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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　Ｉ
［式中：
　（Ａ）はヘテロアリールまたはアリールであり；
　（Ａ’）は、存在する場合、各々独立して、アリール、アリールアルコキシ、アリール
アルキル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロ
アルキル、ハロアルコキシおよびシアノより選択され、ここで（Ａ’）は、各々、ハロ、
ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スルホ
ニル、アミドおよびスルフィニルより独立して選択される０、１、２または３個の置換基
で置換されており；
　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）はシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）および（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原
子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；
　（Ｌ）は－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２－より選択され；および
　（Ｄ）は－Ｎ（－Ｒ１）－Ｒ２、－Ｏ－Ｒ３および－Ｓ－Ｒ３より選択され、ここで：
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　　Ｒ１およびＲ２は相互に連結して、Ｒ１およびＲ２が結合する窒素原子と一緒になっ
てヘテロ環式環を形成し、ここで該ヘテロ環式環は－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、
アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシより独立して選択される０、１、２また
は３個の置換基を有するか、または
　　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、Ｃ３－７シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘ
テロシクリルより独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１
、２または３であり、該置換基は－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１

－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択され；および
　　Ｒ３は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選
択され、ここでＲ３は－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択される０、１、２または
３個の置換基を有する］
で示される化合物またはそのエナンチオマー、ジアステレオマーまたはその混合物、ある
いはその医薬上許容される塩または溶媒和物；
ただし、以下の化合物：
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－ウンデシル－ｒｅｌ－１
,２－エタンジアミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,３－プロパンジアミ
ン；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,２－エタンジアミン
；
トランス－１－フェニル－２－［（２－ヒドロキシエチル）アミン］シクロプロパン；
は除かれる。
【請求項２】
　（Ａ）がフェニルである、請求項１記載の化合物あるいはその医薬上許容される塩また
は溶媒和物。
【請求項３】
　ｘが１であり、（Ａ’）がアリールおよびアリールアルコキシから選択され、ここで該
アリールまたは該アリールアルコキシがハロおよびハロアルキルから選択される０または
１個の置換基を有する、請求項１または２記載の化合物あるいはその医薬上許容される塩
または溶媒和物。
【請求項４】
　（Ｄ）が－Ｎ（－Ｒ１）－Ｒ２であり、さらにはＲ１およびＲ２が相互に連結して、Ｒ
１およびＲ２が結合する窒素原子と一緒になってヘテロ環式環を形成し、ここで該ヘテロ
環式環が－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１

－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアル
コキシより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する、請求項１－３の
いずれか一項に記載の化合物あるいはその医薬上許容される塩または溶媒和物。
【請求項５】
　該ヘテロ環式環が、飽和状態の４、５または６員のヘテロ環式環である、請求項４記載
の化合物あるいはその医薬上許容される塩または溶媒和物。
【請求項６】
　該ヘテロ環式環がアゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニルおよびモルホリノより選
択される、請求項４－５のいずれか一項に記載の化合物あるいはその医薬上許容される塩
または溶媒和物。
【請求項７】
　該ヘテロ環式環が、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）お
よびアルキルから選択される０または１個の置換基を有する、請求項４－６のいずれか一
項に記載の化合物あるいはその医薬上許容される塩または溶媒和物。
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【請求項８】
　（Ｄ）が－Ｎ（－Ｒ１）－Ｒ２であり、さらにはＲ１およびＲ２が－Ｈ、アルキル、Ｃ

３－７シクロアルキルおよびハロアルキルより独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ
２上の置換基の合計が０、１、２または３であり、該置換基が－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－
Ｃ６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロよ
り独立して選択される、請求項１－３のいずれか一項に記載の化合物あるいはその医薬上
許容される塩または溶媒和物。
【請求項９】
　（Ｌ）が－ＣＨ２ＣＨ２－である、請求項１－８のいずれか一項に記載の化合物あるい
はその医薬上許容される塩または溶媒和物。
【請求項１０】
　（Ａ）および（Ｚ）がシクロプロピル環（Ｂ）に対してトランス配置にある、請求項１
－９のいずれか一項に記載の化合物あるいはその医薬上許容される塩または溶媒和物。
【請求項１１】
Ｎ－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル］－Ｎ－［（トランス）－２－フ
ェニルシクロプロピル］アミン；
Ｎ－シクロプロピル－Ｎ’－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］エタン－１
,２－ジアミン；
Ｎ,Ｎ－ジメチル－Ｎ’－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］アミ
ノ｝エチル）エタン－１,２－ジアミン；
（３Ｒ）－１－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］アミン｝エチル
）ピロリジン－３－アミン；
（３Ｓ）－Ｎ,Ｎ－ジメチル－１－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシクロプロピ
ル］アミノ｝エチル） ピロリジン－３－アミン；
（３Ｒ）－Ｎ,Ｎ－ジメチル－１－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシクロプロピ
ル］アミノ｝エチル）ピロリジン－３－アミン；
Ｎ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ－（２－ピペラジン－１－イル
エチル）アミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジエチル－Ｎ２－（（トランス）－２－フェニルシクロプロピル）エタン－
１,２－ジアミン；
Ｎ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ－（２－ピペリジン－１－イル
エチル）アミン；
（トランス）－２－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）－Ｎ－（２－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）エチル）シクロプロパンアミン；
（トランス）－Ｎ－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル）－２－（３’－
（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン；
（トランス）－２－（３’－クロロビフェニル－４－イル）－Ｎ－（２－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）エチル）シクロプロパンアミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－
４－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
Ｎ１－シクロプロピル－Ｎ２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル）シクロプロピル）エタン－１,２－ジアミン；
Ｎ１－（（トランス）－２－（４－（３－ブロモベンジルオキシ）フェニル）シクロプロ
ピル）－Ｎ２－シクロプロピルエタン－１,２－ジアミン；
Ｎ１－（（トランス）－２－（３’－クロロビフェニル－４－イル）シクロプロピル）－
Ｎ２－シクロプロピルエタン－１,２－ジアミン；
Ｎ１－シクロプロピル－Ｎ２－（（トランス）－２－（４－フェネトキシフェニル）シク
ロプロピル）エタン－１,２－ジアミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジエチル－Ｎ２－（（トランス）－２－（４－（３－フルオロベンジルオキ
シ）フェニル）シクロプロピル）エタン－１,２－ジアミン；
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（トランス）－２－（４－ブロモフェニル）－Ｎ－（２－（４－メチルピペラジン－１－
イル）エチル）シクロプロパンアミン；
（トランス）－Ｎ－（２－（ピペリジン－１－イル）エチル）－２－（３’－（トリフル
オロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジエチル－Ｎ２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル）シクロプロピル）エタン－１,２－ジアミン；
（トランス）－Ｎ－（２－（ピペラジン－１－イル）エチル）－２－（３’－（トリフル
オロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン；
（Ｓ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－
４－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－クロロビフェニル－４－イル）シクロ
プロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４’－クロロビフェニル－４－イル）シクロ
プロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－メトキシビフェニル－４－イル）シク
ロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（３－ブロモベンジルオキシ）フェニル
）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（３－（トリフルオロメチル）フェニル
）ピリジン－３－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
Ｎ－（トランス）－２－（イソブチルチオ）－エチル－２－フェニルシクロプロパンアミ
ン；
Ｎ－トランス－（２－エトキシエチル）－２－フェニルシクロプロパンアミン；
Ｎ－トランス－（２－メトキシエチル）－２－フェニルシクロプロパンアミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（４－ブロモベンジルオキシ）フェニル
）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（４－クロロベンジルオキシ）フェニル
）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（ビフェニル－４－イルメトキシ）フェ
ニル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’,５’－ジクロロビフェニル－４－イル
）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
Ｎ１－（（トランス）－２－（［１,１’；４’,１’’］－テルフェニル－４－イル）シ
クロプロピル）－Ｎ２－シクロプロピルエタン－１,２－ジアミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）－４’－（トリフル
オロメチル）ビフェニル－３－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－
アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）ビフェニル－３－イ
ル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－フェネトキシフェニル）シクロプロピル
アミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（３－メトキシフェニル）ピリジン－３
－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（４－クロロフェニル）ピリジン－３－
イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；および
４－（（４－（（トランス）－２－（２－（（Ｒ）－３－アミノピロリジン－１－イル）
エチルアミノ）シクロプロピル）フェノキシ）メチル）ベンゾニトリル
より選択される請求項１記載の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物。
【請求項１２】
　医薬として用いるための請求項１－１１のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物あるいは
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その医薬上許容される塩または溶媒和物。
【請求項１３】
　請求項１－１１のいずれか一項に記載の化合物あるいはその医薬上許容される塩または
溶媒和物と、医薬上許容される担体とを含む、医薬組成物。
【請求項１４】
　癌の治療または予防に用いるための、請求項１－１１のいずれか一項に記載の化合物ま
たはその医薬上許容される塩もしくは溶媒和物。
【請求項１５】
　癌の治療または予防に用いるための請求項１３記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　該癌が脳腫瘍、結腸直腸癌、乳癌、肺癌、前立腺癌、皮膚癌、精巣癌および血液癌より
選択される、請求項１４記載の化合物またはその医薬上許容される塩もしくは溶媒和物。
【請求項１７】
　該癌が脳腫瘍、結腸直腸癌、乳癌、肺癌、前立腺癌、皮膚癌、精巣癌および血液癌より
選択される、請求項１５記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願発明は化合物およびその療法における使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌は一般的な疾患であり：ヨーロッパでは約３２０万のヒトが癌であると診断され（男
性５３％、女性４７％）、癌で１７０万人が死亡した（男性５６％、女性４４％）（Ferl
ayら、（2007） Ann. Oncol. 18（3）： 581-92）。合衆国にて、浸潤癌を発症する可能
性は、７０歳以上の女性で３８％であり、男性で４６％である。合衆国で、２００６年に
は、約１４０万人が新規に癌になると考えられる。癌での５年間の生存率は１９７０年代
半ばの約５０％から上昇して現在では６５％であり、癌は死に至る危険が高い。合衆国で
５６５０００人のヒトが２００６年に癌で死亡するであろうと推測されている（American
 Cancer Society、Surveillance Research、2006）。癌治療および診断の驚異的な進歩に
も拘わらず、癌は大きな公衆衛生問題を抱えたままである。したがって、癌において効能
のある新たな療法に対する要求がある。
【０００３】
　先進工業国の国民はもう一つ別の健康の危機に直面している。これらの国の人々は高齢
であるため、神経変性疾患が国民をどんどん侵しており、国民健康制度に著しい経済的負
担を課している。アルツハイマー病が最大の神経変性疾患であり；疾患修飾薬が長期にわ
たり探究されているが、今日まで、未だ同定されていない。他の神経変性症状として、パ
ーキンソン病、ハンチントン病、レビー小体認知症が挙げられ、それらはすべて、毎日正
常に活動する能力を患者から奪い、最終的には死に至る、疾患の進行により特徴付けられ
る。
【０００４】
　多種の癌および神経変性疾患のうちで一の類似する特徴が、異常な遺伝子発現である。
クロマチンのヒストンアセチル化プロフィールを改変する、ヒストンデアセチラーゼ阻害
剤を含む、多くの化合物が、遺伝子発現を改変することが明らかにされた。ＳＡＨＡ、Ｔ
ＳＡなどのヒストンデアセチラーゼ阻害剤、および他の多くは、種々のインビトロおよび
インビボの動物実験にて遺伝子発現を改変することが明らかにされた。遺伝子発現の制御
に関与するもう一つ別の修飾がヒストンのメチル化である。ヒストンはリジンおよびアル
ギニンのメチル化を含め、多くの修飾に供され得る。ヒストン－リジンのメチル化状態が
遺伝子発現の劇的な制御において重要であることが最近になって明らかにされた。
【０００５】
　ヒストンリジンメチルトランスフェラーゼおよびヒストンリジンデメチラーゼとして知
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られる一群の酵素がヒストン－リジン修飾に関与している。リジン特異的デメチラーゼ－
１（ＬＳＤ１）と称される特定のヒトヒストンリジンデメチラーゼ酵素が、最近になって
、この極めて重要なヒストン修飾に関与していることがわかった（Shiら、（2004）Cell 
119：941）。ドロソフィラのＬＳＤ１（ｄＬＳＤ１）の不活化は、メチル－Ｈ３Ｋ９では
なく、モノおよびジメチル－Ｈ３－Ｋ４の地球規模でのメチル化に大きく影響しており、
他のヒストンメチル化およびアセチル化のレベルは同じ状態を維持したままであることを
示す。ｄＬＳＤ１不活化は、ヒト細胞におけるＬＳＤ１の機能と同様に、非神経細胞での
ニューロン遺伝子を含む、遺伝子の一部にて高い発現をもたらした。ドロソフィラにおい
ては、ｄＬｓｄ１は必須遺伝子ではないが、変異動物では、一方の性に特化した方法で動
物の生存能は大きく減少する（Destefanoら（2007）Curr Biol. 17（9）：808-12）。ホ
モ接合性ＬＳＤ１ノックアウトマウスは胚致死であった。
【０００６】
　ＬＳＤ１は、ポリアミンオキシダーゼおよびモノアミンオキシダーゼとかなりの程度の
構造類似性、およびアミノ酸同一性／相同性を有し、そのすべて（すなわち、ＭＡＯ－Ａ
、ＭＡＯ－ＢおよびＬＳＤ１）がフラビン依存性アミンオキシダーゼであり、それらは窒
素－水素結合および／または窒素－炭素結合の酸化を触媒する。ＬＳＤ１を用いる最近の
実験は発癌（Kahlら（2006）Cancer Res. 66：1341-11347）および血管炎症（Reddyら（2
008） Circ. Res. 103：615）などの多様な工程に関与していることを示した。モノアミ
ンオキシダーゼ（ＭＡＯ）を標的とする市販の抗鬱剤、パルネート（登録商標）が臨床的
に関連する濃度でＬＳＤ１を阻害することが判明した（Leeら（2006）Chem. Biol. 13：5
63-567）。Schmidtらは「２－ＰＣＰＡについて、ＬＳＤ１で２０.７±２.１μＭの、Ｍ
ＡＯ－Ａで２.３±０.２μＭの、およびＭＡＯ－Ｂで０.９５±０.０７μＭのＩＣ５０値
であること」を見出した。Schmidtら（2007）Biochemistry 46（14）4408-4416を参照の
こと。かくして、パルネート（２－ＰＣＰＡ）はＬＳＤ１と比べてＭＡＯ－ＡおよびＭＡ
Ｏ－Ｂの優れた阻害剤である。SchmidtらはパルネートなどのＬＳＤ１の不可逆性阻害剤
のＩＣ５０値はアッセイ条件に大きく依存すると記載する。加えてパルネートの誘導体も
また、ＬＳＤ１を阻害しうる（Goodenら（2008）Bioorg. Med. Chem. Let. 18：3047-305
1）。もう一つ別の種類の化合物も最近になってＬＳＤ１活性を阻害すると開示されてい
る：ポリアミン（Huangら（2007） PNAS 104：8023-8028）。これらのポリアミンはＬＳ
Ｄ１を適度に阻害し、癌細胞にて異常にサイレントであった遺伝子の再発現を惹起するこ
とが明らかにされた。
【０００７】
　ＬＳＤ１はまた、癌において臨界的役割を果たす、Ｐ５３およびＤＮＭＴ１などの、ヒ
ストンでない、ある蛋白のリジンのメチル化の制御にも関与する。
【０００８】
　Leeら（（2006）Chem. Biol. 13：563-567）は、トラニルシプロミンがヒストンＨ３Ｋ
４デメチル化を阻害し、ある癌細胞系にてＥｇｒ１遺伝子発現を活性化しうることを報告
した。多くの文書にてＥｇｒ－１が腫瘍抑制遺伝子であるとの一連の証拠が集まっている
。例えば、Calogeroら（（2004）Cancer Cell International 4：1）は、Ｅｇｒ－１が脳
腫瘍にてダウンレギュレートされ、Ｅｇｒ－１の外因的発現は成長の停止をもたらし、一
次癌細胞系にて最終的には細胞死に至ると報告した。Lucernaら（（2006） Cancer Resea
rch 66、6708-6713）は、ある実験において、Ｅｇｒ－１の持続的発現が抗血管形成作用
を惹起し、腫瘍成長を阻害することを示した。Ferraroら（（2005）J. Clin. Oncol. Mar
 20；23（9）：1921-6）は、Ｅｇｒ－１が再発の危険の高い肺癌患者にてダウンレギュレ
ートされ、療法に対してより耐性である可能性があると報告した。Scoumanneら（（2007
）J. Biol. Chem. May 25；282（21）：15471-5）は、ＬＳＤ１が細胞増殖に不可欠であ
ることを観察した。かれらはＬＳＤ１の欠損がＧ２／Ｍにて部分的細胞循環停止をもたら
し、ＤＮＡ損傷により誘発される増殖抑制に対して細胞を敏感にすることが判明した。Ka
hlら（（2006）Cancer Res. 66（23）：11341-7）は、ＬＳＤ１発現が前立腺癌の積極性
と相関することを見出した。Metzgerら（（2005）Nature 15; 437（7057）：436-9）は、
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ｓｉＲＮＡおよびパーギリンによるＬＳＤ１制御がアンドロゲン受容体（ＡＲ）を調整し
、ＡＲが一の役割を果たす、前立腺、精巣および脳腫瘍などの癌にて治療的効能があるか
もしれないと報告した。かくして、多くの証拠はＬＳＤ１を多数の癌と関連付け、そのこ
とはＬＳＤ１が癌の治療標的であることを示唆する。
【０００９】
　フェニルシクロプロピルアミンは、ＭＡＯ阻害についてＳＡＲを明瞭にするように設計
される実験の被験体である。Kaiserら（（1962）J. Med. Chem. 5：1243-1265）；Zirkle
ら（（1962）J. Med. Chem. 1265-1284；米国特許第３３６５４５８号；第３４７１５２
２号；第３５３２７４９号）は多くのフェニルシクロプロピルアミン関連化合物の合成お
よび活性を開示する。Zirkleら（（1962）J. Med. Chem. 1265-1284）は、トランス－２
－フェニルシクロプロピルアミンのアミノ基のメチルでのモノ－およびジ－置換はその活
性をわずかに低下させるだけであり、それに対してアルキルおよびアラルキル基などのよ
り大きな基でのモノ置換は、ＭＡＯ活性についてのトリプタミン増強アッセイにてかなり
の活性喪失をもたらすと報告した。ＭＡＯ－Ａ阻害剤は有害な副作用を惹起しうるから（
例えば、Yoshidaら（2004） Bioorg. Med Chem. 12（10）：2645-2652；Hruschkaら（200
8）Biorg Med Chem.（16）：7148-7166；Folksら（1983） J. Clin. Psychopharmacol.（
3）249；and Youdimら（1983） Mod. Probl. Pharmacopsychiatry（19）：63を参照のこ
と）、ＭＡＯ－Ｂに対するＭＡＯ－Ａに対する選択性を測定するのに、フェニルシクロプ
ロピルアミン関連化合物についての実験も実施された。他のフェニルシクロプロピルアミ
ン型化合物がBolesovら（（1974）Zhurnal Organicheskoi Khimii 10：8 1661-1669）、B
olesovら（（1974）Zhurnal Organicheskoi Khimii 10：10 2122-2128）およびロシア特
許第２３０１６９号（19681030）にて開示されている。Goodenら（（2008）Bioorg. Med.
 Chem. Let. 18：3047-3051）はフェニルシクロプロピルアミン誘導体およびアナログの
合成ならびにそのＭＡＯ－Ａ、ＭＡＯ－ＢおよびＬＳＤ１に対する活性を記載する。Good
enらによって製造された化合物はいずれも、ＭＡＯ－ＡまたはＭＡＯ－Ｂと比べて、ＬＳ
Ｄ１について低いＫｉを示さなかった。加えて、Goodenらのフェニルシクロプロピルアミ
ン誘導体の多くはＭＡＯ－Ｂと比べて、ＭＡＯ－Ａの優れた阻害剤であった。
【００１０】
　Leeら（（2003） J. Comb. Chem.5：172-187、および米国特許公開第２００６１４８９
０４およびＷＯ２００７００５８９６）は、可能性のある抗結核臨床前候補体として、［
１,２］ ジアミンの最適化を開示する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　癌などの症状についての適切な治療法の欠如に鑑み、疾患を修飾する薬物および新規な
標的を阻害することで作用する薬物に対して強い要求がある。ＬＳＤ１選択的阻害剤、特
にＬＳＤ１を選択的に阻害する阻害剤の開発についての要求がある。
【００１２】
　この課題は、本願明細書中、以下に記載の実施例および特許請求の範囲にて特徴付けら
れる、本願発明の態様および実施態様により解決される。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本願発明は化合物の同定およびその疾患の治療または予防における使用に関する。本願
発明は式Ｉの化合物、式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物および
医薬上許容される担体を含む医薬組成物、およびその疾患を治療または予防するための使
用を提供する。式Ｉの化合物の一の使用は癌を治療または予防するための使用である。式
Ｉの化合物についてのもう一つ別の使用はＬＳＤ１を予防するためである。
【００１４】
　本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
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　　　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、存在するならば、（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールまたはア
リールであり；
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、アリール、アリールアルコキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキ
ル、ハロアルコキシおよびシアノから独立して選択され、ここで（Ａ’）は、各々、ハロ
、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スル
ホニル、アミドおよびスルフィニルから独立して選択される０、１、２または３個の置換
基を有し；
　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子
に共有結合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－から選
択され；および
　（Ｄ）は－Ｎ（－Ｒ１）－Ｒ２、－Ｏ－Ｒ３および－Ｓ－Ｒ３から選択され、ここで：
　Ｒ１およびＲ２は相互に連結して、Ｒ１およびＲ２が結合する窒素原子と一緒になって
ヘテロ環式環を形成し、ここで該ヘテロ環式環は－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、ア
ルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシから独立して選択される０、１、２または
３個の置換基を有するか、または
　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリ
ルから独立して選択され、ここでＲ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または３
であり、該置換基は－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択され；および
　Ｒ３は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選択
され、ここでＲ３は－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択される、０、１、２または
３個の置換基を有する；
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物、あるいはそのエナンチ
オマー、ジアステレオマーまたは混合物を提供する。
【００１５】
　上記した定義によれば、（Ｄ）はＲ１およびＲ２に共有結合する窒素原子であり、ここ
で、
　Ｒ１およびＲ２は、（Ｄ）の窒素と一緒になって、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ
、アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシから独立して選択される０、１、２ま
たは３個の置換基を有するヘテロ環式環を形成するか、または
　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリ
ルから独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または
３であり、該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、
－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択されるか、あるいは
　（Ｄ）は（Ｌ）に共有結合する酸素または硫黄原子であり、－Ｈ、アルキル、シクロア
ルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選択される一の置換基Ｒ３を有し、ここ
で一の該置換基Ｒ３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、
－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択される０、１、２または
３個の置換基を有する。
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【００１６】
　次の化合物は式Ｉの範囲より排除される：
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－ウンデシル－ｒｅｌ－１
,２－エタンジアミン；
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－トリシクロ［３.３.１.
１３,７］デカ－２－イル－ｒｅｌ－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１－シクロオクチル－Ｎ２－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－ｒｅｌ
－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,３－プロパンジアミ
ン；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,２－エタンジアミン
；および
トランス－１－フェニル－２－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］シクロプロパン。
【００１７】
　第一の態様において、本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、存在するならば（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールまたはアリ
ールであり；
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、アリール、アリールアルコキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキ
ル、ハロアルコキシおよびシアノから独立して選択され、ここで（Ａ’）は、各々、ハロ
、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スル
ホニルおよびスルフィニルから独立して選択される０、１または２個の置換基で置換され
ており；
　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子
に共有結合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選
択され；
　（Ｄ）は－Ｎ（－Ｒ１）－Ｒ２、－Ｏ－Ｒ３および－Ｓ－Ｒ３より選択され、ここで：
　Ｒ１およびＲ２は相互に連結して、Ｒ１およびＲ２が結合する窒素原子と一緒になって
ヘテロ環式環を形成し、ここで該ヘテロ環式環は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハ
ロアルコキシより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有するか、または
　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリ
ルより独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または
３であり、該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）お
よびフルオロより独立して選択され；および
　Ｒ３は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選択
され、ここでＲ３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およ
びフルオロより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する；
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物、あるいはそのエナンチ
オマー、ジアステレオマーまたは混合物を提供する；
ただし、式Ｉの化合物は：
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－ウンデシル－ｒｅｌ－１
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,２－エタンジアミン；
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－トリシクロ［３.３.１.
１３,７］デカ－２－イル－ｒｅｌ－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１－シクロオクチル－Ｎ２－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－ｒｅｌ
－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,２－エタンジアミン
；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,３－プロパンジアミ
ン；
トランス－１－フェニル－２－［（２－ヒドロキシエチル）アミン］シクロプロパン；
あるいは該化合物のエナンチオマー、ジアステレオマーまたはその混合物
以外の化合物である。
【００１８】
　上記した定義に従えば、（Ｄ）は、このように、Ｒ１に、Ｒ２に、そして（Ｌ）に共有
結合する窒素原子であり；
　ここでＲ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルお
よびハロアルコキシから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有するヘテ
ロ環式環を形成するか、または
　Ｒ１およびＲ２は、－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシク
リルから独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２また
は３であり、その置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）およびフルオロから独立して選択されるか、あるいは
　（Ｄ）は（Ｌ）に共有結合する酸素または硫黄原子であり、－Ｈ、アルキル、シクロア
ルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルから選択される一の置換基Ｒ３を有し、該R3
置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロ
から独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する。
【００１９】
　関連する態様において、本願発明は、上記した式Ｉの化合物またはその医薬上許容され
る塩または溶媒和物および医薬上許容される担体を含む医薬組成物を提供する。
【００２０】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、（Ａ）がアリールであり、他の可変基が本願発明の第一
の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００２１】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、（Ａ）がフェニルであり、他の可変基が本願発明の第一
の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００２２】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、ｘが１または２であり、他の可変基が本願発明の第一の
態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００２３】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、ｘが１であり；および
（Ａ’）がアリールおよびアリールアルコキシから選択され、該アリールまたはアリール
アルコキシがハロおよびハロアルキルから選択される０または１個の置換基を有し、他の
可変基が本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供
する。
【００２４】
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　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、Ｒ１およびＲ２が（Ｄ）の窒素と一緒になって、－ＮＨ

２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、ア
ルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシから独立して選択される０、１、２または
３個の置換基を有する４、５、６、７、８または９員のヘテロ環式環を付与し、他の可変
基が本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する
。
【００２５】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、Ｒ１およびＲ２が－Ｈ、アルキル、シクロアルキルおよ
びハロアルキルから独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、
１、２または３であり、該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６

アルキル）およびフルオロから独立して選択され、他の可変基が本願発明の第一の態様の
最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００２６】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはまたはその医薬上
許容される塩または溶媒和物であって、Ｒ１が－Ｈであり、Ｒ２が－ＮＨ２および－Ｎ（
Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）より選択される０または１個の置換基を有
する３、４、５、６または７員のシクロアルキル基より選択され、他の可変基が本願発明
の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００２７】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、Ｒ１およびＲ２が－Ｈ、Ｃ３－Ｃ７ シクロアルキル、
Ｃ２－Ｃ１０アルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより独立して選択され、ここ
で、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０－３であり、該置換基が－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１

－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択され、他の可
変基が本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供す
る。
【００２８】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、Ｒ１およびＲ２が（Ｄ）の窒素と一緒になって、アゼチ
ジニル、ピロリジニル、ピペリジニルおよびモルホリノから選択されるヘテロ環式環を付
与し、該ヘテロ環式環が－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）
、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシから選択さ
れる０または１個の置換基を有し、他の可変基が本願発明の第一の態様の最も広い定義に
て上記したとおりである、化合物を提供する。
【００２９】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはまたはその医薬上
許容される塩または溶媒和物であって、（Ａ）がヘテロアリールであり、他の可変基が本
願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。.
【００３０】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、（Ａ）がピリジル、ピリミジニルおよびチオフェニルか
ら選択されるヘテロアリールであり、他の可変基が本願発明の第一の態様の最も広い定義
にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００３１】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、（Ｌ）が－ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２

