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(57)【要約】
　本発明は、以下の式（１）の化合物またはその薬学的
に許容される塩を提供し、式（ｉ）の式中、Ｘは酸素原
子などであり；Ｙは、－ＣＯ－、及び－Ｓ０２－などで
あり；Ｒ１は、任意に置換されたＣ１～６アルキル基、
及び任意に置換されたＣ１～６アルキルカルボニル基な
どであり；Ｒ２は、任意に置換されたＣ１～６アルキル
基、任意に置換されたＣ１～６アルコキシ基、任意に置
換されたアミノ基、及び任意に置換された５～１２員の
単環式又は多環飽和複素環基などであり；Ｒ３、Ｒ４、
Ｒ５、及びＲ６は、独立して、水素原子などであり、本
化合物は、癌細胞の増殖及びスフェア形成能の抑制に優
れた効果を示し、抗腫瘍薬又は細胞増殖阻害剤として有
用であり得る。
【選択図】なし
　【化１】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（１）：
【化１】

（式中、
　Ｘは、酸素原子、硫黄原子、又はＮＲ７であり；
　Ｙは、－ＣＯ－、－ＣＳ－、－ＳＯ－、又は－ＳＯ２－であり；
　Ｒ１は、水素原子、ハロゲン原子、シアノ基、ニトロ基、任意に置換されたＣ１～６ア
ルキル基、任意に置換されたＣ１～６アルコキシ基、任意に置換されたアミノ基、任意に
置換されたＣ１～６アルキルカルボニル基、任意に置換されたＣ３～１０シクロアルキル
基、任意に置換されたＣ３～１０シクロアルキルカルボニル基、任意に置換された３～８
員の飽和複素環基、任意に置換された３～８員の飽和複素環カルボニル基、任意に置換さ
れたＣ６～１０アリール基、任意に置換されたＣ６～１０アリールカルボニル基、任意に
置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリール基、又は任意に置換された
５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリールカルボニル基であり：
　Ｒ２は、水素原子、ヒドロキシ基、任意に置換されたＣ１～６アルキル基、任意に置換
されたＣ１～６アルコキシ基、任意に置換されたアミノ基、任意に置換されたＣ３～１０

シクロアルキル基、任意に置換された３～８員の飽和複素環基、任意に置換されたＣ６～

１０アリール基、又は任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリー
ル基であり；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は、独立して、水素原子、ハロゲン原子、シアノ基、ニト
ロ基、ヒドロキシ基、任意に置換されたＣ１～６アルキル基、任意に置換されたＣ２～６

アルケニル基、任意に置換されたＣ２～６アルキニル基、任意に置換されたＣ１～６アル
コキシ基、任意に置換されたＣ１～６アルキルチオ基、任意に置換されたＣ６～１０アリ
ールチオ基、任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリールチオ基
、任意に置換されたＣ１～６アルキルスルフィニル基、任意に置換されたＣ６～１０アリ
ールスルフィニル基、任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリー
ルスルフィニル基、任意に置換されたＣ１～６アルキルスルホニル基、任意に置換された
Ｃ６～１０アリールスルホニル基、任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式
ヘテロアリールスルホニル基、任意に置換されたアミノ基、任意に置換されたＣ１～６ア
ルキルカルボニル基、任意に置換されたＣ３～１０シクロアルキル基、任意に置換された
Ｃ３～１０シクロアルケニル基、任意に置換された３～８員の飽和複素環基、任意に置換
されたＣ６～１０アリール基、任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテ
ロアリール基、Ｃ１～６アルキルスルフィニル基、任意に置換されたＣ３～１０シクロア
ルキルスルフィニル基、任意に置換されたＣ１～６アルキルスルホニル基、又は任意に置
換されたＣ３～１０シクロアルキルスルホニル基であり；
　Ｒ７は、水素原子、任意に置換されたＣ１～６アルキル基、任意に置換されたＣ１～６

アルキルカルボニル基、任意に置換されたＣ３～１０シクロアルキル基、任意に置換され
た３～８員の飽和複素環基、任意に置換されたＣ６～１０アリール基、又は任意に置換さ
れた５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリール基であり；
　但し、以下の化合物：
Ｙが－ＣＯ－であり、Ｒ１がメチル基である化合物、
３－（フラン－２－カルボニル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラ
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ン－４，９－ジオン、
３－（２－ナフトイル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，
９－ジオン、
エチル　４，９－ジオキソ－２－（トリフルオロメチル）－４，９－ジヒドロナフト[２
，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
３－（２，３－ジヒドロベンゾ[ｂ][１，４]ジオキシン－６－カルボニル）－２－（トリ
フルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
３－イソニコチノイル－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９
－ジオン、
３－（ベンゾ[ｄ][１，３]ジオキソール－５－カルボニル）－２－（トリフルオロメチル
）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
３－（４－メトキシベンゾイル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラ
ン－４，９－ジオン、
３－（３，４－ジメトキシベンゾイル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－
ｂ]フラン－４，９－ジオン、
３－ベンゾイル－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオ
ン、
３－（４－ブロモベンゾイル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラン
－４，９－ジオン、
２－（トリフルオロメチル）－３－（３，４，５－トリメトキシベンゾイル）ナフト[２
，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
３－（４－フルオロベンゾイル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラ
ン－４，９－ジオン、及び
３－（チオフェン－２－カルボニル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]
フラン－４，９－ジオン）
が除外されることを条件とする、式（Ｉ）の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｘが酸素原子である、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
　Ｙが－ＣＯ－または－ＳＯ２－である、請求項１もしくは請求項２に記載の化合物又は
その薬学的に許容される塩。
【請求項４】
　Ｙが－ＣＯ－である、請求項３に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項５】
　Ｙが－ＳＯ２－である、請求項３に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項６】
　Ｒ１が、任意に置換されたＣ１～６アルキル基、任意に置換されたＣ１～６アルキルカ
ルボニル基、任意に置換されたＣ６～１０アリール基、又は任意に置換された５～１２員
の単環式もしくは多環式ヘテロアリール基である、請求項１～５のいずれか一項に記載の
化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項７】
　Ｒ１が、
（１）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）１～２個のＣ１～４

アルコキシ基、もしくは（ｄ）４～７員の環状アミノ基、で任意に置換されたＣ１～６ア
ルキル基、
（２）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）１～２個のＣ１～４

アルコキシ基、もしくは（ｄ）４～７員の環状アミノ基、で任意に置換されたＣ１～６ア
ルキルカルボニル基、
（３）ハロゲン原子もしくは１～２個のＣ１～４アルコキシ基で任意に置換されたＣ６～

１０アリール基、又は
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（４）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）カルボキシ基、（ｄ
）シアノ基、（ｅ）Ｃ１～４アルキルスルホニル基、（ｆ）カルボキシ基もしくは４～７
員の環状アミノ基で任意に置換されたＣ１～４アルキル基、（ｇ）１～３個のＣ１～４ア
ルコキシ基、（ｈ）１～２個のＣ１～６アルキル基で任意に置換されたアミノ基、又は（
ｉ）４～７員の環状アミノ基、で任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘ
テロアリール基
である、請求項６に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　Ｒ１が、
（１）（ａ）１～３個のハロゲン原子、もしくは（ｂ）ヒドロキシ基、で任意に置換され
たＣ１～６アルキル基、
（２）Ｃ１～６アルキルカルボニル基、又は
（３）５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリール基
である、請求項７に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項９】
　Ｒ２が、任意に置換されたＣ１～６アルキル基、任意に置換されたＣ１～６アルコキシ
基、任意に置換されたアミノ基、任意に置換されたＣ６～１０アリール基、又は任意に置
換された３～８員の飽和複素環基である、請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物又
はその薬学的に許容される塩。
【請求項１０】
　Ｒ２が、
（１）任意に置換されたＣ１～６アルキル基、
（２）Ｃ１～６アルコキシ基、
（３）１～２個のＣ１～６アルキル基で任意に置換されたアミノ基、
（４）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）Ｃ１～４アルキルス
ルホニル基、（ｄ）カルボキシ基もしくは４～７員の環状アミノ基で任意に置換されたＣ

１～４アルキル基、（ｅ）１～３個のＣ１～４アルコキシ基、又は（ｆ）４～７員の環状
アミノ基、で任意に置換された４～７員の環状アミノ基、
（５）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）カルボキシ基、（ｄ
）シアノ基、（ｅ）Ｃ１～４アルキルスルホニル基、（ｆ）カルボキシ基もしくは４～７
員の環状アミノ基で任意に置換されたＣ１～４アルキル基、（ｇ）１～３個のＣ１～４ア
ルコキシ基、もしくは（ｈ）４～７員の環状アミノ基、で任意に置換されたＣ６～１０ア
リール基、又は
（６）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）カルボキシ基、（ｄ
）Ｃ１～４アルキルスルホニル基、（ｅ）カルボキシ基もしくは４～７員の環状アミノ基
で任意に置換されたＣ１～４アルキル基、（ｆ）１～３個のＣ１～４アルコキシ基、又は
（ｇ）４～７員の環状アミノ基、で任意に置換された３～８員の飽和複素環基である、請
求項９に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項１１】
　Ｒ２が、
（１）任意に置換された４～７員の環状アミノ基、又は一置換アミノ基もしくは二置換ア
ミノ基で任意に置換されたＣ１～６アルキル基
（２）Ｃ１～６アルキル基で任意に置換されたアミノ基、又は
（３）１～２個のＣ１～６アルキル基で任意に置換された４～７員の環状アミノ基、
である、請求項１０に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【請求項１２】
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６が、独立して、水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、
又はＣ１～６アルコキシ基である、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物又はそ
の薬学的に許容される塩。
【請求項１３】
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　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６が水素原子である、請求項１２の化合物又はその薬学的に
許容される塩。
【請求項１４】
　前記化合物が以下の群から選択される、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容
される塩：
メチル　２－（１，１－ジメトキシエチル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフ
ト[２，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
メチル　２－アセチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３－ｂ]フラン
－３－カルボキシレート、
２－アセチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３－ｂ]フラン－３－カ
ルボン酸、
２－アセチル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３
－ｂ]フラン－３－カルボキサミド、
２－アセチル－３－（４－メチルピペラジン－ｌ－カルボニル）ナフト[２，３－ｂ]フラ
ン－４，９－ジオン塩酸塩、
メチル　４，９－ジオキソ－２－（トリフルオロメチル）－４，９－ジヒドロナフト[２
，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
４，９－ジオキソ－２－（トリフルオロメチル）－４，９－ジヒドロナフト[２，３－ｂ]
フラン－３－カルボン酸、
３－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[
２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
メチル　２－（４－フルオロフェニル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[
２，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート
２－（４－フルオロフェニル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３－
ｂ]フラン－３－カルボン酸 、
２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒド
ロナフト[２，３－ｂ]フラン－３－カルボキサミド、
メチル　４，９－ジオキソ－２－（ピリジン－３－イル）－４，９－ジヒドロナフト[２
，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
２－（１，１－ジメトキシエチル）－３－（モルホリン－４－カルボニル）ナフト[２，
３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
２－アセチル－３－（モルホリン－４－カルボニル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９
－ジオン、
メチル　２－（クロロメチル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３－
ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
メチル　２－（モルホリノメチル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，
３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
２－（１，１－ジメトキシエチル）－３－（（４－メチルピペラジン－１－イル）スルホ
ニル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
２－アセチル－３－（（４－メチルピペラジン－１－イル）スルホニル）ナフト[２，３
－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
２－（１，１－ジメトキシエチル）－３－（フェニルスルホニル）ナフト[２，３－ｂ]フ
ラン－４，９－ジオン、
２－アセチル－３－（フェニルスルホニル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン
、及び 
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４，９－ジオキソ－２－（トリフルオロメチル）－４，９－ジヒドロ
ナフト[２，３－ｂ]フラン－３－カルボキサミド。
【請求項１５】
　請求項１～１４のいずれか一項に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を含む医
薬組成物。
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【請求項１６】
　請求項１～１４のいずれか一項に記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を含む抗
癌剤。
【請求項１７】
　血液癌、骨髄腫、肝癌、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、結腸癌、乳癌、皮膚癌、又
は上皮細胞癌を治療するための、請求項１６に記載の抗癌剤。
【請求項１８】
　請求項１～１４のいずれか一項に記載の化合物、又はその薬学的に許容される塩の有効
量を投与することを含む、癌の予防法又は治療法。
【請求項１９】
　前記癌が、血液癌、骨髄腫、肝癌、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、結腸癌、乳癌、
皮膚癌、又は上皮細胞癌である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　癌の予防又は治療に使用するための、請求項１～１４のいずれか一項に記載の化合物、
又はその薬学的に許容される塩。
【請求項２１】
　前記癌が、血液癌、骨髄腫、肝癌、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、結腸癌、乳癌、
皮膚癌、又は上皮細胞癌である、請求項２０に記載の化合物又はその薬学的に許容される
塩。

 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、薬剤として有用である３－置換カルボニル－ナフト［２，３－ｂ］フラン誘
導体又はその薬学的に許容される塩に関する。具体的には、本発明は、３－置換カルボニ
ル－ナフト［２，３－ｂ］フラン誘導体又はその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物
に関する。本発明は、３－置換カルボニル－ナフト［２，３－ｂ］フラン誘導体又はその
薬学的に許容される塩を含む薬物にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌は、放射線、紫外線、発癌物質、及びウイルスなどに起因する遺伝子異常によって引
き起こされる。癌による死亡者数は年々増加しており、現在、癌は日本において死亡の第
１位の原因である。かかる癌を治療するための手段には、例えば、抗腫瘍薬、手術、放射
線療法、及び免疫療法が含まれるが、抗腫瘍薬による治療は、医学的治療として最も重要
である。主要な抗腫瘍薬は、核酸前駆体、ＤＮＡ合成、ＲＮＡ合成及びタンパク質合成の
代謝のいずれかに作用する。しかしながら、かかる代謝過程は、癌細胞だけでなく正常細
胞でも行われる。したがって、多くの抗腫瘍薬は、癌細胞だけでなく正常細胞にも作用し
、正常細胞に及ぼす作用は様々な副作用を引き起こす。
【０００３】
　近年、新しい種類の抗腫瘍薬である分子標的薬が使用されている。分子標的薬は、それ
ぞれの癌において特異的に発現される分子を標的とするように設計された薬物である。し
たがって、分子標的薬は、従来の抗腫瘍薬と比較して癌に対してより特異的であり、副作
用が低いと考えられる。しかしながら、分子標的薬は、これまでに知られている副作用は
低減されるものの、新たな副作用が起こり、薬物の選択が制限されるという他の問題を有
している。上記抗腫瘍薬は、癌を治療するために又は癌に罹患している患者の生命維持の
ために臨床的に使用されてきたが、これら抗腫瘍薬は、上記の副作用を含む多くの未解決
の問題を有する。したがって、新たな抗癌剤の開発が依然として重要な課題である。
【０００４】
　近年の研究によって、癌の悪性進行に密接に関連している、自己再生能を有する癌幹細
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胞（ＣＳＣ）の存在が明らかになった。乳癌、結腸癌、肺癌、及び血液悪性腫瘍などのほ
とんど全てのヒトの主要な癌のそれぞれのＣＳＣが、既に同定されている（非特許文献１
）。ＣＳＣの生物学的特性は、ＣＳＣから分化した正常癌細胞のものとは非常に異なって
いる。これは、ＣＳＣが、悪性腫瘍の継続的な増殖、癌の転移、再発及び抗腫瘍薬に対す
る耐性に大きな役割を果たしていることを示している。腫瘍塊の大部分を構成する通常の
癌細胞を標的とする従来の治療は、腫瘍の大きさを低減することが期待されているが、Ｃ
ＳＣも同時に標的としない限り、有意義な生存効果をもたらすことは期待されない。した
がって、癌の新しい治療法を求めるためにＣＳＣを標的とすることは非常に有望である（
非特許文献２）。ＣＳＣの特性の１つは、自己再生能を有することである（非特許文献３
）。細胞の自己再生能を評価する方法として確立された信頼できる方法は、血清の非存在
下での非接着状態で行われる癌細胞のスフェア形成能の測定である（非特許文献４）。Ｃ
ＳＣではない癌細胞の増殖を阻害し、癌細胞のスフェア形成能を抑制する化合物は、新た
な抗腫瘍薬として非常に有望であり得る。
【０００５】
　ノウゼンカズラ科のタベブイア植物の抽出物から単離された以下の式：
【０００６】
【化１】

