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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式ＩＩＩ：
【化１】

［式中、
　ａは、０、１、２又は３であり；
　ｂは、０、１、２又は３であり；
　ｃは、０、１又は２であり；
　Ｘ環は、硫黄含有環の炭素原子上の置換基であり、１個以上のハロゲン基によって置換
されていてもよい、Ｃ６－１０アリール、Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３
若しくは４個のヘテロ原子を含むが、そのうち多くとも１個までのヘテロ原子がＯ若しく
はＳである５員の複素芳香環、１、２若しくは３個の窒素原子を含む６員の複素芳香環又
はＮ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３若しくは４個のヘテロ原子を含む７～１
５員の飽和、部分飽和若しくは不飽和複素環であり；
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　Ｙは、直接結合、－Ｏ－、＞（Ｃ＝Ｏ）、＞Ｓ（Ｏ）ｄ、－ＮＲ２（Ｃ＝Ｏ）－又は－
（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ２－であり；
　ｄは、０、１又は２であり；
　Ｒ２は、水素又はＣ１－６アルキルであり；
　Ｚは、水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、ニトロ、Ｎ（Ｒａ）２；又はＣ３－６シクロアルキル；Ｃ６

－１０アリール；Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２若しくは３個のヘテロ原子を
含む５若しくは６員の飽和若しくは部分飽和複素環；Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される
１、２、３若しくは４個のヘテロ原子を含むが、そのうち多くとも１個までのヘテロ原子
がＯ若しくはＳである５員の複素芳香環；１、２若しくは３個の窒素原子を含む６員の複
素芳香環；又はＮ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３若しくは４個のヘテロ原子
を含む７～１０員の飽和、部分飽和若しくは不飽和複素環である環であり、当該環のいず
れも、Ｒ３から独立に選択される１個以上の基によって置換されていてもよく；
　各Ｒａは独立に、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルカルボニル又はＳＯ２Ｒ
ｂであり；
　Ｒｂは、Ｃ１－６アルキル、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ又はジ（Ｃ１６アルキル
）アミノであり；
　各Ｒ３は独立に、ハロゲン、シアノ、オキソ、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、ハロ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、メルカプトＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６ア
ルコキシ、ニトロ、Ｎ（Ｒａ）２、ＳＯ２Ｒｂ、ＯＳＯ２Ｒｂ、ＣＯＲｃ、Ｃ１－６アル
キルＳＯ２Ｒｂ、Ｒｄ、Ｃ１－６アルキルＲｄ、Ｃ１－６アルコキシＲｄ又はＣ１－６ア
ルコキシＳＯ２Ｒｄであり；
　Ｒｃは、水素、Ｃ１－６アルキル又はＣ１－６アルコキシであり；
　Ｒｄは、Ｃ６－１０アリール；Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３若しくは
４個のヘテロ原子を含むが、そのうち多くとも１個までのヘテロ原子がＯ若しくはＳであ
る５員の複素芳香環、又は１、２若しくは３個の窒素原子を含む６員の複素芳香環であり
；当該環のいずれも、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、メルカプトＣ

１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６ア
ルキルアミノ及びジ（Ｃ１－６アルキル）アミノから独立に選択される１個以上の基によ
って置換されていてもよく、
　ただし、Ｘがフェニルである場合は、（ＣＨ＝ＣＨ）ｃ（ＣＨ２）ｂ－Ｙ－（ＣＨ２）

ａ－Ｚは水素ではない］で示される化合物又はその医薬上許容され得る塩若しくは互変異
性体。
【請求項２】
　式ＩＶ：
【化２】

［式中、Ｘ及びＺは、請求項１に定義の通りであり、
　ただし、Ｘがフェニルである場合は、Ｚは水素ではない］で示される請求項１に記載の
化合物又はその医薬上許容され得る塩若しくは互変異性体。
【請求項３】
　式Ｖ：
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【化３】

［式中、
　Ｘは、１個以上のハロゲン基によって置換されていてもよい、Ｃ６－１０アリール、Ｎ
、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３若しくは４個のヘテロ原子を含むが、そのう
ち多くとも１個までのヘテロ原子がＯ若しくはＳである５員の複素芳香環、１、２若しく
は３個の窒素原子を含む６員の複素芳香環又はＮ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２
、３若しくは４個のヘテロ原子を含む７～１５員の飽和、部分飽和若しくは不飽和複素環
であり；
　Ｗは、水素、ハロゲン、ハロＣ１－６アルキル、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルコキシ
、Ｃ１－６アルキルカルボニル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリールオキシであ
る］で示される化合物又はその医薬上許容され得る塩若しくは互変異性体。
【請求項４】
　治療に使用するための、請求項１から３のいずれか一項に記載の化合物又はその医薬上
許容され得る塩若しくは互変異性体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）、特に、クラスＩＩ　ＨＤＡＣの阻
害剤であるチオフェン及びチアゾール置換トリフルオロエタノン誘導体に関する。本発明
の化合物は、細胞増殖性疾患、例えば、がんを治療するのに有用である。さらに、本発明
の化合物は、その他の疾患の中でも、神経変性疾患、統合失調症及び卒中を治療するのに
有用である。
【背景技術】
【０００２】
　真核細胞では、核におけるＤＮＡの整然とした詰め込みが、遺伝子転写の調節において
重要な役割を果たす。核ＤＮＡは、クロマチンと呼ばれる緻密な複合体に整えられる。複
合体のコアは、ヒストンと呼ばれる高度に保存された塩基性タンパク質のオクタマーであ
る。２個づつのヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３及びＨ４が会合し、ＤＮＡが、ＤＮＡの負
に帯電したリン酸基と相互作用するヒストンの塩基性アミノ酸の周りに巻きついている。
ヒストンＨ１の１分子は、およそ１４６ｂｐのＤＮＡを収容する巻きつかれたコアの各々
と会合する。次いで、コアは、緻密な規則的な構造に詰め込まれ、各コア間には約２００
ｂｐのＤＮＡを含む。
【０００３】
　ヒストンのアミノ末端テールは、特に、リジンのアセチル化による翻訳後修飾の対象で
ある。ヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）及びヒストンアセチルトランスフェラーゼ
（ＨＡＴ）は、ヒストンアセチル化のパターンを定め、これがその他の動力学的連続的翻
訳後修飾と一緒になって、遺伝子発現の調節に関与している複合体を形成する非ヒストン
タンパク質によって認識され得る「コード」を表し得る。これとヒストン脱アセチル化酵
素（ＨＤＡＣ）の非ヒストン基質も修飾し、多タンパク質複合体に関与する能力が、遺伝
子転写、細胞周期進行及び分化、ゲノム安定性及びストレス応答の調節に役立っている。
【０００４】
　ヒトではＨＤＡＣファミリーの１１のメンバーが同定されており、それらは保存された
触媒ドメインを共有し、２つのクラスに分けられる：酵母Ｒｐｄ３に対して相同な、クラ
スＩ（１、２、３、８）；酵母Ｈｄａ１に対して相同な、クラスＩＩａ（４、５、７、９
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）及びＩＩｂ（６、１０）。ＨＤＡＣ１１は、両クラスと相同性を共有しているが、同時
にその他の１０種のサブタイプのすべてと異なっている。ＨＤＡＣ阻害剤（ＨＤＡＣｉ）
ががん及びその他の疾患に対する有望な治療薬であるために、これらの酵素への関心はま
すます高まりつつある。第一世代のＨＤＡＣｉは、細胞ベースの機能アッセイから発見さ
れたが、後に、ＨＤＡＣクラスＩ／ＩＩ阻害剤として同定された。現在のＨＤＡＣ阻害剤
は、汎特異的であるか、あまり選択的でない。臨床試験に入っているものはすべて、同様
の副作用、主に、疲労、食欲不振症、血液学的毒性及びＧＩ毒性を示し、これが、臨床試
験における用量制限となる。ＨＤＡＣ阻害剤の抗腫瘍特性がその特異性の欠如によるのか
、１種の又は２、３種の「決定的な」サブタイプに的中した結果であるのかどうかは全く
明らかではない。この問題は、有効性及び／又は耐容性が増強された可能性がある、新規
の、より感度の高い化合物の開発への道を開く可能性があるので極めて興味深い。したが
って、より最近の研究は、種々のクラスのメンバーの生物学的機能をより明確にすること
及び改良されたがん化学療法の開発に役立つサブタイプ選択的酵素アッセイを案出するこ
とを対象とした。
【０００５】
　クラスＩＩａ　ＨＤＡＣは、ｙＨＤＡ１と相同な高度に保存されたＣ末端触媒ドメイン
（約４２０アミノ酸）と、その他のタンパク質と類似性のないＮ末端ドメインとを含む。
クラスＩＩａ　ＨＤＡＣの活性は、組織特異的遺伝子発現、個別の補助因子の補充及び核
細胞質間輸送をはじめ、いくつかのレベルで調節される。ほとんどのクラスＩ　ＨＤＡＣ
は偏在的に発現されるが、クラスＩＩａ　ＨＤＡＣは、制限された数の細胞種において発
現される。
【０００６】
　ＨＤＡＣ阻害剤は、形質転換された培養細胞及び動物の腫瘍、例えば、血液がん及び固
形腫瘍の両方の広範囲にわたって分化の誘導、増殖停止及び／又はアポトーシスを引き起
こす。これらの阻害効果は、幾分かは、アセチル化タンパク質、例えば、遺伝子転写の調
節に主要な役割を果たすと思われるヌクレオソームヒストンの蓄積によって引き起こされ
ると考えられている。ＨＤＡＣ阻害剤の抗腫瘍効果について提案される機構は、アセチル
化ヒストンの蓄積が、その発現が腫瘍細胞増殖の阻害を引き起こす選択された数の遺伝子
の転写の活性化（及び抑制）をもたらすというものである。ＨＤＡＣ阻害剤とともに培養
された細胞の発現プロファイリングは、少数の遺伝子（発現される遺伝子の２～５％）の
発現が変更（活性化又は抑制）されるということを研究が実証するので、このモデルを支
持する。遺伝子抑制又は活性化の機構は十分に理解されていないが、ヒストンアセチル化
の直接若しくは間接的な効果又はヒストン以外のタンパク質（例えば、転写因子）のアセ
チル化の増大のいずれかに起因する可能性がある。
【０００７】
　種々のＨＤＡＣのさまざまな機能及びＨＤＡＣ基質の範囲をはじめ、ＨＤＡＣのファミ
リーについて理解されるべきことはまだ多くある。生物学的役割及び治療薬としての可能
性を明確にするには、選択的ＨＤＡＣ阻害剤の開発は、重要であり得る。臨床上、最適用
量、治療の時期及び期間、並びにＨＤＡＣ阻害剤と組合せるための最も適当な薬剤はまだ
明らかにされていない。
【発明の開示】
【０００８】
　本発明の化合物は、ヒストン脱アセチル化酵素、特に、クラスＩＩヒストン脱アセチル
化酵素の阻害において有用である。
【０００９】
　特に、本化合物は、ＨＤＡＣ４、５、６及び７阻害剤であり、さらにその他のＨＤＡＣ
サブタイプ、例えば、ＨＤＡＣ１、２、３及び８に対して活性であり得る。
【００１０】
　本発明は、治療に使用するための式Ｉ：
【００１１】
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【化１】

【００１２】
［式中、
　ａは、０、１、２又は３であり；
　ｂは、０、１、２又は３であり；
　ｃは、０、１又は２であり；
　Ａは、ＣＨ又はＮであり；
　Ｘ環は、硫黄含有環の炭素原子上の置換基であり、１個以上のハロゲン基によって置換
されていてもよい、Ｃ６－１０アリール、Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３
若しくは４個のヘテロ原子を含むが、そのうち多くとも１個までのヘテロ原子がＯ若しく
はＳである５員の複素芳香環、１、２若しくは３個の窒素原子を含む６員の複素芳香環又
はＮ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３若しくは４個のヘテロ原子を含む７～１
５員の飽和、部分飽和若しくは不飽和複素環であり；
　Ｙは、直接結合、－Ｏ－、＞（Ｃ＝Ｏ）、＞Ｓ（Ｏ）ｄ、－ＮＲ２（Ｃ＝Ｏ）－又は－
（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ２－であり；
　ｄは、０、１又は２であり；
　Ｒ２は、水素又はＣ１－６アルキルであり；
　Ｚは、水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、ニトロ、Ｎ（Ｒａ）２；又はＣ３－６シクロアルキル；Ｃ６

－１０アリール；Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２若しくは３個のヘテロ原子を
含む５若しくは６員の飽和若しくは部分飽和複素環；Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される
１、２、３若しくは４個のヘテロ原子を含むが、そのうち多くとも１個までのヘテロ原子
がＯ若しくはＳである５員の複素芳香環；１、２若しくは３個の窒素原子を含む６員の複
素芳香環；又はＮ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３若しくは４個のヘテロ原子
を含む７～１０員の飽和、部分飽和若しくは不飽和複素環である環であり、当該環のいず
れも、Ｒ３から独立に選択される１個以上の基によって置換されていてもよく；
　各Ｒａは独立に、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルカルボニル又はＳＯ２Ｒ
ｂであり；
　Ｒｂは、Ｃ１－６アルキル、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ又はジ（Ｃ１６アルキル
）アミノであり；
　各Ｒ３は独立に、ハロゲン、シアノ、オキソ、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、ハロ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、メルカプトＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６ア
ルコキシ、ニトロ、Ｎ（Ｒａ）２、ＳＯ２Ｒｂ、ＯＳＯ２Ｒｂ、ＣＯＲｃ、Ｃ１－６アル
キルＳＯ２Ｒｂ、Ｒｄ、Ｃ１－６アルキルＲｄ、Ｃ１－６アルコキシＲｄ又はＣ１－６ア
ルコキシＳＯ２Ｒｄであり；
　Ｒｃは、水素、Ｃ１－６アルキル又はＣ１－６アルコキシであり；
　Ｒｄは、Ｃ６－１０アリール；Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３若しくは
４個のヘテロ原子を含むが、そのうち多くとも１個までのヘテロ原子がＯ若しくはＳであ
る５員の複素芳香環、又は１、２若しくは３個の窒素原子を含む６員の複素芳香環であり
；当該環のいずれも、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、メルカプトＣ

１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６ア
ルキルアミノ及びジ（Ｃ１－６アルキル）アミノから独立に選択される１個以上の基によ
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って置換されていてもよい］で示される化合物又はその医薬上許容され得る塩若しくは互
変異性体を提供する。
【００１３】
　本発明はまた、上記で定義される式Ｉの化合物又はその医薬上許容され得る塩若しくは
互変異性体を、医薬上許容され得る担体とともに含む医薬組成物を提供する。
【００１４】
　本発明はまた、式Ｉ：
【００１５】
【化２】

【００１６】
　ａは、０、１、２又は３であり；
　ｂは、０、１、２又は３であり；
　ｃは、０、１又は２であり；
　Ａは、ＣＨ又はＮであり；
　Ｘ環は、硫黄含有環の炭素原子上の置換基であり、１個以上のハロゲン基によって置換
されていてもよい、Ｃ６－１０アリール、Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３
若しくは４個のヘテロ原子を含むが、そのうち多くとも１個までのヘテロ原子がＯ若しく
はＳである５員の複素芳香環、１、２若しくは３個の窒素原子を含む６員の複素芳香環又
はＮ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３若しくは４個のヘテロ原子を含む７～１
５員の飽和、部分飽和若しくは不飽和複素環であり；
　Ｙは、直接結合、－Ｏ－、＞（Ｃ＝Ｏ）、＞Ｓ（Ｏ）ｄ、－ＮＲ２（Ｃ＝Ｏ）－又は－
（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ２－であり；
　ｄは、０、１又は２であり；
　Ｒ２は、水素又はＣ１－６アルキルであり；
　Ｚは、水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、ハロＣ１－６アル
キル、Ｃ１－６アルコキシ、ニトロ、Ｎ（Ｒａ）２；又はＣ３－６シクロアルキル；Ｃ６

－１０アリール；Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２若しくは３個のヘテロ原子を
含む５若しくは６員の飽和若しくは部分飽和複素環；Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される
１、２、３若しくは４個のヘテロ原子を含むが、そのうち多くとも１個までのヘテロ原子
がＯ若しくはＳである５員の複素芳香環；１、２若しくは３個の窒素原子を含む６員の複
素芳香環；又はＮ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３若しくは４個のヘテロ原子
を含む７～１０員の飽和、部分飽和若しくは不飽和複素環である環であり、当該環のいず
れも、Ｒ３から独立に選択される１個以上の基によって置換されていてもよく；
　各Ｒａは独立に、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルカルボニル又はＳＯ２Ｒ
ｂであり；
　Ｒｂは、Ｃ１－６アルキル、アミノ、Ｃ１－６アルキルアミノ又はジ（Ｃ１６アルキル
）アミノであり；
　各Ｒ３は独立に、ハロゲン、シアノ、オキソ、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、ハロ
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、メルカプトＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６ア
ルコキシ、ニトロ、Ｎ（Ｒａ）２、ＳＯ２Ｒｂ、ＯＳＯ２Ｒｂ、ＣＯＲｃ、Ｃ１－６アル
キルＳＯ２Ｒｂ、Ｒｄ、Ｃ１－６アルキルＲｄ、Ｃ１－６アルコキシＲｄ又はＣ１－６ア
ルコキシＳＯ２Ｒｄであり；
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　Ｒｃは、水素、Ｃ１－６アルキル又はＣ１－６アルコキシであり；
　Ｒｄは、Ｃ６－１０アリール；Ｎ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３若しくは
４個のヘテロ原子を含むが、そのうち多くとも１個までのヘテロ原子がＯ若しくはＳであ
る５員の複素芳香環、又は１、２若しくは３個の窒素原子を含む６員の複素芳香環であり
；当該環のいずれも、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、メルカプトＣ

１－６アルキル、ハロＣ１－６アルキル、ハロＣ１－６アルコキシ、アミノ、Ｃ１－６ア
ルキルアミノ及びジ（Ｃ１－６アルキル）アミノから独立に選択される１個以上の基によ
って置換されていてもよく、
　ただし、ＡがＣＨであり、Ｘがフェニルである場合は、（ＣＨ＝ＣＨ）ｃ（ＣＨ２）ｂ

－Ｙ－（ＣＨ２）ａ－Ｚは水素ではない］で示される新規化合物又は医薬上許容され得る
塩若しくは互変異性体をも提供する。
【００１７】
　上記の実施態様のうち一実施態様では、ＡがＮである場合は、（ＣＨ＝ＣＨ）ｃ（ＣＨ

２）ｂ－Ｙ－（ＣＨ２）ａ－Ｚは、水素、ハロゲン、ハロＣ１－６アルキル、シアノ、ニ
トロ、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルキルカルボニル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６

－１０アリールオキシから選択される。
【００１８】
　上記の実施態様のうち別の実施態様では、ＡがＮである場合は、（ＣＨ＝ＣＨ）ｃ（Ｃ
Ｈ２）ｂ－Ｙ－（ＣＨ２）ａ－Ｚは、水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルコ
キシ、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリールオキシから選択される。
【００１９】
　誤解を避けるために、Ａが置換されている場合は、ＡはＣである。
【００２０】
　一実施態様では、ＡはＣＨである。
【００２１】
　別の実施態様では、ＡはＮである。
【００２２】
　ａは、０、１又は２であることが好ましい。
【００２３】
　ｂは、０、１又は２であることが好ましい。より詳しくは、ｂは、０又は１である。
【００２４】
　ｃは、０又は１であることが好ましい。
【００２５】
　特定のＸ環として、１個以上のハロゲン基によって置換されていてもよい、フェニル、
キノリニル、トリアゾリル、オキサジアゾリル、キノキサリニル、ピリジニル、ベンゾチ
エニル、チアゾリル、ピラゾリル、イソキノリニル、ピリミジニル、チアントレニル、ジ
ヒドロベンゾフラニル、ベンゾジオキソリル、ジヒドロベンゾジオキシニル、インドリル
及びナフチルが挙げられる。
【００２６】
　Ｘは、非置換であるか、一置換されていることが好ましい。
【００２７】
　より詳しくは、中央の硫黄含有環と結合しているＸ環として、フェニル、キノリン－６
－イル、１，２，３－トリアゾール－４－イル、１，２，４－オキサジアゾール－５－イ
ル、キノキサリン－６－イル、ピリジン－３－イル、キノリン－８－イル、キノリン－３
－イル、１－ベンゾチエン－７－イル、１，３－チアゾール－２－イル、１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イル、イソキノリン－５－イル、ピリミジン－５－イル、１－ベンゾチエン－３
－イル、チアントレン－１－イル、２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－５－イル、１
，３－ベンゾジオキソール－５－イル、１，３，４－オキサジアゾール－２－イル、ピリ
ジン－２－イル、２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－６－イル、１Ｈ－イン
ドール－５－イル、ピリジン－４－イル、２－ナフチル及び１－ナフチルが挙げられる。
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【００２８】
　一実施態様では、ＡがＮである場合は、Ｘは１、２又は３個のハロゲン基によって置換
されている。Ｘはハロゲンによって一置換されていることが好ましい。好ましいハロゲン
基として、塩素及びフッ素がある。
【００２９】
　別の実施態様では、Ｘは非置換である。
【００３０】
　Ｒ２は、水素又はメチルであることが好ましい。
【００３１】
　一実施態様では、Ｙは直接結合である。
【００３２】
　好ましくは、Ｚは、水素、シアノ、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルキル、ハロＣ１－４アル
キル、Ｃ１－４アルコキシ、ニトロ、Ｎ（Ｒａ）２；又はモルホリニル、フェニル、ナフ
チル、シクロヘキシル、ピリジニル、ピラジニル、チエニル、ピロリジニル、ジヒドロベ
ンゾジオキシニル、ピラゾリル、キノキサリニル、ベンゾチアゾリル、シクロブチル、ジ
ヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロベンゾオキサジニル、フリル、ベンゾジオキソリル
若しくはピペリジニルである環であり、当該環のいずれも、Ｒ３から独立に選択される１
個以上の基によって置換されていてもよい。
【００３３】
　より詳しくは、Ｚは、モルホリニル、メチル、ヒドロキシ、ジメチルアミノ、水素、フ
ェニル、ナフチル、シクロヘキシル、ピリジニル、ピラジニル、チエニル、ピロリジニル
、イソプロピル、ジヒドロベンゾジオキシニル、メトキシ、ピラゾリル、キノキサリニル
、ニトロ、トリフルオロメチル、ｔｅｒｔ－ブトキシ、メチルスルホニルアミノ、ベンゾ
チアゾリル、シクロブチル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロベンゾオキサジニル
、フリル、ベンゾジオキソリル、シアノ又はピペリジニルであり、当該環のいずれも、Ｒ
３から独立に選択される１個以上の基によって置換されていてもよい。
【００３４】
　Ｚが環である場合は、Ｒ３から独立に選択される１、２又は３個の基によって任意に置
換されていることが好ましい。より詳しくは、環は非置換であるか、一置換又は二置換さ
れている。
【００３５】
　特定のＲ３基として、メチル、ジメチルスルファメート、フルオロ、トリフルオロメチ
ル、カルボキサルデヒド、ブチル、クロロ、シアノ、メチルスルホニル、フェニルスルホ
ニルメチル、エトキシ、ジクロロフェニルメトキシ、［クロロ（トリフルオロメチル）ピ
リジニル］メトキシ、トリフルオロメトキシ、［（クロロフェニル）スルホニル］メチル
、オキソ、フェニルスルホニル、（メチルチアゾリル）メトキシ、メトキシ、（クロロフ
ェニル）スルホニル、アセチルアミノ、オキサジアゾリル及びブロモがある。
【００３６】
　具体的なＲ３基として、メチル、ジメチルスルファメート、フルオロ、トリフルオロメ
チル、カルボキサルデヒド、ｔｅｒｔ－ブチル、クロロ、シアノ、メチルスルホニル、フ
ェニルスルホニルメチル、エトキシ、２，４－ジクロロフェニルメトキシ、［３－クロロ
－５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］メトキシ、トリフルオロメトキシ、
［（４－クロロフェニル）スルホニル］メチル、オキソ、フェニルスルホニル、（２－メ
チル－１，３－チアゾール－４－イル）メトキシ、メトキシ、（４－クロロフェニル）ス
ルホニル、アセチルアミノ、１，３，４－オキサジアゾール－２－イル及びブロモが挙げ
られる。
【００３７】
　したがって、特定のＺ基として、モルホリニル、メチル、ヒドロキシ、ジメチルアミノ
、水素、フェニル、ナフチル、シクロヘキシル、メチルピリジニル、ピリジニル、ジメチ
ルスルファメートフェニル、フルオロフェニル、ピラジニル、チエニル、トリフルオロメ
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チルピリジニル、トリフルオロメチルフェニル、メチルフェニル、ピロリジニル、カルボ
キサルデヒドフェニル、イソプロピル、ジヒドロベンゾジオキシニル、ｔｅｒｔ－ブチル
フェニル、クロロフェニル、ジクロロフェニル、メトキシ、ジメチルピラゾリル、ピラゾ
リル、キノキサリニル、ニトロ、トリフルオロメチル、ｔｅｒｔ－ブトキシ、メチルスル
ホニルアミノ、シアノフェニル、メチルスルホニルフェニル、（フェニルスルホニルメチ
ル）フェニル、ベンゾチアゾリル、シクロブチル、エトキシフェニル、（ジクロロフェニ
ルメトキシ）フェニル、｛［（クロロ）（トリフルオロメチル）ピリジニル］メトキシ｝
フェニル、ビス（トリフルオロメチル）フェニル、（クロロ）（フルオロ）フェニル、ト
リフルオロメトキシフェニル、｛［（４－クロロフェニル）スルホニル］メチル｝フェニ
ル、（オキソ）ジヒドロベンゾオキサゾロニル、（オキソ）ジヒドロベンゾオキサジノニ
ル、（クロロ）（フェニルスルホニル）ジヒドロベンゾオキサジノニル、［（メチルチア
ゾリル）メトキシ］フェニル、ジフルオロフェニル、メトキシフェニル、［（クロロフェ
ニル））スルホニル］ジヒドロベンゾオキサジニル、アセチルアミノフェニル、オキサジ
アゾリルフェニル、（ブロモ）（メチル）ピラゾリル、（フルオロ）（メチル）フェニル
、フリル、ベンゾジオキソリル、ジメトキシフェニル、シアノ及びピペリジニルがある。
【００３８】
　具体的なＺ基として、モルホリン－４－イル、メチル、ヒドロキシ、ジメチルアミノ、
水素、フェニル、２－ナフチル、シクロヘキシル、３－メチルピリジン－２－イル、ピリ
ジン－４－イル、ピリジン－２－イル、４－（ジメチルスルファメート）フェニル、４－
フルオロフェニル、ピラジン－２－イル、２－チエニル、６－トリフルオロメチルピリジ
ン－３－イル、４－トリフルオロメチルフェニル、ピリジン－３－イル、４－メチルフェ
ニル、ピロリジン－１－イル、４－カルボキサルデヒドフェニル、イソプロピル、２，３
－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－２－イル、４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル、４
－クロロフェニル、２，４－ジクロロフェニル、３，４－ジクロロフェニル、メトキシ、
３，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル、１Ｈ－ピラゾール－１－イル、キノキ
サリン－６－イル、ニトロ、トリフルオロメチル、ｔｅｒｔ－ブトキシ、メチルスルホニ
ルアミノ、４－シアノフェニル、４－メチルスルホニルフェニル、２－（フェニルスルホ
ニルメチル）フェニル、１，３－ベンゾチアゾール－２－イル、シクロブチル、２－エト
キシフェニル、４－（２，４－ジクロロフェニルメトキシ）フェニル、４－｛［３－クロ
ロ－５－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル］メトキシ｝フェニル、３，５－ビ
ス（トリフルオロメチル）フェニル、２－クロロ－４－フルオロフェニル、３－（トリフ
ルオロメチル）フェニル、４－（トリフルオロメトキシ）フェニル、３－｛［（４－クロ
ロフェニル）スルホニル］メチル｝フェニル、２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３－
ベンゾオキサゾール－３（３Ｈ）－オニル、３－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，４－ベ
ンゾオキサジン－４（４Ｈ）－オニル、６－クロロ－４－（フェニルスルホニル）－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－２－オニル、４－［（２－メチル－１
，３－チアゾール－４－イル）メトキシ］フェニル、２，４－ジフルオロフェニル、４－
メトキシフェニル、４－［（４－クロロフェニル）スルホニル］－３，４－ジヒドロ－２
Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－２－イル、４－アセチルアミノフェニル、４－（１，３
，４－オキサジアゾール－２－イル）フェニル、３－メチルフェニル、４－ブロモ－１－
メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル、３－フルオロ－４－メチルフェニル、３－メトキ
シフェニル、２－フリル、１，３－ベンゾジオキソール－５－イル、２，５－ジメトキシ
フェニル、２－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、シアノ及びピペリジン－１－イ
ルが挙げられる。
【００３９】
　一実施態様では、（ＣＨ＝ＣＨ）ｃ（ＣＨ２）ｂ－Ｙ－（ＣＨ２）ａ－Ｚは水素ではな
い。
【００４０】
　一実施態様では、Ｚは水素ではない。
【００４１】
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　各Ｒａは独立に、水素、メチル、アセチル又はメチルスルホニルであることが好ましい
。
【００４２】
　Ｒｂはメチル又はジメチルアミノであることが好ましい。
【００４３】
　Ｒｃは水素であることが好ましい。
【００４４】
　Ｒｄは、ハロゲン、Ｃ１－４アルキル又はハロＣ１－２アルキルから独立に選択される
１個以上の基によって置換されていてもよい、フェニル、チアゾリル、オキサジアゾリル
又はピリジニルであることが好ましい。
【００４５】
　Ｒｄは、１、２又は３個の基によって任意に置換されていることが好ましい。より詳し
くは、Ｒｄは、非置換であるか、一置換又は二置換されている。
【００４６】
　したがって、特定のＲｄ基は、フェニル、ジクロロフェニル、（クロロ）（トリフルオ
ロメチル）ピリジニル、クロロフェニル、メチルチアゾリル及びオキサジアゾリルである
。
【００４７】
　より詳しくは、Ｒｄは、フェニル、２，４－ジクロロフェニル、３－（クロロ）－５－
（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル、２－メチル－１，３－チアゾール－４－イ
ル又は１，３，４－オキサジアゾール－２－イルである。
【００４８】
　本発明はまた、式ＩＩ：
【００４９】
【化３】

