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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＩＩ）の化合物、
【化５２】

またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
ｎは、１または２であり、
Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲｂ、またはシクロアルキレニルであり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
Ｒ２は、任意に置換されたキノリルであり、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである、化合物。
【請求項２】
　前記化合物は、式（ＩＩ－ａ）のものである、請求項１に記載の化合物。
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【化５３】

【請求項３】
　式（ＩＩＩ）の化合物、

【化５４】

またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
ＸがＳ、またはシクロアルキレニルである時、Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意
に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたヘテロシク
リル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたアラルキル、または任意に置
換されたヘテロアラルキルから選択され、
ＸがＯである時、Ｒ１は、任意に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロ
アラルキルから選択される、化合物。
【請求項４】
　式（ＩＶ）の化合物、
【化５５】

またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
ｎが０である時、ＸはＳであり、
ｎが１または２である時、ＸはＯ、Ｓ、ＮＲｂ、またはシクロアルキレニルであり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである、化合物。
【請求項５】
　請求項１～４のうちのいずれか１項に記載の化合物を含む、薬学的組成物。
【請求項６】
　それを必要とする対象において、ＰＫＭ２活性を調節するための組成物であって、前記
組成物は、式（Ｉ）の化合物、

【化５６】
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またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
ｍは、０、１、または２であり、
ｎは、０、１、または２であり、
Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲｂ、アルキレニル、シクロアルキレニル、または結合であり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
Ｒ２は、任意に置換されたアリール、または任意に置換されたヘテロアリールであり、
各Ｒ３は、独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、および－ＯＲａから選択され、
各Ｒａは、独立して、アルキル、ハロアルキル、および任意に置換されたヘテロアリール
から選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである、化合物を含む薬学的組成物、または請
求項５に記載の薬学的組成物を含む、組成物。
【請求項７】
　それを必要とする対象において、ＰＫＭ２活性に関連する癌を処置するための組成物で
あって、前記組成物は、式（Ｉ）の化合物、
【化５７】

またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
ｍは、０、１、または２であり、
ｎは、０、１、または２であり、
Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲｂ、アルキレニル、シクロアルキレニル、または結合であり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
Ｒ２は、任意に置換されたアリール、または任意に置換されたヘテロアリールであり、
各Ｒ３は、独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、および－ＯＲａから選択され、
各Ｒａは、独立して、アルキル、ハロアルキル、および任意に置換されたヘテロアリール
から選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである、化合物を含む薬学的組成物、または請
求項５に記載の薬学的組成物を含む、組成物。
【請求項８】
　ｍは０である、請求項６または７に記載の組成物。
【請求項９】
　Ｘは酸素（Ｏ）、硫黄（Ｓ）、またはシクロアルキレニルである、請求項６または７に
記載の組成物。
【請求項１０】
　Ｒ１は、任意に置換されたアリール、任意に置換されたアラルキル、または任意に置換
されたヘテロアリールである、請求項６または７に記載の組成物。
【請求項１１】
　Ｒ１は、任意に置換されたフェニルである、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　Ｒ１は、任意に置換されたベンジルである、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１３】
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　Ｒ１は、任意に置換されたピリジルである、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１４】
　Ｒ１は、任意に置換されたナフチルである、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１５】
　Ｒ２は、任意に置換されたフェニルである、請求項６または７に記載の組成物。
【請求項１６】
　Ｒ２は、任意に置換されたナフチルである、請求項６または７に記載の組成物。
【請求項１７】
　Ｒ２は、任意に置換されたキノリルである、請求項６または７に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記化合物は、
【化５９】
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【化６０】
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【化６１】
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【化６２】
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【化６３】
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【化６４】
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【化６５】

から選択される、請求項６または７に記載の組成物。
【請求項１９】
　それを必要とする対象において、ＰＫＭ２活性を調節するため、または、それを必要と
する対象において、ＰＫＭ２活性に関連する癌を処置するための薬剤の製造における、請
求項１～４のいずれか１項に記載の化合物、または式（Ｉ）の化合物、

【化５８】

またはその薬学的に許容される塩の使用であって、式中、
ｍは、０、１、または２であり、
ｎは、０、１、または２であり、
Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲｂ、アルキレニル、シクロアルキレニル、または結合であり、
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Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
Ｒ２は、任意に置換されたアリール、または任意に置換されたヘテロアリールであり、
各Ｒ３は、独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、および－ＯＲａから選択され、
各Ｒａは、独立して、アルキル、ハロアルキル、および任意に置換されたヘテロアリール
から選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである、使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　優先権の主張
　本出願は、２００９年６月２９日に出願された米国特許出願第６１／２２１，４０６号
からの優先権を主張するものであり、その全体として、参照することにより、本明細書に
組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　癌細胞は、細胞エネルギー、ならびに脂質およびヌクレオチドの生合成のための生化学
的中間体を生成するために、主として解糖に依存しており、一方成人組織内の「正常」細
胞の大部分は、好気呼吸を利用する。ワールブルグ効果と呼ばれる癌細胞と正常細胞との
間の細胞代謝におけるこの根本的な差異は、診断目的で利用されているが、まだ治療上の
利益のためには利用されていない。
【０００３】
　ピルビン酸キナーゼ（ＰＫ）は、解糖中にホスホエノールピルビン酸をピルビン酸塩に
変換する代謝酵素である。哺乳動物においては、４つのＰＫアイソフォームが存在し、Ｌ
およびＲアイソフォームは、肝臓および赤血球に発現し、Ｍ１アイソフォームは、ほとん
どの成人組織に発現し、Ｍ２アイソフォームは、胚発生中に発現するＭ１のスプライス変
異である。全ての腫瘍細胞は、胚期Ｍ２アイソフォームのみを発現する。ＰＫのＭ１アイ
ソフォームとＭ２アイソフォームとの間の公知の差異は、Ｍ２が、上流解糖中間体、フル
クトース－１，６－ビスホスフェート（ＦＢＰ）によるアロステリック活性化に依存する
低活性酵素であり、一方、Ｍ１は構成的に活性な酵素である、という点である。
【０００４】
　全ての腫瘍細胞は、ピルビン酸キナーゼの胚期Ｍ２アイソフォームのみを発現するが、
これは癌治療のための潜在的な標的としてのＰＫＭ２を示唆している。ＰＫＭ２はまた、
脂肪組織および活性化Ｔ細胞に発現する。したがって、ＰＫＭ２の調節は、例えば肥満、
糖尿病、自己免疫病態、および増殖依存性疾患、例えば良性前立腺過形成（ＢＰＨ）の処
置において効果的であり得る。ピルビン酸キナーゼの現在の調節剤は選択的ではなく、ピ
ルビン酸キナーゼ機能に関連した疾患の処置が困難となっている。
【０００５】
　さらに、ＰＫＭ２に対するホスホチロシンペプチド結合は、ＰＫＭ２からのＦＢＰの解
離、および活性な四量体形態から不活性形態へのＰＫＭ２の立体配座変化をもたらす。活
性立体配座において、ＰＫＭ２に結合し、酵素を固定する化合物は、解糖からヌクレオチ
ドおよび脂質の生合成への、生化学的中間体のシャントに必要なＰＫＭ２のアロステリッ
ク制御の喪失をもたらす。したがって、ＰＫＭ２の活性化（即ち、ＰＫＭ２の活性化剤）
はまた、癌細胞、活性化免疫細胞、および脂肪細胞の成長および増殖を阻害し得る。
【０００６】
　癌、糖尿病、肥満、自己免疫病態、増殖依存性疾患（例えば、ＢＰＨ）、およびピルビ
ン酸キナーゼ（例えば、ＰＫＭ２）の機能に関連する他の疾患といった疾患の新規の処置
に対する必要性が、依然として存在する。
【発明の概要】
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【課題を解決するための手段】
【０００７】
　ピルビン酸キナーゼＭ２（ＰＫＭ２）を調節する化合物、ならびにその薬学的に許容さ
れる塩、溶媒和物、および水和物、例えばＰＫＭ２を活性化する化合物を、本明細書にお
いて説明する。本発明の化合物を含む組成物および薬学的キット、ならびに、例えば、癌
、糖尿病、肥満、自己免疫疾患、および良性前立腺過形成（ＢＰＨ）を含む、ピルビン酸
キナーゼ機能（例えば、ＰＫＭ２機能）に関連する疾患および病態を処置する方法におけ
る、そのような組成物およびキットの使用を提供する。
【０００８】
　一態様において、本発明は、式（Ｉ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩を含
む薬学的組成物を特徴とする。
【化１】

（式中、
ｍは、０、１、または２であり、
ｎは、０、１、または２であり、
Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲｂ、アルキレニル、シクロアルキレニル、または結合であり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
Ｒ２は、任意に置換されたアリール、または任意に置換されたヘテロアリールであり、
各Ｒ３は、独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、および－ＯＲａから選択され、
各Ｒａは、独立して、アルキル、ハロアルキル、および任意に置換されたヘテロアリール
から選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである）
【０００９】
　別の態様において、本明細書において説明される障害（例えば、癌）を処置または予防
する（例えば、処置する）方法であって、対象に、式（Ｉ）の化合物（式中、ｍ、ｎ、Ｘ
、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒａ、およびＲｂは、上に定義されるとおりである）を投与するこ
とを含む方法を提供する。
【００１０】
　別の態様において、本発明は、それを必要とする患者において、ＰＫＭ２活性および／
または解糖のレベルを調節する（例えば、増加させる）（例えば、患者において、細胞の
内因性の能力を調節してＰＫＭ２を下方調整する）方法を提供する。本方法は、それを必
要とする患者に、効果的な量の本明細書において説明される化合物を投与し、それにより
患者におけるＰＫＭ２活性および／または解糖のレベルを調節する（例えば、増加させる
）ステップを含む。一部の実施形態において、本明細書において説明される化合物または
組成物は、患者において、グルコース代謝産物を同化プロセスではなく異化プロセスに転
換するための手段として、ＰＫＭ２をその活性立体配座に維持する、またはピルビン酸キ
ナーゼ活性を増殖細胞において活性化させるように使用される。
【００１１】
　別の態様において、それを必要とする患者において、細胞増殖を阻害する方法を提供す
る。本方法は、それを必要とする患者に、効果的な量の本明細書において説明される化合
物を投与し、それにより患者における細胞増殖を阻害するステップを含む。例えば、この
方法は、形質転換細胞、例えば癌細胞の成長を阻害することができるか、または一般的に
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は、好気的解糖を受けるＰＫＭ２依存性細胞の成長を阻害することができる。
【００１２】
　別の態様において、本発明は、それを必要とする患者において、ＰＫＭ２の機能に関連
する疾患または障害に罹患した、またはそれを生じやすい患者を処置する方法を特徴とす
る。本方法は、それを必要とする患者に、効果的な量の本明細書において説明される化合
物を投与し、それにより患者における疾患または障害を処置、予防、または改善するステ
ップを含む。別の実施形態において、調節剤は、薬学的組成物において提供される。
【００１３】
　別の実施形態において、本方法は、ＰＫＭ２の調節（例えば、活性化）から利益を得る
患者を識別または選択することを含む。例えば、患者は、ＰＫＭ２機能に関連する癌の処
置のために、患者の細胞におけるＰＫＭ２活性のレベルに基づいて識別することができる
。別の実施形態において、選択される患者は、本明細書において識別された障害または疾
患、例えば、望ましくない細胞成長または増殖により特徴付けられる障害、例えば、癌、
肥満、糖尿病、アテローム性動脈硬化、再狭窄、および自己免疫疾患に罹患している、ま
たはそれを生じやすい患者である。
【００１４】
　別の実施形態において、本明細書において説明される化合物は、乳酸塩産生または酸化
的リン酸化を増加させるのに十分な用量および頻度で投与される。
　例えば、本発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　式（ＩＩ）の化合物、

【化５２】

またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
ｎは、０、１、または２であり、
Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲｂ、またはシクロアルキレニルであり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択されるが、
ただし、ｎが０であり、ＸがＯである時、Ｒ１は、任意に置換されたアリール、任意に置
換されたヘテロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロア
ルキル、任意に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選
択されることを条件とし、
Ｒ２は、二環式ヘテロアリールであり、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである、化合物。
（項目２）
　前記化合物は、式（ＩＩ－ａ）のものである、項目１に記載の化合物。
【化５３】

（項目３）
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　式（ＩＩＩ）の化合物、
【化５４】

またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
ＸがＳ、ＮＲｂ、またはシクロアルキレニルである時、Ｒ１は、任意に置換されたアルキ
ル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたヘ
テロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたアラルキル、または
任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
ＸがＯである時、Ｒ１は、任意に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロ
アラルキルから選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである、化合物。
（項目４）
　式（ＩＶ）の化合物、
【化５５】

またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
ｎが０である時、ＸはＳ、ＮＲｂ、またはシクロアルキレニルであり、
ｎが１または２である時、ＸはＯであり、ＸはＳ、ＮＲｂ、またはシクロアルキレニルで
あり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである、化合物。
（項目５）
　項目１～４のうちのいずれか１項に記載の化合物を含む、薬学的組成物。
（項目６）
　それを必要とする対象において、ＰＫＭ２活性を調節する方法であって、前記対象に、
式（Ｉ）の化合物、

【化５６】

またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
ｍは、０、１、または２であり、
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ｎは、０、１、または２であり、
Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲｂ、アルキレニル、シクロアルキレニル、または結合であり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
Ｒ２は、任意に置換されたアリール、または任意に置換されたヘテロアリールであり、
各Ｒ３は、独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、および－ＯＲａから選択され、
各Ｒａは、独立して、アルキル、ハロアルキル、および任意に置換されたヘテロアリール
から選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである、化合物を含む薬学的組成物、または項
目５に記載の薬学的組成物を投与することを含む、方法。
（項目７）
　それを必要とする対象において、ＰＫＭ２活性に関連する癌を処置する方法であって、
対象に、式（Ｉ）の化合物、

【化５７】

またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
ｍは、０、１、または２であり、
ｎは、０、１、または２であり、
Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲｂ、アルキレニル、シクロアルキレニル、または結合であり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
Ｒ２は、任意に置換されたアリール、または任意に置換されたヘテロアリールであり、
各Ｒ３は、独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、および－ＯＲａから選択され、
各Ｒａは、独立して、アルキル、ハロアルキル、および任意に置換されたヘテロアリール
から選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである、化合物を含む薬学的組成物、または項
目５に記載の薬学的組成物を投与することを含む、方法。
（項目８）
　ｍは０である、項目６または７に記載の方法。
（項目９）
　Ｘは酸素（Ｏ）、硫黄（Ｓ）、またはシクロアルキレニルである、項目６または７に記
載の方法。
（項目１０）
　Ｒ１は、任意に置換されたアリール、任意に置換されたアラルキル、または任意に置換
されたヘテロアリールである、項目６または７に記載の方法。
（項目１１）
　Ｒ１は、任意に置換されたフェニルである、項目１０に記載の方法。
（項目１２）
　Ｒ１は、任意に置換されたベンジルである、項目１０に記載の方法。
（項目１３）
　Ｒ１は、任意に置換されたピリジルである、項目１０に記載の方法。
（項目１４）
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　Ｒ１は、任意に置換されたナフチルである、項目１０に記載の方法。
（項目１５）
　Ｒ２は、任意に置換されたフェニルである、項目６または７に記載の方法。
（項目１６）
　Ｒ２は、任意に置換されたナフチルである、項目６または７に記載の方法。
（項目１７）
　Ｒ２は、任意に置換されたキノリルである、項目６または７に記載の方法。
（項目１８）
　前記化合物は、表１から選択される、項目６または７に記載の方法。
（項目１９）
　それを必要とする対象において、ＰＫＭ２活性を調節するため、または、それを必要と
する対象において、ＰＫＭ２活性に関連する癌を処置するための薬剤の製造における、項
目１～４のいずれか１項に記載の化合物、または式（Ｉ）の化合物、
【化５８】

