はフェネチルアミン）又は、例えば、NaH又は炭酸カ
リウムあるいは炭酸ナトリウム、トリエチルアミンもしくはジイソプロピルエチルアミン
などの塩基の存在下におけるジメチルホルムアミド(DMF)との芳香族求核置換反応により
獲得される。
【０３２５】
　別の実施形態において、本明細書に記載の3-フルオロ-4-ニトロ安息香酸の4-位は、図
式２で概要を示すように還元される。
【０３２６】
【化２４】

【０３２７】
　一般構造２の3-アミノ-4-ニトロ安息香酸は、メタノール、エタノール、イソプロパノ
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ールなどのアルコール溶媒中の水素ガス、触媒（例えば、Pd-C、Pd(OH)2、ラネーニッケ
ル、又は、PtO2）を用いる接触水素化によって、一般構造３の3,4-ジアミノ安息香酸に還
元される。別の実施形態において、還元は、メタノール、エタノール、または、イソプロ
パノールなどのアルコール溶媒中の金属（例えば、Zn、Fe、またはSn）と、適切な酸源（
例えば、HCl、酢酸、または、プロピオン酸）とで、構造２を処理することによって行わ
れる。
【０３２８】
　別の実施形態において、ベンズイミダゾールは、図式３で概要を示すように合成される
。
【０３２９】
【化２５】

【０３３０】
　構造４のベンズイミダゾールは、3,4-ジアミノ安息香酸３を、アルコール溶媒中のオル
トギ酸エステル（例えば、オルトギ酸トリエチル、または、オルト酢酸トリメチル）、お
よび、酸（例えば、HCl）で処理することによって、合成される。
【０３３１】
　別の実施形態において、構造４のベンズイミダゾールは、図式４で概要を示すように合
成される。
【０３３２】
【化２６】

【０３３３】
　構造４のベンズイミダゾールは、カルボン酸とカップリング剤を用いるアミド結合を最
初に形成することによって合成される。このカップリング剤には、DMFおよびTHFなど（但
し、これらに限定されない）の溶媒中のジイソプロピルエチルアミン、トリエチルアミン
など（但し、これらに限定されない）の塩基存在下における、2-(7-アザ-1H-ベンゾトリ
アゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェイト(HATU)
、ジシクロヘキシルカルボジイミド(DCC)などが挙げられるが、これらに限定されない。
アミド結合は、トリエチルアミンまたはジイソプロピルエチルアミンなどの塩基の存在下
において、および、THFなどの溶媒中で、酸塩化物または無水物（塩化アセチルまたは酢
酸無水物）を用いて形成される。その結果生じる中間体のアミドを、エタノールなどの溶
媒中で加熱によって適切な酸で処理することで、ベンズイミダゾール４を生成する。
【０３３４】
　一般構造４（式中、R=-X2-R2）のベンズイミダゾールの、対応するN-ヒドロキシ-3H-ベ
ンゾ[d]イミダゾール-5-カルボキサミドへの変換が、図式５に示される。
【０３３５】



(95) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

40

【化２７】

【０３３６】
　構造４のベンズイミダゾールについて、式中、PG1は、メチル、または、エチルなどの
アルキル基であるが、このベンズイミダゾールは、水酸化ナトリウムと、ヒドロキシルア
ミンの水溶液とで処理されることで、対応するN-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾール-
5-カルボキサミドを生成する。PG1が構造４中のHである実施形態において、カルボン酸を
、カップリング剤を用いて、塩酸ヒドロキシルアミン塩と反応させる。このカップリング
剤には、DMF、THFなど（但し、これらに限定されない）の溶媒中のN,N-ジイソプロピルエ
チルアミン、トリエチルアミンなど（但し、これらに限定されない）の塩基の存在下にお
ける、2-(7-アザ-1H-ベンゾトリアゾール-1‐イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘ
キサフルオロホスフェイト(HATU)、ジシクロヘキシルカルボジイミド(DCC)などが挙げら
れるが、これらに限定されない。式中、PG1が構造４中のHである別の実施形態において、
カルボン酸を、塩化チオニルまたは塩化オキサリルと反応させることで、酸塩化物を生成
し、この酸化物は、ヒドロキシルアミンで処理されることで、ヒドロキサム酸インドール
化合物（インドールヒドロキサム酸化合物）を提供する。
【０３３７】
4-アザインドール化合物：
　本明細書に記載の1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン化合物は、市販の材料から調製される。
【０３３８】
　１つの実施形態において、構造６の化合物は、本明細書に記載の化合物の合成用の出発
物質として用いられる。
【０３３９】

【化２８】

【０３４０】
　PG1は、カルボン酸保護基を表す。１つの実施形態において、PG1は、メチル、エチル、
プロピル、ベンジル、および、p-メトキシベンジルなど（但し、これらに限定されない）
の、置換又は非置換アルキル基を表す。
【０３４１】
　別の実施形態において、本明細書に記載の 5-ニトロピリジン-3-カルボン酸塩の 6-位
は、図式６で概要を示すように官能化される。
【０３４２】



(96) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

【化２９】

【０３４３】
　一般構造７の6-ブロモ-5-ニトロピリジン-3-カルボン酸塩は、文献「Berrie, J. Chem.
 Soc., 1951, p.2590」に記載される、構造６の5-ニトロピリジン-3-カルボン酸塩の臭素
化より得られる。
【０３４４】
　別の実施形態において、6-ブロモ-5-ニトロピリジン-3-カルボン酸塩７は、図式７で概
要を示すように官能化される。
【０３４５】
【化３０】

【０３４６】
　一般構造７の6-ブロモ-5-ニトロピリジン-3-カルボン酸塩は、(トリメチルシリル)アセ
チレン、ヨウ化銅（Ｉ）、トリエチルアミンまたはジイソプロピルエチルアミンなどの適
切な塩基、および、THF、CH2Cl2、または、DMFなどの溶媒中の触媒（例えば、Pd(PPh3)4
、Pd(OAc)2、または、PdCl2(PPh3)2）を用いる薗頭反応により、一般構造８の化合物を形
成するために、6-位上で官能化される。
【０３４７】
　別の実施形態において、本明細書に記載の一般構造８の化合物の5-位は、図式８で概要
を示すように還元される。
【０３４８】

【化３１】

【０３４９】
　一般構造８の6-エチニル-5-ニトロピリジン-3-カルボン酸塩は、メタノール、エタノー
ル、または、イソプロパノール などのアルコール溶媒中の金属（例えば、Zn、Fe、また
は、Sn）と、適切な酸源（例えば、HCl、酢酸、または、プロピオン酸)とで、構造８を処
理することによって、一般構造９の5-アミノ-6-エチニルピリジン-3-カルボン酸塩に還元
される。
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【０３５０】
　別の実施形態において、一般構造９の5-アミノ-6-エチニルピリジン-3-カルボン酸塩は
、図式９で概要を示すように環化される。
【０３５１】
【化３２】

【０３５２】
　一般構造９の5-アミノ-6-エチニルピリジン-3-カルボン酸塩は、CuI、または、Cu(OAc)
2などの触媒で処理し、DMF、THF、または、1,2-ジクロロエタンなどの適切な溶媒中で加
熱することによって、一般構造１０の1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボン酸塩に環化
される。
【０３５３】
　別の実施形態において、一般構造１０の1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボン酸塩は
、図式１０で概要を示すように、N-アルキル化される。
【０３５４】

【化３３】

【０３５５】
　構造１１(Rまたは-X2-R2)の1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボン酸塩は、例えば、塩
基（例えば、NaHまたは炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、トリエチルアミン、または、ジ
イソプロピルエチルアミンなど）の存在下における、溶媒（テトラヒドロフラン(THF)ま
たはジメチルホルムアミド(DMF)など）中の、例えば、ハロゲン化アルキル（または、ハ
ロゲン化ベンジル、または、トシレート(OTs)またはメシレート(OMs)）を用いた、構造１
０の1H-ピロール-2-カルバルデヒドのN-アルキル化により得られる。
【０３５６】
　一般構造１１の1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボン酸塩の、対応する一般構造１２
のN-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミドへの変換が、図式１１に示
される。
【０３５７】
【化３４】
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【０３５８】
　構造１１の1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボン酸塩については、式中、PG1は、メチ
ル、または、 エチルなどのアルキル基であり、この1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボ
ン酸塩は、ヒドロキシルアミン水溶液と水酸化ナトリウムとで処理されることで、対応す
るN-ヒドロキシ-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-カルボキサミドを生成する。式中、PG1が
構造１１のHである実施形態において、カルボン酸を、カップリング剤を用いて、ヒドロ
キシルアミン塩酸塩と反応させる。このカップリング剤には、DMF、THFなど（但し、これ
らに限定されない）の溶媒中のN,N-ジイソプロピルエチルアミン、トリエチルアミンなど
（但し、これらに限定されない）の塩基の存在下における、2-(7-アザ-1H-ベンゾトリア
ゾール-1‐イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェイト(HATU)、
ジシクロヘキシルカルボジイミド(DCC)などが挙げられるが、これらに限定されない。式
中、PG1が構造１１のHである別の実施形態において、カルボン酸を、塩化チオニルまたは
塩化オキサリルと反応させることで、酸塩化物を生成し、この酸塩化物は、ヒドロキシル
アミンで処理されることで、ヒドロキサム酸インドール化合物を提供する。
【０３５９】
ピロール化合物
　本明細書に記載のピロール化合物は、市販の材料から調製される。
【０３６０】
　１つの実施形態において、構造１３の化合物は、本明細書に記載の化合物の合成用の出
発物質として用いられる。
【０３６１】

【化３５】

【０３６２】
　別の実施形態において、本明細書に記載の1H-ピロール-2-カルバルデヒドの1-位は、図
式１２で概要を示すように、官能化される。
【０３６３】

【化３６】

【０３６４】
　構造１４(Rまたは-X2-R2)の1H-ピロール-2-カルバルデヒドは、塩基（例えば、NaH、ま
たは、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、トリエチルアミン、または、ジイソプロピルエチ
ルアミンなど）の存在下における、テトラヒドロフラン(THF)またはジメチルホルムアミ
ド(DMF)などの溶媒中の、ハロゲン化アルキル（または、ハロゲン化ベンジル、または、
トシレート(OTs)、または、メシレート(OMs)）を用いた、構造１３の1H-ピロール-2-カル
バルデヒドのN-アルキル化により得られる。
【０３６５】
　別の実施形態において、本明細書に記載の1H-ピロール-2-カルバルデヒドの2-カルバル
デヒドは、図式１３で概要を示すように、官能化される。
【０３６６】



(99) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

【化３７】

【０３６７】
　一般構造１４の1H-ピロール-2-カルバルデヒドは、ホスホノ酢酸トリアルキル（例えば
、ホスホノ酢酸トリエチル、R1 ＝エチル）と、エタノール、メタノール、THFまたはDMF
などの適切な溶媒中の、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、または、水素化ナトリウムなど
の適切な塩基とを用いる、ウィッティヒ反応によって、一般構造１５の(E)-3-(1H-ピロー
ル-2‐イル) アクリル酸に官能化される。PG1は、置換又は非置換アルキル基を表し、こ
の置換又は非置換アルキル基には、メチル、エチル、プロピル、ベンジル、及び、p-メト
キシベンジルが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３６８】
　一般構造１５のピロールの、一般構造１６の対応する(E)-3-(1H-ピロール-2‐イル)-N-
ヒドロキシヒドロキシアクリルアミドへの変換が、図式１４に示される。
【０３６９】
【化３８】

【０３７０】
　式中、PG1がメチルまたはエチルなどのアルキル基である、構造１５のピロールは、水
酸化ナトリウム及びヒドロキシルアミン水溶液で処理されることで、対応するN-ヒドロキ
シ-3H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-カルボキサミドを生成する。式中、PG1が構造１５のHで
ある実施形態において、カルボン酸を、カップリング剤を用いて、ヒドロキシルアミン塩
酸塩と反応させる。このカップリング剤には、DMF、THFなど（但し、これらに限定されな
い）の溶媒中の、N,N-ジイソプロピルエチルアミン、トリエチルアミンなど（但し、これ
らに限定されない）の塩基の存在下における、2-(7-アザ-1H-ベンゾトリアゾール-1‐イ
ル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェイト(HATU)、ジシクロヘキ
シルカルボジイミド(DCC)などが挙げられるが、これらに限定されない。式中、PG1が構造
１５のHである別の実施形態において、カルボン酸を、塩化チオニルまたは塩化オキサリ
ルと反応させることで、酸塩化物を生成し、この酸塩化物は、ヒドロキシルアミンで処理
されることで、ヒドロキサム酸インドール化合物を提供する。
【０３７１】
　明細書全体にわたって、本明細書の基および置換基は、安定的な成分および化合物を提
供するために選択される。
【０３７２】
特定の専門用語：
　先の一般的な記載および以下の詳細な記載は、例示および説明のためのものでしかなく
、主張するいずれの主題も限定するものではないということを理解されたい。本出願では
、具体的にそれ以外に記載されていない限り、単数を用いることは複数を兼ねるものであ
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る。本明細書および添付の特許請求の範囲で使用されるように、単数形（「a」「an」「t
he」）は、文脈でそれ以外に明記されない限り、複数の指示対象を包含するものであるこ
とに注視されたい。本出願では、「または（or）」という用語は、それ以外に記載のない
限りは、「および／または（and/or）」を意味する。さらに、「含んでいる（including
）」という用語を用いることは、「含む（include）、（includes）、及び、含まれる（i
ncluded）などの他の形でも同様に、なんら限定するものではない。
【０３７３】
　標準的な化学用語の定義は、CareyおよびSundbergらによる文献「Advanced Organic Ch
emistry 4th Ed.」 Vols. A (2000) and B (2001), Plenum Press, New York」を含む、
参照文献にみられる。それ以外に指示されていない限り、質量分析法、NMR、HPLC、タン
パク質化学、生物化学、組み換えDNA技術、および、薬理学の従来の方法が採用される。
その上、HDAC8の核酸およびアミノ酸配列が、例えば、米国特許第6,875,598号に開示され
ている。具体的な定義が与えられていなければ、本明細書に記載の分析化学、有機合成化
学、および、医薬品化学ならびに薬化学に関連して使用される命名法と、本明細書に記載
の分析化学、有機合成化学、および、医薬品化学ならびに薬化学の検査法および検査技術
とは、当該技術分野では知られているものである。標準的な技術は、化学合成、化学分析
、医薬品、製剤、送達、および、患者の処置のために用いられる。標準的な技術は、組み
換えDNA、オリゴヌクレオチド合成、および、組織培養ならびに組織変形（例えば、電気
穿孔法、リポフェクション）のために用いられる。反応および精製技術は、例えば、製造
業者の仕様書のキットまたは本明細書に記載のキットを用いて行われる。前述の技術およ
び手順は、従来の方法、および、本明細書にわたって引用および議論される様々な一般的
ならびに特異的な参照文献によって、行われる。
【０３７４】
　本明細書に記載の方法および組成物は、本明細書に記載の特別な方法論、プロトコル、
細胞株、構築物、および、試薬に限定されることなく、それ自体は変化することを理解さ
れたい。同様に、本明細書で用いられる専門用語は、具体的な実施形態のみを記載するた
めのものであり、本明細書に記載の方法、化合物、組成物の範囲を限定するよう意図され
たものではないことも理解されたい。本明細書で用いられるように、C1-Cxは、C-1-C2, C

1-C3 . . . C1-Cxを含む。C1-Cxは、炭素原子がその成分を構成する炭素原子の数を指し
、この成分に対して、それが割り当てられる。（任意の置換基を除く)。
【０３７５】
　「アルキル基」は、脂肪族炭化水素基を指す。幾つかの実施形態において、アルキル部
分は、「飽和アルキル」基であり、任意のアルケンまたはアルキン部分を含まないことを
意味する。他の実施形態において、アルキル部分は、「不飽和アルキル」部分であり、少
なくとも１つのアルケンまたはアルキン部分を含むことを意味する。「アルケン」部分は
、少なくとも２つの炭素原子および少なくとも１つの炭素－炭素二重結合からなる基を指
し、「アルキン」部分は、少なくとも２つの炭素原子および少なくとも１つの炭素－炭素
三重結合からなる基を指す。アルキル部分は、飽和であれ不飽和であれ、分岐鎖、直鎖、
または、環状である。
【０３７６】
　「アルキル」部分は、１乃至１０の炭素原子（本明細書のどこで現れても、「１乃至１
０」などの数値範囲は、与えられた範囲内の各整数であることを指す。例えば、「１乃至
１０の炭素原子」とは、本定義がいかなる数値も付されていない「アルキル」という用語
の存在も同様に包含するが、アルキル基が１つの炭素原子、２つの炭素原子、３つの炭素
原子などから１０の炭素原子までからなるとともに１０の炭素原子を含むことを意味する
）を有する。本明細書に記載の化合物のアルキル基は、「C1-C6アルキル」または類似名
称として指定される。ほんの一例として、「C1-C6アルキル」は、アルキル鎖中に１乃至
６の炭素原子が存在すること、すなわち、アルキル鎖が、メチル、エチル、プロピル、イ
ソ-プロピル、n-ブチル、イソ-ブチル、sec-ブチル、t-ブチル、ペンチル、イソ-ペンチ
ル、ネオ-ペンチル、および、ヘキシルからなる基から選択されることを示唆する。典型
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的なアルキル基は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、三
級ブチル、ペンチル、ヘキシル、エテニル、プロぺニル、ブテニル、シクロプロピル、シ
クロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルなどを含むが、これらに全く限定されない
。幾つかの実施形態において、アルキルは基は、置換又は非置換である。アルキル基はそ
の構造に依存しているため、モノラジカルまたはジラジカルのいずれかである（すなわち
、アルキレン基）。
【０３７７】
　「アルコキシ」基は、(アルキル)O-基を指し、アルキルは本明細書で定義されるとおり
である。アルコキシ基の例としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ
、ブチルオキシ、シクロプロピルオキシ、シクロペンチルオキシ、シクロヘキシルオキシ
などが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３７８】
　「ヒドロキシアルキル」は、ヒドロキシ基で置換されたアルキル基を指す。
【０３７９】
　「ヒドロキシアルコキシ」は、ヒドロキシ基で置換されたアルコキシを指す。
【０３８０】
　「ヒドロキシアルキルアミノアルコキシ」は、本明細書で定義されるヒドロキシアルキ
ル基で置換されたアミノ基を有するアミノ基で置換されたアルコキシを指す。
【０３８１】
　「アルコキシアルキル」は、アルコキシ基で置換されたアルキル基を指す。 
【０３８２】
　「アルコキシアルキルオキシ」は、本明細書で定義されるアルコキシ基で置換された、
本明細書で定義されるアルコキシ基を指す。
【０３８３】
　「アルコキシカルボニル」は、-C(=O)O-(アルキル) 基を指し、アルキルは本明細書で
定義される。非限定的なアルコキシカルボニル基の例としては、例えば、メトキシカルボ
ニル、エトキシカルボニルなどが挙げられる。
【０３８４】
　「アルコキシカルボニルアミノ」は、-NR(C=O)-O-(アルキル)を指し、アルキルは、本
明細書で定義され、RはH、アルキル、ヘテロアルキル、ハロアルキルなどである。
【０３８５】
　「アルケニル」という用語は、アルキル基の１つのタイプを指し、このアルキル基では
、アルキル基の最初の２つの原子が、芳香族基の一部ではない二重結合を形成する。すな
わち、アルケニル基は、原子-C(R)=CR2で始まり、式中、Rは、アルケニル基の残りの部分
を指し、この部分は同じことも異なることもある。アルケニル基の非限定的な例は、-CH=
CH2、-C(CH3)=CH2、-CH=CHCH3、および、-C(CH3)=CHCH3を含む。アルケニル部分は、分岐
鎖、直鎖、または、環状である（いずれの場合も、「シクロアルケニル」基としても知ら
れる）。アルケニル基は、２乃至６の炭素を有する。幾つかの実施形態において、アルケ
ニル基は、置換又は非置換である。アルケニル基はその構造に依存しているため、モノラ
ジカルまたはジラジカルのいずれかである（すなわち、アルケニレン基）。
【０３８６】
　「アルケニルカルボニル」は-C(O)-(アルケニル) 基を指し、アルケニルは本明細書で
定義される。
【０３８７】
　「アルケニルカルボニルオキシ」は、 -OC(O)-(アルケニル)基を指し、アルケニルは本
明細書で定義される。
【０３８８】
　「アルケニルオキシ」は、-O-(アルケニル)基を指し、アルケニルは本明細書で定義さ
れる。
【０３８９】
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　「アルキニル」という用語は、アルキル基の１つのタイプを指し、このアルキル基では
、アルキル基の最初の２つの原子が、三重結合を形成する。すなわち、アルキニル基は、
原子-C≡C-Rで始まり、Rは、アルキニル基の残りの部分を指す。アルキニル基の非限定的
な例は、-C≡CH、-C≡CCH3、-C≡CCH2CH3、および、-C≡CCH2CH2CH3を含む。アルキニル
部分の「R」部分は、分岐鎖、直鎖、または、環状である。幾つかの実施形態において、 
アルキニル基は、２乃至６の炭素を有する。他の実施形態において、アルキニル基は、置
換又は非置換である。アルキニル基はその構造に依存しているため、モノラジカルまたは
ジラジカルのいずれかである（すなわち、アルキニレン基）。
【０３９０】
　「アミノ」または「アミン」は、-NH2基、N-オキシド誘導体、脂肪族アミン、又は、芳
香族アミンを指す。脂肪族アミンは、水素原子の１つが有機置換基によって置き換えられ
る第１アミン；水素原子の２つが２つの有機置換基に置き換えられる第２アミン；および
、N原子上の３つの置換基すべてが有機置換基である三級アミンを含む。
【０３９１】
　「アルキルアミン」または「アルキルアミノ」は、-N(アルキル)xHy 基を指し、アルキ
ルは本明細書で定義され、xおよびyは、x=1、y=1、および、x=2、y=0の基から選択される
。x=2の際、アルキル基は、それらが付いている窒素とともに、任意で環式環系を形成す
る。「アルキルアミン」という用語は、同様に、アルキル基で置換されたアミノ基を指す
。「ジアルキルアミノ」は-N(アルキル)2 基を指し、アルキルは本明細書で定義される。
【０３９２】
　「アミノアルキル」は、アミノ基で置換された、本明細書で定義されるアルキル基を指
す。
【０３９３】
　「アミノアルコキシ」は、アミノ基で置換されたアルコキシ基を指す。
【０３９４】
　「アミノカルボニル」は、-CONH2 基を指す。
【０３９５】
　「アミノスルホニル」は、-S(O)2NH2ラジカルを意味する。
【０３９６】
　「アルキルアミノアルキル」という用語は、本明細書で定義されるアルキルアミンで置
換された、本明細書で定義されるアルキル基を指す。「ジアルキルアミノアルキル」は、
ジアルキルアミノ基で置換されたアルキル基を指す。
【０３９７】
　「アルキルアミノアルコキシ」は、アルキルアミンで置換されたアルコキシを指す。
【０３９８】
　「アルキルアミノカルボニル」は、-C(O)Rラジカルを意味し、Rは本明細書で定義され
るアルキルアミノである。
【０３９９】
　「アルキルアミノカルボニルアミノ」は、-NHC(=O)-(アルキルアミノ)を指す。
【０４００】
　「アルキルアミノカルボニルオキシ」は、-OC(=O)-(アルキルアミノ) を指す。
【０４０１】
　「アルキルアミノスルホニル」は、-S(=O)2NHRラジカルを指し、Rは本明細書で定義さ
れるアルキルである。 
【０４０２】
　「アルキルカルボニル」は、-C(=O)Rラジカルを意味し、Rは本明細書で定義されるアル
キルである。
【０４０３】
　「アルキルカルボニルアミノ」は、-NR'C(=O)-(アルキル)を意味し、R'は、水素、アル
キル、ハロアルキル、ヘテロアルキルである。
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【０４０４】
　「アルキルカルボニルオキシ」は、-OC(=O)Rラジカルを意味し、Rは本明細書で定義さ
れるアルキルである。 
【０４０５】
　「ジアルキルアミノアルキルオキシ」は、ジアルキルアミノで置換されたアルコキシを
指す。
【０４０６】
　「ジアルキルアミノカルボニル」は、-C(=O)Rを指し、Rはジアルキルアミノである。
【０４０７】
　「ジアルキルアミノカルボニルアミノ」は、-NR'-C(=O)-(ジアルキルアミノ)を指し、R
'は、本明細書で定義される、水素、アルキル、ヘテロアルキル、ハロアルキル、および
、ジアルキルアミノカルボニルである。
【０４０８】
　「ジアルキルアミノカルボニルオキシ」は、本明細書で定義される、-O(C=O)-(ジアル
キルアミノ)、ジアルキルアミノカルボニルを意味する。
【０４０９】
　「ジアルキルアミノスルホニル」は、-S(O)2NR2を指し、Rは本明細書で定義されるアル
キルである。
【０４１０】
　本明細書で用いられるように、「環」という用語は、任意の共役結合構造を指す。環に
は、例えば、炭素環（例えば、アリールおよびシクロアルキル）、複素環（例えば、ヘテ
ロアリールおよび非芳香族複素環）、芳香族（例えば、アリールおよびヘテロアリール）
、および、非芳香族（例えば、シクロアルキルおよび非芳香族複素環）が挙げられる。幾
つかの実施形態において、環は任意で置換される。他の実施形態において、環は単環式ま
たは多環式である。
【０４１１】
　「員環」という用語は、任意の環状構造を指す。「員」という用語は、環を構成する骨
格原子の数を表すことを意味する。したがって、例えば、シクロヘキシル、フェニル、ピ
リジン、ピペリジン、モルホリン、ピペラジン、ピリダジン、ピリミジン、ピラジン、ピ
ラン、および、チオピランは、6-員環であり、シクロペンチル、ピロリジン、イミダゾー
ル、オキサゾール、チアゾール、ピロール、フラン、および、チオフェンは、5-員環であ
る。
【０４１２】
　「炭素環式」または「炭素環」という用語は、環を形成する原子の各々が炭素原子であ
る環を指す。炭素環は、アリールおよびシクロアルキルを含む。したがって、この用語は
、環の骨格（backbone）が炭素とは異なる少なくとも１つの原子を含む（すなわち、ヘテ
ロ原子）複素環（「複素環式」）から炭素環を区別する。複素環は、ヘテロアリールおよ
びヘテロシクロアルキルを含む。幾つかの実施形態において、炭素環および複素環は、任
意で置換される。
【０４１３】
　「芳香族」という用語は、4n+2π電子を含む非局在化π-電子系を有する平面環を指し
、nは整数である。幾つかの実施形態において、芳香族環は、５、６、７、８、９、また
は９以上の原子で形成される。他の実施形態において、芳香族は任意で置換される。
「芳香族」という用語は、炭素環式アリール（「アリール」、例えば、フェニル）と、複
素環式アリール（または、「ヘテロアリール」または「ヘテロ芳香族」）基（例えば、ピ
リジン）の双方を含む。この用語は、単環式または結合環の多環式（すなわち、隣接する
対の炭素原子を共有する環）基を含む。
【０４１４】
　本明細書で用いられるように、「アリール」という用語は、その環を形成する各々の原
子が炭素原子である芳香族環を指す。幾つかの実施形態において、アリール環は、５、６
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、７、８、９、１０、または、１０以上の炭素原子で形成される。幾つかの実施形態にお
いて、アリール基は、任意で置換される。幾つかの実施形態において、アリールは、C6-C

10アリールである。アリール基の例には、フェニルおよびナフタルエニル（naphthalenyl
）が挙げられるが、これらに限定されない。１つの態様において、アリールはフェニルで
ある。アリール基はその構造に依存しているため、モノラジカルまたはジラジカルのいず
れかである（すなわち、アリレン基）。
【０４１５】
　「アラルキル」または「アリールアルキル」は、本明細書で定義されるアリール基で置
換された、本明細書で定義されるアルキル基を指す。
【０４１６】
　「フェニルアルキル」は、フェニルで置換されたアルキルを指す。
【０４１７】
　「シクロアルキル」という用語は単環式または多環式の非芳香族ラジカルを指し、環（
すなわち、骨格原子）を形成する原子の各々は炭素原子である。シクロアルキルは、飽和
または部分的に不飽和である。幾つかの実施形態において、シクロアルキルは芳香族環と
融合する。シクロアルキル基は、３乃至１０の環原子を有する基を含む。シクロアルキル
基の代表的な例は、以下のものを含むが、これらに限定されない。
【０４１８】
【化３９】

