
(57)【要約】
KSPの活性をモジュレートすることにより細胞増殖性疾患及び障害を治療するのに有用な
化合物を開示する。

JP 2005-530785 A 2005.10.13



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 構 造
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル -か
ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 及 び R 2 'は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ
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り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、 場 合
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ
テ ロ ア ラ ル キ ル -か ら 選 択 さ れ る か ； 又 は R 2 及 び R 2 'は 、 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ い 3～ 7員 環 を 形 成 し ；
　 R 5 、 R 6 、 R 7 、 及 び R 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -
、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル -、 ニ ト ロ 、 シ
ア ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -、 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル チ
オ 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル -、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル オ キ シ 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ
ー ル オ キ シ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 9 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -か ら 選 択 さ れ ； そ し て
　 R 1 0 、 R 1 0 ' 、 R 1 1 、 及 び R 1 1 ' は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル
キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 又 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ラ ル キ ル -で あ る 。
　 た だ し 、 こ の 化 合 物 に は 、 単 一 の 立 体 異 性 体 、 及 び 立 体 異 性 体 の 混 合 物 も 包 含 さ れ る も
の と す る 。 〕
を 有 す る 化 合 物 群 ；
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 ； な ら び に
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 、
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 1 が 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 8 ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 場 合 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 1 が 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ナ フ タ レ ニ
ル メ チ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -、 及 び ナ フ チ ル -か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 が 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換
さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -、 又 は ナ フ タ レ ニ ル メ チ ル -で あ る 、
請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 が ベ ン ジ ル -で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 2 'が 水 素 で あ り 、 か つ R 2 が 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -で あ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 2 が 、 メ チ ル -、 エ チ ル -、 プ ロ ピ ル -、 ブ チ ル -、 メ チ ル チ オ エ チ ル -、 メ チ ル チ オ メ チ
ル -、 ア ミ ノ ブ チ ル -、 (CBZ)ア ミ ノ ブ チ ル -、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -、 ベ ン ジ ル オ キ シ メ
チ ル -、 メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル エ チ ル -、 メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル -、 及 び ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル -か ら 選 択 さ れ 、 か つ R 2 'が 水 素 で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 2 'が 水 素 で あ り 、 か つ R 2 が エ チ ル -又 は プ ロ ピ ル -で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ９ 】
　 R 2 が i-プ ロ ピ ル -で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 5 、 R 6 、 R 7 、 及 び R 8 が 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -
、 C 1 ～ C 4 ア ル コ キ シ 、 及 び シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 5 、 R 6 、 R 7 、 及 び R 8 が 、 メ ト キ シ 、 水 素 、 又 は ハ ロ で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 5 、 R 6 、 R 7 、 及 び R 8 の う ち の 1つ だ け が 水 素 で は な い 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 9 が 、 水 素 ； C 1 ～ C 4 ア ル キ ル ； 置 換 さ れ た C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -； ア リ ー ル -； 置 換 さ れ た ア
リ ー ル -； ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -； ヘ テ ロ ア リ ー ル -； 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル -；
又 は 置 換 さ れ た ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 9 が 、 水 素 ； メ チ ル -； エ チ ル -； プ ロ ピ ル -； フ ェ ニ ル -； ト リ ル -； エ チ ル フ ェ ニ ル -；
ハ ロ フ ェ ニ ル -； ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル -； シ ア ノ フ ェ ニ ル -； ハ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル -； ポ
リ ハ ロ フ ェ ニ ル -； メ ト キ シ メ チ ル -； メ ト キ シ エ チ ル -； メ ト キ シ フ ェ ニ ル -； ジ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル -； メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル -； ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル -； フ リ ル -； チ オ
フ ェ ニ ル -； ピ リ ジ ニ ル -； ハ ロ メ チ ル ピ リ ジ ニ ル -； イ ソ オ キ サ ゾ リ ル -； メ チ ル イ ソ オ キ
サ ゾ リ ル -； ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル -； ジ エ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル -； イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ
ル -； 又 は キ ノ キ サ リ ニ ル -で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 R 1 0 及 び R 1 0 ' が 、 独 立 し て 、 水 素 ； ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -； ア ミ ノ メ チ ル -； ア セ チ ル ア ミ
ノ メ チ ル -； (カ ル ボ キ シ ル メ チ ル -ア ミ ノ )-メ チ ル -； ア ミ ノ エ チ ル -； ア セ チ ル ア ミ ノ エ
チ ル -； (カ ル ボ キ シ ル メ チ ル -ア ミ ノ )-エ チ ル -； ヒ ド ロ キ シ エ チ ル -； ア ミ ノ プ ロ ピ ル -；
ア セ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル -； (カ ル ボ キ シ ル メ チ ル -ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル -； ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル -； メ チ ル -； エ チ ル -； 及 び プ ロ ピ ル -か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 R 1 1 及 び R 1 1 'が 、 独 立 し て 、 水 素 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 R 1 1 及 び R 1 1 'が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 1 が 、 ベ ン ジ ル -、 ハ ロ ベ ン ジ ル -、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル -、 シ ア ノ ベ ン ジ ル -、 又 は ナ フ チ
ル メ チ ル -で あ り ； R 2 が 、 エ チ ル -及 び プ ロ ピ ル -か ら 選 択 さ れ ； R 2 'が 水 素 で あ り ； R 5 が 水
素 で あ り ； R 6 が 水 素 で あ り ； R 7 が ハ ロ ゲ ン で あ り ； R 8 が 水 素 で あ り ； か つ R 9 が 、 置 換 さ れ
た フ ェ ニ ル -で あ り ； R 9 'が 水 素 で あ り ； R 1 0 が 、 メ チ ル -、 水 素 、 又 は ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル
-で あ り ； し か も R 1 1 が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Iaで 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 1 が 、 ベ ン ジ ル -、 ハ ロ ベ ン ジ ル -、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル -、 シ ア ノ ベ ン ジ ル -、 又 は ナ フ チ
ル メ チ ル -で あ り ； R 2 が 、 エ チ ル -及 び プ ロ ピ ル -か ら 選 択 さ れ ； R 2 'が 水 素 で あ り ； R 5 が 水
素 で あ り ； R 6 が 水 素 で あ り ； R 7 が ハ ロ ゲ ン で あ り ； R 8 が 水 素 で あ り ； か つ R 9 が 、 置 換 さ れ
た フ ェ ニ ル -で あ り ； R 9 ' が 水 素 で あ り ； R 1 0 及 び R 1 0 ' が 、 メ チ ル -、 水 素 、 又 は ア ミ ノ 低 級
ア ル キ ル -で あ り ； し か も R 1 1 及 び R 1 1 ' が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ibで 示 さ れ る 化
合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 R 2 及 び R 2 'が 、 そ れ ぞ れ 、 R配 置 を 有 す る ス テ レ オ ジ ェ ン 中 心 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項
１ ～ １ ９ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
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　 医 薬 賦 形 剤 と 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 と 、 を 含 む 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 以 外 の 化 学 療 法 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 タ キ サ ン を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ I阻 害 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 KSPキ ネ シ ン 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る 方 法 で あ っ て 、 該 キ ネ シ ン を 、 有 効 量 の 請 求 項 １
～ １ ９ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 KSPを 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 キ ネ シ ン を 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ １ ９ の い ず れ か 1項 に
記 載 の 化 合 物 に 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 細 胞 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 、 請 求 項 １ ～ １ ９ の
い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 細 胞 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 、 請 求 項 ２ １ ～ ２ ５
の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 疾 患 が 、 癌 、 過 形 成 、 再 狭 窄 、 心 臓 肥 大 、 免 疫 障 害 、 及 び 炎 症 よ り な る 群 か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 ２ ８ 又 は 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 細 胞 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ １ ９ の い ず れ か 1項
に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 KSPキ ネ シ ン 活 性 に 関 連 づ け ら れ る 障 害 を 治 療 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求
項 ３ １ に 規 定 さ れ て い る 化 合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン KSPの 阻 害 剤 で あ り か つ 細 胞 増 殖 性 疾 患 、 た と え ば 、 癌 、
過 形 成 、 再 狭 窄 、 心 臓 肥 大 、 免 疫 障 害 、 真 菌 性 障 害 、 及 び 炎 症 の 治 療 に 有 用 で あ る 化 合 物
に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 癌 の 治 療 に 用 い ら れ る 治 療 剤 の 中 に は 、 タ キ サ ン 及 び ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド が あ る 。 こ れ
ら は 、 微 小 管 に 作 用 す る 。 微 小 管 は 、 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 主 要 な 構 造 要 素 で あ る 。 有 糸 分 裂
紡 錘 体 は 、 細 胞 分 裂 の 結 果 と し て 生 じ る 2つ の 娘 細 胞 の そ れ ぞ れ に ゲ ノ ム の 複 製 コ ピ ー を
分 配 す る 役 割 を 担 う 。 こ れ ら の 薬 剤 に よ り 有 糸 分 裂 紡 錘 体 が 破 壊 さ れ る こ と に よ り 、 癌 細
胞 分 裂 が 阻 害 さ れ 、 癌 細 胞 死 が 誘 発 さ れ る と 推 測 さ れ る 。 し か し な が ら 、 微 小 管 は 、 神 経
突 起 中 の 細 胞 内 輸 送 用 通 路 を は じ め と い る 他 の タ イ プ の 細 胞 構 造 体 を 形 成 す る 。 こ れ ら の
作 用 剤 は 有 糸 分 裂 紡 錘 体 を 特 異 的 に 標 的 に す る わ け で は な い の で 、 副 作 用 を 有 し て お り 、
そ れ ら の 有 用 性 は 制 限 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ れ ら の 作 用 剤 の 投 与 に 伴 う 副 作 用 を 低 減 さ せ る こ と が で き れ ば 、 治 療 上 の 利 点 が 得 ら
れ る の で 、 癌 の 治 療 に 用 い ら れ る 作 用 剤 の 特 異 性 を 向 上 さ せ る こ と に 、 か な り の 関 心 が 払
わ れ て い る 。 伝 統 的 に は 、 癌 の 治 療 の 劇 的 な 改 善 は 、 新 規 な 機 序 で 作 用 す る 治 療 剤 の 同 定
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に 関 連 づ け ら れ る 。 こ の 例 に は 、 タ キ サ ン だ け で な く カ ン プ ト テ シ ン 類 の ト ポ イ ソ メ ラ ー
ゼ I阻 害 剤 も 包 含 さ れ る 。 こ れ ら の い ず れ の 観 点 か ら み て も 、 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン は 、 新 し
い 抗 癌 剤 の 魅 力 的 な 標 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン は 、 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 集 合 及 び 機 能 に 不 可 欠 な 酵 素 で あ る が 、 一 般 的
に は 、 神 経 突 起 な ど に み ら れ る よ う な 他 の 微 小 管 構 造 体 の 一 部 分 に な る こ と は な い 。 有 糸
分 裂 キ ネ シ ン は 、 す べ て の 有 糸 分 裂 期 で 本 質 的 な 役 割 を 果 た す 。 こ の 酵 素 は 、 ATPの 加 水
分 解 に よ り 放 出 さ れ る エ ネ ル ギ ー を 、 微 小 管 に 沿 っ た 細 胞 カ ー ゴ の 指 向 性 運 動 を 駆 動 す る
機 械 的 な 力 に 変 換 す る 「 分 子 モ ー タ ー 」 で あ る 。 こ の 作 業 を 行 う の に 十 分 な 触 媒 ド メ イ ン
は 、 約 340個 の ア ミ ノ 酸 よ り な る コ ン パ ク ト 構 造 体 で あ る 。 有 糸 分 裂 時 、 キ ネ シ ン は 、 有
糸 分 裂 紡 錘 体 で あ る 二 極 構 造 体 の 形 に 微 小 管 を 組 織 化 す る 。 キ ネ シ ン は 、 紡 錘 体 微 小 管 に
沿 っ た 染 色 体 の 運 動 を 媒 介 す る と と も に 、 特 定 の 有 糸 分 裂 期 に 関 連 づ け ら れ る 有 糸 分 裂 紡
錘 体 の 構 造 変 化 を も 媒 介 す る 。 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン の 機 能 を 実 験 的 に 撹 乱 す る と 、 有 糸 分 裂
紡 錘 体 の 形 成 異 常 又 は 機 能 不 全 が 誘 発 さ れ 、 多 く の 場 合 、 細 胞 周 期 停 止 及 び 細 胞 死 が 起 こ
る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 同 定 さ れ た 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン に は 、 KSPが 包 含 さ れ る 。 KSPは 、 逆 平 行 ホ モ ダ イ マ ー よ り
な る 双 極 ホ モ テ ト ラ マ ー の 形 に 集 合 す る プ ラ ス 末 端 指 向 性 微 小 管 モ ー タ ー の 進 化 的 保 存 キ
ネ シ ン サ ブ フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 有 糸 分 裂 時 、 KSPは 、 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 微 小 管 に 会 合 す
る 。 KSPに 対 す る 抗 体 を ヒ ト 細 胞 中 に マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン す る と 、 前 中 期 に 紡 錘 体
極 の 分 離 が 防 止 さ れ 、 そ の 結 果 、 単 極 紡 錘 体 が 生 成 さ れ 、 有 糸 分 裂 の 停 止 及 び プ ロ グ ラ ム
細 胞 死 の 誘 発 が 起 こ る 。 KSP及 び 他 の 非 ヒ ト 生 物 の 関 連 キ ネ シ ン は 、 逆 平 行 微 小 管 を 束 ね
て 互 い に 摺 動 さ せ る こ と に よ り 、 2つ の 紡 錘 体 極 を 分 離 さ せ る 。 KSPは ま た 、 後 期 Bに お け
る 紡 錘 体 の 伸 長 及 び 紡 錘 体 極 へ の 微 小 管 の 集 束 を 媒 介 し う る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ヒ ト KSP(HsEg5と も 呼 ば れ る )に つ い て は 、 (Blangy, et al., Cell, 83:1159-69 (1995)
; Whitehead, et al., Arthritis Rheum. , 39:1635-42 (1996); Galgio et al., J. Cel
l Biol., 135:339-414 (1996); Blangy, et al., J Biol. Chem., 272:19418-24 (1997);
 Blangy, et al., Cell Motil Cytoskeleton, 40:174-82 (1998); Whitehead and Rattne
r, J. Cell Sci., 111:2551-61 (1998); Kaiser, et al., JBC 274:18925-31 (1999); Ge
nBank accession numbers: X85137, NM004523 and U37426)に 記 載 さ れ て お り 、 そ し て KSP
遺 伝 子 の 断 片 (TRIP5)に つ い て は 、 (Lee, et al., Mol Endocrinol., 9:243-54 (1995); G
enBank accession number L40372)に 記 載 さ れ て い る 。 Xenopus KSP相 同 体 も (Eg5)及 び Dro
sophila KLP61 F/KRP1 30に つ い て も 報 告 さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 KSPを 含 め て 、 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン は 、 新 規 な 抗 有 糸 分 裂 化 学 療 法 剤 の 探 索 及 び 開 発 の 魅
力 的 な 標 的 で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 KSPの 阻 害 に 有 用 な 化 合 物 、 組 成 物 、
及 び 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 以 上 に 概 説 し た 目 的 に 従 っ て 、 本 発 明 は 、 細 胞 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る た め に 使 用 す る こ
と の で き る 化 合 物 を 提 供 す る 。 化 合 物 は 、 KSP阻 害 剤 、 特 に 、 ヒ ト KSP阻 害 剤 で あ る 。 本 発
明 は ま た 、 そ の よ う な 化 合 物 を 含 む 組 成 物 、 及 び 細 胞 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る た め に 使 用 す
る こ と の で き る そ の よ う な 化 合 物 又 は 組 成 物 を 利 用 す る 方 法 を 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て
、 本 発 明 は 、 細 胞 増 殖 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 、 及 び KSPの 活 性 を 阻 害 す る こ と に よ り 障 害
を 治 療 す る 方 法 、 に 関 す る 。 本 方 法 で は 、 式 Ia又 は Ib：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル -か
ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 及 び R 2 'は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、 場 合
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ
テ ロ ア ラ ル キ ル -か ら 選 択 さ れ る か ； 又 は R 2 及 び R 2 'は 、 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り 置 換 さ
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れ て い て も よ い 3～ 7員 環 を 形 成 し ；
　 R 5 、 R 6 、 R 7 、 及 び R 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -
、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル -、 ニ ト ロ 、 シ
ア ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -、 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル チ
オ 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル -、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル オ キ シ 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ
ー ル オ キ シ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 9 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -か ら 選 択 さ れ ； そ し て
　 R 1 0 、 R 1 0 ' 、 R 1 1 、 及 び R 1 1 ' は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル
キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 又 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ラ ル キ ル -で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 （ た だ し 、 式 Ia又 は Ibに は 、 単 一 の 立 体 異 性 体 、 及 び 立 体 異 性 体 の 混 合 物 も 包 含 さ れ る
も の と す る ） 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 ；
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 ； な ら び に
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 、
を 利 用 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 ； 式 Ia又 は
Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ； 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ
れ る 溶 媒 和 物 ； あ る い は 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 薬 上 許 容
さ れ る 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 細 胞 増 殖 性 疾 患 及 び KSPの 阻 害 に よ り 治 療 し う
る 他 の 障 害 を 治 療 す る 方 法 に 関 す る 。 そ の よ う な 疾 患 及 び 障 害 と し て は 、 癌 、 過 形 成 、 再
狭 窄 、 心 臓 肥 大 、 免 疫 障 害 、 真 菌 性 障 害 、 及 び 炎 症 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 KSPキ ネ シ ン を 阻 害 す る の に 有 用 な 化 合 物 に 関 す る 。 化
合 物 は 、 先 に 式 Ia又 は Ibに 示 し た 構 造 体 ； 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 ； 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 ； あ る い は 式 Ia又 は Ibで
示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 を 有 す る 。 本 発 明 は ま
た 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 ； 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬
上 許 容 さ れ る 塩 ； 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 ； あ る い は 式
Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 と ； 1種 以
上 の 医 薬 賦 形 剤 と 、 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 他 の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 、 本 発 明 の
化 合 物 以 外 の 化 学 療 法 剤 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 こ の ほ か の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 KSPキ ネ シ ン に 結 合 す る 化 合 物 (た と え ば 、 本 発 明 の 化
合 物 に 代 わ っ て 結 合 し た り 、 本 発 明 の 化 合 物 と 競 合 し て 結 合 し た り す る 化 合 物 )を ス ク リ
ー ニ ン グ す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 は 、 本 発 明 の 標 識 化 合 物 と 、 KSPキ ネ シ ン と 、 少 な
く と も 1種 の 候 補 作 用 剤 と 、 を 組 み 合 わ せ て 、 KSPキ ネ シ ン へ の 候 補 作 用 剤 の 結 合 を 測 定 す
る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 KSPキ ネ シ ン 活 性 の モ ジ ュ レ ー タ ー を ス ク リ ー ニ ン
グ す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 KSPキ ネ シ ン と 、 少 な く と も 1種 の
候 補 作 用 剤 と 、 を 組 み 合 わ せ て 、 KSPキ ネ シ ン 活 性 に 及 ぼ す 候 補 作 用 剤 の 影 響 を 測 定 す る
こ と を 含 む 。
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【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
定 義
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 以 下 の 語 句 は 、 文 脈 上 他 の 意 味 に 解 釈 さ れ る 場 合 を 除 い て 、
一 般 的 に は 、 以 下 に 明 記 さ れ た 意 味 を 有 す る も の と す る 。 以 下 の 略 号 及 び 用 語 は 、 全 体 を
通 し て 、 明 示 さ れ た 意 味 を 有 す る ：
　 Ac=ア セ チ ル
　 Boc=t-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
　 Bu=ブ チ ル
　 c-=シ ク ロ
　 CBZ=カ ル ボ ベ ン ゾ キ シ =ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
　 DCM=ジ ク ロ ロ メ タ ン =メ チ レ ン ク ロ リ ド =CH 2 Cl 2
　 DIEA=N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
　 DMF=N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
　 DMSO=ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
　 Et=エ チ ル
　 Fmoc=9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
　 GC=ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 HOAc=酢 酸
　 Me=メ チ ル
　 メ シ ル =メ タ ン ス ル ホ ニ ル
　 PEG=ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
　 Ph=フ ェ ニ ル
　 PhOH=フ ェ ノ ー ル
　 Pht=フ タ リ ル
　 Py=ピ リ ジ ン
　 rt又 は RT=室 温
　 sat'd=飽 和
　 s-=第 二 級
　 t-=第 三 級
　 TFA=ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
　 THF=テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
　 ト シ ル =p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル
　 ア ル キ ル は 、 線 状 、 分 枝 状 、 又 は 環 状 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 構 造 及 び そ れ ら の 組 合 せ を 包 含
す る も の と し 、 そ の 構 造 は 飽 和 で あ っ て も 不 飽 和 で あ っ て も よ い 。 低 級 ア ル キ ル は 、 1～ 5
個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 1～ 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 低 級 ア ル キ ル 基 の
例 と し て は 、 メ チ ル -、 エ チ ル -、 プ ロ ピ ル -、 イ ソ プ ロ ピ ル -、 ブ チ ル -、 s-及 び t-ブ チ ル -
な ど が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い ア ル キ ル 基 は 、 C 2 0 以 下 の も の で あ る 。 よ り 好 ま し い ア ル キ
ル 基 は 、 C 1 3 以 下 の も の で あ る 。 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 ア ル キ ル の サ ブ セ ッ ト で あ り 、 3～ 13
個 の 炭 素 原 子 の 環 式 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 包 含 す る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 c-プ
ロ ピ ル -、 c-ブ チ ル -、 c-ペ ン チ ル -、 ノ ル ボ ル ニ ル -、 ア ダ マ ン チ ル -な ど が 挙 げ ら れ る 。
シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル -は 、 ア ル キ ル の 他 の サ ブ セ ッ ト で あ り 、 非 環 状 ア ル キ ル -を 介
し て 親 構 造 に 結 合 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル を 意 味 す る 。 シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル -の 例 と し
て は 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -、 シ ク ロ ヘ キ シ ル プ ロ ピ ル -な ど
が 挙 げ ら れ る 。 本 出 願 に お い て 、 ア ル キ ル は 、 ア ル カ ニ ル -、 ア ル ケ ニ ル -、 及 び ア ル キ ニ
ル -残 基 を 包 含 し ;ビ ニ ル -、 ア リ ル -、 イ ソ プ レ ニ ル -な ど を 包 含 す る も の と す る 。 特 定 の
数 の 炭 素 を 有 す る ア ル キ ル 残 基 が 指 定 さ れ た 場 合 、 そ の 数 の 炭 素 を 有 す る 幾 何 異 性 体 が す
べ て 包 含 さ れ る も の と し ;し た が っ て 、 た と え ば 、 「 ブ チ ル 」 は 、 n-ブ チ ル -、 sec-ブ チ ル
-、 イ ソ ブ チ ル -、 及 び t-ブ チ ル -を 包 含 す る も の と し ;「 プ ロ ピ ル 」 は 、 n-プ ロ ピ ル -、 イ
ソ プ ロ ピ ル -及 び c-プ ロ ピ ル -を 包 含 す る 。
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【 ０ ０ １ ６ 】
　 ア ル キ レ ン -、 ア ル ケ ニ レ ン -、 及 び ア ル キ ニ レ ン -は 、 ア ル キ ル -の 他 の サ ブ セ ッ ト で あ
り 、 ア ル キ ル -と 同 一 の 残 基 を 含 む が 、 化 学 構 造 内 に 2つ の 結 合 点 を 有 す る 。 ア ル キ レ ン の
例 と し て は 、 エ チ レ ン (-CH 2 CH 2 -)、 プ ロ ピ レ ン (-CH 2 CH 2 CH 2 -)、 ジ メ チ ル プ ロ ピ レ ン (-CH 2
C(CH 3 ) 2 CH 2 -)、 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル プ ロ ピ レ ン (-CH 2 CH 2 CH(C 6 H 1 3 )-)が 挙 げ ら れ る 。 同 様
に 、 ア ル ケ ニ レ ン の 例 と し て は 、 エ テ ニ レ ン (-CH=CH-)、 プ ロ ペ ニ レ ン (-CH=CH-CH 2 -)、 及
び シ ク ロ ヘ キ シ ル プ ロ ペ ニ レ ン (-CH=CHCH(C 6 H 1 3 )-)が 挙 げ ら れ る 。 ア ル キ ニ レ ン の 例 と し
て は 、 エ チ ニ レ ン (-C≡ C-)及 び プ ロ ピ ニ レ ン (-CH≡ CH-CH 2 -)が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル は 、 ア ル キ ル の サ ブ セ ッ ト で あ り 、 3～ 13個 の 炭 素 原 子 の 不 飽 和 環 状
炭 化 水 素 基 を 包 含 す る 。 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 の 例 と し て は 、 c-ヘ キ セ ニ ル 、 c-ペ ン テ ニ ル
-な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ア ル コ キ シ 又 は ア ル コ キ シ ル は 、 酸 素 を 介 し て 親 構 造 に 結 合 さ れ た 直 線 状 、 分 枝 状 、 も
し く は 環 状 の 立 体 配 置 又 は そ れ ら の 組 合 せ の 好 ま し く は 1～ 8個 の 炭 素 原 子 を 含 む ア ル キ ル
基 を 意 味 す る (す な わ ち 、 ア ル キ ル -O-基 )。 例 と し て は 、 メ ト キ シ -、 エ ト キ シ -、 プ ロ ポ
キ シ -、 イ ソ プ ロ ポ キ シ -、 シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ -、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -な ど が 挙 げ ら
れ る 。 低 級 ア ル コ キ シ は 、 1～ 4個 の 炭 素 を 含 有 す る ア ル コ キ シ 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ア シ ル は 、 カ ル ボ ニ ル 官 能 基 を 介 し て 親 構 造 に 結 合 さ れ た 直 線 状 、 分 枝 状 、 も し く は 環
状 の 立 体 配 置 又 は そ れ ら の 組 合 せ の 1～ 8個 の 炭 素 原 子 の 基 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 基 は 、
飽 和 で あ っ て も 不 飽 和 で あ っ て も よ く 、 脂 肪 族 で あ っ て も 芳 香 族 で あ っ て も よ い 。 親 へ の
結 合 点 が カ ル ボ ニ ル に 残 存 す る か ぎ り 、 ア シ ル 残 基 中 の 1個 以 上 の 炭 素 が 、 酸 素 、 窒 素 (た
と え ば 、 カ ル ボ キ サ ミ ド )、 又 は 硫 黄 と 置 き 換 わ っ て も よ い 。 例 と し て は 、 ア セ チ ル -、 ベ
ン ゾ イ ル -、 プ ロ ピ オ ニ ル -、 イ ソ ブ チ リ ル -、 オ キ サ リ ル -、 t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -、 ベ
ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -、 モ ル ホ リ ニ ル カ ル ボ ニ ル -な ど が 挙 げ ら れ る 。 低 級 ア シ ル は 、
1～ 4個 の 炭 素 を 含 有 す る ア シ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ア ミ ノ は 、 基 NH 2 を 意 味 す る 。 「 置 換 さ れ た ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 NHR又 は NRR〔 式
中 、 各 Rは 、 次 の 基 ： 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、
場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル -、 ア シ ル -、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル -、
ス ル フ ァ ニ ル -、 ス ル フ ィ ニ ル -、 及 び ス ル ホ ニ ル -、 た と え ば 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル
ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 フ ラ ニ ル -オ キ シ -ス ル ホ ン ア ミ ノ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 〕 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -は 、 基 -NR c COR b 、 -NR c CO 2 R

