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(57)【要約】
　本発明は、金属酵素調整活性を有する化合物ならびにそのような金属酵素によって媒介
される疾患、障害またはその症状の治療方法について記載する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の化合物：
【化１】

（式中、
Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意に置換されたアリール、任意に置換されたナフ
チル、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアルキル、任意に置換された
アラルキル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたヘテロシクロアルキル
または任意に置換されたヘテロアリールアルキルであり、
Ｒ３は、Ｈ、ＯＨ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノまたはジアルキルアミノであり
、
Ｒ４は、Ｈまたはハロである）。
【請求項２】
　Ｒ３はＯＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２は任意に置換されたアルキルであり、Ｒ３はＯＨである、請求項１に記載の化合物
。
【請求項４】
　Ｒ１は任意に置換されたアリールであり、Ｒ２はアルキルであり、Ｒ３はＯＨである、
請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１は任意に置換されたヘテロアリールであり、Ｒ２はアルキルであり、Ｒ３はＯＨで
ある、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ１は置換アリールであり、Ｒ２はアルキルであり、Ｒ３はＯＨである、請求項１に記
載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ１は任意に置換されたナフチルであり、Ｒ２はアルキルであり、Ｒ３はＯＨである、
請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ１は置換ナフチルであり、Ｒ２はアルキルであり、Ｒ３はＯＨである、請求項７に記
載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ１は、アルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、シアノ、ハロ、アミノ、モノアルキ
ルアミノ、ジアルキルアミノまたはヘテロアリールから独立して選択される１、２、３ま
たは４つの置換基で置換されたナフチルである、請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　式（ＩＩ）の構造：
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【化２】

（式中、Ｒ５およびＲ６は独立して、Ｈ、ハロゲン、アルコキシ、１～５個のフッ素を含
むフルオロアルコキシ、シアノ、カルボキサミド、任意に置換されたアリールまたは任意
に置換されたヘテロアリールである）を有する、請求項１に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ４はＨである、請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ４はクロロである、請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物。
【請求項１３】
　１－（２－クロロ－チアゾール－５－イル）－１－（６，７－ジメトキシナフタレン－
２－イル）－２－メチルプロパン－１－オール（１）、または
　１－（６，７－ジメトキシナフタレン－２－イル）－２－メチル－１－（チアゾール－
５－イル）プロパン－１－オール（２）
である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１４】
　金属に対する１つ以上の以下の種類の化学相互作用もしくは結合：シグマ結合、共有結
合、配位共有結合、イオン結合、π結合、δ結合または逆結合相互作用の形成によって金
属酵素との親和性を達成する、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１５】
　金属に結合する、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１６】
　鉄、亜鉛、ヘム鉄、マンガン、マグネシウム、硫化鉄クラスタ、ニッケル、モリブデン
または銅に結合する、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１７】
　チトクロームＰ４５０ファミリー、ヒストン脱アセチル化酵素、マトリックスメタロプ
ロテイナーゼ、ホスホジエステラーゼ、シクロオキシゲナーゼ、炭酸脱水酵素および一酸
化窒素合成酵素から選択される酵素クラスを阻害する、請求項１～１３のいずれか１項に
記載の化合物。
【請求項１８】
　４－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ、５－リポキシゲナーゼ、アデノ
シンデアミナーゼ、アルコール脱水素酵素、アミノペプチダーゼＮ、アンギオテンシン変
換酵素、アロマターゼ（ＣＹＰ１９）、カルシニューリン、カルバモイルリン酸合成酵素
、炭酸脱水酵素ファミリー、カテコール－Ｏ－メチル転移酵素、シクロオキシゲナーゼフ
ァミリー、ジヒドロピリミジン脱水素酵素－１、ＤＮＡポリメラーゼ、ファルネシル二リ
ン酸合成酵素、ファルネシル転移酵素、フマル酸還元酵素、ＧＡＢＡアミノ基転移酵素、
ＨＩＦ－プロリルヒドロキシラーゼ、ヒストン脱アセチル化酵素ファミリー、ＨＩＶイン
テグラーゼ、ＨＩＶ－１逆転写酵素、イソロイシンｔＲＮＡリガーゼ、ラノステロールデ
メチラーゼ（ＣＹＰ５１）、マトリックスメタロプロテアーゼファミリー、メチオニンア
ミノペプチダーゼ、中性エンドペプチダーゼ、一酸化窒素合成酵素ファミリー、ホスホジ
エステラーゼＩＩＩ、ホスホジエステラーゼＩＶ、ホスホジエステラーゼＶ、ピルビン酸
フェレドキシン酸化還元酵素、腎臓ペプチダーゼ、リボヌクレオシド二リン酸還元酵素、
トロンボキサン合成酵素（ＣＹＰ５ａ）、甲状腺ペルオキシダーゼ、チロシナーゼ、ウレ
アーゼおよびキサンチン酸化酵素から選択される酵素を阻害する、請求項１～１３のいず
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れか１項に記載の化合物。
【請求項１９】
　１－デオキシ－ｄ－キシルロース－５－リン酸レダクトイソメラーゼ（ＤＸＲ）、１７
－αヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ１７）、アルドステロン合成酵素（ＣＹＰ１１Ｂ２）、ア
ミノペプチダーゼＰ、炭疽菌致死因子、アルギナーゼ、β－ラクタマーゼ、チトクローム
P450 2A6、Ｄ－Ａｌａ－Ｄ－Ａｌａリガーゼ、ドーパミン－β－ヒドロキシラーゼ、エン
ドセリン変換酵素－１、グルタミン酸カルボキシペプチダーゼＩＩ、グルタミニルシクラ
ーゼ、グリオキサラーゼ、ヘムオキシゲナーゼ、HPV/HSV E1ヘリカーゼ、インドールアミ
ン２，３－ジオキシゲナーゼ、ロイコトリエンＡ４加水分解酵素、メチオニンアミノペプ
チダーゼ２、ペプチド脱ホルミル酵素、ホスホジエステラーゼＶＩＩ、レラキサーゼ、レ
チノイン酸ヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２６）、ＴＮＦ－α変換酵素（ＴＡＣＥ）、ＵＤＰ
－（３－Ｏ－（Ｒ－３－ヒドロキシミリストイル））－Ｎ－アセチルグルコサミン脱アセ
チル化酵素（ＬｐｘＣ）、血管接着タンパク質－１（ＶＡＰ－１）およびビタミンＤヒド
ロキシラーゼ（ＣＹＰ２４）から選択される酵素を阻害する、請求項１～１３のいずれか
１項に記載の化合物。
【請求項２０】
　金属に結合するものとして特定されている、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化
合物。
【請求項２１】
　鉄、亜鉛、ヘム鉄、マンガン、マグネシウム、硫化鉄クラスタ、ニッケル、モリブデン
または銅に結合するものとして特定されている、請求項１～１３のいずれか１項に記載の
化合物。
【請求項２２】
　チトクロームＰ４５０ファミリー、ヒストン脱アセチル化酵素、マトリックスメタロプ
ロテイナーゼ、ホスホジエステラーゼ、シクロオキシゲナーゼ、炭酸脱水酵素および一酸
化窒素合成酵素から選択される酵素クラスを阻害するものとして特定されている、請求項
１～１３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２３】
　４－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ、５－リポキシゲナーゼ、アデノ
シンデアミナーゼ、アルコール脱水素酵素、アミノペプチダーゼＮ、アンギオテンシン変
換酵素、アロマターゼ（ＣＹＰ１９）、カルシニューリン、カルバモイルリン酸合成酵素
、炭酸脱水酵素ファミリー、カテコール－Ｏ－メチル転移酵素、シクロオキシゲナーゼフ
ァミリー、ジヒドロピリミジン脱水素酵素－１、ＤＮＡポリメラーゼ、ファルネシル二リ
ン酸合成酵素、ファルネシル転移酵素、フマル酸還元酵素、ＧＡＢＡアミノ基転移酵素、
ＨＩＦ－プロリルヒドロキシラーゼ、ヒストン脱アセチル化酵素ファミリー、ＨＩＶイン
テグラーゼ、ＨＩＶ－１逆転写酵素、イソロイシンｔＲＮＡリガーゼ、ラノステロールデ
メチラーゼ（ＣＹＰ５１）、マトリックスメタロプロテアーゼファミリー、メチオニンア
ミノペプチダーゼ、中性エンドペプチダーゼ、一酸化窒素合成酵素ファミリー、ホスホジ
エステラーゼＩＩＩ、ホスホジエステラーゼＩＶ、ホスホジエステラーゼＶ、ピルビン酸
フェレドキシン酸化還元酵素、腎臓ペプチダーゼ、リボヌクレオシド二リン酸還元酵素、
トロンボキサン合成酵素（ＣＹＰ５ａ）、甲状腺ペルオキシダーゼ、チロシナーゼ、ウレ
アーゼおよびキサンチン酸化酵素から選択される酵素を阻害するものとして特定されてい
る、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項２４】
　ＣＹＰ１７阻害剤として特定されている、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合
物。
【請求項２５】
　標的酵素に対する活性範囲と標的外酵素に対する活性範囲とを有するものとして特定さ
れている（例えば、ＣＹＰ１７に対してＩＣ５０＜０．３５μＭ、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ
２Ｃ１９およびＣＹＰ３Ａ４に対してＩＣ５０＞０．７５μＭ）、請求項１～１３のいず
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れか１項に記載の化合物。
【請求項２６】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物を金属酵素に接触させることを含む、金
属酵素活性の阻害方法。
【請求項２７】
　前記接触は生体内接触である、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記接触は生体外接触である、請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
　前記金属酵素は、鉄、亜鉛、ヘム鉄、マンガン、マグネシウム、硫化鉄クラスタ、ニッ
ケル、モリブデンまたは銅である金属原子を含む、請求項２６に記載の方法。
【請求項３０】
　前記金属酵素は、チトクロームＰ４５０ファミリー、ヒストン脱アセチル化酵素、マト
リックスメタロプロテイナーゼ、ホスホジエステラーゼ、シクロオキシゲナーゼ、炭酸脱
水酵素および一酸化窒素合成酵素から選択される酵素クラスのメンバーであり、前記金属
酵素は、アロマターゼ（ＣＹＰ１９）、シクロオキシゲナーゼ、ラノステロールデメチラ
ーゼ（ＣＹＰ５１）、一酸化窒素合成酵素、トロンボキサン合成酵素（ＣＹＰ５ａ）、甲
状腺ペルオキシダーゼ、１７－αヒドロキシラーゼ／１７，２０－リアーゼ（ＣＹＰ１７
）、アルドステロン合成酵素（ＣＹＰ１１Ｂ２）、チトクロームP450 2A6、ヘムオキシゲ
ナーゼ、インドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、レチノイン酸ヒドロキシラーゼ（
ＣＹＰ２６）またはビタミンＤヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２４）である、請求項２６に記
載の方法。
【請求項３１】
　前記金属酵素は１７－αヒドロキシラーゼ／１７，２０－リアーゼ（ＣＹＰ１７）であ
る、請求項２６に記載の方法。
【請求項３２】
　前記金属酵素は、４－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ、５－リポキシ
ゲナーゼ、アデノシンデアミナーゼ、アルコール脱水素酵素、アミノペプチダーゼＮ、ア
ンギオテンシン変換酵素、アロマターゼ（ＣＹＰ１９）、カルシニューリン、カルバモイ
ルリン酸合成酵素、炭酸脱水酵素ファミリー、カテコール－Ｏ－メチル転移酵素、シクロ
オキシゲナーゼファミリー、ジヒドロピリミジン脱水素酵素－１、ＤＮＡポリメラーゼ、
ファルネシル二リン酸合成酵素、ファルネシル転移酵素、フマル酸還元酵素、ＧＡＢＡア
ミノ基転移酵素、ＨＩＦ－プロリルヒドロキシラーゼ、ヒストン脱アセチル化酵素ファミ
リー、ＨＩＶインテグラーゼ、ＨＩＶ－１逆転写酵素、イソロイシンｔＲＮＡリガーゼ、
ラノステロールデメチラーゼ（ＣＹＰ５１）、マトリックスメタロプロテアーゼファミリ
ー、メチオニンアミノペプチダーゼ、中性エンドペプチダーゼ、一酸化窒素合成酵素ファ
ミリー、ホスホジエステラーゼＩＩＩ、ホスホジエステラーゼＩＶ、ホスホジエステラー
ゼＶ、ピルビン酸フェレドキシン酸化還元酵素、腎臓ペプチダーゼ、リボヌクレオシド二
リン酸還元酵素、トロンボキサン合成酵素（ＣＹＰ５ａ）、甲状腺ペルオキシダーゼ、チ
ロシナーゼ、ウレアーゼおよびキサンチン酸化酵素である、請求項２６に記載の方法。
【請求項３３】
　前記金属酵素は、１－デオキシ－ｄ－キシルロース－５－リン酸レダクトイソメラーゼ
（ＤＸＲ）、１７－αヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ１７）、アルドステロン合成酵素（ＣＹ
Ｐ１１Ｂ２）、アミノペプチダーゼＰ、炭疽菌致死因子、アルギナーゼ、β－ラクタマー
ゼ、チトクロームP450 2A6、Ｄ－Ａｌａ－Ｄ－Ａｌａリガーゼ、ドーパミン－β－ヒドロ
キシラーゼ、エンドセリン変換酵素－１、グルタミン酸カルボキシペプチダーゼＩＩ、グ
ルタミニルシクラーゼ、グリオキサラーゼ、ヘムオキシゲナーゼ、HPV/HSV E1ヘリカーゼ
、インドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、ロイコトリエンＡ４加水分解酵素、メチ
オニンアミノペプチダーゼ２、ペプチド脱ホルミル酵素、ホスホジエステラーゼＶＩＩ、
レラキサーゼ、レチノイン酸ヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２６）、ＴＮＦ－α変換酵素（Ｔ
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ＡＣＥ）、ＵＤＰ－（３－Ｏ－（Ｒ－３－ヒドロキシミリストイル））－Ｎ－アセチルグ
ルコサミン脱アセチル化酵素（ＬｐｘＣ）、血管接着タンパク質－１（ＶＡＰ－１）また
はビタミンＤヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２４）である、請求項２６に記載の方法。
【請求項３４】
　前記化合物を対象に投与することをさらに含む、請求項２６に記載の方法。
【請求項３５】
　式（Ｉ）の前記化合物は、ＣＹＰ１７に対してＩＣ５０＜０．３５μＭであり、ＣＹＰ
２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９およびＣＹＰ３Ａ４に対してＩＣ５０＞０．７５μＭである活性
範囲を有するものとして特定されている、請求項２６に記載の方法。
【請求項３６】
　金属酵素活性を調整するのに十分な量および条件下で対象を請求項１に記載の化合物に
接触させることを含む、対象における金属酵素活性の調整方法。
【請求項３７】
　対象に有効量の請求項１に記載の化合物を投与することを含む、金属酵素に関連する障
害もしくは疾患に罹患しているか罹患しやすい対象の治療方法。
【請求項４０】
　対象を金属酵素に関連する障害もしくは疾患の治療を必要としているものとして特定し
、それを必要としている前記対象が前記疾患に対して治療されるように、前記対象に有効
量の請求項１に記載の化合物を投与することを含む、金属酵素に関連する障害もしくは疾
患に罹患しているか罹患しやすい対象の治療方法。
【請求項４１】
　対象を金属酵素媒介性障害もしくは疾患の治療を必要としているものとして特定し、そ
れを必要としている前記対象における金属酵素活性が調整される（例えば、下方制御され
る、阻害される）ように、前記対象に有効量の請求項１に記載の化合物を投与することを
含む、金属酵素媒介性障害もしくは疾患に罹患しているか罹患しやすい対象の治療方法。
【請求項４２】
　前記疾患もしくは障害は、４－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ、５－
リポキシゲナーゼ、アデノシンデアミナーゼ、アルコール脱水素酵素、アミノペプチダー
ゼＮ、アンギオテンシン変換酵素、アロマターゼ（ＣＹＰ１９）、カルシニューリン、カ
ルバモイルリン酸合成酵素、炭酸脱水酵素ファミリー、カテコール－Ｏ－メチル転移酵素
、シクロオキシゲナーゼファミリー、ジヒドロピリミジン脱水素酵素－１、ＤＮＡポリメ
ラーゼ、ファルネシル二リン酸合成酵素、ファルネシル転移酵素、フマル酸還元酵素、Ｇ
ＡＢＡアミノ基転移酵素、ＨＩＦ－プロリルヒドロキシラーゼ、ヒストン脱アセチル化酵
素ファミリー、ＨＩＶインテグラーゼ、ＨＩＶ－１逆転写酵素、イソロイシンｔＲＮＡリ
ガーゼ、ラノステロールデメチラーゼ（ＣＹＰ５１）、マトリックスメタロプロテアーゼ
ファミリー、メチオニンアミノペプチダーゼ、中性エンドペプチダーゼ、一酸化窒素合成
酵素ファミリー、ホスホジエステラーゼＩＩＩ、ホスホジエステラーゼＩＶ、ホスホジエ
ステラーゼＶ、ピルビン酸フェレドキシン酸化還元酵素、腎臓ペプチダーゼ、リボヌクレ
オシド二リン酸還元酵素、トロンボキサン合成酵素（ＣＹＰ５ａ）、甲状腺ペルオキシダ
ーゼ、チロシナーゼ、ウレアーゼまたはキサンチン酸化酵素のいずれかによって媒介され
る、請求項４０に記載の方法。
【請求項４３】
　前記疾患もしくは障害は、１－デオキシ－ｄ－キシルロース－５－リン酸レダクトイソ
メラーゼ（ＤＸＲ）、１７－αヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ１７）、アルドステロン合成酵
素（ＣＹＰ１１Ｂ２）、アミノペプチダーゼＰ、炭疽菌致死因子、アルギナーゼ、β－ラ
クタマーゼ、チトクロームP450 2A6、Ｄ－Ａｌａ－Ｄ－Ａｌａリガーゼ、ドーパミン－β
－ヒドロキシラーゼ、エンドセリン変換酵素－１、グルタミン酸カルボキシペプチダーゼ
ＩＩ、グルタミニルシクラーゼ、グリオキサラーゼ、ヘムオキシゲナーゼ、HPV/HSV E1ヘ
リカーゼ、インドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、ロイコトリエンＡ４加水分解酵
素、メチオニンアミノペプチダーゼ２、ペプチド脱ホルミル酵素、ホスホジエステラーゼ
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ＶＩＩ、レラキサーゼ、レチノイン酸ヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２６）、ＴＮＦ－α変換
酵素（ＴＡＣＥ）、ＵＤＰ－（３－Ｏ－（Ｒ－３－ヒドロキシミリストイル））－Ｎ－ア
セチルグルコサミン脱アセチル化酵素（ＬｐｘＣ）、血管接着タンパク質－１（ＶＡＰ－
１）またはビタミンＤヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２４）のいずれかによって媒介される、
請求項４０に記載の方法。
【請求項４４】
　前記疾患もしくは障害は、癌、心血管疾患、炎症性疾患、感染症、代謝性疾患、眼科疾
患、中枢神経系（ＣＮＳ）疾患、泌尿器疾患または胃腸疾患である、請求項４０に記載の
方法。
【請求項４５】
　前記疾患もしくは障害は、前立腺癌、乳癌、子宮内膜症、子宮筋腫、炎症性腸疾患、乾
癬、全身性真菌感染症、爪真菌症、心血管疾患、前立腺肥大、精巣癌、男性化症、多毛症
、男性型脱毛症、思春期早発症、子宮癌、卵巣癌、乳腺症、子宮類線維症、子宮腺筋症ま
たは多嚢胞性卵巣症候群である、請求項４０に記載の方法。
【請求項４６】
　請求項１に記載の化合物と農学的に許容される担体とを含む組成物。
【請求項４７】
　請求項１に記載の化合物を植物に接触させることを含む、植物の中または表面における
金属酵素媒介性疾患もしくは障害の治療または予防方法。
【請求項４８】
　請求項１に記載の化合物を植物に接触させることを含む、植物の表面にいる微生物にお
ける金属酵素活性の阻害方法。
【請求項４９】
　請求項１～２５のいずれかに記載の化合物を植物に接触させることを含む、植物の中ま
たは表面における真菌性疾患もしくは障害の治療または予防方法。
【請求項５０】
　請求項１～２５のいずれかに記載の化合物を植物に接触させることを含む、植物の中ま
たは表面における真菌増殖の治療または予防方法。
【請求項５１】
　請求項１～２５のいずれかに記載の化合物を植物に接触させることを含む、植物の中ま
たは表面にいる微生物の阻害方法。
【請求項５２】
　請求項１に記載の化合物と薬学的に許容される担体とを含む組成物。
【請求項５３】
　さらなる治療薬をさらに含む、請求項５２に記載の組成物。
【請求項５４】
　抗癌薬、抗真菌薬、心血管作動薬、抗炎症薬、化学療法薬、抗血管新生薬、細胞毒性薬
、抗細胞増殖薬、代謝性疾患薬、眼科疾患薬、中枢神経系（ＣＮＳ）疾患薬、泌尿器疾患
薬または胃腸疾患薬であるさらなる治療薬をさらに含む、請求項５３に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１１年８月３０日された米国仮特許出願第６１／５２８，９５３号の利
益を主張するものであり、その内容全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　生体は、特異的に金属を取り込み、それらを細胞内貯蔵部位に輸送し、最終的にそれら
を使用部位に輸送する厳重に規制されたプロセスを発達させた。生体系での亜鉛および鉄
などの金属の最も重要な機能の１つは、金属酵素の活性を可能にすることである。金属酵
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素は、金属イオンを酵素活性部位に取り込み、触媒プロセスの一部として金属を利用する
酵素である。特性が明らかな全ての酵素の１／３以上は金属酵素である。
【０００３】
　金属酵素の機能は、酵素の活性部位に金属イオンが存在するか否かに大きく依存してい
る。活性部位の金属イオンに結合して不活性化させる物質によって酵素の活性が著しく低
下することは十分に認識されている。体の自然機能は、酵素活性が望まれていない期間に
特定の金属酵素の活性を低下させるためにこの同じ戦略を用いている。例えば、タンパク
質ＴＩＭＰ（メタロプロテアーゼ組織阻害物質）は、様々なマトリックスメタロプロテア
ーゼ酵素の活性部位の亜鉛イオンに結合し、それにより、酵素活性を停止させる。製薬業
界は、治療薬の設計に同じ戦略を使用している。例えば、アゾール系抗真菌薬フルコナゾ
ールおよびボリコナゾールは、標的酵素ラノステロールデメチラーゼの活性部位に存在す
るヘム鉄に結合し、それにより酵素を不活性化させる１－（１，２，４－トリアゾール）
基を含む。別の例としては、最も多く公開されているマトリックスメタロプロテイナーゼ
およびヒストン脱アセチル化酵素阻害剤の中に組み込まれた亜鉛結合ヒドロキサム酸基が
挙げられる。別の例は、最も多く公開されているアンジオテンシン変換酵素阻害剤の中に
組み込まれた亜鉛結合カルボン酸基である。
【０００４】
　臨床的に安全かつ有効な金属酵素阻害剤の設計では、特定の標的および臨床適応に最適
な金属結合基の使用が必須である。弱く結合する金属結合基を利用すると、効力は最適以
下になることがある。他方、非常に強固に結合する金属結合基を利用すると、関連する金
属酵素に対する標的酵素の選択性は最適以下になることがある。最適な選択性の欠如は、
これらの標的外の金属酵素の予期せぬ阻害による臨床毒性の原因になり得る。そのような
臨床毒性の１つの例は、フルコナゾールおよびボリコナゾールなどの現在入手可能なアゾ
ール系抗真菌薬によるＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９およびＣＹＰ３Ａ４などのヒトの薬
物代謝酵素の予期せぬ阻害である。この標的外の阻害は、主に、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２
Ｃ１９およびＣＹＰ３Ａ４の活性部位において、現在利用されている１－（１，２，４－
トリアゾール）が無差別に鉄に結合することによって生じると考えられている。この別の
例は、マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤の多くの臨床試験で観察されている関節
痛である。この毒性は、標的外の活性部位においてヒドロキサム酸基が無差別に亜鉛に結
合することによる標的外の金属酵素の阻害に関連していると考えられている。
【０００５】
　従って、効力と選択性とのより良好なバランスを達成することができる金属結合基の探
求は、なお重要な目標であり、疾患、障害およびその症状の治療および予防において、現
在満たされていない必要性に対処するための治療薬および方法の実現において重要である
。
【発明の概要】
【０００６】
　本発明は、化合物（例えば、本明細書に詳述されている化合物のいずれか）、金属酵素
活性の調節方法ならびに疾患、障害またはその症状の治療方法に関する。本方法は、本明
細書中の化合物を含むことができる。
【０００７】
　式（Ｉ）の化合物またはその塩、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグ：
【化１】

