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(57)【要約】
　本発明は細胞増殖性疾患の治療、ＫＳＰキネシン活性と関連する障害の治療、およびＫ
ＳＰキネシンの阻害などに有用なジヒドロピラゾール化合物に関する。また、本発明はこ
れらの化合物を含有してなる組成物、および哺乳動物での癌の治療にそれらを使用する方
法にも関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

（式中、
　ａは０または１である；
　ｂは０または１である；
　ｍは０、１、または２である；
　ｎは０または１である；
　ｐは０、１、２または３である；
　ｑは０、１、または２である；
　ｕは１、２、３、４または５である；
　Ｒ１は、
１）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）ＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）Ｏｂアリール、
３）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）ＯｂＣ２－Ｃ１０アルケニル、
４）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）ＯｂＣ２－Ｃ１０アルキニル、
５）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）ＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
６）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）Ｏｂヘテロシクリル、
７）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）ＮＲｃＲｃ’、
８）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２ＮＲｃＲｃ’、
９）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
１０）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
１１）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
１２）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２－アリール、
１３）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２－ヘテロシクリル、
１４）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２－Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
１５）アリール；
１６）ヘテロシクリル；および
１７）Ｃ１－Ｃ１０アルキルから選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、へテロアリールお
よびヘテロシクリルは、Ｒ７から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；
　Ｒ２は、独立して、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）ＣＯ２Ｈ、
４）ハロ、
５）ＣＮ、
６）ＯＨ、
７）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
８）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ９Ｒ１０、
９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
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１０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、および
１１）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ７から選択される１個、２個または３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｒ３およびＲ４は、独立して、
１）Ｈ、
２）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
３）アリール、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
５）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
６）Ｃ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
７）Ｃ１－Ｃ６アラルキル、
８）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
９）ヘテロシクリル、および
１０）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキルおよび
ヘテロシクリルは、Ｒ７から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；または
同一の炭素原子に結合したＲ３およびＲ４は一緒になって－（ＣＨ２）ｕ－を形成し、こ
こで、炭素原子の１個がＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、および－Ｎ（ＣＯＲ
１０）－から選択される部分で置換されてもよい；
　Ｒ５は、
１）Ｈ、
２）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
３）アリール、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
５）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
６）Ｃ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
７）Ｃ１－Ｃ６アラルキル、
８）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
９）ヘテロシクリル、および
１０）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキルおよび
ヘテロシクリルは、Ｒ７から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；
　Ｒ６は、
１）水素、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
４）ＣＯ２Ｈ、
５）ハロ、
６）ＣＮ、
７）ＯＨ、
８）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
９）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ９Ｒ１０、
１０）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
１１）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、および
１２）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ７から選択される１個、２個または３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｒ７は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
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２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘテロシクリル、
６）ＣＯ２Ｈ、
７）ハロ、
８）ＣＮ、
９）ＯＨ、
１０）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
１１）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ９Ｒ１０、
１２）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
１３）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
１４）オキソ、
１５）ＣＨＯ、
１６）（Ｎ＝Ｏ）Ｒ９Ｒ１０、
１７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、または
１８）Ｓｉ（Ｒｃ）３である：
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ８から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；
　Ｒ８は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル（ここで、ｒおよびｓは独立して０また
は１である）、
２）Ｏｒ（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル（ここで、ｒは０または１である）、
３）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ（ここで、ｍは０、１、または２である
）、
４）オキソ、
５）ＯＨ、
６）ハロ、
７）ＣＮ、
８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、
１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、
１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリール、
１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル、
１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
１５）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
１７）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
１８）Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、
１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
２０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
２１）Ｃ（ＮＨ）ＮＨ２；および
２２）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、およびヘテロシク
リルは、Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝
Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、オキソ、およびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個までの置換基
で置換されてもよい；
　Ｒ９およびＲ１０は、独立して、
１）Ｈ、
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２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
４）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、
５）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂヘテロシクリル、
６）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
７）アリール、
８）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
９）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
１０）ヘテロシクリル、
１１）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
１２）ＳＯ２Ｒａ、および
１３）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２から選択される；
当該アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アルケニル、およびアルキ
ニルは、Ｒ８から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；または
　Ｒ９およびＲ１０は、それらが結合する窒素と一緒になって、単環式または二環式へテ
ロ環（各環が３～７員であり、また該窒素に加えて、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１個
または２個のさらなるヘテロ原子を含んでもよい）を形成してもよく、当該単環式または
二環式へテロ環は、Ｒ８から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；
　Ｒａは（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリール、またはヘ
テロシクリルである；
　ＲｂはＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、アリール、ヘテロシクリル、（Ｃ３－Ｃ６）シク
ロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＳ
（Ｏ）２Ｒａである；当該アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アル
ケニル、およびアルキニルは、Ｒ７から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい
；
　Ｒｃは（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリール、へテロシ
クリル、ＯＨまたはＯＲａである；当該アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリル、アルケニル、およびアルキニルは、Ｒ７から選択される１個以上の置換基で置換
されてもよい；
　ＸはＯ、ＮＲｅおよびＳから選択される；および
　Ｗは結合、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝ＳおよびＣＨ（ＯＨ）から選択される；
　ただし、該化合物には少なくとも１個のケイ素原子が存在し、さらに－Ｗ－Ｒ５は－（
Ｃ１－Ｃ６）アルキル－Ｏ－Ｓｉ［（Ｃ１－Ｃ６）アルキル］３ではないものとする。）
で示される化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは立体異性体。
【請求項２】
　式ＩＩ：
【化２】

（式中、
　ａは０または１である；
　ｂは０または１である；
　ｍは０、１、または２である；
　ｎは０または１である；
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　ｐは０、１、２または３である；
　ｑは０または１である；
　Ｒ１’は、ＣＦ３、ＮＨ２、Ｏｂ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、Ｏｂ（Ｃ２－Ｃ１０）ア
ルケニル、Ｏｂ（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、Ｏｂ（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル、Ｏｂ

（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリール、Ｏｂ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル
、Ｏｂ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＮＲ９Ｒ１０、Ｏｂ（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアル
キル、（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａおよび（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２

Ｈから選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、へテロアリールお
よびヘテロシクリルは、Ｒ７から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｒ２は、独立して、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）ＣＯ２Ｈ、
４）ハロ、
５）ＣＮ、
６）ＯＨ、
７）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
８）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ９Ｒ１０、
９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
１０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、および
１１）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ７から選択される１個、２個または３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｒ５は、
１）Ｈ、
２）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
３）アリール、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
５）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
６）Ｃ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
７）Ｃ１－Ｃ６アラルキル、
８）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
９）ヘテロシクリル、および
１０）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキルおよび
ヘテロシクリルは、Ｒ７から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｒ６は、
１）水素、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
４）ＣＯ２Ｈ、
５）ハロ、
６）ＣＮ、
７）ＯＨ、
８）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
９）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ８Ｒ９、
１０）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
１１）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ８Ｒ９、および
１２）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
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当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ７から選択される１個、２個または３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｒ７は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘテロシクリル、
６）ＣＯ２Ｈ、
７）ハロ、
８）ＣＮ、
９）ＯＨ、
１０）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
１１）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ９Ｒ１０、
１２）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
１３）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
１４）オキソ、
１５）ＣＨＯ、
１６）（Ｎ＝Ｏ）Ｒ９Ｒ１０、
１７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、または
１８）Ｓｉ（Ｒｃ）３である：
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ８から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｒ８は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル（ここで、ｒおよびｓは、独立して、０
または１である）、
２）Ｏｒ（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル（ここで、ｒは０または１である）、
３）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ（ここで、ｍは０、１、または２である
）、
４）オキソ、
５）ＯＨ、
６）ハロ、
７）ＣＮ、
８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、
１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、
１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリール、
１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル、
１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
１５）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
１７）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
２０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
２１）Ｃ（ＮＨ）ＮＨ２；および
２２）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、およびヘテロシク
リルは、Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝
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Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、オキソ、およびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個までの置換基
で置換されてもよい；
　Ｒ９およびＲ１０は、独立して、
１）Ｈ、
２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
４）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、
５）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂヘテロシクリル、
６）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
７）アリール、
８）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
９）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
１０）ヘテロシクリル、
１１）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
１２）ＳＯ２Ｒａ、および
１３）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２から選択される；
当該アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アルケニル、およびアルキ
ニルは、Ｒ８から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；または
　Ｒ９およびＲ１０は、それらが結合する窒素と一緒になって、単環式または二環式へテ
ロ環（各環が３～７員であり、また該窒素に加えて、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１個
または２個のさらなるヘテロ原子を含んでもよい）を形成してもよく、当該単環式または
二環式へテロ環は、Ｒ８から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｒａは（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリールまたはヘテ
ロシクリルである；
　ＲｂはＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、アリール、ヘテロシクリル、（Ｃ３－Ｃ６）シク
ロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＳ
（Ｏ）２Ｒａである；当該アルキル、アリール、シクロアルキルおよびヘテロシクリルは
、Ｒ７から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｒｃは（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリール、へテロシ
クリル、ＯＨまたはＯＲａである；当該アルキル、アリール、シクロアルキルおよびヘテ
ロシクリルは、Ｒ７から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｗは結合およびＣＨ（ＯＨ）から選択される；
　ただし、該化合物には少なくとも１個のケイ素原子が存在し、さらに－Ｗ－Ｒ５は－（
Ｃ１－Ｃ６）アルキル－Ｏ－Ｓｉ［（Ｃ１－Ｃ６）アルキル］３ではないものとする。）
で示される請求項１記載の化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは立体異性体。
【請求項３】
　｛２－［１－アセチル－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－５－フェニル－４，５
－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］エチル｝（ジメチル）シラノール；
　｛４－［１－アセチル－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－５－フェニル－４，５
－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］ブチル｝（ジメチル）シラノール；および
　１－アセチル－４－（３－｛（５Ｓ）－１－アセチル－３－［２－フルオロ－５－（ト
リメチルシリル）フェニル］－５－フェニル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル｝プロピル）ピペラジン；
から選択される化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは立体異性体。
【請求項４】
　請求項１記載の化合物および医薬的に許容される担体を含有してなる医薬組成物。
【請求項５】
　癌の治療を必要とする哺乳動物における癌の治療または予防方法であって、治療有効量
の請求項１の化合物を当該哺乳動物に投与することを特徴とする方法。
【請求項６】
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　該癌が脳、尿生殖路、リンパ系、胃、喉頭および肺の各癌から選択されるものである請
求項５記載の癌の治療または予防方法。
【請求項７】
　該癌が組織球リンパ腫、肺腺癌、小細胞肺癌、膵臓癌、グリア芽細胞腫、および乳癌か
ら選択されるものである請求項５記載の癌の治療または予防方法。
【請求項８】
　癌の治療を必要とする哺乳動物における癌の治療または予防に有用な医薬の調製のため
の請求項１記載の化合物の使用方法。
【請求項９】
　有糸分裂キネシンＫＳＰの阻害治療を必要とする哺乳動物において、かかる阻害治療に
有用な医薬の調製のための請求項１記載の化合物の使用方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は有糸分裂キネシン、とりわけ有糸分裂キネシンＫＳＰの阻害剤であり、細胞増
殖性疾患、例えば、癌、過形成、再狭窄、心臓肥大、免疫障害および炎症の治療に有用な
４，５－ジヒドロピラゾール誘導体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌の治療に使用されている治療薬には、タキサンおよびビンカアルカロイドがある。タ
キサンおよびビンカアルカロイドは様々な細胞構造中に存在する微小管に作用する。微小
管は有糸分裂紡錐体の一次構造エレメントである。有糸分裂紡錐体は細胞分裂の結果生じ
る２つの娘細胞のそれぞれに、ゲノムの複製コピーを配分する役割を担う。これらの薬物
による有糸分裂紡錐体の破壊により、癌細胞分裂が阻害され、また癌細胞死が誘発される
と推定される。しかし、微小管は、神経プロセスにおける細胞内輸送の進路などを含む、
他の型の細胞構造を形成する。これらの薬剤は、有糸分裂紡錐体を特異的に標的とするも
のではないので、その有用性を制限する副作用を示す。
【０００３】
　もしこれらの薬剤の投与と関連する副作用が軽減されるなら、治療上の有益性が現実の
ものとなるので、癌の治療に使用する薬剤の特異性改善が、少なからぬ興味の対象となる
。伝統的に、癌の治療における劇的な改善は、新しいメカニズムを介して作用する治療薬
の同定と関係がある。この例はタキサンに限らず、トポイソメラーゼＩ阻害剤のカンプト
テシン類にもあてはまる。これらそれぞれのもの双方を含め、有糸分裂キネシンは新しい
抗癌剤の魅力的な標的である。
【０００４】
　有糸分裂キネシンは有糸分裂紡錐体の集合と機能に必須の酵素であるが、一般に、神経
プロセスなど、他の微小管構造の部分ではない。有糸分裂キネシンは有糸分裂のすべての
期において本質的な役割を果たしている。これらの酵素はＡＴＰの加水分解により放出さ
れたエネルギーを機械的力に変換する「分子モーター」であり、その機械的力が微小管に
沿って細胞のカーゴ（ｃａｒｇｏ）を決まった方向に動かす駆動力となる。この作業にと
って十分な触媒ドメインは、約３４０個のアミノ酸からなるコンパクトな構造である。有
糸分裂に際し、キネシンは微小管を双極性構造に編成するが、その構造が有糸分裂紡錐体
である。キネシンは紡錐体微小管に沿う染色体の動き、ならびに特異的有糸分裂期と関連
する有糸分裂紡錐体の構造的変化に介在する。
【０００５】
　有糸分裂キネシン機能の実験的摂動（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｐｅｒｔｕｒｂａｔ
ｉｏｎ）により、有糸分裂紡錐体の形成異常または機能不全の原因となり、それが度々細
胞周期の停止および細胞死を惹き起こす。
　ＫＳＰは同定された有糸分裂キネシンの一つである。ＫＳＰは逆平行ホモダイマーから
なる双極性ホモテトラマーに組み込まれたプラス端方向性（ｐｌｕｓ　ｅｎｄ－ｄｉｒｅ
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ｃｔｅｄ）微小管モーターの進化の過程で保存されたキネシンのサブファミリーに属する
。有糸分裂に際して、ＫＳＰは有糸分裂紡錐体の微小管と会合する。ヒト細胞にＫＳＰに
対する抗体をマイクロインジェクションすると、分裂前中期の紡錘体の極分離が防止され
、単極紡錘体が生じ、かつ有糸分裂停止とプログラムされた細胞死の誘発を招く。他の非
ヒト生物におけるＫＳＰと関連するキネシンは、逆平行微小管を束ね、互いに呼応してそ
れらを動かし、それによって２つの紡錘体極を引き離す。ＫＳＰはまた分裂後期Ｂ紡錘体
の伸張と微小管を紡錘体極に集中させることに関わっている。
【０００６】
　ヒトＫＳＰ（ＨｓＥｇ５とも呼称する）については文献に記載がある［Ｂｌａｎｇｙ，
ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ，８３：１１５９－６９（１９９５）；Ｗｈｉｔｅｈｅａｄ，ｅ
ｔ　ａｌ．，Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．，３９：１６３５－４２（１９９６）；
Ｇａｌｇｉｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，１３５：３３９－４１４（１
９９６）；Ｂｌａｎｇｙ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７２：１９４１
８－２４（１９９７）；Ｂｌａｎｇｙ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　Ｍｏｔｉｌ　Ｃｙｔｏ
ｓｋｅｌｅｔｏｎ，４０：１７４－８２（１９９８）；Ｗｈｉｔｅｈｅａｄ　ａｎｄ　Ｒ
ａｔｔｎｅｒ，Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ．，１１１：２５５１－６１（１９９８）；Ｋａｉ
ｓｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，ＪＢＣ２７４：１８９２５－３１（１９９９）；ジェンバンク寄
託番号：Ｘ８５１３７、ＮＭ００４５２３およびＵ３７４２６］；また、ＫＳＰ遺伝子（
ＴＲＩＰ５）のフラグメントについては以下に記載がある［Ｌｅｅ，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏ
ｌ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．，９：２４３－５４（１９９５）；ジェンバンク寄託番号Ｌ
４０３７２］。アフリカツメガエルのＫＳＰ相同体（Ｅｇ５）ならびにショウジョウバエ
Ｋ－ＬＰ６１Ｆ／ＫＲＰ１３０についても報告がある。
【０００７】
　最近、ある種のジヒドロピラゾール類およびジヒドロピロール類が、ＫＳＰの阻害剤と
して記載された［ＰＣＴ公開ＷＯ２００３／０７９９７３（２００３．１０．２）、ＷＯ
２００３／１０６４１７（２００３．１２．２４）、ＷＯ２００３／１０５８５５（２０
０３．１２．２４）、ＷＯ２００４／０３７１７１（２００４．５．６）、およびＷＯ２
００４／０５８１４８（２００４．７．１５）］。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　有糸分裂キネシンは新しい有糸分裂化学療法剤の発見と開発にとって魅力的な標的であ
る。従って、本発明の目的は有糸分裂キネシン、ＫＳＰの阻害に有用な化合物、方法およ
び組成物を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明の要約
　本発明は細胞増殖性疾患の治療、ＫＳＰキネシン活性と関連する障害の治療、およびＫ
ＳＰキネシンを阻害するために有用である４，５－ジヒドロピラゾール誘導体に関する。
本発明化合物は式Ｉで示すことができる：
【００１０】
【化１】
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【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　本発明の詳細な記述
　本発明は有糸分裂キネシンの阻害に有用であり、式Ｉ：
【００１２】
【化２】

【００１３】
（式中、
　ａは０または１である；
　ｂは０または１である；
　ｍは０、１、または２である；
　ｎは０または１である；
　ｐは０、１、２または３である；
　ｑは０、１、または２である；
　ｕは１、２、３、４または５である；
【００１４】
　Ｒ１は、
１）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）ＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）Ｏｂアリール、
３）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）ＯｂＣ２－Ｃ１０アルケニル、
４）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）ＯｂＣ２－Ｃ１０アルキニル、
５）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）ＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
６）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）Ｏｂヘテロシクリル、
７）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎ（Ｃ＝Ｘ）ＮＲｃＲｃ’、
８）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２ＮＲｃＲｃ’、
９）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
１０）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
１１）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
１２）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２－アリール、
１３）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２－ヘテロシクリル、
１４）（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）ｎＳＯ２－Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
１５）アリール；
１６）ヘテロシクリル；および
１７）Ｃ１－Ｃ１０アルキルから選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、へテロアリールお
よびヘテロシクリルは、Ｒ７から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；
【００１５】
　Ｒ２は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）ＣＯ２Ｈ、
４）ハロ、
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５）ＣＮ、
６）ＯＨ、
７）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
８）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ９Ｒ１０、
９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
１０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、および
１１）Ｓｉ（Ｒｃ）３から独立して選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ７から選択される１個、２個または３個の置換基で置換されてもよい；
【００１６】
　Ｒ３およびＲ４は、独立して、
１）Ｈ、
２）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
３）アリール、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
５）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
６）Ｃ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
７）Ｃ１－Ｃ６アラルキル、
８）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
９）ヘテロシクリル、および
１０）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキルおよび
ヘテロシクリルは、Ｒ７から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；または
同一の炭素原子に結合したＲ３およびＲ４は、一緒になって、－（ＣＨ２）ｕ－を形成し
、その場合、炭素原子の１個がＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、および－Ｎ（
ＣＯＲ１０）－から選択される部分で置換されてもよい；
【００１７】
　Ｒ５は、
１）Ｈ、
２）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
３）アリール、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
５）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
６）Ｃ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
７）Ｃ１－Ｃ６アラルキル、
８）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
９）ヘテロシクリル、および
１０）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキルおよび
ヘテロシクリルは、Ｒ７から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；
【００１８】
　Ｒ６は、
１）水素、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
４）ＣＯ２Ｈ、
５）ハロ、
６）ＣＮ、
７）ＯＨ、
８）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
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９）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ９Ｒ１０、
１０）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
１１）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、および
１２）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ７から選択される１個、２個または３個の置換基で置換されてもよい；
【００１９】
　Ｒ７は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘテロシクリル、
６）ＣＯ２Ｈ、
７）ハロ、
８）ＣＮ、
９）ＯＨ、
１０）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
１１）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ９Ｒ１０、
１２）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
１３）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
１４）オキソ、
１５）ＣＨＯ、
１６）（Ｎ＝Ｏ）Ｒ９Ｒ１０、
１７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、または
１８）Ｓｉ（Ｒｃ）３である：
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ８から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；
【００２０】
　Ｒ８は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル（ここで、ｒおよびｓは独立して０また
は１である）、
２）Ｏｒ（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル（ここで、ｒは０または１である）、
３）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ（ここで、ｍは０、１、または２である
）、
４）オキソ、
５）ＯＨ、
６）ハロ、
７）ＣＮ、
８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、
１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、
１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリール、
１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル、
１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
１５）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
１７）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
１８）Ｃ（Ｏ）ＮＲ９Ｒ１０、
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１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
２０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
２１）Ｃ（ＮＨ）ＮＨ２；および
２２）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、およびヘテロシク
リルは、Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝
Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、オキソ、およびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個までの置換基
で置換されてもよい；
【００２１】
　Ｒ９およびＲ１０は、１）Ｈ、２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、３）（Ｃ＝
Ｏ）ＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、４）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、５）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ

ヘテロシクリル、６）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、７）アリール、８）Ｃ２－Ｃ１０アルケニ
ル、９）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、１０）ヘテロシクリル、１１）Ｃ３－Ｃ８シクロアル
キル、１２）ＳＯ２Ｒａ、および１３）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２から独立して選択される；
当該アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アルケニル、およびアルキ
ニルは、Ｒ８から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；または
　Ｒ９およびＲ１０は、それらが結合する窒素と一緒になって、単環式または二環式へテ
ロ環（各環が３～７員であり、また該窒素に加えて、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１個
または２個のさらなるヘテロ原子を含んでもよい）を形成してもよく、当該単環式または
二環式へテロ環は、Ｒ８から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい；
【００２２】
　Ｒａは（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリール、またはヘ
テロシクリルである；
　ＲｂはＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、アリール、ヘテロシクリル、（Ｃ３－Ｃ６）シク
ロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＳ
（Ｏ）２Ｒａである；当該アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アル
ケニル、およびアルキニルは、Ｒ７から選択される１個以上の置換基で置換されてもよい
；
　Ｒｃは（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリール、へテロシ
クリル、ＯＨまたはＯＲａである；当該アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリル、アルケニル、およびアルキニルは、Ｒ７から選択される１個以上の置換基で置換
されてもよい；
　ＸはＯ、ＮＲｅおよびＳから選択される；および
　Ｗは結合、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝ＳおよびＣＨ（ＯＨ）から選択される；
　ただし、該化合物には少なくとも１個のケイ素原子が存在し、さらに－Ｗ－Ｒ５は－（
Ｃ１－Ｃ６）アルキル－Ｏ－Ｓｉ［（Ｃ１－Ｃ６）アルキル］３ではないものとする。）
によって示される化合物またはその医薬的に許容される塩または立体異性体により示され
る。
【００２３】
　本発明の一実施態様において、有糸分裂キネシンの阻害に有用な化合物は、式ＩＩ：
【００２４】
【化３】
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【００２５】
（式中、
　ａは０または１である；
　ｂは０または１である；
　ｍは０、１、または２である；
　ｎは０または１である；
　ｐは０、１、２または３である；
　ｑは０または１である；
　Ｒ１’は、ＣＦ３、ＮＨ２、Ｏｂ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、Ｏｂ（Ｃ２－Ｃ１０）ア
ルケニル、Ｏｂ（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、Ｏｂ（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル、Ｏｂ

（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリール、Ｏｂ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル
、Ｏｂ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＮＲ９Ｒ１０、Ｏｂ（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアル
キル、（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａおよび（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２

Ｈから選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、へテロアリールお
よびヘテロシクリルは、Ｒ７から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
【００２６】
　Ｒ２は、独立して、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）ＣＯ２Ｈ、
４）ハロ、
５）ＣＮ、
６）ＯＨ、
７）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
８）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ９Ｒ１０、
９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
１０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、および
１１）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ７から選択される１個、２個または３個の置換基で置換されてもよい；
【００２７】
　Ｒ５は、
１）Ｈ、
２）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
３）アリール、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
５）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
６）Ｃ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
７）Ｃ１－Ｃ６アラルキル、
８）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
９）ヘテロシクリル、および
１０）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキルおよび
ヘテロシクリルは、Ｒ７から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
【００２８】
　Ｒ６は、
１）水素、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
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４）ＣＯ２Ｈ、
５）ハロ、
６）ＣＮ、
７）ＯＨ、
８）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
９）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ８Ｒ９、
１０）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
１１）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ８Ｒ９、および
１２）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ７から選択される１個、２個または３個の置換基で置換されてもよい；
【００２９】
　Ｒ７は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
３）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
４）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘテロシクリル、
６）ＣＯ２Ｈ、
７）ハロ、
８）ＣＮ、
９）ＯＨ、
１０）ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、
１１）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ９Ｒ１０、
１２）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
１３）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
１４）オキソ、
１５）ＣＨＯ、
１６）（Ｎ＝Ｏ）Ｒ９Ｒ１０、
１７）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、または
１８）Ｓｉ（Ｒｃ）３である：
当該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、およびシクロアル
キルは、Ｒ８から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
【００３０】
　Ｒ８は、
１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル（ここで、ｒおよびｓは独立して０また
は１である）、
２）Ｏｒ（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル（ここで、ｒは０または１である）、
３）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ（ここで、ｍは０、１、または２である
）、
４）オキソ、
５）ＯＨ、
６）ハロ、
７）ＣＮ、
８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、
９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、
１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、
１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリール、
１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ヘテロシクリル、
１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
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１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
１５）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
１７）（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
２０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
２１）Ｃ（ＮＨ）ＮＨ２；および
２２）Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される；
当該アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、およびヘテロシク
リルは、Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝
Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキル、オキソ、およびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個までの置換基
で置換されてもよい；
【００３１】
　Ｒ９およびＲ１０は、独立して、
１）Ｈ、
２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１－Ｃ１０アルキル、
３）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３－Ｃ８シクロアルキル、
４）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、
５）（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂヘテロシクリル、
６）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、
７）アリール、
８）Ｃ２－Ｃ１０アルケニル、
９）Ｃ２－Ｃ１０アルキニル、
１０）ヘテロシクリル、
１１）Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、
１２）ＳＯ２Ｒａ、および
１３）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２から選択される；
当該アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アルケニル、およびアルキ
ニルは、Ｒ８から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；または
　Ｒ９およびＲ１０は、それらが結合する窒素と一緒になって、単環式または二環式へテ
ロ環（各環が３～７員であり、また該窒素に加えて、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１個
または２個のさらなるヘテロ原子を含んでもよい）を形成してもよく、当該単環式または
二環式へテロ環は、Ｒ８から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
【００３２】
　Ｒａは（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリール、またはヘ
テロシクリルである；
　ＲｂはＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、アリール、ヘテロシクリル、（Ｃ３－Ｃ６）シク
ロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１－Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＳ
（Ｏ）２Ｒａである；当該アルキル、アリール、シクロアルキルおよびヘテロシクリルは
、Ｒ７から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｒｃは（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリール、へテロシ
クリル、ＯＨまたはＯＲａである；当該アルキル、アリール、シクロアルキルおよびヘテ
ロシクリルは、Ｒ７から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよい；
　Ｗは結合およびＣＨ（ＯＨ）から選択される；
　ただし、該化合物には少なくとも１個のケイ素原子が存在し、さらに－Ｗ－Ｒ５は－（
Ｃ１－Ｃ６）アルキル－Ｏ－Ｓｉ［（Ｃ１－Ｃ６）アルキル］３ではないものとする。）
によって示される化合物またはその医薬的に許容される塩もしくは立体異性体である。
【００３３】
　本発明化合物の具体例は以下のとおりである：
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　｛２－［１－アセチル－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－５－フェニル－４，５
－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］エチル｝（ジメチル）シラノール；
　｛４－［１－アセチル－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－５－フェニル－４，５
－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］ブチル｝（ジメチル）シラノール；または
　１－アセチル－４－（３－｛（５Ｓ）－１－アセチル－３－［２－フルオロ－５－（ト
リメチルシリル）フェニル］－５－フェニル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル｝プロピル）ピペラジン；
またはその医薬的に許容される塩もしくは立体異性体。
【００３４】
　本発明化合物は不斉中心、キラル軸、およびキラル面（記載文献；Ｅ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ
　ａｎｄ　Ｓ．Ｈ．Ｗｉｌｅｎ，Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ
　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９
９４，ｐａｇｅｓ　１１１９－１１９０）を有し、ラセミ体、ラセミ混合物として、また
個々のジアステレオマーとして存在してもよい；光学異性体も含むすべての可能な異性体
およびその混合物とともに、かかる立体異性体のすべてが本発明に包含される。さらに、
本明細書に開示した化合物は互変異性体として存在してもよく、たとえ一方の互変異性体
構造のみが開示されている場合でも、その両方の形状の互変異性体が本発明の範囲に包含
されるものとする。
【００３５】
　任意の変数（例えば、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９など）が任意の構成要素中に一度以上存在する
場合、各存在ごとのその定義は他のいずれの存在からも独立したものである。また、置換
基と変数との組み合わせは、かかる組合せが安定な化合物を生じる場合にのみ許容される
。置換基から環系に引いた線は、そこに示した結合が置換可能な環原子のいずれにも結合
してもよいことを表す。もし環系が多環系であるなら、その結合は中央部に近い環のみの
適切な炭素原子のいずれかに結合しているものとする。
【００３６】
　本発明化合物の置換基および置換パターンは、化学的に安定であり、また容易に入手可
能な出発原料から、当該技術分野における既知の方法により、また以下に記載する方法に
より、容易に合成することが可能である化合物を提供するために、当業者が選択し得るも
のであると理解される。もし置換基がそれ自体１個を超える基により置換されているなら
、当該複数の基は安定な構造が得られる限り、同じ炭素または異なる炭素上に存在し得る
と理解される。「１個以上の置換基で置換されてもよい」という文言は、「少なくとも１
個の置換基で置換されてもよい」という文言と等価であると解釈すべきであり、かかる場
合では、好適な実施態様がゼロないし３個の置換基を有することになる。
【００３７】
　本明細書にて使用する場合、「アルキル」とは特定数の炭素原子を有する分枝および直
鎖両方の飽和脂肪族炭化水素基をいうものとする。例えば、「Ｃ１－Ｃ１０アルキル」に
おけるＣ１－Ｃ１０は直鎖のまたは分枝した配列中に１、２、３、４、５、６、７、８、
９または１０個の炭素を有する基を含むものと定義する。例えば、「Ｃ１－Ｃ１０アルキ
ル」は具体的には、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブ
チル、ｉ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシルなどであ
る。「シクロアルキル」という用語は、特定数の炭素原子を有する単環系飽和脂肪族炭化
水素基を意味する。例えば、「シクロアルキル」は、シクロプロピル、メチル－シクロプ
ロピル、２，２－ジメチル－シクロブチル、２－エチル－シクロペンチル、シクロヘキシ
ルなどである。
【００３８】
　「Ｃ１－Ｃ６アラルキル」および「Ｃ１－Ｃ６へテロアラルキル」という語句にて使用
する場合、「Ｃ１－Ｃ６」という用語はその残基のアルキル部分をいい、その残基のアリ
ールおよびヘテロアリール部分の原子数を記載するものではない。
　「アルコキシ」とは酸素架橋を介して結合した所定炭素原子数の環式または非環式アル
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キル基を表す。従って、「アルコキシ」は上記のアルキルおよびシクロアルキルの定義を
包含する。
【００３９】
　炭素原子数が特定されていない場合、「アルケニル」という用語は２ないし１０個の炭
素原子と少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を含む、直鎖、分枝または環状の非芳香族
炭化水素基をいう。好ましくは、１つの炭素－炭素二重結合が存在し、４つまでの非芳香
族炭素－炭素二重結合が存在してもよい。従って、「Ｃ２－Ｃ６アルケニル」とは２ない
し６個の炭素原子を有するアルケニル基を意味する。アルケニル基はエテニル、プロペニ
ル、ブテニル、２－メチルブテニルおよびシクロヘキセニルである。アルケニル基の直鎖
、分枝または環状部分は二重結合を含んでいてもよく、また置換基を有するアルケニル基
と指定されている場合には、置換基を有してもよい。
【００４０】
　用語「アルキニル」とは２ないし１０個の炭素原子と少なくとも１つの炭素－炭素三重
結合を含む、直鎖、分枝または環状の炭化水素基をいう。３つまでの炭素－炭素三重結合
が存在してもよい。「Ｃ２－Ｃ６アルキニル」とは、２ないし６個の炭素原子を有するア
ルキニル基を意味する。アルキニル基はエチニル、プロピニル、ブチニル、３－メチルブ
チニルなどである。アルキニル基の直鎖、分枝または環状部分は三重結合を含んでいても
よく、また置換基を有するアルキニル基と指定されている場合には、置換基を有してもよ
い。
【００４１】
　一部の場合では、置換基を、例えば、（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリールのように、
０を含む炭素数の範囲で定義し得る。もしアリールがフェニルであるとするならば、この
定義はフェニルそれ自体、ならびに－ＣＨ２Ｐｈ、－ＣＨ２ＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ（ＣＨ３）
ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）Ｐｈなどをも包含することとなる。
　本明細書にて使用する場合、「アリール」は各環が７個までの原子の、安定な単環式ま
たは二環式の炭素環であって、その少なくとも１つの環が芳香環であるものを意味するも
のとする。かかるアリール基の例は、フェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、イン
ダニルおよびビフェニルである。アリール置換基が二環式であり、１つの環が非芳香性で
ある場合、その結合は芳香環を介するものであると理解される。
【００４２】
　ヘテロアリールという用語は、本明細書にて使用する場合、各環が７個までの原子の安
定な単環式または二環式の環であって、少なくとも１つの環が芳香性であり、Ｏ、Ｎおよ
びＳからなる群より選択される１ないし４個のヘテロ原子を含むものを表す。この定義の
範囲内のヘテロアリール基は、限定されるものではないが、アクリジニル、カルバゾリル
、シンノリニル、キノキサリニル、ピラゾリル、インドリル、ベンゾトリアゾリル、フラ
ニル、チエニル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、キノリニル、イソキノリニル、オキ
サゾリル、イソオキサゾリル、インドリル、ピラジニル、ピリダジニル、ピリジニル、ピ
リミジニル、ピロリル、テトラヒドロキノリンを包含する。下記へテロ環の定義によるよ
うに、「ヘテロアリール」は、また含窒素ヘテロアリールのＮ－オキシド誘導体をも包含
すると理解される。該ヘテロアリール置換基が二環式であり、１つの環が非芳香性である
か、またはヘテロ原子を含まないような場合、結合はそれぞれ芳香環を介するか、または
ヘテロ原子含有環を介しているものと理解される。
【００４３】
　「ヘテロ環」または「ヘテロシクリル」という用語は、本明細書にて使用する場合、Ｏ
、ＮおよびＳからなる群より選択される１ないし４個のヘテロ原子を含む３員ないし１０
員の芳香族または非芳香族のヘテロ環を意味するものとし、二環式基も包含する。従って
、「ヘテロシクリル」は上記のヘテロアリール類、ならびにそのジヒドロおよびテトラヒ
ドロ類似体を包含する。「ヘテロシクリル」のさらなる例は、限定されるものではないが
、以下のものを包含する：アゼチジニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾ
フラザニル、ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキ
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サゾリル、カルバゾリル、カルボリニル、シンノリニル、フラニル、イミダゾリル、イン
ドリニル、インドリル、インドラジニル、インダゾリル、イソベンゾフラニル、イソイン
ドリル、イソキノリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ナフトピリジニル、オキサ
ジアゾリル、オキサゾリル、オキサゾリン、イソオキサゾリン、オキセタニル、ピラニル
、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドピリジニル、ピリダジニル、ピリジル
、ピリミジル、ピロリル、キナゾリニル、キノリル、キノキサリニル、テトラヒドロピラ
ニル、テトラゾリル、テトラゾロピリジル、チアジアゾリル、チアゾリル、チエニル、ト
リアゾリル、アゼチジニル、１，４－ジオキサニル、ヘキサヒドロアゼピニル、ピペラジ
ニル、ピペリジニル、ピリジン－２－オニル、ピロリジニル、モルホリニル、チオモルホ
リニル、ジヒドロベンゾイミダゾリル、ジヒドロベンゾフラニル、ジヒドロベンゾチオフ
ェニル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロフラニル、ジヒドロイミダゾリル、ジヒ
ドロインドリル、ジヒドロイソオキサゾリル、ジヒドロイソチアゾリル、ジヒドロオキサ
ジアゾリル、ジヒドロオキサゾリル、ジヒドロピラジニル、ジヒドロピラゾリル、ジヒド
ロピリジニル、ジヒドロピリミジニル、ジヒドロピロリル、ジヒドロキノリニル、ジヒド
ロテトラゾリル、ジヒドロチアジアゾリル、ジヒドロチアゾリル、ジヒドロチエニル、ジ
ヒドロトリアゾリル、ジヒドロアゼチジニル、メチレンジオキシベンゾイル、テトラヒド
ロフラニル、およびテトラヒドロチエニル、およびそのＮ－オキシド。ヘテロシクリル置
換基の結合は炭素原子を介するか、またはヘテロ原子を介して起こる。
【００４４】
　一実施態様において、用語「ヘテロ環」または「ヘテロシクリル」は、本明細書にて使
用する場合、Ｏ、ＮおよびＳからなる群より選択される１ないし４個のヘテロ原子を含む
５員ないし１０員の芳香族または非芳香族のヘテロ環を意味するものとし、二環式基も包
含する。従って、「ヘテロシクリル」はこの実施態様において、上記のヘテロアリール、
ならびにそのジヒドロおよびテトラヒドロ類似体を包含する。「ヘテロシクリル」のさら
なる例は、限定されるものではないが、以下のものを包含する：ベンゾイミダゾリル、ベ
ンゾフラニル、ベンゾフラザニル、ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチオ
フェニル、ベンゾオキサゾリル、カルバゾリル、カルボリニル、シンノリニル、フラニル
、イミダゾリル、インドリニル、インドリル、インドラジニル、インダゾリル、イソベン
ゾフラニル、イソインドリル、イソキノリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ナフ
トピリジニル、オキサジアゾリル、オキサゾリル、オキサゾリン、イソオキサゾリン、オ
キセタニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドピリジニル、ピ
リダジニル、ピリジル、ピリミジル、ピロリル、キナゾリニル、キノリル、キノキサリニ
ル、テトラヒドロピラニル、テトラゾリル、テトラゾロピリジル、チアジアゾリル、チア
ゾリル、チエニル、トリアゾリル、アゼチジニル、１，４－ジオキサニル、ヘキサヒドロ
アゼピニル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピリジン－２－オニル、ピロリジニル、モル
ホリニル、チオモルホリニル、ジヒドロベンゾイミダゾリル、ジヒドロベンゾフラニル、
ジヒドロベンゾチオフェニル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロフラニル、ジヒド
ロイミダゾリル、ジヒドロインドリル、ジヒドロイソオキサゾリル、ジヒドロイソチアゾ
リル、ジヒドロオキサジアゾリル、ジヒドロオキサゾリル、ジヒドロピラジニル、ジヒド
ロピラゾリル、ジヒドロピリジニル、ジヒドロピリミジニル、ジヒドロピロリル、ジヒド
ロキノリニル、ジヒドロテトラゾリル、ジヒドロチアジアゾリル、ジヒドロチアゾリル、
ジヒドロチエニル、ジヒドロトリアゾリル、ジヒドロアゼチジニル、メチレンジオキシベ
ンゾイル、テトラヒドロフラニル、およびテトラヒドロチエニル、およびそのＮ－オキシ
ド。
【００４５】
　一実施態様において、ヘテロ環は、２－アゼピノン、ベンズイミダゾリル、２－ジアザ
ピノン、イミダゾリル、２－イミダゾリジノン、インドリル、イソキノリニル、モルホリ
ニル、ピペリジル、ピペラジニル、ピリジル、ピロリジニル、２－ピペリジノン、２－ピ
リミジノン、２－ピロリジノン、キノリニル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロイソキ
ノリニル、およびチエニルから選択される。
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　当業者が認知するように、「ハロ」または「ハロゲン」とは、本明細書にて使用する場
合、クロロ、フルオロ、ブロモおよびヨードを包含するものとする。
【００４６】
　該アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、へテロアリールお
よびヘテロシクリル置換基は特に他の断りのない限り、置換基を有してもよいし、未置換
であってもよい。例えば、（Ｃ１－Ｃ６）アルキルは、ＯＨ、オキソ、ハロゲン、アルコ
キシ、ジアルキルアミノ、またはヘテロシクリル（モルホリニル、ピペリジニルなど）か
ら選択される１個、２個または３個の置換基が置換してもよい。この場合、もし１つの置
換基がオキソであり、他がＯＨであるなら、以下のものがその定義に包含される：
－（Ｃ＝Ｏ）ＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－（Ｃ＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ２（ＯＨ）ＣＨ２Ｃ
Ｈ（Ｏ）等々。
　Ｒ３およびＲ４の定義において、それらが同じ炭素原子上で一緒になって、－（ＣＨ２

