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(57)【要約】
　本発明は、ヒストンデアセチラーゼを阻害するための
化合物に関する。より詳細には、本発明は、式（Ｉ）の
化合物［式中、（Ｂ）、Ｑ、Ｊ、Ｌ及びＺは明細書に定
義されているとおりである］を提供する。



(2) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉにより表される化合物
【化１】

並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ
及び複合体、並びにそのラセミ混合物、ジアステレオマー及びエナンチオマー
　［式中、
　Ｚは、－Ｎ（Ｒ１）ＯＲ２及びＨからなる群から選択され、
　Ｌは、共有結合及び－Ｎ（ＯＲ２）－からなる群から選択され、
　Ｌが－Ｎ（ＯＲ２）－である場合、ＺはＨであり、
　ＺがＨである場合、Ｌは－Ｎ（ＯＲ２）－であり、
　Ｊは、共有結合、＝ＣＨ－、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－
Ｃ８ヘテロアルキル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ８アルケ
ニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ８アルキニル－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－Ｃ６

ヘテロアルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－Ｃ６

ヘテロアルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シク
ロアルキル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ４

－Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６ヘテ
ロアルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘ
テロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６

アルキニル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルアリール－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルアリール
－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－ヘ
テロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－アリー
ル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、
及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－からなる
群から選択され、各アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘ
テロアリール、ヘテロシクリル及びシクロアルキル部分は、場合により置換されており、
Ｊが＝ＣＨ－である場合、Ｑは共有結合であり、Ｂはｓｐ２炭素を介してＪに結合してお
り、
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　Ｑは、場合により置換されている
【化２】

又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナンチオマー
の混合物からなる群から選択され、
　Ｇ及びＧ１は、炭素及びＮから独立に選択され、変数ｌ、ｍ、ｎ、ｏ及びｐは、０、１
、２、又は３からそれぞれ独立に選択される数を表し、但し、Ｑにより表される基が６員
、７員、８員、又は９員の架橋又は縮合ヘテロシクリルをそれぞれ含むように、ｌ、ｍ、
ｎ、ｏ及びｐの合計は４、５、６、又は７であり、但し、Ｇ及びＧ１が両方ともＮである
場合、ｌとｏの合計はゼロではなく、ｍとｐの合計はゼロではなく、ｎは、０から３まで
の範囲の整数であり（好ましくは、Ｑは７員又は８員環を含み、特定の一実施形態では、
Ｑが縮合二環式環を含むようにｎはゼロである）、
　Ｕは、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ１－Ｃ８アルキ
ル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－
Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３

）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、共有結合及び－Ｏ－
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Ｃ２－Ｃ４アルキル－からなる群から選択され、
　Ｕ１は、Ｈ、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキ
ル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキ
ル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ヘテロシ
クリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、共有結合、（Ｒ３）（Ｒ３ａ）Ｎ－Ｃ２－Ｃ４アルキル
－、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ４アルキル－、及びＲ３－Ｏ－Ｃ２－Ｃ４アルキル－からなる群から
選択されるか、
　又は
　Ｑは、共有結合、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ１－Ｃ８ヘ
テロシクリル－、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ
）０－２－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－シクロアルキル－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｎ（Ｒ３）－シクロアルキル－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－シクロア
ルキル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－シクロアル
キル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－シク
ロアルキル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１－２

－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－アルケニル－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－ＳＯ２

－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ＳＯ２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシ
クリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロ
シクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリ
ル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシク
リル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリ
ル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－ＳＯ２－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－からなる群から選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリ
ール部分は場合により置換されており、
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は、ｂ－１ａからｂ－１ｋまで及びｂ－１からｂ－１２５までからなる群から選択され、
Ｑが＝Ｎ－Ｏ－又は＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０～３アルキルを介して

に結合している場合、Ｑは、

中の炭素（Ｓｏｌａ－Ｐｅｎｎａら２）を介して結合しており、それぞれのアルキル、ヘ
テロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル及びアルケニル部分は、場合により置換
されており、Ｑが共有結合であり、Ｊが＝ＣＨ－を介して

に結合している場合、Ｑは

中のｓｐ２炭素を介して結合しており、又は

がｂ－１からｂ－１２１までからなる群から選択され、

　中のＮを介してＱに結合している場合、Ｑは共有結合、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル－Ｏ－、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６アル
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キル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）
－Ｃ（Ｏ）－アルケニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（
Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ
３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）

２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｓ－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ
３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ３アルキル－Ｃ＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル、
－ＳＯ２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－
Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、
－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｎ（Ｒ３

）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｓ（Ｏ２）－Ｎ（Ｒ３）－、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－及
び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－からな
る群から選択され、それぞれのアルキル、ヘテロシクリル及びアルケニル部分は、場合に
より置換されており、ヘテロシクリル部分は、－（ＣＨ２）０～３－で場合により架橋さ
れており、
　Ｒ１及びＲ２は、－Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシク
リル、シクロアルキル及び保護基からなる群から独立に選択され、
　各Ｒ３は、－Ｈ、アルキル、Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル、Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ１－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ３アルキニル、－Ｃ２－Ｃ４

アルキル－ＯＲ１、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｎ
Ｒ１Ｒ２、ヘテロアルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ
（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－Ｃ（Ｏ）－
ＯＲ１、－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１Ｒ２、－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１、－Ｃ３－
Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ１－Ｃ６

アルキルアリール、アリール、Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール及びヘテロアリール
からなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、１か
ら３個までの独立に選択された置換基で場合により置換されており、
　各Ｒ３ａは、－Ｈ、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３ア
ルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６

アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロア
ルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリ
ール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリール、共有結合からなる群から独立に選択
され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、場合により置換されており、
　Ｒ３及びＲ３ａは、結合している原子と一緒になって、複素環を場合により形成し、ヘ
テロシクリル部分は、場合により置換されており、
　Ｒ３ｂ及びＲ３ｃは、結合している原子と一緒になって、複素環を場合により形成し、
ヘテロシクリル部分は、場合により置換されており、
　但し、Ｑが構造（ａ－１）、（ａ－２）、（ａ－３）、（ａ－２０）である場合、又は
Ｕ１がＨ、Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、又はＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４ア
ルキル－である場合、
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は存在せず、

は、水素、それぞれ場合により置換されているアリール、アリール－アルキル－、ヘテロ
アリール、ヘテロアリール－アルキル－、ヘテロシクリル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル－アルキル、シクロアルキル－アルキル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、（アリール）２－
ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（アリール）（ヘテロアリール）ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－及び（ヘテロアリール）２ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選択され、又
は

は、
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【化３－１】
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【化３－２】
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【化３－４】
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【化３－８】
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【化３－９】

からなる群から選択された基であり、
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は、フェニル、５員又は６員のヘテロアリールから独立に選択され、これらはそれぞれ、
１から３個までの置換基で場合により置換されており、
　但し、

が、水素、それぞれ場合により置換されているアリール、アリール－アルキル－、ヘテロ
アリール、ヘテロアリール－アルキル－、ヘテロシクリル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル－アルキル、シクロアルキル－アルキル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、（アリール）２－
ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（アリール）（ヘテロアリール）ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－及び（ヘテロアリール）２ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選択される場
合、Ｑはａ－３、ａ－４、ａ－５、ａ－６、ａ－７、ａ－８、ａ－９、ａ－１０、ａ－１
１、ａ－１２、ａ－１３及びａ－１４からなる群から選択され、
　各Ａは、Ｎ、－Ｎ－オキシド、－ＣＨ＝及び－Ｃ（Ｒ４）＝からなる群から独立に選択
され、５員環又は６員環１個当り２個以下のＡは

　基中のＮであり、１個以下のＡは－Ｎ－オキシドであり、
　基Ｍ１－Ｍ２は、共有結合、－Ｎ（Ｒ３）ＣＨ２－、－ＣＨ２Ｎ（Ｒ３）－、－Ｓ（Ｏ
）０－２－ＣＨ２－、－ＣＨ２Ｓ（Ｏ）０－２－、－Ｏ－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｏ－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ２－、－ＣＨ（ＯＨ）－Ｃ
Ｈ２－、－ＣＨ（Ｆ）－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－、－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－、
－ＣＨ２－ＣＨ（Ｆ）－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ３）－、－　Ｎ（
Ｒ３）ＳＯ２－、－ＣＨ（Ｒ４）ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ（Ｒ４）－、－Ｎ＝Ｃ（Ｒ４）
－、－Ｃ（Ｒ４）＝Ｎ－、－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ（Ｒ３）－ＣＨ
（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｒ３）＝Ｃ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｒ４）＝Ｃ（Ｒ４）－、－ＣＦ＝ＣＨ
－、－ＣＨ＝ＣＦ－、

【化４】

、－ＣＨ２－、－Ｃ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）－、－Ｓ（Ｏ）０－２－、－Ｎ（Ｒ３）－からな
る群から選択されるか、又は存在せず、
　Ｍ３は、
【化５】

からなる群から選択されるか、
又はＭ３は
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【化６】

であり、Ｑは＝Ｎ－Ｏ－又は＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０～３アルキルを介して

に結合しているか、又はＪが＝ＣＨ－を介して

に結合しており、
　＊は、Ｑへの結合点を表し、
　Ｍ４は、
【化７】

及び共有結合からなる群から選択され、
　Ｍ１－Ｍ２が共有結合である場合、Ｍ４は、
【化８】

からなる群から選択され、
　基Ｄ１－Ｄ２及びＤ１ａ－Ｄ２ａは、
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【化９】

からなる群から選択され、
　＊は、Ｑへの結合点を表し、
　Ｄ３は、共有結合、
【化１０】

からなる群から選択され、
【化１１】

は、場合により置換されており、
　Ｄ４は、
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【化１２】

からなる群から選択され、

【化１３】

は、場合により置換されており、
　基Ｅ１－Ｅ２は、

【化１４】

からなる群から選択され、＊は、Ｑへの結合点を表し、
　Ｅ３は、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）－、－ＣＨ２－、－Ｃ（ＯＨ）２－及び－Ｃ＝Ｎ（
Ｒ３）－からなる群から選択され、
　Ｒ４は、－Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、
Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ
Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
３Ｒ３ａ、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ
３ａ）、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ＣＦ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ
３）（Ｒ３ａ）、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ
）－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３

、－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）Ｒ３ａ、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）
、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＯＲ１、－Ｓ－Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６アルキル－
Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、Ｃ４－Ｃ７ヘテロシクリル－Ｒ３、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル
、－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－アリール、－
Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０－Ｃ４アルキ
ル－アリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－Ｏ－
Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルアリール、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシク
リル－ヘテロアリール、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル、－Ｎ（Ｒ
３）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４ア
ルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４アルキル－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ３、－
Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ４

アルキル－ヘテロシクリル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｏ
ＣＨＦ２、－ＳＣＦ３、－ＳＦ５，－ＳＯ３Ｈ、－ＣＮ、－Ｃ１－Ｃ６アルキルアリール
、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキルヘテロアリールか
らなる群から独立に選択され、前記Ｒ４のそれぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は場合により置換
されており、
又は
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は、構造ｂ－１ａからｂ－１ｋまで及び（ｂ－１）から（ｂ－１２５）までからなる群か
ら選択され、一緒になったＱ－Ｊ－Ｌは、－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ３－
Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－Ｃ１－Ｃ４アルケニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ１－Ｃ８アルキル－
、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ア
リール－Ｃ０－Ｃ３アルキニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アル
ケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキニル－、
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリ
ール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニ
ル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリ
ール－Ｃ１－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ
３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３ア
ルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリ
ール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（
Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－
Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－
Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－
Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ

３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリー
ル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－
Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ
３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニ
ル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリ
ール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アル
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キル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシク
リル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４ア
ルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－
ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ

２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル
－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３

アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－
Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２

－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ

３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－アリール－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリ
ール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリー
ル－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール
－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリ
ール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘ
テロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－ヘテロアリール－Ｃ２－
Ｃ６アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ２－
Ｃ６アルケニル－、
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－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２－
Ｃ６アルケニル－、及び
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２－
Ｃ６アルケニル－
　からなる群から選択され、
　それぞれのアルキル、アルケニル、アリール、アルキニル、ヘテロアリール及びヘテロ
シクリル部分は、場合により置換されており、架橋は、メチレン又はプロピレンであり、
　但し、式（Ｉ）は、－Ｑ－Ｊ－Ｌ－Ｃ（Ｏ）Ｚが、場合により置換されている－Ｃ１～
Ｃ１３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２アルケニル－Ｃ（Ｏ
）ＮＨＯＨであり、

が、それぞれ場合により置換されている芳香族多環、非芳香族多環、混合アリール及び非
アリール多環、ポリヘテロアリール、非芳香族ポリ複素環、並びに混合アリール及び非ア
リールポリ複素環からなる群から選択される化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、式（Ａ）

【化１５】

（式中、Ｒ９０６は、アリール及びヘテロアリールからなる群から選択され、
　Ｔ９０６は、－Ｃ０～６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０～６アルキル－、－Ｃ０～６アル
キル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～６アルキル－及びＣ１～３アルキルからなる群から選択され、Ｔ
９０６は、Ｒ９０６に結合している炭素原子において、アリール、ヘテロアリール、シク
ロアルキル及び複素環からなる群から選択された部分で置換され、
　Ａ９０６は、場合により置換されている非架橋複素環であり、
　Ｑ９０６は、結合であり、
　Ｈｅｔは、場合により置換されている５員のアリール環であり、
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　Ｌ９０６は、結合又は－Ｃ１～４アルキル－であり、
　Ｒ９０６ａは、－Ｎ（Ｒ９０６ｂ）ＯＨであり、Ｒ９０６ｂは、Ｈ、場合により置換さ
れているアルキル及び場合により置換されているアリールからなる群から選択される）の
化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、－Ｑ－Ｊ－Ｌ－Ｃ（Ｏ）Ｚが、場合により置換されている－Ｃ０～
Ｃ４アルキル－Ｘ－Ｃ１～Ｃ４アルキル－フェニル－Ｃ２アルケニル－Ｃ（Ｏ）ＮＨＯＨ
であり、

が、炭素環又は他の複素環と縮合された５員又は６員の芳香族複素環基であり、その

は、フェニル、他の５員又は６員の芳香族複素環基及び複素環基から選択された１から４
個の置換基で置換されており、前記複素環基は、Ｃ１～４アルキル、ベンジル基、又はピ
リジルメチル基で場合により置換されており、
　Ｘは、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＡ１）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１）－、－ＳＯ２－、－
Ｎ（ＲＡ２）ＳＯ２－からなる群から選択された構造を有する部分であり、ＲＡ１及びＲ
Ａ２は、独立に－Ｈ又は場合により置換されているＣ１～Ｃ４アルキルである化合物を除
外し、
　但し、式（Ｉ）は、Ｂ－Ｑ－が、
【化１６】

であり、
－Ｊ－Ｌ－が、
【化１７】

であり、Ｒは、直接結合しているか、又はリンカーを介して結合しており、置換又は非置
換アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアミノ、ナフサ、ピリジンアミノ、ピペリ
ジノ、９－プリン－６－アミン、チアゾールアミノ基、ヒドロキシル、分岐又は非分岐ア
ルキル、アルケニル、アルキオキシ、アリールオキシ、アリールアルキルオキシ及びピリ
ジン基からなる群から選択され、リンカーは、アミド部分、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－及
び－ＣＨ２－からなる群から選択される化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、式（Ｂ）
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【化１８】

（式中、
　ＲＢは、Ｈ又はフェニルであり、
　ＡＢは、場合により部分的又は全体的に不飽和の、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群から選択さ
れる１個又は複数のヘテロ原子を場合により含み、ヒドロキシ、アルカノイルオキシ、第
１級、第２級又は第３級アミノ、アミノＣ１～Ｃ４アルキル、モノ又はジ（Ｃ１～Ｃ４）
アルキル－アミノＣ１～Ｃ４アルキル、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ４アルキル及びトリ（Ｃ１～
Ｃ４）アルキルアンモニウムＣ１～Ｃ４アルキルで場合により置換されている二環式又は
三環式の残基であり、

は、二重結合又はＮＲ基を場合により含む１から５個の炭素原子の鎖であり、Ｒは、Ｈ又
はＣ１～Ｃ４アルキルであり、
　ＸＢは、存在しない、酸素原子若しくはＮＲ基であり、Ｒは、Ｈ又はＣ１～Ｃ４アルキ
ルであり、
　ＢＢは、フェニレン又はシクロへキシレン環である）の化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、式（Ｄ）
【化１９】

　（式中、
　ＡＤは、４から１０員までの芳香族又は非芳香族ヘテロシクリルからなる群から選択さ
れ、
　ＸＤは、Ｃ＝Ｏ又はＳ（Ｏ）２であり、
　ＲＤ１は、Ｈ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり、
　ＲＤ２は、ＡＤが非芳香族複素環である場合、オキソ、（Ｃ＝Ｏ）－ＮＨ２、Ｃ１～Ｃ

６アルキル－アリール及びヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、前記アルキル
及びアリール部分は、１から３個までのＲｂで場合により置換されているか、又は
　ＲＤ２は、ＡＤが芳香族ヘテロシクリルの場合、ＯＨ、ＮＯ２、（Ｃ＝Ｏ）０～１－Ｏ

０～１－Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＮ、（Ｃ＝Ｏ）０～１－Ｏ０～１－Ｃ３～Ｃ１０シクロ
アルキル、ハロゲン、（Ｃ＝Ｏ）０～１－Ｎ（Ｒａ）２、ＣＦ３、ＮＨ－Ｓ（Ｏ）０～２

－Ｒａ、（Ｃ＝Ｏ）０～１－Ｏ０～１－ヘテロシクリル、（Ｃ＝Ｏ）０～１－Ｏ０～１－
アリール、Ｓ（Ｏ）０～２－Ｒａ、ＮＨ（Ｃ＝Ｏ）Ｒａ、Ｃ１～Ｃ６アルキル－アリール
及びヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、前記アルキル、シクロアルキル、ア
リール及びヘテロシクリルは、１から３個までのＲｂで場合により置換されており、
　Ｒａは、独立にＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり、
　Ｒｂは、オキソ、ＮＯ２、Ｎ（Ｒａ）２、ＯＨ、ＣＮ、ハロゲン、ＣＦ３及びＣ１～Ｃ
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６アルキルからなる群から独立に選択される）の化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、式（Ｅ）
【化２０】

（式中、
　ＡＥは、－ＣＨ２－Ｏ－、－ＣＨ２－Ｓ－、－ＣＨ２－ＣＨ２－及び－ＮＨ－ＣＯ－か
らなる群から選択され、
　ＸＥは、－Ｎ（ＲＥ３）－、＝Ｃ（Ｏ）及び－ＣＨ（ＯＨ）－からなる群から選択され
、
　ＹＥは、Ｏ、Ｓ及び－Ｎ（ＲＥ４）－からなる群から選択され、
　ＺＥは、１個のＣＨ２基は酸素原子若しくは硫黄原子で置き換えられていてもよく、又
は２個の炭素原子がＣ＝Ｃ二重結合を形成してもよい、非置換であるか又はＣ１～Ｃ４ア
ルキル及びハロゲンから選択された１個又は２個の置換基で置換されているかのいずれか
である、直鎖Ｃ４～Ｃ８アルキレンからなる群から選択され、
　ＲＥ１及びＲＥ２は、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ４アルキル、トリフルオロメチル、ヒド
ロキシ、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、ベンジルオキシ、Ｃ１～Ｃ３アルキレンジオキシ、ニト
ロ、アミノ、Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ、ジ［（Ｃ１～Ｃ４）アルキル］－アミノ及びＣ

１～Ｃ４アルカノイルアミノからなる群から独立に選択され、
　ＲＥ３及びＲＥ４は、Ｈ及びＣ１～Ｃ４アルキルから独立に選択される）の化合物を除
外し、
　但し、式（Ｉ）は、式（Ｆ）
　ＡＦ－Ｑ１Ｆ－ＪＦ－Ｑ２Ｆ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－ＯＨ（Ｆ）
（式中、
　ＡＦは、Ｃ５～Ｃ２０アリール基又は５～２０員のヘテロアリール基であり、それぞれ
１個の環又は２個以上の縮合環を有し、少なくとも１個の環は芳香族であり、前記アリー
ル及びヘテロアリール基は場合により置換されており、
　Ｑ１Ｆは、少なくとも炭素原子２個のバックボーン長を有するリンカー基であり、リン
カーは場合により置換されており、
　ＪＦは、－Ｎ（ＲＦ）－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（ＲＦ）－であり、
　Ｑ２Ｆは、それぞれ場合により置換されているＣ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ５～Ｃ２０ア
リール、５から２０員のヘテロアリール、Ｃ５～Ｃ２０アリール－Ｃ１～Ｃ１０アルキル
、５から２０員のヘテロアリール－Ｃ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル－Ｃ５

～Ｃ２０アリール及びＣ１～Ｃ１０アルキル－５から２０員のヘテロアリールからなる群
から選択され、
　ＲＦは、Ｈ、それぞれ場合により置換されているＣ１～Ｃ７アルキル、Ｃ３～Ｃ２０ヘ
テロシクリル及びＣ５～Ｃ２０アリールからなる群から選択される）の化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、
　Ｚが、－Ｎ（Ｒ１）（ＯＲ２）であり、
　Ｒ１及びＲ２は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール及びヘテロアリールからなる群か
ら独立に選択され、
　Ｌが、結合であり、
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アリール、ヘテロアリール－アルキル－、ヘテロシクリル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル－アルキル、シクロアルキル－アルキル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、（アリール）２－
ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（アリール）（ヘテロアリール）ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－及び（ヘテロアリール）２ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選択され、さ
らに、
　Ｑが
【化２１】

からなる群から選択された環を含み、ＹＦは、窒素又は－ＣＨ＜であり、ＺＦは、

に結合されていない場合、酸素、ＮＨ、又は－ＣＨ２－であるか、或いはＺＦは、

に結合している場合、窒素又は－ＣＨ＜であり、
又は

が、ｂ－５３、ｂ－６２（Ｄ３は
【化２２】

である）、ｂ－６９（式中、Ｒ４はＨである）、ｂ－７０、ｂ－７２（式中、Ｄ３は

【化２３】

である）、ｂ－９２及びｂ－９３からなる群から選択され、
　Ｑ－Ｊが、－ＸＦ－Ｃ０～４アルキル－アリール－Ｃ０～４アルキル－、－ＸＦ－Ｃ０

～４アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～４アルキル－及び－ＸＦ－Ｃ０～４アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ０～４アルキル－からなる群から選択され、前記アルキル、アリール、
ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、場合により置換されており、前記ヘテロシクリル
は、一若しくは二飽和又は一若しくは二不飽和複素環であり、
　ＸＦは、
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【化２４】

からなる群から選択され、左側は

に結合し、ｒ及びｓは、それぞれ独立に０、１、２、３、４、又は５であり、ｒ及びｓの
両方ともが０ではありえず、ｒ又はｓが０である場合、直接結合が意図され、各ｒ’は、
独立に０、１、３、３、又は４であり、ｓが０の場合、ｒ’は０ではありえず、Ｒ４Ａは
、Ｈ、Ｃ１～６アルキル又はフェニルであり、ＹＦは、窒素又は－ＣＨ＜であり、ＺＦは
、

に結合していない場合、酸素、ＮＨ、又は－ＣＨ２－であるか、或いはＺＦは、

に結合している場合、窒素又は－ＣＨ＜である化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、次の構造式
【化２５】
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　Ｘ９は、ＣＯ、ＳＯ２及びＣＨ２からなる群から選択され、
　Ｙ９は、Ｎ－Ｒ９ｆ、ＣＨ－ＯＲ９ｆ、ＣＨ－ＮＲ９ｆＲ９ｉ及びＣ＝ＣＨ－ＣＯ－Ｒ
９ｇからなる群から選択され、
　Ａ９及びＢ９は、５員又は６員環から独立に選択され、
　Ｒ９ａ、Ｒ９ｂ、Ｒ９ｃ及びＲ９ｄは、Ｈ、ハロゲン、ＣＦ３、ＮＯ２、ＮＲ９ｉＲ９

ｊ、ＣＮ、ＣＯＯＨ、（ＣＨ２）０～２－ＣＯＮＲ９ｉＲ９ｊ、Ｃ１～６アルキル、ＯＨ
、Ｏ－Ｃ１～６アルキル、Ｏ－シクロプロピル、Ｏ－（ＣＨ２）２－Ｏ－Ｃ１～６アルキ
ル、Ｏ－（ＣＨ２）２－ＮＲ９ｉＲ９ｊ、Ｏ－ＣＯＮＨＲ９ｉ、ＣＨ２－Ｚ９－Ｒ９ｈ、
ＣＯＲ９ｉ、ＣＲ９ｉＲ９ｍＲ９ｎ、ＳＲ９ｉ、ＳＯ２Ｒ９ｏ、ＣＲ９ｉＮＯＲ９ｉ、Ｃ
Ｒ９ｉＮＮＲ９ｉＲ９ｊ、Ｑ９－（ＣＨ２）２～９ＣＯＮＨＯＨ基、フラン、チオフェン
、ピロール、オキサゾール、チアゾール、イミダゾール、ピラゾール、イソオキサゾール
、イソチアゾール、１，２，３－オキサチアゾール、１，２，３－トリアゾール、ピリジ
ン、ピリダジン、ピリミジン、ピラジン、モルホリンチオモルホリン、ピペリジン及びピ
ロリジンからなる群から独立に選択され、
　Ｒ９ｅ及びＲ９ｆは、Ｑ９ａ－（ＣＨ２）２～９ＣＯＮＨＯＨであり、
　Ｒ９ｇは、ＮＨ－（ＣＨ２）２～９ＣＯＮＨＯＨであり、
　Ｒ９ｈは、（ＣＨ２）Ｐ－Ｒ９ｋ基であり、Ｒ９ｋは、メチル又はヒドロキシルであっ
てよく、
　Ｚ９は、Ｏ、ＮＲ９Ｌ及びＳからなる群から選択され、
　Ｑ９は、化学結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ９Ｌ－、－ＮＲ９ｉＣＯ－、－ＣＯＮＲ９

ｉ－、－Ｗ９－、－ＣＯＷ９－からなる群から選択され、Ｗ９は、ピペリジン又はピロリ
ジンであり、
　Ｑ９ａは、結合又は－ＣＯ－であり、
　Ｒ９ｉ及びＲ９ｊは、独立にＨ又はＣ１～６アルキルであり、
　Ｒ９Ｌは、Ｈ又はＲ９ｈであり、
　Ｒ９ｍ及びＲ９ｎは、２又は３個のＣＨ２からなるアルキル鎖により一緒に結合された
１個のフッ素原子又は複数の酸素原子のいずれかであってよく、
　Ｒ９ｏは、Ｃ１～６アルキルであり、但し、（１）ただ１つの（ＣＨ２）２～９ＣＯＮ
ＨＯＨが分子中に存在すること及び（２）Ｘ９がＣＯであり、Ａ９及びＢ９の両方ともが
ベンゼンである場合、Ｒ９ｃ及びＲ９ｄはＱ９－（ＣＨ２）２～９ＣＯＮＨＯＨを表しえ
ない）を有する化合物を除外する］。
【請求項２】
　Ｑは、架橋複素環を含み、

は、第１の環構造を含み、前記第１の環構造は前記架橋複素環に共有結合を介して結合し
ており、Ｊは、第２の環構造を含み、前記第２の環構造は前記架橋複素環に共有結合を介
して結合しており、これらはそれぞれ場合により置換されており、他の好ましい実施形態
では、Ｌは、共有結合である請求項１に記載の化合物。
【請求項３】

は、
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【化２６】

からなる群から選択された基である請求項１又は請求項２に記載の化合物。
【請求項４】

は、
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【化２７】

からなる群から選択された基であり、
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【化２８】

である場合、Ｑは

【化２９】

を介して結合しており、

が
【化３０】

である場合、ＱはＤ１－Ｄ２を介して結合している請求項１から３までのいずれか一項に
記載の化合物。
【請求項５】

は、
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からなる群から選択された基である請求項１から４までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｑは、
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【化３２】

　又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナンチオマ
ーの混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エナンチ
オマーからなる群から選択される、場合により置換されている部分であり、Ｇ及びＧ１は
、－ＣＨ－及びＮから独立に選択され、ｗ１及びｗ２は、独立に０、１、２、又は３であ
り、但しＧ及びＧ１の両方がＮである場合、ｗ１及びＷ２は独立に１、２、又は３であり
、各環構造は、２個の非隣接炭素原子の間に０（すなわち、結合）、１、２、又は３個の
炭素架橋を含み、但し、Ｕ１がＨ、Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、又は
Ｒ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－の場合、

は、存在せず、好ましくは、環の大きさは、架橋原子を除いて、環原子６、７、８、又は
９個である請求項１から５までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｑは、
【化３３】

又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナンチオマー
の混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオ
マーからなる群から選択される、場合により置換されている部分であり、ｗ１及びｗ２は
、独立に０、１、２、又は３であり、但し、環が２個のＮ原子を含む場合、ｗ１及びｗ２
は独立に１、２、又は３であり、各環構造は、２個の非隣接炭素原子の間に０（すなわち
、結合）、１、２、又は３個の炭素架橋を含み、但し、Ｕ１がＨ、Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）
－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、又はＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－の場合、

は、存在しない請求項１から６までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項８】
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　Ｑは、
【化３４】

又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナンチオマー
の混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオ
マーからなる群から選択される、場合により置換されている部分であり、ｎは、０、１、
２、又は３であり、Ｑが構造（ａ－１）、（ａ－２）、（ａ－３）である場合或いはＵ１

がＨ、Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、又はＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキ
ル－の場合

は、存在しない請求項１から５までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｑは、



(36) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

【化３５－１】
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又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナンチオマー
の混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオ
マーからなる群から選択される、場合により置換されている部分であり、Ｕ１がＨ、Ｎ（
Ｒ３）（Ｒ３ａ）－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、又はＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－の場合
、

は、存在しない請求項１から５までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｚは、－Ｎ（Ｒ１）（ＯＲ２）であり、
　Ｌは、共有結合であり、
　Ｊは、共有結合、＝ＣＨ－、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－
Ｃ８ヘテロアルキル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ８アルケ
ニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ８アルキニル－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアル
キル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール
－Ｃ０－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリ
ール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリー
ル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アル
ケニル－、－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルアリール－ア
リール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルアリール－ヘテロアリール－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－からなる群から選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテ
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル及びシクロアルキル部分は、場
合により置換されており、Ｊが＝ＣＨ－である場合、Ｑは共有結合であり、Ｂはｓｐ２炭
素を介してＪに結合しており、
　Ｑは、
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【化３６】

又は場合により置換されている（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナン
チオマーの混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エ
ナンチオマーからなる群から選択された部分であり、ｎは０、１、２、又は３であり、
　Ｕは、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ１－Ｃ８アルキ
ル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－
Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３

）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、共有結合及び－Ｏ－
Ｃ２－Ｃ４アルキル－からなる群から選択され、
　Ｕ１は、Ｈ、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ１－Ｃ８

アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－
Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ
（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、共有結合、（
Ｒ３）（Ｒ３ａ）Ｎ－Ｃ２－Ｃ４アルキル－、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ４アルキル－、及びＲ３－
Ｏ－Ｃ２－Ｃ４アルキル－からなる群から選択され、
　Ｑが構造（ａ－１）、（ａ－２）、（ａ－３）であるか或いはＵ１がＨ、Ｎ（Ｒ３）（
Ｒ３ａ）－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、又はＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－である場合、

は、存在しない請求項１に記載の化合物。
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【請求項１１】
　Ｊは、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－Ｃ８ヘテロアルキル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリー
ル－Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ４－
Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリ
ール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６ヘテ
ロアルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘ
テロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６

アルキニル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ２

－Ｃ６アルケニル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－ヘテロ
アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルアリール－アリール－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルアリール－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－からなる
群から選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル及びシクロアルキル部分は場合により置換されて
いる請求項１０に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｊは、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－又は－Ｃ０～Ｃ

６アルキル－アリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－である請求項１１に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｑは、
【化３７】

からなる群から選択される請求項１０から１２までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｕ及びＵ１は、共有結合である請求項１０から１３までのいずれか一項に記載の化合物
。
【請求項１５】
　Ｕ及びＵ１は、－Ｃ（Ｏ）－である請求項１０から１３までのいずれか一項に記載の化
合物。
【請求項１６】
　Ｕは、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ０～Ｃ３アルキル－である請求項１０から１３までのいずれ
か一項に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｕ１は、－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－である請求項１０から１３までのいず
れか一項に記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｊは、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－Ｃ２アルケニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－Ｃ２アルケニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリ
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ール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－からなる群から選択され、それぞれが場合により置換されており、
　Ｑは、共有結合、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（
Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１－２－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－からなる群か
ら選択され、それぞれのアルキル及びヘテロシクリル部分は場合により置換されているか
、
　又は
　Ｑは、
【化３８】

からなる群から選択され、
　Ｕ１は、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ１～Ｃ８アル
キル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－及び共有結合から
なる群から選択され、
　ＢがＢ中のＮを介してＱに結合している場合、Ｑは、共有結合、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ

３アルキル－Ｏ－、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ１－Ｃ６アル
キル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－及び－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（
Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－からなる群から選択され、それぞれのアルキル部
分は場合により置換されており、
　但し、Ｑが

【化３９】

である場合、

は、存在せず、

は、水素、それぞれ場合により置換されているアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、アリール－アルキル－、（ヘテロアリー
ル）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び（アリール）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－
からなる群から選択され、但し、Ｑは
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であるか、
又は、

は、
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【化４１】

からなる群から選択された基である請求項１に記載の化合物。
【請求項１９】
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は、
【化４２】

　である請求項１８に記載の化合物。
【請求項２０】
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【化４３】

からなる群から選択された構造を有し、ｋは０又は３である請求項１に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｚは、－ＮＲ１ＯＲ２であり、Ｒ１及びＲ２はＨであり、Ｌは共有結合である請求項１
から９までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２２】
　ＺはＨであり、Ｌは－Ｎ（ＯＨ）である請求項１から９までのいずれか一項に記載の化
合物。
【請求項２３】
　Ｊは、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－Ｃ８アルケニル－Ｃ０

－Ｃ３－アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリー
ル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－ヘテロアリール
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－からなる群から選択される請求項１から９までのいずれか一項に
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記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｊは、
【化４４】

からなる群から選択される請求項１から９までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２５】
　Ｑは、共有結合、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（
Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１－２－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－アルケニル－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ

２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－ＳＯ２－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）－
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Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－Ｓ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ヘテ
ロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ＳＯ２－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシク
リル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ＳＯ２－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシク
リル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロ
シクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－からなる群から選択され、それぞれのア
ルキル、ヘテロシクリル及びアルケニル部分は、場合により置換されている請求項１から
５までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２６】
　Ｑは、共有結合、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（
Ｒ３）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル
－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アル
キル－Ｏ－Ｃ０～Ｃ３アルキル－及び－Ｃ０～Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ

３－アルキルからなる群から選択される請求項１から５までのいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項２７】
　Ｑは、
【化４５】

からなる群から選択される請求項１から５までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２８】
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は、アリール、アリール－アルキル－、ヘテロアリール、ヘテロアリール－アルキル－、
（アリール）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（アリール）（ヘテロアリール）ＣＨ－
Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（ヘテロアリール）２ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び（アリー
ル）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－からなる群から選択され、各基は、ヒド
ロキシ、アミノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ニトロ、シアノ、Ｃ２～Ｃ６アルコキシ、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ及びＣＦ３からなる群から独立に選択された１、２、３、又は
４個の置換基で場合により置換されている請求項１に記載の化合物。
【請求項２９】

は、
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【化４６－２】

からなる群から選択される請求項１に記載の化合物。
【請求項３０】
　Ｊのそれぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル及びシクロアルキル部分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ

２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアル
キル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－
Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリールか
らなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている請求
項１から２９までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３１】
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　Ｑは、共有結合、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（
Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１－２－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－アルケニル－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ

２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－ＳＯ２－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－Ｓ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ヘテ
ロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ＳＯ２－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシク
リル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ＳＯ２－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシク
リル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロ
シクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－からなる群から選択され、それぞれのア
ルキル、ヘテロシクリル及びアルケニル部分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６

アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘ
テロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ

２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ

６アルキルアリール、アリール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリールからなる群
から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている請求項１から
５までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３２】
　Ｑは、
【化４７】

からなる群から選択される、場合により置換されている（１Ｒ，４Ｒ）又は（１Ｓ，４Ｓ
）２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタンエナンチオマー又はエナンチオマーの
混合物、好ましくは（１Ｒ，４Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（１Ｓ，４Ｓ）エナ
ンチオマーであるか、
又は
Ｑは
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【化４８】

であり、

は存在しないか、又は
Ｑは
【化４９】

であり、

はＨである請求項１から５までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３３】

が

中のＮを介してＱに結合している場合、Ｑは、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６ア
ルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ

２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ
３）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、
－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－アルケニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ

０－Ｃ４アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ

３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ

６アルキル－Ｓ－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルキ
ル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ３アルキル－
Ｃ＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－ＳＯ２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ
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０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－、－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｓ（Ｏ２）－Ｎ（
Ｒ３）－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ
（Ｒ３）－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）
－Ｏ－からなる群から選択され、それぞれのアルキル、ヘテロシクリル及びアルケニル部
分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２

～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロ
アリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アル
キル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール、アルキル
ヘテロアリール及びヘテロアリールからなる群から独立に選択された１から３個までの置
換基で場合により置換されており、ヘテロシクリル部分は、－（ＣＨ２）０～３－の架橋
を場合により有する請求項１に記載の化合物。
【請求項３４】
　各Ｒ３は、－Ｈ、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アル
キニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６ア
ルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアル
キル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリー
ル、アルキルヘテロアリール、ヘテロアリール及び共有結合からなる群から独立に選択さ
れ、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２

～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキ
ル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）
－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ

１～Ｃ６アルキルアリール、アリール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリールから
なる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている請求項
１から３３までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３５】
　Ｑ－Ｊ－Ｌは、－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－Ｃ４アルケ
ニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール
－Ｃ０－Ｃ３アルケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アル
キニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝
Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
アリール－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－
Ｃ４アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－
Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ１－Ｃ３アルキル
－ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ
（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アル
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ケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－
Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３

）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ
３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキ
ニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－
Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘ
テロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１

－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ア
リール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリ
ール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロ
アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテ
ロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－及び－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－からなる群から選択され、それぞれのアル
キル、アルケニル、アリール、アルキニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリル部分は、
アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４

アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリー
ル、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－
Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール、アルキルヘテロ
アリール及びヘテロアリールからなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で
場合により置換されている請求項１から５までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項３６】

は、水素、それぞれアルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アル
キニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６ア
ルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアル
キル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリー
ル、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリールからなる群から独立に選択された１から
３個までの置換基で場合により置換されているアリール、アリール－アルキル－、ヘテロ
アリール、ヘテロアリール－アルキル－、（アリール）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－
、（アリール）（ヘテロアリール）ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（ヘテロアリール）２

ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び（アリール）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）
－からなる群から選択され、但し、Ｑの変数ｎは０、１、又は３である請求項１に記載の
化合物。
【請求項３７】
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は、構造（ｂ－１）から（ｂ－１２１）までからなる群から選択され、一緒になったＱ－
Ｊ－Ｌは、－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－Ｃ４アルケニル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０

－Ｃ３アルケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキニル
－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリー
ル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル－
、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ１

－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ３アルキニル－
、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ

３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－
Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘ
テロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３

）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ
）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキ
ニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ
）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２

－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ
（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（
Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニ
ル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール
－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリ
ル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ
－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４ア
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ルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ア
リール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロ
シクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキ
ニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－
Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ
（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アル
キル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘ
テロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロ
アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシク
リル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル
－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテ
ロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－
Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－
、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、
－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－
Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ

２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－
Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル
－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アル
キニル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－ヘテロアリール－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－アリール－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－
、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－アリール－Ｃ２－Ｃ６

アルケニル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ２－Ｃ６

アルケニル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－ヘテロアリール－Ｃ２

－Ｃ６アルケニル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ２



(56) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

－Ｃ６アルケニル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－
、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６

アルケニル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６

アルケニル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル－、
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２

－Ｃ６アルケニル－、及び
　－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２

－Ｃ６アルケニル－、
　からなる群から選択され、
　それぞれのアルキル、アルケニル、アリール、アルキニル、ヘテロアリール及びヘテロ
シクリル部分は、場合により置換されており、架橋は、メチレン又はプロピレンである請
求項１に記載の化合物。
【請求項３８】
　Ｂ－Ｑ－Ｊ－Ｌ－は一緒になり、そのような各Ｂ－Ｑ－Ｊ－Ｌ基は、ヒドロキシ、アミ
ノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ニトロ、シアノ、Ｃ２～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ア
ミノ及びＣＦ３、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２

～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロ
アリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アル
キル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール及びアルキ
ルヘテロアリールからなる群から独立に選択された最大４個までの置換基で場合により置
換されている請求項１に記載の化合物。
【請求項３９】
　各Ｒ４は、－Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
、Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ＯＲ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ３Ｒ３ａ、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）（
Ｒ３ａ）、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ＣＦ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（
Ｒ３）（Ｒ３ａ）、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（
Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ
３、－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）Ｒ３ａ、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ

）、－Ｓ－Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル－Ｒ３、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、ヘテロシクリル、Ｃ４－Ｃ７ヘテロシクリル
－Ｒ３、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル、－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）
－ＯＲ３、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－アリール、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロア
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リール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０－Ｃ４アルキル－アリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ
Ｒ３－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリ
ルアリール、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル－ヘテロアリール、－Ｎ（Ｒ３

）－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ

４アルキル－ヘテロシクリル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ３、－Ｃ０

－Ｃ４アルキル－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリ
ル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル、Ｆ、Ｃ
ｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＳＯ３Ｈ、－ＣＮ、－Ｃ１－Ｃ６アルキルアリール
、アリール、ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキルヘテロアリールからなる群から独立
に選択され、前記Ｒ４のそれぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ

２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアル
キル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－
Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリールか
らなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている請求
項１から３８までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４０】
　各Ｒ３ａは、－Ｈ、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３ア
ルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６

アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロア
ルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリ
ール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリール、共有結合からなる群から独立に選択
され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ

２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアル
キル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－
Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリールか
らなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている請求
項１から３９までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４１】
　Ｑは、
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【化５０】

又は場合により置換されている（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナン
チオマーの混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エ
ナンチオマーからなる群から選択され、これらのそれぞれは、ハロ、アルキル及びアリー
ルからなる群から選択される置換基で場合により置換されている請求項１から５までのい
ずれか一項に記載の化合物。
【請求項４２】

は、
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【化５１】

からなる群から選択され、
　－Ｍ１－Ｍ２－は、－ＣＨ＝ＣＨ－又は－ＣＨ２－ＣＨ２－であり、
　Ａは、Ｎ、Ｃ（Ｒ４）及びＣＨからなる群から選択され、
　Ｚは、－ＮＨＯＨであり、
　Ｌは、共有結合であり、
　Ｊは、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２～Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び－ＣＨ＝からなる群から選択され、
　Ｑは、共有結合、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０～Ｃ３アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－及び－Ｃ０

～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－からなる群から選択される請求項１に
記載の化合物。
【請求項４３】

は、さらに、
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【化５２】

からなる群から選択される請求項１に記載の化合物。
【請求項４４】

は、
【化５３】

からなる群から選択され、
　Ｑは、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－である請求項１に記載の化合物。
【請求項４５】
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は、場合により置換されている
【化５４】

であり、
　Ｗは、－ＣＨ＝ＣＨ－又は－ＣＨ２－ＣＨ２－であり、
　Ｙは、Ｎ、Ｃ（Ｒ４）及びＣＨからなる群から選択され、
　Ｚは、－ＮＨＯＨであり、
　Ｌは、共有結合であり、
　Ｊは、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２～Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び－ＣＨ＝からなる群から選択され、
　Ｑは、共有結合、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０～Ｃ３アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－及び－Ｃ０

～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－からなる群から選択される請求項１に
記載の化合物。
【請求項４６】

は、
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【化５５】

からなる群から選択され、
　これらのそれぞれは、１つ又は２つのＲ４を有するフェニル環上で場合により置換され
ており、
　Ｚは、－ＮＲ１ＯＲ２又はＨであり、
　Ｒ１及びＲ２は、－Ｈであり、
　Ｌは、共有結合又は－Ｎ（ＯＨ）－であり、
　Ｊは、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ３ア
ルキル－Ｃ２～Ｃ６アルケニル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリー
ル－Ｃ２～Ｃ６アルケニル－及び－Ｃ２～Ｃ６アルケニル－アリール－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－であり、
　Ｑは、共有結合、－Ｃ１～Ｃ３アルキル－（Ｃ≡Ｃ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル、－Ｃ０～
Ｃ６アルキル－、－Ｃ１～Ｃ３アルキル－（ＣＨ＝ＣＨ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ

２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０

～Ｃ３アルキル－及び－Ｃ２～Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－か
らなる群から選択されるか、又は
Ｑは、
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【化５６】

の場合、共有結合、－Ｃ１～Ｃ３アルキル－（Ｃ≡Ｃ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル、－Ｃ０～
Ｃ６アルキル－、－Ｃ１～Ｃ３アルキル－（ＣＨ＝ＣＨ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ

２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０

～Ｃ３アルキル－及び－Ｃ２～Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－か
らなる群から選択され、
　Ｒ３は、Ｈ又はシクロアルキルである請求項１に記載の化合物。
【請求項４７】

は、（アリール）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（アリール）２－Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル－及び（ヘテロアリール）２－Ｃ１～Ｃ６アルキル－からなる群から選択され、各アリ
ール、アルキル及びヘテロアリール部分は、場合により置換されており、
　Ｚは、ＮＨＯＨであり、
　Ｑは、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－、
－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル及び－Ｃ０～Ｃ６アルキル
－Ｏ－Ｃ０～Ｃ３アルキルからなる群から選択され、
　Ｊは、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキルであり、
　Ｌは、共有結合である請求項１に記載の化合物。
【請求項４８】

は、それぞれ場合により置換されているアリール及び（アリール）２－アルキル及びＨか
らなる群から選択され、
　Ｑは、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－及び

【化５７】

からなる群から選択され、
　Ｊは、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキルであり、
　Ｌは、共有結合であり、
　Ｚは、ＮＨＯＨである請求項１に記載の化合物。
【請求項４９】
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【化５８】

であり、
　Ｚは、－ＮＨＯＨであり、
　Ｒ３は、Ｈ又はアルキルであり、
　Ｌは、共有結合であり、
　Ｊは、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－又は－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｃ１～Ｃ８アルケニル－Ｃ

０～Ｃ３アルキル－であり、
　Ｑは、共有結合である請求項１に記載の化合物。
【請求項５０】

は、

【化５９】

であり、
　Ｚは、－ＮＨＯＨであり、
　Ｌは、共有結合であり、
　Ｊは、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－又は－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２～Ｃ６アル
ケニル－であり、
　Ｑは、共有結合である請求項１に記載の化合物。
【請求項５１】
　次の構造式
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【化６０】

のうちの１つから選択される
（式中、ＡがＮ又は－ＣＨ＝である）請求項１に記載の化合物。
【請求項５２】
　式（ＩＩ）により表される化合物

【化６１】

並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ
、多形体及び複合体、並びにそのラセミ混合物、スケールミック混合物、ジアステレオマ
ー及びエナンチオマー
　［式中、
　Ｚは、－Ｎ（Ｒ１）ＯＲ２及びＨからなる群から選択され、
　Ｌは、共有結合及び－Ｎ（ＯＲ２）－からなる群から選択され、
　Ｌが－Ｎ（ＯＲ２）－である場合、ＺはＨであり、
　ＺがＨである場合、Ｌは－Ｎ（ＯＲ２）－であり、
　Ｒ１及びＲ２は、－Ｈ及びＣ１～Ｃ６アルキルからなる群から独立に選択され、
　Ｗは、窒素又は炭素であり、
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、

【化６２】
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からなる群から選択され、
　＊は、Ｑへの結合点を表し、
　Ｄ３は、－Ｃ（Ｒ５５）（Ｒ６６）－、－Ｃ（Ｒ５５）（ＯＨ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｏ－、－Ｎ（Ｒ７７）－及び－Ｓ（Ｏ）０～２－からなる群から独立に選択され、

は、フェニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、各フ
ェニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２

、－ＣＮ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキ
ル－Ｏ－Ｒ５３、－Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ
５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－アリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３

－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、－ＮＲ５３－Ｃ２－Ｃ

６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｒ５３からなる群から独立に選
択された１から３個までの置換基で場合により置換されており、
　Ｒ４４は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル及び－Ｃ０～Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、
　Ｒ５０及びＲ５１は、Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１～
Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独立に
選択され、それぞれのアルキル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、
又は－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基で場合
により置換されているか、
　又は
　Ｒ５０及びＲ５１は、結合しているＮ原子と一緒になって、３～１０員複素環を場合に
より形成し、ヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ１～Ｃ４アル
キルからなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されてお
り、
　Ｒ５２は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６アル
キル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独立に選択され
、それぞれのアルキル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ

１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基で場合により置
換されており、
　Ｒ５３は、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－アリール、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－ヘテロアリール及び－Ｃ０

～Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル、
アリール、ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は
－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１又は３個の置換基で場合により
置換されており、
　Ｒ５５及びＲ６６は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルコキシル、－Ｃ

０～Ｃ４アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び－Ｃ０～Ｃ４アルキル－ヘテロシクリ
ルからなる群から独立に選択されるか、
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　又は
　Ｒ５５及びＲ６６は、結合している原子と一緒になって、３～７員のシクロアルキル又
は複素環を場合により形成し、それぞれのシクロアルキル及びヘテロシクリルは、ハロ、
－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１
から３個までの置換基で場合により置換されており、
　Ｒ７７は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ６ヘテロアルキル、－Ｃ３～Ｃ７

シクロアルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－シクロアルキル、－Ｃ

１～Ｃ４アルキル－シクロアルキル、フェニル、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－フェニル、－ヘ
テロシクリル、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル及び－Ｃ２～Ｃ６アルキル－ＮＲ
８８Ｒ９９からなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル及びヘテロアルキルは、
Ｆ、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に選択された１又は３個の置換基で場合により
置換されており、各フェニル、シクロアルキル及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＣＮ、－
Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１

～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０

～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び
－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２からなる群から独立に選択された１又は２個の置換基で場
合により置換されているか、
　又は、Ｒ７７は、結合するＮと一緒になって、

を有する環を形成することができ、この環は、５～７員複素環であり、
　Ｒ８８及びＲ９９は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１

～Ｃ６アルキル及び－Ｃ０～Ｃ４アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独
立に選択され、それぞれのシクロアルキル及びアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－Ｃ
Ｎ、又は－Ｃ１～Ｃ６アルキル－アリールからなる群から独立に選択された１から３個ま
での置換基で場合により置換されているか、
　又は
　Ｒ８８及びＲ９９は、結合しているＮ原子と一緒になって、３～１０員複素環を場合に
より形成し、ヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、又は－ＣＮからなる群から独立
に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている］。
【請求項５３】
　Ｊ－Ｑは、－Ｃ１～Ｃ９アルキル、－Ｃ１～Ｃ９ヘテロアルキル、フェニル、アリール
、ヘテロアリール、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－フェニル、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－アリール
、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－ＮＲ３３アリール、－ＮＲ３３－Ｃ１～Ｃ

４アルキル－アリール、－ＮＲ３３ヘテロアリール及びＮＲ３３－Ｃ１～Ｃ４アルキル－
ヘテロアリールからなる群から選択され、それぞれのアルキル及びヘテロアルキルは、Ｆ
、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に選択された１又は３個の置換基で場合により置
換されており、各フェニル、アリール及びヘテロアリールは、ハロ、－ＯＨ、－ＯＲ５３

、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－
Ｃ１～Ｃ６アルキル、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル
－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５

０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２からなる群から独立に選択された１つ又は２
個の置換基で場合により置換されており、Ｒ３３は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ

０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び－Ｃ０～Ｃ４アルキル－フェニルから
なる群から独立に選択され、各フェニル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、－ＮＯ２

、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アミノ、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、－Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－Ｃ１～Ｃ４アルコキシル－ＣＮ、－Ｏ－Ｃ２アルキル－Ｏ
－ＣＨ３、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、又は－Ｃ１～Ｃ



(68) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

30

40

４アルキルからなる群から独立に選択された１又は３個の置換基で場合により置換されて
いる請求項５２に記載の化合物。
【請求項５４】
【化６３】

は、
【化６４】

である請求項５２又は請求項５３に記載の化合物。
【請求項５５】
　Ｊ－Ｑは、Ｊ－Ｑは、５又は６員ヘテロアリールからなる群から選択される請求項５２
から５４までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５６】
　式（ＩＩＩ）
【化６５】

により表される
［式中、
　Ｒ１４０は、Ｈ、－ＯＨ、ハロ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルコ
キシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１

、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２からなる群
から選択される］請求項５２に記載の化合物。
【請求項５７】
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
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【化６６】

からなる群から選択される請求項５６に記載の化合物。
【請求項５８】
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、

【化６７】

である請求項５６に記載の化合物。
【請求項５９】
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、

【化６８】

であり、
　Ｄ３は、－Ｃ（Ｒ５５）（Ｒ６６）－、－Ｃ（Ｒ５５）（ＯＨ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｏ－、－Ｎ（Ｒ７７）－及び－Ｓ（Ｏ）０～２からなる群から選択される請求項５６に記
載の化合物。
【請求項６０】
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
【化６９】

であり、
　Ｄ３は、－Ｎ（Ｒ７７）－である請求項５６に記載の化合物。
【請求項６１】
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、

【化７０】

であり、
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　Ｄ３は、－Ｏ－である請求項５６に記載の化合物。
【請求項６２】
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
【化７１】

であり、
　Ｄ３は、－Ｏ－であり、

は、フェニル、ピリジル、ピリミジル、チエニル、ピラゾリル、チアジル及びオキサジル
からなる群から独立に選択される請求項５６に記載の化合物。
【請求項６３】
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
【化７２】

であり、
Ｄ３は、－Ｏ－であり、

は、フェニル、ピリジル、ピリミジル、チエニル、ピラゾリル、チアジル及びオキサジル
からなる群から独立に選択され、

のうちの少なくとも一方はフェニルであり、フェニル、ピリジル、ピリミジル、チエニル
、ピラゾリル、チアジル及びオキサジルは、独立に場合により置換されている請求項５６
に記載の化合物。
【請求項６４】
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、

【化７３】

であり、
Ｄ３は、－Ｎ（Ｒ７７）－であり、
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は、フェニル、ピリジル、ピリミジル及びチエニルからなる群から独立に選択される請求
項５６に記載の化合物。
【請求項６５】
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、

【化７４】

であり、
Ｄ３は、－Ｎ（Ｒ７７）－であり、

は、フェニル、ピリジル、ピリミジル及びチエニルからなる群から独立に選択され、

のうちの少なくとも一方はフェニルであり、前記フェニル、ピリジル、ピリミジル及びチ
エニルは、独立に場合により置換されている請求項５６に記載の化合物。
【請求項６６】
　式（ＩＶ）

【化７５】

により表される
［式中、
　Ｒ１４０は、Ｈ、－ＯＨ、ハロ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルコ
キシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１
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から選択され、
　ｘａ及びｘｂは、それぞれ０、１及び２から独立に選択された数を表し、
　Ｒ１５０及びＲ１６０は、Ｈ、ハロ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｒ５３、－ＯＲ５

３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）
－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ
Ｒ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５

０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－ヘテロシクリル、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ＮＲ５

０Ｒ５１、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、－ＮＲ５３－Ｃ２－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｒ５３からなる群から独立に選択され、
それぞれのアルキル及びヘテロアルキルは、Ｆ、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に
選択された１又は３個の置換基で場合により置換されており、各アリール、ヘテロアリー
ル、シクロアルキル及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ

１～Ｃ４アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３

、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－
ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル
）２からなる群から独立に選択された１又は２個の置換基で場合により置換されており、
　Ｒ５０及びＲ５１は、Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１～
Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独立に
選択され、それぞれのアルキル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、
又は－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基で場合
により置換されているか、
　又は
　Ｒ５０及びＲ５１は、結合しているＮ原子と一緒になって、３～１０員複素環を場合に
より形成し、ヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ１～Ｃ４アル
キルからなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されてお
り、
　Ｒ５２は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６アル
キル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独立に選択され
、それぞれのアルキル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ

１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基で場合により置
換されており、
　Ｒ５３は、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－アリール、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－ヘテロアリール及び－Ｃ０

～Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル、
アリール、ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は
－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１又は３個の置換基で場合により
置換されている］請求項５６に記載の化合物。
【請求項６７】
　式（Ｖ）
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【化７６】

により表される
［式中、
　Ｒ１４０は、Ｈ、－ＯＨ、ハロ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルコ
キシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１

、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２からなる群
から選択され、
　ｘｂは、０、１及び２から選択された数を表し、
　Ｒ１５０及びＲ１６０は、Ｈ、ハロ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｒ５３、－ＯＲ５

３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）
－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ
Ｒ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５

０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－ヘテロシクリル、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ＮＲ５

０Ｒ５１、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、－ＮＲ５３－Ｃ２－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｒ５３からなる群から独立に選択され、
それぞれのアルキル及びヘテロアルキルは、Ｆ、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に
選択された１又は３個の置換基で場合により置換されており、各アリール、ヘテロアリー
ル、シクロアルキル及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ

１～Ｃ４アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３

、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－
ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル
）２からなる群から独立に選択された１又は２個の置換基で場合により置換されており、
　ｘｃは、０又は１であり、
　Ｒ１７０は、Ｈ、ハロ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ

１－Ｃ６アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｒ５３、－ＯＲ５３、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ
）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ
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（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテ
ロシクリル、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、－
Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、－ＮＲ５３－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０

Ｒ５１及び－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｒ５３からなる群から選択され、それぞれのアルキル
及びヘテロアルキルは、Ｆ、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に選択された１又は３
個の置換基で場合により置換されており、各アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル
及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルコキシ
ル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｎ
Ｏ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－
Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２からなる群から
独立に選択された１又は２個の置換基で場合により置換されており、
　Ｒ５０及びＲ５１は、Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１～
Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独立に
選択され、それぞれのアルキル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、
又は－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基で場合
により置換されているか、
　又は
　Ｒ５０及びＲ５１は、結合しているＮ原子と一緒になって、３～１０員複素環を場合に
より形成し、ヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ１～Ｃ４アル
キルからなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されてお
り、
　Ｒ５２は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６アル
キル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独立に選択され
、それぞれのアルキル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ

１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基で場合により置
換されており、
　Ｒ５３は、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－アリール、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－ヘテロアリール及び－Ｃ０

～Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル、
アリール、ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は
－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１又は３個の置換基で場合により
置換されている］請求項６６に記載の化合物。
【請求項６８】
　式（ＶＩ）
【化７７】
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により表される請求項６７に記載の化合物。
【請求項６９】
　式（ＶＩＩ）
【化７８】

により表される
［式中、
　Ｒ１４０は、Ｈ、－ＯＨ、ハロ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルコ
キシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１

、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２からなる群
から選択され、
　ｘａ及びｘｂは、それぞれ０、１及び２から独立に選択された数を表し、
　Ｒ１５０及びＲ１６０は、Ｈ、ハロ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｒ５３、－ＯＲ５

３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）
－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ
Ｒ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５

０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－ヘテロシクリル、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ＮＲ５

０Ｒ５１、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、－ＮＲ５３－Ｃ２－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｒ５３からなる群から独立に選択され、
それぞれのアルキル及びヘテロアルキルは、Ｆ、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に
選択された１又は３個の置換基で場合により置換されており、各アリール、ヘテロアリー
ル、シクロアルキル及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ

１～Ｃ４アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３

、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－
ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル
）２からなる群から独立に選択された１又は２個の置換基で場合により置換されており、
　Ｒ５０及びＲ５１は、Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１～
Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独立に
選択され、それぞれのアルキル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、
又は－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基で場合
により置換されているか、
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　又は
　Ｒ５０及びＲ５１は、結合しているＮ原子と一緒になって、３～１０員複素環を場合に
より形成し、ヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ１～Ｃ４アル
キルからなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されてお
り、
　Ｒ５２は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６アル
キル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独立に選択され
、それぞれのアルキル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ

１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基で場合により置
換されており、
　Ｒ５３は、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－アリール、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－ヘテロアリール及び－Ｃ０

～Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル、
アリール、ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は
－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１又は３個の置換基で場合により
置換されており、
　Ｒ３は、－Ｈ、アルキル、Ｃ０～Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル、Ｃ１～Ｃ３アルキル
－Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ３アルキル－Ｃ２～Ｃ３アルキニル、－Ｃ２～Ｃ４ア
ルキル－ＯＲ１、－Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＮＲ
１Ｒ２、ヘテロアルキル、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（
Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ
Ｒ１、－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１Ｒ２、－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１、－Ｃ３～Ｃ

６シクロアルキル、－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルアリール、アリール、Ｃ０～Ｃ３アルキル－ヘテロアリール及びヘテロアリールか
らなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロア
ルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、１から
３個までの独立に選択された置換基で場合により置換されており、
　Ｒ１及びＲ２は、－Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシク
リル、シクロアルキル及び保護基からなる群から独立に選択され、
　Ｒ３ｂ及びＲ３ｃは、結合している原子と一緒になって、複素環を場合により形成し、
ヘテロシクリル部分は、場合により置換されている］請求項５６に記載の化合物。
【請求項７０】
　Ｒ３は、Ｒ１８０であり、Ｒ１８０は、Ｈ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アル
ケニル、－Ｃ１－Ｃ６アルキニル、－Ｃ２－Ｃ６アルコキシル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－
Ｏ－Ｒ５３、－ＯＲ５３、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ２－Ｃ

６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ

２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
５０Ｒ５１、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ２－Ｃ６アルキ
ル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、
－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｃ（
Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ヘテロシクリル－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ヘテロシクリル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシク
リル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－ＮＲ５２Ｃ
（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０

Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６ア
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ルキル－ヘテロシクリル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル
－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－シクロアルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－
Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－シクロアルキル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアル
キル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－ＯＣ（Ｏ
）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５

３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロ
アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｒ５３、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリー
ル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５

３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－ヘテロアリール－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロア
リール－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－ＮＲ５２

Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５

１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ヘテロアリール－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ヘテロアリール－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－ＯＣ
（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ア
リール－Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ
（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
アリール－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－ＯＣ（Ｏ）
ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－アリール－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－アリール－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５

３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル及び－Ｃ２－
Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１からなる群から選択され、それぞれのアルキル及びヘテロ
アルキルは、Ｆ、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に選択された１から３個までの置
換基で場合により置換されており、各アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘ
テロシクリルは、１又は２個の置換基で場合により置換されている請求項６９に記載の化
合物。
【請求項７１】
　（Ｚ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒド
ロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロ
キシベンズアミド、
　４－（１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（１０－メチル－１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（８－クロロ－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－
イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－ｆ］［１，４］オキサゼピン－５－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル
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）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキサゼピン－５－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（２－（２－（ジメチルアミノ）エトキシ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４
］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（８－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－２－フル
オロ－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－５－（４－（ヒドロキシカルバモイル）フェニル）ベンゾ［ｂ］ピリド［４，
３－ｆ］［１，４］オキサゼピン　２－オキシド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－３－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒド
ロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（８－メチルジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（９－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（７－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（７－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（２－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（８－シアノジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－メチルジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－メチルジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｂ］チエノ［２，３－ｆ］［１，４］オキサゼピン－１０－イ
ル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（３－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（８－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（６－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（７－シアノジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－ヒドロキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
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ピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（２－メトキシエトキシ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（１－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（トリフルオロメチル）ベンゾ［ｆ］ピリド［２
，３－ｂ］［１，４］オキサゼピン－６－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（１１－シクロプロピル－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［２，３－ｅ］［
１，４］ジアゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（５－シクロプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン
－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－イル）－Ｎ－
ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（２－モルホリノエトキシ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］
［１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｆ］ピリド［２，３－ｂ］［１，４］オキサゼピン－６－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（２－フルオロ－４－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（メチルチオ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オ
キサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（メチルスルフィニル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（５Ｈ－ベンゾ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアゼピン－１１
－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（メチルスルホニル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，
４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｅ）－４－（（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イルアミノ）メ
チル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－メトキシ－８－（トリフルオロメチル）ジベンゾ
［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－モルホリノジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－プロピルジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（トリフルオロメトキシ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（６－メチルジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｅ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－３－フル
オロ－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｅ）－６－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒド
ロキシニコチンアミド、
　（Ｅ）－５－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒド
ロキシフラン－２－カルボキサミド、
　（Ｅ）－５－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒド
ロキシチオフェン－２－カルボキサミド、
　（Ｚ）－４－（５－エチル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－
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　（Ｚ）－４－（５－シクロプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン
－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシ－Ｎ－メチルベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（５－イソプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，
４］ジアゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｅ）－４－（（５－シクロプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピ
ン－１１－イルアミノ）メチル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（４－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（５－（２－メトキシエチル）－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，
ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
　（Ｅ）－４－（２－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イルアミノ
）エチル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（１１－エチル－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［２，３－ｅ］［１，４］
ジアゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（５－シクロプロピル－２－フルオロ－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，
４］ジアゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１１－イソプロピル－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［
２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｆ］チエノ［２，３－ｂ］［１，４］オキサゼピン－５－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－６－（４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベン
ズアミドオキシ）－３，４，５－トリヒドロキシテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－カル
ボン酸、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１１－（３－モルホリノプロピル）－１１Ｈ－ベンゾ
［ｂ］ピリド［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１１－（２－モルホリノエチル）－１１Ｈ－ベンゾ［
ｂ］ピリド［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンズアミド、
　（Ｚ）－４－（１１－（シクロプロピルメチル）－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［２，
３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（５－（２－モルホリノエチル）－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ
，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
及び
【化７９】

からなる群から選択される化合物。
【請求項７２】
　式（ＶＩＩＩ）により表される化合物
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【化８０】