（式中、Ｒ１、Ｒ２及びＲ３がＨであるか；Ｒ１及びＲ３がＨであり、Ｒ２はＯＨである
か；Ｒ１がＯＨであり、Ｒ２及びＲ３がＨであるか；Ｒ１及びＲ２がＨであり、Ｒ３がＣ
ＯＣＨ３であるか；又はＲ１及びＲ２がＨであり、Ｒ３がＣＯＣ（ＣＦ３）（ＯＣＨ３）
Ｃ６Ｈ５である）のキノン誘導体は、抗腫瘍活性を有することが既に知られている（非特
許文献５）。しかし、より強力な抗腫瘍活性を有するキノン誘導体が望まれている。
【０００７】
　過去において、例えば、特許文献１～４に記載の以下の化合物は、ナフト[２，３－ｂ]
フラン誘導体として知られている。特許文献１は、以下の化合物：
【０００８】
【化２】

（式中、Ｒは、－ＯＲ’、－Ｒ’、－ＣＯ－Ｒ’、又は－ＯＣＯ－Ｒ’であり、Ｒ’は、
水素原子、アルキル基及び／又はヒドロキシアルキル基である）を開示している。
【０００９】
　特許文献２は、以下の化合物：
【００１０】
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【化３】

（式中、Ｘは、－Ｏ－、－Ｓ－、又は－ＮＲ８－であり、；Ｒ１及びＲ２は、独立して、
Ｈ、及びＣ１～Ｃ４アルキル基などであり；Ｒ３は－ＯＲ９であり；Ｒ４は、Ｈ、ハロゲ
ン又は－ＯＲ９であり、Ｒ５及びＲ６は、独立してＲ１及びＲ２として定義されており；
Ｒ８は、Ｈ、直鎖もしくは分枝鎖のＣ１～Ｃ１８アルキル、非置換の又はＣ１～Ｃ４アル
キルもしくはＣ１～Ｃ４アルコキシで置換されたフェニル又はベンジルであり；Ｒ９は、
水素、又はＣ１～Ｃ１２アルキルなどであり；Ｒ１０は、Ｈ、又はＣ１～Ｃ１８アルキル
などであり；Ｒ１１は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル又はフェニルである）を開示している。
【００１１】
　特許文献３は以下の化合物：
【００１２】
【化４】

（式中、ＲはＣ１～Ｃ６アルキルである）を開示している。
【００１３】
　特許文献４は以下の化合物：
【００１４】

【化５】

（式中、Ｘは、Ｏ又はＳであり、Ｒ１は、水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、ＣＦ３、Ｏ
ＣＦ３、アルキルもしくは置換アルキルなどであり、Ｒ３は、水素、シアノ、ＣＦ３、Ｏ
ＣＦ３、アルキルもしくは置換アルキルなどであり、Ｒ７は、水素、ハロゲン、シアノ、
ニトロ、ＣＦ３、ＯＣＦ３、アルキルもしくは置換アルキルなどであり、ｎは１～４であ
り、ただし、Ｒ３がＮＲｂＮｃでない場合には、Ｒ７は水素ではなく、Ｒ１及びＲ７の少
なくとも一方はハロゲン、アリール又は置換アリールである）を開示している。しかし、
特許文献１～４は、式（１）の本発明の化合物を決して開示していない。
【００１５】
　（特許文献）
　特許文献１：ＪＰ ６３（１９８８）－１９６５７６ Ａ
　特許文献２：ＪＰ　６（１９９４）－１９９７８７ Ａ
　特許文献３：ＷＯ　２００６／０９８３５５
　特許文献４：ＷＯ　２００９／０３６０５９
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　（非特許文献）
　非特許文献１：Ｂｏｍａｎ ｅｔ ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏ
ｎｃｏｌｏｇｙ　２６（１７）：２７９５－２７９９．２００８
　非特許文献２：Ｌｏｂｏ ｅｔ ａｌ．Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２
３：６７５－９９．２００７
　非特許文献３：Ａｌ－Ｈａｊｊ ｅｔ ａｌ．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ ２３（４３）：７２７
４－８２．２００４
　非特許文献４：Ｐｏｎｔｉ ｅｔ ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ６５（１３）：５５０６
－１１．２００５
　非特許文献５：Ｒａｏ ｅｔ ａｌ．Ｊ Ｎａｔ Ｐｒｏｄ ４５（５）：６００－４．１
９８２
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　本発明が解決しようとする問題は、悪性腫瘍の継続的な増殖、癌の転移、再発及び抗腫
瘍薬に対する耐性において大きな役割を果たしているＣＳＣを標的とする化合物を提供す
ることであり、かつ非ＣＳＣである癌細胞の増殖を阻害し、癌細胞のスフェア形成能も抑
制する化合物を提供し、それによって、新規抗腫瘍薬として極めて有用であり、優れた溶
解性を有する化合物を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　本発明者らは、上記の誘導体に着目し、その抗腫瘍活性について大規模に研究し、以下
の式（１）の化合物又はその薬学的に許容される塩（以下、必要に応じて、「本化合物」
と呼ぶ）が、癌細胞の増殖及びスフェア形成能の抑制に優れた効果を示し、したがって、
新規抗腫瘍薬として極めて有用であることを見出した。新たな知見に基づいて、本発明を
完成するに至った。
【００１８】
　具体的には、本発明は、次のとおりである：
【００１９】
　態様１：
　式（１）：
【００２０】
【化６】

（式中、
　Ｘは、酸素原子、硫黄原子、又はＮＲ７であり；
　Ｙは、－ＣＯ－、－ＣＳ－、－ＳＯ－、又は－ＳＯ２－であり；
　Ｒ１は、水素原子、ハロゲン原子、シアノ基、ニトロ基、任意に置換されたＣ１～６ア
ルキル基、任意に置換されたＣ１～６アルコキシ基、任意に置換されたアミノ基、任意に
置換されたＣ１～６アルキルカルボニル基、任意に置換されたＣ３～１０シクロアルキル
基、任意に置換されたＣ３～１０シクロアルキルカルボニル基、任意に置換された３～８
員の飽和複素環基、任意に置換された３～８員の飽和複素環カルボニル基、任意に置換さ
れたＣ６～１０アリール基、任意に置換されたＣ６～１０アリールカルボニル基、任意に
置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリール基、又は任意に置換された
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５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリールカルボニル基であり：
　Ｒ２は、水素原子、ヒドロキシ基、任意に置換されたＣ１～６アルキル基、任意に置換
されたＣ１～６アルコキシ基、任意に置換されたアミノ基、任意に置換されたＣ３～１０

シクロアルキル基、任意に置換された３～８員の飽和複素環基、任意に置換されたＣ６～

１０アリール基、又は任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリー
ル基であり；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６は、独立して、水素原子、ハロゲン原子、シアノ基、ニト
ロ基、ヒドロキシ基、任意に置換されたＣ１～６アルキル基、任意に置換されたＣ２～６

アルケニル基、任意に置換されたＣ２～６アルキニル基、任意に置換されたＣ１～６アル
コキシ基、任意に置換されたＣ１～６アルキルチオ基、任意に置換されたＣ６～１０アリ
ールチオ基、任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリールチオ基
、任意に置換されたＣ１～６アルキルスルフィニル基、任意に置換されたＣ６～１０アリ
ールスルフィニル基、任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリー
ルスルフィニル基、任意に置換されたＣ１～６アルキルスルホニル基、任意に置換された
Ｃ６～１０アリールスルホニル基、任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式
ヘテロアリールスルホニル基、任意に置換されたアミノ基、任意に置換されたＣ１～６ア
ルキルカルボニル基、任意に置換されたＣ３～１０シクロアルキル基、任意に置換された
Ｃ３～１０シクロアルケニル基、任意に置換された３～８員の飽和複素環基、任意に置換
されたＣ６～１０アリール基、任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテ
ロアリール基、Ｃ１～６アルキルスルフィニル基、任意に置換されたＣ３～１０シクロア
ルキルスルフィニル基、任意に置換されたＣ１～６アルキルスルホニル基、又は任意に置
換されたＣ３～１０シクロアルキルスルホニル基であり；
　Ｒ７は、水素原子、任意に置換されたＣ１～６アルキル基、任意に置換されたＣ１～６

アルキルカルボニル基、任意に置換されたＣ３～１０シクロアルキル基、任意に置換され
た３～８員の飽和複素環基、任意に置換されたＣ６～１０アリール基、又は任意に置換さ
れた５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリール基であり；
但し、以下の化合物：
Ｙが－ＣＯ－であり、Ｒ１がメチル基である化合物、
３－（フラン－２－カルボニル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラ
ン－４，９－ジオン、
３－（２－ナフトイル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，
９－ジオン、
エチル　４，９－ジオキソ－２－（トリフルオロメチル）－４，９－ジヒドロナフト[２
，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
３－（２，３－ジヒドロベンゾ[ｂ][１，４]ジオキシン－６－カルボニル）－２－（トリ
フルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
３－イソニコチノイル－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９
－ジオン、
３－（ベンゾ[ｄ][１，３]ジオキソール－５－カルボニル）－２－（トリフルオロメチル
）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
３－（４－メトキシベンゾイル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラ
ン－４，９－ジオン、
３－（３，４－ジメトキシベンゾイル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－
ｂ]フラン－４，９－ジオン、
３－ベンゾイル－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオ
ン、
３－（４－ブロモベンゾイル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラン
－４，９－ジオン、
２－（トリフルオロメチル）－３－（３，４，５－トリメトキシベンゾイル）ナフト[２
，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
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３－（４－フルオロベンゾイル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]フラ
ン－４，９－ジオン、及び
３－（チオフェン－２－カルボニル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[２，３－ｂ]
フラン－４，９－ジオン））
が除外されることを条件とする、式（Ｉ）の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００２１】
　態様２：
　Ｘが酸素原子である、態様１の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００２２】
　態様３：
　Ｙが－ＣＯ－又は－ＳＯ２－である、態様１もしくは態様２の化合物又はその薬学的に
許容される塩。
【００２３】
　態様４：
　Ｙが－ＣＯ－である、態様３の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００２４】
　態様５：
　Ｙが－ＳＯ２－である、態様３の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００２５】
　態様６：
　Ｒ１が、任意に置換されたＣ１～６アルキル基、任意に置換されたＣ１～６アルキルカ
ルボニル基、任意に置換されたＣ６～１０アリール基、又は任意に置換された５～１２員
の単環式もしくは多環式ヘテロアリール基である、態様１～５のいずれか１つに記載の化
合物、又はその薬学的に許容される塩。
【００２６】
　態様７：
　Ｒ１が、
（１）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）１～２個のＣ１～４

アルコキシ基、もしくは（ｄ）４～７員の環状アミノ基、で任意に置換されたＣ１～６ア
ルキル基、
（２）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）１～２個のＣ１～４

アルコキシ基、もしくは（ｄ）４～７員の環状アミノ基、で任意に置換されたＣ１～６ア
ルキルカルボニル基、
（３）ハロゲン原子もしくは１～２個のＣ１～４アルコキシ基で任意に置換されたＣ６～

１０アリール基、又は
（４）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）カルボキシ基、（ｄ
）シアノ基、（ｅ）Ｃ１～４アルキルスルホニル基、（ｆ）カルボキシ基もしくは４～７
員の環状アミノ基で任意に置換されたＣ１～４アルキル基、（ｇ）１～３個のＣ１～４ア
ルコキシ基、（ｈ）１～２個のＣ１～６アルキル基で任意に置換されたアミノ基、又は（
ｉ）４～７員の環状アミノ基、で任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘ
テロアリール基である、態様６の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００２７】
　態様８：
　Ｒ１が、
（１）（ａ）１～３個のハロゲン原子、もしくは（ｂ）ヒドロキシ基、で任意に置換され
たＣ１～６アルキル基、
（２）Ｃ１～６アルキルカルボニル基、又は
（３）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）シアノ基、又は（ｃ）１～３個のＣ１～４

アルコキシ基、で任意に置換された５～１２員の単環式もしくは多環式ヘテロアリール基
である、態様７の化合物又はその薬学的に許容される塩。
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【００２８】
　態様９：
　Ｒ２が、任意に置換されたＣ１～６アルキル基、任意に置換されたＣ１～６アルコキシ
基、任意に置換されたアミノ基、任意に置換されたＣ６～１０アリール基、又は任意に置
換された３～８員の飽和複素環基である、態様１～８のいずれか１つに記載の化合物又は
その薬学的に許容される塩。
【００２９】
　態様１０：
　Ｒ２が、
（１）任意に置換されたＣ１～６アルキル基、
（２）Ｃ１～６アルコキシ基、
（３）１～２個のＣ１～６アルキル基で任意に置換されたアミノ基、
（４）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）Ｃ１～４アルキルス
ルホニル基、（ｄ）カルボキシ基もしくは４～７員の環状アミノ基で任意に置換されたＣ

