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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造（ＩＩ）
【化１】

を含む化合物あるいはその塩または溶媒和物であって、
式中、
Ｘは、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｓ）－、または－Ｓ（＝Ｏ）２－であり、
Ｒ１は、ＸがＣ（＝Ｏ）である場合、少なくとも２つのＣ原子を含み、そしてＸがＣ（＝
Ｓ）またはＳ（＝Ｏ）２である場合、少なくとも１つのＣ原子を含む有機側鎖であり、
Ｒ２は、少なくとも２つのＣ原子を含む有機側鎖であり、
Ｒ３は、Ｈまたは有機側鎖であり、
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Ｒ１、Ｒ２およびＲ３の少なくとも１つが、親水性側鎖であり、
該親水性側鎖が、－Ｃ（＝Ｙ１）－ＯＨ、－Ｃ（ＯＨ）Ｒ１１Ｒ１２、－Ｃ（＝Ｙ１）－
Ｒ１１、－Ｃ（＝Ｙ１）－Ｙ２－Ｒ１１、－Ｙ１－Ｒ１１、－ＮＨ２、－ＮＨＲ１１、－
ＮＭｅ３＋、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｙ１）－Ｒ１１、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１１、－ＳＯ２Ｒ１１、－Ｓ
Ｏ２－ＯＨ－、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１１）（ＯＲ１２）－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１１）（ＯＲ
１２）、および－Ｃ（＝Ｏ）－からなる群より選択される少なくとも１つの親水性官能基
を含む側鎖であり；Ｙ１およびＹ２が独立にＯまたはＳより選択され、そしてＲ１１およ
びＲ１２が互いに独立に、Ｈおよび未置換または置換アルキルおよびアリールからなる群
より選択され、そして
Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７

、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、互いに独立に、Ｈ；置換または未
置換アルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール
、ヘテロシクロアルキル、ヘテロアリール、ハロゲン；－ＮＯ２、－ＳＯ３

－－ＣＮ、-
■ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯＯＨ、および－Ｙ３－Ｒ１３であり、Ｙ３が－Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）－
または－Ｎ（Ｒ１４）－であり、Ｒ１３およびＲ１４が互いに独立に、未置換または置換
アルキルおよびアリールからなる群より選択される、
前記化合物。
【請求項２】
　少なくとも１つの親水性官能基が、－Ｃ（＝Ｏ）－または－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨである、
請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１が、Ｘ基のＣまたはＳ原子に共有結合した、３～８のＣ原子の連続鎖を持つアルキ
ルであり、ＯＨ、ＯＰＯ３

２－、ＰＯ３
２－、ＳＯ３

－、およびＣＯＯ－より独立に選択
される少なくとも１つの置換基を含む、請求項１または２記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ２が構造－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３を有し、
　ｎは０～６の範囲である、請求項１～３のいずれか一項記載の化合物。
【請求項５】
　前記ｎは、０、１、または２である、請求項１～４のいずれか一項記載の化合物。
【請求項６】
　前記Ｒ２がエチルである、請求項１～５のいずれか一項記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７

、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０が－Ｈである、請求項１～６のいず
れか１項記載の化合物。
【請求項８】
　以下の構造：
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【化２】

の１つを含む、またはこれらの１つからなる、化合物。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれか一項の化合物を含む、化学マトリックス。
【請求項１０】
　請求項１～８のいずれか一項の化合物および／または請求項９の化学マトリックスを含
む、試験要素。
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【請求項１１】
　分析試験または診断試験における、請求項１～８のいずれか一項記載の化合物の使用。
【請求項１２】
　前記分析試験または診断試験が、試験試料中のグルコース濃度を決定することを含む、
請求項１１の使用。
【請求項１３】
　請求項９記載の化学マトリックスを産生するため、請求項１０記載の試験要素を産生す
るため、または試料中の分析物の量を決定するための、請求項１～８のいずれか一項記載
の化合物あるいはその塩または溶媒和物の使用。
【請求項１４】
　試料中の分析物の量を決定するための方法であって、
ａ）試料と、請求項９記載の化学マトリックスを接触させ、
ｂ）前記液体試料の存在下で、化学マトリックスから遊離するまたは化学マトリックスに
よって消費されるレドックス当量の量を概算し、そして
ｃ）それによって液体試料中の分析物の量を決定する
ことを含む、前記方法。
【請求項１５】
　前記工程ｂ）において、化学マトリックスから遊離するまたは化学マトリックスによっ
て消費されるレドックス当量の量を、光学的または電気化学的センサーによって概算する
、請求項１４の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、１－アミノ－フェナジン誘導体である化合物あるいはその塩または溶媒和物
、およびその使用に関する。本発明はさらに、前述の化合物を含む化学マトリックスおよ
び試験要素に関する。さらに、本発明は、試料中の分析物の量を決定するための方法であ
って、前記試料を、本発明記載の化学マトリックスに接触させ、前記液体試料の存在下で
、化学マトリックスから遊離するまたは化学マトリックスによって消費される電子の量を
概算し、そしてそれによって液体試料中の分析物の量を決定する工程を含む、前記方法に
関する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００２】
　医学的診断分野において、多くの場合、１またはそれより多い分析物が、体液、例えば
血液、間質液、尿、唾液または他のタイプの体液の試料において検出されなければならな
い。検出されるべき分析物の例は、グルコース、トリグリセリド、乳酸塩、コレステロー
ルまたはこれらの体液中に典型的に存在する他のタイプの分析物である。分析物の濃度お
よび／または存在によって、必要であれば適切な処理を選択することも可能である。
【０００３】
　一般的に、当業者に知られるデバイスおよび方法は、１またはそれより多い試験化学を
含む試験要素を利用し、該要素は、検出しようとする分析物の存在下で、１またはそれよ
り多い検出可能な検出反応、例えば光学的または電気化学的に検出可能な検出反応を実行
することが可能である。これらの試験化学およびそれに関連する方法に関しては、例えば
、Ｊ．　Ｈｏｅｎｅｓら（Ｔｈｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｂｅｈｉｎｄ　Ｇｌｕｃｏｓ
ｅ　Ｍｅｔｅｒｓ：　Ｔｅｓｔ　Ｓｔｒｉｐｓ，　Ｄｉａｂｅｔｅｓ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ　＆　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，　Ｖｏｌｕｍｅ　１０，　Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ
　１，　２００８，　Ｓ－１０～Ｓ－２６）、ＵＳ　２００９／０２４６８０８　Ａｌ、
およびＨａｂｅｒｍｕｅｌｌｅｒら（（２０００），　Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ　Ｊ　Ａｎａ
ｌ　Ｃｈｅｍ　３６６：　５６０）を参照することも可能である。グルコースの電気化学
的検出に関しては、例えば、Ｈｅｌｌｅｒ　＆　Ｆｅｌｄｍａｎ（２００８），　Ｃｈｅ
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ｍ．　Ｒｅｖ．　１０８：　２４８２に、概説が提供される。
【０００４】
　特に、分析物の電気化学的検出において、フェナジン誘導体は、酵素アッセイにおいて
（ＧｈｏｓｈおよびＱｕａｙｌｅ（１９７９），　Ａｎａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　９９：　
１１２；　Ｈｉｓａｄａら（１９８１），　Ｊ　Ａｐｐｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　３：５３５
；　Ｙｏｍｏら（１９８９）　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　１７９：２９３）、そして
特に、補因子としてＮＡＤに依存する酵素アッセイにおいて、レドックスメディエーター
として提唱され、そして評価されてきており、これは、アジンメディエーターが、低い過
電圧で使用可能であるためである（Ｃｏｏｎｅｙら（２００８），　Ｅｎｅｒｇｙ　Ｅｎ
ｖｉｒｏｎ．　Ｓｃｉ．　１：　３２０）。しかし、還元フェナジン誘導体は、低い溶解
度を有し、そしてしたがって、測定に用いられる電極上で沈殿物を形成する傾向があり、
これは再溶解が困難である（Ｉｎｚｅｌｔ　＆　Ｐｕｓｋａｓ（２００４），　Ｅｌｅｃ
ｔｒｏｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ　４９：　９６９）。さらに、当該技術分野で記載され
るフェナジンのレドックス電位は、例えば入院患者にしばしば投与されるアスコルビン酸
塩のような化合物による、前記フェナジンの還元を可能にする範囲内にあり、これは、こ
うした患者の例えば血糖測定において、システム上のエラーを導く（Ｈｅｌｌｅｒ　＆　
Ｆｅｌｄｍａｎ、同箇所）。
【０００５】
　したがって、当該技術分野において、還元状態であっても優れた溶解度を有し、そして
薬剤として用いられる還元剤、特にアスコルビン酸塩による還元に対して耐性であるが、
還元された補酵素と迅速な反応が可能である、フェナジン誘導体に関する要望がある。
【０００６】
　したがって、本発明の目的は、前述の必要性にしたがい、先行技術の欠点を少なくとも
部分的に回避する、手段および方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　この問題は、本明細書に開示するような構造を含む化合物あるいはその塩または溶媒和
物によって、前記化合物あるいはその塩または溶媒和物を含む化学マトリックスによって
、前記化合物あるいはその塩または溶媒和物を含む試験要素によって、そして本明細書に
開示するような、分析物の量を決定するための方法によって、解決される。分離された方
式で、または任意の組み合わせで達成可能であるような好ましい態様は、従属する請求項
に列挙され、そして本明細書に記載される。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウム（
式（ＩＩＩ）の化合物）のサイクリックボルタモグラム。Ａ：緩衝液ｐＨ７．０（ブラン
ク電流）、Ｂ：緩衝液中の２ｍＭ　１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－
エチル－フェナジニウム、Ｃ：緩衝液中の２ｍＭ　１－（３－カルボキシ－プロピオニル
アミノ）－５－エチル－フェナジニウム＋１．２ｍＭアスコルビン酸、Ｄ：緩衝液中の１
．２ｍＭアスコルビン酸。
【図２Ａ】Ａ）アスコルビン酸干渉の用量反応曲線；－１００ｍＶ、ｐＨ７．０でのクロ
ノアンペロメトリー；５ｍＭの１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチ
ル－フェナジニウム、３５ｍＭ　ｃＮＡＤ、および１．５ｋＵ／ｇグルコースデヒドロゲ
ナーゼ（ＧＤＨ）の溶液を、示すグルコース濃度でインキュベーションした。Ａ：０ｍｇ
／ｍＬアスコルビン酸、Ｂ：３０ｍｇ／ｍＬアスコルビン酸、Ｃ：１００ｍｇ／ｍＬアス
コルビン酸；線形：線形回帰；
【図２Ｂ】Ｂ）アスコルビン酸干渉の用量反応曲線；＋６５０ｍＶ、ｐＨ７．０でのクロ
ノアンペロメトリー；５ｍＭ　１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチ
ル－フェナジニウム、３５ｍＭ　ｃＮＡＤ、および１．５ｋＵ／ｇグルコースデヒドロゲ
ナーゼ（ＧＤＨ）の溶液を、示すグルコース濃度でインキュベーションした。Ａ：０ｍｇ
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／ｍＬアスコルビン酸、Ｂ：３０ｍｇ／ｍＬアスコルビン酸、Ｃ：１００ｍｇ／ｍＬアス
コルビン酸；線形：線形回帰。
【図３】メディエーター配合物のポットライフ。ポットライフ実験において、メディエー
ター１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウムおよび
１－（３－カルボキシプロポキシ）－５－エチルフェナジニウムを比較した。１－（３－
カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウム（Ａ：０時間、Ｂ：４
８時間）および１－（３－カルボキシプロポキシ）－５－エチルフェナジニウムのポット
ライフ（Ｃ：０時間、Ｄ：４８時間）を示す。線形：線形回帰。
【図４】Ａ）グルコース測定片中の１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－
エチル－フェナジニウム（ＣＰＥＰ）および１－（３－カルボキシプロポキシ）－５－エ
チルフェナジニウム（ＣＥＰＥＳ）に関する用量反応曲線。アスコルビン酸塩の非存在下
（実線）およびアスコルビン酸塩の存在下（点線）での５つの繰り返しに関する線形回帰
直線を示す。１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウ
ムに関するＲ２は、アスコルビン酸塩の非存在下では０．９９６２であり、そしてアスコ
ルビン酸塩の存在下では０．９８３４であった。１－（３－カルボキシプロポキシ）－５
－エチルフェナジニウムに関するＲ２は、アスコルビン酸塩の非存在下では０．９７２８
であり、そしてアスコルビン酸塩の存在下では０．９９９であった。Ｂ）低グルコース濃
度でのグルコース測定片における１－（３－カルボキシプロポキシ）－５－エチルフェナ
ジニウム（ＣＥＰＥＳ）でアスコルビン酸塩によって引き起こされる電流相殺；（Ａ）に
おけるものと同じデータ、低グルコース濃度でのＣＥＰＥＳで測定された値の詳細な図。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　したがって、本発明は、構造（Ｉ）
【００１０】
【化１】

