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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式Ｉの総てのそれらの立体異性体形態の化合物、任意の比率でのそれらの混合物、
またはそれらの生理学的に許容可能な塩：
【化１】

［式中、
　ｎは、０であり、
　ｍは、整数０、１、２、３または４であり、
　ｏは、整数０、１、２、３または４であり、
　Ｒ１は、－（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルであり、
　Ｒ２は、－ＮＲ４Ｒ５であり、ここで、
　　Ｒ４およびＲ５は同一であるかまたは異なり、水素原子または－（Ｃ１－Ｃ８）－ア
ルキルであり、
　Ａは、－ＣＯ－ＮＨ－であり、
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　Ｂは、
　　　１．　共有結合、
　　　２．　単環性または二環性の６～１４員アリール（ここで、アリールは、未置換で
あるか、または互いに独立してＲ３によって一、二、三または四置換されてなるものであ
る）、
　　　３．　（Ｃ３－Ｃ８）－シクロアルキル、または
　　　４．　Ｈｅｔ（ここで、Ｈｅｔは、未置換であるか、または互いに独立してＲ３に
よって一、二、三または四置換されてなるものである）
であり、
　Ｄは、－ＮＨ－ＣＯ－、－ＣＯ－ＮＨ－または－ＮＨ－であり、
　Ｅは、
　　　単環性または二環性の６～１４員アリール（ここで、アリールは、未置換であるか
、または互いに独立してＲ３によって一、二、三または四置換されてなるものである）、
または、
　　　Ｈｅｔ（ここで、Ｈｅｔは、３～１０個の環原子であってその１、２、３または４
個が窒素、酸素および硫黄からなる群から選択される同一または異なるヘテロ原子である
ものを含む、飽和、部分不飽和または芳香族性の単環性または二環性の複素環系であり、
且つＨｅｔは、未置換であるか、または互いに独立してＲ３によって一、二、三または四
置換されてなるものである）
であり、
　但し、Ｂが共有結合であって且つＨｅｔが二環性の複素環系であるときには、－Ｄ－（
ＣＨ２）ｏ－が結合しているＨｅｔの環は少なくとも１個のヘテロ原子を含み、
　Ｒ３は、
　　　１．　－（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル、
　　　２．　（Ｃ１－Ｃ８）－アルコキシ、
　　　３．　ヒドロキシル、
　　　４．　トリフルオロメトキシ、
　　　５．　トリフルオロメチル、
　　　６．　ハロゲン、
　　　７．　ニトロ、
　　　８．　－ＮＲ４Ｒ５（式中、Ｒ４およびＲ５は上記で定義した通りである）、
　　　９．　－（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルカルボニル、
　　１０．　－ＣＮ、
　　１１．　アミノスルホニル－、
　　１２．　アミジノ、
　　１３．　グアニジノ、
　　１４．　トリ－（（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル）アンモニオ－、
　　１５．　ジ－（（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル）アミノ－、
　　１６．　（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルアミノスルホニル－、
　　１７．　ジ－（（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル）アミノスルホニル、
　　１８．　－Ｏ－Ｈｅｔ（式中、Ｈｅｔは未置換であるか、または互いに独立してＲ３

によって一、二、三または四置換されてなるものであり、Ｒ３は上記の１～１７で定義し
た通りである）、または
　　１９．　Ｈｅｔ－（式中、Ｈｅｔは未置換であるか、または互いに独立してＲ３によ
って一、二、三または四置換されてなるものであり、Ｒ３は上記の１～１７で定義した通
りである）
であり、
　Ｂが共有結合であるときには、ｍは整数１、２、３、４であり、かつ、ＤはＮＨである
］。
【請求項２】
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　下記式Ｉの総てのそれらの立体異性体形態の化合物、任意の比率でのそれらの混合物、
またはそれらの生理学的に許容可能な塩：
【化２】

［式中、
　ｎは、０であり、
　ｍは、整数０、１、２、３または４であり、
　ｏは、整数０、１、２、３または４であり、
　Ｒ１は、－（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルであり、
　Ｒ２は、－ＮＲ４Ｒ５であり、ここで、
　　Ｒ４およびＲ５は同一であるかまたは異なり、水素原子または－（Ｃ１－Ｃ８）－ア
ルキルであり、
　Ａは、－ＣＯ－ＮＨ－であり、
　Ｂは、
　　　１．　単環性または二環性の６～１４員アリール（ここで、アリールは、未置換で
あるかまたは互いに独立してＲ３によって一、二、三または四置換されてなるものである
）、
　　　２．　（Ｃ３－Ｃ８）－シクロアルキル、または
　　　３．　Ｈｅｔ（ここで、Ｈｅｔは、未置換であるか、または互いに独立してＲ３に
よって一、二、三または四置換されてなるものである）
であり、
　Ｄは、－ＮＨ－ＣＯ－、－ＣＯ－ＮＨ－または－ＮＨ－であり、
　Ｅは、
　　　単環性または二環性の６～１４員アリール（ここで、アリールは、未置換であるか
、または互いに独立してＲ３によって一、二、三または四置換されてなるものである）、
または、
　　　Ｈｅｔ（ここで、Ｈｅｔは、３～１０個の環原子であってその１、２、３または４
個が窒素、酸素および硫黄からなる群から選択される同一または異なるヘテロ原子である
ものを含む、飽和、部分不飽和または芳香族性の単環性または二環性複素環系であり、且
つ、Ｈｅｔは、未置換であるか、または互いに独立してＲ３によって一、二、三または四
置換されてなるものである）
であり、
　但し、Ｂが共有結合であって且つＨｅｔが二環性の複素環系であるときには、－Ｄ－（
ＣＨ２）ｏ－が結合しているＨｅｔの環は少なくとも１個のヘテロ原子を含み、
　Ｒ３は、
　　　１．　－（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル、
　　　２．　（Ｃ１－Ｃ８）－アルコキシ、
　　　３．　ヒドロキシル、
　　　４．　トリフルオロメトキシ、
　　　５．　トリフルオロメチル、
　　　６．　ハロゲン、
　　　７．　ニトロ、
　　　８．　－ＮＲ４Ｒ５（式中、Ｒ４およびＲ５は上記で定義した通りである）、
　　　９．　－（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルカルボニル、
　　１０．　－ＣＮ、
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　　１１．　アミノスルホニル－、
　　１２．　アミジノ、
　　１３．　グアニジノ、
　　１４．　トリ－（（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル）アンモニオ－、
　　１５．　ジ－（（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル）アミノ－、
　　１６．　（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルアミノスルホニル－、
　　１７．　ジ－（（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル）アミノスルホニル、
　　１８．　－Ｏ－Ｈｅｔ（式中、Ｈｅｔは未置換であるか、または互いに独立してＲ３

によって一、二、三または四置換されてなるものであり、Ｒ３は上記の１～１７で定義し
た通りである）、または
　　１９．　Ｈｅｔ－（式中、Ｈｅｔは未置換であるか、または互いに独立してＲ３によ
って一、二、三または四置換されてなるものであり、Ｒ３は上記の１～１７で定義した通
りである）
である］。
【請求項３】
　式Ｉの化合物が、
　２－アミノ－４－［（４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カルボニ
ル］アミノ｝フェニル）アミノ－１，６－ジメチルピリミジン－１－イウム、
　２－アミノ－４－［（３－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カルボニ
ル］アミノ｝フェニル）アミノ）－１，６－ジメチルピリミジン－１－イウム、
　２－アミノ－４－［（４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カルボニ
ル］アミノ｝ベンジル）アミノ］－１，６－ジメチルピリミジン－１－イウム、
　２－アミノ－４－［（４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カルボニ
ル］アミノ）ベンジル）アミノ］－６－メチルピリミジン、
　４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［（６－クロロ－３－ピリジニル）カルボニル］アミノ｝
メチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－２－メチル－Ｎ－（４－｛［（２－ピリジニルカルボニル）アミノ］メチ
ル｝フェニル）－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［（２－クロロ－４－ピリジニル）カルボニル］アミノ｝
メチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［（３－ブロモ－５－ピリジニル）カルボニル］アミノ｝
メチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［（３－アミノ－２－ピラジニル）カルボニル］アミノ｝メ
チル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（２－ピリジニルカルボニル）アミノ］フェニル｝－２－メ
チル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（３－ピリジニルカルボニル）アミノ］フェニル｝－２－メ
チル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－クロロ－３－ピリジニル）カルボニル］アミノ｝フ
ェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（５－ブロモ－３－ピリジニル）カルボニル］アミノ｝フ
ェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－３－ピラジニル）カルボニル］アミノ｝フ
ェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－３－ピリジニル）カルボニル］アミノ｝フ
ェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－５－ピリジニル）カルボニル］アミノ｝フ
ェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－ヒドロキシ－５－ピリジニル）カルボニル］アミノ
｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
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　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－ピラジニル）カルボニル］アミノ｝フェニル）－２
－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２，３－ジクロロ－５－ピリジニル）カルボニル］アミ
ノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［３－（アミノスルホニル）－４－クロロベンゾイル］アミ
ノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（３－ジメチルアミノベンゾイル）アミノ］フェニル｝－２
－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）カ
ルボニル］アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［４－（４－ピペリジニルオキシ）ベンゾイル］アミノ｝フ
ェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－｛［（２－アミノ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）カルボニ
ル］アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－１，２－ベンズチアゾール－６－イル）カ
ルボニル］アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イルカルボニル）アミノ
］フェニル｝－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－６－キノリニル）カルボニル］アミノ｝フ
ェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－６－キノリニル）カルボニル］アミノ｝－
２－メトキシフェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（２－メトキシ－４－｛［（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール
－５－イル）カルボニル］アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミ
ド、
　１，４－ジ－｛［（３－アミノ－２－メチルキノリン－６－イル）カルボニル］アミノ
｝ベンゼン、
　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（１Ｈ－インダゾール－６－イルアミノ）メチル］フェニル
｝－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－１，３－ベンゾチアゾール－６－イル）カ
ルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、また
は
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－６－キノリニル）カルボニル］アミノ｝シ
クロヘキシル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
である、請求項１または２に記載の式Ｉの化合物。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物の製造方法であって、
　式II、式III、および式IV：
【化３】

の構成単位を、
　自体知られている方法で、式IIに示されたカルボン酸基Ｇ１と式IIIに示されたＮＨ２

基Ｇ２との間、または式IIIに示されたカルボン酸基Ｇ２と式IIに示されたＮＨ２基Ｇ１
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との間に、アミド結合を形成することによって、
　自体知られている方法で、式IIIに示されたカルボン酸基Ｇ３と式IVに示されたＮＨ２

基Ｇ４との間、または式IVに示されたカルボン酸基Ｇ４と式IIIに示されたＮＨ２基Ｇ３
との間に、アミド結合を形成することによって、
　式IIIの構成単位と式IVの構成単位との間に、式IIIに示されたアミノ基Ｇ３による式IV
に示されたハロゲン原子Ｇ４の親核置換によって、結合を形成することによって、または
　式IIIの構成単位と式IVの構成単位との間に、式IVに示されたアミノ基Ｇ４による式III
に示されたハロゲン原子Ｇ３の親核置換によって、結合を形成することによって
連結することを含んでなる、方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の背景】
【０００１】
　本発明は、下記式Ｉの化合物に関する：
【化１】

［式中、Ｒｌ、Ｒ２、Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ、ｎ、ｍまたはｏは、下記に示される意味を有する
］。
【０００２】
　式Ｉの化合物は、重要な薬理活性化合物である。それらは、血漿タンパク質であるフォ
ンビルブラント因子（ｖＷＦ）と血小板受容体糖タンパク質Ｉｂ－ＩＸ－Ｖ複合体（ＧＰ
Ｉｂ）との相互作用の可逆的阻害剤である。この相互作用は、損傷を受けた内皮下マトリ
ックスへの血小板の一次癒合とそれに続く血小板凝集および血栓形成を引き起こす。この
相互作用の阻害薬は抗血栓症効果を示し、アテローム血栓性疾患の治療および予防（例え
ば、心筋梗塞、不安定狭心症、急性冠状動脈症候群、冠状動脈疾患、冠状動脈血栓崩壊後
の再閉塞、血栓形成および冠状動脈再狭窄の際の閉塞、発作、一過性虚血性発作、肺動脈
塞栓症、左室機能不全、心臓血管および脳血管疾患患者の臨床的血管合併症の二次的妨害
、アテローム性動脈硬化症、血管の治療的方法に対する補助投薬などの予防）に適してい
る。それらは、一般にＧＰＩｂとｖＷＦの相互作用によって望ましくない生理学的衝撃を
生じる状態、またはＧＰＩｂとｖＷＦの相互作用の阻害を目的とする治療または予防に応
用することができる。ＷＯ９８／２７８１５号明細書には、炎症性および免疫制御異常お
よび疾患並びに自己免疫疾患の予防および／または治療を目的とする好酸球および／また
はリンパ球機能を調節するケモカイン受容体活性のモジュレーターとしての特定のアミノ
キノリンが開示されている。本発明は、更に式Ｉの化合物の製造方法、それらの医薬にお
ける活性成分としての使用、およびそれらを含んでなる医薬製剤にも関する。
【０００３】
　血小板接着および血栓形成は、血流遮断に重要な複雑な工程である。血餅の形成は、通
常は血小板接着／凝集および凝固カスケードを開始し、創傷治癒における血液流出を遅ら
せまたは防止する効果を有する組織損傷の結果である。しかしながら、ある種の疾患状態
では、循環器系内部での血餅の形成が望ましくない程度にまで達し、それ自身病理学的結
果を潜在的に生じる病的状態の原因となる。
【０００４】
　多くの接着性タンパク質および様々な受容体が、この複雑な経過に関与している。循環
している血小板は接着性になり、斑破裂後または病理学的剪断応力に応答するアテローム
性動脈硬化症の病変に暴露されることによって閉塞性血栓を形成する。重要な接着性血漿
タンパク質は、２０５０個のアミノ酸の成熟したサブユニットを有する多量体糖タンパク
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質であるｖＷＦである。
【０００５】
　ｖＷＦに対する２種類の血小板膜糖タンパク質受容体が同定されている。未活性化血小
板は、血小板ＧＰＩｂ複合体を介してｖＷＦに結合する。この相互作用は、高剪断または
任意の表面へのｖＷＦの結合によって生理的に誘導される。続いて、ｖＷＦは、相互作用
が可能になるような方法で結合ドメインのコンホメーションを変化させる。活性化の後、
血小板は、ＧＰIIｂ－IIIａ複合体であってフィブリノーゲンの結合部位でもあるｖＷＦ
の第二の結合部位を発現する。血小板活性化によって、最終的に血小板をしっかり付着さ
せる増幅機構を誘発する。
【０００６】
　血小板接着におけるＧＰＩｂの本質的役割は、抗体を用い且つＧＰＩｂが血小板からな
くなる遺伝的欠損症であるベルナール－スーリエ（Bernard-Soulier）症候群について観
察を行うことによって確認された。ベルナール－スーリエ患者の血小板は接着がよくなく
、ｖＷＦに応答して中程度の凝集を示す。また、多数の蛇毒タンパク質も、ＧＰＩｂとｖ
ＷＦの相互作用を調節することが報告されている。
【０００７】
　モノクローナル抗体または蛇毒タンパク質を用いるＧＰＩｂのｖＷＦに対する相互作用
の特異的阻害は、動脈損傷または血栓性合併症によって引き起こされる血栓形成を制御す
る有効な手段である。ＧＰＩｂ－ｖＷＦ相互作用の阻害は、既に開始されているＧＰIIｂ
－IIIａについて抗体をabciximabより広い安全性ウインドウで血栓形成を阻害する（Kage
yama, S.; Yamamoto, H.; Nakazawa, H.; Yoshimoto, R. Thromb. Res. 101 (2001) 395-
404）。しかしながら、これらの種類の薬剤は静脈内投与にしか適していない。
【０００８】
　血栓形成を制限しまたは予防するための安全且つ効果的な治療用抗血栓症薬が求められ
続けている。ＧＰＩｂ－ｖＷＦ相互作用の阻害のような血栓生成の初期段階を阻害する薬
剤を開発することが極めて望ましい。経口で長期使用に適するＧＰＩｂ－ｖＷＦ相互作用
の特異的阻害薬は、薬剤の実施において実質的な実用的価値を有する。
【発明の概要】
【０００９】
　本発明は、式Ｉの新規化合物を提供することによって上記の要望を満足するものであり
、この化合物は低分子量化合物であり、ＧＰＩｂ－ｖＷＦ相互作用を阻害する。
【００１０】
　従って、本発明は、下記式Ｉの総てのそれらの立体異性体形態の化合物および任意の比
率でのそれらの混合物、およびそれらの生理学的に許容可能な塩、および特許請求の範囲
に更に記載されてなるものに関する：
【化２】

