
(57)【要約】
癌などの様々な細胞増殖性障害の治療において有用である新規スチリルアクリロニトリル
化合物が開示される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Iの 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 水 和 物 ：
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル C
O 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1
- 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル
キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2

は 一 緒 に 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル -Oを 表 し 、 こ れ に よ り 環 を 形 成 し ；
　 R 3 は 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6
ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 N
O 2 、 ハ ロ ゲ ン お よ び CH 2 -S-(CH 2 ) n Arか ら 選 択 さ れ ；
　 R 4 は 、 C(X)R 5 、 SO 3 Ar、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 P(O)
(OH) 2 、 P(O)(OC 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 、 お よ び C(NH 2 )=C(CN) 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 Xは 、 O、 S、 NHお よ び N-C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 5 は 、 NH 2 、 OH、 NH(CH 2 ) p Ar、 NH(CH 2 ) P OH、 (CH 2 ) p OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6
ア ル コ キ シ 、 NHNH 2 、 NHC(O)NH 2 、 NHC(O)C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 N-モ ル ホ リ ノ お よ び N-ピ ロ リ ジ
ノ か ら 選 択 さ れ ； な ら び に
　 Arは 、 未 置 換 の 芳 香 族 ま た は 複 素 芳 香 族 基 で あ る か 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た
芳 香 族 ま た は 複 素 芳 香 族 基 で あ り 、
　 nは 0～ 4で あ り ； な ら び に
　 pは 1～ 4で あ る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 1 お よ び R 2 が 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル C
O 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 4 ア ル キ ル )
、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、
OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2 が 一 緒 に 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル -Oを 表 し
、 こ れ に よ り 環 を 形 成 す る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 1 お よ び R 2 が 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 OCH 3 、 CH 3 CO 2 、 O-Si(CH 3 ) 2 (

t Bu)、 S-Me、 SH、 CH

3 CONH、 CH 3 CONCH 3 、 お よ び NO 2 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 お よ び R 2 が 、 両 方 と も OHで あ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2 が 、 両 方 と も OCH 3 で あ る 、 請 求
項 3記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 が OCH 3 で あ り 、 か つ R 2 が OHで あ る 、 請 求 項 4記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 3 が 、 H、 OH、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア ル キ
ル 、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 4
ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 NO 2 、 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合
物 。
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【 請 求 項 ７ 】
　 R 3 が 、 H、 OH、 OCH 3 、 CH 3 CO 2 、 SH、 SMe、 NO 2 、 CH 3 CONH、 CH 3 CONCH 3 、 お よ び ハ ロ か ら 選
択 さ れ る 、 請 求 項 6記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 1 、 R 2 お よ び R 3 が 、 各 々 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル CO 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 お よ
び C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )か ら 選 択 さ れ 、 た だ し R 1 、 R 2 お よ び R 3 の 少 な く と も
1つ は 水 素 で は な い 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 4 が C(X)R 5 お よ び C(NH 2 )=C(CN) 2 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 4 が C(X)R 5 で あ る 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Xが Oお よ び Sか ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 10記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 5 が 、 NH 2 、 OH、 NH(CH 2 ) p Ar、 NH(CH 2 ) P OHお よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求
項 10記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 pが 1～ 3で あ る 、 請 求 項 12記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 5 が 、 NH 2 、 OH、 NH(CH 2 ) p Ar、 NH(CH 2 ) P OHお よ び OCH 3 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 13記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 pが 1～ 2で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Arが 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 で あ る か 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 N
H-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF

3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ る 、
請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Arが 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 で あ る か 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 N
H-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF

3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ る 、
請 求 項 14記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Arが 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 で あ る か 、 ま た は OH、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 N
H-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF

3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ る 、
請 求 項 16お よ び 17の い ず れ か 一 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Arが 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 で あ る か 、 ま た は OH、 OCH 3 、 NH 2 、 NHCH 3 、 N(CH 3 ) 2 、 SH、 SCH 3
、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル
基 で あ る 、 請 求 項 18記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 以 下 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 ：
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【 請 求 項 ２ １ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 混 合 し た 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 化
合 物 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 細 胞 増 殖 を 調 節 す る 薬 剤 を 調 製 す る た め の 、 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 細 胞 増
殖 を 調 節 可 能 な 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る た め の 、 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 細 胞 増 殖 を 阻 害 可 能 な
化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 癌 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る た め の 、 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 癌 細 胞 増 殖 を 阻 害 可
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能 な 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 癌 を 治 療 す る た め の 、 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 癌 が 、 造 血 細 胞 癌 で あ る 、 請 求 項 24ま た は 25記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 癌 が 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 骨 髄 腫 ま た は 癌 腫 で あ る 、 請 求 項 24ま た は 25記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 白 血 病 が 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 染 色 体 陽 性 白 血 病 、 フ ィ ラ デ ル
フ ィ ア 染 色 体 陰 性 白 血 病 、 急 性 骨 髄 球 性 白 血 病 、 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 、 慢 性 リ ン パ 球 性 白 血
病 ま た は 若 年 性 骨 髄 単 球 性 白 血 病 で あ る 、 請 求 項 27記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 白 血 病 が 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 で あ る 、 請 求 項 27記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 細 胞 増 殖 を 調 節 可 能 な 化 合 物 ま た は 請 求 項 21記 載 の
組 成 物 の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 細 胞 ま た は 動 物 へ 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 細 胞 増 殖 を
調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 細 胞 増 殖 を 阻 害 可 能 な 化 合 物 ま た は 請 求 項 21記 載 の
組 成 物 の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 細 胞 ま た は 動 物 へ 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 細 胞 増 殖 を
阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 癌 細 胞 増 殖 を 阻 害 可 能 な 化 合 物 ま た は 請 求 項 21記 載
の 組 成 物 の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 細 胞 ま た は 動 物 へ 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 癌 細 胞 増
殖 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 癌 細 胞 増 殖 を 阻 害 可 能 な 化 合 物 ま た は 請 求 項 21記 載
の 組 成 物 の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 細 胞 ま た は 動 物 へ 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 癌 を 治 療
す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 癌 が 、 造 血 細 胞 癌 で あ る 、 請 求 項 32ま た は 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 癌 が 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 骨 髄 腫 ま た は 癌 腫 で あ る 、 請 求 項 32ま た は 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 白 血 病 が 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 侵 攻 性 フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 染 色 体 陽 性 白 血 病 、 急 性
骨 髄 球 性 白 血 病 、 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 、 慢 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 ま た は 若 年 性 骨 髄 単 球 性 白 血
病 で あ る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 白 血 病 が 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 で あ る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 広 範 囲 の 増 殖 因 子 が 、 細 胞 増 殖 お よ び 分 化 を 調 整 し て い る 。 悪 性 細 胞 は 、 増 殖 因 子 ま た
は そ れ ら の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 成 分 の 調 節 さ れ な い 発 現 を 含 む 事 象 の 段 階 的 進 行 の 結 果 生
じ る 。 受 容 体 、 細 胞 質 お よ び 核 の キ ナ ー ゼ 類 に よ り 開 始 さ れ 、 か つ ホ ス フ ァ タ ー ゼ に よ り
調 節 さ れ る チ ロ シ ン リ ン 酸 化 事 象 は 、 こ れ ら の 工 程 の 中 心 で あ る 。 タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ の 突 然 変 異 、 超 活 性 化 (hyper-activation)、 転 座 お よ び 過 剰 発 現 は 、 全 て 腫 瘍 形 成
に 関 連 し て い る 。 増 殖 率 お よ び 不 死 化 細 胞 の 増 加 に 加 え 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 過 剰 発 現 は
、 形 態 学 的 形 質 転 換 を 引 き 起 こ し 、 足 場 非 依 存 性 (anchorage independence)を 生 じ 、 こ れ
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は 移 動 能 の 促 進 お よ び お そ ら く 転 移 誘 導 に 寄 与 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ATPま た は ホ ス ホ チ ロ シ ン の 模 倣 を 基 に し た 構 造 を 有 す る あ る 種 の 化 合 物 は 、 有 効 な キ
ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 ホ ス ホ チ ロ シ ン を 基 に し た も の は 、 よ り
特 異 的 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。 そ れ ら の チ ロ シ
ン リ ン 酸 化 を 阻 害 す る 能 力 の た め に 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 増 殖 因 子 ま た は 他 の チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 活 性 に よ り 起 動 さ れ る 工 程 に 対 す る 細 胞 反 応 を 変 更 す る こ と が あ り 、 こ れ は チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ の 過 剰 発 現 、 突 然 変 異 、 ま た は 転 座 の 結 果 と し て の 調 節 さ れ な い 増 殖 を 含 む 。
増 殖 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 、 ま た は 細 胞 の 細 胞 骨 格 構 造 を 調 節 す る 経 路 に お い て 中 心 的 役 割 を
占 め て い る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 は 、 例 え 一 過 性 ま た は 不 完 全 な 阻 害 で あ っ た と し て も
、 癌 性 細 胞 を 増 殖 サ イ ク ル か ら プ ロ グ ラ ム さ れ た 細 胞 死 、 ま た は ア ポ ト ー シ ス へ と ス イ ッ
チ す る の に 十 分 で あ る と 考 え ら れ る 。 ア ポ ト ー シ ス に よ る 死 は 、 最 も 頻 繁 に は 、 チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー に よ る 効 果 的 治 療 時 に 観 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 特 異 的 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 選 択 的 阻 害 は 、 正 常 に 増 殖 し て い る 細 胞 お よ び 組 織 に 対 し 高
度 の 特 異 性 お よ び 最 小 の 毒 性 を 伴 う 癌 細 胞 増 殖 を 標 的 化 す る 方 法 を も た ら す 。 従 っ て チ ロ
シ ン キ ナ ー ゼ の 特 異 的 イ ン ヒ ビ タ ー は 、 臨 床 の 抗 癌 治 療 と し て 大 き な 可 能 性 を 有 す る 。 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と し て 作 用 す る 多 く の 低 分 子 が 同 定 さ れ て い る 。 例 え ば 、 あ
る 種 の フ ェ ニ ル ア ク リ ロ ニ ト リ ル 化 合 物 は 、 細 胞 増 殖 の 阻 害 に 効 果 が あ る チ ロ シ ン キ ナ ー
ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と し て 説 明 さ れ て い る (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,891,917号 (特 許 文 献 １ )、 米
国 特 許 第 5,217,999号 (特 許 文 献 ２ )、 米 国 特 許 第 5,773,476号 (特 許 文 献 ３ )、 米 国 特 許 第 5,
935,993号 (特 許 文 献 ４ )、 米 国 特 許 第 5,656,655号 (特 許 文 献 ５ )、 米 国 特 許 第 5,677,329号 (
特 許 文 献 ６ )、 お よ び 米 国 特 許 第 5,789,427号 (特 許 文 献 ７ )参 照 )。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 は 、 そ れ に よ り 細 胞 増 殖 が 阻 害 さ れ 得 る よ う な ひ と つ の 機 序 を
提 供 す る 。 当 業 者 は 、 他 の 阻 害 機 序 も 関 連 し 得 る こ と を 理 解 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 当 技 術 分 野 に お い て 、 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 化 合 物 を 同 定 す る 必 要 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 5,891,917号
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 第 5,217,999号
【 特 許 文 献 ３ 】 米 国 特 許 第 5,773,476号
【 特 許 文 献 ４ 】 米 国 特 許 第 5,935,993号
【 特 許 文 献 ５ 】 米 国 特 許 第 5,656,655号
【 特 許 文 献 ６ 】 米 国 特 許 第 5,677,329号
【 特 許 文 献 ７ 】 米 国 特 許 第 5,789,427号
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】

　 異 常 な 細 胞 増 殖 、 例 え ば 癌 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 多 く の 新 規 化 合 物 が 、 現 在 同 定 さ れ て い
る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 正 常 細 胞 の 増 殖 は 阻 害 し な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 従 っ て 本 発 明 は 、 式 Iの 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 水 和 物 を 含 む
：
　
　
　
　
　
(式 中 、
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　 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル C
O 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1
- 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル
キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2

は 一 緒 に 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル -Oを 表 し 、 こ れ に よ り 環 を 形 成 し ；
　 R 3 は 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6
ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 N
O 2 、 ハ ロ ゲ ン お よ び CH 2 -S-(CH 2 ) n Arか ら 選 択 さ れ ；
　 R 4 は 、 C(X)R 5 、 SO 3 Ar、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 P(O)
(OH) 2 、 P(O)(OC 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 、 お よ び C(NH 2 )=C(CN) 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 Xは 、 O、 S、 NHお よ び N-C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 5 は 、 NH 2 、 OH、 NH(CH 2 ) p Ar、 NH(CH 2 ) P OH、 (CH 2 ) p OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6
ア ル コ キ シ 、 NHNH 2 、 NHC(O)NH 2 、 NHC(O)C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 N-モ ル ホ リ ノ お よ び N-ピ ロ リ ジ
ノ か ら 選 択 さ れ ；
　 Arは 、 未 置 換 で あ る か 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ
ロ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た 、 芳 香 族 ま た は 複 素 芳 香 族 基
で あ り
　 nは 、 0～ 4で あ り ； な ら び に
　 pは 、 1～ 4で あ る 。 )。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 式 IIの 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 水 和 物 を 更 に 含 む ：
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル C
O 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1
- 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル
キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2

は 一 緒 に 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル -Oを 表 し 、 こ れ に よ り 環 を 形 成 し ；
　 R 3 は 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6
ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 N
O 2 、 ハ ロ ゲ ン お よ び CH 2 -S-(CH 2 ) n Arか ら 選 択 さ れ ；
　 Arは 、 未 置 換 で あ る か 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ
ロ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た 、 芳 香 族 ま た は 複 素 芳 香 族 基
で あ り
　 R 6 は 、 Ar、 OHお よ び OC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Xは 、 Oお よ び Sか ら 選 択 さ れ ；
　 nは 、 0～ 4で あ り ； な ら び に
　 pは 、 1～ 4で あ る 。 )。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 式 IIIの 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 水 和 物 も 提 供 す る
：
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(式 中 、
　 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル C
O 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1
- 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル
キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2

は 一 緒 に 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル -Oを 表 し 、 こ れ に よ り 環 を 形 成 し ；
　 R 3 は 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6
ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 N
O 2 、 ハ ロ ゲ ン お よ び CH 2 -S-(CH 2 ) n Arか ら 選 択 さ れ ；
　 Arは 、 未 置 換 で あ る か 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ
ロ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た 、 芳 香 族 ま た は 複 素 芳 香 族 基
で あ り
　 R 7 は 、 OH、 NH 2 お よ び OC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Xは 、 Oお よ び Sか ら 選 択 さ れ ；
　 nは 、 0～ 4で あ る 。 )。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 に 従 い 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤
を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 更 な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 有 効 量 の 化 合 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 細 胞 ま た
は 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 細 胞 増 殖 を 調 節 、 好 ま し く は 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 が 提
供 さ れ る 。 本 発 明 は 更 に 、 細 胞 増 殖 を 調 節 す る 、 好 ま し く は 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る た め の 、
本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 を 含 む 。 本 発 明 は 更 に 、 細 胞 増 殖 を 調 節 す る 、 好 ま し く は 細 胞 増 殖
を 阻 害 す る 医 薬 品 を 調 製 す る た め の 、 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 有 効 量 の 化 合 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 細 胞
ま た は 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。 処 理 さ れ た
癌 細 胞 は 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 黒 色 腫 、 転 移 性 癌 腫 、 肉 腫 、 ま た は 任 意 の 他 の 悪 性 形 質 転
換 も し く は 任 意 の 他 の 悪 性 腫 瘍 を 含 む 、 任 意 の 種 類 の 癌 で あ り う る 。 本 発 明 は 更 に 、 癌 細
胞 増 殖 を 調 節 す る 、 好 ま し く は 癌 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る た め の 、 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 を 含
む 。 本 発 明 は 更 に 、 癌 細 胞 増 殖 を 調 節 す る 、 好 ま し く は 癌 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 医 薬 品 の 調
製 の た め の 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 有 効 量 投 与 す る こ と に よ り 、 細 胞 内 の
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。 更 な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発
明 の 化 合 物 を 有 効 量 投 与 す る こ と に よ り 、 細 胞 内 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る 方 法
を 提 供 す る 。 本 発 明 は 更 に 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 調 節 、 好 ま し く は 阻 害 す る た め の 、
本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 更 に 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 調 節 す る 、 好
ま し く は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る 医 薬 品 を 調 製 す る た め の 、 本 発 明 の 化 合 物 の 使
用 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 に よ る 細 胞 増 殖 の 阻 害 は 、 他 の 機 序 の 影 響 を 受 け る こ と が
あ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
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　 本 発 明 の 別 の 特 徴 お よ び 利 点 は 、 下 記 の 詳 細 な 説 明 か ら 明 ら か に な る と 思 わ れ る 。 し か
し 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 内 の 様 々 な 変 更 お よ び 修 飾 は 、 こ の 詳 細 な 説 明 か ら 当 業 者 に
は 明 ら か と な る の で 、 詳 細 な 説 明 お よ び 具 体 例 は 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 示 す と 同 時 に
、 単 な る 例 証 と し て 示 さ れ て い る こ と は 理 解 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 図 面 に 対 し て 説 明 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】

I.定 義
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 C 1 - 6 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 特 に 記 さ な い 限 り は 、 1
～ 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 お よ び /ま た は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 意 味 し 、 メ チ ル 、
エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 t-ブ チ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 特 に 記 さ な い 限 り は 、
1～ 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 お よ び /ま た は 分 枝 鎖 の ア ル コ キ シ ラ ジ カ ル を 意 味 し 、 メ ト
キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ピ ル オ キ シ 、 イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 t-ブ ト キ シ な ど を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 C 1 - 4 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 特 に 記 さ な い 限 り は 、 1
～ 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 お よ び /ま た は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 意 味 し 、 メ チ ル 、
エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 t-ブ チ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 特 に 記 さ な い 限 り は 、
1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 お よ び /ま た は 分 枝 鎖 の ア ル コ キ シ ラ ジ カ ル を 意 味 し 、 メ ト
キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ピ ル オ キ シ 、 イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 t-ブ ト キ シ な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 Ar」 と い う 用 語 は 、 未 置 換 ま た は 置 換 さ れ た ア リ ー ル お
よ び /ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 意 味 し 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル の 場 合 に は 、 最 大 2個 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む こ と が で き 、 そ の 成 分 は 、 独 立 し て OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 N
H-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF

3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ 、 未 置 換 ま た は 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 イ ン
ド リ ル 、 ナ フ チ ル 、 キ ノ リ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 ハ ロ 」 と い う 用 語 は 、 ハ ロ ゲ ン を 意 味 し 、 塩 素 、 フ ッ 素
、 臭 素 、 ヨ ウ 素 な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 と い う 用 語 は 、 患 者 の 治 療 に 適 し て い る ま た は 適 合 性 が あ る
酸 付 加 塩 ま た は 塩 基 付 加 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 本 発 明 の 化 合 物 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 定 義
さ れ た よ う な 式 I、 IIま た は IIIの 任 意 の 化 合 物 (そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 を 全
て 含 む )に 加 え 、 本 明 細 書 に お い て 構 造 が 具 体 的 に 示 さ れ た 任 意 の 化 合 物 (そ れ ら の 塩 、 溶
媒 和 物 、 ま た は 水 和 物 を 全 て 含 む )を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 」 と い う 用 語 は 、 式 I、 IIお よ び /ま た は IIIに よ り 表 さ
れ た い ず れ か の 基 本 化 合 物 の 無 毒 の 有 機 も し く は 無 機 の 塩 、 ま た は そ れ ら の い ず れ か の 中
間 体 を 意 味 す る 。 適 当 な 塩 を 形 成 す る 例 示 的 な 無 機 酸 は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 お よ び
リ ン 酸 に 加 え 、 オ ル ト リ ン 酸 一 水 素 ナ ト リ ウ ム お よ び 硫 酸 水 素 カ リ ウ ム の よ う な 金 属 塩 を
含 む 。 適 当 な 塩 を 形 成 す る 例 示 的 な 有 機 酸 は 、 モ ノ -、 ジ -、 お よ び ト リ -カ ル ボ ン 酸 、 例
え ば グ リ コ ー ル 酸 、 乳 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ ル タ ル 酸 、 フ マ ル 酸 、 リ
ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 ケ
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イ 皮 酸 お よ び サ リ チ ル 酸 に 加 え 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び メ タ ン ス ル ホ ン 酸 の よ う な
ス ル ホ ン 酸 を 含 む 。 モ ノ ま た は ジ -酸 性 塩 の い ず れ か を 生 成 す る こ と が で き 、 こ の よ う な
塩 は 、 水 和 さ れ た 、 溶 媒 和 さ れ た 、 ま た は 実 質 的 に 無 水 物 の い ず れ か の 形 態 で 存 在 す る こ
と が で き る 。 一 般 に 、 式 I、 IIお よ び /ま た は IIIの 化 合 物 の 酸 付 加 塩 は 、 そ れ ら の 遊 離 基
本 形 と 比 べ 、 水 お よ び 様 々 な 親 水 性 有 機 溶 媒 中 に よ り 可 溶 性 で あ り 、 か つ 一 般 に よ り 高 い
融 点 を 示 す 。 適 当 な 塩 の 選 択 は 、 当 業 者 に は 公 知 で あ る と 思 わ れ る 。 そ の 他 の 薬 学 的 に 許
容 さ れ な い 塩 、 例 え ば シ ュ ウ 酸 塩 を 、 実 験 室 用 途 の た め に 、 ま た は 引 き 続 き の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 酸 付 加 塩 へ の 転 化 の た め に 、 例 え ば 、 式 I、 IIお よ び /ま た は IIIの 化 合 物 の 単 離
に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 」 と い う 用 語 は 、 式 I、 I
Iお よ び /ま た は IIIに よ り 表 さ れ た い ず れ か の 酸 性 化 合 物 の 無 毒 の 有 機 も し く は 無 機 の 塩
基 付 加 塩 、 ま た は そ れ ら の い ず れ か の 中 間 体 を 意 味 す る 。 適 当 な 塩 を 形 成 す る 例 示 的 な 無
機 塩 基 は 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 水
酸 化 マ グ ネ シ ウ ム ま た は 水 酸 化 バ リ ウ ム を 含 む 。 適 当 な 塩 を 形 成 す る 例 証 的 無 機 塩 基 は 、
脂 肪 族 、 脂 環 式 、 ま た は 芳 香 族 有 機 ア ミ ン 、 例 え ば メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 お
よ び ピ コ リ ン ま た は ア ン モ ニ ア を 含 む 。 適 当 な 塩 の 選 択 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る と 思 わ れ
る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 溶 媒 和 物 」 と い う 用 語 は 、 式 I、 IIお よ び /も し く は III
の 化 合 物 、 ま た は 式 I、 IIお よ び /も し く は IIIの 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ り 、
こ こ で 適 当 な 溶 媒 分 子 が そ の 結 晶 格 子 に 組 込 ま れ て い る も の を 意 味 す る 。 適 当 な 溶 媒 は 、
投 与 さ れ る 用 量 で 生 理 的 に 忍 容 性 が あ る 。 適 当 な 溶 媒 の 例 は 、 エ タ ノ ー ル 、 水 な ど で あ る
。 水 が 溶 媒 で あ る 場 合 、 そ の 分 子 は 、 「 水 和 物 」 と 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 用 語 物 質 の 「 有 効 量 」 ま た は 「 十 分 量 」 は 、 臨 床 の 結 果 を
含 む 、 有 益 ま た は 望 ま し い 結 果 に 作 用 す る の に 十 分 な 量 で あ り 、 「 有 効 量 」 は 、 適 用 さ れ
る 状 況 に 応 じ て 決 定 さ れ る 。 例 え ば 、 癌 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 物 質 を 投 与 す る 状 況 に お い て
、 物 質 の 有 効 量 は 、 例 え ば 、 物 質 を 投 与 し な い 場 合 に 得 ら れ る 反 応 と 比 較 し て 、 癌 細 胞 増
殖 に お け る こ の よ う な 減 少 を 達 成 す る の に 十 分 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る よ う に 、 更 に は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の よ う に 、 「 治 療 」 と は
、 臨 床 結 果 を 含 む 、 有 益 ま た は 望 ま し い 結 果 を 得 る た め の 方 法 で あ る 。 有 益 ま た は 望 ま し
い 臨 床 の 結 果 は 、 検 出 で き る か 否 か に か か わ ら ず 、 1つ 以 上 の 症 状 ま た は 状 態 の 緩 和 ま た
は 改 善 、 疾 患 の 程 度 の 低 下 、 疾 患 状 態 の 安 定 化 (す な わ ち 増 悪 せ ず )、 疾 患 の 拡 大 の 防 止 、
疾 患 進 行 の 遅 延 ま た は 減 速 、 疾 患 状 態 の 改 善 ま た は 軽 減 、 な ら び に 寛 解 (部 分 ま た は 全 体
の い ず れ か )を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 更 に 「 治 療 」 は 、 治 療 を 受 け
な い 場 合 に 予 想 さ れ る 生 存 と 比 較 し て 、 延 長 さ れ た 生 存 も 意 味 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 疾 患 ま た は 障 害 の 「 軽 減 」 と は 、 未 治 療 の 障 害 と 比 較 し て 、 障 害 ま た は 疾 患 状 態 の 程 度
お よ び /ま た は 望 ま し く な い 臨 床 の 症 状 発 現 が 減 少 し 、 お よ び /ま た は 進 行 の 時 間 経 過 が 遅
延 ま た は 延 長 さ れ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 調 節 」 と い う 用 語 は 、 機 能 ま た は 活 性 (細 胞 増 殖 な ど )の
阻 害 ま た は 抑 制 に 加 え 、 機 能 ま た は 活 性 の 増 強 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 癌 細 胞 増 殖 の よ う な 、 機 能 ま た は 活 性 を 「 阻 害 」 ま た は 「 抑 制 」 ま た は 「 低 下 」 す る こ
と は 、 対 象 と な る 条 件 ま た は パ ラ メ ー タ を 除 い て そ の 他 の 点 で は 同 じ 条 件 で 比 べ た 場 合 、
あ る い は 、 別 の 条 件 と 比 べ た 場 合 に 、 機 能 ま た は 活 性 が 低 下 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 動 物 」 と い う 用 語 は 、 ヒ ト を 含 む 動 物 界 の 全 て の 構 成 物
を 含 む 。 好 ま し く は 動 物 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 細 胞 」 と い う 用 語 は 、 複 数 の 細 胞 を 含 む 。 細 胞 へ の 化 合
物 の 投 与 は 、 イ ン ビ ボ 、 エ ク ス ビ ボ お よ び イ ン ビ ト ロ の 治 療 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 癌 細 胞 」 と い う 用 語 は 、 癌 ま た は 新 生 物 性 疾 患 の 全 て の
形 態 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

　 細 胞 増 殖 を 調 節 す る 上 で 有 用 で あ る 新 規 化 合 物 が 調 製 さ れ た 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 癌
の よ う な 細 胞 増 殖 性 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 従 っ て 本 発 明 は 、 式 Iの 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 水 和 物 を 提 供
す る ：
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル C
O 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1
- 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル
キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2

は 一 緒 に 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル -Oを 表 し 、 こ れ に よ り 環 を 形 成 し ；
　 R 3 は 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6
ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 N
O 2 、 ハ ロ ゲ ン お よ び CH 2 -S-(CH 2 ) n Arか ら 選 択 さ れ ；
　 R 4 は 、 C(X)R 5 、 SO 3 Ar、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 P(O)
(OH) 2 、 P(O)(OC 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 、 お よ び C(NH 2 )=C(CN) 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 Xは 、 O、 S、 NHお よ び N-C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 5 は 、 NH 2 、 OH、 NH(CH 2 ) p Ar、 NH(CH 2 ) P OH、 (CH 2 ) p OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6
ア ル コ キ シ 、 NHNH 2 、 NHC(O)NH 2 、 NHC(O)C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 N-モ ル ホ リ ノ お よ び N-ピ ロ リ ジ
ノ か ら 選 択 さ れ ； な ら び に
　 Arは 、 未 置 換 で あ る か 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ
ロ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た 、 芳 香 族 ま た は 複 素 芳 香 族 基
で あ り
　 nは 、 0～ 4で あ り ；
　 mは 、 1～ 4で あ り ； な ら び に
　 pは 、 1～ 4で あ る 。 )。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 式 Iの 化 合 物 は 、 R 1 お よ び R 2 が 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア
ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C

1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6
ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ
ロ か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2 は 一 緒 に 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル -Oを 表 し 、 こ れ に よ り
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環 を 形 成 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 4 ア ル
キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)NH
、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4
ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 好 ま し い 態
様 に お い て 、 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 OCH 3 、 CH 3 CO 2 、 O-Si(CH 3 ) 2 (

t Bu)、 S-
Me、 SH、 CH 3 CONH、 CH 3 CONCH 3 、 お よ び NO 2 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 最 も 好 ま し い 態 様 は
、 R 1 お よ び R 2 が 、 両 方 と も OHも し く は OCH 3 で あ る か 、 ま た は R 1 は OCH 3 で あ り 、 お よ び R 2 は
OHで あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 更 な る 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 式 Iの 化 合 物 は 、 R 3 が 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル
コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1
- 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1
- 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 ハ ロ ゲ ン お よ び CH 2 -S-(CH 2 ) n Ar (こ こ
で nは 0～ 4)か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 3 は 、 H、 OH、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4
ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )
、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 NO 2
、 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 3 は 、 H、 OH、 OCH 3 、 CH 3 CO 2
、 SH、 SMe、 CH 3 CONH、 CH 3 CONCH 3 、 NO 2 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 。 最 も 好 ま し い 態 様 に お
い て 、 R 3 は 、 H、 OHお よ び OCH 3 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は 、 少 な く と も 1個 の 基 は 水 素 以 外 で あ る と い う
条 件 で 、 各 々 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル CO 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 お よ び C 1 - 6 ア ル キ
ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 態 様 は 、 R 4 が 、 C(X)R 5 、 SO 3 Ar、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 -
6 ア ル キ ル )、 P(O)(OH) 2 、 P(O)(OC 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 、 お よ び C(NH 2 )=C(CN) 2  (こ こ で mは 1～ 4
で あ る )か ら 選 択 さ れ る 、 式 Iの 化 合 物 を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 4 は 、 C(X)R 5 ま た
は C(NH 2 )=C(CN) 2 か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 R 4 は C(X)R 5 で あ る 。 R 4 が C(X)R 5 で あ
る 場 合 、 本 発 明 の 態 様 は 、 Xが 、 O、 S、 NHお よ び N-C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 な ら び に R
5 が 、 NH 2 、 OH、 NH(CH 2 ) p Ar、 NH(CH 2 ) P OH、 (CH 2 ) P OC 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 NHNH 2 、 NHC(O)NH 2 、 NHC(O)C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 N-モ ル ホ リ ノ お よ び N-ピ ロ リ ジ ノ
(こ こ で pは 1～ 4で あ る )か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Xは 、 Oま
た は Sで あ り 、 お よ び R 5 は 、 NH 2 、 OH、 NH(CH 2 ) p Ar、 (CH 2 ) P OH、 お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ (こ
こ で pは 1～ 3で あ る )か ら 選 択 さ れ る 。 最 も 好 ま し い の は 、 Xが Oで あ り 、 お よ び R 5 が 、 NH 2
、 OH、 NH(CH 2 ) p Ar、 NH(CH 2 ) P OH、 お よ び OCH 3 (こ こ で pは 1～ 2で あ る )か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 式 Iの 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 式 Iの 化 合 物 を 含 む (式 中 、 用 語 「 Ar」 は 、 未 置 換 ま た は 置 換 さ れ た ア リ ー ル
お よ び ／ ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 意 味 し 、 こ れ は ヘ テ ロ ア リ ー ル の 場 合 に は 、 最 大 2個
の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で よ く 、 こ こ で 任 意 の 置 換 基 は 、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ
、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、
CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ 、 な ら び に 未 置 換 ま た は 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 フ リ ル
、 チ エ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ナ フ チ ル 、 キ ノ リ ル な ど で あ る 。 )。 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 A
rは 、 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア
ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び
ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 好 ま し い
態 様 に お い て 、 Arは 、 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、
NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF

3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で
あ る 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Arは 、 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 OCH 3 、 NH 2 、 N
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HCH 3 、 N(CH 3 ) 2 、 SH、 SCH 3 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 2個 の 置 換 基 に
よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Arは 、 フ ェ ニ ル お よ び 3,
4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 式  IIの 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 水 和 物 を 含 む
：
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル C
O 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1
- 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル
キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2

は 一 緒 に 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル -Oを 表 し 、 こ れ に よ り 環 を 形 成 し ；
　 R 3 は 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6
ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 N
O 2 、 ハ ロ ゲ ン お よ び CH 2 -S-(CH 2 ) n Arか ら 選 択 さ れ ；
　 Arは 、 未 置 換 で あ る か 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ
ロ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た 、 芳 香 族 ま た は 複 素 芳 香 族 基
で あ り
　 R 6 は 、 Ar、 OH、 お よ び OC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Xは 、 Oお よ び Sか ら 選 択 さ れ ；
　 nは 、 0～ 4で あ り ； な ら び に
　 pは 、 1～ 4で あ る 。 )。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 式 IIの 化 合 物 は 、 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 6
ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )
(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 -
6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び
ハ ロ か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2 は 一 緒 に 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル -Oを 表 し 、 こ れ に よ
り 環 を 形 成 す る も の で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 O
H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル (C=O)NH、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 4 ア ル
キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 。 よ り
好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 OCH 3 、 CH 3 CO 2 、 O-Si(CH 3 )

2 (
t Bu)、 S-Me、 SH、 CH 3 CONH、 CH 3 CONCH 3 、 お よ び NO 2 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 最 も 好 ま

し い 態 様 は 、 R 1 お よ び R 2 が 、 両 方 と も OHも し く は OCH 3 で あ る か 、 ま た は R 1 が OCH 3 お よ び R 2

が OHで あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 更 な る 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 式 IIの 化 合 物 は 、 R 3 が 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、
C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(
C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 ハ ロ ゲ ン お よ び CH 2 -S-(CH 2 ) n Ar (こ
こ で nは 0～ 4)か ら 選 択 さ れ る も の を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 3 は 、 H、 OH、 C 1 - 4 ア
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ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C

1 - 4 ア ル キ ル )、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4
ア ル キ ル 、 NO 2 、 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 3 は 、 H、 OH、
OCH 3 、 CH 3 CO 2 、 SH、 SMe、 NO 2 、 CH 3 CONH、 CH 3 CONCH 3 、 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 。 最 も 好
ま し い 態 様 に お い て 、 R 3 は 、 H、 OHお よ び OCH 3 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は 、 少 な く と も 1個 の 基 は 水 素 以 外 で あ る と い う
条 件 で 、 各 々 独 立 し て 、 H, C 1 - 4 ア ル キ ル CO 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 お よ び C 1 - 6 ア ル キ
ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 式 IIの 化 合 物 を 含 む (式 中 、 用 語 「 Ar」 は 、 未 置 換 ま た は 置 換 さ れ た ア
リ ー ル お よ び ／ ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 意 味 し 、 こ れ は ヘ テ ロ ア リ ー ル の 場 合 は 、 最 大
2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で よ く 、 こ こ で 任 意 の 置 換 基 は 、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ
キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N
O 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ 、 な ら び に 未 置 換 ま た は 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 フ
リ ル 、 チ エ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ナ フ チ ル 、 キ ノ リ ル な ど で あ る 。 )。 本 発 明 の 態 様 に お い
て 、 Arは 、 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1
- 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お
よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 Arは 、 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ
シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 NO 2
、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル
基 で あ る 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Arは 、 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 OCH 3 、 NH

2 、 NHCH 3 、 N(CH 3 ) 2 、 SH、 SCH 3 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 2個 の 置 換
基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Arは 、 フ ェ ニ ル お よ
び 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 式 IIの 化 合 物 は 、 R 6 が 、 Ar、 OHお よ び OC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 お よ び pが 1～ 4で あ
る も の を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 6 は 、 Arま た は OHか ら 選 択 さ れ 、 お よ び pは 1～ 2
で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 R 6 が Arで あ る 場 合 、 pは 1で あ り 、 お よ び R 6 が OHで あ る 場 合 、 p
は 2で あ る 。 R 6 が Arで あ る 場 合 、 Arは 、 未 置 換 も し く は 置 換 の ア リ ー ル お よ び ／ ま た は ヘ
テ ロ ア リ ー ル 基 を 意 味 し 、 こ れ が ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 場 合 に は 、 最 大 2個 の ヘ テ ロ 原 子
を 含 ん で よ く 、 こ こ で 任 意 の 置 換 基 は 、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1
- 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お
よ び ハ ロ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 こ れ は 未 置 換 ま た は 置 換 の フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル
、 イ ン ド リ ル 、 ナ フ チ ル 、 キ ノ リ ル な ど を 含 む 。 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 Arは 、 未 置 換 の
フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6
ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に
選 択 さ れ た 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、
Arは 、 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア
ル キ ル 、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び
ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 よ り 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 Arは 、 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 OCH 3 、 NH 2 、 NHCH 3 、 N(CH 3 ) 2
、 SH、 SCH 3 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ
た フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Arは 、 フ ェ ニ ル お よ び 3,4-ジ ヒ ド ロ キ
シ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 式 IIの 化 合 物 は 、 Xが Oお よ び Sか ら 選 択 さ れ る も の を 更 に 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て
、 Xは Oで あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
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　 本 発 明 は 更 に 、 式 IIIの 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 水 和 物 も 提 供
す る ：
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
　 R 1 お よ び R 2 は 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル C
O 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1
- 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル
キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2

は 一 緒 に 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル -Oを 表 し 、 こ れ に よ り 環 を 形 成 し ；
　 R 3 は 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6
ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 N
O 2 、 ハ ロ ゲ ン お よ び CH 2 -S-(CH 2 ) n Arか ら 選 択 さ れ ；
　 Arは 、 未 置 換 で あ る か 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ
ロ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た 、 芳 香 族 ま た は 複 素 芳 香 族 基
で あ り ；
　 R 7 は 、 OH、 NH 2 お よ び OC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Xは 、 Oお よ び Sか ら 選 択 さ れ ； な ら び に
　 nは 0～ 4で あ る 。 )。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 式 IIIの 化 合 物 は 、 R 1 お よ び R 2 が 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 C 1 - 6
ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )
(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 -
6 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び
ハ ロ か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2 は 一 緒 に 、 O-C 1 - 6 ア ル キ ル -Oを 表 し 、 こ れ に よ
り 環 を 形 成 す る も の で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 お よ び R 2 が 、 各 々 独 立 し て 、 H、 O
H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル (C=O)NH、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 O-Si(C 1 - 4 ア ル
キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 。 よ り
好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 お よ び R 2 が 、 各 々 独 立 し て 、 H、 OH、 OCH 3 、 CH 3 CO 2 、 O-Si(CH 3 )

2 (
t Bu)、 S-Me、 SH、 CH 3 CONH、 CH 3 CONCH 3 、 お よ び NO 2 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 最 も 好 ま

し い 態 様 に お い て は 、 R 1 お よ び R 2 が 、 両 方 と も OHも し く は OCH 3 で あ る か 、 ま た は R 1 が OCH 3
お よ び R 2 が OHで あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 更 な る 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 式 IIIの 化 合 物 は 、 R 3 が 、 H、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、
C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O-Si(
C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 NO 2 、 ハ ロ ゲ ン お よ び CH 2 -S-(CH 2 ) n Ar (こ
こ で nは 0～ 4)か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 3 は 、 H、 OH、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 -
4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル CO 2 、 NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル
)、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)NH、 C 1 - 4 ア ル キ ル (C=O)N(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 NO

2 、 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 3 は 、 H、 OH、 OCH 3 、 CH 3 CO 2
、 SH、 SMe、 NO 2 、 CH 3 CONH、 CH 3 CONCH 3 、 お よ び ハ ロ か ら 選 択 さ れ る 。 最 も 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 R 3 は 、 H、 OHお よ び OCH 3 か ら 選 択 さ れ る 。
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【 ０ ０ ５ ３ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は 、 少 な く と も 1個 の 基 は 水 素 以 外 で あ る と い う
条 件 で 、 各 々 独 立 し て 、 H, C 1 - 4 ア ル キ ル CO 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (C=O)NH、 お よ び C 1 - 6 ア ル キ
ル (C=O)N(C 1 - 6 ア ル キ ル )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 式 IIIの 化 合 物 を 含 む (式 中 、 用 語 「 Ar」 は 、 未 置 換 ま た は 置 換 さ れ た ア
リ ー ル お よ び ／ ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 意 味 し 、 こ れ は ヘ テ ロ ア リ ー ル の 場 合 は 、 最 大
2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 こ こ で 任 意 の 置 換 基 は 、 OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 N
H 2 、 NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3
、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 な ら び に 未 置 換 ま た は 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 フ
リ ル 、 チ エ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ナ フ チ ル 、 キ ノ リ ル な ど で あ る 。 )。 本 発 明 の 態 様 に お い
て 、 Arは 、 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 NH 2 、 NH-C 1
- 6 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 6 ア ル キ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 お
よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 4個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 Arは 、 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ
シ 、 NH 2 、 NH-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル )(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 SH、 S-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 NO 2
、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 2個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル
基 で あ る 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Arは 、 未 置 換 の フ ェ ニ ル 基 、 ま た は OH、 OCH 3 、 NH

2 、 NHCH 3 、 N(CH 3 ) 2 、 SH、 SCH 3 、 CF 3 、 OCF 3 お よ び ハ ロ か ら 任 意 に 選 択 さ れ た 1～ 2個 の 置 換
基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Arは 、 フ ェ ニ ル お よ
び 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 式 IIIの 化 合 物 は 更 に 、 R 7 が 、 OH、 NH 2 お よ び OC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る も の を 含 む
。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 7 は 、 OHお よ び NH 2 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 式 IIIの 化 合 物 は 更 に 、 Xが Oお よ び Sか ら 選 択 さ れ る も の を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て
、 Xは Oで あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 以 下 を 含 む ：
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-ス チ リ ル ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CRl)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ メ ト キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (
CR2)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク
リ ロ ニ ト リ ル (CR3)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ
ル (CR4)；
　 (E,E)-2-(フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ メ ト キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ
ト リ ル (CR5)；
　 (E,E)-2-(フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ
ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR8)；
　 (E,E)-2-(フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ
リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR9)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ
キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR11)；
　 (E,E)-2-チ オ ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク
リ ロ ニ ト リ ル (CR12)；
　 (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ
ニ ト リ ル (CR13)；
　 (E,E)-2-カ ル ボ キ シ -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR1
4)；
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　 (E,E)-2-カ ル ボ メ ト キ シ -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル
(CR15)；
　 (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-[3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ス チ リ
ル )]ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR16)；
　 (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR
17)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-[3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ス
チ リ ル )]ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR18)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-ス チ リ ル ア ク リ ロ ニ ト リ ル (
CR19)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-[3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ
ル シ リ ル オ キ シ ス チ リ ル )]ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR20)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル
)ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR21)；
　 (E,E)-2-(β -エ タ ノ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル
)ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR24)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(4-ニ ト ロ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR27)
；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(4-ニ ト ロ ス チ リ ル )ア ク リ
ロ ニ ト リ ル (CR28)； お よ び
　 (E,E)-2-(1-ア ミ ノ -2,2-ジ シ ア ノ エ テ ニ ル )-3-(4-ニ ト ロ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (C
R29)。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 好 ま し い 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 以 下 を 含 む ：
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-ス チ リ ル ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR1)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ メ ト キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (
CR2)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク
リ ロ ニ ト リ ル (CR3)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ
ル (CR4)；
　 (E,E)-2-(フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ メ ト キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ
ト リ ル (CR5)；
　 (E,E)-2-(フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ
リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR9)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ
キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR11)；
　 (E,E)-2-チ オ ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク
リ ロ ニ ト リ ル (CR12)；
　 (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ
ニ ト リ ル (CR13)；
　 (E,E)-2-カ ル ボ キ シ -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR1
4)；
　 (E,E)-2-カ ル ボ メ ト キ シ -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル
(CR15)；
　 (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR
17)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-ス チ リ ル ア ク リ ロ ニ ト リ ル (
CR19)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル

10

20

30

40

50

(39) JP 2007-530455 A 2007.11.1



)ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR21)； お よ び
　 (E,E)-2-(β -エ タ ノ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル
)ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR24)。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 よ り 好 ま し い 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 以 下 を 含 む ：
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ
ル (CR4)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ
キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR11)；
　 (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR
l7)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-ス チ リ ル ア ク リ ロ ニ ト リ ル (
CR19)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル
)ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR21)； お よ び
　 (E,E)-2-(β -エ タ ノ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル
)ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR24)。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 下 記 構 造 を 有 す る 化 合 物 か ら 選 択 さ れ
る ：
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【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 は 、 そ の 範 囲 内 に 、 本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 。 一 般 に 、 こ の よ う な
プ ロ ド ラ ッ グ は 、 イ ン ビ ボ に お い て 、 そ れ が 概 念 的 に 由 来 す る よ う な 化 合 物 へ 容 易 に 転 化
さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 機 能 的 誘 導 体 で あ る と 考 え ら れ る 。 適 当 な プ ロ ド ラ ッ グ の 選 択 お
よ び 調 製 の 通 常 の 方 法 は 、 例 え ば 、 H. Bundgaard編 、 Elsevier社 、 1985年 の 「 プ ロ ド ラ ッ
グ デ ザ イ ン (Design of Prodrugs)」 に 記 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 一 部 は 、 少 な く と も 1個 の 不 斉 中 心 を 有 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の
化 合 物 が 1個 の 不 斉 中 心 を 有 す る 場 合 、 こ れ は 鏡 像 異 性 体 と し て 存 在 し 得 る 。 本 発 明 の 化
合 物 が 2個 以 上 の 不 斉 中 心 を 有 す る 場 合 、 こ れ ら は 追 加 的 に ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 存 在
し 得 る 。 全 て の こ の よ う な 異 性 体 お よ び そ れ ら の あ ら ゆ る 割 合 の 混 合 物 は 、 本 発 明 の 範 囲
内 に 包 含 さ れ て い る こ と は 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
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【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 放 射 標 識 さ れ た 形 態 、 例 え ば 、 構 造 3 Hも し く は 1 4 C、 ま た
は 1 2 5 Iの よ う な 放 射 性 ハ ロ ゲ ン 内 に 組 込 ま れ る こ と に よ り 標 識 さ れ た 本 発 明 の 化 合 物 を 含
む 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 活 性 化 さ れ た シ ン ナ ミ ル 化 合 物 お よ び 活 性 化 さ れ た シ ア ノ
置 換 の メ チ レ ン 化 合 物 か ら 誘 導 す る こ と が で き る 。 従 っ て 当 業 者 は 、 シ ン ナ ミ ル 部 分 を 基
に し て 本 発 明 の 化 合 物 に 一 般 名 を 提 供 す る こ と も で き る 。 し か し 、 例 え ば ス チ リ ル ア ク リ
ロ ニ ト リ ル の よ う な 、 生 成 さ れ た ア ク リ ロ ニ ト リ ル 部 分 を 基 に し た 一 般 命 名 法 が 、 よ り 適
し て い る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】

　 本 発 明 の 別 の 局 面 に 従 い 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 確 立 さ れ た 工 程 に 類
似 し た 工 程 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム 1に 示 さ
れ た 反 応 シ ー ク エ ン ス に よ り 調 製 さ れ 得 る ：
ス キ ー ム 1
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 実 施 に お い て 有 用 な 一 般 式 I、 IIお よ び /ま た は IIIの 化 合 物 は 、 シ ン ナ ム ア ル
デ ヒ ド ま た は そ の 様 々 な ア リ ー ル 置 換 の ホ モ ロ グ (IV)の よ う な α ,β -不 飽 和 ア ル デ ヒ ド と
、 活 性 α -メ チ レ ン 基 を 有 す る 化 合 物 (V)と の ク ネ フ ェ ナ ー ゲ ル 縮 合 に よ り 調 製 す る こ と が
で き る 。 活 性 α -メ チ レ ン 基 成 分 と し て イ リ デ ン マ ロ ノ ニ ト リ ル (ylidenemalononitrile)
を 使 用 す る 同 様 の ク ネ フ ェ ナ ー ゲ ル 縮 合 は 、 総 説 に 記 載 さ れ た (F. Freeman、 Chem. Rev.
、 80:329-350(1980))。 例 え ば 、 こ れ ら の 縮 合 は 、 β -ア ラ ニ ン の よ う な 弱 塩 基 の 触 媒 量 の
存 在 下 で 、 エ タ ノ ー ル の よ う な 極 性 溶 媒 中 で 実 施 す る こ と が で き る 。 反 応 温 度 は 20～ 100
℃ の 範 囲 で あ り 、 縮 合 に 使 用 さ れ る 物 質 の 安 定 性 に よ っ て 左 右 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 式 IVお よ び /ま た は Vの 化 合 物 は 、 シ ン ナ ム シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド 、 お よ び そ の 3,5-ジ メ ト
キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ 誘 導 体 な ど が 市 販 さ れ て い る 。 他 の 式 IVお よ び /ま た は Vの 化 合 物 は 、
簡 潔 な 手 法 を 用 い 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 様 々 な R 1 、 R 2 、 R 3 -ヒ ド ロ キ シ 置 換 の
シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド を 、 対 応 す る 市 販 の ア リ ー ル 置 換 さ れ た ケ イ 皮 酸 か ら 調 製 す る こ と が
で き る 。 ス キ ー ム 2は 、 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ケ イ 皮 酸 (VI)か ら 出 発 す る 、 保 護 さ れ た 3,4-ジ
ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (IVa)の 調 製 の 例 を 示 す 。 反 応 シ ー ク エ ン ス の 最 後 に 、 保
護 基 は を 、 当 業 者 に 周 知 の 常 法 を 用 い て 除 去 す る こ と が で き る 。
ス キ ー ム 2
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 3 置 換 基 は 、 例 え ば 公 知 の ニ ト ロ 基 か ら ア ミ ノ 基 へ の 還 元 、 お よ び ジ ア ル キ ル
ア ミ ノ 基 へ の 更 な る 転 換 に よ り 、 ま た は 公 知 の ヒ ド ロ キ シ 基 の ハ ロ 基 へ の 変 換 に よ り 、 1
個 の 官 能 基 か ら 別 の 官 能 基 へ 変 換 す る こ と も で き る 。
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III.本 発 明 の 化 合 物 の 調 製 法



【 ０ ０ ６ ９ 】
　 反 応 性 メ チ レ ン 基 (Va)を 伴 う α -シ ア ノ ア ミ ド は 、 例 え ば 、 A. Gazitら の 論 文 (J. Med. 
Chem.、 34:1896-1907(1991))に 記 さ れ た よ う に 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 シ ア ノ 酢 酸 メ
チ ル (VII)お よ び 適 当 な 市 販 の ア ミ ン (VIII)の 最 高 100℃ ま で の 溶 媒 の 非 存 在 下 で の 12～ 15
時 間 の 加 熱 、 そ れ に 続 く 混 合 物 か ら の 直 接 真 空 蒸 留 (例 え ば Kugelrohr装 置 の 使 用 )に よ り
、 所 望 の 生 成 物 を 得 る こ と が で き る (ス キ ー ム 3)。
ス キ ー ム 3
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 場 合 に よ っ て は 、 先 に 概 説 し た 化 学 は 、 置 換 基 と し て 結 合 し た 反 応 基 な ど の 反 応 基 に 起
因 し た 副 反 応 を 妨 げ る た め に 、 例 え ば 保 護 基 を 用 い る こ と に よ り 、 変 更 す る こ と が で き る
。 こ れ は 、 通 常 の 保 護 基 に よ り 実 現 す る こ と が で き 、 例 え ば 「 有 機 化 学 に お け る 保 護 基 (P
rotective Groups in Organic Chemistry)」 、 McOmie, J.F.W.編 、 Plenum Press社 、 1973
年 、 な ら び に Greene, T.W.お よ び Wuts, P.G.M.の 「 有 機 合 成 に お け る 保 護 基 (Protective 
Groups in Organic Synthesis)」 、 John Wiley & Sons社 、 1991年 に 記 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 所 望 の 化 合 物 塩 の 生 成 は 、 常 法 を 用 い て 実 現 さ れ る 。 例 え ば 、 中 性 化 合 物 は 、 適 当 な 溶
媒 中 に お い て 酸 ま た は 塩 基 で 処 理 さ れ 、 か つ 生 成 さ れ た 塩 は 、 濾 過 、 抽 出 ま た は い ず れ か
他 の 適 当 な 方 法 に よ り 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 溶 媒 和 物 の 生 成 は 、 化 合 物 お よ び 溶 媒 和 物 に 応 じ て 変 動 す る で あ る と
思 わ れ る 。 一 般 に 、 溶 媒 和 物 は 、 化 合 物 を 適 当 な 溶 媒 中 に 溶 解 し 、 か つ 溶 媒 和 物 を 冷 却 ま
た は 反 溶 剤 を 用 い 、 単 離 す る こ と に よ り 生 成 さ れ る 。 こ の 溶 媒 は 、 典 型 的 に は 周 囲 条 件 下
で 乾 燥 ま た は 共 沸 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 利 用 可 能 な ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ま た は カ ル ボ キ シ
基 を 伴 い 形 成 さ れ た 通 常 の エ ス テ ル で あ り う る 。 例 え ば 、 式 I、 IIお よ び /ま た は IIIの 化
合 物 に お い て R 1 、 R 2 、 R 3 が OHで あ る 場 合 、 こ れ は 、 塩 基 の 存 在 下 、 お よ び 任 意 に 不 活 性 溶
媒 (例 え ば 、 ピ リ ジ ン を 溶 媒 と す る 酸 ク ロ リ ド )中 で 活 性 化 さ れ た 酸 を 用 い て ア シ ル 化 す る
こ と が で き る 。 プ ロ ド ラ ッ グ と し て 使 用 さ れ る い く つ か の 共 通 の エ ス テ ル は 、 フ ェ ニ ル エ
ス テ ル 、 脂 肪 族 (C 8 -C 2 4 )エ ス テ ル 、 ア シ ル オ キ シ メ チ ル エ ス テ ル 、 カ ル バ ミ ン 酸 エ ス テ ル
お よ び ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 放 射 性 化 合 物 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 常 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き
る 。 例 え ば ト リ チ ウ ム は 、 常 法 を 用 い 、 例 え ば ト リ チ ウ ム ガ ス お よ び 触 媒 を 使 用 す る 本 発
明 の 化 合 物 へ の 適 当 な 前 駆 体 の 水 素 添 加 に よ り 、 本 発 明 の 化 合 物 へ 組 込 む こ と が で き る 。
あ る い は 、 放 射 性 ヨ ウ 素 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド の よ う な 適 当
な 溶 媒 中 の ク ロ ラ ミ ン Tの 存 在 下 の [ 1 2 5 I]ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 標 準 の ヨ ウ 素 化 条 件
を 用 い 、 対 応 す る ト リ ア ル キ ル ス ズ (ト リ メ チ ル ス ズ が 適 し て い る )誘 導 体 か ら 調 製 す る こ
と が で き る 。 ト リ ア ル キ ル ス ズ 化 合 物 は 、 対 応 す る 非 放 射 性 ハ ロ ゲ ン 化 合 物 、 適 当 に は ヨ
ウ 素 化 合 物 か ら 、 標 準 の パ ラ ジ ウ ム 触 媒 さ れ た ス タ ン ニ ル 化 条 件 を 用 い 、 例 え ば ジ オ キ サ
ン の よ う な 不 活 性 溶 媒 中 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)の 存 在 下 で
の ヘ キ サ メ チ ル ジ ス ズ を 用 い 、 高 温 、 適 当 に は 50～ 100℃ で 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】

　 前 述 の よ う に 、 本 発 明 者 ら は 、 式 I、 IIお よ び IIIの 新 規 化 合 物 を 調 製 し た 。 従 っ て 、 本
発 明 は 、 細 胞 増 殖 を 調 節 す る た め の 治 療 的 方 法 お よ び 組 成 物 に お け る そ れ ら の 使 用 、 診 断
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IV.用 途



