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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化３３】

を有する化合物またはその医薬として許容できる塩であって、式中、Ｒは以下：
ｉ）水素、
ｉｉ）置換又は非置換のフェニル、及び
ｉｉｉ）置換又は非置換のヘテロアリール環
から選択される単位であり、
Ｚは、式：
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【化３４】

を有する置換又は非置換の［１，３，４］チアジアゾール－２－イル単位であって、ここ
で
Ｒ１は、以下：
ｉ）水素、
ｉｉ）置換又は非置換のＣ１～Ｃ６の直鎖、分枝、又は環状のアルキル、
ｉｉｉ）置換又は非置換のＣ６又はＣ１０のアリール、
ｉｖ）－ＯＲ４、
ｖ）－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、
ｖｉ）－ＣＯＲ６、及び
ｖｉｉ）－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＯＲ８

から選択され、
Ｒ４は、水素、又は置換若しくは非置換のＣ１～Ｃ６の直鎖、分枝、若しくは環状のアル
キルであり、Ｒ５は、Ｃ１～Ｃ６の直鎖若しくは分枝のアルキル、又はベンジルであり、
Ｒ６は、Ｃ１～Ｃ６の直鎖、分枝、若しくは環状のアルキル、又はフェニルであり、Ｒ７

は、水素又はメチルであり、Ｒ８は、Ｃ１～Ｃ６の直鎖若しくは分枝のアルキル、又はベ
ンジルであり、
Ｌは式－［Ｃ（Ｒ９ａＲ９ｂ）］ｙ－を有する単位であり、
Ｒ９ａ及びＲ９ｂは、各々独立に水素、Ｃ１～Ｃ６の直鎖若しくは分枝のアルキル、又は
フェニルであり、
指数ｘは０又は１であり、指数ｙは１～４である、化合物またはその医薬として許容でき
る塩。
【請求項２】
　Ｒがフェニルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒが、１，２，３，４－テトラゾール－１－イル、１，２，３，４－テトラゾール－５
－イル、［１，２，３］トリアゾール－４－イル、［１，２，３］トリアゾール－５－イ
ル、［１，２，４］トリアゾール－４－イル、［１，２，４］トリアゾール－５－イル、
イミダゾール－２－イル、イミダゾール－４－イル、ピロール－２－イル、ピロール－３
－イル、オキサゾール－２－イル、オキサゾール－４－イル、オキサゾール－５－イル、
イソオキサゾール－３－イル、イソオキサゾール－４－イル、イソオキサゾール－５－イ
ル、［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル、［１，２，４］オキサジアゾール－５
－イル、［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル、フラン－２－イル、フラン－３－
イル、チオフェン－２－イル、チオフェン－３－イル、イソチアゾール－３－イル、イソ
チアゾール－４－イル、イソチアゾール－５－イル、チアゾール－２－イル、チアゾール
－４－イル、チアゾール－５－イル、［１，２，４］チアジアゾール－３－イル、［１，
２，４］チアジアゾール－５－イル、及び［１，３，４］チアジアゾール－２－イル、
から選択されるヘテロアリール単位である、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒがチオフェン－２－イル又はチオフェン－３－イルである、請求項３に記載の化合物
。
【請求項５】
　Ｒ１がメチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉｓｏ－プロピル、シクロプロピル、ｎ－ブチ
ル、ｓｅｃ－ブチル、ｉｓｏ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、及びシクロプロピルメチルか
ら選択される、請求項１～４のいずれかに記載の化合物。
【請求項６】
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　Ｌが式－ＣＨ２－を有する、請求項１～５のいずれかに記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ１が置換又は非置換のフェニル、ナフタレン－１－イル、及びチアゾール－４－イル
から選択され、該置換がメチル、エチル、ｎ－プロピル、ヒドロキシ、ヒドロキシメチル
、メトキシ、フルオロ、クロロ、及びトリフルオロメチルから選択される、請求項６に記
載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ１がフェニル、ナフタレン－１－イル、３－メトキシフェニル、及び２－メチルチア
ゾール－４－イルから選択される、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　（Ｓ）－｛４－［２－（５－メチル－［１，３，４］チアジアゾール－２－イルアミノ
）－２－（２－フェニルチアゾール－４－イル）－エチル］フェニル｝スルファミン酸；
　（Ｓ）－４－（２－（５－フェニル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルアミノ）
－２－（２－フェニルチアゾール－４－イル）エチル）－フェニルスルファミン酸；
　４－（（Ｓ）－２－（５－プロピル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルアミノ）
－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル）エチル）フェニルスルフ
ァミン酸；
　４－（（Ｓ）－２－（５－ベンジル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルアミノ）
－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル）エチル）フェニルスルフ
ァミン酸；
　４－（（Ｓ）－２－（５－（ナフタレン－１－イルメチル）－１，３，４－チアジアゾ
ール－２－イルアミノ）－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル）
エチル）フェニルスルファミン酸；
　４－（（Ｓ）－２－（５－（（メトキシカルボニル）メチル）－１，３，４－チアジア
ゾール－２－イルアミノ）－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル
）エチル）フェニルスルファミン酸；および
　４－（（Ｓ）－２－（５－（（２－メチルチアゾール－４－イル）メチル）－１，３，
４－チアジアゾール－２－イルアミノ）－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾー
ル－４－イル）エチル）フェニルスルファミン酸、
から選択される化合物。
【請求項１０】
　塩化物、臭化物、ヨウ化物、硫酸塩、重硫酸塩、炭酸塩、重炭酸塩、リン酸塩、ギ酸塩
、酢酸塩、プロピオン酸塩、酪酸塩、ピルビン酸塩、乳酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、
マレイン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、フマル酸塩、及びクエン酸塩から選択されるアニ
オン、またはアンモニウム、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウ
ム、及びビスマスから選択されるカチオンを含む塩である、請求項１～９のいずれかに記
載の化合物。
【請求項１１】
　Ａ）請求項１～１０のいずれかに記載の有効量の化合物、及び
　Ｂ）医薬として許容できる担体
を含む医薬組成物。
【請求項１２】
　血管新生の処置のための医薬の調製のための、請求項１～１０のいずれかに記載の化合
物の使用。
【請求項１３】
　虚血組織に血管新生するための医薬の調製のための、請求項１～１０のいずれかに記載
の化合物の使用。
【請求項１４】
皮膚移植片置換物の増殖を促進するための医薬の調製のための、請求項１～１０のいずれ
かに記載の化合物の使用。
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【請求項１５】
請求項１～１０のいずれかに記載の化合物を含む、血管新生を増加させるための薬剤。
【請求項１６】
請求項１～１０のいずれかに記載の化合物を含む、虚血組織に血管新生を増加させるため
の薬剤。
【請求項１７】
請求項１～１０のいずれかに記載の化合物を含む、皮膚移植片置換を促進するための薬剤
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、ヒトプロテインチロシンホスファターゼβ（ＨＰＴＰ－β）阻害剤として有
効であり、それにより血管新生を調節する化合物に関する。本開示は更に、１種又は複数
のヒトプロテインチロシンホスファターゼβ（ＨＰＴＰ－β）阻害剤を含む組成物、及び
血管新生を調節する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　既存血管系からの新生血管の出芽である血管新生は、広範囲の生理学的及び病理学的過
程において決定的役割を演じている（Ｎｇｕｙｅｎ，Ｌ．Ｌ．ら、Ｉｎｔ．Ｒｅｖ．Ｃｙ
ｔｏｌ．、２０４、１～４８頁、２００１年）。血管新生は、血管を裏打ちしている内皮
細胞と、それらの周辺環境との間の伝達により媒介される複雑な過程である。血管新生の
初期段階では、組織細胞又は腫瘍細胞が、低酸素症等の環境刺激に応答して血管新生促進
増殖因子を産生及び分泌する。このような因子は、隣接する内皮細胞に拡散し、受容体を
刺激して、周囲の細胞外マトリックスを分解するプロテアーゼの産生及び分泌をもたらす
。活性化内皮細胞は、これらの増殖因子源に向かって、周囲組織に移動し、そこで増殖し
始める（Ｂｕｓｓｏｌｉｎｏ，Ｆ．、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｃｉ．、２２、
２５１～２５６頁、１９９７年）。次いで、内皮細胞は、増殖を停止し、管状構造に分化
する。これは、安定な成熟血管の形成における第一段階である。その後、周皮細胞及び平
滑筋細胞等の外皮細胞は、血管の成熟化のための更なる段階で新たに形成された血管に補
充される。
【０００３】
　血管新生は、自然発生の血管新生促進因子と抗血管新生因子とのバランスによって調節
される。血管内皮増殖因子、繊維芽細胞増殖因子、及びアンジオポエチンは、多くの潜在
的な血管新生促進増殖因子の内のいくつかを示している。これらのリガンドは、内皮細胞
の表面上で各々の受容体チロシンキナーゼに結合し、細胞の移動及び増殖を促進するシグ
ナルを伝達する。多くの調節因子が特定されてきた一方で、この過程の分子機構は、いま
だに十分に理解されていない。
【０００４】
　持続的な血管新生を調節していないか、又は不適切に調節していることに推進される病
状が数多くある。このような病状では、血管新生を調節していないか、又は不適切に調節
していることにより、特定の疾患を引き起こし得るか、又は既存の病的状態を悪化させ得
る。例えば、眼球の血管新生は、失明の最も一般的な原因に関係があるとされてきたが、
約２０種の眼疾患の病理の元になっている。関節炎等のある種の以前から存在する病状で
は、新たに形成された毛細血管が関節に侵入し、軟骨を破壊する。糖尿病では、網膜に形
成された新しい毛細血管が硝子体液に侵入し、出血及び失明を引き起こす。また、固形腫
瘍の増殖及び転移はいずれも血管新生依存性である（Ｆｏｌｋｍａｎら、「Ｔｕｍｏｒ　
Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ」、１０章、２０６～３２頁、Ｔｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ、Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎら、編集、Ｗ．Ｂ．Ｓａｕｎｄ
ｅｒｓ、１９９５年）。直径２ｍｍ超に拡大する腫瘍は、自らの血液供給を確保しなけれ
ばならず、新しい毛細血管の増殖を誘発することによって血液供給を確保することが示さ
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れた。これらの新しい血管が腫瘍内に埋め込まれると、該血管は、腫瘍の増殖に不可欠な
栄養素及び増殖因子、並びに腫瘍細胞が循環系に入り、肝臓、肺又は骨等の遠く離れた部
位へ転移するための手段をもたらす（Ｗｅｉｄｎｅｒ、Ｎｅｗ　Ｅｎｇ．Ｊ．Ｍｅｄ．、
３２４、１、１～８頁、１９９１年）。天然の血管新生阻害剤は、薬物として担癌動物で
使用した場合、小さな腫瘍の増殖を予防できる（非特許文献１）。いくつかの手順では、
このような阻害剤の適用は、治療を中止した後でも腫瘍の退縮及び休眠をもたらす（非特
許文献２）。更に、血管新生阻害剤をある種の腫瘍に供給すると、他の治療計画に対する
それらの応答を増強できる（非特許文献３）。
【０００５】
　多くの病状は、持続的な血管新生を調節していないか、又は不適切に調節していること
により推進されるが、いくつかの病状は、血管新生を増加させることにより治療できよう
。組織の増殖及び修復は、細胞増殖及び血管新生が起こる生物学的事象である。このため
、創傷修復の重要な態様は、血管新生により損傷組織を血管再生することである。
【０００６】
　慢性的な非治癒創傷は、老年人口においては長期罹患の主な原因である。これは、重度
の非治癒皮膚潰瘍を発症する寝たきり患者又は糖尿病患者に特に当てはまる。このような
場合の多くにおいて、治癒の遅延は、持続的圧力又は血管閉塞による血液供給不足の結果
である。小動脈のアテローム性動脈硬化症又は静脈うっ滞による毛細血管の循環不良は、
損傷組織を修復できない一因となる。このような組織は、病原体を効果的に除去するため
に血管新生の十分な組織を必要とする、生体の先天的防御機構の攻撃を受けずに増殖する
微生物に感染している場合が多い。そのため、ほとんどの治療的介入は、虚血組織への血
流を回復し、それにより栄養素及び免疫因子が創傷部位に到達できるようにすることを中
心としている。
【０００７】
　大血管におけるアテローム性動脈硬化症の病巣は、組織虚血を引き起こす恐れがあるが
、これは罹患組織に対して血管の増殖を調節することにより改善できよう。例えば、大動
脈におけるアテローム性動脈硬化症の病巣は、狭心症及び心筋梗塞を引き起こす恐れがあ
るが、これらは、側副動脈の増殖を刺激することにより血流を回復できれば予防すること
ができよう。同様に、下肢に供給する大動脈におけるアテローム性動脈硬化症の病巣は、
可動性を制限し、場合によっては切断を余儀なくさせる、骨格筋での虚血を引き起こす恐
れがあるが、これも血管新生療法で血流を改善することにより予防し得る。
【０００８】
　糖尿病及び高血圧等の他の疾患は、細動脈及び毛細血管等の微小血管の数及び密度の減
少によって特徴付けられる。これらの微小血管は、酸素及び栄養素の送達に重要である。
これらの血管の数及び密度の減少は、間欠性跛行、虚血性潰瘍、加速性高血圧、及び腎不
全等を含めた、高血圧及び糖尿病による有害な結果の一因となる。これらの一般的な疾患
、及びビュルガー病等の他の多くのあまり一般的でない疾患は、血管新生療法を用いて微
小血管の数及び密度を増加させることによって改善できよう。
【０００９】
　血管新生を調節するための１つの手段は、ヒトプロテインチロシンホスファターゼβ（
ＨＰＴＰ－β）阻害剤で患者を治療することであると提案されてきた（Ｋｒｕｅｇａｒら
、ＥＭＢＯ　Ｊ．、９、１９９０年）。従って、この要求に応えるために、本開示の化合
物を調製した。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Ｏ’Ｒｅｉｌｌｙら、Ｃｅｌｌ（１９９４）７９，３１５－２８
【非特許文献２】Ｏ’Ｒｅｉｌｌｙら、Ｃｅｌｌ（１９９７）８８，２７７－８５
【非特許文献３】Ｔｅｉｓｃｈｅｒら、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ（１９９４）５１，９
２０－２５
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　要旨
　本開示の化合物は、ヒトにおける血管新生を調節できる新しい部類の化合物である。
【００１２】
　本開示は更に、医薬組成物及びその医薬として許容できる塩、並びに／又は以下のもの
を含む、医薬組成物に関する：
ａ）有効量の本開示による１種又は複数の化合物、及び
ｂ）賦形剤。
【００１３】
　本開示は、血管新生を制御し、それにより血管新生によって影響を受ける疾患を治療す
る方法に関し、前記方法は、有効量の本開示による化合物をヒトに投与することを含む。
　本発明は、さらに以下を提供する。
（項目１）
　式：
【化３３】