－から選択されるリンカーであり、他の可変基が本願発明の第一の態様の最も広い定義に
て上記したとおりである、化合物を提供する。
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【００３２】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはまたはその医薬上
許容される塩または溶媒和物であって、（Ｌ）が－ＣＨ２ＣＨ２－であり、他の可変基が
本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００３３】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、（Ｂ）が（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロ
ピル環であり、（Ａ）および（Ｚ）が（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており、（Ａ
）および（Ｚ）がシクロプロピル環（Ｂ）に対してトランス配置にあり、他の可変基が本
願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００３４】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、（Ｂ）が（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロ
ピル環であり、（Ａ）および（Ｚ）が（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており、（Ａ
）および（Ｚ）がシクロプロピル環（Ｂ）に対してトランス配置にあり、一の（Ａ’）基
が存在し（ｘ＝１）、該（Ａ’）基がシクロプロピル環に対してメタまたはパラ位にあり
、他の可変基が本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物
を提供する。好ましくは、一の（Ａ’）基はシクロプロピル環に対してパラ位にあり、該
（Ａ’）基はアリールおよびアリールアルコキシより選択され、該アリールまたはアリー
ルアルコキシ基は、ハロ、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、ア
ルコキシ、シアノ、スルホニルおよびスルフィニルから独立して選択される０、１または
２個の置換基を有する。好ましくは、（Ａ’）上の０、１または２個の置換基はハロおよ
びハロアルキルより独立して選択される。
【００３５】
　本願発明の第一の態様の一の実施態様において、式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、（Ｄ）が－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキ
ルおよびヘテロシクリルから選択される一の置換基Ｒ３を有する酸素または硫黄であり、
該一の置換基Ｒ３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およ
びフルオロより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する：ただし、（
Ｄ）が酸素である場合、Ｒ３は水素以外の基である、化合物が提供される。
【００３６】
　第二の態様において、本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、存在するならば、（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールまたはア
リールであり；
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、アリール、アリールアルコキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキ
ル、ハロアルコキシおよびシアノより独立して選択され、ここで（Ａ’）は、各々、ハロ
、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スル
ホニルおよびスルフィニルから独立して選択される０、１または２個の置換基で置換され
ており；
　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子
に共有結合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選
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択され；
　（Ｄ）はＲ１に、Ｒ２に、および（Ｌ）に共有結合する窒素原子であり、
　ここでＲ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルお
よびハロアルコキシから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有するヘテ
ロ環式環を形成するか、または
　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリ
ルより独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または
３であり、その置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）
およびフルオロより独立して選択されるか、あるいは
　（Ｄ）は（Ｌ）に共有結合する酸素または硫黄原子であり、アルキル、シクロアルキル
、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選択される一の置換基Ｒ３を有し、ここで該一
の置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオ
ロより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する；
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物、あるいはエナンチオマ
ー、ジアステレオマーまたはその混合物：ただし、式（Ｉ）の化合物は、
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－ウンデシル－ｒｅｌ－１
,２－エタンジアミン；
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－トリシクロ［３.３.１.
１３,７］デカ－２－イル－ｒｅｌ－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１－シクロオクチル－Ｎ２－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－ｒｅｌ
－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,２－エタンジアミン
；
Ｎ,Ｎ－ジメチル－Ｎ’－（２－フェニルシクロプロピル）－１,３－プロパンジアミン；
ではなく、あるいは該化合物のエナンチオマー、ジアステレオマーまたはその混合物では
ない。
【００３７】
　関連する態様において、本願発明は、上記した式Ｉの化合物またはその医薬上許容され
る塩または溶媒和物と、医薬上許容される担体とを含む、医薬組成物を提供する。
【００３８】
　第三の態様において、本願発明は、治療または予防を必要とする対象／患者（好ましく
は、ヒト）に、治療上有効量の、本願発明の第一または第二の態様あるいはその実施態様
にて上記した式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物と、医薬上許容
される担体とを含む組成物を投与することを含む、疾患または病状を治療または予防する
方法を提供する。この態様は医薬として用いるための式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物として再構成され得る。従って、本願発明は、本願発明の第一ま
たは第二の態様あるいはその実施態様にて上記されるような、式Ｉの化合物またはその医
薬上許容される塩または溶媒和物と、医薬上許容される担体とを含む、医薬組成物を提供
する。
【００３９】
　第四の態様において、本願発明は、治療を必要とする対象／患者（好ましくは、ヒト）
に、有効量の式Ｉ’：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　　Ｉ’
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、存在するならば、（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールまたはア
リールであり；
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、アリール、アリールアルコキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキ
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ル、ハロアルコキシおよびシアノより独立して選択され、ここで（Ａ’）は、各々、ハロ
、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スル
ホニルおよびスルフィニルから独立して選択される０、１または２個の置換基を有してお
り；
　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；従って、Ｚは（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子に共有結
合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選
択され；
　（Ｄ）はＲ１に、Ｒ２に、および（Ｌ）に共有結合する窒素原子であり；
　ここでＲ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルお
よびハロアルコキシから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有するヘテ
ロ環式環を形成するか、または
　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリ
ルより独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または
３であり、該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）お
よびフルオロより独立して選択されるか、あるいは
　（Ｄ）は（Ｌ）に共有結合する酸素または硫黄原子であり、－Ｈ、アルキル、シクロア
ルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選択される一の置換基Ｒ３を有し、ここ
で該一の置換基Ｒ３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）お
よびフルオロより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する；
で示される化合物またはその医薬上許容される塩と、医薬上許容される担体とを含む医薬
組成物を、ＬＳＤ１活性を阻害するのに十分な量にて投与することを含む、ＬＳＤ１活性
の阻害方法を提供する。
【００４０】
　（Ｄ）について上記した定義は以下のように再構成され得る：（Ｄ）は－Ｎ（－Ｒ１）
－Ｒ２、－Ｏ－Ｒ３および－Ｓ－Ｒ３より選択され、ここで：
　Ｒ１およびＲ２は相互に連結して、Ｒ１およびＲ２が結合する窒素原子と一緒になって
ヘテロ環式環を形成し、ここで該ヘテロ環式環は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハ
ロアルコキシより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有するか、または
　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリ
ルより独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または
３であり、該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）お
よびフルオロより独立して選択され；
　Ｒ３は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選択
され、ここでＲ３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およ
びフルオロより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する。
【００４１】
　この態様はＬＳＤ１阻害剤として用いるために本願明細書にて定義された式Ｉ’の化合
物として再構成され得る。この態様はまた、ＬＳＤ１と関連する疾患の治療または予防に
用いるための式Ｉ’の化合物として再構成され得る。
【００４２】
　第五の態様において、本願発明は、治療または予防を必要とする対象／患者（好ましく
は、ヒト）に、治療上有効量の、本願発明の第四の態様にて上記したＬＳＤ１阻害剤であ
る式Ｉ’の化合物と、医薬上許容される担体とを含む組成物を投与することを含む、癌を
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治療または予防する方法を提供する。この態様は癌の治療または予防にて用いるための本
願発明の第四の態様にて上記した式Ｉ’の化合物として再構成され得る。好ましくは、癌
は乳癌、結腸直腸癌、肺癌、前立腺癌、皮膚癌、精巣癌、血液癌および脳腫瘍から選択さ
れる。
【００４３】
　第六の態様において、本願発明は、治療または予防を必要とする対象／患者（好ましく
は、ヒト）に、治療上有効量の、本願発明の第一または第二の態様にて、およびその個々
の実施態様にて上記した、式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物と
、医薬上許容される担体とを含む組成物を投与することを含む、癌を治療または予防する
方法を提供する。この態様は癌の治療または予防にて用いるための本願発明の第一または
第二の態様にて、およびその個々の実施態様にて上記した式Ｉの化合物またはその医薬上
許容される塩または溶媒和物として再構成され得る。好ましくは、癌は乳癌、結腸直腸癌
、肺癌、前立腺癌、皮膚癌、精巣癌、血液癌および脳腫瘍から選択される。
【００４４】
　もう一つ別の態様において、本願発明は、医薬上許容される担体と、本願発明の第一ま
たは第二の態様にて、およびその個々の実施態様にて記載の、ＬＳＤ１の選択的阻害剤で
ある、式Ｉの化合物とを含む組成物を提供する。ＬＳＤ１選択的阻害剤は、ＭＡＯ－Ａお
よび／またはＭＡＯ－Ｂに対するＫｉ値よりも少なくとも２倍低いＬＳＤ１についてのＫ
ｉ値を有する。この態様の一の実施態様において、ＬＳＤ１のＫｉ値は、ＭＡＯ－Ａおよ
び／またはＭＡＯ－ＢのＫｉ値よりも少なくとも５倍低い。この実施態様の一の態様にお
いて、ＬＳＤ１のＫｉ値はＭＡＯ－Ａおよび／またはＭＡＯ－ＢについてのＫｉ値よりも
少なくとも１０倍低い。この態様の一の実施態様において、式ＩのＬＳＤ１選択的阻害剤
またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を含む医薬組成物は、個体（好ましくはヒ
ト）にて疾患を治療または予防するのに有用である。より具体的な態様において、疾患は
癌である。さらにより具体的な態様において、疾患は前立腺癌、脳腫瘍、結腸直腸癌、肺
癌、乳癌、精巣癌、皮膚癌および血液癌から選択される癌である。一の具体的な態様にお
いて、癌は前立腺癌である。一の具体的な態様において、癌は肺癌である。一の具体的な
態様において、癌は脳腫瘍である。一の具体的な態様において、癌は血液癌（例、白血病
）である。一の具体的な態様において、癌は乳癌である。一の具体的な態様において、癌
は結腸直腸癌である。一の具体的な態様において、癌は皮膚癌である。一の具体的な態様
において、癌は精巣癌である。
【００４５】
　特記しない限り、本願明細書にて用いられる技術的および科学的用語はすべて本願発明
が関与する分野の当業者により一般に理解されるのと同じ意義を有する。本願明細書に記
載の方法および材料と同様または均等の方法および材料が本願発明を実施または試験する
の使用され得るが、適切な方法および材料が以下に記載される。対立する場合には、定義
を含め、本願明細書の記載が支配するものとする。加えて、材料、方法および実施例は単
なる例示であり、限定することを意図とするものではない。
【００４６】
　本願発明の別の特徴および利点は、次の詳細な記載から、および特許請求の範囲から明
らかであろう。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
　原文に記載なし
【発明を実施するための形態】
【００４８】
発明の詳細な記載
　本願発明は、化合物の同定およびその疾患の治療または予防における使用に関する。本
願発明は、式Ｉの化合物、式Ｉの化合物またはまたはその医薬上許容される塩または溶媒
和物と、医薬上許容される担体とを含む医薬組成物、および疾患を治療または予防するた
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めの該化合物および組成物の使用を提供する。式Ｉの化合物の一の使用は癌を治療または
予防するためである。式Ｉの化合物はＭＡＯ－ＡおよびＭＡＯ－ＢよりもＬＳＤ１をより
大きく阻害するＬＳＤ１選択的阻害剤として使用され得る。特に、式Ｉの（ヘテロ）アリ
ールシクロプロピルアミン誘導体、とりわけ式Ｉに包含されるフェニルシクロプロピルア
ミン誘導体が、予期せぬ強力なＬＳＤ１阻害を有する化合物を生成することが判明した。
本願明細書に記載の実施例は、式Ｉの化合物が、ＬＳＤ１阻害について、５００ナノモル
より低いＫｉ値を有し（表１を参照）、そのことが該化合物をトラニルシプロミンよりも
ＬＳＤ１阻害について少なくとも約４０～５０倍またはそれ以上強力にすることを示す。
これらの化合物はＭＡＯ－ＡおよびＭＡＯ－ＢよりもＬＳＤ１をより大きく阻害する点で
ＬＳＤ１選択的である。
【００４９】
　したがって、本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、存在するならば、（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールまたはア
リールであり；
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、アリール、アリールアルコキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキ
ル、ハロアルコキシおよびシアノから独立して選択され、ここで（Ａ’）は、各々、ハロ
、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スル
ホニル、アミドおよびスルフィニルから独立して選択される０、１、２または３個の置換
基を有し；
　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子
に共有結合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－から選
択され；および
　（Ｄ）はＲ１およびＲ２に共有結合する窒素原子であり、ここで：
　Ｒ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、
アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシから独立して選択される０、１、２また
は３個の置換基を有するヘテロ環式環を形成するか、または
　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリ
ルから独立して選択され、ここでＲ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または３
であり、該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－
ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択されるか；または
　（Ｄ）は（Ｌ）に共有結合する酸素または硫黄原子であり、－Ｈ、アルキル、シクロア
ルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルから選択される一の置換基Ｒ３を有し、ここ
で一の該置換基Ｒ３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、
－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択される０、１、２または
３個の置換基を有する
で示される化合物またはその医薬上許容される塩もしくは溶媒和物、あるいはエナンチオ
マー、ジアステレオマーまたはその混合物を提供する：
ここで、ｘが０であり、（Ｄ）が酸素である場合、その場合、Ｒ３はアルキル、シクロア
ルキル、ハロアルキル、ヘテロシクリルより選択されるか、または
　ｘが０であり、（Ｌ）が－ＣＨ２ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－であって、（
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Ｄ）が窒素である場合、その場合、Ｒ１およびＲ２は共にメチル以外の基であるか、また
は
　（Ｌ）が－ＣＨ２ＣＨ２－であり、Ｒ１およびＲ２の一方が－Ｈである場合、Ｒ１およ
びＲ２の他方はウンデシルまたはトリシクロ［３.３.１.１３,７］デカ－２－イル以外の
基である。
【００５０】
　第一の態様において、本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、存在するならば、（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールまたはア
リールであり；
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、アリール、アリールアルコキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキ
ル、ハロアルコキシおよびシアノより独立して選択され、ここで（Ａ’）は、各々、ハロ
、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スル
ホニルおよびスルフィニルから独立して選択される０、１または２個の置換基を有してお
り；
　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで、
　（Ａ）および（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子
に共有結合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選
択され；
　（Ｄ）はＲ１に、およびＲ２に共有結合する窒素原子であり、
　ここで、Ｒ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６

アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキ
ルおよびハロアルコキシから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する
ヘテロ環式環を形成するか、または
　Ｒ１およびＲ２は、－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシク
リルより独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２また
は３であり、該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）
およびフルオロより独立して選択されるか、あるいは
　（Ｄ）は（Ｌ）に共有結合する酸素または硫黄原子であり、－Ｈ、アルキル、シクロア
ルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選択される一の置換基Ｒ３を有し、ここ
で一の該置換基Ｒ３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）お
よびフルオロより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する；
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物、あるいはエナンチオマ
ー、ジアステレオマーまたはその混合物を提供する：
ただし、式（Ｉ）の化合物は、
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－ウンデシル－ｒｅｌ－１
,２－エタンジアミン；
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－トリシクロ［３.３.１.
１３,７］デカ－２－イル－ｒｅｌ－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１－シクロオクチル－Ｎ２－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－ｒｅｌ
－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,２－エタンジアミン
；
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Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,３－プロパンジアミ
ン；
トランス－１－フェニル－２－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］シクロプロパン；
あるいはエナンチオマー、ジアステレオマーまたはその混合物以外の化合物である。
【００５１】
　関連する態様において、本願発明は、上記した式Ｉの化合物またはその医薬上許容され
る塩または溶媒和物および医薬上許容される担体を含む医薬組成物を提供する。好ましい
態様において、この態様の組成物は癌の治療または予防に使用される。
【００５２】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ａ）がアリールであり、他の可変基が本願発
明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００５３】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ａ）がフェニルであり、他の可変基が本願発
明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００５４】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここでｘが１または２であり、他の可変基が本願発明
の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００５５】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここでｘが１であり；（Ａ’）がアリールおよびアリ
ールアルコキシより選択され、該アリールまたはアリールアルコキシ基がハロおよびハロ
アルキルから選択される０または１個の置換基を有し、他の可変基が本願発明の第一の態
様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００５６】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここでＲ１およびＲ２が（Ｄ）の窒素と一緒になって
、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シ
アノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシから独立して選択される０、１、
２または３個の置換基を有する４、５、６、７、８または９員のヘテロ環式環を付与し、
他の可変基が本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を
提供する。
【００５７】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここでＲ１およびＲ２が－Ｈ、アルキル、シクロアル
キルおよびハロアルキルより独立して選択され、ここでＲ１およびＲ２上の置換基の合計
が０、１、２または３であり、該置換基が－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１

－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択され、他の可変基が本願発明の第一の
態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００５８】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここでＲ１が－Ｈであり、Ｒ２が－ＮＨ２および－Ｎ
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）から選択される０または１個の置換基を
有する３、４、５、６または７員のシクロアルキル基より選択され、他の可変基が本願発
明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００５９】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここでＲ１およびＲ２が－Ｈ、Ｃ３－Ｃ７シクロアル
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キル、Ｃ２－Ｃ１０アルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルから独立して選択され
、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計が０、１、２または３であり、該置換基が－
ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロから独立し
て選択され、他の可変基が本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりであ
る、化合物を提供する。
【００６０】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここでＲ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって
アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニルおよびモルホリノより選択されるヘテロ環式
環を付与し、該ヘテロ環式環が－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシより
選択される０または１個の置換基を有し、他の可変基が本願発明の第一の態様の最も広い
定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００６１】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ａ）がヘテロアリールであり、他の可変基が
本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００６２】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ａ）がピリジル、ピリミジニルおよびチオフ
ェニルより選択されるヘテロアリールであり、他の可変基が本願発明の第一の態様の最も
広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００６３】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ｌ）が－ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ

２ＣＨ２－より選択されるリンカーであり、他の可変基が本願発明の第一の態様の最も広
い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００６４】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ｌ）が－ＣＨ２ＣＨ２－であり、他の可変基
が本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供する。
【００６５】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ｂ）が（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシ
クロプロピル環であり、（Ａ）および（Ｚ）が（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合してお
り、（Ａ）および（Ｚ）がシクロプロピル環（Ｂ）に対してトランス配置にあり、他の可
変基が本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである、化合物を提供す
る。
【００６６】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ｂ）が（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシ
クロプロピル環であり、（Ａ）および（Ｚ）が（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合してお
り、（Ａ）および（Ｚ）がシクロプロピル環（Ｂ）に対してトランス配置にあり、一の（
Ａ’）基が存在し（ｘ＝１）、該（Ａ’）基がシクロプロピル環に対してメタまたはパラ
位にあり、他の可変基が本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである
、化合物を提供する。好ましくは、一の（Ａ’）基はシクロプロピル環についてパラ位に
あり、ここで該（Ａ’）基はアリールおよびアリールアルコキシより選択され、該アリー
ルまたはアリールアルコキシ基はハロ、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、
アルキル、アルコキシ、シアノ、スルホニルおよびスルフィニルから独立して選択される
０、１または２個の置換基を有する。好ましくは（Ａ’）基上の０、１または２個の置換
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基はハロおよびハロアルキルより独立して選択される。
【００６７】
　本願発明の第一の態様の一の実施態様において、式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、ここで（Ｄ）が－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロ
アルキルおよびヘテロシクリルより選択される一の置換基Ｒ３を有する酸素または硫黄原
子であり、一の該置換基Ｒ３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）およびフルオロより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する：
ただし、（Ｄ）が酸素である場合、Ｒ３は水素以外の基である。
【００６８】
　（Ｄ）が窒素原子である、式Ｉの化合物は、一般式：
【化１】

で示される。
【００６９】
　（Ｄ）が酸素原子である、式Ｉの化合物は、一般式：
【化２】

で示される。
【００７０】
　（Ｄ）が硫黄原子である、式Ｉの化合物は、一般式：
【化３】

で示される。
【００７１】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は：
Ｎ－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル］－Ｎ－［（トランス）－２－フ
ェニルシクロプロピル］ アミン；
Ｎ－シクロプロピル－Ｎ’－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］エタン－１
,２－ジアミン；
Ｎ,Ｎ－ジメチル－Ｎ’－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］アミ
ノ｝エチル）エタン－１,２－ジアミン；
（３Ｒ）－１－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］アミノ｝エチル
）ピロリジン－３－アミン；
（３Ｓ）－Ｎ,Ｎ－ジメチル－１－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシクロプロピ
ル］アミノ｝エチル）ピロリジン－３－アミン；
（３Ｒ）－Ｎ,Ｎ－ジメチル－１－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシクロプロピ
ル］アミノ｝エチル）ピロリジン－３－アミン；
Ｎ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ－（２－ピペラジン－１－イル
エチル）アミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジエチル－Ｎ２－（（トランス）－２－フェニルシクロプロピル）エタン－
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１,２－ジアミン；
Ｎ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ－（２－ピペリジン－１－イル
エチル）アミン；
（トランス）－２－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）－Ｎ－（２－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）エチル）シクロプロパンアミン；
（トランス）－Ｎ－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル）－２－（３’－
（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン；
（トランス）－２－（３’－クロロビフェニル－４－イル）－Ｎ－（２－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）エチル）シクロプロパンアミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－
４－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；および
Ｎ１－シクロプロピル－Ｎ２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル）シクロプロピル）エタン－１,２－ジアミン；
またはその医薬上許容される塩または溶媒和物
より選択される式Ｉの化合物を提供する。
【００７２】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は：
Ｎ－（トランス）－２－（イソブチルチオ）－エチル－２－フェニルシクロプロパンアミ
ン、
Ｎ－トランス－（２－エトキシエチル）－２－フェニルシクロプロパンアミン、および
Ｎ－トランス－（２－メトキシエチル）－２－フェニルシクロプロパンアミン；
またはその医薬上許容される塩または溶媒和物
より選択される式Ｉの化合物を提供する。
【００７３】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は：
Ｎ１－（（トランス）－２－（４－（３－ブロモベンジルオキシ）フェニル）シクロプロ
ピル）－Ｎ２－シクロプロピルエタン－１,２－ジアミン；
Ｎ１－（（トランス）－２－（３’－クロロビフェニル－４－イル）シクロプロピル）－
Ｎ２－シクロプロピルエタン－１,２－ジアミン；
Ｎ１－シクロプロピル－Ｎ２－（（トランス）－２－（４－フェネトキシフェニル）シク
ロプロピル）エタン－１,２－ジアミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジエチル－Ｎ２－（（トランス）－２－（４－（３－フルオロベンジルオキ
シ）フェニル）シクロプロピル）エタン－１,２－ジアミン；
（トランス）－２－（４－ブロモフェニル）－Ｎ－（２－（４－メチルピペラジン－１－
イル）エチル）シクロプロパンアミン；
Ｎ１－（（トランス）－２－（テルフェニル－４－イル）シクロプロピル）－Ｎ２－シク
ロプロピルエタン－１,２－ジアミン；
（トランス）－Ｎ－（２－（ピペリジン－１－イル）エチル）－２－（３’－（トリフル
オロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジエチル－Ｎ２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビ
フェニル－４－イル）シクロプロピル）エタン－１,２－ジアミン；
（トランス）－Ｎ－（２－（ピペラジン－１－イル）エチル）－２－（３’－（トリフル
オロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン；
（Ｓ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－
４－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－クロロビフェニル－４－イル）シクロ
プロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４’－クロロビフェニル－４－イル）シクロ
プロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－メトキシビフェニル－４－イル）シク
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ロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（３－ブロモベンジルオキシ）フェニル
）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；および
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（３－（トリフルオロメチル）フェニル
）ピリジン－３－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
またはその医薬上許容される塩または溶媒和物
より選択される式Ｉの化合物を提供する。
【００７４】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は：
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（４－ブロモベンジルオキシ）フェニル
）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（４－クロロベンジルオキシ）フェニル
）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（ビフェニル－４－イルメトキシ）フェ
ニル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’,５’－ジクロロビフェニル－４－イル
）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
Ｎ１－（（トランス）２－（２－［１,１’；４’,１’’］テルフェニル－４’’－イル
－シクロプロピル）－Ｎ２－シクロプロピルエタン－１,２－ジアミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）－４’－（トリフル
オロメチル）ビフェニル－３－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－
アミン；および
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）ビフェニル－３－イ
ル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
またはその医薬上許容される塩または溶媒和物
より選択される式Ｉの化合物を提供する。
【００７５】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は：
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－フェネトキシフェニル）シクロプロピル
アミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（３－メトキシフェニル）ピリジン－３
－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；
（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（４－クロロフェニル）ピリジン－３－
イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン；および
４－（（４－（（トランス）－２－（２－（（Ｒ）－３－アミノピロリジン－１－イル）
エチルアミノ）シクロプロピル）フェノキシ）メチル）ベンゾニトリル；
またはその医薬上許容される塩または溶媒和物
より選択される式Ｉの化合物を提供する。
【００７６】
　第一の態様の一の具体的な実施態様において、本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、存在するならば、（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールまたはア
リールであり；
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、アリール、アリールアルコキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキ
ル、ハロアルコキシおよびシアノから独立して選択され、ここで（Ａ’）は、各々、ハロ
、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スル
ホニルおよびスルフィニルから独立して選択される０、１または２個の置換基を有し；
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　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子に
共有結合している窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－から選
択され；
　（Ｄ）はＲ１に、Ｒ２に、および（Ｌ）に共有結合する窒素原子であり、ここで
　Ｒ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよび
ハロアルコキシから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する４、５ま
たは６員のヘテロ環式環を形成する
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を提供する。
【００７７】
　関連する態様において、本願発明は、上記した式Ｉの化合物またはその医薬上許容され
る塩または溶媒和物と、医薬上許容される担体とを含む、医薬組成物を提供する。
【００７８】
より具体的な実施態様において、Ｒ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって－ＮＨ２

、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびアルキルより選択される０
、１、２または３個の置換基を有する４、５または６員のヘテロ環式環を形成する。
【００７９】
　より具体的な態様において、４、５または６員のヘテロ環式環は、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ

１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびアルキルより選択される０または１個
の置換基を有するアゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニルおよびモルホリノより選択
される。
【００８０】
　好ましくは、この実施態様およびより具体的な実施態様の化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物は癌の治療または予防に用いられる。
【００８１】
　第一の態様の一の具体的な実施態様において、本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、存在するならば、（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールまたはア
リールであり；
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、アリール、アリールアルコキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキ
ル、ハロアルコキシおよびシアノより独立して選択され、ここで（Ａ’）の各々は、ハロ
、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スル
ホニルおよびスルフィニルより選択される０、１または２個の置換基を有し；
　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子
に共有結合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選
択され；
　（Ｄ）はＲ１に、Ｒ２に、および（Ｌ）に共有結合する窒素原子であり、ここで
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　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキルおよびシクロアルキルより独立して選択され、ここで
該アルキルまたはシクロアルキル基は－ＮＨ２および－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１

－Ｃ６アルキル）から独立して選択される０、１または２個の置換基を有する
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を提供する。
【００８２】
　より具体的な実施態様において、Ｒ１およびＲ２の一方はメチル、エチル、プロピル、
イソプロピル、ブチル、イソブチル、tert－ブチル、ペンチル、イソペンチルおよびヘキ
シルより選択されるアルキル基であり、ここで該アルキル基は、－ＮＨ２および－Ｎ（Ｃ

１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）より選択される０または１個の置換基を有す
る。
【００８３】
　もう一つ別の具体的な実施態様において、Ｒ１およびＲ２の一方はシクロプロピル、シ
クロブチル、シクロペンチルおよびシクロヘキシルより選択されるシクロアルキル基であ
り、ここで該シクロアルキル基は、－ＮＨ２および－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－
Ｃ６アルキル）より選択される０または１個の置換基を有する。
【００８４】
　もう一つ別の実施態様において、本願発明は、上記した式Ｉの化合物またはその医薬上
許容される塩または溶媒和物と、医薬上許容される担体とを含む医薬組成物を提供する。
【００８５】
　本願発明の第一の態様のもう一つ別のさらに具体的な実施態様において、Ｒ１およびＲ
２の一方は－Ｈであり、他方は－ＮＨ２および－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６