）ｕ－を形成する場合に形成される部分は以下によって図解される：
【００４７】

【化４】

【００４８】
　さらに、かかる環状部分は１個または複数のヘテロ原子を含んでもよい。かかるヘテロ
原子含有環状部分の例は、限定されるものではないが、以下のとおりである：
【００４９】

【化５】

【００５０】
　一部の場合において、Ｒ９およびＲ１０はそれらが結合する窒素と一緒になって、単環
式または二環式へテロ環（各環が５～７員であり、また該窒素に加えて、Ｎ、ＯおよびＳ
から選択される１個または２個のさらなるヘテロ原子を含んでもよい）を形成し得るよう
なものとして定義され、当該へテロ環はＲ８から選択される１個以上の置換基で置換され
てもよい。このように形成し得るヘテロ環の例は、以下のものであって、これらに限定さ
れるものではないが、留意すべきことは、該へテロ環はＲ８から選定される１個以上（好
ましくは１個、２個または３個）の置換基で置換されてもよいことである。
【００５１】
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【化６】

【００５２】
　一実施態様において、Ｒ１は、Ｒ７から選択される１ないし３個の置換基で置換されて
もよい（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１－Ｃ１０アルキル、（Ｃ＝Ｏ）アリール、ＳＯ２Ｃ１－Ｃ１０アル
キル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１－Ｃ１０アルキル、（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｃＲｃ’およびＳＯ２アリー
ルから選択される。さらなる実施態様において、Ｒ１はアセチル、チオアセチル、スルホ
ンアミド、（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｃＲｃ’またはメチルスルホニルである。
　一実施態様において、Ｒ２は、独立して、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ＯＨおよび
Ｓｉ（Ｒｃ）３から選択される。さらなる実施態様において、ｎは２であり、Ｒ２は独立
してハロゲンから選択される。
　一実施態様において、Ｒ３はＨである。
【００５３】
　一実施態様において、Ｒ５はＨ、およびＲ７から選択される１ないし３個の置換基で置
換されてもよいＣ１－Ｃ１０アルキルから選択される。さらなる実施態様において、Ｒ２

はＲ７から選択される１ないし３個の置換基で置換されてもよいＣ１－Ｃ１０アルキルで
ある。
　式ＩおよびＩＩで示される化合物の一実施態様において、Ｗは結合である。
　一実施態様において、ｑは０である。
　一実施態様において、ｑは１であり、Ｒ５はハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ＯＨおよ
びＳｉ（Ｒｃ）３から選択される。別の実施態様において、ｑは１であり、Ｒ５はハロゲ
ン、Ｃ１－Ｃ６アルキルおよびＯＨから選択される。
【００５４】
　本発明には式Ｉで示される化合物の遊離型、ならびにその医薬的に許容される塩および
立体異性体が包含される。本明細書に例示した具体的化合物の一部のものは、アミン化合
物のプロトン化塩である。「遊離型」という用語は非塩形のアミン化合物をいう。包含さ
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れる医薬的に許容される塩は、本明細書に記載した具体的化合物の例示した塩のみならず
、式Ｉで示される化合物の遊離型の代表的な医薬的に許容される塩をも包含する。記載し
た具体的塩化合物の遊離型は、当該技術分野の既知の技術的方法により単離し得る。例え
ば、該塩を適当な塩基の希釈水溶液、例えば、ＮａＯＨ、炭酸カリウム、アンモニアおよ
び重炭酸ナトリウムなどの希釈水溶液で処理することにより遊離型を再生させ得る。遊離
型は一部の物理的性質、例えば、極性溶媒に対する溶解性などがそれぞれの塩型のものと
幾分異なり得るが、当該酸塩および塩基塩はその他の点で本発明の目的とするそれぞれの
遊離型のものと医薬的に等価である。
【００５５】
　本発明の化合物の医薬的に許容される塩は、塩基性または酸性残基を含む本発明化合物
から常套の化学的方法により合成することができる。一般に、塩基性化合物の塩はイオン
交換クロマトグラフィーによるか、または遊離の塩基と化学当量もしくは過剰の所望の塩
形成性有機もしくは無機酸とを適当な溶媒または種々の溶媒の組合わせ中で反応させるこ
とにより調製する。同様に、酸性化合物の塩は適切な無機または有機塩基との反応により
形成される。
【００５６】
　本発明化合物の医薬的に許容される塩は、塩基性化合物と無機または有機の酸との反応
により形成される本発明化合物の常套の非毒性塩を包含する。例えば、常套の非毒性塩と
は、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸などの無機酸から誘導され
る塩、ならびに酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リ
ンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモ酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン
酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、２－アセト
キシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジスルホン酸
、シュウ酸、イセチオン酸、トリフルオロ酢酸などの有機酸から調製される塩である。
【００５７】
　本発明化合物が酸性である場合、適当な「医薬的に許容される塩」は、無機塩基および
有機塩基を含む医薬的に許容される非毒性の塩基から調製される塩をいう。無機塩基から
誘導される塩は、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、第一鉄、第二鉄、リチ
ウム、マグネシウム、マンガン塩、亜マンガン、カリウム、ナトリウム、亜鉛などの塩で
ある。とりわけ好適なのは、アンモニウム、カルシウム、マグネシウム、カリウム、およ
びナトリウム塩である。医薬的に許容される有機非毒性塩基由来の塩は、一級、二級、お
よび三級アミン、天然産置換アミンなどの置換アミン、環状アミン、および塩基性イオン
交換樹脂の塩（例えば、アルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ１－ジベン
ジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチル
アミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモルホリン、Ｎ－
エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピ
ルアミン、リジン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミ
ン樹脂、プロカイン、プリン類、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、
トリプロピルアミン、トロメタミンなどの塩）である。
【００５８】
　上記の医薬的に許容される塩および他の代表的な医薬的に許容される塩の調製について
は、文献により完全な記載がある；Ｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，”Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．，１９７７：６６：１－１９。
　本発明化合物は潜在的に内部塩または両性イオンであることも留意されよう。なぜなら
、生理的条件下、化合物中の脱プロトン化酸性部分（例えば、カルボキシル基など）は、
アニオンとなってもよく、この電子電荷がプロトン化された、またはアルキル化された塩
基性部分のカチオン電荷（例えば、四級窒素原子）に対し内部的にバランスをとるかもし
れないからである。
【００５９】
　本発明化合物は、文献既知の、または実験手法に例示した他の標準的操作に加えて、以
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下の反応工程図に示す反応を使用することにより調製し得る。従って、下記の説明用の反
応工程図は、掲載した化合物により限定されるものではなく、また説明目的で使用した特
定の置換基によって限定されるものではない。反応工程図に示した置換基の番号付けは必
ずしも請求項に使用したものに相関するものではなく、しばしば明瞭とするために単一の
置換基を化合物に結合させて示しているが、上記の式Ｉの定義のもとでは複数の置換基が
許容される。
【００６０】
反応工程図
　反応工程図Ａに示すように、適宜置換基されたアセトフェノンＡ－１と適宜置換基され
たベンズアルデヒドＡ－２との縮合により、β－ヒドロキシカルボニル中間体Ａ－３が得
られる。Ａ－３を無水トリフルオロ酢酸で脱水すると、α，β－不飽和カルボニル化合物
Ａ－４が得られる。中間体Ａ－４は次いでカルボン酸Ａ－５の存在下にヒドラジンとの反
応を受け、Ｎ－アシルジヒドロピラゾールＡ－６が得られる。
【００６１】
　反応工程図Ｂに示すように、中間体Ａ－４とヒドラジンとの反応はカルボン酸を用いな
いで行ってもよく、次いでその中間体は様々なアセチル化剤と求電子試薬と反応させ得る
。反応工程図ＢはまたＡ－４中間体とＮ－置換ヒドラジンとの反応により化合物Ｂ－３を
得る、Ｎ－置換ジヒドロピラゾール化合物の調製について図解する。
【００６２】
　反応工程図Ｃは５，５－ジ置換ジヒドロピラゾール化合物の調製について図解する。図
示するように、中間体Ａ－４と、例えば、クプラート（ｃｕｐｒａｔｅ）試薬との反応は
中間体Ｃ－１を生じ、これは次いで脱水を受けて置換カルコンＣ－２となる。続くヒドラ
ジンとの反応は、図示するように、５，５－ジ置換ジヒドロピラゾール化合物を生じる。
【００６３】
　シリカ原子の本発明化合物への取り込みは、適宜シリカ置換したアセトフェノンまたは
適宜シリカ置換したベンズアルデヒドを上記の反応工程図に取り込むことにより実施して
もよい。あるいは、反応工程図Ｄに示すように、トリアルキルシリル残基をフェニル環の
１つのハロゲンを置換することにより取り込ませ得る。
　反応工程図Ｅは官能基（ヒドロキシ）を有する５，５－ジ置換化合物の調製について図
解し、この官能基はさらに官能基化し得る。
【００６４】
　反応工程図Ｆは１，３，４，５－テトラ置換を有するジヒドロピラゾール化合物を調製
のための合成法を示す。合成ルートは反応工程図Ａに記載した方法に似ているが、置換ア
セトフェノンＦ－１を出発原料とする。
　反応工程図ＧおよびＨに示すように、中間体Ｇ－３のヒドロキシル残基は多様な試薬に
よる連鎖ホモログ化（ｃｈａｉｎ　ｈｏｍｏｌｏｇａｔｉｏｎ）またはアルキル化を受け
得る。続く合成操作が２－位側鎖上にシリカ原子の取込を生じる。
【００６５】
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【００６６】
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【００６７】
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【００６８】
【化１０】

【００６９】
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【００７１】
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【化１４】

