
(57)【要約】

式(I)のようなベンゾチオフェン化合物は、抗細菌活性

を示すDNA結合化合物である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の 式 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ：
　
　
　
　
　
(式 中 、
各 R 5 は 独 立 に 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 OH、 NH 2 、 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ア ル キ ル 基
、 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ア ル コ キ シ 基 、 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ヘ テ ロ
ア ル キ ル 基 で あ り ；
mは 、 1か ら 25の 整 数 で あ り ；
各 Yは 独 立 に 、 分 岐 も し く は 非 分 岐 の 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 5 )ア ル キ レ ン 基 、 ま た は 置
換 も し く は 非 置 換 の 芳 香 族 も し く は 芳 香 族 複 素 環 系 で あ り 、 少 な く と も 1つ の Yが 、 置 換 も
し く は 非 置 換 芳 香 族 も し く は 芳 香 族 複 素 環 系 で あ る と い う 条 件 で 、 そ の 環 系 は 、 5員 も し
く は 6員 芳 香 族 も し く は 芳 香 族 複 素 環 、 ま た は 融 合 6,6も し く は 6,5芳 香 族 も し く は 芳 香 族
複 素 環 を 包 含 し ；
Zは 、 Oま た は Nの い ず れ か で あ り ；
nは 、 Zが Oで あ る 場 合 に は 1で あ り 、 Zが Nで あ る 場 合 に は 2で あ り ； お よ び
各 R 2 は 独 立 に 、 H、 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ア ル キ ル 基 、 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 (
C 1 -C 1 2 )ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 で あ る )。
【 請 求 項 ２ 】
12以 下 の pK b を 有 す る 塩 基 性 基 ま た は 4価 窒 素 基 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
残 基 Z(R 2 ) n が 、 12以 下 の pK b を 有 す る 塩 基 性 基 、 ま た は 4価 窒 素 基 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
少 な く と も 1つ の Yが 、 5員 ま た は 6員 芳 香 族 複 素 環 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
残 基
　
　
　
　
　
が 、
　
　
　
　
　
　
ま た は
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で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
各 R 5 が 、 Hで あ る 、 請 求 項 5記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
残 基
　
　
　
　
　
が 、
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 2つ の R 6 は 、 両 方 と も OHも し く は OCH 3 、 ま た は 化 合 し て 、 O-(CH(R 7 )) t -O(こ こ で 、
tは 、 1ま た は 2で あ り 、 各 R 7 は 独 立 に 、 Hま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 も し く は ア シ ル 基 で あ る )を 形 成 す る )
で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
残 基
　
　
　
　
　
が 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
お よ び
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か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
以 下 の 式 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ：
　
　
　
　
　
(式 中 、
mは 、 1か ら 25の 整 数 で あ り ；
各 部 分 -(NH-Y-CO) m -は 独 立 に 、
(a)式
　
　
　
　
　
ま た は
　
　
　
　
　
(式 中 、 X 1 、 X 2 、 お よ び X 3 の 内 の 1つ は 、 -O-、 -S-、 お よ び -NR 2 -か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 環 頂 点 で あ り 、 X 1 、 X 2 、 お よ び X 3 の 内 の 他 の 2つ は 、 ＝ N-お よ び ＝ CR 1 -か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 環 頂 点 で あ る )
で 示 さ れ る 部 分 M 1 ；
(b)式
　
　
　
　
(式 中 、 xは 0ま た は 1で あ り 、 各 R 1 5 は 独 立 に 、 H、 OH、 NH 2 、 ま た は Fで あ る )
で 示 さ れ る 部 分 M 2 ；
(c)式
　
　
　
　
(式 中 、 各 Lは 独 立 に 、 3個 ま た は 4個 の 原 子 に よ り -NH-と -(C＝ O)-を 分 離 す る 二 価 部 分 で あ
る )
で 示 さ れ る 部 分 M 3 ； お よ び
(d)式
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ま た は
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 部 分 M 4

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
た だ し 、 少 な く と も 1つ の 部 分 -(NH-Y-CO)-が 、 部 分 M 1 ま た は M 4 で あ り ；
Zは 、 Oま た は Nで あ り ；
nは 、 Zが Oで あ る 場 合 に は 1で あ り 、 Zが Nで あ る 場 合 に は 2で あ り ；
前 述 の 式 中 、
各 R 1 は 独 立 に 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 OH、 NO 2 、 NH 2 、 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ア ル
キ ル 基 、 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ア ル コ キ シ 基 、 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )
ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 で あ り ；
各 R 2 は 独 立 に 、 H、 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ア ル キ ル 基 、 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 (
C 1 -C 1 2 )ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 で あ り ； お よ び
各 R 5 は 独 立 に 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 OH、 NH 2 、 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ア ル キ ル 基
、 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 で あ る )
で あ っ て 、 該 化 合 物 は 12以 下 の pK b を 有 す る 塩 基 性 基 、 ま た は 4価 窒 素 基 を 有 す る 。
【 請 求 項 １ ０ 】
残 基 Z(R 2 ) n が 、 12以 下 の pK b を 有 す る 塩 基 性 基 ま た は 4価 窒 素 基 を 含 む 、 請 求 項 9記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
少 な く と も 1つ の 部 分 -(NH-Y-CO)-が 、 部 分 M 1 で あ る 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
部 分 M 1 が 、 12以 下 の pK b を 有 す る 塩 基 性 基 ま た は 4価 窒 素 基 を 有 す る 、 請 求 項 11記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
残 基
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が 、
　
　
　
　
　
　
ま た は
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
各 R 5 が Hで あ る 、 請 求 項 13記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
残 基
　
　
　
　
　
が 、
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 2つ の R 6 は 、 両 方 と も OHも し く は OCH 3 、 ま た は 化 合 し て 、 O-(CH(R 7 )) t -O(こ こ で 、
tは 1ま た は 2で あ り 、 各 R 7 は 独 立 に 、 Hま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
も し く は ア シ ル 基 で あ る )を 形 成 す る )
で あ る 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
残 基
　
　
　
　
　
が 、
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お よ び
　
　
　
　
　
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
式
　
　
　
　
　
(式 中 、 M 2 、 M 3 、 R 2 、 R 5 、 Zお よ び nは 、 請 求 項 5に お い て 割 り 当 て ら れ た 意 味 を 有 し ； 各 A
は 独 立 に 、 M 1 ま た は M 4 で あ り ； a、 c、 e、 gお よ び hの 各 々 は 、 独 立 に 0か ら 5の 整 数 で あ り
； b、 d、 お よ び fの 各 々 は 独 立 に 、 0ま た は 1で あ り 、 a、 c、 eお よ び gの 和 は 、 少 な く と も 2
で あ る )
で 示 さ れ る 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
式
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 X 1 、 X 2 、 X 3 、 R 2 、 R 5 、 Zお よ び nは 、 請 求 項 5に お い て 割 り 当 て ら れ た 意 味 を 有 し 、
iは 、 2か ら 4の 整 数 で あ る )で 示 さ れ る 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
式
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(式 中 、 一 方 の R 8 は Hで あ り 、 他 方 の R 8 は H、 F、 CH 3 、 NO 2 、 ま た は N(CH 3 ) 2 で あ る )
で 示 さ れ る 、 請 求 項 18記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
式
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 9 は Hま た は Clで あ る )
で 示 さ れ る 、 請 求 項 18記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
式
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 0 は Clま た は Hで あ る )
で 示 さ れ る 、 請 求 項 18記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
式
　
　
　
　
　
(式 中 、 M 1 、 M 4 、 R 2 、 R 5 、 Zお よ び nは 、 請 求 項 5に お い て 割 り 当 て ら れ た と お り で あ り 、 k
は 0か ら 2の 整 数 で あ る )
で 示 さ れ る 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
式
　
　
　
　
　
(式 中 、 M 3 、 R 2 、 R 5 、 Zお よ び nは 、 請 求 項 5に お い て 割 り 当 て ら れ た 意 味 を 有 し ； 各 Bは 独
立 に M 1 ま た は M 2 で あ り ； pお よ び qは 独 立 に 1か ら 7の 整 数 で あ る )
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で 示 さ れ る 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
式
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 X 1 、 X 2 、 X 3 、 M 2 、 R 2 、 R 5 、 Zお よ び nは 、 請 求 項 5に お い て 割 り 当 て ら れ た 意 味 を 示
し 、 rお よ び sの 各 々 は 独 立 に 1ま た は 2で あ る )
で 示 さ れ る 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
有 効 量 の 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 を 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含
む 、 哺 乳 類 に お け る 細 菌 感 染 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
細 菌 感 染 が グ ラ ム 陽 性 菌 に よ る 感 染 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
細 菌 感 染 が 薬 物 耐 性 菌 に よ る 感 染 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
薬 物 耐 性 菌 が 、 MRSA、 MRSE、 PRSP、 ま た は VSEで あ る 、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
有 効 量 の 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 を 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含
む 、 哺 乳 類 に お け る 細 菌 感 染 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
細 菌 感 染 が グ ラ ム 陽 性 菌 に よ る 感 染 で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
細 菌 感 染 が 薬 物 耐 性 菌 に よ る 感 染 で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
薬 物 耐 性 菌 が MRSA、 MRSE、 PRSP、 ま た は VSEで あ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
哺 乳 類 に お け る 細 菌 感 染 の 治 療 の た め の 薬 剤 を 調 製 す る た め の 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 の
使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
哺 乳 類 に お け る 細 菌 感 染 の 治 療 の た め の 薬 剤 を 調 製 す る た め の 、 請 求 項 9記 載 の 化 合 物 の
使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願 の 相 互 参 照
本 出 願 は 、 2001年 9月 24日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 60/325,134号 お よ び 2001年 6月 13日
に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 60/298,206号 の 恩 典 を 主 張 す る 。 そ れ ら の 開 示 は 、 参 照 と し
て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
連 邦 政 府 に よ り 援 助 を 受 け た 研 究 ま た は 開 発 に お け る 発 明 に 関 す る 記 述
本 発 明 は 、 宇 宙 ・ 海 洋 戦 闘 シ ス テ ム ・ コ マ ン ド （ Space and Naval Warfare Systems Comm
and） に よ り 付 与 さ れ る 、 交 付 番 号 第 N65236-99-1-5427号 の 下 に 政 府 支 援 で 行 わ れ た 。 政
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府 は 、 本 発 明 に 一 定 の 権 利 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
コ ン パ ク ト ・ デ ィ ス ク で 提 出 さ れ た 「 配 列 表 」 、 表 ま た は コ ン ピ ュ ー タ ー 処 理 プ ロ グ ラ ム
表 補 遺 と の 関 連
利 用 で き る も の は な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
発 明 の 分 野
本 発 明 は 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 基 を 有 す る 化 合 物 、 特 に 核 酸 に 結 合 し 、 抗 細 菌 特 性 を 有 す る
化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 使 用 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
関 連 技 術 の 記 載
多 数 の 天 然 に 存 在 す る 、 ま た は 合 成 の 化 合 物 は 、 二 本 鎖 核 酸 、 特 に 二 本 鎖 DNA(「 dsDNA」 )
に 結 合 す る 。 主 溝 に 結 合 す る も の も あ れ ば 、 副 溝 に 結 合 す る も の も あ る 。 さ ら に 、 隣 接 塩
基 対 の 間 に 介 入 す る も の も あ る 。 化 合 物 が 、 1つ よ り 多 く の 核 酸 部 位 と 結 合 相 互 作 用 を 有
す る 、 組 み 合 わ せ 結 合 様 式 が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
天 然 産 物 ジ ス タ マ イ シ ン お よ び ネ ト ロ プ シ ン は 、 長 年 に わ た っ て 研 究 さ れ て き た DNA結 合
化 合 物 の 1つ の ク ラ ス で あ る ：
ジ ス タ マ イ シ ン
　
　
　
　
　
　
　
　
ネ ト ロ プ シ ン
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
構 造 的 に 、 ジ ス タ マ イ シ ン お よ び ネ ト ロ プ シ ン は 、 そ れ ら の コ ア 構 造 の モ チ ー フ と し て N-
メ チ ル ピ ロ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 残 基 を 有 す る 、 芳 香 族 複 素 環 ポ リ ア ミ ド で あ る 。 そ れ ら は
副 溝 に 結 合 し 、 そ れ ら の 三 日 月 型 分 子 形 状 は 、 溝 内 で の 形 態 適 合 性 を 提 供 す る 。 結 合 は 、
A、 Tが 豊 富 な dsDNA領 域 を 好 ん で 生 じ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
生 物 学 的 特 性 を 増 強 ま た は 変 化 さ せ 、 dsDNAに 対 す る 結 合 親 和 性 を 増 大 さ せ 、 か つ /ま た は
塩 基 対 配 列 認 識 に お け る 特 異 性 を 改 善 す る 目 的 で 、 ジ ス タ マ イ シ ン /ネ ト ロ プ シ ン モ チ ー
フ を 作 り 上 げ る 、 多 数 の 芳 香 族 複 素 環 ポ リ ア ミ ド が 合 成 さ れ て き た 。 治 療 上 で の 合 成 芳 香
族 複 素 環 ポ リ ア ミ ド の 使 用 は 、 例 え ば 、 Dervanら 、 米 国 特 許 第 5,998,140号 (1999年 )； Der
vanら 、 国 際 公 開 公 報 第 00/15209号 (2000年 )； Dervan、 国 際 公 開 公 報 第 00/15773号 (2000年
)； お よ び Gottesfeldら 、 国 際 公 開 公 報 第 98/35702号 (1998年 )に 提 案 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
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芳 香 族 複 素 環 に お け る 構 造 変 化 の 効 果 は 、 広 範 な 研 究 の 的 で あ っ た 。 例 え ば 、 Baillyら 、
「 Bioconjugate Chemistry」 、 9巻 、 5号 、 513-538頁 (1998年 )お よ び Neidle、 Nat. Prod. 
Rep. 18巻 、 291-309頁 、 2001年 に よ る 総 説 を 参 照 。 当 技 術 分 野 に お い て 報 告 さ れ る 別 の 芳
香 族 複 素 環 と し て は 、 フ ラ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル (特 に 、 N-メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル )、 イ ソ キ サ ゾ
ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ト リ ア ゾ ー ル 環 、 お よ び 他 の
も の が 挙 げ ら れ る 。 DNA結 合 化 合 物 に お け る ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 基 の 使 用 に 適 切 で あ り う る
技 術 と し て は 、 Bogerら 、 J. Am. Chem. Soc. 、 122巻 、 6382頁 、 2000年 ； Kutyavinら 、 米
国 特 許 第 5,801,155号 (1998年 )； Tidwellら 、 米 国 特 許 第 6,172,104号 (2001年 )； Cozziら 、
国 際 公 開 公 報 第 98/21202号 (1998年 )； Cozziら 、 国 際 公 開 公 報 第 99/50266号 (1999年 )； お
よ び Turinら 、 国 際 公 開 公 報 第 01/19792号 (2001年 )が 挙 げ ら れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】
発 明 の 概 要
本 発 明 は 、 式
　
　
　
　
　
　
に 示 さ れ る 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
各 R 5 は 独 立 に 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 OH、 NH 2 、 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ア ル キ ル 基
、 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ア ル コ キ シ 基 、 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ヘ テ ロ
ア ル キ ル 基 で あ る 。 各 R 2 は 独 立 に 、 H、 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ア ル キ ル 基 、 ま た は
置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。 下 付 き mは 、 1か ら 25の 整 数 で あ る
。 Zは Oま た は Nの い ず れ か で あ り 、 nは Zが Oで あ る 場 合 に は 1で あ り 、 Zが Nで あ る 場 合 に は 2
で あ る 。 各 Yは 独 立 に 、 分 岐 も し く は 非 分 岐 の 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 5 )ア ル キ レ ン 基 、
ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 の 芳 香 族 も し く は 芳 香 族 複 素 環 系 で あ り 、 こ こ で 環 系 は 、 5員
も し く は 6員 芳 香 族 も し く は 芳 香 族 複 素 環 、 ま た は 融 合 6,6も し く は 6,5芳 香 族 も し く は 芳
香 族 複 素 環 を 包 含 し う る が 、 た だ し 、 少 な く と も 1つ の Yが 、 置 換 も し く は 非 置 換 芳 香 族 も
し く は 芳 香 族 複 素 環 系 で あ る 。 好 ま し く は 、 少 な く と も 1つ の Yは 、 5員 ま た は 6員 芳 香 族 複
素 環 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 部 分
　
　
　
　
　
に 直 接 に 隣 接 す る 部 分 -(NH-Y-CO)-に お け る Yは 、 5員 ま た は 6員 芳 香 族 複 素 環 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
好 ま し く は 、 各 部 分 -(NH-Y-CO)-は 独 立 に 、
(a)式
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ま た は
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 X 1 、 X 2 、 お よ び X 3 の 内 の 1つ は 、 -O-、 -S-、 お よ び -NR 2 -か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 環 頂 点 （ vertex） で あ り 、 X 1 、 X 2 、 お よ び X 3 の 内 の 他 の 2つ は 、 ＝ N-お よ び ＝ CR 1 -か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 環 頂 点 で あ る )
で 示 さ れ る 部 分 M 1 ；
(b)式
　
　
　
　
　
(式 中 、 xは 、 0ま た は 1で あ り 、 各 R 1 5 は 独 立 に 、 H、 OH、 NH 2 、 ま た は Fで あ る )
で 示 さ れ る 部 分 M 2 ；
(c)式
　
　
　
　
(式 中 、 各 Lは 独 立 に 、 3個 ま た は 4個 の 原 子 に よ り -NH-と -(C＝ O)-を 分 離 す る 二 価 部 分 で あ
る )
で 示 さ れ る 部 分 M 3 ； お よ び
(d)式
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
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で 示 さ れ る 部 分 M 4

