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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式(I)の化合物、または医薬として許容されるその塩。
【化１】

　(式中、XおよびX'は、一緒になって、-C(R5)=N-を形成し；
　Yは、-C(R5)-であり、且つ、フェニル基を有する炭素原子と共に二重結合を形成し、且
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つ、R1は、存在せず；
　Y'は、-N(R5)-であり；
　Zは、X'とY'の間の共有単結合を形成し；
　R2およびR4は、水素およびC1～3アルキルから独立に選択され；
　R3は、水素、C1～3アルキル、およびR12から選択され；
　-C(R5)-は、-C(H)-および-C(C1～20アルキル)-から選択され；
　-N(R5)-は、-N(C2～20アルキル)-であり；
　R12は、OH、SH、NH2、ハロ、NO2、C(R17)3、OC(R17)3およびCNからなる群から選択され
；
　R17は、水素およびハロゲンから独立に選択される。)
【請求項２】
　下記式(I)の請求項１記載の化合物、または医薬として許容されるその塩。
【化２】

　(式中、XおよびX'は、一緒になって、-C(R5)=N-を形成し；
　Yは、-C(R5)-であり、且つ、フェニル基を有する炭素原子と共に二重結合を形成し、且
つ、R1は、存在せず；
　Y'は、-N(R5)-であり；
　Zは、X'とY'の間の共有単結合を形成し；
　R2およびR4は、水素およびC1～3アルキルから独立に選択され；
　R3は、C1～3アルキルおよびR12から選択され；
　-C(R5)-は、-C(H)-および-C(C1～20アルキル)-から選択され；
　-N(R5)-は、-N(エチル)-、-N(n-プロピル)-、-N(イソプロピル)-、-N(シクロプロピル)
-、-N(n-ブチル)-、-N(sec-ブチル)-、-N(t-ブチル)-、-N(シクロブチル)-、-N(n-ペンチ
ル)-、-N(1-メチルブチル)-、-N(2-メチルブチル)-、-N(3-メチルブチル)-、-N(シクロペ
ンチル)-、-N(n-ヘキシル)-、-N(1-メチルペンチル)-、-N(2-メチルペンチル)-、-N(3-メ
チルペンチル)-、-N(4-メチルペンチル)-、-N(1-エチルブチル)-、-N(2-エチルブチル)-
、-N(3-エチルブチル)-、-N(1-プロピルプロピル)-、-N(2-プロピルプロピル)-および-N(
シクロヘキシル)-からなる群から選択され；
　R12は、OH、SH、NH2、ハロ、NO2、C(R17)3、OC(R17)3およびCNからなる群から選択され
；
　R17は、水素およびハロゲンから独立に選択され；
　各アルキルは、場合によって置換されていてもよい。)
【請求項３】
　Yが、-CH-であり；
　Xが、-CH-である、
　請求項１または２に記載の化合物または医薬として許容されるその塩。
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【請求項４】
　R3が、OC(R17)3である、請求項１または２に記載の化合物または医薬として許容される
その塩。
【請求項５】
　R3が、C1～3アルキルである、請求項１または２に記載の化合物または医薬として許容
されるその塩。
【請求項６】
　R3が、-CH3または-OCH3である、請求項１または２に記載の化合物または医薬として許
容されるその塩。
【請求項７】
　-N(R5)-が、-N(3-メチルブチル)-である、請求項１または２に記載の化合物または医薬
として許容されるその塩。
【請求項８】
　4-(4-メトキシフェニル)-1-(3-メチルブチル)-1H-ピラゾールまたは医薬として許容さ
れるその塩。
【請求項９】
　1-(3-メチルブチル)-4-(4-メチルフェニル)-1H-ピラゾールまたは医薬として許容され
るその塩。
【請求項１０】
　請求項１、２、８または９のいずれか一項に記載の化合物、および医薬として許容され
る担体、希釈剤または賦形剤を含む医薬組成物。
【請求項１１】
　グルココルチコイドをさらに含む請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　請求項１から９のいずれか一項に記載の化合物または医薬として許容されるその塩を含
む、MIFのサイトカイン活性または生物活性を抑制するための治療薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、全般的には、炎症性または癌性の疾患または状態など、細胞の活性化に起因
する疾患または状態の治療に関する。特に、本発明は、マクロファージ遊走阻止因子(MIF
)のサイトカイン活性もしくは生物活性、およびMIFサイトカイン活性もしくは生物活性が
関与する疾患または状態を抑制するためのフェニル置換環状誘導体の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　MIFは、最初に確認されたT細胞由来の可溶性リンホカインである。MIFは、マクロファ
ージの遊走を改変する能力を持つ可溶性因子として最初に記載された(1)。MIFによるもの
とされる生物活性の原因となる分子は、1989年に確認され、クローン化された(2)。最初
は、炎症部位においてマクロファージを活性化することが見出され、それが免疫系におい
て多能性作用を有することが示された。MIFは、炎症、外傷、虚血または悪性腫瘍を含む
ヒトの疾患において発現することが示されている。MIFは、また、グルココルチコイドの
抗炎症作用を抑えて、それらと特異な関係を有する。
【０００３】
　最近の研究により、MIFのモノクローナル抗体拮抗作用が、敗血症、ある種の癌および
遅延型過敏症の治療に役立ち得ることが示唆された。MIFの抗体拮抗作用は、また、炎症
性および免疫性疾患のアジュバントまたはコラーゲンにより誘発された関節炎の動物モデ
ルおよびその他のモデルにおいて活性を有することが示されている。
【０００４】
　MIFの抗体拮抗作用は、治療上の処置を提供する1つの可能性のある方法ではあるが、そ
のような生体分子は、商業ベースで調製するには費用がかかる可能性があり、さらに、そ
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れらを投与する方法(一般的には注射による)が限定され、他の投与例えば経口投与用の製
剤にそれら自身を適合させるのは容易ではない。
【０００５】
　小分子の抑制剤により、生物学的治療処理の使用と関連する1つまたは複数の上記困難
を克服することができる。そのため、MIFのサイトカイン活性または生物活性の小分子抑
制剤に対する必要性が存在する。MIFのサイトカイン活性または生物活性の小分子抑制剤
は、単独で与えられるかまたは他の治療との組合せで与えられて、広範囲の疾患において
治療効果を有するであろう。
【０００６】
　さらに、グルココルチコイドは、ヒトの疾患を治療するために50年以上にわたって使用
されてきており、炎症、外傷、虚血または悪性腫瘍を含む一連の疾患において効果的であ
る。病気の進行に対するそれらの影響に関して議論が続いているが、特に短期間における
炎症の症状および兆候に対するそれらの作用は、劇的であることができる。
【０００７】
　それらの利点および有効性にも拘わらず、グルココルチコイドの使用は、普遍的で、予
測可能な容量依存性の毒性により制限される。副腎が過剰の内生グルココルチコイドを生
成する病気であるクッシング病とよく似て、グルココルチコイド治療は、免疫抑制(感染
症に対する感受性増大をもたらす)、体重増加、体型の変化、高血圧症、水腫、真性糖尿
病、白内障、骨粗鬆症、創傷治癒の遅延、皮膚の菲薄化、血管脆弱性、多毛症および(女
性における)男性化のその他の特徴を含む副作用を伴う。小児の発育遅延も記録されてい
る。これらの副作用は、クッシング様副作用として知られている。
【０００８】
　グルココルチコイドの副作用は投薬量依存性であるため、グルココルチコイドを他の治
療薬と共に投与する併用療法を含む投薬所要量を減少する試みが研究された。これらの併
用療法は、時に「ステロイド減量」治療と呼ばれる。しかしながら、現在利用できる併用
療法は、他の治療薬が、グルココルチコイドの有効性を抑制する生物学的事象に対処して
いないために非特異的である。上記併用療法もまた、一般的には重大な副作用を伴う。
【０００９】
　その上、グルココルチコイドは、多数の疾患設定において有効性が不完全であり、「ス
テロイド抵抗性」疾患の概念を引き起こしている。グルココルチコイドの効果を増幅また
は高める医薬は、これら医薬の投薬量の減少を可能にするだけでなく「ステロイド抵抗性
」疾患をもステロイド感応性にする可能性がある。
【００１０】
　グルココルチコイドの投与量の減少を可能にする効果的な療法の必要性が存在する。「
ステロイド抵抗性」疾患に効果的な治療に対する必要性も存在する。好ましくは、上記療
法または治療は、グルココルチコイドの有効性を直接制限する因子に対処するものであり
たい。
【００１１】
　MIFの治療的拮抗作用は、「ステロイド減量」効果を提供するかまたは「ステロイド抵
抗性」疾患の治療に役立つことができる。サイトカイン等の他の炎症促進性分子とは違っ
て、MIFの発現および/または放出は、グルココルチコイドによって誘発することができる
(3),(4)。さらに、MIFは、グルココルチコイドの効果と直接拮抗することができる。この
ことは、マクロファージTNF、IL-1、IL-6およびIL-8の分泌に対する場合(5),(6)、ならび
にT細胞増殖およびIL-2放出に対する場合(7)もそうであることが示された。in vivoで、M
IFは、内毒性ショックおよび実験的関節炎を含むモデルにおいて強力なグルココルチコイ
ド-拮抗効果を発揮する(5),(8)。グルココルチコイドにより治療される炎症性またはその
他の疾患と関連して、その場合、MIFが、発現し、しかし、グルココルチコイドによる炎
症の抑制作用を予防する影響を及ぼす。そのため、MIFの治療的拮抗作用は、グルココル
チコイドの抗炎症作用を抑制するMIFの役割を除去し、それによりグルココルチコイドが
優勢となるようにすることができる。これは、真の「ステロイド減量」治療の最初の例と



(5) JP 4847314 B2 2011.12.28

10

20

30

40

なろう。この仮定を支持するように、抗MIF抗体療法は、ラットのアジュバント関節炎に
おける副腎摘出の効果を覆すという観察がなされている(9)。MIFの天然グルココルチコイ
ド「対抗制御因子」効果を中和することによって、MIF拮抗作用により、ステロイド投薬
量は、炎症性疾患、特に、グルココルチコイド抵抗症を伴うような疾患において減少また
は削除することができることが予想される(10),(11)。そのため、MIFのサイトカイン活性
または生物活性の治療用拮抗薬に対する必要性が存在する。
【特許文献１】英国特許GB2010827A明細書
【特許文献２】米国特許第4616025号明細書
【非特許文献１】R. C. Larock、「Comprehensive Organic Transformations」、1989、V
CH Publishers
【非特許文献２】J. March、「Advanced Organic Chemistry」、第4版、(1992)、Wiley I
nterScience
【非特許文献３】T. W. Green、P. Wutz、「Protective Groups in Organic Synthesis」
、John Wiley & Son、第3版、1999年
【非特許文献４】Journal of American Chemical Society、123(19)、2001年、4451～445
8頁
【非特許文献５】Chemische Berichte、115(7)、1982年、2635～2642頁
【非特許文献６】J. Org. Chem. 66、2001年、6207～6208頁
【非特許文献７】Ger. Offen. 199940211、2000年5月23日
【非特許文献８】J. Org. Chem、15、1950年、1020～1022頁
【非特許文献９】J. Org. Chem、66、2001年、6207～6208頁
【非特許文献１０】Chemical & Pharmaceutical Bulletin、39(1)、1991年、36～40頁
【非特許文献１１】Chem. Pharm. Bull.、36、1988年、1110～1116頁
【非特許文献１２】Liang, X.、Bols, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1、2002年、503
～508頁
【非特許文献１３】Banik等、Tetrahedron Lett、42、2001年、4425～4427頁
【非特許文献１４】A. SrikishnaおよびR. Viswajanani、Tetrahedron、51、1995年、333
9頁
【非特許文献１５】B. Karimi, G. R. EbrahimianおよびH. Sheradj、Org. Lett.、1999
年、1、1737頁
【非特許文献１６】S. Samajdar、M. K. Basu、F. F. BeckerおよびB. K. Banik、Tetrah
edron Lett、42、2001年、4425頁
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　以下に続く本明細書および特許請求の範囲を通して、文脈上他の意味に解すべき場合を
除き、「含む」という語および「含んでいる」等のその変形は、当然、規定された整数も
しくはステップ、または整数もしくはステップの群を包含することを意味するが、その他
の整数もしくはステップ、または整数もしくはステップの群を除外することを意味するも
のではない。
【００１３】
　第1の態様において、本発明は、下記式(I)の化合物、または医薬として許容されるその
塩もしくはプロドラッグを提供する。
【００１４】



(6) JP 4847314 B2 2011.12.28

10

20

30

40

50

【化１】

【００１５】
　上記式中、XおよびX'は、-C(R5)2、-O-、-S-、-N(R5)-から独立に選択されるか、また
は一緒になって、-C(R5)=C(R5)-、-C(R5)=N-、-N=C(R5)-、-N(R5)-N(R5)-または-N=N-を
形成し；
YおよびY'は、-C(R5)2-、-O-、-S-、-N(R5)-から独立に選択されるか、または一緒になっ
て、-C(R5)=C(R5)-、-C(R5)=N-、-N=C(R5)-、-N(R5)-N(R5)-または-N=N-を形成し；
Zは、-C(R5)2-、-O-、-S-または-N(R5)-であるか、あるいはX'とY'の間の共有単結合また
は二重結合を形成し、あるいはZは、X'またはY'と共に-C(R5)=C(R5)-、-C(R5)=N-、-N=C(
R5)-、-N(R5)-N(R5)-または-N=N-を形成し；
ここで、Zが、-O-、-S-または-N(R5)-である場合、X'およびY'は、-C(R5)2-であり；
Xが、-O-、-S-または-N(R5)-である場合、X'は、-C(R5)2-であり；
Yが、-O-、-S-または-N(R5)-である場合、Y'は、-C(R5)2であり；あるいは
XまたはYは、フェニル基を有する炭素原子と共に二重結合を形成し、ここで、二重結合の
一部を形成するXまたはYはいずれであっても-C(R5)-および-N-から選択され；
R1は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、(A)nC(O)R6、(A)n
C(S)R6、(A)nS(O)R6、(A)nS(O)2R6、(A)nOR7、(A)nSR7、(A)nN(R8)2、(A)nC(=NR9)R10お
よび(A)nR11から選択され、あるいはXまたはYがフェニル基を有する炭素原子と共に二重
結合を形成している場合、R1は、存在せず；
R2およびR4は、水素、C1～3アルキルおよび(A)mR12から独立に選択され；
R3は、C1～3アルキル、(A)mR12、(A)mアリールおよび(A)mヘテロシクリルから選択され；
R5は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、(A)nC(O)R6、(A)n
C(S)R6、(A)nS(O)R6、(A)nS(O)2R6、(A)nОR7、(A)nSR7、(A)pN(R8)、(A)nC(=NR9)R10お
よび(A)nR11から選択され；
R6は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、OH、OC1～10アル
キル、OC2～10アルケニル、OC2～10アルキニル、O(A)qR11、SH、SC1～10アルキル、SC2～
10アルケニル、SC2～10アルキニル、S(A)qR11、N(Rl3)2、[NH-CH(R14)C(O)]s-OH、[NH-CH
(R14)C(O)]s-OC1～3アルキル、[糖]s、および(A)qR11から選択され；
R7は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、(A)qR11、C(O)H、
C(O)C1～10アルキル、C(O)C2～10アルケニル、C(O)C2～10アルキニル、C(O)-アリール、C
(O)(A)qR11、C(O)2H、C(O)2C1～10アルキル、C(O)2C2～10アルケニル、C(O)2C2～10アル
キニル、C(O)2-アリール、C(O)2(A)qR11、C(S)H、C(S)C1～10アルキル、C(S)C2～l0アル
ケニル、C(S)C2～10アルキニル、C(S)-アリール、C(S)(A)qR11、C(S)OH、C(S)OC1～10ア
ルキル、C(S)OC2～10アルケニル、C(S)OC2～10アルキニル、C(S)O-アリール、C(S)O(A)qR

11、S(O)tH、S(O)tC1～10アルキル、S(O)tC2～10アルケニル、S(O)tC2～10アルキニル、S
(O)t-アリール、S(O)t(A)qR11、[C(O)CH(R14)NH]s-H、[C(O)CH(R14)NH]s-C1～10アルキル
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、[C(O)CH(R14)NH]s-C2～10アルケニル、[C(O)CH(R14)NH]s-C2～10アルキニル、[C(O)CH(
R14)NH]s-アリール、[C(O)CH(R14)NH]s-(A)qR11および[糖]sから選択され；
各R8は、R7およびNHC(=NR15)NH2から独立に選択され；
R9は、水素およびC1～6アルキルから選択され；
R10は、C1～6アルキル、NH2、NH(C1～3アルキル)、N(C1～3アルキル)2、OH、OC1～3アル
キル、SHおよびSCl～3アルキルから選択され；
R11は、OH、OC1～6アルキル、OC1～3アルキル-O-C1～3アルキル、O-アリール、O-ヘテロ
シクリル、O[C(O)CH(R14)NH]sH、[糖]s、SH、SC1～6アルキル、SC1～3アルキル-O-C1～3

アルキル、S-アリール、S-ヘテロシクリル、S[C(O)CH(R14)NH]sH、ハロ、N(R15)2、C(O)R

16、CN、C(R17)3、アリールおよびヘテロシクリルから選択され；
R12は、OH、SH、NH2、ハロ、NO2、C(R17)3、OC(R17)3およびCNから選択され；
各R13は、水素、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニルおよび(A)qR11から
独立して選択され；
R14は、アミノ酸の特性基であり；
各R15は、水素、C1～6アルキル、C1～3アルコキシC1～3アルキル、アリールおよびヘテロ
シクリルから独立に選択され；
R16は、C1～3アルキル、OH、C1～3アルコキシ、アリール、アリールオキシ、ヘテロシク
リルおよびヘテロシクリルオキシから選択され；
各R17は、水素およびハロゲンから独立に選択され；
Aは、場合により置換されているメチレンであり、n>1の場合、任意の2つの隣接するA基が
、-0-、-S-または-N(R15)-によって場合により割り込まれており；
nは、0または1乃至20から選択された整数であり；
mは、0または1乃至3から選択された整数であり；
pは、1乃至20から選択された整数であり；
qは、1乃至10から選択された整数であり；
sは、1乃至5から選択された整数であり；
tは、1または2から選択された整数であり；
各アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよびヘテロシクリルは、場合によって
置換されていてもよい。
【００１６】
　さらなる態様において、本発明は、MIFのサイトカイン活性または生物活性を抑制する
方法であって、MIFを、サイトカイン抑制量または生物学的抑制量の式(I)の化合物、また
は医薬として許容されるその塩もしくはプロドラッグと接触させることを含む方法を提供
する。
【００１７】
　他の態様において、本発明は、MIFのサイトカイン活性または生物活性が関与している
疾患または状態を治療、予防または診断する方法であって、それを必要としている対象に
、治療、予防または診断に有効な量の式(I)の化合物、または医薬として許容されるその
塩もしくはプロドラッグを投与することを含む方法を提供する。
【００１８】
　さらなる態様においては、式(I)の化合物、または医薬として許容されるその塩もしく
はプロドラッグの使用であって、MIFのサイトカイン活性または生物活性が関与している
疾患または状態を治療、予防または診断するための医薬の製造における使用が提供される
。
【００１９】
　特に、本発明は、式(I)の化合物、または医薬として許容されるその塩もしくはプロド
ラッグの治療、診断または予防有効量を、それを必要としている対象に投与することを含
む、自己免疫疾患、腫瘍または慢性もしくは急性炎症性疾患を、治療、診断または予防す
る方法を提供し、それらの疾患には以下のものを含む群から選択される疾患または状態が
含まれる：
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リウマチ性疾患(慢性関節リウマチ、変形性関節症、乾癬性関節炎を含むがこれらだけに
限定されない)、脊椎関節症(硬直性脊椎炎、反応性関節炎、ライター症候群を含むがこれ
らだけに限定されない)、結晶性関節症(痛風、偽痛風、カルシウムピロリン酸沈着症を含
むがこれらだけに限定されない)、ライム病、リウマチ性多発性筋痛；
結合組織病(全身性紅斑性狼瘡、全身性硬化症、多発性筋炎、皮膚筋炎、シェーグレン症
候群を含むがこれらだけに限定されない)；
血管炎(結節性多発性動脈炎、ヴェグナー肉芽腫症、チャーグストラウス症候群を含むが
これらだけに限定されない)；
トラウマまたは虚血の影響、サルコイドーシスを含む炎症状態；
アテローム硬化性血管疾患、アテローム性動脈硬化症、および血管閉塞性疾患(アテロー
ム性動脈硬化症、虚血性心疾患、心筋梗塞、脳卒中、抹消血管障害を含むがこれらだけに
限定されない)を含む血管疾患、ならびに血管ステント再狭窄；
ブドウ膜炎、角膜疾患、虹彩炎、虹彩毛様体炎、白内障を含む眼疾患；
自己免疫疾患(真性糖尿病、甲状腺炎、重症筋無力症、硬化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬
変を含むがこれらだけに限定されない)；
肺疾患(びまん性間質性肺炎、塵肺、線維化性肺胞炎、喘息、気管支炎、気管支拡張症、
慢性閉塞性肺疾患、成人呼吸窮迫症候群を含むがこれらだけに限定されない)；
原発性または転移性いずれかの癌(前立腺癌、大腸癌、リンパ腫、肺癌、メラノーマ、多
発性骨髄腫、乳癌、胃癌、白血病、子宮頸癌および転移性癌を含むがこれらだけに限定さ
れない)；
糸球体腎炎、間質性腎炎を含む腎疾患；
視床下部下垂体副腎系の異常；
多発性硬化症、アルツハイマー病を含む神経系疾患；
変性された血管形成により特徴づけられた疾患(例えば、糖尿病性網膜症、関節リウマチ
、癌)、子宮内膜機能(月経、着床、子宮内膜症)；
内毒素性(敗血症性)ショック、外毒素性(敗血症性)ショック、感染性(真の敗血症性)ショ
ック、マラリア合併症、その他の感染症の合併症を含む伝染性疾患の合併症、骨盤内炎症
性疾患；
移植片拒絶反応、移植片対宿主疾患；
アレルギー反応、アトピー性疾患、アレルギー性鼻炎を含むアレルギー性疾患；
骨疾患(例えば、骨粗鬆症、パジェット病)；
乾癬、アトピー性皮膚炎、UV(B)誘発真皮細胞活性化(例えば、日焼け、皮膚癌)を含む皮
膚疾患；
真性糖尿病、疼痛、睾丸機能障害および創傷治癒の合併症；
炎症性大腸炎(潰瘍性大腸炎、クローン病を含むがこれらだけに限定されない)、胃潰瘍、
胃炎、食道炎、肝疾患(肝硬変、肝炎を含むがこれらだけに限定されない)を含む胃腸疾患
；
を含む群から選択される。
【００２０】
　好ましくは、その疾患または状態は、慢性関節リウマチ、全身性紅斑性狼瘡、潰瘍性大
腸炎、クローン病、多発性硬化症、乾癬、ブドウ膜炎、アテローム性血管疾患、喘息およ
び慢性閉塞性肺疾患からなる群から選択される。
【００２１】
　本発明のさらなる態様は、上記の疾患または状態を治療するための医薬の製造における
式(I)の化合物または医薬として許容されるその塩もしくはプロドラッグの使用を提供す
る。
【００２２】
　本発明のさらなる態様は、式(I)の化合物および医薬として許容される担体、希釈剤ま
たは賦形剤を含む医薬組成物を提供する。
【００２３】
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　他の態様において、本発明は、MIFサイトカイン活性または生物活性が関与する疾患ま
たは状態を治療または予防する方法であって、
式(I)の化合物および第2の治療薬を哺乳動物に投与すること、を含む方法を提供する。
【００２４】
　別の態様において、本発明は、グルココルチコイドによる治療を必要とする疾患または
状態の予防または治療の方法であって、前記方法が、
グルココルチコイドおよび式(I)の化合物を哺乳動物に投与すること、を含む方法を提供
する。
【００２５】
　さらに他の態様において、本発明は、ステロイド抵抗性疾患を治療する方法であって、
グルココルチコイドおよび式(I)の化合物を哺乳動物に投与すること、を含む方法を提供
する。
【００２６】
　さらなる態様において、本発明は、哺乳動物におけるグルココルチコイドの効果を高め
る方法であって、式(I)の化合物を、前記グルココルチコイドと、同時に、別々にまたは
順次投与すること、を含む方法を提供する。
【００２７】
　なおさらなる態様において、本発明は、グルココルチコイドおよび式(I)の化合物を含
む医薬組成物を提供する。
【００２８】
　本発明のさらなる態様においては、グルココルチコイドの治療が必要である疾患または
状態の治療または予防のために式(I)の化合物を投与するための医薬の製造におけるグル
ココルチコイドの使用法が提供される。
【００２９】
　本発明のなおもさらなる態様においては、グルココルチコイドの治療が必要である疾患
または状態の治療または予防のためのグルココルチコイドを投与する医薬の製造における
式(I)の化合物の使用法が提供される。
【００３０】
　本発明のなおさらなる態様においては、グルココルチコイドでの治療が必要である疾患
または状態の治療または予防のための医薬の製造におけるグルココルチコイドおよび式(I
)の化合物の使用法が提供される。
【００３１】
　好ましい実施形態において、式(I)の化合物または医薬として許容されるその塩もしく
はプロドラッグは、特にヒトの患者における疾患または状態を治療または予防するために
使用される。
【００３２】
　〔発明の詳細な説明〕
　本明細書において使用する「アルキル」という用語は、1から3個、1から6個、1から10
個または1から20個の炭素原子を有する一価の直鎖、枝分かれ、または適切な場合は環状
脂肪族基、例えば、メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、n-ブ
チル、sec-ブチル、t-ブチルおよびシクロブチル、n-ペンチル、1-メチルブチル、2-メチ
ルブチル、3-メチルブチル、シクロペンチル、n-ヘキシル、1-、2-、3-または4-メチルペ
ンチル、1-、2-または3-エチルブチル、1または2-プロピルプロピルまたはシクロヘキシ
ルを指す。
【００３３】
　アルキル基は、ハロ(例えば、クロロ、フルオロまたはブロモ)、CN、NO2、CO2H、CO2C1
～6アルキル、CO2NH2、CO2NH(Cl～6アルキル)、CO2N(C1～6アルキル)2、OH、アルコキシ
、アシル、アセチル、ハロメチル、トリフルオロメチル、ベンジルオキシ、フェノキシ、
NH2、NH(C1～6アルキル)またはN(C1～6アルキル)2により1回または複数回場合により置換
されていてもよい。好ましい、場合によって置換している置換基は、極性置換基である。
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アルコキシの例としては、メトキシ、エトキシ、n-プロポキシ、イソプロポキシ、シクロ
プロポキシ、およびブトキシ(n-、sec-、t-およびシクロ)ペントキシおよびヘキシルオキ
シが挙げられる。アルコキシ基の「アルキル」部分は、上記と同様に置換されていてもよ
い。
【００３４】
　本明細書において使用する「アルケニル」という用語は、炭素原子の間に1個または複
数個の二重結合を有する、直鎖、枝分かれ、または適切な場合は環状の炭素含有基を指す
。このような基の例としては、ビニル、アリル、ブテニル、またはパルミトレイン酸、オ
レイン酸、リノール酸、リノレン酸またはアラキドン酸等に由来するものなどの、より長
い炭素鎖が挙げられる。アルケニル基は、ハロ(例えば、クロロ、フルオロまたはブロモ)
、CN、NO2、CO2H、CO2C1～6アルキル、CO2NH2、CO2NH(Cl～6アルキル)、CO2N(C1～6アル
キル)2、OH、アルコキシ、アシル、アセチル、ハロメチル、トリフルオロメチル、ベンジ
ルオキシ、フェニル、NH2、NH(C1～6アルキル)またはN(C1～6アルキル)2により1回または
複数回場合により置換されていてもよい。好ましい、場合によって置換している置換基は
、極性置換基である。
【００３５】
　本明細書において使用する「アルキニル」という用語は、炭素原子の間に1個または複
数個の三重結合を有する、直鎖のまたは枝分かれした炭素含有器を指す。そのような基の
例としては、プロパルギル、ブチニルおよびヘキシニルが挙げられる。アルキニル基は、
ハロ (例えば、クロロ、フルオロまたはブロモ)、CN、NO2、CO2H、CO2C1～6アルキル、CO

