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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】特定の代謝疾患および酵素マロニル-コエンザイムA脱炭酸酵素（マロニル-CoA脱
炭酸酵素、MCD）の阻害によって調節される疾患を治療する際に有用な、新規化合物、そ
れらのプロドラッグ、および薬学的に許容される塩、ならびにそのような化合物を含む薬
学的組成物を提供する。
【解決手段】下記一般式(1)

で表される化合物、それらのプロドラッグ。特に、マロニル-コエンザイムA脱炭酸酵素の
阻害を通じて、心血管疾患、糖尿病、アシドーシス、癌、および肥満を予防、管理および
治療するための化合物および組成物および方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　マロニル-CoA脱炭酸酵素を阻害するのに有用な薬学的組成物であって、薬学的に許容さ
れる担体中に、下記の式（I）の化合物、対応する鏡像異性体、ジアステレオ異性体もし
くは互変異性体、またはその薬学的に許容される塩、もしくはプロドラッグからなる群よ
り選択されるメンバーを含む、薬学的組成物
【化１】

［式中、Wは
下記の式（Ia）および（Ib）
【化２】

【化３】

（式中、B、DおよびEはC、N、OまたはSから選択される原子である）を有する、一つの二
重結合を含む5員置換非芳香族複素環、
下記の式（Ic）および（Id）

【化４】
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【化５】

（式中、B、D、EおよびGはC、N、OまたはSから選択される原子である）を有する、0から2
つの二重結合を含む6員置換非芳香族複素環、
下記の式（Ie）
【化６】

を有するアルキニル基、
下記の式（IIa）および（IIb）
【化７】

【化８】

のうち1個のヘテロ原子を有する5または6員置換芳香族複素環、
下記の式（IIc）および（IId）はピラゾール環を含まないという条件下で、式（IIc）、
（IId）、（IIe）および（IIf）
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【化９】

【化１０】

【化１１】

【化１２】

（式中、D、EおよびBはC、N、OまたはSから選択される原子であり、GはCまたはNから選択
される原子である）のうち少なくとも2個のヘテロ原子を有する5または6員置換芳香族複
素環
から独立に選択され；
R1はハロ、ハロアルキル、ヒドロキシ、チオール、置換チオール、スルホニル、スルフィ
ニル、ニトロ、シアノ、アミノ、置換アミノ、C1～C6アルキルおよびC1～C6アルコキシか
ら独立に選択され、R1がヒドロキシ、C1～C6アルコキシ、チオール、置換チオール、アミ
ノ、置換アミノ、またはC1～C6アルキルである場合、そのような基は、R1がR2またはR14
の隣に位置する場合にはR2またはR14と共に5～7員環を形成してもよく；
R2は-N(R3)C(O)R4、-C(O)NR4R5、-N(R3)C(O)NR4R5、N(R3)SO2R7、-N(R3)SO2NR4R3、-N(R3
)C(O)OR4、-C(O)OR4、-C(S)OR4、-SR3、フェニル、-N(R3)C(S)NR4R5、-NR3R4、-N(R3)C(=
NR3)NR4R5、-N(R3)C(=NCN)NR4R5、-N(R3)C(=CHNO2)NR4R5、-NR3P(O)R4R5、-NR3P(O)(OR4)
(OR5)、-NR3P(O)(OR4)(NR5)、-N(R3)P(O)(NR4)(NR5)、-N(R3)C(=NR3)R6、-COR6、-C(R6)(
OH)R7、-C(R8)=NOR4、-C(R8)=NR3、-C(R8)=NNR4R5、-SOR7、-SO2R7、-P(O)(OR4)(OR5)、-
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P(O)(R4)(R5)、-P(O)(OR4)(OR5)、-P(O)(NR3)(OR4)、-P(O)(NR4)(NR5)、O、N、またはSか
ら選択される0個から3個のヘテロ原子を含む3～7員環から選択され、これらはR9、R10、R

11、R12もしくはR13で置換されていてもよく、またはR1がR2の隣に位置する場合にはR1と
共に5～7員環を形成してもよく；
R3は水素、アルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルア
ルキル、アシルであるか、またはR4もしくはR5と共に5～7員環を形成してもよく；
R4は水素、アルキル、アリール、ヘテロシクリル、アシルであるか、またはR5もしくはR3
と共に5～7員環を形成してもよく；
R5は水素、アルキル、アリール、もしくはヘテロシクリル、アシルであるか、またはR3も
しくはR4と共に5～7員環を形成してもよく；
R6およびR7は同じでも異なっていてもよく、水素、アルキル、アリール、またはヘテロシ
クリルから選択され；
R8は水素、アルキル、アリール、ヘテロシクリル、アミノまたは置換アミノであり；
R9、R10、R11およびR12は同じでも異なっていてもよく、水素、アルキル、アリール、ヘ
テロシクリル、ニトロ、シアノ、カルボン酸、エステル、アミド、ハロ、ヒドロキシル、
アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アシル、ウレイド、スルホンアミド、スルファミド、
スルホニル、スルフィニル、またはグアナジニルから選択され；
R13は水素、アルキル、アリール、エステル、ヘテロシクリル、アシル、スルホニル、ウ
レイド、またはグアナジニルであり；
R14は-NR3C(S)NR4R5、-NR3C(=NR3)NR4R5、-NR3C(=NCN)NR4R5、-NR3C(=CHNO2)NR4R5、-NR3
P(O)R4R5、-NR3P(O)(OR4)(OR5)、-NR3P(O)(OR4)(NR5)、-NR3P(O)(NR4)(NR5)、-NR3C(=NR3
)R6、-COR6、-C(R6)(OH)R7、-C(R8)=NOR4、-C(R8)=NR3、-C(R8)=NNR4R5、-SOR7、-SO2R7
、-P(O)(OR4)(OR5)、-P(O)(R4)(R5)、-P(O)(OR4)(OR5)、-P(O)(NR3)(OR4)、-P(O)(NR4)(N
R5)、O、N、またはSから選択される0個から3個のヘテロ原子を含む3～7員環から選択され
、これらはR9、R10、R11、R12もしくはR13で置換されていてもよく、または、R1がR14の
隣に位置する場合にはR1と共に5～7員環を形成してもよく；
AはO、S、またはNR3であり；
mは0から3であり；
XはH、CF2Z、もしくはCF3であるか、または、AがOである場合にはYと共に二重結合を形成
し；
Yは水素であるか、または、AがOである場合にはXと共に二重結合を形成し；
ZはF、Br、Cl、IまたはCF3である］。
【請求項２】
　XがCF3であり、Yが水素であり、ZがFである、請求項1記載の化合物。
【請求項３】
　R1が水素である、請求項2記載の化合物。
【請求項４】
　Wが、1個のヘテロ原子を含みかつ下記の式
【化１３】
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【化１４】

【化１５】

【化１６】

【化１７】

（式中、BはN、OまたはSから選択され、R14は前述の定義の通りである）を有する、5また
は6員置換芳香族複素環である、請求項3記載の化合物。
【請求項５】
　R14が下記の基
【化１８】
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【化１９】

【化２０】

【化２１】

【化２２】

【化２３】

【化２４】

【化２５】

【化２６】

【化２７】

【化２８】

（式中、R3、R4、R5、R6、R7、およびR8は上記で定義されている）から選択される、請求
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項4記載の化合物。
【請求項６】
　R14が
【化２９】

【化３０】

【化３１】

【化３２】

【化３３】

【化３４】

【化３５】

【化３６】

【化３７】
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【化３８】

【化３９】

【化４０】

【化４１】

【化４２】

【化４３】

（式中、R9、R10、R11、R12およびR13は上記で定義されている）から選択される、2個か
ら3個のヘテロ原子を含む5員複素環から選択される、請求項4記載の化合物。
【請求項７】
　Wがピリジル

【化４４】
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【化４５】

【化４６】

から選択される、請求項5または6記載の化合物。
【請求項８】
　Wが、ピラゾール環は含まれないという条件下で、少なくとも2個のヘテロ原子を含み、
かつ下記の式

【化４７】

【化４８】
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【化４９】

（式中、R2は前述の定義の通りであり、D、EおよびBはC、N、OまたはSから選択される原
子であり、GはCまたはNから選択される原子である）を有する、5または6員置換芳香族複
素環である、請求項3記載の化合物。
【請求項９】
　R2が下記の基

【化５０】

【化５１】

【化５２】

【化５３】

【化５４】
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【化５５】

【化５６】

【化５７】

【化５８】

【化５９】

【化６０】

【化６１】

（式中、R3、R4、R5、R6、R7、およびR8は上記で定義されている）から選択される、請求
項8記載の化合物。
【請求項１０】
　R2が下記の基
【化６２】

【化６３】



(13) JP 2010-65054 A 2010.3.25

10

20

30

40

【化６４】

【化６５】

【化６６】

【化６７】

【化６８】

【化６９】

【化７０】

【化７１】

【化７２】
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【化７３】

【化７４】

【化７５】

【化７６】

（式中、R9、R10、R11、R12およびR13は上記で定義されている）から選択される、請求項
8記載の化合物。
【請求項１１】
　5員芳香族複素環が下記の式

【化７７】

である、請求項8記載の化合物。
【請求項１２】
　R2が下記の式

【化７８】

を有する、請求項11記載の化合物。
【請求項１３】
　R4が置換アリールでありかつR3が置換アリールアルキルである、請求項12記載の化合物
。
【請求項１４】
　下記の式
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【化７９】

を有する、請求項13記載の化合物。
【請求項１５】
　下記の式
【化８０】

を有する、請求項13記載の化合物。
【請求項１６】
　Wが、一つの二重結合を含みかつ下記の式
【化８１】

（式中、B、DおよびEのうち少なくとも一つはO、SまたはNから選択されるヘテロ原子であ
る）を有する、5員置換非芳香族複素環から選択される、請求項3記載の化合物。
【請求項１７】
　5員置換非芳香族複素環が下記の式
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【化８２】

【化８３】

【化８４】

【化８５】

（式中、EはO、SおよびNから選択されるヘテロ原子であり、R2は定義のとおりである）で
ある、請求項16記載の化合物。
【請求項１８】
　下記の式
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【化８６】

（式中、EはN、OまたはSから選択され、R2は定義のとおりである）を有する、請求項17記
載の化合物。
【請求項１９】
　Eが酸素である、請求項18記載の化合物。

【化８７】

【請求項２０】
　R2が下記の基
【化８８】

【化８９】

【化９０】
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【化９１】

【化９２】

【化９３】

【化９４】

【化９５】

【化９６】

【化９７】

【化９８】
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【化９９】

（式中、R3、R4、R5、R6、R7およびR8は上記で定義されている）から選択される、請求項
19記載の化合物。
【請求項２１】
　R2が

【化１００】

【化１０１】

【化１０２】

【化１０３】

【化１０４】

【化１０５】

【化１０６】

【化１０７】
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【化１０８】

【化１０９】

【化１１０】

【化１１１】

【化１１２】

【化１１３】

【化１１４】

（式中、R9、R10、R11、R12およびR13は上記で定義されている）から選択される、2個ま
たは3個のヘテロ原子を含む5員複素環から選択される、請求項19記載の化合物。
【請求項２２】
　R2が下記の基

【化１１５】
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【化１１６】

【化１１７】

【化１１８】

（式中、R3、R4、R5およびR7は上記で定義されている）から選択される、請求項20記載の
化合物。
【請求項２３】
　以下からなる群より選択される、請求項1記載の化合物：
1,1,1-トリフルオロ-5-[メチル(フェニルメチル)アミノ]-2-(トリフルオロメチル)ペント
-3-イン-2-オール；
N-エチル-N-{5-{2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-1,3
,4-チアジアゾル-2-イル}ベンズアミド；
N-メチル-3-フェニル-N-[5,5,5-トリフルオロ-4-ヒドロキシ-4-(トリフルオロメチル)ペ
ント-2-イニル]プロパンアミド；
2-メチル-N-(ピリジン-3-イルメチル)-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリ
フルオロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}プロパンアミド；
2-メチル-N-(ピリジン-4-イルメチル)-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリ
フルオロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}プロパンアミド；
N-[(4-シアノフェニル)メチル]-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオ
ロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}アセトアミド；
N-(ピリジン-4-イルメチル)-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロ
メチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}ピリジン-4-カルボキサミド；
N-[(4-シアノフェニル)メチル]-2-メチル-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(
トリフルオロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}プロパンアミド；
2-メチル-N-(1,3-チアゾル-2-イルメチル)-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(
トリフルオロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}プロパンアミド；
4-[((2-メチルプロパノイル){5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメ
チル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}アミノ)メチル]安息香酸メチル；
N-[(4-シアノフェニル)メチル]-N'-(1-メチルエチル)-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒド
ロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}尿素；
4-[((2-メチルプロパノイル){5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメ
チル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}アミノ)メチル]安息香酸；
2-メチル-N-{[4-(メチルスルホニル)フェニル]メチル}-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒ
ドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}プロパンアミド；
N-[(4-シアノフェニル)メチル]-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオ
ロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}ピリジン-4-カルボキサミド；
5-([(4-シアノフェニル)メチル]{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロ
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メチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}アミノ)-2,2-ジメチル-5-オキソペンタン酸；
4-([(4-シアノフェニル)メチル]{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロ
メチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}アミノ)-4-オキソブタン酸；
4-[((ピリジン-4-イルカルボニル){5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオ
ロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}アミノ)メチル]安息香酸メチル；
4-[((3,5-ジクロロベンゾイル){5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロ
メチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}アミノ)メチル]安息香酸；
4-[((4-ブロモベンゾイル){5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチ
ル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}アミノ)メチル]安息香酸；
5-((4-シアノベンジル){5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)
エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}アミノ)-5-オキソ-2-フェニルペンタン酸；
N'-エチル-N-(ピリジン-4-イルメチル)-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(ト
リフルオロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}尿素；
N-[(4-シアノフェニル)メチル]-N'-シクロヘキシル-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロ
キシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}尿素；
N-[(4-シアノフェニル)メチル]-N'-プロピル-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1
-トリフルオロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}尿素；
N-[([(4-シアノフェニル)メチル]{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオ
ロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}アミノ)カルボニル]グリシン酸エチル；
N-ブチル-N'-エチル-N-{5-{2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)
エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}尿素；
4-クロロ-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-1,3
-チアゾル-2-イル}ベンゼンスルホンアミド；
4-フルオロ-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-1
,3-チアゾル-2-イル}ベンゼンスルホンアミド；
ピリジン-4-イルメチル{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)
エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}ホルムアミド；
N,N-ビス(2-メチルプロピル)-5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメ
チル)エチル]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-3-カルボキサミド；
3-[({5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-4,5-ジヒド
ロイソキサゾル-3-イル}カルボニル)アミノ]プロパン酸1,1-ジメチルエチル；
3-メチル-2-[({5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-4
,5-ジヒドロイソキサゾル-3-イル}カルボニル)アミノ]ブタン酸1,1-ジメチルエチル；
N-(2-エチルヘキシル)-N-(ピリジン-2-イルメチル)-5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキ
シ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-3-カルボキサミド；
N-(1-メチルヘキシル)-5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エ
チル]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-3-カルボキサミド；
N-(ピリジン-3-イルメチル)-5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチ
ル)エチル]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-3-カルボキサミド；
N-[(6,6-ジメチルビシクロ[3.1.1]ヘプタ-2-イル)メチル]-5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒ
ドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-3-カルボキサミ
ド；
3-メチル)-2-{[5-(2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル)-4
,5-ジヒドロイソキサゾール-3-カルボニル]-アミノ}-ペンタン酸tert-ブチルエステル；
4-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-4,5-ジヒドロ
イソキサゾル-3-イル}ベンゾニトリル；
4-クロロフェニル)-[5-(2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-トリフルオロメチル-エチ
ル)-イソキサゾル-3-イル]メタノン；および
1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ-2-(3-ピロリジン-1-4,5-ジヒドロイソキサゾル-5-イル)プ
ロパン-2-オール,3-イソプロピル-1-ペンチル)-1-[5(2,2,2-トリフルオロ-1ヒドロキシ-1



