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(57)【要約】
本発明は、スフィンゴシンキナーゼを阻害するため、および過剰増殖性疾患、炎症性疾患
、または血管新生性疾患を治療または予防するための化合物、その医薬組成物、および方
法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式I: 
【化１】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり；
　R1は H、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記R1およびR2基の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロ
ゲン、ハロアルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR’R”、-O
C(O)NR’R”、-NR’C(O)R”、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル
、-CN、-CO2H、-SH、-S-アルキル、-SOR’R”、-SO2R’、-NO2、またはNR’R”、（R’お
よびR”は独立してHまたは(C1-C6)アルキルであり、置換基の各アルキル部分はハロゲン
、CN、OH、NH2から独立して選択される1、2、または3個の基でさらに適宜置換される）で
ある、５個までの基で適宜置換され; および
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5は独立してHまたは(C1-C6)アルキルである］
の化合物またはその医薬的に許容される塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２】
　式II: 
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【化２】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり;
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR3R4、-OC(O)NR3R4、-NR

3C(O)R4、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR3R4、-SO2R3R4、-NO2、またはNR3R4である、５個までの基で適宜置
換され; 
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5は独立してHまたはアルキル、好ましくは低級アルキルであり; および
　R6はハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2である］
の化合物およびその医薬的に許容される塩。
【請求項３】
　1-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-(4-クロロ-3-トリフルオロメチル-
フェニル)-ウレア、
テトラデカン酸[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-アミド、
ヘキサデカン酸[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-アミド、
ウンデカ-10-エン酸[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-アミド、
N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-(4-ニトロ-フェニル)-アクリルアミド
、
オクタデカ-9-エン酸[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-アミド、
N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-フェニル-アクリルアミド、
酪酸4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビニル}-2-メトキ
シ-フェニルエステル、
N-[4-(3-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-(4-ヒドロキシ-3-メトキシ-フェニル)
-アクリルアミド、
酢酸4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビニル}-2-メトキ
シ-フェニルエステル、
酪酸2-ブチリルオキシ-5-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-
ビニル}-フェニルエステル、
酢酸4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビニル}-フェニル
エステル、



(4) JP 2009-503107 A 2009.1.29

10

20

30

40

50

酪酸2-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビニル}-フェニル
エステル、
酪酸3-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビニル}-フェニル
エステル、
酪酸4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビニル}-フェニル
エステル、
酪酸4-{[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-メチル}-2-メトキシ-
フェニルエステル、
酪酸2-ブチリルオキシ-5-{[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-メ
チル}-フェニルエステル、
酪酸5-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビニル}-2-メトキ
シ-フェニルエステル、
酪酸2-メトキシ-4-[2-(4-p-トリル-チアゾール-2-イルカルバモイル)-ビニル]-フェニル
エステル、
酪酸4-{2-[4-(4-ブロモ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビニル}-2-メトキ
シ-フェニルエステル、
3-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-ア
クリルアミド、
2-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-ア
セトアミド、
N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-(3,4-ジメトキシ-フェニル)-プロピオ
ンアミド、
酪酸4-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-2-メトキシ-フェニル
エステル、
酪酸2-ブチリルオキシ-4-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-フ
ェニルエステル、
酪酸2-ブチリルオキシ-4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-
エチル}-フェニルエステル、
酪酸2,6-ビス-ブチリルオキシ-4-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイ
ル]-フェニルエステル、
酪酸4-{2-[4-(4-フルオロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビニル}-2-メト
キシ-フェニルエステル、
酪酸4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-エチル}-2-メトキ
シ-フェニルエステル、
酪酸4-{[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-メチル}-2-ニトロ-フ
ェニルエステル、
酪酸2-アミノ-4-{[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-メチル}-フ
ェニルエステル、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸エチルエステル、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸、
4-(4-クロロ-フェニル)チアゾール-2-カルボン酸(ピリジン-4-イルメチル)アミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-ジメチルアミノ-ベンジルアミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3,5-ジフルオロ-ベンジルアミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-クロロ-3-トリフルオロメチル-ベン
ジルアミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸2-クロロ-4-フルオロ-ベンジルアミド
、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3-クロロ-4-フルオロ-ベンジルアミド
、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3,4-ジフルオロ-ベンジルアミド、
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4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸[2-(3-ブロモ-4-メトキシ-フェニル)-
エチル]-アミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3,4,5-トリフルオロ-ベンジルアミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3-トリフルオロメトキシ-ベンジルアミ
ド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸[2-(3-フェノキシ-フェニル)-エチル]-
アミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸[2-(1-メチル-ピロリジン-2-イル)-エ
チル]-アミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(4-メチル-ピペラジン-1-イル)-アミド
、
N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-(2,4-ジフルオロ-フェニル)-プロピオ
ンアミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(2-エチルスルファニル-エチル)-アミ
ド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸2-フルオロ-4-トリフルオロメチル-ベ
ンジルアミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(3,5-ジフルオロ-フェニル)-アミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-メチルスルファニル-ベンジルアミド
、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-トリフルオロメトキシ-ベンジルアミ
ド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-フルオロ-3-トリフルオロメチル-ベ
ンジルアミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-フェノキシ-ベンジルアミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(ビフェニル-4-イルメチル)-アミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸[1-(4-クロロ-フェニル)-エチル]-アミ
ド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(3-tert-ブチルアミノ-プロピル)-アミ
ド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-トリフルオロメチル-ベンジルアミド
、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(3-ピロリジン-1-イル-プロピル)-アミ
ド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3,5-ビス-トリフルオロメチル-ベンジ
ルアミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(2-ピリジン-4-イル-エチル)-アミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(1H-テトラゾール-5-イル)-アミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-メタンスルホニル-ベンジルアミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(2-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-
エチル)-アミド、
N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-フルオロ-ベンズアミド、
N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-2-フルオロ-4-トリフルオロメチル-ベン
ズアミド、
N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-4-フルオロ-ベンズアミド、
2,4-ジクロロ-N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-ベンズアミド、
2-クロロ-N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-2-フェニル-アセトアミド、
N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-2-(4-フルオロ-フェニル)-アセトアミド
、
[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-ビス-(3-フェニル-プロピル)-アミン、
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ジベンジル-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-アミン、
ベンジル-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-アミン、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(2-ピリジン-4-イル)-アミド,
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3-フルオロ-5-トリフルオロメチル-ベ
ンジルアミド、
4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(2-モルホリン-4-イル-エチル)-アミド
、
[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-(3,5-ジフルオロ-フェノキシメチル)-アミ
ン,
[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-(2,5-ジフルオロ-フェノキシメチル)-アミ
ン、
[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-(3,5-ジフルオロ-ベンジルオキシメチル)-
アミンである、請求項2に記載の化合物、またはその医薬的に許容される塩、水和物もし
くは溶媒和物。
【請求項４】
　式III:
【化３】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり;
　R1は ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2であり.
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5は独立してHまたはアルキル、好ましくは低級アルキルである］
の化合物、またはその医薬的に許容される塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項５】
　4’-クロロ-ビフェニル-3-カルボン酸[2-(1-メチル-ピロリジン-2-イル)-エチル]-アミ
ド、
4’-クロロ-ビフェニル-3-カルボン酸(ピリジン-4-イルメチル)-アミド、
4’-クロロ-ビフェニル-3-カルボン酸(1-メチル-ピペリジン-4-イル)-アミド、
4’-クロロ-ビフェニル-3-カルボン酸(4-ヒドロキシ-フェニル)-アミド、
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4’-クロロ-ビフェニル-3-カルボン酸(2-ピリジン-4-イル-エチル)-アミド、
(4’-クロロ-ビフェニル-3-イルメチル)-ピリジン-4-イルメチル-アミン、
(4’-クロロ-ビフェニル-3-イルメチル)-[2-(1-メチル-ピロリジン-2-イル)-エチル]-ア
ミンである、請求項4に記載の化合物、またはその医薬的に許容される塩、水和物もしく
は溶媒和物。
【請求項６】
式IV:
【化４】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり;
　YはOまたはSであり;
　R1は ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2であり;
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5は独立してHまたはアルキル、好ましくは低級アルキルである］
の化合物、またはその医薬的に許容される塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項７】
　N-(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-2-ニトロ-ベンズアミド、
N-(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-3-フェニル-アクリルアミド、
N-(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-3-(4-ニトロ-フェニル)-アクリルアミド、
ウンデカ-10-エン酸(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-アミド、
テトラデカン酸(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-アミド、
ヘキサデカン酸(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-アミド、
1-(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-3-(4-クロロ-3-トリフルオロメチル-フェニル
)-ウレア、
1-ベンゾチアゾール-2-イル-3-(4-クロロ-3-トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア、
酪酸4-[(6-クロロ-ベンゾチアゾール-2-イルカルバモイル)-メチル]-2-メトキシ-フェニ
ルエステル、
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N-(5-クロロ-ベンゾチアゾール-2-イル)-2-ヒドロキシ-ベンズアミド、
N-(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-3-フルオロ-ベンズアミドである、
請求項6に記載の化合物、またはその医薬的に許容される塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項８】
　請求項１、２、３、４、５、６、または7に記載の化合物またはその医薬的に許容され
る塩、水和物もしくは溶媒和物を、医薬的に許容される担体、媒体または助剤とともに含
む、医薬組成物。
【請求項９】
　該阻害を必要とする患者におけるスフィンゴシンキナーゼを阻害する方法であって、請
求項1、2、3、4、5、6、または7に記載の化合物もしくは塩を、医薬的に許容される担体
、媒体または助剤とともにまたは無しに、該阻害を必要とする該患者に投与することを特
徴とする方法。
【請求項１０】
　患者におけるスフィンゴシンキナーゼの異常活性化を有する障害を治療する方法であっ
て、治療的有効量の請求項1に記載の化合物もしくは塩、または請求項1、2、3、4、5、6
、または7に記載の化合物もしくは塩を含む組成物を、医薬的に許容される担体、媒体ま
たは助剤とともにまたは無しに患者に投与することを特徴とする方法。
【請求項１１】
　治療的有効量の請求項1、2、3、4、5、6、または7に記載のスフィンゴシンキナーゼ阻
害化合物または塩を、請求項1に記載の化合物または塩と、医薬的に許容される担体、媒
体または助剤との組み合わせと併用してまたはその併用なしに、治療を必要とする患者に
投与することを特徴とする、過剰増殖性疾患、炎症性疾患または血管新生性疾患である疾
患を治療する方法。
【請求項１２】
　過剰増殖性疾患が癌、アテローム性動脈硬化症、再狭窄、メサンギウム細胞増殖性障害
および乾癬である、請求項11に記載の方法。
【請求項１３】
　癌が頭頸部癌、肺癌、胃腸管癌、乳癌、婦人科癌、精巣癌、尿道癌、神経系癌、内分泌
癌、皮膚癌、肉腫、縦隔癌、後腹膜癌、心血管癌、肥満細胞症、癌肉腫、円柱腫、歯の癌
、鼻腔神経芽細胞腫、尿膜管癌、メルケル細胞癌、傍神経節腫、ホジキンリンパ腫、非ホ
ジキンリンパ腫、慢性白血病、急性白血病、骨髄増殖性癌、プラズマ細胞疾患および骨髄
異形成症候群である、請求項12に記載の方法。
【請求項１４】
　メサンギウム細胞増殖性障害が糸球体腎炎、糖尿病性腎症、悪性腎硬化症、血栓性微小
血管症候群、移植拒絶反応または糸球体疾患である、請求項12に記載の方法。
【請求項１５】
　炎症性疾患が炎症性大腸炎、関節炎、アテローム性動脈硬化症、喘息、アレルギー、炎
症性腎疾患、循環性ショック、多発性硬化症、慢性閉塞性肺疾患、皮膚炎、歯周病、乾癬
およびT細胞媒介免疫疾患である、請求項11に記載の方法。
【請求項１６】
　炎症性大腸炎が潰瘍性大腸炎、クローン病および不確定大腸炎である、請求項15に記載
の方法。
【請求項１７】
　T細胞媒介免疫疾患がアレルギー性脳脊髄炎、アレルギー性神経炎、同種移植拒絶反応
、移植片対宿主疾患、心筋炎、甲状腺炎、腎炎、全身性エリテマトーデスまたはインスリ
ン依存性糖尿病である、請求項15に記載の方法。
【請求項１８】
　関節炎が関節リウマチ、変形性関節炎、カプラン症候群、フェルティー症候群、シェー
グレン症候群、強直性脊椎炎、スティル病、軟骨石灰化症、痛風、リウマチ熱、ライター
病またはウィスラー症候群である、請求項15に記載の方法。
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【請求項１９】
　炎症性腎疾患が糸球体腎炎、糸球体障害、ネフローゼ症候群、間質性腎炎、ループス腎
炎、グッドパスチャー病、ヴェグナー肉芽腫症、腎血管炎、IgA腎症および特発性糸球体
疾患である、請求項15記載の方法。
【請求項２０】
　皮膚炎が乾癬、アトピー性皮膚炎、接触過敏症およびにきびである、請求項15に記載の
方法。
【請求項２１】
　該血管新生性疾患が糖尿病性網膜症、関節炎、癌、乾癬、カポジ肉腫、血管腫、心筋血
管新生、アテローム性プラーク血管新生または脈絡膜血管新生、未熟児網膜症（後水晶体
線維増殖症）、黄斑変性症、角膜移植拒絶反応、ルベオーシス、神経性緑内障およびオス
ラー・ウェバー病などの眼内血管新生性疾患である、請求項11に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の参照
　この出願は、米国特許法119(e)項において、本明細書に引用される2005年8月4日出願の
仮出願番号60/705,608に基づく優先権を主張した非仮出願である。
【０００２】
　政府助成金
　本発明は、アメリカ合衆国公衆衛生局により与えられる政府支援助成金R43 CA097833で
なされた。従って、US政府は本発明におけるある程度の権利を有することができる。
【０００３】
　発明の分野
　本発明は、スフィンゴシンキナーゼを阻害することができる化合物およびこれらの化合
物の合成方法に関する。本発明はまた、これらの化合物を含む医薬組成物、ならびに過剰
増殖性疾患、炎症性疾患または血管新生性疾患の治療または予防のためのこれらの化合物
および医薬組成物の使用方法にも関する。
【背景技術】
【０００４】
　発明の背景
　スフィンゴ脂質の相互変換の機序および効果は、増大する多数の科学調査の対象である
。スフィンゴミエリンは、細胞膜のための構成要素であるだけでなく、重大な細胞効果を
有する強力な脂質メッセンジャーのための前駆体として振る舞う。以下に記載されている
ように、これらの脂質の刺激誘発代謝は、過剰増殖性、炎症性および血管新生性疾患の生
物学に非常に関与する。結果的に、これらの代謝経路の操作は種々の疾患の新規な治療方
法となる。
【０００５】
　セラミドはいくつかの刺激に対するスフィンゴミエリンの加水分解により産生し、成長
因子および炎症性サイトカインを含む。セラミドは癌性細胞におけるアポトーシスを誘発
する。さらに、セラミドはセラミダーゼの作用により加水分解されて、スフィンゴシンを
産生することができる。次いでスフィンゴシンはスフィンゴシンキナーゼ（SK）によりリ
ン酸化されて、スフィンゴシン-1-ホスフェート（S1P）を産生する。S1Pが増殖性および
抗アポトーシス作用を発揮する重大な二次メッセンジャーであることが証拠により示され
る。さらに、セラミドはタキソールおよびエトポシドなどの抗癌剤に対するアポトーシス
を増強する。さらに、セラミドは静止正常細胞を殺さないで腫瘍細胞におけるアポトーシ
スを誘発するようだ。種々の細胞系における研究は、S1Pが増殖を誘発し、アポトーシス
から細胞を保護することができることを一貫して示す。同時に、データは、セラミドとS1
Pの細胞レベル間のバランスがアポトーシスにより癌細胞が増殖するかまたは死ぬかを決
定することを示す。それゆえ、過剰増殖性細胞内のS1Pの産生を軽減することによるこの
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バランスの変更は、異常細胞増殖から生じる障害を治療する有効な方法である。
【０００６】
　スフィンゴシンキナーゼは細胞におけるS1P産生に関与する。SKをコード化するRNAはた
いていの組織において発現され、対応する正常組織よりも腫瘍組織にて高レベルで起こる
ことが多い。タンパク質キナーゼC（PKC）活性化剤、ウシ胎仔血清、血小板由来成長因子
、上皮成長因子および腫瘍壊死因子-アルファ（TNFα）などの種々の増殖因子は、急速に
細胞内SK活性を上昇させる。これは増殖を促進し、標的細胞のアポトーシスを阻害する。
さらに、SKの発癌性が示されている。これらの研究において、SKのNIH/3T3線維芽細胞へ
のトランスフェクションは、軟寒天にて病巣形成および細胞増殖を促進し、これらの細胞
がNOD/SCIDマウスにて腫瘍を形成することを可能にするのに十分であった。さらに、ドミ
ナント・ネガティブSK変異によるトランスフェクション、または非特異的SK阻害剤D-エリ
トロ-N,N-ジメチルスフィンゴシン（DMS）による細胞の治療によるSKの阻害は、発癌性H-
Rasにより媒介される形質転換を遮断した。Rasの異常な活性化ならびにrasファミリー遺
伝子の過剰発現および変異が癌において起こることが多いので、これらの発見はこの疾患
におけるSKの有意な役割を示す。
【０００７】
　細胞増殖およびアポトーシスを調節する際のその役割に加えて、S1Pは免疫機能を媒介
する細胞へのいくつかの重要な効果を有することを示している。血小板、単球およびマス
ト細胞は活性化のときにS1Pを分泌し、組織の損傷部位における炎症カスケードを促進す
る。核因子カッパB（NFκB）の活性化による接着分子発現を誘発するTNFαの能力がS1Pに
より模倣され、DMSにより遮断されるので、SKの活性化はシグナリング応答に必要である
。同様に、S1Pは、シクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）の発現およびプロスタグランジンE2
（PGE2）の合成を誘発するTNFαの能力を模倣し、RNA干渉によるSKのノックダウンはTNF
αに対するがS1Pではないこれらの応答を遮断する。S1Pはまた、TNFαおよび他の刺激に
よる好中球活性化中のCa2+流入の媒体でもあり、超酸化物および他の毒性ラジカルの産生
を引き起こす。それゆえ、免疫細胞およびそれらの標的組織内のS1Pの産生の軽減は、異
常炎症から生じる障害を治療するための有効な方法であることができる。そのような障害
の例としては、炎症性大腸炎、関節炎、アテローム性動脈硬化症、喘息、アレルギー、炎
症性腎疾患、循環性ショック、多発性硬化症、慢性閉塞性肺疾患、皮膚炎、歯周病、乾癬
およびT細胞媒介免疫疾患が挙げられる。
【０００８】
　血管新生は種々の成長因子または他の刺激が新しい血管の形成を促進させる体内の状態
を意味し、この過程は種々の疾患の病変に重要である。それぞれの場合において、過剰な
血管新生は、疾患を発達させ、および／または患者における所望でない効果を産生する。
保存生化学的機序がこれらの新しい血管を形成する血管内皮細胞の増殖を調節するので、
これらの機序を阻害する方法の同定により、種々の疾患の治療および予防のための有用性
を有することが期待される。より具体的には、いくつかの成長因子は病原性血管新生を引
き起こすものが同定されている。例えば、血管内皮成長因子（VEGF）は血管新生能および
細胞分裂能を有する。具体的には、VEGFは血管内皮細胞増殖を誘発し、新しい血管の形成
を助ける。スフィンゴシンキナーゼはVEGFの作用の重要な媒体である。例えば、SKはタン
パク質キナーゼのVEGF誘発活性化を媒介することが示されている。VEGFはまた、S1Pへの
増強された細胞内シグナリング応答およびその血管新生作用の相乗作用と関連する、S1P
レセプターを特異的に誘発することも示されている。S1PのSKによる産生は、COX-2、接着
分子の産生およびさらなるVEGF産生を引き起こすNFκB活性を刺激し、これらはすべて血
管新生を促進する。さらに、一酸化窒素合成酵素の内皮イソ型（eNOS）の発現はSKにより
調整され、次いでeNOSは血管新生も調節する。それゆえ、内皮細胞内のS1Pの産生の軽減
は、異常血管新生から生じる障害を治療する有効な方法であるようである。そのような障
害の例としては、関節炎、癌、乾癬、カポジ肉腫、血管腫、心筋血管新生、アテローム性
動脈硬化症および眼内血管新生性疾患が挙げられる。
【発明の開示】
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【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　スフィンゴ脂質由来シグナリングにおける高いレベルの興味にもかかわらず、この経路
の酵素のほとんど知られていない阻害剤があり、インビボにおけるSKの薬理学的阻害の有
用性は以前に示されていない。特に、該分野は強力かつ選択的なSKの阻害剤の欠乏に苦し
む。薬理学的研究は今まで、SK活性を阻害する３つの化合物：DMS、D,L-トレオ-ジヒドロ
スフィンゴシンおよびN,N,N-トリメチル-スフィンゴシンを用いてきた。しかし、これら
の化合物はSKの特異的な阻害剤ではなく、いくつかの他のタンパク質および脂質キナーゼ
を阻害することが示されている。それゆえ、SKの改善された阻害剤が抗増殖剤、抗炎症剤
および抗血管新生剤としての使用に必要である。本出願において、我々はこれらの所望の
活性を示す新規化合物について記載する。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　発明の概要
　本発明は、以下に示される式I、式II、式IIIおよび式IVの化合物、これらの化合物の合
成方法、そのような化合物を含む医薬組成物、および過剰増殖性疾患、炎症性疾患または
血管新生性疾患の治療または予防にてそのような化合物または組成物を用いる方法、より
具体的には、SKを阻害することができる化合物を包含する。
【００１１】
　一つの態様において、本発明は式I:
【化１】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり;
　R1はR2独立してH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル
、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アル
キル-ヘテロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ
、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH
、-S-アルキル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モ
ノもしくはジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノ
もしくはジアルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル
、チオカルバモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR3R4、-OC(O)NR3R4、-NR

3C(O)R4、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR3R4、-SO2R3R4、-NO2、またはNR3R4である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5は独立してHまたはアルキル、好ましくは低級アルキルである］
の化合物およびその医薬的に許容される塩を提供する。
【００１２】
　本発明の別の態様は式II:
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【化２】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり;
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR3R4、-OC(O)NR3R4、-NR

3C(O)R4、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR3R4、-SO2R3R4、-NO2、またはNR3R4である、５個までの基で適宜置
換され; 
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5は独立してHまたはアルキル、好ましくは低級アルキルであり; および
　R6はハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2である］
の化合物およびその医薬的に許容される塩を提供する。
【００１３】
　本発明の別の態様は式III:
【化３】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり;
　R1は ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2であり.
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
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ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5は独立してHまたは(C1-C6)アルキルである］
の化合物およびその医薬的に許容される塩を提供する。
【００１４】
　本発明の別の態様は式IV:

【化４】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり;
　YはOまたはSであり;
　R1は ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2であり;
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5は独立してHまたは(C1-C6)アルキルである］
の化合物およびその医薬的に許容される塩を提供する。
【００１５】
　本発明はまた、式I、II、IIIまたはIVの化合物または塩、および少なくとも一つの医薬
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的に許容される担体、溶媒、アジュバントまたは希釈剤を含む、医薬組成物も提供する。
【００１６】
　本発明はまた、過剰増殖性疾患、炎症性疾患または血管新生性疾患の治療方法または予
防方法も提供する。
　本発明はまた、細胞におけるスフィンゴシンキナーゼの阻害方法も提供する。
【００１７】
　本発明化合物は、強力かつ選択的なSKの阻害剤である。それゆえ、本発明は抗増殖剤、
抗炎症剤および抗血管新生剤として有用なSKの阻害剤を提供する。
　本発明の特に好ましい具体的態様は、以下のいくつかの好ましい具体的態様および特許
請求の範囲のより詳細な記載から明らかとなるであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１８】
　好ましい具体的態様の記載
　本明細書に引用されるすべての特許および刊行物はすべての目的のために本明細書に組
み込まれる。
　特定の式の置換基がその式について明確に定義されていなければ、その特定の式が引用
する先の式と関連して説明される定義を持ち越すと理解される。
【００１９】
　上記のとおり、本発明は式I: 
【化５】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり;
　R1は H、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記R1およびR2基の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロ
ゲン、ハロアルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR’R”、-O
C(O)NR’R”、-NR’C(O)R”、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル
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、-CN、-CO2H、-SH、-S-アルキル、-SOR’R”、-SO2R’、-NO2、またはNR’R”、（R’お
よびR”は独立してHまたは(C1-C6)アルキルであり、置換基の各アルキル部分はハロゲン
、CN、OH、NH2から独立して選択される1、2、または3個の基でさらに適宜置換される）で
ある、５個までの基で適宜置換され; および
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5は独立してHまたはアルキル、好ましくは低級アルキルである］
の化合物およびその医薬的に許容される塩を提供する。
【００２０】
　好ましい式Iの化合物として、式II:
【化６】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり;
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され;
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5は独立してHまたは(C1-C6)アルキルであり; および
　R6はハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2である］
で示されるそれら、およびその医薬的に許容される塩が挙げられる。
【００２１】
　より好ましい式IIの化合物として、
　式中、
　Xが-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、または-C(R4,R5)-であり;
　R2がH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは



(16) JP 2009-503107 A 2009.1.29

10

20

30

40

50

ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分が、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3がH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5が独立してHまたは(C1-C6)アルキルであり、および
　R6がハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2である、
ものが挙げられる。
【００２２】
　最も好ましい式IIの化合物として、
式中、
　Xが-C(O)N(R4)-または-N(R4)C(O)-であり;
　R2がH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分が、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R4およびR5が独立してHまたは(C1-C6)アルキルであり、および
　R6がハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2である、
ものが挙げられる。
【００２３】
　本発明はまた式III:
【化７】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり;
　R1は ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、
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アルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2であり:
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5は独立してHまたは(C1-C6)アルキルである］
の化合物およびその医薬的に許容される塩を提供する。
【００２４】
　好ましい式IIIの化合物として、
式中、
　Xが-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、または-C(R4,R5)-であり;
　R1が ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2であり;
　R2がH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分が、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3がH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5が独立してHまたは(C1-C6)アルキルである、
ものが挙げられる。
【００２５】
　最も好ましい式IIIの化合物として、
式中、
　Xが-C(O)N(R4)-または-N(R4)C(O)-であり;
　R1が ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2であり;
　R2がH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
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ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分が、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3がH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5が独立してHまたは(C1-C6)アルキルである］
ものが挙げられる。
【００２６】
　本発明また式IV:
【化８】

［式中、
　Xは-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、-C(R4,R5)-、-N(R4)-、-O-、-S-、-
C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2N(R4)-または-N(R4)S(O)2-であり;
　YはOまたはSであり;
　R1はハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2であり;
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分は、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3はH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
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　R4およびR5は独立してHまたは(C1-C6)アルキルである］
の化合物およびその医薬的に許容される塩を提供する。
【００２７】
　好ましい式IVの化合物として、
式中、
　Xが-C(R3,R4)N(R5)-、-C(O)N(R4)-、-N(R4)C(O)-、または-C(R4,R5)-であり;
　YがOまたはSであり;
　R1がハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2であり;
　R2がH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分が、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3がH、アルキル、好ましくは低級アルキル、またはオキソであり、ただし、R3およびR