を有する化合物であって、式中、Ｒは以下：
ｉ）水素、
ｉｉ）置換又は非置換のフェニル、及び
ｉｉｉ）置換又は非置換のヘテロアリール環
から選択される単位であり、
Ｚは、式：
【化３４】

を有する置換又は非置換の［１，３，４］チアジアゾール－２－イル単位であって、ここ
で
Ｒ１は、以下：
ｉ）水素、
ｉｉ）置換又は非置換のＣ１～Ｃ６の直鎖、分枝、又は環状のアルキル、
ｉｉｉ）置換又は非置換のＣ６又はＣ１０のアリール、
ｉｖ）－ＯＲ４、
ｖ）－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、
ｖｉ）－ＣＯＲ６、及び
ｖｉｉ）－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＯＲ８

から選択され、
Ｒ４は、水素、又は置換若しくは非置換のＣ１～Ｃ６の直鎖、分枝、若しくは環状のアル
キルであり、Ｒ５は、Ｃ１～Ｃ６の直鎖若しくは分枝のアルキル、又はベンジルであり、
Ｒ６は、Ｃ１～Ｃ６の直鎖、分枝、若しくは環状のアルキル、又はフェニルであり、Ｒ７
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は、水素又はメチルであり、Ｒ８は、Ｃ１～Ｃ６の直鎖若しくは分枝のアルキル、又はベ
ンジルであり、
Ｌは式－［Ｃ（Ｒ９ａＲ９ｂ）］ｙ－を有する単位であり、
Ｒ９ａ及びＲ９ｂは、各々独立に水素、Ｃ１～Ｃ６の直鎖若しくは分枝のアルキル、又は
フェニルであり、
指数ｘは０又は１であり、指数ｙは１～４である、化合物。
（項目２）
　Ｒがフェニルである、項目１に記載の化合物。
（項目３）
　Ｒが、１，２，３，４－テトラゾール－１－イル、１，２，３，４－テトラゾール－５
－イル、［１，２，３］トリアゾール－４－イル、［１，２，３］トリアゾール－５－イ
ル、［１，２，４］トリアゾール－４－イル、［１，２，４］トリアゾール－５－イル、
イミダゾール－２－イル、イミダゾール－４－イル、ピロール－２－イル、ピロール－３
－イル、オキサゾール－２－イル、オキサゾール－４－イル、オキサゾール－５－イル、
イソオキサゾール－３－イル、イソオキサゾール－４－イル、イソオキサゾール－５－イ
ル、［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル、［１，２，４］オキサジアゾール－５
－イル、［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル、フラン－２－イル、フラン－３－
イル、チオフェン－２－イル、チオフェン－３－イル、イソチアゾール－３－イル、イソ
チアゾール－４－イル、イソチアゾール－５－イル、チアゾール－２－イル、チアゾール
－４－イル、チアゾール－５－イル、［１，２，４］チアジアゾール－３－イル、［１，
２，４］チアジアゾール－５－イル、及び［１，３，４］チアジアゾール－２－イル、
から選択されるヘテロアリール単位である、項目１に記載の化合物。
（項目４）
　Ｒがチオフェン－２－イル又はチオフェン－３－イルである、項目３に記載の化合物。
（項目５）
　Ｒ１がメチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉｓｏ－プロピル、シクロプロピル、ｎ－ブチ
ル、ｓｅｃ－ブチル、ｉｓｏ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、及びシクロプロピルメチルか
ら選択される、項目１に記載の化合物。
（項目６）
　Ｌが式－ＣＨ２－を有する、項目１に記載の化合物。
（項目７）
　Ｒ１が置換又は非置換のフェニル、ナフタレン－１－イル、及びチアゾール－４－イル
から選択され、該置換がメチル、エチル、ｎ－プロピル、ヒドロキシ、ヒドロキシメチル
、メトキシ、フルオロ、クロロ、及びトリフルオロメチルから選択される、項目６に記載
の化合物。
（項目８）
　Ｒ１がフェニル、ナフタレン－１－イル、３－メトキシフェニル、及び２－メチルチア
ゾール－４－イルから選択される、項目７に記載の化合物。
（項目９）
　（Ｓ）－｛４－［２－（５－メチル－［１，３，４］チアジアゾール－２－イルアミノ
）－２－（４－フェニルチアゾール－２－イル）－エチル］フェニル｝スルファミン酸；
　（Ｓ）－４－（２－（５－フェニル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルアミノ）
－２－（２－フェニルチアゾール－４－イル）エチル）－フェニルスルファミン酸；
　４－（（Ｓ）－２－（５－プロピル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルアミノ）
－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル）エチル）フェニルスルフ
ァミン酸；
　４－（（Ｓ）－２－（５－ベンジル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルアミノ）
－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル）エチル）フェニルスルフ
ァミン酸；
　５－（３－メトキシベンジル）－Ｎ－（（Ｓ）－２－（４－ニトロフェニル）－１－（
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２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル）エチル）－１，３，４－チアジア
ゾール－２－アミン；
　４－（（Ｓ）－２－（５－（ナフタレン－１－イルメチル）－１，３，４－チアジアゾ
ール－２－イルアミノ）－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル）
エチル）フェニルスルファミン酸；
　４－（（Ｓ）－２－（５－（（メトキシカルボニル）メチル）－１，３，４－チアジア
ゾール－２－イルアミノ）－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル
）エチル）フェニルスルファミン酸；および
　４－（（Ｓ）－２－（５－（（２－メチルチアゾール－４－イル）メチル）－１，３，
４－チアジアゾール－２－イルアミノ）－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾー
ル－４－イル）エチル）フェニルスルファミン酸、
から選択される化合物。
（項目１０）
　Ａ）項目１に記載の１種又は複数の化合物、及び
　Ｂ）１種又は複数の賦形剤又は担体
を含む組成物。
（項目１１）
　項目１に記載の化合物をヒトに投与することを含む、骨格筋及び心筋の虚血、卒中、冠
動脈疾患、末梢血管疾患、冠動脈疾患から選択される疾患を治療する方法。
（項目１２）
　項目１に記載の化合物をヒトに投与することを含む、ヒトにおける血管新生を調節する
方法。
（項目１３）
　項目１に記載の化合物をヒトに投与することを含む、ヒトにおける虚血組織に血管新生
する方法。
（項目１４）
　項目１に記載の化合物をヒトに投与することを含む、皮膚移植片置換物の増殖を促進す
る方法。
（項目１５）
　項目１に記載の化合物をヒトに投与することを含む、組織再生誘導法（ＧＴＲ）の手順
において組織修復を促進する方法。
（項目１６）
　医薬として許容できる塩基性基又は酸性基である、項目１に記載の化合物。
（項目１７）
　塩化物、臭化物、ヨウ化物、硫酸塩、重硫酸塩、炭酸塩、重炭酸塩、リン酸塩、ギ酸塩
、酢酸塩、プロピオン酸塩、酪酸塩、ピルビン酸塩、乳酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、
マレイン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、フマル酸塩、及びクエン酸塩から選択されるアニ
オンを含む塩である、項目１６に記載の化合物。
（項目１８）
　ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、及びビスマスから選択
されるカチオンを含む塩である、項目１６に記載の化合物。
【００１４】
　これらの及び他の目的、特徴、及び利点は、以下の詳細な説明及び添付の特許請求の範
囲を読むことにより当業者には明らかになるであろう。本明細書において、パーセンテー
ジ、比、及び割合は全て、別段の指示がない限り、重量によるものである。温度は全て、
別段の指示がない限り、摂氏（℃）である。引用した文献は全て、その関連部分において
参照により本明細書に組み込まれており、任意の文献の引用が、本開示に関して先行技術
であることを容認するものとして解釈されるべきではない。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
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　開示の詳細な説明
　本明細書及び上記の特許請求の範囲では、多くの用語について言及するが、それらは以
下の意味を有するものとして定義する。
【００１６】
