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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下の表に示される式（Ｉ）の化合物から選択される、化合物：
【化１】

【化１５】
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【化１６】

【化１７】
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。
【請求項２】
請求項１に記載の化合物、および薬学的に受容可能なキャリア、アジュバント、またはビ
ヒクル、を含む薬学的組成物。
【請求項３】
前記組成物が、さらなる治療薬剤とともに投与されることを特徴とする、請求項２に記載
の組成物。
【請求項４】
患者において自己免疫性疾患、増殖性疾患、脈管形成障害、および癌から選択される疾患
を処置、または予防するための、請求項２に記載の組成物。
【請求項５】
請求項４に記載の組成物であって、該組成物は、糸状体腎炎、リウマチ性関節炎、全身性
エリテストーデス、強皮症、慢性甲状腺炎、グレーブス病、自己免疫胃炎、糖尿病、自己
免疫溶血性貧血、自己免疫好中球減少症、血小板減少症、アトピー性皮膚炎、慢性活動性
肝炎、重症筋無力症、多発性硬化症、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、乾癬、
または移植片対宿主疾患から選択される自己免疫性疾患を処置、または予防するのに使用
される、組成物。
【請求項６】
請求項４に記載の組成物であって、該組成物が、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、
転移性黒色腫、カポジ肉腫、多発性骨髄腫、およびＨＴＬＶ－１－媒介性腫瘍形成から選
択される増殖性疾患を処置、または予防するのに使用される、組成物。
【請求項７】
請求項４に記載の組成物であって、該組成物が、固体の腫瘍、眼内新血管新生、および幼
児性血管腫から選択される血管形成障害を処置、または予防するのに使用される、組成物
。
【請求項８】
結腸癌、乳癌、胃癌、および卵巣癌から選択される癌を処置、または予防するのに使用さ
れる、請求項４に記載の組成物。
【請求項９】
さらなる治療薬剤とともに投与されることを特徴とする、請求項４に記載の組成物。
【請求項１０】
前記さらなる治療薬剤が化学治療剤、抗増殖剤、および抗炎症剤から選択される、請求項
９に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の技術分野）
　本発明は、新規リン酸等価体に関する。本発明は、スルフヒダントイン部分または逆ス
ルフヒダントイン部分を有する化合物、その使用、および関連する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　多くの生物学的に重要な機能が、リン酸基の転移により調節される。しばしば化合物の
活性形態または不活性形態は、この化合物に結合したリン酸基の存在または不在により決
定される。従って、多くの生物学的酵素は、このリン酸基転移の調節に関係する。例えば
、キナーゼ酵素は、ヌクレオシド三リン酸からタンパク質レセプターへのリン酸基の転移
を触媒する。対照的に、ホスファターゼ酵素は、加水分解により基質からリン酸基を取り
除く。
【０００３】
　ＳＨＰ－２（ｓｒｃホモロジー２含有タンパク質チロシンホスファターゼ）は、６８ｋ
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Ｄａのホスファターゼタンパク質であり、またＳＨＰＴＰ２、Ｓｙｐ、ＰＴＰ１Ｄおよび
ＰＴＰ２Ｃとしても公知である（Ｌｕら，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｅｌｌ（２００１）８
，７５９）。この酵素は、各組織の細胞質内で発現する。ＳＨＰ－２は、重要なシグナル
伝達酵素であり、ＳＨＰ－２の生物学的機能は、広範に研究されている（Ｆｅｎｇ，Ｅｘ
ｐ．Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ．（１９９９）２５３，４５；ＮｅｅｌおよびＴｏｎｋｓ，Ｃｕｒ
ｒ．Ｏｐｔｉｎ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．（１９９７）９，１９３；Ｔｏｎｋｓ，Ａｄｖ．
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．（１９９６）３６，９１）。この酵素は、増殖因子、サイトカイン
レセプターチロシンキナーゼ、および接着分子を含む、種々のリガンドとの相互作用を通
して活性化され、細胞増殖の正の制御因子として最も顕著に認識される。ＳＨＰ－２はま
た、免疫シグナル伝達において重要な機能を果たす（ＨｕｙｅｒおよびＡｌｅｘａｎｄｅ
ｒ，Ｃｕｒｒ．Ｂｉｏｌ．（１９９９）９，Ｒ１２９；Ｃｏｈｅｎら，Ｃｅｌｌ（１９９
５）８０，２３７）。ＳＨＰ－２酵素は、Ｒａｓ－ＭＡＰキナーゼカスケードの活性化に
必要とされるが、その経路におけるそのＳＨＰ－２酵素の正確な役割は、明らかでない（
Ｖａｎ　Ｖａｃｔｏｒら，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｔｉｎ．Ｇｅｎｅｔ．Ｄｅｖ．（１９９８）８
，１１２）。ＳＨＰ－２は、近年、Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉの細胞内標
的として同定されている（Ｈｉｇａｓｈｉら，Ｓｃｉｅｎｃｅ（２００２）２９５，６８
３）。種々の生物学的経路においてＳＨＰ－２が果たす重大な役割に起因して、この酵素
に対するインヒビターの開発は、癌や他の自己免疫性疾患に対する有用な処置を提供する
。
【０００４】
　ＳＨＰ－２のようなホスファターゼ酵素を調節する新しい化学的実体の開発は、重要な
前進であり、ホスファターゼ酵素が重要な役割を果たす疾患についての新規処置の開発を
もたらし得る。リン酸調節因子の開発は、活発な研究の分野であり、広範に研究されてい
る（Ｒｉｐｋａ，Ａｎｎｕａｌ　Ｒｅｖ．　Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．（２０００）３５，２１
章およびその中で引用された参考文献）。
【０００５】
　潜在的なホスファターゼインヒビターとして現在まで調査された化合物の大部分は、二
つの一般クラスに分割され得る。最も一般的なホスファターゼインヒビターは、一つまた
は二つのカルボン酸を組み込み、生理学的ｐＨでリン酸上に存在する二つの形式負電荷を
模倣する。ホスファターゼインヒビターの別の一般クラスは、加水分解不可能なリン酸基
の模倣物としてモノフルオロホスフィン酸部分またはジフルオロホスフィン酸部分を組み
込む。
【０００６】
　より最近の研究は、リン酸部分を模倣し得る新しい複素環式基の開発（すなわち、リン
酸等価体の開発）に焦点が当てられている。成功したリン酸等価体は、理想的には、非加
水分解性かつ生物学的に利用可能である。成功したリン酸模倣物はまた、この模倣物の形
状およびイオン化状態に依存する。リン酸部分を模倣するように設計された新しい複素環
式基の例としては、Ｃｄｃ２５ｂに対して調査されたテトロン酸誘導体（Ｓｏｄｅｏｋａ
ら，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．（２００１）４４（２０），３２１６）、およびタンパク質
チロシンホスファターゼ１Ｂ（ＰＴＢ１Ｂ）に対して調査されているアゾールジンジオン
（ａｚｏｌｅｄｉｎｅｄｉｏｎｅ）クラスのインヒビター（Ｍａｌａｍａｓら，Ｊ．Ｍｅ
ｄ．Ｃｈｅｍ．（２０００）４３，９９５）が挙げられる。しかし、この模倣物の効力は
、まだ調査中である。
【０００７】
　２－アルキルスルフヒダントインは、セリンプロテアーゼインヒビターとして報告され
ているが（Ｇｒｏｕｔａｓら，　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（１９９７）３６，４７３９
；Ｈｌａｓｔａら，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．（１９９５）３８，４６８７）、これらは、
リン酸模倣物としては決して認識されていない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
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【０００８】
　ホスファターゼ酵素の強力な調節因子、およびリン酸基転移の調節に関係する他の酵素
の強力な調節因子を開発する必要が、なお大いにある。また、リン酸等価体として有用な
新規化学的実体を開発する必要がある。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　（発明の要旨）
　本発明は、スルフヒダントイン部分が、リン酸基についての等価体置換として有用であ
るという発見に関する。本発明は、スルフヒダントイン（１，１－ジオキソ[１，２，５]
チアジアゾリジン－３－オン）環系または逆スルフヒダントイン（１，１－ジオキソ[１
，２，４]チアジアゾリジン－３－オン）環系をリン酸等価体として含む化合物の新規使
用を記載する。本発明はまた、ホスファターゼ酵素調節因子としてのこれらの化合物の使
用を記載する。詳細には、現在、本発明の化合物、およびその薬学的に受容可能な組成物
が、ＳＨＰ－２ホスファターゼ酵素のインヒビターとして有効であることが見出されてい
る。これらの化合物は、一般式（Ｉ）および一般式（ＩＩ）：
【００１０】
【化７】

または、その薬学的に受容可能な塩を有し、ここで、Ｑ、Ｔ、ｍ、およびＸは、以下に記
載される通りである。
【００１１】
　これらの化合物、およびこれらを含む薬学的に受容可能な組成物は、癌および自己免疫
疾患のような種々の障害を処置するため、またはその障害のリスクを軽減するために、有
用である。
【００１２】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、スルフヒダントイン部分が、リン酸基についての等価体置換として有用であ
るという発見に関する。本発明は、式（Ｉ）および式（ＩＩ）の化合物：
【００１３】
【化８】

またはその薬学的に受容可能な誘導体を提供し、ここで、
　Ｑは、Ｃ１～８脂肪族；Ｃ６～１０アリール、５～１０個の環原子を有するヘテロアリ
ール、および３～１０個の環原子を有するヘテロシクリルから選択される、必要に応じて
置換された基であり；
　Ｔは、Ｃ１～６アルキリデン鎖から選択され、Ｔの一つまたは二つの非隣接メチレン単
位は、必要に応じてかつ独立して－Ｏ－、－ＮＲ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－，－Ｃ（Ｏ）
ＮＲ－、－ＮＲＣ（Ｏ）－、－ＮＲＣ（Ｏ）ＮＲ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＮＲＳＯ

２－、－ＳＯ２ＮＲ－、または－ＮＲＳＯ２ＮＲ－によって置換され；
　ｍは、０または１から選択され；
　Ｘは、－ＣＨ２－、－Ｃ（Ｏ）－、または－ＣＦ２－から選択され；そして
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　各Ｒは、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～８脂肪族基から独立して選択され
るか、あるいは同じ窒素と結合した二つのＲ基が、この窒素と一緒になって、その窒素に
加えて０～２個のヘテロ原子を有する３～７員の複素環式環を形成し、ここで、このヘテ
ロ原子は、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択される。
【００１４】
　本明細書中に記載される場合、以下の定義が、他のように示されない限り、適用される
べきである。句「必要に応じて置換された」は、句「置換または非置換の」と交換可能に
使用される。他のように示されない限り、必要に応じて置換された基は、この基の置換可
能な位置の各々で置換基を有し得、そして各置換は、他のどの置換からも独立している。
【００１５】
　本明細書中で使用される場合、用語「脂肪族」または「脂肪族基」は、完全に飽和され
ているかまたは１以上の不飽和単位を含む、直鎖であるかまたは分枝したＣ１～Ｃ１２炭
化水素鎖、あるいは完全に飽和であるかまたは１以上の不飽和単位を含む単環式Ｃ３～Ｃ

８炭化水素もしくは二環式Ｃ８～Ｃ１２炭化水素を意味するが、これらは、この分子の残
りへの単一の結合点を有する芳香族（本明細書中では、「炭素環」、または「シクロアル
キル」ともいわれる）ではなく、上記二環式環系におけるどの個別の環も、３～７員を有
する。例えば、適切な脂肪族基としては、直線状または分枝状のアルキル基、アルケニル
基、およびアルキニル基、ならびにそれらのハイブリッド（例えば、（シクロアルキル）
アルキル、（シクロアルケニル）アルキルおよび（シクロアルキル）アルケニル）が挙げ
られるが、これらに限定されない。
【００１６】
　用語「アルキリデン鎖」は、必要に応じて置換された、飽和または不飽和の、直鎖状ま
たは分枝状のＣ１～６炭素鎖を意味し、この鎖の非隣接飽和炭素の二つまでは、各々が必
要に応じてかつ独立して－Ｏ－、－ＮＲ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ－、
－ＮＲＣ（Ｏ）－、ＮＲＣ（Ｏ）ＮＲ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、ＮＲＳＯ２－、－ＳＯ

２ＮＲ－、または－ＮＲＳＯ２ＮＲ－により置換され、ここで、Ｒは上記のとおりである
。アルキリデン鎖上の任意の置換基は、脂肪族基について以下に記載されるとおりである
。
【００１７】
　単独で使用されるか、またはより大きな部分の一部として使用される用語「アルキル」
、「アルコキシ」、「ヒドロキシアルキル」、「アルコキシアルキル」、および「アルコ
キシカルボニル」は、１～１２個の炭素原子を含む直鎖と分枝鎖との両方を包含する。単
独で使用されるか、または、より大きな部分の一部として使用される用語「アルケニル」
および「アルキニル」は、２～１２個の炭素原子を含む直鎖と分枝鎖との両方を包含する
。
【００１８】
　用語「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」および「ハロアルコキシ」は、それぞれ一
つ以上のハロゲン原子で置換された、アルキル、アルケニル、およびアルコキシを意味す
る。用語「ハロゲン」は、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを意味する。
【００１９】
　用語「ヘテロ原子」とは、窒素、酸素または硫黄を意味し、窒素および硫黄の任意の酸
化形態、ならびに任意の塩基性窒素の四級化形態を包含する。用語「窒素」はまた、複素
環式環の置換可能な窒素を含む。例として、酸素、硫黄または窒素から選択される０～３
個のヘテロ原子を有する、飽和環、または部分的不飽和環において、この窒素は、（３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリル中のような）Ｎ、（ピロリジニル中のような）ＮＨ、また
は（Ｎ－置換ピロリジニル中のような）ＮＲ＋であり得る。
【００２０】
　単独で使用されるか、または、「アラルキル」、「アラルコキシ」、または「アリール
オキシアルキル」の場合のようにより大きな部分の一部として使用される用語「アリール
」とは、合計５～１４個の環員を有する単環式炭素環系、二環式炭素環系、および三環式
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炭素環系をいい、この系において少なくとも一つの環は、芳香族であり、そしてこの系に
おいて各環は、３～８個の環員を含む。用語「アリール」は、用語「アリール環」と交換
可能に使用され得る。
【００２１】
　本明細書中で使用される場合、用語「複素環」、「ヘテロシクリル」、または「複素環
式」は、５～１４個の環員を有する非芳香族単環式環系、非芳香族二環式環系、または非
芳香族三環式環系を意味し、その一つ以上の環員は、ヘテロ原子であり、この系において
各環は、３～７個の環員を含む。
【００２２】
　単独で使用されるか、もしくは「ヘテロアラルキル」、または「ヘテロアリールアルコ
キシ」の場合のようにより大きな部分の一部として使用される用語「ヘテロアリール」と
は、合計５～１４個の環員を有する単環式環系、二環式環系、および三環式環系をいい、
ここで：１）この系において少なくとも一つの環が、芳香族であり；２）この系において
少なくとも一つの環が、一つ以上のヘテロ原子を含み；そして３）この系において各環が
、３～７個の環員を含む。用語「ヘテロアリール」は、用語「ヘテロアリール環」または
用語「ヘテロ芳香族」と交換可能に使用され得る。
【００２３】
　アリール基（アラルキル、アラルコキシ、アリールオキシアルキルなどを含む）、また
はヘテロアリール基（ヘテロアラルキル、ヘテロアリールアルコキシなどを含む）は、一
つ以上の置換基を含み得る。アリール基、ヘテロアリール基、アラルキル基、またはヘテ
ロアラルキル基の不飽和炭素原子上の適切な置換基は、ハロゲン；ハロアルキル；－ＣＦ

３－；－ＲＯ；－ＯＲＯ；－ＳＲＯ；１，２－メチレンジオキシ；１，２－エチレンジオ
キシ；保護されたＯＨ（例えば、アシルオキシ）；フェニル（Ｐｈ）；ＲＯで置換された
Ｐｈ；－Ｏ（Ｐｈ）；ＲＯで置換された－Ｏ（Ｐｈ）；－ＣＨ２（Ｐｈ）；ＲＯで置換さ
れた－ＣＨ２（Ｐｈ）；－ＣＨ２ＣＨ２（Ｐｈ）；ＲＯで置換された－ＣＨ２ＣＨ２（Ｐ
ｈ）；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ（ＲＯ）２；－ＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ；－ＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ
（ＲＯ）２；－ＮＲＯＣＯ２ＲＯ；－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ；－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ
）Ｎ（ＲＯ）２；－ＮＲＯＮＲＯＣＯ２ＲＯ；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＲＯ；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ

２Ｃ（Ｏ）ＲＯ；－ＣＯ２ＲＯ；－Ｃ（Ｏ）ＲＯ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２；－ＯＣ（Ｏ
）Ｎ（ＲＯ）２；－Ｓ（Ｏ）２ＲＯ；－ＳＯ２Ｎ（ＲＯ）２；－Ｓ（Ｏ）ＲＯ；－ＮＲＯ

ＳＯ２Ｎ（ＲＯ）２；－ＮＲＯＳＯ２ＲＯ；－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（ＲＯ）２；－Ｃ（＝ＮＨ）
－Ｎ（ＲＯ）２；または－（ＣＨ２）ｙＮＨＣ（Ｏ）ＲＯから選択され；ここで、各ＲＯ

は、水素、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族、非置換の５～６員のヘテロアリール
環、または複素環式環、フェニル（Ｐｈ）、－Ｏ（Ｐｈ）、または－ＣＨ２（Ｐｈ）－Ｃ
Ｈ２（Ｐｈ）から独立して選択され；ここで、ｙは０～６である。ＲＯがＣ１～６脂肪族
である場合、ＲＯは、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２

、－Ｓ（Ｏ）（Ｃ１～４脂肪族）、－ＳＯ２（Ｃ１～４脂肪族）、ハロゲン、－ＯＨ、－
Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）、
－Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）、またはハロ（Ｃ１～４脂肪族）から選択された一つ以上の
置換基で置換され得、ここで、各Ｃ１～４脂肪族基は、非置換である。
【００２４】
　脂肪族基、または非芳香族複素環式環は、一つ以上の置換基を含み得る。脂肪族基、ま
たは非芳香族複素環式環の飽和炭素原子上の適切な置換基は、アリール基またはヘテロア
リール基の不飽和炭素について上に列挙された置換基、および以下：＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮ
ＨＲ＊、＝ＮＮ（Ｒ＊）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）
、＝ＮＮＨＳＯ２（Ｃ１～４脂肪族）、または＝ＮＲ＊から選択され、各Ｒ＊は、水素、
または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族から独立して選択される。Ｒ＊がＣ１～６

脂肪族である場合、Ｒ＊は、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪
族）２、ハロゲン、－Ｃ１～４脂肪族、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、－ＮＯ２、－
ＣＮ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）、または
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－ハロＣ１～４脂肪族から選択される一つ以上の置換基で置換され得、ここで各Ｃ１～４