か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
た だ し 、 少 な く と も 1つ の 部 分 -(NH-Y-CO)-は 、 M 1 ま た は M 4 で あ り ；
か つ 化 合 物 は 、 12以 下 の pKbを 有 す る 塩 基 性 基 、 ま た は 4価 （ quaternized） 窒 素 基 を 含 む
。
【 ０ ０ １ ３ 】
好 ま し く は 、 少 な く と も 1つ の 部 分 -(NH-Y-CO)-が 、 部 分 M 1 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 残
基
　
　
　
　
　
に 直 接 に 隣 接 す る 部 分 -(NH-Y-CO)-は 、 部 分 M 1 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
前 述 の 式 で 、 R 1 お よ び R 2 は 、 先 に 定 義 さ れ る と お り で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
好 ま し く は 、 R 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン (F、 Cl、 Br、 ま た は I、 特 に Fま た は Cl)； メ チ ル 、 エ
チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 s-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル な ど の よ う な
(C 1 -C 5 )ア ル キ ル 基 ； メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ な ど
の よ う な (C 1 -C 5 )ア ル コ キ シ 基 ； ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は シ ア ノ で あ る 。 好 ま し く は 、 各 R 2 は
、 Hま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 s-ブ チ ル 、
ペ ン チ ル な ど の よ う な (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明

用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 そ れ 自 体 に よ る か 、 ま た は 別 の 置 換 の 一 部 と し て 、 特 に 指 示 さ れ な
い 限 り 、 完 全 に 飽 和 し て い る か 、 モ ノ ま た は ポ リ 不 飽 和 で あ っ て よ く 、 二 価 お よ び 多 価 ラ
ジ カ ル を 含 む 可 能 性 が あ り 、 指 定 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る (す な わ ち 、 C 1 -C 1 0 は 、 1か
ら 10個 ま で の 炭 素 を 意 味 す る )、 直 鎖 も し く は 分 岐 鎖 、 ま た は 環 状 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル 、 ま
た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 意 味 す る 。 飽 和 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ
ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 シ ク ロ
ヘ キ シ ル 、 (シ ク ロ ヘ キ シ ル )メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 例 え ば 、 n-ペ ン チ ル 、 n-ヘ
キ シ ル 、 n-ヘ プ チ ル 、 n-オ ク チ ル な ど の 類 似 体 お よ び 異 性 体 の よ う な 基 が 挙 げ ら れ る 。 不
飽 和 ア ル キ ル 基 は 、 一 つ ま た は 複 数 の 二 重 結 合 ま た は 三 重 結 合 を 有 す る も の で あ る 。 不 飽
和 ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 ビ ニ ル 、 2-プ ロ ペ ニ ル 、 ク ロ チ ル 、 2-イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 2-(
ブ タ ジ エ ニ ル )、 2,4-ペ ン タ ジ エ ニ ル 、 3-(1,4-ペ ン タ ジ エ ニ ル )、 エ チ ニ ル 、 1-お よ び 3-
プ ロ ピ ニ ル 、 3-ブ チ ニ ル 、 お よ び 高 度 の 相 同 体 お よ び 異 性 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
用 語 「 ア ル キ レ ン 」 は 、 そ れ 自 体 に よ る か 、 ま た は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 -CH 2 CH 2 CH 2
CH 2 -に よ り 例 示 さ れ る よ う な 、 ア ル カ ン か ら 誘 導 さ れ る 二 価 ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 一 般 に
、 ア ル キ ル (ま た は ア ル キ レ ン )基 は 、 1個 か ら 24個 ま で の 炭 素 原 子 を 有 し 、 10以 下 の 炭 素
原 子 を 有 す る 基 は 、 本 発 明 に お い て 好 ま し い 。 「 低 級 ア ル キ ル 」 ま た は 「 低 級 ア ル キ レ ン
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」 は 、 一 般 に 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 短 鎖 ア ル キ ル ま た は ア ル キ レ ン 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
用 語 「 ア ル コ キ シ 」 、 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 お よ び 「 ア ル キ ル チ オ 」 (ま た は チ オ ア ル コ キ
シ )は 、 そ れ ら の 従 来 の 意 味 で 使 用 さ れ 、 そ れ ぞ れ 、 酸 素 原 子 、 ア ミ ノ 基 、 ま た は 硫 黄 原
子 を 介 し て 分 子 の 残 り に 付 着 し た ア ル キ ル 基 に 該 当 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
用 語 「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 は 、 そ れ 自 体 に よ る か 、 ま た は 別 の 用 語 と 組 み 合 わ せ て 、 特 に 指
示 さ れ な い 限 り 、 指 示 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 、 お よ び O、 N、 Siお よ び Sか ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 1個 か ら 3個 の 異 種 原 子 か ら 構 成 さ れ 、 窒 素 お よ び 硫 黄 原 子 は 、 選 択 的 に 酸 化 さ れ て
い て も よ く 、 窒 素 異 種 原 子 は 、 選 択 的 に 4価 に さ れ う る 、 安 定 な 直 鎖 も し く は 分 岐 鎖 、 ま
た は 環 状 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル 、 ま た は そ の 組 合 わ せ を 意 味 す る 。 異 種 原 子 O、 Nお よ び Sは 、
ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 の 任 意 の 内 側 の 位 置 に 配 置 さ れ う る 。 異 種 原 子 Siは 、 ア ル キ ル 基 が 、 分
子 の 残 り に 付 着 さ れ る 位 置 を 含 め て 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 の あ ら ゆ る 位 置 に 配 置 さ れ う る 。
例 と し て は 、 -CH 2 -CH 2 -O-CH 3 、 -CH 2 -CH 2 -NH-CH 3 、 -CH 2 -CH 2 -N(CH 3 )-CH 3 、 -CH 2 -S-CH 2 -CH 3
、 -CH 2 -CH 2 -S(O)-CH 3 、 -CH 2 -CH 2 -S(O) 2 -CH 3 、 -CH＝ CH-O-CH 3 、 -Si(CH 3 ) 3 、 -CH 2 -CH＝ N-OC
H 3 、 お よ び -CH＝ CH-N(CH 3 )-CH 3 が 挙 げ ら れ る 。 2個 ま で の 異 種 原 子 は 、 例 え ば 、 -CH 2 -NH-O
CH 3 お よ び -CH 2 -O-Si(CH 3 ) 3 の よ う に 連 続 し う る 。 同 様 に 、 用 語 「 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン 」 は 、
そ れ 自 体 に よ る か 、 ま た は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 CH 2 -お よ び -CH 2 -S-C
H 2 -CH 2 -NH-CH 2 -に よ り 例 示 さ れ る よ う に 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 誘 導 さ れ る 二 価 ラ ジ カ ル を
意 味 す る 。 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン 基 に つ い て は 、 異 種 原 子 は 、 鎖 末 端 (例 え ば 、 ア ル キ レ ン オ
キ シ 、 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ 、 ア ル キ レ ン ア ミ ノ 、 ア ル キ レ ン ジ ア ミ ノ な ど )の い ず れ か 、
ま た は 両 方 を 持 ち う る 。 さ ら に 、 ア ル キ レ ン お よ び ヘ テ ロ ア ル キ レ ン 連 結 基 に つ い て は 、
連 結 基 の 起 点 で 含 ま れ る も の は な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 お よ び 「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 そ れ ら 自 身 に よ る か 、 ま た
は 他 の 用 語 と 組 合 わ せ て 、 特 に 指 示 さ れ な い 限 り 、 そ れ ぞ れ 、 「 ア ル キ ル 」 お よ び 「 ヘ テ
ロ ア ル キ ル 」 の 環 状 型 を 表 す 。 さ ら に 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル に つ い て は 、 異 種 原 子 は 、
複 素 環 が 分 子 の 残 り に 付 着 さ れ る 位 置 を 占 め う る 。 シ ク ロ ア ル キ ル の 例 と し て は 、 シ ク ロ
ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 1-シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 3-シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル
な ど が 挙 げ ら れ る 。 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル の 例 と し て は 、 1-(1,2,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ
ジ ル )、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 2-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ニ ル 、 3-モ ル ホ
リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ン
-2-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ン -3-イ ル 、 1-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 2-ピ ペ ラ ジ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
用 語 「 ハ ロ 」 ま た は 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 そ れ ら 自 身 に よ る か 、 ま た は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し
て 、 特 に 指 示 さ れ な い 限 り 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 原 子 を 意 味 す る 。 さ ら に
、 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 の よ う な 用 語 は 、 モ ノ ハ ロ ア ル キ ル お よ び ポ リ ハ ロ ア ル キ ル を 包 含 す
る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 用 語 「 ハ ロ (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 」 は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 2,2
,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 4-ク ロ ロ ブ チ ル 、 3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル な ど を 包 含 す る こ と を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
用 語 「 ア リ ー ル 」 は 、 特 に 指 示 さ れ な い 限 り 、 単 環 ま た は 複 数 環 (3環 ま で )で あ り う る 、
共 に 融 合 ま た は 共 有 結 合 で 連 結 さ れ る 、 ポ リ 不 飽 和 、 特 に 芳 香 族 の 炭 化 水 素 置 換 基 を 意 味
す る 。 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 窒 素 お よ び 硫 黄 原 子 が 選 択 的 に 酸 化 さ れ 、 窒 素 原 子 が
選 択 的 に 4価 に さ れ る 、 N、 Oお よ び Sか ら 選 択 さ れ る 0か ら 4個 ま で の 異 種 原 子 を 含 む 、 ア リ
ー ル 基 (ま た は 環 )に 該 当 す る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 、 異 種 原 子 を 通 し て 分 子 の 残 り に 付 着
さ せ う る 。 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 非 制 限 的 な 例 と し て は 、 フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ
チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 4-ビ フ ェ ニ ル 、 1-ピ ロ リ ル 、 2-ピ ロ リ ル 、 3-ピ ロ リ ル 、 3-ピ ラ ゾ リ ル
、 2-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 4-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 2-オ キ サ ゾ リ ル 、 4-オ キ サ ゾ リ ル 、 2-
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フ ェ ニ ル -4-オ キ サ ゾ リ ル 、 5-オ キ サ ゾ リ ル 、 3-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 4-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 5-
イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 2-チ ア ゾ リ ル 、 4-チ ア ゾ リ ル 、 5-チ ア ゾ リ ル 、 2-フ リ ル 、 3-フ リ ル 、 2-
チ エ ニ ル 、 3-チ エ ニ ル 、 2-ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ジ ル 、 2-ピ リ ミ ジ ル 、 4-ピ リ ミ
ジ ル 、 5-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 プ リ ニ ル 、 2-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 5-イ ン ド リ ル 、 1-イ ソ キ
ノ リ ル 、 5-イ ソ キ ノ リ ル 、 2-キ ノ キ サ リ ニ ル 、 5-キ ノ キ サ リ ニ ル 、 3-キ ノ リ ル 、 お よ び 6-
キ ノ リ ル が 挙 げ ら れ る 。 上 記 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 系 の 各 々 に つ い て の 置 換 基
は 、 以 下 に 記 述 さ れ る 許 容 さ れ る 置 換 基 の 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
簡 潔 に は 、 他 の 用 語 と 組 合 わ せ て 使 用 さ れ る 場 合 (例 え ば 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル チ
オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル )の 用 語 「 ア リ ー ル 」 は 、 上 に 定 義 さ れ る と お り ア リ ー ル お よ
び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の 両 方 を 包 含 す る 。 し た が っ て 、 用 語 「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 は 、 ア リ
ー ル 基 が 、 炭 素 原 子 (例 え ば 、 メ チ レ ン 基 )が 例 え ば 酸 素 原 子 (例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ メ チ ル
、 2-ピ リ ジ ル オ キ シ メ チ ル 、 3-(1-ナ フ チ ル オ キ シ )プ ロ ピ ル な ど )に 置 換 さ れ て い る ア ル
キ ル 基 を 含 め て ア ル キ ル 基 (例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ピ リ ジ ル メ チ ル な ど )に 付 着
し て い る ラ ジ カ ル を 包 含 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
上 記 用 語 の 各 々 (例 え ば 、 「 ア ル キ ル 」 、 「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 、 「 ア リ ー ル 」 お よ び 「 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 」 )は 、 示 し た ラ ジ カ ル の 置 換 お よ び 非 置 換 型 の 両 方 を 包 含 す る こ と を 意 味
す る 。 各 型 の ラ ジ カ ル に つ い て の 好 ま し い 置 換 基 を 以 下 に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ヘ テ ロ ア ル キ ル ラ ジ カ ル に つ い て の 置 換 基
(ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル と
称 さ れ る こ と が 多 い 基 を 含 む )は 、 0か ら (2m'+1)(こ こ で 、 m'が こ の よ う な ラ ジ カ ル で の 炭
素 原 子 の 総 数 で あ る )ま で の 範 囲 に あ る 数 で 、 -OR'、 ＝ O、 ＝ NR'、 ＝ N-OR'、 -NR'R''、 -SR
'、 -ハ ロ ゲ ン 、 -SiR'R''R'''、 -OC(O)R'、 -C(O)R'、 -CO 2 R'、 -CONR'R''、 -OC(O)NR'R''、
-NR''C(O)R'、 -NR'-C(O)NR''R'''、 -NR''C(O) 2 R'、 -NH-C(NH 2 )＝ NH、 -NR'C(NH 2 )＝ NH、 -N
H-C(NH 2 )＝ NR'、 -S(O)R'、 -S(O) 2 R'、 -S(O) 2 NR'R''、 -CNお よ び -NO 2 よ り 選 択 さ れ る 様 々
な 基 で あ り う る 。 R'、 R''お よ び R'''は 、 各 々 独 立 に 、 水 素 、 非 置 換 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル お よ
び ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 ア リ ー ル 、 1-3ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 非 置 換 ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ も し く は チ オ ア ル コ キ シ 基 、 ま た は ア リ ー ル -(C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 に 該 当 す
る 。 R'お よ び R''が 、 同 じ 窒 素 原 子 に 付 着 す る 場 合 、 そ れ ら は 窒 素 原 子 と 化 合 し て 、 5員 、
6員 、 ま た は 7員 環 を 形 成 し う る 。 例 え ば 、 -NR'R''は 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル お よ び 4-モ ル ホ リ
ニ ル を 包 含 す る こ と を 意 味 す る 。 置 換 基 の 上 記 検 討 か ら 、 当 業 者 は 、 用 語 「 ア ル キ ル 」 が
、 ハ ロ ア ル キ ル (例 え ば 、 -CF 3 お よ び -CH 2 CF 3 )お よ び ア シ ル (例 え ば 、 -C(O)CH 3 、 -C(O)CF 3
、 -C(O)CH 2 OCH 3 な ど )の よ う な 基 を 包 含 す る こ と を 意 味 す る こ と を 理 解 す る 。 好 ま し く は
、 置 換 ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 は 、 1個 か ら 4個 の 置 換 基 、 さ ら に 好 ま し く は 1個
、 2個 ま た は 3個 の 置 換 基 を 有 す る 。 例 外 は 、 本 発 明 に お い て 好 ま し く 、 か つ 意 図 も さ れ る
パ ー ハ ロ ア ル キ ル 基 (例 え ば 、 ペ ン タ フ ル オ ロ エ チ ル な ど )で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
同 様 に 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 に つ い て の 置 換 基 を 変 化 さ せ 、 0か ら 芳 香 族 環
系 で の 開 放 原 子 価 （ open valence） の 総 数 ま で の 範 囲 の 数 で 、 ハ ロ ゲ ン 、 -OR'、 -OC(O)R'
、 -NR'R''、 -SR'、 -R'、 -CN、 -NO 2 、 -CO 2 R'、 -CONR'R''、 -C(O)R'、 -OC(O)NR'R''、 -NR''
C(O)R'、 -NR''C(O) 2 R'、 -NR'-C(O)NR''R'''、 -NH-C(NH 2 )＝ NH、 -NR'C(NH 2 )＝ NH、 -NH-C(N
H 2 )＝ NR'、 -S(O)R'、 -S(O) 2 R'、 -S(O) 2 NR'R''、 -N 3 、 -CH(Ph) 2 、 パ ー フ ル オ ロ (C 1 -C 4 )ア
ル コ キ シ 、 お よ び パ ー フ ル オ ロ (C 1 -C 4 )ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 。 こ こ で R'、 R''お よ び R'
''は 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 ア リ ー ル お よ び ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 (非 置 換 ア リ ー ル )-(C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 な ら び に (非 置 換 ア リ ー ル )オ キ シ -(C 1
-C 4 )ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の 隣 接 原 子 上 の 置 換 基 の 内 の 2つ を 、 式 -T-C(O)-(CH 2 ) q -
U-(こ こ で 、 Tお よ び Uは 、 独 立 に -NH-、 -O-、 -CH 2 -ま た は 単 結 合 で あ り 、 qは 、 0か ら 2ま で
の 整 数 で あ る )の 置 換 基 に 選 択 的 に 置 換 し う る 。 ま た は 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 の 隣 接 原 子 上 の 置 換 基 の 内 の 2つ を 、 式 -A-(CH 2 ) r B-(こ こ で 、 Aお よ び Bは 、 独 立 に -CH 2 -
、 -O-、 -NH-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O) 2 -、 -S(O) 2 NR'-、 ま た は 単 結 合 で あ り 、 rは 、 1か ら 3ま
で の 整 数 で あ る )の 置 換 基 に 選 択 的 に 置 換 し う る 。 そ の よ う に 形 成 さ れ た 新 た な 環 の 単 結
合 の 内 の 1つ を 、 二 重 結 合 に 選 択 的 に 置 換 し う る 。 ま た は 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー
ル 環 の 隣 接 原 子 上 の 置 換 基 の 内 の 2つ を 、 式 -(CH 2 ) s -X-(CH 2 ) t -(こ こ で 、 sお よ び tは 独 立
に 、 0か ら 3ま で の 整 数 で あ り 、 Xは 、 -O-、 -NR'-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O) 2 -、 ま た は -S(O) 2 N
R'-で あ る )の 置 換 基 に 置 換 し う る 。 -NR'-お よ び -S(O) 2 NR'-に お け る 置 換 基 R'は 、 水 素 ま
た は 非 置 換 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 異 種 原 子 」 は 、 酸 素 (O)、 窒 素 (N)、 硫 黄 (S)お よ び ケ
イ 素 (Si)を 包 含 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
用 語 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 は 、 本 明 細 書 に 記 述 さ れ る 化 合 物 で 見 出 さ れ る 特 定 の 置 換
基 に よ り 、 比 較 的 毒 性 の な い 酸 ま た は 塩 基 と 共 に 調 製 さ れ る 活 性 化 合 物 の 塩 を 包 含 す る こ
と を 意 味 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 が 、 比 較 的 酸 性 の 官 能 価 を 含 む 場 合 、 そ の ま ま 、 ま た は 適
切 な 不 活 性 溶 媒 中 の い ず れ か で 、 天 然 型 の こ の よ う な 化 合 物 を 、 十 分 量 の 所 望 の 塩 基 と 接
触 さ せ る こ と に よ り 、 塩 基 付 加 塩 を 得 る こ と が で き る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 の
例 と し て は 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 有 機 ア ミ ノ 、 も し く は
マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 ま た は 類 似 の 塩 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 が 、 比 較 的 塩 基 性 の 官 能
性 を 含 む 場 合 、 そ の ま ま 、 ま た は 適 切 な 不 活 性 溶 媒 中 の い ず れ か で 、 天 然 型 の こ の よ う な
化 合 物 を 、 十 分 量 の 所 望 の 酸 と 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 酸 付 加 塩 を 得 る こ と が で き る 。 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 の 例 と し て は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硝 酸 、 炭 酸 、 炭 酸 一 水 素 、
リ ン 酸 、 リ ン 酸 一 水 素 、 リ ン 酸 二 水 素 、 硫 酸 、 硫 酸 一 水 素 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 ま た は 亜 リ ン
酸 な ど の よ う な 無 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る も の 、 並 び に 、 酢 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 プ ロ ピ オ ン
酸 、 イ ソ 酪 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 マ ロ ン 酸 、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 コ ハ
ク 酸 、 ス ベ リ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 フ タ ル 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 プ ロ リ ル ス
ル ホ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ラ ク ト バ イ オ ニ ッ ク (lactobionic)な
ど の よ う な 、 比 較 的 毒 性 の な い 有 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 ア ル ギ ネ
ー ト （ arginate） な ど の よ う な ア ミ ノ 酸 の 塩 、 並 び に グ ル ク ロ ン 酸 ま た は ガ ラ ク ツ ロ ン 酸
な ど の よ う な 有 機 酸 の 塩 (例 え ば 、 Berge, S. M. ら 、 「 Pharmaceutical Salts」 、 Journa
l of Pharmaceutical Science、 66巻 、 1-19頁 、 1977年 を 参 照 )も 含 ま れ る 。 本 発 明 の あ る
種 の 特 定 の 化 合 物 は 、 化 合 物 を 塩 基 ま た は 酸 付 加 塩 の い ず れ か に 変 換 さ せ る 塩 基 性 お よ び
酸 性 の 官 能 性 の 両 方 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
そ の 塩 を 、 塩 基 ま た は 酸 と 接 触 さ せ 、 そ し て 従 来 の 方 法 で 親 の 化 合 物 を 単 離 す る こ と に よ
っ て 、 中 性 型 の 化 合 物 を 再 生 さ せ う る 。 親 の 型 の 化 合 物 は 、 極 性 溶 媒 で の 溶 解 性 の よ う な
特 定 の 物 理 特 性 で 、 種 々 の 塩 形 態 と 異 な る が 、 ほ か の 点 で は 、 塩 は 、 本 発 明 の 目 的 の た め
に 、 親 の 形 態 の 化 合 物 に 等 し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
塩 形 態 に 加 え て 、 本 発 明 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 の 化 合 物 を 提 供 す る 。 本 明 細 書 に 記 述 さ れ
る 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 生 理 学 的 条 件 下 で 化 学 的 変 化 を 容 易 に 受 け て 、 本 発 明 の 化 合
物 を 提 供 す る 化 合 物 で あ る 。 さ ら に 、 エ キ ソ ビ ボ 環 境 で の 化 学 ま た は 生 化 学 的 方 法 に よ り
、 プ ロ ド ラ ッ グ を 、 本 発 明 の 化 合 物 に 変 換 し う る 。 例 え ば 、 適 切 な 酵 素 ま た は 化 学 試 薬 を
有 す る 経 皮 パ ッ チ 保 存 器 に 入 れ た 場 合 に 、 プ ロ ド ラ ッ グ を 本 発 明 の 化 合 物 へ と 緩 や か に 変
換 し う る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 、 非 溶 媒 和 形 態 、 並 び に 水 和 形 態 を 含 む 溶 媒 和 形 態 で 存 在 し う る
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。 一 般 に 、 溶 媒 和 形 態 は 、 非 溶 媒 和 形 態 に 等 し く 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る こ と が 意
図 さ れ る 。 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 、 多 晶 質 ま た は 非 晶 質 形 態 で 存 在 し う る 。 一 般 に 、 全
て の 物 理 的 形 態 は 、 本 発 明 に よ り 意 図 さ れ る 用 途 に 対 応 し 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る こ と が
意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 、 不 斉 炭 素 原 子 (キ ラ ル 中 心 )ま た は 二 重 結 合 を 保 有 し ； ラ セ ミ 体
、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 立 体 異 性 体 、 お よ び 個 々 の 異 性 体 は 、 全 て 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ
る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 こ の よ う な 化 合 物 を 構 成 す る 一 つ ま た は 複 数 の 原 子 に 、 天 然 に は 存 在
し な い 比 率 の 原 子 同 位 体 も 含 み う る 。 例 え ば 、 化 合 物 を 、 ト リ チ ウ ム ( 3 H)、 ヨ ウ 素 -125( 1
2 5 I)ま た は 炭 素 -14( 1 4 C)の よ う な 放 射 性 同 位 体 で 放 射 線 標 識 し う る 。 放 射 活 性 で あ ろ う と
、 ま た は な か ろ う と 、 本 発 明 の 化 合 物 の 全 て の 同 位 体 異 形 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る
こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
以 下 の 検 討 で 、 核 酸 と し て dsDNAに 言 及 す る が 、 本 発 明 は dsDNAに 限 定 さ れ ず 、 他 の 核 酸 、
す な わ ち リ ボ 核 酸 に 利 用 で き る と 見 な す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
化 合 物
本 発 明 の 化 合 物 (I)は 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン カ ル ボ キ サ ミ ド 単 位 お よ び さ ら に 、 脂 肪 族 、 芳
香 族 、 お よ び /ま た は 芳 香 族 複 素 環 カ ル ボ キ サ ミ ド 単 位 を 有 す る 、 ポ リ ア ミ ド (ま た は オ リ
ゴ ア ミ ド )で あ る 。 こ の 化 合 物 は 、 そ の 副 溝 に 対 し て 親 和 性 を 有 す る DNA結 合 化 合 物 で あ る
。 様 々 な ポ リ ア ミ ド -dsDNA結 合 様 式 が 可 能 で あ る 。 1： 1結 合 様 式 と し ば し ば 称 さ れ る 最 も
簡 単 な 様 式 で は 、 単 一 ポ リ ア ミ ド 分 子 は 、 副 溝 に よ り 形 成 さ れ る チ ャ ネ ル に 適 合 す る 。 2
： 1結 合 様 式 と 称 さ れ る も の で は 、 2つ の ポ リ ア ミ ド 分 子 は 、 逆 平 行 に し ば し ば 並 ん で 整 列
し 、 同 じ 部 位 で 副 溝 に 適 合 す る (す な わ ち 、 一 方 の ポ リ ア ミ ド は 、 Nか ら Cに 配 列 さ れ 、 他
方 の ポ リ ア ミ ド は 、 Cか ら Nに 配 列 さ れ る (こ こ で 、 「 C」 お よ び 「 N」 は 、 そ れ ぞ れ ポ リ ア
ミ ド の カ ル ボ キ シ お よ び ア ミ ノ 末 端 に 該 当 す る ))。 ま た は 、 2： 1様 式 で 結 合 す る 場 合 、 化
合 物 は 部 分 的 に の み 、 い わ ゆ る 「 滑 り 込 み 」 結 合 配 置 で 重 な り う る 。 最 後 に 、 「 ヘ ア ピ ン
」 結 合 様 式 と 称 さ れ る も の で は 、 多 か れ 少 な か れ 中 央 に 配 置 さ れ る 柔 軟 な 部 分 を 有 す る 単
一 ポ リ ア ミ ド 分 子 (す な わ ち 、 以 下 で さ ら に 詳 細 に 論 述 さ れ る と お り 、 部 分 M 3 )は 、 副 溝 に
結 合 す る と き に 、 そ の ヘ ア ピ ン タ ー ン の 一 方 の 側 に あ る ポ リ ペ プ チ ド の 第 一 の 部 分 が 、 ヘ
ア ピ ン タ ー ン の 他 方 の 側 に あ る ポ リ ア ミ ド の 第 二 の 部 分 に 隣 接 す る よ う に 、 自 身 の 周 り に
畳 み 込 ん で ヘ ア ピ ン 形 状 を 取 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
式 (I)
　
　
　
　
　
に お い て 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 基 は 、 基 R 5 ま た は 基 -C(＝ O)-(NH-Y-C＝ O) m -Z(R