　「医薬として許容できる」とは、生物学的に見て、又は他の点から見て望ましくなくは
ない物質を意味する。即ち、該物質は、臨床的に許容されない生物学的効果を引き起こす
ことなく、又は含有される医薬組成物の他の成分のいずれもと有害に相互作用することな
く、活性な当該化合物と共に患者に投与され得る。
【００１７】
　本明細書の記述及び特許請求の範囲全体で、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」という用語
、並びに「含んでいる（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」及び「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」
等の該用語の変化形は、「含むが限定されないこと」を意味し、例えば他の添加剤、成分
、整数、又は工程を排除する意図はない。
【００１８】
　本記述及び添付の特許請求の範囲で使用する場合、単数形（「ａ」、「ａｎ」、及び「
ｔｈｅ」）は、文脈で別段の明確な指示がない限り、複数の言及も含む。従って、例えば
「１つの組成物（ａ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）」の言及は、２つ又は複数の同種の組成
物の混合物も含む。
【００１９】
　「任意選択の（ｏｐｔｉｏｎａｌ）」及び「場合により（ｏｐｔｉｏｎａｌｌｙ）」と
は、後述される事象又は状況が起こる場合も、起こらない場合もあり、その記述は、該事
象又は状況が起こる場合の例、及びそれが起こらない場合の例を含むことを意味する。
【００２０】
　範囲は、本明細書では、「約」を付した１つの特定の値から、及び／又は「約」を付し
た別の特定の値までとして表現され得る。このような範囲が表現される場合、別の態様は
、１つの特定の値から、及び／又は別の特定の値までを含む。同様に、値が前置の「約」
の使用によって近似値として表現される場合、特定の値が別の態様を形成することが理解
されるであろう。更に、範囲の各々の終点は、別の終点に関連して、また別の終点とは無
関係に重要であることが理解されるであろう。本明細書では多くの値が開示されており、
各値は、その値自体に加えて「約」を付した特定の値としても本明細書に開示されている
ことも理解される。例えば、値「１０」が開示されている場合、「約１０」も開示されて
いる。また、当業者であれば適切に理解されようが、１つの値が開示されている場合、「
その値と同等未満」、「その値と同等以上」、及び値の間の可能な範囲も開示されている
ことも理解される。例えば、値「１０」が開示されている場合、「１０と同等未満」並び
に「１０と同等以上」も開示されている。また、適用データは終始、多くの異なる書式で
提供されており、このデータは、終点及び始点、並びに該データ点の任意の組合せの範囲
を示していることも理解される。例えば、特定のデータ点「１０」及び特定のデータ点「
１５」が開示されている場合、１０及び１５より大、それらと同等以上、それら未満、そ
れらと同等未満、及びそれらと同等、並びに１０～１５の間が開示されていると見なされ
ることが理解される。２つの特定の単位の間の各単位も開示されていることも理解される
。例えば、１０及び１５が開示されている場合、１１、１２、１３、及び１４も開示され
ている。
【００２１】
　本明細書に記載の「有機単位」という用語は、１個若しくは複数の炭素原子を含み、化
合物若しくはその医薬として許容できる塩の内の１つの１部を形成する基又は部分を指す
。例えば、本明細書の他の場所に言及されている置換単位の多くは、有機単位である。本
明細書に開示されている化合物及び／又は塩での有機単位の存在との関連において有効に
機能するために、有機単位は、所望の標的酵素への結合性、溶解性、生体吸収性をもたら
すように、限られた大きさ及び／又は分子量の可変範囲をしばしば有するはずである。例
えば、有機単位は、例えば１～２６個の炭素原子、１～１８個の炭素原子、１～１２個の
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炭素原子、１～８個の炭素原子、又は１～４個の炭素原子を有することができる。有機単
位は、有機単位の炭素原子の少なくともいくつかに結合する水素を有する場合が多く、酸
素、窒素、硫黄等の置換有機化合物中で、又はハロゲン、リン等の無機原子中で見いださ
れる普通のヘテロ原子を場合により含んでよい。無機原子を含まない有機基の一例は、５
，６，７，８－テトラヒドロ－２－ナフチル基である。いくつかの実施形態では、有機基
は、ハロゲン、酸素、硫黄、窒素、リン等を含め、そこに又はその中に結合する無機ヘテ
ロ原子を１～１０個含有し得る。有機基の例としては、それだけに限らないが、アルキル
、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、一置換アミノ、二置換アミノ、
アシルオキシ、シアノ、カルボキシ、カルボアルコキシ、アルキルカルボキシアミド、置
換アルキルカルボキシアミド、ジアルキルカルボキシアミド、置換ジアルキルカルボキシ
アミド、アルキルスルホニル、アルキルスルフィニル、チオアルキル、チオハロアルキル
、アルコキシ、置換アルコキシ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アリール、置換アリー
ル、ヘテロアリール、複素環、又は置換複素環基が挙げられ、該用語は、本明細書の他の
部分に定義されている。ヘテロ原子を含む有機基のいくつかの非限定的例としては、アル
コキシ基、トリフルオロメトキシ基、アセトキシ基、ジメチルアミノ基等が挙げられる。
【００２２】
　置換及び非置換の直鎖、分枝、又は環状のアルキル単位としては、メチル（Ｃ１）、エ
チル（Ｃ２）、ｎ－プロピル（Ｃ３）、ｉｓｏ－プロピル（Ｃ３）、シクロプロピル（Ｃ

３）、ｎ－ブチル（Ｃ４）、ｓｅｃ－ブチル（Ｃ４）、ｉｓｏ－ブチル（Ｃ４）、ｔｅｒ
ｔ－ブチル（Ｃ４）、シクロブチル（Ｃ４）、シクロペンチル（Ｃ５）、シクロヘキシル
（Ｃ６）等の非限定的な例が挙げられ、置換の直鎖、分枝、又は環状のアルキルの非限定
的な例としては、ヒドロキシメチル（Ｃ１）、クロロメチル（Ｃ１）、トリフルオロメチ
ル（Ｃ１）、アミノメチル（Ｃ１）、１－クロロエチル（Ｃ２）、２－ヒドロキシエチル
（Ｃ２）、１，２－ジフルオロエチル（Ｃ２）、２，２，２－トリフルオロエチル（Ｃ３

）、３－カルボキシプロピル（Ｃ３）、２，３－ジヒドロキシシクロブチル（Ｃ４）等が
挙げられる。
【００２３】
　置換及び非置換の直鎖、分枝、又は環状のアルケニルとしては、エテニル（Ｃ２）、３
－プロペニル（Ｃ３）、１－プロペニル（また、２－メチルエテニル）（Ｃ３）、イソプ
ロペニル（また、２－メチルエテン－２－イル）（Ｃ３）、ブテン－４－イル（Ｃ４）等
が挙げられ、置換の直鎖又は分枝のアルケニルの非限定的な例としては、２－クロロエテ
ニル（また、２－クロロビニル）（Ｃ２）、４－ヒドロキシブテン－１－イル（Ｃ４）、
７－ヒドロキシ－７－メチルオクト－４－エン－２－イル（Ｃ９）、７－ヒドロキシ－７
－メチルオクト－３，５－ジエン－２－イル（Ｃ９）等が挙げられる。
【００２４】
　置換及び非置換の直鎖又は分枝のアルキニルとしては、エチニル（Ｃ２）、プロプ－２
－イニル（また、プロパルギル）（Ｃ３）、プロピン－１－イル（Ｃ３）、及び２－メチ
ル－ヘキス－４－イン－１－イル（Ｃ７）が挙げられ、置換の直鎖又は分枝のアルキニル
の非限定的な例としては、５－ヒドロキシ－５－メチルヘキス－３－イニル（Ｃ７）、６
－ヒドロキシ－６－メチルヘプト－３－イン－２－イル（Ｃ８）、５－ヒドロキシ－５－
エチルヘプト－３－イニル（Ｃ９）等が挙げられる。
【００２５】
　本明細書で使用する置換及び非置換の「アルコキシ」とは、一般式－ＯＲ１００（式中
、Ｒ１００は、例えばメトキシ、メトキシメチル、メトキシメチル等の、本明細書に上記
定義したアルキル、アルキレニル、又はアルキニルの単位である）を有する単位を示す。
【００２６】
　本明細書で使用する置換及び非置換の「ハロアルキル」とは、例えばトリフルオロメチ
ル、１，２－ジクロロエチル、及び３，３，３－トリフルオロプロピル等、１個又は複数
のハロゲン原子で置換されている水素原子を有するアルキル単位を示す。
【００２７】
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　本明細書で使用する「アリール」という用語は、共役及び芳香族の６員環を有する少な
くとも１個のベンゼン環を含む環状有機単位を示し、その非限定的な例としては、フェニ
ル（Ｃ６）、ナフチレン－１－イル（Ｃ１０）、ナフチレン－２－イル（Ｃ１０）が挙げ
られる。アリール環は、他の有機基又は無機基で置換されている１個若しくは複数の水素
原子を有することができる。置換アリール環の非限定的な例としては、４－フルオロフェ
ニル（Ｃ６）、２－ヒドロキシフェニル（Ｃ６）、３－メチルフェニル（Ｃ６）、２－ア
ミノ－４－フルオロフェニル（Ｃ６）、２－（Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ）フェニル（Ｃ６