脂肪族は、非置換である。
【００２５】
　非芳香族複素環式環の窒素原子上の置換基は、－Ｒ＋、－Ｎ（Ｒ＋）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ
＋、－ＣＯ２Ｒ＋、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、－ＳＯ２

Ｒ＋、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ＋）２、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒ＋）２、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒ＋）

２、または－ＮＲ＋ＳＯ２Ｒ＋から選択され；ここで、各Ｒ＋は、水素、必要に応じて置
換されたＣ１～６脂肪族、必要に応じて置換されたフェニル（Ｐｈ）、必要に応じて置換
された－Ｏ（Ｐｈ）、必要に応じて置換された－ＣＨ２（Ｐｈ）、必要に応じて置換され
た－ＣＨ２ＣＨ２（Ｐｈ）、または必要に応じて置換された５～６員のヘテロアリール環
もしくは必要に応じて置換された５～６員の複素環式環から独立して選択される。Ｒ＋が
、Ｃ１～６脂肪族、またはフェニル環である場合、Ｒ＋は、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４

脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、ハロゲン、－Ｃ１～４脂肪族、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ

１～４脂肪族）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｏ（
ハロＣ１～４脂肪族）、またはハロ（Ｃ１～４脂肪族）から選択された一つ以上の置換基
で置換され得、ここで、各Ｃ１～４脂肪族は、非置換である。
【００２６】
　本発明の化合物は、化学的に実現可能かつ安定した化合物に限定される。従って、上記
の化合物における置換基または可変体の組み合わせは、そのような組み合せが、安定な化
合物、または化学的に実現可能な化合物を生じる場合のみ許される。安定な化合物、また
は化学的に実現可能な化合物とは、少なくとも一週間の間、水分も他の化学的に反応する
条件のもない場合４０℃以下の温度で保たれた場合、その化学構造が、実質的には変化し
ない化合物である。
【００２７】
　他のように規定されない限り、本明細書中に示された構造はまた、この構造の全ての立
体化学形態（すなわち、各不斉中心についてのＲ配置およびＳ配置）を含む。従って、本
発明の化合物の単一の立体化学的異性体、ならびに鏡像異性混合物および立体異性混合物
は、本発明の範囲内である。他のように規定されない限り、本明細書中に示される構造は
また、一つ以上の同位体が富んだ原子の存在のみ異なる化合物を含む。例えば、重水素も
しくは三重水素による水素の置換、または１３Ｃ－が富んだ炭素もしくは１４Ｃ－が富ん
だ炭素による炭素の置換を除いて本発明の構造を有する化合物は、本発明の範囲内である
。
【００２８】
　本発明の化合物は、二者択一型の互変異性形態で存在し得る。他のように示されない場
合、どちらの互変異性体の表示も、もう一方の互変異性体を包含する。
【００２９】
　本明細書中で使用される場合、用語「リガンド」とは、タンパク質と相互作用する任意
の分子を意味する。従って、用語リガンドは、タンパク質の基質、タンパク質のアゴニス
ト、タンパク質のアンタゴニストおよび別のタンパク質を含むが、これらに限定されない
ことが理解される。
【００３０】
　本明細書中で使用される場合、用語「タンパク質：リガンド複合体」とは、タンパク質
に結合したリガンドをいう。
【００３１】
　本明細書中で使用される場合、用語「基質」とは、タンパク質（特に酵素）が作用する
分子をいう。
【００３２】
　本明細書中で使用される場合、用語「機構上重要なリン酸基」とは、リガンドにおける
リン酸基であって、そのリガンドとタンパク質との間の相互作用に関係するリン酸基を意
味する。好ましくは、この相互作用は、誘因性相互作用である。より好ましくは、この相
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互作用は、化学的相互作用である。例えば、機構上重要なリン酸基は、タンパク質との共
有結合的相互作用ならびに／または非共有結合的相互作用（例えば、水素結合、イオン性
相互作用、親油性相互作用および立体相互作用）に関係し得る。
【００３３】
　本明細書中で使用される場合、用語「リン酸等価体」、または「リン酸模倣物」は、タ
ンパク質の本来のリガンドにおける機構上重要なリン酸基の役割を模倣する部分を意味す
る。
【００３４】
　本明細書中で使用される場合、用語「スルフヒダントイン部分」、または「スルフヒダ
ントイン断片」は、式：
【００３５】
【化９】

を含む官能基を意味する。Ｃ－４上の二つの結合は、同じ原子（例えば、酸素）、または
二つの異なる原子に対し得ると理解される。当業者は、式Ｉ－Ｄを含む化合物が、式Ｉ－
Ｄにおいて波線により示されるようなＣ－４位およびＮ－５位で置換され得る一方、これ
らの位置での非水素置換基の存在または非存在は、スルフヒダントイン部分の最重要部分
を構成する核環構造を変化しないことを認識する。従って、当業者は、スルフヒダントイ
ン部分またはスルフヒダントイン断片を有する化合物が、化学的に実現可能かつ安定であ
る限り、式Ｉ－Ｄ（その任意の置換された変異体を含む）のような、５員の複素環式１，
１－ジオキソ[１，２，５]チアジアゾリジン－３－オンの核により規定されることを認識
する。
【００３６】
　本明細書中で使用される場合、用語「逆スルフヒダントイン部分」、または「逆スルフ
ヒダントイン断片」は、式：
【００３７】

【化１０】

を含む官能基を意味する。Ｃ－５上の二つの結合は、同じ原子（例えば、酸素）、または
二つの異なる原子に対し得ると理解される。当業者は、式ＩＩ－Ｄを含む化合物が、式Ｉ
Ｉ－Ｄにおいて波線により示されるようなＮ－４位およびＣ－５位で置換され得る一方、
これらの位置での非水素置換基の存在または非存在は、逆スルフヒダントイン部分の最重
要部分を構成する核環構造を変化しないことを認識する。従って、当業者は、逆スルフヒ
ダントイン部分または逆スルフヒダントイン断片を有する化合物が、化学的に実現可能か
つ安定である限り、式ＩＩ－Ｄ（その任意の置換された変異体を含む）のような、５員の
１，１－ジオキソ[１，２，４]チアジアゾリジン－３－オンの複素環式核により規定され
ることを認識する。
【００３８】
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　本明細書中で使用される場合、用語「等価体」または「古典的等価体（ｃｌａｓｓｉｃ
ａｌ　ｉｓｏｓｔｅｒｅ）」は、化学的特性質および物理学的特性が、別の基または分子
の化学的特性および物理学的特性と類似する基または分子を意味する。用語等価体は、分
子全体ではなく、分子の一部をいうと一般に理解される（Ｔｈｏｒｎｂｅｒ，Ｃｈｅｍ．
Ｓｏｃ．Ｒｅｖ．（１９７９）８，５６３）。
【００３９】
　本明細書中で使用される場合、用語「生物学的等価体」、「生物学的等価性置換体」、
または「非古典的等価体」は、別の基または分子に対する基または分子の化学的類似性お
よび物理学的類似性が、類似の生物学的特性を生じることを意味する。用語「生物学的等
価体」は、分子全体ではなく、分子の一部をいうと一般に理解される。化合物の生物学的
等価体は、生物学的に重要なパラメータにおいて類似性を生じ得る。化合物の生物学的等
価体は、毒性を減弱し、活性を改変し、そして／またはその化合物の代謝を変化させるの
に有用であり得る。以下のパラメータは、生物学的等価性置換体を発生させることにおい
て考慮され得る：サイズ、形状、電子分布、脂溶性、水溶性、ｐＫａ、化学反応性、およ
び水素結合能（Ｔｈｏｒｎｂｅｒ，Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｒｅｖ．（１９７９）８，５６３
に記載され、その全体が、本明細書中に参考として援用される）。
【００４０】
　本明細書中で使用される場合、用語「結合ポケット」とは、その形状の結果として、別
の化学的実体または化合物と首尾よく結合する、分子または分子複合体の領域をいう。当
業者は、本来のリガンドまたは基質の、それらの対応するレセプターまたは酵素の結合ポ
ケットとの結合は、作用の多くの生物学的機構の基礎であることを認識する。同様に、多
くの薬剤は、レセプターおよび酵素の結合ポケットとの結合を介して、それらの生物学的
効果を発揮する。そのような結合は、結合ポケットの全ての部分または任意の部分に生じ
得る。そのような結合の理解は、薬物の標的レセプター酵素とのより有利な結合を有し、
それゆえに改善された生物学的効果を有する薬剤の設計に至るのを補助し得る。従って、
この情報は、レセプターまたは酵素の潜在的なリガンドもしくは調節因子（例えば、セリ
ン／スレオニンホスファターゼ、二重特異的ホスファターゼ、およびホスホチロシンホス
ファターゼ（ＰＴＰ）、ならびに特にＳＨＰ－２を含むホスファターゼのインヒビター）
の設計において役立つ。
【００４１】
　用語「結合する」は、化学的実体または化合物、あるいはそれらの部分の間の近接を記
載するために本明細書中で使用される。この結合は、非共有結合であっても（ここで、並
置は、静電相互作用またはファンデルワールス相互作用により、エネルギー的に好ましい
）、または共有結合であっても良い。
【００４２】
　本発明は、スルフヒダントイン部分または逆スルフヒダントイン部分が、リン酸基の等
価性置換体として有用であるという発見に関する。従って、本発明の一つの実施形態は、
式：
【００４３】
【化１１】