4が同一炭素上であり、R3がオキソであるとき、R4は存在せず; 
　R4およびR5が独立してHまたは(C1-C6)アルキルである、
のものが挙げられる。
【００２８】
　最も好ましい式IVの化合物として、
式中、
　Xが-C(O)N(R4)-または-N(R4)C(O)-であり;
　YがOまたはSであり;
　R1は ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、ヒドロキシアルキル、
アルカノイル、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキル、-CN、-NO2、または-NH2であり;
　R2はH、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルケニル、アルキニ
ル、ヘテロアルキル、アリール、アルキルアリール、アルケニルアリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル、アルキル-ヘテ
ロシクロアルキル、アシル、アロイル、ハロゲン、ハロアルキル、アルコキシ、ハロアル
コキシ、ヒドロキシアルキル、アルカノイル、オキソ(=O)、-COOH、-OH、-SH、-S-アルキ
ル、-CN、-NO2、-NH2、-CO2(アルキル)、-OC(O)アルキル、カルバモイル、モノもしくは
ジアルキルアミノカルバモイル、モノもしくはジアルキルカルバモイル、モノもしくはジ
アルキルアミノ、アミノアルキル、モノ-もしくはジアルキルアミノアルキル、チオカル
バモイル、またはモノもしくはジアルキルチオカルバモイルであり;
　上記の各々のアルキルおよび環部分が、独立して(C1-C6)アルキル、ハロゲン、ハロア
ルキル、-OC(O)(C1-C6アルキル)、-C(O)O(C1-C6アルキル)、-CONR4R5、-OC(O)NR4R5、-NR

4C(O)R5、-CF3、-OCF3、-OH、C1-C6アルコキシ、ヒドロキシアルキル、-CN、-CO2H、-SH
、-S-アルキル、-SOR4R5、-SO2R4R5、-NO2、またはNR4R5である、５個までの基で適宜置
換され; および
　R3、R4およびR5が独立してHまたは(C1-C6)アルキルである、
ものが挙げられる。
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【００２９】
　本発明はまた、これらに限定されないが、過剰増殖性疾患、炎症性疾患または血管新生
性疾患を含む疾患または病態を有する患者を治療するか、またはそのような病態となるこ
とから患者を予防する方法も提供し、この方法は、治療的有効量の式(I)、(II)、(III)、
もしくは (IV)の化合物またはその医薬的に許容される塩の、そのような治療または予防
を必要とする患者への投与を含む。
【００３０】
　本発明化合物が治療または予防に有用である、ある好ましい過剰増殖性疾患は、その非
限定的な例として、頭頸部癌、肺癌、胃腸管癌、乳癌、婦人科癌、精巣癌、尿道癌、神経
系癌、内分泌癌、皮膚癌、肉腫、縦隔癌、後腹膜癌、心血管癌、肥満細胞症、癌肉腫、円
柱腫、歯の癌（dental cancer）、鼻腔神経芽細胞腫、尿膜管癌、メルケル細胞癌および
傍神経節腫などの固形腫瘍、およびホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、慢性白血病
、急性白血病、骨髄増殖性癌、プラズマ細胞疾患および骨髄異形成症候群などの造血癌な
どの癌である。先のリストは一例であり、網羅的または限定的なものではない。
【００３１】
　本発明化合物で治療または予防できる他の好ましい疾患としては、とりわけ炎症性大腸
炎、関節炎、アテローム性動脈硬化症、喘息、アレルギー、炎症性腎疾患、循環性ショッ
ク、多発性硬化症、慢性閉塞性肺疾患、皮膚炎、歯周病、乾癬およびT細胞媒介免疫疾患
などの炎症性疾患が挙げられ、アレルギー性脳脊髄炎、アレルギー性神経炎、同種移植拒
絶反応、移植片対宿主疾患、心筋炎、甲状腺炎、腎炎、全身性エリテマトーデスおよびイ
ンスリン依存性糖尿病を含む。
【００３２】
　本発明化合物で治療または予防できる他の好ましい疾患としては、糖尿病性網膜症、関
節炎、乾癬、カポジ肉腫、血管腫、心筋血管新生、アテローム性プラーク血管新生、およ
び脈絡膜血管新生、未熟児網膜症（後水晶体線維増殖症）、黄斑変性症、角膜移植拒絶反
応、ルベオーシス、神経性（neuroscular）緑内障およびオスラー・ウェバー病（Oster W
ebber syndrome）などの眼内血管新生性疾患などの血管新生性疾患が挙げられる。
【００３３】
　本発明はまた、式(I)、(II)、(III)または(IV)の化合物もしくはその医薬的に許容され
る塩を有効成分として、医薬的に許容される担体、媒体または助剤とともに含む、医薬組
成物も提供する。
【００３４】
　本発明の医薬組成物は、錠剤、カプレット、丸剤または糖衣錠などの種々の投与用形態
にて製造することができるか、またはカプセルもしくは懸濁液の場合には瓶などの適切な
容器に充填することができる。本明細書において「医薬的に許容される担体媒体」として
は、特に所望の剤形に適するような任意のおよびすべての溶媒、希釈剤、または他の液体
ビヒクル；分散または懸濁補助剤；界面活性剤；保存剤；固体結合剤；滑沢剤などが挙げ
られる。医薬組成物の製剤化に用いられる種々のビヒクルおよび担体、およびその既知の
製造技術は文献（Remington's Pharmaceutical Sciences (Osol et al. eds., 15th ed.,
 Mack Publishing Co.: Easton, PA, 1975)）に開示されている。任意の所望でない生物
学的効果を産生するか、そうでなければ医薬組成物の任意の他の成分と有害に相互作用す
るなどにより、任意の従来の担体媒体が本発明化合物と両立しない場合を除き、担体媒体
の使用は本発明の範囲内に包含される。
【００３５】
　本発明の医薬組成物において、有効薬剤は、担体媒体または助剤を含む組成物の総重量
に基づいて、重量で少なくとも1%および99%以内の量で存在することができる。好ましく
は、有効薬剤の割合は組成物の重量で1%～70%に変化する。腸内または非経口投与に適し
た医薬的な有機または無機の固体または液体担体媒体は、組成物を製造するために用いる
ことができる。医薬のためのゼラチン、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウ
ム、タルク、植物性および動物性脂肪および油、ポリアルキレングリコールガムまたは他
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の既知の賦形剤もしくは希釈剤はすべて、担体媒体として適切であることができる。
【００３６】
　本発明の医薬組成物は、過剰増殖性疾患、炎症性疾患および血管新生性疾患からなる群
から選択される疾患または病態を有する患者を治療するか、またはそのような病態となる
ことから患者を予防する有効な任意の投与量および投与経路を用いて投与することができ
る。従って、本明細書において用語「治療的有効量」は、標的細胞に対して所望の効果を
提供するのに十分な有効薬剤の量を意味する。必要とされる正確な量は、対象の種、年齢
および一般的状態；特定のSK阻害剤；その投与の形態などに応じて、対象ごとに変化する
だろう。
【００３７】
　本発明の医薬化合物は、好ましくは投与の容易性および投与量の均一性のための投与単
位剤形にて製剤化される。本明細書において「投与単位剤形」は、治療される動物に適当
な物理的に分離した治療剤の単位を意味する。各投与量は、所望の治療的効果を産生する
よう計算された量の活性物質それ自体、または選択される医薬的な担体媒体とともに、含
むべきである。典型的に医薬組成物は、約0.1 mg～約10,000 mg、好ましくは約1 mg～約1
000 mgの薬剤を含む投与単位にて投与されよう。
【００３８】
　本発明の医薬組成物は、筋肉内注射、腹腔内投与または静脈内注入などにより、経口ま
たは非経口的に投与することができる。医薬組成物は、１日あたり約0.1～約1000 mg/kg
、好ましくは約1～約100 mg/動物体重kgの投与量レベルにて１日１回以上で経口または非
経口投与し、所望の治療効果を得ることができる。
【００３９】
　本発明の医薬組成物は該組成物の治療効果から利益を得ることができる任意の対象に投
与することができるが、該組成物は特にヒトにおける疾患の治療に意図される。
【００４０】
　本発明の医薬組成物は典型的に、本明細書に記載の日用量を送達するために、１日1～4
回投与するだろう。あるいは、これらの範囲内の投与量は、所望の治療的利益が得られる
まで、拡大された期間、通常1～96時間かけて一定の注入により投与することができる。
しかし、本明細書に記載の化合物および医薬組成物の投与のための正確な投与計画は、治
療される動物の必要性、投与される治療のタイプ、および主治医の判断に必然的に依存す
るだろう。
【００４１】
　いくつかの状況において、本発明化合物は、異なる立体異性体形態にて存在することが
できるように、１以上の不斉炭素原子を含むことができる。例えばこれらの化合物は、ラ
セミ体、キラル非ラセミ体またはジアステレオマーであることができる。これらの状況に
おいて、単一の鏡像異性体、すなわち光学活性体は不斉合成またはラセミ体の分割により
得ることができる。ラセミ体の分割は、例えば分割剤の存在下における結晶化；例えばキ
ラルHPLCカラムを用いたクロマトグラフィー；またはラセミ混合物を分割剤で誘導体化し
てジアステレオマーを生成させ、クロマトグラフィーによりジアステレオマーを分離し、
分割剤を除去して鏡像異性的に豊富な形態にてオリジナル化合物を生成させることなどの
従来の方法により達成することができる。上記の任意の手順を繰り返して、化合物の鏡像
異性体純度を増大することができる。
【００４２】
　本明細書に記載の化合物がオレフィン二重結合または他の幾何学的不斉中心を含む場合
であって、特に明記されなければ、化合物はシス、トランス、Z-およびE-コンフィギュレ
ーションを含むものである。同様に、すべての互変異性形態もまた、含むものである。
【００４３】
　本発明化合物の無毒性の医薬的に許容される塩としては、塩酸塩、硫酸塩、リン酸塩、
二リン酸塩、臭化水素酸塩および硝酸塩などの無機酸の塩、またはギ酸塩、クエン酸塩、
リンゴ酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、コハク酸塩、酢酸塩、乳酸塩、メタ
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ンスルホン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩、2-ヒドロキシエチルスルホン酸塩、サリチル
酸塩およびステアリン酸塩などの有機酸の塩が挙げられるが、これらに限定されない。同
様に、医薬的に許容されるカチオンとしては、ナトリウム、カリウム、カルシウム、アル
ミニウム、リチウムおよびアンモニウムが挙げられるが、これらに限定されない。当業者
は種々の無毒性の医薬的に許容される付加塩を認識するだろう。本発明はまた、本発明化
合物のプロドラッグも包含する。
【００４４】
　本発明はまた、本発明化合物のプロドラッグも包含する。当業者は種々の合成法を認識
し、本発明により包含される化合物の無毒性の医薬的に許容される付加塩およびプロドラ
ッグを製造するために用いることができる。
【００４５】
　本発明は、SKの阻害剤であり、スフィンゴミエリンシグナル伝達経路の調節、および過
剰増殖性疾患、炎症性疾患および血管新生性疾患の治療および予防に有用である、式I、I
I、IIIおよびIVの化合物を提供する。本発明化合物は、化合物の化学構造の知識のみに基
づいて当業者により製造することができる。本発明化合物の製造のための化学は当業者に
知られている。実際に、本発明化合物を製造する二以上の方法がある。製造方法の具体例
は本明細書および当分野にて見ることができる。
【００４６】
　上記のとおり、スフィンゴ脂質は、細胞増殖とアポトーシスとのバランスを調節するの
に非常に重要である。スフィンゴシン-1-ホスフェートは酵素SKにより産生され、腫瘍細
胞の増殖を刺激する。SKの作用によるセラミドの同時減少はアポトーシスを遮断する。本
発明化合物はヒトSKの阻害剤である。それゆえ、本発明によるSK活性の阻害は、腫瘍細胞
増殖を減衰し、アポトーシスを促進するだろう。それゆえ、本発明化合物は抗癌剤として
有用である。さらに、細胞過剰増殖がアテローム性動脈硬化症および乾癬の発症に必要な
過程であるので、SK阻害剤である本発明化合物はこれらおよび他の過剰増殖性疾患の治療
に有用である。さらに、特定のクラスのリンパ球の不適当な活性化および／または増殖は
慢性炎症性疾患および自己免疫疾患をもたらす。結果的に、本発明化合物はまた、これら
の疾患の治療にも有用である。さらに、不適当な血管新生は以下に記載の種々の疾患をも
たらす。結果的に、本発明化合物はまた、これらの疾患の治療にも有用である。
【００４７】
　定義
　以下の定義および説明は、明細書および特許請求の範囲を含む本明細書の全体を通して
用いられる用語のためのものである。
　本明細書および特許請求の範囲にて用いられるように、単数形「a」、「an」および「t
he」は、特に明記されなければ、複数の対象を含むことに注意すべきである。従って、例
えば「化合物」を含む組成物について、二以上の化合物の混合物を含む。用語「または」
は、特に明記されなければ、一般に「および／または」を含む意味で用いられることに注
意すべきである。
【００４８】
　記号「-」は一般に、鎖における２の原子間の結合を示す。従って、CH3-O-CH2-CH(Ri)-
CH3は2-置換-1-メトキシプロパン化合物を示す。さらに、記号「-」は、化合物への置換
基の付着点を示す。従って、例えばアリール(C1-C6)アルキル-は、アルキル部分にて化合
物に付着したベンジルなどのアルキルアリール基を示す。
【００４９】
　複数の置換基が構造に付着するように示されている場合、該置換基は同一または異なる
ことができると理解されよう。従って、例えば「適宜1、2または3のRq基で置換されてい
てもよいRm」は、Rmが、Rq基が同一または異なることができる、1、2または3のRq基で置
換されていることを示す。
【００５０】
　用語「適宜置換された」は、用語「置換されているか、または置換されていない」と互
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換的に用いる。特に明記されなければ、適宜置換されていてもよい基は基のそれぞれ適切
な位置にて置換基を有することができ、各置換基は他のものから独立している。
【００５１】
　本明細書において、用語「ハロゲン」または「ハロ」としては、フッ素、塩素、臭素ま
たはヨウ素が示される。
【００５２】
　用語「ヘテロ原子」は、窒素、酸素または硫黄を意味し、窒素および硫黄のいずれの酸
化形態、およびいずれの塩基性窒素の四級化された形態も含む。また用語「窒素」として
は、ヘテロ環における置換可能な窒素が挙げられる。例として、窒素、酸素または硫黄か
ら選択される0-3のヘテロ原子を有する、飽和または部分的に不飽和の環において、窒素
はN（3,4-ジヒドロ-2H-ピロリルなどの場合）、NH（ピロリジニルなどの場合）またはNR+