(23) JP 2010-65054 A 2010.3.25

10

20

30

40

50

-トリフルオロメチル-エチル)-4,5-ジヒドロイソキサゾル-3-イル]-尿素。
【請求項２４】
　式（I）または（II）の化合物をクロロオキシイミド酢酸エチルおよび塩基で処理した
後に加水分解を行って式（XXX）の化合物を得る段階、ならびに、溶媒中の(ベンゾトリア
ゾル-1-イルオキシ)トリス(ジメチルアミノ)ホスホニウム存在下、該化合物（XXX）をア
ミンで処理する段階を含む、式（XXXI）の化合物の調製法。
【化１１９】

【化１２０】

【請求項２５】
　患者においてマロニル-CoA脱炭酸酵素を阻害する方法であって、治療上有効な量の請求
項1記載の組成物の投与を含む方法。
【請求項２６】
　マロニル-CoA濃度を高めることにより患者における脂肪酸代謝を炭水化物代謝にシフト
させる方法であって、治療上有効な量の請求項1記載の組成物の投与を含む方法。
【請求項２７】
　患者においてマロニル-CoA脱炭酸酵素により仲介される脂肪酸およびグルコースの代謝
に関連する疾患の治療法であって、治療上有効な量の請求項1記載の組成物の投与を含む
方法。
【請求項２８】
　疾患が心血管疾患である、請求項27記載の方法。
【請求項２９】
　心血管疾患がうっ血性心不全である、請求項28記載の方法。
【請求項３０】
　心血管疾患が虚血性心血管疾患である、請求項28記載の方法。
【請求項３１】
　虚血性心血管疾患が狭心症である、請求項30記載の方法。
【請求項３２】
　疾患が糖尿病である、請求項27記載の方法。
【請求項３３】
　疾患が肥満である、請求項27記載の方法。
【請求項３４】
　疾患がアシドーシスである、請求項27記載の方法。
【請求項３５】
　疾患が癌である、請求項27記載の方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は2000年1月26日出願の仮出願第60/264552号の恩典を主張する。その全開示は参
照として本明細書に組み入れられる。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、特定の代謝疾患および酵素マロニル-コエンザイムA脱炭酸酵素（マロニル-C
oA脱炭酸酵素、MCD）の阻害によって調節される疾患を治療する際に有用な、新規化合物
、それらのプロドラッグ、および薬学的に許容される塩、ならびにそのような化合物を含
む薬学的組成物に関する。特に、本発明は、マロニル-CoA脱炭酸酵素の阻害を通じて、心
血管疾患、糖尿病、アシドーシス、癌、および肥満を予防、管理および治療するための化
合物および組成物ならびに方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　マロニル-CoAは、体内で酵素アセチルCoAカルボキシラーゼ（ACC）によって産生される
重要な代謝中間体である。肝、脂肪細胞、および他の組織において、マロニル-CoAは脂肪
酸合成酵素（FAS）の基質である。ACCおよびマロニル-CoAは、脂肪酸合成酵素レベルが低
い骨格筋および心筋組織で見いだされる。マロニル-CoA脱炭酸酵素（MCD、EC4.1.1.9）は
、マロニル-CoAのアセチル-CoAへの変換を触媒し、それによりマロニル-CoAレベルを調節
する。MCD活性は、原核生物、鳥類、および哺乳類を含む広範な生物において記載されて
いる。この酵素は細菌リゾビウム・トリフォリ（Rhizobium trifolii）（Anら、J. Bioch
em. Mol. Biol. 32: 414-418 (1999)）、水鳥の尾腺（Bucknerら、Arch. Biochem. Bioph
ys 177: 539 (1976)；KimおよびKolattukudy、Arch. Biochem. Biophys 190: 585 (1978)
）、ラット肝ミトコンドリア（KimおよびKolattukudy、Arch. Biochem. Biophys. 190: 2
34 (1978)）、ラット乳腺（KimおよびKolattukudy、Biochim. Biophys, Acta 531: 187 (
1978)）、ラット膵β-細胞（Voilleyら、Biochem. J. 340: 213 (1999)）およびガチョウ
（ハイイロガン）（Jangら、J. Biol. Chem. 264: 3500 (1989)）から精製されている。M
CD欠損症患者の同定は、ガチョウおよびラットMCD遺伝子に相同のヒト遺伝子のクローニ
ングにつながる（Gaoら、J. Lipid. Res. 40: 178 (1999)；Sackstederら、J. Biol. Che
m. 274: 24461 (1999)；FitzPatrickら、Am. J. Hum. Genet. 65: 318 (1999)）。ノーザ
ンブロット分析で単一のヒトMCD mRNAが観察される。筋および心臓組織で最も高いmRNA発
現レベルが観察され、肝、腎および膵ではその次に高く、検査したその他の組織すべてに
おいて検出可能な量が認められる。
【０００４】
　マロニル-CoAは、長鎖脂肪酸の代謝に必要不可欠な酵素であるカルニチンパルミトイル
転移酵素-I（CPT-I）の強力な内因性阻害剤である。CPT-Iは脂肪酸酸化の律速酵素で、ア
シルカルニチンの生成を触媒し、アシルカルニチンはアシルカルニチントランスロカーゼ
により細胞質ゾルからミトコンドリア膜を通過して輸送される。ミトコンドリア内部で、
長鎖脂肪酸は補足酵素CPT-IIによってCoA型に変換され、ミトコンドリア内でアシル-CoA
はβ-酸化経路に入ってアセチル-CoAを生成する。肝においては、例えば食後に高レベル
のアセチル-CoAが生成し、CPT-Iを阻害するマロニル-CoAレベルの上昇を引き起こし、そ
れによって脂肪代謝を妨害し、かつ脂肪合成に有利にはたらく。反対に、マロニル-CoAレ
ベルが低い場合、長鎖脂肪酸をミトコンドリア内へ輸送させることにより、脂肪酸代謝に
好都合となる。したがって、マロニル-CoAは、脂肪酸合成と脂肪酸酸化とのバランスを保
つ上で重要な役割を果たす中心的代謝物である（Zammit、Biochem. J. 343: 5050-515 (1
999)）。最近の研究により、MCDは細胞質ならびにミトコンドリアのマロニル-CoAレベル
を調節しうることが示されている［AlamおよびSaggerson、Biochem J. 334: 233-241 (19
98)；Dyckら、Am J Physiology 275: H2122-2129 (1998)］。
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【０００５】
　マロニル-CoAは筋および心臓組織に存在するが、これらの組織ではFASは低レベルでし
か検出されていない。これらの組織におけるマロニル-CoAおよびMCDの役割は、脂肪酸代
謝を調節することであると考えられる。これは、別個の遺伝子によってコードされるCPT-
Iの筋（M）および肝（L）アイソフォームのマロニル-CoA阻害によって達成される（McGar
ryおよびBrown、Eur. J. Biochem. 244: 1-14 (1997)）。マロニル-CoA阻害に対して、筋
アイソフォーム（IC50＝0.03μM）は肝アイソフォーム（IC50＝2.5μM）よりも感受性が
高い。CPT-Iのマロニル-CoA調節が肝、心臓、骨格筋および膵β-細胞で記載されている。
加えて、おそらくアシル基を小胞体に送達する系の一部である、ミクロソームにおけるマ
ロニル-CoA感受性アシル-CoA転位酵素活性も記載されている（Fraserら、FEBS Lett. 446
: 69-74 (1999)）。
【０００６】
心血管疾患：
　健康なヒトの心臓は利用可能な代謝基質を利用している。血糖値が高い場合、グルコー
スの取り込みおよび代謝によって心臓の主な燃料源が得られる。絶食状態では、脂肪組織
によって脂質が提供され、心臓での脂肪酸取り込みおよび代謝によってグルコース代謝が
下方制御される。脂肪酸およびグルコースの血清レベルによる中間代謝の調節は、グルコ
ース-脂肪酸回路を含む（Randleら、Lancet, 1: 785-789 (1963)）。虚血状態では、酸素
供給が限られるため、脂肪酸およびグルコース両方の酸化が低下し、心臓組織における酸
化的リン酸化によって産生されるATPの量が減少する。十分な酸素がない状態では、ATPレ
ベルを維持しようとして解糖が増大し、その結果、乳酸の増加および細胞内pHの低下が起
こる。エネルギーを費やしてイオンの恒常性を維持し、異常に低いATPレベルおよび細胞
の浸透性崩壊の結果、筋細胞死が起こる。加えて、AMPKが虚血中に活性化されてリン酸化
し、したがってACCを不活化する。全体の心臓マロニル-CoAレベルが低下し、したがってC
PT-I活性が上昇し、脂肪酸の酸化がグルコースの酸化よりも有利となる。心臓組織におけ
る代謝調節剤の有益な効果は、酸素1モルあたりのATPの有効性が脂肪酸に比べてグルコー
スで高まることで、より重要なことには、解糖とグルコース酸化の結合が増大することに
より、虚血組織におけるプロトン負荷の正味の低下が起こる。
【０００７】
　いくつかの臨床および実験的研究から、心臓におけるエネルギー代謝のグルコース酸化
へのシフトは、これに限定されるわけではないが心筋虚血などの心血管疾患に伴う症状を
軽減するための有効なアプローチであることが示されている（Hearse、「虚血性心疾患と
その管理への代謝的アプローチ（Metabolic approaches to ischemic heart disease and
 its management）」、Science Press）。いくつかの臨床的に証明された、ペルヘキシリ
ンおよびアミオダロンを含む抗狭心症薬は、CPT-Iの阻害を介して脂肪酸の酸化を阻害す
る（Kennedyら、Biochem. Pharmacology, 52: 273 (1996)）。抗狭心症薬のラノラジン（
現在第III相試験中）およびトリメタジジンは、脂肪酸のβ-酸化を阻害することが判明し
ている（McCormackら、Genet. Pharmac. 30: 639 (1998)、Pepineら、Am. J. Cardiology
 84: 46 (1999)）。トリメタジジンは、脂肪酸酸化の基本的段階である長鎖3-ケトアシル
CoAチオラーゼを特異的に阻害することが明らかにされている（Kantorら、Circ. Res. 86
: 580-588 (2000)）。ジクロロ酢酸塩はピルビン酸脱水素酵素複合体を刺激することによ
りグルコース酸化を増大させ、冠動脈疾患の患者で心臓機能を改善する（Wargovichら、A
m. J. Cardiol. 61: 65-70 (1996)）。MCD阻害剤でマロニル-CoAレベルを高めることによ
ってCPT-I活性を阻害すると、心血管疾患の予防および治療にとって、新規であるだけで
なく、他の公知の小分子CPT-I阻害剤に比べてはるかに安全な方法が得られると考えられ
る。
【０００８】
　グリセロール-脂質合成に関与する段階のほとんどは、肝小胞体（ER）膜の細胞質ゾル
側で起こる。ER内での分泌を標的とする、ジアシルグリセロール（DAG）およびアシルCoA
からのトリアシルグリセロール（TAG）の合成は、ER膜を通過するアシルCoA輸送に依存し
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ている。この輸送は、マロニル-CoA感受性アシル-CoA転移酵素活性に依存している（Zamm
it、Biochem. J. 343: 505 (1999)；Abo-Hashema、Biochem. 38: 15840 (1999)およびAbo
-Hashema、J. Biol. Chem. 274: 35577 (1999)）。MCD阻害剤によるTAG生合成の阻害は、
血中脂質プロフィールを改善し、したがって患者の冠動脈疾患のリスクを低減する可能性
がある。
【０００９】
糖尿病：
　糖尿病に最もよく付随する二つの代謝性合併症は、肝のケトン体過剰産生（NIDDMにお
いて）および持続性のグルコースレベル上昇に伴う臓器毒性である。脂肪酸酸化の阻害は
、血糖値を調節し、II型糖尿病のいくつかの症状を寛解することができる。CPT-Iのマロ
ニル-CoA阻害は、低インスリン-高グルカゴン血症状態発症中の脂肪酸酸化速度を制御す
る最も重要な調節機構である。いくつかの不可逆的および可逆的CPT-I阻害剤が、その血
糖値を制御する能力について評価されており、これらはすべて決まって血糖降下性である
（Anderson、Current Pharmaceutical Design 4: 1 (1998)）。肝特異的かつ可逆的なCPT
阻害剤であるSDZ-CPI-975は、18時間絶食させた健常な非ヒト霊長類およびラットで、心
肥大を引き起こすことなくグルコースレベルを著しく低下させる（Deemsら、Am. J. Phys
iology 274: R524 (1998)）。マロニル-CoAは膵β-細胞におけるグルコースおよび脂肪酸
の相対的利用可能性のセンサーとしての重大な役割を果たしており、したがってグルコー
ス代謝を細胞のエネルギー状態およびインスリン分泌に連結している。インスリン分泌促
進物質がβ-細胞におけるマロニル-CoA濃度を高めることが明らかにされている（Prentki
ら、Diabetes 45: 273 (1996)）。しかし、糖尿病をCPT-I阻害剤で直接治療することは、
機構に基づく肝および心筋毒性の原因となっている。したがって、CPT-Iをその内因性阻
害物質、マロニル-CoAの増加を通じて阻害するMCD阻害剤は、糖尿病性疾患の治療のため
に、CPT-I阻害剤と比べて安全かつ優れている。
【００１０】
癌：
　マロニル-CoAは、ヒト乳癌細胞および異種移植片において脂肪酸合成酵素阻害により誘
導される細胞毒性の媒介物質である可能性が示唆されている（Pizerら、Cancer Res. 60:
 213 (2000)）。抗腫瘍抗生物質セルレニンまたは合成類縁体C75を用いての脂肪酸合成酵
素の阻害は、乳癌細胞のマロニル-CoAレベルを著しく上昇させることが判明している。一
方、アセチル-CoAカルボキシラーゼ（ACC）のレベルでのみ阻害する、脂肪酸合成阻害剤T
OFA（5-(テトラデシロキシ)-2-フロン酸）は、抗腫瘍活性は全く示さないが、同時にマロ
ニル-CoAレベルは対照の60％に低下する。マロニル-CoAレベルの上昇はこれらの脂肪酸合
成酵素阻害剤の抗腫瘍活性を担っていると考えられる。MCD阻害剤を用いてマロニル-CoA
レベルを調節することは、したがって、癌性疾患治療のための価値ある治療戦略となる。
【００１１】
肥満：
　マロニル-CoAはニューロペプチドY経路の阻害により、脳の食欲シグナリングにおいて
主要な役割を果たすことが示唆されている（Loftusら、Science 288: 2379 (2000)）。脂
肪酸合成酵素（FAS）阻害剤セルレニンまたはC75によるマウスの全身または脳室内治療は
、摂食阻害および劇的な体重減少を引き起こした。C75は海馬において摂食亢進性（proph
agic）シグナルニューロペプチドYの発現を阻害し、マロニル-CoAによって仲介されると
考えられるレプチン非依存性の様式で作用することが判明した。したがって、MCDの阻害
を通じてのマロニル-CoAレベルの制御は、肥満の予防および治療への新規アプローチを提
供する。
【００１２】
　心血管疾患、糖尿病、癌または肥満の治療のためのMCD阻害剤の設計は、文献で報告さ
れていない。本発明者らにより、ヘキサフルオロイソプロパノールもしくはトリフルオロ
メチルケトンまたは類似の部分を含む新規な一連の化合物が見いだされ、そのメンバーは
強力なMCD阻害剤である。インビトロおよびインビボの両方で試験した化合物は、マロニ
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て、単離灌流ラット心臓アッセイにおいて、選択された化合物は対照と比べてグルコース
酸化の有意な増大を引き起こす（McNeill、「心血管機能の測定（Measurement of Cardio
vascular Function）」、CRC Press、1997）。有利なことに、本発明の化合物1aなどの好
ましい化合物は、代謝シフトにおいてラノラジンまたはトリメタジジンなどの公知の代謝
調節剤よりも顕著な作用を有する。本発明の化合物およびこれらの化合物を含む薬学的組
成物は、したがって、医学、特に様々な心血管疾患、糖尿病、アシドーシス、癌および肥
満の予防、管理および治療において有用である。
【００１３】
　加えて、これらの化合物は、MCD欠損または機能不全に関連する疾患の診断ツールとし
ても有用である。
【発明の概要】
【００１４】
　本発明は、式（I）に示す新規化合物、これらの化合物を含む新規薬学的組成物ならび
に代謝性疾患およびMCD阻害によって調節される疾患の予防、管理および治療のための方
法を提供する。本発明の化合物は、マロニル-CoA調節グルコース/脂肪酸代謝経路に関与
する疾患の予防、管理および治療のために有用である。特に、これらの化合物およびこれ
らの化合物を含む薬学的組成物は、心血管疾患、糖尿病、アシドーシス、癌および肥満の
予防、管理および治療において必要とされる。本発明の新規化合物および組成物に加えて
、本発明の化合物調製のために有用な中間体および方法も、本発明の範囲内に含まれる。
【００１５】
　本発明の範囲内には、MCD欠損または機能不全に関連する疾患を検出するための診断法
も含まれる。
【００１６】
　本発明の化合物は下記の一般構造（I）
【化１２１】