【０４１９】
　シクロアルキルは、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル
、シクロヘプチル、および、シクロオクチルを含むが、これらに限定されない。１つの態
様において、シクロアルキルは、C3-C6シクロアルキルである。
【０４２０】
　「シクロアルキルアルキル」は、本明細書で定義されるシクロアルキルで置換された、
本明細書で定義されるアルキルを指す。
【０４２１】
　「シクロアルキルカルボニル」は、-C(=O)-シクロアルキルを指す。
【０４２２】
　「複素環」という用語は、O、S、および、Nから各々選択される１乃至４つの環ヘテロ
原子を含有するヘテロ芳香族およびヘテロ脂環式基を指し、前記基の環が２つの隣接する
OまたはS原子を含んでいないという条件で、複素環式基の各々はその環系に４乃至１０の
原子を有する。非芳香族複素環式基は、その環系に３つの原子を有する基を含むが、芳香
族複素環式基は、その環系に少なくとも５つの原子を有していなければならない。複素環
式基は、ベンゾ融合環系を含む。３員複素環式基の一例は、アジリジニル（アジリジン由
来）である。４員複素環式基の一例は、アゼチジニル（アゼチジニン由来）である。５員
複素環式基の一例はチアゾリルである。６員複素環式基の一例はピリジルであり、１０員
複素環式基の一例はキノリニルである。非芳香族複素環式基の例は、ピロリジニル、テト
ラヒドロフラニル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、 テトラヒドロピラニル
、 ジヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、ピペリジノ、モルホリノ、チオモル
ホリノ、チオキサニル、ピペラジニル、アジリジニル、アゼチジニル、オキセタニル、チ
エタニル、ホモピペリジニル、オキセパニル、チエパニル、オキサゼピニル、ジアゼピニ
ル、チアゼピニル、1,2,3,6-テトラヒドロピリジニル、2-ピロリニル、3-ピロリニル、イ
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ンドリニル、2H-ピラニル、4H-ピラニル、ジオキサニル、1,3-ジオキソラニル、ピラゾリ
ニル、ジチアニル、ジチオラニル、ジヒドロピラニル、ジヒドロチエニル、ジヒドロフラ
ニル、ピラゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、3-アザビシクロ [3.1.0] 
ヘキサニル、3-アザビシクロ[4.1.0]ヘプタニル、3H-インドリル、および、キノリジニル
である。芳香族複素環式基の例は、ピリジニル、イミダゾリル、ピリミジニル、ピラゾリ
ル、トリアゾリル、ピラジニル、テトラゾリル、フリル、チエニル、イソキサゾリル、チ
アゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、ピロリル、キノリニル、イソキノリニル、イ
ンドリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル、シンノリニル、インダゾリル、インド
リジニル、フタラジニル、ピリダジニル、トリアジニル、イソインドリル、プテリジニル
、プリニル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、フラザニル、ベンゾフラザニル、ベン
ゾチエニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、キナゾリニル、キノキサリニル、
ナフチリジニル、および、フロピリジニルである。前述の基は、このようなことが可能な
C-結合またはN-結合型である。例えば、ピロール由来の基は、ピロール-1‐イル（N-結合
）またはピロール-3‐イル（C-結合）と呼ばれる。さらに、イミダゾール由来の基は、イ
ミダゾール-1‐イルまたはイミダゾール-3‐イル（ともにN-結合）またはイミダゾール-2
‐イル、イミダゾール-4‐イル、または、イミダゾール-5‐イル（すべてC-結合）と呼ば
れる。複素環式基は、ベンゾ-結合環系、および、ピロリジン-2-オンなどの１または２の
(=O)部分で置換された環系を含む。
【０４２３】
　「ヘテロアリール」または、代替的に「ヘテロ芳香族」という用語は、窒素、酸素、お
よび、硫黄から選択される１以上の環ヘテロ原子を含むアリール基を指す。N-含有「ヘテ
ロ芳香族」または「ヘテロアリール」部分は、環の骨格原子の少なくとも１つが窒素原子
である芳香族基を指す。多環式ヘテロアリール基は、融合または非融合である。ヘテロア
リール基の代表的な実施例は、以下の部分を含む：
【０４２４】
【化４０】

【０４２５】
　１つの態様において、ヘテロアリールは、０乃至３のN原子を含む。１つの態様におい
て、ヘテロアリールは、１乃至３のN原子を含む。１つの態様において、ヘテロアリール
は、０乃至３のN原子、０乃至１のO原子、および、０乃至１のS原子を含む。１つの態様
において、ヘテロアリールは、単環式または二環式ヘテロアリールである。１つの態様に
おいて、ヘテロアリールは、単環式ヘテロアリールである。１つの態様において、ヘテロ
アリールは、C1-C10ヘテロアリールである。別の態様において、ヘテロアリールは、C2-C

9ヘテロアリールである。１つの態様において、単環式ヘテロアリールは、C1-C5ヘテロア
リールである。１つの態様において、二環式ヘテロアリールは、C5-C10ヘテロアリールで
ある。ヘテロアリール基はその構造に依存しているため、モノラジカルまたはジラジカル
のいずれかであってもよい（すなわち、ヘテロアリーレン基）である。
【０４２６】
　幾つかの実施形態において、置換又は非置換ヘテロアリール基は、ピリジニル、イミダ
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ゾリル、ピリミジニル、ピラゾリル、トリアゾリル、ピラジニル、テトラゾリル、フリル
、チエニル、イソキサゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、ピロリル、
キノリニル、イソキノリニル、インドリル、4-アザインドリル、5-アザインドリル、6-ア
ザインドリル、7-アザインドリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル、シンノリニル
、インダゾリル、インドリジニル、フタラジニル、ピリダジニル、トリアジニル、イソイ
ンドリル、プテリジニル、プリニル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、フラザニル、
ベンゾフラザニル、ベンゾチエニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、キナゾリ
ニル、キノキサリニル、イミダゾ[1,2-a] ピリジニル、チオフェノピリジニル、および、
フロピリジニルのなかから選択される。他の実施形態において、置換又は非置換ヘテロア
リール基は、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、キノリニル、イソキノリニル、イ
ンドリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル、シンノリニル、インダゾリル、インド
リジニル、フタラジニル、ピリダジニル、イソインドリル、プテリジニル、プリニル、オ
キサジアゾリル、チアジアゾリル、フラザニル、ベンゾフラザニル、ベンゾチエニル、ベ
ンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、キナゾリニル、キノキサリニル、ナフチリジニル
、イミダゾ[1,2-a] ピリジニル、チオフェノピリジニル、および、フロピリジニルのなか
から選択される。さらに他の実施形態において、置換又は非置換ヘテロアリール基は、ピ
リジニル、ピリミジニル、ピラジニル、キノリニル、イソキノリニル、ピリダジニル、キ
ナゾリニル、キノキサリニルのなかから選択される。さらに他の実施形態において、置換
又は非置換ヘテロアリール基は、ピリジニルおよびキノリニルから選択される。
【０４２７】
　「ヘテロアラルキル」または「ヘテロアリールアルキル」は、本明細書で定義されるヘ
テロアリールで置換された、本明細書で定義されるアルキルを指す。
【０４２８】
　「ヘテロ脂環式」基または「ヘテロシクロアルキル」基は、シクロアルキル基を指し、
少なくとも１つの骨格環原子は、窒素、酸素、および、硫黄から選択されるヘテロ原子 
である。ラジカルはアリールまたはヘテロアリールと結合する。 ヘテロシクロアルキル
基の代表的な例は、同様に、非芳香族複素環と呼ばれ、以下を含む：
【０４２９】

【化４１】

【０４３０】
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　ヘテロ脂環式という用語は、単糖、二糖、および、オリゴ糖を含む（但し、これらに限
定されない）炭水化物のすべての環形状を同様に含む。他に明記されない限り、ヘテロシ
クロアルキルは、環系に２乃至１０の炭素原子を含む。ヘテロシクロアルキルの炭素原子
の数について言及する際、ヘテロシクロアルキルの炭素原子の数は、ヘテロシクロアルキ
ル（すなわち、ヘテロシクロアルキル環の骨格原子）を構成する原子（ヘテロ原子を含む
）の総数とは同一ではないということを理解されたい。１つの態様において、ヘテロシク
ロアルキルは、C2-C10ヘテロシクロアルキルである。別の態様において、ヘテロシクロア
ルキルは、C4-C10ヘテロシクロアルキルである。
【０４３１】
　幾つかの実施形態において、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基は、キノリジニル
、ジオキシニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、チアジニル、テトラ
ヒドロピリジニル、ピペラジニル、オキサジナノニル、ジヒドロピロリル、ジヒドロイミ
ダゾリル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロオキサゾリル、オキ
シラニル、ピロリジニル、ピラゾリジニル、ジヒドロチエニル、イミダゾリジノニル、ピ
ロリジノニル、ジヒドロフラノニル、ジオキソラノニル、チアゾリジニル、ピペリジノニ
ル、インドリニル、テトラヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、および、テ
トラヒドロチエニルのなかから選択される。他の実施形態において、置換又は非置換ヘテ
ロシクロアルキル基は、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、ジヒドロピロリル
、ジヒドロイミダゾリル、テトラヒドロフラニル、ジヒドロオキサゾリル、ピロリジニル
、ピラゾリジニル、ジヒドロチエニル、イミダゾリジノニル、ピロリジノニル、ピペリジ
ノニル、インドリニル、テトラヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、および
、テトラヒドロチエニルのなかから選択される。さらに他の実施形態において、置換又は
非置換ヘテロシクロアルキル基は、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、テトラ
ヒドロフラニル、ピロリジニル、ピロリジノニル、ピペリジノニル、インドリニル、テト
ラヒドロキノリニル、および、テトラヒドロチエニルのなかから選択される。幾つかの実
施形態において、置換又は非置換ヘテロシクロアルキル基は、ピペリジニル、モルホリニ
ル、チオモルホリニル、ピペラジニル、および、ピロリジニルのなかから選択される。
【０４３２】
　「ヘテロシクロアルキルアルキル」は、本明細書で定義されるヘテロシクロアルキルで
置換された、本明細書で定義されるアルキルを指す。
【０４３３】
　「ヘテロシクロアルキルアルコキシ」は、本明細書で定義されるヘテロシクロアルキル
で置換された、本明細書で定義されるアルコキシを指し、ヘテロシクロアルキルはアルキ
ル置換基を含む。
【０４３４】
　「1,2-置換-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボン酸ヒドロキシアミン」または「1,2-置
換-1H-ベンズイミダゾール-6-ヒドロキサム酸」は、以下を指す。
【０４３５】
【化４２】

【０４３６】
　「1,3-置換-4-アザインドール-6-カルボン酸ヒドロキシアミド」または「1,3-置換-4-
アザインドール-6-ヒドロキサム酸」は、以下を指す。



(108) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

【０４３７】
【化４３】

【０４３８】
　「1,3-置換-5-アザインドール-6-カルボン酸ヒドロキシアミド」は、以下を指す。
【０４３９】
【化４４】

【０４４０】
　「1,3-置換-7-アザインドール-6-カルボン酸ヒドロキシアミド」は、以下を指す。
【０４４１】
【化４５】

【０４４２】
　本明細書で用いられるように、「置換-1H-ピロール-2‐イル-N-ヒドロキシアクリルア
ミド」は、以下を指す。
【０４４３】

【化４６】

【０４４４】
　本明細書で用いられるように、「1,3-置換-1H-インドール-6-カルボン酸ヒドロキシア
ミド」または「1,3-置換-1H-インドール-6-ヒドロキサム酸」は、以下を指す。
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【０４４５】
【化４７】

【０４４６】
　「ヒドロキサマート」、「ヒドロキサム酸」、「N-ヒドロキシカルボキサミド」、また
は、「カルボン酸ヒドロキシアミド」という用語は、以下を指す。
【０４４７】

【化４８】

【０４４８】
　「ハロ」または、代替的に、「ハロゲン」という用語は、フルオロ、クロロ、ブロモ、
および、ヨードを意味する。
【０４４９】
　「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」、「ハロアルキニル」、および、「ハロアルコ
キシ」という用語は、１以上のハロゲンで置換された、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、および、アルコキシ構造を含む。幾つかの実施形態において、ハロゲンは同じことも
あれば、異なることもある。「フルオロアルキル」および「フルオロアルコキシ」は、ハ
ロがフッ素であるハロアルキルおよびハロアルコキシ基をそれぞれ含む。ハロアルキルの
非限定的な例としては、-CH2Cl、-CF3、-CHF2、-CH2CF3、-CF2CF3、-CF(CH3)3などが挙げ
られる。フルオロアルキルの非限定的な例としては、-CF3、-CHF2、-CH2F、-CH2CF3、-CF