2 ) n の い ず れ
か の 各 非 架 橋 先 端 炭 素 （ non-bridgehead） に 結 合 し て い る 。 好 ま し く は 、 後 者 の 基 を 、 ベ
ン ゾ チ オ フ ェ ン C2ま た は C3の い ず れ か に 結 合 さ せ 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 基 は 、 基 -C(＝ O)-(Y
) m -Z(R

2 ) n の 位 置 決 め に 依 存 し て 、 位 置 C3ま た は C2に 塩 素 を 有 す る 。 す な わ ち 、 残 基
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は 好 ま し く は 、
　
　
　
　
　
　
ま た は
　
　
　
　
　
　
(特 に 、 各 R 5 は Hで あ る )の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 残 基
　
　
　
　
　
は 、
　
　
　
　
　
　
(各 R 5 は 、 先 に 定 義 さ れ る と お り で あ り 、 2つ の R 6 が 両 方 と も OHま た は OCH 3 で あ る か 、 ま た
は 化 合 し て O-(CH(R 7 )) t -O(こ こ で 、 tは 1ま た は 2で あ り 、 R 7 は 独 立 に 、 Hま た は C 1 -C 6 ア ル
キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ま た は ア シ ル で あ る )を 形 成 す る 。 )
で あ る 。 特 定 の 例 と し て は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
お よ び
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が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
式 IIaお よ び IIb
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
　
　
　
　
　
　
　
に よ っ て 示 さ れ る 部 分 M 1 は 、 付 加 的 な 芳 香 族 複 素 環 ポ リ ア ミ ド 構 築 ブ ロ ッ ク を 提 供 す る 。
部 分 M 1 は 、 5員 環 芳 香 族 複 素 環 部 分 で あ り 、 X 1 、 X 2 お よ び X 3 の 選 択 は 、 芳 香 族 複 素 環 の 型
を 決 定 す る 。 例 示 的 な 芳 香 族 複 素 環 と し て は 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ロ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 フ
ラ ン 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 フ ラ ザ ン 、 1,2,3-
チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 1,2,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 1,2,5-チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル
、 1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル 、 1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル 、 1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 1,2,4-オ キ サ ジ
ア ゾ ー ル 、 お よ び チ オ フ ェ ン が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 少 な く と も 1つ の 部 分 (NH-Y-C＝
O)は 、 部 分 M 1 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
上 記 の 式 IIaお よ び IIbの 5員 環 に お け る 円 は 、 い く つ か の 態 様 で は 、 環 内 を 移 動 で き る 2つ
の 二 重 結 合 の 存 在 を 示 す こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
好 ま し い 部 分 M 1 は 、 形 式 上 1-メ チ ル -4-ア ミ ノ ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 か ら 誘 導 さ れ る IIc(
以 降 、 「 Py」 )、 形 式 上 1-メ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ -4-ア ミ ノ ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸 か ら 誘 導
さ れ る IId(以 降 、 「 Hp」 )、 お よ び 形 式 上 1-メ チ ル -4-ア ミ ノ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-カ ル ボ ン 酸
か ら 誘 導 さ れ る IIe(以 降 、 「 Im」 )で あ る 。
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【 ０ ０ ４ ２ 】
Dervanお よ び 同 僚 ら (例 え ば 、 Dervan、 米 国 特 許 第 6,143,901号 (2000年 )； Dervanら 、 国 際
公 開 公 報 第 98/37066号 (1998年 )； Whiteら 、 Nature 391巻 、 468頁 (1998年 )； Whiteら 、 Che
m. Biol. 4巻 、 569頁 (1997年 )を 参 照 )は 、 部 分 Py、 Im、 お よ び Hpが 、 2： 1様 式 ま た は ヘ ア
ピ ン 配 置 で 結 合 す る 場 合 に 、 特 異 的 dsDNA塩 基 対 を 認 識 し 、 芳 香 族 複 素 環 部 分 対 お よ び DNA
塩 基 対 を 相 関 さ せ る 1組 の 「 対 合 則 」 を 生 じ る 、 ポ リ ア ミ ド を 構 築 す る た め に 使 用 さ れ う
る こ と を 示 し た 。 こ れ ら の 対 合 則 を 、 以 下 に 要 約 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
例 え ば 、 Whiteら 、 Chem. Biol. 4巻 、 459頁 (1997年 8月 )お よ び Whiteら 、 Nature 391巻 、 4
68頁 (1998年 )； を 参 照 。 こ の よ う な 認 識 能 力 は 、 予 め 決 定 さ れ た DNA塩 基 対 配 列 、 例 え ば
、 遺 伝 子 の 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 部 位 ま た は 配 列 特 徴 を 標 的 に す る 化 合 物 (I)の 設 計 を 可 能
に す る 、 配 列 特 異 的 dsDNA結 合 を 導 き う る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
選 択 的 に は 、 化 合 物 (I)は 、 一 つ ま た は 複 数 の 部 分 M 2