）、２－シアノフェニル（Ｃ６）、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル（Ｃ６）、３
－メトキシフェニル（Ｃ６）、８－ヒドロキシナフチレン－２－イル（Ｃ１０）、４，５
－ジメトキシナフチレン－１－イル（Ｃ１０）、及び６－シアノナフチレン－１－イル（
Ｃ１０）が挙げられる。
【００２８】
　「ヘテロアリール」という用語は、環原子の少なくとも１個が窒素、酸素、又は硫黄か
ら選択されるヘテロ原子である、５員若しくは６員の共役環及び芳香族環を含む有機単位
を示す。ヘテロアリール環は、単環、例えば、少なくとも１個の環原子が、窒素、酸素、
又は硫黄に限定されないヘテロ原子である、５個若しくは６個の原子を有する環、例えば
ピリジン環、フラン環、又はチオフラン環等を含んでいてもよい。「ヘテロアリール」は
、環の少なくとも１個が芳香族環であり、かつ芳香族環の少なくとも１個の原子が窒素、
酸素、又は硫黄を含むヘテロ原子である、多環及び芳香族複素環の縮合環系でもよい。
【００２９】
　以下は、本開示によるヘテロアリール環の非限定的な例である。
【００３０】
【化１】

　「複素環」という用語は、環原子の少なくとも１個が、窒素、酸素、又は硫黄に限定さ
れないヘテロ原子である、３～１０個の原子を有する環系を示す。該環は、単環、縮合環
、又は二環であってよい。複素環の非限定的な例としては、以下ものが挙げられる。
【００３１】

【化２】

　前記のヘテロアリール環又は複素環は全て、本明細書で更に記載されているように、水
素の代わりに１個又は複数の置換基で場合により置換されていてもよい。
【００３２】
　本開示の記述全体で、「チオフェン－２－イル及びチオフェン－３－イル」のつづりを
有する用語は、次の各式を有するヘテロアリール単位を示すために使用される。
【００３３】
【化３】

本開示の化合物を命名する際に、これらの部分の化学名は、各々「チオフェン－２－イル
及びチオフェン－３－イル」と通常つづられる。本明細書でどの環を指しているのか当業
者に明らかにするためだけに、本明細書において「チオフェン－２－イル及びチオフェン
－３－イル」という用語は、本開示の化合物を構成する単位又は部分としてこれらの環を
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示す場合に使用される。
【００３４】
　以下は、水素原子を置換できる単位の非限定的な例である：
ｉ）Ｃ１～Ｃ１２の直鎖、分枝、若しくは環状のアルキル、アルケニル、及びアルキニル
、例えば、メチル（Ｃ１）、エチル（Ｃ２）、エテニル（Ｃ２）、エチニル（Ｃ２）、ｎ
－プロピル（Ｃ３）、ｉｓｏ－プロピル（Ｃ３）、シクロプロピル（Ｃ３）、３－プロペ
ニル（Ｃ３）、１－プロペニル（また、２－メチルエテニル）（Ｃ３）、イソプロペニル
（また、２－メチルエテン－２－イル）（Ｃ３）、プロプ－２－イニル（また、プロパル
ギル）（Ｃ３）、プロピン－１－イル（Ｃ３）、ｎ－ブチル（Ｃ４）、ｓｅｃ－ブチル（
Ｃ４）、ｉｓｏ－ブチル（Ｃ４）、ｔｅｒｔ－ブチル（Ｃ４）、シクロブチル（Ｃ４）、
ブテン－４－イル（Ｃ４）、シクロペンチル（Ｃ５）、シクロヘキシル（Ｃ６）、
ｉｉ）置換若しくは非置換のＣ６若しくはＣ１０のアリール、例えば、フェニル、ナフチ
ル（本明細書ではナフチレン－１－イル（Ｃ１０）又はナフチレン－２－イル（Ｃ１０）
とも称する）、
ｉｉｉ）本明細書で以下に記載されている、置換若しくは非置換のＣ１～Ｃ９の複素環、
ｉｖ）本明細書で以下に記載されている、置換若しくは非置換のＣ１～Ｃ９ヘテロアリー
ル環、
ｖ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＯＲ１１、例えば、－ＯＨ、－ＣＨ２ＯＨ、－ＯＣＨ３

、－ＣＨ２ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ３、及び－ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、
ｖｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＣ（Ｏ）Ｒ１１、例えば、－ＣＯＣＨ３、－ＣＨ２Ｃ
ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、
及び－ＣＨ２ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、
ｖｉｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＣ（Ｏ）ＯＲ１１、例えば、－ＣＯ２ＣＨ３、－Ｃ
Ｈ２ＣＯ２ＣＨ３、－ＣＯ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＯ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＯ２ＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ３、及び－ＣＨ２ＣＯ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、
ｖｉｉｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１１）２、例えば、－ＣＯＮＨ２

、－ＣＨ２ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨＣＨ３、－ＣＨ２ＣＯＮＨＣＨ３、－ＣＯＮ（ＣＨ３

）２、及び－ＣＨ２ＣＯＮ（ＣＨ３）２、
ｉｘ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＮ（Ｒ１１）２、例えば、－ＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ２

、－ＮＨＣＨ３、－Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨ（ＣＨ２ＣＨ３）、－ＣＨ２ＮＨＣＨ３、－
ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、及び－ＣＨ２ＮＨ（ＣＨ２ＣＨ３）、
ｘ）ハロゲン、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、及び－Ｉ、
ｘｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＣＮ、
ｘｉｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＮＯ２、
ｘｉｉｉ）－ＣＨｊＸｋ（式中、Ｘがハロゲン、ｊが０～２、ｊ＋ｋ＝３である）、例え
ば、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨＦ２、－ＣＦ３、－ＣＣｌ３、又は－ＣＢｒ３、
ｘｉｖ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＳＲ１１、－ＳＨ、－ＣＨ２ＳＨ、－ＳＣＨ３、－
ＣＨ２ＳＣＨ３、－ＳＣ６Ｈ５、及び－ＣＨ２ＳＣ６Ｈ５、
ｘｖ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＳＯ２Ｒ１１、－ＳＯ２Ｈ、－ＣＨ２ＳＯ２Ｈ、－Ｓ
Ｏ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＳＯ２ＣＨ３、－ＳＯ２Ｃ６Ｈ５、及び－ＣＨ２ＳＯ２Ｃ６Ｈ５、
並びに
ｘｉｉｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＳＯ３Ｒ１１、例えば、－ＳＯ３Ｈ、－ＣＨ２Ｓ
Ｏ３Ｈ、－ＳＯ３ＣＨ３、－ＣＨ２ＳＯ３ＣＨ３、－ＳＯ３Ｃ６Ｈ５、及び－ＣＨ２ＳＯ

３Ｃ６Ｈ５

（式中、Ｒ１３は、各々独立に水素、置換若しくは非置換のＣ１～Ｃ４の直鎖、分枝、若
しくは環状のアルキル、フェニル、ベンジルであり；又は２つのＲ１３単位は、一緒にな
って３～７個の原子を含む環を形成してもよく；Ｒ１４ａ及びＲ１４ｂは、各々独立に水
素、又はＣ１～Ｃ４の直鎖若しくは分枝のアルキルであり；指数ｐは０～４である）。
【００３５】
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　本開示の目的のために、「化合物」、「類似体」、及び「物質の組成物」という用語は
、全ての鏡像体、ジアステレオマー形態、塩等を含め、本明細書に記載のフェニルスルフ
ァミン酸を同等によく表し、「化合物」、「類似体」、及び「物質の組成物」という用語
は、本明細書全体で互換的に用いられる。
【００３６】
　本開示は、いまだ満たされていない主な医学的必要性に対処するものであり、とりわけ
、有効なヒトプロテインチロシンホスファターゼβ（ＨＰＴＰ－β）阻害剤の組成物を提
供し、それにより、血管新生が低下しているか、組織の血流が不足しているか、又は血流
の増加が有益になると思われる疾患において、血管新生及び血管リモデリングを調節する
手段を提供する。
【００３７】
　この及び他のいまだ満たされていない医学的必要性は、血管新生及び血管リモデリング
を調節することができるため、ヒトプロテインチロシンホスファターゼβ（ＨＰＴＰ－β
）の調節不足によって生じる疾患を治療するための手段となる、本開示のヒトプロテイン
チロシンホスファターゼβ（ＨＰＴＰ－β）阻害剤により解決される。
【００３８】
　本明細書に開示の化合物は、全ての医薬として許容できる塩の形態、例えば両塩基性基
の塩、とりわけアミン、並びに酸性基の塩、とりわけスルファミン酸及びカルボン酸を含
む。以下は、塩基性基の塩を形成できるアニオンの非限定的な例である：塩化物、臭化物
、ヨウ化物、硫酸塩、重硫酸塩、炭酸塩、重炭酸塩、リン酸塩、ギ酸塩、酢酸塩、プロピ
オン酸塩、酪酸塩、ピルビン酸塩、乳酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、マレイン酸塩、コ
ハク酸塩、酒石酸塩、フマル酸塩、クエン酸塩等。以下は、酸性基の塩を形成できるカチ
オンの非限定的な例である：ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウ
ム、ビスマス等。
【００３９】
　Ｒ単位
　Ｒ単位は、以下のものから選択される単位である：
ｉ）水素、
ｉｉ）置換若しくは非置換のフェニル、及び
ｉｉｉ）置換若しくは非置換のヘテロアリール環。
【００４０】
　Ｒの一例は、Ｒが水素である化合物に関し、前記化合物は次の一般式を有する。
【００４１】
【化４】

（式中、Ｚは、本明細書で以下に更に定義されている）。
【００４２】
　式（Ｉ）の化合物の別の例としては、Ｒがフェニル又は置換フェニルである化合物が挙
げられ、前記化合物は次の一般式を有する。
【００４３】
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【化５】