【００５０】
［式中、ａ、ｂ、ｃ、Ｘ、Ｙ及びＺは上記で定義の通りであり、
　ただし、Ｘがフェニルである場合は、（ＣＨ＝ＣＨ）ｃ（ＣＨ２）ｂ－Ｙ－（ＣＨ２）

ａ－Ｚは水素ではない］で示される化合物又はその医薬上許容され得る塩若しくは互変異
性体をも提供する。
【００５１】
　本発明はまた、式ＩＩＩ：
【００５２】
【化４】

【００５３】
［式中、ａ、ｂ、ｃ、Ｘ、Ｙ及びＺは、上記で定義の通りであり、
　ただし、Ｘがフェニルである場合は、（ＣＨ＝ＣＨ）ｃ（ＣＨ２）ｂ－Ｙ－（ＣＨ２）

ａ－Ｚは水素ではない］で示される化合物又はその医薬上許容され得る塩若しくは互変異
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性体をも提供する。
【００５４】
　本発明はまた、式ＩＶ：
【００５５】
【化５】

【００５６】
［式中、Ｘ及びＺは、上記で定義の通りであり、
　ただし、Ｘがフェニルである場合は、Ｚは水素ではない］
で示される化合物又はその医薬上許容され得る塩若しくは互変異性体をも提供する。
【００５７】
　本発明はまた、式Ｖ：
【００５８】
【化６】

【００５９】
［式中、
　Ｘは、１個以上のハロゲン基によって置換されていてもよい、Ｃ６－１０アリール、Ｎ
、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２、３若しくは４個のヘテロ原子を含むが、そのう
ち多くとも１個までのヘテロ原子がＯ若しくはＳである５員の複素芳香環、１、２若しく
は３個の窒素原子を含む６員の複素芳香環又はＮ、Ｏ及びＳから独立に選択される１、２
、３若しくは４個のヘテロ原子を含む７～１５員の飽和、部分飽和若しくは不飽和複素環
であり；
　Ｗは、水素、ハロゲン、ハロＣ１－６アルキル、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルコキシ
、Ｃ１－６アルキルカルボニル、Ｃ６－１０アリール又はＣ６－１０アリールオキシであ
る］で示される化合物又はその医薬上許容され得る塩若しくは互変異性体をも提供する。
【００６０】
　誤解を避けるために、Ｘ上の置換基は、任意の置換可能な位置で置換され得る。
【００６１】
　式ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ及びＶに関して、好ましい固有性は、変更すべきところは変更し
て、式Ｉについて先に定義されている通りである。
【００６２】
　一実施態様では、Ｗは、水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ６

－１０アリール又はＣ６－１０アリールオキシである。
【００６３】
　一実施態様では、Ｘは、１個のハロゲン基によって置換されていてもよい、フェニル、
ピリジニル又はナフチルである。
【００６４】
　別の実施態様では、中央のチアゾール環と結合しているＸ環としては、塩素又はフッ素
によって置換されていてもよい、フェニル、ピリジン－４－イル、２－ナフチル又は１－
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ナフチルである。
【００６５】
　Ｗは、水素、アセチル、シアノ、フェノキシ、フェニル、トリフルオロメチル、ニトロ
、塩素、臭素又はフッ素であることが好ましい。
【００６６】
　本発明はまた、その範囲内に上記の式Ｉの化合物のＮ－オキシドを含む。一般に、この
ようなＮ－オキシドは、任意の利用可能な窒素原子上で形成されてもよい。当該Ｎ－オキ
シドは従来手段、例えば、湿潤アルミナの存在下で、式Ｉの化合物をオキソンと反応させ
ることによって形成してもよい。
【００６７】
　本発明は、その範囲内に、上記の式Ｉの化合物のプロドラッグを含む。一般に、このよ
うなプロドラッグは、ｉｎ　ｖｉｖｏで必要とされる式Ｉの化合物に容易に変換可能な式
Ｉの化合物の機能的誘導体である。適したプロドラッグ誘導体の選択及び調製のための従
来手順は、例えば、「デザイン・オブ・プロドラッグス（Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄ
ｒｕｇｓ）」、Ｈ．ブンゴード（Ｂｕｎｄｇａａｒｄ）編、エルゼビア（Ｅｌｓｅｖｉｅ
ｒ）、１９８５中に記載されている。
【００６８】
　プロドラッグは、活性薬物を放出するために生体内で変換を必要とし、送達特性が親薬
物分子を上回って改善されている、生物活性物質（「親薬物」又は「親分子」）の薬理学
的に不活性の誘導体であり得る。ｉｎ　ｖｉｖｏでの変換は、例えば、なんらかの代謝プ
ロセス、例えば、カルボン酸エステル、リン酸エステル若しくは硫酸エステルの化学的若
しくは酵素的加水分解又は感受性官能基の還元若しくは酸化の結果としてであり得る。
【００６９】
　本発明は、その範囲内に式Ｉの化合物及びその塩の溶媒和物、例えば、水和物を含む。
【００７０】
　本発明の化合物は、不斉中心、キラル軸及びキラル面を有してもよく（Ｅ．Ｌ．エリエ
ル（Ｅｌｉｅｌ）及びＳ．Ｈ．ウィレン（Ｗｉｌｅｎ）、ステレオケミストリー・オブ・
カーボン・コンパウンズ（Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏ
ｍｐｏｕｎｄｓ）、ジョンウィレイ＆サンズ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ）、ニュ
ーヨーク、１９９４、１１１９～１１９０頁に記載されるように）、すべてのあり得る異
性体及びそれらの混合物、例えば、光学異性体とともに、ラセミ化合物、ラセミ混合物と
して、及び個々のジアステレオマーとして生じてもよく、このような立体異性体はすべて
本発明に含まれる。さらに、本明細書に開示される化合物は、互変異性体として存在して
もよく、一方のみの互変異性体構造が表されても、両方の互変異性体の形とも本発明の範
囲に包含されるものとする。
【００７１】
　本化合物は、種々の異性体の形で存在してもよく、そのすべてが本発明によって包含さ
れる。
【００７２】
　任意の変数（例えば、Ｒ３など）が任意の構成要素中に２回以上現れる場合は、各出現
に関するその定義は、他のすべての出現とは無関係である。また、置換基及び変数の組み
合わせは、このような組み合わせが安定な化合物をもたらす場合にのみ許容される。置換
基から環系中に引かれる線は、示された結合が置換可能な環原子のいずれとも結合しても
よいことを表す。
【００７３】
　本発明の化合物上の置換基及び置換パターンは、化学的に安定であり、当該技術分野に
おける技術上公知の方法並びに以下に示される方法によって、容易に入手可能な出発物質
から容易に合成できる化合物を提供するよう当業者によって選択され得るということが理
解される。置換基が、２個以上の基でそれ自体置換される場合には、これらの複数の基は
、安定な構造が生じる限り、同一炭素上にあっても、異なる炭素上にあってもよいと理解
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される。語句「置換されていてもよい」とは、語句「置換されていないか、１個以上の置
換基で置換されている」と同等であるととられなければならず、このような場合は、好ま
しい実施態様は０～３個の置換基を有する。より詳しくは、０～２個の置換基がある。飽
和、部分飽和又は不飽和複素環上の置換基は、任意の置換可能な位置で結合され得る。
【００７４】
　本明細書において、「アルキル」とは、指定の数の炭素原子を有する、分岐及び直鎖飽
和脂肪族炭化水素基の両方を含むものとする。例えば、「Ｃ１－６アルキル」は、直線的
配置又は分岐配置にある１、２、３、４、５又は６個の炭素を有する基を含むよう定義さ
れる。例えば、「Ｃ１－６アルキル」とは、具体的には、メチル、エチル、ｎ－プロピル
、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、ｉ－ブチル、ペンチル、ヘキシルなどを含む
。好ましいアルキル基として、メチル及びエチルがある。用語「シクロアルキル」とは、
指定の数の炭素原子を有する、単環式、二環式又は多環式飽和脂肪族炭化水素基を意味す
る。例えば、「Ｃ３－７シクロアルキル」としては、シクロプロピル、メチル－シクロプ
ロピル、２，２－ジメチル－シクロブチル、２－エチル－シクロペンチル、シクロヘキシ
ルなどが挙げられる。本発明の一実施態様では、用語「シクロアルキル」は、直前に記載
される基を含み、さらに、単環式不飽和脂肪族炭化水素基を含む。例えば、この実施態様
において定義される「シクロアルキル」として、シクロプロピル、メチル－シクロプロピ
ル、２，２－ジメチル－シクロブチル、２－エチル－シクロペンチル、シクロヘキシル、
シクロペンテニル、シクロブテニル、７，７－ジメチルビシクロ［２．２．１］ヘプチル
などが挙げられる。好ましいシクロアルキル基として、シクロプロピル、シクロブチル、
シクロペンチル及びシクロヘキシルがある。
【００７５】
　本明細書において、用語「Ｃ２－６アルケニル」とは、２～６個の炭素原子と、少なく
とも１つの炭素－炭素二重結合を含む、直鎖又は分岐状の、非芳香族炭化水素基を指す。
好ましくは、１つの炭素－炭素二重結合が存在し、最大４つの非芳香族炭素－炭素二重結
合が存在し得る。アルケニル基としては、エテニル、プロペニル、ブテニル及び２－メチ
ルブテニルが挙げられる。好ましいアルケニル基として、エテニル及びプロペニルが挙げ
られる。
【００７６】
　本明細書において、用語「Ｃ２－６アルキニル」とは、２～６個の炭素原子と、少なく
とも１つの炭素－炭素三重結合とを含む直鎖又は分岐状の炭化水素基を指す。最大３つの
炭素－炭素三重結合が存在してもよい。アルキニル基としては、エチニル、プロピニル、
ブチニル、３－メチルブチニルなどが挙げられる。好ましいアルキニル基として、エチニ
ル及びプロピニルが挙げられる。
【００７７】
　「アルコキシ」とは、酸素橋によって結合している示される数の炭素原子のアルキル基
を表す。したがって、「アルコキシ」とは、上記のアルキルの定義を包含する。適したア
ルコキシ基の例として、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、ｉ－プロポキシ、ｎ－ブ
トキシ、ｓ－ブトキシ及びｔ－ブトキシが挙げられる。好ましいアルコキシ基として、メ
トキシ及びエトキシがある。用語「Ｃ６－１０アリールオキシ」は同様に解釈することが
でき、この基の例として、フェノキシがある。
【００７８】
　本明細書において、用語「メルカプトＣ１－６アルキル」とは、示された数のアルキル
基を介して結合しているＳＨ基を表す。適したメルカプトアルキル基の例として、ＣＨ２

ＳＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＳＨ及びＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＳＨが挙げられる。
【００７９】
　用語「ハロＣ１－６アルキル」及び「ハロＣ１－６アルコキシ」とは、１個以上の（特
に、１～３個の）水素原子がハロゲン原子、特に、フッ素又は塩素原子によって置換され
ている、Ｃ１－６アルキル又はＣ１－６アルコキシ基を意味する。フルオロＣ１－６アル
キル及びフルオロＣ１－６アルコキシ基、特に、フルオロＣ１－３アルキル及びフルオロ
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Ｃ１－３アルコキシ基、例えば、ＣＦ３、ＣＨＦ２、ＣＨ２Ｆ、ＣＨ２ＣＨ２Ｆ、ＣＨ２

