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(57)【要約】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｘ、Ｙ、ｒ、ｓ、ｔ、ｕ及びｖは
、明細書に規定する意味を有する特定の式（Ｉ）の化合
物、及びその塩、溶媒和物及び水和物は、新規で効果的
なＨＤＡＣ６阻害剤である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ
【化１】

（式中、Ｒ１は、
【化２】

であり、
及びＲ２はＨであり；
Ｒ３は、水素、－ＯＲ４、－ＮＲ５Ｒ６、任意に置換される脂環式、ヘテロ脂環式、芳香
族又はへテロ芳香族のラジカルであり、ここで、
前記脂環式のラジカルは、３～６員の単環基であり、
前記へテロ脂環式のラジカルは、１又は２このヘテロ原子を含んでなり、その各々が、窒
素、酸素、及び硫黄からなる群から選択される、５～６員の単環基であり、
前記芳香族ラジカルは、フェニル又はナフチルであり、
前記へテロ芳香族ラジカルは、１又は２個のヘテロ原子を含んでなり、その各々が、窒素
、酸素、及び硫黄からなる群から選択される、５～６員の単環基か、９～１０員の二環基
であり、且つ
前記任意に置換される脂環式、ヘテロ脂環式、芳香族、又はへテロ芳香族のラジカルの置
換基は、ハロゲン、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ又はフェニルであり；
Ｒ４は、水素、１－４Ｃアルキル又は置換もしくは未置換の脂環式、ヘテロ脂環式、芳香
族、又はへテロ芳香族基であり、ここでこれらの基の各々は、Ｒ３における定義と同義で
あり；
Ｒ５及びＲ６は、各々独立に、Ｈ又は１－４Ｃアルキルであり；
Ｘは、単結合、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－ＮＨ－、酸素又は硫黄であり；
Ｙは、－ＮＨ－、酸素又は硫黄であり；
ｒは１又は２であり、
ｓ及びｕのうちの一方は０であり、他方は１であり、
ｔは、０、１、２、３、４又は５であり、且つ
ｖは、０、１、２、３又は４である）
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の化合物；及びこれらの化合物の、塩、溶媒和物、及び水和物。
【請求項２】
　式中、
ｔが、０又は１であり、
ｖが０、１又は２であり、且つ
残りの置換基及び指数は、請求項１に定義された通りである、
請求項１に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物。
【請求項３】
　式中、
ｓが１であり、
ｔが１であり、
ｕが１であり、
ｖが、０、１又は２であり、且つ
残りの置換基及び指数は、請求項１に定義された通りである、
請求項１に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物。
【請求項４】
　式中、
ｓが０であり、
ｔが１であり、
ｕが１であり、及び
ｖが０、１又は２であり、且つ
残りの置換基及び指数は、請求項１に定義された通りである、
請求項１に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物。
【請求項５】
　式中、
Ｒ３は、水素、－ＯＲ４、－ＮＲ５Ｒ６、任意に置換される脂環式、ヘテロ脂環式、芳香
族又はへテロ芳香族のラジカルであり、ここで、
前記脂環式のラジカルは、シクロプロピル及びシクロブチルからなる群から選択され、
前記へテロ脂環式のラジカルは、テトラヒドヒフリルであり、
前記芳香族ラジカルは、フェニルであり、
前記へテロ芳香族ラジカルは、イミダゾリル、ピリジル、インドリル及びキノリニルから
なる群から選択され、且つ
前記任意に置換される脂環式、ヘテロ脂環式、芳香族、又はへテロ芳香族のラジカルの置
換基は、－ＣＨ3、－ＯＣＨ3又はフェニルからなる群から選択され；
Ｒ４は、－ＣＨ3又はフェニルであり；
Ｒ５及びＲ６は、各々独立に、Ｈ又は－ＣＨ3であり；
Ｙは、酸素であり；
ｓは０であり；
ｕは１であり、且つ
残りの置換基及び指数は、請求項１に定義された通りである、
請求項１に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物。
【請求項６】
　式中、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５は、請求項５に定義された通りであり、
Ｘは、単結合、－Ｃ≡Ｃ－、－ＮＨ－、又は酸素であり；
ｓは１であり、
ｕは０であり、且つ
残りの置換基及び指数は、請求項１に定義された通りである、
請求項１に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物。
【請求項７】
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　式中、
ｒは１であり、且つ
残りの置換基及び指数は、請求項１に定義された通りである、
請求項１に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物。
【請求項８】
　式中、
Ｒ１は、
【化３】

であり、
且つＲ２はＨであり、
ｒは２であり、且つ
残りの置換基及び指数は、請求項１に定義された通りである、
請求項１に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物。
【請求項９】
　９.１　Ｎ－ヒドロキシ－２－（インドル－３－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラ
ヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９.２　Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－２－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒ
ドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９.３　２－（シクロブチルカルボニル）－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロ
イソキノリン－６－カルボキサミド、
９.４　Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－メチル－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ
）－ジカルボキサミド、
９.５　Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－（３－メトキシプロピル）－３,４－ジヒドロイソキノ
リン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド、
９.６　３－メトキシプロピル－６－（ヒドロキシカルバモイル）－３,４－ジヒドロイソ
キノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート、
９.７　Ｎ－ヒドロキシ－２－（３－ピリジン－３－イルプロパノイル）－１,２,３,４－
テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９.８　Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－３－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒ
ドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９.９　２－［４－（ジメチルアミノ）ブタノイル］－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９.１０　Ｎ－ヒドロキシ－２－［（２－メチル－１Ｈ－イミダゾル－１－イル）アセチ
ル］－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９.１１　Ｎ－ヒドロキシ－２－［（２－メトキシエトキシ）アセチル］－１,２,３,４－
テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９.１２　２－アセチル－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６
－カルボキサミド、
９.１３　Ｎ－ヒドロキシ－２－（テトラヒドロフラン－３－イルカルボニル）－１,２,
３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９.１４　Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－２－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラ
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ヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９.１５　Ｎ－ヒドロキシ－２［（５－メトキシ－１Ｈ－インドル－２－イル）カルボニ
ル］－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９.１６　Ｎ－ヒドロキシ－２－（シクロプロピルカルボニル）－１,２,３,４－テトラヒ
ドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９.１７　２－ブタ－２－イノイル－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイソキ
ノリン－７－カルボキサミド、
９.１８　Ｎ－ヒドロキシ－２－（１Ｈ－インドル－３－イルアセチル）－１,２,３,４－
テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
９.１９　Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－３－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラ
ヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
９.２０　Ｎ－ヒドロキシ－２－（テトラヒドロフラン－３－イルカルボニル）－１,２,
３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
９.２１　Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－２－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラ
ヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
９.２２　Ｎ７－ヒドロキシ－Ｎ２－（２－フェニルエチル）－３,４－ジヒドロイソキノ
リン－２,７（１Ｈ）－ジカルボキサミド、
９.２３　Ｎ－ヒドロキシ－２－（４－メチルベンゾイル）－１,２,３,４－テトラヒドロ
イソキノリン－７－カルボキサミド、
９.２４　Ｎ－ヒドロキシ－２［（５－メトキシ－１Ｈ－インドル－２－イル）カルボニ
ル］－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
９.２５　２－アセチル－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７
－カルボキサミド、
９.２６　ピリジン－３－イルメチル ５－（ヒドロキシカルバモイル）－１,３－ジヒド
ロ－２Ｈ－イソインドール－２－カルボキシレート、
９.２７　Ｎ－ヒドロキシ－２－（キノリン－２－イルカルボニル）イソインドリン－５
－カルボキサミド、
９.２８　Ｎ－ヒドロキシ－２－（キノリン－６－イルカルボニル）イソインドリン－５
－カルボキサミド、
９.２９　Ｎ－ヒドロキシ－２－（イソキノリン－３－イルカルボニル）イソインドリン
－５－カルボキサミド、
９.３０　２－（ビフェニル－４－イルカルボニル）－Ｎ－ヒドロキシイソインドリン－
カルボキサミド、
９.３１　Ｎ－ヒドロキシ－２－（３－ピリジン－３－イルプロパノイル）－１,２,３,４
－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
９.３２　Ｎ７－ヒドロキシ－Ｎ２－（３－メトキシプロピル）－３,４－ジヒドロイソキ
ノリン－２,７（１Ｈ）－ジカルボキサミド、
９.３３　２－［４－（ジメチルアミノ）ブタノイル］－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－
テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
９.３４　３－メトキシプロピル ７－（ヒドロキシカルバモイル）－３，４－ジヒドロイ
ソキノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート、
９.３５　Ｎ７－ヒドロキシ－Ｎ２－メチル－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,７（１
Ｈ）－ジカルボキサミド、
９.３６　２－（シクロブチルカルボニル）－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒド
ロイソキノリン－７－カルボキサミド、
９.３７　Ｎ－ヒドロキシ－２－（１Ｈ－インドル－５－イルカルボニル）－１,２,３,４
－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
９.３８　Ｎ－ヒドロキシ－２－［（２－メトキシエトキシ）アセチル］－１,２,３,４－
テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
９.３９　Ｎ－ヒドロキシ－２－［３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾル－１－イル）プ
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ロパニル］－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
９.４０　ベンジル ６－（ヒドロキシカルバモイル）－３,４－ジヒドロイソキノリン－
２（１Ｈ）－カルボキシレート、
９.４１　Ｎ－ヒドロキシ－２－（フェノキシアセチル）－１,２,３,４－テトラヒドロイ
ソキノリン－６－カルボキサミド、
９.４２　Ｎ－ヒドロキシ－２－（４－メチルベンゾイル）－１,２,３,４－テトラヒドロ
イソキノリン－６－カルボキサミド、
９.４３　Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－［２－（１Ｈ－インドル－３－イル）エチル］－３,
４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド、
９.４４　Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－ベンジル－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（
１Ｈ）－ジカルボキサミド、
９.４５　Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－（２－フェノキシエチル）－３,４－ジヒドロイソキ
ノリン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド、及び
９.４６　Ｎ－ヒドロキシ－２－（１Ｈ－インドル－５－イルカルボニル）－１,２,３,４
－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
から選択される、請求項１に記載の式Ｉの化合物、又はその塩、特にこれらの化合物の塩
酸塩。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の式Ｉの化合物、又はその医薬として許容される塩
を、従来の医薬賦形剤と一緒に含んでなる、医薬組成物。
【請求項１１】
　さらなる活性成分を含んでなる、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記さらなる活性成分が、抗癌薬物である、請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の式Ｉの化合物、又はその医薬として許容される塩
、又は療法による人体の治療のための方法における使用のためのいずれかの物体を含む医
薬組成物。
【請求項１４】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の式Ｉの化合物、又はその医薬として許容される塩
、又はＨＤＡＣ６の活性の阻害に対して、応答するかもしくは感受性があるかのいずれか
である疾患の治療における使用のための物体を含む医薬組成物。
【請求項１５】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の式Ｉの化合物、又はその医薬として許容される塩
、又は良性及び／又は悪性の新生組織形成、例えば癌の治療における使用のための物体を
含む医薬組成物。
【請求項１６】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の式Ｉの化合物、又はその医薬として許容される塩
、又は悪性の新生組織形成とは異なる、以下の疾患、
（ｉ）リウマチ性関節炎、変形性関節症、痛風、乾癬性関節炎等の関節症及び骨病理学的
症状又は疾患；
（ii）全身性紅斑性狼瘡及び移植拒絶のような自己免疫疾患；
（iii）脈管増殖疾患、アテローム硬化症、再狭窄を含む平滑筋細胞増殖等の過剰増殖性
疾患；
（iv）肺繊維症、全身性硬化症及び強皮症、腹膜後繊維症、腎形成全身性繊維症、腎性繊
維症、肝繊維症、心繊維症、慢性腎臓疾患、及び多嚢胞腎性疾患等の、繊維増殖性疾患；
（ｖ）乾癬、潰瘍大腸炎、クローン病、慢性膵炎、肝炎、肝硬変、アレルギー性鼻炎、ア
レルギー性皮膚炎、嚢胞性繊維症、慢性閉鎖性気管支炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
及び喘息等の急性及び慢性の炎症性症状又は疾患、及び皮膚症状；
（vi）子宮内膜症、子宮繊維症、子宮内膜増殖症、脂肪肝疾患、非アルコール性脂肪肝炎
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、及び良性前立腺過形成；
（vii）拡張期心不全等の心機能不全；
（viii）ＨＩＶ感染のような、免疫抑制症状の阻害；
（ix）多発性硬化症、パーキンソン病、アルツハイマー病、ハンティングトン病、又はポ
リグルタミン関連障害のような神経性障害；
（ｘ）内因性遺伝子発現を強化すること、及び遺伝子療法における導入遺伝子発現を促進
することによる治療を受け易い、病的症状；
（xi）一例としてデュシェンヌ型筋ジストロフィーがある、筋ジストロフィー；
（xii）インスリン耐性２型糖尿病が含まれる糖尿病の様々な状態；及び
（xiii）特発性肺繊維症、石綿症、ブレオマイシン－又はブスルファン誘導性肺繊維症の
ような介在性肺疾患；
を含む疾患の治療における使用のための物体を含む医薬組成物。
【請求項１７】
　疾患の治療用の医薬組成物の製造のための、請求項１～９のいずれか１項に記載の式Ｉ
の化合物の使用。
【請求項１８】
　前記疾患が、ＨＤＡＣ６の活性の阻害に対して、応答するか又は感受性がある疾患であ
る、請求項１７に記載の使用。
【請求項１９】
　前記疾患が、良性及び／又は悪性の新生組織形成、例えば癌である、請求項１７に記載
の使用。
【請求項２０】
　前記疾患が、悪性の新生組織形成とは異なる、以下の疾患、
（ｉ）リウマチ性関節炎、変形性関節症、痛風、乾癬性関節炎等の関節症及び骨病理学的
症状又は疾患；
（ii）全身性紅斑性狼瘡及び移植拒絶のような自己免疫疾患；
（iii）脈管増殖疾患、アテローム硬化症、再狭窄を含む平滑筋細胞増殖等の過剰増殖性
疾患；
（iv）肺繊維症、全身性硬化症及び強皮症、腹膜後繊維症、腎形成全身性繊維症、腎性繊
維症、肝繊維症、心繊維症、慢性腎臓疾患、及び多嚢胞腎性疾患等の、繊維増殖性疾患；
（ｖ）乾癬、潰瘍大腸炎、クローン病、慢性膵炎、肝炎、肝硬変、アレルギー性鼻炎、ア
レルギー性皮膚炎、嚢胞性繊維症、慢性閉鎖性気管支炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
及び喘息等の急性及び慢性の炎症性症状又は疾患、及び皮膚症状；
（vi）子宮内膜症、子宮繊維症、子宮内膜増殖症、脂肪肝疾患、非アルコール性脂肪肝炎
、及び良性前立腺過形成；
（vii）拡張期心不全等の心機能不全；
（viii）ＨＩＶ感染のような、免疫抑制症状の阻害；
（ix）多発性硬化症、パーキンソン病、アルツハイマー病、ハンティングトン病、又はポ
リグルタミン関連障害のような神経性障害；
（ｘ）内因性遺伝子発現を強化すること、及び遺伝子療法における導入遺伝子発現を促進
することによる治療を受け易い、病的症状；
（xi）一例としてデュシェンヌ型筋ジストロフィーがある、筋ジストロフィー；
（xii）インスリン耐性２型糖尿病が含まれる糖尿病の様々な状態；及び
（xiii）特発性肺繊維症、石綿症、ブレオマイシン－又はブスルファン誘導性肺繊維症の
ような介在性肺疾患；
を含む疾患である、請求項１７に記載の使用。
【請求項２１】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の式Ｉの化合物、又は医薬として許容されるその塩
の治療的有効且つ耐容量を、患者に対して投与することを含んでなる、前記患者における
、ＨＤＡＣ６の活性の阻害に対して応答するか又は感受性がある疾患を治療するための方
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法。
【請求項２２】
　前記疾患が、良性及び／又は悪性の新生組織形成、例えば癌である、請求項２１に記載
の方法。
【請求項２３】
　前記疾患が、悪性の新生組織形成とは異なる、以下の疾患、
（ｉ）リウマチ性関節炎、変形性関節症、痛風、乾癬性関節炎等の関節症及び骨病理学的
症状又は疾患；
（ii）全身性紅斑性狼瘡及び移植拒絶のような自己免疫疾患；
（iii）脈管増殖疾患、アテローム硬化症、再狭窄を含む平滑筋細胞増殖等の過剰増殖性
疾患；
（iv）肺繊維症、全身性硬化症及び強皮症、腹膜後繊維症、腎形成全身性繊維症、腎性繊
維症、肝繊維症、心繊維症、慢性腎臓疾患、及び多嚢胞腎性疾患等の、繊維増殖性疾患；
（ｖ）乾癬、潰瘍大腸炎、クローン病、慢性膵炎、肝炎、肝硬変、アレルギー性鼻炎、ア
レルギー性皮膚炎、嚢胞性繊維症、慢性閉鎖性気管支炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
及び喘息等の急性及び慢性の炎症性症状又は疾患、及び皮膚症状；
（vi）子宮内膜症、子宮繊維症、子宮内膜増殖症、脂肪肝疾患、非アルコール性脂肪肝炎
、及び良性前立腺過形成；
（vii）拡張期心不全等の心機能不全；
（viii）ＨＩＶ感染のような、免疫抑制症状の阻害；
（ix）多発性硬化症、パーキンソン病、アルツハイマー病、ハンティングトン病、又はポ
リグルタミン関連障害のような神経性障害；
（ｘ）内因性遺伝子発現を強化すること、及び遺伝子療法における導入遺伝子発現を促進
することによる治療を受け易い、病的症状；
（xi）一例としてデュシェンヌ型筋ジストロフィーがある、筋ジストロフィー；
（xii）インスリン耐性２型糖尿病が含まれる糖尿病の様々な状態；及び
（xiii）特発性肺繊維症、石綿症、ブレオマイシン－又はブスルファン誘導性肺繊維症の
ような介在性肺疾患；
を含む疾患である、請求項２３に記載の方法。
【請求項２４】
　前記式Ｉの化合物、又はその医薬として許容される塩の投与が、１又は複数のさらなる
治療剤と、同時であるか、連続的であるか、又は別々である、請求項２２又は２３に記載
の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、有用な医薬特性を有し、且つ特に癌に対する医薬の調製において使用されて
よい、ＨＤＡＣ６アンタゴニスト活性を呈する新規なＮ－置換テトラヒドロイソキノリン
／イソインドリンヒドロキサム酸誘導体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　タンパク質の翻訳後修飾は、多くの細胞プロセスにとって重要であり、複雑であり且つ
高度に制御される。ε－アミノ基のアセチル化によるリジン残基の可逆的修飾は、近年多
くの注目を集めている（Cohen and Yao, Science STKE, 2004）。当初は、ヒストンタン
パク質におけるＮ－末端リジン残基の可逆的アセチル化が記載されていた（Marks et al.
, Nat. Rev. Cancer 1 , 194-202, 2001）。ヒストンタンパク質Ｈ２Ａ／Ｂ、Ｈ３及びＨ
４は、クロマチンの八量体ヒストンコア複合体を形成している。アセチル化又はメチル化
によるリジン残基での、及びリン酸化によるセリン残基での複合体Ｎ－末端修飾は、いわ
ゆる「ヒストンコード」（Strahl & Ellis, Nature 403, 41-45, 2000）の一部を構成す
る。単純なモデルにおいて、正に帯電したリジン残基のアセチル化は、ここで翻訳因子の
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侵入のために接近し易くなっている負に帯電したＤＮＡへの親和性を低下させる。すなわ
ち、コアヒストンタンパク質内のリジン残基の可逆的修飾は、遺伝子制御のために重要で
あると理解されていた。ヒストンアセチル化及び脱アセチル化は、それぞれヒストンアセ
チルトランスフェラーゼ（ＨＡＴ）及びヒストン脱アセチラーゼ（ＨＤＡＣ）により触媒
される。例えば、ＨＤＡＣアイソザイムＨＤＡＣ１又は２は、クロマチンを転写的に不活
性なサイレント構造に切り替える転写抑制複合体と結合する（Marks et al. Nature Canc
er Rev 1 , 194-202, 2001）。反対のことは、転写活性化因子複合体と結合する特定のＨ
ＡＴについて当てはまる。
【０００３】
　これまでＨＤＡＣの３つの異なるクラスが報告されており、特に、Ｍｒ＝４２～５５の
クラスＩ（ＨＤＡＣ １－３、８）、及びＭｒ＝１２０～１３０ｋＤａのクラスII（ＨＤ
ＡＣ ４－７、９、１０）があり、両方ともトリコスタチンＡ（ＴＳＡ）による阻害に対
して感受性である。そのＮＡＤ+依存性及びＴＳＡ不感受性により完全に区別される、ク
ラスIII（Ｓｉｒ２ホモログ、ＳＩＲＴ）酵素（Ruijter et al. Biochem. J. 370, 737-7
49, 2003; Khochbin et al. Curr. Opin. Gen. Dev. 11 , 162-166, 2001 ; Verdin et a
l. Trends Gen 19, 286-293, 2003）。Ｍｒ＝３９ｋＤａのＨＤＡＣ１１は近年クローン
化され、且つクラスＩ及びIIファミリーのメンバーと相同性を示す（Gao et al. J. Biol
. Chem. 277,25748- 25755, 2002）。これらの転写制御にとって重要なＨＡＴ及びＨＤＡ
Ｃは、細胞における転写因子及びプラットフォームタンパク質と一緒に巨大な複合体の状
態で存在する（Fischle et al. Mol. Cell 9, 45-47, 2002）。驚くべきことに、３４０
遺伝子及び、参照ＨＤＩとしてのＴＳＡの差示的発現分析に基づく推定によると、全ての
遺伝子のうちで約２％だけが、ヒストンアセチル化により制御される（von Lint et al. 
Gene Expression 5, 245-253, 1996）。多数の骨髄腫細胞におけるＨＤＡＣ阻害剤ＳＡＨ
Ａについての新規な研究からは、これらの転写的変化が、例えば、アポトーシス又は増殖
の制御などにとって重要な、区別できる機能的遺伝子クラスにグループ化され得ることが
示された（Mitsiades et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 101, pp540, 2004）。
【０００４】
　前記の通り、ヒストンタンパク質とは異なるＨＤＡＣの基質、及び遺伝子転写とは異な
るプロセスの制御に関する証拠が増えている（Johnstone & Licht, Cancer CeK 4, 13-18
, 2003, Cohen and Yao, Science STKE, 2004）。すなわち、ＨＤＡＣの正確な名称を、
リジン－特異的タンパク質脱アセチラーゼとすべきである。これらの発見の結果、ＨＤＡ
Ｃの阻害剤は、クロマチン構造及び遺伝子制御だけでなく、一般的なタンパク質アセチル
化を制御することによるタンパク質機能及び安定性に影響を及ぼすはずである。ＨＤＡＣ
は、１９９９年に、コアヒストンタンパク質とは異なる基質を有するＨＤＡＣクラスII酵
素として、Grozinger et al.（Proc. Natl. Acad. Sci. 96, 4868-4873）及びVerdel et 
al.（J. Biol. Chem. 274, 2440-2448）により独立に同定された。１２１６アミノ酸を有
するので、ＨＤＡＣ６は、ヒトにおいてさらに同定される最大のＨＤＡＣアイソザイムで
あり、且つ２つの内部ε－アセチルリジン特異的脱アセチル化ドメインを有することによ
りＨＤＡＣ１０に特有であり、両方とも酵素活性にとって重要である。ＨＤＡＣ６は、細
胞質で主に発現され、且つ微小管構造と共在する。微小管は、円中軸へ平行に重合するα
／β－チューブリンヘテロ二量体により形成される動的構造である。チューブリンは、ア
セチル化、例えばα－チューブリン上のリジン残基４０などのリジン残基上で修飾され、
それによりチューブリン構造及び動力学を安定化することは昔から知られている。ＨＤＡ
Ｃ６は、αβ－チューブリンへ結合し、α－チューブリンを脱アセチル化し、且つタキソ
ールのようなチューブリン安定化抗癌剤により誘導されるチューブリンの過剰アセチル化
に拮抗するタンパク質として同定された（Zhang et al. EMBO J. 22, 1168-1179, 2003; 
Hubbert et al. Nature 417, 455-458, 2002）。
【０００５】
　様々な刊行物が、細胞遊走、タンパク質フォールディング／分解及びアポトーシスのよ
うなプロセスにおけるＨＤＡＣ６の病態生理学的な重要性を強調する。乳癌において、Ｈ
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ＤＡＣ６は、エストロゲン誘導遺伝子として記載され、ＨＤＡＣ６過剰発現は、細胞遊走
を向上させた（Saji et al. Oncogene 2005, 24, 4531-4539）。モデル実験において、小
分子阻害剤ツバシン（Tubacin）によるＨＤＡＣ６の阻害は、抗－エストロゲンタモキシ
フェンと同程度の効果を有する。最も重要なことには、エストロゲン受容体（ＥＲ）陽性
乳癌のＫａｐｌａｎ－Ｍａｉｅｒ分析からは、ＥＲ及びＨＤＡＣ６発現を伴うような患者
は、タモキシフェンでの連続アジュバント治療に最良の応答をしたことが示された。
【０００６】
　Ｈｓｐ９０がアセチル化により制御され、且つＬＢＨ５８９のような広いクラスＩ及び
II特異的ＨＤＡＣ阻害剤が、Ｈｓｐ過剰アセチル化を誘導することが報告されている（Ge
orge et al. Blood 105, 1768-76, 2005）。シャペロンＨｓｐ９０は、変異ｒａｆキナー
ゼ又は過剰発現したＨＥＲ２受容体チロシンキナーゼ等の癌タンパク質の安定化において
重要な存在としてよく認識されている（Maloney & Workman, Expert Opin. Biol. Ther. 
2, 3-24, 20）。Ｈｓｐ９０阻害剤１７－アリル－アミノ－デメトキシ－ゲルダナマイシ
ン（１７－ＡＡＧ）は、現在第１相臨床試験で試験される（Ramanathan et al., Clin. C
ane. Res. 11 , 3385-391 , 2005）。Ｋｏｖａｃｓ等は、アセチル化シャペロンＨｓｐ９
０は、共シャペロン（co-chaperone）ｐ２３とグルココルチコイド受容体の複合体におけ
る機能的ＡＴＰ結合酵素としての脱アセチル化Ｈｓｐ９０を有するＨＤＡＣ６の基質であ
ることを最近示した（Mol. Cell 18, 601-607, 2005）。タンパク質の代謝回転、特にミ
スフォールドしたポリユビキチン化タンパク質のアグリソームを介するクリアランスにお
いて、ＨＤＡＣ６の別の機能が、Ｋｗａｇｕｃｈｉにより報告された（Cell 115, 727-73
8, 2003）。この相互作用は、Ｃ末端ポリユビキチン関連ジンク・フィンガー（ＰＡＸ）
ドメインで媒介される（Hook et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 99, 13425-430, 2002）。
【０００７】
　最後に、ＨＳＡＣ６は、チューブリン阻害剤に対する化学増感の標的、特にパクリタキ
セル及びドセタキセルとして報告された（Marcus et al. Cancer Res. 65, 3883-3893, 2
005）。この相乗効果は、ほとんどの場合、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤Ｓａ
ｒａｓａｒ（SCH66336, ロォナファーニブ）とパクリタキセルの組み合わせによると発表
されている。要約すると、ＨＤＡＣ６の選択的阻害により、様々な病的症状、特に癌が治
療され得る可能性が高い。
【０００８】
　様々な化学クラス由来のＨＤＡＣ阻害剤は、４つの最も重要なクラスとして文献におい
て報告された。特に（i）ヒドロキサム酸類似体、（ii）ベンズアミド類似体、（iii）環
状ペプチド／ペプトリド（peptolide）及び（iv）脂肪酸類似体である。既知のＨＤＡＣ
阻害剤の総合的な要約は、Ｍｉｌｌｅｒ等により最近発表された（J. Med. Chem. 46, 50
97-5116, 2003）。これらのヒストン脱アセチラーゼ阻害剤の特異性に関して発表された
限定的データしかない。一般的に、大部分のヒドロキサムベースのＨＤＡＣ阻害剤は、ク
ラスＩ及びIIＨＤＡＣ酵素について特異的ではない。例えば、ＴＳＡは、ＩＣ50がおよそ
２０ｎＭの値で、ＨＤＡＣ１、３、４、６及び１０を阻害するが、ＨＤＡＣ８は、ＩＣ50