並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ
、多形体及び複合体、並びにそのラセミ混合物、スケールミック混合物、ジアステレオマ
ー及びエナンチオマー
　［式中、
　Ｒ４は、－Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、
Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ
Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
３Ｒ３ａ、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ
３ａ）、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ＣＦ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ
３）（Ｒ３ａ）、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ
）－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３

、－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）Ｒ３ａ、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）
、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＯＲ１、－Ｓ－Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６アルキル－
Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、Ｃ４－Ｃ７ヘテロシクリル－Ｒ３、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル
、－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－アリール、－
Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０－Ｃ４アルキ
ル－アリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－Ｏ－
Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルアリール、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシク
リル－ヘテロアリール、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル、－Ｎ（Ｒ
３）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４ア
ルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４アルキル－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ３、－
Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ４

アルキル－ヘテロシクリル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｏ
ＣＨＦ２、－ＳＣＦ３、－ＳＦ５，－ＳＯ３Ｈ、－ＣＮ、－Ｃ１－Ｃ６アルキルアリール
、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキルヘテロアリールか
らなる群から独立に選択され、前記Ｒ４のそれぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は場合により置換
されており、
　各Ａは、Ｎ、－Ｎ－オキシド、－ＣＨ＝及び－Ｃ（Ｒ４）＝からなる群から独立に選択
され、５員環又は６員環１個当り２個以下のＡはＮであり、１個以下のＡは－Ｎ－オキシ
ドであり、
　Ｚは、－Ｎ（Ｒ１）ＯＲ２又はＨであり、
　Ｌは、共有結合又は－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｎ（ＯＲ２）－であり、
　ＬがＣ０～Ｃ３アルキル－Ｎ（ＯＲ２）－である場合、ＺはＨであり、
　ＺがＨである場合、Ｌは－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｎ（ＯＲ２）－であり、
　Ｇ２は、炭素又はＮであり、
　Ｕ２は、共有結合、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ（Ｒ３００）（Ｒ４００）－、－Ｃ
（Ｏ）－Ｃ（Ｒ３０１）（Ｒ４０１）－、－Ｃ０～Ｃ２アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ０～
Ｃ４アルキル－、－Ｃ０～Ｃ２アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ４アルキル－、－Ｃ０～Ｃ
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２アルキル－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ４アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ（Ｒ３０１

）（Ｒ４０１）－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｒ３０１）（Ｒ４０１）－及び－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３

－Ｃ（Ｒ３００）（Ｒ４００）－からなる群から選択され、
　各Ｒ３は、－Ｈ、アルキル、Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル、Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ１－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ３アルキニル、－Ｃ２－Ｃ４

アルキル－ＯＲ１、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｎ
Ｒ１Ｒ２、ヘテロアルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ
（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－Ｃ（Ｏ）－
ＯＲ１、－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１Ｒ２、－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１、－Ｃ３－
Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ１－Ｃ６

アルキルアリール、アリール、Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール及びヘテロアリール
からなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、１か
ら３個までの独立に選択された置換基で場合により置換されており、
　各Ｒ３ａは、－Ｈ、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３ア
ルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６

アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロア
ルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリ
ール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリール、共有結合からなる群から独立に選択
され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、場合により置換されており、
　Ｒ３及びＲ３ａは、結合している原子と一緒になって、複素環を場合により形成し、ヘ
テロシクリル部分は、場合により置換されており、
　Ｒ３００及びＲ４００は、－Ｈ、－Ｆ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル及びシクロアルキルからなる群から独立に選択され、
　Ｒ３０１及びＲ４０１は、－Ｈ、－Ｆ、ＯＲ１、－ＮＲ３Ｒ３ａ－、Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル及びシクロアルキルからなる群から独立
に選択され、
　Ｒ２００、Ｒ２０１、Ｒ２０２及びＲ２０３は、－Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール
、ヘテロアリール、ヘテロシクリル及びシクロアルキルからなる群から独立に選択され、

は、水素、アリール、ヘテロアリール、アルキル、ヘテロシクリル、シクロアルキルから
なる群から選択され、各アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘテロシクリル
は、ハロ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＳＣＦ３、－ＳＦ５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｒ１、－Ｏ
－Ｒ１、－ＯＣＦ２Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）－Ｒ２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ３Ｒ３ａ、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｓ（Ｏ）２－Ｒ２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ
３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ
Ｒ１Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ヘテロシクリル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｒ３ａ及び－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アル
キル－ＮＲ３Ｒ３ａからなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合によ
り置換されており、
　Ｒ１及びＲ２は、－Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシク
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【請求項７３】
　部分
【化８１】

は、
【化８２】

である請求項７２に記載の化合物。
【請求項７４】
　部分
【化８３】

は、
【化８４】

である請求項７２に記載の化合物。
【請求項７５】
　部分
【化８５】

は、
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【化８６】

からなる群から選択された基である請求項７２から７４までのいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項７６】
　部分

【化８７】

は、
【化８８】

からなる群から選択された基、或いは、そのエナンチオマー、そのスケールミック、又は
これらのエナンチオマーの混合物である請求項７２から７５までのいずれか一項に記載の
化合物。
【請求項７７】
　Ｕ２は、共有結合である請求項７２から７６までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７８】
　Ｕ２は、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＨ（アリール）－、－ＣＨ（ヘテロアリール）－
、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ（アリール）－、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ（ヘテロアリール
）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ１～Ｃ２アルキル－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－及び－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－から
なる群から選択される請求項７２から７６までのいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７９】
　部分

は、Ｈ、アルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘテロシクリルから
なる群から選択された基であり、各アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘテ
ロシクリルは、ハロ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＳＣＦ３、－ＳＦ５、－ＣＮ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｒ１、－Ｏ－Ｒ１、－ＯＣＦ２Ｈ、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ３

ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）－Ｒ２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２
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ＮＲ３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｓ（Ｏ）２－Ｒ２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｒ３ａ及び－Ｏ
－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｒ３ａからなる群から独立に選択された１から３個までの
置換基で場合により置換されている請求項７２から７８までのいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項８０】
　部分

は、
【化８９】

からなる群から選択された基である請求項７２から７８までのいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項８１】
　式（ＩＸ）
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又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー、スケールミック、
又はエナンチオマーの混合物により表される請求項７２に記載の化合物。
【請求項８２】
　式（Ｘ）

【化９１】

又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー、スケールミック、
又はエナンチオマーの混合物により表される請求項７２に記載の化合物。
【請求項８３】
　部分

【化９２】

は、
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【化９３】

からなる群から選択された基である請求項７２に記載の化合物。
【請求項８４】
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ベンジル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタ
ン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ｐ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ベンズヒドリル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－クロロフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．
２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
　（１Ｓ，４Ｓ）－ｔ－ブチル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミジン－２
－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－フルオロフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－フルオロフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）
－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ｏ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－フェニル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ベンゾイル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプ
タン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カル
ボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（２－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）
－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミ
ジン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（２－（トリフルオロメチル）フェニル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カル
ボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－（トリフルオロメチル）フェニル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カル
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ボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサジアゾール－５－イ
ル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピ
リミジン－５－カルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｃ］［１，２，５］チアジアゾール－５－イル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリ
ミジン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）ベンゾイ
ル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－２
，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン
－５－カルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（シクロヘキサンカルボニル）－２，５－ジアザビシクロ
［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド
、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（２，２－ジフェニルアセチル）－２，５－ジアザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミ
ド、
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ｐ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド、
　（１Ｓ，４Ｓ）－ベンジル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミジン－２－
イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート、
　（１Ｓ，４Ｓ）－イソブチル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミジン－２
－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニ
ル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（２，２－ジフルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソー
ル－５－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒ
ドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチルチオ）フェ
ニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－
カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン
－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン
－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（２－（トリフルオロメチル）キノリン
－４－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン
－５－カルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－２，５－ジア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カル
ボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（６－（トリフルオロメチル）ピリジン
－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン
－５－カルボキサミド、
　（１Ｓ，４Ｓ）－シクロペンチル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミジン
－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート
、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサジアゾール－４－イ
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ル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピ
リミジン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン
－３－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン
－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－ｐ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
　（１Ｓ，４Ｓ）－イソプロピル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミジン－
２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート、
　（１Ｓ，４Ｓ）－ピリジン－３－イルメチル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）
ピリミジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボ
キシレート、
　（１Ｓ，４Ｓ）－シクロプロピルメチル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリ
ミジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシ
レート、
　（１Ｓ，４Ｓ）－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル　５－（５－（ヒドロキシカ
ルバモイル）ピリミジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－２－カルボキシレート、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）－２，
５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－
５－カルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｄ］イソオキサゾール－３－イル）－２，５－
ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－
カルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（ジメチルカルバモイル）フェニル）－２，５－ジ
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（（ジメチルアミノ）メチル）フェニル）－２，５
－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５
－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－メトキシフェニル）－２，５－ジ
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ｍ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－６－（５－ｐ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプ
タン－２－イル）ニコチンアミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－５－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピラジン－２－カルボ
キサミド、
　２－フルオロ－Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメ
チル）フェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズ
アミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ピロリジン－１－カルボニル）－２，
５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミ
ド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジ
ン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジ
ン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－６－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリダジン－３－カル
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ボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン
－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン
－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－ｍ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－（５－（３－シアノフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（５－（３－メトキシフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（５－ｍ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプ
タン－２－イル）ベンズアミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン
－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミ
ド、
　４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－シアノフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．
２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－ｍ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン
－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミ
ド、
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジ
ン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズア
ミド、
　Ｎ－ヒドロキシ－Ｎ－メチル－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ｐ－トリル－２，５－ジア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド
及び
【化９４】

からなる群から選択される化合物。
【請求項８５】
　式（ＸＩ）により表される
【化９５】

［式中、
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【化９６】

であり、
　さらに
　Ｑ１は、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、共有結合、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０～Ｃ６ア
ルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－Ｓ（Ｏ）０～２－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）－
Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－
及び－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選
択される］請求項１に記載の化合物並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品
として許容される塩、プロドラッグ、多形体及び複合体、並びにそのラセミ混合物、スケ
ールミック混合物、ジアステレオマー及びエナンチオマー。
【請求項８６】
　部分

は、
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【化９７】

からなる群から選択される請求項８５に記載の化合物。
【請求項８７】
　式（ＸＩＩ）により表される
【化９８】
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［式中、

は、
【化９９】

であり、
　さらに
　Ｑ２は、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、共有結合、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０～Ｃ６ア
ルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－Ｓ（Ｏ）０～２－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）－
Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－
及び－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選
択される］請求項１に記載の化合物並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品
として許容される塩、プロドラッグ、多形体及び複合体、並びにそのラセミ混合物、スケ
ールミック混合物、ジアステレオマー及びエナンチオマー。
【請求項８８】
　部分

は、
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【化１００】

からなる群から選択される請求項８７に記載の化合物。
【請求項８９】
　式（ＸＩＩＩ）により表される
【化１０１】

［式中、
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は、
【化１０２】

からなる群から選択された基である］請求項１に記載の化合物並びにそのＮ－オキシド、
水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ、多形体及び複合体、並び
にそのラセミ混合物、スケールミック混合物、ジアステレオマー及びエナンチオマー。
【請求項９０】
　式（ＸＩＶ）により表される

【化１０３】

［式中、

は、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、シクロアルキル、
【化１０４】
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からなる群から選択された基であり、
　各アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘテロシクリルは、場合により置換
されている］請求項１に記載の化合物並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬
品として許容される塩、プロドラッグ、多形体及び複合体、並びにそのラセミ混合物、ス
ケールミック混合物、ジアステレオマー及びエナンチオマー。
【請求項９１】

は、フェニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、各フ
ェニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、Ｒ４からなる群から独立に選択された１
から３個までの置換基で場合により置換されており、
　Ｒ４は、－Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、
Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ
Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
３Ｒ３ａ、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ
３ａ）、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ＣＦ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ
３）（Ｒ３ａ）、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ
）－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３

、－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）Ｒ３ａ、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）
、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＯＲ１、－Ｓ－Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６アルキル－
Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、Ｃ４－Ｃ７ヘテロシクリル－Ｒ３、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル
、－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－アリール、－
Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０－Ｃ４アルキ
ル－アリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－Ｏ－
Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルアリール、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシク
リル－ヘテロアリール、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル、－Ｎ（Ｒ
３）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４ア
ルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４アルキル－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ３、－
Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ４

アルキル－ヘテロシクリル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｏ
ＣＨＦ２、－ＳＣＦ３、－ＳＦ５，－ＳＯ３Ｈ、－ＣＮ、－Ｃ１－Ｃ６アルキルアリール
、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキルヘテロアリールか
らなる群から独立に選択され、前記Ｒ４のそれぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は場合により置換
されており、
　各Ｒ３は、－Ｈ、アルキル、Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル、Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ１－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ３アルキニル、－Ｃ２－Ｃ４

アルキル－ＯＲ１、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｎ
Ｒ１Ｒ２、ヘテロアルキル、Ｃ０－Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ
（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－Ｃ（Ｏ）－
ＯＲ１、－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１Ｒ２、－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１、－Ｃ３－
Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ１－Ｃ６

アルキルアリール、アリール、Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール及びヘテロアリール
からなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、１か
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ら３個までの独立に選択された置換基で場合により置換されており、
　各Ｒ３ａは、－Ｈ、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３ア
ルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６

アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロア
ルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリ
ール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリール、共有結合からなる群から独立に選択
され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、場合により置換されており、
　Ｒ３及びＲ３ａは、結合している原子と一緒になって、複素環を場合により形成し、ヘ
テロシクリル部分は、場合により置換されており、
　Ｒ３ｂ及びＲ３ｃは、結合している原子と一緒になって、複素環を場合により形成し、
ヘテロシクリル部分は、場合により置換されており、
　Ｒ１及びＲ２は、－Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシク
リル、シクロアルキル及び保護基からなる群から独立に選択される請求項５２に記載の化
合物。
【請求項９２】
　ヒストンデアセチラーゼを阻害するための請求項１から９１までのいずれか一項に記載
の化合物の使用。
【請求項９３】
　請求項１から９１までのいずれか一項に記載の化合物及び医薬品として許容される担体
を含む組成物。
【請求項９４】
　ヒストンデアセチラーゼを請求項１から９１までのいずれか一項に記載の化合物又はこ
れらの組成物と接触させることを含む、ヒストンデアセチラーゼを阻害する方法。
【請求項９５】
　細胞を請求項１から９１までのいずれか一項に記載の化合物又はこれらの組成物と接触
させることを含む、細胞内のヒストンデアセチラーゼを阻害する方法。
【請求項９６】
　治療有効量の、請求項１から９１までのいずれか一項に記載の化合物、又はその組成物
を、治療を必要とする個体に投与することを含む、ポリグルタミン（ｐｏｌｙＱ）伸長疾
患を治療する方法。
【請求項９７】
　前記疾患は、ハンチントン舞踏病（ＨＤ）、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（ＤＲＰＬ
Ａ）、脊髄性延髄性筋萎縮（ＳＢＭＡ）並びに５種の脊髄小脳失調（ＳＣＡ１、ＳＣＡ２
、ＳＣＡ３／ＭＪＤ（マシャド・ジョセフ病）、ＳＣＡ６及びＳＣＡ７）からなる群から
選択される請求項９６に記載の方法。
【請求項９８】
　前記疾患は、ハンチントン病である請求項９７に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００７年１月１０日に出願した米国仮出願第６０／８８４，２８７号及び
２００６年１０月２８日に出願した米国仮出願第６０／８６３，３４７号の利益を主張す
るものである。
【０００２】
　本発明は、ヒストンデアセチラーゼを阻害するための化合物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　真核細胞において、核ＤＮＡはヒストンと結合し、クロマチンと称するコンパクトな複
合体を形成する。ヒストンは、真核生物種間で一般に高度に保存されている塩基性タンパ
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ク質のファミリーを構成する。Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３及びＨ４と称するコアヒストン同士
が結合して、タンパクコアを形成する。ヒストンの塩基性アミノ酸がＤＮＡの負に帯電し
たリン酸基と相互作用することで、ＤＮＡがこのタンパクコアに巻き付く。ＤＮＡの１４
６塩基対がヒストンコアの周りに巻き付き、クロマチンの繰り返し構造モチーフであるヌ
クレオソームコア粒子を構成する。
【０００４】
　Ｃｓｏｒｄａｓ、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．，２８６：２３～３８（１９９０）は、ヒスト
ンが、ヒストンアセチルトランスフェラーゼ（ＨＡＴ１）で触媒される反応である、Ｎ－
末端リシン残基の翻訳後アセチル化を受けることを教示している。アセチル化が、リシン
側鎖の正電荷を中和し、クロマチン構造に影響を与えると考えられる。実際、Ｔａｕｎｔ
ｏｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，２７２：４０８～４１１（１９９６）は、クロマチン鋳型への
転写因子の接近が、ヒストンの過アセチル化によって高まることを教示している。Ｔａｕ
ｎｔｏｎらは、さらに、ゲノムの転写不活性領域において、低アセチル化ヒストンＨ４の
富化が見出されることを教示している。
【０００５】
　ヒストンのアセチル化は、可逆的修飾であり、脱アセチル化は、ヒストンデアセチラー
ゼ（ＨＤＡＣ）と称される酵素のファミリーで触媒される。ＨＤＡＣ活性を有するタンパ
ク質をコードする遺伝子配列の分子クローニングにより、一組の個別ＨＤＡＣ酵素アイソ
フォームの存在が確認されている。Ｇｒｏｚｉｎｇｅｒら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９６：４８６８～４８７３（１９９９）は、ＨＤＡＣが、酵母のＲ
ｐｄ３様タンパク質で代表される第１の群と酵母のＨｄ１様タンパク質で代表される第２
の群の２つに類別されうることを教示している。また、Ｇｒｏｚｉｎｇｅｒらは、ヒトの
ＨＤＡＣ－１、ＨＤＡＣ－２及びＨＤＡＣ－３タンパク質が、第１の群のＨＤＡＣである
ことを教示し、ＨＤＡＣの第２の群の一員であるＨＤＡＣ－４、ＨＤＡＣ－５及びＨＤＡ
Ｃ－６と命名された新しいタンパク質を開示している。Ｋａｏら、Ｇｅｎｅ　＆　Ｄｅｖ
ｅｌｏｐｍｅｎｔ　１４：５５～６６（２０００）は、ＨＤＡＣの第２の群の別の一員で
あるＨＤＡＣ－７を開示している。近年、Ｈｕ，Ｅ．ら、Ｊ．Ｂｉｏ．Ｃｈｅｍ．２７５
：１５２５４～１３２６４（２０００）は、ヒストンデアセチラーゼの第１の群の他の一
員であるＨＤＡＣ－８を開示した。Ｚｈｏｕら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．Ｕ．Ｓ．Ａ．９８（１９），１０５７２～１０５７７（２００１）は、新しいヒストン
デアセチラーゼであるＨＤＡＣ－９のクローニング及び同定を教示している。Ｋａｏら、
Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７７：１８７～９３（２００２）は、新しいヒストンデアセ
チラーゼである哺乳動物のＨＤＡＣ１０の単離及び同定を教示している。Ｇａｏら、Ｊ．
Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．（印刷中）は、ヒトのヒストンデアセチラーゼファミリーの新しい
一員である、ＨＤＡＣ１１のクローニング及び機能同定を教示している。Ｓｈｏｒｅ、Ｐ
ｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．９７：１４０３０～２（２０００）
は、デアセチラーゼ活性の他の群、Ｓｉｒ２タンパク質ファミリーを開示している。これ
らの個別のＨＤＡＣ酵素の果たす役割はよくわかっていない。
【０００６】
　知られているＨＤＡＣ阻害剤を使用する研究で、アセチル化と遺伝子発現との結びつき
が確認されている。ＨＤＡＣと遺伝子発現との間の関係が多くの研究によって調べられた
。Ｔａｕｎｔｏｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７２：４０８～４１１（１９９６）は、酵母転
写制御因子に関係するヒトのＨＤＡＣを開示している。Ｃｒｅｓｓら、Ｊ．Ｃｅｌｌ．Ｐ
ｈｙｓ．１８４：１～１６（２０００）は、ヒトの癌に関して、ＨＤＡＣの役割が転写コ
リプレッサーとしての役割であることを開示している。Ｎｇら、ＴＩＢＳ　２５：Ｍａｒ
ｃｈ（２０００）は、ＨＤＡＣを転写リプレッサー系の広範な特徴として開示している。
Ｍａｇｎａｇｈｉ－Ｊａｕｌｉｎら、Ｐｒｏｇ．Ｃｅｌｌ　Ｃｙｃｌｅ　Ｒｅｓ．４：４
１～４７（２０００）は、ＨＤＡＣを細胞周期の進行にとって重要な転写コレギュレータ
ーとして開示している。
【０００７】
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　Ｒｉｃｈｏｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９５：３００３～
３００７（１９９８）は、ＨＤＡＣ活性が、ヒストンデアセチラーゼ活性を阻害し、Ｇ１
及びＧ２期の細胞内の細胞周期の進行を停止させることが示されている、放線菌（Ｓｔｒ
ｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　Ｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃｕｓ）から単離された天然物であるトリコ
スタチンＡ（ＴＳＡ）によって（Ｙｏｓｈｉｄａら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６５：
１７１７４～１７１７９，１９９０、Ｙｏｓｈｉｄａら、Ｅｘｐ．Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ．１
７７：１２２～１３１，１９８８）、また合成化合物スベロイルアニリドヒドロキサム酸
（ＳＡＨＡ）によって、阻害されることを開示している。Ｙｏｓｉｄａ及びＢｅｐｐｕ、
Ｅｘｐｅｒ．Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ．，１７７：１２２～１３１（１９８８）は、ＴＳＡが、
細胞周期のＧ１及びＧ２期にラット線維芽細胞の停止を引き起こし、細胞周期の調節にお
いてＨＤＡＣに影響を与えていることを教示している。実際、Ｆｉｎｎｉｎら、Ｎａｔｕ
ｒｅ，４０１：１８８～１９３（１９９９）は、ＴＳＡ及びＳＡＨＡが、細胞増殖を阻害
し、終末分化を誘発し、マウスの腫瘍形成を阻止することを教示している。Ｓｕｚｕｋｉ
らの米国特許第６，１７４，９０５号、ＥＰ０８４７９９２号及びＪＰ第２５８８６３／
９６号は、細胞分化を誘発し、ＨＤＡＣを阻害するベンズアミド誘導体を開示している。
ＤｅｌｏｒｍｅらのＷＯ０１／３８３２２号及びＷＯ２００１／０７０６７５号は、ＨＤ
ＡＣ阻害剤として役立つ付加的な化合物を開示している。トラポキシン、デプデシン、Ｆ
Ｒ９０１２２８（藤沢薬品工業）、酪酸塩を含む、ヒストンデアセチラーゼ活性の他の阻
害剤は、細胞内の細胞周期の進行を同様に阻害することが判明している（Ｔａｕｎｔｏｎ
ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７２：４０８～４１１，１９９６、Ｋｉｊｉｍａら、Ｊ．Ｂｉｏ
ｌ．Ｃｈｅｍ．２６８（３０）：２２４２９～２２４３５，１９９３、Ｋｗｏｎら、Ｐｒ
ｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９５（７）：３３５６～６１，１９９８）
。
【０００８】
　過去１０年間の研究の成果として、ポリグルタミン（ｐｏｌｙＱ）伸長疾患である、遺
伝性神経変性疾患の新しい分類が明らかになった。それぞれにおいて、根本にある突然変
異は、それぞれの病因タンパク質中のｐｏｌｙＱをコードするＣＡＧトリヌクレオチド反
復の伸長である。すべて、進行性の最終的には死に至る疾患であり、典型的には、成人期
に始まり、１０から３０年以上にわたって進行する。神経変性の臨床的特徴及びパターン
は疾病により異なるが、それでも、ｐｏｌｙＱ疾患が重要な病原性の特徴を共有すること
を示唆する証拠が多数集まってきている。特に、ｐｏｌｙＱ伸長により促進される異常タ
ンパク質構造は、病原の中心をなしているように見える。この類のｐｏｌｙＱ伸長神経変
性疾患として、ハンチントン舞踏病（ＨＤ）、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（ＤＲＰＬ
Ａ）、脊髄性延髄性筋萎縮（ＳＢＭＡ）及び５種類の脊髄小脳失調（ＳＣＡ１、ＳＣＡ２
、ＳＣＡ３／ＭＪＤ（マシャド・ジョセフ病）、ＳＣＡ６及びＳＣＡ７）がある。
【０００９】
　いくつかのＨＤＡＣ阻害剤、例えば、ＳＡＨＡ、ＣＢＨＡ及びピロキサミドは、十分な
量が血液脳関門を通過し、脳内へのアセチル化ヒストンの蓄積を引き起こすＨＤＡＣ活性
を著しく阻害することができる（ＷＯ０３／０３２９２１）。したがって、この発見では
、ポリグルタミン（ｐｏｌｙＱ）伸長疾患の治療のため、脳内のＨＤＡＣを阻害するのに
ＨＤＡＣ阻害剤を使用する。
【００１０】
　当技術分野では、ＨＤＡＣ阻害剤がポリグルタミン伸長疾患の有望な新しい治療法であ
るというデータを示す。他のデータは、ハンチントン舞踏病に対しＨＤＡＣ阻害剤が治療
上有利であることを裏付ける。例えば、Ｓａｄｒｉ－Ｖａｋｉｌｉ及びＣｈａ、（Ｎａｔ
ｕｒｅ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２００６，２（６
）：３３０～３３８）及びそこで引用されている参考文献は、ハンチントン舞踏病におけ
るヒストンの状態に関する最新の知識を検討し、最近の研究成果が多数のハンチントン舞
踏病モデルにおけるヒストンデアセチラーゼ阻害剤の治療上の役割を示していることを教
示している。インビボではＨＤＡＣ阻害剤は、ポリグルタミン反復伸長により誘発される
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持続的な進行性神経変性を阻止し、またポリグルタミン疾患の２つのショウジョウバエモ
デルにおける致死率を下げる（Ｓｔｅｆｆａｎら、２００１，Ｎａｕｔｒｅ　４１３：７
３９～７４３）。酪酸ナトリウムとＴＳＡで、類似の結果が観察された（Ｚｈａｏら、２
００５，Ｊ．Ｅｘｐｔ．Ｂｉｏｌ．，２０８：６９７～７０５）。Ｇａｒｄｉａｎら、（
２００５，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２８０：５５６～５６３）は、フェニルブチレー
トが生存率を改善し、ハンチントン舞踏病のＮ１７１－８２Ｑトランスジェニックマウス
モデルの脳萎縮を弱めることができることを示した。ハンチントン舞踏病のＲ６／２モデ
ルでは、酪酸ナトリウムが延命をもたらし、運動障害を改善し、神経病理学的後遺症の発
症を遅らせた（Ｆｅｒｒａｎｔｅら、２００３，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．，２３：９４１
８～９４２７）。その同じモデルにおいて、スベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨ
Ａ）も運動不全の改善に活性があった（Ｈｏｃｋｌｙ、２００３，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．
Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１００：２０４１～０２４６）。Ｙｉｎｇら、（２００５，
Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２８１：１２５８０～１２５８６）では、ＤＲＰＬＡのマウ
スモデルにおいて酪酸ナトリウムが寿命を延ばし、運動障害を改善したことが示されてい
る。Ｂａｔｅｓら、（２００６，Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎ
ｃｅ，２６（１０）：２８３０～２８３８）は、シノラブディスエレガンス（Ｃａｅｎｏ
ｒｈａｂｄｉｔｉｓ　ｅｌｅｇａｎｓ）において、シノラブディスエレガンス（Ｃ．ｅｌ
ｅｇａｎｓ）ｈｄａ－３のノックダウンである、伸長ポリグルタミン鎖（Ｈｔｎ－Ｑ１５
０）を有するヒトのハンチントンフラグメントを発現することによりＨｔｎ－Ｑ１５０の
毒性が抑制されると報告している。ｈｄａ－３のニューロン発現は、Ｈｔｎ－Ｑ１５０の
毒性を回復し、シノラブディスエレガンス（Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ）ＨＤＡＣ３は、ニュー
ロン内でＨｔｎ－Ｑ１５０に応じて変性を促進する働きをすることを示唆した。
【００１１】
　これらの発見は、ＨＤＡＣ活性の阻害が細胞周期調節に干渉するための新規の一手法と
なること及びＨＤＡＣ阻害剤がハンチントン舞踏病などのポリグルタミン（ｐｏｌｙＱ）
伸長疾患の治療において強力な治療的可能性を有することを示唆している。ヒストンデア
セチラーゼの新しい阻害剤がある場合非常に好都合であろう。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明は、ヒストンデアセチラーゼを阻害するための化合物を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　第１の態様では、本発明は、式（Ｉ）
【化１】

を有する、ヒストンデアセチラーゼの阻害剤として使用可能な化合物、並びにそのラセミ
混合物、ジアステレオマー及びエナンチオマー、並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒
和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ及び錯体を提供する［式中、

、Ｑ、Ｊ、Ｌ及びＺは以下で定義される］。
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【００１４】
　第２の態様では、本発明は、第１の態様による化合物及び医薬品として許容される担体
を含む組成物を提供する。
【００１５】
　第３の態様では、本発明は、ヒストンデアセチラーゼ又はヒストンデアセチラーゼを含
む細胞と、ヒストンデアセチラーゼ阻害量の第１の態様による化合物又は第２の態様によ
る組成物とを接触させることを含む、ヒストンデアセチラーゼを阻害する方法を提供する
。
【００１６】
　前記は、本発明のさまざまな態様を単に要約したに過ぎず、一切限定することを意図し
ていない。これらの態様及び他の態様及び実施形態を、以下でさらに詳述する。本明細書
で参照されている特許及び科学文献は、当業者に利用できる知識を確認するものである。
本明細書で引用されている交付済み特許、出願及び参考文献は、それぞれ参照により組み
込まれることが特に、また個別に指示されているかのように参照により本明細書に組み込
まれる。食い違いがある場合、本開示が優先する。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本発明は、ヒストンデアセチラーゼの阻害剤として使用可能な化合物を提供する。
【００１８】
　一態様では、本発明は、式（Ｉ）
【化２】

の化合物、並びにそのラセミ混合物、ジアステレオマー及びエナンチオマー、並びにその
Ｎ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ及び錯体を
提供する［式中、群

、Ｑ、Ｊ、Ｌ及びＺはここで定義されているとおりとする］。
【００１９】
　第２の態様では、本発明は、第１の態様による化合物又はこれの好ましい実施形態及び
医薬品として許容される担体を含む組成物を提供する。
【００２０】
　第３の態様では、本発明は、ヒストンデアセチラーゼを阻害する方法を提供する。一実
施形態では、この方法は、ヒストンデアセチラーゼを第１の態様又はこれの好ましい実施
形態によるヒストンデアセチラーゼ阻害量の化合物と接触させることを含む。第３の態様
の他の実施形態では、この方法は、ヒストンデアセチラーゼを第２の態様によるヒストン
デアセチラーゼ阻害量の組成物と接触させることを含む。さらに他の実施形態では、この
方法は、細胞を第１の態様又はこれの好ましい実施形態によるヒストンデアセチラーゼ阻
害量の化合物と接触させることを含む細胞内のヒストンデアセチラーゼを阻害することを
含む。さらに他の実施形態では、この方法は、細胞を第２の態様によるヒストンデアセチ
ラーゼ阻害量の組成物と接触させることを含む細胞内のヒストンデアセチラーゼを阻害す
ることを含む。
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【００２１】
　第３の態様の特に好ましい実施形態では、第１の態様による化合物は、血液脳関門を通
過し、その血液脳関門を横切るときに細胞内のヒストンデアセチラーゼを阻害することが
できる。好ましい一実施形態では、細胞は、中枢神経系の細胞であり、より好ましくは脳
細胞であり、より好ましくは皮質細胞である。
【００２２】
　他の態様では、本発明は、個体の脳内のＨＤＡＣを阻害する方法を提供する。この方法
は、本発明によるＨＤＡＣ阻害量のヒストンデアセチラーゼ阻害剤、又はこれの組成物を
個体に投与することを含む。
【００２３】
　他の態様では、本発明は、本発明による治療有効量の化合物、又はこれの組成物を、治
療を必要とする個体に投与することを含む、ポリグルタミン（ｐｏｌｙＱ）伸長疾患を治
療する方法を提供する。
【００２４】
　いくつかの好ましい実施形態では、疾患は、ハンチントン舞踏病（ＨＤ）、歯状核赤核
淡蒼球ルイ体萎縮症（ＤＲＰＬＡ）、脊髄性延髄性筋萎縮（ＳＢＭＡ）及び５種類の脊髄
小脳失調（ＳＣＡ１、ＳＣＡ２、ＳＣＡ３／ＭＪＤ（マシャド・ジョセフ病）、ＳＣＡ６
及びＳＣＡ７）からなる群から選択される。
【００２５】
　好ましい一実施形態では、疾患は、ハンチントン舞踏病である。
【００２６】
　好ましい実施形態では、個体は、哺乳類、好ましくは霊長類、より好ましくはヒトであ
る。
【００２７】
　本発明の目的に関して、以下の定義が適用される（特に断りのない限り）。
【００２８】
　本明細書で使用されている「治療する」、「治療」などの用語は、動物の疾患状態の治
療を対象とするものであり、（ｉ）特にそのような動物が疾患状態になりやすいが、まだ
その疾患状態になった症状を現していないときに疾患状態を生じるのを予防すること、（
ｉｉ）疾患状態を抑制する、すなわち、部分的又は完全にその発症を阻止すること、（ｉ
ｉｉ）疾患状態を緩和する、すなわち、疾患状態の症状の退行を引き起こすか、又は疾患
の症状を改善すること、（ｉｖ）疾患状態の逆転又は退行、好ましくは疾患の排除又は治
癒のうちの少なくとも１つを含む。好ましい一実施形態では、「治療する」、「治療」な
どの用語は、動物の疾患状態の治療を対象とするものであり、上記の（ｉｉ）、（ｉｉｉ
）及び（ｉｖ）のうちの少なくとも１つを含む。本発明の好ましい一実施形態では、動物
は、哺乳類、好ましくは霊長類、より好ましくはヒトである。当業で知られているように
、全身送達対局所送達、年齢、体重、全体的な健康、性別、食事、投与時間、薬物間相互
作用及び病状の重症度に関する調節が必要になる場合があり、また当業者による通常の実
験で確かめることができる。
【００２９】
　本明細書で使用されている「ヒストンデアセチラーゼ」及び「ＨＤＡＣ」という用語は
、タンパク質、例えばヒストンのＮ－末端に位置するリシン残基のεアミノ基などからア
セチル基を脱離させる酵素ファミリーの一員を指すことが意図されている。文脈上他の指
示のない限り、「ヒストン」という用語は、何らかの種からのＨ１、Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ
３、Ｈ４及びＨ５を含む、ヒストンタンパク質を指すものとする。好ましいヒストンデア
セチラーゼには、Ｉ群及びＩＩ群の酵素が含まれる。他の好ましいヒストンデアセチラー
ゼには、ＩＩＩ群の酵素が含まれる。好ましくは、ヒストンデアセチラーゼは、限定はし
ないが、ＨＤＡＣ－１、ＨＤＡＣ－２、ＨＤＡＣ－３、ＨＤＡＣ－４、ＨＤＡＣ－５、Ｈ
ＤＡＣ－６、ＨＤＡＣ－７、ＨＤＡＣ－８、ＨＤＡＣ－９、ＨＤＡＣ－１０及びＨＤＡＣ
－１１を含む、ヒトＨＤＡＣである。他のいくつかの好ましい実施形態では、ヒストンデ
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アセチラーゼは、原生動物源又は真菌源に由来する。
【００３０】
　「ヒストンデアセチラーゼ阻害剤」及び「ヒストンデアセチラーゼの阻害剤」という用
語は、ヒストンデアセチラーゼと相互作用して、その酵素活性を阻害しうる本明細書で定
義される構造を有する化合物を意味することが意図されている。
【００３１】
　「ヒストンデアセチラーゼ酵素活性を阻害する」という表現は、ヒストンなどのタンパ
ク質からアセチル基を脱離させるヒストンデアセチラーゼの能力を低減することを意味す
ることが意図されている。ヒストンデアセチラーゼの活性を非阻害酵素の活性の５０％に
低減させる阻害剤の濃度は、ＩＣ５０値と決定される。いくつかの好ましい実施形態では
、ヒストンデアセチラーゼ活性のこのような低減は、少なくとも５０％、より好ましくは
少なくとも約７５％、さらにより好ましくは少なくとも約９０５である。他の好ましい実
施形態では、ヒストンデアセチラーゼ活性は、少なくとも９５％、より好ましくは少なく
とも９９％低減される。
【００３２】
　好ましくは、このような阻害は特異的である、すなわち、ヒストンデアセチラーゼ阻害
剤は、他の関連のない生体効果が生じるために必要な阻害剤の濃度よりも低い濃度で、ヒ
ストンなどのタンパク質からアセチル基を脱離させるヒストンデアセチラーゼの能力を低
減する。好ましくは、ヒストンデアセチラーゼ阻害活性に必要とされる阻害剤の濃度は、
関連のない生体効果が生じるために必要な濃度の少なくとも１／２、より好ましくは少な
くとも１／５、さらにより好ましくは少なくとも１／１０、最も好ましくは少なくとも１
／２０である。
【００３３】
　簡単のため、化学部分は、全体を通して主に一価の化学部分（例えば、アルキル、アリ
ールなど）として定義され、参照される。しかしながら、このような用語は、当業者に明
らかな適切な構造的状況下で対応する多価の部分を伝えるためにも使用される。例えば、
「アルキル」部分は、一般に、一価の基（例えば、ＣＨ３－ＣＨ２－）を指し、特定の状
況下では、二価の架橋部分も「アルキル」としてよく、この場合、当業者は、このアルキ
ルが、「アルキレン」という用語と同等の二価の基（例えば、－ＣＨ２－ＣＨ２－）であ
ることを理解するであろう。（同様に、二価の部分が必要とされ、「アリール」と記載さ
れている状況では、当業者は、「アリール」という用語が対応する二価の部分、アリーレ
ンを指していると理解するであろう）。すべての原子が、結合を形成するためのその規定
の数の価を有することは理解されるであろう（すなわち、炭素では４、Ｎでは３、Ｏでは
２、Ｓでは、Ｓの酸化状態に応じて２、４又は６）。場合によって、部分は、例えば（Ａ
）ａ－Ｂ－と定義することもでき、ａは、０又は１である。このような状況では、ａが０
である場合には、部分はＢ－であり、ａが１である場合、部分はＡ－Ｂ－である。
【００３４】
　簡単のため、「Ｃｎ～Ｃｍ」ヘテロシクリル又は「Ｃｎ～Ｃｍ」ヘテロアリールは、「
ｎ」から「ｍ」までの環原子を有するヘテロシクリル又はヘテロアリールを意味するもの
とし、「ｎ」及び「ｍ」は整数である。したがって、例えば、Ｃ５～Ｃ６－ヘテロシクリ
ルは、少なくとも１個のヘテロ原子を有する５又は６員環であり、ピロリジニル（Ｃ５）
及びピペリジニル（Ｃ６）を含み、Ｃ６－ヘテロアリールは、例えば、ピリジル及びピリ
ミジルを含む。
【００３５】
　「ヒドロカルビル」という用語は、本明細書でそれぞれ定義されているように、直鎖、
分枝鎖、又は環式アルキル、アルケニル、又はアルキニルを指す。「Ｃ０」ヒドロカルビ
ルは、共有結合を示すために使用されている。したがって、「Ｃ０～Ｃ３－ヒドロカルビ
ル」は、共有結合、メチル、エチル、エテニル、エチニル、プロピル、プロペニル、プロ
ピニル及びシクロプロピルを含む。
【００３６】



(104) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

　「アルキル」という用語は、１から１２個の炭素原子、好ましくは１～８個の炭素原子
、より好ましくは１～６個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖脂肪族基を意味することが
意図されている。他の好ましいアルキル基は、２から１２個の炭素原子、好ましくは２～
８個の炭素原子、より好ましくは２～６個の炭素原子を有する。好ましいアルキル基は、
限定はしないが、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓ－
ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル及びヘキシルを含む。「Ｃ０」アルキル（例えば、「Ｃ０

～Ｃ３－アルキル」中の）は、共有結合である。
【００３７】
　「アルケニル」という用語は、２から１２個の炭素原子、好ましくは２～８個の炭素原
子、より好ましくは２～６個の炭素原子を有する、１個又は複数の炭素－炭素二重結合を
有する不飽和直鎖又は分枝鎖脂肪族基を意味することが意図されている。好ましいアルケ
ニル基は、限定はしないが、エテニル、プロペニル、ブテニル、ペンテニル及びヘキセニ
ルを含む。
【００３８】
　「アルキニル」という用語は、２から１２個の炭素原子、好ましくは２～８個の炭素原
子、より好ましくは２～６個の炭素原子を有する、１個又は複数の炭素－炭素三重結合を
有する不飽和直鎖又は分枝鎖脂肪族基を意味することが意図されている。好ましいアルキ
ニル基は、限定はしないが、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル及びヘキシニ
ルを含む。
【００３９】
　本明細書で使用されている「アルキレン」、「アルケニレン」、又は「アルキニレン」
は、２つの別の化学基の間に位置し、それらを結合するために役立つ、前記で定義されて
いるようなアルキル、アルケニル、又はアルキニル基をそれぞれ意味することが意図され
ている。好ましいアルキレン基は、限定はしないが、メチレン、エチレン、プロピレン及
びブチレンを含む。好ましいアルケニレン基は、限定はしないが、エテニレン、プロペニ
レン及びブテニレンを含む。好ましいアルキニレン基は、限定はしないが、エチニレン、
プロピニレン及びブチニレンを含む。
【００４０】
　「シクロアルキル」という用語は、約３から１５個の炭素を有する、好ましくは３から
１２個の炭素、好ましくは３から８個の炭素、より好ましくは３から６個の炭素を有する
飽和若しくは不飽和の単環式、二環式、三環式、又は多環式炭化水素基を意味することが
意図されている。いくつかの好ましい実施形態では、シクロアルキル基は、アリール基、
ヘテロアリール基、又は複素環基に縮合する。好ましいシクロアルキル基は、限定はしな
いが、シクロペンテン－２－エノン、シクロペンテン－２－エノール、シクロヘキサ－２
－エノン、シクロヘキサ－２－エノール、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチ
ル、シクロペンテニル、シクロヘキシル、シクロヘキセニル、シクロヘプチル及びシクロ
オクチルを含む。
【００４１】
　いくつかの好ましい実施形態では、シクロアルキル基は、架橋シクロアルキル基、好ま
しくはＣ５～Ｃ１０架橋二環基である。いくつかの好ましい実施形態では、架橋シクロア
ルキル基は、Ｃ５架橋二環基である。いくつかの好ましい実施形態では、架橋シクロアル
キル基は、Ｃ６架橋二環基である。いくつかの好ましい実施形態では、架橋シクロアルキ
ル基は、Ｃ７架橋二環基である。いくつかの好ましい実施形態では、架橋シクロアルキル
基は、Ｃ８架橋二環基である。いくつかの好ましい実施形態では、架橋シクロアルキル基
は、Ｃ９架橋二環基である。いくつかの好ましい実施形態では、架橋シクロアルキル基は
、０、１、２、又は３個の炭素原子からなる架橋を有する。０個の炭素原子の架橋は結合
であり、他の環構造に縮合したシクロアルキル基と同じである。いくつかの好ましい実施
形態では、架橋シクロアルキル基は、０、１、又は３個の炭素原子からなる架橋を有する
。いくつかの好ましい実施形態では、架橋シクロアルキル基は、１又は３個の炭素原子か
らなる架橋を有する。いくつかの好ましい実施形態では、架橋シクロアルキル基は、１個
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の炭素原子からなる架橋を有する。いくつかの好ましい実施形態では、架橋シクロアルキ
ル基は、２個の炭素原子からなる架橋を有する。いくつかの好ましい実施形態では、架橋
シクロアルキル基は、３個の炭素原子からなる架橋を有する。架橋シクロアルキル基が、
「場合により置換されている」と記述されている場合、これは、架橋を含む、任意の位置
で場合により置換されていることが意図されている。架橋シクロアルキル基は、特定の立
体化学に限定されない。
【００４２】
　「ヘテロアルキル」という用語は、鎖中の１個又は複数の炭素原子がＯ、Ｓ（Ｏ）０～

２、Ｎ及びＮ（Ｒ３３）からなる群から選択されるヘテロ原子により独立して置換されて
いる飽和若しくは不飽和の直鎖又は分枝鎖脂肪族基を意味することが意図されている。
【００４３】
　「アリール」という用語は、好ましくは１から３個の芳香環を有する、単環式、二環式
、三環式、又は多環式のＣ６～Ｃ１４芳香族部分を意味することが意図されている。好ま
しくは、アリール基は、Ｃ６～Ｃ１０アリール基、より好ましくはＣ６アリール基である
。好ましいアリール基は、限定はしないが、フェニル、ナフチル、アントラセニル及びフ
ルオレニルを含む。
【００４４】
　「アラルキル」又は「アリールアルキル」という用語は、アルキル基に共有結合してい
るアリール基を含む基を意味することが意図されている。アラルキル基が「場合によって
置換されている」と記述される場合、これは、アリール部分とアルキル部分のいずれか、
又は両方が独立に場合によって置換又は非置換であるものとしてよいことが意図されてい
る。好ましくは、アラルキル基は、限定はしないがベンジル、フェネチル及びナフチルメ
チルを含む、（Ｃ１～Ｃ６）アルキ（Ｃ６～Ｃ１０）アリールである。簡単のために、「
アリールアルキル」と書いた場合、この用語及びそれに関連する用語は、化合物中の基の
順序を「アリール－アルキル」として示すことが意図されている。同様に、「アリール－
アルキル」という用語は、「アルキル－アリール」として化合部中の基の順序を示すこと
が意図されている。
【００４５】
　「ヘテロシクリル」、「複素環式」、又は「複素環」は、１個又は複数の原子が、Ｎ、
Ｏ及びＳからなる群から選択される、約３から約１４個の原子を有する単環、二環、又は
多環構造である基を意味することが意図されている。環構造は、飽和、不飽和、又は部分
不飽和としてよい。いくつかの好ましい実施形態では、複素環基は、非芳香族である。二
環又は多環構造では、１個又は２個の環が芳香族であり、例えば、二環式複素環の１個の
環又は三環式複素環の１個又は２個の環は、インダン及び９，１０－ジヒドロアントラセ
ンのように芳香族である場合がある。好ましい複素環基は、限定はしないが、エポキシ、
アジリジニル、テトラヒドロフラニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、チ
アゾリジニル、オキサゾリジニル、オキサゾリジノニル及びモルホリノを含む。いくつか
の好ましい実施形態では、複素環基は、アリール基、ヘテロアリール基、又はシクロアル
キル基に縮合する。このような縮合複素環の例は、限定はしないが、テトラヒドロキノリ
ン及びジヒドロベンゾフランを含む。環Ｏ又はＳ原子が他のＯ又はＳ原子に隣接する化合
物は、この用語の範囲から特に除外される。
【００４６】
　いくつかの好ましい実施形態では、複素環基は、架橋複素環基、好ましくはＣ６～Ｃ１

０架橋二環基であり、１個又は複数の炭素原子が、Ｎ、Ｏ及びＳからなる群から選択され
るヘテロ原子によって独立に置換される。いくつかの好ましい実施形態では、架橋複素環
基は、Ｃ６架橋二環基である。いくつかの好ましい実施形態では、架橋複素環基は、Ｃ７

架橋二環基である。いくつかの好ましい実施形態では、架橋複素環基は、Ｃ８架橋二環基
である。いくつかの好ましい実施形態では、架橋複素環基は、Ｃ９架橋二環基である。い
くつかの好ましい実施形態では、架橋複素環基は、０、１、２、又は３個の炭素原子から
なる架橋を有する。いくつかの好ましい実施形態では、架橋複素環基は、０、１、又は３
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個の炭素原子からなる架橋を有する。０個の炭素原子の架橋は結合であり、他の環構造に
縮合した複素環基と同じである。いくつかの好ましい実施形態では、架橋複素環基は、１
又は３個の炭素原子からなる架橋を有する。いくつかの好ましい実施形態では、架橋複素
環基は、１個の炭素原子からなる架橋を有する。いくつかの好ましい実施形態では、架橋
複素環基は、２個の炭素原子からなる架橋を有する。いくつかの好ましい実施形態では、
架橋複素環基は、３個の炭素原子からなる架橋を有する。架橋複素環基が、「場合により
置換されている」と記述されている場合、これは、架橋を含む、任意の位置で場合により
置換されていることが意図されている。架橋複素環基は、特定の立体化学に限定されない
。
【００４７】
　いくつかの好ましい実施形態では、複素環基は、ヘテロアリール基である。本明細書で
使用されている「ヘテロアリール」という用語は、５から１４個の環原子、好ましくは、
５、６、９、又は１０個の環原子を有し、環配列内で共有される６、１０、又は１４個の
π電子を有し、炭素原子に加えて、Ｎ、Ｏ及びＳからなる群から独立に選択される１個又
は複数のヘテロ原子を有する単環、二環、三環、又は多環基を意味することが意図されて
いる。例えば、ヘテロアリール基としては、ピリミジニル、ピリジニル、ベンズイミダゾ
リル、チエニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾフラニル及びインドリニルがある。好ましい
ヘテロアリール基は、限定はしないが、チエニル、ベンゾチエニル、フリル、ベンゾフリ
ル、ジベンゾフリル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル、ピラジニル、ピ
リミジニル、インドリル、キノリル、イソキノリル、キノキサリニル、テトラゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル及びイソオキサゾリルを含む。
【００４８】
　「アリーレン」、「ヘテロアリーレン」、又は「ヘテロシクリレン」は、２個の別の化
学基の間に位置し、それらを結合するために役立つ前記で定義されたアリール、ヘテロア
リール、又はヘテロシクリル基をそれぞれ意味することが意図されている。
【００４９】
　好ましいヘテロシクリル及びヘテロアリールは、限定はしないが、アクリジニル、アゾ
シニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフラニル、ベンゾチオフェニ
ル、ベンゾオキサゾリル、ベンズチアゾリル、ベンズトリアゾリル、ベンズテトラゾリル
、ベンズイソキサゾリル、ベンズイソチアゾリル、ベンズイミダゾリニル、カルバゾリル
、４ａＨ－カルバゾリル、カルボリニル、クロマニル、クロメニル、シノリニル、デカヒ
ドロキノリニル、２Ｈ，６Ｈ－１，５，２－ジチアジニル、ジヒドロフロ［２，３－ｂ］
テトラヒドロフラン、フラニル、フリル、フラザニル、イミダゾリジニル、イミダゾリニ
ル、イミダゾリル、１Ｈ－インダゾリル、インドレニル、インドリニル、インドリジニル
、インドリル、３Ｈ－インドリル、イソベンゾフラニル、イソクロマニル、イソインダゾ
リル、イソインドリニル、イソインドリル、イソキノリニル、イソチアゾリル、イソオキ
サゾリル、メチレンジオキシフェニル、モルホリニル、ナフチリジニル、オクタヒドロイ
ソキノリニル、オキサジアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、１，２，４－オキサ
ジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリル、１，３，４－オキサジアゾリル、オキサゾ
リジニル、オキサゾリル、オキサゾリジニル、ピリミジニル、フェナントリジニル、フェ
ナントロリニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサチイニル、フェノキサジ
ニル、フタラジニル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピペリドニル、４－ピペリドニル、
ピペロニル、プテリジニル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリジニル、ピラゾ
リニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドオキサゾール、ピリドイミダゾール、ピリド
チアゾール、ピリジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピロリジニル、ピロリニル、２Ｈ－
ピロリル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、４Ｈ－キノリジニル、キノキサリニル
、キヌクリジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロイソキノリニル、テトラヒドロ
キノリニル、テトラゾリル、６Ｈ－１，２，５－チアジアジニル、チアジアゾリル（例え
ば、１，２，３－チアジアゾリル、１，２，４－チアジアゾリル、１，２，５－チアジア
ゾリル、１，３，４－チアジアゾリル）、チアントレニル、チアゾリル、チエニル、チエ
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ノチアゾリル、チエノオキサゾリル、チエノイミダゾリル、チオフェニル、トリアジニル
、トリアゾリル（１，２，３－トリアゾリル、１，２，４－トリアゾリル、１，２，５－
トリアゾリル、１，３，４－トリアゾリル）及びキサンテニルを含む。
【００５０】
　芳香族多環式基は、限定はしないが、例えばナフチルを含む、二環式及び三環式縮合環
系を含む。
【００５１】
　非芳香族多環式基は、限定はしないが、それぞれの環が４～９員環であり、それぞれの
環がゼロ個、１個又は複数の二重及び／又は三重結合を有しうる二環式及び三環式縮合環
系を含む。非芳香族多環式基の好適な例は、限定はしないが、デカリン、オクタヒドロイ
ンデン、ペルヒドロベンゾシクロヘプテン及びペルヒドロベンゾ－［ｆ］－アズレンを含
む。
【００５２】
　ポリヘテロアリール基は、それぞれの環が独立に、５又は６員環であり、縮合環系が芳
香族となるようにＯ、Ｎ及びＳから独立に選択された１個又は複数のヘテロ原子、例えば
、１、２、３、又は４個のヘテロ原子を含む二環式及び三環式縮合環系を含む。ポリヘテ
ロアリール環系の好適な例は、キノリン、イソキノリン、ピリドピラジン、ピロロピリジ
ン、フロピリジン、インドール、ベンゾフラン、ベンゾチオフラン、ベンズインドール、
ベンゾオキサゾール、ピロロキノリンなどを含む。
【００５３】
　非芳香族ポリ複素環基は、限定はしないが、それぞれの環が４～９員環であり、Ｏ、Ｎ
及びＳから独立に選択された１個又は複数のヘテロ原子、例えば、１、２、３、又は４個
のヘテロ原子を含み、ゼロ個、又は１個若しくは複数のＣ－Ｃ二重若しくは三重結合を含
む二環式及び三環式縮合環系を含む。非芳香族ポリ複素環の好適な例は、限定はしないが
、ヘキシトール、シス－ペルヒドロ－シクロヘプタ［ｂ］ピリジニル、デカヒドロ－ベン
ゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピニル、２，８－ジオキサビシクロ［３．３．０］オクタン
、ヘキサヒドロ－チエノ［３，２－ｂ］チオフェン、ペルヒドロピロロ［３，２－ｂ］ピ
ロール、ペルヒドロナフチリジン、ペルヒドロｐ－１Ｈ－ジシクロペンタ［ｂ，ｅ］ピラ
ンを含む。
【００５４】
　混合アリール及び非アリールポリ複素環基は、限定はしないが、それぞれの環が４～９
員環であり、Ｏ、Ｎ及びＳから独立に選択された１個又は複数のヘテロ原子を含み、それ
ら複数の環のうちの少なくとも１つは芳香族でなければならない二環式及び三環式縮合環
系を含む。混合アリール及び非アリールポリ複素環の好適な例は、２，３－ジヒドロイン
ドール、１，２，３，４－テトラヒドロキノリン、５，１１－ジヒドロ－１０Ｈ－ジベン
ズ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン、５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン、
１，２－ジヒドロピロロ［３，４－ｂ］［１，５］ベンゾジアゼピン、１，５－ジヒドロ
ピリド［２，３－ｂ］［１，４］ジアゼピン－４－オン、１，２，３，４，６，１１－ヘ
キサヒドロ－ベンゾ［ｂ］ピリド［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－オン、メチ
レンジオキシフェニル、ビス－メチレンジオキシフェニル、１，２，３，４－テトラヒド
ロナフタレン、ジベンゾスベランジヒドロアントラセン及び９Ｈ－フルオレンを含む。
【００５５】
　本明細書で使用されているように、また特に断りのない限り、部分（例えば、アルキル
、ヘテロアルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルなど）
が「場合により置換されている」と記述されている場合、この基は１から４個、好ましく
は１から３個、より好ましくは１個又は２個の非水素置換基を場合により有することを意
味している。好適な置換基は、限定はしないが、ハロ、ヒドロキシ、オキソ（例えば、オ
キソで置換された環の－ＣＨ－は－Ｃ（Ｏ）－）ニトロ、ハロヒドロカルビル、ヒドロカ
ルビル、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、アラ
ルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、アシルアミノ、アルキルカルバモイル、
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アリールカルバモイル、アミノアルキル、アシル、カルボキシ、ヒドロキシアルキル、ア
ルカンスルホニル、アレーンスルホニル、アルカンスルホンアミド、アレーンスルホンア
ミド、アラルキルスルホンアミド、アルキルカルボニル、アシルオキシ、シアノ及びウレ
イド基を含む。それ自体はさらに置換されていない（特に断りのない限り）好ましい置換
基は：
　（ａ）ハロ、シアノ、オキソ、カルボキシ、ホルミル、ニトロ、アミノ、アミジノ、グ
アニジノ、
　（ｂ）Ｃ１～Ｃ５アルキル又はアルケニル又はアリールアルキルイミノ、カルバモイル
、アジド、カルボキサミド、メルカプト、ヒドロキシ、ヒドロキシアルキル、アルキルア
リール、アリールアルキル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８アルケニル、Ｃ１～Ｃ８ア
ルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、Ｃ２～Ｃ８ア
シル、Ｃ２～Ｃ８アシルアミノ、Ｃ１～Ｃ８アルキルチオ、アリールアルキルチオ、アリ
ールチオ、Ｃ１～Ｃ８アルキルスルフィニル、アリールアルキルスルフィニル、アリール
スルフィニル、Ｃ１～Ｃ８アルキルスルホニル、アリールアルキルスルホニル、アリール
スルホニル、Ｃ０～Ｃ６Ｎ－アルキルカルバモイル、Ｃ２～Ｃ１５Ｎ，Ｎ－ジアルキルカ
ルバモイル、Ｃ３～Ｃ７－シクロアルキル、アロイル、アリールオキシ、アリールアルキ
ルエーテル、アリール、シクロアルキル又は複素環に縮合しているアリール、又は他のア
リール環、Ｃ３～Ｃ７複素環、Ｃ５～Ｃ１５ヘテロアリール又はシクロアルキル、ヘテロ
シクリル、又はアリールに縮合又はスピロ縮合しているこれらの環のいずれかである、前
記それぞれが１個又は複数の前記（ａ）で挙げられた部分でさらに場合により置換されて
いる置換基及び
　（ｃ）－（ＣＲ３２Ｒ３３ａ）ｓ－ＮＲ３０Ｒ３１の形の置換基であって、ｓは、０（
この場合、窒素は、置換されている部分に直接結合している）から６であり、Ｒ３２及び
Ｒ３３ａはそれぞれ独立に、水素、ハロ、ヒドロキシル又はＣ１～Ｃ４アルキルであり、
Ｒ３０及びＲ３１はそれぞれ独立に、水素、シアノ、オキソ、ヒドロキシル、－Ｃ１～Ｃ

８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ヘテロアルキル、Ｃ１～Ｃ８アルケニル、カルボキサミド、Ｃ１

～Ｃ３アルキル－カルボキサミド、カルボキサミド－Ｃ１～Ｃ３アルキル、アミジノ、Ｃ

２～Ｃ８ヒドロキシアルキル、Ｃ１～Ｃ３アルキルアリール、アリール－Ｃ１～Ｃ３アル
キル、Ｃ１～Ｃ３アルキルヘテロアリール、ヘテロアリール－Ｃ１～Ｃ３アルキル、Ｃ１

～Ｃ３アルキルヘテロシクリル、ヘテロシクリル－Ｃ１～Ｃ３アルキルＣ１～Ｃ３アルキ
ルシクロアルキル、シクロアルキル－Ｃ１～Ｃ３アルキル、Ｃ２～Ｃ８アルコキシ、Ｃ２

～Ｃ８アルコキシ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ８アルコキシカルボニル、アリールオ
キシカルボニル、アリール－Ｃ１～Ｃ３アルコキシカルボニル、ヘテロアリールオキシカ
ルボニル、ヘテロアリール－Ｃ１～Ｃ３アルコキシカルボニル、Ｃ１～Ｃ８アシル、Ｃ０

～Ｃ８アルキル－カルボニル、アリール－Ｃ０～Ｃ８アルキル－カルボニル、ヘテロアリ
ール－Ｃ０～Ｃ８アルキル－カルボニル、シクロアルキル－Ｃ０～Ｃ８アルキル－カルボ
ニル、Ｃ０～Ｃ８アルキル－ＮＨ－カルボニル、アリール－Ｃ０～Ｃ８アルキル－ＮＨ－
カルボニル、ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ８アルキル－ＮＨ－カルボニル、シクロアルキル
－Ｃ０～Ｃ８アルキル－ＮＨ－カルボニル、Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ－カルボニル、アリ
ール－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ－カルボニル、ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ
－カルボニル、シクロアルキル－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ－カルボニル、Ｃ１～Ｃ８アル
キルスルホニル、アリールアルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロアリールア
ルキルスルホニル、ヘテロアリールスルホニル、Ｃ１～Ｃ８アルキル－ＮＨ－スルホニル
、アリールアルキル－ＮＨ－スルホニル、アリール－ＮＨ－スルホニル、ヘテロアリール
アルキル－ＮＨ－スルホニル、ヘテロアリール－ＮＨ－スルホニル、アロイル、アリール
、シクロアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、アリール－Ｃ１～Ｃ３アルキル－
、シクロアルキル－Ｃ１～Ｃ３アルキル－、ヘテロシクリル－Ｃ１～Ｃ３アルキル－、ヘ
テロアリール－Ｃ１～Ｃ３アルキル－、又は保護基であり、前記それぞれは１個又は複数
の前記（ａ）で挙げられた部分でさらに場合により置換されており、又は
　Ｒ３０及びＲ３１は、結合しているＮと一緒になって、ヘテロシクリル又はヘテロアリ
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ールを形成し、これらはそれぞれ、上記の（ａ）、保護基及び（Ｘ３０－Ｙ３１－）から
なる群から選択される１から３個の置換基で場合により置換されており、前記ヘテロシク
リルは、さらに、架橋することが可能であり（メチレン、エチレン、又はプロピレン架橋
により二環式部分を形成する）、Ｘ３０は、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル
－、Ｃ２－Ｃ８アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ８アルケニル－Ｃ０－Ｃ

３アルキル、Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ８アルキニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル、Ｃ０－
Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、ＨＯ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、Ｃ０－Ｃ４ア
ルキル－Ｎ（Ｒ３０）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、Ｎ（Ｒ３０）（Ｒ３１）－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、Ｎ（Ｒ３０）（Ｒ３１）－Ｃ０－Ｃ３アルケニル－、Ｎ（Ｒ３０）（Ｒ３１）
－Ｃ０－Ｃ３アルキニル－、（Ｎ（Ｒ３０）（Ｒ３１））２－Ｃ＝Ｎ－、Ｃ０－Ｃ３アル
キル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、ＣＦ３－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、Ｃ１－
Ｃ８ヘテロアルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、ア
リール－Ｃ１－Ｃ３アルキル－、シクロアルキル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－、ヘテロシクリ
ル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－、ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ３アルキル－、Ｎ（Ｒ３０）（Ｒ
３１）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－であり、アリール、シクロアルキル、ヘ
テロアリール及びヘテロシクリルは、（ａ）の１から３個の置換基で場合により置換され
ており、Ｙ３１は、直接結合、－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ３０）－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ
）－、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ３０）－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３０）－、
－Ｎ（Ｒ３０）－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）－Ｎ（Ｒ３０）－、－Ｎ（Ｒ３０）－Ｃ（Ｏ）
－Ｎ（Ｒ３１）－、－Ｎ（Ｒ３０）－Ｃ（ＮＲ３０）－Ｎ（Ｒ３１）－、－Ｎ（Ｒ３０）
－Ｃ（ＮＲ３１）－、－Ｃ（ＮＲ３１）－Ｎ（Ｒ３０）、－Ｎ（Ｒ３０）－Ｃ（Ｓ）－Ｎ
（Ｒ３１）－、－Ｎ（Ｒ３０）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３１）－、－
Ｎ（Ｒ３０）－Ｃ（Ｓ）－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｎ（Ｒ３１）－、－Ｓ（Ｏ）０－２－
、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ３１）－、－Ｎ（Ｒ３１）－ＳＯ２－及び－Ｎ（Ｒ３０）－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ３１）－からなる群から選択される、置換基である。
【００５６】
　限定されない例として、置換フェニルは、２－フルオロフェニル、３，４－ジクロロフ
ェニル、３－クロロ－４－フルオロ－フェニル、２－フルオロ－３－プロピルフェニルを
含む。他の限定されない例として、置換ｎ－オクチルは、２，４－ジメチル－５－エチル
－オクチル及び３－シクロペンチル－オクチルを含む。この定義には、酸素で置換されて
カルボニル－ＣＯ－を形成するメチレン（－ＣＨ２－）が含まれる。
【００５７】
　例えば、フェニル、チオフェニル、又はピリジニルなどの、環構造の隣接原子に結合さ
れた２個の場合による置換基がある場合、これらの置換基は、結合している原子と一緒に
なって、１、２、又は３個の環状ヘテロ原子を有する５又は６員のシクロアルキル又は複
素環を場合により形成する。
【００５８】
　好ましい一実施形態では、ヒドロカルビル、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、複素環式、アリール、ヘテロアリール、芳香族多環、非芳
香族多環、ポリヘテロアリール、非芳香族ポリ複素環式及び混合アリール及び非アリール
ポリ複素環の基は非置換である。
【００５９】
　他の好ましい実施形態では、ヒドロカルビル、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘ
テロアルキル、シクロアルキル、複素環式、アリール、ヘテロアリール、芳香族多環、非
芳香族多環、ポリヘテロアリール、非芳香族ポリ複素環式及び混合アリール及び非アリー
ルポリ複素環の基は、１から３個の独立に選択された置換基で置換される。
【００６０】
　アルキル基上の好ましい置換基は、限定はしないが、ヒドロキシル、ハロゲン（例えば
、単一のハロゲン置換基又は複数のハロ置換基。後者の場合、ＣＦ３又はアルキル基など
の基は複数のＣｌを有する）、シアノ、ニトロ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル
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、シクロアルケニル、アルキニル、複素環、アリール、－ＯＲｕ、－ＳＲｕ、－Ｓ（＝Ｏ
）Ｒｙ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｙ、－Ｐ（＝Ｏ）２Ｒｙ、－Ｓ（＝Ｏ）２ＯＲｙ、－Ｐ（＝Ｏ
）２ＯＲｙ、－ＮＲｖＲｗ、－ＮＲｖＳ（＝Ｏ）２Ｒｙ、－ＮＲｖＰ（＝Ｏ）２Ｒｙ、－
Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲｖＲｗ、－Ｐ（＝Ｏ）２ＮＲｖＲｗ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｙ、－Ｃ（＝Ｏ
）Ｒｕ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｖＲｗ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒｕ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｖＲｗ、－
ＮＲｖＣ（＝Ｏ）ＯＲｙ、－ＮＲｘＣ（＝Ｏ）ＮＲｖＲｗ、－ＮＲｘＳ（＝Ｏ）２ＮＲｖ