［式中、
　ｎは、整数０、１、２、３または４であり、
　ｍは、整数０、１、２、３または４であり、
　ｏは、整数０、１、２、３または４であり、
　Ｒ１は、－（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルであり、
　Ｒ２は、－ＮＲ４Ｒ５であり、ここで、
　　Ｒ４およびＲ５は同一であるかまたは異なり、水素原子または－（Ｃ１－Ｃ８）－ア
ルキルであり、
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　Ａは、－ＮＨ－ＣＯ－または－ＣＯ－ＮＨ－であり、
　Ｂは、
　　　１．　共有結合、
　　　２．　単環性または二環性の６～１４員アリール（ここで、アリールは、未置換で
あるか、または互いに独立してＲ３によって一、二、三または四置換されてなるものであ
る）、
　　　３．　（Ｃ３－Ｃ８）－シクロアルキル、または
　　　４．　Ｈｅｔ（ここで、Ｈｅｔは、未置換であるか、または互いに独立してＲ３に
よって一、二、三または四置換されてなるものである）
であり、
　Ｄは、－ＮＨ－ＣＯ－、－ＣＯ－ＮＨ－または－ＮＨ－であり、
　Ｅは、
　　　単環性または二環性の６～１４員アリール（ここで、アリールは、未置換であるか
、または互いに独立してＲ３によって一、二、三または四置換されてなるものである）、
または
　　　Ｈｅｔ（ここで、Ｈｅｔは、３～１０個の環原子であってその１、２、３または４
個が窒素、酸素および硫黄からなる群から選択される同一または異なるヘテロ原子である
ものを含む、飽和、部分不飽和または芳香族性の単環性または二環性の複素環系であり、
且つ、Ｈｅｔは、未置換であるか、または互いに独立してＲ３によって一、二、三または
四置換されてなるものである）
であり、
　但し、Ｂが共有結合であって且つＨｅｔが二環性の複素環系であるときには、－Ｄ－（
ＣＨ２）ｏ－が結合しているＨｅｔの環は少なくとも１個のヘテロ原子を含み、
　Ｒ３は、
　　　１．　－（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル、
　　　２．　（Ｃ１－Ｃ８）－アルコキシ、
　　　３．　ヒドロキシル、
　　　４．　トリフルオロメトキシ、
　　　５．　トリフルオロメチル、
　　　６．　ハロゲン、
　　　７．　ニトロ、
　　　８．　－ＮＲ４Ｒ５（式中、Ｒ４およびＲ５は上記で定義した通りである）、
　　　９．　－（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルカルボニル、
　　１０．　－ＣＮ、
　　１１．　アミノスルホニル－、
　　１２．　アミジノ、
　　１３．　グアニジノ、
　　１４．　トリ－（（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル）アンモニオ－、
　　１５．　ジ－（（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル）アミノ－、
　　１６．　（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルアミノスルホニル－、
　　１７．　ジ－（（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル）アミノスルホニル、
　　１８．　－Ｏ－Ｈｅｔ（式中、Ｈｅｔは未置換であるか、または互いに独立してＲ３