a 、 又 は NR c CONR b R c 〔 式 中 、
　 R a は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 6 ア ル キ ル -、 ア リ ー ル -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
-、 ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -基 で あ り ；
　 R b は 、 H、 又 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 6 ア ル キ ル -、 ア リ ー ル -、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル -、 ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -基 で
あ り ； そ し て
　 R c は 、 水 素 又 は C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -で あ り ； さ ら に
　 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い R b 基 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 無 置 換 で あ る か 、 又 は C 1
～ C 4 ア ル キ ル -、 ア リ ー ル -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 C 1 ～ C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OC 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 -OC 1 ～ C 4 ア ル キ ル フ
ェ ニ ル -、 -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -OH、 -OC 1 ～ C 4 -ハ ロ ア ル キ ル -、 ハ ロ ゲ ン 、 -OH、 -NH 2 、 -C 1 ～ C

4 ア ル キ ル -NH 2 、 -N(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -NH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -N(C 1 ～ C

4 ア ル キ ル )(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル フ ェ ニ ル )、 -NH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル フ ェ ニ ル )、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ
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、 オ キ ソ (ヘ テ ロ ア リ ー ル に 対 す る 置 換 基 と し て )、 -CO 2 H、 -C(O)OC 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 -CON
(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -CONH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -CONH 2 、 -NHC(O)(C 1 ～ C 4
ア ル キ ル )、 -NHC(O)(フ ェ ニ ル )、 -N(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )C(O)(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -N(C 1 ～ C 4
ア ル キ ル )C(O)(フ ェ ニ ル )、 -C(O)C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 -C(O)C 1 ～ C 4 フ ェ ニ ル -、 -C(O)C 1 ～ C 4
ハ ロ ア ル キ ル -、 -OC(O)C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 -SO 2 (C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -SO 2 (フ ェ ニ ル )、 -SO 2
(C 1 ～ C 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 -SO 2 NH 2 、 -SO 2 NH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -SO 2 NH(フ ェ ニ ル )、 -NHSO 2 (
C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -NHSO 2 (フ ェ ニ ル )、 及 び NHSO 2 (C 1 ～ C 4 ハ ロ ア ル キ ル )か ら 独 立 し て 選 択
さ れ る 1つ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 〕 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 抗 有 糸 分 裂 剤 は 、 た と え ば 、 中 期 停 止 を 引 き 起 こ す こ と に よ り 、 有 糸 分 裂 を 阻 害 又 は 防
止 す る 薬 剤 を 意 味 す る 。 い く つ か の 抗 腫 瘍 薬 は 、 増 殖 を 阻 止 す る の で 、 抗 有 糸 分 裂 剤 で あ
る み な さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 O、 N、 も し く は Sか ら そ れ ぞ れ 選 択 さ れ る 0個 も し く は
1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5も し く は 6員 の 芳 香 環 も し く は 複 素 芳 香 環 ； O、 N、 も し く
は Sか ら そ れ ぞ れ 選 択 さ れ る 0個 も し く は 1～ 4個 (も し く は そ れ 以 上 )の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す
る 二 環 式 の 9も し く は 10員 の 芳 香 環 系 も し く は 複 素 芳 香 環 系 ； 又 は O、 N、 も し く は Sか ら そ
れ ぞ れ 選 択 さ れ る 0個 も し く は 1～ 4個 (も し く は そ れ 以 上 )の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 三 環 式
の 12も し く は 14員 の 芳 香 環 系 も し く は 複 素 芳 香 環 系 を 意 味 す る 。 芳 香 族 の 6～ 14員 の カ ル
ボ サ イ ク リ ッ ク 環 と し て は 、 た と え ば 、 フ ェ ニ ル -、 ナ フ チ ル -、 イ ン ダ ニ ル -、 テ ト ラ リ
ニ ル -、 及 び フ ル オ レ ニ ル -が 挙 げ ら れ る 。 ま た 5～ 10員 の 芳 香 族 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 環 と
し て は 、 た と え ば 、 イ ミ ダ ゾ リ ル -、 ピ リ ジ ニ ル -、 イ ン ド リ ル -、 チ エ ニ ル -、 ベ ン ゾ ピ ラ
ノ ニ ル -、 チ ア ゾ リ ル -、 フ ラ ニ ル -、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル -、 キ ノ リ ニ ル -、 イ ソ キ ノ リ ニ
ル -、 キ ノ キ サ リ ニ ル -、 ピ リ ミ ジ ニ ル -、 ピ ラ ジ ニ ル -、 テ ト ラ ゾ リ ル -、 及 び ピ ラ ゾ リ ル -
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ア ラ ル キ ル -は 、 ア リ ー ル 部 分 が ア ル キ ル 残 基 を 介 し て 親 構 造 に 結 合 さ れ た 残 基 を 意 味
す る 。 例 と し て は 、 ベ ン ジ ル -、 フ ェ ネ チ ル -、 フ ェ ニ ル ビ ニ ル -、 フ ェ ニ ル ア リ ル -な ど が
挙 げ ら れ る 。 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル -は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 が ア ル キ ル 残 基 を 介 し て 親 構 造
に 結 合 さ れ た 残 基 を 意 味 す る 。 例 と し て は 、 フ ラ ニ ル メ チ ル -、 ピ リ ジ ニ ル メ チ ル -、 ピ リ
ミ ジ ニ ル エ チ ル -な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ア ラ ル コ キ シ -は 、 基 -O-ア ラ ル キ ル を 意 味 す る 。 同 様 に 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ -は 、 基 -
O-ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル -を 意 味 し ； ア リ ー ル オ キ シ -は 、 基 -O-ア リ ー ル -を 意 味 し ;ア シ ル オ
キ シ -は 、 基 -O-ア シ ル -を 意 味 し ； ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ -は 、 基 -O-ヘ テ ロ ア リ ー ル -を 意
味 し ； そ し て ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ -は 、 基 -O-ヘ テ ロ シ ク リ ル を 意 味 す る (す な わ ち 、 ア
ラ ル キ ル -、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル -、 ア リ ー ル -、 ア シ ル ― 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル -、 又 は ヘ テ ロ ア
リ ー ル が 、 酸 素 を 介 し て 親 構 造 に 結 合 さ れ て い る )。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル -は 、 基 -ア ル キ ル -COOHを 意 味 す る 。   
　 カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 基 -CONR b R c 〔 式 中 、
　 R b は 、 H、 又 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 6 ア ル キ ル -、 ア リ ー ル -、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル -、 ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -基 で
あ り ； そ し て
　 R c は 、 水 素 又 は C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -で あ り ； さ ら に
　 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い R b 基 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 無 置 換 で あ る か 、 又 は C 1
～ C 4 ア ル キ ル -、 ア リ ー ル -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 C 1 ～ C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OC 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 -OC 1 ～ C 4 ア ル キ ル フ
ェ ニ ル -、 -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -OH、 -OC 1 ～ C 4 -ハ ロ ア ル キ ル -、 ハ ロ ゲ ン 、 -OH、 -NH 2 、 -C 1 ～ C

4 ア ル キ ル -NH 2 、 -N(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -NH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -N(C 1 ～ C
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4 ア ル キ ル )(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル フ ェ ニ ル )、 -NH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル フ ェ ニ ル )、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ
、 オ キ ソ (ヘ テ ロ ア リ ー ル に 対 す る 置 換 基 と し て )、 -CO 2 H、 -C(O)OC 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 -CON
(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -CONH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -CONH 2 、 -NHC(O)(C 1 ～ C 4
ア ル キ ル )、 -NHC(O)(フ ェ ニ ル )、 -N(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )C(O)(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -N(C 1 ～ C 4
ア ル キ ル )C(O)(フ ェ ニ ル )、 -C(O)C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 -C(O)C 1 ～ C 4 フ ェ ニ ル -、 -C(O)C 1 ～ C 4
ハ ロ ア ル キ ル -、 -OC(O)C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 -SO 2 (C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -SO 2 (フ ェ ニ ル )、 -SO 2
(C 1 ～ C 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 -SO 2 NH 2 、 -SO 2 NH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -SO 2 NH(フ ェ ニ ル )、 -NHSO 2 (
C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -NHSO 2 (フ ェ ニ ル )、 及 び NHSO 2 (C 1 ～ C 4 ハ ロ ア ル キ ル )か ら 独 立 し て 選 択
さ れ る 1つ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 〕 を 意 味 す る 。 カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 カ ル バ モ イ
ル -； 低 級 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル -； ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル -； フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル -； メ
ト キ シ メ チ ル -カ ル バ モ イ ル -； な ど を 包 含 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ハ ロ ゲ ン 又 は ハ ロ は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 又 は ヨ ウ 素 を 意 味 す る 。 フ ッ 素 、 塩 素 、 及
び 臭 素 が 好 ま し い 。 ジ ハ ロ ア リ ー ル -、 ジ ハ ロ ア ル キ ル -、 ト リ ハ ロ ア リ ー ル -な ど は 、 指
定 数 の 複 数 個 の ハ ロ ゲ ン (こ こ で は 、 そ れ ぞ れ 、 2、 2、 及 び 3個 )で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 及
び ア ル キ ル を 意 味 す る が 、 必 ず し も 、 複 数 個 の 同 一 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 す る 必 要 は な い の で
； 4-ク ロ ロ -3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル -は 、 ジ ハ ロ ア リ ー ル -の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル と は 、 1～ 4個 の 炭 素 が 酸 素 、 窒 素 、 又 は 硫 黄 の よ う な ヘ テ ロ 原 子 で 置 き
換 え ら れ た シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル 残 基 を 意 味 す る 。 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る ヘ
テ ロ サ イ ク ル の 例 と し て は 、 ア ゼ チ ジ ニ ル -、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル -、 ピ ロ リ ジ ニ ル -、 ピ ラ ゾ
リ ル -、 ピ ロ リ ル -、 イ ン ド リ ル -、 キ ノ リ ニ ル -、 イ ソ キ ノ リ ニ ル -、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ
ノ リ ニ ル -、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル -、 ベ ン ゾ ジ オ キ サ ニ ル -、 ベ ン ゾ ジ オ キ シ ル -(置 換 基 と し て
存 在 す る 場 合 、 一 般 に 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル -と 呼 ば れ る )、 テ ト ラ ゾ リ ル -、 モ ル
ホ リ ニ ル -、 チ ア ゾ リ ル -、 ピ リ ジ ニ ル -、 ピ リ ダ ジ ニ ル -、 ピ ペ リ ジ ニ ル -、 ピ リ ミ ジ ニ ル -
、 チ エ ニ ル -、 フ ラ ニ ル -、 オ キ サ ゾ リ ル -、 オ キ サ ゾ リ ニ ル -、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル -、 ジ オ
キ サ ニ ル -、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル -な ど が 挙 げ ら れ る 。 「 N-ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 は 、 窒 素 含
有 ヘ テ ロ サ イ ク ル を 意 味 す る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル と い う 用 語 は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル -の サ ブ セ
ッ ト で あ る ヘ テ ロ ア リ ー ル -を 包 含 す る 。 N-ヘ テ ロ シ ク リ ル 残 基 の 例 と し て は 、 ア ゼ チ ジ
ニ ル -、 4-モ ル ホ リ ニ ル -、 4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル -、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル -、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル -、 3
-チ ア ゾ リ ジ ニ ル -、 ピ ペ ラ ジ ニ ル -、 及 び 4-(3,4-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル )が 挙 げ ら
れ る 。 置 換 さ れ た ヘ テ ロ シ ク リ ル の 例 と し て は 、 4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル -及 び 4-ベ ン ジ
ル -1-ピ ペ リ ジ ニ ル -が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 脱 離 基 又 は 脱 離 原 子 は 、 反 応 条 件 下 で 、 出 発 物 質 か ら 切 断 さ れ て 指 定 の 部 位 に お け る 反
応 を 促 進 す る 任 意 の 基 又 は 原 子 で あ る 。 そ の よ う な 基 の 好 適 な 例 は 、 別 段 の 記 載 が な い か
ぎ り 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 メ シ ル オ キ シ 、 p-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 及 び ト シ ル オ
キ シ 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 場 合 に よ り 存 在 し て い て も よ い 、 又 は 場 合 に よ り 、 と は 、 続 い て 記 載 さ れ る 事 象 又 は 状
況 が 起 こ っ て も 起 こ ら な く て も よ く 、 こ の 記 述 に は 、 該 事 象 又 は 状 況 が 起 こ る 場 合 と 起 こ
ら な い 場 合 が 包 含 さ れ る 。 た と え ば 、 「 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル 」 に は
、 本 明 細 書 に 定 義 さ れ て い る 「 ア ル キ ル 」 及 び 「 置 換 さ れ た ア ル キ ル 」 が 包 含 さ れ る 。 当
業 者 に は 当 然 の こ と で あ ろ う が 、 1つ 以 上 の 置 換 基 を 含 有 す る 任 意 の 基 に 関 し て 、 立 体 的
に 非 現 実 的 及 び /又 は 合 成 的 に 実 行 不 可 能 及 び /又 は 本 質 的 に 不 安 定 で あ る い か な る 置 換 も
置 換 パ タ ー ン も 、 そ の よ う な 基 に 導 入 さ れ る こ と は な い も の と す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ と は 、 ア ル キ ル 構 成 成 分 が 置 換 さ れ て い る ア ル コ キ シ を 意 味 す る
(す な わ ち 、 -O-(置 換 さ れ た ア ル キ ル ))。 好 適 な 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 基 の 1つ は 、 「 ポ リ
ア ル コ キ シ 」 又 は O-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ レ ン )-(場 合 に よ り 置 換 さ れ
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て い て も よ い ア ル コ キ シ )で あ り 、 -OCH 2 CH 2 OCH 3 、 及 び グ リ コ ー ル エ ー テ ル (た と え ば 、 ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル )の 残 基 、 及 び O(CH 2 CH 2 O) x CH 3 〔 式 中 、 xは 、 約 2～ 20、 好 ま し く は
約 2～ 10、 よ り 好 ま し く は 約 2～ 5の 整 数 で あ る 〕 の よ う な 基 が 包 含 さ れ る 。 他 の 好 適 な 置
換 さ れ た ア ル コ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 又 は OCH 2 (CH 2 ) y OH〔 式 中 、 yは 、 約 1～ 10
、 好 ま し く は 約 1～ 4の 整 数 で あ る 〕 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 置 換 さ れ た ア ル キ ル -、 ア リ ー ル -、 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル -と は 、 そ れ ぞ れ 、 1個 以 上 (約 5
個 ま で 、 好 ま し く は 約 3ま で )の 水 素 原 子 が 、 次 の 基 ： -R a 、 -OR b 、 -O(C 1 ～ C 2 ア ル キ ル )O-(
ア リ ー ル 置 換 基 と し て )、 -SR b 、 -NR b R c 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 -COR b 、 -CO 2 R