を有するリン酸等価体に関する。
【００４４】
　好ましい実施形態に従って、スルフヒダントイン部分または逆スルフヒダントイン部分
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による、分子内の機構上重要なリン酸基の置換は、以下のスキーム１およびスキーム２に
おいて構造的に表され得、ここで、「Ｍｏｌｅｃ」は、機構上重要なリン酸基を含む分子
の残部を表す：
【００４５】
【化１２】

スルフヒダントイン部分によるリン酸の等価性置換。
【００４６】

【化１３】

逆スルフヒダントイン部分によるリン酸の等価性置換。
【００４７】
　好ましい実施形態に従って、リン酸等価体は、リン酸生物学的等価体である。
【００４８】
　本発明の一つの実施形態は、リン酸等価体としてスルフヒダントイン部分または逆スル
フヒダントイン部分を含む化合物を使用する方法に関し、上記化合物をタンパク質と接触
させる工程を包含し、ここで、このタンパク質の本来のリガンドは、少なくとも一つの機
構上重要なリン酸基を含む。好ましくは、タンパク質は、酵素である。好ましくは、酵素
は、本来のリガンドについての結合ドメインである。より好ましくは、結合ドメインは、
本来のリガンドについてのレセプターである。
【００４９】
　好ましい実施形態において、タンパク質は、ホスファターゼ；キナーゼ；ヌクレオチダ
ーゼ；ＳＨ２ドメイン；デヒドロゲナーゼ、オキシダーゼ、レダクターゼ、および他のＮ
ＡＤ依存性タンパク質もしくはフラビン依存性タンパク質；ＲＮＡヘリカーゼ、およびＤ
ＮＡヘリカーゼ；ＲＮＡポリメラーゼおよびＤＮＡポリメラーゼ；ナトリウム／カリウム
ＡＴＰアーゼ（プロトンポンプ）；Ｐ型カチオン輸送ＡＴＰアーゼ；カルボキシキナーゼ
；ＡＴＰシンターゼ；ＡＴＰ依存性プロテアーゼ；ホスホトランスフェラーゼ；ホスホリ
ボシルトランスフェラーゼ；ミオシン、キネシンおよび他のモータータンパク質；ダイナ
ミンおよびダイナミン様タンパク質；ＡＤＰリボシル化因子；ＤＮＡ修復タンパク質；Ｒ
ＮＡスプライシングタンパク質；ＤＮＡリガーゼ；補酵素Ａ依存性酵素；アシルキャリア
タンパク質ホスホパンテテインドメイン；シトレートリアーゼ；チアミンピロリン酸依存
性タンパク質；ホスホジエステラーゼ；ＲＮＡシクラーゼ；カルバモイルリン酸シンター
ゼ；グルコサミン－６－リン酸イソメラーゼ；トリオースリン酸イソメラーゼ；リブロー
スリン酸３－エピメラーゼ；ピリドキサルリン酸依存性タンパク質；ｃＡＭＰ依存性タン
パク質およびｃＧＭＰ依存性タンパク質；ＰＩＤ（ホスホチロシン相互作用ドメイン）タ
ンパク質；ホスホリパーゼ；ホスファチジルエタノールアミン結合タンパク質；ＰＨドメ