Ｒｗ、－ＮＲｘＰ（＝Ｏ）２ＮＲｖＲｗ、－ＮＲｖＣ（＝Ｏ）Ｒｕ、又は－ＮＲｖＰ（＝
Ｏ）２Ｒｙを含み、Ｒｕは、水素、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアル
ケニル、アルキニル、複素環、又はアリールであり、Ｒｖ、Ｒｗ及びＲｘは独立に、水素
、アルキル、シクロアルキル、複素環、又はアリール、或いは前記Ｒｖ及びＲｗは、結合
しているＮと一緒になって複素環を場合により形成し、Ｒｙは、アルキル、シクロアルキ
ル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、複素環、又はアリールである。上述の
例示的な置換基において、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロ
アルケニル、複素環及びアリールなどの基はそれ自体、場合により置換されうる。
【００６１】
　アルケニル及びアルキニル基上の好ましい置換基は、限定はしないが、アルキル又は置
換アルキル、さらには好ましいアルキル置換基と記載される基をも含む。
【００６２】
　シクロアルキル基上の好ましい置換基は、限定はしないが、ニトロ、シアノ、アルキル
、又は置換アルキル、さらには好ましいアルキル置換基と記載される基をも含む。他の好
ましい置換基は、限定はしないが、スピロ結合又は縮合環式置換基、好ましくはスピロ結
合シクロアルキル、スピロ結合シクロアルケニル、スピロ結合複素環（ヘテロアリールを
除く）、縮合シクロアルキル、縮合シクロアルケニル、縮合複素環、又は縮合アリールを
含み、前述のシクロアルキル、シクロアルケニル、複素環及びアリール置換基はそれ自体
場合により置換されうる。
【００６３】
　シクロアルケニル基上の好ましい置換基は、限定はしないが、ニトロ、シアノ、アルキ
ル、又は置換アルキル、さらには好ましいアルキル置換基と記載される基をも含む。他の
好ましい置換基は、限定はしないが、スピロ結合又は縮合環式置換基、特にスピロ結合シ
クロアルキル、スピロ結合シクロアルケニル、スピロ結合複素環（ヘテロアリールを除く
）、縮合シクロアルキル、縮合シクロアルケニル、縮合複素環、又は縮合アリールを含み
、前述のシクロアルキル、シクロアルケニル、複素環及びアリール置換基はそれ自体場合
により置換されうる。
【００６４】
　アリール基上の好ましい置換基は、限定はしないが、ニトロ、シクロアルキル又は置換
シクロアルキル、シクロアルケニル又は置換シクロアルケニル、シアノ、アルキル又は置
換アルキル、さらには好ましいアルキル置換基と記載される基をも含む。他の好ましい置
換基は、限定はしないが、縮合環式置換基、特に縮合シクロアルキル、縮合シクロアルケ
ニル、縮合複素環、又は縮合アリールを含み、前述のシクロアルキル、シクロアルケニル
、複素環及びアリール置換基はそれ自体場合により置換されうる。アリール基（限定しな
い例として、フェニル）上のさらに他の好ましい置換基は、限定はしないが、ハロアルキ
ル及び好ましいアルキル置換基と記載される基を含む。
【００６５】
　複素環基上の好ましい置換基は、限定はしないが、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、シクロアルケニル、置換シクロアルケニル、ニトロ、オキソ（すなわち、＝Ｏ）、シ
アノ、アルキル、置換アルキル、さらには好ましいアルキル置換基と記載される基をも含
む。複素環基上の他の好ましい置換基は、限定はしないが、有効な任意の１つ又は複数の
結合点におけるスピロ結合又は縮合環式置換基、より好ましくはスピロ結合シクロアルキ
ル、スピロ結合シクロアルケニル、スピロ結合複素環（ヘテロアリールを除く）、縮合シ
クロアルキル、縮合シクロアルケニル、縮合複素環及び縮合アリールを含み、前述のシク
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ロアルキル、シクロアルケニル、複素環及びアリール置換基はそれ自体場合により置換さ
れうる。
【００６６】
　好ましい一実施形態では、複素環基は、炭素、窒素及び／又は硫黄上の１つ又は複数の
位置で置換される。窒素上の好ましい置換基は、限定はしないが、Ｎ－オキシド、アルキ
ル、アリール、アラルキル、アルキルカルボニル、アルキルスルホニル、アリールカルボ
ニル、アリールスルホニル、アルコキシカルボニル、又はアラルコキシカルボニルを含む
。硫黄上の好ましい置換基は、限定はしないが、オキソ及びＣ１～Ｃ６アルキルを含む。
いくつかの好ましい実施形態では、窒素及び硫黄ヘテロ原子は独立に場合により酸化され
、窒素ヘテロ原子は独立に場合により四級化されうる。
【００６７】
　アルキル基上の特に好ましい置換基は、ハロゲン及びヒドロキシを含む。
【００６８】
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘテロシクリルなどの、環基上の特に
好ましい置換基は、ハロゲン、アルコキシ及びアルキルを含む。
【００６９】
　芳香族多環上の好ましい置換基は、限定はしないが、オキソ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、シ
クロアルキルアルキル（例えば、シクロプロピルメチル）、オキシアルキル、ハロ、ニト
ロ、アミノ、アルキルアミノ、アミノアルキル、アルキルケトン、ニトリル、カルボキシ
アルキル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アミノスルホニル及びアルコキシ
などのＯＲａａを含み、Ｒａａ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、ヘ
テロアリールアルキル及び（ＣＨ２）０～６ＺａＲｂｂからなる群から選択され、Ｚａは
、Ｏ、ＮＲｃｃ、Ｓ及びＳ（Ｏ）からなる群から選択され、Ｒｂｂ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、Ｃ４～Ｃ９ヘテ
ロシクロアルキルアルキル、アリール、アリールと非アリール多環の混合物、ヘテロアリ
ール、アリールアルキル、（例えば、ベンジル）及びヘテロアリールアルキル（例えば、
ピリジルメチル）からなる群から選択され、Ｒｃｃ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（例えば、ベンジル）、ヘテロアリールアルキル（例えば、ピリジルメチ
ル）及びアミノアシルからなる群から選択される。
【００７０】
　非芳香族多環上の好ましい置換基は、限定はしないが、オキソ、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルなどのＣ３～Ｃ９シクロアルキルを含む。特
に断りのない限り、非芳香族多環置換基は、非置換シクロアルキル基並びに限定はしない
が、Ｃ１～Ｃ６アルキル、オキソ、ハロ、ヒドロキシ、アミノアルキル、オキシアルキル
、アルキルアミノ及びアルコキシなどのＯＲａａを含む、１つ又は複数の好適な置換基に
より置換されるシクロアルキル基の両方を含む。このようなシクロアルキル基の好ましい
置換基は、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、オキシアルキル、アルキルアミノ及びアミノ
アルキルを含む。
【００７１】
　ポリヘテロアリール基の炭素原子上の好ましい置換基は、限定はしないが、直鎖及び分
岐鎖の場合により置換されているＣ１～Ｃ６アルキル、不飽和部分（すなわち、１つ又は
複数の二重又は三重Ｃ－Ｃ結合がある）、アシル、オキソ、シクロアルキル、ハロ、オキ
シアルキル、アルキルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ、ＯＲａａ（例えば、アル
コキシ）及び式－Ｏ－（ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ（ＣＨ３）（ＣＨ２））１～３Ｈの置換基を含
む。好適な直鎖及び分岐鎖Ｃ１～Ｃ６アルキル置換基の例は、限定はしないが、メチル、
エチル、ｎ－プロピル、２－プロピル、ｎ－ブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチルなどを含む
。好ましい置換基は、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、オキシアルキル、アルキルアミノ
及びアミノアルキルを含む。好ましくは、窒素原子上の置換基は、例えば、Ｎ－オキシド
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又はＲｃｃを含む。窒素原子上の好ましい置換基は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、アシル、
アミノアシル及びスルホニルを含む。好ましくは、硫黄原子は、非置換である。硫黄原子
上の好ましい置換基は、限定はしないが、オキソ及び低級アルキルを含む。
【００７２】
　非芳香族ポリ複素環基の炭素原子上の好ましい置換基は、限定はしないが、直鎖及び分
岐鎖の場合により置換されているＣ１～Ｃ６アルキル、不飽和部分（すなわち、１つ又は
複数の二重又は三重Ｃ－Ｃ結合がある）、アシル、オキソ、シクロアルキル、ハロ、オキ
シアルキル、アルキルアミノ、アミノアルキル、アシルアミノ及びＯＲａａ、例えばアル
コキシを含む。好適な直鎖及び分岐鎖Ｃ１～Ｃ６アルキル置換基の例は、限定はしないが
、メチル、エチル、ｎ－プロピル、２－プロピル、ｎ－ブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル
などを含む。好ましい置換基は、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、オキシアルキル、アル
キルアミノ及びアミノアルキルを含む。好ましくは、窒素原子上の置換基は、例えば、Ｎ
－オキシド又はＲｃｃを含む。好ましいＮ置換基は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、アシル、
アミノアシル及びスルホニルを含む。好ましくは、硫黄原子は、非置換である。好ましい
Ｓ置換基は、オキソ及び低アルキルを含む。
【００７３】
　混合アリール及び非アリールポリ複素環基上の好ましい置換基は、限定はしないが、ニ
トロ又は非芳香族多環基について上で説明されているものを含む。炭素原子上の好ましい
置換基は、限定はしないが、－Ｎ－ＯＨ、＝Ｎ－ＯＨ、場合により置換されているアルキ
ル、不飽和部分（すなわち、１つ又は複数の二重又は三重Ｃ－Ｃ結合がある）、オキソ、
アシル、シクロアルキル、ハロ、オキシアルキル、アルキルアミノ、アミノアルキル、ア
シルアミノ及びＯＲａａ、例えばアルコキシを含む。好ましくは、窒素原子上の置換基は
、例えば、Ｎ－オキシド又はＲｃｃを含む。好ましいＮ置換基は、Ｈ、Ｃ１～４アルキル
、アシルアミノアシル及びスルホニルを含む。好ましくは、硫黄原子は、非置換である。
好ましいＳ置換基は、オキソ及び低アルキルを含む。
【００７４】
　「ハロヒドロカルビル」は、１個から全部の水素が１個又は複数のハロで置換されてい
るヒドロカルビル部分である。
【００７５】
　「ハロゲン」又は「ハロ」という用語は、塩素、臭素、フッ素、又はヨウ素を意味する
ことが意図されている。本明細書で使用されている「アシル」という用語は、アルキルカ
ルボニル又はアリールカルボニル置換基を指す。「アシルアミノ」という用語は、窒素原
子に結合されたアミド基（すなわち、Ｒ－ＣＯ－ＮＨ－）を指す。「カルバモイル」とい
う用語は、カルボニル炭素原子に結合されたアミド基（すなわち、ＮＨ２－ＣＯ－）を指
す。それに加えて、アシルアミノ又はカルバモイル置換基の窒素原子は、場合により置換
されている。「スルホンアミド」という用語は、硫黄又は窒素原子のいずれかにより結合
されたスルホンアミド置換基を指す。「アミノ」という用語は、ＮＨ２、アルキルアミノ
、アリールアミノ及び環式アミノ基を含むことを意図している。本明細書で使用されてい
る「ウレイド」という用語は、置換又は非置換尿素部分を指す。
【００７６】
　「基」という用語は、１個又は複数の不対電子を含む化学的部分を意味することが意図
されている。
【００７７】
　場合による置換基が、「１つ又は複数の」基から選択される場合、この定義は、すべて
の置換基が指定された基のうちの１つから選択されること、又はそれらの置換基が指定さ
れた基の２つ又はそれ以上から選択されることを含む。
【００７８】
　それに加えて、環式部分（すなわち、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘ
テロアリール）上の置換基は、親環状部分に縮合して二環式又は三環式の縮合環系を形成
する５～６員単環式及び９～１４員二環式部分を含む。環式部分上の置換基は、共有結合
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により親環状部分に結合されて二環式又は三環式の二環系を形成する５～６員単環式及び
９～１４員二環式部分も含む。例えば、場合により置換されているフェニルは、限定はし
ないが、
【化３】

を含む。
【００７９】
　「非置換」部分（例えば、非置換シクロアルキル、非置換ヘテロアリールなど）は、こ
の上で定義されているような部分が場合による置換基を有しないことを意味する。したが
って、例えば、「非置換アリール」は、ハロで置換されたフェニルを含まない。
【００８０】
　「保護基」という用語は、官能基に特徴的な化学作用を、他の反応に干渉しないように
一時的にマスクするために合成で使用される基を意味することが意図されている。適切な
保護基には、付加しやすい、除去しやすい、高収量反応である及び必要な反応条件に対し
不活性であるという特徴がなければならない。保護基は、後続の化学反応において化学選
択性が得られるように官能基の化学修飾により分子中に導入される。当業者である場合、
本発明で化合物を調製する過程において、当該分子のどれかの上で感受性又は反応性の高
い基を保護することが必要及び／又は望ましい場合がある。これは、限定はしないが、Ｂ
ｎ－（又は－ＣＨ２Ｐｈ）、－ＣＨＰｈ２、ａｌｌｏｃ（又はＣＨ２＝ＣＨ－ＣＨ２－Ｏ
－Ｃ（Ｏ）－）、ＢＯＣ－、－Ｃｂｚ（又はＺ－）、－Ｆ－ｍｏｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＣＦ３

、Ｎ－フタルイミド、１－Ａｄｏｃ－、ＴＢＤＭＳ－、ＴＢＤＰＳ－、ＴＭＳ－、ＴＩＰ
Ｓ－、ＩＰＤＭＳ－、－ＳｉＲ３、ＳＥＭ－、ｔ－Ｂｕ－、Ｔｒ－、ＴＨＰ－及びアリル
－などの従来の保護基を使用することで達成されうる。これらの保護基は、当業で知られ
ている方法を使用して従来の段階で除去されうる。
【００８１】
　本明細書で使用されている「治療有効量」という用語は、所望の治療効果を誘発する量
を指す。治療効果は、治療される疾病及び望まれている結果に依存する。そのようなもの
として、治療効果は、疾病に伴う症状の重症度の減少又は疾病の進行の阻害（部分的又は
完全）としてよい。さらに、治療効果は、脳内のＨＤＡＣの阻害であるとしてよい。治療
奏功を誘発するのに必要な量は、患者の年齢、健康状態、大きさ及び性別に基づき決定さ
れうる。最適な量も、患者の治療への奏功を監視することに基づき決定されうる。投与は
、限定はしないが、非経口、経口、局所、経鼻、気管内、又は直腸内を含む、任意の経路
によるものとしてよい。いくつかの特に好ましい実施形態では、本発明の化合物は、病院
環境で静脈内投与される。いくつかの他の好ましい実施形態では、経口経路による投与が
好ましい場合がある。
【００８２】
　本発明のいくつかの化合物は、１つ又は複数のキラル中心及び／又は幾何異性体中心（
Ｅ－及びＺ－異性体）を有することができ、本発明は、すべてのそのような光学的ジアス
テレオ異性体及び幾何異性体を包含することは理解されるべきである。本発明は、さらに
、本明細書で開示されている化合物のすべての互変異性型を含む。
【００８３】
　本発明は、さらに、本発明の化合物のプロドラッグも含む。「プロドラッグ」という用
語は、プロドラッグが哺乳類被検体に投与されたときに活性成分を放出する能力を有する
共有結合担体を表すことを意図されている。活性成分の放出はインビボで行われる。プロ
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ドラッグは、当業者に知られている技術により調製されうる。これらの技術は、一般に、
所定の化合物中の適切な官能基を修飾するものである。しかし、これらの修飾された官能
基は、ルーチン操作又はインビボで元の官能基を再生する。本発明の化合物のプロドラッ
グは、ヒドロキシ基、アミノ基、カルボン酸基、又は類似の基が修飾される化合物を含む
。プロドラッグの例は、限定はしないが、エステル（例えば、酢酸塩、ギ酸塩及び安息香
酸塩の誘導体）、式（Ｉ）の化合物中のヒドロキシ又はアミノ官能基のカルバミン酸塩（
例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニル）、アミド（例えば、トリフルオロアセチル
アミノ、アセチルアミノなど）などを含む。
【００８４】
　本発明の化合物は、そのままで、又はプロドラッグとして、例えばインビボの加水分解
可能なエステル又はインビボの加水分解可能なアミドの形態で投与されうる。カルボキシ
又はヒドロキシ基を含む本発明の化合物のインビボ加水分解可能なエステルは、例えば、
ヒト又は動物の体内で加水分解され親酸又はアルコールを生成する医薬品として許容され
るエステルである。カルボキシの好適な医薬品として許容されるエステルは、Ｃ１～６－
アルキルメチルエステル（例えば、メトキシメチル）、Ｃ１～６－アルカノイルオキシメ
チルエステル（例えば、ピバロイルオキシメチル）、フタリジルエステル、Ｃ３～８－シ
クロアルコキシカルボニルオキシＣ１～６－アルキルエステル（例えば、１－シクロヘキ
シルカルボニルオキシエチル）、１，３－ジオキソレン－２－オニルメチルエステル（例
えば、５－メチル－１，３－ジオキソレン－２－オニルメチル及びＣ１～６－アルコキシ
カルボニルオキシエチルエステル（例えば、１－メトキシカルボニルオキシエチル）を含
み、本発明の化合物中の任意の適切なカルボキシ基のところに形成されうる。
【００８５】
　ヒドロキシ基を含む本発明の化合物のインビボ加水分解可能なエステルは、リン酸エス
テル及びα－アシルオキシアルキルエーテルなどの無機エステル並びにエステルのインビ
ボ加水分解の結果として分解し、親ヒドロキシ基を生じる関連化合物を含む。α－アシル
オキシアルキルエーテルの例は、アセトキシメトキシ及び２，２－ジメチルプロピオニル
オキシ－メトキシを含む。ヒドロキシの基を形成するインビボ加水分解可能エステルの選
択は、アルカノイル、ベンゾイル、フェニルアセチル及び置換ベンゾイル及びフェニルア
セチル、アルコキシカルボニル（炭酸アルキルエステルを生じる）、ジアルキルカルバモ
イル及びＮ－（Ｎ，Ｎ－ジアルキルアミノエチル）－Ｎ－アルキルカルバモイル（カルバ
ミン酸塩を生じる）、Ｎ，Ｎ－ジアルキルアミノアセチル及びカルボキシエチルを含む。
ベンゾイル上の置換基の例は、環窒素原子からメチレン基を介してベンゾイル環の３位又
は４位に結合されたモルホリノ及びピペラジノを含む。カルボキシ基を含む本発明の化合
物のインビボ加水分解可能なアミドに対する好適な値は、例えば、Ｎ－メチル、Ｎ－エチ
ル、Ｎ－プロピル、Ｎ，Ｎ－ジメチル、Ｎ－エチル－Ｎ－メチル、又はＮ，Ｎ－ジエチル
アミドなどのＮ－Ｃ１～６－アルキル又はＮ，Ｎ－ジ－Ｃ１～６－アルキルアミドである
。
【００８６】
　簡単のため、特に断りのない限り、部分は式（Ｉ）に示されている順序に対応する方向
で書かれる。例えば、部分Ｊは、－Ｃ０～６アルキル－アリール－Ｃ２～６ヘテロアルキ
ル－である場合、－Ｃ０～６アルキル－部分はＱに結合しており、－Ｃ２～６ヘテロアル
キル－部分はＬに結合していることを意味している。
【００８７】
　前記は、いくつかの態様及びこれらの好ましい実施形態を単に要約したに過ぎず、一切
限定することを意図していない。これらの態様及びこれらの好ましい実施形態を、以下で
さらに詳述する。
【００８８】
　化合物
　第１の態様において、本発明は、ヒストンデアセチラーゼの新しい阻害剤を提供する。
第１の実施形態では、ヒストンデアセチラーゼの新しい阻害剤は、式（Ｉ）より表され
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並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ
及び複合体、並びにそのラセミ混合物、ジアステレオマー及びエナンチオマーである
　［式中、
　Ｚは、－Ｎ（Ｒ１）ＯＲ２及びＨからなる群から選択され、
　Ｌは、共有結合及び－Ｎ（ＯＲ２）－からなる群から選択され、
　Ｌが－Ｎ（ＯＲ２）－である場合、ＺはＨであり、
　ＺがＨである場合、Ｌは－Ｎ（ＯＲ２）－であり、
　Ｊは、共有結合、＝ＣＨ－、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－
Ｃ８ヘテロアルキル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ８アルケ
ニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ８アルキニル－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－Ｃ６

ヘテロアルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－Ｃ６

ヘテロアルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シク
ロアルキル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ４

－Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６ヘテ
ロアルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘ
テロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６

アルキニル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ

６アルキルアリール－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルアリール
－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－ヘ
テロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－アリー
ル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、
及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－からなる
群から選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル及びシクロアルキル部分は、場合により置換され
ており、Ｊが＝ＣＨ－である場合、Ｑは共有結合であり、Ｂはｓｐ２炭素を介してＪに結
合しており、
　Ｑは、場合により置換されている
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又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナンチオマー
の混合物からなる群から選択され、
　Ｇ及びＧ１は、炭素及びＮから独立に選択され、変数ｌ、ｍ、ｎ、ｏ及びｐは、０、１
、２、又は３からそれぞれ独立に選択される数を表し、但し、Ｑにより表される基が６員
、７員、８員、又は９員の架橋又は縮合ヘテロシクリルをそれぞれ含むように、ｌ、ｍ、
ｎ、ｏ及びｐの合計は４、５、６、又は７であり、但し、Ｇ及びＧ１が両方ともＮである
場合、ｌとｏの合計はゼロではなく、ｍとｐの合計がゼロではなく、ｎは、０から３まで
の範囲の整数であり（好ましくは、Ｑは７員又は８員環を含み、特定の一実施形態では、
Ｑが縮合二環式環を含むようにｎはゼロである）、
　Ｕは、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ１～Ｃ８アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～
Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３

）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０～Ｃ

３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０～Ｃ３アルキル－
、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、共有結合及び－Ｏ－
Ｃ２～Ｃ４アルキル－からなる群から選択され、
　Ｕ１は、Ｈ、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３
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アルキル－、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－
Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アル
キル－、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキ
ル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０

～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル
－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキ
ル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－ヘテロシ
クリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、共有結合、（Ｒ３）（Ｒ３ａ）Ｎ－Ｃ２～Ｃ４アルキル
－、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－及びＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－からなる群から選
択され、
　又は
　Ｑは、共有結合、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ１－Ｃ８ヘ
テロシクリル－、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ
）０－２－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－シクロアルキル－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｎ（Ｒ３）－シクロアルキル－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－シクロア
ルキル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－シクロアル
キル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－シク
ロアルキル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１－２

－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－アルケニル－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ
Ｏ２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－ＳＯ２

－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ＳＯ２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシ
クリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロ
シクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリ
ル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシク
リル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリ
ル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－ＳＯ２－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－からなる群から選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、ア
ルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリ
ール部分は場合により置換されており、
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は、ｂ－１ａからｂ－１ｋまで及びｂ－１からｂ－１２５までからなる群から選択され、
Ｑが＝Ｎ－Ｏ－又は＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０～３アルキルを介して

に結合している場合、Ｑは、

中の炭素（Ｓｏｌａ－Ｐｅｎｎａら２）を介して結合しており、それぞれのアルキル、ヘ
テロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル及びアルケニル部分は、場合により置換
されており、Ｑが共有結合であり、Ｊが＝ＣＨ－を介して

に結合している場合、Ｑは

中でｓｐ２炭素を介して結合しており、又は

がｂ－１からｂ－１２１までからなる群から選択され、

中のＮを介してＱに結合している場合、Ｑは共有結合、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ３アルキル
－Ｏ－、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６アルキ
ル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－
Ｃ（Ｏ）－アルケニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ
３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３

）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２

－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｓ－Ｃ０－Ｃ３アルキル
、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（
Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３

）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ３アルキル－Ｃ＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－
ＳＯ２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ
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０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｎ
（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－
Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテ
ロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｎ（Ｒ３）
－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｓ（Ｏ２）－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－及び
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－からなる
群から選択され、それぞれのアルキル、ヘテロシクリル及びアルケニル部分は、場合によ
り置換されており、ヘテロシクリル部分は、－（ＣＨ２）０～３－で場合により架橋され
ており、
　Ｒ１及びＲ２は、－Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシク
リル、シクロアルキル及び保護基からなる群から独立に選択され、
　各Ｒ３は、－Ｈ、アルキル、Ｃ０～Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル、Ｃ１～Ｃ３アルキ
ル－Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ３アルキル－Ｃ２～Ｃ３アルキニル、－Ｃ２～Ｃ４

アルキル－ＯＲ１、－Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｎ
Ｒ１Ｒ２、ヘテロアルキル、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ
（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３ｂＲ３ｃ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ１Ｒ２、－Ｃ（Ｏ）－
ＯＲ１、－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１Ｒ２、－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１、－Ｃ３～
Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６

アルキルアリール、アリール、Ｃ０～Ｃ３アルキル－ヘテロアリール及びヘテロアリール
からなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、１か
ら３個までの独立に選択された置換基で場合により置換されており、
　各Ｒ３ａは、－Ｈ、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３ア
ルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６

アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロア
ルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリ
ール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリール、共有結合からなる群から独立に選択
され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は、場合により置換されており、
　Ｒ３及びＲ３ａは、結合している原子と一緒になって、複素環を場合により形成し、ヘ
テロシクリル部分は、場合により置換されており、
　Ｒ３ｂ及びＲ３ｃは、結合している原子と一緒になって、複素環を場合により形成し、
ヘテロシクリル部分は、場合により置換されており、
　但し、Ｑが構造（ａ－１）、（ａ－２）、（ａ－３）、（ａ－２０）であるか、又はＵ
１がＨ、Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、又はＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アル
キル－である場合、

は存在せず、

は、水素、それぞれ場合により置換されているアリール、アリール－アルキル－、ヘテロ
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アリール、ヘテロアリール－アルキル－、ヘテロシクリル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル－アルキル、シクロアルキル－アルキル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、（アリール）２－
ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（アリール）（ヘテロアリール）ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－及び（ヘテロアリール）２ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選択され、又
は

は、
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からなる群から選択された基であり、

は、フェニル、５員又は６員のヘテロアリール及びヘテロシクリルから独立に選択され、
これらはそれぞれ、１から３個までの独立に選択された置換基で場合により置換されてお
り、
　但し、

が、水素、それぞれ場合により置換されているアリール、アリール－アルキル－、ヘテロ
アリール、ヘテロアリール－アルキル－、ヘテロシクリル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル－アルキル、シクロアルキル－アルキル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、（アリール）２－
ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（アリール）（ヘテロアリール）ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－及び（ヘテロアリール）２ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選択される場
合、Ｑはａ－３、ａ－４、ａ－５、ａ－６、ａ－７、ａ－８、ａ－９、ａ－１０、ａ－１
１、ａ－１２、ａ－１３及びａ－１４からなる群から選択され、
　各Ａは、Ｎ、－Ｎ－オキシド、－ＣＨ＝及び－Ｃ（Ｒ４）＝からなる群から独立に選択
され、５員環又は６員環１個当り２個以下のＡは

基中のＮであり、１個以下のＡは－Ｎ－オキシドであり、
　基Ｍ１－Ｍ２は、共有結合、－Ｎ（Ｒ３）ＣＨ２－、－ＣＨ２Ｎ（Ｒ３）－、－Ｓ（Ｏ
）０～２－ＣＨ２－、－ＣＨ２Ｓ（Ｏ）０～２－、－Ｏ－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｏ－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ２－、－ＣＨ（ＯＨ）－Ｃ
Ｈ２－、－ＣＨ（Ｆ）－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－、－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－、
－ＣＨ２－ＣＨ（Ｆ）－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ３）－、－　Ｎ（
Ｒ３）ＳＯ２－、－ＣＨ（Ｒ４）ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ（Ｒ４）－、－Ｎ＝Ｃ（Ｒ４）
－、－Ｃ（Ｒ４）＝Ｎ－、－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ（Ｒ３）－ＣＨ
（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｒ３）＝Ｃ（Ｒ３）－、－Ｃ（Ｒ４）＝Ｃ（Ｒ４）－、－ＣＦ＝ＣＨ
－、－ＣＨ＝ＣＦ－、
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【化７】

、－ＣＨ２－、－Ｃ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）－、－Ｓ（Ｏ）０～２－、－Ｎ（Ｒ３）－からな
る群から選択されるか、又は存在せず、
　Ｍ３は、

【化８】

からなる群から選択されるか、
　又はＭ３は

【化９】

であり、Ｑは＝Ｎ－Ｏ－又は＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０～３アルキルを介して

に結合しているか、又はＪが＝ＣＨ－を介して

に結合しており、
　＊は、Ｑへの結合点を表し、
　Ｍ４は、
【化１０】

及び共有結合からなる群から選択され、
　Ｍ１－Ｍ２が共有結合である場合、Ｍ４は、

【化１１】

からなる群から選択され、
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【化１２】

からなる群から選択され、
　＊は、Ｑへの結合点を表し、
　Ｄ３は、共有結合、
【化１３】

からなる群から選択され、
【化１４】

は、場合により置換されており、
　Ｄ４は、
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【化１５】

からなる群から選択され、

【化１６】

は、場合により置換されており、
　基Ｅ１－Ｅ２は、

【化１７】

からなる群から選択され、＊は、Ｑへの結合点を表し、
　Ｅ３は、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）－、－ＣＨ２－、－Ｃ（ＯＨ）２－及び－Ｃ＝Ｎ（
Ｒ３）－からなる群から選択され、
　Ｒ４は、－Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、
Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ
Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ
３Ｒ３ａ、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ
３ａ）、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ＣＦ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ
３）（Ｒ３ａ）、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ
）－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３

、－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）Ｒ３ａ、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）
、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＯＲ１、－Ｓ－Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６アルキル－
Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、Ｃ４－Ｃ７ヘテロシクリル－Ｒ３、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル
、－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－アリール、－
Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０－Ｃ４アルキ
ル－アリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－Ｏ－
Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルアリール、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシク
リル－ヘテロアリール、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル、－Ｎ（Ｒ
３）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４ア
ルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４アルキル－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ３、－
Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ４

アルキル－ヘテロシクリル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｏ
ＣＨＦ２、－ＳＣＦ３、－ＳＦ５，－ＳＯ３Ｈ、－ＣＮ、－Ｃ１－Ｃ６アルキルアリール
、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルキルヘテロアリールか
らなる群から独立に選択され、前記Ｒ４のそれぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル
、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール及びヘテロアリール部分は場合により置換
されており、
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又は

は、構造ｂ－１ａからｂ－１ｋまで及び（ｂ－１）から（ｂ－１２５）までからなる群か
ら選択され、一緒になったＱ－Ｊ－Ｌは、－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ３－
Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－Ｃ１－Ｃ４アルケニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ１－Ｃ８アルキル－
、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ア
リール－Ｃ０－Ｃ３アルキニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アル
ケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキニル－、
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリ
ール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニ
ル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリ
ール－Ｃ１－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ
３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３ア
ルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリ
ール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（
Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－
Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－
Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－
Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ

３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリー
ル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－
Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ
３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニ
ル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリ
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ール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシク
リル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４ア
ルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－
ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ

２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル
－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３

アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－
Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２

－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ

３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－アリール－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリ
ール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリー
ル－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール
－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリ
ール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘ
テロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－ヘテロアリール－Ｃ２－
Ｃ６アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ２－
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Ｃ６アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２－
Ｃ６アルケニル－、及び
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２－
Ｃ６アルケニル－
　からなる群から選択され、
　それぞれのアルキル、アルケニル、アリール、アルキニル、ヘテロアリール及びヘテロ
シクリル部分は、場合により置換されており、架橋は、メチレン又はプロピレンであり、
　但し、式（Ｉ）は、－Ｑ－Ｊ－Ｌ－Ｃ（Ｏ）Ｚが、場合により置換されている－Ｃ１～
Ｃ１３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２アルケニル－Ｃ（Ｏ
）ＮＨＯＨであり、

が、それぞれ場合により置換されている芳香族多環、非芳香族多環、混合アリール及び非
アリール多環、ポリヘテロアリール、非芳香族ポリ複素環、並びに混合アリール及び非ア
リールポリ複素環からなる群から選択される化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、式（Ａ）

【化１８】

（式中、Ｒ９０６は、アリール及びヘテロアリールからなる群から選択され、
　Ｔ９０６は、－Ｃ０～６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０～６アルキル－、－Ｃ０～６アル
キル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～６アルキル－及びＣ１～３アルキルからなる群から選択され、Ｔ
９０６は、Ｒ９０６に結合している炭素原子において、アリール、ヘテロアリール、シク
ロアルキル及び複素環からなる群から選択された部分で置換され、
　Ａ９０６は、場合により置換されている非架橋複素環であり、
　Ｑ９０６は、結合であり、
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　Ｈｅｔは、場合により置換されている５員のアリール環であり、
　Ｌ９０６は、結合又は－Ｃ１～４アルキル－であり、
　Ｒ９０６ａは、－Ｎ（Ｒ９０６ｂ）ＯＨであり、Ｒ９０６ｂは、Ｈ、場合により置換さ
れているアルキル及び場合により置換されているアリールからなる群から選択される）の
化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、－Ｑ－Ｊ－Ｌ－Ｃ（Ｏ）Ｚが、場合により置換されている－Ｃ０～
Ｃ４アルキル－Ｘ－Ｃ１～Ｃ４アルキル－フェニル－Ｃ２アルケニル－Ｃ（Ｏ）ＮＨＯＨ
であり、

が、炭素環又は他の複素環と縮合された５員又は６員の芳香族複素環基であり、その

は、フェニル、他の５員又は６員の芳香族複素環基及び複素環基から選択された１から４
個の置換基で置換されており、前記複素環基は、Ｃ１～４アルキル、ベンジル基、又はピ
リジルメチル基で場合により置換されており、
　Ｘは、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＡ１）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（ＲＡ１）－、－ＳＯ２－、－
Ｎ（ＲＡ２）ＳＯ２－からなる群から選択された構造を有する部分であり、ＲＡ１及びＲ
Ａ２は、独立に－Ｈ又は場合により置換されているＣ１～Ｃ４アルキルである化合物を除
外し、
　但し、式（Ｉ）は、Ｂ－Ｑ－が、
【化１９】

であり、
　－Ｊ－Ｌ－が、
【化２０】

であり、Ｒは、直接結合しているか、又はリンカーを介して結合しており、置換又は非置
換アリール、シクロアルキル、シクロアルキルアミノ、ナフサ、ピリジンアミノ、ピペリ
ジノ、９－プリン－６－アミン、チアゾールアミノ基、ヒドロキシル、分岐又は非分岐ア
ルキル、アルケニル、アルキオキシ、アリールオキシ、アリールアルキルオキシ及びピリ
ジン基からなる群から選択され、リンカーは、アミド部分、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－及
び－ＣＨ２－からなる群から選択される化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、式（Ｂ）
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【化２１】

（式中、
　ＲＢは、Ｈ又はフェニルであり、
　ＡＢは、場合により部分的又は全体的に不飽和の、またＮ、Ｓ及びＯからなる群から選
択される１個又は複数のヘテロ原子を場合により含み、ヒドロキシ、アルカノイルオキシ
、第１級、第２級アミノ又は第３級アミノ、アミノＣ１～Ｃ４アルキル、モノ若しくはジ
（Ｃ１～Ｃ４）アルキル－アミノＣ１～Ｃ４アルキル、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ４アルキル及
びトリ（Ｃ１～Ｃ４）アルキルアンモニウムＣ１～Ｃ４アルキルで場合により置換されて
いる二環式又は三環式の残基であり

は、二重結合又はＮＲ基を場合により含む１から５個の炭素原子の鎖であり、Ｒは、Ｈ又
はＣ１～Ｃ４アルキルであり、
　ＸＢは、存在しない、又は酸素原子若しくはＮＲ基であり、Ｒは、Ｈ又はＣ１～Ｃ４ア
ルキルであり、
　ＢＢは、フェニレン又はシクロへキシレン環である）の化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、式（Ｄ）
【化２２】

（式中、
　ＡＤは、４から１０員までの芳香族又は非芳香族ヘテロシクリルからなる群から選択さ
れ、
　ＸＤは、Ｃ＝Ｏ又はＳ（Ｏ）２であり、
　ＲＤ１は、Ｈ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり、
　ＲＤ２は、ＡＤが非芳香族複素環である場合、オキソ、（Ｃ＝Ｏ）－ＮＨ２、Ｃ１～Ｃ

６アルキル－アリール及びヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、前記アルキル
及びアリール部分は、１から３個までのＲｂで場合により置換されているか、又は
　ＲＤ２は、ＡＤが芳香族ヘテロシクリルの場合、ＯＨ、ＮＯ２、（Ｃ＝Ｏ）０～１－Ｏ

０～１－Ｃ１～Ｃ６アルキル、ＣＮ、（Ｃ＝Ｏ）０～１－Ｏ０～１－Ｃ３～Ｃ１０シクロ
アルキル、ハロゲン、（Ｃ＝Ｏ）０～１－Ｎ（Ｒａ）２、ＣＦ３、ＮＨ－Ｓ（Ｏ）０～２

－Ｒａ、（Ｃ＝Ｏ）０～１－Ｏ０～１－ヘテロシクリル、（Ｃ＝Ｏ）０～１－Ｏ０～１－
アリール、Ｓ（Ｏ）０～２－Ｒａ、ＮＨ（Ｃ＝Ｏ）Ｒａ、Ｃ１～Ｃ６アルキル－アリール
及びヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、前記アルキル、シクロアルキル、ア
リール及びヘテロシクリルは、１から３個までのＲｂで場合により置換されており、
　Ｒａは、独立にＨ又はＣ１～Ｃ６アルキルであり、
　Ｒｂは、オキソ、ＮＯ２、Ｎ（Ｒａ）２、ＯＨ、ＣＮ、ハロゲン、ＣＦ３及びＣ１～Ｃ
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６アルキルからなる群から独立に選択される）の化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、式（Ｅ）
【化２３】

（式中、
　ＡＥは、－ＣＨ２－Ｏ－、－ＣＨ２－Ｓ－、－ＣＨ２－ＣＨ２－及び－ＮＨ－ＣＯ－か
らなる群から選択され、
　ＸＥは、－Ｎ（ＲＥ３）－、＝Ｃ（Ｏ）及び－ＣＨ（ＯＨ）－からなる群から選択され
、
　ＹＥは、Ｏ、Ｓ及び－Ｎ（ＲＥ４）－からなる群から選択され、
　ＺＥは、１個のＣＨ２基は酸素原子若しくは硫黄原子で置き換えられていてもよく、又
は２個の炭素原子がＣ＝Ｃ二重結合を形成してもよい、非置換であるか又はＣ１～Ｃ４ア
ルキル及びハロゲンから選択された１個又は２個の置換基で置換されるかのいずれかであ
る、直鎖Ｃ４～Ｃ８アルキレンからなる群から選択され、
　ＲＥ１及びＲＥ２は、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１～Ｃ４アルキル、トリフルオロメチル、ヒド
ロキシ、Ｃ１～Ｃ４アルコキシ、ベンジルオキシ、Ｃ１～Ｃ３アルキレンジオキシ、ニト
ロ、アミノ、Ｃ１～Ｃ４アルキルアミノ、ジ［（Ｃ１～Ｃ４）アルキル］－アミノ及びＣ

１～Ｃ４アルカノイルアミノからなる群から独立に選択され、
　ＲＥ３及びＲＥ４は、Ｈ及びＣ１～Ｃ４アルキルから独立に選択される）の化合物を除
外し、
　但し、式（Ｉ）は、式（Ｆ）
　ＡＦ－Ｑ１Ｆ－ＪＦ－Ｑ２Ｆ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－ＯＨ（Ｆ）
　（式中、
　ＡＦは、Ｃ５～Ｃ２０アリール基又は５～２０員のヘテロアリール基であり、それぞれ
１個の環又は２個以上の縮合環を有し、少なくとも１個の環は芳香族であり、前記アリー
ル及びヘテロアリール基は場合により置換されており、
　Ｑ１Ｆは、少なくとも炭素原子２個のバックボーン長を有するリンカー基であり、リン
カーは場合により置換されており、
　ＪＦは、－Ｎ（ＲＦ）－Ｃ（Ｏ）－又は－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（ＲＦ）－であり、
　Ｑ２Ｆは、それぞれ場合により置換されているＣ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ５～Ｃ２０ア
リール、５から２０員のヘテロアリール、Ｃ５～Ｃ２０アリール－Ｃ１～Ｃ１０アルキル
、５から２０員のヘテロアリール－Ｃ１～Ｃ１０アルキル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル－Ｃ５

～Ｃ２０アリール及びＣ１～Ｃ１０アルキル－５から２０員のヘテロアリールからなる群
から選択され、
　ＲＦは、Ｈ、それぞれ場合により置換されているＣ１～Ｃ７アルキル、Ｃ３～Ｃ２０ヘ
テロシクリル及びＣ５～Ｃ２０アリールからなる群から選択される）の化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、
　Ｚが、－Ｎ（Ｒ１）（ＯＲ２）であり、
　Ｒ１及びＲ２は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール及びヘテロアリールからなる群か
ら独立に選択され、
　Ｌが、結合であり、



(140) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

30

40

が、水素、それぞれ場合により置換されているアリール、アリール－アルキル－、ヘテロ
アリール、ヘテロアリール－アルキル－、ヘテロシクリル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル－アルキル、シクロアルキル－アルキル、Ｃ１～Ｃ１０アルキル、（アリール）２－
ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（アリール）（ヘテロアリール）ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－及び（ヘテロアリール）２ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選択され、さ
らに、
　Ｑが、
【化２４】

からなる群から選択される環を含み、ＹＦは、窒素又は－ＣＨ＜であり、ＺＦは、

に結合されていない場合、酸素、ＮＨ、若しくは－ＣＨ２－であるか、或いはＺＦは、共
有結合を介して又はＨ、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ

０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ
（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～
Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ

８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）－Ｏ－Ｃ（Ｏ
）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０～Ｃ３

アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ

８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ８アルキル－
ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、共有結合、（Ｒ３）（Ｒ３ａ）Ｎ－Ｃ２～Ｃ４

アルキル－、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－及びＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－からなる
群から選択された基基を介して

に結合している場合、窒素若しくは－ＣＨ＜であり、
又は

が、ｂ－５３、ｂ－６２（式中、Ｄ３は
【化２５】

である）、ｂ－６９（式中、Ｒ４はＨである）、ｂ－７０、ｂ－７２（式中、Ｄ３は
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【化２６】

である）、ｂ－９２及びｂ－９３からなる群から選択され、
　Ｑ－Ｊが、－ＸＦ－Ｃ０～４アルキル－アリール－Ｃ０～４アルキル－、－ＸＦ－Ｃ０

～４アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～４アルキル－及び－ＸＦ－Ｃ０～４アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ０～４アルキル－からなる群から選択され、前記アルキル、アリール、
ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、場合により置換されており、前記ヘテロシクリル
は、一若しくは二飽和又は一若しくは二不飽和複素環であり、
　ＸＦは、
【化２７】

からなる群から選択され、左側は

に結合し、ｒ及びｓは、それぞれ独立に０、１、２、３、４、又は５であり、ｒ及びｓの
両方ともが０ではありえず、ｒ又はｓが０である場合、直接結合が意図され、各ｒ’は、
独立に０、１、３、３、又は４であり、ｓが０の場合、ｒ’は０ではありえず、Ｒ４Ａは
、Ｈ、Ｃ１～６アルキル又はフェニルであり、
　ＹＦは、窒素又は－ＣＨ＜であり、ＺＦは、

に結合していない場合、酸素、ＮＨ、又は－ＣＨ２－であるか、或いはＺＦは、
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　に結合している場合、窒素又は－ＣＨ＜である化合物を除外し、
　但し、式（Ｉ）は、次の構造式
【化２８】

（式中、
　Ｘ９は、ＣＯ、ＳＯ２及びＣＨ２からなる群から選択され、
　Ｙ９は、Ｎ－Ｒ９ｆ、ＣＨ－ＯＲ９ｆ、ＣＨ－ＮＲ９ｆＲ９ｉ及びＣ＝ＣＨ－ＣＯ－Ｒ
９ｇからなる群から選択され、
　Ａ９及びＢ９は、５員又は６員環から独立に選択され、
　Ｒ９ａ、Ｒ９ｂ、Ｒ９ｃ及びＲ９ｄは、Ｈ、ハロゲン、ＣＦ３、ＮＯ２、ＮＲ９ｉＲ９

ｊ、ＣＮ、ＣＯＯＨ、（ＣＨ２）０～２－ＣＯＮＲ９ｉＲ９ｊ、Ｃ１～６アルキル、ＯＨ
、Ｏ－Ｃ１～６アルキル、Ｏ－シクロプロピル、Ｏ－（ＣＨ２）２－Ｏ－Ｃ１～６アルキ
ル、Ｏ－（ＣＨ２）２－ＮＲ９ｉＲ９ｊ、Ｏ－ＣＯＮＨＲ９ｉ、ＣＨ２－Ｚ９－Ｒ９ｈ、
ＣＯＲ９ｉ、ＣＲ９ｉＲ９ｍＲ９ｎ、ＳＲ９ｉ、ＳＯ２Ｒ９ｏ、ＣＲ９ｉＮＯＲ９ｉ、Ｃ
Ｒ９ｉＮＮＲ９ｉＲ９ｊ、Ｑ９－（ＣＨ２）２～９ＣＯＮＨＯＨ基、フラン、チオフェン
、ピロール、オキサゾール、チアゾール、イミダゾール、ピラゾール、イソオキサゾール
、イソチアゾール、１，２，３－オキサチアゾール、１，２，３－トリアゾール、ピリジ
ン、ピリダジン、ピリミジン、ピラジン、モルホリンチオモルホリン、ピペリジン及びピ
ロリジンからなる群から独立に選択され、
　Ｒ９ｅ及びＲ９ｆは、Ｑ９ａ－（ＣＨ２）２～９ＣＯＮＨＯＨであり、
　Ｒ９ｇは、ＮＨ－（ＣＨ２）２～９ＣＯＮＨＯＨであり、
　Ｒ９ｈは、（ＣＨ２）Ｐ－Ｒ９ｋ基であり、Ｒ９ｋは、メチル又はヒドロキシルであっ
てよく、
　Ｚ９は、Ｏ、ＮＲ９Ｌ及びＳからなる群から選択され、
　Ｑ９は、化学結合、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＲ９Ｌ－、－ＮＲ９ｉＣＯ－、－ＣＯＮＲ９

ｉ－、－Ｗ９－、－ＣＯＷ９－からなる群から選択され、Ｗ９は、ピペリジン又はピロリ
ジンであり、
　Ｑ９ａは、結合又は－ＣＯ－であり、
　Ｒ９ｉ及びＲ９ｊは、独立にＨ又はＣ１～６アルキルであり、
　Ｒ９Ｌは、Ｈ又はＲ９ｈであり、
　Ｒ９ｍ及びＲ９ｎは、２又は３個のＣＨ２からなるアルキル鎖により一緒に結合された
１個のフッ素原子又は複数の酸素原子のいずれかであってよく、
　Ｒ９ｏは、Ｃ１～６アルキルであり、但し、（１）ただ１つの（ＣＨ２）２～９ＣＯＮ
ＨＯＨが分子中に存在すること及び（２）Ｘ９がＣＯであり、Ａ９及びＢ９の両方ともが
ベンゼンである場合、Ｒ９ｃ及びＲ９ｄはＱ９－（ＣＨ２）２～９ＣＯＮＨＯＨを表しえ
ない）を有する化合物を除外する］。
【００８９】
　本発明の好ましい一実施形態では、
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は、フェニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、各フ
ェニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２

、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ６アルキ
ル－Ｏ－Ｒ５３、－Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２－Ｒ５３、－Ｃ

０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１

、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０～Ｃ６

アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ
５３、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０～Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０～Ｃ６アル
キル－アリール、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３

～Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル
－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、－ＮＲ５３－Ｃ２～Ｃ

６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｒ５３からなる群から独立に選
択された１から３個までの置換基で場合により置換されている。
【００９０】
　本発明の好ましい一実施形態では、

は、フェニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、各フ
ェニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、Ｒ４からなる群から独立に選択された１
から３個までの置換基で場合により置換されている。
【００９１】
　本発明の化合物の好ましい一実施形態では、Ｊ－Ｑは、－Ｃ１～Ｃ９アルキル、－Ｃ１

～Ｃ９ヘテロアルキル、フェニル、アリール、ヘテロアリール、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－
フェニル、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－アリール、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、
－ＮＲ３３アリール、－ＮＲ３３－Ｃ１～Ｃ４アルキル－アリール、－ＮＲ３３ヘテロア
リール及びＮＲ３３－Ｃ１～Ｃ４アルキル－ヘテロアリールからなる群から選択され、そ
れぞれのアルキル及びヘテロアルキルは、Ｆ、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に選
択された１又は３個の置換基で場合により置換されており、各フェニル、アリール及びヘ
テロアリールは、ハロ、－ＯＨ、－ＯＲ５３、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アル
コキシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－ＣＮ、－ＣＦ３、－
ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ
５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２

からなる群から独立に選択された１つ又は２個の置換基で場合により置換されており、Ｒ
３３は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキ
ル及び－Ｃ０～Ｃ４アルキル－フェニルからなる群から独立に選択され、各フェニル及び
シクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アミノ、－Ｎ（Ｃ

１～Ｃ６アルキル）２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－Ｃ１～Ｃ４ア
ルコキシル－ＣＮ、－Ｏ－Ｃ２アルキル－Ｏ－ＣＨ３、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６

アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、又は－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された
１又は３個の置換基で場合により置換されている。
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【００９２】
　本発明の化合物好ましい一実施形態である、実施形態Ａにおいて、Ｑは、架橋複素環を
含み、

は、第１の環構造を含み、前記第１の環構造は前記架橋複素環に共有結合を介して結合し
ており、Ｊは、第２の環構造を含み、前記第２の環構造は前記架橋複素環に共有結合を介
して結合しており、これらはそれぞれ場合により置換されている。他の好ましい実施形態
では、Ｌは、共有結合である。
【００９３】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｂにおいて、Ｌは、共有
結合であり、Ｑは、１又は３個の炭素架橋を含む複素環であり、Ｊは、ヘテロアリールで
あり、

、Ｑ及びＪはそれぞれ場合により置換されている。
【００９４】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｂ－２において、Ｌは、
共有結合であり、Ｑは、非置換メチレン、エチレン、又はプロピレン架橋を含む複素環を
含み、Ｊは、ヘテロアリールであり、

、Ｑ及びＪはそれぞれ、さもなければ場合により置換されている。
【００９５】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｂ－３において、Ｌは、
共有結合であり、Ｑは、非置換メチレン、エチレン、又はプロピレン架橋を含む複素環を
含み、Ｊは、アリールであり、

、Ｑ及びＪはそれぞれ、さもなければ場合により置換されている。
【００９６】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｃにおいて、Ｌは、共有
結合であり、Ｑは、１又は３個の炭素架橋を含む複素環であり、Ｊは、ピリミジンであり
、

、Ｑ及びＪはそれぞれ場合により置換されている。
【００９７】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｄにおいて、Ｌは、共有
結合であり、Ｑは、非置換メチレン架橋を含む複素環であり、Ｊは、ピリミジンであり、
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、Ｑ及びＪはそれぞれ、さもなければ場合により置換されている。
【００９８】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｅにおいて、Ｌは、共有
結合であり、Ｑは、３個の炭素架橋を含む複素環であり、Ｊは、ピリミジンであり、

、Ｑ及びＪはそれぞれ場合により置換されている。
【００９９】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｆにおいて、Ｌは、共有
結合であり、Ｑは、２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタンであり、Ｊは、ピリ
ミジンであり、

、Ｑ及びＪはそれぞれ場合により置換されている。
【０１００】
　前記それぞれの好ましい一実施形態である、実施形態Ｇにおいて、

は、場合により置換されているアリール又はヘテロアリール、好ましくはアリール、より
好ましくはフェニルである。
【０１０１】
　実施形態ＡからＦまでのそれぞれの他の好ましい一実施形態である、実施形態Ｇ－１に
おいて、

は、場合により置換されているヘテロアリール、好ましくはピリジンである。
【０１０２】
　本発明の化合物の好ましい一実施形態である、実施形態Ｈにおいて、

は、
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【化２９】

からなる群から選択された基である。
【０１０３】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｉにおいて、

は、
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【化３０】

からなる群から選択された基であり、
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が
【化３１】

である場合、Ｑは、

【化３２】

を介して結合しており、

が
【化３３】

である場合、ＱはＤ１－Ｄ２を介して結合している。
【０１０４】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｊにおいて、

は、
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【化３４】

からなる群から選択された基である。
【０１０５】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｋにおいて、Ｑは、
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【化３５】

又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナンチオマー
の混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオ
マーからなる群から選択された、場合により置換されている部分であり、Ｇ及びＧ１は、
－ＣＨ－及びＮから独立に選択され、ｗ１及びｗ２は、独立に０、１、２、又は３である
が、但しＧ及びＧ１の両方がＮである場合、ｗ１及びＷ２は独立に１、２、又は３である
ことを条件とし、各環構造は、２個の非隣接炭素原子の間に０（すなわち、結合）、１、
２、又は３個の炭素架橋を含むが、但し、Ｕ１がＨ、Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）－Ｃ２～Ｃ４

アルキル－、又はＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－の場合、

は、存在しない。好ましくは、環の大きさは、架橋原子を除いて、環原子６、７、８、又
は９個分である。
【０１０６】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｌにおいて、Ｑは、
【化３６】

又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナンチオマー
の混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオ
マーからなる群から選択された、場合により置換されている部分であり、ｗ１及びｗ２は
、独立に０、１、２、又は３であるが、但し、環が２個のＮ原子を含む場合、ｗ１及びｗ
２は独立に１、２、又は３であり、各環構造は、２個の非隣接炭素原子の間に０（すなわ
ち、結合）、１、２、又は３個の炭素架橋を含むが、但し、Ｕ１がＨ、Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３

ａ）－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、又はＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－の場合、
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は存在しない。
【０１０７】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｍにおいて、Ｑは、
【化３７】

又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナンチオマー
の混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオ
マーからなる群から選択された、場合により置換されている部分であり、ｎは、０、１、
２、又は３であり、Ｑが構造（ａ－１）、（ａ－２）、（ａ－３）である場合或いはＵ１

がＨ、Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、又はＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキ
ル－の場合、

は、存在しない。
【０１０８】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｎにおいて、Ｑは、
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【化３８－２】

又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナンチオマー
の混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオ
マーからなる群から選択された、場合により置換されている部分であり、Ｕ１がＨ、Ｎ（
Ｒ３）（Ｒ３ａ）－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、又はＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－の場合
、

は、存在しない。
【０１０９】
　本発明の化合物の好ましい一実施形態である、実施形態Ｏにおいて、
　Ｚは、－Ｎ（Ｒ１）（ＯＲ２）であり、
　Ｌは、共有結合であり、
　Ｊは、共有結合、＝ＣＨ－、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－
Ｃ８ヘテロアルキル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ８アルケ
ニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ２－Ｃ８アルキニル－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアル
キル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール
－Ｃ０－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリ
ール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリー
ル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アル
ケニル－、－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルアリール－ア
リール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルアリール－ヘテロアリール－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－からなる群から選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテ
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル及びシクロアルキル部分は、場
合により置換されており、Ｊが＝ＣＨ－である場合、Ｑは共有結合であり、Ｂはｓｐ２炭
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素を介してＪに結合しており、
　Ｑは、
【化３９】

又は場合により置換されている（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナン
チオマーの混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エ
ナンチオマーからなる群から選択された部分であり、ｎは０、１、２、又は３であり、
　Ｕは、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ１～Ｃ８アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～
Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３

）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０～Ｃ

３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０～Ｃ３アルキル－
、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、共有結合及び－Ｏ－
Ｃ２～Ｃ４アルキル－からなる群から選択され、
　Ｕ１は、Ｈ、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ１～Ｃ８

アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－
Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ
（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ

０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０～Ｃ３アル
キル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、共有結合、（
Ｒ３）（Ｒ３ａ）Ｎ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－及びＲ３－Ｏ
－Ｃ２～Ｃ４アルキル－からなる群から選択され、
　Ｑが構造（ａ－１）、（ａ－２）、（ａ－３）であるか、又はＵ１がＨ、Ｎ（Ｒ３）（
Ｒ３ａ）－Ｃ２～Ｃ４アルキル－、又はＲ３－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－である場合、
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は存在しない。
【０１１０】
　本発明による化合物の実施形態Ｏの好ましい一実施形態である、実施形態Ｏ－１におい
て、Ｊは、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－Ｃ８ヘテロアルキル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリ
ール－Ｃ２－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ４

－Ｃ６ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６ヘテロアルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６ヘ
テロアルキル－、－Ｃ４－Ｃ６ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ

６アルキニル－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ６

アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、－Ｃ

２－Ｃ６アルケニル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－ヘテ
ロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルアリール－アリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキルアリール－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル－Ｃ０－Ｃ６アルキル－からな
る群から選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、ア
リール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル及びシクロアルキル部分は場合により置換され
ている。
【０１１１】
　実施形態Ｏ－１の好ましい一実施形態である、実施形態Ｏ－２において、Ｊは、－Ｃ０

～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－又は－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ア
リール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－である。
【０１１２】
　実施形態Ｏ－２の好ましい一実施形態である、実施形態Ｏ－３において、Ｑは、
【化４０】

からなる群から選択される。
【０１１３】
　実施形態Ｏ－３の好ましい一実施形態である、実施形態Ｏ－４において、Ｕ及びＵ１は
共有結合である。
【０１１４】
　実施形態Ｏ－３の好ましい一実施形態である、実施形態Ｏ－５において、Ｕ及びＵ１は
－Ｃ（Ｏ）－である。
【０１１５】
　実施形態Ｏ－３の好ましい他の実施形態である、実施形態Ｏ－６において、部分Ｕは－
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【０１１６】
　実施形態Ｏ－３の好ましい他の実施形態である、実施形態Ｏ－７において、Ｕ１は－Ｃ

０～Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－である。
【０１１７】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態Ｐにおいて、
　Ｊは、それぞれ場合により置換されている－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アル
キル－アリール－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｃ２アルケニル－Ｃ０～Ｃ３アルキル、－Ｃ０～
Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｃ２アルケニル－Ｃ０～Ｃ３アル
キル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選択され、
　Ｑは、共有結合、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（
Ｒ３）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３ア
ルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アル
キル－Ｏ－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１～２－
Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１～２－Ｃ０～Ｃ６アルキル
－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－からなる群か
ら選択され、それぞれのアルキル及びヘテロシクリル部分が場合により置換されており、
　又は
　Ｑは、
【化４１】

からなる群から選択され、
　Ｕ１は、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ１～Ｃ８アル
キル－、－Ｃ０～Ｃ８アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－及び共有結合から
なる群から選択され、
　ＢがＢ中のＮを介してＱに結合している場合、Ｑは、共有結合、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１～Ｃ

３アルキル－Ｏ－、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～
Ｃ３アルキル－、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ１～Ｃ６アル
キル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１～２－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び－Ｃ１～Ｃ６アルキル－（
Ｃ≡Ｃ）１～２－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選択され、それぞれのアルキル部
分は場合により置換されており、
　但し、Ｑが

【化４２】

である場合、

は、存在せず、



(157) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

は、水素、それぞれ場合により置換されているアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、アリール－アルキル－、（ヘテロアリー
ル）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び（アリール）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－
からなる群から選択され、但し、Ｑは

【化４３】

であり、
又は、

は、
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【化４４】

からなる群から選択された基である。
【０１１８】
　実施形態Ｐの好ましい一実施形態である、実施形態Ｐ－１において、

は
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【化４５】

である。
【０１１９】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｑにおいて、この化合物
は、

【化４６】
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からなる群から選択された構造を有し、ｋは０又は３である。
【０１２０】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｒにおいて、Ｚは－ＮＲ
１ＯＲ２であり、Ｒ１及びＲ２はＨであり、Ｌは共有結合である。
【０１２１】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｓにおいて、ＺはＨであ
り、Ｌは－Ｎ（ＯＨ）である。
【０１２２】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態Ｔにおいて、Ｊは、－Ｃ

１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｃ１～Ｃ８アルケニル－Ｃ０～Ｃ３－アル
キル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル
－アリール－Ｃ２～Ｃ６アルケニル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ

６アルキル－及び－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６

アルキル－からなる群から選択される。
【０１２３】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｕにおいて、Ｊは、
【化４７】

からなる群から選択される。
【０１２４】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｖにおいて、Ｑは、共有
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－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１－２－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－アルケニル－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ
（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２－Ｎ（Ｒ３

）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－ＳＯ２－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｓ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ヘテロシクリル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ＳＯ２－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架
橋ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキ
ル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロ
シクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－ＳＯ２－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－からなる群から選択され、それぞれのアルキル、ヘテ
ロシクリル及びアルケニル部分は、場合により置換されている。
【０１２５】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｗにおいて、Ｑは、共有
結合、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０

～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～
Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ

０～Ｃ３アルキル－及び－Ｃ０～Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３－アルキル
からなる群から選択される。
【０１２６】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｘにおいて、Ｑは、
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【化４８】

からなる群から選択される。
【０１２７】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｙにおいて、

は、アリール、アリール－アルキル－、ヘテロアリール、ヘテロアリール－アルキル－、
（アリール）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（アリール）（ヘテロアリール）ＣＨ－
Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（ヘテロアリール）２ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び（アリー
ル）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－からなる群から選択され、各基は、ヒド
ロキシ、アミノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、ニトロ、シアノ、Ｃ２～Ｃ６アルコキシ、
Ｃ１～Ｃ６アルキルアミノ及びＣＦ３からなる群から独立に選択された１、２、３、又は
４個の置換基で場合により置換されている。
【０１２８】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態Ｚにおいて、

は、
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【化４９－１】
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【化４９－２】

からなる群から選択される。
【０１２９】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＡＡにおいて、Ｊのそれ
ぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、ヘテロシクリル及びシクロアルキル部分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６ア
ルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテ
ロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２

、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６

アルキルアリール、アリール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリールからなる群か
ら独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている。
【０１３０】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＢＢにおいて、Ｑは、共
有結合、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｏ－
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Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ３）１－２－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－アルケニル－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＳＯ２－Ｎ（Ｒ
３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－ＳＯ２－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｓ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ヘテロシクリル
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－ＳＯ２－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
架橋ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテ
ロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－ＳＯ２－Ｎ（Ｒ３）－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－からなる群から選択され、それぞれのアルキル、ヘ
テロシクリル及びアルケニル部分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル
、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリー
ル、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３

～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキル
アリール、アリール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリールからなる群から独立に
選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている。
【０１３１】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＣＣにおいて、Ｑは、
【化５０】

からなる群から選択される、場合により置換されている（１Ｒ，４Ｒ）又は（１Ｓ，４Ｓ
）２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタンエナンチオマー又はエナンチオマーの
混合物、好ましくは（１Ｒ，４Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（１Ｓ，４Ｓ）エナ
ンチオマーであるか、
　又は
　Ｑは
【化５１】

であり、
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は存在しないか、又は
　Ｑは
【化５２】

であり、

はＨである。
【０１３２】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＤＤにおいて、

が

中のＮを介してＱに結合している場合、Ｑは、－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６ア
ルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ

２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（ＣＲ３＝ＣＲ
３）１－２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－（Ｃ≡Ｃ）１－２－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、
－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－アルケニル－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ

０－Ｃ４アルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ

３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ

６アルキル－Ｓ－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ６アルキ
ル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ３アルキル－
Ｃ＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－ＳＯ２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－、－Ｏ－Ｃ（Ｓ）－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキ
ル－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｓ（Ｏ２）－Ｎ（
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Ｒ３）－、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ
（Ｒ３）－及び－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）
－Ｏ－からなる群から選択され、それぞれのアルキル、ヘテロシクリル及びアルケニル部
分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２

～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロ
アリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アル
キル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール、アルキル
ヘテロアリール及びヘテロアリールからなる群から独立に選択された１から３個までの置
換基で場合により置換されており、ヘテロシクリル部分は、－（ＣＨ２）０～３－の架橋
を場合により有する。
【０１３３】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＥＥにおいて、各Ｒ３は
、－Ｈ、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ

２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテ
ロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－ア
ルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール、アルキ
ルヘテロアリール、ヘテロアリール及び共有結合からなる群から独立に選択され、それぞ
れのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル、アリール及びヘテロアリール部分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アル
ケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロ
アリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、
－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルアリール、アリール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリールからなる群から
独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている。
【０１３４】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＦＦにおいて、Ｑ－Ｊ－
Ｌは、－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－Ｃ４アルケニル－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ

３アルケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキニル－、
＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－
、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ア
リール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキ
ニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ１－Ｃ３

アルキル－ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ１－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（
Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３

アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ア
リール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－
Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アル
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キル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロア
リール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリ
ル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘ
テロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３

アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリー
ル－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アル
キル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－アリール－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ

２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２

－Ｃ４アルキニル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－
Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール
－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－及び－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロ
アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－からなる群から選択され、それぞれのアルキル、アル
ケニル、アリール、アルキニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリル部分は、アルキル、
ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－
ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ
）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６

シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール、アルキルヘテロアリール及
びヘテロアリールからなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により
置換されている。
【０１３５】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＧＧにおいて、

は、それぞれアルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル
、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキル
ヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、
－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール、ア
ルキルヘテロアリール及びヘテロアリールからなる群から独立に選択された１から３個ま
での置換基で場合により置換されている水素、アリール、アリール－アルキル－、ヘテロ
アリール、ヘテロアリール－アルキル－、（アリール）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－
、（アリール）（ヘテロアリール）ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（ヘテロアリール）２

ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び（アリール）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）
－からなる群から選択されるが、但し、Ｑの変数ｎは０、１、又は３であることを条件と
する。
【０１３６】
　他の好ましい実施形態である、実施形態ＨＨにおいて、

は、構造（ｂ－１）から（ｂ－１２１）までからなる群から選択され、一緒に取られるＱ
－Ｊ－Ｌは、－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ
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３アルキル－Ｏ－Ｃ３－Ｃ８アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ１－Ｃ４アルケニル
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ１－Ｃ８アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ

０－Ｃ３アルケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキニ
ル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、＝Ｎ－
Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルケニル－、＝Ｎ－Ｏ－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリ
ール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル
－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ

１－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ１－Ｃ３アルキニル
－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－
Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール
－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ
３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３ア
ルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル
－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（
Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－
Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ３アル
キニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロ
アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（
Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ

２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－
Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ

３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－
Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ
（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－、－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケ
ニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリー
ル－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシク
リル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル
、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４

アルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテ
ロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－Ｃ０－Ｃ３アル
キル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アル
キニル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール
－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３
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アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－
Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル
、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロ
アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３ア
ルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－
ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ

０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテ
ロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシ
クリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニル－、－Ｃ０－Ｃ３

アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニ
ル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロ
アリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０－Ｃ３アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ヘ
テロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ０

－Ｃ３アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ヘテロシクリル－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール
－Ｃ２－Ｃ３アルキニル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール
－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル－
、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルケニル、
－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－アリール－Ｃ２－Ｃ４アルキニル、－
Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ０－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ３アルキル、
－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３アルケニ
ル－、－Ｃ２－Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１－Ｃ３アルキル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ３ア
ルキニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－ヘテロアリール－Ｃ２－
Ｃ６アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｕ－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－ヘテロアリール－Ｃ２－
Ｃ６アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－、
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－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６アルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－アリール－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－アリール－Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ル－、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－架橋ヘテロシクリル－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２－
Ｃ６アルケニル－、及び
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｎ（Ｒ３）－Ｕ－ヘテロアリール－Ｃ２－
Ｃ６アルケニル－
　からなる群から選択され、それぞれのアルキル、アルケニル、アリール、アルキニル、
ヘテロアリール及びヘテロシクリル部分は、場合により置換されており、架橋はメチレン
又はプロピレンである。
【０１３７】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態ＩＩにおいて、Ｂ－Ｑ－
Ｊ－Ｌ－は一緒にされ、そのような各Ｂ－Ｑ－Ｊ－Ｌ基は、ヒドロキシ、アミノ、ハロ、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、ニトロ、シアノ、Ｃ２～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アミノ及びＣ
Ｆ３、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アル
キル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、
Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３

～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール及びアルキルヘテロア
リールからなる群から独立に選択された最大４個までの置換基で場合により置換されてい
る。
【０１３８】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＪＪにおいて、Ｒ４は、
－Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６

アルキル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＲ１、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ３ａ、
－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－ＣＨ＝ＣＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）、－
Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－ＣＦ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３

ａ）、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－
Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｓ（Ｏ
）２－Ｎ（Ｒ３）Ｒ３ａ、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）（Ｒ３ａ）、－Ｓ－Ｒ
３、－Ｓ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３、－Ｓ（Ｏ）２－Ｃ１－Ｃ６アルキル－Ｒ３

、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、ヘテロシクリル、Ｃ４－Ｃ７ヘテロシクリル－Ｒ３、－Ｏ
－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル、－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３、－
Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－アリール、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－Ｏ
－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０－Ｃ４アルキル－アリール、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０－
Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルアリール、
－Ｏ－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル－ヘテロアリール、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ

４アルキル－ヘテロシクリル、－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０－Ｃ４アルキル－
ヘテロシクリル－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４アルキ
ル－Ｎ（Ｒ３）Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ３、－Ｃ０－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）
－Ｏ－Ｒ３、－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ２－Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ
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、ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＳＯ３Ｈ、－ＣＮ、－Ｃ１－Ｃ６アルキルアリール、アリール、
ヘテロアリール、－Ｃ１－Ｃ６アルキルヘテロアリールからなる群から独立に選択され、
前記Ｒ４のそれぞれのアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル、アリール及びヘテロアリール部分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アル
ケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロ
アリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、
－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルアリール、アリール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリールからなる群から
独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている。
【０１３９】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＫＫにおいて、Ｒ３ａは
、－Ｈ、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アルケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ

２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロアリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテ
ロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－ア
ルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルキルアリール、アリール、アルキ
ルヘテロアリール及びヘテロアリール、共有結合からなる群から独立に選択され、それぞ
れのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
リル、アリール及びヘテロアリール部分は、アルキル、ヘテロシクリル、Ｃ２～Ｃ６アル
ケニル、Ｃ２～Ｃ３アルキニル、Ｃ２～Ｃ４アルキル－ＯＲ１、ヘテロアルキル、ヘテロ
アリール、Ｃ０～Ｃ６アルキルヘテロアリール、Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、
－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－アルキル－Ｃ３～Ｃ６シクロアルキル、－Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルアリール、アリール、アルキルヘテロアリール及びヘテロアリールからなる群から
独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている。
【０１４０】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＬＬにおいて、Ｑは、そ
れぞれハロ、アルキル及びアリールからなる群から選択された置換基で場合により置換さ
れている
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【化５３】

又は場合により置換されている（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー又はエナン
チオマーの混合物、好ましくは（Ｒ，Ｒ）エナンチオマー、より好ましくは（Ｓ，Ｓ）エ
ナンチオマーからなる群から選択される。
【０１４１】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＭＭにおいて、

は、
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【化５４】

からなる群から選択され、
　－Ｍ１－Ｍ２－は、－ＣＨ＝ＣＨ－又は－ＣＨ２－ＣＨ２－であり、
　Ａは、Ｎ、Ｃ（Ｒ４）及びＣＨからなる群から選択され、
　Ｚは、－ＮＨＯＨであり、
　Ｌは、共有結合であり、
　Ｊは、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２～Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び－ＣＨ＝からなる群から選択され、
　Ｑは、共有結合、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０～Ｃ３アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－及び－Ｃ０

～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－からなる群から選択される。
【０１４２】
　実施形態ＭＭの好ましい実施形態である、実施形態ＭＭ－１において、

は、
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【化５５】

からなる群からさらに選択される。
【０１４３】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態である、実施形態ＮＮにおいて、

は、

【化５６】

からなる群から選択され、
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　Ｑは、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－である。
【０１４４】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＯＯにおいて、

は、場合により置換されている

【化５７】

であり、
　Ｗは、－ＣＨ＝ＣＨ－又は－ＣＨ２－ＣＨ２－であり、
　Ｙは、Ｎ、Ｃ（Ｒ４）及びＣＨからなる群から選択され、
　Ｚは、－ＮＨＯＨであり、
　Ｌは、共有結合であり、
　Ｊは、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２～Ｃ６アルケニル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－及び－ＣＨ＝からなる群から選択され、
　Ｑは、共有結合、＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ０～Ｃ３アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｎ（Ｒ３）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－及び－Ｃ０

～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－からなる群から選択される。
【０１４５】
　本発明の化合物の他の好ましい一実施形態である、実施形態ＰＰにおいて、

は、それぞれフェニル環上において１又は２つのＲ４で場合により置換されている
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【化５８】

からなる群から選択され、
　Ｚは、－ＮＲ１ＯＲ２又はＨであり、
　Ｒ１及びＲ２は、－Ｈであり、
　Ｌは、共有結合又は－Ｎ（ＯＨ）－であり、
　Ｊは、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ３ア
ルキル－Ｃ２～Ｃ６アルケニル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリー
ル－Ｃ２～Ｃ６アルケニル－及び－Ｃ２～Ｃ６アルケニル－アリール－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－であり、
　Ｑは、共有結合、－Ｃ１～Ｃ３アルキル－（Ｃ≡Ｃ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル、－Ｃ０～
Ｃ６アルキル－、－Ｃ１～Ｃ３アルキル－（ＣＨ＝ＣＨ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ

２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０

～Ｃ３アルキル－及び－Ｃ２～Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－か
らなる群から選択されるか、又は
　Ｑは、
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が
【化５９】

の場合、共有結合、－Ｃ１～Ｃ３アルキル－（Ｃ≡Ｃ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル、－Ｃ０～
Ｃ６アルキル－、－Ｃ１～Ｃ３アルキル－（ＣＨ＝ＣＨ）－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ

０～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０～Ｃ３アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０

～Ｃ３アルキル－及び－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－か
らなる群から選択され、
　さらに
　Ｒ３は、Ｈ又はシクロアルキルである。
【０１４６】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＱＱにおいて、

は、（アリール）２－ＣＨ－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、（アリール）２－Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル－及び（ヘテロアリール）２－Ｃ１～Ｃ６アルキル－からなる群から選択され、各アリ
ール、アルキル及びヘテロアリール部分は、場合により置換されており、
　Ｚは、ＮＨＯＨであり、
　Ｑは、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、＝Ｎ－Ｏ－、
－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル及び－Ｃ０～Ｃ６アルキル
－Ｏ－Ｃ０～Ｃ３アルキルからなる群から選択され、
　Ｊは、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキルであり、
　Ｌは、共有結合である。
【０１４７】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＲＲにおいて、

は、それぞれ場合により置換されているアリール及び（アリール）２－アルキル及びＨか
らなる群から選択され、
　Ｑは、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－架橋ヘテロシクリル－Ｃ０～Ｃ３アルキル－及び
【化６０】

からなる群から選択され、
　Ｊは、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ０～Ｃ６アルキルであり、
　Ｌは、共有結合であり、
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　Ｚは、ＮＨＯＨである。
【０１４８】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＳＳにおいて、

は、

【化６１】

であり、
　Ｚは、－ＮＨＯＨであり、
　Ｒ３は、Ｈ又はアルキルであり、
　Ｌは、共有結合であり、
　Ｊは、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－又は－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｃ１～Ｃ８アルケニル－Ｃ

０～Ｃ３アルキル－であり、
　Ｑは、共有結合である。
【０１４９】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＴＴにおいて、

は、
【化６２】

であり、
　Ｚは、－ＮＨＯＨであり、
　Ｌは、共有結合であり、
　Ｊは、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－又は－Ｃ０～Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ２～Ｃ６アル
ケニル－であり、
　Ｑは、共有結合である。
【０１５０】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＵＵにおいて、化合物は
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【化６３】

のうちのから１つ選択されたものであり、
　Ｒ４は、実施形態（Ａ）について定義されているとおりであり、Ａは、Ｎ及び－ＣＨ＝
からなる群から選択される。
【０１５１】
　本発明による化合物の好ましい他の実施形態である、実施形態ＶＶにおいて、化合物は
、式ＩＩにより表され、
【化６４】

並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ
、多形体及び複合体、並びにそのラセミ混合物、スケールミック混合物、ジアステレオマ
ー及びエナンチオマーである
　［式中、
　Ｚは、－Ｎ（Ｒ１）ＯＲ２及びＨからなる群から選択され、
　Ｌは、共有結合及び－Ｎ（ＯＲ２）－からなる群から選択され、
　Ｌが－Ｎ（ＯＲ２）－である場合、ＺはＨであり、
　ＺがＨである場合、Ｌは－Ｎ（ＯＲ２）－であり、
　Ｒ１及びＲ２は、－Ｈ及びＣ１～Ｃ６アルキルからなる群から独立に選択され、
　Ｗは、窒素又は炭素であり、
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
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【化６５】

からなる群から選択され、
　＊は、Ｑへの結合点を表し、
　Ｄ３は、－Ｃ（Ｒ５５）（Ｒ６６）－、－Ｃ（Ｒ５５）（ＯＨ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｏ－、－Ｎ（Ｒ７７）－及び－Ｓ（Ｏ）０～２－からなる群から独立に選択され、

は、フェニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、各フ
ェニル、ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２

、－ＣＮ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキ
ル－Ｏ－Ｒ５３、－Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）

２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ
５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－アリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３

－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、－ＮＲ５３－Ｃ２－Ｃ

６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｒ５３からなる群から独立に選
択された１から３個までの置換基で場合により置換されており、
　Ｒ４４は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロア
ルキル及び－Ｃ０～Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、
　Ｒ５０及びＲ５１は、Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１～
Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独立に
選択され、それぞれのアルキル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、
又は－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基で場合
により置換されているか、
　又は
　Ｒ５０及びＲ５１は、結合しているＮ原子と一緒になって、３～１０員複素環を場合に
より形成し、ヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ１～Ｃ４アル
キルからなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されてお
り、
　Ｒ５２は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６アル
キル、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独立に選択され
、それぞれのアルキル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ
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１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１つ又は複数の置換基で場合により置
換されており、
　Ｒ５３は、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－アリール、－Ｃ０～Ｃ４アルキル－ヘテロアリール及び－Ｃ０

～Ｃ４アルキル－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル、
アリール、ヘテロアリール及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－ＣＮ、又は
－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１又は３個の置換基で場合により
置換されており、
　Ｒ５５及びＲ６６は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ６アルコキシル、－Ｃ

０～Ｃ４アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び－Ｃ０～Ｃ４アルキル－ヘテロシクリ
ルからなる群から独立に選択されるか、
　又は
　Ｒ５５及びＲ６６は、結合している原子と一緒になって、３～７員のシクロアルキル又
は複素環を場合により形成し、各シクロアルキル及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、
アミノ、－ＣＮ、又は－Ｃ１～Ｃ４アルキルからなる群から独立に選択された１から３個
までの置換基で場合により置換されており、
　Ｒ７７は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ１～Ｃ６ヘテロアルキル、－Ｃ３～Ｃ７

シクロアルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－シクロアルキル、－Ｃ

１～Ｃ４アルキル－シクロアルキル、フェニル、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－フェニル、－ヘ
テロシクリル、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－ヘテロシクリル及び－Ｃ２～Ｃ６アルキル－ＮＲ
８８Ｒ９９からなる群から独立に選択され、それぞれのアルキル及びヘテロアルキルは、
Ｆ、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に選択された１又は３個の置換基で場合により
置換されており、各フェニル、シクロアルキル及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＣＮ、－
Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１

～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０

～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び
－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２からなる群から独立に選択された１又は２個の置換基で場
合により置換されているか、
　又は、Ｒ７７は、結合しているＮと一緒になって、

を有する環を形成することができ、この環は、５～７員複素環であり、
　Ｒ８８及びＲ９９は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ２～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ１

～Ｃ６アルキル及び－Ｃ０～Ｃ４アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルからなる群から独
立に選択され、それぞれのシクロアルキル及びアルキルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、－Ｃ
Ｎ、又は－Ｃ１～Ｃ６アルキル－アリールからなる群から独立に選択された１から３個ま
での置換基で場合により置換されているか、
　又は
　Ｒ８８及びＲ９９は、結合しているＮ原子と一緒になって、３～１０員複素環を場合に
より形成し、ヘテロシクリルは、ハロ、－ＯＨ、アミノ、又は－ＣＮからなる群から独立
に選択された１から３個までの置換基で場合により置換されている］。
【０１５２】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶの好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－１に
おいて、
　Ｊ－Ｑは、－Ｃ１～Ｃ９アルキル、－Ｃ１～Ｃ９ヘテロアルキル、フェニル、アリール
、ヘテロアリール、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－フェニル、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－アリール
、－Ｃ１～Ｃ４アルキル－ヘテロアリール、－ＮＲ３３アリール、－ＮＲ３３－Ｃ１～Ｃ

４アルキル－アリール、－ＮＲ３３ヘテロアリール及びＮＲ３３－Ｃ１～Ｃ４アルキル－
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、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に選択された１又は３個の置換基で場合により置
換されており、各フェニル、アリール及びヘテロアリールは、ハロ、－ＯＨ、－ＯＲ５３

、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－
Ｃ１～Ｃ６アルキル、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル
－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５

０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２からなる群から独立に選択された１つ又は２
個の置換基で場合により置換されており、Ｒ３３は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、－Ｃ

０～Ｃ６アルキル－Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル及び－Ｃ０～Ｃ４アルキル－フェニルから
なる群から独立に選択され、各フェニル及びシクロアルキルは、ハロ、－ＯＨ、－ＮＯ２

、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、アミノ、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２、－Ｃ１～Ｃ６アルキ
ル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－Ｃ１～Ｃ４アルコキシル－ＣＮ、－Ｏ－Ｃ２アルキル－Ｏ
－ＣＨ３、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、又は－Ｃ１～Ｃ

４アルキルからなる群から独立に選択された１又は３個の置換基で場合により置換されて
いる。
【０１５３】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶの好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－２に
おいて、部分
【化６６】

は、
【化６７】

である。
【０１５４】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶの好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－３に
おいて、
　Ｊ－Ｑは、５又は６員ヘテロアリールからなる群から選択される。
【０１５５】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶの好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－４に
おいて、化合物は、式（ＩＩＩ）
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【化６８】

により表され、
　式中、Ｒ１４０は、Ｈ、－ＯＨ、ハロ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４

アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３、－ＯＣ
Ｆ３、－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ５０

Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２から
なる群から選択される。
【０１５６】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶ－４の好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－
５において、
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、

【化６９】

からなる群から選択される。
【０１５７】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶ－４の好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－
６において、
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、

【化７０】
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である。
【０１５８】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶ－４の好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－
７において、
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
【化７１】

であり、
　Ｄ３は、－Ｃ（Ｒ５５）（Ｒ６６）－、－Ｃ（Ｒ５５）（ＯＨ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－
Ｏ－、－Ｎ（Ｒ７７）－及び－Ｓ（Ｏ）０～２からなる群から選択される。
【０１５９】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶ－４の好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－
８において、
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
【化７２】

であり、
　Ｄ３は、－Ｎ（Ｒ７７）－である。
【０１６０】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶ－４の好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－
９において、
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
【化７３】

であり、
　Ｄ３は、－Ｏ－である。
【０１６１】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶ－４の好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－
１０において、
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
【化７４】

であり、
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　Ｄ３は、－Ｏ－であり、

は、フェニル、ピリジル、ピリミジル、チエニル、ピラゾリル、チアジル及びオキサジル
からなる群から独立に選択される。
【０１６２】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶ－４の好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－
１１において、
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
【化７５】

であり、
　Ｄ３は、－Ｏ－であり、

は、フェニル、ピリジル、ピリミジル、チエニル、ピラゾリル、チアジル及びオキサジル
からなる群から独立に選択され、

のうちの少なくとも一方はフェニルであり、フェニル、ピリジル、ピリミジル、チエニル
、ピラゾリル、チアジル及びオキサジルは、独立に場合により置換されている。
【０１６３】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶ－４の好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－
１２において、
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
【化７６】

であり、
　Ｄ３は、－Ｎ（Ｒ７７）－であり、
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は、フェニル、ピリジル、ピリミジル及びチエニルからなる群から独立に選択される。
【０１６４】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶ－４の好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－
１３において、
　Ｄ１ａ－Ｄ２ａは、
【化７７】

であり、
　Ｄ３は、－Ｎ（Ｒ７７）－であり、

は、フェニル、ピリジル、ピリミジル及びチエニルからなる群から独立に選択され、

のうちの少なくとも一方はフェニルであり、前記フェニル、ピリジル、ピリミジル及びチ
エニルは、独立に場合により置換されている。
【０１６５】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶの好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－１４
において、化合物は、式（ＩＶ）

【化７８】

により表され、
　式中、Ｒ１４０は、式ＩＩＩにおいて定義されているとおりであり、
　ｘａ及びｘｂは、それぞれ０、１及び２から独立に選択された数を表し、
　Ｒ１５０及びＲ１６０は、Ｈ、ハロ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｒ５３、－ＯＲ５
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３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）
－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ
Ｒ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５

０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－ヘテロシクリル、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ＮＲ５

０Ｒ５１、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、－ＮＲ５３－Ｃ２－Ｃ６アルキ
ル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｒ５３からなる群から独立に選択され、
それぞれのアルキル及びヘテロアルキルは、Ｆ、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に
選択された１又は３個の置換基で場合により置換されており、各アリール、ヘテロアリー
ル、シクロアルキル及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ

１～Ｃ４アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３

、－ＯＣＦ３、－ＮＯ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－
ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル
）２からなる群から独立に選択された１又は２個の置換基で場合により置換されている。
【０１６６】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶの好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－１５
において、化合物は、式（Ｖ）

【化７９】

により表され、
　式中、Ｒ１４０は、式ＩＩＩにおいて定義されているとおりであり、ｘｂ、Ｒ１５０及
びＲ１６０は、式ＩＶにおいて定義されているとおりであり、
　ｘｃは、０又は１であり、
　Ｒ１７０は、Ｈ、ハロ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ

１－Ｃ６アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｒ５３、－ＯＲ５３、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ
）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ
（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテ
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ロシクリル、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ１－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、－
Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１、－ＮＲ５３－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０

Ｒ５１及び－Ｏ－ヘテロシクリル－Ｒ５３からなる群から選択され、それぞれのアルキル
及びヘテロアルキルは、Ｆ、－ＯＨ及びオキソからなる群から独立に選択された１又は３
個の置換基で場合により置換されており、各アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル
及びヘテロシクリルは、ハロ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－Ｃ１～Ｃ４アルコキシ
ル、－Ｏ－Ｃ２～Ｃ４アルキル－Ｏ－Ｃ１～Ｃ４アルキル、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－Ｎ
Ｏ２、－Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０～２Ｒ５３、－ＮＨ２、－ＮＲ５０Ｒ５１、－
Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ５１及び－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２からなる群から
独立に選択された１又は２個の置換基で場合により置換されている。
【０１６７】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶの好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－１６
において、化合物は、式（ＶＩ）
【化８０】

　により表され、
　式中、Ｒ１７０は、式Ｖにおいて定義されているとおりである。
【０１６８】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶの好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－１７
において、化合物は、式（ＶＩＩ）

【化８１】

　により表され、
　式中、Ｒ１４０は、式ＩＩＩにおいて定義されているとおりであり、ｘａ、ｘｂ、Ｒ１

５０及びＲ１６０は、式ＩＶにおいて定義されているとおりであり、Ｒ３は、式Ｉにおい
て定義されているとおりである。
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【０１６９】
　本発明による化合物の実施形態ＶＶの好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－１８
において、Ｒ３は、Ｒ１８０であるが、但し、
　Ｒ１８０は、Ｈ、－Ｃ１－Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルケニル、－Ｃ１－Ｃ６アル
キニル、－Ｃ２－Ｃ６アルコキシル、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｒ５３、－ＯＲ５３、
－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ
５３、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５

２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ２－Ｃ６

アルキル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ
５１、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｎ
Ｒ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ２－
Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｒ５３、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシ
クリル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）－
Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ

６アルキル－ヘテロシクリル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテ
ロシクリル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－ＮＲ
５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０

Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ヘテロシクリル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル－
ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－シクロアルキル－Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｓ（Ｏ
）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シ
クロアルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－Ｓ
（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２

－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－シクロアルキル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロア
ルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロアルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ
５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロ
アリール－Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５

３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ヘテロアリール－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－
ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５

０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ）２－Ｒ５３、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ヘテロアリール－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリー
ル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－Ｃ（Ｏ
）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－アリール－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリー
ル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ア
リール－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－ＮＲ５２Ｓ（Ｏ
）２－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－アリール－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリー
ル－ＮＲ５２Ｃ（Ｏ）ＮＲ５０Ｒ５１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－Ｃ（Ｏ）Ｏ－
Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ５３、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
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－アリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－シクロア
ルキル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル及び－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ５０Ｒ
５１からなる群から選択され、それぞれのアルキル及びヘテロアルキルは、Ｆ、－ＯＨ及
びオキソからなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合により置換され
ており、各アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘテロシクリルは、１又は２
個の置換基で場合により置換されている。
【０１７０】
　実施形態ＶＶの好ましい一実施形態である、実施形態ＶＶ－１９において、化合物は
（Ｚ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロ
キシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキ
シベンズアミド、
４－（１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
Ｎ－ヒドロキシ－４－（１０－メチル－１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，
４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（８－クロロ－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－イ
ル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－ｆ］［１，４］オキサゼピン－５－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキサゼピン－５－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（２－（２－（ジメチルアミノ）エトキシ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］
オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（８－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，
４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－２－フルオ
ロ－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－５－（４－（ヒドロキシカルバモイル）フェニル）ベンゾ［ｂ］ピリド［４，３
－ｆ］［１，４］オキサゼピン　２－オキシド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－３－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロ
キシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（８－メチルジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン
－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（９－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（７－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，
４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（７－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－
Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（２－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－
Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
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（Ｚ）－４－（８－シアノジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－
Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－メチルジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン
－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－メチルジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン
－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｂ］チエノ［２，３－ｆ］［１，４］オキサゼピン－１０－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（３－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（８－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－
Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，
４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（６－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（７－シアノジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－
Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－ヒドロキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（２－メトキシエトキシ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（１－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（トリフルオロメチル）ベンゾ［ｆ］ピリド［２，
３－ｂ］［１，４］オキサゼピン－６－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（１１－シクロプロピル－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［２，３－ｅ］［１
，４］ジアゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（５－シクロプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－
１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒ
ドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（２－モルホリノエトキシ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｆ］ピリド［２，３－ｂ］［１，４］オキサゼピン－６－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（２－フルオロ－４－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン
－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（メチルチオ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキ
サゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，
４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（メチルスルフィニル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，
４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（５Ｈ－ベンゾ［ｅ］ピロロ［１，２－ａ］［１，４］ジアゼピン－１１－
イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（メチルスルホニル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４
］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
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（Ｅ）－４－（（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イルアミノ）メチ
ル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－メトキシ－８－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［
ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－モルホリノジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－プロピルジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（トリフルオロメトキシ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（６－メチルジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン
－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｅ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－３－フルオ
ロ－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｅ）－６－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロ
キシニコチンアミド、
（Ｅ）－５－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロ
キシフラン－２－カルボキサミド、
（Ｅ）－５－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロ
キシチオフェン－２－カルボキサミド、
（Ｚ）－４－（５－エチル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－イ
ル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（５－シクロプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－
１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシ－Ｎ－メチルベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（５－イソプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４
］ジアゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｅ）－４－（（５－シクロプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン
－１１－イルアミノ）メチル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（４－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（５－（２－メトキシエチル）－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ
］［１，４］ジアゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
（Ｅ）－４－（２－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イルアミノ）
エチル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（１１－エチル－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［２，３－ｅ］［１，４］ジ
アゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－４－（５－シクロプロピル－２－フルオロ－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４
］ジアゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１１－イソプロピル－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［２
，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｆ］チエノ［２，３－ｂ］［１，４］オキサゼピン－５－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－６－（４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズ
アミドオキシ）－３，４，５－トリヒドロキシテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－カルボ
ン酸、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１１－（３－モルホリノプロピル）－１１Ｈ－ベンゾ［
ｂ］ピリド［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１１－（２－モルホリノエチル）－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ
］ピリド［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンズアミド、
（Ｚ）－４－（１１－（シクロプロピルメチル）－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［２，３
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－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（５－（２－モルホリノエチル）－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，
ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－イル）ベンズアミド、
【化８２】

からなる群から選択される。
【０１７１】
　本発明による化合物の好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷにおいて、化合物は、
式ＶＩＩＩにより表され

【化８３】

並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ
、多形体及び複合体、並びにそのラセミ混合物、スケールミック混合物、ジアステレオマ
ー及びエナンチオマーである
　［式中、
　Ｒ４及びＡは、式Ｉにおいて定義されているとおりであり、
　Ｚは、－Ｎ（Ｒ１）ＯＲ２又はＨであり、
　Ｌは、共有結合又は－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｎ（ＯＲ２）－であり、
　ＬがＣ０～Ｃ３アルキル－Ｎ（ＯＲ２）－である場合、ＺはＨであり、
　ＺがＨである場合、Ｌは－Ｃ０～Ｃ３アルキル－Ｎ（ＯＲ２）－であり、
　Ｇ２は、炭素又はＮであり、
　Ｕ２は、共有結合、－Ｃ１～Ｃ８アルキル－、－Ｃ（Ｒ３００）（Ｒ４００）－、－Ｃ
（Ｏ）－Ｃ（Ｒ３０１）（Ｒ４０１）－、－Ｃ０～Ｃ２アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ０～
Ｃ４アルキル－、－Ｃ０～Ｃ２アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｃ０～Ｃ４アルキル－、－Ｃ０～Ｃ

２アルキル－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ４アルキル－、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ（Ｒ３０１

）（Ｒ４０１）－、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ（Ｒ３０１）（Ｒ４０１）－及び－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ３

－Ｃ（Ｒ３００）（Ｒ４００）－からなる群から選択され、
　Ｒ３及びＲ３ａは、式Ｉにおいて定義されているとおりであり、
　Ｒ３００及びＲ４００は、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、ヘテロシクリル及びシクロアルキルからなる群から独立に選択され、
　Ｒ３０１及びＲ４０１は、－Ｈ、－Ｆ、ＯＲ１、－ＮＲ３Ｒ３ａ－、－Ｃ１～Ｃ６アル
キル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル及びシクロアルキルからなる群から独
立に選択され、
　Ｒ２００、Ｒ２０１、Ｒ２０２及びＲ２０３は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリー
ル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル及びシクロアルキルからなる群から独立に選択され
、
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は、水素、アリール、ヘテロアリール、アルキル、ヘテロシクリル、シクロアルキルから
なる群から選択され、各アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘテロシクリル
は、ハロ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＳＣＦ３、－ＳＦ５、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル、－Ｃ１－Ｃ６アルコキシル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｒ１、－Ｏ
－Ｒ１、－ＯＣＦ２Ｈ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６

アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）－Ｒ２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ３Ｒ３ａ、－
Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｓ（Ｏ）２－Ｒ２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ
３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｎ
Ｒ１Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６ア
ルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－
ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、－Ｃ０－Ｃ６アル
キル－ヘテロシクリル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｒ３ａ及び－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アル
キル－ＮＲ３Ｒ３ａからなる群から独立に選択された１から３個までの置換基で場合によ
り置換されている］。
【０１７２】
　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－１において、部分

【化８４】

は

【化８５】

である。
【０１７３】
　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－２において、部分

【化８６】

は

【化８７】
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である。
【０１７４】
　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－３において、部分
【化８８】

は、
【化８９】

からなる群から選択された基である。
【０１７５】
　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－４において、部分
【化９０】

は、基
【化９１】

、又はこのエナンチオマー、このスケールミック、又はこれらのエナンチオマーの混合物
である。
【０１７６】
　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－５において、Ｕ２は共有結
合である。
【０１７７】
　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－６において、Ｕ２は、－Ｃ

１～Ｃ４アルキル、－ＣＨ（アリール）－、－ＣＨ（ヘテロアリール）－、－Ｃ（Ｏ）－
、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ（アリール）－、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ（ヘテロアリール）－、－Ｃ（Ｏ
）Ｏ－Ｃ１～Ｃ２アルキル－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－及び－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－からなる群から選択
される。
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【０１７８】
　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－７において、部分

は、Ｈ、アルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘテロシクリルから
なる群から選択された基であり、各アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘテ
ロシクリルは、ハロ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、－ＳＣＦ３、－ＳＦ５、－ＣＮ、－Ｃ１－
Ｃ６アルキル、－Ｏ－Ｃ２－Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｒ１、－Ｏ－Ｒ１、－ＯＣＦ２Ｈ、－Ｃ

０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）０－２－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ３

ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）－Ｒ２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｓ（Ｏ）２

ＮＲ３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｓ（Ｏ）２－Ｒ２、－Ｃ０－Ｃ６アルキル
－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１、－Ｃ０－
Ｃ６アルキル－ＮＲ１Ｃ（Ｏ）ＮＲ３Ｒ３ａ、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ１

、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ１、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－アリール、－Ｃ０

－Ｃ６アルキル－ヘテロアリール、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル、
－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ヘテロシクリル、－Ｃ０－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｒ３ａ及び－Ｏ
－Ｃ２－Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｒ３ａからなる群から独立に選択された１から３個までの
置換基で場合により置換されている。
【０１７９】
　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－８において、部分

は、



(198) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

【化９２】

からなる群から選択された基である。
【０１８０】
　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－９において、化合物は、式
（ＩＸ）で表され、

【化９３】

又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー、スケールミック、
又はこれらのエナンチオマーの混合物であり、
　式中、

及びＵ２は、式（ＶＩＩＩ）において定義されているとおりであり、
　Ａ、Ｒ１、Ｒ２及びＲ４は、式Ｉにおいて定義されているとおりである。
【０１８１】
　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－１０において、化合物は、
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式（Ｘ）で表され、
【化９４】

又は可能な場合、その（Ｒ，Ｒ）若しくは（Ｓ，Ｓ）エナンチオマー、スケールミック、
又はこれらのエナンチオマーの混合物であり、
　式中、

は、式（ＶＩＩＩ）において定義されているとおりであり、
　Ａ及びＲ４は、式Ｉにおいて定義されているとおりである。
【０１８２】
　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－１１において、部分

【化９５】

は、
【化９６】

からなる群から選択された基である。
【０１８３】
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　実施形態ＷＷの好ましい一実施形態である、実施形態ＷＷ－１２において、化合物は、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ベンジル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ｐ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ベンズヒドリル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－クロロフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
（１Ｓ，４Ｓ）－ｔ－ブチル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミジン－２－
イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－フルオロフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．
２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－フルオロフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．
２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－
Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ｏ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－フェニル－２，５－ジアザビシクロ［２．
２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ベンゾイル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタ
ン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）
－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボ
キサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（２－フルオロ－４－（トリフルオロメチル）フェニル）－
２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジ
ン－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（２－（トリフルオロメチル）フェニル）
－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボ
キサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）
－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボ
キサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサジアゾール－５－イル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリ
ミジン－５－カルボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｃ］［１，２，５］チアジアゾール－５－イル）
－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミ
ジン－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）ベンゾイル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カル
ボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－２，
５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－
５－カルボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（シクロヘキサンカルボニル）－２，５－ジアザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（２，２－ジフェニルアセチル）－２，５－ジアザビシクロ
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［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド
、
Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ｐ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド、
（１Ｓ，４Ｓ）－ベンジル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミジン－２－イ
ル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート、
（１Ｓ，４Ｓ）－イソブチル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミジン－２－
イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメトキシ）フェニル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カル
ボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（２，２－ジフルオロベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール
－５－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒド
ロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチルチオ）フェニ
ル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－
２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－
５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（２－（トリフルオロメチル）キノリン－
４－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－
５－カルボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（ジフルオロメトキシ）フェニル）－２，５－ジアザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボ
キサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（６－（トリフルオロメチル）ピリジン－
２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－
５－カルボキサミド、
（１Ｓ，４Ｓ）－シクロペンチル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミジン－
２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｃ］［１，２，５］オキサジアゾール－４－イル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリ
ミジン－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（５－（トリフルオロメチル）ピリジン－
３－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－
５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－ｐ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
（１Ｓ，４Ｓ）－イソプロピル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミジン－２
－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート、
（１Ｓ，４Ｓ）－ピリジン－３－イルメチル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピ
リミジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキ
シレート、
（１Ｓ，４Ｓ）－シクロプロピルメチル　５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミ
ジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレ
ート、
（１Ｓ，４Ｓ）－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル　５－（５－（ヒドロキシカル
バモイル）ピリミジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－
２－カルボキシレート、
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２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル）－２，５
－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５
－カルボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｄ］イソオキサゾール－３－イル）－２，５－ジ
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（ジメチルカルバモイル）フェニル）－２，５－ジア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カル
ボキサミド、
２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（（ジメチルアミノ）メチル）フェニル）－２，５－
ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－
カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－メトキシフェニル）－２，５－ジア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ｍ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－６－（５－ｐ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタ
ン－２－イル）ニコチンアミド、
Ｎ－ヒドロキシ－５－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）
－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピラジン－２－カルボキ
サミド、
２－フルオロ－Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチ
ル）フェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズア
ミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ピロリジン－１－カルボニル）－２，５
－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド
、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジン
－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン
－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－６－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）
－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリダジン－３－カルボ
キサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－
２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－
５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－ｍ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド、
２－（５－（３－シアノフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－
２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド、
Ｎ－ヒドロキシ－４－（５－（３－メトキシフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．
２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド、
Ｎ－ヒドロキシ－４－（５－ｍ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタ
ン－２－イル）ベンズアミド、
Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）
－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド、
Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－
２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド
、
４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－シアノフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２
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．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド、
Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－ｍ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド、
Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－
２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド
、
Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリミジン
－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミ
ド、
Ｎ－ヒドロキシ－Ｎ－メチル－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ｐ－トリル－２，５－ジアザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド及び
【化９７】

からなる群から選択される。
【０１８４】
　本発明による化合物の好ましい一実施形態である、実施形態ＸＸにおいて、化合物は、
式（ＸＩ）で表され、

【化９８】

並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ
、多形体及び複合体、並びにそのラセミ混合物、スケールミック混合物、ジアステレオマ
ー及びエナンチオマーであり、
　式中、

は、
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【化９９】

であり、
　Ｑ１は、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、共有結合、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０～Ｃ６ア
ルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－Ｓ（Ｏ）０～２－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）－
Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－
及び－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選
択され、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｍ１－Ｍ２、Ｍ３、Ａ、Ｄ１－Ｄ２、Ｄ３は、式Ｉにおいて定義されてい
るとおりである。
【０１８５】
　実施形態ＸＸの好ましい一実施形態である、実施形態ＸＸ－１において、部分

は、
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【化１００】

からなる基から選択され、
　Ｒ４は、式Ｉにおいて定義されているとおりである。
【０１８６】
　本発明による化合物の好ましい一実施形態である、実施形態ＹＹにおいて、化合物は、
式（ＸＩＩ）で表され、
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【化１０１】

並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ
、多形体及び複合体、並びにそのラセミ混合物、スケールミック混合物、ジアステレオマ
ー及びエナンチオマーであり、
　式中、

は、
【化１０２】

であり、
　Ｑ２は、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、共有結合、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｏ－Ｃ０～Ｃ６ア
ルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキ
ル－Ｓ（Ｏ）０～２－Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＮＲ３Ｃ（Ｏ）－
Ｃ０～Ｃ６アルキル－、－Ｃ０～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－
及び－Ｃ０～Ｃ６アルキル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲ３－Ｃ０～Ｃ６アルキル－からなる群から選
択され、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｍ１－Ｍ２、Ｍ３、Ａ、Ｄ１－Ｄ２、Ｄ３は、式Ｉにおいて定義されてい
るとおりである。
【０１８７】
　実施形態ＹＹの好ましい一実施形態である、実施形態ＹＹ－１において、部分

は、
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【化１０３】

からなる基から選択され、
　式中、Ｒ４は、式Ｉにおいて定義されているとおりである。
【０１８８】
　本発明による化合物の好ましい一実施形態である、実施形態ＺＺにおいて、化合物は、
式（ＸＩＩＩ）で表され、

【化１０４】
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並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ
、多形体及び複合体、並びにそのラセミ混合物、スケールミック混合物、ジアステレオマ
ー及びエナンチオマーであり、
　式中、

は、
【化１０５】

からなる群から選択された基であり、
　Ｒ４、Ｍ１－Ｍ２、Ｍ３、Ａ、Ｄ１－Ｄ２、Ｄ３は、式Ｉにおいて定義されているとお
りである。
【０１８９】
　本発明による化合物の好ましい一実施形態である、実施形態ＡＡＡにおいて、化合物は
、式（ＸＩＶ）で表され、
【化１０６】

並びにそのＮ－オキシド、水和物、溶媒和物、医薬品として許容される塩、プロドラッグ
、多形体及び複合体、並びにそのラセミ混合物、スケールミック混合物、ジアステレオマ
ー及びエナンチオマーであり、
　式中、

は、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、シクロアルキル、
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【化１０７】

からなる群から選択された基であり、
　各アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル及びヘテロシクリルは、場合により置換
されており、
　Ｑ、Ｒ４、Ｍ１－Ｍ２、Ｍ３、Ａ、Ｄ１－Ｄ２、Ｄ３は、式Ｉにおいて定義されている
とおりである。
【０１９０】
　本発明の第１の態様による化合物のいくつかの例を以下に示す。これらの例は、本発明
の第１の態様の化合物のいくつかを例示することのみに使用され、本発明の範囲を制限し
ない。
【０１９１】
　合成スキームと実験手順
　本発明の化合物は、当業者に知られている方法を利用して以下に示されている実施例の
反応スキームに従って調製されうる。これらのスキームは、本発明の化合物を作製するた
めに使用されうるいくつかの手順の例を示すために用いられる。当業者である場合、他の
一般的な合成手順も使用可能であることを理解するであろう。本発明の化合物は、市販さ
れている物質の出発成分から調整できる。出発成分に対して任意の種類の置換を行って、
当業者によく知られている手順により本発明の化合物を形成することができる。
　スキーム１

【化１０８】

【０１９２】
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（実施例１）
　（Ｚ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒド
ロキシベンズアミド（３）
　ステップ１：（Ｅ）－１１－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン（１）
　１０，１１－ジヒドロジベンズ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－オン（１．
００ｇ、４．７４ミリモル）とオキシ塩化リン（４０ｍＬ）の溶液を還流下で５時間攪拌
した。次いで、反応混合物を室温まで冷却し、減圧下で濃縮した。残留物をＡｃＯＥｔ中
に溶解し、水とブラインで洗浄した。有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４を使用して）、濾
過し、濃縮して、オレンジ色油状物質を得た。ＥｔＯＡｃ（１０％）／ヘキサンを用いた
シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより残留物を精製すると、化合物１（９３９ｍｇ
、８６％）が黄色固形物として得られた。
LRMS (ESI): (計算値) 229.0 (実測値) 230.1 (MH)+.
【０１９３】
　ステップ２：（Ｚ）－メチル４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１
－イル）ベンゾエート（２）
　化合物１（２２９ｍｇ、１．００ミリモル）のＤＭＥ（３ｍＬ）溶液に、４－メトキシ
カルボニルフェニルボロン酸（２１６ｍｇ、１．２０ミリモル）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（
０．０６５ｍｇ、０．０５６ミリモル）及び２ＮのＮａ２ＣＯ３（ａｑ）（１．５ｍＬ、
３．０ミリモル）を加えた。この反応混合物を、９０℃で２時間攪拌した。次いで、溶液
を室温まで冷却し、ＡｃＯＥｔ中に注ぎ込んだ。有機層を水、ブラインで洗浄し、乾燥さ
せて（Ｎａ２ＳＯ４を使用して）、濾過し、濃縮して、黄色油状物質を得た。ＥｔＯＡｃ
（１５％）／ヘキサンを用いたシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより残留物を精製
すると、化合物２（３２７ｍｇ、９９％）が黄色泡状物質として得られた。
LRMS (ESI): (計算値) 329.1 (実測値) 330.3 (MH)+.
【０１９４】
　ステップ３：（Ｚ）－４－（Ｄジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イ
ル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（３）
　エステル２（３２７ｍｇ、１．００ミリモル）をＭｅＯＨ（４．０ｍＬ）とＴＨＦ（４
．０ｍＬ）に溶解した攪拌溶液に、ヒドロキシルアミン（１．２ｍＬ、過剰、５０％水溶
液）を、続いてＫＯＨ（２１２ｍｇ、４．００ミリモル）を加え、その反応混合物を室温
で１５分間攪拌した。反応混合物を真空下で濃縮した。３ＮのＨＣｌを残留物加えて、ｐ
Ｈ＝７～８とした。この混合物を酢酸エチル（３ｘ）で抽出した。この合わせた有機相を
水（２ｘ）及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で濃縮して、１／
３の体積とした。ヘキサンを混合物に加え、固形物を濾過した。粗生成物を、７５％酢酸
エチルのヘキサン溶液を使用するフラッシュ溶出により精製すると、表題化合物（３）が
黄色固形物（３５ｍｇ、１１％）として得られた。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.37 (br s, 1H), 9.14 (br s, 1H), 7.86 (d, J = 8.8 H
z, 2H), 7.81 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.66-7.62 (m, 1H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.32-7.2
5 (m, 4H), 7.17 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H). LRMS (ESI): (計算値) 330.1 (実測値) 3
31.4 (MH)+.
　スキーム２
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【化１０９】

【０１９５】
（実施例２）
　４－（１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（６）
　ステップ１：（Ｚ）－エチル４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１
－イル）ベンゾエート（４）
　化合物１及び４－（エトキシカルボニル）フェニルボロン酸を使用して手順Ｂ（表１）
を用い、表題化合物４を黄色泡状物質として得た（２．７６ｇ、８３％）。
LRMS (ESI): (計算値) 343.12 (実測値) 344.3 (MH)+.
【０１９６】
　ステップ２：エチル４－（１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン－１１－イル）ベンゾエート（５）
　表題化合物４をエタノール（２５ｍＬ）及びＴＨＦ（５ｍＬ）中に溶解した。白金（Ｉ
Ｖ）酸化物（０．０７５ｇ、１０％　ｗ／ｗ）を加えた。混合物を、水素雰囲気１気圧下
、３時間、室温で攪拌した。触媒を濾過し、減圧下で濾過液を濃縮して、１／３の体積と
した。沈殿物を濾過すると、表題化合物５（５１０ｍｇ、６７％）が白色固形物として得
られた。
LRMS (ESI): (計算値) 345.14 (実測値) 346.3 (MH)+.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
(ppm): 7.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.48 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.
0 Hz, 2H), 7.33 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.19 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.11 
(dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 6.90-6.83 (m, 3H), 6.77 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 6.
50 (td, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.28 (q, J = 7.0 Hz, 2H)
, 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
【０１９７】
　ステップ３：４－（１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン
－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（６）
　化合物５を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物６を白色固形物として得た（１
３３ｍｇ、６６％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.12 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.4Hz, 2H),
 7.45 (dd, J = 7.6, 1.8Hz, 1H), 7.35-7.30 (m, 3H), 7.18 (td, J = 7.4, 1.2Hz, 1H)
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, 7.10 (dd, J = 8.0, 1.4Hz, 1H), 6.89-6.75 (m, 4H), 6.52-6.48 (m, 1H), 5.51 (d, 
J = 6.0Hz, 1H). LRMS(ESI): (計算値) 332.12 (実測値) 333.19 (MH)+.
【化１１０】

　スキーム３
【０１９８】
（実施例３）
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（１０－メチル－１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド（８）
　ステップ１：エチル４－（１０－メチル－１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンゾエート（７）
　表題化合物４（０．５０８ｇ、１．４８ミリモル）をギ酸（５．０ｍＬ）に溶解し、こ
の混合物を４℃に冷却した。水素化ホウ素ナトリウム（０．５０２ｇ）を加え、９０分間
、室温で反応混合物を攪拌した。混合物を水（５０ｍＬ）で希釈し、固形物の重炭酸ナト
リウムを加え、アルカリ性（ｐＨ＝８～９）とした。この混合物を酢酸エチルで２回抽出
した。この合わせた有機抽出物を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、
蒸発させた。１０％酢酸エチルのヘキサン溶液を用いたフラッシュクロマトグラフィーに
より粗生成物を精製すると、表題化合物７（４０８ｍｇ、７７％）が無色油状物質として
得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 359.15 (実測値) 360.3 (MH)+.
【０１９９】
　ステップ２：Ｎ－ヒドロキシ－４－（１０－メチル－１０，１１－ジヒドロジベンゾ［
ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド（８）
　化合物７を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物８（１７５ｍｇ、４４％）をオ
フホワイトの固形物として得た。
1H NMR(MeOD-d4) δ(ppm): 7.60 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.43-7.39 (m, 1H), 7.35-7.29 (
m, 2H), 7.20-7.13 (m, 5H), 7.09-7.05 (m, 1H), 6.94 (dd, J = 8.0Hz, 1.6Hz, 1H), 6
.02 (s, 1H), 3.27 (s, 3H). LRMS(ESI): (計算値) 346.13 (実測値) 347.28 (MH)+.
　スキーム４
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【化１１１】

【０２００】
（実施例４）
　（Ｚ）－４－（７－クロロ－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－
イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（１２）
　ステップ１：８－クロロ－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１（１
０Ｈ）－オン（９）
　２－（２－アミノ－４－クロロフェニルアミノ）安息香酸（２．００ｇ、７．６３ミリ
モル）をジフェニルエーテル（５ｍＬ）と混合した。この反応混合物を、１７５℃で２時
間攪拌した。この混合物を室温まで冷却し、これを１０％から５０％酢酸エチルのヘキサ
ン溶液で溶出するカラムに直接入れると、表題化合物９（１．４２ｇ、７６％）が紫色固
形物として得られた。
【０２０１】
　ステップ２：（Ｅ）－８，１１－ジクロロ－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジア
ゼピン（１０）
　ベンゼン（１０ｍＬ）中のアミド９（１．３９ｇ、５．７０ミリモル）、オキシ塩化リ
ン（１．６ｍＬ、１７．１ミリモル）及びＮ－ジメチルアニリン（２．９ｍＬ、２２．８
ミリモル）の混合物を還流状態で２時間加熱した。次いで、反応混合物を室温まで冷却し
、減圧下でオキシ塩化リン、Ｎ－ジメチルアニリン及びベンゼンの過剰分を除去した。そ
の結果得られた残留物をジオキサン（２０ｍＬ）及び２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３（３０ｍＬ、０
．０６モル）中に溶解し、次いで、８０℃で１時間加熱した。反応混合物を室温まで冷却
し、減圧下でジオキサンを除去し、その結果得られる水溶液をＥｔＯＡｃ（３０ｍＬ）で
抽出した。有機相を水、ブラインで洗浄し、乾燥させて（Ｎａ２ＳＯ４を使用して）、濾
過し、溶媒を蒸発させた。その結果の残留粗生成物を、カラムクロマトグラフィー（１０
％酢酸エチルのヘキサン溶液）により精製すると、表題化合物１０（８６９ｍｇ、５８％
）がオレンジ色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 262.01 (実測値) 263.1 (MH)+.
【０２０２】
　ステップ３：（Ｚ）－エチル４－（８－クロロ－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］
ジアゼピン－１１－イル）ベンゾエート（１１）
　化合物１０を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物１１（６１０ｍｇ、４９％）
を赤色泡状物質として得た。
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LRMS(ESI): (計算値) 376.10 (実測値) 377.2 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (p
pm): 8.03, (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.40 (t,
 J = 7.6 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 7.8 Hz, 1
H), 6.95 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.35 (q, J = 7.0 Hz, 2H)
, 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
【０２０３】
　ステップ４：（Ｚ）－４－（８－クロロ－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼ
ピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（１２）
　化合物１１を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物１２（４８ｍｇ、２０％）を
オレンジ色固形物として得た。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 11.33 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 7.80 (d, J = 8.4Hz, 2H), 
7.64 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.40-7.36 (m, 1H), 7.19 (d, J = 2.4Hz, 1H
), 7.10 (dd, J = 8.8, 2.8Hz, 1H), 7.01-6.90 (m, 3H), 6.85 (dd, J = 7.6, 1.6Hz, 1
H). LRMS(ESI): (計算値) 363.08 (実測値) 364.2 (MH)+.
　スキーム５
【化１１２】

【０２０４】
（実施例５）
　（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－ｆ］［１，４］オキサゼピン－５－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（１７）
　ステップ１：２－クロロ－Ｎ－（２－ヒドロキシフェニル）ニコチンアミド（１３）
　２－クロロニコチン酸クロリド（２．９１ｇ、１６．６ミリモル）の酢酸エチル溶液（
５０ｍＬ）を、４℃の温度で、２－アミノフェノール（２．００ｇ、１８．３ミリモル）
及びＤＩＰＥＡ（４．８ｍＬ、２７．５ミリモル）混合物の酢酸エチル溶液（５０ｍＬ）
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に加えた。この反応混合物を、１時間攪拌した。この有機混合物を水とブラインで洗浄し
、次いで、減圧下で濃縮した。残留物を、エタノール／ＴＨＦ　１：１（７５ｍＬ）及び
１５％水酸化ナトリウム（２５ｍＬ）中に溶解し、その混合物を５０℃で４５分間攪拌し
た。混合物を室温まで冷却し、真空状態で濃縮して１／３の体積とし、次いで３Ｍ　ＨＣ
ｌを加えてｐＨ＝２に酸性化した。固形物を濾過し、水で洗浄し、乾燥させると、表題化
合物１３（３．６９ｇ、８１％）がベージュ色固形物として得られた。
LRMS (ESI): (計算値) 248.04 (実測値) 249.2 (MH)+.
【０２０５】
　ステップ２：ベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－ｆ］［１，４］オキサゼピン－５（６Ｈ）
－オン（１４）
　表題化合物１３（３．６５ｇ、１４．７ミリモル）をＤＭＦ（２５．０ｍＬ）に溶解し
、水酸化ナトリウム（０．７０６ｇ、１７．７ミリモル）を加えた。この反応混合物を、
１３０℃で５時間攪拌した。この混合物を室温まで冷却し、氷／水の混合物を加えた。沈
殿物を濾過し、次いで、エタノール中ですりつぶして、表題化合物１４（１．７９８ｇ、
５８％）を白色固形物として得た。
LRMS (ESI): (計算値) 212.06 (実測値) 213.2 (MH)+.
【０２０６】
　ステップ３：（Ｅ）－５－クロロベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン（１５）
　化合物１４を使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物１５（７４１ｍｇ）を黄色油
状物質として得た。
LRMS (ESI): (計算値) 230.02 (実測値) 231.2 (MH)+.
【０２０７】
　ステップ４：（Ｚ）－エチル４－（ベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－ｆ］［１，４］オキ
サゼピン－５－イル）ベンゾエート（１６）
　化合物１５を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物１６（６７５ｍｇ、６９％、
２ステップで）を黄色泡状物質として得た。
LRMS (ESI): (計算値) 344.12 (実測値) 345.2 (MH)+.
【０２０８】
　ステップ５：（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（１７）
　化合物１６を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物１７（８０ｍｇ、３６％）を
黄色固形物として得た。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 11.39 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 8.52 (dd, J = 5.2, 2.0Hz,
 1H), 7.88 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.75 (dd, J = 8.0, 2.0Hz
, 1H), 7.48-7.41 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 3H).  LRMS(ESI): (計算値) 331.12 (実測値
) 332.18 (MH)+.
　スキーム６
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【化１１３】

【０２０９】
（実施例６）
　（Ｚ）－４－（２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（２３）
　ステップ１：メチル５－フルオロ－２－（２－ニトロフェノキシ）ベンゾエート（１８
）
　メチル５－フルオロ－２－ヒドロキシベンゾエート（２．６５ｇ、１５．６ミリモル）
及び１－フルオロ－２－ニトロベンゼン（２．０２ｇ、１４．２ミリモル）をアセトニト
リル（３０ｍＬ）中に溶解し、炭酸セシウム（６．１０ｇ、１８．７ミリモル）を加えた
。この反応混合物を、８０℃で６０時間攪拌した。混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル
中に注ぎ込んだ。この有機混合物を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過して、蒸発させた。１０～２０％酢酸エチルのヘキサン溶液を用いたフラッシュク
ロマトグラフィーにより粗生成物を精製しエタノール中ですりつぶすと、表題化合物１８
（３．４９ｇ、８４％）が白色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 291.05 (実測値) 292.2 (MS)+.
【０２１０】
　ステップ２：メチル２－（２－アミノフェノキシ）－５－フルオロベンゾエート（１９
）
　表題化合物１８（３．４８ｇ、１１．９ミリモル）をエタノール溶液（３０ｍＬ）、酢
酸（１．０ｍＬ）及びＴＨＦ（１０ｍＬ）に溶解した攪拌溶液に、パラジウム木炭１０％
（０．３７ｇ、１０％　ｗ／ｗ）を加えた。この反応混合物を、２０時間かけて水素雰囲
気下で攪拌した。触媒を濾過し、真空状態で濾過液を濃縮した。残留物をエーテルで希釈
し、この有機混合物を重炭酸塩、水及びブラインの飽和水溶液で洗浄し、次いで、溶媒を
蒸発させると、表題化合物１９（２．９５ｇ、９５％）がベージュ色固体として得られた
。
LRMS(ESI): (計算値) 261.08 (実測値) 262.3 (MS)+.
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【０２１１】
　ステップ３：２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ
）－オン（２０）
　表題化合物１９（８０２ｍｇ、３．０７ミリモル）をＤＣＭ（１０ｍＬ）に溶解し、こ
の混合物を０℃まで冷却した。トリメチルアルミニウムの２Ｍトルエン溶液（１．８ｍＬ
、３．６９ミリモル）を一滴ずつ加え、反応混合物を室温まで温めた。次いで、混合物を
４５時間、４５℃まで加熱した。混合物を室温まで冷却しつつ、水をゆっくり加えた。溶
液を酢酸エチルで抽出し、次いで、ＨＣｌ（１０％）、水及び飽和重炭酸塩溶液で２回洗
浄した。次いで、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空状態で濃縮し、生成物を沈殿
させた。固形物を濾過し、乾燥させると、表題化合物２０（５１１ｍｇ、７３％）が白色
固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 229.05 (実測値) 230.1 (MS)+.
【０２１２】
　ステップ４：（Ｅ）－１１－クロロ－２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキ
サゼピン（２１）
　化合物２０を使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物２１を黄色固形物として得た
（５４５ｍｇ、６５％）。
LRMS(ESI): (計算値) 247.02 (実測値) 248.0 (MS)+.
【０２１３】
　ステップ５：（Ｚ）－エチル４－（２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン－１１－イル）ベンゾエート（２２）
　化合物２１を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物２２を黄色泡状物質として得
た（６８０ｍｇ、８６％）。
LRMS(ESI): (計算値) 361.11 (実測値) 362.2 (MS)+.
【０２１４】
　ステップ６：（Ｚ）－４－（２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン
－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（２３）
　化合物２２を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物２３を黄色固形物として得た
（３４１ｍｇ、５２％）。
1H NMR(400 MHZ, DMSO-d6) δ (ppm): 11.39 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8.8Hz, 2H), 7.53-7.40 (m, 3H), 7.34-7.25 (m, 3H), 6.99 (dd
, J = 8.6, 2.4Hz, 1H). LRMS(ESI): (計算値) 348.09 (実測値) 349.19 (MH)+.
　スキーム７
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【化１１４】

【０２１５】
（実施例７）
　（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキサゼピン－５－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（２９）
　ステップ１：Ｎ－（２－（ベンジルオキシ）フェニル）－３－フルオロイソニコチンア
ミド（２４）
　３－フルオロイソニコチン酸（２．２０ｇ、１５．６ミリモル）、２－（ベンジルオキ
シ）アニリン（２．８４ｇ、１４．２ミリモル）及びＢＯＰ（６．９４ｇ、１５．６ミリ
モル）の混合物のＤＭＦ（２０．０ｍＬ）溶液に、ＴＥＡ（４．４ｍＬ、３１．２ミリモ
ル）を加えた。反応混合物を室温で２０分間攪拌し、水中に注ぎ込んだ。水層を酢酸エチ
ル（２ｘ）で抽出した。この合わせた有機抽出物を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、真空下で濃縮して、１／４の体積とした。その結果得られた固形物は、
所望の化合物であることがわかった。真空状態で濾過液を濃縮し、乾燥させた。３０％酢
酸エチルのヘキサン溶液中で残留物をすりつぶし、２つの固形物を合わせると、化合物２
４（４．４５ｇ、９７％）が白色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 322.11 (実測値) 323.2 (MH)+.
【０２１６】
　ステップ２：３－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシフェニル）イソニコチンアミド（２
５）
　表題化合物２４（４．４０ｇ、１３．６ミリモル）を３３％　ＨＢｒのＡｃＯＨ（３０
ｍＬ）溶液中に溶解し、反応混合物を２時間かけて室温で攪拌した。混合物を水及び固形
重炭酸ナトリウムで希釈し（アルカリ性になるまで）、次いで、酢酸エチルで２回抽出し
た。この合わせた有機抽出物を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真
空状態で濃縮した。粗生成物を、３０％酢酸エチルのヘキサン溶液中ですりつぶすと、表
題化合物２５（２．３６ｇ、７５％）がベージュ色固形物として得られた。
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LRMS(ESI): (計算値) 232.06 (実測値) 233.1 (MH)+.
【０２１７】
　ステップ３：ベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキサゼピン－５（６Ｈ）
－オン（２６）
　化合物２５を使用して手順Ｈ（表１）を用い、表題化合物２６を褐色固形物として得た
（１．８６ｇ、８８％）。
LRMS(ESI): (計算値) 212.06 (実測値) 213.1 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (p
pm): 10.86 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.55 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 4.9, 0
.6 Hz, 1H), 7.40-7.37 (m, 1H), 7.25-7.15 (m, 3H).
【０２１８】
　ステップ４：（Ｅ）－５－クロロベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン（２７）
　化合物２６を使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物２７を淡黄色固形物として得
た（１．７９ｇ、９２％）。
LRMS(ESI): (計算値) 230.02 (実測値) 231.1 (MH)+.
【０２１９】
　ステップ５：（Ｚ）－エチル４－（ベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキ
サゼピン－５－イル）ベンゾエート（２８）
　化合物２７を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物２８を淡黄色固形物として得
た（２．３９ｇ、９２％）。
LRMS(ESI): (計算値) 344.12 (実測値) 345.0 (MH)+.
【０２２０】
　ステップ６：（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（２９）
　化合物２８を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物２９を黄色固形物として得た
（１８ｍｇ、７％）。
(DMSO-d6) d(ppm) 1H: 11.41 (s, 1H), 9.19 (s, 1H), 8.78 (d, J = 0.4Hz, 1H), 8.55 
(d, J = 4.8Hz, 1H), 7.92-7.87 (m, 4H), 7.50-7.48 (m, 1H), 7.42-7.31 (m, 3H), 7.2
2 (dd, J = 4.8, 0.4Hz, 1H).  LRMS(ESI): (計算値) 331.32 (実測値) 332.15.
　スキーム８
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【化１１５】

【０２２１】
（実施例８）
　（Ｚ）－４－（２－（２－（ジメチルアミノ）エトキシ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４
］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド
　ステップ１：メチル５－メトキシ－２－（２－ニトロフェノキシ）ベンゾエート（３０
）
　メチル２－ヒドロキシ－５－メトキシベンゾエート及び１－フルオロ－２－ニトロベン
ゼンを使用して手順Ｉ（表１）を用い、表題化合物３０を黄色固形物として得た（４．２
０ｇ、９５％）。
LRMS(ESI): (計算値) 303.07 (実測値) 304.1 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (p
pm): 8.02 (dd, J = 8.1 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.6, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.42 (dd, 
J = 2.1, 1.4 Hz, 1H), 7.30-7.29 (m, 2H), 7.23 (ddd, J = 8.4, 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6
.77 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.64 (s, 3H).
【０２２２】
　ステップ２：メチル２－（２－アミノフェノキシ）－５－メトキシベンゾエート（３１
）
　化合物３０を使用して手順Ｊ（表１）を用い、表題化合物３１を白色固形物として得た
（３．７１ｇ、１００％）。
LRMS(ESI): (計算値) 273.10 (実測値) 274.1 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (p
pm): 7.27 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 9.1, 3.2 Hz, 1H), 6.88-6.83 (m, 2H)
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, 6.78 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 6.50 (ddd, J =
 8.0, 7.2, 1.7 Hz, 1H), 4.97 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.76 (s, 3H).
【０２２３】
　ステップ３：２－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ
）－オン（３２）
　化合物３１を使用して手順Ｋ（表１）を用い、表題化合物３２を白色固形物として得た
（３．００ｇ、９２％）。
LRMS(ESI): (計算値) 241.07 (実測値) 242.0 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (p
pm): 10.55 (s, 1H), 7.34-7.26 (m, 2H), 7.22 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.19-7.09 (m, 4
H), 3.76 (s, 3H).
【０２２４】
　ステップ４：（Ｅ）－１１－クロロ－２－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキ
サゼピン（３３）
　化合物３２を使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物３３を淡黄色固形物として得
た（１．８３ｇ、８４％）。
LRMS(ESI): (計算値) 259.04 (実測値) 260.1 (MH)+.
【０２２５】
　ステップ５：（Ｚ）－エチル４－（２－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン－１１－イル）ベンゾエート（３４）
　化合物３３を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物３４を黄色泡状物質として得
た（２．２３ｇ、８５％）。
LRMS(ESI): (計算値) 373.40 (実測値) 374.1 (MH)+.
【０２２６】
　ステップ６：（Ｚ）－エチル４－（２－ヒドロキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキ
サゼピン－１１－イル）ベンゾエート（３５）
　化合物３４（１．５７ｇ、４．２１ミリモル）をＤＣＭ（３０ｍＬ）に溶解した攪拌溶
液に、ＢＢｒ３（ＤＣＭ中１Ｍ、１３．０ｍＬ、１３．０ミリモル）を４℃で一滴ずつ加
え、反応混合物を２時間攪拌した。エタノール（２０ｍＬ）を加え、３０分間、室温で混
合物を攪拌した。全部溶けやすくするのに十分な量のＭｅＯＨを加え、この混合物を酢酸
エチル（６００ｍＬ）中に注ぎ込んだ。この有機相を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過して、蒸発させた。３０％酢酸エチルのヘキサン溶液を用いたフ
ラッシュクロマトグラフィーにより粗生成物を精製すると、表題化合物３５（４５３ｍｇ
、３０％）がベージュ色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 359.12 (実測値) 360.2 (MH)+.
【０２２７】
　ステップ７：（Ｚ）－エチル４－（２－（２－（ジメチルアミノ）エトキシ）ジベンゾ
［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンゾエート（３６）
　化合物３５を使用して手順Ｉ（表１）を用い、表題化合物３６を黄色油状物質として得
た（４４５ｍｇ、８３％）。
LRMS(ESI): (計算値) 430.19 (実測値) 431.4 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, CD3OD) δ (ppm
): 8.15-8.12 (m, 2H), 7.91-7.88 (m, 2H), 7.41-7.39 (m, 1H), 7.28-7.16 (m, 5H), 6
.63 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.95 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.6
6 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.25 (s, 6H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
【０２２８】
　ステップ８：（Ｚ）－４－（２－（２－（ジメチルアミノ）エトキシ）ジベンゾ［ｂ，
ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（３７）
　化合物３６を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物３７を黄色固形物として得た
（３８ｍｇ、２７％）。
1H NMR(400MHz, MeOH-d4) δ (ppm): 7.91-7.86 (m, 4H), 7.42-7.39 (m, 1H), 7.32-7.2
1 (m, 5H), 6.70 (d, J = 3.2Hz, 1H), 4.11 (t, J = 5.2Hz, 2H), 3.12 (t, J = 5.2Hz,
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 2H), 2.61 (s, 6H) LRMS(ESI): (計算値) 417.17 (実測値) 418.47 (MH)+.
　スキーム９
【化１１６】