2NH2、CO2NH(Cl～6アルキル)、CO2N(C1～6アルキル)2、OH、アルコキシ、アシル、アセチ
ル、ハロメチル、トリフルオロメチル、ベンジルオキシ、フェニル、NH2、NH(C1～6アル
キル)またはN(C1～6アルキル)2により1回または複数回場合により置換されていてもよい
。好ましい、場合によって置換している置換基は、極性置換基である。
【００３６】
　適切なNH(アルキル)またはN(アルキル)2の例としては、メチルアミノ、エチルアミノ、
イソプロピルアミノ、ジメチルアミノ、n-プロピルアミノ、ジエチルアミノおよびジイソ
プロピルアミノが挙げられる。
【００３７】
　「ハロゲン」(または「ハロ」)という用語は、フッ素(フルオロ)、塩素(クロロ)、臭素
(ブロモ)またはヨウ素(ヨード)を指す。
【００３８】
　「糖」という用語は、グルコース、ガラクトース、マンノース、アロース、アルトロー
ス、グルオース(gluose)、イドース、タロース、リボース、アラビノースまたはキシロー
スから誘導されるものなどのピラノシルまたはフラノシル残基を指す。上記糖の誘導体と
しては、デオキシまたはアミノピラノシルまたはフラノシル糖誘導体が挙げられる。各糖
残基は、その糖残基のヒドロキシ基を通して式(I)の化合物に組み込まれる。
【００３９】
　本明細書で使用する、「アミノ酸を特徴づける基」とは、天然もしくは非天然アミノ酸
のC2にあって、そのアミノ酸を規定する置換基を指す。例えば、メチルは、アラニンを特
徴づける基であり、フェニルメチルは、フェニルアラニンを特徴づける基であり、ヒドロ
キシメチルは、セリンを特徴づける基であり、ヒドロキシエチルは、ホモセリンを特徴づ
ける基であり、n-プロピルは、ノルバリンを特徴づける基である。
【００４０】
　本明細書で使用するアリール基とは、フェニルまたはナフタレン等のC6～C10アリール
基を指す。アリール基は、ハロ(例えば、クロロ、フルオロまたはブロモ)、CN、NO2、CO2
H、CO2C1～6アルキル、CO2NH2、CO2NH(Cl～6アルキル)、CO2N(C1～6アルキル)2、OH、ア
ルコキシ、アシル、アセチル、ハロメチル、トリフルオロメチル、ベンジルオキシ、フェ
ニル、NH2、NH(C1～6アルキル)またはN(C1～6アルキル)2により1回または複数回場合によ
り置換されていてもよい。
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【００４１】
　本明細書で使用する「ヘテロシクリル」という用語は、O、NまたはSから独立に選択さ
れた少なくとも1個のへテロ原子を含有する環状の脂肪族または芳香族基を指す。適切な
ヘテロシクリル基の例としては、フリル、ジオキソラニル、ジオキサニル、ジチアニル、
ジチオラニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラゾリル、ピペリジニル、ピロリル、チア
フェニル、オキサゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソオキサゾリル、イソチアゾリ
ル、キノリル、イソキノリル、インドリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフェニル、トリ
アゾリル、テトラゾリル、オキサジアゾリルおよびプリニルが挙げられる。ヘテロシクリ
ル基は、ハロ(例えば、クロロ、フルオロまたはブロモ)、CN、NO2、CO2H、CO2C1～6アル
キル、CO2NH2、CO2NH(Cl～6アルキル)、CO2N(C1～6アルキル)2、OH、アルコキシ、アシル
、アセチル、ハロメチル、トリフルオロメチル、ベンジルオキシ、フェノキシ、NH2、NH(
C1～6アルキル)またはN(C1～6アルキル)2により1回または複数回、場合により置換されて
いてもよい。
【００４２】
　各Aは、非置換メチレン基(-CH2-)またはメチレン基の1個または2個の水素原子が、ハロ
ゲン(例えば、クロロ、フルオロまたはブロモ)、CN、NO2、CO2H、CO2C1～6アルキル、CO2
NH2、CO2NH(Cl～6アルキル)、CO2N(C1～6アルキル)2、OH、アルコキシ、アシル、アセチ
ル、ハロメチル、トリフルオロメチル、ベンジルオキシ、フェノキシ、NH2、NH(C1～6ア
ルキル)またはN(C1～6アルキル)2等の置換基により置換されていてもよい、場合によって
置換されているメチレン基である。(A)nは、したがって、nが1であるときは、場合により
置換されているメチレン基を形成でき、nが1より大きいときは、場合により置換されてい
るアルキレン基を形成することができる。別法では、2個以上のA基が隣接する位置に現れ
る場合、それらは-O-、-S-または-H(R15)-により場合により割り込まれている。(A)nは、
したがって、場合によって置換されているエーテルまたはポリエーテルを形成することが
できる。
【００４３】
　第1の態様において、本発明は、下記式(I)の化合物、または医薬として許容されるその
塩もしくはプロドラッグを提供する。
【００４４】
【化２】

【００４５】
　式中、XおよびX'は、-C(R5)2、-O-、-S-、-N(R5)-から独立に選択されるか、または一
緒になって、-C(R5)=C(R5)-、-C(R5)=N-、-N=C(R5)-、-N(R5)-N(R5)-または-N=N-を形成
し；
YおよびY'は、-C(R5)2-、-O-、-S-、-N(R5)-から独立に選択されるか、または一緒になっ
て、-C(R5)=C(R5)-、-C(R5)=N-、-N=C(R5)-、-N(R5)-N(R5)-または-N=N-を形成し；
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Zは、-C(R5)2-、-O-、-S-または-N(R5)-であるか、あるいはX'とY'の間の共有単結合また
は二重結合を形成し、あるいはZは、X'またはY'と共に-C(R5)=C(R5)-、-C(R5)=N-、-N=C(
R5)-、-N(R5)-N(R5)-または-N=N-を形成し；
ここで、Zが、-O-、-S-または-N(R5)-である場合、X'およびY'は、-C(R5)2-であり；
Xが、-O-、-S-または-N(R5)-である場合、X'は、-C(R5)2-であり；
Yが、-O-、-S-または-N(R5)-である場合、Y'は、-C(R5)2であり；あるいは
XまたはYは、フェニル基を有する炭素原子と共に二重結合を形成し、ここで、二重結合の
一部を形成するXまたはYはいずれであっても-C(R5)-および-N-から選択され；
R1は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、(A)nC(O)R6、(A)n
C(S)R6、(A)nS(O)R6、(A)nS(O)2R6、(A)nOR7、(A)nSR7、(A)nN(R8)、(A)nC(=NR9)R10およ
び(A)nR11、あるいはXまたはYがフェニル基を有する炭素原子と共に二重結合を形成して
いる場合、R1は、存在せず；
R2およびR4は、水素、C1～3アルキルおよび(A)mR12から独立に選択され；
R3は、C1～3アルキル、(A)mR12、(A)mアリールおよび(A)mヘテロシクリルから選択され；
R5は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、(A)nC(O)R6、(A)n
C(S)R6、(A)nS(O)R6、(A)nS(O)2R6、(A)nОR7、(A)nSR7、(A)pN(R8)、(A)nC(=NR9)R10お
よび(A)nR11から選択され；
R6は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、OH、OC1～10アル
キル、OC2～10アルケニル、OC2～10アルキニル、O(A)qR11、SH、SC1～10アルキル、SC2～
10アルケニル、SC2～10アルキニル、S(A)qR11、N(Rl3)2、[NH-CH(R14)C(O)]s-OH、[NH-CH
(R14)C(O)]s-OC1～3アルキル、[糖]s、および(A)qR11から選択され；
R7は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、(A)qR11、C(O)H、
C(O)C1～10アルキル、C(O)C2～10アルケニル、C(O)C2～10アルキニル、C(O)-アリール、C
(O)(A)qR11、C(O)2H、C(O)2C1～10アルキル、C(O)2C2～10アルケニル、C(O)2C2～10アル
キニル、C(O)2-アリール、C(O)2(A)qR11、C(S)H、C(S)C1～10アルキル、C(S)C2～l0アル
ケニル、C(S)C2～10アルキニル、C(S)-アリール、C(S)(A)qR11、C(S)OH、C(S)OC1～10ア
ルキル、C(S)OC2～10アルケニル、C(S)OC2～10アルキニル、C(S)O-アリール、C(S)O(A)qR

11、S(O)tH、S(O)tC1～10アルキル、S(O)tC2～10アルケニル、S(O)tC2～10アルキニル、S
(O)t-アリール、S(O)t(A)qR11、[C(O)CH(R14)NH]s-H、[C(O)CH(R14)NH]s-C1～10アルキル
、[C(O)CH(R14)NH]s-C2～10アルケニル、[C(O)CH(R14)NH]s-C2～10アルキニル、[C(O)CH(
R14)NH]s-アリール、[C(O)CH(R14)NH]s-(A)qR11および[糖]sから選択され；
各R8は、R7およびNHC(=NR15)NH2から独立に選択され；
R9は、水素およびC1～6アルキルから選択され；
R10は、C1～6アルキル、NH2、NH(C1～3アルキル)、N(C1～3アルキル)2、OH、OC1～3アル
キル、SHおよびSCl～3アルキルから選択され；
R11は、OH、OC1～6アルキル、OC1～3アルキル-O-C1～3アルキル、O-アリール、O-ヘテロ
シクリル、O[C(O)CH(R14)NH]sH、[糖]s、SH、SC1～6アルキル、SC1～3アルキル-O-C1～3

アルキル、S-アリール、S-ヘテロシクリル、S[C(O)CH(R14)NH]sH、ハロ、N(R15)2、C(O)R

16、CN、C(R17)3、アリールおよびヘテロシクリルから選択され；
R12は、OH、SH、NH2、ハロ、NO2、C(R17)3、OC(R17)3およびCNから選択され；
各R13は、水素、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニルおよび(A)qR11から
独立して選択され；
R14は、アミノ酸の特性基であり；
各R15は、水素、C1～6アルキル、C1～3アルコキシC1～3アルキル、アリールおよびヘテロ
シクリルから独立に選択され；
R16は、C1～3アルキル、OH、C1～3アルコキシ、アリール、アリールオキシ、ヘテロシク
リルおよびヘテロシクリルオキシから選択され；
各R17は、水素およびハロゲンから独立に選択され；
Aは、場合により置換されているメチレンであり、n>1の場合、任意の2つの隣接するA基が
、-0-、-S-または-N(R15)-によって場合により割り込まれており；
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nは、0または1乃至20から選択された整数であり；
mは、0または1乃至3から選択された整数であり；
pは、1乃至20から選択された整数であり；
qは、1乃至10から選択された整数であり；
sは、1乃至5から選択された整数であり；
tは、1または2から選択された整数であり；
各アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよびヘテロシクリルは、場合によって
置換されていてもよい。
【００４６】
　別の態様において、本発明の化合物は、下記式(II)の化合物、または医薬として許容さ
れるその塩もしくはプロドラッグである。
【００４７】
【化３】

【００４８】
　上記式中、XおよびYは、-O-、-S-、-N(R5)-および-C(R5)2から独立に選択され；
Zは、-C(R5)2であるかまたは隣接するメチレン基の間の共有結合であり；
R1は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、(A)nC(O)R6、(A)n
C(S)R6、(A)nS(O)R6、(A)nS(O)2R6、(A)nOR7、(A)nSR7、(A)nN(R8)、(A)nC(=NR9)R10およ
び(A)nR11から選択され；
R2およびR4は、水素、C1～3アルキルおよび(A)mR12から独立に選択され；
R3は、C1～3アルキル、(A)mR12、(A)mアリールおよび(A)mヘテロシクリルから選択され；
R5は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、(A)nC(O)R6、(A)n
C(S)R6、(A)nS(O)R6、(A)nS(O)2R6、(A)nОR7、(A)nSR7、(A)pN(R8)、(A)nC(=NR9)R10お
よび(A)nR11から選択され；
R6は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、OH、OC1～10アル
キル、OC2～10アルケニル、OC2～10アルキニル、O(A)qR11、SH、SC1～10アルキル、SC2～
10アルケニル、SC2～10アルキニル、S(A)qR11、N(Rl3)2、[NH-CH(R14)C(O)]s-OH、[NH-CH
(R14)C(O)]s-OC1～3アルキル、[糖]s、および(A)qR11から選択され；
R7は、水素、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、(A)qR11、C(O)H、
C(O)C1～10アルキル、C(O)C2～10アルケニル、C(O)C2～10アルキニル、C(O)-アリール、C
(O)(A)qR11、C(O)2H、C(O)2C1～10アルキル、C(O)2C2～10アルケニル、C(O)2C2～10アル
キニル、C(O)2-アリール、C(O)2(A)qR11、C(S)H、C(S)C1～10アルキル、C(S)C2～l0アル
ケニル、C(S)C2～10アルキニル、C(S)-アリール、C(S)(A)qR11、C(S)OH、C(S)OC1～10ア
ルキル、C(S)OC2～10アルケニル、C(S)OC2～10アルキニル、C(S)O-アリール、C(S)O(A)qR

11、S(O)tH、S(O)tC1～10アルキル、S(O)tC2～10アルケニル、S(O)tC2～10アルキニル、S
(O)t-アリール、S(O)t(A)qR11、[C(O)CH(R14)NH]s-H、[C(O)CH(R14)NH]s-C1～10アルキル
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、[C(O)CH(R14)NH]s-C2～10アルケニル、[C(O)CH(R14)NH]s-C2～10アルキニル、[C(O)CH(
R14)NH]s-アリール、[C(O)CH(R14)NH]s-(A)qR11および[糖]sから選択され；
各R8は、R7およびNHC(=NR15)NH2から独立に選択され；
R9は、水素およびC1～6アルキルから選択され；
R10は、C1～6アルキル、NH2、NH(C1～3アルキル)、N(C1～3アルキル)2、OH、OC1～3アル
キル、SHおよびSCl～3アルキルから選択され；
R11は、OH、OC1～6アルキル、OC1～3アルキル-O-C1～3アルキル、O-アリール、O-ヘテロ
シクリル、O[C(O)CH(R14)NH]sH、[糖]s、SH、SC1～6アルキル、SC1～3アルキル-O-C1～3

アルキル、S-アリール、S-ヘテロシクリル、S[C(O)CH(R14)NH]sH、ハロ、N(R15)2、C(O)R

16、CN、C(R17)3、アリールおよびヘテロシクリルから選択され；
R12は、OH、SH、NH2、ハロ、NO2、C(R17)3、OC(R17)3およびCNから選択され；
各R13は、水素、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニルおよび(A)qR11から
独立して選択され；
R14は、アミノ酸の特性基であり；
各R15は、水素、C1～6アルキル、C1～3、アルコキシC1～3アルキル、アリールおよびヘテ
ロシクリルから独立に選択され；
R16は、C1～3アルキル、OH、C1～3アルコキシ、アリール、アリールオキシ、ヘテロシク
リルおよびヘテロシクリルオキシから選択され；
各R17は、水素およびハロゲンから独立に選択され；
Aは、場合により置換されているメチレンであり、n>1の場合、任意の2つの隣接するA基が
、-0-、-S-または-N(R15)-によって場合により割り込まれており；
nは、0または1乃至20から選択された整数であり；
mは、0または1乃至3から選択された整数であり；
pは、1乃至20から選択された整数であり；
qは、1乃至10から選択された整数であり；
sは、1乃至5から選択された整数であり；
tは、1または2から選択された整数であり；
各アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールおよびヘテロシクリルは、場合によって
置換されていてもよい。
【００４９】
　好ましい実施形態においては、1つまたは複数の以下の定義が当てはまる。
Xは、-O-、-S-、-NH-または-CH2-であり；
Yは、-O-、-S-または-NR5-であり；
Zは、隣接するメチレン基の間の共有結合を形成しており；
R1は、C1～20アルキル、C1～20アルケニル、O-(A)qO-C1～6アルキル、O-(A)q-ヘテロシク
リル、O(A)q-糖、O-(A)qO[C(O)CH(R14)NH]s-H、(A)nOH、(A)nOC1～20アルキル、(A)nOC1
～20アルケニル、(A)nOC(O)C1～20アルキル、(A)nOC(O)C1～20アルケニル、(A)nOC(O)ア
リール、(A)nO[C(O)CH(R14)NH]s-H、(A)nO[糖]s、(A)nNHC1～20アルキル、(A)nN(C1～20

アルキル)2、(A)nNHC1～20アルケニル、(A)nN(C1～20アルケニル)2、(A)nNHC(O)C1～20ア
ルキル、(A)nNHC(O)C1～20アルケニル、(A)nNHC(O)アリール、(A)nNH[C(O)CH(R14)NH]s-H
、(A)nNH-[糖]s、(A)nSO3H、(A)nSO3C1～20アルキル、(A)nSO3C1～20アルケニル、(A)nC(
O)C1～20アルキル、(A)nC(O)C1～20アルケニル、(A)nCO2H、(A)nCO2C1～20アルキル、(A)

nCO2C1～20アルケニル、(A)nC(O)NHC1～20アルキル、(A)nC(O)N(C1～20アルキル)2、(A)n
C(O)NHC1～20アルケニル、(A)nC(O)N(C1～20アルケニル)2、(A)nC(O)[NHCH(R14)C(O)]s-O
H、(A)nC(O)[糖]sから選択され、式中Aは、Cl～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アル
キニル、ハロゲン、OH、OC1～6アルキル、CO2H、CO2C1～3アルキル、NH2、NHC1～3アルキ
ル、-N(C1～3アルキル)2、CN、NO2、アリールまたはヘテロシクリルから独立に選択され
る基によって1または2回場合により置換されたメチレンであり、R14は、アミノ酸の特性
基であり、nは、0または1乃至20の整数であり、sは、1乃至5の整数であり；
R2は、水素、C1～3アルキル、OH、SH、NH2、-NO2、CF3、ハロまたは-CNであり；
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R3は、水素、C1～C3アルキル、-(CH2)mNH2、-(CH2)m-OH、-(CH2)m-CF3、-(CH2)m-SH、ま
たは5もしくは6員複素環基であり、mは、0または1乃至3の整数であり；
R4は、水素、C1～3アルキル、OH、SH、NH2、NO2、CF3、ハロまたはCNであり；
Aは、非置換メチレンまたは一置換メチレンである。
【００５０】
　本発明の一部の好ましい形態において、式(II)の化合物は以下のものを含む。
【００５１】
【化４】

【００５２】
　上記式中、
Xが、-O-、-S-、-NH-であり；
Yが、-O-、-S-または-N(R5)-であり；
Zが、隣接するメチレン基の間の共有結合を形成しており；
R1が、C1～20アルキル、C2～20アルケニル、C2～20アルキニル、(A)nC(O)R6、-(A)nC(S)R

6、-(A)nS(O)R6、-(A)nS(O)2R6、-(A)nOR7、-(A)nSR7、-(A)nN(R8)2、(A)nC(=NR9)R10ま
たは(A)nR11(式中、n、R6、R7、R8、R9、R10およびR11は、上記定義のものである)であり
；
R2が、水素、メチル、OH、OCH3、SH、NH2、NO2、CF3、ハロまたはCNであり；
R3が、C1～3アルキル、-(CH2)mNH2、-(CH2)m-OH、-(CH2)mSHまたはヘテロシクリル(mは、
上記定義のものである)であり；
R4が、水素、メチル、OH、OCH3、SH、NH2、NO2、CF3、CF3、ハロまたはCNである。
【００５３】
　より好ましくは、式(II)の化合物は以下のものを含む。
【００５４】
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【化５】

【００５５】
　上記式中、
Xが、-O-、または-NH-であり；
Yが、-O-または-N(R18)-(R18は、水素、C1～20アルキル、C1～20アルケニル、C1～20アル
ケニル、C1～20アルキニル、および(CH2)nR11(R11およびnは上記定義のものである)から
選択される)であり；
Zが、隣接するメチレン基の間の共有結合を形成しており；
R1が、上でR1に対して定義したものであり；
R2が、水素、ハロメチル、OH、OCH3、SH、NH2、NO2またはCNであり；
R3が、水素、C1～3アルキル、(CH2)mNH2、(CH2)mOHもしくは(CH2)mCF3またはヘテロシク
リル(mは、上記定義のものである)であり；
R4が、水素、メチル、OH、OCH3、SH、NH2、NO2またはCNである。
【００５６】
　より好ましくは、上記式(I)の化合物は、下記式(III)を有する複素環式化合物である。
【００５７】
【化６】