（式中、A、W、X、Y、およびZは下記に定義されるとおりである）
ならびにそのプロドラッグ、および薬学的に許容される塩である。本発明の他の局面は本
発明の説明を続けるうちに明らかになると思われる。したがって、前記は単に本発明の特
定の局面の概要を示しているにすぎず、いかなる様式でも本発明を限定することを意図す
るものではなく、本発明を限定すると解釈されるべきでもない。
【００１７】
発明の詳細な説明
　下記の本発明の詳細な説明は、網羅的であること、または開示する正確な詳細に本発明
を限定することを意図してはいない。これは、他の当業者に本発明の詳細を十分に説明す
るために選択され、記載されたものである。
【００１８】
　本発明の新規化合物とは、薬学的に許容される担体中の、下記の一般構造（I）、対応
する鏡像異性体、ジアステレオ異性体もしくは互変異性体、またはその薬学的に許容され
る塩、もしくはプロドラッグである：
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【化１２２】

［式中、Wは
下記の式（Ia）および（Ib）
【化１２３】

【化１２４】

（式中、B、DおよびEはC、N、OまたはSから選択される原子である）を有する、一つの二
重結合を含む5員置換非芳香族複素環、
下記の式（Ic）および（Id）
【化１２５】



(29) JP 2010-65054 A 2010.3.25

10

20

30

40

【化１２６】

（式中、B、D、EおよびGはC、N、OまたはSから選択される原子である）を有する、0から2
つの二重結合を含む6員置換非芳香族複素環、
下記の式（Ie）

【化１２７】

を有するアルキニル基、
下記の式（IIa）および（IIb）
【化１２８】

【化１２９】

のうち1個のヘテロ原子を有する5または6員置換芳香族複素環、
下記の式（IIc）および（IId）はピラゾール環を含まないという条件下で、式（IIc）、
（IId）、（IIe）および（IIf）
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【化１３０】

【化１３１】

【化１３２】

【化１３３】

（式中、D、EおよびBはC、N、OまたはSから選択される原子であり、GはCまたはNから選択
される原子である）のうち少なくとも2個のヘテロ原子を有する5または6員置換芳香族複
素環
から独立に選択され；
R1はハロ、ハロアルキル、ヒドロキシ、チオール、置換チオール、スルホニル、スルフィ
ニル、ニトロ、シアノ、アミノ、置換アミノ、C1～C6アルキルおよびC1～C6アルコキシか
ら独立に選択され、R1がヒドロキシ、C1～C6アルコキシ、チオール、置換チオール、アミ
ノ、置換アミノ、またはC1～C6アルキルである場合、そのような基は、R1がR2またはR14
の隣に位置する場合にはR2またはR14と共に5～7員環を形成してもよく；
R2は-N(R3)C(O)R4、-C(O)NR4R5、-N(R3)C(O)NR4R5、N(R3)SO2R7、-N(R3)SO2NR4R3、-N(R3
)C(O)OR4、-C(O)OR4、-C(S)OR4、-SR3、フェニル、-N(R3)C(S)NR4R5、-NR3R4、-N(R3)C(=
NR3)NR4R5、-N(R3)C(=NCN)NR4R5、-N(R3)C(=CHNO2)NR4R5、-NR3P(O)R4R5、-NR3P(O)(OR4)
(OR5)、-NR3P(O)(OR4)(NR5)、-N(R3)P(O)(NR4)(NR5)、-N(R3)C(=NR3)R6、-COR6、-C(R6)(
OH)R7、-C(R8)=NOR4、-C(R8)=NR3、-C(R8)=NNR4R5、-SOR7、-SO2R7、-P(O)(OR4)(OR5)、-
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ら選択される0個から3個のヘテロ原子を含む3～7員環から選択され、これらはR9、R10、R

11、R12もしくはR13で置換されていてもよく、またはR1がR2の隣に位置する場合にはR1と
共に5～7員環を形成してもよく；
R3は水素、アルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルア
ルキル、アシルであるか、またはR4もしくはR5と共に5～7員環を形成してもよく；
R4は水素、アルキル、アリール、ヘテロシクリル、アシルであるか、またはR5もしくはR3
と共に5～7員環を形成してもよく；
R5は水素、アルキル、アリール、またはヘテロシクリル、アシルであるか、またはR3もし
くはR4と共に5～7員環を形成してもよく；
R6およびR7は同じでも異なっていてもよく、水素、アルキル、アリール、またはヘテロシ
クリルから選択され；
R8は水素、アルキル、アリール、ヘテロシクリル、アミノまたは置換アミノであり；
R9、R10、R11およびR12は同じでも異なっていてもよく、水素、アルキル、アリール、ヘ
テロシクリル、ニトロ、シアノ、カルボン酸、エステル、アミド、ハロ、ヒドロキシル、
アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アシル、ウレイド、スルホンアミド、スルファミド、
スルホニル、スルフィニル、またはグアナジニルから選択され；
R13は水素、アルキル、アリール、エステル、ヘテロシクリル、アシル、スルホニル、ウ
レイド、またはグアナジニルであり；
R14は-NR3C(S)NR4R5、-NR3C(=NR3)NR4R5、-NR3C(=NCN)NR4R5、-NR3C(=CHNO2)NR4R5、-NR3
P(O)R4R5、-NR3P(O)(OR4)(OR5)、-NR3P(O)(OR4)(NR5)、-NR3P(O)(NR4)(NR5)、-NR3C(=NR3
)R6、-COR6、-C(R6)(OH)R7、-C(R8)=NOR4、-C(R8)=NR3、-C(R8)=NNR4R5、-SOR7、-SO2R7
、-P(O)(OR4)(OR5)、-P(O)(R4)(R5)、-P(O)(OR4)(OR5)、-P(O)(NR3)(OR4)、-P(O)(NR4)(N
R5)、O、N、またはSから選択される0個から3個のヘテロ原子を含む3～7員環から選択され
、これらはR9、R10、R11、R12もしくはR13で置換されていてもよく、またはR1がR14の隣
に位置する場合にはR1と共に5～7員環を形成してもよく；
AはO、S、またはNR3であり；
mは0から3であり；
XはH、CF2Z、もしくはCF3であるか、またはAがOである場合にはYと共に二重結合を形成し
；
Yは水素であるか、またはAがOである場合にはXと共に二重結合を形成し；
ZはF、Br、Cl、IまたはCF3である］。
【００１９】
　本発明によると、以下により完全に記載されるいくつかの好ましい態様がある。
【００２０】
　本発明の好ましい態様は、XがCF3であり、Yが水素であり、かつZがFである、化合物（I
）に関する。
【００２１】
　本発明のもう一つの好ましい態様は、R1が水素である化合物（I）に関する。
【００２２】
　本発明のさらにもう一つの好ましい態様は、Wが、1個のヘテロ原子を含みかつ下記の式
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【化１３４】

【化１３５】

【化１３６】

【化１３７】
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【化１３８】

（式中、BはN、OまたはSから選択され、R14は前述の定義の通りである）を有する、5また
は6員置換芳香族複素環から選択される、化合物（I）に関する。
【００２３】
　化合物（IIg）、（IIh）、（IIi）、（IIj）および（IIk）のうち、最も好ましいのは
、下記の式

【化１３９】

【化１４０】

【化１４１】

のピリジルである。
【００２４】
　本発明のさらにもう一つの好ましい態様は、R14が下記の基から選択される、化合物（I
Ig）、（IIh）、（IIi）、（IIj）および（IIk）に関する：
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【化１４２】

【化１４３】

【化１４４】

【化１４５】

【化１４６】

【化１４７】

【化１４８】

【化１４９】

【化１５０】
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【化１５１】

【化１５２】

または
【化１５３】

【化１５４】

【化１５５】

【化１５６】

【化１５７】

【化１５８】

【化１５９】

【化１６０】



(36) JP 2010-65054 A 2010.3.25

10

20

30

40

【化１６１】

【化１６２】

【化１６３】

【化１６４】

【化１６５】

【化１６６】

【化１６７】

（式中、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12およびR13は上記で定義されている
）。
【００２５】
　本発明のさらにもう一つの好ましい態様は、Wが、ピラゾール環は含まれないという条
件下で少なくとも2個のヘテロ原子を含みかつ下記の式（IIm）、（IIn）および（IIo）
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【化１６８】

【化１６９】

【化１７０】

（式中、R2は前述の定義の通りであり、D、EおよびBはC、N、OまたはSから選択される原
子であり、GはCまたはNから選択される原子である）を有する、5または6員置換芳香族複
素環であるような、化合物（I）に関する。
【００２６】
　本発明のさらにもう一つの好ましい態様は、R2が下記の基
【化１７１】
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【化１７２】

【化１７３】

【化１７４】

【化１７５】

【化１７６】

【化１７７】

【化１７８】

【化１７９】

【化１８０】
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【化１８１】

【化１８２】

または
【化１８３】

【化１８４】

【化１８５】

【化１８６】

【化１８７】

【化１８８】

【化１８９】
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【化１９０】

【化１９１】

【化１９２】

【化１９３】

【化１９４】

【化１９５】

【化１９６】

【化１９７】

（式中、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12およびR13は上記で定義されている
）から選択されるような、化合物（IIm）、（IIn）および（IIo）に関する。
【００２７】
　少なくとも2個のヘテロ原子を含む5または6員置換芳香族複素環の化合物（IIm）、（II
n）および（IIo）のうち、Wにとって最も好ましいものは下記の式（IIp）
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【化１９８】

の置換チアゾールである。
【００２８】
　上式で、R2はより好ましくは下記の基

【化１９９】

（式中、最も好ましくはR4は置換アリールから選択され、R3は置換アリールアルキルから
選択される）から選択される。
【００２９】
　本発明のさらにもう一つの好ましい態様は、Wが、一つの二重結合を含みかつ下記の式
【化２００】

（式中、B、DおよびEの少なくとも一つはO、SおよびNから選択されるヘテロ原子である）
を有する、5員置換非芳香族複素環から選択される、化合物（I）に関する。
【００３０】
　化合物（If）のうち、好ましい5員置換非芳香族複素環は下記の式
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【化２０１】

【化２０２】

【化２０３】
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【化２０４】

を有する。
【００３１】
　前記化合物（Ig）、（Ih）、（Ii）および（Ij）のうち、より好ましい非芳香族複素環
は下記の式
【化２０５】

（式中、EはO、SまたはNから選択されるヘテロ原子である）を有する。
【００３２】
　最も好ましい非芳香族複素環は下記の式を有する：
【化２０６】

（式中、R2は好ましくは下記の基
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【化２０７】

【化２０８】

【化２０９】

【化２１０】

【化２１１】

【化２１２】

【化２１３】

【化２１４】
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【化２１５】

【化２１６】

【化２１７】

【化２１８】

または
【化２１９】

【化２２０】

【化２２１】

【化２２２】

【化２２３】
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【化２２４】

【化２２５】

【化２２６】

【化２２７】

【化２２８】

【化２２９】

【化２３０】

【化２３１】

【化２３２】

【化２３３】
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（式中、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12およびR13は上記で定義されている
）から選択される）。
【００３３】
　前記化合物（Im）のR2基の中で、
【化２３４】