b 、 -C
ONR b R c 、 -OCOR b 、 -OCO 2 R

a 、 -OCONR b R c 、 -NR c COR b 、 -NR c CO 2 R
a 、 -NR c CONR b R c 、 -CO 2 R

b 、 -C
ONR b R c 、 -NR c COR b 、 -SOR a 、 -SO 2 R

a 、 -SO 2 NR
b R c 、 及 び NR c SO 2 R

a 、
〔 式 中 、
　 R a は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 6 ア ル キ ル -、 ア リ ー ル -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
-、 ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -基 で あ り ；
　 R b は 、 H、 又 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 6 ア ル キ ル -、 ア リ ー ル -、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル -、 ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -基 で
あ り ； そ し て
　 R c は 、 水 素 又 は C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -で あ り ； さ ら に
　 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い R a 基 及 び R b 基 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 無 置 換 で あ る か
、 又 は C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 ア リ ー ル -、 ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 C 1 ～ C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OC 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 -OC 1 ～ C 4 ア
ル キ ル フ ェ ニ ル -、 -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -OH、 -OC 1 ～ C 4 -ハ ロ ア ル キ ル -、 ハ ロ ゲ ン 、 -OH、 -NH 2
、 -C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -NH 2 、 -N(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -NH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、
-N(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル フ ェ ニ ル )、 -NH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル フ ェ ニ ル )、 シ ア ノ
、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ (ヘ テ ロ ア リ ー ル に 対 す る 置 換 基 と し て )、 -CO 2 H、 -C(O)OC 1 ～ C 4 ア ル キ
ル -、 -CON(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -CONH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -CONH 2 、 -NHC(O
)(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -NHC(O)(フ ェ ニ ル )、 -N(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )C(O)(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -N
(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )C(O)(フ ェ ニ ル )、 -C(O)C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 -C(O)C 1 ～ C 4 フ ェ ニ ル -、 -C(O
)C 1 ～ C 4 ハ ロ ア ル キ ル -、 -OC(O)C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 -SO 2 (C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -SO 2 (フ ェ ニ ル
)、 -SO 2 (C 1 ～ C 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 -SO 2 NH 2 、 -SO 2 NH(C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -SO 2 NH(フ ェ ニ ル )、
-NHSO 2 (C 1 ～ C 4 ア ル キ ル )、 -NHSO 2 (フ ェ ニ ル )、 及 び NHSO 2 (C 1 ～ C 4 ハ ロ ア ル キ ル )か ら 独 立
し て 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 〕
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 き 換 え ら れ て い る 、 ア ル キ ル -、 ア リ ー ル -、 及 び ヘ テ
ロ ア リ ー ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ス ル フ ァ ニ ル と は 、 次 の 基 ： -S-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル )、 -S-(場
合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル )、 -S-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ
ア リ ー ル )、 及 び S-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ス ル フ ィ ニ ル と は 、 次 の 基 ： -S(O)-H及 び S(O)-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル
キ ル 、 -S(O)-場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル )、 -S(O)-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 及 び S(O)-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル ；
及 び S(O)-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ス ル ホ ニ ル と は 、 次 の 基 ： -S(O 2 )-H、 -S(O 2 )-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ
ル )、 -S(O 2 )-場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル )、 -S(O 2 )-(場 合 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -S(O 2 )-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ
ル )、 -S(O 2 )-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ )、 -S(O 2 )-場 合 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ い ア リ ー ル オ キ シ )、 -S(O 2 )-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ
ー ル オ キ シ )、 -S(O 2 )-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ )； 及 び S(
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O 2 )-(場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と は 、 好 適 な 酸 又 は 塩 基 を 用 い て 生 成 さ れ る 塩 (遊 離 化 合 物 の 生 物
学 的 有 効 性 を 保 持 し 、 か つ 製 薬 的 使 用 上 、 生 物 学 的 に 不 要 で も 不 適 当 で も な い 塩 )を 意 味
し 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 及 び 塩 基 付 加 塩 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 と し て は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 な ど の よ
う な 無 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る 塩 、 及 び 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 シ
ュ ウ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ケ
イ 皮 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 サ
リ チ ル 酸 な ど の よ う な 有 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 と し て は 、 無 機 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る 塩 、 た と え ば 、 ナ ト リ
ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 鉄 、 亜 鉛 、 銅 、
マ ン ガ ン 、 ア ル ミ ニ ウ ム の 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 は 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ リ
ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 及 び マ グ ネ シ ウ ム の 塩 で あ る 。 塩 基 付 加 塩 と し て は 、 こ
の ほ か に 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 有 機 の 無 毒 な 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る 塩 、 た と え ば 、 第 一 級 、 第
二 級 、 及 び 第 三 級 ア ミ ン 、 置 換 さ れ た ア ミ ン (天 然 に 存 在 す る 置 換 さ れ た ア ミ ン も 包 含 さ
れ る )、 環 状 ア ミ ン 、 及 び 塩 基 性 イ オ ン 交 換 樹 脂 、 具 体 的 に は 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ト
リ メ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 及 び エ タ ノ
ー ル ア ミ ン の 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 保 護 基 は 、 有 機 合 成 に お い て 慣 例 的 に そ れ に 関 連 づ け ら れ る 意 味 を 有 す る 。 す な わ ち 、
多 官 能 性 化 合 物 中 の 1つ 以 上 の 反 応 部 位 を 選 択 的 に ブ ロ ッ キ ン グ し て 、 他 の 無 保 護 反 応 部
位 で 化 学 反 応 を 選 択 的 に 行 え る よ う に す る 基 で あ り 、 し か も そ の 基 は 、 選 択 的 反 応 が 終 了
し た 後 で 容 易 に 除 去 し う る も の で な け れ ば な ら な い 。 た と え ば 、 T.H. Greene and P. G. 
M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Third Edition, John Wiley & Son
s, New York (1999)に 、 さ ま ざ ま な 保 護 基 が 開 示 さ れ て い る 。 こ の 文 献 は 、 そ の 全 体 が 参
照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。 た と え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 保 護 形 は 、 化 合 物
中 に 存 在 す る ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 少 な く と も 1つ が ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 で 保 護 さ れ た 状 態 で あ
る 。 同 じ よ う に し て 、 ア ミ ン 及 び 他 の 反 応 性 基 を 同 様 に 保 護 し う る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 溶 媒 和 物 と は 、 溶 媒 と 、 式 Iaも し く は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 塩 と 、 の 相 互 作 用 に
よ り 形 成 さ れ た 化 合 物 を 意 味 す る 。 式 Iaも し く は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 塩 の 好 適 な
溶 媒 和 物 は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 で あ り 、 水 和 物 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 の 多 く は 、 1つ 以 上 の 不 斉 中 心 (た と え ば 、 R2が R2'と 異 な る と
き 、 R2及 び R2'が 結 合 さ れ て い る 炭 素 )を 含 ん で い る の で 、 エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ
マ ー 、 及 び 絶 対 立 体 化 学 に よ り (R)-又 は (S)-と し て 定 義 し う る 他 の 立 体 異 性 形 を 生 じ る 可
能 性 が あ る 。 本 発 明 に は 、 ラ セ ミ 混 合 物 、 光 学 的 純 粋 形 、 及 び 中 間 的 混 合 物 を 含 め て 、 そ
の よ う な 考 え う る 異 性 体 が す べ て 包 含 さ れ る も の と す る 。 光 学 活 性 な (R)-及 び (S)-異 性 体
は 、 キ ラ ル な シ ン ト ン も し く は キ ラ ル な 試 薬 を 用 い て 調 製 し う る か 、 又 は 従 来 技 術 を 用 い
て 分 割 し う る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 が オ レ フ ィ ン 性 二 重 結 合 又 は 他 の 幾 何 不 斉 中 心 を
含 ん で い る 場 合 、 別 段 の 記 載 が な い か ぎ り 、 化 合 物 に は E及 び Z幾 何 異 性 体 の 両 方 が 包 含 さ
れ る も の と す る 。 同 様 に 、 互 変 異 性 形 や 回 転 異 性 体 も す べ て 包 含 さ れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 所 望 に よ り 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ り 、 た と え ば 、 結 晶 化 な ど に よ り 分 離 し う る ジ ア
ス テ レ オ マ ー 塩 又 は 錯 体 を 形 成 す る こ と に よ り ； 結 晶 化 、 ガ ス -液 体 又 は 液 体 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー な ど に よ り 分 離 し う る ジ ア ス テ レ オ マ ー 誘 導 体 を 形 成 す る こ と に よ り ； 一 方 の エ
ナ ン チ オ マ ー と エ ナ ン チ オ マ ー 特 異 的 試 薬 と の 選 択 的 反 応 (た と え ば 、 酵 素 的 酸 化 又 は 還
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元 )を 行 っ て か ら 改 変 さ れ た エ ナ ン チ オ マ ー と 未 改 変 の エ ナ ン チ オ マ ー と を 分 離 す る こ と
に よ り ； 又 は キ ラ ル な 環 境 で 、 た と え ば 、 キ ラ ル な 配 位 子 が 結 合 さ れ た シ リ カ の よ う な キ
ラ ル な 担 体 を 用 い て 、 又 は キ ラ ル な 溶 媒 の 存 在 下 で 、 ガ ス -液 体 又 は 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー を 行 う こ と に よ り ； R及 び S異 性 体 を 分 割 し う る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 先 に 記 載 し た 分 離 手 順 の う ち の 1つ に よ り 、 所 望 の エ ナ ン チ オ マ ー
を 他 の 化 学 物 質 に 変 換 す る 場 合 、 エ ナ ン チ オ マ ー 形 を 放 出 さ せ る さ ら な る 工 程 が 必 要 に な
る こ と も あ る 。 他 の 選 択 肢 と し て 、 光 学 活 性 な 試 薬 、 基 質 、 触 媒 、 も し く は 溶 媒 を 用 い て
不 斉 合 成 を 行 う に よ り 、 又 は 不 斉 変 換 を 用 い て 一 方 の エ ナ ン チ オ マ ー を 他 方 の エ ナ ン チ オ
マ ー に 変 換 す る こ と に よ り 、 特 定 の エ ナ ン チ オ マ ー を 合 成 し う る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物
　 本 発 明 は 、 1種 以 上 の 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン の 阻 害 剤 で あ る 新 規 な 化 合 物 類 (キ ナ ゾ リ ノ ン 誘
導 体 と し て 記 述 す る こ と が で き る )に 関 す る 。 他 の キ ネ シ ン (た と え ば 、 輸 送 キ ネ シ ン )を
阻 害 す る こ と な く 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン を 阻 害 す る こ と に よ り 、 細 胞 増 殖 の 特 異 的 阻 害 が 達 成
さ れ る 。 な ん ら 理 論 に よ り 拘 束 し よ う と す る も の で は な い が 、 本 発 明 で は 、 有 糸 分 裂 キ ネ
シ ン の 機 能 を 撹 乱 さ せ る と 、 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 形 成 異 常 又 は 機 能 不 全 を 生 じ 、 そ の 結 果 、
多 く の 場 合 、 細 胞 周 期 停 止 及 び 細 胞 死 が 起 こ る と い う 知 見 を 利 用 す る 。 本 発 明 の 一 実 施 形
態 に よ れ ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 は 、 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン KSP、 特 に ヒ ト KSPを 阻 害 す る
。 他 の 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 、 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン KSPを 阻 害 す る と と も に 、 HSET(米 国 特
許 第 6,361,993号 (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )を 参 照 さ れ た い )； MC
AK(米 国 特 許 第 6,331,424号 (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )を 参 照 さ れ
た い )； CENP-E(PCT公 開 WO 99/13061号 (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )
を 参 照 さ れ た い )； Kif4(米 国 特 許 第 6,440,684号 (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も
の と す る )を 参 照 さ れ た い )； MKLP1(米 国 特 許 第 6,448,025号 (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入
れ ら れ る も の と す る )を 参 照 さ れ た い )； Kif15(米 国 特 許 第 6,355,466号 (参 照 に よ り 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )を 参 照 さ れ た い )； Kid(米 国 特 許 第 6,387,644号 (参 照 に よ
り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )を 参 照 さ れ た い )； Mpp1、 CMKrp、 KinI-3(米 国 特
許 第 6,461,855号 (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )を 参 照 さ れ た い )； Ki
p3a(PCT公 開 WO 01/96593号 (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )を 参 照 さ れ
た い )； Kip3d(米 国 特 許 第 6,492,151号 (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )
を 参 照 さ れ た い )； 及 び RabK6よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1種 以 上 の ヒ ト 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン
を モ ジ ュ レ ー ト す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン を 阻 害 す る 本 方 法 は 、 本 発 明 の 阻 害 剤 を 、 キ ネ シ ン 、 特 に ヒ ト キ ネ シ
ン 、 よ り 特 定 的 に は ヒ ト KSP又 は そ の 断 片 及 び 変 異 体 に 、 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 阻 害 は
、 KSPキ ネ シ ン の ATP加 水 分 解 活 性 及 び /又 は 有 糸 分 裂 紡 錘 体 形 成 活 性 の 阻 害 で あ り う る 。
こ の 場 合 、 有 糸 分 裂 紡 錘 体 が 破 壊 さ れ る 。 減 数 分 裂 紡 錘 体 を 破 壊 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 は 、 細 胞 増 殖 に 関 連 づ け ら れ る 障 害 を 治 療 す る た め に 、 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン 、 特 に
KSP、 と り わ け ヒ ト KSP、 の 阻 害 剤 を 提 供 す る 。 当 該 化 合 物 、 組 成 物 、 及 び 方 法 は 、 細 胞 増
殖 の 疾 患 、 た と え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 癌 、 過 形 成 、 再 狭 窄 、 心 臓 肥 大 、 免 疫
障 害 、 真 菌 性 障 害 、 及 び 炎 症 、 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ia又 は Ib：
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【 ０ ０ ４ ８ 】
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル -か
ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 及 び R 2 ' は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、 場 合
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に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ
テ ロ ア ラ ル キ ル -か ら 選 択 さ れ る か ； 又 は R 2 及 び R 2 'は 、 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ い 3～ 7員 環 を 形 成 し ；
　 R 5 、 R 6 、 R 7 、 及 び R 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -
、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル -、 ニ ト ロ 、 シ
ア ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -、 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル チ
オ 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル -、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル オ キ シ 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ
ー ル オ キ シ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 9 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -か ら 選 択 さ れ ； そ し て
　 R 1 0 、 R 1 0 ' 、 R 1 1 、 及 び R 1 1 ' は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル
キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 又 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ラ ル キ ル -で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 た だ し 、 こ の 化 合 物 に は 、 単 一 の 立 体 異 性 体 、 及 び 立 体 異 性 体 の 混 合 物 も 包 含 さ れ る も
の と す る 。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 ；
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 ； な ら び に
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 和 物 、
を 利 用 す る 方 法 に 関 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 R 2 及 び R 2 ' が 結 合 さ れ て い る ス テ レ オ ジ
ェ ン 中 心 は 、 R配 置 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】