１～４アルキル基、（ｅ）１～３個のＣ１～４アルコキシ基、又は（ｆ）４～７員の環状
アミノ基、で任意に置換された４～７員の環状アミノ基、
（５）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）カルボキシ基、（ｄ
）シアノ基、（ｅ）Ｃ１～４アルキルスルホニル基、（ｆ）カルボキシ基もしくは４～７
員の環状アミノ基で任意に置換されたＣ１～４アルキル基、（ｇ）１～３個のＣ１～４ア
ルコキシ基、もしくは（ｈ）４～７員の環状アミノ基、で任意に置換されたＣ６～１０ア
リール基、又は
（６）（ａ）１～３個のハロゲン原子、（ｂ）ヒドロキシ基、（ｃ）カルボキシ基、（ｄ
）Ｃ１～４アルキルスルホニル基、（ｅ）カルボキシ基もしくは４～７員の環状アミノ基
で任意に置換されたＣ１～４アルキル基、（ｆ）１～３個のＣ１～４アルコキシ基、又は
（ｇ）４～７員の環状アミノ基、で任意に置換された３～８員の飽和複素環基
である、態様９の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００３０】
　態様１１：
　Ｒ２が、
（１）任意に置換された４～７員の環状アミノ基、又は一置換アミノ基もしくは二置換ア
ミノ基で任意に置換されたＣ１～６アルキル基、
（２）Ｃ１～６アルキル基で任意に置換されたアミノ基、又は
（３）１～２個のＣ１～６アルキル基で任意に置換された４～７員の環状アミノ基
である、態様１０の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【００３１】
　態様１２：
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６が、独立して、水素原子、ハロゲン原子、ヒドロキシ基、
又はＣ１～６でアルコキシ基である、態様１～１１のいずれか１つに記載の化合物又はそ
の薬学的に許容される塩。
【００３２】
　態様１３：
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、及びＲ６が水素原子である、態様１２の化合物又はその薬学的に許
容される塩。
【００３３】
　態様１４：
　該化合物が以下の群から選択される、態様１の化合物又はその薬学的に許容される塩：
メチル　２－（１，１－ジメトキシエチル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフ
ト[２，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
メチル　２－アセチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３－ｂ]フラン
－３－カルボキシレート、
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２－アセチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３－ｂ]フラン－３－カ
ルボン酸、
２－アセチル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３
－ｂ]フラン－３－カルボキサミド、
２－アセチル－３－（４－メチルピペラジン－ｌ－カルボニル）ナフト[２，３－ｂ]フラ
ン－４，９－ジオン塩酸塩、
メチル　４，９－ジオキソ－２－（トリフルオロメチル）－４，９－ジヒドロナフト[２
，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
４，９－ジオキソ－２－（トリフルオロメチル）－４，９－ジヒドロナフト[２，３－ｂ]
フラン－３－カルボン酸、
３－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト[
２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
メチル　２－（４－フルオロフェニル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[
２，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
２－（４－フルオロフェニル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３－
ｂ]フラン－３－カルボン酸 、
２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒド
ロナフト[２，３－ｂ]フラン－３－カルボキサミド、
メチル　４，９－ジオキソ－２－（ピリジン－３－イル）－４，９－ジヒドロナフト[２
，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
２－（１，１－ジメトキシエチル）－３－（モルホリン－４－カルボニル）ナフト[２，
３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
２－アセチル－３－（モルホリン－４－カルボニル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９
－ジオン、
メチル　２－（クロロメチル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３－
ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
メチル　２－（モルホリノメチル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，
３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート、
２－（１，１－ジメトキシエチル）－３－（（４－メチルピペラジン－１－イル）スルホ
ニル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
２－アセチル－３－（（４－メチルピペラジン－１－イル）スルホニル）ナフト[２，３
－ｂ]フラン－４，９－ジオン、
２－（１，１－ジメトキシエチル）－３－（フェニルスルホニル）ナフト[２，３－ｂ]フ
ラン－４，９－ジオン、
２－アセチル－３－（フェニルスルホニル）ナフト[２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン
、及び
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４，９－ジオキソ－２－（トリフルオロメチル）－４，９－ジヒドロ
ナフト[２，３－ｂ]フラン－３－カルボキサミド。
【００３４】
　態様１５：
　態様１～１４のいずれか１つに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を含む医薬
組成物。
【００３５】
　態様１６：
　態様１～１４のいずれか１つに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩を含む抗癌
剤。
【００３６】
　態様１７：
　血液癌、骨髄腫、肝癌、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、結腸癌、乳癌、皮膚癌、又
は上皮細胞癌を治療するための、態様１６の抗癌剤。
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【００３７】
　態様１８：
　態様１～１４のいずれか１つに記載の化合物又はその薬学的に許容される塩の有効量を
投与することを含む、癌の予防法又は治療法。
【００３８】
　態様１９：
　癌が、血液癌、骨髄腫、肝癌、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、結腸癌、乳癌、皮膚
癌、又は上皮細胞癌である、態様１８に記載の方法。
【００３９】
　態様２０：
　癌の予防又は治療に使用するための、態様１～１４のいずれか１つに記載の化合物又は
その薬学的に許容される塩。
【００４０】
　態様２１：
　癌が、血液癌、骨髄腫、肝癌、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、結腸癌、乳癌、皮膚
癌、又は上皮細胞癌である、態様２０の化合物又はその薬学的に許容される塩。
【発明の効果】
【００４１】
　本発明の化合物は、癌細胞の増殖及びスフェア形成能の抑制に優れた効果を示し、好ま
しくは抗腫瘍薬又は細胞増殖阻害剤として使用することができる。さらに、本発明の化合
物は、優れた溶解性を有し、したがって、経口投与又は非経口投与（例えば、静脈内投与
、皮下投与、筋肉内注射による投与、局所投与、経直腸投与、経皮投与、及び経鼻投与）
することができ、それによって細胞増殖に関連し得る疾患もしくは病状（例えば、癌）を
予防又は治療するために使用することができる。
【発明を実施するための形態】
【００４２】
　以下で本発明をより詳細に説明する。本明細書で使用する「任意に置換された」という
用語で定義される基の置換基の数は１以上であり、かつ置換が可能である限り限定されな
い。特に示さない限り、各基の説明は、その基が別の基の一部又は置換基である場合に適
用される。置換基の定義における炭素原子の数は、任意に「Ｃ１～６」として示され得る
。例えば、用語「Ｃ１～６アルキル」は、１～６個の炭素原子を有するアルキル基を意味
する。特に示さない限り、「任意に置換された」又は「置換された」のいずれによっても
定義されない置換基は、その置換基が「置換されていない」ことを意味する。
【００４３】
　本明細書で使用する用語「ハロゲン原子」は、例えば、フッ素原子、塩素原子、臭素原
子及びヨウ素原子、好ましくは、フッ素原子及び塩素原子を含む。
【００４４】
　本明細書で使用する用語「Ｃ１～６アルキル基」は、１～６個の炭素原子を有する直鎖
状又は分枝状の飽和炭化水素基を指し、好ましくはＣ１～４アルキル基などを含む。具体
的には、「Ｃ１～６アルキル基」は、メチル、エチル、プロピル、１－メチルエチル、ブ
チル、２－メチルプロピル、１－メチルプロピル、１，１－ジメチルエチル、ペンチル、
３－メチルブチル、２－メチルブチル、２，２－ジメチルプロピル、１－エチルプロピル
、１，１－ジメチルプロピル、ヘキシル、４－メチルペンチル、３－メチルペンチル、２
－メチルペンチル、及び１－メチルペンチルなどを含む。
【００４５】
　本明細書で使用する用語「Ｃ２～６アルケニル基」は、１つの二重結合を含む２～６個
の炭素原子を有する直鎖状又は分枝状の不飽和炭化水素基を指し、具体的には、ビニル、
プロペニル、メチルプロペニル、ブテニル、及びメチルブテニルなどを含む。
【００４６】
　本明細書で使用する用語「Ｃ２～６アルキニル基」は、１つの三重結合を含む２～６個
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の炭素原子を有する直鎖状又は分枝状の不飽和炭化水素基を指し、具体的には、１－プロ
ピニル、２－プロピニル、２－ブチニル、ペンチニル、及びヘキシニルなどを含む。
【００４７】
　本明細書で使用する用語「Ｃ３～１０シクロアルキル基」は、３～１０個の炭素原子を
有する環状飽和炭化水素基を指し、好ましくは、Ｃ３～７シクロアルキル基などを含む。
具体的には、「Ｃ３～１０シクロアルキル基」は、シクロプロピル、シクロブチル、シク
ロペンチル、シクロヘキシル、及びシクロヘプチルなどを含む。「Ｃ３～１０シクロアル
キル基」は、以下に示すもの：
【００４８】
【化７】

などの、シクロアルキル基が芳香環と共に、環に１０個以下の炭素原子を有する縮合環を
形成するものも含む。
【００４９】
　本明細書で使用する用語「Ｃ３～１０シクロアルケニル基」は、１つの二重結合を含有
する３～１０個の炭素原子を有する環状不飽和炭化水素基を指し、好ましくはＣ３～７シ
クロアルケニル基を含む。具体的には、「Ｃ３～１０シクロアルケニル基」は、シクロプ
ロペニル、シクロブテニル、シクロペンテニル、シクロヘキセニル、及びシクロヘプテニ
ル基などを含む。
【００５０】
　本明細書で使用する用語「Ｃ１～６アルコキシ基」は、上記の「Ｃ１～６アルキル基」
で定義したようなＣ１～６アルキル部分を有し、好ましくはＣ１～４アルコキシ基などを
含む。具体的には、「Ｃ１～６アルコキシ基」は、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、１
－メチルエトキシ、ブトキシ、２－メチルプロポキシ、１－メチルプロポキシ、１，１－
ジメチルエトキシ、ペンチルオキシ、３－メチルブトキシ、２－メチルブトキシ、２，２
－ジメチルプロポキシ、１－エチルプロポキシ、１，１－ジメチルプロポキシ、ヘキシル
オキシ、４－メチルペンチルオキシ、３－メチルペンチルオキシ、２－メチルペンチルオ
キシ、１－メチルペンチルオキシ、３，３－ジメチルブトキシ、２，２－ジメチルブトキ
シ、１，１－ジメチルブトキシ、及び１，２－ジメチルブトキシなどを含む。
【００５１】
　本明細書で使用する用語「Ｃ１～６アルキルチオ基」は、上記の「Ｃ１～６アルキル基
」で定義したようなＣ１～６アルキル部分を有し、好ましくはＣ１～４アルキルチオ基な
どを含む。具体的には、「Ｃ１～６アルキルチオ基」は、メチルチオ、エチルチオ、プロ
ピルチオ、イソプロピルチオ、ブチルチオ、ｓｅｃ－ブチルチオ、ｔｅｒｔ－ブチルチオ
、ペンチルチオ、及びヘキシルチオなどを含む。
【００５２】
　本明細書で使用する用語「Ｃ１～６アルキルスルフィニル基」は、上記の「Ｃ１～６ア
ルキル基」で定義したようなＣ１～６アルキル部分を有し、好ましくはＣ１～４アルキル
スルフィニル基などを含む。具体的には、「Ｃ１～６アルキルスルフィニル基」は、メチ
ルスルフィニル、エチルスルフィニル、プロピルスルフィニル、イソプロピルスルフィニ
ル、ブチルスルフィニル、ペンチルスルフィニル、及びヘキシルスルフィニルなどを含む
。
【００５３】
　本明細書で使用する用語「Ｃ１～６アルキルスルホニル基」は、上記の「Ｃ１～６アル
キル基」で定義したようなＣ１～６アルキル部分を有し、好ましくはＣ１～４アルキルス
ルホニル基などを含む。具体的には、「Ｃ１～６アルキルスルホニル基」は、メチルスル



(16) JP 2017-505315 A 2017.2.16

10

20

30

40

50

ホニル、エチルスルホニル、プロピルスルホニル、イソプロピルスルホニル、ブチルスル
ホニル、ペンチルスルホニル、及びヘキシルスルホニルなどを含む。
【００５４】
　本明細書で使用する用語「Ｃ１～６アルキルカルボニル基」は、上記の「Ｃ１～６アル
キル基」で定義したようなＣ１～６アルキル部分を有し、好ましくはＣ１～４アルキルカ
ルボニル基などを含む。具体的には、「Ｃ１～６アルキルカルボニル基」は、メチルカル
ボニル、エチルカルボニル、プロピルカルボニル、１－メチルエチルカルボニル、ブチル
カルボニル、２－メチルプロピルカルボニル、１－メチルプロピルカルボニル、１，１－
ジメチルエチルカルボニルなどを含む。
【００５５】
　本明細書で使用する用語「Ｃ３～１０シクロアルコキシ基」は、上記の「Ｃ３～１０シ
クロアルキル基」で定義したようなＣ３～１０シクロアルキル部分を有し、好ましくはＣ

３～７シクロアルコキシ基などを含む。具体的には、「Ｃ３～１０シクロアルコキシ基」
は、シクロプロポキシ、シクロブトキシ、シクロペンチルオキシ、シクロヘキシルオキシ
、及びシクロヘプチルオキシなどを含む。
【００５６】
　本明細書で使用する用語「Ｃ３～１０シクロアルキルスルフィニル基」は、上記の「Ｃ

３～１０シクロアルキル基」で定義したようなＣ３～１０シクロアルキル部分を有し、好
ましくはＣ３～７シクロアルキルスルフィニル基などを含む。具体的には、「Ｃ３～１０

シクロアルキルスルフィニル基」は、シクロプロピルスルフィニル、シクロブチルスルフ
ィニル、シクロペンチルスルフィニル、シクロヘキシルスルフィニル、及びシクロヘプチ
ルスルフィニルなどを含む。
【００５７】
　本明細書で使用する用語「Ｃ３～１０シクロアルキルスルホニル基」は、上記の「Ｃ３

～１０シクロアルキル基」で定義したようなＣ３～１０シクロアルキル部分を有し、好ま
しくはＣ３～７シクロアルキルスルホニル基を含む。具体的には、「Ｃ３～１０シクロア
ルキルスルホニル基」は、シクロプロピルスルホニル、シクロブチルスルホニル、シクロ
ペンチルスルホニル、シクロヘキシルスルホニル、及びシクロヘプチルスルホニルなどを
含む。
【００５８】
　本明細書で使用する用語「Ｃ３～１０シクロアルキルカルボニル基」は、上記の「Ｃ３

～１０シクロアルキル基」で置換されたカルボニル基を指し、具体的には、シクロプロピ
ルカルボニル、シクロブチルカルボニル、シクロペンチルカルボニル、シクロヘキシルカ
ルボニル、及びシクロヘプチルカルボニルなどを含む。
【００５９】
　本明細書で使用する用語「Ｃ３～１０シクロアルコキシカルボニル基」は、上記の「Ｃ

３～１０シクロアルコキシ基」で置換されたカルボニル基を指し、具体的には、シクロプ
ロピルオキシカルボニル、シクロブチルオキシカルボニル、シクロペンチルオキシカルボ
ニル、シクロヘキシルオキシカルボニル、及びシクロヘプチルオキシカルボニルなどを含
む。
【００６０】
　本明細書で使用する用語「Ｃ１～６アルキルカルボニルオキシ基」は、上記の「Ｃ１～

６アルキルカルボニル基」で定義したようなＣ１～６アルキルカルボニル部分を有し、好
ましくはＣ１～４アルキルカルボニルオキシ基などを含む。具体的には、「Ｃ１～６アル
キルカルボニルオキシ基」は、メチルカルボニルオキシ、エチルカルボニルオキシ、プロ
ピルカルボニルオキシ、１－メチルエチルカルボニルオキシ、ブチルカルボニルオキシ、
２－メチルプロピルカルボニルオキシ、１－メチルプロピルカルボニルオキシ、及び１，
１－ジメチルエチルカルボニルオキシなどを含む。
【００６１】
　本明細書で使用する用語「Ｃ１～６アルコキシカルボニル基は、上記の「Ｃ１～６アル
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コキシ基」で定義したようなＣ１～６アルコキシ部分を有し、具体的には、メトキシカル
ボニル、及びエトキシカルボニルなどを含む。
【００６２】
　本明細書で使用する用語「Ｃ６～１０アリール基」は、６～１０個の炭素原子を有する
芳香族炭化水素を指し、具体的には、フェニル、１－ナフチル、及び２－ナフチルなどを
含む。アリール基は、典型的には、Ｃ６～１０アリール基、好ましくはＣ６又はＣ１０ア
リール基を含む。「Ｃ６～１０アリール基」は、芳香族環が、Ｃ４～６シクロアルキル基
と共に、又は例えば、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から独立して選択される１～３個
の原子を含む５～６員の複素環基と共に、以下に示すもの：
【００６３】
【化８】

などの、環内に１０個以下の炭素原子を有する縮合環を形成するものも含む。
【００６４】
　本明細書で使用する用語「Ｃ７～１４アラルキル基」は、Ｃ６～１０アリールＣ１～４