【化２３５】

【化２３６】

【化２３７】

（式中、R3、R4、R5およびR7は前述のとおりである）が最も好ましい。
【００３４】
　本発明の化合物（I）の典型例は

【化２３８】
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【化２３９】

である。
【００３５】
定義
　本明細書において用いられる「アルキル」とは、メチル、ペンチル、およびアダマンチ
ルなどの、炭素および水素のみを含む環状、分枝状、または直鎖化学基を意味する。アル
キル基は無置換でもよく、または、本発明の目的のために必要であれば、保護基で適当に
ブロックされていてもよい、一つもしくは複数の置換基、例えばハロゲン、アルコキシ、
アシルオキシ、アミノ、アミド、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、メルカプト、カルボキシ
、カルボニル、ベンジルオキシ、アリール、ヘテロアリール、もしくは他の官能基で置換
されていてもよい。アルキル基は飽和でもよく、または一つまたは複数の位置で不飽和（
例えば、-C=C-または-C≡C-サブユニットを含んでいる）でもよい。典型的には、アルキ
ル基は1個から12個の炭素原子、好ましくは1個から10個、より好ましくは1個から8個の炭
素原子または3個から8個の炭素を含む環状基を含むことになる。
【００３６】
　本明細書において用いられる「低級アルキル」とは、アルキルのサブセットを意味し、
したがって直鎖状、環状または分枝状である炭化水素置換基である。好ましい低級アルキ
ルは、炭素1個から約6個のものであり、分枝状でも直鎖状でもよく、その構造の一部また
は全体として環状置換基を含んでいてもよい。低級アルキルの例には、ブチル、プロピル
、イソプロピル、エチル、およびメチルが含まれる。同様に、「低級」という用語を用い
る遊離基は、遊離基のアルキル部分に好ましくは1個から約6個の炭素を有する遊離基を意
味する。
【００３７】
　本明細書において用いられる「アミド（amido）」とは、H-CON-またはアルキル-CON-、
アリール-CON-もしくはヘテロシクリル-CON基を意味し、ただしアルキル、アリールまた
はヘテロシクリル基は本明細書に記載されている。
【００３８】
　本明細書において用いられる「アリール」とは、選択的に無置換でもよく、またはアミ
ノ、シアノ、ヒドロキシル、低級アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、ニトロ、ハロ、
メルカプト、および他の置換基で置換されていてもよく、かつ一つまたは複数のヘテロ原
子を含んでいても含んでいなくてもよい、単環（例えばフェニル）または複数の縮合環（
例えばナフチルまたはアントリル）を有する置換または無置換芳香族遊離基を意味する。
好ましい炭素環アリールはフェニルである。「ヘテロアリール」という用語は明らかに「
アリール」に含まれることが意図される。好ましくはアリールという用語が複素環を表す
場合、これを「ヘテロアリール」と呼び、一つまたは複数のヘテロ原子を有する。好まし
いのは5または6員の単環式複素環である。したがって、好ましいヘテロアリールは、単一
の環を有し、かつ環内にN、O、またはSなどの少なくとも1個のヘテロ原子を有する一価の
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不飽和芳香族基であって、選択的に無置換でもよく、またはアミノ、シアノ、ニトロ、ヒ
ドロキシル、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、アリール、ハロ、メルカプト、オキ
ソ（したがってカルボニルを形成している）、および他の置換基で置換されていてもよい
。ヘテロアリールの例には、チエニル、ピリジル、フリル、オキサゾリル、オキサジアゾ
リル、ピロリル、イミダゾリル、トリアゾリル、チオジアゾリル、ピラゾリル、イソキサ
ゾリル、チアジアゾリル、ピラニル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、トリア
ジニル、チアゾリルなどが含まれる。
【００３９】
　本定義において、アリール環上の置換は本発明の範囲内であることが明らかに意図され
る。置換が起こったら、遊離基は置換アリールと呼ばれる。アリール環上では、好ましく
は一つから三つ、より好ましくは一つまたは二つ、最も好ましくは一つの置換が起こる。
5員環における好ましい置換パターンは、特許請求されている分子への結合に対して2位に
置換される。多くの置換基が有用であると考えられるが、好ましい置換基にはアルキル、
ヒドロキシ、アルコキシ、シアノ、ニトロ、ハロ、ハロアルキル、メルカプトなどの、ア
リール化合物で一般的に見られるものが含まれる。
【００４０】
　本明細書において用いられる「アミド（amide）」とは、RNR'CO-（R＝アルキルの場合
、アルカミノカルボニル-）およびRCONR'-（R＝アルキルの場合、アルキルカルボニルア
ミノ-）の両方を含む。
【００４１】
　本明細書において用いられる「エステル」という用語は、ROCO-（R＝アルキルの場合、
アルコキシカルボニル-）およびRCOO-（R＝アルキルの場合、アルキルカルボニルオキシ-
）の両方を含む。
【００４２】
　本明細書において用いられる「アシル」とは、H-CO-またはアルキル-CO-、アリール-CO
-もしくはヘテロシクリル-CO基を意味し、ただしアルキル、アリールまたはヘテロシクリ
ル基は本明細書に記載されている。好ましいアシルは低級アルキルを含む。例示的アルキ
ルアシル基には、ホルミル、アセチル、プロパノイル、2-メチルプロパノイル、1-ブチル
アセチル、ブタノイルおよびパルミトイルが含まれる。
【００４３】
　本明細書において用いられる「ハロ」とは、クロロ、ブロモ、フルオロまたはヨード原
子の遊離基である。クロロ、ブロモおよびフルオロが好ましいハロゲン化物である。「ハ
ロ」という用語は、時に「ハロゲン」または「ハロゲン化物」と呼ばれる用語も意図する
。
【００４４】
　本明細書において用いられる「ハロアルキル」とは、一つまたは複数のクロロ、ブロモ
、フルオロまたはヨード原子で置換された直鎖状もしくは分枝状または環状アルキル、ア
ルケニルまたはアルキニルである炭化水素置換基を意味する。これらの中で最も好ましい
ものは、一つまたは複数の水素原子がフルオロで置換されているフルオロアルキルである
。好ましいハロアルキルは、長さが炭素1個から約5個のものである。より好ましいハロア
ルキルは炭素1個から約4個、最も好ましいものは炭素1個から3個の長さである。当業者で
あれば、本明細書において用いられる「ハロアルキレン」とはハロアルキルのジラジカル
変種を意味し、そのようなジラジカルはラジカル間、他の原子間、または親となる環と他
の官能基との間のスペーサーとしてはたらきうることを理解すると思われる。例えば、リ
ンカーCHF-CHFはハロアルキレンジラジカルである。
【００４５】
　本明細書において用いられる「ヘテロシクリル」とは、飽和または不飽和の複素環遊離
基を意味する。これらは置換されていても、無置換でもよく、任意の可能な原子価、好ま
しくは任意の可能な炭素または窒素を介して他と結合される。より好ましい複素環は5ま
たは6員環のものである。6員非芳香族単環式複素環において、一つまたは複数のヘテロ原
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環は好ましくはO、N、またはSから選択される1個または2個のヘテロ原子を有する。
【００４６】
　本明細書において用いられる「置換アミノ」とは、一つまたは二つのアルキル、アリー
ル、またはヘテロシクリル基で置換されたアミノ遊離基を意味し、ただしアルキル、アリ
ールまたはヘテロシクリル基は上記で定義されている。
【００４７】
　本明細書において用いられる「置換チオール」とは、Rがアルキル、アリール、または
ヘテロシクリル基であるRS基を意味し、ただしアルキル、アリールまたはヘテロシクリル
基は上記で定義されている。
【００４８】
　本明細書において用いられる「スルホニル」とは、アルキルSO2、アリールSO2、または
ヘテロシクリル-SO2基を意味し、ただしアルキル、アリールまたはヘテロシクリル基は上
記で定義されている。
【００４９】
　本明細書において用いられる「スルファミド」とは、アルキル-N-S(O)2N-、アリール-N
S(O)2N-またはヘテロシクリル-NS(O)2N基を意味し、ただしアルキル、アリールまたはヘ
テロシクリル基は本明細書に記載されている。
【００５０】
　本明細書において用いられる「スルホンアミド」とは、アルキル-S(O)2N-、アリール-S
(O)2N-またはヘテロシクリル-S(O)2N基を意味し、ただしアルキル、アリールまたはヘテ
ロシクリル基は本明細書に記載されている。
【００５１】
　本明細書において用いられる「ウレイド」とは、アルキル-NCON-、アリール-NCON-また
はヘテロシクリル-NCON基を意味し、ただしアルキル、アリールまたはヘテロシクリル基
は本明細書に記載されている。
【００５２】
　本明細書において用いられる「遊離基」とは本明細書に記載のもう一つの遊離基と環を
形成することができる。そのような遊離基が結合する場合、当業者であれば、そのような
場合に条件を満たさない原子価はないが、特定の置換、例えば水素への結合が形成される
ことを理解すると思われる。したがって、特定の遊離基が共に環を形成すると記載するこ
とができる。当業者であれば、そのような環は通常の化学反応によって形成することがで
き、また容易に生成することを理解すると思われ、そのような環およびそれらの形成法を
構想することはいずれも、当業者の認識範囲内である。好ましいものは、3～7員、より好
ましくは5または6員の環である。本明細書において用いられる「環」または「（複数の）
環」という用語は、二つの遊離基の組み合わせによって形成される場合、複素環または炭
素環遊離基と呼ばれ、そのような遊離基は飽和、不飽和、または芳香族でありうる。例え
ば、好ましい複素環系には、モルホリニル、ピペルジニル、イミダゾリル、ピロリジニル
、およびピリジルなどの複素環が含まれる。
【００５３】
　当業者であれば、本明細書に記載のいくつかの構造は、動力学的にそのような構造は一
つまたは複数のそのような化合物の試料のほんのわずかな部分にすぎないことが理解され
る場合でも、他の化学構造で適切に表すことができる化合物の共鳴型または互変異性体で
ありうることを理解すると思われる。そのような共鳴型または互変異性体は本明細書に示
されていないが、そのような化合物は本発明の範囲内であることが明らかに意図される。
例えば、下位構造
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【化２４０】

【化２４１】

は明らかに同じ遊離基を表しており、いずれかへの言及は明らかに他方を意図している。
加えて、下記の化合物は、Rが生物学的プロセスによってインサイチューで除去可能であ
る場合には、プロドラッグを表しうる。
【化２４２】