2CF3、-CF2CF2CF3、-CF(CH3)3などが挙げられる。ハロアルコキシ基の非限定的な例とし
ては、-OCF3、-OCHF2、-OCH2F、-OCH2CF3、-OCF2CF3、-OCF2CF2CF3、-OCF(CH3)3などが挙
げられる。
【０４５０】
　「ヘテロアルキル」、「ヘテロアルケニル」、および、「ヘテロアルキニル」という用
語は、任意で置換されたアルキル、アルケニル、および、アルキニルのラジカルを含み、
炭素以外の原子、例えば、酸素、窒素、硫黄、リン、ケイ素、またはこれらの組み合わせ
から選択された１以上の骨格鎖原子を有する。ヘテロ原子は、ヘテロアルキル基の任意の
位置に配される。幾つかの実施形態において、最大で２までのヘテロ原子が、例えば、ほ
んの一例として、-CH2-NH-OCH3および-CH2-O-Si(CH3)3などのように連続している。ヘテ
ロ原子の数を除外すると、「ヘテロアルキル」は１乃至６の炭素原子を含み、「ヘテロア
ルケニル」は２乃至６の炭素原子を含み、「ヘテロアルキニル」は２乃至６の炭素原子を
含む。
【０４５１】
　「部分」という用語は、分子の特定のセグメントまたは官能基を指す。化学的な部分は
しばしば分子に埋め込まれたまたは付随する化学的な部分とみなされる。
【０４５２】
　「シアノアルキルアミノカルボニル」は、-C(=O)NR'(シアノアルキル) 基を指し、R'は
、本明細書で定義される水素、アルキル、ヘテロアルキル、ハロアルキルであり、シアノ
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アルキルは本明細書で定義される。
【０４５３】
　「イソチオシアナト」基は、-NCS基を指す。
【０４５４】
　「アルキルチオ」は、-SRラジカルを意味し、Rは本明細書で定義されるアルキルである
。
【０４５５】
　「アシルアミノ」はRC(=O)N(R')- 基を指し、R'は、水素、ヒドロキシ、アルキル、ま
たは、アルコキシである。幾つかの実施形態において、R'はHまたはRである。
【０４５６】
　「アルキルスルフィニル」は、-S(O)Rラジカルを意味し、Rは本明細書で定義されるア
ルキルである。
【０４５７】
　「アルキルスルホニル」は、-SO2Rラジカルを意味し、Rは本明細書で定義されるアルキ
ルである。
【０４５８】
　「アルキルスルホニルアミノ」は、-N(R')SO2R基を意味し、R'は、本明細書で定義され
る水素、アルキル、ヘテロアルキル、ハロアルキルであり、Rは本明細書で定義されるア
ルキルである。
【０４５９】
　「フェニルスルホニル」は、-S(=O)2-フェニル部分を指す。
【０４６０】
　「フェニルスルホニルアミノ」は、-NR'SO2-(フェニル)を指し、R'は、本明細書で定義
される水素、アルキル、ヘテロアルキル、ハロアルキルである。
【０４６１】
　「ヘテロアリールアミノカルボニル」は、-C(=O)NR'(ヘテロアリール) 基を指し、R'は
、本明細書で定義される水素、アルキル、ヘテロアルキル、ハロアルキルであり、ヘテロ
アリールは本明細書で定義される。
【０４６２】
　「アリールアミノカルボニル」は、-C(=O)NR'(アリール) 基を指し、R'は、本明細書で
定義される水素、アルキル、ヘテロアルキル、ハロアルキルであり、アリールは本明細書
で定義される。
【０４６３】
　「アリールカルボニルアミノ」は、-NR'C(=O)-(アリール) 基を指し、R'は、本明細書
で定義される水素、アルキル、ヘテロアルキル、ハロアルキルであり、アリールは本明細
書で定義される。
【０４６４】
　本明細書で用いられるように、数の指定を伴わず、単独で現れる置換基「R」は、アル
キル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール（環炭素を介して結合）、ヘテロ
アリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、および、ヘテロシクロアルキルアルキルから
選択される置換基を指す。
【０４６５】
　「任意で置換される」または「置換される」という用語は、関連する基が、アルキル、
シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、ヒドロキシ、アル
コキシ、アリールオキシ、アルキルチオ、アリールチオ、アルキルスルホキシド、アリー
ルスルホキシド、アルキルスルホン、アリールスルホン、シアノ、ハロ、アシル、アシル
オキシ、イソシアナート、チオシアネート、イソチオシアナト、ニトロ、ハロアルキル、
フルオロアルキル、および、モノ-置換ならびにジ-置換されたアミノ基（例えば、-NH2、
-NHR、-N(R)2）を含むアミノ、および、これらの保護誘導体から個別におよび独立的に選
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択された１以上の追加の基で置換されるということを意味する。一例として、任意の置換
基はLsRsであり、各々のLsは、単結合、-O-、-C(=O)-、-S-、-S(=O)-、-S(=O)2-、-NH-、
-NHC(O)-、-C(O)NH-、S(=O)2NH-、-NHS(=O)2、-OC(O)NH-、-NHC(O)O-、-(C1-C6アルキル)
-、または、-(C2-C6アルケニル)-から独立的に選択され、各々のRsは、H、(C1-C6アルキ
ル)、(C3-C8シクロアルキル)、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、およ
び、C1-C6ヘテロアルキルのなかから独立的に選択される。１つの態様において、置換基
は、ハロゲン、-OH、-OC1-C4アルキル、C1-C4アルキル、C1-C4ヘテロアルキル、C1-C4フ
ルオロアルキル、および、-OC1-C4フルオロアルキルから選択された１以上の置換基で置
換される。さらに他の態様において、置換基は、F、Cl、Br、-OH、-OCH3、-CH3、および
、-CF3から選択された１以上の置換基で置換される。さらに他の実施形態において、置換
基は、F、Cl、および、Brから選択された１以上の置換基で置換される。１つの態様にお
いて、置換基は、前述の基の１つで置換される。上記置換基の保護誘導体を形成する保護
基は、先のGreeneとWutsによる文献のような参照文献で見出される。
【０４６６】
　本明細書で提供される化合物は、１以上の立体中心を有し、各々の中心はRまたはS 配
置に存在する。本明細書で提供される化合物は、全てのジアステレオマー、エナンチオマ
ー、および、エピマー形態だけでなく、これらの適切な混合物を含む。立体異性体は、必
要に応じて、キラル・クロマトグラフィーカラムによる立体異性体の分離によって得られ
る。
【０４６７】
　本明細書に記載の方法および製剤は、N-オキシドと、結晶形態（多形体としても知られ
る）と、または、式（Ａ）の構造を有する化合物だけでなく、同じタイプの活性を有する
このような化合物の活性代謝物の薬学的に許容可能な塩の使用を含む。状況によっては、
化合物は互変異性体として存在する。すべての互変異性体は、本明細書で提供される化合
物の範囲内に含まれる。その上、本明細書に記載の化合物は、非溶媒和形態だけでなく、
水、エタノールなどの薬学的に許容可能な溶媒による溶媒和形態で存在する。本明細書で
提供される化合物の溶媒和形態もまた、本明細書で開示されるものとみなす。
【０４６８】
　「キット」および「製品」という用語は同義語として用いられる。
【０４６９】
　「被検体」または「患者」という用語は、哺乳動物および非哺乳動物を包含する。哺乳
動物の例としては、任意の数の哺乳類の分類：ヒト、チンパンジーおよび他の類人猿なら
びにサルの種類などの非ヒト；ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ブタなどの家畜動物；ウサギ
、イヌ、およびネコなどの飼育動物；ラット、マウス、モルモットなどのげっ歯動物を含
む実験動物を含むが、これらに限定されない。非哺乳動物の例としては、鳥、魚などを含
むが、これらに限定されない。本明細書で提供される方法および組成物の１つの実施形態
において、哺乳動物はヒトである。
【０４７０】
　「処置（treat、treating、または、treatment）」は、本明細書で用いられるように、
疾患または疾病の症状を緩和、軽減、または、改善すること、さらなる症状を予防するこ
と、症状の根本的な原因を改善または予防すること、疾患または疾病を抑制すること、例
えば、疾患又は疾病の進行を阻止させること、疾患又は疾病を取り除くこと、疾患又は疾
病の退行を引き起こすこと、疾患又は疾病によって引き起こされた状態を取り除くこと、
または、予防的および／または治療的に、疾患又は疾病の症状を止めることを含む。
【０４７１】
　「選択的HDAC8インヒビター」は、本明細書で用いられるように、別のHDACの脱アセチ
ル化酵素活性を抑制するためのIC50よりも、少なくとも約５倍から約５００倍以上も低い
、HDAC8脱アセチル化酵素活性を抑制するためのIC50を有する化合物を指す。幾つかの実
施形態において、選択的HDAC8インヒビターは、別のHDAC脱アセチル化酵素活性を抑制す
るためのIC50よりも、約5、約10、約50、約100、約150、約200、約250、約300、約350、
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約400、約450、または約 500倍以上も低い、HDAC8脱アセチル化酵素活性を抑制するため
のIC50を有する。１つの実施形態において、選択的 HDAC8インヒビターは、HDAC1、HDAC2
、HDAC3、HDAC6、HDAC10、および、HDAC11の少なくとも１つの脱アセチル化酵素活性を抑
制するためのIC50よりも、少なくとも約10倍低い、HDAC8脱アセチル化酵素活性を抑制す
るためのIC50を有し、 別の実施形態では、HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC6、HDAC10、およ
び、HDAC11の少なくとも２つの脱アセチル化酵素活性を抑制するためのIC50よりも、少な
くとも約10倍低い、HDAC8脱アセチル化酵素活性を抑制するためのIC50を有し、別の実施
形態では、HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC6、HDAC10、および、HDAC11の全ての脱アセチル化
酵素活性を抑制するためのIC50よりも、少なくとも約10倍低い、HDAC8脱アセチル化酵素
活性を抑制するためのIC50を有する。別の実施形態において、選択的HDAC8インヒビター
は、HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC6、HDAC10、 および、HDAC11の少なくとも１つの脱アセ
チル化酵素活性を抑制するためのIC50よりも、少なくとも 約２０倍低い、HDAC8脱アセチ
ル化酵素活性ためのIC50を有し、別の実施形態では、HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC6、HDAC
10、 および、HDAC11の少なくとも２つの脱アセチル化酵素活性を抑制するためのIC50よ
りも、少なくとも 約２０倍低い、HDAC8脱アセチル化酵素活性ためのIC50を有し、別の実
施形態では、 HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC6、HDAC10、 および、HDAC11の全ての脱アセチ
ル化酵素活性を抑制するためのIC50よりも、少なくとも 約２０倍低い、HDAC8脱アセチル
化酵素活性ためのIC50を有する。
【０４７２】
　本明細書で用いられるように、「標的タンパク質」という用語は、選択的化合物によっ
て結合可能なタンパク質又はタンパク質の一部を指す。特定の実施形態において、標的タ
ンパク質はHDAC8である。
【０４７３】
　本明細書で用いられるように、「選択的結合化合物」という用語は、１以上の標的タン
パク質の任意の部分に選択的に結合する化合物を指す。
【０４７４】
　本明細書で用いられるように、「選択的に結合する」という用語は、非標的タンパク質
と結合するよりも強い親和性で標的タンパク質（例えば、HDAC8）と結合する、選択的化
合物の能力のことを指す。特定の実施形態において、具体的な結合とは、非標的に対する
親和性よりも、少なくとも約10、約50、約100、約250、約500、約1000、または、それ以
上の大きな親和性で標的と結合することを指す。
【０４７５】
　本明細書で用いられるように、特定の化合物または医薬組成物の投与による、特定の疾
患、障害、または、疾病の症状の改善は、永久的であれ一時的であれ、持続的であれ一過
性であれ、化合物または組成物に起因または関連する、重症度の軽減、発症の遅延、進行
の抑制、または、期間の短縮のいずれかを指す 。
【０４７６】
　「調節する」という用語は、本明細書で用いられるように、標的の活性を変化させる（
ほんの一例として、標的の活性を高めること、標的の活性を抑制すること、標的の活性を
制限すること、または、標的の活性を拡大することを含む）ために、直接的または間接的
のいずれかで、標的と相互作用することを意味する。
【０４７７】
　本明細書で用いられるように、「モジュレータ」という用語は標的の活性を変化させる
化合物を指す。例えば、モジュレータは、モジュレータの不在下での活性の大きさと比較
して、標的の特定の活性の大きさを増加または減少させる。特定の実施形態において、モ
ジュレータは、標的の１以上の活性の大きさを減少させるインヒビターである。特定の実
施形態において、インヒビターは、標的の１以上の活性を完全に妨げる。特定の実施形態
において、モジュレータは、標的の少なくとも１つの活性の大きさを増加させるアクチベ
ーターである。特定の実施形態において、モジュレータの存在は、モジュレータの不在下
では生じない活性を引き起こす。
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【０４７８】
　本明細書で用いられるように、「標的活性」という用語は、選択的モジュレータによっ
て調節可能な生物学的活性を指す。特定の典型的な標的活性としては、結合親和性、シグ
ナル伝達、酵素活性、腫瘍増殖、炎症または炎症に関連するプロセス、および、疾患また
は疾病に関連する１以上の症状の改善が挙げられるが、これらに限定されない。
【０４７９】
　「抑制する（inhibits、inhibiting）」、またはHDACの「インヒビター」という用語は
、本明細書で用いられるように、ヒストン脱アセチル化酵素活性を抑制すること指す。
【０４８０】
　本明細書で用いられる、製剤、化合物、または、成分に関する「許容可能な」という用
語は、処置される被検体の全体的な健康に持続的な有害な影響を与えないことを意味する
。
【０４８１】
　本明細書で用いられる「薬学的に許容可能な」という単語は、化合物の生物学的活性ま
たは特性に抑止しない、担体又は希釈剤などの物質のことを指す。これらは比較的、無毒
性であり、すなわち、望ましくない生物学的作用を引き起こすことなく、または、それが
含まれる組成物の成分のいずれかと有害に相互作用することなく、物質は個体に投与され
る。
【０４８２】
　本明細書で用いられる「薬学的な組み合わせ」という用語は、１以上の活性成分を混合
または組み合わせたことに由来する生成物のことを意味し、その活性成分の定型的なおよ
び非定型的な組み合わせの双方を含む。「定型的な組み合わせ」という用語は、活性成分
（例えば、本明細書に記載のインドール化合物）と共薬剤（co-agent）の双方が、単一体
または単一容量の形態で同時に患者に投与されることを意味する。「非定型的な組み合わ
せ」という用語は、活性成分（例えば、本明細書に記載の化合物）と共薬剤とが、具体的
な介在時間の制限を制限することなく、同時に、共に、または、別々にのいずれかで、別
々の実体物として患者に投与されることを意味し、このような投与は患者の体内で効果的
なレベルの２つの化合物をもたらす。後者は、カクテル療法、例えば、３以上の活性成分
の投与にも適用される。
【０４８３】
　「医薬組成物」という用語は、本明細書に記載の化合物と、他の化学成分、例えば、担
体、安定剤、希釈剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤、および／または、賦形剤との混合物を指
す。医薬組成物は、化合物の有機体への投与を容易にする。化合物を投与する多重的な技
術には、静脈内、経口、エアロゾル、非経口、肺 、および、局所的な投与が挙げられる
が、これらに限定されない。
【０４８４】
　本明細書で用いられる「有効な量」または「治療上有効な量」という用語は、処置され
る疾患または疾病の１以上の症状をある程度和らげる、投与される薬剤または化合物の十
分な量を指す。その結果は、疾患の兆候、症状、または、原因の減少、および／または、
改善、または、生物系の任意の他の所望の変化である。例えば、治療用途の「有効な量」
は、疾患の症状を臨床的に著しく減少させるために必要な本明細書に開示されるHDAC8抑
制化合物を含む、組成物の量である。個々のケースにおける適切な「有効な」量は、用量
増加研究などの技術を用いて決定される。
【０４８５】
　本明細書で用いられる「高める（enhanceまたはenhancing）」という用語は、効能また
は持続期間のいずれかにおいて、所望の効果を増加または延長させることを意味する。し
たがって、治療薬の効果を高めることに関して、「高める」という用語は、効能または持
続期間のいずれかにおいて、系上での他の治療薬の効果を増加させるまたは延長する能力
を指す。本明細書で用いられる「高める有効な量」は、所望の系における別の治療薬の効
果を高める適切な量を指す。
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【０４８６】
　本明細書で用いられる「同時投与」などの用語は、選択された治療薬の１人の患者への
投与を包含することを意味するとともに、薬剤が同じ時間または異なる時間に、あるいは
、同じ投与経路または異なる投与経路によって、投与される処置レジメンを含むよう意図
される。
【０４８７】
　本明細書で用いられる「担体」という用語は、化合物を細胞または組織に取り込むこと
を容易にする、比較的無毒性の化合物または薬剤を指す。
【０４８８】
　「希釈剤」という用語は、送達の前に、所望の化合物を希釈するために用いられる化合
物を指す。希釈剤は、同様に、化合物を安定させるためにも用いられ、これは、希釈剤が
さらに安定した環境をもたらすためである。緩衝液（同様にｐＨを制御または維持する）
に溶解した塩には、リン酸緩衝生理食塩水が挙げられるが、これに限定されない。
【０４８９】
　本明細書で用いられる「酵素的に開裂可能なリンカー」という言葉は、１以上の酵素に
よって分解される不安定な連鎖または分解可能な連鎖を指す。
【０４９０】
　本明細書で開示される化合物の「代謝物」は、化合物が代謝する際に形成される、その
化合物の誘導体である。「活性代謝物」という用語は、化合物が代謝する際に形成される
、化合物の生物学的に活性な誘導体を指す。本明細書で用いられる「代謝する」という用
語は、特定の物質が有機体によって変えられるプロセス（加水分解反応および酵素により
触媒される反応を含むが、これらに限定されない）の総和を指す。したがって、酵素は、
具体的な構造変化を化合物にもたらす。例えば、チトクロムP450は、様々な酸化反応およ
び還元反応を触媒し、その一方で、ウリジン二リン酸グルクロン酸転移酵素は、活性化し
たグルクロン酸分子の、芳香族アルコール、脂肪族アルコール、カルボン酸、アミンおよ
び遊離スルフヒドリル基への転移を触媒する。さらに、代謝に関する情報は、文献「The 
Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th Edition, McGraw-Hill (1996)」から得ら
れる。本明細書で開示される化合物の代謝物は、宿主への化合物の投与とその宿主の組織
サンプルの分析とで、または、インビトロでの肝細胞を有する化合物のインキュベーショ
ンとその結果生じる化合物の分析とのいずれかで同定される。
【０４９１】
　「バイオアベイラビリティ」は、研究対象の動物またはヒトの全身循環に送達される、
本明細書で開示される化合物の重量パーセントを指す。静脈内投与される際の薬物の総曝
露（ＡＵＣ（０－∞））は、通常、１００％生物が利用可能である（Ｆ％）として定義さ
れる。「経口バイオアベイラビリティ」とは、医薬組成物が静脈内注射と比較して経口摂
取される際に、本明細書で開示される化合物が全身循環に吸収される程度のことを指す。
【０４９２】
　「血漿濃度」は、被検体の血液の血漿成分中における、本明細書で開示される化合物の
濃度を指す。本明細書に記載の化合物の血漿濃度は、他の治療薬による代謝および／また
は可能な相互作用によって、被検体間で著しく変化することを理解されたい。本明細書で
開示される１つの実施形態にしたがって、本明細書で開示される化合物の血漿濃度は、被
検体同士で変化する。同様に、最大血漿濃度 (Cmax)または最大血漿濃度に到達する時間(
Tmax)などの値、または血漿濃度時間曲線下総面積（ＡＵＣ（０－∞））は、被検体同士
で変化する。このような変動によって、化合物の「治療上有効な量」を構成するのに必要
な量は、被検体同士で変化する。
【０４９３】
　「薬物吸収」または「吸収」とは、典型的には、薬物の投与部位から障壁を通って血管
または作用部位へと至る薬物の移動工程（例えば、胃腸管から門脈またはリンパ系へと移
動する薬物）を指す。
【０４９４】
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　「測定可能な血清中濃度」または「測定可能な血漿濃度」は、血清中濃度または血漿濃
度のことを述べ、典型的には、投与後に血流に吸収される、血清のミリリットル（ml）、
デシリットル（dl）、またはリットル（l）当たりの治療薬のミリグラム（mg）、マイク
ログラム（μg）、または、ナノグラム（ng）で測定される。本明細書で用いられるよう
に、測定可能な血漿濃度は、典型的には、ng/mlまたはμg/mlで測定される。
【０４９５】
　「薬物動力学」は、作用部位における薬物の濃度に関連して観察される生物学的反応を
決定する因子を指す。
【０４９６】
　「薬物動態学」は、作用部位における薬物の適切な濃度の獲得および維持を決定する因
子を指す。
【０４９７】
　本明細書で用いられるように、「被検体」という用語は、動物を意味するために用いら
れ、幾つかの実施形態においては、ヒトまたは非ヒトを含む哺乳動物を意味するために用
いられる。患者および被検体という用語は、交互に用いられる。
【０４９８】
（医薬組成物、および、投与方法の例）
　投与の適切な経路には、経口、静脈内、直腸、エアロゾル、非経口、点眼、肺、経粘膜
、経皮、膣、耳、経鼻、筋肉注射、皮下注射、および、局所投与が挙げられるが、これら
に限定されない。加えて、ほんの一例として、非経口送達は、筋肉内、皮下、静脈内、髄
内注射だけでなく、髄腔内、直接的な脳室内、腹腔内、リンパ内、および、鼻腔内注射を
含む。
【０４９９】
　本明細書に記載の医薬製剤には、水溶液分散剤、自己乳化分散剤、固溶体、リポソーム
分散剤、エアロゾル、固形剤形、粉末、即時放出製剤、制御放出製剤、即溶性製剤、錠剤
、カプセル、丸剤、遅延放出製剤、徐放製剤、パルス放出製剤、多重粒子状製剤、および
、混合した即時並びに制御放出製剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０５００】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の化合物は、全身よりもむしろ局所に投与さ
れる。他の実施形態において、本明細書に記載の化合物は、高速放出製剤の形態、徐放製
剤の形態、または、中間放出（intermediate release）製剤の形態で与えられる。さらに
他の実施形態において、本明細書に記載の化合物は、局所的に投与される。
【０５０１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載の化合物は、医薬組成物に処方される。具
体的な実施形態において、医薬組成物は、活性化合物を薬学的に使用可能な調製剤へと処
理するのを促進する賦形剤および助剤を含む１以上の生理的に許容可能な担体を用いて、
従来通り処方される。適切な製剤は、選択される投与経路に依存する。任意の薬学的に許
容可能な技術、担体、および、賦形剤は、本明細書に記載の医薬組成物を処方するために
適切に用いられる（「Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Nineteenth 
Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995)」、Hoover, John E., による文献「
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1
975、Liberman, H.A.とLachman, L., Eds., による文献「Pharmaceutical Dosage Forms,
 Marcel Decker, New York、N.Y., 1980」、および、「Pharmaceutical Dosage Forms an
d Drug Delivery Systems, Seventh Ed. (Lippincott Williams & Wilkins1999)」）。
【０５０２】
　医薬組成物は、本明細書に記載のHDAC8インヒビター化合物と、他の化学成分、例えば
、担体、安定剤、希釈剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤、および／または、賦形剤などとの混
合物を指す。特定の実施形態において、医薬組成物は、化合物の哺乳動物への投与を促進
する。
【０５０３】
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　１つの実施形態において、本明細書に記載のHDAC8インヒビター化合物は、水溶液中で
処方される。具体的な実施形態において、水溶液はほんの一例として、ハンクス液、リン
ガー液などの生理的に適合する緩衝剤、または、生理食塩緩衝液から選択される。他の実
施形態において、本明細書に記載のHDAC8インヒビター化合物は、経粘膜投与のために処
方される。具体的な実施形態において、経粘膜製剤は、透過する障壁に対して適切な浸透
剤を含む。さらに他の実施形態において、本明細書に記載の化合物が他の非経口注射用に
処方される場合、適切な製剤は、水溶液または非水溶液を含む。
【０５０４】
　別の実施形態において、本明細書に記載の化合物は、経口投与用に処方される。本明細
書に記載の化合物は、経口剤形で処方され、この経口剤形は、ほんの一例として、錠剤、
粉末、丸剤、糖衣錠、カプセル、液体、ゲル、シロップ、エリキシル剤、スラリー、懸濁
液などを含む。
【０５０５】
　特定の実施形態において、経口使用のための医薬品は、１以上の固形賦形剤を本明細書
に記載の１以上の化合物と混合することによって、その結果生じる混合物を任意で粉砕す
ることによって、および、錠剤または丸剤を得るために必要に応じて適切な助剤を加えた
後に、顆粒の混合物を処理することによって、得られる。適切な賦形剤は、特に、ラクト
ース、スクロース、マンニトール、または、ソルビトールを含む糖などのフィラー；例え
ば、とうもろこしデンプン、小麦デンプン、米デンプン、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、微結晶性セルロース、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、カルボキシルメチルセルロースナトリウムなどのセルロース調製剤（ce
llulose preparations）；または、ポリビニルピロリドン（PVPまたはポビドン）または
リン酸カルシウムなどのそれ以外のものである。具体的な実施形態において、崩壊剤が任
意で加えられる。崩壊剤には、ほんの一例として、架橋クロスカルメロースナトリウム、
ポリビニルピロリドン、寒天、アルギン酸、または、アルギン酸ナトリウムとしてのこれ
らの塩が挙げられる。
【０５０６】
　経口剤形は同様に、ゼラチンおよび可塑剤（グリセロールまたはソルビトールなど）で
できたソフトな密閉型カプセルだけでなく、ゼラチンでできた押し込み型のカプセルも含
む。具体的な実施形態において、押し込み型カプセルは、１以上のフィラーを有する混合
物中に活性成分を含む。フィラーは、ほんの一例として、ラクトース、デンプンなどの結
合剤、および／または、タルクまたはステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤、および、
任意で安定剤を含む。他の実施形態において、ソフトカプセルは、適切な液体中に溶解ま
たは懸濁する１以上の活性化合物を含む。適切な液体は、ほんの一例として、１以上の脂
肪油、流動パラフィン、または、液体ポリエチレングリコールを含む。加えて、安定剤が
任意に加えられる。
【０５０７】
　さらに他の実施形態において、本明細書に記載のHDAC8インヒビター化合物は、局所的
に投与される。局所投与可能な組成物は、溶液、懸濁液、ローション、ゲル、ペースト、
薬用スティック、バルム（balms）、クリーム、または、軟膏を含む。
【０５０８】
　他の実施形態において、本明細書に記載のHDAC8インヒビター化合物は、吸入による投
与のために処方される。吸入による投与に適切な様々な形態には、エアロゾル、噴霧、ま
たは、粉末が挙げられるが、これらに限定されない。
【０５０９】
　医薬組成物中の活性成分は、遊離酸または遊離塩基形態、あるいは、薬学的に許容可能
な塩の形態である。その上、本明細書に記載の方法および医薬組成物は、N-オキシド、結
晶形状（同様に、多形体として知られている）だけでなく、同じタイプの活性を有するこ
のような化合物の活性代謝物の使用を含む。本明細書に記載の化合物のすべての互変異性
体は、本明細書で提供される化合物の範囲内に含まれる。さらに、本明細書に記載の化合
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物は、水、エタノールなどの薬学的に許容可能な溶媒を有する溶媒和形態だけでなく、非
溶媒和形態を包含する。本明細書で提供される化合物の溶媒和形態は、同様に、本明細書
で開示されるものとみなされる。加えて、医薬組成物は、任意で、他の薬剤または医薬品
と、担体と、保存剤、安定剤、湿潤剤、または、乳化剤などのアジュバントと、溶液プロ
モータと、浸透圧を調節する塩と、緩衝剤と、および／または他の治療上重要な物質とを
含む。
【０５１０】
　特定の実施形態において、本明細書に記載の化合物を含む組成物は、予防的および／ま
たは治療的処置のために投与される。特定の治療用途において、組成物は、すでに疾患ま
たは疾病に苦しんでいる患者に、その疾患または疾病の症状を治癒するまたは少なくとも
部分的に阻止するのに十分な量、投与される。この用途に有効な量は、疾患または疾病の
重篤度および経過、以前の治療、患者の健康状態、体重、および、薬物への反応、および
、処置する執刀医の判断に依存する。治療上有効な量は、任意で投与量増加臨床試験を含
む方法によって決定されるが、これに限定されない。
【０５１１】
　予防的用途において、本明細書に記載の化合物を含む組成物は、特別な疾患、障害、ま
たは、疾病にかかりやすいか、または、そうでなければ、特別な疾患、障害、または、疾
病にかかる危険のある患者に投与される。この用途において、正確な量は、同様に患者の
健康状態、体重などに依存する。
【０５１２】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物は、活性化合物を薬学的に用いられる調製剤へ
と処理するのを促進する賦形剤および助剤を含む、１以上の生理的に許容可能な担体を用
いて、従来通り処方される。適切な製剤は、選択される投与経路に依存する。
【０５１３】
（投薬方法および処置レジメンの例）
　本明細書に記載の化合物は、HDAC8を抑制するための薬物の調製に用いられるか、また
は、少なくとも部分的にHDAC8の抑制から利益を得る、疾患または疾病の処置のために用
いられる。その上、そのような処置を必要とする検体の、本明細書に記載の疾患または疾
病のいずれかを処置する方法は、本明細書に記載の少なくとも１つの化合物、または、そ
の薬学的に許容可能な塩、薬学的に許容可能なN-オキシド、薬学的に活性な代謝物、薬学
的に許容可能なプロドラッグ、または、薬学的に許容可能な溶媒和物を含む医薬組成物を
、前記被検体に治療上有効な量投与することを含む。
【０５１４】
　本明細書に記載の化合物を含む組成物は、予防的処置および／または治療的処置のため
に投与される。治療用途において、組成物は、すでに疾患または疾病に苦しんでいる患者
に、その疾患または疾病の症状を阻止するまたは少なくとも部分的に阻止するのに十分な
量、投与される。この用途に有効な量は、疾患または疾病の重篤度および経過、以前の治
療、患者の健康状態、体重、および、薬物への反応、および、処置する執刀医の判断に依
存する。当業者が、例えば、投与量増加臨床試験によって、このような治療上有効な量を
決定する。
【０５１５】
　予防的用途において、本明細書に記載の化合物を含む組成物は、特別な疾患、障害、ま
たは、疾病にかかっている患者、または、そうでなければ、特別な疾患、障害、または、
疾病にかかる危険のある患者に投与される。このような量は、「予防的に有効な量または
投与量」であると定義される。この用途において、正確な量は、同様に、患者の健康状態
、体重などに依存する。当業者は、例えば、投与量増加臨床試験によって、このような予
防的に有効な量を決定する。患者に用いられる際、この用途に有効な量は、疾患、障害、
または疾病の重篤度および経過、以前の治療、患者の健康状態、および、薬物への反応、
および、処置する執刀医の判断に依存する。
【０５１６】
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　患者の状態が改善しない場合、医師の裁量で、化合物の投与は、患者の疾患または疾病
の症状を改善またはそれ以外に制御または制限するために、慢性的に、すなわち、長期間
（患者の寿命期間中も含む）行われる。
【０５１７】
　患者の状態が改善しない場合、医師の裁量で、化合物の投与は、継続して与えられ、あ
るいは、投与される薬物の量は、一定期間、一時的に減らされるか、または、一時的に中
断される（すなわち、休薬日）。休薬日の長さは、２日から１年の間で変化し、ほんの一
例として、2日、3日、4日、5日、6日、7日、10日、12日、15日、20日、28日、35日、50日
、70日、100日、120日、150日、180日、200日、250日、280日、300日、320日、350日、ま
たは、365日を含む。幾つかの実施形態において、休薬日の間の投与量の減少は、約10％
乃至約100％であり、ほんの一例として、約10％、約15％、約20％、約25％、約30％、約3
5％、約40％、約45％、約50％、約55％、約60％、約65％、約70％、約75％、約80％、約8
5％、約90％、約95％、または、 約100％を含む。
【０５１８】
　患者の状態が改善するとすぐに、必要に応じて維持用量が投与される。その後、投与用
量または投与頻度、あるいはその両方を、症状の１つの機能として、改善した疾患、障害
、または、疾病が維持されるレベルまで減少させる。患者のなかには、症状が任意で再発
生するとすぐに長期的な観点での間欠式処置を必要とする者もいる。
【０５１９】
　与えられる薬剤の量は、特定の化合物、疾患または疾病およびその重篤度、処置を必要
とする被検体または宿主の独自性（例えば、体重）などの因子に依存して変化するが、例
えば、投与される特定の薬剤、投与経路、処置される疾病、および処置される被検体また
は宿主などを含む、この場合の周辺的な環境によって決定される。しかしながら、一般的
に、成人のヒトの処置に用いられる用量は、典型的には、一日当たり約0.02乃至約5000mg
の範囲内であり、他の実施形態においては、一日当たり約1乃至約1500mgである。幾つか
の実施形態において、所望の用量は、単回投与で与えられるか、または、同時に（または
、短時間にわたって）または適切な間隔（例えば、一日当たり２度、３度、４度以上の下
位用量）を開けて投与される分割投与で与えられる。
【０５２０】
　本明細書に記載の医薬組成物は、正確な用量の単回投与に適切な単位剤形である。単位
剤形において、製剤は、１以上の化合物を適切な量含む単位剤形に分割される。単位剤形
は、個別の量の製剤を含有するパッケージの形態である。非限定的な例は、バイアルまた
はアンプル中でパッケージ化された錠剤、または、カプセル、および粉末である。水性懸
濁組成物は、単回投与用の再密閉不可能な容器にパッケージされる。代替的に、複数回投
与用の再密閉可能な容器は、典型的には組成物中に保存料を含む場合に用いられる。ほん
の一例として、非経口注射用の製剤は単位剤形で与えられ、さらなる保存料を有するアン
プルまたは複数回投与用の容器を含むが、これらに限定されない。
【０５２１】
　本明細書に記載の化合物に適切な一日の投与量は、体重１kg当たり約0.01乃至約2.5 mg
である。大型哺乳動物（ヒトを含むがこれに限定されない）における指定された一日の投
与量は、約0.5 mg乃至約100mgの範囲内であり、分割投与で従来投与されるか（一日に最
大四度までの投与を含むが、これに限定されない）、または徐放形態で投与される。経口
投与に適切な単位剤形は、約1乃至約50mgの活性成分を含む。個別の処置レジメンに関す
る変数の数が大きく、および、このような推奨される値からの相当の逸脱はまれではない
ため、前述の範囲は単なる示唆的なものにすぎない。このような
投与量は、多くの変数に依存して変化し、この変数としては、用いられる化合物の活性、
処置される疾患または疾病、投与形態、個々の被検体の必要要件、処置される疾患または
疾病の重症度、および、専門家の判断が挙げられるが、これらに限定されない。
【０５２２】
　このような治療レジメンの毒性作用および治療上の効果は、細胞培養または実験動物に
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おける標準的な薬学的手順によって決定され、LD50（ポピュレーションの50％に致命的な
用量）、および、ED50（ポピュレーションの50％に治療上有効な量）を決定することを含
むが、これらに限定されない。毒性作用と治療効果との間の用量比率が治療指数であり、
LD50とED50との間の比率として表される。高い治療指数を示す化合物が本明細書で検討さ
れる。細胞培養アッセイおよび動物研究から得られたデータは、ヒトで使用される広範な
投与量を処方する際に用いられる。幾つかの実施形態において、このような化合物の投与
量は、最低限の毒性を有するED50を含む、広範な血中濃度の範囲内にある。投与量は、用
いられる剤形および利用する投与経路に依存して、この範囲内で変化する。
【０５２３】
（併用療法）
　本明細書に記載の化合物および組成物は、同様に、処置される疾病に対する治療的価値
が選択される他の治療薬と組み合わせて用いられる。一般的に、併用治療が用いられる実
施形態において、本明細書に記載の組成物および他の薬剤は、同じ医薬組成物中には投与
されず、物理的および化学的特性が異なるため、異なる経路で投与される。初回投与は、
確立されたプロトコルに従って、観察された効果、投与量、投与モード、および、投与時
間に基づいて行われる。
【０５２４】
　特定の例において、本明細書に記載の少なくとも１つの化合物を、別の治療薬と組み合
わせて投与することは適切である。ほんの一例として、本明細書に記載の化合物（本明細
書に記載のヒドロキサム酸化合物）の１つを与えられてすぐに患者が経験する副作用の１
つが吐き気である場合、初回の治療薬と組み合わせて制嘔吐剤を投与することが適切であ
る。あるいは、ほんの一例として、本明細書に記載の化合物の１つの治療上の有効性は、
アジュバントの投与によって高められる（すなわち、アジュバントそれ自体は最小限の治
療上の有用性しか有していないが、別の治療薬と組み合わせて、患者に対する全体的な治
療上の有用性が高められる）。あるいは、ほんの一例として、患者が経験する有用性は、
本明細書に記載の化合物の１つを、治療上の有用性も含む別の治療薬（同様に治療レジメ
ンも含む）とともに投与することによって増加する。いずれの場合でも、処置される疾患
、障害、または、疾病にかかわらず、患者が経験する全体的な有用性は、２つの治療薬の
相加的なものであるか、または、患者は相乗的な有用性を経験する。
【０５２５】
　用いられる化合物の特定の選択は、担当する医師の診断、および、患者の状態に関する
医師の判断、および、適切な処置プロトコルに依存するであろう。化合物は、疾患、障害
、または、疾病の性質、患者の状態、および、用いられる化合物の実際の選択に依存して
、同時に（例えば、同時、 ほぼ同時、または、同じ処置プロトコル内で）、または、別
々に投与される。投与順、および、処置プロトコル間の各々の治療薬の繰り返し投与回数
の決定は、処置される疾患および患者の状態の評価後に決まる。
【０５２６】
　本明細書に記載の併用療法に関して、同時投与される化合物の投与量は、用いられる同
時投与薬のタイプ、用いられる特定の薬物、処置される疾患または疾病などに依存して変
化するであろう。その上、１以上の生物学的に活性な薬剤と同時投与する際は、本明細書
で提供される化合物を、生物学的に活性な薬剤と、同時にまたは別々に投与するかのいず
れかである。続けて投与する際は、担当の医師が、生物学的に活性な薬剤と組み合わせた
、タンパク質の適切な連続投与を決定する。 
【０５２７】
　いずれの場合でも、複合治療薬（本明細書に記載のHDAC8選択的化合物の１つ）が、任
意の順序または同時でも投与される。同時に投与される場合、複合治療薬は、単数回用の
統一した形態（unified form）、または、複数回用の形態（ほんの一例として、単一丸剤
または２つの別の丸剤のいずれかとして）で提供される。幾つかの実施形態において、治
療薬は複数回投与で与えられ、または、両方とも複数回投与として与えられる。同時投与
でなければ、複数回投与間のタイミングは、０週間以上から４週間未満まで変化する。そ
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の上、併用方法、組成物、および、製剤は、２つの薬剤のみを使用することには限定され
ず、複数の治療的な組み合わせを用いることも同様に想定される。
【０５２８】
　軽減されることが求められている疾病を処置、予防、または、改善する投与量レジメン
は、様々な因子に従って修正されるということを理解されたい。このような因子は、被検
体の年齢、体重、性別、食事、および、病状だけでなく、被検体が苦しんでいる疾患また
は疾病を含む。したがって、実際に用いられる投与量レジメンは広範に変化し、それゆえ
に、本明細書で説明する投与量レジメンから逸脱する。
【０５２９】
　本明細書で開示される併用療法を構成する医薬品は、組み合わせた剤形であるか、また
は、ほぼ同時に投与することを意図した別の剤形である。併用療法を構成する医薬品は別
々に投与され、いずれかの治療用化合物は、二段階投与を必要とするレジメンによって投
与される。二段階投与レジメンは、活性薬剤の連続投与、または、別の活性薬剤の間隔を
開けた投与を必要とする。複数回投与工程の間の時間は、各医薬品の効能、溶解度、バイ
オアベイラビリティ、血中濃度半減期などの特徴、および、医薬品の動力学的プロファイ
ルに依存して、数分から数時間と様々である。標的分子濃度の日内変動は、同様に最適な
投与間隔を決定する。
【０５３０】
　加えて、本明細書に記載の化合物は、患者に追加的なまたは相乗的な有用性を与える手
順と組み合わせて用いられる。ほんの一例として、患者は、本明細書に記載の方法で治療
的および／または予防的有用性を見出すことを期待し、本明細書で開示される化合物の医
薬組成物、および／または、他の治療との組み合わせを、遺伝子検査と組み合わせること
で、その個体が、特定の疾患または疾病に関与することが知られている突然変異遺伝子の
キャリアであるかどうかを決定する。
【０５３１】
　本明細書に記載の化合物の投与および併用療法は、疾患または疾病の再発前後またはそ
の最中に実施され、化合物を含有する組成物の投与タイミングは変化する。したがって、
例えば、化合物は予防的に用いられるとともに、疾病または疾患を進行させる傾向を有す
る被検体に連続的に投与されることで、疾患または疾病の再発を抑える。化合物および組
成物は、症状の発現中にまたは症状の発現後可能な限り迅速に被検体に投与される。化合
物の投与は、症状の発現後、最初の48時間以内に行われ、他の実施形態において、症状の
発現後、最初の48時間以内に行われ、さらなる実施形態において、症状の発現後、最初の
6時間以内に行われ、および、さらなる実施形態において、症状の発現後3時間以内に行わ
れる。初回投与は、例えば、静脈内注射、ボーラス注射、5分乃至約5時間にわたる点滴、
丸剤、カプセル、経皮パッチ、頬側送達など、または、これらの組み合わせなどの任意の
実用的な経路を介する。幾つかの実施形態において、化合物は、疾患または疾病の発現が
検知された後または疑われた後、投与可能になるとすぐに投与され、疾患の処置に必要な
期間は、例えば、約1カ月乃至約3カ月である。処置の長さは被検体ごとに変化し、その長
さは、知られている基準を用いて決定される。例えば、化合物またはこの化合物を含有す
る製剤は、少なくとも2週間投与され、幾つかの実施形態において、約1カ月乃至約5年、
および、他の実施形態において、約1カ月乃至約3年間投与される。
【０５３２】
（抗癌剤）
　本明細書に記載の選択的HDAC8インヒビターと、抗癌剤または化学療法剤との組み合わ
せが本明細書に記載される。このような抗癌剤または化学療法剤の例は、文献「Cancer P
rinciples and Practice of Oncology by V.T. Devita」、および、「S. Hellman (edito
rs)、6th edition (February 15、2001)、Lippincott Williams & Wilkins Publishers」
に見出される。薬剤の組み合わせは、薬物および関与する癌の特別な特性に基づいて決定
される。
【０５３３】
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　１つの態様において、本明細書で開示されるHDACインヒビターは、アンスロサイクリン
（anthrocyclins）、フルダラビン、フラボピリドール、イマチニブ、ボルテゾミブ、抗
血管新生薬、および、オールトランスレチノイン酸および腫瘍壊死因子関連アポトーシス
誘発リガンドなどの核内受容体リガンドから選択される薬剤と組み合わせて投与される。
【０５３４】
　抗癌剤および／または化学療法に用いられる薬剤には、以下のものが挙げられるが、こ
れらに限定されない：エストロゲン受容体モジュレータ、アンドロゲン受容体モジュレー
タ、レチノイド受容体モジュレータ、細胞毒性薬／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤、プレニル
‐タンパク質トランスフェラーゼインヒビター、ナイトロジェンマスタード、ニトロソ尿
素、血管新生インヒビター、細胞増殖および生存シグナル伝達経路のインヒビター、アポ
トーシス誘発剤、細胞周期チェックポイントに干渉する薬剤、受容体チロシンキナーゼ（
RTK）に干渉する薬剤、インテグリン遮断薬、NSAID、固有の多剤耐性（MDR）インヒビタ
ー、抗嘔吐薬、貧血の処置に役に立つ薬剤、好中球減少症の処置に役立つ薬剤、免疫増強
薬、ビスホスホネート（biphosphonates）、アロマターゼインヒビター、腫瘍細胞の最終
分化を誘発する薬剤、γ‐セクレターゼインヒビター、癌ワクチン、および、これらの任
意の組み合わせ。
【０５３５】
　被検体が癌に苦しんでいる時（例えば、Ｔ細胞リンパ腫)、選択的HDAC8インヒビターは
、１以上の他の抗癌剤と任意で組み合わせて用いられる。抗癌剤の例としては、以下のも
ののいずれかである：5-アザ-2'-デオキシシチジン、オールトランスレチノイン酸、ドキ
ソルビシン、ビンクリスチン、エトポシド、ゲムシタビン、イマチニブ、17-N-アリルア
ミノ-17-デメトキシゲルダナマイシン(17-AAG)、フラボピリドール、LY294002、ボルテゾ
ミブ、トラスツズマブ、BAY11-7082、PKC412、または、PD184352が挙げられるが、これら
に限定されない。
【０５３６】
　タキソール（商標）は「パクリタキセル」とも呼ばれている。これは、微小管形成を高
めるとともに安定させることによって作用する、よく知られている抗癌剤であり、タキソ
テール（商標）などのタキソール（商標）のアナログである。共通の構造特徴として基本
的なタキサン骨格を有する化合物は、その安定化した微小管ゆえに、G2-M遷移における細
胞を阻止する能力を有することがすでに示されており、本明細書に記載の化合物と組み合
わせて癌を処置するのに有用である。
【０５３７】
　選択的HDAC8インヒビターと組み合わせて用いられる他の抗癌剤としては、アドリアマ
イシン、ダクチノマイシン、ブレオマイシン、ビンブラスチン、シスプラチン、アシビシ
ン；アクラルビシン；塩酸アコダゾール（acodazole hydrochloride）；アクロニン；ア
ドゼレシン；アルデスロイキン；アルトメタリン；アンボマイシン；酢酸アメタントロン
；アミノグルテチミド；アムサクリン；アナストロゾール；アントラマイシン；アスパラ
ギナーゼ；アスペルリン；アザシチジン；アゼテパ；アゾトマイシン；バチマスタット；
ベンゾデパ；ビカルタミド；塩酸ビスアントレン；ビスナフィドジメシレイト；バイゼレ
シン；ブレオマイシン硫酸塩；ブレキナールナトリウム；ブロピリミン；ブスルファン；
カクチノマイシン；カルステロン；カラセミド；カルベチマー；カルボプラチン；カルマ
スティン；塩酸カルビシン；カルゼレシン；セデフィンゴール；クロラムブシル；シロレ
マイシン；クラドリビン；クリスナトールメシレート；シクロホスファミド；シタラビン
；ダカルバジン；塩酸ダウノルビシン；デシタビン；デキソルマプラチン；デザグアニン
；デザグアニンメシレート；ジアジクオン；塩酸ドキソルビシン；ドロロキシフェン；ク
エン酸ドロロキシフェン；プロピオン酸ドロモスタノロン；デュアゾマイシ；エダトレキ
サート；塩酸エフロルニチン；エルサミトルシン；エンロプラチン；エンプロマート；エ
ピプロピジン；塩酸エピルビシン；エルブロゾール；塩酸エソルビシン；エストラムスチ
ン；エストラムスチンリン酸ナトリウム；エタニダゾール；エトポシドリン酸塩；エトプ
リン；塩酸ファドロゾール；ファザラビン；フェンレチニド；フロクスウリジン；リン酸