ＣＨＦ２、ＣＨ２ＣＦ３、ＯＣＦ３、ＯＣＨＦ２、ＯＣＨ２Ｆ、ＯＣＨ２ＣＨ２Ｆ、ＯＣ
Ｈ２ＣＨＦ２又はＯＣＨ２ＣＦ３、最も特に、ＣＦ３、ＯＣＦ３及びＯＣＨＦ２が好まし
い。
【００８０】
　用語「Ｃ１－６アルキルカルボニル」とは、カルボニル（Ｃ＝Ｏ）基を介して結合して
いるＣ１－６アルキル基を意味する。Ｃ１－６アルキルカルボニル基の適した例として、
メチルカルボニル、エチルカルボニル、プロピルカルボニル、イソプロピルカルボニル及
びｔｅｒｔ－ブチルカルボニルが挙げられる。
【００８１】
　本発明の化合物中に存在する環は、単環式又は多環式（ｍｕｌｔｉｃｙｃｌｉｃ）、特
に、二環式であってもよい。多環式環は縮合していてもよいし、スピロ結合していてもよ
い。
【００８２】
　本明細書において、「Ｃ６－１０アリール」とは、少なくとも１つの環が芳香族である
、６～１０個の原子からなる任意の安定な単環式又は二環式炭素環を意味するものとする
。このようなアリール要素の例として、フェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、イ
ンダニル及びテトラヒドロベンゾ［７］アヌレンが挙げられる。好ましいアリール基とし
て、フェニル又はナフチル、特に、フェニルがある。
【００８３】
　本発明の特定の複素環の例として、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフランジオニル、ベン
ゾフラニル、ベンゾフラザニル、ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチエニ
ル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾオキサゾロニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾ
リル、ベンゾジオキソリル、ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾ
イソチアゾリル、クロメニル、クロマニル、イソクロマニル、カルバゾリル、カルボリニ
ル、シンノリニル、エポキシジル、フリル、フラザニル、イミダゾリル、インドリニル、
インドリル、インドリジニル、インドリニル、イソインドリニル、インダゾリル、イソベ
ンゾフラニル、イソインドリル、イソキノリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ナ
フトピリジニル、オキサジアゾリル、オキサゾリル、オキサゾリニル、イソオキサゾリニ
ル、オキセタニル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリ
ドピリジニル、ピリダジニル、ピリジニル、ピリミジニル、トリアジニル、テトラジニル
、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、キノキサリニル、キノリジニル、テトラヒドロ
ピラニル、テトラヒドロチオピラニル、テトラヒドロイソキノリニル、テトラゾリル、テ
トラゾロピリジル、チアジアゾリル、チアゾリル、チエニル、トリアゾリル、アゼチジニ
ル、１，４－ジオキサニル、ヘキサヒドロアゼピニル、ピペラジニル、ピペリジル、ピリ
ジン－２－オニル、ピロリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、ピラゾリニル、
ピロリニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ジヒドロベンゾイミダゾリル、ジヒドロ
ベンゾフラニル、ジヒドロベンゾチオフェニル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロ
フラニル、ジヒドロイミダゾリル、ジヒドロインドリル、ジヒドロイソオキサゾリル、ジ
ヒドロイソチアゾリル、ジヒドロオキサジアゾリル、ジヒドロオキサゾリル、ジヒドロピ
ラジニル、ジヒドロピラゾリル、ジヒドロピリジニル、ジヒドロピリミジニル、ジヒドロ
ピロリル、ジヒドロキノリニル、ジヒドロイソキノリニル、ジヒドロテトラゾリル、ジヒ
ドロチアジアゾリル、ジヒドロチアゾリル、ジヒドロチエニル、ジヒドロトリアゾリル、
ジヒドロアゼチジニル、ジヒドロイソクロメニル、ジヒドロイミダゾロニル、ジヒドロト
リアゾロニル、ジヒドロベンゾジオキシニル、ジヒドロチアゾロピリミジニル、ジヒドロ
イミダゾピラジニル、メチレンジオキシベンゾイル、テトラヒドロフラニル、テトラヒド
ロチエニル、テトラヒドロキノリニル、チアゾリジノニル、イミダゾロニル、イソインド
リノニル、オクタヒドロキノリジニル、オクタヒドロイソインドリル、イミダゾピリジニ
ル、アザビシクロヘプタニル、クロメノニル、トリアゾロピリミジニル、ジヒドロベンゾ
オキサジニル、チアゾロトリアゾリル、アゾニアビシクロヘプタニル、アゾニアビシクロ
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オクタニル、フタラジニル、ナフチリジニル、キナゾリニル、プテリジニル、ジヒドロベ
ンゾオキサジニル及びチアントレニル及びそれらのＮ－オキシドがある。さらなる例とし
て、チアゾロトリアゾリル、ジヒドロチアゾロピリミジニル、ジヒドロベンゾフラニル、
ベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロキナゾリ
ニル、ジヒドロフタラジニル、インダゾリル、ベンズイソオキサゾリル、テトラヒドロナ
フチリジニル、トリアゾロピリミジニル、ジベンゾ［ｂ，ｄ］フラニル、ナフチリジニル
、ジヒドロキノリニル、ジヒドロイソクロメニル、ジヒドロクロメニル、ジヒドロベンゾ
チアゾリル、イミダゾチアゾリル、テトラヒドロインダゾリル、テトラヒドロベンゾチエ
ニル、ヘキサヒドロナフチリジニル、テトラヒドロイミダゾピリジニル、テトラヒドロイ
ミダゾピラジニル、ピロロピリジニル、キナゾリニル、インドリジニル、アゾニアスピロ
［５．５］ウンデカニル、アゼパニル、オクタヒドロインドリジニル、１’２’－ジヒド
ロスピロシクロヘキサン－１，３’－インドリル、オクタヒドロイソインドリル、アゾニ
アビシクロ［３．１．０］ヘキサニル、ジアゾニアスピロ［４．４］ノナニル、ヘキサヒ
ドロピロロ［３，４－ｂ］ピロリル、オキサアゾニアビシクロ［２．２．１］ヘプタニル
、ジアゾニアスピロ［５．５］ウンデカニル、ジアゾニアスピロ［３．３］ヘプタニル、
ジアゾニアスピロ［３．５］ノナニル、ジアゾニアスピロ［４．５］デカニル、オクタヒ
ドロピロロ［３，４－ｃ］ピロリル、オクタヒドロピロロ［３，４－ｂ］ピロリル、オク
タヒドロシクロペンタ［ｃ］ピロリル、ジヒドロインドリル、アゾニアスピロ［４．５］
デカニル、ジアゾニアビシクロ［２．２．２］オクタニル、ジアゾニアビシクロ［２．２
．１］ヘプタニル、ジアゾニアビシクロ［３．２．１］オクタニル、ジアゾニアビシクロ
［２．２．１］ヘプタニル、アゾニアビシクロ［３．１．０］ヘキサニル、テトラヒドロ
チオフェニル、オキサアゾニアスピロ［４．５］デカニル及びオキサゼパニル及びそれら
のＮ－オキシドが挙げられる。ヘテロシクリル置換基の結合は、炭素原子によって、又は
ヘテロ原子によって起こり得る。
【００８４】
　好ましい５又は６員の飽和又は部分飽和ヘテレオサイクル（ｈｅｔｅｒｅｏｃｙｃｌｅ
ｓ）として、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル及びテトラヒド
ロフランがある。
【００８５】
　好ましい５員の複素芳香環として、チエニル、チアゾリル、ピラゾリル、イソオキサゾ
リル、イミダゾリル、チアジアゾリル、オキサゾリル、オキサジアゾリル、トリアゾリル
、フリル及びピロリルがある。
【００８６】
　好ましい６員のヘテラロマティック（ｈｅｔｅｒａｒｏｍａｔｉｃ）環として、ピリジ
ニル、ピラジニル及びピリミジニルがある。
【００８７】
　好ましい７～１５員の飽和、部分飽和又は不飽和複素環として、テトラヒドロキノリニ
ル、キノリニル、インドリル、イミダゾピリジニル、ベンゾチアゾリル、キノキサリニル
、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾオキサゾリル、ジヒドロベンゾジオキシニル、ベンゾト
リアゾリル、ベンゾジオキソリル、ジヒドロイソインドリル、ジヒドロインドリル、テト
ラヒドロイソキノリニル、イソキノリニル、ベンゾイソチアゾリル、ジヒドロイミダゾピ
ラジニル、チアントレニル、ベンゾチエニル、ジヒドロベンゾフラニル、ジヒドロベンゾ
オキサゾリル及びジヒドロベンゾオキサジニルがある。さらなる好ましい環として、チア
ゾロトリアゾリル、ジヒドロチアゾロピリミジニル、ジヒドロベンゾフラニル、ベンゾイ
ミダゾリル、ベンゾフラニル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロキナゾリニル、ジ
ヒドロフタラジニル、インダゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、テトラヒドロナフチリジ
ニル、トリアゾロピリミジニル、ジベンゾ［ｂ，ｄ］フラニル、ナフチリジニル、ジヒド
ロキノリニル、ジヒドロイソクロメニル、ジヒドロクロメニル、ジヒドロベンゾチアゾリ
ル、イミダゾチアゾリル、テトラヒドロインダゾリル、テトラヒドロベンゾチエニル、ヘ
キサヒドロナフチリジニル、テトラヒドロイミダゾピリジニル、テトラヒドロイミダゾピ
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ラジニル、ピロロピリジニル、キナゾリニル、インドリジニル、アゾニアスピロ［５．５
］ウンデカニル、アゼパニル、オクタヒドロインドリジニル、１’２’－ジヒドロスピロ
シクロヘキサン－１，３’－インドリル、オクタヒドロイソインドリル、アゾニアビシク
ロ［３．１．０］ヘキサニル、ジアゾニアスピロ［４．４］ノナニル、ヘキサヒドロピロ
ロ［３，４－ｂ］ピロリル、オキサアゾニアビシクロ［２．２．１］ヘプタニル、ジアゾ
ニアスピロ［５．５］ウンデカニル、ジアゾニアスピロ［３．３］ヘプタニル、ジアゾニ
アスピロ［３．５］ノナニル、ジアゾニアスピロ［４．５］デカニル、オクタヒドロピロ
ロ［３，４－ｃ］ピロリル、オクタヒドロピロロ［３，４－ｂ］ピロリル、オクタヒドロ
シクロペンタ［ｃ］ピロリル、ジヒドロインドリル、アゾニアスピロ［４．５］デカニル
、ジアゾニアビシクロ［２．２．２］オクタニル、ジアゾニアビシクロ［２．２．１］ヘ
プタニル、ジアゾニアビシクロ［３．２．１］オクタニル、ジアゾニアビシクロ［２．２
．１］ヘプタニル、アゾニアビシクロ［３．１．０］ヘキサニル、テトラヒドロチオフェ
ニル、オキサアゾニアスピロ［４．５］デカニル及びオキサゼパニルが挙げられる。
【００８８】
　本明細書において、用語「ハロゲン」とは、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素を指し、そ
のうち、フッ素及び塩素が好ましい。
【００８９】
　本発明の範囲内の特定の化合物として以下がある：
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－｛［（４－フルオロベンジル）スルホニル
］メチル｝－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル）－２－チエニル］エタノン；
１－｛５－［５－（２－エトキシフェニル）－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル
］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［４－（メチルスルフィニル）フェニル］－２－
チエニル｝エタノン；
１－［５－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）－２－チエニ
ル］－２，２，２－トリフルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（４－キノキサリン－６－イル－２－チエニル）エタノ
ン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［４－（メチルチオ）フェニル］－２－チエニル
｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［５－フェニル－１，３－チアゾール－２－イル
］－２－チエニル｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（２－フェニル－１，３－チアゾール－５－イル）エタ
ノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［２－（２－ナフチル）－１，３－チアゾール－５－イ
ル］エタノン；
Ｎ－（４－フルオロベンジル）－５－（トリフルオロアセチル）チオフェン－２－カルボ
キサミド；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－｛３－［（メチルスルホニル）メチル］－１，２
，４－オキサジアゾール－５－イル｝－２－チエニル）エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－｛３－［（プロピルスルホニル）メチル］－１，
２，４－オキサジアゾール－５－イル｝－２－チエニル）エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－｛３－［（２－チエニルスルホニル）メチル］－
１，２，４－オキサジアゾール－５－イル｝－２－チエニル）エタノン；
１－［５－（３－｛４－［（２，４－ジクロロベンジル）オキシ］フェニル｝－１，２，
４－オキサジアゾール－５－イル）－２－チエニル］－２，２，２－トリフルオロエタノ
ン；
１－｛５－［３－（４－｛［３－クロロ－５－（トリフルオロメチル）－２－ピリジニル
］メトキシ｝ベンジル）－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝
－２，２，２－トリフルオロエタノン；
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１－（５－｛３－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）ベンジル］－１，２，４－オキ
サジアゾール－５－イル｝－２－チエニル）－２，２，２－トリフルオロエタノン；
１－｛５－［３－（２－クロロ－４－フルオロベンジル）－１，２，４－オキサジアゾー
ル－５－イル］－２－チエニル｝－２，２、２－トリフルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－｛３－［３－（トリフルオロメチル）フェニル］
－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル｝－２－チエニル）エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－｛３－［４－（トリフルオロメトキシ）フェニル
］－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル｝－２－チエニル）エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［３－（４－フルオロフェニル）－１，２，４－
オキサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝エタノン；
１－｛５－［３－（３－｛［（４－クロロフェニル）スルホニル］メチル｝フェニル）－
１，２，４－オキサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオ
ロエタノン；
３－（｛５－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］－１，２，４－オキサジ
アゾール－３－イル｝メチル）－１，３－ベンゾオキサゾール－２（３Ｈ）－オン；
４－（｛５－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］－１，２，４－オキサジ
アゾール－３－イル｝メチル）－２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－３（４Ｈ）－オン；
１－（５－｛３－［６－クロロ－４－（フェニルスルホニル）－３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－１，４－ベンゾオキサジン－２－イル］－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル｝
－２－チエニル）－２，２，２－トリフルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－｛４－［（２－メチル－１，３－チアゾー
ル－４－イル）メトキシ］フェニル｝－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル）－２
－チエニル］エタノン；
１－｛５－［３－（２，４－ジフルオロフェニル）－１，２，４－オキサジアゾール－５
－イル］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［３－（４－メトキシフェニル）－１，２，４－
オキサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝エタノン；
１－［５－（３－｛４－［（４－クロロフェニル）スルホニル］－３，４－ジヒドロ－２
Ｈ－１，４－ベンゾオキサジン－２－イル｝－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル
）－２－チエニル］－２，２，２－トリフルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［３－（２－チエニルメチル）－１，２，４－オ
キサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝エタノン；
Ｎ－（４－｛５－［５－（２，２，２－トリフルオロアセチル）－２－チエニル］－１，
２，４－オキサジアゾール－３－イル｝フェニル）アセトアミド；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－｛［４－（１，３，４－オキサジアゾール
－２－イル）フェノキシ］メチル｝－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル）－２－
チエニル］エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［３－（３－メチルフェニル）－１，２，４－オ
キサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝エタノン；
１－｛５－［３－（４－ブロモ－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－１，２，
４－オキサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノ
ン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［３－（３－フルオロ－４－メチルフェニル）－
１，２，４－オキサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－メチル－１，２，４－オキサジアゾール－
５－イル）－２－チエニル］エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［５－（３－メトキシフェニル）－１，３，４－
オキサジアゾール－２－イル］－２－チエニル｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［５－（４－フルオロフェニル）－１，３，４－
オキサジアゾール－２－イル］－２－チエニル｝エタノン；
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２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［５－（２－フリル）－１，３，４－オキサジア
ゾール－２－イル］－２－チエニル｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［５－（２－チエニル）－１，３，４－オキサジ
アゾール－２－イル］－２－チエニル｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（５－フェニル－１，３，４－オキサジアゾール
－２－イル）－２－チエニル］エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［５－（４－メチルフェニル）－１，３，４－オ
キサジアゾール－２－イル］－２－チエニル｝エタノン；
１－｛５－［５－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－１，３，４－オキサジアゾール－
２－イル］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
１－｛５－［５－（１，３－ベンゾジオキソール－５－イル）－１，３，４－オキサジア
ゾール－２－イル］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
１－｛５－［５－（２，５－ジメトキシフェニル）－１，３，４－オキサジアゾール－２
－イル］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［５－（２－フルオロフェニル）－１，３，４－
オキサジアゾール－２－イル］－２－チエニル｝エタノン；
１－｛５－［５－（２－クロロフェニル）－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル］
－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
１－｛５－［５－（４－クロロフェニル）－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル］
－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
１－｛５－［５－（２，４－ジクロロフェニル）－１，３，４－オキサジアゾール－２－
イル］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－フェニル－１，２，４－オキサジアゾール
－５－イル）－２－チエニル］エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－ピリジン－２－イル－２－チエニル）エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－キノキサリン－６－イル－２－チエニル）エタノ
ン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（４－メトキシフェニル）－２－チエニル］エタ
ノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（４－フェノキシフェニル）－２－チエニル］エ
タノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（２－メトキシフェニル）－２－チエニル］エタ
ノン；
１－［５－（２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－６－イル）－２－チエニル
］－２，２，２－トリフルオロエタノン；
４－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］ベンゾニトリル；
１－［５－（４－アセチルフェニル）－２－チエニル］－２，２，２－トリフルオロエタ
ノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［３－（ピペリジン－１－イルカルボニル）フェ
ニル］－２－チエニル｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（１Ｈ－インドール－５－イル）－２－チエニル
］エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［３－（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）フェニル
］－２－チエニル｝エタノン；
４－｛３－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］ベンジル｝モルホリン－４
－イウム＝トリフルオロアセテート；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－メトキシフェニル）－２－チエニル］エタ
ノン；
３－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］安息香酸；
Ｎ，Ｎ－ジメチル｛４－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］フェニル｝メ
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タンアミニウム＝トリフルオロアセテート；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－キノリン－６－イル－２－チエニル）エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［１－（２－ナフチルメチル）－１Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－４－イル］－２－チエニル｝エタノン；
１－｛５－［１－（シクロヘキシルメチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イ
ル］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［３－（３－メチルピリジン－２－イル）－１，
２，４－オキサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－ピリジン－４－イル－１，２，４－オキサ
ジアゾール－５－イル）－２－チエニル］エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－ピリジン－２－イル－１，２，４－オキサ
ジアゾール－５－イル）－２－チエニル］エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－｛３－［（フェニルスルホニル）メチル］－１，
２，４－オキサジアゾール－５－イル｝－２－チエニル）エタノン；
４－｛５－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］－１，２，４－オキサジア
ゾール－３－イル｝フェニル＝ジメチルスルファメート；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－｛［（４－フルオロフェニル）スルホニル
］メチル｝－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル）－２－チエニル］エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－ピラジン－２－イル－１，２，４－オキサ
ジアゾール－５－イル）－２－チエニル］エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［３－（２－チエニル）－１，２，４－オキサジ
アゾール－５－イル］－２－チエニル｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－｛３－［６－（トリフルオロメチル）ピリジン－
３－イル］－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル｝－２－チエニル）エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－｛３－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］
－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル｝－２－チエニル）エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－ピリジン－３－イル－１，２，４－オキサ
ジアゾール－５－イル）－２－チエニル］エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［３－（４－メチルフェニル）－１，２，４－オ
キサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［３－（２－オキソ－２－ピロリジン－１－イル
エチル）－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝エタノール；
４－｛５－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］－１，２，４－オキサジア
ゾール－３－イル｝ベンズアルデヒド；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－｛３－［（イソプロピルスルホニル）メチル］－
１，２，４－オキサジアゾール－５－イル｝－２－チエニル）エタノン；
１－｛５－［３－（２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－２－イル）－１，２
，４－オキサジアゾール－５－イル］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタ
ノン；
１－（５－｛３－［（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）メチル］－１，２，４－オキサ
ジアゾール－５－イル｝－２－チエニル）－２，２，２－トリフルオロエタノン；
１－［５－（３－｛［（４－クロロフェニル）スルホニル］メチル｝－１，２，４－オキ
サジアゾール－５－イル）－２－チエニル］－２，２，２－トリフルオロエタノン；
１－｛５－［３－（２，４－ジクロロフェニル）－１，２，４－オキサジアゾール－５－
イル］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
フェニル＝（｛５－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］－１，２，４－オ
キサジアゾール－３－イル｝メチル）スルホニウムオレート（ｓｕｌｆｏｎｉｕｍｏｌａ
ｔｅ）；
Ｎ－（３，４－ジクロロフェニル）－２－｛５－［５－（トリフルオロアセチル）－２－
チエニル］－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル｝アセトアミド；
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２－モルホリン－４－イル－５－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］ピリ
ジニウム＝トリフルオロアセテート；
メチル＝４－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］ベンゾエート；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（６－メトキシピリジン－３－イル）－２－チエ
ニル］エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－キノリン－８－イル－２－チエニル）エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－キノリン－３－イル－２－チエニル）エタノン；
１－｛５－［３－（３，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）フェニル］－２－
チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
１－［５－（１－ベンゾチエン－７－イル）－２－チエニル］－２，２，２－トリフルオ
ロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［４－（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）フェニル
］－２－チエニル｝エタノン；
Ｎ－メチル－Ｎ－（キノキサリン－６－イルメチル）－３－［５－（トリフルオロアセチ
ル）－２－チエニル］ベンズアミド；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（４－ニトロフェニル）－２－チエニル］エタノ
ン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］－２－
チエニル｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－２－チエニル
］エタノン；
５－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］イソキノリニウム＝トリフルオロ
アセテート；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－ピリミジン－５－イル－２－チエニル）エタノン
；
１－［５－（１－ベンゾチエン－３－イル）－２－チエニル］－２，２，２－トリフルオ
ロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（４－イソプロポキシフェニル）－２－チエニル
］エタノン；
Ｎ－｛４－［５－（２，２，２－トリフルオロアセチル）－２－チエニル］フェニル｝ア
セトアミド；
１－［５－（１，３－ベンゾジオキソール－５－イル）－２－チエニル］－２，２，２－
トリフルオロエタノン；
Ｎ－｛４－［５－（２，２，２－トリフルオロアセチル）－２－チエニル］フェニル｝メ
タンスルホンアミド；
ｔｅｒｔ－ブチル＝｛３－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］フェニル｝
カルバメート；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［１－（４－メチルベンジル）－１Ｈ－１，２，
３－トリアゾール－４－イル］－２－チエニル｝エタノン；
４－（｛４－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］－１Ｈ－１，２，３－ト
リアゾール－１－イル｝メチル）ベンゾニトリル
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－｛１－［４－（メチルスルホニル）ベンジル］－
１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル｝－２－チエニル）エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（１－｛２－［（フェニルスルホニル）メチル］
ベンジル｝－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）－２－チエニル］エタノン；
１－｛５－［１－（１，３－ベンゾチアゾール－２－イルメチル）－１Ｈ－１，２，３－
トリアゾール－４－イル］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
１－｛５－［１－（シクロブチルメチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル
］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン；
４－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］安息香酸；
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Ｎ－（４－フルオロベンジル）－３－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］
ベンズアミド；
Ｎ－メチル－Ｎ－（キノキサリン－６－イルメチル）－４－［５－（トリフルオロアセチ
ル）－２－チエニル］ベンズアミド；
（２Ｅ）－３－｛４－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］フェニル｝アク
リル酸；
（２Ｅ）－３－｛３－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］フェニル｝アク
リル酸；
１－［５－（４－ベンゾイルフェニル）－２－チエニル］－２，２，２－トリフルオロエ
タノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－ピリジン－３－イル－２－チエニル）エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［２－（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）フェニル
］－２－チエニル｝エタノン；
（２Ｅ）－Ｎ－メチル－Ｎ－（キノキサリン－６－イルメチル）－３－｛４－［５－（ト
リフルオロアセチル）－２－チエニル］フェニル｝アクリルアミド；
（２Ｅ）－Ｎ－（４－フルオロベンジル）－３－｛４－［５－（トリフルオロアセチル）
－２－チエニル］フェニル｝アクリルアミド；
（２Ｅ）－Ｎ－メチル－Ｎ－（キノキサリン－６－イルメチル）－３－｛３－［５－（ト
リフルオロアセチル）－２－チエニル］フェニル｝アクリルアミド；
（２Ｅ）－Ｎ－（４－フルオロベンジル）－３－｛３－［５－（トリフルオロアセチル）
－２－チエニル］フェニル｝アクリルアミド；
４－［５－（トリフルオロアセチル）－１，３－チアゾール－２－イル］ピリジニウム＝
トリフルオロアセテート；
１－［２－（４－アセチルフェニル）－１，３－チアゾール－５－イル］－２，２，２－
トリフルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［２－（１－ナフチル）－１，３－チアゾール－５－イ
ル］エタノン；
４－［５－（トリフルオロアセチル）－１，３－チアゾール－２－イル］ベンゾニトリル
；
２，２，２－トリフルオロ－１－［２－（４－フェノキシフェニル）－１，３－チアゾー
ル－５－イル］エタノン；
１－（２－ビフェニル－４－イル－１，３－チアゾール－５－イル）－２，２，２－トリ
フルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－｛２－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］－１，
３－チアゾール－５－イル｝エタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－［２－（４－ニトロフェニル）－１，３－チアゾール－
５－イル］エタノン；
１－［２－（３，４－ジクロロフェニル）－１，３－チアゾール－５－イル］－２，２，
２－トリフルオロエタノン；
１－［２－（４－ブロモフェニル）－１，３－チアゾール－５－イル］－２，２，２－ト
リフルオロエタノン；
１－［２－（３，４－ジフルオロフェニル）－１，３－チアゾール－５－イル］－２，２
，２－トリフルオロエタノン；
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－チアントレン－１－イル－２－チエニル）エタノ
ン；
１－［５－（２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－５－イル）－２－チエニル］－２，
２，２－トリフルオロエタノン；
ｔｅｒｔ－ブチル＝｛４－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］フェニル｝
カルバメート及び
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－フェニル－２－チエニル）エタノン。
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【００９０】
　式Ｉの化合物の遊離塩基、並びにその医薬上許容され得る塩及び立体異性体は、本発明
に含まれる。本明細書に例示される具体的な化合物のうちいくつかは、アミン化合物のプ
ロトン化塩である。２個以上のＮ原子を含む複素環を有する式Ｉの化合物は、Ｎ原子のう
ち任意の１個、いくつか又はすべてでプロトン化されていてもよい。用語「遊離塩基」と
は、非塩の形態のアミン化合物を指す。包含される医薬上許容され得る塩は、本明細書に
記載される具体的な化合物について例示される塩だけでなく、式Ｉの化合物の遊離形のす
べての通常の医薬上許容され得る塩も含む。記載される具体的な塩化合物の遊離形は、当
該技術分野における技術上公知の方法を用いて単離し得る。例えば、遊離形は、塩を適し
た希塩基水溶液、例えば、希ＮａＯＨ、炭酸カリウム、アンモニア及び重炭酸ナトリウム
水溶液で処理することによって再生し得る。遊離形は、特定の物理的特性、例えば、極性
溶媒における可溶性においてそのそれぞれの塩の形とは幾分か異なり得るが、酸性及び塩
基性塩は、そのほかの点では、本発明の目的上、そのそれぞれの遊離形と医薬的に同等で
ある。
【００９１】
　本化合物の医薬上許容され得る塩は、慣用の化学的方法によって塩基性又は酸性部分を
含む本発明の化合物から合成できる。通常、塩基性化合物の塩は、イオン交換クロマトグ
ラフィーによってか、遊離塩基を、適した溶媒又は種々の溶媒の組合せ中で、化学量論量
の、又は過剰の所望の塩を形成する無機又は有機酸と反応させることのいずれかによって
調製する。同様に、酸性化合物の塩も、適当な無機又は有機塩基との反応によって形成さ
れる。
【００９２】
　したがって、本発明の化合物の医薬上許容され得る塩として、塩基性の本化合物を無機
又は有機酸と反応させることによって形成されるような、本発明の化合物の慣用の非毒性
塩が挙げられる。例えば、慣用の非毒性塩として、無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、
硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸などから誘導されるもの並びに有機酸、例えば、酢
酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、
クエン酸、アスコルビン酸、パモン酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢
酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ－安息香酸
、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、
イセチオン酸、トリフルオロ酢酸などから調製された塩が挙げられる。本発明化合物の医
薬上許容され得る塩は、１当量の式（Ｉ）の化合物と、１、２又は３当量の無機又は有機
酸とを含むことが好ましい。より詳しくは、本発明の医薬上許容され得る塩として、トリ
フルオロ酢酸塩又は塩化物、特に、トリフルオロ酢酸塩がある。
【００９３】
　本発明の化合物が酸性である場合、適した「医薬上許容され得る塩」とは、医薬上許容
され得る非毒性塩基、例えば、無機塩基及び有機塩基から調製される塩を指す。無機塩基
から誘導される塩は、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、
リチウム、マグネシウム、マンガン塩、マンガン、カリウム、ナトリウム、亜鉛などを含
む。アンモニウム、カルシウム、マグネシウム、カリウム及びナトリウム塩が特に好まし
い。医薬上許容され得る有機非毒性塩基から誘導される塩としては、第一、第二及び第三
級アミン、置換アミン、例えば、天然に存在する置換アミン、環状アミン及び塩基性イオ
ン交換樹脂、例えば、アルギニン、ベタインカフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ１－ジベンジル
エチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルアミ
ノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモルホリン、Ｎ－エチ
ルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピルア
ミン、リシン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン樹
脂、プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン　トリプ
ロピルアミン、トロメタミンなどの塩が挙げられる。
【００９４】
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　上記の医薬上許容され得る塩及びその他の典型的な医薬上許容され得る塩の調製は、バ
ーグ（Ｂｅｒｇ）ら、（１９７７）ジャーナル・オブ・ファーマシューティカル・サイエ
ンセズ（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）「
ファーマシューティカル・ソルツ（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ）」、６
６：１～１９頁によってより十分に記載されている。
【００９５】
　生理学的条件下では、化合物中の脱プロトン化酸性部分、例えば、カルボキシル基が陰
イオン性であってもよく、この電子電荷が次いで、プロトン化又はアルキル化塩基性部分
、例えば、第四級窒素原子の陽イオン電荷に対して内部的にバランスが崩れている場合が
あるので、本発明の化合物は、内部塩又は双性イオンの可能性があるということも留意さ
れる。
【００９６】
　本発明の化合物は、療法によるヒト又は動物の身体の治療法において使用できる。
【００９７】
　本発明の化合物は、ヒト及び動物の健康のための種々の適用において用途がある。本発
明の化合物は、その他の疾患の中でもがんの治療において有用であるヒストン脱アセチル
化酵素（ＨＤＡＣ）阻害剤である。ＨＤＡＣは、タンパク質、例えば、ヒストンのリシン
残基からのアセチル基の除去を触媒し、ＨＤＡＣ阻害剤は、遺伝子発現、細胞分化、細胞
周期進行、増殖停止、及び／又はアポトーシスに影響を及ぼすことをはじめ多様な生物学
的機能を示す。ジャーナル・オブ・メディシナル・ケミストリー（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）２００３、４６：５０９７及びカレント・
メディシナル・ケミストリー（Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ）２００３、１０：２３４３参照のこと。
【００９８】
　本発明の化合物は、細胞増殖性疾患を治療するために用いられる。本明細書に提供され
る方法及び組成物によって治療できる病状としては、それだけには限らないが、がん（以
下でさらに論じる）、神経変性疾患、統合失調症及び卒中が挙げられる。
【００９９】
　本明細書に提供される化合物、組成物及び方法は、がん、例えば、固形腫瘍、例えば、
皮膚癌、乳癌、脳癌、子宮頸癌、睾丸癌などの治療にとって有用であると特に考えられる
。特に、本発明の化合物、組成物及び方法によって治療できるがんとしては、それだけに
は限らないが以下が挙げられる：心臓：肉腫（血管肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉
腫）、粘液腫、横紋筋腫、線維腫、脂肪腫及び奇形腫；肺：気管支原性肺癌（扁平細胞、
未分化小細胞、未分化大細胞、腺癌）、肺胞上皮癌（細気管支癌）、気管支腺腫、肉腫、
リンパ腫、軟骨性過誤腫、中皮腫；胃腸：食道（扁平上皮癌、腺癌、平滑筋肉腫、リンパ
腫）、胃（癌腫、リンパ腫、平滑筋肉腫）、膵臓（導管腺癌、インスリノーマ、グルカゴ
ン産生腫瘍、ガストリン産生腫瘍、カルチノイド腫瘍、ＶＩＰ産生腫瘍）、小腸（腺癌、
リンパ腫、カルチノイド腫瘍、カポジ肉腫、平滑筋腫、血管腫、脂肪腫、神経線維腫、線
維腫）、大腸（腺癌、管状腺腫、絨毛腺腫、過誤腫、平滑筋腫）；尿生殖路：腎臓（腺癌
、ウィルムス腫瘍［腎芽細胞腫］、リンパ腫、白血病）、膀胱及び尿道（扁平上皮癌、移
行上皮癌、腺癌）、前立腺（腺癌、肉腫）、精巣（セミノーマ、奇形腫、胎生期癌、奇形
癌種、絨毛癌、肉腫、間質性細胞癌腫、線維腫、線維線腫、類腺腫瘍、脂肪腫）；肝臓：
肝細胞腫（肝細胞癌）、胆管癌、胆芽腫、血管肉腫、肝細胞腺腫、血管腫；骨：骨原性肉
腫（骨肉腫）、線維肉腫、悪性線維性組織球腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、悪性リンパ
腫（細網肉腫）、多発性骨髄腫、悪性巨細胞腫脊索腫、骨軟骨腫（骨軟骨性外骨腫）、良
性軟骨腫、軟骨芽細胞腫、軟骨粘液性線維腫、類骨骨腫及び巨細胞腫；神経系：頭蓋（骨
腫、血管腫、肉芽腫、黄色腫、変形性骨炎）、髄膜（髄膜腫、髄膜肉腫、神経膠腫症）、
脳（星状細胞腫、髄芽細胞腫、神経膠腫、上衣腫、肺細胞腫［松果体腫］、多形膠芽腫、
乏突起膠腫、神経鞘腫、網膜芽細胞腫、先天性腫瘍）、脊髄神経線維腫、髄膜腫、神経膠
腫、肉腫）；婦人科：子宮（子宮内膜癌）、子宮頸部（子宮頸癌、前腫瘍性子宮頸部形成
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異常）、卵巣（卵巣癌［漿液性嚢胞腺癌、粘液性嚢胞腺癌、未分類癌腫］、顆粒膜－莢膜
細胞腫瘍、セルトリ－ライディッヒ細胞腫瘍、未分化肺細胞腫、悪性奇形腫）、外陰部（
扁平上皮癌、上皮内癌、腺癌、線維肉腫、黒色腫）、膣（明細胞癌、扁平上皮癌、ブドウ
状肉腫（胎児性横紋筋肉腫）、卵管（癌腫）；血液学的：血液（骨髄性白血病［急性及び
慢性］、急性リンパ芽球性白血病、慢性リンパ性白血病、骨髄増殖性疾患、多発性骨髄腫
、骨髄異形成症候群）、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫［悪性リンパ腫］；皮膚：悪性
黒色腫、基底細胞癌、扁平上皮癌、カポジ肉腫、ほくろ異形成母斑、脂肪腫、血管腫、皮
膚線維腫、ケロイド、乾癬；及び副腎：神経芽細胞腫。したがって、本明細書において提
供される用語「がん性細胞」として、上記で同定される状態のいずれか１種を起こしてい
る細胞が挙げられる。
【０１００】
　したがって、本発明は、細胞増殖性疾患を治療するための医薬の製造において使用する
ための式Ｉの化合物を提供する。
【０１０１】
　本発明はまた、細胞増殖性疾患の治療を必要とする患者に、有効量の式Ｉの化合物又は
式Ｉの化合物を含む組成物を投与することを含む、細胞増殖性疾患の治療方法を提供する
。
【０１０２】
　本発明の化合物はまた、神経変性疾患、例えば、それだけには限らないが、ポリグルタ
ミン伸長関連神経変性、ハンチントン病、ケネディー症候群、脊髄小脳失調症、歯状核赤
核淡蒼球ルイ体萎縮（ＤＲＰＬＡ）、タンパク質凝集関連神経変性、マシャド－ジョセフ
病、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、海綿状脳症、プリオン関
連病及び多発性硬化症（ＭＳ）の治療又は予防において有効であり得る。ＷＯ０２／０９
０５３４及びＷＯ０３／０８３０６７参照のこと。
【０１０３】
　したがって、本発明は、神経変性疾患を治療又は予防するための医薬の製造において使
用するための式Ｉの化合物を提供する。
【０１０４】
　本発明はまた、神経変性疾患の治療を必要とする患者へ、有効量の式Ｉの化合物又は式
Ｉの化合物を含む組成物を投与することを含む、神経変性疾患を治療又は予防するための
方法を提供する。
【０１０５】
　本発明の化合物はまた、精神遅滞、特に、「Ｘ染色体関連精神遅滞」及び「ルビンシュ
タイン－テイビ症候群」の治療又は予防において有用であり得る。
【０１０６】
　したがって、本発明は、精神遅滞を治療又は予防するための医薬を製造するための式Ｉ
の化合物を提供する。
【０１０７】
　本発明はまた、精神遅滞の治療又は予防を必要とする患者に、有効量の式Ｉの化合物又
は式Ｉの化合物を含む組成物を投与することを含む、精神遅滞を治療又は予防するための
方法を提供する。
【０１０８】
　本発明の化合物はまた、統合失調症の治療又は予防において有用であり得る。ＷＯ０２
／０９０５３４参照のこと。
【０１０９】
　したがって、本発明は、統合失調症を治療又は予防するための医薬を製造するための式
Ｉの化合物を提供する。
【０１１０】
　本発明はまた、統合失調症の治療又は予防を必要とする患者に、有効量の式Ｉの化合物
又は式Ｉの化合物を含む組成物を投与することを含む、統合失調症を治療又は予防するた
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めの方法を提供する。
【０１１１】
　本発明の化合物はまた、炎症性疾患、例えば、それだけには限らないが、卒中、関節リ
ウマチ、紅斑性狼瘡、潰瘍性大腸炎及び外傷性脳損傷の治療又は予防において有用であり
得る。レオーニ（Ｌｅｏｎｉ）ら（２００２）、ＰＮＡＳ、９９（５）：２９９５～３０
００頁、スーロネン（Ｓｕｕｒｏｎｅｎ）ら（２００３）ジャーナル・オブ・ニューロケ
ミストリー（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）８７：４０７～４
１６頁及びドラッグ・ディスカバリー・トゥデイ（Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏ
ｄａｙ）（２００５）、１０：１９７～２０４頁参照のこと。
【０１１２】
　したがって、本発明は、炎症性疾患を治療又は予防するための医薬を製造するための式
Ｉの化合物を提供する。
【０１１３】
　本発明はまた、炎症性疾患の治療又は予防を必要とする患者に、有効量の式Ｉの化合物
又は式Ｉの化合物を含む組成物を投与することを含む、炎症性疾患を治療又は予防する方
法を提供する。
【０１１４】
　本発明の化合物はまた、平滑筋細胞増殖及び／又は遊走の阻害において有用であり、し
たがって、例えば、血管形成術及び／又はステント移植後の再狭窄の予防及び／又は治療
において有用である。
【０１１５】
　したがって、本発明は、再狭窄を治療又は予防するための医薬を製造するための式Ｉの
化合物を提供する。
【０１１６】
　本発明はまた、再狭窄の治療又は予防を必要とする患者に、有効量の式Ｉの化合物又は
式Ｉの化合物を含む組成物を投与することを含む、再狭窄を治療又は予防するための方法
を提供する。
【０１１７】
　一実施態様では、ステント装置中又はステント装置上に、例えば、ステント装置上に被
覆されている１種以上の本発明の化合物を有するステント装置を提供することによって、
平滑筋細胞増殖及び／又は遊走が阻害され、再狭窄が予防及び／又は治療される。ステン
ト装置は、本発明の化合物を制御可能に放出し、それによって平滑筋細胞増殖及び／又は
遊走を阻害し、再狭窄を予防及び／又は治療するよう設計される。
【０１１８】
　狭窄及び再狭窄は、血管の狭小化と関連している状態である。血管の狭窄は、通常、経
時的に段階的に起こる。対照的に、再狭窄は、血管内処置、例えば、バルーン血管形成術
及び／又はステント移植、又は血管損傷後の血管の狭小化と関連している。
【０１１９】
　バルーン血管形成術は、通常、狭窄血管を広げるために実施され；ステント留置は、通
常、バルーン血管形成術後に、又はバルーン血管形成術と組合せて血管の開通性を維持す
るために実施される。狭窄血管は、バルーンが先端についたカテーテルを狭窄部位に誘導
することと、バルーンの先端を膨張させて、閉塞した血管を効果的に拡張させることとに
よるバルーン血管形成術で広げられる。拡張された血管の開通性を維持する１つの試みで
は、ステントを血管中に埋め込み、血管の広げられた部位に血管内支持体を提供し、それ
によって、バルーンカテーテルを外した後に血管がその閉塞した状態に戻る程度を制限す
ることができる。再狭窄は、通常、例えば、バルーン拡張、粥腫切除術又は動脈のレーザ
ー切断治療によってもたらされた、血管形成術の際に受けた外傷によって引き起こされる
。これらの処置について、再狭窄は、血管の位置、病変の長さ及びいくつかのその他の変
数に応じて約３０％～約６０％の割合で生じる。これが、比較的非侵襲性のバルーン血管
形成術及びステント留置手順の全体的な成功を低下させている。
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【０１２０】
　再狭窄は、平滑筋細胞（ＳＭＣ）の増殖をはじめ、多数の因子に起因する。ＳＭＣ増殖
は、内膜に対する最初の機械的損傷によって引き起こされ、バルーン血管形成術及びステ
ント移植時に持続される。このプロセスは初期の血小板活性化と血栓形成と、それに続く
、ＳＭＣ補充及び遊走、最後に、細胞増殖及び細胞外マトリックス蓄積を特徴とする。損
傷を受けた内皮細胞、ＳＭＣ、血小板及びマクロファージは、サイトカイン及び増殖因子
を分泌し、これが再狭窄を促進する。ＳＭＣ増殖は、新生内膜過形成をもたらす最終的な
共通の経路に相当する。したがって、細胞周期における特定の制御事象を阻害することを
目的とする抗増殖療法は、血管形成術後の再狭窄への最も妥当なアプローチとなり得る。
【０１２１】
　本発明の化合物はまた、免疫抑制剤又は免疫調節物質として使用してもよく、したがっ
て、免疫応答又は免疫媒介性反応及び疾患、例えば、全身性紅斑性狼瘡（ＳＬＥ）及び臓
器、組織若しくは細胞移植片の被提供者における急性若しくは慢性移植拒絶反応の治療又
は予防において使用できる（ＷＯ０５／０１３９５８参照のこと）。
【０１２２】
　本発明の化合物を使用できる自己免疫疾患の例として、自己免疫血液疾患（例えば、溶
血性貧血、再生不良性貧血、純赤血球性貧血及び特発性血小板減少症）、全身性紅斑性狼
瘡、甲状腺炎、橋本甲状腺炎、多発性軟骨炎、スクレロドーマ（ｓｃｌｅｒｏｄｏｍａ）
、ウェゲナー肉芽腫症、皮膚筋炎、慢性活動性肝炎、重症筋無力症、乾癬、アトピー性皮
膚炎、脈管炎、スティーブンス・ジョンソン症候群、特発性スプルー、自己免疫炎症性腸
疾患（例えば、潰瘍性大腸炎及びクローン病）内分泌眼疾患、グレーブス病、サルコイド
ーシス、多発性硬化症、原発性胆汁性肝硬変、若年性糖尿病（Ｉ型真性糖尿病）、ＩＩ型
糖尿病及びそれに付随する障害、ブドウ膜炎（前及び後）、角結膜炎及び春季カタル、間
質性肺繊維症、乾癬性関節炎、糸球体腎炎（ネフローゼ症候群を伴うか伴わない、例えば
、特発性ネフローゼ症候群又は微小変化型ネフローゼ）、感染性若年性皮膚筋炎、自己抗
体媒介性疾患、再生不良性貧血、エヴァンス症候群、自己免疫性溶血性貧血、異常免疫応
答及び／又は活性化を引き起こす感染性疾患、例えば、外傷又は病原体誘導性免疫調節不
全（例えば、Ｂ型及びＣ型肝炎感染症、黄色ブドウ球菌感染、ウイルス性脳炎、敗血症、
損傷が炎症反応によって誘導される寄生虫症（例えば、らい病）によって引き起こされる
ものを含む）並びに循環器の疾患、例えば、動脈硬化症、アテローム性動脈硬化症、結節
性多発性動脈炎及び心筋炎が挙げられる。
【０１２３】
　したがって、本発明は、免疫不全を治療又は予防するための医薬を製造するための式Ｉ
の化合物を提供する。
【０１２４】
　本発明はまた、免疫不全の治療又は予防を必要とする患者に、有効量の式Ｉの化合物又
は式Ｉの化合物を含む組成物を投与することを含む、免疫不全を治療又は予防する方法を
提供する。
【０１２５】
　本発明の化合物はまた、その他の疾患、例えば、糖尿病、心血管障害、喘息、心臓肥大
及び心不全の治療又は予防においても有用であり得る（セル（Ｃｅｌｌ）（２００２）、
１１０：４７９～４８８頁）。
【０１２６】
　本発明の化合物は、標準的薬学のプラクティスに従い、哺乳動物、好ましくは、ヒトに
、単独で、又は医薬組成物中で医薬上許容され得る担体、賦形剤若しくは希釈剤と組合せ
て投与してもよい。一実施態様では、本発明の化合物は、動物に投与してよい。本化合物
は、経口的に又は非経口的に投与でき、例えば、静脈内、筋肉内、腹腔内、皮下、直腸及
び局所経路の投与ができる。
【０１２７】
　本発明はまた、１種以上の本発明の化合物と、医薬上許容され得る担体とを含む医薬組
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成物を提供する。有効成分を含む医薬組成物は、例えば、錠剤、トローチ剤、ロゼンジ剤
、水性若しくは油性懸濁液、分散性散剤若しくは顆粒剤、エマルジョン、ハード若しくは
ソフトカプセル剤又はシロップ剤又はエリキシル剤のような経口使用に適した形としてよ
い。経口使用向きの組成物は、医薬組成物の製造のための当技術分野で公知の任意の方法
に従って調製してもよく、このような組成物は、医薬的に洗練された、味の良い製剤を提
供するために、甘味剤、矯味剤、着色剤及び保存剤からなる群から選択される１種以上の
薬剤を含んでもよい。錠剤は、錠剤の製造に適している非毒性の医薬上許容され得る賦形
剤との混合物中に有効成分を含む。これらの賦形剤は、例えば、不活性の希釈剤、例えば
、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム又はリン酸ナトリウ
ム；造粒剤及び崩壊剤、例えば、マイクロクリスタリンセルロース、クロスカルメロース
ナトリウム、コーンスターチ又はアルギン酸；結合剤、例えば、デンプン、ゼラチン、ポ
リビニルピロリドン又はアラビアガム、及び滑沢剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム
、ステアリン酸又はタルクであってもよい。錠剤はコーティングされていなくてもよいし
、薬物の嫌な味をマスクするため、若しくは消化管における崩壊及び吸収を遅延し、それ
によって長期間にわたる持続作用を提供するために既知技術によってコーティングされて
いてもよい。例えば、水溶性の味をマスクする物質、例えば、ヒドロキシプロピル－メチ
ルセルロース若しくはヒドロキシプロピルセルロース又は時間遅延物質、例えば、エチル
セルロース、酢酸ブチルセルロースを使用してもよい。
【０１２８】
　経口使用用製剤はまた、有効成分が不活性の固体希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、リ
ン酸カルシウム若しくはカオリンと混合されているハードゼラチンカプセル剤として、又
は有効成分が水溶性担体、例えば、ポリエチレングリコール若しくはオイル媒体、例えば
、ピーナッツオイル、流動パラフィン若しくはオリーブオイルと混合されているソフトゼ
ラチンカプセル剤として提示され得る。
【０１２９】
　水性懸濁液は、水性懸濁液の製造に適した賦形剤との混合物中に活性物質を含む。この
ような賦形剤として、懸濁剤、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチル
セルロース、ヒドロキシプロピルメチル－セルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニ
ル－ピロリドン、トラガカントゴム及びアラビアガムがあり；分散剤又は湿潤剤は天然に
存在するリン脂質、例えば、レシチン、又はアルキレンオキシドの脂肪酸との縮合生成物
、例えば、ステアリン酸ポリオキシエチレン、若しくはエチレンオキシドの長鎖脂肪族ア
ルコールとの縮合生成物、例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール、若しくはエチ
レンオキシドの脂肪酸及びヘキシトールに由来する部分エステルとの縮合生成物、例えば
、ポリオキシエチレンソルビトールモノオレエート、若しくはエチレンオキシドの、脂肪
酸及び無水ヘキシトール由来の部分エステルとの縮合生成物、例えば、ポリエチレンソル
ビタンモノオレエートであり得る。水性懸濁液はまた、１種以上の保存料、例えば、エチ
ル又はｎ－プロピルｐ－ヒドロキシベンゾエートと、１種以上の着色剤と、１種以上の矯
味剤と、１種以上の甘味剤、例えば、スクロース、サッカリン若しくはアスパルテームと
を含み得る。
【０１３０】
　油性懸濁液は、有効成分を植物油、例えば、ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油若しく
はココナッツオイル、又は鉱油、例えば、流動パラフィンに懸濁することによって製剤し
てもよい。油性懸濁液は、増粘剤、例えば、蜜蝋、ハードパラフィン又はセチルアルコー
ルを含み得る。味の良い経口製剤を提供するために、上記のものなどの甘味剤及び矯味剤
を加えてもよい。これらの組成物は、抗酸化物質、例えば、ブチル化ヒドロキシアニソー
ル又はα－トコフェロールの添加によって保存できる。
【０１３１】
　水の添加による水性懸濁液の調製に適した分散性散剤及び顆粒剤は、分散剤又は湿潤剤
、懸濁剤及び１種以上の保存料との混合物中の有効成分を提供する。適した分散剤又は湿
潤剤及び懸濁剤は上記にすでに記載されているものによって示されている。さらなる賦形
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剤として、例えば、甘味剤、矯味剤及び着色剤も存在し得る。これらの組成物は、抗酸化
物質、例えば、アスコルビン酸の添加によって保存できる。
【０１３２】
　本発明の医薬組成物はまた、水中油型エマルジョンの形であってもよい。油相は、植物
油、例えば、オリーブ油若しくはラッカセイ油、又は鉱油、例えば、流動パラフィン又は
これらの混合物であり得る。適した乳化剤は、天然に存在するリン脂質、例えば、ダイズ
レシチン、並びに脂肪酸と無水ヘキシトールに由来するエステル若しくは部分エステル、
例えば、ソルビタンモノオレエート、並びに前記部分エステルのエチレンオキシドとの縮
合生成物、例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエートであり得る。エマルジ
ョンはまた、甘味料、矯味剤、保存料及び抗酸化物質も含み得る。
【０１３３】
　シロップ剤及びエリキシル剤は、甘味剤、例えば、グリセロール、プロピレングリコー
ル、ソルビトール又はスクロースを用いて製剤してよい。このような製剤はまた、鎮痛薬
、防腐剤、矯味剤及び着色剤及び抗酸化薬も含み得る。
【０１３４】
　本医薬組成物は、滅菌注射用水溶液の形であり得る。使用できる許容可能なビヒクル及
び溶媒の中には、水、リンガー溶液及び等張性塩化ナトリウム溶液がある。
【０１３５】
　滅菌注射用製剤はまた、有効成分が油相に溶解している滅菌注射用水中油型マイクロエ
マルジョンであり得る。例えば、有効成分をまず、ダイズオイルとレシチンの混合物に溶
解してよい。次いで、このオイル溶液を、水とグリセロールの混合物に入れ、マイクロエ
マルジョンを形成するよう処理する。
【０１３６】
　注射用溶液又はマイクロエマルジョンは、局所ボーラス注射によって患者の血流中に入
れることができる。或いは、本化合物の一定循環濃度を維持するような方法で溶液又はマ
イクロエマルジョンを投与することが有利であり得る。このような一定濃度を維持するた
めに、連続的静脈内送達装置を利用してもよい。このような装置の一例として、Ｄｅｌｔ
ｅｃ　ＣＡＤＤ－ＰＬＵＳ（商標）モデル５４００静脈内ポンプがある。
【０１３７】
　本医薬組成物は、筋肉内投与及び皮下投与用の滅菌注射用水性又は油性懸濁液の形であ
り得る。この懸濁液は、上記に記載されている適した分散剤又は湿潤剤及び懸濁剤を用い
、既知技術に従って製剤できる。滅菌注射用製剤はまた、例えば、１，３－ブタンジオー
ル中の溶液のような、非毒性の非経口的に許容され得る希釈剤又は溶媒中の滅菌注射用溶
液又は懸濁液であり得る。さらに、滅菌硬化油も、溶媒又は懸濁媒体として従来用いられ
ている。この目的には、合成モノ又はジグリセリドをはじめ、任意の無刺激性硬化油を使
用してよい。さらに、脂肪酸、例えば、オレイン酸は注射用物質の調製において用途があ
る。
【０１３８】
　式Ｉの化合物はまた、薬物の直腸投与のための坐剤の形で投与してもよい。これらの組
成物は、薬物を、常温では固体であるが直腸温度では液体であり、したがって、直腸で融
解し、薬物を放出する適した非刺激性賦形剤と混合することによって調製できる。このよ
うな物質として、ココアバター、グリセリン化ゼラチン、硬化植物油、種々の分子量のポ
リエチレングリコール及びポリエチレングリコールの脂肪酸エステルの混合物が挙げられ
る。
【０１３９】
　局所使用用には、式Ｉの化合物を含む、クリーム、軟膏、ゼリー、溶液又は懸濁液など
が用いられる。（この適用目的上、局所適用はマウスウォッシュ及び口腔洗浄薬を含むも
のとする。）
【０１４０】
　本発明の化合物は、適した経鼻ビヒクル及び送達装置の局所使用によって経鼻形態で、
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又は当業者に周知の経皮皮膚パッチの形のものを用いて経皮経路によって投与できる。経
皮送達系の形で投与されるには、投与量の投与は、当然、投薬レジメンを通じて間欠的で
はなく連続となる。本発明の化合物はまた、ココアバター、グリセリン化ゼラチン、硬化
植物油、種々の分子量のポリエチレングリコール及びポリエチレングリコールの脂肪酸エ
ステルの混合物などの基剤を用いて坐剤として送達してもよい。
【０１４１】
　本発明の化合物をヒト被験体に投与する場合には、一日用量は、通常、処方医師によっ
て決定され、投与量は、通常、個々の患者の年齢、体重、性別及び応答並びに患者の症状
の重篤度に応じて変わる。
【０１４２】
　１つの例示的適用では、化合物の適した量を、がんの治療を受けている哺乳動物に投与
する。通常、投与は、約０．１ｍｇ／体重１ｋｇ／日～約６０ｍｇ／体重１ｋｇ／日の間
、好ましくは、０．５ｍｇ／体重１ｋｇ／日～約４０ｍｇ／体重１ｋｇ／日の間の量で行
う。
【０１４３】
　本化合物はまた、既知治療薬及び抗がん剤との組合せにおいても有用である。したがっ
て、本発明は、同時、分離又は逐次投与のための、式（Ｉ）の化合物と既知治療薬及び／
又は抗がん剤の組合せを提供する。例えば、本化合物は、既知抗がん剤との組合せにおい
て有用である。目下、開示されている化合物と、その他の抗がん剤又は化学療法薬との組
合せは、本発明の範囲内にある。このような薬剤の例は、Ｖ．Ｔ．デビタ（ＤｅＶｉｔａ
）及びＳ．ヘルマン（Ｈｅｌｌｍａｎ）編、第６版（２００１年２月１５日）、リッピン
コット・ウィリアムズ・アンド・ウィルキンス（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍ
ｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ）出版社によるキャンサー・プリンシプルズ・アンド・プラ
クティス・オブ・オンコロジー（Ｃａｎｃｅｒ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａ
ｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ）、に見出すことができる。当業者ならば、薬物及
び関与するがんの個々の特徴に基づいて、どの組合せの薬剤が有用であるかを見極めるこ
とができる。このような抗がん剤として、それだけには限らないが、以下が挙げられる：
その他のＨＤＡＣ阻害剤、エストロゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体モジ
ュレーター、レチノイド受容体モジュレーター、細胞傷害剤／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤
、プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤
及びその他の血管新生抑制剤、細胞増殖及び生存シグナル伝達の阻害剤、アポトーシス誘
発物質及び細胞周期チェックポイントを干渉する物質。本化合物は、放射線療法と同時投
与された場合に特に有用である。
【０１４４】
　一実施態様では、本化合物はまた、既知抗がん剤、例えば、以下のものとの組合せにお
いて有用である：その他のＨＤＡＣ阻害剤、エストロゲン受容体モジュレーター、アンド
ロゲン受容体モジュレーター、レチノイド受容体モジュレーター、細胞傷害剤、抗増殖剤
、プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤
、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤、逆転写酵素阻害剤及びその他の血管新生抑制剤。
【０１４５】
　「その他のＨＤＡＣ阻害剤」の例として、スベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨ
Ａ）、ＬＡＱ８２４、ＬＢＨ５８９、ＰＸＤ１０１、ＭＳ２７５、ＦＫ２２８、バルプロ
酸、酪酸及びＣＩ－９９４が挙げられる。
【０１４６】
　「エストロゲン受容体モジュレーター」とは、機序にかかわらず、エストロゲンの受容
体との結合を干渉又は阻害する化合物を指す。エストロゲン受容体モジュレーターの例と
して、それだけには限らないが、タモキシフェン、ラロキシフェン、イドキシフェン、Ｌ
Ｙ３５３３８１、ＬＹ１１７０８１、トレミフェン、フルベストラント、４－［７－（２
，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ－４－メチル－２－［４－［２－（１－ピペリジ
ニル）エトキシ］フェニル］－２Ｈ－１－ベンゾピラン－３－イル］－フェニル－２，２
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－ジメチルプロパノエート、４，４’－ジヒドロキシベンゾフェノン－２，４－ジニトロ
フェニル－ヒドラゾン及びＳＨ６４６が挙げられる。
【０１４７】
　「アンドロゲン受容体モジュレーター」とは、機序にかかわらず、アンドロゲンの受容
体との結合を干渉又は阻害する化合物を指す。アンドロゲン受容体モジュレーターの例と
して、フィナステリド及びその他の５α－レダクターゼ阻害剤、ニルタミド、フルタミド
、ビカルタミド、リアロゾール及び酢酸アビラテロンが挙げられる。
【０１４８】
　「レチノイド受容体モジュレーター」とは、機序にかかわらず、レチノイドの受容体と
の結合を干渉又は阻害する化合物を指す。このようなレチノイド受容体モジュレーターの
例として、ベキサロテン、トレチノイン、１３－シス－レチノイン酸、９－シス－レチノ
イン酸、α－ジフルオロメチルオルニチン、ＩＬＸ２３－７５５３、トランス－Ｎ－（４
’－ヒドロキシフェニル）レチナミド及びＮ－４－カルボキシフェニルレチナミドが挙げ
られる。
【０１４９】
　「細胞傷害剤／細胞増殖抑制剤」とは、主に、細胞の機能を直接干渉するか、細胞有糸
分裂を阻害又は干渉することによって、細胞死を引き起こすか、又は細胞増殖を阻害する
化合物、例えば、アルキル化剤、腫瘍壊死因子、インターカレータ、低酸素活性化可能化
合物、微小管阻害剤／微小管安定化剤、有糸分裂キネシンの阻害剤、有糸分裂進行に関与
しているキナーゼの阻害剤、代謝拮抗剤；生物反応修飾物質；ホルモン／抗ホルモン治療
薬、造血性増殖因子、モノクローナル抗体標的化治療薬、トポイソメラーゼ阻害剤、プロ
テアソーム阻害剤及びユビキチンリガーゼ阻害を指す。
【０１５０】
　細胞傷害剤の例として、それだけには限らないが、セルテネフ（ｓｅｒｔｅｎｅｆ）、
カケクチン、イフォスファミド、タソネルミン、ロニダミン（ｌｏｎｉｄａｍｉｎｅ）、
カルボプラチン、アルトレタミン、プレドニムスチン、ジブロモダルシトール（ｄｉｂｒ
ｏｍｏｄｕｌｃｉｔｏｌ）、ラニムスチン、ホテムスチン、ネダプラチン、オキサリプラ
チン、テモゾロミド、ヘプタプラチン（ｈｅｐｔａｐｌａｔｉｎ）、エストラムスチン、
トシル酸インプロスルファン、トロフォスファミド、ニムスチン、塩化ジブロスピジウム
、プミテパ、ロバプラチン、サトラプラチン、プロフィロマイシン（ｐｒｏｆｉｒｏｍｙ
ｃｉｎ）、シスプラチン、イロフルベン（ｉｒｏｆｕｌｖｅｎ）、デキシホスファミド（
ｄｅｘｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ）、シス－アミンジクロロ（２－メチル－ピリジン）白金、
ベンジルグアニン、グルフォスファミド（ｇｌｕｆｏｓｆａｍｉｄｅ）、ＧＰＸ１００、
（トランス，トランス，トランス）－ビス－ｍｕ－（ヘキサン－１，６－ジアミン）－ｍ
ｕ－［ジアミン－白金（ＩＩ）］ビス［ジアミン（クロロ）白金（ＩＩ）］テトラクロリ
ド、ジアリジジニルスペルミン（ｄｉａｒｉｚｉｄｉｎｙｌｓｐｅｒｍｉｎｅ）、三酸化
ヒ素、１－（１１－ドデシルアミノ－１０－ヒドロキシウンデシル）－３，７－ジメチル
キサンチン、ゾルビシン、イダルビシン、ダウノルビシン、ビサントレン、ミトキサント
ロン、ピラルビシン、ピナフィド（ｐｉｎａｆｉｄｅ）、バルルビシン、アムルビシン、
アンチネオプラストン、３’－デアミノ－３’－モルホリノ－１３－デオキソ－１０－ヒ
ドロキシカルミノマイシン、アンナマイシン（ａｎｎａｍｙｃｉｎ）、ガラルビシン（ｇ
ａｌａｒｕｂｉｃｉｎ）、エリナフィド（ｅｌｉｎａｆｉｄｅ）、ＭＥＮ１０７５５及び
４－デメトキシ－３－デアミノ－３－アジリジニル－４－メチルスルホニル－ダウノルビ
シンが挙げられる（ＷＯ００／５００３２参照のこと）。
【０１５１】
　低酸素活性化可能化合物の一例として、チラパザミンがある。
【０１５２】
　プロテアソーム阻害剤の例として、それだけには限らないが、ラクタシスチン、ボルテ
ゾミブ、エポキソミシン及びペプチドアルデヒド、例えば、ＭＧ１３２、ＭＧ１１５及び
ＰＳＩが挙げられる。
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【０１５３】
　一実施態様では、本発明の化合物は、その他のＨＤＡＣ阻害剤、例えば、ＳＡＨＡ及び
プロテアソーム阻害剤と併用できる。
【０１５４】
　微小管阻害剤／微小管安定化剤の例として、パクリタキセル、硫酸ビンデシン、３’，
４’－ジデヒドロ－４’－デオキシ－８’－ノルビンカロイコブラスチン、ドセタキセル
、リゾキシン、ドラスタチン、イセチオン酸ミボブリン、オーリスタチン、セマドチン、
ＲＰＲ１０９８８１、ＢＭＳ１８４４７６、ビンフルニン、クリプトフィシン、２，３，
４，５，６－ペンタフルオロ－Ｎ－（３－フルオロ－４－メトキシフェニル）ベンゼンス
ルホンアミド、アンヒドロビンブラスチン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｌ－バリル－Ｌ－バリル
－Ｎ－メチル－Ｌ－バリル－Ｌ－プロリル－Ｌ－プロリン－ｔ－ブチルアミド、ＴＤＸ２
５８、エポチロン（例えば、米国特許第６，２８４，７８１号及び同６，２８８，２３７
号参照のこと）及びＢＭＳ１８８７９７が挙げられる。
【０１５５】
　トポイソメラーゼ阻害剤のいくつかの例として、トポテカン、ハイカプタミン（ｈｙｃ
ａｐｔａｍｉｎｅ）、イリノテカン、ルビテカン、６－エトキシプロピオニル－３’，４
’－Ｏ－エキソ－ベンジリデン－チャートリューシン（ｃｈａｒｔｒｅｕｓｉｎ）、９－
メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－ニトロピラゾロ［３，４，５－ｋｌ］アクリジン－２
－（６Ｈ）プロパンアミン、１－アミノ－９－エチル－５－フルオロ－２，３－ジヒドロ
－９－ヒドロキシ－４－メチル－１Ｈ，１２Ｈ－ベンゾ［ｄｅ］ピラノ［３’，４’：ｂ
，７］－インドリジノ［１，２ｂ］キノリン－１０，１３（９Ｈ，１５Ｈ）ジオン、ルル
トテカン、７－［２－（Ｎ－イソプロピルアミノ）エチル］－（２０Ｓ）カンプトテシン
、ＢＮＰ１３５０、ＢＮＰＩ１１００、ＢＮ８０９１５、ＢＮ８０９４２、リン酸エトポ
シド、テニポシド、ソブゾキサン、２’－ジメチルアミノ－２’－デオキシ－エトポシド
、ＧＬ３３１、Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－９－ヒドロキシ－５，６－ジメ
チル－６Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］カルバゾール－１－カルボキサミド、アスラクリン（
ａｓｕｌａｃｒｉｎｅ）、（５ａ、５ａＢ、８ａａ，９ｂ）－９－［２－［Ｎ－［２－（
ジメチルアミノ）エチル］－Ｎ－メチルアミノ］エチル］－５－［４－ヒドロキシ－３，
５－ジメトキシフェニル］－５，５ａ，６，８，８ａ，９－ヘキソヒドロフロ（３’，４
’：６，７）ナフト（２，３－ｄ）－１，３－ジオキソール－６－オン、２，３－（メチ
レンジオキシ）－５－メチル－７－ヒドロキシ－８－メトキシベンゾ［ｃ］－フェナント
リジニウム、６，９－ビス［（２－アミノエチル）アミノ］ベンゾ［ｇ］イソギノリン（
ｉｓｏｇｕｉｎｏｌｉｎｅ）－５，１０－ジオン、５－（３－アミノプロピルアミノ）－
７，１０－ジヒドロキシ－２－（２－ヒドロキシエチルアミノメチル）－６Ｈ－ピラゾロ
［４，５，１－ｄｅ］アクリジン－６－オン、Ｎ－［１－［２（ジエチルアミノ）エチル
アミノ］－７－メトキシ－９－オキソ－９Ｈ－チオキサンテン－４－イルメチル］ホルム
アミド、Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）エチル）アクリジン－４－カルボキサミド、６－
［［２－（ジメチルアミノ）エチル］アミノ］－３－ヒドロキシ－７Ｈ－インデノ［２，
１－ｃ］キノリン－７－オン及びジメスナがある。
【０１５６】
　有糸分裂キネシン、特に、ヒト有糸分裂キネシンＫＳＰの阻害剤の例は、ＰＣＴ公開Ｗ
Ｏ０１／３０７６８、ＷＯ０１／９８２７８、ＷＯ０２／０５６８８０、ＷＯ０３／０５
０，０６４、ＷＯ０３／０５０，１２２、ＷＯ０３／０４９，５２７、ＷＯ０３／０４９
，６７９、ＷＯ０３／０４９，６７８、ＷＯ０３／０３９４６０、ＷＯ０３／０７９９７
３、ＷＯ０３／０９９２１１、ＷＯ２００４／０３９７７４、ＷＯ０３／１０５８５５、
ＷＯ０３／１０６４１７、ＷＯ２００４／０８７０５０、ＷＯ２００４／０５８７００、
ＷＯ２００４／０５８１４８及びＷＯ２００４／０３７１７１及びＵＳ出願ＵＳ２００４
／１３２８３０及びＵＳ２００４／１３２７１９に記載されている。一実施態様では、有
糸分裂キネシンの阻害剤として、それだけには限らないが、ＫＳＰの阻害剤、ＭＫＬＰ１
の阻害剤、ＣＥＮＰ－Ｅの阻害剤、ＭＣＡＫの阻害剤、Ｋｉｆ１４の阻害剤、Ｍｐｈｏｓ
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ｐｈ１の阻害剤及びＲａｂ６－ＫＩＦＬの阻害剤が挙げられる。
【０１５７】
　「有糸分裂進行に関与しているキナーゼの阻害剤」として、それだけには限らないが、
オーロラキナーゼの阻害剤、Ｐｏｌｏ様キナーゼ（ＰＬＫ）の阻害剤（特に、ＰＬＫ－１
の阻害剤）、ｂｕｂ－１の阻害剤及びｂｕｂ－Ｒ１の阻害剤が挙げられる。
【０１５８】
　「抗増殖剤」としては、アンチセンスＲＮＡ及びＤＮＡオリゴヌクレオチド、例えば、
Ｇ３１３９、ＯＤＮ６９８、ＲＶＡＳＫＲＡＳ、ＧＥＭ２３１及びＩＮＸ３００１、並び
に代謝拮抗剤、例えば、エノシタビン、カルモフール、テガフール、ペントスタチン、ド
キシフルリジン、トリメトレキサート、フルダラビン、カペシタビン、ガロシタビン、シ
タラビンオクホスファート、フォステアビン（ｆｏｓｔｅａｂｉｎｅ）ナトリウム水和物
、ラルチトレキセド、パルチトレキシド（ｐａｌｔｉｔｒｅｘｉｄ）、エミテフール、チ
アゾフリン、デシタビン、ノラトレキセド、ペメトレキセド、ネルザラビン、２’－デオ
キシ－２’－メチリデンシチジン、２’－フルオロメチレン－２’－デオキシシチジン、
Ｎ－［５－（２，３－ジヒドロ－ベンゾフリル）スルホニル］－Ｎ’－（３，４－ジクロ
ロフェニル）尿素、Ｎ６－［４－デオキシ－４－［Ｎ２－［２（Ｅ），４（Ｅ）－テトラ
デカジエノイル］グリシルアミノ］－Ｌ－グリセロ－Ｂ－Ｌ－マンノ－ヘプトピラノシル
］アデニン、アプリジン、エクテイナサイジン（ｅｃｔｅｉｎａｓｃｉｄｉｎ）、トロキ
サシタビン、４－［２－アミノ－４－オキソ－４，６，７，８－テトラヒドロ－３Ｈ－ピ
リミジノ［５，４－ｂ］［１，４］チアジン－６－イル－（Ｓ）－エチル］－２，５－チ
エノイル－Ｌ－グルタミン酸、アミノプテリン、５－フルオロウラシル、アラノシン、１
１－アセチル－８－（カルバモイルオキシメチル）－４－ホルミル－６－メトキシ－１４
－オキサ－１，１１－ジアザテトラシクロ（７．４．１．０．０）－テトラデカ－２，４
，６－トリエン－９－イル酢酸エステル、スワインソニン、ロメトレキソール、デクスラ
ゾキサン、メチオニナーゼ、２’－シアノ－２’－デオキシ－Ｎ４－パルミトイル－１－
Ｂ－Ｄ－アラビノフラノシルシトシン及び３－アミノピリジン－２－カルボキシアルデヒ
ドチオセミカルバゾンが挙げられる。
【０１５９】
　モノクローナル抗体標的化治療薬の例として、癌細胞特異的又は標的細胞特異的モノク
ローナル抗体と結合している細胞傷害剤又は放射性同位元素を有する治療薬が挙げられる
。例として、ベキサールが挙げられる。
【０１６０】
　「ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤」とは、３－ヒドロキシ－３－メチルグルタリル
ＣｏＡレダクターゼの阻害剤を指す。使用できるＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤の例
として、それだけには限らないが、ロバスタチン（メバコール（登録商標）；米国特許第
４，２３１，９３８号、同４，２９４，９２６号及び同４，３１９，０３９号参照のこと
）、シンバスタチン（ゾコール（登録商標）；米国特許第４，４４４，７８４号、同４，
８２０，８５０号及び同４，９１６，２３９号参照のこと）、プラバスタチン（プラバコ
ール（登録商標）；米国特許第４，３４６，２２７号、同４，５３７，８５９号、同４，
４１０，６２９号、同５，０３０，４４７号及び同５，１８０，５８９号参照のこと）、
フルバスタチン（レスコール（登録商標）；米国特許第５，３５４，７７２号、同４，９
１１，１６５号、同４，９２９，４３７号、同５，１８９，１６４号、同５，１１８，８
５３号、同５，２９０，９４６号及び同５，３５６，８９６号参照のこと）及びアトルバ
スタチン（リピトール（登録商標）；米国特許第５，２７３，９９５号、同４，６８１，
８９３号、同５，４８９，６９１号及び同５，３４２，９５２号参照のこと）。本方法に
おいて使用できるこれらの及びさらなるＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤の構造式は、
Ｍ．ヤルパニ（Ｙａｌｐａｎｉ）、「コレステロール・ロワーリング・ドラッグス（Ｃｈ
ｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　Ｌｏｗｅｒｉｎｇ　Ｄｒｕｇｓ）」、ケミストリー・アンド・イン
ダストリー（Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）、８５～８９頁（１９９６年
２月５日）の８７頁並びに米国特許第４，７８２，０８４号及び同４，８８５，３１４号
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に記載されている。本明細書において、用語ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤は、医薬
上許容され得るラクトン及びオープンアシッド形（すなわち、ラクトン環が開環されて遊
離酸を形成している）並びにＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害活性を有する化合物の塩及
びエステルの形のすべてを含み、したがって、このような塩、エステル、オープンアシッ
ド及びラクトンの形の使用は本発明の範囲内に含まれる。
【０１６１】
　「プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤」とは、プレニル－タンパク質トラ
ンスフェラーゼ酵素のうち任意の１種又は任意の組合せを阻害する化合物、例えば、ファ
ルネシル－タンパク質トランスフェラーゼ（ＦＰＴアーゼ）、ゲラニルゲラニル－タンパ
ク質トランスフェラーゼＩ型（ＧＧＰＴアーゼ－Ｉ）及びゲラニルゲラニル－タンパク質
トランスフェラーゼＩＩ型（ＧＧＰＴアーゼ－ＩＩ、Ｒａｂ　ＧＧＰＴアーゼとも呼ばれ
る）を指す。
【０１６２】
　プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤の例は、以下の刊行物及び特許に見る
ことができる：ＷＯ９６／３０３４３、ＷＯ９７／１８８１３、ＷＯ９７／２１７０１、
ＷＯ９７／２３４７８、ＷＯ９７／３８６６５、ＷＯ９８／２８９８０、ＷＯ９８／２９
１１９、ＷＯ９５／３２９８７、米国特許第５，４２０，２４５号、同５，５２３，４３
０号、同５，５３２，３５９号、同５，５１０，５１０号、同５，５８９，４８５号、同
５，６０２，０９８号、欧州特許公報０６１８２２１号、同０６７５１１２号、同０６０
４１８１号、同０６９６５９３号、ＷＯ９４／１９３５７、ＷＯ９５／０８５４２、ＷＯ
９５／１１９１７、ＷＯ９５／１２６１２、ＷＯ９５／１２５７２、ＷＯ９５／１０５１
４、米国特許第５，６６１，１５２号、ＷＯ９５／１０５１５、ＷＯ９５／１０５１６、
ＷＯ９５／２４６１２、ＷＯ９５／３４５３５、ＷＯ９５／２５０８６、ＷＯ９６／０５
５２９、ＷＯ９６／０６１３８、ＷＯ９６／０６１９３、ＷＯ９６／１６４４３、ＷＯ９
６／２１７０１、ＷＯ９６／２１４５６、ＷＯ９６／２２２７８、ＷＯ９６／２４６１１
、ＷＯ９６／２４６１２、ＷＯ９６／０５１６８、ＷＯ９６／０５１６９、ＷＯ９６／０
０７３６、米国特許第５，５７１，７９２号、ＷＯ９６／１７８６１、ＷＯ９６／３３１
５９、ＷＯ９６／３４８５０、ＷＯ９６／３４８５１、ＷＯ９６／３００１７、ＷＯ９６
／３００１８、ＷＯ９６／３０３６２、ＷＯ９６／３０３６３、ＷＯ９６／３１１１１、
ＷＯ９６／３１４７７、ＷＯ９６／３１４７８、ＷＯ９６／３１５０１、ＷＯ９７／００
２５２、ＷＯ９７／０３０４７、ＷＯ９７／０３０５０、ＷＯ９７／０４７８５、ＷＯ９
７／０２９２０、ＷＯ９７／１７０７０、ＷＯ９７／２３４７８、ＷＯ９７／２６２４６
、ＷＯ９７／３００５３、ＷＯ９７／４４３５０、ＷＯ９８／０２４３６及び米国特許第
５，５３２，３５９号。血管新生に対するプレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害
剤の役割の一例については、ヨーロピアン・ジャーナル・オブ・キャンサー（Ｅｕｒｏｐ
ｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ）（１９９９）、３５（９）、１３９４～
１４０１頁参照のこと。
【０１６３】
　「血管新生抑制剤」とは、機序にかかわらず、新しい血管の形成を阻害する化合物を指
す。血管新生抑制剤の例としては、それだけには限らないが、チロシンキナーゼ阻害剤、
例えば、チロシンキナーゼ受容体Ｆｌｔ－１（ＶＥＧＦＲ１）及びＦｌｋ－１／ＫＤＲ（
ＶＥＧＦＲ２）の阻害剤、上皮由来、繊維芽細胞由来又は血小板由来増殖因子の阻害剤、
ＭＭＰ（マトリックスメタロプロテアーゼ）阻害剤、インテグリン遮断薬、インターフェ
ロン－α、インターロイキン－１２、ペントサンポリサルフェート、シクロオキシゲナー
ゼ阻害剤、例えば、アスピリン及びイブプロフェンのような非ステロイド性抗炎症薬（Ｎ
ＳＡＩＤ）並びにセレコキシブ及びロフェコキシブのような選択的シクロオキシゲナーゼ
－２阻害剤（ＰＮＡＳ（１９９２）、８９、７３８４頁；ＪＮＣＩ（１９８２）６９、４
７５頁；アーカイブ・オブ・オフタルモロジー（Ａｒｃｈｉｖｅ　ｏｆ　Ｏｐｔｈａｌｍ
ｏｌｏｇｙ）（１９９０）１０８、５７３頁；アナトミカル・レコード（Ａｎａｔｏｍｉ
ｃａｌ　Ｒｅｃｏｒｄ）（１９９４）２３８、６８頁；ＦＥＢＳレターズ（ＦＥＢＳ　Ｌ
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ｅｔｔｅｒｓ）（１９９５）３７２、８３頁；クリニカル・オルソパイディクス（Ｃｌｉ
ｎｉｃａｌ　Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ）（１９９５）３１３、７６頁；ジャーナル・オ
ブ・モレキュラー・エンドクリノロジー（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ）（１９９６）１６、１０７頁；ジャパニーズ・ジャーナル
・オブ・ファルマコロジー（Ｊａｐａｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌｏｇｙ）（１９９７）７５、１０５頁；キャンサー・リサーチ（Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ）（１９９７）５７、１６２５頁（１９９７）；セル（Ｃｅｌｌ）（１９９
８）９３、７０５頁；インターナショナル・ジャーナル・オブ・モレキュラー・メディシ
ン（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｅｄ
ｉｃｉｎｅ）（１９９８）２、７１５頁；ジャーナル・オブ・バイオロジカル・ケミスト
リー（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）（１９９９
）２７４、９１１６頁）、ステロイド性抗炎症薬（例えば、副腎皮質ステロイド、ミネラ
ルコルチコイド、デキサメタゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、メチルプレド、ベタ
メタゾン）、カルボキシアミドトリアゾール、コンブレタスタチンＡ－４、スクアラミン
、６－Ｏ－クロロアセチル－カルボニル）－フマギロール、サリドマイド、アンギオスタ
チン、トロポニン－１、アンジオテンシンＩＩアンタゴニスト（フェルナンデス（Ｆｅｒ
ｎａｎｄｅｚ）ら（１９８５）、ジャーナル・オブ・ラボラトリー・アンド・クリニカル
・メディシン（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａ
ｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ）１０５：１４１～１４５頁参照のこと）及びＶＥＧＦに対する抗
体（ネイチャー・バイオテクノロジー（Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）（
１９９９）１７、９６３～９６８頁；キム（Ｋｉｍ）ら（１９９３）、ネイチャー（Ｎａ
ｔｕｒｅ）、３６２、８４１～８４４頁；ＷＯ００／４４７７７及びＷＯ００／６１１８
６参照のこと）。
【０１６４】
　血管新生を調節又は阻害し、また、本発明の化合物と併用できるその他の治療薬として
、血液凝固及び繊維素溶解システムを調節又は阻害する薬剤が挙げられる（クリニカル・
ケミストリー・アンド・ラボラトリー・メディシン（Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ　ａｎｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ）（２０００）３８：６７９～
６９２頁における総説を参照のこと）。血液凝固及び繊維素溶解経路を調節又は阻害する
ような薬剤の例として、それだけには限らないが、ヘパリン（スロンボシス・アンド・ヘ
モスタシス（Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ）（１９９８）８
０：１０～２３頁参照）、低分子量ヘパリン及びカルボキシペプチダーゼＵ阻害剤（活性
トロンビン活性化可能繊維素溶解阻害剤［ＴＡＦＩａ］の阻害剤としても知られる）（ス
ロンボシス・リサーチ（Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ）（２００１）１０１
：３２９～３５４頁参照のこと）が挙げられる。ＴＡＦＩａ阻害剤は、ＰＣＴ公開ＷＯ０
３／０１３，５２６及び米国特許出願番号６０／３４９，９２５号（２００２年１月１８
日に出願された）に記載されている。
【０１６５】
　「細胞周期チェックポイントを干渉する薬剤」とは、細胞周期チェックポイントシグナ
ルを伝達するプロテインキナーゼを阻害し、それによってがん細胞をＤＮＡ損傷剤に対し
て増感させる化合物を指す。このような薬剤として、ＡＴＲ、ＡＴＭ及びＣｈｋ１及びＣ
ｈｋ２キナーゼの阻害剤並びにｃｄｋ及びｃｄｃキナーゼ阻害剤が挙げられ、７－ヒドロ
キシスタウロスポリン、フラボピリドール、ＣＹＣ２０２（Ｃｙｃｌａｃｅｌ）及びＢＭ
Ｓ－３８７０３２によって具体的に示される。
【０１６６】
　「細胞増殖及び生存シグナル伝達経路の阻害剤」とは、細胞表面受容体及びそれらの表
面受容体のシグナル変換カスケード下流を阻害する医薬品を指す。このような薬剤として
、ＥＧＦＲの阻害剤（例えば、ゲフィチニブ及びエルロチニブ）、ＥＲＢ－２の阻害剤（
例えば、トラスツズマブ）、ＩＧＦＲの阻害剤（例えば、ＷＯ０３／０５９９５１に開示
されるもの）、サイトカイン受容体の阻害剤、ＭＥＴの阻害剤、ＰＩ３Ｋの阻害剤（例え
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ば、ＬＹ２９４００２）、セリン／トレオニンキナーゼ（それだけには限らないが、例え
ば、（ＷＯ０３／０８６４０４、ＷＯ０３／０８６４０３、ＷＯ０３／０８６３９４、Ｗ
Ｏ０３／０８６２７９、ＷＯ０２／０８３６７５、ＷＯ０２／０８３１３９、ＷＯ０２／
０８３１４０及びＷＯ０２／０８３１３８）に記載されるようなＡｋｔの阻害剤）、Ｒａ
ｆキナーゼの阻害剤（例えば、ＢＡＹ－４３－９００６）、ＭＥＫの阻害剤（例えば、Ｃ
Ｉ－１０４０及びＰＤ－０９８０５９）及びｍＴＯＲの阻害剤（例えば、ワイス（Ｗｙｅ
ｔｈ）ＣＣＩ－７７９及びＡｒｉａｄ　ＡＰ２３５７３を含む）が挙げられる。このよう
な薬剤として、小分子阻害剤化合物及び抗体アンタゴニストが挙げられる。
【０１６７】
　「アポトーシス誘導剤」として、ＴＮＦ受容体ファミリーメンバー（例えば、ＴＲＡＩ
Ｌ受容体）のアクチベーターが挙げられる。
【０１６８】
　本発明はまた、選択的ＣＯＸ－２阻害剤であるＮＳＡＩＤとの組合せを包含する。この
明細書の目的のためには、ＣＯＸ－２の選択的阻害剤であるＮＳＡＩＤは、細胞又はミク
ロソームアッセイによって評価される、ＣＯＸ－１のＩＣ５０を上回るＣＯＸ－２のＩＣ