【００１１】
を含む化合物あるいはその塩または溶媒和物であって、
式中、
Ｘは、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｓ）－、または－Ｓ（＝Ｏ）２－であり、
Ｒ１は、ＸがＣ（＝Ｏ）である場合、少なくとも２つのＣ原子を含み、そしてＸがＣ（＝
Ｓ）またはＳ（＝Ｏ）２である場合、少なくとも１つのＣ原子を含む有機側鎖であり、
Ｒ２は、少なくとも２つのＣ原子を含む有機側鎖であり、
Ｒ３は、Ｈまたは有機側鎖であり、そして
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３の少なくとも１つが、親水性側鎖である、
前記化合物に関する。
【００１２】
　以下に使用する際、用語「有する」、「含む」または「含まれる」、あるいはその任意
の文法的変形は、非排他的な方式で用いられる。したがって、これらの用語は、これらの
用語によって導入される特徴に加えて、この背景において記載する実体において、さらな
る特徴が存在しない状況、および１またはそれより多いさらなる特徴が存在する状況の両
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方を指すことも可能である。例えば、表現「ＡはＢを有する」、「ＡはＢを含む」および
「ＡにはＢが含まれる」は、Ｂに加えて他の要素がＡにまったく存在しない状況（すなわ
ちもっぱらそして排他的にＢからなる状況）、ならびにＢに加えて、１またはそれより多
いさらなる要素が実体Ａ中に存在する、例えば要素Ｃ、要素ＣおよびＤまたはさらにさら
なる要素が存在する状況の両方を指すことも可能である。
【００１３】
　さらに、以下に使用する際、用語「好ましくは」、「より好ましくは」、「より好まし
くは」、「詳細には」、「より詳細には」、「具体的には」、「より具体的には」、また
は類似の用語は、別の可能性を制限することなく、場合による特徴と組み合わせて用いら
れる。したがって、これらの用語によって導入される特徴は場合による特徴であり、そし
ていかなる方式でも、請求項の範囲を制限することは意図されない。本発明は、当業者が
認識するであろうように、別の特徴を用いることによって、実行されることも可能である
。同様に、「本発明の態様において」または類似の表現によって導入される特徴は、本発
明の別の態様に関するいかなる制限も伴わず、本発明の範囲に関するいかなる制限も伴わ
ず、そしてこうした方式で導入される特徴と本発明の他の場合によるまたは場合によらな
い特徴を組み合わせる可能性に関するいかなる制限も伴わず、場合による特徴であること
が意図される。
【００１４】
　本明細書において、用語「化合物」、「塩」および「溶媒和物」は、化学者に知られる
通常の意味で用いられる。本発明記載の化合物の正味荷電が陽性である場合、好ましい対
イオンは、トリフルオロメタンスルホン酸（トリフレート）、硫酸、アルキルスルホン酸
、トシル酸、リン酸、テトラフルオロホウ酸、ヘキサフルオロリン酸、トリフルオロ酢酸
、過塩素酸、塩素または硝酸イオンである。本発明記載の化合物の正味荷電が陰性である
場合、好ましい対イオンは、リチウム、ナトリウム、および／またはカリウムイオン、ま
たはテトラメチルアンモニウムイオンである。好ましくは、本発明記載の化合物の正味荷
電は、本明細書の別の箇所に明記するような標準的条件下での、水溶液中の化合物の正味
荷電である。
【００１５】
　用語「側鎖」は、当業者によって理解され、そして本明細書に記載するような化合物の
コア部分に共有結合する原子または化学基に関し、前記コア部分はまた、「主鎖」または
「バックボーン」とも称される。好ましくは、側鎖は、本明細書の以下に記載するような
、有機側鎖である。用語「置換」側鎖は、１またはそれより多い位、好ましくは１、２、
または３つの位で置換されている側鎖に関し、ここで、置換基は、安定な化合物を生じる
、任意の利用可能な原子で付着されていてもよい。当業者には、用語「場合によって置換
された」側鎖は、未置換または置換側鎖に関すると理解される。
【００１６】
　用語「有機側鎖」は、本明細書において、少なくとも１つの炭素原子を含む、任意の、
場合によって置換された、側鎖に関する。好ましくは、有機側鎖は、置換されていてもよ
い、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル、またはヘテロアリール側鎖である。好ましくは、置換有機側鎖は、－
ＣＯＯ－、＝Ｏ、－ＯＨ、－ＣＮ、ハロゲン、－ＮＨ２、－ＮＨ（アルキル）、－Ｎ（ア
ルキル）２、－Ｎ（アルキル）３

＋、－ＮＨ（アリール）、Ｎ（アリール）２、－ＮＯ２

、－Ｏ（アルキル）、－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－ＯＨ、－Ｏ－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ（アルキル）
、－Ｏ（アラルキル）、－Ｏ（アリール）、－ＯＰＯ３

２－、－ＰＯ３
２－、－ＯＳＯ３

－および－ＳＯ３
－より独立に選択される少なくとも１つの置換基で置換された、有機側

鎖である。好ましくは、置換基のアルキル、アリールおよびアラルキル基は、アルキル、
アルケニル、アルキニル、アリール、アラルキル、ヘテロシクロアルキル、またはヘテロ
アリール基を含む基によってさらに置換されない。より好ましくは、置換基のアルキル、
アリール、およびアラルキル基は、さらに置換されない。
【００１７】
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　用語「アルキル」は、本明細書において、少なくとも１つの炭素原子の少なくとも１つ
への共有結合によって、主鎖に連結された、直鎖または分枝鎖飽和炭化水素に関する。好
ましいアルキル基は、直鎖アルキル、例えば好ましくは、メチル、エチル、プロピル、ブ
チル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル、ウンデシル、ドデシ
ル、または分枝鎖アルキル基、例えば好ましくは、
【００１８】
【化２】