アルキル基（すなわち、上記の「Ｃ６～１０アリール基」で置換されている、上記で定義
したようなＣ１～４アルキル基を指し、好ましくはＣ７～１０アラルキル基（すなわち、
フェニルＣ１～４アルキル基）を含む。具体的には、「Ｃ７～１４アラルキル基」は、ベ
ンジル、２－フェニルエチル、１－フェニルプロピル、及び１－ナフチルメチルなどを含
む。
【００６５】
　本明細書で使用する用語「ヘテロアリール基」は、例えば、窒素原子、硫黄原子及び酸
素原子から独立して選択される１個以上（例えば、１～４個）のヘテロ原子を含む５～１
２員の単環式又は多環式基を含む。「ヘテロアリール基」は、好ましくは５～１０員の単
環式又は多環式基など、より好ましくは５員又は６員の単環式ヘテロアリール基などを含
む。具体的には、「ヘテロアリール基」は、ピロリル、チエニル、ベンゾチエニル、ベン
ゾフラニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、フリル、オキサゾリル、チアゾリ
ル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、ベンズイソオキサゾリル、ベンズイソチアゾリ
ル、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル、ピラジル、ピリミジル、ピリダジル、キノリ
ル、イソキノリル、トリアゾリル、トリアジニル、テトラゾリル、インドリル、イミダゾ
[１，２－ａ]ピリジル、ピラゾロ[１，５－ａ]ピリジル、[１，２，４]トリアゾロ[１，
５－ａ]ピリジル、ベンズイミダゾリル、キノキサリル、シンノリル、キナゾリル、イン
ダゾリル、ナフチリジル、キノリノリル、イソキノリノリルなどを含む。
【００６６】
　本明細書で使用する用語「Ｃ６～１０アリールチオ基」は、上記の「Ｃ６～１０アリー
ル基」で定義したようなＣ６～１０アリール部分を有し、具体的には、フェニルチオ、１
－ナフチルチオ、及び２－ナフチルチオなどを含む。
【００６７】
　本明細書で使用する用語「Ｃ６～１０アリールスルフィニル基」は、上記の「Ｃ６～１

０アリール基」で定義したようなＣ６～１０アリール部分を有し、具体的には、フェニル
スルフィニル、１－ナフチルスルフィニル、及び２－ナフチルスルフィニルなどを含む。
【００６８】
　本明細書で使用する用語「Ｃ６～１０アリールスルホニル基」は、上記の「Ｃ６～１０

アリール基」で定義したようなＣ６～１０アリール部分を有し、フェニルスルホニルなど
を含む。
【００６９】
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　本明細書で使用する用語「Ｃ６～１０アリールカルボニル基」は、上記の「Ｃ６～１０

アリール基」で置換されたカルボニル基を指し、好ましくはＣ６アリールカルボニル基（
すなわち、フェニルカルボニル基）を含む。具体的には、「Ｃ６～１０アリールカルボニ
ル基」は、ベンゾイル、１－ナフトイル、及び２－ナフトイルなどを含む。
【００７０】
　本明細書で使用する用語「５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリールチオ基」は、
上記の「５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリール基」で定義したような５～１２員
の単環式又は多環式ヘテロアリール部分を有し、具体的には、ピロリルチオ、チエニルチ
オ、ベンゾチエニルチオ、ベンゾフラニルチオ、ベンゾオキサゾリルチオ、ベンゾチアゾ
リルチオ、フリルチオ、オキサゾリルチオ、チアゾリルチオ、イソオキサゾリルチオ、イ
ソチアゾリルチオ、ベンゾイソオキサゾリルチオ、ベンゾイソチアゾリルチオ、イミダゾ
リルチオ、ピラゾリルチオ、及びピリジルチオなどを含む。
【００７１】
　本明細書で使用する用語「５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリールスルフィニル
基」は、上記の「５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリール基」で定義したような５
～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリール部分を有し、具体的には、ピロリルスルフィ
ニル、チエニルスルフィニル、ベンゾチエニルスルフィニル、ベンゾフラニルスルフィニ
ル、ベンゾオキサゾリルスルフィニル、ベンゾチアゾリルスルフィニル、フリルスルフィ
ニル、オキサゾリルスルフィニル、チアゾリルスルフィニル、イソオキサゾリルスルフィ
ニル、イソチアゾリルスルフィニル、ベンゾイソオキサゾリルスルフィニル、ベンゾイソ
チアゾリルスルフィニル、イミダゾリルスルフィニル、ピラゾリルスルフィニル、及びピ
リジルスルフィニルなどを含む。
【００７２】
　本明細書で使用する用語「５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリールスルホニル基
」は、上記の「５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリール基」で定義したような５～
１２員の単環式又は多環式ヘテロアリール部分を有し、具体的には、ピロリルスルホニル
、チエニルスルホニル、ベンゾチエニルスルホニル、ベンゾフラニルスルホニル、ベンゾ
オキサゾリルスルホニル、ベンゾチアゾリルスルホニル、フリルスルホニル、オキサゾリ
ルスルホニル、チアゾリルスルホニル、イソオキサゾリルスルホニル、イソチアゾリルス
ルホニル、ベンゾイソオキサゾリルスルホニル、ベンゾイソチアゾリルスルホニル、イミ
ダゾリルスルホニル、ピラゾリルスルホニル、及びピリジルスルホニルなどを含む。
【００７３】
　本明細書で使用する用語「５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリールカルボニル基
」は、上記の「５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリール基」で定義したような５～
１２員の単環式又は多環式ヘテロアリール部分を有し、具体的には、ピロリルカルボニル
、チエニルカルボニル、ベンゾチエニルカルボニル、ベンゾフラニルカルボニル、ベンゾ
オキサゾリルカルボニル、ベンゾチアゾリルカルボニル、フリルカルボニル、オキサゾリ
ルカルボニル、チアゾリルカルボニル、イソオキサゾリルカルボニル、イソチアゾリルカ
ルボニル、ベンゾイソオキサゾリルカルボニル、ベンゾイソチアゾリルカルボニル、イミ
ダゾリルカルボニル、ピラゾリルカルボニル、及びピリジルカルボニルなどを含む。
【００７４】
　本明細書で使用する用語「３～８員の飽和複素環基」は、例えば、窒素原子、酸素原子
及び硫黄原子から独立して選択される１～３個の環原子を含む３～８員の飽和複素環基、
好ましくは４～７員の飽和複素環基、より好ましくは５員又は６員の飽和複素環基を含む
。「複素環基」は、ピラニル、テトラヒドロフリル、ピロリジニル、イミダゾリジニル、
ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ジオキソチオモルホリニル、ヘキサメ
チレンイミニル、オキサゾリジニル、チアゾリジニル、イミダゾリジニル、オキソイミダ
ゾリジニル、ジオキソイミダゾリジニル、オキソオキサゾリジニル、ジオキソオキサゾリ
ジニル、ジオキソチアゾリジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピリジニル、オ
キセタニル、及びテトラヒドロピラニルなどを含み、環が架橋構造を有するものも含む。
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「複素環基」は、環原子として窒素を含んでもよいが、窒素は複素環基と他の基を結合す
るために使用されず、すなわち、「複素環基」は、ピロリジノ基などを含まない。
【００７５】
　上記の「飽和複素環基」は、６員の芳香族炭化水素又は６員のヘテロアリールと共に縮
合環を形成してもよく、例えば、上記の「５員又は６員の飽和複素環基」が６員の芳香族
炭化水素又は６員のヘテロアリールと縮合している二環式複素環基を含む。本明細書では
「６員の芳香族炭化水素」はベンゼンなどを含む。本明細書では「６員のヘテロアリール
」は、ピリジン、ピリミジン、及びピリダジンなどを含む。本明細書では「縮合環」は、
具体的には、ジヒドロインドリル、ジヒドロイソインドリル、ジヒドロプリニル、ジヒド
ロチアゾロピリミジニル、ジヒドロベンゾジオキサニル、イソインドリル、インダゾリル
、ピロリジニル、テトラヒドロキノリニル、デカヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキ
ノリニル、デカヒドロイソキノリニル、テトラヒドロナフチリジニル、及びテトラヒドロ
ピリドアゼピニルなどを含む。
【００７６】
　本明細書で使用する用語「３～８員の飽和複素環オキシ基」は、上記の「飽和複素環基
」で定義したような飽和複素環部分を有し、好ましくは４～７員の飽和複素環オキシ基、
より好ましくは５員又は６員の飽和複素環オキシ基である。具体的には、「３～８員の飽
和複素環オキシ基」は、４－ピラニルオキシなどを含む。
【００７７】
　本明細書で使用する用語「Ｃ３～１０シクロアルキルＣ１～４アルキル基」は、上記の
「Ｃ３～１０シクロアルキル」で置換されたＣ１～４アルキル基を指し、具体的には、シ
クロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、及びシクロヘキシル
メチルなどを含む。
【００７８】
　本明細書で使用する用語「３～８員の飽和複素環Ｃ１～４アルキル基」は、上記の「３
～８員の飽和複素環基」で定義したような３～８員の飽和複素環部分を有し、具体的には
、４－ピラニルメチルなどを含む。
【００７９】
　本明細書で使用する用語「３～８員の飽和複素環カルボニル基」は、上記の「３～８員
の飽和複素環基」で定義したような３～８員の飽和複素環部分を有し、具体的には、４－
ピラニルカルボニルなどを含む。
【００８０】
　本明細書で使用する用語「３～８員の飽和複素環オキシカルボニル基」は、上記の「３
～８員の飽和複素環基」で定義したような３～８員の飽和複素環部分を有し、具体的には
、４－ピラニルオキシカルボニルなどを含む。
【００８１】
　本明細書で使用する用語「Ｃ６～１０アリールオキシ基」は、上記の「Ｃ６～１０アリ
ール基」で定義したようなＣ６～１０アリール部分を有し、好ましくはＣ６アリールオキ
シ基（すなわち、フェノキシ基）を含む。具体的には、「Ｃ６～１０アリールオキシ基」
は、フェノキシ、１－ナフトキシ、及び２－ナフトキシなどを含む。
【００８２】
　本明細書で使用する用語「Ｃ６～１０アリールカルボニルオキシ基」は、上記の「Ｃ６

～１０アリール基」で定義したようなＣ６～１０アリール部分を有し、好ましくは、Ｃ６

アリールカルボニルオキシ基（すなわち、フェニルカルボニルオキシ基）を含む。具体的
には、「Ｃ６～１０アリールカルボニルオキシ基」は、ベンゾイルオキシ、１－ナフトイ
ルオキシ、及び２－ナフトイルオキシなどを含む。
【００８３】
　本明細書で使用する用語「Ｃ６～１０アリールオキシカルボニル基」は、上記の「Ｃ６

～１０アリールオキシ基」で置換されたカルボニル基を指し、好ましくはＣ６アリールオ
キシカルボニル基（すなわち、フェニルオキシカルボニル基）を含む。具体的には、「Ｃ
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６～１０アリールオキシカルボニル基」は、フェノキシカルボニル、１－ナフトキシキシ
カルボニル、及び２－ナフトキシカルボニルなどを含む。
【００８４】
　本明細書で使用する用語「５員又は６員の単環式ヘテロアリールＣ１～４アルキル基」
は、上記の「５員又は６員の単環式ヘテロアリール基」で置換されたＣ１～４アルキル基
を指し、具体的には、ピロリルメチルなどを含む。
【００８５】
　本明細書で使用する用語「５員又は６員の単環式ヘテロアリールオキシ基」は、上記の
「５員又は６員の単環式ヘテロアリール」で定義したような５員又は６員の単環式ヘテロ
アリール部分を有し、具体的には、ピロリカルボニルなどを含む。
【００８６】
　本明細書で使用する用語「任意に置換されたアミノ基」は、アミノ基、一置換アミノ基
又は二置換アミノ基、及び任意に置換された４～７員の環状アミノ基などを含む。
【００８７】
　本明細書で使用する用語「一置換アミノ又は二置換アミノ」は、そのアミノが上記の「
Ｃ１～６アルキル」、「Ｃ３～１０シクロアルキル」、「Ｃ３～１０シクロアルキルＣ１

～４アルキル」、「３～８員の飽和複素環基」、「３～８員の飽和複素環Ｃ１～４アルキ
ル」、「Ｃ６～１０アリール」、「Ｃ７～１４アラルキル」、「５員又は６員の単環式ヘ
テロアリール」、及び「５員又は６員の単環式ヘテロアリールＣ１～４アルキル」などの
置換基（複数）で置換されていることを意味する。
【００８８】
　具体的には、本明細書で使用する用語「一置換アミノ」は、モノＣ１～６アルキルアミ
ノ（例えば、メチルアミノ、エチルアミノ、プロピルアミノ、１－メチルエチルアミノ、
ブチルアミノ、２－メチルプロピルアミノ、１－メチルプロピルアミノ、及び１，１－ジ
メチルエチルアミノ）、Ｃ３～１０シクロアルキルアミノ（例えば、シクロプロピルアミ
ノ、シクロブチルアミノ、シクロペンチルアミノ、シクロヘキシルアミノ、及びシクロヘ
プチルアミノ）、（Ｃ３～１０シクロアルキルＣ１～４アルキル）アミノ（例えば、シク
ロプロピルメチルアミノ、シクロブチルメチルアミノ、シクロペンチルメチルアミノ、シ
クロヘキシルメチルアミノ、及びシクロヘプチルメチルアミノ）、Ｃ６～１０アリールア
ミノ（例えば、フェニルアミノ、１－ナフチルアミノ、及び２－ナフチルアミノ）、Ｃ７

～１４アラルキルアミノ（例えば、ベンジルアミノ、１－ナフチルメチルアミノ、及び２
－ナフチルメチルアミノ）、３～８員の飽和複素環アミノ（例えば、テトラヒドロピラニ
ルアミノ、テトラヒドロピリジニルアミノ、ピロリジニルアミノ、オキソピロリジニルア
ミノ、テトラヒドロフラニルアミノ、及びピペリジニルアミノ）、（３～８員の飽和複素
環Ｃ１～４アルキル）アミノ（例えば、テトラヒドロピラニルメチルアミノ、テトラヒド
ロピリジニルメチルアミノ、ピロリジニルメチルアミノ、オキソピロリジニルメチルアミ
ノ、テトラヒドロフラニルメチルアミノ、ピペリジニルメチルアミノ、ピペラジニルメチ
ルアミノ、及びモルホリニルメチルアミノ）、（５員又は６員の単環式ヘテロアリール）
アミノ（例えば、ピロリルアミノ、チエニルアミノ、フリルアミノ、オキサゾリルアミノ
、チアゾリルアミノ、イソオキサゾリルアミノ、イソチアゾリルアミノ、イミダゾリルア
ミノ、ピラゾリルアミノ、トリアゾリルアミノ、オキサジアゾリルアミノ、チアジアゾリ
ルアミノ、テトラゾリルアミノ、ピリジルアミノ、ピラジルアミノ、ピリミジルアミノ、
ピリダジルアミノ、及びトリアジルアミノ）、（５員又は６員の単環式ヘテロアリールＣ

１～４アルキル）アミノ（例えば、ピロリルメチルアミノ、チエニルメチルアミノ、フリ
ルメチルアミノ、オキサゾリルメチルアミノ、チアゾリルメチルアミノ、イソオキサゾリ
ルメチルアミノ、イソチアゾリルメチルアミノ、イミダゾリルメチルアミノ、ピラゾリル
メチルアミノ、トリアゾリルメチルアミノ、オキサジアゾリルメチルアミノ、チアジアゾ
リルメチルアミノ、テトラゾリルメチルアミノ、ピリジルメチルアミノ、ピラジルメチル
アミノ、ピリミジルメチルアミノ、ピリダジルメチルアミノ、及びトリアジルメチルアミ
ノ）などを含む。
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【００８９】
　具体的には、本明細書で使用する用語「二置換アミノ」は、ジＣ１～６アルキルアミノ
（例えば、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、ジプロピルアミノ、ジ－１－メチルエチル
アミノ、ジブチルアミノ、ジ－２－メチルプロピルアミノ、ジ－１－メチルプロピルアミ
ノ、及びジ－１，１－ジメチルエチルアミノ）、Ｎ－（Ｃ１～６アルキル）－Ｎ－（Ｃ３

