
(57)【要約】
本願発明はＥｇ５タンパク質活性を調節することによる症状の治療方法であって、そのよ
うな治療を必要とする哺乳類に対して、少なくともひとつの低分子化合物のＥｇ５タンパ
ク質阻害剤の有効量を投与することよりなる方法を提供する。本願発明は、また、Ｅｇ５
タンパク質活性を調節することによる症状の治療方法であって、そのような治療を必要と
する哺乳類に対して、少なくともひとつの低分子化合物のＥｇ５タンパク質阻害剤の有効
量を、少なくともひとつの他の抗がん剤と併用して投与することよりなる方法を提供する
。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
哺 乳 類 に 対 し 、 少 な く と も ひ と つ の 低 分 子 化 合 物 の Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 阻 害 剤 の 有 効 量 を 投
与 す る こ と よ り な る 、 Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 活 性 を 調 節 す る こ と に よ る 病 気 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
該 低 分 子 化 合 物 が 有 糸 分 裂 停 止 お よ び ア ポ ト ー シ ス を 誘 起 す る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
該 低 分 子 化 合 物 が 細 胞 増 殖 試 験 に お い て 約 10μ M以 下 の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 有 す る 、 請 求 項 １ の
方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
該 低 分 子 化 合 物 と 併 用 し て 、 少 な く と も ひ と つ の 他 の 抗 ガ ン 剤 を 当 該 哺 乳 類 に 投 与 す る こ
と よ り な る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
そ の 病 気 が ガ ン で あ る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
該 低 分 子 化 合 物 が 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ Ａ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ は 水 素 、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ と Ｒ ３ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル お よ び
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ； 又 は Ｒ ２ と Ｒ ３ は 一 緒 に な っ て 炭 素 環
若 し く は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て も よ く ；
Ｒ ４ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ
Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ お よ び Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ５ と Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ
れ ； Ｚ は Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ Ｒ ８ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ８ は Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 Ｏ Ｒ ７ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ
ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル よ り な る
群 か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ７ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
）
の 化 合 物 又 は そ の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 プ ロ ド ラ
ッ グ 若 し く は 溶 媒 和 物 で あ る 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｒ ４ が ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ お よ び Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ る 、 請 求 項 ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｒ ４ が Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ っ て Ｚ が Ｏ で あ る 、 請 求 項 ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
Ｒ ４ が Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ っ て Ｚ が Ｏ で あ る 、 請 求 項 ６ の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ０ 】
Ｒ ４ が ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ が Ｏ で あ る 、 請 求 項
６ の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｒ １ が メ チ ル 、 Ｒ ２ が ア リ ー ル 、 Ｒ ４ が Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｒ ５ が ア ル キ ル で Ｚ が Ｏ で あ る 、 請
求 項 ６ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｒ １ が メ チ ル 、 Ｒ ２ が ア リ ー ル 、 Ｒ ４ が Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｒ ５ が ア ル キ ル で Ｚ が Ｏ で あ る
、 請 求 項 ６ の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

本 願 は 、 米 国 仮 出 願  No.60/279,956(2001年 3月 29日 出 願 ) お よ び  No.60/280,366(2001年 3
月 30日 出 願 )に 対 す る 米 国 特 許 法 119条 (e)に 基 づ く 利 益 を 主 張 す る 。

本 願 発 明 は キ ネ シ ン 様 Ｅ ｇ ５ モ ー タ ー タ ン パ ク 質 阻 害 剤 を 用 い る 、 ガ ン の よ う な 増 殖 性 疾
患 の 治 療 方 法 、 お よ び 抗 悪 性 腫 瘍 薬 と 併 用 し て Ｅ ｇ ５ 阻 害 剤 を 用 い る ガ ン の 治 療 方 法 に 関
す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
生 体 に お け る 細 胞 集 団 の 維 持 は 、 細 胞 分 割 お よ び プ ロ グ ラ ム 化 さ れ た 細 胞 死 の 細 胞 プ ロ セ
ス に よ り 支 配 さ れ て い る 。 正 常 細 胞 に お い て は 、 そ れ ぞ れ の プ ロ セ ス の 開 始 と 完 了 に 関 す
る 細 胞 現 象 は 高 度 に 制 御 を 受 け て い る 。 ガ ン の よ う な 増 殖 性 疾 患 に お い て は 、 そ れ ら の い
ず れ か 若 し く は 両 方 の プ ロ セ ス が 撹 乱 さ れ て い る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば ガ ン 細 胞 は 、 恐 ら
く は 突 然 変 異 に よ り 、 正 の 制 御 因 子 に よ る 過 剰 発 現 若 し く は 負 の 制 御 因 子 に よ る 発 現 低 下
を 通 じ て 細 胞 分 割 サ イ ク ル が 制 御 （ チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 制 御 ） を 失 っ て い る の か も し れ な い
。
或 い は 、 ガ ン 細 胞 は 負 の 制 御 因 子 の 過 剰 発 現 に よ り プ ロ グ ラ ム 化 さ れ た 細 胞 死 を 進 行 さ せ
る 能 力 を 失 っ て い る の か も 知 れ な い 。 こ こ に 、 ガ ン 性 細 胞 に 対 し て プ ロ グ ラ ム 化 さ れ た 細
胞 死 お よ び チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 制 御 を 回 復 さ せ る よ う な 新 規 な 化 学 療 法 剤 開 発 の 必 要 性 が 存
在 す る 。
ヒ ト に お け る ガ ン 治 療 法 の ひ と つ の ア プ ロ ー チ は 細 胞 周 期 進 行 の 必 須 タ ン パ ク 質 を 標 的 と
す る こ と で あ る 。 細 胞 周 期 が ひ と つ の 相 か ら 次 の 相 へ 進 行 す る た め に は あ る 種 の 必 須 現 象
が 完 了 し な け れ ば な ら な い 。 細 胞 周 期 に は そ れ ぞ れ の 相 と 現 象 を 正 し い 順 に 実 行 さ せ る た
め の チ ェ ッ ク ポ イ ン ト が 複 数 存 在 す る 。 そ の よ う な チ ェ ッ ク ポ イ ン ト の ひ と つ が 有 糸 分 裂
の 分 裂 中 期 に 生 じ る 紡 錘 体 で あ る 。 有 糸 分 裂 に お け る 必 須 機 能 を 有 す る タ ン パ ク 質 を 標 的
と す る 低 分 子 化 合 物 が 紡 錘 体 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト を 惹 起 さ せ て 有 糸 分 裂 の 細 胞 を 停 止 さ せ る
可 能 性 が あ る 。 有 糸 分 裂 の 細 胞 を 停 止 さ せ る 低 分 子 化 合 物 の 中 で 、 臨 床 で 抗 腫 瘍 活 性 を 示
す も の が ア ポ ト ー シ ス 、 即 ち 、 プ ロ グ ラ ム 化 さ れ た 細 胞 死 に 関 連 す る 形 態 学 的 変 化 、 を も
誘 導 し 得 る 。 ガ ン 治 療 に お け る 有 効 な 化 学 療 法 と は プ ロ グ ラ ム 化 さ れ た 細 胞 死 と チ ェ ッ ク
ポ イ ン ト 制 御 を 誘 導 す る も の で あ る か も し れ な い 。 残 念 な が ら 、 細 胞 内 で こ れ ら の プ ロ セ
ス を 制 御 で き る 化 合 物 は ほ と ん ど 存 在 し な い 。 有 糸 分 裂 の 停 止 と ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 で き
る 化 合 物 の 多 く は チ ュ ー ブ リ ン 結 合 剤 で あ る 。 こ れ ら は 、 微 小 管 の 動 的 不 安 定 性 を 変 化 さ
せ 、 間 接 的 に 紡 錘 体 の 機 能 ／ 構 造 を 変 化 さ せ て 有 糸 分 裂 の 停 止 を 引 き 起 こ す 。 こ れ ら 化 合
物 の 多 く は す べ て の 微 小 管 を 構 成 す る チ ュ ー ブ リ ン タ ン パ ク 質 を 特 異 的 に 標 的 と す る か ら
、 微 小 管 が 関 与 す る 多 数 の 正 常 細 胞 プ ロ セ ス の 多 く に 影 響 を 与 え る 可 能 性 が あ る 。 従 っ て
、 増 殖 細 胞 関 連 タ ン パ ク 質 を よ り 特 異 的 に 標 的 化 す る 低 分 子 化 合 物 の 必 要 性 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
Ｅ ｇ ５ は 、 紡 錘 体 に 局 在 す る 数 種 の キ ネ シ ン 様 モ ー タ ー タ ン パ ク 質 の ひ と つ で あ り 、 双 極
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性 紡 錘 体 の 形 成 お よ び ／ 又 は 機 能 に 必 要 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 最 近 、 紡 錘 体 の 双 極
性 を 妨 害 す る 低 分 子 化 合 物 の 報 告 が な さ れ た （ 非 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。 よ り 詳 細 に は 、 そ の
低 分 子 化 合 物 は 異 常 な 紡 錘 体 の 形 成 を 誘 起 し た が 、 そ こ で は 中 央 に あ る 一 対 の 中 心 小 体 よ
り 発 す る 微 小 管 の 単 一 星 状 配 列 が 、 微 小 管 末 端 に 染 色 体 が 付 着 し た 状 態 で 存 在 す る 。 そ の
低 分 子 化 合 物 は 、 単 一 星 状 配 列 に 因 ん で 「 モ ナ ス ト ロ ー ル 」 と 呼 ば れ た 。 こ の 単 一 星 状 配
列 の 表 現 型 は 以 前 Ｅ ｇ ５ モ ー タ ー タ ン パ ク 質 が 免 疫 的 に 枯 渇 し た 有 糸 分 裂 細 胞 で 観 察 さ れ
た こ と が あ っ た 。 こ の 独 特 な 単 一 星 状 配 列 の 表 現 型 の た め に 、 モ ナ ス ト ロ ー ル の Ｅ ｇ ５ 阻
害 剤 と し て の 可 能 性 が 確 認 さ れ た 。 実 際 、 モ ナ ス ト ロ ー ル は 更 に in vitro試 験 で 、 Ｅ ｇ ５
に よ る 微 小 管 の 運 動 性 を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ た 。 Ｅ ｇ ５ 阻 害 剤 モ ナ ス ト ロ ー ル は 、 関 連
す る キ ネ シ ン モ ー タ ー 又 は 細 胞 内 ゴ ル ジ 装 置 の 運 動 を 担 う モ ー タ ー に 対 し て は 明 ら か な 効
果 を 示 さ な い 。 単 一 星 状 配 列 の 表 現 型 を 示 す 細 胞 は 、 Ｅ ｇ ５ の 免 疫 的 枯 渇 又 は Ｅ ｇ ５ の モ
ナ ス ト ロ ー ル に よ る 阻 害 を 通 じ て 細 胞 周 期 の Ｍ 期 で 停 止 さ せ る 。 し か し な が ら 、 Ｅ ｇ ５ の
阻 害 又 は 免 疫 的 枯 渇 に よ り も た ら さ れ る 有 糸 分 裂 の 停 止 は 一 過 性 で あ る （ 非 特 許 文 献 ２ 参
照 ） 。 単 一 星 状 配 列 の 表 現 型 も 、 モ ナ ス ト ロ ー ル に よ り も た ら さ れ る 有 糸 分 裂 に お け る 細
胞 周 期 の 停 止 も 可 逆 的 で あ る 。 細 胞 は 回 復 し て 、 正 常 な 両 極 性 紡 錘 体 を 形 成 し 、 有 糸 分 裂
を 完 了 し 細 胞 周 期 と 正 常 な 細 胞 増 殖 を 進 行 さ せ る 。 こ れ ら の デ ー タ か ら 、 一 過 性 に 有 糸 分
裂 を 停 止 さ せ る Ｅ ｇ ５ 低 分 子 化 合 物 阻 害 剤 は ガ ン 細 胞 増 殖 に 対 し て 有 効 で な い こ と が 示 唆
さ れ る 。 に も か か わ ら ず 、 モ ナ ス ト ロ ー ル に よ る 有 糸 分 裂 停 止 の 発 見 は 興 味 が あ り 、 更 に
研 究 を 進 め て ヒ ト の ガ ン 治 療 に 有 効 な 方 法 で Ｅ ｇ ５ モ ー タ ー タ ン パ ク 質 を 調 節 す る の に 用
い 得 る 化 合 物 を 同 定 す る 必 要 が あ る 。 ま た 、 こ れ ら 化 合 物 を 他 の 抗 腫 瘍 剤 と 組 み 合 わ せ て
使 用 す る 用 途 を 探 索 す る 必 要 も あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
最 近 の 別 の 報 告 に よ れ ば 、 レ チ ノ イ ン 酸 が 細 胞 周 期 に 影 響 を 与 え Ｅ ｇ ５ 遺 伝 子 発 現 を 調 節
す る こ と に よ り Ｇ ２ ／ Ｍ 期 の 進 行 を 遅 ら せ る こ と が 提 唱 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ３ 参 照 ）
。 Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 の 免 疫 的 枯 渇 又 は モ ナ ス ト ロ ー ル に よ る 有 糸 分 裂 停 止 と 同 じ く 、 レ チ
ノ イ ン 酸 に よ る 有 糸 分 裂 停 止 も 一 過 性 で あ る 。
従 っ て 、 Ｅ ｇ ５ 阻 害 剤 を 用 い て 、 ガ ン の よ う な 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る こ と
が 本 発 明 の 目 的 で あ る 。 加 え て 、 Ｅ ｇ ５ 阻 害 剤 と 他 の 抗 腫 瘍 剤 と を 併 用 し て ガ ン を 治 療 す
る 方 法 を 提 供 す る こ と が 本 発 明 の 目 的 で あ る 。 本 発 明 の こ れ ら の 目 的 そ の 他 の 目 的 は 以 下
の 記 述 か ら 明 ら か と な る で あ ろ う 。