（式中、Ｒ１０は、１個若しくは複数の任意選択の水素の置換基を示している）。
【００４４】
　以下は、フェニル単位上で水素原子を置換できるＲ１０単位の非限定的な例である：
ｉ）Ｃ１～Ｃ１２の直鎖、分枝、若しくは環状のアルキル、アルケニル、及びアルキニル
、例えば、メチル（Ｃ１）、エチル（Ｃ２）、エテニル（Ｃ２）、エチニル（Ｃ２）、ｎ
－プロピル（Ｃ３）、ｉｓｏ－プロピル（Ｃ３）、シクロプロピル（Ｃ３）、３－プロペ
ニル（Ｃ３）、１－プロペニル（また、２－メチルエテニル）（Ｃ３）、イソプロペニル
（また、２－メチルエテン－２－イル）（Ｃ３）、プロプ－２－イニル（また、プロパル
ギル）（Ｃ３）、プロピン－１－イル（Ｃ３）、ｎ－ブチル（Ｃ４）、ｓｅｃ－ブチル（
Ｃ４）、ｉｓｏ－ブチル（Ｃ４）、ｔｅｒｔ－ブチル（Ｃ４）、シクロブチル（Ｃ４）、
ブテン－４－イル（Ｃ４）、シクロペンチル（Ｃ５）、シクロヘキシル（Ｃ６）、
ｉｉ）置換若しくは非置換のＣ６若しくはＣ１０のアリール、例えば、フェニル、ナフチ
ル（本明細書ではナフチレン－１－イル（Ｃ１０）又はナフチレン－２－イル（Ｃ１０）
とも称する）、
ｉｉｉ）本明細書で以下に記載されている、置換若しくは非置換のＣ１～Ｃ９の複素環、
ｉｖ）本明細書で以下に記載されている、置換若しくは非置換のＣ１～Ｃ９ヘテロアリー
ル環、
ｖ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＯＲ１１、例えば、－ＯＨ、－ＣＨ２ＯＨ、－ＯＣＨ３

、－ＣＨ２ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ３、及び－ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、
ｖｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＣ（Ｏ）Ｒ１１、例えば、－ＣＯＣＨ３、－ＣＨ２Ｃ
ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、
及び－ＣＨ２ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、
ｖｉｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＣ（Ｏ）ＯＲ１１、例えば、－ＣＯ２ＣＨ３、－Ｃ
Ｈ２ＣＯ２ＣＨ３、－ＣＯ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＯ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＯ２ＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ３、及び－ＣＨ２ＣＯ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、
ｖｉｉｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１１）２、例えば、－ＣＯＮＨ２

、－ＣＨ２ＣＯＮＨ２、－ＣＯＮＨＣＨ３、－ＣＨ２ＣＯＮＨＣＨ３、－ＣＯＮ（ＣＨ３

）２、及び－ＣＨ２ＣＯＮ（ＣＨ３）２、
ｉｘ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＮ（Ｒ１１）２、例えば、－ＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ２

、－ＮＨＣＨ３、－Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨ（ＣＨ２ＣＨ３）、－ＣＨ２ＮＨＣＨ３、－
ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、及び－ＣＨ２ＮＨ（ＣＨ２ＣＨ３）、
ｘ）ハロゲン、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、及び－Ｉ、
ｘｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＣＮ、
ｘｉｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＮＯ２、
ｘｉｉｉ）－ＣＨｊＸｋ（式中、Ｘがハロゲン、ｊが０～２、ｊ＋ｋ＝３である）、例え
ば、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨＦ２、－ＣＦ３、－ＣＣｌ３、又は－ＣＢｒ３、
ｘｉｖ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＳＲ１１、－ＳＨ、－ＣＨ２ＳＨ、－ＳＣＨ３、－
ＣＨ２ＳＣＨ３、－ＳＣ６Ｈ５、及び－ＣＨ２ＳＣ６Ｈ５、
ｘｖ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＳＯ２Ｒ１１、－ＳＯ２Ｈ、－ＣＨ２ＳＯ２Ｈ、－Ｓ
Ｏ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＳＯ２ＣＨ３、－ＳＯ２Ｃ６Ｈ５、及び－ＣＨ２ＳＯ２Ｃ６Ｈ５、
並びに
ｘｉｉｉ）－（ＣＲ１２ａＲ１２ｂ）ｚＳＯ３Ｒ１１、例えば、－ＳＯ３Ｈ、－ＣＨ２Ｓ
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Ｏ３Ｈ、－ＳＯ３ＣＨ３、－ＣＨ２ＳＯ３ＣＨ３、－ＳＯ３Ｃ６Ｈ５、及び－ＣＨ２ＳＯ

３Ｃ６Ｈ５

（式中、Ｒ１３は、各々独立に水素、置換若しくは非置換のＣ１～Ｃ４の直鎖、分枝、若
しくは環状のアルキル、フェニル、ベンジルであり；又は２つのＲ１３単位は、一緒にな
って３～７個の原子を含む環を形成してもよく；Ｒ１４ａ及びＲ１４ｂは、各々独立に水
素、又はＣ１～Ｃ４の直鎖若しくは分枝のアルキルであり；指数ｐは０～４である）。
【００４５】
　式（Ｉ）の化合物の別の例としては、Ｒが置換若しくは非置換のヘテロアリール環であ
る化合物が挙げられる。本開示の目的のために、以下は、Ｒ単位として本開示の化合物に
適したヘテロアリール環の非限定的な例である：１，２，３，４－テトラゾリル、［１，
２，３］トリアゾリル、イミダゾリル、ピロリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、［１
，２，４］オキサジアゾリル、［１，３，４］オキサジアゾリル、フラニル、チオフェニ
ル、イソチアゾリル、チアゾリル、［１，２，４］チアジアゾリル、及び［１，３，４］
チアジアゾリル。
【００４６】
　Ｒ単位を含むヘテロアリール単位は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉｓｏ－プロピ
ル、シクロプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｉｓｏ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル
、シクロプロピルメチル、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、ｉｓｏ－プロポキシ、
シクロプロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｉｓｏ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブ
トキシ、シクロプロポキシ、フルオロ、クロロ、フルオロメチル、ジフルオロメチル、及
びトリフルオロメチルから選択される、１個又は複数の単位で置換されていてもよい。
【００４７】
　式（Ｉ）の化合物の一例としては、Ｒ単位が次式を有する単位を含む化合物が挙げられ
る。
【００４８】
【化６】

　式（Ｉ）の化合物の別の例としては、Ｒ単位が次式を有する単位を含む化合物が挙げら
れる。
【００４９】
【化７】

　式（Ｉ）の化合物の更なる例としては、Ｒ単位が次式を有する単位を含む化合物が挙げ
られる。
【００５０】
【化８】

　Ｚは、次式を有する置換若しくは非置換の［１，３，４］チアジアゾール－２－イル単
位である。
【００５１】
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【化９】

及び、Ｒ１は、広範な無機（水素、ヒドロキシル、アミノ、ハロゲン等）又は有機（アル
キル、シクロアルキル、複素環、ヘテロアリール等）の置換単位から独立に選択され得る
置換基であり、このような置換単位は、１～１２個、１～１０個、又は１～６個の炭素原
子を場合により有することができる。本発明の多くの態様において、Ｒ１は、以下：
ｉ）水素、
ｉｉ）置換若しくは非置換のＣ１～Ｃ６の直鎖、分枝、若しくは環状のアルキル、
ｉｉｉ）置換若しくは非置換のＣ６若しくはＣ１０のアリール、
ｉｖ）－ＯＲ４、
ｖ）－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、
ｖｉ）－ＣＯＲ６、及び
ｖｉｉ）－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＯＲ８；
から選択され、Ｒ４は、水素、又は置換若しくは非置換のＣ１～Ｃ６の直鎖、分枝、若し
くは環状のアルキルであり；Ｒ５は、Ｃ１～Ｃ６の直鎖若しくは分枝のアルキル、又はベ
ンジルであり；Ｒ６は、Ｃ１～Ｃ６の直鎖、分枝、若しくは環状のアルキル、又はフェニ
ルであり；Ｒ７は、水素又はメチルであり；Ｒ８は、Ｃ１～Ｃ６の直鎖若しくは分枝のア
ルキル、又はベンジルである。
【００５２】
　式（Ｉ）による化合物の一例としては、水素であるＲ１単位が挙げられ、それにより次
の一般式を有する化合物がもたらされる。
【００５３】

【化１０】

（式中、Ｒは本明細書で上記に定義されている）。
【００５４】
　式（Ｉ）による化合物の別の例としては、Ｒ１が、置換若しくは非置換のＣ１～Ｃ６の
直鎖、分枝、若しくは環状のアルキルである化合物が挙げられ、その非限定的な例として
は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉｓｏ－プロピル、シクロプロピル、ｎ－ブチル、
ｓｅｃ－ブチル、ｉｓｏ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、及びシクロプロピルメチルから選
択されるＲ１単位が挙げられる。
【００５５】
　式（Ｉ）による化合物の更なる例としては、Ｒ１が、置換若しくは非置換のＣ６若しく
はＣ１０のアリール単位、即ち、フェニル、ナフチレン－１－イル、及びナフチレン－２
－イルである化合物が挙げられる。この態様の非限定的な例としては、以下のものが挙げ
られる。フェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニ
ル、２－クロロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェニル、２－メチルフェニ
ル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、２－エチルフェニル、３－エチルフェニ
ル、４－エチルフェニル、２－イソプロピルフェニル、３－イソプロピルフェニル、４－
イソプロピルフェニル、２－シアノフェニル、３－シアノフェニル、４－シアノフェニル
、２－ニトロフェニル、３－ニトロフェニル、４－ニトロフェニル、２－アミノフェニル
、２－（Ｎ－メチルアミノ）フェニル、２－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）フェニル、２－
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（Ｎ－エチルアミノ）フェニル、２－（Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ）フェニル、３－アミノ
フェニル、３－（Ｎ－メチルアミノ）フェニル、３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）フェニ
ル、３－（Ｎ－エチルアミノ）フェニル、３－（Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ）フェニル、４
－アミノフェニル、４－（Ｎ－メチルアミノ）フェニル、４－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ
）フェニル、４－（Ｎ－エチルアミノ）フェニル、４－（Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ）フェ
ニル、ナフチレン－１－イル、及びナフチレン－２－イル
　式（Ｉ）による化合物の更に別の例としては、Ｒ１が式－ＮＲ７Ｃ（Ｏ）ＯＲ８［式中
、Ｒ７が水素であり、Ｒ８がメチル（Ｃ１）、エチル（Ｃ２）、ｎ－プロピル（Ｃ３）、
ｉｓｏ－プロピル（Ｃ３）、及びシクロプロピル（Ｃ３）から選択される］を有する化合
物が挙げられる。
【００５６】
　本開示のＺ単位は、結合単位Ｌを更に含むことができ、結合単位Ｌは、それが存在する
とき、［１，３，４］チアジアゾール－２－イル単位とＲ１単位とを結合する働きをする
。指数ｘが０と同等であるとき、結合単位は存在しない。指数ｘが１と同等であるとき、
結合単位は存在する。
【００５７】
　Ｌは、式－［Ｃ（Ｒ９ａＲ９ｂ）］ｙ－（式中、Ｒ９ａ及びＲ９ｂが各々独立に水素、
Ｃ１～Ｃ６の直鎖若しくは分枝のアルキル、又はフェニルであり、指数ｙが１～４である
）を有する結合単位である。
【００５８】
　Ｌ単位の一例としては、Ｒ９ａ及びＲ９ｂが各々水素であり、指数ｙが１と同等である
単位が挙げられ、これらの単位は、式－ＣＨ２－を有し、本明細書でメチレン結合単位と
も称される。
【００５９】
　Ｌ単位の別の例としては、Ｒ９ａ及びＲ９ｂ単位が全て水素であり、指数ｙが２と同等
である単位が挙げられ、この単位は、式－ＣＨ２ＣＨ２－を有し、本明細書でエチレンの
結合単位とも称される。
【００６０】
　本明細書で上に記載されているように、本開示の化合物は、全ての医薬として許容でき
る塩の形態を含む。次式を有する化合物は、
【００６１】
【化１１】