【００１９】
である。したがって、アルキル基には、一級アルキル基、二級アルキル基、および三級ア
ルキル基が含まれる。用語「シクロアルキル」は、好ましくは３～１２の炭素原子を含む
、閉環炭化水素基に関する。好ましいシクロアルキルは、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、およびシクロオクチルである。
【００２０】
　用語「アルケニル」側鎖は、少なくとも１つのＣ＝Ｃ二重結合を含み、そして少なくと
も２つの炭素原子の少なくとも１つへの共有結合によって、主鎖に連結されている、側鎖
に関する。したがって、用語「アルキニル」側鎖は、少なくとも２つの炭素原子の少なく
とも１つへの共有結合によって、主鎖に連結されている、少なくとも１つのＣ≡Ｃ三重結
合を含む側鎖に関する。
【００２１】
　用語「シクロアルケニル」は、好ましくは５～１２の炭素原子を含み、少なくとも１つ
のＣ＝Ｃ二重結合を含み、そして少なくとも２つの炭素原子の少なくとも１つへの共有結
合によって、主鎖に連結されている、閉環炭化水素基に関する。用語「シクロアルキニル
」は、好ましくは８～１２の炭素原子を含み、少なくとも１つのＣ≡Ｃ三重結合を含み、
そして少なくとも２つの炭素原子の少なくとも１つへの共有結合によって、主鎖に連結さ
れている、閉環炭化水素基に関する。
【００２２】
　本明細書において、用語「アルコキシ」側鎖は、好ましくは示す数の炭素原子を有する
、－Ｏ－アルキル側鎖に関する。好ましくは、アルコキシ側鎖は、－Ｏ－メチル、－Ｏ－
エチル、－Ｏ－プロピル、－Ｏ－イソプロピル、－Ｏ－ブチル、－Ｏ－ｓｅｃ－ブチル、
－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル、－Ｏ－ペンチル、－Ｏ－イソペンチル、－Ｏ－ネオペンチル、
－Ｏ－ヘキシル、－Ｏ－イソヘキシル、または－Ｏ－ネオヘキシルである。
【００２３】
　用語「アリール」は、本明細書において、６～１４炭素原子を有し、好ましくは１、２
、または３の芳香環を含む、芳香環または環系に関する。好ましいアリール側鎖は、フェ
ニル、ナフチル、アントラセニルおよびフェナントレニルである。用語「環」は、本発明
の化合物の背景において、当業者によって理解される；したがって、用語「環系」は、少
なくとも１つの共有結合を共有する少なくとも２つの環を含む化学構造に関する。したが
って、好ましくは、「アリール」にはまた、シクロアルキルおよび／またはヘテロシクロ
アルキル環と融合した芳香族環系も含まれる。
【００２４】
　本明細書において、用語「アラルキル」は、少なくとも１つの水素がアリール側鎖によ
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って置換されている、アルキル側鎖に関する。好ましくは、アラルキルはベンジルまたは
フェネチルである。
【００２５】
　用語「ヘテロシクロアルキル」は、本明細書において、５～１４環原子、好ましくは５
～７環原子を有する飽和または部分的不飽和環または環系であって、少なくとも１つの環
原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳからなる群より選択されるヘテロ原子であり、前記環または環
系が前記環または環系のＣまたはＮ原子への共有結合によって、主鎖に連結されている、
前記環または環系に関する。好ましくは、ヘテロシクロアルキルは、アゼピニル、ジヒド
ロフリル、ジヒドロピラニル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、イソチアゾリジニル
、イソキサゾリジニル、モルホリニル、オキサゾリジニル、ピペラジニル、ピペリジニル
、ピラゾリジニル、ピロリジニル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロピラニル、チアジ
アゾリリジニル、チアゾリジニル、またはチモルホリニルである。
【００２６】
　本明細書において、用語「ヘテロアリール」は、５～１４環原子、好ましくは５～７環
原子を有する芳香環または環系であって、少なくとも１つの環原子が、Ｎ、Ｏ、およびＳ
からなる群より選択されるヘテロ原子であり、前記環または環系が前記環または環系のＣ
またはＮ原子への共有結合によって、主鎖に連結されている、前記環または環系に関する
。好ましくは、環あたり最大４、より好ましくは最大３、最も好ましくは最大２の環原子
は、Ｎ、Ｏ、およびＳからなるヘテロ原子の群から独立に選択される環原子である。好ま
しくは、ヘテロアリールは、ピリジニル、ピリダジニル、ピラジニル、キナオキサリル、
インドリジニル、ベンゾ［ｂ］チエニル、キナゾリニル、プリニル、インドリル、キノリ
ニル、ピリミジニル、ピロリル、ピラゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、チエニル、イ
ソキサゾリル、オキサチアジアゾリル、イソチアゾリル、テトラゾリル、イミダゾリル、
トリアゾリル、フラニル、ベンゾフリル、またはインドリルである。
【００２７】
　用語「親水性」は、当業者に知られ、そして極性溶媒、特に水の中に溶解するか、該溶
媒と混合されるかまたは該溶媒によって湿らされる傾向を有する、化合物または化合物の
部分の特性に関する。本発明の側鎖の背景において用いられる際、用語「親水性側鎖」は
、好ましくは、２５℃、１０８Ｐａ、およびｐＨ＝７の標準的条件下で、≦２、より好ま
しくは≦１．５、さらにより好ましくは≦１、最も好ましくは≦０．８のオクタノール／
水係数（ｌｏｇＫｏｗ）を有する、本明細書に明記されるような側鎖に関する。本明細書
の背景において、側鎖Ｒｘ（式中、ｘ＝１、２、または３）のｌｏｇＫｏｗ値は、式Ｈ－
Ｒｘの化合物のｌｏｇＫｏｗ値と同一であると仮定される。当業者は、化合物のｌｏｇＫ

ｏｗ値をどのように決定するか知っている。好ましくは、親水性側鎖は、－Ｃ（＝Ｙ１）
－ＯＨ、－Ｃ（ＯＨ）Ｒ１１Ｒ１２、－Ｃ（＝Ｙ１）－Ｒ１１、－Ｃ（＝Ｙ１）－Ｙ２－
Ｒ１１、－Ｙ１－Ｒ１１、－ＮＨ２、－ＮＨＲ１１、－ＮＭｅ３＋、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｙ１

）－Ｒ１１、－Ｓ（Ｏ）Ｒ１１、－ＳＯ２Ｒ１１、－ＳＯ２－ＯＨ－、および－Ｐ（Ｏ）
（ＯＲ１１）（ＯＲ１２）－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１１）（ＯＲ１２）－からなる群より選
択される少なくとも１つの親水性官能基を含み、Ｙ１およびＹ２は独立に、ＯまたはＳよ
り選択され、そしてＲ１１およびＲ１２は、互いに独立に、Ｈ、ならびに未置換または置
換アルキルおよびアリールからなる群より選択される。より好ましくは、親水性側鎖は、
Ｃ（＝Ｏ）－および－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨより選択される少なくとも１つの親水性官能基を
含む。最も好ましくは、親水性側鎖は、前述の標準的条件下で、荷電、好ましくは陰性荷
電を所持する、少なくとも１つの化学基を含む側鎖である。
【００２８】
　本明細書の構造式の背景において、側鎖Ｒ１は、ＸがＣ（＝Ｏ）である場合、少なくと
も２つのＣ原子を含み、そしてＸがＣ（＝Ｓ）またはＳ（＝Ｏ）２である場合、少なくと
も１つのＣ原子を含む、有機側鎖である。好ましくは、側鎖Ｒ１は、式（Ｉ）または（Ｉ
Ｉ）のＸ基のＣまたはＳ原子に共有結合した３～２０のＣ原子の連続鎖を含む、場合によ
って置換された、有機側鎖、好ましくはアルキルである。より好ましくは、側鎖Ｒ１は、
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式（Ｉ）または（ＩＩ）のＸ基のＣまたはＳ原子に共有結合した３～８のＣ原子の連続鎖
であり、ＯＨ、ＯＰＯ３

２－、ＰＯ３
２－、ＳＯ３

－、およびＣＯＯ－より独立に選択さ
れる、少なくとも１つの置換基を含む、アルキルである。好ましくは、側鎖Ｒ１は、化合
物の第二の分子に、化合物の１つの分子を共有結合させるリンカー、好ましくはアルキル
リンカー、より好ましくは未分枝アルキルリンカーであり、すなわち好ましくは、化合物
は、２つの分子がリンカーによって連結されている二量体である。本発明記載の好ましい
二量体は、本明細書において、実施例に示され、特に、式（ＸＶＩＩ）、（ＸＶＩＩＩ）
、（ＸＩＸ）、または（ＸＸ）の１つに記載の構造を有する化合物である。好ましくは、
前記リンカーは、少なくとも３つのＣ原子、より好ましくは３～２０のＣ原子を有する。
好ましくは、Ｒ１の炭素原子の鎖は、１またはそれより多い－ＮＨＣＯ－および／または
－Ｏ－実体によって中断され、ここで２つの－ＮＨＣＯ－実体は最低限１つのＣ原子によ
って分離され、そして－Ｏ－実体は最低限２つのＣ原子によって分離され；例えばより好
ましくは、前記リンカーは、ポリグリシンおよび／またはポリエチレングリコール鎖を含
む。場合によって、側鎖は、－ＯＨ基によってさらに置換され、ここで－ＯＨ基は、鎖の
、場合によるＯ原子に連結している炭素原子には決して結合しない。
【００２９】
　式（Ｉ）および（ＩＩ）の背景において、ＸはＣ（＝Ｙ）であり、ＹはＯまたはＳであ
るか、あるいはＸはＳ（＝Ｏ）２である。好ましくは、ＸはＣ（＝Ｏ）である。したがっ
て、式（Ｉ）または（ＩＩ）の－Ｘ－Ｒ１は、好ましくは、フマリル、グルタリル、アジ
ピル、または最も好ましくはスクシニルである。
【００３０】
　本明細書の構造式の背景において、側鎖Ｒ２は、少なくとも２つのＣ原子を含む有機側
鎖である。好ましくは、側鎖Ｒ２は、場合によって、置換アルキル、アリール、またはア
ラルキルであり、Ｒ２の背景において、前述の有機側鎖に関する好ましい置換基は、－Ｏ
Ｈ、ＯＰＯ３

２－、ＰＯ３
２－、ＳＯ３

－、そして最も好ましくはＣＯＯ－である。より
好ましくは、Ｒ２は、構造－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３を有し、ｎは０～６の範囲内であり、
さらにより好ましくはｎは０、１または２であり；最も好ましくは、Ｒ２はエチルである
。好ましくは、Ｒ２の炭素原子の鎖は、１またはそれより多い－ＮＨＣＯ－および／また
は－Ｏ－実体によって中断され、ここで２つの－ＮＨＣＯ－実体は最低限１つのＣ原子に
よって分離され、そして－Ｏ－実体は最低限２つのＣ原子によって分離され；例えばより
好ましくは、前記リンカーは、ポリグリシンおよび／またはポリエチレングリコール鎖を
含む。場合によって、側鎖は、－ＯＨ基によってさらに置換され、ここで－ＯＨ基は、鎖
の、場合によるＯ原子に連結している炭素原子には決して結合しない。別の好ましい態様
において、Ｒ２は、場合によって置換された、アリールであり；より好ましくはＲ２はフ
ェニルである。
【００３１】
　本明細書の構造式の背景において、側鎖Ｒ３は、本明細書における上述のような側鎖で
ある。好ましくは、Ｒ３はＨである。
　本発明の化合物において、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３の少なくとも１つ、好ましくはＲ１

およびＲ２の少なくとも１つは、本明細書の上記に明記されるような親水性側鎖である。
好ましくは、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３の少なくとも２つが親水性側鎖であり、より好まし
くは、少なくともＲ１およびＲ２が親水性側鎖であるか、またはＲ２およびＲ３が親水性
側鎖である。好ましくは、側鎖Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、本発明記載の化合物の溶解度
が、少なくとも１５ｍｍｏｌ／Ｌ、より好ましくは少なくとも２５ｍｍｏｌ／Ｌ、最も好
ましくは少なくとも５０ｍｍｏｌ／Ｌであるように選択され、ここで、溶解度は、好まし
くは、標準的条件下で、より好ましくは、本明細書の別の箇所に明記するような標準的条
件下で、水中で決定される溶解度である。
【００３２】
　好ましくは、化合物あるいはその塩または溶媒和物は、構造（ＩＩ）
【００３３】
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【００３４】
式中、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７