＝０．４９μＭで阻害した（Tatamiya et al, AACR Annual Meeting 2004, Abstract #24
51）。さらに、ベンズアミドＨＤＩのクラスＩ選択性についてのデータが出ている。Ｓｃ
ｈｅｒｉｎｇ ＡＧ／Ｂｅｒｌｅｘにより開発され、第Ｉ相臨床試験に入っている、ベン
ズアミド類似体ＭＳ－２７５は、クラスＩ ＨＤＡＣ１及び３を、それぞれＩＣ50＝０．
５１μＭ及び１．７μＭで阻害したが、対照的にクラスII ＨＤＡＣ４、６、８及び１０
は、それぞれＩＣ50値が、＞１００μＭ、＞１００μＭ、８２．５μＭ及び９４．７μＭ
で阻害した（Tatamiya et al, AACR Annual Meeting 2004, Abstract #2451）。これらの
クラスＩ又はクラスＩ／II選択的ＨＤＡＣ阻害剤についての薬理データの総合的セットが
発表されている。これらは、癌関連遺伝子を上方又は下方制御して、転写レベルにおける
ヒストン過剰アセチル化の誘導を介して直接的に有効である。これらの遺伝子には、上方
制御される、ｐ２１ｃｌｐ１、サイクリンＥ、形質転換増殖因子β（ＴＧＦＥ）、ｐ５３
又はフォン・ヒッペル・リンドウ（ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ－Ｌｉｎｄａｕ、ＶＨＬ）腫瘍
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抑制遺伝子が含まれ、一方、Ｂｃｌ－ＸＬ、ｂｃｌ２、低酸素誘導性因子（ＨＩＦ）１α
、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）及びサイクリンＡ／Ｄは、ＨＤＡＣ阻害剤により下方制
御される（Kramer et al. Trends Endocrin. Metabol. 12, 294-300, 2001により概説さ
れる）。
【０００９】
　興味深いことに、アイソタイプ選択的ＨＤＡＣ阻害剤を記載するデータは、非常にわず
かしか発表されていない。
　Ｓ．Ｓｃｈｅｉｂｅｒのグループは、選択的阻害剤としての、ツバシンと呼ばれるヒド
ロキサム酸塩類似体を報告した（Haggarty et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100, 43
89- 4394, 2003）。当初の実験では、ツバシンは、チューブリン過剰アセチル化を誘導し
、且つ細胞遊走を低減させた。したがって、転移疾患に罹患する進行性癌患者の治療にお
けるＨＤＡＣ６選択的阻害剤の薬理活性は非常に可能性がある。
【００１０】
　化学療法的且つ標的特異的な癌薬物を伴う、クラスＩ及びクラスＩ／II特異的ＨＤＡＣ
阻害剤の相乗効果についての論理的根拠が増えている。例えば、相乗効果は、キナーゼ／
ｃｄｋ阻害剤フラボピリドール（flavopiridol）を有するＳＡＨＡについて（Alemenara 
et al. Leukemia 16, 1331-1343, 2002）、ＣＭＬ細胞におけるｂｃｒ－ａｂｌキナーゼ
阻害剤グリベック（Glivec）を有するＬＡＱ－８２４について（Nimmanapalli et al. Ca
ncer Res. 63, 5126-5135, 2003）、エトポシド（ＶＰ１６）、シスプラチン及びドキソ
ルビシンを有するＳＡＨＡ及びトリコスタチンＡ（ＴＳＡ）について（Kim et al. Cance
r Res. 63, 7291-7300, 2003）、及びＨｓｐ９０阻害剤１７－ＡＡＧを有するＨＢＨ５８
９（George et al. Blood 105, 1768-76, 2005）で示された。選択的ＨＤＡＣ６阻害剤は
また、チューブリン安定化在として、確立した化学療法的且つ標的化癌薬物、例えばタキ
サン又はエポチロン（epothilone）と相乗効果を奏する。
【００１１】
　クラスＩ及びクラスＩ/II選択的ＨＤＡＣ阻害剤での、癌における臨床試験は、特に、
ＳＡＨＡ（Merck Inc.）、バルプロ酸（Valproic acid）、ＦＫ２２８／デプシペプチド
（Gloucester Pharmaceuticals / NCI）、ＭＳ２７５（Beriex-Schering）、ＮＶＰ ＬＢ
Ｈ－５８９（Novartis）、ＰＸＤ－１０１（Topotarget / Curagen）及びピバロイルオキ
シメチルブチレート／ピバネックス（Pivanex）（Titan Pharmaceuticals）がある。これ
らの研究から、末梢Ｔ細胞リンパ腫に罹患する患者におけるＦＫ２２８／デプシペプチド
に対する部分的及び完全な応答により近年注目される臨床的有効性の第一の証拠が示され
た（Plekarz et al. Blood, 98, 2865-2868, 2001）。我々の知る限りでは、アイソタイ
プ選択的ＨＤＡＣ阻害剤の臨床開発は、これまで報告されていない。
【００１２】
　最近の刊行物は、癌とは異なる疾患における、クラスＩ／II特異的ＨＤＡＣ阻害剤の可
能性ある医療用途を示した。これらの疾患には、全身性紅斑性狼瘡（Mishra et a. J. Cl
in. Invest. 111, 539-552, 2003; Reilly et al. J. Immunol. 173, 4171-4178, 2004）
、リウマチ様関節炎（Chung et al. MoI, Therapy 8, 707-717, 2003; Nishida et al. A
rthritis & Rheumatology 50, 3365-3376, 2004）、炎症性疾患（Leoni et al. Proc. Na
tl. Acad. Sci. USA 99, 2995-3000, 2002）、及びハンチントン病のような神経変性疾患
（Steffan et al. Nature 413, 739-743, 2001 , Hockly et al. Proc. Natl. Acad. Sci
. USA 100(4）:2041- 6, 2003）がある。アイソタイプ選択的阻害剤はまた、これらの疾
患においても薬理的に活性である可能性がある。このように、ＨＤＡＣ６は、Ｔ細胞受容
体／抗原提示細胞免疫シナプスの組織化における因子として記載されている（Serrador e
t al. Immunity 20, 417-428, 2004）。
【００１３】
　癌化学療法は、無制御な増殖及び有糸分裂における細胞の高比率を伴う癌細胞を優先的
に死滅させるという概念に基づいて確立された。標準的な癌化学療法の薬物は、基本的な
細胞プロセス及び分子、特にＲＮＡ／ＤＮＡ（アルキル化及びカルバミル化剤、オウラチ
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ン類似体及びトポイソメラーゼ阻害剤）、代謝（このクラスの薬物は、抗代謝物と呼ばれ
る）、及び有糸分裂紡錘体装置（チューブリン阻害剤の安定化及び不安定化）を標的とす
ることにより、予定された細胞死（「アポトーシス」）の誘導で最終的に癌細胞を死滅さ
せる。ヒストン脱アセチラーゼのクラスＩ及びクラスＩ/II選択的阻害剤は、分化及びア
ポトーシス誘導活性を有する新規な抗癌薬物を構成する。アイソタイプ選択的阻害剤は、
規定された活性プロファイル及び広範囲およぶ治療指標を有する可能性が高い。これにつ
いて、ＨＤＡＣ６選択的阻害剤は、例えば、細胞遊走の阻害、有糸分裂紡錘体を標的とす
る剤との相乗効果の発揮、又はシャペロン及びプロテアソーム／アグリソーム機構を介す
る無調節なタンパク質フォールディング及び分解の達成により、癌療法において活性化さ
れる可能性がある。
【００１４】
技術水準
　ＨＤＡＣ阻害剤は、当該技術分野において一般的に知られている。WO 2005/108367には
、薬理活性化合物として、いくつかのＮ－置換－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリ
ンヒドロキサム酸化合物が記載される。しかしながら、WO 2005/108367では、上記のＨＤ
ＡＣ酵素の異なるアイソタイプ、及びそこで開示される化合物の潜在的アイソタイプ選択
性については言及していない。
【００１５】
　ＨＤＡＣ６それ自身は、様々な病態生理学的状態の治療のための標的構造として文献に
記載される。
【００１６】
　WO 2005/078081は、免疫系における変化、好ましくは変化したＴリンパ球活性化に罹患
する患者の予防及び治療のためのＨＤＡＣ６のチューブリン脱アセチル化活性を制御、阻
害、及び活性化する化合物の使用に関する。
【００１７】
　WO 2006/111596において、ウイルス性感染の治療のためのＨＤＡＣ６のチューブリン脱
アセチル化活性を活性化するＨＤＡＣ６アゴニスト化合物の使用が開示される。
【００１８】
　WO 2007/147868は、アンチセンスオリゴヌクレオチド、抗体、アプタマー、ＨＤＡＣ６
阻害剤、競合的ペプチド、及びＴＳＡ及びＳＡＨＡのような非特異的ＨＤＡＣ阻害剤、並
びにＲＮＡ干渉によるＨＤＡＣ６遺伝子の下方制御等の、ＨＤＡＣ６阻害剤を用いる筋萎
縮の治療について記載する。
【００１９】
　WO 2007/130429は、癌又は炎症性疾患のような増殖障害を治療するための方法、及びタ
ンパク質沈着障害又は神経変性障害のような分解障害を治療するための方法において使用
される１,３－ジオキサンコアを全て含有する、新規な選択的ＨＤＡＣ６阻害剤に関する
。
【００２０】
　US 2007/0207950は、Ｈｓｐ９０活性を阻害するため、及び細胞におけるステロイド受
容体シグナル伝達を調節するための方法、並びにＨＤＡＣ６阻害剤を利用する、Ｈｓｐ９
０に関連する癌、及び癌、筋萎縮等の異常ステロイド受容体シグナル伝達に関連する障害
を治療するための方法を開示する。かかるＨＤＡＣ６阻害剤は、とりわけ、ＴＳＡ及びＳ
ＡＨＡ、サイクリック－ヒドロキサム酸含有ペプチド（ＣＨＡＰＳ）のようなヒドロキサ
ム酸ベースの化合物、並びに当該技術分野で既知のさらなる物質を含んでなる。
【００２１】
　それにもかかわらず、ＨＤＡＣ酵素の、新規で十分に寛容され、且つ有効なアイソタイ
プ選択的阻害剤について、当該技術分野においてなお必要性が存在する。
【発明の概要】
【００２２】
　以下により詳細に記載されるテトラヒドロイソキノリン／イソインドリンヒドロキサム
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酸誘導体が、ヒストン脱アセチラーゼ（ＨＤＡＣ）の阻害剤、特にＨＤＡ６の選択的阻害
剤であることが今回判明した。
【００２３】
　すなわち、本発明は、第一の実施態様によれば、式Ｉ：
【００２４】
【化１】

【００２５】
（式中、Ｒ１及びＲ２は、
【００２６】

【化２】

【００２７】
であり、
Ｒ３は、水素、－ＯＲ４、－ＮＲ５Ｒ６、任意に置換される脂環式、ヘテロ脂環式、芳香
族又はへテロ芳香族のラジカルであり、ここで、
前記脂環式のラジカルは、３～６員の単環基であり、
前記へテロ脂環式のラジカルは、１又は２このヘテロ原子を含んでなり、その各々が、窒
素、酸素、及び硫黄からなる群から選択される、５～６員の単環基であり、
前記芳香族ラジカルは、フェニル又はナフチルであり、
前記へテロ芳香族ラジカルは、１又は２個のヘテロ原子を含んでなり、その各々が、窒素
、酸素、及び硫黄からなる群から選択される、５～６員の単環基か、９～１０員の二環基
であり、且つ
前記任意に置換される脂環式、ヘテロ脂環式、芳香族、又はへテロ芳香族のラジカルの置
換基は、ハロゲン、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ又はフェニルであり；
Ｒ４は、水素、１－４Ｃアルキル又は置換もしくは未置換の脂環式、ヘテロ脂環式、芳香
族、又はへテロ芳香族基であり、ここでこれらの基の各々は、Ｒ３における定義と同義で
あり；
Ｒ５及びＲ６は、各々独立に、Ｈ又は１－４Ｃアルキルであり；
Ｘは、単結合、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－ＮＨ－、酸素又は硫黄であり；
Ｙは、－ＮＨ－、酸素又は硫黄であり；
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ｒは１又は２であり、
ｓ及びｕのうちの一方は０であり、他方は１であり、
ｔは、０、１、２、３、４又は５であり、且つ
ｖは、０、１、２、３又は４である）
の化合物；及びこれらの化合物の、塩、溶媒和物、及び水和物に関する。
【００２８】
　より好ましい実施態様によれば、本発明は、
式中、
ｔが、０又は１であり、
ｖが０、１又は２であり、且つ
残りの置換基及び指数は、第一の実施態様に定義された通りである、
第一の実施態様に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物
に関する。
【００２９】
　さらに好ましい実施態様によれば、本発明は、
式中、
ｓが１であり、
ｔが１であり、
ｕが１であり、
ｖが、０、１又は２であり、且つ
残りの置換基及び指数は、第一の実施態様に定義された通りである、
第一の実施態様に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物
に関する。
【００３０】
　別のさらなる好ましい実施態様によれば、本発明は、
式中、
ｓが０であり、
ｔが１であり、
ｕが１であり、及び
ｖが０、１又は２であり、且つ
残りの置換基及び指数は、第一の実施態様に定義された通りである、
第一の実施態様に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物
に関する。
【００３１】
　より好ましい実施態様によれば、本発明は、
式中、
Ｒ３は、水素、－ＯＲ４、－ＮＲ５Ｒ６、任意に置換される脂環式、ヘテロ脂環式、芳香
族又はへテロ芳香族のラジカルであり、ここで、
前記脂環式のラジカルは、シクロプロピル及びシクロブチルからなる群から選択され、
前記へテロ脂環式のラジカルは、テトラヒドヒフリルであり、
前記芳香族ラジカルは、フェニルであり、
前記へテロ芳香族ラジカルは、イミダゾリル、ピリジル、インドリル及びキノリニルから
なる群から選択され、且つ
前記任意に置換される脂環式、ヘテロ脂環式、芳香族、又はへテロ芳香族のラジカルの置
換基は、－ＣＨ3、－ＯＣＨ3又はフェニルからなる群から選択され；
Ｒ４は、－ＣＨ3又はフェニルであり；
Ｒ５及びＲ６は、各々独立に、Ｈ又は－ＣＨ3であり；
Ｙは、酸素であり；
ｓは０であり；
ｕは１であり、且つ
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残りの置換基及び指数は、第一の実施態様に定義された通りである、
第一の実施態様に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物
に関する。
【００３２】
　別のより好ましい実施態様によれば、本発明は、
式中、
Ｒ３は、水素、－ＯＲ４、－ＮＲ５Ｒ６、任意に置換される脂環式、ヘテロ脂環式、芳香
族又はへテロ芳香族のラジカルであり、ここで、
前記脂環式のラジカルは、シクロプロピル及びシクロブチルからなる群から選択され、
前記へテロ脂環式のラジカルは、テトラヒドヒフリルであり、
前記芳香族ラジカルは、フェニルであり、
前記へテロ芳香族ラジカルは、イミダゾリル、ピリジル、インドリル及びキノリニルから
なる群から選択され、且つ
前記任意に置換される脂環式、ヘテロ脂環式、芳香族、又はへテロ芳香族のラジカルの置
換基は、－ＣＨ3、－ＯＣＨ3又はフェニルからなる群から選択され；
Ｒ４は、－ＣＨ3又はフェニルであり；
Ｒ５及びＲ６は、各々独立に、Ｈ又は－ＣＨ3であり；
Ｘは、単結合、－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－ＮＨ－、酸素であり；
ｓは１であり；
ｕは０であり、且つ
残りの置換基及び指数は、第一の実施態様に定義された通りである、
第一の実施態様に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物
に関する。
【００３３】
　さらにより好ましい実施態様によれば、本発明は、
ｒは１であり、且つ
残りの置換基及び指数は、第一の実施態様に定義された通りである、
第一の実施態様に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物
に関する。
【００３４】
　別のさらなるより好ましい実施態様によれば、本発明は、
Ｒ１は、
【００３５】
【化３】