塩、例えばスルホン酸の塩を形成できる。
【００６２】
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　化合物は、例えば両性イオンの形で、
【００６３】
【化１３】

又は例えば強酸塩として存在してもよい。
【００６４】
【化１４】

　本開示の類似体（化合物）は、本明細書で明白には例示されていない類似体を調製する
ための合理的な合成戦略を適用する際に、考案者の補助となるように、いくつかの部類に
配置されている。部類ごとの配置は、本明細書に記載の物質組成物のいずれの効果の増減
も意味するものではない。
【００６５】
　本開示の化合物は、以下の工程（ａ）～（ｆ）に概説されている手順を用いて、又は当
業者に公知であり、過度に実験する必要もなく実現できる、その手順の変更を加えること
によって調製できる。
【００６６】
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【化１５】

　本明細書の以下のスキームＩは、実施例１に詳細に記載されている本開示の類似体を調
製するための手順を概説している。
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【００６７】
　スキームＩ
【００６８】
【化１６】

　試薬及び条件：（ａ）（ｉ）（ｉｓｏ－ブチル）ＯＣＯＣｌ、Ｅｔ３Ｎ、ＴＨＦ；０℃
、２０分
（ｉｉ）ＣＨ２Ｎ２；０℃～室温、３時間
【００６９】

【化１７】

　試薬及び条件：（ｂ）４８％ＨＢｒ、ＴＨＦ；０℃、１．５時間
【００７０】

【化１８】

　試薬及び条件：（ｃ）ＣＨ３ＣＮ；還流２時間
【００７１】
【化１９】

　試薬及び条件：（ｄ）チオホスゲン、ＣａＣＯ３、ＣＣｌ４、Ｈ２Ｏ；室温１８時間
【００７２】
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【化２０】

　試薬及び条件：（ｅ）（ｉ）ＣＨ３Ｃ（Ｏ）ＮＨＮＨ２、ＥｔＯＨ；還流２時間
（ｉｉ）ＰＯＣｌ３；室温１８時間、５０℃２時間
【００７３】
【化２１】

　試薬及び条件：（ｆ）（ｉ）Ｈ２：Ｐｄ／Ｃ、ＭｅＯＨ
（ｉｉ）ＳＯ３－ピリジン、ＮＨ４ＯＨ
【実施例】
【００７４】
　（実施例１）
　（Ｓ）－４－（２－（５－メチル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルアミノ）－
２－（２－フェニルチアゾール－４－イル）エチル）フェニルスルファミン酸（６）
　［３－ジアゾ－１－（４－ニトロベンジル）－２－オキソ－プロピル］－カルバミン酸
ｔｅｒｔ－ブチルエステル（１）の調製：ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（Ｓ）－ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニルアミノ－３－（４－ニトロフェニル）－プロピオン酸（１．２０ｇ
、４．０ｍｍｏｌ）０℃溶液にトリエチルアミン（０．６１ｍＬ、４．４ｍｍｏｌ）、次
いでｉｓｏ－ブチルクロロギ酸（０．５７ｍＬ、４．４ｍｍｏｌ）を滴下する。反応混合
物を０℃で２０分間撹拌し、濾過する。濾過液は、０℃でジアゾメタン（～１６ｍｍｏｌ
）のエーテル溶液で処理する。反応混合物を室温で３時間撹拌し、濃縮する。残渣をＥｔ
ＯＡｃ中に溶解し、水及び塩水で連続的に洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）し、濾過して、
減圧濃縮する。得られた残渣をシリカ（ヘキサン／ＥｔＯＡｃ２：１）上で精製すると、
わずかに黄色の固体として所望の生成物１．１ｇ（収率８２％）が得られる。
【００７５】
【化２２】

　［３－ブロモ－１－（４－ニトロ－ベンジル）－２－オキソ－プロピル］－カルバミン
酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（２）の調製：ＴＨＦ（５ｍＬ）中の［３－ジアゾ－１－（
４－ニトロベンジル）－２－オキソ－プロピル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステ
ル（１）（０．３５０ｇ、１．０４ｍｍｏｌ）０℃溶液に４８％水性ＨＢｒ（０．１４ｍ
Ｌ、１．２５ｍｍｏｌ）を滴下する。反応混合物を０℃で１．５時間撹拌し、飽和Ｎａ２
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ＣＯ３で０℃にて失活させる。混合物をＥｔＯＡｃ（３×２５ｍＬ）で抽出し、合わせた
有機抽出物を塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）し、濾過して、減圧濃縮すると、所望
の生成物０．４００ｇが得られる。これは、更に精製せずに次の工程で使用する。
【００７６】
【化２３】

　（Ｓ）－２－（４－ニトロフェニル）－１－（２－フェニルチアゾール－４－イル）エ
タンアミン臭化水素酸塩（３）の調製：ＣＨ３ＣＮ（５ｍＬ）中の［３－ブロモ－１－（
４－ニトロ－ベンジル）－２－オキソ－プロピル］－カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルエス
テル（２）（１．６２ｇ、４．１７ｍｍｏｌ）及びベンゾチオアミド（０．６３０ｇ、４
．５９ｍｍｏｌ）の混合物を２４時間還流する。反応混合物を室温まで冷却し、ジエチル
エーテル（５０ｍＬ）を溶液に加え、得られる沈殿物を濾過により収集する。該固体を減
圧乾燥すると、所望の生成物１．０５９ｇ（６３％）が得られる。ＥＳＩ＋ＭＳ３２６（
Ｍ＋１）。
【００７７】
　（Ｓ）－４－（１－イソチオシアネート－２－（４－ニトロフェニル）エチル）－２－
フェニルチアゾール（４）の調製：ＣＣｌ４／水（１０：７．５ｍＬ）中の（Ｓ）－２－
（４－ニトロフェニル）－１－（２－フェニルチアゾール－４－イル）エタンアミン臭化
水素塩（３）（２．０３ｇ、５ｍｍｏｌ）及びＣａＣＯ３（１ｇ、１０ｍｍｏｌ）溶液に
チオホスゲン（０．４６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を加える。反応物を室温で１８時間撹拌した
後、ＣＨ２Ｃｌ２及び水で希釈する。層を分離し、水性層をＣＨ２Ｃｌ２で抽出する。合
わせた有機層を塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）し、減圧濃縮する。残渣をシリカ（
ＣＨ２Ｃｌ２）上で精製すると、所望の生成物１．７１ｇ（９３％）が得られる。ＥＳＩ
＋ＭＳ３６８（Ｍ＋１）。
【００７８】
　（Ｓ）－５－メチル－Ｎ－（２－（４－ニトロフェニル）－１－（２－フェニルチアゾ
ール－４－イル）エチル）－１，３，４－チアジアゾール－２－アミン（５）の調製：Ｅ
ｔＯＨ（５ｍＬ）中の（Ｓ）－４－（１－イソチオシアネート－２－（４－ニトロフェニ
ル）－エチル）－２－フェニルチアゾール（４）（３３２ｍｇ、０．８７６ｍｍｏｌ）及
び酢酸ヒドラジド（６５ｍｇ、０．８７６ｍｍｏｌ）溶液を２時間還流する。該溶媒を減
圧除去し、残渣をＰＯＣｌ３（３ｍＬ）中に溶解する。得られた溶液を室温で１８時間撹
拌した後、溶液を２時間で５０℃に加熱する。該溶媒を減圧除去し、残渣をＥｔＯＡｃ（
４０ｍＬ）中に溶解する。得られた溶液は、ｐＨが約８で保たれるまで、１Ｎ　ＮａＯＨ
で処理する。該溶液をＥｔＯＡｃで抽出する。合わせた水性層をＥｔＯＡｃで洗浄し、有
機層を合わせ、塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、減圧濃縮すると、黄色の固
体として所望の生成物０．３４５ｇ（９３％）が得られる。
【００７９】
【化２４】

　（Ｓ）－４－（２－（５－メチル－１，３，４－チアゾール－２－イルアミノ）－２－
（２－フェニルチアゾール－４－イル）エチル）フェニルスルファミン酸（６）の調製：
（Ｓ）－５－メチル－Ｎ－（２－（４－ニトロフェニル）－１－（２－フェニルチアゾー
ル－４－イル）エチル）－１，３，４－チアゾール－２－アミン（５）（０．４０４ｇ、
０．９５４ｍｍｏｌ）をＭｅＯＨ（５ｍＬ）中に溶解する。Ｐｄ／Ｃ（５０ｍｇ、１０％
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ｗ／ｗ）を加え、該混合物を、反応が完了したと判断されるまで、水素雰囲気下で撹拌す
る。反応混合物をセライト（商標）の層を通して濾過し、溶媒を減圧除去する。粗製生成
物をピリジン（４ｍＬ）中に溶解し、ＳＯ３－ピリジン（０．３０４ｇ、１．９１ｍｍｏ
ｌ）で処理する。反応物を室温で５分間撹拌した後、ＮＨ４ＯＨ（５０ｍＬ）の７％溶液
を加える。次いで、該混合物を濃縮し、得られた残渣を逆相分取ＨＰＬＣで精製すると、
アンモニウム塩として所望の生成物０．０５２ｇ（収率１１％）が得られる。
【００８０】
【化２５】