【化２４３】

【００５４】
　本明細書の化合物および組成物は、薬学的に許容されるカチオンまたはアニオンいずれ
の塩も特に意図する。「薬学的に許容される塩」とは、任意の酸性（例えばカルボキシル
）基で形成されるアニオン塩、または任意の塩基性（例えばアミノ）基で形成されるカチ
オン塩である。1987年9月11日公開のJohnstonらの国際特許公開第87/05297号（参照とし
て本明細書に組み入れられる）に記載されたとおり、多くのそのような塩が当技術分野に
おいて公知である。酸性基で形成可能な塩の好ましい対イオンには、アルカリ金属塩（ナ
トリウムおよびカリウムなど）およびアルカリ土類金属塩（マグネシウムおよびカルシウ
ムなど）ならびに有機塩などの塩のカチオンが含まれうる。塩基性部位で形成可能な好ま
しい塩には、ハロゲン化物（塩化物塩など）などのアニオンが含まれる。当然のことなが
ら、当業者であれば、多数の様々な塩を用いることができ、この様式において有用な有機
または無機塩いずれの例も文献中に報告されていることを承知していると思われる。
【００５５】
　本発明の化合物は、当技術分野において理解されているとおり、生体加水分解可能なプ
ロドラッグとして提供しうることも明らかに意図される。本明細書において用いられる「
プロドラッグ」とは、生物において生物学的プロセスに曝露されると、加水分解、代謝、
誘導体化などを受けて所望の活性を有する活性物質を生じる任意の化合物である。当業者
であれば、プロドラッグはプロドラッグとしていかなる活性を有していても有していなく
てもよいことを理解すると思われる。本明細書に記載のプロドラッグは、安全かつ有効な
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量で投与した場合に、治療する被検者に対して有害な作用は持たないことが意図される。
これらには、例えば、生体加水分解可能なアミドおよびエステルが含まれる。「生体加水
分解可能なアミド」とは、化合物の活性を基本的に妨害しないか、あるいは細胞、組織、
またはヒト、哺乳動物、もしくは動物被検者によってインビボで容易に変換されて本発明
の活性化合物を生じるアミド化合物である。「生体加水分解可能なエステル」とは、これ
らの化合物の活性を妨害しないか、または動物によって容易に変換されて活性な式（I）
の化合物を生じる、本発明のエステル化合物を意味する。そのような生体加水分解可能な
プロドラッグは、当業者には理解され、規制ガイドラインに組み込まれている。
【００５６】
　本発明の化合物は光学中心を含みうるため、本明細書において言及される「光学異性体
」、「立体異性体」、「鏡像異性体」、「ジアステレオマー」とは当技術分野において認
められている標準的な意味を有し（「ハウリーの縮合化学辞典（Hawleys Condensed Chem
ical Dictionary）」第11版参照）、ラセミ体、またはそれらの光学異性体、立体異性体
、鏡像異性体、ジアステレオマーのいずれとしてでも、特許請求されている化合物に含ま
れる。
【００５７】
　本明細書において用いられる「心血管疾患」には、不整脈、心房細動、うっ血性心不全
、冠動脈疾患、高血圧、心筋梗塞、卒中、心室細動、その他の中でも特に狭心症などの心
血管虚血および心血管系内の代謝シフトによって治療可能な状態が含まれる。
【００５８】
　本明細書において用いられる「代謝性疾患」という用語は、代謝の誤り、代謝における
不均衡、または最適以下の代謝が起こる哺乳動物の障害を意味する。本明細書において用
いられる代謝性疾患は、疾患自体は特定の代謝阻害が原因であっても、原因でなくてもよ
いが、代謝の調節を通じて治療することができる疾患も意図する。特に、そのような代謝
性疾患は、グルコースおよび脂肪酸酸化経路に関与している。さらに詳細には、そのよう
な代謝性疾患はMCDに関与するか、またはマロニルCoAのレベルによって調節される。これ
らの状態は全て、本明細書において「MCDまたはMCA関連障害」と総称する。
【００５９】
組成物
　本発明の組成物は下記を含む：
（a）MCD阻害化合物（I）、そのプロドラッグまたは薬学的塩の安全かつ有効な量；およ
び
（b）薬学的に許容される担体。
【００６０】
　前述のとおり、多くの疾患がMCD関連療法によって仲介されうる。したがって、本発明
の化合物はこのMCD活性に関与する状態に関する治療法において有用である。
【００６１】
　したがって、本発明の化合物はこれらの状態の予防、管理および治療において用いるた
めの薬学的組成物に製剤することができる。「レミントンの薬学（Remington's Pharmace
utical Sciences）」、Mack Publishing Company、ペンシルバニア州イーストンに開示さ
れているものなどの、標準的な薬学的製剤法を用いる。
【００６２】
　本発明の化合物の「安全かつ有効な量」とは、本発明の様式で用いた場合に、被検者、
組織、または細胞、好ましくは動物、より好ましくは哺乳動物において、過度の有害副作
用（毒性、刺激、またはアレルギー反応など）なく、妥当な利益/危険比に見合った、一
つまたは複数の活性部位でMCDを阻害するのに有効な量である。具体的な「安全かつ有効
な量」とは、治療中の特定の状態、患者の身体状態、治療期間、併用療法があればその性
質、用いる具体的剤形、用いる担体、その中での化合物の溶解性、および組成物にとって
望ましい投与法などの因子に応じて変動することが明らかである。
【００６３】
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　本発明の化合物に加えて、本発明の組成物は薬学的に許容される担体を含む。本明細書
において用いられる「薬学的に許容される担体」という用語は、哺乳動物への投与に適し
た、一つまたは複数の適合性の固体または液体充填希釈剤またはカプセル化物質を意味す
る。本明細書において用いられる「適合性」という用語は、組成物の複数の成分が本発明
の化合物と、および互いに、通常の使用状態で組成物の薬学的有効性を実質的に低下させ
る相互作用がないような様式で、混合可能であることを意味する。薬学的に許容される担
体は、当然のことながら、それらが治療中の好ましくは動物、好ましくは哺乳動物への投
与に適するように、十分に高純度で、十分に低毒性でなければならない。
【００６４】
　薬学的に許容される担体またはその成分として役立ちうる物質のいくつかの例は、乳糖
、グルコース、およびショ糖などの糖類；トウモロコシデンプンおよびジャガイモデンプ
ンなどのデンプン；カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース、および
メチルセルロースなどのセルロースおよびその誘導体；トラガカント末；麦芽；ゼラチン
；タルク；ステアリン酸およびステアリン酸マグネシウムなどの固体滑沢剤；硫酸カルシ
ウム；落花生油、綿実油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油およびカカオ脂などの植
物油；プロピレングリコール、グリセリン、ソルビトール、マンニトール、およびポリエ
チレングリコールなどのポリオール；アルギン酸；トゥイーンなどの乳化剤；ラウリル硫
酸ナトリウムなどの湿潤剤；着色剤；着香剤；錠剤化剤、安定化剤；抗酸化剤；保存剤；
発熱性物質を含まない水；等張食塩水；ならびにリン酸緩衝溶液である。
【００６５】
　本発明の化合物と共に用いるための薬学的に許容される担体の選択は、基本的に化合物
を投与する方法によって決定される。
【００６６】
　本発明の化合物を注射する場合、好ましい薬学的に許容される担体は、pHを約7.4に調
節した、血液適合性懸濁化剤を含む滅菌生理食塩水である。特に、全身投与のための薬学
的に許容される担体には、糖類、デンプン、セルロースおよびその誘導体、麦芽、ゼラチ
ン、タルク、硫酸カルシウム、植物油、合成油、ポリオール、アルギン酸、リン酸緩衝溶
液、乳化剤、等張食塩水、および発熱性物質を含まない水が含まれる。非経口投与のため
に好ましい担体には、プロピレングリコール、オレイン酸エチル、ピロリドン、エタノー
ル、およびゴマ油が含まれる。好ましくは、非経口投与のための組成物中の薬学的に許容
される担体は、全組成物の少なくとも約90重量％を構成する。
【００６７】
　本発明の組成物は、好ましくは、単位投与剤形で提供される。本明細書において用いら
れる「単位投与剤形」とは、適正な医学的基準に従い、動物、好ましくは哺乳動物被検者
に、一回で投与するのに適した化合物の量を含む、本発明の組成物である。（しかし、一
回または単位投与剤形の調製は、その剤形が一日一回または一治療クールにつき一回投与
されることを意味するものではない。単回投与が特に除外されることはないが、そのよう
な剤形は一日あたり一回、二回、三回またはそれ以上投与されることが意図され、一治療
クール中に複数回投与されることが予想される。当業者であれば、製剤は全治療クールを
特に意図するものではなく、そのような決定は製剤よりも治療分野の技術者にまかされる
ことを理解すると思われる。）これらの組成物は好ましくは約5mg（ミリグラム）から、
より好ましくは約10mgから約1000mgまで、より好ましくは約500mgまで、最も好ましくは
約300mgまでの選択された化合物を含む。
【００６８】
　本発明の組成物は、（例えば）経口、鼻内、直腸内、局所（経皮を含む）、眼内、脳内
、静脈内、筋肉内、または非経口投与に適した様々な剤形のいずれであってもよい。（当
業者であれば、経口および鼻内組成物は吸入によって投与され、利用可能な方法を用いて
調製される組成物を含むことを理解すると思われる。）望ましい特定の投与経路に応じて
、当技術分野において公知の様々な薬学的に許容される担体を用いることができる。これ
らには固体または液体の充填剤、希釈剤、水溶性増大物質（hydrotropies）、界面活性剤
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、およびカプセル化物質が含まれる。化合物の阻害活性を実質的に妨害しない、自由選択
の薬学的活性物質が含まれていてもよい。化合物と共に用いる担体の量は、化合物の単位
用量あたりの投与のための物質の実用量を提供するのに十分な量である。本発明の方法に
おいて有用な剤形を調製するための技法および組成物は下記の引用文献に記載されており
、これらはすべて参照として本明細書に組み入れられる：「現代の薬剤学（Modern Pharm
aceutics）」、第9章および第10章（BankerおよびRhodes編、1979）；Liebermanら、「医
薬品の剤形：錠剤（Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets）」（1981）：およびAnsel
、「医薬品剤形概論（Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms）」第2版（1976）
。
【００６９】
　錠剤、カプセル剤、粒剤および原薬粉末などの固体剤形を含む、様々な経口剤形を用い
ることができる。これらの経口剤形は安全かつ有効な量、通常は少なくとも約5％、好ま
しくは約25％から約50％の化合物を含む。錠剤は、適当な結合剤、滑沢剤、希釈剤、崩壊
剤、着色剤、着香剤、流動性誘導剤（flow-inducing agents）、および融解剤を含む、圧
縮錠剤、湿製錠剤、腸溶錠、糖衣錠、フィルムコーティング錠、または多重圧縮錠剤であ
ってもよい。液体経口剤形には、適当な溶媒、保存剤、乳化剤、懸濁化剤、希釈剤、甘味
料、融解剤、着色剤および着香剤を含む、水溶液、乳剤、懸濁剤、非発泡性粒剤から再構
成された溶液および/または懸濁剤、ならびに発泡性粒剤から再構成された発泡性製剤が
含まれる。
【００７０】
　経口投与用の単位投与剤形の調製に適した薬学的に許容される担体は、当技術分野にお
いて公知である。錠剤は典型的には、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、マンニトール、
乳糖およびセルロースなどの不活性希釈剤；デンプン、ゼラチンおよびショ糖などの結合
剤；デンプン、アルギン酸およびクロスカルメロースなどの崩壊剤；ステアリン酸マグネ
シウム、ステアリン酸およびタルクなどの滑沢剤としての通常の薬学的適合性補助剤を含
む。混合粉末の流動特性を改善するために、二酸化ケイ素などの流動促進剤を用いること
もできる。外観のために、FD&C色素などの着色剤を加えることもできる。アスパルテーム
、サッカリン、メントール、ペパーミント、およびフルーツ風味などの甘味料および着香
剤は、咀嚼錠のための有用な補助剤である。カプセルは典型的には、一つまたは複数の前
述の固体希釈剤を含む。担体成分の選択は、味、費用、および貯蔵中の安定性などの二次
的考察に依存するが、これらは本発明の目的のためには重大ではなく、当業者であれば容
易に行うことができる。
【００７１】
　経口組成物には液剤、乳剤、懸濁剤なども含まれる。そのような組成物の調製に適した
薬学的に許容される担体は、当技術分野において公知である。シロップ剤、エリキシル剤
、乳剤および懸濁剤用の担体の典型的成分には、エタノール、グリセロール、プロピレン
グリコール、ポリエチレングリコール、液状ショ糖、ソルビトールおよび水が含まれる。
懸濁剤のために、典型的懸濁化剤には、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、AVICEL RC-591、トラガカントおよびアルギン酸ナトリウムが含まれ；典型
的湿潤剤には、レシチンおよびポリソルベート80が含まれ；典型的保存剤には、メチルパ
ラベンおよび安息香酸ナトリウムが含まれる。経口液体組成物は、前述の甘味料、着香剤
および着色剤などの一つまたは複数の成分も含むことができる。
【００７２】
　そのような組成物は、本発明の化合物が所望の局所適用の近くで、または所望の作用を
延長するため様々な時間に、消化管内に放出されるように、通常の方法、典型的にはpHま
たは時間依存的コーティングによりコーティングされていてもよい。そのような剤形には
典型的には、一つまたは複数の酢酸フタル酸セルロース、酢酸フタル酸ポリビニル、フタ
ル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース、エチルセルロース、オイドラギットコーティ
ング、ワックスおよびセラックが含まれるが、これらに限定されることはない。
【００７３】
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　本発明の組成物は選択的に他の活性薬物を含んでいてもよい。
【００７４】
　本発明の化合物の全身送達を行うために有用な他の組成物には、舌下、口腔内および鼻
内剤形が含まれる。そのような組成物は典型的には、ショ糖、ソルビトールおよびマンニ
トールなどの可溶性充填物質；ならびにアラビアゴム、微結晶性セルロース、カルボキシ
メチルセルロースおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースなどの結合剤を含む。前述
の流動促進剤、滑沢剤、甘味料、着色料、抗酸化剤および着香剤も含むことができる。
【００７５】
　本発明の組成物は、被検者に局所投与、例えば、被検者の表皮もしくは上皮組織上への
組成物の直接適用もしくは散布により、または「パッチ」を介して経皮的に投与すること
もできる。そのような組成物には、例えばローション、クリーム、液剤、ゲルおよび固形
剤が含まれる。これらの局所組成物は、好ましくは安全かつ有効な量、通常は少なくとも
約0.1％、好ましくは約1％から約5％の化合物を含む。局所投与に適した担体は、好まし
くは持続性フィルムとして皮膚上の適所に残り、発汗または水中への浸漬による除去に抵
抗する。一般に、担体は性質上有機物であり、化合物をその中に分散または溶解させるこ
とができる。担体は薬学的に許容される軟化剤、乳化剤、増粘剤、溶媒などを含んでいて
もよい。
【００７６】
投与法
　本発明の化合物および組成物は、局所または全身投与することができる。全身適用には
、化合物を体の組織内に導入する任意の方法、例えば関節内、くも膜下腔内、硬膜外、筋
肉内、経皮、静脈内、腹腔内、皮下、舌下投与、吸入、直腸内、または経口投与が含まれ
る。本発明の化合物は、経口投与することが好ましい。
【００７７】
　投与する化合物の具体的用量、ならびに治療期間は、治療担当医師によって個別に配慮
されるべきである。典型的には、ヒト成人（体重約70kg）に対しては、一日あたり約5mg
から、好ましくは約10mgから約3000mgまで、より好ましくは約1000mgまで、より好ましく
は約300mgまでの選択した化合物を投与する。これらの用量範囲は例示のためにすぎず、
毎日の投与は前述の因子に応じて調節しうることが理解される。
【００７８】
　前述のすべてにおいて、当然のことながら、本発明の化合物は単独または混合物として
投与することができ、組成物は適応症のために適当な追加の薬物または賦形剤をさらに含
むこともできる。例えば、心血管疾患の治療において、本発明はβ遮断薬、カルシウム拮
抗薬、ACE阻害剤、利尿薬、アンギオテンシン受容体阻害剤、または既知の心血管治療薬
もしくは治療法と共に用いうることが明らかに意図される。したがって、この例では、本
発明の新規化合物または組成物は、別の活性物質と共に投与する際に有用であり、単回投
与剤形または組成物に組み合わせることができる。
【００７９】
　組成物は、小さいユニラメラ小胞、大きいユニラメラ小胞、およびマルチラメラ小胞な
どのリポソーム送達システムの形で投与することもできる。リポソームは、コレステロー
ル、ステアリルアミン、またはホスファチジルコリンなどの様々なリン脂質から形成する
ことができる。
【００８０】
本発明の化合物の調製
　本発明の化合物を調製する際に用いる出発原料は公知であるか、公知の方法によって調
製するか、または市販されている。当業者には、本明細書において特許請求されている化
合物に関連する前駆体および官能基を調製する方法は、文献中に一般に記載されているこ
とが明らかであると思われる。当業者は、文献および本開示を読めば、特許請求されてい
るいかなる化合物も調製する能力が十分にあると考えられる。
【００８１】
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　有機化学分野の技術者であれば、これ以上の指示なしに操作を容易に行うことができる
、すなわち、これらの操作を行うことは、当業者の領域および技量で十分可能であること
が認められる。これらには、カルボニル化合物の対応するアルコールへの還元、酸化、ア
シル化、求電子および求核両方の芳香族置換、エーテル化、エステル化およびけん化など
が含まれる。これらの操作は、March、「上級有機化学（Advanced Organic Chemistry）
」（Wiley）、CareyおよびSundberg、「上級有機化学（Advanced Organic Chemistry）」
などの標準の教科書に記載されている。
【００８２】
　当業者であれば、特定の反応は、分子内の他の官能基がマスクまたは保護されている場
合に最も良好に進行し、したがっていかなる望ましくない副反応も回避され、かつ/また
は反応収率が高まることを容易に理解すると思われる。当業者は、そのような収率上昇を
達成するため、または望ましくない反応を避けるために、保護基を用いることが多い。こ
れらの反応は文献中に見いだされ、当業者の領域で十分に実施可能でもある。これらの操
作の多くの例は、例えば、T. GreeneおよびP. Wuts、「有機合成における保護基（Protec
ting Groups in Organic Synthesis）」第2版、John Wiley & Sons (1991)に見いだすこ
とができる。
【００８３】
　下記の例示的スキームは、読者の手引きのために提供され、本明細書において例示され
る化合物を調製するための好ましい方法を示している。これらの方法は限定的なものでは
なく、これらの化合物を調製するために他の経路も用いうることが明らかであると思われ
る。そのような方法には、コンビナトリアルケミストリーを含む固相化学が特に含まれる
。当業者は、文献および本開示記載のこれらの方法によりこれらの患者を調製する能力が
十分にあると考えられる。
【００８４】
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【化２４４】

【００８５】
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【化２４５】

【００８６】
　スキーム1aに示すとおり、双極子（III）の1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル
-ブタ-3-イン-2-オールまたは1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-2-エン-2
-オールとの1,3-双極性付加環化により、関連する5員複素環のヘキサフルオロイソプロパ
ノール誘導体（IV）または（V）を得ることができる。
【００８７】
　または、5員複素環のヘキサフルオロイソプロパノール誘導体（IX）または（X）は、ヘ
キサフルオロイソプロパノールを含む双極子（VI）のアルキン（VII）またはアルケン（V
III）との付加環化から合成することができる。
【００８８】
　例えば（スキーム1b）、ニトリルオキシド（XII）の1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオ
ロメチル-ブタ-3-イン-2-オールまたは1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-
2-エン-2-オールとの付加環化により、それぞれイソキサゾールまたはイソキサゾリンの
ヘキサフルオロイソプロパノール誘導体（XIII）または（XIV）が得られる。ニトリルオ
キシド（XII）は、アルデヒドとヒドロキシアミンとの縮合から調製されるアルドキシム
（XI）から、塩素化または臭素化剤および弱塩基との処理によりインサイチューで生成す
ることができる。しかし、ヒドロキシイミノ酢酸（XV）の臭素化により二臭化ヒドロキシ
-カルボンイミド酸（XVI）を得、これは（II）と反応して2-(3-ブロモ-4,5-ジヒドロ-イ
ソキサゾル-5イル)-1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ-プロパン-2-オール（XVII）を生成する
。（XVII）のアルキルアミンとの反応により、対応するアルキルアミノ誘導体（XXIV）b
が得られる。
【００８９】
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【化２４６】

【００９０】
　スキーム2は、芳香族複素環（XVIII）をヘキサフルオロアセトンと反応させることによ
るヘキサフルオロイソプロパノール誘導体（XIX）の調製法を示している。例えば、2-ア
ルキルアミノ-1,3-チアゾールまたはアミノ-1,3-チアゾール（XX）のヘキサフルオロアセ
トン水和物との加熱条件下での反応により、1,3-チアゾールのヘキサフルオロイソプロパ
ノール誘導体（XXI）を生じる。
【００９１】
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【化２４７】

【００９２】
　5員芳香族または非芳香族複素環のヘキサフルオロイソプロパノール誘導体（XXIV）、
例えば2-N-アルキルチアゾリル-ヘキサフルオロイソプロパノール（XXIV）a、または1,1,
1,3,3,3-ヘキサフルオロ-2-(3-アルキルアミノ-4,5-ジヒドロ-イソキサゾル-5イル)-プロ
パン-2-オール（XXIV）bを、スキーム3に示す反応条件下で対応するアミド（XXV）、リン
酸アミド（XXVI）、スルホンアミド（XXVII）、尿素（XXVIII）、カルバメート（XXV、R4
＝OR3）およびチオ尿素（XXIX）に変換する。
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【００９３】
【化２４８】

【００９４】
　スキーム4に示すとおり、イソキサゾリンまたはイソキサゾールのアミド誘導体（XXXI
）は、(ベンゾトリアゾル-1-イルオキシ)トリス(ジメチルアミノ)ホスホニウムヘキサフ
ルオロホスフェート（Bop）などのカップリング試薬および塩基存在下、酸誘導体（XXX）
のアミンとのカップリングから調製する。
【００９５】

