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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の化合物
【化１】

（式中、
　Ｒ１は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ２－Ｃ１４アルケニル、Ｃ２－Ｃ１４ヘテロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルＣ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ６－Ｃ

１２アリールＣ１－Ｃ１４アルキル、ヘテロアリールＣ１－Ｃ１４アルキル、ヒドロキシ
Ｃ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ１４アルキル、及びアミノＣ１－
Ｃ１４アルキルからなる群から選択され、これらのそれぞれは、非置換であってもよいし
、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ１４アル
キル、Ｃ２－Ｃ１４ヘテロアルキル、Ｃ３－Ｃ９シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル
、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ１－Ｃ１４アルキル、ヘテロアリール
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Ｃ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ１－Ｃ６アルキルオキシ、ベンジル、ベ
ンジルオキシ、アミノ、Ｃ１－Ｃ１４アルキルアミノ、－ＣＯＯＨ及び－ＯＨからなる群
から独立して選択される一以上の置換基によって置換されていてもよく、
　Ｒ２は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ２－Ｃ１４ヘテロアルキル、Ｃ３－Ｃ９シクロ
アルキル、Ｃ６－Ｃ１２アリール、ヘテロアリール、Ｃ３－Ｃ９シクロアルキルＣ１－Ｃ

１４アルキル、ヘテロシクロアルキルＣ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ１

－Ｃ１４アルキル、ヘテロアリールＣ１－Ｃ１４アルキル、ヘテロアリールＣ２－Ｃ１４

ヘテロアルキル、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ２－Ｃ１４ヘテロアルキル及びＣ１－Ｃ６アル
コキシＣ６－Ｃ１２アリールからなる群から選択され、これらのそれぞれは、非置換であ
ってもよいし、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、Ｃ１

－Ｃ１４アルキル、Ｃ２－Ｃ１４ヘテロアルキル、Ｃ３－Ｃ９シクロアルキル、ヘテロシ
クロアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ１－Ｃ１４アルキル、ヘ
テロアリールＣ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ１－Ｃ６アルキルオキシ、
ベンジル、ベンジルオキシ、アミノ、Ｃ１－Ｃ１４アルキルアミノ、－ＣＯＯＨ及び－Ｏ
Ｈからなる群から独立して選択される一以上の置換基によって置換されていてもよく、
　Ｒ３はＨであり、
　Ｘ及びＹはＨであり、
　Ｒ４はＨであり、
　ここで、前記「ヘテロシクロアルキル」は、窒素、硫黄、及び酸素から選択される少な
くとも一つのヘテロ原子を含む３～７員のヘテロシクロアルキルであり；前記「ヘテロア
リール」は、窒素、硫黄、及び酸素から選択される一以上のヘテロ原子を含む単環又は縮
合多環の５～１０員のヘテロアリールである）
又はその医薬的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｒ１が、Ｈ、ヒドロキシＣ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ２－Ｃ１４

ヘテロアルキル、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ１－Ｃ１４アルキル、ヘテロアリールＣ１－Ｃ

１４アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシＣ１－Ｃ１４アルキル、アミノＣ１－Ｃ１４アルキ
ル及びヘテロシクロアルキルからなる群から選択され、これらのそれぞれは非置換であっ
てもよいし、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、Ｃ１－
Ｃ１４アルキル、Ｃ２－Ｃ１４ヘテロアルキル、Ｃ３－Ｃ９シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ１－Ｃ１４アルキル、ヘテ
ロアリールＣ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ１－Ｃ６アルキルオキシ、ベ
ンジル、ベンジルオキシ、－アミノ、Ｃ１－Ｃ１４アルキルアミノ、－ＣＯＯＨ及び－Ｏ
Ｈからなる群から独立して選択される一以上の置換基によって置換されていてもよい、請
求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１が、Ｈ、メチル、（ピリジン－２－イル）メチル、（ピリジン－３－イル）メチル
、エチル、２－ヒドロキシ－エチル、２－（ピリジン－２－イル）エチル、２－（ピリジ
ン－３－イル）エチル、２－フェニル－エチル、２－カルボキシ－エチル、２－（モルホ
リン－４－イル）－エチル、２－（ピペリジン－１－イル）－エチル、２－（ピロリジン
－１－イル）－エチル、２－ジエチルアミノ－エチル、プロピル、２，３－ジ－ヒドロキ
シ－プロピル、３－ヒドロキシ－プロピル、３－メトキシ－プロピル、３－イソプロポキ
シ－プロピル、２，２－ジメチル－プロピル、３－ジメチルアミノ－プロピル、３－ジメ
チルアミノ－２，２－ジメチル－プロピル、３－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）
－プロピル、３－（モルホリン－４－イル）－プロピル、３－（イミダゾール－１－イル
）－プロピル、３－（４－メチル－ピペリジン－１－イル）－プロピル、３－（ピロリジ
ン－１－イル）－プロピル、４－ジメチルアミノ－ブチル、５－ヒドロキシ－ペンチル、
アリル、ベンジル、３，４，５－トリメトキシベンジルからなる群から選択される、請求
項１～２のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項４】
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　Ｒ２が、Ｈ、Ｃ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ１－Ｃ１４アルキル、Ｃ

６－Ｃ１２アリール、ヘテロアリール、Ｃ２－Ｃ１４ヘテロアルキル、及びＣ３－Ｃ９シ
クロアルキルからなる群から選択され、これらのそれぞれは非置換であってもよいし、ハ
ロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、Ｃ１－Ｃ１４アルキル
、Ｃ２－Ｃ１４ヘテロアルキル、Ｃ３－Ｃ９シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、Ｃ

１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ１－Ｃ１４アルキル、ヘテロアリールＣ１

－Ｃ１４アルキル、Ｃ６－Ｃ１２アリールＣ１－Ｃ６アルキルオキシ、ベンジル、ベンジ
ルオキシ、－アミノ、Ｃ１－Ｃ１４アルキルアミノ、－ＣＯＯＨ及び－ＯＨからなる群か
ら独立して選択される一以上の置換基によって置換されていてもよい、請求項１～３のい
ずれか１項に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２が、Ｈ、メチル、ベンジルアミノ－メチル、ジベンジルアミノ－メチル、［２－（
４－フルオロ－フェニル）－アセチルアミノ］－メチル、［２－（４－メトキシ－フェニ
ル）－アセチルアミノ］－メチル、４－メトキシ－ベンジルアミノ－メチル、ベンジルオ
キシ－メチル、フェニルアセチルアミノ－メチル、１－アミノ－２－フェニル－エチル、
２－ベンジルアミノ－エチル、２－（３－メトキシ－フェニル）－エチル、２－（ピリジ
ン－３－イル）エチル、２－（２－フェノキシアセチルアミノ）－エチル、２－ベンゼン
スルホニルアミノ－エチル、２－フェニル－エチル、イソプロピル、２－フェニル－プロ
ピル、３－フェニル－プロピル、３－フェノキシ－プロピル、３－（１Ｈ－インドール－
３－イル）－プロピル、４－メトキシ－フェニル、４－フルオロ－フェニル、４－ベンジ
ルオキシ－３－メトキシ－フェニル、イソブチル、シクロヘキシル、オクチル、ベンジル
、ピリジン－２－イル、ピリジン－４－イル、チオフェン－３－イル、ベンジルスルファ
ニル及び２－フェニルメタンスルファニルである、請求項１～４のいずれか１項に記載の
化合物。
【請求項６】
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【化２－１】
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【化２－２】



(6) JP 5042626 B2 2012.10.3

10

20

30

40

【化２－３】
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【化２－４】
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【化２－５】
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【化２－６】
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【化２－７】
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【化２－８】
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【化２－９】
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【化２－１０】
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【化２－１１】
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【化２－１２】
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【化２－１３】
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【化２－１４】
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【化２－１５】
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【化２－１７】

からなる群から選択される化合物、及びそれらの医薬的に許容される塩から選択される、
請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物及び医薬的に許容される希釈剤、賦形剤又
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は担体を含む、医薬組成物。
【請求項８】
　細胞増殖及び／又は血管新生の混乱によって起こるか、これと関連するか又はこれを伴
う障害の治療用の医薬の製造における、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物の使
用。
【請求項９】
　障害が増殖性障害である、請求項８に記載の使用。
【請求項１０】
　増殖性障害が癌である、請求項９に記載の使用。
【請求項１１】
　ヒストンデアセチラーゼの阻害によって治療されうる障害の治療用の医薬の製造におけ
る、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物の使用。
【請求項１２】
　障害が、増殖性障害である、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　障害が癌である、請求項１１に記載の使用。
【請求項１４】
　細胞増殖の阻害用の医薬の製造における、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物
の使用。
【請求項１５】
　患者における神経変性障害の治療用の医薬の製造における、請求項１～６のいずれか１
項に記載の化合物の使用。
【請求項１６】
　神経変性障害がハンチントン病である、請求項１５に記載の使用。
【請求項１７】
　炎症性疾患及び／又は免疫系障害の治療用の医薬の製造における、請求項１～６のいず
れか１項に記載の化合物の使用。
【請求項１８】
　炎症性疾患及び／又は免疫系障害が関節リウマチである、請求項１７に記載の使用。
【請求項１９】
　炎症性疾患及び／又は免疫系障害が全身性エリテマトーデスである、請求項１７に記載
の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤であるヒドロキサメート化合物に関する。よ
り詳細には、本発明は、ベンズイミダゾール含有化合物及びその製造方法に関する。これ
らの化合物は、増殖性障害、及び、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）の調節不全を伴
うか、調節不全に関連するか又は付随する他の疾患の治療用医薬として有用でありうる。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　局所クロマチン構造は、遺伝子発現の調節における重要な要素として一般に認識されて
いる。タンパク質－ＤＮＡ複合体であるクロマチンの構造は、タンパク質成分であるヒス
トンの翻訳後修飾に強く影響される。ヒストンの可逆的アセチル化は、転写因子のＤＮＡ
への接近可能性を変えることによる遺伝子発現の調節の主要因子である。一般的に、ヒス
トンアセチル化のレベルの増加は転写活性の増加と関連しているのに対し、アセチル化の
レベルの減少は遺伝子発現の抑制と関連している［Ｗａｄｅｍ　Ｐ．Ａ．　Ｈｕｍ．Ｍｏ
ｌ．Ｇｅｎｅｔ．１０，６９３－６９８（２００１）、Ｄｅ　Ｒｕｉｊｔｅｒ　Ａ．Ｊ．
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Ｍ．ら，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．，３７０，７３７－７４９（２００３）］。正常細胞にお
いては、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）とヒストンアセチルトランスフェラ－ゼは
、バランスを維持するため、共にヒストンのアセチル化のレベルを制御している。ＨＤＡ
Ｃの阻害は、アセチル化ヒストンの蓄積をもたらし、これは、アポトーシス、ネクロ－シ
ス、分化、細胞生存、増殖及び細胞分裂の阻害など、様々な細胞型依存性細胞応答をもた
らす。
【０００３】
　ＨＤＡＣ阻害剤は、その癌細胞への治療効果について研究されてきた。例えば、スベロ
イルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）は、マウス赤白血病、膀胱、及び骨髄腫細胞株
における分化及び／又はアポトーシスの強力な誘導剤である［Ｒｉｃｈｏｎ　Ｖ．Ｍ．ら
，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９３：５７０５－５７０８（１９９
６）、Ｒｉｃｈｏｎ　Ｖ．Ｍ．ら，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９
５：３００３－３００７（１９９８）］。ＳＡＨＡは、インビトロ及びインビボにおいて
、前立腺癌細胞の増殖を抑制することが示されている［Ｂｕｔｌｅｒ　Ｌ．Ｍ．ら，Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６０，５１６５－５１７０（２０００）］。その抗癌活性について広
く研究されている他のＨＤＡＣ阻害剤は、トリコスタチンＡ（ＴＳＡ）及びトラポキシン
Ｂである［Ｙｏｓｈｉｄａ　Ｍ．ら，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６５，１７１７４（
１９９０）、Ｋｉｊｉｍａ　Ｍ．ら，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６８，２２４２９（
１９９３）］。トリコスタチンＡは、哺乳類のＨＤＡＣの可逆的阻害剤である。トラポキ
シンＢは環状テトラペプチドであり、これは哺乳類のＨＤＡＣの不可逆的阻害剤である。
しかしながら、これらは、これらの化合物のインビボにおける不安定性のため、抗癌剤と
してはそれほど望ましくない。近年、他の小分子ＨＤＡＣ阻害剤が、臨床評価に利用でき
るようになっている［ＵＳ６，５５２，０６５］。さらなるＨＤＡＣ阻害化合物は文献［
Ｂｏｕｃｈａｉｎ　Ｇ．ら，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，４６，８２０－８３０（２００３
）］及び特許［ＷＯ　０３／０６６５７９Ａ２、ＷＯ　０１／３８３２２　Ａ１］におい
て報告されている。そのような阻害剤のインビボ活性は、それらの生物学的サンプル中の
アセチル化ヒストンの量を増加させるその能力によって、直接モニターすることができる
。ＨＤＡＣ阻害剤は神経変性過程を妨げることが報告されており、例えば、ＨＤＡＣ阻害
剤は、ポリグルタミン依存神経変性を停止させる［Ｎａｔｕｒｅ，４１３（６８５７）：
７３９－４３，１８　Ｏｃｔｏｂｅｒ，２００１］。さらに、ＨＤＡＣ阻害剤はまた、炎
症性疾患及び／又は免疫系障害に関与することが知られているＴＮＦ、ＩＦＮ、ＩＬ－１
などのサイトカインの産生を阻害することが知られている［Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．１
９９０；２６５（１８）：１０２３０－１０２３７；Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９８；２８１
：１００１－１００５；Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ　Ｃ．Ａ．及びＭｏｌｄａｗｅｒ　Ｌ．Ｌ．
　Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ａｎｄ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｃ
ｙｔｏｋｉｎｅｓ　ｉｎ　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ．　Ａ　ｐｒｉｍ
ｅｒ　ｆｏｒ　ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ．　２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ａｍｅｒｇｅｎ　Ｉ
ｎｃ．，２０００］。
【０００４】
　それでもなお、抗癌剤のような有用で改良された医薬特性を有することが期待されるさ
らなるＨＤＡＣ阻害剤を提供する必要が未だ存在する。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
発明の要旨
【０００６】
　一つの局面において、本発明は式（Ｉ）の化合物を提供する。
【０００７】
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【化１】

【０００８】
（式中、
　Ｒ１は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ヘ
テロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシク
ロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアル
キルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケニル、シク
ロアルキルヘテロアルキル、アリールヘテロアルキル、ヘテロシクロアルキルヘテロアル
キル、ヘテロアリールヘテロアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、
アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シク
ロアルキルコキシ（ｃｙｃｌｏａｌｋｙｌｋｏｘｙ）、ヘテロシクロアルキルオキシ、ア
リールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミ
ノ、アミノアルキル、アシルアミノ、アリールアミノ、フェノキシ、ベンジルオキシ、Ｃ
ＯＯＨ、アルコキシカルボニル、アルキルアミノカルボニル、スルホニル、アルキルスル
ホニル、アルキルスルフィニル、アリールスルホニル、アリールスルフィニル、アミノス
ルホニル、ＳＲ６及びアシルからなる群から選択され、これらのそれぞれは、非置換であ
ってもよいし、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アル
キル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロ
アルケニル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ
、アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオ
キシ、アルキニルオキシ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシク
ロアルキルオキシ、ヘテロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオ
キシ、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、
アルキルアミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキ
ルスルホニル、アリールスルホニル、アリールスルフィニル、アミノスルホニル、アミノ
アルキル、アルコキシアルキ（ａｌｋｏｘｙａｌｋｙ）、－ＣＯＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５

、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独立して選択され
る一以上の置換基によって置換されていてもよいか、
又はＲ１＝Ｌであり、
　Ｒ２は、Ｈ、ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアル
ケニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、
ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロ
シクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケ
ニル、シクロアルキルヘテロアルキル、ヘテロシクロアルキルヘテロアルキル、ヘテロア
リールヘテロアルキル、アリールヘテロアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオ
キシ、シクロアルキルコキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロア
リールオキシ、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アミノアルキル、ア
シルアミノ、アリールアミノ、フェノキシ、ベンジルオキシ、ＣＯＯＨ、アルコキシカル
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ボニル、アルキルアミノカルボニル、スルホニル、アルキルスルホニル、アルキルスルフ
ィニル、アリールスルホニル、アリールスルフィニル、アミノスルホニル、ＳＲ６及びア
シルからなる群から選択され、これらのそれぞれは、非置換であってもよいし、ハロゲン
、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、アル
キニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、
ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、
アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ
、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテ
ロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキル
、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリール
スルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ
ＯＲ５、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独立
して選択される一以上の置換基によって置換されていてもよいか、
又はＲ２＝Ｌであり、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル及びアシルからなる群から選択されるか、又は、ナト
リウム、カルシウム、マグネシウムから選択される金属イオンであり、
　Ｘ及びＹは同一であるか又は異なっており、Ｈ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ

３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、
ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロア
ルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシ
アルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルコキシヘテロア
リール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニ
ルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロアルケニルオキシ、アリールオキ
シ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアル
キルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ
、スルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アミノスルホニル、アミノア
ルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－Ｓ
Ｒ６、－ＯＲ６、アシル及び－ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立して選択され、
　Ｒ４は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シ
クロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアル
キル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル及び
アシルからなる群から選択され、
　各Ｒ５は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、
シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル及
びアシルからなる群から独立して選択され、
　各Ｒ６は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、
シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル及
びアシルからなる群から独立して選択され、
　各Ｒ７及びＲ８は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロア
ルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールア
ルキル及びアシルからなる群からそれぞれ独立して選択され、
　Ｌは、
ａ）Ｌ＝Ｃｙ－Ｌ１－Ｗ－
（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
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キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独
立して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｌ１は、Ｃ１－Ｃ５アルキルからなる群から選択され、これは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ
、－ＣＮ、－ＮＯ２、アルキル、アルコキシ、アシルアミノ及びアルキルアミノからなる
群から独立して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択される。）
ｂ）　Ｌ＝Ｃｙ－Ｌ１－Ｗ－Ｌ２

（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、Ｃ
（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独立
して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｌ１及びＬ２は、同一であるか又は異なっており、独立してＣ１－Ｃ５アルキルであり
、これらは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキ
ル、アルコキシ、アシルアミノ及びアルキルアミノからなる群から独立して選択される一
以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択される。）
ｃ）　Ｌ＝Ｃｙ－（ＣＨ２）ｍ－Ｗ－
（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル



(26) JP 5042626 B2 2012.10.3

10

20

30

40

50

、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、Ｃ
（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独立
して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　ｍは０、１、２、３、４又は５であり、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択される。）
ｄ）　Ｌ＝Ｌ１－Ｗ－Ｌ２

（Ｌ１及びＬ２は、同一であるか又は異なっており、Ｃ１－Ｃ５アルキルから独立して選
択され、これらは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
アルキル、アルコキシ、アシルアミノ、アルキルアミノからなる群から独立して選択され
る一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択される。）
からなる群から選択され、
　Ｒ９及びＲ１０は、同一であるか又は異なっており、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ４－
Ｃ９シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ９ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リールアルキル及びヘテロアリールアルキル及びアシルからなる群から独立して選択され
、
　Ｚは単結合であるか、又は、非置換の又はＣ１－Ｃ４アルキルからなる群から独立して
選択される一以上の置換基で置換されている、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ＝
ＣＨ－、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルから選択される。）
又はその医薬的に許容される塩である。
【０００９】
　ヒドロキサミック化合物の一つの適切な種類は、式Ｉａのものである。
【００１０】
【化２】

【００１１】
（式中、
　Ｒ１は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ヘ
テロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシク
ロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアル
キルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケニル、シク
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ロアルキルヘテロアルキル、アリールヘテロアルキル、ヘテロシクロアルキルヘテロアル
キル、ヘテロアリールヘテロアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、
アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シク
ロアルキルコキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキ
シ、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ
、アリールアミノ、フェノキシ、ベンジルオキシ、ＣＯＯＨ、アルコキシカルボニル、ア
ルキルアミノカルボニル、スルホニル、アルキルスルホニル、アルキルスルフィニル、ア
リールスルホニル、アリールスルフィニル、アミノスルホニル、ＳＲ６及びアシルからな
る群から選択され、これらのそれぞれは、非置換であってもよいし、ハロゲン、＝Ｏ、＝
Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハ
ロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリ
ール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシ
アリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シクロア
ルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロア
ルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキル、ヘテロア
リールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、ア
ミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル
、アリールスルフィニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－Ｃ
ＯＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからな
る群から独立して選択される一以上の置換基で置換されていてもよいか、
又はＲ１＝Ｌであり、
　Ｒ２は、Ｈ、ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアル
ケニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、
ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロ
シクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケ
ニル、シクロアルキルヘテロアルキル、ヘテロシクロアルキルヘテロアルキル、ヘテロア
リールヘテロアルキル、アリールヘテロアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオ
キシ、シクロアルキルコキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロア
リールオキシ、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アミノアルキル、ア
シルアミノ、アリールアミノ、フェノキシ、ベンジルオキシ、ＣＯＯＨ、アルコキシカル
ボニル、アルキルアミノカルボニル、スルホニル、アルキルスルホニル、アルキルスルフ
ィニル、アリールスルホニル、アリールスルフィニル、アミノスルホニル、ＳＲ６及びア
シルからなる群から選択され、これらのそれぞれは、非置換であってもよいし、ハロゲン
、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、アル
キニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、
ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、
アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ
、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテ
ロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキル
、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリール
スルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ
ＯＲ５、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独立
して選択される一以上の置換基で置換されていてもよいか、
又はＲ２＝Ｌであり、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル及びアシルからなる群から選択されるか、又は、ナト
リウム、カルシウム、マグネシウムから選択される金属イオンであり、



(28) JP 5042626 B2 2012.10.3

10

20

30

40

50

　Ｘ及びＹは、同一であるか又は異なっており、Ｈ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｆ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル
、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロ
アルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキ
シアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルコキシヘテロ
アリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケ
ニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロアルケニルオキシ、アリールオ
キシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールア
ルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アリールアミ
ノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アミノスルホニル、アミノ
アルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－
ＳＲ６、－ＯＲ６、アシル及び－ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立して選択され、
　各Ｒ５は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキ
ル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル及びア
シルからなる群から独立して選択され、
　各Ｒ６は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキ
ル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル及びア
シルからなる群から独立して選択され、
　各Ｒ７及びＲ８は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキ
ルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキ
ル及びアシルからなる群からそれぞれ独立して選択され、
　Ｌは、
ａ）　Ｌ＝Ｃｙ－Ｌ１－Ｗ－
（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独
立して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｌ１は、Ｃ１－Ｃ５アルキルからなる群から選択され、これは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ
、－ＣＮ、－ＮＯ２、アルキル、アルコキシ、アシルアミノ及びアルキルアミノからなる
群から独立して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択され、
　ｂ）　Ｌ＝Ｃｙ－Ｌ１－Ｗ－Ｌ２