、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は、互いに独立に、Ｈ；置換ま
たは未置換アルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、ア
リール、ヘテロシクロアルキル、ヘテロアリール、ハロゲン；－ＮＯ２、－ＳＯ３

－－Ｃ
Ｎ、－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯＯＨ、および－Ｙ３－Ｒ１３からなる群より選択され、Ｙ３は－
Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）－または－Ｎ（Ｒ１４）－であり、Ｒ１３およびＲ１４は互いに独立
に、未置換または置換アルキルおよびアリールからなる群より選択される
を有する。好ましくは、Ｒ５および／またはＲ９は、アルキルまたはシクロアルキルであ
る。より好ましくは、Ｒ５および／またはＲ９は、－Ｈ、メチル、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｃ（
＝Ｏ）－、－ＮＯ２、－ＳＯ３

－－ＣＮ、または－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯＯＨである。最も好
ましくは、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７

、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１０は－Ｈである。
【００３５】
　より好ましくは、化合物あるいはその塩または溶媒和物は構造（ＩＩ）を有し、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、およびＲ１０がＨであり；
ＸがＣ＝Ｏであり；そして
Ｒ１および／またはＲ２が、好ましくは陰性荷電基、より好ましくはＣＯＯ－、ＳＯ３

－

、－ＯＰＯ３
２－、またはＰＯ３

２－を含む、親水性アルキル、アリールまたはアラルキ
ル側鎖である。
【００３６】
　さらにより好ましくは、化合物あるいはその塩または溶媒和物は、表１に示すような式
より選択される式の構造を有する。
　表１：本発明の好ましい化合物。
【００３７】
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【表１】

【００３８】
　最も好ましくは、化合物あるいはその塩または溶媒和物は、式（ＩＩＩ）の構造を有す
る。
　好適には、本発明の根底にある研究において、１－アミノ－フェナジン化合物に、かさ
ばる（バルキー（ｂｕｌｋｙ））側鎖を付加すると、生物学的試料中に潜在的に存在する
還元剤、例えばアスコルビン酸塩とのレドックス反応を前記化合物が受ける傾向が減少し
、そして前記効果は、前記のかさばる側鎖が、式（Ｉ）および（ＩＩ）のＲ１、Ｒ２、お
よびＲ３と示される位の少なくとも１つに導入された場合に最も顕著であることが見出さ
れた。さらに、化合物の溶解度、特に還元に際して沈殿する傾向は、式（Ｉ）および（Ｉ
Ｉ）のＲ１、Ｒ２、およびＲ３と示される位の少なくとも１つに、少なくとも１つの親水
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性側鎖を含めることによって改善されうることが見出された。さらに、前述の構造の１つ
を有する化合物は、化学マトリックス中に含まれた際、半年以上安定であることが見出さ
れた。前述の効果はすべて、かさばる、そして陰性に荷電した側鎖を用いた際に、最も顕
著であった。理論によって束縛されることは望ましくないが、側鎖の陰性に荷電した基は
また、陽性に荷電したフェナジニウム環と相互作用可能であり、これは酸化型の安定を生
じうる。
【００３９】
　上記の定義は、変更すべき所は変更して、以下にも当てはまる。以下にさらに行う、さ
らなる定義および説明もまた、変更すべき所は変更して、本明細書に記載するすべての態
様に対して当てはまる。
【００４０】
　本発明はさらに、本発明の化合物を含む化学マトリックスに関する。
　用語「化学マトリックス」は当業者に知られる。好ましくは、本発明の化学マトリック
スは、本発明の化合物に加えて、本明細書の以下に記載するようなオキシドレダクターゼ
およびレドックス補因子を含む。当業者には、組成物が、さらなる構成要素、例えば好ま
しくは緩衝剤構成要素（例えばリン酸緩衝生理食塩水、Ｔｒｉｓ緩衝液、クエン酸緩衝液
、グリセリンリン酸緩衝液、またはＧｏｏｄ緩衝液のもの）または本明細書の以下に明記
するような構成要素を含む、他の塩、界面活性剤等を含むことも可能であることが理解さ
れる。
【００４１】
　本発明記載の化学マトリックスは、好ましくは、溶媒または溶媒混合物中にまず、本発
明の組成物の構成要素を溶解することによって提供されうる。より好ましくは、前記溶媒
または溶媒混合物は、続いて、適切な処理によって、残りの組成物が本質的に前記溶媒ま
たは溶媒混合物を含まないように、除去される。本発明によって好ましく想定されるよう
な適切な処理には、熱処理、蒸発技術、凍結乾燥等が含まれる。好ましくは、想定される
処理は熱処理であり、そして特に、以下の条件下の熱処理：熱循環を伴う、約６０℃また
はそれより高いおよそ２０～４５分間の、あるいは約９５℃でおよそ１～２分間の熱処理
；２０～２００マイクロメートルまたはそれ未満の化学マトリックスの厚み；１バールま
たは０．１バールの圧の条件下での熱処理である。さらに、乾燥状態下で化学マトリック
スを維持するため、保存は、好ましくは、除湿剤、すなわち乾燥剤（ｄｅｓｉｃｃａｎｔ
）の存在下で行われることが理解されるであろう。適切な除湿剤は、好ましくは、シリカ
ゲル、ゼオライト、炭酸カルシウムまたは硫酸マグネシウムを含む。
【００４２】
　用語「オキシドレダクターゼ」は、本明細書において、レドックス当量としての水素化
物（Ｈ－）を、本明細書の別の箇所に言及するようなレドックス補因子に、または該補因
子からトランスファーすることによって、好ましくは特異的な、基質の酸化または還元を
触媒することが可能なポリペプチドを指す。好ましくは、オキシドレダクターゼは、デヒ
ドロゲナーゼ、すなわちレドックス当量としての水素化物（Ｈ－）を、アクセプター分子
に、好ましくは本明細書の別の箇所に言及するようなレドックス補因子にトランスファー
することによって、基質の酸化を触媒することが可能なポリペプチドである。本発明によ
って想定されるデヒドロゲナーゼは、好ましくは、レドックス補因子（または時に補酵素
とも称される）、例えばピロロキノリンキノン（ＰＱＱ）またはその誘導体、ニコチンア
ミド－アデニン－ジヌクレオチド（ＮＡＤ）またはその誘導体、あるいはフラビン補因子
、例えばフラビン－アデニン－ジヌクレオチド（ＦＡＤ）またはフラビンモノヌクレオチ
ド（ＦＭＮ）、またはその誘導体に依存するものである。好ましいデヒドロゲナーゼは、
特に、乳酸デヒドロゲナーゼ（ＥＣ番号１．１．１．２７または１．１．１．２８）、グ
ルコースデヒドロゲナーゼ（以下を参照されたい）、アルコールデヒドロゲナーゼ（ＥＣ
番号１．１．１．１または１．１．１．２）、Ｌ－アミノ酸デヒドロゲナーゼ（ＥＣ番号
１．４．１．５）、グリセロールデヒドロゲナーゼ（ＥＣ番号１．１．１．６）、リンゴ
酸デヒドロゲナーゼ（ＥＣ番号１．１．１．３７）、３－ヒドロキシ酪酸デヒドロゲナー
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ゼ（ＥＣ番号１．１．１．３０）、またはソルビトールデヒドロゲナーゼ（ＥＣ番号１．
１．１．１４）である。
【００４３】
　より好ましくは、前記オキシドレダクターゼは、グルコースデヒドロゲナーゼである。
最も好ましくは、前記グルコースデヒドロゲナーゼは：グルコースデヒドロゲナーゼ（Ｅ
Ｃ番号１．１．１．４７）、キノプロテイングルコースデヒドロゲナーゼ（ＥＣ番号１．
１．５．２）、特に、ピロロキノリンキノン（ＰＱＱ）依存性グルコースデヒドロゲナー
ゼ（ＥＣ番号１．１．５．２）、グルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼ（ＥＣ番号１
．１．１．４９）、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ）依存性グルコース
デヒドロゲナーゼ（ＥＣ番号１．１．１．１１９）およびフラビンアデニンジヌクレオチ
ド（ＦＡＤ）依存性グルコースデヒドロゲナーゼ（ＥＣ番号１．１．９９．１０）または
その酵素的に活性である突然変異体からなる群より選択される。
【００４４】
　前述の酵素の酵素的に活性である突然変異体は、先に引用されるような先行技術におけ
る前述の野生型酵素に関して報告されるアミノ酸配列由来の１またはそれより多いアミノ
酸を置換するか、該配列に付加するかまたは該配列から欠失させることによって得られう
る。好ましい突然変異体は、ＵＳ７，１３２，２７０またはＵＳ７，５４７，５３５に開
示されるように、野生型対応物に比較して、改善された基質特異性を有するＰＱＱ依存性
グルコースデヒドロゲナーゼの突然変異体である。どちらの文書も、突然変異体に関して
、本明細書に援用される。さらなる突然変異体は、Ｂａｉｋら（Ｂａｉｋ　２００５，Ａ
ｐｐｌ　Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　７１：　３２８５）、Ｖａｓｑｕｅｚ－
Ｆｉｇｕｅｒａら（Ｖａｓｑｕｅｚ－Ｆｉｇｕｅｒａ　２００７，Ｃｈｅｍ　ＢｉｏＣｈ
ｅｍ　８：　２２９５）、およびＷＯ２００５／０４５０１６に開示されるものである。
【００４５】
　本発明にしたがって好ましいのは、本明細書に援用されるＷＯ２００９／１０３５４０
Ａ１（ｐ．２１）またはＥＰ１６６０６４８に開示される、少なくともアミノ酸位９６、
１７０および／または２５２に突然変異を有する、グルコースデヒドロゲナーゼ（Ｅ．Ｃ
．　１．１．１．４７）突然変異体である。これらのアミノ酸位で想定される好ましい突
然変異は、Ｇｌｕ９６Ｇｌｙ、Ｇｌｕ１７０ＡｒｇまたはＬｙｓおよび／またはＬｙｓ２
５２Ｌｅｕの置換であり、組み合わせＧｌｕ１７０Ｌｙｓ／Ｌｙｓ２５２Ｌｅｕがより好
ましい。最も好ましくは、前記突然変異は、枯草菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｕｂｔｉｌｉ
ｓ）由来のグルコースデヒドロゲナーゼにおける突然変異Ｇｌｕ１７０ＡｒｇおよびＧｌ
ｎ２５２Ｌｅｕである。
【００４６】
　用語「レドックス補因子」は、本明細書において、レドックス活性フラビン、ニコチン
アミドまたはピロロキノリンキノン（ＰＱＱ）補酵素に関する。当業者は、選択されるオ
キシドレダクターゼに応じて、適切に前述の補酵素の１つを選択する方法を知っている。
好ましくは、フラビン、ニコチンアミドまたはＰＱＱ補酵素は、フラビンアデニンジヌク
レオチド（ＦＡＤ）、フラビンモノヌクレオチド（ＦＭＮ）、またはＰＱＱ、あるいは前
記化合物の１つの誘導体である。より好ましくは、フラビン、ニコチンアミドまたはＰＱ
Ｑ補酵素は、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ＋）、ニコチンアミドアデ
ニンジヌクレオチドリン酸（ＮＡＤＰ＋）、またはその誘導体である。好ましいＮＡＤ＋