（N-置換ピロリジニルなどの場合）であることができる。
【００５３】
　本明細書において用語「アルキル」は、それのみで、またはより大きな部分の一部とし
て、直鎖、分枝鎖または環状（「シクロアルキル」とも称される）などの飽和脂肪族炭化
水素基を意味する。アルキル基の例としては、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル
、ブチル、iso-、sec-およびtert-ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、3-エチルブ
チルなどが挙げられる。好ましくは、アルキル基は1～20の炭素原子（数的範囲、例えば
「1-20」が本明細書に示されているときはいつでも、その基、この場合はアルキル基は1
の炭素原子、2の炭素原子、3の炭素原子など、20までの炭素原子を含むことができること
を意味する）を有する。より好ましくは、1～10の炭素原子を有する中間サイズのアルキ
ルである。最も好ましくは、1～4の炭素原子を有する低級アルキルである。シクロアルキ
ルは単環式または多環式縮合系であることができる。シクロアルキル基の例としては、シ
クロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シク
ロオクチルおよびアダマンチルが挙げられる。アルキルまたはシクロアルキル基は置換さ
れていないか、または1、2、3以上の置換基で置換されていてよい。そのような置換基の
例としては、ハロ、ヒドロキシ、アミノ、アルコキシ、アルキルアミノ、ジアルキルアミ
ノ、シクロアルキル、アリール、アリールオキシ、アリールアルキルオキシ、ヘテロ環基
および(ヘテロ環基)オキシが挙げられるが、これらに限定されない。例としては、フルオ
ロメチル、ヒドロキシエチル、2,3-ジヒドロキシエチル、(2-または3-フラニル)メチル、
シクロプロピルメチル、ベンジルオキシエチル、(3-ピリジニル)メチル、(2-チエニル)エ
チル、ヒドロキシプロピル、アミノシクロヘキシル、2-ジメチルアミノブチル、メトキシ
メチル、N-ピリジニルエチルおよびジエチルアミノエチルが挙げられる。
【００５４】
　本明細書において、用語「シクロアルキルアルキル」は、それのみで、またはより大き
な部分の一部として、上記に定義されているアルキル基を通して親分子部分に付着したC3
-C10シクロアルキル基を意味する。シクロアルキルアルキル基の例としては、シクロプロ
ピルメチルおよびシクロペンチルエチルが挙げられる。
【００５５】
　本明細書において、用語「アルケニル」は、それのみで、またはより大きな部分の一部
として、少なくとも一つの炭素-炭素二重結合を有する直鎖、分枝鎖または環状基などの
、少なくとも一つの炭素-炭素二重結合を有する脂肪族炭化水素を意味する。好ましくは
、アルケニル基は2～20の炭素原子を有する。より好ましくは、2～10の炭素原子を有する
中間サイズのアルケニルである。最も好ましくは、2～6の炭素原子を有する低級アルケニ
ルである。アルケニル基は置換されていないか、または1、2、3以上の置換基で置換され
ていてよい。そのような置換基の例としては、ハロ、ヒドロキシ、アミノ、アルコキシ、
アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、シクロアルキル、アリール、アリールオキシ、アリ
ールアルキルオキシ、ヘテロ環基および(ヘテロ環基)オキシが挙げられるが、これらに限
定されない。もしあれば、二重結合および置換基の位置に依存して、二重結合の幾何学は
entgegen (E)またはzusammen (Z)、シスまたはトランスであることができる。アルケニル
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基の例としては、エテニル、プロペニル、シス-2-ブテニル、トランス-2-ブテニルおよび
2-ヒドロキシ-2-プロペニルが挙げられる。
【００５６】
　本明細書において、用語「アルキニル」は、それのみで、またはより大きな部分の一部
として、少なくとも一つの炭素-炭素三重結合を有する直鎖、分枝鎖または環状基などの
、少なくとも一つの炭素-炭素三重結合を有する脂肪族炭化水素を意味する。好ましくは
、アルキニル基は2～20の炭素原子を有する。より好ましくは、2～10の炭素原子を有する
中間サイズのアルキニルである。最も好ましくは、2～6の炭素原子を有する低級アルキニ
ルである。アルキニル基は置換されていないか、または1、2、3以上の置換基で置換され
ていてよい。そのような置換基の例としては、ハロ、ヒドロキシ、アミノ、アルコキシ、
アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、シクロアルキル、アリール、アリールオキシ、アリ
ールアルキルオキシ、ヘテロ環基および(ヘテロ環基)オキシが挙げられるが、これらに限
定されない。アルキニル基の例としては、エチニル、プロピニル、2-ブチニルおよび2-ヒ
ドロキシ-3-ブチニルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００５７】
　本明細書において、用語「アルコキシ」は、それのみで、またはより大きな部分の一部
として、酸素を通して親分子部分に付着した指示された数の炭素原子のアルキル基を示す
。アルコキシ基の例としては、例えばメトキシ、エトキシ、プロポキシおよびイソプロポ
キシが挙げられる。アルコキシ基は１以上のハロ原子、例えばフルオロ、クロロまたはブ
ロモなどでさらに置換されて、「ハロアルコキシ」基を提供することができる。そのよう
な基の例としては、フルオロメトキシ、クロロメトキシ、トリフルオロメトキシおよびフ
ルオロエトキシが挙げられる。
【００５８】
　本明細書において、用語「アリール」は、それのみで、またはより大きな部分の一部と
して、少なくとも一つの芳香環を含む芳香族炭化水素環系を意味する。芳香環は適宜縮合
していてもよいか、そうでなければ、他の芳香族炭化水素環または非芳香族炭化水素環に
付着していてもよい。さらに、アリール基は水素、ハロ、ヒドロキシ、アルキル、ハロア
ルキル、アルコキシ、ニトロ、シアノ、アルキルアミン、カルボキシまたはアルコキシカ
ルボニルなどの種々の基で置換されていてよいか、または置換されていない。アリール基
の例としては、例えばフェニル、ナフチル、1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン、ベンゾジ
オキソールおよびビフェニルが挙げられる。非置換アリール基の好ましい例としては、フ
ェニルおよびビフェニルが挙げられる。好ましいアリール置換基としては、水素、ハロ、
アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシおよびアルコキシが挙げられる。
【００５９】
　本明細書において、用語「ヘテロアルキル」は、それのみで、またはより大きな部分の
一部として、炭素原子が１以上のヘテロ原子で置き換えられている、１以上のヘテロ原子
を有する本明細書に定義されているアルキル基を意味する。そのようなヘテロアルキル基
はそれぞれ、用語エーテル、チオエーテル、アミンなどを用いて示される。
【００６０】
　本明細書において、用語「ヘテロシクリル」は、それのみで、またはより大きな部分の
一部として、ヘテロ原子が窒素、硫黄および酸素から選択することができる、飽和、部分
的に不飽和および不飽和のヘテロ環基を意味する。該ヘテロシクリル基は置換されていな
いか、または環系内で１以上の原子にて置換されていてよい。ヘテロ環は１以上のオキソ
基を含むことができる。
【００６１】
　本明細書において、用語「ヘテロシクロアルキル」は、それのみで、またはより大きな
部分の一部として、窒素、酸素および硫黄から選択される少なくとも一つのヘテロ原子を
含む、非芳香環系を意味する。ヘテロシクロアルキル環は適宜縮合していてもよいか、そ
うでなければ他のヘテロシクロアルキル環および／または非芳香族炭化水素環に付着して
いてよい。好ましいヘテロシクロアルキル基は3～7員である。ヘテロシクロアルキル基の
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例としては、例えばピペラジン、モルホリン、ピペリジン、テトラヒドロフラン、ピロリ
ジンおよびピラゾールが挙げられる。好ましい単環ヘテロシクロアルキル基としては、ピ
ペリジル、ピペラジニル、モルホリニル、ピロリジニル、チオモルホリニル、チアゾリジ
ニル、1,3-ジオキソラニル、1,4-ジオキサニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチ
オフェニル、テトラヒドロチオピラニルなどが挙げられる。ヘテロシクロアルキル基はま
た、部分的に不飽和であることもできる。そのような基の例としては、ジヒドロチエニル
、ジヒドロピラニル、ジヒドロフリルおよびジヒドロチアゾリルが挙げられる。
【００６２】
　本明細書において、用語「ヘテロアリール」は、それのみで、またはより大きな部分の
一部として、窒素、酸素および硫黄から選択される少なくとも一つのヘテロ原子を含む芳
香環系を意味する。ヘテロアリール環は縮合していてよいか、そうでなければ１以上のヘ
テロアリール環、芳香族もしくは非芳香族炭化水素環またはヘテロシクロアルキル環に付
着していてよい。さらに、ヘテロアリール基は置換されていないか、もしくは環系の１以
上の原子にて置換されていてよいか、または１以上のオキソ基を含むことができる。ヘテ
ロアリール基の例としては、例えばピリジン、フラン、チオフェン、カルバゾールおよび
ピリミジンが挙げられる。好ましいヘテロアリール基の例としては、チエニル、ベンゾチ
エニル、ピリジル、キノリル、ピラジニル、ピリミジル、イミダゾリル、ベンズイミダゾ
リル、フラニル、ベンゾフラニル、チアゾリル、ベンゾチアゾリル、イソオキサゾリル、
オキサジアゾリル、イソチアゾリル、ベンズイソチアゾリル、トリアゾリル、テトラゾリ
ル、ピロリル、インドリル、ピラゾリル、ベンゾピラゾリル、プリニル、ベンゾオキサゾ
リルおよびカルバゾリルが挙げられる。
【００６３】
　用語「アシル」は、直鎖、分枝鎖または環状のアルキル基が上記のとおりであるH-C(O)
-またはアルキル-C(O)-基を意味する。アシル基の例としては、ホルミル、アセチル、プ
ロパノイル、2-メチルプロパノイル、ブタノイルおよびカプロイルが挙げられる。
【００６４】
　用語「アロイル」は、アリール基が上記のとおりである、アリール-C(O)-基を意味する
。アロイル基の例としては、ベンゾイルおよび1-および2-ナフトイルが挙げられる。
【００６５】
　用語「溶媒和」は、本発明化合物と１以上の溶媒分子との物理的結合を意味する。この
物理的結合は種々の程度のイオン結合および共有結合を含み、水素結合を含む。いくつか
の場合において、溶媒和物は、例えば１以上の溶媒分子が結晶固体の結晶格子に組み込ま
れるときに単離可能であろう。「溶媒和物」は液相および単離可能な溶媒和物の両方を含
む。溶媒和物の例としては、エタノレート、メタノレートなどが挙げられる。「水和物」
は溶媒分子がH2Oである溶媒和物である。
【００６６】
　同じ分子式を有するが、空間における原子の結合または配置の性質または配列の異なる
化合物は「異性体」と称される。空間における原子の配置の異なる異性体は「立体異性体
」と称される。互いの鏡像ではない立体異性体は「ジアステレオマー」と称され、互いに
重ね合わせることができない鏡像であるものは「鏡像異性体」と称される。化合物が不斉
中心、例えば４つの異なる基に結合する炭素原子を有するとき、一対の鏡像異性体が可能
である。鏡像異性体はその不斉中心の絶対配置により特徴付けることができ、当業者によ
く知られているカーン・プレローグのR-およびS-順位則により記載される。さらに、鏡像
異性体は化合物の溶液が偏光面を回転するような方法により特徴付けられ、右旋性または
左旋性（すなわち、それぞれ(+)または(-)異性体）として指定することができる。キラル
化合物は個々の鏡像異性体またはその混合物として存在することができる。同じ割合の鏡
像異性体を含む混合物は「ラセミ体混合物」と称される。
【００６７】
　本発明化合物は１以上の不斉中心を有することができ；それゆえ、そのような化合物は
個々の(R)-もしくは(S)-立体異性体またはその混合物として産生することができる。特に
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明記されなければ、明細書および特許請求の範囲は個々の鏡像異性体ならびにその混合物
、そうでなければラセミ体を含むものである。
【００６８】
　本発明のいくつかの化合物は、互変異性および／または構造異性体の現象を示すことが
できる。例えば、本明細書記載のいくつかの化合物は炭素-炭素二重結合についてEまたは
Zコンフィギュレーションを採用することができるか、またはEおよびZの混合物であるこ
とができる。本発明はいずれの互変異性体または構造異性体およびその混合物も包含する
。
【００６９】
　特に明記されなければ、本明細書記載の構造はまた、１以上の同位体豊富原子の存在と
いう点のみ異なる化合物を含むことを意味する。例えば、水素の重水素もしくは三重水素
による置換、または炭素の13C-もしくは14C-豊富炭素による置換を除いてもとの構造を有
する化合物は、本発明の範囲内である。そのような化合物は、例えば生物学的アッセイに
おける分析ツールまたはプローブとして有用である。
【００７０】
　本明細書において「SK関連障害」、「SK駆動障害」および「異常SK活性」はすべて、す
なわちSK触媒活性下、より一般的には当該活性にわたって不適当であると特徴付けられる
病態を意味する。不適当な触媒活性は、(1)正常にSKを発現しない細胞におけるSK発現、(
2)アポトーシスおよび／または分化に対して、限定されるものではないが、細胞増殖、遺
伝子調整などの望ましくない細胞過程を引き起こす増大したSK触媒活性の結果のいずれか
として生じうる。SK発現におけるそのような変化は、その触媒活性が増強されるような、
SKの増大した発現および／またはSKの変異、(3)細胞過程における望ましくない減少を引
き起こす減少したSK触媒活性により起こりうる。SK関連障害のいくつかの例は、限定され
るものではないが、本出願中に記載されている。
【００７１】
　用語「方法」は、限定されるものではないが、知られているか、または化学、医薬、生
物学、生化学および医学分野の実践者による既知の手法、手段、技術および手順から容易
に発展される、手法、手段、技術および手順を含む、与えられた仕事を達成するための手
法、手段、技術および手順を意味する。
【００７２】
　用語「調節」または「調節する」は、SKの触媒活性の修正を意味する。特に、調節は、
SKが曝露される化合物または塩の濃度に応じた、SK触媒活性の活性化、好ましくは阻害を
意味する。
【００７３】
　本明細書において、用語「触媒活性」は、SKの影響下におけるスフィンゴシンのリン酸
化反応速度を意味する。
【００７４】
　本明細書において、用語「接触」は、本発明化合物が直接的に、すなわちSK自体と相互
作用することにより、または間接的に、すなわちSKの細胞内局在化を変化させることによ
り、SKの触媒活性に影響しうるように、本発明化合物およびSKを一緒にすることを意味す
る。そのような「接触」は、インビトロ、すなわち試験管、ペトリ皿などにおいて達成す
ることができる。試験管において、接触は化合物およびSKのみ、または全細胞を含むこと
ができる。細胞はまた、細胞培養皿中にて維持するか、または増殖することもでき、その
環境中にて化合物と接触させることもできる。本明細書において、SK関連障害に影響する
特定の化合物の能力は、インビボにおける化合物のより複雑な有機体との使用が試される
までに決定することができる。有機体外の細胞について、複数の方法が存在し、当業者に
よく知られており、限定されるものではないが、直接細胞マイクロ・インジェクション、
および生体膜を通した化合物の移動を促進する多くの技術を含む、化合物のSKとの接触を
可能にする。
【００７５】
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　本明細書において、用語「インビトロ」は、人工的な環境、例えばこれに限定されるも
のではないが、試験管または細胞培養系中にて行われる手順を意味する。当業者は例えば
、単離SK酵素がインビトロ環境中でモジュレータと接触することができることを理解する
だろう。あるいは、単離された細胞はインビトロ環境中でモジュレータと接触することが
できる。
【００７６】
　本明細書において用語「インビボ」は、限定されるものではないが、ヒト、マウス、ラ
ット、ウサギ、ウシ、ウマ、ブタ、イヌ、ネコまたは霊長類などの生体内で行われる手順
を意味する。
【００７７】
　本明細書において用語「IC50」または「50%阻害濃度」は、生物学的過程が50%だけ減少
する化合物の濃度を意味する。これらの過程としては、酵素反応、すなわちSK触媒活性の
阻害、または細胞内特性、すなわち細胞増殖、アポトーシスもしくはS1Pの細胞産生を挙
げることができるが、これらに限定されない。
【００７８】
　本明細書において、「投与する」または「投与」は、本発明の化合物もしくは塩または
本発明の化合物もしくは塩を含む医薬組成物のSK関連障害の予防または治療のための有機
体への送達を意味する。
【００７９】
　本明細書において、用語「予防する」、「予防した」および「予防」は、有機体がSK関
連障害を有することを妨害する方法を意味する。
　本明細書において、用語「治療する」、「治療した」および「治療」は、SK媒介障害お
よび／またはその付随する症状を緩和または廃止する方法を意味する。
【００８０】
　用語「有機体」は少なくとも一つの細胞からなる任意の生物体を意味する。有機体は、
単一体、例えば単一の真核細胞として、または哺乳動物としての複合体としてであること
ができる。本発明の好ましい態様において、有機体は哺乳動物である。本発明の特に好ま
しい態様において、哺乳動物はヒトである。
【００８１】
　「医薬組成物」は、本明細書に記載の１以上の化合物またはその医薬的に許容される塩
と他の化学成分、例えば生理学的に許容される担体および賦形剤などとの混合物を意味す
る。医薬組成物の目的は、化合物の有機体への投与を容易にすることである。
【００８２】
　用語「医薬的に許容される塩」は、親化合物の生物学的有効性を保持する塩を意味する
。そのような塩としては以下のものが挙げられる：(1)親化合物の遊離塩基と、塩酸、臭
化水素酸、硝酸、リン酸、硫酸および過塩素酸などの無機酸、または酢酸、シュウ酸、(D
)もしくは(L)-リンゴ酸、マレイン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、p-トルエ
ンスルホン酸、サリチル酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸またはマロン酸などの有機酸、
好ましくは塩酸または(L)-リンゴ酸との反応により得られる酸付加塩；または(2)親化合
物に存在する酸性プロトンが金属イオン、例えばアルカリ金属イオン、アルカリ土類イオ
ンまたはアルミニウムイオンにより置き換えられるか；またはエタノールアミン、ジエタ
ノールアミン、トリエタノールアミン、トロメタミン、N-メチルグルカミンなどの有機塩
基で配位されるときに形成される塩。
【００８３】
　本明細書において、用語「生理学的に許容される担体」は、有機体に有意な刺激を引き
起こさず、投与された化合物の生物学的活性および特性を無効にしない、担体または希釈
剤を意味する。典型的に、これは、薬理学的／毒物学的観点から患者に許容され、組成物
、製剤、安定性、患者許容性およびバイオアベイラビリティに関する物理的／化学的観点
から製造における医薬化学者に許容される特性および／または物質を含む。
【００８４】
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　「賦形剤」は、化合物の投与をさらに容易にするために医薬組成物に加えられる不活性
物質を意味する。賦形剤の例としては、限定されるものではないが、炭酸カルシウム、リ
ン酸カルシウム、種々の糖および種々のタイプのデンプン、セルロース誘導体（微結晶性
セルロースなど）、ゼラチン、植物油、ポリエチレングリコール、希釈剤、造粒剤、滑沢
剤、結合剤、崩壊剤などが挙げられる。
【００８５】
　本明細書において用語「治療的有効量」は、治療される疾患の少なくとも一つの症状を
減少もしくは低減するか、または１以上の臨床的指標もしくは疾患の症状の開始を減少も
しくは遅らせるのに有効な投与される化合物の量を意味する。癌の治療に関して、治療的
有効量は以下の効果を有する量を意味する：(1)腫瘍サイズの減少、(2)腫瘍の転移の阻害
、すなわちある程度の遅延、好ましくは停止、(3)腫瘍の増殖の阻害、すなわちある程度
の遅延、好ましくは停止、および／または(4)癌に伴う１以上の症状のある程度の緩和、
好ましくは除去。
【００８６】
　本発明化合物はまた、プロドラッグとしても作用することができる。用語「プロドラッ
グ」は、インビボにて親薬物に変換される物質を意味する。プロドラッグは、場合によっ
て親薬物より早く投与することができるので、有用であることが多い。それらは例えば、
経口投与により生物学的に利用可能であることができるが、親薬物はそうではない。プロ
ドラッグはまた、医薬組成物にて親薬物よりも改善された溶解性も有することができる。
プロドラッグの例は、限定されるものではないが、エステル（「プロドラッグ」）、カー
バメートまたは尿素として投与される本発明化合物であろう。
【００８７】
　本発明化合物はまた、有機体、例えばヒトの体内における酵素により代謝されて、SKの
活性を調節することができる代謝体を生成することもできる。そのような代謝体は本発明
の範囲内である。
【００８８】
　適応
　触媒活性が本発明の化合物および組成物により調節されるスフィンゴシンキナーゼ（SK
)は、種々の疾患にて異常に活性化されるシグナリング経路に関与する鍵酵素である。次
の議論は、過剰増殖性、炎症性および血管新生性疾患におけるSKの役割を説明し、その結
果、本発明の化合物および組成物の使用の例を提供する。SKが異常に活性化される別の疾
患の予防および／または治療のためのこれらの化合物および組成物の使用もまた、本発明
の範囲内である。
【００８９】
　過剰増殖性疾患
　本発明は、過剰増殖性疾患の治療および／または予防に有用な化合物、医薬組成物およ
び方法に関する。より具体的には、本発明は、過剰増殖性疾患、例えば癌、乾癬、メサン
ギウム細胞増殖性障害、アテローム性動脈硬化症および再狭窄の治療および／または予防
のためのSK酵素学的活性を阻害する化合物および医薬組成物に関する。次の議論は、いく
つかのこれらの過剰増殖性疾患におけるSKの役割を示す。同じ過程が上記の疾患に関与す
るため、本発明の化合物、医薬組成物および方法は種々の疾患の治療および／または予防
に有用であろう。
【００９０】
　スフィンゴシン-1-ホスフェートおよびセラミドは、癌細胞増殖およびアポトーシスに
対して拮抗作用を有する。スフィンゴミエリンは細胞膜のための構成要素であるだけでな
く、著しい細胞効果を有する強力な脂質メッセンジャーのための前駆体としても供する。
これらの脂質の刺激誘発代謝は癌細胞生物学に重大に関与する。結果的に、これらの代謝
経路は、抗癌剤の発展のための刺激された標的を提示する。
【００９１】
　セラミドは、成長因子または他の刺激に応じて、スフィンゴミエリンの加水分解により
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産生する。セラミドは腫瘍細胞中にアポトーシスを誘発するが、セラミダーゼの作用によ
りさらに加水分解されてスフィンゴシンを産生しうる。次いで、スフィンゴシンはSKによ
り急速にリン酸化されてS1Pを産生し、これは増殖性および抗アポトーシス作用を発揮す
る重大な第二メッセンジャーである。例えばS1Pのマウス卵母細胞へのマイクロインジェ
クションにより、DNA合成を誘発する。さらに、S1Pは、カスパーゼ活性化の減少と関連し
て、セラミド誘発アポトーシスを有効に阻害する。さらに、セラミドはタキソールおよび
エトポシドなどの抗癌剤に応じてアポトーシスを増強する。種々の細胞系におけるこれら
の研究は、一貫して、S1Pが増殖を誘発し、セラミド誘発アポトーシスから細胞を保護す
ることができることを示す。
【００９２】
　セラミド／S1P抵抗（rheostat）と称することができる重大なバランスは細胞の運命を
決定するという仮説が立てられている。このモデルにおいて、セラミドとS1Pの細胞内濃
度のバランスは、細胞が増殖するか、またはアポトーシスを受けるかを決定する。マイト
ジェンまたは細胞内癌タンパクにさらされたときに、細胞はS1Pの細胞内レベルにおける
急速な増大およびセラミドレベルの減少を経験する。この状況は細胞生存および増殖を促
進する。対照的に、セラミダーゼおよび／またはSKの活性化の非存在下におけるスフィン
ゴミエリナーゼの活性化はセラミド、次いでアポトーシスの蓄積をもたらす。
【００９３】
　SKは細胞におけるS1P産生に関与する酵素である。RNAコード化SKはたいていの組織にて
検出される。PKC活性化因子、ウシ胎仔血清および血小板由来成長因子（Olivera et al.,
 1993, Nature 365: 557）、EGFおよびTNFα（Dressler et al., 1992, Science 255: 17
15）などの種々の増殖因子は、急速に細胞内SK活性を上昇させる。SK活性はERKによる酵
素のリン酸化により増大されるが（Pitson et al., 2003, Embo J 22: 5491）、S1Pは、
細胞増殖のための増幅カスケードを設定するRas-Raf-Mek-Erk経路を通るシグナリングを
促進する。
【００９４】
　スフィンゴシンキナーゼおよびS1Pは癌の病因に重要な役割を担う。SKの発癌性の役割
は示されている。これらの研究において、SKのNIH/3T3線維芽細胞へのトランスフェクシ
ョンは、軟寒天中において病巣形成および細胞増殖を促進し、NOD/SCIDマウスにおいてこ
れらの細胞に腫瘍を形成させるのに十分であった（Xia et al., 2000, Curr Biol 10: 15
27）。さらに、優性阻害SK突然変異体でのトランスフェクションまたは非特異的SK阻害剤
DMSでの細胞の治療によるSKの阻害は、発癌性H-Rasにより媒介される形質転換を遮断した
。Rasの異常な活性化は癌において起こることが多いので、これらの発見はこの疾患にお
けるSKの有意な役割を示唆する。SKはまた、MCF-7細胞におけるエストロゲンシグナリン
グおよびエストロゲン依存性腫瘍発生に関連している（Nava et al., 2002, Exp Cell Re
s 281: 115）。SK活性が過剰増殖性疾患に関連している他の経路または標的としては、Ra
sおよびMAPキナーゼ経路によるVEGFシグナリング（Shu et al., 2002, Mol Cell Biol 22
: 7758）、タンパク質キナーゼC（Nakade et al., 2003, Biochim Biophys Acta 1635: 1
04）、TNFα（Vann et al., 2002, J Biol Chem 277: 12649）、肝細胞核因子-1およびレ
チノイン酸受容体アルファ、細胞内カルシウムおよびカスパーゼ活性化が挙げられる。S1
Pの下流標的の解明は細胞生物学における興味の問題を残しているが、これらの経路の十
分な検証は、SK阻害剤の新型抗増殖薬としての発展を正当化するために確立されている。
【００９５】
　細胞内過剰増殖は、癌、乾癬、メサンギウム細胞増殖性障害、アテローム性動脈硬化症
および再狭窄などの種々の疾患の特性であるが、これらに限定されない。それゆえ、本発
明の化合物、医薬組成物および方法は、固形腫瘍、造血性癌（hematopoietic cancer）お
よび腫瘍転移などの癌の予防および／または治療に有用であろう。そのような癌としては
、頭頸部癌、肺癌、胃腸管癌、乳癌、婦人科癌、精巣癌、尿道癌、神経系癌、内分泌癌、
皮膚癌、肉腫、縦隔癌、後腹膜癌、心血管癌、肥満細胞症、癌肉腫、円柱腫、歯の癌、鼻
腔神経芽細胞腫、尿膜管癌、メルケル細胞癌および傍神経節腫などの固形腫瘍を挙げるこ
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とができるが、これらに限定されない。さらに、そのような癌としては、ホジキンリンパ
腫、非ホジキンリンパ腫、慢性白血病、急性白血病、骨髄増殖性癌、プラズマ細胞疾患お
よび骨髄異形成症候群などの造血性癌を挙げることができるが、これらに限定されない。
【００９６】
　乾癬は、限定されているか、または広範囲に及びうる、境界の明瞭な紅く硬化した鱗状
のプラークにより特徴付けられる、外観を損なう一般的慢性皮膚疾患である。該疾患はめ
ったに致命的なものとはならないが、患者の生活の質に重大な有害効果を有し、有効な治
療の欠乏によりさらに複雑化する。それゆえ、この病態に有効かつ安全な薬物について満
たされていない大きな必要性がある。乾癬は局所的ケラチノサイト過剰増殖、T細胞媒介
炎症および限局性血管新生により特徴付けられる。SKの異常活性化はこれらすべての過程
に関与している。それゆえ、SK阻害剤は乾癬の治療に役立つことが期待される。
【００９７】
　メサンギウム細胞過剰増殖障害は、腎臓におけるメサンギウム細胞の異常過剰増殖によ
りもたらされる障害である。メサンギウム過剰増殖障害としては、糸球体腎炎、糖尿病性
腎症および悪性腎硬化症などの種々のヒト腎疾患ならびに血栓性微小血管症候群、移植拒
絶反応および糸球体疾患などの障害が挙げられる。メサンギウム細胞の過剰増殖は作用が
SKを通して増大するシグナリングに依存する成長因子により誘発されるので、本発明のSK
阻害化合物、医薬組成物および方法はこれらのメサンギウム細胞過剰増殖障害の治療に役
立つことが期待される。
【００９８】
　以下に記載の炎症過程に加えて、アテローム性動脈硬化症および再狭窄は損傷の部位に
おける血管平滑筋細胞の過剰増殖により特徴付けられる。血管平滑筋細胞の過剰増殖は作
用がSKを通して増大するシグナリングに依存する成長因子により誘発されるので、本発明
のSK阻害化合物、医薬組成物および方法はこれらの血管障害の治療に役立つことが期待さ
れる。
【００９９】
　炎症性疾患
　本発明はまた、炎症性疾患の治療および／または予防に有用な化合物、医薬組成物およ
び方法にも関する。より具体的には、本発明は、アレルギー性脳脊髄炎、アレルギー性神
経炎、同種移植拒絶反応、移植片対宿主疾患、心筋炎、甲状腺炎、腎炎、全身性エリテマ
トーデスおよびインスリン依存性糖尿病を含む、炎症性大腸炎、関節炎、アテローム性動
脈硬化症、喘息、アレルギー、炎症性腎疾患、循環性ショック、多発性硬化症、慢性閉塞
性肺疾患、皮膚炎、歯周病、乾癬およびT細胞媒介免疫疾患などの炎症性疾患の治療およ
び／または予防のためのSKの酵素活性を阻害する化合物および医薬組成物に関する。次の
議論は、これらいくつかの炎症性疾患におけるSKの役割を示す。同じ過程が上記疾患に関
与するので、本発明の化合物、医薬組成物および方法は種々の疾患の治療および／または
予防に有用であろう。
【０１００】
　炎症性大腸炎（IBD）は、下部の腸の病理学的炎症により特徴づけられる障害の群を包
含する。クローン病および潰瘍性大腸炎はIBDの最もよく知られている形態であり、提案
される機序が伝染性および免疫学的メディエータを巻き込むにもかかわらず、それらの病
因学は依然として不明であるので、両者は「特発性」IBDの範疇に入る。病因学における
研究およびIBDの治療は、ヒトにおいて見られる臨床的および免疫病理学的障害を模倣す
るいくつかの動物モデルの発症によりすごく容易にされている。これらのモデルでの研究
から、IBDの完全な徴候が体液性と細胞性免疫反応の相乗効果に依存することは明らかで
ある。免疫細胞およびサイトカインがIBDの病因において重大な役割を果たすという概念
はよく確立されているが；これが起こる分子機序は未だ明らかに定義されていない。以下
に記載されているように、腸内の炎症を促進するサイトカインはIBDに悩まされ、すべて
一般的なメディエータ、スフィンゴシンキナーゼ（SK）を活性化する。最も顕著なことに
、腫瘍壊死因子-α（TNFα）は、このサイトカイン、すなわちレミケードに対して向けら
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れる抗体治療が有望な治療であることができるように、IBDにおける有意な役割を果たす
ことが示されている。TNFαはIBDに寄与することが示されているいくつかの過程を活性化
し、Th1反応の開始および持続の両方に必要である。例えば、TNFαは炎症性酵素一酸化窒
素合成酵素（NOS）およびシクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）の増大に関わっている核因子
カッパB（NFκB）の誘発を通した作用を示している。COX-2は、プロスタグランジンの産
生を通して、IBDの炎症において重要な役割を果たすことが示されており、NOSにより産生
される一酸化窒素により媒介されるような酸化ストレスもまた、IBD炎症を悪化させるこ
とを示している。
【０１０１】
　IBDにおける免疫活性化の一般的な経路は、マスト細胞、単球、マクロファージおよび
多形核好中球の局所流入であり、炎症過程の二次的増幅をもたらし、疾患の臨床症状を産
生する。これは、IBDの患者の回腸および結腸の粘膜におけるマスト細胞数の著しい増大
をもたらし、TNFαにおける劇的な増大を伴う（He, 2004, World J Gastroenterology 10
 (3): 309）。ヒスタミンおよびトリプターゼなどの別のマスト細胞分泌産物は、IBDに重
要であることができる。それゆえ、炎症カスケードがIBDの病理学に重大な役割を果たす
ことは明らかである。
【０１０２】
　スフィンゴ脂質相互変換の機序および効果は、増大する多数の学術調査の対象となって
いる。スフィンゴミエリンは細胞膜の構成成分だけでなく、強力な生物活性脂質セラミド
およびスフィンゴシン1-ホスフェート（S1P）のための前駆体としても供される。セラミ
ド：S1P抵抗は、セラミドおよびS1Pの相対的細胞濃度が細胞が増殖するかまたはアポトー
シスを受けるかどうかを決定するように、細胞の運命を決定すると考えられる。セラミド
はTNFαなどの炎症ストレスに応じてスフィンゴミエリンの加水分解により産生され、セ
ラミダーゼにより加水分解されてスフィンゴシンを産生することができる。次いで、スフ
ィンゴシンはスフィンゴシンキナーゼ（SK）により急速にリン酸化され、S1Pを産生する
。セラミダーゼおよびSKはまた、S1Pの細胞内濃度の急速な増大およびセラミドレベルの
減少を引き起こし、サイトカインおよび成長因子により活性化される。この状況は細胞増
殖を促進し、アポトーシスを阻害する。食細胞におけるアポトーシスの自由化はIBDにお
ける慢性的炎症状態の重要な要素であり、S1PはFas、TNFαおよびセラミドに応じてアポ
トーシスから好中球を保護することが示されている。同様に、マクロファージのアポトー
シスはS1Pにより遮断される。
【０１０３】
　細胞増殖およびアポトーシスの調整におけるその役割に加えて、S1Pは免疫機能を媒介
する細胞へのいくつかの重要な効果を有することが示されている。血小板、単球およびマ
スト細胞は組織の損傷部位にて炎症性カスケードを促進し、活性化の際にS1Pを分泌する
。NFκBの活性化による接着分子発現を誘発するTNFαの能力がS1Pにより模倣され、SK阻
害剤ジメチルスフィンゴシンにより遮断されるので、SKの活性化はシグナリング反応に必
要である（Xia et al., 1998, Proc Natl Acad Sci U S A 95: 14196）。同様に、S1PはC
OX-2の発現およびPGE2の合成を誘発するTNFαの能力を模倣し、RNA干渉によるSKのノック
ダウンはTNFα（S1Pではない）へのこれらの反応を遮断する（Pettus et al., 2003, FAS
EB J 17: 1411）。S1Pはまた、超酸化物および他の毒性ラジカルの産生を引き起こし、TN
Fαおよび他の刺激による好中球活性化中のCa2+流入のメディエータでもある（Mackinnon
, 2002, Journal of Immunology 169(11): 6394）。
【０１０４】
　IBDの病理学におけるスフィンゴ脂質代謝物の役割についてのモデルは、結腸上皮細胞
および補充されたマスト細胞、マクロファージおよび好中球における事象の組合せを伴う
。疾患の初期において、免疫反応または他の活性化シグナルは、マクロファージおよびマ
スト細胞からの炎症性サイトカイン、特にTNFαの放出を促進する。TNFαの作用はそのS1
P産生の活性化により媒介される。例えば、TNFαはスフィンゴミエリナーゼ、セラミダー
ゼおよびSKの活性化により、内皮細胞（Xia et al., 1998, Proc Natl Acad Sci U S A 9
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5: 14196）、好中球（Niwa et al., 2000, Life Sci 66: 245）および単球におけるS1P産
生を誘発する。S1Pは粘膜上皮細胞、マクロファージ、マスト細胞および好中球における
多様な作用を有するため、該経路における中心的なプレイヤーである。粘膜細胞内にてS1
PはNFκBを活性化し、それにより、接着分子である、PGE2合成をもたらすCOX-2および一
酸化窒素を産生するNOSの発現を誘発する。ともに、これらの化学誘因物質および接着分
子は粘膜への好中球浸潤を促進する。同時に、S1Pはさらに上皮組織に炎症を起こし破壊
する、酸素遊離ラジカルの放出をもたらす好中球を活性化する。同様に、S1Pはマスト細
胞の活性化および脱顆粒を促進する。
【０１０５】
　IBDに関与する過程は作用がSKを通して増大するシグナリングに依存するサイトカイン
および成長因子により誘発されるので、本発明のSK阻害化合物、医薬組成物および方法は
IBDの治療に役立つことが期待される。
【０１０６】
　関節リウマチ（RA）は滑膜の過形成、大量の細胞浸潤、軟骨および骨の浸食、および異
常な免疫反応により特徴付けられる、慢性的全身性疾患である。関節リウマチの病因およ
び治療の研究は、ヒトにおいて見られる臨床的および免疫病理学的障害を模倣する動物モ
デルの発展により大いに促進されている。これらのモデルにおける研究から、RAの完全な
明示が体液性免疫反応と細胞性免疫反応の相乗効果に依存していることが明らかである。
免疫細胞、特に好中球およびサイトカインが関節炎の病因において重要な役割を果たすと
いう考えがよく確立されている。しかし、これが起こる機序は完全に解明されていない。
【０１０７】
　リウマチ性炎症の初期段階は、組織への白血球浸潤、特に好中球により特徴付けられる
。RAの場合、これは主に、白血球浸潤が熱感、発赤、腫れおよび疼痛の典型的な症状を産
生する滑膜炎および滑膜肥厚をもたらす関節にて起こる。疾患が発展するにつれて、細胞
の異常な集合が侵入し、関節内の軟骨および骨を破壊して、変形および慢性的な疼痛をも
たらす。炎症性サイトカインTNFα、IL-1βおよびIL-8はこの浸潤の重要なメディエータ
として作用し、これらのサイトカインはRAの患者の滑液中に存在する。
【０１０８】
　白血球は、接着分子、サイトカインおよび化学走化性因子の統合作用の結果としての炎
症性損傷の部位に局在化する。ウサギにおけるリポ多糖誘発性関節炎において、炎症の初
期段階におけるTNFαおよびIL-1βの産生は白血球浸潤の経時変化と並行である。好中球
の血管内皮への付着は間質への細胞の管外遊出における第一工程である。この工程はセレ
クチン、インテグリンおよび内皮接着分子、例えばICAM-1およびVCAM-1により媒介される
。TNFαはICAM-1およびVCAM-1の発現を誘発し、老化した関節にて高濃度で存在するため
、このタンパク質は該疾患の病理学に中心的な役割を果たすようだ。これはレミケードな
どの抗TNFα治療の臨床的活性によりサポートされる。内皮への付着後に、白血球は化学
誘引物質濃度勾配に沿って移動する。RAの進行におけるさらなる重要な過程は、血管新生
を通した滑膜への血液供給の増強である。重要な血管新生因子VEGFの発現は、TNFαなど
の炎症性サイトカインにより強く誘発される。ともに、これらのデータは、関節障害の病
因におけるTNFα、白血球、白血球接着分子、白血球化学誘引物質および血管新生の重要
な役割を提示する。
【０１０９】
　疾患の初期において、免疫反応または他の活性化シグナルは、炎症性サイトカイン、特
にTNFαおよびIL-1βのマクロファージおよびマスト細胞からの放出を促進する。セラミ
ドはTNFαおよびIL-1βなどの炎症ストレスに対するスフィンゴミエリンの加水分解によ
り産生される（Dressler et al., 1992, Science 255: 1715）。セラミドはさらにセラミ
ダーゼにより加水分解されて、スフィンゴシンを産生することができ、これは次いでSKに
より急速にリン酸化されてS1Pを産生する。セラミダーゼおよびSKはまた、サイトカイン
および成長因子によっても活性化され、S1Pの細胞内濃度の急速な増大およびセラミドレ
ベルの減少をもたらす。この状況は細胞増殖を促進し、アポトーシスを阻害する。食細胞
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におけるアポトーシスの自由化は関節炎における慢性的な炎症状態の重要な要素であり、
S1PはFas、TNFαおよびセラミドに対するアポトーシスから好中球を保護することが示さ
れている。同様に、マクロファージのアポトーシスはS1Pにより遮断される。
【０１１０】
　細胞増殖およびアポトーシスの調整におけるその役割に加えて、S1Pは、内皮細胞、白
血球、軟骨細胞および滑膜細胞への多様な作用を有するので、該経路における中心的なプ
レイヤーである。内皮細胞内で、S1PはNFκBを活性化し、それにより複数の接着分子およ
びPGE2合成をもたらすCOX-2の発現を誘発する。ともに、この化学誘引物質および接着分
子は滑膜への好中球浸潤を促進する。同時に、S1Pは好中球を直接活性化し、関節組織を
破壊する酸素遊離ラジカルの放出をもたらす。RAの進行はTh1からTh2環境への変化を伴い
、スフィンゴシンはTh1細胞に対して選択的に抑制性である。結果的に、スフィンゴシン
のS1Pへの変換の阻害は疾患の進行を弱めるべきである。血小板、単球およびマスト細胞
は活性化時にS1Pを分泌し、組織の損傷部位における炎症カスケードを促進する（Yatomi 
et al., 1995, Blood 86: 193）。S1Pはまた、関節破壊に寄与する軟骨細胞からのプロテ
アーゼの分泌も促進する。最終的に、VEGFのS1P媒介発現は、滑膜細胞の過剰増殖をサポ
ートするのに必要な血管新生を促進する。結果的に、スフィンゴシンのS1Pへの変換の阻
害は疾患の進行を弱めるべきである。
【０１１１】
　関節炎に関与する過程は作用がSKを通して増大するシグナリングに依存するサイトカイ
ンおよび成長因子により誘発されるので、本発明のSK阻害化合物、医薬組成物および方法
は関節炎の予防および／または治療に役立つことが期待される。
【０１１２】
　アテローム性動脈硬化症は、炎症反応に特徴的な一連の協調的な細胞内事象および分子
事象を含む複雑な血管疾患である。血管損傷に対して、一次アテローム性動脈硬化症は、
たいてい単球、血小板およびTリンパ球により媒介される急性炎症反応により開始される
。これらの炎症性細胞は活性化され、局在的に発現される化学走化性因子および内皮細胞
表面に発現される接着分子を通して内皮下脈管性間隙に補充される。別の循環する炎症細
胞の損傷した血管壁への連続的補充は、血管平滑筋（VSM）細胞の移動および増殖をさら
に活性化することにより炎症反応を促進する。この慢性的な血管の炎症反応は、単球／マ
クロファージおよびVSM細胞からなる酸化体豊富な炎症環境である、線維性被膜形成を引
き起こす。時間とともに、この線維性被膜は、常在の単球／マクロファージにより分泌さ
れる細胞外メタロプロテイナーゼにより不安定化され、破裂しうる。破裂した線維性被膜
は容易に血管を塞いで、急性の心虚血または脳虚血を引き起こしうる。このアテローム性
動脈硬化症の発症機序は、単球／マクロファージの活性化およびVSM細胞の移動および増
殖がアテローム性動脈硬化症の発症および進行に重大な役割を果たすことを示す。重要な
ことに、これは、これらの血管炎症細胞または平滑筋細胞の増殖作用を遮断する治療アプ
ローチがアテローム性動脈硬化症の進行および／または発症を予防することができるべき
であることも示す。
【０１１３】
　SKは血小板にて非常に発現され、循環スフィンゴシンをリン酸化してS1Pを産生するこ
とができる。血管損傷に対して、血小板は、S1Pレセプターを活性化することによりVSM細
胞への細胞分裂促進作用を発揮することができる損傷部位に大量のS1Pを放出する。S1Pは
また、活性化された内皮細胞およびVSM細胞にても産生する。これらの細胞にて、細胞内
産生S1Pは第二メッセンジャー分子として機能し、細胞増殖およびアポトーシスの抑制を
伴うCa2+恒常性を調整する。さらに、食細胞におけるアポトーシスの自由化はアテローム
性動脈硬化症の慢性的な炎症状態の重要な要素であり、S1Pは顆粒球をアポトーシスから
保護する。それとともに、これらの研究はSKの活性化がS1P形成を支持してスフィンゴ脂
質代謝を変化させ、炎症性および過剰増殖性細胞応答をもたらすことを示す。
【０１１４】
　細胞増殖およびアポトーシスの調整におけるその役割に加えて、S1Pは免疫機能を媒介
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する細胞へのいくつかの重要な効果を有することが示されている。血小板および単球は活
性化の際にサイトカイン、成長因子およびS1Pを分泌し、組織の損傷部位にて炎症性カス
ケードを促進する。例えば、TNFαは核因子カッパB（NFκB）の誘発を通して作用するこ
とが示されており、これは炎症性酵素一酸化窒素合成酵素（NOS）およびシクロオキシゲ
ナーゼ-2（COX-2）の増大に関係する。COX-2はそのプロスタグランジンの産生を通したア
テローム性動脈硬化症の炎症における重要な役割を果たすことができ、NOSにより産生さ
れる一酸化窒素により媒介されるような酸化的ストレスもまた炎症を悪化させることを示
す。NFκBの活性化による接着分子発現を誘発する炎症性サイトカインの能力がS1Pにより
模倣されるため、SKの活性化はシグナリング反応に必要である。同様に、S1PはCOX-2の発
現およびPGE2の合成を誘発するTNFαの能力を模倣し、SKのRNA干渉によるノックダウンは
これらのTNFα（S1Pではない）への応答を遮断する。S1Pはまた、顆粒球活性化中のCa2+