【０２２９】
（実施例９）
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（８－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド（４３）
　ステップ１：メチル２－（２－ニトロ－４－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ベン
ゾエート（３８）
　メチル２－ヒドロキシベンゾエート及び１－フルオロ－２ニトロ－４－（トリフルオロ
メチル）ベンゼンを使用して手順Ｉ（表１）を用い、表題化合物３８を得た（１．７０ｇ
、５２％）。
LRMS(ESI): (計算値) 341.05 (実測値) 342.0 (MH)+.
【０２３０】
　ステップ２：メチル２－（２－アミノ－４－（トリフルオロメチル）フェノキシ）ベン
ゾエート（３９）
　表題化合物３８（１．７０ｇ、１．９８ミリモル）、Ｐｄ（Ｃ）１０％（０．１７ｇ、
１０％　ｗ／ｗ）及びＭｅＯＨをパール－シェーカー装置に入れて、反応混合物をＨ２雰
囲気下で５５ＰＳＩに加圧した。この混合物を一晩かき混ぜた。触媒を濾過し、濾過液を
濃縮すると、表題化合物３９（１．５５ｇ、１００％）が透明油状物質として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 311.08 (実測値) 312.1 (MH)+.
【０２３１】
　ステップ３：８－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン
－１１（１０Ｈ）－オン（４０）
　化合物３９を使用して手順Ｋ（表１）を用い、表題化合物４０を得た（１．２０ｇ、８
６％）。
LRMS(ESI): (計算値) 279.05 (実測値) 280.1 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (p
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pm): 10.73 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.8
 Hz, 1H), 7.58-7.51 (m, 3H), 7.41 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.36 (td, J = 7.5, 
1.2 Hz, 1H).
【０２３２】
　ステップ４：（Ｅ）－１１－クロロ－８－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］
［１，４］オキサゼピン（４１）
　化合物４０を使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物４１を得た（０．８３ｇ、６
５％）。
LRMS(ESI): (計算値) 297.02 (実測値) 298.1 (MH)+.
【０２３３】
　ステップ５：（Ｚ）－エチル４－（８－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンゾエート（４２）
　化合物４１を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物４２を得た（０．８２ｇ、７
２％）。
LRMS(ESI): (計算値) 411.11 (実測値) 412.4 (MH)+.
【０２３４】
　ステップ６：（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（８－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［
ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド（４３）
　化合物４２を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物４３を得た（０．１６６ｇ、
４３％）。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.38 (s, 1H), 9.17 (s, 1H), 7.95-7.84 (m, 4H
), 7.76 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.72-7.64 (m, 2H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.48 (
d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 7.7 及び 1.4 Hz, 1H)
 LRMS(ESI): (計算値) 398.1 (実測値) 399.2 (MH)+.
　スキーム１０
【化１１７】

【０２３５】
（実施例１０）
　（Ｚ）－５－（４－（ヒドロキシカルバモイル）フェニル）ベンゾ［ｂ］ピリド［４，
３－ｆ］［１，４］オキサゼピン２－オキシド（４５）
　ステップ１：Ｎ－（２－（ベンジルオキシ）フェニル）－３－フルオロイソニコチンア
ミド（４４）
　化合物２８（０．３７ｇ、１．０８ミリモル）をＤＣＭ（５．０ｍＬ）中に溶解した攪
拌溶液に、メチルトリオキソレニウム（０．０２７ｇ、０．１０７ミリモル）を加え、混
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合物を５分間攪拌した。過酸化水素（３５重量％、０．１１ｍＬ、１．２９ミリモル）を
加え、２時間かけて室温で反応混合物を攪拌した。混合物を真空状態で濃縮し、７５％酢
酸エチルのヘキサン溶液を用いたフラッシュクロマトグラフィーにより粗生成物を精製す
ると、表題化合物４４（０．１３２ｇ、３４％）が黄色油状物質として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 360.11 (実測値) 361.3 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, CD3OD) δ (ppm
): 8.50-8.49 (m, 1H), 8.17-8.12 (m, 3H), 7.92-7.89 (m, 2H), 7.49-7.46 (m, 1H), 7
.36-7.29 (m, 3H), 7.24-7.22 (m, 1H), 4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.41 (t, J = 7.1 
Hz, 3H).
【０２３６】
　ステップ２：（Ｚ）－５－（４－（ヒドロキシカルバモイル）フェニル）ベンゾ［ｂ］
ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキサゼピン２－オキシド（４５）
　化合物４４を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物４５を得た（１３ｍｇ、３５
％）。
1H NMR(400MHz, MeOH-d4) δ (ppm): 8.51 (d, J = 1.8Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 6.8, 1.
8Hz, 1H), 7.94-7.89 (m, 4H), 7.51-7.49 (m, 1H), 7.37-7.31 (m, 3H), 7.26 (d, J = 
6.7Hz, 1H).  LRMS(ESI): (計算値) 347.09 (実測値) 348.1 (MH)+.
　スキーム１１
【化１１８】

【０２３７】
（実施例１１）
　（４９）
　ステップ１：（Ｅ）－１１－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン（４６）
　ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１（１０Ｈ）－オンを使用して手順Ａ（
表１）を用い、表題化合物４６を得た。
【０２３８】
　ステップ２：（Ｚ）－エチル４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１－
イル）ベンゾエート（４７）
　化合物４６を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物４７を黄色泡状物質として得
た（１．６０ｇ、８１％）。
LRMS(ESI): (計算値) 359.10 (実測値) 360.3 (MH)+.
【０２３９】
　ステップ３：（４８）
　過ヨウ素酸（１．３０ｇ、５．７１ミリモル）をアセトニトリル（３０ｍＬ）に加えて
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、混合物を３０分間攪拌した。酸化クロム（ＶＩ）（０．０９１ｇ、０．９１ミリモル）
を加えて、混合物を５分間攪拌した。この上記の混合物を、化合物４７（０．６８４ｇ、
１．９０ミリモル）のアセトニトリル（２０ｍＬ）溶液に加えた。反応混合物を、室温で
１時間攪拌した。固形物を濾過し、アセトニトリルで洗浄した。濾過液を濃縮して２０ｍ
Ｌの体積とし、酢酸エチルを加えた。この有機相を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濾過して、濃縮した。１０％から３０％の酢酸エチルのヘキサン溶液を
用いたフラッシュクロマトグラフィーにより粗生成物を精製すると、表題化合物４８（５
４５ｍｇ、７３％）が黄色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 391.09 (実測値) 392.2 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (p
pm): 8.13-8.10 (m, 3H), 8.01 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.94-7.78 (m, 5H), 7.65 
(dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 8.3, 7
.2, 1.4 Hz, 1H), 4.37 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
【０２４０】
　ステップ４：（４９）
　化合物４８を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物４９を淡黄色固形物として得
た（３６５ｍｇ、７１％）。
1H NMR(400MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.42 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.13-8.10 (m, 1H)
, 7.99 (dd, J = 8.0, 1.2Hz, 1H), 7.93-7.83 (m, 6H), 7.81-7.77 (m, 1H), 7.63 (dd,
 J = 8.0, 0.8Hz, 1H), 7.59-7.57 (m, 1H), 7.53-7.49 (m, 1H).  LRMS(ESI): (計算値)
 378.40 (実測値) 379.1 (MH)+.
　スキーム１２

【化１１９】

【０２４１】
（実施例１２）
　（Ｚ）－４－（７－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）
－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（５５）
　ステップ１：メチル２－（５－クロロ－２－ニトロフェノキシ）ベンゾエート（５０）
　４－クロロ－２－フルオロ－１－ニトロベンゼン及びメチル２－ヒドロキシベンゾエー
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０ｇ、１００％）。
LRMS(ESI): (計算値) 307.02 (実測値) 308.2 (MH)+.
【０２４２】
　ステップ２：メチル２－（２－アミノ－５－クロロフェノキシ）ベンゾエート（５１）
　化合物５０（４．４０ｇ、１４．３０ミリモル）及びＳｎＣｌ２．２Ｈ２Ｏ（１６．１
３ｇ、７１．５ミリモル）のエタノール（１００ｍＬ）中に混ぜた混合物を、８０℃で３
時間攪拌した。水と飽和重炭酸塩の溶液（約２５０ｍｌ）を加えた（起沸性が非常に高い
）。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、次いで、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）を加え、この
混合物を１５分間攪拌してから濾過した。濾過液を酢酸エチルで２回抽出し、有機抽出物
をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過して、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーにより
粗生成物を精製し、ＴＨＦで８０ｇのＳｉＯ２上に乾燥充填し、０％から５０％の酢酸エ
チルのヘキサン溶液で溶出すると、表題化合物５１（２．１０ｇ、５１％）がベージュ色
固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 277.05 (実測値) 278.2 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ (ppm
): 7.89 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 7.9, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.17 (t
d, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 8.4, 2.3 
Hz, 1H), 6.79 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.87 
(s, 3H).
【０２４３】
　ステップ３：７－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）
－オン（５２）
　化合物５１を使用して手順Ｋ（表１）を用い、表題化合物５２を得た（１．６０ｇ、８
６％）。
LRMS(ESI): (計算値) 245.02 (実測値) 246.0 (MH)+.
【０２４４】
　ステップ４：（Ｅ）－７，１１－ジクロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン
（５３）
　化合物５２を使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物５３を白色固形物として得た
（１．００ｇ、９３％）。
【０２４５】
　ステップ５：（Ｚ）－エチル４－（７－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１１－イル）ベンゾエート（５４）
　化合物５３を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物５４を得た（０．５０ｇ、３
９％）。
LRMS(ESI): (計算値) 377.08 (実測値) 377.7 (MH)+.
【０２４６】
　ステップ６：（Ｚ）－４－（７－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－
１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（５５）
　化合物５４を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物５５を得た（０．２１ｇ、８
２％）。
1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.37 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.3
 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.70-7.64 (m, 1H), 7.52-7.41 (m, 3H), 7.38-7
.28 (m, 2H), 7.22-7.17 (m, 1H).  LRMS(ESI): (計算値) 364.06 (実測値) 365.1 (MH)+
.
　スキーム１３
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【化１２０】

【０２４７】
（実施例１３）
　化合物（５７）
　ステップ１：化合物（５６）
　表題化合物４７（０．３５９ｇ、１．０ミリモル）をＤＣＭ（５．０ｍＬ）中に溶解し
た攪拌溶液に、ＡｃＯＨ（５．０ｍＬ）及び酸素過酸化物（２．５ｍＬ、過剰）を加え、
反応混合物を室温で２０分間攪拌した。反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチルで希釈
した。この有機相を飽和重炭酸塩溶液（２回）及びブライン（１回）で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過して、蒸発させた。２０％～３０％酢酸エチルのヘキサン溶液を
用いたフラッシュクロマトグラフィーにより粗生成物を精製すると、表題化合物５６（３
４５ｍｇ、９２％）が黄色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 375.09 (実測値) 376.4 (MH)+.
【０２４８】
　ステップ２：（５７）
　化合物５６を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物５７を黄色固形物として得た
（２７ｍｇ、１６％）。
1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.42 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 7.91-7.80 (m, 6H
), 7.64-7.47 (m, 4H), 7.41 (d, J = 7.6Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.0Hz, 1H).  LRMS(ES
I): (計算値) 362.07 (実測値) 363.3 (MH)+.
　スキーム１４
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【化１２１】

【０２４９】
（実施例１４）
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド（６４）
　ステップ１：メチル２－ヒドロキシ－４－（トリフルオロメチル）ベンゾエート（５８
）
　２－ヒドロキシ－４－（トリフルオロメチル）安息香酸（５．０ｇ、２４．２６ミリモ
ル）、塩酸（０．２ｍＬ、２．４０ミリモル）、硫酸（１．５ｍＬ、２８．１ミリモル）
及びメタノール（４０ｍＬ）を混ぜ合わせ、反応混合物を８０℃で一晩攪拌した。混合物
を濃縮し、再充填し、１００℃で一晩攪拌した。さらにＨ２ＳＯ４を加えた（一晩１００
℃に加熱した）。混合物を濃縮し、エーテルを加えた。有機相を水で２回洗浄し、飽和重
炭酸溶液で洗浄し、次いでブラインで洗浄して、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮
した。残留物を２０ｍｌのＥｔ２Ｏに溶解し、濾過して（出発物質を除去し）、濾過液を
蒸発させると、表題化合物５８（３．９ｇ、７３％）が透明油状物質として得られた。
【０２５０】
　ステップ２：メチル２－（２－ニトロフェノキシ）－４－（トリフルオロメチル）ベン
ゾエート（５９）
　化合物５８を使用して手順Ｉ（表１）を用い、表題化合物５９を白色固形物として得た
（４．８ｇ、８７％）。
LRMS(ESI): (計算値) 341.05 (実測値) 342.3 (MH)+.
【０２５１】
　ステップ３：メチル２－（２－アミノフェノキシ）－４－（トリフルオロメチル）ベン
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ゾエート（６０）
　化合物５９を使用して手順Ｊ（表１）を用い、表題化合物６０を褐色油状物質として得
た（３．９ｇ、８０％）。
LRMS(ESI): (計算値) 311.08 (実測値) 312.3 (MH)+.
【０２５２】
　ステップ４：３－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン
－１１（１０Ｈ）－オン（６１）
　化合物６０を使用して手順Ｋ（表１）を用い、表題化合物６１を白色固形物として得た
（２．７ｇ、７７％）。
LRMS(ESI): (計算値) 279.05 (実測値) 280.2 (MH)+.
【０２５３】
　ステップ５：（Ｅ）－１１－クロロ－３－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］
［１，４］オキサゼピン（６２）
　化合物６１を使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物６２を黄色固形物として得た
（１．１ｇ、７２％）。
LRMS(ESI): (計算値) 297.02 (実測値) 298.2 (MH)+.
【０２５４】
　ステップ６：（Ｚ）－エチル４－（３－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンゾエート（６３）
　化合物６２を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物６３を得た（１．０ｇ、６６
％）。
LRMS(ESI): (計算値) 411.11 (実測値) 412.4 (MH)+.
【０２５５】
　ステップ７：（Ｅ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－（トリフルオロメチル）ジベンゾ［
ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド（６４）
　化合物６３を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物６４を白色固形物として得た
（０．３８ｇ、７５％）。
1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.39 (s, 1H), 9.17 (s, 1H), 7.94-7.82 (m, 5H
), 7.66 (d, J = 7.8 HZ, 1H), 7.48-7.39 (m, 3H), 7.36-7.28 (m, 2H). LRMS(ESI): (
計算値) 398.09 (実測値) 399.4 (MH)+.
　スキーム１５
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【化１２２】

【０２５６】
（実施例１５）
　（Ｅ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１１－モルホリノジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキ
サゼピン－２－イル）ベンズアミド（７１）
　ステップ１：メチル５－ブロモ－２－（２－ニトロフェノキシ）ベンゾエート（６５）
　メチル５－ブロモ－２－ヒドロキシベンゾエート及び１－フルオロ－２－ニトロベンゼ
ンを使用して手順Ｉ（表１）を用い、表題化合物６５を黄色油状物質として得た（３．１
２ｇ、６７％）。
LRMS(ESI): (計算値) 350.97 (実測値) 354.2 (MH)+.
【０２５７】
　ステップ２：４’－エチル３－メチル４－（２－ニトロフェノキシ）ビフェニル－３，
４’－ジカルボキシレート（６６）
　化合物６５を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物６６をベージュ色固形物とし
て得た（２．１６ｇ、５８％）。
LRMS(ESI): (計算値) 421.12 (実測値) 422.4 (MH)+.
【０２５８】
　ステップ３：４’－エチル３－メチル４－（２－アミノフェノキシ）ビフェニル－３，
４’－ジカルボキシレート（６７）
　化合物６６を使用して手順Ｊ（表１）を用い、表題化合物６７を黄色油状物質として得
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た（１．９８ｇ、１００％）。
LRMS(ESI): (計算値) 391.14 (実測値) 392.5 (MH)+.
【０２５９】
　ステップ４：エチル４－（１１－オキソ－１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］オキサゼピン－２－イル）ベンゾエート（６８）
　化合物６７を使用して手順Ｋ（表１）を用い、表題化合物６８をベージュ色固形物とし
て得た（０．５８ｇ、２６％）。
LRMS(ESI): (計算値) 359.12 (実測値) 360.4 (MH)+.
【０２６０】
　ステップ５：（Ｅ）－エチル４－（１１－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン－２－イル）ベンゾエート（６９）
　化合物６８を使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物６９が得られ、次のステップ
の粗生成物として使用された。
【０２６１】
　ステップ６：（Ｅ）－エチル４－（１１－モルホリノジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オ
キサゼピン－２－イル）ベンゾエート（７０）
　表題化合物６９（２８５ｍｇ、０．７５４ミリモル）をトルエン（５．０ｍＬ）中に溶
解した攪拌溶液に、モルホリン（１．００ｇ、１１．４８ミリモル）を加え、反応混合物
を１３０℃で４時間攪拌した。これを室温まで冷却し、酢酸エチルで希釈した。この有機
層を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過して、真空状態で濃縮し
た。１０％～３０％酢酸エチルのヘキサン溶液を用いたフラッシュクロマトグラフィーに
より粗生成物を精製すると、表題化合物７０（２２３ｍｇ、６９％）が白色固形物として
得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 428.17 (実測値) 429.5 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, CD3OD) δ (ppm
): 8.09 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.84 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 7.71-7.69 (m, 3H), 
7.40 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.17-7.01 (m, 4H), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.90-3.75
 (m, 4H), 3.60-3.48 (m, 4H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
【０２６２】
　ステップ７：（Ｅ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１１－モルホリノジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］オキサゼピン－２－イル）ベンズアミド（７１）
　化合物７０を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物７１を白色固形物として得た
（７４ｍｇ、３５％）。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 11.28 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 7.90 (dd, J = 8.
4, 2.0Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.6Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.6Hz, 2H), 7.68 (d, J = 2.
4Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.0, 1.2Hz, 1H), 7.12-7.06 (m, 
2H), 7.03-6.99 (m, 1H), 3.08-3.07 (m, 4H), 3.55-3.54 (m, 4H).  LRMS(ESI): (計算
値) 415.15 (実測値) 416.6 (MH)+.
　スキーム１６
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【化１２３】

【０２６３】
（実施例１６）
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（トリフルオロメチル）ベンゾ［ｆ］ピリド［２
，３－ｂ］［１，４］オキサゼピン－６－イル）ベンズアミド（７７）
　ステップ１：２－（ベンジルオキシ）－Ｎ－（２－クロロ－６－（トリフルオロメチル
）ピリジン－３－イル）ベンズアミド（７２）
　２－（ベンジルオキシ）安息香酸（２．５５ｇ、１１．１９ミリモル）及び塩化オキサ
リル（２．８４ｇ、２２．３９ミリモル）をＴＨＦ（２０ｍＬ）中に溶解した攪拌溶液に
、０℃で数滴のＤＭＦ（０．０１２ｍＬ、０．１５３ミリモル）を加えた。この反応混合
物を室温まで温めて、さらに３０分間攪拌し、トルエンで希釈し、次いで溶媒を蒸発させ
た。残留物をＴＨＦ（２０ｍＬ）中に溶解し、この溶液に、０℃で２－クロロ－６－（ト
リフルオロメチル）ピリジン－３－アミン（２．０ｇ、１０．１８ミリモル）を加え、そ
の後、トリエチルアミン（４．６８ｍＬ、３３．６ミリモル）を加えた。反応混合物を室
温で３日間攪拌させ、その後、飽和重炭酸塩溶液でクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出し、溶
媒を蒸発させると、フラッシュクロマトグラフィー（０から１００％の酢酸エチルのヘキ
サン溶液）による精製の後、表題化合物７２（３．０ｇ、７３％収率）が得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 406.07 (実測値) 407.4 (MH)+.
【０２６４】
　ステップ２：Ｎ－（２－クロロ－６－（トリフルオロメチル）ピリジン－３－イル）－
２－ヒドロキシベンズアミド（７３）
　化合物７２を使用して手順Ｌ（表１）を用い、表題化合物７３を白色固形物として得た
（１．５４ｇ、８２％）。
LRMS(ESI): (計算値) 316.02 (実測値) 317.2 (MH)+.
【０２６５】
　ステップ３：２－（トリフルオロメチル）ベンゾ［ｆ］ピリド［２，３－ｂ］［１，４
］オキサゼピン－６（５Ｈ）－オン（７４）
　表題化合物７３（０．７６ｇ、２．４ミリモル）をテトラグリン（１０ｍＬ）中に溶解
した攪拌溶液に、ナトリウムメトキシド（０．２２０ｇ、４．０８ミリモル）を加え、反



(233) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

応混合物を２２０℃で３時間攪拌した。反応混合物を室温まで冷却し、水（２５ｍＬ）で
希釈し、２０分間攪拌してから、濾過し、フラッシュクロマトグラフィー（０％から６０
％の酢酸エチルのヘキサン溶液）により精製すると淡褐色の固形物が形成され、表題化合
物７４（０．３７ｇ、５５％）が得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 280.05 (実測値) 281.3 (MH)+.
【０２６６】
　ステップ４：（Ｅ）－６－クロロ－２－（トリフルオロメチル）ベンゾ［ｆ］ピリド［
２，３－ｂ］［１，４］オキサゼピン（７５）
　化合物７４を使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物７５（０．３２ｇ、５０％）
を黄色がかった固形物として得た。
【０２６７】
　ステップ５：（Ｚ）－エチル４－（２－（トリフルオロメチル）ベンゾ［ｆ］ピリド［
２，３－ｂ］［１，４］オキサゼピン－６－イル）ベンゾエート（７６）
　化合物７５を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物７６（２２０ｍｇ、２５％）
を黄色固形物として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 412.10 (実測値) 413.4 (MH)+.
【０２６８】
　ステップ６：（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（トリフルオロメチル）ベンゾ［ｆ
］ピリド［２，３－ｂ］［１，４］オキサゼピン－６－イル）ベンズアミド（７７）
　化合物７６を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物７７（３１ｍｇ、１３％）を
黄色固形物として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.43 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.18 (d, J = 8.
1 Hz, 1H), 7.97-7.86 (m, 5H), 7.78-7.72 (m, 1H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 6.6 Hz, 1H).  LRMS(ESI): (計算値) 399.08 (実測
値) 400.4 (MH)+.
　スキーム１７
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【化１２４】

【０２６９】
（実施例１７）
　（Ｚ）－４－（１１－シクロプロピル－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［２，３－ｅ］［
１，４］ジアゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（８４ａ）
【０２７０】
（実施例１８ｂ）
　（Ｚ）－４－（５－シクロプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン
－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシ－Ｎ－メチルベンズアミド（８４ｃ）
　ステップ１：Ｎ－シクロプロピル－２－ニトロアニリン（７８）
　１－フルオロ－２－ニトロベンゼンを使用して手順Ｉ（表１）を用い、表題化合物７８
（１８ｇ、１００％）をオレンジ色油状物質として得た。
【０２７１】
　ステップ２：Ｎ１－シクロプロピルベンゼン－１，２－ジアミン（７９）
　化合物７８を使用して手順Ｎ（表１）を用い、表題化合物７９（１．９ｇ、７６％）を
暗褐色油状物質として得た。
【０２７２】
　ステップ３：２－クロロ－Ｎ－（２－（シクロプロピルアミノ）フェニル）ニコチンア
ミド（８０ａ）
　化合物７９を使用して手順Ｇ（表１）を用い、表題化合物８０ａ（１．７ｇ、５５％）
を白色固形物として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 287.08 (実測値) 288.1 (MH)+.
【０２７３】
　ステップ４：１１－シクロプロピル－６，１１－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド
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［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－オン（８１ａ）
　表題化合物８０ａ（１．９ｇ、６．６ミリモル）をピリジン（６０ｍＬ）中に溶解した
溶液に、洗浄された水素化ナトリウム（０．８ｇ、１９．８ミリモル、油中６０％）を加
えた。泡立ちが生じて、透明溶液が黄色に変わった。混合物を、１時間８０℃に加熱し、
一晩室温で寝かせた。次いで、１時間１２０℃まで加熱した（混合物は黒色に変わった）
。この混合物を室温まで冷却し、１ＮのＨＣｌ（２０ｍＬ）をゆっくりと加えた。この混
合物をＤＣＭで抽出した（２Ｘ）。合わせた有機抽出物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過し、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、２０分間０％から５０％の
酢酸エチルのヘキサン溶液で、次いで１０分間５０％で）により粗生成物を精製すると、
表題化合物８１ａ（１．１２ｇ、６８％）がベージュ色固形物として得られた。
【０２７４】
　ステップ５：（Ｅ）－５－クロロ－１１－シクロプロピル－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリ
ド［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン（８２ａ）
　化合物８１ａを使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物８２ａ（０．２５ｇ、９３
％）を得た。
LRMS(ESI): (計算値) 269.07 (実測値) 270.2 (MH)+.
【０２７５】
　ステップ６：（Ｚ）－エチル４－（１１－シクロプロピル－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリ
ド［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンゾエート（８３ａ）
　化合物８２ａを使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物８３ａ（１６４ｍｇ、６２
％）を黄色固形物として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 383.16 (実測値) 384.4 (MH)+.
【０２７６】
　ステップ７：（Ｚ）－４－（１１－シクロプロピル－１１Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［２
，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（８４ａ）
　化合物８３ａを使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物８４ａ（３１ｍｇ、１３％
）を黄色固形物として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.33 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 8.50-8.46 (m, 1
H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J =8.2 Hz, 2H), 7.45-7.41 (m, 1H), 7.36 (
d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.27-7.21 (m, 2H), 7.20-7.11 (m, 2H), 3.05-3.48 (m, 1H), 0.9
5-0.80 (m, 2H), 0.51-0.45 (m, 1H), 0.31-0.23 (m, 1H).  LRMS(ESI): (計算値) 370.1
4 (実測値) 371.2 (MH)+.
【０２７７】
　ステップ８：（Ｚ）－４－（５－シクロプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４
］ジアゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシ－Ｎ－メチルベンズアミド（８４ｃ）
　表題化合物８３ｂ（０．５ｇ、１．３０７ミリモル）をＴＨＦ（５ｍＬ）及びＭｅＯＨ
（５ｍＬ）中に溶解した攪拌溶液に、水酸化リチウム水溶液（２．５ｍＬ、５ミリモル）
を加えた。この混合物を室温で２時間攪拌し、次いで、ＤＣＭ及び１ＮのＨＣｌで希釈し
、ＤＣＭで抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、溶媒を蒸発さ
せると、酸性中間体が得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 354.14 (実測値) 355.4 (MH)+.
【０２７８】
　酸性中間体（０．３ｇ、０．８４６ミリモル）をＤＭＦ（５ｍＬ）中に溶解した溶液に
、ＢＯＰ（０．４１２ｇ、０．９３１ミリモル）及びトリエチルアミン（０．３５４ｍＬ
、２．５４ミリモル）を加えた。この混合物を１５分間攪拌してから、Ｎ－メチルヒドロ
キシルアミン塩酸塩（０．１０６ｇ、１．２７０ミリモル）を加えた。混合物を１時間攪
拌し、水中に注ぎ込み、その結果得られた固形物を濾過し、次いで、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅ
ｘカラム（５０から１００％のＭｅＯＨの水溶液）により精製すると、表題化合物８４ｃ
（９２ｍｇ、２８％）が得られた。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 10.10 (s, 1H), 7.66 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.63
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 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.52 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 7.45 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.32 (d, 
J= 7.8 Hz, 1H), 7.23 ～ 7.15 (m, 2H), 7.14 ～ 7.06 (m, 2H), 6.94 (d, J= 7.8 Hz, 
1H), 3.44 ～ 3.35 (m, 1H), 0.9 ～ 0.6 (m, 2H), 0.50 ～ 0.40 (m, 1H), 0.35 ～ 0.2
7 (m, 1H). LRMS(ESI): (計算値) 354.14 (実測値) 355.4 (MH)+.
【０２７９】
（実施例１８ａ）
　（Ｚ）－４－（５－シクロプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン
－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（８４ｂ）
　ステップ４を除き、化合物８４ａ（実施例１７）と同じ手順に従う。
【０２８０】
　ステップ４：５－シクロプロピル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－
１１（１０Ｈ）－オン（８１ｂ）
　化合物８３ｂ（０．８４ｇ、３．１１ミリモル）及びＫＨＭＤＳ（１３．６７ｇ、６．
８４ミリモル、トルエン中０．５Ｍ）の溶液を一晩１４０℃に加熱した。この混合物を室
温まで冷却し、水を加えた。この混合物を酢酸エチル及びＴＨＦの混合物で２回抽出した
。これらの有機物をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発させた。
残留物をＤＣＭと一緒にすりつぶし、次いでフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、
３０分間０％から５０％の酢酸エチルのヘキサン溶液で）により精製すると、表題化合物
８１ｂ（０．４５ｇ、５７％）がベージュ色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 369.15 (実測値) 370.5 (MH)+.
　スキーム１８

【化１２５】

【０２８１】
（実施例１９）
　（Ｚ）－４－（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－イル）－Ｎ－
ヒドロキシベンズアミド（８９）
　ステップ１：７－クロロ－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１（１
０Ｈ）－オン（８５）
　２－（２－アミノ－５－クロロフェニルアミノ）安息香酸を使用して手順Ｆ（表１）を
用い、表題化合物８５（７．４５ｇ、８０％）を淡褐色固形物として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 244.04 (実測値) 245.2 (MH)+.
【０２８２】
　ステップ２：５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１（１０Ｈ）－オン
（８６）
　表題化合物８５（１．７５ｇ、７．１５ミリモル）をギ酸ナトリウム（２．４３ｇ、３
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いで室温で攪拌した。反応混合物を濾過し、その結果得られた固形物をＴＨＦ（２０ｍＬ
）中に溶解し、酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈し、次いで、Ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）
に通して濾過し、濃縮した。残留粗生成物を、３０％酢酸エチルのヘキサン溶液中ですり
つぶすと、表題化合物８６（１．１７ｇ、７８％）が黄色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 210.08 (実測値) 211.2 (MH)+.  1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (
ppm): 9.84 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.67 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.33 (ddd, J =
 8.1, 7.2, 1.8 Hz, 1H), 7.00-6.86 (m, 6H).
【０２８３】
　ステップ３：（Ｅ）－１１－クロロ－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン
（８７）
　８６を使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物８７（１．１２５ｇ、９０％）をオ
レンジ色油状物質として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 228.05 (実測値) 229.2 (MH)+.
【０２８４】
　ステップ４：（Ｚ）－エチル４－（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－
１１－イル）ベンゾエート（８８）
　８７を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物８８（０．９５４ｇ、５７％）をオ
レンジ色固形物として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 342.14 (実測値) 343.5 (MH)+.
【０２８５】
　ステップ５：（Ｚ）－４－（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－
イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（８９）
　８８を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物８９（１４ｍｇ、３％）をオレンジ
色固形物として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.33 (s, 1H), 9.13 (s,1H), 7.81 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.39-7.34 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 7.6, 1.6Hz, 1
H), 7.09-6.91 (m, 5H), 7.85 (dd, J = 7.6, 1.2Hz, 1H).  LRMS(ESI): (計算値) 329.1
2 (実測値) 330.4 (MH)+.
　スキーム１９
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【化１２６】

【０２８６】
（実施例２０）
　（Ｚ）－４－（２－フルオロ－４－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（９４）
　ステップ１：４－フルオロ－２－メトキシ－１－（２－ニトロフェノキシ）ベンゼン（
９０）
　１－フルオロ－２－ニトロベンゼン及び４－フルオロ－２－メトキシフェノールを使用
して手順Ｉ（表１）を用い、表題化合物９０（９．３２ｇ、１００％）を黄色油状物質と
して得た。
LRMS(ESI): (計算値) 263.06 (実測値) 264.3 (MH)+.
【０２８７】
　ステップ２：２－（４－フルオロ－２－メトキシフェノキシ）アニリン（９１）
　表題化合物９０（９．３２ｇ、３５．４ミリモル）をＭｅＯＨ（３０ｍＬ）及び水（５
ｍＬ）に溶解した溶液に、塩化アンモニウム（３．７９ｇ、７０．８ミリモル）及び塩化
亜鉛（２０．８３ｇ、３１９ミリモル）を加え、反応混合物を２時間加熱して還流させた
。この混合物を室温まで冷却し、濾過し、溶媒を除去した。残留物を酢酸エチル及び水で
希釈し、有機相を水で十分に洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮すると、表
題化合物９１（８．３ｇ、１００％）が得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 233.09 (実測値) 234.1 (MH)+.
【０２８８】
　ステップ３：メチル４－（２－（４－フルオロ－２－メトキシフェノキシ）フェニルカ
ルバモイル）ベンゾエート（９２）
　０℃のベンゼン（６０ｍＬ）中の、表題化合物９１（４ｇ、１７．１５ミリモル）及び
メチル４－（クロロカルボニル）ベンゾエート（３．５８ｇ、１８．０１ミリモル）のス
ラリーに、ピリジン（４．８５ｍＬ、６０．０ミリモル）を一滴ずつ加えると、ＤＭＡＰ
の単結晶が得られた。温度を室温まで上げて、そのまま反応混合物を１時間攪拌した。反
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応混合物を濾過し、濾過液を５％ＨＣｌ（ａｑ）及び酢酸エチルで希釈した。有機層を５
％ＨＣｌ（ａｑ）、水及びブラインで洗浄し、次いで、週末にかけて冷蔵庫内に入れたま
まにした。沈殿固形物を濾過し、水及びヘキサンで洗浄すると、表題化合物９２（６．３
８ｇ、９４％）がオフホワイトの固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 395.12 (実測値) 396.4 (MH)+.
【０２８９】
　ステップ４：（Ｚ）－メチル４－（２－フルオロ－４－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンゾエート（９３）
　表題化合物９２（２ｇ、５．０６ミリモル）のポリリン酸（４．７６ｍｌ、４１．７ミ
リモル）中の攪拌混合物を３時間１３０℃に加熱した。反応混合物を冷却し、ジクロロメ
タンと水で希釈し、一晩攪拌した。この層が分離したので、ジクロロメタンで水層を抽出
した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、溶媒を蒸発
させた。残留粗生成物を、ＩＳＣＯ（０～２５％　Ｈｅｘ／ＥｔＯＡｃ、４０ｇシリカゲ
ルカラム）で精製すると、表題化合物９３（１２５ｍｇ、６．５％）が淡黄色固形物とし
て得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 377.11 (実測値) 378.4 (MH)+.
【０２９０】
　ステップ５：（Ｚ）－４－（２－フルオロ－４－メトキシジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４
］オキサゼピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（９４）
　化合物９３を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物９４（１０２ｍｇ、８１％）
を黄色固形物として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.88 (s, 4H), 7.41 (m, 1H), 7.26 (m, 3H), 7.11
 (dd, J = 2.8 Hz, 10.4 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 2.8 Hz, 8.4 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H).
 LRMS(ESI): (計算値) 378.10 (実測値) 377.3 (MH)-.
　スキーム２０
【化１２７】
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【０２９１】
（実施例２１）
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（メチルスルフィニル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド（１００）
　ステップ１：メチル（２－（２－ニトロフェノキシ）フェニル）スルファン（９５）
　１－フルオロ－２－ニトロベンゼン及び２－（メチルチオ）フェノールを使用して手順
Ｉ（表１）を用い、表題化合物９５（９．２５ｇ、１００％）を黄色油状物質として得た
。
【０２９２】
　ステップ２：２－（２－（メチルチオ）フェノキシ）アニリン（９６）
　化合物９５を使用して手順Ｊ（表１）を用い、表題化合物９６（５．８２ｇ、７１％）
を黄色油状物質として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 231.07 (実測値) 232.2 (MH)+.
【０２９３】
　ステップ３：メチル４－（２－（２－（メチルチオ）フェノキシ）フェニルカルバモイ
ル）ベンゾエート（９７）
　化合物９６を使用して手順Ｇ（表１）を用い、表題化合物９７（６．７７ｇ、１００％
）を白色固形物として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 393.10 (実測値) 394.5 (MH)+.
【０２９４】
　ステップ４：（Ｚ）－メチル４－（４－（メチルチオ）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］
オキサゼピン－１１－イル）ベンゾエート（９８）
　化合物９７を使用して手順Ｕ（表１）を用い、表題化合物９８（３４１ｍｇ、３６％）
を黄色固形物として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 375.09 (実測値) 376.4 (MH)+.
【０２９５】
　ステップ５：（Ｚ）－メチル４－（４－（メチルスルフィニル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンゾエート（９９）
　化合物９８（１００ｍｇ、０．２６６ミリモル）及び塩化鉄（ＩＩＩ）（１．２９６ｍ
ｇ、７．９９μモル）をアセトニトリル（２ｍＬ）中に分散させた攪拌懸濁液に５分後、
過ヨウ素酸（６６．８ｍｇ、０．２９３ミリモル）を一度に加えた。反応混合物を室温で
一晩攪拌し続け、次いで飽和チオ硫酸ナトリウム溶液でクエンチし、酢酸エチルで希釈し
た。有機層を水、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、溶媒を蒸発させた
。ＩＳＣＯ（０～４０％　ＥｔＯＡｃ／ヘキサン、４０ｇシリカゲルカラム）で精製する
と、表題化合物９９（６０ｍｇ、５７％）が黄色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 391.09 (実測値) 392.4 (MH)+.
【０２９６】
　ステップ６：（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（４－（メチルスルフィニル）ジベンゾ［
ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）ベンズアミド（１００）
　化合物９９を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物１００（５３ｍｇ、８８％）
を黄色固形物として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 8.00 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.87 (s, 4H), 7.52 (
t, J = 8 Hz, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.31 (m, 3H), 3.06 (s,
 3H).  LRMS(ESI): (計算値) 392.08 (実測値) 391.4 (MH)-.
　スキーム２１
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【化１２８】

【０２９７】
（実施例２２）
　（Ｅ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル）－３－フル
オロ－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（１０４）
　ステップ１：（Ｅ）－１１－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン（１０
１）
　ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）－オンを使用して手順Ａ
（表１）を用い、表題化合物１０１（２．２０ｇ、１００％）を得た。
【０２９８】
　ステップ２：（Ｅ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル
）－３－フルオロベンズアルデヒド（１０２）
　化合物１０１を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物１０２（１．２１ｇ、８７
％）を黄色泡状物質として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 317.09 (実測値) 318.4 (MH)+.
【０２９９】
　ステップ３：（Ｅ）－メチル－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１
１－イル）－３－フルオロベンゾエート（１０３）
　化合物１０２（０．５９ｇ、１．９０ミリモル）、トリエチルアミン（１．６ｍＬ、１
１．４８ミリモル）、シアン化カリウム（０．０６１ｇ、０．９３）及び２－ヒドロキシ
－２－メチルプロパンニトリル（１ｍＬ、１０．９３）をメタノール（１５ｍＬ）に溶か
した混合物を４０℃で２４時間攪拌し、その後溶媒を蒸発させた。その結果得られた残留
粗生成物を、ＩＳＣＯ（０～１００％　ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液）で精製すると、表題
化合物１０３（０．３６４ｇ、５６％）が黄色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 347.10 (実測値) 348.4 (MH)+.
【０３００】
　ステップ４：（Ｅ）－４－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－イル
）－３－フルオロ－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（１０４）
　化合物１０３を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物１０４（０．３５７ｇ、５
５％）を白色固形物として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.47 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 7.93 (t, J = 7.
6Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 8.4, 1.6, 1H), 7.66-7.60 (m, 2H), 7.44-7.39 (m, 2H), 7.3
5-7.22 (m, 4H), 7.08 (d, J = 7.6Hz, 1H).  LRMS(ESI): (計算値) 348.09 (実測値) 34
9.3 (MH)+.
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　スキーム２２
【化１２９】

【０３０１】
（実施例２３）
　化合物（１１１）
　ステップ１：４－クロロ－６－（インドリン－１－イル）ピリミジン－５－アミン（１
０５）
　５－アミノ－４，６－ジクロロピリミジン（３ｇ、１８．２９ｍｍｏｌ）及びインドリ
ン（２．０５７ｍＬ、１８．２９ミリモル）をエタノール（７ｍＬ）及び水（４３ｍＬ）
中に溶かした攪拌スラリーを、濃縮ＨＣｌ水溶液（６００μＬ）に加え、この混合物を３
時間の間、還流させ、室温で一晩攪拌を続けた。反応混合物を酢酸エチルで抽出し、水、
ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。その結果得られた残留物
を、１時間かけて２５％酢酸エチルのヘキサン溶液中ですりつぶして濾過すると、表題化
合物１０５（１．５５ｇ、３４％）が黄褐色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 246.07 (実測値) 247.2 (MH)+.
【０３０２】
　ステップ２：４－（インドリン－１－イル）ピリミジン－５－アミン（１０６）
　化合物１０５を使用して手順Ｊ（表１）を用い、表題化合物１０６（１．３３ｇ、１０
０％）を得た。
LRMS(ESI): (計算値) 212.11 (実測値) 213.1 (MH)+.
【０３０３】
　ステップ３：メチル４－（４－（インドリン－１－イル）ピリミジン－５－イルカルバ
モイル）ベンゾエート（１０７）
　化合物１０６を使用して手順Ｇ（表１）を用い、表題化合物１０７（１．４０ｇ、６０
％）を淡褐色固形物として得た。
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LRMS(ESI): (計算値) 374.14 (実測値) 375.4 (MH)+.
【０３０４】
　ステップ４：化合物（１０８）
　化合物１０７を使用して手順Ｕ（表１）を用い、表題化合物１０８（２８２ｍｇ、４７
％）を赤色固形物として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 356.13 (実測値) 357.4 (MH)+.
【０３０５】
　ステップ５：化合物（１０９）
　化合物１０８（２８２ｍｇ、０．７９１ミリモル）及び水酸化トリメチルスズ（８５８
ｍｇ、４．７５ミリモル）をジクロロエタン（５ｍＬ）中に分散させた攪拌懸濁液を、９
０℃で一晩加熱した。この混合物を冷却し、酢酸エチルで希釈し、５％　ＨＣｌ（ａｑ）
で洗浄した。生成物が水層から沈殿したので、それを濾過し、乾燥させると、化合物１０
９（１５５ｍｇ、５７％）が暗赤色粉末として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 342.11 (実測値) 343.4 (MH)+.
【０３０６】
　ステップ６：化合物（１１０）
　化合物１０９（１５５ｍｇ、０．４５３ミリモル）をドライＤＭＦ（１５ｍＬ）中に溶
解した攪拌溶液に、ＨＡＴＵ（２０７ｍｇ、０．５４３ミリモル）を加え、この懸濁液を
室温で１０分間攪拌した。Ｏ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）ヒドロキシル
アミン（１０６ｍｇ、０．９０６ミリモル）を加え、その結果得られた透明赤色溶液を２
０分間攪拌してから、トリエチルアミン（０．１５０ｍＬ、１．０７６ミリモル）を加え
た。この混合物を室温で１６時間攪拌し、水でクエンチし、ジクロロメタンで抽出した。
合わせた有機層を水、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、溶媒を蒸発さ
せた。残留粗生成物を、ＩＳＣＯ（５０～１００％　ＥｔＯＡｃのヘキサン溶液）で精製
すると、表題化合物１１０（８７ｍｇ、４３％）が暗赤色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 441.18 (実測値) 442.5 (MH)+.
【０３０７】
　ステップ７：化合物（１１１）
　化合物１１０（８７ｍｇ、０．１９７ミリモル）をＴＨＦ（１．０ｍＬ）及び水（０．
５ｍＬ）に溶解した攪拌溶液に、ＡｃＯＨ（１ｍＬ）を加えた。次いで、反応物を一晩８
０℃で加熱し、さらに、室温まで冷却した。生成物が沈殿し、これを濾去すると、表題化
合物１１１（１６ｍｇ、２３％）が赤色粉末として得られた。
1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.3 (bs, 1H), 9.12 (bs, 1H), 8.29 (s, 1H), 8
.02 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 7.
2 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.00 (t, J = 8.4 
Hz, 2H), 2.94 (t, J = 8.4 Hz, 2H).  LRMS(ESI): (計算値) 357.12 (実測値) 356.4 (M
H)+.
　スキーム２３
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【化１３０】

【０３０８】
（実施例２４）
　（Ｚ）－４－（５－エチル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン－１１－
イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（１１５）
　ステップ１：メチル４－（２－（フェニルアミノ）フェニルカルバモイル）ベンゾエー
ト（１１２）
　Ｎ１－フェニルベンゼン－１，２－ジアミン及びメチル４－（クロロカルボニル）ベン
ゾエートを使用して手順Ｇ（表１）を用い、表題化合物１１２（３．４６ｇ、９２％）を
赤色固形物として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 346.13 (実測値) 347.4 (MH)+.
【０３０９】
　ステップ２：メチル４－（２－（エチル（フェニル）アミノ）フェニルカルバモイル）
ベンゾエート（１１３）
　化合物１１２（１．００ｇ、２．８９ミリモル）をＴＨＦに溶解した攪拌溶液に、二塩
化ジブチルスズ（０．１７５ｇ、０．５７７ミリモル）及びアセトアルデヒド（１．１８
２ｇ、２６．８ミリモル）を加え、反応混合物を１５分間攪拌した。フェニルシラン（０
．３７５ｇ、３．４６ミリモル）を加え、反応混合物を６０時間にわたって室温で攪拌し
、次いで溶媒を蒸発させた。その結果得られた残留粗生成物を、Ｉｓｃｏ（８０ｇカラム
、１０％～５０％）で精製すると、表題化合物１１３（１．１４５ｇ、１００％）が黄色
がかった固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 374.16 (実測値) 375.4 (MH)+.
【０３１０】
　ステップ３：（Ｚ）－メチル４－（５－エチル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］
ジアゼピン－１１－イル）ベンゾエート（１１４）
　化合物１１３を使用して手順Ｕ（表１）を用い、表題化合物１１４（３５３ｍｇ、５４
％）をオレンジ色泡状物質として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 356.15 (実測値) 357.5 (MH)+.
【０３１１】
　ステップ４：（Ｚ）－４－（５－エチル－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼ
ピン－１１－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（１１５）
　化合物１１４を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物１１５（２４８ｍｇ、７２
％）を黄色固形物として得た。
1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ (ppm): 7.83 (d, J = 8.8Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.8Hz,
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 2H), 7.49 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.6Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 1.6Hz, 1H), 7.23-7.18 (
m, 2H), 7.13-7.03 (m, 3H), 7.96 (dd, J = 7.6, 1.2, 1H), 3.83-3.68 (m, 2H), 1.24 
(t, J = 6.8Hz, 3H).  LRMS(ESI): (計算値) 357.15 (実測値) 358.3 (MH)+.
　スキーム２４
【化１３１】

【０３１２】
（実施例２５）
　（Ｅ）－２－（４－（２－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１－
イル）ピペラジン－１－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド（１１
７）
　ステップ１：（Ｅ）－エチル２－（４－（２－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オ
キサゼピン－１１－イル）ピペラジン－１－イル）ピリミジン－５－カルボキシレート（
１１６）
【０３１３】
　（Ｅ）－２－クロロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］
オキサゼピン（０．２５ｇ、０．８ミリモル）及びエチル２－（メチルスルホニル）ピリ
ミジン－５－カルボキシレート（０．１３ｇ、０．５７ミリモル）のＤＭＥ溶液を室温で
１時間攪拌した。反応混合物を水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機抽出物を飽和重
炭酸塩水溶液、水、酢酸及び酢酸ナトリウム（ｐＨ＝４）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥させ、溶媒を蒸発させた。その結果の残留粗生成物を、フラッシュクロマトグラフィー
（０％から３０％酢酸エチルのヘキサン溶液）により精製すると、表題化合物１１６（０
．２６５ｇ、ｑｕａｎｔ．）が得られた。
【０３１４】
　ステップ２：（Ｅ）－２－（４－（２－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１１－イル）ピペラジン－１－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキ
サミド（１１７）
　化合物１１６を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物１１７（０．２ｇ、７８％
）を褐色固形物として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.69 (s, 2H), 7.62 (dd, J=8.6, 2.4Hz, 1H), 7
.52 (d, J=2.3Hz, 1H), 7.41 (d, J=8.8Hz, 1H), 7.18 (d, J=7.8Hz, 1H), 7.12-7.04 (m
, 2H), 7.03-6.96 (m, 1H), 4.12-3.76 (m, 4H), 3.68-3.44 (m, 4H).  LRMS(ESI): (計
算値) 450.12 (実測値) 451.1 (MH)+.
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　スキーム２５
【化１３２】

【０３１５】
（実施例２６）
　（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｆ］チエノ［２，３－ｂ］［１，４］オキサゼピン－５－イル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（１２４）
　ステップ１：メチル５－（２－（メトキシカルボニル）フェノキシ）－４－ニトロチオ
フェン－２－カルボキシレート（１１８）
　メチル５－クロロ－４－ニトロチオフェン－２－カルボキシレート及びメチル２－ヒド
ロキシベンゾエートを使用して手順Ｉ（表１）を用い、表題化合物１１８（１．９１８ｇ
、９３％）をオレンジ色油状物質として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 337.03 (実測値) 338.0 (MH)+.
【０３１６】
　ステップ２：メチル５－オキソ－４，５－ジヒドロベンゾ［ｆ］チエノ［２，３－ｂ］
［１，４］オキサゼピン－２－カルボキシレート（１１９）
　化合物１１８（１．９１８ｇ、５．６９ミリモル）を酢酸に溶解した攪拌溶液に、鉄（
２．２２３ｇ、３９．８ミリモル）を加え、反応混合物を８５℃で１時間、その後１００
℃で１時間攪拌した。この混合物を室温まで冷却し、氷水１５０ｍＬ中に注ぎ込み、その
結果得られる白色の沈殿物を濾過すると、表題化合物１１９（１．２６１ｇ、８１％）が
ベージュ色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 275.03 (実測値) 276.2 (MH)+.
【０３１７】
　ステップ３：５－オキソ－４，５－ジヒドロベンゾ［ｆ］チエノ［２，３－ｂ］［１，
４］オキサゼピン－２－カルボン酸（１２０）
　化合物１１９（０．８５６ｇ、３．１１ミリモル）をエタノール（１６ｍＬ）及びＴＨ
Ｆ（８ｍＬ）中に溶解した攪拌溶液に、水酸化ナトリウム水溶液（５ｍＬ、３１．３ミリ
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発させて１／３の体積とし、３ＮのＨＣｌでｐＨ２に酸性化し、その結果得られる白色沈
殿物を濾過すると、１２０（０．８０１ｇ、９９％）がベージュ色固形物として得られた
。
LRMS(ESI): (計算値) 261.01 (実測値) 262.1 (MH)+.
【０３１８】
　ステップ４：ベンゾ［ｆ］チエノ［２，３－ｂ］［１，４］オキサゼピン－５（４Ｈ）
－オン（１２１）
　化合物１２０（０．８０１ｇ、３．０７ミリモル）を酢酸（３０ｍＬ）中に溶解した攪
拌溶液に、酸化第２水銀（赤色）（０．６６４ｇ、３．０７ミリモル）を加え、反応混合
物を還流下で８時間攪拌した。次いで、混合物を室温まで冷却し、氷水（７５ｍＬ）中に
注ぎ込んだ。その結果の固形物を濾過し、エタノール中ですりつぶして、表題化合物１２
１（０．５２７ｇ、７９％）をベージュ色固形物として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 217.02 (実測値) 217.9 (MH)+.  1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 10.4
5 (s, 1H), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.4 
Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 6.1 Hz
, 1H).
【０３１９】
　ステップ５：（Ｅ）－５－クロロベンゾ［ｆ］チエノ［２，３－ｂ］［１，４］オキサ
ゼピン（１２２）
　化合物１２１を使用して手順Ａ（表１）を用い、表題化合物１２２が褐色油状物質とし
て得られ、次のステップの粗生成物として使用された。
【０３２０】
　ステップ６：（Ｚ）－エチル４－（ベンゾ［ｆ］チエノ［２，３－ｂ］［１，４］オキ
サゼピン－５－イル）ベンゾエート（１２３）
　化合物１２２を使用して手順Ｂ（表１）を用い、表題化合物１２３（０．４６１ｇ、５
５％）を黄色泡状物質として得た。
LRMS(ESI): (計算値) 349.08 (実測値) 350.2 (MH)+.  1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 8.0
6 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.70-7.66 (m, 1H), 7.35 (dd, J 
= 8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1
H), 7.13 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 6.1, 0.4 Hz, 1H), 4.35 (q, J = 7.1 H
z, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
【０３２１】
　ステップ７：（Ｚ）－４－（ベンゾ［ｆ］チエノ［２，３－ｂ］［１，４］オキサゼピ
ン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（１２４）
　化合物１２３を使用して手順Ｃ（表１）を用い、表題化合物１２４（０．３６６ｇ、８
３％）を黄色固形物として得た。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 11.36 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 7.86 (d, J = 8.4Hz, 2H), 
7.76 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.70-7.65 (m, 1H), 7.35-7.31 (m, 2H), 7.16-7.12 (m, 2H)
, 6.96 (d, J = 6.1Hz, 1H).  LRMS(ESI): (計算値) 336.06 (実測値) 337.28 (MH)+.
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【表１－２】
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【表１－３】
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【０３２２】
　実施例の以下の表（表２）の化合物は、対応する出発物質から始めて、指示されている
調製順序（一般手順ＡからＡＣ）に従って調製される。
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【表２－２】
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【表２－３】
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【表２－４】
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【表２－５】
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【表２－７】
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【表２－１１】
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【表２－１２】
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【表２－１３】
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【表２－１５】



(267) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

【表２－１６】
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【表２－１７】
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【表２－１８】
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【表２－１９】
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　スキーム３０
【化１３３】

【０３２３】
（実施例１００）
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ベンズヒドリル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド（２０３）
　ステップ１：（１Ｓ，４Ｓ）－ｔ－ブチル５－ベンズヒドリル－２，５－ジアザビシク
ロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート（２００）
　クロロジフェニルメタン（０．３９ｇ、１．９４ミリモル）をＤＭＦ（５ｍＬ）中に溶
解した攪拌溶液に、（１Ｓ，４Ｓ）－ジアザビシクロ［２，２，１］－ヘプタン（０．５
ｇ、２．５２ミリモル）、Ｎａ２ＣＯ３（０．４１ｇ、３．８８ミリモル）及びＮａＩ（
０．３１ｇ、２．０４ミリモル）を加えた。この混合物を１１０℃で２時間攪拌し、次い
で、室温まで冷却し、７５％　ＡｃＯＥｔのヘキサン溶液で希釈した。混合物を水、ブラ
インで洗浄し、乾燥させて（Ｎａ２ＳＯ４を使用して）、濾過し、濃縮した。ＥｔＯＡｃ
（０～３０％）／ヘキサンの勾配溶出を使用するシリカゲルカラムクロマトグラフィーに
より残留物を精製すると、２００（０．５ｇ、７１％）がベージュ色固形物として得られ
た。
LRMS (ESI): (計算値) 364.2 (実測値) 365.5 (MH)+.
【０３２４】
　ステップ２：（１Ｓ，４Ｓ）－２－ベンズヒドリル－２，５－ジアザビシクロ［２．２
．１］ヘプタン２ＨＣｌ（２０１）
　化合物２００（０．５ｇ、１．３７ミリモル）の４Ｎ　ＨＣｌ／ジオキサン（５ｍＬ）
溶液を室温で１時間攪拌し次いで凝縮した。残留物をＥｔ２Ｏとともにすりつぶすことに
より精製し、濾過すると、２０１（０．２４ｇ、５９％）がベージュ色固形物として得ら
れた。
LRMS (ESI): (計算値) 264.2 (実測値) 265.3 (MH)+.
【０３２５】
　ステップ３：エチル２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ベンズヒドリル－２，５－ジアザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキシレート（２０２）
　表題化合物２０１（０．２５０ｇ、０．７４１ミリモル）、エチル２－（メチルスルホ
ニル）ピリミジン－５－カルボキシレート（０．１２２ｇ、０．５２９ミリモル）、炭酸
カリウム（０．２８０ｇ、２．６４５ミリモル）及びＤＭＥ（５ｍＬ）を合わせた。この
反応混合物を、５０℃で２時間攪拌した。混合物を冷却し、水でクエンチした。水層を酢
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酸エチルで２回抽出した。この合わせた有機抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過し、蒸発させた。０％から３０％の酢酸エチルのヘキサン溶液で溶出す
るフラッシュクロマトグラフィーにより粗生成物を精製すると、表題化合物２０２（０．
１４１ｇ、６４％）が得られた。
LRMS (ESI): (計算値) 414.21 (実測値) 415.0 (MH)+.
【０３２６】
　ステップ４：（（１Ｓ，４Ｓ）－５－ベンズヒドリル－２，５－ジアザビシクロ［２．
２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド（２０
３）
　表題化合物２０２（０．１４０ｇ、０．３３８ミリモル）、水酸化カリウム（４Ｍ、０
．３４ｍＬ）、ヒドロキシルアミン（５０％水溶液、０．３４ｍＬ）、ＭｅＯＨ（２ｍＬ
）及びＴＨＦ（２ｍＬ）を合わせ、反応混合物を１時間攪拌した。３ＮのＨＣｌを加えて
、ｐＨを８に調整した。１５分間攪拌した後、固形物を濾過し、十分に乾燥させると、表
題化合物２０３（０．１０７ｇ、７９％）が白色粉末として得られた。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 7.80 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.4, 6
.8, 1.2 Hz, 1H), 7.46-7.41 (m, 3H), 7.38-7.30 (m, 3H), 3.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
 2.06 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.61-1.51 (m, 4H), 1.44-1.28 (m, 4H). LRMS: (計算値) 
390.12 (実測値) 391.3 (MH)+.
　スキーム３１
【化１３４】

【０３２７】
（実施例１０１）
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－ｍ－トリル－２，５－ジアザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド（２１０）
　ステップ１：（２Ｓ，４Ｒ）－ｔ－ブチル４－（トシルオキシ）－２－（トシルオキシ
メチル）ピロリジン－１－カルボキシレート（２０４）
　（２Ｓ，４Ｒ）－ｔ－ブチル４－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－
１－カルボキシレート（５．４０ｇ、２５．８４ミリモル）及び４－メチルベンゼン－１
－塩化スルホニル（１４．２２ｇ、７４．６ミリモル）を０℃でピリジン（５０ｍＬ）中
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で合わせ、冷蔵庫に３日間保管した。反応混合物を真空下で濃縮して体積の～半分とし、
少量の水を（約３００ｍＬ）ゆっくりと加えた。白色固形物が形成されるまで、混合物を
１時間攪拌した。固形物を濾過し、高真空状態で一晩ポンプにより乾燥させた。固形物を
ＭｅＯＨ（約２０ｍｌ）及び水（数滴）から再結晶化させると、表題化合物２０４（６．
４０ｇ、４９％）が得られた。
LRMS: (計算値) 525.15 (実測値) 426.4 (MH-Boc)+.
【０３２８】
　ステップ２：ｔ－ブチル５－ベンジル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタ
ン－２－カルボキシレート（２０５）
　表題化合物２０４（３ｇ、５．７１ミリモル）及びベンジルアミン（１．７８ｍＬ、１
６．２７ミリモル）をトルエン（５０ｍＬ）中に溶解した攪拌溶液を封止管に入れて１８
時間、１２０℃に加熱した。混合物を冷却し、１時間の間冷蔵庫に保管し、形成されたＰ
ＴＳＡを濾過して取り除き、冷たいトルエンですすいだ。濾過液を、重炭酸塩希釈水溶液
（２５ｍＬ）で希釈し、酢酸エチルで抽出した（ｘ３）。合わせた有機層をブラインで洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（４
０ｇのＳｉＯ２、０％から１００％酢酸エチルのヘキサン溶液）により３０分にわたって
粗生成物を精製すると、表題化合物２０５（０．５６ｇ、３６％）が得られた。
LRMS: (計算値) 288.18 (実測値) 289.3 (MH)+.
【０３２９】
　ステップ３：２－ベンジル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン二塩酸塩
（２０６）
　化合物２０５を使用して手順Ｂ－２（表３）を用い、表題化合物１０６をベージュ色固
形泡状物質として得た（０．５ｇ、９９％）。
LRMS: (計算値) 188.13 (実測値) 189.1 (MH)+.
【０３３０】
　ステップ４：エチル４－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－ベンジル－２，５－ジアザビシクロ［
２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンゾエート（２０７）
　表題化合物２０６（０．５ｇ、１．９１４ミリモル）及びエチル４－フルオロベンゾエ
ート（０．４２１ｍｌ、２．８７ミリモル）をＤＭＳＯ（１９．１４ｍＬ）中に溶解した
攪拌溶液を、１４０℃で一晩攪拌した。混合物を冷却し、重炭酸塩の希釈水溶液に注ぎ入
れ、酢酸エチル（２回）で抽出した。合わせた有機抽出物をブラインで洗浄し、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、濾過し、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（２０ｇのＳｉＯ

２で、０％から６０％酢酸エチルのヘキサン溶液）により２０分にわたって粗生成物を精
製すると、表題化合物２０７（０．３３ｇ、５１％）がベージュ色油状物質として得られ
た。
LRMS: (計算値) 336.18 (実測値) 337.4 (MH)+.
【０３３１】
　ステップ５：エチル４－（（１Ｒ，４Ｒ）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－２－イル）ベンゾエートギ酸塩（２０８）
　表題化合物２０７（０．３２ｇ、０．８７８ミリモル）及びＰｄ／Ｃ（０．０９３ｇ、
０．０８８ミリモル）をメタノール（１６．７３ｍＬ）及びギ酸（０．８３６ｍＬ）中で
合わせた。この反応混合物を、還流下で２時間攪拌した。この混合物を濾過し、凝縮する
と、表題化合物２０８（０．２７８ｇ、９９％）が透明油状物質として得られた。
LRMS: (計算値) 246.14 (実測値) 247.3 (MH)+.
【０３３２】
　ステップ６：エチル４－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－ｍ－トリル－２，５－ジアザビシクロ
［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンゾエート（１０９）
　表題化合物２０８（０．１４５ｇ、０．４９６ミリモル）、炭酸セシウム（０．４８５
ｇ、１．４８８ミリモル）、ビス（トリ－ｔ－ブチルホスフィン）パラジウム（０）（０
．０１３ｇ、０．０２５ミリモル）をＴＨＦ（１５ｍＬ）中に溶解した攪拌溶液に、３－
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ヨードトルエン（０．０８３ｍＬ、０．６４５ミリモル）を加え、その結果得られる懸濁
液をＮ２雰囲気下に置き、１１０℃で一晩攪拌した。反応物を冷却し、Ｃｅｌｉｔｅ（登
録商標）に通して濾過し、ＴＨＦで洗浄した。濾過液を蒸発させると、褐色残留物が得ら
れた。この残留物をＤＣＭ中に溶解し、クロマトグラフィー（０％から５０％酢酸エチル
のヘキサン溶液）により３０分にわたって精製すると、表題化合物２０９（１１０ｍｇ、
６６％）が油状物質として得られた。
LRMS: (計算値) 336.18 (実測値) 337.5 (MH)+.
【０３３３】
　ステップ７：Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－ｍ－トリル－２，５－ジア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズアミド（２１０）
　化合物２０９を使用して手順Ｄ－２（表３）を用い、表題化合物２１０を灰色固形物と
して得た（５０ｍｇ、４７％）。
(MeOH-d4) δ(ppm): 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.99 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.57 (d, 
J = 8.8 Hz, 2H), 6.43 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.42-6.35 (m, 2H), 4.61 (s, 1H), 4.55
 (s, 1H), 3.60 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 3.23 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 8.8 H
z, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.18-2.03 (m, 2H).  LRMS: (計算値) 323.16 (実測値) 324.4 (
MH)+.
　スキーム３２
【化１３５】