　
　
　
を 包 含 し う る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
部 分 M 2 は 、 結 合 部 位 に お い て dsDNA塩 基 対 に 関 連 し て 芳 香 族 複 素 環 部 分 M 1 ま た は M 4 の 位 置
決 め を 調 整 す る た め の 「 ス ペ ー サ ー 」 と し て 機 能 で き る 。 化 合 物 (I)が 副 溝 で 結 合 す る と
き 、 最 適 な 結 合 ま た は 配 列 認 識 の 相 互 作 用 に 至 る 、 DNA塩 基 対 と の 芳 香 族 複 素 環 部 分 M 1 お
よ び M 4 の ア ラ イ ン メ ン ト は 、 芳 香 族 複 素 環 部 分 M 1 お よ び M 4 の 数 が 増 大 す る に つ れ て 変 動 し
う る 。 ま た は 、 部 分 M 2 の 組 み 込 み は 、 化 合 物 (I)に 柔 軟 性 を 加 え 、 湾 曲 を 副 溝 に い っ そ う
正 確 に 適 合 さ せ る 。 一 つ ま た は 複 数 の 柔 軟 な 部 分 M 2 の 組 み 込 み は 、 化 合 物 骨 格 の 湾 曲 を 緩
和 し 、 よ り 大 き な 化 合 物 (I)が DNAの 長 い 配 列 に 結 合 可 能 に す る 。 い く つ か の 好 ま し い 態 様
で は 、 部 分 M 2 は 、 4個 か ら 5個 の 芳 香 族 複 素 環 部 分 M 1 ま た は M 4 毎 に 存 在 し 、 さ ら に 好 ま し く
は 、 M 1 お よ び /ま た は M 4 基 の 長 い 配 列 を 中 断 す る 。
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【 ０ ０ ４ ６ 】
好 ま し い 部 分 M 2 は 、 グ リ シ ン (式 IIIで x＝ 0、 以 下 に IIIaと し て 記 載 さ れ る )お よ び β -ア ラ
ニ ン (式 IIIで n＝ 1お よ び R 1 5 ＝ H； 以 下 に IIIbと し て 記 載 さ れ 、 以 降 「 β 」 )に 対 応 す る も
の で あ り 、 後 者 は 特 に 好 ま し い 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
x＝ 1お よ び R 1 5 ＝ OH、 NH 2 、 ま た は Fで あ る 部 分 M 2 は 、 Floreancigら 、 J. Am. Chem. Soc. 1
22巻 、 6342頁 、 2000年 に 開 示 さ れ る と お り 、 結 合 親 和 性 お よ び 特 異 性 (β -ア ラ ニ ン に 関 連
し て )を 変 え る た め に 使 用 す る こ と が で き ； そ の 開 示 は 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ
ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
化 合 物 (I)に 存 在 す る 場 合 、 最 適 な 部 分 M 3 (式 IV)
　
　
　
は 、
-NHと -C(＝ O)-の 間 の 3個 か ら 4個 の 原 子 の ス ペ ー サ ー を 提 供 す る 基 Lを 有 し 、 化 合 物 (I)に
ヘ ア ピ ン タ ー ン を 導 入 す る た め に 使 用 さ れ う る 。 Mrksichら 、 J. Am. Chem. Soc. 116巻 、
7983頁 、 1994年 を 参 照 。 例 示 の 部 分 M 3 と し て は 、
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が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
γ -ア ミ ノ 酪 酸 に 対 応 す る 部 分 IVa(以 降 「 γ 」 )、 お よ び 2,4-ジ ア ミ ノ 酪 酸 に 対 応 す る IVc
が 好 ま し い 。 例 え ば 、 R-2,4-ジ ア ミ ノ 酪 酸 お よ び S-2,4-ジ ア ミ ノ 酪 酸 (そ れ ぞ れ 、 R-IVcお
よ び S-IVcに 対 応 す る )に 関 し て は Bairdら 、 国 際 公 開 公 報 第 98/45284号 (1998年 )に 開 示 さ
れ る と お り 、 一 方 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ま た は キ ラ ル で あ る 他 方 の 部 分 M 3 を 選 択 す る こ と で
、 副 溝 へ の ポ リ ア ミ ド の 結 合 の 立 体 化 学 的 制 御 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
さ ら に 別 の ク ラ ス の 部 分 M 3 は 、 式
　
　
　
　
(式 中 、 R 2 は 先 に 定 義 さ れ る と お り で あ る )
に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
好 ま し く は 、 基 Lが 、 -NH-と -(C＝ O)-と の 間 の 3原 子 分 離 を 提 供 す る 一 方 で 、 4原 子 の 分 離
も 、 5-ア ミ ノ 吉 草 酸 残 基 (す な わ ち 、 Lは -(CH 2 ) 4 -に 等 し い )に よ っ て 示 さ れ る と お り 、 許
容 さ れ る 。
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
Lは 、 溶 解 性 を 増 大 す る た め に 役 立 つ か 、 ま た は 他 の 基 (例 え ば 、 IVc、 IVd、 IVg、 IVh、 IV
k、 IVI)に つ い て の 付 着 点 と し て 機 能 す る ペ ン ダ ン ト 基 を 有 し う る 。 3個 か ら 4個 の 原 子 は
、 立 体 配 置 の 堅 固 さ を 提 供 す る よ り 大 き な 基 の 一 部 (例 え ば 、 IVj)で あ り う る 。 3個 か ら 4
個 の 原 子 は 、 炭 素 原 子 の み を 包 含 し う る か 、 ま た は 異 種 原 子 を 包 含 し う る (例 え ば 、 IVb、
IVe、 IVi)。
【 ０ ０ ５ ３ 】
部 分 M 4 は 、 ベ ン ズ ア ミ ド 単 位 を 化 合 物 (I)に 導 入 す る た め に 使 用 さ れ る 。 好 ま し く は 、 ベ
ン ズ ア ミ ド 単 位 は 、
　
　
　
　
　
に あ る よ う に パ ラ 位 に 配 向 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
基 Z(R 2 ) n は 、 化 合 物 (I)の C末 端 に 配 置 さ れ 、 そ こ に ア ミ ド ま た は エ ス テ ル キ ャ ッ プ を 形 成
す る 末 端 基 と 見 な さ れ う る 。 Zが Nで あ る 場 合 に は 、 2つ の 基 R 2 を 、 互 い に 連 結 し て 、 環 状
構 造 を 形 成 し う る 。 基 Z(R 2 ) n は 、 塩 基 性 基 (本 明 細 書 で 以 下 に 定 義 さ れ る と お り )を 含 み う
る 。 塩 基 性 基 を 含 む 適 切 な 基 の 例 と し て は 、
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お よ び
　
　
　
　
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
塩 基 性 基 を 含 ま な い 適 切 な 基 Z(R 2 ) n の 例 と し て は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
お よ び
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が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
「 非 塩 基 性 」 Z(R 2 ) n 基 と し て の 5-ア ミ ノ -2-メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル 基 の 分 類 は 、 そ の pK b が
限 界 で あ り 、 通 常 は 約 12～ 13(す な わ ち 、 pK a 1～ 2)で あ る た め 、 い く ぶ ん 恣 意 的 で あ り 、
化 合 物 全 体 の 分 子 構 造 に よ っ て 、 そ れ は 本 明 細 書 に 定 義 さ れ る よ う な 塩 基 性 基 と し て 、 適
切 で あ っ て も な く て も よ い 。 好 ま し く は 、 5-ア ミ ノ -2-メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル が 存 在 す る
場 合 、 化 合 物 は 、 図 5で 化 合 物 Ib-53お よ び Ib-54に よ り 例 示 さ れ る と お り 、 そ の 分 子 の ど
こ か 他 の 箇 所 、 例 え ば 、 部 分 M 1 ま た は M 4 に 由 来 す る ペ ン ダ ン ト に お い て 塩 基 性 基 を 有 す る
。
【 ０ ０ ５ ７ 】
前 述 の 式 で 、 rは 、 2か ら 8(好 ま し く は 、 2か ら 6)の 整 数 で あ り 、 各 R 2 5 は 独 立 に 、 H、 CH 3 、
CH 2 CH 3 、 CH 2 CH 2 CH 3 、 ま た は CH(CH 3 ) 2 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
塩 基 性 お よ び 非 塩 基 性 基 Z(R 2 ) n の 前 述 の 例 示 式 は 、 便 宜 上 、 Zは N、 nは 2と し て 記 載 し た 。
当 業 者 は 、 こ れ ら の 例 示 が 、 Zが Oで あ り nが 1で あ る 代 替 の 態 様 に 置 換 さ れ う る こ と を 認 識
す る 。 Zが Oで あ る 場 合 、 好 ま し く は 、 隣 接 部 分 Yは Pyで あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
基 R 1 お よ び R 2 に 関 連 し て 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 場 合 、 「 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ア ル
キ ル 基 、 ま た は 置 換 も し く は 非 置 換 (C 1 -C 1 2 )ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 」 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 s-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ
ク ロ ヘ キ シ ル 、 お よ び ペ ン チ ル の よ う な 従 来 の ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 の み な ら
ず 、 例 え ば 、 芳 香 族 、 ア ル ケ ニ ル 、 ま た は ア ル キ ニ ル 基 (例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、
ビ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル な ど )を 有 す る 不 飽 和 C 1 か ら C 1 2 ま で の 基 も 包 含 す る 。 一 つ ま た
は 複 数 の 骨 格 炭 素 を 、 異 種 原 子 に 置 換 し う る 。 ヒ ド ロ キ シ ； オ キ ソ (＝ O)； 一 級 、 二 級 ま
た は 三 級 ア ミ ン (例 え ば 、 -NH 2 、 -NH(CH 3 )、 -N(CH 3 ) 2 )； 四 級 ア ン モ ニ ウ ム (例 え ば 、 -N(CH

3 ) 3
+ )； ア ル コ キ シ (例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ )； ア シ ル (例 え ば 、 -C(＝ O)CH 3 )； ア ミ

ド (例 え ば 、 -NHC(＝ O)CH 3 )； チ オ ー ル ； チ オ エ ー テ ル (例 え ば 、 -SCH 3 )； ス ル ホ キ シ ド ；
ス ル ホ ナ ミ ド (例 え ば 、 -SO 2 NHCH 3 )； ハ ロ ゲ ン (例 え ば 、 F、 Cl)； ニ ト ロ な ど の よ う な 本 発
明 の 官 能 性 が 存 在 し う る 。 例 示 的 な 特 定 の R 1 、 R 2 、 お よ び R 5 基 と し て は 、 メ チ ル 、 ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル 、 エ チ ル 、 ア セ チ ル 、 メ ト キ シ 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 エ ト キ シ エ チ ル 、 ア ミ ノ
エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ
ピ ル 、 3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 s-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 ペ ン チ
ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
化 合 物 (I)は 、 好 ま し く は 、 12以 下 の pK b を 有 す る 塩 基 性 基 ま た は 4価 窒 素 基 を 有 す る 。 (ま
た は 、 逆 に 言 え ば 、 塩 基 性 基 の 接 合 酸 は 、 2よ り 大 き な pK a を 有 す る (pK a ＝ 14-pK b )。 )好 ま
し く は 、 pK b は 10未 満 で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 、 5未 満 で あ る 。 12未 満 の pK b は 、 確 実 に
核 酸 と 相 互 作 用 す る 条 件 下 で 、 化 合 物 (I)を プ ロ ト ン 化 す る （ protonated） 。 好 ま し く は
、 塩 基 性 基 は 、 窒 素 含 有 基 、 例 え ば 、 ア ミ ン 、 ア ミ ジ ン 、 グ ア ニ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ダ
ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ま た は ア ニ リ ン で あ る 。 第 一 、 第 二 ま た は
第 三 脂 肪 族 ア ミ ン が 好 ま し い 。 例 示 的 な 第 四 窒 素 基 と し て は 、
　
　
　
　

