
(57)【要約】
例えば、 KSPの活性をモジュレートすることによって、細胞増殖性疾患および障害を治療
するのに有用な化合物、組成物および方法を述べる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 I：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Vは 共 有 結 合 、 CR'R''ま た は NR'''で あ り 、
　 　 R'お よ び R''は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ
ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ま た は 置 換
さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ で あ り ；
　 　 R'''は 、 水 素 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 置
換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ
て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル で あ り ；
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル
、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は シ ア ノ で あ り ；
　 R 5 は 、 水 素 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 置 換 さ
れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ て い
て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル で あ り ；
　 R 6 ～ R 9 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て
い て も よ い ア ル コ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い ア
ル キ ル ア ミ ノ で あ り 、 た だ し 、 Vが NR'''で あ る 場 合 、 R 8 と R 9 は ど ち ら も ヒ ド ロ キ シ ま た は
ア ル コ キ シ で は な く ；
　 R 1 0 は 、 水 素 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 置 換
さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ て
い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル で あ る ）
で 表 さ れ る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 あ る い は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 ま た は そ の 溶 媒 和
物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 下 記 ：
　 Vは CH 2 ま た は NR'''で あ り ；
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 置 換 低 級 ア ル キ ル
、 低 級 ア ル コ キ シ ま た は シ ア ノ で あ り ；
　 R 5 は 、 ア ラ ル キ ル ま た は 置 換 ア ラ ル キ ル で あ り ；
　 R 6 ～ R 9 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 1 0 は 、 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ジ ル 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル で あ る
、
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を 1つ ま た は 複 数 含 ん で な る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 下 記 ：
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た は
シ ア ノ で あ り ；
　 R 5 は 、 ベ ン ジ ル ま た は 置 換 ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R 6 ～ R 9 は 水 素 で あ り ；
　 R 1 0 は 、 ベ ン ジ ル ま た は p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ る 、
を 1つ ま た は 複 数 含 ん で な る 、 請 求 項 2に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 水 素 で あ る か 、 あ る い は 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の う ち の 3つ が 水
素 で あ り 、 か つ 第 四 の 基 が ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ る 、 請 求 項 3に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Vが N（ H） で あ る か 、 ま た は N（ 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ） で あ る 、 請 求 項 4に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Vが N（ H） で あ る か 、 ま た は N（ 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル ） で あ る 、 請
求 項 5に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Vが CH 2 で あ る 、 請 求 項 4に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[3-ベ ン ジ ル -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-3H-
キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ
ン -4-イ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -
4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3
H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ； お よ び 、
　 2-[-1-（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ
ジ ン -4-イ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ
ン -4-イ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -
4-オ ン ； お よ び 、
　 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3
H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -
4-オ ン ； お よ び 、
　 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3
H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 製 薬 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 お よ び 有 効 量 の 請 求 項 1～ 10の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 を
含 む 、 医 薬 用 製 剤 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
　 細 胞 増 殖 性 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 有 効 量 の 請 求 項 1～ 10の い ず れ 1項 に 記 載 の 化 合 物
を 投 与 す る こ と を 含 む 、 治 療 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 細 胞 増 殖 性 疾 患 が 、 癌 、 異 常 増 殖 、 再 狭 窄 、 心 臓 肥 大 、 免 疫 不 全 ま た は 炎 症 で あ る 、 請
求 項 12に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 細 胞 増 殖 性 疾 患 に か か っ て い る 細 胞 の KSPキ ネ シ ン 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る の に 十 分 な
量 の 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 を 、 前 記 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 細
胞 増 殖 性 疾 患 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 1～ 10の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 、 お よ び 有 効 量 の 前 記 化 合 物 を 投 与 す る こ と
に よ り 細 胞 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る 指 示 を 含 む 添 付 文 書 ま た は 他 の 表 示 を 含 ん で な る キ ッ ト
。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 式 II：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Tは 共 有 結 合 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ レ ン で あ り ；
　 Vは 共 有 結 合 、 CR'R''ま た は NR'''で あ り ；
　 　 R'お よ び R''は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ
ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ま た は 置 換
さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ で あ り 、
　 　 R'''は 、 水 素 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 置
換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ
て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル で あ り ；
　 W、 X、 Yお よ び Zは 、 独 立 し て 、 N、 C、 O、 Sで あ る か 、 あ る い は 不 在 で あ り 、 た だ し 、 W
、 X、 Yま た は Zの 1つ 以 下 が 不 在 で あ り 、 W、 X、 Yお よ び Zの 2つ 以 下 が -N=で あ り 、 W、 X、 Y
ま た は Zの 1つ が 不 在 の 場 合 に 限 り 、 W、 X、 Yま た は Zは Oま た は Sで あ っ て も よ く ；
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル
、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ま た は シ ア ノ で あ り 、 た だ し 、 W、 X、 Yま
た は Zが 、 そ れ ぞ れ 、 -N=、 O、 Sで あ る か 、 あ る い は 不 在 で あ る 場 合 、 R 1 、 R 2 、 R 3 ま た は R 4

は 不 在 で あ り ；
　 R 5 は 、 水 素 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 置 換 さ
れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 さ れ て い
て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル で あ り ；
　 R 6 ～ R 9 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て
い て も よ い ア ル コ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い ア
ル キ ル ア ミ ノ で あ り 、 た だ し 、 Vが NR'''で あ る 場 合 、 R 8 と R 9 は ど ち ら も ヒ ド ロ キ シ ま た は
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ア ル コ キ シ で は な く ；
　 R 1 0 は 、 水 素 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 置 換
さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 さ れ て
い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル で あ る ）
に よ っ て 表 さ れ る 群 の 化 合 物 、 あ る い は 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 ま た は そ の 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 下 記 ：
　 Tは 、 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ レ ン で あ り ；
　 Vは CH 2 ま た は NR'''で あ り ；
　 W、 X、 Yお よ び Zの 少 な く と も 1つ は -N=で あ り ；
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 置 換 低 級 ア ル キ ル
、 低 級 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ で あ る か 、 あ る い は 不 在 で あ り ；
　 R 5 は 、 ア ラ ル キ ル ま た は 置 換 ア ラ ル キ ル で あ り ；
　 R 6 ～ R 9 は 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 1 0 は 、 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ジ ル ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル で あ る 、
を 1つ ま た は 複 数 含 ん で な る 、 請 求 項 16に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 下 記 ：
　 Tは メ チ レ ン で あ り ；
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 シ ア
ノ で あ る か 、 ま た は 不 在 で あ り ；
　 R 5 は 、 ベ ン ジ ル ま た は 置 換 ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R 6 ～ R 9 は 水 素 で あ り ；
　 R 1 0 は 、 ベ ン ジ ル ま た は p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ る 、
を 1つ ま た は 複 数 含 ん で な る 、 請 求 項 17に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 製 薬 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 お よ び 有 効 量 の 請 求 項 16～ 18の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物
を 含 む 、 医 薬 用 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 細 胞 増 殖 性 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 有 効 量 の 請 求 項 16～ 18の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化
合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 細 胞 増 殖 性 疾 患 が 、 癌 、 異 常 増 殖 、 再 狭 窄 、 心 臓 肥 大 、 免 疫 不 全 ま た は 炎 症 で あ る 、 請
求 項 20に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 細 胞 増 殖 性 疾 患 に か か っ て い る 細 胞 の KSPキ ネ シ ン 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る の に 十 分 な
量 の 請 求 項 16に 記 載 の 化 合 物 を 、 前 記 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 細
胞 増 殖 性 疾 患 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 16～ 18の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 、 お よ び 有 効 量 の 前 記 化 合 物 を 投 与 す る こ
と に よ り 細 胞 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る 指 示 を 含 む 添 付 文 書 ま た は 他 の 表 示 を 含 ん で な る キ ッ
ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　
　 本 出 願 は 、 2002年 7月 23日 に 出 願 さ れ て い る 同 時 係 属 中 の 仮 米 国 出 願 第 60/398,224号 の
利 益 を 主 張 し 、 前 記 出 願 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 有 系 分 裂 キ ネ シ ン KSPの 阻 害 剤 で あ り 、 癌 、 異 常 増 殖 、 再 狭 窄 、 心 臓 肥 大 、
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免 疫 不 全 、 炎 症 な ど の 細 胞 増 殖 性 疾 患 の 治 療 に 有 用 な キ ナ ゾ リ ノ ン 様 誘 導 体 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 有 糸 分 裂 紡 錘 体 は 、 細 胞 分 裂 に よ り 生 じ た ２ つ の 娘 細 胞 の 各 々 に 、 ゲ ノ ム の 複 製 を 分 配
す る 役 割 を 果 た す 。 有 糸 分 裂 紡 錘 体 を 破 壊 す る こ と に よ り 、 細 胞 分 裂 を 阻 害 し 、 細 胞 死 を
誘 導 す る こ と が で き る 。 微 小 管 は 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 主 要 な 構 造 要 素 で あ る 。 微 小 管 は 、 癌
の 治 療 に 用 い ら れ て い る 既 存 の 特 定 の 治 療 薬 （ タ キ サ ン お よ び ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド な ど ）
が 作 用 す る 部 位 で あ る 。 し か し 一 方 、 微 小 管 は 、 他 の 種 類 の 細 胞 組 織 （ 神 経 プ ロ セ ス に お
け る 細 胞 内 輸 送 の 経 路 を 含 む ） の 要 素 と し て 存 在 す る 。 従 っ て 、 微 小 管 の 治 療 タ ー ゲ テ ィ
ン グ に よ り 、 細 胞 増 殖 以 外 に 複 数 の プ ロ セ ス が モ ジ ュ レ ー ト さ れ 、 そ の 結 果 、 副 作 用 が 発
生 し て 、 か か る 医 薬 品 の 有 用 性 が 制 限 さ れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 癌 の 治 療 に 用 い ら れ る 薬 剤 の 投 与 に よ る 副 作 用 を 軽 減 す る こ と が で き れ ば 治 療 上 の 効 果
が 実 現 さ れ 得 る の で 、 こ れ ら の 薬 剤 の 特 異 性 を 改 善 す る こ と に 大 き な 関 心 が 集 ま っ て い る
。 癌 治 療 に お け る 目 覚 し い 進 歩 に よ っ て 新 し い 機 構 を 介 し て 作 用 す る 治 療 薬 が 同 定 さ れ て
き て い る 。 こ の 例 と し て は 、 タ キ サ ン だ け で な く 、 カ ン プ ト セ シ ン 類 の ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ
Ｉ 阻 害 剤 も 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 あ る 種 の 新 し い 抗 増 殖 性 機 構 は 、 有 系 分 裂 キ ネ シ ン 酵 素 の 選 択 的 阻 害 が 必 須 で あ る 。 こ
の 酵 素 は 、 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 構 築 と 機 能 に 不 可 欠 で あ る が 、 通 常 、 神 経 プ ロ セ ス 等 の 他 の
微 小 管 構 造 に は 不 可 欠 で は な い 。 例 え ば 、 Guidebook to the Cytoskeletal and Motor Pr
oteins、 Kreisお よ び Vale編 集 、 pp.389～ 394、 （ Oxford University Press 1999） を 参 照
さ れ た い 。 有 系 分 裂 キ ネ シ ン は 、 有 糸 分 裂 の す べ て の 段 階 で 本 質 的 な 役 割 を 果 た す 。 こ の
酵 素 は 、 ATPの 加 水 分 解 に よ り 放 出 さ れ る エ ネ ル ギ ー を 、 微 小 管 に 沿 っ た 細 胞 運 搬 の 指 向
性 移 動 を 推 進 す る 物 理 的 な 力 に 変 換 す る 「 分 子 モ ー タ ー 」 で あ る 。 こ の 働 き を 満 足 す る 触
媒 領 域 は 、 約 340個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 小 さ な 構 造 体 で あ る 。 有 糸 分 裂 の 間 、 キ ネ シ ン は
、 微 小 管 を 構 成 化 し 、 有 糸 分 裂 紡 錘 体 で あ る 双 極 性 構 造 を 形 成 す る 。 キ ネ シ ン は 、 紡 錘 体
微 小 管 に 沿 っ た 染 色 体 の 移 動 と 、 有 糸 分 裂 の 所 定 の 段 階 に 伴 う 有 糸 分 裂 紡 錘 体 に お け る 構
造 変 化 と を 仲 介 す る 。 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン の 機 能 を 実 験 的 に 混 乱 さ せ る と 、 有 糸 分 裂 紡 錘 体
の 奇 形 や 機 能 障 害 が 生 じ 、 結 果 と し て 一 般 に 細 胞 周 期 の 停 止 や 細 胞 死 が 起 こ る 。 こ の た め
、 有 系 分 裂 キ ネ シ ン は 、 新 し い 抗 有 系 分 裂 化 学 療 法 の 発 見 と 開 発 に お い て 魅 力 的 な タ ー ゲ
ッ ト で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 KSPは 、 同 定 さ れ て い る 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン の 一 種 で あ る 。 KSPは 、 逆 行 性 ホ モ 二 量 体 か ら
な る 双 極 性 ホ モ 四 量 体 を 構 成 す る プ ラ ス 端 指 向 性 微 小 管 モ ー タ ー の 進 化 保 存 キ ネ シ ン 亜 属
に 属 す る 。 有 糸 分 裂 の 間 、 KSPは 、 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 微 小 管 に 結 合 す る 。 KSPに 対 す る 抗 体
を ヒ ト 細 胞 中 に マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン す る と 、 前 中 期 に お け る 紡 錘 体 の 極 分 離 が 阻 止
さ れ る 。 そ の 結 果 、 単 極 性 紡 錘 体 が 形 成 さ れ 、 有 糸 分 裂 は 停 止 し 、 プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 が 誘
導 さ れ る 。 KSPと ヒ ト 以 外 の 生 物 中 に 存 在 す る 関 連 の キ ネ シ ン は 、 逆 行 性 微 小 管 を 束 ね 、
互 い に 滑 走 さ せ て 、 紡 錘 体 の ２ つ の 極 を 分 離 さ せ る 。 ま た KSPは 、 後 期 Ｂ に お い て 、 紡 錘
体 の 伸 長 を 仲 介 し 、 紡 錘 体 極 に 微 小 管 を 集 め る 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ヒ ト KSP（ HsEg5と も 称 す る ） は 、 [Blangyら 、 Cell、 83： 1159-69 （ 1995） ； Whitehead
ら 、 Arthritis Rheum.、 39： 1635-42 （ 1996） ； Galgioら 、 J. Cell Biol.、 135： 339-41
4 （ 1996） ； Blangyら 、 J Biol. Chem.、 272： 19418-24 （ 1997） ； Blangyら 、 Cell Moti
l. Cytoskeleton、 40： 174-82 （ 1998） ； Whiteheadお よ び Rattner、 J. Cell Sci.、 111
： 2551-61 （ 1998） ； Kaiserら 、 JBC 274： 18925-31 （ 1999） ； GenBankア ク セ ッ シ ョ ン
番 号 ： X85137、 NM004523お よ び U37426]に 、 並 び に KSP遺 伝 子 （ TRIP5） の 断 片 は 、 [Leeら
、 Mol. Endocrinol.、 9： 243-54 （ 1995） ； GenBankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 L40372]に 記 載 さ
れ て い る 。 ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル （ Xenopus） KSP同 族 体 （ Eg5） 、 並 び に シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ
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（ Drosophila） KLP61 F/KRP1 30に 関 し て も す で に 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ま た 近 年 、 細 胞 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る た め の 有 系 分 裂 キ ネ シ ン 阻 害 剤 と し て 、 あ る 種 の
置 換 キ ナ ゾ リ ノ ン 類 が 報 告 さ れ て い る （ WO 01/30768号 お よ び WO 01/98278号 ） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 KSP（ 特 に ヒ ト KSP） 等 の 有 系 分 裂 キ ネ シ ン の 新 規 阻 害 剤 を 提 供 す る こ
と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 有 系 分 裂 キ ネ シ ン 、 特 に KSP（ よ り 詳 し く は ヒ ト KSP） の 阻 害 に 有 用 な 化 合 物
、 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 本 化 合 物 は 細 胞 増 殖 性 疾 患 の 治 療 に 使 用 可 能 で あ り 、 特
定 の ピ ロ リ ジ ン -2-オ ン 誘 導 体 、 ピ ペ リ ジ ン -2-オ ン 誘 導 体 、 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ リ ミ
ジ ン -2-オ ン キ ナ ゾ リ ノ ン 誘 導 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 式 I：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
（ 式 中 、
　 Vは 共 有 結 合 、 CR'R''お よ び NR'''か ら 選 択 さ れ 、
　 　 R'お よ び R''は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ
い ア リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ミ ノ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル お よ び 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ
キ シ か ら 選 択 さ れ 、
　 　 R'''は 、 水 素 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い
ア リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 お よ び 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア
ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 任 意 に 置 換 さ れ て
い て も よ い ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ
ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、
任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 お よ び シ ア ノ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 5 は 、 水 素 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ
ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ
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ー ル 、 お よ び 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 6 ～ R 9 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 任 意
に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 お よ び 任 意
に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ 、 た だ し 、 Vが NR'''で あ る 場 合 、 R 8

と R 9 は ど ち ら も ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ル コ キ シ で は な く ；
　 R 1 0 は 、 水 素 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア
リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 お よ び 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ る ）
に よ っ て 表 さ れ る 群 か ら 選 択 さ れ る 1種 ま た は 複 数 の 化 合 物 （ 単 一 の 立 体 異 性 体 、 お よ び
立 体 異 性 体 の 混 合 物 を 含 む ） 、 な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び そ の
製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 の 溶 媒 和 物 に 関 す る 。 式 Iの 化 合 物 な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩
お よ び 溶 媒 和 物 は 、 治 療 法 を 実 施 す る 際 の 活 性 剤 と し て 、 ま た 本 発 明 の 医 薬 用 製 剤 を は じ
め と す る 組 成 物 の 製 造 に お け る 活 性 剤 と し て 有 用 で あ り 、 さ ら に 、 か か る 活 性 剤 の 合 成 に
お け る 中 間 体 と し て 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 式 II：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
（ 式 中 、
　 Tは 共 有 結 合 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ レ ン で あ り ；
　 W、 X、 Yお よ び Zは 、 独 立 し て 、 N、 C、 O、 Sで あ る か 、 あ る い は 不 在 で あ り 、 た だ し 、
　 　 W、 X、 Yま た は Zの 1つ 以 下 が 不 在 で あ り 、
　 　 W、 X、 Yお よ び Zの 2つ 以 下 が -N=で あ り 、
　 　 W、 X、 Yま た は Zの 1つ が 不 在 の 場 合 に 限 り 、 W、 X、 Yま た は Zは Oま た は Sで あ っ て も よ
く ；
　 R 1 ～ R 1 0 と Vは 、 式 Iに 関 し て 定 義 し た と お り で あ り 、 た だ し 、 W、 X、 Yま た は Zが 、 そ れ
ぞ れ 、 -N=、 O、 S、 あ る い は 不 在 で あ る 場 合 、 R 1 、 R 2 、 R 3 ま た は R 4 は 不 在 で あ る ）
に よ っ て 表 さ れ る 群 か ら 選 択 さ れ る 1種 ま た は 複 数 の 化 合 物 （ 単 一 の 立 体 異 性 体 、 お よ び
立 体 異 性 体 の 混 合 物 を 含 む ） 、 な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び そ の
製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 の 溶 媒 和 物 に 関 す る 。 式 IIに よ り 包 含 さ れ る 化 合 物 、 な ら び に そ の 製
薬 上 許 容 可 能 な 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 式 Iで 表 さ れ る も の が 含 ま れ る こ と は 明 ら か で あ ろ
う 。 同 様 に こ れ ら は 、 治 療 法 を 実 施 す る 際 の 活 性 剤 と し て 、 ま た 本 発 明 の 医 薬 用 製 剤 を は
じ め と す る 組 成 物 の 製 造 に お け る 活 性 剤 と し て 有 用 で あ り 、 さ ら に 、 か か る 活 性 剤 の 合 成
に お け る 中 間 体 と し て 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ の 特 定 の 態 様 の 1つ に お い て は 、 本 発 明 は 、 R 1 ～ R 4 ； R 5 ； R 6 ～ R 9 ； R 1 0 ； T； V； ま た は

10

20

30

40

50

(8) JP 2006-501201 A 2006.1.12



W、 X、 Yお よ び Zに 関 す る 下 記 ：
　 ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン （ 特 に ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ ） 、
低 級 ア ル キ ル （ 特 に メ チ ル ） 、 置 換 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） お よ
び シ ア ノ か ら 選 択 さ れ ；
　 ・ R 5 は 、 ア ラ ル キ ル ま た は 置 換 ア ラ ル キ ル （ 特 に ベ ン ジ ル ま た は 置 換 ベ ン ジ ル ； そ の う
ち 特 に ベ ン ジ ル ） で あ り ；
　 ・ R 6 ～ R 9 は 水 素 で あ り ；
　 ・ R 1 0 は 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ジ ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い
フ ェ ニ ル （ 特 に ト リ ル メ チ ル ） で あ り ；
　 ・ Tは 共 有 結 合 で あ り ；
　 ・ Vは CH 2 、 N（ H） ま た は N（ 任 意 置 換 ア ル キ ル ） で あ り ；
　 ・ W、 X、 Yお よ び Zは -C=で あ る 、
の 1種 ま た は 複 数 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 を 有 す る 、 式 Iま た は 式 IIに よ っ て 表 さ れ る 化 合 物
に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 特 定 の 態 様 は 、 か か る 化 合 物 を 用 い る 方 法 お よ び 医 薬 用 製 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 Iま た は 式 IIで 表 さ れ る 化 合 物 、 ま た は か
か る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と に よ り 、 KSPキ ネ シ ン
活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る こ と に よ り 治 療 可 能 な 障 害 に 関 し て 、 細 胞 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る
方 法 、 お よ び KSPキ ネ シ ン を 阻 害 す る 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 を 用 い た 治 療 に 応 答
す る 疾 患 お よ び 障 害 に は 、 癌 、 異 常 増 殖 、 再 狭 窄 、 心 臓 肥 大 、 免 疫 不 全 お よ び 炎 症 が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 1種 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 と 混 合 さ れ て い る
、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 も し く は 溶
媒 和 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 、 そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 ま
た は 溶 媒 和 物 、 お よ び 有 効 量 の 前 記 化 合 物 、 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と に よ り 細 胞
増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る 指 示 を 含 む 添 付 文 書 ま た は 他 の 表 示 を 含 ん で な る キ ッ ト に 関 す る 。
あ る 特 定 の か か る 態 様 に お い て は 、 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 、 そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 ま
た は 溶 媒 和 物 は 、 医 薬 組 成 物 と し て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 KSPキ ネ シ ン に 結 合 す る 化 合 物 、 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合
物 の 結 合 と 置 き 換 わ る 化 合 物 、 あ る い は 本 発 明 の 化 合 物 の 結 合 と 競 合 す る 化 合 物 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 標 識 し た 本 発 明 の 化 合 物 と 、 KSPキ ネ シ ン と
、 少 な く と も 1つ の 候 補 薬 剤 と を 組 み 合 わ せ る ス テ ッ プ と 、 KSPキ ネ シ ン に 対 す る 前 記 候 補
薬 剤 の 結 合 を 測 定 す る ス テ ッ プ と を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 KSPキ ネ シ ン 活 性 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す
る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 KSPキ ネ シ ン と 、 少 な く と も 1つ の 候
補 薬 剤 と を 組 み 合 わ せ る ス テ ッ プ と 、 KSPキ ネ シ ン 活 性 に 対 す る 前 記 候 補 薬 剤 の 効 果 を 測
定 す る ス テ ッ プ と を 含 ん で い る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 有 系 分 裂 キ ネ シ ン 、 特 に KSP（ よ り 具 体 的 に は ヒ ト KSP） の 阻 害 に 有 用 な 化 合
物 、 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 本 化 合 物 は 細 胞 増 殖 性 疾 患 の 治 療 に 使 用 可 能 で あ り 、
特 定 の ピ ロ リ ジ ン -2-オ ン 誘 導 体 、 ピ ペ リ ジ ン -2-オ ン 誘 導 体 、 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ -ピ リ
ミ ジ ン -2-オ ン キ ナ ゾ リ ノ ン 誘 導 体 を 含 ん で い る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 含
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む 医 薬 用 製 剤 、 お よ び か か る 化 合 物 ま た は 組 成 物 を 用 い る 治 療 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 以 下 の 用 語 お よ び 句 は 、 そ れ ら が 用 い ら れ て い る 文 脈 が 特 段 の
指 示 を 示 さ な い 限 り 、 一 般 に 下 記 に 述 べ た 意 味 を 有 す る も の と す る 。 下 記 の 略 語 お よ び 用
語 は 、 本 明 細 書 全 体 に お い て 次 に 示 し た 意 味 を 有 す る ：
　 Ac=ア セ チ ル
　 Boc=t-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
　 Bu=ブ チ ル
　 c-=シ ク ロ
　 CBZ=カ ル ボ ベ ン ゾ キ シ =ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
　 DCM=ジ ク ロ ロ メ タ ン =塩 化 メ チ レ ン =CH 2 Cl 2
　 DIEA=N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
　 DMF=N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
　 DMSO=ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
　 Et=エ チ ル
　 Me=メ チ ル
　 rt=室 温
　 s-=第 2級
　 t-=第 3級
　 TFA=ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
　 THF=テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 V、 Wお よ び Yと し て 特 定 さ れ て い る 置 換 基 は 、 要 約 、 こ の 詳 細 な 記 載 、 お よ び 特 許 請 求
の 範 囲 で 記 載 さ れ て い る 意 味 を 有 す る も の と し 、 こ れ ら は 原 子 の バ ナ ジ ウ ム 、 タ ン グ ス テ
ン お よ び イ ッ ト リ ウ ム を 表 す も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 任 意 の 」 ま た は 「 任 意 に 」 と い う 用 語 は 、 後 に 記 載 さ れ て い る 事 象 ま た は 状 況 が 起 こ
っ て も 、 ま た は 起 こ ら な く て も よ い こ と を 意 味 し 、 し か も 、 そ の 記 載 に は 、 前 記 事 象 ま た
は 状 況 が 起 こ っ た 例 、 お よ び 起 こ ら な か っ た 例 が そ れ ぞ れ 含 ま れ る こ と を 意 味 す る 。 例 え
ば 、 「 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 」 に は 、 以 下 に 定 義 さ れ て い る 「 ア ル キ ル 」
お よ び 「 置 換 ア ル キ ル 」 が 含 ま れ て い る 。 1種 ま た は 複 数 の 置 換 基 を 含 有 す る す べ て の 基
に 関 し て 、 か か る 基 が 、 立 体 的 に あ り え な い 、 合 成 不 可 能 な 、 か つ ／ ま た は 本 質 的 に 不 安
定 な 、 い か な る 置 換 ま た は 置 換 パ タ ー ン を も 導 入 す る こ と を 意 味 す る も の で は な い こ と は
、 当 業 者 に は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 「 ア ル キ ル 」 は 、 直 鎖 状 、 分 枝 状 、 ま た は 環 状 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 構 造 、 な ら び に そ れ ら
の 組 み 合 わ せ を 含 む も の と し 、 前 記 構 造 は 、 飽 和 で あ っ て も 不 飽 和 で あ っ て も よ い （ 具 体
的 に は 、 20個 以 下 の 炭 素 原 子 の 原 子 を 有 す る も の 、 さ ら 具 体 的 に は C 1 3 以 下 の も の で あ る
） 。 低 級 ア ル キ ル は 、 1～ 5（ 特 に 1～ 4） 個 の 炭 素 原 子 を 含 む ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 低 級
ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 s-ブ チ ル
お よ び t-ブ チ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 シ ク ロ ア ル キ ル は ア ル キ ル の 一 種 で あ り 、 3～ 13個 の 炭
素 原 子 を 含 む 環 状 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 が 挙 げ ら れ る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 c-プ
ロ ピ ル 、 c-ブ チ ル 、 c-ペ ン チ ル 、 ノ ル ボ ル ニ ル 、 ア ダ マ ン チ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 本 出 願 に
お い て は 、 ア ル キ ル は 、 ア ル カ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル 基 を 意 味 し 、 こ れ に は
、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 イ ソ プ レ ニ ル 等 が 含 ま れ る も の と す る 。 ア ル
キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン お よ び ア ル キ ニ レ ン は ア ル キ ル の 別 の 一 種 で あ り 、 ア ル キ レ ン は ア
ル キ ル と 同 じ 基 を 示 す が 、 2つ の 結 合 点 を 持 つ 。 ア ル キ レ ン の 例 と し て は 、 エ チ レ ン （ -CH