【００５８】
　上記式中、
Xが、-O-または-NH-であり；
Yが、-O-または-N(R18)-であり(R18は、上記定義のものである)；
R1が、上記定義のものであり；
R3が、水素、NH2、OHであり；
R4が、水素、メチル、OCH3、またはOHである。
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【００５９】
　好ましい実施形態において、R1は(A)nOR7から選択され、nは0であり、AおよびR7は上で
規定されている。
【００６０】
　さらなる好ましい実施形態は、以下の化合物を含む。
【００６１】
　Xが、-S-であり；Yが、-N(R5)-であり；X'が、-C(R5)2-であり；Y'が、-C(R5)2-であり
；Zが、X'とY'の間の共有結合を形成している式(I)の化合物。好ましくは、Yは、-NH-で
あり；X'は、-CH2-であり；Y'は、-CH2-であり；R1は、Hである。
【００６２】
　XおよびYが、それぞれ-O-であり；X'およびY'がそれぞれ、-C(R5)2-であり；Zが、X'と
Y'の間の共有結合を形成している式(I)の化合物。好ましくは、X'およびY'がそれぞれ、-
CH2-であり；R1は、Hである。
【００６３】
　XとX'が、一緒になって-C(R5)=N-を形成し；Yが、-C(R5)-であり、フェニル基を有する
炭素原子と一緒になって二重結合を形成し；Y'が、-N(R5)-であり；Zが、X'とY'の間の共
有結合を形成している式(I)の化合物。好ましくは、Yは、-CH-であり；Xは、-CH-である
。
【００６４】
　XとX'が、一緒になって-C(R5)=N-を形成し；ZがY'と共に-C(R5)=C(R5)-を形成し；Yが
、-C(R5)-であり、フェニル基を有する炭素原子と共に二重結合を形成している式(I)の化
合物。好ましくは、Xが、-C(OCH3)であり；ZがY'と共に-C(OCH3)=CH-を形成しており；Y
が、-CH-である。
【００６５】
　X'が、-C(R5)2-であり；Y'が、-C(R5)2-であり；Zが、-C(R5)2-であり；XおよびYが、
それぞれ-O-である式(I)の化合物。好ましくは、X'、Y'およびZは、それぞれ-CH2-であり
；R1は、Hである。
【００６６】
　XおよびYが、それぞれ-S-であり；X'およびY'が、それぞれ-C(R5)2-であり；Zが、X'と
Y'の間の共有結合を形成している式(I)の化合物。好ましくは、X'およびY'は、それぞれ-
CH2-であり；R1は、Hである。
【００６７】
　Xが、-S-であり；Yが、-O-であり；X'およびY'が、それぞれ-C(R5)2-であり；Zが、X'
とY'の間の共有結合を形成している式(I)の化合物。好ましくは、X'およびY'は、それぞ
れ-CH2-である。
【００６８】
　XとX'が、一緒になって-C(R5)=C(R5)-を形成し；Zが、Y'と共に-C(R5)=C(R5)-を形成し
；Yが、-C(R5)-であり、フェニル基を有する炭素原子と共に二重結合を形成している式(I
)の化合物。好ましくは、XとX'は、一緒になって-CH=CH-を形成し；Zは、Yと共に-CH=CH-
を形成しており：Yは、-CH-である。
【００６９】
　Yが、-N-であって、フェニル基を有する炭素原子と共に二重結合を形成しており；Xが
、-O-であり；X'およびY'が、それぞれ-C(R5)2-であり；Zが、X'とY'の間の共有結合を形
成している式(I)の化合物。好ましくは、X'およびY'は、それぞれ-CH2-である。
【００７０】
　XおよびYが、それぞれ-C(R5)2-であり；X'およびY'が、それぞれ-N(R5)-であり；Zが、
C(R5)2である式(I)の化合物。
【００７１】
　Xが、-O-であり；Y'が、-N(R5)-であり；X'およびYが、それぞれ-C(R5)2-である式(I)
の化合物。
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【００７２】
　XおよびX'が、それぞれ-C(R5)2-であり；Yが、-N(R5)-であり；Y'が、-C(R5)2-であり
；Zが、X'とY'の間の共有結合を形成している式(I)の化合物。
【００７３】
　Xが、-N(R5)-であり；X'が、-C(R5)2-であり；Yが、-C(R5)2-であり；Y'が、-N(R5)-で
あり；Zが、X'とY'の間の共有結合を形成している式(I)の化合物。
【００７４】
　XおよびX'が、それぞれ-C(R5)2-であり、Yが、-C(R5)2-であり；Y'が、-N(R5)-であり
；Zが、-C(R5)2-である式(I)の化合物。
【００７５】
　好ましい式(I)の化合物としては、2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチ
ルフェニル)-1,3-ジオキソラン；2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシフェニル)-
1,3-ジオキソラン；2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(3-ブロモ-4-ヒドロキシ-5-メチルフェ
ニル)-1,3-ジオキソラン；2-(4-ブロモフェニル)-1,3-チアゾラン；2-(4-メトキシフェニ
ル)-1,3-チアゾラン；4-(1,3-チアゾリジン-2-イル)ベンゾニトリル；2-(4-ヒドロキシ-3
-メトキシフェニル)-1,3-チアゾラン；2-(3,4-ジメトキシフェニル)-1,3-チアゾラン；メ
チル4-[2-(4-フルオロフェニル)-1,3-ジオキソラン-2-イル]ブタノエート；4-[2-(4-フル
オロフェニル)-1,3-ジオキソラン-2-イル]ブタン-1-オール；2-(4'-ブロモフェニル)-2-
ブチル-1,3-ジオキソラン；4-(4-メトキシフェニル)-1-(3-メチルブチル)-1H-ピラゾール
；1-(3-メチルブチル)-4-(4-メチルフェニル)-1H-ピラゾール；2,6-ジメトキシ-3-[4 (ト
リフルオロメトキシ)フェニル]ピリジン]；2-[4-(2-チエニル)フェニル]-1,3-チアゾラン
；2-エチル2-(4-メトキシフェニル)-1,3-ジオキソラン；2-ヘキシル2-(4-メチルフェニル
)-1,3-ジチオラン；2-メチル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジチオラン；2-ヘキシル-2-(4-
メチルフェニル)-1,3-ジオキソラン；2-(4-クロロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキサン；
2-(4-クロロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキソラン；2-メチル-2-(4-メチルフェニル)-1,
3-ジオキサン；2-メチル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジオキソラン；2-(4-クロロフェニ
ル)-2-メチル-1,3-ジチオラン；2-(4-ニトロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキソラン；2-(
4-ニトロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキサン；2-(4-メトキシフェニル)-1,3-オキサチオ
ラン；2-(3,4,5-トリメトキシフェニル)-1,3-オキサチオラン；2-メトキシ-4-(1,3-オキ
サチオラン-2-イル)フェノール；4-(1,3-オキサチオラン-2-イル)ベンゾニトリル；2-(4-
ブロモフェニル)-2-エチル-1,3-オキサチオラン；4-(5-メチル-1,3-オキサチオラン-2-イ
ル)ベンゾニトリル；2-(4-チエン-2-イルフェニル)-1,3-オキサチオラン；4-(5-メチル-2
-オクチル-1,3-オキサチオラン-2-イル)フェノール；2-フルオロ-5-(5-メチル-1,3-オキ
サチオラン-2-イル)ベンゼンカルボニトリル；4-メトキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)-1
,1'-ビフェニル；2,6-ジメトキシ-3-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]ピリジン；2-(4-
ブロモフェニル)-2-ブチル-4-プロピル-1,3-オキサチアン；4-(1,3-ジオキソラン-2-イル
)ベンゼンカルボニトリル；2-(3,5-ジメトキシフェニル)-2-ヘキシル-1,3-ジオキソラン
；2-(4-クロロフェニル)-2-エチル-4-メチル-1,3-ジオキソラン；5-(5,5-ジエチル-1,3-
ジオキサン-2-イル)-2-フルオロベンゼンカルボニトリル；2-(4-クロロフェニル)-4,5-ジ
ヒドロ-1,3-オキサゾール；2-(4-メチルフェニル)-4,5-ジヒドロ-1,3-オキサゾールが、
挙げられる。
【００７６】
　より好ましくは、上記化合物は、2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチ
ルフェニル)-1,3-ジオキソラン；2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシフェニル)-
1,3-ジオキソラン；2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(3-ブロモ-4-ヒドロキシ-5-メチルフェ
ニル)-1,3-ジオキソラン；メチル4-[2-(4-フルオロフェニル)-1,3-ジオキソラン-2-イル]
ブタノエート；4-[2-(4-フルオロフェニル)-1,3-ジオキソラン-2-イル]ブタン-1-オール
；2-(4'-ブロモフェニル)-2-ブチル-1,3-ジオキソラン；4-(4-メトキシフェニル)-1-(3-
メチルブチル)-1H-ピラゾール；1-(3-メチルブチル)-4-(4-メチルフェニル)-1H-ピラゾー
ル；2,6-ジメトキシ-3-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリジン)；2-[4-(2-チエニ
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ル)フェニル]-1,3-チアゾラン；2-エチル-2-(4-メトキシフェニル)-1,3-ジオキソラン；2
-ヘキシル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジチオラン；2-ヘキシル-2-(4-メチルフェニル)-1
,3-ジオキソラン；2-(4-ブロモフェニル)-2-エチル-1,3-オキサチオラン；4-(5-メチル-1
,3-オキサチオラン-2-イル)ベンゾニトリル；2-(4-チエン-2-イルフェニル)-1,3-オキサ
チオラン；4-(5-メチル-2-オクチル-1,3-オキサチオラン-2-イル)フェノール；2-フルオ
ロ-5-(5-メチル-1,3-オキサチオラン-2-イル)ベンゼンカルボニトリル；4-メトキシ-4'-(
トリフルオロメトキシ)-1,1'-ビフェニル；2,6-ジメトキシ-3-[4-(トリフルオロメチル)
フェニル]ピリジン；2-(4-ブロモフェニル)-2-ブチル-4-プロピル-1,3-オキサチアン；4-
(1,3-ジオキソラン-2-イル)ベンゼンカルボニトリル；2-(4-クロロフェニル)-2-エチル-4
-メチル-1,3-ジオキソラン；5-(5,5-ジエチル-1,3-ジオキサン-2-イル)-2-フルオロベン
ゼンカルボニトリルからなる群から選択される。
【００７７】
　なおさらに好ましい実施形態において、式(I)の化合物は、2-(2-ヒドロキシエトキシ)-
2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニル)-1,3-ジオキソラン；4-(4-メトキシフェニル)-1-(3-
メチルブチル)-1H-ピラゾール；1-(3-メチルブチル)-4-(4-メチルフェニル)-1H-ピラゾー
ル；2-ヘキシル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジチオラン；2-メチル-2-(4-メチルフェニル
)-1,3-ジチオラン；2-(4-チエン-2-イルフェニル)-1,3-オキサチオラン；4-メトキシ-4'-
(トリフルオロメトキシ)-1,1'-ビフェニル；2,6-ジメトキシ-3-[4-(トリフルオロメチル)
フェニル]ピリジンからなる群から選択される。
【００７８】
　適切な化合物の例としては以下のものを挙げることができる。
【００７９】
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【化７Ｂ】

【００８０】
　式(I)の化合物は、本明細書に描かれまたは記載されているか、あるいは当技術分野で
公知の方法を用いて調製することができる。本明細書に記載されているかまたは当分野で
公知の方法のわずかな修正は、式(I)の特定の化合物を合成するために必要なことがある
ことは理解されよう。上記化合物の合成に応用できる一般的な合成手順は、R. C. Larock
,「Comprehensive Organic Transformations」,1989,VCH Publishers、およびJ. March,
「Advanced Organic Chemistry」,第4版,(1992),Wiley InterScience、およびその中の参
考文献等の標準的な参考文献の中に見出すことができる。また、ある特定の反応基が、合
成過程の途中で保護および脱保護を必要とする場合があることも認められる。反応基のた
めの適切な保護および脱保護の方法は、当分野において、例えば、T. W. Green, P. Wutz
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,「Protective Groups in Organic Synthesis」, John Wiley & Son, 第3版, 1999年で知
られている。
【００８１】
　したがって、本発明のある一定の実施形態では、XおよびYが-O-であり、X'およびY'が-
CH2-であり、Zが-CH2-であるかまたはX'とY'の間の結合を形成しており、R1がアルキル、
アルケニルまたは末端官能基例えばnが1と20の間である(A)nOMeにより場合によって置換
されているアルキレンである式(I)の化合物を、スキーム1(Scheme 1)に示す一般法により
調製することができる。
【００８２】
【化８】

【００８３】
　適切な出発材料は、市販品を入手してもよいしまたは当技術分野で公知の方法により製
造することができる。この反応に適した条件としては、出発材料およびジヒドロキシ化合
物を酸、例えばトシラート、が存在するベンゼン中で還流させることが含まれる。他のカ
ルボニル基の存在下での選択性をもたらし、または他の官能性の存在下での使用に適する
条件を提供するためにこの反応を実施するその他の条件は、T. W. Green, P. Wutz,「Pro
tective Groups in Organic Synthesis」, John Wiley & Son, 第3版, 1999年, 312～329
頁に提供されている。官能性は、置換されたジヒドロキシ化合物を使用することによりジ
オキソラン基中に導入することができる。
【００８４】
　1,3-ジチアンまたは1,3-ジチオラン誘導体（XおよびYが-S-であり、X'およびY'が-CH2-
であり、Zが-CH2-であるかまたはX'とY'の間の共有結合を形成しており、R1がアルキル、
アルケニル、アルキニル、または場合によって末端官能基で置換されているアルキレン、
例えばnが1から20である(A)nOMe、である）は、スキーム1における1,3-ジオキソラン誘導
体と同様の方法で調製することができる。この反応に適した条件としては、出発材料およ
びHS-(CH2)b-SH(式中、bは、2または3である)を、ジクロロメタン中、BF3-Et2Oの存在下
で、室温で混合することを含む。この反応を行うためのその他の条件は、T. W. Green、P
. Wutz、「Protective Groups in Organic Synthesis」、John Wiley & Son、第3版、199
9年、333～336頁に提供されている。
【００８５】
　1,3-オキサチオラン類（XおよびYの1つが-O-であり他が-S-であり、X'およびY'が-CH2-
であり、Zが-CH2-であるかまたはX'とY'の間の共有結合を形成しており、R1がアルキル、
アルケニル、アルキニル、または場合によって末端官能基で置換されているアルキレン、
例えばnが1から20である(A)nOMe、である）は、スキーム1における1,3-ジオキソラン誘導
体と同様の方法で調製することができる。適した条件としては、出発材料およびHS-(CH2)

b-OH(式中、bは、2または3である)を、ジオキサン中、ZnCl2およびAcONaの存在下、室温
で混合することを含む。この反応を行うための条件は、T. W. Green、P. Wutz、「Protec
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tive Groups in Organic Synthesis」、John Wiley & Son、第3版、1999年、346頁に示さ
れている。
【００８６】
　XおよびYが-N(R5)-であり、X'およびY'が-CH2-であり、Zが-CH2-であるかまたはX'とY'
の間の共有結合を形成しており、R1がアルキル、アルケニル、アルキニル、または末端官
能基により、場合によって置換されているアルキレン(例えばnが1から20である(A)nOMe)
である化合物は、下記スキーム(Scheme)2 (12)に示すようにして調製することができる。
【００８７】
【化９】

【００８８】
　Xが-N(R5)-であり、X'およびY'が-CH2-であり、Zが-CH2-であるかまたはX'とY'の間の
共有結合を形成しており、Yがフェニル基と結合している炭素原子との二重結合であり、R

1が存在しない化合物は、下記スキーム(Scheme)3(13)に示すようにして調製することがで
きる。
【００８９】

【化１０】

【００９０】
　R1が-CO2Hまたは-C(S)OH基を含む場合は、その化合物は、標準的なアルキル化、エステ
ル化またはアミド形成方法によってさらに誘導体化し、ケトン、チオケトン、エステル、
チオエステル、アミドおよびチオアミドとすることができる。R1がヒドロキシ、チオール
またはアミノ基を含む場合は、標準的なアシル化またはアルキル化方法を使用してこれら
の基をさらに誘導体化し、エステル、チオエステル、アミド、エーテル、チオエーテルお
よびN-アルキル基をもらたすことができる。アミドのC=NH(NH2)への変換は、アミノ分解
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、例えばNH3/乾燥メタノールにより達成できる。
【００９１】
　他の実施形態において、R1、R2、R3またはR4が置換メチル基である式(I)の化合物は、
メチル置換基をハロメチル置換基に変換し(例えば、NBS等のN-ハロスクシンイミドで処理
することによる)、続く適切な求核試薬による求核置換反応、および/または例えばウィッ
ティッヒ反応による追加のメチレン基の挿入により調製することができる［スキーム4を
参照されたい。ここでR*は、例えば、(CH2)xOH、(CH2)xSH、(CH2)xNH2、(CH2)xヘテロシ
クリル、(CH2)xアリール、(CH2)xNO2（ここで、xは、0、1または2である）であることが
できる。R1がCH2Brである場合は、類似の反応を行い、(CH2)nC(O)C1～20アルキル、(CH2)

nOC(O)C1～10アルキル、(CH2)nOC1～20アルキル、(CH2)nOフェニル、(CH2)nOベンジル、(
CH2)nNHC1～20アルキル、(CH2)nN(C1～20アルキル)2、(CH2)nNHフェニル、(CH2)nNHベン
ジル、(CH2)nSC1～20アルキル、(CH2)nSC(O)C1～10アルキル、(CH2)nSフェニル、(CH2)nS
ベンジル、(CH2)nNH糖、(CH2)nS糖、(CH2)nO糖、(CH2)nNHC(O)C1～10アルキル、(CH2)nNH
C(O)フェニル、(CH2)nNHC(O)ベンジル、(CH2)nNHCO2C1～6アルキル、(CH2)nNHCO2フェニ
ル、または(CH2)nNHCO2ベンジル（ここで、nは0または1から20である）等の置換基をもた
らすことができる。］。
【００９２】
【化１１】

【００９３】
　他の実施形態においては、適切なカルボン酸誘導体をLiAlH4等の還元剤と反応させ、続
いてハロゲン化、例えば塩化チオニルによる処理をすることにより、R1、R2、R3またはR4
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【００９４】
【化１２】

【００９５】
　R1、R2、R3またはR4がCH2ハロである化合物を、ハロゲン化アルキルまたはハロ(CH2)a
ヘテロシクリルとCuLiの存在下でカップリングさせることによって、R1、R2、R3またはR4
置換基がアルキルであるか、あるいはR1またはR3が(CH2)aヘテロシクリル（R1については
aが1から20であり、R3についてはaが1から3である。）である、対応する化合物が得られ
る。
【００９６】
　CH2ハロとNH2-NH-C(=NH)-NH2との塩基の存在下での反応は、R1がCH2-NH-NH-C(=NH)-NH2
である化合物への手段を提供する。それに代えて、CH2ハロ基とハロ(CH2)pNH-NH-C(=NH)-
NH2 (式中pは1または2である)との反応は、 (CH2)pNH-NH-C(=NH)-NH2基（pが2または3で
ある）をもたらす。
【００９７】
　R3が、-OH、-NRまたは-CH2CNである化合物は、以下のスキーム(Scheme)6に示されてい
るように、R3がClである化合物から調製することができる。
【００９８】
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【化１３】

【００９９】
　X'およびY'がそれぞれ-N(R5)-であり、Zが-CH2-である式(I)の化合物は、以下のスキー
ム(Scheme)7に示されているようにして調製することができる。(参考文献:Journal of Am
erican Chemical Society, 123(19), 2001年, 4451～4458頁)
【０１００】
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【化１４】

【０１０１】
　XがOであり、Y'が-N(R5)-であり、Zが-CH2-である化合物は、以下のスキーム(Scheme)8
に示されているようにして調製することができる。
【０１０２】
【化１５】

【０１０３】
　XおよびX'がそれぞれ-C(R5)2-であり、Zが結合であり、Yが-N(R5)-である化合物は、以
下のスキーム(Scheme)9にしたがって調製することができる。
【０１０４】
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【化１６】

【０１０５】
　Xが、-N(R5)-であり、Yが-N(R5)-であり、Zが結合である化合物は、以下のスキーム(Sc
heme)10にしたがって調製することができる。
【０１０６】
【化１７】

【０１０７】
　XおよびX'が-C(R5)2-であり、Zが-CH2-であり、Yが-N(R5)-である化合物は、以下のス
キーム(Scheme)11にしたがって調製することができる。
【０１０８】
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【化１８】

【０１０９】
　その合成を以下に報告する、化合物16である2-エチル-2-(4-メトキシフェニル)-1,3-ジ
オキソランは、以下の反応スキーム(Scheme)12によって調製され、同様の方法を、他の適
切に置換された1,3-ジオキソランを調製するために使用することができることを、当業者
は理解するだろう。
【０１１０】
【化１９】

【０１１１】
　その合成を以下に報告する、化合物17である2-ヘキシル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジ
チオランは、次の反応スキーム(Scheme)13によって調製され、同様の方法を、他の適切に
置換された1,3-ジチオランを調製するために使用することができることを、当業者には理
解するだろう。
【０１１２】
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【化２０】