10

20

30

40

(26) JP 2005-505508 A 2005.2.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の よ う な 、 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム お よ び テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
理 論 に 縛 ら れ な い が 、 塩 基 性 基 は 、 細 胞 輸 送 特 性 を 増 強 し 、 本 発 明 の 化 合 物 を 細 胞 お よ び
核 膜 を 越 え て 輸 送 さ せ 、 核 内 で dsDNAに 到 達 さ せ る こ と が で き る と 思 わ れ る 。 グ ア ニ ジ ン
ま た は ア ミ ジ ノ 側 鎖 部 分 が 、 生 体 膜 を 越 え る 輸 送 を 増 強 す る こ と を 開 示 す る 、 Rothbardら
、 国 際 公 開 公 報 第 98/52614号 (1998年 )を 参 照 。 別 の 有 望 な 利 益 は 、 お そ ら く 骨 格 リ ン 酸 基
と の イ オ ン 性 相 互 作 用 を 介 す る 、 核 酸 に 対 す る 結 合 親 和 性 の 増 強 で あ る 。 Bairdお よ び Der
van、 国 際 公 開 公 報 第 98/37087号 (1998年 )お よ び Bruiceら 、 米 国 特 許 第 5,698,674号 (1997
年 )を 参 照 。 最 後 に 、 プ ロ ト ン 化 塩 基 性 基 は 、 化 合 物 (I)の 溶 解 性 を 増 強 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
好 ま し く は 、 塩 基 性 基 は 、 C末 端 基 Z(R 2 ) n 内 に 存 在 す る が 、 し か し そ れ は 、 分 子 中 の 別 の
場 所 に 、 例 え ば 、 M 1 ま た は M 4 内 の 基 R 1 ま た は R 2 の 部 分 と し て 存 在 し う る 。 ま た は 、 複 数 の
塩 基 性 基 が 、 化 合 物 (I)の 異 な る 部 分 に 存 在 し う る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
好 ま し い 態 様 で は 、 化 合 物 (I)は 、 式 (Ia)：
　
　
　
　
(式 中 、 M 2 、 M 3 、 R 2 、 R 5 、 Zお よ び nは 、 先 に 割 当 ら れ た の と 同 じ 意 味 を 示 す 。 各 Aは 独 立 に
、 M 1 ま た は M 4 で あ る 。 a、 c、 e、 gお よ び hの 各 々 は 、 独 立 に 0か ら 5の 整 数 で あ る 。 b、 dお
よ び fの 各 々 は 、 独 立 に 0ま た は 1で あ る 。 )
に よ る 。 a、 c、 eお よ び gの 総 計 は 、 少 な く と も 2、 好 ま し く は 少 な く と も 3で あ る 。 1つ の
好 ま し い 態 様 で は 、 各 Aは M 1 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 下 付 き aと 結 合 し た 部 分 Aは 、 部
分 M 1 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 化 合 物 (I)は 、 式 (Ib)：
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 X 1 、 X 2 、 X 3 、 R 2 、 R 5 、 Zお よ び nは 、 先 に 割 り 当 て ら れ た 意 味 を 示 し 、 iは 1か ら 4の
整 数 で あ る 。 )
に よ る 。 式 (Ib)に よ る 化 合 物 の 1つ の 部 分 集 合 で は 、 部 分
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の 各 々 は Pyで あ り 、 表 1は 、 例 示 の こ の よ う な 化 合 物 (Ib)を 列 挙 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
（ 表 １ ） 例 示 化 合 物 (Ib)
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【 ０ ０ ６ ６ 】
し か し 、 式 Ibで は 、 部 分
　
　
　
　
　
は 、 全 て が Pyで あ る 必 要 は な い 。 そ れ ら は 、 図 1～ 7で 示 さ れ る 化 合 物 に よ り 示 さ れ る と お
り 、 他 の 5員 環 複 素 環 を 包 含 し う る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
式 (Ib)に よ る 好 ま し い 下 位 態 様 は 、
　
　
　
　
　
　
　
(一 方 の R 8 は Hで あ り 、 他 方 の R 8 は H、 F、 CH 3 、 NO 2 、 ま た は N(CH 3 ) 2 で あ り 、 X 1 、 X 2 、 X 3 、 i
、 お よ び R 2 は 、 先 に 定 義 さ れ る と お り で あ る 。 )
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で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
第 二 の 好 ま し い 下 位 態 様 は 、
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 9 は Clま た は Hで あ り 、 X 1 、 X 2 、 X 3 、 i、 お よ び R 2 は 、 先 に 定 義 さ れ る と お り で あ
る 。 )
で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
第 三 の 好 ま し い 下 位 態 様 は 、
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 0 は Clま た は Hで あ り 、 X 1 、 X 2 、 X 3 、 i、 お よ び R 2 は 、 先 に 定 義 さ れ る と お り で あ
る 。 )
で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
式 (Ib)に よ る 前 述 の 下 位 態 様 の 例 は 、 表 1お よ び 図 1～ 7に 見 ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 化 合 物 (I)は 、 式 (Ic)：
　
　
　
　
　
(式 中 、 M 1 、 M 4 、 R 2 、 R 5 、 Zお よ び nは 、 先 に 定 義 さ れ た と お り で あ り 、 kは 、 0か ら 2ま で (
好 ま し く は 、 0ま た は 1、 さ ら に 好 ま し く は 1)の 整 数 で あ る 。 )
に よ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 化 合 物 (I)は 、 式 (Id)：
　
　
　
　
　
(式 中 、 M 3 、 R 2 、 R 5 、 Zお よ び nは 、 先 に 定 義 さ れ た と お り で あ り ； 各 Bは 独 立 に 、 M 1 ま た は
M 2 で あ り ； pお よ び qは 独 立 に 、 1か ら 7ま で (さ ら に 好 ま し く は 、 2か ら 4ま で )の 整 数 で あ る
。 )
に よ る 。 例 示 の 化 合 物 (Id)と し て は 、 化 合 物 Id-1～ Id-5が 挙 げ ら れ 、 そ の 構 造 は 、 図 8お
よ び 図 9に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
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別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 化 合 物 (I)は 、 式 (Ie)：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 X 1 、 X 2 、 X 3 、 M 2 、 R 2 、 R 5 、 Zお よ び nは 、 先 に 定 義 さ れ た と お り で あ り 、 rお よ び s
の 各 々 は 独 立 に 、 1ま た は 2で あ る 。 )
に よ る 。 例 示 の 化 合 物 (Ie)と し て は 、 化 合 物 Ie-1～ Ie-4が 挙 げ ら れ 、 そ の 構 造 は 、 図 10に
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
化 合 物 (I)を 、 別 の 核 酸 結 合 化 合 物 に 接 合 ま た は 連 結 さ せ う る 。 接 合 核 酸 結 合 化 合 物 は 、 2
つ の 同 一 も し く は 異 な る 化 合 物 (I)、 ま た は 1つ の 化 合 物 (I)お よ び 異 な る ク ラ ス の 核 酸 結
合 剤 、 例 え ば 、 イ ン タ ー カ レ ー タ ー (intercalator)、 三 重 ら せ ん 形 成 剤 、 リ ン 酸 骨 格 に 対
す る 結 合 剤 、 主 溝 結 合 剤 、 別 の 型 の 副 溝 結 合 剤 な ど で あ り う る 。 接 合 連 結 を 形 成 す る た め
の 好 ま し い 部 位 は 、 部 分 M 2 に お け る 基 L中 の ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は チ オ 官 能 価 で あ
り 、 ア シ ル 化 ま た は ア ル キ ル 化 さ れ う る 。 こ の 意 味 で 、 タ ン デ ム 連 結 核 酸 結 合 ポ リ ア ミ ド
の 調 製 は 、 Bairdら 、 国 際 公 開 公 報 第 98/45284号 (1998年 )に 開 示 さ れ て お り 、 そ の 開 示 は
、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
化 合 物 (I)を 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 輸 送 剤 、 蛍 光 体 ま た は 他 の レ ポ ー タ ー 基 の よ う な
他 の 部 分 な ど に 接 合 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
好 ま し く は 、 化 合 物 (I)は 、 高 親 和 性 （ 10 - 3 M以 下 、 さ ら に 好 ま し く は 10 - 6 M以 下 、 最 も 好
ま し く は 10 - 9 M以 下 の 平 衡 解 離 定 数 ） を 示 す dsDNAに 結 合 す る 。 定 量 DNA分 解 酵 素 Iフ ッ ト プ
リ ン ト 法 に よ る 結 合 親 和 性 の 測 定 は 、 Dervan、 国 際 公 開 公 報 第 98/50582号 (1998年 )、 お よ
び Traugerら 、 Nature 382巻 、 559頁 (1996年 8月 8日 )に 開 示 さ れ て い る ； そ の 開 示 は 、 参 照
と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ 、 本 明 細 書 で 以 下 の 実 施 例 に も 記 述 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 特 定 の 塩 基 対 配 列 を 含 む dsDNA鎖 を 認 識 お よ び /ま た は 単 離 す る 目 的 の
た め に 、 例 え ば 、 分 析 ま た は 診 断 の 目 的 の た め に 、 dsDNAと 複 合 体 を 形 成 す る た め に 使 用
さ れ う る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 別 の 局 面 で は 、 本 発 明 の dsDNAと 化 合 物 と の 複 合 体 が 提
供 さ れ る 。 細 胞 の 系 で 、 ま た は 生 き て い る 生 物 で 、 化 合 物 は 、 遺 伝 子 ま た は プ ロ モ ー タ ー
ま た は リ プ レ ッ サ ー 領 域 に 結 合 す る こ と に よ っ て 、 遺 伝 子 の 発 現 を 調 節 し う る 。 こ の よ う
な 調 節 は 、 治 療 ま た は 研 究 目 的 に と っ て 有 用 で あ り う る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 抗 細 菌 性 お よ び /ま た は 特 性 を 示 し 、 し た が っ て 、 真 核 細 胞
生 物 、 特 に 哺 乳 類 で の 感 染 と 戦 う (す な わ ち 、 防 止 お よ び /ま た は 治 療 す る )の に 有 用 で あ
り う る こ と が 分 か っ た 。 本 発 明 の 化 合 物 が 有 用 で あ り う る 他 の 病 原 体 と し て は 、 真 菌 、 原
生 動 物 、 お よ び ウ イ ル ス が 挙 げ ら れ る 。 ヒ ト の 抗 感 染 性 用 途 の た め に 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 担 体 と 選 択 的 に 組 み 合 わ せ て 、 本 発 明 の 化 合 物 の 有 効 量 を 使 用 す る 。 組 成 物 は 乾 燥 し て
い て も よ く 、 ま た は 溶 液 で あ っ て も よ い 。 治 療 は 、 現 存 の 感 染 と 戦 う た め に 反 応 性 で あ っ
て よ く 、 ま た は 感 染 に 罹 り や す い 生 物 に お け る 感 染 を 防 止 す る た め に 予 防 性 で あ り う る 。
好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 グ ラ ム 陽 性 菌 、 特 に そ の 薬 物 耐 性 株 、 例 え ば 、 MRSA(メ
チ シ リ ン 耐 性 S. ア ウ レ ウ ス (S. aureus))、 MRSE(メ チ シ リ ン 耐 性 S. エ ピ デ ル ミ デ ィ ス (S.
 epidermidis))、 PRSP(ペ ニ シ リ ン 耐 性 S. ニ ュ ー モ ニ エ (S. pneumoniae))ま た は VRE(バ ン
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コ マ イ シ ン 耐 性 エ ン テ ロ コ ッ キ (Enterococci))に よ る 感 染 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ る 。
「 薬 物 耐 性 」 に よ っ て 、 細 菌 が 、 従 来 の 抗 生 物 質 で の 治 療 に 耐 性 が あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
治 療 さ れ う る 宿 主 生 物 と し て は 、 真 核 細 胞 生 物 、 特 に 植 物 お よ び 動 物 が 挙 げ ら れ る 。 植 物
は 、 小 麦 、 米 、 ト ウ モ ロ コ シ 、 大 豆 、 モ ロ コ シ 、 お よ び ア ル フ ァ ル フ ァ の よ う な 農 業 上 重
要 な 作 物 で あ り う る 。 目 的 の 動 物 と し て は 、 ウ シ 、 イ ヌ 、 ウ マ 、 ネ コ 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ 、 お
よ び 霊 長 類 (ヒ ト を 含 む )が 挙 げ ら れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 別 の 局 面 で は 、 有 効 量 の 化
合 物 (I)を こ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 細 菌 感 染 、 特 に グ ラ
ム 陽 性 菌 に よ る 感 染 を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 哺 乳 類 に お け る 細
菌 感 染 の 治 療 の た め の 薬 剤 の 調 製 に も 使 用 さ れ う る 。 化 合 物 を 、 経 口 で 、 局 所 に 、 ま た は
非 経 口 で (例 え ば 、 静 脈 内 に 、 皮 下 に 、 膣 内 に 、 経 皮 で )投 与 し う る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
な ん ら 特 定 の 理 論 に 縛 ら れ る こ と は 望 ま な い が 、 本 発 明 の 化 合 物 が 、 dsDNA、 特 に 病 原 体
生 存 の た め に 不 可 欠 で あ り 、 こ の よ う な 必 須 の 遺 伝 子 の 発 現 を 干 渉 す る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー
タ ー 領 域 に 結 合 す る 能 力 か ら 、 そ れ ら の 生 物 活 性 を 誘 導 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
化 合 物 Iは 、 対 応 す る ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ ら の 誘 導 体 、 例 え ば 、 そ れ ぞ れ 、 Py、 Hp、 お よ
び Im結 合 ブ ロ ッ ク の 合 成 に つ い て IIc'、 IId'、 お よ び IIe'か ら 固 相 技 術 に よ り 合 成 さ れ う
る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
固 相 合 成 で は 、 ポ リ ア ミ ド は 、 Boc-グ リ シ ン -PAM-樹 脂 ま た は Boc-β -ア ラ ニ ン -PAM-樹 脂
の よ う な 樹 脂 上 で 合 成 さ れ 、 Dervanら 、 米 国 特 許 第 6,090,947号 (2000年 )； Bairdら 、 国 際
公 開 公 報 第 98/37066号 (1998年 )； Bairdら 、 国 際 公 開 公 報 第 98/37067号 (1998年 )； お よ び D
ervanら 、 国 際 公 開 公 報 第 98/49142号 (1998年 )で 教 示 さ れ る と お り 、 部 分 Yは 、 ア ミ ノ 保 護
お よ び カ ル ボ キ シ 活 性 化 モ ノ マ ー を 含 む 一 連 の 工 程 で 加 え ら れ ； そ の 開 示 は 、 参 照 と し て
本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 ま た 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 合 成 技 術 を 使 用 し う る 。 例 え ば 、 Bo
gerら 、 J. Am. Chem. Soc. 122巻 、 6382-6394頁 (2000年 )を 参 照 し 、 さ ら に 参 照 と し て 本
明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】

10

20

30

40

50

(34) JP 2005-505508 A 2005.2.24



本 発 明 の 実 施 は 、 以 下 の 実 施 例 に 対 す る 参 照 に よ り さ ら に 理 解 で き 、 そ し て そ れ は 例 示 の
た め に 提 供 さ れ る も の で あ っ て 、 限 定 の た め の も の で な い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
実 施 例 A
本 実 施 例 に は 、 化 合 物 Ib-29、 Ib-31～ Ib-34、 Ib-36～ Ib-46、 Ib-50～ Ib-51の 例 に あ る よ
う に 、 ピ ロ ー ル 窒 素 を メ チ ル 以 外 の 置 換 基 で 置 換 す る ピ ロ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 単 位 を 有 す
る 、 本 発 明 の 化 合 物 の 調 製 の た め の 中 間 体 の 合 成 が 記 述 さ れ て い る 。 上 述 の 中 間 体 の 調 製
の た め の 一 般 法 は 、 略 図 1に 示 さ れ る 。

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
化 合 物 2-7の 合 成
化 合 物 2-7の 合 成 は 、 特 に 化 合 物 2に 関 し て 示 さ れ 、 他 の 化 合 物 は 、 類 似 に 合 成 し う る 。 DM
F(200mL)中 の エ チ ル 4-ニ ト ロ ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ キ シ レ ー ト 1(20.00g、 1.0当 量 )、 4-(2-ク
ロ ロ エ チ ル )-モ ル ホ リ ン 塩 酸 塩 (28.28g、 1.4当 量 )、 NaI(16.28g、 1.0当 量 )お よ び K 2 CO 3 (2
8.78g、 1.92当 量 )の 混 合 物 を 、 10.5時 間 、 60℃ で 攪 拌 し 、 H 2 Oお よ び 飽 和 水 性 K 2 CO 3 (550/5
0mL)の 混 合 物 に 注 い だ 。 生 じ た 溶 液 を 、 AcOEt(4× 、 各 200mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機
層 を 乾 燥 (MgSO 4 )さ せ 、 蒸 発 さ せ て 、 淡 い 黄 色 結 晶 と し て 化 合 物 2を 得 た (31.4g、 97％ )。 1
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H-NMRス ペ ク ト ル は 、 化 合 物 2の 構 造 と 一 致 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
化 合 物 8～ 12の 合 成
化 合 物 8～ 12の 合 成 は 、 特 に 化 合 物 8に 関 し て 示 さ れ 、 他 の 化 合 物 は 、 類 似 に 合 成 し う る 。
EtOH(100mL)お よ び H 2 O(100mL)中 の エ ス テ ル 2(31.4g、 1.0当 量 )お よ び KOH(8.13g、 2当 量 )
の 懸 濁 液 を 、 16時 間 、 室 温 (RT)で 攪 拌 し た (1時 間 後 に 完 全 に 溶 解 し た )。 混 合 物 を 、 1M水
性 HClで pH＝ 3.0に 酸 性 化 し 、 生 じ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 回 収 し 、 真 空 で 乾 燥 さ せ て 、 化 合
物 8を 白 色 固 形 物 と し て 得 た (23.0g、 81％ )。 1 H-NMRス ペ ク ト ル は 、 化 合 物 8の 構 造 と 一 致
し た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
化 合 物 20～ 26お よ び 27～ 33の 合 成
化 合 物 20～ 26お よ び 27～ 33の 合 成 は 、 特 に 化 合 物 20お よ び 27に 関 し て 示 さ れ 、 他 の 化 合 物
は 類 似 に 合 成 し う る 。 DMF(8mL)お よ び DIEA(ジ イ ソ プ ロ ピ ル -エ チ ル ア ミ ン )(2mL)中 の 酸 8(
1.5g、 1.0当 量 )お よ び HBTU(2-(1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ウ
ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト )(1.8g、 1当 量 )の 混 合 物 を 、 1時 間 、 室 温 で 攪 拌 し
、 4-(2-ア ミ ノ エ チ ル )モ ル ホ リ ン (0.70mL、 1.1当 量 )で 処 理 し 、 15時 間 、 室 温 で 攪 拌 し た
。 そ の 溶 液 を 、 氷 水 (150mL)に 滴 下 で 添 加 し 、 AcOEt(5× )で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を
乾 燥 (MgSO 4 )さ せ 、 蒸 発 さ せ て 、 茶 色 固 形 物 と し て 化 合 物 20を 得 た (1.6g、 1 H-NMRス ペ ク ト
ル は 、 化 合 物 20の 構 造 と 一 致 し た )。 粗 生 成 物 を 、 AcOEt(50mL)お よ び MeOH(5mL)に 溶 解 し
、 10％ Pd-C(約 100mg)で 処 理 し 、 48時 間 H 2 (1気 圧 )下 で 室 温 で 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 セ ラ イ
ト に 通 し て 濾 過 し 、 固 形 物 を MeOHで 洗 浄 し た 。 濾 液 を 真 空 で 濃 縮 し 、 Et 2 O(250mL)お よ び A
cOEt(50mL)で 希 釈 し 、 1分 間 HCl(g)で 処 理 し た 。 溶 媒 の 蒸 発 に よ り 、 オ レ ン ジ 色 固 形 物 と
し て 化 合 物 27を 得 (1.7g)、 続 い て Ib-33ま た は Ib-34の よ う な 最 終 化 合 物 の 調 製 の た め に さ
ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
実 施 例 B
本 実 施 例 に は 、 特 に 3-ク ロ ロ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 部 分 に 関 し て 略 図 2に 示 さ れ る と お り 、 実
施 例 Aで 調 製 さ れ る 中 間 体 と 結 合 さ せ る た め の 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 部 分 を 含 む 中 間 体 の 合
成 が 記 述 さ れ て い る 。
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【 ０ ０ ８ ９ 】
変 法 a： 化 合 物 38お よ び 43の 合 成
変 法 aは 、 ピ ロ ー ル 窒 素 を メ チ ル 以 外 の 置 換 基 と 置 換 し 、 特 に 化 合 物 40お よ び 41に 関 し て
示 さ れ る も の で あ る 、 ピ ロ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 部 分 へ の ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 部 分 の 結 合 に 関
連 し 、 化 合 物 38～ 39お よ び 42～ 43が 、 類 似 に 合 成 さ れ う る 。 NMP(4mL)お よ び DIEA(1mL)中
の ア ミ ノ エ ス テ ル 35(500mg、 1.0当 量 )お よ び 酸 塩 化 物 54a(546mg、 1.1当 量 )の 混 合 物 を 、 1
6時 間 、 40℃ で 混 合 し 、 氷 水 (100mL)お よ び 飽 和 水 性 K 2 CO 3 (5mL)の 混 合 物 に 注 い だ 。 生 じ た
固 形 物 を 、 濾 過 に よ り 回 収 し 、 EtOH(約 50mL)、 H 2 O(40mL)お よ び 2M水 性 KOH(10mL)に 溶 解 さ
せ た 。 混 合 物 を 、 24時 間 、 60℃ で 攪 拌 し 、 Et 2 O(1× )で 洗 浄 し た 。 水 層 を 1M水 性 HClを 使 用
し て pH＝ 1.9に 酸 性 化 し 、 生 じ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 回 収 し 、 真 空 で 乾 燥 さ せ て 、 白 色 固
形 物 と し て 化 合 物 41を 得 た 。 1 H-NMRス ペ ク ト ル は 、 化 合 物 41の 構 造 と 一 致 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
変 法 b： 化 合 物 46お よ び 49の 合 成
変 法 bは 、 ピ ロ ー ル 窒 素 を 、 実 施 例 と し て 化 合 物 48お よ び 49を 使 用 し て 、 メ チ ル 基 と 置 換
す る 、 1つ ま た は 複 数 の ピ ロ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 部 分 へ の ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 部 分 の 結 合 に
関 連 し 、 化 合 物 46お よ び 47が 類 似 に 合 成 さ れ う る 。 DMF(75mL)お よ び DIEA(15mL)中 の 酸 塩
化 物 54a(8.23g、 1.1当 量 )お よ び ア ミ ン 45(10.00g、 1.0当 量 、 Baillyら 、 J. Pharm. Chem.
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 78(11)巻 、 910-917頁 (1989年 11月 ))の 混 合 物 を 、 23時 間 、 室 温 (発 熱 性 )で 攪 拌 し 、 氷 水 (
1000mL)お よ び 飽 和 水 性 K 2 CO 3 (50mL)の 混 合 物 に 添 加 し た 。 生 じ た 沈 殿 物 を 、 濾 過 に よ り 回
収 し 、 洗 浄 (H 2 O)し た 。 少 量 の 試 料 を 、 真 空 で 乾 燥 さ せ た ： こ の 試 料 の 1 H-NMRス ペ ク ト ル
は 、 化 合 物 48の 構 造 と 一 致 し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
粗 生 成 物 を 、 EtOH(150mL)お よ び H 2 O(150mL)に 懸 濁 さ せ 、 KOH(10g)で 処 理 し 、 7時 間 、 60℃
で 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 H 2 O(約 700mLの 容 量 ま で )で 希 釈 し 、 AcOEt(1× )で 洗 浄 し 、 6M水 性
HClを 使 用 し て pH＝ 2.4ま で 酸 性 化 し た 。 固 形 物 を 濾 過 に よ り 回 収 し 、 真 空 で 乾 燥 さ せ て 、
酸 49を 得 た (12.4g、 85％ 、 2工 程 )。 1 H-NMRス ペ ク ト ル は 、 化 合 物 49の 構 造 と 一 致 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
実 施 例 C
こ の 実 施 例 で 、 実 施 例 Aお よ び B(変 法 a)に つ い て 合 成 さ れ た 中 間 体 を 結 合 さ せ て 、 本 発 明
の 化 合 物 を 提 供 し た 。 合 成 略 図 は 、 略 図 3に 要 約 さ れ 、 詳 述 さ れ た 代 表 的 手 段 は 、 特 に 化
合 物 Ib-39に 関 し て 提 供 さ れ る 。