によって一、二、三または四置換されてなるものであり、Ｒ３は上記の１～１７で定義し
た通りである）、または
　　１９．　Ｈｅｔ－（式中、Ｈｅｔは未置換であるか、または互いに独立してＲ３によ
って一、二、三または四置換されてなるものであり、Ｒ３は上記の１～１７で定義した通
りである）
である］。
【発明の具体的説明】
【００１１】
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　本発明はまた、次の式Ｉの化合物に関する：
［式中、
　ｎが、整数０または１であり、
　ｍが、整数０または１であり、
　ｏが、整数０または１であり、
　Ｒ１は、－（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルであり、
　Ｒ２は、－ＮＲ４Ｒ５であり、ここで、
　　Ｒ４およびＲ５は同一であるかまたは異なり、水素原子または－（Ｃ１－Ｃ８）－ア
ルキルであり、
　Ａは、－ＮＨ－ＣＯ－または－ＣＯ－ＮＨ－であり、
　Ｂは、
　　　１．　共有結合、
　　　２．　単環性または二環性の６～１４員アリール（ここで、アリールは、未置換で
あるか、または互いに独立してＲ３によって一、二、三または四置換されてなるものであ
る）、または
　　　３．　（Ｃ３－Ｃ８）－シクロアルキル、
であり、
　Ｄは、－ＮＨ－ＣＯ－、－ＣＯ－ＮＨ－または－ＮＨ－であり、
　Ｅは、
　　　１．　基フェニル、ナフチル、ビフェニリル、フルオレニルおよびアントラセニル
から選択される、アリール（ここで、アリールは、未置換であるか、または互いに独立し
てＲ３によって一、二または三置換されてなるものである）、または
　　　２．　基アジリジン、オキシラン、アゼチジン、ピロール、フラン、チオフェン、
ジオキソール、イミダゾール、ピラゾール、オキサゾール、イソキサゾール、チアゾール
、イソチアゾール、１，２，３－トリアゾール、１，２，４－トリアゾール、ピリジン、
ピラン、チオピラン、ピリダジン、ピリミジン、ピラジン、１，４－ジオキシン、１，２
－オキサジン、１，３－オキサジン、１，４－オキサジン、１，２－チアジン、１，３－
チアジン、１，４－チアジン、１，２，３－トリアジン、１，２，４－トリアジン、１，
３，５－トリアジン、アゼピン、１，２－ジアゼピン、１，３－ジアゼピン、１，４－ジ
アゼピン、インドール、イソインドール、ベンゾフラン、ベンゾチオフェン、１，３－ベ
ンゾジオキソール、ベンゾ［１，４］ジオキシン、４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン、
インダゾール、ベンズイミダゾール、ベンズオキサゾール、ベンゾチアゾール、キノリン
、イソキノリン、クロマン、イソクロマン、シンノリン、キナゾリン、キノキサリン、フ
タラジン、ピリドイミダゾール類、ピリドピリジン類、ピリドピリミジン類、または上記
の複素環から炭素環の融合または縮合によって生じる環系、例えばこれらの複素環のベン
ゾ融合、シクロペンタ融合、シクロヘキサ融合またはシクロヘプタ融合誘導体、ピロリン
、ピロリジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ジヒドロピリジン、テト
ラヒドロピリジン、ピペリジン、１，３－ジオキソラン、２－イミダゾリン、イミダゾリ
ジン、４，５－ジヒドロ－１，３－オキサゾール、１，３－オキサゾリジン、４，５－ジ
ヒドロ－１，３－チアゾール、１，３－チアゾリジン、ペルヒドロ－１，４－ジオキサン
、ピペラジン、ペルヒドロ－１，４－オキサジン（＝モルホリン）、２，３－ジヒドロベ
ンゾ［１，４］ジオキシン、インドリン、イソインドリン、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンゾ［１，４］オキサジン、ペルヒドロ－１，４－チアジン、ペルヒドロアゼピン、１，
２，３，４－テトラヒドロキノリン、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリンから選
択される、Ｈｅｔ（ここで、Ｈｅｔは、未置換であるか、または互いに独立してＲ３によ
って一、二または三置換されてなるものである）
であり、
　　　Ｒ３は、
　　　　　１．　－（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル、
　　　　　２．　ヒドロキシル、
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　　　　　３．　ハロゲン、
　　　　　４．　－ＮＲ４Ｒ５（式中、Ｒ４およびＲ５は上記で定義した通りである）、
　　　　　５．　アミノスルホニル－、
　　　　　６．　（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルアミノスルホニル－、
　　　　　７．　ジ－（（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル）アミノスルホニル、
　　　　　８．　－（Ｃ１－Ｃ８）－アルコキシ、
　　　　　９．　－Ｏ－Ｈｅｔ（式中、Ｈｅｔは上記で定義した通りであり、未置換であ
るか、または互いに独立してＲ３によって一、二または三置換されてなるものであり、Ｒ
３は上記の１～８で定義した通りである）、または
　　　　１０．　Ｈｅｔ－（式中、Ｈｅｔは上記で定義した通りであり、未置換であるか
、または互いに独立してＲ３によって一、二または三置換されてなるものであり、Ｒ３は
上記の１～８で定義した通りである）
である］。
【００１２】
　本発明はまた、式Ｉの化合物にも関する：
［式中、
　ｎは、整数０または１であり、
　ｍは、整数０または１であり、
　ｏは、整数０または１であり、
　Ｒ１は、メチルであり、
　Ｒ２は、アミノであり、
　Ａは、－ＮＨ－ＣＯ－または－ＣＯ－ＮＨ－であり、
　Ｂは、未置換であるかまたは互いに独立してＲ３によって一、二または三置換されてな
る、フェニルであり、
　Ｄは－ＮＨ－ＣＯ－、－ＣＯ－ＮＨ－または－ＮＨ－であり、
　Ｅは、
　　　１．未置換であるか、または互いに独立してＲ３によって一、二または三置換され
てなる、フェニルであるか、または
　　　２．　基ピリジン、ピリミジン、ピラジン、キノリン、ベンズイミダゾール、ベン
ゾチアゾール、イソキノリン、クロマン、インダゾール、イソクロマン、シンノリン、キ
ナゾリン、キノキサリン、フタラジン、ピリドイミダゾール類、ピロリン、ピロリジン、
テトラヒドロピリジン、ピペリジン、イミダゾリジン、１，３－オキサゾリジン、４，５
－ジヒドロ－１，３－チアゾール、１，３－チアゾリジン、ピペラジン、インドリン、イ
ソインドリン、１，２，３，４－テトラヒドロキノリン、１，２，３，４－テトラヒドロ
イソキノリンから選択されるＨｅｔ（ここで、Ｈｅｔは、未置換であるか、または互いに
独立してＲ３によって一、二または三置換されてなるものであり、
　　　Ｒ３は、
　　　　　１．　メチル、
　　　　　２．　ヒドロキシル、
　　　　　３．　ハロゲン、
　　　　　４．　－ＮＨ２、
　　　　　５．　アミノスルホニル－、
　　　　　６．　メトキシル、
　　　　　７．　－Ｏ－Ｈｅｔ（式中、Ｈｅｔは上記で定義した通りであり、未置換であ
るか、または互いに独立してＲ３によって一、二または三置換されてなるものであり、Ｒ
３は上記の１～６で定義した通りである）、または
　　　　　　　８．　Ｈｅｔ－（式中、Ｈｅｔは上記で定義した通りであり、未置換であ
るか、または互いに独立してＲ３によって一、二または三置換されてなるものであり、Ｒ
３は上記の１～６で定義した通りである）
である］。
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【００１３】
　本発明は、下記の群から選択される式Ｉの化合物にも関する：
　３－（２－アミノ－６－メチル－ピリミジン－４－イルアミノ）－Ｎ－（４－アミノ－
２－メチル－キノリン－６－イル）－プロピオンアミド、
　２－アミノ－４－［３－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イルカルバモイル
）－フェニルアミノ］－１，６－ジメチル－ピリミジン－１－イウム、
　２－アミノ－４－［４－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イルカルバモイル
）－ベンジルアミノ］－１，６－ジメチル－ピリミジン－１－イウム、
　ピラジン－２－カルボン酸＝４－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イルカル
バモイル）－ベンジルアミド、
　６－アミノ－Ｎ－［４－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イルカルバモイル
）－ベンジル］－ニコチンアミド、
　６－ピロリジン－１－イル－ピラジン－２－カルボン酸＝４－（４－アミノ－２－メチ
ル－キノリン－６－イルカルバモイル）－ベンジルアミド、
　２－アミノ－４－［（４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）－カルボ
ニル］アミノ｝フェニル）アミノ］－１，６－ジメチルピリミジン－１－イウム、
　２－アミノ－４－［（３｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カルボニル
）アミノ｝フェニル）アミノ）－１，６－ジメチルピリミジン－１イウム、
　２－アミノ－４－［（４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カルボニ
ル］アミノ｝ベンジル）アミノ］－１，６－ジメチルピリミジン－１－イウム、
　２－アミノ－４－［（４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カルボニ
ル］アミノ｝ベンジル）アミノ］－６－メチルピリミジン、
　４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［（６－クロロ－３ピリジニル）カルボニル］アミノ｝メ
チル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－２メチル－Ｎ－（４－｛［（２－ピリジニルカルボニル）アミノ］メチル
｝フェニル）－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［（２－クロロ－４－ピリジニル）カルボニル］アミノ）
メチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［（３－ブロモ－５－ピリジニル）カルボニル］アミノ）
メチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［（３－アミノ－２－ピラジニル）カルボニル］アミノ｝
メチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（２－ピリジニルカルボニル）アミノ］フェニル｝－２－メ
チル－６－キノリンカルボキサミド、４－アミノ－Ｎ－｛４－［（３－ピリジニルカルボ
ニル）アミノ］フェニル｝－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４｛［（２－クロロ－３－ピリジニル）カルボニル］アミノ）フェ
ニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（５－ブロモ－３－ピリジニル）カルボニル］－アミノ）
フェニル）－２－メチル－６キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－３－ピラジニル）カルボニル］アミノ｝フ
ェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－３ピリジニル）カルボニル］アミノ｝フェ
ニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２アミノ－５－ピリジニル）カルボニル］アミノ｝フェ
ニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－ヒドロキシ－５－ピリジニル）カルボニル］アミノ
｝－フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－ピラジニル）カルボニル］－アミノ｝フェニル）－
２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２，３－ジクロロ－５－ピリジニル）カルボニル］アミ
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ノ｝フェニル）－２－メチル－６キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［３－（アミノスルホニル）－４－クロロベンゾイル］アミ
ノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（３－ジメチルアミノベンゾイル）アミノ］フェニル｝－２
－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛（（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）カ
ルボニル］－アミノ｝フェニル）－２－メチル－６キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［４－（４－ピペリジニルオキシ）ベンゾイル］アミノ）フ
ェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル）カ
ルボニル］アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－１，２－ベンズチアゾール－６－イル）カ
ルボニル］－アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イルカルボニル）アミノ
］フェニル｝－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－６－キノリニル）カルボニル］アミノ｝フ
ェニル｝－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－６－キノリニル）カルボニル］アミノ）－
２メトキシフェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（２－メトキシ－４－｛［（２－メチル１Ｈ－ベンズイミダゾール－
５－イル）カルボニル］アミノ）フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
、
　１，４－ジ｛［（３－アミノ－２－メチルキノリン－６－イル）カルボニル］アミノ｝
ベンゼン、
　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（１Ｈ－インダゾール－６－イルアミノ）メチル］フェニル
｝－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－ｌ，３ベンゾチアゾール－６－イル）カル
ボニル］アミノ｝シクロヘキシル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド、および
　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－６－キノリニル）カルボニル］アミノ）－
シクロヘキシル）－２－メチル－６キノリンカルボキサミド。
【００１４】
　一般に、式Ｉの化合物で２回以上見出すことができる任意の基、残基、ヘテロ原子、数
などの意味は、他の任意の場合におけるこの基、残基、ヘテロ原子、数などの意味とは独
立している。式Ｉの化合物で２回以上見出すことができる総ての基、残基、ヘテロ原子、
数などは、同一であることもまたは異なることもできる。
【００１５】
　本明細書で用いられるアルキルという用語は、線状、すなわち直鎖状または分岐状であ
ることができ、且つ非環状または環状残基であることができまたは非環状または環状サブ
ユニットの任意の組合せを含んでなることができる炭化水素残基を意味するものと最も広
義に理解すべきである。更に、本明細書で用いられるアルキルという用語は、特に飽和基
並びに不飽和基であって、後者の基は１以上の、例えば、１、２または３個の二重結合お
よび／または三重結合を含むものを包含し、但し、二重結合は芳香族系が生じるようなや
り方で環状アルキル基の内部に位置しない。総てのこれらの説明は、アルキル基が、例え
ば、アルキルオキシ残基、アルキルオキシカルボニル残基またはアリールアルキル残基に
おいて別の残基上の置換基として存在するときにも当てはまる。１、２、３、４、５、６
、７または８個の炭素原子を含むアルキル残基の例は、メチル、エチル、プロピル、ブチ
ル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチルまたはオクチル、総てのこれらの残基のｎ－異性体、
イソプロピル，イソブチル，１－メチルブチル、イソペンチル、ネオペンチル、２，２－
ジメチルブチル、２－メチルペンチル、３－メチルペンチル、イソヘキシル、第二ブチル
、第三ペンチル、第二ブチル、第三ブチルまたは第三ペンチルである。
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【００１６】
　不飽和アルキル残基は、例えば、ビニル、１－プロペニル、２－プロペニル（＝アリル
）、２－ブテニル、３－ブテニル、２－メチル－２－ブテニル、３－メチル－２－ブテニ
ル、５－ヘキセニルまたは１，３－ペンタジエニルのようなアルケニル残基、またはエチ
ニル、１－プロピニル、２－プロピニル（＝プロパルギル）または２－ブチニルのような
アルキニル残基である。アルキル残基は、それらが置換しているときには、不飽和である
こともできる。
【００１７】
　環状アルキル残基の例は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチルまたはシク
ロヘキシルのような３、４、５または６個の環炭素原子を含むシクロアルキル残基であり
、それらは置換していることもおよび／または未置換であることもできる。不飽和環状ア
ルキル基および不飽和シクロアルキル基、例えば、シクロペンテニルまたはシクロヘキセ
ニルは、任意の炭素原子を介して結合させることができる。
【００１８】
　当然のことながら、環状アルキル基は少なくとも３個の炭素原子を有していなければな
らず、不飽和アルキル基は少なくとも２個の炭素原子を有していなければならない。従っ
て、（Ｃ１－Ｃ８）－アルキルのような基は、とりわけ飽和の非環状（Ｃ１－Ｃ８）－ア
ルキル、（Ｃ３－Ｃ６）－シクロアルキル、および（Ｃ２－Ｃ８）－アルケニルまたは（
Ｃ２－Ｃ８）アルキニルのような不飽和（Ｃ２－Ｃ８）－アルキルを含んでなるものと理
解すべきである。同様に、（Ｃ１－Ｃ４）－アルキルのような基は、とりわけ飽和の非環
状（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル、および（Ｃ２－Ｃ４）－アルケニルまたは（Ｃ２－Ｃ４）
－アルキニルのような不飽和（Ｃ２－Ｃ４）－アルキルを含んでなるものと理解すべきで
ある。
【００１９】
　特に断らない限り、アルキルという用語は、好ましくは１～６個の炭素原子を有し且つ
線状または分岐状であることができる非環状炭化水素残基を含んでなる。飽和の非環状ア
ルキル残基は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル
、第二ブチルおよびｔＢｕのような（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル残基によって形成される。
【００２０】
　特に断らない限り、式Ｉの化合物の定義で示されるアルキル基に結合した任意の特定の
置換基とは関係なく、アルキル基は一般的には未置換であるも、または１以上の、例えば
、１、２または３個の同一または異なる置換基によって置換されることもできる。置換ア
ルキル残基に存在する任意の種類の置換基は、これらの置換基が不安定な分子を生じない
ならば任意の所望な位置に存在することができる。置換アルキル残基の例は、１以上、例
えば、１、２または３個の水素原子がハロゲン原子、特にフッ素原子によって置換されて
いるアルキル残基である。
【００２１】
　アリールという用語は、共役π電子系を有する少なくとも１個の炭素環が存在する単環
性または多環性炭化水素残基を表す。（Ｃ６－Ｃ１４）－アリール基では、６～１４個の
環炭素原子が存在する。（Ｃ６－Ｃ１４）－アリール基の例は、フェニル、ナフチル、ビ
フェニリル，フルオレニルまたはアントラセニルである。（Ｃ６－Ｃ１０）－アリール基
の例は、フェニルまたはナフチルである。特に断らない限り、式Ｉの化合物の定義におい
て示されているアリール基に結合した任意の特定の置換基とは関係なく、アリール基、例
えば、フェニル、ナフチルまたはフルオレニルは一般に未置換であることも、または１以
上の、例えば、１、２、３または４個の同一または異なる置換基によって置換されている
こともできる。アリール基は任意の所望な位置を介して結合させることができ、置換アリ
ール基では、置換基は任意の所望な位置に配置することができる。
【００２２】
　一置換フェニル基では、置換基は２－位、３－位、または４－位に配置することができ
る。フェニル基が２個の置換基を有するときには、それらは２，３－位、２，４－位、２
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，５－位、２，６－位、３，４－位または３，５－位に配置することができる。３個の置
換基を有するフェニル基では、置換基は２，３，４－位、２，３，５－位、２，３，６－
位、２，４，５－位、２，４，６－位または３，４，５－位に配置することができる。ナ
フチル基は、１－ナフチルおよび２－ナフチルであることができる。置換ナフチル基では
、置換基は任意の位置、例えば一置換１－ナフチル基では、２－、３－、４－、５－、６
－、７－または８－位に、また一置換２－ナフチル基では、１－、３－、４－、５－、６
－、７－または８－位に配置することができる。ビフェニリル基は、ビフェニル－２－イ
ル、ビフェニル－３－イルまたはビフェニル－４－イルであることができる。フルオレニ
ル基は、１－、２－、３－、４－または９－位を介して結合させることができる。９－位
を介して結合した一置換フルオレニル基では、置換基は好ましくは１－、２－、３－また
は４－位にある。
【００２３】
　アリール基に関する上記説明は、アリール基から誘導された二価の基、すなわち未置換
または置換１，２－フェニレン、１，３－フェニレンまたは１，４－フェニレンであるこ
とができるフェニレン、または未置換または置換１，２－ナフチレンジイル、１，３－ナ
フチレンジイル、１，４－ナフチレンジイル、１，５－ナフチレンジイル、１，６－ナフ
チレンジイル、１，７－ナフチレンジイル、１，８－ナフチレンジイル、２，３－ナフチ
レンジイル、２，６－ナフチレンジイルまたは２，７－ナフチレンジイルであることがで
きるナフチレンのようなアリーレン基にも相応して当てはまる。
【００２４】
　Ｈｅｔ基は、親の単環性または二環性の複素環系に３、４、５、６、７、８、９または
１０個の環原子を含む基を含んでなる。単環性Ｈｅｔ基では、複素環は好ましくは３員、
４員、５員、６員または７員環であり、特に好ましくは５員または６員環である。二環性
Ｈｅｔ基では、好ましくは２個の融合環であって、その一方が５員環または６員複素環で
あり、その他方が５員または６員複素環または炭素環であるものが存在し、すなわち、二
環性環Ｈｅｔは、好ましくは８、９または１０個の環原子、特に好ましくは９または１０
個の環原子を有する。
【００２５】
　Ｈｅｔは、環中に二重結合を含まない飽和複素環系、並びに生成する系が安定であると
いう条件で環中に１個以上、例えば、１、２、３、４または５個の二重結合を含む一不飽
和およびポリ不飽和複素環系などの不飽和複素環系を含んでなる。不飽和環は部分不飽和
または非芳香族性であることができ、またはそれらは芳香族性であることができ、すなわ
ちＨｅｔ基の環中の二重結合は共役π電子系が生成するように配列することができる。Ｈ
ｅｔ基の芳香族環は５員または６員環であることができ、すなわち、Ｈｅｔ基の芳香族基
は５－１０個の環原子を含む。従って、Ｈｅｔ基中の芳香族環は、２個の５員環、１個の
５員間と１個の６員環、または２個の６員環から構成される５員および６員の単環性複素
環および二環性複素環を含んでなる。Ｈｅｔ基中の二環性芳香族基では、一方または両方
の環がヘテロ原子を含むことができる。芳香族Ｈｅｔ基は慣用語ヘテロアリールによって
表すこともでき、これについて、Ｈｅｔに関する上記および以下の総ての定義および説明
は相応して当てはまる。
【００２６】
　Ｈｅｔ基では、好ましくは窒素、酸素および硫黄原子から選択された１または２個の同
一または異なる環ヘテロ原子が存在する。一般に、環ヘテロ原子は、生成する複素環系が
当該技術分野で知られており、薬剤物質におけるサブグループとして安定且つ適当である
という条件で任意の所望な組合せで互いに任意の所望な位置に存在することができる。Ｈ
ｅｔ基から任意の他の複素環基を誘導することができる複素環の親構造の例は、アジリジ
ン、オキシラン、アゼチジン、ピロール、フラン、チオフェン、ジオキソール、イミダゾ
ール、ピラゾール、オキサゾール、イソキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、１，
２，３－トリアゾール、１，２，４－トリアゾール、ピリジン、ピラン、チオピラン、ピ
リダジン、ピリミジン、ピラジン、１，４－ジオキシン、１，２－オキサジン、１，３－
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オキサジン、１，４－オキサジン、１，２－チアジン、１，３－チアジン、１，４－チア
ジン、１，２，３－トリアジン、１，２，４－トリアジン、１，３，５－トリアジン、ア
ゼピン、１，２－ジアゼピン、１，３－ジアゼピン、１，４－ジアゼピン、インドール、
イソインドール、ベンゾフラン、ベンゾチオフェン、１，３－ベンゾジオキソール、ベン
ゾ［１，４］ジオキシン、４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン、インダゾール、ベンズイ
ミダゾール、ベンズオキサゾール、ベンゾチアゾール、キノリン、イソキノリン、クロマ
ン、イソクロマン、シンノリン、キナゾリン、キノキサリン、フタラジン、ピリドイミダ
ゾール類、ピリドピリジン類、ピリドピリミジン類など、並びに上記の複素環から炭素環
の融合（または縮合）によって生成する環系、例えばこれらの複素環化合物のベンゾ融合
、シクロペンタ融合、シクロヘキサ融合またはシクロヘプタ融合誘導体である。
【００２７】
　複素環の上記名称の多くが不飽和または芳香族環系の化学名であるという事実は、Ｈｅ
ｔ基および他の複素環基がそれぞれの不飽和環系からしか誘導することができないことを
暗示するものではない。名称は、本明細書では、単に環の大きさおよびヘテロ原子の数、
およびそれらの相対的位置に関して環系を記載するのに適当なだけである。上記のように
、例えば、Ｈｅｔ基は飽和または部分不飽和または芳香族であることができ、従って、上
記複素環自身からだけでなく、総てのそれらの部分的または完全に水素化した類似体から
も、また適用可能な場合には、それらの更に高度に不飽和の類似体からも誘導することが
できる。Ｈｅｔ基および任意の他の複素環基を誘導することができる上記複素環の完全ま
たは部分水素化類似体の例としては、下記のものが挙げられる：ピロリン、ピロリジン、
テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ジヒドロピリジン、テトラヒドロピリジ
ン、ピペリジン、１，３－ジオキソラン、２－イミダゾリン、イミダゾリジン、４，５－
ジヒドロ－１，３－オキサゾール、１，３－オキサゾリジン、４，５－ジヒドロ－１，３
－チアゾール、１，３－チアゾリジン、ペルヒドロ－１，４－ジオキサン、ピペラジン、
ペルヒドロ－１，４－オキサジン（＝モルホリン）、２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］
ジオキシン、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン、ペルヒドロ－１，
４－チアジン（＝チオモルホリン）、ペルヒドロアゼピン、インドリン、イソインドリン
、１，２，３，４－テトラヒドロキノリン、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン
など。
【００２８】
　Ｈｅｔ基および他の任意の複素環基は任意の環炭素原子を介して結合することができ、
窒素複素環の場合には、適用可能であれば、任意の適当な環窒素原子を介して結合させる
ことができる。従って、例えば、ピロール－１－イル、ピロール－２－イルまたはピロー
ル－３－イルであることができ、ピロリジニル基はピロリジン－１－イル（＝ピロリジノ
）、ピロリジン－２－イルまたはピロリジン－３－イルであることができ、ピリジニル基
はピリジン－２－イル、ピリジン－３－イルまたはピリジン－４－イルであることができ
、ピペリジニル基はピペリジン－１－イル（＝ピペリジノ）、ピペリジン－２－イル、ピ
ペリジン－３－イルまたはピペリジン－３－イルであることができる。フリルはフラン－
２－イルまたはフル－３－イルであることができ、チエニルはチオフェン－２－イルまた
はチオフェン－３－イルであることができ、イミダゾリルはイミダゾール－１－イル、イ
ミダゾール－２－イル、イミダゾール－４－イルまたはイミダゾール－５－イルであるこ
とができ、１，３－オキサゾリルは１，３－オキサゾール－２－イル、１，３－オキサゾ
ール－４－イルまたは１，３－オキサゾール－５－イルであることができ、１，３－チア
ゾリルは１，３－チアゾール－２－イル、１，３－チアゾール－４－イルまたは１，３－
チアゾール－５－イルであることができ、ピリミジニルはピリミジン－２－イル、ピリミ
ジン－４－イル（＝ピリミジン－６－イル）またはピリミジン－５－イルであることがで
き、ピペラジニルはピペラジン－１－イル（＝ピペラジン－４－イル＝ピペラジノ）また
はピペラジン－２－イルであることができる。インドリルはインドール－１－イル、イン
ドール－２－イル、インドール－３－イル、インドール－４－イル、インドール－５－イ
ル、インドール－６－イルまたはインドール－７－イルであることができる。同様に、ベ
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ンズイミダゾリル、ベンズオキサゾリルおよびベンゾチアゾール基は、２位を介しておよ
び４、５、６および７位のいずれかを介して結合させることができる。キノリニルはキノ
リン－２－イル、キノリン－３－イル、キノリン－４－イル、キノリン－５－イル、キノ
リン－５－イル、キノリン－７－イルまたはキノリン－８－イルであることができ、イソ
キノリニルはイソキノリン－１－イル、イソキノリン－３－イル、イソキノリン－４－イ
ル、イソキノリン－５－イル、イソキノリン－６－イル、イソキノリン－７－イルまたは
イソキノリン－８－イルであることができる。キノリニルおよびイソキノリニルについて
示された位置のいずれかを介して結合することの他に、１，２，３，４－テトラヒドロキ
ノリニルおよび１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニルはそれぞれ１位および２位
の窒素原子を介して結合させることもできる。
【００２９】
　特に断らない限り、アリール基、Ｈｅｔ基、式Ｉの化合物の定義において示されている
任意の他の複素環基における任意の特定の置換基とは関係なく、アリール基、Ｈｅｔ基お
よび他の複素環基は未置換であることができ、または環炭素原子上で１以上、例えば（Ｃ