（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
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キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独
立して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｌ１及びＬ２は、同一であるか又は異なっており、独立してＣ１－Ｃ５アルキルであり
、これらは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキ
ル、アルコキシ、アシルアミノ及びアルキルアミノからなる群から独立して選択される一
以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択され、
ｃ）　Ｌ＝Ｃｙ－（ＣＨ２）ｍ－Ｗ－
（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、Ｃ
（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独立
して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　ｍは０、１、２、３、４又は５であり、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択され、
ｄ）　Ｌ＝Ｌ１－Ｗ－Ｌ２

（Ｌ１及びＬ２は、同一であるか又は異なっており、Ｃ１－Ｃ５アルキルから独立して選
択され、これらは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
アルキル、アルコキシ、アシルアミノ、アルキルアミノからなる群から独立して選択され
る一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択される。）
からなる群から選択され、
　Ｒ９及びＲ１０は、同一であるか又は異なっており、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ４－
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Ｃ９シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ９ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リールアルキル、ヘテロアリールアルキル及びアシルから独立して選択され、
　Ｚは、非置換の又はＣ１－Ｃ４アルキルからなる群から独立して選択される一以上の置
換基で置換されている、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－、Ｃ３－Ｃ６シ
クロアルキルから選択される。）
又はその医薬的に許容される塩である。
【００１２】
　有用な化合物の他の群は、式Ｉｂのものである。
【００１３】
【化３】

【００１４】
（式中、
　Ｒ１は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ヘ
テロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシク
ロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアル
キルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケニル、シク
ロアルキルヘテロアルキル、アリールヘテロアルキル、ヘテロシクロアルキルヘテロアル
キル、ヘテロアリールヘテロアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、
アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シク
ロアルキルコキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキ
シ、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ
、アリールアミノ、フェノキシ、ベンジルオキシ、ＣＯＯＨ、アルコキシカルボニル、ア
ルキルアミノカルボニル、スルホニル、アルキルスルホニル、アルキルスルフィニル、ア
リールスルホニル、アリールスルフィニル、アミノスルホニル、ＳＲ６及びアシルからな
る群から選択され、これらのそれぞれは、非置換であってもよいし、ハロゲン、＝Ｏ、＝
Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハ
ロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリ
ール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシ
アリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シクロア
ルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロア
ルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキル、ヘテロア
リールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、ア
ミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル
、アリールスルフィニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－Ｃ
ＯＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからな
る群から独立して選択される一以上の置換基で置換されていてもよいか、
又はＲ１＝Ｌであり、
　Ｒ２は、Ｈ、ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアル
ケニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、
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ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロ
シクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケ
ニル、シクロアルキルヘテロアルキル、ヘテロシクロアルキルヘテロアルキル、ヘテロア
リールヘテロアルキル、アリールヘテロアルキル　ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオ
キシ、シクロアルキルコキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロア
リールオキシ、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アミノアルキル、ア
シルアミノ、アリールアミノ、フェノキシ、ベンジルオキシ、ＣＯＯＨ、アルコキシカル
ボニル、アルキルアミノカルボニル、スルホニル、アルキルスルホニル、アルキルスルフ
ィニル、アリールスルホニル、アリールスルフィニル、アミノスルホニル、ＳＲ６及びア
シルからなる群から選択され、これらのそれぞれは、非置換であってもよいし、ハロゲン
、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、アル
キニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、
ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、
アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ
、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテ
ロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキル
、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリール
スルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ
ＯＲ５、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独立
して選択される一以上の置換基で置換されていてもよいか、
又はＲ２＝Ｌであり、
　Ｘ及びＹは、同一であるか又は異なっており、Ｈ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｆ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル
、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロ
アルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキ
シアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルコキシヘテロ
アリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケ
ニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロアルケニルオキシ、アリールオ
キシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールア
ルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アリールアミ
ノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アミノスルホニル、アミノ
アルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－
ＳＲ６、アシル及び－ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立して選択され、
　各Ｒ５は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキ
ル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル及びア
シルからなる群から独立して選択され、
　各Ｒ６は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキ
ル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル及びア
シルからなる群から独立して選択され、
　各Ｒ７及びＲ８は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロア
ルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールア
ルキル及びアシルからなる群からそれぞれ独立して選択され、
　Ｌは、
ａ）　Ｌ＝Ｃｙ－Ｌ１－Ｗ－
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（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独
立して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｌ１は、Ｃ１－Ｃ５アルキルからなる群から選択され、これは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ
、－ＣＮ、－ＮＯ２、アルキル、アルコキシ、アシルアミノ及びアルキルアミノからなる
群から独立して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択され、
ｂ）　Ｌ＝Ｃｙ－Ｌ１－Ｗ－Ｌ２

（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、Ｃ
（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独立
して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｌ１及びＬ２は、同一であるか又は異なっており、独立してＣ１－Ｃ５アルキルであり
、これらは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキ
ル、アルコキシ、アシルアミノ及びアルキルアミノからなる群から独立して選択される一
以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択される。）
ｃ）Ｌ＝Ｃｙ－（ＣＨ２）ｍ－Ｗ－
（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
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ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、Ｃ
（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独立
して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　ｍは、０、１、２、３、４又は５であり、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択され、
ｄ）　Ｌ＝Ｌ１－Ｗ－Ｌ２

（Ｌ１及びＬ２は、同一であるか又は異なっており、Ｃ１－Ｃ５アルキルから独立して選
択され、これらは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
アルキル、アルコキシ、アシルアミノ、アルキルアミノからなる群から独立して選択され
る一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択される。）
からなる群から選択され、
　Ｒ９及びＲ１０は、同一であるか又は異なっており、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ４－
Ｃ９シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ９ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リールアルキル、ヘテロアリールアルキル及びアシルから独立して選択され、
　Ｚは、非置換の又はＣ１－Ｃ４アルキルからなる群から独立して選択される一以上の置
換基で置換されている、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－、Ｃ３－Ｃ６シ
クロアルキルから選択される。）
又はその医薬的に許容される塩である。
【００１５】
　特定の有用性を有する構造上関連する化合物のいずれの基もそうであるように、その最
終用途において、式（Ｉ）、（Ｉａ）及び（Ｉｂ）の化合物についての特定の基が好適で
ある。
【００１６】
　特定の好ましい実施態様において、Ｒ１は、それぞれが上述のように置換されていても
よい、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、アルケニル、ヘテロアルキル、ハロアルキル、アルキニル
、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ４－Ｃ９ヘテ
ロシクロアルキルアルキル、シクロアルキルアルキル、アリールアルキル及びヘテロアリ
ールアルキルからなる群から選択される。
【００１７】
　他の実施態様において、Ｒ１は、それぞれが上述のように置換されていてもよい、Ｈ、
ヒドロキシアルキル、アルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アルコキ
シアルキル、アミノアルキル及びヘテロシクロアルキルからなる群から選択されるのが好
ましい。
【００１８】
　他の実施態様において、Ｒ１は、それぞれが上述のように置換されていてもよい、Ｈ、
ヒドロキシアルキル、アルキル、アルコキシアルキル及びアミノアルキルからなる群から
選択されるのが好ましい。
【００１９】
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　他の実施態様において、Ｒ１がアルキル又はヘテロアルキルであるとき、それは、シク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール又はヘテロシクロアルキルで置換されていないの
が好ましい。
【００２０】
　Ｒ１の特に好ましい値は、Ｈ、メチル、（ピリジン－２－イル）メチル、（ピリジン－
３－イル）メチル、エチル、２－ヒドロキシ－エチル、２－（ピリジン－２－イル）エチ
ル、２－（ピリジン－３－イル）エチル、２－フェニル－エチル、２－カルボキシ－エチ
ル、２－（モルホリン－４－イル）－エチル、２－（ピペリジン－１－イル）－エチル、
２－（ピロリジン（ｐｙｒｏｌｌｉｄｉｎ）－１－イル）－エチル、２－ジエチルアミノ
－エチル、プロピル、２，３－ジ－ヒドロキシ－プロピル、３－ヒドロキシ－プロピル、
３－メトキシ－プロピル、３－イソプロポキシ－プロピル、２，２－ジメチル－プロピル
、３－ジメチルアミノ－プロピル、３－ジメチルアミノ－２，２－ジメチル－プロピル、
３－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－プロピル、３－（モルホリン－４－イル）
－プロピル、３－（イミダゾール－１－イル）－プロピル、３－（４－メチル－ピペリジ
ン－１－イル）－プロピル、３－（ピロリジン－１－イル）－プロピル、４－ジメチルア
ミノ－ブチル、５－ヒドロキシ－ペンチル、アリル、ベンジル及び３，４，５－トリメト
キシベンジルである。
【００２１】
　特に好ましい実施態様において、Ｒ２は、それぞれが上述のように置換されていてもよ
い、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、アルケニル、ヘテロアルキル、ハロアルキル
、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ

４－Ｃ９ヘテロシクロアルキルアルキル、シクロアルキルアルキル、アリールアルキル及
びヘテロアリールアルキルからなる群から選択される。
【００２２】
　他の実施態様において、Ｒ２は、それぞれが上述のように置換されていてもよい、Ｈ、
アルキル、アリールアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロアルキル、シクロアル
キル及びＬからなる群から選択されるのが好ましい。
【００２３】
　他の実施態様において、Ｒ２は、それぞれが上述にように置換されていてもよい、Ｈ、
ヒドロキシアルキル、アルキル、アルコキシアルキル及びアミノアルキルからなる群から
選択されるのが好ましい。
【００２４】
　他の実施態様において、Ｒ２がアルキル又はヘテロアルキルであるとき、それは、シク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール又はヘテロシクロアルキルで置換されていないの
が好ましい。
【００２５】
　Ｒ２の特に好ましい値は、Ｈ、メチル、ベンジルアミノ－メチル、ジベンジルアミノ－
メチル、［２－（４－フルオロ－フェニル）－アセチルアミノ］－メチル、［２－（４－
メトキシ－フェニル）－アセチルアミノ］－メチル、４－メトキシ－ベンジルアミノ－メ
チル、ベンジルオキシ－メチル、フェニルアセチルアミノ－メチル、１－アミノ－２－フ
ェニル－エチル、２－ベンジルアミノ－エチル、２－（３－メトキシ－フェニル）－エチ
ル、２－（ピリジン－３－イル）エチル、２－（２－フェノキシアセチルアミノ）－エチ
ル、２－ベンゼンスルホニルアミノ－エチル、２－フェニル－エチル、イソプロピル、２
－フェニル－プロピル、３－フェニル－プロピル、３－フェノキシ－プロピル、３－（１
Ｈ－インドール－３－イル）－プロピル、４－メトキシ－フェニル、４－フルオロ－フェ
ニル、４－ベンジルオキシ－３－メトキシ－フェニル、イソブチル、シクロヘキシル、オ
クチル、ベンジル、ピリジン－２－イル、ピリジン－４－イル、チオフェン－３－イル、
ベンジルスルファニル及び２－フェニルメタンスルファニルである。
【００２６】
　Ｒ１又はＲ２が置換されているとき、特に好ましい置換基は、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、
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－ＣＮ、－ＮＯ２、アルキル、アルケニル、ヘテロアルキル、ハロアルキル、アルキニル
、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒ
ドロキシアルキル、アルコキシ、アルキルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ、フェ
ノキシ、アルコキシアルキル、ベンジルオキシ、アルキルスルホニル、アリールスルホニ
ル、アミノスルホニル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、ＣＯＯＨ、ＳＨ及びアシルからなる群から選
択される。
【００２７】
　Ｘ及びＹは、同一であっても異なっていてもよく、好ましくは、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－
Ｃ４アルキル、－ＣＦ３、－ＮＯ２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ５、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－ＣＮ及び
ＮＲ７Ｒ８である。
【００２８】
　Ｘは、最も好ましくはＨであり、
　Ｙは、最も好ましくはＨであり、
　Ｘ及びＹは、最も好ましくは芳香環の４及び７位にある。
【００２９】
　Ｒ３は、好ましくは、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル又はアシル、より好ましくは、Ｈ又はＣ

１－Ｃ４アルキル、最も好ましくは、Ｈであり、
　Ｒ４は、好ましくは、Ｈ又はＣ１－Ｃ４アルキル、最も好ましくは、Ｈであり、
　Ｒ５は、好ましくは、Ｃ１－Ｃ４アルキル、ヘテロアルキル又はアシル、最も好ましく
は、メチルであり、
　Ｒ６は、好ましくは、Ｃ１－Ｃ４アルキル、ヘテロアルキル又はアシル、最も好ましく
は、Ｃ１－Ｃ４アルキルであり、
　Ｒ７及びＲ８は、好ましくは、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ４－Ｃ９シクロアルキル、
Ｃ４－Ｃ９ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル及びヘ
テロアリールアルキルからなる群から選択される。
【００３０】
　Ｚ部分は、好ましくは、式－ＣＨ＝ＣＨ－の基である。該部分は、好ましくは、「Ｅ」
配置であり、好ましくは、５又は６位に、最も好ましくは、５位にある。
【００３１】
　式Ｉの化合物に加えて、開示された実施態様はまた、そのような化合物の医薬的に許容
される塩、医薬的に許容されるプロドラッグ、及び医薬的に活性な代謝物、ならびにその
ような代謝物の医薬的に許容される塩に関する。そのような化合物、塩、プロドラッグ及
び代謝物は、時には、「ＨＤＡＣ阻害剤（ＨＤＡＣ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ
）」又は「ＨＤＡＣ阻害剤（ＨＤＡＣ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）」と本明細書では呼ばれる
。
【００３２】
　本発明はまた、医薬的に許容される担体、希釈剤又は賦形剤とともに本発明の化合物を
含む医薬組成物に関する。
【００３３】
　なおさらなる局面において、本発明は、式（Ｉ）の化合物の治療有効量の投与を含む、
細胞増殖及び／又は血管新生の混乱によって起こるか、これと関連するか又はこれを伴う
障害の治療方法を提供する。
【００３４】
　該方法は、好ましくは、本明細書で記載した式（Ｉａ）の化合物、より好ましくは式（
Ｉｂ）の化合物の投与を含む。
【００３５】
　該障害は、好ましくは、癌、炎症性疾患／免疫系障害、血管線維腫、循環器疾患（例え
ば、再狭窄、動脈硬化）、線維性疾患（例えば、肝線維症）、糖尿病、自己免疫疾患、神
経組織の崩壊のような慢性及び急性神経変性疾患、ハンチントン病、ならびに、真菌、細
菌及びウイルスの感染のような感染性疾患からなるがこれらに限定されない群から選択さ
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れる。他の実施態様において、該障害は増殖性障害である。増殖性障害は好ましくは癌で
ある。
【００３６】
　本発明はまた、本明細書で開示された式（Ｉ）の化合物を含む、細胞増殖及び／又は血
管新生の混乱によって起こるか、これと関連するか又はこれを伴う障害の治療用の薬剤を
提供する。該薬剤は好ましくは抗癌剤である。
【００３７】
　該薬剤は、好ましくは式（Ｉａ）の化合物、より好ましくは式（Ｉｂ）の化合物を含む
。
【００３８】
　本発明はまた、細胞増殖及び／又は血管新生の混乱によって起こるか、これと関連する
か又はこれを伴う障害の治療用の医薬の製造における、式（Ｉ）の化合物の使用に関する
。該障害は、好ましくは、増殖性障害であり、最も好ましくは、癌である。
【００３９】
　本発明の化合物は、強力な抗増殖活性を有するとともに、驚くべきことに低い毒性を示
す。
【００４０】
　なおさらなる実施態様において、本発明は、式（Ｉ）の化合物の治療有効量の投与を含
む、ヒストンデアセチラーゼの阻害によって治療しうる障害、疾患又は状態の治療方法を
提供する。
【００４１】
　該方法は、好ましくは、本発明書で記載された式（Ｉａ）の化合物、より好ましくは式
（Ｉｂ）の化合物の投与を含む。
【００４２】
　該障害は、好ましくは、増殖性障害（例えば、癌）；ハンチントン病、ポリグルタミン
病、パーキンソン病、アルツハイマー病、発作、線条体黒質変性症、進行性核上性麻痺、
捻転ジストニア、痙性の斜頸及び運動異常、家族性振戦、ジルドラトゥレット症候群、び
まん性レビー小体病、進行性核上性麻痺、ピック病、脳内出血　原発性側索硬化症、脊髄
性筋萎縮症、筋萎縮性側索硬化症、肥厚性間質性多発性神経障害、網膜色素変性症、遺伝
性視神経萎縮症、遺伝性痙性対麻痺、進行性失調症及びシャイ・ドレーガー症候群を含む
神経変性疾患；２型糖尿病を含む代謝性疾患；緑内障、加齢性黄斑変性症、血管新生緑内
障を含む眼の変性疾患；関節リウマチ（ＲＡ）、変形性関節症、若年性慢性関節炎、移植
片対宿主病、乾癬、ぜんそく、脊椎関節症、乾癬、クローン病、炎症性腸疾患、潰瘍性大
腸炎、アルコール性肝炎、糖尿病、シェーグレン症候群、多発性硬化症、強直性脊椎炎、
膜性糸球体症、椎間板性疼痛、全身性エリテマトーデスを含む炎症性疾患及び／又は免疫
系障害；癌、乾癬、関節リウマチを含む血管新生を伴う疾患；躁うつ病、統合失調症、う
つ病及び認知症を含む精神的障害；心不全、再狭窄及び動脈硬化症を含む循環器疾患；肝
線維症、嚢胞性線維症及び血管線維腫を含む線維性疾患；カンジダ・アルビカンスのよう
な真菌感染、細菌感染、単純ヘルペスのようなウイルス感染、マラリアのような原虫感染
、リーシュマニア感染、トリパノソーマ・ブルーセイ感染、トキソプラズマ症及びコクシ
ジウム症を含む感染性疾患、ならびに、サラセミア、貧血及び鎌状赤血球貧血を含む造血
性障害からなるが、これらに限定されない群から選択される。
【００４３】
　本発明はまた、本明細書で開示された式（Ｉ）の化合物を含む、ヒストンデアセチラー
ゼの阻害によって治療されうる障害、疾患又は状態の治療用の薬剤を提供する。該薬剤は
、好ましくは抗癌剤である。
【００４４】
　本発明はまた、ヒストンデアセチラーゼの阻害によって治療されうる障害、疾患又は状
態の治療用の医薬の製造における、式（Ｉ）の化合物の使用に関する。
【００４５】
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　本発明はまた、式（Ｉ）に従う化合物の有効量の投与を含む、細胞増殖の阻害方法を提
供する。
【００４６】
　さらになおさらなる局面において、本発明は、式（Ｉ）の化合物の治療有効量の投与を
含む、患者における神経変性障害の治療方法を提供する。該方法は、好ましくは本明細書
で記載された、式（Ｉａ）の化合物、より好ましくは式（Ｉｂ）の化合物の投与を含む。
該神経変性障害は、好ましくはハンチントン病である。
【００４７】
　本発明はまた、本明細書で開示された式（Ｉ）の化合物を含む、神経変性障害の治療用
の薬剤を提供する。該薬剤は、好ましくは抗ハンチントン病剤である。
【００４８】
　本発明はまた、神経変性障害の治療用の医薬の製造における、式（Ｉ）の化合物の使用
に関する。該神経変性障害は、好ましくはハンチントン病である。
【００４９】
　さらになおさらなる局面において、本発明は、式（Ｉ）の化合物の治療有効量の投与を
含む、患者における炎症性疾患及び／又は免疫系障害の治療方法を提供する。該方法は、
好ましくは本明細書で記載された式（Ｉａ）の化合物、より好ましくは式（Ｉｂ）の化合
物の投与を含む。一つの実施態様において、炎症性疾患及び／又は免疫系障害は、関節リ
ウマチである。他の実施態様において、炎症性疾患及び／又は免疫系障害は、全身性エリ
テマトーデスである。
【００５０】
　本発明はまた、本明細書で記載された式（Ｉ）の化合物を含む、炎症性疾患及び／又は
免疫系障害の治療用の薬剤を提供する。
【００５１】
　本発明はまた、炎症性疾患及び／又は免疫系障害の治療用の医薬の製造における、式（
Ｉ）の化合物の使用に関する。一つの実施態様において、炎症性疾患及び／又は免疫系障
害は、関節リウマチである。他の実施態様において、炎症性疾患及び／又は免疫系障害は
、全身性エリテマトーデスである。
【００５２】
　そのような化合物の有効性をモニターするため、本発明は、腫瘍組織、脳及び血液のよ
うな、ヒト又は動物種からのサンプル中の、アセチル化ヒストンのレベルを検出及び定量
化するのに適切な方法を記載する。該方法は、酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）に基づいて
おり、腫瘍組織、脳及び血液のような、ヒト又は動物種からの細胞抽出物又はサンプル中
のアセチル化ヒストンの定量化に使用されうる。従来のシステムより好ましいＥＬＩＳＡ
は、各生物学的試験系において薬剤治療の効果又は薬剤の有効性を測定する際に、アセチ
ル化ヒストンの濃度の高い処理量の定量的決定を可能とする。従来のＥＬＩＳＡ技法の一
般的な概説については、Ｃｒｏｗｔｈｅｒ　ＪＲ　（１９９５）　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
ｂｉｏｌｏｇｙ　ｖｏｌ．４２、Ｈｕｍａｎａ中の方法におけるＥＬＩＳＡ理論及び実施
を参照して下さい。
【００５３】
　さらになおさらなる局面において、本発明は、酵素免疫測定法を用いた生物学的サンプ
ル中のアセチル化ヒストンの濃度を測定する方法を提供し、該酵素免疫測定法は、一次捕
捉抗体又はその一部と二次検出抗体又はその一部との組み合わせを含んでいる。
【００５４】
　一次捕捉抗体は、好ましくは、抗Ｈ３モノクローナル抗体、抗アセチル化Ｈ３ポリクロ
ーナル抗体、ヤギ抗Ｈ３ポリクローナル抗体、ヤギ抗アセチル化Ｈ３ポリクローナル抗体
及びそれらの組み合わせからなる群から選択される。二次検出抗体は、好ましくは、抗Ｈ
３モノクローナル抗体、抗アセチル化Ｈ３ポリクローナル抗体、ヤギ抗Ｈ３ポリクローナ
ル抗体、ヤギ抗アセチル化Ｈ３ポリクローナル抗体及びそれらの組み合わせからなる群か
ら選択される。
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【００５５】
　特に好ましい実施態様において、一次捕捉抗体はマウス抗Ｈ３モノクローナル抗体であ
り、二次検出抗体はラット抗アセチル化Ｈ３ポリクローナル抗体である。
【００５６】
　本発明はまた、細胞中のヒストンデアセチラーゼ阻害剤の薬理効果を同定する方法を提
供し、該方法は、
　ａ）ヒストンデアセチラーゼ阻害剤で処理された細胞を提供する工程と、
　ｂ）請求項３２～３５のいずれか１項に記載の方法によって、細胞中のアセチル化ヒス
トン濃度を測定する工程と、
　ｃ）該アセチル化ヒストン濃度と、コントロールサンプルのアセチル化ヒストン濃度と
を比較する工程と
を含む。
【００５７】
　好ましい実施態様において、コントロールサンプルは、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤
によって処理されていない細胞に由来している。他の好ましい実施態様において、細胞は
腫瘍細胞である。
【００５８】
　ヒストンデアセチラーゼ阻害剤は、好ましくは、式（１）の化合物を含む。
【００５９】
　本発明はまた、被験体におけるヒストンデアセチラーゼ阻害剤の薬理効果を同定する方
法を提供し、該方法は、
　ａ）ヒストンデアセチラーゼ阻害剤で処理された被験体から生物学的サンプルを得る工
程と、
　ｂ）上記の発明に従った方法によって、生物学的サンプル中のアセチル化ヒストン濃度
を測定する工程と、
　ｃ）該アセチル化ヒストン濃度と、コントロールサンプルのアセチル化ヒストン濃度と
を比較する工程と
を含む。
【００６０】
　コントロールサンプルは、好ましくは、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤によって処理さ
れていない被験体由来の生物学的サンプルである。
【００６１】
　本発明の方法において、生物学的サンプルは、好ましくは、組織、血液、血清、血漿、
尿、唾液及びそれらの組み合わせからなる群から選択される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００６２】
実施態様の詳細な説明
　ヒストンアセチラーゼ阻害剤を含むがこれに限定されないデアセチラーゼ阻害剤であり
うるヒドロキサメート化合物（例えば、置換基の一つにヒドロキサム酸を含むベンズイミ
ダゾール）が開示される。該ヒドロキサメート化合物は、単独で又は医薬的に許容される
担体、希釈剤又は賦形剤と共に使用されるとき、細胞増殖及び／又は血管新生の混乱によ
って起こるか、これと関連するか又はこれを伴う障害の予防又は治療に適切でありうる。
そのような障害の例は、癌である。
【００６３】
　本発明書で用いられている「癌」との用語は、細胞の無制御の異常増殖によって特徴付
けられる、非常に多くの状態を含むことを意図する一般的な用語である。
【００６４】
　本発明の化合物は、ユーイング肉腫、骨肉種、軟骨肉腫等を含む骨癌、聴神経腫、神経
芽細胞腫、神経膠腫及び他の脳腫瘍を含む脳及びＣＮＳの腫瘍、脊髄腫瘍、乳癌、直腸結
腸癌、進行直腸結腸腺癌、副腎皮質癌（ａｄｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍ
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ａ）、膵癌、下垂体癌、甲状腺癌、副甲状腺癌、胸腺癌、多発性内分泌腺腫（ｍｕｌｔｉ
ｐｌｅ　ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　ｎｅｏｐｌａｓｍａ）を含む内分泌腺癌、胃癌、食道癌、
小腸癌、肝臓癌、肝外胆管癌（ｅｘｔｒａ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｂｉｌｅ　ｄｕｃｔ　ｃａ
ｎｃｅｒ）、消化管カルチノイド腫瘍、胆嚢癌を含む消化管癌、精巣癌、陰茎癌、前立腺
癌を含む泌尿生殖器癌、子宮頸癌、卵巣癌、膣癌、子宮／子宮内膜癌、外陰癌、妊娠絨毛
癌、卵管癌、子宮肉腫を含む婦人科癌、口腔癌、口唇癌、唾液腺癌、喉頭癌、下咽頭癌、
中咽頭癌（ｏｒｔｈｏｐｈａｒｙｎｘ　ｃａｎｃｅｒ）、鼻腔癌、副鼻腔癌、上咽頭癌を
含む頭頸部癌、小児白血病、急性リンパ性白血病、急性骨髄性白血病、慢性リンパ性白血
病、慢性骨髄性白血病、有毛細胞白血病、急性前骨髄球性白血病、形質細胞性白血病、骨
髄腫を含む白血病、骨髄異形成症候群、骨髄増殖性疾患、再生不良性貧血、ファンコニ貧
血、ヴァルデンストレームマクログロブリン血症を含む血液障害、小細胞肺癌、非小細胞
肺癌を含む肺癌、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、末梢Ｔ細胞リ
ンパ腫、ＡＩＤＳ関連リンパ腫を含むリンパ腫、網膜芽細胞腫、眼内黒色腫を含む眼の癌
、黒色腫、非黒色腫皮膚癌、メルケル細胞癌、軟部組織肉腫（例えば、小児軟部組織肉腫
、成人軟部組織肉腫）、カポジ肉腫を含む皮膚癌、腎臓癌、ウィルムス腫瘍、膀胱癌、尿
道癌を含む泌尿器系の癌、及び移行上皮癌を含むがこれらに限定されない多様な癌の治療
に有用であることが予想される。
【００６５】
　本発明の化合物により治療されうる好ましい癌は、乳癌、肺癌、卵巣癌、前立腺癌、頭
頸部癌、腎臓、胃及び脳の癌である。
【００６６】
　本発明の化合物により治療されうる好ましい癌は、皮膚Ｔ細胞リンパ腫（ＣＴＣＬ）及
び末梢Ｔ細胞リンパ腫である。
【００６７】
　本発明の化合物により治療されうる好ましい癌は、固形腫瘍及び血液悪性腫瘍を含む。
【００６８】
　該化合物はまた、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）調節不全に伴うか、これに関連
するか又は付随する障害の治療に使用されうる。
【００６９】
　ＨＤＡＣ活性が関係するか又は少なくとも一部は介在することが知られている多くの障
害があり、ここで、ＨＤＡＣ活性は、発症の引き金を引く役割を果たしていることが知ら
れているか、又はその症状は、ＨＤＡＣ阻害剤によって軽減されることが知られているか
又は示されている。本発明の化合物によって治療されやすいと期待されるこの種の障害に
は、以下のものが挙げられるが、これらに限定されない。増殖性障害（例えば、癌）；ハ
ンチントン病、ポリグルタミン病、パーキンソン病、アルツハイマー病、発作、線条体黒
質変性症、進行性核上性麻痺、捻転ジストニア、痙性の斜頸及び運動異常、家族性振戦、
ジルドラトゥレット症候群、びまん性レビー小体病、進行性核上性麻痺、ピック病、脳内
出血、原発性側索硬化症、脊髄性筋萎縮症、筋萎縮性側索硬化症、肥厚性間質性多発性神
経障害、網膜色素変性症、遺伝性視神経萎縮症、遺伝性痙性対麻痺、進行性失調症及びシ
ャイ・ドレーガー症候群を含む神経変性疾患；２型糖尿病を含む代謝性疾患；緑内障、加
齢性黄斑変性症、血管新生緑内障を含む眼の変性疾患；関節リウマチ（ＲＡ）、変形性関
節症、若年性慢性関節炎、移植片対宿主病、乾癬、ぜんそく、脊椎関節症、乾癬、クロー
ン病、炎症性腸疾患　潰瘍性大腸炎、アルコール性肝炎、糖尿病、シェーグレン症候群、
多発性硬化症、強直性脊椎炎、膜性糸球体症、椎間板性疼痛、全身性エリテマトーデスを
含む炎症性疾患及び／又は免疫系障害；癌、乾癬、関節リウマチを含む血管新生を伴う疾
患；躁うつ病、統合失調症、躁病（ｍａｉｎｉａ）、うつ病及び認知症を含む精神的障害
；心不全、再狭窄及び動脈硬化症を含む循環器疾患；肝線維症、嚢胞性線維症及び血管線
維腫を含む線維性疾患；カンジダ・アルビカンスのような真菌感染、細菌感染、単純ヘル
ペスのようなウイルス感染、マラリアのような原虫感染、リーシュマニア感染、トリパノ
ソーマ・ブルーセイ感染、トキソプラズマ症及びコクシジウム症を含む感染性疾患、なら
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びに、サラセミア、貧血及び鎌状赤血球貧血を含む造血性障害。
【００７０】
　本発明のヒドロキサメート化合物は、以下の構造（Ｉ）を有する。
【００７１】
【化４】