【００７３】
用途
　本発明化合物は種々の適用において用途が判明している。当業者も認知するように、有
糸分裂は種々の方法で変えることができる；すなわち、有糸分裂過程の一成分の活性を増
減させることにより、有糸分裂に影響を与えることができる。換言すると、有糸分裂は一
部の成分を阻害したり、活性化したりすることによって平衡を乱すことにより、影響を与
える（例えば、中断させる）ことができる。同様の方法を用いて減数分裂を変えることが
できる。
【００７４】
　一実施態様において、本発明化合物は有糸分裂紡錘体形成を調節するために使用し、こ
れにより有糸分裂における細胞周期の停止を引き延ばす。本明細書において「調節する（
ｍｏｄｕｌａｔｅ）」とは、紡錘体形成の増減など、有糸分裂紡錘体形成を変えることを
意味する。「有糸分裂紡錘体形成」とは本明細書において、有糸分裂キネシンにより微小
管を双極構造へ組織化することを意味する。「有糸分裂紡錘体機能不全」とは本明細書に
おいて、有糸分裂停止と一極紡錘体形成を意味する。
【００７５】
　本発明化合物は有糸分裂キネシンに結合させるために、および／またはその活性を調節
するために有用である。一実施態様において、有糸分裂キネシンは有糸分裂キネシンのｂ
ｉｍＣサブファミリーのメンバーである（ＵＳＰ６，２８４，４８０、第５欄に記載）。
さらなる実施態様において、有糸分裂キネシンはヒトのＫＳＰであるが、他の生物体から
の有糸分裂キネシンの活性もまた本発明化合物により調節し得る。この文脈において、調
節する（ｍｏｄｕｌａｔｅ）とは紡錘体極分離を増減し、形成異常を惹き起こすこと、す
なわち、有糸分裂紡錘体の極の拡幅、またはさもなくば有糸分裂紡錘体の形態学的撹乱を
惹き起こすこと、を意味する。また、これらの目的のためにＫＳＰの定義内にＫＳＰの変
異体および／またはフラグメントが含まれる。さらに、他の有糸分裂キネシンは本発明化
合物により阻害され得る。
【００７６】
　本発明化合物は細胞増殖性疾患を治療するために使用する。本明細書に提供した方法お
よび組成物により治療し得る病状は、限定されるものではないが、癌（以下でさらに考察
する）、自己免疫疾患、関節炎、移植片拒絶、炎症性腸疾患、医療治療後に誘発される増
殖、例えば、限定されるものではないが、外科手術、血管形成術などである。一部の場合
において、細胞は高－または低－増殖状態（異常状態）にあることはなく、さらに治療を
必要とすることが認識されている。例えば、外傷治癒に際して、細胞は「正常に」増殖し
続けるが、増殖の増強が望まれ得る。同様に、すでに考察したように、農業界では、細胞
は「正常な」状態にあり得るが、作物の成長を直接増強することにより、または作物に悪
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影響を与える植物または生物の成長を阻害することにより、収穫を上げるためには増殖変
調が望まれ得る。従って、一実施態様においては、本明細書の発明はこれらの障害または
症状のいずれか一つに罹患するか、または事実上罹患する可能性のある細胞または個体に
適用することも包含する。
【００７７】
　本明細書に提示した化合物、組成物および方法は固形腫瘍を含む癌、例えば、皮膚、乳
房、脳の癌、子宮頚部癌、睾丸癌などの治療に特に有用であると考えられる。本明細書に
提示した化合物、組成物および方法は、癌、例えば、乳房、血液、肺、結腸、前立腺、睾
丸および脳の癌の治療に特に有用であると考えられる。特に、本発明の化合物、組成物お
よび方法により治療し得る癌は、限定されるものではないが、以下のとおりである：心臓
系：肉腫（血管肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫）、粘液腫、横紋筋腫、線維腫、
脂肪腫および奇形腫；肺：気管支癌（扁平上皮細胞、未分化小細胞、未分化大細胞、腺癌
）、肺胞（細気管支）癌、気管支腺癌、肉腫、リンパ腫、軟骨髄性過誤腫、中皮腫；胃腸
：食道（扁平上皮癌、腺癌、平滑筋肉腫、リンパ腫）、胃（癌、リンパ腫、平滑筋肉腫）
、膵臓（管腺癌、膵島細胞腫、グルカゴン産生腫瘍、ガストリン産生腫瘍、カルチノイド
腫瘍、ＶＩＰ線腫）、小腸（腺癌、リンパ腫、カルチノイド腫瘍、カポジ肉腫、平滑筋腫
、血管腫、脂肪腫、神経線維腫、線維腫）、大腸（線種、管状線種、絨毛線種、過誤腫、
平滑筋腫）；泌尿生殖器管：腎臓（腺癌、ウイルムス腫瘍（腎芽細胞腫）、リンパ腫、白
血病）、膀胱および尿道（扁平上皮癌、移行細胞癌、腺癌）、前立腺（腺癌、肉腫）、睾
丸（精上皮腫、奇形腫、胎生期癌、奇形癌、絨毛癌、肉腫、間質細胞癌、線維腫、線維線
種、線種様腫瘍、脂肪腫）；肝臓：肝癌（肝細胞癌）、肝内胆管癌、肝芽腫、血管肉腫、
肝細胞腺癌、血管腫；骨：骨肉腫（骨肉腫）、線維肉腫、悪性線維性組織球腫、軟骨腫、
ユーイング肉腫、悪性リンパ腫（細網肉腫）、多発性骨髄腫、悪性巨大細胞腫瘍脊索腫、
骨軟骨腫（骨軟骨外骨症）、良性軟骨腫、軟骨芽腫、軟骨粘液線維腫、類骨骨腫および巨
大細胞腫瘍；神経系：頭骨（骨腫、血管腫、肉芽腫、黄色腫、変形性骨炎）、髄膜（髄膜
腫、髄膜肉腫、神経膠腫症）、脳（星状細胞腫、髄芽腫、グリオーマ、上衣細胞腫、胚細
胞腫（松果体腫）、多形性グリア細胞芽腫、希突起グリオーマ、神経鞘腫、網膜芽腫、先
天性腫瘍）、脊髄神経線維腫、髄膜腫、グリオーマ、肉腫；婦人科：子宮（子宮内膜癌）
、子宮頚部（子宮頚部癌、前腫瘍子宮頚部異形性）、卵巣（卵巣癌［漿膜性のう胞腺癌、
ムチン性のう胞腺癌、未分類癌］顆粒膜－卵胞膜細胞腫瘍、セルトリ－ライディッヒ細胞
腫瘍、未分化胚細胞腫、悪性奇形腫）、陰門（扁平上皮癌、上皮内癌、腺癌、線維肉腫、
メラノーマ）、膣（明細胞癌、扁平上皮癌、ブドウ状肉腫（胎児横紋筋肉腫））、卵管（
癌腫）；血液学的：血液（骨髄性白血病［急性および慢性］、急性リンパ芽球白血病、慢
性リンパ性白血病、骨髄増殖性疾患、多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群）、ホジキン病、
非ホジキンリンパ腫［悪性リンパ腫］；皮膚：悪性メラノーマ、基底細胞癌、扁平上皮癌
、カポジ肉腫、奇胎形成異常母斑、脂肪腫、血管腫、皮膚線維腫、ケロイド、乾癬；およ
び副腎：神経芽細胞腫。従って、本明細書にて提示される用語の「癌性細胞」は、上記の
症状のいずれか一つに罹患する細胞である。
【００７８】
　本発明化合物は上記細胞増殖性疾患、とりわけ、癌の治療に有用な医薬の調製において
も有用である。
　本発明化合物はまたｂｉｍＣキネシン・サブグループの真菌メンバーの活性を調節する
ことによる抗真菌剤としても有用である；記載ＵＳＰ６，２８４，４８０。
　本発明化合物はまた上記疾患、とりわけ、癌の治療に有用な医薬の調製においても有用
である。
【００７９】
　本発明化合物は標準的な製剤プラクティスに従い、単独で、または医薬組成物として医
薬的に許容される担体、賦形剤または希釈剤と組合わせて、哺乳動物、好ましくはヒトに
投与し得る。本発明化合物は経口的に、または静脈内、筋肉内、腹腔内、皮下、直腸およ
び局所の投与経路など非経口的に投与することができる。
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【００８０】
　有効成分を含有する医薬組成物は経口使用に適した形状、例えば、錠剤、トローチ、ロ
ゼンジ、水性もしくは油性懸濁液、分散性粉末もしくは顆粒、エマルジョン、ハードもし
くはソフトカプセル、またはシロップもしくはエリキシルとし得る。経口使用のための組
成物は医薬組成物の製造上、技術的に既知の方法に従って調製し得る；また、かかる組成
物は製剤上洗練された口当りのよい製剤とするために、甘味剤、芳香剤、着色剤および保
存剤からなる群より選択される１種以上の剤を含有し得る。錠剤は有効成分と、錠剤の製
造に適する非毒性の医薬的に許容される添加剤とを混合して含有する。これらの添加剤は
、例えば、不活性希釈剤（例えば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、乳糖、リン酸カル
シウムまたはリン酸ナトリウム）；顆粒化剤および崩壊剤（例えば、微結晶性セルロース
、ナトリウム・クロスカルメロース、コーンスターチ、またはアルギン酸）；結合剤（例
えば、デンプン、ゼラチン、ポリビニル－ピロリドンまたはアラビアゴム）；および滑沢
剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルク）などである。錠剤
は裸錠であってもよいし、または薬物の不快な味をマスクするために、もしくは胃腸管で
の分解と吸収を遅延させて、それによって長時間作用を持続させるために、既知技法によ
り被覆してもよい。例えば、ヒドロキシプロピル－メチルセルロースもしくはヒドロキシ
プロピルセルロースなどの水溶性味遮蔽物質またはエチルセルロース、酢酸酪酸セルロー
スなどの時間遅延物質を用いてもよい。
【００８１】
　経口用の製剤はハードゼラチンカプセルとしても提供し得るか（ここで、有効成分は不
活性の固体希釈剤、例えば、炭酸カルシウム、リン酸カルシウムまたはカオリンなどと混
合する）；あるいはソフトゼラチンカプセルとする（ここで、有効成分はポリエチレング
リコールなどの水溶性担体、または油性媒体、例えば、ラッカセイ油、流動パラフィン、
もしくはオリーブ油と混合する）。
【００８２】
　水性懸濁液は活性物質と、水性懸濁液の製造に適する添加剤とを混合して含有する。か
かる添加剤は懸濁化剤、例えば、ナトリウム・カルボキシメチルセルロース、メチルセル
ロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロ
リドン、トラガカントガムおよびアラビアゴムなどである；分散剤または湿潤剤は天然産
のホスファチド（例えば、レシチン）、またはアルキレンオキシドと脂肪酸の縮合産物（
例えば、ステアリン酸ポリオキシエチレン）、またはエチレンオキシドと長鎖脂肪族アル
コールとの縮合産物（例えば、ヘプタデカエチレン－オキシセタノール）、またはエチレ
ンオキシドと脂肪酸およびヘキシトール由来の部分エステルとの縮合産物（例えば、モノ
オレイン酸ポリオキシエチレンソルビトール）、またはエチレンオキシドと脂肪酸および
ヘキシトール無水物由来の部分エステルとの縮合産物（例えば、モノオレイン酸ポリエチ
レンソルビタン）であってもよい。水性懸濁液はさらに１種以上の保存剤、例えば、ｐ－
ヒドロキシ安息香酸エチルもしくはｎ－プロピル、１種以上の着色剤、１種以上の芳香剤
、および１種以上の甘味剤、例えば、スクロース、サッカリンもしくはアスパルテームな
どを含有してもよい。
【００８３】
　油性懸濁液は有効成分を植物油（例えば、ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油もしくは
ヤシ油）、または鉱油（例えば、流動パラフィンなど）に懸濁することにより製剤化する
ことができる。この油性懸濁液は増粘剤（例えば、ミツロウ、硬パラフィンもしくはセチ
ルアルコールなど）を含有し得る。上記のような甘味剤および芳香剤を添加して口当たり
のよい経口製剤とすることができる。これらの組成物はブチル化ヒドロキシアニソールま
たはアルファ－トコフェロールなどの抗酸化剤の添加によって保存し得る。
【００８４】
　水を加えることによる水性懸濁液の調製に適した分散性粉末および顆粒は、分散剤また
は湿潤剤、懸濁剤および１種以上の保存剤と混合した有効成分を提供する。適当な分散剤
または湿潤剤および懸濁化剤はすでに上記したものにより例示される。さらなる添加剤、
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例えば、甘味剤、芳香剤および着色剤も存在してもよい。これらの組成物はアスコルビン
酸などの抗酸化剤の添加により保存し得る。
【００８５】
　本発明の医薬組成物は水中油型のエマルジョンの形状でもよい。油相は植物油（例えば
、オリーブ油もしくはラッカセイ油）、または鉱油（例えば、流動パラフィン）、または
それらの混合物でもよい。適当な乳化剤は天然産のホスファチド（例えば、ダイズレシチ
ン）、および脂肪酸とヘキシトール無水物由来のエステルまたは部分エステル（例えば、
モノオレイン酸ソルビタン）、および当該部分エステルとエチレンオキシドとの縮合産物
（例えば、モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン）でよい。該エマルジョンは甘
味剤、芳香剤、保存剤および抗酸化剤をも含んでもよい。
【００８６】
　シロップおよびエリキシルは甘味剤、例えば、グリセロール、プロピレングリコール、
ソルビトールまたはスクロースにより製剤化してもよい。かかる製剤は粘活剤、保存剤、
芳香および着色剤および抗酸化剤をも含んでもよい。
　医薬組成物は無菌の注射用水性溶液の形状でもよい。使用できる媒体と溶媒は、とりわ
け水、リンゲル溶液および等張性塩化ナトリウム溶液である。
【００８７】
　無菌の注射用製剤は、有効成分を油相に溶かした、無菌の注射用水中油型マイクロエマ
ルジョンでもよい。例えば、有効成分を先ずダイズ油とレシチンの混合物に溶かしてもよ
く、次いで、その油溶液を水とグリセロールの混合物中に導入し、加工処理してマイクロ
エマルジョンとする。
【００８８】
　注射用溶液またはマイクロエマルジョンは、局所のボーラス注射により患者の血流中に
注入できる。あるいは、本発明化合物の一定の循環濃度を維持するような方法で、該溶液
またはマイクロエマルジョンを投与することが有利でもある。かかる一定濃度を維持する
ためには、連続静脈内送達装置を利用し得る。かかる装置の一例は、デルテックのカッド
－プラス（ＣＡＤＤ－ＰＬＵＳ；商標）モデル５４００静脈内用ポンプである。
【００８９】
　医薬組成物は筋肉内および皮下投与用の無菌注射用水性または油脂性懸濁液の形状であ
ってもよい。この懸濁液は既知の技術に従い、上記のこれらの適当な分散もしくは湿潤剤
および懸濁化剤を用いて製剤化し得る。無菌の注射用製剤は、非毒性の非経口投与可能な
希釈剤または溶媒中の無菌注射用溶液または懸濁液（例えば、１，３－ブタンジオールの
溶液）でもよい。さらに、無菌の不揮発性油が溶剤または懸濁媒体として簡便に採用され
る。この目的のためには、合成のモノ－またはジグリセリドを含むいずれの刺激のない不
揮発性油も採用し得る。さらに、オレイン酸などの脂肪酸が注射用製剤に使用し得る。
【００９０】
　式Ｉで示される化合物は薬物の直腸投与用の坐剤の形状でも投与し得る。これらの組成
物は、適当な非刺激性の添加剤であって、常温では固体であるが、直腸温度では液体であ
り、その結果、直腸内で融解して薬物を放出するような添加物と薬物を混合することによ
り調製し得る。かかる物質はカカオ脂、グリセリン化ゼラチン、硬化植物油、種々分子量
のポリエチレングリコールとポリエチレングリコールの脂肪酸エステルとの混合物を包含
する。
　局所での使用には、式Ｉで示される化合物を含有するクリーム、軟膏、ジェリー、溶液
または懸濁液が用いられる（この適用の目的には、局所適用剤としてうがい薬および含嗽
剤も包含するものとする）。
【００９１】
　本発明化合物は鼻腔内使用の形状で、適当な鼻腔内媒体と送達装置を局所的に使用する
か、または当業者周知の皮膚透過性皮膚パッチの形状で、皮膚透過経路により投与し得る
。皮膚透過送達システムの形状で投与するには、勿論、その用法用量は、薬剤投与全般で
断続的であるよりもむしろ継続的であるようにする。本発明化合物はカカオ脂、グリセリ
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ン化ゼラチン、硬化植物油、種々分子量のポリエチレングリコールとポリエチレングリコ
ールの脂肪酸エステルとの混合物などの基剤を用いる坐剤としても送達し得る。
【００９２】
　本発明による化合物をヒトの対象に投与する場合、通常、一日用量はそれを処方する医
師が決定するが、その用量は個々の患者の年齢、体重、性別および反応、ならびに患者症
状の重症度によって一般には変わり得る。
　一例の適用例を示すと、適量の化合物を癌の治療を受ける哺乳動物に投与する。投与は
１日あたり体重１ｋｇにつき約０．１ｍｇないし約６０ｍｇの量、好ましくは１日あたり
体重１ｋｇにつき０．５ｍｇないし約４０ｍｇの量で行う。
【００９３】
　本発明化合物はまた既知の治療薬および抗癌剤との組合わせにおいても有用である。例
えば、本発明化合物は既知の抗癌剤との組合わせにおいて有用である。ここに開示した化
合物と他の抗癌剤または化学療法薬との組合わせは本発明の範囲内である。かかる薬剤の
例は文献（Ｃａｎｃｅｒ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏ
ｎｃｏｌｏｇｙ（癌の原理と腫瘍学の実際）Ｖ．Ｔ．Ｄｅｖｉｔａ　ａｎｄ　Ｓ．Ｈｅｌ
ｌｍａｎ（ｅｄｉｔｏｒｓ），６ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ（Ｆｅｂｒｕａｒｙ　１５，２０
０１），Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ　Ｐｕｂｌｉｓ
ｈｅｒｓ）に見出し得る。当業者はどの薬剤との組合せが有用であるかについて、関係す
る薬物と癌の特性に基づいて、明確に認識し得よう。かかる抗癌剤は限定されるものでは
ないが、以下のとおりである：エストロゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体
モジュレーター、レチノイド受容体モジュレーター、細胞傷害剤／細胞増殖抑制剤、抗増
殖剤、プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻
害剤と他の血管形成阻害剤、細胞増殖と生存シグナル伝達の阻害剤、アポトーシス誘発性
薬剤および細胞周期チェックポイントに干渉する薬剤。当該化合物は放射線療法と同時投
与の場合に特に有用である。
【００９４】
　一実施態様において、本発明化合物はまた、以下のものを含む既知抗癌剤との組合わせ
において有用である：エストロゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体モジュレ
ーター、レチノイド受容体モジュレーター、細胞傷害剤、抗増殖剤、プレニル－タンパク
質トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤、ＨＩＶプロテアーゼ
阻害剤、逆転写酵素阻害剤、および他の血管形成阻害剤。
【００９５】
　「エストロゲン受容体モジュレーター」とは、メカニズムの如何を問わず、その受容体
に対するエストロゲンの結合を干渉または阻害する化合物をいう。エストロゲン受容体モ
ジュレーターの例は、限定されるものではないが、タモキシフェン、ラロキシフェン、イ
ドキシフェン、ＬＹ３５３３８１、ＬＹ１１７０８１、トレミフェン、フルベストラント
、４－［７－（２，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ－４－メチル－２－［４－［２
－（１－ピペリジニル）エトキシ］フェニル］－２Ｈ－１－ベンゾピラン－３－イル］－
フェニル－２，２－ジメチルプロパノエート、４，４’－ジヒドロキシベンゾフェノン－
２，４－ジニトロフェニル－ヒドラゾン、およびＳＨ６４６などである。
【００９６】
　「アンドロゲン受容体モジュレーター」とは、メカニズムの如何を問わず、その受容体
に対するアンドロゲンの結合を干渉または阻害する化合物をいう。アンドロゲン受容体モ
ジュレーターの例は、フィナステリドと他の５α－リダクターゼ阻害剤（ニルタミド、フ
ルタミド、ビカルタミド、リアロゾールおよび酢酸アビラテロンなど）である。
【００９７】
　「レチノイド受容体モジュレーター」とは、メカニズムの如何を問わず、その受容体に
対するレチノイドの結合を干渉または阻害する化合物をいう。かかるレチノイド受容体モ
ジュレーターの例は、ベキサロテン、トレチノイン、１３－ｃｉｓ－レチノイン酸、９－
ｃｉｓ－レチノイン酸、α－ジフルオロメチルオルニチン、ＩＬＸ２３－７５５３、ｔｒ
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ａｎｓ－Ｎ－（４’－ヒドロキシフェニル）レチナミド、およびＮ－４－カルボキシフェ
ニルレチナミドなどである。
【００９８】
　「細胞傷害剤／細胞増殖抑制剤」とは、細胞死を惹き起こすか、または細胞の機能化に
直接干渉して細胞増殖を主として阻害するか、または細胞の減数分裂を阻害または干渉す
る化合物をいい、アルキル化剤、腫瘍壊死因子、インターカレート剤、低酸素症活性化化
合物、微小管阻害剤／微小管安定化剤、有糸分裂キネシン阻害剤、ヒストンデアセチラー
ゼ阻害剤、有糸分裂進行に関与するキナーゼの阻害剤、代謝拮抗剤、生物応答修飾因子、
ホルモン／抗ホルモン治療剤、造血成長因子、モノクローナル抗体標的化治療剤、トポイ
ソメラーゼ阻害剤、プロテオソーム阻害剤、およびユビキチンリガーゼ阻害剤を包含する
。
【００９９】
　細胞傷害剤の例は、限定されるものではないが、セルテネフ、カケクチン、イホスファ
ミド、タソネルミン、ロニダミン、カルボプラチン、アルトレタミン、プレドニムスチン
、ジブロモズルシトール、ラニムスチン、フォテムスチン、ネダプラチン、オキサリプラ
チン、テモゾロミド、ヘプタプラチン、エストラムスチン、イムプロスルファン・トシレ
ート、トロホスファミド、ニムスチン、塩化ジブロスピジウム、プミテパ、ロバプラチン
、サトラプラチン、プロフィロマイシン、シスプラチン、イロフルベン、デキシフォスフ
ァミド、ｃｉｓ－アミンジクロロ（２－メチル－ピリジン）白金、ベンジルグアニン、グ
ルホスファミド、ＧＰＸ１００、（ｔｒａｎｓ、ｔｒａｎｓ、ｔｒａｎｓ）－ビス－ｍｕ
－（ヘキサン－１，６－ジアミン）－ｍｕ－［ジアミン－白金（ＩＩ）］ビス［ジアミン
（クロロ）白金（ＩＩ）］テトラクロリド、ジアリジジニルスペルミン、三酸化砒素、１
－（１１－ドデシルアミノ－１０－ヒドロキシウンデシル）－３，７－ジメチルキサンチ
ン、ゾルビシン、イダルビシン、ダウノルビシン、ビサントレン、ミトキサントロン、ピ
ラルビシン、ピナフィド、バルルビシン、アムルビシン、アンチネオプラストン、３’－
デアミノ－３’－モルホリノ－１３－デオキソ－１０－ヒドロキシカルミノマイシン、ア
ンナマイシン、ガラルビシン、エリナフィド、ＭＥＮ１０７５５、および４－デメトキシ
－３－デアミノ－３－アジリジニル－４－メチルスルホニル－ダウノルビシン（参照ＷＯ
００／５００３２）などである。
【０１００】
　低酸素症活性化化合物の例は、チラパザミンである。
　プロテオソーム阻害剤の例は、限定されるものではないが、ラクタシスチンおよびボル
テゾミブである。
　微小管阻害剤／微小管安定化剤の例はパクリタキセル、硫酸ビンデシン、３’，４’－
ジデヒドロ－４’－デオキシ－８’－ノルビンカロイコブラスチン、ドセタキソール、リ
ゾキシン、ドラスタチン、ミボブリンイセチオネート、オーリスタチン、セマドチン、Ｒ
ＰＲ１０９８８１、ＢＭＳ１８４４７６、ビンフルニン、クリプトフィシン、２，３，４
，５，６－ペンタフルオロ－Ｎ－（３－フルオロ－４－メトキシフェニル）ベンゼンスル
ホンアミド、アンヒドロビンブラスチン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｌ－バリル－Ｌ－バリル－
Ｎ－メチル－Ｌ－バリル－Ｌ－プロリル－Ｌ－プロリン－ｔ－ブチルアミド、ＴＤＸ２５
８、エポチロン類（参照例：ＵＳＰ６，２８４，７８１および６，２８８，２３７）およ
びＢＭＳ１８８７９７などである。
【０１０１】
　トポイソメラーゼ阻害剤の一部の例は、トポテカン、ハイカプタミン、イリノテカン、
ルビテカン、６－エトキシプロピオニル－３’，４’－Ｏ－エキソ－ベンジリデン－チャ
ートロイシン、９－メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－ニトロピラゾロ［３，４，５－ｋ
ｌ］アクリジン－２－（６Ｈ）プロパナミン、１－アミノ－９－エチル－５－フルオロ－
２，３－ジヒドロ－９－ヒドロキシ－４－メチル－１Ｈ，１２Ｈ－ベンゾ［ｄｅ］ピラノ
［３’，４’：ｂ，７］－インドリジノ［１，２ｂ］キノリン－１０，１３（９Ｈ，１５
Ｈ）ジオン、ラートテカン、７－［２－（Ｎ－イソプロピルアミノ）エチル］－（２０Ｓ
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）カンプトテシン、ＢＮＰ１３５０、ＢＮＰＩ１１００、ＢＮ８０９１５、ＢＮ８０９４
２、リン酸エトポシド、テニポシド、ソブゾキサン、２’－ジメチルアミノ－２’－デオ
キシ－エトポシド、ＧＬ３３１、Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－９－ヒドロキ
シ－５，６－ジメチル－６Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］カルバゾール－１－カルボキサミド
、アスラクリン、（５ａ，５ａＢ，８ａａ，９ｂ）－９－［２－［Ｎ－［２－（ジメチル
アミノ）エチル］－Ｎ－メチルアミノ］エチル］－５－［４－ヒドロキシ－３，５－ジメ
トキシフェニル］－５，５ａ，６，８，８ａ，９－ヘキソヒドロフロ（３’，４’：６，
７）ナフト（２，３－ｄ）－１，３－ジオキソール－６－オン、２，３－（メチレンジオ
キシ）－５－メチル－７－ヒドロキシ－８－メトキシベンゾ［ｃ］－フェナンスリジニウ
ム、６，９－ビス［（２－アミノエチル）アミノ］ベンゾ［ｇ］イソキノリン－５，１０
－ジオン、５－（３－アミノプロピルアミノ）－７，１０－ジヒドロキシ－２－（２－ヒ
ドロキシエチルアミノメチル）－６Ｈ－ピラゾロ［４，５，１－ｄｅ］アクリジン－６－
オン、Ｎ－［１－［２（ジエチルアミノ）エチルアミノ］－７－メトキシ－９－オキソ－
９Ｈ－チオキサンテン－４－イルメチル］ホルムアミド、Ｎ－（２－（ジメチルアミノ）
エチル）アクリジン－４－カルボキサミド、６－［［２－（ジメチルアミノ）エチル］ア
ミノ］－３－ヒドロキシ－７Ｈ－インデノ［２，１－ｃ］キノリン－７－オン、およびジ
メスナなどである。
【０１０２】
　有糸分裂キネシン、とりわけヒトの有糸分裂キネシンＫＳＰの阻害剤の例は、ＰＣＴ公
開ＷＯ０１／３０７６８、ＷＯ０１／９８２７８、ＷＯ０３／０５０，０６４、ＷＯ０３
／０５０，１２２、ＷＯ０３／０４９，５２７、ＷＯ０３／０４９，６７９、ＷＯ０３／
０４９，６７８およびＷＯ０３／３９４６０および係属中のＰＣＴ出願番号ＵＳ０３／０
６４０３（２００３年３月４日出願）、ＵＳ０３／１５８６１（２００３年５月１９日出
願）、ＵＳ０３／１５８１０（２００３年５月１９日出願）、ＵＳ０３／１８４８２（２
００３年６月１２日出願）およびＵＳ０３／１８６９４（２００３年６月１２日出願）に
記載されている。一実施態様において、有糸分裂キネシンの阻害剤は、限定されるもので
はないが、ＫＳＰの阻害剤、ＭＫＬＰ１の阻害剤、ＣＥＮＰ－Ｅの阻害剤、ＭＣＡＫの阻
害剤、Ｋｉｆ１４の阻害剤、Ｍｐｈｏｓｐｈ１の阻害剤およびＲａｂ６－ＫＩＦＬの阻害
剤である。
【０１０３】
　「ヒストン・デアセチラーゼ阻害剤」の例は、限定されるものではないが、ＳＡＨＡ、
ＴＳＡ、オキサムフラチン、ＰＸＤ１０１、ＭＧ９８およびスクリプタイドである。その
他のヒストン・デアセチラーゼ阻害剤に関しては、さらに、以下の文献：Ｍｉｌｌｅｒ，
Ｔ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．４６（２４）：５０９７－５１１６（２０
０３）に見出し得る。
　「有糸分裂の進行に関わるキナーゼの阻害剤」は、限定されるものではないが、オーロ
ラ・キナーゼの阻害剤、ポロ様キナーゼ（ＰＬＫ；とりわけＰＬＫ－１）の阻害剤、バブ
－１の阻害剤およびバブ－Ｒ１の阻害剤を包含する。「オーロラ・キナーゼ阻害剤」の例
は、ＶＸ－６８０である。
【０１０４】
　「抗増殖剤」の例は、アンチセンスＲＮＡおよびＤＮＡオリゴヌクレオチド（例えば、
Ｇ３１３９、ＯＤＮ６９８、ＲＶＡＳＫＲＡＳ、ＧＥＭ２３１、およびＩＮＸ３００１）
、および代謝拮抗剤（例えば、エノシタビン、カルモフル、テガフル、ペントスタチン、
ドキシフルリジン、トリメトレキセート、フルダラビン、カペシタビン、ガロシタビン、
シタラビン・オクホスフェート、ホステアビンナトリウム水和物、ラルチトレキセド、パ
ルチトレキシド、エミテフル、チアゾフリン、デシタビン、ノラトレキセド、ペメトレキ
セド、ネルザラビン、２’－デオキシ－２’－メチリデンシチジン、２’－フルオロメチ
レン－２’－デオキシシチジン、Ｎ－［５－（２，３－ジヒドロ－ベンゾフリル）スルホ
ニル］－Ｎ’－（３，４－ジクロロフェニル）尿素、Ｎ６－［４－デオキシ－４－［Ｎ２
－［２（Ｅ），４（Ｅ）－テトラデカジエノイル］グリシルアミノ］－Ｌ－グリセロ－Ｂ
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－Ｌ－マンノ－ヘプトピラノシル］アデニン、アプリジン、エクテイナシジン、トロキサ
シタビン、４－［２－アミノ－４－オキソ－４，６，７，８－テトラヒドロ－３Ｈ－ピリ
ミジノ［５，４－ｂ］［１，４］チアジン－６－イル－（Ｓ）－エチル］－２，５－チエ
ノイル－Ｌ－グルタミン酸、アミノプテリン、５－フルオロウラシル、アラノシン、１１
－アセチル－８－（カルバモイルオキシメチル）－４－ホルミル－６－メトキシ－１４－
オキサ－１，１１－ジアザテトラシクロ（７．４．１．０．０）－テトラデカ－２，４，
６－トリエン－９－イル酢酸エステル、スワインソニン、ロメトレキソール、デキスラゾ
キサン、メチオニナーゼ、２’－シアノ－２’－デオキシ－Ｎ４－パルミトイル－１－Ｂ
－Ｄ－アラビノフラノシルシトシン、および３－アミノピリジン－２－カルボキサルデヒ
ド・チオセミカルバゾン）である。
【０１０５】
　モノクローナル抗体標的化治療剤の例は、癌細胞特異的または標的細胞特異的モノクロ
ーナル抗体に付着させた細胞傷害性剤または放射性同位体を有する治療薬である。その例
はベクサールである。
【０１０６】
　「ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤」は、３－ヒドロキシ－３－メチルグルタリル－
ＣｏＡリダクターゼの阻害剤をいう。使用し得るＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤の例
は、限定されるものではないが、ロバスタチン（メバコール（ＭＥＶＡＣＯＲ；登録商標
）；参照ＵＳＰ４，２３１，９３８、４，２９４，９２６および４，３１９，０３９）、
シンバスタチン（ゾコール（ＺＯＣＯＲ；登録商標）；参照ＵＳＰ４，４４４，７８４、
４，８２０，８５０および４，９１６，２３９）、プラバスタチン（プラバコール（ＰＲ
ＡＶＡＣＨＯＬ；登録商標）；参照ＵＳＰ４，３４６，２２７、４，５３７，８５９、４
，４１０，６２９、５，０３０，４４７および５，１８０，５８９）、フルバスタチン（
レスコール（ＬＥＳＣＯＬ；登録商標）；参照ＵＳＰ５，３５４，７７２、４，９１１，
１６５、４，９２９，４３７、５，１８９，１６４、５，１１８，８５３、５，２９０，
９４６および５，３５６，８９６）、およびアトルバスタチン（リピトール（ＬＩＰＩＴ
ＯＲ；登録商標）；参照ＵＳＰ５，２７３，９９５、４，６８１，８９３、５，４８９，
６９１および５，３４２，９５２）を包含する。本方法に使用し得るこれらのＨＭＧ－Ｃ
ｏＡリダクターゼ阻害剤およびさらなる阻害剤の構造式については、文献（Ｍ．Ｙａｌｐ
ａｎｉ，”Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　Ｌｏｗｅｒｉｎｇ　Ｄｒｕｇｓ（コレステロール低
下剤）”，Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ，ｐｐ．８５－８９（１９９６年
２月５日））の８７ページおよびＵＳＰ４，７８２，０８４および４，８８５，３１４に
記載がある。本明細書にて使用する場合の用語ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤とは、
ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害活性を有する化合物の全ての医薬的に許容されるラクト
ンおよび開環酸型（すなわち、ラクトン環が開いて遊離酸を形成する場合）のものならび
に塩およびエステル型のものを包含し、従って、かかる塩、エステル、開環酸およびラク
トン型のものの使用が本発明の範囲に包含される。
【０１０７】
　「プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤」は１種類のまたは組合わせたプレ
ニル－タンパク質トランスフェラーゼ酵素を阻害する化合物をいい、該酵素はファルネシ
ル－タンパク質トランスフェラーゼ（ＦＰＴアーゼ）、ゲラニル－ゲラニル－タンパク質
トランスフェラーゼＩ型（ＧＧＰＴアーゼ－Ｉ）、およびゲラニル－ゲラニル－タンパク
質トランスフェラーゼＩＩ型（ＧＧＰＴアーゼ－ＩＩ、ラブＧＧＰＴアーゼともいう）な
どである。
【０１０８】
　プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤の例は、以下の公開出願および特許に
見出し得る：ＷＯ９６／３０３４３、ＷＯ９７／１８８１３、ＷＯ９７／２１７０１、Ｗ
Ｏ９７／２３４７８、ＷＯ９７／３８６６５、ＷＯ９８／２８９８０、ＷＯ９８／２９１
１９、ＷＯ９５／３２９８７、ＵＳＰ５，４２０，２４５、ＵＳＰ５，５２３，４３０、
ＵＳＰ５，５３２，３５９、ＵＳＰ５，５１０，５１０、ＵＳＰ５，５８９，４８５、Ｕ
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ＳＰ　５，６０２，０９８、欧州特許公開０　６１８　２２１、欧州特許公開０　６７５
　１１２、欧州特許公開０　６０４　１８１、欧州特許公開０　６９６　５９３、ＷＯ９
４／１９３５７、ＷＯ９５／０８５４２、ＷＯ９５／１１９１７、ＷＯ９５／１２６１２
、ＷＯ９５／１２５７２、ＷＯ９５／１０５１４、ＵＳＰ５，６６１，１５２、ＷＯ９５
／１０５１５、ＷＯ９５／１０５１６、ＷＯ９５／２４６１２、ＷＯ９５／３４５３５、
ＷＯ９５／２５０８６、ＷＯ９６／０５５２９、ＷＯ９６／０６１３８、ＷＯ９６／０６
１９３、ＷＯ９６／１６４４３、ＷＯ９６／２１７０１、ＷＯ９６／２１４５６、ＷＯ９
６／２２２７８、ＷＯ９６／２４６１１、ＷＯ９６／２４６１２、ＷＯ９６／０５１６８
、ＷＯ９６／０５１６９、ＷＯ９６／００７３６、ＵＳＰ５，５７１，７９２、ＷＯ９６
／１７８６１、ＷＯ９６／３３１５９、ＷＯ９６／３４８５０、ＷＯ９６／３４８５１、
ＷＯ９６／３００１７、ＷＯ９６／３００１８、ＷＯ９６／３０３６２、ＷＯ９６／３０
３６３、ＷＯ９６／３１１１１、ＷＯ９６／３１４７７、ＷＯ９６／３１４７８、ＷＯ９
６／３１５０１、ＷＯ９７／００２５２、ＷＯ９７／０３０４７、ＷＯ９７／０３０５０
、ＷＯ９７／０４７８５、ＷＯ９７／０２９２０、ＷＯ９７／１７０７０、ＷＯ９７／２
３４７８、ＷＯ９７／２６２４６、ＷＯ９７／３００５３、ＷＯ９７／４４３５０、ＷＯ
９８／０２４３６、およびＵＳＰ５，５３２，３５９。血管形成に対するプレニル－タン
パク質トランスフェラーゼ阻害剤の役割の例については、文献（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊ．
ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．９，ｐｐ．１３９４－１４０１（１９９９）
）を参照されたい。
【０１０９】
　「血管形成阻害剤」とは、メカニズムに関係なく、新しい血管の形成を阻害する化合物
をいう。血管形成阻害剤の例は、限定されるものではないが、チロシンキナーゼ阻害剤、
例えば、チロシンキナーゼ受容体Ｆｌｔ－１（ＶＥＧＦＲ１）およびＦｌｋ－１／ＫＤＲ
（ＶＥＧＦＲ２）の阻害剤、表皮由来、線維芽細胞由来もしくは血小板由来増殖因子の阻
害剤、ＭＭＰ（マトリックス・メタロプロテアーゼ）阻害剤、インテグリン・ブロッカー
、インターフェロン－α、インターロイキン－１２、ペントサンポリ硫酸、シクロオキシ
ゲナーゼ阻害剤（例えば、アスピリンおよびイブプロフェンなどの非ステロイド系抗炎症
剤（ＮＳＡＩＤ）ならびにセレコキシブおよびロフェコキシブなどの選択的シクロオキシ
ゲナーゼ２阻害剤（ＰＮＡＳ，Ｖｏｌ．８９，ｐ．７３８４（１９９２）；ＪＮＣＩ，Ｖ
ｏｌ．６９，ｐ．４７５（１９８２）；Ａｒｃｈ．Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ．，Ｖｏｌ．１０
８，ｐ．５７３（１９９０）；Ａｎａｔ．Ｒｅｃ．，Ｖｏｌ．２３８，ｐ．６８（１９９
４）；ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，Ｖｏｌ．３７２，ｐ．８３（１９９５）；Ｃｌｉｎ，
Ｏｒｔｈｏｐ．Ｖｏｌ．３１３，ｐ．７６（１９９５）；Ｊ．Ｍｏｌ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎ
ｏｌ．，Ｖｏｌ．１６，ｐ．１０７（１９９６）；Ｊｐｎ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，
Ｖｏｌ．７５，ｐ．１０５（１９９７）；Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，Ｖｏｌ．５７，ｐ．
１６２５（１９９７）；Ｃｅｌｌ，Ｖｏｌ．９３，ｐ．７０５（１９９８）；Ｉｎｔｌ．