(12) JP 4611751 B2 2011.1.12

10

20

30

40

50

イン；リン脂質結合タンパク質；リン酸依存性レセプター；イノシトールリン酸結合タン
パク質；ホスホチロシン結合タンパク質；ホスホセリン結合タンパク質；ホスホヒスチジ
ン結合タンパク質；リン酸依存性転写調節因子；リン酸依存性トランスポーター；硫酸依
存性トランスポーター；ＮＴＰアーゼ；ＤＮＡ複製タンパク質；ヌクレオチド糖トランス
フェラーゼ；ホスホリラ－ゼ；糖ホスホトランスフェラーゼ；スルファターゼ；ヌクレア
ーゼ；およびアレスチンからなる群より選択される。好ましくは、このタンパク質はホス
ファターゼである。より好ましくは、このホスファターゼはＳＨＰ－２である。
【００５０】
　別の好ましい実施形態において、本来のリガンドは、タンパク質の基質である。別の好
ましい実施形態において、本来のリガンドは、別のタンパク質である。なお別の好ましい
実施形態において、本来のリガンドは、タンパク質のアゴニストである。別の実施形態に
おいて、本来のリガンドは、タンパク質のアンタゴニストである。
【００５１】
　本発明の一つの実施形態は、タンパク質と結合可能な化合物を同定する方法に関し、こ
こで、このタンパク質は、少なくとも一つの機構上重要なリン酸基を含む本来のリガンド
を有し、この方法は、以下の工程：
　ａ）スルフヒダントイン部分または逆スルフヒダントイン部分を含む第一の化合物を選
択する工程；
　ｂ）必要に応じてこの第一の化合物を改変して、該タンパク質と結合のために少なくと
も一つのさらなる構造の特徴を最適化する工程；
を包含する。
【００５２】
　好ましい実施形態に従って、この最適化は、構造－活性の関係を最適化する工程を包含
する。より好ましい実施形態において、この最適化は、分子モデリングを包含する。
【００５３】
　別の好ましい実施形態において、このタンパク質は酵素である。好ましくは、酵素は、
本来のリガンドについての結合ドメインである。より好ましくは、結合ドメインは、本来
のリガンドについてのレセプターである。
【００５４】
　好ましい実施形態において、本来のリガンドは、タンパク質の基質である。別の実施形
態において、本来のリガンドは、別のタンパク質である。好ましい実施形態において、本
来のリガンドはタンパク質のアゴニストである。別の実施形態において、本来のリガンド
はタンパク質のアンタゴニストである。
【００５５】
　好ましい実施形態において、この化合物は、タンパク質のインヒビターである。
【００５６】
　別の好ましい実施形態において、このタンパク質は、ホスファターゼである。より好ま
しくは、この化合物はホスファターゼインヒビターである。
【００５７】
　別の好ましい実施形態において、このホスファターゼは、ＳＨＰ－２である。より好ま
しくは、この化合物はＳＨＰ－２インヒビターである。
【００５８】
　本発明の１つの実施形態は、タンパク質と結合可能な化合物を生成する方法に関し、こ
こで、このタンパク質は、少なくとも一つの機構上重要なリン酸基を含む本来のリガンド
有し、この方法は、本来のリガンド中のリン酸基をスルフヒダントイン部分または逆スル
フヒダントイン部分により置換して、この化合物を生成する工程を包含する。
【００５９】
　好ましい実施形態において、タンパク質は、酵素である。好ましくは、この酵素は本来
のリガンドについての結合ドメインである。より好ましくは、この結合ドメインは、本来
のリガンドについてのレセプターである。
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【００６０】
　好ましい実施形態において、本来のリガンドはタンパク質の基質である。別の実施形態
において、本来のリガンドは別のタンパク質である。好ましい実施形態において、本来の
リガンドはタンパク質のアゴニストである。別の実施形態において、本来のリガンドはタ
ンパク質のアンタゴニストである。
【００６１】
　好ましい実施形態において、この化合物はタンパク質のインヒビターである。
【００６２】
　別の好ましい実施形態において、このタンパク質はホスファターゼである。より好まし
くは、この化合物はホスファターゼインヒビターである。
【００６３】
　別の好ましい実施形態において、このホスファターゼはＳＨＰ－２である。より好まし
くは、この化合物はＳＨＰ－２インヒビターである。
【００６４】
　本発明の一つの実施形態は、タンパク質：リガンド複合体に関し、ここで、このリガン
ドは、式Ｉに従う化合物である。
【００６５】
　好ましい実施形態において、このタンパク質は酵素である。好ましくは、酵素は本来の
リガンドについての結合ドメインである。より好ましくは、結合ドメインは本来のリガン
ドについてのレセプターである。
【００６６】
　別の好ましい実施形態において、このタンパク質はホスファターゼである。より好まし
くはこのホスファターゼはＳＨＰ－２である。
【００６７】
　好ましい実施形態において、この化合物はタンパク質の基質である。別の実施形態にお
いて、この化合物はタンパク質のインヒビターである。好ましい実施形態において、この
化合物はタンパク質のアゴニストである。別の実施形態において、この化合物はタンパク
質のアンタゴニストである。
【００６８】
　理論に束縛されることを望むことはなく、本出願人らは、本明細書中に記載されるスル
フヒダントイン部分および逆スルフヒダントイン部分は、例えば、スルフヒダントイン部
分の分子モデルをリン酸基の分子モデルと重ね合わせることにより、実証され得るように
、リン酸基と同じ形状を有すると考える。形状におけるこの類似性に基づいて、本発明の
スルフヒダントイン部分および逆スルフヒダントイン部分は、リン酸基の様式と類似の様
式で結合すると期待される。さらに、本明細書中に記載されるスルフヒダントイン部分お
よび逆スルフヒダントイン部分は、ホスファターゼ酵素のような酵素の共有結合性で不可
逆性のインヒビターとして有用であり得、そして、例えば、結晶構造データを入手するこ
とにおいてプローブとしての役割を果たし得る。
【００６９】
　本発明の一つの実施形態は、リン酸等価体としてのスルフヒダントイン部分または逆ス
ルフヒダントイン部分の使用に関する。当業者は、本発明のリン酸等価体を設計するため
の多くの手段が存在することを理解する。これらの同じ手段は、少なくとも一つの機構上
重要なリン酸基を含む本来のリガンドを有するタンパク質のリガンドとして、スクリーニ
ングのための化合物を選択するのに使用され得る。この設計または選択は、リン酸基の結
合ポケットを満たす種々の部分の選択から開始してもよい。
【００７０】
　個々のリン酸基の結合ポケットを満たすような部分を選択するための多くの手段が、存
在する。これらとしては、リン酸基の結合ポケットの物理的モデルまたはコンピュータモ
デルの視覚検査、および選択された部分のモデルを種々のリン酸基の結合ポケットへ手動
でドッキングすることが挙げられる。当該分野で周知かつ入手可能であるモデリングソフ
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トウェアが、使用され得る。このモデリングソフトウェアとしては、ＱＵＡＮＴＡ（Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｂｕｒｌｉｎｇｔｏｎ，ＭＡ，１
９９２）、ＳＹＢＹＬ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｏｄｅｌｉｎｇ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｔ
ｒｉｐｏｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ，Ｉｎｃ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，１９９２）、
ＡＭＢＥＲ（Ｗｅｉｎｅｒら，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．（１９８４）１０６，７６
５－７８４）、またはＣＨＡＲＭＭ（Ｂｒｏｏｋｓら，Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．（１９
８３）４，１８７－２１７）が挙げられる。このモデリング工程は、次いでＣＨＡＲＭＭ
、およびＡＭＢＥＲのような標準的な分子力学の力場を用いるエネルギー極小化が続き得
る。さらに、本発明の結合部分を選択するプロセスを補助するための、多くのより特化し
たコンピュータプログラムが存在する。これらとしては、以下が挙げられる：
　１．ＧＲＩＤ（Ｇｏｏｄｆｏｒｄ，Ａ　Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｐｒｏｃｅｄｕ
ｒｅ　ｆｏｒ　Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ　Ｅｎｅｒｇｅｔｉｃａｌｌｙ　Ｆａｖｏｒａｂ
ｌｅ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｓｉｔｅｓ　ｏｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ　Ｉｍｐｏｒｔａ
ｎｔ　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ（１９８５）２８，８４９
－８５７）。ＧＲＩＤは、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｏｘｆｏｒｄ，ＵＫか
ら入手可能である；
　２．ＭＡＣＣＳ－３Ｄ（ＭＤＬ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｓａｎ　
Ｌｅａｎｄｒｏ，ＣＡ）のような３Ｄデータベースシステム。この領域は、Ｍａｒｔｉｎ
（Ｍａｒｔｉｎ，３Ｄ　Ｄａｔａｂａｓｅ　Ｓｅａｒｃｈｉｎｇ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｓｉｇｎ，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．（１９９２）３５，２１４５－２１５４）により概説
されている；
　３．ＨＯＯＫ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓから入手可能、Ｂｕｒｉ
ｎｇｔｏｎ，ＭＡ）。
【００７１】
　リン酸等価体の上記コンピュータ支援モデリングに加えて、本発明のリン酸等価体は、
タンパク質の空の活性部位または結合ポケットを使用するかまたは必要に応じてタンパク
質の公知のインヒビターのいくつかの部分を含むかのいずれかによって「デノボ（ｄｅ　
ｎｏｖｏ）」を構築し得る。このような方法は、当該分野において周知である。この方法
としては、例えば：
　１．ＬＵＤＩ（Ｂｏｈｍ，Ｔｈｅ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｐｒｏｇｒａｍ　ＬＵＤＩ：Ａ
Ｎｅｗ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｄｅ　Ｎｏｖｏ　Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｅｎｚ
ｙｍｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ａｉｄ．Ｍｏｌｅｃ．Ｄｅｓｉｇｎ．（
１９９２）６，６１－７８）。ＬＵＤＩはＢｉｏｓｙｍ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｓ
ａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡから市販される。
【００７２】
　２．ＬＥＧＥＮＤ（Ｎｉｓｈｉｂａｔａら，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ（１９９１）４７
，８９８５）。ＬＥＧＥＮＤは、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ，Ｂｕｒ
ｌｉｎｇｔｏｎ，ＭＡから市販される。
【００７３】
　３．ＬｅａｐＦｒｏｇ（Ｔｒｉｐｏｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍ
Ｏから市販される）
が挙げられる。
【００７４】
　薬剤のモデリングについて一般に使用される多くの技術が、使用され得る。概説につい
ては、Ｃｏｈｅｎら，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｏｄｅｌｉｎｇ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　ａｎ
ｄ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｊ．Ｍｅｄ．
Ｃｈｅｍ（１９９０）３３，８８３－８９４を参照のこと。同様に特定のドラッグデザイ
ンの計画に適用され得る化学文献の技術において多くの例が存在する。概論については、
Ｎａｖｉａら，Ｔｈｅ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｓｔｒｕｃ
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【００７５】
　種々の従来の技術は、上の評価、およびホスファターゼ阻害活性についての化合物のス
クリーニングに必要な評価の各々を実施するのに使用され得る。一般に、これらの技術は
、所与の部分の位置および所与の部分の結合近接度、結合したリガンドの占有空間、所与
の化合物の結合の変形エネルギー、ならびに静電相互作用エネルギーを決定する工程を包
含する。上の評価において有用な従来の技術の例としては、量子力学、分子力学、分子動
力学、モンテカルロサンプリング（Ｍｏｎｔｅ　Ｃａｒｌｏ　ｓａｍｐｌｉｎｇ）、系統
的探索、および距離幾何学的方法が挙げられる（Ｍａｒｓｈａｌｌ，Ａｎｎ．Ｒｅｆ．Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ．Ｔｏｘｉｃｏｌ．（１９８７）２７，１９３）。特定のコンピュータ
ソフトウェアが、これらの方法を実施において使用するために開発されている。そのよう
な使用のために設計されたプログラムの例としては、Ｇａｕｓｓｉａｎ９２，ｒｅｖｉｓ
ｉｏｎ　Ｅ．２（Ｆｒｉｓｃｈ，Ｇａｕｓｓｉａｎ，Ｉｎｃ．，Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ，
ＰＡ（ｃ）１９９３）；ＡＭＢＥＲ，ｖｅｒｓｉｏｎ　４．０（Ｐ．Ａ．Ｋｏｌｌｍａｎ
，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ　ａｔ　Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓ
ｃｏ（ｃ）１９９３）；ＱＵＡＮＴＡ／ＣＨＡＲＭＭ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｉｍｕｌ
ａｔｉｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｂｕｒｌｉｎｇｔｏｎ，ＭＡ（ｃ）１９９２）；およびＩｎｓ
ｉｇｈｔ　ＩＩ／Ｄｉｓｃｏｖｅｒ（Ｂｉｏｓｙｓｍ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎ
ｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ（ｃ）１９９２）が挙げられる。これらのプログラムは
、例えば、Ｓｉｌｉｃｏｎ　Ｇｒａｐｈｉｃｓ　Ｉｎｄｉｇｏ　２　ｗｏｒｋｓｔａｔｉ
ｏｎ　またはＩＢＭ　ＲＩＳＣ／６０００　ｗｏｒｋｓｔａｔｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ　５５
０を使用して実行され得る。他のハードウェアシステムおよびソフトウェアパッケージは
、公知であり、当業者に対して明白に適用される。
【００７６】
　本発明の一つの実施形態は、式（Ｉ）および式（ＩＩ）の化合物に関し、ここで、ラジ
カルＱは、以下に示すように：
【００７７】
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スルフヒダントイン中核部分または逆スルフヒダントイン中核部分へ直接結合するか（Ｉ
－ＡおよびＩＩ－Ａ）；－ＣＨ２－を介するか（Ｉ－ＢおよびＩＩ－Ｂ）；または－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ－（Ｃ１～６アルキリデン）を介する（Ｉ－ＣおよびＩＩ－Ｃ）。ここで、Ｘお
よびＱは、上記のとおりである。
【００７８】
　式Ｉまたは式ＩＩ、あるいは派生式Ｉ－Ａ、ＩＩ－Ａ、Ｉ－Ｂ、ＩＩ－Ｂ、Ｉ－Ｃまた
はＩＩ－Ｃのいずれかの好ましいＱ基は、Ｃ６～１０アリールおよび５～６員のヘテロシ
クリルから選択される必要に応じて置換された基である。
【００７９】
　好ましい実施形態に従って、式Ｉまたは式ＩＩの化合物、もしくは派生式Ｉ－Ａ、ＩＩ
－Ａ、Ｉ－Ｂ、ＩＩ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、またはＩＩ－Ｃのいずれかにおいて、Ｘは、－ＣＨ２

－である。
【００８０】
　式Ｉの好ましい化合物は、以下の表１に示される。
【００８１】
【化１５】

【００８２】
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【化１６】

【００８３】

【化１７】

　本発明の化合物は、以下に示されるスキームおよび合成例により示されるような、アナ
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ログ化合物について当業者に公知の方法により一般に調製され得る。
【００８４】
【化１８】

　スキーム３は、式Ｉの化合物の調製のための一般的な方法を示し、ここでｍは０であり
、
Ｑは置換されたフェニル環である。アニリン１は、アルキル化され得、アミン２を形成す
る。次いで、アミン２は、（蟻酸をクロロスルホニルイソシアネートに添加することによ
り形成される）スルファミルクロリドと結合し得、スルホンアミド３を提供する（Ａｌｂ
ｅｒｉｃｉｏら，Ｊ．Ｃｏｍｂｉ．Ｃｈｅｍ．（２００１）３，２９０）。次いで環化が
、なされ得、スルフヒダントイン４を形成し得、このスルフヒダントイン４は、当該分野
で公知の方法を通して必要とされるとおりにさらに誘導され得る。他のアニリン誘導体が
、本発明に従って他の化合物を提供するために使用され得ることは、当業者に対して明ら
かである。
【００８５】
【化１９】