(122) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

40

50

フルダラビン；フルオロウラシル；フルロシタビン；ホスキドン；ホストリエシンナトリ
ウム；塩酸ゲムシタビン；ヒドロキシウレア；塩酸イダルビシン；イホスファミド；イル
モホシン；インターロキンＩＩ（組み換えインターロキンＩＩ、またはｒＩＬ２を含む）
、インターフェロン・アルファ－２ａ；インターフェロン・アルファ－２ｂ；インターフ
ェロン・アルファ－ｎ１；インターフェロン・アルファ－ｎ３；インターフェロン・ベー
タ－１ａ；インターフェロン・ガンマ－１ｂ；イプロプラチン；イリノテカン塩酸；ラン
レオチドアセテート；レトロゾール；ロイプロリドアセテート；リアロゾール塩酸；ロメ
トレキソールナトリウム；ロムスチン；塩酸ロソキサントロン；マソプロコール；マイタ
ンシン；塩酸メクロレタミン；メゲストロールアセテート；メレンゲストロールアセテー
ト；メルファラン；メノガリル；メルカプトプリン；メトトレキサート；メトトレキサー
トナトリウム；メトプリン；メツレデパ；ミチンドミド；ミトカルシン；ミトクロミン；
ミトジリン；ミトマルシン；マイトマイシン；ミトスペル；ミトタン；塩酸ミトザントロ
ン；ミコフェノール酸；ノコダゾール；ノガラマイシン；オルマプラチン；オキシスラン
；ペガスパルガーゼ；ペリオマイシン；ペンタムスチン；硫酸ペプロマイシン；ペルホス
ファミド；ピポブロマン；ピポスルファン；塩酸ピロキサントロン；プリカマイシン；プ
ロメスタン；ポルフィマナトリウム；ポルフィロマイシン；プレドニムスチン；塩酸プロ
カルバジン；ピューロマイシン；塩酸ピューロマイシン；ピラゾフリン；リボプリン；ロ
グレチニド；サフィンゴール；塩酸サフィンゴール；セムスチン；シムトラゼン；スパル
フォセートナトリウム；スパルソマイシン；塩酸スピロゲルマニウム；スピロムスチン；
スピロプラチン；ストレプトニグリン；ストレプトゾシン；スロフェヌル；タリソマイシ
ン；テコガランナトリウム；テガフール；塩酸テロキサントロン；テモポルフィン；テニ
ポシド；テロキシン；テストラクトン；チアミプリン；チオグアニン；チオテパ；チオゾ
フリン；チラパザミン；クエン酸トレミフェン；酢酸トレストロン；リン酸トリシリビン
；トリメトレキサート；グルクロン酸トリメトレキサート；トリプトレリン；塩酸ツブロ
ゾール；ウラシルマスタード；ウレデパ；バブレオチド；ベルテポルフィン；硫酸ビンブ
ラスチン塩；ビンデシン；硫酸ビンデシン；硫酸ビネピジン；硫酸ビングリシネート；硫
酸ビンレウロシン；酒石酸ビノレルビン；硫酸ビンロシジン；硫酸ビンゾリジン；ボロゾ
ール；ゼニプラチン；ジノスタチン；塩酸ゾルビシンが挙げられる。
【０５３８】
　選択的 HDAC8インヒビターと組み合わせて用いられる他の抗癌剤としては、20-エピ-1
、25ジヒドロキシビタミンD3；5-エチニルウラシル；アビラテロン；アクラルビシン；ア
シルフルベン；アデシペノール；アドゼレシン；アルデスロイキン；ＡＬＬ－ＴＫアンタ
ゴニスト；アルトメタリン；アンバムスチン；アミドックス；アミフォスチン；アミノレ
ブリン酸；アムルビシン；アムサクリン；アナグレライド；アナストロゾール；アンドロ
グラフォライド；血管新生インヒビター；アンタゴニストＤ；アンタゴニストＧ；アンタ
レリックス；抗背方化形態形成タンパク質－１；抗アンドロゲン剤、前立腺癌；抗エスト
ロゲン剤；抗新生物薬；アンチセンスオリゴヌクレオチド；アフィディコリングリシネー
ト；アポトーシス遺伝子制御剤；アポトーシス調節剤；アプリン酸；ａｒａ－ＣＤＰ－Ｄ
Ｌ－ＰＴＢＡ；アルギニン脱アミノ；アスラクリン；アタメスタン；アトリムスチン；ア
キシナスタチン１；アキシナスタチン２；アキシナスタチン３；アザセトロン；アザトキ
シン；アザチロシン；バッカチンＩＩＩ誘導体；バラノール；バチマスタット；ＢＣＲ／
ＡＢＬアンタゴニスト；ベンゾクロリン；ベンゾイルスタウロスポリン；ベータラクタム
誘導体；ベータアレチン；ベータクラミシンＢ；ベツリン酸；ｂＦＧＦインヒビター；ビ
カルタミド；ビスアントレン；ビサジリジニルスペルミン；ビスナフィド；ビストラテン
Ａ；ビゼレシン；ブレフレート；ブロピリミン；ブドチタン；ブチオニンスルホキシミン
；カルシポトリオール；カルホスチンＣ；カンプトテシン誘導体；カナリア痘ＩＬ－２；
カペシタビン；カルボキサミドアミノトリアゾール；カルボキシアミドトリアゾール；Ｃ
ａＲｅｓｔＭ３；ＣＡＲＮ７００；軟骨由来インヒビター；カルゼレシン；カゼインキナ
ーゼインヒビター（ＩＣＯＳ）；カスタノスペルミン；セクロピンＢ；セトロレリクス；
クロリン；クロロキノリンスルホアミド；シカプロスト；シス－ポルフィリン；クラドリ
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ビン；クロミフェンアナログ；クロトリマゾール；コリスマイシンＡ；コリスマイシンＢ
；コンブレタスタチンＡ４；コンブレタスタチンアナログ；コナゲニン；クラムベシジン
８１６；クリスナトール；クリプトフィシン８；クリプトフィシンＡ誘導体；クラシンＡ
；シクロペンタンセラキノン；シクロプラタム；シペマイシン；シタラビンオクホスファ
ート；細胞溶解因子；サイトスタチン；ダクリキシマブ；デシタビン；デヒドロダイデム
ニンＢ；デスロレリン；デキサメタゾン；デキシホスファミド；デクスラゾキサン；デク
スベラパミル；ジアジクオン；ジデムニンＢ；ダイドックス；ジエチルノルスペルミン；
ジヒドロ－５－アザシチジン；９－ジオキサマイシン；ジフェニルスピロムスチン；ドコ
サノール；ドラセトロン；ドキシフルリジン；ドロロキシフェン；ドロナビノール；デュ
オカルマイシンＳＡ；エブセレン；エコムスチン；エデルフォシン；エドレコロマブ；エ
フロルニチン；エレメン；エミテフール；エピルビシン；エプリステリド；エストラムス
チンアナログ；エストロゲンアゴニスト；エストロゲンアンタゴニスト；エタニダゾール
；リン酸エトポシド；エキセメスタン；ファドロゾール；ファザラビン；フェンレチニド
；フィルグラスチム；フィナステリド；フレゼラスチン；フルアステロン；フルダラビン
；塩酸フルオロダウノルビシン；ホルフェニメクス；ホルメスタン；ホストリエシン；フ
ォテムスチン；ガドリニウムテキサフィリン；硝酸ガリウム；ガロシタビン；ガニレリク
ス；ゼラチナーゼインヒビター；ゲムシタビン；グルタチオンインヒビター；ヘプスルフ
ァム；ヘレグリン；ヘキサメチレンビスアセタミド；ヒペリシン；イバンドロン酸；イダ
ルビシン；イドキシフェン；イドラマントン；イルモホシン；イロマスタット；イミダゾ
アクリドン；イミキモド；免疫刺激ペプチド；インスリン様成長因子－１受容体インヒビ
ター；インターフェロンアゴニスト；インターフェロン；インターロイキン；イオベング
アン；ヨードドキソルビシン；イポメアノール，４－；イロプラクト；イルソグラジン；
イソベンガゾール；イソホモハリコンドリンＢ；イタセトロン；ジャスプラキノイド；カ
ハラリドＦ；ラメラリン－Ｎトリアセテート；ランレオチド；レイナマイシン；レノグラ
スチム；硫酸レンチナン；レプトールスタチン；レトロゾール；白血病抑制因子；白血球
アルファインターフェロン；ロイプロリド＋エストロゲン＋プロゲステロン；ロイプロレ
リン；レバミゾール；リアロゾール；直鎖ポリアミンアナログ；脂溶性二糖ペプチド；脂
溶性プラチナ化合物；リソクリンアミド７；ロバプラチン；ロンブリシン；ロメトレキソ
ール；ロニダミン；ロソキサントロン；ロバスタチン；ロクソリビン；ルルトテカン；ル
テチウムテクサフィリン；リソフィリン；細胞溶解性ペプチド；マイタンシン；マンノス
タチンＡ；マリマスタット；マソプロコール；マスピン；マトリリシンインヒビター；マ
トリクスメタロプロテアーゼインヒビター；メノガリル；メルバロン；メテレリン；メチ
オニナーゼ；メトクロプラミド；ＭＩＦインヒビター；ミフェプリストン；ミルテホシン
；ミリモスチム；不適合二重鎖ＲＮＡ；ミトグアゾン；ミトラクトール；マイトマイシン
アナログ；ミトナフィド；ミトトキシン線維芽細胞成長因子サポリン；ミトザントロン；
モファロテン；モルグラモスチム；モノクローナル抗体、ヒト絨毛性ゴナドトロピン；モ
ノホスホリルリピドＡ＋ミオバクテリア細胞壁ｓｋ；モピダモール；多剤耐性遺伝子イン
ヒビター；多発性腫瘍サプレッサ１系治療；マスタード抗癌剤；マイカペルオキシドＢ；
マイコバクテリア細胞壁抽出物；ミリアポロン；Ｎ－アセチルジナリン；Ｎ－置換ベンズ
アミド；ナファレン；ナグレスチップ；ナロキソン＋ペンタゾシン；ナパビン；ナフテル
ピン；ナルトグラスチム；ネダプラチン；ネモルビシン；ネリドロン酸；中性エンドペプ
チダーゼ；ニルタミド；ニサマイシン；一酸化窒素調節剤；窒素酸化防止剤；ニトルリン
；Ｏ６－ベンジルグアニン；オクトレオチド；オキセノン；オリゴヌクレオチド；オナプ
リストン；オンダンセトロン；オンダンセトロン；オラシン；経口サイトカイン誘導体；
オルマプラチン；オサテロン；オキサリプラチン；オキザウノマイシン；パラウアミン；
パルミトイルリゾキシン；パミドロン酸；パナキシトリオル；パノミフェン；パラバクチ
ン；パゼリプチン；ペガスパルガーゼ；ペルデシン；ペントサンポリサルフェートナトリ
ウム；ペントスタチン；ペントロゾール；ペルフルブロン；ペルホスファミド；ペリリル
アルコール；フェナジノマイシン；フェニルアセテート；ホスファターゼインヒビター；
ピシバニール；塩酸ピロカルピン；ピラルビシン；ピリトレキシム；プラセチンＡ；プラ
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セチンＢ；プラスミノゲンアクチベータインヒビター；白金錯体；プラチナ化合物；プラ
チナトリアミン錯体；ポルフィマナトリウム；ポルフィロマイシン；プレドニゾン；プロ
ピルビス－アクリドン；プロスタグランジンＪ２；プロテアソームインヒビター；タンパ
ク質Ａ系免疫変調成分；タンパク質キナーゼＣインヒビター；タンパク質キナーゼＣイン
ヒビター、微細藻類；タンパク質チロシンホスファターゼインヒビター；プリン・ヌクレ
オシド・ホスホリラーゼインヒビター；プルプリン；ピラゾロアクリジン；定化ヘモグロ
ビンポリキシエチレン複合体；ＲＡＦアンタゴニスト；ラルチトレキセド；ラモセトロン
；ＲＡＳファルネシルタンパク質転移酵素インヒビター；ＲＡＳインヒビター；ＲＡＳ－
ＧＡＰインヒビター；脱メチルレテリプチン；レニウムＲｅ１８６エチドロネート；リゾ
キシン；リボザイム；ＲＩＩレチンアミド；ログレチニド；ロヒツキン；ロムルチド；ロ
キニメックス；ルビジノンＢ１；ルボキシル；サフィンゴール；サイントピン；ＳａｒＣ
ＮＵ；サルコフィトールＡ；サルグラモスチム；Ｓｄｉ１模倣剤；セムスチン；老化由来
インヒビター１；センスオリゴヌクレオチド；シグナル伝達インヒビター；シグナル伝達
モジュレータ；単鎖抗原結合性タンパク質；シゾフィラン；ソブゾキサン；ナトリウムボ
ロカプテイト；ナトリウムフェニルアセテート；ソルビロール；ソマトメジン結合タンパ
ク質；ソネルミン；スパルホス酸；スピカマイシンＤ；スピロムスチン；スプレノペンチ
ン；スポンジスタチン１；スクアラミン；幹細胞インヒビター；幹細胞分裂インヒビター
；スチピアミド；ストロメライシンインヒビター；スルフィノシン；超活性血管活性腸管
ペプチドアンタゴニスト；スラジスタ；スラミン；スワインソニン；合成グリコサミノグ
リカン；タリムスチン；タモキシフェンメチオジド；タウロムスチン；タザロテン；テコ
ガランナトリウム；テガフール；テルラピリリウム；テロメラーゼインヒビター；テモポ
ルフィン；テモゾロマイド；テニポシド；テトラクロロデカオキサイド；テトラゾミン；
タリブラスチン；チオコラリン；トロンボポエチン；トロンボポエチン模倣剤；チマルフ
ァシン；チモポイエチン受容体アゴニスト；チモトリナン；甲状腺刺激ホルモン；スズエ
チルエチオプルプリン；チラパザミン；二塩化チタノセン；トプセンチン；トレミフェン
；全能性幹細胞因子；翻訳インヒビター；トレチノイン；トリアセチルウリジン；トリシ
リビン；トリメトレキサート；トリプトレリン；トロピセトロン；ツロステリド；チロシ
ンキナーゼインヒビター；チルホスチン；ＵＢＣインヒビター；ウベニメクス；尿生殖洞
由来成長阻害因子；ウロキナーゼ受容体アンタゴニスト；バブレオチド；バリオリンＢ；
ベクター系、赤血球遺伝子治療；ベラレソール；ベラミン；ベルジン；ベルテポルフィン
；ビノレルビン；ビンキサルチン；バイタクシン；ボロゾール；ザノテロン；ゼニプラチ
ン；ジラスコルブ；およびジノスタチンスチマラマーが挙げられる。
【０５３９】
　選択的HDAC8インヒビターと組み合わせて用いられるさらなる他の抗癌剤は、アルキル
化剤、代謝拮抗薬、天然物、または、ホルモン、ナイトロジェンマスタード（例えば、メ
クロロエタミン、シクロホスファミド、クロラムブシルなど）、スルホン酸アルキル（例
えば、ブスルファン）、ニトロソ尿素（例えば、カルムスチン、ロムスチンなど）、また
は、トリアゼン（デカルバジンなど）を含む。代謝拮抗薬の例としては、葉酸アナログ（
例えば、メトトレキサート）、または、ピリミジンアナログ（例えば、シタラビン）、プ
リンアナログ（例えば、メルカプトプリン、チオグアニン、ペントスタチン）が挙げられ
るが、これらに限定されない。
【０５４０】
　選択的HDAC8インヒビターと組み合わせると有用な天然物の例としては、ビンカアルカ
ロイド（例えば、ビンブラスチン、ビンクリスチン）、エピポドフィロトキシン（例えば
、エトポシド）、抗生物質（例えば、ダウノルビシン、ドキソルビシン、ブレオマイシン
）、酵素（例えば、L-アスパラギナーゼ）、または、生体応答修飾物質（例えば、インタ
ーフェロンアルファ）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０５４１】
　選択的HDAC8インヒビターと組み合わせて用いられるアルキル化剤の例としては、ナイ
トロジェンマスタード（例えば、メクロロエタミン、シクロホスファミド、クロラムブシ
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ル、メルファランなど）、エチレンイミンおよびメチルメラミン（例えば、ヘキサメチル
メラミン、チオテパ）、スルホン酸アルキル（例えば、ブスルファン）、ニトロソ尿素（
例えば、カルムスチン、ロムスチン、セムスチン、ストレプトゾシンなど）、または、ト
リアゼン（デカルバジンなど）が挙げられるが、これらに限定されない。代謝拮抗薬の例
としては、葉酸アナログ（例えば、メトトレキサート)、または、ピリミジンアナログ（
例えば、フルオロウラシル、フロクスウリジン、シタラビン)、プリンアナログ（例えば
、メルカプトプリン、チオグアニン、ペントスタチン）が挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０５４２】
　選択的 HDAC8インヒビターと組み合わせると有用なホルモンおよびアンタゴニストの例
としては、副腎皮質ステロイド（例えば、プレドニゾン）、プロゲスチン（例えば、カプ
ロン酸ヒドロキシプロゲステロン、酢酸メゲストロール、酢酸メドロキシプロゲステロン
）、エストロゲン（例えば、ジエチルスチルベストロール、エチニルエストラジオール）
、抗エストロゲン（例えば、タモキシフェン）、アンドロゲン（例えば、プロピオン酸テ
ストステロン、フルオキシメステロン）、抗アンドロゲン（例えば、フルタミド）、ゴナ
ドトロピン放出ホルモンアナログ（例えば、ロイプロリド、SPD-424）が挙げられるが、
これらに限定されない。
【０５４３】
　別の実施形態において、Dynepo遺伝子で活性化したエリスロポエチン（抗貧血；ヒトエ
リスロポエチン）は、選択的HDAC8インヒビター化合物と組み合わせて投与される。
【０５４４】
　「エストロゲン受容体モジュレータ」は、機構の如何にかかわらず、エストロゲンの受
容体との結合を干渉または抑制する化合物を指す。エストロゲン受容体モジュレータの例
としては、タモキシフェン、ラロキシフェン、イドキシフェン、LY353381、LY117081、ト
レミフェン、フルベストラント、4-[7-(2,2-ジメチル-1-オキソプロポキシ-4-メチル-2-[
4-[2-(1-ピペリジニル)エトキシ]フェニル]-2H-1-ベンゾピラン-3‐イル]-フェニル-2,2-
ジメチルプロピオネート、4,4'-ジヒドロキシベンゾフェノン-2,4-ジニトロフェニルヒド
ラゾン、および、SH646が挙げられるが、これらに限定されない。幾つかの実施形態にお
いて、エストロゲン受容体モジュレータは、タモキシフェンおよびラロキシフェンである
。
【０５４５】
　「アンドロゲン受容体モジュレータ」は、機構の如何にかかわらず、アンドロゲンの受
容体との結合を干渉または抑制する化合物を指す。アンドロゲン受容体モジュレータの例
は、フィナステリドおよび他の5α-還元酵素インヒビター、ニルタミド、フルタミド、ビ
カルタミド、リアロゾール、および、酢酸アビラテロンを含む。
【０５４６】
　「レチノイド受容体モジュレータ」は、機構の如何にかかわらず、レチノイドの受容体
との結合を干渉または抑制する化合物を指す。このようなレチノイド受容体モジュレータ
の例は、ベキサロテン、トレチノイン、13-シス-レチノイン酸、9-シス-レチノイン酸、
α-ジフルオロメチルオルニチン、ILX23-7553、トランス-N-(4'-ヒドロキシフェニル)レ
チンアミド、および、N-4-カルボキシフェニルレチンアミドを含む。
【０５４７】
　癌の処置または予防のための本明細書に記載の方法および組成物で用いられる他の薬剤
は、白金配位錯体（例えば、シスプラチン、カルボブラチン）、アントラセンジオン（例
えば、ミトキサントロン）、置換された尿素（例えば、ヒドロキシ尿素）、メチルヒドラ
ジン誘導体（例えば、プロカルバジン）、副腎皮質抑制薬（例えば、ミトタン、アミノグ
ルテチミド）を含む。
【０５４８】
　その安定化した微小管ゆえに、G2-M遷移における細胞を阻止することによって作用する
とともに、選択的HDAC8インヒビターと組み合わせて用いられる、抗癌剤の例は、限定す
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ることなく、以下の発売中の薬物および開発中の薬物を含む：エルブロゾール（R-55104
としても知られている）、ドラスタチン10（DLS-10およびNSC-376128としても知られてい
る）、イセチオン酸ミボブリン（CI-980としても知られている）、ビンクリスチン、NSC-
639829、ディスコデルモリド（NVP-XX-A-296としても知られている）、ABT-751（Abbott
。E-7010としても知られている）、アルトリルチン（Altorhyrtins）（アルトリルチンA
およびアルトリルチンCなど）、スポンジスタチン（スポンジスタチン1、スポンジスタチ
ン2、スポンジスタチン3、スポンジスタチン4、スポンジスタチン5、スポンジスタチン6
、スポンジスタチン7、スポンジスタチン8、および、スポンジスタチン9）、塩酸セマド
チン（LU-103793およびNSC-D-669356としても知られている）、エポチロン（エポチロンA
、エポチロンB、エポチロンCなど（デソキシエポチロンAまたはdEpoAとしても知られてい
る）、エポチロンD（KOS-862、dEpoB、および デソキシエポチロンBとも呼ばれる）、エ
ポチロンE、エポチロンF、エポチロンBN-オキシド、エポチロンA N-オキシド、16-アザ-
エポチロンB、21-アミノエポチロンB（BMS-310705としても知られている）、21-ヒドロキ
シエポチロンD（デソキシエポチロンFおよびdEpoFとしても知られている）、26-フルオロ
エポチロン）、アウリスタチンPE（NSC-654663としても知られている）、ソブリドチン（
TZT-1027としても知られている）、LS-4559-P （ファルマシア。LS-4577としても知られ
ている）、LS-4578（ファルマシア。LS-477-Pとしても知られている）、LS-4477（ファル
マシア）、LS-4559（ファルマシア）、RPR-112378（Aventis）、硫酸ビンクリスチン、DZ
-3358（第一）、FR-182877 （藤沢。WS-9885Bとしても知られている）、GS-164 （武田）
、GS-198（武田）、KAR-2 (Hungarian Academy of Sciences)、BSF-223651 （BASF。ILX-
651および LU-223651としても知られている）、SAH-49960 (Lilly/Novartis)、SDZ-26897
0 (Lilly/Novartis)、AM-97 (Armad/協和発酵)、AM-132 (Armad)、AM-138 (Armad/協和発
酵)、IDN-5005 (Indena)、クリプトフィシン52（LY-355703としても知られている）、AC-
7739 （味の素。AVE-8063AおよびCS-39.HCIとしても知られている）、AC-7700（味の素。
AVE-8062、AVE-8062A、CS-39-L-Ser.HCI、および、RPR-258062Aとしても知られている）
、ビチレブアミド、ツブリシンA、カナデンソール（Canadensol）、センタウレイジン（N
SC-106969としても知られている）、T-138067 (Tularik。T-67、TL-138067、および、TI-
138067としても知られている)、COBRA-1 (Parker Hughes Institute。DDE-261、および、
WHI-261としても知られている)、H10（カンザス州立大学）、H16 （カンザス州立大学）
、オンコシジン（Oncocidin）A1（BTO-956、および、DIMEとしても知られている）、DDE-
313 (Parker Hughes Institute)、フィジアノライド（Fijianolide）B、ラウリマライド
、SPA-2 (Parker Hughes Institute)、SPA-1 (Parker Hughes Institute。SPIKET-Pとし
ても知られている)、3-IAABU (細胞骨格/Mt. Sinai School of Medicine。MF-569として
も知られている)、ナルコシン（NSC-5366としても知られている）、ナスカピン（Nascapi
ne）、D-24851 (Asta Medica)、A-105972 (Abbott)、ヘミアステリン、3-BAABU (細胞骨
格/Mt. Sinai School of Medicine。MF-191としても知られている)、TMPN（アリゾナ州立
大学）、バナドセンアセチルアセトナート（Vanadocene acetylacetonate）、T-138026 (
Tularik)、モンサトロール（Monsatrol）、イナノシン（lnanocine）（NSC-698666として
も知られている）、3-lAABE （細胞骨格/Mt. Sinai School of Medicine）、A-204197 (A
bbott)、T-607 (Tuiarik。T-900607としても知られている)、RPR- 115781 (Aventis)、エ
ロイテロビン（デスメチルエロイテロビン）（Desmethyleleutherobin）、デスアセチル
エロイテロビン（Desaetyleleutherobin）、イソエロイテロビンA、およびZ-エロイテロ
ビンなど）、カリベオシド、カリベオリン、ハリコンドリンB、D-64131（Asta Medica）
、D-68144（Asta Medica）、ジアゾナミドA、A-293620（Abbott）、NPI-2350（Nereus）
、タッカロノリドA、TUB-245（Aventis）、A-259754（Abbott）、ジオゾスタチン（Diozo
statin）、(-)-フェニルアヒスチン（NSCL-96F037としても知られている）、D-68838（As
ta Medica）、D-68836（Asta Medica）、ミオセベリンB、D-43411（Zentaris。D-81862と
しても知られている）、A-289099（Abbott）、A-318315（Abbott）、HTI-286（SPA-110ト
リフルオロ酢酸塩としても知られている）（Wyeth）、D-82317（Zentaris）、D-82318（Z
entaris）、SC-12983（NCI）、リン酸レスベラスタチンナトリウム（Resverastatin phos
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phate sodium）、BPR-0Y-007（国立保健研究所（National Health Research Institutes
））、およびSSR-250411（Sanofi）。
【０５４９】
　「細胞毒性薬／細胞増殖抑制剤」は、主に細胞の機能に直接的に干渉することによって
細胞死をもたらすか、または、細胞増殖を抑制する化合物、あるいは、細胞の有糸分裂を
抑制または干渉する化合物を指し、以下のものを含む。すなわち、アルキル化剤、腫瘍壊
死因子、干渉物質（intercalators）、低酸素活性化化合物、微小管インヒビター／微小
管安定剤、有糸分裂キネシンインヒビター、ヒストン脱アセチル化酵素インヒビター、有
糸分裂の進行に関与するキナーゼインヒビター、代謝拮抗薬；生体応答修飾物質；ホルモ
ン治療薬／抗ホルモン治療薬、造血細胞増殖因子、モノクローナル抗体、標的治療薬、ト
ポイソメラーゼインヒビター、プロテアソームインヒビター、および、ユビキチンリガー
ゼインヒビターである。
【０５５０】
　細胞毒性薬の例としては、チラパジミン、セルテネフ、カケクチン、イホスファミド、
タソネルミン、ロニダミン、カルボプラチン、アルトレタミン、プレドニムスチン、ジブ
ロモダルシトル、ラニムスチン、フォテムスチン、ネダプラチン、オキサリプラチン、テ
モゾロミド、ヘプタプラチン、エストラムスチン、トシル酸イムプロスルファン、トロホ
スファミド、ニムスチン、塩化ジブロスピリジウム、プミテパ、ロバプラチン、サトラプ
ラチン、プロフィロマイシン、シスプラチン、イロフルベン、デキシホスファミド、シス
－アミンジクロロ（２－メチルピリジン）白金、ベンジルグアニン、グルフォスファミド
、ＧＰＸ１００、（トランス，トランス，トランス）－ビス－ｍｕ－（ヘキサン－１，６
－ジアミン）－ｍｕ－［ジアミン－白金（ＩＩ）］ビス［ジアミン（クロロ）白金（ＩＩ
）］テトラクロリド、ジアリジニルスペルミン、三酸化砒素、１－（１１－ドデシルアミ
ノ－１０－ヒドロキシウンデシル）－３，７－ジメチルキサンチン、ゾルビシン、イダル
ビシン、ダウノルビシン、ビサントレン、ミトキサントロン、ピラルビシン、ピナフィド
、バルルビシン、アンルビシン、アンチネオプラストン、３’－デアミノ－３’－モルホ
リノ－１３－デオキソ－１０－ヒドロキシカルミノマイシン、アンナマイシン、ガラルビ
シン、エリナフィド、ＭＥＮ１０７５５、および、４－デメトキシ－３－デアミノ－３－
アジリジニル－４－メチルスルホニルダウノルビシンが挙げられるが、これらに限定され
ない（国際公開公報第００／５００３２号を参照）。
【０５５１】
　マイクロチューブリンインヒビターの例は、パクリタキセル、硫酸ビンデシン、3',4'-
ジデヒドロ-4'-デオキシ-8'-ノルビンカロイコブラスチン、ドセタキセル、リゾキシン、
ドラスタチン、イセチオン酸ミボブリン、アウリスタチン、セマドチン、RPR109881、BMS
184476、ビンフルニン、クリプトフィシン、2,3,4,5,6-ペンタフルオロ-N-(3-フルオロ-4
-メトキシフェニル)-ベンゼンスルホンアミド、アンヒドロビンブラスチン、N,N-ジメチ
ル-L-バリル-L-バリル-N-メチル-L-バリル-L-プロリル-L-プロリン-t-ブチルアミド、TDX
258、および、BMS188797を含む。
【０５５２】
　トポイソメラーゼインヒビターの幾つかの例としては、トポテカン、ハイカプタミン、
イリノテカン、ルビテカン、６－エトキシプロピオニル－３’，４’－Ｏ－エキソベンジ
リデンチャートリュウシン、９－メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－ニトロピラゾロ［３
，４，５－ｋｌ］アクリジン－２－（６Ｈ）プロパンアミン、１－アミノ－９－エチル－
５－フルオロ－２，３－ジヒドロ－９－ヒドロキシ－４－メチル－１Ｈ、１２Ｈ－ベンゾ
［デ］ピラノ［３’，４’：ｂ，７］インドリジノ［１，２ｂ］キノリン－１０，１３（
９Ｈ，１５Ｈ）ジオン、ルルトテカン、７－［２－（Ｎ－イソプロピルアミノ）エチル］
－（２０Ｓ）カンプトテシン、ＢＮＰ１３５０、ＢＮＰＩ１１００、ＢＮ８０９１５、Ｂ
Ｎ８０９４２、リン酸エトポシド、テニポシド、ソブゾキサン、２’－ジメチルアミノ－
２’－デオキシエトポシド、ＧＬ３３１、Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－９－
ヒドロキシ－５，６－ジメチル－６Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］カルバゾール－１－カルボ
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キサミド、アスラクリン、（５ａ，５ａＢ，８ａａ，９ｂ）－９－［２－［Ｎ－［２－（
ジメチルアミノ）エチル］－Ｎ－メチルアミノ］エチル］－５－［４－ヒドロキシ－３，
５－ジメトキシフェニル］－５，５ａ，６，８，８ａ，９－ヘキソヒドロフロ（３'，４'
：６，７）コルキック（ｃｏｌｃｈｉｃ）（２，３－ｄ）－１，３－ジオキソール－６－
オン、２，３－（メチレンジオキシ）－５－メチル－７－ヒドロキシ－８－メトキシベン
ゾ［ｃ］フェナントリジニウム、６，９－ビス［（２－アミノエチル）アミノ］ベンゾ［
ｇ］イソキノリン－５，１０－ジオン、５－（３－アミノプロピルアミノ）－７，１０－
ジヒドロキシ－２－（２－ヒドロキシエチルアミノメチル）－６Ｈ－ピラゾロ「４，５，
１－デ」－アクリジン－６－オン、Ｎ－［１－［２（ジエチルアミノ）エチルアミノ］－
７－メトキシ－９－オキソ－９Ｈ－チオキサンテン－４－イルメチル］ホルムアミド、Ｎ
－（２－（ジメチルアミノ）エチル）アクリジン－４－カルボキサミド、６－［［２－（
ジメチルアミノ）エチル］アミノ］－３－ヒドロキシ－７Ｈ－インデノ［２，１－ｃ］－
キノリン－７－オンおよびジメスナを含む。
【０５５３】
　「抗増殖剤」としては、Ｇ３１３９、ＯＤＮ６９８、ＲＶＡＳＫＲＡＳ、ＧＥＭ２３１
およびＩＮＸ３００１などのアンチセンスＲＮＡおよびＤＮＡオリゴヌクレオチド、およ
び、エノシタビン、カルモフール、テガフール、ペントスタチン、ドキシフルリジン、ト
リメトレキセート、フルダラビン、カペシタビン、ガロシタビン、シタラビンオクホスフ
ェート、ホステアビンナトリウム水和物、ラルチトレキセド、パルチトレキシド、エミテ
フール、チアゾフリン、デシタビン、ノルアトレキセド、ペメトレキセド、ネルザラビン
、２’－デオキシ－２’－メチリデンシチジン、２’－フルオロメチレン－２’－デオキ
シシチジン、Ｎ－［５－（２，３－ジヒドロベンゾフリル）スルホニル］－Ｎ’－（３，
４－ジクロロフェニル）尿素、Ｎ６－［４－デオキシ－４－［Ｎ２－［２（Ｅ），４（Ｅ
）－テトラデカジエノイル］グリシルアミノ］－Ｌ－グリセロ－Ｂ－Ｌ－マンノヘプトピ
ラノシル］アデニン、アプリジン、エクテイナシジン、トロキサシタビン、４－［２－ア
ミノ－４－オキソ－４，６，７，８－テトラヒドロ－３Ｈ－ピリミジノ［５，４－ｂ］－
１，４－チアジン－６－イル－（Ｓ）－エチル］２，５－チエノイル－Ｌ－グルタミン酸
、アミノプテリン、５－フルオロウラシル、アラノシン、１１－アセチル－８－（カルバ
モイルオキシメチル）－４－ホルミル－６－メトキシ－１４－オキサ－１，１１－ジアザ
テトラシクロ－（７．４．１．０．０）テトラデカ－２，４，６－トリエン－９－イル酢
酸エステル、スワインソニン、ロメトレキソール、デクスラゾキサン、メチオニナーゼ、
２’－シアノ－２’－デオキシ－Ｎ４－パルミトイル－１－Ｂ－Ｄ－アラビノフラノシル
シトシン、および、３－アミノピリジン－２－カルボキサルデヒドチオセミカルバゾンな
どの抗代謝剤が挙げられる。「抗増殖剤」としては、トラツズマブなどの、「血管新生イ
ンヒビター」に関して列記されたもの以外の成長因子に対するモノクローナル抗体、およ
び、組換えウィルス媒介遺伝子転移を介して送達される、ｐ５３などの腫瘍抑制遺伝子（
例えば、米国特許第６，０６９，１３４号を参照されたい）も挙げられる。
【０５５４】
　「プレニル‐タンパク質トランスフェラーゼインヒビター」は、プレニル‐タンパク質
トランスフェラーゼ酵素の１以上の任意の組み合わせを抑制する化合物を指し、ファルネ
シル‐タンパク質トランスフェラーゼ（ＦＰＴアーゼ）、ゲラニルゲラニル‐タンパク質
トランスフェラーゼＩ型（ＧＧＰＴアーゼＩ）、および、ゲラニルゲラニル‐タンパク質
トランスフェラーゼＩＩ型（ＧＧＰＴアーゼＩＩ、ＲａｂＧＧＰＴアーゼとも呼ばれる）
を含む。プレニル‐タンパク質トランスフェラーゼ抑制化合物の例としては、(±)-6-[ア
ミノ(4-クロロフェニル)(1-メチル-1H-イミダゾール-5‐イル)メチル]-4-(3-クロロフェ
ニル)-1-メチル-2(1H)-キノリノン、(-)-6-[アミノ(4-クロロフェニル)(1-メチル-1H-イ
ミダゾール-5‐イル)メチル]-4-(3-クロロフェニル)-1-メチル-2(1H)-キノリノン、(+)-6
-[アミノ(4-クロロフェニル)(1-メチル-1H-イミダゾール-5‐イル)メチル]-4-(3-クロロ
フェニル)-1-メチル-2(1H)-キノリノン、5(S)-n-ブチル-1-(2,3-ジメチル-フェニル)-4-[
1-(4-シアノベンジル)-5-イミダゾリルメチル]-2-ピペラジンオン、(S)-1-(3-クロロフェ
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ニル)-4-[1-(4-シアノベンジル)-5-イミダゾリルメチル]-5-[2-(エタンスルホニル)-メチ
ル)-2-ピペラジンオン、5(S)-n-ブチル-1-(2-メチルフェニル)-4-[1-(4-シアノベンジル)
-5-イミダゾリルメチル]-2-ピペラジンオン、1-(3-クロロフェニル)-4-[1-(4-シアノベン
ジル)-2-メチル-5-イミダゾリルメチル]-2-ピペラジンオン、1-(2,2-ジフェニルエチル)-
3-[N-(1-(4-シアノベンジル)-1H-イミダゾール-5‐イル- エチル)カルバモイル]-ピペリ
ジン、4-{5-[4-ヒドロキシメチル-4-(4-クロロピリジン-2‐イルメチル)-ピペリジン-1‐
イルメチル]-2-メチルイミダゾール-1‐イルメチル}ベンゾニトリル、4-{5-[4-ヒドロキ
シメチル-4-(3-クロロベンジル)-ピペリジン-1‐イルメチル]-2-メチルイミダゾール1‐
イルメチル}ベンゾニトリル、4-{3-[4-(2-オキソ-2H-ピリジン-1‐イル)ベンジル]-3H-イ
ミダゾール-4‐イルメチル}ベンゾニトリル、4-{3-[4-(5-クロロ-2-オキソ-2H-[1,2']ビ
ピリジン-5'‐イルメチル]-3H-イミダゾール-4‐イルメチル}ベンゾニトリル、4-{3-[4-(
2-オキソ-2H-[1,2']ビピリジン-5'‐イルメチル]-3H-イミダゾール-4‐イルメチル}ベン
ゾニトリル、4-[3-(2-オキソ-1-フェニル-1,2-ジヒドロピリジン-4‐イルメチル)-3H-イ
ミダゾール-4‐イルメチル}ベンゾニトリル、18,19-ジヒドロ-19-オキソ-5H,17H-6,10:12
,16-ジメテノ-1H-イミダゾ[4,3-c][1,11,4]ジオキサ-アザシクロノナデシン-9-カルボニ
トリル、(±)-19,20-ジヒドロ-19-オキソ-5H-18,21-エタノ-12,14-エテノ-6,10-メテノ-2
2H-ベンゾ[d]イミダゾ[4,3-k][1,6,9,12]-オキサ－トリアザシクロオクタデシン-9-カル
ボニトリル、19,20-ジヒドロ-19-オキソ-5H,17H-18,21-エタノ-6,10: 12,16-ジメテノ-22
H-イミダゾ[3,4-h][1,8,11,14]オキサ－トリアザシクロエイコシン-9-カルボニトリル、
および、(±)-19,20-ジヒドロ-3-メチル-19-オキソ-5H-18,21-エタノ-12,14-エテノ-6,10
-メテノ-22H-ベンゾ[d]イミダゾ[4,3-k][1,6,9,12]オキサ－トリアザシクロオクタデシン
-9-カルボニトリルが挙げられる。
【０５５５】
　プレニル‐タンパク質トランスフェラーゼインヒビターの血管新生での役割の一例とし
ては、文献「J. Of Cancer、Vol. 35、No. 9、pp.1394-1401 (1999)」を参照されたい。
【０５５６】
　ＨＩＶプロテアーゼインヒビターの例としては、アンプレナビル、アバカビル、CGP-73
547、CGP-61755、DMP-450、インジナビル、ネルフィナビル、チプラナビル、リトナビル
、サキナビル、ABT-378、AG 1776、および、BMS-232、632が挙げられる。逆転写酵素イン
ヒビターの例としては、デラビリジン、エファビレンツ、GS-840、HB Y097、ラミブジン