【０１１３】
　「塩、もしくはプロドラッグ」という用語は、受容者への投与の際、本明細書に記載の
式(I)の化合物を(直接または間接的に)提供することが可能な、医薬として許容される任
意の塩、エステル、溶媒和物、水和物または任意のその他の化合物を含む。「プロドラッ
グ」という用語は、その最も広い意味で使用され、in vivoで本発明の化合物に変換する
そのような誘導体をすべて含む。それら誘導体は、当業者には、容易に考えつくはずであ
り、例えば、遊離のヒドロキシ基が酢酸エステル等のエステルに変換され、あるいは遊離
のアミノ基がアミドに変換されている化合物を含む。本発明の化合物のヒドロキシまたは
アミノ基をアシル化する方法は、当技術分野では周知であり、適切な触媒または塩基の存
在下で適切なカルボン酸、酸無水物またはアシルクロリドによるその化合物の処理を含み
得る。
【０１１４】
　適切な医薬として許容される塩としては、塩酸、硫酸、リン酸、硝酸、炭酸、ホウ酸、
スルファミン酸、および臭化水素酸等の医薬として許容される無機酸の塩、または、酢酸
、プロピオン酸、酪酸、酒石酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フマル酸、マレイ
ン酸、クエン酸、乳酸、ムチン酸、グルコン酸、安息香酸、コハク酸、シュウ酸、フェニ
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ル酢酸、メタンスルホン酸、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、サリチル酸、ス
ルファニル酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、エデト酸、ステアリン酸、パルミチン酸
、オレイン酸、ラウリン酸、パントテン酸、タンニン酸、アスコルビン酸および吉草酸等
の医薬として許容される有機酸の塩が挙げられるがこれらだけに限定されない。
【０１１５】
　塩基塩としては、ナトリウム、カリウム、リチウム、カルシウム、マグネシウム、アン
モニウムおよびアルキルアンモニウム等の医薬として許容されるカチオンにより形成され
るものが挙げられるがこれらだけに限定されない。
【０１１６】
　塩基性窒素含有基は、塩化、臭化およびヨウ化メチル、エチル、プロピル、およびブチ
ル等の低級アルキルハロゲン化物、ジメチルおよびジエチル硫酸のようなジアルキル硫酸
などの作用物質により第四級化することができる。
【０１１７】
　式(I)のいくつかの化合物は、不斉中心を有することができ、そのため、2個以上の立体
異性体の形態で存在することが可能であることも理解される。本発明は、したがって、1
つまたは複数の不斉中心において、例えば約95%から97%eeより多いかまたは99%eeより多
いなど約90%eeより多い、実質的に純粋な異性体の形態の化合物、ならびにそれらのラセ
ミ混合物を含む混合物にも関する。それら異性体は、例えばキラル中間体を使用する不斉
合成によるか、またはキラル分割により調製することができる。
【０１１８】
　さらなる態様において、本発明は、MIFのサイトカイン活性または生物活性を抑制する
方法であって、MIFを、サイトカイン活性または生物活性を抑制する有効量の式(I)の化合
物、または医薬として許容されるその塩もしくはプロドラッグと接触させることを含む方
法を提供する。
【０１１９】
　別の態様において、本発明は、MIFのサイトカイン活性または生物活性が関与している
疾患または状態を治療、予防または診断する方法であって、それを必要としている対象に
、治療、予防または診断に有効な量の式(I)の化合物または医薬として許容されるその塩
もしくはプロドラッグを投与することを含む方法を提供する。
【０１２０】
　さらなる態様においては、、MIFのサイトカイン活性または生物活性が関与している疾
患または状態を治療、予防または診断するための医薬の製造における、式(I)の化合物ま
たは医薬として許容されるその塩もしくはプロドラッグの使用が提供される。
【０１２１】
　本明細書で用いるように、MIFは、ヒトまたは他の動物のMIFならびにMIFのサイトカイ
ン活性または生物活性を少なくとも部分的に保持するその誘導体および天然に存在する変
異体を含む。したがって、治療する対象は、ヒトまたは哺乳動物等の他の動物であり得る
。ヒト以外の対象としては、霊長類、家畜類(例えば、ヒツジ、乳牛、馬、ブタ、ヤギ)、
ペット(例えば、犬、猫)、鳥類および実験試験動物(例えば、マウス、ラット、モルモッ
ト、ウサギ)が挙げられるがこれらだけに限定されない。MIFは、また、植物中にも発現し
(したがって「MIF」は、植物MIFに言及することもできる)、適切な場合には、式(I)の化
合物は、収穫管理等の植物/農業の用途において使用することができる。
【０１２２】
　本明細書において、MIFの「サイトカイン活性または生物活性」と呼ぶ中には、オート
クリン、エンドクリン、パラクリン、サイトカイン、ホルモンまたは増殖因子活性による
か、または細胞内効果による細胞機能に関するサイトカイン作用または生物学的作用が含
まれる。
【０１２３】
　本発明のさらなる態様においては、自己免疫疾患、腫瘍または慢性もしくは急性炎症性
疾患を治療、診断、または予防する方法であって、治療、診断または予防に有効な量の式
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(I)の化合物または医薬として許容されるその塩もしくはプロドラッグを投与することを
含む方法が提供される。上記疾患としては以下のものが含まれる：
リウマチ性疾患(関節リウマチ、変形性関節症、乾癬性関節炎を含むがこれらだけに限定
されない)、脊椎関節症(硬直性脊椎炎、反応性関節炎、ライター症候群を含むがこれらだ
けに限定されない)、結晶性関節症(痛風、偽痛風、カルシウムピロリン酸沈着症を含むが
これらだけに限定されない)、ライム病、リウマチ性多発性筋痛；
結合組織病(全身性紅斑性狼瘡、全身性硬化症、多発性筋炎、皮膚筋炎、シェーグレン症
候群を含むがこれらだけに限定されない)；
血管炎(結節性多発性動脈炎、ヴェグナー肉芽腫症、チャーグストラウス症候群を含むが
これらだけに限定されない)；
外傷または虚血の影響、サルコイドーシスを含む炎症状態；
アテローム硬化性血管疾患、アテローム性動脈硬化症、および血管閉塞性疾患(アテロー
ム性動脈硬化症、虚血性心疾患、心筋梗塞、脳卒中、抹消血管障害を含むがこれらだけに
限定されない)を含む血管疾患、ならびに血管ステント再狭窄；
ブドウ膜炎、角膜疾患、虹彩炎、虹彩毛様体炎、白内障を含む眼疾患；
自己免疫疾患(真性糖尿病、甲状腺炎、重症筋無力症、硬化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬
変を含むがこれらだけに限定されない)；
肺疾患(びまん性間質性肺炎、塵肺、線維化性肺胞炎、喘息、気管支炎、気管支拡張症、
慢性閉塞性肺疾患、成人呼吸窮迫症候群を含むがこれらだけに限定されない)；
原発性または転移性いずれかの癌(前立腺癌、大腸癌、リンパ腫、肺癌、メラノーマ、多
発性骨髄腫、乳癌、胃癌、白血病、子宮頸癌および転移性癌を含むがこれらだけに限定さ
れない)；
糸球体腎炎、間質性腎炎を含む腎疾患；
視床下部下垂体副腎系の異常；
多発性硬化症、アルツハイマー病を含む神経系疾患；
変性された血管形成により特徴づけられた疾患(例えば、糖尿病性網膜症、関節リウマチ
、癌)、子宮内膜機能(月経、着床、子宮内膜症)；
内毒素性(敗血症性)ショック、外毒素性(敗血症性)ショック、感染性(真の敗血症性)ショ
ック、マラリア合併症、その他の感染症の合併症を含む伝染性疾患の合併症、骨盤内炎症
性疾患；
移植片拒絶反応、移植片対宿主疾患；
アレルギー反応、アトピー性疾患、アレルギー性鼻炎を含むアレルギー性疾患；
骨疾患(例えば、骨粗鬆症、パジェット病)；
乾癬、アトピー性皮膚炎、UV(B)誘発真皮細胞活性化(例えば、日焼け、皮膚癌)を含む皮
膚疾患；
真性糖尿病、疼痛、睾丸機能障害および創傷治癒の合併症；
炎症性大腸炎(潰瘍性大腸炎、クローン病を含むがこれらだけに限定されない)、胃潰瘍、
胃炎、食道炎、肝疾患(肝硬変、肝炎を含むがこれらだけに限定されない)を含む胃腸疾患
が含まれる。
【０１２４】
　特に好ましい疾患または状態としては、慢性関節リウマチ、全身性紅斑性狼瘡、潰瘍性
大腸炎、クローン病、多発性硬化症、乾癬、ブドウ膜炎、アテローム性血管疾患、喘息お
よび慢性閉塞性肺疾患が挙げられる。
【０１２５】
　本発明のさらなる態様は、上記の疾患または状態を治療するための医薬の製造における
式(I)の化合物または医薬として許容されるその塩もしくはプロドラッグの使用を提供す
る。
【０１２６】
　本明細書で用いるように、用語「有効量」とは、望ましい投与計画により投与された場
合、所望のMIFサイトカイン抑制または治療または治療活性、あるいは疾患/状態の予防を
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提供する化合物の量に関する。投薬は、分、時間、日、週、月もしくは年の間隔、または
これら期間のうちのいずれかで継続して起こりうる。サイトカイン活性または生物活性抑
制量は、MIFのサイトカイン活性または生物活性を少なくとも部分的に抑制する量である
。治療または処置の有効量は、望ましい投与計画により投与された場合、処置されつつあ
る特定の疾患状態の、所望の治療効果を少なくとも部分的に得るか、または発症を遅らせ
るか、または進行を抑制するか、あるいは、進行を停止させるか、または部分的もしくは
完全に発症または進行を覆すために十分なその化合物の量である。予防有効量とは、望ま
しい投与計画により投与された場合、特定の疾患状態の発症を少なくとも部分的に予防ま
たは遅らせるために十分な化合物の量である。化合物の診断有効量とは、疾患または状態
の診断が可能であるように、MIFに結合してMIF-化合物錯体の検出が可能となるのに十分
な量である。
【０１２７】
　適切な投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当たり約0.1ngから体重1kg当たり約1gの範囲内
であり得る。その投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当たり1μgから1gの範囲、例えば1投
薬当たり、体重1kg当たり1mgから1gの範囲であることが好ましい。1実施形態において、
その投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当たり1mgから500mgの範囲である。別の実施形態に
おいては、その投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当たり1mgから250mgの範囲である。さら
に別の好ましい実施形態においては、その投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当たり1mgか
ら100mgの範囲、例えば1投薬当たり、体重1kg当たり50mgまでである。さらに別の実施形
態においては、その投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当たり1μgから1mgの範囲である。
【０１２８】
　適切な投薬量および投与計画は、担当医または担当獣医によって決められることができ
、抑制活性度の望ましい度合い、治療される特定の状態、状態の重症度ならびに対象の概
略の年齢、健康状態および体重に左右され得る。
【０１２９】
　有効成分は、単回投与または一連の投与で投与することができる。有効成分を、単独で
投与することも可能ではあるが、組成物として、好ましくは医薬組成物としてそれを与え
るのが好ましい。
【０１３０】
　本発明のさらなる態様においては、式(I)の化合物を、医薬として許容される担体、希
釈剤または賦形剤と共に含む医薬組成物が提供される。
【０１３１】
　上記組成物の処方は、当業者に周知である。その組成物は、担体、希釈剤または賦形剤
などの医薬として許容される補助剤を含有することができる。これらとしては、適切な場
合は、すべての従来型の、溶媒、分散剤、充填剤、固体担体、コーティング剤、抗真菌剤
または抗菌剤、皮膚浸透剤、界面活性剤、等張化剤および吸収剤などが挙げられる。当然
のことながら、本発明の組成物は、また、その他の補助的な生理学的に活性な薬剤も含む
ことができる。
【０１３２】
　担体は、組成物の他の成分と適合するという意味で医薬として許容され、対象に対して
有害でないことが必要である。組成物としては、経口、直腸、吸入、鼻、経皮、局所(頬
および舌下を含む)、膣または非経口(皮下、筋肉内、髄腔内、静脈内および皮内を含む)
投与のために適するものが挙げられる。組成物は、都合よく単一の剤形で与えることがで
き、製薬技術で周知の任意の方法により調製することができる。その方法は、有効成分を
1つまたは複数の副成分を構成する担体と合わせるステップを含む。一般に、その組成物
は、有効成分を液体担体または微粉化した固体担体あるいはその両方と均一かつ完全に合
わせるようにし、次いで必要な場合はその生成物を成形することによって調製する。
【０１３３】
　治療すべき疾患または状態に応じて、式(I)の化合物が、血液脳関門を横切るのは望ま
しいかもしれないし、またはそうでないかもしれない。したがって、本発明で使用するた
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めの組成物は水溶性または脂溶性であるように配合することができる。
【０１３４】
　経口投与に適する本発明の組成物は、それぞれ所定量の有効成分を含有する、カプセル
、小袋または錠剤等の別個の単位として、粉末または顆粒として、水性または非水性液体
溶液または懸濁液として、あるいは水中油滴型液状エマルジョンまたは油中水滴型液状エ
マルジョンとして提供することができる。有効成分は、また、丸薬、舐剤またはペースト
として提供することもできる。
【０１３５】
　錠剤は、場合により1つまたは複数の複成分と共に圧縮または成形することにより作製
することができる。圧縮錠は、粉末または顆粒等の自由に流動する形態の有効成分を、結
合剤(例えば、不活性希釈剤、防腐剤、錠剤崩壊物質(例えば、デンプングリコール酸ナト
リウム、架橋ポリビニルピロリドン、架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム))、界
面活性剤または分散剤と場合により混合して、適切な機械で圧縮することによって調製す
ることができる。成型錠剤は、不活性の液体希釈剤により湿潤させ粉状化した化合物の混
合物を適切な機械の中で成型することにより作製することができる。その錠剤は、場合に
よりコーティングまたは刻み目をつけることができ、望ましい放出プロフィールを提供す
るために例えばさまざまな割合のヒドロキシプロピルメチルセルロースをその中に使用し
て有効成分の緩慢な制御された放出をもたらすように製剤化することができる。錠剤は、
胃以外の消化管部での放出をもたらすために腸溶コーティングを場合により施すことがで
きる。
【０１３６】
　口中の局所性投与に適する組成物としては、通常はスクロースとアカシアゴムまたはス
クロースとトラガカントゴムの味付けした基剤中に有効成分を含むロゼンジ；ゼラチンと
グリセリン、またはスクロースとアカシアゴム等の不活性基剤中に有効成分を含むパステ
ル剤；および適切な液体担体中に有効成分を含む洗口剤が挙げられる。
【０１３７】
　式(I)の化合物は、また、例えばアトマイザ、アエロゾルまたは噴霧器の手段により、
鼻腔内にまたは吸入により投与することもできる。
【０１３８】
　皮膚への局所性投与に適する組成物は、任意の適切な担体または基剤に溶解または懸濁
させた化合物を含むことができ、ローション、ゲル、クリーム、ペースト、軟膏などの形
をとり得る。適切な担体としては、鉱油、プロピレングリコール、ポリオキシエチレン、
ポリオキシプロピレン、乳化ろう、ソルビタンモノステアラート、ポリソルベート60、セ
チルエステルワックス、セテアリルアルコール、2-オクチルドデカノール、ベンジルアル
コールおよび水が挙げられる。パッチ等の経皮的手段もまた本発明の化合物を投与するた
めに用いることができる。
【０１３９】
　直腸投与用の組成物は、例えば、カカオバター、ゼラチン、グリセリンまたはポリエチ
レングリコールを含む適切な担体基剤による座薬として提供することができる。
【０１４０】
　経膣投与に適する組成物は、有効成分に加えて、適切であることが当分野で公知の担体
を含有する、ペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、フォームまたはスプレ
ー製剤として提供することができる。
【０１４１】
　非経口的投与に適する組成物としては、酸化防止剤、緩衝液、殺菌剤およびその組成物
を対象とする受容者の血液と等張化する溶質を含有してもよい水性または非水性の無菌等
張注射液；および懸濁化剤および増粘剤を含有してもよい水性または非水性の無菌懸濁液
が挙げられる。その組成物は、例えば、単位用量またはマルチ用量用シール容器、例えば
アンプルおよびバイアルに入れて提供することができ、冷凍乾燥した(凍結乾燥した)状態
で保存してもよく、使用直前に無菌液体担体例えば注射用の水を添加することのみを必要
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とする。即座の注射用溶液および懸濁液は、既に記載した種類の無菌の粉末、顆粒および
錠剤から調製することができる。
【０１４２】
　好ましい単位用量組成物は、本明細書で上述した1日分の投薬量または単位、1日分の水
準以下の投薬量、あるいはそれらの適切な割合の有効成分を含有するものである。
【０１４３】
　当然のことながら、特に上で述べた有効成分に加えて、本発明の組成物は、問題の組成
物の種類、例えば経口投与に適するもの、を考慮した当技術分野で常用されている他の薬
剤を含むことができ、結合剤、甘味料、増粘剤、香料添加剤、崩壊剤、コーティング剤、
防腐剤、潤滑剤および/または時間遅延剤が含まれる。適切な甘味料としては、スクロー
ス、ラクトース、グルコース、アスパルテームまたはサッカリンが挙げられる。適切な崩
壊剤としては、コーンスターチ、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン、キサンタン
ガム、ベントナイト、アルギン酸または寒天が挙げられる。適切な香料添加剤としては、
ペパーミント油、ウインターグリーン油、サクランボ、オレンジまたはラズベリー香料が
挙げられる。適切なコーティング剤としては、アクリル酸および/またはメタクリル酸お
よび/またはそれらのエステルのポリマーまたは共重合体、ワックス、脂肪アルコール、
ゼイン、セラックまたはグルテンが挙げられる。適切な防腐剤としては、安息香酸ナトリ
ウム、ビタミンE、α-トコフェロール、アスコルビン酸、メチルパラベン、プロピルパラ
ベンまたは重亜硫酸ナトリウムが挙げられる。適切な潤滑剤としては、ステアリン酸マグ
ネシウム、ステアリン酸、オレイン酸ナトリウム、塩化ナトリウムまたはタルクが挙げら
れる。適切な時間遅延剤としては、モノステアリン酸グリセリンエステルまたはジステア
リン酸グリセリンエステルが挙げられる。
【０１４４】
　抗炎症性剤(例えばグルココルチコイド等のステロイド剤)または抗癌剤等の他の治療活
性剤を式(I)の化合物と組み合わせて使用してもよいことも認められる。式(I)の化合物は
、他の治療活性剤と組み合わせて投与した場合、相加効果または相乗効果を示しうる。こ
れらは、組み合わせた形態として(すなわち、活性剤を含有する単一の組成物として)かま
たは別々の調剤としてかのいずれかで同時に投与することができる。別法では、他の治療
活性剤は、本発明の化合物と順次に、または別々に投与することができる。したがって、
本発明は、また、本明細書に記載した疾患または状態の治療に使用するための式(I)の化
合物および1つまたは複数の他の治療上有効な成分を含むキットおよび組合せにも関する
。式(I)の化合物との組合せで使用することができるであろう薬剤の例としては以下のも
のが含まれるがこれらの限定されない：
抗リウマチ薬(メトトレキサート、レフルノミド、スルファサラジン、ヒドロキシクロロ
キン、金塩を含むがこれらだけに限定されない)；免疫抑制薬(サイクロスポリン、ミコフ
ェニレートモフェチル、アザチオプリン、シクロホスファミドを含むがこれらだけに限定
されない)；抗サイトカイン療法(病理学的状態と関連して見出すことができる腫瘍壊死因
子の、インターロイキン1、インターロイキン3、インターロイキン5、インターロイキン6
、インターロイキン8、インターロイキン12、インターロイキン18、インターロイキン17
およびその他のプロ炎症性サイトカインの、拮抗薬、抗体、それに対する結合タンパク質
、またはそれに対する可溶性受容体を含むがこれらだけに限定されない)；マイトジェン
活性化タンパク質(MAP)キナーゼの拮抗剤または抑制剤(細胞外シグナル調節キナーゼ(ERK
)、c-Jun N-末端キナーゼ/ストレス活性化タンパク質キナーゼ(JNK/SAPK)、およびp38 MA
Pキナーゼ、ならびにMAPキナーゼによる細胞活性化において含まれるその他のキナーゼも
しくは酵素もしくはタンパク質の拮抗薬または抑制剤を含むがこれらだけに限定されない
)；核因子κ-B(NF-B)信号変換経路の拮抗薬または抑制剤(I-B-キナーゼ、インターロイキ
ンレセプター活性化キナーゼ、およびNF-Bによる細胞活性化において含まれるその他のキ
ナーゼもしくは酵素もしくはタンパク質の拮抗薬または抑制剤を含むがこれらだけに限定
されない)；抗体、タンパク質治療、または接着分子および共刺激分子と相互作用させる
小分子治療(細胞間接着分子-1、CD40、CD40リガンド、CD28、CD4、CD-3、P-セレクチンま
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たはE-セレクチン等のセレクチンに向けられた治療薬を含むがこれらだけに限定されない
)；ε-アドレナリン受容体拮抗薬または抗コリン作用薬等の気管支拡張剤；非ステロイド
系抗炎症剤、シクロオキシゲナーゼ2阻害剤、トロンボキサン阻害剤、またはリポキシゲ
ナーゼ阻害剤等のエイコサノイド合成経路の拮抗薬；白血球表層抗原に向けられた抗体ま
たはその他の薬剤(CD3、CD4、CD5、CD19、CD20、HLA分子に向けられた抗体またはその他
の薬剤を含むがこれらだけに限定されない)；炎症性腸疾患の治療に使用される薬剤(スル
ファサラジン、メサラジン、サリチル酸誘導体を含むがこれらだけに限定されない)；抗
癌剤(細胞毒性薬、細胞溶解薬、モノクローナル抗体を含むがこれらだけに限定されない)
。
【０１４５】
　別の態様において本発明は、MIFサイトカイン活性または生物活性が関与する疾患また
は状態を治療または予防する方法であって:
式(I)の化合物および第2の治療薬を哺乳動物に投与することを含む方法を提供する。
【０１４６】
　本発明のこの態様の好ましい実施形態において、上記第2の治療薬は、グルココルチコ
イド化合物である。
【０１４７】
　別の態様において、本発明は、グルココルチコイドによる治療を必要とする疾患または
状態の予防または治療の方法であって、前記方法が、グルココルチコイドおよび式(I)の
化合物を哺乳動物に投与することを含む方法を提供する。
【０１４８】
　さらに別の態様において、本発明は、ステロイド抵抗性疾患を治療する方法であって、
グルココルチコイドおよび式(I)の化合物を哺乳動物に投与することを含む方法を提供す
る。
【０１４９】
　さらなる態様において、本発明は、哺乳動物におけるグルココルチコイドの効果を高め
る方法であって、式(I)の化合物を、前記グルココルチコイドと、同時に、別々にまたは
順次投与することを含む方法を提供する。
【０１５０】
　なおさらなる態様において、本発明は、グルココルチコイドおよび式(I)の化合物を含
む組成物を提供する。
【０１５１】
　本発明のさらなる態様においては、グルココルチコイドの治療が必要である疾患または
状態の治療または予防のために式(I)の化合物を投与する医薬の製造におけるグルココル
チコイドの使用法が提供される。
【０１５２】
　本発明のなおもさらなる態様においては、グルココルチコイドの治療が必要である疾患
または状態の治療または予防のためにグルココルチコイドを投与する医薬の製造における
式(I)の化合物の使用法が提供される。
【０１５３】
　本発明のなおもさらなる態様においては、グルココルチコイドの治療が必要である疾患
または状態の治療または予防のための医薬の製造におけるグルココルチコイドおよび式(I
)の化合物の使用法が提供される。
【０１５４】
　好ましくは、本発明の方法、使用および組成物において使用されるグルココルチコイド
の量は、式(I)の化合物の不存在下で有効である量より少ない。グルココルチコイドに感
応しないステロイド抵抗性疾患または状態の治療において、式(I)の化合物と組み合わせ
て有効であるグルココルチコイドのいずれの量も、式(I)の化合物の不存在下で有効であ
る量より少ないものと考えられる。したがって、本発明は、ステロイド減量治療法を提供
する。
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【０１５５】
　本発明の好ましい実施形態において、グルココルチコイドおよび式(I)の化合物は、哺
乳動物、好ましくは、ヒト対象（患者）における疾患または状態を治療または予防するた
めに使用する。
【０１５６】
「グルココルチコイドの治療が必要である疾患または状態」という表現は、自己免疫疾患
、腫瘍または慢性もしくは急性炎症性疾患を含み、グルココルチコイドの投与により治療
することが可能な疾患または状態を指すがこれらだけに限定されない。上記疾患または状
態の例としては以下のものが含まれる:
リウマチ性疾患(関節リウマチ、変形性関節症、乾癬性関節炎を含むがこれらだけに限定
されない)、脊椎関節症(硬直性脊椎炎、反応性関節炎、ライター症候群を含むがこれらだ
けに限定されない)、結晶性関節症(痛風、偽痛風、カルシウムピロリン酸沈着症を含むが
これらだけに限定されない)、ライム病、リウマチ性多発性筋痛；
結合組織病(全身性紅斑性狼瘡、全身性硬化症、多発性筋炎、皮膚筋炎、シェーグレン症
候群を含むがこれらだけに限定されない)；
血管炎(結節性多発性動脈炎、ヴェグナー肉芽腫症、チャーグストラウス症候群を含むが
これらだけに限定されない)；
外傷または虚血の影響、サルコイドーシスを含む炎症状態；
アテローム硬化性血管疾患、アテローム性動脈硬化症、および血管閉塞性疾患(アテロー
ム性動脈硬化症、虚血性心疾患、心筋梗塞、脳卒中、抹消血管障害を含むがこれらだけに
限定されない)を含む血管疾患、ならびに血管ステント再狭窄；
ブドウ膜炎、角膜疾患、虹彩炎、虹彩毛様体炎、白内障を含む眼疾患；
自己免疫疾患(真性糖尿病、甲状腺炎、重症筋無力症、硬化性胆管炎、原発性胆汁性肝硬
変を含むがこれらだけに限定されない)；
肺疾患(びまん性間質性肺炎、塵肺、線維化性肺胞炎、喘息、気管支炎、気管支拡張症、
慢性閉塞性肺疾患、成人呼吸窮迫症候群を含むがこれらだけに限定されない)；
原発性または転移性いずれかの癌(前立腺癌、大腸癌、リンパ腫、肺癌、メラノーマ、多
発性骨髄腫、乳癌、胃癌、白血病、子宮頸癌および転移性癌を含むがこれらだけに限定さ
れない)；
糸球体腎炎、間質性腎炎を含む腎疾患；
視床下部下垂体副腎系の異常；
多発性硬化症、アルツハイマー病を含む神経系疾患；
変性された血管形成により特徴づけられた疾患(例えば、糖尿病性網膜症、関節リウマチ
、癌)、子宮内膜機能(月経、着床、子宮内膜症)；
内毒素性(敗血症性)ショック、外毒素性(敗血症性)ショック、感染性(真の敗血症性)ショ
ック、マラリア合併症、その他の感染症の合併症を含む伝染性疾患の合併症、骨盤内炎症
性疾患；
移植片拒絶反応、移植片対宿主疾患；
アレルギー反応、アトピー性疾患、アレルギー性鼻炎を含むアレルギー性疾患；
骨疾患(例えば、骨粗鬆症、パジェット病)；
乾癬、アトピー性皮膚炎、UV(B)誘発真皮細胞活性化(例えば、日焼け、皮膚癌)を含む皮
膚疾患；
真性糖尿病、疼痛、睾丸機能障害および創傷治癒の合併症；
炎症性大腸炎(潰瘍性大腸炎、クローン病を含むがこれらだけに限定されない)、胃潰瘍、
胃炎、食道炎、肝疾患(肝硬変、肝炎を含むがこれらだけに限定されない)を含む胃腸疾患
。
【０１５７】
　これらの疾患または状態には、また、グルココルチコイドによる治療が必要であるが、
そのグルココルチコイドが効果がないかまたは期待したほど効果的ではないステロイド抵
抗性疾患または状態も含まれる。
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【０１５８】
　本発明の方法は、ステロイド減量方式で行うのが好ましい。「ステロイド減量」という
用語は、投与するグルココルチコイドの量を低減させながらそれでも治療または予防しよ
うとする疾患または状態に対して有効な治療を提供する併用療法を指す。
【０１５９】
　ステロイド抵抗性疾患または状態とは、グルココルチコイドによる治療が必要であるが
、そのグルココルチコイドが、効果がないかまたは期待したほど効果的ではない疾患また
は状態である。この用語は、有効量のグルココルチコイドが、容認できない副作用および
/または毒性を引き起こす疾患または状態を包含する。ステロイド抵抗性疾患または状態
によっては、グルココルチコイドの投薬量を非常に多く必要とするので、それらは、非感
応性と考えられ、そのためグルココルチコイドでは首尾よく治療することができないこと
があり得る。ステロイド抵抗性疾患または状態によっては、その疾患または状態の症状に
対するほんのわずかな効果を得るためにグルココルチコイドの大きな投薬量を必要とする
ことがあり得る。その上に、グルココルチコイドによる治療に感応しない症状を示す対象
、疾患または状態によっては、時間と共にグルココルチコイド治療に対してより一層感応
しなくなり得る。
【０１６０】
　グルココルチコイドは、一群のステロイドホルモンであり、広範な疾患または状態を治
療または予防するために使用される。適したグルココルチコイドとしては、合成または天
然のものがあり、プレドニゾロン、プレドニゾン、酢酸コルチゾン、ベクラメタゾン、フ
ルチカゾン、ヒドロコルチゾン、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロン、トリアムシノ
ロン、ブデソニド、ベタメタゾンが挙げられるがこれらに限定されない。
【０１６１】
　本発明の好ましい実施形態において、使用されるグルココルチコイドは、プレドニゾン
、プレドニゾロン、ヒドロコルチゾン、フルチカゾン、ベクラメタゾン、ベタメタゾン、
メチルプレドニゾロン、ブデソニド、トリアムシノロン、デキサメタゾンおよびコルチゾ
ンから選択する。最も好ましくは、そのグルココルチコイドは、プレドニゾン、プレドニ
ゾロン、メチルプレドニゾロン、フルチカゾンおよびベクラメタゾンから選択する。ベク
ラメタゾンおよびフルチカゾンは、喘息を治療するために特に好ましい。プレドニゾン、
プレドニゾロンおよびメチルプレドニゾロンは、全身または局所炎症性疾患の治療におい
て特に好ましい。
【０１６２】
　グルココルチコイドおよび式(I)の化合物の量は、組み合わせることによって、それら
が、グルココルチコイドが必要である疾患または状態の完全または部分的な治療または予
防をもたらすように選択する。式(I)の化合物の量は、好ましくは、MIFのサイトカイン活
性または生物活性を少なくとも部分的に抑制する量である。グルココルチコイドの量は、
好ましくは、式(I)の化合物の不存在下で必要な量より少ない。処置または治療で使用す
るグルココルチコイドおよび式(I)の化合物の量は、組み合わせることによって、それら
が、処置されつつある疾患または状態の、所望の治療効果を少なくとも部分的に得るか、
または発症を遅らせるか、または進行を抑制するか、あるいは、進行を停止させるか、ま
たは部分的もしくは完全に発症または進行を覆すように選択する。疾患または状態の予防
で使用するグルココルチコイドおよび式(I)の化合物の量は、組み合わせることによって
、それらが、その疾患または状態の発症を少なくとも部分的に予防または遅延させるよう
に選択する。投薬は、分、時間、日、週、月または年の間隔、またはこれら期間のうちの
いずれかにわたって継続して起こりうる。
【０１６３】
　式(I)の化合物の適切な投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当たり約0.1ngから体重1kg当
たり1gの範囲内であり得る。その投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当たり1μgから1gの範
囲、たとえば、1投薬当たり、体重1kg当たり1mgから1gの範囲、が好ましい。1実施形態に
おいては、その投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当たり1mgから500mgの範囲である。別の
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実施形態においては、その投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当たり1mgから250mgの範囲で
ある。さらに別の好ましい実施形態においては、その投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当
たり1mgから100mgの範囲、たとえば、1投薬当たり、体重1kg当たり50mg以下である。さら
に別の実施形態において、その投薬量は、1投薬当たり、体重1kg当たり1μgから1mgの範
囲である。
【０１６４】
　グルココルチコイドの適切な投薬量は、ひとつには、投与方法およびその投薬量が、単
回投与、日毎投与または分割投与であるか、あるいは持続注入として投与されるかに依る
であろう。経口で、静脈内へ、筋肉へ、病巣内または腔内(例えば、関節下、髄腔内、胸
郭内)へ投与される場合、投薬量は、1回当たり、一般的には、1mgと1000mgの間、好まし
くは1mgと100mgの間、より好ましくは、1mgと50mgまたは1mgと10mgの間である。単回投与
、1日投与量または分割投与として、局所的に、または吸入により投与されるときは、投
薬量は、一般的に、1ngから1μg、1ngから1mgまたは1pgから1μgである。
【０１６５】
　適切な投薬量および投与計画は、担当医または担当獣医によって決められることができ
、抑制活性度の所望する程度、治療される特定の状態、その状態の重症度ならびに対象者
（物）の概略の年齢、健康状態および体重に依存し得る。
【０１６６】
　グルココルチコイドおよび式(I)の化合物は、同時に、または順次に投与することがで
きる。有効成分は、単独でも投与することができるが、好ましくは、医薬として許容され
る組成物、または別々の医薬として許容される組成物として投与する。
【０１６７】
　上記組成物の配合は、当業者にはよく知られており、式(I)の化合物に関しては上に記
載されている。その組成物(1つまたは複数)は、担体、希釈剤または賦形剤等の医薬とし
て許容される添加剤を含有することができる。これらとしては、適切な場合は、すべての
従来型の、溶媒、分散剤、充填剤、固体担体、コーティング剤、抗真菌剤または抗菌剤、
皮膚浸透剤、界面活性剤、等張化剤および吸収剤などが挙げられる。本発明の組成物はま
た、その他の補助的な生理学的活性剤も含むことができることが理解されるだろう。
【０１６８】
　好ましい単回投与組成物は、グルココルチコイドおよび/またはMIFのサイトカイン活性
または生物活性を抑制する式(I)の化合物の、本明細書で上記した1日分の投薬量または単
位、1日分以下の投薬量、あるいはそれらの適切な割合を含有するものである。
【０１６９】
　唯一の活性薬剤として、または別の活性薬剤、例えばグルココルチコイド、とともに式
(I)の化合物はまた、動物用組成物に使用するためにも提供することができる。これらは
、当技術分野で公知の任意の適切な方法により調製することができる。そのような組成物
の例としては:
経口投与、外用(例えば、水性および非水性溶液または懸濁液を含む飲薬)、錠剤、丸薬、
粉末、顆粒、飼料と混合するためのペレット、舌に塗布するためのペースト；
非経口的投与、例えば、無菌溶液または懸濁液としての、皮下、筋肉内または静脈注射；
および
局所適用、例えば、クリーム、軟膏、ゲル、ローション、その他
に対して適合させたものが挙げられる。
【０１７０】
　MIFに結合するかまたは拮抗するそれらの能力に基づいて、式(I)の化合物またはその塩
もしくは誘導体は、実験用もしくは診断用もしくはin vivo造影用試薬として使用するこ
とができる。一般的には、これらの使用に対しては、その化合物は、何らかの方法、例え
ば、放射性同位体、蛍光発光ラベルもしくは比色分析ラベルで標識付けするか、またはキ
レート化剤で共役化（複合化）する。特に、式(I)の化合物は、MIFに対する定量法の一部
としてかまたは他の抑制剤を識別するためのスクリーニング試験の対照として使用するこ
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とができる。当業者は、これらのスクリーニング試験に精通しており、式(I)の化合物を
用いてこれらのスクリーニング試験を容易に確立することができる。当業者はまた、in v
ivo診断造影のためのキレート共役分子の使用にも精通しているであろう。
【０１７１】
　MIFの抑制剤は、また、ステント等の埋め込み型装置に使用することもできる。そのた
め、さらなる態様において、本発明は、
　(i)少なくとも1つの式(I)の化合物を含有する貯蔵器；および
　(ii)その貯蔵器から前記抑制剤を放出または溶離する手段
を含む埋め込み型装置、好ましくはステント、を提供する。
【０１７２】
　さらに、対象におけるMIFのサイトカイン活性または生物活性を抑制するために本発明
による埋め込み型装置を対象に埋め込むこと、を含む方法が提供される。
【０１７３】
　好ましくは、その方法は、対象の局所領域におけるMIFのサイトカイン活性または生物
活性を抑制するためのものであり、その対象者（物）の局所領域内またはそこに隣接して
その装置を埋め込む。
【０１７４】
　なおさらなる態様においては、本発明は、本発明による埋め込み型装置を、それを必要
とする対象に埋め込むステップを含む、MIFサイトカイン活性が関与する疾患または状態
を治療、予防または診断する方法を提供する。
【０１７５】
　好ましくは、上記疾患または状態は対象の局所領域に限定されており、その装置は、そ
の局所領域内またはそこに隣接して埋め込む。
【０１７６】
　本発明は、さらに、再狭窄を抑制するための血管形成ステントを提供し、このステント
には、少なくとも1つの式(I)の化合物を含む組成物の予防上有効な量を使用可能にコート
した血管形成ステントを含む。
【０１７７】
　血管形成ステントは、「血管内ステント」または単に「ステント」等の他の用語によっ
ても知られており、当技術分野では周知である。それらは、外科手術による外傷による脈
管組織の望まない内部成長等の身体的異状による血管閉鎖を防ぐために日常的に使用され
ている。それらは、それらの機能にふさわしい、チューブ状の拡大する格子型の構造を有
していることが多く、場合によっては生分解性であることができる。
【０１７８】
　本発明においては、上記ステントは、当技術分野で公知の任意の適切な手段を用いて少
なくとも1つの式(I)の化合物を、使用可能にコートすることができる。ここで、ステント
に「使用可能にコートする」とは、ひとたびコートしたステントが施されると、治療すべ
き周囲の組織中への式(I)の化合物(1つまたは複数)のタイムリーな放出を可能にする方法
でステントにコートすることを意味する。そのようなコーティング方法は、例えば、ポリ
マーであるポリピロールを使用することができる。
【０１７９】
　本発明は、さらに、血管形成が起こっている対象者（物）における再狭窄の発症を予防
するための方法を提供し、それは、本発明のステントを、対象者（物）に、血管形成する
時期あたりに、局所的に施すことを含む。
【０１８０】
　本明細書で使用する「血管形成する時期あたりに」施すことは、処置の途中、または処
置の直前または直後に実行することができる。その投与は、カテーテル送達などの公知の
方法により行うことができる。
【０１８１】
　さらに、本発明によるステントの使用を含む、ステントの近くにおけるステント再狭窄
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の重症度を低減する方法が提供される。
【０１８２】
　薬剤活性を放出または溶離するステントの構築は、当業者には公知である。標準的な手
法は、最新の高度に精製された金属ステントデザインを、制御された仕方で活性を放出す
るポリマー材料とともに使用することである。いくつかのポリマー材料がステントのコー
ティングに使用され、薬の溶離を可能にしている。それらには、ポリ-L乳酸等の生体内分
解性ポリマー、ポリウレタン誘導体およびシリコーン系ポリマー等の生体内安定ポリマー
、ならびにヒドロゲルが含まれる。薬物溶離ステントの機能は、ある期間にわたって安定
した薬の放出を可能にするように、薬がそのステントまたはそのポリマーまたはその他の
コーティングに結合されること、ならびにその薬が体内の血管の細胞およびステント内腔
中細胞に局所的に吸収され得ることを必要とすることが、当業者に理解されるだろう。最
適なステントのコーティング材料および送達条件は、薬の組織保持性により変化し、組織
に保持された薬の迅速な放出は、長持ちする効果を有することができ、一方で、組織に保
持されるのがより短時間である薬は、長期間にわたって放出される必要があろう。当業者
であれば、特定の目的および特定の小分子抑制剤のためのステントの適切な材料および構
造を選択することが可能であろう。
【０１８３】
　文脈上他に指摘がない限り、本明細書におけるいずれの従来技術についての参照も、そ
の従来技術がオーストラリアにおいて一般常識の一部を形成している認識または任意の形
の示唆ではなく、またそのように捉えるべきではない。
【０１８４】
　本明細書に記載した本発明が、特に記載したもの以外の変化および変形の余地があるこ
とは、当業者であれば十分理解するであろう。本発明は、その精神および範囲に含まれる
すべてのそのような変化および変形を含むことを理解すべきである。本発明は、また、本
明細書に、個々にまたは集合的に引用されまたは示された、ステップ、特徴、組成物およ
び化合物のすべて、ならびに任意の2つ以上の前記ステップまたは特徴の任意のおよびす
べての組合せを含む。
【０１８５】
　本発明を、これから以下の実施例を参照して説明するが、実施例は例証のみを目的とし
て含めたものであり、上述の本発明の一般性を限定することを意図するものではない。
【０１８６】
　〔実施例〕
　(実施例1)
　2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニル)-1,3-ジオキソラン(化
合物(Compound)1)の調製
【０１８７】
【化２１】
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【０１８８】
　トルエン中の3-メチル-p-ヒドロキシベンズアルデヒド(0.5g、3.6mmol)、エチレングリ
コール(0.34g、5.5mmol)およびp-トルエンスルホン酸(0.07g、0.36mmol)を、還流下で加
熱した。24時間後、反応混合物を室温まで冷却し、TLCは、出発材料がないことを示した
。トルエンを真空で除去し、炭酸水素ナトリウム(20ml)の飽和溶液をその残留物に加え、
それを次に酢酸エチル(3×20ml)で抽出した。有機層を水(20ml)で洗浄し、無水硫酸ナト
リウム上で乾燥し、溶媒を真空で除去した。その残留物を次に酢酸エチルとヘキサンの混
合物から再結晶させ、24%の収率で褐色の固体生成物を得た。
1H NMR (CDCl3): 2.21 (s, 3H)、3.62 (t, 2H, J = 4.5Hz)、3.70 (t, 2H, J = 4.2Hz)、
3.81 (t, 2H, J = 4.7Hz)、4.42 (t, 2H, J = 4.7Hz)、6.74 (d, 1H, J = 8.4Hz)、7.21 
(d, 1H, J = 8.4Hz)および7.78 (s, 1H)。MS: m/ e 263 (M+ + Na)、179 (M+ - OCH2CH2O
H)、147、135、118および107。
13C NMR (CDCl3): 15.7、61.1、63.5、69.1、72.4、114.0、120.5、124.5、128.4、135.6
、159.8および167.1。
【０１８９】
(実施例2)
　2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物(Comp
ound)2)の調製
【０１９０】
【化２２】