【０３３４】
（実施例１０２）
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）ベンゾイ
ル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－カ
ルボキサミド（２１４）
　ステップ１：（１Ｓ，４Ｓ）－ｔ－ブチル５－（５－（エトキシカルボニル）ピリミジ
ン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレー
ト（２１１）
　（１Ｓ，４Ｓ）－ｔ－ブチル２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カ
ルボキシレート及びエチル２－（メチルスルホニル）ピリミジン－５－カルボキシレート
を使用して手順Ｃ－２（表３）を用い、表題化合物２１１を白色固形物として得た（１．
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１１ｇ、６３％）。
1H NMR(400MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.84-8.82 (m, 2H), 5.08 (s, 1H), 4.70-4.55 (m, 1
H), 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.70-3.34 (m, 4H), 2.02-1.94 (m, 2H), 1.47-1.43 (m
, 9H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
【０３３５】
　ステップ２：エチル２－（（１Ｓ，４Ｓ）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘ
プタン－２－イル）ピリミジン－５－カルボキシレート（２１２）
　化合物２１１を使用して手順Ｂ－２（表３）を用い、表題化合物２１２を得た。
LRMS: (計算値) 248.13 (実測値) 249.2 (MH)+.
【０３３６】
　ステップ３：エチル２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）ベンゾ
イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５－
カルボキシレート（２１３）
　表題化合物２１２（１６０ｍｇ、０．５６２ミリモル）をピリジン（３ｍＬ）中に分散
させた攪拌懸濁液に、塩化ベンゾイル（０．１０ｍＬ、０．６７４ミリモル）を一滴ずつ
加えた。反応混合物を、室温で一晩攪拌し、次いで蒸発させた。ＩＳＣＯ（１０％～９０
％酢酸エチルのヘキサン溶液）により粗生成物を精製すると、表題化合物２１３（２０２
ｍｇ、８５％）が白色泡状物質として得られた。
LRMS: (計算値) 420.14 (実測値) 421.2 (MH)+.
【０３３７】
　ステップ４：Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチ
ル）ベンゾイル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミ
ジン－５－カルボキサミド（２１４）
　化合物２１３を使用して手順Ｄ－２（表３）を用い、表題化合物２１４を白色固形物と
して得た（１００ｍｇ、５１％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm) 1H: 8.70 (bs, 1H), 8.64 (bs, 1H), 7.62-7.85 (m, 4H), 5.2
0 (s, 1H), 5.10 (m, 1H), 4.53 (s, 1H), 3.56-3.80 (m, 3H), 2.13 (m, 2H). LRMS(ESI
): (計算値) 407.1 (実測値) 406.3 (M)-.
　スキーム３３
【化１３６】

【０３３８】
（実施例１０３）
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）チアゾール－５－カル
ボキサミド（２１８）
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　ステップ１：（１Ｓ，４Ｓ）－ｔ－ブチル５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート（２１５）
　１－ヨード－３－（トリフルオロメチル）ベンゼン及び（１Ｓ，４Ｓ）－ｔ－ブチル２
，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレートを使用して手順Ｉ
－２（表３）を用い、表題化合物２１５を白色固形物として得た（８．８８ｇ、７０％）
。
LRMS: (計算値) 342.16 (実測値) 343.3 (MH)+.
【０３３９】
　ステップ２：（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）フェニル）－５－ア
ザ－２－アゾニアビシクロ［２．２．１］ヘプタンクロリド（２１６）
　化合物２１５を使用して手順Ｂ－２（表３）を用い、表題化合物２１６を黄色固形物と
して得た（７．１７ｇ、１００％）。
LRMS: (計算値) 242.0 (実測値) 243.2 (MH)+.
【０３４０】
　ステップ３：エチル２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル）フェニ
ル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）チアゾール－５－カ
ルボキシレート（２１７）
　エチル２－ブロモチアゾール－５－カルボキシレート（０．１２５ｍＬ、０．８３４ミ
リモル）、表題化合物２１６（４２５ｍｇ、１．５２５ミリモル）及びトリエチルアミン
（０．４６５ｍＬ、３．３４ミリモル）をジオキサン（１．５２５ｍＬ）中に分散させた
懸濁液を１時間の間超音波処理した。さらにＴＨＦ（２ｍＬ）を加えて、混合物をさらに
２時間、超音波処理した。混合物を水と酢酸エチルとに分配し、有機層を水（ｘ２）で、
次いでブラインで洗浄した。有機抽出物を乾燥させ（硫酸マグネシウムで）、溶媒を蒸発
させた。残留粗生成物を、ＩＳＣＯ（０～５０％　Ｈｅｘ／ＥｔＯＡｃ、４０ｇシリカゲ
ルカラム）で精製すると、表題化合物２１７（３１６ｍｇ、９５％）が白色泡状物質とし
て得られた。
LRMS: (計算値) 397.11 (実測値) 398.1 (MH)+.
【０３４１】
　ステップ４：Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチ
ル）フェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）チアゾー
ル－５－カルボキサミド（２１８）
　化合物２１７を使用して手順Ｄ－２（表３）を用い、表題化合物２１８をオフホワイト
の固形物として得た（１２４ｍｇ、８２％）。
1H NMR(CD3OD) δ (ppm): 7.66 (bs, 1H), 7.33 (t, J = 8 Hz, 1H), 6.82-6.91 (m, 3H)
, 4.76 (s, 1H), 4.74 (s, 1H),3.70 (dd, J = 9.2 Hz, 18 Hz, 2H), 3.40 (d, J = 9.6 
Hz, 1H), 3.23 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.19 (s, 2H). LRMS(ESI): (計算値) 384.09 (実
測値) 383.2 (M)-.
　スキーム３４
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【化１３７】

【０３４２】
（実施例１０４）
　（１Ｓ，４Ｓ）－シクロペンチル５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピリミジン－
２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート（
２２０）
　ステップ１：（１Ｓ，４Ｓ）－シクロペンチル５－（５－（エトキシカルボニル）ピリ
ミジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシ
レート（２１９）
　シクロペンタノール（０．０９６ｍＬ、１．０５４ミリモル）及びＤＳＣ（０．２２５
ｇ、０．８７８ミリモル）をＡＣＮ（３ｍＬ）及びＤＣＭ（３ｍＬ）に０℃で溶解した溶
液に、２，６－ルチジン（０．１０２ｍＬ、０．８７８ミリモル）を加えた。混合物を、
室温で一晩攪拌した。この結果得られた混合物に、表題化合物２１２（０．２５ｇ、０．
８７８ミリモル）及びＤＩＰＥＡ（０．３０６ｍＬ、１．７５６ミリモル）のＤＣＭ溶液
を加えた。混合物を、室温で１時間攪拌し、次いで４５℃で一晩攪拌した。ＤＩＰＥＡに
対する塩基を置換したＤＣＳ溶液をさらに作り、反応混合物に加える前に混合物を４時間
熟成させた。反応混合物を４５℃で一晩攪拌し、次いで濃縮し、２０分間にわたりフラッ
シュクロマトグラフィー（４０ｇのＳｉＯ２、ＥＡ／Ｈ　０％から５０％）により精製す
ると、表題化合物２１９（８３ｍｇ、２６％）が、静置後固化する透明油状物質として得
られた。
LRMS: (計算値) 360.18 (実測値) 361.3 (MH)+.  1H NMR(CDCl3, 400MHz) δ (ppm): 8.8
4-8.83 (m, 2H), 5.10 (m, 2H), 4.73-4.58 (m, 1H), 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.72-
3.35 (m, 4H), 2.00-1.60 (m, 10H), 1.37 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
【０３４３】
　ステップ２：（１Ｓ，４Ｓ）－シクロペンチル５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）
ピリミジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボ
キシレート（２２０）
　化合物２１９を使用して手順Ｄ－２（表３）を用い、表題化合物２２０を白色固形物と
して得た（６２ｍｇ、７８％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.07 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.65 (s, 2H), 4.93 (m, 2
H), 4.49 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.60-3.50 (m, 1H), 3.49-3.25 (m, 2H), 3.24-3.10 (m
, 1H), 1.93 (d, J = 10.4 Hz, 2H), 1.85-1.40 (m, 8H).  LRMS(ESI): (計算値) 347.2 
(実測値) 348.3 (MH)+.
　スキーム３５
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【化１３８】

【０３４４】
（実施例１０５）
　（１Ｓ，４Ｓ）－ピリジン－３－イルメチル５－（５－（ヒドロキシカルバモイル）ピ
リミジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキ
シレート（２２２）
　ステップ１：（１Ｓ，４Ｓ）－ピリジン－３－イルメチル５－（５－（エトキシカルボ
ニル）ピリミジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－
カルボキシレート（２２１）
　ピリジン－３－イルメタノール（０．０８６ｍＬ、０．８７８ミリモル）をＴＨＦ（２
．５ｍＬ）中に溶解した溶液に、Ｎ，Ｎ－カルボニルジイミダゾール（０．１４２ｇ、０
．８７８ミリモル）を加えた。１時間攪拌した後、ＴＥＡ（０．２４５ｍＬ、１．７５６
ミリモル）、ＤＢＵ（０．１３２ｍＬ、０．８７８ミリモル）及び表題化合物２１２（０
．２５ｇ、０．８７８ミリモル）をＴＨＦ（２．５ｍＬ）中に溶解した溶液を加えた。こ
の反応混合物を、４５℃で一晩攪拌した。混合物を冷却し、酢酸エチルで希釈した。有機
層を水、ブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。フラッシュク
ロマトグラフィー（４０ｇのＳｉＯ２で、ＭｅＯＨ／ＥＡ　０％から２０％）により２０
分にわたって粗生成物を精製すると、表題化合物２２１（８０ｍｇ、２４％）が油状物質
として得られた。
1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.81-8.77 (m, 2H), 8.60-8.57 (m, 2H), 7.83-7.76
 (m, 1H), 7.42-7.35 (m, 1H), 5.21-5.05 (m, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.79 (s, 1H), 4.72
-4.64 (m, 1H), 4.31 (qd, J = 7.1, 1.8 Hz, 2H), 3.69-3.41 (m, 3H), 1.98 (d, J = 8
.0 Hz, 2H), 1.34 (td, J = 7.1, 2.5 Hz, 3H).
【０３４５】
　ステップ２：（１Ｓ，４Ｓ）－ピリジン－３－イルメチル５－（５－（ヒドロキシカル
バモイル）ピリミジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－
２－カルボキシレート（２２２）
　化合物２２１を使用して手順Ｄ－２（表３）を用い、表題化合物２２２を白色固形物と
して得た（３０ｍｇ、３９％）。
1H NMR (MeOD-d4) δ (ppm): 8.66 (s, 2H), 8.59 及び 8.52 (2s, 1H), 8.50 及び 8.46
 (2d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.90 及び 7.82 (2d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50-7.39 (m, 1H), 5
.21 (s, 1H), 5.07 (s, 1H), 5.20-5.08 (m, 1H), 4.69 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.66-3.3
6 (m, 4H), 2.05-1.99 (m, 2H) LRMS(ESI): (計算値) 370.1 (実測値) 371.2 (MH)+.
　スキーム３６
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【化１３９】

【０３４６】
（実施例１０６）
　２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｄ］イソオキサゾール－３－イル）－２，５－
ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－
カルボキサミド（２２４）
　ステップ１：エチル２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｄ］イソオキサゾール－３
－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン－５
－カルボキシレート（２２３）
　化合物２１２を使用して手順Ｇ－２（表３）を用い、表題化合物２２３を白色固形物と
して得た（５３．６ｍｇ、２１％）。
LRMS(ESI): (計算値) 365.15 (実測値) 366.3 (MH)+.
【０３４７】
　ステップ２：２－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（ベンゾ［ｄ］イソオキサゾール－３－イル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリ
ミジン－５－カルボキサミド（２５）
　化合物２２３を使用して手順Ｄ－２（表１）を用い、表題化合物２２４をオフホワイト
の固形物として得た（３５．６ｍｇ、６９％）。
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 8.66 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8 Hz,
 1H), 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.6 Hz, 1
H), 5.20 (s, 1H), 3.99 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.80 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.68 (m, 
2H), 2.20 (dd, J = 10 Hz, 13.6 Hz, 2H).  LRMS(ESI): (計算値) 352.1 (実測値) 351.
0 (M-H).
　スキーム３７



(282) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

【化１４０】

【０３４８】
（実施例１０７）
　２－フルオロ－Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメ
チル）フェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンズ
アミド（２２７）
　ステップ１：２－フルオロ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロメチル
）フェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）安息香酸（
２２５）
　化合物２１６及び４－ブロモ－２－フルオロ安息香酸を使用して手順Ｉ－２（表３）を
用い、表題化合物２２５を褐色糊状物質として得た（２５０ｍｇ、７５％）。
LRMS(ESI): (計算値) 380.11 (実測値) 377.3 (M-3).
【０３４９】
　ステップ２：メチル２－フルオロ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（トリフルオロ
メチル）フェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベン
ゾエート（２２６）
　表題化合物２２５（２５０ｍｇ、０．６５７ミリモル）、２Ｎ　ＨＣｌをエーテル（１
ｍＬ、２．００ミリモル）及びメタノール（２５ｍＬ）中に溶解した攪拌溶液を、週末に
かけて還流させた。この混合物を濃縮し、残留物を２０分間にわたりクロマトグラフィー
（２０ｇのＳｉＯ２、サンプレット上で乾燥充填、０％から５０％の酢酸エチルのヘキサ
ン溶液）により精製すると、表題化合物２２６（１２０ｍｇ、４６％）が白色泡状物質と
して得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 394.13 (実測値) 395.3 (MH)+.
【０３５０】
1H NMR (CDCl3, 400MHz) δ (ppm): 7.77 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 7.8 Hz, 
1H), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.67 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H), 6.2
8 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H), 6.17 (dd, J = 14.1, 2.3 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 6.1 H
z, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.69 (dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 1H)3.63 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, 1
H), 3.30 (dd, J = 9.0, 0.8 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.20-2.13 (m, 2H).
【０３５１】
　ステップ３：２－フルオロ－Ｎ－ヒドロキシ－４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－（ト
リフルオロメチル）フェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－
イル）ベンズアミド（２２７）
　化合物２２６を使用して手順Ｄ－２（表３）を用い、表題化合物２２７を白色固形物と
して得た（６０ｍｇ、４７％）。
1H NMR (400MHz, (DMSO-d6) δ (ppm): 10.47 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 7.37 (t, J = 8.
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6 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.88-6.81 (m, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.44 (s, 1
H), 6.41 (s, 1H), 4.74 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 3.63-3.53 (m, 2H), 3.04 (d, J = 9.4
 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.05 (s, 2H).  LRMS(ESI): (計算値) 395.13 (
実測値) 396.3 (MH)+.
　スキーム３８
【化１４１】

【０３５２】
（実施例１０８）
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（７－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル）－３
，７－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン－３－イル）ピリミジン－５－カルボキサミ
ド（２３４）
　ステップ１：ｔ－ブチル７－ベンジル－９－オキソ－３，７－ジアザビシクロ［３．３
．１］ノナン－３－カルボキシレート（２９）
　１－Ｂｏｃ－４－ピペリドン（３ｇ、１５．０６ミリモル）、ベンジルアミン（１．７
３ｍＬ、１５．８１ミリモル）及び酢酸（０．８６ｍＬ、１５．０６ミリモル）をＭｅＯ
Ｈ（２０ｍｌ）中に溶解した溶液を、パラホルムアルデヒド（１ｇ）をＭｅＯＨ（３０ｍ
ｌ）中に分散させた攪拌懸濁液に還流下で加えた。この混合物を１時間攪拌し、さらにパ
ラホルムアルデヒド（１ｇ）を加え、この混合物を４時間攪拌した。混合物を冷却して、
濃縮した。残留物をエーテル（４０ｍＬ）中に溶解し、１Ｍ　ＫＯＨ溶液（２０ｍＬ）を
加えた。これらの層は分かれるので、エーテルで水性混合物を４回抽出した。合わせた有
機物を２０分間Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。フラッシュクロマトグラフ
ィー（８０ｇＳｉＯ２上、０％から５０％ＥＡ／Ｈ）により２０分にわたって黄色の残留
物を精製すると、表題化合物２２８（５ｇ、１００％）が得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 330.19 (実測値) 362.9 (MH+MeOH)+.
【０３５３】
　ステップ２：ｔ－ブチル７－ベンジル－３，７－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン
－３－カルボキシレート（２２９）
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　表題化合物２２８（３．６ｇ、１０．９０ミリモル）をＥｔＯＨ（１００ｍＬ）中に溶
解した攪拌溶液に、室温でｐ－トルエンスルファンヒドラジン（２．４３５ｇ、１３．０
７ミリモル）を加え、次いで、反応混合物を還流下で２時間加熱した。混合物を室温まで
冷却して、濃縮した。残留物をＴＨＦ（６０ｍＬ）及び水（１５ｍＬ）に溶解し、ＮａＢ
Ｈ４（４．１２ｇ、１０９ミリモル）を０℃で５分間にわたり少量ずつ加えた（起沸性）
。反応混合物を、室温で３０分間攪拌し、次いで還流下で３時間攪拌した。混合物を冷却
し、水を加え、この混合物をＥｔ２Ｏで抽出した（４回）。有機抽出物をＮａ２ＳＯ４で
乾燥させ、濾過し、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（４０ｇのＳｉＯ２、０％
から５０％のＥＡ／ヘキサンを溶出溶媒とする）により３０分にわたって残留物を精製す
ると、表題化合物２２９（１．３５ｇ、２７％）が得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 316.22 (実測値) 317.5 (MH)+.
【０３５４】
　ステップ３：３－ベンジル－３，７－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン二塩酸塩（
２３０）
　化合物２２９を使用して手順Ｂ－２（表３）を用い、表題化合物２３０を淡いピンク色
の泡状物質として得た（１．５４ｇ、１００％）。
LRMS(ESI): (計算値) 216.16 (実測値) 217.3 (MH)+.
【０３５５】
1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 7.72-7.71 (m, 2H), 7.44-7.41 (m, 3H), 4.46 (s, 2H), 3.5
1-3.46 (m, 4H), 2.67 (s, 4H), 2.55 (m, 2H), 2.12-2.00 (m, 2H).
【０３５６】
　ステップ４：３－ベンジル－７－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル）
－３，７－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン（２３１）
　化合物２３０を使用して手順Ｉ－２（表３）を用い、表題化合物２３１を得た（０．４
１ｇ、６６％）。
LRMS(ESI): (計算値) 361.18 (実測値) 362.4 (MH)+.  1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ (p
pm): 8.30 (d, J = 5.1, 1H), 7.12-7.04 (m, 3H), 6.88-6.86 (m, 3H), 6.76 (d, J = 4
.9 Hz, 1H), 4.37-4.15 (m, 2H), 3.23 (s, 2H), 3.15 (dd, J = 12.9, 2.3 Hz, 2H), 2.
84 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 2.20 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 1.99 (s, 2H), 1.78 (m, 1H), 
1.64 (m, 1H).
【０３５７】
　ステップ５：３－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル）－３，７－ジア
ザビシクロ［３．３．１］ノナンギ酸塩（２３２）
　化合物２３１を使用して手順Ｈ－２（表３）を用い、表題化合物２３２を透明油状物質
として得た（０．３６ｇ、８０％）。
LRMS(ESI): (計算値) 271.13 (実測値) 272.3 (MH)+.
【０３５８】
1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 8.38 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.04 (s, 3H), 7.06 (s, 1H), 6
.98 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.7 Hz, 2H), 3.65 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 3
.35 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 3.14 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 2.34 (s, 2H), 2.04-1.93 (m,
 1H), 1.74 (dd, J = 17.5, 5.0 Hz, 1H).
【０３５９】
　ステップ６：エチル２－（７－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル）－
３，７－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン－３－イル）ピリミジン－５－カルボキシ
レート（２３３）
　化合物２３２を使用して手順Ｃ－２（表３）を用い、表題化合物２３３を透明油状物質
として得た（０．２８ｇ、７６％）。
LRMS(ESI): (計算値) 421.17 (実測値) 422.6 (MH)+.
【０３６０】
1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 8.52 (s, 2H), 8.07 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 6
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.50 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 14.1 Hz, 2H), 4.47 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 4

.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.32-3.20 (m, 4H), 2.18 (s, 2H), 2.11-1.97 (m, 2H), 1.3
2 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
【０３６１】
　ステップ７：Ｎ－ヒドロキシ－２－（７－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２
－イル）－３，７－ジアザビシクロ［３．３．１］ノナン－３－イル）ピリミジン－５－
カルボキサミド（２３４）
　化合物２３３を使用して手順Ｄ－２（表３）を用い、表題化合物２３４を白色固形物と
して得た（０．１８ｇ、６４％）。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 10.82 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.36 (s, 2H), 8
.01 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.45 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 23
.3 Hz, 2H), 4.46 (d, J = 22.9 Hz, 2H), 3.14 (d, J = 23.3 Hz, 2H), 3.05 (d, J = 2
3.1 Hz, 2H), 2.07 (s, 2H), 2.00-1.90 (m, 2H).  LRMS(ESI): (計算値) 408.15 (実測
値) 409.6 (MH)+.
　スキーム３９
【化１４２】

【０３６２】
（実施例１０９）
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン
－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジン
－５－カルボキサミド（２４４）
　ステップ１：（２Ｓ，４Ｒ）－１－（ｔ－ブトキシカルボニル）－４－ヒドロキシピロ
リジン－２－カルボン酸（２３５）
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　トランス－Ｄ－ヒドロキシプロリン（３ｇ、２２．８８ミリモル）をＥｔ３Ｎ（６ｍＬ
）及びＭｅＯＨ（３０ｍＬ）中に分散させた懸濁液に、Ｂｏｃ無水物（５．４９ｇ、２５
．２ミリモル）を加えた。透明な溶液が得られるまで、この混合物を４０℃で攪拌した。
次いで、混合物を濃縮し、１Ｎ　ＮａＯＨ（２０ｍＬ）で希釈し、ヘキサンで洗浄し、３
Ｎ　ＨＣｌで酸性化し、塩添加し、多量の酢酸エチルで抽出した（４回）。有機物をＮａ

２ＳＯ４で乾燥させて、濃縮すると、表題化合物２３５（５．２ｇ、９８％）が白色泡状
物質として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 231.11 (実測値) 230.2 (MH)-.
【０３６３】
　ステップ２：（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔ－ブチル２－メチル４－ヒドロキシピロリジン－
１，２－ジカルボキシレート（２３６）
　化合物２３５（５．２ｇ、２２．４９ミリモル）をＴＨＦ（５０ｍＬ）中に溶解した溶
液に、ジアゾメタン（３８．５ｍＬ、２７．０ミリモル、０．７Ｍ）を一滴ずつ、黄色が
続いている限り加えた。この混合物を濃縮すると、表題化合物２３６（５．３ｇ、９６％
）が透明油状物質として得られた。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 4.50-4.47 (m, 1H), 4.44 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3
.76-3.43 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 2.33-2.22 (m, 1H), 2.11-2.03 (m, 1H), 1.91 (m, 1
H), 1.45-1.41 (m, 9H)..  LRMS(ESI): (計算値) 245.13 (実測値) 146.0 (M-Boc+H)+.
【０３６４】
　ステップ３：（２Ｓ，４Ｒ）－ｔ－ブチル４－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）
ピロリジン－１－カルボキシレート（２３７）
　化合物２３６（６．４ｇ、２６．０９ミリモル）を０℃でＴＨＦ（８０ｍＬ）中に溶解
した溶液に、ＬｉＢＨ４の溶液（２．０６３ｇ、９４．７６ミリモル）を一気に加えた。
懸濁液を、０℃で１時間攪拌し、次いで室温で一晩攪拌した。この混合物を０℃まで冷却
し、まず水（５２ｍＬ）を、次に６ＮのＨＣｌ（２０ｍＬ）を加えた。この層が分離した
ので、酢酸エチル（３Ｘ７０ｍＬ）で水層を抽出した。合わせた有機物を２Ｎ　ＮａＯＨ
、２Ｎ　ＨＣｌ及びブライン（それぞれ２０ｍＬ）で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４で
乾燥させ、濾過し、濃縮すると、表題化合物２３７（５．４ｇ、９５％）が透明油状物質
として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 217.13 (実測値) 256.3 (M+K).
【０３６５】
　ステップ４：（２Ｓ，４Ｒ）－ｔ－ブチル４－（トシルオキシ）－２－（トシルオキシ
メチル）ピロリジン－１－カルボキシレート（２３８）
　化合物２３７を使用して手順Ｅ－２（表３）を用い、表題化合物２３８を白色固形物と
して得た（６．４ｇ、４９％）。
LRMS(ESI): (計算値) 525.15 (実測値) 426.4 (M-Boc+H).
【０３６６】
　ステップ５：（１Ｒ，４Ｒ）－ｔ－ブチル５－ベンジル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート（２３９）
　化合物２３８を使用して手順Ｆ－２（表３）を用い、表題化合物２３９を得た（０．７
ｇ、２６％）。
LRMS(ESI): (計算値) 288.18 (実測値) 289.3 (MH)+.
【０３６７】
　ステップ６：（１Ｒ，４Ｒ）－２－ベンジル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン（２４０）
　化合物２３９を使用して手順Ｂ－２（表３）を用い、表題化合物２４０をベージュ色固
形物として得た（０．５９ｇ、９３％）。
【０３６８】
　ステップ７：（１Ｒ，４Ｒ）－２－ベンジル－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリ
ジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン（２４１）
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　化合物２４０を使用して手順Ｉ－２（表３）を用い、表題化合物２４１を得た（０．３
２ｇ、８４％）。
LRMS(ESI): (計算値) 333.15 (実測値) 334.5 (MH)+.
【０３６９】
　ステップ８：（１Ｒ，４Ｒ）－２－（４－（トリフルオロメチル）ピリジン－２－イル
）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタンギ酸塩（２４２）
　化合物２４１を使用して手順Ｈ－２（表３）を用い、表題化合物２４２を透明油状物質
として得た（０．３０ｇ、１００％）。
LRMS(ESI): (計算値) 243.10 (実測値) 244.2 (MH)+.
【０３７０】
　ステップ９：エチル２－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－（４－（トリフルオロメチル）ピリジ
ン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリミジ
ン－５－カルボキシレート（２４３）
　化合物２４２を使用して手順Ｃ－２（表３）を用い、表題化合物２４３を白色固形物と
して得た（０．２１ｇ、７０％）。
LRMS(ESI): (計算値) 393.14 (実測値) 394.5 (MH)+.
1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 8.81 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 8.23 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.7
3 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.49 (s, 1H), 5.24 (s, 1H), 5.10 (s, 1H), 4.31 (q, J = 7.
1 Hz, 2H), 3.75-3.68 (m, 3H), 3.43 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 2.13 (s, 2H), 1.34 (t, J
 = 7.1 Hz, 3H).
【０３７１】
　ステップ１０：Ｎ－ヒドロキシ－２－（（１Ｒ，４Ｒ）－５－（４－（トリフルオロメ
チル）ピリジン－２－イル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イ
ル）ピリミジン－５－カルボキサミド（２４４）
　化合物２４３を使用して手順Ｄ－２（表３）を用い、表題化合物２４４を黄色固形物と
して得た（０．１５ｇ、７１％）。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 11.06 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8
.62 (s, 1H), 8.27 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 5
.08 (s, 1H), 5.05 (s, 1H), 3.70-3.60 (m, 2H), 3.46 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.40-3.
30 (m, 1H), 2.18-2.00 (m, 2H).  LRMS(ESI): (計算値) 380.12 (実測値) 381.4 (MH)+.
　スキーム４０
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【化１４３】

【０３７２】
（実施例１１０）
　４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－シアノフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．
２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（２４９）
　ステップ１：（１Ｓ，４Ｓ）－ｔ－ブチル５－（３－シアノフェニル）－２，５－ジア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カルボキシレート（２４５）
　（１Ｒ，４Ｒ）－ｔ－ブチル２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－カ
ルボキシレート及び３－ブロモベンゾニトリルを使用して手順Ｉ－２（表３）を用い、表
題化合物２４５をオフホワイトの糊状物質として得た（２．４ｇ、７９％）。
LRMS(ESI): (計算値) 299.16 (実測値) 300.3 (MH)+.
【０３７３】
　ステップ２：３－（（１Ｓ，４Ｓ）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン
－２－イル）ベンゾニトリル塩酸塩（２４６）
　化合物２４５を使用して手順Ｂ－２（表３）を用い、表題化合物２４６を白色固形物と
して得た（１．８５ｇ、９８％）。
LRMS(ESI): (計算値) 199.11 (実測値) 200.2 (MH)+.
【０３７４】
　ステップ３：ｔ－ブチル４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－シアノフェニル）－２，５
－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ベンゾエート（２４７）
　化合物２４６を使用して手順Ｇ－２（表３）を用い、表題化合物２４７を透明油状物質
として得た（０．４５ｇ、３３％）。
LRMS(ESI): (計算値) 375.19 (実測値) 376.5 (MH)+.
【０３７５】
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 7.65 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.28 (dd, J = 8.4, 7.4 Hz, 
1H), 7.01 (s, 1H), 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 6.6
0 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.75 (s, 2H), 3.59 (dt, J = 10, 2.5 Hz, 2H), 3.08 (d, J =
 9.6 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 2.08 (s, 2H), 1.48 (s, 9H).
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【０３７６】
　ステップ４：４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－シアノフェニル）－２，５－ジアザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）安息香酸（２４８）
　ＨＣｌ（ガス）とニトロメタン（２５ｍＬ）の飽和混合物に、表題化合物２４７（０．
８５ｇ、２．２６４ミリモル）を加えた。透明溶液を２時間攪拌し、次いで濃縮した。ベ
ージュ色残留物を一晩かけてエーテルと一緒にすりつぶし、濾過すると、表題化合物２４
８（３１５ｍｇ、３９％）がベージュ色固形物として得られた。
LRMS(ESI): (計算値) 319.13 (実測値) 320.3 (MH)+.
【０３７７】
　ステップ５：４－（（１Ｓ，４Ｓ）－５－（３－シアノフェニル）－２，５－ジアザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（２４９）
　表題化合物２４８（０．２１ｇ、０．５９０ミリモル）及びＢＯＰ（０．２８７ｇ、０
．６４９ミリモル）を合わせ、ピリジン（５．９０ｍｌ）を加えた。混合物を１５分間攪
拌した。ヒドロキシルアミン塩酸塩（０．０４５ｇ、０．６４９ミリモル）を加え、一晩
かけて室温で混合物を攪拌した。混合物を濃縮し、水及び３Ｎ　ＨＣｌを加えた（ｐＨ＝
５とした）。この混合物水溶液を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機抽出物をブラ
インで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮した。残留物をＴＨＦ（３ｍＬ）
及びＭｅＯＨ（３ｍＬ）に溶解し、４Ｍ　ＫＯＨ（０．３ｍｌ）を加えて、均一混合物を
部分的に濃縮した。その結果得られる水溶液を水で希釈し、３Ｎ　ＨＣｌ（０．４ｍｌ）
を加えた。沈殿物を濾過し、水及びエーテルで洗浄し、Ｈｉ－Ｖａｃで一晩かけて汲み上
げると、表題化合物２４９（０．１８ｇ、９１％）がピンク色固形物として得られた。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 10.81 (s, 1H),8.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.56
 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.95 (d, J = 7.6 H
z, 1H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.73 (d, J = 5.1 Hz,
 2H), 3.57 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 3.03 (t, J = 10.1 Hz, 2H), 2.06 (s, 2H).  LRMS(E
SI): (計算値) 334.1 (実測値) 333.4 (MH)-.
【０３７８】
　本発明の化合物を合成するために使用される一般手順Ａ－２からＱ－２について、表３
において説明されている。それぞれの一般手順の具体例が、特定の実施例の指示されたス
テップで与えられる。基質及び方法は、本発明の範囲内で化合物の合成を行いやすいよう
に当業者が修正及び／又は適応させることができることが理解される。
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【表３－２】

【０３７９】
　表４で説明されている実施例は、表３に示されているような調製順序（一般手順Ａ－１
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からＱ－２）又は表１及び／又は表５からの他の調製順序に従って調製された。
【表４－１】
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【表４－２】
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【表４－３】
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【表４－４】
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【表４－５】
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【表４－６】
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【表４－７】
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【表４－８】
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【表４－９】
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【表４－１０】
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【表４－１１】
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【表４－１２】
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　スキーム５０
【化１４４】

【０３８０】
（実施例２００）
　（Ｚ）－４－（（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）メチル）－Ｎ－ヒド
ロキシベンズアミド（３５１）
　ステップ１：（Ｚ）－メチル４－（（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）
メチル）ベンゾエート（３５０）
　（Ｚ）－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン（１００ｍｇ、０．５２ミリモル）、二塩
化ジブチルスズ（５４ｍｇ、０．１６ミリモル）及びメチル４－ホルミルベンゾエート（
２６０ｍｇ、１．６０ミリモル）を、３０分間ＴＨＦ（２ｍＬ）中で攪拌した。フェニル
シランを加え、反応混合物を、３日間攪拌した。溶媒を蒸発させ、残留物をフラッシュク
ロマトグラフィー（０％から４０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサン）により精製した。ある種の
生成物を含む分画をＮａ２Ｓ２Ｏ４で洗浄した。層が分かれ、有機層を蒸発させると、表
題化合物３５０（１４７ｍｇ、８３％）が黄色固形物として得られた。
【０３８１】
　ステップ２：（Ｚ）－４－（（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）メチル
）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（３５１）
　表題化合物３５０（１４７ｍｇ、０．４３ミリモル）、ヒドロキシルアミン（５０％水
溶液、６ｍＬ）及び水酸化ナトリウム（１３８ｍｇ、３．４０ミリモル）を室温で一晩か
けてメタノール（３ｍＬ）及びＴＨＦ（３ｍＬ）中で攪拌した。有機溶媒を蒸発させ、沈
殿物を濾過し、極少量の低温メタノールで洗浄すると、表題化合物３５１（３９ｍｇ、２
６％）が黄色固形物として得られた。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 11.06(s, 1H), 8.96(s, 1H), 7.57(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.
47(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.21(td, J = 1.6 及び 7.2 Hz, 2H), 7.18-7.13(m, 2H), 7.10
(dd, J = 1.6 及び 7.6 Hz, 2H), 6.6(td, J = 1.2 及び 7.2 Hz, 2H), 6.85(s, 2H), 5.
00(s, 2H).  LRMS: 342.1 (計算値) 343.2 (実測値)
　スキーム５１

【化１４５】

【０３８２】
（実施例２０１）
　化合物（３５３）
　ステップ１：化合物（３５２）
　水素化ナトリウム（０．５５ｇ、１４．０ミリモル、油中６０％、ヘキサンで洗浄）を
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ＤＭＳＯ（２０ｍＬ）中に分散させた懸濁液に、エチル２－（ジエトキシホスホリル）酢
酸塩（２．８ｍＬ、１４．０ミリモル）のＤＭＳＯ（５ｍＬ）溶液を加えた。混合物を３
０分間攪拌した。ケトン（２．５ｇ、１２．１ミリモル）のＤＭＳＯ（２０ｍＬ）溶液を
加え、１００℃で３０時間かけて反応混合物を攪拌した。反応混合物を室温まで冷却し、
氷水混合液中に注ぎ込み、１時間かけて激しく攪拌した。次いで沈殿物を濾過して、乾燥
させると、表題化合物３５２（２．７５ｇ、８２％粗収率）がベージュ色固形物として得
られた。
MS (m/z): 277.0 (M+H).
【０３８３】
　ステップ２：化合物（３５３）
　化合物３５２を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３５３を黄色固形物と
して得た（２２０ｍｇ、７５％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 10.7-10.4 (1H , br s), 8.9-8.7 (1H, br s), 7.44-7.25 
(8H, m), 6.99 及び6.91 (2H,  AB 二重線, J= 12.1 Hz), 5.75 (1H, s).  MS (m/z): 26
4.0 (M+H).
　スキーム５２
【化１４６】

【０３８４】
（実施例２０２）
　（Ｅ）－Ｎ－ヒドロキシ－３－（（Ｚ）－２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－８－イル）アクリルアミド（３５６）
　ステップ１：（Ｚ）－８－ブロモ－５－フェニル－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジア
ゼピン－２（３Ｈ）－オン（３５４）
　（２－アミノ－４－ブロモフェニル）（フェニル）メタノン（１．７５ｇ、１０ミリモ
ル）、エチル２－アミノ酢酸塩（２．２３ｇ、１６ミリモル）及びピリジン（４０ｍＬ）
を、８０℃で約３日間一緒に攪拌した。ピリジンを蒸発させ、残留物を、５％メタノール
の酢酸エチル溶液中ですりつぶすと、表題化合物３５４（１．６ｇ、５１％）が黄色固形
物として得られた。
【０３８５】
　ステップ２：（Ｅ）－メチル３－（（Ｚ）－２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－８－イル）アクリレート（３５５）
　表題化合物３５４（４００ｍｇ、１．２８ミリモル）、アクリル酸メチル（１３２ｍｇ
、１．５４ミリモル）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（１６ｍｇ、０．０３８ミリモル）、ＰＯＴ
（２４ｍｇ、０．０７ミリモル）及びトリエチルアミン（０．４４６ｍＬ、３．２ミリモ
ル）をＤＭＦ（１５ｍＬ）中で混合した。窒素により混合物のガス抜きを５分間行い、反
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応混合物を２時間１００℃まで加熱した。ＤＭＦを除去し、残留物を酢酸エチルと水とに
分配した。２つの層が分かれ、酢酸エチルの２つの他の部で水層を抽出した。合わせた有
機層をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発させた。フラッシュクロ
マトグラフィー（５０％から６５％の酢酸エチルのヘキサン溶液）により粗生成物を精製
すると、表題化合物３５５（１３５ｍｇ、３３％）が淡黄色固形物として得られた。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 10.56 (s, 1H), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.68 (d, J =
 16.0 Hz, 1H), 7.58-7.54 (m, 1H), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 6.4 Hz,
 2H), 7.16 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.12 (s, 2H), 3
.72 (s, 3H).
【０３８６】
　ステップ３：（Ｅ）－Ｎ－ヒドロキシ－３－（（Ｚ）－２－オキソ－５－フェニル－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－８－イル）アクリルアミド
（３５６）
　化合物３５５を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３５６を黄色固形物と
して得た（２０ｍｇ、２４％）。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 10.54 (s, 1H), 7.61-7.53 (m, 3H), 7.50-7.44 (m, 3H), 7
.26-7.22 (m, 2H), 7.17 (td, J=7.2, 1.0 Hz, 1H), 6.51 (d, J=5.9 Hz, 1H), 4.12-4.0
1 (br s, 2H).  MS (m/z): 322.2 (M+H).
　スキーム５３
【化１４７】

【０３８７】
（実施例２０３）
　（Ｅ）－Ｎ－ヒドロキシ－３－（（Ｚ）－１－メチル－２－オキソ－５－フェニル－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－８－イル）アクリルアミド
（３５９）
　ステップ１：（Ｚ）－８－ブロモ－１－メチル－５－フェニル－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［
１，４］ジアゼピン－２（３Ｈ）－オン（３５７）
　表題化合物３５４（３．１ｇ、１１．８ミリモル）、水素化ナトリウム（５６５ｍｇ、
１４．１４ミリモル）及びヨウ化メチル（０．８８ｍＬ、１４．１４ミリモル）を室温で
６時間かけてＤＭＦ（６０ｍＬ）中で一緒に攪拌した。ＤＭＦを除去し、残留物をＥｔＯ
Ａｃと水とに分配した。有機層を乾燥させ、濾過し、蒸発させた。フラッシュクロマトグ
ラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝３：１から１：２）により粗生成物を精製すると、表
題化合物３５７（２．３ｍｇ、６０％）が白色固形物として得られた。
【０３８８】
　ステップ２：（Ｅ）－メチル３－（（Ｚ）－１－メチル－２－オキソ－５－フェニル－
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－８－イル）アクリレート
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（３５８）
　化合物３５７を使用して手順Ｅ－３（表５）を用い、表題化合物３５８を淡褐色固形物
として得た（３８０ｍｇ、４５％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 
7.67-7.63 (m, 1H), 7.58-7.55 (m, 3H), 7.26-7.25 (m, 2H), 6.71 (d, J = 16.0 Hz, 1
H), 4.56 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.30 (s,
 3H)..
【０３８９】
　ステップ３：（Ｅ）－Ｎ－ヒドロキシ－３－（（Ｚ）－１－メチル－２－オキソ－５－
フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－８－イル）ア
クリルアミド（３５９）
　化合物３５８を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３５９をベージュ色固
形物として得た（６０ｍｇ、１７％）。
1H NMR(CD3OD) δ (ppm): 7.70-7.56 (m, 7H), 7.29 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 6.55 (d, J 
= 15.8 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.43 (s, 3
H).  MS (m/z): 336.1 (M+H).
　スキーム５４
【化１４８】

【０３９０】
（実施例２０４）
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－３－（１－メチル－２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－８－イル）プロパンアミド（３６１
）
　ステップ１：（Ｚ）－メチル３－（１－メチル－２－オキソ－５－フェニル－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－８－イル）プロパノエート（３６
０）
　表題化合物３５８（４１０ｍｇ、１．２３ミリモル）をメタノール（３０ｍＬ）中に溶
解し、Ｐｄ（Ｃ）（２５０ｍｇ）を加えた。この反応混合物を、２時間かけて水素雰囲気
下で攪拌した。触媒を濾過して取り除き、濾過液を蒸発させると、表題化合物３６０（３
７０ｍｇ、９０％）が透明油状物質として得られた。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 7.65-7.61 (m, 1H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H), 7.28-7.22 (m, 4H), 4.51 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 10.8
 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.88 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.64 (t, J = 7.5
 Hz, 2H)..
【０３９１】
　ステップ２：（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－３－（１－メチル－２－オキソ－５－フェニル
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－８－イル）プロパンア
ミド（３６１）
　化合物３６０を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３６１を透明油状物質
として得た（５０ｍｇ、１４％）。
1H NMR(CD3OD) δ (ppm): 7.68-7.63 (m, 1H), 7.56 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.45 (d, J=8.
4 Hz, 2H), 7.29-7.23 (m, 4H), 4.58 (d, J=11.0 Hz, 1H), 3.79 (d, J=11.0 Hz, 1H), 
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3.42 (s, 3H), 2.97 (t, J=7.6 Hz, 2H), 2.40 (t, J=7.8 Hz, 2H).  MS (m/z): 338.2 (
M+H).
　スキーム５５
【化１４９】

【０３９２】
（実施例２０５）
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－６－（２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－１－イル）ヘキサンアミド（３６４）
　ステップ１：（Ｚ）－５－フェニル－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－２（
３Ｈ）－オン（３６２）
　（２－アミノフェニル）（フェニル）メタノンを使用して手順Ｄ－３（表５）を用い、
表題化合物３６２を淡黄色固形物として得た（２．０ｇ、３４％）。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 10.56 (s, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.5, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7
.50-7.39 (m, 5H), 7.25-7.21 (m, 2H), 7.18-7.14 (m, 1H), 4.20-4.18 (m, 2H).
【０３９３】
　ステップ２：（Ｚ）－エチル６－（２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－１－イル）ヘキサノエート（３６３）
　表題化合物３６２（４００ｍｇ、１．６９ミリモル）、エチル６－ブロモヘキサノエー
ト（０．３ｍＬ、１．６９ミリモル）及び炭酸カリウム（５８４ｍｇ、４．２３ミリモル
）をＤＭＦ（２０ｍＬ）中で混合し、反応混合物を２４時間、８０℃まで加熱した。ＤＭ
Ｆを除去し、残留物を水と酢酸エチルとに分配した。２つの層が分かれ、酢酸エチルの２
つの他の部で水層を抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、乾燥させ、濾過し、
蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（２：１から１：２、ヘキサン：酢酸エチル
）により粗生成物を精製すると、表題化合物３６３（４００ｍｇ、６３％）が透明油状物
質として得られた。
【０３９４】
　ステップ３：（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－６－（２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－１－イル）ヘキサンアミド（３６４
）
　化合物３６３を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３６４を黄色油状固形
物として得た（１００ｍｇ、２６％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.69-7.61 (m, 2H), 7.55-7.49 (m, 3H), 7.47-7.42 (m, 2H)
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, 7.32-7.25 (m, 2H), 4.58 (d, J=10.6 Hz, 1H), 4.43-4.36 (m, 1H), 3.81 (d, J=10.7
 Hz, 1H), 3.78-3.71 (m, 1H), 1.85 (t, J=7.7 Hz, 2H), 1.56-1.37 (m, 4H), 1.16-1.0
9 (m, 2H).  MS (m/z): 366.1 (M+H).
　スキーム５６
【化１５０】

【０３９５】
（実施例２０６）
　（Ｚ）－２－（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシアセ
トアミド（３６７）
　ステップ１：（Ｚ）－２－（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）アセトニ
トリル（３６５）
　（Ｚ）－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン（０．１ｇ、０．５ミリモル）、硫酸テト
ラブチルアンモニウム（０．３５ｇ、１．０ミリモル）、２－ブロモアセトニトリル（０
．４ｍＬ、５．０ミリモル）及び５０％水酸化ナトリウム水溶液（１ｍＬ）を、ＤＣＭ（
１ｍＬ）中で混合し、反応混合物を５日間攪拌した。混合物を水で希釈し、水層をＤＣＭ
で抽出した（２回）。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。
フラッシュクロマトグラフィー（０％から５０％の酢酸エチルのヘキサン溶液）により粗
生成物を精製すると、表題化合物３６５（６０ｍｇ、５０％）が得られた。
1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 7.36-7.31 (m, 2H), 7.26-7.23 (m, 2H), 7.17-7.11 (m, 4H)
, 6.76 (s, 2H), 4.47 (s, 2H).
【０３９６】
　ステップ２：（Ｚ）－メチル２－（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）酢
酸塩（３６６）
　表題化合物３６５（６０ｍｇ、０．２６ミリモル）に濃ＨＣｌ及びメタノールを加えて
、反応混合物を５時間攪拌した。混合物を濃縮し、残留物を重炭酸ナトリウムと酢酸エチ
ルとに分配した。これらの層が分かれ、酢酸エチルで水層をもう１回抽出した。合わせた
有機層を蒸発させると、表題化合物３６６（４０ｍｇ、５８％粗収率）が得られた。
MS (m/z): 266.0 (M+H).
【０３９７】
　ステップ３：（Ｚ）－２－（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒ
ドロキシアセトアミド（３６７）
　化合物３６６を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３６７をベージュ色固
形物として得た（３０ｍｇ、２４％）。
1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 7.28 (2H, t, J=7.1Hz), 7.16-7.11 (4H, m), 7.04 (2H, t, 
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　スキーム５７
【化１５１】

【０３９８】
（実施例２０７）
　化合物（３７０）
　ステップ１：化合物（３６８）
　ケトン（３．０ｇ、１４．４ミリモル）、ヒドロキシルアミン塩酸塩（３．０ｇ）及び
ピリジン（３ｍＬ）をエタノール（３ｍＬ）中で混合し、反応混合物を４時間かけて還流
させた。エタノール及びピリジンを蒸発させ、残留物を水で希釈した。水層を酢酸エチル
で２回抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
し、濃縮した。残留物を、酢酸エチル（１５ｍＬ）及びヘキサン（５ｍＬ）中ですりつぶ
すことにより精製し、濾過し、ヘキサンで洗浄し、乾燥させると、表題化合物３６８（１
．２ｇ、４６％）が褐色固形物として得られた。
MS (m/z): 223 (M+H).
【０３９９】
　ステップ２：化合物（３６９）
　表題化合物３６８（１００ｍｇ、０．４５ミリモル）、炭酸カリウム（１８７ｍｇ、１
．３５ミリモル）及びメチル８－ブロモオクタノエート（０．１４ｍＬ、０．６７ミリモ
ル）をアセトン（１ｍＬ）中で混合し、反応混合物を４時間、４０℃まで加熱した。混合
物を冷却して、濃縮した。ＰＳトリスアミン（０．３ｇ）及びＤＣＭを残留物に加え、こ
の混合物を３時間攪拌した。この混合物を濾過し、濃縮すると、次のステップで直接使用
される表題化合物３６９が得られた。
【０４００】
　ステップ３：化合物（３７０）
　化合物３６９を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３７０を得た（２ステ
ップで６７ｍｇ、３９％）。
(CD3OD) δ (ppm): 7.51 (dd, J=7.8, 1.5Hz, 1H), 7.30-7.25 (m, 4H), 7.24-7.15 (m, 
2H), 7.13 (d, J=7.6Hz, 1H), 4.13 (t, J=6.5Hz, 2H), 3.12-3.00 (m, 4H), 2.06 (t, J
=7.5Hz, 2H), 1.67-1.56 (m, 4H), 1.40-1.20 (m, 6H).  MS (m/z): 381.2 (M+H).
　スキーム５８
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【０４０１】
（実施例２０８）
　化合物（３７３）
　ステップ１：化合物（３７１）
　表題化合物３６８（５０ｍｇ、０．２２４ミリモル）及びホスゲン（１０７ｍｇ、０．
４４８）をメタノール（５ｍＬ）中に溶解した。水素化ホウ素ナトリウム（８．５ｍｇ、
２．２４ミリモル）を少量ずつ加えて、反応混合物を５分間攪拌した。この混合物を酢酸
エチルで希釈した。有機層を５％ＮａＯＨ水溶液（２回）、水及びブラインで洗浄し、硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濾過して、蒸発させると、表題化合物３７１が得られた。
【０４０２】
　ステップ２：化合物（３７２）
　化合物３７１を使用して手順Ａ－３（表５）を用い、表題化合物３７２を得た（２９５
ｍｇ、８３％）。
【０４０３】
　ステップ３：化合物（３７３）
　水酸化カリウム（２３２ｍｇ、４．１３ミリモル）のメタノール（１０ｍＬ）溶液に、
ヒドロキシルアミン塩酸塩（２８７ｍｇ、４．１３ミリモル）を加え、その後、表題化合
物３７２（２９５ｍｇ、０．８２６ミリモル）のＴＨＦ（５ｍＬ）溶液を加えた。この反
応混合物を、室温で１時間攪拌した。混合物を４０％　ＨＣｌで酸性化し、ｐＨ＝２とし
た。沈殿物を濾過し、固形物をまず水中で、次にメタノール及びヘキサンの中ですりつぶ
すと、表題化合物３７３（６５ｍｇ、２２％）がオフホワイトの固形物として得られた。
1H NMR (MeOH-d4) δ (ppm): 7.80 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.4
2-7.38 (m, 4H), 7.33-7.27 (m, 4H), 5.49 (br s, 1H), 4.20 (s, 2H), 3.44-3.42 (m, 
2H), 3.08 (m, 2H).  MS (m/z): 359.1 (M+H).
　スキーム５９
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【化１５３】

【０４０４】
（実施例２０９）
　（Ｅ）－３－（（Ｚ）－５－（シクロプロピルメチル）－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］ア
ゼピン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシアクリルアミド（３７９）
　ステップ１：（４ａＺ，１０Ｚ）－２Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－２－オン（３
７４）
　Ｎａ２ＨＰＯ４（２．５ｇ、９．３２ミリモル）を水（９５ｍＬ）に溶かした水溶液に
（ＫＳＯ３）２ＮＯ（１．８ｇ、１２．７ミリモル）を加えた。この溶液を、（Ｚ）－５
Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン（０．５ｇ、２．５９ミリモル）のアセトン（５０ｍＬ
）溶液に加えた。この反応混合物を、４℃で一晩攪拌した。固形物を濾過し、濾過液を蒸
発させた。残留物をエーテル及び水に溶解した。２つの層に分かれた。有機層及び固形物
を混合し、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィーにより粗生成物を精製すると、表
題化合物３７４（１７０ｍｇ、３４％）が得られた。
MS (m/z): 207 (M+H).
【０４０５】
　表題化合物３７４（１７０ｍｇ、０．８２ミリモル）をＣＨＣｌ３（５ｍＬ）中に可溶
化し、Ｎａ２Ｓ２Ｏ４の飽和水溶液を加えた（２０ｍＬ）。混合物を３時間攪拌した。２
つの層に分かれ、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させると、表題化合
物３７５（１１０ｍｇ、６５％）が得られた。
MS (m/z): 209.9 (M+H).
【０４０６】
　ステップ３：（Ｚ）－５－（シクロプロピルメチル）－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼ
ピン－２－オル（３７６）
　化合物３７５を使用して手順Ａ－３（表５）を用い、表題化合物３７６を得た（４０ｍ
ｇ、６４％）。
【０４０７】
　ステップ４：（Ｚ）－５－（シクロプロピルメチル）－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼ
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ピン－２－イルトリフルオロメタンスルホネート（３７７）
　表題化合物３７６（９０ｍｇ、０．３４ミリモル）及び２，６－ジ－ｔ－ブチル－４－
メチルピリジン（１０５ｍｇ、０．４４ミリモル）をＴＨＦ（０．５ｍＬ）中に可溶化し
た。この溶液を、０℃でトリフルオロメタンスルホン酸無水物（７４μＬ、０．４４ミリ
モル）のＴＨＦ（０．５ｍＬ）溶液に加えた。フラスコをＴＨＦ（２ｘ０．５ｍＬ）です
すいだ。反応混合物を、室温で３時間攪拌した。さらにトリフルオロメタンスルホン酸無
水物（１５μＬ）を加えて、混合物を１時間攪拌した。重炭酸ナトリウムの飽和水溶液を
加えて、混合物を５分間攪拌してから、ＤＣＭで抽出した（２回）。合わせた有機層を蒸
発させ、残留物をフラッシュクロマトグラフィー（０％から２０％のＥｔＯＡｃのヘキサ
ン溶液）により精製すると、他の塩基と混合された表題化合物３７７（１９０ｍｇ）が得
られた。
MS (m/z): 396.1 (M+H).
【０４０８】
　ステップ５：（Ｅ）－メチル３－（（Ｚ）－５－（シクロプロピルメチル）－５Ｈ－ジ
ベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－２－イル）アクリレート（３７８）
　化合物３７７を使用して手順Ｅ－３（表５）を用い、表題化合物３７８を得た（５０ｍ
ｇ、４４％）。
MS (m/z): 332 (M+H).  1H NMR(CDCl3) δ (ppm): 7.38 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.18 (d
d, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 7.05-6.97 (m, 2H), 6.84-6.75 (m, 4H), 6.53 (d, J = 11.3
 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.
37 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 0.83-0.79 (m, 1H), 0.24-0.19 (m, 2H), 0.04-0.00 (m, 2H).
【０４０９】
　ステップ６：（Ｅ）－３－（（Ｚ）－５－（シクロプロピルメチル）－５Ｈ－ジベンゾ
［ｂ，ｆ］アゼピン－２－イル）－Ｎ－ヒドロキシアクリルアミド（３７９）
　化合物３７８を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３７９を得た（７ｍｇ
、１４％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.5-7.4 (2H, m), 7.25-7.2 (2H, m), 7.05-7.0 (3H, m), 6.
99-9.93 (1H, m), 6.75-6.65 (2H, 2dが認められた), 6.33 (1H, d, J=15.7Hz), 3.57 (2
H, d, J=6.4Hz), 1.05-0.95 (1H, m), 0.45-0.37 (2H, m), 0.25-0.18 (2H, m).  MS (m/
z): 333.1 (M+H).
　スキーム６０
【化１５４】
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【０４１０】
（実施例２１０）
　４－（１１－シクロプロピル－５－オキソ－５Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［２，３－ｅ］
［１，４］ジアゼピン－６（１１Ｈ）－イル）－Ｎ－ヒドロキシブタンアミド（３８５）
　ステップ１：Ｎ－シクロプロピル－２－ニトロアニリン（３８０）
　１－フルオロ－２－ニトロベンゼン（１．８５ｍＬ、１７５ミリモル）及びシクロプロ
パンアミン（２．４３ｍＬ、３５ミリモル）を３時間かけてＤＭＳＯ中で攪拌した。水を
加え（２５０ｍＬ）、混合物をエーテル（２Ｘ２５０ｍＬ）で抽出した。この合わせた有
機抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させると、表題
化合物３８０（３．１ｇ、９９％）がオレンジ色油状物質として得られた。
MS (m/z): 178.9 (M+H).  1H NMR(CDCl3) δ (ppm): 8.15 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1H), 
8.09 (s, 1H), 7.49-7.45 (m, 1H), 7.32 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H), 6.72-6.67 (m, 1
H), 2.60-2.58 (m, 1H), 0.94-0.89 (m, 2H), 0.68-0.64 (m, 2H).
【０４１１】
　ステップ２：Ｎ１－シクロプロピルベンゼン－１，２－ジアミン（３８１）
　表題化合物３８０（３．１ｇ、１７．４ミリモル）及びパラジウム木炭１０％（０．３
ｇ、１０％　ｗ／ｗ）をエタノール（１００ｍＬ）中で混合し、反応混合物を４時間かけ
て４５ＰＳＩの水素雰囲気下で攪拌した。この混合物を濾過して触媒を取り除き、濾過液
を蒸発させると、表題化合物３８１が、これ以上精製することなく使用される黒色油状物
質として得られた。
MS (m/z): 148.9 (M+H).
【０４１２】
　ステップ３：２－クロロ－Ｎ－（２－（シクロプロピルアミノ）フェニル）ニコチンア
ミド（３８２）
　表題化合物３８１（０．８３ｇ、５．８４ミリモル）及びジイソプロピルエチルアミン
（１．０２ｍＬ、０．７４ミリモル）をＴＨＦ（５０ｍＬ）中に溶解した溶液に、０℃で
２－クロロニコチン酸クロリド（１．０３ｇ、５．８４ミリモル）のＴＨＦ溶液を加えた
。反応混合物を、一晩攪拌して、濃縮した。残留物に、飽和重炭酸塩溶液（３ｍＬ）を加
え、この水層をＤＣＭで抽出した（２Ｘ）。合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させた。固形物をＤＣＭ（３ｍＬ）中ですりつぶし、
濾過した。濾過液を蒸発させ、フラッシュクロマトグラフィー（０％から８０％の酢酸エ
チルのヘキサン溶液）により精製した。２つの固形物を混合すると、表題化合物３８２（
１．１ｇ、６５％）が白色固形物として得られた。
MS (m/z): 288.0 (M+H).
【０４１３】
　ステップ４：１１－シクロプロピル－６，１１－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド
［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－オン（３８３）
　表題化合物３８２（０．７ｇ、２．４ミリモル）、水素化ナトリウム（０．２９２ｇ、
７．３ミリモル）及びピリジン（２０ｍＬ）をまず８０℃で５時間、次に室温で週末にか
けて一緒に攪拌した。次いで、反応混合物を氷水混合液中に注ぎ込み、１時間攪拌した。
ベージュ色固形物を濾過し、濾過液を酢酸エチルで抽出した（２回）。合わせた有機抽出
物を乾燥させ、濃縮した。残留物を、フラッシュクロマトグラフィー（１０～７０％の酢
酸エチルのヘキサン溶液）により精製した。２つの固形物を一緒に混合すると、表題化合
物３８３（０．５１ｇ、８５％）がベージュ色固形物として得られた。
MS (m/z): 251.9 (M+H).
【０４１４】
　ステップ５：メチル４－（１１－シクロプロピル－５－オキソ－５Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピ
リド［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－６（１１Ｈ）－イル）ブタノエート（３８４
）
　化合物３８３を使用して手順Ｈ－３（表５）を用い、表題化合物３８４を得た（５０ｍ
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ｇ、７１％）。
MS (m/z): 352 (M+H).  1H NMR(CDCl3) δ (ppm): 8.38 (dd, J = 4.8, 2.1 Hz, 1H), 8.
04 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.24-7.13 (m, 3H),
 7.02 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1H), 4.68-4.61 (m, 1H), 3.69-3.54 (m, 2H), 3.60 (s, 
3H), 2.31-2.26 (m, 2H), 1.96 (七重線, J = 6.9 Hz, 1H), 1.77-1.69 (m, 1H), 1.07-1
.02 (m, 1H), 0.93-0.87 (m, 1H), 0.66-0.60 (m, 1H), 0.51-0.45 (m, 1H).
【０４１５】
　ステップ６：４－（１１－シクロプロピル－５－オキソ－５Ｈ－ベンゾ［ｂ］ピリド［
２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－６（１１Ｈ）－イル）－Ｎ－ヒドロキシブタンアミ
ド（３８５）
　化合物３８４を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３８５を得た（２４ｍ
ｇ、４９％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 8.36 (1H, dd, J=4.9, 1.7Hz), 8.00 (1H, dd, J=7.6, 1.7Hz
), 7.52 (1H, dd, J=8.1, 1.3Hz), 7.38 (1H, dd, J=8.0, 1.1Hz), 7.26 (1H, td, J=7.8
, 1.3Hz), 7.23-7.17 (1H, 認められたtd), 7.12 (1H, dd, J=7.6, 4.9Hz), 4.58-4.48 (
1H, m), 3.76-3.68 (1H, m), 3.60-3.55 (1H, m), 2.06 (2H, t, J=7.6Hz), 1.95-1.80 (
1H, m), 1.79-1.73 (1H, m), 1.05-0.87 (2H, m), 0.60-0.42 (2H, m).  MS (m/z): 353.
1 (M+H).
　スキーム６１
【化１５５】

【０４１６】
（実施例２１１）
　化合物（３８８）
　ステップ１：化合物（３８６）
　出発物質アミンを使用して手順Ａ－３（表５）を用い、表題化合物３８６を得た（７１
ｍｇ、４０％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.61-7.53 (3H, m), 7.35 (2H, d, J=8.2Hz), 7.28-7.14 (8H
, m), 6.48 (1H, d, J=15.9Hz), 5.05 (1H, s), 3.84 (2H, s), 3.65-3.52 (2H, m), 3.0
3-2.93 (2H, m).  MS (m/z): 368 (M-H).
【０４１７】
　ステップ２：化合物（３８７）
　表題化合物３８６（７１ｍｇ、０．１９ミリモル）、ＤＢＵ（３０μＬ、０．２０ミリ
モル）及びヨウ化メチル（１２μＬ、０．２０ミリモル）を、３０分間、アセトニトリル
（１ｍＬ）中で攪拌した。さらにＤＢＵ及びヨウ化メチルを加えて、反応混合物を週末に
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攪拌した。混合物を濃縮し、残留物を飽和重炭酸塩溶液と酢酸エチルとに分配した。水層
を酢酸エチルの他の部分で抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、蒸発させると、次のステップで直接使用される粗化合物３８７が
得られた。
【０４１８】
　ステップ３：化合物（３８８）
　化合物３８７を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３８８を得た（５０ｍ
ｇ、５０％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.70-7.55 (3H, m), 7.47 (2H, d, J=7.8Hz), 7.42-7.34 (4H
, m), 7.33-7.21 (5H, m), 6.56 (1H, d, J=15.9Hz), 5.49 (1H, br s), 4.16 (1H, br s
), 3.50-3.36 (2H, m), 3.25-2.98 (2H, m).  MS (m/z): 385.1 (M+H).
　スキーム６２
【化１５６】

【０４１９】
（実施例２１２）
　（Ｚ）－２－（４－（（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）メチル）フェ
ニル）－Ｎ－ヒドロキシアセトアミド（３９３）
　ステップ１：（Ｚ）－メチル４－（（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）
メチル）ベンゾエート（３８９）
　（Ｚ）－５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピンを使用して手順Ａ－３（表５）を用い、表
題化合物３８９を得た（１．９ｇｍｇ、１００％）。
MS (m/z): 342.0 (M+H).
【０４２０】
　ステップ２：（Ｚ）－メチル４－（（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）
メチル）ベンゾエート（３９０）
　表題化合物３８９（１．０ｇ、２．９３ミリモル）及び水酸化リチウム（２Ｎの水溶液
、１０ｍＬ）をＴＨＦ（２０ｍＬ）及びメタノール（２０ｍＬ）の混合液中で一晩攪拌し
た。この反応混合物を、３時間、５０℃に加熱した。溶媒を蒸発させ、３Ｎ　ＨＣｌで残
留物を酸性化し、ｐＨ＝４～５とした。固形物を濾過し、水で洗浄し、乾燥させた。母液
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を酢酸エチルで抽出した（３回）。合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過し、蒸発させた。残留物をエーテル中ですりつぶし、２つの固形物を一
緒に混合すると、表題化合物３９０（０．７１ｇ、７４％）が褐色固形物として得られた
。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 7.74 (2H, d, J=7.8Hz), 7.48 (2H, d, J=7.6Hz), 7.22-7.
05 (6H, m), 6.98-6.91 (2H, m), 6.83 (2H, s), 5.00 (2H, s).  MS (m/z): 326.1 (M-H
).
【０４２１】
　ステップ３：（Ｚ）－４－（（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）メチル
）塩化ベンゾイル（３９１）
　表題化合物３９０（０．７２ｇ、２．２ミリモル）及び塩化オキサリル（０．５８ｍＬ
、６．６ミリモル）をＤＣＭ（１０ｍＬ）中で混合し、ＤＭＦを数滴加えた。反応混合物
を３０分間攪拌し、溶媒を蒸発させる（そしてトルエンとともに２回揮散させる）と、次
のステップで原料として使用される表題化合物３９１が得られた。
【０４２２】
　ステップ４：（Ｚ）－メチル２－（４－（（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－
イル）メチル）フェニル）酢酸塩（３９２）
　ニトロソメチル尿素（４．３ｇ、４２ミリモル）を０℃のエーテル中で水酸化カリウム
（４０％水溶液、７．７５ｍＬ）と合わせた。この反応混合物を、３０分間攪拌し、－７
８℃に冷却した。有機相をデカンテーションで分離して、ジアゾメタンのエーテル溶液を
得た。０℃のこの溶液の半分に、表題化合物３９１（２．２ミリモル）のＴＨＦ（２０ｍ
Ｌ）溶液を加え、この反応混合物を０℃で２時間攪拌した。ジアゾメタンの過剰分を蒸発
させ（空気流）、飽和重炭酸塩溶液を加えた。この混合物を酢酸エチルで抽出した（２回
）。この合わせた有機抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（０％から５０％の酢酸エチルのヘキサン溶
液）により残留物を精製すると、表題化合物３９２（０．４０ｇ、５０％）が固形物とし
て得られた。
MS (m/z): 356.1 (M+H).
【０４２３】
　ステップ５：（Ｚ）－２－（４－（（５Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］アゼピン－５－イル）
メチル）フェニル）－Ｎ－ヒドロキシアセトアミド（３９３）
　化合物３９２を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３９３を黄色固形物と
して得た（４０ｍｇ、３６％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 10.57 (1H, s), 8.74 (1H, s), 7.31 (2H, d, J=8.2Hz), 7
.19 (2H, td, J=7.2, 1.6Hz), 7.11 (2H, d, J=7.2Hz), 7.10-7.04 (4H, m), 6.92 (2H, 
m), 6.81 (2H, s), 4.89 (2H, s), 3.13 (2H, s).  MS (m/z): 357.1 (M+H).
　スキーム６３
【化１５７】