、ネビラピン、AZT、3TC、ddC、および ddlが挙げられる。インジナビルまたはサキナビ
ルなどのHIVプロテアーゼインヒビターが強力な抗血管新生活性を有するとともにカポジ
肉腫の退行を促進することが報告されている（Nat. Med.;8(3):225-32、2002）。
【０５５７】
　「血管新生インヒビター」は、その機構如何にかかわらず、新しい血管形成を抑制する
化合物を指す。血管新生インヒビターの例としては、チロシンキナーゼ受容体Flt-1(VEGF
R1)およびFlk-1/KDR(VEGFR20)のインヒビターなどのチロシンキナーゼインヒビター、表
皮由来、線維芽細胞由来、または、血小板由来の成長因子のインヒビター、MMP（マトリ
クスメタロプロテアーゼ）インヒビター、インテグリン遮断薬、インターフェロン‐α、
インターロイキン‐12、多流酸ペントサン、セレコキシブとバレコキシブとロフェコキシ
ブなどの選択的シクロオキシゲナーゼ-2インヒビターと同じように、アスピリンとイブプ
ロフェンのような非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）を含むシクロオキシゲナーゼインヒ
ビター、カルボキシアミドトリアゾール、コンブレタスタチンA-4、スクアラミン、6-O-
クロロアセチル‐カルボニル)-フマギロール、サリドマイド、アンジオスタチン、トロポ
ニン-1、アンジオテンシンＩＩアンタゴニスト（Fernandez らによる文献「J. Lab. Clin
. Med. 105: 141-145 (1985)」を参照）、および、VEGFに対する抗体（文献「Nature Bio
technology、Vol. 17、pp.963-968 (October 1999)」、Kimらによる文献「Nature、362、
841-844 (1993)」、国際公開公報第００／４４７７７号、および、国際公開公報第００／
６１１８６号を参照）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０５５８】
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　血管新生インヒビターの他の例としては、エンドスタチン、ウクライン、ランピルナー
ゼ、IM862、5-メトキシ-4-[2-メチル-3-(3-メチル-2-ブテニル)オキシラニル]-1-オキサ
スピロ[2,5]オクト-6‐イル(クロロアセチル)カルバメート、アセチルジナナリン、5-ア
ミノ-1-[[3,5-ジクロロ-4-(4-クロロベンゾイル)フェニル]-メチル]-1H-1,2,3-トリアゾ
ール-4-カルボキサミド、CM101、スクアラミン、コンブレタスタチン、RP14610、NX31838
、硫酸化マンノペントースリン酸（sulfated mannopentose phosphate）、7,7-(カルボニ
ル-ビス[イミノ-N-メチル-4,2-ピロロカルボニル-イミノ[N-メチル-4,2-ピロール]-カル
ボニルイミノ]-ビス-(1,3-ナフタレンジスルホン酸)、および 3-[(2,4-ジメチルピロール
-5‐イル)メチレン]-2-インドリノン(SU5416)が挙げられるが、これらに限定されない。
【０５５９】
　「細胞増殖および生存シグナル伝達経路インヒビター」は、細胞表面受容体およびこの
ような表面受容体の下流シグナル伝達カスケードを抑制する医薬品を指す。このようや医
薬品は、EGFR（例えば、ゲフィチニブおよびエルロチニブ）インヒビターのインヒビター
、ERB-2（例えば、トラスツズマブ）インヒビターのインヒビター、IGFRインヒビターの
インヒビター、CD20（リツキシマブ）インヒビターのインヒビター、サイトカイン受容体
インヒビターのインヒビター、METインヒビターのインヒビター、PDK（例えば、LY294002
）インヒビターのインヒビター、セリンキナーゼ／スレオニンキナーゼのインヒビター、
Rafキナーゼ（例えば、BAY-43-9006）インヒビターのインヒビター、MEK（例えば、CI- 1
040およびPD-098059）インヒビターのインヒビター、および、mTOR（例えば、Wyeth CCI-
779および Ariad AP23573）インヒビターのインヒビターを含む。このような医薬品は、
小分子インヒビター化合物および抗体アンタゴニストを含む。
【０５６０】
　「アポトーシス誘発剤」は、TNF受容体ファミリーメンバー（TRAIL受容体を含む）の活
性化剤を含むが、これらに限定されない。
【０５６１】
　「細胞周期チェックポイントに干渉する薬剤」は、細胞周期チェックポイントシグナル
を伝達するタンパク質キナーゼを抑制し、それによって癌細胞をDNA損傷剤に対して感作
させる化合物を指す。このような薬剤は、ATR、ATM、Chkl、および、Chk2 キナーゼのイ
ンヒビター、および、cdk並びにcdcキナーゼのインヒビターを含み、特に、7-ヒドロキシ
スタウロスポリン、フラボピリドール、CYC202 (Cyclacel)、および、BMS-387032によっ
て典型的に示される。
【０５６２】
　「受容体チロシンキナーゼ（RTK）に干渉する薬剤」は、RTKを抑制し、したがって、腫
瘍形成および腫瘍の進行に関与する機構を抑制する化合物を指す。このような薬剤は、c-
Kit、Eph、PDGF、Flt3、Lck、Btk、および c-Metのインヒビターなどのチロシンキナーゼ
インヒビターを含むが、これらに限定されない。さらなる薬剤は、Bume-Jensen と Hunte
rによる文献「2001、Nature 411: 355-365」で示されるRTKインヒビターを含む。「チロ
シンキナーゼインヒビター」の例としてはN-(トリフルオロメチルフェニル)-5-メチルイ
ソオキサゾール-4-カルボキサミド、3-[(2,4-ジメチルピロール-5‐イル)メチルイデニル
)インドリン-2-オン、17-(アリルアミノ)-17-デメトキシゲルダナマイシン、4-(3-クロロ
-4-フルオロフェニルアミノ)-7-メトキシ-6-[3-(4-モルホリニル)プロポキシル]-キナゾ
リン、N-(3-エチニルフェニル)-6,7-ビス(2-メトキシエトキシ)-4-キナゾリンアミン、BI
BX1382、2,3,9,10,11,12-ヘキサヒドロ-10-(ヒドロキシメチル)-10-ヒドロキシ-9-メチル
-9,12-エポキシ-1H-ジインドロ[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]ピロロ[3,4-i][1,6]ベンゾジアゾ
シン-1-オン、SH268、ゲニステイン、ST1571、CEP2563、4-(3-クロロフェニルアミノ)-5,
6-ジメチル-7- H-ピロロ[2,3-d]ピリミジンメタンスルホン酸、4-(3-ブロモ-4-ヒドロキ
シフェニル)アミノ-6,7-ジメトキシキナゾリン、4-(4'-ヒドロキシフェニル)アミノ-6,7-
ジメトキシキナゾリン、SU6668、SU11248、STI571A、N-4-クロロフェニル4-(4-ピリジル
メチル)-1-フタラジンアミン、および、EMD121974が挙げられるが、これらに限定されな
い。
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【０５６３】
　HDACインヒビターは、癌性細胞の転移を抑制するために、チロフィバンなどの血小板フ
ィブリノゲン受容体（ＧＰＩｉｂ／ＩＩＩａ）アンタゴニストと組み合わせると有用であ
る。腫瘍細胞は、トロンビン生成を介して血小板を著しく活性化する。この活性化はVEGF
の放出に関連している。VEGFの放出は、血管内皮への接着部位で血管外漏出を増加させる
ことによって転移を増加させる （Amirkhosravi、1999、Platelets 10: 285-292）。した
がって、HDACインヒビターは、（ＧＰＩｉｂ／ＩＩＩａ）アンタゴニストと組み合わせて
転移を抑制するよう機能する。他のフィブリノゲン受容体アンタゴニストの例は、アブシ
キシマブ、エプチフィバチド、シブラフィバン、ラミフィバン、ロトラフィバン、クロモ
フィバン、および、CT50352を含む。
【０５６４】
　上記で用いられるように、「インテグリン遮断薬」は、生理的リガンドのαｖβ３イン
テグリンとの結合を、選択的に拮抗、抑制、または、妨げる化合物と、生理的リガンドの
αｖβ５インテグリンとの結合を選択的に拮抗、抑制、または、妨げる化合物と、生理的
リガンドのαｖβ３インテグリンおよびαｖβ５インテグリン双方との結合を拮抗、抑制
、または、妨げる化合物と、および、毛細血管内皮細胞上で発現する特定のインテグリン
の活性を拮抗、抑制、または、妨げる化合物とを指す。この用語は、同様に、αｖβ６；
αｖβ８、α１β１、α２β１、α５β１、α６β１、および、α６β４インテグリンの
アンタゴニストを指す。この用語は同様に、αＶβ３、αＶβ５、αＶβ６、αＶβ８、
α１β１、α２β１、α５β１、α６β１、および、α６β４インテグリンの任意の組み
合わせのアンタゴニストを指す。
【０５６５】
　市販の抗癌剤は、本明細書で開示されるHDAC8選択的薬剤と組み合わせて用いられ、ア
バレリックス（プレナキシスデポー（登録商標））；アルデスロイキン（プロカイン（登
録商標））；アルデスロイキン（プロロイキン（登録商標））；アレムツズマブ（カムパ
ス（Ｃａｍｐａｔｈ）（登録商標））；アリトレチノイン（パンレチン（Ｐａｎｒｅｔｉ
ｎ）（登録商標））；アロプリノール（ジロプリム（Ｚｙｌｏｐｒｉｍ）（登録商標））
；アルトレタミン（ヘキサレン（Ｈｅｘａｌｅｎ）（登録商標））；アミホスチン（エチ
オール（Ｅｔｈｙｏｌ）（登録商標））；アナストロゾール（アリミデックス（登録商標
））；三酸化二砒素（トリセノックス（登録商標））；アスパラギナーゼ（エルスパー（
Ｅｌｓｐａｒ）（登録商標））；アザシチジン（ビダザ（登録商標））；ベバシズマブ（
ｂｅｖａｃｕｚｉｍａｂ）（アバスチン（登録商標））；ベキサロテンカプセル剤（ター
グレチン（登録商標））；ベキサロテンゲル（ターグレチン（登録商標））；ブレオマイ
シン（ブレノキサン（登録商標））；ボルテゾミブ（ベルケード（登録商標））；ブスル
ファン（ブスルフェックス（登録商標））；ブスルファン（ミレルラン（Ｍｙｌｅｒａｎ
）（登録商標））；カルステロン（メトサーブ（登録商標））；カペシタビン（ゼローダ
（登録商標））；カルボプラチン（パラプラチン（登録商標））；カルムスチン（ＢＣＮ
Ｕ、ＢｉＣＮＵ）；カルムスチン（グリアデル（登録商標））；セレコキシブ（セレブレ
ックス（登録商標））；セツキシマブ（エルビタックス（登録商標））；クロラムブシル
（ロイケラン（Ｌｅｕｋｅｒａｎ）（登録商標））；シスプラチン（プラチノール（登録
商標））；クラドリビン（ロイスタチン（登録商標））；クロファラビン（クロラール（
登録商標））；シクロホスファミド（シトキサン（登録商標）；シタラビン（シトサール
－Ｕ（登録商標））；シタラビンリポソーム（ＤｅｐｏＣｙｔ）；ダカルバジン（ＤＴＩ
Ｃ－Ｄｏｍｅ）；ダクチノマイシン、アクチノマイシンＤ（コスメゲン（登録商標））；
ダルベポエチンα（アラネスプ（登録商標））；ダサチニブ（Ｓｐｒｙｃｅｌ（登録商標
））；ダウノルビシンリポソーム（ダウノゾーム（ＤａｎｕｏＸｏｍｅ）（登録商標））
；ダウノルビシン（ダウノマイシン、ダウノルビシン（登録商標））；ダウノルビシン（
ダウノマイシン、セルビジン（Ｃｅｒｕｂｉｄｉｎｅ）（登録商標））；デシタビン（Ｄ
ａｃｏｇｅｎ）（登録商標））；デニロイキン（オンタック（登録商標））；デクスラゾ
キサン（Ｚｉｎｅｃａｒｄ（登録商標））；ドセタキセル（タキソテール（登録商標））
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；ドキソルビシン（アドリアマイシン（登録商標））；ドキソルビシンリポソーム（ドキ
シル（登録商標））；プロピオン酸ドロモスタノロン；エピルビシン（エレンス（Ｅｌｌ
ｅｎｃｅ）（登録商標））；エピルビシン；エポエチンα（エポゲン（ｅｐｏｇｅｎ）（
登録商標））；エルロチニブ（タルセバ（登録商標））；エストラムスチン（Ｅｍｃｙｔ
（登録商標））；リン酸エトポシド（エトポホス（登録商標））；エトポシド（ＶＰ－１
６；ベプシド（Ｖｅｐｅｓｉｄ）（登録商標））；エキセメスタン（アロマシン（登録商
標））；クエン酸フェンタニル（Ｆｅｎｔｏｒａ（登録商標））；フィルグラスチム（ニ
ューポジェン（Ｎｅｕｐｏｇｅｎ）（登録商標））；フロクスウリジン（ＦＵＤＲ（登録
商標））；フルダラビン（フルダラ（登録商標））；フルオロウラシル、５－ＦＵ（アド
ルシル（Ａｄｒｕｃｉｌ）（登録商標））；フルベストラント（ファスロデックス（登録
商標））；ゲフィチニブ（イレッサ（登録商標））；ゲムシタビン（ジェムザール（登録
商標））；ゲムツズマブオゾガマイシン（マイロターグ（登録商標））；酢酸ゴセレリン
（ゾラデックス（登録商標））；酢酸ヒストレリン（ヒストレリン（登録商標））；ヒド
ロキシウレア（ヒドレア（登録商標））；イブリツモマブチウキセタン（ゼバリン（登録
商標））；イダルビシン（イダマイシン（登録商標））；イホスファミド（ＩＦＥＸ（登
録商標））；イマチニブメシレート（グリベック（登録商標））；インターフェロンα２
ａ（ロフェロンＡ（登録商標））；インターフェロンα－２ｂ（イントロンＡ（登録商標
））；イリノテカン（カンプトサール（登録商標））；レナリドミド（レブリミド（登録
商標））；レトロゾール（フェマーラ（登録商標））；ロイコボリン（ロイコボリン（登
録商標））；酢酸ロイプロリド（エリガード（登録商標））；レバミソール（エルガミゾ
ール（登録商標））；ロムスチン、ＣＣＮＵ（ＣｅｅＢＵ（登録商標））；メクロレタミ
ン（ナイトロジェンマスタード、マスタージェン（登録商標））；酢酸メゲストロール（
メゲース（登録商標））；メルファラン（アルケラン（登録商標））；メルカプトプリン
（６－ＭＰ、プリントール（登録商標））；メスナ（メスネックス（登録商標））；メト
トレキサート（リウマトレックス（登録商標）、トレキサル（Ｔｒｅｘａｌｌ）（登録商
標））；メトキサレン（ウバデックス（Ｕｖａｄｅｘ）（登録商標））；マイトマイシン
Ｃ（ムタマイシン（Ｍｕｔａｍｙｃｉｎ）；マイトマイシンＣ（Ｍｉｔｏｚｙｔｒｅｘ（
登録商標））；ミトータン（リソドレン（Ｌｙｓｏｄｒｅｎ）（登録商標））；ミトキサ
ントロン（ノバントロン（登録商標））；フェンプロピオン酸ナンドロロン（デュラボリ
ン－５０（登録商標））；ネララビン（アラノン（登録商標））；ノフェツモマブ（ベル
ルマ（Ｖｅｒｌｕｍａ）（登録商標））；オプレルベキン（ニューメガ（Ｎｅｕｍｅｇａ
）（登録商標））；オキサリプラチン（エロキサチン（登録商標））；パクリタキセル（
パキセン（Ｐａｘｅｎｅ）（登録商標））；パクリタキセル（タキソール（登録商標））
；パクリタキセルタンパク質結合粒子（アブラキサン（登録商標））；パリフェルミン（
ケピバンス（登録商標））；パミドロネート（アレディア（登録商標））；パニツムマブ
（ベクチビックス（登録商標））；ペガデマーゼ（アダジェン（Ａｄａｇｅｎ）（ウシペ
ガデマーゼ）（登録商標））；ペガスパルガーゼ（オンカスパール（Ｏｎｃａｓｐａｒ）
（登録商標））；ペグフィルグラスチム（ニューラスタ（登録商標））；ペメトレキセド
・二ナトリウム（アリムタ（登録商標））；ペントスタチン（Ｎｉｐｅｎｔ（登録商標）
）；ピポブロマン（バーサイト（Ｖｅｒｃｙｔｅ）（登録商標））；プリカマイシン、ミ
トラマイシン（ミトラシン（登録商標））；ポルフィマーナトリウム（フォトフリン（登
録商標））；プロカルバジン（マチュラン（Ｍａｔｕｌａｎｅ）（登録商標））；キナク
リン（アタブリン（登録商標））；ラスブリカーゼ（エリテック（登録商標））；リツキ
シマブ（リツキサン（登録商標））；サルグラモスチム（ロイキン（登録商標））；サル
グラモスチム（プロカイン（登録商標））；ソラフェニブ（ネクサバール（登録商標））
；ストレプトゾシン（ザノサール（登録商標））；スニチニブマレエート（スーテント（
Ｓｕｔｅｎｔ）（登録商標））；タルク（スクレロゾール（Ｓｃｌｅｒｏｓｏｌ）（登録
商標））；タモキシフェン（ノルバデックス（登録商標））；テモゾロミド（テモダール
（登録商標））；テニポシド（ＶＭ－２６、ブモン（Ｖｕｍｏｎ）（登録商標））；テス
トラクトン（テスラック（登録商標））；サリドマイド（サロミド（登録商標））；チオ
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グアニン、６－ＴＧ（チオグアニン（登録商標））；チオテパ（チオプレックス（登録商
標））；トポテカン（ハイカムチン（登録商標））；トレミフェン（フェアストン（登録
商標））；トシツモマブ（ベキサール（登録商標））；トシツモマブ／Ｉ－１３１トシツ
モマブ（ベキサール（登録商標））；トラスツズマブ（ハーセプチン（登録商標））；ト
レチノイン、ＡＴＲＡ（ベサノイド（登録商標））；ウラシルマスタード；バルルビシン
（バルスター（登録商標））；ビンブラスチン（ベルバン（登録商標））；ビンクリスチ
ン（オンコビン（登録商標））；ビノレルビン（ナベルビン（登録商標））；ボリノスタ
ット（ゾリンザ（登録商標））；ゾレドロネート（ゾメタ（登録商標））および、ゾレド
ロン酸（ゾメタ（登録商標））を含むが、これらに限定されない。
【０５６６】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載のHDAC8選択的化合物は、癌の処置のため
の遺伝子治療と組み合わせて用いられる。癌を処置する遺伝学的な概略に関しては、Hall
 らによる文献「(Am J Hum Genet 61:785-789、1997)」、および、Kufe らによる文献「(
Cancer Medicine、5th Ed、pp 876-889、BC Decker、Hamilton 2000)」を参照されたい。
遺伝子治療は任意の腫瘍抑制遺伝子を送達するために用いられる。このような遺伝子の例
としては、組み換えウィルス媒介性の遺伝子導入を介して送達されるp53、Duc-4、NF-1、
NF-2、RB、WT1、BRCA1、BRCA2、uPA/uPARアンタゴニスト（「Adenoviras-Mediated Deliv
ery of a uPA/uPAR Antagonist Suppresses Angiogenesis-Dependent Tumor Growth and 
Dissemination in Mice,」 Gene Therapy, August 1998, 5(8): 1105-13)、および、イン
ターフェロン‐γ(J. Immunol. 2000; 164:217- 222)が挙げられるが、これらに限定され
ない。
【０５６７】
　他の実施形態において、本明細書に記載のHDAC8選択的化合物は、固有の多剤耐性（MDR
）、特に、輸送タンパク質の多量発現と関連しているMDRのインヒビターと組み合わせて
投与される。このようなMDRインヒビターは、LY335979、XR9576、OC144-093、R101922、V
X853、および、PSC833（バルスポダール）などのｐ－糖タンパク質（P-gp）のインヒビタ
ーを含む。
【０５６８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載のHDAC8選択的化合物は、本明細書に記載
のHDAC8選択的化合物のみの使用、または、放射線療法との併用に由来する、吐き気また
は嘔吐（急性嘔吐、遅発性嘔吐、晩期嘔吐、および、予期嘔吐を含む）を処置するために
、抗嘔吐薬と併せて用いられる。嘔吐の予防または処置のために、本明細書に記載のHDAC
8選択的化合物は、ニューロキニン‐１受容体アンタゴニスト、5HT3受容体アンタゴニス
ト（オンダンセトロン、グラニセトロン、トロピセトロン、パロノセトロン、および、ザ
チセトロン）など、GABAB受容体アゴニスト（バクロフェンなど）、副腎皮質ステロイド
（デキサメタゾン、プレドニゾン、プレドニゾロンなど）、ドーパミンアンタゴニスト（
ドンペリドン、ドロペリドール、ハロペリドール、クロルプロマジン、プロメタジン、プ
ロクロルペラジン、メトクロプラミドなどだが、これらに限定されない）、抗ヒスタミン
剤（H1 ヒスタミン受容体アンタゴニスト（シクリジン、ジフェンヒドラミン、ジメンヒ
ドリナート、メクリジン、プロメタジン、ヒドロキシジンなどだが、これらに限定されな
い））、カンナビノイド（カンナビス、マリノール、ドロナビノールなどだが、これらに
限定されない）、および、それ以外のもの（トリメトベンズアミド；ショウガ、エメトロ
ール、プロポフォールなどだが、これらに限定されない）など（但し、これらに限定され
ない）の抗嘔吐薬と併せて用いられる。
【０５６９】
　１つの実施形態において、ニューロキニン-1受容体アンタゴニスト、5HT3受容体アンタ
ゴニスト、および、副腎皮質ステロイドのなかから選択された抗嘔吐薬は、即効性化合物
の投与後すぐに生じる嘔吐の処置または予防のためのアジュバントとして投与される。
【０５７０】
　他の実施形態において、本明細書に記載のHDAC8選択的化合物は、貧血の処置に役立つ
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薬剤とともに投与される。このような貧血処置薬剤は、例えば、持続性エリスロポエチン
受容体活性化剤（エポエチン‐α）である。
【０５７１】
　他の実施形態において、本明細書に記載のHDAC8選択的化合物は、好中球減少症の処置
に役立つ薬剤とともに投与される。好中球減少症の処置に役立つ薬剤の例としては、ヒト
顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）などの、好中球の産生および機能を制御する造血成長
因子が挙げられるが、これらに限定されない。G-CSFの例は、フィルグラスチムを含む。
【０５７２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載のHDAC8選択的化合物は、レバミソール、
カルメット・ゲラン菌、オクトレオチド、イソプリノシン、および、ザダキシンなどの免
疫増強薬とともに投与される。
【０５７３】
　他の実施形態において、本明細書に記載のHDAC8選択的化合物は、ビスホスホネート（
ビスホスホネート、ジホスホネート、ビスホスホン酸、および、ジホスホン酸を含むと理
解される）と組み合わせて、骨癌を含む癌を処置または予防するのに有用である。ビスホ
スホネートの例としては、その薬学的に許容可能な塩、誘導体、水和物、および、混合物
のすべて又はいずれかを含む、エチドロネート（ダイドロネル（登録商標））、パミドロ
ネート（アレディア（登録商標））、アレンドロネート（フォサマックス（登録商標））
、リセドロネート（アクトネル（登録商標））、ゾレドロネート（ゾメタ（登録商標））
、イバンドロネート（ボニバ（登録商標））、インカドロネートまたはシマドロネート、
クロドロネート、EB-1053、ミノドロネート、ネリドロネート、ピリドロネート、および
、チルドロネートが挙げられるが、これらに限定されない。
【０５７４】
　他の実施形態において、本明細書に記載のHDAC8選択的化合物は、アロマターゼインヒ
ビターと組み合わせて、乳癌を処置するのに有用である。アロマターゼインヒビターの例
としては、アナストロゾール、レトロゾール、および、エキセメスタンが挙げられるが、
これらに限定されない。
【０５７５】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載のHDAC8選択的化合物は、ｓｉＲＮＡまた
はＲＮＡｉ治療薬と組み合わせて、癌を処置または予防するのに有用である。
【０５７６】
　「ＤＮＡメチルトランスフェラーゼインヒビター」は、ＤＮＡメチルトランスフェラー
ゼ酵素によって、その塩基のＣ－５の位置でＤＮＡ塩基シトシンのメチル化を抑制する化
合物を指す。幾つかの実施形態において、ＤＮＡメチルトランスフェラーゼインヒビター
は、５－アザシトシン、および、ゼブラリン（登録商標）を含む。
【０５７７】
（放射線療法）
　放射線療法とも呼ばれる放射線治療は、癌および他の疾患を、電離放射線を用いて処置
することである。電離放射線は、遺伝物質を損傷することによって、処置される領域（標
的組織）中の細胞を損傷または破壊するエネルギーを貯蓄し、このような細胞が成長し続
けるのを困難にする。放射線は癌細胞と健常細胞の双方を損傷するが、後者の健常細胞の
方がより良く自己修復するととも適切に機能することができる。放射線療法は、局所的な
固形腫瘍（皮膚、舌、喉頭、脳、胸、前立腺、結腸、子宮、および／または、頸部の癌な
ど）を処置するために用いられる。放射線療法は、同様に、白血病およびリンパ腫（それ
ぞれ、造血細胞およびリンパ系の癌）を処置するために用いられる。
【０５７８】
　放射線を癌細胞に送達するための技術は、腫瘍または体腔内に放射性挿入管を直接的に
配することである。これは、体内放射線療法（近接照射療法、組織内照射、および、腔内
照射は、体内放射線療法のタイプ）である。体内放射線療法を用いて、放射線量は、小さ
な領域に集中し、患者は、数日間入院する。体内放射線療法は、舌、子宮、前立腺、結腸
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、および、頸部の癌に対して頻繁に用いられる。
【０５７９】
　「放射線療法」または「電離放射線」という用語はすべての形態の放射線を含み、すべ
ての形態の放射線としては、α、β、および、γの放射線および紫外線が挙げられるが、
これらに限定されない。化学療法を同時にまたは順次に用いる／用いない放射線療法は、
頭および首、胸、皮膚、肛門生殖器の癌、および、特定の非悪性疾患（ケロイド、類腱腫
、血管腫、動静脈奇形、および、組織球増殖症Ｘなど）に対する効果的な様式である。
【０５８０】
　少なくとも１つ他の治療的処置（放射線誘発性の通常の組織の線維化または化学療法誘
発性の組織壊死など）によって引き起こされる副作用を減らすために、少なくとも１つの
ヒストン脱アセチル化酵素インヒビターを用いる方法が提供され、本明細書で提供される
方法は、同様に、放射線療法および他の抗癌剤を用いて、腫瘍細胞の増殖を相乗的に抑制
する。
【０５８１】
（成長ホルモン分泌促進因子）
　幾つかの実施形態において、HDAC8の選択的インヒビターは、１以上の成長ホルモン分
泌促進因子と組み合わせて用いられ、成長ホルモン分泌促進因子には、アルギニン、L-3,
4-ジヒドロキシフェニルアラニン（１－ドーパ）、グルカゴン、バソプレシン、PACAP （
下垂体アデニリルシクラーゼ活性化ペプチド）、ムスカリン受容体アゴニストおよび 合
成ヘキサペプチド、GHRP（成長ホルモン放出ペプチド）が挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０５８２】
（自己免疫疾患、炎症性疾患、または、アレルギー性疾患を処置するための薬剤）
　１つの実施形態において、被検体が、自己免疫疾患、炎症性疾患、アレルギー性疾患に
苦しんでいるか、または、自己免疫疾患、炎症性疾患、アレルギー性疾患に苦しむ危険が
ある場合、選択的HDAC8インヒビター化合物は、以下の治療薬の１以上と任意に組み合わ
せて投与される。以下の治療薬とは、免疫抑制剤（例えば、タクロリムス、シクロスポリ
ン、ラパマイシン、メトトレキサート、シクロホスファミド、アザチオプリン、メルカプ
トプリン、ミコフェノレート、または、FTY720）、グルココルチコイド（例えば、プレド
ニゾン、酢酸コルチゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベ
タメタゾン、トリアムシノロン、ベクロメタゾン、酢酸フルドロコルチゾン、酢酸デオキ
シコルチコステロン、アルドステロン）、非ステロイド性抗炎症薬（例えば、サリチル酸
塩、アリールアルカン酸、2-アリールプロピオン酸、N-アリールアントラニル酸、オキシ
カム、コキシブ、または、スルホンアニリド）、Cox-2-特異的インヒビター（例えば、バ
ルデコキシブ、セレコキシブ、または、ロフェコキシブ）、レフルノミド、金チオグルコ
ース、金チオマレート、アウロフィン（aurofin）、スルファサラジン、ヒドロキシクロ
ロキニン（hidroxychloroquinine）、ミノサイクリン、TNF－α結合タンパク質（例えば
、インフリキシマブ、エタネルセプト、または、アダリムマブ）、アバタセプト、アナキ
ンラ、インターフェロン‐β、インターフェロン‐γ、インターロイキン-2、アレルギー
ワクチン、抗ヒスタミン剤、抗ロイコトリエン、β－アゴニスト、テオフィリン、または
、抗コリン薬である。
【０５８３】
　１つの実施形態において、本明細書に記載の選択的HDAC8インヒビター化合物、または
、本明細書に記載の選択的HDAC8インヒビター化合物を含む組成物および薬物は、抗炎症
薬（非ステロイド性抗炎症薬（NSAID））および副腎皮質ステロイド（グルココルチコイ
ド）を含むが、これらに限定されない）と組み合わせて、患者に投与される。
【０５８４】
　NSAIDとしては、アスピリン、サリチル酸、ゲンチシン酸、サリチル酸コリンマグネシ
ウム、サリチル酸コリン、サリチル酸コリンマグネシウム、サリチル酸コリン、サリチル
酸マグネシウム、サリチル酸ナトリウム、ジフルニサル、カプロフェン、フェノプロフェ
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ン、フェノプロフェンカルシウム、フルロビプロフェン（flurobiprofen）、イブプロフ
ェン、ケトプロフェン、ナブトン（nabutone）、ケトロラク、ケトロラクトロメタミン、
ナプロキセン、オキサプロジン、ジクロフェナク、エトドラク、インドメタシン、スリン
ダク、トルメチン、メクロフェナム酸、メクロフェナム酸ナトリウム、メフェナム酸、ピ
ロキシカム、メロキシカム、COX-2特異的インヒビター（セレコキシブ、ロフェコキシブ
、バルデコキシブ、パレコキシブ、エトリコキシブ、CS-502、JTE-522、L-745,337、およ
び、NS398などだが、これらに限定されない）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０５８５】
　選択的COX-2インヒビターであるNSAIDの組み合わせが、本明細書で検討される。
【０５８６】
　選択的COX-2インヒビターとして記載され、それゆえに、本明細書に記載の方法または
医薬組成物に有用な化合物は、セレコキシブ、ロフェコキシブ、ルミラコキシブ、エトリ
コキシブ、バルデコキシブ、および、パレコキシブ、または、それらの薬学的に許容可能
な塩を含むが、これらに限定されない。
【０５８７】
　副腎皮質ステロイドとしては、ベタメタゾン、プレドニゾン、アルクロメタゾン、アル
ドステロン、アムシノニド、ベクロメタゾン、ベタメタゾン、ブデソニド、シクレソニド
、クロベタゾール、クロベタゾン、クロコルトロン、クロプレドノール、コルチゾン、コ
ルチバゾール、デフラザコート、デオキシコルチコステロン、デソニド、デスオキシメタ
ゾン、デスオキシコルトロン、デキサメタゾン、ジフロラゾン、ジフルコルトロン、ジフ
ルプレドネート、フルクロロロン、フルドロコルチゾン、フルドロキシコルチド、フルメ
タゾン、フルニゾリド、フルオシノロンアセトニド、フルオシノニド、フルオコルチン、
フルオコルトロン、フルオロメトロン、フルペロロン、フルプレドニデン、フルチカゾン
、ホルモコルタール、ハルシノニド、ハロメタゾン、ヒドロコルチゾン／コルチゾール、
アセポン酸ヒドロコルチゾン、ヒドロコルチゾンブテプレート（hydrocortisone butepra
te）、酪酸ヒドロコルチゾン、ロテプレドノール、メドリゾン、メプレドニゾン、メチル
プレドニゾロン、アセポン酸メチルプレドニゾロン、フロ酸モメタゾン、パラメタゾン、
プレドニカルベート、プレドニゾン／プレドニゾロン、リメキソロン、チキソコルトール
、トリアムシノロン、および、ウロベタゾールが挙げられるが、これらに限定されない。
【０５８８】
　１つの実施形態において、HDAC8選択的インヒビターは、ロイコトリエン受容体アンタ
ゴニストと組み合わせて投与され、このロイコトリエン受容体アンタゴニストは、BAY u9
773、Cuthbert らによる欧州特許第00791576号（１９９７年８月２７日公開）、文献「DU
O-LT (Tsuji et al、Org. Biomol. Chem.、1、3139-3141、2003)」、ザフィルルカスト（
アコレート（登録商標））、モンテルカスト（シングレア（登録商標））、プランルカス
ト（オノン（登録商標））、および、これらの誘導体またはアナログらが挙げられるが、
これらに限定されない。
【０５８９】
（キット／製造品）　
　本明細書に記載の治療的用途における使用に関して、キット／製造品が同様に本明細書
に記載される。このようなキットは、バイアル、管などの１以上の容器を収容するよう区
分化されている、担体、パッケージ、または、容器を含み、容器の各々は、本明細書に記
載の方法で用いられる別の要素の１つを含む。適切な容器としては、例えば、ボトル、バ
イアル、シリンジ、および、 試験管を含む。容器は、ガラスまたはプラスチックなどの
様々な材料から形成される。
【０５９０】
　本明細書で提供される製造品は、パッケージ材料を含む。薬学的なパッケージ材料の例
としては、ブリスター包装、ボトル、管、吸入器、ポンプ、バッグ、バイアル、容器、シ
リンジ、ボトル、および、選択された製剤、および、所望の投与および処置の形態に適切
な任意のパッケージ材料が挙げられるが、これらに限定されない。本明細書で提供される
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化合物および組成物の幅広い製剤は、HDAC活性の阻害によって利益を得る任意の疾患、障
害、または、疾病、あるいは、HDACがその症状または原因の媒介物または寄与体である任
意の疾患、障害、または、疾病に関する多様な処置として検討される。
【０５９１】
　例えば、容器は、本明細書に記載の１以上の化合物を、任意で組成物中で、または、本
明細書で開示される別の薬剤と組み合わせて、含む。容器は、任意で無菌のアクセスポー
ト（access port）を有する（例えば、皮下注射針によって貫通可能なストッパを有する
、静脈注射用溶液用のバッグまたはバイアルである容器）。このようなキットは、本明細
書に記載の方法における使用に関する、識別用の記載、ラベル、または説明書とともに、
化合物を任意で含む。
【０５９２】
　キットは、１以上のさらなる容器を含み、その容器の各々は、本明細書に記載の化合物
の使用に関する商業上の観点およびユーザーの観点から望ましい、１以上の様々な材料（
任意で濃縮形態の試薬および／または装置）を有する。このような材料の非限定的な例と
しては、緩衝剤、希釈剤、フィルター、針、シリンジ；担体、パッケージ、容器、バイア
ル、および／または、内容物および／または使用に関する説明書を列記した管ラベル、お
よび、使用に関する説明書を備える添付文書が挙げられるが、これらに限定されない。説
明書のセットも同様に含まれる。
【０５９３】
　ラベルは、容器上に取り付けられるか、または、容器に付随する。ラベルを形成する文
字や数字、他の表示が、容器自体に取り付けられるか、成形されるか、または、刻まれて
いる場合、ラベルは容器上に取り付けられる。ラベルが容器を同様に保持するレセプタク
ルまたは担体内部にある場合（例えば、添付文書として）、ラベルは容器に付随している
。ラベルは、内容物が特定の治療用途に用いられるべきものであるということを示すため
に用いられる。ラベルは、同様に、本明細書に記載の方法などのように、内容物の使用に
関しての方向性を示すものでもある。
【０５９４】
　特定の実施形態において、医薬組成物は、本明細書で提供される化合物を含む１以上の
単位剤形を含む、パックまたはディスペンサー装置で与えられる。パックは、例えば、ブ
リスター包装などの金属またはプラスチックホイルを含む。パックまたはディスペンサー
装置には、投与の説明書が添付してある。パックまたはディスペンサー装置には、医薬品
の製造、使用、または、販売を規制する政府機関によって規定された形態の容器に付随す
る通知書が添付してあり、この通知書は、ヒトまたは動物の投与に関する薬物の形態につ
いての、政府機関の承認を反映するものである。このような通知書は、例えば、処方薬ま
たは承認された生成物の挿入に関する、米国食品医薬品局により承認されたラベルである
。適合する医薬担体で処方された、本明細書で提供される化合物を含む組成物は、同様に
、示された疾病の処置のために、調製され、適切な容器に配され、ラベル付けされる。
【０５９５】
（例）
　このような例は、例示目的のためだけに、および、ここで提供される請求の範囲を制限
しないように提供される。本明細書に記載の化合物の合成のために用いられる出発物質お
よび試薬は、合成されるか、または、Sigma-Aldrich、Fluka、Acros Organics、Alfa Aes
ar、Bachemなどの商業的供給源から得られる。
【０５９６】
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【化４９】