【００３６】
であり、
且つＲ２はＨであり、
ｒは２であり、且つ
残りの置換基及び指数は、第一の実施態様に定義された通りである、
第一の実施態様に記載の式Ｉの化合物；及びこれらの化合物の塩、溶媒和物、及び水和物
に関する。
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【００３７】
　最も好ましい実施態様によれば、本発明は、
１　Ｎ－ヒドロキシ－２－（インドル－３－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒド
ロイソキノリン－６－カルボキサミド、
２　Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－２－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒド
ロイソキノリン－６－カルボキサミド、
３　２－（シクロブチルカルボニル）－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイ
ソキノリン－６－カルボキサミド、
４　Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－メチル－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－
ジカルボキサミド、
５　Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－（３－メトキシプロピル）－３,４－ジヒドロイソキノリ
ン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド、
６　３－メトキシプロピル－６－（ヒドロキシカルバモイル）－３,４－ジヒドロイソキ
ノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート、
７　Ｎ－ヒドロキシ－２－（３－ピリジン－３－イルプロパノイル）－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
８　Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－３－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒド
ロイソキノリン－６－カルボキサミド、
９　２－［４－（ジメチルアミノ）ブタノイル］－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
１０　Ｎ－ヒドロキシ－２－［（２－メチル－１Ｈ－イミダゾル－１－イル）アセチル］
－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
１１　Ｎ－ヒドロキシ－２－［（２－メトキシエトキシ）アセチル］－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
１２　２－アセチル－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－
カルボキサミド、
１３　Ｎ－ヒドロキシ－２－（テトラヒドロフラン－３－イルカルボニル）－１,２,３,
４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
１４　Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－２－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒ
ドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
１５　Ｎ－ヒドロキシ－２［（５－メトキシ－１Ｈ－インドル－２－イル）カルボニル］
－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
１６　Ｎ－ヒドロキシ－２－（シクロプロピルカルボニル）－１,２,３,４－テトラヒド
ロイソキノリン－６－カルボキサミド、
１７　２－ブタ－２－イノイル－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノ
リン－７－カルボキサミド、
１８　Ｎ－ヒドロキシ－２－（１Ｈ－インドル－３－イルアセチル）－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
１９　Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－３－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒ
ドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
２０　Ｎ－ヒドロキシ－２－（テトラヒドロフラン－３－イルカルボニル）－１,２,３,
４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
２１　Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－２－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒ
ドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
２２　Ｎ７－ヒドロキシ－Ｎ２－（２－フェニルエチル）－３,４－ジヒドロイソキノリ
ン－２,７（１Ｈ）－ジカルボキサミド、
２３　Ｎ－ヒドロキシ－２－（４－メチルベンゾイル）－１,２,３,４－テトラヒドロイ
ソキノリン－７－カルボキサミド、
２４　Ｎ－ヒドロキシ－２［（５－メトキシ－１Ｈ－インドル－２－イル）カルボニル］
－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
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２５　２－アセチル－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－
カルボキサミド、
２６　ピリジン－３－イルメチル ５－（ヒドロキシカルバモイル）－１,３－ジヒドロ－
２Ｈ－イソインドール－２－カルボキシレート、
２７　Ｎ－ヒドロキシ－２－（キノリン－２－イルカルボニル）イソインドリン－５－カ
ルボキサミド、
２８　Ｎ－ヒドロキシ－２－（キノリン－６－イルカルボニル）イソインドリン－５－カ
ルボキサミド、
２９　Ｎ－ヒドロキシ－２－（イソキノリン－３－イルカルボニル）イソインドリン－５
－カルボキサミド、
３０　２－（ビフェニル－４－イルカルボニル）－Ｎ－ヒドロキシイソインドリン－カル
ボキサミド、
３１　　Ｎ－ヒドロキシ－２－（３－ピリジン－３－イルプロパノイル）－１,２,３,４
－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
３２　Ｎ７－ヒドロキシ－Ｎ２－（３－メトキシプロピル）－３,４－ジヒドロイソキノ
リン－２,７（１Ｈ）－ジカルボキサミド、
３３　２－［４－（ジメチルアミノ）ブタノイル］－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
３４　３－メトキシプロピル ７－（ヒドロキシカルバモイル）－３，４－ジヒドロイソ
キノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート、
３５　Ｎ７－ヒドロキシ－Ｎ２－メチル－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,７（１Ｈ）
－ジカルボキサミド、
３６　２－（シクロブチルカルボニル）－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロ
イソキノリン－７－カルボキサミド、
３７　Ｎ－ヒドロキシ－２（１Ｈ－インドル－５－イルカルボニル）－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
３８　Ｎ－ヒドロキシ－２－［（２－メトキシエトキシ）アセチル］－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
３９　Ｎ－ヒドロキシ－２－［３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾル－１－イル）プロパ
ニル］－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、
４０　ベンジル ６－（ヒドロキシカルバモイル）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２（
１Ｈ）－カルボキシレート、
４１　Ｎ－ヒドロキシ－２－（フェノキシアセチル）－１,２,３,４－テトラヒドロイソ
キノリン－６－カルボキサミド、
４２　Ｎ－ヒドロキシ－２－（４－メチルベンゾイル）－１,２,３,４－テトラヒドロイ
ソキノリン－６－カルボキサミド、
４３　Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－［２－（１Ｈ－インドル－３－イル）エチル］－３,４
－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド、
４４　Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－ベンジル－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ
）ジカルボキサミド、
４５　Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－（２－フェノキシエチル）－３,４－ジヒドロイソキノ
リン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド、及び
４６　Ｎ－ヒドロキシ－２－（１Ｈ－インドル－５－イルカルボニル）－１,２,３,４－
テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、
から選択される、第一の実施態様に記載の式Ｉの化合物、又はその塩、特にこれらの化合
物の塩酸塩に関する。
【００３８】
　本発明はさらに、上記の実施態様に記載の式Ｉの化合物、又はその医薬として許容され
る塩を、従来の医薬賦形剤と一緒に含んでなる医薬組成物に関する。
【００３９】



(18) JP 2011-513468 A 2011.4.28

10

20

30

40

50

　本発明はさらに、上記の実施態様に記載の式Ｉの化合物、又はその医薬として許容され
る塩、又は療法による人体の治療のための方法における使用のためのいずれかの物体を含
む医薬組成物に関する。
【００４０】
　本発明は、上記の実施態様に記載の式Ｉの化合物、又はその医薬として許容される塩、
又はＨＤＡＣ６の活性の阻害に対して、応答するかもしくは感受性があるかのいずれかで
ある疾患の治療における使用のための物体を含む医薬組成物に関する。
【００４１】
　本発明は、上記の実施態様に記載の式Ｉの化合物、又はその医薬として許容される塩、
又は良性及び／又は悪性の新生組織形成、例えば癌の治療における使用のための物体を含
む医薬組成物に関する。
【００４２】
　本発明はさらに、上記の実施態様に記載の式Ｉの化合物の、悪性の新生組織形成とは異
なる、以下の疾患、
（ｉ）リウマチ性関節炎、変形性関節症、痛風、乾癬性関節炎等の関節症及び骨病理学的
症状又は疾患；
（ii）全身性紅斑性狼瘡及び移植拒絶のような自己免疫疾患；
（iii）脈管増殖疾患、アテローム硬化症、再狭窄を含む平滑筋細胞増殖等の過剰増殖性
疾患；
（iv）肺繊維症、全身性硬化症及び強皮症、腹膜後繊維症、腎形成全身性繊維症、腎性繊
維症、肝繊維症、心繊維症、慢性腎臓疾患、及び多嚢胞腎性疾患等の、繊維増殖性疾患；
（ｖ）乾癬、潰瘍大腸炎、クローン病、慢性膵炎、肝炎、肝硬変、アレルギー性鼻炎、ア
レルギー性皮膚炎、嚢胞性繊維症、慢性閉鎖性気管支炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
及び喘息等の急性及び慢性の炎症性症状又は疾患、及び皮膚症状；
（vi）子宮内膜症、子宮繊維症、子宮内膜増殖症、脂肪肝疾患、非アルコール性脂肪肝炎
、及び良性前立腺過形成；
（vii）拡張期心不全等の心機能不全；
（viii）ＨＩＶ感染のような、免疫抑制症状の阻害；
（ix）多発性硬化症、パーキンソン病、アルツハイマー病、ハンティングトン病、又はポ
リグルタミン関連障害のような神経性障害；
（ｘ）内因性遺伝子発現を強化すること、及び遺伝子療法における導入遺伝子発現を促進
することによる治療を受け易い、病的症状；
（xi）一例としてデュシェンヌ型筋ジストロフィーがある、筋ジストロフィー；
（xii）インスリン耐性２型糖尿病が含まれる糖尿病の様々な状態；及び
（xiii）特発性肺繊維症、石綿症、ブレオマイシン－又はブスルファン誘導性肺繊維症の
ような介在性肺疾患；
を含む疾患の治療における使用に関する。
【００４３】
　本発明はさらに、上記の実施態様に記載の式Ｉの化合物、又は医薬として許容されるそ
の塩の治療的有効且つ耐容量を、患者に対して投与することを含んでなる、前記患者にお
ける、ＨＤＡＣ６の活性の阻害に対して応答するか又は感受性がある疾患を治療するため
の方法に関する。
【００４４】
　好ましい実施態様によれば、当該疾患は良性及び／又は悪性の新生組織形成、例えば癌
であり、且つ上記の実施態様に記載の式Ｉの化合物、又は医薬として許容されるその塩は
、１又は複数のさらなる治療剤と、同時か、連続的か、又は別々に投与される。
【００４５】
　１－４Ｃアルキルは、１～４つの炭素原子を有する、直鎖又は分岐型のアルキルラジカ
ルを表す。記述できる例としては、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブ
チル、プロピル、イソプロピルがあり、且つ好ましくはエチル及びメチルラジカルである
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。
【００４６】
　１－４Ｃアルコキシは、酸素原子に加え、１～４つの炭素原子を有する直鎖又は分岐型
のアルキルラジカルを含むラジカルを表す。記述できる例としては、ブトキシ、イソブト
キシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、プロポキシ、イソプロポキシがあり、且
つ好ましくはエトキシ及びメトキシラジカルである。
【００４７】
　３～６員の単環脂環式のラジカルには、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチ
ル及びシクロヘキシルがある。
【００４８】
　１又は２個のヘテロ原子を含んでなり、その各々が、窒素、酸素、及び硫黄からなる群
から選択される、５～６員の単環へテロ脂環式のラジカルには、限定することなく、ピロ
リジニル、ピラゾリジニル、イミダゾリジニル、テトラヒドロフラニル、オキサゾリジニ
ル、イソキサゾリジニル、テトラヒドロチエニル、チアゾリジン、ピペリジニル、ピペラ
ジニル、テトラヒドロピラニル、ジオキサニル、モルホリニル、チアニル、ジチアニル及
びチオモルホリニルがある。
【００４９】
　１又は２個のヘテロ原子を含んでなり、その各々が、窒素、酸素、及び硫黄からなる群
から選択される、５～６員の単環基か、９～１０員の二環基には、限定することなく、チ
エニル、フラニル、ピロリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、ピラゾリル、イミダゾリ
ル、チアゾリル、イソチアゾリル、トリアゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、
ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル又はピリダジニル；及び特に、その安定なベンゾ
縮合誘導体、例えば、ベンゾチオフェニル、ベンゾフラニル、インドリル、ベンゾキサゾ
リル、ベンゾチアゾリル、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンズイソキサゾリル、
ベンズイソチアゾリル、ベンゾフラザニル、キノリニル、イソキノリニル、キナゾリニル
、キノキサリニル、フタラジニル又はシンノリニル；及びプリニル、インドリジニル、ナ
フチリジニル又はプテリジニルがある。
【００５０】
　特に、これらの例示的なラジカルには、イミダゾリル－１－イル、ピリジン－２－イル
、ピリジン－３－イル、インドル－２－イル、インドル－３－イル、インドル－５－イル
、キノリン－２－イル、及びキノリン－６－イルが含まれてよい。
【００５１】
　本発明の化合物は、選択的ＨＤＡＣ６阻害剤であり；本文脈において「選択的」は、こ
れらが、任意の他のＨＤＡＣアイソタイプの阻害で必要とされるより少なくとも１０倍低
い濃度（ＩＣ50）で、ＨＤＡＣ酵素のアイソタイプ６を阻害することを意味する。
【００５２】
　式Ｉの化合物の塩は、物質によって、酸付加塩又は塩基との塩があり得る。具体的に言
えば、調剤において従来から使用される、医薬的に寛容な、無機及び有機の酸及び塩基か
ら作製できる。好適なものは、一方で、水不溶性であり、特に水可溶性酸付加塩、例えば
、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硝酸、硫酸、酢酸、クエン酸、Ｄ－グルコン酸、安息香酸
、２－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸、ブチル酸、スルホサリチル酸、マレイン
酸、ラウリン酸、リンゴ酸、例えば（－）－Ｌ－リンゴ酸もしくは（＋）－Ｄ－リンゴ酸
、フマル酸、コハク酸、シュウ酸、酒石酸、例えば（＋）－Ｌ－酒石酸もしくは（－）－
Ｄ－酒石酸もしくはメソ－酒石酸、エンボン酸、ステアリン酸、トルエンスルホン酸、メ
タンスルホン酸、又は３－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸等の酸との酸付加塩であり、当該
酸は、モノ塩基酸か、ポリ塩基酸が関与することに依存し、且つどの塩が所望されるかに
依存して、等モル量比又は異なる比率で、塩調製において使用される。
【００５３】
　前文の文脈において、式Ｉの化合物の可能性ある塩の調製において使用してよいさらな
る酸としては、アジピン酸、Ｌ－アスコルビン酸、Ｌ－アスパラギン酸、ベンゼンスルホ
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スルホン酸、カプリル酸（オクタン酸）、ドデシルスルホン酸、エタン－１,２－ジスル
ホン酸、エタンスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ギ酸、ガラクタル酸、ゲ
ンチシン酸、Ｄ－グルコヘプトン酸、Ｄ－グルコン酸、グルタミン酸、２－オキソ－グル
タル酸、馬尿酸、乳酸、例えばＤ－乳酸もしくはＬ－乳酸、マロン酸、マンデル酸、例え
ば、（＋）－マンデル酸もしくは（－）－マンデル酸、ナフタレン－１.５－ジスルホン
酸、ナフタレン－２－スルホン酸、ニコチン酸、パルミチン酸、ピログルタミン酸、例え
ば、Ｌ－ピログルタミン酸、ヨウ化水素酸、シクラミン酸、チオシアン酸、２,２－ジク
ロロ酢酸、グリセロリン酸、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸、サリチル酸、４－アミノ
サリチル酸、グリコール酸、オレイン酸、グルタル酸、桂皮酸、カプロン酸、イソブチル
酸、プロピオン酸、カプリン酸、ウンデシレン酸、及びオロリン酸、から選択される任意
の酸が挙げられる。
【００５４】
　一方で、本発明のヒドロキサム酸と塩基との塩も、置換によっては好適である。塩基と
の塩の例として、リチウム、ナトリウム、カリウム、カルシウム、アルミニウム、マグネ
シウム、チタン、アンモニウム、メグルミン又はグアニジニウム塩が挙げられる。ここで
また、塩調製に使用される塩基を、等モル量比又は異なる比率で使用できる。
【００５５】
　得られる可能性のある医薬的に非耐用性の塩、例えば、本発明の化合物の工業的スケー
ルでの調製の際に、プロセスが生産する塩は、当業者に既知のプロセスにより医薬的に耐
容される塩に変換できる。
【００５６】
　専門化の知見によれば、本発明の式Ｉの化合物、及びその塩は、例えば、結晶状態で単
離される場合、様々な量の溶媒を含んでよい。したがって、式Ｉの化合物の全ての溶媒和
物、及び特に全ての水和物、並びに式Ｉの化合物の塩の全ての溶媒和物、及び特に全ての
水和物が本発明の範囲に含まれる。
【００５７】
　本発明のある実施態様によれば、式Ｉの化合物の塩には、塩酸との式Ｉの化合物の塩が
含まれる。
【００５８】
　本発明の化合物は、例えば、以下の反応スキームに示されるように、及び以下で特定さ
れる反応ステップにより、又は特に、以下の実施例における例として記載される手段で、
又は当業者に既知の調製手法及び合成戦略を用いる、それらと類似する又は同様の方法で
、調製することができる。
【００５９】
　反応スキーム１において、イソインドリン部分の形成を示す。Ｎ－ブロモスクシンイミ
ドとＡＩＢＮのようなラジカル開始剤のような、典型的なラジカル形成条件下でのラジカ
ルブロモ化反応後、ジブロモ化合物（VI）を好適な溶媒から得る。続いて、ベンジルアミ
ンでの閉環、及びクロロギ酸ベンジル（Ｚ－Ｃｌ）を用いるアミン開裂により、化合物（
IV）を得る。その後、基本的な求核条件下でのメチルエステルの鹸化により、カルボン酸
化合物（III）を得る。
【００６０】
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【化４】

【００６１】
　反応スキーム２は、ＭｅＯＨ、Ｂｏｃ２Ｏ及びニトロメタンを用いる条件下でなされる
、７－カルボキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン部位のメチルエステルの形
成について記載する。その後、トリフルオロ酢酸のような酸性条件下での脱保護、及びク
ロロギ酸ベンジル（Ｚ－Ｃｌ）との反応により、化合物（IX）を得る。基本的な求核条件
下でのメチルエステルの鹸化により、カルボン酸化合物（VIII）を得る。
【００６２】
【化５】

【００６３】
　反応スキーム３は、６－カルボキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン（化合
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ボン酸（XIII）を得る基本的な求核条件下でのメチルエステルの鹸化を示す。
【００６４】
【化６】

【００６５】
　続く反応において、化合物（III）、（VIII）及び（XIII）を、例えばＴＨＰ基保護ヒ
ドロキシルアミン誘導体等のヒドロキシルアミン誘導体で保護されたＥＤＣ及びＨＯＢｔ
のような、典型的なカップリング条件下でカップリングさせ、且つベンジルオキシカルボ
ニル基を、水素及びＰｄ／Ｃ触媒を用いるような典型的な還元条件下で除去し、それぞれ
第二級アミンを得る。
【００６６】
　次のステップ（反応スキーム４）において、得られた第二級アミン化合物（一般式（II
）で表示され、式中、Ｒ１'及びＲ２'の一方はＨであり、且つ他方は、
【００６７】
【化７】

【００６８】
であり、且つｒは０又は１である）は、典型的なカップリング条件下で、酸塩化物化合物
とカップリングされ、それぞれ保護されたＮ－置換テトラヒドロイソキノリン／イソイン
ドリン化合物を得る。以下のＴＨＰ保護基の、典型的な酸性条件下での脱保護により、一
般式（Ｉ）で表示される最終化合物を得る。ここで置換基及び指数は、上記の通りである
。
【００６９】
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【化８】