（式中、



(9) JP 2014-525442 A 2014.9.29

10

20

30

40

Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意に置換されたアリール、任意に置換されたナフ
チル、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたアルキル、任意に置換された
アラルキル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたヘテロシクロアルキル
または任意に置換されたヘテロアリールアルキルであり、
Ｒ３は、Ｈ、ＯＨ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノまたはジアルキルアミノであり
、
Ｒ４は、Ｈまたはハロである）。
【０００８】
　別の態様では、本化合物は、式（Ｉ）の化合物またはその塩、溶媒和物、水和物もしく
はプロドラッグであり、
式中、式（Ｉ）の化合物は、以下の化合物：
【化２】
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およびその薬学的に許容される塩、溶媒和物もしくは水和物ではない。
【０００９】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ３がＯＨである化合物である。
【００１０】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ２が任意に置換されたアルキルであり、Ｒ３がＯＨで
ある化合物である。
【００１１】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ１が任意に置換されたアリールであり、Ｒ２がアルキ
ルであり、Ｒ３がＯＨである化合物である。
【００１２】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ１が任意に置換されたヘテロアリールであり、Ｒ２が
アルキルであり、Ｒ３がＯＨである化合物である。
【００１３】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ１が置換アリールであり、Ｒ２がアルキルであり、Ｒ

３がＯＨである化合物である。
【００１４】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ１が任意に置換されたナフチルであり、Ｒ２がアルキ
ルであり、Ｒ３がＯＨである化合物である。
【００１５】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ１が置換ナフチルであり、Ｒ２がアルキルであり、Ｒ

３がＯＨである化合物である。
【００１６】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ１が、アルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、シア
ノ、ハロ、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノまたはヘテロアリールから独
立して選択される１、２、３または４つの置換基で置換されたナフチルである化合物であ
る。
【００１７】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ１が、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、ハロゲン、ハロアルキル、シアノ、ニトロ、アルコキシ、アリールオキシ、ヒドロ
キシル、ヒドロキシルアルキル、オキソ（すなわち、カルボニル）、カルボキシル、ホル
ミル、アルキルカルボニル、アルキルカルボニルアルキル、アルコキシカルボニル、アル
キルカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニル、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリ
ールオキシカルボニル、チオ、メルカプト、メルカプトアルキル、アリールスルホニル、
アミノ、アミノアルキル、ジアルキルアミノ、アルキルカルボニルアミノ、アルキルアミ
ノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリ
ールアミノ、アルキルカルボニル、またはアリールアミノ置換アリール、アリールアルキ
ルアミノ、アラルキルアミノカルボニル、アミド、アルキルアミノスルホニル、アリール
アミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、アルキルスルホニルアミノ、アリール
スルホニルアミノ、イミノ、カルバミド、カルバミル、チオウレイド、チオシアナト、ス
ルホアミド、スルホニルアルキル、スルホニルアリール、メルカプトアルコキシ、Ｎ－ヒ
ドロキシアミジニルまたはＮ’－アリール，Ｎ”－ヒドロキシアミジニルから選択される
１、２、３または４つの独立した置換基で任意に置換されたアリールである化合物である
。
【００１８】
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　一態様では、式Ｉの化合物は、式（ＩＩ）の構造：
【化３】