【０５９７】
例１：化合物１の合成
工程１
　ベンジルアミン(0.77 mL、7.0 mmol)、エチル3-フルオロ-4-ニトロ安息香酸(1.0 g、4.
7 mmol)、および、TEA (2 mL) の溶液を、７０℃で１８時間、DMF (10 mL) 中で加熱した
。この溶液を室温まで冷却し、酢酸エチル(200 mL)で希釈し、H2O (2 X 100 mL)で、その
後、1N HCl (2 X 100 mL) で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、さらにその
後、濃縮することによって、オレンジ色の固形物として、1.52g (~100％)の未精製のエチ
ル3-(ベンジルアミノ)-4-ニトロ安息香酸を生成した。この材料はさらなる精製を行うこ
となく用いられた。
【０５９８】
【化５０】

【０５９９】
工程２
　エタノール(50 mL)および酢酸(7 mL)中のエチル3-(ベンジルアミノ)-4-ニトロ安息香酸
(1.52 g、5 mmol)溶液を攪拌するために、亜鉛末(2.3 g、35 mmol)が加えられた。室温下
で１時間後、固形物をろ過し、残りの溶液を濃縮した。残りの残留物 は酢酸エチル (200
 mL) で希釈し、希薄な定量のNaHCO3 (1 X 100 mL) で洗浄した。その後、有機層を乾燥
させ(MgSO4)、ろ過し、その後、濃縮することによって、オレンジ油／褐色油として、1.4
4 g (~100％)の未精製のエチル4-アミノ-3-(ベンジルアミノ)安息香酸を生成した。この
材料はさらなる精製を行うことなく用いられた。
【０６００】

【化５１】

【０６０１】
工程３
　エタノール(10 mL)および濃縮されたHCl（7液滴）中の、エチル4-アミノ-3-(ベンジル
アミノ)安息香酸 (0.24 g、0.89 mmol)、および、オルトギ酸トリエチル (0.8 mL、4.8 m
mol) の溶液を、２４時間、加熱還流した。溶液を室温まで冷却し、濃縮し、その後、酢
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有機層を乾燥させ (MgSO4)、ろ過し、その後、濃縮した。結果として生じた残留物をフラ
ッシュ・クロマトグラフィー（50％酢酸エチル／ヘキサン、その後、酢酸エチル）で精製
することによって、灰色がかった白色の固形物として、0.12 g (48 ％)のエチル3-ベンジ
ル-3H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-カルボン酸塩を生成した。
【０６０２】
【化５２】

【０６０３】
工程４
　エタノール (10 mL) 中のエチル3-ベンジル-3H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-カルボン酸
塩 (0.12 g、0.43 mmol)の撹拌溶液に、NaOH (2 mLのH2O中で0.12 g)を加え、その後、溶
液を室温下で２４時間撹拌した。混合溶液をその後、濃縮して、水(10 mL) で希釈した。
ｐＨは1N HClを用いて～５までで調節した。水層をその後、NaCl で飽和し、酢酸エチル(
2 X 50 mL)で抽出した。その後、有機層を乾燥させ (MgSO4)、ろ過し、その後、濃縮する
ことによって、灰色がかった白色の固形物として、0.1 g (93％)の3-ベンジル-3H-ベンゾ
[d]イミダゾール-5-カルボン酸を生成した。
【０６０４】
【化５３】

【０６０５】
工程５
　DMF (7 mL)およびTEA (0.16 mL、1.2 mmol)中の3-ベンジル-3H-ベンゾ[d]イミダゾール
-5-カルボン酸 (0.1 g、0.4 mmol)の溶液に、HATU (0.15 g、0.4 mmol)を加えた。室温下
で３０分間溶液を撹拌後、定量のNH2OH (50％ wt/wt: 1 mL)を加えた。室温下でさらに１
時間撹拌後、溶液を酢酸エチル(75 mL)で希釈し、その後、水(2 X 50 mL)で洗浄した。水
層をNaClで飽和し、酢酸エチル (2 X 50 mL)で抽出した。有機層を組み合わせ、乾燥させ
 (MgSO4)、ろ過し、その後、濃縮することによって、0.14 gの無色の残留物を生成した。
残留物を酢酸エチル (2 mL)で粉砕し、室温下で一晩中寝かせておく。その結果生じた固
形物をろ過によって採取することによって、白色固形物として、37 mg (35 ％)の3-ベン
ジル-N-ヒドロキシ-3H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-カルボキサミドを生成した。1H NMR (3
00 MHz、DMSO) δ 11.17 (s、1H)、8.97 (s、1H)、8.54 (s、1H)、7.97 (s、1H)、7.68 (
d、1H、J = 8.2 Hz)、7.59 (d、1H、J = 8.2 Hz)、7.37-7.27 (m、5H)、5.53 (s、2H). E
M (calc.): 267.1; MS (M+1H): 267.88.
【０６０６】
例２：化合物２０３の合成
【０６０７】
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【化５４】

【０６０８】
工程１
　DMF (15 mL)中の1H-ピロール-2-カルバルデヒド(0.58 g、6.1 mmol)および1-(クロロメ
チル)-4-メトキシベンゼン (1.0 mL、7.3 mmol)の溶液に、K2CO3 (3.4 g、24.5 mmol)を
加えた。室温下で１６時間撹拌後、混合物を酢酸エチル(200 mL)で希釈し、H2O ( 2 X 10
0 mL)で、その後、ブライン(100 mL) で洗浄した。有機層を乾燥させ (MgSO4)、ろ過し、
その後、濃縮することによって、1.45 g (~100％)の未精製の1-(4-メトキシベンジル)-1H
-ピロール-2-カルバルデヒドを生成した。この材料はさらなる精製を行うことなく用いら
れた。
【０６０９】
【化５５】

【０６１０】
工程２
　1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピロール-2-カルバルデヒド(1.44 g、6.7 mmol)ホスホノ
酢酸トリエチル(1.5 mL、74. mmol)とK2CO3 (4.6 g、33 mmol)との混合物を、２４時間、
エタノール (30 mL)中で加熱還流した。混合物を室温まで冷却し、ろ過し、濃縮した。残
留物を酢酸エチル(100 mL) で希釈し、水(100 mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ (MgSO4
)、ろ過し、その後、濃縮することによって、1.54 gの淡黄色油を生成した。1H NMRは、
生成物、(E)-エチル 3-(1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピロール-2‐イル) アクリレートと
、出発物質1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピロール-2-カルバルデヒドとを、～２：１の割
合で有することを示した。この材料はさらなる精製を行うことなく用いられた。
【０６１１】