　以下は、遊離酸として最終的な化合物を単離するための一般的な手順である。
【００８１】
　アミンを遊離するためのアリールニトロ基の還元
　Ｐａｒｒ水素化容器に、固体として、ニトロ化合物［例えば、中間体５］（１．０等量
）及びＰｄ／Ｃ（Ｃ上１０％Ｐｄ、濡れ５０％、Ｄｅｇｕｓｓａ型Ｅ１０１ＮＥ／Ｗ、２
．６８ｇ、１５重量％）を導入する。ＭｅＯＨ（１５ｍＬ／ｇ）を加えて懸濁液を得る。
該容器をＰａｒｒ水素化装置上に置く。容器は、Ｎ２（３×２０ｐｓｉ）で充填／真空脱
気プロセスにかけて不活性にした後、Ｈ２（３×４０ｐｓｉ）で同じ手順を行う。該容器
にＨ２を充填し、４０ｐｓｉのＨ２下で４０時間以下振とうする。容器を脱気し、雰囲気
をＮ２（５×２０ｐｓｉ）で浄化する。一定分量を濾過し、ＨＰＬＣで分析して、完全な
変換を確実にする。懸濁液をセライトのパッドを通して濾過して、触媒を除去し、均一な
黄色の濾過液を回転蒸発器で濃縮すると、所望の生成物が得られる。これは更に精製せず
に使用する。
【００８２】
　遊離スルファミン酸の調製：１００ｍＬのＲＢＦに、本明細書で上に記載されている工
程で調製した遊離アミン（１．０等量）を導入する。アセトニトリル（５ｍＬ／ｇ）を加
え、通常は黄色から橙色である黄色の懸濁液を室温で撹拌する。第２の５００ｍＬの三つ
首ＲＢＦに、ＳＯ３ｐｙｒ（１．４等量）及びアセトニトリル（５ｍＬ／ｇ）を導入し、
懸濁液を室温で撹拌する。アミンを含有する反応溶液が、橙色から赤橙色になるまで、両
方の懸濁液を徐々に加熱する（通常約４０～４５℃にて）。この溶液を含有する基材は、
１回分をＳＯ３ｐｙｒの撹拌溶液中に３５℃で注入する。得られた不透明な混合物を勢い
よく撹拌しながら、室温まで徐々に冷却する。４５分間撹拌した後、又はＨＰＬＣによっ
て反応が完了したことが確定した時点で、水（２０ｍＬ／ｇ）を着色した懸濁液に加え、
ｐＨが約２．４の均一な溶液を得る。濃縮したＨ３ＰＯ４を徐々に加え、ｐＨを約１．４
に低下させる。このｐＨの調整中、くすんだ白色の沈殿物が通常得られる。溶液は室温で
更に１時間撹拌する。懸濁液を濾過し、濾過ケーキを濾過液で洗浄する。濾過ケーキを終
夜空気乾燥すると、遊離酸として所望の生成物が得られる。
【００８３】
　以下は、本開示による化合物の非限定的な例である。
【００８４】
　（Ｓ）－４－（２－（５－フェニル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルアミノ）
－２－（２－フェニルチアゾール－４－イル）エチル）フェニルスルファミン酸
【００８５】

【化２６】
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　４－（（Ｓ）－２－（５－プロピル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルアミノ）
－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル）エチル）フェニルスルフ
ァミン酸
【００８６】
【化２７】

　４－（（Ｓ）－２－（５－ベンジル－１，３，４－チアジアゾール－２－イルアミノ）
－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル）エチル）フェニルスルフ
ァミン酸
【００８７】

【化２８】

　５－（３－メトキシベンジル）－Ｎ－（（Ｓ）－２－（４－ニトロフェニル）－１－（
２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル）エチル）－１，３，４－チアゾー
ル－２－アミン
【００８８】

【化２９】

　４－（（Ｓ）－２－（５－（ナフタレン－１－イルメチル）－１，３，４－チアジアゾ
ール－２－イルアミノ）－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル）
エチル）フェニルスルファミン酸
【００８９】

【化３０】

　４－（（Ｓ）－２－（５－（（メトキシカルボニル）メチル）－１，３，４－チアジア
ゾール－２－イルアミノ）－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾール－４－イル
）エチル）フェニルスルファミン酸
【００９０】

【化３１】

　４－（（Ｓ）－２－（５－（（２－メチルチアゾール－４－イル）メチル）－１，３，
４－チアジアゾール－２－イルアミノ）－２－（２－（チオフェン－２－イル）チアゾー
ル－４－イル）エチル）フェニルスルファミン酸
【００９１】
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【化３２】