５０の比によって測定される、少なくとも１００倍の、ＣＯＸ－１を上回るＣＯＸ－２の
阻害に対する特異性を有するものとして定義される。このような化合物として、それだけ
には限らないが、すべて参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第５，４７４，９
９５号、同５，８６１，４１９号、同６，００１，８４３号、同６，０２０，３４３号、
同５，４０９，９４４号、同５，４３６，２６５号、同５，５３６，７５２号、同５，５
５０，１４２号、同５，６０４，２６０号、同５，６９８，５８４号、同５，７１０，１
４０号、ＷＯ９４／１５９３２、米国特許第５，３４４，９９１号、同５，１３４，１４
２号、同５，３８０，７３８号、同５，３９３，７９０号、同５，４６６，８２３号、同
５，６３３，２７２号及び同５，９３２，５９８号に開示されるものが挙げられる。
【０１６９】
　本治療方法において特に有用であるＣＯＸ－２の阻害剤として、５－クロロ－３－（４
－メチルスルホニル）フェニル－２－（２－メチル－５－ピリジニル）ピリジン又はその
医薬上許容され得る塩がある。
【０１７０】
　ＣＯＸ－２の特異的阻害剤として記載されており、ひいては、本発明において有用であ
る化合物として、それだけには限らないが、パレコキシブ、セレブレックス（登録商標）
及びベクストラ（登録商標）又はそれらの医薬上許容され得る塩が挙げられる。
【０１７１】
　血管新生抑制剤のその他の例として、それだけには限らないが、エンドスタチン、ウク
ライン、ランピルナーゼ、ＩＭ８６２、５－メトキシ－４－［２－メチル－３－（３－メ
チル－２－ブテニル）オキシラニル］－１－オキサスピロ［２，５］オクタ－６－イル（
クロロアセチル）カルバメート、アセチルジナナリン、５－アミノ－１－［［３，５－ジ
クロロ－４－（４－クロロベンゾイル）フェニル］メチル］－１Ｈ－１，２，３－トリア
ゾール－４－カルボキサミド、ＣＭ１０１、スクアラミン、コンブレタスタチン、ＲＰＩ
４６１０、ＮＸ３１８３８、硫酸マンノペンタオースホスフェート、７，７－（カルボニ
ル－ビス［イミノ－Ｎ－メチル－４，２－ピロロカルボニルイミノ［Ｎ－メチル－４，２
－ピロール］－カルボニルイミノ］－ビス－（１，３－ナフタレンジスルホネート）及び
３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノン（ＳＵ５
４１６）が挙げられる。
【０１７２】
　上記で用いた「インテグリン遮断薬」とは、生理学的リガンドの、αｖβ３インテグリ
ンとの結合を選択的にアンタゴナイズ、阻害、又は無効にする化合物、生理学的リガンド
の、αｖβ５インテグリンとの結合を選択的にアンタゴナイズ、阻害、又は無効にする化
合物、生理学的リガンドの、αｖβ３インテグリン及びαｖβ５インテグリンの両方との
結合をアンタゴナイズ、阻害、又は無効にする化合物及び毛細血管内皮細胞上に発現され
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る特定のインテグリン（類）の活性をアンタゴナイズ、阻害、又は無効にする化合物を指
す。この用語はまた、αｖβ６、αｖβ８、α１β１、α２β１、α５β１、α６β１及
びα６β４インテグリンのアンタゴニストも指す。この用語はまた、αｖβ３、αｖβ５