（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４はそれぞれ、上に定義したとおりであり、Ｒ５およ
びＲ６は独立して、Ｈ、ハロゲン、アルコキシ、１～５つのフッ素を含むフルオロアルコ
キシ、シアノ、カルボキサミド、任意に置換されたアリールまたは任意に置換されたヘテ
ロアリールである）を有する化合物である。
【００１９】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ４がＨである化合物である。
【００２０】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ４がハロである化合物である。
【００２１】
　一態様では、式Ｉの化合物は、Ｒ４がクロロである化合物である。
【００２２】
　一態様では、式Ｉの化合物は、金属に対する１つ以上の以下の種類の化学相互作用もし
くは結合：シグマ結合、共有結合、配位共有結合、イオン結合、π結合、δ結合または逆
結合相互作用の形成によって金属酵素との親和性を達成する化合物である。
【００２３】
　一態様では、式Ｉの化合物は、金属に結合する化合物である。
【００２４】
　一態様では、式Ｉの化合物は、鉄、亜鉛、ヘム鉄、マンガン、マグネシウム、硫化鉄ク
ラスタ、ニッケル、モリブデンまたは銅に結合する化合物である。
【００２５】
　一態様では、式Ｉの化合物は、チトクロームＰ４５０ファミリー、ヒストン脱アセチル
化酵素、マトリックスメタロプロテイナーゼ、ホスホジエステラーゼ、シクロオキシゲナ
ーゼ、炭酸脱水酵素および一酸化窒素合成酵素から選択される酵素クラスを阻害する化合
物である。
【００２６】
　一態様では、式Ｉの化合物は、４－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ、
５－リポキシゲナーゼ、アデノシンデアミナーゼ、アルコール脱水素酵素、アミノペプチ
ダーゼＮ、アンギオテンシン変換酵素、アロマターゼ（ＣＹＰ１９）、カルシニューリン
、カルバモイルリン酸合成酵素、炭酸脱水酵素ファミリー、カテコール－Ｏ－メチル転移
酵素、シクロオキシゲナーゼファミリー、ジヒドロピリミジン脱水素酵素－１、ＤＮＡポ
リメラーゼ、ファルネシル二リン酸合成酵素、ファルネシル転移酵素、フマル酸還元酵素
、ＧＡＢＡアミノ基転移酵素、ＨＩＦ－プロリルヒドロキシラーゼ、ヒストン脱アセチル
化酵素ファミリー、ＨＩＶインテグラーゼ、ＨＩＶ－１逆転写酵素、イソロイシンｔＲＮ
Ａリガーゼ、ラノステロールデメチラーゼ（ＣＹＰ５１）、マトリックスメタロプロテア
ーゼファミリー、メチオニンアミノペプチダーゼ、中性エンドペプチダーゼ、一酸化窒素
合成酵素ファミリー、ホスホジエステラーゼＩＩＩ、ホスホジエステラーゼＩＶ、ホスホ
ジエステラーゼＶ、ピルビン酸フェレドキシン酸化還元酵素、腎臓ペプチダーゼ、リボヌ
クレオシド二リン酸還元酵素、トロンボキサン合成酵素（ＣＹＰ５ａ）、甲状腺ペルオキ
シダーゼ、チロシナーゼ、ウレアーゼおよびキサンチン酸化酵素から選択される酵素を阻
害する化合物である。
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【００２７】
　一態様では、式Ｉの化合物は、１－デオキシ－ｄ－キシルロース－５－リン酸レダクト
イソメラーゼ（ＤＸＲ）、１７－αヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ１７）、アルドステロン合
成酵素（ＣＹＰ１１Ｂ２）、アミノペプチダーゼＰ、炭疽菌致死因子、アルギナーゼ、β
－ラクタマーゼ、チトクロームP450 2A6、Ｄ－Ａｌａ－Ｄ－Ａｌａリガーゼ、ドーパミン
－β－ヒドロキシラーゼ、エンドセリン変換酵素－１、グルタミン酸カルボキシペプチダ
ーゼＩＩ、グルタミニルシクラーゼ、グリオキサラーゼ、ヘムオキシゲナーゼ、HPV/HSV 
E1ヘリカーゼ、インドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、ロイコトリエンＡ４加水分
解酵素、メチオニンアミノペプチダーゼ２、ペプチド脱ホルミル酵素、ホスホジエステラ
ーゼＶＩＩ、レラキサーゼ(relaxase)、レチノイン酸ヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２６）、
ＴＮＦ－α変換酵素（ＴＡＣＥ）、ＵＤＰ－（３－Ｏ－（Ｒ－３－ヒドロキシミリストイ
ル））－Ｎ－アセチルグルコサミン脱アセチル化酵素（ＬｐｘＣ）、血管接着タンパク質
－１（ＶＡＰ－１）およびビタミンＤヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２４）から選択される酵
素を阻害する化合物である。
【００２８】
　一態様では、式Ｉの化合物は、金属に結合するものとして特定されている化合物である
。
【００２９】
　一態様では、式Ｉの化合物は、鉄、亜鉛、ヘム鉄、マンガン、マグネシウム、硫化鉄ク
ラスタ、ニッケル、モリブデンまたは銅に結合するものとして特定されている化合物であ
る。
【００３０】
　一態様では、式Ｉの化合物は、チトクロームＰ４５０ファミリー、ヒストン脱アセチル
化酵素、マトリックスメタロプロテイナーゼ、ホスホジエステラーゼ、シクロオキシゲナ
ーゼ、炭酸脱水酵素および一酸化窒素合成酵素から選択される酵素クラスを阻害するもの
として特定されている化合物である。
【００３１】
　一態様では、式Ｉの化合物は、４－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ、
５－リポキシゲナーゼ、アデノシンデアミナーゼ、アルコール脱水素酵素、アミノペプチ
ダーゼＮ、アンギオテンシン変換酵素、アロマターゼ（ＣＹＰ１９）、カルシニューリン
、カルバモイルリン酸合成酵素、炭酸脱水酵素ファミリー、カテコール－Ｏ－メチル転移
酵素、シクロオキシゲナーゼファミリー、ジヒドロピリミジン脱水素酵素－１、ＤＮＡポ
リメラーゼ、ファルネシル二リン酸合成酵素、ファルネシル転移酵素、フマル酸還元酵素
、ＧＡＢＡアミノ基転移酵素、ＨＩＦ－プロリルヒドロキシラーゼ、ヒストン脱アセチル
化酵素ファミリー、ＨＩＶインテグラーゼ、ＨＩＶ－１逆転写酵素、イソロイシンｔＲＮ
Ａリガーゼ、ラノステロールデメチラーゼ（ＣＹＰ５１）、マトリックスメタロプロテア
ーゼファミリー、メチオニンアミノペプチダーゼ、中性エンドペプチダーゼ、一酸化窒素
合成酵素ファミリー、ホスホジエステラーゼＩＩＩ、ホスホジエステラーゼＩＶ、ホスホ
ジエステラーゼＶ、ピルビン酸フェレドキシン酸化還元酵素、腎臓ペプチダーゼ、リボヌ
クレオシド二リン酸還元酵素、トロンボキサン合成酵素（ＣＹＰ５ａ）、甲状腺ペルオキ
シダーゼ、チロシナーゼ、ウレアーゼおよびキサンチン酸化酵素から選択される酵素を阻
害するものとして特定されている化合物である。
【００３２】
　一態様では、本明細書中の化合物は、ＣＹＰ１７阻害剤として特定されている化合物で
ある。
【００３３】
　一態様では、本明細書中の化合物は、標的酵素に対する活性範囲と標的外酵素に対する
活性範囲を有するものとして特定されている化合物である（例えば、ＣＹＰ１７に対して
ＩＣ５０＜０．３５μＭ、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９およびＣＹＰ３Ａ４に対してＩ
Ｃ５０＞０．７５μＭであり、ＣＹＰ１７に対してＩＣ５０＜ＸＸμＭ、ＣＹＰ２Ｃ９、
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ＣＹＰ２Ｃ１９およびＣＹＰ３Ａ４に対してＩＣ５０＞ＹＹμＭであり、各事例において
、ＸＸは独立した数であり、ＹＹは独立した数であり、特定の様態では、ＸＸはＹＹより
も小さい数である）。特定の態様では、例えば、ＸＸは、ＹＹよりも２倍、５倍、１０倍
、５０倍、１００倍または１０００倍小さい。
【００３４】
　別の態様は、本明細書中の式の化合物を金属酵素に接触させることを含む金属酵素活性
の阻害方法である。一態様では、この接触は生体内接触である。別の態様では、この接触
は生体外接触である。
【００３５】
　さらに、本方法は、金属酵素が、鉄、亜鉛、ヘム鉄、マンガン、マグネシウム、硫化鉄
クラスタ、ニッケル、モリブデンまたは銅である金属原子を含み、
金属酵素が、チトクロームＰ４５０ファミリー、ヒストン脱アセチル化酵素、マトリック
スメタロプロテイナーゼ、ホスホジエステラーゼ、シクロオキシゲナーゼ、炭酸脱水酵素
および一酸化窒素合成酵素から選択される酵素クラスのメンバーであるか、
金属酵素が、アロマターゼ（ＣＹＰ１９）、シクロオキシゲナーゼ、ラノステロールデメ
チラーゼ（ＣＹＰ５１）、一酸化窒素合成酵素、トロンボキサン合成酵素（ＣＹＰ５ａ）
、甲状腺ペルオキシダーゼ、１７－αヒドロキシラーゼ／１７，２０－リアーゼ（ＣＹＰ
１７）、アルドステロン合成酵素（ＣＹＰ１１Ｂ２）、チトクロームP450 2A6、ヘムオキ
シゲナーゼ、インドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、レチノイン酸ヒドロキシラー
ゼ（ＣＹＰ２６）またはビタミンＤヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２４）であるか、
金属酵素が、１７－αヒドロキシラーゼ／１７，２０－リアーゼ（ＣＹＰ１７）であるか
、
金属酵素が、４－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキシゲナーゼ、５－リポキシゲナー
ゼ、アデノシンデアミナーゼ、アルコール脱水素酵素、アミノペプチダーゼＮ、アンギオ
テンシン変換酵素、アロマターゼ（ＣＹＰ１９）、カルシニューリン、カルバモイルリン
酸合成酵素、炭酸脱水酵素ファミリー、カテコール－Ｏ－メチル転移酵素、シクロオキシ
ゲナーゼファミリー、ジヒドロピリミジン脱水素酵素－１、ＤＮＡポリメラーゼ、ファル
ネシル二リン酸合成酵素、ファルネシル転移酵素、フマル酸還元酵素、ＧＡＢＡアミノ基
転移酵素、ＨＩＦ－プロリルヒドロキシラーゼ、ヒストン脱アセチル化酵素ファミリー、
ＨＩＶインテグラーゼ、ＨＩＶ－１逆転写酵素、イソロイシンｔＲＮＡリガーゼ、ラノス
テロールデメチラーゼ（ＣＹＰ５１）、マトリックスメタロプロテアーゼファミリー、メ
チオニンアミノペプチダーゼ、中性エンドペプチダーゼ、一酸化窒素合成酵素ファミリー
、ホスホジエステラーゼＩＩＩ、ホスホジエステラーゼＩＶ、ホスホジエステラーゼＶ、
ピルビン酸フェレドキシン酸化還元酵素、腎臓ペプチダーゼ、リボヌクレオシド二リン酸
還元酵素、トロンボキサン合成酵素（ＣＹＰ５ａ）、甲状腺ペルオキシダーゼ、チロシナ
ーゼ、ウレアーゼおよびキサンチン酸化酵素であるか、あるいは
金属酵素が、１－デオキシ－ｄ－キシルロース－５－リン酸レダクトイソメラーゼ（ＤＸ
Ｒ）、１７－αヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ１７）、アルドステロン合成酵素（ＣＹＰ１１
Ｂ２）、アミノペプチダーゼＰ、炭疽菌致死因子、アルギナーゼ、β－ラクタマーゼ、チ
トクロームP450 2A6、Ｄ－Ａｌａ－Ｄ－Ａｌａリガーゼ、ドーパミン－β－ヒドロキシラ
ーゼ、エンドセリン変換酵素－１、グルタミン酸カルボキシペプチダーゼＩＩ、グルタミ
ニルシクラーゼ、グリオキサラーゼ、ヘムオキシゲナーゼ、HPV/HSV E1ヘリカーゼ、イン
ドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、ロイコトリエンＡ４加水分解酵素、メチオニン
アミノペプチダーゼ２、ペプチド脱ホルミル酵素、ホスホジエステラーゼＶＩＩ、レラキ
サーゼ、レチノイン酸ヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２６）、ＴＮＦ－α変換酵素（ＴＡＣＥ
）、ＵＤＰ－（３－Ｏ－（Ｒ－３－ヒドロキシミリストイル））－Ｎ－アセチルグルコサ
ミン脱アセチル化酵素（ＬｐｘＣ）、血管接着タンパク質－１（ＶＡＰ－１）またはビタ
ミンＤヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２４）である方法であってもよい。
【００３６】
　本明細書中の方法は、本化合物を対象に投与することをさらに含むことができる。
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【００３７】
　本明細書中の方法は、式（Ｉ）の化合物が、ＣＹＰ１７に対してＩＣ５０＜０．３５μ
Ｍ、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９およびＣＹＰ３Ａ４に対してＩＣ５０＞０．７５μＭ
であり、ＣＹＰ１７に対してＩＣ５０＜ＸＸμＭ、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９および
ＣＹＰ３Ａ４に対してＩＣ５０＞ＹＹμＭである（各事例において、ＸＸは独立した数で
あり、ＹＹは独立した数であり、特定の様態では、ＸＸはＹＹよりも小さい数である）活
性範囲を有するものとして特定されている方法を含む。特定の態様では、例えば、ＸＸは
、ＹＹよりも２倍、５倍、１０倍、５０倍、１００倍または１０００倍小さい。
【００３８】
　本明細書中の化合物は、金属に対する１つ以上の以下の種類の化学相互作用もしくは結
合：シグマ結合、共有結合、配位共有結合、イオン結合、π結合、δ結合または逆結合相
互作用の形成によって、金属酵素の親和性を少なくとも部分的に達成するものとして特定
されている化合物を含む。本化合物は、ファンデルワールス相互作用、πカチオン相互作
用、πアニオン相互作用、双極子相互作用、イオン双極子相互作用などのより弱い金属と
の相互作用によって親和性を達成することもできる。一態様では、本化合物は、５－チア
ゾリル部分を介した金属との結合相互作用を有するものとして特定されている。別の態様
では、本化合物は、５－チアゾリル部分のＮを介した金属との結合相互作用を有するもの
として特定されている。別の態様では、本化合物は、５－チアゾリル部分のＳを介した金
属との結合相互作用を有するものとして特定されている。別の態様では、本化合物は、５
－チアゾリル部分のＮおよびＳを介した金属との結合相互作用を有するものとして特定さ
れている。
【００３９】
　例えば、"Principles of Bioinorganic Chemistry" by Lippard and Berg, University
 Science Books, (1994)、"Mechanisms of Inorganic Reactions" by Basolo and Pearso
n John Wiley & Sons Inc; 2nd edition (September 1967)、"Biological Inorganic Che
mistry" by Ivano Bertini, Harry Gray, Ed Stiefel, Joan Valentine, University Sci
ence Books (2007)、Xue et al. "Nature Chemical Biology", vol. 4, no. 2, 107-109 
(2008)などの参考文献に例示されているような金属と配位子との結合相互作用を評価する
方法が当該技術分野で知られている。
【００４０】
　場合によっては、本発明の化合物は、式（Ｉ）の以下の化合物：
１－（２－クロロ－チアゾール－５－イル）－１－（６，７－ジメトキシナフタレン－２
－イル）－２－メチルプロパン－１－オール（１）、または
１－（６，７－ジメトキシナフタレン－２－イル）－２－メチル－１－（チアゾール－５
－イル）プロパン－１－オール（２）
（およびその薬学的に許容される塩、溶媒和物もしくは水和物）から選択される。
【００４１】
　別の態様では、本発明は、式Ｉの化合物と、薬学的に許容される担体とを含む医薬組成
物を提供する。
【００４２】
　他の様態では、本発明は、金属酵素活性を調整するのに十分な量および条件下で、対象
を式Ｉの化合物に接触させることを含む、対象における金属酵素活性の調整方法を提供す
る。
【００４３】
　一態様では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物または医薬組成物を対象に投与すること
を含む、金属酵素に関連する障害もしくは疾患に罹患しているか罹患しやすい対象の治療
方法を提供する。
【００４４】
　別の態様では、本発明は、対象を金属酵素に関連する障害もしくは疾患の治療を必要と
しているものとして特定し、それを必要としている前記対象が前記疾患に対して治療され
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るように、前記対象に有効量の式Ｉの化合物または医薬組成物を投与することを含む、金
属酵素に関連する障害もしくは疾患に罹患しているか罹患しやすい対象の治療方法を提供
する。
【００４５】
　別の態様では、本発明は、対象を金属酵素媒介性障害もしくは疾患の治療を必要として
いるものとして特定し、それを必要としている前記対象における金属酵素活性が調節され
る（例えば、下方制御される、阻害される）ように、前記対象に有効量の式Ｉの化合物ま
たは医薬組成物を投与することを含む、金属酵素媒介性障害もしくは疾患に罹患している
か罹患しやすい対象の治療方法を提供する。別の態様では、本明細書に詳述されている化
合物は、非形質転換細胞よりも癌細胞を選択的に標的とする。
【００４６】
　本明細書中の方法は、疾患もしくは障害が、４－ヒドロキシフェニルピルビン酸ジオキ
シゲナーゼ、５－リポキシゲナーゼ、アデノシンデアミナーゼ、アルコール脱水素酵素、
アミノペプチダーゼＮ、アンギオテンシン変換酵素、アロマターゼ（ＣＹＰ１９）、カル
シニューリン、カルバモイルリン酸合成酵素、炭酸脱水酵素ファミリー、カテコール－Ｏ
－メチル転移酵素、シクロオキシゲナーゼファミリー、ジヒドロピリミジン脱水素酵素－
１、ＤＮＡポリメラーゼ、ファルネシル二リン酸合成酵素、ファルネシル転移酵素、フマ
ル酸還元酵素、ＧＡＢＡアミノ基転移酵素、ＨＩＦ－プロリルヒドロキシラーゼ、ヒスト
ン脱アセチル化酵素ファミリー、ＨＩＶインテグラーゼ、ＨＩＶ－１逆転写酵素、イソロ
イシンｔＲＮＡリガーゼ、ラノステロールデメチラーゼ（ＣＹＰ５１）、マトリックスメ
タロプロテアーゼファミリー、メチオニンアミノペプチダーゼ、中性エンドペプチダーゼ
、一酸化窒素合成酵素ファミリー、ホスホジエステラーゼＩＩＩ、ホスホジエステラーゼ
ＩＶ、ホスホジエステラーゼＶ、ピルビン酸フェレドキシン酸化還元酵素、腎臓ペプチダ
ーゼ、リボヌクレオシド二リン酸還元酵素、トロンボキサン合成酵素（ＣＹＰ５ａ）、甲
状腺ペルオキシダーゼ、チロシナーゼ、ウレアーゼまたはキサンチン酸化酵素のいずれか
によって媒介される方法を含む。
【００４７】
　本明細書中の方法は、疾患もしくは障害が、１－デオキシ－ｄ－キシルロース－５－リ
ン酸レダクトイソメラーゼ（ＤＸＲ）、１７－αヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ１７）、アル
ドステロン合成酵素（ＣＹＰ１１Ｂ２）、アミノペプチダーゼＰ、炭疽菌致死因子、アル
ギナーゼ、β－ラクタマーゼ、チトクロームP450 2A6、Ｄ－Ａｌａ－Ｄ－Ａｌａリガーゼ
、ドーパミン－β－ヒドロキシラーゼ、エンドセリン変換酵素－１、グルタミン酸カルボ
キシペプチダーゼＩＩ、グルタミニルシクラーゼ、グリオキサラーゼ、ヘムオキシゲナー
ゼ、HPV/HSV E1ヘリカーゼ、インドールアミン２，３－ジオキシゲナーゼ、ロイコトリエ
ンＡ４加水分解酵素、メチオニンアミノペプチダーゼ２、ペプチド脱ホルミル酵素、ホス
ホジエステラーゼＶＩＩ、レラキサーゼ、レチノイン酸ヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２６）
、ＴＮＦ－α変換酵素（ＴＡＣＥ）、ＵＤＰ－（３－Ｏ－（Ｒ－３－ヒドロキシミリスト
イル））－Ｎ－アセチルグルコサミン脱アセチル化酵素（ＬｐｘＣ）、血管接着タンパク
質－１（ＶＡＰ－１）またはビタミンＤヒドロキシラーゼ（ＣＹＰ２４）のいずれかによ
って媒介される方法を含む。
【００４８】
　本明細書中の方法は、疾患もしくは障害が、癌、心血管疾患、炎症性疾患、感染症、代
謝性疾患、眼科疾患、中枢神経系（ＣＮＳ）疾患、泌尿器疾患または胃腸疾患である方法
を含む。
【００４９】
　本明細書中の方法は、疾患もしくは障害が、前立腺癌、乳癌、炎症性腸疾患、乾癬、全
身性真菌感染症、皮膚組織真菌感染症、粘膜真菌感染症、爪真菌症、前立腺肥大、精巣癌
、男性化症、多毛症、男性型脱毛症、思春期早発症、子宮癌、卵巣癌、乳腺症、子宮筋腫
、子宮腺筋症または多嚢胞性卵巣症候群である方法を含む。
【００５０】
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　本明細書に詳述されている方法は、対象を特に定められた治療を必要としているものと
して特定する方法を含む。そのような治療を必要としている対象を特定することは、対象
または医療の専門家の判断であってもよく、主観的（例えば、所見）または客観的（例え
ば、試験または診断法によって測定可能）であってもよい。
【００５１】
　本発明の別の態様は、本明細書中に詳述されている化合物（例えば、式（Ｉ）の化合物
）と、農学的に許容される担体とを含む組成物である。
【００５２】
　本発明の別の態様は、本明細書中の化合物を植物に接触させることを含む、植物におけ
る金属酵素媒介性疾患もしくは障害の治療または予防方法である。
【００５３】
　本発明の別の態様は、本明細書中の化合物を植物に接触させることを含む、植物におけ
る金属酵素活性の阻害方法である。
【発明を実施するための形態】
【００５４】
　定義
　本発明をより容易に理解できるように、便宜上ここで特定の用語を最初に定義する。
【００５５】
　本明細書に使用されている、疾患を「治療する」という用語は、疾患および／または疾
患を引き起こし得る状態を予防、寛解、緩和および／または管理することを包含する。「
治療する」および「治療」という用語は、疾患および／またはその付随する症状を緩和ま
たは寛解させる方法を指す。本発明によれば、「治療する」とは、例えば、疾患の悪影響
を防止、遮断、阻害、減弱、防御、調節、対抗し、かつそれらの発生を減少させることを
含む。
【００５６】
　本明細書に使用されている「阻害する」は、進行を防止、減少および停止させることを
包含する。なお、「酵素阻害」（例えば、金属酵素阻害）は区別され、それについては以
下に記載する。
【００５７】
　「調節する」という用語は、本発明の化合物への曝露に応答する酵素活性の増加または
減少を指す。
【００５８】
　「単離された」「精製された」または「生物学的に純粋な」という用語は、その天然状
態で存在するような通常付随する成分を実質的または本質的に含有しない物質を指す。純
度および均質性は典型的に、ポリアクリルアミドゲル電気泳動または高速液体クロマトグ
ラフィーなどの分析化学技術を用いて測定される。特に、いくつかの実施形態では、本化
合物は、少なくとも８５％、より好ましくは少なくとも９０％、より好ましくは少なくと
も９５％純粋であり、最も好ましくは少なくとも９９％純粋である。
【００５９】
　「投与」または「投与する」という用語は、それらの目的の機能を果たすために１種以
上の本化合物を対象に導入する経路を含む。使用することができる投与経路の例としては
、注射（皮下、静脈内、非経口、腹膜内、クモ膜下腔内）、局所、経口、吸入、直腸およ
び経皮が挙げられる。
【００６０】
　「有効量」という用語は、投与時および所望の結果を達成するのに必要な期間にわたっ
て有効な量を含む。化合物の有効量は、対象の病状、年齢および体重などの要因、ならび
に対象において所望の応答を誘発する化合物の能力に応じて異なってもよい。投与計画は
、最適な治療応答を得るように調整してもよい。有効量は、治療的に有益な効果が阻害化
合物の任意の有毒もしくは有害作用（例えば、副作用）を上回る量でもある。
【００６１】
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　本明細書に使用されている「全身投与」「全身的に投与される」「末梢投与」および「
末梢的に投与される」という語句は、患者の全身に入り、このようにして、代謝および他
の同様のプロセスを受けるような１種以上の化合物、薬物または他の物質の投与を意味す
る。
【００６２】
　「治療的有効量」という用語は、治療中の疾患もしくは障害の１つ以上の症状の進行を
防止するか、それをある程度緩和するのに十分な本化合物の投与量を指す。
【００６３】
　化合物の治療的有効量（すなわち、有効投与量）は、体重１ｋｇ当たり約０．００５μ
ｇ～約２００ｍｇ、好ましくは約０．０１ｍｇ～約２００ｍｇ、より好ましくは約０．０
１５ｍｇ～約３０ｍｇの範囲であってもよい。他の実施形態では、治療的有効量は、約１
．０ｐＭ～約１０μＭの範囲であってもよい。当業者であれば、限定されるものではない
が、疾患もしくは障害の重症度、過去の治療、一般的な健康状態および／または対象の年
齢および存在する他の疾患などの特定の要因が、対象を有効に治療するのに必要な投与量
に影響を与え得ることを理解するであろう。さらに、治療的有効量の化合物による対象の
治療は、単一の治療を含むことができ、好ましくは一連の治療を含むことができる。一例
では、約１～１０週間、好ましくは２～８週間、より好ましくは約３～７週間、さらによ
り好ましくは約４、５または６週間にわたって１日１回、体重１ｋｇ当たり約０．００５
μｇ～約２００ｍｇの範囲の化合物で対象を治療する。別の例では、慢性の疾患または病
気の場合、数年間にわたって毎日対象を治療してもよい。治療のために使用される化合物
の有効投与量が特定の治療の過程を通じて増減し得ることも理解されるであろう。
【００６４】
　「キラル」という用語は、鏡像相手と重ね合わせることができないという特性を有する
分子を指し、「アキラル」という用語は、それらの鏡像相手に重ね合わせることができる
分子を指す。
【００６５】
　「ジアステレオマー」という用語は、２つ以上の不斉中心を有し、かつそれらの分子が
互いに鏡像でない立体異性体を指す。
【００６６】
　「鏡像異性体」という用語は、互いに重ね合わせることができない鏡像である化合物の
２種類の立体異性体を指す。２種類の鏡像異性体の等モル混合物は、「ラセミ混合物」ま
たは「ラセミ体」と呼ばれる。
【００６７】
　「異性体」または「立体異性体」という用語は、同一の化学組成を有するが、空間にお
ける原子または基の配置に関して異なる化合物を指す。
【００６８】
　「プロドラッグ」という用語は、生体内で代謝され得る部分を有する化合物を含む。一
般に、プロドラッグは、エステラーゼによって、あるいは活性薬物に対する他の機構によ
って生体内で代謝される。プロドラッグの例およびそれらの用途は当該技術分野でよく知
られている（例えば、Berge et al. (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 6
6:1-19を参照）。プロドラッグは、化合物の最終的な単離および精製の間に原位置で、あ
るいは好適なエステル化剤によってその遊離酸形態の精製された化合物またはヒドロキシ
ルを別に反応させることによって調製することができる。ヒドロキシル基は、カルボン酸
による処理によってエステルに変換することができる。プロドラッグ部分の例としては、
置換もしくは非置換の分岐鎖もしくは非分岐鎖状の低級アルキルエステル部分（例えば、
プロピオン酸エステル）、低級アルケニルエステル、ジ低級アルキルアミノ低級アルキル
エステル（例えば、ジメチルアミノエチルエステル）、アシルアミノ低級アルキルエステ
ル（例えば、アセチルオキシメチルエステル）、アシルオキシ低級アルキルエステル（例