　スキーム４は、式Ｉの化合物の調製のための別の一般的な方法を示し、ここで、Ｔｍは
－ＣＨ２－であり、Ｑは置換されたフェニル環である。－ＣＨ２－リンカーは、アルデヒ
ド７の還元的アミノ化により提供され、アミン８を形成し（Ｇｒｕｎｄｋｅ，Ｓｙｎｔｈ
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ｅｓｉｓ（１９８７）１１１５）、そしてこのアミン８は、上のスキーム３に示されると
おりにさらに誘導され得る。
【００８６】
　ＳＨＰ－２ホスファターゼのインヒビターとして本発明において利用される化合物の活
性は、当該分野で公知の方法に従ってインビトロ、インビボ、または細胞株においてアッ
セイされ得る。インビトロアッセイとしてはＳＨＰ－２によるリン酸化の阻害を定量する
アッセイが挙げられる。インビトロアッセイは、ＳＨＰ－２に結合するインヒビターの能
力を定量する。インヒビターの結合は、結合する前にインヒビターを放射標識し、インヒ
ビター／ＳＨＰ－２複合体を単離し、そして結合した放射標識の量を定量することにより
測定され得る。あるいは、インヒビターの結合は、新規インヒビターを公知の放射リガン
ドに結合したＳＨＰ－２とインキュベートする競合実験を実施することにより決定され得
る。ＳＨＰ－２インヒビターのような本発明において利用される化合物をアッセイするた
めの詳細な条件は、以下の実施例に示される。
【００８７】
　別の実施形態に従って、本発明は、本発明の化合物またはその薬学的に受容可能な誘導
体、および薬学的に受容可能なキャリア、アジュバントまたはビヒクルを含む組成物を提
供する。本発明の組成物における化合物の量は、生物学的サンプルまたは患者において、
ホスファターゼ酵素（特にＳＨＰ－２）を検出可能に調節するのに有効であるような量で
ある。好ましくは、本発明の組成物は、このような組成物を必要とする患者に対する投与
のために処方される。最も好ましくは、本発明の組成物は、経口投与で患者に投与するた
めに処方される。
【００８８】
　本明細書中で使用される場合、用語「患者」は、動物、好ましくは哺乳動物、そして最
も好ましくはヒトを意味する。
【００８９】
　用語「薬学的に受容可能なキャリア、アジュバントまたはビヒクル」は、処方される化
合物の薬理的活性を破壊しない、非毒性のキャリア、アジュバントまたはビヒクルをいう
。本発明の組成物において使用され得る薬学的に受容可能なキャリア、アジュバントまた
はビヒクルとしては、イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、
血清タンパク質（例えば、ヒト血清アルブミン）、緩衝物質（例えば、リン酸塩）、グリ
シン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物脂肪酸の部分のグリセリド混合物、水
、塩、または電解液（例えば、硫酸プロタミン）、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素
カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩類、コロイダルシリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリ
ビニルピロリドン、セルロースベース物質、ポリエチレングリコール、ナトリウムカルボ
キシメチルセルロース、ポリアクリレート、蝋、ポリエチレン－ポリオキシプロピレンブ
ロックポリマー、ポリエチレングリコール、および羊毛脂が挙げられるが、これらに限定
されない。
【００９０】
　本明細書中で使用される場合、用語「検出可能に調節する」は、この組成物およびホス
ファターゼ酵素を含むサンプルとこの組成物の非存在下におけるホスファターゼ酵素を含
む等価なサンプルとの間のホスファターゼ活性の計測可能な変化を意味する。
【００９１】
　「薬学的に受容可能な誘導体」とは、本発明の化合物の任意の非毒性塩、エステル、エ
ステル塩、または他の誘導体を意味し、ここで本発明の化合物は、レシピエントへの投与
の際に、直接的にかまたは間接的のどちらかで本発明の化合物、もしくは阻害活性代謝物
またはその残留物を提供可能である。
【００９２】
　本発明の化合物の薬学的に受容可能な塩としては、薬学的に受容可能な無機酸および有
機酸ならびに無機塩基および有機塩基由来の塩が挙げられる。適切な酸の塩の例としては
、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスル
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ホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、クエン酸塩、ショウノウ酸塩、ショウノウスルホン酸塩、
シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩
、蟻酸塩、フマル酸塩、グルコヘプタン酸塩、グリセロリン酸塩、グリコール酸塩、ヘミ
硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒ
ドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩
、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、パモエート（ｐａ
ｌｍｏａｔｅ）、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピ
クリン酸塩、ピバリン酸塩、プロピオン酸塩、サリチル酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石
酸塩、チオシアン酸塩、トシレート、およびウンデカン酸塩が挙げられる。他の酸（例え
ば、シュウ酸）は、その酸自体は、薬学的に受容可能でないものの、本発明の化合物およ
びそれらの薬学的に受容可能な酸付加塩を得るのに中間体として有用な塩の調製に使用さ
れ得る。
【００９３】
　適切な塩基から誘導された塩としては、アルカリ金属（例えば、ナトリウムおよびカリ
ウム）塩、アルカリ土類金属（例えば、マグネシウム）塩、アンモニウム塩、およびＮ＋