2 CH 2 -） 、 エ テ ニ レ ン （ -CH=CH-） 、 プ ロ ピ レ ン （ -CH 2 CH 2 CH 2 -） 、 ジ メ チ ル プ ロ ピ レ ン （ -
CH 2 C（ CH 3 ） 2 CH 2 -） 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル プ ロ ピ レ ン （ -CH 2 CH 2 CH（ C 6 H 1 3 ） -） が 挙 げ ら れ る
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。 所 定 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 の 名 称 を 挙 げ た 場 合 に は 、 そ の 所 定 数 の 炭 素 原 子
を 有 す る 前 記 残 基 の 幾 何 異 性 体 を す べ て 含 む も の と す る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 「 ブ チ ル 」 に
は 、 n-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 t-ブ チ ル が 含 ま れ 、 「 プ ロ ピ ル 」 に は 、 n-プ ロ
ピ ル お よ び イ ソ プ ロ ピ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 ま た は 「 ア ル コ キ シ ル 」 と い う 用 語 は 、 -O-ア ル キ ル 基 、 具 体 的 に は 、
酸 素 を 介 し て 親 構 造 に 結 合 さ れ て い る 、 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 、 分 岐 、 環 状 構 造 の
基 、 あ る い は そ れ ら の 組 み 合 わ せ 含 む 基 を 意 味 す る 。 例 と し て は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、
プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ロ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ 等 が 挙 げ ら れ
る 。 低 級 ア ル コ キ シ は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 置 換 ア ル コ キ シ 」 基 と い う 用 語 は 、 -O-（ 置 換 ア ル キ ル ） 基 を 意 味 す る 。 あ る 特 定 の
置 換 ア ル コ キ シ 基 は 、 「 ポ リ ア ル コ キ シ 」 、 ま た は -O-（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア
ル キ レ ン ） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ ） で あ り 、 -OCH 2 CH 2 OCH 3 な ど の 基
、 な ら び に ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び -O（ CH 2 CH 2 O） x CH 3 （ 式 中 、 xは 約 2～ 20、 具 体
的 に は 約 2～ 10、 よ り 具 体 的 に は 約 2～ 5の 整 数 で あ る ） な ど の グ リ コ ー ル エ ー テ ル 類 が 含
ま れ る 。 別 の 特 定 の 置 換 ア ル コ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ま た は -OCH 2 （ CH 2 ） y OH
（ 式 中 、 yは 約 1～ 10、 具 体 的 に は 約 1～ 4の 整 数 で あ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 ア シ ル 」 は 、 カ ル ボ ニ ル 基 を 介 し て 親 構 造 に 結 合 さ れ て い る 、 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 含
む 直 鎖 、 分 岐 、 環 状 構 造 の 基 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 意 味 す る 。 か か る 基 は 、 飽 和
ま た は 不 飽 和 、 お よ び 脂 肪 族 ま た は 芳 香 族 で あ っ て よ い 。 親 構 造 に 対 す る 結 合 点 が カ ル ボ
ニ ル の ま ま で あ る 限 り 、 ア シ ル 基 中 の 1個 ま た は 複 数 の 炭 素 は 、 窒 素 、 酸 素 、 ま た は 硫 黄
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。 例 と し て は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 プ ロ ピ オ
ニ ル 、 イ ソ ブ チ リ ル 、 t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 低 級 ア シ ル は 、 1～ 5個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る ア シ ル 基 で あ る 。 「 置
換 ア シ ル 」 は 、 親 成 分 に 対 す る 結 合 点 が カ ル ボ ニ ル の ま ま で あ る 場 合 に 、 炭 素 、 窒 素 ま た
は 硫 黄 原 子 に 異 な っ て 結 合 さ れ て い る 1個 ま た は 複 数 の 水 素 が 置 換 さ れ て い る ア シ ル 基 を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 ア シ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 -O-ア シ ル 基 を 意 味 す る 。 「 置 換 ア シ ル オ キ シ 」 は 、 -
O-置 換 ア シ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 ア ミ ジ ノ 」 と い う 用 語 は 、 -C（ =NH） -NH 2 基 を 意 味 す る 。 「 置 換 ア ミ ジ ノ 」 と い う 用
語 は 、 式 ： -C（ =NR） -NRR（ 式 中 、 各 Rは 、 独 立 し て 、 以 下 の 基 ： 水 素 、 任 意 に 置 換 さ れ て
い て も よ い ア ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も
よ い ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も
よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ス ル フ ァ ニ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル お よ び ス ル ホ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、 た だ し 、 Rの
少 な く と も 1つ は 水 素 以 外 で あ る ） を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 -NH 2 基 を 意 味 す る 。 「 置 換 ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 -NHR基 ま
た は -NRR基 （ 式 中 、 各 Rは 、 独 立 し て 、 以 下 の 基 ： 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア シ ル 、
任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 、 任 意 に
置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て
い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル
お よ び ス ル ホ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ） 、 例 え ば メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア
ミ ノ 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 フ ラ ニ ル -オ キ シ -ス ル ホ ン ア ミ ノ 、 グ ア ニ ジ ノ を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
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　 「 ア リ ー ル 」 お よ び 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 O、 N、 ま た は Sか ら 選 択 さ れ た 1～ 4個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 5員 環 ま た は 6員 環 の 芳 香 族 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 環 を 意 味 す る 。 あ る
い は 、 O、 N、 ま た は Sか ら 選 択 さ れ た 1～ 4（ ま た は そ れ 以 上 ） 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る
、 9員 環 ま た は 10員 環 の 芳 香 族 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 環 系 を 意 味 す る 。 あ る い は 、 O、 N、 ま
た は Sか ら 選 択 さ れ た 1～ 4（ ま た は そ れ 以 上 ） 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ト リ サ イ ク リ
ッ ク 13員 環 ま た は 14員 環 の 芳 香 族 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 族 環 系 を 意 味 す る 。 6員 環 か ら 14員 環
の 芳 香 族 炭 素 環 と し て は 、 ベ ン ゼ ン 、 ナ フ タ レ ン 、 イ ン ダ ン 、 テ ト ラ リ ン 、 フ ル オ レ ン が
挙 げ ら れ 、 5員 環 か ら 10員 環 の 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 と し て は 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 イ ン
ド ー ル 、 チ オ フ ェ ン 、 ベ ン ゾ ピ ラ ノ ン 、 チ ア ゾ ー ル 、 フ ラ ン 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 キ ノ
リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 キ ノ キ サ リ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル
； 特 に イ ミ ダ ゾ ー ル お よ び イ ミ ダ ゾ リ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 ア ラ ル キ ル 」 は 、 ア リ ー ル 成 分 が ア ル キ ル 基 に よ っ て 親 構 造 に 結 合 さ れ て い る 残 基 を
意 味 す る 。 例 と し て は 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 フ ェ ニ ル ビ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ア リ ル 等 が 挙
げ ら れ る 。 「 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 」 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 成 分 が ア ル キ ル 基 に よ っ て 親 構 造 に
結 合 さ れ て い る 残 基 を 意 味 す る 。 例 と し て は 、 フ ラ ニ ル メ チ ル 、 ピ リ ジ ニ ル メ チ ル 、 ピ リ
ミ ジ ニ ル エ チ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 -O-ア リ ー ル 基 を 意 味 す る 。 同 様 に 「 ア ラ ル コ キ シ
」 お よ び 「 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 」 は 、 そ れ ぞ れ 、 ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 親 構 造 に 結 合 さ れ
て い る ア リ ー ル 成 分 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 成 分 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ロ 」 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 （ 特 に フ ッ 素 、 塩 素
お よ び 臭 素 ） を 意 味 す る 。 ジ ハ ロ ア リ ー ル 、 ジ ハ ロ ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ ア リ ー ル 等 は 、 複
数 の ハ ロ ゲ ン （ 必 ず し も 複 数 の 同 一 ハ ロ ゲ ン で な い ） で 置 換 さ れ て い る ア リ ー ル お よ び ア
ル キ ル を 意 味 す る 。 従 っ て 、 4-ク ロ ロ -3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル は ジ ハ ロ ア リ ー ル の 範 囲 に 属
す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 ヘ テ ロ 環 」 ま た は 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 は 、 1～ 4個 の 炭 素 が 酸 素 、 窒 素 ま た は 硫 黄 等 の
ヘ テ ロ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る シ ク ロ ア ル キ ル 基 ま た は ア リ ー ル 基 を 意 味 す る （ す な わ
ち 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル を 包 含 す る ） 。 本 発 明 の 範 囲 内 の ヘ テ ロ
環 基 の 例 と し て は 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ
ル 、 イ ン ド リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ
ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ サ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル （ 一 般 に 、 置 換 基 と し て 存 在 す る 場 合
、 メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル と 称 す る ） 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ピ
リ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ
サ ゾ リ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
「 N-ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 は 、 置 換 基 と し て の 窒 素 含 有 ヘ テ ロ 環 を 意 味 す る 。 N-ヘ テ ロ シ ク リ
ル 基 の 例 と し て は 、 4-モ ル ホ ニ リ ル 、 4-チ オ モ ル ホ ニ リ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-ピ ロ リ ジ
ニ ル 、 3-チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 4-（ 3,4-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ キ サ ジ ニ ル ） 等 が 挙 げ
ら れ ら れ る 。 ま た 、 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル の 例 と し て は 、 4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル お よ び 4
-ベ ン ジ ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 」 お よ び 「 ヘ テ ロ シ ク ロ オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 そ れ ぞ れ 、 -O
-ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 お よ び -O-ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 溶 媒 和 物 」 と い う 用 語 は 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 溶 媒 の 1種 ま た は 複 数 の 分 子 と 物 理 的 に
結 合 し た 化 合 物 （ 例 え ば 、 式 Iも し く は 式 IIで 表 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 可
能 な 塩 ） を 意 味 す る 。 か か る 「 式 Iも し く は 式 IIで 表 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 可 能 な 塩 も し く は 溶 媒 和 物 」 な ど の 句 は 、 式 Iも し く は 式 IIで 表 さ れ る 化 合 物 、 前 記 化
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合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 の 溶 媒 和 物 、 お よ び 前 記 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能
な 塩 の 溶 媒 和 物 を 包 含 す る も の と す る こ と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル に 関 し て 用 い
ら れ て い る 「 置 換 （ さ れ て い る ） 」 と い う 用 語 は 、 1個 ま た は 複 数 の （ 約 5個 以 下 、 特 に 約
3個 以 下 ） の 水 素 原 子 が 、 以 下 の 基 ： 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア シ ル （ 例 え ば ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル お よ び ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ま た は 「 エ ス テ ル 」 ） 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て
も よ い ア シ ル オ キ シ （ 例 え ば 、 酸 エ ス テ ル 、 カ ル バ ミ ン 酸 エ ス テ ル 、 炭 酸 エ ス テ ル お よ び
チ オ 炭 酸 エ ス テ ル ） 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル （ 例 え ば フ ル オ ロ ア ル キ ル ）
、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ お よ び メ ト キ シ メ ト キ シ ）
、 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ （ 例 え ば メ チ レ ン ジ オ キ シ ） 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ
（ 例 え ば ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ
ニ ル ア ミ ノ 、 ま た は 「 CBZ-ア ミ ノ 」 、 お よ び カ ル ボ キ サ ミ ド ） 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も
よ い ア ミ ジ ノ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル お よ び 4-メ チ ル
-フ ェ ニ ル 、 ま た は 「 ト リ ル 」 ） 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル （ 例 え ば 、 ベ
ン ジ ル ） 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル オ キ シ （ 例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ ） 、 任 意 に
置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル コ キ シ （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ） 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て
も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ
て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、
カ ル ボ キ シ （ -COOH） 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ス ル フ ァ ニ ル 、 ス ル フ
ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル お よ び チ オ 、 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 成 分 を 意 味 す る 。
ま た 、 式 II（ 式 中 、 Tは 置 換 ア ル キ レ ン で あ る ） の 化 合 物 に お い て 、 「 置 換 （ さ れ て い る
） 」 と い う 用 語 は 、 1個 ま た は 複 数 （ 約 3個 以 下 、 特 に 1個 ） の 炭 素 原 子 が 、 O、 Nま た は Sか
ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る ア ル キ レ ン 基 （ 例 え ば 、 -CH 2 -S-C
H 2 -） を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 ス ル フ ァ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 以 下 ： -S-（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ）
、 -S-（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ） 、 -S-（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ
ロ ア リ ー ル ） 、 お よ び -S-（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル ） の 基 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 ス ル フ ィ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 以 下 ： -S（ O） -H、 -S（ O） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て
も よ い ア ル キ ル ） 、 -S（ O） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ） 、 -S（ O） -（ 任 意 に
置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ） 、 -S（ O） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー
ル ） 、 お よ び -S（ O） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル ） の 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 以 下 ： -S（ O 2 ） -H、 -S（ O 2 ） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て
も よ い ア ル キ ル ） 、 -S（ O 2 ） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ） 、 -S（ O 2 ） -（ 任 意
に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ） 、 -S（ O 2 ） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア
リ ー ル ） 、 -S（ O 2 ） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル ） 、 -S（ O 2 ） -（ 任 意
に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ ） 、 -S（ O 2 ） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー
ル オ キ シ ） 、 -S（ O 2 ） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ ） 、 お よ び -
S（ O 2 ） -（ 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ ） の 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 異 性 体 」 は 、 同 じ 分 子 式 を 有 す る 異 な る 化 合 物 で あ る 。 「 立 体 異 性 体 」 は 、 原 子 の 空
間 配 置 の 点 に お い て の み 異 な る 異 性 体 で あ る 。 「 鏡 像 異 性 体 」 は 、 互 い に 重 ね 合 わ せ る こ
と が で き な い 鏡 像 で あ る 1対 の 立 体 異 性 体 で あ る 。 1対 の 鏡 像 異 性 体 の 1： 1混 合 物 は 「 ラ セ
ミ 」 混 合 物 で あ る 。 「 (.± .)」 と い う 用 語 は 、 必 要 に 応 じ て ラ セ ミ 混 合 物 を 表 す た め に 用
い る 。 「 ジ ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ー 」 は 、 少 な く と も 2つ の 不 斉 原 子 を 有 す る 立 体 異 性 体 で
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あ る が 、 こ れ ら は 互 い に 鏡 像 で は な い 。 絶 対 立 体 化 学 は 、 Cahn-Ingold-Prelog R-S順 位 則
に 従 っ て 特 定 さ れ る 。 化 合 物 が 純 粋 な 鏡 像 異 性 体 で あ る 場 合 、 各 不 斉 炭 素 の 立 体 化 学 は 、
Rま た は Sの い ず れ か に よ り 特 定 す る こ と が で き る 。 絶 対 立 体 配 置 が 未 知 で あ る 分 離 化 合 物
は 、 ナ ト リ ウ ム D線 の 波 長 で 平 面 偏 光 を 回 転 さ せ る 方 向 （ 右 旋 性 ま た は 左 旋 性 ） に 基 づ い
て 、 （ +） ま た は （ -） と し て 表 さ れ る 。 「 実 質 的 に 純 粋 な 」 と い う 用 語 は 、 約 1％ を 超 え
る 不 純 物 を 1つ も 含 ま ず 、 少 な く と も 約 95％ の 化 学 的 純 度 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 「 実
質 的 に 、 光 学 的 に 純 粋 な 」 と い う 用 語 、 ま た は 「 実 質 的 に 、 鏡 像 異 性 学 的 に 純 粋 な 」 と い
う 用 語 は 、 少 な く と も 約 95％ を 超 え る 鏡 像 異 性 体 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 一 般 に 、 実 質
的 に 、 光 学 的 に 純 粋 な 鏡 像 異 性 体 の 使 用 が 最 も 好 適 で あ る が 、 本 発 明 は 、 純 粋 な 鏡 像 異 性
体 お よ び 鏡 像 異 性 体 混 合 物 （ ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む ） の 使 用 を 検 討 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 有 糸 分 裂 紡 錘 体 形 成 」 と は 、 有 系 分 裂 キ ネ シ ン に よ っ て 微 小 管 構 造 を 双 極 性 構 造 に す
る こ と を 意 味 す る 。 「 有 糸 分 裂 紡 錘 体 機 能 不 全 」 は 有 糸 分 裂 停 止 と 、 単 極 性 紡 錘 体 形 成 異
常 ま た は 有 糸 分 裂 紡 錘 体 形 成 異 常 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で は 、 「 形 成 異 常 」 と は 、 有 糸 分
裂 紡 錘 体 極 を 外 に 広 げ る こ と 、 あ る い は 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 形 態 学 的 混 乱 を 引 き 起 こ す こ と
を 含 ん で い る 。 有 糸 分 裂 紡 錘 体 形 成 に 関 し て 用 い ら れ て い る 「 阻 害 」 と い う 用 語 は 、 有 糸
分 裂 紡 錘 体 形 成 を 変 化 さ せ る こ と （ 紡 錘 体 形 成 を 減 少 さ せ る こ と を 含 む ） 、 お よ び 紡 錘 体
極 分 離 を 増 加 ま た は 減 少 さ せ る こ と を 意 味 す る 。 「 抗 有 系 分 裂 の 」 と は 、 例 え ば 上 述 の よ
う な 有 糸 分 裂 を 阻 害 す る こ と 、 あ る い は 阻 害 す る 可 能 性 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 」 と は 、 酸 付 加 塩 お よ び 塩 基 付 加 塩 の 両 方 を 含 む も の と す る 。 「
製 薬 上 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 」 と は 、 以 下 の 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 に よ り 形 成 さ れ て い る も の
で あ っ て 、 遊 離 塩 基 の 生 物 学 的 効 果 を 維 持 し 、 生 物 学 的 な 意 味 に お い て も 他 の 意 味 で も 望
ま し く な い も の で は な い 塩 を 意 味 す る 。 か か る 無 機 酸 は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸
、 リ ン 酸 等 で あ り 、 か か る 有 機 酸 は 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、
シ ュ ウ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香 酸 、
珪 皮 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 サ
リ チ ル 酸 等 で あ る 。 「 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 基 付 加 塩 」 と し て は 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、
リ チ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 鉄 、 亜 鉛 、 銅 、 マ ン ガ ン 、 ア ル ミ
ニ ウ ム 塩 等 の 無 機 塩 基 由 来 の 塩 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 好 適 で あ る の は 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ リ
ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 お よ び 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 で あ る 。 製 薬 上 許 容 可 能 な 無 毒
の 有 機 塩 基 由 来 の 塩 に は 、 第 一 級 ア ミ ン 、 第 二 級 ア ミ ン お よ び 第 三 級 ア ミ ン 、 天 然 置 換 ア
ミ ン 等 の 置 換 ア ミ ン 、 環 状 ア ミ ン お よ び 塩 基 性 イ オ ン 交 換 樹 脂 の 塩 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、
イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ プ ロ
ピ ル ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 等 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 治 療 的 に 有 効 な 量 」 ま た は 「 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 か か る 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に
投 与 し た 場 合 、 下 記 に 定 義 さ れ て い る 、 治 療 を 達 成 す る の に 十 分 な 式 Iま た は 式 IIで 表 さ
れ る 化 合 物 の 量 を 意 味 す る 。 有 効 量 は 、 治 療 す る 患 者 お よ び 病 状 、 患 者 の 体 重 お よ び 年 齢
、 病 状 の 程 度 、 選 択 し た 式 Iま た は 式 IIで 表 さ れ る 特 定 の 化 合 物 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 ま
た は 溶 媒 和 物 、 従 う 投 薬 計 画 、 投 与 の 時 間 、 投 与 方 法 等 に よ り 変 わ る 。 こ れ ら す べ て は 、
当 業 者 に よ り 容 易 に 決 定 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 特 定 の 態 様 で は 、 有 効 量 は 、 治 療 す る 疾 患 に
関 係 し て い る 細 胞 の KSPキ ネ シ ン 活 性 を 阻 害 す る の に 十 分 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 治 療 」 ま た は 「 治 療 す る （ こ と ） 」 と い う 用 語 は 、 以 下 の a） ～ c） を 含 む 、 患 者 の 疾
患 の 治 療 の す べ て を 意 味 す る ：
　 a） 疾 患 を 予 防 す る こ と 、 す な わ ち 、 疾 患 の 臨 床 症 状 を 発 病 さ せ な い こ と ；
　 b） 疾 患 を 抑 制 す る こ と 、 す な わ ち 、 臨 床 症 状 の 進 行 を 遅 延 さ せ る か 、 あ る い は 妨 げ る
こ と ； お よ び ／ ま た は 、
　 c） 疾 患 を 治 す こ と 、 す な わ ち 、 臨 床 症 状 を 回 復 さ せ る こ と 。
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【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 目 的 に お け る 「 患 者 」 に は 、 ヒ ト お よ び 他 の 動 物 、 特 に 哺 乳 動 物 、 な ら び に 他
の 生 物 が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 本 方 法 は 、 ヒ ト の 治 療 と 獣 医 学 に お け る 両 方 で 適 用 可 能 で あ
る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 患 者 は 哺 乳 動 物 で あ り 、 最 も 具 体 的 に は 患 者 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　
　 本 発 明 は 、 あ る 特 定 の キ ナ ゾ リ ノ ン 誘 導 体 を 提 供 す る 。 本 化 合 物 は 、 1種 ま た は 複 数 の
有 系 分 裂 キ ネ シ ン の 阻 害 剤 で あ る 。 本 発 明 は 、 有 系 分 裂 キ ネ シ ン 機 能 を 混 乱 さ せ る と 、 有
糸 分 裂 紡 錘 体 の 形 成 異 常 ま た は 機 能 障 害 が 生 じ 、 結 果 と し て 一 般 に 細 胞 周 期 の 停 止 や 細 胞
死 が 起 こ る と い う 知 見 に 基 づ く も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 I：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
（ 式 中 、
　 Vは 共 有 結 合 、 CR'R''お よ び NR'''か ら 選 択 さ れ 、
　 　 R'お よ び R''は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ
い ア リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ア ミ ノ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ル キ ル お よ び 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ 、
　 　 R'''は 、 水 素 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い
ア リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 お よ び 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア
ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び シ ア ノ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 5 は 、 水 素 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ
ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 お よ び 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 6 ～ R 9 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 任 意
に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 お よ び 任 意
に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ 、 た だ し 、 Vが NR'''で あ る 場 合 、 R 8