本 発 明 は 、 哺 乳 類 に 対 し て 、 少 な く と も ひ と つ の 低 分 子 化 合 物 の Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 阻 害 剤
の 有 効 量 を 投 与 す る こ と よ り な る 、 Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 活 性 を 調 節 す る こ と に よ る 病 気 の 治
療 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 哺 乳 類 に 対 し て 、 少 な く と も ひ と つ の 低 分 子 化 合 物 Ｅ
ｇ ５ 阻 害 剤 お よ び 少 な く と も ひ と つ の 他 の 抗 ガ ン 剤 を 併 用 し て そ の 有 効 量 を 投 与 す る こ と
よ り な る 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】
Mayer, T. U. et. al. 1999. Science 286 (5441) 971-4
【 非 特 許 文 献 ２ 】
Kapoor, T. M., 2000. J Cell Biol 150 (5) 975-80
【 非 特 許 文 献 ３ 】
Kaiser, A., et. al., 1999. J Biol Chem 274 (27), 18925-31
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
以 下 に 掲 げ る の は 本 発 明 の 方 法 に 用 い ら れ る 化 合 物 を 記 述 す る た め 使 用 さ れ る 種 々 の 述 語
の 定 義 で あ る 。 こ れ ら の 定 義 は 本 願 明 細 書 に お い て 独 立 し て 又 は よ り 大 き な グ ル ー プ の 一
部 と し て 用 い ら れ る い ず れ の 場 合 に も 適 用 さ れ る （ 特 別 な 例 に お い て 他 に 限 定 さ れ な い 限
り ） 。
「 ア ル キ ル 」 の 語 は 、 特 に 他 の 定 義 が な い 限 り 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、
炭 素 数 １ か ら １ ２ の 一 価 の ア ル カ ン （ 炭 化 水 素 ） 由 来 の ラ ジ カ ル を い う 。 ア ル キ ル 基 は 直
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鎖 、 分 枝 鎖 又 は 環 状 の 飽 和 炭 化 水 素 グ ル ー プ で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 置 換 さ れ る 場 合 、
ア ル キ ル 基 は 最 大 ４ つ の 置 換 基 を 有 す る こ と が で き 、 Ｒ と し て 定 義 さ れ る が 、 い ず れ の 位
置 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 と い う 場 合 は 「 分 枝 状 ア
ル キ ル 基 」 と 同 義 的 に 用 い ら れ る 。 典 型 的 な 非 置 換 ア ル キ ル 基 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル
、 イ ソ ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 ４ ， ４ － ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 オ ク チ ル 、 ２ ， ２ ， ４ － ト リ メ
チ ル ペ ン チ ル 、 ノ ニ ル 、 デ シ ル 、 ウ ン デ シ ル 、 ド デ シ ル 等 が 例 示 で き る 。 典 型 的 な 置 換 基
と し て は 以 下 の 例 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ； ハ ロ （ Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ
ｒ 、 Ｉ 等 ） 、 ハ ロ ア ル キ ル （ Ｃ Ｃ ｌ ３ 、 Ｃ Ｆ ３ ） 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 カ ル ボ キ シ （ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ） 、 ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ） 、 ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル オ キ シ （ － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ ） 、 ア ミ ノ （ － Ｎ Ｈ ２ ） 、 カ ル バ モ イ ル （ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ
又 は － Ｏ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ） 、 ウ レ ア （ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ） 、 チ オ ー ル （ － Ｓ Ｈ ） 。 定 義 さ れ る
ア ル キ ル 基 は ひ と つ 若 し く は そ れ 以 上 の 炭 素 炭 素 二 重 結 合 又 は ひ と つ 若 し く は そ れ 以 上 の
炭 素 炭 素 三 重 結 合 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
「 ア ル ケ ニ ル 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 又 は 環 状 の
炭 素 数 ２ か ら １ ２ の 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル で あ っ て 、 少 な く と も ひ と つ の 炭 素 炭 素 二 重 結 を 含
む も の を い う 。
「 ア ル キ ニ ル 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 又 は 環 状 の
炭 素 数 ２ か ら １ ２ の 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル で あ っ て 、 少 な く と も ひ と つ の 炭 素 炭 素 三 重 結 を 含
む も の を い う 。
原 稿 中 、 Ｃ の 後 ろ の 数 字 は 特 別 の 基 が 包 含 で き る 炭 素 数 を 定 義 す る 。 例 え ば 「 Ｃ １ － ６ ア
ル キ ル 」 は 炭 素 数 １ か ら ６ の 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 状 の 飽 和 炭 素 を 示 す ； 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ
ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n－ ブ チ ル 、 sec－ ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert－ ブ チ ル 、
n－ ペ ン チ ル 、 sec－ ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 n－ ヘ キ シ ル を 含 む 。 文 脈 に よ り 「 Ｃ １ －

６ ア ル キ ル 」 は 二 つ の 原 子 団 を 架 橋 す る Ｃ １ － ６ ア ル キ レ ン を も 示 す こ と が で き る ； 例 え
ば 、 プ ロ パ ン － １ ， ３ － ジ イ ル 、 ブ タ ン － １ ， ４ － ジ イ ル 、 ２ － メ チ ル ブ タ ン － １ ， ４ －
ジ イ ル 等 が 含 ま れ る 。
「 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 」 は 、 少 な く と も ひ と つ の 炭 素 炭 素 二 重 結 合 を 含 み 、 炭 素 数 ２ か ら
６ の 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 状 の 炭 素 鎖 を 示 す ； 例 え ば 、 エ テ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル
、 ブ テ ニ ル 、 イ ソ ブ テ ニ ル 、 ペ ン テ ニ ル 、 ヘ キ セ ニ ル を 含 む 。 文 脈 に よ り 、 「 Ｃ ２ － ６ ア
ル ケ ニ ル 」 は 二 つ の 原 子 団 を 橋 渡 し す る Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ン ジ イ ル を も 示 す こ と が で き る ；
例 え ば 、 エ チ レ ン － １ ， ２ － ジ イ ル （ ビ ニ レ ン ） 、 ２ － メ チ ル － ２ － ブ テ ン － １ ， ４ － ジ
イ ル 、 ２ － ヘ キ セ ン － １ ， ６ － ジ イ ル 等 が 含 ま れ る 。 「 Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル 」 は 少 な く と
も ひ と つ の 炭 素 炭 素 三 重 結 合 を 含 み 、 炭 素 数 ２ か ら ６ の 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 状 の 炭 素 鎖 を 示 す
； 例 え ば 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 ブ チ ニ ル 、 ヘ キ シ ニ ル 等 が 含 ま れ る 。
「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 炭 素 間 の 共 鳴 又 は 交 互
性 二 重 結 合 を 有 し な い 、 炭 素 数 ３ か ら １ ５ の ア ル キ ル の 種 で あ る 。 １ な い し ４ の 環 上 構 造
を 有 し て い て も よ い 。 非 置 換 体 の 例 と し て 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 、 ア ダ マ ン チ ル 等 が 含 ま れ る 。 置 換 基 の 例 と し て は 、 以 下 の グ ル ー
プ の ひ と つ 又 は そ れ 以 上 の も の が 含 ま れ る ； ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル
ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル お よ び ／ 又 は ア ル キ ル チ オ 。
「 ア ル コ キ シ 」 又 は 「 ア ル キ ル チ オ 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 既
述 の ア ル キ ル 基 が そ れ ぞ れ 酸 素 原 子 （ -Ｏ -） 又 は 硫 黄 原 子 （ -Ｓ -） を 介 し て 結 合 し た も の
を 表 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
「 ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 カ ル ボ ニ
ル 基 を 介 し て 結 合 し た ア ル コ キ シ 基 を 表 示 す る 。 ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ・ ラ ジ カ ル は
式 ： -Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ で 表 さ れ 、 Ｒ は 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 状 の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
「 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 カ ル ボ ニ ル 基 を
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介 し て 結 合 し た ア ル キ ル 基 を い う 。
「 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 酸 素 原 子
を 介 し て 結 合 し た ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 を い う 。
「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 既 述 の ア ル キ ル 基
に 結 合 し た 芳 香 族 環 を い う 。
「 ア リ ー ル 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 単 環 性 ま た は 二 環 性 芳 香 環
を 示 し 、 例 え ば フ ェ ニ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル 等 お よ び 縮 合 し た ナ フ チ ル 環 、 フ ェ ナ ン ト レ ニ ル
環 等 を 示 す 。 従 っ て 、 ア リ ー ル 基 と は 、 少 な く と も ひ と つ の ６ 原 子 よ り な る 環 を 有 し 、 最
大 ２ ２ 原 子 よ り な る 五 環 性 の 基 を 含 み 、 隣 接 す る 炭 素 原 子 又 は 適 切 な ヘ テ ロ 原 子 と の 間 に
共 鳴 二 重 結 合 が 存 在 す る 。 ア リ ー ル 基 は ひ と つ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 を 有 し て い て も よ く
、 限 定 は さ れ な い が 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ
、 カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｍ （ ｍ ＝ ０ 、 １ 、 ２ ） 又 は チ オ ー ル で 置 換 さ れ
て い て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
「 炭 素 環 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 安 定 な 飽 和 又 は 一 部 不 飽 和 の
、 炭 素 数 ３ か ら ７ の 単 一 環 状 炭 化 水 素 を い い 、 例 え ば 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 等 が あ る 。 炭 素 環 は 置 換 さ れ て い て も よ
く 、 即 ち 、 置 換 可 能 な 位 置 の ひ と つ 又 は そ れ 以 上 が 下 記 の も の か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ひ
と つ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ； ア ル キ ル （ 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル
） 、 ア ル コ キ シ （ 好 ま し く は 低 級 ア ル コ キ シ ） 、 ニ ト ロ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ （ 好 ま し く
は 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ ） 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ （ 好 ま し く は ジ [低 級 ]ア ル キ ル ア ミ ノ ） 、 シ
ア ノ 、 ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル （ 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ
ド （ 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル ア ミ ド ） 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル （ 好 ま し く は 低 級 ア ル コ キ シ
[低 級 ]ア ル キ ル ） 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 好 ま し く は 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ） 、 ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ （ 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ ） お よ び ア リ ー ル （
好 ま し く は フ ェ ニ ル ） で 、 当 該 ア リ ー ル は 、 ハ ロ 、 低 級 ア ル キ ル 又 は 低 級 ア ル コ キ シ で 置
換 さ れ て い て も よ い 。
「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 炭 素 数 ３ か ら ９ 、 好
ま し く は ３ か ら ７ の 飽 和 若 し く は 一 部 不 飽 和 の 炭 化 水 素 を 示 す 。 更 に 、 シ ク ロ ア ル キ ル は
置 換 さ れ て い て も よ い 。 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル と は 、 １ 、 ２ 又 は ３ 個 、 好 ま し く は １ 個 の 置
換 基 を 有 す る 環 で あ り 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ニ ト
ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ （ ＝ Ｏ ） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 －
Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ － ア ル キ ル 、 -Ｃ （ ＝ Ｏ ） ア ル キ ル 、 ケ ト 、 ＝ Ｎ － Ｏ Ｈ 、 ＝ Ｎ －
Ｏ － ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 五 員 環 又 は 六 員 環 ケ タ ー ル （
例 え ば 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン 又 は １ ， ３ － ジ オ キ サ ン ） 、 － Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ）
Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ 、 － Ｎ Ｒ ′ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ″ 、 － Ｎ Ｒ ′ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ″ 、 － Ｓ
Ｏ ２ Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ 、 － Ｎ Ｒ ′ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ″ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 を 有 し て い て も よ
い 。 こ こ で 、 Ｒ ′ お よ び Ｒ ″ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
よ り 選 択 さ れ 、 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ シ ク ロ 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 置 換 又 は 非 置 換 の 芳
香 族 単 環 五 員 環 若 し く は 六 員 環 、 原 子 の 数 ９ 又 は １ ０ の 二 環 性 基 又 は 原 子 の 数 １ １ か ら １
４ の 三 環 性 基 を 示 し 、 こ こ で は 少 な く と も ひ と つ の 環 に 少 な く と も ひ と つ の ヘ テ ロ 原 子 が
存 在 す る 。 そ れ ぞ れ の 環 の ヘ テ ロ 原 子 総 数 が ４ 以 下 で 少 な く と も ひ と つ の 炭 素 原 子 を 含 む
と す れ ば 、 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 各 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は １ 個 又 は ２ 個 の 酸 素 原 子 若 し く は 硫 黄
原 子 お よ び ／ 又 は １ か ら ４ の 窒 素 原 子 を 含 み 得 る 。 二 環 性 基 又 は 三 環 性 基 を 形 成 す る 縮 合
環 は 炭 素 原 子 の み を 有 し て い て も よ く 、 飽 和 、 一 部 飽 和 又 は 不 飽 和 で あ っ て も よ い 。 窒 素
原 子 又 は 硫 黄 原 子 は 、 酸 化 さ れ て い て も よ く 、 窒 素 原 子 は 四 級 化 さ れ て い て も よ い 。 二 環
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性 又 は 三 環 性 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 少 な く と も ひ と つ の 完 全 な 芳 香 環 を 含 ま な け れ ば な ら
な い が 、 他 の 縮 合 環 は 芳 香 族 で あ っ て も 非 芳 香 族 で あ っ て も よ い 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は い
ず れ の 環 に お い て も 置 換 可 能 な 窒 素 原 子 又 は 炭 素 原 子 上 で 置 換 す る こ と が で き る 。 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 環 は 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア
ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ － ア
ル キ ル 、 -Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル エ チ ル 、 フ ェ ニ ル オ キ
シ 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 － Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ 、 － Ｎ Ｒ ′ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ″
、 － Ｎ Ｒ ′ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ″ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ′ Ｒ ″ 、 － Ｎ Ｒ ′ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ″ よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ る ゼ ロ 、 １ 、 ２ 又 は ３ 個 の 置 換 基 を 有 し て も よ く 、 こ こ で Ｒ ′ お よ び Ｒ ″ は 独 立 し
て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ 、 共 に な っ て ヘ テ ロ シ ク