えば、ピバロイルオキシメチルエステル）、アリールエステル（フェニルエステル）、ア
リール低級アルキルエステル（例えば、ベンジルエステル）、（例えば、メチル、ハロま
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たはメトキシ置換基によって）置換されたアリールおよびアリール低級アルキルエステル
、アミド、低級アルキルアミド、ジ低級アルキルアミドおよびヒドロキシアミドが挙げら
れる。好ましいプロドラッグ部分は、プロピオン酸エステルおよびアシルエステルである
。生体内で他の機構によって活性型に変換されるプロドラッグも含まれる。いくつかの態
様では、本発明の化合物は、本明細書中の式のいずれかのプロドラッグである。
【００６９】
　「対象」という用語は、限定されるものではないが、霊長類（例えば、ヒト）、ウシ、
ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラットおよびマウスなどの哺乳類などの動物
を指す。特定の実施形態では、対象はヒトである。
【００７０】
　「１つ（種）（ａ）」「１つ（種）（ａｎ）」および「前記（その）（ｔｈｅ）」とい
う用語は、特許請求の範囲を含み本出願に使用されている場合、「１つ（種）以上」を指
す。従って、例えば、「１つ（種）の試料」について述べている場合、文脈が明らかにそ
れに反するようなこと（例えば、複数の試料でないこと）を示していなければ、複数の試
料を含む。
【００７１】
　本明細書および特許請求の範囲の全体にわたって、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」「含
む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」および「含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という言葉
は、文脈が他の意味を求めている場合を除いて、排他的でない意味で使用されている。
【００７２】
　本明細書に使用されている「約」という用語は、値について述べている場合、開示され
ている方法を実施するか開示されている組成物を用いるのに適当な変動になるように、指
定されている量からの、いくつかの実施形態では±２０％、いくつかの実施形態では±１
０％、いくつかの実施形態では±５％、いくつかの実施形態では±１％、いくつかの実施
形態では±０．５％、いくつかの実施形態では±０．１％の変動を包含するものとする。
【００７３】
　本明細書中での「阻害剤」という言葉の使用は、金属酵素を阻害するための活性を示す
分子を意味するものとする。本明細書において「阻害する」とは、阻害剤の非存在下での
金属酵素の活性と比べて、金属酵素の活性を低下させることを意味する。いくつかの実施
形態では、「阻害する」という用語は、少なくとも約５％、少なくとも約１０％、少なく
とも約２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なく
とも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％または少なくとも約９５％の金
属酵素活性の低下を意味する。他の実施形態では、「阻害する」とは、約５％～約２５％
、約２５％～約５０％、約５０％～約７５％または約７５％～１００％の金属酵素活性の
低下を意味する。いくつかの実施形態では、「阻害する」とは、約９５％～１００％の金
属酵素活性の低下、例えば、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％または１００％の
活性の低下を意味する。そのような低下は、当業者によって認識可能な各種技術を用いて
測定することができる。個々の活性を測定するための特定のアッセイについては、以下に
記載する。
【００７４】
　さらに、本発明の化合物は、いずれか一方の幾何学的形状（「Ｚ」は、「シス」（同じ
側）型と呼ばれるものを指し、「Ｅ」は、「トランス」（反対側）型と呼ばれるものを指
す）を有するオレフィンも含む。キラル中心の命名法に関する「ｄ」および「ｌ」型とい
う用語は、ＩＵＰＡＣ勧告によって定義されているとおりである。ジアステレオマー、ラ
セミ体、エピマーおよび鏡像異性体という用語の使用に関して、これらの用語は、製剤の
立体化学を説明するために、それらの通常の文脈で使用される。
【００７５】
　本明細書に使用されている「アルキル」という用語は、１～１２個の炭素原子を含む直
鎖状もしくは分岐鎖状炭化水素基を指す。「低級アルキル」という用語は、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル鎖を指す。アルキル基の例としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピ
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ル、ｔｅｒｔ－ブチルおよびｎ－ペンチルが挙げられる。アルキル基は、１つ以上の置換
基で任意に置換されていてもよい。
【００７６】
　「アルケニル」という用語は、２～１２個の炭素原子と少なくとも１つの炭素－炭素二
重結合とを含む直鎖または分岐鎖であってもよい不飽和炭化水素鎖を指す。アルケニル基
は、１つ以上の置換基で任意に置換されていてもよい。
【００７７】
　「アルキニル」という用語は、２～１２個の炭素原子と少なくとも１つの炭素－炭素三
重結合とを含む直鎖または分岐鎖であってもよい不飽和炭化水素鎖を指す。アルキニル基
は、１つ以上の置換基で任意に置換されていてもよい。
【００７８】
　アルケニル基およびアルキニル基のｓｐ２またはｓｐ炭素はそれぞれ任意に、アルケニ
ル基またはアルキニル基の結合点であってもよい。
【００７９】
　「アルコキシ」という用語は、－Ｏ－アルキルラジカルを指す。
【００８０】
　本明細書に使用されている「ハロゲン」「ｈａｌ」または「ハロ」という用語は、－Ｆ
、－Ｃｌ、－Ｂｒまたは－Ｉを意味する。
【００８１】
　「ハロアルコキシ」という用語は、１つ以上のハロ置換基で置換された－Ｏ－アルキル
ラジカルを指す。ハロアルコキシ基の例としては、トリフルオロメトキシおよび２，２，
２－トリフルオロエトキシが挙げられる。
【００８２】
　「シクロアルキル」という用語は、少なくとも１つの飽和環または少なくとも１つの非
芳香族環を有する、炭化水素の３～８員の単環式または７～１４員の二環式の環系を指し
、ここで、非芳香族環は、ある程度の不飽和を有していてもよい。シクロアルキル基は、
１つ以上の置換基で任意に置換されていてもよい。一実施形態では、シクロアルキル基の
各環の０、１、２、３または４つの原子は、置換基で置換されていてもよい。シクロアル
キル基の代表的な例としては、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シク
ロブチル、シクロヘプチル、シクロペンテニル、シクロペンタジエニル、シクロヘキセニ
ルおよびシクロヘキサジエニルなどが挙げられる。
【００８３】
　「アリール」という用語は、炭化水素の単環式、二環式または三環式の芳香族環系を指
す。アリール基は、１つ以上の置換基で任意に置換されていてもよい。一実施形態では、
アリール基の各環の０、１、２、３、４、５または６つの原子は、置換基で置換されてい
てもよい。アリール基の例としては、フェニル、ナフチル、アントラセニル、フルオレニ
ル、インデニルおよびアズレニルなどが挙げられる。
【００８４】
　「ヘテロアリール」という用語は、単環式の場合、１～４つの環ヘテロ原子を有し、二
環式の場合１～６つのヘテロ原子を有し、三環式の場合、１～９つのヘテロ原子を有する
５～８員の単環式、８～１２員の二環式または１１～１４員の三環式の芳香族の環系を指
し、前記ヘテロ原子は、Ｏ、ＮまたはＳから選択され、残りの環原子は、（特に明記され
ていない限り適当な水素原子をもつ）炭素である。ヘテロアリール基は、１つ以上の置換
基で任意に置換されていてもよい。一実施形態では、ヘテロアリール基の各環の０、１、
２、３または４つの原子が、置換基で置換されていてもよい。ヘテロアリール基の例とし
ては、ピリジル、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、オキサジアゾリル、イ
ミダゾリル、チアゾリル、イソオキサゾリル、キノリニル、ピラゾリル、イソチアゾリル
、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、イソキノリニルおよびイン
ダゾリルなどが挙げられる。
【００８５】
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　「窒素含有ヘテロアリール」という用語は、単環式の場合１～４つの環窒素ヘテロ原子
を有し、二環式の場合１～６つの環窒素ヘテロ原子を有し、三環式の場合１～９つの環窒
素ヘテロ原子を有するヘテロアリール基を指す。
【００８６】
　「ヘテロシクロアルキル」という用語は、単環式の場合１～３つのヘテロ原子を含み、
二環式の場合１～６つのヘテロ原子を含み、三環式の場合１～９つのヘテロ原子を含む３
～８員の単環式、７～１２員の二環式または１０～１４員の三環式の非芳香族の環系を指
し、前記ヘテロ原子は、Ｏ、Ｎ、Ｓ、Ｂ、ＰまたＳｉから選択され、ここでは、非芳香族
の環系は完全飽和である。ヘテロシクロアルキル基は、１つ以上の置換基で任意に置換さ
れていてもよい。一実施形態では、ヘテロシクロアルキル基の各環の０、１、２、３また
は４つの原子が、置換基で置換されていてもよい。代表的なヘテロシクロアルキル基とし
ては、ピペリジニル、ピペラジニル、テトラヒドロピラニル、モルホリニル、チオモルホ
リニル、１，３－ジオキソラン、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチエニルおよびチ
イレニル（ｔｈｉｉｒｅｎｙｌ）などが挙げられる。
【００８７】
　「アルキルアミノ」という用語は、１つまたは２つのアルキル基でさらに置換されたア
ミノ置換基を指す。「アミノアルキル」という用語は、１つ以上のアミノ基でさらに置換
されたアルキル置換基を指す。「ヒドロキシアルキル」または「ヒドロキシルアルキル」
という用語は、１つ以上のヒドロキシル基でさらに置換されたアルキル置換基を指す。ア
ルキルアミノ、アミノアルキル、メルカプトアルキル、ヒドロキシアルキル、メルカプト
アルコキシ、スルホニルアルキル、スルホニルアリール、アルキルカルボニルおよびアル
キルカルボニルアルキルのアルキル部分またはアリール部分は、１つ以上の置換基で任意
に置換されていてもよい。
【００８８】
　本明細書中の方法において有用な酸および塩基は当該技術分野で知られている。酸触媒
は任意の酸性化学物質であり、実際には、無機（例えば、塩酸、硫酸、硝酸、三塩化アル
ミニウム）または有機（例えば、カンファースルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、酢酸
、イッテルビウムトリフラート）であってよい。酸は、化学反応を促進する触媒量または
化学量論量のいずれかで有用である。塩基は任意の塩基性化学物質であり、実際には、無
機（例えば、重炭酸ナトリウム、水酸化カリウム）または有機（例えば、トリエチルアミ
ン、ピリジン）であってもよい。塩基は、化学反応を促進する触媒量または化学量論量の
いずれかで有用である。
【００８９】
　アルキル化剤は、目的の官能基（例えば、アルコールの酸素原子、アミノ基の窒素原子
）のアルキル化を達成することができる任意の試薬である。アルキル化剤は、本明細書に
引用されている参考文献に記載されているものを含んで当該技術分野で知られており、ハ
ロゲン化アルキル（例えば、ヨウ化メチル、臭化ベンジルまたは塩化ベンジル）、硫酸ア
ルキル（例えば、硫酸メチル）または当該技術分野で知られている他のアルキル基と脱離
基との組み合わせが挙げられる。脱離基は、反応（例えば、脱離反応、置換反応）中に分
子から脱離することができる任意の安定な化学種であり、本明細書に引用されている参考
文献に記載されているものを含んで当該技術分野で知られており、ハロゲン化物（例えば
、Ｉ－、Ｃｌ－、Ｂｒ－、Ｆ－）、ヒドロキシ、アルコキシ（例えば、－ＯＭｅ、－Ｏ－
ｔ－Ｂｕ）、アシルオキシアニオン（例えば、－ＯＡｃ、－ＯＣ（Ｏ）ＣＦ３）、スルホ
ン酸基（例えば、メシル、トシル）、アセトアミド基（例えば、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｍｅ）、
カルバミン酸基（例えば、Ｎ（Ｍｅ）Ｃ（Ｏ）Ｏｔ－Ｂｕ）、ホスホン酸基（例えば、－
ＯＰ（Ｏ）（ＯＥｔ）２）、水またはアルコール類（プロトン性条件）などが挙げられる
。
【００９０】
　特定の実施形態では、任意の基（例えば、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリー
ル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロア
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ルキルなど）にある置換基は、その基の任意の原子に位置していてもよく、ここでは、置
換することができる任意の基（例えば、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、
アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキ
ルなど）を、１つ以上の置換基（同じであっても異なっていてもよい）で任意に置換する
ことができ、それぞれが水素原子を置換している。好適な置換基の例としては、アルキル
、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテ
ロアラルキル、アリール、ヘテロアリール、ハロゲン、ハロアルキル、シアノ、ニトロ、
アルコキシ、アリールオキシ、ヒドロキシル、ヒドロキシルアルキル、オキソ（すなわち
、カルボニル）、カルボキシル、ホルミル、アルキルカルボニル、アルキルカルボニルア
ルキル、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニル
、ヘテロアリールオキシ、ヘテロアリールオキシカルボニル、チオ、メルカプト、メルカ
プトアルキル、アリールスルホニル、アミノ、アミノアルキル、ジアルキルアミノ、アル
キルカルボニルアミノ、アルキルアミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アル
キルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、アルキルカルボニル、またはアリール
アミノ置換アリール、アリールアルキルアミノ、アラルキルアミノカルボニル、アミド、
アルキルアミノスルホニル、アリールアミノスルホニル、ジアルキルアミノスルホニル、
アルキルスルホニルアミノ、アリールスルホニルアミノ、イミノ、カルバミド、カルバミ
ル、チオウレイド、チオシアナト、スルホアミド、スルホニルアルキル、スルホニルアリ
ール、メルカプトアルコキシ、Ｎ－ヒドロキシアミジニルまたはＮ’－アリール，Ｎ”－
ヒドロキシアミジニルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００９１】
　本発明の化合物は、当該技術分野で知られている有機合成手段によって調製することが
できる。反応条件を最適化し、必要であれば競合する副生成物を最小にする方法が当該技
術分野で知られている。反応の最適化およびスケールアップは、高速平行合成装置および
コンピュータ制御マイクロリアクターを有利に利用してもよい（例えば、Design And Opt
imization in Organic Synthesis, 2nd Edition, Carlson R, Ed, 2005; Elsevier Scien
ce Ltd.; Jahnisch, K et al, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2004 43: 406およびその中
の参考文献）。さらなる反応スキームおよび手順は、市販の構造検索可能なデータベース
ソフトウェア、例えば、ＳｃｉＦｉｎｄｅｒ（登録商標）（米国化学会のＣＡＳ部門）お
よびCrossFire Beilstein（登録商標）（Elsevier MDL社）を用いて、またはＧｏｏｇｌ
ｅ（登録商標）などのインターネット検索エンジンまたは米国特許商標庁テキストデータ
ベースなどのキーワードデータベースを用いる適切なキーワード検索によって、当業者が
決定してもよい。
【００９２】
　また、本明細書中の化合物は、結合（例えば、炭素－炭素結合）を含んでいてもよく、
ここでは、結合の回転はその特定の結合の周りで制限されており、例えば、環または二重
結合の存在により制限が生じている。従って、全てのシス／トランスおよびＥ／Ｚ異性体
は、明示的に本発明に含まれる。本明細書中の化合物は、複数の互変異性型で表してもよ
く、そのような場合、本発明は、単一の互変異性型のみを表わしている場合もあるが、本
明細書に記載されている化合物の全ての互変異性型を明示的に含む。本明細書中のそのよ
うな化合物の全てのそのような異性型は、明示的に本発明に含まれる。本明細書に記載さ
れている化合物の全ての結晶形および多形は、明示的に本発明に含まれる。本発明の化合
物を含む抽出物および画分も具体化される。「異性体」という用語は、ジアステレオマー
、鏡像異性体、位置異性体、構造異性体、回転異性体および互変異性体などを含むものと
する。１つ以上の立体中心を含む化合物、例えば、キラル化合物のために、鏡像異性的に
濃縮された化合物、ラセミ体またはジアステレオマーの混合物を用いて本発明の方法を実
施してもよい。
【００９３】
　好ましい鏡像異性的に濃縮された化合物は、５０％以上の鏡像体過剰率を有し、より好
ましくは、本化合物は、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％または９９％
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以上の鏡像体過剰率を有する。好ましい実施形態では、本発明のキラル化合物の１種のみ
の鏡像異性体またはジアステレオマーが細胞または対象に投与される。
【００９４】
（治療方法）
　一態様では、本発明は、金属酵素活性を調整するのに十分な量および条件下で対象を式
Ｉの化合物に接触させることを含む、対象における細胞の金属酵素活性の調整方法を提供
する。
【００９５】
　一実施形態では、調整は阻害である。
【００９６】
　別の態様では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物または医薬組成物を対象に投与するこ
とを含む、金属酵素媒介性障害もしくは疾患に罹患しているか罹患しやすい対象の治療方
法を提供する。
【００９７】
　他の様態では、本発明は、対象を金属酵素媒介性障害もしくは疾患の治療を必要として
いるものとして特定し、それを必要としている前記対象が前記疾患に対して治療されるよ
うに、前記対象に有効量の式Ｉの化合物または医薬組成物を投与することを含む、金属酵
素媒介性障害もしくは疾患に罹患しているか罹患しやすい対象の治療方法を提供する。
【００９８】
　特定の実施形態では、本発明は、疾患が、癌、心血管疾患、炎症性疾患または感染症で
ある、疾患、障害またはその症状の治療方法を提供する。他の実施形態では、疾患、障害
またはその症状は、代謝性疾患、眼科疾患、中枢神経系（ＣＮＳ）疾患、泌尿器疾患また
は胃腸疾患である。特定の実施形態では、疾患は、前立腺癌、乳癌、炎症性腸疾患、乾癬
、全身性真菌感染症、皮膚組織真菌感染症、粘膜真菌感染症および爪真菌症である。他の
態様では、疾患は、前立腺肥大、精巣癌、男性化症、多毛症、男性型脱毛症、思春期早発
症、子宮癌、卵巣癌、乳腺症、子宮筋腫、子宮内膜症、子宮腺筋症または多嚢胞性卵巣症
候群である。
【００９９】
　特定の実施形態では、対象は哺乳類であり、好ましくは霊長類またはヒトである。
【０１００】
　別の実施形態では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物が上記のとおりである上記方法を
提供する。
【０１０１】
　別の実施形態では、本発明は、式Ｉの化合物が、静脈内、筋肉内、皮下、脳室内、経口
もしくは局所投与される上記方法を提供する。
【０１０２】
　他の実施形態では、本発明は、式Ｉの化合物が単独または１種以上の他の治療薬と併用
して投与される上記方法を提供する。さらなる実施形態では、さらなる治療薬は、抗癌薬
、抗真菌薬、心血管作動薬、抗炎症薬、化学療法薬、抗血管新生薬、細胞毒性薬、抗細胞
増殖薬、代謝性疾患薬、眼科疾患薬、中枢神経系（ＣＮＳ）疾患薬、泌尿器疾患薬または
胃腸疾患薬である。
【０１０３】
　本発明の別の目的は、金属酵素媒介性障害もしくは疾患の治療に使用される薬の製造に
おける本明細書に記載されている化合物（例えば、本明細書中のいずれかの式の化合物）
の使用である。本発明の別の目的は、金属酵素媒介性障害もしくは疾患の治療に使用され
る本明細書に記載されている化合物（例えば、本明細書中のいずれかの式の化合物）の使
用である。本発明の別の目的は、農業または農地環境における金属酵素媒介性障害もしく
は疾患の治療または予防に使用される農業用組成物の製造における本明細書に記載されて
いる化合物（例えば、本明細書中のいずれかの式の化合物）の使用である。
【０１０４】
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　医薬組成物
　一態様では、本発明は、式Ｉの化合物と、薬学的に許容される担体とを含む医薬組成物
を提供する。
【０１０５】
　別の実施形態では、本発明は、さらなる治療薬をさらに含む医薬組成物を提供する。さ
らなる実施形態では、さらなる治療薬は、抗癌薬、抗真菌薬、心血管作動薬、抗炎症薬、
化学療法薬、抗血管新生薬、細胞毒性薬、抗細胞増殖薬、代謝性疾患薬、眼科疾患薬、中
枢神経系（ＣＮＳ）疾患薬、泌尿器疾患薬または胃腸疾患薬である。
【０１０６】
　一態様では、本発明は、癌、固形腫瘍、心血管疾患、炎症性疾患、感染症などの金属酵
素媒介性疾患もしくは障害に罹患しているか罹患しやすい対象に本化合物を投与するため
の説明書と共に、単位剤形として有効量の式Ｉの化合物を含むキットを提供する。他の実
施形態では、疾患、障害またはその症状は、代謝性疾患、眼科疾患、中枢神経系（ＣＮＳ
）疾患、泌尿器疾患または胃腸疾患である。
【０１０７】
　「薬学的に許容される塩」または「薬学的に許容される担体」という用語は、本明細書
に記載されている化合物に存在する特定の置換基に応じて、比較的毒性のない酸または塩
基と共に調製される活性化合物の塩を含むものとする。本発明の化合物が比較的酸性の官
能基を含む場合、塩基付加塩は、そのような化合物の中性型をそのままで、あるいはは好
適な不活性溶媒中で十分な量の所望の塩基と接触させることによって得ることができる。
薬学的に許容される塩基付加塩の例としては、ナトリウム、カリウム、カルシウム、アン
モニウム、有機アミノまたはマグネシウム塩あるいは同様の塩が挙げられる。本発明の化
合物が比較的塩基性の官能基を含む場合、酸付加塩は、そのような化合物の中性型をその
ままで、あるいは好適な不活性溶媒中で十分な量の所望の酸と接触させることによって得
ることができる。薬学的に許容される酸付加塩の例としては、塩酸、臭化水素酸、硝酸、
炭酸、炭酸一水素、リン酸、リン酸一水素、リン酸二水素、硫酸、硫酸一水素、ヨウ化水
素酸、亜リン酸などの無機酸に由来する塩、ならびに酢酸、プロピオン酸、イソ酪酸、マ
レイン酸、マロン酸、安息香酸、コハク酸、スベリン酸、フマル酸、乳酸、マンデル酸、
フタル酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、クエン酸、酒石酸、メタンス
ルホン酸などの比較的毒性のない有機酸に由来する塩が挙げられる。アルギン酸塩などの
アミノ酸の塩およびグルクロン酸やガラクツロン酸などの有機酸の塩も含まれる（例えば
、Berge et al., Journal of Pharmaceutical Science 66:1-19 (1977)を参照）。本発明
の特定の具体的な化合物は、本化合物を塩基付加塩または酸付加塩のいずれか一方に変換
させることができる塩基性および酸性の官能基の両方を含む。当業者に知られている他の
薬学的に許容される担体は本発明に適している。
【０１０８】
　本化合物の中性形態は、その塩を塩基または酸と接触させ、かつ従来の方法で親化合物
を単離することによって再生してもよい。化合物の親型は、極性溶媒中の溶解性などの特
定の物理的特性において各種塩形態とは異なるが、それ以外の点では、その塩は本発明の
目的のための化合物の親型と同等である。
【０１０９】
　塩形態に加えて、本発明はプロドラッグ形態の化合物を提供する。本明細書に記載され
ている化合物のプロドラッグは、生理学的条件下で容易に化学変化を起こして本発明の化
合物を提供する化合物である。さらに、プロドラッグは、生体外環境で化学的または生化
学的な方法によって本発明の化合物に変換させることができる。例えば、好適な酵素また
は化学試薬を含む経皮パッチ貯蔵部に入れた場合、プロドラッグを徐々に本発明の化合物
に変換させることができる。
【０１１０】
　本発明の特定の化合物は、非溶媒和形態ならびに水和形態などの溶媒和形態で存在して
いてもよい。一般に、溶媒和形態は非溶媒和形態と均等であり、本発明の範囲に包含され
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るものとする。本発明の特定の化合物は、複数の結晶形または非晶形で存在してもよい。
一般に、全ての物理的形態は、本発明によって想定される使用にとって均等であり、本発
明の範囲に含まれるものとする。
【０１１１】
　本発明は、有効量の本明細書に記載されている化合物と、薬学的に許容される担体とを
含む医薬組成物も提供する。一実施形態では、薬学的に許容される製剤、例えば、薬学的
に許容される製剤を対象に投与してから少なくとも１２時間、２４時間、３６時間、４８
時間、１週間、２週間、３週間または４週間にわたって本化合物を対象に持続送達させる
薬学的に許容される製剤を用いて、化合物を対象に投与する。
【０１１２】
　本発明の医薬組成物中の有効成分の実際の投与量レベルおよび投与の時間的経過は、患
者に対する毒性（容認できない毒性）なしに、特定の患者、組成物および投与様式にとっ
て望ましい治療応答を達成するのに効果的な量の有効成分を提供するように変えてもよい
。
【０１１３】
　使用時には、静脈内、筋肉内、皮下もしくは脳室内注射あるいは経口投与または局所塗
布によって、それを必要としている対象に薬学的に有効な量の少なくとも１種の本発明に
係る化合物を医薬用担体に入れて投与する。本発明によれば、本発明の化合物を、単独ま
たは第２の異なる治療薬と併用して投与してもよい。「～と併用して」とは、実質的に同
時または連続的に一緒であることを意味する。一実施形態では、本発明の化合物は急性投
与される。従って、約１日～約１週間などの短期治療のために本発明の化合物を投与して
もよい。別の実施形態では、慢性疾患を寛解させるために、治療される状態に応じて、例
えば約１週間～数ヶ月などの長期間にわたって本発明の化合物を投与してもよい。
【０１１４】
　本明細書に使用されている「薬学的に有効な量」とは、適切な医学的判断の範囲内で、
治療される病気を有意に改善させるのに十分に高量であるが、深刻な副作用を回避するの
に十分に低量である（妥当な利益／リスク比の）本発明の化合物の量を意味する。薬学的
に有効な量の本発明の化合物は、達成させる特定の目標、治療中の患者の年齢および健康
状態、基礎疾患の重症度、治療期間、併用療法の性質および用いられる具体的な化合物に