　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 は 、 以 下 に 記 載 さ れ て い る よ う に 命 名 及 び 番 号 付 け を 行 う
こ と が で き る (た と え ば 、 ChemDraw又 は ISIS-DRAWで AutoNom version 2.1を 用 い て )。 た と
え ば 、 化 合 物 :
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
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す な わ ち 、 R 1 が ベ ン ジ ル -で あ り 、 R 2 が プ ロ ピ ル -(又 は i-プ ロ ピ ル -)で あ り 、 R 2 ' が 水 素 で
あ り ； R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 R 1 0 、 及 び R 1 1 が 、 水 素 で あ り ； か つ R 9 が メ チ ル -で あ る 、 式 Iaで
示 さ れ る 化 合 物 は 、 3-ベ ン ジ ル -2-[2-メ チ ル 1-(2-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-プ ロ ピ
ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン )と 命 名 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 下 記 の 構 造 を 有 す る 化 合 物
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
す な わ ち 、 R 1 が ベ ン ジ ル -で あ り 、 R 2 が プ ロ ピ ル -(又 は i-プ ロ ピ ル -)で あ り 、 R 2 ' が 水 素 で
あ り ； R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 R 9 、 R 1 1 、 及 び R 1 1 ' が 、 水 素 で あ り ； か つ R 1 0 及 び R 1 0 ' が メ チ ル -
で あ る 、 式 Ibで 示 さ れ る 化 合 物 は 、 3-ベ ン ジ ル -2-[1-(4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ
ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン と 命 名 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
合 成 反 応 パ ラ メ ー タ ー
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 は 、 以 下 の 反 応 ス キ ー ム を 参 照 し て 記 述 さ れ た 手 順 に 従 っ
て 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 別 段 の 記 載 が な い か ぎ り 、 「 溶 媒 」 、 「 不 活 性 有 機 溶 媒 」 、 又 は 「 不 活 性 溶 媒 」 と い う
用 語 は 、 そ れ と 関 連 し て 記 述 さ れ た 反 応 条 件 下 で 不 活 性 で あ る 溶 媒 を 意 味 す る [た と え ば
、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (「 THF」 )、 ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド (「 DMF」 )、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 メ チ レ ン ク ロ リ ド (す な わ ち ジ ク ロ ロ メ タ ン )、 ジ エ
チ ル エ ー テ ル 、 メ タ ノ ー ル 、 ピ リ ジ ン な ど が 挙 げ ら れ る ]。 相 反 す る 記 載 が な い か ぎ り 、
本 発 明 の 反 応 に 使 用 さ れ る 溶 媒 は 、 不 活 性 有 機 溶 媒 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 q.s.」 と い う 用 語 は 、 指 定 の 機 能 を 達 成 す る の に 、 た と え ば 、 溶 液 を 所 望 の 体 積 (す
な わ ち 、 100%)に す る の に 、 十 分 な 量 を 添 加 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 一 般 的 に は 、 カ ル ボ ン 酸 の エ ス テ ル は 、 従 来 の エ ス テ ル 化 手 順 に よ り 調 製 し う る 。 た と
え ば 、 ア ル キ ル エ ス テ ル は 、 一 般 的 に は 酸 性 条 件 下 に お い て 、 所 要 の カ ル ボ ン 酸 を 適 切 な
ア ル カ ノ ー ル で 処 理 す る こ と に よ り 、 調 製 し う る 。 同 様 に 、 ア ミ ド は 、 従 来 の ア ミ ド 化 手
順 を 用 い て 、 調 製 し う る 。 た と え ば 、 ア ミ ド は 、 活 性 化 カ ル ボ ン 酸 を 適 切 な ア ミ ン で 処 理
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す る こ と に よ り 、 調 製 し う る 。 他 の 選 択 肢 と し て 、 Tetrahedron Lett. 48, 4171-4173, (
1977)に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 、 場 合 に よ り ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム の 存 在 下 で 、 酸 の メ チ
ル エ ス テ ル の よ う な 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル を ア ミ ン で 処 理 す る こ と に よ り 、 所 要 の ア ミ ド
を 提 供 し う る 。 カ ル ボ キ シ ル 基 は 、 ア ル キ ル エ ス テ ル と し て 、 た と え ば 、 メ チ ル エ ス テ ル
と し て 、 保 護 し う る 。 こ の エ ス テ ル は 、 従 来 の 手 順 を 用 い て 調 製 し 除 去 し う る 。 カ ル ボ メ
ト キ シ を カ ル ボ キ シ ル に 変 換 す る 便 利 な 方 法 の 1つ は 、 水 性 水 酸 化 リ チ ウ ム を 用 い る 方 法
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 中 に 挙 げ ら れ た 化 合 物 の 塩 及 び 溶 媒 和 物 は 、 所 要 に よ り 、 当 技 術 分 野 で 慣 用 さ
れ る 方 法 に よ り 生 成 さ せ う る 。 た と え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 が 酸 で あ る 場 合 、 遊 離 酸 を 、 無
機 又 は 有 機 の 塩 基 で 、 た と え ば 、 ア ミ ン (第 一 級 、 第 二 級 、 又 は 第 三 級 )； ア ル カ リ 金 属 又
は ア ル カ リ 土 類 金 属 の 水 酸 化 物 ； な ど で 、 処 理 す る こ と に よ り 、 所 望 の 塩 基 付 加 塩 を 調 製
す る こ と が で き る 。 好 適 な 塩 の 実 例 と し て は 、 ア ミ ノ 酸 、 た と え ば 、 グ リ シ ン 及 び ア ル ギ
ニ ン ； ア ン モ ニ ア ； 第 一 級 、 第 二 級 、 及 び 第 三 級 ア ミ ン ； た と え ば 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、
及 び 環 状 ア ミ ン 、 た と え ば 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 及 び ピ ペ
ラ ジ ン 、 か ら 誘 導 さ れ る 有 機 塩 ； な ら び に ナ ト リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ
ウ ム 、 マ ン ガ ン 、 鉄 、 銅 、 亜 鉛 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 及 び リ チ ウ ム か ら 誘 導 さ れ る 無 機 塩 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 化 合 物 が 塩 基 で あ る 場 合 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 好 適 な 方 法 に よ り 、 た と え ば 、 遊
離 塩 基 を 、 無 機 酸 で 、 た と え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 な ど で 、 又 は 有
機 酸 で 、 た と え ば 、 酢 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ ロ ン 酸 、 ピ
ル ビ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ピ ラ ノ シ ジ ル 酸 、 た と え ば 、 グ ル ク ロ
ン 酸 又 は ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 、 ア ル フ ァ -ヒ ド ロ キ シ 酸 、 た と え ば 、 ク エ ン 酸 又 は 酒 石 酸 、 ア
ミ ノ 酸 、 た と え ば 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 又 は グ ル タ ミ ン 酸 、 芳 香 族 酸 、 た と え ば 、 安 息 香 酸 又
は ケ イ 皮 酸 、 ス ル ホ ン 酸 、 た と え ば 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン
ス ル ホ ン 酸 な ど で 、 処 理 す る こ と に よ り 、 所 望 の 酸 付 加 塩 を 調 製 し う る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 所 望 に よ り 、 任 意 の 好 適 な 分 離 又 は 精 製 手 順 に よ り 、 た と え ば 、 濾 過 、 抽 出 、 結 晶 化 、
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 も し く は 厚 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
、 又 は こ れ ら の 手 順 の 組 合 せ に よ り 、 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 及 び 中 間 体 の 単 離 及 び 精 製
を 行 う こ と が で き る 。 こ れ 以 降 の 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ り 、 好 適 な 分 離 及 び 単 離 手 順
の 具 体 的 な 説 明 を 行 う こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 も ち ろ ん 、 他 の 等 価 な 分 離 又 は 単 離
手 順 を 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
式 Ia及 び Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成
　 式 Ia及 び Ibで 示 さ れ る 化 合 物 は 、 PCT特 許 出 願 US03/04713号 ； PCT特 許 WO 01/98278号 及
び WO 01/30768号 (実 際 上 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )に 記 載 さ れ
て い る 手 順 に 従 っ て 、 及 び 以 下 の 反 応 ス キ ー ム を 参 照 し て 、 調 製 す る こ と が で き る
反 応 ス キ ー ム の 簡 単 な 説 明
　 反 応 ス キ ー ム 1は 、 式 Ia及 び Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 で 中 間 体 と し て 有 用 で あ る 式 107
で 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 反 応 ス キ ー ム 2及 び 3は 、 式 107で 示 さ れ る 化 合 物 か ら の 式 Iaで 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 を
示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 反 応 ス キ ー ム 4及 び 5は 、 式 107で 示 さ れ る 化 合 物 か ら の 式 Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 を
示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 反 応 ス キ ー ム 6は 、 式 603で 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 を 示 し て い る 。
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【 ０ ０ ６ ５ 】
　 反 応 ス キ ー ム 7は 、 式 107で 示 さ れ る 化 合 物 か ら の 式 Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 を 示 し て
い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 反 応 ス キ ー ム 8は 、 式 Ia及 び Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 で 中 間 体 と し て 有 用 で あ る 式 107
で 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 反 応 ス キ ー ム 9は 、 式 Ia及 び Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 で 中 間 体 と し て 有 用 で あ る 式 809
で 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 反 応 ス キ ー ム 10は 、 式 Ia及 び Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 で 中 間 体 と し て 有 用 で あ る 式 10
7で 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
出 発 物 質
　 式 101で 示 さ れ る 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 安 息 香 酸 及 び 他 の 試 薬 は 、 た と え ば
、 Aldrich Chemical Company, Milwaukee, WIか ら 市 販 さ れ て い る か 、 又 は 当 業 者 で あ れ
ば 、 広 く 利 用 さ れ て い る 合 成 方 法 を 用 い て 容 易 に 調 製 し う る 。
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【 化 ５ 】
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【 ０ ０ ７ ０ 】
式 103の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 1の 工 程 1に つ い て 説 明 す る 。 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 脱 水 剤 (Na 2 SO 4 の よ う
な )の 存 在 下 で 不 活 性 有 機 溶 媒 (THFの よ う な )中 に 溶 解 さ れ た 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い 安 息 香 酸 (式 101で 示 さ れ る 化 合 物 )に 、 ほ ぼ 室 温 を 保 持 し な が ら 、 わ ず か に モ ル 過 剰
の 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 酸 ク ロ リ ド (式 102で 示 さ れ る 化 合 物 )を 添 加 し た 。 TLC
な ど に よ り 、 反 応 の 終 了 を チ ェ ッ ク す る 。 次 に 、 無 水 酢 酸 を 反 応 混 合 物 に 添 加 し て 、 反 応
の 終 了 を チ ェ ッ ク し な が ら (た と え ば 、 TLCに よ り )、 約 90～ 100℃ に 加 熱 し 、 続 い て 、 真 空
下 、 約 80～ 100℃ で 、 無 水 酢 酸 を 除 去 す る 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 対 応 す る 場 合 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ [d][1,3]オ キ サ ジ ン -4-オ ン (式 103で 示 さ れ る 化 合 物 )を 単 離 し
、 精 製 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
式 104の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 1の 工 程 2に つ い て 説 明 す る 。 不 活 性 有 機 溶 媒 (た と え ば 、 ト ル エ ン )中 、 約
1.5モ ル 当 量 の 第 一 級 ア ミ ン (た と え ば 、 R 1 NH 2 )及 び 1モ ル 当 量 の 式 103で 示 さ れ る 化 合 物 を
、 加 熱 し て 還 流 さ せ る 。 1～ 5時 間 か け て 反 応 を 行 う 。 水 を 除 去 し た 後 、 エ チ レ ン グ リ コ ー
ル 及 び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 温 度 を 110～ 120℃ ま で 上 昇 さ せ る 。 TLC
な ど に よ り 、 反 応 の 終 了 を チ ェ ッ ク す る 。 対 応 す る 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い キ ナ
ゾ リ ノ ン (式 104で 示 さ れ る 化 合 物 )を 単 離 し 精 製 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
式 105の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 1の 工 程 3に つ い て 説 明 す る 。 酢 酸 中 に 溶 解 さ れ た 式 104で 示 さ れ る 化 合 物
を 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 で 、 約 30℃ に 加 熱 し 、 続 い て 、 酢 酸 中 、 わ ず か に モ ル 過 剰 の
臭 素 を 2.5時 間 か け て 添 加 す る (攪 拌 し な が ら )。 TLCな ど に よ り 、 終 了 を チ ェ ッ ク す る 。 出
発 物 質 が 依 然 と し て 存 在 す る 場 合 、 終 了 す る ま で 、 温 度 を 約 50℃ に 上 昇 さ せ る 。 対 応 す る
式 105で 示 さ れ る 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い キ ナ ゾ リ ノ ン を 単 離 し 精 製 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
式 106の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 1の 工 程 4に つ い て 説 明 す る 。 不 活 性 有 機 溶 媒 (た と え ば 、 DMF)中 、 1.5モ ル
当 量 の ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム を 、 1モ ル 当 量 の 式 105で 示 さ れ る 化 合 物 に 、 徐 々 に 添 加 す る 。 場
所 、 攪 拌 し な が ら 約 40℃ の 温 度 で 3～ 10時 間 か け て 反 応 を 行 う 。 TLCな ど に よ り 、 終 了 を チ
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ェ ッ ク す る 。 対 応 す る 式 106で 示 さ れ る 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い キ ナ ゾ リ ノ ン ア
ジ 化 物 を 単 離 し 精 製 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
式 107の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 1の 工 程 5に つ い て 説 明 す る 。 不 活 性 有 機 溶 媒 (た と え ば 、 THF)中 に 溶 解 さ
れ た ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン の 溶 液 に 、 式 106で 示 さ れ る ア ジ ド を 、 15分 間 か け て 少 し ず
つ 添 加 す る 。 攪 拌 し て 温 度 を 20℃ に 保 持 し な が ら 5分 間 ～ 1時 間 か け て 反 応 を 行 う 。 反 応 混
合 物 を 酸 性 化 し 、 溶 媒 を 除 去 し 、 続 い て 、 従 来 の 方 法 で 後 処 理 し て 、 対 応 す る 式 107で 示
さ れ る 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い キ ナ ゾ リ ノ ン の 塩 酸 塩 を 取 得 し 、 こ れ を 通 常 の 方
法 で 単 離 し 精 製 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
式 107aの 調 製
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 で は 、 た と え ば 、 (R)異 性 体 の よ う に 、 R 2 置 換 基 に 関 し て 特 定 の
立 体 配 置 が 好 ま し い こ と も あ る 。 こ う し た 化 合 物 は 、 反 応 ス キ ー ム 1の 場 合 に よ り 存 在 し
て い て も よ い 工 程 5aに 示 さ れ る よ う に 取 得 可 能 で あ る 。 式 107で 示 さ れ る ア ミ ン を 不 活 性
有 機 溶 媒 (た と え ば 、 IPA)に 溶 解 さ せ 、 60℃ に 加 温 す る 。 別 の 容 器 中 で 、 分 割 剤 (た と え ば
、 ジ ベ ン ゾ イ ル -D-酒 石 酸 )を 、 好 ま し く は 同 一 の 加 温 さ れ た 溶 媒 に 、 溶 解 さ せ 、 次 に 、 加
温 さ れ た ア ミ ン 溶 液 に 迅 速 に 添 加 す る (攪 拌 し な が ら )。 攪 拌 を 継 続 さ せ た 状 態 で 16時 間 か
け て 室 温 に 冷 却 さ せ る こ と に よ り 、 反 応 混 合 物 を 結 晶 化 さ せ る 。 所 望 の 異 性 体 、 た と え ば
、 式 107aと し て 示 さ れ る (R)異 性 体 を 、 通 常 の 方 法 で 単 離 し 精 製 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 合 成 の 残 り の 説 明 で は 、 簡 潔 に す る た め に 、 当 然 の こ と
で は あ る が 、 対 応 す る 生 成 物 を 得 る べ く 、 単 一 の 異 性 体 又 は 異 性 体 の 混 合 物 の い ず れ か を
利 用 し う る も の と す る 。
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【 ０ ０ ７ ７ 】
式 203の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 2の 工 程 1に つ い て 説 明 す る 。 塩 基 (た と え ば 、 炭 酸 カ リ ウ ム )の 存 在 下 で 極
性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 DMF)に 溶 解 さ せ た 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 式 107
で 示 さ れ る 化 合 物 に 、 ハ ロ ゲ ン 置 換 基 を 有 す る 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 好 適 に 保
護 さ れ た ア ル デ ヒ ド (1当 量 )を 添 加 す る 。 反 応 の 終 了 を チ ェ ッ ク し な が ら (た と え ば 、 TLC
に よ り )、 溶 液 を 還 流 状 態 で 加 熱 す る 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 対 応 す る 式 203で 示 さ れ る 場
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合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い キ ナ ゾ リ ノ ン を 単 離 し 精 製 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
式 205の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 2の 工 程 2に つ い て 説 明 す る 。 約 1.5モ ル 当 量 の ア ミ ン 塩 基 (た と え ば 、 ト リ
エ チ ル ア ミ ン )の 存 在 下 、 不 活 性 溶 媒 (た と え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン )中 、 場 合 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ い 式 203で 示 さ れ る 化 合 物 に 、 約 1.5モ ル 当 量 の R 9 酸 ク ロ リ ド (こ こ で 、 R 9 は
先 に 記 載 し た 通 り で あ る )を 添 加 す る 。 攪 拌 し な が ら 室 温 で 4～ 24時 間 か け て 反 応 を 行 う 。
TLCな ど に よ り 、 終 了 を チ ェ ッ ク す る 。 対 応 す る 式 205で 示 さ れ る 化 合 物 を 単 離 し 精 製 す る
。
【 ０ ０ ７ ９ 】
式 207の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 2の 工 程 3に つ い て 説 明 す る 。 酢 酸 中 、 式 205で 示 さ れ る 化 合 物 と 過 剰 の 酢
酸 ア ン モ ニ ウ ム と の 溶 液 を 、 還 流 状 態 で 1～ 4時 間 加 熱 す る 。 TLCな ど に よ り 、 終 了 を チ ェ
ッ ク す る 。 対 応 す る 式 207で 示 さ れ る 化 合 物 を 単 離 し 精 製 す る 。
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【 ０ ０ ８ ０ 】
式 303の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 3の 工 程 1に つ い て 説 明 す る 。 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 DMF)中 、
式 107で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 式 R 1 0 (CO)CH 2 X〔 式 中 、 Xは 、 脱 離 基 、 好 ま し く は ハ リ ド で あ
る 〕 で 示 さ れ る ア ル フ ァ -ハ ロ ケ ト ン 試 薬 と 、 1当 量 の 塩 基 (た と え ば 、 炭 酸 カ リ ウ ム )と の
懸 濁 液 を 、 室 温 で 攪 拌 す る 。 反 応 系 を 水 で 希 釈 し 、 得 ら れ た 固 体 を さ ら な る 精 製 を 行 う こ
と な く 後 続 の 工 程 で 使 用 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
式 305の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 3の 工 程 2に つ い て 説 明 す る 。 有 機 溶 媒 (た と え ば 、 メ チ レ ン ク ロ リ ド )中 、
前 の 工 程 で 得 ら れ た 化 合 物 と 、 約 1当 量 の ア ミ ン 塩 基 (た と え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン )と 、
約 1当 量 の 酸 ク ロ リ ド (た と え ば 、 p-ト ル オ イ ル ク ロ リ ド )と の 溶 液 を 、 室 温 で 数 時 間 攪 拌
す る 。 TLCな ど に よ り 、 終 了 を チ ェ ッ ク す る 。 対 応 す る 式 305で 示 さ れ る 化 合 物 を 単 離 し 精
製 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
式 307の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 3の 工 程 3に つ い て 説 明 す る 。 デ ィ ー ン ・ ス タ ー ク ト ラ ッ プ 及 び コ ン デ ン サ
ー を 用 い て 、 酢 酸 中 、 式 305で 示 さ れ る 化 合 物 と 過 剰 の 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム と の 溶 液 を 、 還
流 状 態 で 加 熱 す る 。 TLCな ど に よ り 、 終 了 を チ ェ ッ ク す る 。 対 応 す る 式 307で 示 さ れ る 化 合
物 を 単 離 し 精 製 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
式 309の 調 製
　 場 合 に よ り 、 基 R 1 0 が 、 保 護 基 を 保 有 す る 官 能 基 を 備 え て い る と き は 、 保 護 基 を 除 去 す
る 。 し た が っ て 、 R 1 0 が 、 Pht基 を 保 有 す る ア ミ ン を さ ら に 備 え て い る 場 合 、 反 応 ス キ ー ム
3の 工 程 4に 示 さ れ る よ う に 、 保 護 基 を 除 去 す る 。 極 性 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 エ タ ノ
ー ル )中 、 式 307で 示 さ れ る 化 合 物 と 過 剰 の 無 水 ヒ ド ラ ジ ン と の 溶 液 を 還 流 状 態 で 加 熱 す る
。 反 応 系 を 約 5℃ に 冷 却 し 、 沈 殿 が あ れ ば そ れ を 濾 別 す る 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し 、 精 製
し 、 式 309で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 る 。

10

20

30

40

(27) JP 2005-530785 A 2005.10.13



【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(28) JP 2005-530785 A 2005.10.13