～１０シクロアルキル）アミノ（例えば、メチルシクロプロピルアミノ、メチルシクロブ
チルアミノ、メチルシクロペンチルアミノ、メチルシクロヘキシルアミノ、及びメチルシ
クロヘプチルアミノ）、Ｎ－（Ｃ１～６アルキル）－Ｎ－（３～８員の飽和複素環）アミ
ノ（例えば、メチルテトラヒドロピラニルアミノ、メチルテトラヒドロピリジニルアミノ
、メチルピロリジニルアミノ、メチルオキソピロリジニルアミノ、メチルテトラヒドロフ
ラニルアミノ、及びメチルピペリジニルアミノ）などを含む。
【００９０】
　本明細書で使用する用語「４～７員の環状アミノ基」は、例えば、窒素原子、酸素原子
及び硫黄原子から独立して選択される１～３個のヘテロ原子を含む４～７員の環状アミノ
基を含み、好ましくは５～６員の環状アミノ基を含む。「４～７員の環状アミノ基」の窒
素が、親分子部分にその基を結合するために使用されることに留意されたい。具体的には
、「４～７員の環状アミノ基」は、アゼチジノ、ピロリジノ、イミダゾリジノ、オキサゾ
リジノ、チアゾリジノ、ピペラジノ、ピペリジノ、モルホリノ、チオモルホリノ、アゼパ
ノ、及びオキソアゼパノなどを含み、環内に部分的不飽和結合（複数）を有する環状アミ
ノ基も含み、環が架橋構造を形成してもよい。「部分的不飽和結合（複数）を有する環状
アミノ基」は、ジヒドロピロリノ、及びテトラヒドロピリジノなどを含む。「環が架橋構
造を形成する環状アミノ基」は、アザビシクロオクタノ、アザビシクロノナノ、オキソア
ザビシクロノナノ、及びジアザビシクロノナノなどを含む。
【００９１】
　「４～７員の環状アミノ基」又は「５～６員の環状アミノ基」は、Ｃ３～６シクロアル
キル基、６員の芳香族炭化水素基、５員もしくは６員の複素環基、又は４～７員の環状ア
ミノ基と共に、縮合環を形成してもよく、かかる縮合環は、具体的には、以下に示す基：
【００９２】



(22) JP 2017-505315 A 2017.2.16

10

20

30

40

50

【化９】

を含む。
【００９３】
　本明細書で使用する用語「アミノカルボニル基」は、上記の「アミノ基」で置換された
カルボニル基を指し、すなわち、本明細書では用語「アミノ基」は、一置換アミノ基、二
置換アミノ基及び５～７員の環状アミノ基を含む。
【００９４】
　本明細書で使用する用語「任意に置換されたＣ１～６アルキル基」は、Ｃ１～６アルキ
ル基が、例えば、以下の置換基（ａ）～（ａｈ）：
（ａ）ハロゲン原子、
（ｂ）シアノ基、
（ｃ）ヒドロキシ基、
（ｄ）ニトロ基、
（ｅ）チオール基、
（ｆ）Ｃ１～６アルキルチオ基、
（ｇ）Ｃ６～１０アリールチオ基、
（ｈ）Ｃ１～６アルキルカルボニル基、
（ｉ）Ｃ１～６アルキルカルボニルオキシ基、
（ｊ）Ｃ６～１０アリールカルボニルオキシ基、
（ｋ）Ｃ３～１０シクロアルキル基、
（ｌ）Ｃ３～１０シクロアルコキシ基、
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（ｍ）Ｃ３～１０シクロアルキルカルボニル基、
（ｎ）Ｃ６～１０アリール基、
（ｏ）Ｃ６～１０アリールカルボニル基、
（ｐ）Ｃ６～１０アリールオキシカルボニル基、
（ｑ）カルボキシ基、
（ｒ）以下のもの：
（ｒ１）Ｃ１～６アルキル基、
（ｒ２）Ｃ３～１０シクロアルキル基、
（ｒ３）Ｃ３～１０シクロアルキルＣ１～４アルキル基、
（ｒ４）３～８員の飽和複素環基、
（ｒ５）３～８員の飽和複素環Ｃ１～４アルキル基、
（ｒ６）Ｃ６～１０アリール基、
（ｒ７）Ｃ７～１４アラルキル基、
（ｒ８）５員又は６員の単環式ヘテロアリール基、及び
（ｒ９）５員又は６員の単環式ヘテロアリールＣ１～４アルキル基、
からなる群から独立して選択される１～２個の基で任意に置換されたアミノ基、
（ｓ）Ｃ１～６アルコキシ基、
（ｔ）Ｃ６～１０アリールオキシ基、
（ｕ）オキソ基、
（ｖ）５員又は６員の単環式ヘテロアリール基、
（ｗ）５員又は６員の単環式ヘテロアリールカルボニル基、
（ｘ）３～８員の飽和複素環基、
（ｙ）３～８員の飽和複素環カルボニル基、
（ｚ）上記の（ｒ１）～（ｒ９）から選択される基で任意に置換されたアミノカルボニル
基、
（ａａ）５員又は６員の単環式ヘテロアリールオキシ基、
（ａｂ）３～８員の飽和複素環オキシ基、
（ａｃ）３～８員の飽和複素環オキシカルボニル基、
（ａｄ）Ｃ１～６アルキルスルホニル基、
（ａｅ）Ｃ６～１０アリールスルホニル基、
（ａｆ）Ｃ１～６アルコキシカルボニル基、
（ａｇ）Ｃ３～１０シクロアルコキシカルボニル基、及び
（ａｈ）上記の（ｒ１）～（ｒ９）から選択される基で任意に置換された４～７員の環状
アミノ基、
で任意に置換されてよいことを意味する。
【００９５】
　本明細書で使用する用語「任意に置換されたＣ２～６アルケニル基」、「任意に置換さ
れたＣ２～６アルキニル基」、「任意に置換されたＣ１～６アルキルチオ基」、「任意に
置換されたＣ１～６アルキルスルフィニル基」、「任意に置換されたＣ１～６アルキルス
ルホニル基」、「任意に置換されたＣ１～６アルキルカルボニル基」、及び「任意に置換
されたＣ１～６アルコキシ基」は、例えば、用語「任意に置換されたＣ１～６アルキル基
」において上記に列挙した（ａ）～（ａｈ）から選択される１つの置換基を任意に有して
よいことを意味する。
【００９６】
　本明細書で使用する用語「任意に置換されたＣ３～１０シクロアルキル基」、「任意に
置換されたＣ３～１０シクロアルケニル基」、「任意に置換されたＣ３～１０シクロアル
キルスルフィニル基」、「任意に置換されたＣ３～１０シクロアルキルスルホニル基」、
「任意に置換されたＣ３～１０シクロアルキルカルボニル基」、「任意に置換された３～
８員の飽和複素環基」、及び「任意に置換された３～８員の飽和複素環カルボニル」は、
それらが、例えば、用語「任意に置換されたＣ１～６アルキル基」において上記に列挙し
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た（ａ）～（ａｈ）、及びカルボキシもしくは４～７員の環状アミノ基で任意に置換され
たＣ１～６アルキル基からなる群から選択される１つの置換基を任意に有してよいことを
意味する。
【００９７】
　本明細書で使用する用語「任意に置換されたＣ６～１０アリール基」、「任意に置換さ
れたＣ６～１０アリールチオ基」、「任意に置換されたＣ６～１０アリールスルフィニル
基」、「任意に置換されたＣ６～１０アリールスルホニル基」、「任意に置換されたＣ６

～１０アリールカルボニル基」、「任意に置換された５～１２員の単環式又は多環式ヘテ
ロアリール基」、「任意に置換された５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリールカル
ボニル基」、「任意に置換された５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリールチオ基」
、「任意に置換された５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリールスルフィニル基」、
及び「任意に置換された５～１２員の単環式又は多環式ヘテロアリールスルホニル基」は
、それらが、例えば、用語「任意に置換されたＣ１～６アルキル基」において上記に列挙
した（ａ）～（ａｈ）、カルボキシ又は４～７員の環状アミノ基で任意に置換されたＣ１

～６アルキル基、Ｃ２～６アルケニル基、及びＣ２～６アルキニル基からなる群から選択
される１～５個の置換基を任意に有してよいことを意味する。
【００９８】
　本明細書で使用する用語「任意に置換された４～７員の環状アミノ基」は、それが、例
えば、用語「任意に置換されたＣ１～６アルキル基」において上記に列挙した（ｒ１）～
（ｒ９）から選択される置換基を任意に有してもよいことを意味する。
【００９９】
　本明細書で使用する用語「薬学的に許容される塩」は、酸付加塩及び塩基付加塩を含む
。例えば、酸付加塩は、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、ヨウ化水素酸塩、硝酸塩及びリ
ン酸塩などの無機酸塩；クエン酸塩、シュウ酸塩、酢酸塩、ギ酸塩、プロピオン酸塩、安
息香酸塩、トリフルオロ酢酸塩、メタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トル
エンスルホン酸塩、及びカンファースルホン酸塩などの有機酸塩を含む。塩基付加塩は、
ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩及びアンモニウム塩などの無
機塩基塩；トリエチルアンモニウム塩、トリエタノールアンモニウム塩、ピリジニウム塩
、及びジイソプロピルアンモニウム塩などの有機塩基塩、並びにアミノ酸塩（例えば、ア
ルギニン、アスパラギン酸及びグルタミン酸などの塩基性又は酸性アミノ酸の塩）も含む
。
【０１００】
　本発明の化合物の塩を得るために、本発明の化合物の塩型を直接精製してもよく、又は
従来法で酸もしくは塩基を添加して、その遊離型を適切な有機溶媒に溶解又は懸濁して、
その塩型を形成してもよい。
【０１０１】
　本発明は、式（１）の化合物、並びにそのプロドラッグ及び薬学的に許容される塩；そ
の水和物又はエタノール溶媒和物などのその溶媒和物も含む。さらに、本発明は、本発明
の式（１）の化合物の互変異性体、立体異性体及び結晶型の全ての種類を含む。
【０１０２】
　本明細書で使用する用語「プロドラッグ」は、生体内における生理条件下での酵素又は
胃酸などとの反応（例えば、酵素的酸化、還元、又は加水分解など）により、式（１）の
化合物に変換される化合物を指す。
【０１０３】
　本発明の化合物は、少なくとも１つの不斉炭素原子を有してよい。したがって、本発明
は、本化合物のラセミ体、及びそれらの光学活性物質も含む。本発明の化合物が２つ以上
の不斉炭素原子を有している場合には、本発明の化合物は立体異性体として存在してよい
。したがって、本発明は、本発明の化合物の立体異性体及びそれらの混合物も含む。
【０１０４】
　以下は、本発明の式（１）の化合物のプロセスをいくつかの図を用いて説明しているが
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、本発明はそれらに限定されるべきではない。
【０１０５】
　本発明の式（１）の化合物は、必要に応じて、単独でもしくは組み合わせて使用してよ
い以下に示すプロセス１～８、それと類似したプロセス、または当業者に公知のプロセス
によって、周知の化合物から調製することができる。さらに、以下に示す略語は、説明を
簡略化する目的のために本明細書で任意に使用され得る。
【０１０６】
　ＢＯＣ：ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基
Ｃｂｚ：ベンジルオキシカルボニル基
ＴＭＳ：トリメチルシリル基
ＴＢＳ：ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基
ＳＥＭ：２－[（トリメチルシリル）エトキシ]メチル基
Ａｃ：アセチル基
Ｍｅ：メチル基
Ｅｔ：エチル基
Ｐｒ：プロピル基
ｉ－Ｐｒ：イソプロピル基
Ｂｕ：ブチル基
ｉ－Ｂｕ：イソブチル基
ｔ－Ｂｕ：ｔｅｒｔ－ブチル基
Ｐｈ：フェニル基
Ｂｎ：ベンジル基
Ｍｓ：メタンスルホニル基
ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸
Ａｌｌｏｃ：アリルオキシカルボニル基
【０１０７】
　プロセス１
【０１０８】

【化１０】

式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｘ及びＹは、上記で定義したとおりであり
、
Ｌ１及びＬ２は、独立して、水素原子、ヒドロキシ基、又は塩素原子、臭素原子、ヨウ素
原子、メタンスルホニルオキシ基、トリフルオロメタンスルホニルオキシ基及びｐ－トル
エンスルホニルオキシ基などの脱離基である。
【０１０９】
　（ステップ１）
　化合物（１－１）及び（１－２）は、以下に示す周知のプロセス又は複数のプロセスに
よって調製することができ、化合物（１－１）を塩基の存在下で、有機溶媒中で化合物（
１－２）と反応させて、化合物（１－３）を得る。
【０１１０】
　本明細書で使用する有機溶媒は、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチル－２－ピ
ロリドン及びジメチルスルホキシドなどの非プロトン性溶媒；テトラヒドロフラン及び１
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，４－ジオキサンなどのエーテル溶媒；ジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロ
ロエタン及びクロロベンゼンなどのハロゲン化炭化水素溶媒；トルエン及びベンゼンなど
の炭化水素溶媒；並びにこれらの混合物を含む。有機溶媒は、好ましくは、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド、Ｎ－メチルピペリドン、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル、又
はテトラヒドロフランである。この反応は、有機溶媒と水の二相系で行うこともできる。
【０１１１】
　本明細書で使用する塩基は、その任意の種類、すなわち、有機塩基及び無機塩基の両方
を含む。有機塩基は、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール、Ｎ－メチルモルホリン、トリ
エチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、トリブチルアミン、１，８－ジアザビシク
ロ[５．４．０]ウンデカ－７－エン、１，５－ジアザビシクロ[４．３．０]ノナ－５－エ
ン、１，４－ジアザビシクロ[５．４．０]ウンデカ－７－エン、ピリジン、ジメチルアミ
ノピリジン及びピコリンを含む。無機塩基は、フッ化カリウムなどのアルカリ金属ハロゲ
ン化物；水酸化ナトリウム及び水酸化カリウムなどのアルカリ金属水酸化物；重炭酸ナト
リウム；炭酸ナトリウム、炭酸カリウム及び炭酸セシウムなどのアルカリ金属炭酸塩；ナ
トリウムエトキシド、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド及びカリウムｔｅｒｔ－ブトキシ
ドなどのアルカリ金属アルコキシド；並びにｎ－ブチルリチウム、メチルリチウム及びイ
ソプロピルマグネシウムブロミドなどのアルカリ金属を含む。
【０１１２】
　本明細書で反応温度は、約－７８℃～約２００℃の範囲から選択することができる。反
応温度は、典型的には、約－２０℃～約１８０℃、好ましくは約０℃～約１５０℃である
。
【０１１３】
　本明細書で使用する化合物（１－２）の量は、典型的には、化合物（１－１）１モルあ
たり１モル～５モル、好ましくは１．２モル～３モルである。本明細書で使用する塩基の
量は、典型的には、化合物（１－１）１モルあたり２モル～１０モル、好ましくは２モル
～３モルである。
【０１１４】
　本明細書で反応時間は、典型的には、約０．５～約４８時間、好ましくは約０．５～約
１２時間である。
【０１１５】
　プロセス２
【０１１６】
【化１１】