アルキル）から独立して選択される０、１または２個の置換基を有するシクロアルキル基
であり、他の可変基は本願発明の第一の態様の最も広い定義にて上記したとおりである。
より具体的な実施態様において、シクロアルキル基はシクロプロピル、シクロブチル、シ
クロペンチルおよびシクロヘキシルより選択される。この実施態様の具体的な態様におい
て、シクロアルキル基は－ＮＨ２および－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）より選択される０または１個の置換基を有する。関連する態様において、この実施態
様の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物は、癌の治療または予防に使用
される。
【００８６】
　第一の態様のもう一つ別のさらに具体的な実施態様において、本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、および（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールまたはアリールであ
り；
　（Ａ’）はアリールおよびアリールアルコキシより選択され、ここで（Ａ’）はハロお
よびハロアルキルから独立して選択される０、１または２個の置換基で置換されており；
　ｘは１であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子
に共有結合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選
択され；
　（Ｄ）はＲ１に、Ｒ２に、および（Ｌ）に共有結合する窒素原子であり、ここで
　Ｒ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハ
ロアルコキシから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する３、４、５
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、６または７員のヘテロ環式環を形成するか、または
　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリ
ルより独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または
３であり、該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）お
よびフルオロより独立して選択されるか、または
　（Ｄ）は（Ｌ）に共有結合する酸素または硫黄原子であり、－Ｈ、アルキル、シクロア
ルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選択される一の置換基Ｒ３を有し、ここ
で一の該置換基Ｒ３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）お
よびフルオロより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を提供する。
【００８７】
　より好ましい実施態様において、（Ａ’）はシクロプロピル環に対してパラ位にあるフ
ェニル基またはベンジルオキシ基であり、ここで（Ａ’）はハロおよびハロアルキルから
独立して選択される０、１または２個の置換基を有し、（Ｄ）は窒素原子である。
【００８８】
　その上さらに好ましい実施態様において、（Ａ’）はシクロプロピル環に対してパラ位
にあるフェニル基またはベンジルオキシ基であり、ここで（Ａ’）は、ハロおよびハロア
ルキルから独立して選択される０、１または２個の置換基を有し、（Ｄ）は窒素原子であ
り、Ｒ１は－Ｈであり、Ｒ２はシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロ
ヘキシルおよびシクロヘプチルより選択されるシクロアルキル基であり、ここで該シクロ
アルキル基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）より独立し
て選択される０、１、２または３個の置換基を有する。
【００８９】
　もう一つ別の関連する実施態様において、本願発明は、該明細書に記載の実施態様にて
上記した式Ｉの化合物または医薬上許容される塩または溶媒和物と、医薬上許容される担
体とを含む医薬組成物を提供する。さらにもう一つ別の関連する実施態様において、本願
発明は、該明細書に記載の実施態様にて上記した式Ｉの化合物または医薬上許容される塩
または溶媒和物と、医薬上許容される担体とを含む医薬組成物の、癌の治療または予防に
おける使用を提供する。
【００９０】
　第一の態様のもう一つ別の具体的な実施態様において、本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、そして（Ａ’）に共有結合するフェニルであり；
　（Ａ’）はアリールおよびアリールアルコキシより選択される０または１個の置換基を
有するフェニルであり、ここで該アリールおよびアリールアルコキシ基は、ハロおよびハ
ロアルキルより独立して選択される０、１または２個の基で置換されており；
　ｘは１であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており、シクロプロピル環について（
Ａ）および（Ｚ）基の立体化学はトランス位にあり；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、そして水素原子
に共有結合している窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選択され；
　（Ｄ）はＲ１に、Ｒ２に、および（Ｌ）に共有結合する窒素原子であり、ここで
　Ｒ１およびＲ２は一緒になって－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル）およびアルキルから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する
４、５または６員のヘテロ環式環を形成するか、または
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　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、ハロアルキルおよびシクロアルキルから独立して選
択され、
ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または３であり、該置換基は－Ｎ
Ｈ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して
選択される
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を提供する。
【００９１】
　関連する態様において、本願発明は、上記した式Ｉの化合物またはその医薬上許容され
る塩または溶媒和物と、医薬上許容される担体とを含む医薬組成物を提供する。
【００９２】
　第一の態様の一の実施態様において、本願発明は、癌の治療または予防にて用いるため
の、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ）は、（Ｂ）に、そして（Ａ’）に共有結合するフェニルであり；
　（Ａ’）はアリールおよびアリールアルコキシより選択され、ここで該アリールまたは
アリールアルコキシは、ハロおよびハロアルキルから独立して選択される０、１または２
個の置換基を有し；
　ｘは１であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており、シクロプロピル環について（
Ａ）および（Ｚ）基の立体化学はトランス位にあり；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は、（Ｂ）に、（Ｌ）に、そして水素原
子に共有結合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選択され；
　（Ｄ）はＲ１に、Ｒ２に、および（Ｌ）に共有結合する窒素原子であり、ここで
　Ｒ１およびＲ２は一緒になって－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル）およびアルキルから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する
４、５または６員のヘテロ環式環を形成するか；または
　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、ハロアルキルおよびシクロアルキルより独立して選
択され、
　ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または３であり、該置換基は－
ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立し
て選択される
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を提供する。
【００９３】
　関連する態様において、本願発明は癌の治療または予防に用いるための医薬組成物であ
って、本願明細書にて上記した式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和
物と、医薬上許容される担体とを含む、医薬組成物を提供する。
【００９４】
　一の実施態様において、本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ） is （Ｂ）に、存在するならば、（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールであり
；
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、（Ａ）に共有結合し、アリール、アリールアルコ
キシ、アリールアルキル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロア
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ルキル、シクロアルキル、ハロアルコキシおよびシアノから独立して選択され、ここで（
Ａ’）は、ハロ、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ
、シアノ、スルホニルおよびスルフィニルから独立して選択される０、１または２個の置
換基で置換されており；
　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子
に共有結合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－から選
択され；
　（Ｄ）はＲ１に、Ｒ２に、および（Ｌ）に共有結合する窒素原子であり、ここで
　Ｒ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハ
ロアルコキシから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有するヘテロ環式
環を形成するか、または
　Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリ
ルより独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または
３であり、該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）お
よびフルオロより独立して選択されるか、または
　（Ｄ）は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選
択される１個の置換基Ｒ３を有する酸素または硫黄原子であり、ここで１個の該置換基Ｒ
３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより
独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を提供する。
【００９５】
　関連する態様において、本願発明は、上記した式Ｉの化合物またはその医薬上許容され
る塩または溶媒和物と、医薬上許容される担体とを含む、医薬組成物を提供する。
【００９６】
　第二の態様において、本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　Ｉ
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、存在するならば、（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールまたはア
リールであり；
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、（Ａ）に共有結合し、アリール、アリールアルコ
キシ、アリールアルキル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロア
ルキル、シクロアルキル、ハロアルコキシおよびシアノより独立して選択され、ここで（
Ａ’）は、ハロ、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ
、シアノ、スルホニルおよびスルフィニルから独立して選択される０、１または２個の置
換基で置換されており；
　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子
に共有結合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選
択され；
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　（Ｄ）はＲ１に、Ｒ２に、および（Ｌ）に共有結合する窒素原子であり、ここで
　Ｒ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハ
ロアルコキシから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有するヘテロ環式
環を形成するか、または
　Ｒ１およびＲ２は、－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシク
リルより独立して選択され、ここでＲ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または
３であり、該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）お
よびフルオロより独立して選択されるか、または
　（Ｄ）は、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより独立し
て選択される一の置換基Ｒ３を有する酸素または硫黄原子であり、ここで一の該置換基Ｒ
３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより
独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を提供する：
ただし、式（Ｉ）の化合物は、
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－ウンデシル－ｒｅｌ－１
,２－エタンジアミン；
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－トリシクロ［３.３.１.
１３,７］デカ－２－イル－ｒｅｌ－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１－シクロオクチル－Ｎ２－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－ｒｅｌ
－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,２－エタンジアミン
；
Ｎ,Ｎ－ジメチル－Ｎ’－（２－フェニルシクロプロピル）－１,３－プロパンジアミン；
またはそのエナンチオマー、ジアステレオーもしくはその混合物以外の化合物である。
【００９７】
　関連する態様において、本願発明は、上記した式Ｉの化合物またはその医薬上許容され
る塩または溶媒和物および医薬上許容される担体を含む医薬組成物を提供する。好ましい
態様において、本願明細書に記載の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物
、あるいは医薬組成物は、癌の治療または予防に使用される。このように、この関連する
態様は、治療または予防を必要とする対象／患者（好ましくは、ヒト）に、本願明細書に
記載の、治療的に有効な量の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物、ある
いは医薬組成物を投与することで癌を治療または予防する方法を提供する。
【００９８】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ａ）はアリール基であり、他の可変基は本願
発明の第二の態様の最も広い定義にて示されるとおりである、化合物を提供する。好まし
い実施態様において、（Ａ）はフェニルである。もう一つ別の好ましい実施態様において
、（Ａ）はナフチルである。さらにもう一つ別の好ましい実施態様において、ｘ＝１であ
る。
【００９９】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ａ）はフェニル基であり、他の可変基は本願
発明の第二の態様の最も広い定義にて示されるとおりである。好ましい実施態様において
、（Ａ）はアリール、アリールアルコキシ、アリールアルキル、ヘテロシクリル、アリー
ルオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキル、ハロアルコキシおよびシ
アノより独立して選択される０、１、２または３個の置換基（Ａ’）を有するフェニル基
であり、ここで（Ａ’）は、各々、ハロ、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ
、アルキル、アルコキシ、シアノ、スルホニルおよびスルフィニルから独立して選択され
る０、１または２個の置換基で置換されている、化合物を提供する。もう一つ別の好まし
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い実施態様において、（Ａ）はアリール、アリールアルコキシ、アリールアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキル、ハロ
アルコキシおよびシアノより独立して選択される１、２または３個の置換基（Ａ’）を有
するフェニルであり、ここで（Ａ’）は、各々、ハロ、ハロアルキル、アリール、アリー
ルアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スルホニルおよびスルフィニルから独立
して選択される０、１または２個の置換基で置換されている。関連する好ましい実施態様
において、本願発明は本願明細書に記載の化合物またはその医薬上許容される塩または溶
媒和物を個体（好ましくは、ヒト）に投与することを含む、癌の治療または予防方法に関
する。
【０１００】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここでｘが１または２であり、他の可変基が本願発明
の第二の態様の最も広い定義にて示されるとおりである、化合物を提供する。好ましい実
施態様において、１または２個の（Ａ’）基はアリール、アリールアルコキシ、アリール
アルキル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロ
アルキル、ハロアルコキシおよびシアノより独立して選択され、ここで（Ａ’）は、各々
、ハロ、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ
、スルホニルおよびスルフィニルから独立して選択される０、１または２個の置換基で置
換されている。さらに好ましい実施態様において、１または２個の（Ａ’）基はアリール
およびアリールアルコキシより独立して選択され、ここで該（Ａ’）基はハロ、ハロアル
キル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スルホニルおよ
びスルフィニルから独立して選択される０、１または２個の置換基を有する。その上さら
に好ましい実施態様において、１または２個の（Ａ’）基はフェニル、ベンジルオキシお
よびフェネチルオキシから独立して選択され、ここで該（Ａ’）はハロ、ハロアルキル、
アルキル、アルコキシ、シアノ、スルホニルおよびスルフィニルから独立して選択される
０、１または２個の置換基を有する。関連する好ましい実施態様において、本願発明は、
癌を治療または予防する方法であって、個体（好ましくは、ヒト）に、本願明細書に記載
の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を投与することを含む、方法に関
する。
【０１０１】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここでｘが１であり；（Ａ’）がアリールおよびアリ
ールアルコキシより選択され、ここで該アリールまたはアリールアルコキシがハロおよび
ハロアルキルから独立して選択される０、１または２個の置換基を有し、他の可変基が本
願発明の第二の態様の最も広い定義にて示されるとおりである、化合物を提供する。好ま
しい実施態様において、（Ａ’）は、ハロおよびハロアルキルから独立して選択される０
、１または２個の置換基を有するフェニル基またはベンジルオキシ基である。関連する実
施態様において、本願発明は、個体（好ましくは、ヒト）に、本願明細書に記載の化合物
またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を投与することを含む、癌の治療または予
防方法に関する。
【０１０２】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物であって、ここでＲ１
およびＲ２が（Ｄ）の窒素と一緒になって－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１

－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアル
コキシから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有するヘテロ環式環を付
与し、他の可変基が本願発明の第二の態様の最も広い定義にて示されるとおりである、化
合物を提供する。好ましい実施態様において、４、５、６、７、８または９員のヘテロ環
式環は完全に芳香族ではなく、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシから
独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する。より好ましい実施態様にお
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いて、４、５、６、７、８または９員のヘテロ環式環は、ピロリジニル、イミダゾリジニ
ル、ピラゾリジニル、ピペリジニル、モルホリノおよびホモピペリジニルより選択され、
ここで該４、５、６、７、８または９員のヘテロ環式環は、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６

アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキ
ルおよびハロアルコキシより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有する
。関連する好ましい実施態様において、本願発明は、個体（好ましくは、ヒト）に、本願
明細書に記載の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を投与することを含
む、癌の治療または予防方法に関する。
【０１０３】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここでＲ１およびＲ２が－Ｈ、アルキル、シクロアル
キルおよびハロアルキルより独立して選択され、Ｒ１およびＲ２の置換基の合計が０、１
、２または３であり、該置換基が－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル）およびフルオロより選択され、他の可変基が本願発明の第二の態様の最も広い定
義にて示されるとおりである、化合物を提供する。関連する好ましい実施態様において、
本願発明は、個体（好ましくは、ヒト）に、本願明細書に記載の化合物またはその医薬上
許容される塩または溶媒和物を投与することを含む、癌の治療または予防方法に関する。
【０１０４】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここでＲ１が－Ｈであり、Ｒ２が－ＮＨ２および－Ｎ
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）より選択される０または１個の置換基を
有する３、４、５、６または７員のシクロアルキル基から選択され、他の可変基が本願発
明の第二の態様の最も広い定義にて示されるとおりである、化合物を提供する。好ましい
実施態様において、Ｒ１が－Ｈであり、Ｒ２がシクロプロピル基である。もう一つ別の好
ましい態様において、Ｒ１が－Ｈであり、Ｒ２がシクロブチル基である。もう一つ別の好
ましい態様において、Ｒ１が－Ｈであり、Ｒ２がシクロペンチル基である。もう一つ別の
好ましい態様において、Ｒ１が－Ｈであり、Ｒ２がシクロヘキシル基である。この実施態
様のシクロアルキル基上の好ましい置換基は－ＮＨ２、ジメチルアミンおよび／またはジ
エチルアミンである。関連する好ましい実施態様において、本願発明は、個体（好ましく
は、ヒト）に本願明細書に記載の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を
投与することを含む、癌の治療または予防方法に関する。
【０１０５】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ｄ）が窒素原子であって、Ｒ１およびＲ２が
－Ｈ、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２－Ｃ１０アルキル、ハロアルキルおよびヘテロシ
クリルより独立して選択され、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計が０、１、２または３で
あり、該置換基が－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）および
フルオロより独立して選択され、他の可変基が本願発明の第二の態様の最も広い定義にて
示されるとおりである、化合物を提供する。この実施態様の好ましい態様において、Ｒ１
が－Ｈであり、Ｒ２がＣ３－Ｃ７シクロアルキル、Ｃ２－Ｃ８アルキル、ハロアルキルお
よびヘテロシクリルより選択され、ここで該Ｒ２が－ＮＨ２および－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）より独立して選択される０、１、２または３個の置換基を
有する。関連する好ましい実施態様において、本願発明は、個体（好ましくは、ヒト）に
、本願明細書に記載の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を投与するこ
とを含む方法に関する。
【０１０６】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、ここでＲ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になってア
ゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニルおよびモルホリノから選択されるヘテロ環式環
を付与し、該ヘテロ環式環は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキ
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ル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシより選
択される０または１個の置換基を有し、他の可変基は本願発明の第二の態様の最も広い定
義にて示されるとおりである、化合物を提供する。好ましい実施態様において、（Ｌ）は
ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選択される。もう一つ別の好ましい実
施態様において、（Ｌ）は－ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２－より選択され、（Ａ）はフ
ェニルまたはアリールアルコキシより選択される（Ａ’）基によって置換されるフェニル
基であり、該（Ａ’）フェニルまたは（Ａ’）アリールアルコキシ基はハロ、ハロアルキ
ル、アルキル、アルコキシ、シアノ、スルホニルおよびスルフィニルから独立して選択さ
れる０、１または２個の置換基を有する。関連する好ましい実施態様において、本願発明
は個体（好ましくは、ヒト）に、本願明細書に記載の化合物またはその医薬上許容される
塩または溶媒和物を投与することを含む、癌の治療または予防方法に関する。
【０１０７】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、（Ａ）がヘテロアリールであり、他の可変基が本願発明
の第二の態様の最も広い定義にて示されるとおりである、化合物を提供する。好ましい態
様において、（Ａ）はピリジル、ピリミジニルおよびチオフェニルから選択されるヘテロ
アリールである。関連する好ましい実施態様において、本願発明は、個体（好ましくは、
ヒト）に、本願明細書に記載の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を投
与することを含む、癌の治療または予防方法に関する。
【０１０８】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、ここで（Ａ）がピリジル、ピリミジニルおよびチオフェ
ニルより選択されるヘテロアリールであり、他の可変基が本願発明の第二の態様の最も広
い定義にて示されるとおりである、化合物を提供する。この実施態様の好ましい態様にお
いて、ｘは０または１である。もう一つ別の好ましい態様において、ｘは０または１であ
り、（Ａ’）はアリールまたはアリールアルコキシ基であって、ここで該（Ａ’）基は、
存在するならば、ハロ、ハロアルキル、アルキル、アルコキシ、シアノ、スルホニルおよ
びスルフィニルから独立して選択されるから独立して選択される０、１または２個の置換
基を有する。関連する好ましい実施態様において、本願発明は、個体（好ましくは、ヒト
）に本願明細書に記載の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物を投与する
ことを含む、癌の治療または予防方法に関する。
【０１０９】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、ここで（Ｌ）が－ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２

ＣＨ２－より選択されるリンカーであり、他の可変基が本願発明の第二の態様の最も広い
定義にて示されるとおりである、化合物を提供する。一のより好ましい実施態様において
、ｘ＝１である。もう一つ別の好ましい実施態様において、（Ｄ）は窒素原子であり、Ｒ
１およびＲ２は一緒になって－ＮＨ２および－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル）より選択される０または１個の置換基を有するヘテロ環式環を形成する。関連す
る好ましい実施態様において、本願発明は、個体に、本願明細書に記載の化合物またはそ
の医薬上許容される塩または溶媒和物を投与することを含む、癌の治療または予防方法に
関する。
【０１１０】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、ここで（Ｌ）が－ＣＨ２ＣＨ２－であって、他の可変基
が本願発明の第二の態様の最も広い定義にて示されるとおりである、化合物を提供する。
一のより好ましい実施態様において、ｘ＝１である。もう一つ別の好ましい実施態様にお
いて、（Ｄ）は窒素原子であり、Ｒ１およびＲ２が一緒になって－ＮＨ２および－Ｎ（Ｃ

１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）より選択される０または１個の置換基を有す
るヘテロ環式環である。関連する好ましい実施態様において、本願発明は個体（好ましく
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は、ヒト）に、本願明細書に記載の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物
を投与することを含む、癌の治療または予防方法に関する。
【０１１１】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は、式Ｉの化合物またはその医薬上許容
される塩または溶媒和物であって、ここで（Ｂ）が（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシ
クロプロピル環であり、（Ａ）および（Ｚ）が（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合してお
り、（Ａ）および（Ｚ）がシクロプロピル環（Ｂ）に関してトランス配置にあり、他の可
変基が本願発明の第二の態様の最も広い定義にて示されるとおりである、化合物を提供す
る。より好ましい実施態様において、ｘ＝１、２または３である。関連する好ましい実施
態様において、本願発明は、個体（好ましくは、ヒト）に、本願明細書に記載の化合物ま
たはその医薬上許容される塩または溶媒和物を投与することを含む、方法に関する。
【０１１２】
　第二の態様の一の実施態様において、本願発明は式Ｉの化合物またはその医薬上許容さ
れる塩または溶媒和物であって、（Ｂ）が（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロ
ピル環であり、ここで（Ａ）および（Ｚ）が（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており
、（Ａ）および（Ｚ）がシクロプロピル環（Ｂ）に対してトランス配置にあり、１個の（
Ａ’）基が存在し（ｘ＝１）、該（Ａ’）基がシクロプロピル環に対してメタまたはパラ
位にあり、他の可変基が本願発明の第二の態様の最も広い定義にて示されるとおりである
、化合物を提供する。好ましくは、一の（Ａ’）基はシクロプロピル環に対してパラ位に
あり、該（Ａ’）基がアリールおよびアリールアルコキシより選択され、該アリールまた
はアリールアルコキシ基はハロ、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキ
ル、アルコキシ、シアノ、スルホニルおよびスルフィニルより選択される０、１または２
個の置換基を有しうる。好ましくは、（Ａ’）上の０、１または２個の置換基はハロおよ
びハロアルキルより選択される。関連する好ましい実施態様において、本願発明は、個体
（好ましくは、ヒト）に、本願明細書に記載の化合物またはその医薬上許容される塩また
は溶媒和物を投与することを含む、癌の治療または予防方法に関する。
【０１１３】
　第三の態様において、本願発明は、治療または予防を必要とする対象／患者（好ましく
は、ヒト）に、治療に効果的な量の式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶
媒和物と、医薬上許容される担体とを含む組成物を投与することを含む疾患または症状の
治療または予防方法であって、式Ｉの化合物が本願発明の第一または第二の態様あるいは
その実施態様にて上記されるところの方法を提供する。この態様は医薬として用いるため
の式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物として再構成され得る。
【０１１４】
　第四の態様において、本願発明は、治療を必要とする対象／患者（好ましくは、ヒト）
に、式Ｉ’：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　　Ｉ’
式中：
　（Ａ）は（Ｂ）に、存在するならば、（Ａ’）に共有結合するヘテロアリールまたはア
リールであり；
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、アリール、アリールアルコキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキ
ル、ハロアルコキシおよびシアノより独立して選択され、ここで（Ａ’）は、各々、ハロ
、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スル
ホニルおよびスルフィニルから独立して選択される０、１または２個の置換基で置換され
ており；
　ｘは０、１、２または３であり；
　（Ｂ）は（Ａ）および（Ｚ）に共有結合するシクロプロピル環であり、ここで（Ａ）お
よび（Ｚ）は（Ｂ）の異なる炭素原子に共有結合しており；
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　（Ｚ）は－ＮＨ－であり；したがって、（Ｚ）は（Ｂ）に、（Ｌ）に、および水素原子
に共有結合する窒素原子であり；
　（Ｌ）は（Ｚ）に、および（Ｄ）に共有結合するリンカーであり、ここで該リンカーは
－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選
択され；
　（Ｄ）はＲ１に、Ｒ２に、および（Ｌ）に共有結合する窒素原子であり、ここで；
　Ｒ１およびＲ２は（Ｄ）の窒素と一緒になって－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハ
ロアルコキシから独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有するヘテロ環式
環を形成するか、または
　Ｒ１およびＲ２は、－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシク
リルより独立して選択され、ここで、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２また
は３であり、該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）
およびフルオロより独立して選択されるか、または
　（Ｄ）は（Ｌ）に共有結合する酸素または硫黄原子であり、ここで該（Ｄ）基は－Ｈ、
アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選択される一の置換
基Ｒ３を有し、一の該置換基Ｒ３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６

アルキル）およびフルオロより独立して選択される０、１、２または３個の置換基を有す
る
で示される化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物と、医薬上許容される担
体とを含む組成物を、ＬＳＤ１活性を阻害するのに十分な量にて投与することを含む、方
法を提供する。この態様はＬＳＤ１阻害剤として用いるために本願明細書にて上記した式
Ｉ’の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物として再構成され得る。この
態様はまた、ＬＳＤ１と関連する疾患の治療または予防にて用いるための、式Ｉ’の化合
物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物として再構成され得る。
【０１１５】
　第五の態様にて、本願発明は、治療または予防を必要とする対象／患者（好ましくは、
ヒト）に、治療に効果的な量の、本願発明の第四の態様にて示されるＬＳＤ１阻害剤であ
る式Ｉ’の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物と、医薬上許容される担
体とを含む組成物を投与することを含む、癌の治療または予防方法を提供する。この態様
は、癌の治療または予防に用いるための、本願発明の第四の態様にて示されるＬＳＤ１阻
害剤である式Ｉ’の化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物として再構成さ
れ得る。好ましくは、癌は乳癌、結腸直腸癌、肺癌、前立腺癌、皮膚癌、精巣癌、血液癌
および脳腫瘍より選択される。
【０１１６】
　第六の態様にて、本願発明は、治療または予防を必要とする対象／患者（好ましくは、
ヒト）に、治療に効果的な量の、本願発明の第一または第二の態様およびその個々の実施
態様における上記した式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物と、医
薬上許容される担体とを含む、組成物を投与することを含む、癌の治療または予防方法を
提供する。この態様は、癌の治療または予防にて用いるための、本願発明の第一または第
二の態様にて、およびその各々の実施態様にて上記される式Ｉの化合物またはその医薬上
許容される塩または溶媒和物として再構成され得る。好ましくは、癌は乳癌、結腸直腸癌
、肺癌、前立腺癌、皮膚癌、精巣癌、血液癌および脳腫瘍より選択される。一の好ましい
実施態様において、本願発明は、乳癌の治療または予防方法であって、治療または予防を
必要とする対象／患者（好ましくは、ヒト）に、治療に効果的な量の、本願発明の第一ま
たは第二の態様にて、およびその各々の実施態様にて上記される式Ｉの化合物またはその
医薬上許容される塩または溶媒和物と、医薬上許容される担体とを含む、組成物を投与す
ることを含む、方法を提供する。一の好ましい実施態様において、本願発明は、前立腺癌
の治療または予防方法であって、治療または予防を必要とする対象／患者（好ましくは、
ヒト）に、治療に効果的な量の、本願発明の第一または第二の態様にて、およびその各々
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の実施態様にて上記される式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物と
、医薬上許容される担体とを含む、組成物を投与することを含む、方法を提供する。一の
好ましい実施態様において、本願発明は、結腸直腸癌の治療または予防方法であって、治
療または予防を必要とする対象／患者（好ましくは、ヒト）に、治療に効果的な量の、本
願発明の第一または第二の態様にて、およびその各々の実施態様にて上記される式Ｉの化
合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物と、医薬上許容される担体とを含む、
組成物を投与することを含む、方法を提供する。一の好ましい実施態様において、本願発
明は、脳腫瘍の治療または予防方法であって、治療または予防を必要とする対象／患者（
好ましくは、ヒト）に、治療に効果的な量の、本願発明の第一または第二の態様にて、お
よびその各々の実施態様にて上記される式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩また
は溶媒和物と、医薬上許容される担体とを含む、組成物を投与することを含む、方法を提
供する。一の好ましい実施態様において、本願発明は、肺癌の治療または予防方法であっ
て、治療または予防を必要とする対象／患者（好ましくは、ヒト）に、治療に効果的な量
の、本願発明の第一または第二の態様にて、およびその各々の実施態様にて上記される式
Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物と、医薬上許容される担体とを
含む、組成物を投与することを含む、方法を提供する。
【０１１７】
　もう一つ別の態様において、本願発明は、医薬上許容される担体と、本願発明の第一ま
たは第二の態様にておよびその各々の実施態様にて上記されるＬＳＤ１の選択的阻害剤で
ある、式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物とを含む、医薬組成物
を提供する。ＬＳＤ１選択的阻害剤は、ＭＡＯ－Ａおよび／またはＭＡＯ－Ｂに対するＫ
ｉ値よりも少なくとも２倍小さなＬＳＤ１に対するＫｉ値を有する。この態様の一の実施
態様において、ＬＳＤ１のＫｉ値はＭＡＯ－Ａおよび／またはＭＡＯ－Ｂに対するＫｉ値
よりも少なくとも５倍小さい。この実施態様の一の態様において、ＬＳＤ１のＫｉ値はＭ
ＡＯ－Ａおよび／またはＭＡＯ－Ｂに対するＫｉ値よりも少なくとも１０倍小さい。この
態様の一の実施態様において、式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和
物であるＬＳＤ１選択的阻害剤を含む医薬組成物は、個体（好ましくは、ヒト）における
疾患の治療または予防に有用である。より具体的な態様において、疾患は癌である。さら
にその上具体的な態様において、疾患は前立腺癌、脳腫瘍、結腸直腸癌、肺癌、乳癌、皮
膚癌、精巣癌および血液癌から選択される癌である。一の具体的な態様において、癌は前
立腺癌である。一の具体的な態様において、癌は肺癌である。一の具体的な態様において
、癌は脳腫瘍である。一の具体的な態様において、癌は血液癌（例、白血病）である。一
の具体的な態様において、癌は乳癌である。一の具体的な態様において、癌は結腸直腸癌
である。一の具体的な態様において、癌は精巣癌である。一の具体的な態様において、癌
は皮膚癌である。
【０１１８】
　本願発明のある種の態様および実施態様において、式Ｉの本願発明の化合物は、以下の
化合物を含まない：
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－ウンデシル－ｒｅｌ－１
,２－エタンジアミン（ＣＡＳ登録番号６２７５２５－０３－５に相当する）；
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－トリシクロ［３.３.１.
１３,７］デカ－２－イル－ｒｅｌ－１,２－エタンジアミン（ＣＡＳ登録番号６２７５１
９－３８－４に相当する）；
Ｎ１－シクロオクチル－Ｎ２－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－ｒｅｌ
－１,２－エタンジアミン（ＣＡＳ登録番号６２７５１９－３６－２に相当する）；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,２－エタンジアミン
（ＣＡＳ登録番号１０６５７２－０６－９に相当する）；
Ｎ,Ｎ－ジメチル－Ｎ’－（２－フェニルシクロプロピル）－１,３－プロパンジアミン（
ＣＡＳ登録番号１００４０７－４９－６に相当する）；および
トランス－１－フェニル－２－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］シクロプロパン（Ｃ
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ＡＳ登録番号３２７５２－０４－８に相当する）；
またはそのエナンチオマー、ジアステレオマー、またはその混合物。
【０１１９】
　一の具体的な態様において、本願発明は、式Ｉ：
（Ａ’）ｘ－（Ａ）－（Ｂ）－（Ｚ）－（Ｌ）－（Ｄ）
　　　　　　　　　　　　Ｉ
で示される化合物またはそのエナンチオマー、ジアステレオマー、またはその混合物、あ
るいはその医薬上許容される塩または溶媒和物であって、ここで（Ａ’）、ｘ、（Ａ）、
（Ｂ）、（Ｚ）、（Ｌ）および（Ｄ）は以下に示される意義または好ましい意義を有する
。
【０１２０】
　（Ａ）はヘテロアリールまたはアリールである。
【０１２１】
　該アリールは、好ましくはフェニルまたはナフチルである。より好ましくは、該アリー
ルはフェニルである。
【０１２２】
　該ヘテロアリールは、好ましくは、チエニル（チオフェニル）、ベンゾ［ｂ］チエニル
、ナフト［２,３－ｂ］チエニル、チアントレニル、フリル（フラニル）、イソベンゾフ
ラニル、クロメニル、キサンテニル、フェノキサンチイニル、ピロリル（限定するもので
はないが、２Ｈ－ピロリルを含む）、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル（ピリジニル
）（限定するものではないが、２－ピリジル、３－ピリジルおよび４－ピリジルを含む）
、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、インドリジニル、イソインドリル、３Ｈ－
インドリル、インドリル、インダゾリル、プリニル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリル
、キノリル、フタルジニル、ナフチリジニル、キノザリニル、シンノリニル、プテリジニ
ル、カルバゾリル、ベータ－カルボリニル、フェナントリジニル、アクリンジニル、ペリ
ミジニル、フェナントロリニル、フェナジニル、イソチアゾリル、フェノチアジニル、イ
ソキサゾリル、フラザニル、フェノキサジニル、イソクマリン、ピリド［１,２－ａ］ピ
リミジン－４－オン、ピラゾロ［１,５－ａ］ピリミジニル（限定されないが、ピラゾロ
［１,５－ａ］ピリミジン－３－イルを含む）、１,２－ベンゾイソキサゾール－３－イル
、ベンズイミダゾリル、２－オキシインドリルおよび２－オキソベンズイミダゾリルより
選択される。より好ましくは、該ヘテロアリールはピリジル、ピリミジニルおよびチオフ
ェニルより選択される。
【０１２３】
　好ましくは、（Ａ）はアリールである。より好ましくは、（Ａ）はフェニルまたはナフ
チルである。さらにより好ましくは、（Ａ）はフェニルである。
【０１２４】
　（Ａ’）は、各々、存在するならば、アリール、アリールアルコキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリールオキシ、ハロ、アルコキシ、ハロアルキル、シクロアルキ
ル、ハロアルコキシおよびシアノより独立して選択される；好ましくは、（Ａ’）は、各
々、存在するならば、アリールおよびアリールアルコキシより独立して選択される；さら
に好ましくは、（Ａ’）は、各々、存在するならば、フェニル、ベンジルオキシおよびフ
ェネチルオキシより独立して選択される；その上さらに好ましくは、（Ａ’）は、各々、
存在するならば、フェニルおよびベンジルオキシより独立して選択される。
【０１２５】
　さらにその上、（Ａ’）は、各々、ハロ、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキ
シ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スルホニル、アミドおよびスルフィニルより独立し
て選択される、０、１、２または３個の置換基（好ましくは、０、１または２個の置換基
；より好ましくは、０または１個の置換基）で置換されている。好ましくは、該置換基は
ハロ、ハロアルキル、アリール、アリールアルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、
スルホニルおよびスルフィニルより独立して選択される。より好ましくは、該置換基はハ
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ロおよびハロアルキルより独立して選択される。
【０１２６】
　したがって、（Ａ’）は、各々、存在するならば、アリールおよびアリールアルコキシ
（特に、フェニル、ベンジルオキシおよびフェネチルオキシ）から独立して選択され、こ
こで該アリールまたはアリールアルコキシ（あるいは、したがって、該フェニル、該ベン
ジルオキシ、または該フェネチルオキシ）は、ハロ、ハロアルキル、アリール、アリール
アルコキシ、アルキル、アルコキシ、シアノ、スルホニル、アミドおよびスルフィニル（
特に、ハロおよびハロアルキル）より選択される０または１個の置換基で置換されている
。
【０１２７】
　ｘは０、１、２または３である。
【０１２８】
　好ましくは、ｘは１、２または３である。より好ましくは、ｘは１または２である。さ
らにより好ましくは、ｘは１である。
【０１２９】
　ｘが１であり、一の（Ａ’）基がシクロプロピル環（Ｂ）に対してメタ位またはパラ位
にあるのが特に好ましい。ｘが１であり、一の（Ａ’）基がシクロプロピル環（Ｂ）に対
してパラ位にあるのがさらにより好ましい。
【０１３０】
　（Ｂ）はシクロプロピル環であって、ここで（Ａ）および（Ｚ）が（Ｂ）の異なる炭素
原子に共有結合している。
【０１３１】
　（Ａ）および（Ｚ）がシクロプロピル環（Ｂ）に対してトランス配置にあることが好ま
しい。
【０１３２】
　（Ｚ）が－ＮＨ－である。
【０１３３】
　（Ｌ）は－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２－より選択される。
【０１３４】
　好ましくは、（Ｌ）は－ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－より選択される
。より好ましくは、（Ｌ）は－ＣＨ２ＣＨ２－である。
【０１３５】
　（Ｄ）は－Ｎ（－Ｒ１）－Ｒ２、－Ｏ－Ｒ３および－Ｓ－Ｒ３より選択される。
【０１３６】
　好ましくは、（Ｄ）は－Ｎ（－Ｒ１）－Ｒ２である。
【０１３７】
　この具体的な態様の一の実施態様において、Ｒ１およびＲ２は相互に連結して、Ｒ１お
よびＲ２が結合する窒素原子と一緒になってヘテロ環式環を形成する。該ヘテロ環式環は
、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６

アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシ
より独立して選択される０、１、２または３個の置換基（好ましくは、０、１または２個
の置換基；より好ましくは、０または１個の置換基）を有する。
【０１３８】
　好ましくは、該ヘテロ環式環は、好ましくは脂肪族の、より好ましくは飽和した、４、
５、６、７、８または９員のヘテロ環式環（すなわち、４、５、６、７、８または９個の
環原子を有するヘテロ環式環）である。より好ましくは、該ヘテロ環式環は、好ましくは
脂肪族の、より好ましくは飽和した、４、５または６員のヘテロ環式環（すなわち、４、
５または６個の環原子を有するヘテロ環式環）である。その上さらに好ましくは、該ヘテ
ロ環式環はアゼチジニル、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピラゾリジニル、ピペリジ
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ニル、モルホリノおよびホモピペリジニル（すなわち、アゼパニル）より選択される。そ
の上さらにより好ましくは、該ヘテロ環式環はアゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニ
ルおよびモルホリノより選択される。
【０１３９】
　好ましくは、ヘテロ環式環上の置換基は、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ

１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、ハロアルキルおよびハロア
ルコキシより独立して選択される。好ましくは、ヘテロ環式環上の置換基は－ＮＨ２、－
Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびアルキルより独立して選択され
る。
【０１４０】
　したがって、該ヘテロ環式環は、アゼチジニル、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピ
ラゾリジニル、ピペリジニル、モルホリノおよびホモピペリジニル（特に、アゼチジニル
、ピロリジニル、ピペリジニルおよびモルホリノ）から選択され、該ヘテロ環式環は、－
ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、アルキル、ハロ、シアノ
、アルコキシ、ハロアルキルおよびハロアルコキシから選択される０または１個の置換基
を有するのが特に好ましい。該ヘテロ環式環はアゼチジニル、ピロリジニル、イミダゾリ
ジニル、ピラゾリジニル、ピペリジニル、モルホリノおよびホモピペリジニル（特に、ア
ゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニルおよびモルホリノ）から選択され、該ヘテロ環
式環は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびアルキルか
ら選択される０または１個の置換基を有するのがさらにより好ましい。
【０１４１】
　この具体的な態様のもう一つ別の実施態様において、Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル
、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルから独立して選択され、ここでＲ
１およびＲ２上の置換基の合計は０、１、２または３であり（好ましくは、Ｒ１およびＲ
２上の置換基の合計は０、１または２であり；より好ましくは、Ｒ１およびＲ２上の置換
基の合計は０または１である）、該置換基は－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、
－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択さ
れる。
【０１４２】
　好ましくは、Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル（例、Ｃ２－Ｃ８アルキル）、シクロア
ルキル（例、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）およびハロアルキルより独立して選択される。
より好ましくは、Ｒ１およびＲ２は－Ｈ、アルキル（例、Ｃ２－Ｃ８アルキル）およびシ
クロアルキル（例、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル）より独立して選択される。
【０１４３】
　好ましくは、Ｒ１および／またはＲ２上の置換基は、－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択される。より好ましくは
、Ｒ１および／またはＲ２上の置換基は－ＮＨ２および－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ

１－Ｃ６アルキル）より独立して選択される。
【０１４４】
　したがって、本願発明の具体的な態様のこの実施態様において、Ｒ１およびＲ２は－Ｈ
、アルキル、シクロアルキルおよびハロアルキル（特に、－Ｈ、アルキルおよびシクロア
ルキル）より独立して選択され、Ｒ１およびＲ２上の置換基の合計は０または１であり、
ここでＲ１またはＲ２上の０または１個の置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロ（特に、－ＮＨ２および－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル））より選択される。
【０１４５】
　さらにその上、Ｒ２はシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシ
ルおよびシクロヘプチル（好ましくは、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル
およびシクロヘキシル）より選択されるシクロアルキル基であり、ここで該シクロアルキ
ル基は－ＮＨ２および－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）より選択され
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る０または１個の置換基を有することが特に好ましい。０または１個の該置換基は－ＮＨ

２、ジメチルアミンおよびジエチルアミンより選択されるのが好ましい。Ｒ１がＨであり
、Ｒ２がシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルおよびシクロ
ヘプチル（好ましくは、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチルおよびシクロヘ
キシル）より選択されるシクロアルキル基であり、ここで該シクロアルキル基が－ＮＨ２

および－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）より、より好ましくは－ＮＨ

２、ジメチルアミンおよびジエチルアミンより選択される０または１個の置換基を有する
ことがその上さらに好ましい。
【０１４６】
　Ｒ３は－Ｈ、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキルおよびヘテロシクリルより選択
され、ここでＲ３は－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロより独立して選択される０、１、２または３
個の置換基（好ましくは、０、１または２個の置換基；より好ましくは、０または１個の
置換基）を有する。
【０１４７】
　好ましくは、Ｒ３は－Ｈ、アルキル、シクロアルキルおよびハロアルキルより選択され
る。より好ましくは、Ｒ３はアルキル、シクロアルキルおよびハロアルキルより選択され
る。
【０１４８】
　好ましくは、Ｒ３上の該置換基は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６

アルキル）およびフルオロから独立して選択される。
【０１４９】
　したがって、Ｒ３はアルキル、シクロアルキルおよびハロアルキルから選択され、ここ
でＲ３は－ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）（Ｃ１－Ｃ６アルキル）およびフルオロ
から選択される０または１個の置換基を有することが特に好ましい。
【０１５０】
　この具体的な態様において、以下の化合物は排除される：
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－ウンデシル－ｒｅｌ－１
,２－エタンジアミン；
Ｎ１－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ２－トリシクロ［３.３.１.
１３,７］デカ－２－イル－ｒｅｌ－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１－シクロオクチル－Ｎ２－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－ｒｅｌ
－１,２－エタンジアミン；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,３－プロパンジアミ
ン；
Ｎ１,Ｎ１－ジメチル－Ｎ２－（２－フェニルシクロプロピル）－１,２－エタンジアミン
；および
トランス－１－フェニル－２－［（２－ヒドロキシエチル）アミノ］シクロプロパン。
【０１５１】
　この具体的な態様によれば、本願発明は、本願明細書に上記した、医薬として用いるた
めの、式Ｉの化合物またはそのエナンチオマー、ジアステレオマー、またはその混合物、
あるいはその医薬上許容される塩または溶媒和物を提供する。したがって、本願発明は、
医薬上許容される担体および本願明細書にて上記されている式Ｉの化合物またはその医薬
上許容される塩または溶媒和物を含む医薬組成物を提供する。また、本願発明は、治療ま
たは予防を必要とする対象／患者（好ましくは、ヒト）に、治療に効果的な量の、本願明
細書にて上記されている式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物、あ
るいは医薬上許容される担体と、式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒
和物とを含む医薬組成物を投与することを含む、疾患または症状の治療または予防方法を
提供する。その上、本願発明は、癌の治療または予防に用いるための、本願明細書にて上
記される式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物、あるいは医薬上許
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容される担体と、式Ｉの該化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物とを含む
医薬組成物を提供する。したがって、本願発明は、治療または予防（すなわち、癌の治療
または予防）を必要とする対象／患者（好ましくは、ヒト）に、治療に効果的な量の、本
願明細書にて上記されている式Ｉの化合物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物
、あるいは医薬上許容される担体および式Ｉの該化合物またはその医薬上許容される塩ま
たは溶媒和物を含む医薬組成物を投与することを含む、癌の治療または予防方法を提供す
る。本願発明に従って治療または予防される癌は乳癌、結腸直腸癌、肺癌、前立腺癌、皮
膚癌、精巣癌、血液癌および脳腫瘍より選択される。
【０１５２】
　一の基が複数の置換基により選択される０個の置換基を有すると（あるいは０個の置換
基で置換されていると）定義されている場合、その場合、その各々の基は複数の置換基か
らの置換基で置換されておらず、代わりに水素で置換されていると理解すべきである。
【０１５３】
　さらには、水素（または基－Ｈ）は置換され得ないと理解すべきである。したがって、
水素を含め、複数の異なる基がｎ個の置換基（例、０、１または２個の置換基）を有する
と述べられている場合、その場合水素は常に０個の置換基を有する。
【０１５４】
定義
　本願明細書で使用される場合、「アルキル」なる語は、直鎖および／または分岐鎖基を
含め、１～２０個の炭素原子を有する飽和脂肪族炭化水素をいう（本願明細書にて明らか
な場合はいつでも、「１～２０」などの数値範囲は所定の範囲内にある各整数をいい：例
えば、「１～２０個の炭素原子」はアルキル基が１個の炭素原子、２個の炭素原子、３個
の炭素原子等、２０個までの炭素原子からなってもよいことを意味する）。好ましくは、
「アルキル」は１～１０個の炭素原子を有する。より好ましくは、「アルキル」または「
低級アルキル」は１～６個の炭素原子を有し、その上さらに好ましくは１～４個の炭素原
子を有する。 
【０１５５】
　本願明細書で使用される場合、「ハロ」なる語はクロロ、フルオロ、ブロモおよびヨー
ドをいう。
【０１５６】
　本願明細書で使用される場合、「ヒドロ」なる語は水素原子（－Ｈ基）をいう。
【０１５７】
　本願明細書で使用される場合、「アルコキシ」なる語は－Ｏ－アルキル基をいい、ここ
で「アルキル」は上記に示された意義を有する。「低級アルコキシ」は－Ｏ－低級アルキ
ル基をいい、「低級アルキル」なる語は上記と同じ意義を有する。
【０１５８】
　本願明細書で使用される場合、「ハロアルキル」なる語は、１～６個のハロ基で置換さ
れているアルキル基をいう。具体的な実施態様において、ハロアルキルは－ＣＸ３基であ
り、ここでＸはハロ基である。該ハロ基は独立して選択され得る。さらに具体的な実施態
様において、ハロアルキルは－ＣＦ３基をいう。
【０１５９】
　本願明細書で使用される場合、「ハロアルコキシ」なる語は、１～６個のハロ原子で置
換されているアルコキシ基をいう。具体的な実施態様において、ハロアルキルは－ＯＣＸ

３基であり、ここでＸはハロ基である。該ハロ基は独立して選択され得る。好ましくは、
ハロはフルオロである。
【０１６０】
　本願明細書で使用される場合、「シアノ」なる語は－Ｃ≡Ｎ基をいう。
【０１６１】
　本願明細書で使用される場合、「スルフィニル」なる語は、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ”基をいい
、Ｒ”はＣ１－Ｃ６アルキルである。
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【０１６２】
　本願明細書で使用される場合、「スルホニル」なる語は、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ”基をいい
、Ｒ”はＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０１６３】
　本願明細書で使用される場合、「アミド」なる語は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２基をいう。
【０１６４】
　本願明細書で使用される場合、「炭素環」、「炭素サイクリック」または「炭素シクリ
ル」なる語は１ないし４個の縮合環（すなわち、環炭素原子の隣接ペアを共有する環）を
有する既知の環系の一つより誘導される基を意味し、ここで該環系を形成する環の一つは
、各々、飽和であるか、部分的に不飽和であり、３－８個の炭素原子を有する。限定され
るものではないが、炭素環基の例がシクロアルキル、例えばシクロプロパン、シクロブタ
ン、シクロペンタン、シクロヘキサン、シクロヘプタンおよびシクロアルケン、例えばシ
クロヘプタトリエン、シクロペンテン、およびシクロヘキサジエンならびにインダンなど
の基である。
【０１６５】
　本願明細書で使用される場合、「シクロアルキル」なる語は、炭素－炭素二重結合また
は炭素－炭素三重結合を含まない、環状の飽和脂肪族（すなわち、非芳香族）炭化水素基
をいう。好ましくは、シクロアルキルは３－７個の炭素原子を有する。シクロアルキル基
の例がシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルまたはシクロヘ
プチルであり、これに限定されない。
【０１６６】
　本願明細書で使用される場合、「ヘテロシクリル」または「ヘテロサイクリック」は１
個の環または２ないし４個の縮合環を有する環または環系（好ましくは、既知の飽和また
は部分飽和の３－７員の単環式環、または既知の７－１０員の二環式環系）をいい、炭素
原子と、Ｏ、ＮおよびＳからなる群より独立して選択される１ないし４個のヘテロ原子と
からなり、ここで窒素および硫黄のヘテロ原子は所望により酸化されていてもよく、窒素
は所望により四級化されていてもよい（例えば、上記したヘテロ環式環がベンゼン環に縮
合する二環基を含む）。飽和または部分飽和のヘテロ環基の例として、テトラヒドロフラ
ニル、ピラニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、イミダゾリジニル、イミ
ダゾリニル、インドリニル、イソインドリニル、キヌクリジニル、モルホリニル、イソク
ロマニル、クロマニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、テトロノイルおよびテトラモイ
ル基が挙げられるが、これらに限定されない。「ヘテロシクリル」または「ヘテロサイク
リック」環もまた、モルホリノ、ピペリジル、ピペラジニル、ピロリジニル、チオモルホ
リノ、ホモピペラジニル、イミダゾリル、イミダゾリジニル、ピラゾリジニル、ジオキサ
ニルおよびジオキソラニルを含むが、これらに限定されない。「ヘテロシクリル」は、ヘ
テロシクリルのパイ電子系が完全にコンジュゲートされている場合、ヘテロアリールを含
み得る。
【０１６７】
　本願明細書で使用される場合、「アリール」なる語は１ないし４個の縮合環を有する既
知の環系の一つより誘導される基であり、ここで該環系を形成する環の各自は芳香族であ
り、５－６個の炭素原子を有する。アリール基の例がフェニル、ナフタレニルおよびアン
トラセニルであるが、これらに限定されない。
【０１６８】
　本願明細書で使用される場合、「アリールオキシ」なる語は－Ｏ－アリールをいい、こ
こで「アリール」は上記に記載したとおりである。
【０１６９】
　本願明細書で使用される場合、「ヘテロアリール」なる語は、１個の環または２ないし
４個の縮合環を有する既知の環系の一つより誘導される基をいい、ここで該環系を形成す
る環の少なくとも一つ（好ましくは、該環系を形成する環の各自）は芳香族であり、少な
くとも一つの環は５－６個の環原子を有し（好ましくは、該環系を形成する環の各自は５
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または６個の環原子を有する）、各環原子はＣ、ＣＨ、Ｎ、Ｏ、Ｓより独立して選択され
、各環の環原子の少なくとも一つはＮ、ＯまたはＳである。ヘテロアリール基はチエニル
（チオフェニル）、ベンゾ［ｂ］チエニル、ナフト［２,３－ｂ］チエニル、チアントレ
ニル、フリル（フラニル）、イソベンゾフラニル、クロメニル、キサンテニル、フェノキ
サンチイニル、ピロリル（２Ｈ－ピロリルを含むが、これに限定されない）、イミダゾリ
ル、ピラゾリル、ピリジル（ピリジニル）（２－ピリジル、３－ピリジルおよび４－ピリ
ジルを含むが、これらに限定されない）、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、イ
ンドリジニル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、インドリル、インダゾリル、プリニ
ル、４Ｈ－キノリジニル、イソキノリル、キノリル、フタルジニル、ナフチリジニル、キ
ノザリニル、シンノリニル、プテリジニル、カルバゾリル、ベータ－カルボリニル、フェ
ナントリジニル、アクリンジニル、ペリミジニル、フェナントロリニル、フェナジニル、
イソチアゾリル、フェノチアジニル、イソキサゾリル、フラザニル、フェノキサジニル、
イソクマリン、ピリド［１,２－ａ］ピリミジン－４－オン、ピラゾロ［１,５－ａ］ピリ
ミジニル（ピラゾロ［１,５－ａ］ピリミジン－３－イルを含むが、これに限定されない
）、１,２－ベンゾイソキサゾール－３－イル、ベンズイミダゾリル、２－オキシインド
リルおよび２－オキソベンズイミダゾリルを含むが、これらに限定されない。ヘテロアリ
ール基が窒素環原子を含有する場合、かかる窒素環原子はＮ－オキシド、例、ピリジルＮ
－オキシド、ピラジニルＮ－オキシドおよびピリミジニルＮ－オキシドの形態であっても
よい。
【０１７０】
　本願明細書で使用される場合、「アリールアルキル」なる語は、上記されるように、上
記のアリール基により置換されているＣ１－１０アルキル基をいう。アリールアルキル基
はベンジル、フェネチルおよびナフチルメチルを含むが、これらに限定されない。
【０１７１】
本願明細書で使用される場合、「アリールアルコキシ」なる語は、上記されるように、ア
リール基により置換されているＣ１－１０アルコキシ基をいう。アリールアルコキシ基は
ベンジルオキシおよびフェネチルオキシを含むが、これらに限定されない。
【０１７２】
本願明細書で使用される場合、「アリールオキシ」なる語は、上記したアリール基により
置換されている酸素をいう。
【０１７３】
本願明細書で使用される場合、「症状の強化の防止」なる語は、症状を強化または悪化さ
せない、ならびに症状の強化速度を減少させることの両方をいう。例えば、症状は特定の
疾患マーカー、すなわち蛋白の量として測定され得る。もう一つ別の例において、症状は
認識低下であり得る。本願明細書に記載の定義によれば、強化の防止とは、症状量（例、
蛋白または認識低下）を増加させない、またはその量が増加する速度を減少させることを
意味する。
【０１７４】
本願明細書で使用される場合、「疾患または障害の治療」なる語は、疾患の進行を遅らせ
ること、または疾患を反転させることをいう。疾患または障害の治療は、症状を治療する
こと、および／または疾患の症状を軽減することを包含する。
【０１７５】
　「障害または疾患の治療」は、障害または疾患が患者／対象にて疑われること、または
診断されることを示す。障害または疾患に罹患していると疑われる患者／対象は、典型的
には、当業者が特定の病理的病状に容易に帰属させ得る（すなわち、障害または疾患と診
断する）、特定の臨床的および／または病理的症状を示す。
【０１７６】
　「障害または疾患の治療」は、例えば、障害または疾患の進行の停止（例、症状の低下
はなし）または障害または疾患の進行の遅れ（進行の遅れが一時的特性に過ぎない場合）
をもたらすかもしれない。「障害または疾患の治療」はまた、障害または疾患に罹患して
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いる対象／患者にて部分的応答（例、症状の改善）または完全な応答（例、症状の消失）
をもたらすかもしれない。障害または疾患の「改善」は、例えば、障害または疾患の進行
の停止または障害または疾患の進行の遅れをもたらすかもしれない。かかる部分的または
完全な応答につづいて再発する可能性がある。対象／患者は治療に対して広範な応答（例
、上記したような典型的な応答）を経験する可能性のあることを認識すべきである。
【０１７７】
　障害または疾患の治療は、とりわけ、治癒的治療（好ましくは、完全な応答に至り、最
終的には障害または疾患の治癒に至る治療）および待機的治療（症状軽減を含む）を含む
。
【０１７８】
本願明細書で使用される場合、「疾患または障害の予防」は、疾患の遅れまたは疾患また
はその症状の発症を遅らせることをいう。疾患または障害の予防は疾患またはその症状の
発症を停止させることを包含しうる。本願明細書で使用される場合、「単位剤形」なる語
は、ヒト患者の単一用量として適するカプセルまたは錠剤などの物理的に別個の単位をい
う。各単位は、所望の薬理作用を奏する所望の薬物動態プロファイルを示すことが判明ま
たは示すと考えられる、所定量の式Ｉの化合物を含有する。投与単位は、式Ｉの化合物と
、少なくとも１種の医薬上許容される担体、塩、賦形剤またはそれらの組み合わせとを一
緒に含む。
【０１７９】
例えば、本願明細書に記載の障害または疾患に罹患しやすいと考えられる患者／対象は、
特に障害または疾患の予防より利益を受けるかもしれない。対象／患者は、限定されるも
のではないが、遺伝的素因を含め、障害または疾患に対する感受性または素因を有するか
もしれない。かかる素因は、例えば、遺伝子マーカーまたは表現型インジケーターを用い
る標準アッセイにより測定され得る。本願発明に従って予防される障害または疾患は患者
／対象にて診断されないか、または診断され得ないこと（例えば、患者／対象は臨床的ま
たは病理的症状を示さない）を理解すべきである。かくして、「予防」なる語は、臨床お
よび／または病理的症状であると診断または決定される前に、または顧問医によって診断
または決定され得る前に、本願発明の化合物を用いることを含む。
【０１８０】
本願明細書で使用される場合、「用量」または「投与量」は、個体が一度に摂取または個
体に投与される活性成分の量をいう。例えば、４０ｍｇの用量の式Ｉの化合物は、一日に
２回の投与計画の場合で、個体が４０ｍｇの式Ｉの化合物を一日に２回、例えば朝方に４
０ｍｇを、夕方に４０ｍｇを摂取する状況をいう。４０ｍｇの式Ｉの化合物の用量は、２
個またはそれ以上の投与単位、例えば、２個の２０ｍｇの錠剤形態の投与単位の式Ｉの化
合物に、または２個の２０ｍｇのカプセル形態の投与単位の式Ｉの化合物に分割され得る
。
【０１８１】
本願明細書で使用される場合、「医薬上許容されるプロドラッグ」は、生理条件下、また
は加溶媒分解により、特定の化合物に、あるいはかかる化合物の医薬上許容される塩に変
換され得る化合物である。
【０１８２】
本願発明はまた、本願明細書に記載および定義される化合物の医薬上許容されるプロドラ
ッグ、特に式Ｉの化合物のプロドラッグを包含する。式Ｉの化合物のプロドラッグは化学
的または代謝学的に切断可能な基を有する誘導体であり、加溶媒分解により、または生理
的条件下で、インビボにて薬理学的に活性な本願発明の化合物になる。本願発明の式Ｉの
化合物のプロドラッグは、アミノ、ヒドロキシまたはカルボキシ基などの化合物の官能基
を用いる通常の方法にて形成され得る。プロドラッグの誘導形態は、時に、溶解性、組織
適合性または哺乳動物の臓器での遅延放出の利点を提供する（Bundgaard, H.、Design of
 Prodrugs、７－９、２１－２４頁、Elsevier、Amsterdam １９８５）。プロドラッグは
、例えば、酸性親化合物と適当なアルコールとの反応により調製されるエステル、または
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酸親化合物とアミンとの反応により調製されるアミドなどの当業者に周知の酸誘導体を包
含する。本願発明に使用される化合物がカルボキシル基を有する場合、カルボキシル基と
適当なアルコールとの反応により調製されるエステルまたはカルボキシル基と適当なアミ
ンとの反応により調製されるアミド誘導体がプロドラッグとして例示される。プロドラッ
グとして特に好ましいエステル誘導体はメチルエステル、エチルエステル、ｎ－プロピル
エステル、イソプロピルエステル、ｎ－ブチルエステル、イソブチルエステル、tert-ブ
チルエステル、モルホリノエチルエステル、Ｎ,Ｎ－ジエチルグリコールアミドエステル
またはα－アセトキシエチルエステルである。本願発明に使用される化合物がヒドロキシ
基を有する場合、ヒドロキシ基と適当なアシルハライドまたは適当な酸無水物との反応に
より調製されるアシルオキシ誘導体がプロドラッグとして例示される。プロドラッグとし
て特に好ましいアシルオキシ誘導体が－ＯＣ（＝Ｏ）－ＣＨ３、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｃ２Ｈ５

、－ＯＣ（＝Ｏ）－（tert－Ｂｕ）、－ＯＣ（＝Ｏ）－Ｃ１５Ｈ３１、－ＯＣ（＝Ｏ）－
（ｍ－ＣＯＯＮａ－Ｐｈ）、－ＯＣ（＝Ｏ）－ＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＮａ、－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）
－ＣＨ（ＮＨ２）ＣＨ３または－ＯＣ（＝Ｏ）－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）２である。本願発
明に使用される化合物がアミノ基を有する場合、アミノ基と適当な酸ハライドまたは適当
な無水混合物との反応により調製されるアミド誘導体がプロドラッグとして例示される。
プロドラッグとして特に好ましいアミド誘導体が－ＮＨＣ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）２ＯＣＨ