またはＮＡＤＰ＋誘導体は、安定化されたＮＡＤ＋またはＮＡＤＰ＋誘導体、すなわち、
好ましくは炭素環式誘導体であり、これには、より好ましくは、例えば好ましくは、Ｓｌ
ａｍａ（Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２７：　１８３（１９８８））、Ｈｕｔｃｈｉｎｓ
ｏｎら（Ｃｈｅｍ．　Ｃｏｍｍ．　２４：　２７６５（１９９６））、ＵＳ５，８０１，
００６、ＷＯ９８／３３９３６、ＷＯ０１／４９２４７およびＷＯ２００７／０１２４９
４に開示されるような、カルバＮＡＤ＋またはカルバＮＡＤＰ＋が含まれる。最も好まし
くは、レドックス補因子は、ＮＡＤ＋、ＮＡＤＰ＋、カルバＮＡＤ＋，またはカルバＮＡ
ＤＰ＋である。
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【００４７】
　用語「レドックス当量」は、本明細書において、当業者に周知のレドックス化学におい
て一般的に用いられる概念に関する。好ましくは、該用語は、オキシドレダクターゼの基
質からレドックス補因子に、そして／または前記レドックス補因子からレドックスメディ
エーターに、そして／または前記レドックスメディエーターから指示剤化合物および／ま
たは電極に、トランスファーされる電子に関する。
【００４８】
　本発明の化学マトリックスの好ましい態様において、前記組成物はさらに、少なくとも
１つの界面活性剤、膨張剤、フィルム形成剤、および／または固形粒子を含む。本発明の
組成物で用いられるべき適切な安定化剤、界面活性剤、膨張剤、フィルム形成剤、酸化剤
、および／または固形粒子は、当業者に知られる。好ましくは、前記の少なくとも１つの
界面活性剤は：ナトリウム－Ｎ－メチル－Ｎ－オレオイルタウラット（Ｓｏｄｉｕｍ－Ｎ
－ｍｅｔｈｙｌ－Ｎ－ｏｌｅｏｙｌｔａｕｒａｔ）、Ｎ－オクタノイル－Ｎ－グルカミド
、メガ８（Ｎ－メチル－Ｎ－オクタノイルグルカミド）、スルホコハク酸ジオクチルナト
リウム（ＤＯＮＳ）、Ｒｈｏｄａｐｅｘ（登録商標）（好ましくはＣＯ－４３３またはＣ
Ｏ－４３６）からなる群より選択される。好ましくは、前記の少なくとも１つの膨張剤は
：メチルビニルエーテル無水マレイン酸コポリマー、キサンタンガムおよびメチルビニル
エーテルマレイン酸コポリマーからなる群より選択される。好ましくは、前記の少なくと
も１つのフィルム形成剤は：ポリビニルプロピオン酸分散物、ポリビニルエステル、ポリ
酢酸ビニル、ポリアクリル酸エステル、ポリメタクリル酸、ポリビニルアミド、ポリアミ
ド、ポリスチレンからなる群より選択され、そしてまたブタジエン、スチレンまたはマレ
イン酸エステルなどの混合ポリメリセート（ｐｏｌｙｍｅｒｉｓａｔｅ）もまた適切であ
る。好ましくは、前記の少なくとも１つの固形粒子は：シリカ粒子、特に二酸化ケイ素、
ケイ酸ナトリウムまたはケイ酸アルミニウム、珪藻土、酸化金属、特に酸化チタンおよび
／または酸化アルミニウム、合成酸化物物質、特に酸化物質のナノ粒子、例えば二酸化ケ
イ素、酸化アルミニウム、または酸化チタンのナノ粒子、カオリン、粉末ガラス、アモル
ファスケイ素、硫酸カルシウム、および硫酸バリウムからなる群より選択される。
【００４９】
　さらに、本発明は、本発明の化合物および／または本発明の化学マトリックスを含む試
験要素に関する。
　用語「試験要素」は、本明細書において、試験化学組成物、好ましくは乾燥試験化学組
成物を、固体支持体上に含む装置に関する。好ましくは、試験化学組成物は、本明細書の
以下に記載するような試験野において含まれる。やはり好ましくは、試験要素は、さらに
、毛細管作用によって液体を取り込みそして／または、好ましくは試験野に、輸送するよ
うに適応させた、毛細管要素をさらに含む。好ましくは、試験要素は、光学的試験要素お
よび電気化学試験要素から選択される。穿孔（ｐｕｎｃｔｕｒｅ）動作、試料採取動作、
または穿刺（ｌａｎｃｉｎｇ）動作を行い、それによって、皮膚表面に切開を生成するた
めに、試験要素は、場合によって、好ましくは試験野に関して移動可能であるように搭載
されていてもよい、少なくとも１つの穿孔要素、例えば穿刺要素をさらに含むことも可能
である。好ましくは、試験野は、穿孔、試料採取または穿刺動作中、固定された位置に留
まり、ここで、例えば毛細管作用によって、そして／または穿孔、試料採取または穿刺動
作の後に、穿孔要素またはその一部を試験野上に押しつけることによって、体液試料を試
験野上にトランスファーする。好ましくは、試験要素は、試験片、試験テープ、または試
験ディスクである。
【００５０】
　用語「試験野」は、好ましくは少なくとも１つのキャリアーによって、例えば少なくと
も１つのキャリアーフィルムによって保持される、試験化学組成物の連続または不連続量
に関する。したがって、試験化学は、試験野の１またはそれより多いフィルムまたは層を
形成するかまたはこれらにおいて構成されてもよく、そして／または試験野は、１または
それより多い層を有する層セットアップを含んでもよく、ここで、層の少なくとも１つが
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試験化学を含む。したがって、試験野は、キャリアー上に配置された層セットアップを含
むことも可能であり、ここで、少なくとも１つの適用側から、例えば試験野の縁から、そ
して／または試験野の適用表面から、体液試料を層セットアップに適用することも可能で
ある。好ましくは、試験野は、多層セットアップを有し、多層セットアップは、少なくと
も１つの試験物質を有する少なくとも１つの検出層を含み、そして体液中に含有される少
なくとも１つの特定の構成要素を分離するように適応された少なくとも１つの分離層をさ
らに含み、ここで、分離層は、検出層および毛細管要素の間に位置する。当業者には、体
液および試験野の間に場合によって存在するすべての層が、少なくとも分析物の通過を可
能にするように選択されることが理解される。
【００５１】
　好ましくは、試験要素は光学的試験要素であり、すなわち分析物の存在下で、少なくと
も１つの光学的特性を変化させるように適応された試験要素である。より好ましくは、試
験要素中に含まれる少なくとも１つの化学マトリックスは、分析物の存在下で、少なくと
も１つの光学的に検出可能な検出反応を実行する。さらにより好ましくは、検出反応はレ
ドックス反応である。最も好ましくは、検出反応は、中間体および／または産物として、
レドックス当量および／または電子を産生する。好ましくは、検出反応によって産生され
る光学的に検出可能なシグナルは、試料中の分析物の量および／または濃度に比例する。
【００５２】
　好ましくは、分析物の存在下で少なくとも１つの光学的特性を変化させるように適応さ
れた試験要素、好ましくは前記試験要素中に含まれる化学マトリックスは、上に詳述する
構成要素に加えて、レドックス当量の存在下で、少なくとも１つの光学的特性を変化させ
る少なくとも１つの指示剤試薬を含む。用語「指示剤試薬」は、本明細書において、好ま
しくは、本発明の酵素の活性に依存して、好ましくは比例して、少なくとも１つの光学的
特性を変化させる化合物に関する。好ましくは、指示剤試薬は、少なくとも１つの酵素ま
たは化学マトリックス中に含まれる酵素が分析物と反応した際に、少なくとも１つの光学
的に検出可能な特性変化を実行する、光学的指示剤物質である。したがって、少なくとも
１つの指示剤試薬は、好ましくは、少なくとも１つの酵素および分析物の酵素反応の指標
となる、光学的特性の変化を実行する、１またはそれより多い色素を含む。
【００５３】
　用語「光学的特性」は、本明細書において、光学的装置によって検出可能な特性に関す
る。具体的には、光学的特性は：反射特性、透過特性、発光特性、散乱特性、蛍光特性、
燐光特性、回折特性、および偏光特性からなる群より選択される少なくとも１つの特性で
あってもよいし、またはこうした特性を含んでもよい。好ましくは、本明細書に言及され
る光学的特性は、光学的に検出可能である指示剤試薬の特性、例えば光吸収、光放出、光
緩和（ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ）、またはそれらに関連する特性を指す。本明細書において、
少なくとも１つの光学的特性のこうした変化は、以前は検出可能ではなかった特性の存在
の検出、以前は検出されていた特性の非存在の検出、および特性の量的変化の検出、すな
わち少なくとも１つの光学的特性の変化の度合いに関連するシグナル強度の変化の検出を
含むと理解されるであろう。本発明によって想定される好ましい光学的特性は、色、蛍光
、発光、または屈折率測定である。化学マトリックス中で検出されることが望ましい光学
的特性に応じて、当業者は、適切な指示剤試薬を、さらなる面倒を伴わずに選択すること
が可能である。上に定義するような光学的特性を、測定値として読み取り可能な物理的シ
グナルに変換する方法は、当該技術分野に周知であり、そして例えばＥＰ０８２１２３４
、ＥＰ０９７４３０３、およびＵＳ２００５／００２３１５２に記載される。
【００５４】
　本発明記載の指示剤試薬の光学的特性は、本発明の酵素の活性に応じて変化する。した
がって、好ましくは、光学的特性の変化は、酵素が検出反応を触媒する場合にのみ起こる
。より好ましくは、光学的特性の変化は、化学マトリックス中に存在する酵素によって起
こる触媒周期の数に比例する。したがって、最も好ましくは、光学的特性の変化は、酵素
によって変換される分析物分子の数に比例する。
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【００５５】
　より好ましくは、試験要素は、電気化学的試験要素である。したがって、試験要素は、
好ましくは、本明細書の以下に明記するような、化学マトリックスに直接または間接的に
接触している少なくとも２つの電極を含む。適切な電極、電極セットアップ、および操作
様式は、当業者に知られ、そして例えばＷＯ２００７／０７１５６２Ａ１、ＷＯ２０１４
／００１３８２Ａ１、ＵＳ２００５／００２３１５２、およびそれらに引用される参考文
献に記載される。さらに、本発明によって、化学マトリックスには、分析物と反応して、
試料液中の分析物の存在を示す電気化学シグナルを生じる、１またはそれより多い化学的
試薬が含まれることが想定される。好ましくは、分析物と反応して、試料液中の分析物の
存在を示す電気化学シグナルを生じる、１またはそれより多い化学的試薬は、本発明の化
合物を含む。より好ましくは、分析物と反応して電気化学的シグナルを生じる化学的試薬
は、本発明の化合物に加えて、本明細書の上記のような少なくとも１つのオキシドレダク
ターゼをさらに含む。最も好ましくは、分析物と反応して電気化学的シグナルを生じる化
学的試薬は、本発明の化合物および少なくとも１つのオキシドレダクターゼに加えて、本
明細書の上に記載するような少なくとも１つのレドックス補因子をさらに含む。好ましく
は、電気化学的特性には、分析物の濃度の指標となる、電流測定（アンペロメトリック）
または電量測定（クーロメトリック）反応が含まれる。例えば、米国特許第５，１０８，
５６４号、第４，９１９，７７０号および第６，０５４，０３９号を参照されたい。
【００５６】
　好ましくは、電気化学試験要素は、前記試験要素中に含まれる化学マトリックスと接触
する少なくとも２つの電極、または前記試験化学に伝導的に連結された接触手段を含む。
好ましくは、化学マトリックスに伝導的に連結された手段は、前記層を通じて、レドック
ス補因子および／またはレドックスメディエーターの拡散を可能にする化学マトリックス
に連結された試験片の層である。より好ましくは、化学マトリックスに伝導的に連結され
た手段は、少なくとも部分的に前記化学マトリックスの上層および／または下層に置かれ
て、前記層を通じたレドックス補因子および／またはレドックスメディエーターの拡散を
可能にする、試験片の層である。
【００５７】
　本発明記載の電気化学特性は、本発明のオキシドレダクターゼの活性に応じて変化する
。したがって、好ましくは、電気化学特性の変化は、オキシドレダクターゼが検出反応を
触媒する場合にのみ起こる。より好ましくは、光学的特性の変化は、化学マトリックスに
存在するオキシドレダクターゼによって起こる触媒周期の数に比例する。したがって、最
も好ましくは、光学的特性の変化は、オキシドレダクターゼによって変換される分析物分
子の数に比例する。
【００５８】
　本発明はまた、液体試料中の分析物の量を決定するためのデバイスであって、本発明の
化合物および／または本発明記載の試験要素を含む、前記デバイスにも関する。好ましく
は、デバイスは、光学的および／または電気化学的センサーをさらに含む。
【００５９】
　さらに、本発明は、分析試験または診断試験における、本発明記載の化合物の使用に関
する。
　好ましくは、分析試験または診断試験は、光学的または電気化学的手段によって検出可
能である任意の生物学的または化学的分析物の定性的および／または定量的決定を含む。
好ましくは、分析物は、被験体の試験試料に、より好ましくは体液の試験試料に含まれる
。より好ましくは、分析試験または診断試験は、試験試料中のグルコース濃度を決定する
工程を含む。最も好ましくは、分析試験または診断試験は、糖尿病を患うかまたは糖尿病
を患うと推測される被験体由来の試験試料中のグルコース濃度を決定する工程を含む。や
はり好ましくは、分析試験または診断試験は、好ましくは糖尿病を患うかまたは糖尿病を
患うと推測される被験体において、血中グルコース濃度を監視するための試験である。分
析試験または診断試験は、好ましくは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験である。
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【００６０】
　用語「分析物」は、本明細書において、体液中に存在する化合物に関する。好ましくは
、分析物は小分子であり、すなわち好ましくは、分析物は生物学的巨大分子ではない。よ
り好ましくは、分析物は有機分子であり、最も好ましくは本発明記載の試験化学の存在下
で、レドックス反応を経ることが可能な有機分子である。好ましくは、分析物は被験体の
代謝の分子である。やはり好ましくは、分析物は、低分子量化合物、より好ましくは１０
００ｕ（１０００Ｄａ；１．６６ｘ１０－２４ｋｇ）未満の分子量を持つ化合物である。
より好ましくは、分析物は、リンゴ酸塩、エタノール、アスコルビン酸、コレステロール
、グリセロール、尿素、３－ヒドロキシ酪酸塩、乳酸塩、ピルビン酸塩、トリグリセリド
、ケトン、肝臓パラメータ、クレアチニン、ＨＤＬ等からなるリストより選択され；より
好ましくは分析物は血中グルコースである。
【００６１】
　本明細書において、用語「被験体」は、脊椎動物に関する。好ましくは、被験体は、哺
乳動物、より好ましくは、マウス、ラット、ネコ、イヌ、ハムスター、モルモット、ヒツ
ジ、ヤギ、ブタ、ウシ、またはウマである。さらにより好ましくは、被験体は霊長類であ
る。最も好ましくは、被験体はヒトである。好ましくは、被験体は、少なくとも１つの分
析物の正常値からの測定可能な逸脱と関連する疾患または状態に罹患しているかまたは罹
患したと推測される。より好ましくは、被験体は糖尿病に罹患している。好ましくは、被
験体は、好ましくは全身性の、還元剤での治療、好ましくはアスコルビン酸塩（ビタミン
Ｃ）での治療を受けている。
【００６２】
　本明細書において、用語「体液」は、本発明の分析物を含むことが知られるかまたは含
むと推測される被験体のすべての体液に関し、これには、血液、血漿、血清、涙液、尿、
リンパ液、脳脊髄液、胆汁、糞便、汗、間質液、および唾液が含まれる。好ましくは、体
液は血液、血漿または血清である。
【００６３】
　用語「試験試料」は、当業者によって理解され、そして被験体の組織の、または好まし
くは体液の任意の適切なサイズの部分に関する。体液試験試料は、例えば静脈または動脈
穿刺、上皮穿刺等を含む、周知の技術によって得られうる。
【００６４】
　用語「糖尿病」または「真性糖尿病」は、本明細書において、グルコース代謝が損なわ
れている疾患状態を指す。前記障害は高血糖を生じる。世界保健機構（ＷＨＯ）によると
、糖尿病は、４つのクラスに細分されうる。１型糖尿病はインスリン欠如によって引き起
こされる。インスリンは、いわゆる膵島細胞によって産生される。前記細胞は、１型糖尿
病において、自己免疫反応によって破壊されうる（１ａ型）。さらに、１型糖尿病はまた
、特発性変形も含む（１ｂ型）。２型糖尿病は、インスリン耐性によって引き起こされる
。３型糖尿病は、現在の分類によれば、真性糖尿病のすべての他の特定のタイプを含む。
例えば、ベータ細胞が、インスリン産生に影響を及ぼす遺伝的欠陥を有する可能性もある
し、インスリン耐性が遺伝的に引き起こされる可能性もあるし、あるいはこうしたものと
して膵臓が破壊されるかまたは損なわれる可能性もある。さらに、ホルモン制御解除また
は薬剤もまた、３型糖尿病を引き起こしうる。４型糖尿病は妊娠中に起こりうる。好まし
くは、本明細書において、糖尿病は、１型糖尿病、またはより好ましくは２型糖尿病を指
す。ドイツ糖尿病協会によれば、糖尿病は、絶食状態での１１０ｍｇ／ｄｌより高い血漿
グルコースレベル、または食後、２２０ｍｇ／ｄｌより高い血漿グルコースレベルのいず
れかによって診断される。本発明の分析試験または診断試験と組み合わせて、またはこれ
らに加えて使用可能である、糖尿病を診断するためにさらに好ましい診断技術は、当該技
術分野に周知であり、そしてＳｔｅｄｍａｎまたはＰｓｃｈｙｒｅｍｂｌなどの医学の標
準的教科書に記載される。
【００６５】
　糖尿病において、例えば食事後の高血糖を回避し、そして／またはこれに対して対策を
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取るか、あるいは例えばインスリン投与後の、低血糖を回避し、そして／またはこれに対
して対策を取るため、血中グルコースレベルを定期的にチェックしなければならないこと
が、当業者には理解される。したがって、本発明はまた、血中グルコースレベルを決定す
るため、より好ましくは高血糖、低血糖、または正常グルコースレベルを診断する際に使
用するための、本発明の化合物にも関する。
【００６６】
　本発明はまた、本発明記載の化学マトリックスの製造のための、または本発明記載のデ
バイスの製造のための、本発明記載の化合物の使用にも関する。
　さらに、本発明は、試料中の分析物の量を決定するための方法であって、
ａ）前記試料と、本発明記載の化学マトリックスを接触させ、
ｂ）前記液体試料の存在下で、化学マトリックスから遊離するまたは化学マトリックスに
よって消費されるレドックス当量の量を概算し、そして
ｃ）それによって試料中の分析物の量を決定する
ことを含む、前記方法に関する。
【００６７】
　分析物の量を決定するための方法は、好ましくは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ法である。さらに
、上に明らかに言及するものに加えて、工程が含まれてもよい。例えば、さらなる工程は
、例えば工程ａ）のための試料のプロセシングおよび／またはコンディショニング、ある
いは工程ｂ）における前記化学マトリックス内の電圧の適用および／または電流の測定に
関することも可能である。さらに、前記工程の１またはそれより多くを、自動化装置によ
って行ってもよい。当業者には、方法の１またはそれより多い工程、例えば化学マトリッ
クスから遊離するまたは化学マトリックスによって消費される電子の量を概算する工程を
反復してもよいこともまた理解される。
【００６８】
　用語「決定すること」は、試料において、分析物の量を、好ましくは半定量的にまたは
より好ましくは定量的に、測定する工程に関する。
　化学マトリックスから遊離するまたは化学マトリックスによって消費されるレドックス
当量、好ましくは電子の量を概算する方法が、先行技術から知られる。好ましくは、遊離
するまたは消費されるレドックス当量の量は、光学的手段によってまたは電気化学的試験
要素によって概算される。好ましくは、遊離するまたは消費されるレドックス当量の量の
概算は、少なくとも２つの電極を、化学マトリックスと、または前記試験化学に伝導的に
連結された手段と接触させ、前記電極に電圧を適用し、そして化学マトリックスと接触す
る前記電極を通じて流れる電流を測定する工程を含む。
【００６９】
　本発明は、試料中の分析物の量を決定するためのキットであって、
ａ）本発明記載の試験要素、および
ｂ）被験体の体表面上に切開を生成するための手段
を含む、前記キットにさらに関する。
【００７０】
　体表面上に切開を生成するための手段は、当業者に知られ、そしてこれには、好ましく
はメス、ナイフ、または針が含まれる。体表面上に切開を生成するためのより好ましい手
段は、ランセットである。
【００７１】
　本明細書に引用するすべての参考文献は、全開示の内容および本明細書に特に言及する
開示内容に関して、本明細書に援用される。
　以下の実施例は、本発明を単に例示するものとする。これらは、いかなる意味でも、本
発明を限定すると見なされてはならない。
【００７２】
　本発明のさらなる場合による特徴および態様は、好ましい態様の続く説明において、好
ましくは従属請求項と組み合わせて、より詳細に開示されるであろう。ここで、それぞれ
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可能な組み合わせで達成可能である。本発明の範囲は、好ましい態様によっては限定され
ない。
【実施例】
【００７３】
　本発明記載の化合物合成の重要な中間体は、１－アミノフェナジンであり、これは多様
な方法によって合成可能である（Ｕｒｌｅｂ，　Ｕ．およびＧｏｂｅｃ，　Ｓ．，　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，２００４，１６，９１３－９４３）。次いで、
１－アミノフェナジンを、アシル－またはスルホニルクロリド基と反応させ、そして場合
によって保護基除去後に、アルキル化する。フェナジニウム窒素上にアリール基を有する
フェナジニウム塩に関して、異なる合成法を用いてもよく、ＫｅｈｒｍａｎｎおよびＭａ
ｓｓｌｅｎｉｋｏｗ；　Ｃｈｅｍｉｓｃｈｅ　Ｂｅｒｉｃｈｔｅ，１９１１，４４，２６
２９を参照されたい。
【００７４】
　実施例１：１－アミノ－フェナジンの合成
【００７５】
【化４】