またはその薬学的に許容される塩の使用であって、式中、
ｍは、０、１、または２であり、
ｎは、０、１、または２であり、
Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲｂ、アルキレニル、シクロアルキレニル、または結合であり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
Ｒ２は、任意に置換されたアリール、または任意に置換されたヘテロアリールであり、
各Ｒ３は、独立して、ハロ、アルキル、ハロアルキル、および－ＯＲａから選択され、
各Ｒａは、独立して、アルキル、ハロアルキル、および任意に置換されたヘテロアリール
から選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである、使用。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　以下の説明に記載される、または図面において例解される、構成要素の構造および配置
の詳細は、制限を意味しない。実施形態は、種々の方法で実践または実行することができ
る。また、本明細書において使用される語法および用語は、説明を目的としており、制限
として解釈されるべきではない。本明細書における、「含む」、「備える」、または「有
する」、「含有する」、「関与する」、およびこれらの変化形の使用は、それ以降に列記
される項目およびその等価物、ならびに追加の項目を包含することを意味する。
「ハロ」または「ハロゲン」という用語は、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素の任意のラ
ジカルを指す。
【００１６】
　「アルキル」という用語は、示された数の炭素原子を含有する、直鎖であっても分岐鎖
であってもよい炭化水素鎖を指す。例えば、Ｃ１－Ｃ１２アルキルは、基が、１個から１
２個（これらを含む）の炭素原子をそれに有し得ることを示す。「ハロアルキル」という
用語は、１個以上の水素原子がハロによって置き換えられているアルキルを指し、全ての
水素がハロによって置き換えられているアルキル部分（例えば、ペルフルオロアルキル）
を含む。「アリールアルキル」または「アラルキル」という用語は、アルキル水素原子が
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アリール基によって置き換えられているアルキル部分を指す。アラルキルは、２個以上の
水素原子がアリール基によって置き換えられている基を含む。「アリールアルキル」また
は「アラルキル」の例としては、ベンジル、２－フェニルエチル、３－フェニルプロピル
、９－フルオレニル、ベンズヒドリル、およびトリチル基が挙げられる。「ヘテロアリー
ルアルキル」または「ヘテロアラルキル」という用語は、アルキル水素原子がアリール基
によって置き換えられているアルキル部分を指す。ヘテロアラルキルは、２個以上の水素
原子がヘテロアリール基によって置き換えられている基を含む。「ヘテロアリールアルキ
ル」または「ヘテロアラルキル」の例としては、メチル－３－ピリジル、およびメチル－
２－ピリジルが挙げられる。
【００１７】
　「アルキレン」という用語は、二価アルキル、例えば、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－
、および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－を指す。
【００１８】
　「アルケニル」という用語は、２～１２個の炭素原子を含有し、１つ以上の二重結合を
有する直鎖または分岐鎖の炭化水素鎖を指す。アルケニル基の例としては、アリル、プロ
ペニル、２－ブテニル、３－ヘキセニル、および３－オクテニル基が挙げられるが、これ
らに限定されない。二重結合炭素の１つは、任意に、アルケニル置換基の結合点であって
もよい。「アルキニル」という用語は、２～１２個の炭素原子を含有し、１つ以上の三重
結合を有することを特徴とする直鎖または分岐鎖の炭化水素鎖を指す。アルキニル基の例
としては、エチニル、プロパルギル、および３－ヘキシニルが挙げられるが、これらに限
定されない。三重結合炭素の１つは、任意に、アルキニル置換基の結合点であってもよい
。
【００１９】
　「アルキルアミノ」および「ジアルキルアミノ」という用語は、それぞれ－ＮＨ（アル
キル）、および－ＮＨ（アルキル）２ラジカルを指す。「アラルキルアミノ」という用語
は、－ＮＨ（アラルキル）ラジカルを指す。アルキルアミノアルキルという用語は、（ア
ルキル）ＮＨ－アルキル－ラジカルを指し、ジアルキルアミノアルキルという用語は、（
アルキル）２Ｎ－アルキル－ラジカルを指す。「アルコキシ」という用語は、－Ｏ－アル
キルラジカルを指す。「メルカプト」という用語は、ＳＨラジカルを指す。「チオアルコ
キシ」という用語は、－Ｓ－アルキルラジカルを指す。「チオアリールオキシ」という用
語は、－Ｓ－アリールラジカルを指す。
【００２０】
　「アリール」という用語は、芳香族単環式、二環式、または三環式炭化水素環系を指し
、置換可能な任意の環原子が（例えば、１個以上の置換基によって）置換され得る。アリ
ール部分の例としては、フェニル、ナフチル、およびアントラセニルが挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【００２１】
　「シクロアルキル」という用語は、本明細書において使用される場合、３個から１２個
の炭素を有する、飽和環式、二環式、三環式、または多環式炭化水素基を含む。任意の環
原子が（例えば、１個以上の置換基によって）置換され得る。シクロアルキル基は、融合
環を含有し得る。融合環は、共通の炭素原子を共有する環である。シクロアルキル部分の
例としては、シクロプロピル、シクロヘキシル、メチルシクロヘキシル、アダマンチル、
およびノルボルニルが挙げられるが、これらに限定されない。「シクロアルキレニル」と
いう用語は、二価シクロアルキルを指す。
【００２２】
　「ヘテロシクリル」または「複素環基」という用語は、環構造が、Ｏ、Ｎ、およびＳか
ら独立して選択される、１個から４個のヘテロ原子を含む、３員から１４員の非芳香環構
造（例えば、３員から１０員環、より好ましくは３員から７員環）を指す。ヘテロシクリ
ルまたは複素環基は、縮合またはスピロ環を含有し得る。複素環はまた、各基が例えば、
５～７環員を有する、多環であり得る。「ヘテロシクリル」または「複素環基」という用
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語は、飽和、および部分飽和ヘテロシクリル構造を含む。「ヘテロアリール」という用語
は、単環式の場合、１～３個の環ヘテロ原子、二環式の場合、１～６個の環ヘテロ原子、
または三環式の場合、１～９個の環ヘテロ原子を有する、５～１４員（即ち、５～８員単
環式、８～１２員二環式、もしくは１１～１４員三環式）芳香環系を指し、前記環ヘテロ
原子は、独立して、Ｏ、Ｎ、およびＳから選択される（例えば、単環式、二環式、もしく
は三環式の場合、それぞれ、Ｎ、Ｏ、もしくはＳの１～３、１～６、もしくは１～９個の
環ヘテロ原子）。任意の置換可能な環原子が（例えば、１個以上の置換基によって）置換
され得る。ヘテロシクリルおよびヘテロアリール基としては、例えば、チオフェン、チア
ントレン、フラン、ピラン、イソベンフラン、クロメン、キサンテン、フェノキサチイン
、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、イソチアゾール、イソキサゾール、ピリジン、
ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、インドリジン、イソインドール、インドール、イン
ダゾール、プリン、キノリジン、イソキノリン、キノリン、フタラジン、ナフチリジン、
キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、カルバゾール、カルボリン、フェ
ナントリジン、アクリジン、ピリミジン、フェナントロリン、フェナジン、フェノキサジ
ン、フェノチアジン、フラザン、フェノキサジン、ピロリジン、オキソラン、チオラン、
オキサゾール、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、ラクトン、アゼチジノンおよびピ
ロリジノンといったラクタム、スルタム、スルトン等が挙げられる。複素環またはヘテロ
アリール環は、１つ以上の位置において、例えば、ハロゲン、アルキル、アラルキル、ア
ルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリ
ル、イミノ、アミド、リン酸、ホスホン酸、ホスフィン酸、カルボニル、カルボキシル、
シリル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、ケトン、アルデヒド、エステル、ヘテロ
シクリル、芳香族またはヘテロ芳香族部分、－ＣＦ３、－ＣＮ等といった、本明細書にお
いて説明される置換基で、置換され得る。
【００２３】
　「シクロアルケニル」という用語は、５個から１２個の炭素、好ましくは５個から８個
の炭素を有する、部分不飽和非芳香族環式、二環式、三環式、または多環式炭化水素基を
指す。不飽和炭素は、任意に、シクロアルケニル置換基の結合点であってもよい。任意の
環原子が（例えば、１個以上の置換基によって）置換され得る。シクロアルケニル基は、
融合またはスピロ環を含有し得る。融合環は、共通の炭素原子を共有する環である。シク
ロアルケニル部分の例としては、シクロヘキセニル、シクロヘキサジエニル、またはノル
ボルネニルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００２４】
　「ヘテロシクロアルケニル」という用語は、単環式の場合１～３個のヘテロ原子、二環
式の場合１～６個のへテロ原子、または三環式の場合１～９個のヘテロ原子を有する、部
分飽和非芳香族５～１０員単環式、８～１２員二環式、または１１～１４員三環式環系を
指し、前記ヘテロ原子は、独立して、Ｎ、Ｏ、またはＳから選択される（例えば、単環式
、二環式、または三環式の場合、それぞれ、Ｎ、Ｏ、またはＳの１～３個、１～６個、ま
たは１～９個のヘテロ原子）。不飽和炭素またはヘテロ原子は、任意に、ヘテロシクロア
ルケニル置換基の結合点であってもよい。任意の環原子が（例えば、１個以上の置換基に
よって）置換され得る。ヘテロシクロアルケニル基は、融合環を含有し得る。融合環は、
共通の炭素原子を共有する環である。ヘテロシクロアルケニルの例としては、テトラヒド
ロピリジルおよびジヒドロピラニルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００２５】
　「ヘタラルキル」および「ヘテロアラルキル」という用語は、本明細書において使用さ
れる場合、ヘテロアリール基で置換されたアルキル基を指す。本明細書において提供され
る化合物の環ヘテロ原子は、Ｎ－Ｏ、Ｓ（Ｏ）、またはＳ（Ｏ）２の形態である。
【００２６】
　「オキソ」という用語は、炭素に結合した場合はカルボニル、窒素に結合した場合はＮ
－オキシド、および硫黄に結合した場合はスルホキシドまたはスルホンを形成する酸素原
子を指す。
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【００２７】
　「アシル」という用語は、アルキルカルボニル、シクロアルキルカルボニル、アリール
カルボニル、ヘテロシクリルカルボニル、またはヘテロアリールカルボニル置換基を指し
、そのいずれも（例えば、１個以上の置換基によって）さらに置換されていてもよい。
【００２８】
　「置換基」という用語は、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテ
ロシクリル、ヘテロシクロアルケニル、シクロアルケニル、アリール、またはヘテロアリ
ール基上で、その基の任意の置換可能な原子において「置換」された基を指す。任意の置
換可能な原子が置換され得る。別途指定がない限り、そのような置換基としては、制限さ
れることなく、アルキル（例えば、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、
Ｃ９、Ｃ１０、Ｃ１１、Ｃ１２直鎖または分岐鎖アルキル）、シクロアルキル、ハロアル
キル（例えば、ＣＦ３等のペルフルオロアルキル）、アリール、ヘテロアリール、アラル
キル、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル、アルケニル、アルキニル、シクロアルケニル
、ヘテロシクロアルケニル、アルコキシ、ハロアルコキシ（例えば、ＯＣＦ３等のペルフ
ルオロアルコキシ）、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシ、カルボキシレート、シアノ、ニト
ロ、アミノ、アルキルアミノ、ＳＯ３Ｈ、サルフェート、ホスフェート、メチレンジオキ
シ（－Ｏ－ＣＨ２－Ｏ－（式中、酸素は隣接原子に結合している）、エチレンジオキシ、
オキソ、チオキソ（例えば、Ｃ＝Ｓ）、イミノ（アルキル、アリール、アラルキル）、Ｓ
（Ｏ）ｎアルキル（ｎは、０～２である）、Ｓ（Ｏ）ｎアリール（式中、ｎは、０～２で
ある）、Ｓ（Ｏ）ｎヘテロアリール（式中、ｎは、０～２である）、Ｓ（Ｏ）ｎヘテロシ
クリル（式中、ｎは、０～２である）、アミン（モノ－、ジ－、アルキル、シクロアルキ
ル、アラルキル、ヘテロアラルキル、アリール、ヘテロアリール、およびこれらの組合せ
）、エステル（アルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、アリール、ヘテロアリール）
、アミド（モノ－、ジ－、アルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、アリール、ヘテロ
アリール、およびこれらの組合せ）、スルホンアミド（モノ－、ジ－、アルキル、アラル
キル、ヘテロアラルキル、およびこれらの組合せ）が挙げられる。一態様において、基上
の置換基は、独立して、任意の単一の上記置換基、または任意の上記置換基の部分集合で
ある。別の態様において、置換基は、それ自体、上記置換基のいずれか１つで置換されて
もよい。
【００２９】
　「選択的」という用語は、ＰＫＭ２の調節（例えば、活性化）が、ＰＫＭ１を少なくと
も２倍、３倍、４倍、５倍、６倍、または１０倍上回ることを意味する。
「活性化剤」という用語は、本明細書において使用される場合、ピルビン酸キナーゼ（例
えば、ＰＫＭ２）の活性を（ある程度まで）増加させる、またはピルビン酸キナーゼ（例
えば、ＰＫＭ２）活性を、ＰＫＭ２の基礎活性レベルを上回るレベルに増加させる薬剤を
意味する。例えば、活性化剤は、天然リガンド（例えば、ＦＢＰ）によりもたらされる作
用を模倣し得る。本明細書において提供される化合物によってもたらされる活性化剤作用
は、天然リガンドによってもたらされる活性化作用と同じ程度、またはそれを上回る程度
、またはそれを下回る程度となり得るが、同じ種類の作用がもたらされる。本明細書にお
いて提供される化合物は、前記化合物に供された時のピルビン酸キナーゼの活性を直接的
または間接的に測定することによって、それが活性化剤であるかどうかを判断するために
評価することができる。本明細書において提供される化合物の活性は、例えば、対照物質
に対して、測定することができる。一部の例において、試験化合物の測定される活性は、
ＰＫＭ２の活性化に対するものである。ＰＫＭ２の活性は、例えば、ＡＴＰまたはＮＡＤ
Ｈといった基質の濃度を監視することにより測定することができる。
【００３０】
化合物
　本明細書において、ＰＫＭ２を調節する、例えば、ＰＫＭ２を活性化させる化合物およ
び組成物を説明する。ＰＫＭ２を調節する、例えば、ＰＫＭ２を活性化させる化合物は、
腫瘍性障害（例えば、癌）または脂肪関連障害（例えば、肥満）といった障害を処置する
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ために使用することができる。例示的な化合物としては、本明細書において説明される、
式Ｉの化合物が挙げられる。
【化２】

【００３１】
　一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたアルキル（例えば、メチルまたは
ｔ－ブチル）である。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたシクロアルキ
ル（例えば、シクロペンチルまたはシクロヘキシル）である。
【００３２】
　一部の実施形態において、Ｒ１は、アリール（例えば、単環式アリールまたは二環式ア
リール）である。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換された単環式アラルキル
（例えば、ベンジルまたはメチルピリジル）である。一部の実施形態において、Ｒ１は、
任意に置換されたフェニルである。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換された
ナフチルである。一部の実施形態において、Ｒ１は、フェニルである。一部の実施形態に
おいて、Ｒ１は、ナフチルである。
【００３３】
　一部の実施形態において、Ｒ１は、ヘテロアリール（例えば、単環式Ｎ含有ヘテロアリ
ールまたは二環式Ｎ含有ヘテロアリール）である。一部の実施形態において、Ｒ１は、任
意に置換された単環式５～８員ヘテロアリール（例えば、ピリジル、ピリミジル、ピラジ
ル、オキサゾリル、チアゾリル、トリアゾリル、またはイミダゾリル）である。一部の実
施形態において、Ｒ１は、任意に置換された６～１２員二環式ヘテロアリール（例えば、
キノリル）である。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたピリジル（例え
ば、２－ピリジル、３－ピリジル、または４－ピリジル）である。一部の実施形態におい
て、Ｒ１は、任意に置換されたピリミジル（例えば、２－ピリジミル）である。一部の実
施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたピラジル（例えば、２－ピラジル）である。
一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたオキサゾリル（例えば、４－オキサ
ゾリル）である。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたチアゾリル（例え
ば、４－チアゾリル）である。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたイミ
ダゾリル（例えば、４－イミダゾリル）である。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意
に置換されたトリアゾリル（例えば、４－トリアゾリル）である。
【００３４】
　一部の実施形態において、ｍは０である。
【００３５】
　一部の実施形態において、ｎは０である。一部の実施形態において、Ｘは酸素（Ｏ）で
ある。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換された直鎖または分岐鎖Ｃ１－６ア
ルキル（例えば、メチル、エチル、ｉｓｏ－プロピル、もしくはｔ－ブチル）である。一
部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたベンジルである。一部の実施形態にお
いて、Ｒ１は、任意に置換されたメチル－３－ピリジル）である。一部の実施形態におい
て、Ｘは結合である。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたシクロヘキシ
ルである。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたフェニルである。一部の
実施形態において、Ｘはシクロアルキレニル（例えば、シクロプロピレニル）である。一
部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたフェニル（例えば、フェニルまたは４
－トリフルオロフェニル）である。
【００３６】
　一部の実施形態において、ｎは１である。一部の実施形態において、Ｘは酸素（Ｏ）で
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ある。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたフェニル（例えば、フェニル
、４－メチルフェニル、４－メトキシカルボニルフェニル、４－フルオロフェニル、また
は２，４－ジクロロフェニル）である。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換さ
れたピリジル（例えば、３－ピリジル）である。一部の実施形態において、Ｒ１は、ヘテ
ロアリールで任意に置換されたフェニル（例えば、４－テトラゾリルフェニル）である。
一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたベンジルである。一部の実施形態に
おいて、ＸはＮＲｂである。一部の実施形態において、Ｒｂは、水素（Ｈ）である。一部
の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたアルキル（例えば、メチル）である。一
部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたフェニルである。一部の実施形態にお
いて、Ｘは結合である。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたフェニル（
例えば、２，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル、または４－トリフルオロメチル
フェニル）である。一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたシクロプロピル
である。一部の実施形態において、Ｘは硫黄（Ｓ）である。一部の実施形態において、Ｒ
１は、任意に置換されたフェニル（例えば、フェニルまたは４－メチルフェニル）である
。
【００３７】
　一部の実施形態において、ｎは２である。一部の実施形態において、Ｘは結合である。
一部の実施形態において、Ｒ１は、任意に置換されたフェニル（例えば、フェニルまたは
４－トリフルオロメチルフェニル）である。
【００３８】
　一部の実施形態において、Ｒ２は、アリール（例えば、単環式アリールまたは二環式ア
リール）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換されたフェニルである。
一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換されたナフチルである。一部の実施形態に
おいて、Ｒ２は、ナフチル（１－ナフチルまたは２－ナフチル）である。
【００３９】
　一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換されたヘテロアリール（例えば、単環式
Ｎ含有ヘテロアリールまたは二環式Ｎ含有ヘテロアリール）である。一部の実施形態にお
いて、Ｒ２は、任意に置換された５～８員単環式ヘテロアリール（例えば、ピリジル、ピ
リミジル、またはピロリル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換され
た６～１２員二環式ヘテロアリール（例えば、キノリル、イソキノリル、キナゾリニル、
キノキサリニル、シンノリニル、インドリル、ベンズオキサゾリル、ピロロピリジル、ベ
ンズイミダゾリル、またはベンズチアゾリル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は
、任意に置換されたピリジル（例えば、２－ピリジル、３－ピリジル、または４－ピリジ
ル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換されたピリミジル（例えば、
２－ピリミジル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換されたキノリル
（例えば、８－キノリル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換された
イソキノリルである。一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換されたキナゾリニル
（例えば、２－キナゾリニル、または７－キナゾリニル）である。一部の実施形態におい
て、Ｒ２は、任意に置換されたキノキサリニル（例えば、２－キノキサリニル、６－キノ
キサリニル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換されたシンノリニル
（例えば、７－シノリル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換された
インドリル（例えば、６－インドリル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、任意
に置換されたベンズオキサゾリル（例えば、５－ベンズオキサゾリル、６－ベンズオキサ
ゾリル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換されたピロロピリジル（
例えば、５－ピロロピリジル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換さ
れたベンズイミダゾリル（例えば、６－ベンズイミダゾリル）である。一部の実施形態に
おいて、Ｒ２は、任意に置換されたベンズチアゾリル（例えば、５－ベンズチアゾリル、
６－ベンズチアゾリル）である。
【００４０】
　一部の実施形態において、Ｒ２は、非置換ナフチルである。一部の実施形態において、
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換されたフェニル（例えば、３，５－ジクロロフェニル、２，６－ジフルオロフェニル、
または４－フルオロフェニル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、ハロアルキル
で置換されたフェニル（例えば、３－トリフルオロメチルフェニル）である。一部の実施
形態において、Ｒ２は、ハロアルキルで二置換されたフェニル（例えば、３，５－ビス（
トリフルオロメチル）フェニル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、１つのハロ
および１つのアルコキシで置換されたフェニル（例えば、２－メトキシ－５－クロロフェ
ニル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、１つのハロアルキルおよび１つのハロ
で置換されたフェニル（例えば、３－ブロモ－５－トリフルオロメチルフェニル）である
。一部の実施形態において、Ｒ２は、１つのハロアルキルおよび１つのシクロアルキルで
置換されたフェニル（例えば、３－シクロプロピル－５－トリフルオロメチルフェニル）
である。一部の実施形態において、Ｒ２は、１つのハロアルキルおよび１つのアシル基で
置換されたフェニル（例えば、３－トリフルオロメチル－５－メトキシカルボニルフェニ
ル）である。一部の実施形態において、Ｒ２は、二置換フェニルであり、２つの置換基が
、それらが結合される炭素原子と一緒になる時、任意に置換された環を形成する。一部の
実施形態において、Ｒ２は、二置換フェニルであり、２つの置換基が、それらが結合され
る炭素原子と一緒になって、５～６員複素環を形成する。一部の実施形態において、Ｒ２