【０１９１】
　p-ヒドロキシベンズアルデヒド(1g、8.18mmol)の無水トルエン(100mL)溶液に、エチレ
ングリコール(0.68mL、12.28mmol)、トルエンスルホン酸ピリミジウム(0.2g、0.88mmol)
およびp-トルエンスルホン酸一水和物(0.16g、0.88mmol)を加えた。その溶液を一晩還流
した後、溶媒を濃縮して琥珀色のガム状物を生じさせた。飽和重炭酸ナトリウム(50mL)を
次にその反応混合物に加え、酢酸エチル(3×50mL)で抽出した。有機抽出物を硫酸マグネ
シウム上で乾燥し、ろ過、濃縮して暗褐色のガム状物を生じさせた。そのガム状物をシリ
カのクロマトグラフィー(エーテル/メタノール、9.5:0.5)にかけて暗褐色固体の標記化合
物を得た(173mg、9%)。
1H NMR (CDCl3): 7.88 (d, 2H, 2×ArCH, J 8.7Hz)、7.49 (bs, 1H, フェノール性ヒドロ
キシル)、6.82 (d, 2H, 2×ArCH, J 8.7Hz)、4.46、3.84 (2×appt, 2×2H, 2×エトキシ
 CH2, Jvic 4.5Hz)、3.74 (m, 2H, ジオキソラン CH2)、3.66 (appt, 2H, ジオキソラン 
CH2, Jvic 4.8Hz)； 
LRMS (ESI): m/z 227 [M+H+]； C11H14O5: 226.23
【０１９２】
(実施例3)
　2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(3-ブロモ-4-ヒドロキシ-5-メチルフェニル)-1,3-ジオキ
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ソラン(化合物(Compound)3)の調製
【０１９３】
【化２３】

【０１９４】
　乾燥四塩化炭素中の化合物1(109mg、0.4mmol)、N-ブルモスクシンアミド(80mg、0.4mmo
l)およびAIBN(7.3mg、0.045mmol)の混合物を5時間還流させ、TLCは、出発材料を何ら示さ
なかった。その反応混合物を室温まで冷却し、次いで乾燥するまで濃縮した。その残留物
を酢酸エチル(2×10ml)に溶解した。その透明な溶液を蒸留水で洗浄し(5×10ml)、無水Na

2SO4上で乾燥し、乾燥するまで蒸発させた。これにより、47%の収率で化合物3が得られた
。
1H NMR (CDCl3): 2.32 (s, 3H)、3.65 (t, 2H, J = 4.4Hz)、3.74 (t, 2H, J = 4.3Hz)、
3.83 (t, 2H, J = 4.7Hz)、4.46 (t, 2H, J = 4.8Hz)、7.80 (s, 1H)および8.02 (s, 1H)
。
【０１９５】
(実施例4)
　2-(4-ブロモフェニル)-1,3-チアゾラン(化合物(Compound)4)の調製
【０１９６】

【化２４】

【０１９７】
　融点参照:英国特許GB2010827A。
【０１９８】
　4-ブロモベンズアルデヒド(2.5g、13.5mmol)のEtOH(15ml)溶液に、システアミンHCl(0.
5g、4.4mmol)の水(5ml)溶液を撹拌しながら滴下して加えた。その溶液を次に室温で18時
間撹拌した後、EtOHの大部分をロータリーエバポレータで除去した。その残留物を水(15m
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)で希釈し、エーテル(3×20ml)で抽出して過剰のアルデヒドを除去した。その酸性の水層
を次に固体の炭酸ナトリウム(0.3g)をゆっくり加えて塩基性とし、重たい白色沈殿を生じ
させ、それをろ過して水(3×10ml)で注意深く洗浄した。その固体を真空デシケータ中で
乾燥し、白色結晶固体として2-(4-ブロモフェニル)-1,3-チアゾラン(4)(0.73g、68%)、mp
 107℃(文献値mp、105～107℃)を得た。1H nmr (d6-dmso, 300MHz) 2.4、br s、NH； 3.0
5～3.2、m、H4、4、5； 3.5～3.6、m、H5； 5.55、s、H2； 7.38、d (8.4Hz)、ArH； 7.4
7、d (8.4)、ArH。ESI (+ve) MS m/z 287/285 (M+MeCN+H, 30%)、246/244 (M+H, 100)。
【０１９９】
(実施例5)
　2-(4-メトキシフェニル)-1,3-チアゾラン(化合物(Compound)5)の調製
【０２００】
【化２５】

【０２０１】
　融点参照:米国特許第4616025号
【０２０２】
　p-メトキシベンズアルデヒド(1.81g、13.3mmol)のエタノール(15ml)溶液に、システア
ミンHCl(0.5g、4.4mmol)の水(5ml)溶液を滴下して加え、その溶液を室温で18時間撹拌し
た。そのエタノールの大部分をロータリーエバポレータにより除去し、その残留物を水(1
5ml)で希釈し、ジエチルエーテル(3×20ml)で抽出して過剰のアルデヒドを除去した。そ
の水層を固体の炭酸ナトリウム(0.3g)を添加して塩基性とし、生成物を溶液から沈殿させ
た。その沈殿をろ過して水(3×20ml)で注意深く洗浄し、真空デシケータ中で乾燥して、
白色固体として2-(4-メトキシフェニル)-1,3-チアゾラン(5)(0.55g、69%)、mp 94～95℃(
文献値mp、93～94℃)を得た。1H nmr (CDCl3, 300MHz) 2.51、s、NH； 3.05～3.20、m、H
4、4、5； 3.64、m、H5； 3.80、s、OMe； 5.23、s、H2； 6.87、d (8.7Hz)、H3'、5'； 
7.44、d (8.7)、H2'、H6'。ESI (+ve) MS m/z 196 (M+H, 100%)。
【０２０３】
(実施例6)
　4-(1,3-チアゾリジン-2-イル)ベンゾニトリル(化合物(Compound)6)の調製
【０２０４】



(45) JP 4847314 B2 2011.12.28

10

20

30

40

50

【化２６】

【０２０５】
　4-シアノベンズアルデヒド(0.86g、6.6mmol)のエタノール(15ml)溶液に、システアミン
HCl(0.5g、4.4mmol)の水(5ml)溶液を加え、その溶液を室温で18時間撹拌した。そのエタ
ノールの大部分をロータリーエバポレータにより除去し、その残留物を水(15ml)で処理し
、ジエチルエーテル(3×20ml)で抽出して過剰のアルデヒドを除去した。その水層を固体
の炭酸ナトリウム(0.3g)により塩基性にすると、その結果油状物が形成された。その混合
物をエーテルで抽出し(2×25ml)、食塩水で洗浄し(1×50ml)、乾燥(MgSO4)し、蒸発させ
て、静止して置くと固体化する透明な油状物(0.62g)を生じさせた。カラムクロマトグラ
フィー(シリカゲル、100%クロロホルム)により、静止して置くと固体化する透明な油状物
である純粋な4-(1,3-チアゾリジン-2-イル)ベンゾニトリル(6)(0.56g、67%)、mp 57～58
℃が得られた。1H nmr (CDCl3, 300MHz) 3.05～3.15、m、H4、4； 3.2～3.35、m、H5； 3
.4～3.5、m、H5； 5.64、s、H2； 7.63、app. s、H2'、3'、5'、6'。ESI (+ve) MS m/z 1
91 (M+H, 100%)。
【０２０６】
(実施例7)
　2-(4-ヒドロキシ-3-メトキシフェニル)-1,3-チアゾラン(化合物(Compound)7)の調製
【０２０７】
【化２７】

【０２０８】
　融点参照:Chem. Pharm. Bull. 1988年、36、1110～1116頁。
【０２０９】
　バニリン(2.0g、13.2mmol)のエタノール(15ml)溶液に、システアミンHCl(0.5g、4.4mmo
l)の水(5ml)溶液を滴下して加え、その溶液を室温で16.5時間撹拌した。そのエタノール
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の大部分をロータリーエバポレータにより除去し、その残留物を水(15ml)で希釈し、ジエ
チルエーテル(3×20ml)で抽出して過剰のアルデヒドを除去した。その水層を固体の炭酸
ナトリウム(0.3g)を添加して塩基性とし、生成物を溶液から沈殿させた。その沈殿をろ過
して水で注意深く洗浄し(3×20ml)、真空デシケータ中で乾燥して、白色固体として2-(4-
ヒドロキシ-3-メトキシフェニル)-1,3-チアゾラン(7)(0.62g、67%)、mp 158～161℃(文献
値mp、182～183℃)を得た。1H nmr (d6-dmso, 300MHz) 2.8～3.0、m、H4、4、5； 3.12、
br s、NH； 3.4～3.6、m、H5； 3.76、s、OMe； 5.34、s、H2； 6.70、d (8.0Hz)、H5'；
 6.84、dd (1.8, 8.1Hz)、H6'； 7.04、d (1.8Hz)、H2'； 8.91、s、OH。ESI (+ve) MS m
/z 212 (M+H, 100%)。
【０２１０】
(実施例8)
　2-(3,4-ジメトキシフェニル)-1,3-チアゾラン(化合物(Compound)8)の調製
【０２１１】
【化２８】

【０２１２】
　3,4-ジメトキシベンズアルデヒド(2.19g、13.2mmol)のエタノール(15ml)溶液に、シス
テアミンHCl(0.5g、4.4mmol)の水(5ml)溶液を滴下して加え、その溶液を室温で40時間撹
拌した。そのエタノールの大部分をロータリーエバポレータにより除去し、その残留物を
水(15ml)で処理し、ジエチルエーテル(3×20ml)で抽出して過剰のアルデヒドを除去した
。その水層を固体の炭酸ナトリウム(0.3g)により塩基性にすると、その結果油状物が形成
された。その混合物をエーテルで抽出し(2×25ml)、食塩水で洗浄し(1×50ml)、乾燥(MgS
O4)し、蒸発させて、静止して置くと固体化する透明な油状物(0.77g)を生じさせた。その
物質をヘキサン(3×5ml)と摩砕し、もろい白色固体として2-(3,4-ジメトキシフェニル)-1
,3-チアゾラン(8)(0.65g、66%)、mp 54～56℃、を得た。1H nmr (d6-dmso, 300MHz) 2.8
～3.2、m、H4、4、5； 3.5、m、H5； 3.73、s、OMe； 3.74、s、Ome； 5.37、d (10.2Hz)
、H2； 6.87、d (8.1Hz)、H5； 6.96、dd (1.7, 8.1Hz)、H6； 7.06、d (1.5Hz)、H2。ES
I (+ve) MS m/z 226 (M+H, 100%)。
【０２１３】
(実施例9)
　メチル4-[2-(4-フルオロフェニル)-1,3-ジオキソラン-2-イル]ブタノエート(化合物(Co
mpound)9)の調製
【０２１４】
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【化２９】

【０２１５】
　<メチル5-(4-フルオロフェニル)-5-オキソペンタノエート>
　5-(4-フルオロフェニル)-5-オキソペンタン酸(3.0g、14.3mmol)の乾燥MeOH(50ml)溶液
に、濃硫酸(50mg)を加え、その混合物を窒素下で16時間還流させた。MeOHの大部分をロー
タリーエバポレータで除去し、その残留物を重炭酸ナトリウム溶液(5%、100ml)で処理し
、酢酸エチル(3×50ml)により抽出した。有機抽出物を水(1×100ml)、食塩水(1×100ml)
で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、蒸発させて白色結晶固体としてメチル5-(4-フルオロフェニ
ル)-5-オキソペンタノエートを得た。
【０２１６】
　<メチル4-[2-(4-フルオロフェニル)-1,3-ジオキソラン-2-イル]ブタノエート(9)>
　5-(4-フルオロフェニル)-5-オキソペンタノエート(2.26g、10mmol)のトルエン(60ml)溶
液に、エチレングリコール(1.95ml、35mmol)およびp-トルエンスルホン酸一水和物(60mg
、0.32mmol)を加え、その混合物を、窒素下でディーン-スターク装置で17時間還流させた
。トルエンをロータリーエバポレータで除去し、その残留物を重炭酸ナトリウム溶液(5%
、50ml)で処理し、エーテル(2×50ml)により抽出した。エーテル抽出物を食塩水(1×50ml
)で洗浄し、乾燥(Na2SO4)し、蒸発させて淡黄色の油状物であるメチル4-[2-(4-フルオロ
フェニル)-1,3-ジオキソラン-2-イル]ブタノエート(9)(2.47g、91%)を得た。1H nmr (CDC
l3, 300MHz) 1.6～1.7、m、H3； 1.9、m、H4； 2.30、t (7.5Hz)、H2； 3.64、s、OMe； 
3.7～3.8、m、CH2O； 3.95～4.05、m、CH2O； 7.01、m、H3'、5'； 7.41、m、H2'、6'。E
SI (+ve) MS m/z 269 (M+H, 45%)。
【０２１７】
(実施例10)
　4-[2-(4-フルオロフェニル)-1,3-ジオキソラン-2-イル]ブタン-1-オール(化合物(Compo
und)10)の調製
【０２１８】
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【化３０】

【０２１９】
　乾燥テトラヒドロフラン(10ml)中のリチウムアルミニウムヒドリド(0.167g、4.4mmol)
の懸濁液に、乾燥テトラヒドロフラン(10ml)中のメチル4-[2-(4-フルオロフェニル)-1,3-
ジオキソラン-2-イル]ブタノエート(9)(0.50g、1.86mmol)を窒素下で撹拌しながら滴下し
て加えた。その添加が完了すると直ぐに室温で2時間撹拌を続け、続いて窒素下で1時間還
流させた。水を注意深く加えて過剰の水素化物を分解し、次いでその反応混合物を炭酸ナ
トリウム溶液(1.7%、150ml)中にあけ、酢酸エチル(2×50ml)で抽出した。その酢酸エチル
抽出液を食塩水(1×50ml)で洗浄し、乾燥(Na2SO4)して蒸発させ、黄色の油状物(0.394g)
を得た。カラムクロマトグラフィー(シリカゲル、80:3クロロホルム/n-プロパノール)に
よる精製により、透明な無色油状物として4-[2-(4-フルオロフェニル)-1,3-ジオキソラン
-2-イル]ブタン-1-オール(化合物10)(0.252g、56%)が得られた。1H nmr (CDCl3, 300MHz)
 1.35～1.50、m、H3； 1.55、五重線 (6.9Hz)、H2； 1.90、m、H4； 3.60、m、H1； 3.76
、m、CH2O； 4.01、m、CH2O； 7.01、m、H3'、5'； 7.41、m、H2'、6'。ESI (+ve) MS m/
z 179 (M-C2H5O2, 90%)。
【０２２０】
(実施例11)
　2-(4'-ブロモフェニル)-2-ブチル-1,3-ジオキソラン(化合物(Compound)11)の調製
【０２２１】
【化３１】

【０２２２】
　4'-ブロモバレロフェノン(2.41g、10mmol)のベンゼン(60ml)溶液に、エチレングリコー
ル(2.0ml、36mmol)およびp-トルエンスルホン酸一水和物(100mg、0.53mmol)を加え、その
混合物を、窒素下、ディーン-スターク装置で16時間還流させた。その反応混合物を、重
炭酸ナトリウム溶液(5%、50ml)、食塩水(1×50ml)で洗浄、乾燥(Na2SO4)して、蒸発させ
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、透明な油状物として2-(4-ブロモフェニル)-2-ブチル-1,3-ジオキソラン(11)(2.61g、92
%)を得た。1H nmr (CDCl3, 300MHz) 0.88、t (6.9Hz)、H4"； 1.2～1.4、m、H2"、3"； 1
.88、m、H1"； 3.7～3.8、m、CH2O； 4.0～4.1、m、CH2O； 7.34、d (8.4Hz)、H2'、6'；
 7.49、d (8.4Hz)、H3'、5'。ESI (+ve) MS m/z 285/287 (M+H, 8%)。
【０２２３】
(実施例12)
　4-(4-メトキシフェニル)-1-(3-メチルブチル)-1H-ピラゾール(化合物(Compound)12)の
調製
【０２２４】
【化３２】

【０２２５】
　p-ブロモアニソール(0.25g、1.33mmol)に、1-(3-メチルブチル)-4-(4,4,5,5-テトラメ
チル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール(0.41g、1.55mmol)のテトラヒドロ
フラン(10ml)溶液、炭酸カリウム(0.29g、2.1mmol)および[1,1-ビス(ジフェニルホスフィ
ノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)(12mg、0.023mmol)を加え、その混合物を窒素下
で17時間還流させた。その反応混合物に水(50ml)を加え、撹拌を室温で15分間続け、続い
てエーテル(2×50ml)で抽出し、乾燥(MgSO4)して、そのエーテル抽出液を蒸発させ、褐色
の油状物(0.414g)を得た。カラムクロマトグラフィー(シリカゲル、100%クロロホルム)に
よる精製により、ワックス状淡黄色の固体として4-(4-メトキシフェニル)-1-(3-メチルブ
チル)-1H-ピラゾール(12)(37mg、11%)が得られた。1H nmr (CDCl3, 300MHz) 0.97、d (6.
6Hz)、2×Me； 1.64、七重線 (6.6Hz)、H3"； 1.80、dt (7.2Hz)、H2"； 3.82、s、OMe；
 4.15、t (7.5Hz)、H1"； 6.90、d (8.7Hz)、H3'、5'； 7.39、d (8.7Hz)、H2'、6'； 7.
54、s、H3またはH5； 7.69、s、H5またはH3。ESI (+ve) MS m/z 245 (M+H, 100%)。
【０２２６】
(実施例13)
　1-(3-メチルブチル)-4-(4-メチルフェニル)-IH-ピラゾール(化合物(Compound)13)の調
製
【０２２７】
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【化３３】