流入のメディエータでもあり、超酸化物および他の毒性ラジカルの産生をもたらす。
【０１１５】
　ともに、これらの研究は、SKがアテローム性動脈硬化症のための新規標的分子であるこ
とを示す。抗アテローム性動脈硬化症薬としてのSKの阻害剤の使用は白血球の有害な活性
化ならびに浸潤および平滑筋細胞過剰増殖を予防し、本発明の化合物、医薬組成物および
方法をアテローム性動脈硬化症の治療および／または予防に有用なものとする。
【０１１６】
　喘息病変における生理学的評価項目は、炎症による気管支の狭窄である。大部分の喘息
の場合、炎症はアレルゲンへの曝露により開始され、その後増幅される。吸入時、これら
のアレルゲンは、循環IgEに結合した後、気管支粘膜に存在する炎症細胞により発現され
る高親和性FcεRI表面レセプターに結合する。この細胞外結合は炎症細胞内の一連のシグ
ナリング事象を引き起こし、最終的にこれらの細胞の活性化および該細胞を気管支気道に
一列に並べて腫れを引き起こす複数の因子の分泌に至り、気管支を制限して空気交換を減
少させる。アレルゲンへの初期の曝露に対する炎症反応は完全には弱まることができない
。さらに、別の曝露は気管支過敏性と称される過剰な反応を引き起こしうる。この過敏性
状態は気道リモデリングを通して制限された気道の永続的な病態を引き起こしうる。結果
的に、初期のアレルゲン曝露への抑制のない炎症反応は慢性的な炎症および永続的な気管
支狭窄をもたらしうる。それゆえ、この過剰な炎症の阻害または減退は喘息を伴う症状を
減少するようだ。
【０１１７】
　多くの研究は喘息をもたらす炎症過程におけるマスト細胞の関与を明らかにしており、
SKは気管支炎症過程における重要な過程であるアレルゲン刺激マスト細胞活性化に関与す
ることが示されている。ラット好塩基性白血病RBL-2H3細胞において、高親和性FcεRIレ
セプターに結合したIgE/AgはSK活性化およびスフィンゴシンのS1Pへの変換を引き起こす
（Choi et al., 1996, Nature 380: 634）。新たに形成されたS1Pは細胞内カルシウムレ
ベルを増大させ、これはマスト細胞活性化に必要である。あるいは、高濃度のスフィンゴ
シンはIgE/Ag曝露媒介ロイコトリエン合成を減少し、サイトカイン転写および分泌を低下
させる（Prieschl et al., 1999, J Exp Med 190: 1）。
【０１１８】
　マスト細胞活性化におけるSKおよびS1Pの重要な役割に加えて、S1Pはまた、喘息炎症経
路における下流シグナリングへの直接的な効果も有する。Ammitとその共同研究者は、ア
レルゲン課題の24時間後に喘息性患者から集めた気管支肺胞洗浄（BAL）液において非喘
息性対象と比較して、S1Pレベルが増大したことを示した（Ammit et al., 2001, FASEB J
 15: 1212）。活性化マスト細胞がS1Pを産生し分泌するという発見と同時に、これらの結
果はS1Pと喘息性炎症反応との相互関係を明らかにする。SKおよびS1P曝露の細胞応答への
役割の可能性を評価するために、ASM培養をS1Pの存在下、成長させた（Ammit et al., 20
01 Id.）。さらに、気道平滑筋（ASM）細胞をS1P-およびSK-依存刺激物、例えばTNFαお
よびIL-1βに応答させる。S1Pによる治療はホスホイノシチド加水分解および細胞内カル
シウム流通を増大させ、これらはともにASM収縮を促進する。さらに、S1P治療はDNA合成
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、細胞数、およびASM細胞のG1からS相への加速された進行を増大する。
【０１１９】
　ASM細胞への直接的な効果に加えて、S1Pはまた、白血球補充および細胞外成分相互作用
の容易化を通して炎症反応を増幅させるサイトカインの分泌および細胞接着分子の発現も
調整する。TNFαなどのS1PはIL-6分泌を誘発し、VCAM-1、ICAM-1およびE-セレクチンなど
の細胞接着分子の発現を増大させる（Shimamura et al., 2004, Eur J Pharmacol 486: 1
41）。S1Pのマスト細胞活性化への効果に加えて、喘息病因の気管支炎症相におけるS1P、
従ってSKの複数の役割は、この疾患の急性および慢性の両方の相における薬理学的介入の
機会を明らかに示す。
【０１２０】
　とりわけ、SKは新規抗喘息治療の標的である。抗喘息薬などのSKの阻害剤の使用は、白
血球のサイトカイン媒介活性化を阻害し、それにより、白血球の有害な活性化を予防し、
ならびに気道平滑筋細胞過剰増殖を予防し、本発明の化合物、医薬組成物および方法を喘
息の治療および／または予防に有用なものとするだろう。
【０１２１】
　喘息などの慢性閉塞性肺疾患（COPD）は、肺組織における異常な好中球活性化と関連す
る気道閉塞および気道過敏性を伴う。これは慢性気管支炎、線維症または肺気腫として臨
床的に明らかにされており、これはともに米国における第四の主な死因を構成する。COPD
における化学的損傷による炎症細胞の活性化が喘息中に活性化されるものと同様のNFκB
媒介経路を通して起こるので、本発明の化合物、医薬組成物および方法はまた、COPDの治
療および／または予防にも有用であるようだ。
【０１２２】
　炎症は乾癬、アトピー性皮膚炎、接触過敏症およびにきびなどの種々の皮膚障害に関与
し、これらは母集団の20%以上に影響を与える。局所コルチコステロイド剤が広く使用さ
れているにもかかわらず、それらの悪影響は長期間の使用を予防する。炎症反応が典型的
に上記のシグナリング経路の異常な活性化に関与するので、本発明の化合物、医薬組成物
および方法はまた、これらの皮膚疾患の治療にも有用であるようだ。
【０１２３】
　アレルギー性脳脊髄炎、アレルギー性神経炎、同種移植拒絶反応、移植片対宿主疾患、
心筋炎、甲状腺炎、腎炎、全身性エリテマトーデスおよびインスリン依存性糖尿病などの
種々の疾患は、T細胞の不適切な活性化により誘発されうる。これらの疾患の病因の共通
の特徴としては、単核細胞による浸潤、CD4およびCD8自己反応性T細胞の発現、およびIL-
1、IL-6およびTNFαなどの炎症性メディエータによる過活動のシグナリングが挙げられる
。炎症反応が典型的に上記シグナリング経路の異常な活性化に関与するので、本発明の化
合物、医薬組成物および方法はまた、これらのT細胞媒介免疫疾患の治療にも有用である
ようだ。
【０１２４】
　血管新生性疾患
　本発明はまた、望ましくない血管新生を伴う疾患の治療および／または予防に有用な化
合物、医薬組成物および方法にも関する。より具体的には、本発明は、糖尿病性網膜症、
関節炎、癌、乾癬、カポジ肉腫、血管腫、心筋血管新生、アテローム性プラーク血管新生
、および脈絡膜血管新生、未熟児網膜症（後水晶体線維増殖症）、黄斑変性症、角膜移植
拒絶反応、ルベオーシス、神経性緑内障およびオスラー・ウェバー病などの眼内血管新生
性疾患などの血管新生性疾患の治療および／または予防のためのスフィンゴシンキナーゼ
の酵素活性を阻害する化合物および組成物の使用に関する。以下の議論は、これらいくつ
かの血管新生性疾患におけるSKの役割を示す。同じ過程が上記疾患に関与するので、本発
明の化合物、医薬組成物および方法は種々の疾患の治療および／または予防に有用であろ
う。
【０１２５】
　血管新生は、種々の成長因子または他の刺激が新生血管の形成を促進する体内における
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状態を意味する。以下に示すとおり、この過程は種々の疾患の病変に重要である。それぞ
れの場合において、過剰な血管新生は疾患を進行させ、および／または患者に望ましくな
い効果を産生する。保存された生化学的機序はこれらの新生血管を形成する血管内皮細胞
の増殖、すなわち血管新生を調整するので、これらの機序を阻害する方法の同定は種々の
疾患の治療および／または予防のための有用性を有することが期待される。以下の議論は
、本発明の化合物、組成物および方法がこれらいくつかの疾患の血管新生を阻害するため
にどのように用いることができるかをさらに詳細に提供する。
【０１２６】
　糖尿病性網膜症は視力障害の主な原因であり、成長因子の発現の上昇がこの疾患におけ
る病原性血管新生に寄与する。特に、血管内皮成長因子（VEGF）は糖尿病性網膜における
新生血管形成の顕著な原因であり（Frank et al., 1997, Arch Ophthalmol 115: 1036), 
Sone et al., 1997, Diabetologia 40: 726）、VEGFは増殖性糖尿病性網膜症の患者にて
上昇することが示されている（Aiello et al., 1994, N Engl J Med 331: 1480）。糖尿
病性網膜症に加えて、加齢性黄斑変性症および脈絡膜血管新生などのいくつかの他の消耗
性眼疾患はVEGFおよび他の成長因子により媒介される過剰血管新生を伴う（Grant et al.
, 2004, Expert Opin Investig Drugs 13: 1275）。
【０１２７】
　網膜において、VEGFは色素上皮、感覚神経網膜、周皮細胞および血管平滑筋層にて発現
する。VEGFは内皮細胞増殖を誘発し、網膜における新生血管形成を助ける（Pe'er et al.
, 1995, Lab Invest 72: 638）。同時に、網膜における塩基性線維芽細胞成長因子（bFGF
）が活性化され、この因子はVEGFとの相乗効果で作用し、これら二つが一緒になって、内
皮下マトリックスが正常な血管におけるよりもずっと弱い新生血管形成を誘発する。さら
にVEGFは、浸出液が網膜組織にて形成される、間質における流動体管外流出を容易化する
。VEGFはまた、流動体が漏れうる細胞間管を起こしうる過程である内皮細胞の穿孔も促進
し、細胞間の密着結合を分離する。従って、網膜におけるVEGF活性の軽減は、網膜症過程
の基礎になる網膜血管新生および脈管漏出の発症および進行を有効に軽減するようだ。
【０１２８】
　炎症性サイトカインTNFαはまた、内皮細胞の細胞骨格を変えるので、糖尿病性網膜症
に関与し、漏洩障壁機能および内皮細胞活性化をもたらすことも示されている（Camussi 
et al., 1991, Int Arch Allergy Appl Immunol 96: 84）。網膜内皮細胞におけるこれら
の変化は、糖尿病性網膜症の病理学に中心的なものである。
【０１２９】
　VEGFとSKの作用との関連は網膜症の促進に関与しうる。SKは、ras-およびマイトジェン
-活性化タンパク質キナーゼのVEGF誘発活性化を媒介することを示している（Shu et al.,
 2002, Mol Cell Biol 22: 7758）。VEGFはS1Pに対する細胞内シグナリング反応を増強し
、それによりその血管由来作用を増大させることを示している（Igarashi et al., 2003,
 Proc Natl Acad Sci U S A 100: 10664）。S1Pはまた、NFκB活性を刺激し（Xia et al.
, 1998, Proc Natl Acad Sci U S A 95: 14196）、COX-2、接着分子および別のVEGF産生
を引き起こし、これらすべては血管新生に関連していることも示している。さらに、血管
内皮細胞における重要なシグナリング分子であり、血管由来反応などの多様な機能を調節
する、一酸化窒素合成酵素（eNOS）の内皮イソフォームの発現は、SKにより調整される（
Igarashi et al., 2000 J Biol Chem 275: 32363）。明らかに、SKは血管新生の中心的レ
ギュレータであり、その薬理学的操作が治療的に有用であることができるという我々の仮
説を支持する。S1Pはまた、血管由来であることが示されているNFκB産生を刺激すること
も示されている。NFκBはCox2、接着分子および別のVEGF産生を引き起こし、これらすべ
ては血管新生に関連している。
【０１３０】
　この経路における介入の最も魅力的な部分の一つは、酵素SKによるスフィンゴシンのS1
Pへの変換である。SKは哺乳動物細胞におけるS1P合成の産生に関与する重要な酵素であり
、これは細胞生存および増殖を容易化し、VEGF（Shu et al., 2002, Mol Cell Biol 22: 
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7758）およびTNFα（Xia et al., 1998, Proc Natl Acad Sci U S A 95: 14196）への応
答などの、血管新生および炎症に関与する重大な過程を媒介する。それゆえ、S1P産生の
阻害は、糖尿病性網膜症に対する治療的介入の潜在的に重要な点である。
【０１３１】
　癌における血管新生の役割はよく認識されている。腫瘍の成長は、栄養物が腫瘍細胞に
提供されうるような血管新生に依存する。腫瘍血管新生中の内皮細胞増殖を促進する主な
因子はVEGFである。上記のように、VEGFレセプターを通したシグナリングはSKの作用に依
存する。それゆえ、本発明の化合物、医薬組成物および方法は癌の治療に有用性を有する
だろう。
【０１３２】
　この病変を引き起こす３つの主な疾患が加齢性黄斑変性症、近視および眼外傷であるに
もかかわらず、50より多くの眼疾患が脈絡膜血管新生の形成に関連している。これらの原
因の多くが特発性であるにもかかわらず、知られている原因の中で変性、感染、脈絡膜腫
瘍および／または外傷に関連する。ソフトコンタクトレンズを装着している者の中で、脈
絡膜血管新生は眼球への酸素の欠乏により引き起こされうる。脈絡膜血管新生が作用がSK
を通して増大するシグナリングに依存する成長因子により誘発されるので、本発明のSK阻
害化合物、医薬組成物および方法は脈絡膜血管新生の障害の治療に役立つことが期待され
る。
【０１３３】
　血管腫は、マスト細胞、線維芽細胞およびマクロファージの蓄積を伴う血管内皮の増殖
により特徴付けられる血管新生性疾患である。それらは初期の最も多い腫瘍であり、急速
な新生児成長（増殖期）により特徴付けられる。6～10月齢までに、血管腫の増殖速度は
子供の成長速度に比例するようになり、次いで次の5～8年間は非常に遅く退行する（退行
期）。多くの血管腫は単一の腫瘍として起こるが、影響された幼児の約20%が複数の腫瘍
を有し、任意の身体部位に現れうる。いくつかの研究はこれらの損傷の病理組織の洞察を
提供している。特に、増殖する血管腫は、高レベルの増殖する細胞核抗原（S相における
細胞のマーカー）、IV型コラゲナーゼ、VEGFおよびFGF-2を発現する。血管腫は作用がSK
を通して増大するシグナリングに依存する成長因子により誘発されるので、本発明のSK阻
害化合物、医薬組成物および方法は血管腫の治療に役立つことが期待される。
【０１３４】
　乾癬およびカポジ肉腫は皮膚の血管由来および増殖性障害である。血管過剰増生乾癬性
損傷は高レベルの血管由来誘発剤IL-8を発現するが、内因性阻害剤TSP-1の発現を減少す
る。カポジ肉腫（KS）はヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染と関連する最も一般的な腫瘍
であり、この設定においてヒトヘルペスウイルス8による感染をほぼ常に伴う。典型的なK
Sの特徴は、血管を形成する腫瘍細胞および内皮細胞であると考えられる、増殖する紡錘
状細胞である。KSは、IL-1β、TNF-αおよびIFN-γなどの異なる炎症性メディエータおよ
び血管由来因子に高く応答する、サイトカイン媒介疾患である。乾癬およびKSの進行は作
用がSKを通して増大するシグナリングに依存する成長因子により誘発されるので、本発明
のSK阻害化合物、医薬組成物および方法はこれらの障害の治療に役立つことが期待される
。
【実施例】
【０１３５】
　本発明は以下の実施例を参照してより理解することができる。これらの実施例は本発明
の具体的態様を代表するものであり、本発明の範囲を限定するものではない。
　代表的な本発明化合物としては、第１表、第２表および第３表に記載のものが挙げられ
る。構造は、CambridgeSoft Corporation, 100 CambridgePark Drive, Cambridge, MA 02
140, USAから入手可能なChemdraw Ultra, バージョン7.0.1を用いて命名した。
【０１３６】
第１表．代表的な本発明化合物
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(44) JP 2009-503107 A 2009.1.29

10

20

30

40

【表１－７】
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【表１－８】

【０１３７】
第２表．追加の代表的な本発明化合物
【表２】

【０１３８】
第３表．追加の代表的な本発明化合物
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【表３】

　一般的方法。NMRスペクトルはCDCl3、DMSO-d6中バリアン300装置にて得た。1H-および1

3C-NMRスペクトルについて、ケミカルシフトはTMSに対して提示される。溶媒は使用前に
乾燥し、蒸留した。無水条件を得る反応を窒素雰囲気下にて行い、カラムクロマトグラフ
ィーをシリカゲルで行った（Merck、シリカゲル60、230-400メッシュ）。すべての試薬お
よび市販の物質をさらなる精製をせずに用いた。
【０１３９】
　実施例1.　本発明の化合物の合成のための一般的方法。
表1、2および3に示される化合物の合成の一般的方法をスキーム1に記載する。
スキーム1.
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【化９】

【０１４０】
　様々な置換化合物は種々の前駆体とカルボキシラートまたはアミンとの縮合により効率
的に合成することができ、そのような多種の化合物は市販されている。以下の実施例はこ
の工程の生成物のいくつかの代表物を提供するが；これらの方法を適合して、本発明の対
象であると考えられる多くの構造的に関連する化合物を得ることができる。
【０１４１】
　実施例2.　フェニルチアゾールの合成。
以下に記載される方法を、置換フェニルチアゾール、ビフェニル、ベンゾオキサゾールお
よびベンゾチアゾールのライブラリーを調製するのに使用した。以下に提供されるデータ
には、: 合成方法、合成量、アミド化反応の収率、該化合物の質量スペクトル(MS)データ
、および該化合物のNMRスペクトルデータが含まれる。
【０１４２】
　化合物 2.　テトラデカン酸[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-アミド(B231
201)
　ミリストイルクロリド(47 mg、0.19 mmol)を乾燥した100 mL丸底反応フラスコにシリン
ジで入れた。無水ジオキサン(5 mL)をそれに加え、続いて2-アミノ-4-(4-クロロフェニル
)チアゾール(40 mg、0.19 mmol)およびピリジン(100 uL)を加えた。該混合物を2時間加熱
還流した。室温に冷却し溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタン(50 mL)に溶解し、
水(50 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。クロロホルムで溶出す
るシリカ塊でろ過し濃縮した後、クロロホルムに溶けにくい該残渣をクロマトトロン（ch
romatotron）(シリカ、ヘキサン-クロロホルム)で精製し、白色固体(73 mg、0.17 mmol)
を得た。Rf＝0.38(クロロホルム、シリカ)。Y＝91％。NMRおよびMSによりそれが標的化合
物であることを確認した。
【０１４３】
　化合物 3.　ヘキサデカン酸[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-アミド(B231
203)
　パルミトイルクロリド(101 mg、0.37 mmol)を乾燥した100 mL丸底反応フラスコにシリ
ンジで入れた。無水ジオキサン(8 mL)をそれに加え、続いて2-アミノ-4-(4-クロロフェニ
ル)チアゾール(79 mg、0.37 mmol)およびピリジン(100 uL)を加えた。該混合物を2.5時間
加熱還流した。室温に冷却し溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタン(50 mL)に溶解
し、水(50 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。クロロホルムで溶
出するシリカ塊でろ過した後、濃縮した残渣をクロマトトロン(シリカ、ヘキサン-クロロ
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ホルム)で精製し、白色固体(130 mg、0.29 mmol)を得た。Rf＝0.35(クロロホルム、シリ
カ)。Y＝78％。NMRおよびMSによりそれが標的化合物であることを確認した。
【０１４４】
　化合物 4.　ウンデカ-10-エン酸[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-アミド(
B231205)
　10-ウンデセノイルクロリド(47 mg、0.23 mmol)を乾燥した100 mL丸底反応フラスコに
シリンジで入れた。無水ジオキサン(5 mL)をそれに加え、続いて2-アミノ-4-(4-クロロフ
ェニル)チアゾール(50 mg、0.23 mmol)およびピリジン(100 uL)を加えた。該混合物を1.5
時間加熱還流した。室温に冷却し溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタン(50 mL)に
溶解し、水(50 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。クロロホルム
で溶出するシリカ塊でろ過した後、濃縮した残渣をクロマトトロン(シリカ、クロロホル
ム)で精製し、白色固体(85 mg、0.225 mmol)を得た。Rf＝0.35(クロロホルム、シリカ)。
Y＝98％。NMRおよびMSによりそれが標的化合物であることを確認した。
【０１４５】
　化合物 5.　N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-(4-ニトロ-フェニル)-
アクリルアミド(B231209)
　トランス-4-ニトロシンナオイルクロリド(45 mg、0.21 mmol)および2-アミノ-4-(4-ク
ロロフェニル)チアゾール(45 mg、0.21 mmol)を乾燥した100 mL丸底反応フラスコに入れ
た。無水ジオキサン(5 mL)をそれに加え、続いてピリジン(100 uL)を加えた。該混合物を
1時間加熱還流した。室温に冷却し溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタン(50 mL)に
溶解し、水(50 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。1％メタノール
／クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過した後、濃縮した残渣（溶解性が低いため、該
クロマトトロンに充填するのが非常に難しかった）をクロマトトロン(シリカ、クロロホ
ルム)で精製し、黄色固体(90 mg、0.23 mmol)を得た。Rf＝0.23(1％メタノール／クロロ
ホルム、シリカ)。Y＞100％。NMRおよびMSによりそれが標的化合物であることを確認した
。
【０１４６】
　化合物 6.　オクタデカ-9-エン酸[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-アミド
(B231212)
　オレオイルクロリド(45 mg、0.15 mmol)を乾燥した100 mL丸底反応フラスコにシリンジ
で入れた。無水ジオキサン(5 mL)をそれに加え、続いて2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)
チアゾール(29 mg、0.14 mmol)およびピリジン(100 uL)を加えた。該混合物を1.5時間加
熱還流した。室温に冷却し溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタン(50 mL)に溶解し
、水(50 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。クロロホルムで溶出
するシリカ塊でろ過した後、濃縮した残渣をクロマトトロン(シリカ、クロロホルム)で精
製し、白色固体(30 mg、0.063 mmol)を得た。Rf＝0.41(クロロホルム、シリカ)。Y＝45％
。NMRおよびMSによりそれが標的化合物であることを確認した。
【０１４７】
　化合物 7.　N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-フェニル-アクリルアミ
ド(B231216)
　トランス-シンナオイルクロリド(48 mg、0.29 mmol)および2-アミノ-4-(4-クロロフェ
ニル)チアゾール(61 mg、0.29 mmol)を乾燥した100 mL丸底反応フラスコに入れた。無水
ジオキサン(5 mL)をそれに加え、続いてピリジン(100 uL)を加えた。該混合物を1時間加
熱還流した。室温に冷却し溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタン(50 mL)に溶解し
、水(50 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。1％メタノール／クロ
ロホルムで溶出するシリカ塊でろ過した後、濃縮した残渣をクロマトトロン(シリカ、ク
ロロホルム)で精製し、黄色固体(80 mg、0.23 mmol)を得た。Rf＝0.23(クロロホルム、シ
リカ)。Y＝81％。NMRおよびMSによりそれが標的化合物であることを確認した。
【０１４８】
　化合物 8.　酪酸4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビニ
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ル}-2-メトキシ-フェニルエステル(B240219)
　酪酸4-(2-カルボキシ-ビニル)-2-メトキシ-フェニルエステル(B250427)
【化１０】