は、二置換フェニルであり、２つの置換基が、それらが結合される炭素原子と一緒になっ
て、以下の構造を形成する。
【化３】

【００４１】
　一部の実施形態において、Ｒ２は、二置換フェニルであり、２つの置換基が、それらが
結合される炭素原子と一緒になって、以下の構造を形成する。

【化４】

【００４２】
　一部の実施形態において、Ｒ２は、二置換フェニルであり、２つの置換基が、それらが
結合される炭素原子と一緒になって、以下の構造を形成する。

【化５】

【００４３】
　一部の実施形態において、Ｒ２は、二置換フェニルであり、２つの置換基が、それらが
結合される炭素原子と一緒になって、以下の構造を形成する。



(23) JP 5764555 B2 2015.8.19

10

20

30

40

50

【化６】

【００４４】
　一部の実施形態において、Ｒ２は、任意に置換されたピロリルである。一部の実施形態
において、Ｒ２は、任意に置換されたピリミジルで置換されたピロリル（例えば、３－ト
リフルオロメチル－６－クロロ－２－ピリジミジル）である。
【００４５】
　一部の実施形態において、Ｒ２は、Ｎ含有単環式ヘテロアリールであり、ｍは０であり
、ｎは１であり、ＸはＯであり、Ｒ１は、任意に置換されたアリールである。
【００４６】
　一部の実施形態において、式（ＩＩ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩を提
供する。

【化７】

式中、
ｎは、０、１、または２であり、
Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲｂ、またはシクロアルキレニルであり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択さるが、た
だし、ｎが０であり、ＸがＯである時、Ｒ１は、任意に置換されたアリール、任意に置換
されたヘテロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアル
キル、任意に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択
されことを条件とし、
Ｒ２は、二環式ヘテロアリールであり、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである。
【００４７】
　一部の実施形態（例えば、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩ－ａ、ＩＩＩ、またはＩＶの）において、
Ｒｂは、Ｈ、ＣＨ３、またはＣＨ２ＣＨ３である。一部の実施形態（例えば、式Ｉ、ＩＩ
、ＩＩ－ａ、ＩＩＩ、またはＩＶ）において、シクロアルキレニルは、シクロプロピレニ
ルである。
【００４８】
　一部の実施形態において、式（ＩＩ－ａ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩
を提供する。
【化８】

式中、Ｘ、Ｒ１、およびＲｂは、式（ＩＩ）で定義されるとおりである。
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【００４９】
　一部の実施形態において、式（ＩＩＩ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩を
提供する。
【化９】

式中、
ＸがＳ、ＮＲｂ、またはシクロアルキレニルである時、Ｒ１は、任意に置換されたアルキ
ル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテロアリール、任意に置換されたヘ
テロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意に置換されたアラルキル、または
任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
ＸがＯである時、Ｒ１は、任意に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロ
アラルキルから選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである。
【００５０】
　一部の実施形態において、式（ＩＶ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩を提
供する。

【化１０】

式中、
ｎが０である時、ＸはＳ、ＮＲｂ、またはシクロアルキレニルであり、
ｎが１または２である時、ＸはＯであり、ＸはＳ、ＮＲｂ、またはシクロアルキレニルで
あり、
Ｒ１は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、任意に置換されたヘテ
ロアリール、任意に置換されたヘテロシクリル、任意に置換されたシクロアルキル、任意
に置換されたアラルキル、または任意に置換されたヘテロアラルキルから選択され、
各Ｒｂは、独立して、水素またはアルキルである。
【００５１】
　一部の実施形態において、本明細書において説明される化合物は、ＦＢＰ結合ポケット
と相互作用する（例えば結合する）ことにより、ＰＫＭ２を調節する。例えば、本明細書
において説明される化合物は、ＰＫＭ２においてＦＢＰ結合と競合し得る。
【００５２】
　一部の実施形態において、本明細書において説明される化合物は、本明細書において説
明される１つ以上の特性、例えば、以下の特性のうちの１つ以上を有する：アロステリッ
ク調節剤（例えば、活性化剤）である；ＦＢＰの遊離を調節する（例えば、促進する）；
ＦＢＰの調節剤（例えば、作動薬）、例えば、ＦＢＰよりも低い、それとほぼ同じ、また
はそれより高い親和性で結合する作動薬である；四量体ＰＫＭ２の溶解を調節する（例え
ば、促進する）；四量体ＰＫＭ２の集合を調節する（例えば、促進する）；ＰＫの少なく
とも１つの他のアイソフォームよりも選択的にＰＫＭ２を調節する（例えば、活性化する
）、例えば、ＰＫＲ、ＰＫＭ１、またはＰＫＬよりもＰＫＭ２選択的である；ＰＫの少な



(25) JP 5764555 B2 2015.8.19

10

20

30

40

くとも１つの他のアイソフォーム、例えば、ＰＫＲ、ＰＫＭ１、またはＰＫＬに対する親
和性を上回るＰＫＭ２に対する親和性を有する。
【００５３】
　別の実施形態において、本発明の方法および組成物に利用されるＰＫＭ２の活性化剤は
、以下の機構または特性のうちの１つ以上により作用する、またはそれを有する：
ａ．ＰＫＭ２のアロステリック調節剤である；
ｂ．ＰＫＭ２の結合ポケットにおけるＦＢＰの結合を調節する（例えば、安定化させる）
；
ｃ．ＰＫＭ２の結合ポケットからのＦＢＰの遊離を調節する（例えば、促進する）；
ｄ．ＦＢＰの調節剤（例えば、作動薬）、例えば、類似体、例えば、ＦＢＰよりも低い、
それとほぼ同じ、またはそれよりも高い親和性でＰＫＭ２に結合する作動薬である；
ｅ．四量体ＰＫＭ２の溶解を調節する（例えば、促進する）；
ｆ．四量体ＰＫＭ２の集合を調節する（例えば、促進する）；
ｇ．ＰＫＭ２の四量体立体構造を調節する（例えば、安定化させる）；
ｈ．ホスホチロシン含有ポリペプチドのＰＫＭ２への結合を調節する（例えば、促進する
）；
ｉ．例えば、ＰＫＭ２の立体構造、例えばＬｙｓ　４３３の位置の変化を誘導し、それに
よりＦＢＰの遊離を妨害することによって、ＰＫＭ２からのＦＢＰの遊離を誘導するよう
に、ホスホチロシン含有ポリペプチドの能力を調節する（例えば、促進する）；
ｋ．Ｌｙｓ　４３３に結合するか、またはＦＢＰ結合ポケットに対するその位置を変化さ
せる；
ｌ．ＰＫの少なくとも１つの他のアイソフォームよりも選択的にＰＫＭ２を調節する（例
えば、活性化させる）、例えば、ＰＫＲ、ＰＫＭ１、またはＰＫＬのうちの１つ以上より
もＰＫＭ２に対して選択的である；
ｍ．ＰＫの少なくとも１つの他のアイソフォーム、例えば、ＰＫＲ、ＰＫＭ１、またはＰ
ＫＬに対する親和性を上回るＰＫＭ２に対する親和性を有する。
【００５４】
　本明細書において説明される化合物は、ＰＫＭ２の活性化剤であってもよい。例示的な
化合物を、表１に示す。表１に示されるように、Ａは、ＥＣ５０＜１０μＭであるＰＫＭ
２の活性化剤を指す。Ｂは、ＥＣ５０が１０μＭ～１００μＭであるＰＫＭ２の活性化剤
を指す。Ｃは、１００μＭを上回るＥＣ５０であるＰＫＭ２の活性化剤を指す。
【００５５】
【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－４】
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【表１－５】
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【表１－６】
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【表１－７】

【００５６】
　本明細書において説明される化合物は、様々な合成技術を使用して作製することができ
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る。
　スキーム１
【化１１－１】

【００５７】
　上のスキーム１は、本明細書において説明される、ある化合物の代表的な合成を描写す
る、例示的な合成順序である。Ｂｏｃ保護ピペラジン１を、標準的なカップリング条件下
で、適切なスルホニルクロリドと反応させて、部分２が得られる。２におけるＢｏｃ基の
脱保護は、酸性条件下での反応によって達成され、ピペラジン３が得られる。標準的なカ
ップリング条件下での適切な酸塩化物との３のカップリングにより、その後、標的分子４
が得られた。
【００５８】
　当業者によって理解することができるように、本明細書における式の化合物を合成する
方法は、当業者にとって明白であろう。さらに、種々の合成ステップを、所望の化合物を
得るように、代替の順序または順番で行うことができる。本明細書において説明される化
合物を合成する際に有用な、合成化学変換および保護基方法論（保護および脱保護）は、
当該技術分野において既知であり、例えば、Ｒ．Ｌａｒｏｃｋ，Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉ
ｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒ
ｓ（１９８９）、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，２ｄ．Ｅｄ．，
Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９１）、Ｌ．Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｍ
．Ｆｉｅｓｅｒ，Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１
９９４）、およびＬ．Ｐａｑｕｅｔｔｅ，ｅｄ．，Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｒ
ｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ
　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９５）、ならびにこれらの後続版において説明されるもの等が
挙げられる。
【００５９】
　本発明の化合物は、１つ以上の不斉中心を含有し得、したがって、ラセミ化合物および
ラセミ混合物、単一の光学異性体、個々のジアステレオマーおよびジアステレオマー混合
物として生じ得る。これらの化合物の全てのそのような異性体は、明示的に範囲に含まれ
る。別途指示が無い限り、化合物が挙げられる、または立体化学を特定することなく、あ
る構造によって描写され、１つ以上の不斉中心を有する時、化合物の全ての可能な立体異
性体を表すことが理解されるものとする。本発明の化合物はまた、結合回転を制限（例え
ば、環または二重結合の存在から制限がもたらされる）し得る連結（例えば、炭素環結合
）または置換基を含有してもよい。したがって、全てのシス／トランスおよびＥ／Ｚ異性
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体が、本発明に明示的に含まれる。
【００６０】
　本明細書において提供される化合物（例えば、式Ｉの）はまた、１つ以上の同位体置換
を含むことができる。例えば、Ｈは、１Ｈ、２Ｈ（Ｄまたはジュウテリウム）、および３

Ｈ（Ｔまたはトリチウム）を含む、任意の同位体形態としてもよく、Ｃは、１２Ｃ、１３

Ｃ、および１４Ｃを含む、任意の同位体形態としてもよく、Ｏは、１６Ｏおよび１８Ｏを
含む、任意の同位体形態としてもよい等である。
【００６１】
　本発明の化合物はまた、複数の互変異性体として表現することができ、そのような場合
、本発明は、単一の互変異性体が表現され得るとしても、本明細書において説明される化
合物の全ての互変異生体を明示的に含む（例えば、環系のアルキル化は、複数の部位での
アルキル化をもたらすことができ、本発明は全てのそのような反応生成物を明示的に含む
）。そのような化合物の全てのそのような異性体は、本発明に明示的に含まれる。本明細
書において説明される化合物の全ての結晶形態は、本発明に明示的に含まれる。
【００６２】
　本発明の化合物は、その化合物自体だけでなく、該当する場合には、その塩およびその
プロドラッグを含む。例えば、塩は、アニオンと、本明細書において説明される化合物上
の正に帯電した置換基（例えば、アミノ）との間で形成され得る。好適なアニオンは、塩
化物、臭化物、ヨウ化物、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩
、トリフルオロ酢酸塩、および酢酸塩を含む。同様に、塩はまた、カチオンと、本明細書
において説明される化合物上の負に帯電した置換基（例えば、カルボキシレート）との間
で形成され得る。好適なカチオンは、ナトリウムイオン、カリウムイオン、マグネシウム
イオン、カルシウムイオン、およびテトラメチルアンモニウムイオン等のアンモニウムカ
チオンを含む。プロドラッグの例としては、対象への投与後に活性化合物を提供すること
ができる、エステルおよび他の薬学的に許容される誘導体が挙げられる。
【００６３】
　本発明の化合物は、選択された生物学的特性、例えば特定組織への標的化を高めるため
に、適切な官能基を付加することにより改質され得る。そのような改質は、当該技術分野
において既知であり、所与の生物学的区画（例えば、血液、リンパ系、中枢神経系）への
生物学的浸透性を増加させるもの、経口利用可能性を増加させるもの、注射による投与を
可能とするために溶解度を増加させるもの、代謝を改変するもの、および排出速度を改変
するものを含む。
【００６４】
　代替の実施形態において、本明細書において説明される化合物は、化合物の誘導体およ
び／または化学ライブラリの調製のための組み合わせ化学技術において利用され得るプラ
ットフォームまたは骨格として使用され得る。そのような化合物の誘導体およびライブラ
リは、生物活性を有し、特定の活性を有する化合物の識別および設計に有用である。本明
細書において説明される化合物を利用するのに好適な組み合わせ技術は、Ｏｂｒｅｃｈｔ
，Ｄ．ａｎｄ　Ｖｉｌｌａｌｇｒｏｄｏ，Ｊ．Ｍ．，Ｓｏｌｉｄ－Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ　
Ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　ａｎｄ　Ｐａｒａｌｌｅｌ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｏｆ　
Ｓｍａｌｌ－Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ－Ｗｅｉｇｈｔ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　Ｌｉｂｒａｒｉｅ
ｓ，Ｐｅｒｇａｍｏｎ－Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｌｉｍｉｔｅｄ（１９９８
）で例示されるように、当該技術分野において既知であり、「スプリットおよびプール（
ｓｐｌｉｔ　ａｎｄ　ｐｏｏｌ）」または「パラレル」合成技術、固相および溶液相技術
、ならびにコード化技術といったものを含む（例えば、Ｃｚａｒｎｉｋ，Ａ．Ｗ．，Ｃｕ
ｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏ．，（１９９７）１，６０を参照されたい）。したが
って、一実施形態は、誘導体または化学ライブラリを生成するために、本明細書において
説明される化合物を使用する方法であって、１）複数のウェルを備える本体を提供するこ
とと、２）本明細書において説明される方法によって識別される１つ以上の化合物を各ウ
ェルに提供することと、３）追加の１つ以上の化学物質を各ウェルに提供することと、４
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の実施形態は、誘導体または化学ライブラリを生成するために、本明細書において説明さ
れる化合物を使用する方法であって、１）固体支持体に結合される、本明細書において説
明される１つ以上の化合物を提供することと、２）固体支持体に結合される、本明細書に
おいて説明される方法によって識別される１つ以上の化合物を、１つ以上の追加の化学物
質で処置することと、３）得られた１つ以上の生成物を、固体支持体から単離することと
、を含む方法に関する。上で説明される方法において、所望の生成物またはその中間体の
追跡、識別または単離を促進するために、「タグ」または識別子または標識部分を、本明
細書において説明される化合物またはその誘導体に結合および／または脱着させてもよい
。そのような部分は、当該技術分野で既知である。上述の方法において使用される化学物
質は、例えば、溶媒、試薬、触媒、保護基および脱保護基試薬等を含み得る。そのような
化学物質の例は、本明細書において参照される様々な合成および保護基化学の教本および
専門書に記載されているものである。
【００６５】
化合物の評価方法
　本明細書において説明される化合物は、当該技術分野において既知の方法によって、Ｐ
ＫＭ２を調節する（例えば、ＰＫＭ２を活性化させる）能力に関して評価することができ
る。一部の実施形態において、本明細書において説明される化合物は、セリン欠乏状態に
おいて、ＰＫＭ２を調節する（例えば、ＰＫＭ２を活性化させる）能力に関して評価され
る。一部の実施形態において、例示的な方法は、ＰＫＭ２を調節する（例えば、活性化さ
せる）能力の評価を可能とする細胞ベースのアッセイに化合物を接触させることを含む。
例えば、候補化合物を細胞に接触させ、酸素の消費または乳酸塩の産生を測定することが
できる。細胞のホスホエノールピルビン酸の変化、グリセロールリン酸の変化、リボース
もしくはデオキシリボースの変化、脂質合成の変化、または脂質もしくは核酸もしくはア
ミノ酸もしくはタンパク質へのグルコース変換の変化もまた、ＰＫＭ２を調節する（例え
ば、ＰＫＭ２を活性化または阻害する）能力について化合物を評価するために使用するこ
とができる。評価はまた、例えば、蛍光電位差染料により測定されるような、ピルビン酸
塩の変化の測定またはミトコンドリア膜電位の改変の決定を含んでもよい。
【００６６】
　スクリーニングアッセイにおいて測定されるＰＫＭ酵素の活性は、例えば、反応混合物
中に存在する基質（例えば、ＡＴＰまたはＮＡＤＨ）の濃度を監視することにより測定さ
れ得る。ピルビン酸キナーゼの酵素活性により産生されるピルビン酸塩は、ＮＡＤＨの消
費（ＮＡＤＨ→ＮＡＤ＋）を必要とする乳酸脱水素酵素により、乳酸塩に変換される。し
たがって、ＰＫＭ２の活性は、例えば蛍光アッセイによりＮＡＤＨの消費を監視すること
によって、間接的に測定することができる。さらに、ホスホエノールピルビン酸がピルビ
ン酸塩に変換される際にＡＴＰが産生されるため、ＰＫＭ２酵素の活性は、ＡＴＰの産生
を測定することで直接的に監視することができる。反応混合物中の基質の量を監視するた
めの方法は、例えば、吸光、蛍光、ラマン散乱、リン光、発光、ルシフェラーゼアッセイ
、および放射能を含む。
【００６７】
　スクリーニング手順には、反応混合物中の特定成分の存在が必要である。アッセイに利
用される成分は、例えば、ヌクレオシドジホスフェート（例えば、ＡＤＰ）、ホスホエノ
ールピルビン酸、ＮＡＤＨ、乳酸脱水素酵素、ＦＢＰ、還元剤（例えば、ジチオスレイト
ール）、洗浄剤（例えば、Ｂｒｉｊ　３５）、グリセロール、および溶媒（例えば、ＤＭ
ＳＯ）を含む。例示的な反応条件を表２に示す。
【００６８】
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【表２】

【００６９】
　一部の実施形態において、本明細書において説明される化合物といった化合物は、細胞
／生体外アッセイにおいて評価することができる。例えば、ある細胞を本明細書において
説明される化合物（即ち、ＰＫＭ２活性化剤）で処置し、その化合物を、ＰＫＭ２に進入
し、それに結合し、ＰＫＭ２の活性化立体配座を誘導するその能力に関して評価する。次
いで、過剰の未結合化合物をＰＢＳで洗浄し、ドライアイス上での急速冷凍により細胞を
溶解させ、続いて洗浄剤含有溶解緩衝液を添加することができる。次いで、活性化ＰＫＭ
２が不活性のままである溶解物を取り出し、ピルビン酸キナーゼ活性を測定するために必
要な化学物質を含む化学物質カクテルに添加することができる。アッセイは、ＬＤＨａ酵
素に結合されるアッセイといった別のアッセイに結合させることができる。次いで、測定
されるピルビン酸キナーゼ活性の量は、溶解物中の総タンパク質含有量に正規化し、細胞
に添加されたＰＫＭ２活性化剤の濃度に関連付けることができる。これにより、ＡＣ５０