よって異なる。例えば、小児または新生児に投与される治療的有効量の本発明の化合物は
、適切な医学的判断に従って比例的に減少されている。従って、有効量の本発明の化合物
は、所望の効果を与える最少量である。
【０１１５】
　本発明の決定的な実用上の利点は、本化合物を、例えば、静脈内、筋肉内、皮下、経口
または脳室内注射経路により、あるいはクリームまたはゲルなどの局所塗布により、好都
合な方法で投与し得ることである。投与経路に応じて、本発明の化合物を含む有効成分を
、酵素、酸および本化合物を不活性化させ得る他の自然条件の作用から本化合物を保護す
るための物質で被覆しなければならない場合もある。非経口投与以外の方法で本発明の化
合物を投与するために、本化合物を、不活性化を防止するための物質で被覆するかそれと
共に投与することができる。
【０１１６】
　本化合物を非経口投与または腹膜内投与してもよい。例えば、グリセリン、液体ポリエ
チレングリコールおよびそれらの混合物ならびに油に入れて分散系を調製してもよい。
【０１１７】
　医薬用担体として機能することができる物質のいくつかの例は、例えば、ラクトース、
グルコースおよびスクロースなどの糖類、コーンスターチおよびジャガイモ澱粉などの澱
粉、セルロースとカルボキシルメチルセルロースナトリウム、酢酸エチルセルロースおよ
び酢酸セルロースなどのその誘導体、粉末トラガカント、麦芽、ゼラチン、タルク、ステ
アリン酸、ステアリン酸マグネシウム、硫酸カルシウム、落花生油、綿実油、胡麻油、オ
リーブ油、トウモロコシ油およびカカオ脂などの植物油、プロピレングリコール、グリセ
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リン、ソルビトール、マンニトールおよびポリエチレングリコールなどのポリオール、寒
天、アルギン酸、発熱性物質除去蒸留水、等張食塩水およびリン酸緩衝液、脱脂粉乳なら
びにビタミンＣ、エストロゲンおよびエキナセアなどの医薬製剤に使用される他の非毒性
適合性物質である。ラウリル硫酸ナトリウムなどの湿潤剤および滑沢剤ならびに着色剤、
着香料、滑沢剤、賦形剤、錠剤化剤、安定化剤、抗酸化剤および防腐剤も存在していても
よい。例えば、クレモフォアおよびβシクロデキストリンなどの可溶化剤も本明細書中の
医薬組成物に使用することができる。
【０１１８】
　ここに開示されている主題の活性化合物（またはそのプロドラッグ）を含む医薬組成物
を、従来の混合、溶解、顆粒化、糖衣錠形成、研和(levigating)、乳化、カプセル化、封
入または凍結乾燥プロセスによって製造することができる。活性化合物を薬学的に使用可
能な製剤に加工するのを容易にする１種以上の生理学的に許容される担体、希釈剤、賦形
剤または補助剤を用いる従来の方法で、本組成物を製剤化することができる。
【０１１９】
　ここに開示されている主題の医薬組成物を、例えば、局所、眼、経口、口腔内、全身、
経鼻、注射、経皮、直腸内、膣内などの実質的にあらゆる投与様式に適した形態あるいは
吸入または吹送による投与に適した形態にすることができる。
【０１２０】
　局所投与のために、溶液、ゲル、軟膏、クリーム、懸濁液などとして、１種以上の本活
性化合物またはプロドラッグを製剤化することができる。
【０１２１】
　全身用製剤としては、注射、例えば、皮下、静脈内、筋肉内、クモ膜下腔内または腹膜
内注射による投与のために設計されたもの、ならびに経皮、経粘膜、経口または経肺投与
のために設計されたものが挙げられる。
【０１２２】
　有用な注射用製剤としては、水性もしくは油性媒体に入れた１種以上の本活性化合物の
無菌懸濁液、溶液または乳濁液が挙げられる。本組成物は、懸濁化剤、安定化剤および／
または分散剤などの製剤化剤も含有することができる。注射用製剤は、単位剤形（例えば
、アンプルまたは複数回投与用容器）で提供することができ、添加防腐剤を含有すること
ができる。
【０１２３】
　あるいは、限定されるものではないが、滅菌発熱性物質除去蒸留水、緩衝液、デキスト
ロース溶液などの好適な媒体を用いて使用前に再構成するための粉末形態で注射用製剤を
提供することができる。この目的のために、１種以上の本活性化合物を凍結乾燥などの当
該技術分野で知られている任意の技術で乾燥し、使用前に再構成することができる。
【０１２４】
　経粘膜投与のために、本製剤では、障壁に浸透させるのに適した浸透剤を使用する。そ
のような浸透剤は当該技術分野で知られている。
【０１２５】
　経口投与のために、本医薬組成物は、結合剤（例えば、α化トウモロコシ澱粉、ポリビ
ニルピロリドンまたはヒドロキシプロピルメチルセルロース）、充填剤（例えば、ラクト
ース、微結晶性セルロースまたはリン酸水素カルシウム）、滑沢剤（例えば、ステアリン
酸マグネシウム、タルクまたはシリカ）、崩壊剤（例えば、ジャガイモ澱粉またはデンプ
ングリコール酸ナトリウム）または湿潤剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム）などの薬
学的に許容される賦形剤と共に従来の手段によって調製される、例えば、トローチ剤、錠
剤またはカプセル剤の形態にすることができる。錠剤は、当該技術分野でよく知られてい
る方法によって、例えば、糖類または腸溶コーティング剤で被覆することができる。
【０１２６】
　経口投与用液体製剤は、例えば、エリキシル、溶液、シロップまたは懸濁液の形態にす
ることも、使用前に水または他の好適な媒体を用いて構成するための乾燥製品として提供
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することもできる。そのような液体製剤は、従来の手段によって、懸濁化剤（例えば、ソ
ルビトールシロップ、セルロース誘導体または水素化食用脂）、乳化剤（例えば、レシチ
ンまたはアカシア）、非水性媒体（例えば、扁桃油、油性エステル、エチルアルコールま
たは分別された植物油）および防腐剤（例えば、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチルもしくは
ｐ－ヒドロキシ安息香酸プロピルまたはソルビン酸）などの薬学的に許容される添加剤と
共に調製することができる。当該製剤は、必要に応じて、緩衝塩、防腐剤、着香料、着色
料および甘味料も含有することができる。
【０１２７】
　経口投与用製剤は、周知のように、活性化合物またはプロドラッグの制御放出を提供す
るように製剤化できることが好ましい。
【０１２８】
　口腔内投与のために、本組成物を、従来の方法で製剤化される錠剤またはトローチ剤の
形態にすることができる。
【０１２９】
　直腸内および膣内投与経路のために、溶液（停留浣腸用）、坐薬、またはカカオ脂もし
くは他のグリセリド類などの従来の坐薬主成分を含有する軟膏として、１種以上の本活性
化合物を製剤化することができる。
【０１３０】
　経鼻投与または吸入もしくは吹送による投与のために、１種以上の本活性化合物または
プロドラッグを、好適な噴射剤、例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオ
ロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、フルオロカーボン、二酸化炭素または他の好
適なガスを用いる加圧パックまたは噴霧器からのエアゾールスプレーの形態で有利に送達
することができる。加圧エアゾールの場合、測定量を送達するための弁を設けることによ
って単位投与量を測定することができる。吸入器または吹送器で使用されるカプセルおよ
びカートリッジ（例えば、ゼラチンからなるカプセルおよびカートリッジ）は、本化合物
とラクトースまたは澱粉などの好適な粉末主成分との粉末混合物を含有するように製剤化
することができる。
【０１３１】
　市販の経鼻スプレー装置を用いる経鼻投与に適した水性懸濁液製剤の具体的な例は、以
下の成分：活性化合物またはプロドラッグ（０．５～２０ｍｇ／ｍｌ）、塩化ベンザルコ
ニウム（０．１～０．２ｍｇ／ｍＬ）、ポリソルベート８０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８
０、０．５～５ｍｇ／ｍｌ）、カルボキシメチルセルロースナトリウムもしくは微結晶性
セルロース（１～１５ｍｇ／ｍｌ）、フェニルエタノール（１～４ｍｇ／ｍｌ）およびデ
キストロース（２０～５０ｍｇ／ｍｌ）を含む。最終懸濁液のｐＨは、約ｐＨ５～ｐＨ７
の範囲に調整することができ、約５．５のｐＨが典型的である。
【０１３２】
　眼投与のために、眼への投与に適した溶液、乳濁液、懸濁液などとして、１種以上の本
活性化合物またはプロドラッグを製剤化することができる。化合物の眼への投与に適した
各種媒体が当該技術分野で知られている。具体的な非限定的な例は、米国特許第６，２６
１，５４７号、米国特許第６，１９７，９３４号、米国特許第６，０５６，９５０号、米
国特許第５，８００，８０７号、米国特許第５，７７６，４４５号、米国特許第５，６９
８，２１９号、米国特許第５，５２１，２２２号、米国特許第５，４０３，８４１号、米
国特許第５，０７７，０３３号、米国特許第４，８８２，１５０号および米国特許第４，
７３８，８５１号に記載されており、各開示内容全体が参照により本明細書に組み込まれ
る。
【０１３３】
　長期間の送達のために、埋め込みまたは筋肉内注射による投与のためのデポ剤として１
種以上の本活性化合物またはプロドラッグを製剤化することができる。有効成分は、好適
なポリマーもしくは疏水材料（例えば、許容される油の乳濁液として）またはイオン交換
樹脂と共に、あるいはやや溶けにくい誘導体として、例えば、やや溶けにくい塩として製
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剤化することができる。あるいは、経皮吸収のために１種以上の本活性化合物を徐々に放
出する接着盤または接着パッチとして製造された経皮送達システムを使用することができ
る。この目的のために、浸透促進剤を使用して、１種以上の本活性化合物の経皮浸透を促
進させることができる。好適な経皮パッチは、例えば、米国特許第５，４０７，７１３号
、米国特許第５，３５２，４５６号、米国特許第５，３３２，２１３号、米国特許第５，
３３６，１６８号、米国特許第５，２９０，５６１号、米国特許第５，２５４，３４６号
、米国特許第５，１６４，１８９号、米国特許第５，１６３，８９９号、米国特許第５，
０８８，９７７号、米国特許第５，０８７，２４０号、米国特許第５，００８，１１０号
および米国特許第４，９２１，４７５号に記載されており、各開示内容全体が参照により
本明細書に組み込まれる。
【０１３４】
　あるいは、他の医薬送達システムを用いることができる。リポソームおよび乳濁液は、
１種以上の活性化合物またはプロドラッグを送達するために使用することができる送達媒
体の周知の例である。ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）などの特定の有機溶媒も用いる
ことができる。
【０１３５】
　所望であれば、１種以上の本活性化合物を含有する１種以上の単位剤形を含むことがで
きるパックまたはディスペンサ装置に入れて本医薬組成物を提供することができる。上記
パックは、例えば、ブリスターパックなどの金属箔またはプラスチック箔を含むことがで
きる。上記パックまたはディスペンサ装置には、投与のための説明書を添付することがで
きる。
【０１３６】
　ここに開示されている主題の１種以上の本活性化合物またはプロドラッグあるいはその
組成物は一般に、目的の結果を達成するのに有効な量で、例えば治療中の特定の疾患を治
療または予防するのに有効な量で使用される。１種以上の本化合物を治療的に投与して、
治療効果を達成するか予防的に投与して予防効果を達成することができる。治療効果とは
、患者がなお基礎疾患に罹患している可能性があるにも関わらず患者が感覚または状態の
改善を報告するような、治療中の基礎疾患の根絶または寛解および／または基礎疾患に伴
う１つ以上の症状の根絶または寛解を意味する。例えば、アレルギーに罹患している患者
への化合物の投与によって、原因となるアレルギー応答が根絶または寛解された場合だけ
でなく、アレルゲンへの曝露後にアレルギーに伴う症状の重症度または持続期間の減少を
患者が報告した場合にも治療効果が得られる。他の例では、喘息の状況での治療効果とし
ては、喘息発作の開始後の呼吸の改善または喘息の症状の発現の頻度もしくは重症度の減
少が挙げられる。治療効果としては、改善が認められるか否かに関わらず、疾患の進行が
停止または遅くなることも挙げられる。
【０１３７】
　予防的投与のために、先に述べた疾患のうちの１つを発症するリスクのある患者に本化
合物を投与することができる。疾患を発症するリスクのある患者は、適切な医療の専門家
もしくはグループによって定義されている指定されたリスク患者群に分類される特徴を有
する患者であってもよい。リスク患者は、一般的または日常的に、本発明に係る金属酵素
阻害剤の投与によって治療することができる基礎疾患の進行が生じ得る環境にある患者で
あってもよい。言い換えると、リスク患者は、一般的または日常的に疾患または病気を引
き起こす状況に曝されているものまたは限られた時間で急性的に曝され得るものである。
あるいは、基礎疾患を診断された患者における症状の発症を回避するために、予防的投与
を行うことができる。
【０１３８】
　投与される化合物の量は、例えば、治療中の特定の適応症、投与様式、所望の効果が予
防であるか治療であるか、治療中の適応症の重症度および患者の年齢と体重、特定の活性
化合物の生物学的利用能などの様々な要因によって決まる。有効な投与量の決定は、十分
に当業者の能力の範囲内である。
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【０１３９】
　有効な投与量は、最初に生体外アッセイから推定することができる。例えば、生体外で
の真菌のＭＩＣすなわちＭＦＣなどの生体外アッセイおよび実施例の箇所に記載されてい
る他の生体外アッセイのように測定された特定の化合物のＩＣ５０と同程度かそれ以上の
活性化合物の循環血中濃度または血清中濃度を達成するように、動物に使用される初期用
量を製剤化することができる。特定の化合物の生物学的利用能を考慮してそのような循環
血中濃度または血清中濃度に達成する投与量を計算することは、十分に当業者の能力の範
囲内である。指針として、Fingl & Woodbury, "General Principles," In: Goodman and 
Gilman's The Pharmaceutical Basis of Therapeutics, Chapter 1, pp. 1-46, latest e
dition, Pagamonon Pressおよび本明細書に引用されている参考文献を参照されたく、そ
れらの開示内容は参照により本明細書に組み込まれる。
【０１４０】
　動物モデルなどの生体内データから初期用量を推定することもできる。上記各種疾患を
治療または予防するための化合物の有効性を試験するのに有用な動物モデルは、当該技術
分野でよく知られている。
【０１４１】
　投与量は典型的に、約０．０００１または０．００１または０．０１ｍｇ／ｋｇ／日～
約１００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲であるが、とりわけ、本化合物の活性、その生物学的利用
能、投与様式および上記各種要因に応じて増減することができる。治療もしくは予防効果
を維持するのに十分な１種以上の本化合物の血漿中濃度を得るために、投与量および投与
間隔を個々に調整することができる。局所局部投与などの局所投与または選択的取り込み
の場合、１種以上の本活性化合物の有効な局所濃度を血漿中濃度に関連づけることはでき
ない。当業者であれば、過度な実験をすることなく有効な局所用量を最適化することがで
きるであろう。
【０１４２】
　１種以上の本化合物を、とりわけ治療中の適応症および処方医師の判断に応じて、１日
１回、１日数回、さらには１日複数回投与することができる。
【０１４３】
　好ましくは、１種以上の本化合物によって、実質的な毒性を引き起こすことなく治療も
しくは予防効果が得られる。標準的な製薬手順を用いて１種以上の本化合物の毒性を決定
することができる。毒性作用と治療（または予防）効果との用量比は治療指数である。高
い治療指数を示す化合物が好ましい。
【０１４４】
　本明細書中の可変部分に関する任意の定義における化学基の列挙の記載は、列挙されて
いる基の任意の単一の基または組み合わせとしてのその可変部分の定義を含む。本明細書
中の可変部分に関する実施形態の記載は、任意の単一の実施形態として、あるいは任意の
他の実施形態またはその部分と組み合わせたその実施形態を含む。本明細書中の実施形態
の記載は、任意の単一の実施形態として、あるいは任意の他の実施形態またはその部分と
組み合わせたその実施形態を含む。
【０１４５】
　農業用途
　本明細書中の化合物および組成物は、本明細書中の化合物を植物（例えば、種子、苗、
草、雑草、穀物）に接触させることを含む植物の表面にいる微生物における金属酵素活性
の調整方法で使用することができる。本明細書中の化合物または組成物を、対象の植物、
圃場または他の農業領域に投与する（例えば、接触させる、塗布する、噴霧する、霧吹き
する、散布するなど）ことによって、本化合物および組成物を（例えば、除草剤、殺虫剤
、成長調整剤などとして）使用して、植物、圃場または他の農業領域を治療することがで
きる。この投与は出芽前または出芽後であってもよい。この投与は治療もしくは予防投与
計画のいずれかであってもよい。
【０１４６】
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　一態様は、本明細書中の式のいずれかの化合物を植物に接触させることを含む、植物の
中または表面における真菌性疾患もしくは障害の治療または予防方法である。別の態様は
、本明細書中の式のいずれかの化合物を植物に接触させることを含む、植物の中または表
面における真菌増殖の治療または予防方法である。別の態様は、本明細書中の式のいずれ
かの化合物を植物に接触させることを含む、植物の中または表面にいる微生物の阻害方法
である。
【０１４７】
　本明細書中の化合物を含む組成物は、例えば、噴霧、霧吹き、散布、拡散または注入に
よって直接噴霧可能な水溶液、粉末、懸濁液、高濃縮の水性、油性もしくは他の懸濁液ま
たは分散系、乳濁液、油分散系、ペースト、粉塵、拡散用材料または顆粒の形態で用いる
ことができる。
【０１４８】
　水性使用形態は、水を添加することによって、乳濁液濃縮物、懸濁液、ペースト、水和
剤または水分散性顆粒から調製することができる。乳濁液、ペーストまたは油分散系を調
製するために、そのままの物質または油もしくは溶媒に溶解した物質を、湿潤剤、粘着付
与剤、分散剤または乳化剤によって水中で均質化することができる。但し、活性物質、湿
潤剤、粘着付与剤、分散剤または乳化剤と適当であれば溶媒または油とからなる濃縮物を
調製することもでき、これらの濃縮物は水での希釈に適している。
【０１４９】
　顆粒、例えば、被覆した顆粒、含浸した顆粒および均質な顆粒は、有効成分（例えば、
本明細書中の化合物）を固体担体に結合させることによって調製することができる。固体
担体は、シリカ、シリカゲル、ケイ酸塩、タルク、カオリン、石灰石、石灰、チョーク、
陶土、黄土、粘土、ドロマイト、珪藻土、硫酸カルシウム、硫酸マグネシウム、酸化マグ
ネシウム、地盤合成材料などの鉱質土類、硫酸アンモニウム、リン酸アンモニウム、硝酸
アンモニウム、尿素などの肥料、および穀粉、樹皮粉、木粉および堅果殻粉などの植物性
由来製品、セルロース粉末または他の固体担体である。
【０１５０】
　本明細書中の化合物を、植物、圃場または他の農業領域への投与に適した通常の錠剤、
カプセル、固体、液体、乳濁液、スラリー、油、細粒または粉末として製剤化することが
できる。好ましい実施形態では、本製剤は、担体または希釈液中に１～９５％（例えば、
１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２５％、７５％、８０％、９０％、９５％
）の本明細書中の化合物を含む。本明細書に詳述されている組成物は、金属酵素媒介性農
業疾患もしくは障害を制御する（例えば、調整する、阻害する）のに有効な量で、本明細
書に詳述されている式の化合物と、存在する場合さらなる農業用薬剤とを含む。
【０１５１】
　一手法では、本明細書中の化合物は、カプセル剤（液体または粉末）として提供される
。カプセル材料に使用するのに適した具体的な材料としては、シリカ、真珠岩、タルク、
粘土、葉蝋石、珪藻土、ゼラチンおよびゲルなどの多孔性粒子もしくは基材、ポリマー（
例えば、ポリ尿素、ポリウレタン、ポリアミド、ポリエステルなど）、ポリマー粒子また
はセルロースが挙げられるが、これらに限定されない。これらとしては、例えば、本明細
書中に明記されている化合物を壁から放出する中空繊維、中空管または管、管の開口部か
ら本化合物を放出する毛管、本化合物をポリマーマトリックスから放出する異なる形状、
例えば、小片、ブロック、錠剤、円盤状のポリマーブロック、不透過性容器内に本化合物
を保持しかつ測定された透過膜からそれを放出する膜システムおよび上記組み合わせが挙
げられる。そのような分配投与用組成物の例は、ポリマー積層体、ポリ塩化ビニルペレッ
トおよびマイクロキャピラリーである。
【０１５２】
　カプセル化法は典型的に、化学的または機械的なのものに分類される。カプセル化のた
めの化学的方法の例としては、複合コアセルベーション、ポリマー―ポリマー不相容性(p
olymer-polymer incompatibility)、液体媒体中での界面重合、原位置重合、液中乾燥、
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液体媒体中での熱およびイオンゲル化、液体媒体中での脱溶媒和、澱粉系化学的方法、シ
クロデキストリン包接およびリポソームの形成が挙げられるが、これらに限定されない。
カプセル化のための機械的方法の例としては、噴霧乾燥、噴霧冷却、流動床、静電堆積、
遠心押出、回転盤もしくは回転懸濁液分離、環状噴流カプセル化、液気もしくは固気界面
での重合、溶媒蒸発、溶剤抽出浴内への圧力押出または噴霧が挙げられるが、これらに限
定されない。
【０１５３】
　また、マイクロカプセルも本明細書中の活性化合物の長期放出に適している。マイクロ
カプセルは、被覆物すなわちシェルによって囲まれたコア材料すなわち有効成分を含有す
る小さな粒子である。マイクロカプセルの大きさは典型的に、１～１０００ミクロンの範
囲で異なってもよく、１ミクロン未満のカプセルはナノカプセルに分類され、１０００ミ
クロンを超えるカプセルはマクロカプセルに分類される。コア負荷量は通常、０．１～９
８重量パーセントの範囲で変動する。マイクロカプセルは、様々な構造（連続コアシェル
、多核または一体構造）を有することができ、かつ不規則または幾何学的な形状を有する
ことができる。
【０１５４】
　別の手法では、本明細書中の化合物は、油系送達システムとして提供される。油放出基
材としては、植物油および／または鉱油が挙げられる。一実施形態では、上記基材は、本
組成物を水に容易に分散させる界面活性剤も含有し、そのような界面活性剤としては、湿
潤剤、乳化剤、分散剤などが挙げられる。
【０１５５】
　本発明の化合物を乳濁液として提供することもできる。乳濁液製剤は、油中水型（ｗ／
ｏ）または水中油型（ｏ／ｗ）として提供することができる。液滴直径は、ナノメートル
規模（コロイド分散系）から数百ミクロンの範囲で異なってもよい。通常、様々な界面活
性剤および増粘剤を本製剤に組み込んで、液滴直径を変更し、乳濁液を安定化させ、かつ
放出を変更する。
【０１５６】
　あるいは、本発明の化合物は、固形錠剤として製剤化してもよく、油、タンパク質／炭
水化物材料（好ましくは植物系）、甘味料および金属酵素媒介性農業疾患もしくは障害の
予防または治療に有用な有効成分を含む（好ましくは、本質的にそれらからなる）。一実
施形態では、本発明は、固形錠剤を提供し、油、タンパク質／炭水化物材料（好ましくは
、植物系）、甘味料、および金属酵素媒介性農業疾患もしくは障害の予防または治療に有
用な有効成分（例えば、本明細書中の化合物、その組み合わせまたは誘導体）を含む（好
ましくは、本質的にそれらからなる）。錠剤は典型的に、約４～４０重量％（例えば、５
重量％、１０重量％、２０重量％、３０重量％、４０重量％）の油（例えば、トウモロコ
シ油、ヒマワリ油、落花生油、オリーブ油、ブドウ種子油、キリ油、カブ油、大豆油、綿
実油、クルミ油、椰子油、ヒマシ油、アースアーモンド油、ヘーゼルナッツ油、アボカド
油、胡麻油、ハズ油、カカオ脂、亜麻仁油、ナタネ油およびキャノーラ油などの植物油お
よびそれらの水素化誘導体、石油由来の油（例えば、パラフィンおよびワセリン）および
他の水不混和性炭化水素（例えば、パラフィン）を含有する。錠剤は、約５～４０重量％
（例えば、５重量％、１０重量％、２０重量％、３０重量％、４０重量％）の植物系タン
パク質／炭水化物材料をさらに含有する。上記材料は、炭水化物部分（例えば、小麦、ラ
イ麦、大麦、カラス麦、トウモロコシ、米、粟、モロコシ、粒餌、蕎麦、アルファルファ
、ムラサキウマゴヤシ(mielga)、トウモロコシ粉、大豆粉、穀粉、小麦シャープス、小麦
ふすま、トウモロコシグルテンミール、藻類粉、乾燥酵母、豆、米などの穀物に由来する
もの）とタンパク質部分の両方を含有する。
【０１５７】
　有効成分の送達を支援するため、または錠剤に適当な構造を与えるために、様々な賦形
剤および結合剤を任意に使用することができる。好ましい賦形剤および結合剤としては、
無水ラクトース、微結晶性セルロース、コーンスターチ、ステアリン酸マグネシウム、ス
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チルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびそれらの混合物が挙げられ
る。
【０１５８】
　本発明は、農業もしくは植物疾患もしくは障害の治療または予防のためのキットを提供
する。一実施形態では、本キットは、植物部位への送達に適した形態で有効量の本明細書
中の化合物を含有する組成物を含む。いくつかの実施形態では、本キットは、式（Ｉ）の
化合物を含む容器を含み、そのような容器は、箱、アンプル、瓶、バイアル、管、袋、小
袋、ブリスターパックまたは当該技術分野で知られている他の好適な容器形態であっても
よい。そのような容器は、化合物を保持するのに適したプラスチック、ガラス、貼合せ紙
、金属箔または他の材料で作られていてもよい。
【０１５９】
　所望であれば、１種以上の本発明の化合物を、植物、圃場または他の農業領域にそれを
投与するための説明書と共に提供する。説明書は一般に、金属酵素媒介性農業疾患もしく
は障害の治療または予防のための本組成物の使用に関する情報を含む。他の実施形態では
、説明書は、本化合物の説明、金属酵素媒介性農業疾患もしくは障害の治療または予防の
ための投与計画および投与方法、使用上の注意、警告、調査研究の記載および／または参
考のうちの少なくとも１つを含む。説明書は、容器（存在する場合）の上に直接印刷され
ていてもよく、容器に貼り付けられたラベルとして、あるいは容器の中に入れられるか容
器と共に提供される別個のシート、パンフレット、カードまたは折り畳み印刷物として存
在してもよい。
【実施例】
【０１６０】
　ここで、具体的な例を用いて本発明について実証するが、それらの例は、本発明を限定
するものとして解釈されるべきではない。
【０１６１】
　一般的な実験手順
　本明細書中のスキームの中の構造の可変部分に関する定義は、本明細書に詳述されてい
る式の中の対応する位置の可変部分の定義に対応している。
【０１６２】
　５－チアゾールの合成
【化４】