【００７０】
　上記の保護基及び方法は、T. Greene and P. Wuts（John Wiley & Sons, Inc. 1999, 3
rd Ed.）による、"Protective Groups in Organic Synthesis"、又はP. Kocienski（Thie
me Medical Publishers, 2000）による、P. Kocienski（Thieme Medical Publishers, 20
00）に記載されているものでもよい。
【００７１】
　以下の例を提供し、限定することなく、さらに本発明を例示する。
【実施例】
【００７２】
１．Ｎ－ヒドロキシ－２－（インドル－３－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒド
ロイソキノリン－６－カルボキサミド塩酸
　180 mgの２－（１Ｈ－インドル－３－イルアセチル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミ
ドを、メタノールに溶解させ、6 mlの0.1Ｍ 塩酸を、滴下しながら添加する。混合物を一
晩攪拌する。混合物を真空中で蒸発させ、残存物を水及びアセトニトリルの混合物で処理
し、そして凍結乾燥する。92 mg（63 %）の表題化合物を得る。ＮＨ＋＝350.0。
【００７３】
　２．Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－２－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒ
ドロイソキノリン－６－カルボキサミド塩酸
　4 mlのメタノール中で、75 mgの２－（ピリジン－２－イルアセチル）－Ｎ－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－
６－カルボキサミドと、6 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を、環境温度で一晩攪拌し、蒸発させ
る。混合物を、2 mlの水と2 mlのアセトニトリルの混合物に溶解させ、凍結乾燥させる。
75 mgの表題化合物を無色固体として得る。ＭＨ＋＝312.1。
【００７４】
３．２－（シクロブチルカルボニル）－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイ
ソキノリン－６－カルボキサミド
　2 mlのメタノール中で、160 mgの２－（シクロブチルカルボニル）－Ｎ－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－
カルボキサミドと、2 mlの0.1Ｍ塩酸を環境温度で一晩攪拌する。反応混合物を蒸発させ
、残存物をアセトニトリルで処理する。53 mgのほぼ無色の結晶を得る。ＭＨ＋＝275.1。
【００７５】
４．Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－メチル－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－
ジカルボキサミド
　6 mlのメタノール中の110 mgのＮ２－メチル－Ｎ６－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
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２－イルオキシ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミドと
、6 mlの0.1Ｍ 塩酸を、１６時間攪拌し、蒸発させる。残存物をアセトニトリル及び水に
溶解させ、凍結乾燥する。85 mgの無色の発泡体を得る。ＭＨ＋＝250.2。
【００７６】
５．Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－（３－メトキシプロピル）－３,４－ジヒドロイソキノリ
ン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド
　4 mlメタノール中の180 mgのＮ２－（３－メトキシプロピル）－Ｎ６－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジ
カルボキサミドと、6 mlの0.1 Ｎ 塩酸の混合物を、環境温度で一晩攪拌し、蒸発させる
。残存物をアセトニトリル及び水に溶解させ、凍結乾燥する。115 mgの表題化合物を得る
。ＭＨ＋＝308.2。
【００７７】
６．３－メトキシプロピル－６－（ヒドロキシカルバモイル）－３,４－ジヒドロイソキ
ノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート
　1 mlのメタノール中の90 mgの３－メトキシプロピル ６－［（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－２－イルオキシ）カルバモイル］－３,４－ジヒドロイソキノリン－２－（１Ｈ）
－カルボキシレートと、1.5 mlの塩酸（0.1Ｎ）を環境温度で３時間攪拌する。反応混合
物を凍結乾燥する。71.4 mgの無色固体を得る。ＭＨ＋＝309.0。
【００７８】
７．Ｎ－ヒドロキシ－２－（３－ピリジン－３－イルプロパノイル）－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド塩酸
　1 mlのメタノール中の140 mgの２－（３－ピリジン－３－イルプロパニル）－Ｎ－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリ
ン－６－カルボキサミドと、1.5 mlの0.1 Ｍ塩酸の混合物を３時間攪拌する。さらに2 ml
の２Ｎ塩酸を添加し、混合物を一晩攪拌する。混合物を凍結乾燥する。117 mgの表題化合
物を無色オイルとして得る。ＭＨ＋＝326.1。
【００７９】
８．Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－３－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒド
ロイソキノリン－６－カルボキサミド塩酸
　1 mlのメタノール中の50 mgの２－（３－ピリジン－３－イルプロパノイル）－Ｎ－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノ
リン－６－カルボキサミドと、1.5 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で３時間攪拌する
。混合物を凍結乾燥する。70 mgの表題化合物を無色固体として得る。ＭＨ＋＝312.1。
【００８０】
９．２－［４－（ジメチルアミノ）ブタノイル］－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド塩酸
　1 mlのメタノール中の35 mgの２－［４－（ジメチルアミノ）ブタノイル］－Ｎ－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリ
ン－６－カルボキサミドと、1.5 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で３時間攪拌する。
続いて、混合物を凍結乾燥する。40 mgの表題化合物を無色固体として得る。ＭＨ＋＝306
.1。
【００８１】
１０．Ｎ－ヒドロキシ－２－［（２－メチル－１Ｈ－イミダゾル－１－イル）アセチル］
－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド塩酸
　1 mlのメタノール中の18 mgの２－［（２－メチル－１Ｈ－イミダゾル－１－イル）ア
セチル］－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミドと、1.5 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度
で３時間攪拌する。その後、混合物を凍結乾燥する。18 mgの表題化合物を無色固体とし
て得る。ＭＨ＋＝329.1。
【００８２】
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１１．Ｎ－ヒドロキシ－２－［（２－メトキシエトキシ）アセチル］－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　1 mlのメタノール中の110 mgの２－［（２－メトキシエトキシ）アセチルアセチル］－
Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイ
ソキノリン－６－カルボキサミドと、1.5 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で３時間攪
拌する。続いて、混合物を凍結乾燥する。85 mgの表題化合物を無色オイルとして得る。
ＭＨ＋＝309.1。
【００８３】
１２．２－アセチル－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－
カルボキサミド
　1 mlのメタノール中の150 mgの２－アセチル－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミドと、1.5
 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で３時間攪拌する。混合物を凍結乾燥する。40 mgの
表題化合物を無色オイルとして得る。ＭＨ＋＝235.0。
【００８４】
１３．Ｎ－ヒドロキシ－２－（テトラヒドロフラン－３－イルカルボニル）－１,２,３,
４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　6 mlのメタノール中の176 mgの２－（テトラヒドロフラン－３－イルカルボニル）－Ｎ
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソ
キノリン－６－カルボキサミドと、6 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で一晩攪拌する
。反応混合物を蒸発させ、残存物を水とアセトニトリルの混合物に溶解させ、凍結乾燥す
る。140 mgの表題化合物を無色固体として得る。ＭＨ＋＝291.2。
【００８５】
１４．Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－２－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒ
ドロイソキノリン－６－カルボキサミド塩酸
　6 mlのメタノール中の75 mgの２－（ピリジン－２－イルアセチル）－Ｎ－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６
－カルボキサミドと、6 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で一晩攪拌する。反応混合物
を蒸発させ、残存物を2 mlの水と2 mlのアセトニトリルの混合物に溶解させ、凍結乾燥す
る。75 mgの表題化合物を無色固体として得る。ＭＨ＋＝312.1。
【００８６】
１５．Ｎ－ヒドロキシ－２［（５－メトキシ－１Ｈ－インドル－２－イル）カルボニル］
－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　3 mlのイソプロパノール中の45 mgの２［（５－メトキシ－１Ｈ－インドル－２－イル
）カルボニル］－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４
－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミドと、3 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境
温度で一晩攪拌する。反応混合物を蒸発させ、残存物をアセトニトリルに溶解させる。得
られた固体を回収し乾燥させる。25 mgの無色固体を融点156℃で得る。ＭＨ＋＝366.0。
【００８７】
１６．Ｎ－ヒドロキシ－２－（シクロプロピルカルボニル）－１,２,３,４－テトラヒド
ロイソキノリン－６－カルボキサミド
　3 mlのイソプロパノール中の80 mgの２－（シクロプロピルカルボニル）－Ｎ－（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン
－６－カルボキサミドと、3 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で４時間攪拌する。反応
混合物を蒸発させ、残存物を0.5 mlの水と0.5 mlのアセトニトリルの混合物に溶解させ、
凍結乾燥させる。90 mgの表題化合物を固体として融点90℃で得る。ＭＨ＋＝261.1。
【００８８】
１７．２－ブタ－２－イノイル－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノ
リン－７－カルボキサミド
　6 mlのメタノール中の124 mgの２－ブタ－２－イノイル－Ｎ－ヒドロキシ－Ｎ－（テト
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ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン
－６－カルボキサミドと、6 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で一晩攪拌する。混合物
を蒸発させ、残存物を水とアセトニトリルで処理する。乾燥後、無色の固体を分離し、73
 mgの表題化合物を得る。ＭＨ＋＝275.7。
【００８９】
１８．Ｎ－ヒドロキシ－２－（１Ｈ－インドル－３－イルアセチル）－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
　6 mlのメタノール中の180 mgの２－（１Ｈ－インドル－３－イルアセチル）－Ｎ－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリ
ン－６－カルボキサミドと、6 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で一晩攪拌する。反応
混合物を蒸発させ、残存物を水とアセトニトリルの混合物に溶解させ、凍結乾燥する。92
 mgの表題化合物を得る。ＭＨ＋＝350.0。
【００９０】
１９．Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－３－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒ
ドロイソキノリン－７－カルボキサミド塩酸
　6 mlのメタノール中の140 mgの２－（ピリジン－３－イルアセチル）－Ｎ－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６
－カルボキサミドと、6 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で一晩攪拌する。続いて、反
応混合物を蒸発させる。残存物を水とアセトニトリルの混合物に溶解させ、凍結乾燥する
。113 mgの表題化合物を得る。ＭＨ＋＝312.1。
【００９１】
２０．Ｎ－ヒドロキシ－２－（テトラヒドロフラン－３－イルカルボニル）－１,２,３,
４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
　6 mlのメタノール中の110 mgの２－（テトラヒドロフラン－３－イルカルボニル）－Ｎ
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソ
キノリン－６－カルボキサミドと、6 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で一晩攪拌する
。続いて、反応混合物を蒸発させる。残存物を水とアセトニトリルの混合物に溶解させ、
凍結乾燥する。粗生成物を、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィにより精製する。20
 mgの表題化合物を無色固体として得る。ＭＨ＋＝291.1。
【００９２】
２１．Ｎ－ヒドロキシ－２－（ピリジン－２－イルアセチル）－１,２,３,４－テトラヒ
ドロイソキノリン－７－カルボキサミド塩酸
　6 mlのメタノール中の130 mgの２－（ピリジン－２－イルアセチル）－Ｎ－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６
－カルボキサミドと、6 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で一晩攪拌する。続いて、反
応混合物を蒸発させる。残存物を水とアセトニトリルの混合物に溶解させ、凍結乾燥する
。105 mgの表題化合物を得る。ＭＨ＋＝312.1。
【００９３】
２２．Ｎ７－ヒドロキシ－Ｎ２－（２－フェニルエチル）－３,４－ジヒドロイソキノリ
ン－２,７（１Ｈ）－ジカルボキサミド
　6 mlのメタノール中の200 mgのＮ２－（２－フェニルエチル）－Ｎ７－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,７（１Ｈ）－ジ
カルボキサミドと、6 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で一晩攪拌する。続いて、反応
混合物を蒸発させる。残存物を水とアセトニトリルの混合物に溶解させ、凍結乾燥する。
粗生成物を、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィにより精製する。98 mgの表題化合
物を得る。ＭＨ＋＝340.1。
【００９４】
２３．Ｎ－ヒドロキシ－２－（４－メチルベンゾイル）－１,２,３,４－テトラヒドロイ
ソキノリン－７－カルボキサミド
　6 mlのメタノール中の70 mgの２－（４－メチルベンゾイル）－Ｎ－（テトラヒドロ－
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２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カル
ボキサミドと、6 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度で一晩攪拌する。続いて、反応混合
物を蒸発させる。残存物を水とアセトニトリルの混合物に溶解させ、凍結乾燥する。粗生
成物を、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィにより精製する。11 mgの表題化合物を
無色固体として得る。ＭＨ＋＝311.1。
【００９５】
２４．Ｎ－ヒドロキシ－２［（５－メトキシ－１Ｈ－インドル－２－イル）カルボニル］
－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
　6 mlのメタノール中の70 mgの２－［（５－メトキシ－１Ｈ－インドル－２－イル）カ
ルボニル］－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミドと、6 mlの0.1Ｍ塩酸の混合物を環境温度
で一晩攪拌する。続いて、反応混合物を蒸発させる。残存物を10 mlのメタノールを用い
、60℃で１時間処理する。得られた固体を回収し乾燥させる。43 mgの表題化合物を無色
固体として得る。ＭＨ＋＝365.0。
【００９６】
２５．２－アセチル－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－
カルボキサミド
　6.29 gの２－アセチル－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,
２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミドに、57 mlの水、88 mlのメタ
ノール、及び1.4 gのＤｏｗｅｘＷＸ２－１００を添加する。混合物を環境温度で一晩攪
拌し、濾過する。濾液を蒸発させ、4.17 gの表題化合物を、黄色固体として得る。融点17
7～181℃。
【００９７】
２６．ピリジン－３－イルメチル ５－（ヒドロキシカルバモイル）－１,３－ジヒドロ－
２Ｈ－イソインドール－２－カルボキシレート
溶液１：塩酸ヒドロキシルアミン（810 mg）を乾燥メタノール（11.5 ml）に溶解させ、
メタノール（5.8 ml）中の２Ｎ ＫＯＨ溶液を添加する。１５分後、得られた固体を濾過
し、濾液を慎重に約10 mlまで蒸発させる。２－（ビフェニル－４－カルボニル）－２,３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－カルボン酸メチルエステル（360 ml）をＴＨＦ
（10 ml）に懸濁させ、溶液１及びメタノール（0.49 mL）中の２Ｎ ＫＯＨ溶液を添加し
、反応混合物を環境温度で４時間攪拌する。蒸発後、粗生成物をシリカゲルフラッシュク
ロマトグラフィで精製する。融点196～199℃である0.303 gの表題化合物を得る。
【００９８】
２７．Ｎ－ヒドロキシ－２－（キノリン－２－イルカルボニル）イソインドリン－５－カ
ルボキサミド
　実施例２６と同様に行い、融点162～166℃である0.20 gの表題化合物を得る。
【００９９】
２８．Ｎ－ヒドロキシ－２－（キノリン－６－イルカルボニル）イソインドリン－５－カ
ルボキサミド
　実施例２６と同様に行い、融点208～210℃である0.88 gの表題化合物を得る。
【０１００】
２９．Ｎ－ヒドロキシ－２－（イソキノリン－３－イルカルボニル）イソインドリン－５
－カルボキサミド
　実施例２６と同様に行い、融点208～210℃である0.228 gの表題化合物を得る。
【０１０１】
３０．２－（ビフェニル－４－イルカルボニル）－Ｎ－ヒドロキシイソインドリン－カル
ボキサミド
溶液１：塩酸ヒドロキシルアミン（1.17 g）を乾燥メタノール（16.8 ml）に溶解させ、
メタノール（8.4 ml）中の２Ｎ ＫＯＨ溶液を添加する。１５分後、得られた固体を濾過
し、濾液を慎重に約10 mlまで蒸発させる。２－（ビフェニル－４－カルボニル）－２,３
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－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－カルボン酸メチルエステル（600 ml）をＴＨＦ
（10 ml）に懸濁させ、溶液１及びメタノール（1.68 mL）中の２Ｎ ＫＯＨ溶液を添加し
、反応混合物を環境温度で１６時間攪拌する。蒸発後、生成物をシリカゲルフラッシュク
ロマトグラフィで精製する。融点160～190℃である0.37 gの表題化合物を得る。
【０１０２】
３１．Ｎ－ヒドロキシ－２－（３－ピリジン－３－イルプロパノイル）－１,２,３,４－
テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド塩酸
　当該化合物を、２－（３－ピリジン－３－イルプロパノイル）－１,２,３,４－テトラ
ヒドロイソキノリン－７－カルボキサミドから出発して、実施例１６と同様に調製する。
125 mgの表題化合物を、黄色みがかった凍結乾燥物として得る。ＭＨ＋＝326.0。
【０１０３】
３２．Ｎ７－ヒドロキシ－Ｎ２－（３－メトキシプロピル）－３,４－ジヒドロイソキノ
リン－２,７（１Ｈ）－ジカルボキサミド
　当該化合物を、Ｎ２－（３－メトキシプロピル）－Ｎ７－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミ
ドから出発して、実施例１６と同様に調製する。47 mgの表題化合物を、黄色みがかった
固体として、ＭＨ＋＝308.0として得る。
【０１０４】
３３．２－［４－（ジメチルアミノ）ブタノイル］－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド塩酸
　当該化合物を、２－［４－（ジメチルアミノ）ブタノイル］－Ｎ－（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボ
キサミドから出発して、実施例１６と同様に調製する。145 mgの表題化合物を、赤みがか
ったオイルとして得る。ＭＨ＋＝305.9。
【０１０５】
３４．３－メトキシプロピル ７－（ヒドロキシカルバモイル）－３，４－ジヒドロイソ
キノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート
　当該化合物を、３－メトキシプロピル ７－［（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イ
ルオキシ）カルバモイル］－３,４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレ
ートから出発して、実施例１６と同様に調製する。85 mgの表題化合物を、ほぼ無色の固
体として得る。ＭＨ＋＝308.9。
【０１０６】
３５．Ｎ７－ヒドロキシ－Ｎ２－メチル－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,７（１Ｈ）
－ジカルボキサミド
　当該化合物を、Ｎ２－メチル－Ｎ７－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ
）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,７（１Ｈ）－ジカルボキサミドから出発して、実
施例１６と同様に調製する。90 mgの表題化合物を、黄色みがかった凍結乾燥物として得
る。ＭＨ＋＝250.0。
【０１０７】
３６．２－（シクロブチルカルボニル）－Ｎ－ヒドロキシ－１,２,３,４－テトラヒドロ
イソキノリン－７－カルボキサミド
　当該化合物を、２－（シクロブチルカルボニル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミドか
ら出発して、実施例１６と同様に調製する。6 mgの表題化合物を、無色固体として得る。
ＭＨ＋＝275.1。
【０１０８】
３７．Ｎ－ヒドロキシ－２－（１Ｈ－インドル－５－イルカルボニル）－１,２,３,４－
テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
　当該化合物を、２－（１Ｈ－インドル－５－イルカルボニル）－Ｎ－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カル
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ボキサミドから出発して、実施例１６と同様に調製する。90 mgの表題化合物を、融点＝2
52℃で、無色固体として得る。ＭＨ＋＝336.0。
【０１０９】
３８．Ｎ－ヒドロキシ－２－［（２－メトキシエトキシ）アセチル］－１,２,３,４－テ
トラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
　当該化合物を、２－［（２－メトキシエトキシ）アセチル］－Ｎ－（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボ
キサミドから出発して、実施例１６と同様に調製する。84 mgの表題化合物を、ＭＨ＋＝3
09.0で、無色固体として得る。
【０１１０】
３９．Ｎ－ヒドロキシ－２－［３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾル－１－イル）プロパ
ニル］－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド塩酸
　当該化合物を、２－［３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾル－１－イル）プロパニル］
－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロ
イソキノリン－７－カルボキサミドから出発して、実施例１６と同様に調製する。238 mg
の表題化合物を、融点＝63℃及びＭＨ＋＝329.0で、黄色みがかった固体として得る。
【０１１１】
４０．ベンジル ６－（ヒドロキシカルバモイル）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２（
１Ｈ）－カルボキシレート
　当該化合物を、ベンジル ６－［（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）カ
ルバモイル］－３,４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレートから出発
して同様に調製する。113 mgの無色の固体をＭＨ＋＝327.1で得る。
【０１１２】
４１．Ｎ－ヒドロキシ－２－（フェノキシアセチル）－１,２,３,４－テトラヒドロイソ
キノリン－６－カルボキサミド
　当該化合物を、２－（フェノキシアセチル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミドから出
発して同様に調製する。95 mgのほぼ無色の固体をＭＨ＋＝327.1で得る。
【０１１３】
４２．Ｎ－ヒドロキシ－２－（４－メチルベンゾイル）－１,２,３,４－テトラヒドロイ
ソキノリン－６－カルボキサミド
　当該化合物を、２－（４－メチルベンゾイル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミドから
出発して同様に調製する。40 mgの無色の固体を融点＝105～108℃で得る。
【０１１４】
４３．Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－［２－（１Ｈ－インドル－３－イル）エチル］－３,４
－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド
　当該化合物を、Ｎ２－［２－（１Ｈ－インドル－３－イル）エチル］－Ｎ６－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ
）－カルボキサミドから出発して同様に調製する。130 mgの無色の固体を融点＝173～176
℃で得る。
【０１１５】
４４．Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－ベンジル－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ
）－ジカルボキサミド
　当該化合物を、Ｎ２－ベンジル－Ｎ６－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキ
シ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－カルボキサミドから出発して同様
に調製する。64 mgの無色の固体を融点＝149～153℃で得る。
【０１１６】
４５．Ｎ６－ヒドロキシ－Ｎ２－（２－フェノキシエチル）－３,４－ジヒドロイソキノ
リン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド
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　当該化合物を、Ｎ２－（２－フェノキシエチル）－Ｎ６－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－カルボキサミド
から出発して同様に調製する。150 mgの無色の固体を融点＝120～123℃で得る。
【０１１７】
４６．Ｎ－ヒドロキシ－２－（１Ｈ－インドル－５－イルカルボニル）－１,２,３,４－
テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　当該化合物を、Ｎ２－（１Ｈ－インドル－５－イルカルボニル）－Ｎ－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カ
ルボキサミドから出発して同様に調製する。当該化合物を、調製用ＨＰＬＣで精製する。
【０１１８】
出発物質
Ａ１．２－ベンジル ６－メチル ３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジカル
ボキシレート
　10 gのメチル １,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキシレートヒドロ
クロリド、10 mlのトリエチルアミン、及び15 mlのジクロロメタンの、525 mgの ＤＭＡ
Ｐとの混合物を０℃で攪拌し、9.3 mlのクロロギ酸ベンジルを滴下しながら添加する。環
境温度で一晩攪拌後、反応混合物を冷水に添加する。有機相を洗浄し、乾燥させ、及び蒸
発させる。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィで精製する。
【０１１９】
Ａ２．２－［（ベンジルオキシ）カルボニル］－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリ
ン－６－カルボン酸
　14.2 gの２－ベンジル ６－メチル ３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジ
カルボキシレート、50 mlのＴＨＦ及び32 mlの２Ｍ ＬｉＯＨ水溶液の混合物を、環境温
度で一晩攪拌する。反応混合物を50 gの氷に添加し、ｐＨを２に調整する。有機相を分離
し、乾燥させ、及び蒸発させる。13.59 gの無色の固体を得る。
【０１２０】
Ａ３．ベンジル ６－［（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）カルバモイル
］－３,４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート
　8.7 gの２－［（ベンジルオキシ）カルボニル］－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノ
リン－６－カルボン酸、94 mlのＤＭＡ、35 mlのトリエチルアミン、4.1 gのＨＯＢｔ及
び17 gのＥＤＣの混合物を、環境温度で３０分攪拌する。3.3 gのテトラヒドロピラン－
２－イル－ヒドロキサミンを添加し、反応混合物を一晩攪拌する。混合物を、100 mlの水
と200 mlのジクロロメタンの混合物に添加する。有機相を分離し、洗浄し、乾燥させ、及
び蒸発させる。粗生成物を、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィで精製する。11.08 
gの表題化合物を無色オイルとして得る。
【０１２１】
Ａ４．Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒ
ドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　5 gのベンジル ６－［（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）カルバモイル
］－３,４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート、250 mgの Ｐｄ／Ｃ
（５％）、250 mlのエタノール及び5 mlのトリエチルアミンの混合物を、水素圧下、環境
温度で水素化する。反応混合物を濾過し、蒸発させ、及び3.05 gの黄色がかった発泡体を
得る。
【０１２２】
Ａ５．２－Ｔｅｒｔ－ブチル－７－メチル－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,７（１Ｈ
）－ジカルボキシレート
　25 gの２＾（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノ
リン－７－カルボン酸、45.5 gのＢｏｃ２Ｏ、650 mgのＤＭＡＰ、7.5 mlのメタノール、
及び175 mlのニトロメタンの混合物を、50℃で一晩攪拌する。さらに0.5当量のＢｏｃ２
Ｏを添加する。反応完了後、混合物を酢酸エチルで希釈し、クエン酸水溶液、重炭酸ナト
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リウム及び水で洗浄する。乾燥及び有機相の蒸発後、粗生成物をシリカゲルクロマトグラ
フィで精製する。33.8 gの表題化合物を黄色がかったオイルとして得る。
【０１２３】
Ａ６．メチル １,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキシレート
　16.93 gの２－ｔｅｒｔ－ブチル ７－メチル ３,４－ジヒドロイソキノリン－２,７（
１Ｈ）－ジカルボキシレート、160 mlのジクロロメタン及び80 mlのトリフルオロ酢酸の
混合物を、０℃で３０分間攪拌する。その後、混合物を環境温度で５時間攪拌する。反応
混合物を蒸発させ、残存物を１０％ ＫＯＨ溶液及びジクロロメタンで処理する。有機層
を乾燥させ、蒸発させる。22.18 gの表題化合物を得る。
【０１２４】
　以下の中間体は、上記の異性体化合物と同様に調製される。
【０１２５】
Ａ７．２－ベンジル ７－メチル ３,４－ジヒドロイソキノリン－２,７（１Ｈ）－ジカル
ボキシレート
Ａ８．２－［（ベンジルオキシ）カルボニル］－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリ
ン－７－カルボン酸
Ａ９．ベンジル ７－［（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）カルバモイル
］－３,４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート
Ａ１０．Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラ
ヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
Ａ１１．Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）イソインドリン－５－カ
ルボキサミド
Ａ１２．ベンジル ５－［（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）カルバモイ
ル］－１,３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－カルボキシレート
Ａ１３．２－［（ベンジルオキシ）カルボニル］イソインドリン－５－カルボン酸
Ａ１４．２－ベンジル ５－メチル １,３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２,５－ジ
カルボキシレート
【０１２６】
Ａ１５．３,４－ビス－ブロモメチル－安息香酸メチルエステル
　３,４－ジメチル－安息香酸メチルエステル（10 g）、Ｎ－ブロモスクシンイミド（23.
6 g）及びＡＩＢＮ（1.0 g）を、ＣＣｌ4（118 ml）中で１０時間、還流温度で加熱する
。冷却及び濾過後、混合物を蒸発させ、残存物をＣＨＣｌ3（約200 mL）及びＮａＨＣＯ3