　4-ヒドロキシ-3-メトキシ桂皮酸(10.0 g、51.5 mmol)をBu2O(35 mL)と混合し、懸濁液
が得られ、続いてH2SO4(0.8 mL)を加えた。5分間攪拌した後、それは黄色溶液となった。
エーテル(200 mL)をそれに加えた。該反応混合物はエマルジョンになった。該反応を室温
で一晩続けた(18時間)。該混合物を氷水（500 mL）に注ぎ入れた。該混合物をEtOAc(300 
+ 200 mL)で抽出した。該EtOAc溶液をNa2SO4で乾燥した。ろ過して該溶媒を除去した後、
該油状液体を暗所で一晩置いた。固体が認められた。ろ過した後、該固体を多量のヘキサ
ンで洗浄し、白色固体(12.1 g、Y＝89％)を得た。Rf＝0.27(5％MeOH／クロロホルム); 1H
 NMR(CDCl3)δ7.75(d、J＝15.8 Hz、1 H)、7.00-7.20(m、3 H)、6.40(d、J＝15.8 Hz、1 
H)、3.87(s、3 H)、2.58(t、J＝7.2 Hz、2 H)、1.80(dd、J＝7.2 Hz、J＝7.2 Hz、2 H)、
1.06(t、J＝7.2 Hz); 13C NMR(CDCl3)δ171.2、171.0、151.0、144.4、127.7、123.3、12
2.9、113.7、56.1、35.9、18.6、13.7.
【０１４９】
　酪酸4-(2-カルボキシ-ビニル)-2-メトキシ-フェニルエステル(1.078 g、4.08 mmol)を
ジクロロメタン(12 mL)に懸濁し、続いて2 Mオキサリルクロリド／ジクロロメタン(3 mL)
およびDMF(150 uL)を加えた。30分間攪拌した後、揮発性成分を真空内で除去した。該白
色残渣を1,4-ジオキサン(20 mL)に懸濁し、続いて4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-
イルアミン(861 mg、4.08 mmol)およびピリジン(500 uL)を加えた。それは黄色懸濁液に
なった。該混合物の攪拌を沸騰させながら30分間続けた。室温に冷却した後、該溶媒を真
空内で除去した。該残渣を水(50 mL)および酢酸エチル(100 mL)に分配した。該有機相を
さらに0.5 N HCl(50 mL)、5％NaHCO3(50 mL)および水(50mL)で洗浄した。該有機溶液を硫
酸ナトリウムで乾燥した。セリット塊でろ過した後、多量の酢酸エチルで洗浄し、該溶媒
を除去した。該残渣を酢酸エチル(30 mL)および5％NaHCO3(20 mL)および水(2×20 mL)に
分配し、その後硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過した後、該溶媒を暗所で蒸発させた。該
残渣を多量のエタノールで洗浄し、純粋な黄色化合物(1.01 g、2.21 mmol)を得た。Y＝54
％。1H NMR(CDCl3)δ11.1(br s、1 H)、7.73(d、J＝8.7 Hz、2 H)、7.64(d、J＝15.6 Hz
、1 H)、7.29(d、J＝8.7 Hz、2 H)、7.20(s、1 H)、6.97(d、J＝7.8 Hz、1 H)、6.85(d、
J＝1.2 Hz、1 H)、6.76(dd、J＝7.8 Hz、1.2 Hz、1 H)、6.14(d、J＝15.3 Hz、1 H)、3.8
0(s、3 H)、2.59(t、J＝7.2 Hz、2 H)、1.82(dd、J＝7.2 Hz、7.2 Hz、2 H)、1.07(t、J
＝7.2 Hz、3 H); 13C NMR(DMSO-d6)δ170.7、163.2、157.9、150.9、147.7、141.7、140.
7、133.1、133.0、132.1、128.6(2C)、127.2(2C)、123.3、120.2、119.6、112.2、109.1
、55.8、35.0、18.0、13.3; MS(MALDI)m/z C23H22ClN2O4S(M＋H+)計算値457、実測値457.
【０１５０】
　化合物 9.　N-[4-(3-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-(4-ヒドロキシ-3-メト
キシ-フェニル)-アクリルアミド(B240301)
　4-ヒドロキシ-3-メトキシ桂皮酸(194 mg、1 mmol)をTHF(7 mL)にArで保護しながら溶解
した。該溶液を氷水浴で0 ℃に冷却し、続いてDCC(ジシクロヘキシルカルボジイミド)溶
液[209 mg、1.01 mmol／THF(5 mL)]を加えた。該混合物を0 ℃で２、３分間攪拌し、続い
てHOBt(1-ヒドロキシベンゾトリアゾール)(135 mg、1 mmol)、2-アミノ-5-クロロベンゾ
チアゾール(210 mg、1 mmol)およびDMAP(25 mg、0.20 mmol)を加えた。該混合物を0 ℃で
1時間、その後室温で24時間攪拌した。室温でしばらくの間反応させた後、該固体が認め
られた。THFで洗浄するセリット塊でろ過した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をE
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tOAc(40 mL)にほとんど溶解させた。該フラスコのガラス壁に残った固体が幾分あった。
該EtOAc溶液を10％クエン酸(40 mL)sat NaHCO3(40 mL)およびsat NaCl(40 mL)で洗浄した
。その後該有機溶液をNa2SO4で乾燥した。5％MeOH／CHCl3で溶出するシリカ塊でろ過した
後、濃縮した残渣をCHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)で精製し、化合物が得られ
、1H NMRで確認した。
【０１５１】
　化合物 10.　酢酸4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビ
ニル}-2-メトキシ-フェニルエステル(B240419)
　4-アセトキシ-3-メトキシ桂皮酸(130 mg、0.55 mmol)をジクロロメタン(5 mL)にArで保
護しながら懸濁した。2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(0.7 mL)およびDMF(50 μL)を室温
でそれに加えた。0.5時間攪拌した後、該懸濁液は帯黄色溶液になった。この間に、多量
のガスが放出した。該揮発性成分を真空内で除去し、該帯黄色残渣を次の反応に直接使用
した。ジオキサン(20 mL)を該粗酸塩化物にArで保護しながら加え、続いて2-アミノ-4-(4
-クロロベンゾ)チアゾール(177 mg、0.84 mmol)およびピリジン(200 uL)を加えた。該帯
黄色溶液を100 ℃(オイルバス)に2時間加熱した。冷却し該溶媒を減圧下で除去した後、
該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(2×50 mL)で洗浄した。該有機溶液をNa2SO4で乾燥し
た。ろ過し濃縮した後、該残渣をクロロホルムで溶出するAl2O3-nクロマトグラフィーで
精製し、該化合物(14 mg)を得た。該化合物の構造をNMRおよびMSにより確認した。
【０１５２】
　化合物 11.　酪酸2-ブチリルオキシ-5-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル
カルバモイル]-ビニル}-フェニルエステル(B240511)
　酪酸2-ブチリルオキシ-4-(2-カルボキシ-ビニル)-フェニルエステル(B240427)
【化１１】

　3,4-ジヒドロキシ桂皮酸(1.006 g、5.6 mmol)を無水酪酸(7 mL)と混合し、続いてH2SO4
(0.1 mL)を加えた。該混合物を5分間攪拌した。それは暗色溶液になった。エーテル(20 m
L)をそれに加えた。該反応を24時間続けた。該混合物を氷水（100 mL）に注ぎ入れた。該
水混合物をEtOAc(50 mL)で抽出した。該EtOAc溶液を水(50 mL)で洗浄した。該洗浄により
該溶液はエマルジョンとなり、非常にゆっくりと２相に分かれた。２相を分離した後、該
茶色有機溶液をNa2SO4で乾燥した。ろ過し濃縮した後、該残渣をシリカカラムに充填し、
CHCl3～1％MeOH／CHCl3～3％MeOH／CHCl3で溶出し、帯黄色固体(1.4 g、Y＝78％)を得た
。
【０１５３】
　3,4-ジブタノイル桂皮酸(326 mg、1.02 mmol)をジクロロメタン(5 mL)にArでの保護下
で溶解した。2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(1.8 mL)およびDMF(50 μL)を室温でそれに
加えた。0.5時間攪拌した後、該懸濁液は帯黄色溶液になった。この間に、多量のガスが
放出した。該揮発性成分を真空内で除去し、該帯黄色残渣を次の反応に直接使用した。ジ
オキサン(15 mL)を該粗酸塩化物にArでの保護下で加え、続いて2-アミノ-4-(4-クロロベ
ンゾ)チアゾール(321 mg、 1.52 mmol)およびピリジン(200 uL)を加えた。該帯黄色溶液
を100 ℃(オイルバス)で2時間加温し、暗色溶液となった。冷却し該溶媒を減圧下で除去
した後、該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(2×50 mL)で洗浄した。該有機溶液をNa2SO4
で乾燥した。濃縮した後、該残渣をクロマトグラフィー(CHCl3)で精製した。得られた粗
化合物をCHCl3中での沈殿によりさらに精製した。濃縮した母液を再びクロマトトロン(シ
リカ、CHCl3)で精製して、該化合物(200 mg、Y＝38％)が得られ、NMRおよびMSにより確認
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した。
【０１５４】
　化合物 12.　酢酸4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビ
ニル}-フェニルエステル(B240505)
　3-(4-アセトキシ-フェニル)-アクリル酸(B240428)
【化１２】

　4-ヒドロキシ桂皮酸(1.002 g、6.1 mmol)をAc2O(4 mL)と混合し、続いてH2SO4(0.1 mL)
を加えた。それを5分間攪拌し、該混合物は澄明溶液になった。エーテル(20 mL)をそれに
加えた。該反応を室温で3時間続けた。該溶液を氷水（100 mL）に注ぎ入れた。該混合物
をEtOAc(50 mL)で抽出した。該EtOAc溶液を水(50 mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥した。ろ過
した後、濃縮した残渣を該クロマトグラフィー(3％MeOH／CHCl3)で精製し、白色固体(280
 mg、Y＝22％)を得た。該化合物の構造をNMRにより確認した。
【０１５５】
　4-アセトキシル桂皮酸(83 mg、0.40 mmol)をジクロロメタン(5 mL)にArでの保護下で懸
濁した。2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(0.7 mL)およびDMF(50 μL)を室温でそれに加え
た。0.5時間攪拌した後、該懸濁液は帯黄色溶液になった。この間に、多量のガスが放出
した。該揮発性成分を真空内で除去し、該帯黄色残渣を次の反応に直接使用した。該粗酸
塩化物をピリジン(10 mL)にAr下で懸濁した。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール
(114 mg、0.54 mmol)を２回でそれに加えた。該混合物を100 ℃で0.5時間加熱した。室温
に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、5％NaHCO3(
50 mL)、1N HCl(50 mL)および水(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液をNa2SO4で乾燥した。
ろ過した後、濃縮した残渣を、CHCl3～1％MeOH／CHCl3～3％MeOH／CHCl3で溶出するクロ
マトトロンにより精製し、該化合物を得た。該化合物の構造をNMRおよびMSにより確認し
た。
【０１５６】
　化合物 13.　酪酸2-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビ
ニル}-フェニルエステル(B240624)
　酪酸2-(2-カルボキシ-ビニル)-フェニルエステル(B240609)
【化１３】

　2-ヒドロキシ桂皮酸(1.0 g、6.1 mmol)をBu2O(3.5 mL)と混合し、続いてH2SO4(0.1 mL)
を加えた。5分間攪拌した後、該混合物は黄色溶液となった。エーテル(20 mL)をそれに加
えた。該反応を室温で一晩続けた。該混合物を氷水（50 mL）に注ぎ入れ、EtOAc(50 mL)
で抽出した。該EtOAc溶液を水(50 mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥した。ろ過した後、濃縮し
た残渣を該クロマトグラフィー(CHCl3～3％MeOH／CHCl3)で精製し、白色固体を得た。
【０１５７】
　2-ブタノイル桂皮酸(128 mg、0.55 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に溶解した。2 Mオキ
サリルクロリド／CH2Cl2(0.8 mL)およびDMF(50 μL)を室温でそれに加えた。それは帯黄
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次の反応に直接使用した。ジオキサン(20 mL)を該粗酸塩化物にArでの保護下で加え、続
いて2-アミノ-4-(4-クロロベンゾ)チアゾール(174 mg、0.82 mmol)を加えた。それは懸濁
液になった。ピリジン(200 uL)を加えた後、該混合物は再び溶液になった。該黄色溶液を
100 ℃(オイルバス)で50分間加熱した。該反応混合物は暗緑色溶液になった。冷却し該溶
媒を減圧下で除去した後、該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(2×50 mL)で洗浄した。該
有機溶液をNa2SO4で乾燥した。ろ過し濃縮した後、該混合物をクロロホルムで溶出するク
ロマトグラフィーで精製し、該純粋でない化合物が得られ、クロロホルムで溶出するクロ
マトトロン(シリカ)でさらに精製し、該純粋な化合物(9 mg)が得られ、MSにより確認した
。
【０１５８】
　化合物 14.　酪酸3-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビ
ニル}-フェニルエステル(B240622)
　酪酸3-(2-カルボキシ-ビニル)-フェニルエステル(B240610)

【化１４】

3-ヒドロキシ桂皮酸(1.018 g、6.2 mmol)を無水酪酸(3.5 mL)と混合し、続いてH2SO4(0.1
 mL)を加えた。5分間攪拌した後、該混合物は茶色溶液になった。エーテル(20 mL)をそれ
に加えた。該反応を室温で30時間続けた。該混合物を氷水（50 mL）に注ぎ入れ、EtOAc(5
0 mL)で抽出した。注釈（Note）。それはエマルジョンを形成し、分離は非常に難しかっ
た。該EtOAc溶液を水(50 mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥した。ろ過した後、濃縮した残渣を
クロマトグラフィーで精製し(CHCl3～3％MeOH／CHCl3、Si)、該白色固体生成物(298 mg)
を得た。
【０１５９】
　3-ブタノイル桂皮酸(50 mg、0.21 mmol)をジクロロメタン(3 mL)に溶解した。2 Mオキ
サリルクロリド／CH2Cl2(0.3 mL)およびDMF(50 μL)を室温でそれに加えた。該溶液は帯
黄色溶液になった。0.5時間の反応の後、該揮発性成分を真空内で除去し、該帯黄色残渣
を次の反応に直接使用した。ジオキサン(10 mL)を該粗酸塩化物に窒素での保護下で加え
、続いて2-アミノ-4-(4-クロロベンゾ)チアゾール(67 mg、 0.32 mmol)およびピリジン(1
00 uL)を加えた。該黄色溶液を100 ℃(オイルバス)に1時間加熱した。該反応混合物は暗
色溶液になった。冷却し該溶媒を減圧下で除去した後、該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、
水(2×50 mL)で洗浄した。該有機溶液をNa2SO4で乾燥した。ろ過し濃縮した後、該混合物
をクロロホルムで溶出するクロマトグラフィーで精製し、純粋でない化合物が得られ、さ
らにCHCl3/ヘキサン(4/1)で溶出するクロマトトロン(シリカ)で精製し、該純粋な生成物
が得られ、MSにより確認した。
【０１６０】
　化合物 15.　酪酸4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビ
ニル}-フェニルエステル(B240616)
　酪酸4-(2-カルボキシ-ビニル)-フェニルエステル(B240611)
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【化１５】

　4-ヒドロキシ桂皮酸(1.029 g、6.3 mmol)を無水酪酸(3.5 mL)と混合し、続いてH2SO4(0
.1 mL)を加えた。5分間攪拌した後、エーテル(20 mL)をこの白色懸濁液に加えた。該反応
混合物は溶液になった。該反応を室温で24時間続けた。該混合物を氷水（50 mL）に注ぎ
入れた。該混合物をEtOAc(50 mL)で抽出した。該EtOAc溶液を水(50 mL)で洗浄し、Na2SO4
で乾燥した。ろ過した後、濃縮した残渣を該クロマトグラフィー(CHCl3～3％MeOH／CHCl3
)で精製し、白色固体を得た。
【０１６１】
　4-ブタノイル桂皮酸(233 mg、1.0 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に溶解した。2 Mオキ
サリルクロリド／CH2Cl2(1.0 mL)およびDMF(50 μL)を室温でそれに加えた。0.5時間の反
応の後、該揮発性成分を真空内で除去し、該帯黄色残渣を次の反応に直接使用した。ジオ
キサン(10 mL)を該粗酸塩化物に窒素での保護下で加え、続いて2-アミノ-4-(4-クロロベ
ンゾ)チアゾール(298 mg、 1.41 mmol)およびピリジン(300 uL)を加えた。該黄色溶液を1
00 ℃(オイルバス)で1時間加熱した。該反応混合物は暗色溶液になった。冷却し該溶媒を
減圧下で除去した後、該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(2×50 mL)で洗浄した。該有機
溶液をNa2SO4で乾燥した。ろ過し濃縮した後、該混合物をクロロホルムで溶出するクロマ
トグラフィーで精製し、粗生成物が得られ、CHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)で
さらに精製し、まだ不純物を少し含む化合物を得た。それをCHCl3に部分的に溶解した。
ろ過した後、該固体を集めて純粋な白色固体化合物(170 mg、Y＝40％)が得られ、MSによ
り確認した。
【０１６２】
　化合物 16.　酪酸4-{[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-メチ
ル}-2-メトキシ-フェニルエステル(B240816)
　酪酸4-カルボキシメチル-2-メトキシ-フェニルエステル(B240809)
【化１６】

　4-ヒドロキシ-3-メトキシフェニル酢酸(974 mg、5.3 mmol)を無水酪酸(3.5 mL)と混合
し、続いてH2SO4(0.1 mL)を加えた。5分間攪拌した後、それは黄色溶液となった。エーテ
ル(20 mL)をそれに加えた。該反応を室温で24時間続けた。該混合物を氷水（50 mL）に注
ぎ入れた。該混合物をEtOAc(2×50 mL)で抽出した。該EtOAc溶液をNa2SO4で乾燥した。ろ
過した後、該濃縮した油状残渣をクロマトグラフィーで精製し(CHCl3～3％MeOH／CHCl3)
、帯黄色白色固体(961 mg、Y＝72％)を得た。該化合物の構造をNMRにより確認した。
【０１６３】
　4-ブタノイル-3-メトキシフェニル酢酸(259 mg、1.03 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に
溶解した。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(1.2 mL)を室温でそれに加
えた。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)に溶
解した。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(309 mg、1.46 mmol)をそれに加え、
続いてピリジン(300 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で1時間加熱した。それはより暗色
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になった。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解
し、水(50 mL+ 30 mL)で洗浄した。該合わせた水をEtOAc(30 mL)で抽出した。該EtOAc溶
液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し濃縮した後、該残渣をCHCl3で溶出するクロマト
グラフィーで精製した。該集めた画分を濃縮し、ヘキサン～CHCl3で溶出するクロマトト
ロン(シリカ)により再び精製し、固体生成物(180 mg、Y＝39％)を得た。
1H NMR(CDCl3)δ9.67(bs、1 H)、7.72(d、J＝8.4 Hz、2 H)、7.36(d、J＝8.4 Hz、2 H)、
7.13(s、1 H)、7.01(d、J＝8.1 Hz、1 H)、6.83(s、1 H)、6.76(d、J＝8.1 Hz、1 H)、3.
80(s、3 H)、3.66(s、2 H)、2.57(t、d＝7.2 Hz、2 H)、1.70-1.90(m、2 H)、1.05(t、d
＝7.2 Hz、3 H); 13C(CDCl3)δ171.6、168.4、151.5、148.6、139.5、133.8、132.6、131
.3、128.8(2 C)、127.2(2 C)、123.5、121.6、113.4、108.2、55.9、43.2、35.9、18.6、
13.7; MS(MALDI-TOF)m/z C22H22ClN2O4S(M＋H+)計算値445、実測値445.
【０１６４】
　化合物 17.　酪酸2-ブチリルオキシ-5-{[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカ
ルバモイル]-メチル}-フェニルエステル(B240819)
　酪酸2-ブチリルオキシ-5-カルボキシメチル-フェニルエステル(B240810)
【化１７】

　3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸(1.0 g、6.0 mmol)を無水酪酸(6 mL)と混合し、続いてH

2SO4(0.1 mL)を加えた。5分間攪拌した後、それは暗灰色溶液になった。エーテル(20 mL)
をそれに加えた。該反応を室温で24時間続けた。該混合物を氷水（50 mL）に注ぎ入れた
。それをEtOAc(2×50 mL)で抽出した。該EtOAc溶液をNa2SO4で乾燥した。ろ過し濃縮した
後、該油状残渣をクロマトグラフィーで精製し(CHCl3～3％MeOH／CHCl3、Si)、赤調（red
ish）シロップ(1.45 g、Y＝78％)を得た。該化合物の構造をNMRにより確認した。
【０１６５】
　3,4-ジブタノイル-フェニル酢酸(319 mg、1.04 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に溶解し
た。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(1.2 mL)を室温でそれに加えた。
0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)に溶解した
。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(309 mg、1.46 mmol)をそれに加え、続いて
ピリジン(300 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で1時間加熱した。室温に冷却した後、該
溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(50 mL+ 30 mL)で洗浄した
。該合わせた水をEtOAc(30 mL)で抽出した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。
ろ過し濃縮した後、該残渣をCHCl3で溶出するクロマトグラフィーで精製した。該集めた
画分を濃縮し、ヘキサン～CHCl3～1％MeOH／クロロホルムで溶出するクロマトトロン(シ
リカ)により再び精製し、固体生成物(100 mg、Y＝19％)を得た。
1H NMR(CDCl3)δ10.38(bs、1 H)、7.74(d、J＝8.4 Hz、2 H)、7.37(d、J＝8.4 Hz、2 H)
、7.13(s、1 H)、7.10(s、1 H)、6.92-7.02(m、2 H)、3.49(d、J＝3.9 Hz、2 H)、2.52(t
、J＝7.4 Hz、2 H)、2.51(t、J＝7.4 Hz、2 H)、1.66-1.84(m、4 H)、0.96-1.14(m、6 H)
; 13C NMR(CDCl3)δ170.9、170.8、168.1(2 C)、148.4、142.1、141.5、133.9、132.6、1
31.4、128.9(2 C)、127.4、127.3(2 C)、124.5、123.8、108.3、41.9、35.9(2 C)、18.5
、18.4、13.8、13.7; MS(MALDI-TOF)m/z C25H25ClN2O5S(M+H

+)計算値501、実測値501.
【０１６６】
　化合物 18.　酪酸5-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビ
ニル}-2-メトキシ-フェニルエステル(B240812)
　3-ブタノイル-4-メトキシ桂皮酸(277 mg、1.05 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に溶解し
た。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(1.2 mL)を室温でそれに加えた。
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0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)に溶解した
。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(306 mg、1.45 mmol)をそれに加え、続いて
ピリジン(300 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で0.5時間加熱した。室温に冷却した後、
該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(2×50 mL)で洗浄した。
該合わせた水をEtOAc(30 mL)で抽出した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ
過し濃縮した後、該残渣をヘキサン～CHCl3で溶出するクロマトグラフィーで精製した。
該集めた画分を濃縮し、ヘキサン～CHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)により再び
精製し、固体生成物(15 mg)を得た。NMRによりそれが該化合物であることを確認した。
【０１６７】
　化合物 19.　酪酸2-メトキシ-4-[2-(4-p-トリル-チアゾール-2-イルカルバモイル)-ビ
ニル]-フェニルエステル(B240826)
　酪酸5-(2-カルボキシ-ビニル)-2-メトキシ-フェニルエステル(B240803)
【化１８】

　3-ヒドロキシ-4-メトキシ桂皮酸(1.0 g、5.15 mmol)を無水酪酸(3.5 mL)と混合し、懸
濁液が得られ、続いてH2SO4(0.1 mL)を加えた。5分間攪拌した後、それは紫色溶液になっ
た。エーテル(20 mL)をそれに加えた。該反応混合物はエマルジョンになり、その後黄色
溶液になった。該反応を室温で24時間続けた。該混合物を氷水（50 mL）に注ぎ入れた。
該混合物をEtOAc(50 mL+ 30 mL)で抽出した。該EtOAc溶液をNa2SO4で乾燥した。ろ過した
後、該濃縮した油状残渣をクロマトグラフィーで精製し(CHCl3～3％MeOH／CHCl3、Si)、
白色固体(1.16 g、Y＝85％)を得た。該化合物の構造をNMRにより確認した。
【０１６８】
　4-ブタノイル-3-メトキシ桂皮酸(98 mg、0.37 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に懸濁し
た。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(0.6 mL)を室温でそれに加えた。
該懸濁液は帯黄色溶液になった。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残
渣をジオキサン(5 mL)に溶解した。2-アミノ-4(p-トリル)チアゾール(107 mg、0.56 mmol
)をそれに加え、続いてピリジン(110 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で1時間加熱した。
該混合物は暗黄色になった。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEt
OAc(50 mL)に溶解し、水(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。
ろ過し濃縮した後、該残渣をCHCl3で溶出するクロマトグラフィーで精製した。該集めた
画分を濃縮し、ヘキサン～CHCl3～1％メタノール／CHCl3で溶出するクロマトトロン(シリ
カ)により再び精製し、固体生成物(70 mg、Y＝43％)を得た。NMRによりそれが該化合物で
あることを確認した。
【０１６９】
　化合物 20.　酪酸4-{2-[4-(4-ブロモ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-ビ
ニル}-2-メトキシ-フェニルエステル(B240827)
　4-ブタノイル-3-メトキシ桂皮酸(91 mg、0.34 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に懸濁し
た。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(0.6 mL)を室温でそれに加えた。
該懸濁液は帯黄色溶液になった。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残
渣をジオキサン(5 mL)に溶解した。2-アミノ-4-(4-ブロモフェニル)チアゾール(133 mg、
0.52 mmol)をそれに加え、続いてピリジン(100 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で1時間
加熱した。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解
し、水(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し濃縮した後
、該残渣をCHCl3で溶出するクロマトグラフィーで精製した。該集めた画分を濃縮し、再
びCHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)により精製し、該固体生成物(50 mg、Y＝29％
)を得た。NMRによりそれが該化合物であることを確認した。
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【０１７０】
　化合物 21.　3-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾー
ル-2-イル]-アクリルアミド(B240830)
　3,4-(メチレンジオキシ)桂皮酸(195 mg、1.02 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に懸濁し
た。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(1.5 mL)を室温でそれに加えた。
0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)に溶解した
。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(299 mg、1.42 mmol)をそれに加え、続いて
ピリジン(300 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で0.5時間加熱した。室温に冷却した後、
該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(2×50 mL)で洗浄した。
該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し濃縮した後、該残渣をCHCl3で溶出する
クロマトグラフィー[アルミナ(n)]で精製した。該集めた画分を濃縮した。該沈殿物をろ
過し、集めた。それは該生成物(～90 mg)であった。該ろ液をCHCl3で溶出するクロマトト
ロン(シリカ)で精製し、第２バッチの該生成物(20 mg)を得た。(Y＝28％)。NMRによりそ
れが該化合物であることを確認した。
【０１７１】
　化合物 22.　2-ベンゾ[1,3]ジオキソール-5-イル-N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾー
ル-2-イル]-アセトアミド(B240831)
　3,4-(メチレンジオキシ)フェニル酢酸(185 mg、1.03 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に
溶解した。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(1.5 mL)を室温でそれに加
えた。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)に溶
解した。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(299 mg、1.42 mmol)をそれに加え、
続いてピリジン(300 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で50分間加熱した。室温に冷却した
後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(2×50 mL)で洗浄し
た。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し濃縮した後、該残渣をCHCl3で溶出
するクロマトグラフィーで精製した。該集めた画分を濃縮し、再びCHCl3で溶出するクロ
マトトロン(シリカ)により精製し、固体生成物(100 mg、Y＝26％)を得た。NMRによりそれ
が該化合物であることを確認した。
【０１７２】
　化合物 23.　N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-(3,4-ジメトキシ-フェ
ニル)-プロピオンアミド(B240901)
　3-(3,4-ジメトキシフェニル)プロピオン酸(211 mg、1.0 mmol)をジクロロメタン(5 mL)
に溶解した。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(1.5 mL)を室温でそれに
加えた。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)に
溶解した。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(298 mg、1.41 mmol)をそれに加え
、続いてピリジン(300 uL)を加えた。該混合物を室温で0.5時間、その後100 ℃で1時間攪
拌した。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し
、水(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し濃縮した後、
該残渣をCHCl3で溶出するクロマトグラフィーで精製した。該集めた画分を濃縮し、再びC
HCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)により精製し、該固体生成物(200 mg、Y＝50％)
を得た。NMRおよびMSにより、それが該標的化合物であることを確認した。
【０１７３】
　化合物 24.　酪酸4-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-2-メト
キシ-フェニルエステル(B240902)
　4-ブタノイル-3-メトキシ安息香酸(114 mg、0.48 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に溶解
した。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(0.7 mL)を室温でそれに加えた
。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)に溶解し
た。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(146 mg、0.69 mmol)をそれに加え、続い
てピリジン(150 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で0.5時間加熱した。室温に冷却した後
、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(50 mL)で洗浄した。
該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し濃縮した後、該残渣をCHCl3で溶出する
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クロマトグラフィーで精製した。該集めた画分を濃縮し、ヘキサン～CHCl3で溶出するク
ロマトトロン(シリカ)により再び精製し、固体生成物(90 mg、Y＝44％)を得た。NMRおよ
びMSにより、それが該化合物であることを確認した。
【０１７４】
　化合物 25.　酪酸2-ブチリルオキシ-4-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカ
ルバモイル]-フェニルエステル(B240921)
　3,4-ビス-ブチリルオキシ-安息香酸(B240907)
【化１９】