、αｖβ６、αｖβ８、α１β１、α２β１、α５β１、α６β１及びα６β４インテグ
リンの任意の組合せのアンタゴニストを指す。
【０１７３】
　チロシンキナーゼ阻害剤のいくつかの具体的な例として、Ｎ－（トリフルオロメチルフ
ェニル）－５－メチルイソオキサゾール－４－カルボキサミド、３－［（２，４－ジメチ
ルピロール－５－イル）メチリデニル）インドリン－２－オン、１７－（アリルアミノ）
－１７－デメトキシゲルダナマイシン、４－（３－クロロ－４－フルオロフェニルアミノ
）－７－メトキシ－６－［３－（４－モルホリニル）プロポキシル］キナゾリン、Ｎ－（
３－エチニルフェニル）－６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）－４－キナゾリンアミ
ン、ＢＩＢＸ１３８２、２，３，９，１０，１１，１２－ヘキサヒドロ－１０－（ヒドロ
キシメチル）－１０－ヒドロキシ－９－メチル－９，１２－エポキシ－１Ｈ－ジインドロ
［１，２，３－ｆｇ：３’，２’，１’－ｋｌ］ピロロ［３，４－ｉ］［１，６］ベンゾ
ジアゾシン－１－オン、ＳＨ２６８、ゲニステイン、ＳＴＩ５７１、ＣＥＰ２５６３、４
－（３－クロロフェニルアミノ）－５，６－ジメチル－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジンメタンスルホネート、４－（３－ブロモ－４－ヒドロキシフェニル）アミノ－６，
７－ジメトキシキナゾリン、４－（４’－ヒドロキシフェニル）アミノ－６，７－ジメト
キシキナゾリン、ＳＵ６６６８、ＳＴＩ５７１Ａ、Ｎ－４－クロロフェニル－４－（４－
ピリジルメチル）－１－フタラジンアミン及びＥＭＤ１２１９７４が挙げられる。
【０１７４】
　抗がん化合物以外の化合物との組合せも、本方法に包含される。例えば、この特許請求
される化合物の、ＰＰＡＲ－γ（すなわち、ＰＰＡＲ－ガンマ）アゴニスト及びＰＰＡＲ
－δ（すなわち、ＰＰＡＲ－デルタ）アゴニストとの組合せは、特定の悪性腫瘍の治療に
おいて有用である。ＰＰＡＲ－γ及びＰＰＡＲ－δとは、核ペルオキシソーム増殖因子活
性化受容体γ及びδである。内皮細胞上でのＰＰＡＲ－γの発現及び血管新生におけるそ
の関与は、文献に報告されている（ジャーナル・オブ・カルディオバスキュラー・ファル
マコロジー（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌｏｇｙ）（１９９８）３１：９０９～９１３頁；ジャーナル・オブ・バイオロジカル・
ケミストリー（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）（
１９９９）２７４：９１１６～９１２１頁；インベスティゲーション・オフタルモロジー
・アンド・ビジュアル・サイエンス（Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏ
ｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｖｉｓｕａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ）（２０００）４１：２３０９～２３
１７頁参照のこと）。より最近、ＰＰＡＲ－γアゴニストは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでＶＥＧ
Ｆに対する血管新生反応を阻害することがわかり、トログリタゾン及びマレイン酸ロシグ
リタゾンは両方とも、マウスにおいて網膜の新血管新生の発生を阻害する（アーカイブ・
オブ・オフタルモロジー（Ａｒｃｈｉｖｅ　ｏｆ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ）（２０
０１）１１９：７０９～７１７頁）。ＰＰＡＲ－γアゴニスト及びＰＰＡＲ－γ／αアゴ
ニストの例として、それだけには限らないが、チアゾリジンジオン（例えば、ＤＲＦ２７
２５、ＣＳ－０１１、トログリタゾン、ロシグリタゾン及びピオグリタゾン）、フェノフ
ィブラート、ゲムフィブロジル、クロフィブラート、ＧＷ２５７０、ＳＢ２１９９９４、
ＡＲ－Ｈ０３９２４２、ＪＴＴ－５０１、ＭＣＣ－５５５、ＧＷ２３３１、ＧＷ４０９５
４４、ＮＮ２３４４、ＫＲＰ２９７、ＮＰ０１１０、ＤＲＦ４１５８、ＮＮ６２２、ＧＩ
２６２５７０、ＰＮＵ１８２７１６、ＤＲＦ５５２９２６、２－［（５，７－ジプロピル
－３－トリフルオロメチル－１，２－ベンズイソオキサゾール－６－イル）オキシ］－２
－メチルプロピオン酸（ＵＳＳＮ０９／７８２，８５６に開示される）及び２（Ｒ）－７
－（３－（２－クロロ－４－（４－フルオロフェノキシ）フェノキシ）プロポキシ）－２
－エチルクロマン－２－カルボン酸（ＵＳＳＮ６０／２３５，７０８及び６０／２４４，
６９７に開示される）が挙げられる。
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【０１７５】
　本発明の別の実施態様は、ここで開示される化合物の、がんの治療のための、抗ウイル
ス薬（例えば、ヌクレオシド類似体、例えば、ガンシクロビルとの併用である。ＷＯ９８
／０４２９０参照のこと。
【０１７６】
　本発明の別の実施態様は、ここで開示される化合物の、がんの治療のための、遺伝子療
法との併用である。がんを治療するための総合戦略の概観については、ホール（Ｈａｌｌ
）ら（アメリカン・ジャーナル・オブ・ヒューマン・ジェネティクス（Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ）（１９９７）６１：７８５～
７８９頁）、及びクフェ（Ｋｕｆｅ）ら（キャンサー・メディシン（Ｃａｎｃｅｒ　Ｍｅ
ｄｉｃｉｎｅ）、第５版、８７６～８８９頁、ＢＣデッカー（Ｄｅｃｋｅｒ）、ハミルト
ン（Ｈａｍｉｌｔｏｎ）２０００）参照のこと。遺伝子療法を、任意の腫瘍抑制遺伝子を
送達するために使用できる。このような遺伝子の例として、それだけには限らないが、組
換えウイルス媒介性遺伝子導入によって送達され得るｐ５３（例えば、米国特許第６，０
６９，１３４号参照のこと）、ｕＰＡ／ｕＰＡＲアンタゴニスト（ジーン・セラピー（Ｇ
ｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ）８月（１９９８）５（８）：１１０５～１３頁中、「アデノウ
イルス・メディエイテッド・デリバリー・オブ・ア・ユーピーエー／ユーピーエーアール
・アンタゴニスト・サプレセズ・アンギオジェネシス－ディペンデント・チューモア・グ
ロース・アンド・ディセミネーション・イン・マウス（Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ－Ｍｅｄｉ
ａｔｅｄ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ａ　ｕＰＡ／ｕＰＡＲ　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　Ｓ
ｕｐｐｒｅｓｓｅｓ　Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ－Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　Ｔｕｍｏｒ　Ｇ
ｒｏｗｔｈ　ａｎｄ　Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ）」）、及びインタ
ーフェロンγ（ジャーナル・オブ・イムノロジー（Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌｏｇｙ）（２０００）１６４：２１７～２２２頁）が挙げられる。
【０１７７】
　本発明の化合物はまた、生来多剤耐性（ＭＤＲ）、特に、輸送体タンパク質の高レベル
の発現と関連しているＭＤＲの阻害剤と併用投与してもよい。このようなＭＤＲ阻害剤と
して、ｐ－糖タンパク質（Ｐ－ｇｐ）の阻害剤、例えば、ＬＹ３３５９７９、ＸＲ９５７
６、ＯＣ１４４－０９３、Ｒ１０１９２２、ＶＸ８５３及びＰＳＣ８３３（バルスポダー
ル）が挙げられる。
【０１７８】
　本発明の化合物は、本発明の化合物の、単独又は放射線療法を伴う使用に起因し得る、
悪心又は嘔吐、例えば、急性、遅発性、晩期及び先行嘔吐を治療するための制吐剤と併用
できる。嘔吐の予防又は治療には、本発明の化合物をその他の制吐剤、特に、ニューロキ
ニン－１受容体アンタゴニスト；５ＨＴ３受容体アンタゴニスト、例えば、オンダンセト
ロン、グラニセトロン、トロピセトロン及びザチセトロン（ｚａｔｉｓｅｔｒｏｎ）；Ｇ
ＡＢＡＢ受容体アゴニスト、例えば、バクロフェン；コルチコステロイド、例えば、デカ
ドロン（デキサメタゾン）、ケナログ、アリストコート、ナサリド（Ｎａｓａｌｉｄｅ）
、プレフェリド（Ｐｒｅｆｅｒｉｄ）、ベネコルテン（Ｂｅｎｅｃｏｒｔｅｎ）又は米国
特許第２，７８９，１１８号、同２，９９０，４０１号、同３，０４８，５８１号、同３
，１２６，３７５号、同３，９２９，７６８号、同３，９９６，３５９号、同３，９２８
，３２６号及び同３，７４９，７１２号に開示されるものなどのその他のもの；抗ドーパ
ミン、例えば、フェノチアジン（例えば、プロクロルペラジン、フルフェナジン、チオリ
ダジン及びメソリダジン）、メトクロプラミド又はドロナビノールと併用してもよい。一
実施態様では、ニューロキニン－１受容体アンタゴニスト、５ＨＴ３受容体アンタゴニス
ト及びコルチコステロイドから選択される制吐剤を、本化合物の投与に起因し得る嘔吐の
治療又は予防のためのアジュバントとして投与する。
【０１７９】
　本発明の化合物と組合せたニューロキニン－１受容体アンタゴニストの使用は、例えば
、米国特許第５，１６２，３３９号、同５，２３２，９２９号、同５，２４２，９３０号
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、同５，３７３，００３号、同５，３８７，５９５号、同５，４５９，２７０号、同５，
４９４，９２６号、同５，４９６，８３３号、同５，６３７，６９９号、同５，７１９，
１４７号；欧州特許公報ＥＰ０３６０３９０、同０３９４９８９、同０４２８４３４、同
０４２９３６６、同０４３０７７１、同０４３６３３４、同０４４３１３２、同０４８２
５３９、同０４９８０６９、同０４９９３１３、同０５１２９０１、同０５１２９０２、
同０５１４２７３、同０５１４２７４、同０５１４２７５、同０５１４２７６、同０５１
５６８１、同０５１７５８９、同０５２０５５５、同０５２２８０８、同０５２８４９５
、同０５３２４５６、同０５３３２８０、同０５３６８１７、同０５４５４７８、同０５
５８１５６、同０５７７３９４、同０５８５９１３、同０５９０１５２、同０５９９５３
８、同０６１０７９３、同０６３４４０２、同０６８６６２９、同０６９３４８９、同０
６９４５３５、同０６９９６５５、同０６９９６７４、同０７０７００６、同０７０８１
０１、同０７０９３７５、同０７０９３７６、同０７１４８９１、同０７２３９５９、同
０７３３６３２及び同０７７６８９３；ＰＣＴ国際特許公報ＷＯ９０／０５５２５、同９
０／０５７２９、同９１／０９８４４、同９１／１８８９９、同９２／０１６８８、同９
２／０６０７９、同９２／１２１５１、同９２／１５５８５、同９２／１７４４９、同９
２／２０６６１、同９２／２０６７６、同９２／２１６７７、同９２／２２５６９、同９
３／００３３０、同９３／００３３１、同９３／０１１５９、同９３／０１１６５、同９
３／０１１６９、同９３／０１１７０、同９３／０６０９９、同９３／０９１１６、同９
３／１００７３、同９３／１４０８４、同９３／１４１１３、同９３／１８０２３、同９
３／１９０６４、同９３／２１１５５、同９３／２１１８１、同９３／２３３８０、同９
３／２４４６５、同９４／００４４０、同９４／０１４０２、同９４／０２４６１、同９
４／０２５９５、同９４／０３４２９、同９４／０３４４５、同９４／０４４９４、同９
４／０４４９６、同９４／０５６２５、同９４／０７８４３、同９４／０８９９７、同９
４／１０１６５、同９４／１０１６７、同９４／１０１６８、同９４／１０１７０、同９
４／１１３６８、同９４／１３６３９、同９４／１３６６３、同９４／１４７６７、同９
４／１５９０３、同９４／１９３２０、同９４／１９３２３、同９４／２０５００、同９
４／２６７３５、同９４／２６７４０、同９４／２９３０９、同９５／０２５９５、同９
５／０４０４０、同９５／０４０４２、同９５／０６６４５、同９５／０７８８６、同９
５／０７９０８、同９５／０８５４９、同９５／１１８８０、同９５／１４０１７、同９
５／１５３１１、同９５／１６６７９、同９５／１７３８２、同９５／１８１２４、同９
５／１８１２９、同９５／１９３４４、同９５／２０５７５、同９５／２１８１９、同９
５／２２５２５、同９５／２３７９８、同９５／２６３３８、同９５／２８４１８、同９
５／３０６７４、同９５／３０６８７、同９５／３３７４４、同９６／０５１８１、同９
６／０５１９３、同９６／０５２０３、同９６／０６０９４、同９６／０７６４９、同９
６／１０５６２、同９６／１６９３９、同９６／１８６４３、同９６／２０１９７、同９
６／２１６６１、同９６／２９３０４、同９６／２９３１７、同９６／２９３２６、同９
６／２９３２８、同９６／３１２１４、同９６／３２３８５、同９６／３７４８９、同９
７／０１５５３、同９７／０１５５４、同９７／０３０６６、同９７／０８１４４、同９
７／１４６７１、同９７／１７３６２、同９７／１８２０６、同９７／１９０８４、同９
７／１９９４２及び同９７／２１７０２；及び英国特許公報第２２６６５２９号、同２２
６８９３１号、同２２６９１７０号、同２２６９５９０号、同２２７１７７４号、同２２
９２１４４号、同２２９３１６８号、同２２９３１６９号及び同２３０２６８９号に十分
に記載されている。このような化合物の調製は、参照により本明細書に組み込まれる前記
の特許及び刊行物に十分に記載されている。
【０１８０】
　一実施態様では、本発明の化合物と併用するためのニューロキニン－１受容体アンタゴ
ニストは、米国特許第５，７１９，１４７に記載される、２－（Ｒ）－（１－（Ｒ）－（
３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）エトキシ）－３－（Ｓ）－（４－フルオ
ロフェニル）－４－（３－（５－オキソ－１Ｈ，４Ｈ－１，２，４－トリアゾロ）メチル
）モルホリン又はその医薬上許容され得る塩から選択される。
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【０１８１】
　本発明の化合物はまた、貧血の治療において有用な薬剤とともに投与してもよい。この
ような貧血治療薬として、例えば、持続性の（ｅｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ）受容体アク
チベーター（例えば、エポエチンα）がある。
【０１８２】
　本発明の化合物はまた、好中球減少症の治療において有用である薬剤とともに投与して
もよい。このような好中球減少症治療薬として、例えば、好中球の産生及び機能を調節す
る造血増殖因子、例えば、ヒト顆粒球コロニー刺激因子、（Ｇ－ＣＳＦ）がある。Ｇ－Ｃ
ＳＦの例として、フィルグラスチムが挙げられる。
【０１８３】
　本発明の化合物はまた、免疫増強薬、例えば、レバミソール、イソプリノシン及びザダ
キシンとともに投与してもよい。
【０１８４】
　本発明の化合物はまた、ビスホスホネート（ビスホスホネート、ジホスホネート、ビス
ホスホン酸及びジホスホン酸を含むと理解される）と組合せて、がん、例えば、骨がんを
治療又は予防するのに有用であり得る。ビスホスホネートの例として、それだけには限ら
ないが、以下が挙げられる：エチドロネート（ダイドロネル）、パミドロネート（アレデ
ィア）、アレンドロネート（フォサマックス）、リセドロネート（アクトネル）、ゾレド
ロネート（ゾメタ）、イバンドロネート（ボニバ）、インカドロネート又はシマドロネー
ト、クロドロネート、ＥＢ－１０５３、ミノドロネート、ネリドロネート、ピリドロネー
ト及びチルドロネート並びにありとあらゆるその医薬上許容され得る塩、誘導体、水和物
及び混合物。
【０１８５】
　したがって、本発明の範囲は、この特許請求される化合物の、その他のＨＤＡＣ阻害剤
、エストロゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体モジュレーター、レチノイド
受容体モジュレーター、細胞傷害剤／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤、プレニル－タンパク質
トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、ＨＩＶプロテアーゼ阻
害剤、逆転写酵素阻害剤、血管新生阻害剤、ＰＰＡＲ－γアゴニスト、ＰＰＡＲ－δアゴ
ニスト、抗ウイルス薬、生来多剤耐性の阻害剤、制吐剤、貧血の治療において有用な薬剤
、好中球減少症の治療において有用な薬剤、免疫増強薬、細胞増殖及び生存シグナル伝達
の阻害剤、細胞周期チェックポイントを干渉する薬剤、アポトーシス誘導剤及びビスホス
ホネートから選択される第２の化合物と組合せた使用を包含する。
【０１８６】
　本発明の化合物に関連して、用語「投与」及びその変形（例えば、化合物を「投与する
こと」）とは、化合物又は化合物のプロドラッグを、治療を必要とする動物の系に導入す
ることを意味する。本発明の化合物又はそのプロドラッグが、１種以上のその他の活性物
質（例えば、細胞傷害剤など）と組合せて提供される場合には、「投与」及びその変形は
、本化合物又はそのプロドラッグとその他の物質の同時及び逐次導入を含むと各々理解さ
れる。
【０１８７】
　本明細書において、用語「組成物」とは、指定量の指定成分を含む生成物並びに指定量
の指定成分の組合せに直接的又は間接的に起因する任意の生成物を包含するものとする。
【０１８８】
　本明細書において用語「治療上有効な量」とは、研究者、獣医、医師又はその他の臨床
医によって求められる組織、系、動物又はヒトにおいて生物学的反応又は医学的反応を誘
発する活性化合物又は医薬品の量を意味する。
【０１８９】
　用語「がんを治療すること」又は「がんの治療」とは、がん性状態に冒された哺乳動物
への投与を指し、またがん性細胞を死滅させることによってがん性状態を軽減する効果だ
けでなく、がんの増殖及び／又は転移の阻害をもたらす効果も指す。
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【０１９０】
　一実施態様では、第２の化合物として用いられる血管新生阻害剤は、チロシンキナーゼ
阻害剤、上皮由来増殖因子の阻害剤、繊維芽細胞由来増殖因子の阻害剤、血小板由来増殖
因子の阻害剤、ＭＭＰ（マトリックスメタロプロテアーゼ）阻害剤、インテグリン遮断薬
、インターフェロン－α、インターロイキン－１２、ペントサンポリサルフェート、シク
ロオキシゲナーゼ阻害剤、カルボキシアミドトリアゾール、コンブレタスタチンＡ－４、
スクアラミン、６－Ｏ－（クロロアセチル－カルボニル）－フマギロール、サリドマイド
、アンギオスタチン、トロポニン－１又はＶＥＧＦに対する抗体から選択される。一実施
態様では、エストロゲン受容体モジュレーターは、タモキシフェン又はラロキシフェンで
ある。
【０１９１】
　治療上有効な量の式Ｉの化合物を、放射線療法と組合せて、及び／又はその他のＨＤＡ
Ｃ阻害剤、エストロゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体モジュレーター、レ
チノイド受容体モジュレーター、細胞傷害剤／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤、プレニル－タ
ンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、ＨＩＶプロテ
アーゼ阻害剤、逆転写酵素阻害剤、血管新生阻害剤、ＰＰＡＲ－γアゴニスト、ＰＰＡＲ
－δアゴニスト、抗ウイルス薬、生来多剤耐性の阻害剤、制吐剤、貧血の治療において有
用な薬剤、好中球減少症の治療において有用な薬剤、免疫増強薬、細胞増殖及び生存シグ
ナル伝達の阻害剤、細胞周期チェックポイントを干渉する薬剤、アポトーシス誘導剤及び
ビスホスホネートから選択される化合物と組合せて投与することを含む、がんを治療する
方法も、特許請求の範囲に含まれる。
【０１９２】
　本発明のさらに別の実施態様は、治療上有効な量の式Ｉの化合物を、パクリタキセル又
はトラスツズマブと組合せて投与することを含む、がんを治療する方法である。
【０１９３】
　本発明は、治療上有効な量の式Ｉの化合物を、ＣＯＸ－２阻害剤と組合せて投与するこ
とを含む、がんを治療又は予防する方法をさらに包含する。
【０１９４】
　本発明はまた、治療上有効な量の式Ｉの化合物及びその他のＨＤＡＣ阻害剤、エストロ
ゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体モジュレーター、レチノイド受容体モジ
ュレーター、細胞傷害剤／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤、プレニル－タンパク質トランスフ
ェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤、逆転
写酵素阻害剤、血管新生阻害剤、ＰＰＡＲ－γアゴニスト、ＰＰＡＲ－δアゴニスト、抗
ウイルス薬、細胞増殖及び生存シグナル伝達の阻害剤、細胞周期チェックポイントを干渉
する薬剤、アポトーシス誘導剤及びビスホスホネートから選択される化合物を含む、がん
を治療又は予防するのに有用な医薬組成物を含む。
【０１９５】
　本発明のこれらの及びその他の態様は、本明細書に含まれる教示から明らかとなる。
【０１９６】
化学の説明において、及び以下の実施例において用いられる略語：
Ａｑ：水性；ＤＭＦ：ジメチルホルムアミド；ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド；ＭｅＯ
Ｈ：メタノール；ＥｔＯＡｃ：酢酸エチル；ＰＥ：石油エーテル；ＴＨＦ：テトラヒドロ
フラン；ＤＣＭ：ジクロロメタン；ＣＨＣｌ３：クロロホルム；ＣＤ３ＣＮ：アセトロニ
トリル（ａｃｅｔｒｏｎｉｔｒｉｌｅ）－ｄ３；ＣＤＣｌ３：クロロホルム－ｄ；ＣＤＩ
：カルボニルジイミダゾール；ＨＣｌ：塩化水素；ｍｉｎ：分；ｈ：時間；ｅｑ．：当量
；Ｍ：モル濃度；ＲＴ：室温；Ｏ／Ｎ：一晩；ＲＰ－ＨＰＬＣ：逆相高圧液体クロマトグ
ラフィー；ＢｕＬｉ：ブチルリチウム；ＬＤＡ：リチウムジイソプロピルアミド；ＥＤＣ
ｌ：１－（３－ジメチルアミノプロピル－３－エチルカルボジイミドヒドロクロリド；Ｈ
ＯＢｔ：１－ヒドロキシベンゾトリアゾール；Ｓａｔ：飽和；ＴＭＳＣＦ３：トリメチル
（トリフルオロメチル）シラン；及びＰＳ－ＣＤＩ：ポリマー担持カルボジイミド。
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【０１９７】
　Ｘが１，２，４－オキサジアゾールである式Ｉの化合物は、通常、約１４０℃という温
度で、ＤＭＦなどの溶媒中で、式ＩＡの化合物を、適当な脱水剤、例えば、ＣＤＩと反応
させることによって調製できる：
【０１９８】
【化７】