１－Ｃ４）－アルキル、（Ｃ１－Ｃ４）－アルキルオキシ、ハロゲン、ニトロ、アミノ、
Ｃ１－Ｃ４）－アルキルアミノ、ジ－（（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル）アミノ、トリフルオ
ロメチル、トリフルオロメトキシ、ヒドロキシ、オキソ、ヒドロキシメチル、メチレンジ
オキシ、エチレンジオキシ、シアノ、メチルスルホニルなどの１、２、３または４個の同
一または異なる置換基で置換することもできる。置換基は、安定な分子が生成するという
条件で任意の所望な位置に存在することができる。好ましくは、２個以下のニトロ基が、
式Ｉの化合物に存在する。
【００３０】
　更に、特に断らない限り、Ｈｅｔ基または式Ｉの化合物の定義において示されている任
意の他の複素環基における任意の特定の置換基とは関係なく、Ｈｅｔ基および他の複素環
基は、それぞれの適当な環窒素原子上で互いに独立して未置換であること、すなわち水素
原子を有することができ、または例えば、（Ｃ１－Ｃ８）－アルキル、例えば、メチルま
たはエチルのような（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル、場合によっては置換フェニル、フェニル
－（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル、例えばベンジルによって置換することができる。適当な窒
素複素環は、第四級塩として存在することもできる。
【００３１】
　Ｈｅｔ基に関する説明は、相応して任意の２個の環炭素原子を介しておよび窒素ヘテロ
原子の場合には任意の炭素原子および任意の適当な環窒素原子を介してまたは任意の適当
な窒素原子を介して結合させることができる二価複素芳香族基などの二価Ｈｅｔ基に当て
はまる。例えば、ピリジンジイル基はピリジン－２，３－ジイル、ピリジン－２，４－ジ
イル、ピリジン－２，５－ジイル、ピリジン－２，６－ジイル、ピリジン－３，４－ジイ
ルまたはピリジン－３，５－ジイルであることができ、ピペリジンジイル基はとりわけピ
ペリジン－１，２－ジイル、ピペリジン－１，３－ジイル、ピペリジン－１，４－ジイル
、ピペリジン－２，３－ジイル、ピペリジン－２，４－ジイルまたはピペリジン－３，５
－ジイルであることができ、ピペラジンジイル基はとりわけピペラジン－１，３－ジイル
、ピペラジン－１，４－ジイル、ピペラジン－２，３－ジイル、ピペラジン－２，５－ジ
イルなどであることができる。
【００３２】
　ハロゲンはフッ素、塩素、臭素またはヨウ素であり、好ましくはフッ素、塩素または臭
素である。
【００３３】
　式Ｉの化合物の生理学的に許容可能な塩は、生理学的に許容可能な、特に薬学上利用可
能な塩である毒性のない塩である。酸性基、例えばカルボキシ基ＣＯＯＨを有する式Ｉの
化合物のこのような塩は、例えば、ナトリウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩およびカ
ルシウム塩のようなアルカリ金属塩またはアルカリ土類金属塩、およびテトラメチルアン
モニウムまたはテトラエチルアンモニウムのような生理学的に許容可能な第四アンモニウ
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ムイオンとの塩、およびメチルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、エチルアミ
ン、トリエチルアミン、エタノールアミンまたはトリス－（２－ヒドロキシエチル）アミ
ンのようなアンモニアおよび生理学的に許容可能な有機アミンとの酸付加塩である。式Ｉ
の化合物に含まれる塩基性基、例えばアミノ基またはアミジノ基は、塩化水素酸、臭化水
素酸、硫酸、硝酸またはリン酸のような無機酸と、またはギ酸、酢酸、シュウ酸、クエン
酸、乳酸、リンゴ酸、コハク酸、マロン酸、安息香酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、
メタンスルホン酸またはｐ－トルエンスルホン酸のような有機カルボン酸およびスルホン
酸との酸付加塩を形成する。本発明は、例えば１または２個の酸同等物と共に２個の塩基
性基を含む式Ｉの化合物の酸付加塩も包含する。
【００３４】
　式Ｉの化合物の塩は、当業者に知られている通常の方法によって、例えば式Ｉの化合物
を溶媒または希釈剤中で無機または有機酸または塩基と組み合わせることによって、また
は他の塩からカチオン交換またはアニオン交換によって得ることができる。本発明は、生
理学的許容度が低いため医薬での使用には直接適さないが、式Ｉの化合物を更に化学修飾
するための中間体としてまたは生理学的に許容可能な塩の製造の出発材料として適する式
Ｉの化合物の総ての塩も包含する。
【００３５】
　式Ｉの化合物の酸付加塩に存在することがある上記酸のアニオンは、それらがトリアル
キルアンモニオ置換基のような１以上の正に帯電した基、すなわちＲ３で表される正に帯
電した窒素原子を介して結合した式（アルキル）３Ｎ＋の基、または複素環基の四級化環
窒素原子を含むときには、式Ｉの化合物に存在することができるアニオンの例でもある。
一般に、式Ｉの化合物は、それがトリアルキルアンモニオのような１個以上の恒久的に正
に帯電した基を含むときには、１個以上の生理学的に許容可能なアニオンまたは対イオン
としてのアニオン同等物を含む。
【００３６】
　式Ｉの化合物に存在する光学活性炭素原子は、互いに独立してＲ配置またはＳ配置を有
することができる。式Ｉの化合物は、純粋な鏡像異性体または純粋なジアステレオ異性体
の形態で、または鏡像異性体および／またはジアステレオ異性体の混合物の形態で、例え
ばラセミ体の形態で存在することができる。本発明は、純粋な鏡像異性体、および鏡像異
性体の混合物、並びに純粋なジアステレオ異性体、およびジアステレオ異性体の混合物に
関する。本発明は、式Ｉの２個以上の立体異性体の混合物を含んでなり、これは混合物に
おける立体異性体の総ての比率を含んでなる。式Ｉの化合物がＥ異性体またはＺ異性体（
またはシス異性体またはトランス異性体）として存在することができる場合には、本発明
は純粋なＥ異性体および純粋なＺ異性体、およびあらゆる比率でのＥ／Ｚ混合物に関する
。本発明は、式Ｉの化合物の総ての互変異性体も含んでなる。
【００３７】
　Ｅ／Ｚ異性体などのジアステレオ異性体は、クロマトグラフィーなどによって個々の異
性体に分離することができる。ラセミ体は、通常の方法によって、例えばキラル相でのク
ロマトグラフィーによって、または光学活性酸または塩基を用いて得たジアステレオ異性
体塩の結晶化によるなどの分割によって２種類の鏡像異性体に分離することができる。式
Ｉの立体化学的に均一な化合物は、立体化学的に均一な出発材料を用いることによってま
たは立体選択的反応によって得ることもできる。
【００３８】
　本発明は、式Ｉの化合物の誘導体および修飾物、例えばプロドラッグ、保護形態および
他の生理学的に許容可能な誘導体、並びに式Ｉの化合物の活性代謝物も包含する。本発明
は、特に生理学的条件下で式Ｉの化合物に転換することができる式Ｉの化合物のプロドラ
ッグおよび保護形態に関する。式Ｉの化合物に適当なプロドラッグ、すなわち溶解度、バ
イオアベイラビリティーまたは作用時間などに関して所望なやり方で改良される特性を有
する式Ｉの化合物の化学修飾誘導体は、当業者に知られている。プロドラッグに関する更
に詳細な情報は、例えば、「プロドラッグのデザイン(Design of Prodrugs)」，H. Bundg
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aard（監修），Elsevier, 1985,, Fleisher et al., Advanced Drug Delivery Reviews 1
9 (1996) 115-130；またはH. Bundgaard, Drugs of the Future 16 (1991) 443のような
標準的文献で見出され、上記文献の内容は、その開示の一部として本明細書に引用されて
いる。式Ｉの化合物に適当なプロドラッグは、特にアミノ基およびグアニジノ基のような
アシル化可能な窒素含有基のアシルプロドラッグおよびカルバメートプロドラッグ、およ
び式Ｉの化合物に存在することがあるカルボン酸基のエステルプロドラッグおよびアミド
プロドラッグである。アシルプロドラッグおよびカルバメートプロドラッグでは、これら
の基の窒素原子上の１以上、例えば、１または２個の水素原子は、アシル基またはカルバ
メート基、好ましくは（Ｃ１－Ｃ６）－アルキルオキシカルボニル基で置換されている。
アシルプロドラッグおよびカルバメートプロドラッグに適当なアシル基およびカルバメー
ト基は、例えば、基Ｒｐ１－ＣＯ－およびＲｐ２Ｏ－ＣＯ－であって、Ｒｐ１は水素、（
Ｃ１－Ｃ１８）－アルキル、（Ｃ３－Ｃ８）－シクロアルキル、（Ｃ３－Ｃ８）－シクロ
アルキル－（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル－、（Ｃ６－Ｃ１４）－アリール、Ｈｅｔ－、（Ｃ

６－Ｃ１４）－アリール－（Ｃ１－Ｃ４）－アルキル－またはＨｅｔ－（Ｃ１－Ｃ４）－
アルキル－であり、Ｒｐ２は水素以外のＲｐ１について示した意味を有する。
【００３９】
　また式Ｉの総ての好ましい化合物に関して、総てのそれらの立体異性体形態および任意
の比率でのそれらの混合物、およびそれらの生理学的に許容可能な塩は明らかに本発明の
主題であり、それらのプロドラッグも同様である。同様に、総ての好ましい式Ｉの化合物
において、分子に１回より多く存在する総ての残基は互いに独立しており、同一でもまた
は異なることもできる。
【００４０】
　本発明は、式Ｉの化合物を得る製造方法にも関する。式Ｉの化合物は、一般に式Ｉから
逆合成的に誘導することができる２以上の断片（または構成単位）の結合によって製造す
ることができる。式Ｉの化合物の製造では、合成の過程において、合成段階で望ましくな
い反応または副反応を生じる可能性がある官能基を、後で所望な官能基に転換される前駆
体の形態で導入するのが有利または必要であることがある。前駆体基の例としては、後で
アミジノ基に転換することができるシアノ基、またはアミノ基に転換することができるニ
トロ基を挙げることができる。官能基に存在することができる保護基（またはブロッキン
グ基）としては、ヒドロキシ、カルボン酸、アミノ、アミジノおよびグアニジノ基の保護
基としてアリル、第三ブチル、ベンジル、アリルオキシカルボニル（Ａｌｌｏｃ）、第三
ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）、ベンジルオキシカルボニル（Ｚ）および９－フルオレニ
ルメトキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）が挙げられる。
【００４１】
　特に、式Ｉの化合物の製造では、構成単位は、アミドカップリングのような１以上の縮
合反応および／または置換反応を行うことによって、すなわち一方の構成単位のカルボン
酸基と別の構成単位のアミノ基との間にアミド結合を形成することによって、または一方
の構成単位の脱離基の別の構成単位の親核性基による真核置換によって、すなわち一方の
構成単位の別の構成単位のアミノ基による置換によって連結することができる。例えば、
式Ｉの化合物は、式II、式III、および式IV：
【化３】

の構成単位を、
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　自体知られている方法で、式IIに示されたカルボン酸基Ｇ１と式IIIに示されたＮＨ２

基Ｇ２との間、または式IIIに示されたカルボン酸基Ｇ２と式IIに示されたＮＨ２基Ｇ１
との間に、アミド結合を形成することによって、
　自体知られている方法で、式IIIに示されたカルボン酸基Ｇ３と式IVに示されたＮＨ２