（ＰＫＭ２が５０％活性化される濃度）値を導出することができる。模擬処置された細胞
に対する活性の総増加倍数もまた計算することができ、「最大活性化レベル」を使用して
、完全にＰＫＭ２を活性化させる化合物と、部分的にのみＰＫＭ２を活性化させ得る化合
物とを区別することができる。組織（例えば、細胞腫瘍内）からＰＫＭ２活性を測定する
場合、関心対象となる組織／腫瘍を保有する動物に、化合物を投薬することができる。関
心対象となる標的組織／腫瘍における曝露が達成される所定期間後に、組織／腫瘍を動物
から採取し、急速冷凍し、次いで溶解させて均質化することができる。次いで、この溶解
物中のピルビン酸キナーゼ活性の量を、上に説明するように定量することができる。
【００７０】
　本明細書において説明されるスクリーニング／試験方法における使用のためのＰＫＭ１
およびＰＫＭ２は、組み換えタンパク質の発現に関する当該技術分野において既知の任意
の方法により生成され得る。例えば、発現のために、所望のポリペプチドをコード化する
核酸を、種々の細胞型または無細胞系内に導入することができる。ＰＫＭシーケンスがプ
ラスミドまたは他のベクター中に導入され、次いでこれを使用して生体細胞を転換する、
真核（例えば、ＣＯＳ、ＨＥＫ２９３Ｔ、ＣＨＯ、およびＮＩＨ細胞株）および原核（例
えば、大腸菌）発現系を生成することができる。ＰＫＭｃＤＮＡが全オープンリーディン
グフレームまたはその西部学的に活性な断片を含有するコンストラクトが、発現プラスミ
ド中に正しい配向で挿入され、タンパク質発現に使用することができる。原核および真核
発現系は、融合タンパク質の発現および回収を可能とし、ＰＫＭタンパク質は、識別およ
び／または精製を容易化する、アミノ末端またはカルボキシ末端側のいずれかにおけるタ
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グ分子に共有結合する。使用可能なタグの例には、ヘキサヒスチジン、ＨＡ、ＦＬＡＧ、
およびｃ－ｍｙｃエピトープタグが挙げられる。酵素的または化学的切断部位は、精製後
にタグが除去され得るように、ＰＫＭタンパク質とタグ分子との間に設計することができ
る。
【００７１】
　ＰＫＭ２活性化剤として有用な活性化化合物は、ＰＫＭ２に対する特異性、および、Ｆ
ＢＰの存在下での活性化レベルの１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５
０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、９９、または１００％を
上回るレベルまで、ＦＢＰの非存在下で酵素の活性化を示すものである。さらに、特定の
化合物を、ホスホチロシンペプチドの存在下、または非存在下で評価することができる。
ＰＫＭ２に対するホスホチロシンペプチド結合は、ＰＫＭ２からのＦＢＰの解離、および
活性な四量体形態から不活性形態へのＰＫＭ２の構造変化をもたらす。ホスホチロシンペ
プチドの存在下であってもＰＫＭ２に結合し、酵素を活性立体配座に固定する化合物は、
解糖から他の中間体の生合成への、生化学的中間体のシャントに必要なＰＫＭ２のアロス
テリック制御の喪失をもたらす。一方で、これは、癌細胞、活性化免疫細胞および脂肪細
胞の成長の阻害をもたらす。
【００７２】
処置方法
　本明細書に説明される化合物および組成物は、本明細書の以下において説明されるもの
を含む様々な障害を処置、予防、および／または診断するために、培養物中、例えば体外
または生体外での細胞に投与することができ、または対象に、例えば体内で投与すること
ができる。
【００７３】
　本明細書において使用される場合、「処置する」または「処置」という用語は、障害、
障害の１つ以上の症状、または障害への傾向を治療、治癒、軽減、緩和、変更、修復、改
善、改良またはそれらに作用することを目的として（例えば、障害の少なくとも１つの症
状を予防するため、または障害の少なくとも１つの症状の発症を遅延させるために）、対
象、例えば患者への、単独もしくは第２の化合物との組み合わせとしての化合物の適用も
しくは投与、または、対象、例えば、障害（例えば、本明細書に説明されるような障害）
、障害の症状、もしくは障害への傾向を有する患者から単離された組織もしくは細胞、例
えば細胞株への化合物の適用もしくは投与として定義される。
【００７４】
　本明細書において使用される場合、障害を処置するのに効果的な化合物の量、または「
治療上効果的な量」は、対象への単回または複数回投与後に、細胞の処置において、また
は、そのような処置なしで予測される状態を超える、障害を有する対象の治療、軽減、緩
和もしくは改良において効果的な化合物の量を指す。
【００７５】
　本明細書において使用される場合、障害を予防するのに効果的な化合物の量または化合
物の「予防上効果的な量」は、対象への単回または複数回投与後に、発症の発生、または
障害もしくは障害の症状の再発の予防または遅延に効果的な量を指す。
【００７６】
　本明細書において使用される場合、「対象」という用語は、ヒトおよびヒト以外の動物
を含むことを意図する。例示的なヒト対象は、障害、例えば本明細書において説明される
障害を有するヒト患者、または正常な対象を含む。「ヒト以外の動物」という用語は、全
ての脊椎動物、例えば、非哺乳動物（例えば、ニワトリ、両生類、爬虫類）、ならびにヒ
ト以外の霊長類等の哺乳動物、飼い慣らされた、および／または農業上有用な動物、例え
ば、ヒツジ、イヌ、ネコ、ウシ、ブタ等を含む。
【００７７】
腫瘍性障害
　本明細書において説明される化合物または組成物は、腫瘍性障害を処置するために使用
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することができる。「腫瘍性障害」は、自律的増殖または複製の能力を有する細胞により
特徴付けられる疾患または障害、例えば、細胞増殖により特徴付けられる異常な状態また
は病態である。例示的な腫瘍性障害としては、癌腫、肉腫、転移性障害（例えば、前立腺
、結腸、肺、乳房および肝臓を起源とする腫瘍）、造血系腫瘍性障害、例えば白血病、転
移性腫瘍が挙げられる。多く見られる癌としては、乳癌、前立腺癌、結腸癌、肺癌、肝臓
癌、および膵臓癌が挙げられる。化合物による処置は、腫瘍性障害の少なくとも１つの症
状の改善、例えば細胞増殖の低減、腫瘤の低減等に効果的な量であってもよい。
【００７８】
　開示される方法は、例えば充実性腫瘍、軟組織腫瘍、およびその転移を含む癌の予防お
よび処置において有用である。開示される方法はまた、非充実性腫瘍の処置においても有
用である。例示的な充実性腫瘍は、様々な臓器系の悪性腫瘍（例えば、肉腫、腺癌、およ
び癌腫）、例えば、肺、乳房、リンパ、胃腸（例えば、結腸）、および泌尿生殖（例えば
、腎臓、尿路上皮、または精巣腫瘍）路、咽頭、前立腺、および卵巣の悪性腫瘍を含む。
例示的な腺癌は、結腸直腸癌、腎細胞癌、肝臓癌、肺の非小細胞癌、および小腸の癌を含
む。
【００７９】
　他の例示的な癌としては、米国癌研究所により説明されている例示的な癌は、急性リン
パ性白血病、成人；急性リンパ性白血病、小児；急性骨髄性白血病、成人；副腎皮質癌；
副腎皮質癌、小児；ＡＩＤＳ関連リンパ腫；ＡＩＤＳ関連悪性腫瘍；肛門癌；星状細胞腫
、小児小脳；星状細胞腫、小児大脳；胆管癌、肝外；膀胱癌；膀胱癌、小児；骨癌、骨肉
種／悪性線維性組織球腫；脳幹グリオーマ、小児；脳腫瘍、成人；脳腫瘍、脳幹グリオー
マ、小児；脳腫瘍、小脳星状細胞腫、小児；脳腫瘍、大脳星状細胞腫／悪性グリオーマ、
小児；脳腫瘍、上衣細胞腫、小児；脳腫瘍、髄芽細胞腫、小児；脳腫瘍、テント上原始神
経外胚葉性腫瘍、小児；脳腫瘍、視覚伝導路および視床下部グリオーマ、小児；脳腫瘍、
小児（その他）；乳癌；乳癌および妊娠；乳癌、小児；乳癌、男性；気管支腺腫／カルチ
ノイド、小児；カルチノイド腫瘍、小児；カルチノイド腫瘍、胃腸；癌腫、副腎皮質；癌
腫、島細胞；未知の原発性癌腫；中枢神経系リンパ腫、原発性；小脳星状細胞腫、小児；
大脳星状細胞腫／悪性グリオーマ、小児；子宮頸癌；小児癌；慢性リンパ球性白血病；慢
性骨髄性白血病；慢性骨髄増殖性障害；腱鞘の明細胞肉腫；結腸癌；結腸直腸癌、小児；
皮膚Ｔ細胞性リンパ腫；子宮内膜癌；上衣細胞腫、小児；上皮性癌、卵巣；食道癌；食道
癌、小児；ユーイング腫瘍ファミリー；頭蓋外胚細胞腫瘍、小児；性腺外胚細胞腫瘍；肝
外胆管癌；眼癌、眼内メラノーマ；眼癌、網膜芽細胞腫；胆嚢癌；胃（ｇａｓｔｒｉｃ）
（胃（ｓｔｏｍａｃ））癌；胃（ｇａｓｔｒｉｃ）（胃（ｓｔｏｍａｃｈ））癌、小児；
消化管カルチノイド腫瘍；胚細胞腫瘍、頭蓋外、小児；胚細胞腫瘍、性腺外；胚細胞腫瘍
、卵巣；妊娠性絨毛性腫瘍；グリオーマ、小児脳幹；グリオーマ、小児視覚伝導路および
視床下部；ヘアリー細胞白血病；頭頸部癌；肝細胞（肝臓）癌、成人（原発性）；肝細胞
（肝臓）癌、小児（原発性）；ホジキンリンパ腫、成人；ホジキンリンパ腫、小児；妊娠
中ホジキンリンパ腫；下咽頭癌；視床下部および視覚伝導路グリオーマ、小児；眼内メラ
ノーマ；島細胞癌（膵臓内分泌部）；カポジ肉腫；腎臓癌；喉頭癌；喉頭癌、小児；白血
病、急性リンパ性、成人；白血病、急性リンパ性、小児；白血病、急性骨髄性、成人；白
血病、急性骨髄性、小児；白血病、慢性リンパ球性；白血病、慢性骨髄性；白血病、ヘア
リー細胞；口唇および口腔癌；肝臓癌、成人（原発性）；肝臓癌、小児（原発性）；肺癌
、非小細胞；肺癌、小細胞；リンパ芽球性白血病、成人急性；リンパ芽球性白血病、小児
急性；リンパ性白血病、慢性；リンパ腫、ＡＩＤＳ関連；リンパ腫、中枢神経系（原発性
）；リンパ腫、皮膚Ｔ細胞；リンパ腫、ホジキン、成人；リンパ腫、ホジキン、小児；リ
ンパ腫、妊娠中ホジキン；リンパ腫、非ホジキン、成人；リンパ腫、非ホジキン、小児；
リンパ腫、妊娠中非ホジキン；リンパ腫、原発性中枢神経系；マクログロブリン血症、ワ
ルデンシュトレーム；男性乳癌；悪性中皮腫、成人；悪性中皮腫、小児；悪性胸腺腫；髄
芽腫、小児；メラノーマ；メラノーマ、眼内；メルケル細胞癌；中皮腫、悪性；潜在性原
発性の転移扁平頸部癌；多発性内分泌腫瘍症候群、小児；多発性骨髄腫／形質細胞腫；菌



(38) JP 5764555 B2 2015.8.19

10

20

30

40

50

状息肉腫；骨髄異形成症候群；骨髄性白血病、慢性；骨髄性白血病、小児急性；骨髄腫、
多発性；骨髄増殖症候群、慢性；鼻腔および副鼻腔癌；鼻咽腔癌；鼻咽腔癌、小児；神経
芽細胞腫；非ホジキンリンパ腫、成人；非ホジキンリンパ腫、小児；妊娠中非ホジキンリ
ンパ腫；非小細胞肺癌；口腔癌、小児；口腔および口唇癌；口腔咽頭癌；骨肉腫／骨の悪
性線維性組織球腫；卵巣癌、小児；上皮性卵巣癌；卵巣胚細胞腫瘍；卵巣低悪性度腫瘍；
膵臓癌；膵臓癌、小児；膵臓癌、島細胞；副鼻腔および鼻腔癌；副甲状腺癌；陰茎癌；褐
色細胞腫；松果体部およびテント上原発性神経外胚葉性腫瘍、小児；下垂体部腫瘍；形質
細胞腫／多発性骨髄腫；胸膜肺芽腫；妊娠および乳癌；妊娠およびホジキンリンパ腫；妊
娠および非ホジキンリンパ腫；原発性中枢神経系リンパ腫；原発性肝臓癌、成人；原発性
肝臓癌、小児；前立腺癌；直腸癌；腎細胞（腎臓）癌；腎細胞癌、小児；腎盂および尿管
、移行細胞癌；網膜芽細胞腫；横紋筋肉腫、小児；唾液腺癌；唾液腺癌、小児；肉腫、ユ
ーイング腫瘍ファミリー；肉腫、カポジ；肉腫（骨肉腫）／骨の悪性線維性組織球腫；肉
腫、横紋筋肉腫、小児；肉腫、軟組織、成人；肉腫、軟組織、小児；セザリー症候群；皮
膚癌；皮膚癌、小児；皮膚癌（メラノーマ）；皮膚癌腫、メルケル細胞；小細胞肺癌；小
腸癌；軟組織癌腫、成人；軟組織肉腫、小児；潜在性原発性の扁平頸部癌、転移；胃（ｓ
ｔｏｍａｃｈ）（胃（ｇａｓｔｒｉｃ））癌；胃（ｓｔｏｍａｃｈ）（胃（ｇａｓｔｒｉ
ｃ））癌、小児；テント上原始神経外胚葉性腫瘍、小児；Ｔ細胞リンパ腫、皮膚；睾丸癌
；胸腺腫、小児；胸腺腫、悪性；甲状腺癌；甲状腺癌、小児；腎盂および尿管の移行細胞
癌；絨毛性腫瘍、妊娠；未知の原発部位、小児癌；特異的な小児癌；尿管および腎盂、移
行細胞癌；尿道癌；子宮肉腫；膣癌；視覚伝導路および視床下部グリオーマ、小児；外陰
癌；ワルデンシュトレームマクログロブリン血症；ならびにウィルムス腫瘍が挙げられる
。上述の癌の転移もまた、本明細書において説明される方法に従い処置または予防するこ
とができる。
【００８０】
癌併用療法
　一部の実施形態において、本明細書において説明される化合物は、追加の癌処置ととも
に投与される。例示的な癌処置としては、例えば、化学療法、抗体療法といった標的療法
、免疫療法、およびホルモン療法が挙げられる。これらの処置のそれぞれの例を、以下に
記載する。
【００８１】
化学療法
　一部の実施形態において、本明細書において説明される化合物は、化学療法とともに投
与される。化学療法は、癌細胞を破壊することができる薬物による癌の処置である。「化
学療法」は、通常、標的療法とは対照的に、一般に急速に分裂する細胞に影響する細胞毒
性薬を指す。化学療法薬は、様々な可能な様式で細胞分裂に干渉し、例えば、ＤＮＡの複
製または新たに形成された染色体の分離に干渉する。化学療法のほとんどの形態は、急速
に分裂する細胞の全てを標的とし、癌細胞に特異的ではないが、正常細胞はＤＮＡ損傷を
修復することができるものの多くの癌細胞はＤＮＡ損傷を修復することができないことか
ら、ある程度の特異性がもたらされ得る。
【００８２】
　化学療法において使用される化学療法薬剤の例としては、例えば、代謝拮抗物質（例え
ば、葉酸、プリン、およびピリミジン誘導体）およびアルキル化剤（例えば、窒素マスタ
ード、ニトロソウレア、白金、スルホン酸アルキル、ヒドラジン、トリアゼン、アジリジ
ン、紡錘体毒、細胞毒性薬剤、トポイソメラーゼ阻害剤等）が挙げられる。例示的な薬剤
としては、アクラルビシン、アクチノマイシン、アリトレチノイン、アルトレタミン、ア
ミノプテリン、アミノレブリン酸、アムルビシン、アムサクリン、アナグレリド、三酸化
ヒ素、アスパラギナーゼ、アトラセンタン、ベロテカン、ベキサロテン、ベンダムスチン
、ブレオマイシン、ボルテゾミブ、ブスルファン、カンプトテシン、カペシタビン、カル
ボプラチン、カルボクオン、カルモフール、カルムスチン、セレコキシブ、クロラムブシ
ル、クロルメチン、シスプラチン、クラドリビン、クロファラビン、クリサンタスパーゼ