【００７６】
　１００ｍｌ　ＭｅＯＨ中のナトリウムメタノラートの溶液（ＭｅＯＨ中、２５％、２４
．６ｍｌ、１０７ｍｍｏｌ）を、－７８℃に冷却し、そして１０．０ｍｌ　ＭｅＯＨ中の
臭素の溶液（２．１０ｍｌ、４０．９ｍｍｏｌ）を、２分間に渡って添加した。さらなる
冷却下で、溶液をまず５分間攪拌し、その後、２００ｍｌ乾燥メタノールおよび４００ｍ
ｌ乾燥ＴＨＦ中のフェナジン－１－カルボキサミド（４．００ｇ、１７．９ｍｍｏｌ）を
、滴下漏斗を通じて１時間に渡って添加した。完全に添加した後、透明な橙色溶液を得て
、これを室温に温め、そして５５℃でさらに２時間攪拌した。混合物を室温に冷却した後
、さらに７２時間攪拌した。減圧下で蒸発させた後、残渣をメタノール（３００ｍｌ）お
よび水性ＮａＯＨ（４０％、１５０ｍｌ）中に溶解し、そして９０℃で４時間還流した。
続いて、溶液を０℃に冷却し、そして濃ＨＣｌでｐＨ８．５にセットし、暗赤色の懸濁物
を得た。減圧下で、約２００ｍｌまで濃縮した後、５００ｍｌの水を添加した。混合物を
ＣＨＣｌ３で３回抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、そして減圧下
で濃縮した。シリカゲルクロマトグラフィ（ｎ－ヘキサン／酢酸エチル、８０：２０→７
５：２５）によって未精製産物を精製して、暗赤色固体として、２．８６ｇ（８２％）の
表題化合物を得た。
【００７７】
　実施例２：Ｎ－フェナジン－１－イル－スクシンアミド酸メチルエステルの合成
【００７８】
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【化５】