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
式 403の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 4の 工 程 1に つ い て 説 明 す る 。 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル デ ヒ ド
含 有 カ ル バ ミ ン 酸 エ ス テ ル (Seki et. al. Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 2061)を 用 い て
式 107で 示 さ れ る ア ミ ン (WO 0130768に 記 載 さ れ て い る よ う に 調 製 し た )の 還 元 的 ア ミ ノ 化
を 行 う こ と に よ り 、 ウ レ タ ン 中 間 体 を 生 成 さ せ る 。 Boc保 護 基 を 除 去 し て 式 405で 示 さ れ る
ア ミ ン を 得 る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 、 式 107で 示 さ れ る 化 合 物 と 1当 量 の 好 適 に 保 護 さ れ
た ア ル デ ヒ ド (Seki et. al. Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 2061)を 含 む 溶 液 に 、 わ ず か
に 過 剰 の 還 元 剤 (た と え ば 、 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム )を 添 加 す る 。 得 ら れ
た 濁 っ た 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 保 持 す る 。 TLCな ど に よ り 、 終 了 を チ ェ ッ ク す る 。 対 応 す る
式 403で 示 さ れ る 化 合 物 を 単 離 し 、 精 製 す る こ と な く 後 続 の 工 程 で 使 用 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
式 405の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 4の 工 程 2に つ い て 説 明 す る 。 次 に 、 ア ミ ン 保 護 基 (PG)を 除 去 す る 。 た と え
ば 、 PGが Bocで あ る 場 合 、 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン )中 の 式 403で
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示 さ れ る 化 合 物 の 溶 液 に 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の よ う な 強 酸 を 添 加 す る 。 得 ら れ た 溶 液 を 周
囲 温 度 で 一 晩 保 持 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を 単 離 し 、 精 製 し 、 式 405で 示 さ れ る 化 合
物 を 取 得 し 、 精 製 す る こ と な く 後 続 の 工 程 で 使 用 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
式 407の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 4の 工 程 3に つ い て 説 明 す る 。 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン )中 の 式 405で 示 さ れ る 化 合 物 の 溶 液 に 、 過 剰 の 、 好 ま し く は 約 2当 量 の ア ミ ン 塩 基 (
た と え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン )を 添 加 し 、 続 い て 、 約 1当 量 又 は わ ず か に 過 剰 の 酸 ク ロ リ ド
を 添 加 す る 。 得 ら れ た 溶 液 を 周 囲 温 度 で 約 3時 間 攪 拌 す る 。 TLCな ど に よ り 、 終 了 を チ ェ ッ
ク す る 。 対 応 す る 式 407で 示 さ れ る 化 合 物 を 単 離 し 精 製 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
式 409の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 4の 工 程 4に つ い て 説 明 す る 。 過 剰 の オ キ シ 塩 化 リ ン 中 、 式 407で 示 さ れ る
化 合 物 の 溶 液 を 還 流 状 態 で 加 熱 す る 。 8時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 冷 却 さ せ 、 減 圧
下 で 濃 縮 す る 。 対 応 す る 式 409で 示 さ れ る 化 合 物 を 単 離 し 精 製 す る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
式 409の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 4の 工 程 3及 び 4の 代 わ り に 、 中 間 体 ア ミ ド を 単 離 す る こ と な く 、 式 405で 示
さ れ る 第 一 級 ア ミ ン の ア シ ル 化 及 び 続 い て 酢 酸 媒 介 環 化 を 行 う こ と に よ り 、 式 409で 示 さ
れ る 目 標 化 合 物 を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ の 経 路 を 反 応 ス キ ー ム 5に 示 す 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン )中 の 式 405で 示 さ
れ る 化 合 物 の 溶 液 に 、 過 剰 の 、 好 ま し く は 約 2当 量 の ア ミ ン 塩 基 (た と え ば 、 ト リ エ チ ル ア
ミ ン )を 添 加 し 、 続 い て 、 約 1当 量 の 酸 ク ロ リ ド を 添 加 す る 。 得 ら れ た 溶 液 を 周 囲 温 度 で 2
時 間 攪 拌 し 、 次 に 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ る 。 得 ら れ た 固 体 を 氷 酢 酸 で 処 理 し 、 次 に 、 得 ら れ
た 懸 濁 液 を 還 流 状 態 で 約 48時 間 加 熱 す る 。 反 応 系 を 周 囲 温 度 に 冷 却 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ
る 。 対 応 す る 式 409で 示 さ れ る 化 合 物 を 単 離 し 精 製 す る 。
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【 ０ ０ ９ １ 】
式 603で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 6に つ い て 説 明 す る 。 非 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 DMF)中 、 式 601
で 示 さ れ る 化 合 物 の 溶 液 に 、 塩 基 (た と え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン )及 び 過 剰 (好 ま し く は 約 1
.5当 量 )の イ ミ ダ ゾ ー ル を 添 加 し 、 続 い て 、 約 1当 量 の ヨ ウ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム を
添 加 す る 。 得 ら れ た 溶 液 を 約 90℃ に 加 熱 し 、 約 18時 間 攪 拌 し 、 室 温 に 冷 却 さ せ る 。 生 成 物
(式 603で 示 さ れ る 化 合 物 )を 単 離 し 精 製 す る 。
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【 ０ ０ ９ ２ 】
式 703で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 7の 工 程 1に つ い て 説 明 す る 。 非 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 CH 2 Cl 2 )
中 、 式 107で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 過 剰 の 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル デ ヒ ド 含 有
カ ル バ ミ ン 酸 エ ス テ ル (た と え ば 、 (S)-4-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -1-ホ ル ミ ル -
ブ チ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル )を 含 む 溶 液 に 、 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素
ナ ト リ ウ ム を 添 加 す る 。 混 合 物 を 一 晩 攪 拌 す る 。 生 成 物 (式 703で 示 さ れ る 化 合 物 )を 単 離
し 精 製 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
式 705で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 7の 工 程 2に つ い て 説 明 す る 。 非 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 ト ル エ
ン )中 、 式 703で 示 さ れ る 化 合 物 の 溶 液 に 、 塩 基 (た と え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン )を 添 加 し 、
続 い て 、 過 剰 の 式 R 9 -COClで 示 さ れ る 酸 ク ロ リ ド を 滴 下 す る 。 反 応 混 合 物 を 約 80℃ に 約 18
時 間 加 熱 し 、 次 に 、 還 流 状 態 で 約 4時 間 加 熱 す る 。 生 成 物 (式 705で 示 さ れ る 化 合 物 )を 単 離
し 精 製 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
式 707で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 7の 工 程 3に つ い て 説 明 す る 。 CH 2 Cl 2 /TFA(好 ま し く は 約 4:1 CH 2 Cl 2 /TFA)の
よ う な 溶 媒 中 、 式 705で 示 さ れ る 化 合 物 の 溶 液 を 室 温 で 攪 拌 す る 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 で
濃 縮 し 、 残 渣 は 、 非 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 CH 2 Cl 2 )で 希 釈 し 、 水 性 塩 基 で 洗 浄
す る 。 水 性 層 を CH 2 Cl 2 の よ う な 非 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 で 抽 出 し 、 合 わ せ た 抽 出 物 を 乾 燥
さ せ 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を 、 非 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 THF)及
び 水 性 塩 基 (好 ま し く は 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 )で 希 釈 す る 。 混 合 物 を 室 温 で 10日 間 攪 拌 す る 。
生 成 物 (式 707で 示 さ れ る 化 合 物 )を 単 離 し 精 製 す る 。
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【 ０ ０ ９ ５ 】
式 803で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 8の 工 程 1に つ い て 説 明 す る 。 式 801で 示 さ れ る 化 合 物 (N保 護 さ れ た キ ラ ル
な 天 然 の 又 は 置 換 さ れ た ア ミ ノ 酸 、 た と え ば 、 バ リ ン ； 好 ま し く は N-Boc-D-バ リ ン )を 、
対 応 す る 式 803で 示 さ れ る 化 合 物 に 変 換 す る 。 任 意 の 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 及 び 置 換 さ
れ た ア ミ ノ 酸 を 式 801で 示 さ れ る 化 合 物 と し て 利 用 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 ア ラ ニ
ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 セ リ ン 、
ト レ オ ニ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 チ ロ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル
タ ミ ン 、 ア ス パ ラ ギ ネ ー ト 、 グ ル タ メ ー ト 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 及 び 2-ア
ミ ノ 酪 酸 ； 好 ま し く は 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン
、 又 は 2-ア ミ ノ 酪 酸 を 利 用 す る こ と が で き る 。 Boc、 CBZ、 フ タ リ ド 、 alloc、 及 び teocを
は じ め と す る 当 技 術 分 野 で 認 め ら れ た N-保 護 基 を 、 式 801で 示 さ れ る 化 合 物 で 利 用 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 式 801で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 1～ 2モ ル 当 量 の 塩 基 (た と え ば 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン )の 存
在 下 で 、 有 機 溶 媒 (た と え ば 、 THF)に 溶 解 さ せ 、 0℃ に 冷 却 す る 。 約 1～ 2モ ル 当 量 の イ ソ ブ
チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト を 、 好 ま し く は 攪 拌 し な が ら 、 徐 々 に 添 加 す る 。 混 合 物 を 0℃ に 保
持 し 、 1～ 2時 間 (好 ま し く は 1.5時 間 )攪 拌 し 、 対 応 す る 混 合 無 水 物 (図 示 せ ず )を 得 る 。 等
モ ル 量 の 式 802で 示 さ れ る 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ン ト ラ ニ ル 酸 を 一 度 に 添 加
し 、 続 い て 、 第 2の 等 モ ル 量 の 塩 基 (た と え ば 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン )を 添 加 す る こ と に よ
り 、 単 離 も 精 製 も 行 う こ と な く 、 混 合 無 水 物 を 利 用 す る 。 0℃ で 1～ 5時 間 か け て 反 応 を 行
い 、 対 応 す る 式 803で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 る (こ れ も ま た 、 単 離 も 精 製 も 行 う こ と な く 利 用
す る こ と が で き る )。
【 ０ ０ ９ ７ 】
式 805で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 8の 工 程 2に つ い て 説 明 す る 。 式 803で 示 さ れ る 化 合 物 を 対 応 す る 式 805で 示
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さ れ る 化 合 物 に 変 換 す る 。 1～ 2モ ル 当 量 の 塩 基 (た と え ば 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン )の 添 加 と
併 行 し て 、 追 加 の 1～ 2モ ル 当 量 の イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト を 式 803で 示 さ れ る 化 合 物
に 添 加 す る 。 0℃ で 1～ 3時 間 か け て 反 応 を 行 い 、 対 応 す る 式 805で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 る (
こ れ も ま た 、 単 離 も 精 製 も 行 う こ と な く 利 用 す る こ と が で き る )。
【 ０ ０ ９ ８ 】
式 807及 び 809で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 1の 工 程 3に つ い て 説 明 す る 。 式 805で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 対 応 す る 式 807及
び 809で 示 さ れ る 化 合 物 に 変 換 す る 。 1～ 3モ ル 当 量 の 式 R 1 NH 2 で 示 さ れ る ア ミ ン を 、 連 続 的
に 攪 拌 し な が ら 、 式 805で 示 さ れ る 化 合 物 に 添 加 す る 。 0℃ で 反 応 系 を 行 い 、 対 応 す る 式 80
7及 び 式 809で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 る 。 こ れ ら は い ず れ も 、 単 離 し 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
式 809で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 1の 工 程 4に つ い て 説 明 す る 。 式 807で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 809で 示 さ れ る
対 応 す る キ ナ ゾ リ ノ ン に 変 換 す る 。 式 807で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 有 機 溶 媒 (た と え ば 、 1,4-
ジ オ キ サ ン /エ チ レ ン グ リ コ ー ル 2:1又 は ジ メ ト キ シ エ タ ン )に 溶 解 さ せ 、 わ ず か に 過 剰 又
は 2倍 モ ル 過 剰 の 脱 水 環 化 試 薬 (た と え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 一 水 和 物 、 HMDS、 オ キ シ 塩 化 リ
ン 、 塩 化 オ キ サ リ ル 、 チ オ ニ ル ク ロ リ ド 、 バ ー ジ ェ ス 試 薬 、 Ph 3 P/I2、 又 は フ ィ ル ス マ イ
ヤ ー 試 薬 (オ キ シ 塩 化 リ ン を 加 え た DMF、 又 は チ オ ニ ル ク ロ リ ド を 加 え た DMF)、 好 ま し く は
HMDS)に 接 触 さ せ 、 加 熱 し て 還 流 す る 。 還 流 状 態 で 3～ 36時 間 か け て 反 応 を 行 い 、 続 い て 、
冷 却 し 、 場 合 に よ り 、 混 合 物 を 酸 性 化 し 、 式 809で 示 さ れ る 対 応 す る キ ナ ゾ リ ノ ン の 懸 濁
液 を 得 る 。 次 に 、 こ れ を 従 来 の 手 順 に よ り 単 離 し 精 製 す る 。 反 応 時 間 及 び 後 処 理 は 、 利 用
さ れ る 脱 水 環 化 試 薬 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ０ 】
式 107で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 8の 工 程 7に つ い て 説 明 す る 。 式 809で 示 さ れ る 化 合 物 の ア ミ ノ 保 護 基 を 除
去 す る 。 た と え ば 、 極 性 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 (た と え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン )中 、 式 809〔 式 中
、 ア ミ ノ 保 護 基 PGは Bocで あ る 〕 で 示 さ れ る 化 合 物 の 溶 液 に 、 温 度 を 約 0℃ に 保 持 し な が ら
、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 添 加 す る 。 次 に 、 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 1時 間 攪 拌 し 、 真 空 中 で 濃
縮 す る 。 生 成 物 (式 107で 示 さ れ る 化 合 物 )を 単 離 し 、 さ ら な る 精 製 を 行 う こ と な く 次 の 工
程 で 使 用 す る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 条 件 を 用 い て 他 の 保 護 基 の 除 去 を 達
成 し う る こ と は 容 易 に わ か る で あ ろ う 。 た と え ば 、 Greene, et al. supra.を 参 照 さ れ た
い 。
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【 ０ １ ０ １ 】
式 903で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 9の 工 程 1に つ い て 説 明 す る 。 式 805で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 903で 示 さ れ る
対 応 す る カ ル バ ミ ド に 変 換 す る 。 ガ ス 状 ア ン モ ニ ア を 、 式 805で 示 さ れ る 化 合 物 の 溶 液 に
通 し て バ ブ リ ン グ す る 。 攪 拌 し な が ら 0℃ で 1～ 3時 間 か け て 反 応 を 行 い 、 従 来 の 手 順 に よ
り 単 離 及 び 精 製 を 行 う 。
【 ０ １ ０ ２ 】
式 905で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 9の 工 程 2に つ い て 説 明 す る 。 式 903で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 905で 示 さ れ る
対 応 す る キ ナ ゾ リ ノ ン に 変 換 す る 。 式 903で 示 さ れ る 化 合 物 を 有 機 溶 媒 (好 ま し く は THF)に
溶 解 さ せ 、 わ ず か に モ ル 過 剰 の 強 塩 基 (好 ま し く は 水 酸 化 リ チ ウ ム 一 水 和 物 )に 接 触 さ せ 、
対 応 す る 式 905で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 る 。 還 流 状 態 で 約 30分 間 ～ 2時 間 か け て 反 応 を 行 い 、
続 い て 、 系 は 冷 却 し 、 そ し て 混 合 物 の 酸 性 化 し 、 懸 濁 液 を 得 る 。 次 に 、 こ れ を 従 来 の 手 順
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に よ り 単 離 し 精 製 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
式 809で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 9の 工 程 3に つ い て 説 明 す る 。 式 905で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 809で 示 さ れ る
対 応 す る 3-N-置 換 キ ナ ゾ リ ノ ン に 変 換 す る 。 式 807で 示 さ れ る 化 合 物 を 有 機 溶 媒 (た と え ば
、 DMF)に 溶 解 さ せ 、 そ し て ア ル カ リ 金 属 炭 酸 塩 又 は 水 素 化 物 の 存 在 下 で 式 R 1 X〔 式 中 、 Xは
、 脱 離 基 (好 ま し く は ハ リ ド 又 は ト シ レ ー ト )で あ る 〕 で 示 さ れ る 化 合 物 に 接 触 さ せ る こ と
に よ り N-置 換 す る 。 室 温 で 10～ 20時 間 か け て 反 応 を 行 い 、 対 応 す る 式 809で 示 さ れ る 化 合
物 を 取 得 し 、 こ れ を 単 離 し 精 製 す る 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
式 1001で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 10の 工 程 1に つ い て 説 明 す る 。 式 805で 示 さ れ る 化 合 物 を メ タ ノ ー ル で 開 環
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し 、 対 応 す る 式 1001で 示 さ れ る エ ス テ ル に 変 換 す る 。 式 1001で 示 さ れ る 化 合 物 を 単 離 し 、
場 合 に よ り 精 製 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
式 1003で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 10の 工 程 2に つ い て 説 明 す る 。 式 1001で 示 さ れ る エ ス テ ル を 、 式 1003で 示
さ れ る 対 応 す る ア ミ ジ ン に 変 換 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
式 107で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製
　 反 応 ス キ ー ム 10の 工 程 3に つ い て 説 明 す る 。 式 1003で 示 さ れ る ア ミ ジ ン を 環 化 し 、 対 応
す る 式 107で 示 さ れ る 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
好 ま し い プ ロ セ ス 及 び 最 終 工 程
　 場 合 に よ り 、 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 を 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 又 は 塩 基 に 接 触 さ せ
る こ と に よ り 、 対 応 す る 酸 付 加 塩 又 は 塩 基 付 加 塩 を 形 成 す る 。   
　 場 合 に よ り 、 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 を 、 塩 基 に 接 触
さ せ る こ と に よ り 、 対 応 す る 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 遊 離 塩 基 を 形 成 す る 。   
　 場 合 に よ り 、 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 を 、 酸 に 接 触
さ せ る こ と に よ り 、 対 応 す る 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 遊 離 酸 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 特 定 の 実 施 形 態
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 に つ い て 考 え る 場 合 、 一 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 、 水 素 、 場 合
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 8 ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー
ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1
～ C 4 -ア ル キ ル -(よ り 好 ま し く は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -及 び 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -)か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 特 定 的 な 実
施 形 態 で は 、 R 1 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
ナ フ タ レ ニ ル メ チ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -、 及 び ナ フ チ ル -か ら
選 択 さ れ る 。 さ ら に よ り 特 定 的 に は 、 R 1 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル -C 1 ～ C 4 -ア ル
キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -、 又 は ナ フ タ
レ ニ ル メ チ ル -で あ る 。 さ ら に よ り 特 定 的 に は 、 R 1 は 、 ベ ン ジ ル -、 シ ア ノ ベ ン ジ ル -、 メ
ト キ シ ベ ン ジ ル -、 又 は ナ フ タ レ ニ ル メ チ ル -で あ る 。 最 も 特 定 的 に は 、 R 1 は ベ ン ジ ル -で
あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
R 2 及 び R 2 '
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 に つ い て 考 え る 場 合 、 当 業 者 で あ れ ば わ か る で あ ろ う が 、
本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 は 、 R 2 及 び R 2 ' が 結 合 さ れ て い る 炭 素 に キ ラ ル 中 心 を も つ 可 能 性
が あ る 。 R 2 及 び R 2 ' 基 は 、 同 一 で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く ； 異 な っ て い る 場 合 、 化 合
物 は キ ラ ル で あ る (す な わ ち 、 ス テ レ オ ジ ェ ン 中 心 を 有 す る )。 R 2 及 び R 2 ' が 異 な る 場 合 、
特 定 の 実 施 形 態 で は 、 R 2 ' は 水 素 で あ り 、 R 2 は 水 素 以 外 で あ る 。 本 発 明 で は 、 純 粋 な エ ナ
ン チ オ マ ー 及 び エ ナ ン チ オ マ ー の 混 合 物 (ラ セ ミ 混 合 物 が 包 含 さ れ る )の 使 用 が 対 象 と な る
が 、 一 般 的 に は 、 実 質 的 に 光 学 的 に 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー の 使 用 が 好 ま し い 。 「 実 質 的 に
純 粋 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 約 95%の 化 学 純 度 を 有 す る こ と を 意 味 し 、 単 一 の 不 純 物
が 約 1%を 超 え る こ と は な い 。 「 実 質 的 に 光 学 的 に 純 粋 」 又 は 「 エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 」
と い う 用 語 は 、 少 な く と も 約 97.5%の エ ナ ン チ オ マ ー 過 剰 率 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 特
定 の 実 施 形 態 で は 、 R 2 及 び R 2 ' が 結 合 さ れ て い る ス テ レ オ ジ ェ ン 中 心 は 、 R配 置 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 に つ い て 考 え る 場 合 、 R 2 及 び R 2 ' は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場
合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、
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場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ
ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル -か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 2 及 び R 2 'は 、 一 緒 に な っ て 、 3～ 7員 環 を 形 成 す る 。 こ の 環 は 、 場 合
に よ り 、 次 の 基 ： ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン (特 に 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ )、 場 合 に よ り 置 換
さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -(特 に 、 メ チ ル -)、 C 1 ～ C 4 ア ル コ キ シ (特 に 、 メ ト キ シ )
、 シ ア ノ 置 換 ア ミ ノ 、 又 は カ ル バ ミ ル -の う ち の 1つ 以 上 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -で あ り 、 R 2 '
は 、 水 素 又 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -で あ る 。 よ り 好 適 に は 、 R