　3,4-ジヒドロキシ安息香酸(1.025 g、6.7 mmol)を無水酪酸(6.5 mL)と混合し、懸濁液
が得られ、続いてH2SO4(0.1 mL)を加えた。5分間攪拌した後、それは溶液になった。エー
テル(20 mL)をそれに加えた。該反応を室温で24時間続けた。該混合物を氷水（50 mL）に
注ぎ入れ、EtOAc(50 mL)で抽出した。該EtOAc溶液をNa2SO4で乾燥した。ろ過し濃縮した
後、該油状残渣をクロマトグラフィーで精製し(CHCl3～3％MeOH／CHCl3)、該生成物(1.45
 g、Y＝74％)を得た。
【０１７５】
　3,4-ジブチリルオキシ安息香酸(216 mg、0.73 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に溶解し
た。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(0.6 mL)を室温でそれに加えた。
該混合物は帯黄色溶液になった。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残
渣をジオキサン(10 mL)に溶解した。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(210 mg
、1.0 mmol)をそれに加え、続いてピリジン(150 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で1時間
加熱した。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解
し、水(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し濃縮した後
、該残渣をCHCl3で溶出するクロマトグラフィーで精製した。該集めた画分を濃縮し、再
びCHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)により精製し、該生成物(120 mg、Y＝34％)を
得た。
1H NMR(CDCl3)δ10.01(bs、1 H)、7.70-7.80(m、4 H)、7.35(d、J＝8.7 Hz、2 H)、7.30(
dd、J＝8.4 Hz、J＝1.8 Hz、1 H)、7.18(s、1 H)、2.55(t、d＝7.5 Hz、2 H)、2.54(t、d
＝7.5 Hz、2 H)、1.70-1.86(m、4 H)、1.06(t、d＝7.5 Hz、3 H)、1.05(t、d＝7.5 Hz、3
 H); 13C NMR(CDCl3)δ170.5、170.2、163.0、158.2、148.9、145.7、142.3、133.7、132
.5、130.0、128.7(2 C)、127.2(2 C)、125.4、123.9、123.1、108.5、35.9、35.8、18.5
、18.4、13.7(2 C); MS(MALDI-TOF)m/z C24H24ClN2O5S(M+H

+)計算値487、実測値487.
【０１７６】
　化合物 26.　酪酸2-ブチリルオキシ-4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル
カルバモイル]-エチル}-フェニルエステル(B240920)
　酪酸2-ブチリルオキシ-4-(2-カルボキシ-エチル)-フェニルエステル(B240908)

【化２０】

　3,4-ジヒドロキシヒドロ桂皮酸(1.0 g、5.5 mmol)を無水酪酸(5.5 mL)と混合し、茶色
懸濁液が形成され、続いてH2SO4(0.1 mL)を加えた。5分間攪拌した後、それは茶色溶液に
なった。エーテル(20 mL)をそれに加えた。該反応を室温で24時間続けた。該混合物を氷
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水（50 mL）に注ぎ入れた。該混合物をEtOAc(50 mL)で抽出した。該EtOAc溶液をNa2SO4で
乾燥した。該濃縮した油状残渣をクロマトグラフィーで精製し(CHCl3～3％MeOH／CHCl3)
、半固体(1.45 g、Y＝82％)を得た。
【０１７７】
　3,4-ジブタノイルヒドロ桂皮酸(138 mg、0.43 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に溶解し
た。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(0.6 mL)を室温でそれに加えた。
0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)に溶解した
。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(200 mg、0.95 mmol)をそれに加え、続いて
ピリジン(150 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で1時間加熱した。冷却した後、該溶媒を
真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液
を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し濃縮した後、該残渣をCHCl3で溶出するクロマトグ
ラフィーで精製した。該集めた画分を濃縮し、再びCHCl3で溶出するクロマトトロン(シリ
カ)により精製し、該固体生成物(140 mg、Y＝63％)を得た。
1H NMR(CDCl3)δ11.21(bs、1 H)、7.65(d、J＝8.4 Hz、2 H)、7.32(d、J＝8.4 Hz、2 H)
、7.10(s、1 H)、7.03(d、J＝8.7 Hz、1 H)、6.74-6.80(m、2 H)、2.79(t、J＝8.0 Hz、2
 H)、2.52(t、J＝7.5 Hz、4 H)、2.20(t、J＝8.0 Hz、2 H)、1.70-1.84(m、4 H)、1.04(t
、J＝7.5 Hz、6 H); 13C NMR(CDCl3)δ171.0、170.8、169.9、159.4、148.2、141.8、140
.4、138.5、133.9、132.6、129.0(2 C)、127.4(2 C)、126.0、123.3、123.0、108.4、37.
0、35.9(2 C)、29.8、18.5(2 C)、13.7(2 C); MS(MALDI-TOF)m/z C26H28ClN2O5S(M+H

+)計
算値515、実測値515.
【０１７８】
　化合物 27.　酪酸2,6-ビス-ブチリルオキシ-4-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-
イルカルバモイル]-フェニルエステル(B240914)
　3,4,5-トリス-ブチリルオキシ-安息香酸(385 mg、1.01 mmol)をジクロロメタン(10 mL)
に溶解した。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(2 mL)を室温でそれに加
えた。該懸濁液は帯黄色溶液になった。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した
。該残渣をジオキサン(10 mL)に溶解した。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(3
01 mg、1.43 mmol)をそれに加え、続いてピリジン(200 uL)を加えた。該混合物を100 ℃
で0.5時間加熱した。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 
mL)に溶解し、水(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し
濃縮した後、該残渣をCHCl3で溶出するクロマトグラフィーで精製した。該集めた画分を
濃縮し、再びCHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)により精製し、該固体生成物(87 m
g、Y＝15％)を得た。
1H NMR(CDCl3)δ7.74(d、J＝8.4 Hz、2 H)、7.69(s、1 H)、7.68(s、1 H)、7.36(d、J＝8
.4 Hz、2 H)、7.17(s、1 H)、2.46-2.58(m、6 H)、1.68-1.86(m、6 H)、1.05(t、J＝7.2 
Hz、9 H); 13C NMR(CDCl3)δ170.1(2 C)、168.9、162.3、157.8、148.9、143.8(2 C)、13
8.3、133.7、132.6、129.6、128.8(2 C)、127.2(2 C)、120.0(2 C)、108.5、35.9(2 C)、
35.6、18.5、18.4(2 C)、13.7(3 C); MS(MALDI-TOF)m/z C28H29ClN2O7S(M+H

+)計算値573
、実測値573.
【０１７９】
　化合物 28.　酪酸4-{2-[4-(4-フルオロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-
ビニル}-2-メトキシ-フェニルエステル(B240927)
　4-ブタノイル-3-メトキシ桂皮酸(40 mg、0.15 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に懸濁し
た。DMF(20 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(1 mL)を室温でそれに加えた。該
懸濁液は帯黄色溶液になった。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣
をジオキサン(5 mL)に溶解した。2-アミノ-4-(4-フルオロフェニル)チアゾール(47 mg、0
.24 mmol)をそれに加え、続いてピリジン(50 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で0.5時間
加熱した。冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水
(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し濃縮した後、該残
渣をCHCl3で溶出するクロマトグラフィーで精製した。該集めた画分を濃縮し、再びCHCl3
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で溶出するクロマトトロン(シリカ)により精製し、該固体生成物(30 mg、Y＝45％)を得た
。NMRおよびMSにより、それが該標的化合物であることを確認した。
【０１８０】
　化合物 29.　酪酸4-{2-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-エ
チル}-2-メトキシ-フェニルエステル(B241116)
　酪酸4-(2-カルボキシ-エチル)-2-メトキシ-フェニルエステル(B241028)
【化２１】

　3-(4-ヒドロキシ-3-メトキシフェニル)プロピオン酸(917 mg、4.68 mmol)を無水酪酸(3
.5 mL)と混合し懸濁液が得られ、続いてH2SO4(0.1 mL)を加えた。それは茶色溶液になっ
た。5分間攪拌した後、エーテル(20 mL)をそれに加えた。該色は黄色になった。該反応を
室温で24時間続けた。該混合物を氷水（50 mL）に注ぎ入れ、EtOAc(50 mL)で抽出した。
該EtOAc溶液をNa2SO4で乾燥した。ろ過し濃縮した後、該油状残渣をヘキサン～クロロホ
ルム～3％MeOH／クロロホルムで溶出するクロマトグラフィーで精製し、帯黄色固体(610 
mg、Y＝49％)を得た。
【０１８１】
　3,4-ジブタノイルヒドロ桂皮酸(207 mg、0.78 mmol)をジクロロメタン(10 mL)に溶解し
た。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(1 mL)を室温でそれに加えた。0.
5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)に溶解した。
2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(185 mg、0.88 mmol)をそれに加え、続いてピ
リジン(200 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で1時間加熱した。冷却した後、該溶媒を真
空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を
硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し濃縮した後、該残渣をCHCl3で溶出するクロマトグラ
フィーで精製した。該集めた画分を濃縮し、再びCHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ
)により精製し、該固体生成物(210 mg、Y＝ 47％)を得た。NMRによりそれが該標的化合物
であることを確認した。
【０１８２】
　化合物 30. 酪酸4-{[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-メチル
}-2-ニトロ-フェニルエステル(B241119)
　酪酸4-カルボキシメチル-2-ニトロ-フェニルエステル(B241112)
【化２２】

　4-ヒドロキシ-3-ニトロフェニル酢酸(945 mg、4.8 mmol)を無水酪酸(3.5 mL)と混合し
、続いてH2SO4(0.1 mL)を加えた。5分間攪拌した後、それは黄色溶液となった。エーテル
(20 mL)をそれに加えた。該反応を室温で24時間続けた。該混合物を氷水（50 mL）に注ぎ
入れ、tOAc(2×50 mL)で抽出した。該EtOAc溶液をNa2SO4で乾燥した。ろ過し濃縮した後
、該油状残渣をクロマトグラフィーで精製し(CHCl3～3％MeOH／CHCl3)、帯黄色白色固体(
1.01 g、Y＝79％)を得た。
【０１８３】
　3,4-(メチレンジオキシ)フェニル酢酸(223 mg、0.84 mmol)をジクロロメタン(10 mL)に
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溶解した。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(1 mL)を室温でそれに加え
た。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)に溶解
した。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(201 mg、0.95 mmol)をそれに加え、続
いてピリジン(200 uL)を加えた。該混合物を100 ℃で50分間攪拌した。該混合物は黄色か
ら暗色になった。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)
に溶解し、水(2×50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し
濃縮した後、該残渣をCHCl3で溶出するクロマトグラフィーで精製した。該集めた画分を
濃縮し、再びCHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)により精製し、固体生成物(62 mg
、Y＝16％)を得た。NMRによりそれが該標的化合物であることを確認した。
【０１８４】
　化合物 31.　酪酸2-アミノ-4-{[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイ
ル]-メチル}-フェニルエステル(B250106)
　酪酸4-{[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イルカルバモイル]-メチル}-2-ニトロ
フェニルエステル(17 mg、0.04 mmol)および10％Pd/C(3 mg)をエタノール(0.7 mL)に懸濁
した。該混合物を30 psiから始める水素圧下で3時間振とうした。該水素圧を約20 psiに
減少した。TLCにより、出発物質が残っていないことが示された。UV下で２つのスポット
があった。ろ過し該溶媒を除去した後、該残渣を3％MeOH／クロロホルムで溶出するクロ
マトグラフィー(アルミナ)で精製し、該化合物(Rf＝0.42、5％MeOH／クロロホルム)を得
た。該化合物の構造をMSにより確認した。
【０１８５】
　化合物 32.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸エチルエステル(B24122
8)
【化２３】

　2-ブロモ-4’-クロロアセトフェノン(7.0 g、30 mmol)をエタノール(200 mL)に溶解し
た。チオオキサム酸エチル(4.0 g、30 mmol)およびピリジン(2.5 mL)をそれに加えた。該
黄色溶液を1時間還流した(オイルバス)。室温に冷却した後、該溶液を氷水(500 mL)に注
ぎ入れた。ろ過した後、該沈殿物を冷却水で洗浄した。該集めた固体を乾燥し、オフホワ
イト色固体(4.7 g、Y＝55％)を得た。該化合物の構造をMNRにより確認した。
【０１８６】
　化合物 33.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸塩酸塩(B241227)
【化２４】

　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸エチルエステル(268 mg、1mmol)をエ
タノール(10 mL)に懸濁し、続いて1N NaOH(3 mL、3 mmol)を加えた。該懸濁液は黄色溶液
になった。該混合物を0.5時間加熱還流した。室温に冷却した後、該揮発性溶媒を真空内
で除去した。該混合物を水(20 mL)で希釈し、エーテルで洗浄した。該水溶液を1N HClでP
H≦2に酸性化し、CH2Cl2(2×20 mL)で抽出した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した
。ろ過して該溶媒を真空内で除去した後、帯黄色固体(245 mg、Y＝89％)を得た。
【０１８７】
　化合物 34.　4-(4-クロロ-フェニル)チアゾール-2-カルボン酸(ピリジン-4-イルメチル
)アミド(B241229)
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　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(100 mg、0.36 mmol)をTHF(5 mL)に
溶解し、続いてCDI(カルボニルジイミダゾール、70 mg、0.43 mmol)を加えた。該スラリ
ー混合物を室温で1時間攪拌した。4-(アミノメチル)ピリジン(45 μL、0.42 mmol)をそれ
に加えた。該スラリー混合物は澄明黄色溶液になった。該反応を室温で15時間続けた。該
溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタン(50 mL)に溶解した。それを水(50 mL)および
5％重炭酸ナトリウム(50 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。5％M
eOH／クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をクロロホルム～3％
MeOH／クロロホルムで溶出するクロマトトロン(シリカ)に適用し、オフホワイト色固体(
約70 mg、Y＝59％)を得た。Rf(5％MeOH／クロロホルム、シリカ)は0.29であった。
【０１８８】
　化合物 35.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-ジメチルアミノ-ベン
ジルアミド(B241230)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(103 mg、0.37 mmol)をTHF(5 mL)に
溶解し、続いてCDI(73 mg、0.44 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌し
た。4-(ジメチルアミノ)ベンジルアミン(65 mg、0.43 mmol)をそれに加えた。該スラリー
混合物は澄明黄色溶液になった。該反応を室温で一晩続けた。該溶媒を除去した後、該残
渣をジクロロメタン(50 mL)に溶解した。それを水(50 mL)および5％重炭酸ナトリウム(50
 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。5％MeOH／クロロホルムで溶
出するシリカ塊でのろ過および濃縮の後、該残渣をクロロホルム～3％MeOH／クロロホル
ムで溶出するクロマトトロン(シリカ)に適用し、Rf＝0.7(5％MeOH／クロロホルム、シリ
カ)の成分を得た。それは黄色固体(about 50 mg、Y＝36％)であった。NMRにより該化合物
であることが示された。
【０１８９】
　化合物 36.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3,5-ジフルオロ-ベンジ
ルアミド(B250108)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(70 mg、0.25 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(57 mg、0.35 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。3,5-ジフルオロベンジルアミン(44 mg、0.31 mmol)THF(2 mL)に溶解した をそれに加え
た。該スラリー混合物は澄明黄色溶液になった。該反応を室温で一晩続けた。それは懸濁
液になった。該溶媒を除去した後、該残渣を水で２回洗浄した(2×10 mL)。ろ過した後、
該残渣をジクロロメタン(40 mL)に溶解し、0.5 N HCl(20 mL)および水(20 mL)で洗浄した
。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過した
後、該溶媒を除去し、黄色固体(63 mg、Y＝69％)を得た。Rf値(クロロホルム、シリカ、U
V)は0.5であった。
【０１９０】
　化合物 37.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-クロロ-3-トリフルオ
ロメチル-ベンジルアミド(B250109)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(63 mg、0.23 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(50 mg、0.31 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した4-クロロ3-(トリフルオロメチル)ベンジルアミン(55 mg、0.26 mm
ol)をそれに加えた。該反応を室温で一晩続けた。それは懸濁液になった。該溶媒を除去
した後、該残渣を水で２回洗浄した(2×10 mL)。ろ過した後、該残渣をジクロロメタン(4
0 mL)に溶解し、0.5 N HCl(20 mL)および水(20 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。Rf値(クロロホルム、シリカ、UV)は0.55であった。クロロホルムで溶出
するシリカ塊でろ過した後、該溶媒を除去し、黄色固体(65 mg、Y＝66％)を得た。
【０１９１】
　化合物 38.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸2-クロロ-4-フルオロ-
ベンジルアミド(B250110)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(61 mg、0.25 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(50 mg、0.31 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
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。THF(2 mL)に溶解した2-クロロ4-フルオロベンジルアミン(41 mg、0.26 mmol)をそれに
加えた。該スラリー混合物は澄明黄色溶液になった。該反応を室温で一晩続けた。該溶媒
を除去した後、該残渣を水で２回洗浄した(2×10 mL)。ろ過した後、該残渣をジクロロメ
タン(40 mL)に溶解し、0.5 N HCl(20 mL)および水(20 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸
ナトリウムで乾燥した。Rf値(クロロホルム、シリカ)は0.55であった。クロロホルムで溶
出するシリカ塊でろ過した後、該溶媒を除去し、半固体(63 mg、Y＝66％)を得た。
【０１９２】
　化合物 39.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3-クロロ-4-フルオロ-
ベンジルアミド(B250111)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(62 mg、0.22 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(45 mg、0.28 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した3-クロロ4-フルオロベンジルアミン(41 mg、0.26 mmol)をそれに
加えた。該反応を室温で一晩続けた。該溶媒を除去した後、該残渣を水で２回洗浄した(2
×10 mL)。ろ過した後、該残渣をジクロロメタン(40 mL)に溶解し、0.5 N HCl(20 mL)お
よび水(20 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。Rf値(クロロホルム
、シリカ)は0.32であった。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残
渣をクロロホルムで溶出するクロマトトロン(シリカ)に適用し、固体(61 mg、Y＝73％)を
得た。
【０１９３】
　化合物 40.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3,4-ジフルオロ-ベンジ
ルアミド(B250112)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(62 mg、0.22 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(44 mg、0.27 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した3,4-ジフルオロベンジルアミン(41 mg、0.29 mmol)をそれに加え
た。該スラリー混合物は澄明黄色溶液になった。該反応を室温で一晩続けた。該溶媒を除
去した後、該残渣を水で２回洗浄した(2×10 mL)。ろ過した後、該残渣をジクロロメタン
(40 mL)に溶解し、0.5 N HCl(20 mL)および水(20 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナト
リウムで乾燥した。Rf値(クロロホルム、シリカ)は0.28であった。クロロホルムで溶出す
るシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をクロロホルムで溶出するクロマトトロン(シリ
カ)に適用し、固体(56 mg、Y＝70％)を得た。
【０１９４】
　化合物 41.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸[2-(3-ブロモ-4-メトキ
シ-フェニル)-エチル]-アミド(B250113)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(59 mg、0.21 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(44 mg、0.27 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した3-ブロモ-4-メトキシフェネチルアミン(60 mg、0.26 mmol)をそれ
に加えた。該反応を室温で一晩続けた。該溶媒を除去した後、該残渣を水で２回洗浄した
(2×10 mL)。ろ過した後、該残渣をジクロロメタン(40 mL)に溶解し、0.5 N HCl(20 mL)
および水(20 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。Rf値(クロロホル
ム、シリカ)は0.22であった。1％MeOH／クロロホルムで溶出するシリカ塊でのろ過および
濃縮の後、該残渣をクロロホルムで溶出するクロマトトロン(シリカ)に適用し固体(54 mg
、Y＝59％)を得た。NMRにより、それが該化合物であることを確認した。
【０１９５】
　化合物 42.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3,4,5-トリフルオロ-ベ
ンジルアミド(B250114)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(60 mg、0.22 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(62 mg、0.38 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した3-ブロモ-4-メトキシフェネチルアミン(45 mg、0.28 mmol)をそれ
に加えた。該反応を室温で一晩続けた。該溶媒を除去した後、該残渣を水で２回洗浄した
(2×10 mL)。ろ過した後、該残渣をジクロロメタン(40 mL)に溶解し、0.5 N HCl(20 mL)
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、5％NaHCO3(20 mL)および水(20 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥し
た。Rf値(クロロホルム、シリカ)は0.29であった。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ
過した後、濃縮した残渣をヘキサン～クロロホルムで溶出するクロマトトロン(シリカ)に
適用し、それぞれ[Rf＝0.28(マイナー)および0.22(メジャー)、クロロホルム中]の２つの
成分を得た。該メジャーの方は該プロトンNMRに基づき該化合物である。それは帯黄色固
体(26 mg、Y＝31％)である。
【０１９６】
　化合物 43.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3-トリフルオロメトキ
シ-ベンジルアミド(B250115)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(63 mg、0.23 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(56 mg、0.35 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した3-(トリフルオロメトキシ)ベンジルアミン(53 mg、0.28 mmol)を
それに加えた。該反応を室温で一晩続けた。該溶媒を除去した後、該残渣を水で２回洗浄
した(2×10 mL)。ろ過した後、該残渣をジクロロメタン(40 mL)に溶解した。それを0.5 N
 HCl(20 mL)、5％NaHCO3(20 mL)および水(20 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウ
ムで乾燥した。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をヘキサン
～クロロホルムで溶出するクロマトトロン(シリカ)に適用し、該生成物(Rf＝0.19、クロ
ロホルム)、(38 mg、Y＝40％)を得た。
【０１９７】
　化合物 44.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸[2-(3-フェノキシ-フェ
ニル)-エチル]-アミド(B250116)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(75 mg、0.27 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(58 mg、0.36 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した3-フェノキシフェネチルアミン(72 mg、0.34 mmol)をそれに加え
た。該反応を室温で一晩続けた。該溶媒を除去した後、該残渣を水で２回洗浄した(2×10
 mL)。ろ過した後、該残渣をジクロロメタン(40 mL)に溶解した。それを0.5 N HCl(20 mL
)、5％NaHCO3(20 mL)および水(20 mL)で洗浄した。該有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥し
た。Rf値(クロロホルム、シリカ)は0.25であった。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ
過し濃縮した後、該残渣をヘキサン～クロロホルムで溶出するクロマトトロン(シリカ)に
適用し該生成物を得た。それは帯黄色固体(41 mg、Y＝35％)であった。
【０１９８】
　化合物 45.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸[2-(1-メチル-ピロリジ
ン-2-イル)-エチル]-アミド(B250120)
　2-(1-メチル-ピロリジン-2-イル)-エチルアミン(37 mg、0.29 mmol)をジクロロメタン(
5 mL)に溶解し、続いて4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸塩酸塩(80 mg、
0.29 mmol)、HOBt(53 mg、0.39 mmol)、EDC[N-(3-ジメチルアミノプロピル)-N-エチルカ
ルボジイミド塩酸塩](72 mg、0.38 mmol)およびジイソプロピルエチルアミン(70 uL)を加
えた。該混合物を室温で２日間攪拌した。ジクロロメタン(30 mL)で希釈した後、該混合
物を水(30 mL)で洗浄した。該水溶液をジクロロメタン(30 mL)で抽出した。該合わせたジ
クロロメタンを水(30 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。1％MeOH／クロロホルム
で溶出するアルミナ塊を通過させ濃縮した後、該残渣をヘキサン～クロロホルムで溶出す
るクロマトトロン(アルミナ)で精製し、黄色半固体(70 mg、Y＝69％)を得た。Rf＝0.33(
アルミナ、1％MeOH／クロロホルム)。該化合物の構造をNMRおよびMSにより確認した。
【０１９９】
　化合物 46.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(4-メチル-ピペラジン-
1-イル)-アミド(B250121)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(99 mg、0.36 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(77 mg、0.48 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した1-アミノ-4-メチルピペラジン(47 mg、0.36 mmol)をそれに加えた
。該反応を室温で18時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解し
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、1％MeOH／クロロホルムで溶出する中性アルミナ塊カラムに直接通過させた。濃縮した
後、該残渣をヘキサン～クロロホルムで溶出するクロマトトロン(アルミナ)に適用し、白
色固体(25 mg、Y＝21％)を得た。NMRおよびMSに基づき、それは該化合物であった。Rf＝0
.42(MeOH:クロロホルム:水酸化アンモニウム 1:9:0.5、シリカ); Rf＝0.39(1％MeOH／ク
ロロホルム、アルミナ)。
【０２００】
　化合物 47.　N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-(2,4-ジフルオロ-フェ
ニル)-プロピオンアミド(B250222)
　3-(2,4-ジフルオロフェニル)プロピオン酸(186 mg、1.0 mmol)をジクロロメタン(10 mL
)に溶解した。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(0.7 mL)を室温でそれ
に加えた。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)
に溶解した。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(211 mg、1.0 mmol)をそれに加
え、続いてピリジン(200 uL)を加えた。該混合物を沸騰させながら0.5時間加熱した。冷
却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(50 mL)で洗
浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。シリカ塊でろ過し濃縮した後、該残
渣をCHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)で精製し、該生成物を得た。Rf＝0.40、(13
9 mg、Y＝37％)。NMRによりそれが該標的化合物であることを確認した。
【０２０１】
　化合物 48.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(2-エチルスルファニル
-エチル)-アミド(B250223)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(51 mg、0.18 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(34 mg、0.21 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した2-(エチルチオ)エチルアミン(25 mg、0.24 mmol)をそれに加えた
。該反応を室温で24時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解し
た。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をクロロホルムで溶出
するクロマトトロン(シリカ)に適用し、２つの成分を得た。Rf値(クロロホルム)は、(1)0
.24、(2)主0.12（該標的化合物、オフホワイト色半固体(47 mg、Y＝80％)）であった。該
化合物の構造をNMRにより確認した。
【０２０２】
　化合物 49.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸2-フルオロ-4-トリフル
オロメチル-ベンジルアミド(B250224)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(53 mg、0.19 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(37 mg、0.23 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)ベンジルアミン(43 mg、0.22
 mmol)をそれに加えた。該反応を室温で24時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジ
クロロメタンに溶解した。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣
をヘキサン～クロロホルムで溶出するクロマトトロン(シリカ)に適用し、１つの主成分を
得た。Rf値(クロロホルム、シリカ)は0.26であった。それは白色固体(62 mg、Y＝79％)で
ある。該化合物の構造をNMRにより確認した。
【０２０３】
　化合物 50.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(3,5-ジフルオロ-フェ
ニル)-アミド(B250225)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(52 mg、0.19 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(38 mg、0.23 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。3,5-ジフルオロアニリン(29 mg、0.22 mmol)をそれに加えた。該反応を室温で24時間続
けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解した。クロロホルムで溶出す
るシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をヘキサン～クロロホルムで溶出するクロマトト
ロン(シリカ)に適用し、該生成物を得た。Rf値(クロロホルム、シリカ)は0.55であった。
それは白色固体(32 mg、Y＝48％)である。該化合物の構造をNMRにより確認した。
【０２０４】
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　化合物 51.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-メチルスルファニル-
ベンジルアミド(B250301)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(52 mg、0.19 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(35 mg、0.22 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した4-(メチルチオ)ベンジルアミン(34 mg、0.22 mmol)をそれに加え
た。該反応を室温で20時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解
した。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をクロロホルムで溶
出するクロマトトロン(シリカ)に適用し、Rf＝0.15(クロロホルム、シリカ)である該化合
物を得た。それはオフホワイト色半固体(47 mg、Y＝80％)であった。該化合物の構造をNM
Rにより確認した。
【０２０５】
　化合物 52.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-トリフルオロメトキ
シ-ベンジルアミド(B250302)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(51 mg、0.18 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(34 mg、0.21 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルアミン(42 mg、0.22 mmol)を
それに加えた。該反応を室温で24時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメ
タンに溶解した。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をクロロ
ホルムで溶出するクロマトトロン(シリカ)に適用し、Rf＝0.22(クロロホルム、シリカ)で
ある該生成物を得た。それはオフホワイト色半固体(42 mg、Y＝56％)であった。該化合物
の構造をNMRおよびMSにより確認した。
【０２０６】
　化合物 53.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-フルオロ-3-トリフル
オロメチル-ベンジルアミド(B250303)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(51 mg、0.18 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(37 mg、0.23 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した4-フルオロ-3-(トリフルオロメチル)ベンジルアミン(45 mg、0.23
 mmol)をそれに加えた。該反応を室温で24時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジ
クロロメタンに溶解した。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過した後、濃縮した残渣
をクロロホルムで溶出するクロマトトロン(シリカ)に適用し、成分(Rf＝0.25、クロロホ
ルム、シリカ)を得た。それはオフホワイト色半固体(47 mg、Y＝80％)であった。該化合
物の構造をNMRにより確認した。
【０２０７】
　化合物 54.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-フェノキシ-ベンジル
アミド(B250307)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(49 mg、0.18 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(34 mg、0.21 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。THF(2 mL)に溶解した4-フェノキシベンジルアミン(41 mg、0.21 mmol)をそれに加えた
。該反応を室温で24時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解し
た。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をクロロホルムで溶出
するクロマトトロン(シリカ)に適用し、Rf＝0.19(クロロホルム、シリカ)である１つの主
成分を得た。それはオフホワイト色半固体(30 mg、Y＝40％)であった。該化合物の構造を
NMRおよびMSにより確認した。
【０２０８】
　化合物 55.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(ビフェニル-4-イルメ
チル)-アミド(B250308)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(53 mg、0.19 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(37 mg、0.23 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。4-フェニルベンジルアミン(40 mg、0.22 mmol)をそれに加えた。該反応を室温で24時間
続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解した。クロロホルムで溶出
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するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をクロロホルムで溶出するクロマトトロン(シ
リカ)に適用し、１つの主成分を得た。Rf値(クロロホルム、シリカ)は0.24であった。そ
れは帯黄色固体(40 mg、Y＝52％)であった。該化合物の構造をNMRおよびMSにより確認し
た。
【０２０９】
　化合物 56.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸[1-(4-クロロ-フェニル
)-エチル]-アミド(B250309)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(49 mg、0.18 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(34 mg、0.21 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。1-(4-クロロフェニル)エチルアミン(34 mg、0.22 mmol)／THF(2 mL)をそれに加えた。
該反応を室温で24時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解した
。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をクロロホルムで溶出す
るクロマトトロン(シリカ)に適用し、１つの主成分を得た。Rf値(クロロホルム、シリカ)
は0.27であった。それは半固体、21 mg、Y＝31％であった。該化合物の構造を該NMRおよ
びMSにより確認した。
【０２１０】
　化合物 57.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(3-tert-ブチルアミノ-
プロピル)-アミド(B250310)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(51 mg、0.18 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(36 mg、0.22 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。3-tert-ブチルアミノプロピルアミン(29 mg、0.22 mmol)／THF(2 mL)をそれに加えた。
該反応を室温で24時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解し、
3％MeOH／クロロホルムで溶出する小アルミナ(n)カラムを通過させた。濃縮した後、該残
渣を2％MeOH／クロロホルムで溶出するクロマトトロン[アルミナ(n)]に適用し、１つの主
成分を得た。Rf値[クロロホルム、アルミナ(n)]は0.10であった。それは黄色油状物(52 m
g、Y＝82％)であった。該化合物の構造をNMRおよびMSにより確認した。
【０２１１】
　化合物 58.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-トリフルオロメチル-
ベンジルアミド(B250311)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(48 mg、0.17 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(33 mg、0.20 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。4-トリフルオロメチル-ベンジルアミン(36 mg、0.21 mmol)／THF(2 mL)をそれに加えた
。該反応を室温で24時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解し
た。クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をクロロホルムで溶出
するクロマトトロン(シリカ)に適用し１つの主成分を得た。Rf値(クロロホルム、シリカ)
は0.27であった。それは白色固体粉末(47 mg、Y＝70％)であった。該化合物の構造を該NM
RおよびMSにより確認した。
【０２１２】
　化合物 59.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(3-ピロリジン-1-イル-
プロピル)-アミド(B250314)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(51 mg、0.18 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(35 mg、0.22 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。3-(1-ピロリジノ)プロピルアミン(29 mg、0.23 mmol)／THF(2 mL)をそれに加えた。該
反応を室温で24時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解し、1
％MeOH／クロロホルムで溶出する小アルミナ(n)カラムを通過させた。濃縮した後、該残
渣をクロロホルムで溶出するクロマトトロン[アルミナ(n)]に適用し、１つの主成分を得
た。Rf値[1％MeOH／クロロホルム、アルミナ(n)]は0.35であった。それは淡黄色固体粉末
(38 mg、Y＝60％)であった。該化合物の構造をNMRおよびMSにより確認した。
【０２１３】
　化合物 60.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸3,5-ビス-トリフルオロ
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メチル-ベンジルアミド(B250315)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(49 mg、0.18 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(34 mg、0.21 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。3,5-ビス-トリフルオロメチル-ベンジルアミン(51 mg、0.21 mmol)をそれに加えた。該
反応を室温で24時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解した。
クロロホルムで溶出するシリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をクロロホルムで溶出する
クロマトトロン(シリカ)に適用し、１つの主成分を得た。Rf値(クロロホルム、シリカ)は
0.30であった。それは半固体(58 mg、Y＝69％)であった。該化合物の構造をNMRおよびMS
により確認した。
【０２１４】
　化合物 61.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(2-ピリジン-4-イル-エ
チル)-アミド(B250316)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(51 mg、0.18 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(35 mg、0.22 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。4-(2-アミノエチル)ピリジン(26 mg、0.21 mmol)／THF(2 mL)をそれに加えた。該反応
を室温で24時間続けた。該溶媒を除去した後、該残渣をジクロロメタンに溶解し、クロロ
ホルムで溶出する小アルミナ(n)カラムを通過させた。濃縮した後、該残渣をクロロホル
ムで溶出するクロマトトロン[アルミナ(n)]で精製し、１つの主成分、淡黄色固体粉末(20
 mg、Y＝32％)を得た。Rf値[クロロホルム、アルミナ(n)]は0.18であった。
1H NMR(CDCl3)δ8.56(d、J＝5.3 Hz、2 H)、7.80(d、J＝8.4 Hz、2 H)、7.70(s、1 H)、7
.42(d、J＝8.4 Hz、2 H)、7.21(d、J＝5.3 Hz、2 H)、3.78(dt、J＝6.9 Hz、J＝6.9 Hz、
2 H)、3.00(t、J＝6.9 Hz、2 H); 13C NMR(CDCl3)δ163.1、159.3、155.0、149.9(2 C)、
147.3、134.5、131.9、129.0(2 C)、127.5(2 C)、124.0(2 C)、118.5、39.9、35.2; MS(M
ALDI-TOF)m/z C17H14ClN3OS(M+H