【０１９９】
［式中、ａ、ｂ、ｃ、Ａ、Ｙ及びＺは上記で定義の通りである］。
【０２００】
　式ＩＡの化合物は、式ＩＢの化合物を、式ＩＣの化合物と反応させることによって調製
できる：
【０２０１】

【化８】

【０２０２】
［式中、ａ、ｂ、ｃ、Ａ、Ｙ及びＺは上記で定義の通りである］。通常、ＤＭＦなどの溶
媒中、ほぼ室温で、適当な活性化剤、例えば、ＣＤＩを使用できる。
【０２０３】
　式ＩＢのカルボン酸は、対応するエステルの加水分解によって適宜形成できる。例えば
、通常、メタノール及び水などの溶媒中、ほぼ室温でＬｉＯＨなどの塩基の添加による、
標準加水分解条件を使用できる。
【０２０４】
　Ｘが１，３，４－オキサジアゾールである式Ｉの化合物は、通常、約１００℃という温
度で式ＩＤの化合物を適当な脱水剤、例えば、塩化チオニルと反応させることによって調
製できる：
【０２０５】

【化９】

【０２０６】
［式中、ａ、ｂ、ｃ、Ａ、Ｙ及びＺは上記で定義の通りである］。
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【０２０７】
　式ＩＤの化合物は、式ＩＢの化合物を、式ＩＥの化合物と反応させることによって調製
できる：
【０２０８】
【化１０】

【０２０９】
［式中、ａ、ｂ、ｃ、Ｙ及びＺは上記で定義の通りである］。通常、ＤＣＭ及びＤＭＦな
どの溶媒中、ほぼ室温で、適当な活性化剤、例えば、ＣＤＩを使用できる。
【０２１０】
　或いは、式Ｉの化合物は、式ＩＦの化合物を式ＩＧの化合物と反応させることによって
調製できる：
【０２１１】
【化１１】

【０２１２】
［式中、ａ、ｂ、ｃ、Ａ、Ｙ及びＺは上記で定義の通りであり、Ｌは、例えば臭素などの
ハロゲンのような脱離基である］。この反応は、通常、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４などのカップ
リング剤、Ｎａ２ＣＯ３又はＫ２ＣＯ３などの塩基の存在下、ＤＭＦ又はエタノールなど
の溶媒中、約７５℃～９０℃で実施する。
【０２１３】
　式ＩＦの化合物は、式ＩＨの化合物を酸化することによって調製できる：
【０２１４】
【化１２】

【０２１５】
［式中、Ａ及びＬは上記で定義の通りである］。ＤＣＭなどの溶媒中、ほぼ室温でのデス
－マーチン試薬の使用など、標準酸化条件を使用できる。
【０２１６】
　式ＩＨの化合物は、通常、ほぼ室温で、ＣｓＦの存在下、式ＩＪの化合物を適当なトリ
フルオロアセチル供給源、例えば、ＴＭＳＣＦ３と反応させることによって調製できる：
【０２１７】
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【化１３】