【化２４９】

【００９６】
　スキーム5に示すとおり、示した反応条件下で、イソキサゾリンまたはイソキサゾール
のアルコール（XXXIV）、ヒドラゾン（XXXV）、およびオキシム（XXXVI）誘導体は、関連
するニトリルオキシド（XXXII）の1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-3-イ
ン-2-オールまたは1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-2-エン-2-オールと
の1,3-双極性反応から調製される一般的なケトン/アルデヒド中間体（XXXIII）を介して
調製することができる。
【００９７】
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【化２５０】

【００９８】
　スキーム6において、5員芳香族複素環のヘキサフルオロイソプロパノール誘導体（XXXV
III）への代替アプローチは、ヘキサフルオロアセトンと、（XXXVII）から生成すること
ができる有機金属化合物との反応を含む。したがって、市販の2-アルキルアミノ-チアジ
アゾールと酸塩化物との反応によって調製される中間体（XXXIX）のリチオ化後、ヘキサ
フルオロアセトンの添加により、所望のヘキサフルオロイソプロパノール誘導体（XXXX）
が得られる。一方、5-ブロモ-2-フロン酸（XXXXI）と過剰量のn-ブチルリチウムとの反応
後、ヘキサフルオロアセトンで処理することにより、1-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒド
ロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]フラン-2-イル}ペンタン-1-オン（XXXXII）が得
られる。
【００９９】
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【化２５１】

【０１００】
　1個から4個の窒素原子を含む6員複素環のヘキサフルオロイソプロパノール誘導体（XXX
XIV）は、スキーム7に示す方法によって調製することができる。したがって、5-ブロモ-2
-アミノピリミジン誘導体（XXXXV）のn-ブチルリチウム処理によってハロゲン-リチウム
交換が起こり、その後の対応するリチウム中間体とヘキサフルオロアセトンとの反応によ
り、ヘキサフルオロイソプロパノールピリミジン誘導体（XXXXVI）が生成する。
【０１０１】
【化２５２】

【０１０２】
　スキーム8は、アルキニルヘキサフルオロイソプロパノール誘導体の合成法を示してい
る。例えば、ヘキサフルオロアセトンと、アルキンのn-ブチルリチウム処理によって調製
されるアルキニルリチウム（XXXXVII）との反応により、アルキニルヘキサフルオロイソ
プロパノール誘導体（XXXXVIII）が得られる。
【０１０３】
生物活性
インビトロMCD阻害アッセイ：
　文献に記載されているマロニル-CoA脱炭酸酵素活性アッセイのための分光光度的方法を
、高処理量様式でMCD阻害活性アッセイに合わせて改変する（Kolattukudyら、Methods in
 Enzymology 71: 150 (1981)）。下記の試薬を96穴滴定プレートに加える：トリス-HCl緩
衝液、20μL；DTE、10μL；l-リンゴ酸塩、20μL；NAD、10μL；NADH、25μL；水、80μL
；リンゴ酸脱水素酵素、5μL。これらの内容物を混合し、2分間インキュベートした後、
クエン酸シンターゼ5μLを加える。化合物と、続いてラット心臓から調節したマロニル-C
oA脱炭酸酵素5μLおよびマロニル-CoA 20μLを加える。内容物をインキュベートし、460n
Mでの吸光度を測定する。
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【０１０４】
　活性化合物を、MCD活性の50％阻害を引き起こす化合物濃度（IC50）で特徴付ける。好
ましい化合物は10μM未満のIC50値を有する。最も好ましい化合物は100nM未満のIC50値を
有する。
【０１０５】
（表１）MCD阻害剤のIC50

【０１０６】
灌流ラット心臓におけるグルコース酸化および脂肪酸酸化測定
　雄Sprague-Dawleyラット由来の動いている摘出心臓を、5mmol/Lのグルコース；100μU/
mLのインスリン；3％BAS；および1.2mmol/Lのパルミチン酸塩を含む、改変クレブス-ヘン
ゼライト液と共に60分間の有酸素灌流期間に供する。これらの試験では、インビボで認め
られる心臓の代謝的需要を概算するために、動いている心臓を用いる（Kantorら、Circul
ation Research 86: 580-588 (2000)）。被験化合物を灌流期間開始の5分後に加える。
【０１０７】
　グルコース酸化速度を、[U14]-グルコースを含む緩衝液で灌流した心臓により生成され
る14CO2の定量的回収によって求める。脂肪酸酸化速度は、［14C］パルミチン酸塩を含む
緩衝液で灌流した心臓により生成される14CO2の定量的回収によって求める（McNeill, J.
 H.、「心血管機能の測定（Measurement of cardiovascular function）」、第2章、CRC 
Press、ニューヨーク（1997））。
【０１０８】
　活性化合物を対照実験（DMSO）に比べてのグルコース酸化の増大によって特徴付ける。
グルコース酸化の統計的に有意な増大を引き起こす化合物を活性であると考える。好まし
い化合物は、20μMでグルコース酸化の統計的に有意な増大を引き起こす。統計的有意性
は適宜対応のある、または対応のない試料に対するスチューデントt検定を用いて計算し
た。P＜0.05の結果を統計的に有意と考える。
【０１０９】
実施例
　本発明をさらに詳しく例示するために、下記の実施例が含まれる。実施例は、当然のこ
とながら、本発明を特に制限すると解釈されるべきではない。特許請求の範囲内でのこれ
らの実施例の変更は、当業者の範囲内であり、本明細書において記載され、主張されてい
る本発明の範囲内に入ると考えられる。読者は、本開示を読み、当技術分野の技能を備え
た当業者であれば、網羅的な実施例なしで、本発明を調製し、用いることができることを
理解すると思われる。



(65) JP 2010-65054 A 2010.3.25

10

20

30

40

【０１１０】
　本明細書において用いる商標は単なる例であり、本発明の時点で用いられる例示的材料
を反映している。当業者であれば、ロット、製造工程などにおける変動が予想されること
を理解すると思われる。したがって、実施例およびその中で用いる商標は非限定的なもの
で、限定されることを意図しておらず、当業者が本発明の一つまたは複数の態様を実施す
るために、いかにして選択しうるかを例示しているにすぎない。
【０１１１】
　1H核磁気共鳴スペクトル（NMR）は、特に記載がない限り、CDCl3または他の示された溶
媒中、Varian NMR分光計（Unity Plus 400、1H用の400 MHz）で測定し、ピークの位置は
テトラメチルシランから低磁場への100万分率（ppm）で表す。ピークの多重度は次のとお
りに示す：s＝一重線、d＝二重線、t＝三重線、m＝多重線。
【０１１２】
下記の略語は指定の意味を有する：
Bn＝ベンジル
DMAP＝4-(ジメチルアミノ)-ピリジン
DMF＝N,N-ジメチルホルムアミド
DMSO＝ジメチルスルホキシド
ESIMS＝電子スプレー質量分析
Et3N＝トリエチルアミン
EtOAc＝酢酸エチル
ロウェッソン試薬＝2,4-ビス(4-メトキシフェニル)-1,3,2,4-ジチアジホスフェタン-2,4-
ジスルフィド
MgSO4＝硫酸マグネシウム
NaHCO3＝炭酸水素ナトリウム
NBS＝N-ブロモスクシンイミド
NCS＝N-クロロスクシンイミド
NH4Cl＝塩化アンモニウム
Ph＝フェニル
Py＝ピリジル
r.t.＝室温
THF＝テトラヒドロフラン
TLC＝薄層クロマトグラフィ
アルキル基の略語
Me＝メチル
Et＝エチル
n-Pr＝ノルマルプロピル
i-Pr＝イソプロピル
c-Pr＝シクロプロピル
n-Bu＝ノルマルブチル
i-Bu＝イソブチル
t-Bu＝三級ブチル
s-Bu＝二級ブチル
c-Hex＝シクロヘキシル
【０１１３】
実施例1-1-1
2-メチル-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオメチル)エチル]-1,3-
チアゾル-2-イル}プロパンアミドの調製
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【化２５３】

段階1
2-(2-アミノ-1,3-チアゾル-5-イル)-1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロプロパン-2-オールの調
製
　2-アミノチアゾール200mg（2mmol）およびヘキサフルオロアセトン三水和物（880mg、4
mmol）の混合物に触媒量のモレキュラーシーブス粉末（4A）を加えた。混合物を100℃で8
時間加熱した。酢酸エチルを加え、混合物をろ過した。有機溶媒を減圧下で蒸発させた。
残渣をTHFおよびヘキサン中で再結晶して、表題生成物（389mg）を白色固体で得た。

【０１１４】
段階2
　上で得た2-(2-アミノ-1,3-チアゾル-5-イル)-1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロプロパン-2-
オール（267mg、1mmol）のトリエチルアミン（150mg、1.49mmol）およびTHF（10ml）の溶
液に、塩化イソブチリル（110mg、1.03mmol）を室温で加えた。反応混合物を30分間撹拌
した。溶媒を減圧下で除去し、残渣をEtOAcに溶解した。有機層を水および食塩水で洗浄
し、乾燥（MgSO4）し、濃縮した。残渣をTHFおよびヘキサン中で再結晶して、表題化合物
（282mg）を白色固体で得た。

【０１１５】
（表２）下記の化合物を実施例1-1-1に記載の方法に従って調製する。

【化２５４】

【０１１６】
実施例1-2-1
N-(ピリジン-4-イルメチル)-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロ
メチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}ピリジン-4-カルボキサミドの調製
【化２５５】

段階1
1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ-2-{2-[(ピリジン-4-イルメチル)アミノ]-1,3-チアゾル-5-
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イル}-プロパン-2-オールの調製
　トルエン（50ml）中、2-アミノチアゾール（3g、30mmol）および4-ピリジンカルボキシ
アルデヒド（3.21g、30mmol）の混合物を、ディーン-スターク水分離器を用いて3時間還
流した。溶媒を減圧下で除去し、得られた黄色固体をCH3OH（80ml）に溶解した。溶液を
水素化ホウ素ナトリウム（1.8g）で注意深く処理し、20分間撹拌した。反応混合物を1N N
aOHで反応停止し、蒸発乾固させた。残渣をEtOAcに溶解し、食塩水で洗浄し、乾燥（MgSO

4）した。溶媒を蒸発させて、粗中間体N-(ピリジン-4イルメチル)-1,3-チアゾール-2-ア
ミンを褐色固体で得た（4.2g）。
【０１１７】
　ベンゼン（3ml）中、上で調製した粗中間体N-(ピリジン-4イルメチル)-1,3-チアゾール
-2-アミン（2.5g、13mmol）およびヘキサフルオロアセトン三水和物（4g、18.1mmol）の
混合物に、モレキュラーシーブス粉末（4A）（1g）を加えた。混合物を80℃で24時間加熱
した。アセトニトリルを加え、混合物をろ過した。溶媒を減圧下で蒸発させた。残渣をシ
リカゲル上でクロマトグラフィにかけ、CHCl3およびCH3OHの95：5の混合物で溶出して、
表題化合物を橙色固体で得た（1.1g）。

【０１１８】
段階2
　段階1から得た1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ-2-{2-[(ピリジン-4-1イルメチル)アミノ]-1,
3-チアゾル-5-イル}プロパン-2-オール（714.5mg、2mmol）のジオキサン（8ml）溶液に、
イソニコチン酸無水物（912mg、4mmol）を加えた。反応混合物を100℃で2時間還流し、次
いで減圧下で濃縮した。残渣をEtOAc（3×100ml）で抽出した。有機層をH2O（3×40ml）
で洗浄し、MgSO4で乾燥した。溶媒を蒸発させて残渣を得、これを酢酸エチルおよびヘキ
サンからの再結晶により精製して、表題化合物を淡黄色固体で得た（528mg）。

【０１１９】
（表３）下記の化合物を前述の実施例1-2-1に記載の方法に従って調製する。
【化２５６】
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実施例1-3-1
N-ブチル-N'-エチル-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)
エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}尿素の調製
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【化２５７】

段階1
2-[2-(ブチルアミノ)-1,3-チアゾル-5-イル]-1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロプロパン-2-オ
ールの調製
　2-アミノチアゾール（1g、10mmol）およびブチルアルデヒド（1.44g、20mmol）をジク
ロロエタン（45ml）中で混合し、次いでトリアセトキシボロ水素化ナトリウム（6g、28mm
ol）および酢酸（3.6g、60mmol）で処理した。反応混合物を窒素雰囲気下、室温で終夜撹
拌した。次いで、反応混合物を1N NaOHで反応停止し、EtOAcで抽出した。有機層を飽和Na
HCO3、食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥した。溶媒を蒸発させて、2-ブチルアミノチアゾー
ルを褐色残渣で得た（1.02g）。
【０１２１】
　上で調製した2-ブチルアミノチアゾール（1g、6.41mmol）およびヘキサフルオロアセト
ン三水和物（2.86g、13mmol）の混合物に触媒量のモレキュラーシーブス粉末（4A）を加
えた。混合物を100℃で終夜加熱し、緩やかに還流した。EtOAcを加え、混合物をろ過した
。溶媒を減圧下で蒸発させた。残渣をTHFおよびヘキサン中で再結晶して、表題化合物を
白色固体で得た（1.68g）。

【０１２２】
段階2
　ベンゼン（2ml）中、段階1から得た2-[2-(ブチルアミノ)-1,3-チアゾル-5-イル]-1,1,1
,3,3,3-ヘキサフルオロプロパン-2-オール（65mg、0.202mmol）の混合物に、窒素雰囲気
下、イソシアン酸エチル（24μL、0.3mmol）を加えた。反応混合物を4時間還流した。溶
媒を減圧下で除去して油状物を得、これをEtOAcに溶解した。得られた溶液をH2O、飽和Na
HCO3および食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥した。溶媒を蒸発させて粗生成物を得、これを
調製用TLC（EtOAc：ヘキサン＝1：3）で精製して、対応する生成物を白色固体で得た（31
mg）。

【０１２３】
（表４）下記の化合物を前述の実施例1-3-1に記載の方法に従って調製する。
【化２５８】
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【０１２４】
実施例1-4
ピリジン-4-イルメチル{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)
エチル]-1,3-チアゾル-2-イル}ホルムアミドの調製
【化２５９】

　実施例1-2-1の段階1から得た1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ-2-{2-[(ピリジン-4-1イルメチ
ル)アミノ]-1,3-チアゾル-5-イル}プロパン-2-オール（72mg、0.201mmol）を無水酢酸ギ
酸（1.5ml）に加えた。反応混合物を室温で終夜撹拌し、次いで減圧下で濃縮した。残渣
をEtOAcに溶解し、H2O、飽和NaHCO3および食塩水で洗浄し、次いでMgSO4で乾燥した。溶
媒を蒸発させて残渣を得、これを調製用TLC（CHCl3：CH3OH＝95：5）により精製して、表
題化合物を白色固体で得た（38mg）。

【０１２５】
実施例2
5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-1,3-チアゾル-2-
イル-アミドリン酸ジエチルの調製

【化２６０】

　実施例1-1-1の段階1からの(2-アミノ-1,3-チアゾル-5-イル)-1,1,1,3,3,3-ヘキサフル
オロプロパン-2-オール（133mg、0.5mmol）、DMAP（61mg、0.5mmol）、Et3N（100μL、0.
72mmol）およびCH2Cl2（5ml）の溶液に、クロロリン酸ジエチル（87μL、06mmol）を加え
た。反応混合物を室温で96時間撹拌した。溶媒を除去し、EtOAcを加えた。溶液を水で洗
浄した。溶媒除去後、残渣をイオン交換樹脂のショートカラム（Dowex-50W、エタノール
）により精製して、表題化合物を白色固体で得た（43mg）。
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【０１２６】
実施例3
4-クロロ-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-1,3
-チアゾル-2-イル}ベンゼンスルホンアミドの調製