+)計算値344、実測値344. 
【０２１５】
　化合物 62. 4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(1H-テトラゾール-5-イ
ル)-アミド(B250317)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(49 mg、0.18 mmol)をTHF(5 mL)に溶
解し、続いてCDI(34 mg、0.21 mmol)を加えた。該スラリー混合物を室温で1時間攪拌した
。5-アミノテトラゾール(19 mg、0.22 mmol)をそれに加えた。該反応を室温で24時間続け
た。該溶媒を除去した後、該残渣をエーテルおよび次に水で、２回洗浄した。ろ過し、乾
燥した後、オフホワイト色固体を得た(18 mg、Y＝33％)。注釈: 良好なTLC結果は認めら
れなかった。
1H NMR(DMSO-d6)δ8.66(s 1 H)、8.26(d、J＝8.4 Hz、2 H)、7.57(d＝8.4 Hz、2 H); 13C
 NMR(DMSO-d6)δ160.1、158.0、154.4、150.0、133.2、131.9、128.7(2 C)、128.2(2 C)
、121.8; MS(MALDI-TOF)m/z C11H8ClN6OS(M+H

+)計算値307、実測値307.
【０２１６】
　化合物 63.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸4-メタンスルホニル-ベ
ンジルアミド(B250318)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸塩酸塩(50 mg、0.18 mmol)およびHOB
t(42 mg、0.31 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に懸濁し、続いてEDC[N-(3-ジメチルアミノ
プロピル)-N-エチルカルボジイミド塩酸塩](52 mg、0.27 mmol)およびジイソプロピルエ
チルアミン(110 uL)を加えた。10分間攪拌した後、4-メチルスルホニルベンジルアミン塩
酸塩(46 mg、0.21 mmol)をそれに加えた。該混合物を室温で12時間攪拌した。ジクロロメ
タン(30 mL)で希釈した後、該混合物を水(30 mL)で洗浄した。該ジクロロメタンを硫酸ナ
トリウムで乾燥した。1％MeOH／クロロホルムで溶出するシリカ塊を通過させ、濃縮した
後、該残渣をヘキサン～クロロホルムで溶出するクロマトトロン(シリカ)で精製し、黄色
半固体(10 mg、Y＝14％)を得た。Rf＝0.14(シリカ、1％MeOH／クロロホルム)。該化合物
の構造をNMRおよびMSにより確認した。
【０２１７】
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　化合物 64.　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸(2-ベンゾ[1,3]ジオキ
ソール-5-イル-エチル)-アミド(B250321)
　4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-カルボン酸塩酸塩(50 mg、0.18 mmol)、HOBt(42
 mg、0.31 mmol)をジクロロメタン(5 mL)に懸濁し、続いてEDC(52 mg、0.27 mmol)および
ジイソプロピルエチルアミン(110 uL)を加えた。該混合物は溶液になった。10分後、3,4-
メチレンジオキシフェネチルアミン(42 mg、0.21 mmol)をそれに加えた。該混合物を室温
で12時間攪拌した。ジクロロメタン(30 mL)で希釈した後、該混合物を水(30 mL)で洗浄し
た。該ジクロロメタンを硫酸ナトリウムで乾燥した。クロロホルムで溶出するシリカ塊を
通過させ濃縮した後、該残渣をヘキサン～クロロホルムで溶出するクロマトトロン(シリ
カ)で精製し、該化合物(13 mg、Y＝19％)を得た。該化合物の構造をNMRおよびMSにより確
認した。
【０２１８】
　化合物 65.　N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-3-フルオロ-ベンズアミ
ド(B250322)
　3-フルオロベンゾイルクロリド(160 mg、1.0 mmol)をジオキサン(10 mL)に溶解した。2
-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(212 mg、1.0 mmol)をそれに加え、続いてピリ
ジン(150 uL)を加えた。該混合物を室温で2時間攪拌し、その後加熱し、煮沸を30分間維
持した。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解し
、水(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。シリカ塊でろ過し濃
縮した後、該残渣をヘキサン～CHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)で精製し白色固
体生成物(177 mg、Y＝53％)を得た。NMRおよびMSにより、それが該化合物であることを確
認した。
【０２１９】
　化合物 66.　N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-2-フルオロ-4-トリフル
オロメチル-ベンズアミド(B250323)
　2-フルオロ-4-トリフルオロメチル-ベンゾイルクロリド(228 mg、1.0 mmol)をジオキサ
ン(10 mL)に溶解した。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(212 mg、1.0 mmol)を
それに加え、続いてピリジン(150 uL)を加えた。該混合物を室温で2時間攪拌し、その後
加熱し、煮沸を30分間維持した。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣
をEtOAc(50 mL)に溶解し、水(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥し
た。シリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をヘキサン～CHCl3で溶出するクロマトトロン(
シリカ)で精製し該化合物(190 mg、Y＝47％)を得た。NMRおよびMSにより、それが該化合
物であることを確認した。
【０２２０】
　化合物 67.　N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-4-フルオロ-ベンズアミ
ド(B250324)
　4-フルオロベンゾイルクロリド(161 mg、1.01 mmol)をジオキサン(10 mL)に溶解した。
2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(214 mg、1.01 mmol)をそれに加え、続いてピ
リジン(150 uL)を加えた。該混合物を室温で2時間攪拌し、その後加熱し、煮沸を30分間
維持した。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(50 mL)に溶解
し、水(50 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。シリカ塊でろ過し
濃縮した後、該残渣をヘキサン～CHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)で精製し、該
化合物(146 mg、Y＝43％)を得た。NMRによりそれが該化合物であることを確認した。
【０２２１】
　化合物 68.　2,4-ジクロロ-N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-ベンズア
ミド(B250328)
　2,4-ジクロロベンゾイルクロリド(209 mg、1.0 mmol)をジオキサン(10 mL)に溶解した
。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(211 mg、1.0 mmol)をそれに加え、続いて
ピリジン(150 uL)を加えた。該混合物を室温で2時間攪拌し、その後加熱し、煮沸を30分
間維持した。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をクロロホルム(50 
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mL)に溶解し、水(50 mL)で洗浄した。該水溶液をクロロホルム(50 mL)で抽出した。該ク
ロロホルム溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。シリカ塊でろ過し濃縮した後、該残渣をヘ
キサン～CHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)で精製し、固体生成物(Rf＝0.45、クロ
ロホルム)(219 mg、Y＝57％)を得た。NMRおよびMSにより、それが該化合物であることを
確認した。
【０２２２】
　化合物 69.　2-クロロ-N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-2-フェニル-ア
セトアミド(B250329)
　2-クロロ-2-フェニルアセチルクロリド(189 mg、1.0 mmol)をジオキサン(10 mL)に溶解
した。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(211 mg、1.0 mmol)をそれに加え、続
いてピリジン(150 uL)を加えた。該混合物を室温で2時間攪拌し、その後加熱し、煮沸を3
0分間維持した。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をクロロホルム(
50 mL)に溶解し、水(50 mL)で洗浄した。該水溶液をクロロホルム(50 mL)で抽出した。該
合わせたクロロホルム溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。シリカ塊でろ過し濃縮した後、
該残渣をヘキサン～CHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)で精製し、固体生成物(Rf＝
0.36、クロロホルム)(76 mg、Y＝21％)を得た。NMRおよびMSにより、それが該化合物であ
ることを確認した。
【０２２３】
　化合物 70.　N-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-2-(4-フルオロ-フェニル
)-アセトアミド(B250330)
　4-フルオロフェニルアセチルクロリド(186 mg、1.08 mmol)をジオキサン(10 mL)に溶解
した。2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(228 mg、1.08 mmol)をそれに加え、続
いてピリジン(150 uL)を加えた。該混合物を室温で2時間攪拌し、その後加熱し、煮沸を3
0分間維持した。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をクロロホルム(
50 mL)に溶解し、水(50 mL)で洗浄した。該水溶液をクロロホルム(50 mL)で抽出した。該
合わせたクロロホルム溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。シリカ塊でろ過し濃縮した後、
該残渣（クロロホルム、さらに5％MeOH／クロロホルムにも溶けにくい）の一部をヘキサ
ン～CHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ板)で精製し、固体生成物(Rf＝0.18、クロロ
ホルム)[12 mg＋18 mg(純粋でない)]を得た。
1H NMR(DMSO-d6)δ7.90(d、J＝8.7 Hz、2 H)、7.68(s、1 H)、7.48(d、J＝8.7 Hz、2 H)
、7.36(dd、J＝8.7 Hz、J＝5.7 Hz、2 H)、7.16(dd、J＝8.7 Hz、J＝8.7 Hz、2 H)、3.78
(s、2 H); 13C NMR(DMSO-d6)δ169.2、161.0(d、J＝240 Hz、1 C)、157.8、147.4、132.9
、132.1、131.0(d、J＝8.0 Hz、2 C)、130.9、128.6(2 C)、127.2(2 C)、115.0(d、J＝21
 Hz、2 C)、108.7、40.7; MS(MALDI-TOF)m/z C17H12ClFN2OS(M+H

+)計算値347、実測値347
.
【０２２４】
　化合物 71.[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-ビス-(3-フェニル-プロピル)
-アミン(B240331A)
　60％NaH(226 mg、5.7 mmol)、2-アミノ-4-(4-クロロベンゾ)チアゾール(420 mg、2 mmo
l)およびK2CO3(576 mg、4.2 mmol)をDMF(10 mL)にAr下で懸濁した。室温で10分間攪拌し
た後、3-ブロモ-1-フェニルプロパン(883 mg、4.43 mmol)をシリンジで加えた。該反応を
室温で1時間、その後70 ℃(オイルバス)で20時間行った。室温に冷却した後、該反応を氷
でクエンチした。水(30 mL)をそれに加えた。該混合物をCHCl3(2×30 mL)で抽出した。該
集めた有機溶液を水(2×40 mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥した。ろ過し濃縮した後、該残渣
を5％～10％EtOAc／ヘキサンで溶出するシリカカラムに適用し、２つの化合物、B240331A
(Rf＝0.59、シリカ、15％酢酸エチル／ヘキサン)およびB240331B(Rf＝0.20、シリカ、15
％酢酸エチル／ヘキサン)を得た。
B240331A(17 mg、0.04 mmol、Y＝2％); 1H NMR(CDCl3)δ7.72(d、J＝8.4 Hz、2 H)、7.10
-7.48(m、12 H)、6.64(s、1 H)、3.47(t、J＝7.5 Hz、4 H)、2.67(t、J＝7.5 Hz、4 H)、
1.88-2.20(m、4 H); 13C NMR(CDCl3)δ169.5、150.4、141.2、133.6、132.8、128.4、128
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.3、127.2、125.9、100.2、51.0(2 C)、33.2(2 C)、28.8(2 C); MS(MALDI-TOF)m/z C27H2
8ClN2S(M+H

+)計算値447、実測値447. 
【０２２５】
　化合物 73.　ベンジル-[4-(4-クロロ-フェニル)-チアゾール-2-イル]-アミン(B240406B
)
【化２５】

　60％NaH(188 mg、4.7 mmol)、2-アミノ-4-(4-クロロフェニル)チアゾール(421 mg、2 m
mol)およびK2CO3(552 mg、4.0 mmol)をDMF(10 mL)にAr下で懸濁した。室温で10分間攪拌
した後、臭化ベンジル(819 mg、4.8 mmol)をシリンジで加えた。該反応を室温で1時間、
その後70 ℃(オイルバス)で15時間行った。室温に冷却した後、該混合物を水(30 mL)で分
液漏斗に移した。該混合物をCHCl3(2×30 mL)で抽出した。該有機溶液を水(40 mL)で洗浄
し、Na2SO4で乾燥した。ろ過し濃縮した後、該残渣を5％酢酸エチル～10％酢酸エチル／
ヘキサンで溶出するクロマトグラフィーで精製し、３つの成分、B240406A(65 mg)、B2404
06B(30 mg)およびB240406C(30 mg)を得た。化合物 240406A(Rf＝0.57、シリカ、15％酢酸
エチル／ヘキサン); 化合物 240406B(Rf＝0.25、シリカ、15％酢酸エチル／ヘキサン); 
化合物 240406C(Rf＝0.21、シリカ、15％酢酸エチル／ヘキサン)。該化合物の構造をNMR
およびMSの両方で確認した。
【０２２６】
　化合物 87.　N-(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-2-ニトロ-ベンズアミド(B2311
06)
　2-ニトロベンゾイルクロリド(124 mg、0.67 mmol)を乾燥した100 mL丸底反応フラスコ
に入れた。無水ベンゼン(5 mL)をそれに加え、続いて2-アミノ-5-クロロベンゾオキサゾ
ール(113 mg、0.67 mmol)およびTEA(150 uL)を加えた。該混合物を室温で0.5時間攪拌し
た。その後それを1.5時間加熱還流した。室温に冷却し溶媒を除去した後、該残渣を95％
エタノール中で結晶化し、黄色固体(114 mg)を得た。Y＝54％。NMRおよびMSによりそれが
標的化合物であることを確認した。
【０２２７】
　化合物 89.　N-(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-3-(4-ニトロ-フェニル)-アク
リルアミド(B231110)
　トランス-4-ニトロシンナオイルクロリド(100 mg、0.50 mmol)を乾燥した100 mL丸底反
応フラスコに入れた。無水ベンゼン(5 mL)をそれに加え、続いて2-アミノ-5-クロロベン
ゾオキサゾール(85 mg、0.50 mmol)およびTEA(100 uL)を加えた。該混合物を室温で0.5時
間攪拌した。その後それを1時間加熱還流した。室温に冷却し溶媒を除去した後、該残渣
は熱95％エタノールに部分的に可溶であり、オレンジ色粉末固体(30 mg)を得た。該ろ液
を空気中で濃縮し、室温で結晶化し、２番目のオレンジ色固体(33 mg)を得た。
Y全体＝37％。NMRおよびMSによりそれが標的化合物であることを確認した。
【０２２８】
　化合物 90.　ウンデカ-10-エン酸(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-アミド(B231
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117)
　10-ウンデセノイルクロリド(120 mg、0.59 mmol)を乾燥した100 mL丸底反応フラスコに
シリンジで入れた。無水ベンゼン(5 mL)をそれに加え、続いて2-アミノ-5-クロロベンゾ
オキサゾール(100 mg、0.59 mmol)およびTEA(100 uL)を加えた。該混合物を室温で0.5時
間攪拌した。それをその後2時間加熱還流した。室温に冷却し溶媒を除去した後、該残渣
をエタノール中で結晶化し、白色粉末固体(65 mg、0.19 mmol)を得た。Y＝33％。NMRおよ
びMSによりそれが標的化合物であることを確認した。
【０２２９】
　化合物 91.　テトラデカン酸(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-アミド(B231119)
　ミリストイルクロリド(152 mg、0.62 mmol)を乾燥した100 mL丸底反応フラスコにシリ
ンジで入れた。無水ベンゼン(5 mL)をそれに加え、続いて2-アミノ-5-クロロベンゾオキ
サゾール(104 mg、0.62 mmol)およびTEA(100 uL)を加えた。該混合物を室温で0.5時間攪
拌した。その後それを2時間加熱還流した。室温に冷却し溶媒を除去した後、該残渣を中
で結晶化し、エタノール灰色粉末固体(95 mg、0.25 mmol)を得た。Y＝40％。NMRおよびMS
によりそれが標的化合物であることを確認した。
【０２３０】
　化合物 92.　ヘキサデカン酸(5-クロロ-ベンゾオキサゾール-2-イル)-アミド(B231124)
　パルミトイルクロリド(153 mg、0.56 mmol)を乾燥した100 mL丸底反応フラスコにシリ
ンジで入れた。無水ベンゼン(5 mL)をそれに加え、続いて2-アミノ-5-クロロベンゾオキ
サゾール(95 mg、0.56 mmol)およびTEA(100 uL)を加えた。該混合物を室温で0.5時間攪拌
した。それをその後2時間加熱還流した。室温に冷却し溶媒を除去した後、該残渣をエタ
ノール中で結晶化し、灰色粉末固体(94 mg、0.23 mmol)を得た。Y＝41％。NMRおよびMSに
よりそれが標的化合物であることを確認した。
【０２３１】
　化合物 95.　酪酸4-[(6-クロロ-ベンゾチアゾール-2-イルカルバモイル)-メチル]-2-メ
トキシ-フェニルエステル(B241019)
　4-ブタノイル-3-メトキシフェニル酢酸(90 mg、0.36 mmol)をジクロロメタン(10 mL)に
溶解した。DMF(50 μL)および2 Mオキサリルクロリド／CH2Cl2(0.4 mL)を室温でそれに加
えた。0.5時間攪拌した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をジオキサン(10 mL)に溶
解した。2-アミノ-6-クロロベンゾチアゾール(93 mg、0.5 mmol)をそれに加え、続いてピ
リジン(60 uL)を加えた。該反応を室温で0.5時間、その後100 ℃で1時間行った。該混合
物は淡黄色になった。室温に冷却した後、該溶媒を真空内で除去した。該残渣をEtOAc(30
 mL)に溶解し、水(30 mL)で洗浄した。該EtOAc溶液を硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過し
濃縮した後、該残渣をCHCl3で溶出するシリカ-クロマトグラフィーで精製した。該集めた
画分を濃縮し、ヘキサン～CHCl3で溶出するクロマトトロン(シリカ)で再び精製し、固体
生成物(70 mg、Y＝46％)を得た。
1H NMR(CDCl3)δ9.20(bs、1 H)、7.79(d、J＝2.1 Hz、1 H)、7.63(d、J＝8.7 Hz、1 H)、
7.38(d、J＝8.7 Hz、J＝2.1 Hz、1 H)、7.06(d、J＝7.5 Hz、1 H)、6.89(s、1 H)、6.88(
d、J＝7.5 Hz、1 H)、3.83(s、2 H)、3.82(s、3 H)、2.58(t、d＝7.5 Hz、2 H)、1.72-1.
88(m、2 H)、1.06(t、d＝7.5 Hz、3 H); 13C NMR(CDCl3)δ171.5、168.9、157.9、151.6
、146.6、139.6、133.3、131.0、129.6、127.0、123.6、121.6(2 C)、121.0、113.4、55.
9、43.4、35.9、18.6、13.7; MS(MALDI-TOF)m/z C20H20ClN2O4S(M+H