【０２１８】
［式中、Ａ及びＬは上記で定義の通りである］。
【０２１９】
　或いは、式Ｉの化合物は、式ＩＧの化合物又はボロン酸エステルのような関連誘導体を
、式ＩＨの化合物と反応させることによって調製できる。この反応は、通常、Ｐｄ（ＰＰ
ｈ３）４などのカップリング剤、Ｎａ２ＣＯ３などの塩基の存在下、ＤＭＦなどの溶媒中
、約９０℃で実施する。続いて、先に記載した標準酸化条件下でトリフルオロアルキルエ
タノール部分をトリフルオロアルキルエタノンに酸化できる。
【０２２０】
　Ｘが１，２，３－トリアゾールである式Ｉの化合物は、ナトリウムアジドの存在下で、
式ＩＫの化合物を、式ＩＬの化合物と反応させることによって調製できる：
【０２２１】
【化１４】

【０２２２】
［式中、ａ、ｂ、ｃ、Ａ、Ｙ、Ｚ及びＬは上記で定義の通りである］。この反応は、通常
、ｔ－ブタノール及び水などの溶媒中、マイクロ波中約１２５℃で、例えば、銅粉末及び
硫酸銅の形態の銅などの触媒を用いて実施する。
【０２２３】
　式ＩＫの化合物は、式ＩＦの化合物を、通常、Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２及びＣｕＩな
どのカップリング剤、ＮＥｔ３などの塩基の存在下、ＴＨＦなどの溶媒中、ほぼ室温で式
ＩＭの化合物と反応させることによって調製できる：
【０２２４】
【化１５】

【０２２５】
［式中、Ｐは、適当な保護基、例えば、トリメチルシリルである］。脱保護は、ほぼ室温
で、水及びＴＨＦ中、ＬｉＯＨなどの塩基の使用によるなど、標準条件下で実施できる。
【０２２６】
　Ｘがチアゾールである式Ｉの化合物は、式ＩＮの化合物を、通常、トルエンなどの溶媒
中、マイクロ波中約１００℃で、環化剤、例えば、ローソン試薬と反応させることによっ
て調製できる：
【０２２７】
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【化１６】

【０２２８】
［式中、ａ、ｂ、ｃ、Ａ、Ｙ及びＺは、上記で定義の通りである］。
【０２２９】
　式ＩＮの化合物は、式ＩＢの化合物を、式ＩＯの化合物と反応させることによって調製
できる：
【０２３０】

【化１７】

【０２３１】
［式中、ａ、ｂ、ｃ、Ｙ及びＺは、上記で定義の通りである］。通常、ＤＣＭなどの溶媒
中、ほぼ室温で、適当な活性化剤、例えば、カルボジイミドを使用できる。ＮＥｔ３など
の塩基を添加してもよい。
【０２３２】
　中間体及び出発物質の合成が記載されていない場合は、これらの化合物は市販されてい
るか、市販の化合物から標準法によって、又は本明細書における実施例の延長によって製
造できる。
【０２３３】
　式Ｉの化合物は、既知の方法によって、又は実施例に記載される方法によって、他の式
Ｉの化合物に変換し得る。
【０２３４】
　本明細書に記載される任意の合成順序の間、任意の関与する分子上の感受性基又は反応
基を保護することが必要であり得、かつ／又は所望され得る。これは慣用の保護基、例え
ば、プロテクティング・グループス・イン・オーガニック・シンセシス（Ｐｒｏｔｅｃｔ
ｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、第３版、グリー
ン（Ｇｒｅｅｎｅ），Ｔ．Ｗ．及びウッツ（Ｗｕｔｓ），Ｐ．Ｇ．Ｍ．；ウィレー・イン
ターサイエンス（Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ）、１９９９及びコチェンスキ
（Ｋｏｃｉｅｎｓｋｉ），Ｐ．Ｊ．プロテクティング・グループス（Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎ
ｇ　Ｇｒｏｕｐｓ）、チーメ（Ｔｈｉｅｍｅ）、１９９４に記載されるものによって達成
され得る。保護基は、都合のよいその後の段階で、当該技術分野で公知の方法を用いて除
去し得る。
【０２３５】
　本発明の化合物は、以下のスキームに従って調製した。式内のすべての変数は上記で定
義の通りである。
【０２３６】
スキーム
　所望のＨＤＡＣ阻害剤は、以下に詳述される一般手順を用いて当業者により調製できる
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。例えば、１，２，４－オキサジアゾールが調製されるのを可能にするために、対応する
エチルエステルの塩基性加水分解によって容易に入手可能な５－（トリフルオロアセチル
）チオフェン－２－カルボン酸を活性化することができる。適した活性化法として、カル
ボニルジイミダゾールでの処理によるアシルイミダゾールの形成が挙げられる。次いで、
得られた種を、アミドオキシムと反応させ、脱水条件下、例えば、マイクロ波加熱下での
さらなるカルボニルジイミダゾールでの処理で環化できる（スキーム１）。
【０２３７】
【化１８】

【０２３８】
　或いは、１，３，４－オキサジアゾールを調製するために、活性化カルボン酸をアシル
ヒドラジドと反応させ、やはり、脱水条件下、例えば、マイクロ波加熱下で塩化チオニル
用いて環化させることができる（スキーム２）。
【０２３９】

【化１９】

【０２４０】
　所望の阻害剤を合成するための代替手順は、スキーム３に示されるようにパラジウムク
ロスカップリング化学を利用することである。ここで、官能基を有する複素環臭化物は、
対応するアルデヒドから、トリフルオロメチル基の付加によって、例えば、フッ化セシウ
ムを用いるトリメチル（トリフルオロメチル）シランの付加と、それに続く、主要なビル
ディングブロックを得るためのデス－マーチン試薬などの試薬を用いるその後の酸化によ
って調製できる。この臭化物の、パラジウム触媒及び塩基の存在下でボロン酸を用いるス
ズキクロスカップリングにより、所望の阻害剤が得られる。これはまた、ポリマー担持触
媒を用いて実施できる。
【０２４１】



(46) JP 5798285 B2 2015.10.21

10

20

30

40

【化２０】

【０２４２】
　スキーム４に示されるように、同様の手順を用いて、Ｃ－４位で官能基化されたチオフ
ェン誘導体を得ることができる。ここでは、パラジウムクロスカップリングを実施し、次
いで、最終酸化を行う。
【０２４３】

【化２１】

【０２４４】
　或いは、１，２，３－トリアゾールは、オーガニック・レターズ（Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｌ
ｅｔｔｅｒｓ）２００４、６（２３）、４２２３頁中、プラセド・アプクッタン（Ｐｒａ
ｓｅｄ　Ａｐｕｋｋｕｔｔａｎ）らによって記載され、スキーム５に示されるような「ク
リック化学」を利用して調製できる。トリメチルシリルアセチレンを用いる５－ブロモチ
オフェンのソノガシラ（Ｓｏｎｏｇａｓｈｉｒａ）クロスカップリングと、その後の脱保
護によって、非置換アセチレン５－２を遊離させた。この物質を、臭化物、ナトリウムア
ジドの混合物及び銅粉末及び硫酸銅溶液の混合物で処理すると、有機アジドがその場で生
じ、これは、アセチレンを用いる［３＋２］シクロ付加反応を受け、マイクロ波を照射す
ることにより必要なＨＤＡＣ阻害剤を生成させることができる。
【０２４５】
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【０２４６】
　チアゾールに近づく手段は、スキーム６に記載される脱水環化の順序を用いて成し遂げ
ることができる。カルボン酸の、ポリマー担持カルボジイミドなどの試薬を用いる活性化
により、α－アミノメチルケトンとのカップリングが可能となり、中間体６－１が生じる
。この物質の環化は、ローソン試薬での処理と、マイクロ波照射を用いる加熱とによって
達成できる。
【０２４７】
【化２３】

【０２４８】
　又は類似の方法論を、アルデヒド７－１へのＣＦ３基の付加と、それに続く、その後の
中間体７－２の酸化によってチアゾールシリーズに用い、所望のＨＤＡＣ阻害剤７－３を
得ることができる（スキーム７）。或いは、パラジウムクロスカップリングを、官能基化
されたチアゾール７－５で実施し、その後中間体化合物７－２を得、その後、７－３のよ
うな化合物に最終酸化する、上記で記載されたものと類似の手順を利用できる。
【０２４９】
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【化２４】

【０２５０】
　本明細書に記載される例示された化合物は、以下に記載されるアッセイによって試験し
、１０μＭ未満のＩＣ５０値を有することがわかった。
【０２５１】
ＨＤＡＣ４＋６の調製及び対応するアッセイ
ＨＤＡＣ４発現及びアフィニティー精製
　Ｈｉｓタグを付けたＨＤＡＣ４、野生型触媒ドメインを、大腸菌（Ｅ．Ｃｏｌｉ）株Ｂ
Ｌ２１　Ｓｔａｒ（商標）（ＤＥ３）において発現させた。細胞を３７℃、１ｇ／ｌ（１

５ＮＨ４）２ＳＯ４及び５ｇ／ｌグルコース及び１００μＭのＺｎＣｌ２を補給した最小
培地で、６００ｎｍで０．８という光学密度に増殖させ、ＩＰＴＧを用いて、２３℃で１
６時間誘導した。２３℃で８０％を超えるタンパク質が可溶性であった。
【０２５２】
　細菌ペレットを、２５ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ　ｐＨ７．５、２００ｍＭ　ＫＣｌ、０．５％
　ＮＰ－４０、２０％グリセロール　１ｍＭ　ＤＴＴに再懸濁し、コンプリートＥＤＴＡ
フリープロテアーゼ阻害剤を補給した。続いて、マイクロフルイダイザーによって細菌ペ
レットを溶解し、１５０００ｒｐｍで３０分間遠心分離した。
【０２５３】
　可溶性画分を、２５ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ　ｐＨ７．５、２００ｍＭ　ＫＣｌ、１ｍＭ　Ｄ
ＴＴを用いて１：１希釈し、Ｈｉｓ　Ｔｒａｐ　ＨＰ　５ｍｌ（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉ
ｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）上に直接ロードした。２００ｍＭ　イミダゾールでタンパク質を溶
出した。ＨＤＡＣ４を含む画分を、２５ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ　ｐＨ７．５、５％　グリセロ
ール、０．１％のＮＰ－４０、１ｍＭ　ＤＴＴを用いて１：３希釈した。次いで、この溶
液を、２５ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ　ｐＨ７．５、１０％グリセロール、５０ｍＭ　ＫＣｌ、０
．１％のＮＰ－４０、１ｍＭ　ＤＴＴを用いて平衡化したＲｅｓｏｕｒｃｅ　Ｑ上にロー
ドした。ＨＤＡＣ４は、ＫＣｌの塩勾配（０～２５０）ｍＭを用いて溶出した。生成物を
、分取用ＳＥＣ（Ｇ－７５、Ｓｕｐｅｒｄｅｘ７５　２６／６０　Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂ
ｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）（２５ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ　ｐＨ７．５、１５０ｍＭ　ＫＣｌ、０
．１％のβ－オクチルグルコピラノシド（ｇｌｕｃｏｐｉｒａｎｏｓｉｄｅ）、１ｍＭ　
ＤＴＴ）によって分画し、最終生成物を得た。分析的ＳＥＣは、この生成物が単量体であ
ることを示した。タンパク質を約１００μＭに濃縮した。
【０２５４】
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フラグを付けたＨＤＡＣ６発現及びアフィニティー精製
　ＨＥＫ２９３細胞＝６×１０６個細胞／１０ｃｍディッシュを、製造業者の推奨に従い
、リポフェクタミン試薬（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を用い１５μｇのプラスミドＤＮＡを
用いてトランスフェクトした。２４時間後、細胞を予冷した１×ＰＢＳに擦り取って入れ
、１５００×ｇ、４℃で５分間遠心分離し、１×ＰＢＳで２回洗浄し、細胞を計数し、遠
心分離によって細胞ペレットを集め、－８０℃で凍結する。
【０２５５】
　細胞ペレットを、１ｍｌの低張溶解バッファー（２０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ　ｐＨ７．９、
０．２５ｍＭ　ＥＤＴＡ、１０％グリセロール、１ｍＭ　ＰＭＳＦ、Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅ
ｒ製コンプリートＥＤＴＡフリープロテアーゼ阻害剤カクテル）に再懸濁し、氷上で１５
分間インキュベートする。Ｄｏｕｎｃｅｒ２（２５ストローク、Ｂ乳棒）中でホモジナイ
ズし、ホモジネートに１５０ｍＭ　ＫＣｌ及び０．５％　ＮＰ４０（等張性溶解バッファ
ー：ＩＬＢ）を加える。３０秒（出力５／６、デューティサイクル９０、一定タイマー）
間で２回超音波処理し、次いで、回転ホイール上、４℃で６０分間インキュベートする。
ＳＳ３４ローターにおいて１２０００ｒｐｍ、４℃で３０分間遠心分離し、上清（可溶性
抽出物）を回収する。総タンパク質の濃度を調べ（ＢｉｏＲａｄ試薬）、４～１２％ＳＤ
Ｓ－ＰＡＧＥミニゲルに４、８及び１６μｇの総タンパク質を、８～１６ｎｇの参照タン
パク質とともにロードする。抗ＦＬＡＧアルカリホスファターゼ結合モノクローナル抗体
（Ｍ２－ＡＰ、Ａ９４６９、ＳＩＧＭＡ）を用いるウエスタンブロット解析によって、サ
ンプル中のフラグを付けたＨＤＡＣ６濃度を定める。
【０２５６】
　抗ＦＬＡＧ　Ｍ２アフィニティーゲルマトリックス（Ａ２２２０、ＳＩＧＭＡ）を、Ｔ
ＢＳで１回、ＩＬＢで２回の３回洗浄し、Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ微量遠心管において毎回１
００００ｒｐｍで３０秒間遠心分離する。使用前にスラリーをＲＴで数分間インキュベー
トする。可溶性抽出物中、各２μｇのフラグを付けたＨＤＡＣ６について１０μｌのゲル
マトリックスを用い、ゲルマトリックスと可溶性抽出物を混合し、回転ホイール上、４℃
で一晩インキュベートする。遠心分離によってゲルマトリックスを回収し、ＩＬＢで１回
、０．１％　ＮＰ－４０を含有するＩＬＢで２回、溶出バッファー［５０ｍＭ　Ｈｅｐｅ
ｓ　ｐＨ７．４、５％グリセロール、０．０１％　Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、１００ｍ
Ｍ　ＫＣｌ］中でさらに２回洗浄する。ゲルマトリックスに、１０容積の、１００μｇ／
ｍｌの３×ＦＬＡＧペプチド（Ｆ４７９９、ＳＩＧＭＡ）を含有する溶出バッファーを加
え、回転ホイール上、ＲＴで６０分間インキュベートすることによってタンパク質を溶出
し、溶出されたタンパク質を、遠心分離によって回収する。抗ＦＬＡＧウエスタンブロッ
ト解析によってサンプル中のフラグを付けたＨＤＡＣ６濃度を推定する（溶出されたタン
パク質を、ＳＤＳ－ＰＡＧＥローディングバッファーを用いて３０倍希釈し、定量化のた
めに４、８及び１６ｎｇの参照タンパク質を併用し、３、１０及び３０μｌをロードする
）。５０μｌアリコートを調製し、液体Ｎ２中で瞬間凍結（ｓｎａｐ　ｆｒｅｅｚｅ）し
、その後、－８０℃で保存する。
【０２５７】
ＨＤＡＣ４アッセイ
作動試薬
　ＴＳＡ保存液：ＴＳＡは、１００％ＤＭＳＯ中、１０ｍＭ溶液として提供する。
　アッセイバッファー：２５ｍＭ　Ｔｒｉｓ／ＨＣｌ　ｐＨ８、１３７ｍＭ　ＮａＣｌ、
２．７ｍＭ　ＫＣｌ、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．１ｍｇ／ｍｌ　ＢＳＡ。
　希釈した基質溶液：ｔｅｒｔ－ブチル＝｛（１Ｓ）－１－｛［（４－メチル－２－オキ
ソ－２Ｈ－クロメン－７－イル）アミノ］カルボニル｝－５－［（トリフルオロアセチル
）アミノ］ペンチル｝カルバメートを、各使用の前に、Ｔｒｉｓ　１ｍＭ　ｐＨ７．４を
用いて２００μＭに希釈する。アッセイにおける最終濃度は２０μＭとする。
　希釈した展開剤溶液：市販の２０×展開剤濃縮物（ＫＩ－１０５、ＢｉｏＭｏｌ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）を、Ｔｒｉｓ　１ｍＭ　ｐＨ７．４に１：１
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６７希釈する。この溶液への２μＭ［最終］ＴＳＡは、反応を停止するその能力を増大す
る。
　酵素作動溶液：酵素は、酵素の新鮮なアリコートから、各使用の前に１．２５×アッセ
イバッファーに希釈する。アッセイにおける最終濃度は、０．２ｎＭとする。
【０２５８】
実験計画：
　反応は、５０μｌ／ウェルという最終容積で９６ウェルマイクロプレートにおいて実施
する。５μｌのＤＭＳＯ／化合物溶液を加え、アッセイバッファー中のＨＤＡＣ４酵素を
４０μｌ加え、ＲＴで１０分間インキュベートする。２００μＭの基質溶液５μｌを加え
ることによって反応を開始し、３７℃で１時間インキュベートする。展開剤／４μＭ　Ｔ
ＳＡ溶液５０μｌを加えることによって反応を停止し、ＲＴで３０分間インキュベートす
る。励起３６０ｎＭ及び発光４６０ｎＭで蛍光を測定する。
【０２５９】
ＨＤＡＣ６アッセイ
作動試薬
　ＴＳＡ保存液：ＴＳＡは、１００％ＤＭＳＯ中、１０ｍＭ保存溶液として提供する。
　アッセイバッファー：２０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ　ｐＨ７．５、１３７ｍＭ　ＮａＣｌ、２
．７ｍＭ　ＫＣｌ、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．１ｍｇ／ｍｌ　ＢＳＡ。
　希釈した基質溶液：５０ｍＭ　Ｆｌｕｏｒ－ｄｅ－Ｌｙｓ（商標）基質（ＫＩ－１０４
、ＢｉｏＭｏｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）を、各使用の前に、Ｈ
ＤＡＣアッセイバッファーを用いて１５０μＭに希釈する。アッセイにおける最終濃度は
３０μＭとする。
【０２６０】
　希釈した展開剤溶液：市販の２０×展開剤濃縮物（ＫＩ－１０５、ＢｉｏＭｏｌ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）を、ＨＤＡＣアッセイバッファーに１：１６
７希釈する。この溶液への２μＭ［最終］ＴＳＡは、反応を停止するその能力を増大する
。
　ＨＤＡＣ６作動溶液：ＨＤＡＣ６酵素は、酵素の新鮮なアリコートから、各使用の前に
アッセイバッファーに希釈する。アッセイにおける最終濃度は、１～２ｎＭとする。
【０２６１】
実験計画：
　反応は、５０μｌ／ウェルという最終容積で９６ウェルマイクロプレートにおいて実施
する。５μｌのＤＭＳＯ／化合物溶液、次いで、３５μｌの、アッセイバッファー中、Ｈ
ＤＡＣ６酵素（又は陰性対照では３５μｌのアッセイバッファー）を加え、ＲＴで１０分
間インキュベートする。１５０μＭの基質溶液１０μｌを加えることによって反応を開始
し、３７℃で１時間インキュベートする。展開剤／４μＭ　ＴＳＡ溶液５０μｌを加える
ことによって反応を停止し、ＲＴで３０分間インキュベートする。蛍光を励起３６０ｎＭ
及び発光４６０ｎＭで測定する。
【０２６２】
　上記で用いた略語は以下の通りである：
ＢＳＡ（ウシ血清アルブミン）；ＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）；ＤＴＴ（ジチオト
レイトール）；ＥＤＴＡ（エチレンジアミン四酢酸）；ｅｍ（発光）；ｅｘ（励起）；Ｈ
ｅｐｅｓ（（Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン）－Ｎ’－（２－エタンスルホン
酸））；ＩＬＢ（等張性溶解バッファー）；ＩＰＴＧ（イソプロピル－β－Ｄ－チオガラ
クトピラノシド）；ＮＰ４０（ノニデットＰ４０）；ＰＢＳ（リン酸緩衝生理食塩水）；
Ｏ／Ｎ一晩；ＰＭＳＦ（フェニルメチルスルホニルフルオリド）；ＲＴ（室温）；ＳＥＣ
（サイズ排除クロマトグラフィー）；ＴＢＳ（Ｔｒｉｓ緩衝生理食塩水）；Ｔｒｉｓ－Ｈ
Ｃｌ（Ｔｒｉｓヒドロキシメチルアミノエタン）；及びＴＳＡ（トリコスタチンＡ）。
【０２６３】
　以下、実施例により本発明を説明する。
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実施例１
【０２６４】
２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－｛［（４－フルオロベンジル）スルホニル
］メチル｝－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル）－２－チエニル］エタノン（Ａ
２）
ステップ１：５－（トリフルオロアセチル）チオフェン－２－カルボン酸（Ａ１）
　エチル＝５－（トリフルオロアセチル）チオフェン－２－カルボキシレートを、ＬｉＯ
Ｈ（２．１当量）を用い、ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（１：１）中、ＲＴで４８時間加水分解した
。この混合物を減圧下で濃縮し、ＥｔＯＡｃを用いて抽出した。有機相を飽和食塩水で洗
浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮すると、標題化合物が、白色固体として
得られた。ＭＳ（ＥＳ）Ｃ７Ｈ３Ｆ３Ｏ３Ｓ要求値：２２４，実測値：２４３（Ｍ＋Ｈ２

Ｏ＋Ｈ）＋。
【０２６５】
ステップ２：２，２，２－トリフルオロ－１－［５－（３－｛［（４－フルオロベンジル
）スルホニル］メチル｝－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル）－２－チエニル］
エタノン（Ａ２）
　上記の酸（Ａ１）を、ＤＭＦに溶解し、ＤＭＦ中のＣＤＩの溶液（１．１当量）を加え
た。この混合物をＲＴで３０分間撹拌し、次いで、ＤＭＦ中の２－［（４－フルオロベン
ジル）スルホニル］－Ｎ－ヒドロキシエタンイミドアミド（１．１当量）を加え、この混
合物をＲＴで一晩撹拌した。得られた中間体（１Ｚ）－２－［（４－フルオロベンジル）
スルホニル］－Ｎ’－（｛［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］カルボニル
｝オキシ）エタンイミドアミド（ＭＳ（ＥＳ）Ｃ１６Ｈ１２Ｆ４Ｎ２Ｏ５Ｓ２要求値：４
５２、実測値：４７１（Ｍ＋Ｈ２Ｏ＋Ｈ）＋）を単離せず、代わりに、ＤＭＦ中のＣＤＩ
（１．１当量）を加え、混合物を電子レンジ中で加熱した（密閉した試験管、１４０℃、
２分間）。生成物を、溶出剤としてＨ２Ｏ（０．１％ＴＦＡ）及びＭｅＣＮ（０．１％Ｔ
ＦＡ）を用い、分取用ＲＰ－ＨＰＬＣ（カラム：Ｃ１８）によって単離した。プールした
生成物画分を濃縮すると、標題化合物が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３

ＣＮ）：δ８．１－８．０７（２Ｈ，ｍ），７．９１（０．１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，ｈｙ
ｄｒａｔｅｆｏｒｍ），７．５８－７．４９（２Ｈ，ｍ），７．４１（０．１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４Ｈｚ，ｈｙｄｒａｔｅｆｏｒｍ），７．２５－７．１２（２Ｈ，ｍ），４．５７（２
Ｈ，ｓ），４．５４（２Ｈ，ｓ），４．４８（０．２Ｈ，ｓ，ｈｙｄｒａｔｅｆｏｒｍ）
．１９ＦＮＭＲｄｅｃｏｕｐｌｅｄ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＮ）：δ－７３．７８（ｋ
ｅｔｏｆｏｒｍ），－８５．４５（ｈｙｄｒａｔｅｆｏｒｍ），－１１４．５１．ＭＳ（
ＥＳ）Ｃ１６Ｈ１０Ｆ４Ｎ２Ｏ４Ｓ２要求値：４３４，実測値：４５３（Ｍ＋Ｈ２Ｏ＋Ｈ
）＋，ＭＳ（ＥＳ－）４３３（Ｍ－Ｈ＋ｅ）－。
実施例２
【０２６６】
１－｛５－［５－（２－エトキシフェニル）－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル
］－２－チエニル｝－２，２，２－トリフルオロエタノン（Ｂ１）
　ＤＣＭ中のカルボン酸（Ａ１）の溶液に、ＰＳ－ＣＤＩ（１．７当量、負荷１．３０ｍ
ｍｏｌ／ｇ）を加え、懸濁液をＲＴで３０分間撹拌した。ＤＣＭ／ＤＭＦに溶解した２－
エトキシベンゾヒドラジド（１．３当量）を加え、得られた懸濁液をＲＴで一晩撹拌した
。この懸濁液を濾過し、濾液を濃縮した。粗Ｎ’－（２－エトキシベンゾイル）－５－（
トリフルオロアセチル）チオフェン－２－カルボヒドラジド（ＭＳ（ＥＳ）Ｃ１６Ｈ１３

Ｆ３Ｎ２Ｏ４Ｓ要求値：３８６、実測値：４２７（Ｍ＋Ｈ２０＋Ｎａ）＋及び３８５（Ｍ
－Ｈ＋ｅ）－）を、何らかの精製を行うことなく、それ自体で用いた。過剰の塩化チオニ
ルに溶解し、この溶液を電子レンジ中で加熱し（密閉した試験管、１００℃、５分間）、
塩化チオニルを留去した。所望の生成物を、溶出剤としてＨ２Ｏ（０．１％ＴＦＡ）及び
ＭｅＣＮ（０．１％ＴＦＡ）を用い、分取用ＲＰ－ＨＰＬＣ（カラム：Ｃ１８）によって
単離した。プールした生成物画分を濃縮すると、標題化合物が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（
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３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＮ）：δ８．１－８．０８（１Ｈ，ｍ），８．０６－８．０１（
１Ｈ，ｍ），７．９５－７．９０（１Ｈ，ｍ），７．６３－７．５６（１Ｈ，ｍ），７．
２３－７．１７（１Ｈ，ｍ），７．１６－７．０９（１Ｈ，ｍ），４．２３（２Ｈ，ｑ，
Ｊ＝７Ｈｚ），１．４８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７Ｈｚ）．１９ＦＮＭＲ（２８２ＭＨｚ，ＣＤ