ア ッ セ イ 法 に お け る そ れ ら の 使 用 、 な ら び に 研 究 ツ ー ル と し て の そ れ ら の 使 用 を 含 む 、 本
発 明 の 化 合 物 の あ ら ゆ る 用 途 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 あ る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 有 効 量 の 化 合 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 細 胞 ま た
は 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 細 胞 増 殖 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 は
、 本 発 明 の 有 効 量 の 化 合 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 細 胞 ま た は 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。 特 に 本 発 明 の 方 法 は 、 異 常 細 胞 の 増 殖 は 阻 害 す る が
、 正 常 細 胞 の 増 殖 は 阻 害 し な い こ と に お い て 有 用 で あ る 。 異 常 細 胞 は 、 疾 患 ま た は 状 態 の
原 因 と な る ま た は そ れ に 関 連 す る よ う な あ ら ゆ る 種 類 の 細 胞 を 含 み 、 こ れ は 、 こ の 疾 患 ま
た は 状 態 を 治 療 す る た め に 、 異 常 細 胞 の 増 殖 を 調 節 ま た は 阻 害 す る こ と が 望 ま し い 。 異 常
細 胞 の 例 は 、 悪 性 ま た は 癌 性 の 細 胞 に 加 え 、 炎 症 状 態 に お い て 過 剰 増 殖 し た 細 胞 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 一 部 は 、 癌 細 胞 の 殺 傷 に お い て 非 常 に 有 効 で あ る と 同 時 に 、 正 常 細 胞
は 殺 傷 し な い こ と が 決 定 さ れ て い る 。 こ れ ら の 特 性 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 極 め て 有 用 な 抗
癌 剤 と し て い る 。 従 っ て あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 有 効 量 の 化 合 物 を 、 そ れ
を 必 要 と す る 細 胞 ま た は 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 で 治 療 さ れ 得 る 癌 細 胞 は 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 お よ び 骨 髄 腫 を 含 む 造 血
系 の 悪 性 腫 瘍 に 加 え 、 肉 腫 、 癌 腫 、 黒 色 腫 、 腺 腫 、 神 経 系 の 癌 お よ び 尿 生 殖 器 の 癌 を 含 む
他 の 種 類 の 癌 で あ る あ ら ゆ る 種 類 の 癌 で あ る こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で
は な い 。 白 血 病 の 例 は 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 (ALL)、 急 性 骨 髄 球 性 白 血 病 (AML)、 急 性
骨 髄 単 球 性 白 血 病 (AMML)、 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 (CML)、 慢 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 (CLL)お よ び 若
年 性 骨 髄 単 球 性 白 血 病 (JMML)で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 で 治 療 さ れ る ALL型 は 、 bcr-abl融 合
タ ン パ ク 質 を 発 現 し て い る 細 胞 、 例 え ば フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 ALL細 胞 、 更 に は フ ィ ラ デ
ル フ ィ ア 陰 性 ALL細 胞 を 含 む 。 リ ン パ 腫 の 例 は 、 B細 胞 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 、 ホ ジ キ ン リ ン
パ 腫 、 Ki-1陽 性 退 形 成 巨 細 胞 リ ン パ 腫 を 含 む 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 T細 胞 リ ン パ 腫 、 お よ
び 組 織 球 性 リ ン パ 腫 の よ う な 希 な リ ン パ 腫 を 含 む 。 骨 髄 腫 の 例 は 、 多 発 性 骨 髄 腫 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 の 化 合 物 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 を 有 効 量 投 与 す
る 段 階 を 含 む 、 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る ：
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-ス チ リ ル ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR1)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ メ ト キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (
CR2)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク
リ ロ ニ ト リ ル (CR3)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ
ル (CR4)；
　 (E,E)-2-(フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ メ ト キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ
ト リ ル (CR5)；
　 (E,E)-2-(フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ
ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR8)；
　 (E,E)-2-(フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ
リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR9)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ
キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR11)；
　 (E,E)-2-チ オ ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク
リ ロ ニ ト リ ル (CR12)；
　 (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ
ニ ト リ ル (CR13)；
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　 (E,E)-2-カ ル ボ キ シ -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR1
4)；
　 (E,E)-2-カ ル ボ メ ト キ シ -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル
(CR15)；
　 (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-[3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ス チ リ
ル )]ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR16)；
　 (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR
17)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-[3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ス
チ リ ル )]ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR18)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-ス チ リ ル ア ク リ ロ ニ ト リ ル (
CR19)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-[3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ
ル シ リ ル オ キ シ ス チ リ ル )]ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR20)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル
)ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR21)；
　 (E,E)-2-(β -エ タ ノ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル
)ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR24)；
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(4-ニ ト ロ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR27)
；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(4-ニ ト ロ ス チ リ ル )ア ク リ
ロ ニ ト リ ル (CR28)； お よ び
　 (E,E)-2-(1-ア ミ ノ -2,2-ジ シ ア ノ エ テ ニ ル )-3-(4-ニ ト ロ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (C
R29)。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 の 化 合 物 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 を 有 効 量 投 与
す る 段 階 を 含 む 、 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る ：
　 (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ
ル (CR4)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ
キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR11)；
　 (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR
17)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-ス チ リ ル ア ク リ ロ ニ ト リ ル (
CR19)；
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル
)ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR21)； お よ び
　 (E,E)-2-(β -エ タ ノ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル
)ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR24)。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る 化 合 物 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 を 有 効
量 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る ：
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【 ０ ０ ８ ２ 】
　 当 業 者 は 、 本 発 明 の 化 合 物 が 、 例 え ば 癌 ま た は 細 胞 増 殖 障 害 の い ず れ か の 型 に お け る 細
胞 増 殖 の 阻 害 に お い て 、 治 療 的 有 用 性 を 有 す る か ど う か を 決 定 す る こ と が で き る 。 化 合 物
は 、 本 明 細 書 に お い て 実 施 例 35～ 56に 説 明 し た よ う な 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ 法 に お い て 増 殖 を
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阻 害 す る そ れ ら の 効 能 に つ い て 試 験 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 方 法 、 用 途 お よ
び 組 成 物 は 、 所 望 の 作 用 を 有 す る こ の よ う な 化 合 物 の み を 含 む こ と を 意 味 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ に お け る 癌 細 胞 、 特 に 造 血 細 胞 悪 性 腫 瘍 の
増 殖 を 阻 害 す る 能 力 が 試 験 さ れ た 。 試 験 さ れ た い く つ か の 化 合 物 は 、 マ イ ク ロ モ ル 用 量 以
下 (sub-micro-molar doses)に お い て 、 培 養 物 中 の 癌 細 胞 増 殖 を 排 除 す る こ と が わ か っ た
。 特 に 、 CR4、 CR11お よ び CR19は 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 白 血
病 、 お よ び 急 性 骨 髄 性 白 血 病 の よ う な 、 様 々 な 細 胞 型 に 対 し て 非 常 に 有 効 で あ る こ と が わ
か っ た 。 CR4お よ び CR19は 両 方 と も 低 い ナ ノ モ ル 用 量 で 癌 細 胞 に 高 い 毒 性 が あ る の に 対 し
、 正 常 細 胞 の 増 殖 お よ び 分 化 に は 作 用 し な い 。 こ れ ら の 作 用 は 、 低 レ ベ ル の 本 化 合 物 の 長
期 曝 露 に よ り 得 ら れ る 。 従 っ て 、 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 、 好
ま し く は 、 有 効 量 の CR4ま た は CR11ま た は CR19を 、 そ れ を 必 要 と す る 細 胞 ま た は 動 物 に 投
与 す る こ と に よ り 、 造 血 系 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 化 合 物 CR4は 、 マ ウ ス モ デ ル を 用 い 、 イ ン ビ ボ に お い て ヒ ト の フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 急
性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 細 胞 を 効 果 的 に 殺 傷 す る こ と が 可 能 で あ る こ と が 決 定 さ れ て い る 。
CR4は 、 ALL細 胞 に よ る 腫 瘍 負 荷 お よ び 臓 器 浸 潤 を 効 果 的 に 低 下 し た 。 癌 細 胞 増 殖 の 排 除 に
必 要 と さ れ る 用 量 で は 、 動 物 に 検 出 可 能 な 非 特 異 的 損 傷 を 生 じ な い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 CR4お よ び CR11の よ う な 本 発 明 の 化 合 物 は 、 エ ク ス ビ ボ パ ー ジ ン グ 剤 と し て 有 効 で あ る
こ と も 決 定 さ れ て い る 。 エ ク ス ビ ボ 投 与 に つ い て 、 骨 髄 細 胞 は 、 癌 患 者 か ら 取 り 出 す こ と
が で き 、 か つ 本 発 明 の 化 合 物 に よ り エ ク ス ビ ボ で パ ー ジ す る こ と が で き る 。 こ の よ う な パ
ー ジ ン グ は 、 腫 瘍 細 胞 を 殺 傷 す る 一 方 で 、 正 常 な 骨 髄 細 胞 は 無 傷 の ま ま 残 す と 考 え ら れ る
。 パ ー ジ ン グ 後 、 こ れ ら の 細 胞 を 洗 浄 し 、 患 者 に 再 導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 エ ク ス ビ ボ パ ー ジ ン グ ア ッ セ イ 法 の 間 に 、 こ れ ら の 細 胞 は 、 比 較 的 高 用 量 の 該 化 合 物 (5
Oμ M～ 1OOμ M)に 、 短 期 間 (1～ 24時 間 )曝 さ れ 、 癌 細 胞 増 殖 の 排 除 を 生 じ る 一 方 で 、 同 用 量
に 同 期 間 曝 さ れ た 正 常 な 骨 髄 細 胞 は 相 対 的 に 影 響 を 受 け な い 。 癌 細 胞 の 死 は 、 ア ポ ト ー シ
ス の 誘 導 に よ り 影 響 を 受 け た 。 従 っ て 、 本 発 明 の 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 、 好
ま し く は CR4お よ び CR11に よ る 癌 患 者 由 来 の 骨 髄 の エ ク ス ビ ボ 治 療 、 そ の 後 の 治 療 さ れ た (
ま た は パ ー ジ さ れ た )骨 髄 の 該 患 者 へ の 再 導 入 に よ り 、 癌 細 胞 を 殺 傷 す る 方 法 が 提 供 さ れ
る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 癌 に 加 え 、 異 所 性 ま た は 異 常 な 細 胞 増 殖 に 関 連 し て い る 他 の 状 態 の
治 療 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 に よ り 治 療 さ れ 得 る よ う な そ の 他 の 細 胞 増 殖 性 障 害 は 、 炎 症 性
疾 患 、 ア レ ル ギ ー 、 自 己 免 疫 疾 患 、 移 植 拒 絶 反 応 、 乾 癬 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
症 、 お よ び 細 胞 増 殖 の 阻 害 、 防 止 ま た は 抑 制 が 望 ま れ る よ う な い ず れ か の 他 の 障 害 を 含 む
。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 当 業 者 に 公 知 の ア ッ セ イ 法 お よ び 技 術 を 用 い 、 特 定 の 細 胞 増 殖 性 障
害 に お け る そ れ ら の 効 能 を 試 験 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 下 記 の 参 考 文 献 は 、 様 々 な 条
件 の ア ッ セ イ 法 を 提 供 し て い る 。 C. S. Kasyapaら の 、 Rheumatoid Arthritis:「 IL-15の
調 節 － ロ リ プ ラ ン に よ る TNF-α 産 生 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン (Regulation of IL-15- Simulate
d TNF-alpha Production by Rolipram)」 (Journal of Immunology、 163:8236(1999))。 T.
 Adachiら の 、 Allergy:「 新 規 Lyn-結 合 ペ プ チ ド イ ン ヒ ビ タ ー は 好 酸 球 の 分 化 、 生 存 お よ
び 気 道 好 酸 球 性 炎 症 を ブ ロ ッ ク す る (A novel Lyn-Binding Peptide Inhibitor Blocks Eo
sinophil Differentiation, Survival, and Airway eosinophilic inflammation)」 (Jour
nal of Immunology、 163:939(1999))。 R. Uchert(Uに ウ ム ラ ウ ト 付 き )の 、 Psonasis:「 IL
-15に よ る 角 化 細 胞 ア ポ ト ー シ ス の 阻 害 ： 感 染 の 病 因 に お け る 新 規 パ ラ メ ー タ (Inhibition
 of Keratinocyte apoptosis by IL-15: a new paramete in the pathegenosis of psori
asis)」 (Journal of Immunology、 165:224(2000))。 A. H. Enkの 、 Psoriasis:「 T細 胞 受
容 体 類 似 ペ プ チ ド お よ び そ れ ら の T細 胞 媒 介 型 疾 患 に お け る そ れ ら の 利 用 可 能 性 (T-cell r
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eceptor mimic peptides and their potential application in T-cell mediated diseas
e)」 (International Archives of allergy and Immunology、 123:275(2000))。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ モ ジ ュ レ ー タ ー で あ り 、 前 述 の 全 て の 増 殖 障 害 の
よ う な 様 々 な 状 態 の 治 療 の た め の 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 の 阻 害 を 含 む 、 チ ロ シ ン キ ナ ー
ゼ 活 性 の 調 節 に お い て 有 用 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 有 効 量 の 化 合 物 を 、 そ れ
を 必 要 と す る 細 胞 ま た は 動 物 へ 投 与 す る こ と に よ り 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 調 節 す る 方
法 を 提 供 す る 。 更 な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 有 効 量 の 化 合 物 を 、 そ れ を 必 要
と す る 細 胞 ま た は 動 物 へ 投 与 す る こ と に よ り 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る 方 法 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 の 阻 害 に よ り 作 用 す る こ と が で き る が 、 当 業
者 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 作 用 の 他 の 方 式 ま た は 機 序 が 可 能 で あ る こ と を 理 解 す る と 思 わ れ
る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 化 合 物 で 、 CR4、 (E,E)-2-シ ア ノ -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ
ロ ニ ト リ ル (CR7)、 CR8、 CR11、 CR19、 お よ び (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3-
メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR56)を 含 む も の は 、 イ ン ビ ト ロ 、 エ
ク ス ビ ボ お よ び イ ン ビ ボ に お い て 、 骨 髄 造 血 (本 明 細 書 に お い て は 、 顆 粒 球 、 単 球 お よ び
そ の 分 化 し た 形 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ を 含 む 、 骨 髄 系 細 胞 の 増 殖 お よ び ／ ま た は 分 化 と 定 義 さ
れ る )を 促 進 す る こ と が 可 能 で あ る 。 国 際 公 開 公 報 第 03/030895号 を 参 照 の こ と （ そ の 内 容
は 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る ） 。 本 明 細 書 に お い て 具 体 的 に 明 ら か に さ れ た 化
合 物 の う ち 、 下 記 の 化 合 物 は 、 こ の 活 性 も 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
　 従 っ て 本 発 明 は 、 イ ン ビ ボ 、 エ ク ス ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ に お け る 骨 髄 造 血 を 促 進 す る
方 法 に お い て 、 こ れ ら の 骨 髄 造 血 促 進 化 合 物 の い ず れ か を 使 用 す る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ひ と つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 1種 ま た は 複 数 の こ れ ら の 骨 髄 造 血 促 進 化 合 物 を 有
効 量 、 そ れ が 必 要 な 造 血 細 胞 ま た は 動 物 へ 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 骨 髄 造 血 を 促 進 す る 方 法
に 関 連 し て い る 。 用 語 「 細 胞 」 は 、 複 数 の 細 胞 を 含 む 。 細 胞 へ の 投 与 は 、 イ ン ビ ボ 、 エ ク
ス ビ ボ 、 お よ び イ ン ビ ト ロ 処 置 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 造 血 細 胞 は 、 造 血 幹 細 胞 で あ り 、 お よ び 動 物 は 、 ヒ ト 患 者 で あ る
。 特 定 の 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 化 学 療 法 ま た は 薬 物 が 誘 発 し た 好 中 球 減 少 症
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、 G-CSF反 応 性 悪 性 疾 患 を 含 む 悪 性 疾 患 に 随 伴 す る 好 中 球 減 少 症 を 含 む 、 原 発 性 ま た は 続
発 性 好 中 球 減 少 症 に 罹 患 し た 、 ま た は そ の リ ス ク の あ る ヒ ト 患 者 へ 投 与 さ れ る 。 別 の 態 様
に お い て 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 再 生 不 良 性 貧 血 ま た は 無 形 成 症 の リ ス ク の あ る 、 ま た は そ
れ ら に 罹 患 し た ヒ ト 患 者 へ 投 与 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 動 物 は 、 骨 髄 細 胞 ま た は 末 梢
血 幹 細 胞 の ヒ ト ド ナ ー で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 1種 ま た は 複 数 の こ れ ら の 骨 髄 造 血 促
進 化 合 物 は 、 骨 髄 細 胞 ま た は 末 梢 血 幹 細 胞 の 移 植 を 必 要 と す る ヒ ト 患 者 へ 、 移 植 の 前 後 に
投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 1種 ま た は 複 数 の こ れ ら の 骨 髄 造 血 促 進 化 合 物 の 有 効 量
を 造 血 細 胞 へ 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 骨 髄 造 血 を エ ク ス ビ ボ で 促 進 す る 方 法 を 提 供 す る 。 ひ
と つ の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 造 血 幹 細 胞 で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 造 血 細 胞 は 、 ド
ナ ー の 骨 髄 も し く は 末 梢 血 幹 細 胞 、 ま た は 自 家 骨 髄 も し く は 末 梢 血 幹 細 胞 移 植 を 必 要 と す
る 患 者 の 骨 髄 も し く は 末 梢 血 幹 細 胞 に 由 来 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 好 中 球 減 少 症 、 再 生 不 良 性 貧 血 ま た は 無 形 成 症 に 罹 患 し
た ま た は リ ス ク の あ る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 1種 ま た は 複 数 の こ れ ら の 骨 髄 造 血
促 進 化 合 物 の 有 効 量 を 該 患 者 へ 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 局 面 に お い て 、
本 発 明 は 、 骨 髄 造 血 を 促 進 す る の に 有 効 な 量 の 1種 ま た は 複 数 の こ れ ら の 骨 髄 造 血 促 進 化
合 物 が エ ク ス ビ ボ で 投 与 さ れ た 造 血 細 胞 を 、 患 者 へ 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 好 中 球 減 少 症 、
再 生 不 良 性 貧 血 ま た は 無 形 成 症 に 罹 患 し た ま た は リ ス ク の あ る 患 者 を 治 療 す る 方 法 を 提 供
す る 。 造 血 細 胞 は 、 ド ナ ー ま た は そ の 患 者 の 骨 髄 ま た は 末 梢 血 幹 細 胞 に 由 来 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 骨 髄 造 血 を 促 進 す る た め の 、 1種 ま た は 複 数 の こ れ ら の
骨 髄 造 血 促 進 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 骨 髄 造 血 を 促 進 す る 薬 剤 を 調 製 す る た め
の 、 1種 ま た は 複 数 の こ れ ら の 骨 髄 造 血 促 進 化 合 物 の 使 用 に も 関 す る 。 更 に 別 の 局 面 に お
い て 、 本 発 明 は 、 好 中 球 減 少 症 、 再 生 不 良 性 貧 血 ま た は 無 形 成 を 治 療 す る た め の 、 1種 ま
た は 複 数 の こ れ ら の 骨 髄 造 血 促 進 化 合 物 の 使 用 、 な ら び に 好 中 球 減 少 症 、 再 生 不 良 性 貧 血
ま た は 無 形 成 症 を 治 療 す る た め の 薬 剤 の 調 製 の た め の 、 1種 ま た は 複 数 の こ れ ら の 骨 髄 造
血 促 進 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 1種 ま た は 複 数 の こ れ ら の 骨 髄 造 血 促 進 化 合 物 、 な ら び
に 、 骨 髄 造 血 の 促 進 お よ び 好 中 球 減 少 症 、 再 生 不 良 性 貧 血 ま た は 無 形 成 症 の 治 療 を 含 む そ
れ ら の 使 用 説 明 書 を 備 え る 、 キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 イ ン ビ ボ 投 与 に 適 し た 生 物 学 的 に 適 合 性 の あ る 形 態 で
の ヒ ト 被 験 者 へ の 投 与 の た め に 薬 学 的 組 成 物 に 製 剤 化 さ れ る 。 従 っ て 、 別 の 局 面 に お い て
、 本 発 明 は 、 適 当 な 希 釈 剤 ま た は 担 体 と 混 合 し た 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る 組 成 物 は 、 活 性 物 質 の 有 効 量 が 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 と の
混 合 物 中 に 一 緒 に さ れ る よ う に 、 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 組 成
物 の 調 製 の た め の 公 知 の 方 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。 適 当 な 溶 媒 は 、 例 え ば 、 「 レ ミ ン
ト ン の 薬 科 学 （ Remington's Pharmaceutical Sciences） 」 に 記 さ れ て い る (Mack Publish
ing社 、 イ ー ス ト ン 、 Pa.、 USA、 1985年 )。 こ れ を 基 に 、 こ の 組 成 物 は 、 例 え 独 占 的 で は な
く と も 、 1種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 ま た は 希 釈 剤 と 会 合 し 、 か つ 生 理 的 液 体 と 適
当 な pHお よ び 等 張 で 緩 衝 さ れ た 溶 液 中 に 含 ま れ た 、 該 物 質 の 溶 液 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 遊 離 塩 基 の 形 態 、 塩 の 形 態 、 溶 媒 和 物 お よ び 水 和 物 と し て 使 用 す る
こ と が で き る 。 全 て の 形 態 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 酸 付 加 塩 を 形 成 す る こ と が で き 、 か
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つ こ れ は 使 用 に と っ て よ り 簡 便 な 形 態 を 提 供 す る ： 実 際 に は 、 塩 方 の 使 用 は 塩 基 型 の 使 用
に 本 質 的 に 等 し い 。 酸 付 加 塩 の 調 製 に 使 用 す る こ と が で き る 酸 は 、 遊 離 塩 基 と 組 合 わ せ た
場 合 に 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 す な わ ち 、 塩 の 薬 学 的 用 量 に お い て そ の ア ニ オ ン が 動 物
生 体 に 無 毒 で あ る 塩 を 形 成 す る も の を 含 む こ と が 好 ま し く 、 そ の 結 果 遊 離 塩 基 に 本 来 備 わ
っ て い る 有 益 な 特 徴 は 、 該 ア ニ オ ン に 起 因 し た 副 作 用 に よ り 損 な わ れ る こ と は な い 。 こ の
塩 基 性 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 好 ま し い に も か か わ ら ず 、 全 て の 酸 付 加 塩 が 、 例
え ば 塩 が 精 製 お よ び 同 定 の 目 的 の た め の み に 使 用 さ れ る 場 合 、 ま た は そ れ が イ オ ン 交 換 法
に よ り 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 調 製 す る 際 の 中 間 体 と し て 使 用 さ れ る 場 合 の よ う に 、 特 定
の 塩 そ れ 自 身 が 中 間 生 成 物 と し て の み 望 ま し い と し て も 、 遊 離 塩 基 形 態 の 給 源 と し て 有 用
で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 下 記 の 酸 に 由 来 す る も の を 含 む ： 無 機 酸 、
例 え ば 塩 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 お よ び ス ル フ ァ ミ ン 酸 ； な ら び に 、 有 機 酸 、 例 え ば 酢 酸 、 ク エ
ン 酸 、 乳 酸 、 酒 石 酸 、 マ ロ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 キ ナ 酸 な ど 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 説 明 さ れ た 化 合 物 も し く は そ れ ら の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 当 業
者 に 理 解 さ れ る よ う に 、 選 択 さ れ る 投 与 経 路 に 応 じ 様 々 な 形 態 で 、 患 者 に 投 与 す る こ と が
で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 経 口 ま た は 非 経 口 投 与 す る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 は 、 静
脈 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 経 上 皮 、 点 鼻 、 肺 内 、 ク モ 膜 下 、 経 直 腸 お よ び 局 所 的 投 与
方 式 を 含 む 。 非 経 口 投 与 は 、 選 択 さ れ る 期 間 に わ た る 連 続 注 入 に よ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 も し く は そ れ ら の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 例 え ば 、 不 活 性 希 釈 剤 と 共 に 、
ま た は 同 化 可 能 な 食 用 カ ー ド (carder)と 共 に 、 経 口 投 与 す る こ と が で き る か 、 ま た は 硬 質
も し く は 軟 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 内 に 封 入 す る こ と が で き る か 、 ま た は 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と
が で き る か 、 ま た は 直 接 規 定 食 用 食 品 と 共 に 摂 取 す る こ と が で き る 。 経 口 治 療 用 投 与 に つ
い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 賦 形 剤 と 混 入 す る か 、 も し く は 摂 取 可 能 な 錠 剤 、 舌 下 錠 、 ト ロ
ー チ 、 エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 ウ エ ハ ー な ど の 形 態 で 使 用 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 非 経 口 ま た は 腹 腔 内 投 与 す る こ と も で き る 。 遊 離 塩 基 も し く は 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 と し て の 本 発 明 の 化 合 物 の 溶 液 は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
セ ル ロ ー ス の よ う な 界 面 活 性 剤 と 適 切 に 混 合 さ れ た 水 に お い て 調 製 す る こ と が で き る 。 同
じ く 分 散 剤 は 、 ア ル コ ー ル を 伴 う ま た は 伴 わ ず に 、 グ リ セ ロ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル 、 DMSOお よ び そ れ ら の 混 合 物 中 に 、 ま た は 油 分 中 に 調 製 す る こ と が で き る 。 通 常 の
貯 蔵 お よ び 使 用 条 件 下 で 、 こ れ ら の 調 製 物 は 、 微 生 物 の 増 殖 を 防 止 す る た め に 保 存 剤 を 含
む 。 当 業 者 に は 、 適 当 な 製 剤 を 調 製 す る 方 法 は 既 知 で あ る と 思 わ れ る 。 適 当 な 処 方 を 選 択
し 、 調 製 す る 通 常 の 手 法 お よ び 成 分 は 、 例 え ば 、 「 レ ミ ン ト ン の 薬 科 学 」 (1990年 、 18版 )
お よ び 1999年 に 刊 行 さ れ た 米 国 薬 局 方 ： 米 国 医 薬 品 規 格 (USP24NF19)に 記 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 注 射 用 法 に 適 し た 薬 学 的 形 態 は 、 滅 菌 し た 水 性 の 溶 液 ま た は 分 散 液 、 な ら び に 無 菌 の 注
射 可 能 な 溶 液 ま た は 分 散 液 の 即 時 調 製 の た め の 無 菌 の 粉 末 で あ る 。 全 て の 場 合 に お い て 、
こ の 形 態 は 、 無 菌 で な け れ ば な ら ず 、 か つ 容 易 に 注 射 で き る 程 度 の 液 体 で な け れ ば な ら な
い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 前 述 の よ う に 、 化 合 物 の 溶 解 度 お よ び 化 学 的 特 徴 、 選 択 さ れ る 投 与
経 路 な ら び に 標 準 の 薬 学 的 実 践 に よ り 決 定 さ れ る よ う な 割 合 で 、 動 物 へ 、 単 独 で 、 ま た は
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 組 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び /ま た は 組 成 物 の 用 量 は 、 化 合 物 の 薬 力 学 的 特 性 、 投 与 方 式 、 レ
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シ ピ エ ン ト の 年 齢 、 健 康 状 態 お よ び 体 重 、 症 状 の 性 質 お よ び 程 度 、 治 療 頻 度 お よ び 存 在 す
る な ら ば 併 用 療 法 の 種 類 、 な ら び に 治 療 さ れ る 動 物 に お け る 化 合 物 の ク リ ア ラ ン ス 速 度 な
ど の 多 く の 要 因 に 応 じ て 変 動 し う る 。 当 業 者 は 、 前 述 の 要 因 を 基 に 適 当 な 用 量 を 決 定 す る
こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 臨 床 反 応 に 応 じ て 、 必 要 な ら ば 調 製 す る こ と が で き る
よ う な 適 量 で 初 回 投 与 さ れ る 。 例 と し て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 約 1nM～ 約 100μ M、 好 ま し
く は 50nM～ 50μ Mの 範 囲 で 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 30分 ～ 1時 間 ま た は そ れ 以 上 の 期
間 の よ う な 、 短 期 間 の 細 胞 エ ク ス ビ ボ 治 療 に つ い て は 、 長 期 イ ン ビ ボ 療 法 よ り も よ り 高 用
量 の 化 合 物 を 用 い る こ と が で き ； 例 え ば 、 50μ Mま た は そ れ 以 上 の 濃 度 を 使 用 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 細 胞 増 殖 、 好 ま し く は 癌 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る た め の 、 本 発 明 の 化 合 物 ま
た は 組 成 物 の 使 用 を 含 む 。 本 発 明 は 更 に 、 細 胞 増 殖 、 好 ま し く は 癌 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る た
め の 医 薬 品 を 調 製 す る た め の 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 使 用 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 細 胞 増 殖 性 障 害 に つ い て は 、 単 独 で 、 も し く は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活
性 を 調 節 す る よ う な 他 の 物 質 と 組 合 わ せ て 、 ま た は 他 の 種 類 の 治 療 (チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活
性 を 調 節 し て も し な く て も 良 い )と 組 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 に お い
て チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る こ と が 公 知 の 物 質 は 、 米 国 特 許 第 5,891,917号 、 米 国
特 許 第 5,217,999号 、 米 国 特 許 第 5,773,476号 、 米 国 特 許 第 5,935,993号 、 米 国 特 許 第 5,656
,655号 、 米 国 特 許 第 5,677,329号 、 お よ び 米 国 特 許 第 5,789,427号 に 開 示 さ れ た よ う な 、 受
容 体 型 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を コ ー ド し て い る 核 酸 を 標 的 化 し た ア ン チ セ ン ス 核 酸 お よ び リ ボ
ザ イ ム 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 調 節 す る こ と が 可 能 な 抗 体 、 な ら び に そ の 他 の 低 分 子 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 異 な る 種 類 の
癌 の 治 療 の た め に 現 在 使 用 さ れ て い る 、 そ の 他 の 種 類 の 細 胞 増 殖 性 障 害 の 治 療 の 例 は 様 々
で あ る 。 一 般 的 治 療 は 、 癌 の 型 を 基 に し て お り 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 特 異 的 に 標 的 と
す る も の で は な い 。 本 発 明 の 特 定 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 白 血 病 を 治 療 す る
た め の 他 の 療 法 お よ び 治 療 薬 と 併 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 前 述 の 治 療 的 用 途 に 加 え 、 診 断 ア ッ セ イ 法 、 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ
イ 法 、 お よ び 研 究 ツ ー ル と し て も 有 用 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 診 断 ア ッ セ イ 法 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 細 胞 増 殖 性 障 害 の 同 定 ま た は 検 出 に お い
て 有 用 で あ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 放 射 標 識 (先
に 説 明 し た よ う に )す る こ と が で き 、 細 胞 集 団 と 接 触 さ せ る こ と が で き る 。 細 胞 上 で 放 射
標 識 さ れ た 存 在 は 、 細 胞 増 殖 性 障 害 を 示 す こ と が で き る 。 具 体 的 態 様 に お い て 、 放 射 標 識
さ れ た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 bcr-abl融 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 し て い る 細 胞 の 存 在 を 検 出 す る
た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 法 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 細 胞 増 殖 ま た は チ ロ シ ン キ ナ
ー ゼ 活 性 を 調 節 す る 他 の 化 合 物 を 同 定 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 研 究 ツ ー ル と し
て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 受 容 体 結 合 ア ッ セ イ 法 お よ び チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 局 在 を 試 験 す
る ア ッ セ イ 法 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ 法 に お い て 、 こ れ ら の
化 合 物 は 、 放 射 標 識 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 下 記 の 非 制 限 的 な 実 施 例 は 、 本 発 明 を 例 証 す る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】