（Ｃ１～４アルキル）４塩が挙げられる。本発明はまた、本明細書中で開示される化合物
の任意の塩基性窒素含有基の四級化を想定する。水溶性もしくは油溶性または分散可能な
産物は、このような四級化によって得られ得る。
【００９４】
　本発明の組成物は、経口的、非経口的、吸入スプレーにより、局所的、経直腸的、鼻内
、頬側、膣内、または移植レザバーを介して、投与され得る。本明細書中で使用される場
合、用語「非経口」は、皮下、静脈内、筋肉内、関節内、滑膜内、胸骨内、骨髄腔内、肝
臓内、病巣内および頭蓋内の注射技術、もしくは注入技術を包含する。好ましくは、この
組成物は、経口、腹膜内または静脈内に投与される。本発明の組成物の滅菌した注射可能
形態は、水性懸濁液または油性懸濁液であり得る。これらの懸濁液は、適切な分散剤、ま
たは湿潤剤ならびに懸濁剤を使用して、当該分野で公知の技術に従って処方され得る。こ
の滅菌した注射可能調製物はまた、非毒性の非経口的に受容可能な希釈剤または溶媒（例
えば、１，３－ブタンジオールにおける溶液）中の、滅菌した注射可能な溶液または懸濁
液であり得る。使用し得る受容可能なビヒクルおよび溶媒には、水、リンガー溶液、およ
び等張性塩化ナトリウム溶液がある。さらに滅菌した不揮発性油が、従来、溶媒または懸
濁媒体として使用されている。
【００９５】
　この目的のために、任意の温和な不揮発性油が、使用され得、この不揮発性油としては
、合成モノグリセリドまたは合成ジグリセリドが挙げられる。脂肪酸（例えば、オレイン
酸およびそのグリセリド誘導体）は、注射可能物の調製において有用であり、これは、天
然の薬学的に受容可能な油（例えば、オリーブ油またはヒマシ油）（特にポリオキシエチ
ル化形態における）である。これらの油状溶液または油状懸濁液はまた、長鎖アルコール
希釈剤、または長鎖アルコール分散剤（例えば、カルボキシメチルセルロース、または乳
濁液および懸濁液を含む薬学的に受容可能な投薬形態の処方において一般に使用される類
似の分散剤）を含有し得る。薬学的に受容可能な固体、液体または他の投薬形態の製造に
おいて一般に使用される他の一般に使用される界面活性剤（例えば、Ｔｗｅｅｎ、Ｓｐａ
ｎ、および他の乳化剤、もしくはバイオアベイラビリティー向上剤）はまた、処方の目的
のために使用され得る。
【００９６】
　本発明の薬学的に受容可能な組成物は、任意の経口的に受容可能な投薬形態において経
口的に投与され得、この投薬形態としては、カプセル、錠剤、水性懸濁液、または溶液が
挙げられるが、これらに限定されない。経口使用のための錠剤の場合において、一般に使
用されるキャリアとしては、ラクトースおよびコーンスターチが挙げられる。潤滑剤（例
えば、ステアリン酸マグネシウム）はまた、代表的に添加される。カプセル形態における
経口投与について、有用な希釈材としては、ラクトースおよび乾燥コーンスターチが挙げ
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られる。水性懸濁液が、経口使用のために必要とされる場合、活性成分は、乳化剤および
懸濁剤と組み合わされる。望ましい場合、特定の甘味剤、香味剤、または着色剤もまた、
添加され得る。
【００９７】
　あるいは、本発明の薬学的に受容可能な組成物は、直腸投与のための坐薬形態で投与さ
れ得る。これらは、この薬剤を、室温では固体だが、直腸内の温度では液体である適切な
無刺激の賦形剤と混合することにより調製され得、従って、直腸内で溶解し、薬物を放出
する。このような物質としては、ココアバター、黄蝋およびポリエチレングリコールが挙
げられる。
【００９８】
　本発明の薬学的に受容可能な組成物はまた、特に処置標的が、局所適用により容易に接
近可能な領域または組織を含む場合（眼、肌、または下部腸管の疾患を含む）、局所的に
投与され得る。適切な局所処方物は、これらの領域または器官の各々のために容易に調製
される。
【００９９】
　下部腸管についての局所適用は、直腸の坐薬処方（上を参照のこと）または適切な浣腸
処方において実施され得る。局所的な経皮パッチもまた、使用され得る。
【０１００】
　局所適用について、薬学的に受容可能な組成物は、一つ以上のキャリア中に懸濁または
溶解した活性成分を含有する適切な軟膏中に処方され得る。本発明の化合物の局所投与の
ためのキャリアとしては、鉱油、液体ワセリン、白色ワセリン、プロピレングリコール、
ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレン化合物、乳化蝋、および水が挙げられるがこ
れらに限定されない。あるいは、薬学的に受容可能な組成物は、一つ以上の薬学的に受容
可能なキャリア中に懸濁または溶解した活性成分を含有する適切なローションまたはクリ
ーム中に処方され得る。適切なキャリアとしては、鉱油、モノステアリン酸ソルビタン、
ポリソルベート６０、セチルエステル蝋、セテアリールアルコール、２－オクチルドデカ
ノール、ベンジルアルコール、および水が挙げられるがこれらに限定されない。
【０１０１】
　眼科用途について、薬学的に受容可能な組成物は、等張のｐＨ調整した滅菌生理食塩水
中の微小化懸濁液としてか、または、好ましくは、等張のｐＨ調整した滅菌生理食塩水中
の溶液（ベンジルアルコニウムクロリドのような防腐剤を有するか、または有さないかの
いずれか）として処方され得る。あるいは、眼科用途について、薬学的に受容可能な組成
物は、ワセリンのような軟膏中に処方され得る。
【０１０２】
　本発明の薬学的に受容可能な組成物はまた、鼻エアロゾルまたは吸入により投与され得
る。このような組成物は、薬学的処方の分野において周知の技術に従って調製され、ベン
ジルアルコールまたは他の適切な防腐剤、生物学的利用能を増強するための吸収促進剤、
炭化フッ素および／もしくは他の従来の可溶化剤または分散剤を使用して、生理食塩水中
の溶液として調製され得る。
【０１０３】
　最も好ましくは、本発明の薬学的に受容可能な組成物は、経口投与のために処方される
。
【０１０４】
　単一の投薬形態において組成物を生成するためにキャリア物質と組合され得る本発明の
化合物の量は、処置される宿主および特定の投与形態に依存して変化する。好ましくは、
この組成物は、インヒビターの一日当たり体重１ｋｇ当たり０．０１ｍｇ～１００ｍｇの
間の投薬量が、これらの処方物を受け取る患者に投与され得るように、処方されるべきで
ある。
【０１０５】
　任意の特定の患者のための特定の投薬量および処置レジメンは、種々の要因（使用する
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特定の化合物の活性；年齢；体重；身体全体の健康；患者の性別および食事；投与の時間
；排泄速度；薬物の組み合わせ；担当医の判断；および処置される特定の疾患の重篤度を
含む）に依存することもまた理解されるべきである。この組成物中の本発明の化合物の量
はまた、この組成物中の特定の化合物に依存する。
【０１０６】
　処置もしくは予防される特定の状態または疾患に依存して、単独療法（ｍｏｎｏｔｈｅ
ｒａｐｙ）でこの状態を処置または予防するために通常投与されるさらなる治療剤はまた
、本発明の組成物中に存在し得る。
【０１０７】
　例えば、化学療法剤、または他の抗増殖剤が、本発明の化合物と組み合わされ得、癌お
よび増殖性疾患を処置する。公知の化学療法剤の例としては、ＧｒｅｅｖｅｃＴＭ、アド
リアマイシン、デキサメタゾン、ビンクリスチン、シクロホスファミド、フルオロウラシ
ル、トポテカン、タキソル、インターフェロン、および白金誘導体（ｐｌａｔｉｎｕｍ　
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ）が挙げられるがこれらに限定されない。
【０１０８】
　本発明の化合物と組み合わされ得る薬剤の他の例としては、抗炎症剤（例えば、コルチ
コステロイド、ＴＮＦブロッカー、ＩＬ－１　ＲＡ、アザチオプリン、シクロホスファミ
ド、およびスルファサラミン）；免疫調節剤および免疫抑制剤（例えば、シクロスポリン
、タクロリムス、ラパマイシン、ミコフェノレートモフェチル、インターフェロン、コル
チコステロイド、シクロホスホアミド、アザチオプリン、およびスルファサラジン）；神
経栄養性因子（例えば、アセチルコリンエステラーゼインヒビター、ＭＡＯインヒビター
、インターフェロン、抗痙攣薬、イオンチャネルブロッカー、リルゾール、および抗パー
キンソン病薬剤）；循環器病を処置するための薬剤（例えば、βブロッカー、ＡＣＥイン
ヒビター、利尿剤、硝酸塩、カルシウムチャネルブロッカー、およびスタチン）；肝疾患
を処置するための薬剤（例えば、コルチコステロイド、コレスチラミン、インターフェロ
ン、および抗ウイルス薬）；血液障害を処置するための薬剤（例えば、コルチコステロイ
ド、抗白血病剤、および増殖因子）；糖尿病を処置するための薬剤（例えば、インスリン
、インスリンアナログ、αグルコシダーゼインヒビター、ビグアニド、およびインスリン
増感剤）；および免疫不全障害を処置するための薬剤（例えば、γグロブリン）が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【０１０９】
　本発明の組成物に存在するさらなる治療剤の量は、唯一の活性剤としてこの治療剤を含
む組成物中で通常投与される量以下である。好ましくは、本開示の組成物内のさらなる治
療剤の量は、唯一の治療的な活性剤としてこの薬剤を含む組成物中に通常存在する量の約
５０％～１００％の範囲である。
【０１１０】
　別の実施形態に従って、本発明は、生物学的サンプルを本発明の化合物またはこの化合
物を含む組成物と接触させる工程を包含する、生物学的サンプルにおいてホスファターゼ
活性を阻害する方法に関する。好ましい実施形態に従って、本発明は、生物学的サンプル
を本発明の化合物またはこの化合物を含む組成物と接触させる工程を包含する、生物学的
サンプルにおいて、ＳＨＰ－２活性を阻害する方法に関する。
【０１１１】
　本明細書中で使用される場合、用語「生物学的サンプル」としては、細胞培養物または
その抽出物；哺乳動物またはその抽出物から得られた生検物質；および血液、唾液、尿、
便、精液、涙、または他の体液、もしくはその抽出物が挙げられるが、これらに限定され
ない。
【０１１２】
　生物学的サンプルにおけるＳＨＰ－２活性の阻害は、当業者に公知である種々の目的の
ために有用である。そのような目的の例としては、輸血、臓器移植、生物学的検体の貯蔵
および生物学的アッセイが挙げられるが、これらに限定されない。
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【０１１３】
　別の実施形態に従って、本発明は、自己免疫疾患、増殖性疾患、血管形成障害および癌
から選択される疾患を処置するか、または重篤度を軽減するための方法を提供する。
【０１１４】
　好ましい実施形態に従って、本発明は、本発明に従って患者へ組成物を投与する工程を
包含する、患者におけるＳＨＰ－２媒介性疾患または状態を処置するか、もしくは重篤度
を軽減するための方法を提供する。
【０１１５】
　本明細書中で使用される場合、用語「ＳＨＰ－２媒介性疾患」は、ＳＨＰ－２が役割を
果たすことが公知である任意の疾患または他の有害な状態を意味する。そのような状態と
しては、自己免疫疾患、増殖性疾患、血管形成障害、および癌が挙げられるが、これらに
限定されない。
【０１１６】
　本発明の化合物により処置されるかまたは予防され得る自己免疫障害としては、糸球体
腎炎、慢性関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、強皮症、慢性甲状腺炎、グレーブズ
病、自己免疫胃炎、糖尿病、自己免疫溶血性貧血、自己免疫好中球減少症、血小板減少症
、アトピー性皮膚炎、慢性活性肝炎、重症筋無力症、多発性硬化症、炎症性腸疾患、潰瘍
性大腸炎、クローン病、乾癬、または対宿主性移植片病が挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０１１７】
　本発明の化合物により処置されるかまたは予防され得る増殖性疾患としては、急性骨髄
性白血病、慢性骨髄性白血病、転移性黒色腫、カポジ肉腫、多発性骨髄腫、ＨＴＬＶ－１
－媒介性腫瘍形成（ＨＴＬＶ－１－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ）が
挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１８】
　本発明の化合物により処置され得るかまたは予防され得る血管形成障害としては、固体
腫瘍、眼球新生血管新生（ｏｃｕｌａｒ　ｎｅｏｖａｓｃｕｌｉｚａｔｉｏｎ）、乳児血
管腫が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１９】
　本発明の化合物により処置され得るかまたは予防され得る癌としては、結腸癌、乳癌、
胃癌および卵巣癌が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２０】
　別の実施形態において、さらなる治療剤を含まない、組成物を利用する本発明の方法は
、患者へさらなる治療剤を分割して投薬するさらなる工程を包含する。これらのさらなる
治療剤が分割して投薬される場合、これらは、本発明の組成物の投与の前か、本発明の組
成物の投与に連続してか、または本発明の組成物の投与後に、患者に投与され得る。
【０１２１】
　本発明の化合物またはその薬学的組成物はまた、移植可能な医療デバイス（例えば、プ
ロテーゼ、人工弁、血管移植片、ステントおよびカテーテル）を覆うための組成物へ組み
込まれ得る。例えば、血管ステントは、再狭窄（損傷後の血管壁が再び狭くなること）を
克服するために使用されている。しかし、ステントまたは他の移植可能デバイスを使用す
る患者は、血餅形成または、血小板活性化の危険性がある。これらの望ましくない効果は
、キナーゼインヒビターを含む薬学的に受容可能な組成物を有するデバイスを予め覆うこ
とにより、予防され得るか、または緩和され得る。適切な被覆および被覆移植可能デバイ
スの一般的な調製は、米国特許第６，０９９，５６２号；同第５，８８６，０２６号；お
よび同第５，３０４，１２１号に記載される。この被覆は、代表的には生体適合性のポリ
マー物質（例えば、ヒドロゲルポリマー、ポリメチルジシロキサン、ポリカプロラクトン
、ポリエチレングリコール、ポリ酪酸、酢酸エチレンビニルおよびこれらの混合物）であ
る。この被覆は、フルオロシリコン、ポリサッカライド、ポリエチレングリコール、リン
脂質、またはその組み合わせの適切なトップコートによりさらに覆われ得、この組成物に
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おいて徐放性特性を提供する。本発明の化合物で覆われた移植可能デバイスは、本発明の
別の実施形態である。
【０１２２】
　本明細書中に記載される本発明が、より十分に理解され得るために、以下の実施例が示
される。これらの実施例は、例示の目的のみであり、いかなる様式においても本発明を限
定するようには解釈されないことが、理解されるべきである。
【実施例】
【０１２３】
　（実施例１）
【０１２４】
【化２０】