ロ 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
典 型 的 な 単 環 性 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 と し て は 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ
ダ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ
ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
リ ダ ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 等 を 例 示 で き る 。
典 型 的 な 二 環 性 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 と し て は 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ
キ ソ リ ル 、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ
ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ
ラ ニ ル 、 ク ロ モ ニ ル 、 ク マ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 イ
ン ダ ゾ リ ル 、 ピ ロ ロ ピ リ ジ ル 、 フ ロ ピ リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ イ ン ド リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ
キ ノ リ ニ ル 、 等 を 例 示 で き る 。
典 型 的 な 三 環 性 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 と し て は 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ン ド リ ル 、 フ ェ ナ ン
ト ロ ニ リ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 、 キ サ ン テ ニ ル 等 を 例 示 で き る 。
「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 語 は ， 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 環 上 の 炭 素 原
子 の ひ と つ が Ｏ 、 Ｓ 又 は Ｎ よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で 置 換 さ れ 、 残 り の 炭 素 原 子 中 最 大
３ 個 ま で が 当 該 ヘ テ ロ 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ ア ル キ ル 基 （ 非 芳 香 族 ） を い う
。
【 ０ ０ １ １ 】
「 ヘ テ ロ 環 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 安 定 で 、 飽 和 又 は 一 部 不 飽
和 の 単 環 系 で あ っ て 、 環 を 構 成 す る 炭 素 原 子 お よ び 窒 素 、 硫 黄 お よ び ／ 又 は 酸 素 よ り 選 択
さ れ る 他 の 原 子 の 数 が ５ か ら ７ で あ る も の を い う 。 好 ま し く は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 単 環 の
５ 又 は ６ 員 環 で あ っ て 窒 素 、 硫 黄 お よ び ／ 又 は 酸 素 よ り 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を １ 、 ２ 又
は ３ 個 含 む も の が よ い 。 ヘ テ ロ 環 は 置 換 さ れ て い て も よ く 、 即 ち 、 置 換 可 能 な 位 置 の ひ と
つ 又 は そ れ 以 上 が 下 記 の も の よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ひ と つ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換
さ れ て い て も よ い ； ア ル キ ル （ 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル ） 、 ア ル コ キ シ （ 好 ま し く は 低 級
ア ル コ キ シ ） 、 ニ ト ロ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ （ 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ ） 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ （ 好 ま し く は ジ [低 級 ]ア ル キ ル ア ミ ノ ） 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル （ 好 ま
し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ド （ 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル ア ミ
ド ） 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル （ 好 ま し く は 低 級 ア ル コ キ シ [低 級 ]ア ル キ ル ） 、 ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル （ 好 ま し く は 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ） 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ （ 好 ま し
く は 低 級 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ ） お よ び ア リ ー ル （ 好 ま し く は フ ェ ニ ル ） で 、 当 該 ア
リ ー ル は 、 ハ ロ 、 低 級 ア ル キ ル 又 は 低 級 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 そ の よ う な
ヘ テ ロ 環 の 例 と し て は 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ
ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 を 介 し て 又 は 安 定 構 造 を 与 え る な ら い ず れ
の ヘ テ ロ 原 子 を 介 し て も 、 親 構 造 に 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 安 定 で あ っ て 、 飽 和
若 し く は 一 部 不 飽 和 の 、 単 環 、 架 橋 単 環 、 二 環 性 又 は ス ピ ロ 環 系 で 、 炭 素 原 子 お よ び 窒 素
、 硫 黄 お よ び ／ 又 は 酸 素 よ り 選 択 さ れ る 他 の 原 子 よ り な る も の を い う 。 好 ま し く は 、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル と は 単 環 ５ 員 環 若 し く は ６ 員 環 又 は 二 環 性 ８ -１ １ 員 環 で あ っ て 、 炭 素 原 子 お
よ び 窒 素 、 硫 黄 お よ び ／ 又 は 酸 素 よ り 選 択 さ れ る １ 、 ２ 又 は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 よ り な る も
の を い う 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル に お い て 「 置 換 基 を 有 す る こ と が あ る 」 と は 、 置 換 可 能 な 位 置
の ひ と つ 又 は そ れ 以 上 が 、 以 下 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ひ と つ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置
換 さ れ 得 る こ と を 示 す ； ア ル キ ル （ 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル ） 、 ア ル コ キ シ （ 好 ま し く は
低 級 ア ル コ キ シ ） 、 ニ ト ロ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ （ 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ ） 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ （ 好 ま し く は ジ [低 級 ]ア ル キ ル ア ミ ノ ） 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル （
好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ド （ 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル
ア ミ ド ） 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル （ 好 ま し く は 低 級 ア ル コ キ シ [低 級 ]ア ル キ ル ） 、 ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル （ 好 ま し く は 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ） 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ （ 好
ま し く は 低 級 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ ） お よ び ア リ ー ル （ 好 ま し く は フ ェ ニ ル ） で 、 当
該 ア リ ー ル は 、 ハ ロ 、 低 級 ア ル キ ル 又 は 低 級 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 そ の よ
う な ヘ テ ロ シ ク リ ル と し て は 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル
、 ト リ ア ゾ リ ル 等 を 例 示 で き る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 炭 素 原 子 を 介 し て 又 は 安 定 構 造 を 与 え
る な ら い ず れ の ヘ テ ロ 原 子 を 介 し て も 、 親 構 造 に 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
「 ヘ テ ロ 原 子 」 の 語 は 、 独 立 し て 選 択 さ れ た Ｏ 、 Ｓ 又 は Ｎ を い う 。 い ず れ の ヘ テ ロ 原 子 も
、 そ の 原 子 価 が 満 た さ れ な い 場 合 は そ れ が 満 た さ れ る よ う に 水 素 原 子 が 置 換 し て い る と 解
す べ き で あ る 。
「 ハ ロ ゲ ン 」 又 は 「 ハ ロ 」 の 語 は 、 独 立 し て 選 択 さ れ る 塩 素 、 臭 素 、 フ ッ 素 又 は ヨ ウ 素 を
い う 。
「 ア ミ ノ 」 の 語 は 、 単 独 で 又 は 別 の グ ル ー プ の 一 部 と し て 、 － Ｎ Ｈ ２ を い う 。 「 ア ミ ノ 」
は １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 を 有 す る こ と が あ り 、 こ れ ら は 同 一 又 は 異 な っ て い て も よ く 、 例 え
ば 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ
シ ア ル キ ル 、 チ オ ア ル キ ル 、 カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら 置 換 基 は 更
に カ ル ボ ン 酸 、 こ こ で 定 義 さ れ た ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル の い ず れ に よ っ て も 置 換 さ れ 得 る
。 あ る 具 体 的 態 様 で は 、 ア ミ ノ 基 は カ ル ボ キ シ ル 又 は カ ル ボ ニ ル で 置 換 さ れ Ｎ － ア シ ル 体
又 は Ｎ － カ ル バ モ イ ル 体 を 形 成 す る 。
官 能 基 が 「 保 護 さ れ る 」 と い う 場 合 は 、 保 護 さ れ た 部 位 に お け る 好 ま し く な い 副 反 応 を 除
く た め そ の 基 が 修 飾 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 化 合 物 に お け る 適 切 な 保 護 基 は 、
当 業 者 の 知 識 を 考 慮 し 標 準 的 な 教 科 書 〔 例 え ば 、 as Greene, T. W. et al., Protective 
Groups in Organic Synthesis, Wiley, N. Y. (1991)〕 を 参 照 し て 本 出 願 か ら 認 識 で き る
で あ ろ う 。
こ こ で 用 い ら れ て い る よ う に 、 「 放 射 線 療 法 」 の 語 句 は Ｘ 線 又 は ガ ン マ ー 線 で あ っ て 、 外
部 光 源 か ら 例 え ば ビ ー ム 照 射 し た り 、 小 さ な 放 射 線 活 性 源 を 埋 め 込 む 場 合 も 含 ま れ る が こ
れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
こ こ で 用 い ら れ て い る よ う に 、 「 抗 悪 性 腫 瘍 剤 」 の 語 句 は ガ ン 細 胞 の 増 殖 を 防 ぐ 化 合 物 を
い う 。 本 発 明 に お け る 抗 悪 性 腫 瘍 剤 と は 、 一 般 的 に は 、 （ 1） 細 胞 の Ｄ Ｎ Ａ 複 製 能 力 に 干
渉 す る か 、 （ 2） ガ ン 性 細 胞 に ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る こ と に よ り 、 ガ ン 細 胞 の 増 殖 を 防
ぐ 。
こ こ で 用 い ら れ て い る よ う に 、 「 患 者 」 の 語 は す べ て の 哺 乳 類 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 方 法 で 用 い ら れ る 化 合 物 の 適 切 な 無 機 塩 又 は 有 機 塩 と し て は 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素
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酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 等 を 例 示 で き る 。 薬 学
的 用 途 に 適 さ な い 塩 で あ っ て も 、 例 え ば 遊 離 化 合 物 Ｉ の 精 製 や 単 離 に 利 用 で き る も の 、 お
よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も ま た 包 含 さ れ る 。
本 発 明 化 合 物 の す べ て の 立 体 異 性 体 も 、 混 合 物 と し て 、 又 は 純 粋 な 若 し く は 実 質 的 に 純 粋
な も の と し て 考 慮 さ れ る 。 特 に ラ セ ミ 体 お よ び 特 異 的 活 性 を 呈 す る 、 単 離 さ れ た 光 学 異 性
体 が 包 含 さ れ る 。 ラ セ ミ 体 は 物 理 的 方 法 、 例 え ば 、 分 別 結 晶 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 誘 導 体 の
結 晶 化 若 し く は 分 離 又 は キ ラ ル な カ ラ ム ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 割 す る こ と が 可
能 で あ る 。 個 々 の 光 学 活 性 体 は 慣 用 的 手 法 、 例 え ば 、 光 学 活 性 な 酸 と の 塩 形 成 と 続 く 結 晶
化 に よ り ラ セ ミ 体 か ら 得 る こ と が で き る 。
本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 包 含 す る と 理 解 し な け れ ば な ら な い 。 種 々 の プ ロ
ド ラ ッ グ が 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。 プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 の 例 と し て は 、 以 下 を 参 照 で き る
：
(a) Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard (Elsevier, 1985); and Methods in 
Enzymology, Vol. 42, pp. 309-396, edited by K. Widder et al., (Academic Press, 1
985);
(b) A Textbook of Drug Design and Development, edited by Krosgaard-Larsen and H.
Bundgaard, Chapter 5,"Design and Application of Prodrugs,"by H. Bundgaard, pp. 1
13-191 (1991) ;
(c) H. Bundgaard, Advanced Drug Deliver Reviews, 8, pp. 1-38 (1992);
(d) H. Bundgaard et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77,285 (1988); and 
(e) N. Kayeka et al., Chem. Phar. Bull., 32,692 (1984).
【 ０ ０ １ ５ 】
本 発 明 は 、 Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 活 性 を 調 節 す る こ と に よ る 症 状 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の よ
う な 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 類 に 対 し て 、 少 な く と も ひ と つ の 低 分 子 化 合 物 の Ｅ ｇ ５ タ ン パ
ク 質 阻 害 剤 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と よ り な る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 Ｅ ｇ ５ タ ン
パ ク 質 活 性 を 調 節 す る こ と に よ る 症 状 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る
哺 乳 類 に 対 し て 少 な く と も ひ と つ の 低 分 子 化 合 物 Ｅ ｇ ５ 阻 害 剤 お よ び 少 な く と も ひ と つ の
他 の 抗 ガ ン 剤 を 併 用 し て （ 同 時 に 又 は 経 時 的 に ） そ の 有 効 量 を 投 与 す る こ と よ り な る 方 法
を 提 供 す る 。 好 ま し い 具 体 的 態 様 は 、 治 療 対 象 が ガ ン の よ う な 増 殖 性 疾 患 で あ る 。 抗 悪 性
腫 瘍 剤 と し て 作 用 す る 化 合 物 お よ び Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 を 調 節 し て 有 糸 分 裂 を 停 止 さ せ 、 ア
ポ ト ー シ ス を 誘 起 し 得 る 化 合 物 は い ず れ も 本 発 明 で 使 用 で き る 。 モ ナ ス ト ロ ー ル は ア ポ ト
ー シ ス を 誘 起 し な い の で 本 発 明 の 範 囲 に は 含 ま れ な い 。 加 え て 、 本 発 明 は 、 Ｈ ｓ Ｅ ｇ ５ 遺
伝 子 配 列 か ら デ ザ イ ン さ れ た ア ン チ セ ン ス の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ま な い 。
低 分 子 化 合 物 Ｅ ｇ ５ モ ー タ ー タ ン パ ク 質 阻 害 剤 は ど の よ う な 化 合 物 で も よ く 、 例 え ば ２ ０
０ ２ 年 ３ 月 ２ ２ 日 出 願 、 代 理 人 事 件 整 理 番 号 LD0300の 米 国 特 許 出 願 で 、 発 明 の 名 称 「 シ ア
ノ 置 換 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 化 合 物 お よ び そ の 疾 病 治 療 用 途 」 （ シ リ ア ル 番 号 未 定 ） に 記 載 さ
れ た 化 合 物 （ 参 考 の た め そ の 開 示 を こ こ に 組 み 込 ん だ ） 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が
使 用 で き る 。 こ れ ら は 有 糸 分 裂 停 止 お よ び ア ポ ト ー シ ス 誘 導 に よ り ガ ン 治 療 に 対 す る 有 効
性 又 は 可 能 性 が 示 さ れ た 。 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る 化 合 物 で 好 ま し い も の と し て は 、 下
式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 又 は Ｉ Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 、
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 １ 】
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そ の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 溶 媒 和
物 が 含 ま れ る 。 こ こ で 、 Ｒ １ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル で あ り ;Ｒ ２ お よ び
Ｒ ３ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で
あ り 、 又 は Ｒ ２ と Ｒ ３ は 共 に 炭 素 環 若 し く は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し ； Ｒ ４ は ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｏ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 又 は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ り ； Ｒ ５ と Ｒ ６ は そ れ ぞ
れ 独 立 し て Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り ； Ｚ は Ｏ 、 Ｓ 又 は Ｎ Ｒ ８ で あ り ； Ｒ ８

は Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 Ｏ Ｒ ７ 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り ；
Ｒ ７ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る 。 よ り 好 ま し い 態 様 は 、 本 発 明 の 方 法 に 使
用 さ れ る 低 分 子 化 合 物 は 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ Ａ
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 で あ る 。
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 の ひ と つ は 、 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 に お い て 、 Ｒ １ が ア ル キ ル 、
Ｒ ２ が ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ３ が Ｈ 、 Ｒ ４ が ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ お よ び Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ５

と Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ
、 Ｚ は Ｏ 、 Ｓ 又 は Ｎ Ｒ ８ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ８ は Ｈ お よ び Ｃ Ｎ よ り な る 群 か ら 選
択 さ れ る 。
別 の 好 ま し い 態 様 は 、 上 記 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 よ り な る 発 明 で あ っ て 、 Ｒ ４ が ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ お よ び Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の
で あ る 。
更 に 別 の 好 ま し い 態 様 は 、 上 記 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 よ り な る 発 明 で あ っ て 、 Ｒ ４ が Ｃ
Ｏ ２ Ｒ ５ 又 は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ り 、 Ｚ が Ｏ で あ る も の で あ る 。
更 に 別 の 好 ま し い 態 様 は 、 上 記 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 よ り な る 発 明 で あ っ て 、 Ｒ ４ が ア
ル キ ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｚ が Ｏ で あ る も の で あ る 。
更 に 別 の 好 ま し い 態 様 は 、 上 記 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 よ り な る 発 明 で あ っ て 、 Ｒ １ が メ
チ ル 、 Ｒ ２ が ア リ ー ル 、 Ｒ ４ が Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ り 、 Ｒ ５ が ア ル キ ル 、 Ｚ が Ｏ で あ る も の で
あ る 。
更 に 別 の 好 ま し い 態 様 は 、 上 記 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 よ り な る 発 明 で あ っ て 、 Ｒ １ が メ
チ ル 、 Ｒ ２ が ア リ ー ル 、 Ｒ ４ が Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ り 、 Ｒ ５ が ア ル キ ル 、 Ｚ が Ｏ で あ る も
の で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
併 用 療 法 （ 同 時 又 は 経 時 的 ） に お い て は 、 Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 の 低 分 子 化 合 物 阻 害 剤 は 既 知
の 抗 ガ ン 治 療 、 例 え ば 放 射 線 療 法 と 共 に 使 用 で き る 。 又 、 細 胞 分 裂 停 止 性 若 し く は 細 胞 毒
性 の 薬 剤 、 例 え ば 限 定 は さ れ な い が 、 シ ス プ ラ チ ン や ド キ ソ ル ビ シ ン の よ う な Ｄ Ｎ Ａ 作 用
薬 、 エ ト ポ シ ド の よ う な ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ Ｉ 阻 害 薬 、 Ｃ Ｐ Ｔ － 11や ト ポ テ シ ン の よ う な
ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ 阻 害 薬 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 エ ポ チ ロ ン の よ う な チ ュ ー
ブ リ ン 作 用 薬 、 タ モ キ シ フ ェ ン や カ ソ デ ッ ク ス の よ う な ホ ル モ ン 性 薬 剤 、 ５ － フ ル オ ロ ウ
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ラ シ ル の よ う な チ ミ ジ ル 酸 合 成 阻 害 薬 、 BMS-214662の よ う な フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ
ー ゼ 阻 害 薬 、 フ ラ ボ ピ リ ド ー ル の よ う な サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 メ ト ト レ キ サ
ー ト の よ う な 代 謝 拮 抗 剤 等 と 併 用 で き る 。
更 に 、 併 用 療 法 に は 、 他 の 抗 ガ ン 剤 と 一 定 用 量 を 製 剤 化 し た 低 分 子 化 合 物 Ｅ ｇ ５ 阻 害 剤 も
含 ま れ る 。 一 定 用 量 を 製 剤 化 す る 場 合 、 合 剤 と し て 有 効 用 量 範 囲 内 の 本 発 明 化 合 物 と 、 認
可 さ れ た 用 量 範 囲 内 の 他 の 薬 剤 と を 用 い る 。 合 剤 と す る の が 適 切 で な い 場 合 、 本 発 明 の 方
法 に 用 い る 化 合 物 は 既 知 の 抗 ガ ン 剤 又 は 細 胞 毒 性 薬 剤 と 経 時 的 に 投 与 し て も よ い 。 本 発 明
は 連 続 投 与 に 限 定 さ れ る も の で は な い ； Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 の 低 分 子 化 合 物 阻 害 剤 は 既 知 の
抗 ガ ン 剤 又 は 細 胞 毒 性 薬 剤 の 投 与 前 又 は 投 与 後 に 投 与 す る こ と が で き る 。
併 用 療 法 の 場 合 、 Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 の 低 分 子 化 合 物 阻 害 剤 お よ び 抗 腫 瘍 剤 は そ れ ら が 単 独
投 与 さ れ る 場 合 よ り も 少 な い 用 量 で 本 発 明 の 治 療 効 果 を 達 成 す る こ と が で き 、 そ れ 故 に 毒
性 に よ る 副 作 用 を 回 避 又 は 最 小 に 押 さ え る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
発 明 の 背 景 で 述 べ た よ う に 、 Ｅ ｇ ５ は キ ネ シ ン 様 モ ー タ ー タ ン パ ク 質 で あ っ て 細 胞 周 期 の
有 糸 分 裂 に お け る 紡 錘 体 両 極 化 を 助 長 す る 。 よ り 詳 し く は 、 Ｅ ｇ ５ は 有 糸 分 裂 に お い て 紡
錘 体 の 微 小 管 を 束 ね て 選 別 す る た め に 働 く 。 従 っ て 、 Ｅ ｇ ５ は サ イ ク ル の Ｍ 期 に お け る 紡
錘 体 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト を 通 じ て 細 胞 周 期 制 御 に 関 与 す る 。 い ず れ の 理 論 に も 束 縛 さ れ な い
こ と を 希 望 す る が 、 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る 化 合 物 は Ｅ ｇ ５ 阻 害 剤 と し て 作 用 す る も の
で あ る 。 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る 化 合 物 は ま た 、 他 の モ ー タ ー タ ン パ ク 質 、 例 え ば 限 定
は さ れ な い が 、 Xklp2、 MKLP1、 CHO1、 ク ロ モ キ ネ シ ン 、 Nod、 Cenp-E、 MCAK、 BimCフ ァ ミ
リ ー 、 Kar3フ ァ ミ リ ー 等 に 対 応 す る ヒ ト モ ー タ ー タ ン パ ク 質 を も 阻 害 す る こ と が 考 え ら れ
る 。 か く し て 本 発 明 は ま た 、 Xklp2、 MKLP1、 CHO1、 ク ロ モ キ ネ シ ン 、 Nod、 Cenp-E、 MCAK
、 BimCフ ァ ミ リ ー 、 Kar3フ ァ ミ リ ー 等 に 対 応 す る モ ー タ ー タ ン パ ク 質 を 制 御 す る こ と に よ
り 、 ガ ン の よ う な 増 殖 性 疾 患 を 含 む 病 気 を 治 療 す る 方 法 を 与 え る 。 そ の 方 法 は 、 そ の よ う
な 治 療 を 要 す る 哺 乳 類 に 当 該 モ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 低 分 子 化 合 物 阻 害 剤 を 少 な く と も ひ と
つ 、 そ の 有 効 量 を 投 与 す る こ と か ら な り 、 他 の 抗 ガ ン 剤 と 併 用 し て も よ い 。 更 に 、 本 発 明
の 方 法 に 使 用 さ れ る 化 合 物 は ま た 、 他 の キ ネ シ ン 又 は キ ネ シ ン 様 タ ン パ ク 質 の 阻 害 剤 と し
て 作 用 す る こ と が 想 定 さ れ る の で 、 他 の キ ネ シ ン 又 は キ ネ シ ン 様 タ ン パ ク 質 に 関 連 す る 疾
患 の 治 療 に も 有 効 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は キ ネ シ ン 又 は キ ネ シ ン 様 タ ン パ ク 質 を 制 御 す
る こ と に よ り 、 ガ ン の よ う な 増 殖 性 疾 患 を 含 む 病 気 を 治 療 す る 方 法 を 与 え る 。 そ の 方 法 は
、 そ の よ う な 治 療 を 要 す る 哺 乳 類 に 当 該 キ ネ シ ン 又 は キ ネ シ ン 様 タ ン パ ク 質 の 低 分 子 化 合
物 阻 害 剤 を 少 な く と も ひ と つ 、 そ の 有 効 量 を 投 与 す る こ と か ら な り 、 他 の 抗 ガ ン 剤 と 併 用
し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 両 極 性 紡 錘 体 を 崩 壊 さ せ 、 紡 錘 体 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト
を 開 始 さ せ 、 有 糸 分 裂 を 停 止 さ せ 、 プ ロ グ ラ ム 化 さ れ た 細 胞 死 を 誘 起 し て ガ ン 細 胞 の 増 殖
を 抑 制 す る 。 レ チ ノ イ ン 酸 や モ ナ ス ト ロ ー ル が そ れ ぞ れ Ｅ ｇ ５ の 発 現 又 は 作 用 を 制 御 す る
こ と に よ り 有 糸 分 裂 を 一 過 性 に 停 止 さ せ る こ と に 比 べ て 、 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る 低 分
子 化 合 物 は Ｅ ｇ ５ モ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 作 用 を 阻 害 し て 細 胞 周 期 を 停 止 さ せ る が 、 そ れ は
一 過 性 の も の で な く 、 む し ろ プ ロ グ ラ ム 化 さ れ た 細 胞 死 を 進 行 さ せ る 。 更 に 本 発 明 の 方 法
に 使 用 さ れ る 化 合 物 は 効 力 が 強 く ヒ ト 細 胞 に 対 し て in vitroで 有 糸 分 裂 を 停 止 さ せ ア ポ ト
ー シ ス を 誘 起 す る 。 好 ま し い 化 合 物 の 場 合 、 約 10μ Mと 同 濃 度 若 し く は そ れ 以 下 で か か る
効 果 を 発 現 す る 。
レ チ ノ イ ン 酸 の よ う な 薬 剤 は 細 胞 に 対 し て 多 指 向 性 の 効 果 を 発 現 す る が 、 こ れ に 比 し て 本
発 明 の 低 分 子 化 合 物 は 多 く の 制 御 的 遺 伝 子 の 発 現 に 直 接 作 用 を 及 ぼ さ な い 。
微 小 管 作 用 薬 に 比 し て 、 本 発 明 は 微 小 管 の 動 的 不 安 定 性 を 損 な う こ と は な い 。 本 発 明 は 、
Ｅ ｇ ５ モ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 阻 害 す る こ と に よ り 、 よ り 特 異 的 に 増 殖 細 胞 の 紡 錘 体 を 標 的
化 す る こ と が で き 、 既 存 の 抗 ガ ン 剤 と は 異 な っ た 毒 性 を 与 え る こ と が で き る 。
本 発 明 の あ る 種 の 化 合 物 は 、 以 下 の ス キ ー ム と 当 業 者 の 通 常 の 知 識 に 従 っ て 一 般 的 に 調 製
可 能 で あ る 。 本 発 明 化 合 物 の 溶 媒 和 物 （ 例 え ば 水 和 物 ） も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。 溶
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媒 和 の 方 法 は 当 業 者 に 一 般 に 知 ら れ て い る 。 従 っ て 、 本 発 明 化 合 物 は 遊 離 体 若 し く は 水 和
物 の 形 で 、 以 下 の ス キ ー ム で 例 示 さ れ る 方 法 に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｚ が Ｓ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 は ス キ ー ム １ に 従 っ て 製 造 さ れ る 。 ケ ト ン 又 は ア ル デ ヒ ド Ｉ （
例 え ば ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド で は Ｒ ２ が フ ェ ニ ル 、 Ｒ ３ が Ｈ ） と ア セ ト ア セ タ ミ ド Ｉ Ｉ Ｉ を 縮
合 さ せ る と ク ネ ー フ ェ ナ ー ゲ ル (Knoevenagel)生 成 物 Ｉ Ｖ が 異 性 体 混 合 物 と し て 得 ら れ る
。 Ｓ － パ ラ メ ト キ シ ベ ン ジ ル チ オ ウ レ ア と 反 応 さ せ る と 保 護 さ れ た ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン チ オ
ン Ｖ が 得 ら れ る 。 例 え ば 、 バ ー ジ ェ ス (Burgess)試 薬 、 （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ス ル フ ァ モ
イ ル ） ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ キ シ ド ・ 分 子 内 塩 の よ う な 脱 水 剤 を 用 い て 、 Ｖ の 一
級 ア ミ ド 基 を 脱 水 さ せ る こ と に よ り Ｖ Ｉ に お け る シ ア ノ 置 換 基 に 誘 導 で き る 。 Ｎ ３ 置 換 基
が Ｒ ４ Ｘ と の 反 応 に よ り 導 入 で き 、 こ こ で Ｒ ４ は ア ル キ ル 若 し く は ア シ ル 、 Ｘ は 脱 離 基 で
あ る か 、 又 は Ｒ ４ Ｘ は イ ソ シ ア ネ ー ト 若 し く は ハ ロ ホ ル ム で あ る 。 保 護 基 は 水 の 存 在 下 酸
で 処 理 す る こ と に よ り 除 去 す る こ と が で き 、 Ｚ が Ｓ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 与 え る 。
【 化 ４ 】
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ク ネ ー フ ェ ナ ー ゲ ル (Knoevenagel)生 成 物 Ｉ Ｖ を Ｏ -メ チ ル イ ソ ウ レ ア と 反 応 さ せ て 得 ら れ
る Ｏ -メ チ ル ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ か ら 、 Ｚ が Ｏ 、 Ｎ Ｈ 又 は Ｎ Ｒ ８ で あ る 式 Ｉ の 化
合 物 が 製 造 さ れ る 。 バ ー ジ ェ ス (Burgess)試 薬 の よ う な 脱 水 剤 を 用 い て 一 級 ア ミ ド を ニ ト
リ ル 基 に 変 換 す る 。 Ｎ ３ 置 換 基 が Ｒ ４ Ｘ と の 反 応 に よ り 導 入 で き 、 こ こ で Ｒ ４ は ア ル キ ル
若 し く は ア シ ル 、 Ｘ は 脱 離 基 で あ る か 、 又 は Ｒ ４ Ｘ は イ ソ シ ア ネ ー ト 若 し く は ハ ロ ホ ル ム
で あ る 。 メ チ ル エ ー テ ル 保 護 基 は 水 の 存 在 下 、 酸 で 処 理 す る こ と に よ り Ｚ が Ｏ で あ る 式 Ｉ
の 化 合 物 が 製 造 さ れ る 。 或 い は 式 Ｘ の 化 合 物 を ア ン モ ニ ウ ム ア セ テ ー ト の 存 在 下 水 酸 化 ア
ン モ ニ ウ ム と 反 応 さ せ て 又 は メ タ ノ ー ル 中 シ ア ナ ミ ド と 反 応 さ せ て Ｚ が Ｎ Ｈ 又 は Ｎ Ｒ ８ で
あ る 式 Ｉ の 化 合 物 が 製 造 さ れ る 。
式 Ｉ の 化 合 物 は ビ グ ネ リ (Bignelli)反 応 〔 D.J.Brown in The Pyrimidines, Wiley: New Y
ork, 1962, 440〕 を 用 い て 製 造 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 Ｉ の 化 合 物 は ス キ ー ム Ｉ Ｉ Ｉ に 概 略 を 示 す よ う に 固 体 支 持 体 上 で 製 造 す る こ と も で き る
。 出 発 化 合 物 Ｘ Ｉ は 、 固 相 合 成 に 用 い る 樹 脂 に 結 合 し た ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 意 味 し 、 ●
で 示 さ れ る メ リ フ ィ ー ル ド 樹 脂 と 、 ２ － メ ト キ シ － ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と を
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反 応 さ せ Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ の よ う な 還 元 剤 で ア ル デ ヒ ド を 還 元 し て 製 造 さ れ る 。 ベ ン ジ ル ア ル コ
ー ル は 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 ヘ キ サ ク ロ ロ エ タ ン と ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン の よ う な 試 薬 に よ り ベ ン
ジ ル ク ロ リ ド に 変 換 し 、 式 Ｘ Ｉ Ｉ の 樹 脂 を 製 造 す る 。 ク ロ リ ド を チ オ ウ レ ア で 置 換 し て イ
ソ チ オ ウ レ ア 樹 脂 Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ を 製 造 す る 。 得 ら れ た 樹 脂 を 、 式 Ｒ ２ Ｃ Ｏ Ｒ ３ の ケ ト ン 若 し く
は 式 Ｒ ２ Ｃ Ｈ Ｏ の ア ル デ ヒ ド の 存 在 下 、 過 剰 量 の ケ ト ア ミ ド 、 例 え ば ア セ タ ミ ド （ Ｉ Ｉ Ｉ
、 Ｒ １ は Ｃ Ｈ ３ ） 、 で 処 理 し 、 式 Ｘ Ｉ Ｖ の 樹 脂 に 結 合 し た ピ リ ミ ジ ン チ オ ン を 製 造 す る 。
Ｎ ３ 置 換 基 が Ｒ ４ Ｘ と の 反 応 に よ り 導 入 で き 、 こ こ で Ｘ は 脱 離 基 で あ り 、 Ｒ ４ は ア ル キ ル
若 し く は ア シ ル で あ る か 、 又 は Ｒ ４ Ｘ は イ ソ シ ア ネ ー ト 若 し く は ハ ロ ホ ル ム で あ っ て 、 塩
基 の 存 在 下 式 Ｘ Ｖ の 構 造 を 形 成 さ せ る 。 バ ー ジ ェ ス (Burgess)試 薬 の よ う な 試 薬 を 用 い て
一 級 ア ミ ド を 脱 水 し て シ ア ノ 基 に 変 換 し 、 式 Ｘ Ｖ Ｉ の 化 合 物 を 得 る 。 種 々 の 条 件 下 で 生 成
物 を 樹 脂 か ら 切 断 し 式 Ｉ の 化 合 物 を 得 る が 、 Ｚ は 用 い た 切 断 条 件 に よ り 決 定 さ れ る 。 水 性
の 酸 条 件 下 で 切 断 す る と Ｚ が Ｏ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 、 無 水 の 酸 条 件 下 で 切 断 す る と Ｚ が Ｓ
で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 が そ れ ぞ れ 得 ら れ る 。 或 い は 、 構 造 Ｘ Ｖ Ｉ の 樹 脂 を 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム
の 存 在 下 で 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム で 処 理 す る と Ｚ が Ｎ Ｈ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 が 得 ら れ 、 シ ア
ナ ミ ド で 処 理 す る と Ｚ が Ｎ Ｈ Ｃ Ｎ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 は ス キ ー ム Ｉ Ｖ に 図 示 し た 方 法 に よ り ３ － ア ミ ノ － ３ － ア ル キ ル ア
ク リ ロ ニ ロ リ ル Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ か ら 得 る こ と が で き る 。 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ の 化 合 物 を 塩 酸 の よ う な 水 性
の 酸 で 処 理 し オ ル ト ギ 酸 エ チ ル と 反 応 さ せ る と 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 が 得 ら れ る 。 次 い で
， ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う な 塩 基 の 存 在 下 で 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 を Ｏ － メ チ ル イ ソ ウ レ
ア と 反 応 さ せ る と 式 Ｘ Ｉ Ｘ の ピ リ ミ ジ ン が 得 ら れ る 。 式 Ｘ Ｉ Ｘ の ピ リ ミ ジ ン を 例 え ば グ リ
ニ ヤ ー ル (Grignard)試 薬 、 Ｒ ３ Ｍ ｇ Ｂ ｒ の よ う な 有 機 金 属 種 と エ ー テ ル 若 し く は Ｔ Ｈ Ｆ の
よ う な 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る と 、 式 Ｘ Ｘ の ピ リ ミ ジ ン 、 即 ち 式 Ｉ Ｘ の 化 合 物 で Ｒ ２ が Ｈ の も
の を 与 え る 。 ス キ ー ム Ｉ Ｉ と 同 様 に し て 、 式 Ｘ Ｘ の 化 合 物 は 式 Ｘ Ｘ Ｉ Ｉ の 化 合 物 、 即 ち 、
式 Ｉ で Ｒ ４ が エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 Ｒ ２ が Ｈ で あ る 化 合 物 に 変 換 で き る 。
上 記 す べ て の 図 式 に お い て 、 ２ － ア セ チ ル ア セ ト ニ ト リ ル 誘 導 体 、 Ｒ １ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｎ を
式 Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 に 置 き 換 え る こ と が 可 能 で あ る 。
式 Ｉ Ｉ Ａ の ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 類 縁 体 も ス キ ー ム Ｖ に 記 載 さ れ た 一 般 法 に 従 っ て 製 造 で き る
。
【 化 ７ 】
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か く し て 、 適 切 な 式 Ｉ Ｉ Ａ の ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 誘 導 体 が 、 構 造 Ｘ Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ の ア セ テ ー ト と
構 造 Ｘ Ｘ Ｉ Ｖ の ア ル デ ヒ ド と を 酢 酸 と ピ リ ジ ン を 用 い て 水 を 共 沸 蒸 留 で 除 き な が ら (Chem.
Pharm.Bull., 1992,40,2423-31)、 又 は ビ ス マ ス ト リ ク ロ リ ド を 用 い て 反 応 さ せ (Chem.Let
t., 1992,10,1945-6)、 式 Ｘ Ｘ Ｖ の 化 合 物 を 得 る 。 こ れ ら 化 合 物 は エ タ ノ ー ル 中 で 加 熱 し
て ３ － ア ミ ノ － ク ロ ト ン ニ ト リ ル （ Ｘ Ｘ Ｖ Ｉ ） と 縮 合 さ せ 、 式 Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 を 高 収 率 で
得 る こ と が で き る 。
よ り 詳 し く は 、 式 Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 （ Ｘ Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ ） は ス キ ー ム Ｖ Ｉ に よ り 得 ら れ る ；
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 Ｘ Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ の ア セ ト ア セ テ ー ト と 式 Ｘ Ｘ Ｉ Ｖ の ア ル デ ヒ ド と を 酢 酸 と ピ リ ジ ン 中 で 水 を
共 沸 蒸 留 で 除 き な が ら (Chem.Pharm.Bull., 1992,40,2423-31)、 又 は ビ ス マ ス ト リ ク ロ リ
ド を 用 い て 反 応 さ せ (Chem.Lett., 1992,10,1945-6)、 式 Ｘ Ｘ Ｖ の ベ ン ジ リ デ ン 化 合 物 を 得
る 。 こ れ ら ベ ン ジ リ デ ン （ Ｘ Ｘ Ｖ ） は エ タ ノ ー ル 中 で 加 熱 し て ３ － ア ミ ノ － ク ロ ト ン ニ ト
リ ル （ Ｘ Ｘ Ｖ Ｉ ） と 縮 合 さ せ 、 式 Ｘ Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ の ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン を 高 収 率 で 与 え る 。
本 発 明 の 化 合 物 は 薬 学 的 性 質 を 有 す る ； 特 に 、 本 発 明 の 方 法 に 用 い ら れ る 低 分 子 化 合 物 は
有 糸 分 裂 を 停 止 さ せ Ｅ ｇ ５ 阻 害 剤 と 考 え ら れ る 。 本 発 明 の 新 規 化 合 物 は 種 々 の 増 殖 性 疾 患
（ Ｅ ｇ ５ モ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 作 用 制 御 を 介 し て 治 療 し 得 る 疾 患 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い ） 、 例 え ば ガ ン 、 自 己 免 疫 疾 患 、 ウ ィ ル ス 病 、 真 菌 感 染 病 、 神 経 変 性 疾 患 、 心 血
管 性 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 は 種 々 の ガ ン の 治 療 方 法 を 提 供 す る ； こ れ ら の ガ ン に は 以 下 の も の が 含 ま れ る が こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。
１ ． 膀 胱 、 乳 房 、 直 腸 、 腎 臓 、 肝 臓 、 肺 （ 小 細 胞 癌 を 含 む ） 、 卵 巣 、 前 立 腺 、 精 巣 、 す い
臓 、 食 道 、 胃 、 胆 の う 、 頚 部 、 甲 状 腺 、 皮 膚 （ 扁 平 上 皮 癌 を 含 む ） 等 を 含 む 癌 腫
２ ． 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 、 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 、
ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 有 毛 細 胞 リ ン パ 腫 、 バ ー ケ ッ ツ （ Burketts） リ
ン パ 腫 等 を 含 む リ ン パ 系 列 の 造 血 性 腫 瘍
３ ． 急 性 お よ び 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 、 骨 髄 異 形 性 症 候 群 、 前 骨 髄 性 白 血 病 等 を 含 む 骨 髄 性 系
列 の 造 血 性 腫 瘍
４ ． 星 細 胞 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 神 経 膠 腫 、 シ ュ ワ ン 腫 等 を 含 む 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 の 腫