【０２２８】
　p-ブロモトルエン(0.66g、3.86mmol)のテトラヒドロフラン(20ml)溶液に、1-(3-メチル
ブチル)-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)-1H-ピラゾール(0.4
1g、1.55mmol)のテトラヒドロフラン(10ml)溶液、炭酸カリウム(0.42g、3.0mmol)、[1,1-
ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)(40mg、0.077mmol)およ
び水(40μl)を加え、その混合物を窒素下で43時間還流させた。その反応混合物に水(50ml
)を加え、撹拌を室温で10分間続け、続いてエーテル(2×50ml)で抽出した。そのエーテル
抽出液を次いで乾燥(MgSO4)し、蒸発させ、静置すると固化する褐色の油状物(0.56g)を得
た。カラムクロマトグラフィー(シリカゲル、100%クロロホルム)による精製により、ワッ
クス状淡黄色の固体として1-(3-メチルブチル)-4-(4-メチルフェニル)-IH-ピラゾール(13
)(0.216g、53%)が得られた。1H nmr (CDCl3, 300MHz) 0.97、d (6.3Hz)、2×Me； 1.62、
m、H3"； 1.80、dt (7.3Hz)、H2"； 2.35、s、4'-Me； 4.16、t (7.5Hz)、H1"； 7.16、d
 (8.1Hz)、H3'、5'； 7.37、d (8.1Hz)、H2'、6'； 7.59、s、H3またはH5； 7.74、s、H5
またはH3。ESI (+ve) MS m/z 229 (M+H, 100%)。
【０２２９】
(実施例14)
　2,6-ジメトキシ-3-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリジン(化合物(Compound)14
)の調製
【０２３０】
【化３４】

【０２３１】
　1-ブロモ-4-(トリフルオロメトキシ)ベンゼン(0.92g、3.86mmol)のテトラヒドロフラン
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(20ml)溶液に、2,6-ジメトキシ-3-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イ
ル)ピリジン(0.40g、1.50mmol)のテトラヒドロフラン(10ml)溶液、炭酸カリウム(0.42g、
3.0mmol)、[1,1-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)(40mg
、0.077mmol)および水(40μl)を加え、その混合物を窒素下で43時間還流させた。その反
応混合物に水(50ml)を加え、撹拌を室温で10分間続け、続いてエーテル(2×50ml)で抽出
した。そのエーテル抽出液を次いで乾燥(MgSO4)し、蒸発させて暗色の流動性の油状物(0.
504g)を得た。カラムクロマトグラフィー(シリカゲル、3:1ヘキサン/ジクロロメタン)に
よる精製により、透明で無色の油状物として2,6-ジメトキシ-3-[4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル]ピリジン(14)(0.372g、83%)が得られた。1H nmr (CDCl3, 300MHz) 3.97、s
、2×OMe； 6.40、d (8.1Hz)、H5； 7.24、d (8.4Hz)、H3'、5'； 7.55、m、H2、2'、6'
。ESI (+ve) MS m/z 300 (M+H, 100%)。
【０２３２】
(実施例15)
　2-[4-(2-チエニル)フェニル]-1,3-チアゾラン(化合物(Compound)15)の調製
【０２３３】
【化３５】

【０２３４】
　4-(2-チエニル)ベンズアルデヒド(500.0mg、2.66mmol)のEtOH(5.0mL)溶液に、システア
ミンHCl(101.0mg、0.89mmol)の水(2.0mL)溶液を撹拌しながら滴下して加えた。その溶液
を次に、室温で18時間撹拌した後、EtOHの大部分をロータリーエバポレータにより除去し
た。得られた残留物を水(15.0mL)で希釈し、エーテル(3×30.0mL)で抽出して過剰のアル
デヒドを除去した。酸性の水層を次に固体の炭酸ナトリウム(300.0mg)をゆっくり添加し
て塩基性にして白色沈殿を生成させ、それをろ過して水(3×20.0mL)で注意深く洗浄した
。その固体を減圧下で乾燥すると、黄色粉末として2-[4-(2-チエニル)フェニル]-1,3-チ
アゾラン(15)(30mg、4.6%)が得られた。1H nmr (CDCl3, 300MHz) 3.14、m、H4、4、5； 3
.64、m、H5； 5.95、s、H2； 7.08、m、チエニル-H； 7.31、m、2×チエニル-H； 7.50、
d (8.1Hz)、2×フェニル-H； 7.59、d (8.4Hz)、2×フェニル-H。ESI (+ve) MS m/z 248 
(M+H, 100%)。
【０２３５】
(実施例16)
　2-エチル-2-(4-メトキシフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物(Compound)16)の調製
【０２３６】
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【化３６】

【０２３７】
　<4'-メトキシプロピオフェノン>
　4'-ヒドロキシプロピオフェノン(1.0g、6.67mmol)のアセトニトリル(50.0mL)溶液に、
炭酸カリウム(7.17g、66.7mmol)を加え、その混合物を加熱して90分間還流させた。この
時間の後、反応混合物を室温まで冷却させ、硫酸ジメチル(1.05mL、11.1mmol)を加え、そ
の反応混合物を加熱してさらに19時間還流させた。冷却後、アセトニトリルを減圧下で蒸
発させ、その残留物を水中に取り、ジクロロメタンで抽出した。そのジクロロメタン抽出
液を乾燥(MgSO4)し、減圧下で蒸発させて黄色油状物として4'-メトキシプロピオフェノン
(970mg、89%)を得た。1H nmr (d6-DMSO, 300MHz) 1.06、t (7.2Hz)、CH3； 2.95、q (7.2
Hz)、CH2； 3.83、s、OMe； 7.02、d (6.9Hz)、H3'、5'； 7.93、d (6.9Hz)、H2'、6'。E
SI (+ve) MS m/z 165 (M+H, 100%)。
【０２３８】
　<2-エチル-2-(4-メトキシフェニル)-1,3-ジオキソラン(16)>
　4'-メトキシプロピオフェノン(250.0mg、1.52mmol)のトルエン(20.0mL)溶液に、エチレ
ングリコール(255.0μL、4.57mmol)およびp-トルエンスルホン酸一水和物(13.0mg、0.04m
mol)を加え、その反応混合物を、ディーン-スターク装置を用いて一晩還流させた。その
反応混合物を室温まで冷却し、次いで、重炭酸ナトリウム飽和水溶液で、続いて水で洗浄
した。そのトルエン溶液を次いで乾燥(MgSO4)し、減圧下で蒸発させると黄色油状物とし
て2-エチル-2-(4-メトキシフェニル)-1,3-ジオキソラン(16)(184mg、58%)が得られた。1H
 nmr (CDCl3, 300MHz) 0.76、t (6.6Hz)、CH3； 1.78、q (6.9Hz)、CH2； 3.65、m、CH2O
、3.73、s、4'-OMe； 3.95、m、CH2O； 6.88、d (7.2Hz)、H3'、5'； 7.02、d、(7.5Hz)
、H2'、6'。ESI (+ve) MS m/z 209 (M+H, 100%)。
【０２３９】
(実施例17)
　2-ヘキシル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジチオラン(化合物(Compound)17)の調製
【０２４０】
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【化３７】

【０２４１】
　<α-ヘキシル-4-メチル-ベンゼンメタノール>
(参照:Liang, X.、Bols, M. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1、2002年、503～508頁)
　氷水浴中および乾燥窒素雰囲気下で冷却されている無水ジエチルエーテル(40mL)中にマ
グネシウム粉末(987mg、40.6mmol)が拌されている懸濁液に、1-ヨードヘキサンを滴下し
て加えた。その添加に続いて、激しい発熱が起こり、その後に濁った懸濁液が生成した。
室温で2時間撹拌を継続した後、0℃まで再冷却した。4-トルアルデヒド(1.21mL、10.2mmo
l、0.5当量)を、滴下して加え、その反応混合物を室温で2時間撹拌した後、飽和塩化アン
モニウム水溶液(20mL)により注意深く失活させた。その2相の混合物を10分間撹拌し、有
機相を分離し、水相をジエチルエーテルで2度抽出した。有機相を一緒にし、無水硫酸マ
グネシウム上で乾燥し、真空中で濃縮して無色の油状物を生成させ、それをヘキサン-酢
酸エチル(4:1)で溶離するシリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィーにより精製し
、所望のベンジルアルコール(2.10g、100%)を得た。1H nmr (200MHz, CDCl3) 0.83～1.79
 (m, 13H, (CH2)5CH3)、2.34 (s, 3H, ArCH3)、4.61 (t, J = 3.8Hz, 2H, CHOH)、7.14 (
d, J = 4.0Hz, 2H, 2×ArH)、7.23 (d, J = 4.2Hz, 2H, 2×ArH)。
【０２４２】
　<1-(4-メチルフェニル)-1-ヘプタノン>
　無水ジクロロメタン(45mL)中のα-ヘキシル-4-メチル-ベンゼンメタノール(2.10g、10.
2mmol)の撹拌溶液に、乾燥窒素雰囲気下、塩化クロム酸ピリジニウム(ピリジニウムクロ
ロクロメート、3.08g、14.3mmol、1.4当量)を加えた。撹拌を室温で3時間続けると、その
時間の後、薄層クロマトグラフィーによる分析で出発アルコールの完全な転化が示された
。反応溶媒の蒸発に続いて、所望のケトン(1.929g、93%)をヘキサン-酢酸エチル(4:1)で
溶離するシリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィーにより単離した。1H nmr (200M
Hz, CDCl3) 0.86～1.76 (m, 3H, (CH2)5CH3)、2.41 (s, 3H, ArCH3)、2.93 (t, J = 3.6H
z, 2H, COCH2)、7.25 (d, J = 4.2Hz, 2H, 2×ArH)、7.86 (d, J = 4.2Hz, 2H, 2×ArH)
。
【０２４３】
　<2-ヘキシル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジチオラン(17)>
(参照:Banik等、Tetrahedron Lett.、42、2001年、4425～4427頁)
　無水テトラヒドロフラン(5.0mL)中の1-(4-メチルフェニル)-1-ヘプタノン(500mg、2.45
mmol)および1,2-エタンジチオール(250μL、2.94mmol、1.2当量)の撹拌溶液に、乾燥窒素
雰囲気下、ヨウ素(62mg、0.245mmol、0.10当量)を添加した。その反応混合物を室温で数
日間撹拌すると、その時間の後、薄層クロマトグラフィーによる分析により、出発材料と
、リンモリブデン酸に対して積極的に汚れをつける新たな極性のより小さい化合物との混
合物が示された。溶媒を蒸発させると、強い臭気を発する粗製油状物を生じ、それをヘキ
サン-ジクロロメタン(2:1)で溶離するシリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィーに
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1H nmr (200MHz, CDCl3) 0.80～0.86 (m, 3H, CH2CH3)、1.21～1.29 [m, 10H, (CH2)5]、
2.32 (s, 3H, ArCH3)、3.16～3.41 (m, 4H, SCH2)、7.01 (d, J = 4.0Hz, 2H, 2×ArH)、
7.56 (d, J = 4.1Hz, 2H, 2×ArH)。
【０２４４】
(実施例18)
　2-メチル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジチオラン(化合物(Compound)18)の調製
【０２４５】
【化３８】

【０２４６】
　(参照:Banik等、Tetrahedron Lett、2001年、42、4425～4427頁)
【０２４７】
　無水テトラヒドロフラン(20.0mL)中の4-メチルアセトフェノン(1.34mL、10.0mmol)およ
び1,2-エタンジチオール(838μL、10.0mmol、1.0当量)の撹拌溶液に、乾燥窒素雰囲気下
、ヨウ素(253mg、1.0mmol、0.10当量)を添加した。その反応混合物を室温で5日間撹拌す
ると、その時間の後、薄層クロマトグラフィーによる分析により、出発材料とリンモリブ
デン酸に対して積極的に汚れをつける新たな極性のより小さい化合物との混合物が示され
た。溶媒を蒸発させると、強い臭気を発する粗製油状物を生じ、それをヘキサン-酢酸エ
チル(4:1)で溶離するシリカゲルによるフラッシュクロマトグラフィーにより精製すると
、淡黄色油状物(低融点固体)としての所望のジチオラン(558mg、27%単離)が得られた。1H
 nmr (200MHz, CDCl3) 2.14 (s, 3H, CH3)、2.33 (s, 3H, ArCH3)、3.32～3.53 (m, 4H, 
SCH2CH2S)、7.12 (d, J = 8.5Hz, 2H, 2×ArH)、7.63 (dd, J = 8.5, 1.9Hz, 2H, 2×ArH
)。
【０２４８】
(実施例19)
　2-ヘキシル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物(Compound)19)の調製
【０２４９】
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【化３９】

【０２５０】
　(参照:A. SrikishnaおよびR. Viswajanani、Tetrahedron、51、1995年、3339頁)
【０２５１】
　乾燥トルエン(10mL)中の1-(4-メチルフェニル)-1-ヘプタノン(200mg、0.980mmol)、p-
トルエンスルホン酸(17mg、0.098mmol)およびエチレングリコール(0.16mL、2.9mmol)の混
合物を、窒素下でディーン-スターク装置により加熱して24時間還流させた。その混合物
を室温まで冷却させ、溶媒を真空で蒸発させた。その残留物を、エーテル(20mL)中に取り
、その溶液を飽和炭酸ナトリウム溶液(2×10mL)および食塩水(1×10mL)で洗浄し、次いで
、乾燥(Na2SO4)し、減圧下で濃縮した。ジクロロメタン/ヘキサン(1:2)で溶離する残留物
のフラッシュカラムクロマトグラフィーにより、黄褐色油状物として2-ヘキシル-2-(4-メ
チルフェニル)-1,3-ジオキソラン(19)(162mg、67%)が得られた。1H nmr (200MHz, CDCl3)
 0.80～0.92 (m, 3H, CH2CH3)、1.18～1.40 [m, 8H, (CH2)4]、1.84～1.89 (m, 2H, CCH2
)、2.34 (s, 3H, ArCH3)、3.73～3.81 (m, 2H, OCH2)、3.94～4.02 (m, 2H, OCH2)、7.13
 (d, J = 8.2Hz, 2H, 2×ArH)、7.32 (d, J = 8.2Hz, 2H, 2×ArH)。
【０２５２】
(実施例20)
　2-(4-クロロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキサン(化合物(Compound)20)の調製
【０２５３】
【化４０】

【０２５４】
　(参照:B. Karimi, G. R. EbrahimianおよびH. Sheradj、Org. Lett.、1999年、1、1737
頁)
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【０２５５】
　乾燥CH2Cl2(50mL)中の4-クロロアセトフェノン(1.3mL、10mmoI)、ギ酸トリエチル(2.0m
L、12mmol)、1,3-プロパンジオール(2.2mL、30mmol)および乾燥メタノール(1.2mL)の撹拌
混合物に、NBS(53mg、0.30mmol)を加えた。その混合物を光から保護し、窒素の不活性雰
囲気下、室温で70時間撹拌した。その混合物を飽和重炭酸ナトリウム水溶液(20mL)で洗浄
した後、水相をジクロロメタン(3×30mL)で抽出した。一緒にした有機溶液を、水(2×20m
L)、食塩水(1×20mL)で洗浄し、次いで乾燥(Na2SO4)して減圧下で濃縮した。37%アンモニ
ア水:エーテル:ヘキサン(0.02:1:6)で溶離する、残留物のフラッシュカラムクロマトグラ
フィーにより、無色油状物として2-(4-クロロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキサン(20)(1
.1g、52%)が得られた。1H nmr (200MHz, CDCl3) 1.49 (s, 3H, CH3)、1.98～2.25 (m, 2H
, OCH2CH2CH2O)、3.65～4.10 (m, 4H, OCH2CH2CH2O)、7.30～7.50 (m, 4H, 4×ArH)。
【０２５６】
(実施例21)
　2-(4-クロロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキソラン(化合物(Compound)21)の調製
【０２５７】
【化４１】

【０２５８】
　乾燥ジクロロメタン(50mL)中の4-クロロアセトフェノン(1.3mL、10mmoI)、ギ酸トリエ
チル(2.0mL、12mmol)、エチレングリコール(1.7mL、30mmol)および乾燥メタノール(1.2mL
)の撹拌混合物に、NBS(53mg、0.30mmol)を加えた。その混合物を光から保護し、窒素の不
活性雰囲気下、室温で70時間撹拌した。その混合物を飽和重炭酸ナトリウム水溶液(20mL)
で洗浄した後、水相をジクロロメタン(3×30mL)で抽出した。一緒にした有機溶液を、水(
2×20mL)、食塩水(1×20mL)で洗浄し、次いで乾燥(Na2SO4)して減圧下で濃縮した。37%ア
ンモニア水:エーテル:ヘキサン(0.02:1:6)で溶離する、残留物のフラッシュカラムクロマ
トグラフィーにより、無色油状物として2-(4-クロロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキソラ
ン(21)(1.1g、51%)が得られた。1H nmr (300MHz, CDCl3) 1.63 (s, 3H, CH3)、3.72～3.8
2 (m, 2H, OCH2)、3.98～4.09 (m, 2H, OCH2)、7.42 (d, J = 8.6Hz, 2H, 2×ArH)、7.30
 (d, J = 8.6Hz, 2H, 2×ArH)。
【０２５９】
(実施例22)
　2-メチル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジオキサン(化合物(Compound)22)
【０２６０】
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【化４２】

【０２６１】
　乾燥ジクロロメタン(50mL)中の4-メチルアセトフェノン(1.3mL、10mmoI)、ギ酸トリエ
チル(2.0mL、12mmol)、1,3-プロパンジオール(2.2mL、30mmol)および乾燥メタノール(1.2
mL)の撹拌混合物に、NBS(53mg、0.30mmol)を加えた。その混合物を光から保護し、窒素の
不活性雰囲気下、室温で70時間撹拌した。その混合物を飽和重炭酸ナトリウム水溶液(20m
L)で洗浄した後、水相をジクロロメタン(3×30mL)で抽出した。一緒にした有機溶液を、
水(2×20mL)、食塩水(1×20mL)で洗浄し、次いで乾燥(Na2SO4)して減圧下で濃縮した。37
%アンモニア水:エーテル:ヘキサン(0.02:1:6)で溶離する、残留物のフラッシュカラムク
ロマトグラフィーにより、無色油状物として2-メチル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジオキ
サン(22)(480mg、24%)が得られた。1H nmr (200MHz, CDCl3) 1.50 (s, 3H, CH3)、1.96～
2.25 (m, 2H, OCH2CH2CH2O)、2.37 (s, 3H, ArCH3)、3.70～4.00 (m, 4H, OCH2CH2CH2O)
、7.23 (d, J = 8.3Hz, 2H, 2×ArH)、7.33 (d, J = 8.3Hz, 2H, 2×ArH)。
【０２６２】
(実施例23)
　2-メチル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物(Compound)23)の調製
【０２６３】
【化４３】

【０２６４】
　乾燥トルエン(20mL)中の4-メチルアセトフェノン(1.00g、7.45mmol)、p-トルエンスル
ホン酸(133mg、0.745mmol)およびエチレングリコール(1.20mL、22.4mmol)の混合物を、窒
素下でディーン-スターク装置により加熱して24時間還流した。その混合物を室温まで冷
却させ、溶媒を真空で蒸発させた。その残留物をエーテル(20mL)中に取り、その溶液を飽
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し、減圧下で濃縮した。37%アンモニア水:エーテル:ヘキサン(0.02:1:6)で溶離する、残
留物のフラッシュカラムクロマトグラフィーにより、無色油状物として2-メチル-2-(4-メ
チルフェニル)-1,3-ジオキソラン(23)(1.05g、59%)が得られた。1H nmr (200MHz, CDCl3)
 1.65 (s, 3H, CH3)、2.35 (s, 3H, ArCH3)、3, 74～3.86 (m, 2H, OCH2)、3.94～4.06 (
m, 2H, OCH2)、7.15 (d, J = 8.2Hz, 2H, 2×ArH)、7.37 (d, J = 8.2Hz, 2H, 2×ArH)。
【０２６５】
(実施例24)
　2-(4-クロロフェニル)-2-メチル-1,3-ジチオラン(化合物(Compound)24)の調製
【０２６６】
【化４４】

【０２６７】
 (参照:S. Samajdar, M. K. Basu, F. F. BeckerおよびB. K. Banik、Tetrahedron Lett
、2001年、42、4425頁)
【０２６８】
　4-クロロアセトフェノン(1.3mL、10mmol)、ヨウ素(250mg、1mmol)、1,2-エタンジチオ
ール(0.85mL、10mmol)の乾燥テトラヒドロフラン(20mL)中の混合物を、窒素雰囲気下で16
時間加熱して還流させた。その混合物を室温まで冷却し、真空中で濃縮し、その残留物を
エーテル(20mL)中に取った。その有機溶液を水(2×10mL)および食塩水(1×10mL)で洗浄し
、次いで、乾燥(Na2SO4)し、減圧下で濃縮した。37%アンモニア水:エーテル:ヘキサン(0.
02:1:6)で溶離する、残留物のフラッシュカラムクロマトグラフィーにより、無色油状物
として2-(4-クロロフェニル)-2-メチル-1,3-ジチオラン(24)(1.11g、48%)が得られた。1H
 nmr (300MHz, CDCl3) 2.13 (s, 3H, CH3)、3.31～3.53 (m, 4H, SCH2CH2S)、7.27 (d, J
 = 8.7Hz, 2H, 2×ArH)、7.69 (d, J = 8.7Hz, 2H, 2×ArH)。
【０２６９】
(実施例25)
　2-(4-ニトロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキソラン(化合物(Compound)25)の調製
【０２７０】
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【化４５】

【０２７１】
　乾燥トルエン(20mL)中の4-ニトロアセトフェノン(1.65g、10.0mmol)、p-トルエンスル
ホン酸(172mg、1.00mmol)およびエチレングリコール(1.7mL、30mmol)の混合物を、窒素下
でディーン-スターク装置により加熱して24時間還流させた。その混合物を室温まで冷却
し、溶媒を真空で蒸発させた。その残留物をエーテル(20mL)中に取り、その溶液を飽和炭
酸ナトリウム溶液(2×10mL)および食塩水(1×10mL)で洗浄し、次いで、乾燥(Na2SO4)し、
減圧下で濃縮した。エーテルおよびヘキサンからの再結晶により、淡黄色結晶として2-(4
-ニトロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキソラン(25)(1.52g、73%:最初に得られた結晶に基
づく収率)が得られた。1H nmr (300MHz, CDCl3) 1.66 (s, 3H, CH3)、3.71～3.83 (m, 2H
, OCH2)、4.02～4.13 (m, 2H, OCH2)、7.63～7.73 (d, J = 8.8Hz, 2H, 2×ArH)、8.16～
8.26 (d, J = 8.8Hz, 2H, 2×ArH)。
【０２７２】
(実施例26)
　2-(4-ニトロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキサン(化合物(Compound)26)の調製
【０２７３】
【化４６】

【０２７４】
　乾燥トルエン(20mL)中の4-ニトロアセトフェノン(1.65g、10.0mmol)、p-トルエンスル
ホン酸(172mg、1.00mmol)および1,3-プロパンジオール(2.3mL、30mmol)の混合物を、窒素
下でディーン-スターク装置により加熱して24時間還流した。その混合物を室温まで冷却
し、溶媒を真空で蒸発させた。その残留物をエーテル(20mL)中に取り、その溶液を飽和炭
酸ナトリウム溶液(2×10mL)および食塩水(1×10mL)で洗浄し、次いで、乾燥(Na2SO4)し、
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減圧下で濃縮した。エーテルおよびヘキサンからの再結晶により、淡黄色結晶として2-(4
-ニトロフェニル)-2-メチル-1,3-ジオキサン(26)(1.60g、72%:最初に得られた結晶に基づ
く収率)が得られた。1H nmr (300MHz, CDCl3) 1.52 (s, 3H, CH3)、2.08～2.22 (m, 2H, 
OCH2CH2CH2O)、3.65～3.80 (m, 2H, OCH2)、3.88～4.00 (m, 2H, OCH2)、7.63 (d, J = 8
.9Hz, 2H, 2×ArH)、8.26 (d, J = 8.9Hz, 2H, 2×ArH)。
【０２７５】
(実施例27)
　2-(4-メトキシフェニル)-1,3-オキサチオラン(化合物(Compound)27)の調製
【０２７６】
【化４７】

【０２７７】
　乾燥1,4-ジオキサン(1ml)中のアニスアルデヒド(273mg、2.00mmol)、新たに蒸留した2-
メルカプトエタノール(625mg、8.00mmol)、硫酸ナトリウム(852mg、6.00mmol)および新た
に溶融した塩化亜鉛(818mg、6.00mmol)の混合物を、窒素下、室温で16時間撹拌した。水(
10ml)および酢酸エチル(20ml)を加え、相分離させた。酢酸エチル層を、さらなる水(10ml
)、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液(10ml)で洗浄した。その溶液を次に乾燥(Na2SO4)し
、ろ過して溶媒を真空で除去し、無色の油状物(528mg)を得た。その油状物の260mgにトル
エン(20ml)およびp-トルエンスルホン酸一水和物(5mg、26μmol)を加え、その混合物を3
時間還流させた。冷却後、トルエンを真空で除去し、残留油状物をフラッシュクロマトグ
ラフィー(エーテル/ヘキサン勾配)にかけて、無色油状物として2-(4-メトキシフェニル)-
1,3-オキサチオラン(27)(74mg、39%)を得た。1H nmr (d6-dmso, 300MHz) δ3.18 (m, 2H)
； 3.81 (m, 1H)； 4.45 (m, 1H)； 5.98, (s, 1H)； 6.90 (d, J 8.7Hz, 2H)； 7.36 (d
, J 8.7Hz, 2H)。ESI (+ve) MS m/z 197 (M+H, 100%)。
【０２７８】
(実施例28)
　2-(3,4,5-トリメトキシフェニル)-1,3-オキサチオラン(化合物(Compound)28)の調製
【０２７９】
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【化４８】