【００７９】
　１－アミノフェナジン（１．００ｇ、５．１２ｍｍｏｌ）を４０．０ｍｌ　ＣＨ２Ｃｌ

２およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（９５７μｌ、５．６３ｍｍｏｌ）に溶解
した。４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン（３１３ｍｇ、０．２５６ｍｍｏｌ）を添加
した後、混合物を０℃に冷却し、その後、５分間に渡って、メチル４－クロロ－４－オキ
ソブチレート（６９３μｌ、５．６３ｍｍｏｌ）を添加した。生じた溶液を室温でさらに
１６時間攪拌した。５０．０ｍｌ　ＣＨ２Ｃｌ２で希釈した後、混合物を５０ｍｌ水性Ｎ
ａＯＨ（０．５％）で１回洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、そして減圧下
で濃縮した。シリカゲルクロマトグラフィ（ｎ－ヘキサン／アセトン、８０：２０）によ
って未精製産物を精製して、黄色固体として、１．４５ｇ（９２％）の表題化合物を得た
。
【００８０】
　実施例３：１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウ
ムトリフルオロアセテートの合成
【００８１】
【化６】

【００８２】
　トリフルオロメタンスルホン酸エチル（５４２μｌ、４．１８ｍｍｏｌ）を、２．００
ｍｌ　ＣＨ２Ｃｌ２中のＮ－フェナジン－１－イル－スクシンアミド酸メチルエステル（
６４．６ｍｇ、０．２０８ｍｍｏｌ）の溶液に、一滴ずつ添加した。続いて、混合物を５
０℃で３．５時間還流し、そして室温で１６時間攪拌した。次いで、５０．０ｍｌ　ＣＨ

２Ｃｌ２および２．００ｍｌ　ＮＥｔ３を添加し、そして生じた溶液を水で２回抽出した
。合わせた水性層をＣＨＣｌ３で１回洗浄し、そして凍結乾燥して、４２．０ｍｇの未精
製産物を得た。これを調製用ＨＰＬＣ（Ｃｈｒｏｍｏｌｉｔｈ、Ｈ２Ｏ／ＣＨ３ＣＮ勾配
＋０．１％ＴＦＡ）によって精製し、暗紫色結晶として、２８．９ｍｇ（４３％）の表題
化合物を生じた。
【００８３】
　実施例４：Ｎ－フェナジン－１－イル－メタンスルホンアミドの合成
【００８４】
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【化７】

【００８５】
　１－アミノ－フェナジン（５０．０ｍｇ、０．２５６ｍｍｏｌ）をピリジン（１．００
ｍｌ）中で希釈し、そして０℃に冷却した。さらに冷却しながら、塩化メタンスルホニル
（２３．８μｌ、０．３０７ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を０℃で５分間攪拌し、そし
て続いて室温で１６時間攪拌した。減圧下で濃縮した後、シリカゲルクロマトグラフィ（
ｎ－ヘキサン／アセトン、８０：２０）によって未精製産物を精製して、黄色固体として
、６６．０ｍｇ（９４％）の表題化合物を得た。
【００８６】
　実施例５：５－エチル－１－メタンスルホニルアミノ－フェナジニウムトリフルオロア
セテートの合成
【００８７】
【化８】

【００８８】
　Ｎ－フェナジン－１－イル－メタンスルホンアミド（２０．０ｍｇ、０．０７３ｍｍｏ
ｌ）を、ＣＨＣｌ３（２．００ｍｌ）中で希釈し、そしてトリフルオロメタンスルホン酸
エチル（１．００ｍｌ、７．７０ｍｍｏｌ）を添加すると、混合物は、直ちに赤色に変色
した。混合物を７０℃で７時間還流し、そして室温で１６時間攪拌した。次いで、Ｎ－エ
チルジイソプロピルアミン（２５０μｌ、１．４６ｍｍｏｌ）を添加すると、色は暗赤色
から褐色に変化した。この混合物をさらに８時間還流し、そして室温で１６時間攪拌した
。減圧下で濃縮した後に得た未精製産物を、１０．０ｍｌ　ＣＨＣｌ３および１０．０ｍ
ｌの水で希釈した。有機層を水で４回抽出した。合わせた水性層を乾燥するまで減少させ
、そして調製用ＨＰＬＣ（Ｃｈｒｏｍｏｌｉｔｈ；Ｈ２Ｏ／ＴＦＡ勾配＋０．１％ＴＦＡ
）上で精製し、暗青色固体として、２．２ｍｇ（７％）の表題化合物を生じた。
【００８９】
　実施例６：デカン二酸ビス－フェナジン－１－イルアミドビストリフルオロ酢酸塩の合
成
【００９０】
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【化９】

【００９１】
　１－アミノ－フェナジン（２５．０ｍｇ、０．１２８ｍｍｏｌ）を、ピリジン（１．３
０ｍｌ）中に溶解し、そして０℃に冷却した。この溶液に、０．５０ｍｌ　ＣＨ２Ｃｌ２

中の塩化セバコイル（１３．７μｌ、０．０６４ｍｍｏｌ）を、３０分間の期間に渡って
ゆっくりと添加した。生じた懸濁物を室温でさらに４８時間攪拌した。その後、混合物を
酢酸トリエチルアンモニウム緩衝液（ｐＨ７、１Ｍ、５．００ｍｌ）で希釈し、そしてＣ
Ｈ２Ｃｌ２で３回抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、そして減圧下
で濃縮した。得た未精製産物を３．００ｍｌ　Ｈ２Ｏ／ＣＨ３ＣＮ（１：１＋０．１％Ｔ
ＦＡ）中に懸濁し、そして濾過した。主に表題化合物を含有する残渣を、さらなる精製な
しに用いた。収量：黄色固体として１２．３ｍｇ（３４％）。
【００９２】
　実施例７：デカン二酸ビス－［（５－エチル－フェナジン－１－イル）－アミドの合成
【００９３】