【化５６】

【０６１２】
工程３
　エタノール (50 mL)中の未精製の(E)-エチル 3-(1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピロール
-2‐イル)アクリレートの溶液に、NaOH (5 mLのH2O中に1 g)を加えた。室温下で４時間撹
拌後、溶液を濃縮し、その後、H2O (100 mL) で希釈し、TBME (2 X 75 mL) で洗浄した。
塩基水層を1N HClで酸性化し、酢酸エチル(100 mL)で抽出した。その後、有機層を乾燥さ
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工程で59 ％)の(E)-3-(1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピロール-2‐イル)アクリル酸を生成
した。
【０６１３】
【化５７】

【０６１４】
工程４
　DMF (30 mL)中の(E)-3-(1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピロール-2‐イル)アクリル酸 (0
.92 g、3.4 mmol)およびTEA (1.5 mL、10.7 mmol) の溶液に、HATU (1.36 g、3.58 mmol)
を加えた。室温下で３０分、溶液を撹拌後、定量のNH2OH (50％ wt/wt: 3 mL)を加えた。
室温下でさらに２時間撹拌後、溶液を酢酸エチル(200 mL) で希釈し、その後、1N HCl (3
 X 100 mL) で、その後、希薄な定量のNaHCO3 (100 mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ (
MgSO4)、ろ過し、その後、濃縮することによって、0.84 gの淡黄色の固形物を生成した。
固形物を酢酸エチル (～150 mL)中で加熱還流し、体積を~20 mLまで減少させた。混濁し
た溶液を室温まで冷却可能とし、一晩中寝かせておく。その結果生じた淡黄色の結晶性固
形物をろ過によって採取することによって、0.68 g(35 ％)の(E)-3-(1-(4-メトキシベン
ジル)-1H-ピロール-2‐イル)-N-ヒドロキシアクリルアミドを生成した。1H NMR (300 MHz
、DMSO) δ 10.49 (s、1H)、8.83 (s、1H)、7.30 (d、1H、J = 15.2 Hz)、7.05 (m,1H)、
6.98 (d、2H、J = 8.5 Hz)、6.87 (d、2H、J = 8.5 Hz)、6.53 (m、1H)、6.13 (m、1H)、
6.06 (d、1H、J = 15.2 Hz)、5.20 (s、2H)、3.70 (s、3H). EM (calc.): 272.21; MS (2
M+Na): 566.78.
【０６１５】
例４：化合物３０９の合成
【０６１６】

【化５８】

【０６１７】
工程１
　1,2-ジクロロエタン(20 mL)中の未精製のメチル1-(4-メトキシベンジル)-3-ホルミル-1
H-インドール-6-カルボン酸塩( 0.50 g、1.6 mmol)およびN-メチル-2-(ピリジン-2‐イル
)エチルアミン(0.24 mL、1.7 mmol)の溶液に、NaBH(OAc)3(0.66 g、3.1 mmol)を加えた。
室温下で２４時間、溶液を撹拌後、溶液を濃縮し、その後、酢酸エチル(100 mL) で希釈
し、H2O (100 mL) で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、その後、濃縮するこ
とによって、オレンジ油として、0.77 g (100％)のメチル1-(4-メトキシベンジル)-3-(2-
(ピリジン-2‐イル)エチルアミノ)N-メチル)-1H-インドール-6-カルボン酸塩を生成した
。
【０６１８】
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【０６１９】
工程２
　メタノール (15 mL) 中のメチル1-(4-メトキシベンジル)-3-(2-(ピリジン-2-イル)エチ
ルアミノ)N-メチル)-1H-インドール-6-カルボン酸塩(0.69 g, 1.55 mmol) の溶液に、NaO
H (2 mLのH2O中`0.5 g)を加え、６時間、６０℃まで加熱した。溶液をその後、冷却し、
濃縮し、その後、メタノール (10 mL)中で撹拌し、4.0M HCl/ジオキサン(5 mL) を加え、
その後、固形物(NaCl)をろ過し、溶液を再度濃縮し、その後、酢酸エチル (200 mL)中で
スラリーにし、２４時間撹拌した。その結果生じた沈殿物をろ過によって採取することに
よって、2 X HCl塩として、0.66 g (85%)の1-(4-メトキシベンジル)-3-(2-(ピリジン-2-
イル)エチルアミノ)N-メチル)-1H-インドール-6-カルボン酸塩を生成した。
【０６２０】
【化６０】

【０６２１】
　工程３
　l-(4-メトキシベンジル)-3-(2-(ピリジン-2-イル)エチルアミノ)N-メチル)-1H-インド
ール-6-カルボキシレート(0.66g、1.31mmol)及びTEA(0.92mL、6.6mmol)のDMF(10mL)にお
ける溶液にHATU(0.52g、1.37mmol)を添加した。当該溶液を40分間室温で攪拌し、ついで
、NH2OH(H2Oにおいて、50% wt/wt、3mL)を添加し、当該溶液を20分攪拌した。ついで、反
応液を酢酸エチル(100mL)により希釈し、H2O(2 X 100mL)で洗浄した。ついで、有機層を
乾燥し(MgSO4)、ろ過し、然る後、濃縮して0.62gの黄褐色固体を得た。これを塩化メチレ
ン(7mL)中で24時間攪拌し、ついで、ろ過し、黄褐色固体として0.23g(39%)のl-(4-メトキ
シベンジル)-3-(2-(ピリジン-2-塩基)エチルアミノ)N-メチル)-N-ヒドロキシ-1H-インド
ール-6-カルボキサミドを収集した。
【０６２２】
　1H NMR(300MHz、 DMSO) δ 11.07 (s、１H)、 8.90 (s、１H)、 8.43 (d、１H、J = 4.
6Hz)、7.87(s、lH)、7.64 (dd、１H、J= 7.3 Hz、J=1.5Hz)、7.47 (m、2H)、7.35 (m、１
H)、7.25-7.18 (m、2H)、7.14(d、１H、J= 8.5 Hz)、6.84 (d、１H、J= 8.5 Hz)、5.31 (
s、2H)、3.68 (s、3H)、3.65 (s、2H)、2.90 (m、2H)、2.71 (m、2H)、2.16 (s、3H) . E
M (calc): 444.22; MS (M+H): 444.89であった。
【０６２３】
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【化６１】

【０６２４】
　例５－化合物３１３の合成
　工程１
　1H-インドール-6-カルボン酸メチルエステル(1.0 g、5.7mmol)及び3-ニトロベンジルブ
ロマイド(1.48g、6.8mmol)のDMF(15mL)における溶液にK2CO3 (1.6g、11.4mmol)を添加し
た。室温で16時間攪拌後、当該溶液を酢酸エチル(100ml)で希釈し、水(3 X 50 ml)で洗浄
した。有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、そして濃縮した。残渣を酢酸エチル／ヘキサン
で再結晶化し、1.34g(76%収率)の淡赤褐色の結晶として、l-(3-ニトロベンジル)-1H-イン
ドール-6-カルボン酸メチルエステルを得た。
【０６２５】
　1H NMR (300 MHz、DMSO) δ 8.13 (m、2H)、8.03 (s、１H)、7.81 (d、１H、J= 3.0Hz)
、7.67-7.54 (m、4H、J= 9.0Hz)、6.65(d、１H、J= 3.0Hz)、5.73(s、2H)、3.81(s、3H)
であった。
【０６２６】

【化６２】

【０６２７】
　工程２
　l-(3-ニトロベンジル)-lH-インドール-6-カルボン酸メチルエステル(1.3 g、4.2mmol)
のMeOH(40mL)及びAcOH(3ml)における溶液に亜鉛末(1.9 g、29 mmol)を添加した。室温で3
時間攪拌後、当該固体をろ過し、ろ液を酢酸エチル(150 ml)で希釈し、NaHCO３(200 ml)
の飽和溶液で洗浄した、有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、濃縮して1.24 g(100% 収率)の
l-(3-アミノベンジル)-lH-インドール-6-カルボン酸メチルエステルを収集した。
【０６２８】
　1H NMR(300MHz、DMSO)δ8.02(s、１H)、7.64 (m、3H)、6.92(t、１H、J = 7.6Hz)、6.5
8(d、１H、J =3.0Hz)、6.40 (d、１H、J=7.6Hz)、6.27(m、2H)、5.36 (s、2H)、5.07(s、
2H)、3.81 (s、3H)であった。
【０６２９】
【化６３】

【０６３０】
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　工程３
　l-(3-アミノベンジル)-lH-インドール-6-カルボン酸メチルエステル(0.50g、1.78mmol)
及び塩化ベンゼンスルホン酸(0.25 ml、2.0mmol)のTHF(15mL)における溶液にTEA(1.2 mL)
を添加した。室温で20時間攪拌後、当該混合物を酢酸エチル(100 mL)で希釈し、1N HCl(1
50mL)で洗浄した。有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、濃縮して、1.93gの未精製の褐色油
としてl-(3-フェニルスルフォンアミド-ベンジル)-lH-インドール-6-カルボン酸メチルエ
ステルを収集した。
【０６３１】
【化６４】

【０６３２】
　工程４
　l-(3-フェニルスルホンアミド-ベンジル)-lH-インドール-6-カルボン酸メチルエステル
を例４の工程に記載されたとおりに加水分解して、l-(3-フェニルスルホンアミド-ベンジ
ル)-lH-インドール-6- カルボン酸を得た。
【０６３３】

【化６５】

【０６３４】
　工程５
　l-(3-フェニルスルホンアミド-ベンジル)-lH-インドール-6-カルボン酸が活性化して、
例４の工程３に記載されたとおりにNH2OHと結合し、褐色固体としてl-(3-フェニルスルホ
ンアミド-ベンジル)-lH-インドール-6-カルボン酸ヒドロキシアミドを得た。
【０６３５】
　1H NMR(300MHz) DMSO)δ11.07(s、１H)、10.26(s、１H)、8.91(s、2H)、7.84(s、１H)
、7.61-7.36(m、8H)、7.12(t、2H、J=7.9Hz)、6.90-6.83(m、3H)、6.54(d、１H、J=3.1Hz
)、5.38(s、2H)であった。
【０６３６】
【化６６】

【０６３７】
　例６－化合物３１０の合成
　工程１
　H-インドール-6-カルボン酸メチルエステル(0.54g、3.1mmol)及び(6- メトキシピリジ
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ン-3-イル)メチルメタンスルホン酸(0.73g、3.4mmol)のDMF(15 mL) における溶液にNaH(0
.9g、3.7mmol)を添加した。室温で1時間攪拌後、当該溶液を酢酸エチル(100 ml)で希釈し
、水(100 ml)で洗浄した。有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、濃縮した。残渣にフラッシ
ュクロマトグラフィー処理を施し(40%エチルアセテート／ヘキサン)、無色油として0.68g
(75%)のメチルl-((6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-lH-インドール-6-カルボン酸を
得た。
【０６３８】
【化６７】

【０６３９】
　工程２
　例4工程２に記載のとおりに、メチルl-((6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-lH-イン
ドール-6-カルボン酸塩を加水分解して、淡黄色固体としてl-((6-メトキシピリジン-3-イ
ル)メチル)-lH-インドール-6- カルボン酸を得た。
【０６４０】
【化６８】

【０６４１】
　工程３
　l-((6-メトキシピリジン-3-イル)メチル)-lH-インドール-6カルボン酸を活性化して、
例４工程３に記載されたとおりに、NH2OHと結合し、褐色固体としてN-ヒドロキシ-l-((6-
メトキシピリジン-3-イル)メチル)-lHインドール-6-カルボキサミドを得た。
【０６４２】
　1H NMR SOO MHz、DMSO)δ11.12 (S、1H)、8.93 (s、1H)、8.18 (s、1H、J=2.1Hz)、7.9
9(s、1H)、 7.67 (d、1H、J= 3.1Hz)、7.59-7.55(m、2H)、7.44(dd、1H、J=8.2Hz、J=1.0
Hz)、6.75 (d、1H、J= 8.6 Hz)、6.51 (d、1H、J=2.7Hz)、5.39(s、2H)、3.78(2、3H).EM
 (calc):297.11;MS (M+H):297.92であった。
【０６４３】

【化６９】

【０６４４】
　例７－化合物３２８の合成
　工程１
　1、2-ジブロモエタン(3.9mL、45 mmol)、4-ヒドロキシベンズアルデヒド(1.8 g、15 mm
ol)及びK2CO3(10.4 g、75 mmol) のアセトン(40 mL)における混合物を加熱し、１８時間
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した。ついで、有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、然る後に濃縮した。残渣にフラッシュ
クロマトグラフィー処理を施し(25% エチルアセテート／ヘキサン)、1.51g(44%) の4-(2-
ブロモエトキシ)ベンズアルデヒドを得た。
【０６４５】
【化７０】

【０６４６】
　工程２
　メチルlH-インドール-6-カルボン酸塩を、実施例３工程１に記載のとおりの4-(2-ブロ
モエトキシ)ベンズアルデヒドでアルキル化して、メチルl-(2-(4-ホルミルフェノキシ)エ
チル)-lH-インドール-6- カルボン酸塩を得た。
【０６４７】

【化７１】

【０６４８】
　工程３
　メチルl-(2-(4-ホルミルフェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩に、例４
工程１に記載されたとおりの還元的アミノ化処理を施し、メチルl-(2-(4-(モルフォリノ
メチル)フェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩を得た。
【０６４９】

【化７２】

【０６５０】
　工程４
　メチルl-(2-(4-(モルホリノメチル)フェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸
塩を、例４工程２に記載のとおりに、加水分解して、l-(2-(4-(モルホリノメチル)フェノ
キシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩を得た。
【０６５１】
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【０６５２】
　工程５
　l-(2-(4-(モルホリノメチル)フェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩を活
性化し、例４工程３に記載のとおりにNH2OHと結合して、褐色固体としてl-(2-(4-(モルホ
リノメチル)フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-lH-インドール-6-カルボキサミドを得た
。
【０６５３】
【化７４】

【０６５４】
　例８－化合物３２５の合成
　工程１
　メチルl-(2-(4-ホルミルフェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩に、例４
工程１に記載のとおりの還元アミノ化処理を施し、メチルl-(2-(4-((ジメチルアミノ)メ
チル)フェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩を得た。
【０６５５】
【化７５】

【０６５６】
　工程２
　メチルl-(2-(4-((ジメチルアミノ)メチル)フェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カル
ボン酸塩に例３工程３に記載されたとおりの条件を課し、l-(2-(4-((ジメチルアミノ)メ
チル)フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-lH-インドール-6-カルボキサミドを得た。
【０６５７】
　1H NMR(300MHz、DMSO) δ 8.05 (s、1H)、 7.56 (m、2H)、 7.44 (dd、1H、J=8.2Hz、J
=1.0Hz)、7.12(d、2H、J=8.5Hz)、6.80 (d、2H、J=8.5Hz)、6.48 (d、1H、J=3.1Hz)、 4.
60(t、2H、J=4.9Hz)、4.28(t、1H、J=4.9 Hz)、3.24(s、2H)、2.05(s、6H).を得た。
【０６５８】
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【化７６】

【０６５９】
　例９－化合物３２７の合成
　工程１
　3-ヒドロキシベンズアルデヒドに例７工程１に記載のとおりの条件を課して、3-(2-ブ
ロモエトキシ)ベンズアルデヒドを得た。
【０６６０】
【化７７】

【０６６１】
　工程２
　メチルlH-インドール-6-カルボン酸塩を、例５工程１に記載されたとおりの3-(2-ブロ
モエトキシ)ベンズアルデヒドによりアルキル化され、メチルl-(2-(3-ホルミルフェノキ
シ)エチル)-lH-インドール-6- カルボン酸塩を得た。
【０６６２】
【化７８】

【０６６３】
　工程３
　メチルl-(2-(3-ホルミルフェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩に、例４
工程１に記載のとおりに、還元アミノ化処理を施し、メチルl-(2-(3- (モルホリノメチル
)フェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩を得た。
【０６６４】

【化７９】

【０６６５】
　工程４
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　メチルl-(2-(3-(モルホリノメチル)フェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸
塩に例4工程３に記載のとおりの条件を課して、l-(2-(3-(モルホリノメチル)フェノキシ)
エチル)-N-ヒドロキシ-lH-インドール-6-カルボキサミドを得た。
【０６６６】
　1H NMR(300MHz　5DMSO) δ11.11(s、1H)、8.95(s、1H)、8.05(s、1H)、7.56 (m、2H)、
7.44(dd、1H、J= 8.2Hz、J=1.2Hz)、7.17 (t、1H、J=7.9Hz)、6.78(m、3H)、6.48(d、1H
、J=3.1Hz)、4.60 (t、2H、J=5.2Hz)、4.29(t、1H、J=5.2Hz)、3.52(m、 4H)、3.35(s、2
H)、2.29 (m、4H)であった。
【０６６７】
【化８０】

【０６６８】
　例１０－化合物３２４の合成
　工程１
　メチルl-(2-(3-ホルミルフェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩に、例4工
程１に記載のとおりの還元アミノ化処理を施し、メチルl-(2-(3-((ジメチルアミノ)メチ
ル)フェノキシ)エチル)-1 H-インドール-6-カルボン酸塩を得た。
【０６６９】
【化８１】

【０６７０】
工程２
　メチルl-(2-(3-((ジメチルアミノ)メチル)フェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カル
ボン酸塩に、例３工程３に記載のとおりの条件を課し、l-(2-(3-((ジメチルアミノ)メチ
ル)フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-lH-インドール-6-カルボン酸塩を得た。
【０６７１】
　1H NMR(300MHz、DMSO) δ11.10(s、1H)、8.95 (s、1H)、8.05 (s、1H)、7.56 (m、2H)
、7.44(dd、1H、J=8.5Hz、J=1.5 Hz)、7.16(t、1H、J=7.6Hz)、6.77(m、3H)、6.48(d、1H
、J=2.7Hz)、4.60(t、2H、J= 4.9 Hz)、4.28 (t、1H、J= 4.9Hz)、3.28(s、2H)、2.08(s
、6H)であった。
【０６７２】
【化８２】
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【０６７３】
例１１－化合物３１６の合成
工程１
　lH-インドール-6-カルボン酸メチルエステル(0.5g、2.9mmol)及びl-(2-ブロモエトキシ
)ベンゼン(0.74g、3.7mmol)のDMF (15 mL)における溶液に、K2CO3(1.2g、8.6mmol)を添加
した。室温で16時間攪拌後、当該混合物を５５℃にまで5時間加熱し、ついで室温まで冷
却し、然る後、酢酸エチル(100 ml)で希釈し、水(3X50ml)で洗浄した。有機層を乾燥し(M
gSO4)、ろ過し、濃縮した。残渣に、フラッシュクロマトグラフィー処理を施し(20%エチ
ルアセテート／ヘキサン、それからエチルアセテート)、0.63g(75%)のメチルl-(2-フェノ
キシエチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩を得た。1H NMR(300MHz、DMSO)δ8.26 (d、1
H、J= 1.0 Hz)、7.67-7.62 (m、3H)、7.23(td、2H、J= 7.6 Hz、J=1.0Hz)、6.92-6.84(m
、3H)、6.55(dd、1H、J＝3.0 Hz、J= 0.6 Hz)、4.66(t、2H、J=4.9 Hz)、4.28 (t、2H、J
= 4.9Hz)、3.86 (s、3H)であった。
【０６７４】

【化８３】

【０６７５】
工程２
　メチルl-(2-フェノキシエチル)-lH-インドール-6-カルボン酸(0.63g、2.1mmol)のメタ
ノール(15 mL)における溶液にNaOH(5mLのH2O中0.6 g)を添加し、６０℃まで１６時間加熱
した。溶媒を減圧下で除去し、残渣を酢酸エチル(100mL)と1N HCl(100 mL)との間に配し
た。有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、濃縮して、淡黄色の固体として0.58(97%)のl-(2-
フェノキシエチル)-lH-インドール-6-カルボン酸を収集した。
【０６７６】
【化８４】

【０６７７】
工程３
　l-(2-フェノキシエチル)-lH-インドール-6-カルボン酸(0.66g、1.31mmol)及びTEA(0.92
 mL、6.6 mmol)のDMF(10 mL)における溶液に、HATU(0.52g、1.37mmol)を添加した。当該
溶液を室温で１時間攪拌し、ついでNH2OH(H2O中で50%wt/wt、2mL)を添加して、当該溶液
を１時間攪拌した。ついで反応液を酢酸エチル(150 mL)で希釈し、1N HCl(100 mL)で洗浄
し、ついでNaHCO3(100mL)の水溶液で洗浄した。有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、ついで
濃縮して、淡黄色の0.57g(93%)のN-ヒドロキシ-l-(2-フェノキシエチル)-lH-インドール-
6-カルボン酸塩を得た。1H NMR(300MHz、DMSO)δ11.11(s、1H)、8.94(s、1H)、8.06(s、1
H)、7.56(m、2H)、7.66(dd、1H5、J=8.5Hz、J=1.5Hz)、7.24(m、2H)、6.88(m、3H)、6.48
(d、1H、J=3.0Hz)、4.61(t、2H、J=5.2Hz)、4.30(t、2H、J= 5.2 Hz). EM(calc):296.12;
 MS (M+H): 297.06であった。
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【０６７８】
【化８５】

【０６７９】
例１２－化合物３１８の合成
工程１
　lH-インドール-6-カルボン酸メチルエステル(3.7g、21.2mmol)及び(2-ブロモエトキシ)
(テルトブチル)ジメチルシラン(5.6 g、23.3mmol)のDMF(40mL)における溶液に、K2CO3 (1
4.6 g、106 mmol)を添加した。当該混合物を室温で６０℃まで２４時間加熱し、ついで室
温まで冷却し、酢酸エチル(300 ml)で希釈し、H2O(2X200ml)で洗浄した。有機層を乾燥し
(MgSO4)、ろ過し、ついで濃縮し、淡い褐色の油として8.2gの未精製のメチルl-(2-エトキ
シ-テルト-ブチルジメチルシラン)-lH-インドール-6-カルボン酸塩を得た。
【０６８０】
【化８６】

【０６８１】
工程２
　メチルl-(2-エトキシ-テルト-ブチルジメチルシラン)-lH-インドール-6-カルボン酸塩(
21.2mmol)のアイスバスで冷却されたTHF(50mL)における溶液に、HF/ピリジン(70% wt、~2
 mL)を添加した、当該溶液をアイス冷却しつつ1時間攪拌し、ついで室温で４時間攪拌し
た。減圧下で、溶媒を除去し、ついで残渣を酢酸エチル(200 mL)で溶解し、H2O(2X200mL)
で洗浄した。有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、ついで濃縮して、オレンジ色のこ体とし
て4.67 g(～100%)の未精製のメチル１-(2-ヒドロキシエチル)-lH-インドール-6-カルボン
酸塩を得た。1H NMR(300MHz、DMSO) δ 8.14(s、1H)、7.60(m、3H)、6.52(d、1H、J=3.0H
z)、4.29 (t、 2H、J=5.5 Hz)、3.85(s、3H)、3.71 (t、2H、J= 5.5 Hz)であった。
【０６８２】

【化８７】

【０６８３】
工程３
　メチルl-(2-ヒドロキシエチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩(0.14g、0.64mmol)とPh

3P(0.25 mL、0.96mmol)と3-フルオロフェノール(0.11 g、0.96mmol)のTHF(10mL)における
溶液にDLAD(0.19 mL、0.96 mmol)を添加した。当該溶液を室温で１時間攪拌し、ついで濃
縮し、フラッシュクロマトグラフィー処理を施し(25%エチルアセテート／ヘキサン)、無
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ル-6-カルボン酸塩を得た。
【０６８４】
【化８８】

【０６８５】
工程４
　メチルl-(2-(3-フルオロフェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボン酸塩を、例１
１工程２に記載のとおりに加水分解して、白色の固体としてl-(2-(3-フルオロフェノキシ
)エチル)-1H~インドール-6-カルボキサミドを得た。
【０６８６】

【化８９】

【０６８７】
工程５
　l-(2-(3-フルオロフェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボン酸を、例１１工程３
に記載のとおりにヒドロキサム酸に変換して、l-(2-(3-フルオロフェノキシ)エチル)-N-
ヒドロキシ-1H- インドール-6-カルボキサミドを得た。1H NMR(300MHz、DMSO)δ11.09(s
、 1H)、8.94 (s、1H)、8.05 (s、1H)、7.56 (m、2H)、7.44(m、1H)、7.27 (m、1H)、6.7
6(m、3H)、6.49 (d、1H、 J= 2.7 Hz)、 4.60 (t、 2H、 J= 5.2 Hz)、 4.33 (t、 2H、 
J= 5.2 Hz). EM (calα): 314.1;MS(M+H):314.95であった。
【０６８８】
【化９０】

【０６８９】
例１３－化合物３２１の合成
工程１
　メチル1-(2-ヒドロキシエチル)-1H-インドール-6カルボン酸塩に、例１２工程３に記載
のとおりのミツノブ反応条件を課し、無色の油としてメチルl-(2-(3-クロロフェノキシ)
エチル)-1H-インドール-6-カルボン酸塩を得た。
【０６９０】



(153) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

40

【化９１】

【０６９１】
工程２
　メチルl-(2-(3-クロロフェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボン酸塩を、例１１
工程２に記載のとおりに加水分解して、白色の固体としてl-(2-(3-クロロフェノキシ)エ
チル)-lH-インドール-6-カルボン酸を得た。
【０６９２】

【化９２】

【０６９３】
工程３
　l-(2-(3-クロロフェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボン酸を、例１１工程３に
記載のとおりに、ヒドロキシ酸に変換して、褐色固体としてl-(2-(3-クロロフェノキシ)
エチル)-N- ヒドロキシ-1H-インドール-6-カルボキサミドを得た。1H NMR(300MHz、DMSO)
δ 11.09 (s、1H)、8.93(s、1H)、8.04 (s、1H)、7.55 (m、2H)、7.44 (m、1H)、 7.25 (
m、1H)、6.96 (m、2H)、6.86 (m、1H)、6.49 (d、1H、J = 3.0Hz)5 4.60 (t、2H、J= 5.5
 Hz)、4.34 (t、2H、J= 5.5 Hz). EM (calc):330.08;MS (M+H):330.94であった。
【０６９４】
【化９３】

【０６９５】
例１４－化合物３１７の合成
工程１
　メチルl-(2-ヒドロキシエチル)-1H-インドール-6-カルボン酸塩に、例１２工程３に記
載のとおりのミツノブ反応条件を課し、無色の油としてメチルl-(2-(2-フルオロフェノキ
シ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩を得た。
【０６９６】
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【化９４】

【０６９７】
工程２
　メチルl-(2-(2-フルオロフェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸塩を、例１
１工程２に記載のとおりに加水分解して、白色の固体としてl-(2-(2-フルオロフェノキシ
)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸を得た。
【０６９８】

【化９５】

【０６９９】
工程３
　l-(2-(2-フルオフェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸を、例１１工程３に
記載のとおりに、ヒドロキサム酸に変換して、褐色の固体としてl-(2-(2-フルオロフェノ
キシ)エチル)-N-ヒドロキシ-lH- インドール-6-カルボキサミドを得た。1H NMR(300MHz、
DMSO) δ11.07 (s、1H)、8.92(s、1H)、8.03(s、1H)、7.55(m、2H)、7.43 (m、1H)、7.16
-7.06(m、3H)、6.90(m、1H)、6.49(d、1H、J=3.0Hz)、4.63(t、2H、J=4.9 Hz)、4.38 (t
、2H、J= 4.9 Hz). EM (calc): 314.11; MS (M+H): 315.03であった。
【０７００】
【化９６】

【０７０１】
例１５－化合物３２０の合成
工程１
　メチルl-(2ヒドロキシエチル)-1H-インドール-6-カルボン酸塩に、例１２工程３に記載
のとおりにミツノブ反応条件を課し、メチルl-(2-(2-クロロフェノキシ)エチル)-lH-イン
ドール-6-カルボン酸塩を得た。
【０７０２】
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【化９７】

【０７０３】
工程２
　メチルl-(2-(2-クロロフェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボン酸塩を、例１１
工程２に記載のとおりに加水分解して、白色のl-(2-(2-クロロフェノキシ)エチル)-lH-イ
ンドール-6-カルボン酸を得た。
【０７０４】

【化９８】

【０７０５】
工程３
　l-(2-(2-クロロフェノキシ)エチル)-lH-インドール-6-カルボン酸を、例１１工程３に
記載のとおりにヒドロキサム酸に変換して、褐色の固体として1-(2-(2-クロロフェノキシ
)エチル)-N-ヒドロキシ-lH-インドール-6-カルボキサミドを得た。１H (300MHz、DMSO)δ
11.06 (s、1H)、8.91(s、１H)、8.06(s、1H)、7.57(m、2H)、7.43 (dd、1H、J=8.2Hz、J 
=1.5Hz)、7.36(dd、1H、J=7.9Hz、J=1.5Hz)、7.23(td、1H、J=7.3Hz、J=1.8Hz)、7.07(dd
、1H、J=8.2Hz、J=1.5 Hz)、6.92 (t、1H、J=7.3Hz)、6.49(d、1H、J=2.4Hz)、4.66(t、2
H、J=5.2 Hz)、4.37(t、2H、J=5.2Hz). EM (calc): 330.08; MS (M+H):330.96であった。
例１６－化合物３２６の合成
【０７０６】
【化９９】