Ｊ．Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．，Ｖｏｌ．２，ｐ．７１５（１９９８）；Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ
．，Ｖｏｌ．２７４，ｐ．９１１６（１９９９））、ステロイド系抗炎症剤（例えば、コ
ルチコステロイド、ミネラロコルチコイド、デキサメタゾン、プレドニソン、プレドニソ
ロン、メチルプレッド、ベタメサゾン）、カルボキシアミドトリアゾール、コンブレタス
タチンＡ－４、スクアラミン、６－Ｏ－（クロロアセチル－カルボニル）－フマギロール
、サリドマイド、アンギオスタチン、トロポニン－１、アンギオテンシンＩＩアンタゴニ
スト（参照：Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｌａｂ．Ｃｌｉｎ．Ｍｅｄ．１０
５：１４１－１４５（１９８５））、およびＶＥＧＦに対する抗体（参照：Ｎａｔｕｒｅ
　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．１７，ｐｐ．９６３－９６８（Ｏｃｔｏｂｅｒ
　１９９９）；Ｋｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，３６２，８４１－８４４（１９９
３）；ＷＯ００／４４７７７；およびＷＯ００／６１１８６）である。
【０１１０】
　血管形成を調節または阻害し、本発明化合物と組合わせて使用し得る他の治療薬は、凝
固系および繊維素溶解系を調節または阻害する薬剤を含む（参照概説：Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅ
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ｍ．Ｌａ．Ｍｅｄ．３８：６７９－６９２（２０００））。凝固および繊維素溶解経路を
調節または阻害するかかる薬剤の例は、限定されるものではないが、ヘパリン（参照：Ｔ
ｈｒｏｍｂ．Ｈａｅｍｏｓｔ．８０：１０－２３（１９９８））、低分子量ヘパリンおよ
びカルボキシペプチダーゼＵ阻害剤（活性トロンビンを活性化し得る繊維素溶解阻害剤（
ＴＡＦＩａ）の阻害剤としても知られる）（参照：Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　Ｒｅｓ．１０
１：３２９－３５４（２００１））などを包含する。ＴＡＦＩａ阻害剤はＰＣＴ公開ＷＯ
０３／０１３５２６およびＵＳ出願番号６０／３４９，９２５（２００２年１月１８日出
願）に記載されている。
【０１１１】
　「細胞周期チェックポイントに干渉する薬剤」とは、細胞周期チェックポイントシグナ
ルを伝達するタンパク質キナーゼを阻害し、それによってＤＮＡ傷害剤に対し癌細胞を増
感する化合物をいう。かかる薬剤は、ＡＴＲ、ＡＴＭ、Ｃｈｋ１およびＣｈｋ２キナーゼ
の阻害剤、およびｃｄｋとｃｄｃキナーゼ阻害剤であり、具体的には７－ヒドロキシスタ
ウロスポリン、フラボピリドール、ＣＹＣ２０２（シクラセル（Ｃｙｃｌａｃｅｌ））お
よびＢＭＳ－３８７０３２などである。
【０１１２】
　「細胞増殖と生存シグナル伝達経路の阻害剤」とは、細胞表面受容体及びこれらの表面
受容体の下流にあるシグナル伝達カスケードを阻害する薬剤をいう。かかる薬剤はＥＧＦ
Ｒの阻害剤（例えば、ゲフィチニブおよびエルロチニブ）、ＥＲＢ－２の阻害剤（例えば
、トラスツズマブ）、ＩＧＦＲの阻害剤、サイトカイン受容体の阻害剤、ＭＥＴの阻害剤
、ＰＩ３Ｋの阻害剤（例えば、ＬＹ２９４００２）、セリン／スレオニンキナーゼ阻害剤
（限定されるものではないが、下記に記載されているＡｋｔ阻害剤を含む：ＷＯ０３／０
８６４０４、ＷＯ０３／０８６４０３、ＷＯ０３／０８６３９４、ＷＯ０３／０８６２７
９、ＷＯ０２／０８３６７５、ＷＯ０２／０８３１３９、ＷＯ０２／０８３１４０および
ＷＯ０２／０８３１３８）、Ｒａｆキナーゼの阻害剤（例えば、ＢＡＹ－４３－９００６
）、ＭＥＫの阻害剤（例えば、ＣＩ－１０４０およびＰＤ－０９８０５９）およびｍＴＯ
Ｒの阻害剤（例えば、ワイスＣＣＩ－７７９およびアリアッドＡＰ２３５７３）などであ
る。かかる薬剤は低分子阻害剤化合物および抗体アンタゴニストを含む。
　「アポトーシス誘発剤」はＴＮＦ受容体ファミリーメンバー（トレイル（ＴＲＡＩＬ）
受容体を含む）の活性化因子を含む。
【０１１３】
　また本発明は選択的ＣＯＸ－２阻害剤であるＮＳＡＩＤとの組合わせをも包含する。本
明細書の目的上、選択的ＣＯＸ－２阻害剤であるＮＳＡＩＤは、細胞またはミクロソーム
アッセイにより評価されるＣＯＸ－２のＩＣ５０とＣＯＸ－１のＩＣ５０との比で測定し
て、ＣＯＸ－１に対するＣＯＸ－２の阻害特異性が少なくとも１００倍以上と定義される
。かかる化合物は、限定されるものではないが、ＵＳＰ５，４７４，９９５、ＵＳＰ５，
８６１，４１９、ＵＳＰ６，００１，８４３、ＵＳＰ６，０２０，３４３、ＵＳＰ５，４
０９，９４４、ＵＳＰ５，４３６，２６５、ＵＳＰ５，５３６，７５２、ＵＳＰ５，５５
０，１４２、ＵＳＰ５，６０４，２６０、ＵＳＰ５，６９８，５８４、ＵＳＰ５，７１０
，１４０、ＷＯ９４／１５９３２、ＵＳＰ５，３４４，９９１、ＵＳＰ５，１３４，１４
２、ＵＳＰ５，３８０，７３８、ＵＳＰ５，３９３，７９０、ＵＳＰ５，４６６，８２３
、ＵＳＰ５，６３３，２７２およびＵＳＰ５，９３２，５９８（これらはすべて参照によ
り本明細書の一部とする）に開示された化合物である。
【０１１４】
　当該治療方法において特に有用であるＣＯＸ－２の阻害剤は、３－フェニル－４－（４
－（メチルスルホニル）フェニル）－２－（５Ｈ）－フラノン；および５－クロロ－３－
（４－メチルスルホニル）フェニル－２－（２－メチル－５－ピリジニル）ピリジン；ま
たはその医薬的に許容される塩である。
　ＣＯＸ－２の特異的な阻害剤として記載され、またそれ故に本発明において有用である
化合物は、限定されるものではないが、パレコキシブ、セレブレックス（ＣＥＬＥＢＲＥ
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Ｘ；登録商標）およびベクストラ（ＢＥＸＴＲＡ；登録商標）または医薬的に許容される
その塩を含む。
【０１１５】
　血管形成阻害剤のその他の例は、限定されるものではないが、エンドスタチン、ウクラ
イン、ランピルナーゼ、ＩＭ８６２、５－メトキシ－４－［２－メチル－３－（３－メチ
ル－２－ブテニル）オキシラニル］－１－オキサスピロ［２，５］オクト－６－イル（ク
ロロアセチル）カルバメート、アセチルジナナリン、５－アミノ－１－［［３，５－ジク
ロロ－４－（４－クロロベンゾイル）フェニル］メチル］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾ
ール－４－カルボキサミド、ＣＭ１０１、スクアラミン、コンブレタスタチン、ＲＰＩ４
６１０、ＮＸ３１８３８、硫酸化マンノペンタオースリン酸、７，７－（カルボニル－ビ
ス［イミノ－Ｎ－メチル－４，２－ピロロカルボニルイミノ［Ｎ－メチル－４，２－ピロ
ール］－カルボニルイミノ］－ビス－（１，３－ナフタレンジスルホネート）、および３
－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノン（ＳＵ５４
１６）である。
【０１１６】
　上記で使用した「インテグリン・ブロッカー」とは、生理的リガンドがαｖβ３インテ
グリンに結合するのを選択的に拮抗、阻害または反作用する化合物、生理的リガンドがα
ｖβ５インテグリンに結合するのを選択的に拮抗、阻害または反作用する化合物、生理的
リガンドがαｖβ３インテグリンとαｖβ５インテグリンの両方に結合するのを選択的に
拮抗、阻害または反作用する化合物、および毛細血管内皮細胞で発現される特定インテグ
リンの活性を拮抗、阻害または反作用する化合物をいう。この用語はまたαｖβ６、αｖ
β８、α１β１、α２β１、α５β１、α６β１およびα６β４インテグリンのアンタゴ
ニストをもいう。この用語はまたαｖβ３、αｖβ５、αｖβ６、αｖβ８、α１β１、
α２β１、α５β１、α６β１およびα６β４インテグリンのいずれかの組合わせのアン
タゴニストをもいう。
【０１１７】
　チロシン・キナーゼ阻害剤の一部の具体例は、Ｎ－（トリフルオロメチルフェニル）－
５－メチルイソオキサゾール－４－カルボキサミド、３－［（２，４－ジメチルピロール
－５－イル）メチリデニル）インドリン－２－オン、１７－（アリルアミノ）－１７－デ
メトキシゲルダナマイシン、４－（３－クロロ－４－フルオロフェニルアミノ）－７－メ
トキシ－６－［３－（４－モルホリニル）プロポキシル］キナゾリン、Ｎ－（３－エチニ
ルフェニル）－６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）－４－キナゾリナミン、ＢＩＢＸ
１３８２、２，３，９，１０，１１，１２－ヘキサヒドロ－１０－（ヒドロキシメチル）
－１０－ヒドロキシ－９－メチル－９，１２－エポキシ－１Ｈ－ジインドロ［１，２，３
－ｆｇ：３’，２’，１’－ｋｌ］ピロロ［３，４－ｉ］［１，６］ベンゾジアゾシン－
１－オン、ＳＨ２６８、ゲニステイン、ＳＴＩ５７１、ＣＥＰ２５６３、４－（３－クロ
ロフェニルアミノ）－５，６－ジメチル－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジンメタン
スルホネート、４－（３－ブロモ－４－ヒドロキシフェニル）アミノ－６，７－ジメトキ
シキナゾリン、４－（４’－ヒドロキシフェニル）アミノ－６，７－ジメトキシキナゾリ
ン、ＳＵ６６６８、ＳＴＩ５７１Ａ、Ｎ－４－クロロフェニル－４－（４－ピリジルメチ
ル）－１－フタラジナミン、およびＥＭＤ１２１９７４である。
【０１１８】
　抗癌性化合物以外の化合物との組合わせもまた本方法に包含される。例えば、本出願の
請求項に記載した化合物とＰＰＡＲ－γ（すなわち、ＰＰＡＲ－ガンマ）アゴニストおよ
びＰＰＡＲ－δ（すなわち、ＰＰＡＲ－デルタ）アゴニストとの組合わせは、ある種悪性
腫瘍の治療に有用である。ＰＰＡＲ－γおよびＰＰＡＲ－δは核ペルオキシソーム増殖因
子活性化受容体γおよびδである。内皮細胞でのＰＰＡＲ－γの発現および、その血管形
成における関与は、文献（参照：Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１９
９８；３１：９０９－９１３；Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．１９９９；２７４：９１１６－
９１２１；Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．２０００；４１：２
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３０９－２３１７）に報告されている。つい最近、ＰＰＡＲ－γアゴニストがインビトロ
でＶＥＧＦに対する血管形成応答を阻害することが示されている；トログリタゾンおよび
マレイン酸ロシグリタゾン両方がマウスにおいて網膜新生血管形成の進展を阻害する（Ａ
ｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｍｏｌ．２００１；１１９：７０９－７１７）。ＰＰＡＲ－γアゴ
ニストおよびＰＰＡＲ－γ／αアゴニストの例は、限定されるものではないが、チアゾリ
ジンジオン類（例えば、ＤＲＦ２７２５、ＣＳ－０１１、トログリタゾン、ロシグリタゾ
ン、およびピオグリタゾン）、フェノフィブレート、ゲムフィブロジル、クロフィブレー
ト、ＧＷ２５７０、ＳＢ２１９９９４、ＡＲ－Ｈ０３９２４２、ＪＴＴ－５０１、ＭＣＣ
－５５５、ＧＷ２３３１、ＧＷ４０９５４４、ＮＮ２３４４、ＫＲＰ２９７、ＮＰ０１１
０、ＤＲＦ４１５８、ＮＮ６２２、ＧＩ２６２５７０、ＰＮＵ１８２７１６、ＤＲＦ５５
２９２６、２－［（５，７－ジプロピル－３－トリフルオロメチル－１，２－ベンズイソ
キサゾール－６－イル）オキシ］－２－メチルプロピオン酸（ＵＳＳＮ０９／７８２，８
５６に開示）、および２（Ｒ）－７－（３－（２－クロロ－４－（４－フルオロフェノキ
シ）フェノキシ）プロポキシ）－２－エチルクロマン－２－カルボン酸（ＵＳＳＮ６０／
２３５，７０８および６０／２４４，６９７に開示）などを包含する。
【０１１９】
　本発明のもう一つの実施態様は、癌治療のための遺伝子療法と組合わせて、本明細書に
開示した化合物を使用することである。癌治療の遺伝子戦略の概観については：Ｈａｌｌ
　ｅｔ　ａｌ（Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６１：７８５－７８９，１９９７）およ
びＫｕｆｅ　ｅｔ　ａｌ（Ｃａｎｃｅｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，５ｔｈ　Ｅｄ，ｐｐ８７６
－８８９，ＢＣ　Ｄｅｃｋｅｒ，Ｈａｍｉｌｔｏｎ　２０００）を参照。遺伝子療法は腫
瘍抑制遺伝子を送達するために使用することができる。かかる遺伝子の例は、限定される
ものではないが、ｐ５３（この遺伝子は組換えウイルス媒介遺伝子伝達を介して送達され
る）（例えば、ＵＳＰ６，０６９，１３４参照）、ｕＰＡ／ｕＰＡＲアンタゴニスト（“
ｕＰＡ／ｕＰＡＲアンタゴニストのアデノウイルス仲介送達は、マウスにおいて血管形成
依存性腫瘍増殖および拡散を抑制する”Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ，Ａｕｇｕｓｔ　１９
９８；５（８）：１１０５－１３）、およびインターフェロン－ガンマ（Ｊ．Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．２０００；１６４：２１７－２２２）などを包含する。
【０１２０】
　本発明化合物はまた本来多剤耐性（ＭＤＲ）である阻害剤、とりわけ輸送体タンパク質
の高レベル発現と関係するＭＤＲの阻害剤と組合わせて投与し得る。かかるＭＤＲ阻害剤
はｐ－糖タンパク質（Ｐ－ｇｐ）の阻害剤、例えば、ＬＹ３３５９７９、ＸＲ９５７６、
ＯＣ１４４－０９３、Ｒ１０１９２２、ＶＸ８５３およびＰＳＣ８３３（バルスポダール
（ｖａｌｓｐｏｄａｒ））を包含する。
【０１２１】
　本発明化合物は、本発明化合物の単独使用または放射線療法との併用から生じ得る急性
、遅延型、後期、および予測性の嘔吐などの悪心または嘔吐を治療するために、抗嘔吐剤
とともに使用し得る。嘔吐の予防または治療のために、本発明化合物は他の抗嘔吐剤、と
りわけ、ニューロキニン－１受容体アンタゴニスト、５ＨＴ３受容体アンタゴニスト（例
えば、オンダンセトロン、グラニセトロン、トロピセトロン、およびザチセトロンなど）
、ＧＡＢＡＢ受容体アゴニスト（例えば、バクロフェンなど）、コルチコステロイド（例
えば、デカドロン（デキサメタゾン）など）、ケナログ、アリストコルト、ナサリド、プ
レフェリド、ベネコルテン、またはＵＳＰ２，７８９，１１８、２，９９０，４０１、３
，０４８，５８１、３，１２６，３７５、３，９２９，７６８、３，９９６，３５９、３
，９２８，３２６および３，７４９，７１２に開示されたその他のもの、抗ドーパミン作
動性薬（例えば、フェノチアジン類（例：プロクロルペラジン、フルフェナジン、チオリ
ダジンおよびメソリダジン）、メトクロプラミドまたはドロナビノールなど）と共に使用
し得る。一実施態様においては、ニューロキニン－１受容体アンタゴニスト、５ＨＴ３受
容体アンタゴニスト、およびコルチコステロイドから選択される抗嘔吐剤が、本発明化合
物の投与により生じ得る嘔吐の治療または予防のためにアジュバンドとして投与される。
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【０１２２】
　本発明化合物と連結して使用するニューロキニン－１受容体アンタゴニストについては
、例えば、以下に詳しく記載されている：米国特許ＵＳＰ５，１６２，３３９、５，２３
２，９２９、５，２４２，９３０、５，３７３，００３、５，３８７，５９５、５，４５
９，２７０、５，４９４，９２６、５，４９６，８３３、５，６３７，６９９、５，７１
９，１４７；欧州特許公開番号ＥＰ０　３６０　３９０、０　３９４　９８９、０　４２
８　４３４、０　４２９　３６６、０　４３０　７７１、０　４３６　３３４、０　４４
３　１３２、０　４８２　５３９、０　４９８　０６９、０　４９９　３１３、０　５１
２　９０１、０　５１２　９０２、０　５１４　２７３、０　５１４　２７４、０　５１
４　２７５、０　５１４　２７６、０　５１５　６８１、０　５１７　５８９、０　５２
０　５５５、０　５２２　８０８、０　５２８　４９５、０　５３２　４５６、０　５３
３　２８０、０　５３６　８１７、０　５４５　４７８、０　５５８　１５６、０　５７
７　３９４、０　５８５　９１３、０　５９０　１５２、０　５９９　５３８、０　６１
０　７９３、０　６３４　４０２、０　６８６　６２９、０　６９３　４８９、０　６９
４　５３５、０　６９９　６５５、０　６９９　６７４、０　７０７　００６、０　７０
８　１０１、０　７０９　３７５、０　７０９　３７６、０　７１４　８９１、０　７２
３　９５９、０　７３３　６３２および０　７７６　８９３；ＰＣＴ国際特許公開番号Ｗ
Ｏ９０／０５５２５、９０／０５７２９、９１／０９８４４、９１／１８８９９、９２／
０１６８８、９２／０６０７９、９２／１２１５１、９２／１５５８５、９２／１７４４
９、９２／２０６６１、９２／２０６７６、９２／２１６７７、９２／２２５６９、９３
／００３３０、９３／００３３１、９３／０１１５９、９３／０１１６５、９３／０１１
６９、９３／０１１７０、９３／０６０９９、９３／０９１１６、９３／１００７３、９
３／１４０８４、９３／１４１１３、９３／１８０２３、９３／１９０６４、９３／２１
１５５、９３／２１１８１、９３／２３３８０、９３／２４４６５、９４／００４４０、
９４／０１４０２、９４／０２４６１、９４／０２５９５、９４／０３４２９、９４／０
３４４５、９４／０４４９４、９４／０４４９６、９４／０５６２５、９４／０７８４３
、９４／０８９９７、９４／１０１６５、９４／１０１６７、９４／１０１６８、９４／
１０１７０、９４／１１３６８、９４／１３６３９、９４／１３６６３、９４／１４７６
７、９４／１５９０３、９４／１９３２０、９４／１９３２３、９４／２０５００、９４
／２６７３５、９４／２６７４０、９４／２９３０９、９５／０２５９５、９５／０４０
４０、９５／０４０４２、９５／０６６４５、９５／０７８８６、９５／０７９０８、９
５／０８５４９、９５／１１８８０、９５／１４０１７、９５／１５３１１、９５／１６
６７９、９５／１７３８２、９５／１８１２４、９５／１８１２９、９５／１９３４４、
９５／２０５７５、９５／２１８１９、９５／２２５２５、９５／２３７９８、９５／２
６３３８、９５／２８４１８、９５／３０６７４、９５／３０６８７、９５／３３７４４
、９６／０５１８１、９６／０５１９３、９６／０５２０３、９６／０６０９４、９６／
０７６４９、９６／１０５６２、９６／１６９３９、９６／１８６４３、９６／２０１９
７、９６／２１６６１、９６／２９３０４、９６／２９３１７、９６／２９３２６、９６
／２９３２８、９６／３１２１４、９６／３２３８５、９６／３７４８９、９７／０１５
５３、９７／０１５５４、９７／０３０６６、９７／０８１４４、９７／１４６７１、９
７／１７３６２、９７／１８２０６、９７／１９０８４、９７／１９９４２および９７／
２１７０２；および英国特許公開番号２　２６６　５２９、２　２６８　９３１、２　２
６９　１７０、２　２６９　５９０、２　２７１　７７４、２　２９２　１４４、２　２
９３　１６８、２　２９３　１６９、および２　３０２　６８９。かかる化合物の調製に
ついては、上記の特許および出願公開に詳しく記載されている；これらを参照により本明
細書の一部とする。
【０１２３】
　一実施態様において、本発明化合物と一緒に使用されるニューロキニン－１受容体アン
タゴニストは、ＵＳＰ５，７１９，１４７に開示されている２－（Ｒ）－（１－（Ｒ）－
（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）エトキシ）－３－（Ｓ）－（４－フル
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オロフェニル）－４－（３－（５－オキソ－１Ｈ，４Ｈ－１，２，４－トリアゾロ）メチ
ル）モルホリン、またはその医薬的に許容される塩から選択される。
　本発明化合物はまた貧血の治療に有用な薬剤と共に投与し得る。かかる貧血治療の薬剤
は、例えば、連続的赤血球形成受容体活性化因子（エポエチンアルファなど）である。
【０１２４】
　本発明化合物は好中球減少症の治療に有用な薬剤と共にも投与し得る。かかる好中球減
少症治療の薬剤は、例えば、ヒト顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）などの好中球の
産生と機能を調節する造血成長因子である。Ｇ－ＣＳＦの例はフィルグラスチムである。
　本発明化合物はまた免疫増強剤、例えば、レバミゾール、イソプリノシンおよびザダキ
シンなどと共にも投与し得る。
【０１２５】
　本発明化合物はまたビスホスホネート（ビスホスホネート、ジホスホネート、ビスホス
ホン酸およびジホスホン酸などを含むと理解される）と組合わせて、骨癌などの癌の治療
または予防に有用であり得る。ビスホスホネートの例は、限定されるものではないが、エ
チドロネート（ジドロネル（Ｄｉｄｒｏｎｅｌ））、パミドロネート（アレジア（Ａｒｅ
ｄｉａ））、アレンドロネート（フォサマックス（Ｆｏｓａｍａｘ））、リセドロネート
（アクトネル（Ａｃｔｏｎｅｌ））、ゾレドロネート（ゾメタ（Ｚｏｍｅｔａ））、イバ
ンドロネート（ボニバ（Ｂｏｎｉｖａ））、インカドロネートもしくはシマドロネート、
クロドロネート、ＥＢ－１０５３、ミノドロネート、ネリドロネート、ピリドロネートお
よびチルドロネートならびにその医薬的に許容される塩、誘導体、水和物およびその混合
物である。
【０１２６】
　また、本発明化合物はアロマターゼ阻害剤と組合わせて、乳癌の治療または予防にも有
用であり得る。アロマターゼ阻害剤の例は、限定されるものではないが、アナストロゾー
ル、レトロゾールおよびエクゼメスタンである。
　また、本発明化合物はｓｉＲＮＡ治療薬と組合わせて癌を治療又は予防するためにも有
用であり得る。
【０１２７】
　従って、本発明の範囲は請求項に記載の化合物を、第二の化合物、すなわち、エストロ
ゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体モジュレーター、レチノイド受容体モジ
ュレーター、細胞傷害剤／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤、プレニル－タンパク質トランスフ
ェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤、逆転
写酵素阻害剤、血管形成阻害剤、ＰＰＡＲ－γアゴニスト、ＰＰＡＲ－δアゴニスト、本
来多剤耐性であるものの阻害剤、抗嘔吐剤、貧血の治療に有用な薬剤、好中球減少症の治
療に有用な薬剤、免疫増強剤、細胞増殖および生存シグナル伝達の阻害剤、アポトーシス
誘発剤、ビスホスホネート、アロマターゼ阻害剤、ｓｉＲＮＡ治療剤および細胞周期チェ
ックポイントに干渉する薬剤から選択される化合物と組合わせて使用することを包含する
。
【０１２８】
　本発明化合物に関連する用語「投与」およびその変形（例えば、化合物を「投与する」
）は、本発明化合物またはそのプロドラッグを、治療を必要とする動物の系に投与するこ
とを意味する。本発明化合物またはそのプロドラッグが１種以上の他の活性薬剤（例えば
、細胞障害剤など）と組合わせて提供される場合、「投与」およびその変形はそれぞれ本
発明化合物またはそのプロドラッグおよび他の薬剤を同時に、および連続して投与するこ
とを包含すると理解される。
【０１２９】
　本明細書にて使用する場合、用語「組成物」とは、特定量の特定成分を含む製品、なら
びに直接または間接に、特定量の特定成分の組合わせから生じる製品を包含するものとす
る。
　本明細書にて使用する場合、用語「治療有効量」とは、研究者、獣医師、医師またはそ
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の他の臨床家が求める組織、系、動物またはヒトにおいて、生物学的または医薬的応答を
生じる活性化合物または薬剤の量を意味する。
　用語「癌を治療する」または「癌の治療」とは、癌の症状に侵された哺乳動物に投与す
ることをいい、また癌細胞を殺すことにより癌の症状を軽減する作用のみならず、さらに
癌の増殖および／または転移を阻害する作用をもいう。
【０１３０】
　一実施態様において、第二の化合物として使用するべき血管形成阻害剤は、チロシンキ
ナーゼ阻害剤、上皮由来増殖因子の阻害剤、線維芽細胞由来増殖因子の阻害剤、血小板由
来増殖因子の阻害剤、ＭＭＰ（マトリックス・メタロプロテアーゼ）阻害剤、インテグリ
ン・ブロッカー、インターフェロン－α、インターロイキン－１２、ペントサン・ポリ硫
酸、シクロオキシゲナーゼ・阻害剤、カルボキシアミドトリアゾール、コンブレタスタチ
ンＡ－４、スクアラミン、６－Ｏ－（クロロアセチルカルボニル）フマギロール、サリド
マイド、アンギオスタチン、トロポニン－１、またはＶＥＧＦに対する抗体から選択され
る。一実施態様において、エストロゲン受容体モジュレーターは、タモキシフェンまたは
ラロキシフェンである。
【０１３１】
　請求項の範囲には、式Ｉで示される化合物の治療有効量を、放射線療法との組合わせお
よび／またはエストロゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体モジュレーター、
レチノイド受容体モジュレーター、細胞傷害性／細胞増殖抑制性薬剤、抗増殖剤、プレニ
ル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤、ＨＩＶ
プロテアーゼ阻害剤、逆転写酵素阻害剤、血管形成阻害剤、ＰＰＡＲ－γアゴニスト、Ｐ
ＰＡＲ－δアゴニスト、本来多剤耐性であるものの阻害剤、抗嘔吐剤、貧血の治療に有用
な薬剤、好中球減少症の治療に有用な薬剤、免疫増強剤、細胞増殖および生存シグナル伝
達の阻害剤、アポトーシス誘発剤、ビスホスホネート、アロマターゼ阻害剤、ｓｉＲＮＡ
治療剤および細胞周期チェックポイントに干渉する薬剤から選択される化合物と組み合わ
せて投与することからなる癌の治療方法が包含される。
【０１３２】
　また本発明のなお別の実施態様は、式Ｉで示される化合物の治療有効量を、パクリタキ
セルまたはトラスツズマブと組合わせて投与することからなる癌の治療方法である。
　本発明はさらに式Ｉで示される化合物の治療有効量をＣＯＸ－２阻害剤と組合わせて投
与することからなる癌の治療または予防方法を包含する。
【０１３３】
　本発明はまた式Ｉで示される化合物の治療有効量と、エストロゲン受容体モジュレータ
ー、アンドロゲン受容体モジュレーター、レチノイド受容体モジュレーター、細胞傷害性
／静細胞性薬剤、抗増殖剤、プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－
ＣｏＡリダクターゼ阻害剤、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤、逆転写酵素阻害剤、血管形成阻
害剤、ＰＰＡＲ－γアゴニスト、ＰＰＡＲ－δアゴニスト、細胞増殖および生存シグナル
伝達の阻害剤、細胞周期チェックポイントに干渉する薬剤、アポトーシス誘発剤およびビ
スホスホネートから選択される化合物とを含有してなる癌の治療または予防に有用な医薬
組成物を包含する。
【０１３４】
　本発明のこれらの側面およびその他の側面は、本明細書に含まれる教示から明らかであ
る。
　以下の化学上の記載および実施例に使用する略号は以下のとおりである：９－ＢＢＮ（
９－ボラビシクロ［３．３．１］ノナン）；ＡｃＯＨ（酢酸）；ＤＣＥ（ジクロロメタン
）、デス－マーチン・ペルヨーディナン（１，１，１－トリス（アセチルオキシ）－１，
１－ベンズヨードキソール－３－（１Ｈ）－オン）；ＤＩＢＡＬ－Ｈ（水素化ジイソブチ
ルアルミニウム）；ＤＩＥＡ（ジイソプロピルエチルアミン）；ＤＭＥ（エチレングリコ
ールジメチルエーテル）；ＤＭＦ（ジメチルホルムアミド）；ＤＭＳＯ（ジメチルスルホ
キシド）；ＤＴＴ（ジチオスレイトール）；ＥＤＣ（１－（３－ジメチルアミノプロピル
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）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩）；ＥｔＯＡｃ（酢酸エチル）；ＦＡＣＳ（蛍光活
性化細胞選別）；ＦＩＴＣ（イソチオシアン酸フルオレセイン）；ＨＯＢｔ（１－ヒドロ
キシベンゾトリアゾール）；ＩＰＴＧ（イソプロピル－ベータ－Ｄ－チオガラクトピラノ
シド）；ＬＤＡ（リチウムジイソプロピルアミド）；ＬＨＭＤＳ（リチウムヘキサメチル
ジシラジド）；ｍＣＰＢＡ（ｍ－クロロ過安息香酸）；ＭＳ（質量分析）；ＮａＨＭＤＳ
（ナトリウム・ビストリメチルシリルアミド）；ＮＭＲ（核磁気共鳴）；ＰＭＳＦ（フッ
化フェニルメチルスルホニル）；ＰｙＢｏｐ（ヘキサフルオロリン酸１Ｈ－１，２，３－
ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ）（トリピロリジン－１－イル）ホスホニウム）；
ロシェル塩（酒石酸カリウムナトリウム）；ＳｉＯ２（シリカゲル）；ＴＢＡＩ（ヨウ化
テトラ－ｎ－ブチルアンモニウム）；ＴＥＡ（トリエチルアミン）；ＴＨＦ（テトラヒド
ロフラン）；ＴＦＡ（トリフルオロ酢酸）；ＴＭＳＣＮ（トリメチルシリルシアニド）；
ＴｓＣｌ（塩化ｐ－トルエンスルホニル）およびワインレブアミド（Ｎ－メチル－Ｎ－メ
トキシアミド）。
　本発明のこれらの側面およびその他の側面は、本明細書に含まれる教示から明らかであ
る。
【０１３５】
アッセイ法
　実施例に記載した本発明化合物は以下に記載のアッセイ法により試験し、それらがキネ
シン阻害活性を有することを見出した。他のアッセイ法は文献上既知であり、当業者は容
易に実施することができる（参照例：ＰＣＴ公開ＷＯ０１／３０７６８、２００１年５月
３日、１８～２２ページ）。
【０１３６】
Ｉ．キネシンＡＴＰアーゼのインビトロアッセイ
ヒトのポリヒスチジン－タグ標識ＫＳＰモータードメイン（ＫＳＰ（３６７Ｈ））のクロ
ーニング及び発現
　ヒトＫＳＰモータードメイン構築物の発現用プラスミドは、鋳型としてｐブルースクリ
プト全長ヒトＫＳＰ構築物（Ｂｌａｎｇｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ，ｖｏｌ．８３，ｐ
ｐ１１５９－１１６９，１９９５）を使用してＰＣＲによりクローン化した。Ｎ－末端プ
ライマー５’－ＧＣＡＡＣＧＡＴＴＡＡＴＡＴＧＧＣＧＴＣＧＣＡＧＣＣＡＡＡＴＴＣＧ
ＴＣＴＧＣＧＡＡＧ（配列番号：１）およびＣ－末端５’－ＧＣＡＡＣＧＣＴＣＧＡＧＴ
ＣＡＧＴＧＡＴＧＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＴＧＣＴＧＡＴＴＣＡＣＴＴＣＡＧＧＣＴＴＡＴ
ＴＣＡＡＴＡＴ（配列番号：２）を用いてモータードメインとネックリンカー領域を増幅
した。ＰＣＲ産物をＡｓｅＩとＸｈｏＩで消化し、ｐＲＳＥＴａ（インビトロゲン）のＮ
ｄｅＩ／ＸｈｏＩ消化産物に結合し、大腸菌ＢＬ２１（ＤＥ３）に形質転換した。
【０１３７】
　細胞はＯＤ６００が０．５となるまで３７℃で増殖させた。培養物を室温まで冷やし、
１００μＭのＩＰＴＧによりＫＳＰの発現を誘導し、一夜インキュベーションを続けた。
遠心分離により細胞をペレットとし、氷冷ＰＢＳで一度洗った。ペレットを瞬時に凍結し
、－８０℃で保存した。
【０１３８】
タンパク質精製
　細胞ペレットを氷上で融解し、溶菌バッファー（５０ｍＭ　Ｋ－ＨＥＰＥＳ、ｐＨ８．
０、２５０ｍＭ－ＫＣｌ、０．１％トゥイーン、１０ｍＭイミダゾール、０．５ｍＭ　Ｍ
ｇ－ＡＴＰ、１ｍＭ－ＰＭＳＦ、２ｍＭベンズイミジン、１ｘ完全プロテアーゼ阻害剤カ
クテル（ロシュ））に再懸濁した。細胞懸濁液を１ｍｇ／ｍｌのリゾチームおよび５ｍＭ
β－メルカプトエタノールとともに氷上で１０分間インキュベートし、次いで超音波処理
（３×３０秒）した。引き続くすべての手続きを４℃で実施した。溶菌液を４０，０００
ｘｇで４０分間遠心分離した。上清を希釈し、バッファーＡ（５０ｍＭ　Ｋ－ＨＥＰＥＳ
、ｐＨ６．８、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ－ＥＧＴＡ、１０μＭ　Ｍｇ－ＡＴＰ、１ｍ
Ｍ－ＤＴＴ）中、ＳＰセファロースカラム（ファルマシア、５ｍｌカートリッジ）に負荷
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し、バッファーＡ中、０～７５０ｍＭ－ＫＣｌ勾配で溶出した。ＫＳＰ含有フラクション
をプールし、Ｎｉ－ＮＴＡ樹脂（キアゲン）と１時間インキュベートした。この樹脂を３
回バッファーＢ（溶菌バッファーマイナスＰＭＳＦおよびプロテアーゼ阻害剤カクテル）
で洗い、次いで１５分のインキュベーションとバッファーＢによる洗浄を３回行った。最
後に、樹脂をインキュベートし、バッファーＣ（ｐＨ６．０であること以外バッファーＢ
と同じ）で１５分間３回洗浄し、カラムに注入した。ＫＳＰは溶出バッファー（１５０ｍ
Ｍ－ＫＣｌおよび２５０ｍＭイミダゾール以外バッファーＢと同じ）で溶出した。ＫＳＰ
含有フラクションをプールし、スクロース中１０％とし、－８０℃で保存した。
【０１３９】
　微小管はウシの脳から単離したチューブリンから調製する。精製したチューブリン（＞
９７％ＭＡＰ不含有）１ｍｇ／ｍｌを３７℃で、１０μＭパクリタキセル、１ｍＭ－ＤＴ
Ｔ、１ｍＭ－ＧＴＰ／ＢＲＢ８０バッファー（８０ｍＭ　Ｋ－ＰＩＰＥＳ、１ｍＭ－ＥＧ
ＴＡ、１ｍＭ－ＭｇＣｌ２、ｐＨ６．８）の存在下にポリマー化する。得られた微小管は
超遠心分離と上清の除去により、非ポリマー化チューブリンから分離する。微小管を含む
ペレットをＢＲＢ８０中、１０μＭパクリタキセル、１ｍＭ－ＤＴＴ、５０μｇ／ｍｌア
ンピシリン、および５μｇ／ｍｌクロラムフェニコールにゆるやかに再懸濁する。
【０１４０】
　キネシンモータードメインはバッファー（８０ｍＭ　Ｋ－ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．０）、
１ｍＭ－ＥＧＴＡ、１ｍＭ－ＤＴＴ、１ｍＭ－ＭｇＣｌ２、および５０ｍＭ－ＫＣｌ含有
）中、２３℃で、微小管、１ｍＭ－ＡＴＰ（１：１ＭｇＣｌ２：Ｎａ－ＡＴＰ）および化
合物とインキュベートする。反応は、８０ｍＭ－ＨＥＰＥＳおよび５０ｍＭ－ＥＤＴＡの
最終バッファー組成物による２～１０倍希釈により停止させる。ＡＴＰ加水分解反応から
の遊離リン酸は、キナルジン・レッド／モリブデン酸アンモニウムアッセイを介して、２
：１の比率でクエンチＡとクエンチＢを含むクエンチＣバッファー１５０μｌを加えるこ
とにより測定する。クエンチＡは０．１ｍｇ／ｍｌキナルジン・レッドおよび０．１４％
ポリビニルアルコールを含有する；クエンチＢは１．１５Ｍ硫酸中１２．３ｍＭモリブデ
ン酸アンモニウム・四水和物を含有する。反応液を２３℃で１０分間インキュベートし、
ホスホ－モリブデン酸複合体の吸光度を５４０ｎｍで測定する。
　実施例中の化合物１－５、２－２および３－８について上記のアッセイ法で試験し、Ｉ
Ｃ５０≦５０μＭであることが判明した。
【０１４１】
ＩＩ．細胞増殖アッセイ
　９６穴組織培養皿に、２４、４８、および７２時間にわたり対数増殖が可能な密度で細
胞を塗布し、一夜接着させる。翌日、すべてのプレートに１０ポイントの１／２対数滴定
により化合物を加える。各滴定系列は三重測定として実施し、０．１％ＤＭＳＯの一定濃
度をアッセイ全般で維持する。また、０．１％ＤＭＳＯのみの対照も含める。各化合物の
希釈系列は血清を含まない培地で行う。アッセイにおける血清の最終濃度は、２００μＬ
容量の培地中５％である。薬物添加後、２４、４８、または７２時間目に滴定プレート上
の各サンプルと対照ウエルにアラマーブルー染色試薬２０マイクロリットルを添加し、３
７℃のインキュベーションに戻る。サイトフルオル（ＣｙｔｏＦｌｕｏｒ）ＩＩプレート
リーダー上、５３０～５６０ナノメーター波長の励起、５９０ナノメーターの発光により
、アラマーブルー蛍光を６～１２時間後に分析する。
【０１４２】
　細胞傷害性（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ）ＥＣ５０は化合物濃度を横軸に、各滴定ポイントで
の細胞増殖の平均阻害率を縦軸にプロットすることにより求める。媒体のみで処理した対
照ウエルの細胞増殖をアッセイの１００％増殖と定義し、化合物で処理した細胞の増殖を
この値と比較する。自家所有のソフトウエアを用い、パーセント細胞傷害性値およびロジ
スティック４－パラメーターカーブフィッティングによる変曲点を計算する。パーセント
細胞傷害性は次のように定義する：
　％細胞傷害性（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ）：（蛍光対照）－（蛍光サンプル）×１０
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０×（蛍光対照）－１