基Ｇ４との間、または式IVに示されたカルボン酸基Ｇ４と式IIIに示されたＮＨ２基Ｇ３
との間に、アミド結合を形成することによって、
　式IIIの構成単位と式IVの構成単位との間に、式IIIに示されたアミノ基Ｇ３による式IV
に示されたハロゲン原子Ｇ４の親核置換によって、結合を形成することによって、または
　式IIIの構成単位と式IVの構成単位との間に、式IVに示されたアミノ基Ｇ４による式III
に示されたハロゲン原子Ｇ３の親核置換によって、結合を形成することによって
連結することによって製造することができる。
【００４２】
　式II、IIIおよびIVの化合物において、基および数ｍ、ｎ、ｏ、Ｒ１、Ｒ２、Ｂおよび
Ｅは、上記で定義した通りである。一般に、上記の基および置換基の記号の他に、式II、
IIIおよびIVの化合物では、官能基が式Ｉの化合物に存在する基に後で転換される前駆体
基の形態で存在することもでき、または保護された形態で存在することもできる。
【００４３】
　式II、IIIおよびIVの出発化合物、およびある種の構造単位を導入する目的で式Ｉの化
合物の合成に用いられる他の化合物は市販されており、または以下にまたは当業者に容易
に入手可能な文献に記載されている手順によってまたはこれに類似の方法によって市販化
合物から容易に製造することができ、すなわち、式IIの構成単位は、T. J. Lanza et al 
J. Med. Chem. 1992, 35, 252-258に記載の手順によって製造することができる。
【００４４】
　式Ｉの化合物を製造するために、最初に式IIおよびIIIの化合物を結合させた後、生成
する中間体生成物を式IVの化合物と縮合または結合させて式Ｉの化合物を得ることができ
る。全く同様に、最初に式IIIおよびIVの化合物を縮合または結合させた後、生成する中
間体生成物を式IIの化合物に結合させて式Ｉの化合物を得ることができる。このような合
成の経過における任意の反応段階の後、保護および脱保護段階、および前駆体基の所望な
最終的な基への転換を行うことができ、更に修飾を行うことができる。
【００４５】
　式Ｉの化合物の合成で用いることができるアミド結合を形成させる様々な一般的方法も
、例えば、ペプチド化学の当業者には周知である。アミドカップリング段階は、好ましく
は遊離カルボン酸、すなわち式IIの化合物または中間体カップリング生成物であって、そ
の段階で反応するＧ１のような基がＣＯＯＨ基であるものを用いて、そのカルボン酸基を
、好ましくはイン・シテューで、ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）またはジイ
ソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）のようなカルボジイミド、またはＮ，Ｎ’－カルボ
ニルジイミダゾールのようなＮ，Ｎ’－カルボニルジアゾール、またはＯ－（（シアノ（
エトキシカルボニル）メチレン）アミノ）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテ
トラフルオロボレート（ＴＯＴＵ）またはＯ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル
）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（ＨＡＴＵ）
のようなウロニウム塩、またはエチルクロロホルメートまたはイソブチルクロロホルメー
トのようなクロロギ酸エステル、またはトシルクロリド、または無水プロピルホスホン酸
などの通常のカップリング試薬によって活性化した後、活性化したカルボン酸誘導体を式
IIIのアミノ化合物と反応させることによって行うことができる。アミド結合は、アミノ
化合物を、カルボン酸ハロゲン化物、特にカルボン酸塩化物であって、別個の段階または
イン・シテューで、カルボン酸と塩化チオニルなどから製造することができるもの、また
はカルボン酸エステルまたはチオエステル、例えば、メチルエステル、エチルエステル、
フェニルエステル、ニトロフェニルエステル、ペンタフルオロフェニルエステル、メチル
チオエステル、フェニルチオエステルまたはピリジン－２－イルチオエステルと反応させ
ることによって形成することもできる。
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【００４６】
　活性化反応およびカップリング反応は、通常は不活性溶媒（または希釈剤）の存在下に
て、例えば、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、ジメチ
ルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ヘキサメチルリン酸トリアミド（ＨＭＰＴ）、１，２－ジ
メトキシエタン（ＤＭＥ）、ジオキサンなどのような非プロトン性溶媒の存在下で、また
はこれらの溶媒の混合物中で行われる。特定の方法によっては、反応温度を広範囲にわた
って変化させることができ、例えば、約－２０℃から溶媒または希釈剤の沸点までとする
ことができる。また、特定の方法によっては、１種類以上の補助薬剤、例えば、ｐＨを調
整しまたは形成される酸を中和しまたは酸付加塩の形態で用いられるアミノ化合物の遊離
塩基を遊離させる目的でＮ－エチルモルホリン、トリエチルアミンまたはジイソプロピル
エチルアミンのような第三アミン、またはナトリウムメトキシドまたはカリウム第三ブト
キシドのようなアルカリ金属アルコラートなどの塩基、または１－ヒドロキシベンゾトリ
アゾールのようなＮ－ヒドロキシアゾール、または４－ジメチルアミノピリジンのような
触媒を適量で加えることが必要または有利であることがある。活性化カルボン酸誘導体の
製造およびアミド結合およびエステル結合の形成の方法についての詳細、並びにソース文
献は、様々な標準的文献、例えば、J. March,「最新有機化学(Advanced Organic Chemist
ry)」，第４版，John Wiley & Sons, 1992、またはHouben-Weyl,「有機化学の方法(Metho
den der organischen Chemie)」，Georg Thieme Verlagに記載されている。
【００４７】
　カップリング反応で得られた生成物に未だ存在することがある保護基を、次に標準的手
順によって除去する。例えば、第三ブチル保護基、特にアミノ基の保護形態である第三ブ
トキシカルボニル基は、トリフルオロ酢酸で処理することによって脱保護することができ
、すなわちアミノ基に転換することができる。上記のように、カップリング反応の後にも
、官能基を適当な前駆体基から生成させることができる。更に、式Ｉの化合物の生理学的
に許容可能な塩またはプロドラッグへの転換を、次に既知の方法によって行うこともでき
る。
【００４８】
　一般に、式Ｉの最終化合物または中間体を含む反応混合物を処理した後、所望ならば、
生成物を当業者に知られている通常の方法によって精製する。例えば、合成化合物は、結
晶化、クロマトグラフィーまたは逆相－高性能液体クロマトグラフィー（ＲＰ－ＨＰＬＣ
）のような周知の方法、または例えば、化合物の大きさ、電荷または疎水性に基づく他の
分離法を用いて精製することができる。同様に、ＮＭＲ、ＩＲおよび質量分析法（ＭＳ）
のような周知の方法を用いて、本発明の化合物を特性決定することもできる。
【００４９】
　式Ｉの化合物の合成において行われる上記および以下に記載の反応は、一般に通常の溶
液相化学の方法に準じて行うことができる。好ましい方法としては、例に記載の方法が挙
げられるが、これらに限定されない。
【００５０】
　本発明の化合物は、血栓生成の初期段階を阻害する。特に、それらは血小板表面の糖タ
ンパク質ＧＰＩｂ複合体と血漿タンパク質であるフォンビルブラント因子との相互作用の
阻害薬であり、好ましくはVan Riper et al. (1993) J. Exp. Med., 177, 851-856などに
開示されているＣＣＲ－１および／またはＣＣＲ－５結合分析法、またはDaugherty et a
l. (1996) J. Exp. Med., 183, 2349-2354などに開示されているＣＣＲ－２および／また
はＣＣＲ－３結合分析法で測定したようなケモカイン受容体活性の本質的変化を示さない
。
【００５１】
　式Ｉの化合物の活性は、ヒトフォンビルブラント因子のユーロピウム(Eu)－キレート－
標識キメラＧＰＩｂ－Ｆｃタンパク質への結合がボツロセチン(botrocetin)によって誘発
されるＥｕに基づく結合分析法によって示した。Ｅｕ－キレート－標識キメラＧＰＩｂ－
Ｆｃタンパク質の調製は、特許出願明細書（Fukuchi et al., EP1074564号明細書）に詳
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細に記載されている。総ての式Ｉの化合物のＩＣ５０（５０％阻害）値は、１００μＭ未
満であった。
【００５２】
　ＧＰＩｂとｖＷＦの間の相互作用を阻害する能力を考慮すれば、式Ｉの化合物は有用な
薬理活性化合物であり、例えば、血小板凝集に影響を与え、且つ例えば、循環器障害、血
栓塞栓性疾患または再狭窄のような疾患の治療および予防を含む処置に適当である。
【００５３】
　本発明は、異常血栓形成、心筋梗塞、急性心筋梗塞、不安定狭心症、急性冠状動脈症候
群、冠状動脈疾患、冠状動脈血栓崩壊後の再閉塞、血栓形成中の閉塞、冠状動脈再狭窄、
血栓塞栓症、肺動脈塞栓症、左室機能不全、心臓血管および脳血管疾患患者の臨床的血管
合併症の二次的妨害（secondary prevention）、血栓崩壊治療または経皮経管冠動脈形成
に伴う急性血管閉鎖、一過性虚血性発作、発作、アテローム性動脈硬化症、血管の治療的
方法に対する補助投薬、腹部、膝および臀部手術後の下肢の静脈で起こる病理学的血栓形
成、肺動脈血栓塞栓症、または敗血症性ショック、ある種のウイルス感染症または癌の血
管系で見られる散在性の全身性脈管内凝固症のような疾患の治療にも関する。
【００５４】
　本発明は、通常の薬学上許容可能なキャリヤー、すなわち１種類以上の薬学上許容可能
なキャリヤー物質または賦形剤および／または補助物質または添加剤に加えて、少なくと
も１種類の式Ｉの化合物および／またはその生理学的に許容可能な塩および／またはその
プロドラッグの有効量を含む医薬製剤（または医薬組成物）にも関する。
【００５５】
　式Ｉの化合物およびそれらの生理学的に許容可能な塩およびそれらのプロドラッグは、
動物、好ましくは哺乳類、特にヒトに治療または予防用の医薬として投与することができ
る。それらは、それら自身を、または互いの混合物で、または腸または非経口投与するこ
とができ且つ活性成分として少なくとも１種類の式Ｉの化合物および／またはその生理学
的に許容可能な塩および／またはそのプロドラッグの有効量と、薬学上許容可能なキャリ
ヤーとを含む医薬製剤の形成で投与することができる。
【００５６】
　これらの医薬は、経口的に、例えば、ピル、錠剤、ラッカーをコーティングした錠剤、
コーティング錠剤、顆粒、硬質および軟質ゼラチンカプセル、溶液、シロップ、エマルシ
ョン、懸濁液、またはエアゾール混合物の形態で投与することができる。しかしながら、
投与は、直腸から、例えば、座薬の形態で、または静脈内、筋肉内または皮下などの非経
口的に、注射溶液または輸液溶液、マイクロカプセル、インプラントまたはロッド、の形
態で、または経皮または局所的に、例えば、軟膏、溶液またはチンキの形態で、または他
の方法、例えば、エアゾールまたは鼻内スプレーの形態で行うことができる。
【００５７】
　本発明による医薬製剤は自体知られており且つ当業者には熟知されている方法で製造さ
れ、薬学上許容可能な不活性無機および／または有機キャリヤー物質および／または添加
剤が、（複数の）式Ｉの化合物および／またはそ（れら）の生理学的に許容可能な塩およ
び／またはそ（れら）のプロドラッグに加えて用いられる。ピル、錠剤、コーティング錠
剤および硬質ゼラチンカプセルの製造には、例えば、ラクトース、トウモロコシ澱粉また
はその誘導体、タルク、ステアリン酸またはその塩などを用いることができる。軟質ゼラ
チンカプセル用のキャリヤー物質は、例えば、脂肪、ワックス、半固形および液状ポリオ
ール、天然または硬化油などである。溶液、例えば、注射溶液、またはエマルションまた
はシロップの製造に適当なキャリヤー物質は、例えば、水、食塩水、アルコール、グリセ
ロール、ポリオール、スクロース、転化糖、グルコース、植物油などである。マイクロカ
プセル、インプラントまたはロッドに適当なキャリヤー物質は、例えば、グリコール酸と
乳酸のコポリマーである。医薬製剤は、通常は式Ｉの化合物および／またはそれらの生理
学的に許容可能な塩および／またはそれらのプロドラッグを約０．５～約９０重量％含む
。医薬製剤における式Ｉの活性成分および／またはその生理学的に許容可能な塩および／
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またはそのプロドラッグの量は、通常は約０．５～約１０００ｍｇであり、好ましくは約
１－約５００ｍｇである。
【００５８】
　式Ｉの活性成分および／またはそれらの生理学的に許容可能な塩および／またはプロド
ラッグ、およびキャリヤー物質の他に、医薬製剤は１種類以上の添加剤、例えば、充填剤
、崩壊剤、結合剤、滑沢剤、湿潤剤、安定剤、乳化剤、防腐剤、甘味料、着色剤、フレー
バー剤、芳香剤、増粘剤、希釈剤、緩衝物質、溶媒、可溶化剤、デポー（depot）効果を
達成する薬剤、浸透圧を変化させる塩、コーティング剤、酸化防止剤を含むことができる
。それらは、２種類以上の式Ｉの化合物および／またはそれらの生理学的に許容可能な塩
および／またはそれらのプロドラッグを含むこともできる。医薬製剤が２種類以上の式Ｉ
の化合物を含む場合には、個々の化合物の選択は、医薬製剤の特定の全般的薬理学的プロ
フィールを目的とすることができる。例えば、薬効が高いが作用時間が短い化合物を、薬
効が低いが長時間作用性の化合物と組み合わせることができる。式Ｉの化合物における置
換基の選択に関して許容される柔軟性によって、化合物の生物学的および物理化学的特性
を大きく制御することができ、従って、このような所望な化合物を選択することができる
。更に、式Ｉの少なくとも１種類の化合物および／またはその生理学的に許容可能な塩お
よび／またはそのプロドラッグの他に、医薬製剤は１種類以上の他の治療または予防活性
成分を含むこともできる。
【００５９】
　本発明は、イン・ビトロまたはイン・ビボでのＧＰＩｂ－ｖＷＦ相互作用を阻害するた
めの式Ｉの化合物の使用にも関する。従って、本発明は、式Ｉの化合物の総てのそれらの
立体異性体形態および任意の比率でのそれらの混合物、および例えば、上記で既に説明し
たようなそれらの生理学的に許容可能な塩の有効量の投与を特徴とする哺乳類におけるＧ
ＰＩｂ－ｖＷＦ相互作用を阻害する方法にも関する。
【００６０】
　本発明の様々な態様の活性に実質的に影響しない変更は本明細書に開示された本発明に
包含されることが分かる。従って、下記の実施例は本発明の例示のためのものであり、発
明を制限するものではない。
【実施例】
【００６１】
　化合物の合成の最終段階において、トリフルオロ酢酸または酢酸のような酸を用いたと
き、例えば、化合物を幾つかの場合に処理手続き、例えば、凍結乾燥工程の詳細によって
は、このような酸を含む溶離剤を用いるクロマトグラフィーによって精製するときには、
化合物は、部分的にまたは完全に用いた酸の塩の形態で、例えば、酢酸塩またはトリフル
オロ酢酸塩の形態で得られた。
【００６２】
例１：　３－（２－アミノ－６－メチル－ピリミジン－４－イルアミノ）－Ｎ－（４－ア
ミノ－２－メチル－キノリン－６－イル）－プロピオンアミド
　Ａ）　３－アミノ－Ｎ－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イル）－プロピオ
ンアミド
　３－第三ブトキシカルボニルアミノ－プロピオン酸２．１８ｇ（１１．５５ミリモル）
をＤＭＦ　２０ｍｌに溶解したものに、３．７８ｇ（１１．５５ミリモル）のＴＯＴＵを
加えた。室温で１５分後、２－メチル－キノリン－４，６－ジアミン２．０ｇ（１１．５
５ミリモル）とＮ－エチルモルホリン２．６６ｇ（２３ミリモル）を加えた。室温で２４
時間攪拌後、溶液を蒸発させ、残渣をＮａＨＣＯ３の飽和水溶液で処理した。水溶液を酢
酸エチルで抽出した。分離した有機層を乾燥し（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発させた。残渣を、
９０％トリフルオロ酢酸２０ｍｌで２時間処理した。蒸発後、残渣を水に溶解し、酢酸エ
チルで抽出した。水性層を凍結乾燥して、標題化合物５．１５ｇ（７６％）を得た。
ＭＳ　２４５．１（Ｍ＋１）＋。
【００６３】
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　Ｂ）　３－（２－アミノ－６－メチル－ピリミジン－４－イルアミノ）－Ｎ－（４－ア
ミノ－２－メチル－キノリン－６－イル）－プロピオンアミド
　２－アミノ－４－クロロ－６－メチルピリミジン０．０５ｇ（０．３５ミリモル）、３
－アミノ－Ｎ－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イル）－プロピオンアミド０
．２０４ｍｇ　（０．３５ミリモル）およびジイソプロピルエチルアミン０．１８ｍｇ　
（１．３９ミリモル）をジメチルアセタミド５ｍｌに溶解したものを、１００℃で２時間
攪拌した。溶媒を蒸発させた後、残渣をＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥して、標題化
合物４５ｍｇを得た。
ＭＳ　３５２．３（Ｍ＋Ｈ）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ２．２０（ｓ，３
Ｈ），２．５５（ｓ，３Ｈ），２．７０（ｍ，２Ｈ），３．６５（ｍ，２Ｈ），６．１（
ｓ，ＮＨ），７．７０－７．９０（ｍ，５Ｈ），８．６０－８．８０（ｂｒ．ｓ．，ＮＨ
），１３．８５（ｂｒ．ｓ．，ＮＨ）。
活性：　２４．３０
【００６４】
例２：　２－アミノ－４－［３－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イルカルバ
モイル）－フェニルアミノ］－１，６－ジメチル－ピリミジン－１－イウム
　Ａ）　３－アミノ－Ｎ－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イル）－ベンズア
ミド
　化合物例１Ａ）についての方法を用いて、標題化合物１．９７ｇ（６６％）を得た。
ＭＳ　３９３．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【００６５】
　Ｂ）　２－アミノ－４－クロロ－１，６－ジメチル－ピリミジン－１－イウム
　４－クロロ－６－メチル－ピリミジン－２－イルアミン１ｇ（７ミリモル）をトルエン
２０ｍｌに懸濁したものに、硫酸ジメチルエステル０．８７８ｇ（７ミリモル）を加えた
。混合物を８０℃まで加熱し、攪拌した。６時間後に、更に硫酸ジメチルエステル０．８
７８ｇ（７ミリモル）を溶液に加えた。加熱および攪拌を更に６時間継続した。樹脂状生
成物が生成し、これをトルエンから分離し、水２０ｍｌに溶解した。この溶液にＮａＩ　
１ｇを加え、８５℃に加熱した。２０℃まで冷却した後、沈澱が生成し、これを濾別し、
ジエチルエーテルで洗浄し、７４０ｍｇ（３７％）を得た。
ＭＳ　１５８．１（Ｍ）＋。
【００６６】
　Ｃ）　２－アミノ－４－［３－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イルカルバ
モイル）－フェニルアミノ］－１，６－ジメチル－ピリミジン－１－イウム
　化合物例１Ｂ）についての方法を用いて、標題化合物７．５ｍｇ（６％）を得た。
ＭＳ　４１４．２（Ｍ＋Ｈ）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ２．４５（ｓ，３
Ｈ），２．６０（ｓ，３Ｈ），６．４０（ｓ，１Ｈ），６．６０（ｓ，１Ｈ），７．６０
（ｍ，１Ｈ），７．８５（ｍ，２Ｈ），８．０５（ｍ，２Ｈ），８．２５（ｂｒ．ｓ．）
，８．７０（ｂｒ．ｓ．），８．８０（ｓ，１Ｈ），１０．６０（ｓ，１Ｈ），１３．４
５（ｓ，１Ｈ）。
活性：８．８４
【００６７】
例３：　２－アミノ－４－［４－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イルカルバ
モイル）－ベンジルアミノ］－１，６－ジメチル－ピリミジン－１－イウム
　化合物例２）についての方法を、例３についても用いた。
ＭＳ　４２８．２９（Ｍ）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ２．３８（ｓ，３Ｈ
），２．５８（ｓ，３Ｈ），４．７０（ｄ，２Ｈ），６．１８（ｓ，ＮＨ），６．６０（
ｓ，ＮＨ），７．５４（ｄ，２Ｈ），７．８２（ｄ，１Ｈ），８．０５（ｍ，４Ｈ），８
．７０（ｂｒ．ｓ．，ＮＨ２），８．７８（ｍ，１Ｈ），９．０２（ｍ，１Ｈ），１３．
４２（ｂｒ．ｓ．，ＮＨ）。
活性：９２．１０
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【００６８】
例４：　ピラジン－２－カルボン酸＝４－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イ
ルカルバモイル）－ベンジルアミド
　２－ピラジンカルボン酸１０．５ｍｇ（０．０８ミリモル）をＤＭＦ　１ｍｌに溶解し
たものに、ＴＯＴＵ　２７．９ｍｇ（０．０８５ミリモル）を加えた。室温で１５分後、
４－アミノメチル－Ｎ－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イル）－ベンズアミ
ド５５ｍｇ　（０．０８５ミリモル）とＮ－エチルモルホリン３９ｍｇ（０．３４ミリモ
ル）を加えた。室温で２４時間攪拌した後、溶液を蒸発させ、残渣をアセトニトリルおよ
び０．００５％トリフルオロ酢酸を含む水で処理した。沈澱を濾過して、標題化合物３６
．７ｍｇ（７１％）を得た。
ＭＳ　４１３．４２（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ２．５８（ｓ，
３Ｈ），４．６０（ｄ，２Ｈ），６．５８（ｓ，ＮＨ），７．５５（ｄ，２Ｈ），７．８
１（ｄ，１Ｈ），８．００（ｍ，３Ｈ），８．６５（ｂｒ．ｓ．，ＮＨ２），８．７８（
ｍ，２Ｈ），８．９０（ｍ，１Ｈ），９．２０（ｓ，１Ｈ），９．６２（ｍ，１Ｈ），１
０．８０（ｓ，ＮＨ），１３．３８（ｂｒ．ｓ．，ＮＨ）。
活性：７５．５０
【００６９】
例５：　６－アミノ－Ｎ－［４－（４－アミノ－２－メチル－キノリン－６－イルカルバ
モイル）－ベンジル］－ニコチンアミド
　化合物例４）についての方法を用いて、標題化合物１４．４ｍｇ（２７％）を得た。
ＭＳ　４２７．２（Ｍ＋Ｈ）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ２．５５（ｓ，３
Ｈ），４．４８（ｄ，２Ｈ），６．５８（ｓ，ＮＨ），７．５０（ｄ，１Ｈ），７．５８
（ｄ，２Ｈ），７．８２（ｍ，２Ｈ），７．９６（ｄ，１Ｈ），８．０５（ｍ，３Ｈ），
８．２０（ｍ，１Ｈ），８．６８（ｂｒ．ｓ．，ＮＨ２），８．７８（ｓ，１Ｈ），１０
．７（ｓ，ＮＨ）。
活性：８９．９０
【００７０】
例６：　６－ピロリジン－１－イル－ピラジン－２－カルボン酸＝４－（４－アミノ－２
－メチル－キノリン－６－イルカルバモイル）－ベンジルアミド
　化合物例４）についての方法を用いて、標題化合物４３．３ｍｇ（７５％）を得た。
ＭＳ　４８２．４５（Ｍ＋Ｈ）＋；１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ１．９８（ｍ，
４Ｈ），２．５８（ｓ，３Ｈ），３．５５（ｍ，４Ｈ），４．６０（ｄ，２Ｈ），６．５
８（ｓ，ＮＨ），７．７０（ｄ，２Ｈ），７．８０（ｄ，１Ｈ），７．９５（ｍ，３Ｈ）
，８．１５（ｓ，ｌＨ），８．３０（ｓ，１Ｈ），８．６５（ｂｒ．ｓ．，ＮＨ２），８
．７５（ｍ，１Ｈ），９．１８（ｍ，１Ｈ），１０．６２（ｓ，ＮＨ），１３．３８（ｂ
ｒ．ｓ．，ＮＨ）。
活性：４７．９０
【００７１】
例７：　２－アミノ－４－［（４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カ
ルボニル］アミノ｝フェニル）アミノ］－１，６－ジメチルピリミジン－１－イウム
　Ａ）　４－アミノ－Ｎ－（４－アミノフェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキ
サミド
　４－アミノ－２－メチル－６－キノリンカルボン酸２７０ｍｇ（ｌ．０ミリモル）、４
－第三ブトキシカルボニルアミノアニリン２２０ｍｇ　１．１ミリモル）およびトリエチ
ルアミン０．５６ｍｌ（４．０ミリモル）をＤＭＦ　１０ｍｌに溶解したものに、ＢＯＰ
試薬４．４２ｍｇ（１．０ミリモル）を加えた。室温で１時間攪拌した後、溶液を蒸発さ
せた。残渣をＮａＯＨの１Ｍ溶液に溶解し、酢酸エチルで抽出し、有機層を水および塩水
で洗浄し、乾燥して（ＭｇＳＯ４）、蒸発させた。残渣を４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサンで室
温で１時間処理した。蒸発後、残渣をＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥して、標題化合
物８６ｍｇ（１７％）を得た。
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ＭＳ　２９３．３（Ｍ＋Ｈ）＋