【００７２】
（式中、
　Ｒ１は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ヘ
テロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシク
ロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアル
キルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケニル、シク
ロアルキルヘテロアルキル、アリールヘテロアルキル、ヘテロシクロアルキルヘテロアル
キル、ヘテロアリールヘテロアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、
アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シク
ロアルキルコキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキ
シ、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ
、アリールアミノ、フェノキシ、ベンジルオキシ、ＣＯＯＨ、アルコキシカルボニル、ア
ルキルアミノカルボニル、スルホニル、アルキルスルホニル、アルキルスルフィニル、ア
リールスルホニル、アリールスルフィニル、アミノスルホニル、ＳＲ６及びアシルからな
る群から選択され、これらのそれぞれは、非置換であってもよいし、ハロゲン、＝Ｏ、＝
Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハ
ロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シク
ロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリ
ール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシ
アリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シクロア
ルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロア
ルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキル、ヘテロア
リールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、ア
ミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル
、アリールスルフィニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－Ｃ
ＯＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからな
る群から独立して選択される一以上の置換基によって置換されていてもよいか、
又はＲ１＝Ｌであり、
　Ｒ２は、Ｈ、ハロゲン、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアル
ケニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、
ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキル、ヘテロ
シクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルケ
ニル、シクロアルキルヘテロアルキル、ヘテロシクロアルキルヘテロアルキル、ヘテロア
リールヘテロアルキル、アリールヘテロアルキル、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、ア
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ルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオ
キシ、シクロアルキルコキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、アリールオキシ、ヘテロア
リールオキシ、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アミノアルキル、ア
シルアミノ、アリールアミノ、フェノキシ、ベンジルオキシ、ＣＯＯＨ、アルコキシカル
ボニル、アルキルアミノカルボニル、スルホニル、アルキルスルホニル、アルキルスルフ
ィニル、アリールスルホニル、アリールスルフィニル、アミノスルホニル、ＳＲ６及びア
シルからなる群から選択され、これらのそれぞれは、非置換であってもよいし、ハロゲン
、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、アル
キニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、
ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、
アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ
、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテ
ロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキル
、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリール
スルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ
ＯＲ５、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独立
して選択される一以上の置換基によって置換されていてもよいか、
又はＲ２＝Ｌであり、
　Ｒ３は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル及びアシルからなる群から選択されるか、又は、ナト
リウム、カルシウム、マグネシウムから選択される金属イオンであり、
　Ｘ及びＹは、同一であるか又は異なっており、Ｈ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｆ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル
、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロ
アルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキ
シアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル、アルコキシアリール、アルコキシヘテロ
アリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケ
ニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘテロシクロアルケニルオキシ、アリールオ
キシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アリールア
ルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシルアミノ、アミノアルキル、アリールアミ
ノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アミノスルホニル、アミノ
アルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－
ＳＲ６、アシル及び－ＮＲ７Ｒ８からなる群から独立して選択され、
　Ｒ４は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シ
クロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアル
キル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル及び
アシルからなる群から選択され、
　各Ｒ５は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキ
ル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル及びア
シルからなる群から独立して選択され、
　各Ｒ６は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキルアルキ
ル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル及びア
シルからなる群から独立して選択され、
　各Ｒ７及びＲ８は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ヘテロア
ルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリールアルキル、ヘテロアリールア
ルキル及びアシルからなる群からそれぞれ独立して選択され、
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　Ｌは、
ａ）　Ｌ＝Ｃｙ－Ｌ１－Ｗ－
（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ５、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独
立して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｌ１は、Ｃ１－Ｃ５アルキルからなる群から選択され、これは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ
、－ＣＮ、－ＮＯ２、アルキル、アルコキシ、アシルアミノ及びアルキルアミノからなる
群から独立して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択される。）
ｂ）　Ｌ＝Ｃｙ－Ｌ１－Ｗ－Ｌ２

（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独
立して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｌ１及びＬ２は、同一であるか又は異なっており、独立してＣ１－Ｃ５アルキルであり
、これらは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキ
ル、アルコキシ、アシルアミノ及びアルキルアミノからなる群から独立して選択される一
以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択される。）
ｃ）　Ｌ＝Ｃｙ－（ＣＨ２）ｍ－Ｗ－
（式中、
　Ｃｙは、Ｃ１－Ｃ１５アルキル、アミノアルキル、ヘテロシクロアルキル、シクロアル
キル、アリール、アリールオキシ又はヘテロアリールであり、これらのいずれも、ハロゲ
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ン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル、アリール
、ヘテロアリール、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシ、アルコキシアルキル
、アルコキシアリール、アルコキシヘテロアリール、アルケニルオキシ、アルキニルオキ
シ、シクロアルキルオキシ、シクロアルケニルオキシ、ヘテロシクロアルキルオキシ、ヘ
テロシクロアルケニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールアルキル、アリールアルキルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アシ
ルアミノ、アミノアルキル、アリールアミノ、スルホニル、アルキルスルホニル、アリー
ルスルホニル、アミノスルホニル、アミノアルキル、アルコキシアルキ、－ＣＯＯＨ、Ｃ
（Ｏ）ＯＲ６、－ＣＯＲ５、－ＳＨ、－ＳＲ６、－ＯＲ６及びアシルからなる群から独立
して選択される一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　ｍは０、１、２、３、４又は５であり、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択される。）
ｄ）　Ｌ＝Ｌ１－Ｗ－Ｌ２

（Ｌ１及びＬ２は、同一であるか又は異なっており、Ｃ１－Ｃ５アルキルから独立して選
択され、これらは、ハロゲン、＝Ｏ、＝Ｓ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
アルキル、アルコキシ、アシルアミノ、アルキルアミノからなる群から独立して選択され
る一以上の置換基で必要に応じ置換されていてもよく、
　Ｗは、単結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｒ９）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ９）－、Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－、Ｎ（Ｒ９）ＳＯ

２－及び－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）－からなる群から選択される。）
からなる群から選択され、
　Ｒ９及びＲ１０は、同一であるか又は異なっており、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ４－
Ｃ９シクロアルキル、Ｃ４－Ｃ９ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リールアルキル、ヘテロアリールアルキル及びアシルから独立して選択され、
　Ｚは単結合であるか、又は、非置換の又はＣ１－Ｃ４アルキルからなる群から独立して
選択される一以上の置換基で置換されている、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ＝
ＣＨ－及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルから選択される。）
又はその医薬的に許容される塩である。
【００７３】
　本明細書で用いる場合、非置換との用語は、置換基がないか又は唯一の置換基が水素で
あることを意味する。
【００７４】
　「ハロゲン」は、塩素、フッ素、臭素又はヨウ素を表す。
【００７５】
　基又は基の一部としての「アルキル」は、直鎖又は分岐の脂肪族炭化水素基を示し、特
に断りのない限り、好ましくはＣ１－Ｃ１４アルキル、より好ましくはＣ１－Ｃ１０アル
キル、最も好ましくはＣ１－Ｃ６である。適切な、直鎖及び分岐のＣ１－Ｃ６アルキル置
換基の例には、メチル、エチル、ｎ－プロピル、２－プロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブ
チル、ｔ－ブチル、ヘキシル等が挙げられる。
【００７６】
　「アルキルアミノ」は、指定されていない限り、モノアルキルアミノ及びジアルキルア
ミノの両方を含む。「モノアルキルアミノ」は、－ＮＨ－アルキル基を意味し、「ジアル
キルアミノ」は、－Ｎ（アルキル）２基を意味し、ここで、アルキルは上記で定義された
通りである。アルキル基は、好ましくはＣ１－Ｃ６アルキル基である。
【００７７】
　「アリールアミノ」は、指定されていない限り、モノ－アリールアミノ及びジ－アリー
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ルアミノの両方を含む。モノ－アリールアミノは、式アリールＮＨ－基を意味し、ジ－ア
リールアミノは、式（アリール２）Ｎ－基を意味し、ここで、アリールは本明細書に定義
された通りである。
【００７８】
　「アシル」は、アルキル－ＣＯ－基を意味し、ここで、アルキル基は本明細書に記載さ
れた通りである。アシルの例には、アセチル及びベンゾイルが挙げられる。アルキル基は
、好ましくはＣ１－Ｃ６アルキル基である。
【００７９】
　基又は基の一部としての「アルケニル」は、少なくとも一つの炭素－炭素二重結合を含
み、直鎖であっても分岐していてもよく、好ましくは２～１４個の炭素原子、より好まし
くは２～１２個の炭素原子、最も好ましくは２～６個の炭素原子を鎖中に有している脂肪
族炭化水素基を意味する。その基は、直鎖中に複数の二重結合を含んでいてもよく、それ
ぞれに関する幾何学的配置は独立してＥ又はＺである。典型的なアルケニル基には、エテ
ニル及びプロペニルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８０】
　「アルコキシ」は、－Ｏ－アルキル基を示し、ここで、アルキルは本明細書に定義され
る。好ましくは、アルコキシは、Ｃ１－Ｃ６アルコキシである。例には、メトキシ及びエ
トキシが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８１】
　「アルケニルオキシ」は、－Ｏ－アルケニル基を示し、ここで、アルケニルは本明細書
に定義された通りである。好ましいアルケニルオキシ基は、Ｃ１－Ｃ６アルケニルオキシ
基である。
【００８２】
　「アルキニルオキシ」は、－Ｏ－アルキニル基を示し、ここで、アルキニルは本明細書
に定義された通りである。好ましいアルキニルオキシ基は、Ｃ１－Ｃ６アルキニルオキシ
基である。
【００８３】
　「アルコキシカルボニル」は、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アルキル基を示し、ここで、アルキル
は本明細書に定義された通りである。アルキル基は、好ましくは、Ｃ１－Ｃ６アルキル基
である。例には、メトキシカルボニル及びエトキシカルボニルが挙げられるが、これらに
限定されない。
【００８４】
　「アルキルスルフィニル」は、－Ｓ（Ｏ）－アルキル基を意味し、ここで、アルキルは
上記で定義された通りである。アルキル基は、好ましくは、Ｃ１－Ｃ６アルキル基である
。典型的なアルキルスルフィニル基には、メチルスルフィニル及びエチルスルフィニルが
挙げられるが、これらに限定されない。
【００８５】
　「アルキルスルホニル」は、－Ｓ（Ｏ）２－アルキル基を示し、ここで、アルキルは上
記で定義された通りである。アルキル基は、好ましくは、Ｃ１－Ｃ６アルキル基である。
例には、メチルスルホニル及びエチルスルホニルが挙げられるが、これらに限定されない
。
【００８６】
　基又は基の一部としての「アルキニルは、炭素－炭素トリップ（ｔｒｉｐ）結合を含み
、直鎖であっても分岐していてもよく、好ましくは２～１４個からの炭素原子、より好ま
しくは鎖中に２～１２個の炭素原子、好ましくは鎖中に２～６個の炭素原子を有している
脂肪族炭化水素基を意味する。典型的な構造には、エチニル及びプロピニルが挙げられる
が、これらに限定されない。
【００８７】
　「アルキルアミノカルボニル」は、アルキルアミノ－カルボニル基を示し、ここで、ア
ルキルアミノは上記で定義された通りである。
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【００８８】
　「シクロアルキル」は、特に指定されていない限り、例えば、シクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル等の、飽和又は一部飽和の、単環又は縮合又は
スピロ多環の、好ましくは、１つの環あたり３～９個の炭素を含んでいる炭素環である。
【００８９】
　アルキル及びシクロアルキル置換基の上記議論はまた、例えば、制限なく、アルコキシ
、アルキルアミン、アルキルケトン、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アル
キルスルホニル及びアルキルエステル置換基等の、他の置換基のアルキル部分に適用され
る。
【００９０】
　「シクロアルキルアルキル」は、シクロアルキル－アルキル－基を意味し、ここで、シ
クロアルキル及びアルキル部分は上記の通りである。典型的なモノシクロアルキルアルキ
ル基には、シクロプロピルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチル及びシ
クロヘプチルメチルが挙げられる。
【００９１】
　「ヘテロシクロアルキル」は、窒素、硫黄、酸素から選択される少なくとも一つからの
ヘテロ原子、好ましくは１～３のヘテロ原子を含む環を示す。各環は、好ましくは３～４
員、より好ましくは４～７員である。適切なヘテロシクロアルキル置換基の例には、ピロ
リジル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロチオフラニル、ピペリジル、ピペラジル、テ
トラヒドロピラニル、モルフィリノ、１，３－ジアザパン、１，４－ジアザパン、１，４
－オキサゼパン及び１，４－オキサチアパンが挙げられる。
【００９２】
　「ヘテロシクロアルケニル」は、少なくとも一つの二重結合を含む以外は上記の通りの
ヘテロアルキルを示す。
【００９３】
　「ヘテロシクロアルキルアルキル」は、ヘテロシクロアルキル－アルキル基を示し、こ
こで、へテロシクロアルキル及びアルキル部分は上記の通りである。典型的なヘテロシク
ロアルキルアルキル基には、（２－テトラヒドロフリル）メチル、（２－テトラヒドロチ
オフラニル）メチルが挙げられる。
【００９４】
　「ヘテロアルキル」は、好ましくは、２～１４個の炭素、より好ましくは２～１０個の
炭素を鎖中に有し、その一つ以上は、Ｓ、Ｏ及びＮから選択されるヘテロ原子である直鎖
又は分岐鎖のアルキル基を示す。典型的なヘテロアルキルには、アルキルエーテル、二級
及び三級アルキルアミン、アルキルスルフィド等が挙げられる。
【００９５】
　基又は基の一部としての「アリール」は、（ｉ）好ましくは、１つの環あたり５～１２
の原子を有する、必要に応じ置換された単環、又は縮合多環、芳香族炭素環（全て炭素で
ある環原子を有する環構造）。アリール基の例には、フェニル、ナフチル等が挙げられる
；（ｉｉ）必要に応じ置換された一部飽和二環式芳香族炭素環部分であり、ここで、フェ
ニル及びＣ５－７シクロアルキル又はＣ５－７シクロアルケニル基は、共に縮合して環状
構造を形成している（例えば、テトラヒドロナフチル、インデニル又はインダニル）を意
味する。アリール基は、一以上の置換基で置換されていてもよい。
【００９６】
　「アリールアルケニル」は、アリール－アルケニル－基を意味し、ここで、アリール及
びアルケニルは上記の通りである。典型的なアリールアルケニル基には、フェニルアリル
が挙げられる。
【００９７】
　「アリールアルキル」は、アリール－アルキル－基を意味し、ここで、アリール及びア
ルキル部分は上記の通りである。好ましいアリールアルキル基は、Ｃ１－５アルキル部分
を含む。典型的なアリールアルキル基には、ベンジル、フェネチル及びナフテレンメチル
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が挙げられる。
【００９８】
　「シクロアルケニル」は、少なくとも一つの炭素－炭素二重結合を含み、好ましくは１
つの環あたり５～１０個の炭素原子を有する、必要に応じ置換された非芳香族の単環又は
多環の環系である。典型的な、単環シクロアルケニル環には、シクロペンテニル、シクロ
ヘキセニル又はシクロヘプテニルが挙げられる。シクロアルケニル基は、一以上の置換基
で置換されていてもよい。
【００９９】
　「ヘテロアリール」は、単環、又は縮合多環の芳香族へテロ環（好ましくは、Ｎ、Ｏ及
びＳから選択される一以上のヘテロ原子を含む５～７員芳香環を有する環構造）を示す。
典型的な、ヘテロアリール置換基には、フリル、チエニル、ピロール、ピラゾール、トリ
アゾール、チアゾール、オキサゾール、ピリジン、ピリミジン、イソオキサゾリル、ピラ
ジン、インドール、ベンズイミダゾール等が挙げられる。
【０１００】
　「ヘテロアリールアルキル」は、ヘテロアリール－アルキル基を意味し、ここで、ヘテ
ロアリール及びアルキル部分は上記の通りである。好ましいヘテロアリールアルキル基は
、低級アルキル部分を含む。典型的なヘテロアリールアルキル基には、ピリジルメチルが
挙げられる。
【０１０１】
　基としての「低級アルキル」は、特に指定していない限り、１～６個の炭素原子を、よ
り好ましくは、メチル、エチル、プロピル（ｎ－プロピル又はイソプロピル）又はブチル
（ｎ－ブチル、イソブチル又は三級ブチル）などの、１～４個の炭素を鎖中に有する直鎖
であっても分岐であってもよい脂肪族炭化水素基を意味する。
【０１０２】
　式Ｉならびに式Ｉ内の化合物のサブセットを定義する式Ｉａ～Ｉｂにおいて、ベンズイ
ミダゾール環系が示される。この環系内に、４－、５－、６－、及び７－環位に、置換可
能な位置が存在する。式Ｉ、Ｉａ、及びＩｂのそれぞれにおいて、これらの環位の一つに
、酸性部分の結合を必要とする。この酸性部分は、加水分解された際に酸性部分を提供す
るヒドロキサム酸又はそのような酸の塩誘導体を含む群によって提供されうるがこれに限
定されない。いくつかの実施態様において、該酸性部分は、－ＣＨ２－又は－ＣＨ２ＣＨ