　変曲点は細胞傷害性ＥＣ５０として報告される。
【０１４３】
ＩＩＩ．有糸分裂停止およびアポトーシスのＦＡＣＳによる評価
　ＦＡＣＳ分析を使用し、処理した細胞集団中のＤＮＡ含量を測定することにより、有糸
分裂細胞を停止させる化合物の能力とアポトーシスを誘発する能力を評価する。６ｃｍ２

組織培養皿１枚あたり１．４×１０６細胞密度で細胞を播種し、一夜付着させる。次いで
、細胞を媒体（０．１％ＤＭＳＯ）または滴定系列の化合物で８～１６時間処理する。処
理に続いて、指定した時点で細胞をトリプシン処理により採取し、遠心分離によりペレッ
ト化する。細胞ペレットをＰＢＳですすぎ、７０％エタノールで固定し、一夜以上４℃で
保存する。
【０１４４】
　ＦＡＣＳ分析用に、少なくとも５００，０００個の固定細胞をペレット化し、７０％エ
タノールを吸引除去する。次いで、ＲＮアーゼＡ（５０クニッツ単位／ｍｌ）およびヨウ
化プロピジウム（５０μｇ／ｍｌ）と４℃で３０分間細胞をインキュベートし、ベクトン
・ディッキンソンＦＡＣＳカリバーにより分析する。データ（１０，０００細胞から）は
モドフィット細胞周期分析モデリングソフトウエア（ベリティ・インク）を用いて分析す
る。
【０１４５】
　有糸分裂停止のためのＥＣ５０は、横軸に化合物濃度をプロットし、縦軸に各滴定点（
ヨウ化プロピジウム蛍光により測定）での細胞周期のＧ２／Ｍ期の細胞のパーセントをプ
ロットすることにより求める。データ分析はシグマプロットプログラムを用いて実施し、
ロジスティック４－パラメーター・カーブフィッティングにより変曲点を計算する。変曲
点は有糸分裂停止に対するＥＣ５０として報告される。同様の方法を用いて、アポトーシ
スに対する化合物のＥＣ５０を決定する。ここで、各滴定点（ヨウ化プロピジウム蛍光に
より測定）でのアポトーシス細胞のパーセントを縦軸にプロットし、同様の分析を上記の
ように実施する。
【０１４６】
ＩＶ．単極子紡錘体を検出する免疫蛍光顕微鏡法
　ＤＮＡ、チューブリン、およびペリセントリンの免疫蛍光染色方法については、本質的
に文献（Ｋａｐｏｏｒ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１５０：９
７５－９８８）に記載されている。細胞培養を検討するために、細胞を組織培養処理した
ガラスチャンバースライドに塗布し、一夜付着させる。次いで、細胞を対象化合物と４～
１６時間インキュベートする。インキュベーション終了後、培地と薬物を吸引し、チャン
バーとガスケットをガラススライドから除く。次いで、文献記載のプロトコールに従って
細胞の透過性を上げ、固定し、洗浄し、非特異的抗体結合をブロックする。パラフィン包
埋腫瘍切片をキシレンで除パラフィン処理し、エタノール系列を介してブロッキングの前
に再水和する。スライドは一次抗体（マウスモノクローナル抗α－チューブリン抗体、１
：５００に希釈したシグマからのクローンＤＭ１Ａ；ウサギポリクローナル抗ペリセント
リン抗体、コバンス（Ｃｏｖａｎｃｅ）からの抗体を１：２０００に希釈）中で一夜４℃
でインキュベートする。洗浄後、スライドを１５μｇ／ｍｌに希釈した接合二次抗体（チ
ューブリン用ＦＩＴＣ－接合ロバ抗マウスＩｇＧ；ペリセントリン用テキサスレッド－接
合ロバ抗ウサギＩｇＧ）と室温で１時間インキュベートする。スライドを洗浄し、ヘキス
ト３３３４２で対比染色し、ＤＮＡを可視化する。免疫染色サンプルをニコン・エピ蛍光
顕微鏡上、メタモルフ・デコンヴォリューションと画像化ソフトウエアを用いて、１００
×油液浸型対物レンズにより画像化する。
【実施例】
【０１４７】
　提供した実施例は本発明のさらなる理解の一助とするものである。採用した特定物質、
種類および条件は本発明を説明するためのものであり、その妥当な範囲を限定するもので
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はない。
【０１４８】
【化１５】