【０２８０】
　乾燥1,4-ジオキサン(1ml)中の3,4,5-トリメトキシベンズアルデヒド(393mg、2.00mmol)
、新たに蒸留した2-メルカプトエタノール(469mg、6.00mmol)、硫酸ナトリウム(568mg、4
.00mmol)および新たに溶融した塩化亜鉛(545mg、4.00mmol)の混合物を、窒素下、室温で1
6時間撹拌した。水(10ml)および酢酸エチル(20ml)を加え、相分離させた。酢酸エチル層
を、さらなる水(10ml)、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液(10ml)で洗浄した。その溶液を
次に乾燥(硫酸ナトリウム)し、ろ過して溶媒を真空で除去し、無色の油状物(513mg)を得
た。その油状物にトルエン(20ml)およびp-トルエンスルホン酸一水和物(5mg、26μmol)を
加え、その混合物を2時間還流した。冷却後、トルエンを真空で除去し、残留油状物をフ
ラッシュクロマトグラフィー(エーテル/ヘキサン勾配)にかけて、無色油状物として2-(3,
4,5-トリメトキシフェニル)-1,3-オキサチオラン(28)(174mg、34%)を得た。1H nmr (d6-d
mso, 300MHz) δ3.17 (m, 2H)； 3.64 (s, 3H)； 3.75 (s, 6H)； 3.84 (m, 1H)； 4.48 
(m, 1H)； 5.98, (s, 1H)； 6.72 (s, 2H)。ESI (+ve) MS m/z 257 (M+H, 100%)。
【０２８１】
(実施例29)
　2-メトキシ-4-(1,3-オキサチオラン-2-イル)フェノール(化合物(Compound)29)の調製
【０２８２】
【化４９】

【０２８３】
　乾燥1,4-ジオキサン(1ml)中のバニリン(304mg、2.00mmol)、新たに蒸留した2-メルカプ
トエタノール(469mg、6.00mmol)、硫酸ナトリウム(568mg、4.00mmol)および新たに溶融し
た塩化亜鉛(545mg、4.00mmol)の混合物を、窒素下、室温で16時間撹拌した。水(10ml)お
よび酢酸エチル(20ml)を加え、相分離させた。酢酸エチル層を、さらなる水(10ml)、続い
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て飽和塩化ナトリウム水溶液(10ml)で洗浄した。その溶液を次に乾燥(硫酸ナトリウム)し
、ろ過して溶媒を真空で除去し、無色の油状物(507mg)を得た。その油状物にトルエン(20
ml)およびp-トルエンスルホン酸一水和物(6mg、31μmol)を加え、その混合物を1時間還流
させた。冷却後、トルエンを真空で除去し、残留油状物をフラッシュクロマトグラフィー
(エーテル/ヘキサン勾配)にかけて、静置すると固化する無色油状物の2-メトキシ-4-(1,3
-オキサチオラン-2-イル)フェノール(29)(34mg、8%)を得た。1H nmr (d6-dmso, 300MHz) 
δ3.17 (m, 2H)； 3.74 (s, 3H)； 3.78 (m, 1H)； 4.45 (m, 1H)； 5.93, (s, 1H)； 6.
72 (d, J 7.8Hz, 1H)； 6.84 (dd, J 7.8, 1.8Hz, 1H)； 6.97 (d, J 1.8Hz, 1H)。ESI (
+ve) MS m/z 213 (M+H, 65%)。
【０２８４】
(実施例30)
　4-(1,3-オキサチオラン-2-イル)ベンゾニトリル(化合物(Compound)30)の調製
【０２８５】
【化５０】

【０２８６】
　乾燥1,4-ジオキサン(1ml)中の4-シアノベンズアルデヒド(262mg、2.00mmol)、新たに蒸
留した2-メルカプトエタノール(469mg、6.00mmol)、硫酸ナトリウム(568mg、4.00mmol)お
よび新たに溶融した塩化亜鉛(545mg、4.00mmol)の混合物を、窒素下、室温で16時間撹拌
した。水(10ml)および酢酸エチル(20ml)を加え、相分離させた。酢酸エチル層を、さらな
る水(10ml)、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液(10ml)で洗浄した。その溶液を次に乾燥(
硫酸ナトリウム)し、ろ過し、溶媒を真空で除去し、無色の油状物(512mg)を得た。その油
状物にトルエン(25ml)およびp-トルエンスルホン酸一水和物(6mg、31μmol)を加え、その
混合物を1時間還流させた。冷却後、トルエンを真空で除去し、残留油状物をフラッシュ
クロマトグラフィー(エーテル/ヘキサン勾配)にかけて、無色油状物として4-(1,3-オキサ
チオラン-2-イル)ベンゾニトリル(30)(106mg、28%)を得た。1H nmr (d6-dmso, 300MHz) 
δ3.20 (m, 2H)； 3.92 (m, 1H)； 4.49 (m, 1H)； 6.16, (s, 1H)； 7.59 (d, J 8.1Hz,
 2H)； 7.82 (d, J 8.1Hz, 2H)。
【０２８７】
(実施例31)
　2-(4-ブロモフェニル)-2-エチル-1,3-オキサチオラン(化合物(Compound)31)の調製
【０２８８】
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【化５１】

【０２８９】
　乾燥1,4-ジオキサン(1ml)中のp-ブロモプロピオフェノン(426mg、2.00mmol)、新たに蒸
留した2-メルカプトエタノール(469mg、6.00mmol)、硫酸ナトリウム(568mg、4.00mmol)お
よび新たに溶融した塩化亜鉛(545mg、4.00mmol)の混合物を、窒素下、室温で16時間撹拌
した。水(10ml)および酢酸エチル(20ml)を加え、相分離させた。酢酸エチル層を、さらな
る水(10ml)、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液(10ml)で洗浄した。その溶液を次に乾燥(
硫酸ナトリウム)し、ろ過し、溶媒を真空で除去し、無色の油状物(560mg)を得た。その油
状物をフラッシュクロマトグラフィー(エーテル/ヘキサン勾配)にかけて、無色油状物と
して2-(4-ブロモフェニル)-2-エチル-1,3-オキサチオラン(31)(214mg、39%)を得た。1H n
mr (d6-dmso, 300MHz) δ0.77 (t, J 7.2Hz, 3H)； 2.05 (q, J 7.2Hz, 2H)； 3.07 (m, 
2H)； 3.86 (m, 1H)； 4.30 (m, 1H)； 7.31 (d, J 8.7Hz, 2H)； 7.51 (d, J 8.4Hz, 2H
)。
【０２９０】
(実施例32)
　4-(5-メチル-l,3-オキサチオラン-2-イル)ベンゾニトリル(化合物(Compound)32)の調製
【０２９１】
【化５２】

【０２９２】
　乾燥1,4-ジオキサン(1ml)中の4-シアノベンズアルデヒド(131mg、1.00mmol)、1-メルカ
プト-2-プロパノール(276mg、3.00mmol)、硫酸ナトリウム(284mg、2.00mmol)および新た
に溶融した塩化亜鉛(273mg、2.00mmol)の混合物を、窒素下、室温で16時間撹拌した。水(
10ml)および酢酸エチル(20ml)を加え、相分離させた。酢酸エチル層を、さらなる水(10ml
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)、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液(10ml)で洗浄した。その溶液を次に乾燥(硫酸ナトリ
ウム)し、ろ過し、溶媒を真空で除去し、無色の油状物(284mg)を得た。その油状物にトル
エン(25ml)およびp-トルエンスルホン酸一水和物(6mg、31μmol)を加え、その混合物を70
分間還流させた。冷却後、トルエンを真空で除去し、残留油状物をフラッシュクロマトグ
ラフィー(エーテル/ヘキサン勾配)にかけて、無色油状物として4-(5-メチル-l,3-オキサ
チオラン-2-イル)ベンゾニトリル(32)のジアステレオマー混合物(76mg、37%)を得た。1H 
nmr (d6-dmso, 300MHz) δ1.32 & 1.43 (各々d, J 6.0Hz, 計3H)； 2.83 & 3.29 (各々m,
 計2H)； 4.21 & 4.60 (各々m, 計1H)； 6.17 & 6.30 (各々s, 計1H)； 7.58 (m, 2H)； 
7.82 (m, 2H)。
【０２９３】
(実施例33)
　2-(4-チエン-2-イルフェニル)-1,3-オキサチオラン(化合物(Compound)33)の調製
【０２９４】
【化５３】

【０２９５】
　乾燥1,4-ジオキサン(1ml)中の4-(2-チエニル)ベンズアルデヒド(188mg、2.00mmol)、新
たに蒸留した2-メルカプトエタノール(234mg、3.00mmol)、硫酸ナトリウム(284mg、2.00m
mol)および新たに溶融した塩化亜鉛(273mg、2.00mmol)の混合物を、窒素下、室温で16時
間撹拌した。水(10ml)および酢酸エチル(20ml)を加え、相分離させた。酢酸エチル層を、
さらなる水(10ml)、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液(10ml)で洗浄した。その溶液を次に
乾燥(硫酸ナトリウム)し、ろ過し、溶媒を真空で除去し、黄緑色固体(323mg)を得た。そ
の固体およびp-トルエンスルホン酸一水和物(6mg、31μmol)のトルエン(25ml)溶液を70分
間還流させた。冷却後、トルエンを真空で除去し、残留固体をフラッシュクロマトグラフ
ィー(エーテル/ヘキサン勾配)にかけて、白色粉末として2-(4-チエン-2-イルフェニル)-1
,3-オキサチオラン(33)(49mg、20%)を得た。1H nmr (d6-dmso, 300MHz) δ3.21 (m, 2H)
； 3.88 (m, 1H)； 4.49 (m, 1H)； 6.07, (s, 1H)； 7.13 (dd, J 5.1, 4.8Hz, 1H)； 7
.45 (d, J 8.4Hz, 2H)； 7.51 (dd, J 4.8, 1.1Hz, 1H)； 7.54 (dd, J 5.1, 1.1Hz, 1H)
； 7.64 (d, J 8.4Hz, 2H)。ESI (+ve) MS m/z 249 (M+H, 70%)。
【０２９６】
(実施例34)
　4-(5-メチル-2-オクチル-1,3-オキサチオラン-2-イル)フェノール(化合物(Compound)34
)の調製
【０２９７】
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【化５４】

【０２９８】
　乾燥1,4-ジオキサン(1ml)中の4'-ヒドロキシノナノフェノン(468mg、2.00mmol)、1-メ
ルカプト-2-プロパノール(553mg、6.00mmol)、硫酸ナトリウム(568mg、4.00mmol)および
新たに溶融した塩化亜鉛(545mg、4.00mmol)の混合物を、窒素下、室温で16時間撹拌した
。水(10ml)および酢酸エチル(20ml)を加え、相分離させた。酢酸エチル層を、さらなる水
(10ml)、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液(10ml)で洗浄した。その溶液を次に乾燥(硫酸
ナトリウム)し、ろ過し、溶媒を真空で除去し、無色の油状物(688mg)を得た。その油状物
の一部(410mg)を、フラッシュクロマトグラフィー(エーテル/ヘキサン勾配)にかけて、無
色油状物として4-(5-メチル-2-オクチル-1,3-オキサチオラン-2-イル)フェノール(34)の2
つのジアステレオ異性体混合物(117mg、32%)を得た。1H nmr (d6-dmso, 300MHz) δ0.82 
(t, J 6.6Hz, 3H)； 1.16 (br. s, 12H)； 1.33 (m, 2H)； 1.96 (m, 2H)； 2.6 & 3.1 (
各々m, 計2H)； 3.99 & 4.11 (各々m, 計1H)； 6.67 (m, 2H)； 7.16 (m, 2H)。ESI (+ve
) MS m/z 309 (M+H, 25%)。
【０２９９】
(実施例35)
　2-フルオロ-5-(5-メチル-1,3-オキサチオラン-2-イル)ベンゼンカルボニトリル(化合物
(Compound)35)の調製
【０３００】
【化５５】
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【０３０１】
　乾燥1,4-ジオキサン(1ml)中の2-フルオロ-5-ホルミルベンゾニトリル(298mg、2.00mmol
)、1-メルカプト-2-プロパノール(553mg、6.00mmol)、硫酸ナトリウム(568mg、4.00mmol)
および新たに溶融した塩化亜鉛(545mg、4.00mmol)の混合物を、窒素下、室温で16時間撹
拌した。水(10ml)および酢酸エチル(20ml)を加え、相分離させた。酢酸エチル層を、さら
なる水(10ml)、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液(10ml)で洗浄した。その溶液を次に乾燥
(硫酸ナトリウム)し、ろ過し、溶媒を真空で除去して、無色の油状物(717mg)を得た。そ
の油状物にトルエン(25ml)およびp-トルエンスルホン酸一水和物(8mg、41μmol)を加え、
その混合物を1.5時間還流した。冷却後、トルエンを真空で除去し、残留油状物をフラッ
シュクロマトグラフィー(エーテル/ヘキサン勾配)にかけて、無色油状物として2-フルオ
ロ-5-(5-メチル-1,3-オキサチオラン-2-イル)ベンゼンカルボニトリル(35)の2つのジアス
テレオ異性体の混合物(295mg、66%)を得た。1H nmr (d6-dmso, 300MHz) δ1.31 & 1.42 (
各々d, J 6.0Hz, 計3H)； 2.85 & 3.30 (各々m, 計2H)； 4.18 & 4.61 (各々m, 計1H)； 
6.11 & 6.25 (各々s, 計1H)； 7.51 (m, 1H)； 7.83 (m, 1H)； 7.93 (m, 1H)。
【０３０２】
(実施例36)
　4-メトキシ-4'-(トリフルオロメトキシ)-1,1'-ビフェニル(化合物(Compound)36)
【０３０３】
【化５６】

【０３０４】
　1-ブロモ-4-(トリフルオロメトキシ)ベンゼン(0.90g、3.7mmol)のテトラヒドロフラン(
20ml)溶液に、2-(4-メトキシフェニル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン(
0.36g、1.54mmol)のテトラヒドロフラン(10ml)溶液、炭酸カリウム(0.42g、3.0mmol)、[1
,1-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)(40mg、0.077mmol)
および水(0.20ml)を加え、その混合物を窒素下で19時間還流させた。その反応混合物を水
(150ml)中にあけ、エーテル(2×50ml)で抽出し、そのエーテル抽出液を次に乾燥(MgSO4)
し、蒸発させて黄褐色の半固体(0.801g)を得た。カラムクロマトグラフィー(シリカゲル
、4:1ヘキサン/クロロホルム)による精製により、白色固体として4-メトキシ-4'-(トリフ
ルオロメトキシ)-1,1'-ビフェニル(36)(0.33g、80%)が得られた。1H nmr (CDCl3, 300MHz
) 3.86、s、4-OMe； 6.99、d (8.7Hz)、H3、5； 7.26、d (8.1Hz)、H3'、5'； 7.49、d (
8.7Hz)、H2、6またはH2'、6'； 7.55、d (8.7Hz)、H2'、6'またはH2、6。APCI (+ve) MS 
m/z 268 (M+, 80%)。
【０３０５】
(実施例37)
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　2,6-ジメトキシ-3-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]ピリジン(化合物(Compound)37)
【０３０６】
【化５７】

【０３０７】
　4-ブロモベンゾトリフルオリド(0.85g、3.78mmol)のテトラヒドロフラン(20ml)溶液に
、2,6-ジメトキシ-3-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジン(
0.41g, 1.55mmol)のテトラヒドロフラン(10ml)溶液、炭酸カリウム(0.42g、3.0mmol)、[1
,1-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)(40mg、0.077mmol)
および水(0.2ml)を加え、その混合物を窒素下で19時間還流させた。その反応混合物を水(
150ml)中にあけ、エーテル(2×50ml)で抽出し、そのエーテル抽出液を次に乾燥(MgSO4)し
、蒸発させて淡褐色の油状物(0.537g)を得た。カラムクロマトグラフィー(シリカゲル、2
:1ヘキサン/クロロホルム)による精製により、透明な無色油状物として2,6-ジメトキシ-3
-[4-(トリフルオロメチル)フェニル]ピリジン(37)(0.359g、82%)が得られた。1H nmr (CD
Cl3, 300MHz) 4.00、s、2×OMe； 6.44、d (8.1Hz)、H5； 7.60、d (8.1Hz)、H4； 7.66
、m、H2'、3'、5'、6'。ESI (+ve) MS m/z 284 (M+H, 100%)。
【０３０８】
(実施例38および39)
　2-(4-ブロモフェニル)-2-ブチル-4-プロピル-1,3-オキサチアン(化合物(Compound)38)
および(化合物(Compound)39)のジアステレオマー
【０３０９】
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【０３１０】
　乾燥1,4-ジオキサン(1ml)中の4-ブロモバレロフェノン(482mg、2.00mmol)、3-メルカプ
ト-1-ヘキサノール(805mg、6.00mmol)、硫酸ナトリウム(568mg、4.00mmol)および新たに
溶融した塩化亜鉛(545mg、4.00mmol)の混合物を、窒素下、室温で16時間撹拌した。水(10
ml)および酢酸エチル(20ml)を加え、相分離させた。酢酸エチル層を、さらなる水(3×10m
l)、続いて飽和塩化ナトリウム水溶液(10ml)で洗浄した。その溶液を次に乾燥(硫酸ナト
リウム)し、ろ過し、溶媒を真空で除去して、無色の油状物(1.112g)を得た。この油状物
の467mgにトルエン(25ml)およびp-トルエンスルホン酸一水和物(7.5mg、39μmol)を加え
、その混合物を5時間還流させた。冷却後、トルエンを真空で除去し、残留油状物をフラ
ッシュクロマトグラフィー(エーテル/ヘキサン勾配)にかけて、出発原料ケトンおよび2-(
4-ブロモフェニル)-2-ブチル-4-プロピル-1,3-オキサチアンの2つのジアステレオ異性体(
38/39)からなる無色油状物(254mg)を得た。さらなるフラッシュクロマトグラフィー(ジク
ロロメタン/ヘキサン勾配)により、溶離の順に、無色油状物として最初のジアステレオマ
ー(38)(36mg)、続いてやはり無色油状物として2番目のジアステレオマー(39)(43mg)が得
られた。分離したジアステレオマーに対する1H nmrのデータを以下に示す。
(38) 1H nmr (d6-dmso, 300MHz) δ0.76 (t, J 7.2Hz, 3H)； 0.85 (t, J 6.9Hz, 3H)； 
0.9～1.5 (複雑, 9H)； 1.83 (dd, J 13.5, 2.7Hz, 1H)； 2.00 (ddd, J 15.0, 11.4, 4.
2Hz, 1H)； 2.76 (ddd, J 15.0, 11.7, 4.2Hz, 1H)； 3.35 (m, 1H)； 3.89 (dt, J 11.7
, 1.8Hz, 1H)； 3.98 (m, 1H)； 7.38 (d, J 8.7Hz, 2H)； 7.52 (d, J 8.7Hz, 2H)。
(39) 1H nmr (d6-dmso, 300MHz) δ0.74 (t, J 7.2Hz, 3H)； 0.84 (t, J 6.9Hz, 3H)； 
0.9～1.3 (複雑, 4H)； 1.3～1.9 (複雑, 8H)； 2.61 (m, 1H)； 3.40 (見かけdt, J 12.
3, 2.4Hz)； 3.83 (ddd, J 12.3, 3.6, 1.5Hz)； 7.49 (d, J 8.7Hz, 2H)； 7.60 (d, J 
8.7Hz, 2H)。
【０３１１】
(実施例40)
　4-(1,3-ジオキソラン-2-イル)ベンゼンカルボニトリル(化合物(Compound)40)
【０３１２】
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【化５９】

【０３１３】
　4-シアノベンズアルデヒド(500mg、3.81mmol)、エチレングリコール(828mg、13.34mmol
)および触媒量のp-トルエンスルホン酸一水和物を、トルエン(25mL)中で一晩ディーン-ス
ターク装置内で還流させた。その反応混合物を次に濃縮し、残留物をクロロホルム(50ml)
に溶解し、飽和重炭酸ナトリウム溶液(2×25mL)および食塩水(1×25mL)で洗浄した。有機
相を次に乾燥(Na2SO4)し、蒸発させて、白色固体に固化する油状物として4-(1,3-ジオキ
ソラン-2-イル)ベンゼンカルボニトリル(40)(633mg、95%)を得た。1H NMR (CDCl3, 300MH
z): δ4.04、t (1.8Hz)、OCH2； 4.07、t (2.0Hz)、OCH2 5.82、s、H2； 7.64、d (1.4Hz
)、2×ArH； 7.73、d (1.3Hz)、2×ArH。ESI (+ve) MS: m/z 176 (M+H, 12%)。
【０３１４】
(実施例41)
　2-(3,5-ジメトキシフェニル)-2-ヘキシル-1,3-ジオキソラン(化合物(Compound)41)
【０３１５】
【化６０】

【０３１６】
　1-(3,5-ジメトキシフェニル)ヘプタン-1-オン(200mg、0.80mmol)、エチレングリコール
(173mg、2.80mmol)および触媒量のp-トルエンスルホン酸一水和物を、トルエン(25mL)中
で一晩ディーン-スターク装置内で還流させた。その反応混合物を次に濃縮し、残留物を
クロロホルム(50ml)に溶解し、飽和重炭酸ナトリウム溶液(2×25mL)次いで食塩水(1×25m
L)で洗浄した。有機相を次に乾燥(Na2SO4)し、蒸発させて、淡黄色油状物として2-(3,5-
ジメトキシフェニル)-2-ヘキシル-1,3-ジオキソラン(41)(213mg、90%)を得た。1H NMR (C
DCl3, 300MHz): δ0.94、t (6.5Hz)、CH3； 1.31、m、メチレンエンベロープ； 1.89、m
、CH2； 3.79～3.83、m、2×OMe、OCH2； 4.04、m、OCH2； 6.46、m、H4'； 6.63、m、H2
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【０３１７】
(実施例42)
　2-(4-クロロフェニル)-2-エチル-4-メチル-1,3-ジオキソラン(化合物(Compound)42)
【０３１８】
【化６１】

【０３１９】
　p-クロロプロピオフェノン(250mg、1.48mmol)、プロピレングリコール(395mg、5.19mmo
l)および触媒量のp-トルエンスルホン酸一水和物を、トルエン(25mL)中、一晩ディーン-
スターク装置内で還流させた。その反応混合物を次に濃縮し、残留物をクロロホルム(50m
l)に溶解し、飽和重炭酸ナトリウム溶液(2×25mL)次いで食塩水(1×25mL)で洗浄した。有
機相を次に乾燥(Na2SO4)し、蒸発させて油状物の2-(4-クロロフェニル)-2-エチル-4-メチ
ル-1,3-ジオキソラン(42)の2:1のジアステレオマー混合物(329mg、98%)を得た。1H NMR (
CDCl3, 300MHz): δ0.88、t (7.4Hz)、CH2CH3 (副)； 0.92、t (7.4Hz)、CH2CH3 (主)； 
1.19、d (6.1Hz)、C4-Me (副)； 1.32、d (6.0Hz)、C4-Me (主)； 1.87、m、CH2CH3 (両
方)； 3.27、t (8.0Hz)、H5 (副)； 3.53、t (7.2Hz)、H5 (主)； 3.92、t (7.3Hz)、H5 
(主)； 4.05、app q (6.3Hz)、H4 (主)； 4.20、dd (5.8, 8.1Hz)、H5 (副)； 4.33、m、
H4 (副)、7.3～7.5、m、4×ArH (両方)。ESI (+ve) MS: m/z 244 (M+NH4, 7%)。
【０３２０】
(実施例43)
　5-(5,5-ジエチル-1,3-ジオキサン-2-イル)-2-フルオロベンゼンカルボニトリル(化合物
(Compound)43)
【０３２１】



(71) JP 4847314 B2 2011.12.28

10

20

30

40

50

【化６２】

【０３２２】
　2-フルオロ-5-ホルミルベンゾニトリル(250mg、1.68mmol)、2,2-ジエチル-1,3-プロパ
ンジオール(776mg、5.87mmol)および触媒量のp-トルエンスルホン酸一水和物を、トルエ
ン(25mL)中で一晩ディーン-スターク装置内で還流させた。その反応混合物を次に濃縮し
、残留物をクロロホルム(50ml)に溶解し、飽和重炭酸ナトリウム溶液(2×25mL)次いで食
塩水(1×25mL)で洗浄した。有機相を次に乾燥(Na2SO4)し、蒸発させて油状物を得た。そ
の油状物を次にシリカゲルのクロマトグラフィー(4:1ヘキサン/酢酸エチル)にかけて淡黄
色油状物として5-(5,5-ジエチル-1,3-ジオキサン-2-イル)-2-フルオロベンゼンカルボニ
トリル(43)(401mg、91%)を得た。1H NMR (MeOD, 300MHz): δ0.90、t (7.7Hz)、CH2CH3；
 0.97、t (7.5Hz)、CH2CH3； 1.25、q (7.6Hz)、CH2CH3；1.86、q (7.6Hz)、CH2CH3； 3.
72、d (11.5Hz)、CH2O； 4.02、d (11.4Hz)、CH2O； 5.52、s、H2； 7.42、t (9.3Hz)、H
3； 7.86、m、H4、6。ESI (+ve) MS: m/z 264 (M+H, 11%)。
【０３２３】
(実施例44)
　2-(4-クロロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1,3-オキサゾール(化合物(Compound)44)
【０３２４】
【化６３】