２－のようなアルキレン基、あるいは－ＣＨ＝ＣＨ－のようなアルケニル基を介して該環
位に結合されていてもよい。酸性部分の結合の好ましい位置は、５－及び６－環位である
。
【０１０３】
　式Ｉの化合物ファミリーには、ジアステレオ異性体、エナンチオマー、互変異性体、及
び「Ｅ」又は「Ｚ」立体配置異性体の幾何異性体又はＥ及びＺ異性体の混合物を含む異性
体が含まれることが理解される。ジアステレオマー、エナンチオマー、及び幾何異性体の
ようないくつかの異性体は、物理的及び／又は化学的方法により及び当業者により分離さ
れうることも理解される。
【０１０４】
　開示された実施態様のいくつかの化合物は、単独の立体異性体、ラセミ体及び／又はエ
ナンチオマー及び／又はジアステレオマーの混合物として存在しうる。そのような全ての
単独の立体異性体、ラセミ体及びそれらの混合物は、記載され特許請求されている対象物
の範囲内であることが意図される。
【０１０５】
　加えて、式Ｉは、適用可能な場合に、化合物の溶媒和及び非溶媒和形態を包含すること
を意図する。それゆえ、各式は、水和及び非水和形態を含む、示した構造を有する化合物
を含む。
【０１０６】
　式Ｉの化合物に加えて、多様な実施態様のＨＤＡＣ阻害剤は、そのような化合物の医薬
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的に許容される塩、プロドラッグ及び活性代謝物、及びそのような代謝物の医薬的に許容
される塩を含む。
【０１０７】
　「医薬的に許容される塩」との用語は、上記化合物の所望の生物活性を保持する塩を示
し、医薬的に許容される酸付加塩及び塩基付加塩を含む。式Ｉの化合物の適切な医薬的に
許容される酸付加塩は、無機酸又は有機酸から製造されうる。そのような無機酸の例は、
塩酸、硫酸、及びリン酸である。適切な有機酸は、有機酸の、脂肪族、環状脂肪族、芳香
族、複素環式カルボン酸及びスルホン酸の部類から選択されえ、それらの例は、ギ酸、酢
酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、グルコン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、ク
エン酸、フマル酸、マレイン酸、アルキルスルホン酸、アリールスルホン酸である。式Ｉ
の化合物の適切な医薬的に許容される塩基付加塩には、リチウム、ナトリウム、カリウム
、マグネシウム、カルシウム、アルミニウム、及び亜鉛から作られる金属塩、ならびに、
コリン、ジエタノールアミン、モルホリンなどの有機塩基から作られる有機塩が挙げられ
る。有機塩の他の例は、アンモニウム塩、テトラメチルアンモニウム塩のような四級塩、
グリシン及びアルギニンとの塩のようなアミノ酸付加塩である。医薬的に許容される塩の
さらなる情報はＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ、　１８ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓ
ｔｏｎ、ＰＡ　１９９０に見出すことができる。固体である薬剤の場合、本発明の化合物
、薬剤及び塩は異なる結晶又は多形形態で存在しうることが当業者に理解され、それらの
全ては本発明及び特定した式の範囲内であることを意図している。
【０１０８】
　「プロドラッグ」は、代謝的手段（例えば、加水分解、還元又は酸化）により、式Ｉの
化合物へとインビボで変換可能な化合物を意味する。例えば、水酸基を含む式Ｉの化合物
のエステルプロドラッグは、インビボの加水分解によって親分子に変換可能でありうる。
水酸基を含む式Ｉの化合物の適切なエステルは、例えば、アセテート、シトレート、ラク
テート、タートレート、マロネート、オキサレート、サリチレート、プロピオネート、ス
クシネート、フマレート、マレート、メチレン－ビス－β－ヒドロシキナフトエート、ゲ
ンチセート（ｇｅｓｔｉｓａｔｅ）、イセチオネート、ジ－ｐ－トルオイルタートレート
、メタンスルホネート、エタンスルホネート、ベンゼンスルホネート、ｐ－トルエンスル
ホネート、シクロヘキシルスルファメート及びキネートである。他の例として、カルボキ
シ基を含む式Ｉの化合物のエステルプロドラッグは、インビボの加水分解によって親分子
に変換可能でありうる。（エステルプロドラッグの例は、Ｆ．Ｊ．Ｌｅｉｎｗｅｂｅｒ、
Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．Ｒｅｓ．，１８：３７９，１９８７により記載されているもので
ある。）
【０１０９】
　可能なＨＤＡＣ阻害剤には、１μＭ以下のＩＣ５０値を有するものが挙げられる。
【０１１０】
　式Ｉ内の化合物のヒトへの投与は、経口又は直腸などの経腸投与用に認められた任意の
方法によるか、あるいは、皮下、筋肉内、静脈内及び皮内経路などの非経口投与によるも
のでありうる。注入は、ボーラスでありうるか又は持続もしくは間欠注入によるものであ
りうる。活性化合物は、典型的には、医薬的に許容される担体又は希釈剤中に、治療有効
量を患者に届けるのに十分な量で含まれる。多様な実施態様において、阻害剤化合物は、
急速に増殖する細胞、例えば癌性腫瘍に対して選択的に毒性であるか、又は、正常細胞に
対するよりもより毒性でありうる。
【０１１１】
　「治療有効量」又は「治療量」との用語は、有利な又は所望の臨床結果をもたらすのに
十分な量である。有効量は、一以上の投与で投与されうる。有効量は、典型的には、病状
の進行を緩和し、改善し、安定させ、回復させ、遅らせ又は滞らせるのに十分なものであ
る。
【０１１２】
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　本発明の化合物を用いる際には、化合物を生体利用可能にする、任意の形態又は方法で
それらは投与されうる。製剤を製造する当業者は、選択した化合物の特定の性質、治療さ
れる状態、治療される状態の段階及び他の関連する背景に依存して、投与の適切な形態及
び方法を容易に選択することができる。本発明者らは、さらなる情報について、Ｒｅｍｉ
ｎｇｔｏｎｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１８ｔｈ　ｅｄｉｔ
ｉｏｎ，Ｍａｃｈ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．（１９９０）を紹介する。
【０１１３】
　本発明の化合物は、単独で又は医薬的に許容される担体、希釈剤又は賦形剤と組み合わ
せた医薬組成物の形態で投与されうる。本発明の化合物は、それ自身が有効である一方で
、それらの医薬的に許容される塩の形態で（典型的により安定で、より容易に結晶化され
、かつ増大した溶解性を有するので）、典型的には、処方及び投与される。
【０１１４】
　該化合物は、しかしながら、典型的には、所望の投与方法に依存して処方される医薬組
成物の形態で用いられる。そのようなものとして、さらなる実施態様において、本発明は
、式（Ｉ）の化合物及び医薬的に許容される担体、希釈剤又は賦形剤を含む、医薬組成物
を提供する。該組成物は、当該分野において周知の様式で製造される。
【０１１５】
　本発明の化合物は、化学療法薬又はＨＤＡＣ阻害剤である一以上の追加の薬物、及び／
又は、言及された障害／疾患の治療手順（例えば、手術、放射線療法）との組み合わせで
、使用され又は投与されうる。該成分は、同じ製剤中又は別々の製剤中で投与されうる。
別々の製剤中で投与される場合、本発明の化合物は、他の薬物（単数又は複数）と順番に
又は同時に投与されうる。
【０１１６】
　非経口注入のための本発明の医薬組成物は、医薬的に許容される滅菌された水性又は非
水性の溶液、分散剤、懸濁剤又は乳剤、ならびに、滅菌された注射用液又は分散液へと使
用直前に再構築するための滅菌された粉末を包含する。適切な水性及び非水性の担体、希
釈剤、溶媒又はビヒクルの例には、水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール
、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール等）、及びそれらの適切な混合物、植
物油（例えば、オリーブ油）、ならびに、オレイン酸エチルのような注射可能な有機エス
テルが挙げられる。適切な流動性は、例えば、レシチンのようなコーティング物質の使用
により、分散時必要とされる粒子径の維持により、及び界面活性剤の使用により、維持さ
れうる。
【０１１７】
　これらの組成物はまた、保存料、湿潤剤、乳化剤、及び分散剤のような補助剤を含んで
いてもよい。微生物の働きの予防は、例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール
ソルビン酸等の多様な抗菌及び抗真菌剤の含有により確保されうる。例えば、糖、塩化ナ
トリウム等の等張剤を含んでいることも望ましくありうる。注射可能な医薬形態の持続的
吸収は、モノステアリン酸アルミニウム及びゼラチンなどの吸収を遅らせる薬剤の含有に
よってもたらされうる。
【０１１８】
　所望の場合、そしてより効果的な分布のために、該化合物は、高分子マトリックス、リ
ポソーム及びミクロスフィアのような、徐放又は標的化輸送システム中に含めることがで
きる。
【０１１９】
　注入可能な製剤は、例えば、細菌保持フィルターを通じた濾過により、又は使用直前に
滅菌水又は他の滅菌注射用媒体に溶解又は分散されうる滅菌固体組成物の形態中へ滅菌剤
を含めることによって、滅菌されうる。
【０１２０】
　経口投与のための固体剤形には、カプセル、錠剤、ピル、粉末、及び顆粒が挙げられる
。そのような固体剤形において、活性化合物は、少なくとも一つの、クエン酸ナトリウム



(49) JP 5042626 B2 2012.10.3

10

20

30

40

50

又は第二リン酸カルシウムのような不活性で医薬的に許容される賦形剤又は担体、及び／
又は、ａ）デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール及びケイ酸の
ようなフィラー又は増量剤、ｂ）例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギネート、
ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース及びアカシアのような結合剤、ｃ）グリセ
ロールのような湿潤剤（ｈｕｍｅｃｔａｎｔ）、ｄ）寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモ
又はタピオカデンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩及び炭酸ナトリウムのような崩壊剤
、ｅ）パラフィンのような溶液抑制剤（ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｒｅｔａｒｄｉｎｇ　ａｇｅ
ｎｔ）、ｆ）四級アンモニウム化合物のような吸収促進剤、ｇ）例えば、セチルアルコー
ル及びグリセロールモノステアレートのような湿潤剤（ｗｅｔｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、
ｈ）カオリン及びベントナイト粘土のような吸収剤、及びｉ）タルク、ステアリン酸カル
シウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリ
ウムのような滑沢剤、ならびにそれらの混合物と混合される。カプセル、錠剤及びピルの
場合、その剤形には緩衝剤が含まれていてもよい。
【０１２１】
　類似のタイプの固体組成物は、ラクトース又は乳糖ならびに高分子量ポリエチレングリ
コール等のような賦形剤を用いて、軟及び硬充填ゼラチンカプセル中のフィラーとして用
いられうる。
【０１２２】
　腸溶性コーティング及び医薬製剤技術の分野において周知の他のコーティングなどのコ
ーティング及びシェルを用いて、錠剤、糖衣錠、カプセル、ピル、及び顆粒の固体剤形は
製造されうる。それらは任意で、不透明化剤を含んでいてもよく、また腸管の特定部位に
おいて、任意で遅延方式で、活性成分のみを又は選択的に放出する組成物でありうる。使
用することのできる包埋型組成物の例には、重合物質及びワックスが挙げられる。
【０１２３】
　所望の場合、そしてより効果的な分布のために、該化合物は、高分子マトリックス、リ
ポソーム、及びミクロスフィアのような、徐放又は標的化輸送システム中に含めることが
できる。
【０１２４】
　活性成分は、適切には、一以上の上記賦形剤と共にマイクロカプセル化された形態であ
りうる。
【０１２５】
　経口投与のための液体剤形には、医薬的に許容される乳剤、液剤、懸濁剤、シロップ剤
及びエリキシル剤が挙げられる。活性化合物に加えて、該液体剤形は、例えば、水又は他
の溶媒のような当該分野において通常用いられている不活性希釈剤、エチルアルコール、
イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベン
ジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、油
（特に、綿実、落花生、トウモロコシ、胚芽、オリーブ、ヒマシ、及びゴマ油）、グリセ
ロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール及びソルビタンの
脂肪酸エステルのような可溶化剤及び乳化剤、ならびにそれらの混合物を含有していても
よい。
【０１２６】
　不活性希釈剤以外に、経口組成物は、湿潤剤、乳化及び懸濁剤、甘味、矯味、及び香料
のような補助剤を含むことができる。
【０１２７】
　懸濁液は、活性化合物に加えて、例えば、エトキシル化イソステアリルアルコール、ポ
リオキシエチレンソルビトール及びソルビタンエステル、微細結晶セルロース、アルミニ
ウムメタヒドロキシド、ベントナイト、寒天、及びトラガカント、ならびにそれらの混合
物のような懸濁剤を含んでいてもよい。
【０１２８】
　直腸又は膣投与のための組成物は、好ましくは、室温では固体であるが体温では液体で
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あるため直腸又は膣の腔中で溶解し活性化合物を放出する、カカオ脂、ポリエチレングリ
コール又は坐剤ワックスのような適切な非刺激性賦形剤又は担体と、本発明の化合物を混
合することにより製造されうる坐剤である。
【０１２９】
　本発明の化合物の局所投与のための剤形には、粉末、パッチ、スプレー、軟膏及び吸入
剤が挙げられる。該活性化合物は、医薬的に許容される担体及び任意の必要とされる保存
料、緩衝剤、又は必要とされうる噴霧剤と無菌条件下で混合される。
【０１３０】
　好ましい投与量は、１日あたり、体重キログラムあたり、約０．０１～３００ｍｇの範
囲である。より好ましい投与量は、１日あたり、体重キログラムあたり、０．１～１００
ｍｇ、より好ましくは、１日あたり、体重キログラムあたり、０．２～８０ｍｇ、さらに
より好ましくは、１日あたり、体重キログラムあたり、０．２～５０ｍｇの範囲内である
。適切な用量は、１日あたり複数のサブドーズで投与することができる。
【０１３１】
　上記の通り、開示した実施態様の化合物は、ヒストンデアセチラーゼを阻害する。ヒス
トンデアセチラーゼの酵素活性は、公知の方法を用いて測定することができる［Ｙｏｓｈ
ｉｄａ　Ｍ．ら，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６５，１７１７４（１９９０），Ｊ．Ｔ
ａｕｎｔｏｎら，Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９６　２７２：４０８］。特定の実施態様におい
て、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤は、細胞中の一より多い公知のヒストンデアセチラー
ゼの活性に作用し減少させる。いくつかの他の実施態様において、ヒストンデアセチラー
ゼ阻害剤は、主に一つのヒストンデアセチラーゼ、例えば、クラスＩ　ＨＤＡＣ酵素に属
するＨＤＡＣ－１、ＨＤＡＣ－３又はＨＤＡＣ－８の活性に作用し減少させる［Ｄｅ　Ｒ
ｕｉｊｔｅｒ　Ａ．Ｊ．Ｍ．ら，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．，３７０，７３７－７４９（２０
０３）］。特定の好ましいヒストンデアセチラーゼ阻害剤は、腫瘍形成に関与するヒスト
ンアセチラーゼの活性に作用し減少させるものであり、これらの化合物は増殖性疾患の治
療に有用でありうる。そのような細胞増殖性疾患又は状態の例には、癌及び／又は任意の
転移、乾癬、及び再狭窄が挙げられる。本発明の化合物は、乳癌、肺癌、卵巣癌、前立腺
癌、頭部及び／又は頸部の癌、又は直腸、胃、及び脳の癌などの腫瘍の治療に特に有用で
ありうる。加えて、本発明の化合物は、他の化学療法薬を用いた治療に不応性の増殖性疾
患の治療、及び白血病、乾癬、再狭窄のような過剰増殖性状態の治療に特に有用でありう
る。
【０１３２】
　さらに、本明細書で開示された多様な実施態様の化合物は、神経変性疾患、ならびに、
炎症性疾患及び／又は免疫系障害の治療に有用でありうる。
【０１３３】
　該障害は、好ましくは、癌、炎症性疾患及び／又は免疫系障害（例えば、関節リウマチ
、全身性エリテマトーデス）、血管線維腫、循環器疾患、線維性疾患、糖尿病、自己免疫
疾患、ハンチントン病、パーキンソン病、神経組織崩壊のような慢性及び急性神経変性疾
患、及び、真菌、細菌及びウイルスの感染のような感染性疾患からなる群から選択される
。他の実施態様において、該障害は増殖性障害である。
【０１３４】
　本発明のヒストンデアセチラーゼ阻害剤は、顕著な増殖抑制効果を有し、分化、Ｇ１又
はＧ２期での細胞周期停止及びアポトーシスを促進する。
デアセチラーゼ阻害剤の合成
【０１３５】
　多様な実施態様の薬剤は、当該分野において利用可能な技術を採用し、容易に入手可能
な出発物質を用いて、下記の反応経路及び合成スキームを用いて製造されうる。実施態様
の特定の化合物の製造は、以下の実施例において詳細に記載するが、技術者は、記載され
た化学反応は、多様な実施態様の他の多くの薬剤を製造するために、容易に適合されうる
ことを認識する。例えば、例示されていない化合物の合成は、当業者に明らかな変更によ
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り（例えば、妨害基の適切な保護により、当該分野において公知の他の適切な試薬への変
更により、又は、反応条件の慣用の変更を行うことにより）、成功裏に実施されうる。有
機合成における適切な保護基の一覧は、Ｔ．Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ’ｓ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉ
ｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　＆　Ｓｏｎｓ，１９８１に見出されうる。あるいは、本明細書で開示されるか又は当
該分野において公知の他の反応は、多様な実施態様の他の化合物の製造に適用性があるも
のとして認識される。
【０１３６】
　化合物の合成に有用な試薬は、当該分野において公知の技法に従って、得られるか又は
製造されうる。
【０１３７】
　以下に記載された実施例において、特に示されていない限り、以下の説明における全て
の温度は摂氏温度であり、全ての割合及びパーセンテージは、特に示されていない限り、
重量によるものである。
【０１３８】
　多様な出発物質及び他の試薬は、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ
又はＬａｎｃａｓｔｅｒ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｌｔｄ．などの市販の供給者から購入し
、特に示されていない限り、それ以上精製することなく使用した。テトラヒドロフラン（
ＴＨＦ）及びＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）は、ＳｕｒｅＳｅａｌ瓶でＡｌｄ
ｒｉｃｈから購入し、受領したままで使用した。全ての溶媒は、特に示されていない限り
、当該分野における標準的な方法を用いることにより精製した。
【０１３９】
　以下に記載する反応は、窒素、アルゴンの陽圧下、又は乾燥管と共に、室温（特に言及
されていない限り）において、脱水溶媒中で行われ、その反応フラスコは、シリンジによ
る基質及び試薬の導入のためのゴム隔膜を取り付けている。ガラス製品は炉乾燥及び／又
は加熱乾燥した。分析用薄層クロマトグラフィーは、ガラス支持シリカゲル６０Ｆ２５４
プレート（Ｅ　Ｍｅｒｃｋ　（０．２５ｍｍ））で行い、適切な溶媒比（ｖ／ｖ）で溶出
した。反応を、ＴＬＣによって評価し、出発物質の消費量により判断しながら、終了させ
た。
【０１４０】
　ＴＬＣプレートは、ＵＶ吸収によって、又は、熱により活性化されるｐ－アニスアルデ
ヒド噴霧試薬又はリンモリブデン酸試薬（Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ、エタノー
ル中２０ｗｔ％）を用いて、又はヨウ素槽中での染色によって、視覚化した。ワークアッ
プは、典型的には、反応溶媒又は抽出溶媒で反応容積を２倍にし、抽出容積の２５容量％
（特に示されてない限り）を用い指示された水溶液で洗浄することによって行った。生成
物溶液を濾過の前に無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒の蒸発は、ロータリーエバポレー
ター中減圧下であり、溶媒が真空下で除去されるに従い注目した。Ｅ　Ｍｅｒｃｋグレー
ドのフラッシュシリカゲル（４７～６１ｍｍ）及びシリカゲル（特に言及されていない限
り、約２０：１～５０：１の粗物質割合）を用いて、フラッシュカラムクロマトグラフィ
ー［Ｓｔｉｌｌら，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，４３，２９２３（１９７８）］を行った。
水素添加分解は、示した圧力又は周囲圧力において行った。
【０１４１】
　１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは、４００ＭＨｚで動作するＢｒｕｋｅｒ機器で記録し、１３