(39) JP 5764555 B2 2015.8.19

10

20

30

40

50

、シクロホスファミド、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン
、デシタビン、デメコルチン、ドセタキセル、ドキソルビシン、エファプロキシラル、エ
レスクロモル、エルサミトルシン、エノシタビン、エピルビシン、エストラムスチン、エ
トグルシド、エトポシド、フロキシウリジン、フルダラビン、フルオロウラシル（５ＦＵ
）、フォテムスチン、ゲムシタビン、Ｇｌｉａｄｅｌインプラント、ヒドロキシカルバミ
ド、ヒドロキシウレア、イダルビシン、イホスファミド、イリノテカン、イロフルベン、
イクサベピロン、ラロタキセル、ロイコボリン、リポソーマルドキソルビシン、リポソー
マルダウノルビシン、ロニダミン、ロムスチン、ルカントン、マンノスルファン、マソプ
ロコール、メルファラン、メルカプトプリン、メスナ、メトトレキセート、アミノレブリ
ン酸メチル、ミトブロニトール、ミトグアゾン、ミトタン、マイトマイシン、ミトキサン
トロン、ネダプラチン、ニムスチン、オブリメルセン、オマセタキシン、オルタタキセル
、オキサリプラチン、パクリタキセル、ペグアスパルガーゼ、ペメトレキセド、ペントス
タチン、ピラルビシン、ピクサントロン、プリカマイシン、ポルフィマーナトリウム、プ
レドニマスチン、プロカルバジン、ラルチトレキセド、ラニムスチン、ルビテカン、サパ
シタビン、セムスチン、シチマジーンセラデノベック、ストラタプラチン、ストレプトゾ
シン、タラポルフィン、テガフール‐ウラシル、テモポルフィン、テモゾロマイド、テニ
ポシド、テセタキセル、テストラクトン、テトラニトレート、チオテパ、チアゾフリン、
チオグアニン、ティピファニブ、トポテカン、トラベクテジン、トリアジクオン、トリエ
チレンメラミン、トリプラチン、トレチノイン、トレオスルファン、トロホスファミド、
ウラムスチン、バルルビシン、ベルテポルフィン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビ
ンデシン、ビンフルニン、ビノレルビン、ボリノスタット、ゾルビシン、および本明細書
において説明される他の細胞増殖抑制剤または細胞毒性薬剤が挙げられる。
【００８３】
　一部の薬物は、単独よりも組み合わされる方が良好に作用するため、しばしば２種以上
の薬物が同時に与えられる。多くの場合、２種以上の化学療法薬剤が、併用化学療法とし
て使用される。一部の実施形態において、化学療法薬剤（併用化学療法を含む）は、本明
細書において説明される化合物と組み合わせて使用することができる。
【００８４】
標的療法
　一部の実施形態において、本明細書において説明される化合物は、標的療法とともに投
与される。標的療法は、癌細胞の脱制御されたタンパク質に特異的な薬剤の使用を構成す
る。小分子標的療法薬は、一般に、癌細胞内の変異、過剰発現、またはその他の様式で危
機的なタンパク質上の酵素ドメインの阻害剤である。顕著な例は、アキシチニブ、ボスチ
ニブ、セジラニブ、デサチニブ、エルロチニブ、イマチニブ、ゲフィチニブ、ラパチニブ
、レスタウルチニブ、ニロチニブ、セマクサニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、およびバ
ンデタニブ等のチロシンキナーゼ阻害剤、ならびにアルボシジブおよびセリシクリブ等の
サイクリン依存性キナーゼ阻害剤である。モノクローナル抗体療法は、治療薬剤が、癌細
胞の表面上のプロテインに特異的に結合する抗体である、別の戦略である。例としては、
乳癌において典型的に使用される抗ＨＥＲ２／ｎｅｕ抗体トラスツズマブ（ＨＥＲＣＥＰ
ＴＩＮ（登録商標））、および様々なＢ細胞悪性腫瘍において典型的に使用される抗ＣＤ
２０抗体リツキシマブおよびトシツモマブが挙げられる。他の例示的な抗体としては、セ
ツキシマブ、パニツムマブ、トラスツズマブ、アレムツズマブ、ベバシズマブ、エドレコ
ロマブ、およびゲムツズマブが挙げられる。例示的な融合タンパク質としては、アフリベ
ルセプトおよびデニロイキンジフチトクスが挙げられる。一部の実施形態において、標的
療法は、本明細書において説明される化合物と組み合わせて使用することができる。
【００８５】
　また、標的療法は、「自動誘導装置」として、細胞表面受容体または腫瘍周囲の冒され
た細胞外基質に結合することができる小ペプチドを含み得る。これらのペプチド（例えば
ＲＧＤ）に結合する放射性核種は、細胞付近で核種が崩壊する場合、最終的に癌細胞を死
滅させる。そのような療法の例としては、ＢＥＸＸＡＲ（登録商標）が挙げられる。
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【００８６】
免疫療法
　一部の実施形態において、本明細書において説明される化合物は、免疫療法とともに投
与される。癌免疫療法は、患者自身の免疫系を腫瘍と戦うように誘導するよう設計された
、治療戦略の多様な集合を指す。腫瘍に対する免疫応答を生成するための現代の方法には
、表在性膀胱癌に対する膀胱内ＢＣＧ免疫療法、ならびに、腎細胞癌およびメラノーマ患
者における免疫応答を誘導するためのインターフェロンおよびその他のサイトカインの使
用が含まれる。
【００８７】
　同種造血幹細胞移植は、多くの場合ドナーの免疫細胞が移植片対腫瘍効果において腫瘍
を攻撃するため、免疫療法の一形態と考えることができる。一部の実施形態において、免
疫療法薬剤は、本明細書において説明される化合物と組み合わせて使用することができる
。
【００８８】
ホルモン療法
　一部の実施形態において、本明細書において説明される化合物は、ホルモン療法ととも
に投与される。一部の癌の成長は、ある特定のホルモンを提供または遮断することにより
、阻害することができる。ホルモン感受性腫瘍の一般例には、ある特定種類の乳癌および
前立腺癌が挙げられる。エストロゲンまたはテストステロンの除去または遮断が、重要な
追加の処置であることが多い。ある特定の癌においては、プロゲストゲン等のホルモン作
動薬の投与が、治療上有益となり得る。一部の実施形態において、ホルモン療法薬剤は、
本明細書において説明される化合物と組み合わせて使用することができる。
【００８９】
肥満および脂肪障害
　本明細書において説明される化合物または組成物は、例えば小児または成人対象等のヒ
ト対象における肥満の処置または予防に使用することができる。「肥満」は、対象が、３
０以上の肥満度指数を有する状態を指す。本明細書において説明される多くの化合物は、
過体重状態を処置または予防するために使用することができる。「過体重」は、対象が２
５．０以上の肥満度指数を有する状態を指す。肥満度指数（ＢＭＩ）および他の定義は、
「ＮＩＨ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｉｄｅｎｔｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｏ
ｖｅｒｗｅｉｇｈｔ　ａｎｄ　Ｏｂｅｓｉｔｙ　ｉｎ　Ａｄｕｌｔｓ」（１９９８）に従
う。化合物による処置は、対象の体重を、例えば少なくとも２、５、７、１０、１２、１
５、２０、２５、３０、２５、４０、４５、５０、または５５％改変するのに有効な量で
あってもよい。化合物による処置は、対象の肥満度指数を、例えば、３０、２８、２７、
２５、２２、２０、または１８未満まで低減するのに有効な量であってもよい。化合物は
、異常もしくは不適切な体重の増加、代謝率、または脂肪沈着、例えば、拒食症、過食症
、肥満、糖尿病、もしくは脂質異常症（例えば、リグリセリドの上昇および／もしくはコ
レステロールの上昇）、ならびに脂肪もしくは脂質の障害を処置または予防するために使
用することができる。
【００９０】
　本明細書において説明される化合物または組成物は、プラダー・ウィリー症候群（ＰＷ
Ｓ）と関連した肥満を処置するために投与することができる。ＰＷＳは、肥満（例えば、
病的肥満）と関連した遺伝性疾患である。
【００９１】
　本明細書において説明される化合物または組成物は、体脂肪を低減するため、体脂肪の
増加を予防するため、コレステロール（例えば、総コレステロールおよび／もしくはＨＤ
Ｌコレステロールに対する総コレステロールの比）を低減するため、ならびに／またはＰ
ＷＳ関連肥満に罹患した個人における食欲を減退させるため、ならびに／または糖尿病、
循環器疾患および脳梗塞等の併存疾患を低減するために使用することができる。
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【００９２】
組成物および投与経路
　本明細書において描写された組成物は、本明細書において説明されるものを含む疾患ま
たは疾患の症状の変調を達成するために効果的な量の、本明細書において描写された化合
物（例えば、本明細書において説明される化合物）、および、存在する場合は、追加の治
療薬剤を含む。
【００９３】
　「薬学的に許容される担体またはアジュバント」という用語は、本発明の化合物ととも
に患者に投与されてもよく、また、治療量の化合物を送達するのに十分な用量で投与され
た場合にその薬理活性を破壊せず非毒性である、担体またはアジュバントを指す。
【００９４】
　本発明の薬学的組成物中に使用され得る薬学的に許容される担体、アジュバント、およ
びビヒクルは、イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、自己乳
化型薬物送達システム（ＳＥＤＤＳ）、例えばｄ－α－トコフェロールポリエチレングリ
コール１０００スクシネート、薬学的剤形において使用される界面活性剤、例えばＴｗｅ
ｅｎまたは他の同様のポリマー送達マトリックス、血清タンパク質、例えばヒト血清アル
ブミン、緩衝物質、例えばリン酸塩、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和
植物脂肪酸の部分グリセリド混合物、水、塩または電解質、例えば硫酸プロタミン、リン
酸一水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイド状シリ
カ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロース系物質、ポリエチレング
リコール、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリアクリレート、ワックス、ポリ
エチレン－ポリオキシプロピレン－ブロックポリマー、ポリエチレングリコールおよび羊
毛脂を含むが、これらに限定されない。α－、β－、およびγ－シクロデキストリン等の
シクロデキストリン、またはヒドロキシアルキルシクロデキストリン等の化学修飾誘導体
（２－および３－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを含む）、または他の可
溶化誘導体もまた、本明細書において説明される式の化合物の送達を向上させるために有
利に使用することができる。
【００９５】
　本発明の薬学的組成物は、経口的、非経口的、吸入スプレーにより、局所的、経直腸的
、経鼻的、頬内、経膣的、または埋め込んだ容器から投与することができ、好ましくは経
口投与または注射による投与で投与される。本発明の薬学的組成物は、任意の従来の非毒
性の薬学的に許容される担体、アジュバントまたはビヒクルを含有してもよい。一部の例
において、製剤化された化合物またはその送達形態の安定性を向上させるために、製剤の
ｐＨが、薬学的に許容される酸、塩基または緩衝剤で調節され得る。本明細書において使
用される場合、非経口という用語は、皮内、静脈内、筋肉内、関節内、動脈内、滑液嚢内
、胸骨内、髄腔内、病巣内および頭蓋内投与または注入技法を含む。
【００９６】
　薬学的組成物は、滅菌注射用調製物の形態で、例えば、滅菌注射用水性または油性懸濁
液としての形態であってもよい。この懸濁液は、当該技術分野において知られた技術に従
い、好適な分散剤または湿潤剤（例えば、Ｔｗｅｅｎ８０等）および懸濁化剤を使用して
製剤化することができる。滅菌注射用調合薬は、例えば１，３－ブタンジオール中溶液等
の、非毒性の非経口用として許容される希釈剤または溶媒中の滅菌注射溶液または懸濁液
であってもよい。使用可能な許容されるビヒクルおよび溶媒には、マンニトール、水、リ
ンゲル液および等張食塩水がある。さらに、溶媒または懸濁化媒体として、従来から滅菌
不揮発性油が使用される。この目的のために、合成モノ－またはジ－グリセリドを含む任
意の低刺激性の不揮発性油を使用することができる。オレイン酸等の脂肪酸およびそのグ
リセリド誘導体、ならびにオリーブ油またはヒマシ油等の天然の薬学的に許容される油、
特にそれらのポリオキシエチル化された形態が、注射製剤の調製において有用である。こ
れらの油溶液または懸濁液はまた、長鎖アルコール希釈剤または分散剤、またはエマルジ
ョンおよび／もしくは懸濁液等の薬学的に許容される剤形の製剤化において一般に使用さ
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れる、カルボキシメチルセルロースもしくは同様の分散剤を含有してもよい。薬学的に許
容される固体、液体、または他の剤形の製造に一般に使用される、ＴｗｅｅｎもしくはＳ
ｐａｎ等の他の一般に使用される界面活性剤、および／または同様の乳化剤もしくはバイ
オアベイラビリティ向上剤もまた、製剤化の目的で使用することができる。
【００９７】
　本発明の薬学的組成物は、カプセル、錠剤、エマルジョンおよび水性懸濁液、分散液お
よび溶液を含むがこれらに限定されない、経口的に許容される任意の剤形で経口投与され
得る。錠剤または経口による使用の場合、一般に使用される担体は、ラクトースおよびコ
ーンスターチを含む。ステアリン酸マグネシウム等の潤滑剤もまた、典型的に添加される
。カプセル形態での経口投与の場合、有利な希釈剤は、ラクトースおよび乾燥コーンスタ
ーチを含む。水性懸濁液および／またはエマルジョンが経口投与される場合、活性成分は
、乳化および／または懸濁剤と合わせた油相中に懸濁または溶解され得る。所望により、
ある特定の甘味料および／または香味料および／または着色剤が添加されてもよい。
【００９８】
　本発明の薬学的組成物はまた、直腸投与用の坐剤の形態で投与されてもよい。これらの
組成物は、本発明の化合物を、室温では固体であるが、直腸内温度では液体であり、した
がって直腸内で融解して活性成分を放出する好適な非刺激性賦形剤と混合することにより
調製することができる。そのような材料は、ココアバター、蜜ろうおよびポリエチレング
リコールを含むが、これらに限定されない。
【００９９】
　本発明の薬学的組成物の局所投与は、所望の処置が局所適用により容易に到達できる領
域または器官に関連する場合に有用である。皮膚に局所的に適用するためには、薬学的組
成物は、担体中に懸濁または溶解した活性成分を含有する好適な軟膏とともに製剤化され
るべきである。本発明の化合物の局所投与のための担体は、ミネラルオイル、鉱油、白色
油、プロピレングリコール、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン化合物、乳化ワッ
クスおよび水を含むが、これらに限定されない。代替として、薬学的組成物は、好適な乳
化剤とともに担体中に懸濁または溶解した活性成分を含有する好適なローションまたはク
リームとともに製剤化され得る。好適な担体は、ミネラルオイル、モノステアリン酸ソル
ビタン、ポリソルベート６０、セチルエステルワックス、セテアリルアルコール、２－オ
クチルドデカノール、ベンジルアルコールおよび水を含むが、これらに限定されない。本
発明の薬学的組成物はまた、直腸坐薬製剤または好適な浣腸用製剤により、下部腸管に局
所的に適用され得る。局所的経皮パッチもまた、本発明に含まれる。
【０１００】
　本発明の薬学的組成物は、鼻エアロゾルまたは吸入により投与され得る。そのような組
成物は、医薬製剤の分野において公知の技術に従い調製され、ベンジルアルコールもしく
は他の好適な保存剤、バイオアベイラビリティを高めるための吸収促進剤、および／また
はその他の当該技術分野において知られた可溶化剤もしくは分散剤を使用して、生理食塩
水中の溶液として調製され得る。
【０１０１】
　本発明の組成物が本明細書において説明される式の化合物および１つ以上の追加の治療
薬剤または予防薬剤の組合せを含む場合、化合物および追加の薬剤の両方が、単剤治療計
画において通常投与される用量の約１％から１００％の間、より好ましくは約５％から９
５％の間の用量レベルで存在するべきである。追加の薬剤は、複数投薬計画の一部として
、本発明の化合物とは別個に投与され得る。代替として、それらの薬剤は、単一組成物と
して本発明の化合物とともに混合された、単回投薬形態の一部であってもよい。
【０１０２】
　本明細書において説明される化合物は、例えば、注射により、静脈内、動脈内、皮内、
腹腔内、筋肉内、もしくは皮下に、または、経口的、頬内、経鼻的、経粘膜的、局所的、
眼科用調製物として、もしくは吸入により、約０．５ｍｇ／体重ｋｇから約１００ｍｇ／
体重の範囲の用量で、代替として１ｍｇから１０００ｍｇ／投薬の間の用量で、４時間か
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ら１２０時間毎、または特定の薬物の要件に従い、投与され得る。本明細書における方法
は、所望の、または示された効果を達成するために、有効量の化合物または化合物組成物
を投与することを企図する。典型的には、本発明の薬学的組成物は、１日あたり約１回か
ら約６回、代替として持続注入として投与される。そのような投与は、長期治療または救
急治療として使用され得る。単回投薬形態を生成するために担体材料と組み合わせること
ができる活性成分の量は、処置されるホストおよび特定の投与形態に依存して変動する。
典型的な調製物は、約５％から約９５％の活性化合物（重量比）を含有する。代替として
、そのような調製物は、約２０％から約８０％の活性化合物を含有する。
【０１０３】
　上に列挙したものより低い、または高い用量が必要となり得る。いなかる特定の患者に
対する具体的用量および処置計画は、使用される特定の化合物の活性、年齢、体重、全体
的な健康状態、性別、食生活、投与時間、排泄速度、混合薬、疾患の重症度および経過、
状態または症状、ならびに処置を行う医者の判断を含む、様々な因子に依存する。
【０１０４】
　患者の状態の改善後、本発明の化合物、組成物または組み合わせの維持用量が、必要に
応じて投与されてもよい。その後、用量もしくは投与頻度、またはその両方が、症状の関
数として、症状が所望のレベルまで軽減された時に改善された状態が維持されるレベルに
低減されてもよい。しかしながら、患者は、疾患症状の再発時には、長期的に断続的処置
を必要とし得る。
【０１０５】
患者の選択および監視
　本明細書において説明される化合物は、ＰＫＭ２を調節することができる。したがって
、患者および／または対象は、まず、対象がＰＫＭ２の調節を必要としているかを決定す
るために患者および／または対象を評価し、次いで、対象がＰＫＭ２の調節を必要として
いると決定された場合には、任意に本明細書において説明される化合物を対象に投与する
ことにより、本明細書において説明される化合物を使用した処置に選択され得る。
【０１０６】
　対象は、当該技術分野において知られた方法を使用して、例えば患者内のＰＫＭ２の存
在および／または活性を測定することにより、ＰＫＭ２の調節を必要としていると評価す
ることができる。一部の実施形態において、癌におけるＰＫＭ２の活性および／またはレ
ベルが評価される。
【０１０７】
　本明細書において説明される化合物を受ける患者は、例えば、状態の改善および／また
は副作用に関して監視することができる。患者の状態の改善は、例えば、癌（例えば、腫
瘍）の成長、成長が見られないこと、または退行を監視することにより評価することがで
きる。一部の実施形態において、患者は、放射線アッセイまたは血パラメータの評価を使
用して評価される。
【実施例】
【０１０８】
　（実施例１）
　ＰＫＭ２アッセイ
　手順：
・　ＰＫＭ２酵素原液を、反応緩衝液中に希釈した。
・　まず化合物２μＬを各ウェル内に添加し、次いで反応混合物１８０μＬを添加した。
・　化合物を含む反応混合物（ＡＤＰを含まない）を、４℃で３０分間インキュベートし
た。
・　プレートを再び室温に平衡化してから、ＡＤＰ２０μＬを添加して反応を開始させた
。
・　反応の進行を、室温（２５℃）における３４０ｎｍ波長での吸光度の変化として測定
した。
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【０１０９】
　反応混合物：反応緩衝液中ＰＫＭ２（５０ｎｇ／ウェル）、ＡＤＰ（０．７ｍＭ）、Ｐ
ＥＰ（０．１５ｍＭ）、ＮＡＤＨ（１８０μＭ）、ＬＤＨ（２単位）
【０１１０】
　反応緩衝液：１００ｍＭ　ＫＣｌ、５０ｍＭ　トリス　ｐＨ７．５、５ｍＭ　ＭｇＣｌ
２、１ｍＭ　ＤＴＴ、０．０３％ＢＳＡ。
【０１１１】
　（実施例２）
　化合物および合成
　スキーム２：
【化１１－２】