式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は上記で定義したとおりである。
【０１１７】
　Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ
，１０７５，９巻，（１９９９）；Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ，６００１，１６巻，（２００６）；Ｂｉｏｏｒｇａｎ
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ｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２５７７，１７巻
，（２００７）；Ｅｕｒｏｐｅａｎ ＪｏｕｒｎａＬ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ，３９３８，４５巻，（２０１０）；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒ
ｓ，４１１９，２１巻，（１９８０）；及びＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１３２９，２９巻，
（１９８６）などの文献に開示されている方法と同様の方法に従って、本明細書における
ステップ１～４を実行して、化合物（２－１）から化合物（１－１）を調製することがで
きる。
【０１１８】
　プロセス３
【０１１９】
【化１２】

式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、上記で定義したとおりであり、
Ｌ１及びＬ２は、独立して、水素原子、ヒドロキシ基、又は塩素原子、臭素原子及びヨウ
素原子などの脱離基である。
【０１２０】
　Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ
，１７１，１６巻，（２００６）；Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ　ｌｅｔｔｅｒｓ，４６１７，１６巻，（２００８）；Ｂｉｏｏｒｇａｎ
ｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，５９２４，１９巻
，（２００９）；米国特許公開第２００６／４０９９６　Ａ１号；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏ
ｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，４１１９，２１巻，（１９８０）；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅ
ｔｔｅｒｓ，６７６９，５０巻，（２００９）；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１３２９ ａｎ
ｄ １５０４，２９巻，（１９８６）；及びＪ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．２５４０，１３２巻，
（２０１０）などの文献に開示されている方法と同様の方法に従って、本明細書における
ステップ１～３を実行して、化合物（２－２）から化合物（１－１）を調製することがで
きる。
【０１２１】
　プロセス４
【０１２２】

【化１３】

式中、式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は上記で定義したとおりである。
【０１２３】
　Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ
，１２７，１７巻，（２００７）；Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，９４３２，１６巻，（２００８）；米国特許公開第２
００６／４０９９６　Ａ１号；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，５６１１，２
４巻，（１９８３）；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，４３２９，４２巻，（
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２００１）；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２６３４，５１巻，（２００８）；及びＧｒｅｅｎ
 Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．３１８，１１巻，（２００９）などの文献に開示されている方法
と同様の方法に従って、本明細書におけるステップを実行して、化合物（４－１）から化
合物（３－２）を調製することができる。
【０１２４】
　プロセス５
【０１２５】
【化１４】

式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は上記で定義したとおりである。
【０１２６】
　Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，４９９７，４０巻，（１９８４）；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ
，９７６３，６８巻，（２０１２）；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，５６１
１，２４巻，（１９８３）；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，４３２９，４２
巻，（２００１）；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，７３０，２５巻，（１９８２）；Ｃｈｅｍ
ｉｃａｌ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ．４６７１，３３巻
，（１９８５）；Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ － Ａ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ，３８９
９，１１巻，（２００５）；ＷＯ ２０１１／６６２６３ Ａ１；及びＷＯ ２００５／１
２３６４４ Ａ２などの文献に開示されている方法と同様の方法に従って、本明細書にお
けるステップを実行して、化合物（２－１）から化合物（３－２）を調製することができ
る。
【０１２７】
　プロセス６
【０１２８】
【化１５】

式中、Ｒ１、Ｒ２及びＹは上記で定義したとおりであり、
Ｌ３は、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、メトキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、及
びブトキシ基などの脱離基である。
【０１２９】
　Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，５７０５，２０
巻，（２０１２）；Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，５１８，６７巻，（２０１１）；Ｊ．Ａｍ
．Ｃｈｅｍ．，３４６０，１０３巻，（１９８１）；Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．，１１３２６
，１２６巻，（２００４）；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１３４７，４０巻，（１９９７）
；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，５２３３，４５巻，（２００２）；Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈ
ｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，８１５，２７巻，（１９９０）；ＷＯ ２
００８／１２４７４５ Ａ１；ＷＯ ２００５／０００８２２ Ａ１；米国特許公開第２０
１３／２１７９１８　Ａ１号；同第２０１１／１０５４９７　Ａ１号；同第２０１２／２
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２０７８４　Ａ１号；及びＷＯ ２００４／４１２６４ Ａｌなどの文献に開示されている
方法と同様の方法に従って、本明細書におけるステップを実行して、化合物（６－１）か
ら化合物（１－２）を調製することができる。
【０１３０】
　プロセス７
【０１３１】
【化１６】

式中、Ｒ１、Ｒ２及びＹは上記で定義したとおりであり、
Ｌ４は、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、メタンスルホニルオキシ基、トリフルオロメ
タンスルホニルオキシ基、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基及びトリメチルアミノ基など
の脱離基である。
【０１３２】
　Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ
，２９２２，２２巻，（２０１２）；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２７７１，３６巻，（１
９９３）；Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，９５４，３１巻，（１９８８）；ＷＯ ２００９／
１０６８１７ Ａ２；及び米国特許第５４６６８２７　Ａ１号などの文献に開示されてい
る方法と同様の方法に従って、本明細書におけるステップを実行して、化合物（７－１）
から化合物（１－２）を調製することができる。
【０１３３】
　プロセス８
【０１３４】

【化１７】

式中、Ｒ１及びＲ２は上記で定義したとおりであり、
Ｌ３は、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、メトキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、ブ
トキシ基、イミダゾール基、ピロール基及び任意に置換されたフェノキシ基などの脱離基
である。
【０１３５】
　Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ，１２３９，７巻，（２００２）；Ｏｒｇ．Ｌｅｔｔ．，２８５６，
１１巻，（２００９）；及び米国特許公開第２０１３／１０９６６２　Ａ１号などの文献
に開示されている方法と同様の方法に従って、本明細書におけるステップを実行して、化
合物（８－１）から化合物（１－２）を調製することができる。
【０１３６】
　上記のプロセスで説明した各反応において、保護基の使用が明確に開示されておらず、
反応部位以外の基が反応条件下で反応するか、又は反応部位以外の基が本方法を実行する
のに適さない場合がある。このような場合には、必要に応じて、反応部位以外の基を保護
し、次いで、反応後又は一連の反応後に脱保護して目的化合物を取得してよい。本明細書
で使用する保護基は、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ、第４版、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ＆ Ｓｏｎｓ社（
２００６）に開示されているような従来の保護基を含む。より具体的には、アミノ基の保
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護基には、ベンジルオキシカルボニル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、アセチル、及び
ベンジルなどが含まれ、ヒドロキシ基の保護基には、トリアルキルシリル（例えば、トリ
メチルシリル及びｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）、アセチル、及びベンジルなどが含
まれる。保護基の導入及び脱保護は、合成有機化学で日常的に使用される方法（例えば、
上記のＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓを
参照されたい）又はそれと類似の方法に従って実行することができる。
【０１３７】
　本明細書で使用する保護基、及び縮合剤などは、一般的に当技術分野、すなわち、ＩＵ
ＰＡＣ－ＩＵＢ（国際生化学連合）で使用される略号で任意に示され得る。出発化合物及
び所望の化合物の好ましい塩及び薬学的に許容される塩は、一般的に使用される非毒性塩
であり、有機酸塩（例えば、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、
クエン酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ギ酸塩、及びトル
エンスルホン酸塩）及び無機酸塩（例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫
酸塩、硝酸塩、及びリン酸塩）などの酸付加塩；アルギニン、アスパラギン酸及びグルタ
ミン酸などのアミノ酸との塩；アルカリ金属塩（例えば、ナトリウム塩及びカリウム塩）
及びアルカリ土類金属塩（例えば、カルシウム塩及びマグネシウム塩）などの金属塩；ア
ンモニウム塩；トリメチルアミン、トリエチルアミン、ピリジン、ピコリン、ジシクロヘ
キシルアミン及びＮ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン塩などの有機塩基の塩；並びに
当業者であれば使用することができる他の塩を含む。
【０１３８】
　本発明に含まれるが、上記のプロセスに明確に開示されていない化合物を調製するため
に、上記のプロセスにおける中間体又は最終生成物の官能基を、任意に修飾してよく（特
に、側鎖は、アミノ、ヒドロキシ、カルボニル、及びハロゲン基などから出発して様々に
伸長させてよく）、必要に応じて、上記の保護及び脱保護に供してよい。官能基の修飾及
び側鎖の伸長は、従来の方法［例えば、Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｔ
ｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，Ｒ．Ｃ．Ｌａｒｏｃｋ，Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ＆ Ｓｏ
ｎｓ社（１９９９）を参照されたい］に従って実行することができる。
【０１３９】
　上記の各プロセスにおける中間体及び所望の化合物は、合成有機化学で日常的に使用さ
れる精製方法（例えば、中和、濾過、抽出、洗浄、乾燥、濃縮、再結晶、及び各種クロマ
トグラフィー）に従って単離し、精製することができる。さらに、中間体のいくつかは、
精製することなく次の反応に直接使用してよい。
【０１４０】
　本発明の式（１）の化合物は、光学活性中心により光学異性体として、分子内回転の制
限により軸性もしくは平面性キラリティーを示すアトロプ異性体として、他の立体異性体
、互変異性体、又は幾何異性体などとして存在してよい。したがって、本発明は、可能性
のある（上述の異性体を含む）異性体及びそれらの混合物の全ての種類を含む。
【０１４１】
　特に、光学異性体は、ラセミ体として得ることができ、アトロプ異性体は、光学活性の
ある出発物質又は中間体を用いた場合に、光学活性物質として得ることができる。必要で
あれば、対応する出発物質、中間体又は最終生成物のラセミ化合物を、上記のプロセス中
の適切な段階で、公知の分割方法（例えば、光学活性カラム及び分別結晶を用いて）、そ
の光学鏡像異性体に物理的又は化学的に分割することができる。例えば、ジアステレオマ
ー法の場合、光学活性分割剤との反応によって、ラセミ化合物から２種類のジアステレオ
マーが得られる。２種類の異なるジアステレオマーは、一般的に異なる物理的特性を有し
、したがって、例えば、分別結晶などの周知の方法に従って分割することができる。
【０１４２】
　本発明の式（Ｉ）の化合物の薬学的に許容される塩を得るために、本発明の化合物の薬
学的に許容される塩型を直接精製するか、又は従来の方法で酸もしくは塩基を添加して、
その遊離型を、適切な有機溶媒に溶解もしくは懸濁して、その塩を形成させてもよい。さ
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らに、本発明の化合物は、水又は他の様々な溶媒との付加物の形態で存在してよく、かか
る付加物も本発明に含まれる。
【０１４３】
　上で説明した各プロセスにおいて、出発化合物及び中間体のプロセスが明確に開示され
ていない場合がある。このような場合において、出発化合物及び中間体は、市販されてい
るか、又は当業者に周知の方法もしくは類似の方法により市販の化合物から調製すること
ができる。
【０１４４】
　本発明の化合物は、例えば、血液癌、骨髄腫、肝癌、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫
、結腸癌、乳癌、皮膚癌、及び上皮細胞癌（正中線癌）などを含む癌の任意の種類のため
の抗癌剤として使用され得る。癌の種類には、好ましくは、血液癌、骨髄腫、肝癌、卵巣
癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、及び結腸癌、より好ましくは、血液癌、前立腺癌、肺癌、
及び結腸癌が含まれる。本明細書で使用する用語「血液癌」は、リンパ腫及び白血病を含
む。本発明の化合物は、本発明の化合物が癌の大きさの縮小もしくは癌の排除、又は癌の
増加の回避に効果を発揮することができることを期待して、癌の予防又は治療の目的のた
めの抗癌剤として使用することができる。さらに、本明細書で使用する用語「予防する（
予防）」は、例えば、疾患の発症を回避する目的のために、本発明の有効成分を健常者（
すなわち、疾患に罹患していない人）に投与することを意味する。本明細書で使用する用
語「治療する（治療）」は、例えば、疾患もしくは症状を軽減するか、癌の増大を回避す
るか、又は疾患の発症前の状態に患者をもどす目的のために、本発明の有効成分を患者（
すなわち、医師によって疾患を患っていると診断された人）に投与することを意味する。
さらに、本発明の有効成分が、疾患又は症状の悪化を回避するか、又は癌の増大を回避す
る目的で投与されたとしても、かかる投与は、それが患者に投与される限り、「治療」と
しても認められる。
【０１４５】
　治療のために本化合物を使用するために、本化合物を医薬組成物として経口投与又は非
経口投与（例えば、静脈内投与、皮下投与、筋肉内注射、局所投与、経直腸投与、経皮投
与、及び経鼻投与）することができる。経口投与用の製剤には、従来の技術に従って製剤
化することができる錠剤、カプセル剤、丸剤、顆粒剤、散剤、液剤、及び懸濁剤などが含
まれる。さらに、かかる製剤は、製剤分野で従来使用される非毒性／不活性の担体又は賦
形剤を含むことができる。
【０１４６】
　投与に用いられる本化合物の量は、症状、年齢及び投与方法などの要因によって異なり
得る。例えば、経口投与の場合には、本化合物は、その症状に応じて、単回投与又は複数
回投与で、下限として１日あたり０．０１ｍｇ（好ましくは１ｍｇ）及び上限として１日
あたり５０００ｍｇ（好ましくは５００ｍｇ）の範囲内で成人に投与することが望ましい
。静脈内注射の場合には、本化合物の有効性を発揮するために、本化合物は、その症状に
応じて単回投与又は複数回投与で、下限として１日あたり０．０１ｍｇ（好ましくは０．
１ｍｇ）及び上限として１日あたり１０００ｍｇ（好ましくは３０ｍｇ）の範囲で成人に
投与されると予想される。
【０１４７】
　本発明の化合物は、その有効性を高める目的のために他の薬剤と組み合わせて使用する
ことができる。具体的には、本発明の化合物は、ホルモン療法剤、化学療法剤、免疫療法
剤、又は細胞増殖因子及びその受容体作用を阻害する薬物などの薬剤と組み合わせて使用
することができる。本明細書において以降、本発明の化合物と組み合わせて使用すること
ができる薬物は、「併用薬」と略記する。
【０１４８】
　ホルモン療法剤としては、例えば、ホスフェストロール、ジエチルスチルベストロール
、クロロトリアニセン、酢酸メドロキシプロゲステロン、酢酸メゲストロール、酢酸クロ
ルマジノン、酢酸シプロテロン、ダナゾール、アリルエストレノール、ゲストリノン、メ
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パルトリシン、ラロキシフェン、オルメロキシフェン、レボルメロキシフェン、抗エスト
ロゲン剤（例えば、クエン酸タモキシフェン及びクエン酸トレミフェン）、ピル製剤、メ
ピチオスタン、テストロラクトン、アミノグルテチミド、ＬＨ－ＲＨアゴニスト類（例え
ば、酢酸ゴセレリン、ブセレリン、及びリュープロレリン）、ドロロキシフェン、エピチ
オスタノール、スルホン酸エチニルエストラジオール、アロマターゼ阻害剤（例えば、フ
ァドロゾール塩酸塩、アナストロゾール、レトロゾール、エキセメスタン、ボロゾール、
及びフォルメスタン）、抗アンドロゲン剤（例えば、フルタミド、ビカルタミド、及びニ
ルタミド）、副腎コルチコステロイド（例えば、デキサメタゾン、プレドニゾロン、ベタ
メタゾン、及びトリアムシノロン）、アンドロゲン合成阻害剤（例えば、アビラテロン）
、並びにレチノイド及びレチノイド代謝を遅らせる薬物（例えば、リアロゾール）が挙げ
られる。
【０１４９】
　化学療法剤としては、例えば、アルキル化剤、代謝拮抗剤、抗癌性抗生物質、及び植物
由来抗癌剤が挙げられ、その代表例を以下にまとめる。
【０１５０】
　アルキル化剤としては、例えば、ナイトロジェンマスタード、ナイトロジェンマスター
ド－Ｎ－オキシド塩酸塩、クロラムブシル、シクロホスファミド、イホスファミド、チオ
テパ、カルボコン、トシル酸インプロスルファン、ブスルファン、塩酸ニムスチン、ミト
ブロニトール、メルファラン、ダカルバジン、ラニムスチン、リン酸エストラムスチンナ
トリウム、トリエチレンメラミン、カルムスチン、ロムスチン、ストレプトゾシン、ピポ
ブロマン、エトグルシド、カルボプラチン、シスプラチン、塩酸ジブロスピジウム、フォ
テムスチン、プレドニムスチン、プミテパ、リボムスチン、テモゾロミド、トレオスルフ
ァン、トロホスファミド、ジノスタチンスチマラマー、アドゼレシン、システムスチン、
ビゼレシン、及びそれらのＤＤＳ製剤が挙げられる。
【０１５１】
　代謝拮抗剤としては、例えば、メルカプトプリン、６－メルカプトプリンリボシド、チ
オイノシン、メトトレキサート、ペメトレキセド、エノシタビン、シタラビン、シタラビ
ンオクフォスファート、塩酸アンシタビン、５－ＦＵタイプの薬物（例えば、フルオロウ
ラシル、テガフール、ＵＦＴ、ドキシフルリジン、カルモフール、ガロシタビン、エミテ
フール、及びカペシタビン）、アミノプテリン、ネルザラビン、ロイコボリンカルシウム
、タブロイド、ブトシン、ホリナートカルシウム、レボホリナートカルシウム、クラドリ
ビン、エミテフール、フルダラビン、ゲムシタビン、ヒドロキシカルバミド、ペントスタ
チン、ピリトレキシム、イドキシウリジン、ミトグアゾン、チアゾフリン、アンバムスチ
ン、ベンダムスチン、及びそれらのＤＤＳ製剤が挙げられる。
【０１５２】
　抗癌性抗生物質としては、例えば、アクチノマイシンＤ、アクチノマイシンＣ、マイト
マイシンＣ、クロモマイシンＡ３、塩酸ブレオマイシン、硫酸ブレオマイシン、硫酸ペプ
ロマイシン、塩酸ダウノルビシン、塩酸ドキソルビシン、塩酸アクラルビシン、塩酸ピラ
ルビシン、塩酸エピルビシン、ネオカルチノスタチン、ミトラマイシン、サルコマイシン
、カルジノフィリン、ミトタン、塩酸ゾルビシン、塩酸ミトキサントロン、塩酸イダルビ
シン、及びそれらのＤＤＳ製剤が挙げられる。
【０１５３】
　植物由来抗癌剤としては、例えば、エトポシド、リン酸エトポシド、硫酸ビンブラスチ
ン、硫酸ビンクリスチン、硫酸ビンデシン、テニポシド、パクリタキセル、ドセタキセル
、ビノレルビン、及びそれらのＤＤＳ製剤が挙げられる。
【０１５４】
　免疫療法剤としては、例えば、ピシバニール、クレスチン、シゾフィラン、レンチナン
、ウベニメクス、インターフェロン、インターロイキン、マクロファージコロニー刺激因
子、顆粒球コロニー刺激因子、エリスロポエチン、リンホトキシン、ＢＣＧワクチン、コ
リネバクテリウムパルブム、レバミゾール、ポリサッカライドＫ、プロコダゾール、抗Ｃ
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ＴＬＡ４抗体、抗ＰＤ－１抗体、及びＴｏｌｌ様受容体アゴニスト（例えば、ＴＬＲ７、
ＴＬＲ８、及びＴＬＲ９アゴニスト）が挙げられる。
【０１５５】
　「細胞増殖因子及びその受容体作用を阻害する薬物」の細胞増殖因子には、細胞増殖を
促進する限り、任意の物質が挙げられるが、典型的には、２０，０００以下の分子量を有
するペプチドであり、低濃度で受容体に結合することによって効果を発揮することができ
る因子を含む。具体的には、細胞増殖因子には、ＥＧＦ（上皮成長因子）又は実質的に同
じ活性を有する物質（例えば、ＴＧＦ－α）、インスリン又は実質的に同じ活性を有する
物質［例えば、ＩＧＦ（インスリン様増殖因子）－１、及びＩＧＦ－２］、ＦＧＦ（線維
芽細胞増殖因子）又は実質的に同じ活性を有する物質［例えば、酸性ＦＧＦ、塩基性ＦＧ
Ｆ、ＫＧＫ（ケラチノサイト成長因子）、及びＦＧＦ－１０]、並びにＣＳＦ（コロニー
刺激因子）、ＥＰＯ（エリスロポエチン）、ＩＬ－２（インターロイキン－２）、ＮＧＦ
（神経成長因子）、ＰＤＧＦ（血小板由来増殖因子）、ＴＧＦ－β（トランスフォーミン
グ増殖因子β）、ＨＧＦ（肝細胞増殖因子）、ＶＥＧＦ（血管内皮増殖因子）、ヘレグリ
ン、及びアンジオポエチンなどの細胞増殖因子の他の種類が挙げられる。
【０１５６】
　本発明の化合物と併用薬との投与間隔は限定されるものではないが、それらは同時に、
又は時間差で対象に投与することができる。さらに、本発明の化合物及び併用薬は、配合
剤型で使用してもよい。併用薬の用量は、臨床診療において使用される用量に基づいて決
定することができる。本発明の化合物と併用薬の混合比は、対象、投与経路、疾患、症状
、及び併用薬の種類などの要因に基づいて決定することができる。例えば、対象がヒトで
ある場合には、本発明の化合物１に対して併用薬を０．０１～１００の重量比で使用して
よい。さらに、本発明の化合物は、副作用を低減する目的で制吐剤、睡眠導入薬、及び抗
痙攣薬などと組み合わせて使用してもよい。
【０１５７】
　実施例
　以下で、参考実施例、実施例及び試験により本発明をより詳細に説明するが、本発明は
それらに限定されるべきではない。
【０１５８】
　さらに、参考実施例及び実施例における化合物名の一部は、ＩＵＰＡＣ命名法に従わな
い場合があることに留意されたい。
【０１５９】
　実施例１
　メチル　２－（１，１－ジメトキシエチル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナ
フト[２，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート
【０１６０】
【化１８】