と R 9 は ど ち ら も ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ル コ キ シ で は な く ；
　 R 1 0 は 、 水 素 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア
リ ー ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 お よ び 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ る ）
に よ っ て 表 さ れ る 群 か ら 選 択 さ れ る 1種 ま た は 複 数 の 化 合 物 、 な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 可
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能 な 塩 お よ び 溶 媒 和 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 別 の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、 式 II：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
（ 式 中 、
　 R 1 ～ R 1 0 お よ び Vは 、 式 Iに 関 し て 定 義 さ れ て い る と お り で あ り ；
　 Tは 共 有 結 合 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ レ ン で あ り ；
　 W、 X、 Yお よ び Zは 、 独 立 し て 、 N、 C、 O、 Sで あ る か 、 あ る い は 不 在 で あ り 、 た だ し 、
　 　 W、 X、 Yま た は Zの 1つ 以 下 が 不 在 で あ り 、
　 　 W、 X、 Yお よ び Zの 2つ 以 下 が -N=で あ り 、
　 　 W、 X、 Yま た は Zの 1つ が 不 在 の 場 合 に 限 り 、 W、 X、 Yま た は Zは Oま た は Sで あ っ て よ く
；
　 R 1 ～ R 1 0 お よ び Vは 、 式 Iに 関 し て 定 義 さ れ て い る と お り で あ り 、 た だ し 、 W、 X、 Yま た は
Zが 、 そ れ ぞ れ 、 -N=、 O、 Sで あ る か 、 あ る い は 不 在 で あ る 場 合 、 R 1 、 R 2 、 R 3 ま た は R 4 は 不
在 で あ る ）
に よ っ て 表 さ れ る 群 か ら 選 択 さ れ る 1種 ま た は 複 数 の 化 合 物 （ 1つ の 立 体 異 性 体 、 立 体 異 性
体 の 混 合 物 、 な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 の
溶 媒 和 物 を 含 む ） に 関 す る 。 式 IIに よ り 包 含 さ れ て い る 化 合 物 は 、 式 Iで 表 さ れ る 化 合 物
を 含 ん で い る こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 同 様 に こ れ ら の 化 合 物 は 、 治 療 方 法 の 実 施 に お い て
、 ま た 本 発 明 の 医 薬 用 製 剤 を 含 む 組 成 物 の 製 造 に お い て 活 性 剤 と し て 有 用 で あ り 、 か つ ま
た 、 か か る 活 性 剤 の 合 成 に お け る 中 間 体 と し て も 有 用 で あ り 得 る 。 以 下 の 記 載 と 特 許 請 求
の 範 囲 に お い て 、 便 宜 上 、 T、 W、 X、 Yお よ び Zの 置 換 基 を 、 式 Iの 範 囲 内 に あ る 特 定 の 化 合
物 と 関 連 づ け て 論 じ る こ と は な い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 の 多 く は 、 1種 ま た は 複 数 の 不 斉 中 心 を 含 有 し て い る
。 従 っ て 、 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 お よ び （ R） -ま た は （ S） -と し て 絶 対 立 体 化
学 の 点 か ら 定 義 可 能 な 他 の 立 体 異 性 体 が 生 じ 得 る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 が オ
レ フ ィ ン 性 二 重 結 合 ま た は 他 の 幾 何 不 斉 中 心 を 有 す る 場 合 、 特 に 記 載 し な い 限 り 、 か か る
化 合 物 に は 、 Ｅ 幾 何 異 性 体 お よ び Ｚ 幾 何 異 性 体 が 含 ま れ る も の と す る 。 ま た す べ て の 互 変
異 性 型 も こ れ に 含 ま れ る も の と す る 。 本 発 明 は 、 ラ セ ミ 混 合 物 、 中 間 混 合 物 、 光 学 的 な 純
粋 な 形 態 、 実 質 的 に 、 光 学 的 に 純 粋 な 形 態 、 鏡 像 異 性 学 的 に 純 粋 な 形 態 、 な ら び に 実 質 的
に 、 鏡 像 異 性 学 的 に 純 粋 な 形 態 を は じ め と す る 、 か か る 可 能 な 異 性 体 す べ て を 含 ん で い る
も の と す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
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　 式 Iお よ び 式 IIで 表 さ れ る 化 合 物 は 、 下 に 記 載 さ れ て い る よ う に （ 例 え ば 、 ChemDrawま
た は ISIS-DRAWの AutoNom version 2.1を 用 い て ） 命 名 し 、 番 号 付 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 例 え ば 、 式 IA：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
［ す な わ ち 、 式 Iに 記 載 の 化 合 物 で あ る （ 式 中 、 R 1 、 R 2 お よ び R 4 は Hで あ り ； R 3 は ク ロ ロ で
あ り ； R 5 は ベ ン ジ ル で あ り ； R 6 ～ R 9 は Hで あ り ； R 1 0 は 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Vは NHで
あ る ） ］ で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ
キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン と 呼 称 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 式 IB：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
[す な わ ち 、 式 Iに 記 載 の 化 合 物 で あ る （ 式 中 、 R 1 、 R 2 お よ び R 4 は Hで あ り ； R 3 は ク ロ ロ で
あ り ； R 5 は ベ ン ジ ル で あ り ； R 6 ～ R 9 は Hで あ り ； R 1 0 は ベ ン ジ ル で あ り ； Vは CH 2 で あ る ） ]
で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク
ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン と 呼 称 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
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　 式 IIA：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
［ す な わ ち 、 式 IIに 記 載 の 化 合 物 で あ る （ 式 中 、 R 1 、 R 2 お よ び R 4 は Hで あ り ； R 3 は ク ロ ロ
で あ り ； R 5 は ベ ン ジ ル で あ り ； R 6 ～ R 9 は Hで あ り ； R 1 0 は 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Tは イ
ソ プ ロ ピ ル -メ チ レ ン で あ り ； Vは NHで あ り ； W、 X、 Yお よ び Zは -C=で あ る ） ］ で 表 さ れ る
化 合 物 は 、 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-2-メ チ ル -1-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ
キ サ ヒ ド ロ -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ]-プ ロ ピ ル -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン と 呼 称 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 式 IIB：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
［ す な わ ち 、 式 IIに 記 載 の 化 合 物 で あ る （ 式 中 、 R 1 、 R 3 お よ び R 4 は Hで あ り ； R 2 は ジ メ チ
ル で あ り ； R 5 は ベ ン ジ ル で あ り ； R 6 ～ R 9 は Hで あ り ； R 1 0 は 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Tは
メ チ レ ン で あ り ； Vは 、 R'''が イ ソ プ ロ ピ ル の 場 合 NR'''で あ り ； Wは CH 2 で あ り 、 Xは Cで あ
り 、 Yお よ び Zは -C=で あ る ） ］ で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 3-ベ ン ジ ル -2-[1-イ ソ プ ロ ピ ル -3-（
4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル メ チ ル ]-6,6-ジ メ チ ル -
5,6-ジ ヒ ド ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン と 呼 称 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 式 IIC：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
［ す な わ ち 、 式 IIに 記 載 の 化 合 物 で あ る （ 式 中 、 R 1 、 R 2 お よ び R 4 は Hで あ り ； R 3 は ク ロ ロ
で あ り ； R 5 は ベ ン ジ ル で あ り ； R 6 ～ R 9 は Hで あ り ； R 1 0 は 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Tは エ
チ レ ン で あ り ； Vは CH 2 で あ り ； Wは -N=で あ り 、 X、 Yお よ び Zは -C=で あ る ） ］ で 表 さ れ る 化
合 物 は 、 3-ベ ン ジ ル -2-[2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -エ チ ル ]-7-ク ロ
ロ -3H-ピ リ ド [3,2-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン と 呼 称 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 式 IID：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
［ す な わ ち 、 式 IIに 記 載 の 化 合 物 で あ る （ 式 中 、 R 1 お よ び R 3 は Hで あ り ； R 2 お よ び R 4 は 不
在 で あ り ； R 5 は ベ ン ジ ル で あ り ； R 6 ～ R 9 は Hで あ り ； R 1 0 は ベ ン ジ ル で あ り ； Tは オ キ ソ -エ
チ レ ン で あ り ； Vは NHで あ り ； Wお よ び Yは -C=で あ り ； Xお よ び Zは -N=で あ る ） ］ の 化 合 物
は 、 3-ベ ン ジ ル -2[2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -2-オ キ ソ -エ チ ル ]-3H
-ピ リ ミ ジ ノ [4,5-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン と 呼 称 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 式 IIE：
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
［ す な わ ち 、 式 IIに 記 載 の 化 合 物 で あ る （ 式 中 、 R 1 お よ び R 3 は Hで あ り ； R 2 お よ び R 4 は 不
在 で あ り ； R 5 は ベ ン ジ ル で あ り ； R 6 ～ R 1 0 は Hで あ り ； Tは 共 有 結 合 で あ り ； Vは 、 R'''が イ
ソ プ ロ ピ ル で あ る NR'''で あ り ； Wお よ び Yは Cで あ り ； Xは Oで あ り 、 Zは 不 在 で あ る ） ］ で
表 さ れ る 化 合 物 は 、 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン
-4-イ ル ） -5,7-ジ ヒ ド ロ -3H-フ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン と 呼 称 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　
　 「 溶 媒 」 、 「 不 活 性 有 機 溶 媒 」 ま た は 「 不 活 性 溶 媒 」 と い う 用 語 は 、 そ れ ら を 用 い て の
記 載 の 反 応 条 件 に お け る 不 活 性 溶 媒 を 意 味 し 、 例 え ば 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 ア セ ト ニ ト
リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 「 THF」 ） 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 「 DMF」 ） 、 ク ロ ロ ホ ル
ム 、 塩 化 メ チ レ ン （ ま た は ジ ク ロ ロ メ タ ン ） 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 メ タ ノ ー ル 、 ピ リ ジ ン
等 が 挙 げ ら れ る 。 別 段 の 記 載 が な い 限 り 、 本 発 明 の 反 応 で 用 い ら れ る 溶 媒 は 不 活 性 有 機 溶
媒 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 「 q.s.」 と い う 用 語 は 、 定 義 し た 機 能 を 達 成 す る の に 十 分 な 量 を 添 加 す る こ と 、 例 え ば
、 溶 液 を 所 望 の 体 積 （ す な わ ち 100％ ） に す る こ と 、 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 お よ び 中 間 体 の 単 離 お よ び 精 製 は 、 所 望 に よ り 、 任 意
の 好 適 な 単 離 方 法 ま た は 精 製 方 法 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 濾 過 、 抽 出 、
結 晶 化 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ イ ー 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 厚 層 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー 、 あ る い は こ れ ら の 方 法 の 組 み 合 わ せ が 挙 げ ら れ る 。 好 適 な 分 離 方 法 お よ び 単 離 方 法
の 具 体 例 は 下 記 の 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ り 確 認 す る こ と が で き る 。 し か し 、 当 然 、 他
の 同 等 の 分 離 方 法 ま た は 単 離 方 法 を 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 所 望 の 場 合 、 （ R） -異 性 体 お よ び （ S） -異 性 体 は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 、 例 え ば 、 ジ ア
ス テ レ オ 異 性 体 塩 ま た は 結 晶 化 等 に よ り 分 離 可 能 な 複 合 体 の 形 成 に よ っ て ； 結 晶 化 、 ガ ス
液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 に よ っ て 分 離 可 能 な ジ ア ス テ レ
オ 異 性 体 誘 導 体 の 形 成 に よ っ て ； 1つ の 鏡 像 異 性 体 の 鏡 像 異 性 体 特 異 試 薬 に よ る 選 択 的 反
応 （ 例 え ば 酵 素 的 酸 化 ま た は 還 元 ） 後 、 変 性 鏡 像 異 性 体 お よ び 非 変 性 鏡 像 異 性 体 の 単 離 に
よ っ て ； あ る い は 、 キ ラ ル 環 境 、 例 え ば キ ラ ル 担 体 （ 例 え ば 、 キ ラ ル 配 位 子 が 結 合 し た シ
リ カ ） 、 ま た は キ ラ ル 溶 媒 の 存 在 下 に お け る ガ ス 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 液 体 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 分 離 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 を 低
ア ル カ ノ ー ル に 溶 解 さ せ 、 70％ EtOAcヘ キ サ ン 溶 液 、 60分 の 条 件 下 、 Chiralpak AD（ 205×
20mm） カ ラ ム （ Chiral Technologies, Inc.） に 入 れ る こ と が で き る 。 所 望 の 鏡 像 異 性 体
を 上 述 し た 分 離 方 法 の 何 れ か に よ り 別 の 化 学 構 造 体 に 変 換 し た 場 合 、 所 望 の 対 掌 体 を 遊 離
さ せ る ス テ ッ プ が さ ら に 必 要 と な り 得 る こ と は 理 解 さ れ よ う 。 あ る い は 、 特 定 の 鏡 像 異 性
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体 は 、 光 学 活 性 試 薬 、 基 質 、 触 媒 も し く は 溶 媒 を 用 い て 不 斉 合 成 を 行 う こ と に よ っ て 、 ま
た は 、 不 斉 形 質 転 換 に よ り 1つ の 鏡 像 異 性 体 を 別 の 鏡 像 異 性 体 に 変 換 す る こ と に よ っ て 、
合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　
　 式 Iお よ び 式 IIで 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 に つ い て は 、 反 応 ス キ ー ム 1～ 4を 参 照 し て 以 下
に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 1は 、 式 Iま た は 式 IIで 表 さ れ る 、 N,N-任 意 一 置 換 ま た は 二 置 換 ピ リ ミ ジ ン
-2-オ ン 化 合 物 の 合 成 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 反 応 ス キ ー ム 2は 、 式 Iま た は 式 IIで 表 さ れ る 、 N-任 意 置 換 ピ ペ リ ジ ン -2-オ ン 化 合 物 の
調 製 に お け る 中 間 体 の 合 成 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 反 応 ス キ ー ム 3は 、 式 Iま た は 式 IIで 表 さ れ る 、 N-任 意 一 置 換 ピ リ ミ ジ ン -2-オ ン 化 合 物
（ す な わ ち 、 式 中 、 R 1 0 は 任 意 置 換 基 で あ り 、 Vは NHで あ る ） の 調 製 に お け る 中 間 体 の 合 成
を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 反 応 ス キ ー ム 4は 、 反 応 ス キ ー ム 2お よ び 3に 従 っ て 調 製 さ れ た 中 間 体 か ら の 式 Iま た は 式
IIで 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 反 応 ス キ ー ム 1～ 4に 関 し て 記 載 さ れ て い る 1つ ま た は 複 数 の 反 応 ス テ ッ プ お よ び ／ ま た
は 条 件 は 、 R'、 R''お よ び R 1 ～ R 9 で 水 素 以 外 の 置 換 基 を 結 合 さ せ る に は 調 整 が 必 要 と な る
可 能 性 が あ る こ と は 、 当 業 者 に は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　
　 式 101の N-保 護 2,4-ジ ア ミ ノ 酪 酸 （ 例 え ば 、 4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -2-（ 9H-
フ ル オ レ ン -9-イ ル -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ） -酪 酸 ） 、 式 102の ア ン ト ラ ニ ル 酸 （ 例 え
ば 、 4-ク ロ ロ -ア ン ト ラ ニ ル 酸 ） 、 ア ミ ノ ア ジ ビ ン 酸 水 和 物 、 ジ ア ミ ノ 酪 酸 等 は 、 Aldrich
 Chemical Company, Milwaukee, WI等 か ら 市 販 さ れ て い る 。 他 の 反 応 剤 も 同 様 に 市 販 さ れ
て い る か 、 あ る い は 慣 用 の 合 成 方 法 を 用 い て 当 業 者 に よ り 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ス キ ー ム １
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 1の ス テ ッ プ 1に つ い て は 、 式 101の N-保 護 ジ ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル 酸 （ 例 え
ば 、 選 択 的 脱 保 護 を 容 易 に す る 、 保 護 2,4-ジ ア ミ ノ 酪 酸 、 具 体 的 に は 、 Fmocお よ び Boc等
の 直 交 性 ア ミ ノ 保 護 基 「 PG」 を 使 用 し た も の ） の 有 機 溶 媒 含 有 溶 液 （ 無 水 THF等 ） に 、 低
温 で （ 例 え ば 氷 浴 中 で ） わ ず か に 過 剰 モ ル 数 の N-メ チ ル モ ル ホ リ ン を 添 加 し た 後 、 15分 か
け て わ ず か に 過 剰 モ ル 数 の イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト を 滴 下 し て 添 加 す る 。 そ の 混 合 物
を 低 温 （ 例 え ば 0℃ ） で 1時 間 撹 拌 し た 後 、 引 き 続 き 低 温 で さ ら に 2時 間 撹 拌 し な が ら 、 式 1
02で 表 さ れ る 任 意 置 換 o-ア ミ ノ ア ロ 環 状 酸 、 複 素 環 酸 ま た は （ ヘ テ ロ ） ア リ ー ル 酸 （ 例 え
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ば 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 ） の モ ル 当 量 を 添 加 す る 。 得 ら れ た 、 式 103で 表 さ れ る 保 護 ア ル キ ル
ア ミ ノ 任 意 置 換 環 状 酸 は 、 単 離 ま た は 精 製 す る こ と な く 次 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 1の ス テ ッ プ 2に つ い て は 、 式 103の 中 間 体 に わ ず か に 過 剰 モ ル 数 の N-メ チ
ル モ ル ホ リ ン を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 16時 間 に わ た っ て 撹 拌 し な が ら 室 温 ま で 加 温 す る 。
次 い で 、 そ の 混 合 物 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 わ ず か に 過 剰 モ ル 数 の N-メ チ ル モ ル ホ リ ン と イ ソ
ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト で 処 理 し た 後 、 室 温 に て 、 複 数 の 等 分 量 に 式 ： R 5 NH 2 の 一 級 ア ミ
ン （ ベ ン ジ ル ア ミ ン 等 ） を 約 1.5モ ル 当 量 添 加 す る 。 溶 媒 を 除 去 し 、 DCMと 飽 和 重 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム の 間 で 分 配 し 、 有 機 層 を 乾 燥 す る こ と に よ り 、 式 104と 式 105の 混 合 物 を 得 る 。 続 い
て 、 ス テ ッ プ 3に お い て こ れ を 乾 燥 し 、 5時 間 還 流 に て 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 一 水 和 物 の 溶 媒 溶
液 （ 2/1 1,4-ジ オ キ サ ン /エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 ） の モ ル 当 量 で 処 理 す る 。 反 応 を 水 で 停
止 さ せ 、 所 望 の 式 106で 表 さ れ る 置 換 二 環 式 生 成 物 （ キ ナ ゾ リ ノ ン 等 ） を ジ ク ロ ロ メ タ ン
で 抽 出 し 、 乾 燥 さ せ 、 （ フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 に よ り ） 精 製 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 1の ス テ ッ プ 4に つ い て は 、 式 106の 化 合 物 の 溶 液 （ ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 等
） に 、 置 換 ア ル デ ヒ ド （ p-ト ル ア ル デ ヒ ド ま た は ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 等 ） の モ ル 当 量 を 添 加
す る 。 そ の 混 合 物 を 1時 間 撹 拌 し た 後 、 過 剰 モ ル 数 の ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ
ム を さ ら に 3時 間 撹 拌 し な が ら 添 加 す る 。 対 応 す る 式 107の 3-置 換 ア ミ ノ 化 合 物 を 従 来 通 り
に 単 離 し 、 精 製 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 1の ス テ ッ プ 5に つ い て は 、 式 107の 化 合 物 を 脱 保 護 し （ 例 え ば 、 保 護 基 PG
が t-BOCで あ る 場 合 、 TFA水 溶 液 へ 溶 解 す る こ と に よ っ て ） 、 30分 間 撹 拌 し た 後 、 溶 媒 を 蒸
発 さ せ 、 残 渣 を 分 離 し 、 有 機 層 を 乾 燥 さ せ る 。 乾 燥 残 渣 、 過 剰 モ ル 数 の DIEA、 ト リ ア セ ト
キ シ ビ ロ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム お よ び R'''-ア シ ル 化 合 物 （ t-ブ チ ル N-（ 2-オ キ ソ エ チ ル ） カ
ル バ メ ー ト ） を 溶 媒 （ DCM等 ） 中 で 混 合 し 、 1時 間 撹 拌 す る 。 そ の 溶 液 を 洗 浄 し 、 蒸 発 乾 固
し て 、 対 応 す る 式 108の N-R 1 0 ,N-R'-二 置 換 化 合 物 を 得 る 。 R'''が 水 素 で あ る 式 Iま た は 式 I
Iで 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 で は 、 こ の ス テ ッ プ は 省 略 さ れ 、 式 106ま た は 式 107の 化 合 物 を
用 い て ス テ ッ プ 6の い ず れ か に 直 接 移 る こ と が で き る こ と は 当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 1の ス テ ッ プ 6に つ い て は 、 式 106、 107ま た は 108の 溶 液 （ ジ ク ロ ロ メ タ ン
溶 液 等 ） に 過 剰 モ ル 数 の カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル を 添 加 し 、 そ の 反 応 液 を 1時 間 撹 拌 す
る 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 精 製 し （ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 に よ り ） 、 対 応 す る 式 I
ま た は 式 IIの 化 合 物 を 得 る 。 式 108の 出 発 原 料 が 保 護 さ れ て い る 場 合 （ 例 え ば 、 R'が NHBoc
-エ チ レ ン で あ る 場 合 ） 、 保 護 基 は （ 例 え ば 、 1時 間 撹 拌 し な が ら 、 95/5 TFA/H 2 O中 に 式 1
の 粗 製 化 合 物 を 溶 解 す る こ と に よ り ） 除 去 す る 。 対 応 す る 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 は 従 来
通 り に 単 離 、 精 製 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 反 応 ス キ ー ム 2
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 2の ス テ ッ プ 1で は 、 式 201の 任 意 置 換 ア ミ ノ ジ カ ル ボ ン 酸 の 溶 液 （ 2モ ル 当
量 の 2M NaOHに 溶 解 さ れ て い る ア ミ ノ ア ジ ビ ン 酸 水 和 物 等 ） に 式 202の ア ル デ ヒ ド の 溶 液 （
エ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た も の 等 ） を モ ル 当 量 添 加 す る 。 10分 後 、 こ の 混 合 物 を 冷 却 し （ 例
え ば 、 0℃ ま で ） 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 0.3モ ル 当 量 ） を 添 加 す る 。 反 応 の 完 了 を （
LCMS等 に よ り ） モ ニ タ ー し 、 そ の 後 、 粗 製 沈 殿 生 成 物 を 抽 出 、 単 離 す る 。 こ れ を エ タ ノ ー
ル 中 に 溶 解 し て 16時 間 沸 騰 さ せ 、 対 応 す る 式 203の ラ ク タ ム 中 間 体 を 得 る 。 こ れ は 、 さ ら
に 精 製 を 行 な う こ と な く 、 次 の 工 程 に 用 い る こ と が で き る 。 任 意 置 換 2-ア ミ ノ ペ ン タ ン 二
酸 で 式 201の 化 合 物 を 置 換 す る こ と に よ っ て 、 対 応 の 式 203で 表 さ れ る 、 式 Iま た は 式 IIの
合 成 に お け る 中 間 体 （ Vが 共 有 結 合 で あ る ） を 得 る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 2の ス テ ッ プ 2で は 、 式 203の ラ ク タ ム と DIEAの モ ル 当 量 を （ ジ ク ロ ロ メ タ
ン 等 に ） 溶 解 し 、 （ 例 え ば 0℃ ま で ） 冷 却 す る 。 1モ ル 当 量 の イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト
を 添 加 し 、 混 合 物 を 撹 拌 し （ 例 え ば 20分 間 ） 、 そ の 後 、 2モ ル 当 量 の DIEAを 添 加 し た 後 、
式 102で 表 さ れ る 任 意 置 換 o-ア ミ ノ 酸 の わ ず か に 過 剰 モ ル 数 を 添 加 し た 。 そ の 反 応 は 室 温
ま で 加 温 し な が ら 16時 間 か け て 行 い 、 対 応 す る 式 204の る 酸 （ ま た 式 401の 化 合 物 ） を 得 る
。 こ れ を 洗 浄 し 、 乾 燥 、 蒸 発 さ せ 、 再 洗 浄 し 、 冷 却 し （ 例 え ば 0℃ ま で ） 、 酸 性 化 し た 。
次 い で 精 製 を さ ら に 行 う こ と は せ ず 、 そ の 後 の 利 用 の た め に 単 離 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 反 応 ス キ ー ム 3
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 3の ス テ ッ プ 1に つ い て は 、 式 301の 任 意 置 換 ジ ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル 酸 と 3モ
ル 当 量 の 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム を 水 に 溶 解 し 、 こ れ に 2分 の 1モ ル 当 量 の 硫 酸 銅 水 溶 液 を 添 加 す
る 。 過 剰 モ ル 数 の ジ -（ tert-ブ チ ル ） ピ ロ カ ル ボ ネ ー ト （ ア セ ト ン 等 に 溶 解 し た も の ） を
添 加 し た 後 、 24時 間 撹 拌 し 、 メ タ ノ ー ル を 添 加 し 、 さ ら に 18時 間 撹 拌 を 続 け る 。 得 ら れ た
中 間 体 の モ ノ -Boc-保 護 銅 複 合 体 を 濾 過 し 、 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 次 い で 、 水 に 懸 濁 す る 。
そ の 懸 濁 液 に 2モ ル 当 量 の キ ノ ロ ー ル を 添 加 す る 。 5時 間 後 、 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 液 体 は 蒸 発
さ せ る 。 こ の 得 ら れ た 固 形 物 を （ 例 え ば 、 30％ メ タ ノ ー ル の ベ ン ゼ ン 溶 液 200mL中 に ） 溶
解 し 、 （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ジ ア ゾ メ タ ン を 、 完 了 ま で （ 色 調 変 化 と 泡 立 ち の 停 止 に よ っ
て 明 ら か で あ る ） 滴 下 し て 添 加 し た 後 、 1時 間 撹 拌 し 、 酢 酸 を 完 了 ま で （ 色 調 変 化 と 泡 立
ち の 停 止 に よ っ て 明 ら か で あ る ） 滴 下 し て 添 加 す る 。 得 ら れ た 物 質 を 従 来 通 り に 精 製 し 、
対 応 す る 式 302の メ チ ル エ ス テ ル を 得 る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 3の ス テ ッ プ 2に つ い て は 、 式 302の 溶 液 （ DCM溶 液 等 ） に 約 1モ ル 当 量 の R 1 0