【０１６３】
　５－チアゾール目的物（Ｉ）の合成は、以下に示すスキームを用いて達成してもよい。
官能化ハロ芳香族出発物質（例えば、以下を参照）で開始して、多様なアレーンを調製し
てもよい。目的物（Ｉ）の合成例は、ケトンＥをリチオ化２－クロロチアゾールと縮合さ
せて、１の中に２－クロロ－５－チアゾール部分を導入することで開始する。同様の方法
論を用いて、ケトン中間体Ｅから他のナフタレン目的物を調製してもよい。
【０１６４】
　実施例１および２
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【化５】

【０１６５】
　２，３－ジヒドロキシ－ナフタレン（１０．０ｇ、０．０６ｍｏｌ）のＤＭＦ（１００
ｍＬ）撹拌溶液に、Ｋ２ＣＯ３（４５．６ｇ、０．３３ｍｏｌ）を窒素雰囲気下、室温で
数回に分けて添加した。次いで、反応混合物を０℃～－５℃まで冷却し、ヨウ化メチル（
２８ｇ、０．１９ｍｏｌ）を同じ温度で３０分かけて滴下した。添加の完了後、反応混合
物を放置して室温まで温め、室温で１６時間撹拌した。反応混合物を冷水で失活させ、２
０分間撹拌した。沈殿した固体を濾過し、水（２×５０ｍＬ）で洗浄し、真空乾燥して、
Ｄ（８．０ｇ、６９％）を白色の固体として得た。1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ7.71-7.
66 (m, 2 H), 7.35-7.31 (m, 2 H), 7.12 (s, 2 H), 4.0 (s, 6 H).  MS (ESI): m/z 189
 [M++1].
【０１６６】
　Ｄ（８．５ｇ、４５．２ｍｍｏｌ）および塩化イソブチリル（６．９ｇ、６５．５ｍｍ
ｏｌ）の混合物のＤＣＭ（４５ｍＬ）溶液に、ＡｌＣｌ３（１０．１ｇ、７６．３ｍｍｏ
ｌ）を窒素雰囲気下０℃～－５℃で２０分かけて数回に分けて添加した。添加の完了後、
反応混合物を放置して室温まで温め、３時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣで監視した。
反応混合物を冷水（１００ｍＬ）および１ＮのＨＣｌ（５０ｍＬ）で失活させた後、水層
をＤＣＭ（２×２００ｍＬ）で抽出した。１つにまとめた有機抽出物を、１ＭのＮａＯＨ
溶液（１００ｍＬ）、水（１００ｍＬ）、塩水（１００ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥した。濾過および減圧濃縮後に、粗製の物質を酢酸エチル／ヘキサン（１：３）
から再結晶化して、化合物Ｅ（３．５ｇ、３０％）を淡黄色の固体として得た。1H NMR (
200 MHz, CDCl3): δ8.34 (s, 1 H), 7.93 (d, J = 10.4 Hz, 1 H), 7.75 (d, J = 8.4 H
z, 1 H), 7.23 (s, 1 H), 7.15 (s, 1 H), 4.03 (s, 6 H), 3.73-3.63 (m, 1 H), 1.29 (
d, J = 7.0 Hz, 6H).  MS (ESI): m/z 259 [M++1].
【化６】