【０１４９】
工程１：１－（２，５－ジフルオロフェニル）－３－フェニル－４－（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）ブタン－２－エン－１－オン（１－２）
　ＴＨＦ（３００ｍＬ）中のテトラヒドロ－２－（２－プロピニルオキシ）－２Ｈ－ピラ
ン（６．０ｇ、４２．８ｍｍｏｌ）の溶液に、２．５Ｍ－ｎ－ＢｕＬｉ／ヘキサン（１７
．１ｍＬ、４２．８ｍｍｏｌ）を－７８℃で滴下した。４５分間攪拌した後、ＴＨＦ（２
５ｍＬ）中の１－１（８．６ｇ、４２．８ｍｍｏｌ）（ＣＨ２Ｃｌ２中、塩化２，５－ジ
フルオロベンゾイル、ワインレブアミンおよびＴＥＡから調製）の溶液を加え、３時間攪
拌を続け、その間、溶液をゆっくりと室温に加温した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水で反応停止させ
、混合物をＥｔＯＡｃを容れた分液漏斗に移し、層分離し、水層をＥｔＯＡｃで抽出し、
併合した有機層を食塩水で洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮した。残渣をシリカゲルク
ロマトグラフィーにより精製してプロパルギルケトン中間体２６．６ｇを黄色油として得
た。ＴＨＦ（１００ｍＬ）中のＣｕＢｒ・ＤＭＳ（８．４２ｇ、４１．０ｍｍｏｌ）の懸
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濁液を－７８℃に冷却し、２Ｍ－ＰｈＬｉ／ｎＢｕ２Ｏ（４１．０ｍＬ、８２．０ｍｍｏ
ｌ）を滴下した。１．５時間攪拌した後、ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の上記ケトン（９．５７
ｇ、３４．１ｍｍｏｌ）を加え、得られる混合物を３時間攪拌した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水で
反応停止させた後、混合物をＥｔＯＡｃを容れた分液漏斗に移し、層分離し、水層をＥｔ
ＯＡｃで抽出し、併合した有機層を食塩水で洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮した。残
渣をシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して黄色油の１－２を（Ｅ）と（Ｚ）－異
性体の１：１混合物として得た。１－２のデータ：ＬＣ－ＭＳ：ｒｔ＝２．７８分および
２．９分、ｍ／ｚ＝３５９（Ｍ＋１）。
【０１５０】
工程２：［１－アセチル－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－５－フェニル－４，５
－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］メタノール（１－３）
　ピリジン（１００ｍＬ）中の１－２（５．８ｇ、１６．２ｍｍｏｌ）の溶液に、ヒドラ
ジン水和物（１．１８ｍＬ、２４．３ｍｍｏｌ）を加えた。反応液を９０℃で４５分間加
熱し、室温に冷却し、次いで、０℃に冷却した。塩化アセチル（５．７５ｍＬ、８０．９
ｍｍｏｌ）を添加した後、冷却浴を除き、反応液を７時間攪拌した。次いで、反応液をＥ
ｔＯＡｃと食塩水を容れた分液漏斗に移した。層分離し、有機相を１Ｍ－ＨＣｌで２回、
次いで食塩水で洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮した。残渣をトルエンにて２回、溶解
、再濃縮して残りのピリジンを除去した。残渣をメタノール（１００ｍＬ）に溶かし、ｐ
－トルエンスルホン酸（１．５ｇ、７．９ｍｍｏｌ）を加えて、その混合物を室温で２時
間攪拌した。次いで、反応液を濃縮し、残渣をＥｔＯＡｃに溶かし、ＮａＨＣＯ３の飽和
溶液で２回、次いで、食塩水で洗って、Ｎａ２ＣＯ３で乾燥し、濃縮した。残渣をＥｔ２