2 'は 、 水 素 で あ り 、 R 2 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -で あ る 。 最
も 特 定 的 な 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 、 メ チ ル -、 エ チ ル -、 プ ロ ピ ル -(特 に c-プ ロ ピ ル -又 は i-
プ ロ ピ ル -)、 ブ チ ル -(特 に 、 t-ブ チ ル -)、 メ チ ル チ オ エ チ ル -、 メ チ ル チ オ メ チ ル -、 ア ミ
ノ ブ チ ル -、 (CBZ)ア ミ ノ ブ チ ル -、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -、 ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル -、 メ
チ ル ス ル フ ァ ニ ル エ チ ル -、 メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル -、 及 び ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -か ら 選
択 さ れ 、 R 2 ' は 、 水 素 で あ る 。 特 に 選 択 さ れ た 実 施 形 態 は 、 R 2 ' が 水 素 で あ り 、 か つ R 2 が エ
チ ル -又 は プ ロ ピ ル -(特 に 、 c-プ ロ ピ ル -又 は i-プ ロ ピ ル -)で あ る 場 合 で あ る 。 さ ら に よ り
特 定 的 に は 、 R 2 は i-プ ロ ピ ル -で あ る 。 さ ら に よ り 特 定 的 に は 、 R 2 及 び R 2 ' が 結 合 さ れ て い
る ス テ レ オ ジ ェ ン 中 心 は 、 R配 置 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 2 又 は R ' 2 の い ず れ か 一 方 が 水 素 で あ る 場 合 、 他 方 は 水 素 で は な い 。
他 の 実 施 形 態 で は 、 R 2 及 び R 2 ' の 両 方 が 水 素 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
R 5 、 R 6 、 R 7 、 及 び R 8
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 及 び R 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン
(特 に 、 ク ロ ロ 及 び フ ル オ ロ )、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -(特 に 、
メ チ ル -)、 C 1 ～ C 4 ア ル コ キ シ (特 に 、 メ ト キ シ )、 シ ア ノ 置 換 ア ミ ノ 、 又 は カ ル バ ミ ル -か
ら 選 択 さ れ る 。 よ り 特 定 的 に は 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 及 び R 8 は 、 メ ト キ シ 、 水 素 、 又 は ハ ロ で あ
る 。 そ れ ぞ れ の 特 定 の 置 換 基 に 関 し て 、 R 5 は 、 水 素 又 は ハ ロ で あ り ； R 6 は 、 水 素 、 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -(特 に 、 メ チ ル -)、 又 は ハ ロ で あ り ； R 7 は 、 水
素 、 ハ ロ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -(特 に 、 メ チ ル -又 は ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル -)、 C 1 ～ C 4 ア ル コ キ シ (特 に 、 メ ト キ シ )、 シ ア ノ 、 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 又 は
カ ル バ ミ ル -で あ り ； そ し て R 8 は 、 水 素 、 C 1 ～ C 4 ア ル キ ル -(特 に 、 メ チ ル -)、 C 1 ～ C 4 ア ル
コ キ シ (特 に メ ト キ シ )、 ヒ ド ロ キ シ 、 又 は ハ ロ で あ る 。 さ ら に よ り 特 定 的 に は 、 R 5 、 R 6 、
R 7 、 及 び R 8 の う ち の 1つ (特 に R 7 )だ け が 水 素 で な い 化 合 物 で あ る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 と
し て は 、 R 7 及 び R 8 が 水 素 で は な い 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
R 9
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 R 9 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、
及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -か ら 選 択 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 よ り 特 定 的 に は 、 R 9 は 、 水 素 ；
　 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル -(特 に 、 メ チ ル オ キ シ メ チ ル -、 ア ミ ノ
エ チ ル -、 メ チ ル -、 エ チ ル -、 又 は プ ロ ピ ル -)；
　 ア リ ー ル -(特 に 、 フ ェ ニ ル -)；
　 置 換 さ れ た ア リ ー ル -(特 に 、 次 の 基 :の 1つ 以 上 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル -、 場 合 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル -(特 に 、 メ チ ル -、 エ チ ル -、 メ ト キ シ メ チ ル -、 又 は ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル -)、 低 級 ア ル コ キ シ (特 に メ ト キ シ 又 は メ チ レ ン ジ オ キ シ -)、 ハ ロ 、 ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル -、 又 は シ ア ノ )；
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　 ア ラ ル キ ル -(特 に 、 ベ ン ジ ル -又 は フ ェ ニ ル ビ ニ ル -)；
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル -(特 に 、 フ リ ル -、 チ オ フ ェ ニ ル -、 ピ リ ジ ニ ル -、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル -、
又 は キ ノ キ サ リ ニ ル -；
　 置 換 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル -(特 に 、 次 の 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル
-(特 に 、 メ チ ル -、 メ ト キ シ メ チ ル -、 も し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -)、 ハ ロ 、 低 級 ア ル コ
キ シ 、 又 は シ ア ノ の う ち の 1つ 以 上 で 置 換 さ れ た フ リ ル -、 チ オ フ ェ ニ ル -、 ピ リ ジ ニ ル -、
キ ノ キ サ リ ニ ル -、 又 は イ ソ オ キ サ ゾ リ ル -)； 又 は
　 置 換 さ れ た ア ラ ル キ ル -(特 に 、 置 換 さ れ た ベ ン ジ ル -又 は 置 換 さ れ た ス チ レ ニ ル -)、
で あ る 。 さ ら に よ り 特 定 的 に は 、 R 9 は 水 素 ； メ チ ル -； エ チ ル -； プ ロ ピ ル -； フ ェ ニ ル -；
ト リ ル -； エ チ ル フ ェ ニ ル -； ハ ロ フ ェ ニ ル -； ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル -； シ ア ノ フ ェ ニ ル
-； ハ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル -； ポ リ ハ ロ フ ェ ニ ル -； メ ト キ シ メ チ ル -； メ ト キ シ エ チ ル -； メ
ト キ シ フ ェ ニ ル -； ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル -； メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル -； ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル フ ェ ニ ル -； フ リ ル -； チ オ フ ェ ニ ル -； ピ リ ジ ニ ル -； ハ ロ メ チ ル ピ リ ジ ニ ル -； イ ソ
オ キ サ ゾ リ ル -； メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ リ ル -； ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル -； ジ エ チ ル ア ミ ノ
フ ェ ニ ル -； イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル -； 又 は キ ノ キ サ リ ニ ル -で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
R 1 0 、 R 1 0 ' 、 R 1 1 、 及 び R 1 1 '
　 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 に つ い て 考 え る 場 合 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 0 、 R 1 0 ' 、 R