【０１６７】
　１－（２－クロロ－チアゾール－５－イル）－１－（６，７－ジメトキシナフタレン－
２－イル）－２－メチルプロパン－１－オール（１）
　クロロチアゾール（０．１８ｇ、１．５５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍＬ）撹拌溶液に、
ｎ－ＢｕＬｉ（０．１９ｇ、３．１ｍｍｏｌ）を不活性雰囲気下－７０℃で滴下した。－
７０℃で１時間撹拌した後、イソプロピルケトンＥ（０．２０ｇ、０．７７ｍｍｏｌ）の
ＴＨＦ（５ｍＬ）溶液を－７０℃で反応混合物に添加し、－７０℃でさらに３０分間撹拌
した。反応混合物を放置して室温まで温め、２時間撹拌した。反応混合物を飽和ＮＨ４Ｃ
ｌで失活させ、酢酸エチル（３×５０ｍＬ）で抽出した。１つにまとめた有機抽出物を塩
水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧濃縮した。粗製材料を５％アセトン／ヘキ
サンで溶離するカラムクロマトグラフィーで精製して、アルコール１（０．０７ｇ、０．
１８ｍｍｏｌ、２３％）を白色の固体として得た。1H NMR (500 MHz, CD3OD): δ 7.88 (
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s, 1 H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.53 (s, 1 H), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.
23 (s, 1 H), 7.21(s, 1 H), 3.94 (s, 3 H), 3.93 (s, 3 H), 2.79- 2.76 (m, 1 H), 1.
04 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.83 (d, J = 6.5 Hz, 3 H).  Mass: m/z : 378 [M+1].
【化７】