【０１１２】
　化合物３のための手順：２口丸底フラスコ内で、ｔｅｒｔ－ブチル－ピペラジン－１－
カルボキシレート（２）（０．０１４５モル、２．７１ｇ、１．１当量）、および２－ナ
フタレンスルホニルクロリド（１）（０．０１３２モル、３．０ｇ、１当量）を、ＤＣＭ
（４０ｍＬ）に充填した。トリエチルアミン（０．０３９６モル、４．０１ｇ、３．０当
量）を室温でゆっくりと添加した。得られた混合物を、室温で３時間撹拌した。反応完了
後、希釈ＨＣｌを添加し（１０ｍＬ）、ＤＣＭで抽出した（２×２０ｍＬ）。合わせた有
機層を水（１５ｍＬ）および塩水溶液（１×２０ｍＬ）で洗浄した。結果として得られた
有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物（３）を白色固体
（４．５ｇ、９０．３６％）として得、これを精製を行うことなく、次のステップへ進め
た。
【０１１３】
　化合物４のための手順：２口丸底フラスコで、化合物３（ｔｅｒｔ－ブチル－４－（２
－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０．
０１１９モル、４．５ｇ、１当量））をＨＣｌ（３０ｍＬ）で飽和した１，４－ジオキサ
ンに入れた。結果として得られた混合物を終夜撹拌した。反応完了後、出発材料１，４－
ジオキサンを減圧下で除去し、固体材料を得た。得られた固体を酢酸エチルで洗浄し、完
全に乾燥させて、標的材料（４）を白色固体（３．７ｇ、９９．１９％）として得た。化
合物４は、精製を行うことなく、次のステップへ進めた。
【０１１４】
　化合物５のための手順：化合物４（１．５ｇ、４．０ｍｍｏｌ）をその塩酸塩として、
アセトニトリル（３０ｍＬ）に入れ、Ｋ２ＣＯ３（１．３２ｇ、８．０ｍｍｏｌ、２当量
）を室温でそれに添加した。クロロアセチルクロリド（０．８１ｇ、６．０ｍｍｏｌ、１
．５当量）を０℃で反応混合物にゆっくりと添加し、反応物を終夜室温まで加温した。反
応は、ＴＬＣによって監視され、その完了後、反応を水で停止させ、反応混合物を酢酸エ
チルで抽出した（２×２５ｍＬ）。合わせた有機層を塩水および水で洗浄し、硫酸ナトリ
ウム上で乾燥させた。溶媒を蒸発させ、化合物（５）を再結晶化（ヘキサン）によって精
製し、表題化合物を白色固体（１．６ｇ、９４．６７％）として得た。
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【０１１５】
　１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）－２－（ｐ－
トリルチオ）エタノン：
【化１２】

チオフェノール（１００ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ）、２－クロロ－１－（４－（ナフタレ
ン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン（化合物５、０．３ｇ、０．
８５ｍｍｏｌ）、および無水炭酸カリウム（０．２９３ｇ、２．１２５ｍｍｏｌ）を、無
水アセトニトリル（２０ｍＬ）中で終夜撹拌した。次いで、混合物を大量の水の中へ撹拌
し、溶液をエーテルで抽出した。未反応フェノールを低温の１Ｎ　ＮａＯＨ溶液で除去し
た。エーテル抽出物を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。粗
材料をカラムクロマトグラフィによって精製し、定量的収率で表題化合物を得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．１８（ｓ、３Ｈ）、２．９１－３
．０２（ｍ、４Ｈ）、３．５２－３．６２（ｍ、４Ｈ）、３．８２（ｓ、２Ｈ）、６．８
５（ｄ、２Ｈ）、７．０２（ｄ、２Ｈ）、７．７３－７．７９（ｍ、３Ｈ）、８．１３（
ｄ、１Ｈ）、８．２１（ｍ、２Ｈ）、８．４４（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４４１．
１（Ｍ＋１）。
【０１１６】
　２－（２，４－ジクロロフェノキシ）－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル
）ピペラジン－１－イル）エタノン：
【化１３】

２，４－ジクロロフェノール（１３８ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ）、２－クロロ－１－（４
－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン（化合物５、０
．３ｇ、０．８５ｍｍｏｌ）、および無水炭酸カリウム（０．２９３ｇ、２．１２５ｍｍ
ｏｌ）を、無水アセトニトリル（２０ｍＬ）中で終夜撹拌そた。混合物を大量の水の中へ
注入し、溶液をジエチルエーテルで抽出した。未反応フェノールを低温の１Ｎ　ＮａＯＨ
溶液で除去した。エーテル抽出物を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で
濃縮した。粗材料をカラムクロマトグラフィによって精製し、表題化合物（３５０ｍｇ、
収率８７．５％）をオフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９４－３．０４（ｍ、４Ｈ）、３
．５２－３．５８（ｍ、４Ｈ）、３．９１（ｓ、２Ｈ）、６．９５（ｄ、１Ｈ）、７．２
１（ｄ、１Ｈ）、７．４０（ｓ、１Ｈ）、７．７３－７．７９（ｍ、３Ｈ）、８．１３（
ｄ、１Ｈ）、８．２１（ｄｄ、２Ｈ）、８．４３（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４７９
．２（Ｍ＋）。
【０１１７】
　２－（４－フルオロフェノキシ）－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピ
ペラジン－１－イル）エタノン：
【化１４】

４－フルオロフェノール（９５．３２ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ）、２－クロロ－１－（４
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－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン（化合物５、０
．３ｇ、０．８５ｍｍｏｌ）、および無水炭酸カリウム（０．２９３ｇ、２．１２５ｍｍ
ｏｌ）を、無水アセトニトリル（２０ｍＬ）中で終夜撹拌した。混合物を大量の水の中へ
注入し、溶液をエーテルで抽出した。未反応フェノールを低温の１Ｎ　ＮａＯＨ溶液で除
去した。エーテル抽出物を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した
。粗材料をカラムクロマトグラフィによって精製し、表題化合物（３４０ｍｇ、収率９４
．４４％）をオフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９１－３．０２（ｍ、４Ｈ）、３
．５２－３．５９（ｍ、４Ｈ）、４．７７（ｓ、２Ｈ）、６．８１（ｄ、２Ｈ）、６．９
８（ｄ、２Ｈ）、７．７１－７．７９（ｍ、３Ｈ）、８．１１（ｄ、１Ｈ）、８．２１（
ｄｄ、２Ｈ）、８．４２（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４２９．２（Ｍ＋１）。
【０１１８】
　２－（ベンジルオキシ）－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン
－１－イル）エタノン：

【化１５】

窒素雰囲気下で０℃まで冷却された無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の水素化ナトリウム（３５
．８８ｍｇ、油中６０パーセント）の懸濁液に、ＴＨＦ（１ｍＬ）中のベンジルアルコー
ル（０．０９ｇ、０．７１７ｍｍｏｌ）の溶液を、２５分にわたって混合物に滴下添加し
、混合物を室温に加温し、２時間撹拌した。反応物を再び０℃まで冷却し、これに、ＴＨ
Ｆ（２０ｍＬ）中の２－クロロ－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラ
ジン－１－イル）エタノン（化合物５）の溶液を３０分にわたって滴下添加した。室温で
終夜撹拌した後、反応混合物を氷冷水に注入し、酢酸エチルで抽出した（２×１０ｍＬ）
。有機層を塩水溶液で洗浄し、次いで、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、溶媒を減圧下
で留去した。結果として得られた粗生成物を、シリカゲル（ヘキサン：酢酸エチル：１：
１）上のカラムクロマトグラフィによって精製し、表題生成物（６０ｍｇ、２４％）をオ
フホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９６（ｍ、４Ｈ）、３．４８－３
．５７（ｍ、４Ｈ）、４．１１（ｓ、２Ｈ）、４．３９（ｓ、２Ｈ）、７．２１（ｍ、５
Ｈ）、７．７２－７．７８（ｍ、３Ｈ）、８．１２（ｄ、１Ｈ）、８．２１（ｄｄ、２Ｈ
）、８．４１（ｓ、１Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）：４２５．２（Ｍ＋１）。
【０１１９】
　２－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニ
ル）ピペラジン－１－イル）エタノン：

【化１６】

２，４－ジフルオロフェノール（１１０ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ）、２－クロロ－１－（
４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン（化合物５、
０．３ｇ、０．８５ｍｍｏｌ）、および無水炭酸カリウム（０．３５２ｇ、２．５５ｍｍ
ｏｌ）を、無水アセトニトリル（２０ｍＬ）中で終夜撹拌した。混合物を大量の水の中へ
注入し、溶液をエーテルで抽出した。未反応フェノールを、低温の１Ｎ　ＮａＯＨ溶液で
除去した。エーテル抽出物を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮し
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た。粗材料を再結晶化によって精製して、表題化合物（２８０ｍｇ、収率７３．８７％）
をオフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９７－３．０４（ｍ、４Ｈ）、３
．５２－３．５８（ｍ、４Ｈ）、４．８２（ｓ、２Ｈ）、６．８４（ｍ、１Ｈ）、６．９
８（ｍ、１Ｈ）、７．１５（ｍ、１Ｈ）、７．６８－７．７８（ｍ、３Ｈ）、８．１１（
ｄ、１Ｈ）、８．２１（ｄｄ、２Ｈ）、８．４１（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４４７
．１（Ｍ＋１）。
【０１２０】
　１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）－２－（ピリ
ジン－３－イルオキシ）エタノン：
【化１７】

３－ヒドロキシピリジン（９７ｍｇ、１．０２ｍｍｏｌ）、２－クロロ－１－（４－（ナ
フタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン（化合物５、０．３ｇ
、０．８５ｍｍｏｌ）、および無水炭酸カリウム（０．３５２ｇ、２．５５ｍｍｏｌ）を
、無水アセトニトリル（２０ｍＬ）中で終夜撹拌した。混合物を大量の水の中へ注入し、
溶液をエーテルで抽出した。未反応フェノールを低温の１Ｎ　ＮａＯＨ溶液で除去した。
エーテル抽出物を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。粗材料
を再結晶化によって精製して、表題化合物（４０ｍｇ、収率１１．４６％）をオフホワイ
トの固体として得た。未反応出発材料のうちの６０％も、反応から回収した。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：３．０４（ｍ、４Ｈ）、３．５６（ｍ
、４Ｈ）、４．８４（ｓ、２Ｈ）、７．２２（ｍ、２Ｈ）、７．７２－７．８１（ｍ、３
Ｈ）、８．１１（ｍ、２Ｈ）、８．２１（ｍ、３Ｈ）、８．１６（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）：４１２．２（Ｍ＋１）。
【０１２１】
　１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）－２－（フェ
ニルアミノ）エタノン：
【化１８】

アセトニトリル（１２０ｍＬ）中のアニリン（１５．３ｇ、０．１６ｍｏｌ）およびジ－
イソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ、５６ｍＬ、０．３３ｍｏｌ）の撹拌された溶液を
、６０℃まで加熱し、２－クロロ－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペ
ラジン－１－イル）エタノン（化合物５、０．３ｇ、０．８５ｍｍｏｌ）を滴下添加する
。反応混合物を、この温度でさらに３時間撹拌し続け、次いで、乾燥するまで蒸発させる
。水を残渣に添加し、酢酸エチルで抽出した（２×３０ｍＬ）。有機抽出物を無水硫酸ナ
トリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。結果として得られた粗生成物を、シ
リカゲル（ヘキサン：酢酸エチル：３：７）上のカラムクロマトグラフィによって精製し
て、表題化合物（３００ｍｇ、７６．５３％）をオフホワイトの固体として得た。
　１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９８（ｍ、４Ｈ）、３．５８（
ｍ、４Ｈ）、３．８１（ｓ、２Ｈ）、６．４４（ｔ、１Ｈ）、６．５３（ｄ、２Ｈ）、６
．９８（ｍ、２Ｈ）、７．６８－７．７８（ｍ、３Ｈ）、８．１１（ｄ、１Ｈ）、８．２
１（ｄｄ、２Ｈ）、８．４２（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４１０．２（Ｍ＋１）。
【０１２２】
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　２－（メチルアミノ）－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－
１－イル）エタノン：
【化１９】

ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の２－クロロ－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピ
ペラジン－１－イル）エタノン（化合物５、０．１ｇ、０．８５ｍｍｏｌ）の撹拌された
溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（８１ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、
続いて、メチルアミン溶液（３０％溶液、１０ｍＬ）を添加した。反応混合物を、室温で
終夜撹拌した。反応混合物を大量の水（５０ｍＬ）の中に注入し、溶液を酢酸エチルで抽
出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮
した。粗材料をカラムクロマトグラフィによって精製し、表題化合物（２０．０ｍｇ、収
率２２．９０％）をオフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、５００　ＭＨｚ）：２．５２（ｓ、３Ｈ）、３．１４（ｍ、４
Ｈ）、３．４６（ｍ、２Ｈ）、３．５８（ｓ、２Ｈ）、３．７２（ｍ、２Ｈ）、７．６２
－７．７６（ｍ、３Ｈ）、７．９７（ｄ、１Ｈ）、８．０１（ｄｄ、２Ｈ）、８．３７（
ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：３４８．１（Ｍ＋１）。
【０１２３】
　２－（４－フルオロフェニルチオ）－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）
ピペラジン－１－イル）エタノン：
【化２０】

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．８９－２．９８（ｍ、４Ｈ）、３
．５７（ｍ、４Ｈ）、３．８６（ｓ、２Ｈ）、６．９８（ｔ、２Ｈ）、７．２２（ｍ、２
Ｈ）、７．７２－７．７９（ｍ、３Ｈ）、８．１２（ｄ、１Ｈ）、８．２０（ｄｄ、２Ｈ
）、８．４４（ｓ、１Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）：４４５．１（Ｍ＋１）。
【０１２４】
　２－（２－メトキシフェノキシ）－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピ
ペラジン－１－イル）エタノン：
【化２１】

この合成について、２，４－ジクロロフェノールの代わりに、２－メトキシフェノールを
利用したことを除き、上記と類似の手順に従った。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９８（ｍ、４Ｈ）、３．５７（ｍ
、４Ｈ）、３．６３（ｓ、３Ｈ）、４．６７（ｓ、２Ｈ）、６．６９－６．８４（ｍ、４
Ｈ）、７．７１－７．７９（ｍ、３Ｈ）、８．１２（ｄ、１Ｈ）、８．２０（ｄｄ、２Ｈ
）、８．４４（ｓ、１Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）：４４１．２（Ｍ＋１）。
【０１２５】
　３－（２－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）－２－
オキソエトキシ）ベンゾニトリル：
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１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９８－３．０４（ｍ、４Ｈ）、３
．５６（ｍ、４Ｈ）、４．８３（ｓ、２Ｈ）、７．１９（ｄｄ、１Ｈ）、７．３６（ｍ、
３Ｈ）、７．７７（ｍ，３Ｈ）、８．１２（ｄ、１Ｈ）、８．２０（ｄｄ、２Ｈ）、８．
４５（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４３６．２（Ｍ＋１）。
【０１２６】
　スキーム３：

【化２２－２】

【０１２７】
　化合物２のための手順：２口丸底フラスコで、ｔｅｒｔ－ブチル－ピペラジン－１－カ
ルボキシレート（１７．０ミリモル、３．２５ｇ、１．１当量）（１）、および２－（４
－（１Ｈ－テラゾール－１－イル）フェノキシ）酢酸（１５．０ミリモル、３．５ｇ、１
当量）を、ＤＣＭ（７０ｍＬ）に充填した。ＤＩＰＥＡ（１０．２７ｇ、７５ミリモル、
５当量）およびＨＡＴＵ（１２．０ｇ、３０．０ミリモル、２当量）を反応混合物に添加
した。結果として得られた混合物を室温で終夜撹拌した。反応完了後、水（１０ｍＬ）を
添加し、ＤＣＭ（２×３０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を、無水Ｎａ２ＳＯ４上で
乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物（２）をカラムクロマトグラフィによって精製し
て、表題化合物（４．８ｇ、７７．７９％）を白色固体として得た。
【０１２８】
　化合物３のための手順：ｔｅｒｔ－ブチル－４－（２－（４－（１Ｈ－テラゾール－１
－イル）フェノキシ）アセチル）ピペラジン－１－カルボキシレート（３、１２．０ミリ
モル、４．８ｇ、１当量）が入った２口丸底フラスコに、１、４－ジオキサン－ＨＣｌ（
２０％溶液、５０ｍＬ）を添加した。結果として得られた混合物を終夜撹拌した。出発材
料の完全な消費後、１，４－ジオキサンを減圧下で除去し、粗固体生成物を得た。粗材料
（３）をヘキサンで洗浄し、よく乾燥させて、標的材料（０．３２ｇ、９５％）を淡黄色
固体として得た。
【０１２９】
　２－（４－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェノキシ）－１－（４－（ナフタレン
－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン：
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【化２３】

【０１３０】
　２口丸底フラスコで、２－（４－（１Ｈ－テラゾール－１－イル）フェノキシ）－１－
（ピペラジン－１－イル）エタノン塩酸塩（化合物３、０．８８２ミリモル、０．２８６
ｇ、１当量）および２－ナフタレンスルホニルクロリド（０．８８２ミリモル、０．２ｇ
、１当量）を、ＤＣＭ（２０ｍＬ）に充填した。ＴＥＡ（２．６４６モル、０．２６７ｇ
、３当量）を０℃で１０分間にわたって反応混合物に滴下添加した。結果として得られた
混合物を、室温で３時間撹拌し、ＴＬＣによって監視した。反応完了後、水（１０ｍＬ）
を添加し、ＤＣＭ（２×２０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を、塩水（１×２０ｍＬ
）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物をカラムクロ
マトグラフィ（シリカゲル６０－１２０、３：７、酢酸エチル／ヘキサン）で精製して、
表題化合物（０．３００ｇ、７１．０９％）をオフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、５００　ＭＨｚ）：３．０８（ｍ、４Ｈ）、３．５４（ｍ、４
Ｈ）、４．６９（ｓ、２Ｈ）、６．９９（ｄ、２Ｈ）、７．４１（ｄ、２Ｈ）、７．４２
－７．５１（ｍ、３Ｈ）、７．８５（ｄ、１Ｈ）、７．９８（ｍ、２Ｈ）、８．２９（ｓ
、２Ｈ）、８．７９（ｓ、１Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）：４７９．１（Ｍ＋１）。
【０１３１】
　２－（４－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェノキシ）－１－（４－（ナフタレン
－１－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン：