　 1 H NMRス ペ ク ト ル は 、 Varian Unity Plus分 析 計 (USA)に お い て 、 内 部 標 準 (δ =0)と し て
テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン (TMS、 Me 4 Si)を 用 い 、 500MHzで 得 た 。 電 子 衝 撃 (electrospray)質 量 分
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実 施 例
実 施 例 1～ 34の 材 料 お よ び 方 法



析 は 、 API III Plusト リ プ ル 四 重 極 質 量 分 析 計 (USA)に お い て 、 試 料 を イ オ ン 化 源 へ 直 接
導 入 す る こ と に よ り 記 録 し た 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 厚 さ 0.25mmの UV-254ア ル ミ ニ
ウ ム で 裏 当 て し た TLCシ ー ト (Kieselgel 60 F 2 5 4 、 Merck社 、 独 国 )に よ り 行 っ た 。 実 施 例 1
3の 化 合 物 の HPLC分 離 は 、 Waters 600ク ロ マ ト グ ラ フ (USA)上 、 カ ラ ム Nova-Pak C18 3.9 x
 300mm(Waters社 、 USA)に お い て 行 っ た 。 真 空 蒸 留 は 、 Kugelrohr装 置 (Aldrich社 、 USA)を
用 い 、 炉 の 指 定 温 度 で 行 っ た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド 、 4-ニ ト ロ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド 、 3,4
-ジ メ ト キ シ ケ イ 皮 酸 、 3,4-ジ ヒ ド ロ キ ケ イ 皮 酸 、 3,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 ベ ン
ジ ル ア ミ ン 、 フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 シ ア ノ 酢 酸 メ チ ル 、 2-シ
ア ノ チ オ ア セ ト ア ミ ド 、 2-シ ア ノ ア セ ト ア ミ ド 、 シ ア ノ 酢 酸 、 β -エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 2-
ア ミ ノ -1-プ ロ ペ ン -1,1,3-ト リ カ ル ボ ニ ト リ ル は 、 Aldrich社 (USA)か ら 購 入 し 、 受 け 取 っ
た 状 態 で 使 用 し た 。 試 薬 類 は 、 Aldrich社 (USA)か ら 購 入 し た 。 溶 媒 は 、 Caledon社 (カ ナ ダ
)か ら 購 入 し た 。
【 ０ １ １ ６ 】

　
　
　
　
　
　 3,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン (2.7ml, 18mmol)へ 、 シ ア ノ 酢 酸 メ チ ル (1.6ml, 18mmol)
を 添 加 し た 。 こ の 反 応 液 を 、 100℃ で 14時 間 加 熱 し た 。 冷 却 し 、 暗 褐 色 固 形 物 を 得 、 こ れ
を エ タ ノ ー ル で 再 結 晶 し 、 生 成 物 2.90gを 得 た (収 率 69％ )。
【 ０ １ １ ７ 】
　 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】

　
　
　
　
　
　 CH 2 Cl 2  20mlを 溶 媒 と す る N-(シ ア ノ ア セ チ ル )3,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ド (実 施 例 1,
 0.2g, 0.85mmol)に 、 CH 2 Cl 2  2.5mlを 溶 媒 と す る 三 臭 化 ホ ウ 素 を 、 ア ル ゴ ン 下 -78℃ で 添
加 し た (0.24ml, 2.56mmol)。 2時 間 後 、 こ の 反 応 液 を 室 温 と し 、 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 液 を
、 0℃ に 冷 却 し 、 1N HCl 10mlを 添 加 し 、 こ の 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル 3 x 50mlで 抽 出 し 、 有 機 相
を 中 性 pHに な る ま で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 乾 燥 し 、 乾 固 さ せ た 。 残 渣 を 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し (CHCl 3 -MeOH, 20:1)、 黄 色 固 形 物 を 得 た (0.07g, 収 率 40％ )。 生
成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
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実 施 例 1： N-(シ ア ノ ア セ チ ル )3,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ド (A 1 )

実 施 例 2： N-(シ ア ノ ア セ チ ル )3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ド (A 2 )



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】

　
　
　
　
　
　
　 エ タ ノ ー ル 10mlを 溶 媒 と す る 3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (0.042g
, 0.2mmol)お よ び N-(シ ア ノ ア セ チ ル )3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ド (実 施 例 2, 0.042g
, 0.2mmol)に 、 β -ア ラ ニ ン 3mgを 添 加 し 、 反 応 液 を 6時 間 還 流 し た 。 水 を 添 加 し 、 固 形 物
を エ タ ノ ー ル 5mlで 2回 再 結 晶 し 、 赤 色 固 形 物 0.06g(75％ )を 得 た 。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ
ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】

　
　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 1に 記 し た よ う に 、 シ ア ノ 酢 酸 メ チ ル (1.3ml, 14mmol)を ベ ン ジ ル ア ミ
ン (1.5ml, 14mmol)へ 添 加 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 こ の 反 応 混 合 液 か ら 直 接 化 合 物 を 真
空 蒸 留 し (Kugelrohr装 置 (Aldrich社 ), 0.1mmHg, 炉 温 度 180～ 190℃ )、 帯 黄 白 色 の 固 形 物
を 得 た (2.34g, 95％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
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実 施 例 3： (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-
ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR11)

実 施 例 4： N-(シ ア ノ ア セ チ ル )ベ ン ジ ル ア ミ ド (A 3 )

実 施 例 5： 3,4-ジ メ ト キ シ シ ン ナ ミ ル ア ル コ ー ル (A 6 )



　
　
　
　
　
　 MeOH 50mlを 溶 媒 と す る 3,4-ジ メ ト キ シ ケ イ 皮 酸 0.42g(2.0mmol)の 溶 液 に 、 SOCl 2 (50μ l
)を 添 加 し 、 こ の 混 合 液 を 60℃ で 5時 間 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル を 乾 固 さ せ 、 得 ら れ た 3,4-ジ
メ ト キ シ ケ イ 皮 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 、 無 水 THF(50ml)を 溶 媒 と す る 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア
ル ミ ニ ウ ム (8.0mmol)の 1M THF溶 液 に よ り 、 20℃ で 1時 間 還 元 し た 。 水 を 添 加 し 、 混 合 液 を
EtOAcで 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 乾 燥 し 、 真 空 蒸 留 し (Kugelrohr装 置 (Aldrich社 ), 0.1mmHg, 炉 温
度 185～ 190℃ )、 帯 黄 白 色 の 固 形 物 を 得 、 収 量 0.36g(92％ )、 m.p.70～ 71℃ で あ っ た 。 生 成
物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】

　
　
　
　
　 CH 2 Cl 2  20mlを 溶 媒 と す る ニ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム (3.88g, 10.3mmol)お よ び 微 粉 砕 し た
新 た に 活 性 化 し た モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ 3Å 4gの 混 合 液 へ 、 CH 2 Cl 2  10ml中 の 3,4-ジ メ ト キ シ
シ ン ナ ミ ル ア ル コ ー ル (実 施 例 5, 1.00g, 5.1mmol)を 添 加 し た 。 反 応 液 を 2時 間 攪 拌 し 、 メ
タ ノ ー ル 0.5mlを 添 加 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル を 通 し 、 酢 酸 エ チ ル 300mlで 洗 浄 し た 。 蒸 発 後
、 化 合 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン -EtOAc, 5:1)で 精 製 し 、 晶 質 油 状 物
と し た (0.62g, 63％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】

　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,4-ジ メ ト キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (実 施 例 6, 0.0
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実 施 例 6： 3,4-ジ メ ト キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (A 7 )

実 施 例 7： (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ メ ト キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ
ト リ ル (CR2)



4g, 0.2mmol)を N-(シ ア ノ ア セ チ ル )ベ ン ジ ル ア ミ ド (実 施 例 4, 0.036g, 0.2mmol)へ 添 加 す
る こ と に よ り 調 製 し た 。 1時 間 還 流 し た 後 、 エ タ ノ ー ル で 再 結 晶 し 、 黄 色 固 形 物 を 得 た (0.
045g, 62％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】

　
　
　
　
　
　
　 三 臭 化 ホ ウ 素 (0.033ml, 0.34mmol)を 、 (E,E)-2(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ
メ ト キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (実 施 例 7, 0.04g, 0.11mmol)に 添 加 し た 。 残 渣 を 、
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CHCl 3 -MeOH, 10:1)で 精 製 し 、 オ レ ン ジ 色 の 固 形 物 (0.02g
, 収 率 55％ )を 得 た 。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】

　
　
　
　
　 MeOH 300mlを 溶 媒 と す る 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ケ イ 皮 酸 3.6g(20mmol)の 溶 液 に 、 SOCl 2 (100
μ l)を 添 加 し 、 混 合 液 を 60℃ で 5時 間 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル を 乾 固 さ せ 、 得 ら れ た メ チ ル
エ ス テ ル を 、 DMF 100ml中 の t-BuMe 2 SiCl 10.2g(68mmol)お よ び イ ミ ダ ゾ ー ル 9.2g(136mmol
)で 、 50℃ で 0.5時 間 処 理 し た 。 混 合 液 を 水 で 希 釈 し 、 ヘ キ サ ン で 抽 出 し た 。 ヘ キ サ ン を 乾
固 し た 。 残 渣 を 真 空 で 蒸 留 し (Kugelrohr装 置 (Aldrich社 ), 0.1mmHg, 炉 温 度 200～ 210℃ )
、 お よ び ヘ キ サ ン か ら -20℃ で 晶 出 し 、 白 色 固 形 物 を 得 、 収 量 7.5g(89％ )、 m.p.57～ 58℃
で あ っ た 。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
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実 施 例 8： (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ
ニ ト リ ル (CR4)－ 方 法 A

実 施 例 9： 3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )ケ イ 皮 酸 の メ チ ル エ ス テ ル (A 8 )

実 施 例 10： 3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )シ ン ナ ミ ル ア ル コ ー ル (A 9 )



　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 5に 記 し た よ う に 、 3,4-ビ ス ジ ヒ ド ロ キ シ ケ イ 皮 酸 (BDMS)エ ー テ ル メ
チ ル エ ス テ ル (実 施 例 9, 0.42g, 1.0mmol)の 無 水 THF(25ml)を 溶 媒 と す る 水 素 化 イ ソ ブ チ ル
ア ル ミ ニ ウ ム (4.0mmol)の 1M THF溶 液 に よ る 20℃ で 1時 間 の 処 理 に よ り 調 製 し た 。 真 空 蒸 留
後 (Kugelrohr装 置 (Aldrich社 ), 0.1mmHg, 炉 温 度 185～ 200℃ )、 白 色 の 粘 稠 な 油 状 物 を 得
、 収 量 0.33g(85％ )で あ っ た 。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】

　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 6に 記 し た よ う に 、 CH 2 Cl 2  5mlを 溶 媒 と す る 3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ
ル シ リ ル オ キ シ )シ ン ナ ミ ル ア ル コ ー ル (実 施 例 10, 0.2g, 0.5mmol)の 、 CH 2 Cl 2  20ml中 の
ニ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム (0.38g, 1mmol)お よ び モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ 3Å 1gの 混 合 液 へ の 添
加 に よ り 調 製 し た 。 残 渣 を 、 シ リ カ ゲ ル を 通 し 、 EtOAc-ヘ キ サ ン 1:1 300mlで 洗 浄 し た 。
蒸 発 後 、 化 合 物 を 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン -EtOAc, 5:1)に よ り 精 製 し
、 油 状 物 (0.15g, 76％ )と し た 。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】

　
　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )シ ン ナ
ム ア ル デ ヒ ド (実 施 例 11, 0.100g, 0.26mmol)の N-(シ ア ノ ア セ チ ル )ベ ン ジ ル ア ミ ド (実 施
例 4, 0.044g, 0.26mmol)へ の 添 加 に よ り 調 製 し た 。 2.5時 間 還 流 し た 後 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ
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実 施 例 11： 3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (A 1 0 )

実 施 例 12： (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-[3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル
オ キ シ ス チ リ ル )]ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR18)



マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン -EtOAc, 15:1)に よ り 精 製 し 、 黄 色 固 形 物 (0.090g, 64％ )を 生 じ
た 、 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】

　
　
　
　
　
　
　 (E,E)-2-ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-[3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ス チ
リ ル )]ア ク リ ロ ニ ト リ ル (実 施 例 12, 0.028g, 0.052mmol)を 、 乾 燥 THF 2ml中 の テ ト ラ -n-
ブ チ ル フ ッ 化 ア ン モ ニ ウ ム の 1M THF溶 液 60μ lに よ り 、 20℃ で 0.5時 間 処 理 し た 。 蒸 発 後 、
化 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム -メ タ ノ ー ル 20:1の 5mlに 溶 解 し 、 シ リ カ ゲ ル を 通 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム
-メ タ ノ ー ル 20:1で 洗 浄 し た 。 残 渣 を 、 HPLCク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (MeCN-H 2 0, 60:40, UV検
出 340nm)に よ り 精 製 し 、 オ レ ン ジ 色 の 固 形 物 (0.010g, 62％ )を 得 た 。 分 析 デ ー タ は 、 実 施
例 8に 記 し た よ う に 調 製 し た 化 合 物 と 同 じ で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ０ 】

　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (0.018ml, 0.14mmol)の N-(シ
ア ノ ア セ チ ル )3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ド (実 施 例 2, 0.03g, 0.14mmol)へ の 添 加 に
よ り 調 製 し た 。 2時 間 の 還 流 お よ び エ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 後 、 黄 色 固 形 物 (0.027g, 59％
)を 得 た 。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
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実 施 例 13： (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ
ロ ニ ト リ ル (CR4)－ 方 法 B

実 施 例 14： (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-ス チ リ ル ア ク リ ロ
ニ ト リ ル (CR19)



【 ０ １ ３ １ 】

　
　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )シ ン ナ
ム ア ル デ ヒ ド (実 施 例 11, 0.015g, 0.038mmol)の N-(シ ア ノ ア セ チ ル )3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ
ン ジ ル ア ミ ド (実 施 例 2, 0.0079g, 0.038mmol)へ の 添 加 に よ り 調 製 し た 。 2時 間 の 還 流 お よ
び エ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 後 、 黄 色 固 形 物 を 得 た (0.014g, 64％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ
ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】

　
　
　
　
　
　 (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-[3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ
ル シ リ ル オ キ シ ス チ リ ル )]ア ク リ ロ ニ ト リ ル (実 施 例 15, 0.026g, 0.044mmol)を 、 乾 燥 THF
 1.5ml中 の テ ト ラ -n-ブ チ ル フ ッ 化 ア ン モ ニ ウ ム の 1M THF溶 液 60μ lに よ り 、 20℃ で 0.5時
間 、 実 施 例 13に 記 し た よ う に 処 理 し た 。 精 製 後 、 黄 色 固 形 物 を 得 た (0.006g, 43％ )。 生 成
物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
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実 施 例 15： (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-[3,4-ビ ス (t-ブ チ
ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ス チ リ ル )]ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR20)

実 施 例 16： (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ ス チ
リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR21)

実 施 例 17： (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-ス チ リ ル ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR1)



　 化 合 物 を 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (0.048ml, 0.38mmol)の N-(シ
ア ノ ア セ チ ル )ベ ン ジ ル ア ミ ド (実 施 例 4, 0.066g, 0.38mmol)へ の 添 加 に よ り 調 製 し た 。 1
時 間 の 還 流 お よ び エ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 後 、 白 色 固 形 物 を 得 た (0.074g, 68％ )。 生 成 物
は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】

　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド
(0.10g, 0.48mmol)を N-(シ ア ノ ア セ チ ル )ベ ン ジ ル ア ミ ド (実 施 例 4, 0.084g, 0.48mmol)へ
の 添 加 に よ り 調 製 し た 。 3時 間 の 還 流 お よ び エ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 後 、 黄 色 固 形 物 を 得
た (0.10g, 57％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】

　
　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 1に 記 し た よ う に 、 シ ア ノ 酢 酸 メ チ ル (0.98ml, 11.1mmol)の フ ェ ニ ル
プ ロ ピ ル ア ミ ン (1.58ml, 11.1mmol)へ の 添 加 に よ り 調 製 し た 。 こ の 化 合 物 を 、 反 応 混 合 液
か ら 直 接 真 空 で 蒸 留 し (Kugelrohr装 置 (Aldrich社 ), 0.1mmHg, 炉 温 度 195～ 200℃ )、 帯 黄
白 色 の 固 形 物 (2.18g, 97％ )を 得 た 。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：

10

20

30

40

(107) JP 2007-530455 A 2007.11.1

実 施 例 18： (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ
リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR3)

実 施 例 19： N-(シ ア ノ ア セ チ ル )フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ド (A 5 )



　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】

　
　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 1に 記 し た よ う に 、 シ ア ノ 酢 酸 メ チ ル (1.1ml, 12.4mmol)の フ ェ ニ ル エ
チ ル ア ミ ン (1.55ml, 12.4mmol)へ の 添 加 に よ り 調 製 し た 。 こ の 化 合 物 を 、 反 応 混 合 液 か ら
直 接 真 空 で 蒸 留 し (Kugelrohr装 置 (Aldrich社 ), 0.1mmHg, 炉 温 度 190～ 195℃ )、 帯 黄 白 色
の 固 形 物 (2.14g, 91％ )を 得 た 。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】

　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,4-ジ メ ト キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (実 施 例 6, 0.1
g, 0.52mmol)の N-(シ ア ノ ア セ チ ル )フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ド (実 施 例 20, 0.1g, 0.52mmol)へ
の 添 加 に よ り 調 製 し た 。 1時 間 の 還 流 お よ び エ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 後 、 黄 色 固 形 物 を 得
た (0.12g, 63％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
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実 施 例 20： N-(シ ア ノ ア セ チ ル )フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ド (A 4 )

実 施 例 21： (E,E)-2-(フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ メ ト キ シ ス チ リ ル )ア
ク リ ロ ニ ト リ ル (CR5)

実 施 例 22： (E,E)-2-(フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ
シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR8)



　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド
(0.1g, 0.48mmol)を N-(シ ア ノ ア セ チ ル )フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ド (実 施 例 20, 0.091g, 0.48m
mol)へ 添 加 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 残 渣 を 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CHCl 3 -ヘ
キ サ ン , 1:1)に よ り 精 製 し 、 黄 色 固 形 物 (0.15g, 収 率 83％ )を 得 た 。 生 成 物 は 下 記 の 分 析
デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】

　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 は 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド
(0.10g, 0.48mmol)の N-(シ ア ノ ア セ チ ル )フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ド (実 施 例 19, 0.097g, 0.
48mmol)へ の 添 加 に よ り 調 製 し た 。 3時 間 の 還 流 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(CHCl 3 -ヘ キ サ ン , 1:1)に よ り 精 製 し 、 褐 色 固 形 物 (0.17g, 収 率 90％ )を 得 た 。 生 成 物 は 下
記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
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実 施 例 23： (E,E)-2-(フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ
キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR9)

実 施 例 24： (E,E)-2-チ オ ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ
リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR12)



　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 は 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド
(0.15g, 0.72mmol)を 2-シ ア ノ チ オ ア セ ト ア ミ ド (0.073g, 0.72mmol)へ 添 加 す る こ と に よ
り 調 製 し た 。 1時 間 還 流 後 、 残 渣 を ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル 1:1 中 で TLC-プ レ ー ト 上 で 精 製 し
、 赤 色 固 形 物 (0.10g, 52％ )を 得 た 。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】

　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 は 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド
(0.1g, 0.48mmol)を 2-シ ア ノ ア セ ト ア ミ ド (0.04g, 0.48mmol)に 添 加 す る こ と に よ り 調 製
し た 。 3時 間 の 還 流 お よ び エ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 後 、 オ レ ン ジ 色 の 固 形 物 を 得 た (0.083g
, 63％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】

　
　
　
　
　
　 化 合 物 は 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド
(0.15g, 0.72mmol)を シ ア ノ 酢 酸 (0.061g, 0.72mmol)に 添 加 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 1時
間 の 還 流 お よ び エ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 後 、 黄 色 固 形 物 を 得 た (0.15g, 75％ )。 生 成 物 は
下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
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実 施 例 25： (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )
ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR13)