-ア ル デ ヒ ド （ p-ト ル ア ル デ ヒ ド ま た は ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 等 ） を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 1時
間 、 室 温 で 撹 拌 す る 。 わ ず か に 過 剰 モ ル 数 の ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 添 加
し 、 そ の 混 合 物 を 16時 間 撹 拌 す る 。 次 い で 、 保 護 基 を （ 例 え ば 、 2M HClの ジ オ キ サ ン 溶 液
中 で R 1 0 -置 換 ア ミ ン を 溶 解 し た 後 、 2時 間 撹 拌 す る こ と に よ り ） 除 去 す る 。 次 い で 、 溶 液
を 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 単 離 し 、 従 来 通 り に 精 製 し 、 対 応 す る 式 303の 任 意 置 換 ア ミ ノ メ チ
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ル エ ス テ ル 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 3の ス テ ッ プ 3に つ い て は 、 式 303と 2モ ル 当 量 の DIEAの 溶 液 （ DCM溶 液 等 ）
に 過 剰 モ ル 数 の カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル を 添 加 す る 。 こ の 反 応 混 合 物 を 1時 間 撹 拌 し た
後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る 。 残 渣 を （ 例 え ば 、 MeOH： H 2 O（ 2： 1） 溶 液 に ） 溶 解 し 、 こ の 溶 液
に 2モ ル 当 量 の LiOHを 添 加 す る 。 こ の 反 応 は 3時 間 か け て 撹 拌 し な が ら 行 い 、 そ の 後 、 （ 例
え ば 、 Dowex-H+樹 脂 を 添 加 す る こ と に よ り ） pHを 7以 下 に 調 節 す る 。 従 来 通 り に 単 離 お よ
び 精 製 を 行 い 、 対 応 す る 式 304の ピ リ ミ ジ ン を 得 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 3の ス テ ッ プ 4に つ い て は 、 式 304の 溶 液 （ DMF溶 液 等 ） に わ ず か に 過 剰 モ ル
数 の 無 水 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン を 添 加 す る 。 10分 間 、 氷 浴 で 冷 却 し た 後 、 5℃ 未 満 の 温 度 に
維 持 し て 1時 間 撹 拌 し な が ら 、 わ ず か に 過 剰 モ ル 数 の イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト を 滴 下
し て 添 加 し て い く 。 式 102の 任 意 置 換 o-ア ミ ノ ア ロ 環 状 酸 、 複 素 環 酸 ま た は （ ヘ テ ロ ） ア
リ ー ル 酸 （ 例 え ば 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 ） の わ ず か に 過 剰 モ ル 数 （ 例 え ば 、 DMFに 溶 解 し た も
の ） を 添 加 し 、 温 度 が 室 温 ま で 温 ま る よ う に し な が ら 、 さ ら に そ の 混 合 物 を 5時 間 撹 拌 し
、 対 応 す る 式 305の 中 間 体 （ ま た 式 401の 化 合 物 ） を 得 る 。 こ れ は 、 単 離 ま た は 精 製 を 行 う
こ と な く 続 け て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 反 応 ス キ ー ム 4
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
　
　 反 応 ス キ ー ム 4の ス テ ッ プ 1に つ い て は 、 式 401の ピ ペ リ ジ ン 化 合 物 の 溶 液 （ DMF溶 液 等 ）
に 、 3モ ル 当 量 の EDCを 添 加 し た 後 、 1時 間 室 温 に て 撹 拌 す る 。 3モ ル 当 量 の R 5 -ア ミ ン （ 例
え ば ベ ン ジ ル ア ミ ン ） を 添 加 し 、 さ ら に 3時 間 撹 拌 す る 。 従 来 通 り に 単 離 お よ び 精 製 を 行
い 、 対 応 す る 式 402の 粗 製 中 間 体 を 得 る 。 反 応 ス キ ー ム 4の ス テ ッ プ 2に つ い て は 、 式 402の
化 合 物 を エ チ レ ン グ リ コ ー ル と 1モ ル 当 量 の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム と の 混 合 物 に 添 加 し 、 次 い
で 2日 間 、 130℃ で 撹 拌 す る 。 そ の 後 、 そ の 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 入 れ 、 抽 出 、 精 製 を 行 い 、 対
応 す る 式 Iま た は 式 IIの 純 粋 な 生 成 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
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式 304の 調 製

式 305の 調 製

式 402お よ び 式 Iま た は 式 IIの 調 製

式 402お よ び 式 Iま た は 式 IIの 代 替 調 製 法



　 あ る い は 、 反 応 ス キ ー ム 4の ス テ ッ プ 1に つ い て は 、 2モ ル 当 量 の EDCを 式 401の ピ リ ミ ジ
ン 化 合 物 の 溶 液 （ DMF溶 液 等 ） に 添 加 し た 後 、 1時 間 撹 拌 し 、 次 い で R 5 -ア ミ ン （ 例 え ば ベ
ン ジ ル ア ミ ン ） を 添 加 す る 。 得 ら れ た 溶 液 を 16時 間 撹 拌 し 、 対 応 す る 式 402の 化 合 物 を 従
来 通 り に 単 離 、 精 製 す る 。 反 応 ス キ ー ム 4の ス テ ッ プ 2に つ い て は 、 式 402の 化 合 物 を （ 例
え ば 、 2モ ル 当 量 の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム が 添 加 さ れ て い る エ チ レ ン グ リ コ ー ル に ） 溶 解 す る
。 そ の 混 合 物 を 20時 間 140℃ で 撹 拌 す る 。 出 発 原 料 が 消 費 さ れ た 後 、 そ の 反 応 混 合 物 を 水 1
00mLに 注 ぎ 入 れ る 。 DCMで 抽 出 し た 後 、 粗 製 生 成 物 を 従 来 通 り に 単 離 、 精 製 し 、 対 応 す る
式 Iま た は 式 IIの 純 粋 な 生 成 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 上 記 方 法 に よ り 調 製 さ れ る 化 合 物 は 、 検 出 可 能 量 の 式 402の 存 在 下 に よ り 同 定
す る こ と が で き る 。 承 認 お よ び ／ ま た は マ ー ケ テ ィ ン グ の 前 に 薬 剤 が 薬 局 方 基 準 に 合 致 し
な け れ ば な ら な い こ と 、 合 成 試 薬 （ ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は NaOH等 ）
お よ び 前 駆 体 （ 式 402等 ） が 薬 局 方 基 準 に よ っ て 規 定 さ れ て い る 限 度 を 越 え て は な ら な い
こ と は 十 分 に 知 ら れ て い る が 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 調 製 さ れ る 最 終 化 合 物 は 、 副 次 成 分 を
有 し て い る 可 能 性 が あ る 。 し か し 、 検 出 可 能 な か か る 物 質 の 量 は 、 例 え ば 、 1％ を 超 え る
不 純 物 は 1つ も 含 ま ず 、 95％ 純 度 の 範 囲 中 の レ ベ ル で 存 在 す る 。 こ れ ら の レ ベ ル は 、 発 光
分 光 法 等 に よ り 検 出 す る こ と が で き る 。 か か る 物 質 の 存 在 に つ い て 医 薬 用 化 合 物 の 純 度 を
モ ニ タ ー す る こ と は 重 要 で あ り 、 ま た そ の 存 在 は 、 本 発 明 の 方 法 の 使 用 を 見 出 す 方 法 と し
て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　
　 約 2モ ル 当 量 の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し た 有 機 溶 媒 （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 ） に 式 402
の 化 合 物 を 溶 解 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 式 Iま た は 式 IIの 保 護 ア ミ ノ 置 換 前 駆 体 （ 例 え ば 、 R'''ま た は R 1 0 が NHBocで 保 護 さ れ て
い る ア ミ ノ エ チ ル で あ る 場 合 ） を TFA/H 2 Oに 溶 解 し 、 撹 拌 し て 、 対 応 す る 式 Iま た は 式 IIの
脱 保 護 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 式 Iま た は 式 IIで 表 さ れ る 化 合 物 の 異 性 体 の ラ セ ミ 混 合 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム
に 入 れ 、 （ R） -鏡 像 異 性 体 と （ S） -鏡 像 異 性 体 へ 分 け る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 を 製 薬 上 許 容 可 能 な 酸 と 接 触 さ せ 、 対 応 す る 酸 付 加 塩 を 形 成 さ
せ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 式 Iま た は 式 IIの 製 薬 上 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 を 塩 基 と 接 触 さ せ 、 対 応 す る 式 Iま た は 式 II
の 遊 離 塩 基 を 形 成 さ せ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 は 、 以 下 の 置 換 基 群 の 組 み 合 わ せ と 順 列 （ 優 先 順 位 を は っ き り
さ せ る た め に 、 そ れ ぞ れ 、 字 下 げ ／ サ ブ グ ル ー プ 化 し て い る ） を 有 す る 式 Iお よ び 式 IIの
化 合 物 を 含 ん で い る か 、 あ る い は 用 い る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 は 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 、
並 び に 置 換 基 の 組 み 合 わ せ と 順 列 を 支 持 し て 示 さ れ て お り 、 簡 略 の た め 、 詳 し く は 説 明 さ
れ て は い な い が 、 本 明 細 書 の 開 示 に よ り 包 含 さ れ て い る も の と し て 理 解 す べ き で あ る 。 こ
の 点 に 関 し て 、 各 置 換 基 に 関 し て 記 載 さ れ て い る 下 位 集 合 は 、 例 え ば 、 Vが CR'R''ま た は N
R'''で あ る 化 合 物 に 関 し て 説 明 し て い る よ う に 、 そ の 置 換 基 に 単 独 で 、 ま た は 他 の 置 換 基
に つ い て 記 載 さ れ て い る 下 位 集 合 の 1種 、 数 種 も し く は 全 部 と の 組 み 合 わ せ で 適 用 す る も
の と す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 W、 X、 Yお よ び Zは 、 独 立 し て 、 -C=お よ び -N=か ら 選 択 さ れ る ；
　 ・ W、 X、 Yお よ び Zは -C=で あ る 。
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特 定 の 任 意 の 方 法 お よ び 最 終 ス テ ッ プ

特 定 の 化 合 物



【 ０ １ ０ ７ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン （ 特 に ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ ） 、 低
級 ア ル キ ル （ 特 に メ チ ル ） 、 置 換 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） 、 お よ
び シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る ；
　 ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た
は シ ア ノ で あ る ；
　 ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ ま た は 4つ が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 4つ が 水 素 で あ る か 、 あ る い は R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ が 水
素 で あ り 、 第 四 の 基 が ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ハ ロ ゲ ン が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 3 が 水 素 ま た は ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ R 3 が ク ロ ロ で あ る 場 合 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 R 5 は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル で あ る ；
　 ・ R 5 は ベ ン ジ ル ま た は 置 換 ベ ン ジ ル で あ る ；
　 ・ ・ R 5 は ベ ン ジ ル で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 R 6 は 水 素 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ る ；
　 ・ R 6 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 R 7 は 水 素 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ る ；
　 ・ R 7 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 R 8 は 水 素 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ る ；
　 ・ R 8 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 R 9 は 水 素 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ る ；
　 ・ R 9 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 R 1 0 は 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア
ラ ル キ ル で あ る ；
　 ・ R 1 0 は 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い
ベ ン ジ ル で あ る ；
　 ・ ・ R 1 0 は ベ ン ジ ル ま た は メ チ ル ベ ン ジ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 Tは 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ レ ン で あ る か 、 あ る い は 不 在 で あ る ；
　 ・ Tは 不 在 で あ る ；
　 ・ Tが ヘ テ ロ 原 子 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 炭 素 を 有 す る ア ル キ レ ン で あ る 場 合 、 ヘ テ ロ
原 子 は 二 環 式 構 造 に 直 接 結 合 さ れ て い な い ；
　 ・ ・ Tは ア ミ ノ ア ル キ レ ン ま た は ア ミ ド ア ル キ レ ン で あ る ；
　 ・ Tは ア ル キ レ ン ま た は ハ ロ ゲ ン も し く は オ キ ソ で 置 換 さ れ て い る ア ル キ レ ン で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 Vは CR'R''ま た は NR'''で あ る ；
　 ・ Vは CR'R''で あ る （ 特 に R'お よ び ／ ま た は R''が 水 素 で あ る 場 合 ） ；
　 ・ ・ R'お よ び R''が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ W、 X、 Yお よ び Zが 独 立 し て -C=お よ び -N-=か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ W、 X、 Yお よ び Zは -C=で あ る ；
　 ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン （ 特 に ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ ） 、 低
級 ア ル キ ル （ 特 に メ チ ル ） 、 置 換 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） お よ び
シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
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　 ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た
は シ ア ノ で あ る ；
　 ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ ま た は 4つ が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 4つ が 水 素 で あ る か 、 あ る い は R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ
が 水 素 で あ り 、 第 四 の 基 が ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ハ ロ ゲ ン が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ R 3 が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ R'お よ び R''が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 5 が 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 5 が ベ ン ジ ル ま た は 置 換 ベ ン ジ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 5 が ベ ン ジ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R'お よ び R''が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が 独 立 し て 水 素 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 の 少 な く と も 3つ が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ R'お よ び R''が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 1 0 が 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ラ ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 1 0 が 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ
い ベ ン ジ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 1 0 が ベ ン ジ ル ま た は メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ R'お よ び R''が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ W、 X、 Yお よ び Zが -C=お よ び -N=か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ W、 X、 Yお よ び Zは -C=で あ る ；
　 ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン （ 特 に ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ ）
、 低 級 ア ル キ ル （ 特 に メ チ ル ） 、 置 換 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） お
よ び シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 独 立 し て 水 素 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ
ま た は シ ア ノ で あ る ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ ま た は 4つ が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 4つ が 水 素 で あ る か 、 あ る い は R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4

の 3つ が 水 素 で あ り 、 か つ 第 四 の 基 が ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ る 場
合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ハ ロ ゲ ン が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ R 3 が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン （ 特 に ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ ） 、 低
級 ア ル キ ル （ 特 に メ チ ル ） 、 置 換 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） お よ び
シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 独 立 し て 水 素 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た
は シ ア ノ で あ る ；
　 ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ ま た は 4つ が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 4つ が 水 素 で あ る か 、 あ る い は R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ
が 水 素 で あ り 、 か つ 第 四 の 基 が ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ハ ロ ゲ ン が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ R 3 が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 5 が 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 5 が ベ ン ジ ル ま た は 置 換 ベ ン ジ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 5 が ベ ン ジ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が 独 立 し て 水 素 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ

10

20

30

40

50

(29) JP 2006-501201 A 2006.1.12



ル か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 の 少 な く と も 3つ が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 1 0 が 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ラ ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 1 0 は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ
い ベ ン ジ ル で あ る ；
　 ・ ・ ・ ・ R 1 0 は ベ ン ジ ル ま た は メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ る ；
　 ・ ・ Tが 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ レ ン で あ る か 、 あ る い は 不 在 で あ る
場 合 ；
　 ・ ・ ・ Tが 不 在 で あ る ；
　 ・ ・ ・ Tが ヘ テ ロ 原 子 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 炭 素 を 含 有 す る ア ル キ レ ン で あ る 場 合 、
ヘ テ ロ 原 子 は 二 環 式 構 造 に 直 接 結 合 さ れ て い な い ；
　 ・ ・ ・ Tは ア ミ ノ ア ル キ レ ン ま た は ア ミ ド ア ル キ レ ン で あ る ；
　 ・ ・ ・ Tは ア ル キ レ ン 、 ま た は ハ ロ ゲ ン も し く は オ キ ソ に よ り 置 換 さ れ て い る ア ル キ レ
ン で あ る ；
　 ・ Vは NR'''で あ る （ 特 に 、 R'''が 水 素 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル で あ
る 場 合 ） ；
　 ・ ・ R'''が 水 素 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ － 低 級 ア ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ W、 X、 Yお よ び Zが -C=お よ び -N=か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ W、 X、 Yお よ び Zは -C=で あ る ；
　 ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン （ 特 に ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ ） 、 低
級 ア ル キ ル （ 特 に メ チ ル ） 、 置 換 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） お よ び
シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た
は シ ア ノ で あ る ；
　 ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ ま た は 4つ が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 4つ が 水 素 で あ る か 、 あ る い は R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ
が 水 素 で あ り 、 か つ 第 四 の 基 が ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ハ ロ ゲ ン が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ R 3 が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ R'''が 水 素 ま た は ア ミ ノ － 低 級 ア ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 5 が 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 5 が ベ ン ジ ル ま た は 置 換 ベ ン ジ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 5 が ベ ン ジ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R'''が 水 素 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ － 低 級 ア ル キ ル で あ る 場 合
；
　 ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が 独 立 し て 水 素 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 の 少 な く と も 3つ が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ R'''が 水 素 ま た は ア ミ ノ － 低 級 ア ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 1 0 が 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ラ ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 1 0 は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ
い ベ ン ジ ル で あ る ；
　 ・ ・ ・ ・ R 1 0 は ベ ン ジ ル ま た は メ チ ル ベ ン ジ ル で あ る ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ R'''が 水 素 ま た は ア ミ ノ － 低 級 ア ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ W、 X、 Yお よ び Zが -C=お よ び -N=か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ W、 X、 Yお よ び Zは -C=で あ る ；
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　 ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン （ 特 に ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ ）
、 低 級 ア ル キ ル （ 特 に メ チ ル ） 、 置 換 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） お
よ び シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ
ま た は シ ア ノ で あ る ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ ま た は 4つ が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 4つ が 水 素 で あ る か 、 あ る い は R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4

の 3つ が 水 素 で あ り 、 か つ 第 四 の 基 が ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ る 場
合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ハ ロ ゲ ン が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ R 3 が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 が 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン （ 特 に ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ ） 、 低
級 ア ル キ ル （ 特 に メ チ ル ） 、 置 換 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ （ 特 に メ ト キ シ ） お よ び
シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ ま た
は シ ア ノ で あ る ；
　 ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ ま た は 4つ が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 4つ が 水 素 で あ る か 、 あ る い は R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び R 4 の 3つ
が 水 素 で あ り 、 か つ 第 四 の 基 が ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル ま た は シ ア ノ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ハ ロ ゲ ン が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ ・ ・ R 3 が ク ロ ロ で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 5 が 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 5 が ベ ン ジ ル ま た は 置 換 さ れ て い る ベ ン ジ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 5 が ベ ン ジ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が 独 立 し て 水 素 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル か ら 選 択 さ れ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 の 少 な く と も 3つ が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ ・ R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が 水 素 で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ R 1 0 が 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ラ ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 ・ ・ ・ R 1 0 は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ
い ベ ン ジ ル で あ る ；
　 ・ ・ ・ ・ R 1 0 は ベ ン ジ ル ま た は メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ る ；
　 ・ ・ Tが 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ レ ン で あ る か 、 ま た は 不 在 で あ る 場
合 ；
　 ・ ・ ・ Tは 不 在 で あ る ；
　 ・ ・ ・ Tが ヘ テ ロ 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る 炭 素 を 含 有 す る ア ル キ レ ン で あ る 場 合 、 ヘ
テ ロ 原 子 は 二 環 式 構 造 に 直 接 結 合 さ れ て い な い ；
　 ・ ・ ・ ・ Tは ア ミ ノ ア ル キ レ ン ま た は ア ミ ド ア ル キ レ ン で あ る ；
　 ・ ・ ・ Tは 、 ア ル キ レ ン 、 ま た は ハ ロ ゲ ン も し く は オ キ ソ で 置 換 さ れ て い る ア ル キ レ ン
で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 Vが CR'R''ま た は NR'''で あ る 場 合 の 化 合 物 （ 個 別 に 、 か つ ／ ま た は 互 い に 組 み 合 わ せ て
、 上 述 し た 置 換 基 の 群 お よ び 下 位 群 に よ り 説 明 さ れ て い る も の を 含 む ） が 本 発 明 の 実 施 に
特 に 好 適 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 、 そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 お よ び 溶 媒 和 物 、 医 薬 用 製 剤 を 含 む 組 成 物 、
な ら び に 製 造 方 法 お よ び 使 用 に 関 す る 1つ の 群 は 、 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 が 以 下 の 化 合 物
か ら 選 択 さ れ る も の で あ る ：
・ 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[3-ベ ン ジ ル -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-3H-