【化２４】

２口丸底フラスコで、２－（４－（１Ｈ－テラゾール－１－イル）フェノキシ）－１－（
ピペラジン－１－イル）エタノン塩酸塩（化合物３、０．８８２ミリモル、０．２８６ｇ
、１当量）、および１－ナフタレンスルホニルクロリド（０．８８２ミリモル、０．２ｇ
、１当量）をＤＣＭ（２０ｍＬ）に充填した。ＴＥＡ（２．６４６モル、０．２６７ｇ、
３当量）を０℃で１０分間にわたって反応混合物に滴下添加した。結果として得られた混
合物を、室温で３時間撹拌し、ＴＬＣによって監視した。反応完了後、水（１０ｍＬ）を
添加し、ＤＣＭ（２×２０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を、塩水（１×２０ｍＬ）
で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物をカラムクロマ
トグラフィ（シリカゲル６０－１２０、３：７、酢酸エチル／ヘキサン）で精製して、表
題化合物（０．３００ｇ、７１．０９％）をオフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：３．０３－３．１９（ｍ、４Ｈ）、３
．５１（ｍ、４Ｈ）、４．８７（ｓ、２Ｈ）、７．０３（ｄ、２Ｈ）、７．７１－７．７
９（ｍ、５Ｈ）、８．１６（ｄｄ、２Ｈ）、８．３５（ｄ、１Ｈ）、８．７１（ｄ、１Ｈ
）、９．９７（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４７９．２（Ｍ＋１）。
【０１３２】
　２－（４－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェノキシ）－１－（４－（キノリン－
８－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン：
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【化２５】

表題化合物の合成は、ここで用いたスルホニルクロリドが、１－ナフタリンスルホニルク
ロリドの代わりに８－キノリンスルホニルクロリド（１．３ミリモル、０．３ｇ、１当量
）であることを除き、上に概説された同様の手順に従って行われた。粗生成物を、エーテ
ルおよびｎ－ヘキサンで洗浄することによって精製し、表題化合物（０．２５０ｇ、３９
．６８％）をオフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：３．３３－３．４１（ｍ、４Ｈ）、３
．５１（ｍ、４Ｈ）、４．９１（ｓ、２Ｈ）、７．０９（ｄ、２Ｈ）、７．７１－７．８
１（ｍ、４Ｈ）、８．３３（ｄ、２Ｈ）、８．４０（ｄ、１Ｈ）、８．５８（ｄ、１Ｈ）
、９．０９（ｄ、１Ｈ）、９．９７（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４８０．２（Ｍ＋１
）。
【０１３３】
　２－（４－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェノキシ）－１－（４－（５－クロロ
－２－メトキシフェニルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン：

【化２６】

表題化合物の合成は、ここで用いたスルホニルクロリドが、１－ナフタリンスルホニルク
ロリドの代わりに、２－メトキシ－５－クロロベンゼンスルホニルクロリド（０．９ミリ
モル、０．２２ｇ）であることを除き、上に概説されたものと同様の手順に従って行われ
た。粗生成物を、エーテルおよびｎ－ヘキサンで洗浄することによって精製し、表題化合
物（０．２５０ｇ、５５．５５％）をオフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：３．１８－３．２１（ｍ、４Ｈ）、３
．５１（ｍ、４Ｈ）、３．９２（ｓ，３Ｈ）、４．９８（ｓ、２Ｈ）、７．１５（ｄ、２
Ｈ）、７．３２（ｄ、１Ｈ）、７．７２（ｍ、２Ｈ）、７．７８（ｄ、２Ｈ）、９．９８
（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４９３．０（Ｍ＋１）。
【０１３４】
　２－（４－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェノキシ）－１－（４－（フェニルス
ルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン：

【化２７】

表題化合物の合成は、ここで用いたスルホニルクロリドが、１－ナフタリンスルホニルク
ロリドの代わりに、ベンゼンスルホニルクロリド（０．９ミリモル、０．１６３ｇ、１当
量）であることを除き、上に概説されたものと同様の手順に従って実行された。ベンゼン
スルホニルクロリド（０．９ミリモル、０．１６３ｇ、１当量）。粗生成物を、エーテル
およびｎ－ヘキサンで洗浄することによって精製し、表題化合物（０．２９０ｇ、７３．
２３％）をオフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９５（ｍ、４Ｈ）、３．５７（ｍ
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、４Ｈ）、４．９６（ｓ、２Ｈ）、７．１２（ｄ、２Ｈ）、７．６４－７．７８（ｍ、１
Ｈ）、９．９７（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４２９．０（Ｍ＋１）。
【０１３５】
　２－（４－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェノキシ）－１－（４－（４－フルオ
ロフェニルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン：
【化２８】

表題化合物の合成は、ここで用いたスルホニルクロリドが、１－ナフタリンスルホニルク
ロリドの代わりに、４－フルオロベンゼンスルホニルクロリド（０．９ミリモル、０．１
８０ｇ）であることを除き、上に概説されたものと同様の手順に従って実行された。粗生
成物を、エーテルおよびｎ－ヘキサンで洗浄することによって精製し、表題化合物（０．
２８０ｇ、６７．９６％）をオフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９５（ｍ、４Ｈ）、３．５６（ｍ
、４Ｈ）、４．８９（ｓ、２Ｈ）、７．０８（ｄ、２Ｈ）、７．４３（ｍ、２Ｈ）、７．
７３（ｍ、２Ｈ）、７．８１（ｍ、２Ｈ）、９．８７（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４
４７．１（Ｍ＋１）。
【０１３６】
　２－（４－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェノキシ）－１－（４－（２，６－ジ
フルオロフェニルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン：

【化２９】

表題化合物の合成は、ここで用いたスルホニルクロリドが、１－ナフタリンスルホニルク
ロリドの代わりに、２，６－ジフルオロベンゼンスルホニルクロリド（０．９ミリモル、
０．１９６ｇ、１当量）であることを除き、上に概説されたものと同様の手順に従って実
行された。粗生成物を、エーテルおよびｎ－ヘキサンで洗浄することによって精製し、表
題化合物（０．２２０ｇ、５２．３８％）をオフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：３．１２－３．２２（ｍ、４Ｈ）、３
．４０（ｍ、４Ｈ）、４．９６（ｓ、２Ｈ）、７．１２（ｄ、２Ｈ）、７．３７（ｔ、２
Ｈ）、７．７７（ｄ、２Ｈ）、７．７９（ｍ、１Ｈ）、９．９７（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）：４４７．１（Ｍ＋１）。
【０１３７】
　６－（４－（２－（４－（１Ｈ－テトラゾール－１－イル）フェノキシ）アセチル）ピ
ペラジン－１－イルスルホニル）－３，５－ジメチルベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３
Ｈ）－オン：
【化３０－１】

表題化合物の合成は、ここで用いたスルホニルクロリドが、１－ナフタリンスルホニルク
ロリドの代わりに、３，５－ジメチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｄ］オキ
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サゾール－６－スルホニルクロリド（０．９ミリモル、０．２２ｇ）であることを除き、
上に概説されたものと同様の手順に従って実行された。粗生成物を、エーテルおよびｎ－
ヘキサンで洗浄することによって精製し、表題化合物（０．０８ｇ、４８．０％）をオフ
ホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．６２（ｓ、３Ｈ）、３．０６－３
．１８（ｍ、４Ｈ）、３．３９（ｓ、３Ｈ）、３．５６（ｍ、４Ｈ）、４．９６（ｓ、２
Ｈ）、７．１７（ｄ、２Ｈ）、７．４０（ｓ、１Ｈ）、７．７２（ｓ、１Ｈ）、７．７９
（ｄ、２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：５１４．１（Ｍ＋１）。
【０１３８】
　スキーム４：
【化３０－２】

【０１３９】
　化合物３のための一般手順：２口丸底フラスコで、ｔｅｒｔ－ブチル－ピペラジン－１
－カルボキシレート（２）（５．３６８０モル、１．０００ｇ）、および２－ナフタレン
スルホニルクロリド（１）（５．９０５モル、１．３３８ｇ）を、ＤＣＭ（２０ｍＬ）に
充填した。ピリジン（１３．４１７モル、１．０８ｍＬ）を室温でゆっくりと添加した。
得られた混合物を、室温で３時間撹拌した。反応完了後、希釈ＨＣｌを添加し（１０ｍＬ
）、ＤＣＭ（２×２０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を水（１５ｍＬ）および塩水溶
液（１×２０ｍＬ）で洗浄した。結果として得られた有機層を、無水Ｎａ２ＳＯ４上で乾
燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物（３）を白色固体（１．８００ｇ、８９．１０％）
として得た。
【０１４０】
　化合物４のための一般手順：２口丸底フラスコに、ｔｅｒｔ－ブチル－４－（２－（４
－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－カルボキシレート（３）（０．
００４７モル、１．８００ｇ）を入れ、それに１，４－ジオキサン－ＨＣｌ（３０ｍＬ）
を添加した。結果として得られた混合物を終夜撹拌した。ＴＬＣによって示されるように
、出発材料の完全な消費の後、１，４－ジオキサンを減圧下で除去し、固体材料を得た。
粗材料（４）を酢酸エチルで洗浄し、よく乾燥させて、標的材料を白色固体として得た（
１．４００ｇ、９３．９５％）。
【０１４１】
　１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）－２－フェノ
キシエタノン：

【化３１】
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２口丸底フラスコで、１－（ナフタレン－２－イル－スルホニル）ピペラジン塩酸塩（化
合物４、０．６３９モル、０．２００ｇ）、および２－フェノキシアセチルクロリド（０
．６３９モル、０．１０９ｇ）を、ＤＣＭ（２０ｍＬ）に添加した。ＴＥＡ（２．５５７
モル、０．２５８ｇ）を、反応フラスコにゆっくりと添加した。得られた混合物を、室温
で３時間撹拌した。反応完了後、水（１０ｍＬ）を添加し、ＤＣＭ（２×２０ｍＬ）で抽
出した。合わせた有機層を、塩水（１×２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ
、減圧下で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィ（シリカゲル６０－１２０、４
：６、酢酸エチル／ヘキサン）によって精製して、表題化合物（０．２００ｇ、７６．３
３％）を得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９５（ｍ、４Ｈ）、３．５７（ｍ
、４Ｈ）、４．７２（ｓ、２Ｈ）、６．８０（ｍ、３Ｈ）、７．１５（ｍ、２Ｈ）、７．
７５（ｍ、３Ｈ）、８．０９（ｄ、１Ｈ）、８．２０（ｍ、２Ｈ）、８．４２（ｓ、１Ｈ
）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４１１．１（Ｍ＋１）。
【０１４２】
　ベンジル４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－カルボキシレート
：
【化３２】

２口丸底フラスコで、１－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン塩酸塩（化合
物４、０．７２ミリモル、０．２００ｇ）、およびピリジン（７．２２ミリモル、２ｍＬ
）を、０℃でＤＣＭ（２０ｍＬ）に添加した。ＣＢＺＣｌ（１．０８ミリモル、０．３０
ｇ）を同じ温度でゆっくりと添加し、次いで、反応混合物を室温で３時間撹拌した。反応
完了後、水（１０ｍＬ）を添加し、ＤＣＭ（２×３０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層
を、塩水（１×２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗
生成物を、カラムクロマトグラフィ（シリカゲル６０－１２０、ＭｅＯＨ／ＤＣＭ）によ
って精製して、表題化合物（０．１５０ｇ、５０．６％）をオフホワイトの固体として得
た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９５（ｍ、４Ｈ）、３．５１（ｍ
、４Ｈ）、４．９９（ｓ、２Ｈ）、７．２４（ｍ、４Ｈ）、７．７４（ｍ、３Ｈ）、８．
０９（ｄ、１Ｈ）、８．２０（ｍ、２Ｈ）、８．４２（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４
２３．２（Ｍ＋Ｎａ）。
【０１４３】
　１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）－２－（ｐ－
トリルオキシ）エタノン：
【化３３】

無水ＤＣＭ（２０ｍＬ）中の２－クロロ－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル
）ピペラジン－１－イル）エタノン（化合物４、０．２ｇ、０．６４ｍｍｏｌ）および２
－（ｐ－トリルオキシ）酢酸（１０６ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ）の撹拌された溶液に、Ｄ
ＩＰＥＡ（４９５ｍｇ、３．８６ｍｍｏｌ）、その後、ＨＡＴＵ（４８６ｍｇ、１．２７
ｍｍｏｌ）を室温で添加し、終夜撹拌した。次いで、混合物をＤＣＭで希釈し、水（２×
１０ｍＬ）および塩水（２×１０ｍＬ）で洗浄した。有機抽出物を無水硫酸ナトリウム上
で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。粗材料をカラムクロマトグラフィによって精製
し、表題化合物（０．２１ｇ、７７．５％）をオフホワイトの固体として得た。
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１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．１６（ｓ、３Ｈ）、２．９５－３
．０４（ｍ、４Ｈ）、３．５７（ｍ、４Ｈ）、４．６３（ｓ、２Ｈ）、６．６５（ｄ、２
Ｈ）、６．９２（ｄ、２Ｈ）、７．７３－７．７９（ｍ、３Ｈ）、８．１１（ｄ、１Ｈ）
、８．２１（ｄｄ、２Ｈ）、８．４２（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４２４．１（Ｍ＋
１）。
【０１４４】
　メチル４－（２－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）
－２－オキソエトキシ）ベンゾエート：
【化３４】

無水ＤＣＭ（２０ｍＬ）中に入れられた、２－クロロ－１－（４－（ナフタレン－２－イ
ル－スルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン（化合物４、０．２ｇ、０．６４ｍｍ
ｏｌ）および２－（４－（メトキシカルボニル）フェノキシ）酢酸（１３４ｍｇ、０．６
４ｍｍｏｌ）の撹拌された溶液に、ＤＩＰＥＡ（４９５ｍｇ、３．８６ｍｍｏｌ）、その
後、ＨＡＴＵ（４８６ｍｇ、１．２７ｍｍｏｌ）を室温で添加し、終夜撹拌した。次いで
、混合物をＤＣＭで希釈し、水（２×１０ｍＬ）および塩水（２×１０ｍＬ）で洗浄した
。有機抽出物を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。粗材料を
カラムクロマトグラフィによって精製し、表題化合物（０．１８９ｇ、６３．２１％）を
オフホワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９５－３．０４（ｍ、４Ｈ）、３
．５７（ｍ、４Ｈ）、３．８９（ｓ、３Ｈ）、４．８６（ｓ、２Ｈ）、６．９２（ｄ、２
Ｈ）、７．７１－７．８１（ｍ、３Ｈ）、８．１１（ｄ、１Ｈ）、８．２１（ｄｄ、２Ｈ
）、８．４２（ｓ、１Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）：４２４．１（Ｍ＋１）。
【０１４５】
　１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）－３－フェニ
ルプロパン－１－オン：

【化３５】

無水ＤＣＭ（３０ｍＬ）中に入れられた、２－クロロ－１－（４－（ナフタレン－２－イ
ルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン（化合物４、０．２０８ｇ、０．６６ｍ
ｍｏｌ）および３－フェニルプロパン酸（１００ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ）の撹拌された
溶液に、ＤＩＰＥＡ（４３０ｍｇ、３．３２ｍｍｏｌ）、その後、ＨＡＴＵ（５０４ｍｇ
、１．３３ｍｍｏｌ）を室温で添加し、終夜撹拌した。次いで、混合物をＤＣＭで希釈し
、水（２×１０ｍＬ）および塩水（２×１０ｍＬ）で洗浄した。有機抽出物を無水硫酸ナ
トリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。粗材料をカラムクロマトグラフィに
よって精製し、表題化合物（０．２２５ｇ、８２．７２％）を固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９５－３．０４（ｍ、４Ｈ）、３
．５７（ｍ、４Ｈ）、３．８９（ｓ、３Ｈ）、４．８６（ｓ、２Ｈ）、６．９２（ｄ、２
Ｈ）、７．７１－７．８１（ｍ、３Ｈ）、８．１１（ｄ、１Ｈ）、８．２１（ｄｄ、２Ｈ
）、８．４２（ｓ、１Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）：４２４．１（Ｍ＋１）。
【０１４６】
　１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）－３－（４－
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（トリフルオロメチル）フェニル）プロパン－１－オン：
【化３６】

無水ＤＣＭ（２０ｍＬ）に入れられた、２－クロロ－１－（４－（ナフタレン－２－イル
スルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン（化合物４、０．０８６ｇ、０．２７ｍｍ
ｏｌ）および３－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）プロパン酸（６０ｍｇ、０．
２７ｍｍｏｌ）の撹拌された溶液に、ＤＩＰＥＡ（７２ｍｇ、１．３７ｍｍｏｌ）、その
後、ＨＡＴＵ（２０８ｍｇ、０．５５ｍｍｏｌ）を室温で添加し、終夜撹拌した。次いで
、混合物をＤＣＭで希釈し、水（２×１０ｍＬ）および塩水（２×１０ｍＬ）で洗浄した
。有機抽出物を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。粗材料を
カラムクロマトグラフィによって精製し、表題化合物（０．１１８ｇ、９０．０７％）を
固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．６０（ｔ、２Ｈ）、２．７９（ｔ
、２Ｈ）、２．９６（ｍ、４Ｈ）、３．５５（ｍ、４Ｈ）、７．３８（ｄ、２Ｈ）、７．
５５（ｄ、２Ｈ）、７．７７（ｍ、３Ｈ）、８．０９（ｄ、１Ｈ）、８．２０（ｄｄ、２
Ｈ）、８．４２（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４７７．２（Ｍ＋１）。
【０１４７】
　ピリジン－３－イルメチル４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－
カルボキシレート：

【化３７】

無水ＤＣＭ（１０ｍＬ）に入れられた、２－クロロ－１－（４－（ナフタレン－２－イル
スルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン（化合物４、０．２５０ｇ、０．９０５ｍ
ｍｏｌ）およびピリジン－３－イル－メタノール（９８ｍｇ、０．９０５ｍｍｏｌ）の撹
拌された溶液に、トリホスゲン（２９４ｍｇ、０．９９ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、室温
で３時間撹拌した。次いで、混合物をＤＣＭで希釈し、水（２×１０ｍＬ）および塩水（
２×１０ｍＬ）で洗浄した。有機抽出物を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、減
圧下で濃縮した。粗材料をカラムクロマトグラフィによって精製し、表題化合物（０．１
０９ｇ、３０．２７％）を固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９８（ｍ、４Ｈ）、３．５１（ｍ
、４Ｈ）、５．０１（ｓ、２Ｈ）、７．３２（ｍ、１Ｈ）、７．７１－７．７９（ｍ、４
Ｈ）、８．１１（ｄ、１Ｈ）、８．２１（ｄｄ、２Ｈ）、８．４２（ｓ、１Ｈ）、８．４
５（ｄ、１Ｈ）、８．１２（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４１２．１（Ｍ＋１）。
【０１４８】
（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）（２－（４－（トリ
フルオロメチル）フェニル）シクロプロピル）メタノン：
【化３８－１】