【０４２４】
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（実施例２１３）
　化合物（３９５）
　ステップ１：化合物（３９４）
　表題化合物３６８（０．２６ｇ、１．１６ミリモル）及びカリウムｔ－ブトキシド（０
．１４３ｇ、１．１７ミリモル）をＴＨＦ（１ｍＬ）中で２０分間攪拌した。エチル４－
フルオロベンゾエート（０．１７１ｍＬ、１．１６ミリモル）のＤＭＳＯ（０．３ｍＬ）
溶液を加えた。反応混合物を室温で１時間、５０℃で１時間、７５℃で２時間攪拌した。
この混合物を酢酸エチルで希釈した。この有機層を水（３回）及びブラインで洗浄し、硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濾過して、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（０％
から３０％の酢酸エチルのヘキサン溶液）により粗生成物を精製すると、表題化合物３９
４（０．１ｇ、２３％）が得られた。
MS (m/z): 372 (M+H).
【０４２５】
　ステップ２：化合物（３９５）
　化合物３９４を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３９５を白色固形物と
して得た（７１ｍｇ、７３％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.13 (1H, s), 8.94 (1H, s), 7.74 (2H, d, J=8.8Hz), 7
.67 (1H, d, J=7.4Hz), 7.42-7.34 (4H, m), 7.32-7.26 (2H, m), 7.26-7.19 (3H, m), 3
.21-2.99 (4H, m).  MS (m/z): 359.0 (M+H).
　スキーム６４
【化１５８】

【０４２６】
（実施例２１４）
　化合物（３９７）
　ステップ１：化合物（３９６）
　アミン（０．４ｇ、１．９ミリモル）及び水素化ナトリウム（油中６０％、８４ｍｇ、
２．１ミリモル）をＴＨＦ（２ｍＬ）中で１時間攪拌した。この混合物に、０℃でエチル
２－（メチルスルホニル）ピリミジン－５－カルボキシレート（０．７５４ｇ、１．９ミ
リモル）をＴＨＦ（１ｍＬ）中に分散させた懸濁液を加えた。反応混合物を、室温で１時
間攪拌した。水を少々加えて、固形物を濾過し、捨てた。濾過液を酢酸エチルで抽出した
（２回）。この合わせた有機抽出物をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過し、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（０％から１００％の酢酸エチルのヘ
キサン溶液）により粗生成物を精製すると、表題化合物３９６（１５ｍｇ、２．５％収率
）が白色固形物として得られた。
MS (m/z): 360.1 (M+H).
【０４２７】
　ステップ２：化合物（３９７）
　化合物３９６を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物３９７を白色固形物と
して得た（８ｍｇ、５７％）。
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1H NMR (MeOD) δ (ppm): 8.62 (2H,s), 7.44 (2H, d, J=7.1Hz), 7.17-7.09 (6H, m), 6
.66 (1H, s), 3.38-3.30 (2H, m), 3.28-3.18 (2H, m).  MS (m/z): 345.1 (M-H).
　スキーム６５
【化１５９】

【０４２８】
（実施例２１５）
　７－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）－Ｎ－ヒ
ドロキシヘプタンアミド（４００）
　ステップ１：１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン（３９
８）
　ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）－オン（１．００１ｇ、
４．７ミリモル）をＴＨＦ（２０ｍＬ）中に溶解し、ボラン（ＴＨＦ中２Ｍ、２０ｍＬ、
４０．０ミリモル）を加えた。この反応混合物を３時間還流した。この混合物を室温まで
冷却し、過剰なエタノールを加えて反応をクエンチした。結果として得られる混合物を２
時間還流した。混合物を冷却して、真空下で濃縮した。残留物を酢酸エチル中に溶解し、
有機層を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させると、
表題化合物３９８（０．９４５ｇ、定量）が得られた。
MS (m/z): 198.1 (M+H).  1H NMR(CD3OD) δ (ppm): 7.29-7.19 (m, 2H), 7.16-7.04 (m,
 2H), 7.01-6.99 (m, 1H), 6.82-6.78 (m, 1H), 6.63-6.59 (m, 2H), 4.88 (s, 1H), 4.3
9 (s, 2H).  MS (m/z): 198.1 (M+H).
【０４２９】
　ステップ２：エチル７－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１０（１１Ｈ
）－イル）ヘプタノエート（３９９）
　表題化合物３９８（０．３０４ｇ、１．５４ミリモル）をアセトニトリル（５．０ｍＬ
）中に溶解し、エチル７－ヨードヘプタノエート（０．６１３ｇ、２．１６ミリモル）及
び炭酸カリウム（０．６３９ｇ、４．６２ミリモル）を加えた。この反応混合物を、７０
℃で６０時間攪拌した。混合物を冷却し、酢酸エチルで希釈した。有機相を水及びブライ
ンで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過して、蒸発させた。１０％酢酸エチルのヘ
キサン溶液を用いたフラッシュクロマトグラフィーにより残留物を精製すると、表題化合
物３９９（２０１ｍｇ、３７％）が得られた。
MS (m/z): 354.2 (M+H).
【０４３０】
　ステップ３：７－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イ
ル）－Ｎ－ヒドロキシヘプタンアミド（４００）
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　化合物３９９を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４００を油状物質とし
て得た（２１ｍｇ、１０％）。
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.71 (m, 1H), 7.60 (t, J = 8.0Hz, 1H), 7.52-7.
48 (m, 2H), 7.43 (d, J = 7.8Hz, 1H), 7.39-7.36 (m, 2H), 7.27 (t, J = 7.4Hz, 1H),
 5.01 (s, 2H), 3.56 (t, J = 8.0Hz, 2H), 2.15 (br s, 2H), 1.73-1.70 (m, 2H), 1.59
-1.55 (m, 2H), 1.31 (br s, 4H).  MS (m/z): 341.1 (M+H).
　スキーム６６
【化１６０】

【０４３１】
（実施例２１６）
　Ｎ－ヒドロキシ－Ｎ－（６－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１０（１１Ｈ）－イル）ヘキシル）ホルムアミド（４０４）
　ステップ１：１０－（６－ブロモヘキシル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１（１０Ｈ）－オン（４０１）
　ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）－オンを使用して手順Ｈ
－３（表５）を用い、表題化合物４０１を無色油状物質として得た（７４０ｍｇ、８３％
）。
MS (m/z): 374.1 (M+H).
【０４３２】
　ステップ２：１０－（６－（ベンジルオキシアミノ）ヘキシル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）－オン（４０２）
　化合物４０１を使用して手順Ｉ－３（表５）を用い、表題化合物４０２を無色油状物質
として得た（６４８ｍｇ、７９％）。
MS (m/z): 417.3 (M+H).
【０４３３】
　ステップ３：Ｎ－（ベンジルオキシ）－Ｎ－（６－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］
［１，４］オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）ヘキシル）ホルムアミド（４０３）
　１，１’－カルボニルジイミダゾール（１．２６ｇ、７．８ミリモル）をＴＨＦ（１５
ｍＬ）中に溶解し、この混合物を０℃まで冷却した。表題化合物４０２（０．６４６ｇ、
１．５６ミリモル）及びギ酸をＴＨＦ（５ｍＬ）中に溶解した溶液を加えた。反応混合物
を、室温で３時間攪拌し、次いで、酢酸エチルで希釈した。有機相を重炭酸塩の飽和水溶
液、水及びブラインで洗浄し、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（３０～５０
％の酢酸エチルのヘキサン溶液）により残留物を精製すると、表題化合物４０３（３４８
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ｍｇ、５０％）が無色油状物質として得られた。
MS (m/z): 445.2 (M+H).
【０４３４】
　ステップ４：Ｎ－ヒドロキシ－Ｎ－（６－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４
］オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）ヘキシル）ホルムアミド（４０４）
　表題化合物４０３（３４８ｍｇ、０．７８３ミリモル）をメタノール（１０ｍＬ）中に
溶解した。１０％パラジウム木炭（１２０ｍｇ、３３重量％）を加えた。反応混合物を、
水素雰囲気１気圧下、３時間、室温で攪拌した。反応混合物を濾過して触媒を除去し、濾
過液を蒸発させた。残留物を酢酸エチルと水とに分配した。有機層を硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過し、蒸発させると、表題化合物４０４（１８ｍｇ、６％）が白色固形物とし
て得られた。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 8.24, 7.89 (2s, 回転異性体, 1H), 7.74 (d, J = 7.6Hz, 1H
), 7.54-7.46 (m, 2H), 7.33 (dt, J = 7.4, 2.0Hz, 1H), 7.28-7.21 (m, 4H), 4.19 (br
 s, 2H), 3.50 (t, J = 6.8Hz, 1H), 3.44 (t, J = 6.8Hz, 1H), 1.70-1.55 (m, 4H), 1.
44-1.29 (m, 4H).  MS (m/z): 355.2 (M+H).
　スキーム６７
【化１６１】

【０４３５】
（実施例２１７）
　２－（ジピリジン－２－イルメチルアミノ）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボ
キサミド（４０７）
　ステップ１：ジピリジン－２－イルメタンアミン（４０５）
　ジピリジン－２－イルメタノンオキシム（５００ｍｇ、２．５１０ミリモル）及び酢酸
アンモニウムをエタノール中で可溶化し、混合物を３時間還流して、０時、１時間後、２
時間後に亜鉛の一部を加えた。反応混合物を室温まで冷却し、一晩攪拌した。水酸化ナト
リウムでｐＨを１２に調整し、混合物をセリットに通して濾過した。混合物を酢酸エチル
で希釈し、有機層をブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させ
ると、表題化合物４０５（２８２ｍｇ、６１％）が淡黄色油状物質として得られた。
MS (m/z): 186.2 (M+H).  1H NMR(CDCl3) δ (ppm): 8.50-8.49 (m, 2H), 7.56 (td, J =
 7.7, 1.8 Hz, 2H), 7.33 (dt, J = 8.0, 0.9 Hz, 2H), 7.08 (ddd, J = 7.4, 4.9, 1.2 
Hz, 2H), 5.26 (s, 1H), 2.38 (s, 2H).
【０４３６】
　ステップ２：エチル２－（ジピリジン－２－イルメチルアミノ）ピリミジン－５－カル
ボキシレート（４０６）
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　化合物４０５を使用して手順Ｙ－３（表５）を用い、表題化合物４０６を黄色固形物と
して得た（２７ｍｇ、１０％）。
MS (m/z): 336.2 (M+H).
【０４３７】
　ステップ３：２－（ジピリジン－２－イルメチルアミノ）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン
－５－カルボキサミド（４０７）
　化合物４０６を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４０７を黄色固形物と
して得た（８ｍｇ、３１％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 8.65 (bs, 2H), 8.54 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 7.79 (dt, J = 
2 Hz, 7.6 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.31 (dd, J = 2 Hz, 6.8 Hz, 2H), 6.
43 (s, 1H)..  MS (m/z): 323.4 (M+H).
　スキーム６８
【化１６２】

【０４３８】
（実施例２１８）
　Ｎ－ヒドロキシ－７－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１０
（１１Ｈ）－イル）ヘプタンアミド（４１１）
　ステップ１：メチル２－（２－ニトロフェニルチオ）ベンゾエート（４０８）
　２－メルカプト安息香酸（６．０ｇ、３９．０ミリモル）のジメチルアセトアミド（２
０ｍＬ）溶液を水素化ナトリウム（油中６０％、３．１ｇ、７７．５ミリモル）をジメチ
ルアセトアミド（１５ｍＬ）中に分散させた懸濁液に加えた。この混合物を５分間攪拌し
、１－フルオロ－２－ニトロベンゼン（５．０ｇ、３５．５ミリモル）を加えた。反応混
合物を、１時間の間８０℃に加熱した。この混合物を室温まで冷却し、ヨウ化メチル（７
．３ｍＬ、１１７．１５ミリモル）を加えた。反応混合物を、室温で１６時間攪拌した。
次いで、混合物を水に注ぎ込み、７５％酢酸エチルをヘキサンに混合した溶液で抽出した
（３回）。合わせた有機層を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
し、蒸発させた。残留物を最小限度の量のジクロロメタン中に溶解し、ヘキサンを加えて
、生成物を沈殿させた。固形物を濾過し、乾燥させると、表題化合物４０８（７．８１ｇ
、７６％）が黄色固形物として得られた。
MS (m/z): 312.2 (M+H).
【０４３９】
　ステップ２：ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１（１０Ｈ）－オン（４０
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９）
　化合物４０８を使用して手順Ｊ（表１）とその後に続く手順Ｋ（表１）を用い、表題化
合物４０９を白色固形物として得た（１．１５ｇ、４０％）。
MS (m/z): 228.2 (M+H).  1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 10.70 (s, 1H), 7.68 (ddd, J = 
7.4, 1.9, 0.5 Hz, 1H), 7.57-7.42 (m, 4H), 7.36 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 
7.23 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.15 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H).
【０４４０】
　ステップ３：エチル７－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１
０（１１Ｈ）－イル）ヘプタノエート（４１０）
　表題化合物４０９（０．４０３ｇ、１．７７ミリモル）をＤＭＦ（５．０ｍＬ）中に溶
解し、水素化ナトリウム（油中６０％、０．０．０８６ｇ、２．１３ミリモル）を加えた
。この反応混合物を、５０℃で３０分間攪拌した。エチル７－ブロモヘプタノエート（０
．６３１ｇ、２．６６ミリモル）を加え、反応混合物を、５０℃で１６時間攪拌した。混
合物を室温に冷却し、水でクエンチした。水層を、７５％の酢酸エチルをヘキサン中に混
合した溶液で３回抽出した。合わせた有機抽出物を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（３０％酢酸エチ
ルのヘキサン溶液）により残留物を精製すると、表題化合物４１０（４７０ｍｇ、６９％
）が得られた。
MS (m/z): 384.4 (M+H).
【０４４１】
　ステップ４：Ｎ－ヒドロキシ－７－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チア
ゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）ヘプタンアミド（４１１）
　化合物４１０を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４１１を白色固形物と
して得た（２２０ｍｇ、４８％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.63-7.59 (m, 2H), 7.52-7.46 (m, 2H), 7.42-7.34 (m, 3H)
, 7.19 (td, J = 7.4, 1.4Hz, 1H), 4.70 (dt, J = 13.7, 1.4Hz, 1H), 3.67 (ddd, J = 
13.7, 7.4, 5.9Hz, 1H), 2.04 (t, J = 7.0Hz, 2H), 1.65-1.52 (m, 4H), 1.44-1.22 (m,
 4H). MS (m/z): 371.4 (M+H).
　スキーム６９
【化１６３】

【０４４２】
（実施例２１９）
　化合物（４１４）
　ステップ１：化合物（４１４）
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　２－アミノフェノール（０．６７６ｇ、６．２ミリモル）をピリジン（４．０ｍＬ）中
に溶解し、２－フルオロベンゼン－１－スルホニルクロリド（１．８０ｍＬ、１３．６ミ
リモル）を加えた。反応混合物を室温で２０時間攪拌し、次いで１０％のＨＣｌ（２０ｍ
Ｌ）を加え、この混合物を室温で２４時間攪拌した。この混合物を酢酸エチル（及び少量
のメタノール）で希釈した。有機層を１０％のＨＣｌ（５回）、ブラインで洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥させ、濾過して、蒸発させた。残留物をエタノール（２０ｍＬ）中に溶
解し、水酸化カリウム水溶液（４Ｍ、６ｍＬ）を加えた。この反応混合物を、封止管に入
れて１００℃で２４時間攪拌した。この混合物を室温まで冷却し、１０％のＨＣｌでｐＨ
＝２に調整した。水層を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機層を水及びブラインで
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させた。残基をピリジンで希釈し、炭
酸セシウムを加えた（２．０２ｇ、６．２ミリモル）。この反応混合物を、１３０℃で３
６時間攪拌した。この混合物を室温まで冷却し、３ＮのＨＣｌでｐＨ＝２に調整した。水
層を酢酸エチルで抽出した（３Ｘ）。合わせた有機抽出物を水及びブラインで洗浄し、硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（４０％
の酢酸エチルのヘキサン溶液）により粗生成物を精製し、次いで３０％の酢酸エチルをヘ
キサンに混合した溶液中ですりつぶすと、表題化合物４１２（６８５ｍｇ、４５％）が白
色固形物として得られた。
MS (m/z): 246.0 (M-H).  1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 10.88 (s, 1H), 7.78 (dd, J = 7
.7, 1.5 Hz, 1H), 7.72 (ddd, J = 8.1, 7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz
, 1H), 7.42 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.39-7.35 (m, 1H), 7.20-7.15 (m, 2H), 7.0
8-7.05 (m, 1H).
【０４４３】
　ステップ２：化合物（４１３）
　化合物４１２を使用して手順Ｈ－３（表５）を用い、表題化合物４１３を白色固形物と
して得た（５３６ｍｇ、９４％）。
MS (m/z): 404.2 (M+H).  1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 7.80 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H)
, 7.68 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.8 Hz, 1H), 7.50-7.43 (m, 4H), 7.40-7.33 (m, 2H), 4.
02 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.56 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.22 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.49
-1.40 (m, 4H), 1.33-1.18 (m, 4H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
【０４４４】
　ステップ３：化合物（４１４）
　化合物４１３を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４１４を白色固形物と
して得た（４３９ｍｇ、８５％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.80 (dd, J = 8.0, 2.0Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.4, 6.8,
 1.2Hz, 1H), 7.46-7.41 (m, 3H), 7.38-7.30 (m, 3H), 3.62 (t, J = 7.2Hz, 2H), 2.06
 (t, J = 7.2Hz, 2H), 1.61-1.51 (m, 4H), 1.44-1.28 (m, 4H).  MS (m/z): 391.3 (M+H
).
　スキーム７０
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【化１６４】

【０４４５】
（実施例２２０）
　Ｎ－ヒドロキシ－３－（４－（（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１０（１１Ｈ）－イル）メチル）フェニル）プロパンアミド（４１８）
　ステップ１：１０－（４－ヨードベンジル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１１（１０Ｈ）－オン（４１５）
　ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）－オン及び１－（ブロモ
メチル）－４－ヨードベンゼンを使用して手順Ｈ－３（表５）を用い、表題化合物４１５
をベージュ色泡状物質として得た（１．９２ｇ、７８％）。
MS (m/z): 500 (M-H).  1H NMR(CD3OD) δ (ppm): 7.81 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 7.
64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.38-7.36 (m, 1H), 7.31-
7.27 (m, 3H), 7.19-7.12 (m, 2H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.33 (s, 2H).
【０４４６】
　ステップ２：（Ｅ）－エチル３－（４－（（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４
］オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）メチル）フェニル）アクリレート（４１６）
　化合物４１５を使用して手順Ｅ－３（表５）を用い、表題化合物４１６をピンク色泡状
物質として得た（７４３ｍｇ、７８％）。
MS (m/z): 400.4 (M+H).
【０４４７】
　ステップ３：エチル３－（４－（（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）メチル）フェニル）プロパノエート（４１７）
　化合物４１６（０．３６４ｇ、０．９１２ミリモル）をエタノール（１０．０ｍＬ）中
に溶解し、パラジウム木炭（０．０３７ｇ、１０％　ｗ／ｗ）を加えた。反応混合物を、
水素雰囲気１気圧下、１時間、室温で攪拌した。触媒を濾過し、濾過液を濃縮すると、次
のステップで原料として使用される表題化合物４１７（３４６ｍｇ、９５％）が得られた
。
MS (m/z): 402.4 (M+H).
【０４４８】
　ステップ４：Ｎ－ヒドロキシ－３－（４－（（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，
４］オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）メチル）フェニル）プロパンアミド（４１８
）
　化合物４１７を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４１８を白色固形物と
して得た（１３２ｍｇ、４０％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 10.33 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 7.74 (dd, J = 7.6, 1.6Hz
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, 1H), 7.60-7.56 (m, 1H), 7.48-7.44 (m, 1H), 7.36-7.28 (m, 3H), 7.19-7.10 (m, 6H
), 5.31 (s, 2H), 2.73 (t, J = 7.2Hz, 2H), 2.20 (t, J = 7.2Hz, 2H).  MS (m/z): 38
9.4 (M+H).
　スキーム７１
【化１６５】

【０４４９】
（実施例２２１）
　４－（２－（７－クロロ－１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－
１０（１１Ｈ）－イル）エトキシ）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（４２１）
　ステップ１：メチル２－（５－クロロ－２－ニトロフェノキシ）ベンゾエート（４１９
）
　メチル２－ヒドロキシベンゾエート（２．７５ｍＬ、２１．３ミリモル）及び４－クロ
ロ－２－フルオロ－１－ニトロベンゼン（１．８５ｇ、１０．６ミリモル）をアセトニト
リル（２５．０ｍＬ）中に溶解した。炭酸セシウム（６．９４ｇ、２１．３ミリモル）を
加え、反応混合物を、８０℃で２４時間攪拌した。混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル
中に注ぎ込んだ。有機層を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し
て、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（１０～３０％酢酸エチルのヘキサン溶
液）により粗生成物を精製すると、表題化合物４１９（２．５５ｇ、７８％）が得られた
。
MS (m/z): 308.2 (M+H).  1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 8.14 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.98
 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.74 (ddd, J = 8.1, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 
7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H)
, 6.88 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H).
【０４５０】
　ステップ２：７－クロロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）
－オン（４２０）
　化合物４１９を使用して手順ＡＢ－３（表５）を用い、表題化合物４２０を白色固形物
として得た（２００ｍｇ、１０％）。
MS (m/z): 246.1 (M+H).  1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 10.63 (s, 1H), 7.77 (dd, J = 7
.8, 1.6 Hz, 1H), 7.64 (ddd, 8.2, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.3
8 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.34 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.6, 
2.3 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 1H).
【０４５１】
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　ステップ３：メチル４－（２－（７－クロロ－１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，
４］オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）エトキシ）ベンゾエート（４２１）
　化合物４２０を使用して手順Ｈ－３（表５）を用い、表題化合物４２１を白色固形物と
して得た（１８９ｍｇ、５６％）。
MS (m/z): 424.4 (M+H).
【０４５２】
　ステップ４：４－（２－（７－クロロ－１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オ
キサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）エトキシ）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（４２２
）
　化合物４２１を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４２２を白色固形物と
して得た（５５ｍｇ、２９％）。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 11.04 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 7.74-7.71 (m, 2H), 7.68 (
d, J = 8.8Hz, 2H), 7.61-7.57 (m, 2H), 7.39-7.36 (m, 2H), 7.32 (td, J = 7.4, 1.2H
z, 1H), 6.91 (d, J = 8.8Hz, 2H), 4.42 (br s, 2H), 4.30 (t, J = 5.2Hz, 2H).  MS (
m/z): 447.4 (M+Na).
　スキーム７２
【化１６６】

【０４５３】
（実施例２２２）
　化合物（４２９）
　ステップ１：化合物（４２３）
　フッ酸－ピリジン（７０％、２０ｍＬ）をエーテル（２０ｍＬ）と合わせ（プラスチッ
ク容器に入れて）、この混合物を０℃まで冷却する。Ｎ－ブロモスクシンイミド（２．５
ｇ、１４ミリモル）を加え、続いて、５－ジベンゾスベレノン（２．０６ｇ、１０ミリモ
ル）を加えた。反応混合物を１５～２０℃で約５時間攪拌し、次いで氷水（１００ｍＬ）
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ンで洗浄した。有機層を一晩実験台の上に置いて蒸発するのに任せた。形成した針状物質
を濾過し、少量のエーテルで洗浄すると、表題化合物４２３（２．０６ｇ、６９％）がベ
ージュ色固形物として得られた。
【０４５４】
　ステップ２：化合物（４２４）
　表題化合物４２３（２．０ｇ、６．６ミリモル）をトルエン（２０ｍＬ）及びジクロロ
メタン（２ｍＬ）に溶解し、混合物を０℃まで冷却した。ＤＢＵを加え、反応混合物を室
温で２時間攪拌した。この混合物を酢酸エチルで希釈した。有機層を１Ｎ　ＨＣｌ（２回
）、水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させると、表題
化合物４２４（１．３ｇ、８８％）が白色固形物として得られた。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 11.04 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 7.74-7.71 (m, 2H), 7.68 (
d, J = 8.8Hz, 2H), 7.61-7.57 (m, 2H), 7.39-7.36 (m, 2H), 7.32 (td, J = 7.4, 1.2H
z, 1H), 6.91 (d, J = 8.8Hz, 2H), 4.42 (br s, 2H), 4.30 (t, J = 5.2Hz, 2H).  MS (
m/z): 447.4 (M+Na).
【０４５５】
　ステップ３：化合物（４２５）
　表題化合物４２４（３．６０ｇ、１２．６３ミリモル）をＤＭＳＯ（５０ｍＬ）中に溶
解し、フッ化セシウム（１３．４３ｇ、８８．３８ミリモル）を加えた。この反応混合物
を、１３５℃で５時間攪拌した。混合物を水に注ぎ込み、エーテルで抽出した。合わせた
有機層を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させた。フ
ラッシュクロマトグラフィー（０％から２０％の酢酸エチルのヘキサン溶液）により粗生
成物を精製すると、表題化合物４２５（２６０ｍｇ、９％）が得られた。
【０４５６】
　ステップ４：化合物（４２６）
　化合物４２５を使用して手順Ｋ－３（表５）を用い、表題化合物４２６が得られ、次の
ステップの粗生成物として使用された。
【０４５７】
　ステップ５：化合物（４２７）
　化合物４２６を使用して手順Ｍ－３（表５）を用い、表題化合物４２７を得た（２ステ
ップで３００ｍｇ、８５％）。
MS (m/z): 209.1 (M-NH2).
【０４５８】
　ステップ６：化合物（４２８）
　化合物４２７を使用して手順Ｙ－３（表５）を用い、表題化合物４２８を得た（２００
ｍｇ、６３％）。
1H NMR(CDCl3) δ (ppm):8.86-8.68 (m, 2H), 7.78-7.29 (m, 8H), 6.93 (d, J = 20.3 H
z, 1H), 6.45-6.43 (m, 2H), 4.31 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
【０４５９】
　ステップ７：化合物（４２９）
　化合物４２８を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４２９を白色固形物と
して得た（１２１ｍｇ、４９％）。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 9.46 (s, 0.1H), 8.58 (br s, 2H), 7.80 (d, J = 7.8 HZ, 
1H), 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.5 Hz, 1H
), 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.39 (t, J=7.6 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7
.21 (d, J = 21.7 Hz, 1H), 5.92 (s, 1H)..  MS (m/z): 361.4 (M-H).
　スキーム７３
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【化１６７】

【０４６０】
（実施例２２３）
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（５－オキソベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－ｆ］［１，４
］オキサゼピン－６（５Ｈ）－イル）エトキシ）ベンズアミド（４３３）
　ステップ１：Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（５－オキソベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－
ｆ］［１，４］オキサゼピン－６（５Ｈ）－イル）エトキシ）ベンズアミド（４３０）
　化合物２－クロロニコチン酸クロリド及び２－アミノフェノールを使用して手順Ｓ－３
（表５）を用い、表題化合物４３０を得た（３．６９ｇ、８１％）。
MS (m/z): 249.2 (M+H).
【０４６１】
　ステップ２：ベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－ｆ］［１，４］オキサゼピン－５（６Ｈ）
－オン（４３１）
　表題化合物４３０（３．６５ｇ、１４．７ミリモル）をＤＭＦ（２５．０ｍＬ）に溶解
し、水酸化ナトリウム粉末（０．７０６ｇ、１７．７ミリモル）を加えた。この反応混合
物を、１３０℃で５時間攪拌した。この混合物を室温まで冷却し、氷で冷やした水を加え
た。沈殿物を濾過した。固形物をエタノール中ですりつぶすと、表題化合物４３１（１．
７９８ｇ、５８％）が白色固形物として得られた。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 10.75 (s, 1H), 8.50 (dd, J = 4.8, 2.1 Hz, 1H), 8.27 (d
d, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 7.5, 4.8 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 7.8, 1.2 
Hz, 1H), 7.25-7.14 (m, 3H).  MS (m/z): 213.2 (M+H).
【０４６２】
　ステップ３：メチル４－（２－（５－オキソベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－ｆ］［１，
４］オキサゼピン－６（５Ｈ）－イル）エトキシ）ベンゾエート（４３２）
　化合物４３１を使用して手順Ｈ－３（表５）を用い、表題化合物４３２を得た（０．３
６０ｇ、９２％）。
MS (m/z): 391.3 (M+H).
【０４６３】
　ステップ４：Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（５－オキソベンゾ［ｂ］ピリド［３，２－
ｆ］［１，４］オキサゼピン－６（５Ｈ）－イル）エトキシ）ベンズアミド（４３３）
　化合物４３２を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４３３を得た（２７ｍ
ｇ、８％）。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 11.05 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.46 (dd, J = 4.8, 2.0Hz,
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 1H), 8.23 (dd, J = 7.6, 1.6Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.0, 1.6Hz, 1H), 7.67 (d, J =
 9.2Hz, 2H), 7.44 (dd, J = 7.6, 4.4Hz, 1H), 7.39-7.25 (m, 3H), 6.90 (d, J = 9.2H
z, 2H), 4.47 (m, 2H), 4.32 (t, J = 5.2Hz, 2H).  MS (m/z): 392.3 (M+H).
　スキーム７４
【化１６８】

【０４６４】
（実施例２２４）
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１０（１１Ｈ）－イル）プロプ－１－インイル）ベンズアミド（４３６）
　ステップ１：１０－（プロプ－２－インイル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１１（１０Ｈ）－オン（４３４）
　ジベンゾ［ｂ，ｆ］［３，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）－オン及び３－ブロモプ
ロップ－１－インを使用して手順Ｈ－３（表５）を用い、表題化合物８５をオフホワイト
の固形物として得た（１．５８ｇ、８９％）。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 7.76 (ddd, J = 7.5, 1.7, 0.4 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.
0, 1.7 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.8 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz,
 1H), 7.37 (ddd, J = 8.2, 1.0, 0.4 Hz, 1H), 7.34-7.24 (m, 3H), 4.83 (d, J = 2.3 
Hz, 2H), 3.31 (t, J = 2.3 Hz, 1H).  MS (m/z): 250.0 (M+H)
【０４６５】
　ステップ２：メチル４－（３－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１０（１１Ｈ）－イル）プロプ－１－インイル）ベンゾエート（４３５）
　表題化合物４３４（０．３１０ｇ、１．２４ミリモル）及びメチル４－ヨードベンゾエ
ート（０．３９０ｇ、１．４８ミリモル）をアセトニトリル（１０．０ｍＬ）中で攪拌し
た。ヨウ化銅（２４ｍｇ、０．１２４ミリモル）及びジクロロビス（トリフェニルホスフ
ィン）パラジウム（８７ｍｇ、０．１２４ミリモル）を加え、続いて、トリエチルアミン
（０．４４ｍＬ、３．１１ミリモル）を加えた。反応混合物を、室温で４時間攪拌した。
混合物を酢酸エチル中に注ぎ入れ、有機層を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濾過して、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（１０～３０％酢酸エ
チルのヘキサン溶液）により粗生成物を精製すると、表題化合物４３５（２８５ｍｇ、６
０％）が淡褐色固形物として得られた。
MS (m/z): 384.3 (M+H).
【０４６６】
　ステップ３：Ｎ－ヒドロキシ－４－（３－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４
］オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）プロプ－１－インイル）ベンズアミド（４３６
）
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　化合物４３５を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４３６を白色固形物と
して得た（１８５ｍｇ、６６％）。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 11.30 (s, 1H), 9.11 (s, 1H), 7.79 (dd, J = 8.0, 1.6Hz,
 1H), 7.74-7.72 (m, 3H), 7.64-7.59 (m, 1H), 7.47-7.26 (m, 7H), 5.11 (s, 2H) LRMS
(ESI):(計算値) 384.11 (実測値) 385.16 (MH)+
　スキーム７５
【化１６９】

【０４６７】
（実施例２２５）
　４－（２－（２－フルオロ－１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン
－１０（１１Ｈ）－イル）エトキシ）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（４４１）
　ステップ１：メチル５－フルオロ－２－（２－ニトロフェノキシ）ベンゾエート（４３
７）
　メチル５－フルオロ－２－ヒドロキシベンゾエート及び１－フルオロ－２－ニトロベン
ゼンを使用する、スキーム７１、ステップ１で説明されている手順で、表題化合物４３７
を白色固形物として得た（３．４９ｇ、８４％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 8.06 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 8.8, 3.
3 Hz, 1H), 7.63-7.58 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 8.3
, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H).  MS (m/z): 292
.2 (M+H).
【０４６８】
　ステップ２及び３：２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（
１０Ｈ）－オン（４３８及び４３９）
　表題化合物４３７（３．４８ｇ、１１．９ミリモル）をエタノール（３０．０ｍＬ）、
酢酸（１．０ｍＬ）及びＴＨＦ（１０ｍＬ）に溶解した。パラジウム木炭を加え、反応混
合物を水素雰囲気１気圧下、２０時間攪拌した。触媒を濾過し、濾過液を蒸発させた。残
留物をエーテルで希釈し、この有機層を重炭酸ナトリウム飽和溶液、水及びブラインで洗
浄し、次いで濃縮すると、表題化合物４３８（２．９５ｇ、９５％）がベージュ色固体と
して得られた。
MS (m/z): 262.3 (M+H).
【０４６９】
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　表題化合物４３８（１．５１ｇ、５．７８ミリモル）をジクロロメタン（２０．０ｍＬ
）中に溶解し、この混合物を０℃まで冷却した。トリメチルアルミニウム（トルエン中２
Ｍ、３．２ｍＬ、６．３８ミリモル）を一滴ずつ加えた。この反応混合物を、室温まで温
めて、次いで４８時間４５℃に加熱した。この混合物を室温まで冷却し、少量の水をゆっ
くりと加えた。この混合物をジクロロメタンで希釈した。この有機層を１０％のＨＣｌ（
２回）、水及び重炭酸ナトリウムの飽和水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過し、蒸発させた。粗生成物を、３０％酢酸エチルのヘキサン溶液中ですりつぶすと、表
題化合物４３９（１．０５ｇ、７９％）が白色固形物として得られた。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 10.68 (s, 1H), 7.51-7.46 (m, 2H), 7.44-7.39 (m, 1H), 
7.34 (ddd, J = 7.6, 1.5, 0.6 Hz, 1H), 7.22-7.12 (m, 3H).  MS (m/z): 230.1 (M+H).
【０４７０】
　ステップ４：メチル４－（２－（２－フルオロ－１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）エトキシ）ベンゾエート（４４０）
　化合物４３９を使用して手順Ｈ－３（表５）を用い、表題化合物４４０を白色泡状物質
として得た（０．３４４ｇ、６４％）。
MS (m/z): 408.3 (M+H).
【０４７１】
　ステップ５：４－（２－（２－フルオロ－１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］
オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）エトキシ）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（４４
１）
　化合物４４０を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４４１を白色固形物と
して得た（２１０ｍｇ、６２％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.05 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 7.70-7.65 (m, 3H), 7.49-
7.38 (m, 4H), 7.33-7.23 (m, 2H), 6.89 (d, J = 9.0Hz, 2H), 4.45 (br s, 2H), 4.31 
(t, J = 5.2Hz, 2H).  MS (m/z): 409.3 (M+H).
　スキーム７６
【化１７０】

【０４７２】
（実施例２２６）
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（５－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｆ］［１，４］
オキサゼピン－４（５Ｈ）－イル）エトキシ）ベンズアミド（４４４）
　ステップ１：３，４－ジヒドロベンゾ［ｆ］［１，４］オキサゼピン－５（２Ｈ）－オ
ン（４４２）
　クロマン－４－オン（５．０ｇ、３３．８ミリモル）を硫酸（１０ｍＬ）中に溶解し、
この混合物を０℃に冷却した。アジ化ナトリウム（２．８８ｇ、４４．３ミリモル）を少
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量ずつ加え、続いて少量の硫酸（５ｍＬ）を加えた。反応混合物を、室温で一晩攪拌した
。次いで、この混合物を氷水に注ぎ込み、水酸化カリウムのペレットで塩基性化し、ｐＨ
＝７とした。この水層をエーテルで抽出した（２回）。
【０４７３】
　合わせた有機層を水及びブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して、
蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（５０％から１００％の酢酸エチルのヘキサ
ン溶液）により粗生成物を精製すると、表題化合物４４２（２．４７ｇ、４５％）が白色
固形物として得られた。
1H NMR(DMSO-d6) δ (ppm): 8.33 (s, 1H), 7.76 (dd, J = 7.8, 2.0 Hz, 1H), 7.45 (dd
d, J = 7.6, 7.2, 2.0 Hz, 1H), 7.12 (ddd, J = 7.8, 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.01 (dd, J 
= 8.3, 1.1 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 5.4, 4.4 Hz, 2H), 3.30 (dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 2
H).  MS (m/z): 164.0 (M+H).
【０４７４】
　ステップ２：メチル４－（２－（５－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｆ］［１，４
］オキサゼピン－４（５Ｈ）－イル）エトキシ）ベンゾエート（４４３）
　化合物４４２を使用して手順Ｈ－３（表５）を用い、表題化合物４４３を白色固形物と
して得た（３００ｍｇ、５９％）。
MS (m/z): 342.3 (M+H).
【０４７５】
　ステップ３：Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（５－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｆ
］［１，４］オキサゼピン－４（５Ｈ）－イル）エトキシ）ベンズアミド（４４４）
　化合物４４３を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４４４を白色固形物と
して得た（２５６ｍｇ、８７％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.08 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 7.73 (d, J = 8.8Hz, 2H),
 7.64 (dd, J = 7.6, 1.6Hz, 1H), 7.48-7.44 (m, 1H), 7.16 (td, J = 7.6, 1.2Hz, 1H)
, 7.05-7.01 (m, 3H), 4.36 (t, J = 4.7Hz, 2H), 4.23 (t, J = 5.7Hz, 2H), 3.92 (t, 
J = 5.5Hz, 2H), 3.64 (t, J = 5.1Hz, 2H).  MS (m/z): 343.2 (M+H).
　スキーム７７

【化１７１】

【０４７６】
（実施例２２７）
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（５－オキソベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４
］オキサゼピン－６（５Ｈ）－イル）エトキシ）ベンズアミド（４４９）
　ステップ１：Ｎ－（２－（ベンジルオキシ）フェニル）－３－フルオロイソニコチンア
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ミド（４４５）
　３－フルオロイソニコチン酸及び２－（ベンジルオキシ）アニリンを使用して手順Ｓ－
３（表５）を用い、表題化合物９６を白色固形物として得た（４．０１ｇ、８８％）。
MS (m/z): 323.2 (M+H).
【０４７７】
　ステップ２：３－フルオロ－Ｎ－（２－ヒドロキシフェニル）イソニコチンアミド（４
４６）
　表題化合物４４５（１．９９ｇ、６．１８ミリモル）をＨＢｒ（ＡｃＯＨ中３３％、１
５．０ｍＬ）及び酢酸（１０．０ｍＬ）の溶液中に溶解した。反応混合物を、室温で４時
間攪拌した。混合物を水で希釈し、次いで、アルカリ性になるまで固体重炭酸ナトリウム
で塩基性化した。さらに水を加えて塩を溶解し、水層を酢酸エチルで抽出した（２回）。
合わせた有機層を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発さ
せた。残留物を、３０％酢酸エチルのヘキサン溶液中ですりつぶすと、表題化合物４４６
（１．２１ｇ、８４％）がベージュ黄色固形物として得られた。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 10.02 (s, 1H), 9.75 (s, 1H), 8.75 (d, J = 2.0 Hz, 1H)
, 8.59 (dd, J = 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 
6.1, 4.9 Hz, 1H), 7.03 (ddd, J = 8.0, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.0, 1.4 H
z, 1H), 6.84 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H).  MS (m/z): 233.2 (M+H).
【０４７８】
　ステップ３：ベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキサゼピン－５（６Ｈ）
－オン（４４７）
　化合物４４６を使用して手順ＡＧ－３（表５）を用い、表題化合物４４７をベージュ色
固形物として得た（９４０ｍｇ、９３％）。
MS (m/z): 213.1 (M+H).
【０４７９】
　ステップ４：メチル４－（２－（５－オキソベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，
４］オキサゼピン－６（５Ｈ）－イル）エトキシ）ベンゾエート（４４８）
　化合物４４７を使用して手順Ｈ－３（表５）を用い、表題化合物４４８を白色固形物と
して得た（５３０ｍｇ、６３％）。
MS (m/z): 391.3 (M+H).
【０４８０】
　ステップ５：Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（５－オキソベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－
ｆ］［１，４］オキサゼピン－６（５Ｈ）－イル）エトキシ）ベンズアミド（４４９）
　化合物４４８を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４４９を白色固形物と
して得た（３５ｍｇ、２６％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.06 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.54 (d, J
 = 4.8Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.4, 1.8Hz, 1H), 7.69-7.66 (m, 3H), 7.44 (dd, J = 8
.0, 1.8Hz, 1H), 7.35-7.26 (m, 2H), 6.89 (d, J = 8.8Hz, 2H), 4.48-4.47 (m, 2H), 4
.32 (t, J = 5.4Hz, 2H).  MS (m/z): 392.3 (M+H).
　スキーム７８
【化１７２】
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【０４８１】
（実施例２２８）
　メチル３－（４－（（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１０
（１１Ｈ）－イル）メチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－１－イル）プロパノエ
ート（４５１）
　ステップ１：メチル３－（４－（（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）メチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－１－イル
）プロパノエート（４５０）
　メチル３－ブロモプロパノエート（０．２２７ｇ、１．３７ミリモル）をアジ化ナトリ
ウムのＤＭＳＯ（０．５Ｍ、２．７ｍＬ、１．３７ミリモル）溶液に溶解した。反応混合
物を、室温で３時間攪拌した。水（３．０ｍＬ）を加え、次にアスコルビン酸ナトリウム
（０．０２７ｇ、０．１３７ミリモル）を加え、次に化合物４３４（０．３４０ｇ、１．
３７ミリモル）を加え、次に硫酸銅（１Ｍ、０．２７ｍＬ、０．２７４ミリモル）を加え
た。反応混合物を、室温で３時間攪拌した。形成されたゴム状固形物を最小量のＤＣＭ中
に溶解し、この混合物を酢酸エチル（１５０ｍＬ）中に注ぎ込んだ。この有機層を水（２
回）及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過して、蒸発させた。フラッ
シュクロマトグラフィー（１００％酢酸エチル）により残留物を精製すると、表題化合物
４５０（１６０ｍｇ、３１％）が無色油状物質として得られた。
MS (m/z): 379.3 (M+H).
【０４８２】
　ステップ２：メチル３－（４－（（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサ
ゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）メチル）－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－１－イル
）プロパノエート（４５１）
　化合物４５０を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４５１を白色固形物と
して得た（４４ｍｇ、２８％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.97 (s, 1H), 7.79 (dd, J = 8.4, 1.8Hz, 1H), 7.68-7.65 
(m, 1H), 7.56-7.52 (m, 1H), 7.32-7.20 (m, 5H), 5.28 (s, 2H), 4.69 (t, J = 6.8Hz,
 2H), 2.71 (t, J = 6.8Hz, 2H).  MS (m/z): 380.3 (M+H).
　スキーム７９
【化１７３】

【０４８３】
（実施例２２９）
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（２－メチル－５－オキソ－１，２，３，４－テトラヒド
ロベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキサゼピン－６（５Ｈ）－イル）エト
キシ）ベンズアミド（４５３）
　ステップ１：メチル４－（２－（２－メチル－５－オキソ－１，２，３，４－テトラヒ
ドロベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキサゼピン－６（５Ｈ）－イル）エ
トキシ）ベンゾエート（４５２）
　表題化合物４４８（０．２４９ｇ、０．６３８ミリモル）をアセトン（１５．０ｍＬ）
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に溶解し、ヨウ化メチル（２．０ｍＬ）を加えた。この反応混合物を、封止管に入れて６
０℃で１８時間攪拌した。混合物を冷却して、蒸発させた。残留物をメタノール（１５ｍ
Ｌ）中に溶解し、白金黒（５５ｍｇ）を加えた。この反応混合物を、３時間かけて５５Ｐ
ＳＩの水素雰囲気下で攪拌した。触媒を濾過し、濾過液を蒸発させた。フラッシュクロマ
トグラフィー（１．５％の水酸化アンモニウムを加えた７５～１００％酢酸エチルのヘキ
サン溶液）により粗生成物を精製すると、表題化合物４５２（１３３ｍｇ、５１％）が得
られた。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7
.26 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H
), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.38 (t, J = 4.9 Hz, 2H), 4.31 (t, J = 4.9 Hz, 2H),
 3.84 (s, 3H), 3.17 (s, 2H), 2.52-2.51 (m, 2H), 2.44 (m, 2H), 2.36 (s, 3H). MS (
m/z): 409.4 (M+H).
【０４８４】
　ステップ２：Ｎ－ヒドロキシ－４－（２－（２－メチル－５－オキソ－１，２，３，４
－テトラヒドロベンゾ［ｂ］ピリド［４，３－ｆ］［１，４］オキサゼピン－６（５Ｈ）
－イル）エトキシ）ベンズアミド（４５３）
　化合物４５２を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４５３を白色固形物と
して得た（４５ｍｇ、３６％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.65 (d, J = 8.8Hz, 2H), 7.55 (dd, J = 8.0, 1.2Hz, 1H),
 7.27 (td, J = 7.6, 1.6Hz, 1H), 7.20 (td, J = 8.0, 1.6Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.0
, 1.6Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.8Hz, 2H), 4.38 (t, J = 5.2Hz, 2H), 4.30 (t, J = 5.2
Hz, 2H), 3.34-3.33 (m, 2H), 2.68 (t , J = 5.8Hz, 2H), 2.48 (br s, 5H).  MS (m/z)
: 410.4 (M+H).
　スキーム８０
【化１７４】

【０４８５】
（実施例２３０）
　４－（２－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）－
２－オキソエトキシ）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（４５７）
　ステップ１：１０，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン（４５
４）
　ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）－オンを使用して手順Ｚ
－３（表５）を用い、表題化合物４５４をベージュ色固形物として得た（２．０７５ｇ、
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１００％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.29-7.19 (m, 2H), 7.16-7.04 (m, 2H), 7.01-6.99 (m, 1H)
, 6.82-6.78 (m, 1H), 6.63-6.59 (m, 2H), 4.88 (s, 1H), 4.39 (s, 2H).  MS (m/z): 1
98.1 (M+H).
【０４８６】
　ステップ２：２－ブロモ－１－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１０（
１１Ｈ）－イル）エタノン（４５５）
　化合物４５４を使用して手順Ｓ－３（表５）を用い、表題化合物４５５を褐色油状物質
として得た（９００ｍｇ、８８％）。
MS (m/z): 318.1 (M+H).
【０４８７】
　ステップ３：メチル４－（２－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１０（
１１Ｈ）－イル）－２－オキソエトキシ）ベンゾエート（４５６）
　表題化合物４５５（０．８９０ｇ、２．８１ミリモル）及びメチル４－ヒドロキシベン
ゾエート（０．５１２ｇ、３．３７ミリモル）をアセトニトリル（１０．０ｍＬ）中に溶
解し、炭酸セシウム（１．８３ｇ、５．６２ミリモル）を加えた。反応混合物を、封止管
に入れて１００℃で４時間攪拌した。混合物を室温まで冷却し、酢酸エチルで希釈した。
有機層を水（２回）及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過して、蒸発
させた。フラッシュクロマトグラフィー（３０～４０％酢酸エチルのヘキサン溶液）によ
り粗生成物を精製すると、表題化合物４５６（３５５ｍｇ、３２％）が白色泡状物質とし
て得られた。
MS (m/z): 390.3 (M+H).
【０４８８】
　ステップ４：４－（２－（ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１０（１１Ｈ
）－イル）－２－オキソエトキシ）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（４５７）
　化合物４５６を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４５７を白色固形物と
して得た（３０５ｍｇ、８９％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.03 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 7.70 (d, J = 7.6Hz, 1H),
 7.59 (d, J = 8.8Hz, 2H), 7.47-7.41 (m, 2H), 7.30-7.22 (m, 4H), 7.10-7.06 (m, 1H
), 6.75 (d, J = 8.8Hz, 2H), 5.01-4.66 (m, 4H).  MS (m/z): 391.1 (M+H).
　スキーム８１
【化１７５】

【０４８９】
（実施例２３１）
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　化合物（４６０）
　ステップ１：化合物（４５８）
　塩化アンモニウム（０．９７６ｇ、１８．２４２ミリモル）をトルエン（２．５ｍＬ）
中に分散させた懸濁液に、トリメチルアルミニウム（トルエン中２Ｍ、９．１ｍＬ、１８
．２４２ミリモル）を加えた。この混合物を１時間攪拌し、次いで、シアノ化合物（２．
０００ｇ、９．１２１ミリモル）のトルエン（２．５ｍＬ）溶液に加えた。反応混合物を
、３時間の間８０℃に加熱した。混合物を室温まで冷却し、ＳｉＯ２をクロロホルム中に
分散させた懸濁液中に注ぎ込んだ。混合物を５分間攪拌し、濾過し、メタノール（１００
ｍＬ）で洗浄した。濾過液を蒸発させると、表題化合物４５８（２．３ｇ、１００％）が
ベージュ色固形物として得られた。
MS (m/z): 236.2 (M+2H).
【０４９０】
　ステップ２：化合物（４５９）
　表題化合物４５８（０．５００ｇ、１．８３３ミリモル）、ナトリウム（Ｚ）－２－（
ジメトキシメチル）－３－メトキシ－３－オキソプロップ－１－エン－１－オレート（０
．４１８ｇ、２．１０８ミリモル）及びジメチルホルムアミド（４ｍＬ）を合わせて、１
００℃で１時間攪拌した。水を加え、沈殿物を濾過した。フラッシュクロマトグラフィー
（０～３０％酢酸エチルのヘキサン溶液）により固形物を精製すると、表題化合物４５９
（２００ｍｇ、３４％）が白色固形物として得られた。
1H NMR (CDCl3) δ (ppm): 8.77 (s, 2H), 7.51-7.36 (m, 8H), 6.92 (s, 2H), 3.83 (s,
 3H).  MS (m/z): 330.2 (M+H).
【０４９１】
　ステップ３：化合物（４６０）
　化合物４５９を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４６０を白色固形物と
して得た（２４０ｍｇ、１３６％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.06 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 8.59 (s, 2H), 7.58-7.47 
(m, 6H), 7.40-7.31 (m, 2H), 7.01 (s, 2H).
　スキーム８２

【化１７６】

【０４９２】
（実施例２３２）
　Ｎ－ヒドロキシ－３－（２－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピ
ン－１０（１１Ｈ）－イル）エトキシ）ベンズアミド（４６４）
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　ステップ１：１０－（２－（ｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）エチル）ジベンゾ［ｂ
，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）－オン（４６１）
　ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）－オン及び（２－ブロモ
エトキシ）（ｔ－ブチル）ジメチルシランを使用して手順Ｈ－３（表５）を用い、表題化
合物４６１を無色油状物質として得た（４．３５ｇ、１００％）。
MS (m/z): 370.4 (M+H).
【０４９３】
　ステップ２：１０－（２－ヒドロキシエチル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１１（１０Ｈ）－オン（４６２）
　表題化合物４６１（４．２９ｇ、１１．６ミリモル）をＴＨＦ（３０．０ｍＬ）中に溶
解し、フッ化テトラブチルアンモニウム（ＴＨＦ中１Ｍ、１３．４ｍＬ、１３．４ミリモ
ル）を加えた。反応混合物を、室温で１時間攪拌した。混合物を蒸発させて１／３の体積
とし、次いでエーテル中に注ぎ込んだ。有機層を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過して、蒸発させた。フラッシュクロマトグラフィー（５０～７０％酢
酸エチルのヘキサン溶液）により粗生成物を精製すると、表題化合物４６２（２．５１ｇ
、８５％）が白色固形物として得られた。
MS (m/z): 256.1 (M+H).
【０４９４】
　ステップ３：メチル３－（２－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼ
ピン－１０（１１Ｈ）－イル）エトキシ）ベンゾエート（４６３）
　表題化合物４６２（０．３００ｇ、１．１８ミリモル）、メチル３－ヒドロキシベンゾ
エート（０．１７９ｇ、１．１８ミリモル）及びトリフェニルホスフィン（０．４０１ｇ
、１．５３ミリモル）をＴＨＦ（５ｍＬ）中に溶解し、次いで、ジエチルアゾジカルボキ
シレート（０．２２２ｍＬ、１．４１ミリモル）を加えた。反応混合物を、室温で３時間
攪拌した。溶媒を蒸発させると、表題化合物４６３が得られた。
【０４９５】
　ステップ４：Ｎ－ヒドロキシ－３－（２－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４
］オキサゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）エトキシ）ベンズアミド（４６４）
　化合物４６３を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４６４を白色固形物と
して得た（１８ｍｇ、１１％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.77 (dd, J = 8.0,1.8 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 7.8,1.8 Hz
, 1H), 7.58-7.53 (m,1H), 7.38-7.22 (m,8H), 7.09-7.04 (m,1H), 4.59-4.51 (br s,2H)
, 4.42 (t, J = 5.3 Hz, 2H). MS (m/z): 389.2 (M-H).
　スキーム８３
【化１７７】

【０４９６】
（実施例２３３）
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１
０（１１Ｈ）－イル）ベンズアミド（４６６）
　ステップ１：エチル４－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－
１０（１１Ｈ）－イル）ベンゾエート（４６５）
　ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキサゼピン－１１（１０Ｈ）－オン（０．６２３ｇ、
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２．９５ミリモル）をＴＨＦ（１０．０ｍＬ）、ジクロロメタン（１０．０ｍＬ）、トリ
エチルアミン（２．０ｍＬ、１４．７ミリモル）中に分散させた懸濁液に、ジアセトキシ
銅（０．５８７ｇ、３．２５ミリモル）を、続いて、４－（エトキシカルボニル）フェニ
ルボロン酸（１．１５ｇ、５．９１ミリモル）を加えた。反応混合物を、室温で５日間攪
拌した。これを酢酸エチルで希釈し、この有機層を１０％　ＨＣｌ（２回）、水及びブラ
インで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過して、蒸発させた。フラッシュクロマト
グラフィー（第１は２０％酢酸エチルのヘキサン溶液で、第２は０．５％メタノールのジ
クロロメタン溶液で）により粗生成物を精製すると、表題化合物４６５（２４８ｍｇ、２
３％）が白色固形物として得られた。
MS (m/z): 360.3 (M+H).
【０４９７】
　ステップ２：Ｎ－ヒドロキシ－４－（１１－オキソジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］オキ
サゼピン－１０（１１Ｈ）－イル）ベンズアミド（４６６）
　化合物４６５を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４６６をピンク色固形
物として得た（４０ｍｇ、１７％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.33 (s, 1H), 9.14 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.8Hz, 2H),
 7.81 (dd, J = 8.0, 2.0Hz, 1H), 7.66-7.62 (m, 1H), 7.51-7.43 (m, 4H), 7.36 (td, 
J = 7.8, 0.8Hz, 1H), 7.22 (td, J = 7.4, 1.6Hz, 1H), 7.11 (td, J = 7.8, 1.6Hz, 1H
), 6.76 (dd, J = 8.0, 1.6Hz, 1H).  MS (m/z): 347.2 (M+H).
　スキーム８４
【化１７８】

【０４９８】
（実施例２３４）
　（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンズアミド（４７０）
　ステップ１：１－メチル－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピ
ン－２，５－ジオン（４６７）
　１－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，３］オキサジン－２，４－ジオン（１１．０ｇ
、６２．１ミリモル）及び２－アミノ酢酸（５．１３ｇ、６８．３ミリモル）をＤＭＥ（
６０ｍＬ）及び水（２０ｍＬ）中に溶解し、トリエチルアミンを加えた。この反応混合物
を、６０℃で４時間攪拌した。この混合物を真空下で濃縮し、酢酸（７５ｍＬ）中に溶解
する淡黄褐色の重質油状残留物を形成した。この混合物を４時間還流させ、次いで室温ま
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で冷却した。溶媒を蒸発させると、黄褐色重質油が得られた。この油をエーテル（５０ｍ
Ｌ）中に一晩室温で静置させた。ベージュ色結晶性固形物を濾過し、エーテルで洗浄した
。次いで、固形物をエタノール中ですりつぶすと、表題化合物４６７（７．９５ｇ、６７
％）がベージュ色結晶性固形物として得られた。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 8.70 (s, 1H), 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.60 (t, J = 
7.2 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.75-3.72 (m, 1
H), 3.51-3.46 (m, 1H), 3.28 (s, 3H).  MS (ESI): 190.90 (MH)+
【０４９９】
　ステップ２：（Ｅ）－５－クロロ－１－メチル－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼ
ピン－２（３Ｈ）－オン（４６８）
　表題化合物４６７（１．５４ｇ、８．１０ミリモル）をオキシ塩化リン（１５ｍＬ）中
で２時間、９５℃に加熱した。次いで、反応混合物を室温まで冷却し、オキシ塩化リンの
過剰分を減圧下で除去した。黒色油を酢酸エチル中に溶解し、有機相を重炭酸ナトリウム
（飽和溶液）及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮すると、
次のステップで原料として使用される表題化合物４６８が得られた。
MS (ESI): 209.12 (MH)+.
【０５００】
　ステップ３：（Ｚ）－エチル４－（１－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンゾエート（４６９）
　表題化合物４６８（１．６９ｇ、８．１０ミリモル）をＤＭＥ（５０ｍＬ）中に溶解し
、４－（メトキシカルボニル）フェニルボロン酸（１．４７ｇ、７．５８ミリモル）を加
え、続いて、テトラキス（トリフェニルホスフィン）白金（０）（０．３０１ｇ、０．２
６０ミリモル）を、次に炭酸ナトリウム（２Ｍ水溶液、１２ｍＬ、２４．００ミリモル）
を加えた。反応混合物を９０℃で１時間かけて冷却し、室温に冷却し、酢酸エチル中に注
ぎ込んだ。有機層を水及びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過して、濃
縮した。フラッシュクロマトグラフィー（１０％酢酸エチルのヘキサン溶液）により粗生
成物を精製すると、表題化合物４６９（１．４１ｇ、５４％）が赤色泡状物質として得ら
れた。
MS (ESI): 323.42 (MH)+.
【０５０１】
　ステップ４：（Ｚ）－Ｎ－ヒドロキシ－４－（１－メチル－２－オキソ－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンズアミド（４７０）
　化合物４６９を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４７０をピンク色固形
物として得た（３２３ｍｇ、２４％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.33 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 7.81 (d, J = 8.4Hz, 2H),
 7.69-7.65 (m, 1H), 7.62-7.58 (m, 3H), 7.31-7.23 (m, 2H), 4.59 (d, J = 10.4Hz, 1
H), 3.76 (d, J = 10.4Hz, 1H), 3.32 (s, 3H).  MS (m/z): 310.3 (M+H).
　スキーム８５
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【化１７９】

【０５０２】
（実施例２３５）
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（３－フェニル－５，６－ジヒドロ－［１，２，４］トリアゾロ
［４，３－ａ］ピラジン－７（８Ｈ）－イル）ピリミジン－５－カルボキサミド（４７５
）
　ステップ１：２－クロロ－３－ヒドラジニルピラジン（４７１）
　２，３－ジクロロピラジン（２ｇ、１３．４２ミリモル）、ヒドラジン（１．３２４ｇ
、２６．８ミリモル）及びエタノール（４０ｍｌ）を合わせ、反応混合物を８０℃で１．
５時間攪拌した。この混合物を室温まで冷却し、黄色のフレークを濾過して除去した。固
形物を少量の水で洗浄し、乾燥させた。母液を濃縮すると、少量の水と一緒にすりつぶさ
れた黄色固形物が得られ、これを乾燥させた。２つの固形物を合わせて、表題化合物４７
１（１．１５ｇ、５９％）が黄色固形物として得られた。
MS (m/z): 145.0 (M+H).
【０５０３】
　ステップ２：８－クロロ－３－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］ピ
ラジン（４７２）
　表題化合物４７１（０．８ｇ、５．５３ミリモル）及びオルト安息香酸トリメチル（５
ｍＬ、２９．１ミリモル）を合わせ、反応混合物を１２０℃で３時間攪拌した。混合物を
室温まで冷却し、固形物を濾過し、ヘキサンで洗浄すると、表題化合物４７２（１．３５
ｇ、１００％）がベージュ色固形物として得られた。
MS (m/z): 231.1 (M+H)
【０５０４】
　ステップ３：３－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロ－［１，２，４］トリアゾ
ロ［４，３－ａ］ピラジン（４７３）
　表題化合物４７２（３１０ｍｇ、１．３４ミリモル）をＥｔＯＨ（２５ｍＬ）中に溶解
し、１０％　Ｐｄ／Ｃ（７５ｍｇ、２５％　ｗ／ｗ）を加えた。この反応混合物を、１気
圧の水素雰囲気下で一晩攪拌した。触媒を濾過し、濾過液を蒸発させると、表題化合物４
７３（２６９ｍｇ、１００％）が得られた。
MS (m/z): 201.1 (M+H).
【０５０５】
　ステップ４：エチル２－（３－フェニル－５，６－ジヒドロ－［１，２，４］トリアゾ
ロ［４，３－ａ］ピラジン－７（８Ｈ）－イル）ピリミジン－５－カルボキシレート（４
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７４）
　化合物４７３を使用して手順Ｙ－３（表５）を用い、表題化合物４７４を透明油状物質
として得た（８５ｍｇ、１８％）。
MS (m/z): 353.5 (M+3).
【０５０６】
　ステップ５：Ｎ－ヒドロキシ－２－（３－フェニル－５，６－ジヒドロ－［１，２，４
］トリアゾロ［４，３－ａ］ピラジン－７（８Ｈ）－イル）ピリミジン－５－カルボキサ
ミド（４７５）
　化合物４７４を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４７５を白色固形物と
して得た（８５ｍｇ、９３％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.19 (s, 1H), 9.09 (s, 1H), 8.79 (s, 2H), 7.78-7.77 
(m, 2H), 7.76-7.75 (m, 3H), 5.20-5.15 (m, 2H), 4.35-4.20 (m, 4H).  MS (m/z): 338
.4 (M+H).
　スキーム８６

【化１８０】

【０５０７】
（実施例２３６）
　Ｎ－ヒドロキシ－２－（３－（トリフルオロメチル）－５，６－ジヒドロ－［１，２，
４］トリアゾロ［４，３－ａ］ピラジン－７（８Ｈ）－イル）ピリミジン－５－カルボキ
サミド（４８１）
　ステップ１：２－ヒドラジニルピラジン（４７６）
　２－クロロピラジンを使用して手順ＡＵ－３（表５）を用い、表題化合物４７６を黄色
固形物として得た（４．４ｇ、４６％）。
MS (m/z): 111.0 (M+H).
【０５０８】
　ステップ２：２，２，２－トリフルオロ－Ｎ’－（ピラジン－２－イル）アセトヒドラ
ジド（４７７）
　１００ｍｌのＲＢにおいて、トリフルオロ酢酸無水物（１５ｍＬ、１０６ミリモル）を
０℃で化合物４７６（１．７ｇ、１５．４４ミリモル）にゆっくりと加えた（発熱反応）
。混合物を室温で２時間攪拌し、次いで濃縮すると、化合物４７７が、次のステップの原
料として使用される赤色糊状物質として得られた（＞３．５ｇ）。
【０５０９】
　ステップ３：３－（トリフルオロメチル）－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］
ピラジン（４７８）
　表題化合物４７７（３．１２ｇ、１５．１４ミリモル）に、ＰＰＡ（１５ｍＬ）を加え
た。この混合物を１時間の間に１５０℃まで加熱し、次いで水に注ぎ込んだ。水溶液を０
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℃で濃ＮＨ４ＯＨ（発熱）により塩基性化した（発熱反応）。すべて溶解するまで水を加
え続けた。この混合物を酢酸エチルで抽出した（ｘ４）。これらの有機物をブラインで洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮して褐色糊状物質を得た。フラッシュクロ
マトグラフィー（０％から７０％の酢酸エチルのヘキサン溶液）により残留物を精製する
と、表題化合物４７８（０．９ｇ、３２％）が褐色固形物として得られた。
MS (m/z): 189.1 (M+H).
【０５１０】
　ステップ４：３－（トリフルオロメチル）－５，６，７，８－テトラヒドロ－［１，２
，４］トリアゾロ［４，３－ａ］ピラジン（４７９）
　化合物４７８を使用して手順Ｇ－３（表５）を用い、表題化合物４７９（粗生成物）を
褐色油状物質として得た（１３０ｍｇ、８９％）。
MS (m/z): 193.1 (M+H).
【０５１１】
　ステップ５：エチル２－（３－（トリフルオロメチル）－５，６－ジヒドロ－［１，２
，４］トリアゾロ［４，３－ａ］ピラジン－７（８Ｈ）－イル）ピリミジン－５－カルボ
キシレート（４８０）
　化合物４７９を使用して手順Ｙ－３（表５）を用い、表題化合物４８０をベージュ色固
形物として得た（５５０ｍｇ、４９％）。
MS (m/z): 343.4 (M+H).
【０５１２】
　ステップ６：Ｎ－ヒドロキシ－２－（３－（トリフルオロメチル）－５，６－ジヒドロ
－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］ピラジン－７（８Ｈ）－イル）ピリミジン－
５－カルボキサミド（４８１）
　化合物４８０を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４８１を白色固形物と
して得た（１９８ｍｇ、５９％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.19 (s, 1H), 9.10 (s, 1H), 8.77 (s, 2H), 5.20 (s, 2
H), 4.32 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 4.25 (t, J = 4.9 Hz, 2H)..  MS (m/z): 330.2 (M+H).
　スキーム８７