10

20

30

40

50

(15) JP 2005-506298 A 2005.3.3



瘍
５ ． 腺 維 肉 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 骨 肉 腫 等 を 含 む 間 葉 起 源 の 腫 瘍
６ ． 黒 色 腫 、 色 素 性 乾 皮 症 、 角 質 棘 細 胞 腫 、 精 上 皮 腫 、 甲 状 腺 濾 胞 ガ ン 、 奇 形 癌 腫 等 を 含
む そ の 他 の 腫 瘍
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の よ り 好 ま し い 具 体 例 で は 、 本 発 明 の 方 法 は 癌 性 腫 瘍 の 治 療 に 用 い ら れ る 。 本 発 明
は 、 腫 瘍 発 育 の 減 少 、 腫 瘍 に よ る 負 担 の 軽 減 又 は 哺 乳 類 宿 主 の 腫 瘍 退 行 に 有 利 で あ る 。
本 発 明 の 方 法 又 は 組 成 物 の 用 途 に 適 し た 抗 腫 瘍 剤 に は 、 限 定 は さ れ な い が 以 下 の も の を 含
む ； 微 小 管 の 安 定 化 薬 剤 、 例 え ば パ ク リ タ キ セ ル （ 登 録 商 標 ： タ キ ソ ー ル と し て 知 ら れ る
） 、 ド セ タ キ セ ル （ 登 録 商 標 ： タ キ ソ テ ー ル と し て も 知 ら れ る ） 、 ７ － Ｏ － メ チ ル チ オ メ
チ ル パ ク リ タ キ セ ル （ 米 国 特 許 5646176号 に 開 示 、 参 考 の た め 併 記 し た ） 、 ３ ′ － tert－
ブ チ ル － ３ ′ － Ｎ － tert－ ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル － ４ － デ ア セ チ ル － ３ ′ － デ フ ェ ニ ル
－ ３ ′ － Ｎ － デ ベ ン ゾ イ ル － ４ － Ｏ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － パ ク リ タ キ セ ル （ 米 国 特 許 同
時 係 属 出 願 、 ２ ０ ０ ０ 年 ２ 月 ３ 日 出 願 、 60/179,965に 開 示 、 参 考 の た め 併 記 し た ） C-４ メ
チ ル カ ー ボ ネ ー ト パ ク リ タ キ セ ル （ WO 94/14787に 開 示 、 参 考 の た め 併 記 し た ） 、 エ ポ チ
ロ ン Ａ 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 、 エ ポ チ ロ ン Ｃ 、 エ ポ チ ロ ン Ｄ 、 デ ス オ キ シ エ ポ チ ロ ン Ａ 、 デ ス オ
キ シ エ ポ チ ロ ン Ｂ 、 [1S[lR*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S]]-7-11-ジ ヒ ド ロ キ シ -8,8,
10,12,16-ペ ン タ メ チ ル -3-[1-メ チ ル -2-(2-メ チ ル -4-チ ア ゾ リ ル )エ テ ニ ル ]-4-ア ザ -17-
オ キ サ ビ シ ク ロ [14.1.0]ヘ プ タ デ カ ン -5,9-ジ オ ン （ WO 99/02514に 開 示 、 参 考 の た め 併 記
し た ） 、 [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2(ア ミ ノ メ チ ル )-4-チ ア ゾ
リ ル ]-1-メ チ ル エ テ ニ ル ]-7,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -8,8,10,12,16-ペ ン タ メ チ ル -4,17-ジ オ キ
サ ビ シ ク ロ [14.1.0]-ヘ プ タ デ カ ン -5,9-ジ オ ン （ 米 国 特 許 同 時 係 属 出 願 、 ２ ０ ０ ０ 年 ２ 月
１ ７ 日 出 願 、 09/506,481に 開 示 、 参 考 の た め 併 記 し た ） 、 そ の 他 こ れ ら の 誘 導 体 ； 微 小 管
の 破 壊 薬 ； サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 （ 米 国 特 許 6040321号 に 開 示 済 み の も の を
含 む 、 参 考 の た め 併 記 し た ） ； フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 阻 害 剤 ； ア ル キ ル 化 薬
； 抗 代 謝 剤 ； エ ピ ド フ ィ ロ ト キ シ ン （ epidophyllotoxin） 、 抗 悪 性 腫 瘍 酵 素 ； ト ポ イ ソ メ
ラ ー ゼ 阻 害 薬 ； プ ロ カ ル バ ジ ン ； ミ ト キ サ ン ト ロ ン ； 白 金 配 位 錯 体 ； 生 物 学 的 応 答 調 節 剤
； 成 長 因 子 阻 害 剤 ； ホ ル モ ン ／ 抗 ホ ル モ ン 療 法 剤 ； 造 血 成 長 因 子 等 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 の 用 途 に 適 し た 抗 悪 性 腫 瘍 剤 の 種 類 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 以 下 の も の が 含 ま れ
る ； ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 系 薬 剤 、 ビ ン カ 薬 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 細 胞 毒 性
ヌ ク レ オ チ ド 、 タ キ サ ン 、 エ ポ チ ロ ン 、 デ ィ ス コ デ ル モ ラ イ ド （ discodermolide） 、 プ テ
リ ジ ン 系 薬 剤 、 ダ イ ネ ン （ diynenes） 、 ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 等 。 特
に 有 用 な も の は 、 例 え ば 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 ７ － Ｏ － メ チ ル チ オ メ チ ル パ
ク リ タ キ セ ル 、 ３ ′ － tert－ ブ チ ル － ３ ′ － Ｎ － tert－ ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル － ４ － デ
ア セ チ ル － ３ ′ － デ フ ェ ニ ル － ３ ′ － Ｎ － デ ベ ン ゾ イ ル － ４ － Ｏ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル －
パ ク リ タ キ セ ル 、 C-４ メ チ ル カ ー ボ ネ ー ト パ ク リ タ キ セ ル 、 エ ポ チ ロ ン Ａ 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ
、 エ ポ チ ロ ン Ｃ 、 エ ポ チ ロ ン Ｄ 、 デ ス オ キ シ エ ポ チ ロ ン Ａ 、 デ ス オ キ シ エ ポ チ ロ ン Ｂ 、 [1
S[lR*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S]]-7-11-ジ ヒ ド ロ キ シ -8,8,10,12,16-ペ ン タ メ チ
ル -3-[1-メ チ ル -2-(2-メ チ ル -4-チ ア ゾ リ ル )エ テ ニ ル ]-4-ア ザ -17-オ キ サ ビ シ ク ロ [14.1.
0]ヘ プ タ デ カ ン -5,9-ジ オ ン 、 [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2(ア
ミ ノ メ チ ル )-4-チ ア ゾ リ ル ]-1-メ チ ル エ テ ニ ル ]-7,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -8,8,10,12,16-ペ ン
タ メ チ ル -4,17-ジ オ キ サ ビ シ ク ロ [14.1.0]-ヘ プ タ デ カ ン -5,9-ジ オ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、
カ ル ミ ノ マ イ シ ン （ carminomycin） 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー
ト 、 メ ト プ テ リ ン （ methopterin） 、 ジ ク ロ ロ -メ ト ト レ キ サ ー ト 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ポ
ル フ ィ ロ マ イ シ ン （ porfiromycin） 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 ゲ ム
シ タ ビ ン 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 、 ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 誘 導 体 （ エ
ト ポ シ ド 、 リ ン 酸 エ ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド 等 ） 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク
リ ス チ ン 、 ロ イ ロ シ ジ ン （ leurosidine） 、 ビ ン デ シ ン 、 ロ イ ロ シ ン （ leurosine） 等 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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他 の 有 用 な 抗 悪 性 腫 瘍 剤 と し て は 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、
シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 イ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、 メ ル フ ァ
ラ ン 、 ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ ン 、 チ オ テ パ 、 シ タ ラ ビ ン 、 イ ダ ト レ キ サ ー ト （ idatrexate）
、
ト リ メ ト レ キ サ ー ト 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 Ｌ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 Ｃ Ｐ Ｔ －
１ １ 、 ト ポ テ カ ン 、 ア ラ (ara)－ Ｃ 、 ビ カ ル タ ミ ド 、 フ ル タ ミ ド 、 リ ュ ー プ ロ リ ド 、 ピ リ
ド ベ ン ゾ イ ン ド ー ル 誘 導 体 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 サ イ ク リ ン 依 存 性 キ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 限 定 は さ れ な い が 米 国 特 許 6040321号 の も の を 含 む ； 参 考 の た め に
併 記 し た ） 、 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 限 定 は さ れ な い が 米 国 特 許
6011029号 の も の を 含 む ； 参 考 の た め に 併 記 し た ） 等 が 含 ま れ る 。
好 ま し い 抗 悪 性 腫 瘍 剤 の 種 類 と し て は 、 タ キ サ ン お よ び エ ポ チ ロ ン で あ り 、 好 ま し い 抗 悪
性 腫 瘍 剤 と し て は 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 ７ － Ｏ － メ チ ル チ オ メ チ ル パ ク リ タ
キ セ ル 、 ３ ′ － tert－ ブ チ ル － ３ ′ － Ｎ － tert－ ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル － ４ － デ ア セ チ
ル － ３ ′ － デ フ ェ ニ ル － ３ ′ － Ｎ － デ ベ ン ゾ イ ル － ４ － Ｏ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － パ ク リ
タ キ セ ル 、 C-４ メ チ ル カ ー ボ ネ ー ト パ ク リ タ キ セ ル 、 エ ポ チ ロ ン Ａ 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 、 エ ポ
チ ロ ン Ｃ 、 エ ポ チ ロ ン Ｄ 、 デ ス オ キ シ エ ポ チ ロ ン Ａ 、 デ ス オ キ シ エ ポ チ ロ ン Ｂ 、 [1S-[1R*
,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S]]-7-11-ジ ヒ ド ロ キ シ -8,8,10,12,16-ペ ン タ メ チ ル -3-[
1-メ チ ル -2-(2-メ チ ル -4-チ ア ゾ リ ル )エ テ ニ ル ]-4-ア ザ -17-オ キ サ ビ シ ク ロ [14.1.0]ヘ プ
タ デ カ ン -5,9-ジ オ ン 、 [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2(ア ミ ノ メ
チ ル )-4-チ ア ゾ リ ル ]-1-メ チ ル エ テ ニ ル ]-7,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -8,8,10,12,16-ペ ン タ メ チ
ル -4,17-ジ オ キ サ ビ シ ク ロ [14.1.0]-ヘ プ タ デ カ ン -5,9-ジ オ ン 、 米 国 特 許 6040321号 に 例
示 さ れ る サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 、 (R)-7-シ ア ノ -2,3,4,5-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-(1H-イ ミ ダ
ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル )-3-(フ ェ ニ ル メ チ ル )-4-(2-チ エ ニ ル ス ル フ ォ ニ ル )-1H-1,4-ベ ン ゾ
ジ ア ゼ ピ ン ・ メ シ ル 酸 塩 の 他 米 国 特 許 6011029号 に 例 示 さ れ る フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ
ラ ー ゼ 阻 害 剤 等 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 の 方 法 は 少 な く と も ひ と つ の 低 分 子 化 合 物 Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 阻 害 剤 を 含 む 薬 学 的 組
成 物 を 使 用 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 化 合 物 は 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ Ａ 、 Ｉ Ｉ Ｉ Ａ 又 は 米 国 特 許 出
願 （ シ リ ア ル 番 号 未 定 、 2002年 3月 22日 出 願 、 代 理 人 事 件 整 理 番 号 Ｌ Ｄ 0300） に 開 示 さ れ
た 式 を 有 し 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 、 追 加 的 に 他 の 少 な く と も ひ と つ の 抗 腫 瘍 剤 を 含
ん で い て も よ い 。 本 発 明 で 使 用 さ れ る 組 成 物 は さ ら に 他 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 添 加 物 、 例
え ば 、 ミ ョ ウ バ ン 、 安 定 剤 、 抗 菌 剤 、 緩 衝 剤 、 着 色 剤 、 着 香 剤 等 を ひ と つ 又 は そ れ 以 上 含
ん で も よ い 。 本 発 明 に お け る 抗 悪 性 腫 瘍 剤 、 Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 の 低 分 子 化 合 物 阻 害 剤 お よ
び 組 成 物 は 経 口 的 に 又 は 静 脈 注 、 筋 肉 注 、 腹 腔 内 、 経 皮 、 直 腸 若 し く は 局 所 投 与 を 含 ん で
非 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
経 口 投 与 の た め に は 、 本 発 明 の 抗 悪 性 腫 瘍 剤 、 Ｅ ｇ ５ タ ン パ ク 質 の 低 分 子 化 合 物 阻 害 剤 お
よ び 組 成 物 は 例 え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 水 溶 液 又 は 懸 濁 液 と し て 投 与 で き る 。 経 口 投 与 の
た め の 錠 剤 の 場 合 、 通 常 使 用 さ れ る 担 体 と し て は ラ ク ト ー ス 、 コ ー ン ス タ ー チ が 含 ま れ 、
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 潤 滑 剤 を 通 常 添 加 す る 。 経 口 投 与 の た め の カ プ セ ル 剤
の 場 合 、 有 用 な 担 体 と し て は ラ ク ト ー ス 、 コ ー ン ス タ ー チ が 含 ま れ る 。 経 口 投 与 の た め に
水 性 懸 濁 液 を 用 い る 場 合 は 、 通 常 、 乳 化 剤 お よ び ／ 又 は 懸 濁 化 剤 を 加 え る 。 加 え て 、 甘 味
剤 お よ び ／ 又 は 着 香 剤 を 経 口 用 組 成 物 に 炭 化 し て も よ い 。 筋 肉 注 、 腹 腔 内 、 経 皮 、 静 脈 注
投 与 の 場 合 は 、 有 効 成 分 を 通 常 蒸 留 水 に 溶 か し 、 溶 液 の pHを 適 切 に 調 節 し て 緩 衝 化 す る 。
静 脈 注 投 与 の 場 合 は 、 等 張 液 と な る よ う に 溶 質 の 総 濃 度 を 調 節 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 の 併 用 療 法 は ま た 、 他 の よ く 知 ら れ た 療 法 で あ っ て 、 治 療 し よ う と す る 症 状 に 対 す
る 特 別 の 有 用 性 の た め に 選 択 さ れ た 療 法 と 併 せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 一 定 用 量 を 製 剤
化 す る 場 合 、 本 発 明 に 係 る 併 用 組 成 物 の 有 効 成 分 は 有 効 な 用 量 の 範 囲 内 で 用 い ら れ る 。 或
い は 、 抗 悪 性 腫 瘍 剤 と 低 分 子 化 合 物 は 適 切 な 用 量 範 囲 内 で 別 個 に 投 与 し て も よ い 。 本 発 明
の 好 ま し い 具 体 例 は 、 本 発 明 化 合 物 の 有 効 用 量 内 で の 投 与 に 先 立 っ て 、 抗 悪 性 腫 瘍 剤 の 有
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効 用 量 を 投 与 す る も の で あ る 。
本 発 明 は ガ ン の 治 療 方 法 を 包 含 す る 。 そ れ は 、 少 な く と も ひ と つ の 抗 悪 性 腫 瘍 剤 と 少 な く
と も ひ と つ の 本 発 明 化 合 物 を 同 時 に 又 は 経 時 的 に 投 与 す る 方 法 で あ る 。 こ こ で 、 あ る 併 用
治 療 の 場 合 に は 抗 悪 性 腫 瘍 剤 と 本 発 明 の 化 合 物 よ り な る 薬 学 的 な 組 成 物 が 有 利 か も 知 れ な
い し 、 他 の 治 療 に お い て は 抗 悪 性 腫 瘍 剤 の 前 投 与 が 有 利 か も し れ な い 。 ま た 、 本 発 明 に 係
る 抗 悪 性 腫 瘍 剤 と Ｅ ｇ ５ 蛋 白 質 の 低 分 子 化 合 物 阻 害 剤 と の 併 用 は 、 他 の ガ ン 治 療 法 （ 好 ま
し く は ガ ン 性 腫 瘍 ） 、 例 え ば 限 定 は さ れ な い が 放 射 線 療 法 や 外 科 的 方 法 と 組 み 合 わ せ て 使
用 で き る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。
抗 悪 性 腫 瘍 剤 、 放 射 線 療 法 、 Ｅ ｇ ５ 蛋 白 質 の 低 分 子 化 合 物 阻 害 剤 の ヒ ト に 対 す る 一 日 用 量
は 通 常 、 処 方 す る 医 者 に よ り 決 定 さ れ 、 そ の 用 量 は 患 者 の 兆 候 の 重 篤 度 と 同 様 、 年 齢 、 体
重 、 個 々 の 患 者 の 応 答 に よ り 変 化 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 の 更 な る 理 解 を 容 易 に す る た め 、 以 下 の 試 験 例 と 実 施 例 を 提 供 す る が 基 本 的 に は よ
り 具 体 的 な 詳 細 を 図 示 す る た め の 目 的 に 過 ぎ な い 。 発 明 の 範 囲 は 実 施 例 に よ り 限 定 さ れ る
と み な し て は な ら ず 、 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 し た 事 項 全 体 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】