1 1 、 及 び R 1 1 ' は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 よ り 特 定 的 に は 、 R 1 0 及 び R 1 0 ' は 、 独 立 し て 、 水 素 ； ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -； ア ミ ノ メ チ ル
-； ア セ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -； (カ ル ボ キ シ ル メ チ ル -ア ミ ノ )-メ チ ル -； ア ミ ノ エ チ ル -； ア
セ チ ル ア ミ ノ エ チ ル -； (カ ル ボ キ シ ル メ チ ル -ア ミ ノ )-エ チ ル -； ヒ ド ロ キ シ エ チ ル -； ア
ミ ノ プ ロ ピ ル -； ア セ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル -； (カ ル ボ キ シ ル メ チ ル -ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル -；
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル -； メ チ ル -； エ チ ル -； 及 び プ ロ ピ ル -よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 1 及 び R 1 1 ' は 、 独 立 し て 、 水 素 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い 低 級 ア ル キ ル -よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 特 定 的 に は 、 R 1 1 及 び R 1 1 ' は 、 水 素
で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
特 定 の 部 類
　 式 Iaで 示 さ れ る 特 定 の 部 類 で は 、 R 1 は 、 ベ ン ジ ル -、 ハ ロ ベ ン ジ ル -、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル
-、 シ ア ノ ベ ン ジ ル -、 又 は ナ フ チ ル メ チ ル -で あ り ； R 2 は 、 エ チ ル -及 び プ ロ ピ ル -か ら 選
択 さ れ ； R 2 'は 水 素 で あ り ； R 5 は 水 素 で あ り ； R 6 は 水 素 で あ り ； R 7 は ハ ロ で あ り ； R 8 は 水
素 で あ り ； か つ R 9 は 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル -で あ り ； R 1 0 は 、 メ チ ル -、 水 素 、 又 は ア ミ ノ
低 級 ア ル キ ル -(ア ミ ノ メ チ ル -、 ア ミ ノ エ チ ル -、 ア ミ ノ プ ロ ピ ル -)で あ り ； そ し て R 1 1 は
水 素 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 式 Ibで 示 さ れ る 特 定 の 部 類 で は 、 R 1 は 、 ベ ン ジ ル -、 ハ ロ ベ ン ジ ル -、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル
-、 シ ア ノ ベ ン ジ ル -、 又 は ナ フ チ ル メ チ ル -で あ り ； R 2 は 、 エ チ ル -及 び プ ロ ピ ル -か ら 選
択 さ れ ； R 2 'は 水 素 で あ り ； R 5 は 水 素 で あ り ； R 6 は 水 素 で あ り ； R 7 は ハ ロ で あ り ； R 8 は 水
素 で あ り ； か つ R 9 は 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル -で あ り ； R 1 0 及 び R 1 0 ' は 、 メ チ ル -、 水 素 、 又
は ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル -(ア ミ ノ メ チ ル -、 ア ミ ノ エ チ ル -、 ア ミ ノ プ ロ ピ ル -)で あ り ； そ し
て R 1 1 及 び R 1 1 ' は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 式 Iaで 示 さ れ る 特 定 の 部 類 で は 、 R 1 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ
ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ
ー ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に
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よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 及 び R 2 ' は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 -
ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -C 1 ～ C 4 -ア ル キ ル -か ら 選 択 さ れ る か ； 又 は R 2 及 び R 2 ' は 一 緒
に な っ て 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 3～ 7員 環 を 形 成 し ；
　 R 5 、 R 6 、 R 7 、 及 び R 8 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -
、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル -、 ニ ト ロ 、
シ ア ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -、 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル
チ オ 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル -、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル オ キ シ 、 場 合 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -、 ま た 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 9 は 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い ア リ ー ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ラ ル キ ル -、 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル -か ら 選 択 さ れ ；
　 そ し て R 1 0 、 R 1 0 ' 、 R 1 1 、 及 び R 1 1 ' は 、 独 立 し て 、 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ル キ ル -、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -、 又 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ア ラ ル キ ル で あ り 、
　 た だ し 、 R 2 が メ チ ル で あ り か つ R 2 ' が 水 素 で あ る 場 合 、 R 1 は 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で は
な い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
特 定 の 化 合 物
　 特 定 の 化 合 物 と し て は 、 以 下 の 化 合 物 が 挙 げ ら れ る ：
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ
ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -2-{1-[2-(4-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -
1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ
ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[4,4-ジ メ チ ル -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,5-
ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(4,4-ジ メ チ ル -2-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ
ゾ ー ル -1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(2-フ ラ ン -2-イ ル -4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー
ル -1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(2-メ ト キ シ メ チ ル -4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ
ー ル -1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(4,4-ジ メ チ ル -2-m-ト リ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-
イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ
ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[(R)-1-(4,4-ジ メ チ ル -2-p-ト リ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -
1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ
ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(4,4-ジ メ チ ル -2-フ ェ ニ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-
イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -
イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
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　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド
ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 2-[1-(2-ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ ソ ー ル -5-イ ル -4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -
1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル
-プ ロ ピ ル ]-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル }-ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(2-ク ロ ロ -6-メ チ ル -ピ リ ジ ン -4-イ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4
,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[4,4-ジ メ チ ル -2-(5-メ チ ル -イ ソ オ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )-4,
5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-フ ル オ ロ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ
ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3,5-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド
ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(2,3-ジ フ ル オ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,
5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ
ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ
ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド
ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3-ク ロ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ
ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -2-{1-[2-(3-ブ ロ モ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ
ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 4-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル
-プ ロ ピ ル ]-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル }-ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(4,4-ジ メ チ ル -2-(2-ト リ ル )-4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -
1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(4,4-ジ メ チ ル -2-ピ リ ジ ン -3-イ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ
ー ル -1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(4,4-ジ メ チ ル -2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ
ー ル -1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ
ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -2-{1-[2-(4-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ
チ ル -プ ロ ピ ル }-7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[(S)-2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -4,5-ジ
ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[2-メ チ ル -1-((S)-4-メ チ ル -2-p-ト リ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ
ゾ ー ル -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(2-メ ト キ シ -エ チ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ
ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー
ル -1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(4,4-ジ メ チ ル -2-キ ノ キ サ リ ン -2-イ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ
ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ
ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
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　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[(R)-2-メ チ ル -1-(2-p-ト リ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-
イ ル )-プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 N-(4-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ
チ ル -プ ロ ピ ル ]-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル }-フ ェ ニ ル )-ア セ
ト ア ミ ド ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ
ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -2-{1-[2-(4-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ
チ ル -プ ロ ピ ル }-7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{(R)-1-[2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,5-ジ ヒ ド ロ -イ
ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[2-メ チ ル -1-(2-フ ェ ニ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-3H-
キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[2-メ チ ル -1-(2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-3
H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ
ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 4-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル
-プ ロ ピ ル ]-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル }-ベ ン ゾ ニ ト リ ル ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -
プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル
]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 2-{1-[4-(2-ア ミ ノ -エ チ ル )-2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3
-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ
ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(メ ト キ シ メ チ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ
ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 2-(2-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ
チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-エ チ ル )-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ
オ ン ；
　 2-{1-[4-(2-ア ミ ノ -エ チ ル )-2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3
-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 (2-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ
ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-エ チ ル ア ミ ノ )-酢 酸 tert-ブ チ ル エ
ス テ ル ；
　 (2-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ
ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-エ チ ル ア ミ ノ )-酢 酸 ；
　 2-{1-[4-(3-ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }
-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-(1-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-3H-キ ナ ゾ リ ン -
4-オ ン ；
　 2-[(R)-1-(4-ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3-
ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 2-{(R)-1-[4-ア ミ ノ メ チ ル -2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -ベ ン ゾ イ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ
ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 N-{1-[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ
チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル }-ア セ ト ア ミ ド ；
　 2-{(R)-1-[4-(N,N-ジ カ ル ボ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ
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ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 2-{(R)-1-[4-(N-カ ル ボ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2
-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[(R)-1-(4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ
ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン ；
　 (3-{(S)-1-[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )
-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-プ ロ ピ ル )-カ
ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ； 及 び
　 2-{(R)-1-[(S)-4-(3-ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-2-p-ト リ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ
ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン 。
【 ０ １ ２ ４ 】
有 用 性 、 試 験 、 及 び 投 与
一 般 的 有 用 性
　 調 製 後 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 有 糸 分 裂 の 改 変 を 必 要 と す る さ ま ざ ま な 用 途 に 使 用 す る こ
と が で き る 。 当 業 者 で あ れ ば わ か る で あ ろ う が 、 有 糸 分 裂 は さ ま ざ ま な 方 法 で 改 変 し う る
； す な わ ち 、 有 糸 分 裂 経 路 の 成 分 の 活 性 を 増 大 さ せ た り 又 は 低 下 さ せ た り す る こ と に よ り
、 有 糸 分 裂 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が で き る 。 別 の 言 い 方 を す れ ば 、 特 定 の 成 分 を 阻 害 し た り
又 は 活 性 化 さ せ た り し て 平 衡 を 撹 乱 す る こ と に よ り 、 有 糸 分 裂 に 影 響 を 及 ぼ し う る (た と
え ば 、 破 壊 し う る )。 同 じ よ う な 手 法 は 、 減 数 分 裂 の 改 変 に も 使 用 し う る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 用 い て 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 形 成 を 阻 害 す る こ と に
よ り 、 有 糸 分 裂 状 態 で 長 期 細 胞 周 期 停 止 を 引 き 起 こ す 。 こ れ に 関 連 し て 、 「 阻 害 」 と は 、
有 糸 分 裂 紡 錘 体 形 成 の 低 減 も し く は 妨 害 又 は 有 糸 分 裂 紡 錘 体 機 能 不 全 の 誘 発 を 意 味 す る 。
「 有 糸 分 裂 紡 錘 体 形 成 」 と は 、 本 明 細 書 中 で は 、 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン に よ り 双 極 構 造 体 の 形
に 微 小 管 を 組 織 化 す る こ と を 意 味 す る 。 「 有 糸 分 裂 紡 錘 体 機 能 不 全 」 と は 、 本 明 細 書 中 で
は 、 有 糸 分 裂 停 止 及 び 単 極 紡 錘 体 形 成 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン KSPへ の 結 合 及 び /又 は そ の 活 性 の 阻 害 を 行 う の に
有 益 で あ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 KSPは ヒ ト KSPで あ る が 、 他 の 生 物 に 由 来 す る KSPキ ネ シ ン
へ の 結 合 及 び /又 は そ の 活 性 の 阻 害 を 行 う べ く 、 化 合 物 を 使 用 し う る 。 こ れ に 関 連 し て 、
「 阻 害 」 と は 、 紡 錘 体 極 分 離 の 増 大 も し く は 低 減 、 有 糸 分 裂 紡 錘 体 極 の 形 成 異 常 (す な わ
ち 、 開 張 )の 誘 発 、 又 は そ れ 以 外 に 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 形 態 学 的 撹 乱 の 誘 発 を 意 味 す る 。 こ
れ ら の 目 的 で 、 KSPの 定 義 に は 、 KSPの 変 異 体 及 び /又 は 断 片 も ま た 、 包 含 さ れ る 。 米 国 特
許 第 6,437,115号 (そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )を 参 照 さ
れ た い 。 本 発 明 の 化 合 物 は KSPに 対 す る 特 異 性 を 有 す る こ と が 判 明 し た 。 し か し な が ら 、
本 発 明 に は 、 他 の 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン に 結 合 さ せ た り 又 は そ れ を モ ジ ュ レ ー ト し た り す べ く
化 合 物 を 使 用 す る こ と が 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 細 胞 増 殖 疾 患 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ る 。 本 明 細 書 に 提 供 さ れ て
い る 化 合 物 、 組 成 物 、 及 び 方 法 に よ り 治 療 す る こ と の で き る 疾 患 状 態 と し て は 、 癌 (以 下
で さ ら に 論 述 す る )、 自 己 免 疫 疾 患 、 真 菌 性 障 害 、 関 節 炎 、 移 植 片 拒 絶 、 炎 症 性 腸 疾 患 、
医 療 処 置 (た と え ば 、 手 術 、 血 管 形 成 術 な ど )の 後 で 誘 導 さ れ た 細 胞 増 殖 が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 治 療 に は 、 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る こ と が 包 含 さ れ る 。 い
く つ か の 場 合 に は 、 細 胞 は 異 常 な 状 態 に な い か も し れ な い が 、 依 然 と し て 治 療 が 必 要 で あ
る こ と が わ か る 。 し た が っ て 、 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 こ れ ら の 障 害 又 は 状 態 の う ち
の 任 意 の 1つ に 罹 患 し て い る か 又 は 今 に も 罹 患 し そ う な 細 胞 又 は 個 体 に 適 用 す る こ と が 包
含 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に 提 供 さ れ て い る 化 合 物 、 組 成 物 、 及 び 方 法 は 、 皮 膚 癌 、 乳 癌 、 脳 癌 、 頚 部 癌
、 精 巣 癌 な ど の よ う な 充 実 性 腫 瘍 を 含 め て 癌 の 治 療 に 特 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。 よ り
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特 定 的 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 、 組 成 物 、 及 び 方 法 に よ り 治 療 し う る 癌 と し て は 、 次 の 癌 が
挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ： 心 臓 ： 肉 腫 (血 管 肉 腫 、 繊 維 肉 腫 、 横
紋 筋 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 )、 粘 液 腫 、 横 紋 筋 腫 、 繊 維 腫 、 脂 肪 腫 、 及 び 奇 形 腫 ； 肺 ： 気 管 支 原
性 癌 (扁 平 上 皮 細 胞 、 未 分 化 小 細 胞 、 未 分 化 大 細 胞 、 腺 癌 )、 肺 胞 (細 気 管 支 )癌 、 気 管 支 腺
腫 、 肉 腫 、 リ ン パ 腫 、 軟 骨 腫 性 過 誤 腫 、 中 皮 腫 ； 胃 腸 ： 食 道 (扁 平 上 皮 癌 、 腺 癌 、 平 滑 筋
肉 腫 、 リ ン パ 腫 )、 胃 (癌 腫 、 リ ン パ 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 )、 膵 臓 (膵 管 腺 癌 、 イ ン ス リ ノ ー マ 、
グ ル カ ゴ ノ ー マ 、 ガ ス ト リ ノ ー マ 、 カ ル チ ノ イ ド 腫 瘍 、 ビ ポ ー マ )、 小 腸 (腺 癌 、 リ ン パ 腫
、 カ ル チ ノ イ ド 腫 瘍 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 平 滑 筋 腫 、 血 管 腫 、 脂 肪 腫 、 神 経 繊 維 腫 、 繊 維 腫 )、
大 腸 (腺 癌 、 管 状 腺 腫 、 絨 毛 腺 腫 、 過 誤 腫 、 平 滑 筋 腫 )； 尿 生 殖 路 ： 腎 臓 (腺 癌 、 ウ ィ ル ム
ス 腫 瘍 (腎 芽 細 胞 腫 )、 リ ン パ 腫 、 白 血 病 )、 膀 胱 及 び 尿 道 (扁 平 上 皮 癌 、 移 行 上 皮 癌 、 腺 癌
)、 前 立 腺 (腺 癌 、 肉 腫 )、 精 巣 (精 上 皮 腫 、 奇 形 腫 、 胎 生 期 癌 、 奇 形 癌 、 絨 毛 癌 、 肉 腫 、 間
質 細 胞 癌 、 繊 維 腫 、 繊 維 腺 腫 、 類 腺 腫 瘍 、 脂 肪 腫 )； 肝 臓 ： 肝 癌 (肝 細 胞 癌 )、 胆 管 癌 、 肝
芽 腫 、 血 管 肉 腫 、 肝 細 胞 腺 腫 、 血 管 腫 ； 骨 ： 骨 原 性 肉 腫 (骨 肉 腫 )、 繊 維 肉 腫 、 悪 性 繊 維 性
組 織 球 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 、 悪 性 リ ン パ 腫 (細 網 細 胞 肉 腫 )、 多 発 性 骨 髄 腫 、 悪
性 巨 細 胞 腫 脊 索 腫 、 骨 軟 骨 腫 (骨 軟 骨 性 外 骨 症 )、 良 性 軟 骨 腫 、 軟 骨 芽 細 胞 腫 、 軟 骨 粘 液 繊
維 腫 、 類 骨 骨 腫 及 び 巨 細 胞 腫 ； 神 経 系 ： 頭 蓋 骨 (骨 腫 、 血 管 腫 、 肉 芽 腫 、 黄 色 腫 、 変 形 性
骨 炎 )、 髄 膜 (髄 膜 腫 、 髄 膜 肉 腫 、 神 経 膠 腫 症 )、 脳 (星 状 細 胞 腫 、 髄 芽 腫 、 神 経 膠 腫 、 上 衣
腫 、 胚 細 胞 腫 (松 果 体 腫 )、 多 形 膠 芽 腫 、 乏 突 起 膠 腫 、 神 経 鞘 腫 、 網 膜 芽 腫 、 先 天 性 腫 瘍 )
、 脊 髄 神 経 繊 維 腫 、 髄 膜 腫 、 神 経 膠 腫 、 肉 腫 )； 婦 人 科 系 ： 子 宮 (子 宮 内 膜 癌 )、 頸 部 (頚 部
癌 、 前 腫 瘍 性 子 宮 頚 部 形 成 異 常 )、 卵 巣 (卵 巣 癌 (漿 液 性 嚢 胞 腺 癌 、 ム チ ン 性 嚢 胞 腺 癌 、 未
分 類 癌 腫 )、 顆 粒 膜 -卵 胞 膜 細 胞 腫 瘍 、 セ ル ト リ ・ ラ イ デ ィ ッ ヒ 細 胞 腫 、 未 分 化 胚 細 胞 腫 、
悪 性 奇 形 腫 )、 外 陰 (扁 平 上 皮 癌 、 上 皮 内 癌 、 腺 癌 、 繊 維 肉 腫 、 黒 色 腫 )、 膣 (明 細 胞 癌 、 扁
平 上 皮 癌 、 ブ ド ウ 状 肉 腫 (胎 児 性 横 紋 筋 肉 腫 )、 フ ァ ロ ピ ウ ス 管 (癌 腫 )； 血 液 学 系 ： 血 液 (
骨 髄 性 白 血 病 (急 性 及 び 慢 性 )、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 骨 髄 増 殖
性 疾 患 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群 )、 ホ ジ キ ン 病 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 (悪 性 リ ン
パ 腫 )； 皮 膚 ： 悪 性 黒 色 腫 、 基 底 細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 奇 胎 、 異 形 成 母 斑 、
脂 肪 腫 、 血 管 腫 、 皮 膚 繊 維 腫 、 ケ ロ イ ド 、 乾 癬 ； な ら び に 副 腎 ： 神 経 芽 細 胞 腫 。 し た が っ
て 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 「 癌 細 胞 」 と い う 用 語 に は 、 以 上 で 特 定 し た 症 状 の う ち の い ず
れ か 1つ に 罹 患 し た 細 胞 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
試 験
　 KSPモ ジ ュ レ ー シ ョ ン 活 性 の ア ッ セ イ で は 、 一 般 的 に は 、 KSP又 は 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の
い ず れ か 一 方 は 、 独 立 し た サ ン プ ル 受 容 領 域 を 有 す る 不 溶 性 担 体 (た と え ば 、 マ イ ク ロ タ
イ タ ー プ レ ー ト 、 ア レ イ な ど )に 拡 散 不 能 に 結 合 さ れ る 。 不 溶 性 担 体 は 、 サ ン プ ル を 結 合
さ せ る こ と の で き る 任 意 の 組 成 物 で 作 製 可 能 で あ り 、 可 溶 性 物 質 か ら 容 易 に 分 離 さ れ 、 し
か も そ れ 以 外 に ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 全 体 に 適 合 す る 。 そ の よ う な 担 体 の 表 面 は 、 中 実 性 で
あ っ て も 多 孔 性 で あ っ て も よ く 、 任 意 の 便 利 な 形 状 を と り う る 。 好 適 な 不 溶 性 担 体 の 例 と
し て は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 、 ア レ イ 、 メ ン ブ レ ン 、 及 び ビ ー ズ が 挙 げ ら れ る 。 こ
れ ら は 、 典 型 的 に は 、 ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ ク (た と え ば 、 ポ リ ス チ レ ン )、 多 糖 、 ナ イ ロ ン
又 は ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 テ フ ロ ン T M な ど で 作 製 さ れ る 。 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 及 び ア
レ イ は 、 少 量 の 試 薬 及 び サ ン プ ル を 用 い て 多 数 の ア ッ セ イ を 同 時 に 行 う こ と が で き る の で
、 特 に 便 利 で あ る 。 特 定 の サ ン プ ル 結 合 方 式 が 本 発 明 の 試 薬 及 び 方 法 全 体 に 適 合 し 、 サ ン
プ ル の 活 性 を 保 持 し 、 か つ 非 拡 散 性 で あ る か ぎ り 、 そ の 特 定 の 方 式 が 決 定 的 要 因 に な る こ
と は な い 。 特 定 の 結 合 方 法 に は 、 抗 体 (こ の 抗 体 は 、 タ ン パ ク 質 を 担 体 に 結 合 さ せ た と き
、 リ ガ ン ド 結 合 部 位 と 活 性 化 シ ー ケ ン ス の い ず れ を も 立 体 的 に ブ ロ ッ キ ン グ す る こ と は な
い )の 使 用 、 「 粘 着 性 」 又 は イ オ ン 性 の 担 体 へ の 直 接 的 結 合 、 化 学 架 橋 、 表 面 上 で の タ ン
パ ク 質 又 は 作 用 剤 の 合 成 な ど が 含 ま れ る 。 サ ン プ ル を 結 合 さ せ た 後 、 過 剰 の 未 結 合 物 質 を
洗 浄 に よ り 除 去 す る 。 次 に 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (BSA)、 カ ゼ イ ン 、 又 は 他 の 無 害 の タ ン
パ ク 質 も し く は 他 の 部 分 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 サ ン プ ル 受 容 領 域 を ブ ロ
ッ キ ン グ す る こ と が 可 能 で あ る 。
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【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 有 糸 分 裂 キ ネ シ ン (特 に 、 KSP)の 活 性 を 阻 害 す べ く 単 独 で 使 用 す る
こ と が 可 能 で あ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 を KSPと 組 み 合 わ せ て 、 KSPの 活 性 を
ア ッ セ イ す る 。 キ ネ シ ン (た と え ば 、 KSP)の 活 性 に つ い て は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 1
つ 以 上 の キ ネ シ ン 活 性 が 包 含 さ れ る 。 キ ネ シ ン 活 性 と し て は 、 ATP加 水 分 解 へ の 影 響 力 ；
微 小 管 結 合 ;滑 走 及 び 重 合 /解 重 合 (微 小 管 動 力 学 へ の 影 響 )； 紡 錘 体 の 他 の タ ン パ ク 質 へ の
結 合 ； 細 胞 周 期 制 御 に 関 与 す る タ ン パ ク 質 へ の 結 合 ； キ ナ ー ゼ 又 は プ ロ テ ア ー ゼ の よ う な
他 の 酵 素 に 対 す る 基 質 と し て の 作 用 ； 及 び 紡 錘 体 極 分 離 の よ う な 特 定 の キ ネ シ ン 細 胞 活 性
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 運 動 性 ア ッ セ イ を 行 う 方 法 に つ い て は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 (た と え ば 、 次 の 文 献 を
参 照 さ れ た い ： Hall, et al. (1996), Biophys. J. , 71: 3467-3476, Turner et al., 1
996, AnaL Biochem. 242 (1):20-5; Gittes et al., 1996, Biophys. J. 70(l): 418-29;
 Shirakawa et al., 1995, J. Exp. BioL 198: 1809-15; Winkelmann et al., 1995,Biop
hys. J. 68: 2444-53; Winkelmann et al., 1995, Biophys. J. 68: 72S.)
　 ATPア ー ゼ 加 水 分 解 活 性 を 測 定 す る た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 使 用 す る こ と も で
き る 。 好 適 に は 、 溶 液 系 ア ッ セ イ を 利 用 す る 。 米 国 特 許 第 6,410,254号 (そ の 全 体 が 参 照 に
よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )に は 、 そ の よ う な ア ッ セ イ が 記 載 さ れ て い る
。 他 の 選 択 肢 と し て は 、 従 来 の 方 法 を 使 用 す る 。 た と え ば 、 キ ネ シ ン か ら の P i 放 出 を 定 量
化 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 0.3M PCA(過 塩 素 酸 )及 び マ ラ カ イ ト グ リ ー ン 試 薬
(8.27mMモ リ ブ デ ン 酸 ナ ト リ ウ ム II、 0.33mMマ ラ カ イ ト グ リ ー ン シ ュ ウ 酸 塩 、 及 び 0.8mM T
riton X-1 00)を ATPア ー ゼ 加 水 分 解 活 性 ア ッ セ イ に 利 用 す る 。 ア ッ セ イ を 行 う た め に 、 10
Lの 反 応 混 合 物 を 90Lの 低 温 の 0.3M PCAで ク エ ン チ ン グ す る 。 デ ー タ を mM単 位 の 無 機 リ ン 酸
放 出 量 に 変 換 で き る よ う に 、 リ ン 酸 標 準 を 使 用 す る 。 反 応 系 及 び 標 準 系 が す べ て PCAで ク
エ ン チ ン グ さ れ た 時 点 で 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト な ど の 該 当 す る ウ ェ ル 中 に 100Lの マ
ラ カ イ ト グ リ ー ン 試 薬 を 添 加 す る 。 10～ 15分 間 か け て 混 合 物 を 発 色 さ せ 、 650nmに お け る
プ レ ー ト の 吸 光 度 を 読 み 取 る 。 リ ン 酸 標 準 を 使 用 し た 場 合 、 吸 光 度 の 読 取 り 値 を mM単 位 の
P i 値 に 変 換 し て 、 時 間 に 対 し て プ ロ ッ ト す る こ と が で き る 。 こ の ほ か に 、 当 技 術 分 野 で 公
知 の ATPア ー ゼ ア ッ セ イ と し て は 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 ま た 、 キ ネ シ ン モ ー タ ー ド メ イ ン の ATPア ー ゼ 活 性 を 用 い て 作 用 剤 の 影 響 を モ ニ タ ー す
る こ と が で き る 。 こ れ に つ い て は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 微 小 管 の 不 存
在 下 で キ ネ シ ン の ATPア ー ゼ ア ッ セ イ を 行 う 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 微 小 管 の 存 在 下 で ATPア
ー ゼ ア ッ セ イ を 行 う 。 さ ま ざ ま な タ イ プ の 作 用 剤 を 上 記 の ア ッ セ イ で 検 出 す る こ と が で き
る 。 一 実 施 形 態 で は 、 作 用 剤 の 影 響 は 、 微 小 管 や ATPの 濃 度 に 依 存 し な い 。 他 の 実 施 形 態
で は 、 キ ネ シ ン ATPア ー ゼ に 及 ぼ す 作 用 剤 の 影 響 は 、 ATPの 濃 度 、 微 小 管 の 濃 度 、 又 は そ の
両 方 を 増 大 さ せ る こ と に よ り を 減 少 し う る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 で は 、 作 用 剤 の 影 響 は 、
ATP、 微 小 管 、 又 は そ の 両 方 の 濃 度 を 増 大 さ せ る こ と に よ り 増 大 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 次 に 、 in vitroで KSPの 生 化 学 的 活 性 を 阻 害 す る 化 合 物 を in vivoで ス ク リ ー ニ ン グ す る
こ と が 可 能 で あ る 。 in vivoス ク リ ー ニ ン グ 方 法 と し て は 、 細 胞 周 期 分 布 、 細 胞 生 存 能 力
、 又 は 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 存 在 、 形 態 学 、 活 性 、 分 布 、 も し く は 数 の ア ッ セ イ が 挙 げ ら れ る
。 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー な ど に よ り 細 胞 集 団 の 細 胞 周 期 分 布 を モ ニ タ ー す る 方 法 に つ い て
は 、 細 胞 生 存 能 力 の 測 定 方 法 の 場 合 と 同 じ よ う に 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 た と え ば 、 米 国
特 許 第 6,437,115号 (そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )を 参 照
さ れ た い 。 紡 錘 体 の 形 成 及 び 形 成 異 常 を モ ニ タ ー す る た め の 顕 微 鏡 法 に つ い て は 、 当 業 者
に 周 知 で あ る (た と え ば 、 Whitehead and Rattner (1998), J. Cell Sci. 111:2551-61; G
algio et al, (1996) J. Cell Biol., 135:399-414(そ れ ぞ れ そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明
細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ １ ３ ４ 】
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　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 KSPキ ネ シ ン を 阻 害 す る 。 阻 害 の 尺 度 の 1つ は 、 KSPの 活 性 が 対 照 に
対 し て 50パ ー セ ン ト 低 下 す る 化 合 物 の 濃 度 と し て 定 義 さ れ る IC 5 0 で あ る 。 好 ま し い 化 合 物
は 、 約 1mM未 満 の IC 5 0 を 有 し 、 好 ま し い 実 施 形 態 で は 約 100μ M未 満 の IC 5 0 を 有 し 、 よ り 好
ま し い 実 施 形 態 で は 約 10μ M未 満 の IC 5 0 を 有 し 、 と り わ け 好 ま し い 実 施 形 態 で は 約 1μ M未
満 の IC 5 0 を 有 し 、 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 約 100nM未 満 の IC 5 0 を 有 し 、 最 も 好 ま し い 実
施 形 態 で は 約 10nM未 満 の IC 5 0 を 有 す る 。 IC 5 0 の 測 定 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う な
ATPア ー ゼ ア ッ セ イ を 用 い て 行 わ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 阻 害 を 表 す 他 の 尺 度 は 、 K i で あ る 。 1μ M未 満 の IC 5 0 を 有 す る 化 合 物 の 場 合 、 K i 又 は K d は
、 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 と KSPと の 相 互 作 用 の 解 離 速 度 定 数 と し て 定 義 さ れ る 。 好 ま し
い 化 合 物 は 、 約 100μ M未 満 の K i を 有 し 、 好 ま し い 実 施 形 態 で は 約 10μ M未 満 の K i を 有 し 、
と り わ け 好 ま し い 実 施 形 態 で は 約 1μ M未 満 の K i を 有 し 、 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 約 100n
M未 満 の K i を 有 し 、 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で は 約 10nM未 満 の K i を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 化 合 物 の Kiは 、 3つ の 仮 定 及 び ミ カ エ リ ス ・ メ ン テ ン の 式 に 基 づ い て IC 5 0 か ら 決 定 さ れ
る 。 第 1に 、 酵 素 に 1個 の 化 合 物 分 子 だ け が 結 合 し 、 協 同 性 は 存 在 し な い 。 第 2に 、 活 性 酵
素 及 び 試 験 化 合 物 の 濃 度 は 既 知 で あ る (す な わ ち 、 調 製 物 中 に 有 意 量 の 不 純 物 や 不 活 性 形
は 存 在 し な い )。 第 3に 、 酵 素 -阻 害 剤 複 合 体 の 酵 素 的 比 率 は 、 ゼ ロ で あ る 。 比 率 (す な わ ち
、 化 合 物 濃 度 )の デ ー タ は 、 次 式 :
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
に あ て は め ら れ る 。 上 記 式 中 、 Vは 観 察 さ れ た 比 率 で あ り 、 V m a x は 遊 離 酵 素 の 比 率 で あ り
、 I 0 は 阻 害 剤 濃 度 で あ り 、 E 0 は 酵 素 濃 度 で あ り 、 そ し て K d は 酵 素 -阻 害 剤 複 合 体 の 解 離 定
数 で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 阻 害 を 表 す 他 の 尺 度 は 、 細 胞 増 殖 率 を 50パ ー セ ン ト 減 少 さ せ る 化 合 物 の 濃 度 と し て 定 義
さ れ る GI 5 0 で あ る 。 好 ま し い 化 合 物 は 、 約 1mM未 満 の GI 5 0 を 有 し ； 約 20μ M未 満 の GI 5 0 を 有
す る 化 合 物 は 、 よ り 好 ま し く ； 約 10μ M未 満 の GI 5 0 を 有 す る 化 合 物 は 、 さ ら に 好 ま し く ；
約 1μ M未 満 の GI 5 0 を 有 す る 化 合 物 は 、 さ ら に 好 ま し く ； 約 100nM未 満 の GI 5 0 を 有 す る 化 合
物 は 、 さ ら に 好 ま し く ； 約 10nM未 満 の GI 5 0 を 有 す る 化 合 物 は 、 さ ら に も っ と 好 ま し い 。 GI