飽和水溶液で処理する。有機相を分離し、乾燥させ及び蒸発させた後、残存物をメタノー
ルから結晶化させる。8.7 gの表題化合物を、融点74～75℃で得る。
【０１２７】
Ａ１６．２－ベンジル－２,３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－カルボン酸メチ
ルエステル
　３,４－ビス－ブロモメチル－安息香酸メチルエステル（20.0 g）、ベンジルアミン（6
.7 g）及び炭酸カリウムを、ＴＨＦ（30 mL）及びＭｅＯＨ（150 mL）と混合し、反応混
合物を一晩攪拌する。濾過及び蒸発後、残存物をＭＴＢＥ及び水で処理する。有機相を分
離し乾燥させる。粗生成物をシリカゲルフラッシュクロマトグラフィで精製する。9.1 g
の表題化合物を得る。
【０１２８】
Ａ１７．１,３－ジヒドロ－イソインドール－２,５－ジカルボン酸２－ベンジルエステル
 ５－メチルエステル
　２－ベンジル－２,３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－カルボン酸円チルエス
テル（3.9 g）及びＮａＨＣＯ3（12.3 g）を、ＣＨ2Ｃｌ2（50 mL）に溶解させ、混合物
クロロギ酸ベンジル（Ｚ－Ｃｌ）（10.8 mL）で処理する。混合物を３０℃に加温し、１
０分後、反応混合物を水（150 mL）とＮａＨＣＯ3（12.3 g）の混合物に添加し、有機相
を分離し、乾燥させ、及び蒸発させる。残存物にＭｅＯＨを添加し、結晶固体を回収し、
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及び乾燥させる。3.79 gの表題化合物を融点＝59～65℃で得る。
【０１２９】
Ａ１８．１,３－ジヒドロ－イソインドール－２,５－ジカルボン酸２－ベンジルエステル
　１,３－ジヒドロ－イソインドール－２,５－ジカルボン酸２－ベンジルエステル ５－
メチルエステル（2.25 g）をＴＨＦ（8 ml）に溶解させ、２Ｎ ＬｉＯＨ水溶液（5.51 mL
）で処理し、環境温度で１４時間攪拌する。蒸発後、残存物をジクロロメタン及び水に分
配する。有機相を乾燥させ蒸発させる。2.05 gの表題化合物を、融点197～199℃で得る。
【０１３０】
Ａ１９．２－（トルエン－４－スルホニル）－２,３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール
－５－カルボン酸メチルエステル
　ナトリウム（0.06 g）をメタノール（100 ml）に溶解させ、トルエンスルホンアミド（
4.25 g）を少しずつ添加する。３０分後、３,４－ビス－ブロモメチル－安息香酸メチル
エステル（4.00 g）を環境温度で添加する。一晩攪拌後、得られた固体を回収し、メタノ
ールで洗浄し、乾燥させる。2.80 gの表題化合物を、融点＝164～166℃で得る。
【０１３１】
Ａ２０．臭化水素酸を伴う２,３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－カルボン酸メ
チルエステル化合物
　２－（トルエン－４－スルホニル）－２,３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－
カルボン酸メチルエステル（5.00 g）を３３％のＨＢｒ／ＨＯＡｃ（39 ml）に溶解させ
、環境温度で１６時間攪拌する。反応混合物を蒸発させ、残存物をＭｅＯＨ（40 ml）で
処理する。得られた固体を分離し、洗浄し、乾燥させる。3.00 gの表題化合物を、融点24
3～246℃で得る。
【０１３２】
Ａ２１．２－（ビフェニル－４－カルボニル）－２,３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドー
ル－５－カルボン酸メチルエステル
　臭化水素を伴う２,３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－カルボン酸メチルエス
テル化合物（0.80 g）、トリエチルアミン（1.30 ml）及びビフェニル－４－カルボニル
クロリド（0.67 g）をＴＨＦ（35 mL）中、環境温度で攪拌する。１.５時間後、混合物を
ＣＨＣｌ3で処理し、洗浄し、乾燥させ、固体が分離し始めるまで蒸発させる。生成物は
、ヘプタンの添加により十分に結晶化される。0.94 gの表題化合物を、融点172～180℃で
得る。
【０１３３】
　以下を同様の手法で調製する：
Ａ２２．１,３－ジヒドロ－イソインドール－２,５－ジカルボン酸５－メチルエステル２
－ピリジン－３－イルメチルエステル
Ａ２３．２－（キノリン－２－カルボニル）－２,３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール
－５－カルボン酸メチルエステル
Ａ２４．２－（キノリン－６－カルボニル）－２,３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール
－５－カルボン酸メチルエステル
Ａ２５．２－（イソキノリン－３－カルボニル）－２,３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインド
ール－５－カルボン酸メチルエステル
【０１３４】
Ａ２６．２－（１Ｈ－インドル－３－イルアセチル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、140 mgのインドリル－３－酢酸、98 mgの
ＨＯＢＴ及び0.6 mlのＥｔ3Ｎを8 mlのＤＭＦに溶解させる。この混合物に、278 mgのＥ
ＤＣを添加し、且つ混合物を一晩攪拌する。反応混合物を蒸発させ、粗生成物をシリカゲ
ルフラッシュクロマトグラフィで精製する。180 mgの表題化合物を５７％の収率で得る。
【０１３５】
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Ａ２７．２－（ピリジン－２－イルアセチル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、69 mgの２－ピリジン酢酸、111 mgのＨＯ
ＢＴ、276 mgのＥＤＣ及び0.6 mlのトリエチルアミンを、7 mlのＤＭＦに溶解させ、一晩
攪拌する。混合物を蒸発させ、残存物を5 mlの水及び10 mlのジクロロメタンで処理する
。分離後、水相をジクロロメタンで洗浄し、混合した有機相を濾過し、乾燥させ、且つ蒸
発させる。80 mgの無色オイルを得る。
【０１３６】
Ａ２８．２－（シクロブチルカルボニル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イ
ルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、80 mgのクロロブタンカルボン酸、111 mg
のＨＯＢＴ、276 mgのＥＤＣ及び0.6 mlのトリエチルアミンを7 mlのＤＭＦに溶解させ、
一晩攪拌する。混合物を蒸発させ、残存物をシリカゲルクロマトグラフィで精製する。17
0 mgの黄色がかった発泡体を得る。
【０１３７】
Ａ２９．Ｎ２－（３－メトキシプロピル）－Ｎ６－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
イルオキシ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド
　4 mlのＤＭＦ中の0.074 ｍｌの３－メトキシプロピルアミンの混合物を、不活性ガス雰
囲気下で、117 mgのカルボニルジイミダゾールで処理する。２時間環境温度に置いた後、
得られる混合物を、200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１
,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド及び10 mgのＤＭＡＰで処理
する。反応混合物を一晩攪拌する。2 mlの水の添加後、混合物をジクロロメタンで２回抽
出し、混合した有機相を乾燥させ、蒸発させる。残存物をシリカゲルフラッシュクロマト
グラフィで精製する。180 mgの黄色みがかったオイルを得る。
【０１３８】
Ａ３０．３－メトキシプロピル－６－［（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ
）カルバモイル］－３,４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－カルボキシレート
　4 mlのジクロロメタン中の0.069 mlの３－メトキシプロパノール溶液を、117 ｍｇのカ
ルボニルジイミダゾール及び10 mgのｐ－トルエンスルホン酸で処理する。２時間環境温
度で置いた後、200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,
３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミドを添加し、反応混合物を一晩環
境温度で攪拌する。続いて、混合物を2 mlの水で処理し、有機相を分離する。水相を5 ml
のジクロロメタンで２回抽出し、乾燥させ、蒸発させる。100 mgの無色オイルを得る。
【０１３９】
Ａ３１．２－（３－ピリジン－３－イルプロパノイル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミ
ド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、120 mgの３－（３－ピリジル）プロピオン
酸、111 mgのＨＯＢｔ、276 mgのＥＤＣ、0.603 mlのトリエチルアミン、及び7 mlのＤＭ
Ｆを一晩攪拌する。得られた反応混合物をシリカゲルクロマトグラフィで精製する。154 
mgの表題化合物を、無色発泡体として得る。
【０１４０】
Ａ３２．２－（３－ピリジン－３－イルプロパニル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、109 mgの３－ピリジニル酢酸、111 mgのＨ
ＯＢｔ、276 mgのＥＤＣ、0.603 mlのトリエチルアミン、及び7 mlのＤＭＦを一晩攪拌す
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る。反応混合物をシリカゲルクロマトグラフィで精製する。55 mgの表題化合物をほぼ無
色の発泡体として得る。
【０１４１】
Ａ３３．２－［４－（ジメチルアミノ）ブタノイル］－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、67 mgの４－ジメチルアミノブチル酸、111
 mgのＨＯＢｔ、276 mgのＥＤＣ、0.603 mlのトリエチルアミン、及び7 mlのＤＭＦを一
晩攪拌する。反応混合物を3 mlの水及び5 mlのジクロロメタンで反応停止させる。有機相
を分離し、水相をジクロロメタンで２回抽出する。混合した有機相を乾燥させ蒸発させる
。280 mlの黄色みがかったオイルを得て、これを調製用ＨＰＬＣ法によりさらに精製する
。
【０１４２】
Ａ３４．２－［（２－メチル－１Ｈ－イミダゾル－１－イル）アセチル］－Ｎ－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－
６－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、61 mgの３－（２－メチル－１Ｈ－イミダ
ゾル－１－イル）プロパン酸、111 mgのＨＯＢｔ、276 mgのＥＤＣ、0.603 mlのトリエチ
ルアミン、及び7 mlのＤＭＦを一晩攪拌する。反応混合物を3 mlの水及び5 mlのジクロロ
メタンで反応停止させる。有機相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出する。混合した
有機相を乾燥させ蒸発させる。315 mlの黄色みがかったオイルを得て、これを調製用ＨＰ
ＬＣ法によりさらに精製する。
【０１４３】
Ａ３５．２－［（２－メトキシエトキシ）アセチル］－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、0.045 mlの２－（２－メトキシエトキシ）
酢酸、111 mgのＨＯＢｔ、276 mgのＥＤＣ、0.603 mlのトリエチルアミン、及び7 mlのＤ
ＭＦの混合物を一晩攪拌する。反応混合物を3 mlの水及び5 mlのジクロロメタンで反応停
止させる。有機相を分離し、水相を2 mlのジクロロメタンで抽出する。混合した有機相を
乾燥させ蒸発させる。335 mlの黄色みがかったオイルを得て、これを調製用ＨＰＬＣ法に
よりさらに精製する。
【０１４４】
Ａ３６．２－アセチル－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,
３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、0.046 mlの酢酸、111 mgのＨＯＢｔ、276 
mgのＥＤＣ、0.603 mlのトリエチルアミン、及び7 mlのＤＭＦの混合物を環境温度で４時
間攪拌する。その後、反応混合物をシリカゲルクロマトグラフィで精製する。
【０１４５】
Ａ３７．２－（テトラヒドロフラン－３－イルカルボニル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキ
サミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、0.038 mlのテトラヒドロフリル－３－カル
ボン酸、111 mgのＨＯＢｔ、276 mgのＥＤＣ、0.603 mlのトリエチルアミン、及び7 mlの
ＤＭＦの混合物を一晩環境温度で攪拌する。反応混合物を、20 mlの水及び50 mlのジクロ
ロメタンの混合物に添加する。水相をジクロロメタンで２回洗浄し、混合した有機相を乾
燥させ蒸発させる。その後、残存物をシリカゲルクロマトグラフィで精製する。乾燥後に
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、176 mlの表題化合物を無色発泡体として得る。
【０１４６】
Ａ３８．２－（ピリジン－２－イルアセチル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、69 mgの２－ピリジル酢酸、111 mgのＨＯ
Ｂｔ、276 mgのＥＤＣ、0.603 mlのトリエチルアミン、及び7 mlのＤＭＦの混合物を一晩
環境温度で攪拌する。反応混合物を、5 mlの水及び10 mlのジクロロメタンの混合物に添
加する。水相をジクロロメタンで洗浄し、混合した有機相を乾燥させ蒸発させる。その後
、残存物をシリカゲルクロマトグラフィで精製する。乾燥後に、80 mgの表題化合物を無
色オイルとして得る。
【０１４７】
Ａ３９．２－［（５－メトキシ－１Ｈ－インドル－２－イル）カルバモイル］－Ｎ－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリ
ン－６－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、152 mgの５－メトキシインドル－２－カル
ボン酸、111 mgのＨＯＢｔ、276 mgのＥＤＣ、0.603 mlのトリエチルアミン、及び7 mlの
ＤＭＦの混合物を一晩環境温度で攪拌する。反応混合物を蒸発させる。その後、残存物を
シリカゲルクロマトグラフィで精製する。50 mgの表題化合物を黄色みがかった発泡体と
して得る。
【０１４８】
Ａ４０．２－（シクロプロピルカルボニル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド、0.063 mlのシクロプロピルカルボン酸、11
1 mgのＨＯＢｔ、276 mgのＥＤＣ、0.603 mlのトリエチルアミン、及び7 mlのＤＭＦの混
合物を一晩環境温度で攪拌する。反応混合物を蒸発させる。その後、残存物をシリカゲル
クロマトグラフィで精製する。91 mgの表題化合物を得る。
【０１４９】
Ａ４１．２－ブタ－２－イノイル－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ
）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、67 mgのブチン酸、98 mgのＨＯＢｔ、278 
mgのＥＤＣ、0.6 mlのトリエチルアミン、及び8 mlのＤＭＦの混合物を一晩環境温度で攪
拌する。混合物を蒸発させ、残存物をシリカゲルフラッシュクロマトグラフィで精製する
。乾燥後に130 mgの無色発泡体を得る。
【０１５０】
Ａ４２．２－（１Ｈ－インドル－３－イルアセチル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、140 mgのインドール－３－酢酸、98 mgの
ＨＯＢｔ、278 mgのＥＤＣ、0.6 mlのトリエチルアミン、及び8 mlのＤＭＦの混合物を一
晩環境温度で攪拌する。混合物を蒸発させ、910 mgの残存物を得る。残存物をシリカゲル
フラッシュクロマトグラフィで精製する。乾燥後に180 mgの表題化合物を得る。
【０１５１】
Ａ４３．２－（ピリジン－３－イルアセチル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、109 mgの３－ピリジル酢酸、98 mgのＨＯ
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Ｂｔ、278 mgのＥＤＣ、0.6 mlのトリエチルアミン、及び8 mlのＤＭＦの混合物を一晩環
境温度で攪拌する。混合物を蒸発させる。残存物をシリカゲルフラッシュクロマトグラフ
ィで精製する。乾燥後に146 mgの表題化合物を無色発泡体として得る。
【０１５２】
Ａ４４．２－（テトラヒドロフラン－３－イルカルボニル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキ
サミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、92 mgの３－テトラヒドロフランカルボン
酸、98 mgのＨＯＢｔ、278 mgのＥＤＣ、0.6 mlのトリエチルアミン、及び8 mlのＤＭＦ
の混合物を一晩環境温度で攪拌する。混合物を蒸発させる。1.09 gの残存物をシリカゲル
フラッシュクロマトグラフィで精製する。乾燥後に110 mgの表題化合物を無色発泡体とし
て得る。
【０１５３】
Ａ４５．２－（ピリジン－２－イルアセチル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、138 mgの２－ピリジル酢酸、98 mgのＨＯ
Ｂｔ、278 mgのＥＤＣ、0.6 mlのトリエチルアミン、及び8 mlのＤＭＦの混合物を一晩環
境温度で攪拌する。混合物を蒸発させる。0.98 gの残存物をシリカゲルフラッシュクロマ
トグラフィで精製する。乾燥後に130 mgの表題化合物を無色発泡体として得る。
【０１５４】
Ａ４６．Ｎ２－（２－フェニルエチル）－Ｎ７－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イ
ルオキシ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,７（１Ｈ）－ジカルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、117 mgのフェニルエチルイソシアネート、
98 mgのＨＯＢｔ、278 mgのＥＤＣ、0.6 mlのトリエチルアミン、及び8 mlのＤＭＦの混
合物を一晩環境温度で攪拌する。混合物を蒸発させる。残存物をシリカゲルフラッシュク
ロマトグラフィで精製する。乾燥後に208 mgの表題化合物を無色発泡体として得る。
【０１５５】
Ａ４７．２－（４－メチルベンゾイル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル
オキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、108 mgの４－メチル安息香酸、98 mgのＨ
ＯＢｔ、278 mgのＥＤＣ、0.6 mlのトリエチルアミン、及び8 mlのＤＭＦの混合物を一晩
環境温度で攪拌する。混合物を蒸発させる。残存物をシリカゲルフラッシュクロマトグラ
フィで精製する。乾燥後に77 mgの表題化合物を無色発泡体として得る。
【０１５６】
Ａ４８．２－［（５－メトキシ－１Ｈ－インドル－２－イル）カルボニル］－Ｎ－（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン
－７－カルボキサミド
　200 mgのＮ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テト
ラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド、152 mgの５－メトキシインドリル－２－カ
ルボン酸、98 mgのＨＯＢｔ、278 mgのＥＤＣ、0.6 mlのトリエチルアミン、及び8 mlの
ＤＭＦの混合物を一晩環境温度で攪拌する。混合物を蒸発させる。残存物をシリカゲルフ
ラッシュクロマトグラフィで精製する。乾燥後に212 mgの表題化合物を無色発泡体として
得る。
【０１５７】
Ａ４９．２－アセチル－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,
３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
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　12.1 gの２－アセチル－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボン酸を1
83 mlのＤＭＦに溶解させ、8.14 gのＨＯＢｔ及び6.42 gのＯ－（テトラヒドロピラン－
２－イル）－ヒドロキシルアミンを添加し、混合物を環境温度で１時間攪拌する。混合物
を０℃まで冷却し、混合物に、21.09 gのＥＤＣを添加し、一晩攪拌する。混合物を水で
希釈し、ジクロロメタンを添加する。混合した有機相を乾燥させ、蒸発させる。残存物を
シリカゲルクロマトグラフィにより精製する。7.25 gの無色オイルを得る。
【０１５８】
　以下は同様の方法で調製される。
Ａ５０．２－（３－ピリジン－３－イルプロパノイル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミ
ド
Ａ５１．Ｎ２－（３－メトキシプロピル）－Ｎ７－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
イルオキシ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,７（１Ｈ）－ジカルボキサミド
Ａ５２．２－［４－（ジメチルアミノ）ブタノイル］－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
Ａ５３．３－メトキシプロピル－７－［（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ
）カルバモイル］－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,７（１Ｈ）－ジカルボキサミド
Ａ５４．Ｎ２－メチル－Ｎ７－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,
２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
Ａ５５．２－（シクロブチルカルボニル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イ
ルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
Ａ５６．２－［（２－メトキシエトキシ）アセチル］－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
Ａ５７．２－［３－（２－メチル－１Ｈ－イミダゾル－１－イル）プロパノイル］－Ｎ－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキ
ノリン－７－カルボキサミド
Ａ５８．２－（フェノキシアセチル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオ
キシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
Ａ５９．２－（４－メチルベンゾイル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル
オキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミド
Ａ６０．Ｎ２－［２－（１Ｈ－インドル－３－イル）エチル］－Ｎ６－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジカ
ルボキサミド
Ａ６１．Ｎ２－ベンジル－Ｎ６－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－３
,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド
Ａ６２．Ｎ２－（２－フェノキシエチル）－Ｎ６－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
イルオキシ）－３,４－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド
Ａ６３．２－（１Ｈ－インドル－５－イルカルボニル）－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－２－イルオキシ）－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－６－カルボキサミ
ド
Ａ６４．Ｎ２－メチル－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）－３,４
－ジヒドロイソキノリン－２,６（１Ｈ）－ジカルボキサミド
【０１５９】
Ａ６５．２－アセチル－１,２,３,４－テトラヒドロイソキノリン－７－カルボキサミド
　30.6 gの１,２,３,４－テトラヒドロ－７－イソキノリンカルボン酸を、383 mlのＴＨ
Ｆに溶解させ、109 mlの無水酢酸を添加し、混合物を環境温度で５時間攪拌する。得られ
た固体を回収し乾燥させる。12.1 gの無色固体を得る。
【０１６０】
商業的有用性
　本発明の化合物は、貴重な薬理的特性及び効果を有し、これにより本発明の化合物は商
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業的に適用でき、例えば、これらは、ヒストン脱アセチラーゼ活性及び機能、特にＨＤＡ
Ｃ６活性及び機能の阻害に関連する特性により商業的に適用できる。
【０１６１】
　「ヒストン脱アセチラーゼ」（ＨＤＡＣ）は、基質タンパク質内のリジン残基のε－ア
セチル基に対して活性を有する酵素を意味し、特にヒストン脱アセチラーゼは、リジンの
遊離アミノ基を形成して、前記基質タンパク質内のリジン残基のε－アセチル基の加水分
解を触媒する。
【０１６２】
　本発明の化合物によるヒストン脱アセチラーゼの阻害は、１又は複数のＨＤＡＣアイソ
ザイム、特にこれまで既知のヒストン脱アセチラーゼアイソザイム、特にＨＤＡＣ１、２
、３及び８（クラスＩ）及びＨＤＡＣ４、５、６、７、１０（クラスII）、ＨＡＣ１１及
びＮＡＤ＋依存性クラスIII（Ｓｉｒ２ホモログ）から選択されるアイソザイムの活性及
び機能を阻害することを意味する。ある実施態様によれば、この阻害は、少なくとも５０
％、より好ましくは少なくとも７５％、及びさらにより好ましくは９０％超である。最も
好ましくはこの阻害は、選択されるクラスII酵素としてのＨＤＡＣ６に特異的である。好
ましい実施態様によれば、当該選択性は、クラスＩ酵素ＨＤＡＣ１と比較して、１０倍超
、より好ましくは５０倍超、最も好ましくは１００倍超である。したがって、本発明の意
味するところのヒストン脱アセチラーゼ阻害剤は、ヒストン脱アセチラーゼと相互作用で
き、且つその活性、特に酵素活性を阻害できる化合物である。したがって、本発明の意味
するところのＨＤＡＣ６選択的阻害剤は、ＨＤＡＣクラスＩ酵素の代表としてのＨＤＡＣ
１と比較して、非常に潜在力を持って、ＨＤＡＣ６と相互作用し、それによりその活性、
特にその酵素活性を阻害する。本文脈において、「頭部基」は、酵素の活性部位、例えば
Ｚｎ2+イオンとの相互作用に寄与するヒストン脱アセチラーゼ阻害剤内の残基と規定され
る。
【０１６３】
　ヒストン脱アセチラーゼの阻害は、酵素活性の様々な形式及び供給源の生化学的アッセ
イにおいて決定される。核又は細胞のいずれかの抽出物由来であるか、Ｅ.ｃｏｌｉ、虫
細胞又は哺乳類細胞における規定のＨＤＡＣアイソザイムの異種接合型発現によるＨＤＡ
Ｃ活性が使用される。ＨＤＡＣは、多タンパク質複合体において活性であり、且つホモ及
びへテロ二量体を形成するので、ヒト癌細胞、例えばヒト子宮頸癌細胞系ＨｅＬａ由来の
核抽出物が好ましい。これらの核抽出物は、クラスＩ及びクラスII酵素を含むが、クラス
Ｉ酵素が豊富である。組換えＨＤＡＣ１及びＨＤＡＣ６アイソザイムの発現については、
ＨＥＫ２９３のような哺乳類発現系が好ましい。ＨＤＡＣアイソザイムは、ＦＬＡＧエピ
トープのようなアフィニティタグとの融合タンパク質として発現される。アフィニティク
ロマトグラフィにより、当該タグ化タンパク質は、単独で、又は内因性タンパク質（例え
ば、他のＨＤＡＣアイソザイム及びコアクチベーター／プラットフォームタンパク質）と
の複合状態で精製される。生化学アッセイは、十分に報告されており、且つ当業者に周知
である。基質として、ヒストンタンパク質、ヒストンタンパク質由来のペプチド、又はそ
の他のＨＤＡＣ基質、並びにアセチル化リジン模倣物が使用される。１つの好ましい偶然
のＨＤＡＣ基質は、蛍光色素分子７－アミノメチルクマリン（ＡＭＣ）と結合した取りペ
プチドＡｃ－ＮＨ－ＧＧＫ（Ａｃ）である。
【０１６４】
　本発明は、細胞及び組織におけるヒストン脱アセチラーゼ活性、特に、α－チューブリ
ン又はＨｓｐ９０のような各々の基質タンパク質の過剰アセチル化を引き起こし、機能的
結果として、例えば細胞遊走及び／又は増殖の阻害、シャペロン機能及びタンパク質フォ
ールディングの阻害、並びにタンパク質分解、細胞周期停止及び／又はアポトーシスの誘
導の干渉等をもたらすＨＤＡＣ６活性を阻害するための、本発明の化合物の使用に関する
。
【０１６５】
　ヒストン脱アセチラーゼ阻害剤、特にＨＤＡＣ６選択的阻害剤の細胞活性には、ヒスト
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ン脱アセチラーゼ阻害に関連する任意の細胞効果があり、特にタンパク質過剰アセチル化
、化学増感、細胞遊走及び／又は増殖の阻害、及びアポトーシスの誘導の阻害がある。
【０１６６】
　「アポトーシスの誘導」なる用語及び類義語は、その化合物に接触する細胞における、
予定された細胞死を実行する化合物を識別するために使用される。「アポトーシス」は、
当該接触した細胞内での複雑な生化学的事象により規定され、例えば、システイン特異的
タンパク質（「カスパーゼ」）の活性化、及びクロマチンの断片化等がある。当該化合物
に接触する細胞におけるアポトーシスの誘導は、細胞増殖又は細胞分化の阻害とは必ずし
も関連していない。好ましくは、増殖の阻害、分化の誘導及び／アポトーシスの誘導は、
異常な細胞増殖に特異的である。
【０１６７】
　「化学増感」なる用語は、抗増殖及び／又はプロアポトーシス刺激について、一般的に
新生細胞を敏感にさせる際、広い意味で解される（「相乗的活性」）。これらの刺激には
、例えば、チューブリン安定化剤としてのタキサン又はエポチロンのような有糸分裂紡錘
体の機能を干渉する剤、又は抗エストロゲン等の抗ホルモン療法があるが、実験的又は臨
床的な癌療法及び最終的な放射線療法で一般的に使用される細胞性及び標的癌剤も含まれ
る。
【０１６８】
　細胞増殖又はアポトーシスの定量のためのアッセイは、当該技術分野の専門家に周知で
ある。例えば、細胞増殖に関連する代謝活性は、Ａｌａｍａｒ Ｂｌｕｅ / Ｒｅｓａｚｕ
ｒｉｎアッセイ（OΕrian et al. Eur J Biochem 267, 5421-5426, 2000）を用いて定量
され、且つアポトーシスの誘導は、Ｒｏｃｈｅにより市販される細胞検出ＥＬＩＳＡを用
いるクロマチン・フラグメンテーションの測定により定量される。ＨＤＡＣ基質の過剰ア
セチル化を決定するための細胞アッセイの例は、特定の抗体を用いて、ウェスタンブロッ
ティングにより、コアヒストン、α－チューブリン又はＨｓｐ９０過剰アセチル化を測定
することにより提供される。細胞遊走を測定するためのインビボアッセイも、当該技術分
野の専門家に周知である。これらには、スクラッチアッセイとその後の顕微鏡解析、及び
（Saji et al. Oncogene published on- line April 4, 2005）に記載されるトランスウ
ェル遊走アッセイが含まれる。
【０１６９】
　本発明の化合物は、そのＨＤＡＣ、特にＨＤＡＣ６阻害活性、抗増殖及び／又はアポト
ーシス誘導活性、及び／又は化学増感及び／又は細胞遊走の阻害のために商業的に適用で
き、これは、これらに対して応答する疾患、例えば、本明細書に記載の任意の疾患の治療
又は予防において有利であってよい。
【０１７０】
　本発明は、さらに、治療を必要とする哺乳類、特にヒトに、本発明の化合物の治療有効
量を投与することにより細胞悪性又は非悪性の新生組織形成を、阻害、治療、改善、又は
阻止するための方法に関する。「新生組織形成」は、細胞が提示する異常な細胞増殖、及
び／又は生存、及び／又は分化の遮断により定義される。新生組織形成なる用語には、イ
ンビボでの浸潤性で転移する腫瘍を形成できない、細胞の過剰増殖により表される「良性
新生組織形成」、及び対照的に、全身性疾患、例えば離れた器官に腫瘍転移を形成でき、
多細胞性且つ生化学的異常性を有する細胞により表される「悪性新生組織形成」が含まれ
る。
【０１７１】
　好ましくは、本発明の化合物は、最終的に離れた器官又は組織に転移する腫瘍により特
徴付けられる、癌とも呼ばれる悪性新生組織形成の治療のために使用される。本発明の化
合物で治療される悪性新生組織形成の例には、固形及び血管の腫瘍がある。固形腫瘍は、
乳房、膀胱、骨、脳、中枢及び末梢神経系、結腸、内分泌腺（例えば、甲状腺及び副腎皮
質）、食道、子宮内膜、胚細胞、頭部及び頸部、腎臓、肝臓、肺、喉頭及び咽頭、中皮腫
、卵巣、膵臓、前立腺、直腸、腎臓、小腸、軟組織、精巣、胃、皮膚、尿管、膣、及び陰
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門がある。悪性新生組織形成には、網膜芽腫及びウィルム腫瘍により例示される遺伝性癌
が含まれる。さらに、悪性新生組織形成には、当該器官における原発腫瘍及び離れた器官
における二次腫瘍（「腫瘍転移」）が含まれる。血液腫瘍は、白血病及びリンパ腫、特に
、非ホジキン病、慢性及び急性骨髄性白血病（ＯＭＬ／ＡＭＬ）、急性リンパ芽球白血病
（ＡＬＬ）、ホジキン病、多発性骨髄腫及びＴ細胞リンパ腫により例示される。また、骨
髄異形成症候群、例えば真性赤血球増加症、本能性血小板症、骨髄線維症、血漿細胞神経
性、腫瘍随伴性症候群、及び未知の原発部位、及びＡＩＤＳ関連悪性疾患が含まれる。ま
た、光線角化粧症等の前癌の皮膚生育疾が含まれる。
【０１７２】
　新生細胞増殖は、正常細胞行動及び器官機能にも影響を及ぼすはずである。例えば、新
脈形成と言われるプロセスである、新規な血管の形成は、腫瘍又は腫瘍転移により誘導さ
れる。本発明の化合物は、良性又は新生細胞増殖、限定するものではないが、例えば新脈
管形成により引き起こされる病態生理学的に関連するプロセスの治療のために、商業的に
適用できる。
【０１７３】
　薬物耐性は、標準的な癌療法の多くの不成功事例で特に重要である。この薬物耐性は、
薬物排出ポンプの過剰発現、細胞標的タンパク質内の変異、又は標的タンパク質発現の損
失のような、様々な細胞性及び分子性メカニズムにより引き起こされる。本発明の化合物
の商業的適用性は、患者の一次療法に限定されない。癌化学療法又は標的特異的抗癌薬物
へ耐性を有する患者も、例えば、二次又は三次の治療サイクルについて、これらの化合物
での治療の影響を受けやすい可能性がある。エストロゲン受容体の発現がなく、且つ標準
的な抗ホルモン治療、例えばタモキシフェンでの治療に耐性である乳癌患者で突出した例
が示される。本発明の化合物は、標準的化学療法又は標的薬物と組み合わせて使用し、こ
れらの剤に対して腫瘍を再増感するか、又はこれらの剤で増感してもよい。
【０１７４】
　本明細書に記載のこれらの特性、機能及び有用性に関連して、本発明の化合物は、価値
ある且つ所望される効果、例えば、低毒性、一般的に有利なバイオアベイラビリティ（例
えば、良好な腸内吸収）、有利な治療濃度域、顕著な副作用の不存在、及び／又はその治
療的及び医薬的安定性に関連するさらなる有利な効果等により区別されることが期待され
る。
【０１７５】
　本発明はさらに、ヒストン脱アセチラーゼ阻害剤療法に感受性である、細胞新生組織形
成とは異なる過剰増殖性疾患に罹患する、哺乳類、特にヒトを治療するための方法であっ
て、当該哺乳類に、本発明の化合物の薬理学的に活性で、且つ治療的に有効で、且つ耐容
可能な量を投与することを含んでなる方法を提供する。
【０１７６】
　これらの非悪性疾患には、以下のものが含まれる。
（ｉ）リウマチ性関節炎、変形性関節症、痛風、乾癬性関節炎等の関節症及び骨病理学的
症状又は疾患；
（ii）全身性紅斑性狼瘡及び移植拒絶のような自己免疫疾患；
（iii）脈管増殖疾患、アテローム硬化症、再狭窄を含む平滑筋細胞増殖等の過剰増殖性
疾患；
（iv）肺繊維症、全身性硬化症及び強皮症、腹膜後繊維症、腎形成全身性繊維症、腎性繊
維症、肝繊維症、心繊維症、慢性腎臓疾患、及び多嚢胞腎性疾患等の、繊維増殖性疾患；
（ｖ）乾癬、潰瘍大腸炎、クローン病、慢性膵炎、肝炎、肝硬変、アレルギー性鼻炎、ア
レルギー性皮膚炎、嚢胞性繊維症、慢性閉鎖性気管支炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
及び喘息等の急性及び慢性の炎症性症状又は疾患、及び皮膚症状；
（vi）子宮内膜症、子宮繊維症、子宮内膜増殖症、脂肪肝疾患、非アルコール性脂肪肝炎
、及び良性前立腺過形成；
（vii）拡張期心不全等の心機能不全；
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（viii）ＨＩＶ感染のような、免疫抑制症状の阻害；
（ix）多発性硬化症、パーキンソン病、アルツハイマー病、ハンティングトン病、又はポ
リグルタミン関連障害のような神経性障害；
（ｘ）内因性遺伝子発現を強化すること、及び遺伝子療法における導入遺伝子発現を促進
することによる治療を受け易い、病的症状；
（xi）一例としてデュシェンヌ型筋ジストロフィーがある、筋ジストロフィー；
（xii）インスリン耐性２型糖尿病が含まれる糖尿病の様々な状態；及び
（xiii）特発性肺繊維症、石綿症、ブレオマイシン－又はブスルファン誘導性肺繊維症の
ような介在性肺疾患。
【０１７７】
　したがって、本発明はさらに、患者における、関節病理学的及び骨病理学的症状、拒絶
等を含む自己免疫疾患、急性及び慢性炎症疾患、高プロリン血症、神経病理学的障害を含
んでなる、悪性の新生組織形成とは異なる疾患を治療、阻止、又は改善するための方法で
あって、本発明の化合物の治療的有効且つ耐容可能な量を、当該患者に投与することを含
んでなる方法に関する。
【０１７８】
　本発明はさらに、上記の症状、疾病、障害、又は疾患の１つに罹患する哺乳類、特にヒ
トの治療のための方法を含む。当該方法は、ヒストン脱アセチラーゼの阻害により、特に
ＨＤＡＣ６を選択的な阻害により、及びタンパク質アセチル化の調整により機能する、１
又は複数の本発明の化合物の薬理学的に活性で、且つ治療的に有効で、且つ耐容可能であ
る量が、様々な細胞効果、特に細胞増殖及び／又は遊走の停止、及び／又はアポトーシス
の誘導を誘導し、当該治療を必要とする対象へ投与されることを特徴とする。
【０１７９】
　本発明は、ヒトを含む哺乳類において、ヒストン脱アセチラーゼの阻害に応答するか、
感受性のある、特にＨＤＡＣ６の阻害に感受性のある疾患及び／又は障害、特に細胞性新
生組織形成又は上記の細胞性新生組織委形成とは異なる疾患等の上記の疾患の治療のため
の方法であって、本発明の加吾郷物の１又は複数の、薬理学的に活性で、且つ治療的に有
効で、且つ耐容可能である量を、それを必要とする哺乳類に投与することを含んでなる方
法をさらに提供する。
【０１８０】
　本発明は、上記疾患、特に癌において、インビボで、タンパク質アセチル化、遺伝子発
現、細胞増殖、細胞遊走、及び／又はアポトーシスの調整に有用な治療方法であって、特
にＨＤＡＣ６に選択的であるヒストン脱アセチラーゼを阻害することにより機能する、１
又は複数の本発明の化合物の薬理学的に活性で、且つ治療的に有効で、且つ耐容可能であ
る量を、かかる治療が必要な対象に投与することを含んでなる方法をさらに含む。
【０１８１】
　本発明はさらに、本発明に記載の疾患、障害、疾病、及び／又は症状の、治療、及び／
又は予防、及び／又は改善のために使用される、医薬組成物の製造のための、本発明の化
合物の使用に関する。
【０１８２】
　本発明はさらに、ヒストン脱アセチラーゼの阻害に応答するか、又は感受性である、特
にＨＤＡＣ６の阻害に感受性である疾患及び／又は障害、特に細胞性新生組織形成又は上
記の細胞新生組織形成とは異なる疾患当の上記の疾患の、治療、及び／又は予防のために
使用される医薬組成物の製造のための、本発明の化合物の使用に関する。
【０１８３】
　本発明はさらに、ヒストン脱アセチラーゼ阻害、特にＨＤＡＣ６選択阻害活性を有する
医薬組成物の製造のための、本発明の化合物の使用に関する。
【０１８４】
　本発明は、細胞新生組織形成、例えば、良性又は悪性の新生組織形成、例えば癌を阻害
又は治療するための医薬組成物の製造のための、本発明の化合物の使用に関する。