+)計算値419、実測値
419.
【０２３２】
　実施例3．ヒトSK活性の阻害のためのアッセイ
　組換えヒトSKの阻害剤を同定するためのアッセイは確立されている（French et al., 2
003, Cancer Res 63: 5962）。ヒトSKのためのcDNAをpGEX細菌性発現ベクターにサブクロ
ーニングし、これはグルタチオン-S-トランスフェラーゼとの融合タンパク質としての酵
素の発現をもたらし、次いで融合タンパク質を固定化グルタチオンのカラムにて精製する
。SK活性を規定の条件下における組換えSKの[3H]スフィンゴシンおよび1 mM ATPとのイン
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キュベーションにより測定した後、塩基性条件下におけるクロロホルム：メタノールのア
ッセイ混合物を抽出する。これにより未反応の[3H]スフィンゴシンは有機相に分離され、
新たに合成した[3H]S1Pは水相に分離される。次いで水相のアリコートにおける放射能を[
3H]S1P形成の測定として定量する。低バックグラウンドレベルの[3H]スフィンゴシンの水
相への分離があり、組換えSKの添加は[3H]S1Pの形成を多いに増大する。陽性対照、DMSは
、25μMを超えた濃度にてSK活性を完全に阻害する。
【０２３３】
　別のアッセイ手順において、組換えヒトSKを標識されていないスフィンゴシンおよび上
記のATPとインキュベーションした。30分後、反応をアセトニトリルの添加により終了し
、新たに合成したS1Pを直接抽出した。次いでサンプルにおけるS1Pの量は以下のように定
量する。C17ベースD-エリトロ-スフィンゴシンおよびC17 SIPをスフィンゴシンおよびS1P
のそれぞれのための内部標準として用いる。これらの17-炭素脂肪酸連結スフィンゴ脂質
は天然に産生されておらず、これらの同位体を優れた標準とする。次いで脂質は、1 mM 
メタノール性ギ酸アンモニウム／2 mM 水性ギ酸アンモニウムで溶出したC8-逆相カラムを
用いた高速液体クロマトグラフィーによりフラクション化する。Finnigan LCQ Classic L
C-MS/MSを複数の反応に用いて、陽イオン化モードをモニタリングし、スフィンゴシンに
ついて300（前駆体イオン）～282（生成物イオン）およびS1Pについて380～264のm/zにて
イオンを得る。各スフィンゴ脂質についての合成標準物のピークエリア比をプロットする
ことにより較正曲線を生成し、サンプル中の正常化されたスフィンゴシンおよびS1Pの量
を測定するために用いる。
【０２３４】
　実施例4．本発明化合物によるヒトSKの阻害
　本発明の各化合物は上記のLC/MS/MSアッセイを用いて組換えSKを阻害する能力について
試験した。典型的に、化合物をジメチルスルホキシドに個別に溶解し、6マイクログラム/
mlの最終濃度にて試験した。アッセイの結果を第４表に示す。データは、式I、II、IIIま
たはIVの化合物が組換えSKのインビトロ活性を阻害する様々な能力を示すことを示す。い
くつかの化合物は、6マイクログラム/ml（約15マイクロモーラーに対応）の濃度における
SK活性の完全な抑制をもたらした。以下の実施例に記載されるように、マウスに化合物を
経口投与により与えることにより、化合物の有意な血中濃度を達成することができ、化合
物が治療的に有用であるという十分な可能性があることを示す。
【０２３５】
　多くの化合物が精製SK酵素を阻害したにもかかわらず、無傷細胞における内因性SKを阻
害する能力を測定するために有用であった。我々は、試験化合物による治療後にMDA-MB-2
31ヒト乳癌細胞が1μMの最終濃度にて[3H]スフィンゴシンでインキュベーションされる無
傷細胞アッセイを先に記載している（French et al., 2003, Cancer Res 63: 5962）。細
胞は外因性[3H]スフィンゴシンを取り、内因性SKの作用を通してこれを[3H]S1Pに変換す
る。得られた[3H]S1Pを上記の電荷ベース分離により単離する。本アッセイの結果を第４
表に示す。データは、精製SKを阻害する多くの化合物はまた無傷細胞におけるSK活性も阻
害することを示す。有効性の研究について、MDA-MB-231細胞を変化する濃度の試験化合物
に曝露した後、[3H]スフィンゴシンの[3H]S1Pへの変換についてアッセイした。各化合物
は用量依存型[3H]S1P形成を減少し、IC50値は5～34μMの範囲であった。データは、式I、
II、IIIまたはIVの化合物は無傷細胞におけるSK活性を有効に阻害することを示す。
【０２３６】
　第４表．SK活性の阻害
　ヒトSKは6μg/mlの指定された化合物でインキュベーションした後、上記の活性につい
てアッセイした。「組換えSK（阻害%）」の欄の値は、阻害されたSK活性の百分率を示す
。MDA-MB-231細胞は20μg/mlの指定された化合物でインキュベーションした後、上記の内
因性SK活性についてアッセイした。「細胞内S1P（阻害%）」の欄の値は、阻害されたS1P
産生の百分率を示す。さらに、MDA-MB-231細胞を種々の濃度のいくつかの化合物で処理し
、該細胞により産生されたS1Pの量を測定した。「細胞内S1P IC50（μM）」の欄の値は、
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S1Pの産生を50%だけ阻害するのに必要な化合物の濃度を示す。ND = 測定せず。
【表４－１】
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【表４－３】

【０２３７】
　実施例5．本発明のSK阻害剤の選択性
　タンパク質キナーゼ阻害剤の開発に関するこれまでの試みでの一般的な問題は、標的キ
ナーゼに対する選択性の欠乏である。その理由は、これらの化合物の多くがキナーゼ間に
高く保存されるヌクレオチド結合ドメインと相互作用するためである。本発明化合物が非
選択的なキナーゼ阻害剤であるか否かを決定するために、20の精製キナーゼの種々の一団
へのSK阻害剤、化合物73の効果を測定した。化合物は50μMの単一濃度にて試験した。SK
阻害剤のキナーゼおよび効果は第５表に示す。
【０２３８】
　20の種々の試験キナーゼがこの化合物により全く有意に阻害されなかったという点にお
いて、データは化合物73のSKについての高特異性を示す。該一団は、セリン／トレオニン
キナーゼおよびチロシンキナーゼの両方、ならびに脂質との相互作用により調整されるい
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くつかを含む。データは、とりわけ本発明化合物の生物学的効果がタンパク質キナーゼの
的はずれの阻害により媒介されないということを示す。
【０２３９】
　第５表．化合物73の選択性
　値は、50μMの化合物73の存在下における指定されたキナーゼの対照活性の百分率を示
す。
【表５】

【０２４０】
　実施例6．本発明のSK阻害剤の細胞毒性プロファイル
　無傷細胞における化合物の生物学的有効性をさらに評価するために、ヒト癌細胞系を用
いて各化合物を細胞毒性について評価した。これらの実験は広く用いられている方法に従
った。試験された細胞系はMCF-7ヒト乳腺癌細胞を含む。指定された細胞系は試験化合物
の種々の用量で48時間処理した。次いで細胞生存はSRB結合アッセイを用いて測定し（Ske
han et al., 1990, J Natl Cancer Inst 82: 1107）、増殖を50%だけ阻害した化合物の濃
度（IC50）を計算した。本発明化合物の細胞毒性は第６表に概略した。値（μM）は複製
試験についての平均±標準偏差を示す。データが示すように、本発明化合物は低マイクロ
モル濃度の抗増殖性である。とりわけ、データは、これらの化合物が無傷細胞に入り、そ
の増殖を予防することができ、上記適応に有用なものとなることを示す。
【０２４１】
　第６表．本発明化合物の抗癌活性
　ヒト乳癌細胞（MCF-7）への指定された化合物の細胞毒性を測定した。値は、細胞増殖
の阻害についての平均IC50を示す。ND = 測定せず。
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【表６－１】

【表６－２】
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　実施例7．本発明のSK阻害剤の抗癌活性の調査
　上記データは、本発明化合物のヒト乳癌細胞の増殖を阻害する能力を示す。代表的な化
合物の抗癌活性の範囲を調べるために、いくつかの主な腫瘍タイプを示す種々のヒト腫瘍
細胞系の一団に対する化合物8および73の化学療法的有効性を測定した。データは第７表
に記載し、本発明化合物が広範な癌に対して抗癌活性を有することを示す。
【０２４３】
　第７表．ヒト腫瘍細胞系に対するSK阻害剤の有効性
　まばらにプレートされた細胞をSK阻害剤で48時間処理し、細胞バイアビリティはスルホ
ローダミンB染色を用いて測定し、ビヒクル-(DMSO)処理細胞と比較した。値は、少なくと
も三回の別々の実験についての平均±標準偏差である。
【表７】

【０２４４】
　実施例8．本発明のSK阻害剤のインビボ毒性
　例えば、化合物8および73はDMSO中少なくとも15 mg/ml（～30-40 mM）まで可溶性であ
ることが分かった：腹腔内（IP）投与についてのPBSまたは経口投与についてのPEG400。I
P投与を用いた急性毒性研究は、少なくとも50 mg/kgまでの化合物8および73で処理した雌
Swiss-Websterマウスにおける即時または遅延毒性を全く示さなかった。15日にわたって
１日おきに同じマウスに繰り返した注射により同様の毒性の欠乏が示された。各化合物も
また、目立った毒性を示すことなく、少なくとも100 mg/kgまでの用量にてマウスに経口
投与することができた。
【０２４５】
　実施例9．本発明の代表的なSK阻害剤の薬物動態
　経口薬物動態学的研究を化合物8について行った。該化合物をPEG400に溶解し、強制経
口投与により100 mg/kgの用量にて雌Swiss-Websterマウスに投与した。マウスを麻酔し、
血液を5分、30分、1、2および8時間にて心穿刺により取り出した。試験化合物の濃度を液
-液抽出、適当な内部標準およびUV検出を有する逆相HPLCを用いて測定した。対照血液サ
ンプルに実行し、化合物特異的ピークを同定した。WINNONLIN分析ソフトウエアパッケー
ジ（Pharsight）を用いて薬物動態学的パラメータを計算した。非コンパートメントおよ
びコンパートメントモデルを試験し、ベスト・フィット式に由来する第８表に示される結
果を得た。
【０２４６】
　第８表．化合物8についての経口薬物動態学的データ
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【表８】

【０２４７】
　経口投与の１時間後に大量のSK阻害剤を血液中にて検出することができることをこれら
の研究は示す。化合物8は、曲線下面積（AUC）およびCmax（血液中にて達する最大濃度）
値が少なくとも8時間、組換えSK触媒活性ならびに無傷細胞モデルにおけるS1P形成につい
てのIC50を超えるような優れたPK特性を有する。高い半減期は長期の活性を示し、これは
頻繁な投与計画の必要性をなくすであろう。これらのPK特性は本発明化合物が優れた薬物
特性、具体的には低毒性で高経口アベイラビリティを有することを示す。
【０２４８】
　実施例10．本発明のSK阻害剤の抗腫瘍活性
　代表的SK阻害剤の抗腫瘍活性は、免疫応答性Balb/cマウスの皮下にて成長するマウスJC
乳腺腺癌細胞系を使用する同系腫瘍モデルを用いて評価した（Lee et al.,2003, Oncol R
es 14: 49）。これらの細胞は、形質転換されていない細胞に対して上昇したSK活性レベ
ルならびにP-糖タンパク質活性による多剤耐性表現型を発現する。
【０２４９】
　データは図1および2に示す。図1において、Balb/cマウス、6-8週齢はリン酸緩衝生理食
塩水中にて懸濁させた1,000,000 JC細胞で皮下注射した。SK阻害剤化合物8および73を50%
 DMSOに溶解し、50 mg/kgの用量で一日おきにマウスに腹腔内注入により投与した。体重
および腫瘍容積を毎日モニターした。図1において、腫瘍成長は各動物について１日目に
対する腫瘍容積として表現する。
【０２５０】
　図1に示されるように、どちらか一方のSK阻害剤で処理した動物における腫瘍成長は、
対照動物における腫瘍成長よりも有意に低下（15日目に＞70%減少）した。化合物8および
73は、それぞれ66および69%だけ対照に対して腫瘍成長を阻害した。図1の挿入図はこの実
験中の動物の体重を示す。いずれかのSK阻害剤から明白な毒性の欠乏を示したが、３群の
動物の体重に有意な差は観察されなかった。
【０２５１】
　化合物8の用量応答研究は、10 kg/kg以上の用量にて経口投与されたときに化合物が抗
腫瘍活性を有することを示した（図2）。マウスへの毒性はいずれの用量においても観察
されなかった。結果を第９表に示す。
【０２５２】
第９表．SK阻害剤のインビボ抗腫瘍活性
　腹腔内（ip）または経口（po）投与を用いたJC腫瘍モデルにて、示された化合物を試験
した。対照動物における腫瘍に対して少なくとも60%だけ腫瘍成長を抑制したならば、化
合物を活性であると示す。

【表９】

【０２５３】
　実施例11．SK阻害剤によるTNFα誘発プロスタグランジン合成の阻害
　Cox-2活性へのSK阻害剤の効果を測定するために、ELISAアッセイを用いて、TNFαで処
置したIEC6ラット腸内上皮細胞およびヒト内皮細胞によるPGE2産生を測定した。いずれか
の細胞タイプのTNFαへの曝露はCox-2活性の著しい増大をもたらし、PGE2の産生として測
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定した（図3）。このTNFαによるCox-2活性の誘発は化合物8により強く抑制した。
【０２５４】
　実施例12．炎症性大腸炎の急性モデルにおけるSK阻害剤のインビボ効果
　IBDの硫酸デキストランナトリウム（DSS）モデルを用いてSK阻害剤で実験を行った。こ
れらの実験において、雄C57BL/6マウスは随意に食事および水を摂取する標準的齧歯動物
とした。それらの順応後、動物をDSS（ICN Biomedicals, Inc.からの40,000 MW, Aurora,
 OH）処置および薬物処置のために5または6群に無作為に分けた。SK阻害剤をPEG400に溶
解し、用量あたり0.1 mLの容積にて強制経口投与により毎日１回与えた。有効成分オサラ
ジンがインビボにて5-アミノサリチル酸に変換される、FDA認可抗大腸炎薬ディペンタム
を陽性対照として用いた。マウスに標準的な飲料水または2% DSSを与え、毎日50 mk/kgの
用量にてSK阻害剤またはディペンタムで経口処置した。各動物の体重を毎日測定し、4～6
日目の各動物について疾患活動性指標（DAI）を記録した。6日目に、動物を頸椎脱臼によ
り犠牲にし、全結腸を取り出し、最短0.1 cmまで測定した。
【０２５５】
　薬物活性指標（DAI）は体重損失、便の硬さおよび便中の血液をモニターし、疾患重篤
度の基準となる。溶媒対照として標準的な飲料水およびPEGを受けた動物は、実験を通し
て非常に低いDAIを有した（図4）。マウスの飲料水中のDSSへの曝露は体重損失および緩
い血便の産生などのIBD症状を著しく誘発した。疾患の強度は、4日目からマウスを犠牲に
した6日目まで徐々に増大した。DSSを化合物8またはディペンタムとともに受けた動物の
処置は、マウスにおけるIBD徴候の強度を減少し、6日目において最も劇的に減少した。SK
阻害剤およびディペンタムはDSSを受けたマウスのDAIを減少する能力に本質的に対応した
。この急性モデルは、IBDの急速な劇的症状を産生し、薬物試験について非常に厳しいア
ッセイとなることに留意すべきである。
【０２５６】
　6日目に、動物を頸椎脱臼により犠牲にし、全結腸を瘢痕および損傷による収縮を評価
するために測定した。水対照群と比較して、DSSおよびPEGで処置したマウスの結腸は有意
に収縮した（図5）。化合物8またはディペンタムでも処置されたDSS処置マウスは中間の
長さの結腸を有し、薬物による実質的な保護を示した。また、SK阻害剤への応答はディペ
ンタムで処置したマウスのものと少なくとも同じくらい良かった。
【０２５７】
　結腸への好中球流入の反射型であるミエロペルオキシダーゼ（MPO）活性は、炎症の基
準として用いられることが多く、マウスの結腸にてDSS-大腸炎研究から評価された。図6
に示されるように、MPO活性は水対照と比較して、DSSのみの動物にて非常に上昇した。MP
O活性における増大は化合物8またはディペンタムの日用量を受けたマウスにて著しく軽減
した。この好中球マーカーの活性における減少はH＆E染色結腸切片にて観察された顆粒球
の発生の減少と一致する。それゆえ、結腸MPOレベルは炎症性白血球による組織浸潤の程
度についての優れたバイオマーカーであるようだ。
【０２５８】
　炎症に関与するいくつかのサイトカインは、小サンプル容積にて複数のサイトカインお
よび成長因子の定量化を可能にするLuminex 100系を用いて測定した。我々は、Th1サイト
カインIFN-γ、調整IL-10サイトカイン、ならびに大腸炎のDSSモデルにおけるマウスから
の結腸サンプルにおけるマクロファージ由来炎症性サイトカイン、TNFα、IL-1β、IL-6
を試験した。図7はこれらのアッセイの結果を示し、DSS処置は結腸におけるすべてのサイ
トカインの蓄積を促進したことを示した。重要なことに、すべての炎症性タンパク質、す
なわちIFN-γ、IL-1β、IL-6およびTNFαの上昇は、SK阻害剤またはディペンタムのいず
れかで処置したマウスにて軽減された。逆に、抗炎症性サイトカインIL-10のレベルはSK
阻害剤により抑制されなかった。
【０２５９】
　実施例13．炎症性大腸炎の慢性モデルにおけるSK阻害剤のインビボ効果
　IBDの35日目モデルを用いて、複数の周期のDSS誘発性炎症を経験するマウスにおけるSK
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阻害剤の有効性を評価した。この慢性モデルは、飲料水中のDSS濃度がより低く、動物がD
SSへの断続的曝露（1-7日目にDSS、8-13日目に水、14-21日目にDSS、22-27日目に水、次
いで35日目の研究完了までDSS）を受けることを除き、急性モデルと同様である。これら
の実験において、SK阻害剤またはディペンタムによるマウスの処置は、28日目に始め、研
究完了まで毎日続けた。DAI指標は28日目まで１日おきに、次いで35日目まで毎日モニタ
ーした。動物を35日目に犠牲にし、結腸長の変化およびサイトカインプロファイルを測定
した。
【０２６０】
　マウスの飲料水中のDSSへの周期的曝露は、DAIにて可逆的な増大をもたらした（図8）
。DSSへの第三曝露中の化合物8またはディペンタムによるマウスの処置は、対照マウスに
より経験されるDAIにおける増大を有意に抑制した（35日目においてP＜0.001）。
【０２６１】
　DSS処置マウスの結腸長は、炎症誘発性瘢痕化を示す水処置対照動物（4.9±0.2 cm 対 
7.8±0.3 cm）よりも有意に短かった。急性モデルのように、化合物8またはディペンタム
で処置された動物の結腸は、中間の長さ（それぞれ5.8±0.1および6.1±0.2 cm）であっ
た。動物は第一および第二DSS周期について未処置であったので、これは有意な発見であ
る。それゆえ、炎症誘発性結腸収縮の抑制は、有効な抗IBD薬により逆転することができ
る。
【０２６２】
　この慢性モデルにおけるSK阻害剤の効果の最終測定として、S1PレベルはLC-MS/MS法を
用いたDSS処置動物の結腸にてアッセイした。この技術は、SK阻害剤で処置された動物に
おける生物学的活性とS1Pレベルの変化との相関関係を試験することを可能にする。DSS大
腸炎実験からの動物由来結腸サンプルは冷PBSにて均質化し、内部標準（スフィンゴシン
のC17アナログおよびS1P）と混ぜ、液-液抽出で処理した。各スフィンゴ脂質について内
部標準に対する分析物の比を測定した。S1Pレベルは、水対照と比較してDSSのみ処置した
マウスにおいて上昇した（図9）。化合物8による処置 （経口 毎日50mg/kg; 犠牲前7日）
はS1Pレベルの有意な減少をもたらした(図9)。
【０２６３】
　実施例14．マウスにおけるコラーゲン誘発性関節炎モデルにおけるSK阻害剤のインビボ
効果
　SK阻害剤化合物8の抗関節炎活性をコラーゲン誘発性関節炎モデルにて評価した。雌DBA
/1マウスに、完全フロイントアジュバント中2 mg/mLにて乳化したトリ免疫化グレードタ
イプIIコラーゲンで尾に皮下注射した。３週間後、マウスは未完全フロイントアジュバン
ト中コラーゲン追加免疫を受け、関節炎症状ついてその後毎日モニターした。マウスが前
肢厚み閾値（threshold paw thickness）および臨床スコアに達するとすぐに、それらを
以下の処置群に無作為抽出した：化合物8（経口、毎週6日間毎日50 mg/kg与えた）または
ビヒクル（同じスケジュール下に与えられたポリエチレングリコール400）。各動物にお
ける疾患の重篤度はデジタルキャリパーで後肢容積の測定により定量化した。各肢は認識
された炎症活性に基づきスコアされ、ここに各肢は以下のように0～3のスコアとした：0 
= 正常；1 = 軽度だが、足首もしくは手首の明確な発赤および腫れ、または影響された指
の数にかかわらず個々の指に限定される明らかな発赤および腫れ；2 = 足首および手首の
中程度の発赤および腫れ、および3 = 0～12の範囲の総合スコアである指を含む全肢の重
篤な発赤および腫れ。処置群間の差異はANOVAを用いて試験した。
【０２６４】
　図10に示すように、化合物8による処置は劇的に炎症反応を遅め、平均臨床スコア（図1
0A）または平均後肢直径（図10B）として測定し、有意な減少が両方の評価項目について
処置の4日目にて開始した。12日目の実験終了までに化合物8は、ビヒクル処置マウスと比
較して、後肢厚みの増大の72%減少および臨床スコアの65%減少をもたらした。症状の30%
減少はこのアッセイにおける抗関節炎活性の指示と考えられるので、SK阻害剤はこのモデ
ルにおける有効性についての基準を超える。
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【０２６５】
　12日目にて、マウスを安楽死させ、それらの後肢を取り出し、皮膚と筋肉をはぎ取り、
ホルマリン固定し、脱灰し、パラフィン包埋した。次いで肢を切断し、ヘマトキシリン／
エオシンで染色した。脛骨足根骨関節を炎症の重篤度および滑膜の過形成について組織学
的に評価した。コラーゲン誘発性関節炎は、誘発されていないマウスと比較して、重篤な
炎症および滑膜細胞浸潤ならびに有意な骨吸収として明らかにされた重篤な表現型をもた
らした。化合物8で処置されたマウスは、肢厚みおよび臨床的スコアデータと関連する、
有意に減少した組織学的損傷を有した。
【０２６６】
　当然のことながら、上記の開示は本発明のある特定の実施形態を強調し、全ての修正ま
たはそれと同等な別法は、添付の特許請求の範囲に記載の本発明の精神および範囲内であ
る。
【０２６７】
　本発明ならびにそれを製造および使用する様式および方法は、ここに十分に、明確、簡
潔および正確な用語で記載され、当該関連技術分野における当業者が同一物を製造し、お
よび使用することが可能である。当然ながら、上記は好ましい本発明の実施形態を記載し
、添付の特許請求の範囲に記載の本発明の精神および範囲から離れることなくその中で修
正がされることができる。発明とみなされる題目を特に指摘しはっきりと請求するために
、以下の請求項は本明細書をまとめる。
【図面の簡単な説明】
【０２６８】
【図１】図1．SK阻害剤による腫瘍成長の阻害。Balb/c雌マウスは、PBSに懸濁させたJCマ
ウス腺癌細胞で皮下注射した。明白な腫瘍成長後、動物は、50% DMSOを0.1 mL (対照、丸
) または50 mg/kgの化合物8 (四角)もしくは化合物73 (三角)のいずれかを奇数日に腹腔
内投与により処置した。全体重および腫瘍容積測定は18日まで行った。＊p＜0.05。挿入:
 一連の研究中の各群からのマウスの平均体重。
【図２】図2．化合物8による腫瘍成長の阻害のための用量応答関係。Balb/c雌マウスはPB
Sに懸濁させたJC細胞で皮下注射した。明白な腫瘍成長後、動物はPEG400 100μl（対照、
丸）または化合物8 3.5 mg/kg（菱形）、10 mg/kg（逆三角）、35 mg/kg（三角）または1
00 mg/kg（四角）のいずれかを奇数日に強制経口投与により処置した。全体重および腫瘍
容積測定は18日まで行った。
【図３】図3．化合物8によるTNFα誘発性Cox-2活性の阻害。ラットIEC6細胞（パネルA）
またはヒト内皮細胞（パネルB）は、溶媒対照としてのジメチルスルホキシド（DMSO）、
またはDMSO存在下のTNFα/mL 100 ngもしくは化合物8 10μg/mLで18時間インキュベート
した。培地に分泌されるPGE2のレベルはELISAにより定量化した。値は典型的な実験にお
ける三重サンプルについて平均±標準偏差を示す。
【図４】図4．急性DSS大腸炎モデルにおけるDAIへの化合物8およびディペンタムの効果。
C57BL/6マウスは以下のように6日間処置した：標準的飲料水およびPEG（DSSなし）の毎日
経口投与、飲料水中2% DSSおよびPEG（DSSのみ）の毎日経口投与；飲料水中2% DSSおよび
PEG中化合物8（DSS＋化合物8）50 mg/kgの毎日経口投与、または飲料水中2% DSSおよびPE
G中50 mg/kg ディペンタム（DSS＋ディペンタム）の毎日経口投与。指定された日に、疾
患活動性指標は各群について算出した。値は群あたり5～6マウスについて平均±標準偏差
を示す。
【図５】図5．急性DSS大腸炎モデルにおける結腸長への化合物8およびディペンタムの効
果。図4に記載の実験からのマウスを6日目に犠牲し、結腸を各動物から集め、測定した。
データは結腸長の平均±標準偏差を示す。
【図６】図6．急性DSS大腸炎モデルにおける結腸への好中球浸潤への化合物8およびディ
ペンタムの効果。図4に記載の動物の結腸からのミエロペルオキシダーゼ(MPO)活性を測定
した。値は組織グラムあたりの単位における平均±標準偏差MPO活性である。
【図７】図7．急性DSS大腸炎モデルにおける結腸性サイトカインレベルへの化合物8およ
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20

びディペンタムの効果。図4に記載のマウスからの結腸サンプルを抽出し、示されたサイ
トカインのレベルについて評価した。値は、群あたり4～5サンプルにおける各サイトカイ
ンの平均±標準偏差量を示す。
【図８】図8．慢性DSS大腸炎モデルにおける薬物活性指標(DAI)への化合物8の効果。マウ
スにDSS（1.5%周期1および1%周期2）の2周期（１周期あたり7日）、標準的飲料水の2周期
を与え、28日目にてDAIにより8マウスの群に無作為抽出した。次いで、マウスを以下のよ
うに処置した：DSSなし（四角）－7日間毎日標準的飲料水およびPEG400による経口投与（
水対照）；DSSのみ（三角）－7日間毎日1.5% DSSを含む飲料水およびPEGによる経口投与
；DSS＋化合物8（逆三角）－7日間毎日1.5% DSSを含む飲料水および化合物8（50 mg/kg）
による経口投与；DSS＋ディペンタム（菱形）－1.5% DSSを含む飲料水およびディペンタ
ム（50 mg/kg）による経口投与。＊p＜0.001対DSSなしの群。
【図９】図9．慢性DSS大腸炎モデルにおける動物の結腸におけるS1Pレベルへの化合物8の
効果。図8に記載のマウスからの結腸サンプルを抽出し、LC/MS/MSによりS1Pのレベルにつ
いて評価した。値は、群あたり8サンプルについての平均±標準偏差を示す；＊p＜0.05対
DSSなしの群。
【図１０】図10．マウスにおけるコラーゲン誘発性関節炎(CIA)モデルにおける疾患進行
への化合物8の効果。雌DBA/1マウスにコラーゲンを注射し、3週間後追加免疫した後、関
節炎の症状についてモニターした。疾患が明らかとなって、マウスの群を以下のように12
日間処置した：（三角）化合物8（週あたり6日間毎日経口で50 mg/kg与えた）；または（
四角）ビヒクル（同じスケジュール下PEG400を与えた）。処置の示された日に、平均臨床
スコア（A）および平均後肢直径（B）を測定した。＊p≦0.05対PEG400のみの群。

【図１】 【図２】

【図３】
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【図６】

【図７】 【図８】

【図９】
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