【００７２】
　Ｂ）　２－アミノ－４－［（４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カ
ルボニル］アミノ｝フェニル）アミノ］－１，６－ジメチルピリミジン－１－イウム
　４－アミノ－Ｎ－（４－アミノフェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
２６ｍｇ（０．０５ミリモル）、２－アミノ－４－クロロ－１，６－ジメチル－ピリミジ
ン－１－イウム１７ｍｇ（０．０６ミリモル）およびジイソプロピルエチルアミン０．２
６２ｍｌ（０．１５ミリモル）をＤＭＦ　１ｍｌに溶解したものを、室温で１時間攪拌し
た。溶媒を蒸発させた後、残渣をＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥して、標題化合物２
２ｍｇ（６６％）を得た。
ＭＳ　４１４．３（Ｍ＋），１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ２．４０（ｓ，３Ｈ）
，２．６０（ｓ，３Ｈ），３．４４（ｓ，３Ｈ），６．２５（ｓ，１Ｈ），６．６５（ｓ
，１Ｈ），７．７９（ｂｒ．４Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ），８．２５（ｂｒ．１Ｈ），
８．２５（ｂｒ．１Ｈ），８．３５（ｄ，１Ｈ），８．９５（ｓ，１Ｈ），８．９９（ｓ
，１Ｈ），１０．３８（ｂｒ．１Ｈ），１０．５３（ｓ，１Ｈ），１３．５６（ｓ，１Ｈ
）。
活性：７．６２
【００７３】
例８：　２－アミノ－４－［（３－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カ
ルボニル］アミノ｝フェニル）アミノ］－１，６－ジメチルピリミジン－１－イウム
　Ａ）　４－アミノ－Ｎ－（３－アミノフェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキ
サミド
　化合物７Ａ）についての方法を用いて、標題化合物を得た。ＭＳ　２９３．３。
【００７４】
　Ｂ）　２－アミノ－４－［（３－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カ
ルボニル］アミノ｝フェニル）アミノ］－１，６－ジメチルピリミジン－１－イウム
　化合物７Ｂ）についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４１４．３（Ｍ＋），１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ２．４０（ｓ，３Ｈ）
，２．６１（ｓ，３Ｈ），３．４４（ｓ，３Ｈ），６．２９（ｓ，１Ｈ），６．６６（ｓ
，１Ｈ），７．３８（ｔ，１Ｈ），７．４５（ｂｒ．１Ｈ），７．８５（ｂｒ．１Ｈ），
７．８９（ｄ，１Ｈ），８．０３（ｂｒ．１Ｈ），８．１０（ｂｒ．１Ｈ），８．３５（
ｄ，１Ｈ），８．９６（ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ．１Ｈ），１０．４４（ｓ，１Ｈ）
，１０．５４（ｓ，１Ｈ），１３．５７（ｓ，１Ｈ）。
活性：８２．６０
【００７５】
例９：　２－アミノ－４－［（４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カ
ルボニル］アミノ｝ベンジル）アミノ］－１，６－ジメチルピリミジン－１－イウム
　Ａ）　４－アミノ－Ｎ－［４－（アミノメチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリ
ンカルボキサミド
　化合物７Ａ）についての方法を用いて、標題化合物を得た。ＭＳ　３０７．２
【００７６】
　Ｂ）　２－アミノ－４－［（４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カ
ルボニル］アミノ｝ベンジル）アミノ］－１，６－ジメチルピリミジン－１－イウム
　化合物７Ｂ）についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４２８．４（Ｍ＋），１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ２．３２（ｓ，３Ｈ）
，２．６０（ｓ，３Ｈ），３．３８（ｓ，３Ｈ），４．５４（ｄ，２Ｈ），６．６５（ｓ
，１Ｈ），７．３３（ｄ，２Ｈ），７．７４（ｄ，２Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ），８．
０２（ｂｒ．１Ｈ），８．３５（ｄ，１Ｈ），８．９６（ｓ，１Ｈ），８．９７（ｂｒ．
２Ｈ），１０．５０（ｓ，１Ｈ），１３．６１（ｓ，１Ｈ）。
活性：２０．１０
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【００７７】
例１０：　２－アミノ－４－［（４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）
カルボニル］アミノ｝ベンジル）アミノ］－６－メチルピリミジン
　４－｛［（４－アミノ－２－メチル－６－キノリニル）カルボニル］アミノ｝ベンジル
アミン２７ｍｇ（０．０５ミリモル）、２－アミノ－４－クロロ－６－メチルピリミジン
１５ｍｇ（０．１ミリモル）およびジイソプロピルエチルアミン０．０５ｍｌ（０．３ミ
リモル）をＤＭＦ　１ｍｌに溶解したものを、１２０℃で５時間攪拌した。溶媒を蒸発さ
せた後、ＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥して、標題化合物１７ｍｇ（５１％）を得た
。
ＭＳ　４１４．３（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ２．１９（ｓ，３
Ｈ），２．６０（ｓ，３Ｈ），４．５６（ｄ，２Ｈ），５．９４（ｓ，１Ｈ），６．６５
（ｓ，１Ｈ），７．３３（ｄ，２Ｈ），７．７５（ｄ，２Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ），
８．３５（ｄ，１Ｈ），８．９７（ｓ，１Ｈ），８．９６－９．０１（ｍ，２Ｈ），１０
．５１（ｓ，１Ｈ），１２．３０（ｂｒ．１Ｈ），１３．６０（ｂｒ．１Ｈ）。
活性：６８．６０
【００７８】
例１１：　４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［（６－クロロ－３－ピリジニル）カルボニル］
アミノ｝メチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　４－アミノ－Ｎ－［４－（アミノメチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカル
ボキサミド２７ｍｇ（０．０５ミリモル）、２－クロロニコチン酸１６ｍｇ（０．１ミリ
モル）およびトリエチルアミン０．０３５ｍｌ（０．２５ミリモル）をＤＭＦ　２ｍｌに
溶解したものにＤＰＰＡ　０．０２２ｍｌ（０．１ミリモル）を加え、室温で１時間攪拌
した。溶媒を蒸発させた後、残渣をＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥して、標題化合物
２．７ｍｇ（８％）を得た。
ＭＳ　４４６．３（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ２．６０（ｓ，３
Ｈ），４．４８（ｄ，２Ｈ），６．６４（ｓ，１Ｈ），７．３４（ｄ，２Ｈ），７．６６
（ｄ，１Ｈ），７．７３（ｄ，２Ｈ），７．８７（ｄ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，１Ｈ）
，８．３５（ｄｄ，ｌＨ），８．８７（ｓ，１Ｈ），８．９４（ｓ，１Ｈ），８．９８（
ｂｒ．２Ｈ），９．２９（ｔ，１Ｈ），１０．４７（ｓ，１Ｈ）。
活性：４２．９０
【００７９】
例１２：　４－アミノ－２－メチル－Ｎ－（４－｛［（２－ピリジニルカルボニル）アミ
ノ］メチル｝フェニル）－６－キノリンカルボキサミド
　４－アミノ－Ｎ－［４－（アミノメチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカル
ボキサミド２７ｍｇ（０．０５ミリモル）、２－ピリジンカルボン酸７ｍｇ（０．１ミリ
モル）およびトリエチルアミン０．０２８ｍｌ（０．２ミリモル）をＤＭＦ　２ｍｌに溶
解したものにＰｙＢｒｏｐ　３６ｍｇ（０．７５ミリモル）を加えて、室温で１時間攪拌
した。溶媒を蒸発させた後、残渣をＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥して、標題化合物
７．４ｍｇ（２３％）を得た。
ＭＳ　４１２．３（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ２．６０（ｓ，３
Ｈ），４．４７（ｄ，２Ｈ），６．６４（ｓ，１Ｈ），７．３３（ｄ，２Ｈ），７．６０
（ｍ，１Ｈ），７．７０（ｄ，２Ｈ），７．８６（ｄ，１Ｈ），８．００（ｔ，１Ｈ），
８．０４（ｔ，１Ｈ），８．３５（ｄ，１Ｈ），８．６５（ｍ，１Ｈ），８．９４（ｓ，
１Ｈ），８．９８（ｂｒ．２Ｈ），９．３２（ｔ，１Ｈ）。
活性：５８．４０
【００８０】
例１３：　４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［（２－クロロ－４－ピリジニル）カルボニル］
アミノ｝メチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　４－アミノ－Ｎ－［４－（アミノメチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカル
ボキサミド２７ｍｇ（０．０５ミリモル）、２－クロロピリジン－４－カルボン酸９ｍｇ
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（０．１ミリモル）およびトリエチルアミン０．０７ｍｌ（０．５ミリモル）をジクロロ
メタン２ｍｌに溶解したものにＰｙＢｒｏｐ　９０ｍｇ（２．０ミリモル）を加え、室温
で１日間攪拌した。溶媒を蒸発させた後、残渣をＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥して
、標題化合物１７ｍｇ（７４％）を得た。
ＭＳ　４４６．３（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６０（ｓ，
３Ｈ），４．４７（ｄ，２Ｈ），６．６４（ｓ，１Ｈ），７．３４（ｄ，２Ｈ），７．７
３（ｄ，２Ｈ），７．８１（ｄｄ，１Ｈ），７．８７（ｄ，１Ｈ），７．９１（ｓ，１Ｈ
），８．３５（ｄｄ，１Ｈ），８．５７（ｄ，１Ｈ），８．９５（ｓ，１Ｈ），９．００
（ｂｒ．２Ｈ），９．４１（ｔ，１Ｈ），１０．４７（ｓ，１Ｈ）。
活性：９０．１０
【００８１】
例１４：　４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［３－ブロモ－５－ピリジニル）カルボニル］ア
ミノ｝メチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１３についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４９２．２（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６２（ｓ，
３Ｈ），４．３９（ｄ，２／３Ｈ），４．４９（ｄ，４／３Ｈ），６．６６（ｓ，１Ｈ）
，７．３０（ｄ，２／３Ｈ），７．３７（ｄ，４／３Ｈ），７．７５（ｄ，２Ｈ），７．
８９（ｄ，１Ｈ），８．３７（ｄ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），８．８８（ｓ，１Ｈ
），８．９６（ｓ，１Ｈ），８．９６（ｂｒ．２Ｈ），９．０３（ｓ，１Ｈ），９．３３
（ｔ，２／３Ｈ），１０．０１（ｔ，１／３Ｈ），１０．４９（ｓ，２／３Ｈ），１０．
５２（ｓ，１／３Ｈ）。
活性：２８，８０
【００８２】
例１５：　４－アミノ－Ｎ－［４－（｛［（３－アミノ－２－ピラジニル）カルボニル］
アミノ｝メチル）フェニル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４２８．４（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６１（ｓ，
３Ｈ），４．４５（ｄ，２Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），７．３４（ｄ，２Ｈ），７．７
２（ｄ，２Ｈ），７．８４（ｄ，１Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ），８．２２（ｄ，１Ｈ）
，８．３６（ｄ，１Ｈ），８．９６（ｂｒ．２Ｈ），９．２８（ｔ，１Ｈ），１０．４７
（ｓ，１Ｈ）。
活性：５４．７０
【００８３】
例１６：　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（２－ピリジニルカルボニル）アミノ］フェニル｝
－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　３９８．１（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６０（ｓ，
４／３Ｈ），２．７４（ｓ，２／３Ｈ），６．６５（ｓ，２／３Ｈ），６．７０（ｓ，１
／３Ｈ），７．６７（ｔ，１Ｈ），７．７６（ｄ，２Ｈ），７．８６－７．９６（ｍ，３
Ｈ），８．０８（ｄ，１Ｈ），８．１５（ｄ，２／３Ｈ），８．２９（ｄ，１／３Ｈ），
８．３６（ｄ，２／３Ｈ），８．４９（ｄ，１／３Ｈ），８．７４（ｄ，１Ｈ），８．９
９（ｂｒ．２Ｈ），８．９６（ｓ，２／３Ｈ），９．１７（ｓ，１／３Ｈ），１０．４５
（ｓ，１／３Ｈ），１０．５０（ｓ，２／３Ｈ），１０．６３（ｓ，１／３Ｈ），１０．
６４（ｓ，２／３Ｈ）。
活性：４３．２０
【００８４】
例１７：　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（３－ピリジニルカルボニル）アミノ］フェニル｝
－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　３９８．１（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６０（ｓ，
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３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｄｄ，１Ｈ），７．７７（ｓ，４Ｈ），７．
８８（ｄ，１Ｈ），８．２９（ｄ，１Ｈ），８．３６（ｄ，１Ｈ），８．７６（ｄ，１Ｈ
），８．９６（ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ．２Ｈ），９．１０（ｓ，１Ｈ），１０．４
６（ｓ，１Ｈ），１０．５０（ｓ，１Ｈ）。
活性：１５．００
【００８５】
例１８：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－クロロ－３－ピリジニル）カルボニル］ア
ミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４３２．１（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６２（ｓ，
３Ｈ），６．６６（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｄｄ，１Ｈ），７．７２（ｄ，２Ｈ），７．
７９（ｄ，２Ｈ），７．８９（ｄ，１Ｈ），８．０９（ｄｄ，１Ｈ），８．３７（ｄ，１
Ｈ），８．５５（ｄｄ，１Ｈ），８．９７（ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ．２Ｈ），１０
．５２（ｓ，１Ｈ），１０．６６（ｓ，１Ｈ）。
活性：５２．６０
【００８６】
例１９：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（５－ブロモ－３－ピリジニル）カルボニル］ア
ミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４７８．０（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６０（ｓ，
３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），７．７７（ｓ，４Ｈ），７．８７（ｄ，１Ｈ），８．３
６（ｄ，１Ｈ），８．５３（ｍ，１Ｈ），８．９０（ｄ，１Ｈ），８．９９（ｂｒ．２Ｈ
），９．０６（ｄ，２Ｈ），１０．５１（ｓ，１Ｈ），１０．５２（ｓ，１Ｈ）。
活性：２０．９０
【００８７】
例２０：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－３－ピラジニル）カルボニル］ア
ミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４１４．２（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６０（ｓ，
３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｂｒ．１Ｈ），７．７４（ｄ，２Ｈ），７．
８４（ｄ，２Ｈ），７．９０（ｄ，１Ｈ），８．２８（ｄ，１Ｈ），８．３６（ｄ，１Ｈ
），８．９５（ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ．２Ｈ），１０．４９（ｓ，１Ｈ），１０．
５１（ｓ，１Ｈ）。
活性：４．４１
【００８８】
例２１：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－３－ピリジニル）カルボニル］ア
ミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４１３．１（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６０（ｓ，
３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），６．８２（ｄｄ，１Ｈ），７．６９（ｄ，２Ｈ），７．