本 発 明 の Ｅ ｇ ５ 阻 害 剤 の 薬 理 学 的 性 質 は 多 く の 薬 理 学 的 試 験 に よ り 確 か め ら れ る 。 以 下 に
例 示 さ れ た 薬 理 学 的 試 験 は 本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ の 塩 に つ い て 実 施 し た 。 実 施 例 １ か ら
同 ３ ２ の 化 合 物 は 抗 増 殖 活 性 を 示 し た 。

株 化 細 胞 は 10％ ウ シ 胎 児 血 清 を 含 む RPMI-1640中 で 維 持 し た 。 以 下 の ひ と つ 又 は そ れ 以 上
の 試 験 例 で 用 い た ヒ ト 株 化 細 胞 は 、 限 定 さ れ な い が 次 の も の を 含 む ； A2780卵 巣 ガ ン 細 胞
、 HCT116、 結 腸 直 腸 ガ ン 細 胞 、 HT-29、 結 腸 直 腸 腺 ガ ン 細 胞 、 SK-BR-3、 哺 乳 類 腺 ガ ン 細 胞
、 Saos-2、 骨 肉 腫 細 胞 、 PC-3、 前 立 腺 ガ ン 細 胞 、 LX-1、 肺 ガ ン 細 胞 等 。 カ ン ガ ル ー ラ ッ ト
の 腎 臓 上 皮 細 胞 、 PTK2も ま た 用 い た 。

用 い た 株 化 細 胞 に よ り 3000か ら 6000個 ／ ウ ェ ル の 密 度 で 、 細 胞 を ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト 上 に
蒔 い た 。 培 養 は 終 夜 行 っ た 。 用 量 応 答 曲 線 を ７ つ の 異 な る 濃 度 で 、 そ れ ぞ れ ３ 回 ず つ 試 験
し て 求 め た 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ の 最 大 濃 度 は 0.5％ を 超 え な か っ た 。 細 胞 を 被 験 化 合 物 に 約 ７ ２ 時
間 さ ら し た 。 増 殖 は プ ロ メ ガ （ Promega） の Ｘ Ｔ Ｔ 又 は Ｍ Ｔ Ｓ を 用 い て 測 定 し た 。 式 Ｉ 又
は Ｉ Ｉ Ａ の 化 合 物 は ７ ２ 時 間 細 胞 増 殖 試 験 で 活 性 を 示 し 、 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 が 約 10μ Ｍ と 同 等 若
し く は そ れ よ り 小 さ い 値 で 細 胞 増 殖 を 阻 害 し た 。

コ ロ ニ ー 成 長 阻 害 活 性 を 標 準 的 な ク ロ ー ン 原 性 試 験 を 用 い て 測 定 し た 。 簡 単 に は 、 約 200
個 ／ ウ ェ ル の 細 胞 を ６ ウ ェ ル 組 織 培 養 プ レ ー ト （ フ ァ ル コ ン ； Falcon, Franklin Lakes, 
NJ） 上 に 蒔 き 、 １ ８ 時 間 か け て 付 着 さ せ た 。 試 験 培 地 は 10％ ウ シ 胎 児 血 清 を 含 む RPMI-164
0を 用 い た 。 用 量 応 答 曲 線 を ６ つ の 異 な る 濃 度 で 、 そ れ ぞ れ ２ 回 ず つ 試 験 し て 求 め た 。 Ｄ
Ｍ Ｓ Ｏ の 最 大 濃 度 は 0.25％ を 超 え な か っ た 。 細 胞 を 被 験 化 合 物 に 約 ４ か ら ２ ４ 時 間 さ ら し
た 。 そ の 後 、 被 験 化 合 物 を 除 去 し て 、 細 胞 を Ｐ Ｂ Ｓ で ２ 回 洗 浄 し た 。 そ れ か ら 通 常 の 培 養
の 培 地 に 置 き 換 え た 。 コ ロ ニ ー に は ３ 日 毎 に 新 鮮 な 培 地 を 与 え た 。 オ プ テ ィ マ ク ス （ Opti
max） イ メ ー ジ ス テ ー シ ョ ン を 用 い て 、 １ ０ 日 か ら １ ４ 日 後 の コ ロ ニ ー 数 を 数 え た 。 コ ロ
ニ ー 形 成 を 90％ 又 は 50％ 阻 害 す る の に 要 す る 被 験 化 合 物 濃 度 （ そ れ ぞ れ Ｉ Ｃ ９ ０ 又 は Ｉ Ｃ

５ ０ ） を 非 線 形 回 帰 分 析 に よ り 決 定 し た 。 本 発 明 化 合 物 は 細 胞 に 約 ２ ４ 時 間 さ ら し た 場 合
に ク ロ ー ン 原 性 試 験 に お い て 活 性 を 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】

他 の 抗 悪 性 腫 瘍 剤 と 併 用 し た 場 合 の 本 発 明 に 係 る Ｅ ｇ ５ 阻 害 剤 の 用 途 を 試 験 し た 。 被 験 化
合 物 の 扱 い 以 外 は 標 準 的 な コ ロ ニ ー 成 長 試 験 と 本 質 的 に 同 一 で あ る 。 併 用 の 研 究 に お い て
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は 、 細 胞 を 式 Ｉ の 化 合 物 と 他 の 抗 悪 性 腫 瘍 剤 の 両 方 で 処 理 し た 。 被 験 化 合 物 は 同 時 に 又 は
経 時 的 に 投 与 し た ； 投 与 の 順 序 お よ び 間 隔 （ 約 １ 時 間 か ら ２ ４ 時 間 ） は 変 化 さ せ た 。 デ ー
タ の 評 価 は 、 薬 剤 の 単 独 使 用 の 場 合 と 併 用 し た 場 合 と の 生 存 率 を 比 較 し ア イ ソ ボ ロ グ ラ ム
を 用 い て 作 用 の 相 乗 性 を 分 析 し て 行 っ た 。

本 発 明 化 合 物 で 処 理 し た 細 胞 の 細 胞 周 期 プ ロ フ ァ イ ル を フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で 追 跡 し た
。 簡 単 に は 、 約 ２ × １ ０ ５ 個 ／ ウ ェ ル の 細 胞 を 標 準 的 ６ ウ ェ ル 培 養 プ レ ー ト 上 に 蒔 き 、 １
７ 時 間 成 長 さ せ た 。 そ の 後 細 胞 を 本 発 明 化 合 物 に ２ か ら ２ ４ 時 間 さ ら し た ； 被 験 化 合 物 の
濃 度 は 種 々 変 化 さ せ た 。 被 験 化 合 物 に さ ら し た 後 、 細 胞 群 を 収 集 し て Ｄ Ｎ Ａ 含 量 決 定 の た
め ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム で 染 色 し 、 ま た 有 糸 分 裂 お よ び ア ポ ト ー シ ス の タ ン パ ク 質 生 物 マ ー
カ ー に 対 す る 適 切 な 免 疫 学 的 試 薬 で 染 色 し た ； 例 え ば 限 定 は さ れ な い が 、 抗 リ ン 酸 ト レ オ
ニ ン プ ロ リ ン 、 抗 Ｍ フ ェ ー ス ホ ス ホ プ ロ テ イ ン ２ （ Ｍ Ｍ Ｐ ２ ） 、 抗 ｐ ８ ５ Ｐ Ａ Ｒ Ｐ 等 。 本
発 明 化 合 物 は 細 胞 周 期 分 析 に お い て 活 性 を 示 し 、 全 細 胞 集 団 に 対 す る ア ポ ト ー シ ス お よ び
有 糸 分 裂 の 比 率 を 有 意 に 増 加 さ せ た 。