実 施 例 26： (E,E)-2-カ ル ボ キ シ -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト
リ ル (CR14)



　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】

　
　
　
　
　
　 化 合 物 は 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド
(0.15g, 0.72mmol)を シ ア ノ 酢 酸 メ チ ル (0.064ml, 0.72mmol)に 添 加 す る こ と に よ り 調 製 し
た 。 1時 間 の 還 流 お よ び エ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 後 、 オ レ ン ジ 色 の 固 形 物 を 得 た (0.2g, 90
％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】

　
　
　
　
　 化 合 物 は 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )シ ン ナ
ム ア ル デ ヒ ド (実 施 例 11, 0.15g, 0.38mmol)を 2-シ ア ノ ア セ ト ア ミ ド (0.032g, 0.38mmol)
に 添 加 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 0.5時 間 の 還 流 後 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ
サ ン -EtOAc、 5:1)に よ る 精 製 は 、 晶 出 油 状 物 を 生 じ た (0.10g, 57％ )。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
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実 施 例 27： (E,E)-2-カ ル ボ メ ト キ シ -3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ
ニ ト リ ル (CR15)

実 施 例 28： (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-[3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ
シ ス チ リ ル )]ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR16)

実 施 例 29： (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ
ト リ ル (CR17)



　
　
　
　
　
　 (E,E)-2-ア セ ト ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -3-(3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ス チ リ
ル ))ア ク リ ロ ニ ト リ ル (実 施 例 28, 0.1g, 0.22mmol)を 、 ベ ン ゼ ン 中 の テ ト ラ -n-ブ チ ル フ
ッ 化 ア ン モ ニ ウ ム の 1M THF溶 液 の 過 剰 量 で 、 実 施 例 13に 記 し た よ う に 、 20℃ で 0.5時 間 処
理 し た 。 精 製 後 、 黄 色 固 形 物 を 得 た (0.04g, 85％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た
：
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】

　
　
　
　
　
　 β -エ タ ノ ー ル ア ミ ン (1.37ml, 22.6mmol)に 、 シ ア ノ 酢 酸 メ チ ル を 添 加 し た (2.0ml, 22.
6mmol)。 こ の 反 応 液 を 、 100℃ で 30時 間 加 熱 し た 。 冷 却 し 、 褐 色 固 形 物 を 得 、 こ れ を エ タ
ノ ー ル か ら 再 結 晶 し 、 生 成 物 2.10gを 得 た (71％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】

　
　
　
　
　
　
　 3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (0.018g, 0.086mmol)に 、 N(シ ア ノ ア
セ チ ル )β -エ タ ノ ー ル ア ミ ド (実 施 例 30, 0.010g, 0.086mmol)を 添 加 し た 。 2時 間 の 還 流 お
よ び シ リ カ ゲ ル 、 CHCl 3 -MeOH 5:1で の 精 製 後 、 黄 色 固 形 物 を 得 た (0.024g, 87％ )。 生 成 物
は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
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実 施 例 30: N-(シ ア ノ ア セ チ ル )β -エ タ ノ ー ル ア ミ ド (A 1 1 )

実 施 例 31： (E,E)-2-(β -エ タ ノ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ
ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR24)

実 施 例 32： (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(4-ニ ト ロ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ
ル (CR27)



　
　
　
　
　
　 化 合 物 を 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 4-ニ ト ロ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (0.022g, 0.12mmol)
を N-(シ ア ノ ア セ チ ル )ベ ン ジ ル ア ミ ド (実 施 例 4, 0.022g, 0.12mmol)に 添 加 す る こ と に よ
り 調 製 し た 。 1時 間 還 流 後 、 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CHCl 3 -MeOH, 5:1)
に よ り 精 製 し 、 黄 色 固 形 物 (0.033g, 81％ )を 得 た 。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】

　
　
　
　
　
　 化 合 物 は 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 4-ニ ト ロ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (0.009g, 0.05mmol)
を N-(シ ア ノ ア セ チ ル )-3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ド (実 施 例 2, 0.010g, 0.05mmol)に
添 加 す る こ と に よ り 調 製 し た 。 2時 間 の 還 流 お よ び エ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 後 、 黄 色 固 形
物 を 得 た (0.007g, 39％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】

　
　
　
　
　
　 化 合 物 は 、 実 施 例 3に 記 し た よ う に 、 4-ニ ト ロ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (0.051g, 0.29mmol)
を 2-ア ミ ノ -1-プ ロ ペ ン -1,1,3-ト リ カ ル ボ ニ ト リ ル (0.038g, 0.29mmol)に 添 加 す る こ と に
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実 施 例 33： (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(4-ニ ト ロ ス チ リ ル
)ア ク リ ロ ニ ト リ ル (CR28)

実 施 例 34： (E,E)-2-(1-ア ミ ノ -2,2-ジ シ ア ノ エ テ ニ ル )-3-(4-ニ ト ロ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ
ト リ ル (CR29)



よ り 調 製 し た 。 4時 間 の 還 流 お よ び エ タ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 後 、 黄 色 固 形 物 を 得 た (0.08g,
 51％ )。 生 成 物 は 下 記 の 分 析 デ ー タ を 生 じ た ：
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】

　 CFU-GEMMア ッ セ イ 法 を 、 Fauserお よ び Messnerの 方 法 (Blood、 52(6):143-8(1978))な ら
び に Messnerお よ び Fausserの 方 法 (Blut、 41(5):327-33(1980))に 従 い 、 若 干 変 更 の 上 行 っ
た 。 簡 単 に 述 べ る と 、 ヘ パ リ ン 処 理 し た 骨 髄 細 胞 を 、 パ ー コ ー ル (Percoll)(1.077gm/ml)(
Pharmacia Fine Chemical社 、 ピ ス カ タ ウ ェ イ 、 NJ)上 に 積 層 し 、 4℃ で 、 400g、 10分 間 遠
心 し 、 好 中 球 お よ び RBCを 除 去 し た 。 分 画 し た BM細 胞 2x10 5 細 胞 /mlを 、 30％ FCS(Cansera R
exdale社 、 ON)ま た は 正 常 な ヒ ト 血 漿 、 G-CSF(10ng/ml、 Amgen社 )、 IL-3(40U/ml、 Immunex
社 )、 MGF(50ng/ml、 Immunex社 )、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン (2u/ml、 Epprex社 )ま た は TPO(10ng/ml
、 Amgen社 )を 含 む サ イ ト カ イ ン カ ク テ ル 、 5x10 - 5 Mβ -2-メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル お よ び 指 定
濃 度 の CR4を 補 充 し た 、 IMDM(OCI社 、 ト ロ ン ト )を 含 有 す る 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ
ー ス に お い て 培 養 し た 。 こ の 培 養 混 合 液 容 量 1mlを 、 35mmペ ト リ 皿 に 中 に 入 れ 、 湿 潤 大 気
中 5％ CO 2 下 で 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 全 て の 培 養 物 を 、 14日 目 に 、 BFU-Eコ ロ ニ
ー (500個 以 上 の ヘ モ グ ロ ビ ン 含 有 細 胞 の 凝 集 、 ま た は 3個 以 上 の 赤 血 球 サ ブ コ ロ ニ ー と し
て 定 義 )、 CFU-GMコ ロ ニ ー (顆 粒 球 ま た は 単 球 -マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 ま た は 両 方 と し て 定 義 )
、 CFU-Megコ ロ ニ ー (4個 以 上 の 巨 核 球 を 含 む )お よ び CFU-GEMMコ ロ ニ ー (全 て の 要 素 を 含 む
混 合 集 団 )の 数 に つ い て 評 価 し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 図 1に 示 し た 結 果 は 、 CR4が 、 最 大 5μ Mの 用 量 で 、 正 常 骨 髄 に 対 し 無 視 で き る 毒 性 を 示 す
こ と を 明 ら か に し て い る 。 CR4は 10μ Mで 、 BFU-Eコ ロ ニ ー 形 成 の 若 干 の 阻 害 を 引 き 起 し 始
め た が 、 同 時 に 、 CFU-GMコ ロ ニ ー 数 を 有 意 に 刺 激 し た 。
【 ０ １ ５ ３ 】

　 Ph+ ALL細 胞 を 、 容 量 1mlで 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル
ロ ー ス (Fluka社 、 ス イ ス )中 に α MEM(Gibco社 )＋ 10-20％ FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)を 含
有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc、 Gibco社 )に 、 指 定 さ れ た 濃 度 の CR4と 共 に 入 れ た 。 培 養 物 を 、
湿 潤 大 気 中 、 37℃ で 、 5％ CO 2 に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 を 含 む コ ロ ニ ー を 、 倒 立 顕 微
鏡 を 用 い 、 12日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 図 2に 示 し た 結 果 は 、 CR4が 、 低 ナ ノ モ ル 用 量 (35-100)で 、 Ph+ ALL細 胞 の 増 殖 お よ び 生
存 の 有 意 な 阻 害 作 用 を 示 す こ と を 明 ら か に し て い る 。 CR4は 、 同 等 の 濃 度 で 正 常 細 胞 に は
作 用 を 有 さ な い 。
【 ０ １ ５ ５ 】

　 Z119細 胞 を 、 容 量 1ml、 密 度 1x10 4 細 胞 /mlで 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 0.9％ (容 量 /
容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (Fluka社 、 ス イ ス )中 に IMDM(OCI社 、 ト ロ ン ト )＋ 20％ FCS(Cansera
 Rexdale社 、 ON)を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc社 、 Gibco)に 、 指 定 さ れ た 濃 度 の CR4と 共
に 入 れ た 。 培 養 物 を 、 湿 潤 大 気 中 、 37℃ で 、 5％ CO 2 に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 を 含 む
コ ロ ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡 を 用 い 、 7日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。

10

20

30

40

50

(114) JP 2007-530455 A 2007.11.1

実 施 例 35： 培 養 物 中 の 正 常 な 骨 髄 分 化 に 対 す る CR4の 作 用

実 施 例 36： 培 養 物 に お け る 低 用 量 CR4に よ る フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血
病 の 殺 傷

実 施 例 37： 培 養 物 に お け る 低 用 量 CR4に よ る フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 Z119急 性 リ ン パ 芽 球 性
白 血 病 細 胞 の 殺 傷



【 ０ １ ５ ６ 】
　 図 3に 示 し た 結 果 は 、 CR4が 、 低 ナ ノ モ ル 用 量 で 、 Z119 ALL細 胞 増 殖 お よ び 生 存 の 有 意 な
阻 害 に 作 用 す る こ と を 明 ら か に し て い る 。 CR4は 、 同 等 の 濃 度 で 正 常 細 胞 に は 作 用 を 有 さ
な い 。
【 ０ １ ５ ７ 】

　 OCI-AML-3細 胞 を 、 容 量 1mlで 、 密 度 3.3x10 3 細 胞 /mlで 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 0.
9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (Fluka社 、 ス イ ス )中 に α MEM＋ 20％ FCS(Cansera Rexdal
e社 、 ON)を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc社 、 Gibco)に 、 指 定 さ れ た 濃 度 の CR4と 共 に 入 れ た
。 細 胞 培 養 物 を 、 湿 潤 大 気 中 、 37℃ で 、 5％ CO 2 で 培 養 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 を 含 む コ ロ
ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡 を 用 い 、 5～ 6日 目 に ス コ ア 化 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 図 4に 示 し た 結 果 は 、 CR4が 、 低 ナ ノ モ ル 用 量 (300-600nM)で 、 AML-3細 胞 増 殖 お よ び 生 存
の 完 全 な 阻 害 作 用 を 示 す こ と を 明 ら か に し て い る 。 CR4は 、 同 等 の 濃 度 で 正 常 細 胞 に は 作
用 を 有 さ な い 。
【 ０ １ ５ ９ 】

　 Ly-MN細 胞 を 、 容 量 1ml、 密 度 3.3x10 3 細 胞 /mlで 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 0.9％ (容
量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (Fluka社 、 ス イ ス )中 に IMDM(OCI社 、 ト ロ ン ト )＋ 20％ ヒ ト 臍 帯
血 血 漿 を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc社 、 Gibco)に 、 指 定 さ れ た 濃 度 の CR4と 共 に 入 れ た 。
培 養 物 を 、 湿 潤 大 気 中 、 37℃ で 、 5％ CO 2 で 培 養 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 を 含 む コ ロ ニ ー を
、 倒 立 顕 微 鏡 を 用 い 、 5日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 図 5に 示 し た 結 果 は 、 CR4が 、 低 ナ ノ モ ル 用 量 で 、 細 胞 の 増 殖 お よ び 生 存 を 有 意 に 阻 害 し
、 2.5μ Mに よ り 阻 害 作 用 を 示 し た こ と を 明 ら か に し て い る 。 CR4は 、 同 等 の 濃 度 で 正 常 細
胞 に は 作 用 を 有 さ な い 。
【 ０ １ ６ １ 】

　 JMML患 者 由 来 の ヘ パ リ ン 処 理 し た 骨 髄 細 胞 を 、 パ ー コ ー ル (1.077gm/ml)(Pharmacia Fin
e Chemical社 、 ピ ス カ タ ウ ェ イ 、 NJ)上 に 積 層 し 、 4℃ で 、 400g、 10分 間 遠 心 し 、 好 中 球 お
よ び RBCを 除 去 し た 。 細 胞 を 更 に 分 画 し 、 Miltenyi MSカ ラ ム (Miltenyi Biotec社 、 独 国 )
上 で 精 製 し 、 CD34 + 細 胞 の 早 期 前 駆 体 集 団 を 獲 得 し た 。 分 画 し た BM CD34 + 細 胞 密 度 1x10 4 細
胞 /mlで 、 30％ FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)を 補 充 し た 、 IMDM(OCI社 、 ト ロ ン ト )を 含 有 す
る 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス に お い て 、 指 定 濃 度 の CR4と 共 に 培 養 し た 。 こ の 培
養 混 合 液 容 量 1mlを 、 35mmペ ト リ 皿 に 中 に 入 れ 、 湿 潤 大 気 中 5％ CO 2 下 で 37℃ で イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 か ら な る コ ロ ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡 を 用 い 、 12日 目 ま た は
そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 図 6に 示 し た 結 果 は 、 CR4が 、 原 発 性 JMML細 胞 に 対 し 中 等 度 の 殺 傷 能 力 を 示 し 、 5μ M濃 度
で 80～ 90％ 阻 害 が 達 成 さ れ る こ と を 明 ら か に し て い る 。
【 ０ １ ６ ３ 】

　 OCI-LY2細 胞 容 量 1mlを 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー
ス (Fluka社 、 ス イ ス )中 に IMDM(OCI、 ト ロ ン ト )＋ 20％ ヒ ト 臍 帯 血 血 漿 を 含 有 す る 35mmペ ト
リ 皿 (Nunc、 Gibco社 )に 、 指 定 さ れ た 用 量 の CR4と 共 に 入 れ た 。 培 養 物 を 、 湿 潤 大 気 中 、 37
℃ で 、 5％ CO 2 に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 を 含 む コ ロ ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡 を 用 い 、 5日
目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 図 7に 示 し た 結 果 は 、 CR4が 、 高 ナ ノ モ ル か ら 低 マ イ ク ロ モ ル の 用 量 で 、 有 意 に 細 胞 の 増
殖 お よ び 生 存 を 阻 害 す る (2.5μ Mで 90％ )こ と を 明 ら か に し て い る 。 CR4は 、 同 等 の 濃 度 で
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実 施 例 38： 培 養 物 に お け る 低 用 量 CR4に よ る AML-3急 性 骨 髄 性 白 血 病 細 胞 の 殺 傷

実 施 例 39： 培 養 物 に お け る 低 用 量 CR4に よ る Ly-MNリ ン パ 腫 細 胞 の 殺 傷

実 施 例 40： 培 養 物 に お け る CR4に よ る 原 発 性 若 年 性 骨 髄 単 球 性 白 血 病 細 胞 の 殺 傷

実 施 例 41： 培 養 物 に お け る 低 用 量 CR4に よ る OCI-LY2リ ン パ 腫 細 胞 の 殺 傷



正 常 細 胞 に は 作 用 を 有 さ な い 。
【 ０ １ ６ ５ 】

　 ALL細 胞 容 量 1mlを 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (F
luka社 、 ス イ ス )中 に α MEM(Gibco社 )＋ 20％ FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)な ら び に 指 定 さ
れ た 濃 度 の 化 合 物 を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc、 Gibco社 )に 入 れ た 。 培 養 物 を 、 湿 潤 大
気 中 、 37℃ で 、 5％ CO 2 に 放 置 し た 。 20個 よ り も 多 い 細 胞 か ら な る コ ロ ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡
を 用 い 、 12日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 図 8に 示 し た 結 果 は 、 CR17が 、 濃 度 1～ 2.5μ Mで 細 胞 増 殖 の 有 意 な 阻 害 を 示 す こ と を 明 ら
か に し て い る 。 CR21は 、 5μ Mで 細 胞 増 殖 を 阻 害 し た 。
【 ０ １ ６ ７ 】

　 ALL細 胞 容 量 1mlを 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (F
luka社 、 ス イ ス )中 に α MEM(Gibco社 )＋ 20％ FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)な ら び に 指 定 さ
れ た 濃 度 の 化 合 物 を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc、 Gibco社 )に 入 れ た 。 培 養 物 を 、 湿 潤 大
気 中 、 37℃ で 、 5％ CO 2 に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 か ら な る コ ロ ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡 を
用 い 、 12日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 図 9に 示 し た 結 果 は 、 CR17お よ び CR21が 両 方 と も 、 濃 度 1～ 2.5μ Mで 細 胞 増 殖 の 有 意 な 阻
害 を 示 す こ と を 明 ら か に し て い る 。
【 ０ １ ６ ９ 】

　 ALL細 胞 容 量 1mlを 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (F
luka社 、 ス イ ス )中 に α MEM(Gibco社 )＋ 20％ FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)な ら び に 指 定 さ
れ た 濃 度 の CR24を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc、 Gibco社 )に 入 れ た 。 培 養 物 を 、 湿 潤 大 気
中 、 37℃ で 、 5％ CO 2 に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 か ら な る コ ロ ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡 を 用
い 、 9日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 図 10に 示 し た 結 果 は 、 CR24が 、 0.5μ Mと 低 い 濃 度 で 、 Ph+ALL細 胞 に 対 し て 有 効 で あ る こ
と を 明 ら か に し 、 こ の こ と は 2.5～ 5μ Mの 範 囲 で 細 胞 増 殖 を 事 実 上 完 全 に 阻 害 す る こ と を
示 し て い る 。
【 ０ １ ７ １ 】

　 ALL細 胞 容 量 1mlを 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (F
luka社 、 ス イ ス )中 に α MEM(Gibco社 )＋ 20％ FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)な ら び に 指 定 さ
れ た 濃 度 の CR19を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc、 Gibco社 )に 入 れ た 。 培 養 物 を 、 湿 潤 大 気
中 、 37℃ で 、 5％ CO 2 に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 か ら な る コ ロ ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡 を 用
い 、 9日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 図 11に 示 し た 結 果 は 、 CR19が 、 250～ 500nMの ナ ノ モ ル 濃 度 範 囲 で 、 Ph+ ALL細 胞 に 対 し
て 非 常 に 有 効 で あ る こ と を 明 ら か に し た 。
【 ０ １ ７ ３ 】

　 CFU-GEMMア ッ セ イ 法 を 、 Fauserお よ び Messnerの 論 文 (Blood、 52(6):1243-8(1978))な ら
び に Messnerお よ び Fausserの 論 文 (Blut、 41(5):327-33(1980))に 従 い 、 若 干 変 更 の 上 行 っ
た 。 簡 単 に 述 べ る と 、 ヘ パ リ ン 処 理 し た 骨 髄 細 胞 を 、 パ ー コ ー ル (1.077gm/ml)(Pharmacia
 Fine Chemical社 、 ピ ス カ タ ウ ェ イ 、 NJ)上 に 積 層 し 、 4℃ で 、 400g、 10分 間 遠 心 し 、 好 中
球 お よ び RBCを 除 去 し た 。 分 画 し た BM細 胞 2x10 5 細 胞 /mlを 、 30％ FCS(Cansera Rexdale社 、
ON)ま た は 正 常 な ヒ ト 血 漿 、 G-CSF(10ng/ml、 Amgen社 )、 IL-3(40U/ml、 Immunex社 )、 MGF(5
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実 施 例 42： 培 養 物 に お け る CR17お よ び CR21に よ る フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 ALL細 胞 の 殺 傷

実 施 例 43： 培 養 物 に お け る CR17お よ び CR21に よ る フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 ALL細 胞 の 殺 傷

実 施 例 44： 培 養 物 に お け る CR24に よ る フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 ALL細 胞 の 殺 傷

実 施 例 45： 培 養 物 に お け る CR19に よ る フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 ALL細 胞 の 殺 傷

実 施 例 46： 培 養 物 中 の 正 常 な 骨 髄 分 化 に 対 す る CR19の 作 用



0ng/ml、 Immunex社 )、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン (2u/ml、 Epprex社 )ま た は TPO(10ng/ml、 Amgen社 )
を 含 む サ イ ト カ イ ン カ ク テ ル 、 5x10 - 5 Mβ -2-メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル お よ び 指 定 濃 度 の CR19
を 補 充 し た 、 IMDM(OCI社 、 ト ロ ン ト )を 含 有 す る 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス に お
い て 培 養 し た 。 こ の 培 養 混 合 液 容 量 1mlを 、 35mmペ ト リ 皿 に 中 に 入 れ 、 湿 潤 大 気 中 5％ CO 2
下 で 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 全 て の 培 養 物 を 、 14日 目 に 、 BFU-Eコ ロ ニ ー (500個
よ り 多 い ヘ モ グ ロ ビ ン 含 有 の 細 胞 の 凝 集 、 ま た は 3個 以 上 の 赤 血 球 サ ブ コ ロ ニ ー と し て 定
義 )お よ び CFU-Cコ ロ ニ ー (顆 粒 球 ま た は 単 球 -マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 ま た は 両 方 と し て 定 義 )
の 数 に つ い て 決 定 し た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 図 12に 示 し た 結 果 は 、 CR19が 、 2.5μ Mで BFU-Eコ ロ ニ ー 出 現 の 有 意 な 阻 害 を 示 す が 、 こ
の 濃 度 で 、 こ れ は CFU-Cコ ロ ニ ー 形 成 は 増 強 し た 。 5μ Mで 、 刺 激 作 用 は 消 滅 し 、 BFU-Eコ ロ
ニ ー は 事 実 上 存 在 し な い 。
【 ０ １ ７ ５ 】