【０１６８】
　１－（６，７－ジメトキシナフタレン－２－イル）－２－メチル－１－（チアゾール－
５－イル）プロパン－１－オール（２）
　アルコール１（０．０７ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）のエタノール（１０ｍＬ）撹拌溶液に
、酢酸ナトリウム（１０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）、次いで１０％Ｐｄ／Ｃ（６０ｍｇ）
を不活性雰囲気下、室温で添加した。反応混合物を水素雰囲気（３０ｐｓｉ）下、室温で
２時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣで監視した。反応混合物をセライトパッドで濾過し
、セライト層をエタノール（２×１０ｍＬ）で洗浄した。濾液を減圧濃縮して、２（５０
ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ、７８％）を白色の固体として得た。1H NMR (500 MHz, CDCl3):
 δ 8.75 (s, 1 H), 7.88 (s, 1 H), 7.85 (s, 1 H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.41
 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.13 (s, 1 H), 7.09 (s, 1 H), 3.99 (s, 6 H), 2.84-2.78 (m
, 1 H), 1.06 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3 H).  Mass: m/z : 344 [
M+1].  HPLC: 99.65%.
【０１６９】
　実施例３：金属酵素選択性
　Ａ．肝臓チトクロームＰ４５０酵素の阻害
　各試験化合物の溶液を、ＤＭＳＯ：ＭｅＣＮ（５０：５０ｖ／ｖ）での連続希釈により
、２００００、６０００、２０００、６００、２００および６０μＭの濃度で別々に調製
した。次いで、個々の試験化合物溶液を、１０００、３００、１００、３０、１０および
３μＭの濃度まで、ＤＭＳＯ：ＭｅＣＮ：脱イオン水（５：５：１８０ｖ／ｖ／ｖ）で２
０倍に希釈した。イソ酵素阻害剤（それぞれ、イソ酵素２Ｃ９、２Ｃ１９および３Ａ４の
具体的な阻害剤としてのスルファフェナゾール、トラニルシプロミンおよびケトコナゾー
ル）の混合物を、ＤＭＳＯ：ＡＣＮ（５０：５０ｖ／ｖ）での連続希釈により、６０００
、２０００、６００、２００、６０、２０、６および２μＭの濃度の各阻害剤を含有する
ように調製した。次いで、混合阻害剤溶液を、３００、１００、３０、１０、３、１、０
．３および０．１μＭの濃度まで、ＤＭＳＯ：ＭｅＣＮ：脱イオン水（５：５：１８０ｖ
／ｖ／ｖ）で２０倍に希釈した。最終反応混合物中の試験化合物または阻害剤混合物に起
因する有機溶媒の割合は、２％ｖ／ｖであった。
【０１７０】
　貯蔵したヒトの肝ミクロソーム懸濁液（２０ｍｇ／ｍｌ）を、リン酸緩衝液で希釈して
、５ｍｇ／ｍｌの懸濁液を得た。ＮＡＤＰＨ溶液を、５ｍＭの濃度のリン酸緩衝液で調製
した。各基質の別々の原液を、ＤＭＳＯ：ＭｅＣＮ（５０：５０ｖ／ｖ）で調製し、混合
し、リン酸緩衝液で希釈して、その実験的に決定されたＫｍ濃度の５倍の濃度の各基質を
含有する単一の溶液を得た。最終反応混合物中の基質混合物に起因する有機溶媒の割合は
、１％ｖ／ｖであった。
【０１７１】
　基質溶液およびミクロソーム懸濁液を、１：１の体積比で１つにまとめ、混合し、ＰＣ
Ｒプレートの反応ウェルに分注した。各濃度の個々の試験化合物または１つにまとめた阻
害剤溶液をウェルに添加し、繰り返しの吸引／分注サイクルによって混合した。活性対照
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して、３７℃で約２分間平衡させた後、ＮＡＤＰＨ溶液を添加して、反応を開始させ、次
いで、反応混合物をピペットで混合した。ＮＡＤＰＨの添加から１０分後に、反応混合物
を冷たいアセトニトリルで失活させた。試料を、約１分間の回転振盪によって混合し、２
９００ＲＣＦで１０分間遠心分離した。上澄みの一部を、正イオンモードのエレクトロス
プレーイオン化トリプル四重極質量分析による検出を含む勾配逆相ＨＰＬＣで分析した。
データをＳ字状用量反応曲線に当てはめ、各試験化合物の阻害能力を、そのＩＣ５０値と
して決定した。
【０１７２】
　実施例４：ＣＹＰ１７金属酵素活性
　以下の手順に従って、ＣＹＰ１７活性をアッセイした。ＤＭＳＯ：ＡＣＮ（５０：５０
ｖ／ｖ）での連続希釈によって、各試験化合物およびイソ酵素阻害剤（ケトコナゾール）
の溶液を、２７００、５４０、９０、１８、３、０．６および０．１μＭの濃度で別々に
調製した。次いで、個々の試験化合物およびイソ酵素阻害剤溶液を、１３５、２７、４．
５、０．９、０．１５、０．０３および０．００５μＭの濃度まで、脱イオン水（５０：
９５０ｖ／ｖ）で２０倍に希釈した。最終反応混合物中の試験化合物または阻害剤混合物
に起因する有機溶媒の割合は１％である。貯蔵したラット睾丸ミクロソーム懸濁液（２０
ｍｇ／ｍｌ）をリン酸緩衝液で希釈して、１．２５ｍｇ／ｍｌの懸濁液を得た。ＮＡＤＰ
Ｈ溶液を、２．５倍の濃度のリン酸緩衝液で調製した。基質の原液を、ＤＭＳＯ：ＭｅＣ
Ｎ（５０：５０ｖ／ｖ）で調製し、混合し、リン酸緩衝液で希釈して、５μＭの基質を含
有する単一の溶液を得た。最終反応混合物中の基質混合物に起因する有機溶媒の割合は、
１％である。基質溶液およびミクロソーム懸濁液を、１：１の体積比で１つにまとめ、混
合し、ＰＣＲプレートの反応ウェルに分注した。各濃度の個々の試験化合物または阻害剤
溶液をウェルに添加し、繰り返しの吸引／分注サイクルによって混合した。活性対照のた
めに、試験化合物溶液の代わりに空の試験化合物希釈液を添加した。反応混合物を放置し
て、３７℃で約２分間平衡させた後、ＮＡＤＰＨ溶液を添加して、反応を開始させ、次い
で、反応混合物をピペットで混合した。ここに開示されている主題化合物は、表１に示す
範囲のＩＣ５０を示す。

【表１】

【０１７３】
　参照による組み込み
　本出願の全体にわたって引用されている全ての参考文献（文献、取得済特許、公開特許
出願および同時係属中の特許出願を含む）の内容全体が参照により本明細書に明示的に組
み込まれる。
【０１７４】
　均等物
　当業者であれば、本明細書に記載されている本発明の具体的な実施形態の多くの均等物
を知っているか、日常の実験のみを用いて確認することができるであろう。そのような均
等物は、以下の特許請求の範囲によって包含されるものとする。
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