10

20

30

40

50

(31) JP 2006-501201 A 2006.1.12



キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ
ン -4-イ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -
4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3
H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ； お よ び 、
・ 2-[-1-（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ
ジ ン -4-イ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 、 そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 お よ び 溶 媒 和 物 、 医 薬 用 製 剤 を 含 む 組 成 物 、
な ら び に 製 造 方 法 お よ び 使 用 に 関 す る あ る 特 定 の 群 は 、 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 が 以 下 の
化 合 物 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る ：
・ 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ
ン -4-イ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -
4-オ ン ； お よ び 、
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3
H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 、 そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 お よ び 溶 媒 和 物 、 医 薬 用 製 剤 を 含 む 組 成 物 、
な ら び に 製 造 方 法 お よ び 使 用 に 関 す る 別 の 特 定 の 群 は 、 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 が 以 下 の
化 合 物 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る ：
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -
4-オ ン ； お よ び 、
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3
H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　
　
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 治 療 用 活 性 剤 を は じ め と す る 種 々 の 適 用 に お い て 、 治 療 方 法 の 実 施
に お い て 、 組 成 物 、 特 に 医 薬 用 製 剤 に お い て 、 な ら び に 医 薬 用 製 剤 の 製 造 方 法 に お い て 、
お よ び か か る 治 療 用 活 性 剤 の 合 成 に お け る 中 間 体 と し て の 製 造 方 法 に お い て 、 用 途 が 見 出
さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 当 業 者 に 明 ら か で あ る よ う に 、 有 糸 分 裂 は 種 々 の 方 法 で 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 す な
わ ち 、 有 糸 分 裂 経 路 に お け る 成 分 の 活 性 を 増 加 、 減 少 ま た は 阻 害 さ せ る こ と に よ り 、 有 糸
分 裂 に 影 響 を 与 え る こ と が で き る 。 つ ま り 、 所 定 の 有 糸 分 裂 成 分 を 阻 害 ま た は 活 性 化 す る
こ と に よ っ て 平 衡 を 乱 し 、 有 糸 分 裂 に 影 響 を 与 え る （ 崩 壊 さ せ る ） こ と が で き る 。 同 様 な
手 法 で 、 減 数 分 裂 を 改 変 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 用 い て 、 有 糸 分 裂 紡 錘 体 形 成 を 阻 害 す る こ と が で き る 。 か か る 阻 害 は
、 双 極 性 構 造 へ の 有 系 分 裂 キ ネ シ ン に よ る 微 小 管 構 成 を 低 下 さ せ る 、 紡 錘 体 極 分 離 を 増 加
ま た は 減 少 さ せ る 、 お よ び ／ ま た は 有 糸 分 裂 紡 錘 体 機 能 不 全 を 誘 導 す る と い う 形 態 を 取 り
得 る 。 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 有 系 分 裂 キ ネ シ ン で あ る KSP（ 特 に ヒ ト KSP） に 結 合 し 、
か つ ／ ま た は そ の 活 性 を 阻 害 す る の に 有 用 で あ る が 、 他 の 生 物 由 来 の KSPキ ネ シ ン も 利 用
可 能 で あ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 目 的 に お い て 、 「 KSP」 と い う 用 語 の 定 義 に は 、 KSPの 変 異
体 お よ び ／ ま た は 断 片 も 含 ま れ て い る 。 米 国 特 許 第 6,437,115号 を 参 照 さ れ た い 。 本 発 明
に 他 の 有 系 分 裂 キ ネ シ ン を 用 い る こ と が で き る が 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 KSPに 対 す る 特 異
性 を 有 す る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。 本 発 明 の 化 合 物 と KSPキ ネ シ ン （ 特 に ヒ ト KSPキ ネ
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シ ン ） と を 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 KSPを 介 し た ATP加 水 分 解 活 性 の 低 下 、 お よ び ／ ま た は
KSPを 介 す る 有 糸 分 裂 紡 錘 体 形 成 活 性 の 低 下 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 減 数 分 裂
紡 錘 体 を 破 壊 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 KSPの 阻 害 に 加 え て 、 HSET（ 米 国 特 許 第 6,361,9
93号 を 参 照 ） ； MCAK（ 米 国 特 許 第 6,331,424号 を 参 照 ） ； CENP-E（ 国 際 公 開 第 WO 99/13061
号 を 参 照 ） ； Kif4（ 米 国 特 許 第 6,440,684号 を 参 照 ） ； MKLP1（ 米 国 特 許 第 6,448,025号 を
参 照 ） ； Kif15（ 米 国 特 許 第 6,355,466号 を 参 照 ） ； Kid（ 米 国 特 許 第 6,387,644号 を 参 照 ）
Mpp1、 CMKrp、 Kinl-3（ 米 国 特 許 第 6,461,855号 を 参 照 ） ； Kip3a（ 国 際 公 開 第 WO 01/96593
号 を 参 照 ） ； Kip3d（ 米 国 特 許 第 6,492,151号 を 参 照 ） ； お よ び RabK6を は じ め と す る 、 1種
ま た は 複 数 の 他 の ヒ ト 有 系 分 裂 キ ネ シ ン を モ ジ ュ レ ー ト す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 有 系 分 裂 キ ネ シ ン 阻 害 活 性 に よ り 促 進 さ れ る 治 療 用 途 に は 、 細 胞 増 殖
に 随 伴 す る 障 害 の 治 療 が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 方 法 、 医 薬 用 製 剤 お よ び 化
合 物 に よ り 治 療 可 能 で あ る こ と が 明 ら か で あ る 特 定 の 疾 患 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い が 、 癌 （ 以 下 に 詳 し く 説 明 す る ） 、 自 己 免 疫 性 疾 患 、 関 節 炎 、 移 植 片 拒 絶 、 炎 症
性 腸 疾 患 、 医 学 的 処 置 （ こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 外 科 手 術 、 血 管 形 成 術 等 が
挙 げ ら れ る ） 後 に 誘 発 さ れ た 増 殖 が 含 ま れ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 こ れ ら の 障 害
ま た は 症 状 の 何 れ か に 陥 っ て い る 、 あ る い は 、 陥 る 可 能 性 の あ る 細 胞 ま た は 個 体 に 適 用 さ
れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 医 薬 製 剤 お よ び 方 法 は 、 皮 膚 癌 、 乳 癌 、 脳 腫 瘍 、 子
宮 頸 癌 、 睾 丸 癌 等 の 固 形 腫 瘍 を は じ め と す る 癌 の 治 療 に 特 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。 よ
り 具 体 的 に は 、 治 療 可 能 な 癌 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 以 下 の 癌 ：
・ ： 腫 瘍 （ 血 管 肉 腫 、 線 維 肉 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 ） 、 粘 液 腫 、 横 紋 筋 腫 、 線 維
腫 、 脂 肪 腫 、 奇 形 腫 ；
・ ： 気 管 支 原 性 肺 癌 （ 扁 平 上 皮 細 胞 、 未 分 化 小 細 胞 、 未 分 化 大 細 胞 、 腺 癌 ） 、 肺 胞 （ 細
気 管 支 ） 癌 、 気 管 支 腺 腫 、 肉 腫 、 リ ン パ 腫 、 軟 骨 性 過 誤 腫 、 中 皮 腫 ；
・ ： 食 道 （ 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 腺 癌 、 平 滑 筋 肉 腫 、 リ ン パ 腫 ） 、 胃 （ 悪 性 腫 瘍 、 リ ン パ
腫 、 平 滑 筋 肉 腫 ） 、 膵 臓 （ 腺 管 癌 、 イ ン ス リ ノ ー マ 、 グ ル カ ゴ ン 産 生 腫 瘍 、 ガ ス ト リ ン 産
生 腫 瘍 、 カ ル チ ノ イ ド 腫 瘍 、 ビ ポ ー マ ） 、 小 腸 （ 腺 癌 、 リ ン パ 腫 、 カ ル チ ノ イ ド 腫 瘍 、 カ
ポ ジ 肉 腫 、 平 滑 筋 腫 、 血 管 腫 、 脂 肪 腫 、 神 経 線 維 腫 、 線 維 腫 ） 、 大 腸 （ 腺 癌 、 管 状 腺 腫 、
絨 毛 腺 腫 、 過 誤 腫 、 平 滑 筋 腫 ） ；
・ ： 腎 臓 （ 腺 癌 、 ウ ィ ル ム 腫 瘍 [腎 石 灰 沈 着 症 ]、 リ ン パ 腫 、 白 血 病 ） 、 膀 胱 お よ
び 尿 道 （ 扁 平 上 皮 癌 、 移 行 上 皮 癌 、 腺 癌 ） 、 前 立 腺 （ 腺 癌 、 肉 腫 ） 、 精 巣 （ セ ミ ノ ー マ 、
奇 形 腫 、 胎 生 期 癌 、 奇 形 癌 、 絨 毛 癌 、 肉 腫 、 間 質 細 胞 癌 、 線 維 腫 、 線 維 腺 腫 、 類 腺 腫 瘍 、
脂 肪 腫 ） ；
・ ： 肝 臓 癌 （ 肝 細 胞 癌 ） 、 胆 管 癌 、 肝 芽 腫 、 血 管 肉 腫 、 肝 細 胞 腺 腫 、 血 管 腫 ；
・ ： 骨 原 性 肉 腫 （ 骨 肉 腫 ） 、 線 維 肉 腫 、 悪 性 線 維 性 組 織 球 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 ユ ー イ ン グ 肉
腫 、 悪 性 リ ン パ 腫 （ 細 網 細 胞 肉 腫 ） 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 悪 性 巨 細 胞 腫 、 脊 索 腫 、 骨 軟 骨 腫 （
骨 軟 骨 外 骨 腫 ） 、 良 性 軟 骨 腫 、 軟 骨 芽 細 胞 腫 、 軟 骨 粘 液 線 維 腫 、 類 骨 骨 腫 、 巨 細 胞 腫 ；
・ ： 頭 蓋 （ 骨 腫 、 血 管 腫 、 肉 芽 腫 、 黄 色 腫 、 変 形 性 骨 炎 ） 、 髄 膜 （ 髄 膜 腫 、 髄 膜 肉
腫 、 神 経 膠 腫 症 ） 、 脳 （ 星 状 細 胞 腫 、 髄 芽 細 胞 腫 、 神 経 膠 腫 、 上 衣 細 胞 腫 、 胚 細 胞 腫 [松
果 体 腫 ]、 多 形 性 膠 芽 腫 、 乏 突 起 膠 腫 、 シ ュ ワ ン 鞘 腫 、 網 膜 芽 腫 、 先 天 性 腫 瘍 ） 、 脊 髄 （
神 経 線 維 腫 、 髄 膜 腫 、 神 経 膠 腫 、 肉 腫 ） ；
・ ： 子 宮 （ 子 宮 内 膜 癌 ） 、 子 宮 頸 管 （ 子 宮 頸 癌 、 前 腫 瘍 子 宮 頸 部 形 成 異 常 ） 、 卵 巣
（ 卵 巣 癌 [漿 液 性 嚢 胞 腺 癌 、 ム チ ン 性 嚢 胞 腺 癌 、 未 分 類 癌 ]、 顆 粒 膜 -包 膜 細 胞 腫 、 セ ル ト
リ -ラ イ デ ィ ッ ヒ 細 胞 腫 、 未 分 化 胚 細 胞 腫 、 悪 性 奇 形 腫 ） 、 外 陰 （ 扁 平 上 皮 癌 、 上 皮 内 癌
、 腺 癌 、 線 維 肉 腫 、 黒 色 腫 ） 、 膣 （ 明 細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 ブ ド ウ 状 肉 腫 [胎 児 性 横 紋 筋
肉 腫 ]、 ラ ッ パ 管 （ 癌 腫 ） ；
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・ ： 血 液 （ 骨 髄 性 白 血 病 [急 性 お よ び 慢 性 ]、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 慢 性 リ ン パ 球 性
白 血 病 、 脊 髄 増 殖 症 候 群 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群 ） 、 ホ ジ キ ン 病 、 非 ホ ジ キ ン
リ ン パ 腫 [悪 性 リ ン パ 腫 ]；
・ ： 悪 性 黒 色 腫 、 基 底 細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 奇 胎 形 成 異 常 母 斑 、 脂 肪 腫
、 血 管 腫 、 皮 膚 線 維 腫 、 ケ ロ イ ド 、 乾 癬 ； 並 び に 、
・ ： 神 経 芽 細 胞 腫 、 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 す な わ ち 、 本 明 細 書 で は 、 癌 治 療 に は 、 上 述 で 明 ら か に し た 病 状 の い ず れ か に 冒 さ れ て
い る 細 胞 を 含 む 、 癌 細 胞 の 治 療 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 有 用 な 態 様 は 、 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 と 、 有 効
量 の 前 記 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ り 細 胞 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る 指 示 を 含 む 添 付 文 書 ま た
は 他 の 表 示 を 含 有 す る キ ッ ト で あ る 。 特 に 、 本 発 明 の キ ッ ト 中 の 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物
、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 細 胞 増 殖 性 疾 患 の 治 療 過 程 に お け る 1回 ま た は 複 数 回 の 投 与
と し て 提 供 さ れ る 。 各 投 与 は 、 製 薬 上 容 認 さ れ て い る 賦 形 剤 と 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 、
そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を 含 む 医 薬 用 製 剤 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　
　 一 般 に 活 性 を ア ッ セ イ す る に は 、 独 立 し た サ ン プ ル の 受 容 領 域 を 有 す る 不 溶 性 支 持 体 に
、 KSPま た は 本 発 明 に よ る 化 合 物 を 拡 散 さ せ る こ と な く 結 合 さ せ る 。 不 溶 性 支 持 体 は 、 本
化 合 物 が 結 合 可 能 な い か な る 材 料 か ら 作 製 さ れ て い て も よ く 、 可 溶 性 物 質 か ら 容 易 に 分 離
さ れ 、 全 般 的 な ス ク リ ー ニ ン グ 法 と 適 合 可 能 な も の で あ る 。 か か る 支 持 体 の 表 面 は 固 形 で
あ っ て も 多 孔 性 で あ っ て も よ く 、 都 合 の よ い 任 意 の 形 状 で あ っ て よ い 。 好 適 な 不 溶 性 支 持
体 の 例 と し て は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 、 ア レ イ 、 膜 お よ び ビ ー ズ が 挙 げ ら れ る 。 一
般 に は 、 こ れ ら の 支 持 体 は 、 ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ ク （ 例 え ば ポ リ ス チ レ ン ） 、 多 糖 類 、 ナ
イ ロ ン ま た は ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 テ フ ロ ン （ 商 標 ） 製 で あ る 。 少 量 の 試 薬 と サ ン プ ル を 用
い て 、 多 数 の ア ッ セ イ を 同 時 に 行 う こ と が で き る こ と か ら 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト と
ア レ イ が 特 に 便 利 で あ る 。 本 発 明 の 薬 剤 と 全 体 的 な 方 法 と 適 合 可 能 で あ り 、 本 化 合 物 の 活
性 を 維 持 し 、 非 拡 散 型 で あ る 限 り は 、 本 化 合 物 の 結 合 方 法 は 特 に 限 定 さ れ な い 。 具 体 的 な
結 合 方 法 と し て は 、 （ タ ン パ ク 質 が 支 持 体 に 結 合 す る 際 に 、 リ ガ ン ド 結 合 部 位 ま た は 活 性
化 シ ー ケ ン ス の い ず れ を も 立 体 的 に 妨 害 し な い ） 抗 体 を 利 用 す る 方 法 、 「 粘 着 性 」 支 持 体
ま た は イ オ ン 性 支 持 体 に 直 接 結 合 さ せ る 方 法 、 化 学 的 架 橋 、 並 び に 、 表 面 上 で タ ン パ ク 質
ま た は 薬 剤 を 合 成 す る 方 法 が 挙 げ ら れ る 。 タ ン パ ク 質 ま た は 薬 剤 を 結 合 さ せ た 後 、 過 剰 の
未 結 合 物 質 を 洗 浄 に よ り 除 去 す る 。 次 に 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） 、 カ ゼ イ ン 、 ま た
は 他 の 無 害 な タ ン パ ク 質 も し く は 他 の 成 分 を 用 い て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る こ と に よ り 、
サ ン プ ル 受 容 領 域 を ブ ロ ッ ク 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の み を 用 い て 、 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン 、 特 に KSPの 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る
こ と が で き る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 を KSPに 結 合 さ せ て 、 KSP活 性 を ア ッ セ
イ す る 。 測 定 可 能 な キ ネ シ ン 活 性 に は 、 ATP加 水 分 解 へ の 影 響 力 、 微 小 管 結 合 ； 滑 走 お よ
び 重 合 ／ 解 重 合 （ 微 小 管 動 力 学 へ の 影 響 ） ； 紡 錘 体 の 他 の タ ン パ ク 質 へ の 結 合 ； 細 胞 周 期
調 節 に 関 与 す る タ ン パ ク 質 へ の 結 合 ； キ ナ ー ゼ ま た は プ ロ テ ア ー ゼ な ど の 他 の 酵 素 に 対 す
る 基 質 と し て の 作 用 ； な ら び に 、 紡 錘 体 極 分 離 な ど の 特 定 の キ ネ シ ン 細 胞 活 性 が 含 ま れ る
。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 運 動 性 ア ッ セ イ を 行 な う 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る [例 え ば 、 Hallら 、 （ 1996） , Bio
phys. J., 71：  3467-3476； Turnerら 、 1996, AnaL Biochem. 242 （ 1） ： 20-5； Gittes
ら 、 1996, Biophys. J. 70（ I） ：  418-29； Shirakawaら 、 1995, J. Exp. BioL 198：  18
09-15； Winkelmannら 、 1995, Biophys. J. 68：  2444-53； Winkelmannら 、 1995, Biophys
. J. 68：  72Sを 参 照 さ れ た い ]。
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【 ０ １ ３ １ 】
　 ATPase加 水 分 解 活 性 を 測 定 す る 当 業 者 に 周 知 の 方 法 を 利 用 す る こ と も で き る 。 溶 液 に 基
づ く ア ッ セ イ を 行 う こ と が 望 ま し く （ 米 国 特 許 第 6,410,254号 を 参 照 さ れ た い ） ； あ る い
は 、 慣 用 の 方 法 も 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 キ ネ シ ン か ら 放 出 さ れ る Piを 定 量 す る こ と が で き
る 。 一 実 施 形 態 で は 、 ATPase加 水 分 解 活 性 の ア ッ セ イ に は 、 0.3M PCA（ 過 塩 素 酸 ） お よ び
マ ラ カ イ ト グ リ ー ン 試 薬 （ 8.27mM モ リ ブ デ ン 酸 ナ ト リ ウ ム II、 0.33mM マ ラ カ イ ト グ リ ー
ン シ ュ ウ 酸 塩 、 並 び に 、 0.8mM Triton X-100） を 用 い る 。 ア ッ セ イ を 行 う に は 、 反 応 溶 液
10mLを 0.3Mの 冷 PCA 90mL中 で 急 冷 す る 。 リ ン 酸 標 準 溶 液 を 用 い て 、 デ ー タ を 無 機 リ ン 酸 放
出 量 （ mM） に 変 換 す る こ と が で き る 。 PCAで す べ て の 反 応 溶 液 と リ ン 酸 標 準 溶 液 を 急 冷 し
た 後 、 マ イ ク ル タ イ タ ー プ レ ー ト 等 の 対 象 ウ ェ ル に マ ラ カ イ ト グ リ ー ン 試 薬 100mLを 加 え
る 。 10～ 15分 間 そ の 混 合 物 を 展 開 し た 後 、 650nmの 吸 光 度 で プ レ ー ト を 測 定 す る 。 リ ン 酸
標 準 溶 液 を 用 い た 場 合 に は 、 吸 光 度 の 測 定 値 を mM Pi値 に 変 換 し 、 時 間 に 対 し て プ ロ ッ ト
す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 当 業 者 に 周 知 の ATPase検 定 に は 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ も
含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 ま た 、 キ ネ シ ン モ ー タ ー ド メ イ ン の ATPase活 性 を 用 い て 、 モ ジ ュ レ ー タ ー 剤 の 効 果 を モ
ニ タ ー す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 微 小 管 の 不 在 下 で キ ネ シ ン の ATPaseア ッ セ イ
を 行 う こ と が で き る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 微 小 管 の 存 在 下 で ATPaseア ッ セ イ を 行 う こ と が
で き る 。 上 述 の ア ッ セ イ に お い て は 、 様 々 な 種 類 の モ ジ ュ レ ー タ ー 剤 を 検 出 す る こ と が で
き る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 モ ジ ュ レ ー タ ー 剤 の 効 果 は 微 小 管 お よ び ATPの 濃 度 と 無
関 係 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 キ ネ シ ン ATPaseに 対 す る 薬 剤 の 効 果 は 、 ATP濃 度 、 微 小
管 濃 度 、 ま た は そ の 両 方 の 濃 度 を 増 加 さ せ る こ と に よ り 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 さ ら に
別 の 実 施 形 態 で は 、 モ ジ ュ レ ー タ ー 剤 の 効 果 は 、 ATP濃 度 、 微 小 管 濃 度 、 ま た は そ の 両 方
の 濃 度 を 増 加 さ せ る こ と に よ り 増 加 さ せ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 次 い で 、 in vitroに お い て KSPの 生 化 学 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る 薬 剤 を in vivoで ス ク リ
ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 か か る 薬 剤 を in vivoで 試 験 す る 方 法 と し て は 、 細 胞 周 期 分
布 、 細 胞 生 存 率 、 ま た は 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 存 在 、 形 態 、 活 性 、 分 布 も し く は 量 の ア ッ セ イ
が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 細 胞 群 の 細 胞 周 期 分 布 を モ ニ タ ー す
る 方 法 は 、 細 胞 生 存 率 を 測 定 す る 方 法 と し て 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 名 称 「 Method
s of Screening for Modulators of Cell Proliferation and Methods of Diagnosing Ce
ll Proliferation States」 の 国 際 公 開 第 WO 01/31335号 を 参 照 を さ れ た い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 上 述 の ア ッ セ イ の 他 に 、 紡 錘 体 形 成 と 形 成 異 常 を モ ニ タ ー す る 微 視 的 方 法 も 当 業 者 に 周
知 で あ る （ 例 え ば 、 Whiteheadお よ び Rattner、 （ 1998） , J. Cell Sci. 111： 2551-61； G
algioら 、 （ 1996）  J. Cell Biol., 135： 399-414を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は KSPキ ネ シ ン を 阻 害 す る 。 阻 害 を 表 す 指 標 の 一 つ で あ る IC 5 0 値 は 、 KSP
活 性 を 50％ 減 少 さ せ る 化 合 物 濃 度 と し て 定 義 さ れ る 。 特 に 好 適 な 化 合 物 の IC 5 0 値 は 約 1mM
未 満 で あ り 、 特 に よ り 好 適 な 化 合 物 の IC 5 0 値 は 約 100μ M未 満 で あ る 。 約 10nM未 満 の IC 5 0 値
は 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 お よ び 溶 媒 和 物 に よ り 達 成 さ れ 得
る が 、 一 般 的 に は IC 5 0 値 が 低 い ほ ど 有 利 で あ る と 考 え ら れ る 。 IC 5 0 値 の 測 定 は 、 ATPaseア
ッ セ イ を 用 い て 行 う 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 阻 害 を 表 す 別 の 指 標 は 、 Ki値 で あ る 。 IC 5 0 値 が 約 1μ M未 満 の 化 合 物 に 対 し て 、 Ki値 あ る
い は Kd値 は 、 試 験 化 合 物 と KSPと の 相 互 作 用 を 示 す 解 離 定 数 と し て 定 義 さ れ る 。 特 に 好 適
な 化 合 物 の Ki値 は 約 100μ M未 満 で あ り 、 よ り 特 に 好 ま し い 化 合 物 の Ki値 は 約 10μ M未 満 で
あ る 。 約 10nM未 満 の Ki値 は 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 お よ び 溶
媒 和 物 に よ り 達 成 さ れ 得 る が 、 一 般 的 に は Ki値 が 低 い ほ ど 有 利 で あ る と 考 え ら れ る 。 化 合
物 の Ki値 は 、 3つ の 仮 定 に 基 づ い て 、 IC 5 0 値 か ら 求 め ら れ る 。 第 1の 仮 定 は 、 そ の 酵 素 に は
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た だ 1つ 化 合 物 分 子 が 結 合 し 、 協 同 性 は な い 。 第 2の 仮 定 は 、 活 性 酵 素 と 試 験 対 象 化 合 物 の
濃 度 が 周 知 で あ る （ す な わ ち 、 調 製 物 中 に 有 意 の 量 の 不 純 物 や 不 活 性 形 態 は 含 ま な い ） 。
第 3の 仮 定 は 、 酵 素 -阻 害 剤 複 合 体 の 酵 素 速 度 は ０ で あ る 。 速 度 デ ー タ （ す な わ ち 、 化 合 物
濃 度 ） は 、 以 下 の 等 式 に 適 合 す る 。
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
式 中 、 Vは 測 定 さ れ た 速 度 、 V m a x は 遊 離 酵 素 の 速 度 、 I 0 は 阻 害 剤 濃 度 、 E 0 は 酵 素 濃 度 、 K d
は 酵 素 -阻 害 剤 複 合 体 の 解 離 定 数 で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 阻 害 を 表 す 別 の 指 標 で あ る GI 5 0 値 は 、 細 胞 成 長 率 を 50％ 減 少 さ せ る 化 合 物 濃 度 と し て 定
義 さ れ る 。 病 院 で 癌 の 治 療 （ 癌 化 学 療 法 ） に 好 結 果 に て 用 い ら れ て い る 抗 増 殖 性 化 合 物 の
GI 5 0 値 は 、 大 き く 異 な っ て い る 。 例 え ば 、 A549細 胞 に お い て は 、 パ ク リ タ キ セ ル の GI 5 0 値
は 4nMで あ り 、 ド キ ソ ル ビ シ ン の 値 は 63nMで あ り 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル の 値 は 1μ Mで あ り
、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 の 値 は 500μ Mで あ る （ National Cancer Institute, Developmental The
rapeutic Program, に よ る 提 供 デ ー タ ） 。 従 っ て 、 実 質 的 に い
か な る 濃 度 で も 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 化 合 物 が 有 用 と な り 得 る 。 特 に 好 適 な 化 合 物 の GI 5 0 値
は 約 1mM未 満 で あ り 、 よ り 特 に 好 適 な 化 合 物 の GI 5 0 値 は 約 10μ M未 満 で あ る 。 約 10nM未 満 の
GI 5 0 値 は 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 お よ び 溶 媒 和 物 に よ り 達 成
さ れ 得 る が 、 一 般 的 に は GI 5 0 値 が 低 い ほ ど 有 利 で あ る と 考 え ら れ る 。 GI 5 0 値 の 測 定 は 、 細
胞 増 殖 ア ッ セ イ に よ り 行 う 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 パ シ リ タ キ セ ル な ど の 他 の 化 学 療 法 薬 に 対 す る 耐 性 を 付 与 す る P-糖 タ ン パ ク 質 を 発 現 す
る （ 多 重 薬 剤 抵 抗 性 、 す な わ ち MDR + と し て も 知 ら れ る ） 細 胞 系 （ MCF-7/ADR-RESお よ び HCT
1 5等 ） を 用 い て 増 殖 阻 害 の 試 験 を 行 う こ と に よ り 、 細 胞 増 殖 を 阻 害 し 、 か つ 薬 剤 耐 性 腫
瘍 細 胞 系 に よ る MDR + の 過 剰 発 現 の 耐 性 対 象 と は な ら な い 、 抗 有 系 分 裂 薬 剤 を 同 定 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 小 分 子 阻 害 剤 の in vitro効 力 は 、 ヒ ト 卵 巣 癌 細 胞 （ SKOV3） を 化 合 物 の 9ポ イ ン ト 希 釈 系
列 に 72時 間 曝 露 さ せ た 後 、 生 存 率 に つ い て ア ッ セ イ す る こ と に よ り 測 定 す る こ と が で き る
。 細 胞 生 存 率 は 、 MTS/PMS（ 市 販 試 薬 ） の バ イ オ 還 元 に よ っ て 形 成 さ れ た 生 成 物 の ホ ル マ
ゾ ン （ formazon） の 吸 光 度 を 測 定 す る こ と に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 用 量 応 答 曲 線 の
各 ポ イ ン ト は 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 吸 収 （ 完 全 死 滅 細 胞 ） を 差 し 引 い た 、 72時 間 に お け る 未
処 理 の コ ン ト ロ ー ル 細 胞 の パ ー セ ン ト と し て 算 出 さ れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 KSPキ ネ シ ン に 結 合 す る 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 に 本 発 明 の 化 合 物 を 用 い る に
は 、 KSPを 支 持 体 に 結 合 さ せ 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 を 添 加 し て ア ッ セ イ を 行 う 。
あ る い は 、 固 相 支 持 体 に 結 合 さ せ た 本 発 明 の 化 合 物 の 組 成 物 を 調 製 し た 後 、 KSPを 加 え て
ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る 。 新 規 な 結 合 剤 と し て 利 用 可 能 な 化 合 物 の 種 類 に は 、 特 定 の
抗 体 、 ケ ミ カ ル ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ で 同 定 さ れ た 人 工 結 合 剤 、 ペ プ チ ド 類 似 体
等 が あ る 。 ヒ ト 細 胞 に 対 す る 毒 性 の 低 い 候 補 薬 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に 大 き な 関 心
が 寄 せ ら れ て い る 。 こ の 目 的 で は 、 標 識 in vitroタ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 ア ッ セ イ 、
電 気 泳 動 度 測 定 、 タ ン パ ク 質 結 合 の 免 疫 検 査 、 機 能 ア ッ セ イ （ リ ン 酸 化 ア ッ セ イ 等 ） を は
じ め と す る 多 様 な ア ッ セ イ を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 KSPへ の 有 糸 分 裂 剤 の 結 合 は 、 種 々 の 方 法 で 測 定 可 能 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本
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発 明 の 化 合 物 を 蛍 光 物 質 ま た は 放 射 性 物 質 で 標 識 し 、 直 接 結 合 を 測 定 す る 。 そ れ は 例 え ば
、 KSPの 全 部 ま た は 一 部 を 固 相 支 持 体 に 結 合 さ せ 、 標 識 し た 化 合 物 （ 例 え ば 、 少 な く と も 1
つ の 原 子 を 検 出 可 能 な 同 位 体 で 置 換 し た 本 発 明 の 化 合 物 ） を 加 え 、 過 剰 の 試 薬 を 洗 浄 し 、
固 相 支 持 体 上 に 残 っ て い る 標 識 化 合 物 の 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 行 う 。 ブ ロ ッ キ ン グ ス
テ ッ プ お よ び 洗 浄 ス テ ッ プ は 、 当 業 者 に 周 知 の 種 々 の ス テ ッ プ を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 の 「 標 識 」 と は 、 放 射 性 同 位 体 、 蛍 光 タ グ 、 酵 素 、 抗 体 、 磁 性 粒 子 等 の 粒 子 、
化 学 発 光 タ グ 、 ま た は 所 定 の 結 合 分 子 等 の 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 提 供 す る 標 識 で 、 直 接 ま
た は 間 接 的 に 化 合 物 を 標 識 す る こ と を 意 味 す る 。 所 定 の 結 合 分 子 と し て は 、 ビ オ チ ン お よ
び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン な ど の ペ ア 、 ジ ゴ キ シ ン お よ び ア ン チ ジ ゴ キ シ ン の ペ ア 等 が 挙 げ ら
れ る 。 所 定 の 結 合 メ ン バ ー の 場 合 、 通 常 は 、 相 補 的 メ ン バ ー を 、 周 知 の 手 法 に 従 っ て 、 上
述 し た 検 出 可 能 な 分 子 で 標 識 す る 。 標 識 は 、 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を
提 供 す る も の で あ れ ば よ い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 1成 分 の み を 標 識 す る 。 例 え ば 、 キ ネ シ ン タ ン パ ク 質 の 場 合 、 1 2 5 I
を 用 い て チ ロ シ ン 部 位 を 標 識 し て も よ い し 、 発 蛍 光 団 で 標 識 す る こ と も で き る 。 あ る い は
、 異 な っ た 標 識 を 用 い て 、 複 数 の 成 分 を 標 識 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 に 1 2