【０３２５】
　p-クロロ安息香酸(0.5g、3.19mmol)を塩化チオニル(25mL)中に懸濁させ、一晩還流させ
た。過剰の塩化チオニルを真空で除去し、淡褐色固体として酸塩化物を得た。その固体を
次にジクロロメタン(25mL)に溶解し、氷浴で冷却し、その混合物にエタノールアミン(0.4
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0mL、6.4mmol)を加え、続いてトリエチルアミン(2.3mL、16mmol)を加え、その混合物を次
に室温で一晩撹拌した。その混合物を次いでクロロホルム(50mL)で希釈し、1Mの塩酸(2×
25mL)および食塩水(1×25mL)で洗浄した後、溶媒を濃縮してオフホワイトの固体に固化す
る油状物の粗製アミドを得た。さらなる精製はせずに、その粗製アミドを次に酢酸エチル
(10mL)に溶解し、それに塩化チオニル(0.7mL、6.4mmol)の酢酸エチル(3mL)溶液を滴下し
て加え、その混合物を室温で一晩撹拌した後、濃縮して固体のクロロ-アミドを得た。ジ
クロロメタン(10mL)に溶解し、DBU(1mL、6.4mmol)を添加した後、その混合物を一晩還流
させた。溶媒を濃縮し、得られたガム状物質をフラッシュクロマトグラフィーにかけると
、白色結晶固体として2-(4-クロロフェニル)-4,5-ジヒドロ-1,3-オキサゾール(44)(327mg
、56%全収率)が得られた。
1H NMR (d4-MeOH, 300MHz): δ4.09、t (9.6Hz)、H4； 4.57、t (9.5Hz)、H5； 7.54、d 
(8.6Hz)、2×ArH； 7.95、d (8.6Hz)、2×ArH。ESI (+ve) MS: m/z 182/184 (M+H, 100%/
32%)。
【０３２６】
(実施例45)
　2-(4-メチルフェニル)-4,5-ジヒドロ-1,3-オキサゾール(化合物(Compound)45)
【０３２７】
【化６４】

【０３２８】
　p-トルイル酸(0.5g、3.67mmol)を塩化チオニル(25mL)中に懸濁させ、一晩還流させた。
過剰の塩化チオニルを真空で除去し、淡褐色固体の酸塩化物を得た。その固体を次にジク
ロロメタン(25mL)に溶解し、氷浴で冷却し、その混合物にエタノールアミン(0.45mL、7.3
mmol)を加え、続いてトリエチルアミン(2.6mL、18.4mmol)を加え、その混合物を次に室温
で一晩撹拌した。その混合物を次いでクロロホルム(50mL)で希釈し、1Mの塩酸(2×25mL)
および食塩水(1×25mL)で洗浄した後、溶媒を濃縮してオフホワイトの固体に固化する油
状物の粗製アミドを得た。さらなる精製はせずに、その粗製アミドを次に酢酸エチル(10m
L)に溶解し、それに塩化チオニル(0.8mL、7.3mmol)の酢酸エチル(3mL)溶液を滴下して加
え、その混合物を室温で一晩撹拌した後、濃縮して褐色固体としてクロロ-アミドを得た
。ジクロロメタン(10mL)に溶解し、DBU(1.1mL、7.3mmol)を添加した後、その混合物を一
晩還流させた。溶媒を濃縮し、得られた粘性物質をフラッシュクロマトグラフィーにかけ
ると、白色結晶固体として2-(4-メチルフェニル)-4,5-ジヒドロ-1,3-オキサゾール(45)(2
36mg、40%全収率)が得られた。
1H NMR (d4-MeOH, 300MHz): δ2.45、s、Me； 4.07、t (9.6Hz)、H4； 4.54、t (9.5Hz)
、H5； 7.33、d (7.9Hz)、2×ArH； 7.86、d (7.9Hz)、2×ArH。ESI (+ve) MS: m/z 162 
(M+H, 100%)。
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【０３２９】
　生物学的実施例
　(生物学的実施例1：MIF誘発性ヒト線維芽細胞の増殖)
　［方法］
　式(I)の化合物の活性を、ヒトの皮膚線維芽細胞のMIF誘発性増殖を利用するバイオアッ
セイで検討した。ヒト線維芽細胞の増殖は、MIFにより誘発される現象であることが示さ
れている(16)。S112ヒト皮膚線維芽細胞を、RPMI/10%ウシ胎仔血清(FCS)中で増殖させた
。実験に先立って、RPMI/0.1%BSA中に細胞を105細胞/mlで18時間接種した。細胞は、組み
換え型ヒトマクロファージ遊走阻止因子(MIF)50ng/ml、および/または1nM濃度の本発明の
化合物で処理した。化合物は、細胞培養液に加える時点ゼロの前-30分の時点でMIFと混合
した。時点ゼロで、培地をRPMI/10%FCSに置き換え、処理を施した。30時間の時点で、細
胞に1μCiを3H-チミジンで瞬間処理した。48時間の時点で、半自動化されたセルハーベス
ターを用いて細胞を採取した。DNA中に組み込まれた放射能を、結果が3H-チミジン取り込
みとして表される液体シンチレーション計数法により測定した。
【０３３０】
　マン－ホイットニーU検定(Mann-Whitney U-test)を使用して有意なP値(P<0.05)を示す
ことにより、MIF誘発性増殖の有意な抑制が確認された。
【０３３１】
　結果
　2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニル)-1,3-ジオキソラン(化
合物1)(cpd1)は、上記の方法で使用した場合、表1および図1に示すようにS112ヒト線維芽
細胞の増殖の誘発を有意に抑制した(P<0.05)。MIF(+MIF)による細胞の処理は、増殖を誘
発したが、これはMIFを化合物1(1nM)と予めインキュベートすることにより(+MIF+cpd1)抑
制された(*P<0.05)。これらのデータは、これらの化合物がMIFの生物活性に抑制効果を発
揮することで一致している。
【０３３２】
【表１】

【０３３３】
　(生物学的実施例2：MIFによるIL-1誘発性線維芽細胞シクロオキシゲナーゼ-2発現)
　［方法］
　式(I)の化合物の活性を、ヒトの皮膚線維芽細胞のMIFに依存する活性化を利用するバイ
オアッセイでさらに検討した。Sampey等は、サイトカインインターロイキン1(IL-1)によ
るシクロオキシゲナーゼ-2(COX-2)の発現の誘発は、MIFの存在に依存し、すなわち、特異
的抗MIFモノクローナル抗体を使用することによって防止することができることを示した(

17)。IL-1誘発性のCOX-2の発現は、したがって、MIF依存性の事象である。
【０３３４】
　S112ヒト皮膚線維芽細胞を、RPMI/10%ウシ胎仔血清(FCS)中で増殖させた。実験の前に
、細胞をRPMI/0.1%BSA中に2×105細胞/mlで18時間接種した。細胞は、1～100μMの化合物
で処理し、30分後組み換え型ヒトIL-1(0.1ng/ml)で処理した。6時間後、細胞を集め、細
胞内のCOX-2タンパク質を、Sampey等(18)により記載されている透過性化フローサイトメ
トリーにより測定した。0.2%サポニンで透過性化された細胞は、マウス抗ヒトCOX-2モノ
クローナル抗体およびフルオレセインイソチオシアネートでラベルしたヒツジ抗マウスF(
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ab)2断片により順次ラベルした。細胞の蛍光発光は、フローサイトメーターを用いて測定
した。少なくとも5000事象が、各々を２回行った各読みについて数えられ、その結果を、
負の対照としてラベルした細胞蛍光発光を差し引いた後の平均蛍光強度(MFI)で表した。
【０３３５】
　表2および図2において、2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニ
ル)-1,3-ジオキソラン(化合物1)の各濃度の効果は、IL-1で処理した細胞のMFIからIL-1+
化合物で処理した細胞のMFIを差し引いて測定し、抑制%として表した。スチューデント検
定(Student's test)を使用した有意なP値(P<0.05)の実証により、IL誘発性COX-2発現の有
意な抑制が確められた。
【０３３６】
　（結果）
　図2に示すように、化合物1で処理した細胞は、フローサイトメトリーにより測定したCO
X-2発現の有意な減少(P<0.01)を示した。ヒトS112線維芽細胞におけるIL-1によるCOX-2発
現誘発の統計的に有意な抑制が、細胞を化合物1(cpd1)50μMで処理したときに実証された
(*P < 0.01)。
【０３３７】
　表2および図3に示すように、2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフ
ェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物1)で処理した細胞は、フローサイトメトリーにより測
定されるように、COX-2発現の投薬量に応じた減少を示した。これらのデータは、MIFの生
物活性に抑制効果を発揮するこれらの化合物について一致している。
【０３３８】

【表２】

【０３３９】
　図4において、2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシフェニル)-1,3-ジオキソラ
ン(化合物2)の効果は、対照としてラベルした細胞の平均蛍光強度(MFI)を差し引いた後の
MFIとして表している。IL誘発性COX-2発現の有意な抑制が、スチューデント検定を使用す
る有意なP値(P<0.05)の実証により確かめられた。ヒトS112線維芽細胞におけるIL誘発性C
OX-2発現のかなりの抑制が、IL-1で処理した細胞と対比して、化合物2で処理した(IL-1+c
pd2)細胞において実証された(*P < 0.05)。
【０３４０】
　(生物学的実施例3：MIFによる抗原特異的T細胞活性化)
　［方法］
　式(I)の化合物の活性を、MIF依存性のマウスT細胞活性化を利用するバイオアッセイで
さらに検討した。リコール抗原への暴露に応答するTリンパ球の活性化は、MIFの存在に依
存し、すなわち、特異的抗MIFモノクローナル抗体を使用することによって防止すること
ができることが知られている(7)。抗原誘発性のT細胞活性化は、したがって、MIF依存性
の事象である。
【０３４１】
　脾細胞を、メチル化ウシ血清アルブミン(mBSA、Sigma Chemical Co.、オーストラリア
、キャッスルヒル)により予め免疫したC57B1/6マウスから取った脾臓を、ハンク緩衝食塩
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水でフラッシングすることによって得た。マウスは、0日目に脇腹皮膚の皮下に注射した
完全フロイントアジュバント(FCA)の0.2ml中に乳化した200μgのmBSAにより免疫した。7
日目に、そのマウスは、尾の基部の皮内注射により、100μg mBSA/0.1ml FCAを受けた。
脾臓を、最初の免疫付与後14日目に取り出し、単一種細胞の懸濁液を5%FCSおよび0.05%2-
メルカプトエタノールを含有するDMEM中で調製した。mBSAの添加30分前の100nM～10μMの
濃度の2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物2
)の有りまたは無しで、mBSA(10μg/ml)の存在下に、1×105細胞/200lを3通り培養した。T
細胞増殖反応を、最後の18時間の間の[3H]チミジン組み込み量を計量することにより測定
した。その細胞を採取し、DNA中への放射能の取り込みを、Wallac 1409液体シンチレーシ
ョンカウンタ(Pharmacia、フィンランド、トゥルク)により測定した。スチューデント検
定を使用するかなりのP値(P<0.05)の実証により、T細胞活性化の有意な抑制が確かめられ
た。
【０３４２】
　結果
　2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物2)(cp
d2)による脾臓細胞の処理は、化合物2無しでmBSAにさらした細胞と比較して、抗原特異的
なT細胞活性化における投薬量依存性の減少をもたらした(*P < 0.05)(図(Figure)5)。こ
れらのデータは、MIFの生物活性に抑制効果を発揮するこれらの化合物について一致して
いる。
【０３４３】
　(生物学的実施例4：MIF拮抗薬のグルココルチコイドとの組合せ:MIF依存IL-1誘発性線
維芽細胞シクロオキシゲナーゼ-2発現への効果)

　MIFの生物学的機能の特有の態様は、最近Morand等(4)により概説されているように、デ
キサメタゾン等のグルココルチコイドの抗炎症効果と拮抗するその能力と関係している。
MIFのこの特性は、MIF拮抗薬が、「ステロイド減量性」効果を発揮するかもしれない、す
なわち、グルココルチコイドと組み合わせたそれらの使用が、グルココルチコイドの所定
の投薬量により、より大きい治療効果を達成することが可能となるかもしれないことを示
唆している。したがって、MIF拮抗薬の存在下では、グルココルチコイドの低い投薬量に
より、MIF拮抗薬が存在しなければもっと高いグルココルチコイドの投薬量を必要とする
治療効果を発揮することができる。グルココルチコイドの副作用は一般に投薬量依存性で
あるので、グルココルチコイドの必要性を低減できることは臨床的に望ましい。
【０３４４】
　MIF拮抗薬が「ステロイド減量性」である可能性は、したがって、MIF拮抗薬存在下で、
グルココルチコイドの所定の投薬量の高められた効果を観察することによって立証するこ
とができる。
【０３４５】
　［方法］
　IL-1誘発性COX-2発現に対するMIF拮抗薬の効果を分析するための上記のin vitroでのア
ッセイ(生物学的実施例2)を、2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4'-ヒドロキシ-3'-メチルフ
ェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物1)(50μM)、デキサメタゾン(1nM)、またはデキサメタ
ゾン(1nM)と化合物1(50μM)との組合せ物を用いて行った。COX-2発現は、Sampey等(18)に
よって記載されているように、対照としてラベルした試料に対する平均蛍光強度(MFI)を
差し引いた後のフローサイトメトリーにより計量したMFIとして表した。その結果を表3お
よび図(Figure)6に示す。
【０３４６】
　［結果］
　デキサメタゾン単独の効果と比較して、グルココルチコイドデキサメタゾンの抑制効果
の有意な増大が、スチューデント検定を用いた有意なP値(P<0.05)の実証により確かめら
れた。1nMデキサメタゾン単独(IL-1+DEX)で達成されたIL-1誘発性COX-2発現の抑制と比較
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して、細胞を50μMの化合物1と共に1nMのデキサメタゾンで処理したとき(IL-1+DEX+cpd1)
、有意に大きいIL-1誘発性COX-2発現の抑制が観察された(P<0.05)。これらのデータは、M
IFの生物活性に抑制効果を発揮するこれらの化合物について一致している。
【０３４７】
【表３】

【０３４８】
　(生物学的実施例5：細胞毒性の欠如)
　治療材料の価値のある特性は毒性の欠如である。式(I)の化合物は、細胞に対して低い
毒性を有するものであり得る。このことをin vitroで試験するために、2-(2-ヒドロキシ
エトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物1)のアポトー
シス(プログラム細胞死)の誘発を調査した。細胞毒性の無いことは、対照および化合物で
処理した細胞においてアポトーシスを起こす細胞と生存可能な細胞との比較割合を見出す
ことにより明らかとなろう。
【０３４９】
　［方法］
　式(I)の化合物の細胞毒性を試験するために、S112ヒト皮膚線維芽細胞を、2-(2-ヒドロ
キシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物1)の治療
濃度(50μM)に、または賦形剤(対照)にさらし、Leech等(19)により記載されているように
して、アネキシンVおよびヨウ化プロピジウムによる染色のフローサイトメトリー分析に
よりアポトーシスの分析をした。毒性は、細胞表面のアネキシンV結合およびヨウ化プロ
ピジウム染色によるフローサイトメトリー検出を用いるアポトーシスの分析により評価し
た。少なくとも5000事象を各実験に対して分析した。アネキシンVおよびヨウ化プロピジ
ウムの両方に対して陽性な細胞はアポトーシスを起こすものとし、アネキシンVおよびヨ
ウ化プロピジウムの両方に対して陰性な細胞は生存可能なものとした。結果は、これら標
識のそれぞれを有する細胞の百分率(%)で表す。
【０３５０】
　［結果］
　細胞毒性分析の結果を図(Figure)7に示す。対照として処理した細胞と比較して、2-(2-
ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物1)
により処理した細胞において、アポトーシスを起こす細胞の数の有意な増加(ns)、および
生存可能な細胞の数の有意な減少(ns)は観察されなかった。
【０３５１】
　(生物学的実施例6：腹腔マクロファージにおけるMIFによるニトリル生成)
　MIFは、マクロファージによる一酸化窒素(NO)の放出(20)を含む多種多様のプロ炎症性
および/または有害分子の発現および放出を誘発または促進することができる。MIFのサイ
トカインまたは生物学的機能を抑制する能力を有する化合物は、マクロファージによるNO
生成の活性度を抑制することが期待できよう。
【０３５２】
　［方法］
　C57BL6/J雄マウスに、2mlのチオグリコレートを腹腔内投与した。3日後、腹膜マクロフ
ァージを、3mlの冷たいハンク緩衝食塩水で腹膜を洗浄して集めた。数匹のマウスからの
細胞をプールして洗浄し、5%FCSを補ったDMEM中に再懸濁させた。96ウェルのプラスチッ
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ク組織培養プレートに1×105細胞/ウェルで細胞をプレーティングした。細胞は、37℃の5
%CO2培養器中、３通りのウェル中で化合物または賦形剤により1時間処理した。細胞は、
次に、LPS(10ng/ml)および組み換え型ヒトインターフェロン-γ(10単位/ml)で処理し、24
時間インキュベートした。24時間後、各ウェルからの50μlの上清を注意深く取り出し、E
LISAプレートに移した。NOの生成は、Greissアッセイ(21)により測定する培養液上清中の
亜硝酸塩の濃度を分析することにより測定した。結果は、賦形剤で処理した細胞のそれと
比較した、化合物で処理した細胞培養液上清中の亜硝酸塩濃度の抑制割合として算出した
。
【０３５３】
　［結果］
　1-(3-メチルブチル)-4-(4-メチルフェニル)-1H-ピラゾール(化合物(Compound)13)0.5～
100μMによる細胞の処理は、LPS-IFN誘発性亜硝酸塩生成の用量応答性抑制をもたらした(
図8)。
【０３５４】
　表4は、このアッセイで試験したその他の化合物の結果を示している。これらの化合物
によって処理した細胞の上清においては、亜硝酸塩濃度の際立った減少が観察された。こ
れらのデータは、MIFの生物活性に抑制効果を発揮するこれらの化合物で一致している。
【０３５５】
　亜硝酸塩生成の有意な抑制が、マン－ホイットニーU検定(Mann-Whitney U-test)を用い
た有意なP値(P<0.05)の実証により確かめられた。
【０３５６】
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【表４】

【０３５７】
　(生物学的実施例7：マウス線維芽細胞法におけるMIF誘発性増殖)
　［方法］
　化合物の活性を、マウスNIH3T3線維芽細胞のMIF誘発性増殖を利用するバイオアッセイ
で検討した。NIH3T3線維芽細胞の増殖は、MIFによって誘発され得る現象であることが実
証されており(22)、MIF誘発性増殖は、関節リウマチ等の疾患の病状と関連している(16)

。NIH3T3細胞は、DMEM/10%ウシ胎仔血清(FCS)中で増殖させた。実験に先立って、細胞をD
MEM/10%FCS中の96ウェルプレート中に104細胞/ウェルで18時間播種した。次いで媒体をDM
EM/0.1%FCSに置き換え、細胞をさらに18時間インキュベートした。-1時間の時点で培地を
DMEM/0.1%FCSに置き換え、細胞を10μMの最終濃度の本発明の化合物または賦形剤により
処理した。時間ゼロの時点で細胞を50ng/mlの最終濃度のMIFにより処理した。6時間の時
点で、細胞に3H-チミジンの1Ci/ウェルで瞬間処理した。24時間の時点で、半自動化され
たセルハーベスターを用いて細胞を採取した。DNA中に組み込まれた放射能を、結果が3H-
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チミジン取り込み(cpm)として表される液体シンチレーション計数法により測定した。統
計的有意性をマン－ホイットニー検定を用いて分析した。
【０３５８】
　［結果］
　本発明の化合物は、MIF誘発性増殖を抑制した。MIFによる細胞の処理は、増殖の有意な
増加を誘発した(P=0.006)。2-メチル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジチオラン(化合物(Com
pound)18)10μMによる処理により、MIF誘発性増殖の有意な抑制がもたらされた(*P<0.05)
(図9a)。さらなる実験において、MIFによる細胞の処理は、再び増殖の有意な増加を誘発
した(P=0.004)。本発明のその他の化合物は、MIF誘発性増殖の有意な抑制をもたらした(*
P<0.05)(図9b)。
【０３５９】
　表5は、この方法を使用して試験したその他の化合物の結果を示している。MIF誘発性増
殖の減少が、表に示したすべての化合物について、処理した細胞において観察されており
、これらの結果は統計的に有意であることを示している。これらのデータは、MIFの生物
活性に直接の抑制効果を発揮するこれらの化合物について一致している。
【０３６０】



(80) JP 4847314 B2 2011.12.28

10

20

30

40

50

【表５】

【０３６１】
　(生物学的実施例8：マウスの内毒素性ショックのモデル)
　化合物の活性を、ネズミの内毒素性ショックのモデルで検討した。このモデルにおいて
、IL-1、腫瘍壊死因子(TNF)、およびインターロイキン6(IL-6)等のサイトカインの血清中
濃度が増すことを特徴とするショックの特性は、細菌性のリポ多糖(LPS)の注射によって
誘発される。内毒素に応答するIL-1、IL-6、およびTNFのin vivoでの生成は、MIFに依存
していることが以前に示されている(23)。MIFの生物活性またはサイトカイン活性に抑制
効果を有する化合物によるマウスの処置は、血清IL-1、TNF、および/またはIL-6レベルの
抑制を引き起こすことが期待される。
【０３６２】
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　［方法］
　各実験において4匹のマウスの群を使用した。300μlの生理食塩水中のリポ多糖体(LPS)
(5mg/kg)を腹腔内投与することにより、内毒素血症を誘発させた。生理食塩水単独を注射
したマウスを対照群として使用した。腹腔内へのLPS投与の前24時間と1時間の間隔をおい
て処理剤を腹腔内投与した。マウスは、生理食塩水、DMSO/生理食塩水賦形剤中に体重1kg
当たり5～15mgの用量で溶解した化合物、または(同じ濃度のDMSOを含有する)賦形剤によ
り処置した。
【０３６３】
　1.5時間後、マウスはCO2吸入と続く頸部脱臼により人道的に殺した。死亡する前に心臓
に穴を開けて得た血液から血清を採り、IL-1、TNF、および/またはIL-6を含むサイトカイ
ンの濃度をELISAにより測定した。マン－ホイットニー検定を使用して統計的有意性を分
析した。
【０３６４】
　［結果］
　2-ヘキシル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジチオラン(化合物17)による処理を評価した。
LPSの投与後1.5時間の時点における血清IL-1、IL-6、およびTNF濃度の平均±標準誤差を
図(Figure)10に示す。生理的食塩水と比較して、LPS注射は、IL-1、IL-6、およびTNFのそ
れぞれに対して有意にcytokinaemiaを誘発した(P<0.05)。5および15mg/kgの2-ヘキシル-2
-(4-メチルフェニル)-1,3-ジチオラン(化合物(Compound)17)(cpd17として示されている)
での処理(括弧内に示されている)は、LPS誘発性血清IL-1(図(Figure)10a)、IL-6(図(Figu
re)10b)、およびTNF(図(Figure)10c)の顕著な抑制と関連する。IL-1の場合、その抑制は
統計的に有意であった(*P<0.05)。これらのデータは、MIFの生物活性に抑制効果を発揮す
るこれらの化合物で一致している。
【０３６５】
　追加の化合物の効果が表6に示されており、その中に、血清IL-1、IL-6、およびTNF濃度
の平均±標準誤差が示されている。4-(4-メトキシフェニル)-1-(3-メチルブチル)-1H-ピ
ラゾール(化合物(Compound)12)、1-(3-メチルブチル)-4-(4-メチルフェニル)-1H-ピラゾ
ール(化合物(Compound)13)、および2-(4-チエン-2-イルフェニル)-1,3-オキサチオラン(
化合物(Compound)33)を試験した。血清IL-1に対する化合物(Compound)12、13、および33
による処理の抑制効果は、5mg/kgの用量で観察された。血清IL-6およびTNFに対する化合
物12、13、および33による処理の抑制効果は、15mg/kgの用量で観察された。これらのデ
ータは、MIFの生物活性に抑制効果を発揮するこれらの化合物で一致している。
【０３６６】
【表６】

【０３６７】
　(参考文献)
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【図面の簡単な説明】
【０３６８】
【図１】2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニル)-1,3-ジオキソ
ラン(化合物1)による、S112ヒト線維芽細胞のMIF誘発性増殖の抑制をグラフとして描く図
である。
【図２】2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニル)-1,3-ジオキソ
ラン(化合物1)によるIL-1誘発性COX-2の発現の抑制をグラフとして描く図である。
【図３】2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニル)-1,3-ジオキソ
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ラン(化合物1)によるIL-1誘発性COX-2の発現の抑制をグラフとして描く図である。
【図４】2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4'-ヒドロキシフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合
物2)によるIL-1誘発性COX-2の発現の抑制をグラフとして描く図である。
【図５】2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合
物2)による抗原特異的なT細胞活性化の抑制をグラフとして描く図である。
【図６】2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニル)-1,3-ジオキソ
ラン(化合物1)の存在下におけるグルココルチコイドデキサメタゾンの高められた効果を
グラフとして描く図である。
【図７】2-(2-ヒドロキシエトキシ)-2-(4-ヒドロキシ-3-メチルフェニル)-1,3-ジオキソ
ラン(化合物1)の細胞毒性効果のないことをグラフとして描く図である。
【図８】1-(3-メチルブチル)-4-(4-メチルフェニル)-1H-ピラゾール(化合物13)によるマ
クロファージ亜硝酸塩放出の抑制をグラフとして描く図である。
【図９】2-メチル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジチオラン(化合物18)および本発明の他の
化合物によるMIF誘発性NIH-3T3線維芽細胞の増殖の抑制をグラフとして描く図である。
【図１０】2-ヘキシル-2-(4-メチルフェニル)-1,3-ジオキソラン(化合物17)により治療し
たマウスにおけるリポ多糖体誘発性血清IL-1、TNF、およびIL-6の抑制をグラフとして描
く図である。

【図１】 【図２】
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【図５】

【図６】 【図７】
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