３またはＮＨＣ（＝Ｏ）－ＣＨ（ＮＨ２）ＣＨ３である。
【０１８３】
　本願明細書で使用される場合、「医薬的に活性な代謝産物」は、特定の化合物またはそ
の塩の体内での代謝作用を介して生成される薬理学的に活性な生成物を意味する。化合物
の代謝産物は、当該分野にて一般的な技法を用いて同定されてもよく、その活性は本願明
細書に記載されるような試験を用いて決定されてもよい。
【０１８４】
　本願明細書で使用される場合、「医薬上許容される塩」は、特定の化合物の遊離酸およ
び塩基の生物学的効果を保持し、生物学的に、またはその他に望ましくないことのない、
塩を意味する。本願発明において使用される化合物は、十分に酸性の官能基、十分に塩基
性の官能基、または両方の官能基を有してもよく、したがって、多くの無機または有機塩
基、または無機または有機酸と反応し、医薬上許容される塩を形成する。例示としての医
薬上許容される塩は、本願発明の化合物と、鉱酸または有機酸あるいは無機塩基との反応
により調製される塩、例えば、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、重亜硫酸塩、
リン酸塩、一水素リン酸塩、二水素リン酸塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩化物、臭
化物、ヨウ化物、酢酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリル酸塩、アクリル酸塩、
フマル酸塩、イソ酪酸塩、カプロン酸、ヘプタン酸塩、プロピオル酸塩、シュウ酸塩、マ
ロン酸塩、コハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、ブチ
ン－１,４－ジオン酸塩、ヘキシン１,６－ジオン酸塩、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、
メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、
フタル酸塩、スルホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルプロピオ
ン酸塩、フェニル酪酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、ガンマ－ヒドロキシ酪酸塩、グルコール
酸塩、酒石酸塩、メタン－スルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタレン－１－スル
ホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン酸塩およびマンデル酸塩を包含する。
【０１８５】
　本願明細書で使用される場合、「医薬的に許容される担体」は、医薬生成物を処方する
のに用いられる崩壊剤、結合剤、充填剤および滑沢剤などの非－ＡＰＩ（ＡＰＩはActive
 Pharmaceutical Ingredient）物質をいう。該物質は、合衆国食品医薬品局および欧州医
療機関により推奨されるものを含め、確立された国際基準に基づいてヒトに投与するのに
安全であるのが一般的である。
【０１８６】
　本願発明はまた、例えば、水との溶媒和物、例えば水和物、またはメタノール、エタノ
ールまたはアセトニトリルなどの有機溶媒との溶媒和物、すなわち、各々、メタノール和
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物、エタノール和物またはアセトニトリル和物などの溶媒和された形態の、あるいは多形
態の形態の、固体形態の式Ｉの化合物を包含する。
【０１８７】
　当業者により理解されるように、置換基のリストの特定の可変基は反復的であり（同じ
置換基について別の名称があり）、そのリストの他の語に対する総称であり、および／ま
たは他の語との関連で部分的に重複する。本願発明の化合物において、当業者は、置換基
が多くの位置で残りの分子と結合し、好ましい位置が実施例に示されていることを理解す
る。
【０１８８】
　加えて、式ＩまたはＩ’の化合物は不斉炭素原子を含有し、したがってラセミ形態およ
び光学活性な形態にて存在しうる。かくして、光学異性体またはエナンチオマーまたはラ
セミ体、互変異性体およびジアステレオマーもまた、式ＩまたはＩ’の化合物に含まれる
。本願発明の方法は、かかる異性体およびその混合物の使用を包含する。エナンチオマー
およびジアステレオマー混合物の分離方法は当業者に周知である。さらには、ラセミ形態
は、例えば、分別結晶、ジアステレオマー誘導体の分離または結晶化、あるいはキラルカ
ラムクロマトグラフィーによる分離などの物理的手段により分割され得る。個々の光学異
性体は、例えば、光学活性な酸との塩を形成し、つづいて結晶化するなどの一般的方法を
用いてラセミ体より得ることができる。本願発明は、式ＩまたはＩ‘に記載の化合物の単
離されたラセミまたは光学活性な形態、またはその混合物を包含する。一の態様において
、本願発明の化合物は、トランス－フェニルシクロプロピルアミンのようにシクロプロピ
ル環についてトランス配置を有する。一の態様において、本願発明の化合物は、シス－フ
ェニルシクロプロピルアミンのようにシクロプロピル環についてシス配置を有する。好ま
しい態様において、式ＩまたはＩ’の化合物はトランス配置を有する。
【０１８９】
　典型的には、式ＩまたはＩ’の化合物は、全体重に基づいて、一日当たり約０.０１μ
ｇ／ｋｇないし１００ｍｇ／ｋｇの量で効果的である。活性成分は一度に投与されてもよ
く、あるいはより少ない用量の複数の回数に分割し、所定の間隔で投与されてもよい。各
投与の適切な投与単位は、例えば、約１μｇないし約２０００ｍｇ、好ましくは約５μｇ
ないし約１０００ｍｇとすることができる。
【０１９０】
　上記した用量の範囲は単なる例示であり、本願発明の範囲を限定するものでないことが
利用されよう。各活性化合物について治療的に効果的な量は、限定されるものではないが
、使用される各活性化物の量、患者の体内での活性化合物の安定性、緩和される症状の重
篤度、治療される患者の総重量、投与経路、体による活性化合物の吸収の容易性、分布お
よび排出、治療される患者の年齢および感受性等を含む、種々の因子で変化し得、そのこ
とは当業者に明らかであろう。投与量は種々の因子として経時的に調節され得る。
【０１９１】
　経口送達の場合、活性化合物は、結合剤（例、ゼラチン、セルロース、ガムトラガカン
ト）、賦形剤（例、澱粉、ラクトース）、滑沢剤（例、ステアリン酸マグネシウム、二酸
化ケイ素）、崩壊剤（例、アルギン酸塩、プリモゲルおよびトウモロコシ澱粉）および甘
味剤または矯臭剤（例、グルコース、シュークロース、サッカリン、サリチル酸メチルお
よびペパーミント）などの医薬上許容される担体を含む、製剤に配合され得る。該製剤は
密封ゼラチンカプセルまたは圧縮錠剤の形態にて経口デリバリーされ得る。カプセルおよ
び錠剤は通常の技法にて調製され得る。カプセルまたは錠剤はまた、当該分野にて公知の
種々のコーティングで被覆し、カプセルおよび錠剤の風味、色相および形状を修飾するこ
とができる。加えて、脂肪油などの液体担体もカプセルに含めることができる。
【０１９２】
　適当な経口製剤はまた、懸濁液、シロップ、チューインガム、ウェハー、エリキシル等
の形態であり得る。所望により、特定の形態のフレーバー、味、色相および形状を修飾す
るための通常の物質を含めることもできる。加えて、燕下できない患者にて腸栄養管で都
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合よく投与するために、活性化合物は、オリーブ油、トウモロコシ油およびサフラワー油
などの許容可能な脂溶性植物油に溶かすことができる。
【０１９３】
　活性成分はまた、溶液または懸濁液の形態にて、または使用前に溶液または懸濁液の形
態に変換可能な脂溶性形態にて非経口投与され得る。かかる製剤にて、滅菌水および生理
食塩水などの希釈剤または医薬上許容される担体を用いることができる。他の一般的な溶
媒、ｐＨ緩衝液、安定化剤、抗菌剤、界面活性化剤および酸化防止剤はすべて配合され得
る。例えば、有用な成分は、塩化ナトリウム、酢酸塩、クエン酸塩またはリン酸塩緩衝液
、グリセリン、デキストロース、固定油、メチルパラベン、ポリエチレングリコール、プ
ロピレングリコール、重硫酸ナトリウム、ベンジルアルコール、アスコルビン酸等を包含
する。非経口製剤はバイアルおよびアンプルなどの通常の容器にて貯蔵され得る。
【０１９４】
　局所投与経路は、鼻、頬、粘膜、直腸または膣投与を包含する。局所投与の場合、活性
化合物はローション、クリーム、軟膏、ゲル、散剤、ペースト、スプレー、懸濁液、滴剤
およびエアロゾルに処方され得る。かくして、１または複数の増粘剤、保湿剤および安定
化剤を製剤に含めることができる。かかる物質の例として、ポリエチレングリコール、ソ
ルビトール、キサンタンガム、ペトロラクタム、蜜蝋または鉱油、ラノリン、スクアレン
等が挙げられるが、これらに限定されない。局所投与の特定の形態は経皮パッチによりデ
リバリーされる。経皮パッチの調製方法は、例えば、Brownら、（1988） Ann. Rev. Med.
 39：221-229に開示されており、それを出典明示により本願明細書の一部とする。
【０１９５】
　活性化合物を徐放するための皮下移植もまた適切な投与経路であってもよい。これは、
活性化合物を適切な製剤にて皮下空間に、例えば、腹部前壁の下方に移植するための外科
的操作を必要とする。例えば、Wilsonら（1984） J. Clin. Psych. 45：242-247を参照の
こと。ヒドロゲルが活性化合物の徐放用の担体として使用され得る。ヒドロゲルは当該分
野にて一般に使用される。それらは典型的には高分子量の生体適合性ポリマーをネットワ
ークに架橋することで製造され、それは水中で膨潤し、ゲル様物質を形成する。好ましく
は、ヒドロゲルは生分解性または生体吸収可能である。本願発明の目的のためには、ポリ
エチレングリコール、コラーゲンまたはポリ（グリコール－コ－Ｌ－乳酸）ヒドロゲルで
作製されるヒドロゲルが有用である。例えば、Phillipsら（1984） J. Pharmaceut. Sci.
、73：1718-1720を参照のこと。
【０１９６】
　従って、式ＩまたはＩ’の化合物あるいは式ＩまたはＩ‘の化合物と医薬上許容される
担体とを含む医薬組成物は、全身的／末梢的に、または所望の作用部位で、限定されるも
のではないが、１または複数の、経口（例、錠剤、カプセルとして、または体内摂取可能
な溶液として）、局所（例、経皮、鼻内、眼、頬および舌下）、非経口（例、注射技法ま
たは注入技法を用いる、例えば注射による、例、皮下、皮内、筋肉内、静脈内、動脈内、
心臓内、鞘内、髄腔内、嚢内、嚢下、眼窩内、腹腔内、気管内、表皮下、関節内、クモ膜
下または胸骨内、例えば、デポー移植片、例えば、皮下または筋肉内による）、肺（例、
例えば口または鼻を介してエアロゾルを用いる吸入または注入療法による）、胃腸、子宮
内、眼内、皮下、眼（硝子体内またはカメラ内（intracameral）を含む）、直腸および膣
を含む、一般的な投与経路により、投与され得る。
【０１９７】
　活性成分はまた、水可溶性で非免疫原性の非ペプチド高分子量ポリマーにコンジュゲー
トし、ポリマーコンジュゲートを形成させることもできる。例えば、活性化合物はポリエ
チレングリコールに共有して連結し、コンジュゲートを形成する。典型的には、かかるコ
ンジュゲートは可溶性、安定性の改善、および毒性および免疫原性の減少を示す。かくし
て、患者に投与した場合に、コンジュゲートの活性化合物は体内での半減期が長く、より
大きな効能を示し得る。一般に、Burnham（1994） Am. J. Hosp. Pharm. 15：210-218を
参照のこと。ＰＥＧ化蛋白が、現在、他の治療的使用に代わり、蛋白置換療法にて使用さ
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れている。例えば、ＰＥＧ化インターフェロン（ＰＥＧ－ＩＮＴＲＯＮ Ａ（登録商標）
）がＢ型肝炎を治療するのに臨床的に使用される。ＰＥＧ化アデノシンデアミナーゼ（Ａ
ＤＡＧＥＮ（登録商標））が重症複合型免疫不全疾患（ＳＣＩＤ）を治療するのに使用さ
れる。ＰＥＧ化Ｌ－アスパラギナーゼ（ＯＮＣＡＰＳＰＡＲ（登録商標））が急性リンパ
芽球性白血病（ＡＬＬ）を治療するのに使用される。ポリマーと活性化合物および／また
はポリマーそれ自体との間の共有連結は生理的条件下で加水分解により分解可能であるこ
とが好ましい。「プロドラッグ」として知られるかかるコンジュゲートは体内で活性化合
物を容易に放出し得る。活性化合物の制御放出はまた、活性成分を当該分野にて一般に知
られるマイクロカプセル、ナノカプセルまたはヒドロゲルに組み入れることで達成され得
る。本願発明の化合物の他の医薬上許容されるプロドラッグは、限定されるものではない
が、エステル、カルボネート、チオカルボネート、Ｎ－アシル誘導体、Ｎ－アシルオキシ
アルキル誘導体、第三アミンの四級誘導体、Ｎ－マンニッチ塩基、シッフ塩基、アミノ酸
コンジュゲート、リン酸エステル、金属塩および硫酸エステルを包含する。
【０１９８】
　リポソームはまた、本願発明の活性化合物の担体として使用され得る。リポソームはコ
レステロール、リン脂質、脂肪酸およびその誘導体などの種々の脂質でできているミセル
である。種々の修飾脂質も用いることができる。リポソームは活性化合物の毒性を下げ、
その安定性を上げることができる。活性成分をその中に含有するリポソーム懸濁液の調製
方法は当該分野にて一般に知られている。例えば、米国特許第４,５２２,８１１号 ；Pre
scott, Ed.、Methods in Cell Biology、Volume XIV、Academic Press、New York、N. Y.
（1976）を参照のこと。
【０１９９】
　該活性化合物はまた、同じ症状を相乗的に治療または予防するか、あるいは出来る限り
本願発明の活性化合物の作用に干渉しないか、悪影響を及ぼさないように、治療される患
者の別の疾患または症状に効果的である、もう一つ別の活性物質と組み合わせて投与され
得る。かかる他の活性剤は、限定されるものではないが、抗ウイルス剤、抗菌剤、抗真菌
剤、抗血栓剤、心血管剤、コレステロール降下剤、抗癌剤、高血圧剤等を包含する。
【０２００】
　本願発明の化合物と組み合わせて、または本願発明の方法に用いることのできる抗腫瘍
剤の例は、一般に、適切には、アルキル化剤、抗代謝産物、エピドフィロトキシン（epid
ophyllotoxin）、抗腫瘍性酵素、トポイソメラーゼ阻害剤、プロカルバジン、ミトキサン
トロン、白金配位錯体、生物応答修飾剤および成長阻害剤、ホルモン／抗ホルモン治療薬
および造血成長因子を包含する。抗腫瘍剤の例示的な種類は、アントラサイクリン、ビン
カ薬、ミトマイシン、ブレオマイシン、細胞傷害性ヌクレオシド、エポチロン、ジスコデ
ルモリド、プテリジン、ジイネンおよびポドフィロトキシンを包含する。これら種類で特
に有用なものは、例えば、カルミノマイシン、ダウノルビシン、アミンプテリン、メトト
レキセート、メトプテリン、ジクロロメトトレキセート、ミトマイシンＣ、プロフィロマ
イシン、５－フルオロウラシル、６－メルカプトプリン、ゲムシタビン、サイトシンアラ
ビノシド、ポドフィロトキシンまたはポドフィロトキシン誘導体、例えばエトポシド、エ
トポシドリン酸塩またはテニポシド、メルファラン、ビンブラスチン、ビンクリスチンロ
イロシジン、ビンデシン、ロイロシン、パクリタセル等を包含する。他の有用な抗腫瘍剤
は、エストラムスチン、カルボプラチン、シクロホスファミド、ブレオマイシン、ゲムシ
チビン、イホサミド、メルファラン、ヘキサメチルメラミン、チオテパ、シタラビン、イ
ダトレキサート、トリメトレキサート、ダカルバジン、Ｌ－アスパラギナーゼ、カンプト
テシン、ＣＰＴ－１１、トポテカン、アラ－Ｃ、ビカルタミド、フルタミド、ロイプロリ
ド、ピリドベンゾインドール誘導体、インターフェロンおよびインターロイキンを包含す
る。
【０２０１】
　かくして、一の実施態様において、本願発明の化合物、特に式ＩまたはＩ‘の化合物は
他の治療薬と組み合わせて使用され得る。該化合物を同じ疾患に対して活性な第二治療薬
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と組み合わせて使用する場合、各化合物の用量は該化合物を単独で使用する場合の用量と
は異なるかもしれない。本願発明の化合物と他の薬剤との併用は、他の薬剤を本願発明の
化合物と一緒に投与することを含む。かかる投与は同時／付随の投与を含んでもよい。し
かしながら、連続的／別々の投与も考えられる。
【０２０２】
好ましくは、本願発明の化合物と組み合わせて投与される第二治療薬は抗癌剤である。本
願発明の化合物と組み合わせて投与される抗癌剤は：腫瘍血管形成阻害剤（例えば、プロ
テアーゼ阻害剤、上皮成長因子受容体キナーゼ阻害剤または血管内皮成長因子受容体キナ
ーゼ阻害剤）；細胞傷害剤（例えば、抗代謝産物、例、プリンおよびピリミジンアナログ
抗代謝産物）；抗有糸分裂剤（例えば、微小管安定化薬または抗有糸分裂アルカロイド）
；白金配位錯体；抗腫瘍抗生物質；アルキル化剤（例えば、ナイトロジェンマスタードま
たはニトロソウレア）；内分泌剤（例えば、アドレノカルチコステロイド、アンドロゲン
、抗アンドロゲン、エストロゲン、抗エストロゲン、アロマターゼ阻害剤、ゴナドトロピ
ン放出ホルモンアゴニストまたはソマトスタチンアナログ）；または過剰発現される酵素
または受容体を標的とする、および／さもなければ、腫瘍細胞での制御できない特定の代
謝経路に関与する化合物（例えば、ＡＴＰおよびＧＴＰホスホジエステラーゼ阻害剤、ヒ
ストンデアセチラーゼ阻害剤、蛋白キナーゼ阻害剤（セリン、トレオニンおよびチロシン
キナーゼ阻害剤等（例えば、アベルソン蛋白チロシンキナーゼ））および種々の成長因子
、その受容体およびキナーゼ阻害剤（上皮成長因子受容体キナーゼ阻害剤、血管内皮成長
因子受容体キナーゼ阻害剤、線維芽細胞成長因子阻害剤、インスリン様成長因子受容体阻
害剤および血小板誘導成長因子受容体キナーゼ阻害剤など））；メチオニン；アミノペプ
チダーゼ阻害剤；プロテアソーム阻害剤；シクロオキシゲナーゼ阻害剤（例えば、シクロ
オキシゲナーゼ－１またはシクロオキシゲナーゼ－２阻害剤）；またはトポイソメラーゼ
阻害剤（例えば、トポイソメラーゼＩ阻害剤またはトポイソメラーゼＩＩ阻害剤）であっ
てもよい。
【０２０３】
　本願発明の化合物と組み合わせて投与される抗癌剤として用いることのできるアルキル
化剤は、例えば、ナイトロジェンマスタード（シクロホスファミド、メクロレタミン（ク
ロルメチン）、ウラムスチン、メルファラン、クロラムブシル、イホスファミド、ベンダ
ムスチンまたはトロホスファミド）、ニトロソウレア（カルムスチン、ストレプトゾシン
、ホテムスチン、ロムスチン、ニムスチン、プレドニムスチン、ラニムスチンまたはセム
スチン等）、アルキルスルホネート（ブスルファン、マンノスルファンまたはテレオスル
ファン等）、アジリジン（ヘキサメチルメラミン（アルトレタミン）、トリエチルエネメ
ラミン、ThioTEPA（Ｎ,Ｎ’Ｎ’－トリエチレンチオホスホラミド）、カルボクオンまた
はトリアジクオン等）、ヒドラジン（プロカルバジン等）、トリアゼン（ダカルバジン等
）またはイミダゾテトラジン（テモゾロミド等）であってもよい。
【０２０４】
　本願発明の化合物と組み合わせて投与される抗癌剤として用いることのできる白金配位
錯体は、例えば、シスプラチン、カルボプラチン、ネダプラチン、オキサリプラチン、サ
トラプラチンまたはトリプラチンテトラニトレートであってもよい。
【０２０５】
　本願発明の化合物と組み合わせて投与される抗癌剤として用いることのできる細胞傷害
剤は、例えば、抗代謝産物、例えば葉酸アナログ抗代謝産物（アミノプテリン、メトトレ
キセート、ペメトレキセドまたはラルチトレキセド等）、プリンアナログ抗代謝産物（ク
ラドリビン、クロファラビン、フルダラビン、６－メルカプトプリン（アザチオプリンか
らのプロドラッグを含む）、ペントスタチンまたは６－チオグアニン）およびピリミジン
アナログ抗代謝産物（シタラビン、デシタラビン、５－フルオロウラシル（カペシタビン
およびテガフルからのプロドラッグを含む）、フロクリ、ゲムシタビン、エノシタビンま
たはサパシタビン）であってもよい。
【０２０６】
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　本願発明の化合物と組み合わせて投与される抗癌剤として用いることのできる抗有糸分
裂剤は、例えば、タキサン（ドセタキセル、ラロタキセル、オルタタキセル、パクリタキ
セル／タキソールまたはテゼタキセル等）、ビンカアルカロイド（ビンブラスチン、ビン
クリスチン、ビンフルニン、ビンデシンまたはビノレルビン等）、エポチロン（エポチロ
ンＡ、エポチロンＢ、エポチロンＣ、エポチロンＤ、エポチロンＥまたはエポチロンＦ等
）またはエポチロンＢアナログ（イキサベピロン／アザエポチロンＢ等）であってもよい
。
【０２０７】
　本願発明の化合物と組み合わせて投与される抗癌剤として用いることのできる抗腫瘍抗
生物質は、例えば、アントラサイクリン（アクラルビシン、ダウノルビシン、ドキソルビ
シン、エピルビシン、イダルビシン、アムルビシン、ピラルビシン、バルルビシンまたは
ゾルビシン等）、アントラセネジオン（ミトキサントロンまたはピキサントロン等）また
はストレプトマイシンより単離される抗腫瘍抗生物質（アクチノマイシン（アクチノマイ
シンＤを含む）等）、ブレオマイシン、ミトマイシン（ミトマイシンＣを含む）またはプ
リカマイシン）であってもよい。
【０２０８】
　本願発明の化合物と組み合わせて投与される抗癌剤として用いることのできるチロシン
キナーゼ阻害剤は、例えば、アキシチニブ、ボスチニブ、セジラニブ、ダサチニブ、エル
ロチニブ、ゲフィチニブ、イマチニブ、ラパチニブ、レスタウルチニブ、ニロチニブ、セ
マサニブ、ソラフェニブ、スニチニブまたはバンデタニブであってもよい。
【０２０９】
　本願発明の化合物と組み合わせて投与される抗癌剤として用いることのできるトポイソ
メラーゼ阻害剤は、例えば、トポイソメラーゼＩ阻害剤（イリノテカン、トポテカン、カ
ムプトテシン、ベロテカン、ルビテカンまたはラメラリンＤ等）またはトポイソメラーゼ
ＩＩ阻害剤（アムサクリン、エトポシド、エトポシドリン酸塩、テニポシドまたはドキソ
ルビシン等）であってもよい。
【０２１０】
　さらなる抗癌剤が、本願発明の化合物と組み合わせて使用されてもよい。該抗癌剤は、
ＴＮＦ関連アポトーシス誘発性リガンド（ＴＲＡＩＬ）、タモキシフェン、アムサクリン
、ベキサロテン、エストラムスチン、イロフルベン、トラベクテジン、セツキシマブ、パ
ニツムマブ、トシツモマブ、アレムツズマブ、ベバシズマブ、エドレコロマブ、ゲムツズ
マブ、アルボシジブ、セリシクリブ、アミノルブリン酸、メチルアミノルブリネート、エ
ファプロキシラル、ポルフィメールナトリウム、タラポルフィン、テモポルフィン、ベル
テポルフィン、アリトレチノイン、トレチノイン、アナグレリド、アルセニックトリオキ
シド、アトラセンタン、ボルテゾミブ、カルモフル、セレコキシブ、デメコルシン、エレ
ｓクロモール、エルサミトルシン、エトグルシド、ロニダミン、ルカントン、メソプロコ
ール、ミトブロニトール、ミトグアゾン、ミトタン、オブリメルセン、オマセタキシン、
シチマジン、セラデノベック、テグフル、テストラクトン、チアゾフリン、チピファルニ
ブおよびボリノスタットなどの生体または化学分子を含んでもよい。
【０２１１】
　増殖疾患に関与する、癌または腫瘍マーカー／因子／サイトカインに拮抗して定方向性
の抗体、抗体フラグメント、抗体構築物（例えば、単鎖構築物）および／または修飾抗体
（ＣＤＲグラフト抗体、ヒト化抗体、「完全ヒト化」抗体等）などの生物学的薬剤も本願
発明の化合物での共同治療方法にて利用することができる。かかる生体分子の例が抗－Ｈ
ＥＲ２抗体（例、トラスツズマブ、Herceptin（登録商標））、抗－ＣＤ２０抗体（例、
リツキシマブ、Rituxan（登録商標）、MabThera（登録商標）、Reditux（登録商標））、
抗－ＣＤ１９/ＣＤ３構築物（例、ＥＰ－Ａ－１０７１７５２を参照のこと）および抗－
ＴＮＦ抗体である（例、Taylor PC. Antibody therapy for rheumatoid arthritis. Curr
 Opin Pharmacol. 2003. 3（3）：323-328を参照のこと）。本願発明の化合物での共同治
療方法にて利用することができる、さらなる抗体、抗体フラグメント、抗体構築物および
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／または修飾抗体が、Taylor PC. Curr Opin Pharmacol. 2003. 3（3）：323-328；Roxan
a A. Maedica. 2005. 1（1）: 63-65に開示されている。
【０２１２】
　上記されている組み合わせは医薬製剤の形態にて用いるために提供されるのが都合がよ
い。かかる組み合わせの個々の成分は、いずれか都合のよい経路にて、別々の、または組
み合わせた医薬製剤にて、連続して、または同時に／付随して投与されてもよい。連続し
て投与される場合、本願発明の化合物または第二の治療薬のいずれが最初に投与されても
よい。同時に投与される場合、該組み合わせは同じまたは異なる医薬組成物のいずれで投
与されてもよい。同じ製剤中で組み合わせられる場合、２種の化合物は相互に安定し、該
製剤の他の成分と適合しなければならないことが理解されよう。別々に処方される場合、
それらは、都合よくは当該分野の化合物について知られている方法にて、いずれの都合の
よい製剤にて提供されてもよい。
【０２１３】
　もう一つ別の実施態様において、本願発明の化合物、特に式ＩまたはＩ‘の化合物は、
放射線療法などの物理療法と組み合わせて投与される。放射線療法は該化合物の投与の前
、後または同時に開始されてもよい。例えば、放射線療法は該化合物の投与の１ないし１
０分後、１ないし１０時間後または２４－７２時間後に開始されてもよい。これらの時間
枠は限定的なこととして解釈されるべきではない。対象は放射線、好ましくはガンマ放射
線に曝され、それにより放射線が、数時間、数日間および／または数週間にわたって単回
投与または複数回投与にて提供されてもよい。ガンマ放射線は、標準的な用量および方法
を用いる通常の放射線療法にしたがって送達されてもよい。理論に縛られるものではない
が、本願発明の化合物は、細胞、特に癌または腫瘍細胞などの望ましくない増殖性／過増
殖性細胞を物理的療法、例えば放射線療法に感受性にするのに使用される。
【０２１４】
　したがって、本願発明は、癌の治療または予防に用いるための、式ＩまたはＩ‘の化合
物またはその医薬上許容される塩または溶媒和物、あるいは上記した存在を医薬上許容さ
れる担体と組み合わせて含む医薬組成物であって、抗増殖剤、抗癌剤、細胞増殖抑制剤、
細胞傷害剤および／または放射線療法と組み合わせて投与される、化合物または医薬組成
物に関する。
【０２１５】
　本願発明に関して、治療または予防を必要とする対象／患者などの「対象」または「患
者」または「個体」は動物、脊椎動物、哺乳動物、齧歯動物（例、モルモット、ハムスタ
ー、ラット、マウス）、ネズミ（例、マウス）、イヌ（例、ドッグ）、ネコ（例、キャッ
ト）、ウマ（例、ホース）、霊長類、サル（例、モンキーまたは類人猿）、モンキー（例
、マーモセット、ヒヒ）、類人猿（例、ゴリラ、チンパンジー、オラウータン、テナガザ
ル）またはヒトであってもよい。「動物」、「哺乳動物」等の語の意味は、当該分野にて
周知であり、例えば、Wehner und Gehring（1995；Thieme Verlag）より推定され得る。
本願発明に関して、経済的、農学的または学的に重要である動物が処置されるべきと考え
る。科学的に重要な有機体は、限定されるものではないが、マウス、ラットおよびウサギ
を包含する。農学的に重要な動物の例はヒツジ、ウシおよびブタであるが、限定されるも
のではなく、例えば、ネコおよびイヌは経済的に重要な動物であると考えられる。好まし
くは、対象／患者／個体は哺乳動物である。より好ましくは、対象／患者／個体はヒトで
ある。
【０２１６】
一般的合成経路の記載
　本願発明の化合物は、スキーム１、２ 、３、４、５、６および７に記載の一般的経路
により合成され得る。
【０２１７】
　図１（スキーム１：ＤＣＭ（ジクロロメタン）、ＤＭＦ（Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド））に示されるように、市販の（トランス）－２－フェニルシクロプロパンアミン塩酸
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塩と市販のナトリウムメトキシドの室温での溶媒としてメタノールを用いる反応により、
式（ＩＩ）の（トランス）－２－フェニルシクロプロパンアミン遊離塩基が得られる。対
応するシスフェニルシクロプロピルアミン誘導体ならびに個々のジアステレオマー（（１
Ｓ、２Ｓ）、（１Ｒ、２Ｒ）、（１Ｓ、２Ｒ）および（１Ｒ、２Ｓ））を用いて、対応す
る立体化学配置を有する本願発明の化合物を生成することができる。これらのシクロプロ
パンアミンを市販のクロロアセトアルデヒドと乾燥モレキュラーシーブの存在下で溶媒と
してのジクロロメタンを用いて反応させ、対応するイミン誘導体を得、それを還元剤とし
てのシアノ水素化ホウ素ナトリウムと反応させて、式（ＩＩＩ）のＮ－（２－クロロエチ
ル）－Ｎ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］アミンの形成を誘導する。式
（ＩＶ）の市販のアミンを、このクロロ誘導体、塩基としての炭酸カリウムおよび溶媒と
してのＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミドを用いてアルキル化し、本願発明の対象でもある、
式（Ｖ）のＮ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］エタン－１,２－ジアミ
ン誘導体を形成する。溶媒としてジエチルエーテルを用い、ジエチルエーテル中２Ｍ塩酸
を添加して、上記した本願発明の対象でもある、式（ＶＩ）のＮ－［（トランス）－２－
フェニルシクロプロピル］エタン－１,２－ジアミン誘導体の対応する塩酸塩を形成する
。
【０２１８】
フェニル部分が置換されているフェニルシクロプロピル基（スキーム２にて水素と異なる
Ｒ基）を含有するか、またはヘテロアリールシクロプロピル基を含有する誘導体は、適当
な出発物質を用いてスキーム２に記載の一般的経路に従って合成され得る。
【０２１９】
　図２（スキーム２；ＤＭＳＯはジメチルスルホキシドである）に示されるように、式（
ＶＩＩ）の市販のニトロスチレンを、ヨウ化トリメチルスルホニウムおよびtert－ブチル
酸カリウムを用いるシクロプロパン化反応に供する。式Ｉのニトロスチレンのヘテロアリ
ールアナログを用い、（Ａ）がスキーム２に示されるようにフェニル基の代わりにヘテロ
アリールである、本願発明の化合物を生成することができる。式（ＶＩＩＩ）の得られた
ニトロシクロプロピル誘導体のニトロ基をついで亜鉛／塩酸を用いて還元し、式（ＩＸ）
のシクロプロピルアミン誘導体を得る。式（ＩＸ）のこれらの化合物をジ炭酸ｔ－ブチル
と、塩基としてトリエチルアミンを、溶媒としてジクロロメタンを用い、室温で反応させ
て、式（Ｘ）の中間体を高収率で得る。式（Ｘ）の誘導体を市販の式（ＸＩ）の誘導体で
、塩基としてＮａＨを、溶媒としてＤＭＦを用いてアルキル化し、式（ＸＩＩ）の中間体
を得る。Ｂｏｃ－基をＨＣｌ／ジオキサンを用いて脱保護し、本願発明の対象でもある、
式（ＸＩＩＩ）の誘導体を形成する。
【０２２０】
　図３（スキーム３；ＡＣＮはアセトニトリルである）に示されるように、中間体Ｈ（Ｘ
－Ｂｒ）を式（ＸＩ）の市販の誘導体と、塩基としてＮａＨを、溶媒としてＤＭＦを用い
て反応させ、式（ＸＩＩ－Ｂｒ）の中間体を得る。Ｂｏｃ－基をＨＣｌ／Ｅｔ２Ｏを用い
て脱保護し、式（ＸＩＩＩ－Ｂｒ）の誘導体を形成する。これらのＮ－［（トランス）－
２－（４－ブロモフェニル）シクロプロピル］エタン－１,２－ジアミン誘導体（ＸＩＩ
Ｉ－Ｂｒ）を式（ＸＩＶ）の市販のボロン酸誘導体と、溶媒としてアセトニトリルおよび
水を、塩基として炭酸カリウムを、触媒としてテトラキス（トリフェニルホスフィン）パ
ラジウム（０）を用いて反応させ、本願発明の対象でもある、Ｎ－（（トランス）－２－
（ビフェニル－４－イル）シクロプロピル）エタン－１,２－ジアミン誘導体（ＸＶ）を
形成する。
【０２２１】
　図４（スキーム４：ＡＣＮはアセトニトリルである）に示されるように、中間体Ｈ（Ｘ
－Ｂｒ）を市販の式（ＸＩＶ）のボロン酸誘導体と、溶媒としてアセトニトリルおよび水
を、塩基として炭酸カリウムと、触媒としてテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラ
ジウム（０）を用いて反応させ、式（ＸＶＩ）の化合物を形成する。Ｂｏｃ－基をＨＣｌ
／Ｅｔ２Ｏを用いて脱保護し、式（ＸＶＩＩ）の誘導体を形成する。これらの（トランス
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）－２－（ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン誘導体を市販のクロロアセトア
ルデヒドと、乾燥モレキュラーシーブの存在下で、溶媒としてジクロロメタンを用いて反
応させ、対応するイミン誘導体を得、それを還元剤としてシアノ水素化ホウ素ナトリウム
と反応させ、式（ＸＶＩＩＩ）の（トランス）－２－（ビフェニル－４－イル）－Ｎ－（
２－クロロエチル）シクロプロパンアミン誘導体を得る。これらの生成物を市販の式（Ｉ
Ｖ）のアミンで、塩基としてＫ２ＣＯ３を、溶媒としてＤＭＦを用い、本願発明の対象で
もある、Ｎ－（（トランス）－２－（ビフェニル－４－イル）シクロプロピル）エタン－
１,２－ジアミン誘導体（ＸＶ）を形成する。
【０２２２】
　図５（スキーム５：ＡＣＮ（アセトニトリル）、ＤＭＦ（Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド）、ＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）、ＴＨＦ（テトラヒドロフラン））に示される
ように、市販の式（ＸＩＸ）アルデヒドを、テトラヒドロフラン中でトリエチルホスホノ
アセテートおよびカリウムtert－ブトキシドを用い、０℃でHorner－Wadsworth－Emmons
反応に供し、式（ＸＸ）のアクリル酸エチル誘導体を得、それを溶媒としてジメチルスル
ホキシド中で、ヨウ化トリメチルスルホキソニウムおよび水素化ナトリウムを用いてシク
ロプロパン化反応に供し、（（１Ｓ、２Ｒ）および（１Ｒ、２Ｓ）に相当する個々のジア
ステレオマーを用いることができるが、トランス（（１Ｓ、２Ｒ）、（１Ｒ、２Ｓ））混
合物である）式（ＸＸＩ）の（トランス）－エチルシクロプロパンカルボキシレート誘導
体を得る。対応する式（ＸＸＩＩ）の（トランス）－シクロプロパンカルボン酸誘導体へ
の加水分解はＭｅＯＨ中ＮａＯＨを用いて行った。最初にクロロギ酸エチルおよびトリエ
チルアミンとアセトン中で反応させ、次にアジ化ナトリウムと水中で反応させ、式（ＸＸ
ＩＩＩ）の（トランス）－シクロプロパンカルボニルアジド誘導体の形成を導く。tert－
ブタノールとの反応は式（ＸＸＩＶ）の（トランス）－シクロプロピルカルバミン酸tert
－ブチル誘導体の形成をもたらす。市販の式（ＸＸＶ）のボロン酸誘導体と、溶媒として
アセトニトリルおよび水を、塩基として炭酸カリウムを、および触媒としてテトラキス（
トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）を用いて反応させ、式（ＸＸＶＩ）の（トラ
ンス）－シクロプロピルカルバミン酸tert－ブチル誘導体の形成を導く。溶媒としてジエ
チルエーテルを用いて、Ｂｏｃ－基をジエチルエーテル中２Ｍ　ＨＣｌで脱保護し、式（
ＸＸＶＩＩ）の（トランス）－シクロプロパンアミン誘導体の対応する塩酸塩の形成を導
く。溶媒としてジクロロメタンを用いて、市販のクロロアセトアルデヒドと反応させ、対
応するイミン誘導体を得、それを還元剤としてシアノ水素化ホウ素ナトリウムと反応させ
、式（ＸＸＶＩＩＩ）のクロロエチルシクロプロパンアミン誘導体の形成を導く。これら
の生成物を市販の式（ＩＶ）のアミンで、塩基としてＫ２ＣＯ３を、溶媒としてＤＭＦを
用いてアルキル化し、本願発明の対象でもある、式（ＸＸＩＸ）の誘導体を形成する。
【０２２３】
　図６（スキーム６：ＡＣＮ（アセトニトリル）、ＤＭＦ（Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド）、ＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）、ＤＰＰＡ（ジフェニルホスホリルアジド）、
ＭＥＭ－Ｃｌ（メトキシエトキシメチルクロリド）、ｐ－ＴｓＯＨ（ｐ－トルエンスルホ
ン酸）、ＴＨＦ（テトラヒドロフラン））に示されるように、式（ＸＸＸ）の市販のアル
デヒドと、塩化メトキシエトキシメチルを、アセトン中、塩基として炭酸カリウムを用い
て反応させ、式（ＸＸＸＩ）のアルデヒド誘導体を形成する。つづいてテトラヒドロフラ
ン中でトリエチルホスホノアセテートおよびカリウムtert－ブトキシドを用い、０℃でHo
rner－Wadsworth－Emmons反応に供し、式（ＸＸＸＩＩ）のアクリル酸エチル誘導体を得
、それを溶媒としてジメチルスルホキシド中で、ヨウ化トリメチルスルホキソニウムを用
いてシクロプロパン化反応に供し、（（１Ｓ、２Ｒ）および（１Ｒ、２Ｓ）に相当する個
々のジアステレオマーを用いることができるが、トランス（（１Ｓ、２Ｒ）、（１Ｒ、２
Ｓ））混合物である）式（ＸＸＸＩＩＩ）の（トランス）－エチルシクロプロパンカルボ
キシレート誘導体を得る。対応する式（ＸＸＸＩＶ）の（トランス）－シクロプロパンカ
ルボン酸誘導体への加水分解はＭｅＯＨ中ＮａＯＨを用いて行った。tert－ブタノール中
、ジフェニルホスホリルアジドとの反応は式（ＸＸＸＶ）の（トランス）－シクロプロピ
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ルカルバミン酸tert－ブチル誘導体の形成をもたらす。エタノール中でのｐ－トルエンス
ルホン酸を用いる脱保護は、式（ＸＸＸＶＩ）の誘導体の形成を導く。塩基としてトリエ
チルアミンを用いて、テトラヒドロフラン中、ジ炭酸ｔ－ブチルと反応させ、式（ＸＸＸ
ＶＩＩ）の（トランス）－シクロプロピルカルバミン酸tert－ブチル誘導体に導く。式（
ＸＸＸＶＩＩＩ）の市販のブロミド誘導体で、塩基として炭酸カリウムを、溶媒としてＮ
,Ｎ－ジメチルホルムアミドを用いてアルキル化し、式（ＸＸＸＩＸ）の誘導体を形成す
る。これらの化合物と、式（ＸＸＶ）の市販のボロン酸誘導体との、溶媒としてアセトニ
トリルおよび水を、塩基として炭酸カリウムを、および触媒としてテトラキス（トリフェ
ニルホスフィン）パラジウム（０）を用いる反応は、式（ＸＬ）の（トランス）－シクロ
プロピルカルバミン酸tert－ブチル誘導体の形成をもたらす。Ｂｏｃ基の、溶媒としてジ
エチルエーテルを用いる、ジエチルエーテル中２Ｍ　ＨＣｌでの脱保護は、式（ＸＬＩ）
の（トランス）－シクロプロパンアミン誘導体の対応する塩酸塩の形成を導く。市販のク
ロロアセトアルデヒドと、溶媒としてジクロロメタンを用いて反応させ、対応するイミン
誘導体を得、それを還元剤としてのシアノ水素化ホウ素ナトリウムと反応させ、式（ＸＬ
ＩＩ）のクロロエチルシクロプロパンアミン誘導体を得る。これら生成物を、式（ＩＶ）
の市販のアミンで、塩基としてＫ２ＣＯ３を、溶媒としてＤＭＦを用いてアルキル化し、
本願発明の対象でもある、式（ＸＬＩＩＩ）の誘導体の形成を導く。
【０２２４】
　図７（スキーム７：ＤＣＭ（ジクロロメタン）、ＤＭＦ（Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド）、ＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）、ＭＥＭ－Ｃｌ（メトキシエトキシメチルクロ
リド）、ｐ－ＴｓＯＨ（ｐ－トルエンスルホン酸）、ＴＨＴ（テトラヒドロフラン））に
示されるように、式（ＸＬＩＶ）の市販のアルデヒドを、アセトン中、塩化メトキシエト
キシメチルと、塩基として炭酸カリウムを用いて反応させ、式（ＸＬＶ）のアルデヒド誘
導体の形成に導く。この生成物をニトロメタンおよび酢酸アンモニウムとテトラヒドロフ
ラン中で反応させ、式（ＸＬＶＩ）のニトロビニル誘導体を得る。溶媒としてジメチルス
ルホキシド中でヨウ化トリメチルスルホキソニウムおよび水素化ナトリウムを用いるシク
ロプロパン化反応に供し、（（１Ｓ、２Ｒ）および（１Ｒ、２Ｓ）に相当する個々のジア
ステレオマーを用いることができるが、トランス（（１Ｓ、２Ｒ）、（１Ｒ、２Ｓ））混
合物である）式（ＸＬＶＩＩ）の（トランス）－ニトロシクロプロパン誘導体の形成に導
く。ついで、ニトロ基を塩酸中亜鉛を用いて還元し、式（ＸＬＶＩＩＩ）の（トランス）
－シクロプロピルアミン誘導体を得る。エタノール中のｐ－トルエンスルホン酸を用いる
脱保護に付し、式（ＸＬＩＸ）の誘導体の形成を導く。テトラヒドロフラン中、塩基とし
てトリエチルアミンを用いてジ炭酸ｔ－ブチルと反応させ、式（Ｌ）の（トランス）－シ
クロプロピルカルバミン酸tert－ブチルを得る。式（ＸＸＸＶＩＩＩ）の市販のブロミド
誘導体で、塩基として炭酸カリウムを、溶媒としてＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミドを用い
てアルキル化し、式（Ｌ１）の誘導体を形成する。Ｂｏｃ－基を溶媒としてジエチルエー
テルを用いるジエチルエーテル中２Ｍ　ＨＣｌで脱保護し、式（ＬＩＩ）の（トランス）
－シクロプロパンアミン誘導体の対応する塩酸塩の形成を導く。市販のクロロアセトアル
デヒドと、溶媒としてジクロロメタンを用いて反応させ、対応するイミン誘導体を得、そ
れを還元剤としてシアノ水素化ホウ素ナトリウムと反応させ、式（ＬＩＩＩ）のクロロエ
チルシクロプロパンアミン誘導体の形成を導く。これらの生成物を式（ＩＶ）の市販のア
ミンで、塩基としてＫ２ＣＯ３および溶媒としてＤＭＦを用いてアルキル化し、本願発明
の対象でもある、式（ＬＩＶ）の誘導体の形成を導く。
【０２２５】
実施例
　以下の実施例の化合物の構造に対応する名称を付すのに用いたプログラムはＭＤＬ　Ｉ
ＳＩＳ　Ｄｒａｗ　２.５（ISIS Draw add-in用のACD/Nameを用いる）またはＣＨＥＭＤ
ＲＡＷ（CambridgeSoft製のChemBioDraw Ultra version 11.0.1）であった。このプログ
ラムは該分子をその入力構造の配置により（１Ｓ,２Ｒ）配置を命名し、該プログラムに
より特定される（１Ｓ,２Ｒ）なる語の代わりに「トランス」なる語が用いられる。以下
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の実施例に記載される構造はフェニルシクロプロピルアミン核のシクロプロピル炭素原子
について一の特定の立体化学配置（１Ｓ，２Ｒ）を有するものとして示される。実施例で
合成される化合物はすべて配置（１Ｒ，２Ｓ）と（１Ｓ，２Ｒ）の両方を有する混合物で
あり、いわゆる、シクロプロピル環系のシクロプロピル環について「トランス」である。
これは使用する出発物質のフェニルシクロプロピルアミンが「トランス」であることによ
るものである。シス配置の出発物質または個々のジアステレオマーを用いることができ、
それらは市販されているか、合成可能であることが理解されよう。かくして、本願発明は
、シクロプロピル環について特定の立体化学配置を有する化合物、例えば、トランス（（
１Ｒ,２Ｓ）および（１Ｓ,２Ｒ））およびシス（（１Ｒ,２Ｒ）および（１Ｓ,２Ｓ））ま
たは個々のそのジアステレオマーに関する。フェニルシクロプロピルアミンのシクロプロ
ピル環について好ましい立体化学配置はトランスである。
【０２２６】
　実施例の化合物はまた、塩の形態にて合成または提供され得る。当業者は、実施例の塩
を含め、塩の形態にすること、および／または本願発明の塩の形態を変換することに気付
いており、その能力を有する。ある種の場合には、本願発明の化合物は、実施例の化合物
を含め、遊離塩基と比べて、塩の形態としてより安定であり得る。
【０２２７】
　名称と構造式の間で対立する場合には、構造式を支配的な定義とする。
【０２２８】
　本願明細書に記載の合成スキームに関して、以下の中間体（およびその類似する中間体
または誘導体）は次の操作を用いて製造され得る。
【０２２９】
中間体Ａ：（トランス）－２－フェニルシクロプロパンアミン
【化４】