5 Iを 用 い た り 、 有 糸 分 裂 剤 に 発 蛍 光 団 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 競 争 剤 と し て 、 さ ら な る 候 補 薬 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ に 用 い る こ
と が で き る 。 「 候 補 薬 剤 」 ま た は 「 薬 剤 候 補 」 並 び に 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る そ れ に 類
す る 用 語 は 、 タ ン パ ク 質 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 小 有 機 分 子 、 多 糖 類 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 等 、
生 体 活 性 が 試 験 対 象 と な る す べ て の 分 子 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 、 細 胞 増 殖 表 現 型 ま
た は 細 胞 増 殖 配 列 （ 核 酸 配 列 お よ び タ ン パ ク 質 配 列 の 両 方 を 含 む ） の 発 現 を 直 接 的 ま た は
間 接 的 に 変 更 し 得 る 。 別 の 場 合 で は 、 細 胞 増 殖 タ ン パ ク 結 合 お よ び ／ ま た は 活 性 の 変 化 を
ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 こ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ は 、 微 小 管 の 存 在 下 ま た は 不 在 下 で 行 わ
れ る 。 タ ン パ ク 質 結 合 ま た は 活 性 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 場 合 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 そ の
タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と が 既 に 知 ら れ て い る 分 子 、 例 え ば 、 微 小 管 等 の 高 分 子 構 造 や AT
P等 の エ ネ ル ギ ー 源 は 除 か れ る 。 本 明 細 書 の ア ッ セ イ の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 内 因 性 の 自
然 な 状 態 で 細 胞 増 殖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し な い 候 補 薬 剤 （ 本 明 細 書 で は 、 「 外 因 性 」 薬 剤 と
呼 称 す る ） が 含 ま れ る 。 別 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 外 因 性 薬 剤 は KSPに 対 す る 抗 体 を さ ら
に 除 い て い る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 多 数 の 化 学 種 が 候 補 薬 剤 に な り 得 る が 、 一 般 的 に は 、 有 機 分 子 、 具 体 的 に は 、 分 子 量 が
100ダ ル ト ン よ り 大 き く 、 約 2,500ダ ル ト ン よ り 小 さ い 小 型 有 機 化 合 物 が 候 補 薬 剤 で あ る 。
候 補 薬 剤 は 、 タ ン パ ク 質 と の 構 造 的 相 互 作 用 に 必 要 な 官 能 基 、 特 に 、 水 素 結 合 並 び に 親 油
性 結 合 を 有 し 、 ま た 一 般 的 に 、 少 な く と も 1つ の ア ミ ン 、 カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 エ
ー テ ル ま た は カ ル ボ キ シ ル 基 、 特 に 少 な く と も 2個 の 官 能 基 を 含 ん で い る 。 候 補 薬 剤 は 、
環 式 炭 素 ま た は 複 素 環 式 構 造 体 お よ び ／ ま た は 上 記 の 官 能 基 の 1つ ま た は 複 数 で 置 換 さ れ
て い る 芳 香 族 構 造 体 ま た は 多 環 芳 香 族 構 造 体 を 含 ん で い る 場 合 が 多 い 。 ま た 、 候 補 薬 剤 は
、 ペ プ チ ド 、 糖 類 、 脂 肪 酸 、 ス テ ロ イ ド 、 プ リ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 、 構 造 類 似 体 、 ま た
は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を は じ め と す る 生 体 分 子 に お い て も 見 出 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 候 補 薬 剤 は 、 合 成 化 合 物 ま た は 天 然 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 、 様 々 な 起 源 か ら 得 ら
れ る 。 ラ ン ダ ム 化 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 発 現 を は じ め と す る 、 様 々 な 有 機 化 合 物 お よ び 生 体
分 子 の ラ ン ダ ム 合 成 お よ び 定 方 向 合 成 に 多 数 の 手 段 が 利 用 可 能 で あ る 。 あ る い は 、 細 菌 、
菌 類 、 植 物 お よ び 動 物 か ら の 抽 出 物 形 態 の 天 然 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー が 利 用 可 能 で あ り 、
容 易 に 得 る こ と が で き る 。 さ ら に 、 天 然 か ら 得 ら れ た 、 ま た は 合 成 的 に 得 ら れ た ラ イ ブ ラ
リ ー お よ び 化 合 物 は 、 慣 用 の 化 学 的 手 段 、 物 理 的 手 段 、 お よ び 生 化 学 的 手 段 を 用 い て 容 易
に 変 え る こ と が で き る 。 周 知 の 薬 剤 に 、 ア シ ル 化 、 ア ル キ ル 化 、 エ ス テ ル 化 、 ア ミ ド 化 な
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ど の 定 方 向 性 化 学 的 修 ま た は ラ ン ダ ム な 化 学 的 修 飾 を 施 し 、 構 造 類 似 体 を 得 る よ う に し て
も よ い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 競 合 的 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 、 第 1サ ン プ ル に お い て KSPを 候 補 薬 剤 と 組 み 合 わ せ る
こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。 第 2サ ン プ ル は 、 本 発 明 の 化 合 物 、 KSPお よ び 候 補 薬 剤 と 組
み 合 わ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の ス ク リ ー ニ ン グ は 、 微 小 管 の 存 在 下 で
行 っ て も よ い し 、 不 在 下 で 行 っ て も よ い 。 両 サ ン プ ル に お い て 、 候 補 薬 剤 の 結 合 を 測 定 す
る 。 2つ の サ ン プ ル 間 の 結 合 に お け る 変 化 ま た は 相 違 は 、 KSPに 結 合 可 能 で あ っ て 、 そ の 活
性 を モ ジ ュ レ ー ト し 得 る 薬 剤 の 存 在 を 示 し て い る 。 し た が っ て 、 第 2サ ン プ ル に お け る 候
補 薬 剤 の 結 合 が 第 1サ ン プ ル と 異 な っ て い る 場 合 、 そ の 候 補 薬 剤 は KSPに 結 合 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 特 に 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 競 合 結 合 ア ッ セ イ を 用 い る こ と に よ っ て 、 候 補 薬 剤 の 結 合 を
測 定 す る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 抗 体 、 ペ プ チ ド 、 結 合 剤 、 リ ガ ン ド 等 の KSPに 結 合 す る こ
と が 知 ら れ て い る 結 合 分 子 を 競 合 剤 と し て 用 い る 。 あ る 状 況 下 で は 、 候 補 薬 剤 と 結 合 分 子
と の 間 に 競 合 的 結 合 が 起 こ り 、 結 合 分 子 が 候 補 薬 剤 で 置 換 さ れ る こ と が あ り 得 る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 候 補 薬 剤 は 標 識 化 さ れ て い る も の で あ る 。 ま ず 、 候 補 薬 剤 ま た は 競 合
剤 の い ず れ か 、 あ る い は そ の 両 方 を KSPに 加 え 、 結 合 さ せ る の に 十 分 な 時 間 放 置 す る 。 イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 最 適 な 活 性 を 促 進 す る 任 意 の 温 度 、 通 常 、 4～ 40℃ の 温 度 で 行 う こ
と が で き る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 時 間 は 、 最 適 な 活 性 が 得 ら れ る よ う に 選 択 す る が 、 迅
速 な ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ が 容 易 に な る よ う に 最 適 化 す る こ と も で き る 。 通 常
は 、 0.1～ 1時 間 で 十 分 で あ る 。 一 般 に 、 過 剰 の 試 薬 は 除 去 す る か 洗 い 流 す 。 次 い で 、 第 2
の 成 分 を 加 え 、 標 識 成 分 の 存 在 ま た は 不 在 に よ り 結 合 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 特 に 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 最 初 に 競 合 剤 を 加 え 、 続 い て 、 候 補 薬 剤 を 加 え る 。 競 合 剤 の
置 換 は 、 候 補 薬 剤 が KSPに 結 合 し て い る 、 す な わ ち 、 候 補 薬 剤 が 、 KSP活 性 に 結 合 し 、 こ れ
を モ ジ ュ レ ー ト し 得 る こ と を 示 し て い る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 ど ち ら の 成 分 を 標 識 し て も
よ い 。 従 っ て 、 競 合 剤 が 標 識 さ れ て い る 場 合 に は 、 洗 浄 溶 液 中 の 標 識 の 存 在 は 、 候 補 薬 剤
に よ り 置 換 さ れ た こ と を 示 し て い る 。 逆 に 、 候 補 薬 剤 が 標 識 さ れ て い る 場 合 、 支 持 体 上 の
標 識 の 存 在 に よ り 置 換 さ れ て い る こ と が わ か る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 代 替 の 実 施 形 態 で は 、 最 初 に 候 補 薬 剤 を 加 え 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン と 洗 浄 を 行 っ た 後 、
競 合 剤 を 加 え る 。 競 合 剤 に よ る 結 合 が 存 在 し な け れ ば 、 候 補 薬 剤 は 高 い 親 和 性 を も っ て KS
Pに 結 合 し て い る と 判 断 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 候 補 薬 剤 が 標 識 さ れ て い る 場 合 、 支
持 体 上 の 標 識 の 存 在 と 、 競 合 剤 の 結 合 の 不 在 と か ら 、 候 補 薬 剤 が KSP結 合 能 力 を 有 し て い
る と 判 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 KSPの 結 合 部 位 を 特 定 す る こ と も 望 ま れ る 。 結 合 部 位 は 、 様 々 な 方 法 で 特 定 す る こ と が
で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 一 度 KSPが 本 化 合 物 に 結 合 す る こ と に よ り 特 定 さ れ た 後 、 KSPを
切 断 ま た は 修 飾 す る 。 こ の ア ッ セ イ を 繰 り 返 し て 、 結 合 に 必 要 な 成 分 を 特 定 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン は 、 上 述 の よ う に 候 補 薬 剤 を KSPに 結 合 さ せ る ス テ ッ プ と 、 KSPの 生 物
学 的 活 性 の 変 化 を 測 定 す る と い う ス テ ッ プ と を 含 む 、 KSP活 性 を モ ジ ュ レ ー ト し 得 る 候 補
薬 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 試 験 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 こ の 実 施 形 態
で は 、 候 補 薬 剤 は 、 KSPに 結 合 し （ こ れ は 不 要 で あ っ て も よ い 場 合 も あ る が ） 、 本 明 細 に
定 義 さ れ て い る 生 物 学 的 活 性 あ る い は 生 化 学 的 活 性 を 変 化 さ せ る も の で な け れ ば な ら な い
。 方 法 に は 、 一 般 に 上 述 し た よ う に 、 細 胞 周 期 分 布 、 細 胞 生 存 率 、 あ る い は 有 糸 分 裂 紡 錘
体 の 存 在 、 形 態 、 活 性 、 分 布 ま た は 量 に お け る 変 化 に 基 づ く 、 細 胞 の in vitroス ク リ ー ニ
ン グ 法 お よ び in vivoス ク リ ー ニ ン グ 法 の 両 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
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　 あ る い は 、 分 別 ス ク リ ー ニ ン グ を 用 い て 、 天 然 KSPに は 結 合 す る が 、 修 飾 さ れ た KSPに は
結 合 で き な い 候 補 薬 剤 を 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 正 の コ ン ト ロ ー ル 群 と 負 の コ ン ト ロ ー ル 群 を ア ッ セ イ に 用 い る こ と が で き る 。 統 計 的 に
有 意 な 結 果 を 得 る に は 、 す べ て の コ ン ト ロ ー ル 群 と 試 験 サ ン プ ル で 測 定 を 少 な く と も 3回
行 う こ と が 好 ま し い 。 サ ン プ ル の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 薬 剤 が タ ン パ ク 質 に 結 合 す る の
に 十 分 な 時 間 行 う 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終 了 後 、 す べ て の サ ン プ ル を 洗 浄 し て 、 非 特 異 的
に 結 合 し て い る 物 質 を 除 去 し 、 結 合 し て い る （ 通 常 、 標 識 さ れ て い る ） 薬 剤 の 量 を 測 定 す
る 。 た と え ば 、 放 射 標 識 し た 場 合 に は 、 サ ン プ ル を シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で カ ウ ン
ト し 、 結 合 化 合 物 の 量 を 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 種 々 の 他 の 試 薬 を ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の 試 薬 に は 、
最 適 な タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 を 促 進 し 、 か つ ／ ま た は 非 特 異 的 相 互 作 用 も し く は バ
ッ ク グ ラ ウ ン ド 相 互 作 用 を 低 下 さ せ る の に 用 い ら れ 得 る 、 塩 、 中 性 タ ン パ ク 質 （ ア ル ブ ミ
ン 等 ） 、 界 面 活 性 剤 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 阻 害 剤 、
抗 菌 剤 等 の ア ッ セ イ の 効 率 を 高 め る よ う な 試 薬 も 用 い る こ と が で き る 。 複 数 の 成 分 の 混 合
物 は 、 必 要 な 結 合 が 形 成 さ れ る よ う な 任 意 の 順 番 で 各 成 分 を 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　
　 式 Iお よ び 式 IIの 化 合 物 、 そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 治 療 上 有 効 な 量
、 例 え ば 、 上 述 の 疾 患 症 状 に 対 す る 治 療 を 提 供 す る の に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 。 一 般 に 、
ヒ ト に お け る 用 量 レ ベ ル は 、 現 行 の 臨 床 試 験 の 実 施 に 関 す る 基 準 、 FDAガ イ ド ラ イ ン お よ
び 各 所 の ガ イ ド ラ イ ン に 従 っ て 行 な わ れ た 研 究 に お け る 用 量 を 高 め る こ と に よ り 測 定 さ れ
る 。 も ち ろ ん 、 投 与 す る 活 性 化 合 物 の 量 は 、 治 療 を 受 け て い る 患 者 と 疾 患 状 態 、 疾 患 の 程
度 、 投 与 の 方 法 と 計 画 、 な ら び に 処 方 す る 医 師 の 判 断 に よ っ て 決 ま る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 医 薬 用 製 剤 の 投 与 は 様 々 な 方 法 で 行 わ れ る が 、 例 と し て は 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 経 口 投 与 、 皮 下 投 与 、 静 脈 内 投 与 、 鼻 腔 内 投 与 、 経 皮 投
与 、 腹 腔 内 投 与 、 筋 肉 内 投 与 、 肺 内 投 与 、 膣 内 投 与 、 直 腸 投 与 、 眼 内 投 与 が 挙 げ ら れ る 。
創 傷 や 炎 症 の 治 療 の 場 合 に は 、 本 化 合 物 ま た は 組 成 物 を 溶 液 ま た は ス プ レ ー と し て 直 接 適
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 医 薬 用 製 剤 は 、 式 Iま た は 式 IIの 化 合 物 、 そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 お
よ び 1種 ま た は 複 数 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 を 含 ん で い る 。 当 業 者 に 明 ら か な よ う に 、
医 薬 用 賦 形 剤 は 、 種 々 の 剤 形 中 の 薬 剤 ま た は 薬 の 送 達 を 可 能 に す る 、 あ る い は 促 進 す る よ
う に 機 能 す る 第 2の 成 分 で あ る 。 か か る 剤 形 の 例 と し て は 、 経 口 用 剤 形 、 例 え ば 、 錠 剤 、
カ プ セ ル 、 お よ び 液 体 な ど ； 局 所 用 剤 形 、 例 え ば 皮 膚 用 剤 形 、 眼 科 用 剤 形 お よ び 耳 科 用 剤
形 ； 坐 剤 ； 注 射 剤 ； 呼 吸 器 系 用 剤 形 等 が あ る 。 医 薬 用 賦 形 剤 に は 、 実 質 的 に 有 効 成 分 の 医
薬 上 の 効 果 に 寄 与 す る 、 不 活 性 成 分 ま た は 非 活 性 成 分 、 シ ネ ル ギ ス ト 、 ま た は 化 学 物 質 が
含 ま れ る 。 例 え ば 、 医 薬 用 賦 形 剤 は 、 流 動 特 性 、 製 品 均 一 性 、 安 定 性 、 味 ま た は 外 観 を 改
良 す る た め に 、 取 り 扱 い の 利 便 性 に お い て 取 り 扱 い と 投 与 を 容 易 に す る た め に 、 あ る い バ
イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 調 節 す る た め に 機 能 し 得 る 。 医 薬 用 賦 形 剤 は 不 活 性 ま た は 非 活 性
で あ る と 一 般 に 述 べ ら れ て い る が 、 医 薬 用 賦 形 剤 の 特 性 と 、 そ れ ら を 含 有 す る 剤 形 の 間 に
関 係 が あ る こ と は 当 業 者 に は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 担 体 ま た は 希 釈 剤 と し て の 使 用 に 好 適 な 医 薬 用 賦 形 剤 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 種 々
の 製 剤 で 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Remington's Pharmaceutical Sciences、 第 18版 ,
 A. R. Gennaro編 集 、 Mack Publishing Company （ 1990） ； Remington：  The Science an
d Practice of Pharmacy, 第 20版 、 A. R. Gennaro編 集 、 Lippincott Williams & Wilkins
 （ 2000） ； Handbook of Pharmaceutical Excipients、 第 3版 、 A. H. Kibbe編 集 、 Americ
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an Pharmaceutical Association, and Pharmaceutical Press （ 2000） ； お よ び 、 Handbo
ok of Pharmaceutical Additives、 Michael and Irene Ash, Gower 編 集 （ 1995） を 参 照
さ れ た い 。 製 剤 中 の 治 療 上 活 性 な 薬 剤 の 濃 度 は 、 製 剤 の 性 質 に よ っ て 決 ま る が 、 約 0.1～ 9
9.9重 量 ％ ま で 広 く 変 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 錠 剤 な ど の 経 口 固 形 剤 形 は 、 一 般 に 1種 ま た は 複 数 の 医 薬 用 賦 形 剤 を 含 ん で お り 、 例 え
ば そ れ は 、 満 足 の い く 加 工 と 圧 縮 特 性 を 付 与 す る か 、 あ る い は 錠 剤 に 新 た な 望 ま し い 物 理
的 特 性 を 提 供 す る の に 役 立 ち 得 る 。 か か る 医 薬 用 賦 形 剤 は 、 希 釈 剤 、 結 合 剤 、 流 動 促 進 剤
、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 、 着 色 剤 、 フ レ ー バ ー 剤 、 甘 味 料 、 ポ リ マ ー 、 ワ ッ ク ス ま た は 他 の 溶 解
性 調 節 物 質 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 非 経 口 投 与 用 剤 形 は 、 一 般 に 、 液 体 、 特 に 静 脈 内 輸 液 を 含 む 、 （ す な わ ち 、 糖 、 ア ミ ノ
酸 ま た は 電 解 質 な ど の 単 一 の 化 学 物 質 の 殺 菌 液 ） を 含 む 。 こ れ ら は 、 循 環 系 に よ り 容 易 に
送 達 さ れ 、 か つ 吸 収 さ れ 得 る 。 か か る 液 体 は 、 一 般 に 、 注 射 の 薬 局 方 で 水 を 用 い て 調 製 さ
れ る 。 一 般 に 静 脈 内 注 射 （ IV） 用 途 に 用 い ら れ て い る 液 体 は 、 Remington, The Science a
nd Practice of Pharmacyに [こ れ ま で に 記 載 さ れ て い る 引 用 に 十 分 に ]記 載 さ れ て い る が
、 以 下 の も の ：
・ ア ル コ ー ル 、 例 え ば 5％ ア ル コ ー ル （ デ キ ス ト ロ ー ス お よ び 水 「 D/W」 ） に 溶 解 ） 、 ま た
は 通 常 の 食 塩 溶 液 （ 「 NSS」 ） に 溶 解 し た D/W（ 5％ デ キ ス ト ロ ー ス お よ び 水 （ 「 D5/N」 ）
に 溶 解 し た も の 、 も し く は NSSに 溶 解 し た も の を 含 む ） ；
・ Aminosyn, FreAmine, Travasolな ど の 合 成 ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、 そ れ ぞ れ 、 3.5ま た は 7；
8.5； 3.5、 5.5ま た は 8.5％ ；
・ 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 例 え ば 2.14％ ；
・ デ キ ス ト ラ ン 40、 NSS溶 液 中 、 例 え ば 10％ 、 ま た は D5/W中 、 例 え ば 10％ ；
・ デ キ ス ト ラ ン 70、 NSS溶 液 中 、 例 え ば 6％ 、 ま た は D5/W中 、 例 え ば 6％ ；
・ デ キ ス ト ロ ー ス （ グ ル コ ー ス （ D5/W） ） 、 例 え ば 2.5～ 50％ ；
・ デ キ ス ト ロ ー ス お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 例 え ば 5～ 20％ の デ キ ス ト ロ ー ス 、 0.22～ 0.9％
の NaCl） ；
・ 乳 酸 添 加 リ ン ガ ー （ ハ ル ト マ ン 液 ） 、 例 え ば NaCl 0.6％ 、 KCl 0.03％ 、 CaCl 2  0.02％ ；
・ 乳 酸  0.3％ ；
・ マ ン ニ ト ー ル 、 例 え ば 5％ 、 場 合 に よ り デ キ ス ト ロ ー ス （ 例 え ば 10％ ） ま た は NaCl（ 例
え ば 15も し く は 20％ ） と の 組 み 合 わ せ ；
・ 電 解 質 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 転 化 糖 リ ン ガ ー の 組 み 合 わ せ を 変 え た 複 数 の
電 解 質 溶 液 、 例 え ば NaCl 0.86％ 、 KCl 0.03％ 、 CaCl 2  0.033％ ；
・ 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 例 え ば 5％ ；
・ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 例 え ば 0.45、 0.9、 3、 ま た は 5％ ；
・ 乳 酸 ナ ト リ ウ ム 、 例 え ば 1/6M； な ら び に 、
・ 注 射 用 蒸 留 水 、 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 か か る IV液 体 の pH値 は 変 え る こ と が で き る が 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の よ う に 、 一 般 に は 3.
5～ 8で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 単 独 で 、 あ る い は 他 の 治 療 （
す な わ ち 照 射 線 等 ） ま た は 他 の 治 療 薬 （ 微 小 管 形 成 ま た は カ ン プ ト テ シ ン ク ラ ス の ト ポ イ
ソ メ ラ ー ゼ I阻 害 剤 に 作 用 す る と 考 え ら れ る タ キ サ ン ク ラ ス の 薬 剤 等 ） と 組 み 合 わ せ て 投
与 す る こ と が で き る 。 か か る 使 用 の 場 合 、 他 の 治 療 薬 は 、 本 発 明 の 活 性 剤 の 投 与 前 に 、 同
時 に （ 異 な る 剤 形 、 ま た は 組 み 合 わ せ た 剤 形 の い ず れ か で 投 与 ） 、 あ る い は 投 与 後 に 投 与
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 上 記 の 本 発 明 を 用 い る 方 法 を よ り 詳 し く 記 載 す る も の で あ り 、 ま た 本

10

20

30

40

50

(40) JP 2006-501201 A 2006.1.12



発 明 の 種 々 の 態 様 を 実 施 す る た め に 検 討 さ れ た 最 高 の 方 法 に つ い て 記 載 す る も の で あ る 。
こ れ ら の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 真 の 特 許 請 求 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は 全 く な く 、 例 示 す る
目 的 で 開 示 さ れ て い る も の と 理 解 さ れ た い 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ６ ７ 】
　
　

　