７６（ｄ，２Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ），８．１５（ｄｄ，１Ｈ），８．２４（ｄ，１
Ｈ），８．３６（ｄ，１Ｈ），８．９６（ｓ，１Ｈ），８．９８（ｂｒ．２Ｈ），１０．
３７（ｓ，１Ｈ），１０．５０（ｓ，１Ｈ）。
活性：３４．４０
【００８９】
例２２：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－５－ピリジニル）カルボニル］ア
ミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４１３．１（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６０（ｓ，
３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），６．７４（ｄ，１Ｈ），７．７３（ｓ，４Ｈ），７．８
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８（ｄ，１Ｈ），８．１２（ｄ，１Ｈ），８．３５（ｄ，１Ｈ），８．５８（ｄ，１Ｈ）
，８．９６（ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ．２Ｈ），１０．１２（ｓ，１Ｈ），１０．４
７（ｓ，１Ｈ）。
活性：１１．１０
【００９０】
例２３：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－ヒドロキシ－５－ピリジニル）カルボニル
］アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４１４．２（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６３（ｓ，
３Ｈ），６．４２（ｄ，１Ｈ），６．５４（ｂｒ．１Ｈ），６．６７（ｓ，１Ｈ），７．
７１（ｄ，２Ｈ），７．７６（ｄ，２Ｈ），７．９０（ｄ，１Ｈ），７．９８（ｄ，１Ｈ
），８．２０（ｂｒ．１Ｈ），８．３７（ｄ，１Ｈ），８．９８（ｓ，１Ｈ），９．００
（ｂｒ．２Ｈ），１０．０１（ｓ，１Ｈ），１０．４９（ｓ，１Ｈ）。
活性：４２．１０
【００９１】
例２４：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－ピラジニル）カルボニル］アミノ｝フェニ
ル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　３９９．３（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．５８（ｓ，
３Ｈ），６．６３（ｓ，１Ｈ），７．８２（ｄ，３Ｈ），７．９０（ｄ，３Ｈ），８．３
３（ｂｒ．１Ｈ），８．８０（ｂｒ．１Ｈ），８．８１（ｓ，１Ｈ），８．９３（ｄ，１
Ｈ），９．１０（ｓ，１Ｈ），９．２９（ｓ，１Ｈ），１０．５４（ｓ，１Ｈ），１０．
７５（ｓ，１Ｈ）。
活性：１５．２０
【００９２】
例２５：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２，３－ジクロロ－５－ピリジニル）カルボニ
ル］アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４６６．１（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６１（ｓ，
３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），７．７５（ｄ，２Ｈ），７．７９（ｄ，２Ｈ），７．８
８（ｄ，１Ｈ），８．３６（ｄ，１Ｈ），８．６２（ｄ，１Ｈ），８．９０（ｄ，１Ｈ）
，８．９７（ｂｒ．３Ｈ），１０．５３（ｓ，１Ｈ），１０．５７（ｓ，１Ｈ）。
活性：２２．９０
【００９３】
例２６：　４－アミノ－Ｎ－｛［３－（アミノスルホニル）－４－クロロベンゾイル］ア
ミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　５１０．２（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６１（ｓ，
３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），７．７５（ｓ，２Ｈ），７．７７（ｓ，４Ｈ），７．８
３（ｄ，１Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ），８．１８（ｄｄ，１Ｈ），８．３６（ｄ，１Ｈ
），８．５２（ｄ，１Ｈ），８．９５（ｓ，１Ｈ），８．９８（ｂｒ．２Ｈ），１０．５
０（ｓ，１Ｈ），１０．５６（ｓ，１Ｈ）。
活性：３２．８０
【００９４】
例２７：　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（３－ジメチルアミノベンゾイル）アミノ］フェニ
ル｝－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４４０．２（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６０（ｓ，
３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），６．９１（ｄ，１Ｈ），７．２１（ｍ，１Ｈ），７．３
１（ｔ，１Ｈ），７．７５（ｓ，４Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ），８．３６（ｓ，１Ｈ）
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，８．９６（ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ．２Ｈ），１０．１４（ｓ，１Ｈ），１０，４
７（ｓ，１Ｈ）。
活性：４６．５０
【００９５】
例２８：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－
イル）カルボニル］アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４４９．５（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６０（ｓ，
３Ｈ），２．６７（ｓ，３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），７．７２（ｄ，１Ｈ），７．７
６（ｄ，２Ｈ），７．７９（ｄ，２Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ），７．９４（ｄ，１Ｈ）
，８．２３（ｓ，１Ｈ），８．９７（ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ．２Ｈ），１０．３５
（ｓ，１Ｈ），１０．４９（ｓ，１Ｈ）。
活性：９．５６
【００９６】
例２９：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［４－（４－ピペリジニルオキシ）ベンゾイル］ア
ミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４９６．２（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：１．８４（ｂｒ
．２Ｈ），２．０９（ｂｒ．２Ｈ），２．６１（ｓ，３Ｈ），３．１１（ｂｒ．２Ｈ），
３．２３（ｂｒ．２Ｈ），４．７７（ｂｒ．１Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），７．１２（
ｄ，１Ｈ），７．７６（ｓ，４Ｈ），７．８９（ｄ，２Ｈ），７．９６（ｄ，２Ｈ），８
．３６（ｄ，１Ｈ），８．５３（ｂｒ．２Ｈ），９．０２（ｂｒ．３Ｈ），１０．１２（
ｓ，１Ｈ），１０．４９（ｓ，１Ｈ）。
活性：１９．８０
【００９７】
例３０：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－
イル）カルボニル］アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４５２．３（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６１（ｓ，
３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），７．４５（ｄ，１Ｈ），７．７７（ｓ，４Ｈ），７．８
５（ｄ，１Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ），７．９２（ｓ，１Ｈ），８．３６（ｄ，１Ｈ）
，８．６３（ｂｒ．２Ｈ），８．９６（ｓ，１Ｈ），９．００（ｂｒ．２Ｈ），１０．３
１（ｓ，１Ｈ），１０．４９（ｓ，１Ｈ）。
活性：４．０３
【００９８】
例３１：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－１，２－ベンズチアゾール－６－
イル）カルボニル］アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４６９．３（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６１（ｓ，
３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｄ，１Ｈ），７．７７（ｓ，４Ｈ），７．８
２－７．９３（ｍ，２Ｈ），８．２８（ｓ，１Ｈ），８．３７（ｄ，１Ｈ），９．０２（
ｂｒ，２Ｈ），９．０７（ｓ，１Ｈ），１０．１４（ｓ，１Ｈ），１０．５０（ｓ，１Ｈ
）。
活性：２．９０
【００９９】
例３２：　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イルカルボニル
）アミノ］フェニル｝－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４３７．３（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６３（ｓ，
３Ｈ），６．６８（ｓ，１Ｈ），７．７９－７．９２（ｍ，６Ｈ），８．３４（ｓ，１Ｈ
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），８．３９（ｄ，１Ｈ），８．６４（ｂｒ．１Ｈ），８．９９（ｓ，１Ｈ），９．０１
（ｂｒ．２Ｈ），１０．３３（ｓ，１Ｈ），１０．５１（ｓ，１Ｈ）。
活性：７．５０
【０１００】
例３３：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－６－キノリニル）カルボニル］ア
ミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４６３．３（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６１（ｓ，
３Ｈ），６．６６（ｓ，１Ｈ），７．１５（ｄ，１Ｈ），７．８０（ｄ，２Ｈ），７．８
５（ｄ，２Ｈ），７．９３（ｄ，１Ｈ），８．２９（ｄ，１Ｈ），８．４０（ｄ，１Ｈ）
，８．４５（ｄ，１Ｈ），８．５４（ｓ，１Ｈ），９．０５（ｂｒ．１Ｈ），９．１０（
ｂｒ．１Ｈ），９．２５（ｓ，１Ｈ），１０．４８（ｓ，１Ｈ），１０．６０（ｓ，１Ｈ
）。
活性：１．７０
【０１０１】
例３４：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－６－キノリニル）カルボニル］ア
ミノ｝－２－メトキシフェニル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４９３．２（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６０（ｓ，
３Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），６．６５（ｓ，１Ｈ），７．１１（ｄ，１Ｈ），７．４
５（ｄ，１Ｈ），７．６７（ｓ，１Ｈ），７．７３（ｄｄ，２Ｈ），７．８８（ｄ，１Ｈ
），８．２６（ｄ，１Ｈ），８．４０（ｄ，２Ｈ），８．５２（ｓ，１Ｈ），８．９５（
ｂｒ．２Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），９．６４（ｓ，１Ｈ），１０．４８（ｓ，１Ｈ）
。
活性：３．６１
【０１０２】
例３５：　４－アミノ－Ｎ－（２－メトキシ－４－｛［（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－５－イル）カルボニル］アミノ｝フェニル）－２－メチル－６－キノリンカル
ボキサミド
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４８１．３（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６０（ｓ，
３／２Ｈ），２．６８（ｓ，３／２Ｈ），３．７８（ｓ，３／２Ｈ），３．８５（ｓ，３
／２Ｈ），６．６４（ｓ，１／２Ｈ），６．６５（ｓ，１／２Ｈ），７．１３（ｄｄ，１
Ｈ），７．４４（ｄｄ，１Ｈ），７．４７（ｓ，１／２Ｈ），７．４８（ｓ，１／２Ｈ）
，７．５９（ｓ，１／２Ｈ），７．６２（ｓ，１／２Ｈ），７．７０（ｍ，１Ｈ），７．
７２（ｓ，１／２Ｈ），７．７５（１／２Ｈ），７．８６（ｄｄ，１Ｈ），７．９５（ｓ
，１／２Ｈ），７．９７（ｓ，１／２Ｈ），８．２５（ｓ，１Ｈ），８．３７（ｔ，２Ｈ
）ｍ８．９９（ｂｒ．１Ｈ），９．５７（ｓ，１Ｈ），９．６３（ｓ，１Ｈ），１０．０
０（ｓ，１Ｈ），１０．３８（ｓ，ｌＨ）。
活性：９．１８
【０１０３】
例３６：　１，４－ジ－｛［（３－アミノ－２－メチルキノリン－６－イル）カルボニル
］アミノ｝ベンゼン
　化合物１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　？（Ｍ＋１）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６１（ｓ，６Ｈ），
６．６６（ｓ，２Ｈ），７．７９（ｓ，４Ｈ），７．８９（ｄ，２Ｈ），８．３６（ｄｄ
，２Ｈ），８．９６（ｓ，１Ｈ），８．９７（ｓ，１Ｈ），８．９９（ｂｒ．４Ｈ），１
０．５２（ｓ，２Ｈ）。
活性：１．５７
【０１０４】
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例３７：　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（１Ｈ－インダゾール－６－イルアミノ）メチル］
フェニル｝－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　Ａ）　Ｎ－（４－アミノベンジル）アミノ－１Ｈ－ベンズイミダゾール
　４－ニトロベンズアルデヒド０．１４５ｇ（０．９８ミリモル）をジクロロメタン３ｍ
ｌに溶解したものに、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム０．３１ｇ（１．４７ミリ
モル）、酢酸０．６ｍｌ（０．９８ミリモル）および６－アミノインダゾール０．１３ｇ
（０．９８ミリモル）を加えた。混合物を室温で一晩攪拌した後、溶媒を蒸発させた。生
成する残渣をエタノール１０ｍｌに溶解させ、１０％パラジウム／炭素２０ｍｇを加えて
、水素雰囲気下で一晩攪拌した。触媒をセライトで濾別した。溶媒を蒸発させた後、残渣
をＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥して、標題化合物０．２ｇ（８６％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：４．１２（２Ｈ，ｂｒ），６．５０－６．７０（
５Ｈ，ｍ），７．５２（１Ｈ，ｄ），７．８６－７．９４（２Ｈ，ｍ），８．１８（１Ｈ
，ｂｒ），８．２９（１Ｈ，ｂｒ）。
【０１０５】
　Ｂ）　４－アミノ－Ｎ－｛４－［（１Ｈ－インダゾール－６－イルアミノ）メチル］フ
ェニル｝－２－メチル－６－キノリン－カルボキサミド
　Ｎ－（４－アミノベンジル）アミノ－１Ｈ－ベンズイミダゾール２５ｍｇ（０．１０５
ミリモル）をＤＭＦ　１ｍｌに溶解したものに、４－アミノ－２－メチル－６－キノリン
カルボン酸３５ｍｇ（０．１０５ミリモル）、ＷＳＣ　２６ｍｇ（０．１３７ミリモル）
、ＨＯＢＴ　２１ｍｇ（０．１０５ミリモル）およびトリエチルアミン２０μｌ（０．１
０５ミリモル）を加え、混合物を室温で一晩攪拌した。溶媒を蒸発させた後、生成する残
渣をＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥して、標題化合物１０．２ｍｇ（１５％）を得た
。
ＭＳ　４２３（Ｍ＋Ｈ）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：２．６３（３Ｈ，ｂ
ｒ），４．３０（２Ｈ，ｂｒ），６．３５（１Ｈ，ｂｒ），６．６７（２Ｈ，ｍ），７．
４１（２Ｈ，ｄ），７．７５（２Ｈ，ｍ），７．９０－７．９９（２Ｈ，ｍ），８．３５
－８．５５（３Ｈ，ｍ），９．０５（３ＡＨ，ｂｒ）。
活性：２．５６
【０１０６】
例３８：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－１，３－ベンゾチアゾール－６－
イル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミ
ド
　Ａ）　４－（第三ブトキシカルボニルアミノ）シクロヘキシルアミン
　トランス－１，４－ジアミノシクロヘキサン１．１７ｇ（１０．２４ミリモル）を水／
ＴＨＦ（１：１）６０ｍｌに溶解したものに、ジ－第三ブチルジカーボネート２．２５ｇ
（１０．３１ミリモル）を０℃で加えた。混合物を室温で１時間攪拌した。有機溶媒を蒸
発させた後、水性相を酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機相を０．５Ｎ塩酸で抽出
した。次に、水性相を１Ｎ　ＮａＯＨ溶液でｐＨ　１０に調整し、酢酸エチルで抽出した
。有機相を塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥した。溶媒を蒸発させ、標題化
合物１３８ｍｇ（６．３％）を得た。ＭＳ　２９９．４（Ｍ＋Ｈ＋ＤＭＳＯｄ６）＋