【化２６１】

　実施例1-1-1の段階1からの(2-アミノ-1,3-チアゾル-5-イル)-1,1,1,3,3,3-ヘキサフル
オロプロパン-2-オール（79.8mg、0.3mmol）のピリジン（1ml）溶液に、塩化4-クロロベ
ンゼンスルホニル（63.3mg、0.3mmol）を加えた。反応混合物を室温で24時間撹拌した。
ピリジンを減圧下で除去して残渣を得、これを1N HClで洗浄して淡褐色固体を得た。固体
を水、飽和NaHCO3、食塩水で洗浄し、減圧乾燥した。さらに調製用TLC（CHCl3：CH3OH＝9
0：10）により精製して、表題化合物を白色固体で得た（38.2mg）。

【０１２７】
実施例4
N-エチル-2-メチル-N-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エ
チル]-1,2,4-チアジアゾル-3-イル}プロパンアミドの調製
【化２６２】

段階1
　2-(エチルアミノ)-1,3,4-チオアジアゾール（1.29g、10mmol）のピリジン（5ml）溶液
に、塩化イソブチリル（1.06g、10mmol）を0℃で加えた。反応混合物を室温で終夜撹拌し
た。溶媒を減圧下で除去し、酢酸エチルを加えた。有機層をH2Oおよび食塩水で洗浄し、M
gSO4で乾燥した。溶媒を蒸発させ、残渣をCHCl3およびヘキサン中で再結晶して、中間体
を橙色固体で得た（1.05g）。
【０１２８】
段階2
　上で調製した中間体（400mg、2.0mmol）のTHF（12ml）溶液に、n-ブチルリチウムのヘ
キサン溶液（2.5M、1.2ml、3.0mmol）を窒素雰囲気下、-78℃で加え、得られた溶液を-78
℃で30分間撹拌した。ヘキサフルオロアセトン（890mg、5.36mmol）をこの溶液にバブリ
ングさせ、得られた混合物を-78℃でさらに30分間撹拌した。反応混合物をH2Oで反応停止
し、温度を戻した。溶媒を除去し、酢酸エチルを加えた。有機層をNH4Cl水溶液、H2Oおよ
び食塩水で洗浄し、次いで乾燥（MgSO4）し、蒸発させた。調製用TLC（ヘキサン：酢酸エ
チル＝50：50）により精製して、表題化合物を白色固体で得た（186mg）。
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【０１２９】
実施例5
1-{5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]フラン-2-イル
}ペンタン-1-オンの調製
【化２６３】

　5-ブロモ-2-フロン酸（191mg、1mmol）のTHF（8ml）溶液に、n-ブチルリチウムのヘキ
サン溶液（2.5M、1.2ml、3mmol）を窒素雰囲気下、-78℃で加えた。得られた混合物を-78
℃で30分間撹拌した。ヘキサフルオロアセトン（1.2g、7.3mmol）を反応混合物にバブリ
ングさせ、得られた溶液を-78℃でさらに30分間撹拌した。反応混合物を室温に戻し、H2O
で反応停止した。溶媒を蒸発させ、残渣をEtOAcに溶解した。有機層をH2Oおよび食塩水で
洗浄し、乾燥（MgSO4）し、蒸発させた。残渣を調製用TLC（ヘキサン：酢酸エチル＝2：1
）により精製して、表題化合物（109mg）を黄色油状物で得た。

【０１３０】
実施例6
5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]ピリミジン-2-イ
ル-カルバミン酸1,1-ジメチルエチルの調製
【化２６４】

段階1
　THF（60ml）中、2-アミノ-5-ブロモピリジン（3.48g、20mmol）、トリエチルアミン（6
.1ml、43.7mmol）、および4-(ジメチルアミノ)-ピリジン（244mg、2mmol）の混合物に、
ジ-t-ブチルジカーボネート（9.82g、45mmol）を加えた。反応混合物を室温で3日間撹拌
した。溶媒を減圧下で除去し、残渣をTHFおよびヘキサン中で再結晶した。フラッシュク
ロマトグラフィ（シリカゲル、酢酸エチル：ヘキサン＝1：4）でさらに精製して、ジ(t-
ブチル)5-ブロモピリミドジカーボネート（6.1g）を白色固体で得た。
【０１３１】
段階2
　前述の中間体（190mg、0.51mmol）のTHF（8ml）溶液に、n-ブチルリチウムのヘキサン
溶液（2.5M、0.8ml、2mmol）を窒素雰囲気下、-100℃で加え、得られた反応混合物を-100
℃で30分間撹拌した。ヘキサフルオロアセトン（540mg、3.35mmol）をこの混合物にバブ
リングさせ、得られた溶液を-100℃でさらに30分間撹拌した。反応混合物をH2Oで反応停
止し、室温まで戻した。溶媒を除去し、酢酸エチルを加えた。有機層をH2Oおよび食塩水
で洗浄し、乾燥（MgSO4）し、蒸発させた。調製用TLC（ヘキサン：酢酸エチル＝3：1）に
より精製して、対応する化合物を白色固体で得た（18.6mg）。
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【０１３２】
実施例7-1
N-メチル-3-フェニル-N-[5,5,5-トリフルオロ-4-ヒドロキシ-4-(トリフルオロメチル)ペ
ント-2-イニル]プロパンアミドの調製

【化２６５】

段階1
　N-メチルプロパルグリアミン（691mg、10mmol）およびトリエチルアミン（1.21g、12mm
ol）のCH2Cl2（40ml）溶液に、塩化ヒドロシンナモイル（1.68g、10mmol）のCH2Cl2（10m
l）溶液を室温で滴加した。反応混合物を室温で2時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、
残渣をEtOAcに溶解した。有機層を水、食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥した。濃縮により中
間体（1.72g）を褐色油状物で得、これを数日間さらに減圧乾燥した。
【０１３３】
段階2
　上で調製した中間体（402mg、2mmol）のエーテル（8ml）溶液に、n-ブチルリチウムの
ヘキサン溶液（2.5M、1.2ml、3mmol）を窒素雰囲気下、-78℃で加えた。得られた混合物
を-78℃で90分間撹拌した。ヘキサフルオロアセトン（780mg、4.7mmol）を反応混合物に
バブリングさせ、得られた溶液を-78℃でさらに30分間撹拌した。反応混合物を室温まで
戻し、H2Oで反応停止した。混合物をエーテルと水との間で分配した。有機層をH2Oおよび
食塩水で洗浄し、乾燥（MgSO4）し、蒸発させた。残渣をエーテルおよびヘキサンから再
結晶して、表題化合物（123mg）を白色固体で得た。

【０１３４】
（表５）下記の化合物を実施例7-1に記載の方法に従って調製する。

【化２６６】
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【０１３５】
実施例8-1　5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-4,5-
ジヒドロイソキサゾール-3-カルボン酸エチルの調製

【化２６７】

段階1
1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-3-エン-2-オールの調製
　THF中1.6Mの塩化ビニルマグネシウム（200mL、0.32mL）を-78℃で撹拌しながら、これ
にヘキサフルオロアセトン（50g、0.31mol）をカニューレで3時間かけて加えた。反応混
合物を室温まで戻し、さらに2時間撹拌し、次いで40℃でさらに1時間加熱した。反応混合
物をNH4Cl水溶液で反応停止した。混合物をペンタンで希釈し、ろ過し、有機相をMgSO4で
乾燥した。100℃～103℃での分別蒸留（12インチヴィグロウカラム）により、生成物1,1,
1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-3-エン-2-オール（約66mol％のTHFを含む混
合物）を澄明な液体で得た（50g）。

【０１３６】
段階2
5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-4,5-ジヒドロイ
ソキサゾール-3-カルボン酸エチルの調製
　段階1からの1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-3-エン-2-オール（約90m
mol）中、市販のクロロオキシイミド酢酸エチル（3.03g、20mmol）の溶液を室温で撹拌し
ながら、これにトリエチルアミン（2.23g、22mmol）のTHF（10mL）溶液をシリンジポンプ
で68時間かけて加えた。反応混合物をろ過し、ろ過ケークをエーテルおよびペンタンで洗
浄した。ろ液を希酸および水で洗浄した。溶媒を大気圧で除去し、残渣をカラムクロマト
グラフィ（EtOAc：ヘキサン＝2：1）で精製して、エチルエステル（3.06g、50％）を白色
固体で得た。

【０１３７】
実施例8-2
5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-4,5-ジヒドロイ
ソキサゾール-3-カルボン酸の調製
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【化２６８】

　実施例8-1からの5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル
]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-3-カルボン酸エチル（2.58g、8.34mmol）のエタノール（
5ml）溶液に、1N NaOH（16.7mL）を加えた。混合物を室温で1時間撹拌した。エタノール
を減圧下で除去し、この水溶液に濃HCl（1.5mL）を加えた。生成物をEtOAcで3回、イソプ
ロピルエーテルで2回抽出し、合わせた有機層をMgSO4で乾燥した。溶媒を減圧下で除去し
、カルボン酸中間体を灰白色固体で得た（2.30g、98％）。

【０１３８】
実施例8-3-1
N-(1-メチルヘキシル)-5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エ
チル]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-3-カルボキサミドの調製
【化２６９】

　実施例8-2からの5-[2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-(トリフルオロメチル)エチル
]-4,5-ジヒドロイソキサゾール-3-カルボン酸（84mg、0.3mmol）、2-アミノヘプタン（69
mg、0.6mmol）、4-メチルモルホリン（121mg、1.2mmol）、および(ベンゾトリアゾル-1-
イルオキシ)トリス(ジメチルアミノ)ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート（BOP）（
265mg、0.6mmol）のDMF（0.5ml）溶液を、室温で17時間撹拌した。反応混合物をEtOAcで
希釈し、水、1Mクエン酸および食塩水で洗浄し、次いでMgSO4で乾燥した。溶媒を減圧下
で除去し、残渣を調製用TLC（EtOAc：ヘキサン＝2：1）で精製して、表題化合物を澄明油
状物で得た（74mg、65％）。

【０１３９】
（表６）下記の化合物を実施例8-3に記載の方法に従って調製する。
【化２７０】
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【０１４０】
実施例9-1
2-(3-ブロモ-4,5-ジヒドロイソキサゾル-5イル)-1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロプロパン-2
-オールの調製
【化２７１】

　H2O（1.2ml）中のグリオキシル酸（1.11g、15mmol）溶液に、水1ml中のヒドロキシルア
ミン（0.5g、15mmol）溶液を加えた。溶液を室温で18時間撹拌し、次いでエチレングリコ
ールジメチルエーテル10mlと混合した。撹拌中の溶液に、NBS（5.16g、29mmol）を0℃で0
.5時間かけて加えた。反応混合物を室温に戻し、さらに0.5時間撹拌した。有機層を分離
し、水層をエーテルで抽出した。有機層を合わせて濃縮（約10ml）し、これを1,1,1-トリ
フルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-3-エン-2-オール（30mmol、実施例8-1、段階1から
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）、炭酸水素カリウム（6g、60mmol）および水1mlからなる撹拌中の混合物に室温で4日間
かけてシリンジポンプにより滴加した。反応混合物を5N HClで中和し、エーテルと水との
間で分配した。有機層を分離し、食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥し、蒸発乾固した。クー
ゲルロール蒸留（オーブン温度80℃～100℃/15mτ～30mτ）により白色固体を13％の収率
で得た。

【０１４１】
実施例9-2
1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ-2-(3-ピロリジン-1-4,5-ジヒドロイソキサゾル-5-イル)プ
ロパン-2-オールの調製
【化２７２】

　ジオキサン（0.5ml）中、実施例9-1からの2-(3-ブロモ-4,5-ジヒドロイソキサゾル-5イ
ル)-1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロプロパン-2-オール（31.6mg、0.1mmol）およびピロリジ
ン（28.2mg、0.4mmol）の混合物を85℃で48時間加熱した。混合物を減圧下で濃縮し、EtO
Acで希釈した。有機層を食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥した。溶媒を減圧下で蒸発させ、
残渣をCHCl3およびヘキサンから再結晶して、表題化合物を淡褐色固体で得た（17.8mg）
。

【０１４２】
実施例10
3-イソプロピル-1-ペンチル)-1-[5-(2,2,2-トリフルオロ-1ヒドロキシ-1-トリフルオロメ
チル-エチル)-4,5-ジヒドロイソキサゾル-3-イル]-尿素の調製
【化２７３】

段階1
　トリエチルアミン0.5ml中、実施例9-1からの2-(3-ブロモ-4,5-ジヒドロイソキサゾル-5
イル)-1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロプロパン-2-オール（31.6mg、0.1mmol）およびアミル
アミン（26.1mg、0.3mmol）の混合物を圧力管内、110℃で終夜加熱した。反応混合物を減
圧下で5時間濃縮し、乾固した。残渣を次の段階の出発原料として直接用いた。
【０１４３】
段階2
　トルエン0.5ml中、段階1からの残渣の混合物に、イソシアン酸イソプロピル（30μL、0
.3mmol）を加えた。反応混合物を圧力管内、110℃で終夜加熱した。有機溶媒を減圧下で
除去し、残渣をEtOAcと水との間で分配した。有機層を水および食塩水で洗浄し、乾燥（M
gSO4）し、濃縮乾固した。粗生成物を調製用TLC（シリカゲル、CHCl3：CH3OH＝10：1）で
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精製して、表題化合物（22.2mg）を油状物で得た。

【０１４４】
実施例11-1
1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ-2-[3-(4-メチルフェニル)-4,5-ジヒドロイソキサゾル-5-イ
ル]プロパン-2-オールの調製
【化２７４】

段階1
　エタノール30ml中、p-トルアルデヒド（1.2g、10mmol）および塩酸ヒドロキシルアミン
（700mg、10mmol）の混合物に、ナトリウムメトキシド（540mg、10mmol）を加えた。反応
混合物を室温で8時間撹拌した。混合物をろ過し、蒸発乾固した。得られた白色固体をCH2
Cl2（30ml）で希釈し、これにNCS（1.33g、10mmol）を加えた。反応混合物を室温で終夜
撹拌した。混合物をろ過した。溶媒を除去し、残渣をシリカゲルのフラッシュクロマトグ
ラフィ（ヘキサン：酢酸エチル＝3：1）で精製して、固体を44％の収率で得た。
【０１４５】
段階2
　1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-3-エン-2-オール（2mmol）中の前記
化合物（170mg、1mmol）の溶液を撹拌しながら、これにトリエチルアミン（121mg、1.2mm
ol）のTHF（10ml）溶液を室温で30時間かけてシリンジポンプにより滴加した。混合物を
減圧下で濃縮し、EtOAcで希釈した。有機層を1N HCl、H2Oで洗浄し、MgSO4で乾燥した。
溶媒を減圧下で蒸発させ、残渣を調製用TLC（ヘキサン：EtOAc＝5：1）で精製して、表題
化合物を白色固体で得た（89.2mg）。

【０１４６】
（表７）下記の化合物を実施例11-1に記載の方法に従って調製する。

【化２７５】
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実施例12
(4-クロロ-フェニル)-[5-(2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-トリフルオロメチル-エ
チル)-4,5-ジヒドロイソキサゾル-3-イル]メタノンの調製
【化２７６】