(42) JP 2011-513468 A 2011.4.28

10

20

30

40

50

【０１８５】
　本発明はさらに、細胞性新生組織形成及びヒストン脱アセチラーゼ阻害療法とは異なる
疾患、特にＨＤＡＣ６選択的阻害、例えば上記の非悪性疾患に基づく療法とは異なる疾患
の治療のための、医薬組成物の製造のための、本発明の化合物の使用に関する。
【０１８６】
　本発明はさらに、ヒストン脱アセチラーゼ活性の阻害、特にＨＤＡＣ６酵素活性の阻害
、又はその機能的結果に応答する疾患の治療における、前記阻害をするための医薬組成物
の製造のための、本発明の化合物の使用に関する。
【０１８７】
　本発明はさらに、哺乳類、特にヒト患者における、本明細書に記載の疾患、障害、疾病
、及び／又は症状を治療、阻止、又は改善するための方法であって、それを必要とする前
記哺乳類に、１又は複数の本発明化合物の、薬理学的に活性で、且つ治療的に有効で、且
つ耐容可能である量を投与することを含んでなる方法に関する。
【０１８８】
　本発明はさらに、疾患、特に及び上記の疾患の治療及び／又は予防における使用のため
の本発明の化合物に関する。
【０１８９】
　本発明はさらに、１又は複数の本発明の化合物と、医薬として許容される担体又は希釈
剤を含んでなる医薬組成物に関する。
【０１９０】
　本発明はさらに、ヒストン脱アセチラーゼ阻害活性、特にＨＤＡＣ６阻害活性を有する
本発明の医薬組成物に関する。
【０１９１】
　本発明はさらに、アポトーシス誘導活性及び／又は抗遊走活性を有する本発明の医薬組
成物に関する。
【０１９２】
　本発明はさらに、化学増感活性を有する本発明の医薬組成物に関する。
【０１９３】
　本発明はさらに、医薬製品、例えば市販パッケージの製造における、上記の疾患の治療
及び／又は予防における使用のための、１又は複数の本発明の化合物、及び医薬として許
容される担体又は希釈剤の使用に関する。
【０１９４】
　さらに、本発明は包装材料、及び当該包装材料に含まれる医薬剤を含んでなる製造品に
関し、ここで、当該医薬剤は、ヒストン脱アセチラーゼ媒介障害の病状を改善し、ヒスト
ン脱アセチラーゼの影響、特にＨＤＡＣ６の影響を阻害するために医薬的に有効であり、
及びここで、当該包装材料は、医薬剤がヒストン脱アセチラーゼ媒介障害の阻止又は治療
のために有用であることを指示する表示又は包装挿入物を含んでなり、且つここで当該医
薬剤は、１又は複数の本発明の式Ｉの化合物を含んでなる。そうでなければ、当該包装材
料、表示及び包装挿入物は、関連した有用性を有する医薬のための標準的包装材料、表示
及び包装挿入物として一般に理解されるものと同様であるか又は類似する。
【０１９５】
　本発明の医薬組成物は、それ自体が既知で、且つ当業者になじみのあるプロセスで調製
される。医薬組成物として、本発明の化合物（＝活性化合物）は、このように使用される
か、又は好ましくは好適な医薬助剤及び／又は賦形剤との組み合わせ状態、例えば、錠剤
、被服錠剤、カプセル、カプレット、座薬、パッチ（例えばＴＴＳ）、エマルジョン、懸
濁物、ゲル又は溶液の状態であり、有利なことに当該活性化合物内容物は、０．１～９５
％であり、助剤及び／又は賦形剤の適切な選択により、活性化合物、及び／又は所望の作
用の開始にまさに適する医薬投与形態（例えば、遅延放出形態、又は腸溶形態）が得られ
る。
【０１９６】
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　当業者は、彼／彼女の専門的知識により、所望の医薬的処方剤、調製物、又は組成物に
とって好適な、助剤、運搬体（ｖｉｈｉｃｌｅ）、賦形剤、希釈剤、担体、又はアジュバ
ントに精通する。溶媒、ゲル形成剤、軟膏基材に加え、他の活性化合物賦形剤、例えば、
抗酸化剤、分散剤、乳化剤、保存剤、可溶化剤、着色剤、錯化剤、又は浸透促進化剤を使
用できる。
【０１９７】
　本発明の医薬組成物又は組み合わせの投与は、当該技術分野において利用可能な、一般
的に許容される任意の投与態様において行われてよい。好適な投与態様の例示的な例には
、静脈、経口、経鼻、非経口、局所、経皮、及び直腸送達がある。経口及び静脈送達が好
ましい。
【０１９８】
　皮膚病の治療のために、本発明の化合物は、特に局所適用に適する医薬組成物の状態で
投与される。医薬組成物の製造のために、本発明の化合物（＝活性化合物）は、好ましく
は、好適な医薬助剤と共に混合され、且つさらに処理され好適な医薬処方物を得る。好適
な医薬処方物は、例えば、粉末、エマルジョン、懸濁物、スプレー、オイル、軟膏、脂肪
軟膏、クリーム、ペースト、ゲル又は溶液である。
【０１９９】
　本発明の医薬組成物は、それ自体既知のプロセスにより調製される。活性化合物の投薬
は、ヒストン脱アセチラーゼ阻害剤についての慣習的な量と同程度で行われる。すなわち
、皮膚病の治療のための局所的適用形態（例えば、軟膏）は、例えば、０．１～９９％の
濃度で活性化合物を含む。全身的療法（ｐ．ｏ．）における慣習的な用量は、１日当たり
０．３～３０mg/kgの範囲であり、（ｉ．ｖ．）は、０．３～３０mg/kg/hの範囲である。
【０２００】
　最適な投薬計画及び薬物療法の期間、特に各々の場合において必要な活性化合物の投与
の、最適な用量及び手順の選択は、当業者により、彼／彼女の専門的知識に基づいて決定
できる。
【０２０１】
　治療又は阻止される特定の疾患によって、かかる疾患を治療又は阻止するために通常投
与されるさらなる治療的に活性な剤を、本発明の化合物と共に任意に共投与してもよい。
本明細書で使用される場合、特定の疾患を治療又は阻止するために通常投与されるさらな
る治療剤は、治療される疾患について適切であると知られている。
【０２０２】
　例えば、本発明の化合物は、上記の疾患の治療のために使用される１又は複数の標準的
治療剤と組み合わせてよい。
【０２０３】
　ある特定の実施態様によれば、本発明の化合物は、１又は複数の当該技術分野で既知の
抗癌剤、例えば上記の当該技術分野で既知の化学療法、及び／又は標的特異的抗癌剤と組
み合わせてよい。
【０２０４】
　併用療法においてしばしば使用される既知の化学療法的抗癌剤の例には、限定するもの
ではないが、（i）アルキル化／カルバモイル化剤、例えば、シクロホスファミド（Endox
an（登録商標））、イホスファミド（lfosfamid）（Holoxan（登録商標））、チオテパ（
Thiotehpa Lederle（登録商標））、メルファラン（Alkeran（登録商標））、又はクロロ
エチルニトロソウレア（BCNU）；（ii）シスプラチン（Platinex（登録商標） BMS）のよ
うなプラチン誘導体；（iii） 抗有糸分裂剤／チューブリン阻害剤、例えば、ビンカ・ア
ルカロイド（ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビノレルビン）、タキサン、例えば、タ
キソール（Paclitaxel（登録商標））、タキソテール（Docetaxel（登録商標））及び類
似体、並びにその新規な処方物及び複合体；エポチロン、例えばエポチロンＢ（Patupilo
ne（登録商標））、アザエポチロン（Ixabepilone（登録商標））又はＺＫ－ＥＰＯ、完
全合成エポチロンＢ類似体、（iv）トポイソメラーゼ阻害剤、例えば、アントラサイクリ
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ン（ドキソルビシン／Adribiastin（登録商標）により例示される）、エピポドフィロト
キシン（エトポシド／Etopophos（登録商標）により例示される）、及びカンプトテシン
類似体（トポテカン／Hycarntin（登録商標）により例示される）；（v）ピリミジンアン
タゴニスト、例えば、５－フルオロウラシル（5-FU）、カペシタビン（Xeioda（登録商標
））、アラビノシルシトシン／シタラビン（Alexan（登録商標））、又はゲムシタビン（
Gemzar（登録商標））；（vi）プリンアンタゴニスト、例えば、６－メルカプトプリン（
Puri-Nethol（登録商標））、６－チオグアニン又はフルダラビン（Fludara（登録商標）
）、及び最後に、（vii）葉酸アンタゴニスト、例えば、メトトレキセート（Farmitrexat
（登録商標））及びペメトレキセド（Alimta（登録商標））がある。
【０２０５】
　実験的又は標準的癌療法において使用される標的特異的抗癌薬物クラスの例には、限定
するものではないが、（i）キナーゼ阻害剤、例えば、グリベック（Imatinib（登録商標
））、ＺＤ－１８３９／イレッサ（Gefitinib（登録商標））、Ｂａｙ４３－９００６（S
orafenib（登録商標））、ＳＵ１１２４８（Sutent（登録商標））又はＯＳＩ－７７４／
タルセバ（Erlotinib（登録商標））；（ii）プロテアソーム阻害剤、例えば、ＰＳ－３
４１（Velcade（登録商標））；（iii）１７－ＡＡＧのような熱ショックタンパク質９０
阻害剤；（iv） 血管標的剤（VTA）及びＶＥＧＦ抗体アバスチンのような抗新脈管形成薬
物（Bevacizumab（登録商標））又はＫＤＲチロシンキナーゼ阻害剤ＰＴＫ７８７／ＺＫ
２２２５８４（Vatalanib（登録商標））；（v）モノクローナル抗体、例えばハーセプチ
ン（Trastuzumab（登録商標））、ＭａｂＴｈｅｒａ／リツキサン（Rituximab（登録商標
））又はＣ２２５／エルビタックス（Cetuximab（登録商標））、並びにモノクローナル
抗体の変異体及び複合体、及び抗体断片；（vi） Ｔｏｌｌ様受容体アゴニスト、及びＧ
－３１３９／ゲナセンス（Oblimersen（登録商標）のようなオリゴヌクレオチドベースの
治療剤；（vii） プロテアーゼ阻害剤、（viii） ホルモン治療剤、例えば、抗エストロ
ゲン（例えば、タモキシフェン）、抗アンドロゲン（例えば、フルタミド又はカソデック
ス）、ＬＨＲＨ類似体（例えば、リュープロリド、ゴセレリン、又トリプトレリン）及び
アロマターゼ阻害剤がある。
【０２０６】
　併用療法のために使用できるその他の既知の標的抗癌剤には、ブレオマイシン、レチノ
イド、例えば、オールトランスレチノイン酸（ＡＴＲＡ）、ＤＮＡメチルトランスフェラ
ーゼ阻害剤、例えば、２－デオキシシチジン誘導体デシタビン（Docagen（登録商標））
、アラノシン、サイトカイン、例えば、インターロイキン－２、インターフェロン、例え
ば、インターフェロンα２又はインターフェロン－γ、ＴＲＡＩＬ、ＤＲ４／５アゴニス
ト抗体、ＦａｓＬ－及びＴＮＦ－Ｒアゴニスト、及び最後に、本発明の化合物とは異なる
ヒストン脱アセチラーゼ阻害剤、例えば、ＳＡＨＡ、ＰＸＤ１０１、ＭＳ２７５、デプシ
ペプチド／ＦＫ２２８、ＮＶＰ－ＬＢＨ５８９、バルプロ酸（ＶＰＡ）及びブチレートが
ある。
【０２０７】
　本明細書に記載の併用療法において、本発明の化合物との組合せでの使用のための、抗
癌剤の例として、限定することなく、以下の薬物を挙げることができる。５ ＦＵ、アク
チノマイシンＤ、ＡＢＡＲＥＬＩＸ、ＡＢＣＩＸＩＭＡB、ＡＣＬＡＲＵＢＩＣＩＮ、Ａ
ＤＡＰＡＬＥＮＥ、ＡＬＥＭＴＵＺＵＭＡＢ、ＡＬＴＲＥＴＡＭＩＮＥ、ＡＭＩＮＯＧＬ
ＵＴＥＴＨＩＭＩＤＥ、ＡＪＶＩＪＰＲＩＬＯＳＥ、ＡＭＲＵＢＩＣＩＮ、ＡＮＡＳＴＲ
ＯＺＯＬＥ、ＡＮＣＩＴＡＢＩＮＥ、ＡＲＴＥＭＩＳＩＮＩＮ、ＡＺＡＴＨＩＯＰＲＩＮ
Ｅ、ＢＡＳＩＬＩＸＩＭＡＢ、ＢＥＮＤＡＭＵＳＴＩＮＥ、ＢＩＣＡＬＵＴＡＭＩＤＥ、
ＢＬＥＯＭＹＣＩＮ、ＢＲＯＸＵＲＩＤＩＮＥ、ＢＵＳＵＬＦＡＮ、ＣＡＰＥＣＩＴＡＢ
ＩＮＥ、ＣＡＲＢＯＰＬＡＴＩＮ、ＣＡＲＢＯＱＵＯＮＥ、ＣＡＲＭＵＳＴＩＮＥ、ＣＥ
ＴＲＯＲＥＬＩＸ、ＣＨＬＯＲＡＭＢＵＣＩＬ、ＣＨＬＯＲＭＥＴＨＩＮＥ、ＣＩＳＰＬ
ＡＴＩＮ、ＣＬＡＤＲＩＢＩＮＥ、ＣＬＯＭＩＦＥＮＥ、ＣＹＣＬＯＰＨＯＳＰＨＡＭＩ
ＤＥ、ＤＡＣＡＲＢＡＺＩＮＥ、ＤＡＣＬＩＺＵＭＡＢ、ＤＡＣＴＩＮＯＭＹＣＩＮ、Ｄ
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ＡＵＮＯＲＵＢＩＣＩＮ、ＤＥＳＬＯＲＥＬＩＮ、ＤＥＸＲＡＺＯＸＡＮＥ、ＤＯＣＥＴ
ＡＸＥＬ、ＤＯＸＩＦＬＵＲＩＤＩＮＥ、ＤＯＸＯＲＵＢＩＣＩＮ、ＤＲＯＬＯＸＩＦＥ
ＮＥ、ＤＲＯＳＴＡＮＯＬＯＮＥ、ＥＤＥＬＦＯＳＩＮＥ、ＥＦＬＯＲＮＩＴＨＩＮＥ、
ＥＭＩＴＥＦＵＲ、ＥＰＩＲＵＢＩＣＩＮ、ＥＰＩＴＩＯＳＴＡＮＯＬ、ＥＰＴＡＰＬＡ
ＴＩＮ、ＥＲＢＩＴＵＸ、ＥＳＴＲＡＭＵＳＴＩＮＥ、ＥＴＯＰＯＳＩＤＥ、ＥＸＥＭＥ
ＳＴＡＮＥ、ＦＡＤＲＯＺＯＬＥ、ＦＩＮＡＳＴＥＲＩＤＥ、ＦＬＯＸＵＲＩＤＩＮＥ、
ＦＬＵＣＹＴＯＳＩＮＥ、ＦＬＵＤＡＲＡＢＩＮＥ、ＦＬＵＯＲＯＵＲＡＣＩＬ、ＦＬＵ
ＴＡＭＩＤＥ、ＦＯＲＭＥＳＴＡＮＥ、ＦＯＳＣＡＲＮＥＴ、ＦＯＳＦＥＳＴＲＯＬ、Ｆ
ＯＴＥＭＵＳＴＩＮＥ、ＦＵＬＶＥＳＴＲＡＮＴ、ＧＥＦＩＴＩＮＩＢ、ＧＥＭＣＩＴＡ
ＢＩＮＥ、ＧＬＩＶＥＣ、ＧＯＳＥＲＥＬＩＮ、ＧＵＳＰＥＲＩＭＵＳ、ＨＥＲＣＥＰＴ
ＩＮ、ＩＤＡＲＵＢＩＣＩＮ、ＩＤＯＸＵＲＩＤＩＮＥ、ＩＦＯＳＦＡＭＩＤＥ、ＩＭＡ
ＴＩＮｌＢ、ＩＭＰＲＯＳＵＬＦＡＮ、ＩＮＦＬＩＸＩＭＡＢ、ＩＲＩＮＯＴＥＣＡＮ、
ＬＡＮＲＥＯＴＩＤＥ、ＬＥＴＲＯＺＯＬＥ、ＬＥＵＰＲＯＲＥＬＩＮ、ＬＯＢＡＰＬＡ
ＴＩＮ、ＬＯＭＵＳＴＩＮＥ、ＭＥＬＰＨＡＬＡＮ、ＭＥＲＣＡＰＴＯＰＵＲＩＮＥ、Ｍ
ＥＴＨＯＴＲＥＸＡＴＥ、ＭＥＴＵＲＥＤＥＰＡ、ＭＩＢＯＰＬＡＴＩＮ、ＭＩＦＥＰＲ
ＩＳＴＯＮＥ、ＭＩＬＴＥＦＯＳＩＮＥ、ＭＩＲｌＭＯＳＴＩＭ1、ＭＪＴＯＧＵＡＺＯ
ＮＥ、ＭＩＴＯＬＡＣＴＯＬ、ＭＩＴＯＭＹＣＩＮ、ＭＩＴＯＸＡＮＴＲＯＮＥ、ＭＩＺ
ＯＲＩＢＩＮＥ、ＭＯＴＥＸＡＦＩＮ、ＮＡＲＴＯＧＲＡＳＴＩＭ、ＮＥＢＡＺＵＭＡＢ
、ＮＥＤＡＰＬＡＴＩＮ、ＮＩＬＵＴＡＭＩＤＥ、ＮＩＭＵＳＴＩＮＥ、ＯＣＴＲＥＯＴ
ＩＤＥ、ＯＲＭＥＬＯＸＩＦＥＮＥ、ＯＸＡＬＩＰＬＡＴＩＮ、ＰＡＣＬＩＴＡＸＥＬ、
ＰＡＬＩＶＩＺＵＭＡＢ、ＰＥＧＡＳＰＡＲＧＡＳＥ、ＰＥＧＦＩＬＧＲＡＳＴＩＭ、Ｐ
ＥＮＴＥＴＲＥＯＴＩＤＥ、ＰＥＮＴＯＳＴＡＴＩＮ、ＰＥＲＦＯＳＦＡＭＩＤＥ、ＰＩ
ＰＯＳＵＬＦＡＮ、ＰＩＲＡＲＵＢＩＣＩＮ、ＰＬＩＣＡＭＹＣＩＮ、ＰＲＥＤＮＩＭＵ
ＳＴＩＮＥ、ＰＲＯＣＡＲＢＡＺＩＮＥ、ＰＲＯＰＡＧＥＲＭＡＮＩＵＭ、ＰＲＯＳＰＩ
ＤＩＵＭ ＣＨＬＯＲＩＤＥ、ＲＡＬＴＩＴＲＥＸＥＤ、ＲＡＮＩＭＵＳＴＩＮＥ、ＲＡ
ＮＰＩＲＮＡＳＥ、ＲＡＳＢＵＲＩＣＡＳＥ、ＲＡＺＯＸＡＮＥ、ＲＩＴＵＸＩＭＡＢ、
ＲＩＦＡＭＰＩＣＩＮ、ＲＩＴＲＯＳＵＬＦＡＮ、ＲＯＭＵＲＴＩＤＥ、ＲＵＢＯＸＩＳ
ＴＡＵＲＩＮ、ＳＡＲＧＲＡＭＯＳＴＩＭ、ＳＡＴＲＡＰＬＡＴＩＮ、ＳＩＲＯＬＩＭＵ
Ｓ、ＳＯＢＵＺＯＸＡＮＥ、ＳＰＩＲＯＭＵＳＴＩＮＥ、ＳＴＲＥＰＴＯＺＯＣＩＮ、Ｔ
ＡＭＯＸＩＦＥＮ、ＴＡＳＯＮＥＲＭＩＮ、ＴＥＧＡＦＵＲ、ＴＥＭＯＰＯＲＦＩＮ、Ｔ
ＥＭＯＺＯＬＯＭＩＤＥ、ＴＥＮＩＰＯＳＩＤＥ、ＴＥＳＴＯＬＡＣＴＯＮＥ、ＴＨＩＯ
ＴＥＰＡ、ＴＨＹＭＡＬＦＡＳＩＮ、ＴＩＡＭＩＰＲＩＮＥ、ＴＯＰＯＴＥＣＡＮ、ＴＯ
ＲＥＭＩＦＥＮＥ、ＴＲＡＳＴＵＺＵＭＡＢ、ＴＲＥＯＳＵＬＦＡＮ、ＴＲＩＡＺＩＱＵ
ＯＮＥ、ＴＲＩＭＥＴＲＥＸＡＴＥ、ＴＲＩＰＴＯＲＥＬＩＮ、ＴＲＯＦＯＳＦＡＭＩＤ
Ｅ、ＵＲＥＤＥＰＡ、ＶＡＬＲＵＢＩＣＩＮ、ＶＥＲＴＥＰＯＲＦＩＮ、ＶＩＮＢＬＡＳ
ＴＩＮＥ、ＶＩＮＣＲＩＳＴＩＮＥ、ＶＩＮＤＥＳＩＮＥ、ＶＩＮＯＲＥＬＢＩＮＥ及び
ＶＯＲＯＺＯＬＥがある。
【０２０８】
　当業者は、彼／彼女の専門知識に基づいて、共投与される（１又は複数の）さらなる治
療剤の、完全な（１又は複数の）一日投薬量及び（１又は複数の）投与形態について承知
している。かかる完全な（１又は複数の）一日投薬量は、広範囲で変動し得る。
【０２０９】
　本発明を行う際に、且つ上記のそれらの使用の詳細な特性又は目的によって、本発明の