　ＨＰＴＰ－βの阻害により、それだけに限らないが、アンジオポエチン受容体チロシン
キナーゼ（Ｔｉｅ－２）及びＶＥＧＦ受容体チロシンキナーゼ（ＶＥＧＦＲ２）を含む、
内皮受容体チロシンキナーゼの活性を高め、それにより組織の血流が不足している病状を
治療する手段がもたらされる。本開示の化合物は、血管新生及び内皮受容体チロシンキナ
ーゼの他の活性を調節するための手段として機能する。このように、本開示は、いまだ満
たされていない主な医学的必要性に対処するものであり、とりわけ有効なヒトプロテイン
チロシンホスファターゼβ（ＨＰＴＰ－β）阻害剤の組成物を提供し、それにより、組織
の血流が不足しているか、又は血流の増加が有益であると思われる疾患において、血管新
生、血管リモデリング、及び内皮受容体チロシンキナーゼの他の活性を調節するための手
段を提供する。ヒトプロテインチロシンホスファターゼ阻害剤の効果は、いくつかのヒト
の病状又は疾患に影響を与えることが示された。これらの疾患としては、それだけに限ら
ないが以下が挙げられる：
ｉ）末梢動脈疾患－Ｓｈｉｏｊｉｍａ，ｌ．ら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａ
ｌ　Ｉｎｖｅｓｔ．、１１５、３１０８～２１１８頁、２００５年、
ｉｉ）冠動脈疾患－Ｓｉｄｄｉｑｕｉ，Ａ．Ｊ．ら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．
Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍ．、３１０、１００２～１００９頁、２００３年、
ｉｉｉ）心筋梗塞（急性冠症候群）－Ｔａｋａｈａｓｈｉ，Ｋ．ら、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｔｈｅｒａｐｙ、８、５８４～５９２頁、２００３年、
ｉｖ）卒中（脳血管疾患）－Ｓｔｅｗａｒｔ，Ｄ．ら、Ｃｈｅｓｔ、１２８、６３３～６
４２頁、２００５年、
ｖ）心不全－Ｔｈｕｒｓｔｏｎ　Ｇ．、Ｊ．Ａｎａｔ．、２００、５７５～５８０頁、２
００２年、
ｖｉ）高血圧症－Ｃａｒａｖａｌｈｏ，Ｒ．Ｓ．ら、Ｂｏｎｅ、３４、８４９～８６１頁
、２００４年、
ｖｉｉ）糖尿病及び虚血性神経障害－Ｃａｒａｎｏ，Ａ．Ｄ．及びＦｉｌｖａｒｏｆｆ，
Ｅ．Ｈ．、Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ、８、９８０～９８９頁、２００
３年、
ｖｉｉｉ）創傷治癒及び皮膚の老化－Ｓｉｍｏｎｓ，Ｍ．、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ、１
１１、１５５６～１５６６頁、２００５年、
ｘｉ）血管炎症及びアテローム性動脈硬化症－Ａｎｎｅｘ，Ｂ．Ｈ．及びＳｉｍｏｎｓ　
Ｍ．、Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、６５、６４９～６５５頁、２
００５年、
ｘ）血管漏出症候群－Ａｒｄｅｌｔ，Ａ．Ａ．ら、Ｓｔｒｏｋｅ、３６、３３７～３４１
頁、２００５年、及び
ｘｉ）骨増殖、維持及び修復－Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、１２
、６２～６６頁、２００２年。
【００９２】
　製剤
　本開示は、本開示によるＨＰＴＰβ阻害剤を含む組成物又は製剤にも関する。全般的に
、本開示の組成物は以下のものを含む：
ａ）ヒトプロテインチロシンホスファターゼβ（ＨＰＴＰ－β）阻害剤として有効である
、有効量の本開示による１種又は複数のフェニルスルファミン酸及びその塩、並びに
ｂ）１種又は複数の賦形剤。
【００９３】
　本開示の目的のために、「賦形剤」及び「担体」という用語は、本開示の記述全体で互
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換的に使用され、前記用語は、本明細書では「安全で有効な医薬組成物の製剤化を実施す
る際に使用する成分」として定義されている。
【００９４】
　製剤担当者は、賦形剤が、安全で安定な機能的医薬の送達に利用するために主に使用さ
れ、送達のための総合的な媒体の一部となるだけでなく、活性成分の受容体による効果的
な吸収を実現するための手段となることを理解されよう。賦形剤は、不活性充填剤のよう
に単純かつ直接的な役割を果たし得るか、又は本明細書で使用する賦形剤は、賦形剤の胃
への安全な送達を確実にするための、ｐＨ安定化システム若しくはコーティングの一部と
なり得る。製剤担当者は、本開示の化合物は、改善された細胞の有効性、薬物動態特性、
並びに改善された経口バイオアベイラビリティを有するという事実を利用してもよい。
【００９５】
　本開示による組成物の非限定的な例としては、以下のものが挙げられる：
ａ）約０．００１ｍｇ～約１０００ｍｇの本開示による１種又は複数のフェニルスルファ
ミン酸、及び
ｂ）１種又は複数の賦形剤。
【００９６】
　本開示による別の実施形態は、以下の組成物に関する：
ａ）約０．０１ｍｇ～約１００ｍｇの本開示による１種又は複数のフェニルスルファミン
酸、及び
ｂ）１種又は複数の賦形剤。
【００９７】
　本開示による更なる実施形態は、以下の組成物に関する：
ａ）約０．１ｍｇ～約１０ｍｇの本開示による１種又は複数のフェニルスルファミン酸、
及び
ｂ）１種又は複数の賦形剤。
【００９８】
　本明細書で使用する「有効量」という用語は、「所望の結果又は治療結果を得るために
必要な投薬量及び期間で有効な１種又は複数のフェニルスルファミン酸の量」を意味する
。有効量は、治療を受けるヒト又は動物の病状、年齢、性別、及び体重等、当技術分野で
公知の要因により変化し得る。特定の投与計画が、本明細書の実施例に記載され得るが、
当業者であれば、該投与計画は最適な治療反応を得るために変更され得ることを認識され
よう。このため、正確な「有効量」を明記することはできない。例えば、数回に分割した
用量を毎日投与してもよいし、又は治療状況の緊急性により示されるように用量を比例的
に減少させてもよい。更に、本開示の組成物は、治療量を得るのに必要な頻度で投与して
もよい。
【００９９】
　使用法
　本開示は、本明細書に記載されているように、本開示による化合物をヒトに投与するこ
とを含む、ヒトにおける血管新生を調節する方法に関する。
【０１００】
　本開示の方法の一実施形態は、それだけに限らないが、冠動脈疾患、末梢血管疾患又は
脳血管疾患から選択される、組織の血流の制限が不十分である対象における疾患を治療す
る方法に関する。
【０１０１】
　本開示の方法の第２の実施形態は、虚血組織を血管新生する方法に関する。本明細書で
使用する場合、「虚血組織」とは、十分な血流が欠乏している組織を意味する。虚血組織
の例としては、心筋梗塞及び脳梗塞、腸間膜若しくは肢の虚血に起因するか、又は血管閉
塞若しくは血管狭窄の結果、十分な血液供給が不足している組織が挙げられるが、これに
限定されるものではない。一例では、酸素化された血液の供給の遮断は、血管閉塞によっ
て起こり得る。このような血管閉塞は、アテローム性動脈硬化症、外傷、外科手術、疾患
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、及び／又は他の病因によって起こり得る。骨格筋及び心筋の虚血、卒中、冠動脈疾患、
末梢血管疾患、冠動脈疾患の治療も本開示の治療法に含まれる。
【０１０２】
　本開示の方法の第３の実施形態は、組織を修復する方法に関する。本明細書で使用する
場合、「組織を修復すること」とは、それだけに限らないが、創傷修復又は組織工学を含
めた、組織の修復、再生、増殖、及び／又は維持を促進することを意味する。当業者は、
新生血管の形成が組織修復に必要とされることを認識している。同様に、組織は、関節炎
、骨粗しょう症及び他の骨障害、並びに熱傷を含めた、それだけに限らないが外傷性の傷
害又は状態により損傷し得る。組織は、外科手術、放射線治療、裂傷、有毒化学物質、ウ
イルス感染若しくは細菌感染、又は熱傷による傷害によっても損傷し得る。修復の必要な
組織としては、非治癒創傷も挙げられる。非治癒創傷の例としては、糖尿病の病状に起因
する非治癒皮膚潰瘍、又は容易に治癒しない骨折が挙げられる。
【０１０３】
　本開示の化合物は、組織再生誘導法（ＧＴＲ）の手順において組織修復をもたらす際の
使用にも適している。このような手順は、現在、侵襲的な外科手術の後で創傷治癒を促進
するために当業者により使用されている。
【０１０４】
　本開示の方法の第４の実施形態は、組織工学プロセス中の組織増殖の促進によって特徴
付けられる組織修復を促進する方法に関する。本明細書で使用する場合、「組織工学」と
は、生体組織及び臓器を増強又は交換するために、合成材料若しくは天然材料との併用で
、生体人工器官を形成、設計、及び作製することとして定義される。従って、本方法は、
病変組織の修復又は交換で後に移植するため、体外でのヒト組織の設計及び増殖を強化す
るために使用できる。例えば、抗体は、熱傷の治療における療法として使用される皮膚移
植片置換物の増殖を促進する際に有用となり得る。
【０１０５】
　本開示の方法の組織工学の実施形態の更なる反復は、再生を必要とする部位に移植する
と、機能性ヒト組織の再生を誘発する細胞含有装置又は無細胞装置に含まれる。本明細書
で考察されているように、生体材料組織再生誘導法は、例えば歯周病において骨再生を促
進するために使用できる。従って、抗体は、このような修復を必要とする創傷部位又は他
の組織部位で、３次元構造で組み立てられた再構成組織の増殖を促進するために使用でき
る。
【０１０６】
　本開示の方法の組織工学の実施形態の更に別の反復では、本明細書に記載の化合物が、
病変した内部組織の機能を交換するために設計されたヒト組織を含有する、外部又は内部
の装置に含まれていてもよい。この手法は、細胞を生体から単離し、該細胞を構造マトリ
ックスで配置し、新しいシステムを生体内に移植するか、又は該システムを生体外で使用
することを伴う。例えば、抗体は、移植片に含有される細胞の増殖を促進するために細胞
株血管移植片に含まれていてもよい。本開示の方法は、軟骨及び骨、中枢神経系組織、筋
肉、肝臓、並びに膵島（インスリン産生）細胞等の生成物における、組織の修復、再生及
び工学を強化するために使用し得ることが予見されている。
【０１０７】
　本開示は、皮膚移植片置換物の増殖を促進するための薬剤の製造における、本開示によ
るフェニルスルファミン酸の使用にも関する。
【０１０８】
　本開示は、組織再生誘導法（ＧＴＲ）の手順において組織修復をもたらす際に使用する
ための薬剤の製造における、本開示によるフェニルスルファミン酸の使用にも関する。
【０１０９】
　本開示の化合物は、１種又は複数の薬剤の製造で使用でき、その非限定的な例としては
以下のものが挙げられる：
　組織増殖の促進に影響を与える、組織工学の目的のために有用な薬剤の製造に使用する
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ための化合物。
【０１１０】
　対象における虚血性疾患を治療するための薬剤の製造に使用するための化合物。
【０１１１】
　手順
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏモデル及びｉｎ　ｖｉｖｏモデルを用いた血管新生のスクリーニング
試験
　本開示の化合物は、当技術分野で公知の血管新生試験で選別できる。このような試験と
しては、培養細胞における血管増殖の代用品又は組織外植片からの血管構造の形成を測定
するｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験、及び血管増殖を直接又は間接的に測定するｉｎ　ｖｉｖｏ試
験（Ａｕｅｒｂａｃｈ，Ｒ．ら、２００３年、Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ、４９、３２～４０頁
；Ｖａｉｌｈｅ，Ｂら、２００１年、Ｌａｂ　Ｉｎｖｅｓｔ、８１、４３９～４５２頁）
が挙げられる。
【０１１２】
　１．血管新生のｉｎ　ｖｉｔｒｏモデル
　本開示での使用に適したｉｎ　ｖｉｔｒｏモデルは、培養内皮細胞又は組織外植片を使
用し、「血管新生」細胞応答、又は毛細血管様構造の形成に対する作用剤の効果を測定す
る。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ血管新生試験の非限定的な例としては、それだけに限らないが、内
皮細胞の移動及び増殖、毛細管の形成、内皮細胞の発芽、大動脈輪外植片試験及びニワト
リ大動脈弓試験が挙げられる。
【０１１３】
　２．血管新生のｉｎ　ｖｉｖｏモデル
　本開示での使用に適したｉｎ　ｖｉｖｏ作用剤又は抗体は、増殖因子（即ち、ＶＥＧＦ
若しくはアンジオポエチン１）の存在下又は不在下で、局所的に又は全身的に投与され、
新生血管の増殖は、直接観察することにより、又はヘモグロビン含有量等の代理マーカー
若しくは蛍光指示薬を測定することにより測定される。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ血管新生試験の
非限定的な例としては、それだけに限らないがニワトリ絨毛尿膜試験、角膜血管新生試験
、ＭＡＴＲＩＧＥＬ（商標）プラグ試験が挙げられる。
【０１１４】
　３．虚血組織の血管新生を決定するための手順
　標準的な常套的技法は、組織が望ましくない血管閉塞から虚血性障害を受ける危険性が
あるかどうか決定するために利用できる。例えば、心筋症におけるこれらの方法としては
、様々な画像法（例えば、放射性トレーサー法、ｘ線、及びＭＲＩ）並びに生理学的試験
が挙げられる。そのため、血管閉塞により影響を受けた組織、又はそれにより影響を受け
る危険性がある組織での虚血を予防するか、又は減弱させる効果的な手段として血管新生
を誘発することが、容易に決定され得る。
【０１１５】
　標準的な技法を使用する当業者は、組織の血管新生を測定してもよい。対象における血
管新生を測定する非限定的な例としては、治療前後の組織への血流を測定することによる
、ＳＰＥＣＴ（単光子放出コンピュータ断層撮影法）、ＰＥＴ（ポジトロン放出断層撮影
法）、ＭＲＩ（磁気共鳴影像法）、及びそれらの組合せが挙げられる。血管造影法は、血
管の肉眼的評価として使用できる。組織学的評価は、小血管レベルで血管を定量するため
に使用できる。これらの及び他の技法は、Ｓｉｍｏｎｓら、「Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉ
ａｌｓ　ｉｎ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ」、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏ
ｎ、１０２、７３～８６頁、２０００年で考察されている。
【０１１６】
　以下は、本明細書で以下の表Ｉに列挙されているＨＰＴＰβ（ＩＣ５０μＭ）及びＰＴ
Ｐ１Ｂ（ＩＣ５０μＭ）活性の非限定的な例である。
【０１１７】
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【表１】

　本明細書に開示した寸法及び値は、列挙した正確な数値に厳密に制限されるものとして
理解されるべきではない。その代わり、別段の指示がない限り、このような各寸法は、列
挙した値及びその値周辺の機能的に同等の範囲の両方を意味することが意図されている。
例えば、「４０ｍｍ」として開示した寸法は、「約４０ｍｍ」を意味することが意図され
ている。
【０１１８】
　「発明を実施するための最良の形態」で引用した文献は全て、その関連部分において参
照により本明細書に組み込まれているが、いずれの文献の引用も、本開示に関して先行技
術であることを容認するものとして解釈されるべきではない。本文献における用語の任意
の意味又は定義が、参照により組み込まれている文献における同一の用語の任意の意味又
は定義と対立する範囲内においては、本文献において該用語に与えられた意味又は定義を
適用するものとする。
【０１１９】
　本開示の特定の実施形態を例示し、記載してきたが、本開示の精神及び範囲から逸脱す
ることなく、他の様々な変更及び修正を実施できることが当業者には明白であろう。従っ
て、本開示の範囲内にあるそのような変更及び修正全てを、添付の特許請求の範囲で扱う
ことが意図されている。
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