　 CFU-GEMMア ッ セ イ 法 を 、 Fauserお よ び Messnerの 論 文 (Blood、 52(6):1243-8(1978))な ら
び に Messnerお よ び Fausserの 論 文 (Blut、 41(5):327-33(1980))に 従 い 、 若 干 変 更 の 上 行 っ
た (British Journal of Haematology、 80:40-48(1992))。 簡 単 に 述 べ る と 、 ヘ パ リ ン 処 理
し た 骨 髄 細 胞 を 、 パ ー コ ー ル (1.077gm/ml)(Pharmacia Fine Chemical社 、 ピ ス カ タ ウ ェ イ
、 NJ)上 に 積 層 し 、 4℃ で 、 400g、 10分 間 遠 心 し 、 好 中 球 お よ び RBCを 除 去 し た 。 分 画 し た B
M細 胞 2x10 5 細 胞 /mlを 、 30％ FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)ま た は 正 常 な ヒ ト 血 漿 、 G-CSF(1
0ng/ml、 Amgen社 )、 IL-3(40U/ml、 Immunex社 )、 MGF(50ng/ml、 Immunex社 )、 エ リ ス ロ ポ エ
チ ン (2u/ml、 Epprex社 )ま た は TPO(10ng/ml、 Amgen社 )を 含 む サ イ ト カ イ ン カ ク テ ル 、 5x10
- 5 Mβ -2-メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル お よ び 指 定 濃 度 の 被 験 化 合 物 を 補 充 し た 、 IMDM(OCI社 、 ト
ロ ン ト )を 含 有 す る 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス に お い て 培 養 し た 。 こ の 培 養 混 合
液 容 量 1mlを 、 35mmペ ト リ 皿 に 中 に 入 れ 、 湿 潤 大 気 中 5％ CO 2 下 で 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン し た 。 全 て の 培 養 物 を 、 14日 目 に 、 BFU-Eコ ロ ニ ー (500個 よ り 多 い ヘ モ グ ロ ビ ン 含 有 の
細 胞 の 凝 集 、 ま た は 3個 以 上 の 赤 血 球 サ ブ コ ロ ニ ー と し て 定 義 )お よ び CFU-Cコ ロ ニ ー (顆 粒
球 ま た は 単 球 -マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 ま た は 両 方 と し て 定 義 )の 数 に つ い て 決 定 し た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 図 13に 示 し た 結 果 は 、 CR24は 、 10ま た は 20μ Mの い ず れ か の 濃 度 で 、 骨 髄 コ ロ ニ ー 形 成
の 最 小 阻 害 を 示 す の に 対 し 、 CR17お よ び CR21は 両 方 と も 、 よ り 高 い 20μ M用 量 で 、 BFU-Eコ
ロ ニ ー 形 成 の 阻 害 を 引 き 起 し た 。
【 ０ １ ７ ７ 】

　 ヘ パ リ ン 処 理 し た 骨 髄 細 胞 を 、 パ ー コ ー ル (1.077gm/ml)(Pharmacia Fine Chemical社 、
ピ ス カ タ ウ ェ イ 、 NJ)上 に 積 層 し 、 4℃ で 、 400g、 10分 間 遠 心 し 、 好 中 球 お よ び RBCを 除 去
し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 パ ー ジ ン グ 処 理 の た め に 、 細 胞 を 1x10 6 細 胞 /mlで 、 50μ M CR4を 含 む ま た は 含 ま な い 完
全 培 地 中 に 再 懸 濁 し た 。 細 胞 を 、 CR4と 共 に 2.5時 間 、 5％ CO 2 下 で 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン し た 。 こ の 期 間 の 最 後 に 、 細 胞 を 培 地 で 完 全 に 洗 浄 し 、 CR4を 除 去 し 、 そ の 後 、 30％ FCS
(Cansera Rexdale社 、 ON)ま た は 正 常 な ヒ ト 血 漿 、 G-CSF(10ng/ml、 Amgen社 )、 IL-3(40U/m
l、 Immunex社 )、 MGF(50ng/ml、 Immunex社 )、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン (2u/ml、 Epprex社 )ま た は T
PO(10ng/ml、 Amgen社 )を 含 む サ イ ト カ イ ン カ ク テ ル 、 な ら び に 5x10 - 5 Mβ -2-メ ル カ プ ト エ
タ ノ ー ル を 補 充 し た 、 IMDM(OCI社 、 ト ロ ン ト )を 含 有 す る 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ
ー ス に お い て 培 養 し た 。 こ の 培 養 物 混 合 液 容 量 1mlを 、 35mmペ ト リ 皿 に 中 に 入 れ 、 湿 潤 大
気 中 5％ CO 2 下 で 37℃ で 培 養 し た 。 全 て の 培 養 物 を 、 14日 目 に 、 BFU-Eコ ロ ニ ー (500個 よ り
多 い ヘ モ グ ロ ビ ン 含 有 の 細 胞 の 凝 集 、 ま た は 3個 以 上 の 赤 血 球 サ ブ コ ロ ニ ー と し て 定 義 )、
CFU-Cコ ロ ニ ー (顆 粒 球 ま た は 単 球 -マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 ま た は 両 方 と し て 定 義 )お よ び CFU-
GEMMコ ロ ニ ー (全 て の 要 素 を 含 む 混 合 集 団 )の 数 に つ い て 決 定 し た 。
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実 施 例 47： 正 常 な 骨 髄 分 化 に 対 す る CR24、 CR17お よ び CR21の 作 用

実 施 例 48： 正 常 骨 髄 の CR4に よ る イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ



【 ０ １ ７ ９ 】
　 図 14に 示 し た 結 果 は 、 50μ M CR4へ の 2.5時 間 の 曝 露 は 、 コ ロ ニ ー 形 成 の 有 意 な 阻 害 を 生
じ な か っ た こ と を 明 ら か に し た 。 BFU-Eコ ロ ニ ー の わ ず か な 低 下 が 生 じ る 一 方 で 、 CFU-Cコ
ロ ニ ー 数 は 、 実 際 に 有 意 に 増 加 し た 。
【 ０ １ ８ ０ 】

　 パ ー ジ ン グ ア ッ セ イ 法 の た め に 、 細 胞 を 、 指 定 さ れ た よ う に CR4を 含 む ま た は 含 ま な い
完 全 培 地 中 に 再 懸 濁 し 、 0～ 5時 間 、 5％ CO 2 下 で 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 そ の 後 、
細 胞 を 培 地 で 完 全 に 洗 浄 し 、 CR4を 除 去 し 、 再 懸 濁 し 、 容 量 1mlを 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま
な い 、 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (Fluka、 ス イ ス )中 に α MEM(Gibco社 )＋ 20％ FCS
(Cansera Rexdale社 、 ON)を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc, Gibco社 )に 中 に 入 れ た 。 培 養 物
は 、 湿 潤 大 気 に お い て 5％ CO 2 下 で 37℃ に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 か ら な る コ ロ ニ ー を
、 倒 立 顕 微 鏡 を 用 い 、 9日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 図 15に 示 し た 結 果 は 、 CR4は 、 試 験 し た 濃 度 で 、 Z119細 胞 の 迅 速 な 殺 傷 を 示 し た こ と を
明 ら か に し て い る 。 50μ M CR4は 、 わ ず か に 2.5時 間 の 曝 露 後 、 完 全 な 阻 害 を 示 し た の に 対
し 、 25μ M CR4に よ り 同 じ 時 間 で 、 85％ 殺 傷 が 達 成 さ れ た 。 細 胞 の 25μ M CR4へ の 5時 間 以
上 の 曝 露 は 、 そ の 後 の 細 胞 増 殖 の 完 全 な 除 去 を 生 じ た 。
【 ０ １ ８ ２ 】

　 パ ー ジ ン グ ア ッ セ イ 法 の た め に 、 細 胞 を 、 指 定 さ れ た よ う に CR4を 含 む ま た は 含 ま な い
完 全 培 地 中 に 再 懸 濁 し 、 0～ 5時 間 、 5％ CO 2 下 で 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 そ の 後 、
細 胞 を 培 地 で 完 全 に 洗 浄 し 、 CR4を 除 去 し 、 再 懸 濁 し 、 5x10 3 細 胞 /mlで 容 量 1mlを 、 外 来 性
増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (Fluka、 ス イ ス )中 に IMDM(OCI
、 ト ロ ン ト )＋ 20％ ヒ ト 臍 帯 血 血 漿 を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc, Gibco社 )に 中 に 入 れ た
。 培 養 物 は 、 湿 潤 大 気 に お い て 5％ CO 2 下 で 37℃ に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 か ら な る コ
ロ ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡 を 用 い 、 5日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 図 16に 示 し た 結 果 は 、 CR4は 、 25～ 50μ Mで 、 曝 露 の わ ず か に 5時 間 後 で 、 OCI-Ly2細 胞 の
有 意 な 殺 傷 (90％ )を 示 し た こ と を 明 ら か に し て い る 。 よ り 低 い 12.5μ Mの 被 験 用 量 も 、 同
じ 時 間 で 有 意 な 殺 傷 を 達 成 し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】

　 パ ー ジ ン グ ア ッ セ イ 法 の た め に 、 細 胞 を 、 指 定 さ れ た よ う に CR4を 含 む ま た は 含 ま な い
完 全 培 地 中 に 再 懸 濁 し 、 0～ 5時 間 、 5％ CO 2 下 で 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 そ の 後 、
細 胞 を 培 地 で 完 全 に 洗 浄 し 、 CR4を 除 去 し 、 再 懸 濁 し 、 5x10 3 細 胞 /mlで 容 量 1mlを 、 外 来 性
増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (Fluka、 ス イ ス )中 に α MEM(Gib
co社 )＋ 10％ FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc, Gibco社 )に 中 に
入 れ た 。 培 養 物 は 、 湿 潤 大 気 に お い て 5％ CO 2 下 で 37℃ に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 か ら
な る コ ロ ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡 を 用 い 、 5日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 図 17に 示 し た 結 果 は 、 CR4は 、 50μ Mで 、 曝 露 の わ ず か 2.5～ 5時 間 後 で 、 OCI-AML-3細 胞
の 有 意 な 殺 傷 を 示 し た こ と を 明 ら か に し て い る 。 よ り 低 い 25μ Mの 被 験 用 量 も 、 同 じ 時 間
で 有 意 な 殺 傷 を 達 成 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】

　 パ ー ジ ン グ ア ッ セ イ 法 の た め に 、 細 胞 を 、 指 定 さ れ た よ う に CR4を 含 む ま た は 含 ま な い
完 全 培 地 中 に 再 懸 濁 し 、 0～ 5時 間 、 5％ CO 2 下 で 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 そ の 後 、
細 胞 を 培 地 で 完 全 に 洗 浄 し 、 CR4を 除 去 し 、 再 懸 濁 し 、 容 量 1mlを 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま
な い 、 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (Fluka、 ス イ ス )中 に RPMI 1640(Gibco社 )＋ 10
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実 施 例 49： Z119急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 の CR4に よ る イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ

実 施 例 50： OCI-Ly2リ ン パ 腫 細 胞 の CR4に よ る イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ

実 施 例 51： OCI-AML-3急 性 骨 髄 性 白 血 病 細 胞 の CR4に よ る イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ

実 施 例 52： Ramos B細 胞 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 細 胞 の CR4に よ る イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ



％  FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc, Gibco社 )に 中 に 入 れ た 。
培 養 物 は 、 湿 潤 大 気 に お い て 5％ CO 2 下 で 37℃ に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 か ら な る コ ロ
ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡 を 用 い 、 12日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 図 18に 示 し た 結 果 は 、 CR4は 、 50μ Mで 、 5時 間 曝 露 後 に 、 Ramos細 胞 の 有 意 な 殺 傷 (70％ )
を 示 し た こ と を 明 ら か に し て い る 。
【 ０ １ ８ ８ 】

　 HuNS1細 胞 密 度 1x10 4 細 胞 /mlで 容 量 1mlを 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま な い 、 α MEM(Gibco社 )
＋ 20％ FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)、 お よ び 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (Fluka、
ス イ ス )、 な ら び に 指 定 さ れ た 濃 度 の CR4を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc, Gibco社 )に 中 に
入 れ た 。 培 養 物 は 、 湿 潤 大 気 に お い て 5％ CO 2 下 で 37℃ に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 か ら
な る コ ロ ニ ー を 、 倒 立 顕 微 鏡 を 用 い 、 5～ 6日 目 に ス コ ア 化 し た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 図 19に 示 し た 結 果 は 、 CR4は 、 高 ナ ノ モ ル か ら 低 マ イ ク ロ モ ル で 、 細 胞 の 増 殖 お よ び 生
存 を 有 意 に 阻 害 し た (2.5μ Mで ＞ 90％ )こ と を 明 ら か に し て い る 。 CR4は 、 同 等 の 濃 度 で 正
常 細 胞 へ の 作 用 を 有 さ な か っ た 。
【 ０ １ ９ ０ 】

　 NOD-SCIDマ ウ ス を 放 射 線 照 射 し (350rad)、 5x10 6 個 の フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 Z119急 性 リ
ン パ 芽 球 性 白 血 病 細 胞 を 注 射 し た 。 24時 間 後 、 50％ DMSO/培 地 中 の CR4ま た は 50％ DMSO/培
地 単 独 の い ず れ か の 20mM溶 液 を 含 有 す る 、 Alzet微 小 浸 透 圧 ポ ン プ (micro-osmotic pump)(
Alza社 、 パ ロ ア ル ト 、 CA)を 、 皮 下 移 植 し た 。 Alzet 2001ポ ン プ を 利 用 し 、 総 容 量 200μ l
を 維 持 し つ つ 、 7～ 10日 間 に わ た っ て 1μ l/時 間 で 放 出 し た 。 7日 後 に ポ ン プ を 交 換 し た 。
各 マ ウ ス は 、 CR4を 一 日 量 0.154mgで 受 け 取 っ た 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 14日 目 (図 20A)お よ び 21日 目 (図 20B)に 、 マ ウ ス を 屠 殺 し 、 骨 髄 を 前 肢 お よ び 後 肢 か ら 抽
出 し た 。 1個 の 細 胞 の 懸 濁 液 を 調 製 し 、 赤 血 球 細 胞 を 溶 解 し 、 試 料 を 、 PE標 識 し た イ ソ 型
抗 ヒ ト CD19抗 体 お よ び 抗 -ヒ ト HLA-DR抗 体 で 染 色 し 、 Z119細 胞 の 存 在 を 検 出 し た 。 こ れ ら
の 抗 体 は 、 マ ウ ス 細 胞 と は 交 差 反 応 し な か っ た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 14日 目 に 、 骨 髄 細 胞 培 養 物 も 、 Z119細 胞 の 存 在 に つ い て の 評 価 を 行 っ た 。 5x10 4 個 の BM
細 胞 を 、 FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)お よ び 正 常 ヒ ト 血 漿 の 1:1の 比 の 混 合 物 か ら な る 30
％ 血 清 を 補 充 し た 、 IMDM(OCI、 ト ロ ン ト )を 含 有 す る 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス
に お い て 培 養 し た 。 サ イ ト カ イ ン は 添 加 し な か っ た 。 こ れ ら 条 件 下 で 、 マ ウ ス 細 胞 は 増 殖
し な か っ た 。 こ の 培 養 混 合 液 の 容 量 1mlを 、 35mmペ ト リ 皿 に 入 れ 、 湿 潤 大 気 に お い て 5％ CO

2 下 で 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 全 て の 培 養 物 を 、 ALLコ ロ ニ ー の 数 に つ い て 、 9日
目 に 評 価 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 図 20Aお よ び 20Bに 示 し た 結 果 は 、 14お よ び 21日 目 の 両 屠 殺 時 に 、 CR4処 理 し た 全 て の マ
ウ ス に お い て 、 DMSO処 理 し た 対 照 マ ウ ス と 比 べ 、 骨 髄 の ALL浸 潤 の 有 意 な 低 下 が 認 め ら れ
た こ と を 明 ら か に し て い る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 対 照 動 物 に お い て 、 脾 、 肝 お よ び 腎 の 大 量 浸 潤 に 加 え 、 末 梢 血 中 の ALL細 胞 の 存 在 が 認
め ら れ た 。 CR4に よ る 治 療 は 、 ALL細 胞 の 骨 髄 へ の 浸 潤 の 90％ 低 下 に 加 え 、 臓 器 お よ び 血 液
へ の ALL浸 潤 を 検 出 可 能 な レ ベ ル 以 下 に 低 下 し た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 従 っ て CR4は 、 濃 度 5OnM～ 5μ Mの 範 囲 で 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 フ ィ ラ デ ル フ ィ ア
陽 性 ALL、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 、 骨 髄 腫 お よ び B-細 胞 性 リ ン パ 腫 を 含 む 、 様 々 な 癌 細 胞 に 対
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実 施 例 53： CR4に よ る HuNS1多 発 性 骨 髄 腫 の 殺 傷

実 施 例 54： NOD-SCIDマ ウ ス に お け る フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 の イ ン
ビ ボ 治 療



し 非 常 に 有 効 で あ る 。 同 時 に 、 最 小 毒 性 は 、 濃 度 10～ 20μ Mま た は そ れ 以 上 に 達 す る ま で
の CR4存 在 下 で 、 正 常 細 胞 が イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ た 場 合 に 認 め ら れ た 。 CR4は 、 bcr-ab
l形 質 転 換 さ れ た フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 細 胞 に 対 し て 特 に 活 性 が あ り 、 4OnMと 低 い 濃 度 で
、 ＞ 90％ 壊 滅 に 達 す る 。 CR4は 更 に 、 フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 ALL、 AMLお よ び リ ン パ 腫 に 対
す る イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ ア ッ セ イ 法 に お い て 、 高 用 量 (25～ 50μ M)で 、 非 常 に 効 果 が あ
り 、 2.5～ 5時 間 の 曝 露 で 増 殖 の ＞ 90％ 阻 害 を 引 き 起 す 。 同 一 用 量 お よ び 時 間 で 、 正 常 骨 髄
の 増 殖 お よ び 分 化 は 影 響 を 受 け な か っ た 。 CR4は 、 最 小 非 特 異 性 細 胞 傷 害 性 の 損 傷 と 癌 細
胞 に 対 す る 高 レ ベ ル 毒 性 の 組 合 せ を 示 し た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 CR4は 同 じ く 、 動 物 全 体 モ デ ル (実 施 例 54)に お い て 高 い 作 用 を 有 し た 。 こ れ ら の 化 合 物
は 、 良 好 な 持 続 特 性 を 示 し 、 血 中 に お い て は I.V.注 射 の 30分 後 も 依 然 検 出 可 能 で あ っ た 。
ヒ ト Ph+ALLの マ ウ ス モ デ ル に お い て 、 CR4は 、 2週 間 以 内 に 骨 髄 の ALL浸 潤 の 90％ を 超 え る
低 下 を 引 き 起 し 、 肝 、 腎 、 脾 お よ び 末 梢 血 に お い て 検 出 レ ベ ル 以 下 の 浸 潤 ALL細 胞 の 存 在
に 低 下 し た 。 対 照 的 に 、 溶 媒 単 独 で 処 理 し た 対 照 マ ウ ス は 、 こ れ ら の 臓 器 全 て に お い て 大
量 の 浸 潤 を 示 し た 。 非 特 異 的 毒 性 の 証 拠 は 認 め ら れ な か っ た 。
【 ０ １ ９ ７ 】

　 ヘ パ リ ン 処 理 し た 骨 髄 細 胞 を 、 パ ー コ ー ル (1.077gm/ml)(Pharmacia Fine Chemical社 、
ピ ス カ タ ウ ェ イ 、 NJ)上 に 積 層 し 、 4℃ で 、 400g、 10分 間 遠 心 し 、 好 中 球 お よ び RBCを 除 去
し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 パ ー ジ ン グ 処 理 の た め に 、 細 胞 を 1x10 6 細 胞 /mlで 、 50μ M CR11を 含 む ま た は 含 ま な い 完
全 培 地 中 に 再 懸 濁 し た 。 細 胞 を 、 ト リ リ ン 酸 ス ズ (tryrphostin)と 共 に 7時 間 、 5％ CO 2 下 で
37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 こ の 期 間 の 最 後 に 、 細 胞 を 培 地 で 完 全 に 洗 浄 し 、 CR11を
除 去 し 、 そ の 後 、 30％ FCS(Cansera Rexdale社 、 ON)ま た は 正 常 な ヒ ト 血 漿 、 G-CSF(10ng/m
l、 Amgen社 )、 IL-3(40U/ml、 Immunex社 )、 MGF(50ng/ml、 Immunex社 )、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン (
2u/ml、 Epprex社 )ま た は TPO(10ng/ml、 Amgen社 )を 含 む サ イ ト カ イ ン カ ク テ ル 、 な ら び に 5
x10 - 5 Mβ -2-メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル を 補 充 し た 、 IMDM(OCI社 、 ト ロ ン ト )を 含 有 す る 0.9％ (
容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス に お い て 培 養 し た 。 こ の 培 養 物 混 合 液 容 量 1mlを 、 35mmペ ト
リ 皿 に 中 に 入 れ 、 湿 潤 大 気 に お い て 培 養 し た 。 全 て の 培 養 物 を 、 14日 目 に 、 BFU-Eコ ロ ニ
ー (500個 よ り 多 い ヘ モ グ ロ ビ ン 含 有 の 細 胞 の 凝 集 、 ま た は 3個 以 上 の 赤 血 球 サ ブ コ ロ ニ ー
と し て 定 義 )、 CFU-Cコ ロ ニ ー (顆 粒 球 ま た は 単 球 -マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 ま た は 両 方 と し て 定
義 )お よ び CFU-GEMMコ ロ ニ ー (全 て の 要 素 を 含 む 混 合 集 団 )の 数 に つ い て 評 価 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 図 21に 示 し た 結 果 は 、 50μ M CR11へ の 7時 間 の 曝 露 は 、 コ ロ ニ ー 形 成 の 有 意 な 阻 害 を 生
じ な か っ た こ と を 明 ら か に し た 。 BFU-E、 CFU-GEMMお よ び CFU-Cコ ロ ニ ー は 全 て 正 常 で あ っ
た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】