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
化 合 物 Ib-39の 合 成 (R 1 ＝ CH 2 CH 3 、 R 2 ＝ CH 2 CH 2 OH、 X＝ CH 2 )
NMP(1mL)お よ び DIEA(0.2mL)中 の 実 施 例 Bで 調 製 さ れ た カ ル ボ ン 酸 (R 1 ＝ CH 2 CH 3 、 60mg、 1.1
当 量 )お よ び HBTU(60mg)の 混 合 物 を 、 1時 間 、 37℃ で 攪 拌 し 、 NMP(1mL)お よ び DIEA(0.2mL)
中 の 実 施 例 Aで 調 製 さ れ た ピ ロ ー ル ア ミ ン (R 2 ＝ CH 2 CH 2 OH、 X＝ CH 2 )の 溶 液 に 添 加 し た 。 反
応 混 合 物 を 、 16時 間 、 37℃ で 攪 拌 し 、 AcOH(2mL)お よ び H 2 O(5mL)で 希 釈 し 、 Et 2 O(3× )で 洗
浄 し た 。 水 層 の 調 整 用 HPLCに よ り 、 化 合 物 Ib-39を 得 た 。 1 H-NMRス ペ ク ト ル お よ び 質 量 ス
ペ ク ト ル は 、 化 合 物 Ib-39の 構 造 と 一 致 し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
実 施 例 D
こ の 実 施 例 で 、 実 施 例 Aお よ び Bに よ り 合 成 さ れ た 中 間 体 (変 法 b)は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 提
供 に つ な が る 。 合 成 略 図 は 、 略 図 3aに 要 約 さ れ 、 詳 述 さ れ た 代 表 的 手 段 は 、 特 に 、 化 合 物

10

20

30

40

50

(38) JP 2005-505508 A 2005.2.24

略 図 3



Ib-33に 関 し て 提 供 さ れ る 。

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
化 合 物 Ib-33の 合 成
NMP(約 1mL)お よ び DIEA(約 0.2mL)中 の 三 量 体 カ ル ボ ン 酸 49(119mg、 1.2当 量 )お よ び HBTU(93
.8mg、 1.14当 量 )の 混 合 物 を 、 1時 間 、 40℃ で 攪 拌 し 、 NMP(約 1mL)お よ び DIEA(約 0.2mL)中
の ピ ロ ー ル ア ミ ン 27(100mg、 1.0当 量 )の 溶 液 に 添 加 し た 。 そ の 溶 液 を 、 16時 間 、 40℃ で 攪
拌 し 、 50％ 水 性 AcOHで 希 釈 し 、 Et 2 O(1× )で 洗 浄 し た 。 水 相 の 調 整 用 HPLCに よ り 、 化 合 物 I
b-33を 得 た 。 1 H-NMRス ペ ク ト ル お よ び 質 量 ス ペ ク ト ル は 、 化 合 物 Ib-33の 構 造 と 一 致 し た
。
【 ０ ０ ９ ６ 】
実 施 例 A～ Dに 記 載 し た 収 束 的 な 合 成 方 法 は 、 特 に 例 示 さ れ る も の 以 外 は 、 本 発 明 の 別 の 化
合 物 の 調 製 の た め に 容 易 に 適 用 で き 、 Ib-22、 Ib-23、 Ib-25、 Ib-27、 Ib-30、 Ib-35、 も し
く は Ib-37の よ う な ピ ロ ー ル 単 位 が 置 換 さ れ て い な い か 、 ま た は 化 合 物 Ib-21お よ び Ib-27
の よ う に 、 一 つ ま た は 複 数 の 5員 複 素 環 が ピ ロ ー ル 以 外 で あ る 、 ピ ロ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド
単 位 を 有 す る も の が 含 ま れ る 。 非 置 換 (「 デ ス メ チ ル 」 )ピ ロ ー ル 部 分 を 有 す る 中 間 体 の 合
成 お よ び 使 用 は 、 Bremerら 、 Bioorg. Med. Chem. 8巻 、 1947-1955頁 (2000年 )に 記 述 さ れ
、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 ピ ロ ー ル 以 外 の 5員 複 素 環 を 有 す る 中 間 体 の 合
成 お よ び 使 用 は 、 と り わ け 、 Dervan、 米 国 特 許 第 6,090,947号 (2000年 )； Dervan、 国 際 公
開 公 報 第 98/49142号 (1998年 )； Beriaら 、 米 国 特 許 第 5,753,629号 (1998年 )； お よ び Boger
ら 、 J. Am. Chem. Soc. 122巻 、 6382-6394頁 (2000年 )に 記 述 さ れ 、 そ の 開 示 は 、 参 照 と し
て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
実 施 例 E
本 実 施 例 は 、 特 に 化 合 物 Ib-1に 関 し て 、 2つ か ら 3つ の N-メ チ ル ピ ロ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 部
分 の 連 鎖 と 結 合 し た 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 部 分 を 有 す る 化 合 物 の 合 成 を 示 す 。 当 業 者 は 、 Ib
-2～ Ib-20の よ う な 構 造 部 分 を 有 す る 他 の 化 合 物 が 、 必 要 な 変 更 を 加 え て 、 類 似 に 合 成 さ
れ う る こ と を 理 解 す る 。 そ の 手 段 は 、 略 図 4に 要 約 さ れ る 。