【化１０】

【００９４】
　ＣＨ２Ｃｌ２（３．００ｍｌ）中のデカン二酸ビス－フェナジン－１－イルアミドジト
リフルオロ酢酸塩（１２．３ｍｇ、０．０１６ｍｍｏｌ）の懸濁物に、ジイソプロピルエ
チルアミン（３７．４μｌ、０．２２ｍｍｏｌ）およびトリフルオロメタンスルホン酸エ
チル（３００μｌ、２．３１ｍｍｏｌ）を添加した。生じた褐色溶液を５５℃で３時間還
流し、そして室温で１６時間さらに攪拌した。減圧下で蒸発させた後、得た未精製産物を
、調製用ＨＰＬＣ（ＸＴｅｒｒａ、Ｈ２Ｏ／ＣＨ３ＣＮ勾配＋０．１％ＴＦＡ）によって
精製し、暗紫色結晶として、０．９ｍｇ（９％）の表題化合物を生じた。
【００９５】
　実施例８：ペンタン二酸ビス－フェナジン－１－イルアミドの合成
【００９６】
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【化１１】

【００９７】
　１－アミノフェナジン（５０．０ｍｇ、０．２５６ｍｍｏｌ）の溶液に、ジイソプロピ
ルエチルアミン（８７．０μｌ、０．５１２ｍｍｏｌ）および触媒量のジメチルアミノピ
リジンを添加した。生じた赤色溶液に、塩化グルタリル（１６．３μｌ、０．１２８ｍｍ
ｏｌ）を添加し、そして室温で１６時間攪拌した。得た橙色懸濁物を水で希釈し、そして
ＣＨ２Ｃｌ２で２回抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、そして減圧
下で濃縮した。生じた未精製産物を酸中に懸濁し、そして濾過した。得た残渣をさらにシ
リカゲルクロマトグラフィ（ＣＨＣｌ３／アセトン、９：１）によって精製し、黄色固体
として、１５．８ｍｇ（１３％）の表題化合物を得た。
【００９８】
　実施例９：５－エチル－１－［４－（フェナジン－１－イルカルバモイル）－ブチリル
アミノ］－フェナジニウムトリフルオロアセテートの合成
【００９９】

【化１２】

【０１００】
　ペンタン二酸ビス－フェナジン－１－イルアミド二酢酸塩（１５．８ｍｇ、０．０３２
ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２（３．００ｍｌ）中に懸濁し、そしてエチルトリフレート（５
００μｌ、３．８６ｍｍｏｌ）を添加した。ジイソプロピルエチルアミン（４８．９μｌ
、０．２８８ｍｍｏｌ）を生じた赤褐色懸濁物に添加し、その後、５０℃で１．５時間還
流した。室温で１６時間攪拌した後、混合物を再び７時間還流し、その後、室温で１６時
間、さらに攪拌した。生じた透明紫色溶液を減圧下で濃縮した。得た未精製産物を３．０
０ｍｌ　Ｈ２Ｏ／ＣＨ３ＣＮ（１：１＋０．１％ＴＦＡ）中に懸濁し、そして濾過した。
残渣を調製用ＨＰＬＣ（ＸＴｅｒｒａ、Ｈ２Ｏ／ＣＨ３ＣＮ勾配＋０．１％ＴＦＡ）によ
ってさらに精製し、赤褐色固体として、１．０ｍｇ（６％）の表題化合物を生じた。
【０１０１】
　実施例１０：１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニ
ウムのレドックス電位
　典型的な１－アシル化アミノフェナジニウムエトサルフェート、１－（３－カルボキシ
－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウム（式（ＩＩＩ）の化合物）の標準
レドックス電位（ｆｏｒｍａｌ　ｒｅｄｏｘ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ）を、試験片中の金作
用電極でのＡｇ／ＡｇＣｌに対して測定した。本発明者らは、生理学的条件下（０．９％
　ＮａＣｌ）で、図１に示すようなサイクリックボルタメトリーによって、Ａｇ／ＡｇＣ
ｌに対して－２３６ｍＶを得た。サイクリックボルタモグラムは、Ａｇ／ＡｇＣｌに対し
て－１００ｍＶの比較的低い電位が、物質を酸化するために十分であることを示す。
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【０１０２】
　メディエーター１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジ
ニウムの準可逆的酸化および還元は、２つの電子移動を通じて、Ａｇ／ＡｇＣｌに対して
、０ｍＶ～－５００ｍＶの間の電位範囲で生じる。アスコルビン酸は、この電位ウィンド
ウで酸化され得ず、そして電流は、純粋な緩衝溶液のブランク電流と類似である。メディ
エーター１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウムに
アスコルビン酸を添加しても、陽極および陰極電流は有意に変化せず、そしてレドックス
電位は、Ａｇ／ＡｇＣｌに対して、－２３１ｍＶにシフトするだけである。したがって、
アスコルビン酸の添加は、レドックスメディエーターを有意に還元しない。
【０１０３】
　実施例１１：１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニ
ウムでのアスコルビン酸干渉
　図２は、＋６５０ｍＶでのｃＮＡＤＨの直接酸化と比較した、レドックスメディエータ
ー１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウムを用いた
－１００ｍＶの低い酸化電位の利点を示す。後者の電位では、アスコルビン酸もまた酸化
され、そしてブランク電流は、アスコルビン酸の濃度に応じて迅速に増加する。したがっ
て、－１００ｍＶの比較的低い電位は、干渉物質の直接酸化を回避するために非常に有用
であり、そしてブランク電流は、試料が高濃度のアスコルビン酸を含有する場合であって
も、ゼロに非常に近いままである。多様な濃度のアスコルビン酸塩およびグルコースで、
ｃＮＡＤ（３５ｍＭ）、グルコースデヒドロゲナーゼ（１．５ｋＵ／ｇ）の存在下、慣用
的な条件下（ｐＨ７．０）で、電流を測定した。
【０１０４】
　実施例１２：１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニ
ウムおよび１－（３－カルボキシプロポキシ）－５－エチルフェナジニウムのポットライ
フ
　メディエーター１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジ
ニウムおよび１－（３－カルボキシプロポキシ）－５－エチルフェナジニウムを、ポット
ライフ実験において比較した。メディエーターの性能を、反応混合物を調製した直後（ｔ
＝０）および４８時間後に測定した。図３に示すように、両方のレドックスメディエータ
ーは、ポットライフの４８時間後、電流の有意な減少を示さない。したがって、両方のメ
ディエーターは、配合物において非常に安定であるようである。メディエーター１－（３
－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウムは、グルコース濃度
の全範囲に渡って、メディエーター１－（３－カルボキシプロポキシ）－５－エチルフェ
ナジニウムよりもより高い電流を示す。
【０１０５】
　実施例１３：他の１－アミノ－フェナジン誘導体でのアスコルビン酸干渉
　１－アセチルアミノ－５－メチル－フェナジニウムトリフルオロメタンスルホネート、
１－アセチルアミノ－５－エチル－フェナジニウムトリフルオロアセテート、および１－
（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウム（式ＩＩＩ）を
、アスコルビン酸塩に対する反応性に関して比較した。この目的に向けて、それぞれの化
合物の各０．２３ｍＭを、５倍モル過剰のアスコルビン酸塩の存在下で、０．１Ｍ酢酸ト
リエチルアンモニウム緩衝液（ｐＨ７）中、室温でインキュベーションした。５１７ｎｍ
（１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウム）または
５１２ｎｍ（他の２つの化合物）での吸収の減少を長期に渡って記録した。１－アセチル
アミノ－５－メチル－フェナジニウムでは、吸収は１分間に１２％減少した一方、１－ア
セチルアミノ－５－エチル－フェナジニウムに関しては、減少は、１分間に７％、そして
１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウムに関しては
５％未満であることが示された。
【０１０６】
　実施例１４：１－ヒドロキシ－フェナジン誘導体の性能およびアスコルビン酸干渉
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　アスコルビン酸塩の非存在下および存在下で、グルコース試験片中のレドックスメディ
エーターとしての性能に関して、１－（３－カルボキシプロポキシ）－５－エチルフェナ
ジニウムおよび１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニ
ウムを比較した。この目的に向けて、０ｍｇ／ｄＬ、１０ｍｇ／ｄＬ（０．５ｍＭ）、３
０ｍｇ／ｄＬ（１．５ｍＭ）、および８０ｍｇ／ｄＬ（４．０ｍＭ）のグルコース濃度、
そしていずれかのレドックスメディエーター１．４８ｍＭの存在下で、用量反応曲線を記
録した。アスコルビン酸が存在する場合、１５ｍｇ／ｄＬ（０．８５ｍＭ）の濃度で用い
た。図４Ａ）に示すように、所定のグルコース濃度での用量反応は、１－（３－カルボキ
シプロポキシ）－５－エチルフェナジニウム（ＣＥＰＥＳ）に比較して、１－（３－カル
ボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フェナジニウム（ＣＰＥＰ）を用いると、
より高い。また、傾斜用量反応は、１－（３－カルボキシプロポキシ）－５－エチルフェ
ナジニウムに比較して、１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）－５－エチル－フ
ェナジニウムに関してはおよそ２倍である（３４ｎＡ＊ｄＬ／ｍｇ対１６．７ｎＡ＊ｄＬ
／ｍｇ）。さらに、アスコルビン酸塩は、１－（３－カルボキシ－プロピオニルアミノ）
－５－エチル－フェナジニウムの存在下で測定した電流に対しては、小さい影響しか持た
ない。対照的に、アスコルビン酸塩は、１－（３－カルボキシプロポキシ）－５－エチル
フェナジニウムをレドックスメディエーターとして用いた際、低グルコース濃度、特に３
０ｍｇ／ｄＬ未満では、電流相殺を引き起こす（図４Ｂ）。

【図１】 【図２Ａ】



(27) JP 6522003 B2 2019.5.29

【図２Ｂ】 【図３】

【図４】
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