　アセトニトリル（１００ｍＬ）中の２，３－ジクロロ－１，４－ナフトキノン（２．２
７ｇ）、メチル　４，４－ジメトキシ－３－オキソバレレート（２．０９ｇ）、及び炭酸
カリウム（３．４６ｇ）の溶液を、６時間９０℃で加熱しながら攪拌した。沈殿した固体
を酢酸エチルでセライトを通して濾過した。濾液を減圧下で濃縮し、残留物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／クロロホルム）で精製して、黄色の固体として
表題化合物（２．８７ｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３１３（Ｍ－ＯＭｅ＋）。
【０１６１】
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　実施例２
　メチル　２－アセチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３－ｂ]フラ
ン－３－カルボキシレート
【０１６２】
【化１９】

　ギ酸（２０ｍＬ）中の実施例１の化合物（１．１５ｇ）の溶液を、４時間２５℃で撹拌
した。反応溶液を減圧下で濃縮し、メタノール（１０ｍＬ）をそこに添加し、混合物を撹
拌した。固体を濾取して、表題化合物（灰色、０．９６ｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）２
９９（Ｍ＋＋１）。
【０１６３】
　実施例３
　２－アセチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３－ｂ]フラン－３－
カルボン酸
【０１６４】
【化２０】

　４ＮのＨＣｌ／１，４－ジオキサン（１０ｍＬ）と濃ＨＣ１（４ｍＬ）の混合物中の実
施例２の化合物（０．９６ｇ）の溶液を９時間１２０℃で撹拌した。反応液を減圧下で濃
縮した。残留物に飽和水性ＮａＨＣＣＯ３溶液及び酢酸エチルを添加し、混合物を抽出し
た。水層をＨＣｌで酸性化し、次いで、クロロホルムで抽出した。有機層をブラインで洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。濾液を減圧下で濃縮し、表題化合物（灰色、
０．４４ｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）２８５（Ｍ＋＋１）。
【０１６５】
　実施例４
　２－アセチル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，
３－ｂ]フラン－３－カルボキサミド
【０１６６】

【化２１】

　トルエン（５ｍＬ）中の実施例３の化合物（８５ｍｇ）及びＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（１０ｍｇ）の溶液に、塩化チオニル（１４３ｍｇ）を滴加した。反応溶液を４時間
、９０℃で加熱しながら攪拌し、次いで、減圧下で濃縮した。残留物にテトラヒドロフラ
ン（５ｍＬ）を添加した。この混合物に０℃でジメチルアミン（テトラヒドロフラン中２
．０Ｍ、０．５ｍＬ）を滴加した。この混合物を１時間、２５℃で撹拌し、次いで、減圧
下で濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム）で精製し
、黄色の固体として表題化合物（７０ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３１２（Ｍ＋＋１
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【０１６７】
　実施例５
　２－アセチル－３－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル）ナフト[２，３－ｂ]フ
ラン－４，９－ジオン塩酸塩
【０１６８】
【化２２】

　トルエン（５ｍＬ）中の実施例３の化合物（８５ｍｇ）及びＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（１０ｍｇ）の溶液に、塩化チオニル（１４３ｍｇ）を滴加した。この反応溶液を４
時間、９０℃で加熱しながら攪拌し、次いで、減圧下で濃縮した。残留物にテトラヒドロ
フラン（５ｍＬ）を添加した。この混合物に０℃でメチルピペラジン（５０ｍｇ）を滴加
した。この混合物を１時間、２５℃で撹拌し、次いで、減圧下で濃縮した。残留物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム）で精製し、固体を得た。
この固体に４ＮのＨＣｌ／１，４－ジオキサンを添加し、混合物を濃縮して、灰色の固体
として表題化合物（１００ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３６７（Ｍ＋＋１）。
【０１６９】
　実施例６
　メチル　４，９－ジオキソ－２－（トリフルオロメチル）－４，９－ジヒドロナフト[
２，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート
【０１７０】
【化２３】

　アセトニトリル（１００ｍＬ）中の２，３－ジクロロ－１，４－ナフトキノン（２．２
７ｇ）、メチル－４，４，４－トリフルオロアセトアセトン（１．８７ｇ）及び炭酸カリ
ウム（３．４６ｇ）の溶液を、２０時間、１２０℃で加熱しながら攪拌した。沈殿した固
体を酢酸エチルでセライトを通して濾過した。濾液を減圧下で濃縮し、残留物をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／クロロホルム）で精製して、黄色固体として
表題化合物（３００ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３２５（Ｍ＋＋１）。
【０１７１】
　実施例７
　４，９－ジオキソ－２－（トリフルオロメチル）－４，９－ジヒドロナフト[２，３－
ｂ]フラン－３－カルボン酸
【０１７２】
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　実施例６の化合物（３００ｍｇ）を実施例３と同様に反応させ、黄色の固体として表題
化合物（２１２ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３１１（Ｍ＋＋１）。
【０１７３】
　実施例８
　３－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル）－２－（トリフルオロメチル）ナフト
[２，３－ｂ]フラン－４，９－ジオン
【０１７４】
【化２５】

　実施例７の化合物（９３ｍｇ）を実施例５と同様に反応させ、オレンジ色の固体として
表題化合物（８４ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３９３（Ｍ＋＋１）。
【０１７５】
　実施例９
　メチル　２－（４－フルオロフェニル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト
[２，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート
【０１７６】
【化２６】

　アセトニトリル（１０ｍＬ）中の２，３－ジクロロ－１，４－ナフトキノン（２２７ｍ
ｇ）、メチル　３－（４－フルオロフェニル）－３－オキソプロパノエート（２００ｍｇ
）及び炭酸カリウム（３４６ｍｇ）の溶液を、６時間、１１０℃で加熱しながら攪拌した
。この混合物を水で希釈した。沈殿した固体を濾取して、黄色の固体として表題化合物（
３１７ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３５１（Ｍ＋＋１）。
【０１７７】
　実施例１０
　２－（４－フルオロフェニル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３
－ｂ]フラン－３－カルボン酸
【０１７８】
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【化２７】

　実施例９の化合物（２００ｍｇ）を実施例３と同様に反応させ、黄色の固体として表題
化合物（９０ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３３７（Ｍ＋＋１）。
【０１７９】
　実施例１１
　２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒ
ドロナフト[２，３－ｂ]フラン－３－カルボキサミド
【０１８０】
【化２８】

　実施例１０の化合物（９０ｍｇ）を実施例４と同様に反応させ、黄色の固体として表題
化合物（６５ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３６４（Ｍ＋＋１）。
【０１８１】
　実施例１２
　メチル　４，９－ジオキソ－２－（ピリジン－３－イル）－４，９－ジヒドロナフト[
２，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート
【０１８２】
【化２９】

　メチルニコチノイルアセテート（１８８ｍｇ）を実施例１と同様に反応させ、黄色の固
体として表題化合物（２００ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３３４（Ｍ＋＋１）。
【０１８３】
　参考実施例１
　４，４－ジメトキシ－１－モルホリノペンタン－１，３－ジオン
【０１８４】

【化３０】

　トルエン（２ｍＬ）中のメチル　４，４－ジメトキシ－３－オキソバレレート（１９０
ｍｇ）、モルホリン（４８０ｍｇ）及びＤＭＡＰ（４９ｍｇ）の溶液を、６時間、１１０
℃で加熱しながら攪拌した。この混合物を２５℃まで冷却し、次いで、酢酸エチル及び１
ＮのＨＣｌで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した
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。濾液を減圧下で濃縮し、油として表題化合物（２０１ｍｇ）を得た。
【０１８５】
　実施例１３
　２－（１，１－ジメトキシエチル）－３－（モルホリン-４－カルボニル）ナフト[２，
３－ｂ]フラン－４，９－ジオン
【０１８６】
【化３１】

　参考実施例１の化合物（２０１ｍｇ）を実施例１と同様に反応させ、黄色固体として表
題化合物（２００ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３６８（Ｍ－ＯＭｅ＋）。
【０１８７】
　実施例１４
　２－アセチル－３－（モルホリン－４－カルボニル）ナフト［２，３－ｂ］フラン－４
，９－ジオン
【化３２】

　実施例１３の化合物（２００ｍｇ）を実施例２と同様に反応させ、黄色の固体として表
題化合物（１６５ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３５４（Ｍ＋＋１）。
【０１８８】
　実施例１５
　メチル　２－（クロロメチル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２，３
－ｂ]フラン－３－カルボキシレート
【０１８９】
【化３３】

　メチル　４－クロロ－３－オキソブタノエート（２０１ｍｇ）を実施例１と同様に反応
させ、黄色の固体として表題化合物（４８ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３０５（Ｍ＋

＋１）。
【０１９０】
　実施例１６
　メチル　２－（モルホリノメチル）－４，９－ジオキソ－４，９－ジヒドロナフト[２
，３－ｂ]フラン－３－カルボキシレート
【０１９１】
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【化３４】