　（４－（エトキシカルボニルメチルアミノ）－安息香酸メチルエステル（１０１））
　アニリン、トリエチルアミンおよびブロモ酢酸エチルの溶液を、６０℃で２．５日間加
熱した。この反応混合物を、冷却し、そしてＴＬＣ（２５％　ＥｔＯＡｃ／ｈｅｘ）によ
って、出発物質、およびより高いＲｆスポットを大部分示した。さらなる塩基、ブロミド
、および２日間にわたる持続した過熱は、ＴＬＣによる変化ををほとんどもたらさなかっ
た。この反応混合物を冷却し、酢酸エチルで希釈し、１０％　ＨＣｌで抽出し、硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、シリカ上へ吸収させ、そして、１０～３０％酢酸エチル／ヘ
キサンを使用したフラッシュカラムにより精製し、１０１を白色固体として得た。
【０１２５】
　（実施例２）
【０１２６】

【化２１】

　（４－（エトキシカルボニルメチルスルファミルアミノ）－安息香酸メチルエステル（
１０２））
　火炎乾燥フラスコに、クロロスルホニルイソシアネートを充填した。無水蟻酸（９６％
）を滴下して添加し、ガスを発生させた。この溶液を、蟻酸の添加すると途中で凝固し、
最終的に濁った液体に変化させた（粗製スルファミルクロリド）。この溶液を、これ以上
ガスの発生が観察されなくなるまで室温で攪拌した。このスルホニルクロリドを、２０ｍ
Ｌの乾燥メチレンクロリドで希釈し、２０ｍＬメチレンクロリド中１０１／トリエチルア
ミンの０℃の溶液へ添加した。この反応液を、０℃～室温まで２時間攪拌し（ＴＬＣによ
り３０％酢酸エチル／ヘキサンにおいて約５０％の出発物質を示した）、そして室温で一
晩攪拌した。この反応液は、ＴＬＣ（７０：３０　酢酸エチル：ヘキサン）により大部分
は二つのスポットを示した。この反応液をメチレンクロリドで希釈し、１０％　ＨＣｌで
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、淡黄色油状物に濃縮した。この粗製混合物
を、シリカ上へ吸着し、２０％酢酸エチル／ヘキサンで溶出させることによるフラッシュ
カラムクロマトグラフィーにより精製し、出発物質および白色固体１０２を回収した。
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【０１２７】
　（実施例３）
【０１２８】
【化２２】

　（４－（１，１，４－トリオキソ－１λ６－［１，２，５］チアジアゾリジン－２－イ
ル）－安息香酸メチルエステル（１０３））
　化合物１０２を、５ｍＬメタノールに溶解し、０℃に冷却した。新たに調製したメタノ
ール中のＮａＯＭｅの溶液を添加し、そしてこの溶液を、室温まで温め、一晩攪拌した。
ＴＬＣ（７０：３０ヘキサン／酢酸エチル）により、出発物質は示されなかった。この反
応液を、Ｄｏｗｅｘ樹脂で酸性にし、濾過し、白色固体になるまで濃縮した。この化合物
１０３を、酢酸エチル／ヘキサンから再結晶した。
【０１２９】
　（実施例４）
【０１３０】

【化２３】

　（［（ベンゾフラン－２－イルメチル）－アミノ］－酢酸エチルエステル（１０４））
　グリシンエチルエステルヒドロクロリドを、１００ｍＬ乾燥メタノールに溶解した。カ
ルボン酸ナトリウムを添加し、次にベンゾフラン－２－カルバルデヒドおよび約１０ｇの
硫酸ナトリウムを添加した。この反応物を、室温で１２時間攪拌した。この反応液を濾過
し、そして、母液を濃縮した。この残渣を、ＴＨＦ中に再懸濁し、再び濾過した。濾液に
対し、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウムを添加し、そしてこの反応液を室温で１２
時間攪拌し、濁った溶液を提供した。１Ｎ　ＮａＯＨを添加し、この溶液を清澄にした。
この反応液を酢酸エチルへ注ぎ、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し
、そして濃い黄色油状物に濃縮した。この油状物を、１０～３０％の酢酸エチル／ヘキサ
ンを使用したカラムクロマトグラフィーにより精製し、粘性のある黄色油状物２種類を得
た。この非極性油状物は、対応するイミンを大部分含むようであった。より極性の油状物
は、所望の生成物１０４であった。
【０１３１】
　（実施例５）
【０１３２】
【化２４】

　（［（ベンゾフラン－２－イルメチル）－スルファミルアミノ］－酢酸エチルエステル
（１０５））
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　スルファミルクロリドの貯蔵物を、蟻酸をクロロスルホニルイソシアネートに添加する
ことにより調製した。このスルファミルクロリドを、メチレンクロリド中の１０４および
トリエチルアミンの室温の溶液へ添加した。この反応物を、室温で一晩攪拌した。ＴＬＣ
（３０％　酢酸エチル／ヘキサン）により、主要なスポットおよびわずかな産物を示した
。この反応液を、１０％　ＨＣｌへ注ぎ、メチレンクロリドで抽出し、硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濾過し、そして濃い黄色シロップになるまで濃縮した。この粗製シロップを、
シリカ上へ吸収させ、１５～３０％のエチル酢酸／ヘキサンを使用したフラッシュカラム
クロマトグラフィーにより精製し、最終生成物１０５を淡黄色フィルムとして得た。
【０１３３】
　（実施例６）
【０１３４】
【化２５】

　（５－ベンゾフラン－２－イルメチル－１，１－ジオキソ－1λ６－［１，２，５］チ
アジアゾリジン－３－オン（１０６））
　１０５を、室温で１０ｍＬ乾燥メタノールに溶解した。ＮａＯＭｅ溶液を滴下し、この
反応液を室温で２時間攪拌した。沈殿物を形成しなかったが、ＴＬＣ（３０％酢酸エチル
／ヘキサン）は、出発物質を示さない。Ｄｏｗｅｘ樹脂を添加し、この溶液を２０分間攪
拌し、濾過し、そして黄色フィルムになるまで濃縮した。このフィルムを、酢酸エチル中
に溶解し、沈殿物を形成させた。この固体１０６を、濾過により回収し、ヘキサンで洗浄
した。この洗浄物もまた回収し、濃縮し、さらなる生成物を提供した。
【０１３５】
　（実施例７．ＳＨＰ－２アッセイ）
　Ｎ末端６ヒスチジンタグ化したＳＨＰ－２の触媒ドメイン（２５０－５２７）を、Ｅ．
ｃｏｌｉにおいて発現させ、そしてこのタンパク質を、従来の方法により精製した。ＳＨ
Ｐ－２活性を、ＳＨＰ－２による二リン酸フルオレセイン（ＦＤＰ）の脱リン酸化により
発生する蛍光シグナルを測定することにより評価した。このアッセイを、９６ウェルのポ
リプロピレンブロックプレートにおいて実施した。最終アッセイ容量は、１００μＬであ
り、２５ｍＭ　ＮａＯＡｃ、ｐＨ６で、０．０２％　Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、１０ｍ
Ｍ　ＤＴＴ、および２ｎＭ　ＳＨＰ－２を含有した。インヒビターを、ＤＭＳＯ中に懸濁
し、コントロールを含む全ての反応を、最終濃度３％のＤＭＳＯで実施した。３μＭ　Ｆ
ＤＰを添加することにより反応を開始させ、室温で４５分間インキュベートした。プレー
トを、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｇｅｍｉｎｉ　ｐｌａｔｅ　ｒｅａｄｅｒ
、Ｅｘ４８５、Ｅｍ５３８、Ｃｕｔｏｆｆ５３０を使用して読取った。
【０１３６】
　本発明の化合物についてのＳＨＰ－２アッセイの結果を以下の表２に示す。
【０１３７】
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【化２６】

　ＳＨＰ－２のＩＣ５０値について、「＋＋＋」は、１．０μＭ未満を表し、「＋＋」は
、１．０μＭと１００μＭとの間を表し、そして「＋」は、１００μＭより大きいことを
表す。
【０１３８】
　本発明者らは、本発明の多くの実施形態を提示しているものの、本発明の化合物および
方法を利用する他の実施形態を提供するために、本発明者らの基本的な構成は変更され得
ることは、明らかである。従って、本発明の範囲は、一例として本明細書に提供されてい
る特定の実施例ではなく、添付された特許請求の範囲により規定されることが理解され得
る。
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