３ＣＮ）：δ－７４．２５（ｋｅｔｏｆｏｒｍ），－８６．１４（ｈｙｄｒａｔｅｆｏｒ
ｍ）．ＭＳ（ＥＳ）Ｃ１６Ｈ１１Ｆ３Ｎ２Ｏ３Ｓ要求値：３６８，実測値：３６９（Ｍ＋
Ｈ）＋及び３８７（Ｍ＋Ｈ２Ｏ＋Ｈ）＋。
実施例３
【０２６７】
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［４－メチルスルフィニル）フェニル］－２－チ
エニル｝エタノン（Ｃ３）
ステップ１：１－（５－ブロモ－２－チエニル）－２，２，２－トリフルオロエタノール
（Ｃ１）
　室温で、乾燥グリム中の５－ブロモチオフェン－２－カルボキサルデヒド（１．０当量
）の撹拌溶液に、ＣｓＦ（０．１当量）を加え、続いて、ＴＭＳＣＦ３（１．２当量）を
滴下した。反応混合物を２時間撹拌し、次いで、３Ｎ　ＨＣｌを加えることによってクエ
ンチし、３０分間撹拌した。ＤＣＭを用いて有機物を抽出し、有機抽出物を合わせ、飽和
食塩水で洗浄し、乾燥させた（Ｎａ２ＳＯ４）。溶媒を留去すると、粗生成物が得られ、
これを１～１０％のＥｔＯＡｃ／石油エーテルを用い、シリカでのフラッシュカラムクロ
マトグラフィーによって精製すると所望の化合物がオイルとして得られた。１Ｈ　ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，３００Ｋ）δ７．００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），６
．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），５．１８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），３．６
１（１Ｈ，ｂｒｏａｄｓ）。
【０２６８】
ステップ２：１－（５－ブロモ－２－チエニル）－２，２，２－トリフルオロエタノン（
Ｃ２）
　ＲＴで、ＤＣＭ中のアルコール（Ｃ１）の溶液に、デス－マーチン試薬（１．０当量）
を加え、反応混合物を３時間撹拌し、次いで、７倍過剰のＮａ２Ｓ２Ｏ３を含有する飽和
ＮａＨＣＯ３水溶液中に注ぎ入れることによってクエンチした。この混合物を３０分間撹
拌し、次いで、層を分離し、有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、乾燥させた（Ｎａ２ＳＯ

４）。溶媒を留去すると、粗生成物が得られ、これを１～１０％ＥｔＯＡｃ／石油エーテ
ルを用い、フラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製すると所望の化合物がオイ
ルとして得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，３００Ｋ）δ７．７０（
１Ｈ，ｍ），７．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．２Ｈｚ）。
【０２６９】
ステップ３：２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［４－メチルスルフィニル）フェニ
ル］－２－チエニル｝エタノン（Ｃ３）
　ＤＭＦ（１．０Ｍ）中の５－ブロモチオフェン（Ｃ２）（１．０当量）及び［４－（メ
チルスルフィニル）フェニル］ボロン酸（１．３当量）の混合物を、２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３

水溶液（２．０当量）とともに、Ａｒ流を用いて１０分間脱気した。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４

（０．０５当量）を加え、反応物を９０℃で一晩加熱した。反応混合物を減圧下で濃縮し
、ＤＣＭを加えた。有機相を１Ｎ　ＮａＯＨ、飽和食塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２Ｓ
Ｏ４）、減圧下で濃縮した。粗物質を溶出剤としてＨ２Ｏ（０．１％ＴＦＡ）及びＭｅＣ
Ｎ（０．１％ＴＦＡ）を用い、分取用ＲＰ－ＨＰＬＣ（カラム：Ｃ１８）によって精製し
、所望の画分を凍結乾燥させると、生成物（Ｃ３）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤ３ＣＮ，３００ｋ）δ７．９１（１Ｈ，ｍ），７．７８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
８Ｈｚ），７．４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．６Ｈ
ｚ），２．７２（３Ｈ，ｓ）．ＭＳ（ＥＳ）Ｃ１３Ｈ９Ｆ３Ｏ２Ｓ２要求値：３１８，実
測値：３１９（Ｍ＋Ｈ＋）。
実施例４
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【０２７０】
１－［５－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）－２－チエニ
ル］－２，２，２－トリフルオロエタノン（Ｄ３）
ステップ１：２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［（トリメチルシリル）エチニル］
－２－チエニル｝エタノン（Ｄ１）
　ＴＨＦ（０．２５Ｍ）中の５－ブロモ－チオフェン実施例３、Ｃ２（１．０当量）、Ｐ
ｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２（０．０２５当量）、ＣｕＩ（０．０５当量）及びＥｔ３Ｎ（２
８．７当量）の混合物を、Ａｒ流を用いて３０分間脱気した。トリメチルシリルアセチレ
ン（１．５当量）を加え、混合物をＲＴで一晩撹拌した。溶媒を留去すると残渣が得られ
、これを０～５％のＥｔＯＡｃ／石油エーテルを用い、シリカでのフラッシュカラムクロ
マトグラフィーによって精製すると、所望の化合物が黄色のオイルとして得られた。１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，３００Ｋ）δ７．８３－７．７８（１Ｈ，ｍ），
７．２５（１Ｈ，ｂｓ），０．２８（９Ｈ，ｓ）。
【０２７１】
ステップ２：１－（５－エチニル－２－チエニル）－２，２，２－トリフルオロエタノン
（Ｄ２）
　ＲＴで、ＴＨＦ（０．１Ｍ）中のＤ１（１．０当量）の撹拌溶液に、Ｈ２Ｏ中のＬｉＯ
Ｈ（２．０当量）の溶液（０．１Ｍ）を加え、反応混合物を１時間撹拌し、次いで、６Ｍ
　ＨＣｌ溶液をｐＨ＝２まで加えることによってクエンチした。有機溶媒を留去し、生成
物をＤＣＭによって抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、乾燥させた（Ｎａ２ＳＯ４

）。溶媒を減圧下で留去すると、粗生成物が得られ、これをペンタンを用い、フラッシュ
カラムクロマトグラフィーによって精製すると、所望の化合物が褐色のオイルとして得ら
れた。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，３００Ｋ）δ７．８５－７．８０（１
Ｈ，ｍ），７．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．２Ｈｚ），３．６６（１Ｈ，ｓ）。
【０２７２】
ステップ３：１－［５－（１－ベンジル－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４－イル）
－２－チエニル］－２，２，２－トリフルオロエタノン（Ｄ３）
　臭化ベンジル（１．０当量）、Ｄ２（１．０５当量）及びＮａＮ３（１．０５当量）を
、小さな磁性撹拌子を備えた１０ｍＬのガラスバイアル中に入れた、Ｈ２Ｏ及びｔ－Ｂｕ
ＯＨ（０．１Ｍ）の１：１混合物に懸濁した。これにＣｕ粉末（０．８当量）及びＣｕＳ
Ｏ４溶液（１．０Ｍ、０．２当量）を加え、バイアルをアルミニウム／テフロン（登録商
標）クリンプトップを用いてしっかりと密閉した。次いで、混合物を、１００Ｗという照
射パワーを用い１２５℃で１０分間照射した。反応を完了した後、バイアルを、エアージ
ェット冷却を用いて５０℃に冷却し、その後、開封した。次いで、Ｈ２Ｏを用いて希釈し
、沈殿生成物を濾過によって集め、冷Ｈ２Ｏ、続いて、０．２５Ｍ　ＨＣｌ、最後に石油
エーテルを用いて洗浄すると、粗物質が得られ、これを、溶出剤としてＨ２Ｏ（＋０．１
％ＴＦＡ）及びＭｅＣＮ（＋０．１％ＴＦＡ）を用い、分取用ＲＰ－ＨＰＬＣ（カラム：
Ｃ１８）によって精製し、所望の画分を凍結乾燥すると、生成物（Ｄ３）が得られた。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ，３００Ｋ）δ８．９２（１Ｈ，ｓ），８．１６－
８．１２（１Ｈ，ｍ），７．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），７．４４－７．３３（
５Ｈ，ｍ），５．７０（２Ｈ，ｓ）．ＭＳ（ＥＳ）Ｃ１５Ｈ１０Ｆ３Ｎ３ＯＳ要求値：３
３７，実測値：３３８（Ｍ＋Ｈ＋）及び３５６（Ｍ＋Ｈ２Ｏ＋Ｈ）＋。
実施例５
【０２７３】
２，２，２－トリフルオロ－１－（４－キノキサリン－６－イル－２－チエニル）エタノ
ン（Ｅ４）
ステップ１：１－（４－ブロモ－２－チエニル）－２，２，２－トリフルオロエタノール
（Ｅ１）
　ＲＴで、乾燥グリム中の４－ブロモチオフェン－２－カルボキサルデヒド（１．０当量
）の撹拌溶液に、ＣｓＦ（０．１当量）を加え、続いて、ＴＭＳＣＦ３（１．２当量）を
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滴下した。反応混合物を、２時間撹拌し、次いで、３Ｎ　ＨＣｌを加えてクエンチし、３
０分間撹拌した。有機物をＤＣＭを用いて抽出し（３×）、有機抽出物を合わせ、飽和食
塩水で洗浄し、乾燥させた（Ｎａ２ＳＯ４）。溶媒を留去すると、粗生成物が得られ、こ
れを１０～９０％ＥｔＯＡｃ／石油エーテルを用い、シリカでのフラッシュカラムクロマ
トグラフィーによって精製すると、所望の化合物（Ａ１）がオイルとして得られた。１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，３００Ｋ）δ７．２７（１Ｈ，ｓ），７．０９（
１Ｈ，ｓ），５．２２（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），４．００（１Ｈ，ｂｒｏａｄｓ）
。
【０２７４】
ステップ２：６－（５，５－ジメチル－１，３，２－ジオキサボリナン－２－イル）キノ
キサリン（Ｅ２）
　１，４－ジオキサン中の６－ブロモキノキサリン（１．０当量）、ビス－（ネオペンチ
ルグリコラト）ジボラン（１．１当量）、ＫＯＡｃ（３．０当量）及びＰｄ（ｄｐｐｆ）
Ｃｌ２（０．０５当量）の混合物を、Ａｒ流を用いて１０分間脱気し、次いで、１１０℃
で４時間加熱した。反応混合物を濃縮し、残渣を、さらに精製することなく次のステップ
に用いた。ＭＳ（ＥＳ）Ｃ１３Ｈ５ＢＮ２Ｏ２要求値：２４２，実測値：１７５（Ｍ－［
Ｃ５Ｈ１０］＋Ｈ＋）。
【０２７５】
ステップ３：２，２，２－トリフルオロ－１－（４－キノキサリン－６－イル－２－チエ
ニル）エタノール（Ｅ３）：
　ＤＭＦ（１．０Ｍ）中のアルコール（Ｅ１）（１．０当量）及び粗ボロン酸エステル（
Ｅ２）（１．３当量）の混合物を、２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液（２．０当量）とともに、
Ａｒ流を用いて１０分間脱気した。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．０５当量）を加え、反応物
を９０℃で一晩加熱した。反応混合物を減圧下で濃縮し、残渣を、５０％ＥｔＯＡｃ／石
油エーテルを用い、シリカでのフラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製すると
、所望の化合物が粉末として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，３０
０Ｋ）δ８．８１（２Ｈ，ｍ），８．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．１０（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０Ｈｚ），７．６
８（１Ｈ，ｓ），７．６１（１Ｈ，ｓ），５．３８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．４Ｈｚ）．ＭＳ
（ＥＳ）Ｃ１４Ｈ９Ｆ３Ｎ２ＯＳ要求値：３１０，実測値：３１１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２７６】
ステップ４：２，２，２－トリフルオロ－１－（４－キノキサリン－６－イル－２－チエ
ニル）エタノン（Ｅ４）
　ＲＴでＤＣＭ中のアルコール（Ｅ３）の溶液に、デス－マーチン試薬（１．０当量）を
加え、反応混合物を３時間撹拌し、次いで、飽和Ｎａ２Ｓ２Ｏ３水溶液を加えることによ
ってクエンチした。混合物を３０分間撹拌し、次いで、層を分離し、有機層を水、飽和食
塩水で洗浄し、乾燥させた（Ｎａ２ＳＯ４）。溶媒を減圧下で留去すると、残渣が得られ
、これを５０％ＥｔＯＡｃ／石油エーテルを用い、シリカでのフラッシュカラムクロマト
グラフィーによって精製すると、所望の化合物が粉末として得られた（Ｅ３）。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ，３００Ｋ）δ９．０６（１Ｈ，ｓ），８．９８（２Ｈ，
ｍ），８．７４（１Ｈ，ｓ），８．６２（１Ｈ，ｓ），８．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７
Ｈｚ），８．１８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ）Ｃ１４Ｈ７Ｆ３Ｎ２ＯＳ
要求値：３０８，実測値：３０９（Ｍ＋Ｈ＋）及び３２７（Ｍ＋Ｈ２Ｏ＋Ｈ）＋。
実施例６
【０２７７】
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［４－（メチルチオ）フェニル］－２－チエニル
｝エタノン（Ｆ１）
　ＤＭＥ中の１－（５－ブロモ－２－チエニル）－２，２，２－トリフルオロエタノール
（Ｃ１）に、ポリマー結合型トリフェニルホスフィンＰｄ（０）（０．５％当量）、続い
てＥｔＯＨ中の４－（メチルチオ）フェニルボロン酸（１．３当量）及び水中のＫ２ＣＯ
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３（１．５当量）を加え、混合物を７５℃で２４時間撹拌した。実施例３に記載のように
、懸濁液を濾過し、濾液を逆相ＨＰＬＣによって精製した。ＭＳ（ＥＳ）Ｃ１３Ｈ９Ｆ３

ＯＳ２要求値：３０２，実測値：３０３（Ｍ＋Ｈ＋）。
実施例７
【０２７８】
２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［５－フェニル－１，３－　チアゾール－２－イ
ル］－２－チエニル｝エタノン（Ｇ２）
ステップ１：Ｎ－（２－オキソ－２－フェニルエチル）－５－（トリフルオロアセチル）
チオフェン－２－カルボキサミド（Ｇ１）
　ＤＣＭ中の実施例１、Ａ１の溶液に、ポリマー担持カルボジイミド（２当量）を加え、
懸濁液をＲＴで３０分間撹拌した。ＤＣＭ中の２－アミノアセトフェノンＨＣｌ（１．１
当量）及びＥｔ３Ｎ（１．１当量）の溶液を加え、得られた懸濁液をＲＴで一晩撹拌した
。樹脂を濾過し、ＤＣＭで洗浄し、濾液を減圧下で濃縮した。ＤＣＭで溶出するシリカゲ
ルでのフラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、標題化合物が固体として得ら
れた。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＮ）：δ８．０５－８．０１（３Ｈ，ｍ），７．
８０－７．７５（１Ｈ，ｍ），７．７０－７．５２（４Ｈ，ｍ），４．８５（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝５．５Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ）Ｃ１５Ｈ１０Ｆ３ＮＯ３Ｓ要求値：３４１，実測値：３
４２（Ｍ＋Ｈ＋）及び３６０（Ｍ＋Ｈ２Ｏ＋Ｈ）＋。
【０２７９】
ステップ２：２，２，２－トリフルオロ－１－｛５－［５－フェニル－１，３－チアゾー
ル－２－イル］－２－チエニル｝エタノン（Ｇ２）
　トルエン中のＧ１及びローソン試薬（４当量）の混合物を、密閉した試験管に入れ、電
子レンジ中、１００℃で１０秒間加熱した。この混合物をシリカゲルを通して濾過し、Ｄ
ＣＭで溶出した。石油エーテル及び酢酸エチルの混合物で溶出するシリカゲルでのフラッ
シュクロマトグラフィーによって所望の化合物を濾液から単離すると、所望の化合物が黄
色の固体として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ８．０３（１
Ｈ，ｓ），７．９３－７．８８（１Ｈ，ｍ），７．６２－７．５４（３Ｈ，ｍ），７．４
８－７．３９（３Ｈ，ｍ）．ＭＳ（ＥＳ）Ｃ１５Ｈ８Ｆ３ＮＯＳ２要求値：３３９，実測
値：３４０（Ｍ＋Ｈ）＋，３５８（Ｍ＋Ｈ２Ｏ＋Ｈ）＋及び３３８（Ｍ－Ｈ）－。
実施例８
【０２８０】
２，２，２－トリフルオロ－１－（２－フェニル－１，３－チアゾール－５－イル）エタ
ノン（Ｈ２）
ステップ１：２，２，２－トリフルオロ－１－（２－フェニル－１，３－チアゾール－５
－イル）エタノール（Ｈ１）
　ＤＭＥ中の２－フェニル－１，３－チアゾール－５－カルバルデヒド（１．０当量）及
びＣｓＦ（０．２当量）の溶液（０．１５Ｍ）を、ＣＦ３ＳｉＭｅ３（１．５当量）で処
理し、次いで、ＲＴで３時間撹拌した。反応混合物を、１Ｎ　ＨＣｌを加えることによっ
てクエンチし、３０分間撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、有機相を分離し、飽和
ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄し、乾燥させた（Ｎａ２ＳＯ４）。溶媒を減圧下で留去するこ
とにより、生成物が黄色のオイルとして得られた。ＭＳ（ＥＳ＋）Ｃ１１Ｈ８Ｆ３ＮＯＳ
要求値：２５９，実測値：２６０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０２８１】
ステップ２：２，２，２－トリフルオロ－１－（２－フェニル－１，３－チアゾール－５
－イル）エタノン（Ｈ２）
　ＤＣＭ中のＨ１の溶液（０．４Ｍ）を、デス－マーチン－ペルヨージナン（３．０当量
）で処理し、ＲＴで３時間撹拌した。チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え、水相をＤＣＭで
抽出した。合わせた有機抽出物を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、溶媒を減圧下で除去した。
粗物質をＲＰ－ＨＰＬＣ（Ｗａｔｅｒｓ　ＳＹＭＭＥＴＲＹ　Ｃ１８、７ミクロン、１９
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×３００ｍｍ；フロー：２０ｍＬ／分；勾配：Ａ：Ｈ２Ｏ（＋０．１％　ＴＦＡ）；Ｂ：
ＭｅＣＮ（＋０．１％　ＴＦＡ）；１４分で、６０％　Ａから１０％　Ａまで直線的）に
よって精製すると、所望の画分の凍結乾燥後に標題化合物が固体として得られた。１Ｈ　
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，３００Ｋ）δ７．５９－７．４７（３Ｈ，ｍ），８
．０７－８．０３（２Ｈ，ｍ），８．６０（１Ｈ，ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）Ｃ１１Ｈ６Ｆ３

ＮＯＳ要求値：２５７，実測値：２５８（Ｍ＋Ｈ）＋及び２７６（Ｍ＋Ｈ＋Ｈ２０）＋。
実施例９
【０２８２】
２，２，２－トリフルオロ－１－［２－（２－ナフチル）－１，３－チアゾール－５－イ
ル］エタノン（Ｉ３）
ステップ１：１－（２－ブロモ－１，３－チアゾール－５－イル）－２，２，２－トリフ
ルオロエタノール（Ｉ１）
　ＤＭＥ中の２－ブロモ－５－ホルミルチアゾール（１．０当量）及びＣｓＦ（０．２当
量）の溶液（０．５２Ｍ）を、ＣＦ３ＳｉＭｅ３（２．０当量）で処理し、次いで、ＲＴ
で２時間撹拌した。反応混合物を水を加えることによってクエンチし、１５分間撹拌した
。次いで、ＥｔＯＡｃで希釈し、有機相を分離した。水相をＥｔＯＡｃで２回抽出した。
合わせた有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、５～２
５％ＥｔＯＡｃ／石油エーテルで溶出するシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィー
によって精製すると標題化合物が黄色の固体として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３，３００Ｋ）δ４．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），５．３２（１Ｈ
，ｄｑ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），７．５９（１Ｈ，ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）Ｃ

５Ｈ３ＢｒＦ３ＮＯＳ要求値：２６１／２６３，実測値：２６２／２６４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０２８３】
ステップ２：２，２，２－トリフルオロ－１－［２－（２－ナフチル）－１，３－チアゾ
ール－５－イル］エタノール（Ｉ２）
　ＤＭＥ／水／ＥｔＯＨ（４／１／１）中の臭化物Ｉ１（１．０当量）、ナフタレン－２
－ボロン酸（１．５当量）、Ｋ２ＣＯ３（１．５当量）、トリフェニルホスフィン（ポリ
マー結合型３ｍｍｏｌ／ｇ、１．０当量）及びＰｄ（ＯＡｃ）２（０．１当量）の溶液を
、アルゴン下、７０℃で３日間撹拌した。冷却した後、１ＮのＮａＯＨを加え、この溶液
をＩｓｏｌｕｔｅ　ＨＭ－Ｎカラムを通してＥｔＯＡｃで洗浄した。溶媒を減圧下で除去
すると粗物質が得られ、これを、さらなる精製を行わずに次のステップに用いた。ＭＳ（
ＥＳ＋）Ｃ１５Ｈ１０Ｆ３ＮＯＳ要求値：３０９，実測値：３１０（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０２８４】
ステップ３：２，２，２－トリフルオロ－１－［２－（２－ナフチル）－１，３－チアゾ
ール－５－イル］エタノン（Ｉ３）
　ＤＣＭ中の粗生成物Ｉ２の溶液を、デスーマーチンペルヨージナン（３．０当量）で処
理し、ＲＴで３時間撹拌した。チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え、水相をＤＣＭで抽出し
た。合わせた有機相を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、溶媒を減圧下で除去した。粗物質をＲ
Ｐ－ＨＰＬＣ（Ｗａｔｅｒｓ　ＳＹＭＭＥＴＲＹ　Ｃ１８、７ミクロン、１９×３００ｍ
ｍ；フロー：２０ｍＬ／分；勾配：Ａ：Ｈ２Ｏ（＋０．１％　ＴＦＡ）；Ｂ：ＭｅＣＮ（
＋０．１％　ＴＦＡ）；１４分間で６０％　Ａから１０％　Ａまで直線的）によって精製
すると、所望の画分の凍結乾燥後に標題化合物が固体として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６，３００Ｋ）δ７．６９－７．５０（３Ｈ，ｍ），８．２７
－７．９２（４Ｈ，ｍ），８．５５（１Ｈ，ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）Ｃ１５Ｈ８Ｆ３ＮＯＳ
要求値：３０７，実測値：３０８（Ｍ＋Ｈ）＋及び３２６（Ｍ＋Ｈ＋Ｈ２０）＋。
実施例１０
【０２８５】
Ｎ－（４－フルオロベンジル）－５－（トリフルオロアセチル）チオフェン－２－カルボ
キサミド（Ｊ２）
ステップ１：（４－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］安息香酸）（Ｊ１
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　標題化合物を、ＤＭＦ（１．０Ｍ）中の１－（５－ブロモ－２－チエニル）－２，２，
２－トリフルオロエタノン（Ｃ２）（１．０当量）及び対応する４－カルボキシフェニル
ボロン酸（１．３当量）から、実施例３ステップ１に記載したスズキクロスカップリング
の一般手順に従って調製した。反応が完了した後、溶液混合物を減圧下で濃縮し、１Ｎの
ＨＣｌ溶液を加えた。得られた形成された沈殿をＤＣＭで数回洗浄し、さらなる精製を行
わずに次のカップリング反応に用いた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ，３００
Ｋ）δ１３．１４（１Ｈ，ｂｒｏａｄｓ），８．１８（１Ｈ，ｂｒｏａｄｓ），８．０６
－８．００（４Ｈ，ｍ），７．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．２Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ）Ｃ１３

Ｈ７Ｆ３Ｏ３Ｓ要求値：３００，実測値：３０１（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２８６】
ステップ２：Ｎ－（４－フルオロベンジル）－５－（トリフルオロアセチル）チオフェン
－２－カルボキサミド（Ｊ２）
　ＤＭＦ中のカルボン酸（Ｊ１）（１．０当量）の撹拌溶液に、ＤＭＦ中のＨＯＢｔ（１
．５当量）及びＥＤＣｌ（１．５当量）の溶液を加え、混合物を１時間撹拌した。４－フ
ルオロベンジルアミン（１．５当量）を加え、反応混合物をＲＴで１６時間撹拌した。得
られた粗物質を　ＲＰ－ＨＰＬＣによって精製し、所望の画分を凍結乾燥すると、生成物
（Ｊ２）が粉末として得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ，３００Ｋ）δ
９．１９（１Ｈ，ｂｒｏａｄｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ），８．１７（１Ｈ，ｂｒｏａｄｓ），
８．００（４Ｈ，ｓ），７．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），７．３７（２Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝８．６，５．７Ｈｚ），７．１６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），４．４８（２Ｈ
，ｄ，Ｊ＝５．８Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ）Ｃ２０Ｈ１３Ｆ４ＮＯ２Ｓ要求値：４０７，実測
値：４０８（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０２８７】
　以下の実施例は、上記の手順に従って調製した。
【０２８８】
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【０２９１】
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【０２９６】
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【０２９７】
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【表１０】

実施例１３８
【０２９８】
２，２，２－トリフルオロ－１－（５－チアントレン－１－イル－２－チエニル）エタノ
ン
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＮ）：δ８．１３－８．０７（１Ｈ，ｍ），７．
７０－７．６０（１Ｈ，ｍ），７．６２－７．２７（７Ｈ，ｍ）。
実施例１３９
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【０２９９】
１－［５－（２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－５－イル）－２－チエニル］－２，
２，２－トリフルオロエタノン
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＮ）：δ８．１０－７．３５（１Ｈ，ｍ），７．
６７（１Ｈ，ｓ），７．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ），７．４８－７．４３（１Ｈ
，ｍ），６．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ），４．６３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ
），３．２６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ）。
実施例１４０
【０３００】
ｔｅｒｔ－ブチル＝｛４－［５－（トリフルオロアセチル）－２－チエニル］フェニル｝
カルバメート
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＮ）：δ８．０５－７．９７（１Ｈ，ｍ），７．
８１－７．６６（３Ｈ，ｍ），７．５８－７．７７（３Ｈ，ｍ），１．５０（９Ｈ，ｓ）
。
【０３０１】
【表１１】
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