無水ＤＣＭ（２０ｍＬ）中の２－クロロ－１－（４－（ナフタレン－２－イルスルホニル
）ピペラジン－１－イル）エタノン（化合物４、０．０８６ｇ、０．２７ｍｍｏｌ）およ
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び３－（４－（トリフルオロメチル）フェニル）プロパン酸（６０ｍｇ、０．２７ｍｍｏ
ｌ）の撹拌された溶液に、ＤＩＰＥＡ（７２ｍｇ、１．３７ｍｍｏｌ）、その後、ＨＡＴ
Ｕ（２０８ｍｇ、０．５５ｍｍｏｌ）を室温で添加し、終夜撹拌した。次いで、混合物を
ＤＣＭで希釈し、水（２×１０ｍＬ）および塩水（２×１０ｍＬ）で洗浄した。有機抽出
物を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。粗材料をカラムクロ
マトグラフィによって精製し、表題化合物ＡＧＩ－６０４（０．１１８ｇ、９０．０７％
）を固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：１．２１（ｍ、１Ｈ）、１．３６（ｍ
、１Ｈ）、２．３５（ｍ、２Ｈ）、２．９５－３．０４（ｍ、４Ｈ）、３．５３－３．７
８（ｍ、４Ｈ）、７．３３（ｄ、２Ｈ）、７．５８（ｄ、２Ｈ）、７．５０－７．５９（
ｍ、３Ｈ）、８．１１（ｄ、１Ｈ）、８．２０（ｄｄ、２Ｈ）、８．４２（ｓ、１Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）：４８９．１（Ｍ＋１）。
【０１４９】
　スキーム５：

【化３８－２】

【０１５０】
　化合物２のための手順：２口丸底フラスコで、１－ｔｅｒｔ－ブチルピペラジン－１－
カルボキシレート（１）（０．０１０６モル、２．０ｇ）、および２－フェノキシアセチ
ルクロリド（０．０１１８モル、２．０ｇ）を、ＤＣＭ（３０ｍＬ）に充填した。ＴＥＡ
（０．０３２２モル、３．２５ｇ）を０℃で反応容器にゆっくりと添加した。結果として
得られた混合物を、室温で３時間撹拌した。反応完了後、水（１０ｍＬ）を添加し、ＤＣ
Ｍ（２×３０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を、塩水（２×２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎ
ａ２ＳＯ４上で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィ（シリ
カゲル６０－１２０、６：４、酢酸エチル／ヘキサン）によって精製して、標的分子（２
）（３．１ｇ、９０．３７％）を得た。
【０１５１】
　化合物３のための手順：２口丸底フラスコに、ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－フェノキシ
アセチル）ピペラジン－１－カルボキシレート（２）（９．６ミリモル、３．１ｇ）を入
れ、１、４－ジオキサン－ＨＣｌ（２０％溶液、３０ｍＬ）をそれに添加した。結果とし
て得られた混合物を終夜撹拌した。ＴＬＣによって示されるように、反応完了後、１、４
－ジオキサンを減圧下で除去し、固体材料を得た。粗材料をヘキサンで洗浄し、完全に乾
燥させて、標的材料（３）（２．４ｇ、９６．７７％）を淡黄色固体として得た。
【０１５２】
　スルホンアミド調製のための一般手順：
２口丸底フラスコで、４－フェノキシ－１－（ピペラジン－１－イル）エタノン塩酸塩（
１当量）およびアリールスルホニルクロリド（１当量）を、ＤＣＭ（１０ｍＬ）に充填し
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を、室温で３時間撹拌した。反応完了後、水（１０ｍＬ）を添加し、ＤＣＭ（２×３０ｍ
Ｌ）で抽出した。合わせた有機層を、塩水（１×２０ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４

上で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物を、カラムクロマトグラフィ（シリカゲル６
０－１２０、酢酸エチル／ヘキサン）によって精製して、標的分子を得た。
【０１５３】
　２－フェノキシ－１－（４－（フェニルスルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン
：
【化３９】

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．８７－３．０１（ｍ、４Ｈ）、３
．５６（ｍ、４Ｈ）、４．７８（ｓ、２Ｈ）、６．８４（ｄ、２Ｈ）、６．９２（ｍ、１
Ｈ）、７．２３（ｔ、２Ｈ）、７．６８（ｍ、２Ｈ）、７．７７（ｍ、３Ｈ）。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）：３６１．０（Ｍ＋１）。
【０１５４】
　１－（４－（５－クロロ－２－メトキシフェニルスルホニル）ピペラジン－１－イル）
－２－フェノキシエタノン：
【化４０】

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：３．１１－３．２１（ｍ、４Ｈ）、３
．５２（ｍ、４Ｈ）、３．９１（ｓ、３Ｈ）、４．８０（ｓ、２Ｈ）、６．８８－６．９
３（ｍ、３Ｈ）、７．２３－７．３４（ｍ、３Ｈ）、７．７１（ｓ、１Ｈ）、７．７５（
ｄ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４２５．０（Ｍ＋１）。
【０１５５】
　１－（４－（４－フルオロフェニルスルホニル）ピペラジン－１－イル）－２－フェノ
キシエタノン：
【化４１】

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．８３－２．９７（ｍ、４Ｈ）、３
．５６（ｍ、４Ｈ）、４．７８（ｓ、２Ｈ）、６．８３（ｄ、２Ｈ）、６．９１（ｔ、１
Ｈ）、７．２２（ｍ、２Ｈ）、７．５４（ｍ、２Ｈ）、７．８１（ｍ、２Ｈ）。ＭＳ（Ｅ
ＳＩ）：３７９．１（Ｍ＋１）。
【０１５６】
　１－（４－（３，５－ジメチルフェニルスルホニル）ピペラジン－１－イル）－２－フ
ェノキシエタノン：



(59) JP 5764555 B2 2015.8.19

10

20

30

40

50

【化４２】

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．３９（ｓ、６Ｈ）、２．８３－２
．９５（ｍ、４Ｈ）、３．５６（ｍ、４Ｈ）、４．７８（ｓ、２Ｈ）、６．８３（ｄ、２
Ｈ）、６．９１（ｍ、１Ｈ）、７．２２（ｔ、２Ｈ）、７．３６（ｓ、２Ｈ）、７．３９
（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：３８９．１（Ｍ＋１）。
【０１５７】
　１－（４－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソ－ル－５－イルスルホニル）ピペラジン
－１－イル）－２－フェノキシエタノン：
【化４３】

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．８３－２．９５（ｍ、４Ｈ）、３
．５６（ｍ、４Ｈ）、４．７８（ｓ、２Ｈ）、６．２０（ｓ、２Ｈ）、６．８５（ｄ、２
Ｈ）、６．９１（ｍ、１Ｈ）、７．１８（ｄ、１Ｈ）、７．２１－７．２８（ｍ、４Ｈ）
。ＭＳ（ＥＳＩ）：４０５．１（Ｍ＋１）。
【０１５８】
　３，５－ジメチル－６－（４－（２－フェノキシアセチル）ピペラジン－１－イルスル
ホニル）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オン：
【化４４】

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．６２（ｓ、３Ｈ）、３．０１－３
．１３（ｍ、４Ｈ）、３．３９（ｓ、３Ｈ）、３．５７（ｍ、４Ｈ）、４．７９（ｓ、２
Ｈ）、６．８７－６．７２（ｍ、３Ｈ）、７．２４（ｍ、２Ｈ）、７．４０（ｓ、１Ｈ）
、７．７１（ｓ、１Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳＩ）：４４６．１（Ｍ＋１）。
【０１５９】
　１－（４－（ベンゾ［ｄ］チアゾール－６－イルスルホニル）ピペラジン－１－イル）
－２－フェノキシエタノン：
【化４５】

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．９７－３．０１（ｍ、４Ｈ）、３
．５８（ｍ、４Ｈ）、４．７８（ｓ、２Ｈ）、６．８０－６．８４（ｍ、３Ｈ）、７．１
９（ｔ、２Ｈ）、７．８５（ｄ、１Ｈ）、８．３３（ｄ、１Ｈ）、８．７３（ｓ、１Ｈ）
、９．７１（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ）：４１９．１（Ｍ＋１）。
【０１６０】
　１－（４－（２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］［１，４］ダイオキシン－６－イルスルホ
ニル）ピペラジン－１－イル）－２－フェノキシエタノン：
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【化４６】

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６、５００　ＭＨｚ）：２．８４－２．９７（ｍ、４Ｈ）、３
．５８（ｍ、４Ｈ）、４．３４（ｍ、４Ｈ）、４．７９（ｓ、２Ｈ）、６．８６－６．７
２（ｍ、３Ｈ）、７．１２（ｄ、１Ｈ）、７．１８－７．２６（ｍ、４Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ）：４１９．１（Ｍ＋１）。
【０１６１】
　１－（（２Ｓ，６Ｒ）－２，６－ジメチル－４－（ナフタリン－２－イルスルホニル）
ピペラジン－１－イル）－２－フェノキシエタノン：
【化４７】

２口丸底フラスコで、（３Ｓ，５Ｒ）－３，５－ジメチル－１－（ナフタレン－２－イル
－スルホニル）ピペラジン（１００ｍｇ、０．３３モル）を、２５ｍＬのアセトニトリル
に溶解した。Ｋ２ＣＯ３（７１ｍｇ、０．５３モル）を、室温で窒素雰囲気下で反応フラ
スコに添加し、反応混合物を、約１０分間撹拌した。次いで、フラスコを０℃まで冷却し
、フェノキシアセチルクロリド（８３μｌ、０．４９モル）を同じ温度で反応フラスコに
滴下添加した。添加後、反応混合物を、室温までゆっくりと加温し、３時間撹拌した。Ｔ
ＬＣは、出発材料の完全な消費を示した。反応を冷水（２５ｍＬ）で停止させ、酢酸エチ
ルで抽出した（２×２５ｍＬ）。合わせた有機相を塩水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウム上
で乾燥させた。溶媒を減圧下で除去して、粗材料を得、これを、カラムクロマトグラフィ
（２０％　酢酸エチルおよびヘキサン）によって精製して、表題化合物を９８％純度で得
た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６：５００　ＭＨｚ）：１．２５（ｓ、３Ｈ）、１．３（ｓ、
３Ｈ）、２．２（ｔ、２Ｈ）、３．６（ｓ　２Ｈ）、４．１（ｔ、１Ｈ）、４．２（ｄ、
１Ｈ）、４．３（ｄ、１Ｈ）、４．４（ｄ、１Ｈ）、７．２１（ｍ、５Ｈ）、７．７２－
７．７８（ｍ、３Ｈ）、８．１２（ｄ、１Ｈ）、８．２１（ｄｄ、２Ｈ）、８．４１（ｓ
、１Ｈ）。ＭＳ：（ＥＳＩ）：４３９．５４（Ｍ＋１）。ＨＰＬＣ：９８．０６％
【０１６２】
　１－（（２Ｓ，６Ｒ）－２，６－ジメチル－４－（ナフタリン－２－イルスルホニル）
ピペラジン－１－イル）－２－（２－メトキシフェノキシ）エタノン：

【化４８】

２－クロロ－１－（（２Ｓ，６Ｒ）－２、６－ジメチル－４－（ナフタレン－２－イルス
ルホニル）ピペラジン－１－イル）エタノン（２００ｍｇ、０．５２モル）を、２０ｍＬ
のアセトニトリルに溶解した。無水Ｋ２ＣＯ３（１０６ｍｇ、０．７９モル）を窒素雰囲
気下で反応混合物に添加し、約１０分間撹拌した。２－メトキシフェノール（９７ｍｇ、
０．７８モル）を室温で反応物にゆっくりと添加し、さらに４時間反応を継続させた。反
応は、ＴＬＣによって監視され、生成物形成が観察された後、反応混合物を冷水（１０ｍ
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Ｌ）で希釈し、酢酸エチルで抽出した（２５ｍＬ×２）。合わせた有機層を重炭酸塩、そ
の後塩水で洗浄し、次いで、硫酸ナトリウム上で乾燥させた。溶媒を減圧で蒸発させて、
粗生成物を得、これを、カラムクロマトグラフィによって精製して、表題化合物をオフホ
ワイトの固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６：５００　ＭＨｚ）：１．２５（ｓ、３Ｈ）、１．３（ｓ、
３Ｈ）、２．２（ｔ、２Ｈ）、３．６（ｓ、２Ｈ）、４．１（ｔ、１Ｈ）、３．９（ｓ、
３ｈ）、４．２（ｄ、１Ｈ）、４．３（ｄ、１Ｈ）、δ４．４（ｄ、１Ｈ）、７．２１（
ｍ、５Ｈ）、７．７２－７．７８（ｍ，３Ｈ）、８．１２（ｄ、１Ｈ）。ＭＳ：（ＥＳＩ
）：４６８．５７（Ｍ＋１）。ＨＰＬＣ：９０．０８％
【０１６３】
　Ｎ－（１－（２－フェノキシアセチル）ピペリジン－４－イル）ナフタレン－２－スル
ホンアミド：
【化４９】

Ｎ－（ピペリジン－４－イル）ナフタレン－２－スルホンアミド（５０ｍｇ、０．１７モ
ル）を１０ｍＬ　ＤＣＭに溶解し、それに、ジ－イソプロピルエチルアミン（０．１ｍＬ
、０．３４モル）を０℃で窒素下で添加した。反応物を１０分間撹拌し、フェノキシアセ
チルクロリド（３３ｍｇ、０．１９モル）を０℃で添加し、室温まで加温し、３時間撹拌
した。ＴＬＣによって監視されるように反応完了後、反応を冷水で停止させ、酢酸エチル
で抽出した（２×２５ｍＬ）。合わせた有機相を重炭酸塩溶液および塩水で洗浄し、硫酸
ナトリウム上で乾燥させた。溶媒を、濾過し、回転蒸発器上で蒸発させて、粗化合物を得
、これをヘキサンでさらに洗浄して、表題化合物を白色固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６：５００　ＭＨｚ）：１．８５（ｍ、２Ｈ）、１．８６（ｍ
、２Ｈ）、２．２（ｔ、１Ｈ）、３．０（ｔ、１Ｈ）、３．２（ｓ、２Ｈ）、３．１（ｄ
、１Ｈ）、４．０（ｄ、１Ｈ）、４．９（ｍ、１Ｈ）、７．２１（ｍ，５Ｈ）、７．７２
－７．７８（ｍ，３Ｈ）、８．１２（ｄ，１Ｈ）、８．２１（ｄｄ、２Ｈ）、８．４１（
ｓ、１Ｈ）。ＭＳ：（ＥＳＩ）：４２４．５１（Ｍ＋１）。ＨＰＬＣ：９１．０８％
【０１６４】
　Ｎ－（１－（２－フェノキシアセチル）ピペリジン－４－イル）メチル）ナフタレン－
２－スルホンアミド：
【化５０】

２口丸底フラスコで、Ｎ－（ピペリジン－４－イルメチル）ナフタレン－２－スルホンア
ミド（５０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を窒素雰囲気下で２０ｍＬのＤＣＭに溶解し、ジ－
イソプロピルエチルアミン（０．０５ｍＬ、０．３３ｍｍｏｌ）を０℃で添加した。反応
物を同じ温度で１０分間撹拌し、フェノキシアセチルクロリド（１７ｍｇ、０．０９９ｍ
ｍｏｌ）をゆっくりと添加した。反応物を室温まで加温し、それを３時間撹拌した。反応
完了後、反応を水で停止させ、酢酸エチルで抽出した（２×２５ｍＬ）。合わせた有機相
を重炭酸塩溶液および塩水で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させた。溶媒を、濾過し、
回転蒸発器上で蒸発させて、粗化合物を得、これをペンタンで２回洗浄し、高真空で乾燥
させて、表題化合物を白色固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６：５００　ＭＨｚ）：１．０（ｄ、１Ｈ）、１．１（ｄ、１
Ｈ）、１．３（ｄ、１Ｈ）、１．９（ｄ、２Ｈ）、２．３（ｓ、２Ｈ）、３．０（ｔ、１
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Ｈ）、３．９（ｄ、１Ｈ）、４．２（ｄ、１Ｈ）、４．９（ｓ、２Ｈ）、７．２１（ｍ、
５Ｈ）、７．７２－７．７８（ｍ、３Ｈ）、８．１２（ｄ、１Ｈ）、８．２１（ｄｄ、２
Ｈ）、８．４１（ｓ、１Ｈ）。ＭＳ：（ＥＳＩ）：４３９．５４（Ｍ＋１）。ＨＰＬＣ：
９７．４％
【０１６５】
　３、５－ジメチル－６－（４－２－（ｐ－トリルオキシ）アセチル）ピペラジン－１－
イルスルホニル）ベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オン：
【化５１】

３，５－ジメチル－６－（ピペラジン－１－イルスルホニル）ベンゾ［ｄ］オキサゾール
－２（３Ｈ）－オンを、２５ｍＬ　無水ＤＣＭに溶解し、それに、ジ－イソプロピルエチ
ルアミン（０．１ｍＬ、０．６４ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（１８２ｍｇ、０．４８ｍｍ
ｏｌ）をＮ２雰囲気下で０℃で添加した。反応混合物を１０分間撹拌し、２－（ｐ－トリ
ルオキシ）酢酸（６４ｍｇ、０．３８４ｍｍｏｌ）をゆっくりと添加した。反応物を室温
まで加温し、１２時間撹拌した。反応完了後、反応を水で停止させ、酢酸エチルで抽出し
た（２×２５ｍＬ）。合わせた有機相を重炭酸塩溶液および塩水で洗浄し、硫酸ナトリウ
ム上で乾燥させた。溶媒を、濾過し、回転蒸発器上で蒸発させて、粗化合物を得、これを
、カラムクロマトグラフィによって精製して、純粋な表題化合物を白色固体として得た。
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６：５００　ＭＨｚ）：２．２（ｓ、３Ｈ）、２．６（ｓ、２
Ｈ）、３．１（ｄ、２Ｈ）、３．１（ｓ、２Ｈ）、３．６（ｓ、２Ｈ）、３．７（ｍ、４
Ｈ）、４．９（ｓ、２Ｈ）、６．９（ｄｄ、２Ｈ）、７．０（ｄｄ、２Ｈ）、７．４（ｓ
、１Ｈ）、７．６（ｓ、１Ｈ）。
ＭＳ：（ＥＳＩ）：４６０．０１（Ｍ＋１）。ＨＰＬＣ：９３．１％
【０１６６】
　本発明の少なくとも１つの実施形態のいくつかの態様をこのように説明してきたが、種
々の変更、改変、および改善は、当業者には容易に思いつくであろうことが理解されるも
のとする。そのような変更、改変、および改善は、本開示の一部であることが意図され、
本発明の精神および範囲内にあることが意図される。したがって、前述の説明および図面
は、例示のみを目的とする。
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