Ｏ中で破砕し、濾過して１－３を白色固体として得た。１－３のデータ：ＬＣ－ＭＳ：ｒ
ｔ＝２．２０分、ｍ／ｚ＝３３１（Ｍ＋１）。
【０１５１】
工程３：１－アセチル－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－５－フェニル－５－ビニ
ル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール（１－４）：
　ＣＨ２Ｃｌ２（２００ｍＬ）中の１－３（３．９６ｇ、１２．０ｍｍｏｌ）の溶液に、
デス－マーチン・ペルヨーディナン（５．６ｇ、１３．２ｍｍｏｌ）を加え、その混合物
を３時間攪拌した。次いで、この混合物にＮａＨＣＯ３の飽和溶液と固形のＮａ２ＳＯ３

を加え、その二相混合物を１時間激しく攪拌した。層分離し、有機層を飽和ＮａＨＣＯ３

、水で洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮して粗アルデヒドを得た。別のフラスコで、メ
チル臭化トリフェニルホスホニウム（６．４ｇ、１８．０ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１００ｍ
Ｌ）に懸濁し、－７８℃に冷却し、２．５Ｍ－ｎＢｕＬｉ／ヘキサン（７．２ｍＬ、１８
．０ｍｍｏｌ）を加えた。３０分間攪拌した後、ＴＨＦ（３０ｍＬ）に溶かした上記アル
デヒドを反応フラスコに挿管移送し、－７８℃で３０分間攪拌を続けた。冷却浴を除き、
反応液を１時間攪拌し、その間に室温に戻した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水で反応停止させ、混合
物をＥｔＯＡｃで分液漏斗に移し、層分離し、水層をＥｔＯＡｃで抽出し、併合した有機
層を食塩水で洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフ
ィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、１－４を淡黄色固体として得た。１－４
についてのデータ：１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．７（ｍ，１Ｈ），７
．３５～７．２５（ｍ，５Ｈ），７．０５（ｍ，２Ｈ），６．８（ｍ，１Ｈ），５．４５
（ｍ，１Ｈ），５．３５（ｍ，１Ｈ），３．９（ｍ，１Ｈ），３．４（ｍ，１Ｈ），２．
４（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。ＨＲＭＳ（ＥＳ）計算値（Ｍ＋Ｈ）Ｃ１９Ｈ１６Ｆ２Ｎ２Ｏとし
て：３２７．１３０４。測定値：３２７．１２９４。
【０１５２】
工程４：｛２－［１－アセチル－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－５－フェニル－
４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］エチル｝（ジメチル）シラノール（１
－５）
　トルエン（１ｍＬ）中の１－４（１００ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）の溶液に、クロロジ
メチルシラン（５１μＬ、０．４６ｍｍｏｌ）およびヘキサクロロ白金酸（ＩＶ）水素水
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和物（１３ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を封管中８５℃で１８時間加
熱し、次いで５００μＬの水を加えた。１５分間加熱を続け、次いで反応液を室温に冷や
し、ＥｔＯＡｃを容れた分液漏斗に移し、水と食塩水で連続して洗い、ＭｇＳＯ４で乾燥
し、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精
製して、１－５を白色固体として得た。１－５についてのデータ：１ＨＮＭＲ（５００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．６５（ｍ，１Ｈ），７．２５（ｍ，５Ｈ），７．０（ｍ，２Ｈ
），３．６－３．３（ｍ，２Ｈ），２．９（ｍ，１Ｈ），２．４（ｍ，３Ｈ），２．１５
（ｍ，１Ｈ），０．６－０．３（ｍ，２Ｈ），０．１５（ｍ，６Ｈ）ｐｐｍ。ＨＲＭＳ（
ＭＡＬＤＩ）計算値（Ｍ＋Ｈ）Ｃ２１Ｈ２４Ｆ２Ｎ２Ｏ２Ｓｉとして：４０３．１６４８
；測定値：４０３．１６３７。
【０１５３】
【化１６】

【０１５４】
工程１：｛４－［１－アセチル－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－５－フェニル－
４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］ブチル｝（ジメチル）シラノール（２
－２）
　トルエン（１ｍＬ）中の２－１（５０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）［１－５と同様の方法
で調製したが、工程１ではテトラヒドロ－２－（３－ブチニルオキシ）－２Ｈ－ピランを
出発原料とした］の溶液に、クロロジメチルシラン（３３μＬ、０．３ｍｍｏｌ）および
ヘキサクロロ白金酸（ＩＶ）水素水和物（１２ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を加えた。反応
混合物を封管中、８５℃に１８時間加熱し、次いで水（２５０μＬ）を加えた。１５分間
加熱を続け、次いで反応液を室温に冷やし、ＥｔＯＡｃを容れた分液漏斗に移し、水と食
塩水で連続して洗い、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフ
ィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製して、２－２を白色固体として得た。２－２に
ついてのデータ：１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．７（ｍ，１Ｈ），７．
４（ｍ，２Ｈ），７．３（ｍ，３Ｈ），７．１（ｍ，２Ｈ），３．６５～３．４（ｍ，２
Ｈ），２．８５（ｍ，１Ｈ），２．４５（ｓ，３Ｈ），２．１５（ｍ，１Ｈ），１．４～
１．２（ｍ，２Ｈ），０．６（ｍ，２Ｈ），０．０（ｓ，６Ｈ）ｐｐｍ。ＨＲＭＳ（ＭＡ
ＬＤＩ）計算値（Ｍ＋Ｈ）Ｃ２１Ｈ２４Ｆ２Ｎ２Ｏ２Ｓｉとして：４１７．１８０５；測
定値：４１７．１８０１。
【０１５５】
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【０１５６】
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【化１８】

【０１５７】
工程１：５－ブロモ－２－フルオロ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルベンズアミド（３－１）
　ＣＨ２Ｃｌ２（１Ｌ）中の５－ブロモ－２－フルオロ安息香酸（２０．０ｇ、９１．３
ｍｍｏｌ）の懸濁液に、塩化オキサリル（１２．０ｍＬ、１３７ｍｍｏｌ）および３滴の
ＤＭＦを加えた。６時間攪拌した後、反応液をロータリーエバポレーターにより濃縮し、
残渣をＣＨ２Ｃｌ２（１Ｌ）に溶かし、Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（１
１．６ｇ、１１９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（６３．６ｍＬ、４５６ｍｍｏｌ）
を加え、反応液を一夜攪拌した。反応液を１Ｍ－ＨＣｌを入れた分液漏斗に移し、層分離
し、有機層を１Ｍ－ＮａＯＨ、次いで水で洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮し、３－１
を無色油として得た。３－１のデータ：ＬＣ／ＭＳ：ｒｔ＝１．７６分；ｍ／ｚ＝２６２
（Ｍ＋１）。
【０１５８】
工程２：１－（５－ブロモ－２－フルオロフェニル）－６－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）ヘキサン－２－イン－１－オン（３－３）
　ＴＨＦ（１５０ｍＬ）中のＴＨＰ－アルキン３－２（８．１ｇ、４８．３ｍｍｏｌ）（
Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，２００１，５７，２５９７－２６０８に記載のように調製）の
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溶液に、－７８℃で２．５Ｍ－ｎＢｕＬｉ／ヘキサン（１９．２ｍＬ、４８．３ｍｍｏｌ
）を加えた。その温度で１時間攪拌した後、３－１（１２．０ｇ、４６ｍｍｏｌ）とＴＨ
Ｆ（３０ｍＬ）との溶液をシリンジで添加した。この溶液を一夜攪拌し、その間、次第に
室温に戻した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水で反応を停止させ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出液
を食塩水で洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、ロータリーエバポレーターにより濃縮し、カラ
ムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）で精製して、３－３を淡褐色油として得
た。３－３のデータ：ＬＣ／ＭＳ：ｒｔ＝２．７７分；ｍ／ｚ＝２８５（Ｍ－ＴＨＰ＋Ｈ
）。
【０１５９】
工程３：１－（５－ブロモ－２－フルオロフェニル）－３－フェニル－６－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）ヘキサン－２－エン－１－オン（３－４）
　ＴＨＦ（２５０ｍＬ）中の臭化銅（Ｉ）ジメチルスルフィド複合体（９．３ｇ、４５．
４ｍｍｏｌ）の懸濁液に、－７８℃で、２Ｍ－ＰｈＬｉ／ジブチルエーテル溶液（４５．
５ｍＬ、９１ｍｍｏｌ）を加えた。１時間攪拌した後、ＴＨＦ（５０ｍＬ）中のアルキン
３－３（１４．０ｇ、３８ｍｍｏｌ）を挿管から加え、その反応液を－７８℃で２時間攪
拌した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水で反応を停止させ、ＥｔＯＡｃで２回抽出した。有機抽出液を
併合し、食塩水で洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、ロータリーエバポレーターにより濃縮し
、カラムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）で精製して、黄色油の３－４を（
Ｅ）および（Ｚ）異性体の混合物として得た。３－４についてのデータ：ＬＣ／ＭＳ：ｒ
ｔ＝３．０３および３．２８分；ｍ／ｚ＝３６３（Ｍ－ＴＨＰ＋Ｈ）。
【０１６０】
工程４：３－［１－アセチル－３－（５－ブロモ－２－フルオロフェニル）－５－フェニ
ル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］プロパン－１－オール（３－５）
の合成
　ピリジン（５０ｍＬ）中の３－４（７．５ｇ、１６．８ｍｍｏｌ）の溶液に、ヒドラジ
ン水和物（１．２２ｍＬ、２５．２ｍｍｏｌ）を加え、得られる混合物を３０分間９０℃
で加熱した。室温に冷却後、反応液を氷浴に入れ、塩化アセチル（５．９６ｍＬ、８３．
８ｍｍｏｌ）を滴下した。氷浴を除き、反応液を一夜室温で攪拌し、ＥｔＯＡｃと食塩水
を容れた分液漏斗に移した。層分離し、有機層を１Ｍ－ＨＣｌで２回、食塩水で１回洗い
、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、ロータリーエバポレーターにより濃縮した。残渣は２回トルエ
ンに再懸濁、濃縮を繰り返して、残りのピリジンを共沸除去した。残渣を２００ｍＬのＭ
ｅＯＨに溶かし、～２ｇのｐ－トルエンスルホン酸一水和物を加えた。室温で２時間攪拌
した後、溶媒の大部分をロータリーエバポレーターで除き、残渣を飽和ＮａＨＣＯ３水お
よびＥｔＯＡｃに分配した。層分離した後、有機層を再度ＮａＨＣＯ３と、次いで食塩水
で洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、ロータリーエバポレーターにより濃縮した。残渣をシリ
カゲルクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）で精製して、３－５を白色固体とし
て得た。ラセミ体３－５のデータ：１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１５
（ｍ，１Ｈ），７．４－７．２（ｍ，６Ｈ），７．０（ｍ，１Ｈ），３．８－３．７（ｍ
，２Ｈ），３．６（ｍ，１Ｈ），３．４５（ｍ，１Ｈ），２．９（ｍ，１Ｈ），２．４５
（ｓ，３Ｈ），２．３（ｍ，１Ｈ），１．７－１．５（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。ＨＲＭＳ（Ｅ
Ｓ）計算値（Ｍ＋Ｈ）Ｃ２０Ｈ２０ＢｒＦＮ２Ｏ２として：４１９．０７６５。測定値：
４１９．０７６９。
【０１６１】
工程４ａ：３－［（５Ｓ）－１－アセチル－３－（５－ブロモ－２－フルオロフェニル）
－５－フェニル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］プロパノール（３－
６）
　３－５のエナンチオマーの分割は、キラルセルＯＪ５ｃｍ×５０ｃｍカラムで実施し、
１００％ＭｅＯＨ、５０ｍＬ／分で溶出した。分析条件：キラルセルＯＪ４．６×２５０
ｍｍカラム、１００％ＭｅＯＨ、１．０ｍＬ／分－保持時間４．７３分（不所望）および
６．０分（所望品）。
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【０１６２】
工程５：３－［（５Ｓ）－１－アセチル－３－（５－ブロモ－２－フルオロフェニル）－
５－フェニル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］プロパナール（３－６
）
　ＤＣＭ（２．０ｍＬ）中の３－５（１８０ｍｇ、０．４２９ｍｍｏｌ）の溶液に、室温
、Ｎ２下に、デス－マーチン・ペルヨーディナン（２１８ｍｇ、０．５１５ｍｍｏｌ）を
加えた。３０分間攪拌した後、飽和Ｎａ２ＳＯ３水溶液をゆっくり加えて反応停止させ、
次いで飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を加えた。この混合物を１５分間攪拌し、ＥｔＯＡｃに注
入し、分離した。有機相を飽和Ｎａ２ＳＯ３水溶液－飽和ＮａＨＣＯ３水溶液の１：１で
洗浄し、水、食塩水で洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮して３－６を白色泡状物として
得た。
　３－６についてのデータ：１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．８２（ｍ，
１Ｈ），８．０８（ｍ，１Ｈ），７．４８（ｍ，１Ｈ），７．３６（ｍ，２Ｈ），７．２
７（ｍ，３Ｈ），６．９９（ｍ，１Ｈ），３．４９（ｍ，２Ｈ），３．１６（ｍ，１Ｈ）
，２．６０（ｍ，１Ｈ），２．５０（ｍ，１Ｈ），２．４５（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ。ＬＣ－
ＭＳ：ｒｔ＝３．０６分、ｍ／ｚ＝４１７（Ｍ＋１）。
【０１６３】
工程６：１－アセチル－４－｛３－［（５Ｓ）－１－アセチル－３－（５－ブロモ－２－
フルオロフェニル）－５－フェニル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－５－イル］
プロピル｝ピペラジン（３－７）
　無水ＤＣＥ（１．０ｍＬ）中の３－６（５７ｍｇ、０．１３７ｍｍｏｌ）の溶液に、Ａ
ｒ下、１－アセチルピペラジン（２６．３ｍｇ、０．２０６ｍｍｏｌ）、次いで水素化ト
リアセトキシホウ素ナトリウム（５８．１ｍｇ、０．２７４ｍｍｏｌ）を加えた。混合物
を一夜攪拌し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で反応を停止させ、少量のＤＣＭを加えた。水相
をＤＣＭで再抽出し、その有機相をヘキサン、ＥｔＯＡｃ、およびＥｔＯＨ－ＮＨ４ＯＨ
－Ｈ２Ｏ（２０：１：１）からなる混合物を使用しフラッシュクロマトグラフィー用のシ
リカゲルに直接負荷し、３－７を白色固体として得た。
　３－７についてのデータ：１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．０９（ｍ，
１Ｈ），７．４７（ｍ，１Ｈ），７．３３（ｍ，２Ｈ），７．２４（ｍ，３Ｈ），６．９
９（ｍ，１Ｈ），３．５９（ｍ，３Ｈ），３．４４（ｍ，３Ｈ），２．８７（ｍ，１Ｈ）
，２．４６－２．３６（ｍ，９Ｈ），２．１８（ｍ，１Ｈ），２．０８（ｓ，３Ｈ），１
．４９（ｍ，２Ｈ）ｐｐｍ。ＬＣ－ＭＳ：ｒｔ＝２．１０分；ｍ／ｚ＝５２９（Ｍ＋１）
。ＨＲＭＳ（ＥＳ）計算値（Ｍ＋Ｈ）Ｃ２６Ｈ３０ＢｒＦＮ４Ｏ２として：５２９．１６
０９。測定値：５２９．１６３２。
【０１６４】
工程７：１－アセチル－４－（３－｛（５Ｓ）－１－アセチル－３－［２－フルオロ－５
－（トリメチルシリル）フェニル］－５－フェニル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾー
ル－５－イル｝プロピル）ピペラジン（３－８）
　無水ＴＨＦ（０．７５ｍＬ）中の３－７（５３ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）の溶液に、
－７８℃、Ｎ２下で、２．５Ｍ－ｎ－ＢｕＬｉ／ヘキサン（６０μＬ、０．１５０ｍｍｏ
ｌ）を滴下した。滴下後直ちに、クロロメチルシラン（５１μＬ、０．４００ｍｍｏｌ）
を加え、冷却浴を除き、反応液を室温に戻した。３０分後に、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液で反
応を停止させ、ＥｔＯＡｃと飽和ＮａＨＣＯ３水溶液に分配した。有機相を水、食塩水で
洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮した。残渣をＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ（０．１％ＴＦＡ含
有）による逆相分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の産物を含むフラクションを飽和Ｎａ
ＨＣＯ３水溶液に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出し、濃縮して遊離塩基３－８を澄明な無色油と
して得た。
　３－８についてのデータ：１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．０５（ｍ，
１Ｈ），７．５２（ｍ，１Ｈ），７．３５－７．２２（ｍ，５Ｈ），７．０８（ｍ，１Ｈ
），３．６１（ｍ，３Ｈ），３．４７（ｍ，３Ｈ），２．８８（ｍ，１Ｈ），２．４８－
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２．３８（ｍ，９Ｈ），２．１９（ｍ，１Ｈ），２．０７（ｓ，３Ｈ），１．５２（ｍ，
２Ｈ），０．３０（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ。ＬＣ－ＭＳ：ｒｔ＝２．１１分；ｍ／ｚ＝５２３
．２（Ｍ＋１）。ＨＲＭＳ（ＥＳ）計算値（Ｍ＋Ｈ）Ｃ２９Ｈ３９ＦＮ４Ｏ２Ｓｉとして
：５２３．２８９９。測定値：５２３．２８６５。
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