【０７０７】
工程１
　1、2-ジブロモエタン(6.4 mL、45 mmol)と、サリカルデヒド(3.0 g、24.6mmol)と、 K2
CO3(17g、123mmol)とのアセトン(150mL)における混合物を１８時間加熱して還流した。当
該混合物を冷却し、酢酸塩(200 mL)で希釈し、ブライン(200 mL)で洗浄した。ついで、有
機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、ついで濃縮した。その結果生じた残渣に、フラッシュク
ロマトグラフィー処理を施し(20%エチルアセトン／ヘキサン)、0.77g(14%)の淡黄色の油
として2-(2-ブロモエトキシ)ベンズアルデヒドを得た。
【０７０８】
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【化１００】

【０７０９】
工程２
　lH-インドール-6-カルボン酸メチルに、例１１工程１に記載のとおりのアルキル化処理
を施し、淡黄色の油としてメチルl-(2-(2-ホルミルフェノキシ)エチル)-1H-インドール-6
-カルボン酸塩を得た。1H NMR(300MHz、DMSO)δ10.17 (s、1H)、8.23(s、1H)、7.75 (d、
1H、J=3.0 Hz)、7.63-7.56(m、4H)、7.17(d、1H、J=8.2 Hz)、7.03(t、2H、J=7.6Hz)、6.
56(d、1H、J=3.0Hz)、4.77(t、2H、J=4.9 Hz)、4.44(t、2H、J=4.9 Hz)、3.85(s、3H)で
あった。
【０７１０】
【化１０１】

【０７１１】
工程３
　メチルl-(2-(2-ホルミルフェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボン酸塩(0.27g、0
.84mmol)及びモルフォリン(0.22mL、2.5mmol)の1、2-ジクロロエタン(20mL)における溶液
に、NaBH(OAc)3(0.35g、1.7mmol)を添加した。当該溶液を室温で４時間攪拌後、当該溶液
を濃縮し、ついで酢酸エチル(100 mL)で希釈し、H2O(100mL)で洗浄した。有機層を乾燥し
(MgSO4)、ろ過し、ついで濃縮して0.33g(～100%)のオレンジ色のメチルl-(2-(2-(モルホ
リノメチル)フェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボン酸塩を得た。
【０７１２】
【化１０２】

【０７１３】
工程４
　メチルl-(2-(2-(モルホリノメチル)フェノキシ)エチル)-1H-インドール-6-カルボン酸
塩(0.3 g、0.83mmol)のメタノール(25niL)における溶液に、NaOH(0.24g、6mmol)とNH2OH 
(H2O中で50% wt/wt、1 mL)と H2O(2 mL)とを予混合した(5分)溶液を添加した。室温で5時
間攪拌後、当該溶液を濃縮し、ついでH2O(30 mL)で希釈し、然る後、1N HClでpHを9にま
で調整した。ついで当該混合物を、酢酸エチル(100 mL)で抽出し、3mLにまで濃縮し、室
温で16時間放置した。結果として生じた固体をろ過によって分離し、96mg(29%)の褐色の
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固体としてl-(2-(2-(モルホリノメチル)フェノキシ)エチル)-N-ヒドロキシ-1H-インドー
ル-6-カルボキサミドを得た。1H NMR(300MHz、DMSO) δ11.11(s、1H)、8.90(s、1H)、8.0
3(s、1H)、7.62-7.55(m、2H)、7.44(d、1H、J=8.2Hz)、7.19(m、2H)、6.90(m、2H)、6.50
(d、1H、J=3.0Hz)、4.63(t、2H、J=5.2Hz)、4.30(t、2H、J=5.2Hz)、3.43(m、4H)、3.18(
s、2H)、2.12(m、4H). EM (calc): 395.18; MS (M+H): 396.04であった。
【０７１４】
【化１０３】

【０７１５】
　1H-ピロール-2-カルバルデヒド(0.45g、4.8mmol)及びl-(2-ブロモエトキシ)ベンゼン(1
.1g、5.3mmol)のDMF(20 mL)における溶液に、K2CO3(3.3g、24mmol)を添加した。室温で16
時間攪拌後、当該混合物を酢酸エチル(200mL)で希釈し、H2O(2 X100mL)で洗浄し、ついで
ブライン(100mL)で洗浄した。有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、然る後に濃縮して、淡黄
色の油として1.1g(~100%)の未精製のl-(2-フェノキシエチル)-1H-ピロール-2-カルバルデ
ヒドを得た。
【０７１６】
【化１０４】

【０７１７】
工程２
　l-(2-フェノキシエチル)-1H-ピロール-2-カルバルデヒド(0.68g、3.2mmol)とホスホノ
酢酸トリエチル(0.76mL、3.8mmol)のTHF(20mL)における溶液にNaH(91mg、3.8mmol. 60%wt
.)を添加した。当該混合物を室温で2時間攪拌後、ついで酢酸エチル(100mL)で希釈し、水
(100mL)で洗浄した。有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、ついで濃縮した。未精製のエチル
エステルをMeOH(20mL)中で攪拌し、NaOH(0.9g、22mmol/10mLのH2O中で溶解)を添加した。
室温で２４時間攪拌後、当該溶液を濃縮し、ついでH2O(50mL)で希釈し、エステル(2X100m
L)で抽出した。水溶性層を(1N HCl)により、pH=2-3にまで酸性化し、ついで酢酸エチル(1
00 mL)で抽出した。有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、ついで濃縮し、0.47g(58%)の淡黄
色の固体として(Ｅ)-3-(l-(2-フェノキシエチルエチル)-1H-ピロール-2-イル)アクリル酸
を得た。
【０７１８】
【化１０５】

【０７１９】
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工程３
　(Ｅ)-3-(l-(2-フェノキシエチル)-1H-ピロール-2-イル)アクリルを、例１１工程３に記
載されたとおりに、(Ｅ)-N-ヒドロキシ-3-(l-(2-フェノキシエチル)-lH-ピロール-2-イル
)アクリルアミドヒドロキサム酸に変換して、淡黄色の固体を得た。1H NMR(300MHz、DMSO
)δ10.55(s、１H)、8.90(s、１H)、7.54 (d、１H、J=15.3Hz)、7.24(t、2H、J=7.9Hz)、7
.01(s、H)、6.93-6.84(m、3H)、6.50(d、1H、J=1.8Hz)、6.10(m、2H)、4.41 (t、2H、
J= 4.9Hz)、4.14 (t、2H、J= 4.9 Hz)であった。
【０７２０】
【化１０６】

【０７２１】
例１８－化合物２３４の合成
工程１
　1H-ピロール-2-カルバルデヒドを、例１２工程１に記載のとおりに、(2-ブロモエトキ
シ)(テルトブチル)ジメチルシランをアルキル化し、淡黄色の油としてl-(2-エトキシ-テ
ルト-ブチルジメチルシラン-1H-ピロール-2-カルバルデヒドを得た。
【０７２２】
【化１０７】

【０７２３】
工程２
　l-(2-エトキシ-テルト-ブチルジメチルシラン-1H-ピロール-2-カルバルデヒド(0.87g、
3.4mmol)、トリエチルホスホノリン酸(0.76 mL、3.8 mmol)の７８℃まで冷却したTHF(15m
L)における溶液に、NaH(91mg、3.8mmol. 60% wt.)を添加した。当該混合物を－７８℃で
５分間貯蔵し、ついで冷却バスを取り除き、反応液を室温で１６時間攪拌した。当該溶液
を酢酸エチル(9100mL)で希釈し、1N HCl (100 mL)で洗浄した。有機層を乾燥し(MgSO4)、
ろ過し、ついで濃縮した。残渣にフラッシュクロマトグラフィー処理を施し(5%酢酸エチ
ル／ヘキサン)、0.72g(65%)の(Ｅ)-エチル-3-(l-(2-エトキシ-テルト-ブチルジメチルシ
ラン)-1H-ピロール-2-イル)アクリル酸塩を得た。
【０７２４】
【化１０８】

【０７２５】
工程３
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　(Ｅ)-エチル3-(1-(2-テルト-ブチルジメチルシラン)-1H-ピロール-2-イル)アクリル酸
塩(0.72 g、2.2mmol)のTHF(15mL)溶液にTBAF(THF中の1.0M溶液、2.2mL、2.2mmol)を添加
し、当該溶液を室温で2時間攪拌し、ついで濃縮し、酢酸エチル(75mL)で希釈し、1N HCl 
(75mL)で洗浄した。有機層を乾燥し(MgSO4)、ろ過し、ついで濃縮して、0.48 g(～100%)
の(Ｅ)-エチル3-(l-(2-ヒドロキシエチル)-1H-ピロール-2-イル)アクリル酸塩を得た。1H
 NMR(300MHz、DMSO) 67.56(d、1H、J=15.6Hz)、7.02(t、1H、J=1.5 Hz)、6.78(dd、1H、J
=4.0Hz、J=1.5 Hz)、6.19(d、1H、J=15.6 Hz)、6.11 (m、1H)、4.94(t、1H、J=6.0Hz)、4
.13(q、2H、J=6.0Hz)、4.06 (t、2H、J=6.0Hz)、4.14(t、2H、J=4.9Hz)、3.58(q、2H、J=
7.0Hz)、1.22 (t、3H、J=7.0Hz)であった。
【０７２６】
【化１０９】

【０７２７】
工程４
　(E)-エチル3-(l-(2-ヒドロキシエチル)-1H-ピロール-2-イル)アクリル酸塩に、例１２
工程3に記載されたとおりのミツノブ反応条件を課して、(E)-エチル3-(l-(2-(3-フルオロ
フェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)アクリル酸塩を得た。
【０７２８】

【化１１０】

【０７２９】
工程５
　(E)-エチル3-(l-(2-(3-フルオロフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)アクリル酸
塩を、例１１工程２に記載されたとおりに加水分解して、黄色の油／固体として(E)-3-(l
-(2-(3-フルオロフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)アクリル酸塩を得た。
【０７３０】

【化１１１】

【０７３１】
工程６
　(E)-3-(l-(2-(3-フルオロフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)アクリル酸を、例
１１工程３に記載のとおりにヒドロキサム酸に変換して、淡黄色の(E)-3-(l-(2-(3-フル
オロフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)-N-ヒドロキシアクリルアミドを得た。1H 
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NMR(300MHz、DMSO)δ10.54(s、1H)、8.89(s、1H)、7.53 (d、1H、J=15.6Hz)、7.27(q、1H
、J=5.5 Hz)、7.44(m、1H)、7.00(s、1H)、6.77-6.69(m、3H)、6.50(d、1H、J=2.4 Hz)、
6.15-6.09(m、2H)、4.41(t、2H、J=4.9Hz)、4.17(t、2H、J=4.9Hz)であった。
【０７３２】
【化１１２】

【０７３３】
例１９－化合物２５５の合成
工程１
　(E)-エチル3-(l-(2-ヒドロキシエチル)-1H-ピロール-2-塩基)アクリル酸に、例１２工
程３に記載のとおりのミツノブ反応条件を課し、(E)-エチル3-(l-(2-(3-ホルムミルフェ
ノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)アクリル酸塩を得た。1H NMR(300MHz、DMSO)δ 9.9
3(s、1H)、 7.71 (d、 1H、 J= 15.6 Hz)、 7.49 (d、 2H、 J= 4.9 Hz)、 7.34 (d、 1H
、 J= 2.8 Hz)、 7.18 (m、 1H)、 7.11 (t、 1H、 J= 1.8 Hz )、 6.81 (dd、 1H、 J= 
3.7 Hz、 J= 1.2 Hz)、 6.22 (d、 1H、 J= 15.6 Hz)、 6.14 (dd、 1H、J= 3.7 Hz、J=2
.8Hz)、4.47 (t、H、J=4.9 Hz)、4.14 (q、2H、J= 7.0 Hz)、1.23(t、3H、J=7.0Hz)であ
った。
【０７３４】

【化１１３】

【０７３５】
工程２
　(E)-エチル3-(l-(2-(3-ホルミルフェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)アクリル酸
塩を得た。アクリル酸塩に、例１６工程３に記載のとおりの還元アミン化条件を課し、(E
)-エチル3-(l-(2-(3- (モルホリノメチル)フェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)アク
リル酸塩を得た。
【０７３６】
【化１１４】

【０７３７】
工程３
　(E)-エチル3-(l-(2-(3-(モルホリノメチル)フェノキシ)エチル)-1H-ピロール-2-イル)
アクリル酸塩に、例１６工程４に記載のとおりに加水分解条件を課し、淡黄色の固体とし
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ロキシアクリルアミドを得た。1H NMR(300MHz、DMSO)δ10.54(s、1H)、8.90(s、1H)、7.5
2(d、1H、J=15.6Hz)、7.18(t、1H、J=7.6Hz)、7.01 (s、1H)、6.85(d、1H、J=7.6Hz)、6.
75(ｍ、2H)、6.50(d、1H、J=2.5Hz)、6.10(m、2H)、4.40(t、2H、J=4.9Hz)、4.13(t、2H
、J=4.9 Hz)、3.55(m、4H)、3.38 (s、2H)、2.30(m、4H)であった。
【０７３８】
生物学的な例
細胞株及び試薬
　細胞株はDSMZ(ドイツ連邦共和国、ブラウシュバイク)又はATCC (ヴァージニア州、マナ
ッサ)から入手した。細胞は、３７℃の5% CO2/空気インキュベータ中で１０％のウシ胎児
血清とともにＲＰＭＩ１６４０において成長させた。サプシガルジン及びBAPTA-AMは、キ
ャルバイオケム社(カリフォルニア州、サンディエゴ)から入手した。3-((ジメチルアミノ
)メチル)-N-(2-(4-(ヒドロキシカルバモイル)フェノキシ)エチル)ベンゾフラン-2-カルボ
キサミドは、広域スペクトルのＨＤＡＣインヒビタであり、以前に記載されたとおりに合
成された。ＨＤＡＣアイソフォームに向かう特異性の程度を変更している他の類似物は、
本明細書に記載されたとおりに合成された。
【０７３９】
例２０－ヒストン脱アセチル化酵素活性
　HDACの活性は、以前に詳細に記載された連続的トリプシン結合アッセイ（シュルツらの
米国特許出願公開第20070281934号；「バイオケミストリー」（２００４年）43 (34)、 1
1083 -11091頁；キムらの「Methods MoI Biol.」(2006）、325号、273-283頁)を用いて測
定した。インヒビタの特徴に対して、蛍光プレートリーダーの９６ウェル・アッセイを用
いて100μLの反応容積で行った。各イソ酵素に対して、反応緩衝液(50 mM HEPES、100 mM
 KCl、0.001% Tween-20、 5% DMSO、pH 7.4、濃度0-0.05%)で、胎児血清アルブミンで強
化され、種々の濃度でインヒビタを混合して、１５分間インキュベート処理をせしめた。
トリプシンを最終的な濃度50 nMに達するまで添加し、アセチル-Gly-Ala- (Ｎ-アセチル-
リジン)-AMCを最終的な濃度25-100 μMに達するまで添加して反応を開始した。30分の遅
延時間後に、30分のタイムフレームに亘り励起波長３５５ｎｍかつ検知波長４６０ｎｍを
用いて蛍光反応を測定した。経時的な蛍光反応の増加を反応速度の計測に用いた。プログ
ラムBatchKi(ワシントン州、プルマンのBiokin社)を用いて、.阻害定数Xi(app)を得た。
その結果を以下の表８に要約する。
【０７４０】
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【０７４１】
　上述のデータは、本明細書に記載された化合物がＨＤＡＣ８の選択的なインヒビタであ
ることを示している。
【０７４２】
例２１－細胞増殖アッセイ
　ガン細胞株及びヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)を二つの倍加時間の間で培養し、成長を
、製造者によって推奨されたとおりに、Alamar Blue（登録商標）（カリフォルニア州、
キャマリロのバイオソース社）の蛍光定量的細胞増殖アッセイを用いて化合物の露光の終
点でモニターした。化合物を９６ウェルのプレート内の三組のウェル中でアッセイした。
細胞増殖を５０％（GI５０）及び９５％信頼区間まで阻害するために要求される濃度を４
パラメータの論理式を用いた非線形回帰から評価した。ジャーカット細胞における細胞増
殖についてのHDAC８選択的インヒビタ化合物の効果を測定した。アポトーシスをアネキシ
ンVフローサイトメトリ法によって測定した。成長阻害を、アラマー・ブルーアッセイに
よって測定した。アラマー・ブルーアッセイによって即されたジャーカット細胞の成長阻
害を表９に示す。細胞は、化合物によって三日間処理した。
【０７４３】
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【表１０】

【０７４４】
例２２－ウェスタンブロッティング
　細胞をＰＢＳによって洗浄し、10分間氷の上に置いたトリプル界面活性剤の溶解緩衝液
[50 mM トリス-Cl (pH8.0)、150mM NaCl、0.1%SDS、0.5% デオキシコール酸、1.0%NP-40
を、ImM EDTA、1 mM PMSF、ImM Na3VO4、2mM β-グリセロリン酸及びCOMLETEプロテアー
ゼインヒビターカクテル(インディアナ州、インディアナポリスのロッシュ　モレキュラ
ー　バイオケミカルズ)によって補った]中で再懸濁した。遠心分離後、同等量のプロテイ
ンを、SDS-ポリアクリラミドゲル（商品名）(カリフォルニア州、ハーキュルズのバイオ
・レイド・ラボラトリーズ)で分離した。ゲルはSemi-Dry Transfer Cell（カリフォルニ
ア州、ハーキュールズのBio-Rad Laboratories）を用いて、ポリビニリデンジフルオイド
膜に転写され、そして、ウェスタンは、充填及び転写を制御するために、Hsc70抗体を用
いてブロットした。オデュッセイ　インフラレッド　イメージング　システム社 (ネブラ
スカ州、リンコンのLICOR社)を用いて、バンズ（Bands）を撮像し、線形的な範囲で量子
化し、Hsc70に正規化した。
【０７４５】
例２３－アプトーシス　アッセイ
　化合物Gだけによる治療及びqVD、BAPTA-AM、サプシガルジン並びにホスホリパーゼCイ
ンヒビタ (図中に記載したとおり)と組み合わせた治療の２又は３日後に、アネクシンVを
用いて細胞毒性を評価した。製造者の方法に従って、BioVision（カリフォルニア州のマ
ウンテン　ビュー社）の試薬を用いて、FACSCalibur器具（カリフォルニア州サンノゼの
ベクトン・ディッキンソン社）によりアネクシンVをアッセイした。
【０７４６】
例２４－カスパーゼ活性アッセイ
　カスパーゼ酵素活性を、アポターゲット・カラリメトリック・プロテアーゼ・アッセイ
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(カリフォルニア州キャマリロのバイオソースインターナショナル社)を用いて、化合物G
による処置に続いて、製造者の方法に従って、ジャーカット細胞中で測定した。
【０７４７】
例２５－細胞内のカルシウム測定
　分光蛍光測定のために、細胞(1 X 106 細胞/mL)を、夜間37℃で、１０％のウシ胎児血
清と5 μM のIndo1-AM(Invitrogen社) を含んだHanks’ Balanced Salt Solution（HBSS
）（Invitrogen社)中で1時間培養した。ついで、細胞を回収し、遠心分離し(200 X g for
 5 分)、HBSSにより３度洗浄して、細胞外のインドールを除去し、HBSSで1 X 106 細胞/m
Lに再調整した。蛍光プレートリーダ(Fluoroskan Ascent FL)（Thermo Scientific社)に
より各実験において３７℃で蛍光をモニターした。温度が同等の期間である５分後、サン
プルを３３８ｎｍで励起し、１分の期間に亘って、６秒間隔で発光が４０５及び４８５ｎ
ｍで収集され、それぞれCa2+結合したインドールとCa2+結合していないインドールに相当
する。医薬（又は対照）が、ついで追加され、収集が5分間継続された。最大比率が測定
の終了点で１０μＭのイオノマイシンを添加することによって決定された。細胞の［Ca2+

］変化は、Ca2+結合とCa2+と結合していないインドールの比率の変化として示される。本
明細書において開示された典型的な化合物についての結果を図３に示す。
【０７４８】
　例２６－ＨＤＡＣインヒビタの化合物の薬物力学的分析
　メスのラットにおいてテスト化合物 (化合物303及び化合物316)によって行ったこの研
究は、薬物力学に関する予備的情報を得るために設計された。テスト化合物を、経口投与
による組み合わせで投与した。
【０７４９】
　この研究に使用されたラットについての仕様はつぎのとおりである。
血統：CD（登録商標）IGS ラット (Sprague-Dawley由来)
供給源: チャールズリバー・ラボラトリー
経口投与のための外科的変更：一つの門脈カニューレ及び一つの頚静脈カニューレ
投与時の体重範囲は３５０~３７５g
【０７５０】
　投与前少なくとも２４時間、ラットを研究室の条件に気候順応させた。投与前の夕刻に
は、ラットに餌を与えず、３時間の採血後に直ちに回復させた。水は自由に摂取させた。
ラットは、半透明のポリカーボネート製のケージに独立して収容した。
【０７５１】
　テスト化合物を、3.0 mg/ml溶液(WFI 中、1% MC/0.4% Cr EL)で調製した。
【０７５２】
　ラットには、経口投与により、テスト化合物の１回の投与を組み合わせて投与した。投
与直前に採取された体重のデータに基づいて投与量を調節した。
【０７５３】
　投与量は1 ml/kgであり、 名目投与量3 mg/kgであった。
【０７５４】
　血液サンプルは、経口投与されたラットから、投与後５分、２０分、１時間、３時間、
６時間、９時間、及び２４時間に採取した。サンプルは、抗凝固体（リチウムヘパリン）
と共に血漿分離マイクロテナーチューブ内に採取した。血漿サンプルは、遠心分離(5000 
x gで5 分)によって調製され、少なくとも100 μLを貯蔵チューブに移送し、ドライアイ
スで凍結した。分析用に調製されるまでに、サンプルを約－75℃で維持した。
【０７５５】
　血漿サンプルを解かして、75 uL の一定分量を遠心チューブに移送し、これに１０μＬ
の一定分量の国際標準溶液(0.5 μg/mL)を添加した。当該サンプルは、さらなる処理前に
は未使用の血漿で希釈しなかった。可溶性プロテインを、300 μLのメタノールの添加に
よって沈殿させ、ついで、遠心分離(16,000 x gで20 分)した。サンプルを蒸発させて乾
燥し、０．２％のギ酸と１０％のメタノールを含む100 μLの水に戻した。すべてのサン



(165) JP 2011-518173 A 2011.6.23

10

20

30

40

プルをオートサンプラーに入れ、 6℃に維持し、LC-MS/MSを用いてテスト化合物の濃度を
評価した。プラズマの濃度データは、コンピュータプログラムWinNonlin(ファーサイトコ
ーポレーションのプロフェッショナルエディション、バージョン5.01)を用いて評価した
。分析は、名目サンプル時間と一定重量による非コンパートメント法を用いて行った。薬
物力学的パラメータは、最終の半寿命、定常状態における搬送体積及び濃度時間曲線下の
面積（ＡUC）を評価する。
【０７５６】
　Pan HDAC インヒビタ3-((ジメチルアミノ)メチル)-N-(2-(4-(ヒドロキシカルバモイル)
フェノキシ)エチル)ベンゾフラン-2-カルボキサミドの薬物力学が以前ラットで決定され
ているので、標準として機能するために、このPan HDAC インヒビタ3-((ジメチルアミノ)
メチル)-N-(2-(4-(ヒドロキシカルバモイル)フェノキシ)エチル)ベンゾフラン-2-カルボ
キサミドをカセットに添加した。経口で3 mg/kg投与されたラットについて決定された UC
は、それぞれ1.42、及び5.36μg h/mlであった。化合物３０３及び化合物３１６について
のCmaxは、それぞれ0.310及び0.828 μg/mlであった。ヘテロアルキル基をもつインドー
ルＨＤＡCインヒビタ化合物は、ヘテロアルキル基のないインドールＨＤＡCインヒビタ化
合物より良好なｐｋを提供するようである。
【０７５７】
　例２７ａ－非経口組成物
　注射による投与に適した非経口的医薬組成物を調整するために、本明細書に記載された
選択的HDAC8インヒビタ化合物100 mg の水溶性の塩がＤＭＳＯ中で溶解し、ついで10 mL 
の0.9%無菌食塩水と混合した。混合物を注射による投与に適した形態の投与ユニット内に
組み込んだ。
【０７５８】
　他の実施形態において、つぎの成分が混合されて注射可能な製剤を形成する。
【０７５９】
【表１１】

【０７６０】
　水を除くすべての上記成分は、組み合わされ、攪拌しつつ60-70 ℃まで加熱される。し
っかりと攪拌しつつ６０℃における水の充分な量を加えて、成分をエマルジョン化し、つ
いで水を100 gに足りる量の水を加える。
【０７６１】
　例２７ｂ－経口組成物
　経口送達のための医薬組成物を調製するために、本明細書に記載された100 mgの選択的
HDAC８インヒビタ化合物を750 mgのスターチと混合した。混合物を、経口投与に適した硬
いゼラチンのカプセルなどのための経口投与ユニットに組み込んだ。
【０７６２】
　他の実施形態において、つぎの成分が充分に混合され、一分割錠剤に固められる。
【０７６３】
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【表１２】

【０７６４】
　さらに他の実施形態において、つぎの成分が充分に混合され、硬いシェルのゼラチンの
カプセルに入れられる。
【０７６５】

【表１３】

【０７６６】
　さらに他の実施形態において、つぎの成分を混合して、経口投与のために懸濁液を形成
する。
【０７６７】
【表１４】

【０７６８】
　例２７ｃ－舌下（硬い錠剤）組成物
　硬い錠剤などの頬内の送達のための医薬組成物を調製するために、本明細書に記載され
た100mgの選択的HDAC8 インヒビタ化合物をパウダー状に混ぜられた砂糖420 mg、1.6 mL
のライトコーンシロップ、2.4 mLの蒸留水、及び 0.42 mLの抽出ミントと混合した。混合
物はゆっくりと混合され、頬側投与に適した錠剤を形成するために型に注ぎ込まれる。
【０７６９】
　例２７ｄ－吸入組成物
　吸入送達用の医薬組成物を調製するために、本明細書に記載された20 mgの選択的HDAC8
インヒビタ化合を、50 mgの無水クエン酸と、100 mLの0.9%塩化ナトリウム溶液とを混合
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した。当該混合物は、吸入投与に適した噴霧器などの吸入送達ユニットに組み込まれる。
【０７７０】
　例２７ｅ－直腸ゲル組成物
　直腸送達のための医薬を調製するために、本明細書に記載された100mgの選択的HDAC8イ
ンヒビタ化合物を、2.5gのメチルセルロース(1500mPa)と、100mgのメチルパラペンと、5 
gのグリセリンと、100 mLの精製水とを混合した。結果物であるゲル混合汚物を、直腸投
与に適した注射器などの直腸送達ユニットに組み込んだ。
【０７７１】
　例２７ｆ－坐薬製剤
　全重量2.5gの坐薬が、本明細書に記載された選択的HDAC8インヒビタ化合物をWitepsol
（商標）H-15(ニューヨークのライチェス・ネルソン・インクの植物性飽和脂肪酸のトリ
グリセリド)と混合することによって調製され、つぎの組成物を有している。
【０７７２】
【表１５】

【０７７３】
　例２７ｇ－局所ゲル組成物
　医薬局所ゲル組成物を調製するために、本明細書に記載された100mgの選択的HDAC8イン
ヒビタ化合物を、1.75gのヒドロキシプロピルセルロースと、10mLのプロピレングリコー
ルと、10 mLのイソプロピルミリスチン酸エステルと、100 mLの精製アルコールＵＳＰと
を混合した。結果物であるゲル混合物を、ついで局所投与に適したチューブなどの容器に
組み込んだ。
【０７７４】
　例２７ｈ－眼用組成物
　医薬眼用組成物を調製するために、本明細書に記載された100mgの選択的HDAC8インヒビ
タ化合物を、精製水１００ｍＬ中の0.9 gのNaCとを混合し、0.2ミクロンのフィルターを
用いてろ過した。結果物である等張性の溶液を、ついでアイドロップ容器などの眼用送達
ユニットに組み込んだ。
【０７７５】
　本明細書に記載された例及び実施形態は、ただ説明の目的のためであり、種々の修正、
変形、又は変更が、開示の精神及び範囲並びに添付の特許請求の範囲の範囲内に含まれる
べきである。
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【国際調査報告】
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