【０１０７】
　Ｂ）　４－アミノ－Ｎ－（４－アミノシクロヘキシル）－２－メチル－６－キノリンカ
ルボキサミド
　４－アミノキノリンカルボン酸および４－（第三ブトキシ－カルボニルアミノ）シクロ
ヘキシルアミンを用いる例１２の方法を用いて、粗製の４－アミノ－Ｎ－［４－（第三ブ
トキシ－カルボニルアミノ）シクロヘキシル］－２－メチル－６－キノリンカルボキサミ
ドを得た。粗製化合物を４Ｎ　ＨＣｌ／ジオキサンで室温で３時間処理した。溶媒を蒸発
させ、生成する残渣をＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥して、標題化合物を得た。
ＭＳ　２９９．４（Ｍ＋Ｈ）＋

【０１０８】
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　Ｃ）　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－１，３－ベンゾチアゾール－６－イ
ル）カルボニル］アミノ｝シクロヘキシル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　例１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４７５．４（Ｍ＋Ｈ）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：１．４６－１．
５３（４Ｈ，ｍ），１．９６（４Ｈ，ｂｒ），２．６１（３Ｈ，ｓ），３．００（１Ｈ，
ｂｒ），３．８２（１Ｈ，ｂｒ），６．６４（１Ｈ，ｓ），７．３６（１Ｈ，ｄ），７．
７５（１Ｈ，ｄ），７．８３（１Ｈ，ｄ），７．８５（１Ｈ，ｂｒ），８．１５（１Ｈ，
ｄ），８．１７（１Ｈ，ｓ），８．２８（１Ｈ，ｄ），８．４２（１Ｈ，ｄ），８．８４
（１Ｈ，ｓ），８．９１（１Ｈ，ｂｒ），８．９７（１Ｈ，ｂｒ），１３．４９（１Ｈ，
ｓ）。
活性：３３．３
【０１０９】
例３９：　４－アミノ－Ｎ－（４－｛［（２－アミノ－６－キノリニル）カルボニル］ア
ミノ｝シクロヘキシル）－２－メチル－６－キノリンカルボキサミド
　例１２についての方法を用いて、標題化合物を得た。
ＭＳ　４６９．４（Ｍ＋Ｈ）＋，１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：１．５３（４Ｈ
，ｂｒ），１．９９（４Ｈ，ｂｒ），２．６２（３Ｈ，ｓ），３．００（１Ｈ，ｂｒ），
３．８４（１Ｈ，ｂｒ），６．６６（１Ｈ，ｓ），７．１２（１Ｈ，ｄ），７．７１（１
Ｈ，ｄ），７．８５（１Ｈ，ｄ），８．１９（１Ｈ，ｄ），８．２９（１Ｈ，ｄ），８．
４０－８．４７（５Ｈ，ｍ），８．８６（１Ｈ，ｓ），８．９２（１Ｈ，ｂｒ），８．９
６（１Ｈ，ｂｒ），１３．５２（１Ｈ，ｓ）。
活性：２８．５
【０１１０】
例４０：　フォンビルブラント因子－ＧＰＩｂ結合分析法
　ヒトフォンビルブラント因子（２．５μｇ／ｍｌ）を含むＴＢＳ（トリス緩衝食塩水、
２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ　７．４）および０．１５Ｍ　ＮａＣｌ）（５０μｌ
）を１９６穴プレートのそれぞれのウェルに加え、フォンビルブラント因子を固相として
４℃で一晩固定した。それぞれのウェルをＴＢＳ（１５０μｌ）で１回洗浄し、５％　Ｂ
ＳＡ（ウシ血清アルブミン）を含むＴＢＳで約３時間ブロックした。プレートのそれぞれ
のウェルをＴＢＳ（１５０μｌ）で２回洗浄した後、分析用緩衝液（Assay Buffer, 1244
-106, Wallac製）２５μｌを化合物と共に加え、更にユーロピウム（Ｅｕ）－キレート－
標識キメラＧＰＩｂ－Ｆｃタンパク質（１００ｎｇ／ｍｌ）を含む分析用緩衝液（２５μ
ｌ）を加え、Ｅｕ－Ｎ１－ＩＴＣ（Ｎ１－（ｐ－イソチオシアネートベンジル）－ジエチ
レントリアミン－Ｎ１，Ｎ２，Ｎ３，Ｎ３－テトラ酢酸のＥｕ－キレート，１２４４－３
０２，Wallac製）およびボツロセチン（５００ｎｇ／ｍｌ）で標識し、室温で２時間放置
した。Ｅｕ－キレート－標識キメラＧＰＩｂ－Ｆｃタンパク質の製造は、特許出願明細書
に詳細に記載されている（Fukuchi et al., ＥＰ１０７４５６４号明細書）。プレートの
それぞれのウェルを０．０５％　Ｔｗｅｅｎ－２０を含むＴＢＳ（１５０μｌ）で５回洗
浄した後、蛍光増強緩衝液（Enhancement Solution, 1244-104, Wallac製）１００μｌを
加え、１分間振盪した。次に、ユーロピウム（Ｅｕ）の量を１４２０　ＡＲＶＯ多重標識
カウンター（Wallac製，測定時間：１秒）を用いて測定した。本出願明細書に開示されて
いる総ての化合物のＩＣ５０（５０％阻害）値は、実施例に明記したように１００マイク
ロモル未満であった。
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