化合物を、別々に、連続的に、同時に、又は時間的にずらして（例えば、単位剤形を組合
せて、単位剤形を分離して、別の単位剤形を隣接させて、固定化もしくは非固定化併用と
して、部分のキット（kit-of-parts）として、又は混合物として）、１又は複数の標準的
療法、特に当該分野で既知の化学療法又は標的特異的抗癌剤、例えば上記のものとの組合
せで投与してよい。
【０２１０】
　この文脈において、本発明はさらに、少なくとも１つの本発明の化合物である第一活性
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成分、及び少なくとも１つの当該分野で既知の標準的治療剤、例えば、当該分野で既知の
抗癌剤、例えば、１又は複数の本明細書に記載のものをである第二活性成分を含んでなり
、療法において、例えば、本明細書に記載の疾患の療法において、別々に、連続的に、同
時に、又は時間的にずらして使用されるための組合せに関する。
【０２１１】
　本発明の「組合せ」なる用語は、固定組合せ、非固定組合せ、又は部分のキットとして
存在してよい。
【０２１２】
　「固定組合せ」は、第一活性成分及び第二活性成分が、１つの単位投薬量で、又は単一
の物体で一緒に存在する組合せとして定義される。「固定組合せ」の例は、第一活性成分
及び第二活性成分が、同時投与のために混合状態で、例えば処方物で存在する医薬組成物
である。別の「固定組合せ」の例は、第一活性成分及び第二活性成分が、混合状態ではな
い１つの単位で存在する医薬組成物である。
【０２１３】
　「部分のキット」は、第一活性成分及び第二化生成分が１以上の単位で存在する組合せ
と定義される。「部分のキット」の例は、第一活性成分及び第二活性成分が別々に存在す
る組合せである。部分のキットの成分は、別々に、連続的に、同時に、又は時間的にずら
して投与できる。
【０２１４】
　本発明はさらに、少なくとも１つの本発明の化合物である第一化合物、及び少なくとも
１つの、当該分野で既知の抗癌剤、例えば、本明細書で記載される１又は複数のもの、及
び、任意に、医薬として許容される担体もしくは希釈剤を含んでなり、療法において、連
続的に、同時に、又は時間的にずらして使用されるための医薬組成物に関する。
【０２１５】
　本発明はさらに、
ａ）医薬として許容される担体又は希釈剤と共に処方される、少なくとも１つの本発明の
化合物、及び
ｂ）医薬として許容される担体又は希釈剤と共に処方される、少なくとも１つの当該分野
で既知の抗癌剤、例えば１又は複数の上記のもの、
を含んでなる組合せ製品に関する。
【０２１６】
　本発明はさらに、本発明の化合物である第一活性成分、及び医薬として許容される担体
又は希釈物の調製物；当該分野で既知の抗癌剤、例えば、上記のものである第二活性成分
、及び医薬として許容される担体又は希釈物の調製物を含んでなり、療法において、連続
的に、同時に、又は時間的にずらして使用されるための部分のキットに関する。任意に、
かかるキットは、療法におけるその使用のための、例えばヒストン脱アセチラーゼの阻害
に応答するか、又は感受性のある疾患、特にＨＤＡＣ６の選択的阻害に対して感受性のあ
る疾患、例えば細胞性新生組織形成、又は上記のような細胞性新生組織形成とは異なる疾
患を治療するための指示書を含んでなる。
【０２１７】
　本発明は、さらに、同時、連続的、又は別々の投与のための、少なくとも１つの本発明
の化合物、及び少なくとも１つの、当該分野で既知の抗癌剤を含んでなる組合せ調製物に
関する。
【０２１８】
　この文脈において、本発明はさらに、ヒストン脱アセチラーゼ阻害活性、特にＨＤＡＣ
６選択的阻害活性を有する、本発明の組合せ、組成物、処方物、調製物、又はキットに関
する。
【０２１９】
　さらに、本発明はさらに、患者におけるヒストン脱アセチラーゼの阻害に応答するか、
又は感受性である、特にＨＤＡＣ６の阻害に感受性である疾患、例えば上記のものを、併
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用療法で治療するための方法であって、それを必要とする患者に、本明細書に記載の組合
せ、組成物、処方物、調製物、又はキットを投与することを含んでなる方法に関する。
【０２２０】
　さらに、本発明はさらに、患者におけるヒストン脱アセチラーゼの阻害に応答するか、
又は感受性である、特にＨＤＡＣ６の阻害に感受性である疾患、例えば癌を治療するため
の方法であって、それを必要とする患者に、薬理学的に活性で、且つ治療的に有効で、且
つ耐容可能である量の、本発明の化合物と、医薬として許容される担体又は希釈剤を含ん
でなる医薬組成物と、薬理学的に活性で、且つ治療的に有効で、且つ耐容可能である量の
、１又は複数の当該分野で既知の抗癌剤、例えば本明細書に記載の１又は複数のものを、
別々に、連続的に、同時に、又は時間的にずらして、併用療法において投与することを含
んでなる方法に関する。
【０２２１】
　さらに、本発明はさらに、ヒストン脱アセチラーゼの阻害に応答するか、又は感受性で
ある、特にＨＤＡＣ６の阻害に感受性である疾患、特に本明細書に記載されるもの、例え
ば、良性又は悪性の新生組織形成、特に癌を治療、予防、又は改善するための、医薬製品
、例えば市販パッケージ又は医薬の製造における、本発明の組成物、組合せ、処方物、調
製物、又はキットの使用に関する。
【０２２２】
　本発明はさらに、１又は複数の化学療法及び／又は標的特異的抗癌剤、例えば、本明細
書に記載の任意のものと、同時か、連続的か、又は別々の使用のための指示書と一緒に、
１又は複数の本発明の化合物を含んでなる、市販パッケージに関する。
【０２２３】
　本発明はさらに、１又は複数の化学療法及び／又は標的特異的抗癌剤、例えば、本明細
書に記載の任意のものと、同時か、連続的か、又は別々の使用のための指示書と一緒に、
唯一の活性成分としての１又は複数の本発明の化合物から基本的になる市販パッケージに
関する。
【０２２４】
　本発明はさらに、１又は複数の本発明の化合物と、同時か、連続的か、又は別々の使用
のための指示書と一緒に、１又は複数の化学療法及び／又は標的特異的抗癌剤、例えば、
本明細書に記載の任意のものを含んでなる市販パッケージに関する。
【０２２５】
　本発明の併用療法の文脈において記載される、組成物、組合せ、調製物、処方物、キッ
ト又はパッケージにはまた、１又は複数の本発明の化合物、及び／又は１以上の当該分野
で既知の記載される抗癌剤が含まれる。
【０２２６】
　本発明の組合せ又は部分のキットの、第一及び第二活性成分は、併用療法における同時
か、連続的か、別々か、又は時間がすれる使用のために、その後一緒にされる、別の処方
物として提供されても（すなわち、互いに独立）；又は併用療法における同時か、連続的
か、別々か、又は時間がすれる使用のために、組合せパックの別の成分として一緒に包装
され且つ提示されてもよい。
【０２２７】
　本発明の組合せ又は部分のキットの第一及び第二活性成分の医薬処方物のタイプは、同
じでも、すなわち、両方の成分が別々の錠剤もしくはカプセルとして製剤化することも、
又は異なっても、すなわち、異なる投与形態に適するように、例えば、一方の活性成分を
錠剤又はカプセルとして製剤化し、他方を例えば静脈投与のために製剤化してもよい。
【０２２８】
　本発明の組合せ、組成物、又はキットの第一及び第二活性成分の量は、ヒストン脱アセ
チラーゼの阻害に応答するか、又は感受性である、特にＨＤＡＣ６の選択的阻害に感受性
である疾患、特に本明細書に記載される疾患のひとつの、治療、予防、又は改善のための
治療的有効量を一緒に含んでもよい。
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【０２２９】
　さらに、本発明の化合物は、癌の外科手術前又は後に使用できる。
【０２３０】
　またさらに、本発明の化合物は、放射線療法との組合せで、特に標準的な放射線療法に
対する癌患者の増感において使用できる。
【０２３１】
　本発明の組合せは、（１又は複数の）本発明の化合物、及び（１又は複数の）他の活性
抗癌剤の両方を、固定の組合せ（固定単位剤形）で含んでなる組成物か、又は別個の分離
した剤形（非固定組合せ）として２以上の活性成分を含んでなる医薬パックに関する。２
以上の活性成分を含んでなる医薬パックの場合は、好ましくは当該活性成分は、コンプラ
イアンスの向上に適するブリスター・カードに包装される。
【０２３２】
　好ましくは各々のブリスター・カードは、治療の１日で服用する医薬を含む。当該医薬
が様々な時刻に服用される場合、当該医薬が服用される時刻の範囲により、ブリスター・
カード上の様々な区分で当該医薬を配置することができる（例えば、朝と夕方、又は朝、
昼間及び夕方）。特定の時刻に一緒に服用する医薬のための、ブリスターのくぼみは、時
刻のそれぞれの範囲に適合させる。様々な時刻は、当然視覚的に明確な方法でブリスター
上に置かれる。例えば、医薬が服用される間隔、例えば開始時間を指示することも当然可
能である。
【０２３３】
　毎日の区画は、ブリスター・カードの１本の線で示されてよく、そしてその後、時刻は
、このカラム内の時間的順序で識別される。
【０２３４】
　特定の時刻で一緒に服用されるべき医薬は、ブリスター・カード上の適切な時間で、好
ましくは狭い間隔で、一緒に置かれ、医薬のブリスターからの取り出しを容易にし、且つ
ブリスターからの剤形の除去を忘れないような効果をもたらす。
【０２３５】
１．生物学的調査
ＨｅＬａ細胞核からのＨＤＡＣ活性の単離
　ＨＤＡＣ活性は、元々Dignam et al.（Nucl. Acids Res. 11 , pp1475, 1983）により
記載される方法の核ＨｅＬａ抽出物から単離される。簡潔に述べると、ＨｅＬａ細胞（Nu
cl. Acids Res. 11, pp1475, 1983）から単離される核を、バッファＣ（20 mM Hepes pH 
7.9, 25% v:v グリセロール, 0.42M NaCl, 1.5mM MgCｌ2, 0.2mM EDTA, 0.5mM PefaBloc 
及び 0.5mM DTT）に再懸濁し、そして氷上で３０分攪拌する。遠心分離後、上清をバッフ
ァＤ（40 mM Tris HCl pH 7.4, 100 mM KCl, 0.2mM EDTA, 0.5mM DTT 及び 25% v:v グリ
セロール）に対して、４０℃で５時間透析する。透析及び遠心分離後、上清は、－８０℃
で一定量貯蔵され、且つ以下に述べるウェスタンブロット、及び酵素アッセイに使用され
る。
【０２３６】
ｒＨＤＡＣ１、ｒＨＤＡＣ３、ｒＨＤＡＣ６及びｒＨＤＡＣ８の単離
　ＦＬＡＧエピトープと融合したヒトＨＤＡＣ１及びＨＤＡＣ６は、ＨＥＫ９３細胞で安
定に発現され、ＦＬＡＧエピトープと融合したヒトＨＤＡＣ３及びＨＤＡＣ８は、バキュ
ロウイルス感染虫（Ｓｆ２１）細胞において過剰発現される。ＦＬＡＧ－ＨＤＡＣ３の安
定性を確保するため、ＳＭＲＴタンパク質は、対応する虫細胞において共発現される。補
充及び２％胎児ウシ血清を伴うＤＭＥＭにおいて大量培養後、ＨＥＫ２９３細胞を溶解さ
せ、ＦＬＡＧ－ＨＤＡＣタンパク質を、記載されたようなＭ２アガロースアフィニティク
ロマトグラフィにより精製する（Sigma Art. No. A-2220）。また、ＦＬＡＧ－ＨＤＡＣ
３及びＦＬＡＧ－ＨＤＡＣ８を、虫細胞の大量培養及び細胞溶解後に、Ｍ２アガロースア
フィニティクロマトグラフィにより精製する。精製から得るフラクションを、ウェスタン
ブロッティング、及び以下に記載の酵素活性について分析する。
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蛍光定量的ＨＤＡＣ活性アッセイ：
　ＨＤＡＣ酵素活性アッセイは、Wegener et al.（Chem. & Biol. 10, 61-68, 2003）に
記載されるように行う。簡潔に述べると、40μlの１：１０００希釈（＝0.4μl）核Ｈｅ
Ｌａ抽出物（クラスＩ及びIIのＨＤＡＣの混合物）、29μl酵素バッファ（15mM Tris HCl
 pH 8.1 , 0.25mM EDTA, 250mM NaCl, 10% v:v グリセロール）、及び１μlの試験化合物
を、９６ウェルマイクロタイタープレートのウェルに添加し、30μl基質（ＡＣ－ＮＨ－
ＧＧＫ（ＡＣ）－ＡＭＣ；最終濃度25μM及び最終容量100μl）の添加により反応が開始
する。30℃で90分インキュベーション後、25μlの停止溶液（50 mM Tris HCl pH 8, 100m
M NaCl, 0.5mg/ml トリプシン 及び 2μM TSA）により反応を停止させる。室温でさらに4
0分インキュベーション後、脱アセチル化ペプチドのトリプシン切断により発生するＡＭ
Ｃ（７－アミノ－４－メチルクマリン）の定量のため、Wallac Victor 1420マルチラベル
カウンターを用いて蛍光を測定する（Ex 355nm, Em 460nm）。ＩＣ50値の計算のために、
試験化合物不存在下のウェルにおける蛍光（１％ ＤＭＳＯ、ネガティブコントロール）
を、１００％酵素活性として設定し、２μＭ ＴＳＡ存在下のウェルにおける蛍光（ポジ
ティブコントロール）を、酵素活性０％と設定する。ＨＤＡＣ阻害剤活性についての化合
物の対応するｐＩＣ50値を、非線形回帰による濃度－効果曲線（Graphpad Prism ソフト
ウェア）から決定される。
【０２３８】
　ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ３及びＨＤＡＣ６酵素的アッセイは、それぞれ、ＨＥＫ２９３細
胞溶解物から単離される組換えＦＬＡＧ－ＨＤＡＣ１及びＦＬＡＧ－ＨＤＡＣ６タンパク
質、又は虫細胞から単離される組換えＦＬＡＧ－ＨＤＡＣ３について、わずかな修正が行
われる。虫細胞から単離される組換えＦＬＡＧ－ＨＤＡＣ８を用いるＨＤＡＣ８酵素アッ
セイを、異なる基質と共に行う。約4.5ng／ウェルのＦＬＡＧ－ＨＤＡＣ１、及び3.1ng／
ウェルのＦＬＡＧ－ＨＤＡＣ６（バッチ及び特異的活性に依存する）を、それぞれ6μM又
は10μMのＡＣ－ＮＨ－ＧＧＫ（ＡＣ）－ＡＭＣ基質と共に、３０℃で３時間インキュベ
ートする。約1.7ng／ウェルのＦＬＡＧ－ＨＤＡＣ３を、6μMのＡＣ－ＮＨ－ＧＧＫ（Ａ
Ｃ）－ＡＭＣ基質と共に、３０℃で２時間インキュベートし、一方、およそ130ng／ウェ
ルのＦＬＡＧ－ＨＤＡＣ８を、50μMのＡＣ－ＮＨ－ＧＧＫ（ＡＣ）－ＡＭＣ基質と共に
、３０℃で３時間インキュベートする。反応の終結及び全てのさらなるステップは、ＨＤ
ＡＣ酵素活性の供給源として、ＨｅＬａ細胞核抽出物について記載されるように行われる
。ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ６及びＨＤＡＣ８阻害活性についての、対応する化
合物のｐＩＣ50値は、非線形回帰の手法により濃度－効果曲線から決定される。
【０２３９】
　ＨｅＬａ細胞核抽出物由来のＨＤＡＣ活性は、実施例１～２４について、ｐＩＣ50＝4.
22（実施例１１）～6.10（実施例１５）の範囲で阻害される。組換えＨＤＡＣ１は、ｐＩ
Ｃ50＝4.72（実施例１１）～6.52（実施例１５）の範囲で阻害され、組換えＨＤＡＣ３は
、ｐＩＣ50＝4.07（実施例１１）～5.29（実施例２２）の範囲で阻害され、組換えＨＤＡ
Ｃ６は、ｐＩＣ50＝6.26（実施例１１）～8.57（実施例１５）の範囲で阻害され、及び組
換えＨＤＡＣ８は、ｐＩＣ50＝5.03（実施例１２）～7.26（実施例２３）の範囲で阻害さ
れる。
【０２４０】
　要約すると、データは、全ての試験化合物が、ＨＤＡＣ６の阻害に対して最高の活性を
呈することを示唆する。結果を表１ａ）～ｅ）にまとめる。
【０２４１】
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【表１】