10

20

30

40

(39) JP 2005-505508 A 2005.2.24

略 図 3a

略 図 4



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
化 合 物 Ib-1の 合 成
DMF(1mL)お よ び DIEA(0.2mL)中 の 3-ク ロ ロ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -2-カ ル ボ ン 酸 37(36g、 1.2当
量 )、 HBTU(61mg、 1.14当 量 )の 混 合 物 を 、 30分 間 、 37℃ で 攪 拌 し 、 三 量 体 ア ミ ン 50(70mg、
1当 量 ； 2001年 4月 26日 に 提 出 さ れ た Bairdら 、 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/286,454号 、 参 照 と し
て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )に 添 加 し 、 23時 間 、 37℃ で 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 50％ 水 性 AcO
Hで 希 釈 し 、 Et 2 O(1× )で 洗 浄 し た 。 水 層 の 調 整 用 HPLCに よ り Ib-1を 得 た 。 1 H-NMRス ペ ク ト
ル お よ び 質 量 ス ペ ク ト ル は 、 Ib-1の 構 造 と 一 致 し て い た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
ま た は 、 HBTUに よ り 媒 介 さ れ る ア ミ ン 129と 酸 49と の 結 合 に よ り 、 化 合 物 Ib-1を 合 成 で き
、 そ れ は 以 下 の と お り 合 成 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
ニ ト ロ ピ ロ ー ル 128
1-メ チ ル -2-ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル -4-ニ ト ロ ピ ロ ー ル 127(135.2g、 0.498モ ル )を 、 室 温 で 攪
拌 し な が ら IL三 つ 首 丸 底 フ ラ ス コ に お い て 、 THF(600mL)中 の 4-(2-ア ミ ノ エ チ ル )モ ル フ ォ
リ ン 126(65g、 0.499モ ル )の 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 は 発 熱 性 で あ り 、 反 応 温 度 は 3分 で 50℃
に 達 し た 。 TLC［ CH 2 Cl 2 ： MeOH(v/v)＝ 9： 1］ に よ り 、 2時 間 で 反 応 を 完 了 し た 。 反 応 混 合
物 を 真 空 で 濃 縮 し て THFを 除 去 し 、 エ ー テ ル (300mL)で 粉 砕 し た 。 生 じ た 固 形 物 を 濾 過 し 、
エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ て 、 淡 い 黄 色 固 形 物 と し て ニ ト ロ ピ ロ ー ル 128を 得 た (136g、
0.482モ ル 、 収 率 96.5％ )。
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【 ０ １ ０ １ 】
粗 ニ ト ロ ピ ロ ー ル 128(68g)を 、 還 流 下 で 400ml乾 燥 EtOAcに 溶 解 さ せ た 。 そ の 後 、 生 じ た 溶
液 を 4時 間 、 0℃ に 冷 却 し た 。 高 真 空 下 で の 濾 過 お よ び 乾 燥 の 後 、 純 粋 な ニ ト ロ ピ ロ ー ル 12
8(62g、 収 率 88％ )を 得 た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
ア ミ ン 129
Pd/C(10％ )(2.5g)を 、 N 2 下 で 2Lオ ー ト ク レ ー ブ に お い て THF(500mL)中 の ニ ト ロ ピ ロ ー ル 12
8(50g、 0.177モ ル 、 上 に よ っ て 再 結 晶 化 )の 溶 液 に 添 加 し た 。 そ の 後 、 オ ー ト ク レ ー ブ を
真 空 下 で 脱 気 し た 。 H 2 を オ ー ト ク レ ー ブ に 通 過 さ せ 、 反 応 は 室 温 で 125psiで 進 行 し た 。 2
時 間 攪 拌 し た 後 、 TLC［ ト ル エ ン ： EtOAc＝ 7： 3(v/v),R f ( N O 2 P y 1 2 0 8 ) ＝ 0.85］ に よ り 、 反
応 を 完 了 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 セ ラ イ ト ケ ー ク を 通 し て 濾 過 し 、 無 水 エ ー テ ル (2L)で 希 釈
し た 。 HCl(気 体 )を 、 反 応 混 合 物 に 通 過 さ せ て 、 ア ミ ン 129塩 酸 塩 を 沈 殿 さ せ た 。 濾 過 後 、
純 粋 生 成 物 (48g、 0.166モ ル 、 収 率 94％ )を 得 て 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (3× 50mL)で 洗 浄 し 、
真 空 下 で 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
化 合 物 Ib-1
DIEA(46g、 0.36モ ル )を 、 室 温 で 攪 拌 し な が ら 2L丸 底 フ ラ ス コ 中 の DMF(1000mL)中 の 酸 49(6
8.4g、 0.15モ ル )お よ び HBTU(64g、 0.16モ ル )の 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 30分 間 、
45℃ で 攪 拌 し た 。 ア ミ ン 128塩 酸 塩 (52g、 0.18モ ル 、 12当 量 )を 、 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 50
℃ で 攪 拌 し た 。 15時 間 後 、 TLCに よ っ て 反 応 を 完 了 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 激
し く 攪 拌 し な が ら 1.5L氷 水 に 注 い だ 。 生 じ た 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 MeOHか ら の 再 結 晶 化 に よ り
、 化 合 物 Ib-1を 得 た (57g、 0.082モ ル 、 収 率 55％ )。
【 ０ １ ０ ４ 】
実 施 例 F
本 実 施 例 は 、 化 合 物 Ib-26、 Ib-47～ Ib-49、 お よ び Ib-52の よ う な 、 非 置 換 (「 デ ス メ チ ル
」 )ピ ロ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 単 位 を 有 す る 化 合 物 の 合 成 を 示 す 。 略 図 4は 、 特 に 化 合 物 Ib-4
8に 関 す る 手 段 を 要 約 し 、 必 要 な 変 更 を 加 え て 、 類 似 化 合 物 を 調 製 し う る こ と が 理 解 さ れ
る 。
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【 ０ １ ０ ５ 】
三 量 体 53の 合 成
NMP(50mL)お よ び DIEA(9.5mL)中 の ケ ト ン 51(6.00g、 1当 量 )お よ び ア ミ ン 52(7.27g、 1当 量 )
の 混 合 物 を 、 室 温 で 2時 間 攪 拌 し 、 氷 水 (800mL)に 滴 下 で 加 え た 。 生 じ た 固 形 物 を 、 濾 過 に
よ り 回 収 し 、 真 空 で 乾 燥 さ せ て 、 三 量 体 53を 得 た (9.40g、 97％ )。 1 H-NMRス ペ ク ト ル は 、 5
3の 構 造 と 一 致 し て い た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
三 量 体 ア ミ ン 54の 合 成
AcOEt(30mL)お よ び MeOH(30mL)中 の 53(1.19g、 1当 量 )お よ び 10％ Pd-C(0.2g)の 懸 濁 液 を 、 1
6時 間 、 H 2 雰 囲 気 下 (100psi)で 、 室 温 (RT)で 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 、 セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過
し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 基 を MeOHで 希 釈 し 、 HCl(g)で 処 理 し 、 Et 2 O(約 200mL)で 希 釈 し た 。 生
じ た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 回 収 し 、 乾 燥 さ せ て 、 54を 得 た (1.0g、 83％ )。 1 H-NMRス ペ ク ト ル
は 、 54の 構 造 と 一 致 し て い た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
三 量 体 ア ミ ン 55の 合 成
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NMP(10mL)お よ び DIEA(3mL)中 の ア ミ ン 54(2.90g、 1.0当 量 )お よ び 酸 塩 化 物 54a(1.75g、 1.1
当 量 )の 混 合 液 を 、 2時 間 半 、 室 温 (発 熱 性 )で 攪 拌 し 、 氷 水 (400mL)中 の 約 10％ K 2 CO 3 に 滴 下
で 加 え た 。 生 じ た 固 形 物 を 、 濾 過 に よ り 回 収 し 、 乾 燥 さ せ 、 直 接 的 に さ ら に 56に 変 換 さ せ
た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
四 量 体 酸 56の 合 成
粗 四 量 体 55を 、 EtOH(40mL)に 溶 解 さ せ 、 1M水 性 KOH(40mL)で 処 理 し 、 6時 間 、 60℃ で 攪 拌 し
た 。 混 合 物 を H 2 Oで 希 釈 し 、 Et 2 O(1× )で 洗 浄 し た 。 水 層 を 、 pH＝ 2ま で 酸 性 化 し 、 生 じ た
沈 殿 物 を 、 濾 過 に よ り 回 収 し 、 乾 燥 さ せ て 、 56を 得 た (2.2g、 2工 程 か け て 57％ )。 1 H-NMR
ス ペ ク ト ル は 、 56の 構 造 と 一 致 し て い た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
化 合 物 Ib-48の 合 成
NMP(1mL)お よ び DIEA(0.1mL)中 の 四 量 体 56(80mg、 1当 量 )お よ び HBTU(60mg、 1.1当 量 )の 混
合 液 を 、 30分 間 、 37℃ で 攪 拌 し 、 1-(2-ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン (約 0.lmL)で 処 理 し 、 約 1
2時 間 、 37℃ で 攪 拌 し た 。 粗 生 成 物 を 、 50％ 水 性 AcOHで 希 釈 し 、 Et 2 O(1× )で 洗 浄 し た 。 水
層 の 調 整 用 HPLCで 、 化 合 物 Ib-48を 得 た 。 1 H-NMRス ペ ク ト ル お よ び 質 量 ス ペ ク ト ル は 、 化
合 物 Ib-48の 構 造 と 一 致 し て い た 。
【 ０ １ １ ０ 】
実 施 例 G
化 合 物 37、 47、 ま た は 49の よ う な 中 間 体 を 含 む ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン を 、 部 分 M 1 、 M 2 、 お よ び
/ま た は M 3 を 含 む 樹 脂 結 合 中 間 体 に 結 合 さ せ る 固 相 技 術 を 使 用 し て 、 ヘ ア ピ ン タ ー ン を 有
す る 一 連 の Id中 の 化 合 物 を 合 成 し う る 。 そ の 後 、 所 望 の ア ミ ン を 使 用 し て 、 樹 脂 か ら 樹 脂
に 結 合 し た 前 駆 体 を 切 断 す る 。 そ れ ら の 開 示 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る Derv
anら 、 米 国 特 許 第 6,090,947号 (2000年 )お よ び 2001年 4月 26日 に 提 出 さ れ た Bairdら 、 米 国
特 許 仮 出 願 第 60/286,454号 で は 、 必 要 な 変 更 を 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 を 合 成 す る の に 取
り う る 固 相 技 術 が 開 示 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
実 施 例 H
一 連 の Ie中 の 化 合 物 も 、 ま た 前 述 の Dervanら の 米 国 特 許 第 6,090,947号 お よ び Bairdら の 米
国 特 許 仮 出 願 第 60/286,454号 に 開 示 さ れ る 技 術 を 、 必 要 な 変 更 を 加 え て 、 適 合 さ せ る 固 相
技 術 に よ り 調 製 し う る 。
【 ０ １ １ ２ 】
実 施 例 I
-Z(R 2 ) n が 、 化 合 物 Ib-53お よ び Ib-54の よ う な
　
　
　
　
　
で あ る 化 合 物 を 、 商 業 上 利 用 可 能 な 5-ア ミ ノ -3-メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル を 、 相 補 性 カ ル ボ
ン 酸 中 間 体 と 結 合 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る 。 好 ま し く は 、 結 合 は 、 HBTUよ り い っ そ う 活
性 化 さ れ た エ ス テ ル を 生 成 し 、 脂 肪 族 ア ミ ン 基 に 比 べ て 芳 香 族 ア ミ ン 基 の 低 い 反 応 性 を 補
足 す る 、 O-(7-ア ザ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-N,N,N'、 N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ
サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト (「 HATU」 )で 達 成 さ れ る 。 ま た 、 さ ら に 上 昇 し た 温 度 で カ ッ プ リ
ン グ 反 応 を 行 う こ と が 望 ま し い 。
【 ０ １ １ ３ 】
実 施 例 J
置 換 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 構 築 ブ ロ ッ ク の 調 製
a)5,6-メ チ レ ン ジ オ キ シ お よ び 5,6-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 化 合 物 の 調 製
SOCl 2 を 用 い た 3,4-メ チ レ ン ジ オ キ シ 桂 皮 酸 100の 処 理 に よ り 、 3-ク ロ ロ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン
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101を 得 た 。 こ の 酸 塩 化 物 を 、 そ れ ぞ れ 、 Ib-20d～ Ib-20i、 Ib-20l～ Ib-20r、 Ib-59～ Ib-7
1、 Ib-73、 お よ び Ib-74の よ う な 化 合 物 の 調 製 の た め に 使 用 し た (ア ミ ノ 基 を 有 す る 対 応 す
る 中 間 体 へ の 101の 標 準 カ ッ プ リ ン グ )。 化 合 物 101も 、 カ ル ボ ン 酸 104(水 添 分 解 脱 塩 素 、
続 い て ケ ン 化 に よ り )に 、 そ し て ジ ヒ ド ロ キ シ 誘 導 体 105(ル イ ス 酸 で 触 媒 さ れ た 脱 保 護 に
よ り )に 変 換 さ せ た 。 標 準 ア ミ ド 結 合 形 成 プ ロ ト コ ル (HBTUも し く は BOPCl活 性 化 ま た は 対
応 す る 酸 塩 化 物 を 介 し て )を 使 用 し て 、 こ れ ら の カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 を 、 ア ミ ノ 基 を 有 す る
中 間 体 に 結 合 さ せ う る ； 例 え ば 、 104を 、 そ の 酸 塩 化 物 に (5分 間 、 SOCl 2 中 で 還 流 さ せ る こ
と に よ り )変 換 さ せ 、 そ し て さ ら に 、 化 合 物 Ib-20wお よ び Ib-20iに 変 換 さ せ た 。 こ れ ら の
構 築 ブ ロ ッ ク の 調 製 の た め の 実 験 手 段 は 、 以 下 に 記 述 さ れ る 。

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
酸 塩 化 物 101の 合 成
ク ロ ロ ベ ン ゼ ン (80ml)中 の 桂 皮 酸 100(15.58g、 1.0当 量 )、 SOCl 2 (30ml、 5.0当 量 )お よ び ピ
リ ジ ン (0.7ml、 0.1当 量 )の 混 合 物 を 、 N 2 下 で 3日 間 還 流 さ せ 、 室 温 に 冷 却 し 、 AcOEt(30ml)
で 処 理 し た 。 生 じ た 黄 色 固 形 物 を 、 濾 過 に よ り 回 収 し 、 冷 AcOEt(2× 、 各 20ml)で 洗 浄 し 、
乾 燥 さ せ て 、 酸 塩 化 物 101(約 15g、 67％ )を 得 た 。 粗 生 成 物 の 1 H-NMRス ペ ク ト ル は 、 材 料 が
、 次 の 変 換 の た め に 十 分 に 純 粋 で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
メ チ ル エ ス テ ル 102の 合 成
MeOH(150ml)お よ び Et 2 N(10ml)中 の 粗 酸 塩 化 物 101(約 15g)の 溶 液 を 、 30分 間 還 流 さ せ 、 0℃
に 冷 却 し た 。 生 じ た 沈 殿 物 を 、 濾 過 に よ り 回 収 し 、 H 2 O(3× 、 各 30ml)、 MeOH(2× 、 各 30ml
)お よ び Et 2 O(20ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ て 、 定 量 的 に メ チ ル エ ス テ ル 102を 得 た ( 1 H-NMRス
ペ ク ト ル に よ り 95％ 純 度 )。
【 ０ １ １ ６ 】
エ ス テ ル 103へ の 脱 塩 素
MeOH/EtOAc(2： 1、 300ml)お よ び Et 3 N(2ml)中 の 化 合 物 102(2.0g)お よ び Pd(黒 色 、 400mg)の
懸 濁 液 を 、 3日 間 、 約 80℃ で 攪 拌 し 、 セ ラ イ ト に 通 し て 濾 過 し た 。 溶 媒 の 蒸 発 で 、 定 量 的
に 化 合 物 103を 得 て 、 そ れ を さ ら に 精 製 な し に 使 用 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
酸 104の 合 成
EtOH(15ml)お よ び 2M水 性 NaOH(15ml)中 の エ ス テ ル 103(1.0g)の 混 合 物 を 、 2時 間 、 約 60℃ で
攪 拌 し 、 酸 性 氷 水 (400ml、 約 3M HCl)に 注 い だ 。 生 じ た 沈 殿 物 を 、 濾 過 に よ り 回 収 し 、 H 2 O
で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ て 、 黄 色 固 形 物 と し て カ ル ボ ン 酸 104を 得 た (0.82g、 87％ )。 生 成 物 を
、 1 H-NMRに よ り 特 徴 づ け た 。
【 ０ １ １ ８ 】
酸 105の 合 成
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EtSH(20ml)中 の エ ス テ ル 102(1.50g)お よ び AlCl 3 (2.90g、 4当 量 )の 混 合 物 を 、 2時 間 、 室 温
で 攪 拌 し 、 1M HCl氷 水 (100mL)で 処 理 し 、 AcOEt(3× 100ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を
、 1M水 性 HCl、 H 2 Oお よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 無 水 NaSO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て 、 化 合
物 105を 得 た (1.2g、 89％ )。 生 成 物 を 、 1 H-NMRに よ り 特 徴 づ け 、 そ れ を さ ら に 精 製 な し に
使 用 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
実 施 例 K
他 の 置 換 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 化 合 物 の 合 成
化 合 物 101は 別 と し て 、 位 置 4か ら 7ま で に 置 換 基 を 有 す る 他 の ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -2-カ ル ボ
ン 酸 誘 導 体 は 、 塩 化 チ オ ニ ル で 対 応 す る 桂 皮 酸 誘 導 体 を 処 理 す る こ と に よ っ て 、 都 合 よ く
調 製 さ れ う る (101の 調 製 に 類 似 の 合 成 手 段 )。 生 じ た 酸 塩 化 物 を 、 結 晶 化 に よ り 精 製 し う
る 。 あ る 場 合 に は 、 対 応 す る メ チ ル エ ス テ ル へ の 変 換 、 続 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ る 精 製 が 好 ま れ う る 。 以 下 の 略 図 に 示 さ れ る 酸 塩 化 物 106お よ び 107は 、 こ の よ う
な ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 構 築 ブ ロ ッ ク の 特 別 な 例 で あ る 。 そ れ ら は 、 抗 細 菌 分 子 の 調 製 の た め
に 使 用 さ れ て き た (例 え ば 、 106か ら Ib-20c、 107か ら Ib-20j、 標 準 ア ミ ド 結 合 形 成 プ ロ ト
コ ル )。 こ れ ら の 環 状 化 反 応 の 生 成 物 を 、 さ ら に 誘 導 し う る ； 例 え ば 、 エ ス テ ル 化 、 ア ミ
ン へ の 水 素 化 、 ジ メ チ ル 化 、 お よ び け ん 化 に よ り 、 ニ ト ロ 化 合 物 107を ジ メ チ ル ア ミ ン 108
に 変 換 し た 。 108は 、 Ib-20kの 調 製 の た め の 結 合 ブ ロ ッ ク と し て 働 い た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
実 施 例 L
ペ グ 化 （ pegylated） ピ ロ ー ル 構 築 ブ ロ ッ ク
位 置 2に カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 官 能 基 を 有 す る 4-ニ ト ロ -ピ ロ ー ル を 、 環 窒 素 に
お い て ア ル キ ル 化 で き る 。 ペ グ 化 ピ ロ ー ル 二 量 体 115の 調 製 の た め の 実 験 の 詳 細 は 、 以 下
に 記 述 さ れ る 。 こ の 二 量 体 を 、 化 合 物 Ib-61(酸 塩 化 物 101お よ び 115の 標 準 カ ッ プ リ ン グ )
の 調 製 の た め に 使 用 し た 。 他 の ニ ト ロ ピ ロ ー ル 、 例 え ば 、 エ チ ル 4-ニ ト ロ -ピ ロ ー ル -2-カ
ル ボ キ シ レ ー ト 1を 、 同 様 に 置 換 (ペ グ 化 )で き る 。
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【 ０ １ ２ １ 】
ニ ト ロ 化 合 物 112の 合 成
DMF(80ml)お よ び DIEA(20ml)中 の ト リ ク ロ ロ ケ ト ン 110(11.32g、 1.0当 量 )、 ア ミ ン 111(15.
00g、 1.0当 量 )の 混 合 物 を 、 20時 間 、 室 温 で 攪 拌 し 、 H 2 O(約 600ml)お よ び 飽 和 水 性 K 2 CO 3 に
注 い だ 。 溶 液 を 、 AcOEt(6× )で 抽 出 し 、 有 機 層 を 乾 燥 (MgSO 4 )さ せ 、 蒸 発 さ せ て 、 黄 色 固
形 物 と し て 112( 1 H-NMRに よ り 確 認 さ れ た 構 造 )を 得 た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
ニ ト ロ 化 合 物 114の 合 成
DMF(約 30ml)中 の 二 量 体 112(1.00g、 1.0当 量 )、 塩 化 物 113(3.67g、 2.5当 量 )、 NaI(576mg、
1.5当 量 )、 お よ び K 2 CO 3 (884mg、 2.5当 量 )の 混 合 物 を 、 48時 間 、 65℃ で 攪 拌 し 、 AcOEt(150
ml)で 希 釈 し 、 飽 和 水 性 K 2 CO 3 お よ び H 2 O(2× )で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 、 乾 燥 (MgSO 4
)さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 生 じ た 油 状 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (CH 2 Cl 2 ： 0→ 15％ MeO
H)に よ り 、 黄 色 固 形 物 と し て 114を 得 た (785mg、 57％ 、 1 H-NMRお よ び MSに よ り 確 認 さ れ た
構 造 )。
【 ０ １ ２ ３ 】
ア ミ ン 115の 合 成
AcOEt(36ml)お よ び MeOH(4ml)中 の 114(780mg)お よ び 10％ Pd-C(200mg)の 懸 濁 液 を 、 22時 間
、 H 2 (1気 圧 )下 、 室 温 (RT)で 攪 拌 し 、 セ ラ イ ト に 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 、 約 15秒 間 、 HCl
(気 体 )で 処 理 し 、 蒸 発 さ せ て 、 黄 褐 色 固 形 物 と し て 115を 得 た (804mg、 1 H-NMRお よ び MSに
よ り 確 認 さ れ た 構 造 )。
【 ０ １ ２ ４ 】
実 施 例 M
3,5-二 置 換 イ ソ チ ア ゾ ー ル を 、 化 合 物 Ib-56(以 下 、 略 図 8に 示 さ れ る )に よ っ て 例 示 さ れ る
と お り 、 抗 細 菌 分 子 の た め の 内 部 構 築 ブ ロ ッ ク と し て 使 用 し う る 。 重 要 な こ と に は 、 117
の よ う な イ ソ チ ア ゾ ー ル 誘 導 体 の 遊 離 ア ミ ノ 基 は 、 む し ろ 無 反 応 で あ り ； し た が っ て 、 こ
の よ う な 部 位 で の ア ミ ド 結 合 形 成 は 、 酸 塩 化 物 の よ う な 、 よ り 反 応 性 の 活 性 化 カ ル ボ ン 酸
お よ び /ま た は 高 い 反 応 温 度 、 反 応 時 間 が 延 長 さ れ る こ と を 使 用 し て 行 わ れ た 。
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【 ０ １ ２ ５ 】
実 施 例 N
バ シ ラ ス ・ セ レ ウ ス (Bacillus cereus)(ATCC 11778)、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス ・ ア ウ レ ウ ス (
Staphylococcus aureus)(ATCC 27660(メ チ シ リ ン 耐 性 株 (MRSA)、 ATCC 33591お よ び ATCC 4
3300)； ATCC 13709、 メ チ シ リ ン 感 受 性 株 (MSSA))； ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ニ ュ ー モ ニ エ (S
treptococcus pneumoniae)(ATCC 51422、 ペ ニ シ リ ン 耐 性 株 (PRSP))、 エ ン テ ロ コ ッ カ ス ・
フ ェ シ ウ ム (Enterococcus faecium)(ATCC 51559、 バ ン コ マ イ シ ン 耐 性 株 (VRE))、 お よ び
ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス ・ エ ピ デ ル ミ デ ィ ス (Staphylococcus epidermidis)(ATCC 700586、 メ
チ シ リ ン 耐 性 株 (MRSE))を 含 め た 、 多 様 な 微 生 物 に つ い て の イ ン ビ ト ロ 生 物 学 的 活 性 デ ー
タ ー を 回 収 し た 。 さ ら に 、 カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス (Candida albicans)(ATCC 38247)に つ
い て の 抗 真 菌 活 性 デ ー タ ー を 回 収 し た 。 (1)米 国 臨 床 検 査 標 準 委 員 会 (NCCLS)の ガ イ ド ラ イ
ン 文 書 M7-A4(NCCLS、 1997年 )； (2)米 国 臨 床 検 査 標 準 委 員 会 (NCCLS)の ガ イ ド ラ イ ン 文 書 M1
1-A4(NCCLS、 1997年 )； お よ び (3)米 国 臨 床 検 査 標 準 委 員 会 (NCCLS)の ガ イ ド ラ イ ン 文 書 M27
-T(NCCLS、 1995年 )に つ い て 規 定 さ れ る と お り 、 米 国 臨 床 検 査 標 準 委 員 会 (NCCLS)の マ イ ク
ロ タ イ タ ー プ レ ー ト で の ブ ロ ス 微 量 希 釈 ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 最 小 阻 害 濃 度 (MIC)を 測 定
し た 。 抗 真 菌 ア ッ セ イ に つ い て は 、 Murray, PR、 1995「 Manual of Clinical Microbiolog
y」 (ASMプ レ ス 、 ワ シ ン ト ン DC.)で 推 奨 さ れ る 方 法 を 使 用 し た 。 結 果 は 、 下 で 表 Aに 示 さ れ
、 以 下 の よ う に 記 号 で 示 さ れ る 。
A＝ B. セ レ ウ ス (B. cereus)ATCC 11778
B＝ E. フ ェ シ ウ ム (E. faecium)ATCC 51559
C＝ S. ア ウ レ ウ ス (S. aureus)ATCC 13709
D＝ S. ア ウ レ ウ ス (S. aureus)ATCC 27660
E＝ S. ア ウ レ ウ ス (S. aureus)ATCC 33591
F＝ S. ア ウ レ ウ ス (S. aureus)ATCC 43300
G＝ S. エ ピ デ ル ミ デ ィ ス (S. epidermidis)ATCC 700586
H＝ S. ニ ュ ー モ ニ エ (S. pneumoniae)ATCC 51422
に 対 し て 試 験 さ れ た 生 物
活 性 ：
+++＝ MIC≦ 4　 ++＝ 4と 12の 間 の MIC
+＝ 12か ら 32の MIC　 ND＝ 測 定 さ れ ず
＞ 32＝ 予 備 デ ー タ は 、 32よ り 大 き な MICを 示 す
【 ０ １ ２ ６ 】
（ 表 A） 抗 細 菌 活 性