　 パ ー ジ ン グ ア ッ セ イ 法 の た め に 、 細 胞 を 、 指 定 さ れ た よ う な CR11を 含 む ま た は 含 ま な い
完 全 培 地 中 に 再 懸 濁 し 、 0～ 7時 間 、 5％ CO 2 下 で 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 そ の 後 細
胞 を 培 地 で 完 全 に 洗 浄 し 、 CR11を 除 去 し 、 再 懸 濁 し 、 容 量 1mlを 、 外 来 性 増 殖 因 子 を 含 ま
な い 、 0.9％ (容 量 /容 量 )メ チ ル セ ル ロ ー ス (Fluka、 ス イ ス )中 に α MEM(Gibco社 )＋ 20％ FCS
(Cansera Rexdale社 、 ON)を 含 有 す る 35mmペ ト リ 皿 (Nunc, Gibco社 )に 中 に 入 れ た 。 培 養 物
は 、 湿 潤 大 気 に お い て 5％ CO 2 下 で 37℃ に 放 置 し た 。 20個 よ り 多 い 細 胞 か ら な る コ ロ ニ ー を
、 倒 立 顕 微 鏡 を 用 い 、 9日 目 ま た は そ れ 以 前 に 計 測 し た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 図 22に 示 し た 結 果 は 、 CR11は 、 50μ Mで 、 7時 間 曝 露 後 に 、 Ph+ALL細 胞 の 完 全 な 殺 傷 を 示
し た こ と を 明 ら か に し て い る 。
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実 施 例 55： 正 常 骨 髄 の CR11に よ る イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ

実 施 例 56： フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 の CR11に よ る イ ン ビ ト ロ パ ー ジ
ン グ



【 ０ ２ ０ ２ 】

　 沈 殿 を 、 溶 解 緩 衝 液 で 2回 、 キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ 緩 衝 液 で 1回 洗 浄 し 、 可 変 濃 度 の CR4を 含
有 す る 同 一 緩 衝 液 中 に 再 懸 濁 し た 。 沈 殿 を 、 該 薬 物 と 共 に 10分 間 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン し 、 そ の 後 10μ Ci 3 3 Pγ ATPを 添 加 し た 。 20分 後 に SDS-PAGE分 解 試 料 (reducing sample)
緩 衝 液 を 添 加 し 反 応 を 停 止 し 、 8～ 16％ SDS-PAGEゲ ル 上 で 分 離 し た 。 生 成 物 を 、 ニ ト ロ セ
ル ロ ー ス 膜 上 に 移 し 、 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー に よ り 視 認 し た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 図 23に 示 し た 結 果 は 、 Bcr-Ablキ ナ ー ゼ 活 性 が 、 Z199お よ び Z181の 両 ALL細 胞 株 に お い て
、 濃 度 1～ 10μ Mの CR4化 合 物 で 効 果 的 に ブ ロ ッ ク さ れ た こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】

　 細 胞 を 溶 解 緩 衝 液 で 溶 解 し 、 Jak2抗 体 で 免 疫 沈 降 し た 。 沈 殿 を 、 溶 解 緩 衝 液 で 2回 、 キ
ナ ー ゼ ア ッ セ イ 緩 衝 液 で 1回 洗 浄 し 、 そ の 後 10μ Ci 3 3 Pγ ATPを 添 加 し た 。 20分 後 に SDS-PA
GE分 解 試 料 緩 衝 液 を 添 加 し 反 応 を 停 止 し 、 8～ 16％ SDS-PAGEゲ ル 上 で 分 離 し た 。 生 成 物 を
、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 上 に 移 し 、 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー に よ り 視 認 し た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 図 24に 示 し た 結 果 は 、 Jak2キ ナ ー ゼ 活 性 が 、 6μ Mの 濃 度 で 劇 的 に 阻 害 さ れ 、 更 に よ り 高
い 濃 度 で ブ ロ ッ ク さ れ た こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】

　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (32mg, 0.2mmol)を N-シ ア ノ ア セ
チ ル ウ レ タ ン (32mg, 0.2mmol)へ 添 加 す る こ と に よ り 、 実 施 例 3に 説 明 さ れ た よ う に 調 製 し
た 。 1時 間 還 流 後 、 エ タ ノ ー ル -水 か ら 再 結 晶 し 、 オ レ ン ジ 色 固 形 物 を 得 た (54mg, 90％ )。
こ の 生 成 物 は 、 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
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実 施 例 57： フ ィ ラ デ ル フ ィ ア (Ph+)ALL株 Z119お よ び Z181(5x10 6 細 胞 /点 )を 溶 解 し 、 Bcr-Ab
l抗 体 で 免 疫 沈 降 し た

実 施 例 58： フ ィ ラ デ ル フ ィ ア (Ph+)ALL株 Z119(5x10 6 細 胞 /点 )を 異 な る 濃 度 の CR4共 に 5時 間
予 備 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 Jak2抗 体 で 免 疫 沈 降 し た

実 施 例 59： (E,E)-[2-シ ア ノ -5-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-ペ ン タ -2,4-ジ エ ノ イ ル ]カ
ル バ ミ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル

実 施 例 60： (E,E)-(1-シ ア ノ -4-(3,4-ジ ヒ ド ロ オ キ シ フ ェ ニ ル )-ブ タ -1,3-ジ エ ニ ル )ホ ス
ホ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル



　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (32mg, 0.2mmol)を 、 シ ア ノ メ チ
ル ホ ス ホ ン 酸 の ジ エ チ ル エ ス テ ル (34mg, 0.2mmol)へ 添 加 す る こ と に よ り 、 実 施 例 3に 説 明
さ れ た よ う に 調 製 し た 。 3時 間 還 流 後 、 エ タ ノ ー ル -水 か ら 再 結 晶 し 、 オ レ ン ジ 色 固 形 物 を
得 た (45mg, 70％ )。 こ の 生 成 物 は 、 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】

　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
　 エ タ ノ ー ル 8mL中 の 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (32mg, 0.2mmol)お よ び N-(シ
ア ノ ア セ チ ル )3,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ド (47mg, 0.2mmol)へ 、 ピ ペ リ ジ ン 40μ lを 添
加 し 、 こ の 混 合 物 を 室 温 で 1時 間 放 置 し た 。 2N HClお よ び 水 を 添 加 し 、 沈 殿 し た 固 形 物 を
エ タ ノ ー ル -水 か ら 再 結 晶 し 、 オ レ ン ジ 色 固 形 物 52mgを 得 た (68％ )。 こ の 生 成 物 は 、 下 記
の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】

　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 エ タ ノ ー ル 中 の 4-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (35mg, 0.
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実 施 例 61： (E,E)-2-(3,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス
チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル

実 施 例 62： (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(4-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ス チ リ ル )
ア ク リ ロ ニ ト リ ル



2mmol)お よ び N-(シ ア ノ ア セ チ ル )ベ ン ジ ル ア ミ ド (34mg, 0.2mmol)の 溶 液 に 、 ピ ペ リ ジ ン
を 添 加 す る こ と に よ り 、 実 施 例 37に 説 明 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 エ タ ノ ー ル -水 か ら 再 結
晶 後 、 黄 色 固 形 物 を 得 た (50mg, 75％ )。 こ の 生 成 物 は 、 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】

　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 エ タ ノ ー ル 中 の 4-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (35mg, 0.
2mmol)お よ び N-(シ ア ノ ア セ チ ル )3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ド (40mg, 0.2mmol)の 溶
液 に 、 ピ ペ リ ジ ン を 添 加 す る こ と に よ り 、 実 施 例 37に 説 明 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 エ タ ノ
ー ル -水 か ら 再 結 晶 後 、 黄 色 固 形 物 を 得 た (53 mg, 72％ )。 こ の 生 成 物 は 、 下 記 の 分 析 デ ー
タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】

　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 エ タ ノ ー ル 中 の 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (35mg, 0.2mmol)
お よ び 2-シ ア ノ -N-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド (48mg, 0.2mmol)の 溶 液
に 、 ピ ペ リ ジ ン を 添 加 す る こ と に よ り 、 実 施 例 37に 説 明 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 エ タ ノ ー
ル -水 か ら 再 結 晶 後 、 黄 色 固 形 物 を 得 た (54mg, 70％ )。 こ の 生 成 物 は 、 下 記 の 分 析 デ ー タ
を 示 し た ：

10

20

30

40

50

(123) JP 2007-530455 A 2007.11.1

実 施 例 63： (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(4-ヒ ド ロ キ シ -3-
メ ト キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル

実 施 例 64： (E,E)-2-((3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド
ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ８ 】

　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 エ タ ノ ー ル 中 の 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (35mg, 0.2mmol)
お よ び 2-シ ア ノ -N-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド (38mg, 0.2mmol)の 溶 液 に 、 ピ ペ リ
ジ ン を 添 加 す る こ と に よ り 、 実 施 例 37に 説 明 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 エ タ ノ ー ル -水 か ら
再 結 晶 後 、 黄 色 固 形 物 を 得 た (51mg, 75％ )。 こ の 生 成 物 は 、 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】

　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ １ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (32mg, 0.2mmol)の 2-シ ア ノ -N-ピ
リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル ア セ ト ア ミ ド (33mg, 0.2mmol)へ の 添 加 に よ り 、 実 施 例 3に 説 明 さ れ
た よ う に 調 製 し た 。 2時 間 還 流 後 、 エ タ ノ ー ル -水 か ら 再 結 晶 し 、 オ レ ン ジ 色 固 形 物 を 得 た
(44mg, 69％ )。 こ の 生 成 物 は 、 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
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実 施 例 65： (E,E)-2-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ
ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル

実 施 例 66： (E,E)-2-((ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ
ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル



【 ０ ２ ２ ２ 】

　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 3-メ ト キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ -5-ニ ト ロ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (22mg, 0.1mmol
)の N-(シ ア ノ ア セ チ ル )3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ド (21mg, 0.1mmol)へ の 添 加 に よ り
、 実 施 例 3に 説 明 さ れ た よ う に 調 製 し た 。 4時 間 還 流 後 、 エ タ ノ ー ル -水 か ら 再 結 晶 し 、 オ
レ ン ジ 色 固 形 物 を 得 た (19mg, 46％ )。 こ の 生 成 物 は 、 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】

　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 3,4-ビ ス (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )シ ン ナ ミ ル ア ル コ ー ル A 9 (実 施 例 10)(7.88g, 
20mmol)を 、 CH 2 Cl 2  1000mLに 溶 解 し 、 活 性 化 し た MnO 2  17.2g(200mmol)を 添 加 し 、 こ の 混
合 物 を 24時 間 20℃ で 激 し く 攪 拌 し た 。 MnO 2 を 濾 過 除 去 し 、 濾 液 を 乾 固 し た 。 3,4-ジ BDMSカ
フ ェ オ イ ル ア ル デ ヒ ド を 得 る た め に 、 CHCl 3  250mLを 添 加 し 、 そ の 後 n-Bu 4 NF一 水 和 物 (11.
6g, 40mmol)を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 、 20℃ で 30分 間 攪 拌 し 、 5％  HCl 300mLで 後 処 理 し
た 。 ク ロ ロ ホ ル ム 層 を 分 離 し 、 H 2 Oで 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 乾 固 し た 。 残 渣 を 、 シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム で 、 溶 離 液 MeOH-CHCl 3 (1:4)＋ 1％ AcOHを 用 い 、 精 製 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、
結 晶 質 の 残 渣 を 、 CHCl 3 で 洗 浄 し 、 ア ル デ ヒ ド A 1 2 、 収 量 1.77g(54％ )を 得 た 。 こ の 生 成 物
は 、 下 記 の 分 析 デ ー タ を 示 し た ：
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
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実 施 例 67： (E,E)-2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3-メ ト キ シ -4-ヒ
ド ロ キ シ -5-ニ ト ロ ス チ リ ル )ア ク リ ロ ニ ト リ ル

実 施 例 68： 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド (A 1 2 )

実 施 例 69： (E,E)-2-(ベ ン ジ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-3-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ス チ リ ル )ア ク リ
ロ ニ ト リ ル (CR4)－ 方 法 C



　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 エ タ ノ ー ル 8mL中 の 3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ シ ン ナ ム ア ル デ ヒ ド A 1 2 (実 施 例 59)(32mg, 0.2mmol
)お よ び ア ミ ド A 3 (実 施 例 4)(32mg, 0.2mmol)へ 、 ピ ペ リ ジ ン 40μ lを 添 加 し 、 こ の 混 合 物 を
室 温 で 1時 間 放 置 し た 。 2N HClお よ び 水 を 添 加 し 、 沈 殿 し た 固 形 物 を 、 エ タ ノ ー ル -水 か ら
再 結 晶 し 、 オ レ ン ジ 色 固 形 物 を 得 た (44mg, 68％ )。 こ の 分 析 デ ー タ は 、 実 施 例 8に 説 明 さ
れ た よ う に 調 製 し た 化 合 物 と 同 じ で あ っ た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 現 在 好 ま し い 実 施 例 と 考 え ら れ る も の を 参 照 し 説 明 さ れ て い る が 、 本 発 明 は
明 ら か に さ れ た 実 施 例 に 限 定 さ れ る も の で は な い こ と は 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 対 照 的 に
、 本 発 明 は 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 精 神 お よ び 範 囲 内 で あ る 様 々 な 修 飾 お よ び 同 等 の 変
更 を 含 む こ と が 意 図 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 全 て の 刊 行 物 、 特 許 、 お よ び 特 許 明 細 書 は 、 各 々 の 刊 行 物 、 特 許 、 お よ び 特 許 明 細 書 が
個 別 に そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る の と 同 程 度 に そ の 全 体 が 本 明 細 書
に 参 照 と し て 組 入 れ ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ３ ０ 】
【 図 １ 】 培 養 物 中 の 正 常 な 骨 髄 分 化 に 対 す る CR4の 作 用 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 低 用 量 CR4に よ る 培 養 物 中 の フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 の 殺
傷 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 低 用 量 CR4に よ る 培 養 物 中 の フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 Z119急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病
細 胞 の 殺 傷 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ４ 】 低 用 量 CR4に よ る 培 養 物 中 の AML-3急 性 骨 髄 性 白 血 病 細 胞 の 殺 傷 を 示 す 棒 グ ラ フ で
あ る 。
【 図 ５ 】 低 用 量 CR4に よ る 培 養 物 中 の Ly-MNリ ン パ 腫 細 胞 の 殺 傷 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ６ 】 CR4に よ る 培 養 物 中 の 原 発 性 若 年 性 骨 髄 単 球 性 白 血 病 細 胞 の 殺 傷 を 示 す 棒 グ ラ フ
で あ る 。
【 図 ７ 】 低 用 量 CR4に よ る 培 養 物 中 の OCI-LY2リ ン パ 腫 細 胞 の 殺 傷 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 CR17お よ び CR21に よ る 培 養 物 中 の フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 ALL細 胞 の 殺 傷 を 示 す 棒
グ ラ フ で あ る 。
【 図 ９ 】 CR17お よ び CR21に よ る 培 養 物 中 の フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 ALL細 胞 の 殺 傷 を 示 す 棒
グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ０ 】 CR24に よ る 培 養 物 中 の フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 ALL細 胞 の 殺 傷 を 示 す 棒 グ ラ フ で
あ る 。
【 図 １ １ 】 CR19に よ る 培 養 物 中 の フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 ALL細 胞 の 殺 傷 を 示 す 棒 グ ラ フ で
あ る 。
【 図 １ ２ 】 培 養 物 中 の 正 常 な 骨 髄 分 化 に 対 す る CR19の 作 用 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ３ 】 正 常 な 骨 髄 分 化 に 対 す る CR24、 CR17、 お よ び CR21の 作 用 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る
。
【 図 １ ４ 】 CR4に よ る 正 常 骨 髄 の イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ の 作 用 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ５ 】 CR4に よ る Z119急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 の イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ の 作 用 を 示 す
棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ６ 】 CR4に よ る OCI-Ly2リ ン パ 腫 細 胞 の イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ の 作 用 を 示 す 棒 グ ラ フ
で あ る 。
【 図 １ ７ 】 CR4に よ る OCI-AML-3急 性 骨 髄 性 白 血 病 細 胞 の イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ の 作 用 を 示
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す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ８ 】 CR4に よ る Ramos B細 胞 型 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 細 胞 の イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ の 作
用 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ９ 】 低 用 量 CR4に よ る 培 養 物 中 の HuNS1多 発 性 骨 髄 腫 細 胞 の 殺 傷 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ
る 。
【 図 ２ ０ 】 Aお よ び Bは 、 NOD-SCIDマ ウ ス に お け る フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 急 性 リ ン パ 芽 球 性
白 血 病 の イ ン ビ ボ 処 理 後 の 細 胞 染 色 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ １ 】 CR11に よ る 正 常 骨 髄 の イ ン ビ ト ロ パ ー ジ ン グ の 作 用 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ２ 】 CR11に よ る フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 陽 性 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 の イ ン ビ ト ロ パ ー ジ
ン グ の 作 用 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ３ 】 Bcr-Abl抗 体 に よ り 免 疫 沈 降 し た フ ィ ラ デ ル フ ィ ア (Ph+)ALL株 Z119お よ び Z181(
5x10 6 細 胞 /点 )を 示 す オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ ４ 】 Jak2抗 体 に よ り 免 疫 沈 降 し た フ ィ ラ デ ル フ ィ ア (Ph+)ALL株 Z119(5x10 6 細 胞 /点 )
を 示 す オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】
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【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ Ａ 】 【 図 ２ ０ Ｂ 】
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【 図 ２ １ 】

【 図 ２ ２ 】

【 図 ２ ３ 】

【 図 ２ ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(131) JP 2007-530455 A 2007.11.1



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(132) JP 2007-530455 A 2007.11.1



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(133) JP 2007-530455 A 2007.11.1



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(134) JP 2007-530455 A 2007.11.1



フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
                        Ｃ０７ＦＣ０７ＦＣ０７ＦＣ０７ＦＣ０７ＦＣ０７ＦＣ０７ＦＣ０７Ｆ   7/18     (2006.01)   7/18     (2006.01)   7/18     (2006.01)   7/18     (2006.01)   7/18     (2006.01)   7/18     (2006.01)   7/18     (2006.01)   7/18     (2006.01)           Ｃ０７Ｆ   7/18    　　　Ｐ          　　　　　
                        Ｃ０７ＦＣ０７ＦＣ０７ＦＣ０７ＦＣ０７ＦＣ０７ＦＣ０７ＦＣ０７Ｆ   9/38     (2006.01)   9/38     (2006.01)   9/38     (2006.01)   9/38     (2006.01)   9/38     (2006.01)   9/38     (2006.01)   9/38     (2006.01)   9/38     (2006.01)           Ｃ０７Ｆ   9/38    　　　Ｄ          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/275    (2006.01)  31/275    (2006.01)  31/275    (2006.01)  31/275    (2006.01)  31/275    (2006.01)  31/275    (2006.01)  31/275    (2006.01)  31/275    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/275   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  35/02     (2006.01)  35/02     (2006.01)  35/02     (2006.01)  35/02     (2006.01)  35/02     (2006.01)  35/02     (2006.01)  35/02     (2006.01)  35/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/02    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,
CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,
CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,L
U,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SY,TJ,TM,TN,TR,TT
,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  デーミン　ピーター
            カナダ国　オンタリオ州　トロント　ハイ　パーク　アベニュー　４１４－４０
(72)発明者  フレイウォルド　アンドリュー
            カナダ国　オンタリオ州　ソーンヒル　ニュー　ウエストミンスター　ドライブ　７３５　ユニッ
            ト　５４
(72)発明者  グランバーガー　トーマス
            カナダ国　オンタリオ州　トロント　ロビングローブ　ロード　６３
(72)発明者  ルノバ　オルガ
            カナダ国　オンタリオ州　トロント　ハイ　パーク　アベニュー　４１４－４０
(72)発明者  シャーフ　ナイジェル
            カナダ国　オンタリオ州　トロント　アジール　ストリート　６２
Ｆターム(参考) 4C206 AA01  AA02  AA03  HA12  MA01  MA04  MA43  MA55  MA57  MA72 
　　　　 　　        MA75  MA76  MA79  MA80  MA86  NA13  ZA20  ZB26  ZB27 
　　　　 　　  4H006 AA01  AA03  AB28  TA02  TB53 
　　　　 　　  4H049 VN01  VP02  VQ41  VR23  VR41  VU07 
　　　　 　　  4H050 AA01  AA03  AB28 

(135) JP 2007-530455 A 2007.11.1


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