　 無 水 THF20mL溶 液 に 溶 解 し た 式 101： 4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -2-（ 9H-フ ル オ
レ ン -9-イ ル -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ） -酪 酸 （ 1.00g、 2.27mmol） の 溶 液 に 、 無 水 N-メ
チ ル モ ル ホ リ ン （ 274μ L、 2.50mmol） を 添 加 し た 。 1分 間 氷 浴 で こ の 混 合 物 を 撹 拌 し た 後
、 0℃ に て 15分 間 か け て 、 イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 324μ L、 2.50mmol） を 滴 下 し て
加 え た 。 1時 間 氷 浴 で こ の 混 合 物 を 撹 拌 し た 後 、 THF2mLに 溶 解 し た 4-ク ロ ロ -ア ン ト ラ ニ ル
酸 （ 389mg、 2.27mmol） を 添 加 し 、 対 応 す る 式 103の 化 合 物 ： 2-[4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ -2-（ 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ） -ブ チ リ ル ア ミ ノ ]-4-
ク ロ ロ -安 息 香 酸 を 得 た 後 、 2時 間 さ ら に 0℃ に て 撹 拌 し た 。 式 103の 撹 拌 化 合 物 に 無 水 N-メ
チ ル モ ル ホ リ ン （ 274μ L、 2.50mmol） を 添 加 し 、 こ の 混 合 物 を 室 温 ま で ゆ っ く り と 加 温 し
な が ら 一 晩 撹 拌 し た 。 次 い で 、 こ の 混 合 物 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 無 水 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン （ 2
74μ L、 2.50mmol） お よ び イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 324μ L、 2.50mmol） で 処 理 し た
。 そ の 後 、 室 温 に て 4つ の 等 し い 分 量 に ベ ン ジ ル ア ミ ン （ 992μ L、 3.92mmol） を 添 加 し た
。 出 発 原 料 が 消 費 さ れ た な ら ば 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を DCMと 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の
間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 対 応 す る 式 104の
化 合 物 と 式 105の 化 合 物 ： [1-（ 2-ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル -5-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル -カ ル バ ミ ル
） -3-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル -メ
チ ル エ ス テ ル お よ び [1-（ 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -c,4-3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -
2-イ ル ） -3-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 9H-フ ル オ レ ン -9-
イ ル -メ チ ル エ ス テ ル の 混 合 物 を 得 た 。 そ れ ぞ れ （ LCMSに よ り 約 6： 1） を 真 空 下 で 乾 燥 さ
せ 、 次 い で 、 5時 間 、 還 流 下 に て 、 1,4-ジ オ キ サ ン /エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ 2/1） 60mLに 溶
解 し た 水 酸 化 リ チ ウ ム 一 水 和 物 （ 95mg、 2.27mmol） で 処 理 し た 。 水 200mLに こ の 反 応 溶 液
を 注 ぎ 、 生 成 物 を DCMで 抽 出 し た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 有 機 層 を 乾 燥 さ せ た 後 、 溶 媒 を 蒸 発
さ せ 、 粗 製 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し （ 溶 離 液 と
し て の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン に よ る 段 階 的 勾 配 1： 4、 1： 2、 1： 1、 2： 1、 4： 1） 、 対 応 す
る 式 106の 生 成 物 ： [3-ア ミ ノ -3-（ 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ
リ ン -2-イ ル ） -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル （ 700mg、 70％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　

。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 DCM50mLに 溶 解 し た [3-ア ミ ノ -3-（ 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ
ゾ リ ン -2-イ ル ） -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル （ 700mg、 1.58mmol） と DI
EA（ 275μ L、 2.37mmol） の 溶 液 に 、 p-ト ル ア ル デ ヒ ド （ 188μ L、 1.58mmol） を 添 加 し た 。
1時 間 そ の 混 合 物 を 撹 拌 し 、 そ の 後 、 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 500mg、 2.37
mmol） を 添 加 し た 。 さ ら に 3時 間 撹 拌 し た 後 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で そ の 混 合 物 を
洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 蒸 発 乾 固 し 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し （ 溶 離 液 と し て の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン に よ る 段 階 的
勾 配 1： 4、 1： 2、 1： 1、 2： 1、 4： 1） 、 対 応 す る 式 107の 純 粋 な 化 合 物 ： [3-（ 3-ベ ン ジ ル
-7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル ） -3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ミ ノ
） -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル （ 760mg、 88％ ） を 得 た 。
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実 施 例 1
N-（ 3-ア ミ ノ -プ ロ ピ ル ） -N-[1-（ 3-ベ ン ジ ル -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ド [2,3-d]

ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ） -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-4-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
1A.　 R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で

あ る 、 式 106：

1B.　 R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で
あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ る 、 式 107



【 ０ １ ７ ０ 】
　

。
【 ０ １ ７ １ 】
　 [3-（ 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル ） -3-（ 4-メ チ
ル -ベ ン ジ ル ア ミ ノ ） -プ ロ ピ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル （ 360mg、 0.658mmol
） を TFA/H 2 O（ 95/5） 溶 液 10mL中 に 溶 解 し 、 30分 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を DCM
と 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 間 に 分 配 さ せ た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 有 機 層 を 乾 燥 さ せ 、 溶
媒 を 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 得 ら れ た 残 渣 、 DIEA（ 168uL、 0.966mmol） 、 tert-ブ チ ル N-（ 2-オ
キ ソ エ チ ル ） -カ ル バ メ ー ト （ 122mg、 0.767mmol） お よ び ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト
リ ウ ム （ 318mg、 0.966mmol） を DCM 50mL中 で 混 合 し 、 1時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 飽 和 重 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 100mLで そ の 溶 液 を 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 蒸 発
乾 固 さ せ 、 対 応 す る 式 108の 化 合 物 ： 2-[3-（ 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド
ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル ） -3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ミ ノ ） -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-エ チ ル -カ ル
バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル （ 380mg、 98％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　

。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 DCM50mLに 溶 解 し た 粗 製 2-[3-（ 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ
ン -2-イ ル ） -3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ミ ノ ） -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-エ チ ル -カ ル バ ミ ン 酸 ter
t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 380mg、 0.644mmol） と DIEA（ 167μ L、 0.966mmol） の 溶 液 に 、 カ ル ボ
ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル （ 157mg、 0.966mmol） を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 1時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を
蒸 発 さ せ 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し （ 溶 離 液 と し
て の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン に よ る 段 階 的 勾 配 1： 4、 1： 2、 1： 1、 2： 1、 4： 1） 、 対 応 す る
、 式 Iの 純 粋 な R'''-Boc-保 護 前 駆 体 （ 250mg、 63％ ） を 得 た 。 こ の 生 成 物 （ 250mg、 0.405m
mol） を TFA/H 2 O（ 95/5） 溶 液 10mL中 に 溶 解 さ せ 、 1時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 蒸 発 乾 固 さ せ た
。 DCMと 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の 間 に 残 渣 を 分 配 さ せ 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 有 機 層 を 乾 燥 し
、 溶 媒 を 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 こ の 残 渣 を 数 時 間 真 空 下 で 乾 燥 さ せ 、 所 望 の 式 Iの 生 成 物 ： 2-[
-1-（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -
4-イ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン （ 188mg、 90％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　
　
　

。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 実 施 例 1に 記 載 し た 方 法 に 従 う と と も に 、 4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -2-（ 9H-フ
ル オ レ ン -9-イ ル -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ） -酪 酸 を 3-（ tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ -メ チ ル ） -2-（ 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ） -4-メ チ ル -ペ ン タ
ン 酸 に 置 き 換 え 、 2-[-1-（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -5-イ ソ プ ロ ピ ル -3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ）
-2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ
ン を 得 る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　

。
【 ０ １ ７ ７ 】
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1C.　 R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で
あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； R'''が NHBoc-エ チ ル で あ る 、 式 108

1D.　 R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で
あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Vは NR'''で あ る （ 式 中 、 R'''は ア ミ ノ -エ チ ル で
あ る ） 、 式 I

実 施 例 2
式 Iお よ び 式 IIの 他 の 化 合 物
2A.　 R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で あ り

； R 7 が i-プ ロ ピ ル で あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Vが NR''’ で あ る （ 式 中 、 R''
'は ア ミ ノ -エ チ ル で あ る ） 、 式 I

2B.　 R 1 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 2 お よ び R 3 が メ ト キ シ で あ り ； R 5 が ベ ン
ジ ル で あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Vは NR'''で あ る （ 式 中 、 R'''は ア ミ ノ -エ
チ ル で あ る ） 、 式 I



　 実 施 例 1に 記 載 し た 方 法 に 従 う と と も に 、 4-ク ロ ロ -ア ン ト ラ ニ ル 酸 を 2-ア ミ ノ -4,5-ジ
メ ト キ シ 安 息 香 酸 と 置 き 換 え 、 2-[-1-（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-
オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-3-ベ ン ジ ル -6,7-ジ メ ト キ シ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4
-オ ン を 得 る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　

。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 実 施 例 1に 記 載 し た 方 法 に 従 う と と も に 、 tert-ブ チ ル N-（ 2-オ キ ソ -エ チ ル ） カ ー バ メ
ー ト を 2-メ チ ル プ リ オ ピ オ ン ア ル デ ヒ ド と 置 き 換 え 、 2-[-1-イ ソ プ ロ ピ ル -3-（ 4-メ チ ル -
ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ
ゾ リ ン -4-オ ン を 得 る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　

。
【 ０ １ ８ １ 】
　 実 施 例 1に 記 載 し た 方 法 に 従 う と と も に 、 4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -2-（ 9H-フ
ル オ レ ン -9-イ ル -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ） -酪 酸 を 4-（ tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ -メ チ ル ） -3-[（ 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル ） -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ ]-5-メ チ ル -ヘ キ
サ ン 酸 と 置 き 換 え 、 2-[-1-（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -5-イ ソ プ ロ ピ ル -3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル
） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -メ チ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ
リ ン -4-オ ン を 得 る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　

。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 実 施 例 1に 記 載 し た 方 法 に 従 う と と も に 、 実 施 例 1Aに お い て 4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ -2-（ 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ） -酪 酸 を 6-（ tert-ブ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ） -4-[（ 9H-フ ル オ レ ン -9-イ ル ） -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ ]-3-オ
キ ソ -ヘ キ サ ン 酸 と 置 き 換 え 、 か つ 実 施 例 1Cに お い て tert-ブ チ ル N（ 2-オ キ ソ エ チ ル ） -カ
ル バ メ ー ト を 2-メ チ ル -プ ロ ピ オ ン ア ル デ ヒ ド と 置 き 換 え て 、 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-2-[
1-イ ソ プ ロ ピ ル -3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-
2-オ キ ソ -エ チ ル -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン を 得 る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　

。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 実 施 例 2Eに 記 載 し た 方 法 に 従 う と と も に 、 実 施 例 1Aに お い て 4-ク ロ ロ -ア ン ト ラ ニ ル 酸
を 4-ア ミ ノ -ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 と 置 き 換 え 、 3-ベ ン ジ ル -2-2-[1-イ ソ プ ロ ピ ル -3-（ 4
-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-2-オ キ ソ -エ チ ル -3H-
ピ リ ミ ド [4,5-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン を 得 る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　
　

　 。
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2C.　 R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が メ ト キ シ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル
で あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Vが NR'''で あ る （ 式 中 、 R'''は イ ソ プ ロ ピ ル で
あ る ） 、 式 I

2D.　 Tが メ チ レ ン で あ り ； W、 X、 Yお よ び Zが -C=で あ り ； R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 8 お よ び R 9

が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で あ り ； R 7 が i-プ ロ ピ ル で あ り ； R 1 0 が p-メ
チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Vが NR'''で あ る （ 式 中 、 R'''は ア ミ ノ -エ チ ル で あ る ） 、 式 II

2E.　 Tが カ ル ボ キ シ エ チ レ ン で あ り ； W、 X、 Yお よ び Zが -C=で あ り ； R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R
8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル
で あ り ； Vが NR'''で あ る （ 式 中 、 R'''は イ ソ プ ロ ピ ル で あ る ） 、 式 II

2F.　 Tが カ ル ボ キ シ エ チ レ ン で あ り ； Wお よ び Yが -C=で あ り ； Xお よ び Zが -N=で あ り ； R 1

、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で あ り ； R 1 0 が p-
メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Vが NR'''で あ る （ 式 中 、 R'''は イ ソ プ ロ ピ ル で あ る ） 、 式 II

実 施 例 3
3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -

4-オ ン
3A． 　 R'、 R''、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 1 0 が ベ ン ジ ル で あ る 、 式 203



【 ０ １ ８ ７ 】
　 DL-2-ア ミ ノ ア ジ ビ ン 酸 水 和 物 （ 2g、 11mmol） を 2Mの NaOH（ 11mL、 22mmol） 中 に 溶 解 し
た 。 エ タ ノ ー ル 3.0mL中 に ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 1.4mL、 11mmol） を 溶 解 し 、 最 初 の 溶 液 に こ
の 溶 液 を 添 加 し た 。 10分 後 、 0℃ ま で こ の 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 0.1
3g、 3.3mmol） を 添 加 し た 。 1時 間 後 、 LCMS分 析 を 行 っ た と こ ろ 、 反 応 が 完 全 で あ る こ と が
明 ら か で あ っ た 。 こ の 溶 液 を 3回 エ ー テ ル 20mL等 量 で 抽 出 し 、 0℃ ま で 冷 却 し 、 濃 HClで pH2
ま で 酸 性 化 し 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 し て 、 湿 潤 の 白 色 固 形 物 を 得 た 。 最 小 量 の ア セ ト ニ
ト リ ル （ ～ 1mL） で こ の 固 形 物 を 1回 洗 浄 し た 後 、 エ ー テ ル で 3回 洗 浄 し た 。 55mLの エ タ ノ
ー ル 中 に こ の 粗 製 固 形 物 を 溶 解 さ せ 、 溶 液 を 一 晩 沸 騰 さ せ た 。 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 式 203の
ラ ク タ ム 生 成 物 ： 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 1.22gを 得 た （ 2ス テ ッ
プ で 収 率 47％ ） 。 こ れ は そ れ 以 上 の 精 製 は 行 わ な か っ た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　

。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 （ 1g、 4.3mmol） と DIEA（ 0.75mL、 4.3m
mol） を ジ ク ロ ロ メ タ ン 20mL中 に 溶 解 さ せ 、 0℃ ま で 冷 却 さ せ た 。 イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ
ー ト （ 0.59mL、 4.3mmol） を 添 加 し 、 20分 間 こ の 混 合 物 を 撹 拌 し た 。 さ ら に DIEA（ 1.5mL、
8.6mmol） を 、 次 い で 4-ク ロ ロ ア ン ト ラ ニ ル 酸 （ 0.77g、 4.5mmol） を 添 加 し た 後 、 混 合 物
を 一 晩 で 室 温 ま で 暖 め た 。 1Mの HClお よ び 食 塩 水 で 混 合 物 を 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 蒸
発 さ せ て 、 黄 色 の 油 状 固 形 物 を 得 た 。 2Mの NaOH 3mL中 に こ の 物 質 を 溶 解 さ せ 、 エ ー テ ル で
2回 洗 浄 し 、 0℃ ま で 冷 却 し 、 濃 HClで 酸 性 に し た 。 薄 い 黄 色 の 油 状 物 が 得 ら れ 、 そ れ を 静
置 に よ り 固 化 し た 。 こ の 物 質 を 濾 過 し 、 真 空 下 で 乾 燥 さ せ 、 式 204の 安 息 香 酸 ： 2-[（ 1-ベ
ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ル ） -ア ミ ノ ]-4-ク ロ ロ -安 息 香 酸 0.57g（ 34％ 収
率 ） を 得 た 。 こ れ は そ れ 以 上 の 精 製 は 行 わ な か っ た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　

。
【 ０ １ ９ １ 】
　 DMF 5mL中 に 溶 解 し た 2-[（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ル ） -ア ミ ノ ]-
4-ク ロ ロ -安 息 香 酸 （ 165mg、 0.427mmol） の 溶 液 に 、 EDC（ 245mg、 1.28mmol） を 加 え 、 混
合 物 を 室 温 で 撹 拌 し た 。 1時 間 後 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン （ 140μ L、 1.28mmol） を 添 加 し 、 さ ら
に 3時 間 、 室 温 に て こ の 反 応 混 合 物 を 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 後 、 残 渣 を DCM 100mLに
溶 解 さ せ 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 有 機 層 を 乾
燥 さ せ 、 濾 過 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 式 402の 粗 製 化 合 物 ： 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ
ン -2-カ ル ボ ン 酸 （ 2-ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル -5-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ） -ア ミ ド を 得 た 。 真 空 下
で こ れ を 乾 燥 さ せ 、 次 い で 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 10mLと 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 17mg、 0.425m
mol） の 混 合 物 に 添 加 し た 後 、 LC-MSで モ ニ タ ー す る こ と に よ り 2日 間 130℃ に て 撹 拌 し た 。
次 い で 、 水 100mLに そ の 混 合 物 に 注 い だ 。 DCMで 抽 出 し た 後 、 得 ら れ た 粗 製 生 成 物 を シ リ カ
ゲ ル に よ り 精 製 し （ 溶 離 液 と し て の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン に よ る 段 階 的 勾 配 1： 4、 1： 2、
1： 1、 2： 1、 4： 1） 、 所 望 の 式 Iの 純 粋 な 生 成 物 ： 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -
ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン （ 20mg、 10％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　
　
　
　 実 施 例 3に 記 載 し た 方 法 に 従 う と と も に 、 DL-2-ア ミ ノ ア ジ ビ ン 酸 水 和 物 を 以 下 の 物 質 ：
・ 2-ア ミ ノ -ペ ン タ ン 二 酸 ；
・ 4-ア ミ ノ -2,2-ジ メ チ ル -ペ ン タ ン 二 酸 ；
・ 2-ア ミ ノ -3-メ チ ル -ヘ キ サ ン 二 酸 ；
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3B.　 R'、 R''、 R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 1 0 が
ベ ン ジ ル で あ る 、 式 204

3C.　 R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で
あ り 、 R 1 0 が ベ ン ジ ル で あ り ； Vは CR'R''で あ る （ 式 中 、 R'お よ び R''は Hで あ る ） 、 式 I

実 施 例 4
式 Iお よ び 式 IIの 他 の 化 合 物
4A.　 T、 Vお よ び R 6 ～ R 9 の 変 更



・ 2-ア ミ ノ -4-イ ソ プ ロ ピ ル -ヘ キ サ ン 二 酸 ；
・ 2-ア ミ ノ -3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ -ヘ キ サ ン 二 酸 ；
・ 5-ア ミ ノ -2,3-ジ エ ト キ シ -ヘ キ サ ン 二 酸 ；
・ 4-ア ミ ノ -オ ク タ ン 二 酸 ； お よ び 、
・ 5-ア ミ ノ -6-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ ヘ キ サ ン 酸 、
と 置 き 換 え て 、 そ れ ぞ れ 次 の 化 合 物 ：
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -
4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -4,4-ジ メ チ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3
H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -3-メ チ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ -3H-キ
ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -4-イ ソ プ ロ ピ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ
-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ
ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -4,5-ジ エ ト キ シ -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-ク ロ ロ
-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-[3-（ 1-ベ ン ジ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ） -プ ロ ピ ル ]-7-ク ロ ロ -3
H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ； お よ び 、
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル -メ ト キ シ メ チ ル ） -7-ク ロ ロ
-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン 、
を 得 る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　
　 実 施 例 3お よ び 4Aに 記 載 し た 方 法 に 従 う と と も に 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 4-メ チ ル -ベ ン ズ
ア ル デ ヒ ド に 置 き 換 え 、 次 の 化 合 物 ：
・ 3-ベ ン ジ ル -2-［ 1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ］ -7-ク ロ ロ -3
H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-［ 4,4-ジ メ チ ル -1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル
］ -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-［ 3-メ チ ル -1-（ メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ］ -7-
ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-［ 4-イ ソ プ ロ ピ ル -1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ
ル ］ -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-［ 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ -1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-
イ ル ］ -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-［ 4,5-ジ エ ト キ シ -1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ
ル ］ -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-｛ 3-［ 1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ］ -プ ロ ピ
ル ｝ -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ； お よ び 、
・ 3-ベ ン ジ ル -2-［ 1-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル -メ ト キ シ メ チ
ル ］ -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン 、
を 得 る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　
　 実 施 例 3に 記 載 し た 方 法 に 従 う と と も に 、 DL-2-ア ミ ノ ア ジ ビ ン 酸 水 和 物 を 以 下 の 物 質 ：
・ 2-ア ミ ノ -4-（ 2-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -エ チ ル ） -ペ ン タ ン 二 酸 ；
・ 2-ア ミ ノ -5-（ 2-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -エ チ ル ） -ヘ キ サ ン 二 酸 ； お よ び 、
・ 5-ア ミ ノ -2-（ 2-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -エ チ ル ） -6-（ tert-ブ ト キ シ カ ル ボ
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4B.　 R 1 0 の 変 更

4C.　 T、 V、 お よ び R'ま た は R 9 の 変 更



ニ ル -カ ル ボ キ シ メ チ ル -ア ミ ノ ） -ヘ キ サ ン 酸 、
と 置 き 換 え る 。 こ う し て 得 ら れ た 生 成 物 は 脱 保 護 さ れ て お り （ 例 え ば 、 実 施 例 1Dの 第 2段
落 に 記 載 さ れ て い る と お り で あ る ） 、 以 下 の そ れ ぞ れ の 化 合 物 ：
・ 3-ベ ン ジ ル -2-[4-（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -1-ベ ン ジ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-
ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-[5-（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ） -7-
ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ； お よ び 、
・ 2-（ [5-（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -1-ベ ン ジ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル -メ チ ル ]-ア ミ
ノ -メ チ ル ） -3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン 、
を 得 る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　
　 実 施 例 4Cに 記 載 し た 方 法 に 従 う と と も に 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を （ 2-オ キ ソ -エ チ ル ） -カ
ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル と 置 き 換 え 、 以 下 ：
・ 3-ベ ン ジ ル -2-[1,4-ビ ス -（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ]-7-ク ロ
ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-[1,5-ビ ス -（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ]-7-ク ロ
ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ； お よ び 、
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ [1,5-ビ ス -（ 2-ア ミ ノ -エ チ ル ） -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル -メ チ ル
]-ア ミ ノ -メ チ ル ） -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン 、
を 得 る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　
　 実 施 例 4Aの 2-ア ミ ノ -ペ ン タ ン 二 酸 、 4-ア ミ ノ -2,2-ジ メ チ ル -ペ ン タ ン 二 酸 お よ び 2-ア
ミ ノ -3-メ チ ル -ヘ キ サ ン 二 酸 を 用 い て 記 載 さ れ た 方 法 に 従 う と と も に 、 4-ク ロ ロ ア ン ト ラ
ニ ル 酸 （ 実 施 例 3Bで 得 た も の ） を 以 下 ：
・ 3-ア ミ ノ -ピ ラ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ；
・ 3-ア ミ ノ -1,4-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ；
・ 2-ア ミ ノ -シ ク ロ ペ ン タ -1-エ ン カ ル ボ ン 酸 ；
・ 4-ア ミ ノ -2,5-ジ ヒ ド ロ -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ； お よ び 、
・ 3-ア ミ ノ -1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 、
と 置 き 換 え 、 以 下 の そ れ ぞ れ の 化 合 物 ：
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ） -3H-プ テ リ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ） -5,8-ジ ヒ ド ロ -3H-ピ リ ド [
3,2-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ） -3,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -シ
ク ロ ペ ン タ ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ]-5,7-ジ ヒ ド ロ -3H-フ ロ [3,4
-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ]-3,7-ジ ヒ ド ロ -ピ ロ ロ [3,2-
d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -4,4-ジ メ チ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ） -3H-プ テ リ
ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -4,4-ジ メ チ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ） -5,8-ジ ヒ ド
ロ -3H-ピ リ ド [3,2-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -4,4-ジ メ チ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ） -3,5,6,7-テ
ト ラ ヒ ド ロ -シ ク ロ ペ ン タ ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -4,4-ジ メ チ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ]-5,7-ジ ヒ ド
ロ -3H-フ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -4,4-ジ メ チ ル -5-オ キ ソ -ピ ロ リ ジ ン -2-イ ル ]-3,7-ジ ヒ ド
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4D.　 T、 V、 R’ 、 R 9 お よ び R 1 0 の 変 更

4E.　 T、 V、 R 1 ～ R 4 、 R 6 ～ R 9 な ら び に W、 X、 Yお よ び Zの 変 更



ロ -ピ ロ ロ [3,2-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -3-メ チ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -3H-プ テ リ ジ ン -
4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -3-メ チ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -5,8-ジ ヒ ド ロ -3
H-ピ リ ド [3,2-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -3-メ チ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ） -3,5,6,7-テ ト ラ
ヒ ド ロ -シ ク ロ ペ ン タ ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -3-メ チ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ]-5,7-ジ ヒ ド ロ -3H
-フ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ； お よ び 、
・ 3-ベ ン ジ ル -2-（ 1-ベ ン ジ ル -3-メ チ ル -6-オ キ ソ -ピ ペ リ ジ ン -2-イ ル ]-3,7-ジ ヒ ド ロ -ピ
ロ ロ [3,2-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン 、
を 得 る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　
　