10

20

30

40

(47) JP 2005-505508 A 2005.2.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(48) JP 2005-505508 A 2005.2.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(49) JP 2005-505508 A 2005.2.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(50) JP 2005-505508 A 2005.2.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
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表 Aの デ ー タ は 、 本 発 明 の 化 合 物 が 、 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て 特 に 活 性 が あ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ８ 】
さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 の い く つ か は 、 カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス (Candida albicans)(ATC
C 38247)に 対 す る そ れ ら の 活 性 に よ り 立 証 さ れ る と お り 、 抗 真 菌 活 性 を 保 持 す る 。 デ ー タ
は 、 表 Bに 表 さ れ る 。 (MIC値 は 、 表 3と 同 様 に 記 号 で 示 さ れ る 。 )
【 ０ １ ２ ９ 】
（ 表 B） カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス に 対 す る 活 性 (ATCC 38247)
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
実 施 例 O
本 実 施 例 は 、 マ ウ ス 好 中 球 減 少 性 大 腿 部 モ デ ル を 使 用 し て 、 メ チ シ リ ン 耐 性 ス タ フ ィ ロ コ
ッ カ ス ・ ア ウ レ ウ ス ATCC 33591に よ る 感 染 に 対 す る イ ン ビ ボ 効 力 を 示 す 。
【 ０ １ ３ １ 】
S. ア ウ レ ウ ス ATCC 33591菌 株 を 、 一 晩 、 対 数 期 ま で 育 成 し 、 600nmで 約 0.1の 最 適 密 度 ま
で リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (pH7.2)に 希 釈 し 、 お お よ そ 10 8 cfu/mLの 濃 度 を 示 し た 。 懸 濁 液 を
、 10 6 cfu/mLの 最 終 濃 度 の た め に 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (pH7.2)で 1： 100に 希 釈 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
非 近 交 系 交 配 し た メ ス CF1マ ウ ス (体 重 お よ そ 20グ ラ ム )を 、 接 種 の 2日 前 お よ び 4日 前 に 、
シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド で の 処 置 に よ り (200mg/kg体 重 、 膣 内 注 射 )、 好 中 球 減 少 性 に さ せ た 。
5匹 の マ ウ ス の 群 に 、 0.05mLの 細 菌 (お よ そ 10 6 cfu/mL)を 前 面 大 腿 部 に 接 種 し た 。 各 群 に 、
溶 剤 (リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 )ま た は 被 験 化 合 物 を 、 感 染 の 2時 間 後 に 、 静 脈 内 に 処 置 し た
。 マ ウ ス を 、 処 置 の 6時 間 後 ま た は 24時 間 後 に 犠 牲 に し 、 大 腿 部 を 無 菌 で 回 収 し た 。 各 大
腿 部 を 秤 量 し 、 滅 菌 生 理 食 塩 水 に 入 れ 、 ホ モ ジ ェ ナ イ ズ し た 。 組 織 ホ モ ジ ェ ネ ー ト を 、 寒
天 プ レ ー ト に 蒔 く た め に 適 切 に 希 釈 し た 。 コ ロ ニ ー 計 数 を 記 録 し (cfu/グ ラ ム )、 対 照 群 と
比 較 し た 。 デ ー タ は 、 下 で 表 4に 表 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
（ 表 C） マ ウ ス 好 中 球 減 少 性 大 腿 部 モ デ ル
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【 ０ １ ３ ４ 】
溶 剤 の み を 与 え ら れ た 動 物 に お け る コ ロ ニ ー 計 数 と 比 較 し た 場 合 に 、 イ ン ビ ボ 効 力 は 、 化
合 物 で 処 置 さ れ た 動 物 に お け る コ ロ ニ ー 計 数 (log cfu/組 織 の グ ラ ム )に お け る 減 少 に よ り
示 さ れ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
実 施 例 P
本 実 施 例 は 、 DNA分 解 酵 素 Iフ ッ ト プ リ ン ト 技 術 を 使 用 し て 、 本 発 明 の 化 合 物 の DNA結 合 特
性 を 示 す 。 一 般 的 に 、 Dervan、 国 際 公 開 公 報 第 98/50582号 (1998年 )に 記 述 さ れ る 手 段 に 従
っ た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
DNA分 解 酵 素 Iフ ッ ト プ リ ン ト 力 価 測 定 実 験 に つ い て の 標 的 配 列 を 含 む 、 二 本 鎖 DNA結 合 プ
ロ ー ブ を 調 製 す る た め に 、 二 本 鎖 環 状 プ ラ ス ミ ド Aお よ び Bを 使 用 し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
2組 の 5'-リ ン 酸 化 相 補 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る こ と に よ り 、 プ ラ ス
ミ ド Aを 作 成 し 、 第 一 の 組 は 、
　
　
　
お よ び
　
　
で あ り 、 第 二 の 組 は 、
　
　
お よ び
　
　
で あ り 、 大 型 pUC19XbaI/PstI制 限 断 片 に 、 生 じ た 二 重 鎖 を ラ イ ゲ ー シ ョ ン し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
プ ラ ス ミ ド Bは 、 ア マ シ ャ ム ・ フ ァ ル マ シ ア ・ バ イ オ テ ッ ク 社 か ら 得 ら れ た プ ラ ス ミ ド pTr
c99aで あ っ た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
シ ー ケ ナ ー ゼ v.2.0、 ［ α - 3 2 P］ -デ オ キ シ ア デ ノ シ ン -5'-三 リ ン 酸 、 お よ び ［ α - 3 2 P］ -
チ ミ ジ ン -5'-三 リ ン 酸 を 使 用 し て 、 同 時 フ ィ ル イ ン 反 応 （ fill-in） に よ り EcoRIお よ び Pv
uIIで プ ラ ス ミ ド を 消 化 し 、 非 変 性 ゲ ル 電 気 泳 動 に よ り ク ロ ー ン 化 断 片 を 単 離 す る こ と に
よ り 、 各 プ ラ ス ミ ド か ら 得 ら れ る 3'-P32末 端 標 識 EcoRI/PvuII断 片 を 作 成 し た 。 Aお よ び G
シ ー ケ ン シ ン グ 反 応 を 、 記 述 さ れ た と お り 行 っ た (Maxamお よ び Gilbert、 Methods Enzymol
. 65巻 、 499-560頁 (1980年 )； Iversonお よ び Dervan、 Methods Enzymol. 15巻 、 7823-7830
頁 (1987年 )； Sambrookら 、 「 Molecular Cloning」 、 第 2版 、 1989年 、 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン
グ ・ ハ ー バ ー ・ ラ ボ ラ ト リ ー ・ プ レ ス ： ニ ュ ー ヨ ー ク 州 コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー
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を 参 照 )。 標 準 法 を 、 全 て の DNA増 幅 に つ い て 使 用 し た (Sambrookら 、 上 記 )。
【 ０ １ ４ ０ 】
プ ラ ス ミ ド Aの 310塩 基 対 dsDNA制 限 断 片 (配 列 番 号 ： 1)は 、 標 的 配 列 ACTACTを 含 ん だ 。 プ ラ
ス ミ ド Bの 352塩 基 対 dsDNA制 限 断 片 (配 列 番 号 ： 2)は 、 標 的 配 列 GACAATTAATCAお よ び AATTAA
TCATを 含 ん だ 。 こ れ ら の 断 片 を 、 定 量 的 DNA分 解 酵 素 Iフ ッ ト プ リ ン ト 実 験 の た め に 使 用 し
た 。 標 的 配 列 を 、 細 菌 遺 伝 子 に つ い て の プ ロ モ ー タ ー 部 位 と そ れ ら の 同 一 性 、 ま た は 類 似
性 に つ い て 選 択 し た 。
【 ０ １ ４ １ 】
以 下 の 変 更 を 伴 い 、 先 に (Dervan、 国 際 公 開 公 報 第 98/50582号 、 1998年 )記 述 さ れ る よ う に
、 定 量 的 DNA分 解 酵 素 Iフ ッ ト プ リ ン ト 力 価 測 定 実 験 を 行 っ た 。 全 て の 反 応 は 400μ Lの 総 量
で 行 い 、 15,000cpm放 射 線 標 識 制 限 断 片 に 添 加 さ れ た 化 合 物 保 存 溶 液 ま た は 水 に よ り 、 10m
Mト リ ス HCl、 10mM KCl、 10mM MgCl 2 、 5mM CaCl 2 (pH7.0)、 お よ び 0.01nM、 0.1nM、 1.0M、 1
0.0nM化 合 物 、 ま た は 参 照 レ ー ン と し て 化 合 物 な し の 最 終 溶 液 条 件 を 得 た 。 化 合 物 を 16時
間 、 22℃ で 平 衡 に さ せ た 。 フ ッ ト プ リ ン ト 反 応 を 、 1mM DTTを 含 む 10μ Lの DNA分 解 酵 素 I保
存 溶 液 (～ 50％ の 無 傷 の DNAを 得 る の に 適 切 な 濃 度 で )の 添 加 に よ り 開 始 し 、 22℃ で 7分 間 進
行 さ せ た 。 反 応 を 停 止 さ せ 、 エ タ ノ ー ル 沈 殿 さ せ 、 装 填 緩 衝 液 で 再 懸 濁 し 、 熱 変 性 さ せ 、
先 に (Dervan、 国 際 公 開 公 報 第 98/50582号 、 1998年 )記 述 さ れ る と お り 氷 上 に 置 い た 。 反 応
生 成 物 を 、 2000Vで 、 1× TBE中 で 、 ス ト ラ タ ジ ー ン か ら 得 た 32の 予 備 成 形 ウ ェ ル を 有 す る
、 成 形 さ れ た 8％ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 変 性 シ ー ケ ン シ ン グ キ ャ ス ト ア ゥ エ ー ゲ ル 上 で 分 離
し た 。 製 造 業 者 に 従 っ て ゲ ル を 乾 燥 さ せ 、 貯 蔵 リ ン 光 体 質 ス ク リ ー ン (モ レ キ ュ ラ ー ・ ダ
イ ナ ミ ッ ク ス )に 曝 露 さ せ た 。 定 量 お よ び デ ー タ 解 析 を 、 Dervan、 国 際 公 開 公 報 第 98/5058
2号 (1998年 )に 記 述 の と お り に 行 っ た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
dsDNA結 合 結 果 は 、 表 Dに 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
（ 表 D） dsDNA結 合
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
本 発 明 の 前 述 の 詳 細 な 説 明 は 、 本 発 明 の 特 定 の 部 分 ま た は 局 面 に 、 主 に ま た は 占 有 的 に 関
連 し て い る 経 路 を 含 む 。 こ れ が 明 白 か つ 都 合 の よ い も の で あ る こ と 、 特 定 の 特 徴 が 、 開 示
さ れ る ま さ に そ の 経 路 よ り 多 く の も の に 関 連 し う る こ と 、 そ し て 本 明 細 書 で の 開 示 は 、 様
々 な 経 路 で 見 ら れ る 情 報 の 全 て の 適 切 な 組 み 合 わ せ を 包 含 す る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。
同 様 に 、 本 明 細 書 で の 種 々 の 図 面 お よ び 説 明 は 、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に 関 連 す る が 、 特 定
の 特 徴 が 、 別 の 特 徴 と 組 合 わ せ て 、 ま た は 一 般 に 本 発 明 で 、 別 の 図 面 も し く は 態 様 の 内 容
に 、 適 切 な 範 囲 ま で 、 特 徴 も 使 用 で き る よ う に 、 特 定 の 図 面 ま た は 態 様 の 内 容 に 開 示 さ れ
る こ と と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
さ ら に 、 本 発 明 が 特 定 の 好 ま し い 態 様 の 点 で 特 に 記 述 さ れ た 一 方 で 、 本 発 明 は そ の よ う な
好 ま し い 態 様 に 限 定 さ れ な い 。 む し ろ 、 本 発 明 の 範 囲 は 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 定
義 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
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配 列 番 号 ： 1(プ ラ ス ミ ド Aに 由 来 す る 310bpの EdoRI/PvuII制 限 断 片 ； 1つ の 鎖 の み を 示 す )
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
配 列 番 号 ： 2(プ ラ ス ミ ド Bに 由 来 す る 352bpの EdoRI/PvuII制 限 断 片 ； 1つ の 鎖 の み を 示 す )
　
　
　
　
　
　
　
　

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ４ ８ 】
（ 図 １ ‐ 図 １ ０ ） 本 発 明 の 化 合 物 を 表 す 。

10

20

【 図 １ 】 【 図 ２ 】

(55) JP 2005-505508 A 2005.2.24



【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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