【０２３０】
　ＮａＯＭｅ（０.８０ｇ、１１.８ミリモル）を（トランス）－２－フェニルシクロプロ
パンアミン塩酸塩（２.００ｇ、１１.８ミリモル）のＭｅＯＨ（４０ｍＬ）中溶液に加え
、１時間攪拌した。溶媒を除去して乾固させた。
【０２３１】
中間体Ｂ：Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピ
ル］アミン
【化５】

【０２３２】
　上記で得られた（トランス）－２－フェニルシクロプロパンアミンを、活性化され、乾
燥したモレキュラーシーブ（３Å）に加え、真空とアルゴンのサイクルを数回行った。Ｄ
ＣＭ（１２０ｍＬ）を加え、攪拌し、クロロアセトアルデヒド（１.５ｍＬ、１２.０ミリ
モル）を添加し、４時間攪拌した。反応物を０℃に冷却し、ＮａＢＨ３ＣＮ（０.８８ｇ
、１４.０ミリモル）を添加した。混合物を室温で一夜攪拌した。ＮＨ４Ｃｌ（２０ｍＬ
）を添加し、有機相を抽出し、ＭｇＳＯ４で乾燥させて濾過した。粗生成物をシリカゲル
クロマトグラフィー（ヘキサン－ＭＴＢＥ　７０：３０）で精製し、１.６８ｇ（８.５６
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ミリモル）のＮ－（２－クロロエチル）－Ｎ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロ
ピル］アミンを得た。收率：７２％　１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１.０
１（ｑ，１Ｈ）、１.０８（ｑｕｉｎ，１Ｈ）、１.９３（ｍ，１Ｈ）、２.３７（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、３.０８（ｔ，２Ｈ）、３.６７（ｔ，２Ｈ）、７.０４（ｄ，２Ｈ）、７.１
５（ｔ，１Ｈ）、７.２５（ｔ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：１９５.８８
【０２３３】
中間体Ｃ：１－（ベンジルオキシ）－４－［（トランス）－２－ニトロシクロプロピル］
ベンゼン
【化６】

【０２３４】
　ヨウ化トリメチルスルホキソニウム（０.６２ｇ、２.８２ミリモル）をｔ－ＢうＯＫ（
０.３２ｇ、２.８２ミリモル）の乾燥ＤＭＳＯ（５ｍＬ）中溶液に少しづつ添加した。１
０分後、１－（ベンジルオキシ）－４－［（Ｅ）－２－ニトロビニル］ベンゼン（０.６
０ｇ、２.３５ミリモル）のＤＭＳＯ（５ｍＬ）中溶液をカニューレを介して移し、該混
合物を室温で６時間攪拌した。反応物を水（１０ｍＬ）上に注ぎ、Ｅｔ２Ｏ（３ｘ１０ｍ
Ｌ）で抽出した；有機層をブライン（２ｘ１５ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
させ、濾過した。溶媒を除去した後、残りの有機油をシリカゲル上のカラムクロマトグラ
フィー（５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）に付して０.１６ｇの１－（ベンジルオキシ）－４
－［（トランス）－２－ニトロシクロプロピル］ベンゼンを得た。［Ｒｆ＝０.５（２０
％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）、白色固体、２６％收率］
【０２３５】
中間体Ｄ：（トランス）－２－［４－（ベンジルオキシ）フェニル］シクロプロパンアミ
ン

【化７】

【０２３６】
　亜鉛粉末（１.９７ｇ、３０モル）を少しづつ３０分間にわたって１－（ベンジルオキ
シ）－４－［（トランス）－２－ニトロシクロプロピル］ベンゼン（中間体Ｃ、０.８１
ｇ、３.０ミリモル）のｉ－ＰｒＯＨ（２５ｍＬ）およびＨＣｌ（１１ｍＬ、２.７Ｎ水溶
液、３０ミリモル）中の激しく攪拌した溶液に添加した。１７時間後、該混合物をセライ
トパッドを介して濾過し、それを１０ｍＬのメタノールで洗浄した。濾液を濃縮し、１０
ｍＬの水を添加し、ＣＨ２Ｃｌ２（３ｘ１５ｍＬ）で洗浄した。有機層を無水Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させて濾過した。溶媒を除去した後、粗生成物をシリカゲル上のカラムクロマト
グラフィー（１０％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）に付して精製し、０.５０ｇの（トランス
）－２－［４－（ベンジルオキシ）フェニル］シクロプロパンアミンを得た［Ｒｆ＝０.
２（１０％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）、白色固体、７０％收率］。１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ｐ
ｐｍ）：ＭｅＯＨ　４００ＭＨｚ：７.４５－７.２７（ｍ，５Ｈ，ＡｒＨ）；６.９６（
ｄ，Ｊ＝８.５Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ）；６.８６（ｄ，Ｊ＝８.５Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ）；
５.０３（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；２.４１－２.３４（ｍ，１Ｈ，ＣＨ）；１.８６－１.７
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６（ｍ，１Ｈ，ＣＨ）；０.９８－０.８５（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２）
【０２３７】
中間体Ｅ：（トランス）－２－［４－（ベンジルオキシ）フェニル］シクロプロピルカル
バミン酸tert－ブチル
【化８】

【０２３８】
　Ｂｏｃ２Ｏ（１.６５当量）を（トランス）－２－［４－（ベンジルオキシ）フェニル
］シクロプロパンアミン（中間体Ｄ；１当量）およびＥｔ３Ｎ（１.６５当量）のＴＨＦ
中溶液に加え、３時間攪拌した。溶媒を除去した後、粗残渣をＥｔＯＡｃに溶かし、水お
よびＨＣｌ（１０％水溶液）およびブラインで連続して洗浄した。有機層を無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させて濾過した；溶媒を除去した後、残渣をシリカゲル上のカラムクロマトグ
ラフィー（１０－２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）に付して精製し、標的化合物を得た（收
率７８％）。１Ｈ　ＮＭＲ　δ（ｐｐｍ）：ＭｅＯＨ　４００ＭＨｚ：７.４５－７.２７
（ｍ，５Ｈ，ＡｒＨ）；６.９３（ｄ，Ｊ＝８.５Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ）；６.８６（ｄ，
Ｊ＝８.５Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ）；５.０３（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；２.４１－２.３４（ｍ
，１Ｈ，ＣＨ）；１.８６－１.７６（ｍ，１０Ｈ，ＣＨ；ｔ－Ｂｕ）；０.９８－０.８５
（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２）
【０２３９】
中間体Ｆ：１－ブロモ－４－［（トランス）－２－ニトロシクロプロピル］ベンゼン

【化９】

【０２４０】
　この化合物を、出発物質として市販の１－ブロモ－４－［（トランス）－２－ニトロビ
ニル］ベンゼンを用い、中間体Ｃの記載と同じ方法を用いて合成した。２７％收率
【０２４１】
中間体Ｇ：（トランス）－２－（４－ブロモフェニル）シクロプロパンアミン

【化１０】

【０２４２】
　出発物質として１－ブロモ－４－［（トランス）－２－ニトロシクロプロピル］ベンゼ
ンを用い、中間体Ｄの記載と同じ方法を用いてこの化合物を合成した。１０％收率　１Ｈ
　ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）：１.４５（ｍ，２Ｈ）、２.６１（ｍ，１Ｈ）、２.８６（ｍ，
１Ｈ）、６.９８（ｄ，２Ｈ）、７.１１（ｄ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：２１１.９
【０２４３】
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中間体Ｈ：（トランス）－２－（４－ブロモフェニル）シクロプロピルカルバミン酸tert
－ブチル
【化１１】

【０２４４】
　Ｂｏｃ２Ｏ（１.６５当量）を（トランス）－２－（４－ブロモフェニル）シクロプロ
パンアミン（中間体Ｇ；１当量）およびＥｔ３Ｎ（１.６５当量）のＴＨＦ中溶液に添加
し、３時間攪拌した。溶媒を除去した後、粗残渣をＥｔＯＡｃに溶かし、水およびＨＣｌ
（１０％水溶液）およびブラインで連続して洗浄した。有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
させ、濾過した；溶媒を除去した後、残渣をシリカゲル上のカラムクロマトグラフィー（
１０－２０％ ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）に付して精製し、（トランス）－２－（４－ブロ
モフェニル）シクロプロピルカルバミン酸tert－ブチル（收率８５％）を得た。
【０２４５】
中間体Ｉ：４－（（２－メトキシエトキシ）メトキシ）ベンズアルデヒド
【化１２】

【０２４６】
　塩化２－メトキシエトキシメチル（５.１０ｍＬ、４５.０ミリモル）を０℃に冷却した
４－ヒドロキシベンズアルデヒド（５.００ｇ、４０.９ミリモル）およびＫ２ＣＯ３（６
.２０ｇ、４５.０ミリモル）のアセトン（７０ｍＬ）中混合物にゆっくりと添加した。該
混合物を放置して室温に到達させ、４０時間攪拌した。溶媒を除去した後、粗残渣をＥｔ
ＯＡｃ（５０ｍＬ）に溶かし、水（５０ｍＬ）およびＮａＯＨ（１０％水溶液、２ｘ２０
ｍＬ）で連続して洗浄した。有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させて濾過した。溶媒を除
去した後、６.８５ｇの４－（（２－メトキシエトキシ）メトキシ）ベンズアルデヒド［
Ｒｆ＝０.６（５０％ＡｃＯＥｔ／ヘキサン）、無色油、８０％收率］を得、それをさら
に精製することなく用いた。
【０２４７】
中間体Ｊ：（Ｅ）－１－（（２－メトキシエトキシ）メトキシ）－４－（２－ニトロビニ
ル）ベンゼン

【化１３】

【０２４８】
　４－（（２－メトキシエトキシ）メトキシ）ベンズアルデヒド（中間体Ｉ、１.８６ｇ
、８.８５ミリモル）およびＮＨ４ＯＡｃ（０.７５ｇ、９.７３ミリモル）の乾燥ＴＨＦ
（１５ｍＬ）およびＣＨ３ＮＯ２（１５ｍＬ）中混合物を２０時間還流し、放置して室温
に到達させた。反応物の容量をロータリーエバポレーターで約１／３にまで減少させた；
得られた溶液を水（１５ｍＬ）中に注ぎ、ＡｃＯＥｔ（２ｘ１５ｍＬ）で抽出した。有機
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層をブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させて濾過した。溶媒を除
去した後、残りの褐色油をシリカゲル上のカラムクロマトグラフィー（１５－３０％Ｅｔ
ＯＡｃ／ヘキサン）に付して精製し、１.７７ｇの（Ｅ）－１－（（２－メトキシエトキ
シ）メトキシ）－４－（２－ニトロビニル）ベンゼンを得た。［Ｒｆ＝０.７（５０％Ａ
ｃＯＥｔ／ヘキサン）、黄色固体、７９％收率］
【０２４９】
中間体Ｋ：１－（（２－メトキシエトキシ）メトキシ）－４－（（トランス）－２－ニト
ロシクロプロピル）ベンゼン
【化１４】

【０２５０】
　ヨウ化トリメチルスルホキソニウム（０.７６ｇ、３.４４ミリモル）を少しずつＮａＨ
（０.１４ｇ、鉱油中６０％、３.４４ミリモル）の乾燥ＤＭＳＯ（５ｍＬ）中懸濁液に添
加した。該混合物をガス発生が止み、透明な溶液を形成するまで（４５分間）攪拌した。
ついで（Ｅ）－１－（（２－メトキシエトキシ）メトキシ）－４－（２－ニトロビニル）
ベンゼン（中間体Ｊ、０.７３ｇ、２.８６ミリモル）のＤＭＳＯ（５ｍＬ）中溶液をカニ
ューレーを介して移し、該反応物をさらに２０時間攪拌した。混合物を水（２０ｍＬ）中
に注ぎ、Ｅｔ２Ｏ（３ｘ１５ｍＬ）で抽出した。有機層をブライン（２０ｍＬ）で洗浄し
、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した；溶媒を除去した後、残りの有機油をシリカゲ
ル上のカラムクロマトグラフィー（１０－２０％　ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）に付して精製
し、０.４４ｇの１－（（２－メトキシエトキシ）メトキシ）－４－（（トランス）－２
－ニトロシクロプロピル）ベンゼンを得た。［Ｒｆ＝０.４（５０％ＡｃＯＥｔ／ヘキサ
ン）、無色油、３６％收率］。
【０２５１】
中間体Ｌ：（トランス）－２－（４－（（２－メトキシエトキシ）メトキシ）フェニル）
シクロプロパンアミン
【化１５】

【０２５２】
　亜鉛粉末（０.９９ｇ、１５.１モル）を、少しずつ２０分間にわたって、１－（（２－
メトキシエトキシ）メトキシ）－４－（（トランス）－２－ニトロシクロプロピル）ベン
ゼン（中間体Ｋ、０.４０ｇ、１.５１ミリモル）のｉ－ＰｒＯＨ（１５ｍＬ）およびＨＣ
ｌ（５.６ｍＬの２.７Ｎ水溶液、１５.１ミリモル）中の激しく攪拌した溶液に添加した
。１６時間後、混合物をＮａＯＨ（１０％水溶液、１０ｍＬ）で塩基性にし、セライトパ
ッドを介して濾過し、それをメタノール（１０ｍＬ）で洗浄した。濾液を濃縮し、１５ｍ
Ｌの水を添加し、ＣＨ２Ｃｌ２（３ｘ１５ｍＬ）で抽出した；有機層をブライン（２５ｍ
Ｌ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。溶媒を除去した後、粗生成物を
シリカゲル上のカラムクロマトグラフィー（２－５％ ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）に付し
て精製し、０.２６ｇの（トランス）－２－（４－（（２－メトキシエトキシ）メトキシ
）フェニル）シクロプロパンアミンを得た［Ｒｆ＝０.１（５％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２
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【０２５３】
中間体Ｍ：４－（（トランス）－２－アミノシクロプロピル）フェノール
【化１６】

【０２５４】
　（トランス）－２－（４－（（２－メトキシエトキシ）メトキシ）フェニル）シクロプ
ロパンアミン（中間体Ｌ、６２ｍｇ、０.２６ミリモル）およびｐ－ＴｓＯＨ・Ｈ２Ｏ（
６０ｍｇ、０.３１ミリモル）のＥｔＯＨ（５ｍＬ）中溶液を７５℃で２時間加熱した。
反応物のｐＨをＮａＯＨ（１０％水溶液）で７に調整し、該混合物を水（１０ｍＬ）中に
注ぎ、ＥｔＯＡｃ（４ｘ１０ｍＬ）で抽出した。有機層をブライン（１０ｍＬ）で洗浄し
、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させて濾過した。溶媒を除去した後、褐色残渣（４４ｍｇ、ｐ
－ＴｓＯＨで汚染された４－（（トランス）－２－アミノシクロプロピル）フェノール）
を得、それをさらに精製することなく次の工程に用いた。
【０２５５】
中間体Ｎ：（トランス）－２－（４－ヒドロキシフェニル）シクロプロピルカルバミン酸
tert－ブチル

【化１７】

【０２５６】
　Ｂｏｃ２Ｏ（９４ｍｇ、０.４３ミリモル）を、４－（（トランス）－２－アミノシク
ロプロピル）フェノール（中間体Ｍ、０.２６ミリモル）およびＥｔ３Ｎ（５９μＬ、０.
４３ミリモル）のＴＨＦ（４ｍＬ）中溶液に加え、３時間攪拌した。溶媒を除去した後、
粗残渣をＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）に溶かし、［水（５ｍＬ）およびＨＣｌ（１０％水溶液
、１ｍＬ）］およびブライン（５ｍＬ）で連続して洗浄した。有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４

で乾燥させ、濾過した；溶媒を除去した後、残渣をシリカゲル上のカラムクロマトグラフ
ィー（１０－２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）に付して精製し、２６ｍｇの（トランス）－
２－（４－ヒドロキシフェニル）シクロプロピルカルバミン酸tert－ブチルを得た［Ｒｆ
＝０.７（５０％ＡｃＯＥｔ／ヘキサン）、無色油、４０％收率］。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、２５０ＭＨｚ、δ）：１.１０－１.０２（ｍ，２Ｈ）、１.
４６（ｓ，９Ｈ）、１.９９－１.９４（ｍ，１Ｈ）、２.６６（ｂｒ，１Ｈ）、４.９０（
ｂｒ，１Ｈ）、６.４６（ｂｒ，１Ｈ）、６.６９（ｄ，２Ｈ）、６.９３（ｄ，２Ｈ）
【０２５７】
実施例１：Ｎ－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル］－Ｎ－［（トランス
）－２－フェニルシクロプロピル］アミン二塩酸塩
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【化１８】

【０２５８】
　Ｎ－メチルピペラジン、０.６８ｍＬ（６.１３ミリモル）をＮ－（２－クロロエチル）
－Ｎ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］アミン（中間体Ｂ）、０.６ｇ（
３.０６ミリモル）の６０ｍＬ　ＤＭＦ中溶液に添加し、つづいてＫ２ＣＯ３（３.０６ミ
リモル）を加えた。混合物を８０℃で攪拌し、その進行をＴＬＣでモニター観察し、反応
完了後に溶媒を蒸発乾固させた。ＤＣＭおよびＫ２ＣＯ３溶液を該粗生成物に添加した。
有機層を抽出し、水、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過した。粗生成物を
シリカゲルクロマトグラフィー（ＤＣＭ－ＭｅＯＨ　１００：０から８０：２０）に付し
て精製した。ＨＣｌ（ジエチルエーテル中２Ｍ）、３ｍＬを、Ｎ－［（トランス）－２－
フェニルシクロプロピル］エタン－１,２－ジアミン誘導体のジエチルエーテル（１０ｍ
Ｌ）中溶液に固体が沈殿するまで滴下した。混合物を２時間攪拌し、該固体を濾過し、ジ
エチルエーテルで洗浄し、減圧下で乾燥させ、０.５８ｇのＮ－［２－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）エチル］－Ｎ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］アミ
ン塩酸塩を得た。收率：５６％　１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.２
４（ｑ，１Ｈ）、１.６３（ｑｕｉｎ．，１Ｈ）、２.６２（ｍ，１Ｈ）、２.７８（ｓ，
３Ｈ）、３.００（ｍ，１Ｈ）、３.２８（ｂｒ，４Ｈ）、３.７３（ｂｒ，２Ｈ）、３.４
４（ｂｒ，２Ｈ）、３.６１（ｂｒ，４Ｈ）、７.１７（ｔ，２Ｈ）、７.２０（ｄ，１Ｈ
）、７.２８（ｔ，２Ｈ）、１０.１２（ｂｒ，１Ｈ）、１１.９０（ｂｒ，１Ｈ）　ＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）：２６０.０９
【０２５９】
　以下の化合物は、対応する市販のアミンを用い、実施例１に記載の方法に従って合成さ
れ得る。
【０２６０】
実施例２：Ｎ－シクロプロピル－Ｎ’－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］
エタン－１,２－ジアミン二塩酸塩
【化１９】

【０２６１】
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）： ０.７６（ｄ，２Ｈ）、０.９１（ｂｒ
，２Ｈ）、１.２８（ｑ，１Ｈ）、１.５８（ｑｕｉｎ，１Ｈ）、２.５７（ｍ,１Ｈ）、２
.７８（ｍ，１Ｈ）、３.０７（ｍ，１Ｈ）、３.４１（ｍ，４Ｈ）、７.１７（ｄ，２Ｈ）
、７.２２（ｔ，１Ｈ）、７.２９（ｔ，２Ｈ）、９.７０（ｂｒ，１Ｈ）、１０.０２（ｂ
ｒ，１Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：２１７.０５
【０２６２】
実施例３：Ｎ,Ｎ－ジメチル－Ｎ’－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシクロプロ
ピル］アミノ｝エチル）エタン－１,２－ジアミン



(60) JP 5699152 B2 2015.4.8

10

20

30

40

50

【化２０】

【０２６３】
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１.０１（ｑ，１Ｈ）、１.１４（ｑｕｉｎ，
１Ｈ）、２.２５（ｓ，３Ｈ）、２.３２（ｓ，３Ｈ）、２.４５（ｑ，２Ｈ）、２.５７（
ｔ，２Ｈ）、２.８２（ｔ，２Ｈ）、２.８９（ｔ，２Ｈ）、２.９６（ｔ，２Ｈ）、３.３
７（ｔ，１Ｈ）、３.５７（ｑ，１Ｈ）、７.０４（ｄ，２Ｈ）、７.１５（ｔ，１Ｈ）、
７.２５（ｔ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：２４８.０９
【０２６４】
実施例４：（３Ｒ）－１－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］アミ
ノ｝エチル）ピロリジン－３－アミン二塩酸塩
【化２１】

【０２６５】
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.２６（ｑ，１Ｈ）、１.６０（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.５９（ｍ，１Ｈ）、３.０３（ｂｒ，１Ｈ）、３.４４（ｂ，Ｈ）、３.９
２（ｂｒ，１Ｈ）、７.１８（ｔ，２Ｈ）、７.２０（ｄ，１Ｈ）、７.２９（ｔ，２Ｈ）
、８.６１（ｂｒ，１Ｈ）、１０.０４（ｂｒ，１Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：２４６.０１
【０２６６】
実施例５：（３Ｓ）－Ｎ,Ｎ－ジメチル－１－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシ
クロプロピル］アミノ｝エチル）ピロリジン－３－アミン二塩酸塩
【化２２】