Ｃ－ＮＭＲスペクトルは１００ＭＨｚで動作して記録した。ＮＭＲスペクトルは、参照標
準としてクロロホルム（７．２５ｐｐｍ及び７７．００ｐｐｍ）又はＣＤ３ＯＤ（３．４
及び４．８ｐｐｍ及び４９．３ｐｐｍ）、あるいは適切な場合には、内部テトラメチルシ
ラン標準（０．００ｐｐｍ）を用いて、ＣＤＣｌ３溶液として得た（ｐｐｍで報告）。他
のＮＭＲ溶媒は必要に応じて用いた。ピークの多重が報告されたときには、以下の略語を
用いている：ｓ＝シングレット、ｄ＝ダブレット、ｔ＝トリプレット、ｍ＝マルチプレッ
ト、ｂｒ＝ブロード、ｄｄ＝ダブルダブレット、ｄｔ＝ダブルトリプレット。得られたと
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きには、カップリング定数をＨｅｒｔｚで報告している。
【０１４２】
　マススペクトルは、ＥＳＩ又はＡＰＣＩのＬＣ／ＭＳを用いることにより得た。全ての
融点は補正していない。
【０１４３】
　全ての最終生成物は、９０％を超える純度を有していた（２２０ｎｍ及び２５４ｎｍの
波長におけるＨＰＬＣにより）。
【０１４４】
　以下の実施例は、開示された実施態様を説明するためのものであり、それらに制限を加
えるものとして解釈されるべきではない。以下に記載されたものさらなる追加の化合物は
、下記の反応スキーム又はそれらの適当な変形又は改良を用いて、製造されうる。
【０１４５】
合成
　スキームＩは、式Ｉｂの化合物を製造するために用いられる手順を説明しており、式中
Ｘ及びＹは水素であり、式Ｉａの化合物（ＶＩ）は、例えば、適切な出発物質の選択によ
り、類似の手順により製造されうる。例えば、Ｚが－ＣＨ＝ＣＨ－であり、式Ｉｂ中のＣ

５－位に結合されていた場合、そのような化合物（単数又は複数）は、置換された桂皮酸
（例えば、トランス－３－ニトロ－４－クロロ－桂皮酸）、適切なアミン成分（Ｒ１ＮＨ

２）、アルデヒド又はカルボン酸成分（Ｒ２ＣＨＯ又はＲ２ＣＯＯＨ）、及び適切なヒド
ロキシルアミン又はＮ－アルキルヒドロキシルアミン（ＮＨＲ３ＯＨ、ここで、Ｒ３は式
Ｉａ中で上記のように定義される）から出発する、スキームＩに説明されている類似の方
法により合成されうる。
【０１４６】
スキームＩ
【０１４７】
【化５】

【０１４８】
　具体的には、ヒドロキサメート化合物式Ｉｂは、スキームＩに示される合成経路によっ
て合成されうる。塩基（例えば、トリエチルアミン）存在下、適切な溶媒（例えば、ジオ
キサン）中での、トランス－４－クロロ－３－ニトロ桂皮酸（Ｉ）とアミンとの反応によ
り（ＩＩ）を得た。酸触媒（例えば、硫酸）の下、メタノール中での（ＩＩ）の処理は、
（ＩＩＩ）を与えるエステル化をもたらす。（ＩＩＩ）のニトロ基は、適切な還元剤（例
えば、塩化スズ）により還元することができ、得られたフェニレンジアミンをアルデヒド
と共に環化して、（Ｖ）を得た。ヒドロキサメート化合物（ＶＩ）を、公知の合成方法（
Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００２，４５，７５３－７５７）により得た。（ＶＩ）の製
造のための代わりの方法は、（ＩＶ）を適切な酸と結合させ、次いで、酢酸と共に加熱す
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ることによって環化することによるものである（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２００１，４４
，１５１６－１５２９）。
【０１４９】
スキームＩＩ
【０１５０】
【化６】

【０１５１】
　スキームＩＩは、式Ｉｂの化合物を製造するために使用される他の代わりの手順を説明
し、ここでＸ及びＹは水素、Ｒ２＝Ｃｙ－Ｌ１－Ｗ－Ｌ２である。例えば、Ｚが－ＣＨ＝
ＣＨ－であり、式ＩｂのＣ５－位に結合されていた場合、そのような化合物（単数又は複
数）（ＸＶ）は、適切な（ＩＩＩ）、適切なＦｍｏｃ保護アミノ酸、適切な酸クロライド
又はアルデヒド、及びヒドロキシルアミンから出発する、スキームＩＩで説明された類似
の方法により、合成されうる。
【０１５２】
　より具体的には、例えば、Ｘ及びＹが水素、Ｒ２＝Ｃｙ－Ｌ１－Ｗ－Ｌ２であり、Ｚが
Ｃ５－位に結合されたヒドロキサメート化合物式Ｉｂは、スキームＩＩに示された合成経
路によって合成されうる。適切な中間体（ＩＩＩ）を、対応するジアミン（ＶＩＩ）に、
塩化スズによって還元した。ＰｙＢＯＰ存在中での、適切なＦｍｏｃ保護アミノ酸との結



(54) JP 5042626 B2 2012.10.3

10

20

30

40

50

合反応により、２つの結合生成物（ＶＩＩＩ）及び（ＩＸ）を得た。さらに分離すること
なく、（ＶＩＩＩ）及び（ＩＸ）を酸性条件下で環化に供し、（Ｘ）を得た。主要中間体
（ＸＩ）は、（Ｘ）を２０％ピペリジンで処理することにより得ることができる。（ＸＩ
）を適切な酸クロライド又は適切なスルホニルクロライドで処理することにより（ＸＩＩ
）を得、上記と類似の方法を用いることによって目的化合物（ＸＩＩＩ）を得た。
【０１５３】
　（ＸＩ）を、還元条件下（ＮａＢＨ（ＯＡｃ）３／ＣＨ３ＣＯＯＨ）、適切なアルデヒ
ドと反応させたとき、（ＸＩＶ）を得、上記と同様の方法により、対応するヒドロキサメ
ート誘導体（ＸＶ）に変換しうる。
【０１５４】
スキームＩＩＩ
【０１５５】
【化７】

【０１５６】
　式Ｉのヒドロキサメート化合物はまた、固相合成を通じて製造されうる。スキームＩＩ
Ｉは、式Ｉｂのヒドロキサメート化合物の合成を説明している。例えば、式Ｉｂ中で、Ｚ
が－ＣＨ＝ＣＨ－であり、Ｃ５－位に結合されていた場合、ＳＡＳＲＩＮ樹脂、適切なヒ
ドロキシルアミン（例えば、Ｏ－（２，４－ジメトキシ－フェニル）－ヒドロキシルアミ
ン）、適切な桂皮酸（例えば、トランス－４－クロロ－３－ニトロ－桂皮酸）、適切なア
ミン及びアルデヒドから出発する、スキームＩＩＩで説明されている類似の方法により、
そのような化合物（単数又は複数）（ＶＩ）は合成されうる。
【０１５７】
　具体的には、例えば、ヒドロキサメート化合物（ＶＩ）式Ｉｂは、スキームＩＶに示さ
れた合成経路によって合成されうる。ＳＡＳＲＩＮ樹脂を、還元性条件下（ＮａＢＨ３Ｃ
Ｎ／ＣＨ３ＣＯＯＨ）、適切な溶媒中で、Ｏ－（２，４－ジメトキシ－フェニル）－ヒド
ロキシルアミンで処理することにより、対応する化合物（ＸＶＩ）を得た。（ＸＶＩ）を
４－ジメチルアミノピリジンの存在中、トランス－４－クロロ－３－ニトロ－桂皮酸と反
応させることにより、（ＸＶＩＩ）を得た。さらに、（ＸＶＩＩ）を適切なアミンで処理
することにより、（ＸＶＩＩＩ）を得た。対応する樹脂（ＸＶＩＩＩ）の開裂により（Ｘ
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ヒドロキサメート化合物（ＶＩ）へと変換した。
【０１５８】
スキームＩＶ
【０１５９】
【化８】

【０１６０】
　スキームＩＶは、式Ｉのヒドロキサメート化合物の他の製造手順を説明している。例え
ば、Ｚが－ＣＨ２ＣＨ２－であり、式ＩｂのＣ５－位に結合されていた場合、そのような
化合物（単数又は複数）は、還元を通じた適切な中間体（Ｖ）から出発するスキームＩＶ
に説明されている類似の方法により合成することができ、次いで、得られた生成物（ＸＸ
）を、式Ｉｂの対応するヒドロキサメート化合物（ＸＸＩ）へと変換しうる。Ｚがシクロ
プロピレン基
【０１６１】
【化９】

【０１６２】
であり、式ＩｂのＣ５－位に結合された化合物（ＸＸＩＩＩ）は、（ＣＨ３）３Ｓ（Ｏ）
Ｉで処理することにより、Ｖから製造することができ、得られたシクロプロピル誘導体（
ＸＸＩＩ）を、ヒドロキサム酸の製造のための上記方法に従って、対応するヒドロキサメ
ート誘導体（ＸＸＩＩＩ）へと変換した。
【０１６３】
スキームＶ
【０１６４】
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【化１０】

【０１６５】
　スキームＶは、式Ｉのヒドロキサメート化合物の他の合成手順を説明している。例えば
、式ＩｂのＺが－ＣＨ＝ＣＨ－であり、Ｃ５－位に結合されていた場合、そのような化合
物（単数又は複数）は、還元を通じた適切な中間体（ＩＩ）から出発するスキームＶに説
明されている類似の方法により合成することができ、次いで、得られた生成物（ＸＸＩＶ
）を、それ以上精製することなく、環化して、（ＸＸＶ）を得た。（ＸＸＶ）を、無機塩
基（例えば、炭酸ナトリウム）の存在下、適切な溶媒中で、適切なハロゲン化アルキル（
例えば、ベンジルブロマイド）で処理して、（ＸＸＶＩ）を得た。（ＸＸＶＩ）を酢酸中
において、過酸化水素で処理することにより、（ＸＸＶＩＩＩ）を得た。上記と同様の方
法を用いることにより、（ＸＸＶＩ）及び（ＸＸＶＩＩＩ）の両者を、対応するヒドロキ
サメート化合物（ＸＸＶＩＩ）及び（ＸＸＩＸ）へとそれぞれ変換した。
【実施例】
【０１６６】
　以下の製造及び実施例は、当業者がその対象をより明確に理解し実施することができる
ように提供される。これらは本開示の範囲を限定するものとしてではなく、単にそれらの
説明及び代表であるものとして考えられるべきである。
【０１６７】
実施例１
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－（２－フェニル－プロ
ピル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（１）の製造
工程１
　ジオキサン中のトランス－４－クロロ－３－ニトロ桂皮酸（１．０ｇ，４．４ｍｍｏｌ
）の事前攪拌溶液に、トリエチルアミン（２ｍＬ）、３－アミノ－１－プロパノール（１
．５ｍＬ）を加えた。得られた溶液を８５℃で１９時間加熱し、その後室温まで冷却した
。溶媒を真空下で除去した。水（１００ｍＬ）を残渣に加え、ｐＨを１～１．５に調整し
た。析出物を回収し、冷水で２回洗浄し、乾燥した。生成物３－［３－ニトロ－４－（ヒ
ドロキシプロピルアミン）－フェニル］－アクリル酸を黄色固体として得た（１．１０ｇ
，９５％）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２６７（ＭＨ）＋。
工程２
　濃硫酸（０．５ｍＬ）を、トランス－４－（３－ヒドロキシプロピルアミン）－３－ニ
トロ桂皮酸（１．１０ｇ，３．９ｍｍｏｌ）及びＭｅＯＨ（１５ｍＬ）の溶液に加えた。



(57) JP 5042626 B2 2012.10.3

10

20

30

40

50

得られた溶液を、１８時間加熱還流した。反応混合物を、－１０°～－１５℃で３時間冷
却した。３－［３－ニトロ－４－（ヒドロキシプロピルアミン）－フェニル］－アクリル
酸メチルエステルを結晶性黄色固体として回収した（１．０６ｇ，９１％）。ＭＳ（ｍ／
ｚ）：２８１（ＭＨ）＋。
工程３
　氷酢酸（５ｍＬ）中の、メチル　トランス－４－（３－ヒドロキシプロピルアミン）－
３－ニトロ桂皮酸（２８０ｍｇ，１．０ｍｍｏｌ）及び３－フェニルブチルアルデヒド（
５００ｍｇ，３．４ｍｍｏｌ）の事前攪拌溶液に、塩化スズを加えた（１．１８ｇ，１０
．０ｍｍｏｌ）。得られた溶液を、４５℃で１７時間加熱し、その後室温まで冷却した。
溶媒を真空下で除去した。水（２０ｍＬ）及びジクロロメタン（２０ｍＬ）を残渣に加え
、３０分間攪拌した。有機層を乾燥し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、油状残渣まで濃縮した。
１００ｍＬジエチルエーテルを加え、４時間攪拌した。生成物３－［１－（３－ヒドロキ
シ－プロピル）－２－（２－フェニル－プロピル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イ
ル］－アクリル酸メチルエステルを、３４．９％の収率（１３２．０ｍｇ）で得た。ＭＳ
（ｍ／ｚ）：３７９（ＭＨ）＋。
工程４
　ナトリウムメトキシド（メタノール中３０％）（７８２ｍｇ，４．１ｍｍｏｌ）を、Ｍ
ｅＯＨ（１．５ｍＬ）中の、３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－（２－フェ
ニル－プロピル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリル酸メチルエステル
（１３０ｍｇ，０．３４ｍｍｏｌ及びヒドロキシルアミン塩酸塩（２４２ｍｇ，３．４ｍ
ｍｏｌの事前攪拌溶液に加えた。反応混合物を継続して室温で４０分間攪拌し、その後１
．０ｍＬ濃塩酸を含んだ氷水溶液中に注いだ。混合物をジクロロメタンで抽出した。有機
層を乾燥し（ＭｇＳＯ４）、濾過し濃縮した。所望の生成物を逆相分取ＨＰＬＣで分離し
た。凍結乾燥後、７．８ｍｇ（６％）のＮ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ヒドロキシ－
プロピル）－２－（２－フェニル－プロピル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］
－アクリルアミドを粉末として得た。ＨＰＬＣ：９６％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅ
ｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／
分、勾配５～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２