　 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 DL-2,4-ジ ア ミ ノ 酪 酸 （ 4.9g、 26mmol） と 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ 6.5g、 77mmol） と を 水 25m
L中 に 溶 解 さ せ た 。 硫 酸 銅 （ 3.2g、 13mmol） を 水 25mL中 に 溶 解 さ せ 、 こ の 溶 液 を 最 初 の 溶
液 に 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 ア セ ト ン 32mL中 に 溶 解 さ せ た ジ -（ tert-ブ チ ル ） ピ ロ カ ル
ボ ネ ー ト （ 7.3g、 33.5mmol） の 溶 液 を 添 加 し た 。 24時 間 撹 拌 し た 後 、 こ の 混 合 物 に メ タ ノ
ー ル を 添 加 し 、 さ ら に 18時 間 撹 拌 を 続 け た 。 得 ら れ た 水 色 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 で 2回 洗 浄
し 、 真 空 下 で 乾 燥 さ せ て 、 ジ ア ミ ノ 酪 酸 の モ ノ -Boc-保 護 銅 複 合 体 3.3g（ 51％ ） を 得 た 。
水 300mL中 に こ の 銅 複 合 体 （ 3.3g、 6.7mmol） を 懸 濁 し 、 キ ノ リ ノ ー ル （ 2.5g、 17mmol） を
添 加 し た 。 5時 間 後 、 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 液 体 を 蒸 発 さ せ 、 湿 潤 の 黄 色 固 形 物 約 3.5gを 得 た
。 30％ メ タ ノ ー ル の ベ ン ゼ ン 溶 液 200mL中 に こ の 物 質 を 溶 解 さ せ た 。 こ の 溶 液 に 、 （ ト リ
メ チ ル シ リ ル ） ジ ア ゾ メ タ ン （ ヘ キ サ ン 中 2.0M、 約 12mL、 約 24mmol） を 緑 黄 色 が 維 持 さ れ
、 泡 立 ち が な く な る ま で 滴 下 し て 添 加 し た 。 こ の 溶 液 を 1時 間 撹 拌 し た 。 緑 黄 色 が 変 化 し
、 泡 立 ち が な く な る ま で 、 酢 酸 を 滴 下 し て 添 加 し 、 次 い で 、 混 合 物 を 蒸 発 さ せ た 。 こ の 物
質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ EtOAc中 、 EtOAc～ 5％ MeOH） で 2回 精 製 し 、 浅 黄 色 ワ
ッ ク ス と し て 式 302の メ チ ル エ ス テ ル ： 2-ア ミ ノ -4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -酪 酸
メ チ ル エ ス テ ル を 得 た （ 1.4g、 58％ ） 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 DCM 100mLに 溶 解 し た 2-ア ミ ノ -4-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -酪 酸 メ チ ル エ ス テ ル
（ 0.60g、 2.58mmol） 溶 液 に p-ト ル ア ル デ ヒ ド （ 282μ L、 2.39mmol） を 添 加 し 、 混 合 物 を 1
時 間 室 温 に て 撹 拌 し た 。 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 820mg、 3.87mmol） を 添
加 し 、 混 合 物 を 一 晩 撹 拌 し た 。 次 い で 、 水 で そ の 溶 液 を 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥
さ せ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を ジ オ キ サ ン 溶 液 に 溶 解 し た 2Mの HCl 100mLに 溶 解 さ せ 、 2
時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 真 空 下 で 残 渣 を 乾 燥 さ せ 、 所 望 の 式 303の 化 合 物 ： 4-ア
ミ ノ -2-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ミ ノ ） -酪 酸 メ チ ル エ ス テ ル を そ の HCl塩 と し て 得 た （ 475m
g、 62％ ） 。 こ れ は そ れ 以 上 の 精 製 は 行 わ な か っ た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 DCM 100mLに 溶 解 し た 4-ア ミ ノ -2-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ミ ノ ） -酪 酸 メ チ ル エ ス テ ル HC
l塩 （ 923mg、 3.13mmol） と DIEA（ 1.08mL、 6.26mmol） の 溶 液 に カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル
（ 760mg、 4.69mmol） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 1時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 Li
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実 施 例 5
3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ

ン -4-イ ル ]-3-H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
5A.　 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ る 、 式 302

5B.　 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ る 、 式 303

5C.　 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ る 、 式 304



OH（ 150mg、 6.26mmol） を 添 加 し た MeOH： H 2 O（ 2： 1） 溶 液 20mL中 に そ の 残 渣 を 溶 解 さ せ た
。 混 合 物 を 3時 間 室 温 で 撹 拌 し 、 次 い で 、 Dowex-H+樹 脂 を 加 え る こ と に よ り pH7以 下 に 調 整
し た 。 そ の 溶 液 を 濾 過 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 真 空 下 で 残 渣 を 乾 燥 さ せ て 、 所 望 の 式 304の
化 合 物 ： 3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 （ 5
20mg、 67％ ） を 得 た 。 こ れ は そ れ 以 上 精 製 を 行 う こ と な く 取 得 し た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　

。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 DMF 20mL中 に 溶 解 し た 3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4
-カ ル ボ ン 酸 （ 400mg、 1.61mmol） の 溶 液 に 無 水 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン （ 212μ L、 1.93mmol）
を 添 加 し た 。 10分 間 氷 浴 で 冷 却 し た 後 、 5℃ 未 満 の 温 度 を 維 持 し な が ら 、 イ ソ ブ チ ル ク ロ
ロ ホ ル メ ー ト （ 251μ L、 1.93mmol） を 滴 下 し て 加 え た 。 1時 間 氷 浴 で 混 合 物 を 撹 拌 し 、 DMF
 1mL中 の 4-ク ロ ロ ア ン ト ラ ニ ル 酸 （ 331mg、 1.93mmol） を 添 加 し た 。 混 合 物 を さ ら に 5時 間
撹 拌 し 、 そ の 間 、 温 度 は 室 温 ま で 加 温 し 、 対 応 す る 式 305の 中 間 生 成 物 を 得 た 。 こ れ は 、
そ れ 以 上 、 単 離 ま た は 精 製 は 行 わ な か っ た 。 次 い で 、 そ の 反 応 物 へ EDC（ 618mg、 3.22mmol
） を 添 加 し 、 1時 間 混 合 物 を 撹 拌 し 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン （ 528μ L、 4.83mmol） を 添 加 し た 。
得 ら れ た 溶 液 を 一 晩 撹 拌 し た 後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ っ て 残 渣 を 精 製 し （ 溶 離 液 と し て の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン に よ る 段 階 的 勾 配 1： 4
、 1： 2、 1： 1、 2： 1、 4： 1） 、 式 402の 純 粋 な ビ ス ア ミ ド 生 成 物 ： 3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル
） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 （ 2-ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル -5-ク ロ
ロ -フ ェ ニ ル ） -ア ミ ド （ 430mg、 54％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　

。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 （ 2-ベ ン
ジ ル カ ル バ モ イ ル -5-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ） -ア ミ ド （ 350mg、 0.713mmol） を 水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム （ 60mg、 1.5mmol） が 添 加 さ れ て い る エ チ レ ン グ リ コ ー ル 60mL中 に 溶 解 し た 。 混 合 物 を 2
0時 間 140℃ に て 撹 拌 し 、 LC-MSに よ っ て モ ニ タ ー し た 。 出 発 物 質 が 消 費 さ れ た 後 、 水 100mL
に そ の 反 応 混 合 物 を 入 れ た 。 DCMで 抽 出 し た 後 、 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ シ リ カ ゲ ル ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し （ 溶 離 液 と し て の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン に よ る 段 階 的 勾 配 1
： 4、 1： 2、 1： 1、 2： 1、 4： 1） 、 所 望 の 式 Iの 生 成 物 ： 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[3-（ 4-
メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
（ 180mg、 53％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　
　

。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 実 施 例 5に 記 載 し た 方 法 に 従 う と と も に 、 4-ク ロ ロ ア ン ト ラ ニ ル 酸 を 以 下 ：
・ 3-ア ミ ノ -ピ ラ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ；
・ 3-ア ミ ノ -1,4-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ；
・ 2-ア ミ ノ -シ ク ロ ペ ン タ -1-エ ン カ ル ボ ン 酸 ；
・ 4-ア ミ ノ -2,5-ジ ヒ ド ロ -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ； お よ び 、
・ 3-ア ミ ノ -1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 、
と 置 き 換 え 、 以 下 の そ れ ぞ れ の 化 合 物 ：

10

20

30

40

50

(48) JP 2006-501201 A 2006.1.12

5D.　 R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で
あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Vが N-R'''で あ る （ 式 中 、 R'''は Hで あ る ） 、 式 40
2

5E.　 R 1 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 お よ び R 9 が Hで あ り ； R 3 が ク ロ ロ で あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で
あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Vは N-R'''で あ る （ 式 中 、 R'''が Hで あ る ） 、 式 I

実 施 例 6
R 6 ～ R 9 が Hで あ り ； R 5 が ベ ン ジ ル で あ り ； R 1 0 が p-メ チ ル -ベ ン ジ ル で あ り ； Tが メ チ レ ン

で あ り ； Vが N-R'''で あ る （ 式 中 、 R'''が Hで あ る ） 、 式 IIの 化 合 物 で あ っ て 、 R 1 ～ R 4 お よ
び W、 X、 Yな ら び に Zの 変 更



・ 3-ベ ン ジ ル -2-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]
-3H-プ テ リ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]
-5,8-ジ ヒ ド ロ -3H-ピ リ ド [3,2-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]
-3,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -シ ク ロ ペ ン タ ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ；
・ 3-ベ ン ジ ル -2-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]
-5,7-ジ ヒ ド ロ -3H-フ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ； お よ び 、
・ 3-ベ ン ジ ル -2-[3-（ 4-メ チ ル -ベ ン ジ ル ） -2-オ キ ソ -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]
-3,7-ジ ヒ ド ロ --ピ ロ ロ [3,2-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン 、
を 得 る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　
　
　 DNA含 有 量 を 測 定 す る こ と に よ り 細 胞 周 期 の ス テ ー ジ を 求 め る FACS解 析 は 、 以 下 の よ う
に し て 行 っ た 。 10cmの 皿 に Skov-3細 胞 （ ヒ ト 卵 巣 癌 ） を 1： 10に 分 け て プ レ ー テ ィ ン グ し
、 5％ ウ シ 胎 仔 血 清 （ FBS） を 含 む RPMI 1640培 地 に よ り 低 細 胞 密 度 ま で 増 殖 さ せ た 。 次 い
で 、 10nMパ ク リ タ キ セ ル 、 400nMの 試 験 化 合 物 、 200nMの 試 験 化 合 物 、 ま た は 0.25％ DMSO（
化 合 物 の ビ ヒ ク ル ） の い ず れ か で ２ ４ 時 間 細 胞 を 処 理 し た 。 正 の コ ン ト ロ ー ル と し て は 、
周 知 の 抗 有 系 分 裂 剤 （ パ ク リ タ キ セ ル な ど ） を 用 い る 。 次 に 、 5mM EDTAを 含 む PBSで 細 胞
を プ レ ー ト か ら 洗 い 流 し た 後 、 ペ レ ッ ト に し 、 1％  FCSを 含 む PBSで 1回 洗 浄 し 、 4℃ の 85％
エ タ ノ ー ル 中 で 一 晩 固 定 化 し た 。 分 析 の 前 に 、 細 胞 を ペ レ ッ ト 化 し 、 1回 洗 浄 し 、 １ ミ リ
リ ッ ト ル 当 た り 10μ gの ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム と 250μ gの リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ （ RNAse） Aと を
含 む 溶 液 で 30分 間 37℃ に て 染 色 し た 。 Becton-Dickinson FACScanを 用 い て フ ロ ー サ イ ト メ
ト リ ー 分 析 を 行 い 、 1サ ン プ ル 当 た り 10,000個 の 細 胞 の デ ー タ を Modfitプ ロ グ ラ ム で 分 析
し た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　
　 G2/M累 積 の 性 質 を 調 べ る た め に 、 ヒ ト 腫 瘍 細 胞 系 Skov-3（ 卵 巣 ） 、 HeLa（ 子 宮 頸 部 ） 、
お よ び 、 A549（ 肺 ） を 1ウ ェ ル 当 た り 4,000個 （ SKOV-3お よ び HeLa） ま た は 1ウ ェ ル 当 た り 8
,000個 （ A549） の 細 胞 密 度 で 、 96ウ ェ ル の プ レ ー ト に 播 種 し 、 24時 間 固 着 さ せ 、 種 々 の 濃
度 の 試 験 化 合 物 で 24時 間 処 理 し た 。 細 胞 を 4％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 固 定 化 し 、 （ 蛍 光 標 識
し た 二 次 抗 体 を 用 い て 後 で 認 識 さ れ る ） 抗 チ ュ ー ブ リ ン 抗 体 お よ び （ DNAを 染 色 す る ） Hoe
chst色 素 で 染 色 し た 。 細 胞 を 目 視 検 査 し 、 試 験 化 合 物 の 効 果 を 評 価 す る こ と が で き る 。 例
え ば 、 抗 KSP抗 体 の マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン に よ り 、 有 糸 分 裂 の 停 止 が 生 じ 、 停 止 細 胞
で は 単 極 性 紡 錘 体 が 観 察 さ れ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　
　
　 96ウ ェ ル プ レ ー ト の 1ウ ェ ル 当 た り 1000～ 2500個 の 細 胞 密 度 で （ 細 胞 系 に よ っ て 異 な る
） 96ウ ェ ル プ レ ー ト に 細 胞 を 播 種 し 、 24時 間 、 固 着 、 増 殖 さ せ た 。 次 い で 、 種 々 の 濃 度 の
試 験 化 合 物 で 48時 間 処 理 し た 。 各 化 合 物 を 添 加 し た 時 間 を T 0 と す る 。 薬 剤 3-（ 4,5-ジ メ チ
ル チ ア ゾ ル -2-イ ル ） -5-（ 3-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） -2-（ 4-ス ル ホ フ ェ ニ ル ） -2H
-テ ト ラ ゾ リ ウ ム （ MTS） （ 米 国 特 許 第 5,185,450号 ） （ Promega製 品 カ タ ロ グ #G3580を 参 照
。 CellTiter 96（ 登 録 商 標 ） AQ u e o u s  One Solution Cell Proliferation Assay） を 用 い
た テ ト ラ ゾ リ ウ ム 検 定 を 行 い 、 T 0 に お け る 生 細 胞 数 と 化 合 物 暴 露 の 48時 間 後 に 残 っ て い る
細 胞 数 と を 数 え た 。 48時 間 後 に 残 っ て い る 細 胞 数 を 試 験 化 合 物 添 加 時 の 生 細 胞 数 と 比 較 し
、 増 殖 阻 害 を 算 出 し た 。 ビ ヒ ク ル の み （ 0.25％  DMSO） で 処 理 し た コ ン ト ロ ー ル 群 の 48時
間 後 の 細 胞 増 殖 を 100％ と し 、 各 化 合 物 で 処 理 し た ウ ェ ル 中 の 細 胞 増 殖 を こ れ と 比 較 し た
。 活 性 KSP阻 害 剤 は 、 以 下 の 腫 瘍 型 ： 肺 癌 （ NCI-H460、 A549） 、 乳 癌 （ MDA-MB-231、 MCF-7
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実 施 例 7
KSP阻 害 剤 で 処 理 し た 細 胞 群 に お け る 有 糸 分 裂 停 止 の 誘 導

キ ナ ゾ リ ノ ン KSP阻 害 剤 適 用 後 の 単 極 性 紡 錘 体 形 成

実 施 例 8
KSP阻 害 剤 で 処 理 さ れ た 腫 瘍 細 胞 系 の 細 胞 増 殖 の 阻 害



、 MCF-7/ADR-RES） 、 結 腸 癌 （ HT29、 HCT15） 、 卵 巣 癌 （ SKOV-3、 OVCAR-3） 、 白 血 病 （ HL-
60（ TB） 、 K-562） 、 中 枢 神 経 系 腫 瘍 （ SF-268） 、 腎 臓 癌 （ A498） 、 骨 肉 腫 （ U2-OS） 、 お
よ び 子 宮 頸 癌 （ HeLa） の 1種 ま た は 複 数 の ヒ ト 腫 瘍 細 胞 系 、 な ら び に マ ウ ス 腫 瘍 細 胞 系 （ B
16、 黒 色 腫 ） に お け る 細 胞 増 殖 を 阻 害 し た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　
　 化 合 物 濃 度 （ μ M） に 対 し て 処 理 ウ ェ ル 中 の 細 胞 増 殖 率 を プ ロ ッ ト す る こ と に よ り 、 GI 5
0 値 を 算 出 し た 。 各 化 合 物 に 関 し て 算 出 さ れ た GI 5 0 値 は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 と 比 較 し て 50％
ま で 増 殖 が 阻 害 さ れ た 場 合 の 概 算 濃 度 を 示 す 。 す な わ ち 、 濃 度 は 、 次 式 ：
　 100× [（ 処 理 群 4 8 － T 0 ） ／ （ コ ン ト ロ ー ル 群 4 8 － T 0 ） ]＝ 50
で 表 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 す べ て の 化 合 物 の 濃 度 を 2回 ず つ 試 験 し 、 コ ン ト ロ ー ル 群 は 12ウ ェ ル の 平 均 を 取 る 。 同
様 の レ イ ア ウ ト の 96ウ ェ ル プ レ ー ト と GI 5 0 算 出 式 が 、 米 国 立 が ん 研 究 所 （ Monksら 、 J. Na
tI. Cancer Inst. 83： 757-766 （ 1991） を 参 照 ） で 用 い ら れ て い る 。 た だ し 、 国 立 が ん
研 究 所 で の 細 胞 計 量 の 方 法 で は MTSは 用 い ら れ て お ら ず 、 代 わ り に 別 の 方 法 で 計 量 が 行 わ
れ て い る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　
　 KSP活 性 に 関 す る 各 化 合 物 の IC 5 0 値 を 測 定 す る た め に ATPaseア ッ セ イ を 用 い る 。 以 下 の
溶 液 を 用 い る 。 溶 液 1は 、 3mM ホ ス ホ エ ノ ー ル ピ ル ビ ン 酸 カ リ ウ ム （ Sigma P-7127） 、 2mM
 ATP （ Sigma A-3377） 、 1mM IDTT （ Sigma D-9779） 、 5μ M パ ク リ タ キ セ ル （ Sigma T-7
402） 、 10ppm 消 泡 剤 289（ Sigma A-8436） 、 25mM Pipes/KOH pH6.8（ Sigma P6757） 、 2mM
 MgC1 2 （ VWR JT400301） 、 お よ び 1mM EGTA（ Sigma E3889） か ら な る 。 溶 液 2は 、 1mM NADH
（ Sigma N8129） 、 0.2mg/ml BSA（ Sigma A7906） 、 ピ ル ビ ン 酸 キ ナ ー ゼ  7U/ml、 L-乳 酸 デ
ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ  10U/ml（ Sigma P0294） 、 100nM KSPモ ー タ ー ド メ イ ン 、 50μ g/ml 微 小 管
、 1mM DTT（ Sigma D9779） 、 5μ M パ ク リ タ キ セ ル （ Sigma T-7402） 、 10ppm 消 泡 剤 289（
Sigma A-8436） 、 25mM Pipes/KOH pH6.8（ Sigma P6757） 、 2mM MgC1 2 （ VWR JT4003-01）
、 お よ び 、 1mM EGTA（ Sigma E3889） か ら な る 。 溶 液 1を 用 い て 、 96ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ
ー プ レ ー ト （ Corning Costar 3695） で 、 本 化 合 物 の 連 続 希 釈 （ 8～ 12倍 希 釈 ） を 行 う 。 連
続 希 釈 後 、 各 ウ ェ ル の 溶 液 1は 50μ lに な る 。 各 ウ ェ ル に 溶 液 2を 50μ l添 加 し 、 反 応 を 開 始
さ せ る 。 こ の 処 理 に は 、 マ ル チ チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ タ ー を 用 い 手 動 操 作 で 行 っ て も よ い し 、
自 動 液 体 処 理 装 置 を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。 次 に 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト を マ
イ ク ロ プ レ ー ト 吸 光 度 測 定 装 置 に 移 し 、 動 態 モ ー ド で 、 各 ウ ェ ル に つ い て 340nmの 吸 光 度
を 複 数 回 測 定 し た 。 測 定 さ れ た 変 化 速 度 （ ATPaseの 速 度 に 比 例 す る ） を 化 合 物 濃 度 の 関 数
と し て プ ロ ッ ト す る 。 非 線 形 適 合 プ ロ グ ラ ム （ 例 え ば 、 Grafit 4） を 用 い て 、 下 記 の 4パ
ラ メ ー タ 式 で 得 ら れ た デ ー タ を 適 合 さ せ て 、 標 準 IC 5 0 値 を 求 め る 。
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
な お 、 式 中 、 yは 測 定 さ れ た 速 度 を 、 xは 化 合 物 の 濃 度 を 示 す 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　
　
　 ：
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GI 5 0 の 算 出 ：

IC 5 0 の 算 出 ：

実 施 例 9
KSP阻 害 剤 で 処 理 さ れ た 腫 瘍 細 胞 系 の 細 胞 生 存 率 の 阻 害
材 料 お よ び 溶 液



・ 細 胞 ： SKOV3、 卵 巣 癌 （ ヒ ト ）
・ 培 地 ： フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 非 含 有 RPMI＋ 5％ ウ シ 胎 児 血 清 ＋ 2mM L-グ ル タ ミ ン
・ 細 胞 生 存 率 測 定 用 の 比 色 定 量 剤 ： Promega MTSテ ト ラ ゾ リ ウ ム 化 合 物
・ 最 大 細 胞 死 滅 に 関 す る コ ン ト ロ ー ル 化 合 物 ： ト ポ テ カ ン （ Topotecan） 、 1μ M
　
　 付 着 し て い る SKOV3細 胞 を PBS 10mLで 洗 浄 し た 後 、 0.25％ ト リ プ シ ン 2mLを 添 加 し 、 37℃
に て 5分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た 。 8mLの 培 地 （ フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 非 含 有 RPMI＋ 5％ F
BS） を 用 い て 、 こ れ ら の 細 胞 を フ ラ ス コ か ら す す ぎ 出 し 、 新 し い フ ラ ス コ に 移 し た 。 コ ー
ル タ ー カ ウ ン タ ー を 用 い て 細 胞 濃 度 を 測 定 し 、 1000細 胞 ／ 100μ Lと な る 細 胞 の 適 当 な 容 量
を 算 出 す る 。 培 地 細 胞 懸 濁 液 （ 1000細 胞 /100μ Lに 調 節 し た も の ） 100μ Lを 96ウ ェ ル プ レ
ー ト の す べ て の ウ ェ ル に 添 加 し た 後 、 37℃ 、 湿 度 100％ 、 5％ CO 2 で 18～ 24時 間 イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン し 、 細 胞 を プ レ ー ト に 付 着 さ せ た 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　
　 オ ー ト ク レ ー ブ し た ア ッ セ イ ブ ロ ッ ク の ウ ェ ル の 1つ の カ ラ ム に 400× 所 望 の 最 高 濃 度 で
試 験 化 合 物 の 最 初 の 2.5μ Lを 添 加 す る 。 別 の ウ ェ ル に 400× （ 400μ M） ト プ テ カ ン 1.25μ L
を 添 加 す る （ 死 滅 細 胞 と ビ ヒ ク ル の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 吸 光 度 を 差 し 引 き す る た め に 、 こ れ
ら の ウ ェ ル の ODを 用 い る ） 。 試 験 化 合 物 を 含 む ウ ェ ル に DMSO非 含 有 の 培 地 500μ Lを 添 加 し
、 ト プ テ カ ン ウ ェ ル に 250μ Lを 添 加 す る 。 培 地 ＋ 0.5％ DMSO 250μ Lを 試 験 化 合 物 が 連 続 的
に 希 釈 さ れ て 入 っ て い る す べ て の 残 り の ウ ェ ル に 添 加 す る 。 列 に よ っ て 、 化 合 物 含 有 培 地
は 、 対 応 す る 細 胞 プ レ ー ト の 妨 げ と な る ア ッ セ イ か ら プ レ ー ト さ れ た レ プ リ カ で あ る （ 複
製 に よ る ） 。 細 胞 プ レ ー ト は 、 37℃ 、 湿 度 100％ 、 お よ び 5％ CO 2 で 72時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト
す る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　
　 プ レ ー ト を イ ン キ ュ ベ ー タ ー か ら 取 り 出 し 、 各 ウ ェ ル に 40μ lの MTS／ PMSを 添 加 す る 。
次 い で 、 120分 間 、 37℃ 、 湿 度 100％ 、 5％ CO 2 で プ レ ー ト を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 96ウ ェ ル 分
光 光 度 計 で 5秒 間 の 振 盪 サ イ ク ル 後 、 490nmで OD値 を 測 定 す る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　
　 コ ン ト ロ ー ル （ バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 吸 光 度 ） の 標 準 化 （ ％ ） を 計 算 し 、 XLfitを 用 い て 、 5
0％ ま で 生 存 率 を 阻 害 す る の に 必 要 と さ れ る 化 合 物 の 濃 度 を 測 定 す る 用 量 応 答 曲 線 を 作 成
す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 実 施 例 7、 8お よ び 9に 記 載 し た 1つ の 方 法 お よ び 複 数 の 方 法 で 試 験 し た
場 合 、 活 性 が 明 ら か で あ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 発 明 は 特 定 の 実 施 形 態 に 関 し て 記 載 さ れ て い る が 、 当 業 者 に は 、 種 々 の 変 更 を 行 っ て
も よ く 、 ま た 、 本 発 明 の 本 来 の 趣 旨 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 同 等 の も の と 置 き 換
え る こ と が で き る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 さ ら に 、 特 定 の 状 態 、 材 料 、 物 質 の 混 合 物 、 方 法
、 方 法 の 1ス テ ッ プ ま た は 複 数 の ス テ ッ プ を 本 発 明 の 目 的 、 趣 旨 お よ び 範 囲 に 適 応 さ せ る
よ う に 多 数 の 変 更 を 行 う こ と が で き る 。 か か る 変 更 は 、 本 明 細 書 に 添 付 さ れ て い る 特 許 請
求 の 範 囲 の 範 囲 内 に あ る も の と す る 。 上 記 で 引 用 さ れ て い る す べ て の 特 許 お よ び 刊 行 物 は
、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る も の と す る 。
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方 法 ： 第 1日 － 細 胞 播 種

方 法 ： 第 2日 － 化 合 物 添 加

方 法 ： 第 4日 － MTSの 添 加 と OD測 定
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