【０２４２】
細胞毒性アッセイ：
　本明細書に記載するような化合物の抗増殖活性を、Ａｉａｍａｒ Ｂｌｕｅ（Ｒｅｓａ
ｚｕｒｉｎ）細胞生存能力アッセイ（O'Brien et al. Eur J Biochem 267, 5421-5426, 2
000）を用いて様々な固形及び血液の癌細胞系列について評価する。Ｒｅｓａｚｕｒｉｎ
は、生存する増殖細胞と相関する、細胞デヒドロゲナーゼ活性による蛍光レゾルフィンを
低減させる。試験化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中に20 mM溶液として溶解
させ、その後、半対数的段階で希釈する。癌細胞系列を、９６ウェル平底プレートに、そ
れぞれの細胞密度で、１ウェル当たり200μlの容量で播種し、実験の間、連続的増殖をさ
せる。播種後２４時間で、化合物希釈物の各々１μlを９６ウェルプレートの各ウェルに
添加する。未処理コントロール細胞を含有するウェルは、0.5％ v:v ＤＭＳＯを含有する
200μlのＤＭＥＭ培地が充填される。その後、細胞を、基質とともに、３７℃で７２時間
、５％二酸化炭素含有の加湿雰囲気中でインキュベートする。細胞の生存能力を決定する
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インキュベート後、５４４nmの吸光（extinction）及び５９０nmの発光で、蛍光を測定す
る。細胞生存能力の計算のために、未処理の細胞からの発光値を、１００％の生存能力と
して設定し、未処理細胞の値との関連で、処理細胞の発光比率を設定する。生存能力は、
％値として表現される。細胞毒活性についての、化合物の対応するｐＩＣ50値は、非線形
回帰の手法による濃度－効果曲線から決定される。結果を、表２ａ）～ｃ）にまとめる。
【０２４３】
【表２】

【０２４４】
　データは、特定の例示化合物間におけるＨＤＡＣ阻害活性についての２桁の差があると
しても、同程度に細胞毒性の増加に関連するものではないことを示唆する。
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