【０２６７】
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.２４（ｂｒ，１Ｈ）、１.６３（ｂｒ
，１Ｈ）、２.３４（ｂｒ，２Ｈ）、２.６２（ｂｒ，１Ｈ）、２.７６（ｓ，６Ｈ）、３.
０３（ｂｒ，１Ｈ）、３.４９（ｂ，６Ｈ）、４.０６（ｂｒ，１Ｈ）、７.１７（ｔ，２
Ｈ）、７.１９（ｄ，１Ｈ）、７.２８（ｔ，２Ｈ）、１０.３５（ｂｒ，１Ｈ）、１１.７
６（ｂｒ，１Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：２７４.１０
【０２６８】
実施例６：（３Ｒ）－Ｎ,Ｎ－ジメチル－１－（２－｛［（トランス）－２－フェニルシ
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クロプロピル］アミノ｝エチル）ピロリジン－３－アミン
【化２３】

【０２６９】
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.２６（ｑ，１Ｈ）、１.６１（ｍ，１
Ｈ）、２.２９（ｂｒ，２Ｈ）、２.４８（ｂｒ，１Ｈ）、２.７６（ｓ，６Ｈ）、３.０３
（ｂｒ，１Ｈ）、３.４２（ｂ，６Ｈ）、３.９８（ｂｒ，１Ｈ）、７.１８（ｔ，２Ｈ）
、７.２０（ｄ，１Ｈ）、７.２９（ｔ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：２７４.１０
【０２７０】
実施例７：Ｎ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ－（２－ピペラジン
－１－イルエチル）アミン二塩酸塩
【化２４】

【０２７１】
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）： １.２５（ｑ，１Ｈ）、１.６１（ｑｕ
ｉｎ，１Ｈ）、２.５９（ｍ，１Ｈ）、３.００（ｍ，１Ｈ）、３.２１（ｂｒ，４Ｈ）、
３.２８（ｂｒ，２Ｈ）、３.４４（ｍ，２Ｈ）、３.７（ｍ，４Ｈ）、７.１７（ｔ，２Ｈ
）、７.２０（ｄ，１Ｈ）、７.２８（ｔ，２Ｈ）、９.５２（ｂｒ，１Ｈ）、９.７９（ｂ
ｒ，１Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：２４５.９５
【０２７２】
実施例８：Ｎ１,Ｎ１－ジエチル－Ｎ２－（（トランス）－２－フェニルシクロプロピル
）エタン－１,２－ジアミン二塩酸塩

【化２５】

【０２７３】
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.２８（ｔ，７Ｈ）、１.６０（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.５９（ｍ，１Ｈ）、３.０１（ｍ，１Ｈ）、３.１８（ｑ，４Ｈ）、３.４
３（ｂｒ，２Ｈ）、３.５０（ｂｒ，２Ｈ）、７.１８（ｔ，２Ｈ）、７.２１（ｄ，１Ｈ
）、７.２９（ｔ，２Ｈ）、１０.１４（ｂｒ，１Ｈ）、１０.７２（ｂｒ，１Ｈ）　ＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）：２３３.０１
【０２７４】
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実施例９：Ｎ－［（トランス）－２－フェニルシクロプロピル］－Ｎ－（２－ピペリジン
－１－イルエチル）アミン
【化２６】

【０２７５】
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.３５（ｑ，１Ｈ）、１.６９（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、１.８７（ｓ，４Ｈ）、２.７０（ｍ，１Ｈ）、３.１１（ｓ，２Ｈ）、３.４
３（ｂｒ，４Ｈ）、３.５１（ｂｒ，３Ｈ）、３.６２（ｂｒ，２Ｈ）、７.２６（ｔ，２
Ｈ）、７.３０（ｄ，１Ｈ）、７.３８（ｔ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：２４５.０７
【０２７６】
実施例１０：（トランス）－２－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）－Ｎ－（２－（４
－メチルピペラジン－１－イル）エチル）シクロプロパンアミン di塩酸塩
【化２７】

【０２７７】
工程１：
　中間体Ｅ（３００ｍｇ、１当量）の乾燥ＤＭＦ（２倍容量）中溶液を、１.５当量のＮ
ａＨの乾燥ＤＭＦ（１０倍容量）中懸濁液に０℃で添加した。３０分間攪拌した後、１.
１当量の１－（２－ブロモエチル）－４－メチルピペラジンを加え、０℃ないし室温で１
６時間攪拌した。反応の進行をＴＬＣでモニター観察し、反応終了後、該反応混合物を水
上に注ぎ、ＥｔＯＡｃ（２ｘ２０ｍＬ）で抽出した。合した抽出液を水（１０ｍＬ）、ブ
ライン（２０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発させて２２０
ｍｇの粗生成物を得た。それを分取用ＨＰＬＣで精製し、９０ｍｇの（トランス）－２－
（４－（ベンジルオキシ）フェニル）－Ｎ－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）
エチル）シクロプロパンアミンを得た。收率：２８％
【０２７８】
工程２：
　０℃のＨＣｌ／１，４－ジオキサン（４ｍＬ）を（トランス）－２－（４－（ベンジル
オキシ）フェニル）－Ｎ－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル）シクロプ
ロパンアミン（１２０ｍｇ、１当量）のジオキサン（５ｍＬ）中冷却溶液に添加し、１６
時間攪拌した。反応の進行をＴＬＣでモニター観察した。反応終了後、濾過して６２ｍｇ
の（トランス）－２－（４－（ベンジルオキシ）フェニル）－Ｎ－（２－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）エチル）シクロプロパンアミン塩酸塩を得た。收率：４３％
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.２１（ｑ，１Ｈ）、１.５４（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.７６（ｓ，３Ｈ）、２.９１（ｂｒ，２Ｈ）、３.０９（ｂｒ，２Ｈ）、
３.２８（ｂｒ，２Ｈ）、３.４４（ｂｒ，２Ｈ）、５.０８（ｓ，２Ｈ）、６.９４（ｄ，
２Ｈ）、７.１１（ｄ，２Ｈ）、７.３３（ｍ，１Ｈ）、７.４０（ｍ，４Ｈ）、９.５０（
ｂｒ，１Ｈ）、１０.９２（ｂｒ，１Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３６６.２
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【０２７９】
　以下の化合物（実施例１１および１２）をスキーム３に記載の方法に従って合成した。
【０２８０】
実施例１１：（トランス）－Ｎ－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル）－
２－（３’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン二塩
酸塩
【化２８】

【０２８１】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.３６（ｑ，１Ｈ）、１.６８（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.６８（ｍ，１Ｈ）、２.７７（ｓ，３Ｈ）、３.０８（ｂｒ，２Ｈ）、３.
１８（ｂｒ，３Ｈ）、３.３９（ｂｒ，３Ｈ）、３.５１（ｂｒ，２Ｈ）、７.３３（ｄ，
２Ｈ）、７.７２（ｄ，４Ｈ）、７.９７（ｍ，２Ｈ）、９.８３（ｂｒ，２Ｈ）、１１.３
３（ｂｒ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：４０４.１
【０２８２】
実施例１２：（トランス）－２－（３’－クロロビフェニル－４－イル）－Ｎ－（２－（
４－メチルピペラジン－１－イル）エチル）シクロプロパンアミン二塩酸塩
【化２９】

【０２８３】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.３４（ｑ，１Ｈ）、１.６７（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.６６（ｍ，１Ｈ）、２.７７（ｓ，３Ｈ）、３.０７（ｂｒ，２Ｈ）、３.
１８（ｂｒ，３Ｈ）、３.３８（ｂｒ，６Ｈ）、３.４９（ｂｒ，２Ｈ）、７.３０（ｄ，
２Ｈ）、７.４１（ｄ，１Ｈ）、７.５０（ｔ，１Ｈ）、７.６４（ｔ，３Ｈ）、７.７１（
ｓ，１Ｈ）、９.７８（ｂｒ，２Ｈ）、１１.２９（ｂｒ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３７
０.２
【０２８４】
　以下の化合物（実施例１３および１４）をスキーム４に記載の方法に従って合成した。
【０２８５】
実施例１３：（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）
ビフェニル－４－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン二塩酸
塩
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【化３０】

【０２８６】
１Ｈ－ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）δ（ｐｐｍ）：１.５３（ｑ，１Ｈ）、１.６４（ｑｕｉｎ，１Ｈ
）、２.２３（ｍ，１Ｈ）、２.６６（ｍ，２Ｈ）、３.１４（ｍ，１Ｈ）、３.５５（ｂｒ
，１Ｈ）、３.６８（ｓ，６Ｈ）、３.８８（ｍ，１Ｈ）、４.２３（ｍ，１Ｈ）、７.３４
（ｄ，２Ｈ）、７.７１（ｍ，４Ｈ）、７.９１（ｍ，１Ｈ）、７.９９（ｓ，１Ｈ）　Ｍ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ）：３９０.１
【０２８７】
実施例１４：Ｎ１－シクロプロピル－Ｎ２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオ
ロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロピル）エタン－１,２－ジアミン
【化３１】

【０２８８】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０.３４（ｍ，２Ｈ）、０.４６（ｍ，２Ｈ）
、１.０５（ｑ，１Ｈ）、１.１５（ｑｕｉｎ，１Ｈ）、１.９６（ｍ，１Ｈ）、２.１４（
ｍ，１Ｈ）、２.４０（ｍ，１Ｈ）、２.８７（ｍ，４Ｈ）、７.１５（ｄ，２Ｈ）、７.５
０（ｄ，２Ｈ）、７.５８（ｍ，２Ｈ）、７.７５（ｄ，１Ｈ）、７.８１（ｓ，１Ｈ）　
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３６１.１
【０２８９】
実施例１５：Ｎ－（トランス）－２－（イソブチルチオ）－エチル－２－フェニルシクロ
プロパンアミン塩酸塩
【化３２】

【０２９０】
　テトラヒドロフラン（ＴＨＦ、１０ｍＬ）の溶液に、水素化ナトリウム　５５ｍｇ（１
.３５ミリモル）を加え、０℃に冷却した。ついで、イソブチルチオール（０.１４ｍｌ、
１.３５ミリモル）を添加し、該溶液を室温で３０分間攪拌した。この懸濁液に、中間体
Ｂ（０.２ｇ、０.６７ミリモル）のＴＨＦ（１ｍＬ）中溶液を滴下し、得られた懸濁液を
室温で１２時間攪拌した。ついで、該懸濁液を濃縮し、残渣をカラムクロマトグラフィー
に付して精製し、所望の化合物の遊離塩基を得た。ついで、該遊離塩基をジクロロメタン
に溶かし、ＨＣｌ（２ｍＬ、２Ｍ）を塩化した。形成した固体を濾過し、冷エーテルで洗
浄し、乾燥させて０.１７ｇ（８８％）の所望の生成物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ

３）δ（ｐｐｍ）：１.０５（ｍ，７Ｈ）、１.２１（ｍ，１Ｈ）、１.４４（ｍ，１Ｈ）
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、２.４１（ｍ，１Ｈ）、２.９２（ｍ，１Ｈ）、３.２０（ｍ，２Ｈ）、３.６１（ｍ，２
Ｈ）、７.１６－７.２５（ｍ，５Ｈ）、８.５（ｂｓ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：２５１
【０２９１】
実施例１６： Ｎ－トランス－（２－エトキシエチル）－２－フェニルシクロプロパンア
ミン塩酸塩
【化３３】

【０２９２】
　アルキル化剤としてエチル－ブロモエチルエーテルを用い、実施例１５に記載の操作に
したがって該化合物を合成した。　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１.０５
（ｔ，３Ｈ）、１.２１（ｍ，１Ｈ）、１.４４（ｍ，１Ｈ）、２.４１（ｍ，１Ｈ）、２.
９２（ｍ，１Ｈ）、３.２０（ｍ，２Ｈ）、３.４２（ｑ，２Ｈ）、３.６１（ｍ，２Ｈ）
、７.１６－７.２５（ｍ，５Ｈ）、９.２（ｂｓ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：２０６
【０２９３】
実施例１７：Ｎ－トランス－（２－メトキシエチル）－２－フェニルシクロプロパンアミ
ン塩酸塩

【化３４】

【０２９４】
　アルキル化剤としてメチル－ブロモエチルエーテルを用い、実施例１５に記載の操作に
したがって該化合物を合成した。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１.２１（ｍ，１Ｈ）、１.４４（ｍ，１Ｈ）
、２.４１（ｍ，１Ｈ）、２.９２（ｍ，１Ｈ）、３.２０（ｍ，２Ｈ）、３.６１（ｍ，２
Ｈ）、７.１９－７.２５（ｍ，５Ｈ）、９.２（ｂｓ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：１９２.
【０２９５】
　実施例１５－１７の化合物と同様に、適切な試薬および出発物質を用い、同様の操作に
したがって合成することのできる他の化合物は、当業者が容易に理解するように、限定さ
れるものではないが、次の化合物を包含する。
【０２９６】
【化３５】

　以下の化合物（実施例１８）は、出発物質として中間体Ｇおよびアルキル化剤として１
－（２－ブロモエチル）－４－メチルピペラジンを用い、スキーム２に記載の操作に従っ
て合成された。
【０２９７】
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実施例１８：（トランス）－２－（４－ブロモフェニル）－Ｎ－（２－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）エチル）シクロプロパンアミン
【化３６】

【０２９８】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０.９３（ｑ，１Ｈ）、１.０８（ｑｕｉｎ，
１Ｈ）、１.８５（ｍ，１Ｈ）、２.２８（ｓ，３Ｈ）、２.３０（ｍ，２Ｈ）、２.４８（
ｍ，９Ｈ）、２.８１（ｔ，２Ｈ）、６.９０（ｄ，２Ｈ）、７.３５（ｄ，２Ｈ）　ＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）：３３８.０
【０２９９】
実施例１９：（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（４－ブロモベンジルオキ
シ）フェニル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン塩酸塩
【化３７】

【０３００】
工程１：
　（トランス）－２－（４－ヒドロキシフェニル）シクロプロピルカルバミン酸tert－ブ
チル（中間体Ｎ、１０ｇ、４０.１６ミリモル）のＤＭＦ中溶液に、Ｋ２ＣＯ３（１３.７
５ｇ、１００.４０ミリモル）および４－ブロモベンジルブロミド（１０.０３、４０.１
６ミリモル）を添加し、室温で１８時間攪拌した。反応の終了をＴＬＣでモニター観察し
、それを水（１００ｍＬ）中に注ぎ、ＥｔＯＡｃ（２ｘ１００ｍＬ）で抽出した。合わせ
た有機抽出液を水（５０ｍＬ）、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾
燥させ、濾過し、蒸発させた。粗残渣をＥｔＯＡｃ：石油エーテル（２：８）を用いるカ
ラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２）に付して精製し、（トランス）－２－（４－（４－
ブロモベンジルオキシ） フェニル）シクロプロピルカルバミン酸tert－ブチル（１１ｇ
、６５４.８６％）を白色固体として得た。
【０３０１】
工程２：
　（トランス）－２－（４－（４－ブロモベンジルオキシ）フェニル）シクロプロピルカ
ルバミン酸tert－ブチル（１１ｇ、２６.３７ミリモル）のジオキサン（１１０ｍＬ）中
溶液に、０℃で、ＨＣｌ／ジオキサン（１１０ｍＬ）を添加し、１時間攪拌した。反応完
了後、溶媒を蒸発させ、残渣をＥｔ２Ｏ（１５ｍＬ）でトリチュレートし、粗塩を得た、
該粗塩を水（１５０ｍＬ）に溶かし、Ｎａ２ＣＯ３溶液で塩基性にし、ＥｔＯＡｃ（３ｘ
１００ｍＬ）で抽出した。合わせた抽出液を水（５０ｍＬ）、ブライン（５０ｍＬ）で洗
浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発させて（トランス）－２－（４－（４
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。
【０３０２】
工程３：
　（トランス）－２－（４－（４－ブロモベンジルオキシ）フェニル）シクロプロパンア
ミン（４.２ｇ、１３.２４ミリモル）のＤＣＭ（４２ｍＬ）中溶液に、４Åモレキュラー
シーブを加え、つづいてクロロアセトアルデヒド（１.０ｇ、１３.２４ミリモル）を添加
し、室温で１時間攪拌した。反応終了後、ＴＬＣでモニター観察し、反応混合物を－１０
℃に冷却し、Ｎａ（ＣＮ）ＢＨ３（０.９９ｍｇ、１５.８８ミリモル）を加え、室温で２
時間攪拌した。反応終了後、反応混合物をＮＨ４Ｃｌ（５％）でクエンチし、セライトパ
ッドを介して濾過した。濾液をＤＣＭ（２ｘ１５０ｍＬ）で抽出し、合わせた抽出液を水
（５０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過して蒸発させた。残渣をＥｔ
ＯＡｃ：石油エーテルを用いるフラッシュカラムクロマトグラフィーに付して精製し、（
トランス）－２－（４－（４－ブロモベンジルオキシ）フェニル）－Ｎ－（２－クロロエ
チル）シクロプロパンアミン（４ｇ、８０％）を得た。
【０３０３】
工程４：
　（トランス）－２－（４－（４－ブロモベンジルオキシ）フェニル）－Ｎ－（２－クロ
ロエチル）シクロプロパンアミン（５ｇ、１３.１５ミリモル）の乾燥ＤＭＦ（２５ｍＬ
）中溶液に、Ｎ－Ｂｏｃピロリジン（５.１３ｇ、２７.６ミリモル）を加え、ついで室温
で１８時間攪拌した。添加終了後、反応混合物を氷水（５０ｍＬ）中に注ぎ、ＥｔＯＡｃ
（２ｘ５０ｍＬ）で抽出した。合わせた抽出液を水（５０ｍＬ）、ブラインで洗浄し、無
水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発させた。粗残渣をＭｅＯＨ：ＣＨＣｌ３（４：
９６）を用いるカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２）に付して精製し、（Ｒ）－１－（
２－（（トランス）－２－（４－（４－ブロモベンジルオキシ）フェニル）シクロプロピ
ルアミノ）エチル）ピロリジン－３－イルカルバミン酸tert－ブチル（１.７ｇ、２４.６
３ ％）を白色固体として得た。
【０３０４】
工程５：
　（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（４－ブロモベンジルオキシ）フェニ
ル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－イルカルバミン酸tert－ブチル（
０.６ｇ、１.１３２ミリモル）のジオキサン（６ｍＬ）中冷却溶液に、０℃にて、ＨＣｌ
／１,４－ジオキサン（６ｍＬ）を添加し、ついで室温で１６時間攪拌した。反応の進行
をＴＬＣでモニター観察した。反応終了後、溶媒を蒸発させ、残渣をＥｔ２Ｏでトリチュ
レートし、（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（４－ブロモベンジルオキシ
）フェニル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン塩酸塩（５００ｍ
ｇ、８２％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）δ（ｐｐｍ）：１.３８（ｑ，１Ｈ）、１.５０（ｑｕｉｎ，１Ｈ
）、２.１７（ｍ，１Ｈ）、２.５２（ｍ，１Ｈ）、２.６１（ｍ，１Ｈ）、２.９５（ｍ，
１Ｈ）、３.４３（ｍ，２Ｈ）、３.５８（ｍ，５Ｈ）、３.７８（ｍ，１Ｈ）、４.１７（
ｍ，１Ｈ）、５.１１（ｓ，２Ｈ）、６.９９（ｄ，２Ｈ）、７.１４（ｄ，２Ｈ）、７.３
７（ｄ，２Ｈ）、７.５６（ｄ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：４３０.１
【０３０５】
　対応する市販の臭化ベンジルおよび対応するアミンを用い、実施例１９に記載の方法に
従って以下の化合物は合成され得る。
【０３０６】
実施例２０：（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（３－ブロモベンジルオキ
シ）フェニル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン塩酸塩



(68) JP 5699152 B2 2015.4.8

10

20

30

40

50

【化３８】

【０３０７】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.２２（ｑ，１Ｈ）、１.５７（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.２２（ｂｒ，１Ｈ）、２.５７（ｍ，１Ｈ）、２.９８（ｍ，１Ｈ）、３.
５０（ｂｒ，７Ｈ）、３.９１（ｂｒ，３Ｈ）、５.１１（ｓ，２Ｈ）、６.９５（ｄ，２
Ｈ）、７.１３（ｄ，２Ｈ）、７.３６（ｔ，１Ｈ）、７.４３（ｄ，１Ｈ）、７.５２（ｄ
，１Ｈ）、７.６４（ｓ，１Ｈ）、８.６５（ｂｒ，２Ｈ）、１０.０４（ｂｒ，２Ｈ）　
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：４３０.１
【０３０８】
実施例２１：（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（４－クロロベンジルオキ
シ）フェニル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン塩酸塩
【化３９】

【０３０９】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.２２（ｑ，１Ｈ）、１.５４（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.２５（ｂｒ，１Ｈ）、２.９６（ｍ，１Ｈ）、３.４５（ｂｒ，４Ｈ）、
３.８３（ｂｒ，７Ｈ）、５.０９（ｓ，２Ｈ）、６.９４（ｄ，２Ｈ）、７.１２（ｄ，２
Ｈ）、７.４５（ｓ，４Ｈ）、８.５０（ｂｒ，２Ｈ）、９.９０（ｂｒ，１Ｈ）　ＭＳ（
Ｍ＋Ｈ）：３８６.２
【０３１０】
実施例２２：（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－（ビフェニル－４－イルメ
トキシ）フェニル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン塩酸塩
【化４０】

【０３１１】
１Ｈ－ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）δ（ｐｐｍ）：１.３６（ｑ，１Ｈ）、１.５０（ｑｕｉｎ，１Ｈ
）、２.１９（ｍ，１Ｈ）、２.５１（ｂｒ，１Ｈ）、２.６１（ｂｒ，１Ｈ）、２.９４（
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ｂｒ，１Ｈ）、３.４６（ｂｒ，１Ｈ）、３.５９（ｂｒ，６Ｈ）、３.８２（ｂｒ，１Ｈ
）、４.１８（ｂｒ，１Ｈ）、５.１６（ｂｒ，２Ｈ）、７.０１（ｂｒ，２Ｈ）、７.１２
（ｂｒ，２Ｈ）、７.４１（ｂｒ，１Ｈ）、７.５０（ｂｒ，４Ｈ）、７.６３（ｂｒ，４
Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：４２８.２
【０３１２】
実施例２３：Ｎ１－（（トランス）－２－（４－（３－ブロモベンジルオキシ）フェニル
）シクロプロピル）－Ｎ２－シクロプロピルエタン－１,２－ジアミン
【化４１】

【０３１３】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０.３３（ｍ，２Ｈ）、０.４３（ｍ，２Ｈ）
、０.９０（ｑ，１Ｈ）、１.０２（ｑｕｉｎ，１Ｈ）、１.８４（ｍ，１Ｈ）、２.１１（
ｍ，１Ｈ）、２.２６（ｍ，１Ｈ）、２.８３（ｍ，４Ｈ）、５.００（ｓ，２Ｈ）、６.８
５（ｄ，２Ｈ）、６.９７（ｄ，２Ｈ）、７.２４（ｔ，１Ｈ）、７.３４（ｄ，１Ｈ）、
７.４４（ｄ，１Ｈ）、７.５８（ｓ，１Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：４０１.０
【０３１４】
実施例２４：Ｎ１－シクロプロピル－Ｎ２－（（トランス）－２－（４－フェネトキシフ
ェニル）シクロプロピル）エタン－１,２－ジアミン
【化４２】

【０３１５】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０.３２（ｍ，２Ｈ）、０.４３（ｍ，２Ｈ）
、０.８９（ｑ，１Ｈ）、１.００（ｑｕｉｎ，１Ｈ）、１.８３（ｍ，１Ｈ）、２.１０（
ｍ，１Ｈ）、２.２５（ｍ，１Ｈ）、２.８３（ｍ，４Ｈ）、３.０８（ｔ，２Ｈ）、４.１
４（ｔ，２Ｈ）、６.７９（ｄ，２Ｈ）、６.９６（ｄ，２Ｈ）、７.２７（ｍ，４Ｈ）　
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３３７.１
【０３１６】
実施例２５： Ｎ１,Ｎ１－ジエチル－Ｎ２－（（トランス）－２－（４－（３－フルオロ
ベンジルオキシ）フェニル）シクロプロピル）エタン－１,２－ジアミン二塩酸塩
【化４３】

【０３１７】
１Ｈ－ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）δ（ｐｐｍ）：１.２９（ｔ，６Ｈ）、１.４０（ｑ，１Ｈ）、１
.５３（ｑｕｉｎ，１Ｈ）、２.５１（ｍ，１Ｈ）、２.９８（ｍ，１Ｈ）、３.２９（ｑ，
４Ｈ）、３.５６（ｍ，２Ｈ）、３.６４（ｍ，２Ｈ）、５.１０（ｓ，２Ｈ）、７.０１（
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ｄ，２Ｈ）、７.１３（ｔ，４Ｈ）、７.４７（ｔ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３５７.４
【０３１８】
実施例２６：（Ｓ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）
ビフェニル－４－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン塩酸塩
【化４４】

【０３１９】
工程１：
　（トランス）－２－（４－ブロモフェニル） シクロプロピルカルバミン酸tert－ブチ
ル（中間体Ｈ、５ｇ、１６.０２ミリモル）、３－トリフルオロメチル安息香酸（３.６ｇ
、１９.２３ミリモル）およびＫ２ＣＯ３（７.９ｇ、５７.６９ミリモル）のＣＨ３ＣＮ
：Ｈ２Ｏ（４：１）中溶液を２０分間脱気した。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０.１８５ｇ、０.
１６０ミリモル）を添加し、４時間加熱還流した。反応終了後、該反応混合物を水（１０
０ｍＬ）中に注ぎ、ＥｔＯＡｃ（２ｘ５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出液を水（
５０ｍＬ）、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸
発させた。粗残渣をＥｔＯＡｃ：石油エーテル（２：８）を用いるカラムクロマトグラフ
ィー（ＳｉＯ２）に付して精製し、（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）
ビフェニル－４－イル）シクロプロピルカルバミン酸tert－ブチル（５ｇ、８３％）を得
た。
【０３２０】
工程２：
　（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプ
ロピルカルバミン酸tert－ブチル（５ｇ）のジエチルエーテル（５０ｍＬ）中溶液に、０
℃にて、ＨＣｌ／ジエチルエーテル（２０ｍＬ）を添加し、１時間攪拌した。完了後、溶
媒を蒸発させ、残渣をＥｔ２Ｏ（２０ｍＬ）でトリチュレートし、粗塩を得た。該粗塩を
水（５０ｍＬ）に溶かし、Ｎａ２ＣＯ３溶液で塩基性にし、ＥｔＯＡｃ（３ｘ５０ｍＬ）
で抽出した。合わせた抽出液を水（５０ｍＬ）、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発させて粗（トランス）－２－（３’－（トリフルオ
ロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン（３.６ｇ、９８.０９％）を白
色固体として得た。
【０３２１】
工程３：
　（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプ
ロパンアミン（３.６ｇ、３８.２６ミリモル）のＤＣＭ（３６ｍＬ）中溶液に、４Åモレ
キュラーシーブを加え、つづいてクロロアセトアルデヒド（５.８ｍＬ、３８.２６ミリモ
ル）を添加し、ついで室温で１時間攪拌した。終了後、ＴＬＣでモニター観察し、反応混
合物を－１０℃で冷却し、Ｎａ（ＣＮ）ＢＨ３（２.８８ｇ、４５.９２ミリモル）を加え
、室温で２時間攪拌した。反応終了後に、該反応混合物をＮＨ４Ｃｌ（５％）でクエンチ
し、セライトパッドを介して濾過した。濾液をＤＣＭ（２ｘ５０ｍＬ）で抽出し、合わせ
た抽出液を水（４０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過して蒸発させた
。残渣をＥｔＯＡｃ：石油エーテルを用いるフラッシュカラムクロマトグラフィーに付し
て精製し、（トランス）－Ｎ－（２－クロロエチル）－２－（３’－（トリフルオロメチ
ル）ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン（３.２ｇ、７２.７２％）を液体とし
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て得た。
【０３２２】
工程４：
　（トランス）－Ｎ－（２－クロロエチル）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビフ
ェニル－４－イル）シクロプロパンアミン（７５０ｍｇ、２.２１ミリモル）の乾燥ＤＭ
Ｆ（７.５ｍＬ）中溶液に、（Ｓ）－ピロリジン－３－イルカルバミン酸tert－ブチル（
８６４ｍｇ、４.６４ミリモル）を添加し、室温で４８時間攪拌した。反応終了後、該反
応混合物を氷水（２５ｍＬ）中に注ぎ、ＥｔＯＡｃ（２ｘ２０ｍＬ）で抽出した。合わせ
た抽出液を水（２５ｍＬ）、ブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、濾過し、蒸発させた。粗残渣をＭｅＯＨ：ＣＨＣｌ３（４：９６）を用いるカラムク
ロマトグラフィー（ＳｉＯ２）に付して精製し、（Ｓ）－１－（２－（（トランス）－２
－（３’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロピルアミノ）エチ
ル）ピロリジン－３－イルカルバミン酸tert－ブチル（４００ｍｇ、３７％）を白色固体
として得た。
【０３２３】
工程５：
　（Ｓ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビフェニル
－４－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－イルカルバミン酸tert－
ブチル（４００ｍｇ）のジオキサン（５ｍＬ）中の冷却溶液に、０℃にて、ＨＣｌ／１,
４－ジオキサン（５ｍＬ）を添加し、室温で１６時間攪拌した。反応の進行をＴＬＣでモ
ニター観察した。反応終了後、溶媒を蒸発させ、残渣をＥｔ２Ｏでトリチュレートし、（
Ｓ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４
－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン塩酸塩（２５０ｍｇ、
６２％）を白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）δ（ｐｐｍ）：１.３６（ｑ，１Ｈ）、１.４７（ｑｕｉｎ，１Ｈ
）、２.０９（ｍ，１Ｈ）、２.４９（ｍ，２Ｈ）、２.９７（ｍ，１Ｈ）、３.４２（ｍ，
３Ｈ）、３.５２（ｓ，４Ｈ）、３.７４（ｍ，１Ｈ）、４.０７（ｍ，１Ｈ）、７.１６（
ｓ，２Ｈ）、７.５２（ｍ，４Ｈ）、７.７１（ｍ，１Ｈ）、７.８０（ｓ，１Ｈ）　ＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）：３９０.２
【０３２４】
　対応する市販のボロン酸および対応するアミンを用い、実施例２６に記載の方法に従っ
て以下の化合物は合成され得る。
【０３２５】
実施例２７：（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－メトキシビフェニル－４
－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン塩酸塩
【化４５】