【化１８１】

【０５１３】
（実施例２３７）
　４－（（６，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｅ］オキセピン－１１－イルアミノ）メチ
ル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（４８６）
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　ステップ１：ジベンゾ［ｂ，ｅ］オキセピン－１１（６Ｈ）－オン（４８２）
　２－（フェノキシメチル）安息香酸（２２．１８ｇ、９７ミリモル）をＤＣＭ（２００
ｍＬ）中に溶解し、トリフルオロ酢酸無水物（２０．５９ｍＬ、１４６ミリモル）を加え
、次に、触媒量の三フッ化ホウ素エーテレート（２．２２ｍＬ、１７．５ミリモル）を加
えた。反応混合物を、２時間の間４０℃に加熱した。次いで、この溶液を水、重炭酸ナト
リウム（飽和溶液）及び水で洗浄した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減
圧下で濃縮した。シリカゲル（１０～２０％酢酸エチルのヘキサン溶液）により粗生成物
を精製すると、表題化合物４８２（１９．９３７ｇ、９８％）が淡いピンク色の固形物と
して得られた。
MS (m/z): 211.1 (M+H).
【０５１４】
　ステップ２：（Ｅ）－ジベンゾ［ｂ，ｅ］オキセピン－１１（６Ｈ）－オンオキシム（
４８３）
　化合物４８２を使用して手順Ｋ－３（表５）を用い、表題化合物４８３を白色固形物と
して得た（４．４５８ｇ、４０％）。
MS (m/z): 226.2 (M+H).
【０５１５】
　ステップ３：６，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｅ］オキセピン－１１－アミン（４８
４）
　化合物４８３を使用して手順Ｍ－３（表５）を用い、表題化合物４８４を黄色油状物質
として得た（２．８７ｇ、１００％）。
MS (m/z): 212.2 (M+H).
【０５１６】
　ステップ４：メチル４－（（６，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｅ］オキセピン－１１
－イルアミノ）メチル）ベンゾエート（４８５）
　化合物４８４を使用して手順Ａ－３（表５）を用い、表題化合物４８５を黄色油状物質
として得た（１．４３６ｇ、９３％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7
.37-7.14 (m, 5H), 6.93-6.78 (m, 2H), 6.44 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 12.
1 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 0.4 Hz, 3H), 3.69 (t, J = 6.7 
Hz, 2H), 3.19-3.14 (m, 1H).  MS (m/z): 360.4 (M+H).
【０５１７】
　ステップ５：４－（（６，１１－ジヒドロジベンゾ［ｂ，ｅ］オキセピン－１１－イル
アミノ）メチル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（４８６）
　化合物４８５を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４８６を淡いピンク色
の固形物として得た（５６ｍｇ、４％）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 11.14 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 7.70-7.68 (d, J = 7.6Hz,
 2H), 7.38-7.23 (m, 6H), 7.18-7.14 (m, 2H), 6.87 (t, J = 7.0Hz, 1H), 6.78 (d, J 
= 7.6Hz, 1H), 6.44 (d, J = 12.4Hz, 1H), 4.91 (d, J = 12.4Hz, 1H), 4.65 (d, J = 2
.8Hz, 1H), 3.63 (d, J = 5.6Hz, 2H), 3.07 (br s, 1H).  MS (m/z): 361.4 (M+H).
　スキーム８８
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【化１８２】

【０５１８】
（実施例２３８）
　２－（（１Ｒ，５Ｓ）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサン－３－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド（４９
０）
　ステップ１：（（１Ｓ，２Ｒ）－２－（アミノメチル）－２－（３，４－ジクロロフェ
ニル）シクロプロピル）メタノール（４８７）
　２－（３，４－ジクロロフェニル）アセトニトリル（３．５ｇ、１８．８１ミリモル）
及び（Ｓ）－（＋）－エピクロルヒドリン（１．８７７ｍｌ、２３．９９ミリモル）のテ
トラヒドロフラン（１８．５ｍＬ）溶液に、－１５℃（ドライアイス／エタノール／水浴
、内部温度は熱電対で監視）、Ｎ２雰囲気下で、ナトリウムビス（トリメチルシリル）ア
ミド（１６．５ｍＬ、３３．０ミリモル）を３時間かけて一滴ずつ加えた。反応混合物を
、さらに３時間－１５℃で、次いで、一晩４℃（低温室）で攪拌した。混合物を－５℃に
冷却し、ボラン－硫化メチル錯体（４．４ｍＬ、４４．０ミリモル）をシリンジポンプで
２時間かけて加えた。次いで、反応混合物を３時間かけて徐々に温め４０℃とした。４０
℃で１．５時間かけて熟成した後、反応混合物を２０～２５℃まで冷却し、２Ｎ　ＨＣｌ
溶液（２７．７Ｌ）中にゆっくりクエンチした。次いで、クエンチされた混合物を、４０
℃で１時間攪拌した。濃水酸化アンモニウム（６．３Ｌ）を加えて、水層を捨てた。ｉ－
ＰｒＯＡｃ　（１８．５Ｌ）及び５％の第二リン酸ナトリウム（１８．５Ｌ）を充填した
。有機相を飽和ブライン（１８．５Ｌ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し
、蒸発させると、表題化合物４８７（４．６３ｇ、１００％）が得られた。
【０５１９】
　ステップ２：（１Ｒ，５Ｓ）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン（４８８）
　表題化合物４８７（４．６３ｇ、１８．８１ミリモル）を酢酸イソプロピル（２４．５
ｍＬ）中に溶解した。酢酸イソプロピル中の上記粗アミノアルコール溶液を、塩化チオニ
ル（１．６１ｍｌ、２２．０６ミリモル）の酢酸イソプロピル（１７．５ｍＬ）溶液に２
時間かけて周囲温度でゆっくりと水面下で加えた。さらに１～５時間熟成した後、外部か
ら冷却してバッチ温度を＜３０℃に維持しつつ、５．０Ｎの水酸化ナトリウム（１６．４
ｍＬ）を１時間かけて加えた。２相反応混合物を周囲温度で１時間攪拌し、水酸化ナトリ
ウムのｐＨ滴定によりｐＨを安定（通常は、８．５～９．０）させた。有機相を４０％の
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イソプロパノール水溶液（２１ｍＬ）で洗浄し、その後、水（１０．５ｍＬ）で洗浄した
。濃ＨＣｌ（１．６９ｍＬ）を加えた。酢酸イソプロピル水溶液を真空中で共沸濃縮して
約２４．５ｍＬとした。メチルシクロヘキサン（１７．５ｍＬ）を２時間かけて一滴ずつ
加えた。化合物は結晶化しなかった。ｐＨを中性に調整し、有機層を分離した。有機層を
水及びブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して、蒸発させた。残留物
を、ＩＳＣＯ（ＥｔＯＡｃを６０％　ＭｅＯＨのＥｔＯＡｃ溶液に、４０ｇシリカカラム
）で精製すると、表題化合物４８８（１．８ｇ、４２％）が濃い黄色の油状物質として得
られた。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.1
8 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 3.31-3.30 (m, 2H), 3.23-3.17 (m, 2H), 1.97-1.93 (m,
 1H), 1.20-1.04 (m, 2H).  MS (m/z) = 228.15 (M+H)
【０５２０】
　ステップ３：エチル２－（（１Ｒ，５Ｓ）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－
アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－イル）ピリミジン－５－カルボキシレート（
４８９）
　化合物４８８を使用して手順Ｙ－３（表５）を用い、表題化合物４８９を黄色固形物と
して得た（１７６ｍｇ、４３％）。
MS (m/z): 378.5 (M+H).
【０５２１】
　ステップ４：２－（（１Ｒ，５Ｓ）－１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－アザビ
シクロ［３．１．０］ヘキサン－３－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキ
サミド（４９０）
　化合物４８９を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４９０を白色固形物と
して得た（１３２ｍｇ、７８％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 8.67 (s, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.23 (dd, J = 2.4 Hz, 8.4 H
z, 1H), 4.31 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 11.2 
Hz, 2H), 2.14 (五重線, J = 4 Hz, 1H), 1.22 (m, 1H), 0.90 (t, J = 4.8 Hz, 1H).  M
S (m/z): 363.4 (M-H).
　スキーム８９
【化１８３】

【０５２２】
（実施例２３９）
　（Ｚ）－４－（７－ブロモ－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－チエノ［２，３－
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ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（４９５）
　ステップ１：メチル４－（２－アミノチオフェン－３－カルボニル）ベンゾエート（４
９１）
　トリエチルアミン（１．３３１ｍＬ、９．５５ミリモル）を、攪拌しながら、メチル４
－（２－シアノアセチル）ベンゾエート（４．８５ｇ、２３．８７ミリモル）及び１，４
－ジチアン－２，５－ジオール（１．８１７ｇ、１１．９３ミリモル）のジメチルホルム
アミド（１０ｍＬ）溶液に加えると、黄色の溶液が得られた。１５分後、溶液を２時間、
６０℃に加熱し、室温で一晩攪拌した。水（５０ｍＬ）、酢酸エチル（５０ｍＬ）及び氷
酢酸（約１～３ｍＬ）を油状残留物に加えて、有機層を透明にした。有機層を分離し、酢
酸エチル（５０ｍＬ）で水層をさらに抽出した後、合わせた有機層を５％のＮａＨＣＯ３

水溶液とＨ２Ｏで順次洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させた。溶媒を除去し、残留物を、
ＩＳＣＯ（０～５０％　ＥｔＯＡｃ／ヘキサン、８０ｇシリカゲルカラム）で精製すると
、表題化合物４９１（３．７ｇ、５９％）が黄色固形物として得られた。
MS (m/z): 357.4 (M+H).
【０５２３】
　ステップ２：メチル４－（２－（２－アミノアセトアミド）チオフェン－３－カルボニ
ル）ベンゾエート（４９２）
　１００ｍＬの丸底フラスコで、表題化合物４９１（１ｇ、２．９６ミリモル）及びヨウ
化ナトリウム（０．５３３ｇ、３．５５ミリモル）をテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）中
に溶解すると、黄色の懸濁液が得られた。混合物を、還流下で２時間、加熱した。混合物
を－７８℃に冷却した。ジュワー瓶型冷却器を取り付けて、ドライアイス／アセトンを詰
めた。アンモニアを気体として導入し、約３０ｍＬをフラスコ内に凝縮した。反応混合物
を週末にかけて室温まで温まるのに任せた。溶媒を真空下で除去し、残留物を、ＩＳＣＯ
（５０～１００％　ＥｔＯＡｃ／ヘキサン、４０ｇシリカゲルカラム）で精製すると、生
成物が黄褐色粉末として得られた。固形物を、１：１ジクロロメタン／エーテル中に懸濁
させ、濾過することにより精製すると、表題化合物４９２（２６５ｍｇ、２８％）が、次
のステップ用に十分純粋な黄褐色粉末として得られた。
MS (m/z): 319.3 (M+H).
【０５２４】
　ステップ３：（Ｚ）－メチル４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－チエノ［２
，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンゾエート（４９３）
　７５ｍＬの圧力フラスコで、表題化合物４９２（０．２６５ｇ、０．８３２ミリモル）
及び酢酸（０．０７１ｍＬ、１．２４９ミリモル）をメタノール（２０ｍＬ）中に懸濁さ
せると、黄色の懸濁液が得られた。この反応混合物を、一晩１００℃に加熱した。溶媒を
除去すると、表題化合物４９３（２５０ｍｇ、１００％）が黄褐色粉末として得られた。
MS (m/z): 301.3 (M+H).
【０５２５】
　ステップ４：（Ｚ）－メチル４－（７－ブロモ－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－チエノ［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）ベンゾエート（４９４）
　２０ｍＬの隔膜付きドラムスクリューキャップバイアルで、化合物４９３（０．１４０
ｇ、０．４６６ミリモル）をピリジン（３ｍＬ）中に溶解すると、オレンジ色の溶液が得
られた。混合物を０℃に冷却し、臭素（０．０２９ｍＬ、０．５５９ミリモル）を一滴ず
つ加えた。反応混合物を０℃で１時間攪拌するのに任せた。混合物を飽和チオ硫酸塩溶液
でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を水で、次にブラインで、数回洗浄し、硫
酸マグネシウムで乾燥させ、濾過して、蒸発させた。残留物をエーテル中に懸濁させ、濾
過すると、表題化合物４９４（１０１ｍｇ、５７％）が黄褐色固形物として得られた。
MS (m/z): 379.33 (M+H).
【０５２６】
　ステップ５：（Ｚ）－４－（７－ブロモ－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－チエ
ノ［２，３－ｅ］［１，４］ジアゼピン－５－イル）－Ｎ－ヒドロキシベンズアミド（４
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　化合物４９４を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物４９５を黄褐色固形物
として得た（４０ｍｇ、４０％）。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.8
5 (s, 1H), 4.36 (s, 2H).  MS (m/z): 378.2 (M-H).
　スキーム９０
【化１８４】

【０５２７】
（実施例２４０）
　Ｎ－ヒドロキシ－４－（（２－フェニル－１Ｈ－インドール－１－イル）メチル）ベン
ズアミド（４９７）
　ステップ１：４－（（２－フェニル－１Ｈ－インドール－１－イル）メチル）安息香酸
（４９６）
　２－フェニル－１Ｈ－インドール及び４－（ブロモメチル）安息香酸を使用して手順Ｈ
－３（表５）を用い、表題化合物４９６を黄褐色固形物として得た（３３２ｍｇ、２２％
）。
1H NMR (DMSO-d6) δ (ppm): 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.61 (dd, J = 7.0, 1.7 Hz, 
1H), 7.50-7.41 (m, 5H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.14-7.06 (m, 2H), 6.93 (d, J 
= 8.2 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.51 (s, 2H).  MS (m/z) = 326.2 (M-H).
【０５２８】
　ステップ２：Ｎ－ヒドロキシ－４－（（２－フェニル－１Ｈ－インドール－１－イル）
メチル）ベンズアミド（４９７）
　表題化合物４９６（３３２ｍｇ、１．０１４ミリモル）、ヒドロキシルアミン塩酸塩（
８５ｍｇ、１．２１７ミリモル）、ＢＯＰ（５８３ｍｇ、１．３１８ミリモル）、トリエ
チルアミン（０．４２４ｍＬ、３．０４ミリモル）及びピリジン（７ｍＬ）を室温で１時
間かけて一緒に攪拌した。次いで、すべての溶媒を減圧下で除去し、残留物を酢酸エチル
及びブラインで希釈した。酢酸エチルで抽出した後、合わせた有機層を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。５０～１００％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを用いたシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーにより残留物を精製すると、表題化合物４９７（０．０
５８ｇ、１７％）が白色固形物として得られた。
1H NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.66-7.62 (m,3H), 7.50-7.38 (m,5H), 7.28-7.23 (m,1H), 7
.17-7.08 (m,2H), 7.03 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 5.51 (s,2H)
. MS (m/z): 343.5 (M+H).
　スキーム９１
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【化１８５】

【０５２９】
（実施例２４１）
　（Ｓ）－２－（２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロリジン－１－
イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド（５０２）
　ステップ１：（Ｓ）－エチル２－（２－（ｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－１－
イル）ピリミジン－５－カルボキシレート（４９８）
　（Ｓ）－ｔ－ブチルピロリジン－２－カルボキシレート及びエチル２－（メチルスルホ
ニル）ピリミジン－５－カルボキシレートを使用して手順Ｙ－３（表５）を用い、表題化
合物４９８を得た（２７８ｍｇ、６６％）。
MS (m/z): 322.3 (M+H).
【０５３０】
　ステップ２：（Ｓ）－１－（５－（エトキシカルボニル）ピリミジン－２－イル）ピロ
リジン－２－カルボン酸（４９９）
　ＨＣｌのジオキサン溶液（３ｍＬ）を化合物４９８（２７８ｍｇ、０．８６５ミリモル
）に加え、反応混合物を一晩攪拌した。次いで、反応混合物を濃縮すると、さらに精製す
ることなく使用される化合物４９９が得られた。
MS (m/z): 266.2 (M+H).
【０５３１】
　ステップ３：（Ｓ）－エチル２－（２－（２－アミノフェニルカルバモイル）ピロリジ
ン－１－イル）ピリミジン－５－カルボキシレート（５００）
　化合物４９９を使用して手順Ｓ－３（表５）を用い、表題化合物５００を得た（１１７
ｍｇ、５１％）。
【０５３２】
　ステップ４：（Ｓ）－エチル２－（２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル
）ピロリジン－１－イル）ピリミジン－５－カルボキシレート（５０１）
　ＡｃＯＨ（２ｍＬ）を化合物５００（１１７ｍｇ、０．３２９ミリモル）に加え、溶液
を３０分間９０℃に加熱した。溶媒を減圧下で蒸発させた。次いで、残留物を酢酸エチル
と水とに分配し、ｐＨを調整してｐＨ＝１０とした。有機相を分離し、硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。５０～１００％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン溶液を用い
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７２ｍｇ、６５％）が得られた。
MS(m/z): 338.4 (M+H).
【０５３３】
　ステップ５：（Ｓ）－２－（２－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）ピロ
リジン－１－イル）－Ｎ－ヒドロキシピリミジン－５－カルボキサミド（５０２）
　化合物５０１を使用して手順Ｂ－３（表５）を用い、表題化合物５０２を得た（１７ｍ
ｇ、２５％）。
1H NMR(CD3OD) δ (ppm): 8.72 (bs, 1H), 8.50 (bs, 1H), 7.46 (s, 2H), 7.17 (m, 2H)
, 5.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.04 (m, 1H), 3.79 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 2.28 (m, 1
H), 2.14 (m, 2H).  MS (m/z): 325.3 (M+H).
【０５３４】
　本発明の化合物を合成するために使用される一般手順Ａ－３からＢＣ－３は、表５で説
明されている。それぞれの一般手順の具体例が、特定の実施例の指示されたステップで与
えられる。基質及び方法は、本発明の範囲内で化合物の合成を行いやすいように当業者側
で修正及び／又は適応させることができることが理解される。
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【表５－４】
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【表５－６】
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【表５－７】

【０５３５】
　表６で説明されている実施例は、表５に示されている調製順序（一般手順Ａ－３からＢ
Ｃ－３）に従って、又はすでに説明されている調製順序（例えば、表１及び／又は表３）
を使用して調製された。
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【表６－２】



(361) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

【表６－３】
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【表６－４】
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【表６－５】
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【０５３６】
　組成物
　第２の態様では、本発明は、本発明によるヒストンデアセチラーゼの阻害剤及び医薬品
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として許容される担体、賦形剤、又は希釈剤を含む組成物を提供する。本発明の化合物は
、当業で知られている方法により調製され、また、限定はしないが、非経口、経口、舌下
、経皮、局所、経鼻、気管内、又は直腸内を含む、任意の経路による投与に合わせて調製
されうる。いくつかの好ましい実施形態では、本発明の化合物は、病院環境で静脈内投与
される。いくつかの他の好ましい実施形態では、経口経路による投与が好ましい場合があ
る。これらの組成物は、限定はしないが、溶液又は懸濁液を含む任意の形態であってよく
、経口投与の場合は、製剤は、錠剤又はカプセルの形態であってよく、経鼻製剤の場合は
、粉末、点鼻剤、又は鼻エアロゾルの形態であってよい。本発明の組成物は、全身投与又
は局所投与することができる。
【０５３７】
　担体の特性は、投与経路に依存する。本明細書で使用する「医薬品として許容される」
という用語は、細胞、細胞培養物、組織、又は臓器などの生体系との適合性を有し、活性
成分の生物活性の有効性を妨げない非毒性物質を意味する。したがって、本発明による組
成物は、阻害剤に加えて、希釈剤、充填剤、塩、緩衝剤、安定剤、可溶化剤、又は当業で
よく知られている他の物質を含有してよい。医薬品として許容される製剤の調製は、例え
ば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１８
ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ｅｄ．Ａ．Ｇｅｎｎａｒｏ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　
Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ，１９９０において説明されている。
【０５３８】
　本明細書で使用されている「医薬品として許容される塩」という用語は、前記で同定さ
れた化合物の所望の生体活性を保持しており、望ましくない毒性効果を最小限のみ示すか
、示さない塩を意味することが意図されている。このような塩の例には、限定はしないが
、無機酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、硝酸など）により形成される酸付
加塩、並びに酢酸、シュウ酸、酒石酸、コハク酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、安息香酸
、タンニン酸、パモ酸、アルギン酸、ポリグルタミン酸、ナフタレンスルホン酸、ナフタ
レンジスルホン酸及びポリガラクツロン酸などの有機酸により形成される塩が含まれる。
これらの化合物は、当業者に知られている医薬品として許容される４級塩として投与する
こともでき、これは特に、式－ＮＲ＋Ｚ－の４級アンモニウム塩を含み、Ｒは、水素、ア
ルキル、又はベンジルであり、Ｚは、塩化物、臭化物、ヨウ化物、－Ｏ－アルキル、トル
エンスルホン酸塩、メチルスルホン酸塩、スルホン酸塩、リン酸塩、又はカルボン酸塩（
安息香酸塩、コハク酸塩、酢酸塩、グリコール酸塩、マレイン酸塩、リンゴ酸塩、クエン
酸塩、酒石酸塩、アスコルビン酸塩、安息香酸塩、けい皮酸塩、マンデロ酸塩、ベンジロ
ン酸塩及びジフェニル酢酸塩など）を含む、対イオンである。本明細書で使用されている
「塩」という用語は、さらに、アルカリ金属又はアルカリ土類金属との錯体などの錯体を
包含することも意図されている。
【０５３９】
　活性化合物は、重大な毒作用をもたらすことなく阻害有効量を送達するに十分な量で医
薬品として許容される担体又は希釈剤中に含まれる。医薬品として許容される誘導体の有
効用量範囲は、送達される親化合物の重量に基づいて算出されうる。誘導体がそれ自体活
性を示す場合、有効用量は、誘導体の重量を使用して、又は当業者に知られている他の手
段により、上述のように推定できる。
【０５４０】
　本発明の第２の態様のいくつかの好ましい実施形態では、組成物は、さらに、ヒストン
デアセチラーゼ遺伝子の発現を阻害するアンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。核酸レ
ベルの阻害剤（例えば、アンチセンスオリゴヌクレオチド）及びタンパク質レベルの阻害
剤（すなわち、ヒストンデアセチラーゼ酵素活性の阻害剤）とを組み合わせて使用すると
、阻害効果が改善されて、それにより個々に使用される場合に必要な量に比較して、所与
の阻害効果を得るために必要な阻害剤の量が減る。本発明のこの態様によるアンチセンス
オリゴヌクレオチドは、例えば、ＨＤＡＣ－１、ＨＤＡＣ－２、ＨＤＡＣ－３、ＨＤＡＣ
－４、ＨＤＡＣ－５、ＨＤＡＣ－６、ＨＤＡＣ－７、ＨＤＡＣ－８、ＨＤＡＣ－９、ＨＤ
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ＡＣ－１０及びＨＤＡＣ－１１のうちの１つ又は複数をコードする、ＲＮＡ又は二本鎖Ｄ
ＮＡの領域に対して相補的である（例えば、ＨＤＡＣ－１ではＧｅｎＢａｎｋ受託番号Ｕ
５００７９、ＨＤＡＣ－２ではＧｅｎＢａｎｋ受託番号Ｕ３１８１４及びＨＤＡＣ－３で
はＧｅｎＢａｎｋ受託番号Ｕ７５６９７を参照されたい）。
【０５４１】
　ヒストンデアセチラーゼの阻害
　第３の態様では、本発明は、ヒストンデアセチラーゼと本発明のヒストンデアセチラー
ゼの阻害剤の阻害有効量とを接触させることを含む、ヒストンデアセチラーゼを阻害する
方法を提供する。
【０５４２】
　第３の態様の他の実施形態では、本発明は、ヒストンデアセチラーゼの阻害が望まれる
細胞と、本発明によるヒストンデアセチラーゼの阻害剤、又はこの組成物の阻害有効量と
を接触させることを含む、細胞中でヒストンデアセチラーゼを阻害する方法を提供する。
【０５４３】
　本発明の化合物は、ヒストンデアセチラーゼを阻害するので、生体プロセスでのヒスト
ンデアセチラーゼの役割をインビトロ研究するための有効な調査手段である。
【０５４４】
　ヒストンデアセチラーゼの酵素活性の測定は、知られている方法を使用して達成するこ
とができる。例えば、Ｙｏｓｈｉｄａら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６５：１７１７
４～１７１７９（１９９０）では、トリコスタチンＡ処理した細胞中でアセチル化された
ヒストンを検出することにより、ヒストンデアセチラーゼ酵素活性を評価することを説明
している。Ｔａｕｎｔｏｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ，２７２：４０８～４１１（１９９６）も
、同様に、内在及び組換えＨＤＡＣ－１を使用して、ヒストンデアセチラーゼ酵素活性を
測定する方法を記載している。
【０５４５】
　いくつかの好ましい実施形態では、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤は、細胞中のすべて
のヒストンデアセチラーゼと相互作用し、活性を低減する。本発明のこの態様によるいく
つかの好ましい他の実施形態では、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤は、細胞中のすべての
ヒストンデアセチラーゼの内の少数と相互作用し、活性を低減する。いくつかの好ましい
実施形態では、この阻害剤は、１種のヒストンデアセチラーゼ（例えば、ＨＤＡＣ－１）
と相互作用し、活性を低減するが、他のヒストンデアセチラーゼ（例えば、ＨＤＡＣ－２
、ＨＤＡＣ－３、ＨＤＡＣ－４、ＨＤＡＣ－５、ＨＤＡＣ－６、ＨＤＡＣ－７、ＨＤＡＣ
－８、ＨＤＡＣ－９、ＨＤＡＣ－１０及びＨＤＡＣ－１１）とは相互作用せず、活性を低
減しない。
【０５４６】
　「阻害有効量」という用語は、多細胞生物の細胞であってもよい、細胞中のヒストンデ
アセチラーゼ活性の阻害を引き起こすのに十分な用量を表すことが意図されている。多細
胞生物には、植物と動物があり、好ましくは哺乳類、より好ましくはヒトとすることがで
きる。多細胞生物の場合、本発明のこの態様による方法は、生物に、本発明による化合物
又は組成物を投与することを含む。投与は、限定はしないが、非経口、経口、舌下、経皮
、局所、経鼻、気管内、又は直腸内を含む、任意の経路によるものとしてよい。いくつか
の特に好ましい実施形態では、本発明の化合物は、病院環境で静脈内投与される。いくつ
かの他の好ましい実施形態では、経口経路による投与が好ましい場合がある。
【０５４７】
　本発明の第３の態様のいくつかの好ましい実施形態では、方法は、さらに、ヒストンデ
アセチラーゼ酵素又はヒストンデアセチラーゼ活性を発現する細胞とヒストンデアセチラ
ーゼ遺伝子の発現を阻害するアンチセンスオリゴヌクレオチドとを接触させることを含む
。核酸レベルの阻害剤（例えば、アンチセンスオリゴヌクレオチド）及びタンパク質レベ
ルの阻害剤（すなわち、ヒストンデアセチラーゼ酵素活性の阻害剤）とを組み合わせて使
用すると、阻害効果が改善されて、それにより個々に使用される場合に必要な量に比較し
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て、所与の阻害効果を得るために必要な阻害剤の量が減る。本発明のこの態様によるアン
チセンスオリゴヌクレオチドは、例えば、ＨＤＡＣ－１、ＨＤＡＣ－２、ＨＤＡＣ－３、
ＨＤＡＣ－４、ＨＤＡＣ－５、ＨＤＡＣ－６、ＨＤＡＣ－７、ＨＤＡＣ－８、ＨＤＡＣ－
９、ＨＤＡＣ－１０及びＨＤＡＣ－１１をコードする、ＲＮＡ又は二本鎖ＤＮＡの領域に
対して相補的である（例えば、ＨＤＡＣ－１ではＧｅｎＢａｎｋ受託番号Ｕ５００７９、
ＨＤＡＣ－２ではＧｅｎＢａｎｋ受託番号Ｕ３１８１４及びＨＤＡＣ－３ではＧｅｎＢａ
ｎｋ受託番号Ｕ７５６９７を参照されたい）。
【０５４８】
　本発明の目的に関して、「オリゴヌクレオチド」という用語は、２個以上のデオキシリ
ボヌクレオシド、リボヌクレオシド、又は２’－置換リボヌクレオシド残基、又はこれら
の組合せのポリマーを含む。好ましくは、このようなオリゴヌクレオチドは、約６から約
１００個のヌクレオシド残基、より好ましくは約８から約５０個のヌクレオシド残基、最
も好ましくは約１２個から約３０個のヌクレオシド残基を有する。ヌクレオシド残基は、
数多くの知られているヌクレオシド間結合のいずれかにより相互に結合していてよい。こ
のようなヌクレオシド間結合は、限定はしないが、ホスホロチオエート、ホスホロジチオ
エート、アルキルホスホネート、アルキルホスホノチオエート、ホスホトリエステル、ホ
スホルアミダート、シロキサン、カルボネート、カルボキシメチルエステル、アセトアミ
ダート、カルバメート、チオエーテル、架橋ホスホルアミダート、架橋メチレンホスホネ
ート、架橋ホスホロチオエート及びスルホンヌクレオシド間結合を含む。いくつかの好ま
しい実施形態では、これらのヌクレオシド間結合は、ホスホジエステル、ホスホトリエス
テル、ホスホロチオエート、又はホスホルアミダート結合、又はこれらの組合せであって
よい。オリゴヌクレオチドという用語は、さらに、化学的に修飾された塩基又は糖を有し
及び／又は限定はしないが親油性基、挿入剤、ジアミン及びアダマンタンを含めた追加の
置換基を有するようなポリマーを包含する。
【０５４９】
　本発明の目的に関して、「２’－置換リボヌクレオシド」という用語は、ペントース部
分の２’位に位置するヒドロキシル基が置換されて、２’－Ｏ－置換リボヌクレオシドが
生じているリボヌクレオシドを含む。好ましくは、このような置換は、１～６個の飽和又
は不飽和炭素原子を含有する低級アルキル基での置換、又は２～６個の炭素原子を有する
アリール又はアリル基での置換であるが、但し、このようなアルキル、アリール、又はア
リル基は、非置換であってよいか、例えば、ハロ、ヒドロキシ、トリフルオロメチル、シ
アノ、ニトロ、アシル、アシルオキシ、アルコキシ、カルボキシル、カルバルコキシル、
又はアミノ基で置換されていてよい。また、「２’－置換リボヌクレオシド」は、２’－
ヒドロキシル基がアミノ基又はハロ基、好ましくはフルオロで置換されているリボヌクレ
オシドを含む。
【０５５０】
　本発明のこの態様で使用される特に好ましいアンチセンスオリゴヌクレオチドは、キメ
ラオリゴヌクレオチド及びハイブリッドオリゴヌクレオチドを含む。
【０５５１】
　本発明の目的に関して、「キメラオリゴヌクレオチド」は、２種以上のヌクレオシド間
結合を有するオリゴヌクレオチドを指す。このようなキメラオリゴヌクレオチドの好まし
い一例は、好ましくは約２から約１２個のヌクレオチドを有するホスホロチオエート、ホ
スホジエステル、又はホスホロジチオエート領域及びアルキルホスホネート又はアルキル
ホスホノチオエート領域を有するキメラオリゴヌクレオチドである（例えば、Ｐｅｄｅｒ
ｓｏｎらの米国特許第５，６３５，３７７号及び第５，３６６，８７８号参照）。好まし
くは、このようなキメラオリゴヌクレオチドは、ホスホジエステル及びホスホロチオエー
ト結合、又はこれらの組合せから選択される少なくとも３個の連続するヌクレオシド間結
合を含む。
【０５５２】
　本発明の目的に関して、「ハイブリッドオリゴヌクレオチド」は、２種以上のヌクレオ
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好ましい一実施例は、好ましくは、約２から約１２個の２’－置換ヌクレオチドを有する
リボヌクレオチド又は２’置換リボヌクレオチド領域及びデオキシリボヌクレオチド領域
を含む。好ましくは、このようなハイブリッドオリゴヌクレオチドは、少なくとも３個の
連続するデオキシリボヌクレオシドを含み、さらに、リボヌクレオシド、２’－置換リボ
ヌクレオシド、好ましくは、２’－Ｏ－置換リボヌクレオシド、又はこれらの組合せを含
む（例えば、Ｍｅｔｅｌｅｖ及びＡｇｒａｗａｌの米国特許第５，６５２，３５５号参照
）。
【０５５３】
　本発明で使用されるアンチセンスオリゴヌクレオチドの正確なヌクレオチド配列及び化
学構造は、そのオリゴヌクレオチドが、対象の遺伝子の発現を阻害する能力を保持する限
り、変動してよい。これは、特定のアンチセンスオリゴヌクレオチドが活性であるかどう
かを試験することにより容易に測定される。このために使用可能なアッセイは、遺伝子の
産物をコードするｍＲＮＡの定量、遺伝子の産物に関するウエスタンブロット分析アッセ
イ、酵素活性な遺伝子産物に関する活性アッセイ、又は軟寒天増殖アッセイ、又はレポー
ター遺伝子構成アッセイ、又はインビボ腫瘍増殖アッセイを含み、これらはすべて、当業
で知られているか、或いは本明細書中で、又はＲａｍｃｈａｎｄａｎｉら、（１９９７）
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９４：６８４～６８９で詳述されてい
るとおりである。
【０５５４】
　本発明で使用されるアンチセンスオリゴヌクレオチドは、Ｈ－ホスホネート化学、ホス
ホロアミダイト化学、又はＨ－ホスホネート化学とホスホロアミダイト化学との組合せ（
すなわち、いくつかの周期では、Ｈ－ホスホネート化学、他の周期では、ホスホロアミダ
イト化学）を含む、よく知られている化学的手法を使用して、好適な固体担体上で、容易
に合成することができる。好適な固体担体は、制御孔ガラス（ＣＰＧ）などの固相オリゴ
ヌクレオチド合成のために使用される標準的な固体担体のいずれかを含む（例えば、Ｐｏ
ｎ，Ｒ．Ｔ．、（１９９３）Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃ．Ｂｉｏｌ．２０：４６
５～４９６参照）。
【０５５５】
　特に好ましいオリゴヌクレオチドは、表４４に示されているヌクレオチド配列を含む約
１３から約３５個のヌクレオチドからなるヌクレオチド配列を有する。さらに追加の特に
好ましいオリゴヌクレオチドは、表７に示されているヌクレオチド配列の約１５から約２
６個のヌクレオチドからなるヌクレオチド配列を有する。
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【表７】

【０５５６】
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　本発明のいくつかの好ましい実施形態では、アンチセンスオリゴヌクレオチド及び本発
明のＨＤＡＣ阻害剤は、哺乳類、好ましくはヒトに別々に投与される。例えば、本発明の
ＨＤＡＣ阻害剤を哺乳類に投与する前に、アンチセンスオリゴヌクレオチドを哺乳類に投
与してもよい。哺乳類は、本発明のＨＤＡＣ阻害剤の１回又は複数回分の用量を受ける前
に、アンチセンスオリゴヌクレオチドの１回又は複数回分の用量を受けることができる。
【０５５７】
　他の実施形態では、本発明のＨＤＡＣ阻害剤は、アンチセンスオリゴヌクレオチドを投
与する前に哺乳類に投与してよい。哺乳類は、アンチセンスオリゴヌクレオチドの１回又
は複数回分の用量を受ける前に、本発明のＨＤＡＣ阻害剤の１回又は複数回分の用量を受
けることができる。
【０５５８】
　本発明のいくつかの他の好ましい実施形態では、本発明のＨＤＡＣ阻害剤は、当業で知
られている、又は将来発見される他のＨＤＡＣ阻害剤と一緒に投与してもよい。このよう
な（複数の）ＨＤＡＣ阻害剤の投与は、順次又は同時に行うことができる。本発明のいく
つかの好ましい実施形態では、組成物は、本発明のＨＤＡＣ阻害剤及び／又はアンチセン
スオリゴヌクレオチド及び／又は当業で知られている、若しくは将来発見される他のＨＤ
ＡＣ阻害剤を含む。このような組成物の活性成分は、好ましくは相乗的に作用して治療効
果をもたらす。
【０５５９】
　いくつかの実施形態では、知られているＨＤＡＣ阻害剤は、限定はしないが、トリコス
タチンＡ、デプデシン、トラポキシン、スベロイルアニリドヒドロキサム酸、ＦＲ９０１
２２８、ＭＳ－２７－２７５、ＣＩ－９９４酪酸ナトリウム、ＭＧＣＤ０１０３及びＷＯ
２００３／０２４４４８、ＷＯ２００４／０６９８２３、ＷＯ２００１／０３８３２２、
米国特許第６，５４１，６６１号、ＷＯ０１／７０６７５、ＷＯ２００４／０３５５２５
及びＷＯ２００５／０３０７０５に記載されている化合物からなる群から選択される。
【０５６０】
　以下の実施例は、本発明のいくつかの好ましい実施形態をさらに例示することを意図さ
れており、本発明の範囲を制限することを意図されていない。
【０５６１】
　アッセイ例
　（アッセイ例１）
　ヒストンデアセチラーゼ酵素活性の阻害
　以下のプロトコルを使用して、本発明の化合物をアッセイする。アッセイでは、使用さ
れる緩衝液は、２５ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ　８．０、１３７ｍＭのＮａＣｌ、２．７ｍ
ＭのＫＣｌ、１ｍＭのＭｇＣｌ２であり、基質は、ＤＭＳＯ中の５０ｍＭストック溶液の
Ｂｏｃ－Ｌｙｓ（Ａｃ）－ＡＭＣである。酵素原液は緩衝液中で４．０８μｇ／ｍＬであ
る。
【０５６２】
　化合物を、室温で１０分間、酵素（４．０８μｇ／ｍｌの２０μｌ）と共にプレインキ
ュベートする（アッセイプレートに移すため、ＤＭＳＯ中２μｌを緩衝液中１３μｌに希
釈する）（３５μｌのプレインキュベーション体積）。混合物を室温で５分間プレインキ
ュベートする。温度を３７℃にして、１６μｌの基質を加えることにより反応を開始する
。全反応体積は５０μｌである。２０分後、Ｂｉｏｍｏｌ（Ｆｌｕｏｒ－ｄｅ－Ｌｙｓ顕
色剤、Ｃａｔ．＃ＫＩ－１０５）の指示に従って調製された５０μｌの顕色剤を加えるこ
とにより反応を停止する。室温で１０分間、プレートを暗所でインキュベートしてから読
み取る（λＥｘ＝３６０ｎｍ、λＥｍ＝４７０ｎｍ、４３５ｎｍのカットオフフィルタ）
。
【０５６３】
　例示されている化合物はすべて、そのＩＣ５０値がＨＤＡＣ－１、ＨＤＡＣ－２、ＨＤ
ＡＣ－３、ＨＤＡＣ－４、ＨＤＡＣ－５、ＨＤＡＣ－６、ＨＤＡＣ－７、ＨＤＡＣ－８、
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ＨＤＡＣ－９、ＨＤＡＣ－１０及びＨＤＡＣ－１１のうちの１つ又は複数に対して１０μ
Ｍ以下である。表８、９及び１０に、選択した実施例を示す。表８、９及び１０では、Ａ
≦０．０５μＭ、０．０５μＭ＜Ｂ≦０．１μＭ、０．１μＭ＜Ｃ≦１μＭ及び１μＭ＜
Ｄ≦１０μＭである。
【０５６４】
　（アッセイ例２）
　初代マウス皮質培養物における全細胞ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害アッセ
イ
　初代新皮質培養物は、同期妊娠Ｂａｌｂ／Ｃマウスから採取したＥ１７胚から新皮質を
切り出すことにより確立される。切り出した後、新皮質組織標本は、（０．２５％）トリ
プシン及び（０．１％）ＤＮａｓｅ　Ｉを補った解離用培地（１ｘＨＢＳＳ／１０ｍＭ　
ＨＥＰＥＳ／１ｍＭピルビン酸ナトリウム）において１０分間、３７℃でインキュベート
することにより、消化する。消化された組織を洗浄し、プレーティング培地（Ｎｅｕｒｏ
Ｂａｓａｌ／１０％ＨＳ／０．５ｍＭ　Ｌ－グルタミン酸（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎ））で再懸濁して磨砕する。追加のプレーティング培地を加え、内容
物を７０μｍセルストレーナーに渡す。血球計を使用して細胞密度を定量し、希釈を行っ
て、９６ウェルＰＤＬコーティングプレートで５０００細胞／ウェル／１００μＬのプレ
ーティングを行えるようにする。３７℃／５％　ＣＯ２インキュベータ内で４～５時間か
けてプレートをインキュベートし、その後、全体積を補給培地（ＮｅｕｒｏＢａｓａｌ／
２％　Ｂ－２７無血清培地添加物／０．５ｍＭ　Ｌ－グルタミン酸／１％　ペニシリン－
ストレプトマイシン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ））に交換する。
培養物に対し、２回の５０％の新鮮補給培地交換をインビトロでの培養３日目（ＤＩＶ３
）で行い、再びＤＩＶ７で行う。
【０５６５】
　試験用の化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中に再懸濁し、さらに適切な対照
を使用して、１０点用量反応曲線用にＤＭＳＯ中で希釈する。各マスタープレートを３連
でアッセイする。マスターの希釈プレートの３．５μＬ／ウェルを９６ウェルの丸底ドー
タープレートに移し、そこに、温めた補給培地を１７５μＬ／ウェルを加え、完全に混合
する。３個のＤＩＶ９培養プレートのレベルを５０μＬ／ウェルに合わせ、そこに、それ
ぞれが希釈ドータープレートの５０μＬ／ウェルを重ねる。プレートを１６～１８時間の
間、３７℃／５％／ＣＯ２インキュベータに戻す。
【０５６６】
　アッセイの次のステップでは、アセチル化リジン側鎖を含む、ＨＤＡＣ発色基質を化合
物処理した神経培養物に暴露することを伴う。化合物が神経培養物中のＨＤＡＣ活性を阻
害できることに基づき、基質をＨＤＡＣにより脱アセチル化し、その後、感作する。１５
ｍＭのＢＯＣ－Ｌｙｓ（Ａｃ）－ＡＭＣとＨＤＡＣアッセイ緩衝液（２５ｍＭのトリス－
Ｃｌ／１３７ｍＭのＮａＣｌ／２．７ｍＭのＫＣｌ／１ｍＭのＭｇＣｌ２）との１：１希
釈液を作ることにより、７．５ｍＭのＢＯＣ－Ｌｙｓ（Ａｃ）－ＡＭＣ（Ｂａｃｈｅｍ　
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，Ｉｎｃ．）基質溶液を調製する。化合物インキュベートされた培
養プレートのレベルを再び５０μＬ／ウェルに合わせ、７．５ｍＭのＢＯＣ－Ｌｙｓ（Ａ
ｃ）－ＡＭＣ基質の２μＬ／ウェルを加えて、完全に混合する。プレートを１時間の間、
３７℃／５％ＣＯ２インキュベータに戻す。
【０５６７】
　培養プレートへの最終添加には、Ｆｌｕｏｒ　ｄｅ　Ｌｙｓ（商標）ベースの顕色剤（
ＢＩＯＭＯＬ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）で処理して、
分光光度計を使用して分析されるフルオロフォアを形成する必要がある。顕色剤溶液（１
ｘ　Ｆｌｕｏｒ　ｄｅ　Ｌｙｓ（商標）／１％　ＮＰ－４０／１μＭ　ＴＳＡ、ＨＤＡＣ
緩衝液中）を調製し、５０μＬ／ウェルを培養プレートの各ウェルに加える。典型的には
、トリコスタチンＡをクラスＩ及びＩＩ　ＨＤＡＣの「阻害剤停止」として加える。プレ
ートを１０～１５分間、３７℃／５％ＣＯ２インキュベータに戻し、その後、取り出して
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、５～１０分間、室温の暗所にセットする。プレートを読み取り、その結果を使用して、
それぞれの化合物のＨＤＡＣ活性率（％）をＤＭＳＯ対照と比較して決定し、その後、こ
れを使用して、対応するＩＣ５０値を算出する。
【０５６８】
　（アッセイ例３）
　ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害剤を経口投与したマウスからのマウス肝臓及
び線条体組織のウエスタンブロットを用いたエキソビボヒストンアセチル化分析
　組織ホモジナイズ処理のため、予め秤量した肝臓及び線条体標本を－８０℃から保冷剤
に移す。肝臓標本について、２０倍過剰の冷却された１ｘ　ＸＴ　ＬＤＳ（Ｂｉｏ－Ｒａ
ｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）試料緩衝液を、それぞれの個別肝臓試料の重
量を超えて加え、また１０倍過剰分を、線条体試料の重量を超えて加える。１．０ｍｍの
ジルコニア－シリカビーズ（ＢｉｏＳｐｅｃ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ｉｎｃ．）をそれぞれ
の試料に加えた後、管をＭｉｎｉ－Ｂｅａｄｂｅａｔｅｒ（商標）（ＢｉｏＳｐｅｃ　Ｐ
ｒｏｄｕｃｔｓ，Ｉｎｃ．）内に装填し、肝臓試料を４分間ホモジナイズし、線条体試料
を３分間ホモジナイズする。
【０５６９】
　次いで、救出ホモジネートを１０～１５分間、９５℃に加熱し、少しの間ボルテックス
し、４分間、１３２００ｒｐｍの遠心分離機にかける。試料を１：１０で希釈し、装填の
準備のため２０ｘ　ＸＴ還元剤（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．
）を加える。
【０５７０】
　それぞれの希釈試料１５μＬをＣＲＩＴＥＲＩＯＮ（商標）４～１２％ビス－トリスゲ
ル（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）に装填し、１ｘ　ＸＴ　Ｍ
ＥＳ緩衝系（Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）において染料の前
線が底部に到達するまで１５０Ｖ（一定）で実行する。
【０５７１】
　Ｉｍｍｏｂｉｌｏｎ－ＦＬ　ＰＶＤＦ－メンブレン（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏ
ｒａｔｉｏｎ）をメタノール中で短時間活性化し、ｄｉＨ２Ｏ中で水和し、次いで１０％
のメタノールを補った冷却した１ｘトリス－グリシントランスファーバッファー（Ｂｉｏ
－Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）中で平衡化し、トランスファーサンド
イッチを組み立てられるようにする。カートリッジからゲルを取り出し、冷却したトラン
スファーバッファー中で１５分間平衡化する。トランスファーサンドイッチを組み立てて
、ＣＲＩＴＥＲＩＯＮ（商標）Ｂｌｏｔｔｅｒ　Ｓｙｓｔｅｍ内に装填し、１００Ｖ（一
定）で４０分間移動する。
【０５７２】
　ＰＶＤＦ－メンブレンを取り出して、ｄｉＨ２Ｏ中で簡単にすすぎ、次いでＯｄｙｓｓ
ｅｙブロッキング緩衝液（ＬＩ－ＣＯＲ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，Ｉｎｃ．）の１：１希
釈（ＰＢＳ中）で１時間ブロッキングする。
【０５７３】
　次のようにして一次抗体溶液を調製する。１：１希釈Ｏｄｙｓｓｅｙブロッキング緩衝
液４０ｍＬ中に抗アクチン（ＡＣ－１５）抗体（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｏ．）
４μＬ、抗アセチル化Ｈ２Ａ抗体（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）８μ
Ｌ、抗アセチル化Ｈ４抗体（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）２０μＬを
加える。ＰＶＤＦメンブレンを一次抗体溶液中で一晩４℃でインキュベートする。
【０５７４】
　メンブレンをＴＢＳ－Ｔ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｏ．）で４×５分の間洗浄
する。次のようにして二次抗体溶液を調製する。０．０２％　ＳＤＳ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌ
ｄｒｉｃｈ　Ｃｏ．）を補ったＴＢＳ－Ｔ溶液Ｉｎｔｏ　４０ｍＬ中に、ヤギ抗ウサギＩ
ＲＤｙｅ８００抗体（Ｒｏｃｋｌａｎｄ，Ｉｎｃ．）４μＬ及びヤギ抗マウスＡｌｅｘａ
Ｆｌｕｏｒ　６８０抗体（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）４μＬを加



(391) JP 2010-508296 A 2010.3.18

10

20

30

40

50

えた。ＰＶＤＦメンブレンを二次抗体溶液中で、光が当たらないようにして、室温で１時
間、インキュベートする。メンブレンをＴＢＳ－Ｔで４×５分の間洗浄し、続いて、２×
２分の間ＰＢＳ溶液中で洗浄する。
【０５７５】
　ＬＩ－ＣＯＲ／Ｏｄｙｓｓｅｙ赤外線イメージングシステムを使用してＰＶＤＦメンブ
レンをスキャンする。指定アセチル化ヒストンバンドの積分強度を同じ試料からのアクチ
ンバンドの積分強度で除算し、装填の変動に関して補正することにより、ヒストン２Ａ又
はヒストン４の誘導アセチル化を試料毎に算出する。次に、３連でアッセイされた、各処
理群からの個別に正規化された試料値の平均をとり、相対的ヒストン２Ａ又はヒストン４
のアセチル化レベルとしてプロットする。
【０５７６】
　（アッセイ例３）
　正常ヒト星状細胞培養物における全細胞ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害アッ
セイ
　標準継代培養技術を使用して、正常ヒト星状細胞培養物（Ｌｏｎｚａ，Ｉｎｃ．）の継
代培養を行う。ペレット化した細胞を星状細胞増殖培地（星状細胞基礎培地／３％　ＦＢ
Ｓ／１％Ｌ－グルタミン酸／０．１％アスコルビン酸／０．１％ｒｈＥＧＦ／０．２５％
インスリン／０．１％硫酸ゲンタマイシン－アンフォテリシン、（Ｌｏｎｚａ，Ｉｎｃ．
））で再懸濁する。血球計を使用して細胞密度を定量し、希釈を行って、９６ウェル平底
ＴＣ処理プレートで１００００細胞／ウェル／１００μＬのプレーティングを行えるよう
にする。培養プレートを３７℃／５％ＣＯ２で一晩インキュベートする。
【０５７７】
　試験用の化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中に再懸濁し、さらに適切な対照
を使用して、１０点用量反応曲線用にＤＭＳＯ中で希釈する。それぞれのマスタープレー
トを３連でアッセイする。マスターの希釈プレートの３．５μＬ／ウェルを９６ウェルの
丸底ドータープレートに移し、そこに、温めた星状細胞増殖培地の１７５μＬ／ウェルを
加え、完全に混合する。３個の培養プレートのレベルを５０μＬ／ウェルに合わせ、そこ
に、それぞれが希釈ドータープレートの５０μＬ／ウェルを重ねている。プレートを１６
～１８時間の間、３７℃／５％／ＣＯ２インキュベータに戻す。
【０５７８】
　アッセイの次のステップでは、アセチル化リジン側鎖を含む、ＨＤＡＣ発色基質を化合
物処理ヒト星状細胞培養物に暴露することを伴う。化合物がヒト星状細胞培養物中のＨＤ
ＡＣ活性を阻害できることに基づき、基質をＨＤＡＣにより脱アセチル化し、その後、感
作する。１５ｍＭのＢＯＣ－Ｌｙｓ（Ａｃ）－ＡＭＣとＨＤＡＣアッセイ緩衝液（２５ｍ
Ｍのトリス－Ｃｌ／１３７ｍＭのＮａＣｌ／２．７ｍＭのＫＣｌ／１ｍＭのＭｇＣｌ２）
との１：１希釈液を作ることにより、７．５ｍＭのＢＯＣ－Ｌｙｓ（Ａｃ）－ＡＭＣ（Ｂ
ａｃｈｅｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，Ｉｎｃ．）基質溶液を調製する。化合物インキュベ
ートされた培養プレートのレベルを再び５０μＬ／ウェルに合わせ、７．５ｍＭのＢＯＣ
－Ｌｙｓ（Ａｃ）－ＡＭＣ基質の２μＬ／ウェルを加えて、完全に混合する。プレートを
１時間の間、３７℃／５％／ＣＯ２インキュベータに戻す。
【０５７９】
　培養プレートへの最終添加には、Ｆｌｕｏｒ　ｄｅ　Ｌｙｓ（商標）ベースの顕色剤（
ＢＩＯＭＯＬ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）で処理して、
分光光度計を使用して分析されるフルオロフォアを形成する必要がある。顕色剤溶液（１
ｘ　Ｆｌｕｏｒ　ｄｅ　Ｌｙｓ（商標）／１％ＮＰ－４０／１μＭ　ＴＳＡ、ＨＤＡＣ緩
衝液中）を調製し、５０μＬ／ウェルを培養プレートの各ウェルに加える。典型的には、
トリコスタチンＡをクラスＩ及びＩＩ　ＨＤＡＣの「阻害剤停止」として加える。プレー
トを１０～１５分間、３７℃／５％　ＣＯ２インキュベータに戻し、その後、取り出して
、５～１０分間、室温の暗所にセットする。プレートを読み取り、その結果を使用して、
それぞれの化合物のＨＤＡＣ活性率（％）をＤＭＳＯ対照と比較して決定し、その後、こ



(392) JP 2010-508296 A 2010.3.18

れを使用して、対応するＩＣ５０値を算出する。
【０５８０】
　上述の神経細胞ベースのアッセイにおける選択された化合物の活性（ＩＣ５０μＭ）を
表８、９、１０に示す。表８、９及び１０では、Ｗ≦１μＭ、１＜Ｘ≦５μＭ、５＜Ｙ≦
１５μＭ及び１５＜Ｚである。
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【表１０－１】
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【表１０－１０】

　ｎ／ｄ＝未決定
【０５８１】
　（アッセイ例４）
　ハンチントン病の治療のためのインビボキイロショウジョウバエ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌ
ａ　Ｆｌｙ）アッセイ
　本発明は、ポリグルタミン（ｐｏｌｙＱ）伸長疾患を治療するための方法及び医薬組成
物を開示する。いくつかの好ましい実施形態では、疾患は、ハンチントン舞踏病（ＨＤ）
、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（ＤＲＰＬＡ）、脊髄性延髄性筋萎縮（ＳＢＭＡ）及び
５種類の脊髄小脳失調（ＳＣＡ１、ＳＣＡ２、ＳＣＡ３／ＭＪＤ（マシャド・ジョセフ病
）、ＳＣＡ６及びＳＣＡ７）からなる群から選択される。
【０５８２】
　ポリグルタミン（ｐｏｌｙＱ）伸長疾患の治療に対する化合物の適性は、いくつかの動
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物モデルのうちのいずれかで評価することができる。例えば、脊髄小脳性運動失調症１型
（ＳＣＡ－Ｉ）に典型的なアタキシン－１誘発運動失調の伸長ポリグルタミンリピート突
然変異用に作製されたトランスジェニックマウスが知られており（Ｂｕｒｒｉｇｈｔら、
１９９５，Ｃｅｌｌ　８２：９３７～９４８、Ｌｏｒｅｎｚｅｔｔｉら、２０００，Ｈｕ
ｍ．ＭｏＩ．Ｇｅｎｅｔ．９：７７９～７８５、Ｗａｔａｓｅ、２００２，Ｎｅｕｒｏｎ
　３４：９０５～９１９）、これを使用して、神経変性疾患の治療又は予防に所与の化合
物の有効性を判定することができる。例えば、ハンチントン病の他の動物モデル（例えば
、Ｍａｎｇｉａｒｉｎｉら、１９９６，Ｃｅｌｌ　８７：４９３～５０６、Ｌｉｎら、２
００１，Ｈｕｍ．ＭｏＩ．Ｇｅｎｅｔ．１０：１３７～１４４参照）も、同様にして本発
明の化合物の有効性を評価するために使用できる。
【０５８３】
　動物モデルは、哺乳類モデルに限定されない。例えば、キイロショウジョウバエの系統
は、多数の神経変性疾患の一般に認められているモデルとなっている。
【０５８４】
　本発明の化合物のスクリーニングに使用されるキイロショウジョウバエハンチントン病
アッセイは、参照によりその全体が本明細書に組み込まれるＷＯ２００７／００２４９７
のアッセイに従った。
【０５８５】
　キイロショウジョウバエ（Ｄｒｏｓｏｈｉｌａ　ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ　Ｆｌｙ）
の作製：
　簡単に言うと、親（モデル及びドライバー）系統を、系統を持続するとともにアッセイ
交雑のため処女とオスを供給する十分な量だけ維持する。疾患モデルハエを、ＵＡＳエン
ハンサー要素に機能的に結合された「サイレント」の疾患遺伝子とともに維持する。「ド
ライバー」系統は、組織特異プロモーターの制御の下でＧＡＬ４要素を含む。これらは、
一緒に交雑され、（複数の）疾患遺伝子の組織特異的（すなわち、ＣＮＳ）発現を有する
アッセイハエを生成する。
【０５８６】
　選別用の十分なアッセイ胚を発生するのに十分な処女とオスを用いて１週間毎のアッセ
イ交雑を設定する。約５０，０００匹のオスと７５，０００匹の処女を集団ケージ内で交
雑させる。２日後８時間の時間枠で胚を集める。次いで、胚を正常ハエ培地を入れた１６
ｍｍアッセイバイアル上に選別し、成長させる。ＧＦＰ、蛍光タンパク質の存在により、
ＧＡＬ４ドライバー要素と（複数の）疾患遺伝子の両方を含むハエを検出する。約１０匹
のアッセイハエが、バイアル毎に孵化するが、これは行動アッセイに最適な数である。ハ
エが孵化したら、キイロショウジョウバエ用の液餌を入れたアッセイバイアル上に移す。
同様に、非疾患ＵＡＳ系統から採ったドライバーの処女及びオスを用いて対照交雑を設定
する。ハエの発生とアッセイ日数全体を通して、特定の系統及び交雑に最適化された、プ
リセットされた照明周期ですべてのハエを一定温度及び一定湿度に保つ。
【０５８７】
　親系統の品質管理（ＱＣ）を、系統毎に無作為のオスのハエの試料を収集することによ
り毎週実施する。単一ハエＰＣＲを実行して、ＧＡＬ４又はＵＡＳ要素の存在を確認する
。個体のうち５％を超えるものが適切な要素を欠いている場合、アッセイ交雑を中止する
。第２の形式のＱＣも実施して、ＧＡＬ４要素がトランス遺伝子の発現を推進することが
できることを確認する。個別の「ドライバー」処女の試料をＵＡＳ－ＧＦＰオスに交雑す
る。その結果を、適切な組織内のＧＦＰ発現に関して目視検査する。交雑の４％を超えて
ＧＦＰを欠いている場合、アッセイを中止する。
【０５８８】
　化合物の処理及び投薬：
　試験化合物を秤量し、アッセイで望ましい値の１００倍のストック濃度でＤＭＳＯ中に
溶解し、ＤＭＳＯのみの対照用のウェル及び（複数の）陽性対照用のウェルを含む、９６
ウェルマスタープレート内に配列する。１つのウェルを、薬物分注及びハエ移動時の化合
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物のオリエンテーションを確実にするために使用する有色色素用にとっておく。毎日のア
ッセイ用の複製ドータープレートに刻印する。プレートにバーコードを付けて、アッセイ
に使用するまで－２０℃で保管する。
【０５８９】
　特定のアッセイ日に、プレートを解凍し、ロボット液体ハンドリング装置を使用して、
試験化合物をハエ液餌中に希釈し、この混合物をアッセイバイアル内に分注する。ハンチ
ントン病（ＨＤ）モデルでは、１回の治療（１化合物、１濃度）に８連で分注する。１回
のアッセイ時に毎日新鮮な試験化合物処理培地を作る。
【０５９０】
　自動化行動アッセイ：
　アッセイハエが孵化する日（幼虫から現れる、アッセイ０日目）に、これらのハエを試
験化合物処理バイアルに移動する。アッセイ１日目に、アッセイ時の１時間前にハエをク
リーンな試験化合物処理バイアル上に移動する。次いで、これらをアッセイ装置内に置き
、適切な気候条件に順応させる。
【０５９１】
　アッセイ装置は、ユーザー設定温度及び湿度を維持できる環境的に封じ込め、制御され
るロボットである。この装置は、合計１５３６個のバイアルで、４個の象限に最大９６個
までのバイアルのラックを保持することができる。４台のカメラステーションがあり、そ
れぞれ４個のバイアルと、動画キャプチャ用のＣＣＤカメラを保持している。ロボットア
ームは、最大４個までのバイアルを一度にピックアップし、指定されたカメラステーショ
ン内に置き、バイアルの栓を外してハエのよじ登り行動を刺激し、次いで次のラックに移
動し、最大４個までのバイアルをピックアップして次のカメラステーションに入れるなど
のグリッパーを備える。ＨＤアッセイでは、各バイアルを、７．５秒間に４回記録し、記
録はバイアルの栓が外された後に開始する。
【０５９２】
　アッセイが実行された後、ハエのラックを指定温度及び湿度の温室に戻す。このプロセ
スを、アッセイのすべての日について繰り返す（ＨＤアッセイでは１０）。
【０５９３】
　次いで、動画を「追跡」し、ＴｒａｃｋｉｎｇＳｅｒｖｅｒカスタムアプリケーション
に用意されている多数のパラメータを使用して、それぞれの動画に見られるハエの移動を
追跡ファイルに変換する。次いで、スコアリングサーバーによりそれぞれの追跡ファイル
を処理し、ハエの移動を特定の試験日に対するそれぞれの個別バイアルのそれぞれの動画
について多数の測定結果に変換する。それぞれの動画の測定結果は、．ＣＳＶファイルと
して出力する。
【０５９４】
　分析及びヒット判定：
　メトリクスの実施例を以下に示す。
　（１）ｘｐｏｓ：追跡ファイル内の７．５秒前のすべての検出された領域（すなわち、
ハエ）のすべてのｘ位置の平均。
　（２）ｘｓｐｅｅｄ：追跡ファイル内の７．５秒前のすべての検出された領域のすべて
のｘ速度の平均。
　（３）ｓｐｅｅｄ：追跡ファイル内の７．５秒前のすべての検出された領域のすべての
速度の平均。
　（４）ｔｕｒｎｉｎｇ：７．５秒前のすべての検出された領域のすべての回転角の平均
。回転は、速度ベクトルと前の速度ベクトルとの間の角度により決定される。
　（５）ｓｔｕｍｂｌｉｎｇ：７．５秒前のすべての検出された領域のすべての躓き角度
の平均。躓きは、速度ベクトルと対応する領域の配向との間の角度により決定される。
　（６）ｓｉｚｅ：すべての検出された領域の平均面積。
　（７）ｔｃｏｕｎｔ：軌跡の総数。
　（８）ｐｃｏｕｎｔ：検出された領域の総数。
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　（９）ｔｌｅｎｇｔｈ：すべての軌跡長の総和。
　（１０）ｃｒｏｓｓｈｉｇｈ：特定のしきい値上限を交差するか、又はその上から始ま
る軌跡の数。
　（１１）ｃｒｏｓｓｌｏｗ：特定のしきい値上限を交差するか、又はその上から始まる
軌跡の数。
　（１２）ｆｃｏｕｎｔ：どれか１つのフレーム内の検出された領域の最大数。ビデオに
映っているハエの数の推定値として使用される。
【０５９５】
　治療疾患ハエと未治療疾患ハエの行動の改善を検出するためのメトリクスの特定の範囲
は、疾患モデル毎に異なる。メトリクスは、ｉ）未治療疾患と陽性対照との差及びｉｉ）
未治療疾患と非疾患との差の動的範囲に基づいて選択される。ハンチントン病スクリーニ
ングモデルでは、ｓｐｅｅｄは最良のメトリクスである。性能に対する要約メトリクスは
、治療と対照のエフェクトサイズを決定するために使用される。ＨＤモデルに使用される
要約メトリクスは、１～７日に対する平均速度である「初期速度」及び８～１０日に対す
る平均速度である「後期速度」である。これらの日範囲は、速度曲線の形状及びすべての
異なる日範囲に対するｔ－統計量に基づいて選択された。化合物治療の毒性は、アッセイ
全体にわたるハエ損失により決定される。
【０５９６】
　性能メトリクスに対するエフェクトサイズは、メトリクスに対する値をアッセイに対す
るプールされた標準偏差で除算することにより異なる治療について算出される。データ中
のいくつかの系統的なバラツキをモデル化して、分析に組み込むことができる。例えば、
エフェクトサイズの補正に、ラック位置又は薬物分注順序の線形統計モデルを適用するこ
とができる。アッセイ及びデータ品質の最終評価は、実験者が行う。
【０５９７】
　試験化合物治療では、多重リピート戦略を使用して化合物のヒットを判定する。偽陽性
の数を減らし、真陽性の数を増やすように統計的検出力を設定する。エフェクトサイズの
しきい値を、治療１回当たり３回のアッセイのそれぞれについて設定する。第１又は第２
のパスに対するしきい値以下の治療は、納得できる根拠がない限り第３のパスで実施され
ない。ＨＤモデルを使用した現在のスクリーニングでは、３回のパス後のヒットに対する
エフェクトサイズのしきい値は、＞０．４初期速度（エフェクトサイズ）又は＞０．６後
期速度（エフェクトサイズ）である。強いヒットは、エフェクトサイズが＞０．８初期速
度及び＞１．２後期速度であるとして定義される。エフェクトサイズは、ＤＭＳＯ担体対
照と試験化合物との差をアッセイ全体のプールされている標準偏差で除算した値として定
義される（好ましい試験化合物は＞０．４の初期エフェクトサイズ又は＞０．６の後期エ
フェクトサイズを有し、より好ましい試験化合物は＞０．６の初期エフェクトサイズ又は
＞１．２の後期エフェクトサイズを有する）。ＴＳＡは、ＨＤＡＣ陽性対照として使用さ
れた。
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【表１１】

【０５９８】
　本発明による化合物は、治療されたマウスの血液脳関門を通過し、そこを通過する際に
細胞内のヒストンデアセチラーゼを阻害することができ、これにより、脳内のヒストンの
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アセチル化を高めることができる。
【０５９９】
　本発明は、特定の実施形態に関して説明されているが、さらなる修正を行うことができ
、また本出願は、一般に、本発明の原理に従い、また本発明が関係する当業の範囲内の知
られている又は慣例の技術において現れるような、また上記の本質的特徴に適用可能であ
るような本開示からの逸脱を含む、以下のように付属の請求項の範囲内にある、本発明の
変更、使用、又は適合を対象とすることが意図されていることが理解されるであろう。
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