細 胞 を 200か ら 2000個 ／ ウ ェ ル の 密 度 で ４ チ ェ ン バ ー グ ラ ス ス ラ イ ド 上 に 蒔 き 、 終 夜 で 付
着 さ せ た 。 そ の 後 細 胞 を 本 発 明 化 合 物 （ 濃 度 は 100ｎ Ｍ か ら 50μ Ｍ ） で ４ 時 間 か ら ３ ０ 時
間 処 理 し 、 続 く 染 色 の た め に 固 定 化 し て 透 過 性 に し た 。 染 色 試 薬 と し て は 、 例 え ば ヨ ウ 化
プ ロ ピ ジ ウ ム 、 Ｄ Ａ Ｐ Ｉ 、 ロ ー ダ ミ ン フ ァ ロ イ ジ ン 、 抗 α チ ュ ー ブ リ ン 、 抗 β チ ュ ー ブ リ
ン 、 抗 γ チ ュ ー ブ リ ン 、 そ の 他 適 切 な 蛍 光 標 識 化 さ れ た 二 次 抗 体 等 が 挙 げ ら れ る 。 細 胞 は
蛍 光 お よ び 共 焦 点 蛍 光 顕 微 鏡 に よ り 観 察 し た 。 本 発 明 化 合 物 は 両 極 性 紡 錘 体 形 成 を 阻 害 し
、 微 小 管 の 単 一 星 状 配 列 を 誘 起 し た 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 1
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2-チ オ キ ソ -1-(2H)-ピ リ ミ ジ ン
カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
A.ス テ ッ プ 1
ア セ ト ア セ タ ミ ド 6.42g、 3-ニ ト ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド 8.0g、 酢 酸 0.61ml、 ピ ペ リ ジ ン 0.21m
lお よ び ト ル エ ン 30mlの 混 合 物 を 加 熱 還 流 し た 。 デ ィ ー ン ス タ ル ク （ Dean-Stark） ト ラ ッ
プ を 用 い て 生 成 す る 水 を 共 沸 さ せ て 除 去 し た 。 ２ 時 間 還 流 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却
す る と 多 く の 固 体 が 析 出 し た 。 EtOAc300mlと MeOH25mlで 処 理 し て 固 体 を 濾 別 し 、 EtOAc15m
lで ２ 回 洗 浄 し て 目 的 物 3.1gを 収 率 25％ で 得 た 。
B.ス テ ッ プ 2
実 施 例 1・ ス テ ッ プ 1の 化 合 物 200mg、 2-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-2-チ オ シ ュ ー ド ウ レ ア 塩 酸
塩 198mg、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 84mgお よ び DMF3.6mlの 混 合 物 を 85℃ で 15時 間 加 熱 し 、 そ れ か ら
室 温 ま で 冷 却 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 調 製 用 HPLC(YMC S5 ODS 20 x 100 mm)カ ラ ム を
用 い て 生 成 し 、 目 的 の 分 画 を 濃 縮 乾 固 し た 。 飽 和 NaHCO 3 (50ml)を 加 え て EtOAc(3 x 50ml)
で 抽 出 し た 。 合 一 し た EtOAc抽 出 液 を 飽 和 食 塩 水 30mlで 洗 浄 し MgSO 4 上 で 乾 燥 し た 。 濾 過 し
て 減 圧 下 に 濃 縮 し 所 望 の 生 成 物 126.1mgを 36％ 収 率 で 得 た 。
C.ス テ ッ プ 3
実 施 例 1・ ス テ ッ プ 2の 化 合 物 (86.5 mg)と Burgess試 薬 (150mg)お よ び 無 水 THF7.0mlの 混 合
物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 YMC S5 (ODS 20 x 100 mm)を 用 い た 調 製 用 HP
LCで 生 成 し て 所 望 の 生 成 物 80.8mgを 収 率 87％ で 得 た 。
D.ス テ ッ プ 4
実 施 例 1・ ス テ ッ プ 3の 化 合 物 (60mg)、 ピ リ ジ ン (0.1ml)を CH 2 Cl 2 0.6 mlに 溶 解 し 、 ク ロ ロ
ギ 酸 エ チ ル 17μ lを 加 え て 2.5時 間 撹 拌 し 、 更 に ク ロ ロ ギ 酸 エ チ ル 22μ lを 加 え て 反 応 混 合
物 を 2時 間 撹 拌 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 0.3mlを 加 え て か ら 混 合 物 を 更 に 1時 間 撹 拌 し 、 減
圧 下 で 濃 縮 し て DMF、 MeOHお よ び 少 量 の CH 2 Cl 2 を 加 え て 濾 過 し 、 (YMC S5 ODS 20 x 100 mm
)カ ラ ム を 用 い る 調 製 用 HPLCで 精 製 し て 生 成 物 22.5mgを 収 率 42.7％ で 得 た 。
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MS(M-H) +  = 345.
HPLC RT = 2.85 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90% 水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ デ
ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.2%リ ン 酸 含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 施 例 2
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -l-(2H)-ピ リ ミ ジ ン カ
ル ボ ン 酸 1-エ チ ル エ ス テ ル
A.ス テ ッ プ 1
実 施 例 1・ ス テ ッ プ 1の 化 合 物 7.83ｇ お よ び Ｏ -メ チ ル イ ソ ウ レ ア 硫 酸 水 素 酸 塩 7.48gを DMF(
100ml)に 溶 解 し 、 NaHCO 3 10.92gを 少 し ず つ 加 え た ら 、 気 体 が 発 生 し た 。 反 応 混 合 物 を 2時
間 撹 拌 し 、 そ の 後 65℃ で 終 夜 撹 拌 し た 。 室 温 に ま で 冷 却 し 、 EtOAc800mlで 希 釈 し て 水 (2 x
 100ml)、 飽 和 食 塩 水  (1 x 100ml)で そ れ ぞ れ 洗 浄 し た 。 有 機 層 を MgSO 4 上 で 乾 燥 し 濾 過 し
減 圧 下 で 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 を EtOAc-CH 2 Cl 2 -ヘ キ サ ン 中 で 粉 砕 し て 所 望 の 生 成 物 5.48g
を 固 体 と し て 得 た (56%)。
B.ス テ ッ プ 2
実 施 例 2・ ス テ ッ プ 1の 化 合 物 (209mg)と Burgess試 薬 (274.5mg)の 混 合 物 を CH 2 Cl 2 (5ml)お よ
び THF(10ml)中 で 終 夜 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 EtOAc150mlで 希 釈 し て NaH
CO 3 (2 x 30ml)お よ び 飽 和 食 塩 水  (1 x 30ml)で そ れ ぞ れ 洗 浄 し MgSO 4 上 で 乾 燥 し た 。 減 圧
下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 所 望 の 生 成 物 136mg(69.4%)
を 得 た 。
C.ス テ ッ プ 3
実 施 例 2・ ス テ ッ プ 2の 化 合 物 2.075ｇ を CH 2 Cl 2 (30ml)に 溶 解 し 、 ア ル ゴ ン ガ ス 雰 囲 気 下 0℃
で ピ リ ジ ン 1.23mlを 加 え 、 次 い で ク ロ ロ ギ 酸 エ チ ル 0.87mlを ゆ っ く り 加 え た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 に ま で 戻 し 、 3時 間 撹 拌 し て か ら 飽 和 NaHCO 3 (50ml)と 飽 和 食 塩 水 (50ml)を 加 え て EtO
Acで 3回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 一 し て で 洗 浄 し 、 MgSO 4 上 で 乾 燥 し て 濾 過 し 、 減 圧 下 に 濃 縮
し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 所 望 の 生 成 物 2.57g(98%)を 得 た 。
D.ス テ ッ プ 4
実 施 例 2・ ス テ ッ プ 3の 化 合 物 1.44gを CH 3 CN(25ml)お よ び H 2 O(2.5ml)に 溶 解 し 、 TFA2.5mlを
加 え て 反 応 混 合 物 を 2時 間 撹 拌 す る と 多 く の 白 色 固 体 が 析 出 し た 。 固 体 を 濾 別 し て CH 3 CN (
3 x 20ml) お よ び ヘ キ サ ン (2 x20ml)で 洗 浄 し 空 気 中 で 乾 燥 し て 所 望 の 生 成 物 860mg(62.2%
)を 得 た 。 濾 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 得 ら れ た 個 体 を CH 3 CNか ら 再 結 晶 し て 更 に 目 的 物 320mg(
23.2%)を 得 た 。
MS(M-H) +  = 329.
HPLC RT = 2.53 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90% 水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ デ
ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.2%リ ン 酸 含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 3
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -l-(2H)-ピ リ ミ ジ ン カ
ル ボ ン 酸  1-エ チ ル ア ミ ド
A.ス テ ッ プ 1
実 施 例 2・ ス テ ッ プ 2の 化 合 物 (100mg; 0.37mmol)と ピ リ ジ ン (0.74mmol;18μ l)を ジ ク ロ ロ
メ タ ン (40ml)に 溶 解 し 、 ク ロ ロ ギ 酸 エ チ ル (81mg;0.40mmol)を 加 え て 得 ら れ た 溶 液 を 室 温
で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 NaHCO 3 (30ml)で 希 釈 し 酢 酸 エ チ ル (3 x 50ml)で 抽
出 し MgSO 4 上 で 乾 燥 し た 。 減 圧 下 で 濃 縮 し て 白 色 の 泡 状 物 質 を 得 た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  
(SiO 2  : 20％ EtOAc／ ヘ キ サ ン ） に 付 し て 所 望 の 生 成 物 (99mg; 62%)を 無 色 の 泡 状 物 質 と し
て 得 た 。
B.ス テ ッ プ 2
実 施 例 3・ ス テ ッ プ 1の 化 合 物 (12mg; 27nmol)を THF(0.1ml)に 溶 解 し て 2Ｍ エ チ ル ア ミ ン THF
溶 液 (15μ l;30mmol） を 室 温 で 一 度 に 加 え 、 得 ら れ た 黄 色 溶 液 を 30分 間 撹 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を メ タ ノ ー ル (1.8ml)で 希 釈 し て 得 ら れ る 黄 色 個 体 を 吸 引 濾 過 し 調 製 用 HPLCに て 精 製
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し て 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 (20mg; 22%)と し て 得 た 。
上 記 実 施 例 2の 場 合 と 比 較 し て 、 こ の 場 合 2-メ ト キ シ 基 が 単 離 精 製 中 に 加 水 分 解 さ れ TFAで
処 理 す る こ と な く ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ノ ン 環 を 与 え た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
実 施 例 4
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(1-オ キ ソ ブ チ ル )-
(2H)-ピ リ ミ ジ ン
A.ス テ ッ プ 1
実 施 例 2・ ス テ ッ プ 2の 化 合 物 52mgと ピ リ ジ ン 0.15mlを 無 水 の CH 2 Cl 2 0.6mlに 溶 解 し 、 ブ チ
リ ル ク ロ リ ド 23.7μ lを 加 え て 、 反 応 混 合 物 を 1時 間 撹 拌 し 、 ブ チ リ ル ク ロ リ ド 24μ lを 加
え て 、 反 応 混 合 物 を 更 に 1.5時 間 撹 拌 し た 。 YMC S5 (ODS 20 x 100 mm)カ ラ ム を 用 い る 調
製 用 HPLCに よ り 精 製 し て 所 望 の 目 的 物 30mgを 得 た 。
B.ス テ ッ プ 2
実 施 例 4・ ス テ ッ プ 1の 化 合 物 30mg、 H 2 O2mlお よ び TFA0.2mlを CH 3 CN1.2mlに 溶 解 し て 1.5時
間 撹 拌 し 、 更 に TFA0.1mlを 加 え て 2.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 YMC S
5 (ODS 20 x 100 mm) カ ラ ム を 用 い る 調 製 用 HPLCで 精 製 し て 所 望 の 目 的 物 11.8mgを 得 た 。
MS(M-H) +  = 327.
HPLC RT = 3.06 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90% 水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ デ
ィ エ ン ト 4分 間 ； 0.2%リ ン 酸 含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
実 施 例 5
エ ナ ン チ オ  5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2H)-
ピ リ ミ ジ ン カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル (エ ナ ン チ オ マ ー Ａ )
実 施 例 2・ ス テ ッ プ 4の 化 合 物 53mgを 無 水 EtOHに 溶 解 し 、 調 製 用 カ ラ ム 〔 Chiralcel OD-H S
5 (4.6 x 250 mm)〕 を 用 い て 不 斉 分 離 を 行 い 、 エ ナ ン チ オ マ ー Ａ 20mgと エ ナ ン チ オ マ ー Ｂ
27mgを 得 た 。
MS(M-H) +  = 329.
HPLC キ ラ ル RT= 10.44 min (Chiralcel OD-H, S5, カ ラ ム  4.6 x 250 mm； 溶 出 液  10%MeO
H/10%EtOH/ヘ プ タ ン ； 流 速  1.0ml/min； 検 出  220nm； 94.7% ee)
【 ０ ０ ３ ８ 】
実 施 例 6
エ ナ ン チ オ  5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2H)-
ピ リ ミ ジ ン カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル (エ ナ ン チ オ マ ー Ｂ )
MS(M-H) +  = 329.
HPLC キ ラ ル RT= 10.44 min (Chiralcel OD-H, S5, カ ラ ム  4.6 x 250 mm； 溶 出 液  10%MeO
H/10%EtOH/ヘ プ タ ン ； 流 速  1.0ml/min； 検 出  220nm； 99.64% ee)
実 施 例 7
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2H)-ピ リ ミ ジ ン カ
ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
実 施 例 1・ ス テ ッ プ 4の 化 合 物 12mgを エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 塩 化 第 二 ス ズ (II)100mgで 処 理
し て ア ル ゴ ン 下 90分 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 飽 和 NaHCO 3 溶 液 で ク エ ン チ
し EtOAc(3 x 50 ml)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 水 洗 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 減 圧 下 に 濃
縮 し た 。 ヘ キ サ ン と エ ー テ ル 中 で 粉 砕 し て 粗 生 成 物 8mgを 得 た 。 調 製 用 HPLCに よ り 更 に 生
成 し て 所 望 の 生 成 物 3mgを TFA塩 と し て 得 た 。
MS(M+H) +  = 301.
HPLC RT = 1.685 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90% 水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ
デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
【 ０ ０ ３ ９ 】
実 施 例 8
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-(N,N-ジ メ チ ル ) ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2
H)-ピ リ ミ ジ ン カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル

10

20

30

40

50

(21) JP 2005-506298 A 2005.3.3



実 施 例 7の 化 合 物 12mgを CH 3 CN(1ml)に 溶 解 し 、 パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (40mg)、 シ ア ノ 水 素
化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (30mg)を 加 え て 酢 酸 ２ 滴 を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し
飽 和 NaHCO 3 溶 液 で ク エ ン チ し Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し て 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 調 製
用 HPLCで 精 製 し て 所 望 の 生 成 物 3.2mgを TFA塩 と し て 得 た 。
MS(M+H) +  = 329.
HPLC RT = 1.76 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90% 水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ デ
ィ エ ン ト 4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
実 施 例 9か ら 実 施 例 15は 、 実 施 例 2の 方 法 に 従 っ て ス テ ッ プ 1で 適 切 な ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を
置 換 さ せ る こ と に よ り 調 製 し た 。
実 施 例 9
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2H)-
ピ リ ミ ジ ン カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
HPLC-HI 100% at 2.84 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、
グ ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm).
MS:(M+H) +  = 354.
実 施 例 10
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(2,3-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -l-(2H)-ピ リ ミ ジ
ン カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
HPLC-HI 100% at 3.2 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ
ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm).
MS:(M-H) -  =352.
実 施 例 11
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -l-(2H)-ピ リ ミ ジ ン
カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
HPLC-HI 100% at 2.42 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、
グ ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速 ml/min； 検 出  220nm).
MS:(M+H) +  = 316.
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例 12
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -l-(2H)-ピ リ ミ ジ
ン カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
HPLC-HI 87% at 3.26 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ
ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm).
MS:(M-H) -  = 352.
実 施 例 13
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2H)-ピ リ ミ ジ
ン カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
HPLC-HI　 100% at 3.197 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル
、 グ ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm).
MS:(M-H) -  = 352.
実 施 例 14
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -l-(2H)-ピ リ ミ ジ ン カ
ル ボ ン 酸  l-エ チ ル エ ス テ ル
HPLC-HI 93% at 2.32 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ
ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm).
MS:(M+H) +  = 311.
実 施 例 15
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2H)-ピ リ ミ ジ ン
カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
HPLC-HI 100% at 2.55 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm, 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、
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グ ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出 220nm).
MS:(M+H) +  = 316.
【 ０ ０ ４ １ 】
実 施 例 16
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -l-(2H)-ピ リ ミ ジ ン カ
ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
A.ス テ ッ プ 1
15%塩 酸 (115ml)に 対 し て 3-ア ミ ノ ク ロ ト ン ニ ト リ ル (41g,0.5mol)の Et 2 O(500ml)混 濁 溶 液
を 0℃ で 激 し く 撹 拌 し な が ら 30分 間 か け て 滴 下 し 、 更 に 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で 15分 間 撹 拌 し
た 。 水 溶 液 を 分 液 し 、 Et 2 O(2 x 125ml)で 抽 出 し 、 有 機 層 を 合 わ せ て Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た
。 オ ル ト ギ 酸 エ チ ル (83ml)を 滴 下 ロ ー ト と 蒸 留 セ ッ ト を 装 備 し た 500mlの 三 ツ 口 フ ラ ス コ
に 入 れ 、 60-65℃ の オ イ ル バ ス 上 で 撹 拌 し な が ら 上 記 の エ ー テ ル 溶 液 を 滴 下 し た 。 滴 下 速
度 は エ ー テ ル の 蒸 留 速 度 と 等 し く な る よ う に 調 節 し た 。 エ ー テ ル 溶 液 の 滴 下 が 半 分 完 了 し
た 時 点 で 、 更 に オ ル ト ギ 酸 エ チ ル 83mlを 追 加 し 、 オ イ ル バ ス 温 度 を 徐 々 に 100℃ ま で 加 熱
し て 反 応 混 合 物 を 5時 間 撹 拌 し た 。 蒸 留 （ 150-155℃ /2mmHg） に よ り 、 所 望 の 化 合 物 26.6g(
38%)を 赤 色 固 体 と し て 得 た 。
B.ス テ ッ プ 2
Ｏ -メ チ ル イ ソ ウ レ ア 硫 酸 塩 (9.9g, 80mmol)、 実 施 例 16・ ス テ ッ プ 1の 化 合 物 (7.4g, 53mmo
l)お よ び エ タ ノ ー ル (90ml)の 混 合 物 に ト リ エ チ ル ア ミ ン (11ml, 80mmol)を 加 え た 。 混 合 物
を 室 温 で 15分 撹 拌 し 、 次 い で 66℃ で 3時 間 撹 拌 し て か ら EtOHを 除 去 し て 濃 縮 し た 。 EtOAc(8
0ml)と H 2 O(80ml)を 加 え 、 水 層 を 分 液 し て EtOAc(2 x 80ml)で 抽 出 し 有 機 層 を 合 わ せ て Na 2 S
O 4 上 で 乾 燥 し た 。 濃 縮 し て 得 ら れ た 褐 色 個 体 を EtOAcに 溶 解 し シ リ カ ゲ ル パ ッ ド で 濾 過 し
、 EtOAc／ ヘ プ タ ン （ １ ／ １ ） で 洗 浄 し て 暗 色 を 除 き 濾 液 を 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 個 体 を ヘ
プ タ ン ／ EtOAcよ り 再 結 晶 し て 黄 色 結 晶 5.18gを 収 率 65%で 得 た 。
C.ス テ ッ プ 3
実 施 例 16・ ス テ ッ プ 2の 化 合 物 (75mg, 0.5mmol)を THF(2ml)に 溶 解 し 、 ア ル ゴ ン 下 ｐ -ト リ
ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド の エ ー テ ル 溶 液 (1M, 1ml, 1mmol)を 0℃ で 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物
を そ の 温 度 で 1.5時 間 撹 拌 し 、 グ リ ニ ヤ ー ル (Grignard)試 薬 3mlを -78℃ で 追 加 し た 。 反 応
溶 液 を ゆ っ く り と 室 温 ま で 戻 し 2分 間 撹 拌 し て か ら 飽 和 NH 4 Cl(5ml)と H 2 O(5ml)を 加 え 、 混
合 物 を EtOAc(2 x 15ml)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 乾 燥 し 濃 縮 し て シ リ カ ゲ ル の ク ロ
マ ト グ ラ フ に 付 し 所 望 の 生 成 物 45.6gを 91％ 収 率 で 得 た 。
D.ス テ ッ プ 4
実 施 例 16・ ス テ ッ プ 3の 化 合 物 (109mg, 0.45mmol)に ピ リ ジ ン (0.2ml, 2.5mmol)と 乾 燥 CH 2 C
l 2 を 加 え 、 次 い で ク ロ ロ ギ 酸 エ チ ル (0.1ml, 1.05mmol)を 加 え て 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で
終 夜 撹 拌 し た 。 MeOHを 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 15分 間 撹 拌 し 、 濃 縮 し て シ リ カ ゲ ル の ク ロ
マ ト グ ラ フ に 付 し 所 望 の 生 成 物 100mgを 無 色 の オ イ ル と し て 得 た （ 71%） 。
E.ス テ ッ プ 5
実 施 例  15・ ス テ ッ プ 4の 化 合 物 (100mg, 0.32mmol)、 H 2 O(0.7ml)、 CH 3 CN(0.5ml)お よ び TFA
(7ml)の 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 CH 3 CNを 除 去 し て 濃 縮 し NaHCO 3 を 加 え て 混
合 物 を 塩 基 性 と し 、 析 出 し た 固 体 を 濾 取 し て 水 洗 し 乾 燥 し て 所 望 の 生 成 物 64mgを 得 た 。 粗
生 成 物 を 乾 燥 し EtOH／ H 2 Oよ り 再 結 晶 し て 所 望 の 生 成 物 を 更 に 20mg得 た 。
MS(M+H) +  = 300.
HPLC RT = 3.40 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ デ
ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.2%リ ン 酸 含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
【 ０ ０ ４ ２ 】
実 施 例 17
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-オ キ ソ -l-(2H)-ピ リ ミ ジ ン カ ル ボ
ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
実 施 例 16・ ス テ ッ プ 2の 化 合 物 (30mg, 0.2mmol)を THF(1.2ml)に 溶 解 し 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル マ
グ ネ シ ウ ム ク ロ リ ド の エ ー テ ル 溶 液 (2M溶 液 , 1.0ml, 2mmol)を ア ル ゴ ン 下 -44℃ で 加 え 、
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反 応 液 を 徐 々 に 室 温 ま で 戻 し て 10分 間 撹 拌 し た 。 飽 和 NH 4 Clを 加 え 得 ら れ た 混 合 物 を EtOAc
で 数 回 抽 出 し 、 有 機 層 を 合 わ せ て 乾 燥 し シ リ カ ゲ ル パ ッ ド で 濾 過 し て 濃 縮 し 黄 色 オ イ ル を
得 た 。 そ の オ イ ル を CH 2 Cl 2 （ 2ml） に 溶 解 し 、 ピ リ ジ ン （ 80μ l, 0.9mmol） と ク ロ ロ ギ 酸
エ チ ル (50μ l, 0.5mmol)を 加 え て 室 温 で 30分 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 更 に 10分 間 撹 拌 し て か ら
、 H 2 O(25μ l)と EtOAcを 加 え 、 混 合 物 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 シ リ カ ゲ ル パ ッ ド で 濾 過 し て
濃 縮 し 黄 色 オ イ ル を 得 た 。 そ の オ イ ル を CH 3 CN(2ml)に 溶 解 し て 、 H 2 O(0.3ml)お よ び TFA(0.
2ml)を 加 え 、 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 NaHCO 3 溶 液 と EtOAcを 加 え 、 水 層 を 分 液
し て EtOAcで 抽 出 し 有 機 層 を 合 わ せ て Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 濃 縮 し て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ に 付 し 、 所 望 の 生 成 物 35mgを 黄 色 の 泡 状 物 質 と し て 得 た (60%)。
MS(M+H) +  = 392.
HPLC RT = 3.60 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ デ
ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.2%リ ン 酸 含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出 220nm)
実 施 例 18
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-フ ェ ニ ル -2-オ キ ソ -1-(2H)-ピ リ ミ ジ ン カ ル ボ ン 酸  1
-エ チ ル エ ス テ ル
実 施 例 16・ ス テ ッ プ 2の 化 合 物 (55mg, 0.37mmol)を 乾 燥 THF(2ml)に 溶 解 し 、 フ ェ ニ ル マ グ
ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド の THF溶 液 (2M, 2ml, 4mmol)を ア ル ゴ ン 下 -78℃ で 滴 下 し た 。 滴 下 後 、 反
応 液 を 徐 々 に 室 温 ま で 戻 し 、 出 発 物 質 が 消 滅 す る ま で 約 10分 間 撹 拌 し た 。 飽 和 NH 4 Cl溶 液
と H 2 Oを 加 え 混 合 物 を EtOAcで 二 度 抽 出 し 、 有 機 層 を 合 わ せ て Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し て
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ に 付 し 、 固 体 の 中 間 体 を 得 た 。 そ の 固 体 を CH 2 Cl 2 (5ml)に 溶 解
し 、 ピ リ ジ ン (0.15ml, 1.8mmol)と ク ロ ロ ギ 酸 エ チ ル (0.1ml, 1mmol)を 加 え て 反 応 混 合 物
を 室 温 で 0.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 を 50μ lの H 2 Oで ク エ ン チ し 、 EtOAcで 希 釈 し て 得 ら れ た 混
合 物 を Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し シ リ カ ゲ ル パ ッ ド で 濾 過 し て 中 間 体 を オ イ ル と し て 得 た 。 そ の オ
イ ル を CH 3 CN(5ml)に 溶 解 し て 、 H 2 O(0.5ml)と TFA(0.4ml)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 1.5時 間 撹
拌 し て 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 飽 和 NaHCO 3 溶 液 を 加 え て 混 合 物 を 中 和 し 、 沈 殿 物 を 濾 取 し て 空
気 中 で 乾 燥 し EtOAc／ ヘ プ タ ン か ら 再 結 晶 し て 生 成 物 70mgを 固 体 と し て 得 た （ 収 率 66％ ）
。
MS(M+H) +  = 286.
HPLC RT = 1.28 min. (Phenom-Prime S5 C18 4.6 x 30 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ
デ ィ エ ン ト  2分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  5ml/min； 検 出  220nm)
実 施 例 19か ら 実 施 例 24は 実 施 例 18の 方 法 で 適 切 な ア リ ー ル マ グ ネ シ ウ ム ハ ラ イ ド と 反 応 さ
せ る こ と に よ り 調 製 し た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
実 施 例 19
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(2-メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2H)-ピ リ ミ ジ ン カ
ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
MS(M+H) + = 300.
HPLC RT = 1.41 min. (Phenom-Prime S5 C18 4.6 x 30 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ
デ ィ エ ン ト  2分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  5ml/min； 検 出  220nm)
実 施 例 20
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2H)-ピ リ ミ ジ ン カ
ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
MS(M+H) + = 320.
HPLC RT = 1.43 min. (Phenom-Prime S5 C18 4.6 x 30 mm;10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ
デ ィ エ ン ト  2分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  5ml/min； 検 出  220nm)．
実 施 例 21
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -l-(2H)-ピ リ ミ ジ ン
カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
MS(M+H) + = 304.
HPLC RT = 1.29 min. (Phenom-Prime S5 C18 4.6 x 30 mm;10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ
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デ ィ エ ン ト  2分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  5ml/min； 検 出  220nm)．
実 施 例 22
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2H)-ピ リ ミ ジ ン カ
ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
MS(M+H) +  = 320.
HPLC RT = 1.44 min. (Phenom-Prime S5 C18 4.6 x 30 mm;10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ
デ ィ エ ン ト  2分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  5ml/min； 検 出  220nm)．
実 施 例 23
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2H)-ピ リ ミ ジ ン
カ ル ボ ン 酸  1-エ チ ル エ ス テ ル
MS(M+H) +  = 304.
HPLC RT = 3.21 min. (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm;10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ デ
ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.2%リ ン 酸 含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)．
実 施 例 24
5-シ ア ノ -3,6-ジ ヒ ド ロ -4-メ チ ル -6-(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -1-(2H)-ピ リ ミ ジ ン
カ ル ボ ン 酸 1-エ チ ル エ ス テ ル
MS(M+H) +  = 304.
HPLC RT= 3.05 min. (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm;10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ ラ デ ィ
エ ン ト  4分 間 ； 0.2%リ ン 酸 含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)．
【 ０ ０ ４ ４ 】
実 施 例 25
5-シ ア ノ -2,6-ジ メ チ ル -4-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ
ル エ ス テ ル
A.2-ア セ チ ル -3-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-ア ク リ ル 酸 エ チ ル エ ス テ ル
ア セ ト 酢 酸 エ チ ル (8.6g, 66mmol)、 3-ニ ト ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (10g, 66mmol)、 酢 酸 (0.8g
)、 ピ リ ジ ン (0.26mL)お よ び ト ル エ ン (30ml)の 混 合 物 を デ ィ ー ン ス タ ル ク （ Dean-Stark）
ト ラ ッ プ を 備 え た フ ラ ス コ 中 で 加 熱 還 流 し た 。 2時 間 後 に 水 1.1mlが 回 収 さ れ た の で 混 合 物
を 冷 却 し 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し て 水 (100ml)、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (100ml)お よ び 飽
和 食 塩 水 (100ml)で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 集 め て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 濾 過 し て 濃 縮 し
た 。 残 渣 を エ ー テ ル -ヘ キ サ ン よ り 再 結 晶 し て 白 色 個 体 を 得 た (6g, 35%)。
B.5-シ ア ノ -2,6-ジ メ チ ル -4-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ
チ ル エ ス テ ル
ス テ ッ プ Aの ベ ン ジ リ デ ン (2.63g, 10mmol)、 3-ア ミ ノ ク ロ ト ン ニ ト リ ル (0.86g, 11mmol)
お よ び エ タ ノ ー ル (50ml)の 混 合 物 を 24時 間 加 熱 還 流 し た 。 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 残 渣 を
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル  (1: 1)で 溶 出 し て 固 体 の
生 成 物 を 得 た (2.0g, 61%)。
HPLC-HI 100% at 2.84 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、
グ ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm).
MS: Found (M+H) +  = 328.
元 素 分 析 　 Calculated for C 1 7 H 1 7 N 3 O 4  : C 62.37; H 5.23; N 12.83. Found: C 62.08, 
H 5.18, N 12.67.
実 施 例 26
5-シ ア ノ -2,6-ジ メ チ ル -4-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ
チ ル エ ス テ ル
5-シ ア ノ -2,6-ジ メ チ ル -4-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ
ル エ ス テ ル を 、 ス テ ッ プ Aに お い て 4-ニ ト ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 用 い る こ と 以 外 は 実 施 例 2
5と 同 様 に し て 調 製 し た 。
HPLC-HI 93% at 2.89 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ
ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm).
MS: Found (M+H) +  = 328.
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【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例 27
5-シ ア ノ -4-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-2,6-ジ メ チ ル -1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ
ル エ ス テ ル
5-シ ア ノ -4-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-2,6-ジ メ チ ル -1,4-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ
チ ル エ ス テ ル を 、 ス テ ッ プ Aに お い て 3-シ ア ノ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 用 い る こ と 以 外 は 実 施
例 25と 同 様 に し て 調 製 し た 。
HPLC-HI 83% at 2.71 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ
ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
MS: Found (M+H) +  = 308.
実 施 例 28
5-シ ア ノ -2,6-ジ メ チ ル -4- (3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -3-
カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
5-シ ア ノ -2,6-ジ メ チ ル -4-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン -3-
カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を 、 ス テ ッ プ Aに お い て 3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ
ド を 用 い る こ と 以 外 は 実 施 例 25と 同 様 に し て 調 製 し た 。
HPLC-HI 95% at 3.21min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ
ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
MS: Found (M+H) +  = 351.
実 施 例 29
5-シ ア ノ -2,6-ジ メ チ ル -4-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸
エ チ ル エ ス テ ル
5-シ ア ノ -2,6-ジ メ チ ル -4-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸
エ チ ル エ ス テ ル を 、 ス テ ッ プ Aに お い て 3-メ ト キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 用 い る こ と 以 外 は
実 施 例 25と 同 様 に し て 調 製 し た 。
HPLC-HI 97% at 2.81min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ
ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
MS: Found (M+H) +  = 313.
実 施 例 30
5-シ ア ノ -2,6-ジ メ チ ル -4-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 イ
ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル
5-シ ア ノ -2,6-ジ メ チ ル -4-(3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 イ
ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル を 、 ス テ ッ プ Aに お い て ア セ ト 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル を 用 い る こ と 以 外 は
実 施 例 25と 同 様 に し て 調 製 し た 。
HPLC-HI 82% at 3.04 min(YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ
ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
MS: Found (M+H) +  = 342.
【 ０ ０ ４ ６ 】
実 施 例 31
5-シ ア ノ -4-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2,6-ジ メ チ ル -1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸
エ チ ル エ ス テ ル
A.2-ア セ チ ル -3-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-ア ク リ ル 酸 エ チ ル エ ス テ ル
ア セ ト 酢 酸 エ チ ル (1.3g, 10mmol)、 3,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (1.8g, 10mmol)お よ び
BiCl 3 (315mg)の 混 合 物 を 80℃ で 3時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 冷 却 後 、 酢 酸 エ チ ル (100ml)で 希
釈 し 、 10％ 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 10％ 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 お よ び 飽 和 食 塩 水 で 洗
浄 し た 。 有 機 層 を 集 め て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 濃 縮 し た 。 得 ら れ た ベ ン ジ リ デ ン 生 成
物 は 精 製 せ ず ス テ ッ プ Bで 用 い た 。
B.5-シ ア ノ -4-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2,6-ジ メ チ ル -1,4-ジ ヒ ド ロ -ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ
ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
ス テ ッ プ Aの ベ ン ジ リ デ ン (0.13g, 0.4mmol)、 3-ア ミ ノ ク ロ ト ン ニ ト リ ル (44mg, 0.5mmol)
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お よ び エ タ ノ ー ル (1ml)の 混 合 物 を 24時 間 加 熱 還 流 し た 。 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 渣
を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (7:3)で 溶 出 し て 生 成 物
を 固 体 と し て 得 た (15mg, 11%)。
HPLC-HI 95% at 3.64 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ
ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
MS: Found (M+H) +  = 352.
実 施 例 32
5-シ ア ノ -4-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2,6-ジ メ チ ル -1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸
エ チ ル エ ス テ ル
5-シ ア ノ -4-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2,6-ジ メ チ ル -1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸
エ チ ル エ ス テ ル を 、 ス テ ッ プ Aに お い て 3,5-ジ ク ロ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド を 用 い る こ と 以 外
は 実 施 例 31と 同 様 に し て 調 製 し た 。
HPLC-HI 90% at 3.50 min (YMC S5 ODS カ ラ ム  4.6 x 50 mm； 10-90%水 性 メ タ ノ ー ル 、 グ
ラ デ ィ エ ン ト  4分 間 ； 0.1%TFA含 有 ； 流 速  4ml/min； 検 出  220nm)
MS: Found (M+H) +  = 352.
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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