【０３２６】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.３５（ｑ，１Ｈ）、１.６８（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.２５（ｂｒ，２Ｈ）、２.６５（ｍ，１Ｈ）、３.１３（ｍ，２Ｈ）、３.
５０（ｂｒ，６Ｈ）、３.７８（ｓ，３Ｈ）、３.９３（ｂｒ，２Ｈ）、６.９２（ｄ，１
Ｈ）、７.１７（ｓ，１Ｈ）、７.２３（ｄ，１Ｈ）、７.３０（ｄ，２Ｈ）、７.３７（ｔ
，１Ｈ）、７.６１（ｄ，２Ｈ）、８.７３（ｂｒ，３Ｈ）、１０.１５（ｂｒ，２Ｈ）　
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３５２.２
【０３２７】
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実施例２８：（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’－クロロビフェニル－４－
イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン塩酸塩
【化４６】

【０３２８】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.３７（ｑ，１Ｈ）、１.６７（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.２６（ｂｒ，１Ｈ）、２.６５（ｍ，１Ｈ）、３.１３（ｍ，２Ｈ）、３.
５２（ｂｒ，５Ｈ）、３.９６（ｂｒ，４Ｈ）、７.３０（ｄ，２Ｈ）、７.４３（ｄ，１
Ｈ）、７.４７（ｔ，１Ｈ）、７.６５（ｔ，３Ｈ）、７.７１（ｓ，１Ｈ）、８.６３（ｂ
ｒ，２Ｈ）、１０.１３（ｂｒ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３５６.１
【０３２９】
実施例２９：（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４’－クロロビフェニル－４－
イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン二塩酸塩
【化４７】

【０３３０】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.３５（ｑ，１Ｈ）、１.７０（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.１３（ｂｒ，１Ｈ）、２.３５（ｂｒ，１Ｈ）、２.７０（ｍ，１Ｈ）、
３.１３（ｍ，１Ｈ）、３.５０（ｂｒ，３Ｈ）、３.６３（ｂｒ，４Ｈ）、３.９８（ｂｒ
，２Ｈ）、７.３０（ｄ，２Ｈ）、７.４３（ｄ，１Ｈ）、７.５０（ｄ，２Ｈ）、７.６３
（ｄ，２Ｈ）、７.７０（ｄ，２Ｈ）、８.７０（ｂｒ，３Ｈ）、１０.２０（ｂｒ，２Ｈ
）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３５６.１
【０３３１】
実施例３０：（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（３’,５’－ジクロロビフェニ
ル－４－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン塩酸塩
【化４８】

【０３３２】
１Ｈ－ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）δ（ｐｐｍ）：１.４９（ｑ，１Ｈ）、１.５９（ｑｕｉｎ，１Ｈ
）、２.１９（ｍ，１Ｈ）、２.６１（ｍ，２Ｈ）、３.０８（ｍ，１Ｈ）、３.５０（ｂｒ
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（ｍ，２Ｈ）、７.４４（ｄ，１Ｈ）、７.５７（ｍ，４Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３９０.
０
【０３３３】
実施例３１：Ｎ１－（（トランス）－２－（３’－クロロビフェニル－４－イル）シクロ
プロピル）－Ｎ２－シクロプロピルエタン－１,２－ジアミン
【化４９】

【０３３４】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０.３３（ｍ，２Ｈ）、０.４４（ｍ，２Ｈ）
、１.０１（ｑ，１Ｈ）、１.１１（ｑｕｉｎ，１Ｈ）、１.９３（ｍ，１Ｈ）、２.１１（
ｍ，１Ｈ）、２.３７（ｍ，１Ｈ）、２.８４（ｍ，４Ｈ）、７.１１（ｄ，２Ｈ）、７.２
９（ｄ，１Ｈ）、７.３４（ｔ，１Ｈ）、７.４４（ｔ，３Ｈ）、７.５４（ｓ，１Ｈ）　
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３２７.１
【０３３５】
実施例３２：Ｎ１－（（トランス）－２－（［１,１’；４’,１’’］－テルフェニル－
４－イル）シクロプロピル）－Ｎ２－シクロプロピルエタン－１,２－ジアミン
【化５０】

【０３３６】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０.３５（ｍ，２Ｈ）、０.４５（ｍ，２Ｈ）
、１.０４（ｑ，１Ｈ）、１.１２（ｑｕｉｎ，１Ｈ）、１.９４（ｍ，１Ｈ）、２.１２（
ｍ，１Ｈ）、２.３８（ｍ，１Ｈ）、２.８７（ｍ，４Ｈ）、７.１３（ｄ，２Ｈ）、７.３
５（ｔ，１Ｈ）、７.４６（ｔ，２Ｈ）、７.５３（ｄ，２Ｈ）、７.６２（ｄ，２Ｈ）、
７.６５（ｓ，４Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３６９.１
【０３３７】
実施例３３：（トランス）－Ｎ－（２－（ピペリジン－１－イル）エチル）－２－（３’
－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン
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【化５１】

【０３３８】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１.０３（ｑ，１Ｈ）、１.１４（ｑｕｉｎ，
１Ｈ）、１.４６（ｂｒ，２Ｈ）、１.６３（ｂｒ，４Ｈ）、１.９５（ｍ，１Ｈ）、２.５
（ｍ，８Ｈ）、２.８９（ｍ，２Ｈ）、７.１３（ｄ，２Ｈ）、７.４８（ｄ，２Ｈ）、７.
５４（ｍ，２Ｈ）、７.７３（ｄ，１Ｈ）、７.８０（ｓ，１Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３８
９.１
【０３３９】
実施例３４：Ｎ１,Ｎ１－ジエチル－Ｎ２－（（トランス）－２－（３’－（トリフルオ
ロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロピル）エタン－１,２－ジアミン
【化５２】

【０３４０】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１.０３（ｔ，７Ｈ）、１.１６（ｑｕｉｎ，
１Ｈ）、１.９７（ｍ，１Ｈ）、２.４１（ｍ，１Ｈ）、２.５６（ｑｕｉｎ，６Ｈ）、２.
８３（ｔ，２Ｈ）、７.１６（ｄ，２Ｈ）、７.５０（ｄ，２Ｈ）、７.５７（ｍ，２Ｈ）
、７.７５（ｄ，１Ｈ）、７.８２（ｓ，１Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３７７.１
【０３４１】
実施例３５：（トランス）－Ｎ－（２－（ピペラジン－１－イル）エチル）－２－（３’
－（トリフルオロメチル）ビフェニル－４－イル）シクロプロパンアミン塩酸塩
【化５３】

【０３４２】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.３５（ｑ，１Ｈ）、１.６７（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.６７（ｍ，１Ｈ）、３.１０（ｂｒ，１Ｈ）、３.２９（ｂｒ，８Ｈ）、
３.４２（ｂｒ，３Ｈ）、３.５７（ｓ，１Ｈ）、７.３２（ｄ，２Ｈ）、７.７０（ｄ，４
Ｈ）、７.９５（ｓ，１Ｈ）、７.９８（ｄ，１Ｈ）、９.４６（ｂｒ，２Ｈ）、９.８１（
ｂｒ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：３９０.２
【０３４３】
実施例３６：（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）－４’
－（トリフルオロメチル）ビフェニル－３－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロ
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リジン－３－アミン二塩酸塩
【化５４】

【０３４４】
工程１：
　（トランス）－２－（４－（ベンジルオキシ）－３－ブロモフェニル）シクロプロピル
カルバミン酸tert－ブチル（１ｇ、２.４ミリモル）、４－トリフルオロメチルボロン酸
（５４５ｍｇ、２.８６ミリモル）およびＫ２ＣＯ３（１.１７ｇ、８.５８ミリモル）の
ＡＣＮ：Ｈ２Ｏ（４：１）中溶液を２０分間脱気した。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（２７ｍｇ、
０.０２ミリモル）を添加し、４時間加熱還流した。反応終了後、反応混合物を水（２０
ｍＬ）中に注ぎ、ＥｔＯＡｃ（２ｘ２０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出液を水（２
０ｍＬ）、ブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過して蒸発
させた。粗残渣をＥｔＯＡｃ：石油エーテル（２：８）を用いるカラムクロマトグラフィ
ー（ＳｉＯ２）に付して精製し、（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）－４’－
（トリフルオロメチル）ビフェニル－３－イル）シクロプロピルカルバミン酸tert－ブチ
ル（８００ｍｇ、６９.５６ ％）を得た。
【０３４５】
工程２：
　（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）－４’－（トリフルオロメチル）ビフェ
ニル－３－イル）シクロプロピルカルバミン酸tert－ブチル（８００ｍｇ、１.６５ミリ
モル）のジエチルエーテル（８ｍＬ）中溶液に、０℃で、ＨＣｌ／ジエチルエーテル（８
ｍＬ）を加え、１時間攪拌した。反応終了後、溶媒を蒸発させ、残渣をＥｔ２Ｏ（５ｍＬ
）でトリチュレートし、粗塩を得た。該粗塩を水（２０ｍＬ）に溶かし、Ｎａ２ＣＯ３溶
液で塩基性にし、ＥｔＯＡｃ（３ｘ２０ｍＬ）で抽出した。合わせた抽出液を水（２０ｍ
Ｌ）、ブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発させ
て粗（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）－４’－（トリフルオロメチル）ビフ
ェニル－３－イル）シクロプロパンアミン（５２０ｍｇ、８２.５％）を白色固体として
得た。
【０３４６】
工程３：
　（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）－４’－（トリフルオロメチル）ビフェ
ニル－３－イル）シクロプロパンアミン（５２０ｍｇ、２.０８ミリモル）のＤＣＭ（６
ｍＬ）中溶液に、４Åモレキュラーシーブを加え、つづいてクロロアセトアルデヒド（０
.３３ｍＬ、２.５ミリモル）を添加し、室温で１時間攪拌した。反応終了後、ＴＬＣでモ
ニター観察し、反応混合物を－１０℃に冷却し、Ｎａ（ＣＮ）ＢＨ３（１５７ｍｇ、２.
５ミリモル）を加え、室温で２時間攪拌した。反応終了後、該反応混合物をＮＨ４Ｃｌ（
５％）でクエンチし、セライトパッドを介して濾過した。濾液をＤＣＭ（２ｘ２０ｍＬ）
で抽出し、合わせた抽出液を水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾
過して蒸発させた。該残渣をＥｔＯＡｃ：石油エーテルを用いるフラッシュカラムクロマ
トグラフィーに付して精製し、（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）－４’－（
トリフルオロメチル）ビフェニル－３－イル）－Ｎ－（２－クロロエチル）シクロプロパ
ンアミン（５００ｍｇ、８３.３％）を液体として得た。
【０３４７】
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工程４：
　（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）－４’－（トリフルオロメチル）ビフェ
ニル－３－イル）－Ｎ－（２－クロロエチル）シクロプロパンアミン（５００ｍｇ、１.
１２ミリモル）の乾燥ＤＭＦ（５ｍＬ）中溶液、（Ｒ）－ピロリジン－３－イルカルバミ
ン酸tert－ブチル（４３８ｍｇ、２.３ミリモル）を添加し、室温で４８時間攪拌した。
反応終了後、該反応混合物を氷水（２０ｍＬ）中に注ぎ、ＥｔＯＡｃ（２ｘ２０ｍＬ）で
抽出した。合わせた抽出液を水（２５ｍＬ）、ブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾
燥させ、濾過して蒸発させた。粗残渣をＭｅＯＨ：ＣＨＣｌ３（４：９６）を用いるカラ
ムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２）に付して精製し、（Ｒ）－１－（２－（（トランス）
－２－（６－（ベンジルオキシ）－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－３－イル
）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－イルカルバミン酸tert－ブチル（４
００ｍｇ、６０.６％）を白色固体として得た。
【０３４８】
工程５：
　（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）－４’－（トリフ
ルオロメチル）ビフェニル－３－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３
－イルカルバミン酸tert－ブチル（４００ｍｇ、０.６７ミリモル）のジオキサン（８ｍ
Ｌ）中の冷却した溶液に、０℃で、ＨＣｌ／１,４－ジオキサン（４ｍＬ）を添加し、室
温で１６時間攪拌した。反応の進行をＴＬＣでモニター観察した。反応終了後、溶媒を蒸
発させ、残渣をＥｔ２Ｏでトリチュレートし、（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－
（６－（ベンジルオキシ）－４’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－３－イル）シク
ロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン二塩酸塩（３８０ｍｇ、９５％）を
白色固体として得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.３２（ｑ，１Ｈ）、１.５９（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.２５（ｂｒ，２Ｈ）、２.６２（ｍ，１Ｈ）、３.０８（ｍ，１Ｈ）、３.
４０ － ４.００（ｂｒ，１２Ｈ）、５.１５（ｓ，２Ｈ）、７.１８（ｄ，２Ｈ）、７.２
３（ｄ，１Ｈ）、７.３０（ｍ，１Ｈ）、７.３５（ｓ，４Ｈ）、７.７７（ｓ，４Ｈ）、
８.６０（ｂｒ，３Ｈ）、１０.１０（ｂｒ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：４９６.２
【０３４９】
　対応する市販のボロン酸を用い、実施例３６に記載の方法に従って、以下の化合物は合
成され得る。
【０３５０】
実施例３７：（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（ベンジルオキシ）ビフェ
ニル－３－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン二塩酸塩
【化５５】

【０３５１】
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１.２８（ｑ，１Ｈ）、１.５９（ｑｕｉ
ｎ，１Ｈ）、２.２５（ｂｒ，２Ｈ）、２.６２（ｍ，１Ｈ）、３.０６（ｍ，１Ｈ）、３.
４０ － ４.００（ｂｒ，１０Ｈ）、５.１５（ｓ，２Ｈ）、７.１３（ｍ，３Ｈ）、７.３
４（ｍ，６Ｈ）、７.４０（ｍ，２Ｈ）、７.５４（ｄ，２Ｈ）、８.６６（ｂｒ，３Ｈ）
、１０.１０（ｂｒ，２Ｈ）　ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：４２８.３
【０３５２】
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実施例３８：生物学的アッセイ
　本願発明の化合物は、そのＬＳＤ１を阻害する能力について試験され得る。本願発明の
化合物のＬＳＤ１阻害能は次のように試験され得る。ヒト組換えＬＳＤ１蛋白をBPS Bios
cience Inc.より入手した。目的とする発明者らの阻害剤によるＬＳＤ１酵素活性および
その阻害割合をモニター観察するために、ジメチル化Ｈ３－Ｋ４ペプチド（Millipore）
を基質として選択した。デメチラーゼ活性を、好気条件下、触媒工程の間に産生されるＨ

２Ｏ２の放出をAmplex（登録商標）Redペルオキシド／ペルオキシダーゼ連結アッセイキ
ット（Invitrogen）を用いて測定することで評価した。
【０３５３】
　簡単には、固定量のＬＳＤ１を、種々の濃度（例、阻害剤の強度に応じて、０～７５μ
Ｍ）の阻害剤の不在および／または存在下、１５分間、氷上でインキュベートした。トラ
ニルシプロミン（Biomol International）を阻害対照として用いた。実験では、阻害剤の
各濃度を３回重複して試験した。阻害剤と相互作用する酵素を除去した後、１２.５μＭ
のジメチル化Ｈ３－Ｋ４ペプチドを各反応物に加え、この試験体を暗所で１時間３７℃で
放置した。酵素反応体を５０ｍＭのリン酸ナトリウム、ｐＨ７.４緩衝液中にセットアッ
プした。インキュベーションの最後に、Amplex（登録商標）Red試薬および西洋ワサビペ
ルオキシダーゼ（ＨＰＲ）溶液を、供給者（Invitrogen）の仕様説明書に従って、該反応
物に添加し、暗所中室温で３０分の必要以上の時間放置してインキュベートした。１μＭ
　Ｈ２Ｏ２溶液をキットの性能を試験する対照として用いた。該アッセイにてＨ２Ｏ２の
存在によるAmplex（登録商標）Redのレソルフィンへの変換を、マイクロプレートリーダ
ー（Infinite 200, Tecan）を用いて蛍光（５４０ｎｍでの励起、５９０ｎｍでの発光）
によりモニター観察した。任意のユニットを用い、阻害剤の不在および／または存在下で
産生されるＨ２Ｏ２のレベルを測定した。
【０３５４】
　ＬＳＤ１の最大デメチラーゼ活性を阻害剤の不在下で得、ＬＳＤ１の不在下での基底の
蛍光について修正した。各阻害剤のＫｉを最大活性の半分で評価した。
【０３５５】
　以下の表１に示される結果は、多数の実施例の化合物について、ＬＳＤ１阻害実験の結
果を示す。パルネート（Parnate）（２－トランスフェニルシクロプロピルアミン）は酵
素製剤に応じて約１５～３５マイクロモルのＫｉを有することが判明した。該実験は本願
発明の化合物が予期せぬことに強力なＬＳＤ１阻害作用を有することを示す。
【０３５６】
実施例３９：生物学的アッセイ－本願発明の化合物のＬＳＤ１についての選択性を測定す
るためのモノアミンオキシダーゼアッセイ
【０３５７】
　ヒト組換えモノアミンオキシダ－ゼ蛋白ＭＡＯ－ＡおよびＭＡＯ－ＢをSigma Aldrich
より入手した。ＭＡＯは第一、第二および第三アミンの酸化的脱アミノ反応を触媒する。
目的とする阻害剤によるＭＡＯ酵素活性および／またはその阻害割合をモニター観察する
ために、蛍光ベースの（阻害剤）スクリーニングアッセイをセットアップした。３－（２
－アミノフェニル）－３－オキソプロパンアミン（キヌラミン（kynuramine）二臭化水素
酸塩、Sigma Aldrich）、非蛍光性化合物を基質として選択した。キヌラミンは両方のＭ
ＡＯ活性について非特異的である。ＭＡＯ活性による酸化的脱アミノ化を受けると、キヌ
ラミンは４－ヒドロキシキノリン（４－ＨＱ）に変わり、蛍光生成物が得られる。
【０３５８】
　モノアミンオキシダーゼ活性は、キヌラミンの４－ヒドロキシキノリンへの変換を測定
することで評価された。アッセイは、底部が透明である、９６－ウェルのブラックプレー
ト（Corning）にて、最終容量を１００μＬとして行われた。アッセイ緩衝液は１００ｍ
Ｍ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７.５であった。各実験は同じ実験を３回重複して行った。
【０３５９】
　簡単には、固定量のＭＡＯ（ＭＡＯ－Ａは０．２５μｇ、およびＭＡＯ－Ｂは０．５μ
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ｇ）を、種々の濃度（例、阻害剤の強度に応じて、０～５０μＭ）の阻害剤の不在および
／または存在下、反応緩衝液中、１５分間、氷上でインキュベートした。トラニルシプロ
ミン（Biomol International）を阻害対照として用いた。
【０３６０】
　阻害剤と相互作用する酵素を除去した後、６０～９０μＭのキヌラミンを、ＭＡＯ－Ｂ
アッセイおよびＭＡＯ－Ａアッセイの各々の反応体に加え、この反応体を暗所で１時間３
７℃で放置した。基質の酸化的脱アミノ反応を、５０μＬ（ｖ／ｖ）の２Ｎ　ＮａＯＨ添
加することで停止させた。キヌラミンの４－ヒドロキシキノリンへの変換をマイクロプレ
ートリーダー（Infinite 200, Tecan）を用いて蛍光（３２０ｎｍでの励起、３６０ｎｍ
での発光）によりモニター観察した。任意のユニットを用い、阻害剤の不在および／また
は存在下で産生される蛍光のレベルを測定した。
【０３６１】
　最大の酸化的脱アミノ化活性が、阻害剤の不在下、キヌラミン脱アミノ化より形成され
る４－ヒドロキシキノリンの量を測定することで得られ、ＭＡＯ酵素の不在下での基底の
蛍光について修正した。各阻害剤のＫｉはＶｍａｘ／２で測定された。
【０３６２】
表１：ＭＡＯ－Ａ、ＭＡＯ－ＢおよびＬＳＤ１阻害実験からのデータの要約
【表１】

【０３６３】
ＮＤ＝測定せず
表１にて報告されるＫｉ値の範囲は、ＭＡＯ－Ａについて、Ｉ＝４０μＭより大きい、お
よびＩＩ＝１μＭと４０μＭの間；ＭＡＯ－Ｂについて、Ｉ＝４０μＭより大きい、ＩＩ
＝１μＭと４０μＭの間、およびＩＩＩ＝０.１μＭと１μＭの間；ＬＳＤ１について、
Ｉ＝４０μＭより大きい、ＩＩ＝１μＭと４０μＭの間、ＩＩＩ＝０.１μＭと１μＭの
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μＭのＫｉ値を有する。
【０３６４】
　実施例の化合物のうち大部分はＭＡＯ－ＡおよびＭＡＯ－Ｂについて１μＭよりも大き
なＫｉ（ＩＣ５０）値を有するのに対して、ＬＳＤ１のＫｉ値はナノモルの、１００ナノ
モルよりもずっと小さいナノモルの範囲にあった。本願明細書に記載のこれらのアッセイ
にて、トランス－２－フェニルシクロプロピルアミン（トラニルシプロミン）はＭＡＯ－
Ａについて約２μＭのＫｉを有し、ＭＡＯ－Ｂについて約０.６μＭのＫｉを有し、ＬＳ
Ｄ１について約１５－３５μＭのＫｉを有することが判明した。
【０３６５】
　したがって、本願発明は、ＬＳＤ１について選択的な阻害剤を提供する。ＬＳＤ１選択
的阻害剤は、ＬＳＤ１について、ＭＡＯ－Ａおよび／またはＭＡＯ－Ｂに対するＫｉ値よ
りも少なくとも２倍小さな、Ｋｉ値を有する。ＬＳＤ１選択的阻害剤の一例が、例えば、
実施例１および実施例２に示されるものであり、ＬＳＤ１について、ＭＡＯ－ＡおよびＭ
ＡＯ－Ｂ阻害に対するＫｉ値よりも少なくとも約１０倍小さなＫｉ値を有する。ＬＳＤ１
選択的阻害剤のもう一つ別の例が実施例４に示されており、それはＬＳＤ１についてＭＡ
Ｏ－ＡおよびＭＡＯ－ＢのＩＣ５０よりも１００倍以上小さなＫｉ値を有する。
【０３６６】
　本願明細書に記載の合成方法またはその変形を用い、当業者に容易に理解されるような
、適当な試薬および出発物質を用いて合成され得る、以下に示される、実施例の化合物に
類似する他の化合物も包含されるが、それに限定されない：
【０３６７】
【化５６】

（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（４－フェネトキシフェニル）シクロプロピル
アミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン
【０３６８】
【化５７】

（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（３－（トリフルオロメチル）フェニル
）ピリジン－３－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン
【０３６９】
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【化５８】

（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（３－メトキシフェニル）ピリジン－３
－イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン
【０３７０】
【化５９】

（Ｒ）－１－（２－（（トランス）－２－（６－（４－クロロフェニル）ピリジン－３－
イル）シクロプロピルアミノ）エチル）ピロリジン－３－アミン
【０３７１】
【化６０】

４－（（４－（（トランス）－２－（２－（（Ｒ）－３－アミノピロリジン－１－イル）
エチルアミノ）シクロプロピル）フェノキシ）メチル）ベンゾニトリル
【０３７２】
　理論に拘束されるものではなく、本願発明のこれらの化合物は、本願明細書の開示され
るアッセイにて記載されるように、ＬＳＤ１の強力な選択的阻害剤であると考えられる。
【０３７３】
実施例４０：癌細胞系実験
　ヒト結腸癌細胞系ＨＣＴ１１６をAmerican Type Culture Collection（ＡＴＣＣ；ＣＣ
Ｌ－２４７）より入手した。ＨＣＴ１１６細胞系は１０％ウシ胎仔血清を捕捉したDMEM G
lutaMAX（Invitrogen）中に維持された。
【０３７４】
　細胞を、加湿インキュベータ中、３７℃、５％ＣＯ２で増殖させた。
【０３７５】
アラマーブルーアッセイ（AlamarBlue Assay）
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　薬物を添加する２４時間前に、１００μｌの培地中、６０００細胞／ウェルの密度で、
細胞を９６－ウェルプレートに置いた。ついで、１００μＭ～０.４５ｎＭ（各濃度を３
回重複して試験する）の薬物を投与した。そのために、２倍のスクリーニング濃度の薬物
希釈プレートを調製した。７２時間後に、アラマーブルー（Biosource, Invitrogen）生
存能力アッセイを製造業者のプロトコルに従って行った。簡単には、培地で希釈したアラ
マーブルーを細胞に加え、５％溶液を得た。細胞を３７℃で３時間および室温で３０分間
インキュベートした。薬物不含細胞、および薬物を含まず、トリトンＸ－１００で溶解さ
せた細胞を対照として用いた。５３０ｎｍの励起および５９０ｎｍの発光波長で蛍光をモ
ニター観察した。Infinite F200 Microplate Reader（Tecan Group, Ltd.）を用いて結果
を定量化した。ＥＣ５０を、細胞増殖を５０％まで阻害するのに必要な薬物の用量として
、Origin 7.0コンピュータプログラムを用いて計算した。
【０３７６】
　ＨＣＴ－１１６細胞で、実施例１０の化合物（（トランス）－２－（４－（ベンジルオ
キシ）フェニル）－Ｎ－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル）シクロプロ
パンアミン、式（Ｉ）の化合物）で得られたＥＣ５０値（μＭ）は約１１μＭであった。
理論で拘束されることを意図としないが、（Ａ’）について芳香族基（およびその置換さ
れたバージョン）等、アリールアルキル、アリールおよびアリールアルコキシ（およびそ
の置換されたバージョン）を有する式Ｉの化合物は優れた細胞透過性および活性を有する
とするのが発明者の見解である。これらの型の基は式Ｉの化合物のシクロプロピル環に対
してメタまたはパラ位とすることができ、好ましくはパラ位にある。
【０３７７】
　ＬＳＤ１の以前の報告で、それは細胞増殖および成長に関与することが見出された。有
る実験は癌の治療標的としてＬＳＤ１を関連付けた。Huangら（2007） PNAS 104：8023-8
028により、ＬＳＤ１のポリアミン阻害剤が癌細胞、特に結腸直腸癌にて異常な程サイレ
ントであった遺伝子の再発現を適度に惹起することが判明した（Huang et al. Clin Canc
er Res.（2009） Dec 1；15（23）：7217-28、Epub 2009 Nov 24. PMID：19934284）。Sc
oumanneら（（2007） J. Biol. Chem. May 25；282（21）：15471-5）により、ＬＳＤ１
の欠損がＧ２／Ｍにて部分的細胞循環停止をもたらし、ＤＮＡ損傷により誘発される増殖
抑制に対して細胞を敏感にすることが判明した。Kahlら（（2006） Cancer Res. 66（23
）：11341-7）により、ＬＳＤ１発現が前立腺癌の積極性と相関することが判明した。Met
zgerらは、ｓｉＲＮＡおよびパーギリンによるＬＳＤ１制御がアンドロゲン受容体（ＡＲ
）を調整し、ＡＲが一の役割を果たす、前立腺、精巣および脳腫瘍などの癌にて治療的効
能があるかもしれないと報告した。Leeら（（2006） Chem. Biol. 13：563-567）はトラ
ニルシプロミンがある癌細胞系にてＥｇｒ－１遺伝子発現を活性化すると報告した。多く
の文書にてＥｇｒ－１が腫瘍抑制遺伝子であるとの一連の証拠が集まっている。例えば、
Calogeroらは（2004）Cancer Cell International 4：1にて、ＥＧＲ－１の外因的発現は
成長の停止をもたらし、一次癌細胞系にて最終的には細胞死に至ると報告し；Lucernaら
（2006） Cancer Research 66、6708-6713は、ある実験において、Ｅｇｒ－１の持続的発
現が抗血管形成作用を惹起し、腫瘍成長を阻害することを示し；Ferraroら（（2005） J.
 Clin. Oncol. Mar 20；23（9）：1921-6）は、Ｅｇｒ－１が再発の危険の高い肺癌患者
にてダウンレギュレートされ、療法に対してより耐性である可能性があると報告した。か
くして、ＬＳＤ１の阻害を介するＥｇｒ－１発現の増加はある種の癌の治療方法である。
最近の実験はまた、ＬＳＤ１を脳腫瘍と関連付けた（Schulteら（2009） Cancer Res. Ma
r 1；69（5）：2065-71）。他の実験はＬＳＤ１を乳癌と関連付けた（Limsら、Carcinoge
nesis. 2009 Dec 30. ［Epub ahead of print］ PMIS：20042638）。
【０３７８】
　かくして、一連の証拠はＬＳＤ１を多くの癌と関連付け、ＬＳＤ１が癌の治療標的であ
ることを示唆する。本願発明者らは一連のＬＳＤ１阻害剤であって、ＬＳＤ１が治療標的
として癌などと関連付けられる疾患を治療するのに用いることができる阻害剤を見出した
。したがって、本願発明のフェニルシクロプロピルアミン化合物は、結腸直腸癌、脳腫瘍
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、乳癌、肺癌および前立腺癌などの疾患を治療するのに用いることができる。
【０３７９】
　文献にて報告される以前の実験は、フェニルシクロプロピルアミンのアミン基上の置換
基が化合物の、ＬＳＤ１と構造的に顕著に類似する、アミンオキシダーゼを阻害する能力
を減少させることを示した。例えば、Zirkleら（（1962） J. Med. Chem. 1265-1284）は
、アミノ基上のメチル置換基では活性がわずかに減少したのに対して、より大きなアルキ
ル基およびアラルキルなどの環系を担持する基を有する置換基ではＭＡＯ活性が実質的に
減少することを見出した。本願発明の発明者らは、予期せぬことに、フェニルシクロプロ
ピルアミンのアミン基上の種々の置換が強力なＬＳＤ１阻害剤を生成することを見出した
。さらには、芳香族基を有するフェニルシクロプロピルアミン核のフェニル環上でパラ位
に置換基を有する式Ｉの化合物が、高い活性および選択性をもたらす。本願発明の結果は
、本願明細書に記載されるようなフェニルプロピルアミン核へのさらなる修飾が強力なＬ
ＳＤ１阻害剤をもたらしうることを示す。実施例は、ＭＡＯ－ＡおよびＭＡＯ－Ｂと比べ
て、ＬＳＤ１を選択的に阻害する化合物を示す。かくして、本願発明者らは、新規な一連
のフェニルシクロプロピルアミンを含有するＬＳＤ１阻害剤であって、腫瘍学にて生物学
的に関連する標的である、ＬＳＤ１に対して予期せぬ効能および選択性を有する、阻害剤
を同定した。
【０３８０】
　本願明細書に開示のすべての刊行物および特許出願は、本願発明の関連する分野におけ
る当業者のレベルを表す。刊行物および特許出願の内容はすべて出典明示により本願明細
書の一部とする。刊行物および特許出願の単なる言及は、それらが本願の先行技術である
との要件を必ずしも構成するものではない。
【０３８１】
　上記した発明は、理解を明確にする目的で例証または実施例としてある程度詳細に記載
されているが、特定の変形および修飾が添付した特許請求の範囲の範囲内で実施され得る
ことは明らかであろう。
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