Ｏ；溶媒Ｂ：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：７．２２分
；９２％。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．３５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６．５Ｈｚ），１．８３（２Ｈ，ｍ），３．００－４．００（６Ｈ，ｍ），４．３３（２
Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），６．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．１９－７．
３３（５Ｈ，ｍ），７．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．６０Ｈｚ），７．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６０Ｈｚ），７．９２（１Ｈ，ｓ），
１０．１５（１Ｈ，ｂｓ），１０．３３（１Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３８０［ＭＨ
］＋。
【０１６８】
実施例２
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３，４，５－トリメトキシベンジル）－２－（２－フェニ
ル－エチル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（２）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
２）を製造した。ＨＰＬＣ：９１％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌ
ｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５％
　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．１
％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：７．２２分。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．０８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．７２Ｈｚ），３．４８（
２Ｈ，ｔ，７．７２Ｈｚ），３．６３（３Ｈ，ｓ），３．６７（６Ｈ，ｓ），５．５８（
２Ｈ，ｓ），６．５９（２Ｈ，ｓ），７．２２－７．３１（７Ｈ，ｍ），７．６３（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝１５．７８Ｈｚ），７．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７６Ｈｚ），７．８３（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７６Ｈｚ），７．９８（１Ｈ，ｓ），１１．００（２Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ
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（ｍ／ｚ）：４８８［ＭＨ］＋。
【０１６９】
実施例３
Ｎ－ヒドロキシ－３－［２－（４－ベンジルオキシ－３－メトキシ－フェニル）－１－メ
チル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（３）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
３）を製造した。ＨＰＬＣ：９２％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌ
ｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５％
　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．１
％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：７．３２分。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．８７（３Ｈ，ｓ），４．０１（３Ｈ，ｓ），５．２
４（２Ｈ，ｓ），６．５６（１Ｈ，ｄ＝１５．８０Ｈｚ），７．３２－７．５０（８Ｈ，
ｍ），７．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７２Ｈｚ），７．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７２Ｈ
ｚ），７．９４（１Ｈ，ｓ），１０．８５（１Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４３１［Ｍ
Ｈ］＋。
【０１７０】
実施例４
Ｎ－ヒドロキシ－３－［２－（４－ベンジルオキシ－３－メトキシ－フェニル）－１－（
３－ヒドロキシ－プロピル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド
（４）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
４）を製造した。ＨＰＬＣ：９５％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌ
ｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５％
　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．１
％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：６．８２分。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．９６（２Ｈ，ｍ），３．８８（３Ｈ，ｓ），４．４
８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１２Ｈｚ），５．２４（２Ｈ，ｓ），６．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１５．７６Ｈｚ），７．３２－７．５０（８Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．
７６Ｈｚ），７．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６０Ｈｚ），７．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
６０Ｈｚ），７．９５（１Ｈ，ｓ），１０．８５（１Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４７
４［ＭＨ］＋。
【０１７１】
実施例５
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（２－ヒドロキシ－エチル）－２－（４－メトキシ－フェニ
ル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（５）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
５）を製造した。ＨＰＬＣ：９８％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌ
ｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５％
　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．１
％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：４．１２分。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．８０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．３６Ｈｚ），３．８７（
３Ｈ，ｓ），４．３９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．３６Ｈｚ），６．５６（１Ｈ，ｄ，１５．７
２Ｈｚ），７．１７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８８Ｈｚ），７．６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５
２Ｈｚ），７．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７２Ｈｚ），７．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
５２Ｈｚ），７．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８８Ｈｚ），７．９０（１Ｈ，ｓ），１０．
７７（１Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３５４［ＭＨ］＋。
【０１７２】
実施例６
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（２，３－ヒドロキシ－プロピル）－２－（４－メトキシ－
フェニル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（６）の製造
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　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
６）を製造した。ＨＰＬＣ：９８％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌ
ｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５％
　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．１
％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．３９分。ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．９０（３Ｈ，ｓ），４．０１（１Ｈ，ｍ），４．３５（２
Ｈ，ｍ），４．５８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．４８及び１４．４８Ｈｚ），６．６２（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝１５．８４Ｈｚ），７．２７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．９２Ｈｚ），７．６８（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８４Ｈｚ），８．０１（４Ｈ，ｍ），１０．１３（１Ｈ，ｂｓ）。Ｍ
Ｓ（ｍ／ｚ）：３８３［Ｍ］＋。
【０１７３】
実施例７
Ｎ－ヒドロキシ－３－［２－（４－ベンジルオキシ－３－メトキシ－フェニル）－１－（
２，３－ヒドロキシ－プロピル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルア
ミド（７）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
７）を製造した。ＨＰＬＣ：１００％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　
Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５
％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．
１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．０６分。ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ４．０４－４．３８（３Ｈ，ｍ），４．０５（３Ｈ，ｓ），
４．４９（２Ｈ，ｍ），５．２２（２Ｈ，ｓ），６．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７２Ｈ
ｚ），７．２９－７．９４（１１Ｈ，ｍ），８．０１（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４
９０［ＭＨ］＋。
【０１７４】
実施例８
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（２，３－ヒドロキシ－プロピル）－２－（２－ピリジル）
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（９）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
９）を製造した。ＨＰＬＣ：９３．７％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６
５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０
．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．６１分。ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．２０－３．３７（４Ｈ，ｍ），３．９０（１Ｈ，ｍ）
，４．９０－４．９５（２Ｈ，ｍ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．５２Ｈｚ），７．
９８（１Ｈ，ｓ），８．０４（１Ｈ，ｍ），８．２７（１Ｈ，ｍ），９．７３（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．０Ｈｚ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３５５［ＭＨ］＋。
【０１７５】
実施例９
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（２－ヒドロキシ－エチル）－２－（４－ピリジル）－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（１０）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
１０）を製造した。ＨＰＬＣ：９７％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　
Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５
％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．
１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：１．１４分。ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．７８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．８０Ｈｚ），４．４３（２Ｈ
，ｔ，Ｊ＝５．８０Ｈｚ），６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８０Ｈｚ），７．８２（２
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５６Ｈｚ），７．９４（１Ｈ，ｓ），８．００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９
７Ｈｚ），８．８１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９７Ｈｚ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３２５［ＭＨ］
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＋。
【０１７６】
実施例１０
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－（４－ピリジル）－１
Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（１１）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
１１）を製造した。ＨＰＬＣ：９８．２％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．６１分。ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．９１（２Ｈ，ｍ），３．３７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．
８４Ｈｚ），４．４９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．８４Ｈｚ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５
．５２Ｈｚ），７．９８（１Ｈ，ｓ），８．０６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２６Ｈｚ），８．
９０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６２６Ｈｚ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３３９［ＭＨ］＋。
【０１７７】
実施例１１
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ピリジルメチル）－２－（２－フェニル－エチル）－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（１２）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
１２）を製造した。ＨＰＬＣ：９７．９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．３２分。ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．１１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．４０Ｈｚ），５．７１（
２Ｈ，ｓ），６．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８０Ｈｚ），７．２０－７．３１（６Ｈ，
ｍ），７．４３（１Ｈ，ｍ），７．４０－７．５７（４Ｈ，ｍ），７．９４（１Ｈ，ｓ）
，８．５７（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３９９［ＭＨ］＋。
【０１７８】
実施例１２
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－（２－ピリジル）－１
Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（１３）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
１３）を製造した。ＨＰＬＣ：９８．３％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．３７分。ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．９８（２Ｈ，ｍ），３．３０（２Ｈ，ｍ），４．８
６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．００Ｈｚ），６．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７６Ｈｚ），７．
７７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５６Ｈｚ），７．９４（１Ｈ，ｓ），８．０５（１Ｈ，ｍ），
８．３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．９２Ｈｚ），８．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．２８Ｈｚ）。
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３３９［ＭＨ］＋。
【０１７９】
実施例１３
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－フェネチル－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（１４）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
１４）を製造した。ＨＰＬＣ：９７．３％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．６３分。ＮＭＲ（４
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００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．８７（２Ｈ，ｍ），３．１８（２，ｔ，Ｊ＝７．４
０Ｈｚ），４．４１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），６．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．６
０Ｈｚ），７．１５（５Ｈ，ｍ），７．６４（１，ｄ，Ｊ＝１７．６０Ｈｚ），７．８９
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６４Ｈｚ），７．９５（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３６６［Ｍ
Ｈ］＋。
【０１８０】
実施例１４
Ｎ－ヒドロキシ－３－（２－フェネチル－１－（ピリジン－２－イル）メチル－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－５－イル）－アクリルアミド（１６）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
１６）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．７％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．１１分。ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．３１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５６Ｈｚ），５．８１（
２Ｈ，ｓ），６．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．６０Ｈｚ），７．２０－７．３６（６Ｈ，
ｍ），７．５２（１Ｈ，ｍ），７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１７．６０Ｈｚ），７．６８（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４８Ｈｚ），７．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４８Ｈｚ），７．８７（
１Ｈ，ｍ），８．４４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．９２Ｈｚ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３９９［ＭＨ
］＋。
【０１８１】
実施例１５
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ジメチルアミノ－２，２－ジメチル－プロピル）－２
－フェネチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（１７）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
１７）を製造した。ＨＰＬＣ：１００％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６
５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０
．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．１３分。ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．０８（６Ｈ，ｓ），２．８９（６Ｈ，ｓ），４．３０
（２Ｈ，ｓ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８０Ｈｚ），７．０３（１Ｈ，ｓ），７
．１６（１Ｈ，ｓ），７．２２－７．３２（６Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５
．８０Ｈｚ），７．９１（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４２１［ＭＨ］＋。
【０１８２】
実施例１６
Ｎ－ヒドロキシ－３－［２－ベンジルオキシメチル－１－（３－ヒドロキシ－プロピル－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－５イル］－アクリルアミド（１９）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
１９）を製造した。ＨＰＬＣ：９８．６％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：４．５０分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．９４（２Ｈ，ｍ），３．４３（２Ｈ，ｔ，Ｊ
＝５．８Ｈｚ），４．４２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．６７（２Ｈ，ｓ），４．
９７（２Ｈ，ｓ），６．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．３８（５Ｈ，ｍ），
７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ），７
．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．９０（１Ｈ，ｓ），１０．７７（１Ｈ，ｂｓ
）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３８２［ＭＨ］＋。
【０１８３】
実施例１７
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Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－チオフェン－３－イル
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（２０）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
２０）を製造した。ＨＰＬＣ：９７．９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．０６分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．９８（２Ｈ，ｍ），３．４９（２Ｈ，ｔ，Ｊ
＝５．８Ｈｚ），４．５６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），６．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
５．８Ｈｚ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．７Ｈｚ），７．７５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１．２Ｈｚ），７．８９（２Ｈ，
ｍ），７．９３（１Ｈ，ｓ），８．４２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．６Ｈｚ），１０．９０（
１Ｈ，ｂｓ）；。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３４４［ＭＨ］＋。
【０１８４】
実施例１８
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－イソブチル－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（２１）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
２１）を製造した。ＨＰＬＣ：１００％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６
５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０
．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．１４分。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．０１（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），１．９４
（２Ｈ，ｍ），２．２８（１Ｈ，ｍ），３．０４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），３．４
７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ），４．４６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），６．５６（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．７３（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．９４（１Ｈ
，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３１８［ＭＨ］＋。
【０１８５】
実施例１９
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－オクチル－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（２３）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
２３）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．０％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：７．３８分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．８６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．３
２（１０Ｈ，ｍ），１．８３（２Ｈ，ｍ），１．９４（２Ｈ，ｍ），３．１２（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．７Ｈｚ），３．４６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ），４．４４（２Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．０Ｈｚ），６．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１５．８Ｈｚ），７．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．６Ｈｚ），７．９２（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３７４［ＭＨ］＋。
【０１８６】
実施例２０
Ｎ－ヒドロキシ－［２－シクロヘキシル－１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（２４）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
２４）を製造した。ＨＰＬＣ：９８．０％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
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６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：７．３８分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２８－２．０３（１２Ｈ，ｍ），３．３３（
１Ｈ，ｍ），３．４７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），４．５１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．９
Ｈｚ），６．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８
Ｈｚ），７．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ
），７．９３（１Ｈ，ｓ），１０．８５（１Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３４４［ＭＨ
］＋。
【０１８７】
実施例２１
Ｎ－ヒドロキシ－３－（２－イソブチル－１－フェネチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
５－イル）－アクリルアミド（２５）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
２５）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．１％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：６．５１分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ０．９０（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），２．１
０（１Ｈ，ｍ），２．７０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），３．１１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７
．０Ｈｚ），４．６６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），６．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．
８Ｈｚ），７．１４（２Ｈ，ｍ），７．２６（３Ｈ，ｍ），７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
５．８Ｈｚ），７．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
６Ｈｚ），７．９２（１Ｈ，ｓ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
２２．０，２６．９，３３．３，３４．５，４５．８，１１３．０，１１４．３，１１９
．７，１２３．７，１２６．９，１２８．５，１２９．０，１３２．２，１３２．７，１
３７．２，１３７．８，１５４．４，１６２．５。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３６４［ＭＨ］＋。
【０１８８】
実施例２２
Ｎ－ヒドロキシ－３－（１，２－ジフェネチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）
－アクリルアミド（２６）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
２６）を製造した。ＨＰＬＣ：９８．３％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：７．６８分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２．９９（４Ｈ，ｍ），３．０９（２Ｈ，ｍ），
４．５９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），６．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７
．０７（２Ｈ，ｍ），７．２３（６Ｈ，ｍ），７．３１（２Ｈ，ｍ），７．６４（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１５．５Ｈｚ），７．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．７８（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．９２（１Ｈ，ｓ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ２７．０，３１．９，３４．５，４５．６，１１２．７，１１４．７，１１９
．４，１２３．５，１２６．５，１２６．９，１２８．３，１２８．５，１２９．０，１
３１．８，１３３．０，１３７．３，１３８．０，１３９．５，１５４．６，１６２．６
。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４１２［ＭＨ］＋。
【０１８９】
実施例２３
Ｎ－ヒドロキシ－３－（２－フェネチル－１－（２－ピリジン－３－イル－エチル）－１
Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（２７）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
２７）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
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ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．４２分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．１０（４Ｈ，ｍ），３．２８（２Ｈ，ｔ），
４．６３（２Ｈ，ｔ），６．５３（１Ｈ，ｄ），７．２２－７．３３（７Ｈ，ｍ），７．
５４－７．７４（４Ｈ，ｍ），８．５５（２Ｈ，ｄ），１０．８８（１Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ
（ｍ／ｚ）：４１３［ＭＨ］＋。
【０１９０】
実施例２４
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－イソブチル－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－５－イル］－プロピオンアミド（２９）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
２９）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．６％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．８８分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．００（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），２．０
６（２Ｈ，ｍ），２．２７（１Ｈ，ｍ），２．４２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），３．
０５－３．１１（４Ｈ，ｍ），３．５７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．５２（２Ｈ
，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．５６（１Ｈ，ｓ
），７．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ
）δ２０．６（２Ｃ），２７．２，３０．４，３０．６，３２．７，３３．５，４１．５
，５７．０，１１２．０，１１２．３，１１２．４，１２６．３，１２９．９，１３９．
６，１５２．３，１６９．４。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３２０［ＭＨ］＋。
【０１９１】
実施例２５
Ｎ－ヒドロキシ－３－｛１－［３－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－プロピル］
－２－フェネチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－アクリルアミド（３０）の
製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
３０）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．７％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．８８分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．８４（４Ｈ，ｍ），３．１４－３．４１（８
Ｈ，ｍ），４．２９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０４Ｈｚ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．
７６Ｈｚ），７．２１－７．３３（５Ｈ，ｍ），７．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７６Ｈ
ｚ），７．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３６Ｈｚ），７．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３６Ｈ
ｚ），７．９３（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４３３［ＭＨ］＋。
【０１９２】
実施例２６
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－モルホリン－４－プロピル）－２－フェネチル－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－５－イル｝－アクリルアミド（３１）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
３１）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．７％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．１６分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２．１２（２Ｈ，ｍ），３．１１（６Ｈ，ｍ），
３．３９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４４Ｈｚ），４．３９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０１Ｈｚ），
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６．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．２３－７．３３（５Ｈ，ｍ），７．６２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６０Ｈｚ），７．８５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６０Ｈｚ），７．９５（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４３５［Ｍ
Ｈ］＋。
【０１９３】
実施例２７
３－［５－（２－ヒドロカルバモイル－ビニル）－２－フェネチル－ベンズイミダゾール
－１－イル］－プロピオン酸（３２）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
３２）を製造した。ＨＰＬＣ：９５．６％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．５５分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２．７４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．６８Ｈｚ），４．
４９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．６８Ｈｚ），３．１６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４４Ｈｚ），６．
５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７６Ｈｚ），７．２２－７．３３（５Ｈ，ｍ），７．６２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７６Ｈｚ），７．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５６Ｈｚ），７．８２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５６Ｈｚ），７．８９（１Ｈ，ｓ），１１．００（１Ｈ，ｓ）
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３８０［ＭＨ］＋。
【０１９４】
実施例２８
Ｎ－ヒドロキシ－３－（１－ベンジル－２－フェネチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５
－イル｝－アクリルアミド（３３）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
３３）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．０％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：７．８２分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．０８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），３．３
４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），５．６２（２Ｈ，ｓ），６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
５．８Ｈｚ），７．１４（２Ｈ，ｍ），７．３０（８Ｈ，ｍ），７．６３（３Ｈ，ｍ），
７．９２（１Ｈ，ｓ），１０．７８（１Ｈ，ｂｒ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ２７．８，３２．２，４６．８，１１２．１，１１５．９，１１８．６
，１２３．０，１２６．４，１２６．８，１２７．９，１２８．３，１２８．４，１２８
．９，１３１．０，１３４．４，１３５．７，１３８．４，１３９．９，１５５．３，１
６２．７。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３９８［ＭＨ］＋。
【０１９５】
実施例２９
Ｎ－ヒドロキシ－３－（１－ベンジル－２－イソブチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５
－イル｝－アクリルアミド（３４）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
３４）を製造した。ＨＰＬＣ：８９．２％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：６．０７分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ０．９２（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），２．１３（
１Ｈ，ｍ），３．０２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），５．７２（２Ｈ，ｓ），６．５４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．２１（２Ｈ，ｍ），７．３５（３Ｈ，ｍ），７．
６６（３Ｈ，ｍ），７．９６（１Ｈ，ｓ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）δ２２．０，２７．２，３４．０，４７．２，１１２．８，１１４．９，１１９．４，
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１２３．７，１２６．８，１２８．０，１２８．９，１３１．９，１３３．６，１３５．
３，１３８．０，１５５．０，１６２．６。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３５０［ＭＨ］＋。
【０１９６】
実施例３０
Ｎ－ヒドロキシ－３－（１－ベンジル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－アクリ
ルアミド（３５）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
３５）を製造した。ＨＰＬＣ：９７．０％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．６９分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ５．６８（２Ｈ，ｓ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
５．７Ｈｚ），７．３７（５Ｈ，ｍ），７．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．
７５（２Ｈ，ｓ），７．９４（１Ｈ，ｓ），９．３６（１Ｈ，ｂｒ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（
１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ５１．７，１１４．８，１１６．１，１２０．６，１２６
．５，１２９．２，１３０．２，１３０．４，１３５．０，１３５．３，１４０．１，１
６５．６。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２９４［ＭＨ］＋。
【０１９７】
実施例３１
Ｎ－ヒドロキシ－３－（２－フェネチル－１－プロピル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５
－イル｝－アクリルアミド（３６）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
３６）を製造した。ＨＰＬＣ：９３．９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：６．０５分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ０．９０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），１．７０（
２Ｈ，ｍ），３．２０（２Ｈ，ｍ），３．４８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．２１
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７Ｈｚ），７．２０（
５Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７Ｈｚ），７．７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．
８Ｈｚ），７．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．８４（１Ｈ，ｓ）；１３Ｃ　Ｎ
ＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ１１．２，２３．６，２８．７，３４．０，４７．
７，１１４．４，１１４．６，１２０．５，１２６．３，１２８．３，１２９．５，１３
０．０，１３２．７，１３４．０，１３５．２，１３９．９，１４０．１，１５５．５，
１６５．６。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３５０［ＭＨ］＋。
【０１９８】
実施例３２
Ｎ－ヒドロキシ－３－（１－プロピル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－アクリ
ルアミド（３７）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
３７）を製造した。ＨＰＬＣ：９５．２％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．９２分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ０．９７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），１．９８（
２Ｈ，ｍ），４．４２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），６．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．
８Ｈｚ），７．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７
Ｈｚ），７．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），７．９２（１Ｈ，ｓ），９．２４（１
Ｈ，ｓ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＤ）δ１１．１，２３．８，４８．
４，１１４．３，１１６．１，１２０．３，１２６．４，１３３．８，１３４．９，１３
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５．０，１４０．３，１４３．５，１６５．７。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２４６［ＭＨ］＋。
【０１９９】
実施例３３
Ｎ－ヒドロキシ－３－（１－エチル－２－フェネチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－
イル｝－アクリルアミド（３８）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
３８）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．０％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：５．０６分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ：（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ１．３７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），３．２６
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），３．５３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），４．７８（２
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），６．６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．２１－７
．３１（５Ｈ，ｍ），７．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．８３－７．８９（
３Ｈ，ｍ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３３６［ＭＨ］＋。
【０２００】
実施例３４
Ｎ－ヒドロキシ－３－（１－エチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル｝－アクリル
アミド（３９）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
３９）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．０％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：１．８６分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ：（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ１．６４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），４．５５
（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），６．６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．７２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．８６－７．９７（３Ｈ，ｍ），９．３８（１Ｈ，
ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２３２［ＭＨ］＋。
【０２０１】
実施例３５
１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－フェネチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－
カルボン酸ヒドロキシアミド（４０）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
４０）を製造した。ＨＰＬＣ：９６．０％。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，
δ）：１．８８（２Ｈ，ｍ），３．１６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．４６（４Ｈ
，ｍ），４．３４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．１２－７．２１（５Ｈ，ｍ），７
．８２（２Ｈ，ｍ），８．０５（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３４０［ＭＨ］＋。
【０２０２】
実施例３６
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（２－ピリジン－２－イル－エチル）－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－５－イル］－アクリルアミド（４２）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
４２）を製造した。ＨＰＬＣ：９８．４％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：１．０５分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．４３（２Ｈ，ｔ），４．８４（２Ｈ，ｔ），
６．５３（１Ｈ，ｄ），７．４１（２Ｈ，ｍ），７．６４（２Ｈ，ｍ），７．７７－７．
９５（４Ｈ，ｍ），８．５６（１Ｈ，ｓ），９．１６（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３
０９［ＭＨ］＋。
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【０２０３】
実施例３７
Ｎ－ヒドロキシ－３－（１－エチル－２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル
］－アクリルアミド（４３）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
４３）を製造した。ＨＰＬＣ：９６．５％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．５２分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．３８（３Ｈ，ｔ），２．８５（３Ｈ，ｓ），
４．４２（２Ｈ，ｔ），６．５８（１Ｈ，ｄ），７．３１（１Ｈ，ｍ），７．５０（１Ｈ
．ｄ），７．８８（２Ｈ，ｍ），１０．３１（１Ｈ，ｂｓ），１１．１８（１Ｈ，ｂｓ）
。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２４６［ＭＨ］＋。
【０２０４】
実施例３８
Ｎ－ヒドロキシ－３［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
５－イル］－アクリルアミド（４７）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
４７）を製造した。ＨＰＬＣ：＞９９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６
５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０
．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：１．０２分。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ２．１２（２Ｈ，ｍ），３．５８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．
７Ｈｚ），４．５７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），６．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８
Ｈｚ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈ
ｚ），７．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ），７．９２（１Ｈ，ｓ），９．２２（１Ｈ
，ｓ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ３２．７，４５．３，５９．２，
１１４．３，１１６．１，１２０．３，１２６．４，１３５．０，１４０．３，１４３．
８，１６５．７。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２６２［ＭＨ］＋。
【０２０５】
実施例３９
Ｎ－ヒドロキシ－３－（１－メチル－２－フェネチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－
イル）－アクリルアミド（４８）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
４８）を製造した。ＨＰＬＣ：９９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　
Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５
％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．
１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：４．５３分。１Ｈ　ＮＭＲ：
（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ３．１８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），３．４７（２
Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），３．７６（３Ｈ，ｓ），６．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８
Ｈｚ），７．１０－７．２６（５Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），
７．７５－７．８２（３Ｈ，ｍ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３２２［ＭＨ］＋。
【０２０６】
実施例４０
Ｎ－ヒドロキシ－３－（２－フェネチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）－アク
リルアミド（５０）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
５０）を製造した。ＨＰＬＣ：９９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　
Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５
％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．
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１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：４．３６分。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．１６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），３．３６（
２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），６．５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．１７－７
．２９（５Ｈ，ｍ），７．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．６６－７．８７（
３Ｈ，ｍ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３０８［ＭＨ］＋。
【０２０７】
実施例４１
Ｎ－ヒドロキシ－３－（１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）－アクリルアミド（５１
）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
５１）を製造した。ＨＰＬＣ：９９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　
Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５
％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．
１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：０．９９分。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ６．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．７４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．８５－７．９９（３Ｈ，ｍ），９．３２（１Ｈ，
ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２０４［ＭＨ］＋。
【０２０８】
実施例４２
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－メチル－２－（３－フェニル－プロピル）－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（５２）の製造
工程１
　４０ｍＬメタノール及び１０ｍＬ氷酢酸中の、メチル　トランス－４－（メチルアミン
）－３－ニトロシナメ－ト（１．０ｇ、４．０ｍｍｏｌ；実施例１に記載したように製造
）の事前攪拌溶液に、塩化スズ（３．０ｇ、１６．０ｍｍｏｌ）を加えた。得られた溶液
を５５℃まで２４時間加熱し、その後室温まで冷却した。溶媒を除去し、混合物を炭酸水
素ナトリウムでｐＨ＝８に中和した。粗生成物をジクロロメタン（２０ｍＬ）で３回抽出
した。有機抽出液を合わせて、水（１０ｍＬ）で２回及びブライン（１０ｍＬ）で１回洗
浄し、さらにＮａ２ＳＯ４で１時間乾燥し、濾過し濃縮した。生成物メチル　トランス－
４－（メチルアミン）－３－アミノシナメ－トを、８２．５％の収率（７２６ｍｇ）で得
た。ＭＳ（ｍ／ｓ）：２０７［ＭＨ］＋。
工程２
　４－フェニル酪酸（６８ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）、メチル　トランス－４－（メチル
アミン）－３－アミノシナメ－ト（８５ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）及びＰｙＢＯＰ（２３
６ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）を、２５ｍＬ丸底フラスコ中で、１０ｍＬの乾燥ジクロロメ
タンと混合した。得られた混合物を、窒素雰囲気下で５分間攪拌した。ＤＩＥＡ（２８８
ｕＬ、１．６２ｍｍｏｌ）を注入し、得られた混合物を室温でさらに４時間攪拌した。反
応の進行は、ＴＬＣでモニターした。カラムクロマトグラフィ－を用いた精製の後、結合
生成物、３－｛３－アミノ－４－［メチル－（４－フェニル－ブチリル）アミノ］－フェ
ニル｝－アクリル酸メチルエステル及び３－［４－メチルアミノ－３－（４－フェニル－
ブチリルアミノ）－フェニル］－アクリル酸メチルエステルを得た（１１０ｍｇ　７８％
）。（溶媒系：酢酸エチル：ヘキサン＝１：１）ＭＳ（ｍ／ｚ）：３５３［ＭＨ］＋。
工程３
　上記結合生成物（５９ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を５ｍＬの氷酢酸と共に、７０℃で４
時間加熱した。室温まで冷却後、真空下で氷酢酸を除去することにより、純粋生成物３－
［１－メチル－２－（３－フェニル－プロピル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル
］－アクリル酸メチルエステルを、定量的に得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ２．１４（２Ｈ，ｍ），２．７５（２Ｈ，ｔ），３．１４（２Ｈ，ｔ），３
．９５（３Ｈ，ｓ），６．５８（１Ｈ，ｄ），７．１６－７．３０（５Ｈ，ｍ），７．６
５（１Ｈ，ｄ），７．７２（１Ｈ，ｄ），７．９０（２Ｈ，ｍ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３３
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５［ＭＨ］＋。
工程４
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載したヒドロキサム酸の製造手順
に従って表題化合物（５２）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．８％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ
：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．
８ｍＬ／分、勾配５～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸
含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：５
．０１分。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２．１４（２Ｈ，ｍ），２
．７５（２Ｈ，ｔ），３．１４（２Ｈ，ｔ），３．９５（３Ｈ，ｓ），６．５８（１Ｈ，
ｄ），７．１６－７．３０（５Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄ），７．７２（１Ｈ，ｄ）
，７．９０（２Ｈ，ｍ），１０．８９（１Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３３６［ＭＨ］
＋。
【０２０９】
実施例４３
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－イミダゾール－１－イル－プロピル）－２－フェネチ
ル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（５６）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
５６）を製造した。ＨＰＬＣ：９８．０％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．５０分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ２．２０（２Ｈ，ｍ），３．１９（２Ｈ，ｍ），３．
３９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），４．２８（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），６．５２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ），７．１７（５Ｈ，ｍ），７．５２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１
．５Ｈｚ），７．５８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．
０Ｈｚ），７．６８（２Ｈ，ｓ），７．８５（１Ｈ，ｓ），８．８４（１Ｈ，ｓ）；１３

Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ２９．３，３０．７，３４．４，４２．４，
４７．６，１１３．０，１１６．２，１１９．２，１２１．６，１２３．１，１２５．７
，１２８．０，１２９．６，１２９．９，１３３．７，１３５．１，１３６．６，１３７
．２，１４０．７，１４０．９，１５６．５，１６６．０。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４１６［Ｍ
Ｈ］＋。
【０２１０】
実施例４４
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（４－ジメチルアミノ－ブチル）－２－フェネチル－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（５７）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
５７）を製造した。ＨＰＬＣ：９７．０％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．７０分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ１．７１（４Ｈ，ｍ），２．８２（６Ｈ，ｓ），３．
０５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），３．２１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），３．４４
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），４．２７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），６．５３（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ），７．２０（５Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．
０Ｈｚ），７．７３（２Ｈ，ｍ），７．８５（１Ｈ，ｓ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨ
ｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ２２．８，２７．３，２９．１，３４．２，４３．５，４５．１，５
８．３，１１３．５，１１５．６，１１９．６，１２５．９，１２８．１，１２９．５，
１３０．０，１３４．２，１３４．７，１４０．４，１４０．６，１５６．２，１６２．
７，１６５．９。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４０７［ＭＨ］＋。
【０２１１】
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実施例４５
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－イソブチル－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（２９）の製造
工程１
　１０ｍＬのＭｅＯＨ中の、３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－イソブチル
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリル酸メチルエステル（実施例１、工程
１～３に従って製造）（１２６．６ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）及び１０％Ｐｄ／Ｃ（４０ｍ
ｇ）を、水素バルーンを用いて、一晩水素化した。ショートカラムシリカゲルを通じて濾
過した後、濾液を減圧下で蒸発させ、３－［１－（３－ヒドロキシ－プロピル）－２－イ
ソブチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－プロピオン酸メチルエステル（１２
７ｍｇ）を定量的な収率で得た：ＭＳ　ｍ／ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：３１９；１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ０．９５（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），１．９２（２Ｈ，ｍ
），２．１９（１Ｈ，ｍ），２．６０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），２．７４（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），２．９６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），３．５０（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝４．１Ｈｚ），３．５４（３Ｈ，ｓ），４．２５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７
．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．３０－７．４０（２Ｈ，ｍ）；１３Ｃ　ＮＭ
Ｒ（１００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ２０．９（２Ｃ），２７．３，３０．１，３１．５，３
４．６，３５．３，３９．５，５０．１，５７．４，１０９．１，１１６．４，１２２．
１，１３２．６，１３４．２，１４１．３，１５４．２，１７３．２。
工程２
　ヒドロキサム酸の製造について上記した方法に従って表題化合物（２９）を製造した。
：ＭＳ　ｍ／ｓ（Ｍ＋Ｈ）＋：３２０；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ１．
００（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），２．０６（２Ｈ，ｍ），２．２７（１Ｈ，ｍ），２
．４２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），３．０５－３．１１（４Ｈ，ｍ），３．５７（２
Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．５２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．４５（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．５６（１Ｈ，ｓ），７．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）
；１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ２０．６（２Ｃ），２７．２，３０．４
，３０．６，３２．７，３３．５，４１．５，５７．０，１１２．０，１１２．３，１１
２．４，１２６．３，１２９．９，１３９．６，１５２．３，１６９．４。
【０２１２】
実施例４６
Ｎ－ヒドロキシ－３－［２－（ベンジルアミノ－メチル）－１－メチル－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（６０）の製造
工程１
　３－［２－（Ｎ－Ｆｍｏｃ－アミノメチル）－１メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－
５－イル］－アクリル酸メチルエステル（４３ｍｇ、０．１７６ｍｍｏｌ、適切な出発物
質を用いることによって実施例４２、工程１～３に従って製造）を、１０ｍＬのジクロロ
メタン中に溶解した。得られた溶液を、２．０ｍＬのピペリジンで処理した。真空下、全
ての溶媒及びピペリジンを除去し、３－（２－アミノメチル－１－メチル－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－５－イル）－アクリル酸メチルエステルを得た。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２４６
［ＭＨ］＋。
工程２
　ベンズアルデヒド（４７ｍｇ、０．４４５ｍｍｏｌ）、３－（２－アミノメチル－１－
メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）－アクリル酸メチルエステル（１０９ｍ
ｇ、８０％、０．４４５ｍｍｏｌ）及び酢酸（２７ｍｇ、０．４４５ｍｍｏｌ）を、１５
ｍＬのジクロロメタン中に溶解した。混合物を室温で１時間攪拌した。水素化トリアセト
キシホウ素ナトリウム（１４２ｍｇ、９５％、０．６６８ｍｍｏｌ）を上記溶液に加えた
。１２時間後、反応は完了し、有機層を飽和ＮａＨＣＯ３（１０ｍＬ）で２回洗浄し、そ
の後、水（１０ｍＬ）で２回、ブライン（１０ｍＬ）で１回洗浄し、次いで、Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥した。濾過後、溶媒を除去することにより、粗生成物（１００ｍｇ、収率６７．
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６％）、３－［２－（ベンジルアミノ－メチル）－１－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－５－イル］－アクリル酸メチルエステルを得た。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３３６［ＭＨ］＋

。
工程３
　出発物質として、３－［２－（ベンジルアミノ－メチル）－１－メチル－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－５－イル］－アクリル酸メチルエステルを用いることによって、実施例１
の工程４に記載した手順に従って表題化合物（６０）を製造した　ＨＰＬＣ：８９．６％
；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍ
ｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０
．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニト
リル；ＵＶ２５４）：３．６８分。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３
．７８（３Ｈ，ｓ），４．３７（２Ｈ，ｓ），４．５８（２Ｈ，ｓ），６．４８（１Ｈ，
ｄ），７．４６（３Ｈ，ｍ），７．５５（３Ｈ，ｍ）　７．６４（２Ｈ，ｔ）　７．８８
（１Ｈ，ｓ），９．８８（１Ｈ，ｂｓ），１０．７４（１Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：
３３７［ＭＨ］＋。
【０２１３】
実施例４７
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ジメチルアミノ－プロピル）－２－フェネチル－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（６３）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
６３）を製造した。ＨＰＬＣ：１００％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６
５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０
．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．５２分。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２．０９（２Ｈ，ｍ），２．７５（３Ｈ，ｓ），２
．７６（３Ｈ，ｓ），３．１２－３．２２（４Ｈ，ｍ），３．３７（２Ｈ，ｂ），４．５
０（２Ｈ，ｂ），６．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７６Ｈｚ），７．２２－７．３４（５
Ｈ，ｍ），７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７６Ｈｚ），７．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．
８０Ｈｚ），７．８２（１Ｈ，ｄ，７．８０Ｈｚ），７．９２（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／
ｚ）：３９３［ＭＨ］＋。
【０２１４】
実施例４８
Ｎ－ヒドロキシ－３－［２－（ベンジルアミノ－メチル）－エチル－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－５－イル］－アクリルアミド（６４）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例４６に記載した手順に従って表題化合物
（６４）を製造した。ＨＰＬＣ：９８．５％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５
～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ
：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．５２分。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．３１（３Ｈ，ｔ），３．３７（２Ｈ，ｍ）
，３．５０（２Ｈ，ｔ），４．２８（４Ｈ，ｍ），６．４８（１Ｈ，ｄ），７．４３－５
０（３Ｈ，ｍ），７．５５（３Ｈ，ｍ）　７．７３－７．８３（２Ｈ，ｔ）　７．９５（
１Ｈ，ｓ），９．２５（１Ｈ，ｂｓ），１０．７６（１Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３
５１［ＭＨ］＋。
【０２１５】
実施例４９
Ｎ－ヒドロキシ－３－（２－（ベンジル－１－メチル－３－オキソ－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－５－イル）－アクリルアミド（６５）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例４２に記載した手順に従って表題化合物
（６５）を製造した。ＨＰＬＣ：９９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
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　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６
５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０
．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：４．４８分。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．８７（３Ｈ，ｓ），４．５９（２Ｈ，ｓ），６
．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．９Ｈｚ），７．０９－７．３６（５Ｈ，ｍ），７．６２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．７３－７．９５（３Ｈ，ｍ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３
０９［ＭＨ］＋。
【０２１６】
実施例５０
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（２－ジエチルアミノ－エチル）－２－フェネチル－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（６６）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
６６）を製造した。ＨＰＬＣ：１００％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６
５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０
．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．７２分。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ１．２９（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），３．２６（８
Ｈ，ｍ），３．４０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），４．６０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ），６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ），７．２１（５Ｈ，ｍ），７．６２（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ），７．７０（２Ｈ，ｍ），７．８５（１Ｈ，ｓ）；１３Ｃ　
ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ９．０，２９．４，３４．３，３９．９，４８．
４，５０．３，１１２．７，１１６．６，１１９．３，１２５．８，１２８．１，１２９
．６，１３０．０，１３３．９，１３４．９，１３７．６，１４０．８，１５７．０，１
６６．０。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４０７［ＭＨ］＋。
【０２１７】
実施例５１
Ｎ－ヒドロキシ－３－［２－フェネチル－１－（ピペリジン－１－イル－エチル）－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（６７）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
６７）を製造した。ＨＰＬＣ：１００％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６
５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０
．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．９０分。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ１．８６（６Ｈ，ｂｒ　ｓ），３．２６（８Ｈ，ｍ），
３．４０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），４．６２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．９Ｈｚ），６．
５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ），７．２３（５Ｈ，ｍ），７．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝１６．０Ｈｚ），７．７０（２Ｈ），７．８４（１Ｈ，ｓ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ２２．５，２４．２，２９．４，３４．３，３９．６，５４．４
，５４．９，１１２．７，１１６．６，１１９．２，１２５．７，１２８．１，１２９．
６，１３０．０，１３３．８，１３４．９，１３７．８，１４０．８，１５７．０，１６
６．０。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４１９［ＭＨ］＋。
【０２１８】
実施例５２
Ｎ－ヒドロキシ－３－［２－フェネチル－１－（２－ピロリジン－１－イル－エチル）－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（７２）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
７２）を製造した。ＨＰＬＣ：１００％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６
５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０
．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．７１分。１Ｈ　ＮＭＲ
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（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ２．０６（４Ｈ，ｂｒ），３．２１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７
．４Ｈｚ），３．２６（４Ｈ，ｍ），３．３７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），３．４２
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），４．５７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），６．４７（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ），７．２１（５Ｈ，ｍ），７．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．
０Ｈｚ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈ
ｚ），７．８３（１Ｈ，ｓ）；１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ２４．１
，２９．４，３４．３，４１．１，５２．８，５５．７，１１２．９，１１６．５，１１
９．２，１２５．８，１２８．１，１２９．６，１３０．０，１３３．９，１３４．９，
１３７．２，１４０．７，１４０．８，１５７．０，１６５．９。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４０
５［ＭＨ］＋。
【０２１９】
実施例５３
Ｎ－ヒドロキシ－３－［２－（２－ベンジルアミノ－エチル）－１－エチル－－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（７４）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例４６に記載した手順に従って表題化合物
（７４）を製造した。ＨＰＬＣ：９８．５％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５
～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ
：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：３．５２分。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．３１（３Ｈ，ｔ），３．３７（２Ｈ，ｍ）
，３．５０（２Ｈ，ｔ），４．２８（４Ｈ，ｍ），６．４８（１Ｈ，ｄ），７．４３－５
０（３Ｈ，ｍ），７．５５（３Ｈ，ｍ）　７．７３－７．８３（２Ｈ，ｔ）　７．９５（
１Ｈ，ｓ），９．２５（１Ｈ，ｂｓ），１０．７６（１Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３
６５［ＭＨ］＋。
【０２２０】
実施例５４
Ｎ－ヒドロキシ－３－［２－フェネチル－１－（３－ピロリジン－１－イル－プロピル）
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（８２）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
８２）を製造した。ＨＰＬＣ：１００％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６
５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０
．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：１．１８分。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ２．０１（２Ｈ），２．１７（４Ｈ），３．０３（２Ｈ
），３．２６（４Ｈ），３．４８（２Ｈ），３．６２（２Ｈ），４．３７（２Ｈ），６．
６０（１Ｈ），７．２７（５Ｈ），７．７１（１Ｈ），７．７８（２Ｈ），７．９１（１
Ｈ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４１９［ＭＨ］＋。
【０２２１】
実施例５５
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ジメチルアミノ－２，２－ジメチル－プロピル）－２
－（２－ピリジン－３－イル－エチル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アク
リルアミド（８６）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例４２に記載した手順に従って表題化合物
（８６）を製造した。ＨＰＬＣ：９０．４％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５
～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ
：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：１．２４分。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．００（６Ｈ，ｓ），２．９４（６Ｈ，ｓ）
，３．３２（２Ｈ，ｍ），３．３８（４Ｈ，ｍ）　４．３５（２Ｈ，ｍ），６．５２（１
Ｈ，ｄ），７．５８－７．８６（５Ｈ，ｍ）　８．２０（１Ｈ，ｄ），８．６５（１Ｈ，
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ｍ）　８．７７（１Ｈ，ｓ），９．５０（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４２２［ＭＨ］
＋。
【０２２２】
実施例５６
２－［２－フェネチル－１－（３，４，５－トリメトキシ－ベンジル）－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－５－イル］－シクロプロパンカルボン酸ヒドロキシアミド（８８）の製造
工程１
　（ＣＨ３）３Ｓ（Ｏ）Ｉ（１３２ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＳＯ（１ｍＬ）溶
液に、窒素ガス下室温で、水素化ナトリウム（２８ｍｇ、鉱油中６０％）を加え、次いで
、１０分後、４ｍＬの無水ＴＨＦ中の、化合物（２４４ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）３－［２
－フェネチル－１－（３，４，５－トリメトキシ－ベンジル）－１Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－５－イル］－アクリル酸メチルエステル（実施例１、工程１～３に従って製造）の溶
液を加えた。次いで、得られた混合物を、室温で一晩攪拌した。水溶性のワークアップ後
、残渣を油状物（１３５ｍｇ）として得、次いで、これをそれ以上精製することなく次の
工程に供した。
工程２
　上記粗生成物の０．５ｍＬ　ＭｅＯＨ溶液に、前に行ったように、事前製造した２．０
Ｍ　ＮＨ２ＯＨストック溶液（２ｍＬ）を加えた。得られた混合物を室温で４時間攪拌し
た。ＴＦＡ（０．４ｍＬ）でクエンチ後、得られた混合物をＨＰＬＣ精製に供し、１０ｍ
ｇの所望の表題化合物（８８）を得た。ＨＰＬＣ：９９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈ
ｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ
／分、勾配５～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ

２Ｏ；溶媒Ｂ：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：６．３６
分。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ１．２１－１．２９（１Ｈ，ｍ），１
．４５－１．５２（１Ｈ，ｍ），１．７５－１．７９（１Ｈ，ｍ），２．４８－２．５５
（１Ｈ，ｍ），２．９９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），３．４５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．
０Ｈｚ），３．６１（６Ｈ，ｓ），３．６４（３Ｈ，ｓ），５．４２（２Ｈ，ｓ），６．
４０（２Ｈ，ｓ），７．００－７．１８（５Ｈ，ｍ），７．２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４
Ｈｚ），７．４５　（１Ｈ，ｓ），７．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ）。ＭＳ（ｍ／
ｚ）：５０２［ＭＨ］＋。
【０２２３】
実施例５７
Ｎ－ヒドロキシ－３－［２－ベンジルスルファニル－１－（３－ジメチルアミノ－２－２
，ジメチル－プロピル）－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（８
９）の製造
工程１
　３－［４－（３－ジメチルアミノ－２，２－ジメチル－プロピルアミノ）－３－ニトロ
－フェニル］－アクリル酸（１．９３ｇ、６．０ｍｍｏｌ、実施例１、工程１に記載した
ように製造）、塩化スズ（１３．５ｇ、６０ｍｍｏｌ）及びＭｅＯＨ（５０ｍＬ）を混合
し、４５℃で２０時間加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、減圧下で溶媒を除去した
。残渣に、１００ｍＬジクロロメタン及び１００ｍＬ水を加えた。ｐＨを濃アンモニアで
１０に調整した。層を分離し、水層を１００ｍＬジクロロメタンで抽出した。有機抽出液
を合わせ、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、減圧下で溶媒を除去した。得られた残渣に
、ＭｅＯＨ（１００ｍＬ）、ＣＳ２（１８ｍＬ）及び水酸化カリウム（３．４ｇ）を加え
た。反応混合物を８０℃で１６時間加熱し、次いで、室温まで冷却し、溶媒を減圧下で除
去した。得られた粗生成物をＭｅＯＨから再結晶した。
　生成物３－［１－（３－ジメチルアミノ－２，２－ジメチル－プロピル）－２－チオキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリル酸を二つの工
程で７５％の収率で得た（１．５ｇ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３３４［ＭＨ］＋。
工程２
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　３－［１－（３－ジメチルアミノ－２，２－ジメチル－プロピル）－２－チオキソ－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリル酸（１００ｍｇ、０
．３ｍｍｏｌ）、ベンジルブロマイド（３６０ｍｇ、３．６ｍｍｏｌ）、及び炭酸カリウ
ム（０．８３ｇ）を１０ｍＬのＤＭＦと混合した。得られた混合物を４５℃で一晩攪拌し
た。所望の生成物３－［２－ベンジルスルファニル－１－（３－ジメチルアミノ－２，２
－ジメチル－プロピル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－
アクリル酸ベンジルエステルを分取ＨＰＬＣで精製した：１５０ｍｇ（収率、７６．６％
）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．０８（６Ｈ，ｓ），２．８８
（３Ｈ，ｓ），２．８９（３Ｈ，ｓ），３．３０（２Ｈ），４．１１（２Ｈ，ｓ），４．
６５（２Ｈ，ｓ），５．２４（２Ｈ，ｓ），６．７２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．９６Ｈｚ）
，７．２６－７．４７（１０Ｈ，ｍ），７．６８（２Ｈ，ｂｓ），７．８３（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１５．９６Ｈｚ），８．００（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：５１４［ＭＨ］＋。
工程３
　ヒドロキサム酸の製造について上記した方法（実施例１の工程４）に従って、３－［２
－ベンジルスルファニル－１－（３－ジメチルアミノ－２，２－ジメチル－プロピル）－
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリル酸ベンジルエステ
ルを処理することにより、表題化合物（８９）を得た。ＨＰＬＣ：９９％；ｔＲ＝（ＬＣ
／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラ
ム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフル
オロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５
４）：２．８７分。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．０９（６Ｈ，
ｓ），２．８８（３Ｈ，ｓ），２．８９（３Ｈ，ｓ），３．２６（２Ｈ），４．１１（２
Ｈ，ｓ），４．６５（２Ｈ，ｓ），６．４８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７９Ｈｚ），７．２
６－７．４７（６Ｈ，ｍ），７．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．７９Ｈｚ），７．６５（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４８Ｈｚ），７．８０（１Ｈ，ｓ）．ＭＳ（ｍ／ｚ）：４３９［ＭＨ］
＋。
【０２２４】
実施例５８
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－（３－ジメチルアミノ－２，２－ジメチル－プロピル）－２
－フェニルメタンスルホニル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリルアミド
（９１）の製造
工程１
　１１８ｍｇの３－［２－ベンジルスルファニル－１－（３－ジメチルアミノ－２，２－
ジメチル－プロピル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－ア
クリル酸ベンジルエステル（実施例５７、工程１～２に従って製造）、１．０ｍＬの過酸
化水素（３０％）及び１０ｍＬの酢酸を、氷浴中、０℃で混合した。追加の氷を加えるこ
となく、反応混合物を一晩攪拌した。生成物３－［１－（３－ジメチルアミノ－２，２－
ジメチル－プロピル）－２－フェニルメタンスルフィニル－２，３－ヒドロ－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－５－イル］－アクリル酸ベンジルエステルを定量的に得た。ＭＳ（ｍ／
ｚ）：５３０［ＭＨ］＋。
工程２
　ヒドロキサム酸の製造について上記した方法（実施例１の工程４）に従って、３－［１
－（３－ジメチルアミノ－２，２－ジメチル－プロピル）－２－フェニルメタンスルフィ
ニル－２，３－ヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル］－アクリル酸ベンジルエ
ステルを処理することにより、表題化合物（９１）を得た。ＨＰＬＣ：７７．１％；ｔＲ

＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５
μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％
トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；
ＵＶ２５４）：１．４６分。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．１１
（６Ｈ，ｓ），２．９０（３Ｈ，ｓ），２．９１（３Ｈ，ｓ），３．１２（２Ｈ，ｓ），
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３．８２（２Ｈ，ｓ），４．７９（２Ｈ，ｓ），６．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８０Ｈ
ｚ），７．１５－７．３２（５Ｈ，ｍ），７．５９－７．６６（２Ｈ，ｍ），７．８７（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６８Ｈｚ），８．０６（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４５５［ＭＨ
］＋。
【０２２５】
実施例５９
Ｎ－ヒドロキシ－３－（２－ベンジル－１－エチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イ
ル）－アクリルアミド（９２）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例４２に記載した手順に従って表題化合物
（９２）を製造した。ＨＰＬＣ：９７．０％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５
～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ
：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：１．６０分。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ　（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．１７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４
．３４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．５６（２Ｈ，ｓ），６．５５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．３１－７．４０（５Ｈ，ｍ），７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５
．８Ｈｚ），７．８５－７．９３（３Ｈ，ｍ）．ＭＳ（ｍ／ｚ）：３２２［ＭＨ］＋。
【０２２６】
実施例６０
Ｎ－ヒドロキシ－３－｛１－エチル－２－［３－（１Ｈ－インドール－３－イル）－プロ
ピル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）－アクリルアミド（９３）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例４２に記載した手順に従って表題化合物
（９３）を製造した。ＨＰＬＣ：９８．５％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５
～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ
：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：１．９８分。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．３３（３Ｈ，ｔ），２．２２（２Ｈ，ｍ）
，２．８７（２Ｈ，ｔ），３．１６（２Ｈ，ｍ），４．３７（２Ｈ，ｍ），６．５３（１
Ｈ，ｄ），６．９８（１Ｈ，ｍ）　７．０６（１Ｈ，ｍ）　７．１９（１Ｈ，ｓ），７．
３３（１Ｈ．ｄ），７．５４－７．８８（５Ｈ，ｄ），１０．８２（２Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ
（ｍ／ｚ）：３８９［ＭＨ］＋。
【０２２７】
実施例６１
Ｎ－ヒドロキシ－３－｛１－（３－ジメチルアミノ－２，２－ジメチル－プロピル）－２
－［２－（３－メトキシ－フェニル）－エチル］－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル
）－アクリルアミド（９４）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例４２に記載した手順に従って表題化合物
（９４）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．７％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５
～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ
：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：１．３４分。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．０３（６Ｈ，ｓ），２．９０（６Ｈ，ｓ）
，３．１９（２Ｈ，ｔ），３．３４（４Ｈ，ｓ）　３．７１（３Ｈ，ｓ）　４．２９（２
Ｈ，ｔ），６．５２（１Ｈ，ｄ），６．８０（１Ｈ，ｍ）　６．８８（２Ｈ，ｄ）　７．
２２（１Ｈ，ｍ），７．６２（２Ｈ，ｍ），７．８３－７．８９（２Ｈ，ｍ），９．３４
（１Ｈ，ｓ），１０．７７（１Ｈ，ｂｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：４５１［ＭＨ］＋。
【０２２８】
実施例６２
Ｎ－ヒドロキシ－３－［１－エチル－２－（３－フェノキシ－プロピル）－１Ｈ－ベンズ
イミダゾール－５－イル］－アクリルアミド（９６）の製造
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　適切な出発物質を用いることによって、実施例４６に記載した手順に従って表題化合物
（９６）を製造した。ＨＰＬＣ：９９．６％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５
～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ
：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：１．８３分。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．３６（３Ｈ，ｔ），２．３２（２Ｈ，ｍ）
，３．３４（２Ｈ，ｍ），４．１２（２Ｈ，ｍ），４．４６（２Ｈ，ｍ），６．５８（１
Ｈ，ｄ），６．７３（２Ｈ，ｄ）　６．９０（１Ｈ，ｍ）　７．２２（２Ｈ，ｍ），７．
６５（１Ｈ．ｄ），７．８０（１Ｈ，ｄ），７．９４（２Ｈ，ｍ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３
６６［ＭＨ］＋。
【０２２９】
実施例６３
Ｎ－ヒドロキシ－３－（２－｛［２－（４－メトキシ－フェニル）－アセチルアミノ］－
メチル｝－１－メチル－Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）－アクリルアミド（９９）
の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例４２に記載した手順に従って表題化合物
（９９）を製造した。ＨＰＬＣ：９７．０％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎ
ｅｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５
～６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ
：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：２．７５分。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ３．４８（２Ｈ，ｓ），３．６７（３Ｈ，ｓ）
，３．８７（３Ｈ，ｓ），４．７１（２Ｈ，ｍ），６．５５（１Ｈ，ｄ），６．８６（３
Ｈ，ｍ）　７．１８（３Ｈ，ｍ）　７．８４－７．９２（２Ｈ，ｍ），１０．７７（１Ｈ
，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３９５［ＭＨ］＋。
【０２３０】
実施例６４
２－（１－メチル－２－フェネチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）－シクロプ
ロパンカルボン酸ヒドロキシアミド（１００）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例５６に記載した手順に従って表題化合物
（１００）を製造した。ＨＰＬＣ：９９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～
６５％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：６．３６分　１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，一滴のｄ６－ＤＭＳＯ－ｄ６を含む）δ１．２５（１Ｈ
，ｍ），１．６４（１Ｈ，ｍ），１．８８（１Ｈ，ｍ），１．９８（３Ｈ，ｓ），２．６
３（１Ｈ，ｍ），３．２３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），３．５２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ），７．０８－７．４５（７Ｈ，ｍ），７．５７（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）
：３３６［ＭＨ］＋。
【０２３１】
実施例６５
Ｎ－ヒドロキシ－３－（１－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）－アクリル
アミド（４９）の製造
　適切な出発物質を用いることによって、実施例１に記載した手順に従って表題化合物（
４９）を製造した。ＨＰＬＣ：９９％；ｔＲ＝（ＬＣ／ＰＤＡ：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　
Ｌｕｎａ　Ｃ１８　２．０×１５０ｍｍ　５μ　カラム；０．８ｍＬ／分、勾配５～６５
％　Ｂ　１５．５分間で、溶媒Ａ：０．１％トリフルオロ酢酸含有Ｈ２Ｏ；溶媒Ｂ：０．
１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル；ＵＶ２５４）：１．０５分。１Ｈ　ＮＭＲ：
（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ４．０５（３Ｈ，ｓ），６．５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５
．８Ｈｚ），７．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５．８Ｈｚ），７．７７－７．８９（３Ｈ，ｍ
），９．１９（１Ｈ，ｓ）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２１８［ＭＨ］＋。
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【０２３２】
　以下の化合物は、上記実施例１～６５で開示されたか又はそれと類似の方法により製造
したいくつかの代表例である。
【０２３３】
【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－４】
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【表１－５】
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【表１－６】
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【表１－７】
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【表１－８】
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【表１－９】
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【表１－１０】
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【表１－１１】
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【表１－１２】
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【表１－１３】
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【表１－１４】
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【表１－１５】
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【表１－１６】
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【表１－１７】

【０２３４】
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【表１－１８】

　上で開示したものと類似の方法によって、表２（ａ）中のものを含むがこれらに限定さ
れない、多種多様な式Ｉの化合物が製造されうるだろう。
【０２３５】

【表２ａ－１】
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【表２ａ－２】
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【表２ａ－３】

【０２３６】
　上で開示したものと類似の方法によって、そして、合成で使用される出発物質を変える
ことによって、表２（ｂ）中のものを含むがこれらに限定されない、多種多様な式Ｉの化
合物が製造されうるだろう。
【０２３７】

【表２ｂ－１】
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【表２ｂ－２】



(100) JP 5042626 B2 2012.10.3

10

20

30

40

【表２ｂ－３】
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【表２ｂ－４】
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【表２ｂ－５】
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【表２ｂ－６】
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【表２ｂ－７】
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【表２ｂ－８】
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【表２ｂ－９】
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【表２ｂ－１０】
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【表２ｂ－１１】

【０２３８】
生物学的試験及び酵素アッセイ
組み換えＧＳＴ－ＨＤＡＣ１タンパク発現及び精製
　培養ＳＷ６２０細胞を用いてヒトｃＤＮＡライブラリーを作製した。このｃＤＮＡライ
ブラリーからのヒトＨＤＡＣ１及びＨＤＡＣ８コ－ディング領域の増幅を、別々に、バキ
ュロウイルス発現ｐＤＥＳＴ２０ベクタ－及びｐＦＡＳＴＢＡＣベクタ－へそれぞれ、ク
ローニングした（ＧＡＴＥＷＡＹ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、Ｉｎｖｉｔ
ｒｏｇｅｎ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）。該ｐＤＥＳＴ２０－ＨＤＡＣ１及びｐＦＡＳＴＢＡＣ－
ＨＴＧＳＴ－ＨＤＡＣ８構築物をＤＮＡ塩基配列決定法により確認した。製造者の説明書
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）に従ったＢａｃ－Ｔｏ－Ｂａｃ法を用いて組
換えバキュロウイルスを作製した。バキュロウイルス力価を、プラークアッセイで約１０
８ＰＦＵ／ｍｌまで決定した。
　ＳＦ９細胞（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）を、ＭＯＩ＝１で４８時間、ｐ
ＤＥＳＴ２０－ＨＤＡＣ１又はｐＦＡＳＴＢＡＣ－ＧＳＴ－ＨＤＡＣ８バキュロウイルス
に感染させることによりＧＳＴ－ＨＤＡＣ１又はＨＴＧＳＴ－ＨＤＡＣ８の発現を行った
。可溶性細胞溶解物を、予め平衡化したグルタチオンセファロース４Ｂビ－ズ（Ａｍｅｒ
ｓｈａｍ）と共に、４℃で２時間インキュベートした。該ビ－ズをＰＢＳバッファーで３
回洗浄した。ＧＳＴ－ＨＤＡＣ１タンパク又はＧＳＴ－ＨＤＡＣ８タンパクを、５０ｍＭ
トリス（ｐＨ８．０）、１５０ｍＭ　Ｎａｃｌ、１％トリトンＸ－１００及び１０ｍＭ又
は２０ｍＭ還元グルタチオンを含む溶出バッファーで溶出した。精製したＧＳＴ－ＨＤＡ
Ｃ１タンパク又は精製したＧＳＴ－ＨＤＡＣ８タンパクを、１０ｍＭトリス（ｐＨ７．５
）、１００ｍＭ　Ｎａｃｌ及び３ｍＭ　ＭｇＣｌ２を含むＨＤＡＣ保存バッファーで透析
した。２０％グリセロールを、－８０℃で保存する前に、精製したＧＳＴ－ＨＤＡＣ１タ
ンパク又は精製したＧＳＴ－ＨＤＡＣ８へ加えた。
【０２３９】
ＩＣ５０値の決定のためのインビトロＨＤＡＣアッセイ
　アッセイは、９６ウェル型で行い、ＢＩＯＭＡＬ蛍光に基づいたＨＤＡＣ活性アッセイ
を適用した。反応系は、２５ｍＭトリス　ｐＨ７．５、１３７ｍＭ　ＮａＣｌ、２．７ｍ
Ｍ　ＫＣｌ、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍｇ／ｍｌ　ＢＳＡ、試験される化合物、５００ｎ
Ｍ　ＨＤＡＣ８酵素又は６００ｎＭ　ＨＤＡＣ１酵素、ＨＤＡＣ８酵素については２００
μＭ　Ｆｌｕｒ　ｄｅ　ｌｙｓ　ｐ５３ペプチド基質、ＨＤＡＣ１酵素については５００
μＭ　Ｆｌｕｒ　ｄｅ　ｌｙｓ　一般基質を含む測定バッファーから構成され、次いで室
温で２時間インキュベ－トした。Ｆｌｕｒ　ｄｅ　ｌｙｓディベロッパーを加え、反応系
を１０分間インキュベ－トした。手短に言えば、基質の脱アセチル化はそれをディベロッ
パーに感受性にし、これは、次いで、蛍光体（シンボル）を生じる。蛍光体は、３６０ｎ
ｍの光で励起し、放射光（４６０ｎｍ）が蛍光プレートリーダー（Ｔｅｃａｎ　Ｕｌｔｒ
ａ　Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ検出システム、Ｔｅｃａｎ　Ｇｒｏｕｐ　Ｌｔｄ．）で検出さ
れる。
　分析ソフトウェアＰｒｉｓｍ　３．０を、一連のデータからＩＣ５０を出すために用い
た。代表的な化合物のＨＤＡＣ酵素阻害の結果を表３に示す。
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【表３－１】
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【表３－２】
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【表３－３】
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【表３－４】

【０２４１】
ＧＩ５０値の決定のための細胞に基づいた増殖アッセイ
　ヒト結腸癌細胞株（Ｃｏｌｏ２０５及びＨＣＴ１１６）、ヒト乳癌細胞株（ＭＤＡ－Ｍ
Ｂ４３５及びＭＤＡ－ＭＢ２３１）、及びヒト肺癌細胞株（Ａ５４９）をＡＴＣＣから得
た。Ｃｏｌｏ２０５細胞を、２ｍＭ　Ｌ－グルタミン、５％　ＦＢＳ、１．０ｍＭ　ピル
ビン酸Ｎａを含むＲＰＭＩ　１６４０中で培養した。Ａ５４９及びＭＤＡ－ＭＢ２３１を
、２ｍＭ　Ｌ－グルタミン、５％ＦＢＳを含むＲＰＭＩ　１６４０中で培養した。ＭＤＡ
－ＭＢ４３５細胞を、２ｍＭ　Ｌ－グルタミン、５％ＦＢＳを含むＤＭＥＭ中で培養した
。ＨＣＴ１１６細胞を２ｍＭ　Ｌ－グルタミン、５％ＦＢＳを含むＩＭＥＭ中で培養した
。Ａ５４９及びＣｏｌｏ２０５細胞を、それぞれ１ウェルあたり２０００及び５０００細
胞で９６ウェルプレートに播種した。ＭＤＡ－ＭＢ４３５、ＨＣＴ１１６、ＭＤＡ－ＭＢ
２３１細胞を１ウェルあたり６０００細胞で、９６ウェルプレートに播種した。該プレー
トを３７℃、５％ＣＯ２で２４時間インキュベートした。細胞を様々な濃度の化合物で９
６時間処理した。次いで、細胞増殖を、ｃｙｑｕａｎｔ細胞増殖アッセイ（Ｉｎｖｉｔｒ
ｏｇｅｎ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）を用いてモニターした。用量反応曲線をプロットして、ＸＬ
－フィットを用いて化合物のＧＩ５０値を決定した。
　代表的な化合物の細胞活性の結果を表４に示す。表５は、さらなる癌細胞株のためのそ
れらの異なる塩を含む選択された化合物の抗増殖活性をまとめた。これらのデータは、本
発明における化合物が、腫瘍細胞増殖の阻害において高活性であることを示している。
【０２４２】

【表４－１】
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【表４－２】
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【表４－３】

【０２４３】
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【表５】

【０２４４】
ヒストンＨ３アセチル化アッセイ
　ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害の特徴は、ヒストンのアセチル化レベルの増
加である。Ｈ３、Ｈ４及びＨ２Ａを含むヒストンアセチル化は、免疫ブロッティング（ウ
エスタン－ブロット）により検出することができる。約１．５×１０６細胞／１０ｃｍデ
ィッシュのＣｏｌｏ２０５細胞を上記培地に播種し、２４時間培養し、次いで０．１、１
、５及び１０μＭの最終濃度のＨＤＡＣ阻害剤で処理した。２４時間後、Ｓｉｇｍａ　Ｍ
ａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌ　Ｌｙｓｉｓ　Ｋｉｔの説明書に従って、細胞を回収し、溶
解した。タンパク濃度をＢＣＡ法（Ｓｉｇｍａ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）を用いて定量化した。
タンパク溶解物を４～１２％　ビス－トリス　ＳＤＳ－ＰＡＧＥゲル（Ｉｎｖｉｔｒｏｇ
ｅｎ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）を用いて分離し、ＰＶＤＦ膜（ＢｉｏＲａｄ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）
上へ移した。その膜をアセチル化Ｈ３、アセチル化Ｈ４又はアセチル化Ｈ２Ａ（Ｕｐｓｔ
ａｔｅ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）に特異的な一次抗体を別々に用いて、プローブした。ＨＲＰを
結合したヤギ抗ウサギ抗体である検出抗体を、製造説明書（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｐｔｅ　Ｌｔ
ｄ）に従って用いた。膜から検出抗体を除去した後、ＨＲＰの検出のための強化化学発光
基質（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）を膜上に加えた。基質を除去した後、膜を１秒～
２０分間Ｘ線フィルム（Ｋｏｄａｋ）に曝露した。Ｘ線フィルムを、Ｘ線フィルム処理装
置を用いて現像した。現像したフィルム上に観察された各バンドの濃度はＵＶＰバイオイ
メージングソフトウェア（ＵＶＰ，Ｉｎｃ、アップランド、ＣＡ）を用いて分析すること
ができた。次いで、その値を、対応するサンプル中のアクチン濃度に対して正規化して、
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タンパクの発現量を得た。
　ヒストンデアセチラーゼＨ３、Ｈ４及びＨ２Ａ抗体を用いた免疫－ブロットアッセイの
結果を表６に示す。
【０２４５】
【表６】

【０２４６】
　これらのデータは、本発明における化合物がヒストンデアセチラーゼを阻害し、その結
果、アセチル化ヒストンの蓄積をもたらすことを示している。
【０２４７】
ヒストンＨ３アセチル化アッセイ－ＥＬＩＳＡアプローチ
　酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）は、ＨＤＡＣ阻害剤で処理された癌細胞株から得られる
タンパク溶解物中の、アセチル化ヒストン３（ＡｃＨ３）を検出し、定量化するために適
用することができる。
　ＥＬＩＳＡアッセイは、１０μＭ　ＨＤＡＣ阻害性化合物で処理されたＣｏｌｏ２０５
結腸癌細胞株由来のＡｃＨ３レベルを検出するために開発された。未処理の及び処理され
たＣｏｌｏ２０５由来のタンパク溶解物を、上記の通り得た。溶解細胞由来のタンパク濃
度を、ＢＣＡ法（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）を用いて決定した。
　一次抗体（捕捉抗体）又は二次抗体として使用されうる抗体の異なる組み合わせ（表７
参照）を、適切な抗体を決定するため、そして、抗体濃度及びアッセイ条件を最適化する
ために調べた。Ｈ３に対するマウスモノクローナル抗体及びＡｃＨ３（Ｌｙｓ９／１４）
に対するウサギポリクローナル抗体の組み合わせが、ＨＤＡＣ阻害剤で処理したＣｏｌｏ
２０５結腸癌細胞株由来のペプチド又はタンパク溶解物のいずれの抗原に対しても、最も
優れた結合を生じることが判明した。バッググラウンドは観察されなかった。このＥＬＩ
ＳＡに用いた検出抗体はペルオキシダーゼを結合したロバ抗ウサギであった。
　アセチル化ヒストン３が５０％で誘導されるＥＣ５０を決定するため、Ｃｏｌｏ２０５
細胞を９６ウェルプレートで、１．５×１０５細胞／ウェルで２４時間培養した。次いで
Ｃｏｌｏ２０５細胞を異なる用量（二連で、９用量の処理、１００μＭから４倍希釈）の
ＨＤＡＣ阻害剤で処理した。２４時間処理した後、細胞を溶解し、タンパク濃度を決定し
た。
　ＥＬＩＳＡプレート（ｉｍｍｕｌｏｎ　２ＨＢプレート、Ｂｉｏｌａｂｏｒａｔｏｒｉ
ｅｓ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）を、４℃で一晩、４μｇ／ｍｌのＨ３に対するマウスモノクロー
ナル抗体でコーティングした。Ｈ３に対するマウスモノクローナル抗体を除去した後、プ
レートを０．０５％　Ｔｗｅｅｎ－２０を含んだＰＢＳバッファーで洗浄し、３７℃で１
時間、スーパーブロック溶液（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）でブロックした。スーパ
ーブロック溶液を除去し、プレートを０．０５％　Ｔｗｅｅｎを含んだＰＢＳバッファー
で洗浄した。ＡｃＨ３ペプチド、Ｈ３ペプチド及びＨＤＡＣ阻害剤で処理したＣｏｌｏ２
０５由来のタンパク溶解物を適用した。一次抗体と抗原（これは、サンプル中のヒストン
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３である）との捕捉反応を、３７℃で、１時間行った。サンプルを除去した後、プレート
を０．０５％　Ｔｗｅｅｎを含んだＰＢＳバッファーで洗浄した。二次抗体である０．５
μｇ／ｍｌのＡｃＨ３（Ｌｙｓ９／１４）に対するウサギポリクローナル抗体を、サンプ
ル中のアセチル化Ｈ３を検出するために、３７℃で１時間適用した。二次抗体を除去した
後、プレートを０．０５％　Ｔｗｅｅｎを含んだＰＢＳバッファーで洗浄した。検出抗体
を、サンプル中のＡｃＨ３を捕捉した二次抗体を検出するために、３７℃で３０分間適用
した。基質である１－ステップＴｕｒｂｏ　ＴＭＢ（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄ）を
色が発色するまで３０分間適用した。反応を１Ｍ　Ｈ２ＳＯ４を用いて停止した。吸光度
をＳｐｅｃｔｒｏｍａｘリーダー（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｃｏｒｐｏｒ
ａｔｉｏｎ、サニーベール、ＣＡ）を用いてＯＤ４５０ｎｍで測定した。
　標準曲線を引き、ＳｐｅｃｔｒｏｍａｘのＳｏｆｔｍａｘソフトウェアを用いてサンプ
ル中のＡｃＨ３［（Ｌｙｓ９／１４）、μｇ／ｍｌ］濃度を決定した。サンプル中のＡｃ
Ｈ３の量は、以下の式に基づいて計算した。
【０２４８】

【数１】

【０２４９】
　用量反応曲線をプロットして、ＸＬ－フィット（ＩＤ　Ｂｕｓｉｎｅｓｓ　Ｓｏｌｕｔ
ｉｏｎ、エメリービル、ＣＡ）を用いて化合物のＥＣ５０値を決定した。［表８］
【０２５０】

【表７】

【０２５１】
　ヒストン３のアセチル化（［ＡｃＨ３（ｌｙｓ９／１４）］）シグナルの５０％を誘導
するのに有効な濃度（ＥＣ５０）として、選択した化合物のデータを表８に提示する。
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【表８】

【０２５３】
ＨＤＡＣ阻害剤のインビボ抗新生物（又は抗腫瘍）作用：
　示されていないデータにおいて、選択した化合物を、正常マウスにおける最大耐量につ
いて試験し、適用された用量の範囲（これは＞２００ｍｇ／ｋｇ／日でありうる）におい
て、毒性又は副作用の明らかな兆候なく、マウスによって良好に耐えられるものであるこ
とがわかった。
【０２５４】
　次いで、本発明の化合物の有効性は、インビボ動物異種移植研究を用いて決定されうる
。
【０２５５】
　これらの研究では、雌性胸腺欠損（ａｔｙｍｉｃ）ヌードマウス（Ｈａｒｌａｎ）（１
２～１４週齢）が、５０％Ｍａｔｒｉｇｅｌ中に懸濁した５×１０６細胞のＨＣＴ１１６
又は１×１０６細胞のＣｏｌｏ２０５ヒト結腸癌を、脇腹に皮下移植されるだろう。腫瘍
が１００ｍｍ３の大きさに到達したとき、異種移植ヌードマウスは多様な処理群にペアマ
ッチ（ｐａｉｒｅｄ－ｍａｔｃｈ）されうる。選択されたＨＤＡＣ阻害剤は、１０％ＤＭ
Ａ／１０％　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒｅ／８０％水などの適切なビヒクル中に溶解され、異種
移植ヌードマウスに、１４日間毎日腹膜内投与されるだろう。投与量は０．２ｍｌ／２０
ｇマウスである。ポジティブコントロールとして用いられるパクリタキソールを、静脈内
投与のために、１０％エタノール／１０％　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒｅ／８０％水中に作製す
る。パクリタキソールの投与量は０．０１５ｍｌ／ｇマウスである。腫瘍体積を、式：腫
瘍体積（ｍｍ３）＝（ｗ２×Ｉ）／２（ここで、ＨＣＴ１１６又はＣｏｌｏ２０５癌腫の
ｍｍでのｗ＝幅及びＩ＝長さ）を用いて注入後の隔日毎に計算する。試験される本発明に
おける化合物は、ビヒクルのみで処理されるコントロールと比較して腫瘍体積の顕著な減
少を示すだろう。測定した時、ヒストンデアセチラーゼの活性は減少するだろうし、ビヒ
クル処理されるコントロール群と比較してアセチル化ヒストンの蓄積をもたらす。
【０２５６】
　本発明に記載した具体的実施態様の詳細は、限定として解釈されるべきではない。多様
な均等物及び改変物は、本発明の本質及び範囲から逸脱することなく作られえ、そのよう
な均等な実施態様は本発明の一部であると理解される。
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