　アセトニトリル（２ｍＬ）中の実施例１５の化合物（４８ｍｇ）及びモルホリン（１０
０ｍｇ）の溶液を、１時間、２５℃で撹拌した。反応液を減圧下で濃縮し、残留物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（メタノール／クロロホルム）で精製して、灰色の油と
して表題化合物（４０ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３５６（Ｍ＋＋１）。
【０１９２】
　参考実施例２
　１－メチル－４－（メチルスルホニル）ピペラジン
【０１９３】
【化３５】

　ジクロロメタン（７０ｍＬ）中の１－メチルピペラジン（１．０ｇ）及びトリエチルア
ミン（２．０９ｍＬ）の溶液に、氷温で塩化メタンスルホニル（０．８１ｍＬ）を滴加し
、混合物を室温で１時間撹拌した。溶媒を減圧下で蒸発させ、混合物をジクロロメタンと
０．５モル／ＬのＮａＯＨ水溶液の間に分配した。有機層を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液及びブ
ラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を減圧下で蒸発させた。残留物に
ヘキサンを加え、沈殿した固体を濾取して、淡黄色の固体として表題化合物（１．５４ｇ
）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）１７９（Ｍ＋＋１）。
【０１９４】
　参考実施例３
　３，３－ジメトキシ－１－（（４－メチルピペラジン－１－イル）スルホニル）ブタン
－２－オン
【０１９５】
【化３６】

　ｎ－ヘキサン（１．５８モル／Ｌ、７．０９ｍＬ）中のｎ－ブチルリチウム溶液を、テ
トラヒドロフラン（１８ｍＬ）と混合し、混合物を－７８℃まで冷却した。この混合物に
テトラヒドロフラン（５ｍＬ）中の参考実施例２の化合物（１．０ｇ）の溶液を滴加し、
混合物を１時間、－７８℃で攪拌した。この混合物に、テトラヒドロフラン（５ｍＬ）中
のメチル－２－２－ジメトキシプロパノエート（０．９１ｇ）の溶液を滴加し、混合物を
１．５時間、－７８℃で撹拌した。この混合物を室温まで加熱し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液
をそれに加え、混合物をクロロホルムで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、無水Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥させ、溶媒を減圧下で蒸発させた。残留物をシリカゲルカラムクロマトグ
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ラフィー（シリカゲル、クロロホルム／メタノール＝９８／２～９４／６）で精製し、淡
黄色の油として表題化合物（１．１ｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）２９５（Ｍ＋＋１）。
【０１９６】
　実施例１７
　２－（１，１－ジメトキシエチル）－３－（（４－メチルピペラジン－１－イル）スル
ホニル）ナフト［２，３－ｂ］フラン－４，９－ジオン
【０１９７】
【化３７】

　アセトニトリル（７ｍＬ）中の参考実施例３の化合物（１００ｍｇ）、２，３－ジクロ
ロナフタレン－１，４－ジオン（８５ｍｇ）及び炭酸カリウム（１１７ｍｇ）の懸濁液を
、７時間、加熱還流しながら攪拌した。反応液を冷却し、クロロホルムと飽和ＮＨ４Ｃｌ
水溶液の間に分配した。有機層をブラインで洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、溶媒
を減圧下で蒸発させた。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー（シリカゲル、クロロホ
ルム／メタノール＝９９／１～９５／５）で精製し、赤色の固体として表題化合物（１３
ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）４４９（Ｍ＋＋１）。
【０１９８】
　実施例１８
　２－アセチル－３－（（４－メチルピペラジン－１－イル）スルホニル）ナフト[２，
３－ｂ］フラン－４，９－ジオン
【０１９９】
【化３８】

　ギ酸（０．５ｍＬ）中の実施例１７の化合物（１０ｍｇ）の溶液を室温で１時間撹拌し
た。溶媒を減圧下で蒸発させ、赤色の油として表題化合物（９ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳ
Ｉ＋）４０３（Ｍ＋＋１）。
【０２００】
　参考実施例４
　３，３－ジメトキシ－１－（フェニルスルホニル）ブタン－２－オン
【０２０１】
【化３９】

　フェニルメチルスルホン（０．５０ｇ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に溶解し、
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溶液を－７８℃まで冷却した。この混合物にｎ－ヘキサン中のｎ－ブチルリチウム溶液（
１．６９モル／Ｌ、２．０７ｍＬ）を滴加し、この混合物を３０分間、－７８℃で撹拌し
た。この混合物にメチル　２，２－ジメトキシプロパノエート（０．５８ｇ）を滴加し、
この混合物を３．５時間、－７８℃で撹拌した。この混合物を室温まで加熱し、そこに水
を加え、混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、溶媒を
減圧下で蒸発させた。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エ
チル）により精製し、無色の油として表題化合物（０．８６ｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ－
）２７１（Ｍ－－１）。
【０２０２】
　実施例１９
　２－（１，１－ジメトキシエチル）－３－（フェニルスルホニル）ナフト[２，３－ｂ]
フラン－４，９－ジオン
【０２０３】
【化４０】

　アセトニトリル（２０ｍＬ）中の参考実施例４の化合物（２００ｍｇ）、２，３－ジク
ロロナフタレン－１，４－ジオン（１５０ｍｇ）及び炭酸カリウム（２３０ｍｇ）の懸濁
液を、６時間、加熱還流しながら攪拌した。反応液を冷却し、クロロホルムと飽和水性Ｎ
Ｈ４Ｃｌ溶液との間に分配した。有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、溶媒を減圧下で
蒸発させた。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム／メタノール
）により精製し、固体を得た。この固体をジイソプロピルエーテルで洗浄し、次いで濾取
して、黄色固体として表題化合物（３６ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３９５（Ｍ＋－
ＯＭｅ）。
【０２０４】
　実施例２０
　２－アセチル－３－（フェニルスルホニル）ナフト［２，３－ｂ］フラン－４，９－ジ
オン
【０２０５】
【化４１】

　ギ酸（４ｍＬ）中の実施例１９の化合物（３６ｍｇ）の溶液を室温で１．５時間撹拌し
た。溶媒を減圧下で蒸発させ、粗生成物を得た。この生成物をジイソプロピルエーテルで
洗浄し、濾取して、黄色固体として表題化合物（３４ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３
８１（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．５２～８．４７（２Ｈ、ｍ）、８．２４～８．１７
（２Ｈ、ｍ）、７．８５～７．７６（２Ｈ、ｍ）、７．６９～７．５４（３Ｈ、ｍ）、２
．７９（３Ｈ、ｓ）。
【０２０６】
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　実施例２１
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－４，９－ジオキソ－２－（トリフルオロメチル）－４，９－ジヒド
ロナフト[２，３－ｂ]フラン－３－カルボキサミド
【０２０７】
【化４２】

　実施例７の化合物（９３ｍｇ）を実施例４と同様に反応させ、黄色の固体として表題化
合物（４１ｍｇ）を得た。ＭＳ（ＥＳＩ＋）３３８（Ｍ＋＋１）。
【０２０８】
　試験１：癌細胞の成長阻害を評価するための試験
　ＨＣＴ－１１６細胞、ＨＴ－２９細胞、及びＦａｄｕ細胞を、アメリカン・タイプ・カ
ルチャー・コレクション（ＡＴＣＣ）から入手した。ＨＣＴ－１１６細胞及びＨＴ－２９
細胞を、１０％ウシ胎児血清（ＦＢＳ）、及び１％ペニシリン／ストレプトマイシンを含
むＭｃＣｏｙ’５ａ培地を用いて５％ＣＯ２の存在下で、３７℃で培養し、Ｆａｄｕ細胞
を、１０％ＦＢＳ、１％非必須アミノ酸、１％ピルビン酸ナトリウム、及び１％ペニシリ
ン／ストレプトマイシンを含むＭＥＭを用いて５％ＣＯ２の存在下で、３７℃で培養した
。各細胞を、３００～６００細胞／ウェルでμクリアプレート黒色３８４ウェル（Ｇｒｅ
ｉｎｅｒ ｂｉｏ－ｏｎｅ社のカタログ番号７８１０９１）に播種し、次いで、各試験試
料をそこに添加し、ＤＭＳＯ中でのその最終濃度を０．１％に調整して、試験用ウェルを
４日間インキュベートした。次いで、各試料の生存細胞数をＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ
（登録商標）発光細胞生存率アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ社）を用いて測定し、各試験試料
における細胞増殖を５０％阻害する濃度を計算した（バルクIＣ５０値；μΜ）。
【０２０９】

【表１】

【０２１０】
　試験２：癌細胞スフェアの形成阻害を評価するための試験
　ＨＣＴ－１１６細胞、ＨＴ－２９細胞、及びＦａｄｕ細胞を、アメリカン・タイプ・カ
ルチャー・コレクション（ＡＴＣＣ）から入手した。ＨＣＴ－１１６細胞及びＨＴ－２９
細胞を、１０％ウシ胎児血清（ＦＢＳ）、及び１％ペニシリン／ストレプトマイシンを含
むＭｃＣｏｙ’５ａ培地を用いて５％ＣＯ２の存在下で、３７℃で培養し、Ｆａｄｕ細胞
を、１０％ＦＢＳ、１％非必須アミノ酸、１％ピルビン酸ナトリウム、及び１％ペニシリ
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ン／ストレプトマイシンを含むＭＥＭを用いて５％ＣＯ２の存在下で、３７℃で培養した
。ＨＣＴ－１１６細胞、ＨＴ－２９細胞、及びＦａｄｕ細胞のそれぞれを、２％のＢ２７
サプリメント（ＧＩＢＣＯ社）、２０ｎｇ／ｍＬの上皮成長因子（ＥＧＦ）（Ｐｅｐｒｏ
ｔｅｃｈ社）、１０ｎｇ／ｍＬの塩基性線維芽細胞増殖因子（ｂＦＧＦ）（Ｐｅｐｒｏｔ
ｅｃｈ社）、５μｇ／ｍＬのインスリン（Ｓｉｇｍａ社）、及び１％のペニシリン／スト
レプトマイシンを含むＤＭＥＭ／Ｆ１２培地を用いて、細胞３５０～８００個／ウェルで
３８４ウェル黒色クリアボトム超低接着マイクロプレート（Ｃｏｒｎｉｎｇ社のカタログ
番号３８２７）に播種した。各試験試料をそこに添加し、ＤＭＳＯ中でのその最終濃度を
０．１％に調整して、試験用ウェルを４日間インキュベートした。次いで、各試料の生存
細胞数をＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ（登録商標）発光細胞生存率アッセイ（Ｐｒｏｍｅ
ｇａ社）を用いて測定し、各試験試料における細胞増殖を５０％阻害する濃度を計算した
（スフェアIＣ５０値；μΜ）。
【０２１１】
【表２】

【０２１２】
　試験３：溶解性試験
　各試験試料（１０ｍＭのＤＭＳＯ溶液）の各１５μＬを９６ウェルラック上の４Ｕｔｕ
ｂｅに分注した。次いで、各試料をロータリーエバポレーターで蒸発乾固した。ＤＭＳＯ
３μＬを各乾燥試料に添加し、再溶解した。次いで、ｐＨ７．４の緩衝液３００μＬを２
つのウェルに添加し、ｐＨ１．２の緩衝液３００μＬを他の２つのウェルに添加した。各
試料溶液を振とうした後、試料を静置した。次いで、各試料溶液を遠心分離し、不溶物を
除去して、上清１００μＬを９６ウェルプレートに移した。これとは別に、各試験試料（
１０ｍＭのＤＭＳＯ溶液）２μＬを９６ウェルプレートに分注し、５０％アセトニトリル
１９８μＬで希釈し、各１００μΜの標準溶液を調製した。さらに、この１００μΜの標
準溶液を５０％アセトニトリルで希釈し、各１０μΜの標準溶液を調製した。溶解性試験
のための上記の試験試料及び２種類の標準試料をＨＰＬＣで分析した。各試験試料の溶解
度を、標準溶液に対する面積比として計算した。
【０２１３】
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【表３】

【０２１４】
　試験４：血漿中の試験化合物の濃度
　（血漿中及び腫瘍中の濃度の測定）
　投与方法：所定の重量を量りとった試験化合物を０．５％メチルセルロースに懸濁し、
投与溶液を調製した。マウスの体重を測定し、投与溶液を、マウスの体重に応じてマウス
に経口投与した。
【０２１５】
　採血方法：ＥＤＡＴ－２Ｋを採血管に添加し、その中にマウスの血液を採取した。採取
した血液を遠心分離し、血漿を得た。
【０２１６】
　標準溶液の調製：１ｍｇを量りとった試験化合物をメスフラスコ中のメタノール１０ｍ
Ｌに溶解し、１００μｇ／ｍＬの標準溶液を調製した。
【０２１７】
　血漿中濃度の測定：１００μｇ／ｍＬの標準溶液をＭｅＯＨで希釈し、所望の濃度を有
する検量線用試料を調製した。検量線用試料５０μＬにブランク血漿５０μＬを添加し、
血漿の検量線用試料を調製した。試験化合物で処理した血漿試料５０μＬにＭｅＯＨ５０
μＬを添加し、血漿分析用の試料を調製した。血漿検量線用の試料及び血漿分析用試料の
各１００μＬに、それぞれ内部標準を含有するＭｅＯＨ１５０μＬを添加した。本明細書
で使用する内部標準はベザフィブラートで、その濃度は２００ｎＭであった。試料の各５
μｌをＬＣ－ＭＳで分析した。検量線を、内部標準のＭＳピーク面積に対する試験試料の
ＭＳピーク面積のピーク比、及び血漿検量線用試料の濃度に基づいて作成した。各試料中
の試験化合物の濃度を、各試料のピーク比、及び検量線に基づいて計算した。血漿及び腫
瘍中の実施例８の化合物曝露は、試験１及び試験２のIＣ５０値を超えており、したがっ
て、この化合物が有望であると考えられた。
【０２１８】
【表４】

【０２１９】
　試験５：腫瘍における試験化合物の濃度
　採取した腫瘍をチューブに入れ、内部標準を含有するＭｅＯＨ　１ｍＬをこのチューブ
に添加した。本明細書で使用する内部標準はベザフィブラートであり、その濃度は２００
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ｎＭであった。混合物を電気ホモジナイザーでホモジナイズし、腫瘍抽出物を調製した。
次いで、ブランク腫瘍抽出物を、未処置動物由来の腫瘍を用いて同様に調製した。１００
μｇ／ｍＬの標準溶液をＭｅＯＨで希釈し、所望の濃度を有する検量線用試料を調製した
。検量線用試料５０μＬにブランク腫瘍抽出物５０μＬを添加し、腫瘍検量線用試料を調
製した。腫瘍抽出物５０μＬにＭｅＯＨ　５０μＬを添加し、腫瘍分析用試料を調製した
。各試料５μＬをＬＣ－ＭＳで分析した。検量線を、内部標準のＭＳピーク面積に対する
試験試料のＭＳピーク面積のピーク比、及び腫瘍検量線用試料の濃度に基づいて作成した
。各試料中の試験化合物の濃度／重量を、各試料のピーク比、及び検量線に基づいて計算
した。次いで、得られた重量を腫瘍中の重量で除して、腫瘍中の試験化合物の濃度を計算
した。
【０２２０】
【表５】

【０２２１】
　産業上の利用可能性
　本発明の化合物は、癌細胞の増殖及びスフェア形成能の抑制に優れた効果を発揮し、好
ましくは抗腫瘍薬又は細胞増殖阻害剤として使用することができる。さらに、本発明の化
合物は、細胞の増殖に関連し得る疾患もしくは病状（例えば、癌）の予防又は治療のため
に使用することができる。
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