　1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-3-エン-2-オール（2mmol）中、市販
の塩化4-クロロフェニルグリオキシロヒドロキサミル（218mg、1mmol）の溶液に、トリエ
チルアミン（111mg、1.1mmol）のTHF（10ml）溶液を室温で30時間かけてシリンジポンプ
により滴加した。混合物を減圧下で濃縮し、EtOAcで希釈した。有機層を1N HCl、H2Oで洗
浄し、MgSO4で乾燥した。溶媒を減圧下で蒸発させ、残渣を調製用TLC（ヘキサン：EtOAc
＝4：1）で精製して、表題化合物を白色固体で得た（107.3mg）。

【０１４８】
実施例13
(4-クロロ-フェニル)-[5-(2,2,2-トリフルオロ-1-ヒドロキシ-1-トリフルオロメチル-エ
チル)-イソキサゾル-3-イル]メタノンの調製

【化２７７】

段階1
1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-3-イン-2-オールの調製
　アセトン-エタノールドライアイス浴中、臭化エチニルマグネシウムの溶液（THF中0.5M
）100mlに、ヘキサフルオロアセトンガス（6.1g、36.7mmol）を2時間かけてバブリングし
た。反応混合物を室温に戻し、次いで0.5時間還流した。反応混合物をNH4Cl水溶液で反応
停止し、エーテルで抽出した。合わせた有機相を食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥した。蒸
留（12インチヴィグロウカラム）により沸点100℃～103℃で1,1,1-トリフルオロ-2-トリ
フルオロメチル-ブタ-3-イン-2-オールとTHFとの液体混合物を得た（4.7g、約68mol％のT
HFを含む）。
【０１４９】
段階2
　段階1からの1,1,1-トリフルオロ-2-トリフルオロメチル-ブタ-3-イン-2-オール（約1mm
ol）中、市販の塩化4-クロロフェニルグリオキシロヒドロキサミル（109mg、0.5mmol）の
溶液に、トリエチルアミン（60mg、0.6mmol）のTHF（10ml）溶液を室温で30時間かけてシ
リンジポンプにより滴加した。混合物を減圧下で濃縮し、EtOAcで希釈した。有機層を1N 
HCl、H2Oで洗浄し、MgSO4で乾燥した。溶媒を減圧下で蒸発させ、残渣を調製用TLC（ヘキ
サン：EtOAc＝5：1）で精製して、表題化合物を白色固体で得た（87.2mg）。

【手続補正書】
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【提出日】平成21年12月16日(2009.12.16)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の式の化合物またはその薬学的に許容される塩：
【化７７】

　式中、Ｒ２は
【化７８】

または

（式中、Ｒ３は、水素、エチル、ｎ－ブチル、ＭｅＯＣＨ２ＣＨ２、フェニル、ベンジル
、４－シアノベンジル、４－ＭｅＯＣＯ－ベンジル、４－ＨＯＣＯ－ベンジル、４－クロ
ロ－ベンジル、３－４，ジクロロ－ベンジル、４－メタンスルホニル－ベンジル、４－（
２－カルボキシ－ビニル）－ベンジル、４－メトキシ－ベンジル、４－メチル－ベンジル
、４－（５Ｈ－テトラゾール－５－イル）－ベンジル、４－ピリジルメチレン、３－ピリ
ジルメチレン、２－ピリジルメチレン、２－フラニルメチレン、２－（１－メチル－１Ｈ
－イミダゾリル）－ＣＨ２、および２－チアゾリル－ＣＨ２から選択され；かつ
　Ｒ４は、水素、メチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、フェニル、フェニルエチル、
３，５－ジクロロ－フェニル、４－ブロモ－フェニル、ピリジル、４－ピリジル、－ＣＨ

２ＣＨ２ＣＯＯＨ、－（ＣＨ２）３ＣＯＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２ＣＯＯＨ
、－ＣＨ２Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＣＯＯＨ、－ＣＨ（Ｐｈ）ＣＨ２ＣＯＯＨ、－ＣＨ（Ｐ
ｈ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ（Ｐｈ）ＣＯＯＨ、および－ＣＨ２ＣＨ
（Ｐｈ）ＣＯＯＨから選択される）である。
【請求項２】
　下記の式
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【化７９】

を有する、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　下記の式
【化８０】

を有する、請求項１記載の化合物。
【請求項４】
　下記の式の化合物またはその薬学的に許容される塩：

（式中、Ｒ２’は、Ｒ９Ｃ（＝Ｏ）－、ブロモ、Ｎ－ピロリジニル、３－イソプロピル－
２－ペンチル－３－ウレア、ｐ－トリル，ｐ－ＣＮ－Ｐｈ、５－メチルフリル、ｐ－ブロ
モ－Ｐｈ、および５－（１－Ｍｅ－２－Ｃｌ－ピロリル）から選択され、
　ここで、Ｒ９は、１－メチル－ヘキシル－ＮＨ－、ピリンド－４イル－メチル－Ｎ（Ｅ
ｔ）－、（ｉ－Ｐｒ）２Ｎ－、（ｉ－Ｂｕ）２Ｎ－、ＰｈＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｍｅ）－、ｔ
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－ＢｕＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ－、ＢｎＮＨ、（２－ピリジン－２－イル－エチル）
－Ｎ（Ｍｅ）－、ＨＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｅｔ）、Ｅｔ（Ｐｈ）Ｎ（Ｍｅ）、ＥｔＯＣ（Ｏ
）ＣＨ２Ｎ（Ｂｎ）、ＨＯ（Ｏ）ＣＣＨ２ＣＨ２ＮＨ、ＥｔＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ
、１－（２－Ｅｔ－ピペリジニル）、１－（２－Ｍｅ－ピロリジニル）、ビス－（２－エ
チル－ヘキシル）Ｎ、ｔ－ＢｕＯＣ（Ｏ）ＣＨ（ｉ－Ｐｒ）ＮＨ、ＭｅＯＣ（Ｏ）ＣＨ２

ＣＨ２ＣＯＣＨ２ＮＨ、ｔ－ＢｕＯＣＯＣＨ（Ｂｎ）ＮＨ、１－アゼパニル，１－ピペリ
ジニル、１－（２－メチル－アジリジニル）、（５－ｔ－ブトキシカルボニル－２，５－
ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イル）、（イソアミル）２Ｎ、ｔ－ＢｕＯＣ
（Ｏ）ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ｉ－Ｂｕ）、ＥｔＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ、ＥｔＯＣ（Ｏ）（ＣＨ

２）３ＮＨ、１－アゼチジニル、１－ピロリジニル、１－（２，５－ジメチル－ピロリジ
ニル）、（２－オキサ－５－アザ－ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－５－イル）、ｉ－Ｂ
ｕＮＨ、ｃ－ＰｒＣＨ２Ｎ（ｎ－Ｐｒ）、２－エチル－ヘキシル－Ｎ（ピリジン－２－イ
ルメチル）Ｎ、ｔ－ＢｕＣＨ２ＣＨ２ＮＨ、ＥｔＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＣＨ（ＣＯ２Ｅｔ）Ｎ
Ｈ、ＥｔＯＣ（Ｏ）ＣＨ（ｉ－Ｂｕ）ＮＨ、ｔ－ＢｕＯＣＯ（ＣＨ２）２ＣＨ（ＣＯ２Ｍ
ｅ）ＮＨ、１－（２－ＣＯ２Ｍｅ）－ピペリジニル、ピリジン－２－イルメチル－ＮＨ、
ピリジン－３－イルメチル－ＮＨ、ピリジン－４－イルメチル－ＮＨ、ピリジン－２－イ
ル－ＮＨ、ピリジン－３－イル－メチル－Ｎ（Ｍｅ）、（ＥｔＯ）２Ｃ（Ｏ）ＣＨ（Ｍｅ
）ＮＨ、ｉ－ＢｕＮ（Ｍｅ）、ｔ－ＢｕＯＣ（Ｏ）ＣＨ（ｓ－Ｂｕ）ＮＨ－、エトキシ、
ヒドロキシル、および４－クロロ－フェニル－から選択される）。
【請求項５】
　下記の式の化合物またはその薬学的に許容される塩：

（式中、Ｒ２”は、ＰｈＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ２）－、ＰｈＣＨ２Ｎ（ＣＨ２）
－、ＰｈＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、Ｐｈ－、ＰｈＳ－、および（ｎ－Ｂｕ）２Ｎ－か
ら選択される）。
【請求項６】
　以下から選択される化合物またはその薬学的に許容される塩：
Ｎ－エチル－２－メチル－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１
－（トリフルオロメチル）エチル］－１，２，４－チアジアゾル－３－イル｝プロパンア
ミド；
１－｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）
エチル］フラン－２－イル｝ペンタン－１－オン；
５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル
］ピリミジン－２－イル－カルバミン酸１，１－ジメチルエチル；
（４－クロロ－フェニル）－［５－（２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－
トリフルオロメチル－エチル）－イソキサゾル－３－イル］メタノン；
５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル
］－１，３－チアゾル－２－イル－アミドリン酸ジエチル；および
４－クロロ－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフル
オロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝ベンゼンスルホンアミド。
【請求項７】
　以下からなる群より選択される、請求項１、４、５および６のいずれか一項に記載の化
合物：
１，１，１－トリフルオロ－５－［メチル（フェニルメチル）アミノ］－２－（トリフル
オロメチル）ペント－３－イン－２－オール；
Ｎ－エチル－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフル
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オロメチル）エチル］－１，３，４－チアジアゾル－２－イル｝ベンズアミド；
Ｎ－メチル－３－フェニル－Ｎ－［５，５，５－トリフルオロ－４－ヒドロキシ－４－（
トリフルオロメチル）ペント－２－イニル］プロパンアミド；
２－メチル－Ｎ－（ピリジン－３－イルメチル）－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフルオ
ロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イ
ル｝プロパンアミド；
２－メチル－Ｎ－（ピリジン－４－イルメチル）－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフルオ
ロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イ
ル｝プロパンアミド；
Ｎ－［（４－シアノフェニル）メチル］－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－
ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝アセ
トアミド；
Ｎ－（ピリジン－４－イルメチル）－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒド
ロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝ピリジン
－４－カルボキサミド；
Ｎ－［（４－シアノフェニル）メチル］－２－メチル－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフ
ルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２
－イル｝プロパンアミド；
２－メチル－Ｎ－（１，３－チアゾル－２－イルメチル）－Ｎ－｛５－［２，２，２－ト
リフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル
－２－イル｝プロパンアミド；
４－［（（２－メチルプロパノイル）｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキ
シ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝アミノ）メチ
ル］安息香酸メチル；
Ｎ－［（４－シアノフェニル）メチル］－Ｎ'－（１－メチルエチル）－Ｎ－｛５－［２
，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，
３－チアゾル－２－イル｝尿素；
４－［（（２－メチルプロパノイル）｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキ
シ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝アミノ）メチ
ル］安息香酸；
２－メチル－Ｎ－｛［４－（メチルスルホニル）フェニル］メチル｝－Ｎ－｛５－［２，
２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３
－チアゾル－２－イル｝プロパンアミド；
Ｎ－［（４－シアノフェニル）メチル］－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－
ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝ピリ
ジン－４－カルボキサミド；
５－（［（４－シアノフェニル）メチル］｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒド
ロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝アミノ）
－２，２－ジメチル－５－オキソペンタン酸；
４－（［（４－シアノフェニル）メチル］｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒド
ロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝アミノ）
－４－オキソブタン酸；
４－［（（ピリジン－４－イルカルボニル）｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒ
ドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝アミノ
）メチル］安息香酸メチル；
４－［（（３，５－ジクロロベンゾイル）｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒド
ロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝アミノ）
メチル］安息香酸；
４－［（（４－ブロモベンゾイル）｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ
－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝アミノ）メチル
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］安息香酸；
５－（（４－シアノベンジル）｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１
－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝アミノ）－５－オキ
ソ－２－フェニルペンタン酸；
Ｎ'－エチル－Ｎ－（ピリジン－４－イルメチル）－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフル
オロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－
イル｝尿素；
Ｎ－［（４－シアノフェニル）メチル］－Ｎ'－シクロヘキシル－Ｎ－｛５－［２，２，
２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チ
アゾル－２－イル｝尿素；
Ｎ－［（４－シアノフェニル）メチル］－Ｎ'－プロピル－Ｎ－｛５－［２，２，２－ト
リフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル
－２－イル｝尿素；
Ｎ－［（［（４－シアノフェニル）メチル］｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒ
ドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝アミノ
）カルボニル］グリシン酸エチル；
Ｎ－ブチル－Ｎ'－エチル－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－
１－（トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝尿素；
４－クロロ－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフル
オロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝ベンゼンスルホンアミド；
４－フルオロ－Ｎ－｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフ
ルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝ベンゼンスルホンアミド；
ピリジン－４－イルメチル｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（
トリフルオロメチル）エチル］－１，３－チアゾル－２－イル｝ホルムアミド；
Ｎ，Ｎ－ビス（２－メチルプロピル）－５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキ
シ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－４，５－ジヒドロイソキサゾール－３－カル
ボキサミド；
３－［（｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチ
ル）エチル］－４，５－ジヒドロイソキサゾル－３－イル｝カルボニル）アミノ］プロパ
ン酸１，１－ジメチルエチル；
３－メチル－２－［（｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリ
フルオロメチル）エチル］－４，５－ジヒドロイソキサゾル－３－イル｝カルボニル）ア
ミノ］ブタン酸１，１－ジメチルエチル；
Ｎ－（２－エチルヘキシル）－Ｎ－（ピリジン－２－イルメチル）－５－［２，２，２－
トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－４，５－ジヒド
ロイソキサゾール－３－カルボキサミド；
Ｎ－（１－メチルヘキシル）－５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－
（トリフルオロメチル）エチル］－４，５－ジヒドロイソキサゾール－３－カルボキサミ
ド；
Ｎ－（ピリジン－３－イルメチル）－５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ
－１－（トリフルオロメチル）エチル］－４，５－ジヒドロイソキサゾール－３－カルボ
キサミド；
Ｎ－［（６，６－ジメチルビシクロ［３．１．１］ヘプタ－２－イル）メチル］－５－［
２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）エチル］－４
，５－ジヒドロイソキサゾール－３－カルボキサミド；
３－メチル）－２－｛［５－（２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリ
フルオロメチル）エチル）－４，５－ジヒドロイソキサゾール－３－カルボニル］－アミ
ノ｝－ペンタン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル；
４－｛５－［２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－（トリフルオロメチル）
エチル］－４，５－ジヒドロイソキサゾル－３－イル｝ベンゾニトリル；
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４－クロロフェニル）－［５－（２，２，２－トリフルオロ－１－ヒドロキシ－１－トリ
フルオロメチル－エチル）－イソキサゾル－３－イル］メタノン；
１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロ－２－（３－ピロリジン－１－４，５－ジヒド
ロイソキサゾル－５－イル）プロパン－２－オール；および
３－イソプロピル－１－ペンチル）－１－［５（２，２，２－トリフルオロ－１ヒドロキ
シ－１－トリフルオロメチル－エチル）－４，５－ジヒドロイソキサゾル－３－イル］－
尿素。
【請求項８】
　請求項１、４、５および６のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容され
る塩を薬学的に許容される担体と共に含む、マロニル－ＣｏＡ脱炭酸酵素の阻害用薬学的
組成物。
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