5 0 の 測 定 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う な 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ を 用 い て 行 わ れ る 。 こ の
類 の 化 合 物 は 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 小 分 子 阻 害 剤 の in vitro効 力 は 、 た と え ば 、 ヒ ト 卵 巣 癌 細 胞 (SKOV3)を 9点 希 釈 系 列 の 化
合 物 に 72時 間 暴 露 し た 後 の 生 存 能 力 を ア ッ セ イ す る こ と に よ り 決 定 さ れ る 。 細 胞 生 存 能 力
は 、 市 販 の 試 薬 MTS/PMSの 生 物 還 元 に よ り 形 成 さ れ る 生 成 物 で あ る ホ ル マ ザ ン (formazon)
の 吸 光 度 を 測 定 す る こ と に よ り 決 定 さ れ る 。 用 量 -応 答 曲 線 上 の 各 点 は 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン
ド 吸 収 (完 全 な 細 胞 死 滅 )を 差 し 引 い て 72時 間 に お け る 未 処 理 対 照 細 胞 を 基 準 に し た パ ー セ
ン ト と し て 計 算 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 診 療 所 で 癌 の 治 療 に う ま く 適 用 さ れ た 抗 増 殖 性 化 合 物 (癌 化 学 療 法 剤 )は 、 大 き く 変 化 す
る GI 5 0 を 有 す る 。 た と え ば 、 A549細 胞 に お い て 、 パ ク リ タ キ セ ル の GI 5 0 は 4nMで あ り 、 ド
キ ソ ル ビ シ ン で は 63nMで あ り 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル で は 1μ Mで あ り 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア で
は 500μ Mで あ る (National Cancer Institute, Developmental Therapeutic Program, htt
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p://dtp.nci.nih.gov/に よ り 提 供 さ れ た デ ー タ )。 し た が っ て 、 阻 害 を 示 す 濃 度 の い か ん
に か か わ ら ず 、 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 化 合 物 は 、 臨 床 的 有 用 性 を 有 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 KSPキ ネ シ ン に 結 合 す る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で 本 発 明 の 化 合 物 を 利 用 す る
た め に 、 KSPを 担 体 に 結 合 さ せ 、 本 発 明 の 化 合 物 を ア ッ セ イ 系 に 添 加 す る 。 他 の 選 択 肢 と
し て 、 本 発 明 の 化 合 物 を 担 体 に 結 合 さ せ 、 KSPを 添 加 す る 。 新 規 な 結 合 剤 が 探 索 さ れ る 可
能 性 の あ る 化 合 物 類 と し て は 、 特 異 的 抗 体 、 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ン 中 に 同 定 さ れ
る 非 天 然 結 合 剤 、 ペ プ チ ド 類 似 体 な ど が 挙 げ ら れ る 。 特 に 興 味 深 い の は 、 ヒ ト 細 胞 に 対 し
て 低 毒 性 を 有 す る 候 補 作 用 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ で あ る 。 こ の 目 的 の た め に 多 種 多
様 な ア ッ セ イ を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ り 、 た と え ば 、 標 識 化 in vitroタ ン パ ク 質 -タ ン
パ ク 質 結 合 ア ッ セ イ 、 電 気 泳 動 移 動 度 シ フ ト ア ッ セ イ 、 タ ン パ ク 質 結 合 の イ ム ノ ア ッ セ イ
、 機 能 ア ッ セ イ (リ ン 酸 化 ア ッ セ イ な ど )な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 KSPへ の 本 発 明 の 化 合 物 の 結 合 の 測 定 は 、 い く つ か の 方 法 で 行 う こ と が 可 能 で あ る 。 一
実 施 形 態 で は 、 た と え ば 蛍 光 性 部 分 又 は 放 射 性 部 分 を 用 い て 化 合 物 を 標 識 化 し 、 結 合 を 直
接 測 定 す る 。 た と え ば 、 KSPの 全 部 又 は 一 部 分 を 固 体 担 体 に 結 合 さ せ 、 標 識 化 試 験 化 合 物 (
た と え ば 、 少 な く と も 1個 の 原 子 が 検 出 可 能 な ア イ ソ ト ー プ で 置 き 換 え ら れ た 本 発 明 の 化
合 物 )を 添 加 し 、 過 剰 の 試 薬 を 洗 浄 除 去 し 、 そ し て 固 体 担 体 上 に 存 在 す る 標 識 の 量 を 測 定
す る こ と に よ り 、 こ れ を 行 う こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 「 標 識 化 」 と は 、 本 明 細 書 中 で は 、 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 提 供 す る 標 識 (た と え ば 、 ラ
ジ オ ア イ ソ ト ー プ 、 蛍 光 性 タ グ 、 酵 素 、 抗 体 、 磁 性 粒 子 の よ う な 粒 子 、 化 学 発 光 性 タ グ 、
又 は 特 異 的 結 合 性 分 子 な ど )に よ り 、 直 接 的 又 は 間 接 的 の い ず れ か で 化 合 物 を 標 識 化 す る
こ と を 意 味 す る 。 特 異 的 結 合 性 分 子 と し て は 、 ビ オ チ ン と ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ジ ゴ キ シ
ン と ア ン チ ジ ゴ キ シ ン な ど の よ う な ペ ア が 挙 げ ら れ る 。 特 異 的 結 合 性 メ ン バ ー の 場 合 、 以
上 に 概 説 し た よ う に 、 既 知 の 手 順 に 従 っ て 、 通 常 、 検 出 を 可 能 に す る 分 子 で 相 補 的 メ ン バ
ー が 標 識 化 さ れ る で あ ろ う 。 標 識 に よ り 、 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 直 接 的 又 は 間 接 的 に 提 供
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 成 分 の う ち の 1つ だ け を 標 識 化 す る 。 た と え ば 、 1 2 5 Iを 用 い
て 、 又 は 発 蛍 光 団 に よ り 、 キ ネ シ ン タ ン パ ク 質 の チ ロ シ ン 位 置 を 標 識 化 し う る 。 他 の 選 択
肢 と し て 、 異 な る 標 識 に よ り ； た と え ば 、 タ ン パ ク 質 に 対 し て 1 2 5 Iを 使 用 し 、 抗 有 糸 分 裂
剤 に 対 し て 発 蛍 光 団 を 使 用 し て 、 2つ 以 上 の 成 分 を 標 識 化 し う る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 さ ら な る 薬 剤 候 補 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の コ ン ペ テ ィ タ ー
と し て 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 「 候 補 作 用 剤 」 も し く は 「 薬 剤 候 補 」 又 は 本 明 細 書 中
で 使 用 さ れ る 文 法 的 に 等 価 な 表 現 は 、 生 物 活 性 の 試 験 な ど の 対 象 に な る 任 意 の 分 子 、 た と
え ば 、 タ ン パ ク 質 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 小 有 機 分 子 、 多 糖 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド な ど を 表 す 。
そ れ ら は 、 細 胞 増 殖 の 表 現 型 又 は 細 胞 増 殖 配 列 (核 酸 配 列 と タ ン パ ク 質 配 列 の 両 方 が 包 含
さ れ る )の 発 現 を 直 接 的 又 は 間 接 的 に 改 変 す る こ と が で き る と 思 わ れ る も の で あ る 。 他 の
場 合 に は 、 細 胞 増 殖 タ ン パ ク 質 の 結 合 及 び /又 は 活 性 の 改 変 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 タ ン
パ ク 質 の 結 合 又 は 活 性 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 場 合 、 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 そ の 特 定 の タ ン
パ ク 質 に 結 合 す る こ と が す で に 知 ら れ て い る 分 子 、 た と え ば 、 微 小 管 の よ う な ポ リ マ ー 構
造 体 及 び ATPの よ う な エ ネ ル ギ ー 源 は 、 除 外 さ れ る 。 こ こ で 、 ア ッ セ イ の 特 定 の 実 施 形 態
で は 、 内 因 性 天 然 状 態 の 細 胞 増 殖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し な い 候 補 作 用 剤 が 含 ま れ る 。 本 明 細
書 中 で は 、 そ れ を 「 外 因 性 」 作 用 剤 と 称 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 外 因 性 作 用 剤 は 、 KSP
に 対 す る 抗 体 を さ ら に 除 外 し た も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 候 補 作 用 剤 に は 、 多 く の 化 学 物 質 類 が 包 含 さ れ う る が 、 典 型 的 に は 、 そ れ ら は 、 100ダ
ル ト ン よ り 大 き く か つ 約 2,500ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 小 有 機 化 合 物 で あ る 。 候 補
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作 用 剤 は 、 タ ン パ ク 質 と の 構 造 的 相 互 作 用 (特 に 、 水 素 結 合 及 び 親 油 性 結 合 )に 必 要 な 官 能
基 を 有 し て お り 、 典 型 的 に は 、 少 な く と も ア ミ ン 、 カ ル ボ ニ ル -、 ヒ ド ロ キ シ ル -、 エ ー テ
ル 、 又 は カ ル ボ キ シ ル 基 を 含 み 、 多 く の 場 合 、 少 な く と も 2つ の 官 能 性 化 学 基 を 含 む 。 候
補 作 用 剤 は 、 多 く の 場 合 、 1つ 以 上 の 上 記 の 官 能 基 で 置 換 さ れ た 環 状 炭 素 構 造 体 も し く は
ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 構 造 体 及 び /又 は 芳 香 族 構 造 体 も し く は ポ リ 芳 香 族 構 造 体 を 含 む 。 候
補 作 用 剤 は ま た 、 生 体 分 子 、 た と え ば 、 ペ プ チ ド 、 サ ッ カ リ ド 、 脂 肪 酸 、 ス テ ロ イ ド 、 プ
リ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 構 造 類 似 体 、 又 は 組 合 せ の 中 に も 見 い だ さ れ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 候 補 作 用 剤 は 、 合 成 又 は 天 然 の 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー を 含 め て 多 種 多 様 な 供 給 源 か ら 得
ら れ る 。 た と え ば 、 多 種 多 様 な 有 機 化 合 物 及 び 生 体 分 子 の ラ ン ダ ム 合 成 及 び 指 令 合 成 を 行
う た め に 、 ラ ン ダ ム 化 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 を は じ め と す る 多 く の 手 段 が 利 用 可 能 で
あ る 。 他 の 選 択 肢 と し て 、 細 菌 性 、 真 菌 性 、 植 物 性 、 及 び 動 物 性 の 抽 出 物 の 形 態 の 天 然 化
合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー が 、 利 用 可 能 で あ る か 又 は 容 易 に 作 製 さ れ る 。 こ の ほ か 、 天 然 の 又 は
合 成 的 に 生 成 さ れ た ラ イ ブ ラ リ ー 及 び 化 合 物 は 、 従 来 の 化 学 的 、 物 理 的 、 及 び 生 化 学 的 な
手 段 を 介 し て 容 易 に 改 変 さ れ る 。 既 知 の 薬 理 剤 を 指 令 化 学 修 飾 又 は ラ ン ダ ム 化 学 修 飾 (た
と え ば 、 ア シ ル 化 、 ア ル キ ル 化 、 エ ス テ ル 化 、 及 び /又 は ア ミ ド 化 )に 付 し て 、 構 造 類 似 体
を 生 成 さ せ る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 競 合 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ は 、 次 の よ う に 行 う こ と が 可 能 で あ る 。 ま ず 、 第 1の サ ン
プ ル 中 で KSPと 薬 剤 候 補 と を 組 み 合 わ せ る 。 第 2の サ ン プ ル に は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 KSP
と 、 薬 剤 候 補 と 、 を 組 み 込 む 。 こ れ は 、 微 小 管 の 存 在 下 又 は 不 存 在 下 の い ず れ か で 行 う こ
と が 可 能 で あ る 。 両 方 の サ ン プ ル に つ い て 薬 剤 候 補 の 結 合 を 測 定 し 、 2つ の サ ン プ ル 間 で
結 合 の 変 化 又 は 差 異 が あ れ ば 、 KSPに 結 合 す る こ と の で き る 及 び そ の 活 性 を 阻 害 す る 可 能
性 の あ る 薬 剤 候 補 の 存 在 が 示 唆 さ れ る 。 す な わ ち 、 薬 剤 候 補 の 結 合 が 第 1の サ ン プ ル と 第 2
の サ ン プ ル と で 異 な る 場 合 、 薬 剤 候 補 は 、 KSPに 結 合 可 能 で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 K
SPへ の 候 補 作 用 剤 の 結 合 は 、 競 合 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て 測 定 さ れ る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、
コ ン ペ テ ィ タ ー は 、 抗 体 、 ペ プ チ ド 、 結 合 性 パ ー ト ナ ー 、 リ ガ ン ド な ど の よ う に KSPに 結
合 す る こ と が 知 ら れ て い る 結 合 性 部 分 で あ る 。 特 定 の 状 況 下 で は 、 候 補 作 用 剤 と 結 合 性 部
分 と の 間 で 結 合 の 競 合 が 起 こ り 、 結 合 性 部 分 が 候 補 作 用 剤 と 置 き 換 わ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 候 補 作 用 剤 を 標 識 化 す る 。 結 合 が 存 在 す る の で あ れ ば 、 結 合 を 生 じ さ
せ る の に 十 分 な 時 間 で 、 最 初 に 、 候 補 作 用 剤 も し く は コ ン ペ テ ィ タ ー の い ず れ か 一 方 又 は
両 方 を KSPに 添 加 す る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 最 適 の 活 性 が 容 易 に 得 ら れ る 任 意 の 温 度 (
典 型 的 に は 、 4～ 40℃ )で 行 い う る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 、 最 適 な 活 性 が 得 ら れ る よ う に 選 択 さ れ る が 、 迅 速 ハ イ ス ル
ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ が 容 易 に 行 え る よ う に 最 適 化 す る こ と も 可 能 で あ る 。 典 型 的 に は
、 0.1～ 1時 間 で 十 分 で あ ろ う 。 過 剰 の 試 薬 は 、 一 般 的 に は 、 除 去 さ れ る か 又 は 洗 い 流 さ れ
る 。 次 に 、 第 2の 成 分 を 添 加 し 、 標 識 化 成 分 の 存 在 又 は 不 存 在 に 応 じ て 、 結 合 の 有 無 を 示
す 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 コ ン ペ テ ィ タ ー を 最 初 に 添 加 し 、 続 い て 、 候 補 作 用 剤 を 添 加 す る 。
コ ン ペ テ ィ タ ー の 置 き 換 え が 起 こ れ ば 、 候 補 作 用 剤 が KSPに 結 合 し て い る こ と 、 す な わ ち
、 KSPに 結 合 し て そ の 活 性 を 阻 害 で き る 可 能 性 が あ る こ と が 示 唆 さ れ る 。 こ の 実 施 形 態 で
は 、 い ず れ か の 成 分 を 標 識 化 し う る 。 し た が っ て 、 た と え ば 、 コ ン ペ テ ィ タ ー を 標 識 化 し
た 場 合 、 洗 浄 溶 液 中 に 標 識 が 存 在 す る の で あ れ ば 、 作 用 剤 に よ る 置 き 換 え が 示 唆 さ れ る 。
他 の 選 択 肢 と し て 、 候 補 作 用 剤 を 標 識 化 し た 場 合 、 担 体 中 に 標 識 が 存 在 す る の で あ れ ば 、
置 き 換 え が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 候 補 作 用 剤 を 最 初 に 添 加 し 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 及 び 洗 浄 を 行 い 、
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次 に 、 コ ン ペ テ ィ タ ー を 添 加 す る 。 コ ン ペ テ ィ タ ー に よ る 結 合 の 不 存 在 に よ り 、 候 補 作 用
剤 が よ り 高 い 親 和 性 で KSPに 結 合 さ れ る こ と を 示 唆 し う る 。 し た が っ て 、 候 補 作 用 剤 を 標
識 化 し た 場 合 、 担 体 上 の 標 識 の 存 在 (コ ン ペ テ ィ タ ー 結 合 の 欠 如 と 結 び つ け ら れ る )に よ り
、 候 補 作 用 剤 が KSPに 結 合 可 能 で あ る こ と を 示 唆 し う る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 阻 害 は 、 KSPの 活 性 を 阻 害 す る こ と の で き る 候 補 作 用 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ
り 試 験 さ れ る 。 こ の 試 験 に は 、 上 述 し た よ う に KSPと 候 補 作 用 剤 と を 組 み 合 わ せ る 工 程 と
、 KSPの 生 物 活 性 の 改 変 を 測 定 す る 工 程 と 、 が 含 ま れ る 。 し た が っ て 、 こ の 実 施 形 態 で は
、 候 補 作 用 剤 は 、 KSPに 結 合 し (こ れ は 必 要 で な い 可 能 性 も あ る が )、 本 明 細 書 に 定 義 さ れ
て い る そ の 生 物 学 的 活 性 又 は 生 化 学 的 活 性 を 改 変 す る は ず で あ る 。 本 方 法 に は 、 以 上 に 一
般 的 に 概 説 し た よ う に 、 細 胞 周 期 分 布 、 細 胞 生 存 能 力 、 又 は 有 糸 分 裂 紡 錘 体 の 存 在 、 形 態
学 、 活 性 、 分 布 、 も し く は 量 の 改 変 に 関 す る 細 胞 の in vitroス ク リ ー ニ ン グ 方 法 及 び in v
ivoス ク リ ー ニ ン グ 方 法 の 両 方 が 包 含 さ れ る 。 他 の 選 択 肢 と し て 、 示 差 的 ス ク リ ー ニ ン グ
を 用 い て 、 天 然 の KSPに は 結 合 す る が 改 変 さ れ た KSPに は 結 合 で き な い 薬 剤 候 補 を 同 定 す る
こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 正 の 対 照 及 び 負 の 対 照 を ア ッ セ イ に 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 好 適 に は 、 統 計 的 に 有
意 な 結 果 が 得 ら れ る よ う に 、 す べ て の 対 照 及 び 試 験 サ ン プ ル を 少 な く と も 三 重 反 復 試 験 方
式 で 処 理 す る 。 作 用 剤 を タ ン パ ク 質 に 結 合 さ せ る の に 十 分 な 時 間 を か け て 、 す べ て の サ ン
プ ル の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 う 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 す べ て の サ ン プ ル を 洗 浄 し て
非 特 異 的 に 結 合 さ れ た 物 質 を 除 去 し 、 結 合 さ れ た (一 般 的 に は 、 標 識 化 さ れ た )作 用 剤 の 量
を 測 定 す る 。 た と え ば 、 放 射 性 標 識 を 利 用 し た 場 合 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 管 で サ ン プ ル
の 計 数 を 行 う こ と に よ り 、 結 合 さ れ た 化 合 物 の 量 を 決 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 さ ま ざ ま な 他 の 試 薬 を ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ に 組 み 込 む こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ ら の
試 薬 と し て は 、 最 適 の タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 が 得 ら れ る よ う に 及 び /又 は 非 特 異 的 な
も し く は バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 相 互 作 用 が 低 減 さ れ る よ う に 使 用 し う る 塩 、 中 性 タ ン パ ク 質
(た と え ば 、 ア ル ブ ミ ン )、 界 面 活 性 剤 な ど の よ う な 試 薬 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 プ ロ テ ア ー
ゼ 阻 害 剤 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 抗 微 生 物 剤 な ど の よ う に そ れ 以 外 に ア ッ セ イ の 効 率 を 向
上 さ せ る 試 薬 を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 必 要 な 結 合 を 提 供 す る 成 分 の 混 合 物 は 、 任 意
の 順 序 で 添 加 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
投 与
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 細 胞 へ 投 与 さ れ る 。 「 投 与 」 と は 、 本 明 細 書 中 で は 、
細 胞 培 養 物 の 細 胞 又 は 患 者 の 細 胞 の い ず れ か の 細 胞 に 治 療 上 有 効 な 用 量 の 本 発 明 の 化 合 物
を 投 与 す る こ と を 意 味 す る 。 「 治 療 上 有 効 な 用 量 」 と は 、 本 明 細 書 中 で は 、 投 与 の 目 的 と
す る 効 果 を 生 じ る 用 量 を 意 味 す る 。 正 確 な 用 量 は 、 治 療 の 目 的 に 依 存 し 、 当 業 者 で あ れ ば
既 知 の 方 法 を 用 い て 確 認 可 能 で あ ろ う 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の ご と く 、 全 身 送 達 と 局 所 送 達
と の 調 整 、 年 齢 、 体 重 、 健 康 状 態 、 性 別 、 治 療 食 、 投 与 の 時 間 、 薬 剤 相 互 作 用 、 及 び 症 状
の 重 症 度 が 必 要 に な る 可 能 性 が あ り 、 当 業 者 で あ れ ば 通 常 の 実 験 で 確 認 可 能 で あ ろ う 。 「
細 胞 」 と は 、 本 明 細 書 中 で は 、 有 糸 分 裂 又 は 減 数 分 裂 を 改 変 さ せ う る 任 意 の 細 胞 を 意 味 す
る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 目 的 で は 、 「 患 者 」 に は 、 ヒ ト と 他 の 動 物 (特 に 、 哺 乳 動 物 )の 両 方 、 さ ら に は
他 の 生 物 が 包 含 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 方 法 は 、 ヒ ト 治 療 用 途 と 獣 医 学 的 用 途 の 両 方 に 適
用 可 能 で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 患 者 は 哺 乳 動 物 で あ り 、 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 で
は 、 患 者 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 所 望 の 薬 理 活 性 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 医 薬 賦 形 剤 を 含 む 製 薬 上 許 容
さ れ る 組 成 物 と し て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う な 患 者 に 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る
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。 導 入 方 式 に 応 じ て 、 以 下 で 論 じ ら れ て い る よ う な さ ま ざ ま な 方 法 で 化 合 物 を 製 剤 化 す る
こ と が 可 能 で あ る 。 製 剤 中 の 治 療 上 有 効 な 化 合 物 の 濃 度 は 、 約 0.1～ 100重 量 %の 範 囲 で 変
化 さ せ う る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 作 用 剤 は 、 単 独 で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る し 、 あ る い は 他 の 治 療 (す な わ ち 、 放 射 線 )
又 は 他 の 化 学 療 法 剤 (た と え ば 、 微 小 管 形 成 に 作 用 す る よ う に み え る タ キ サ ン 類 の 作 用 剤
、 も し く は カ ン プ ト テ シ ン 類 の ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ I阻 害 剤 )と の 組 合 せ で 投 与 す る こ と も 可
能 で あ る 。 使 用 す る 場 合 、 他 の 化 学 療 法 剤 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 前 、 投 与 と 同 時 、 又
は 投 与 後 に 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 1
種 以 上 の 他 の 化 学 療 法 剤 と 共 投 与 さ れ る 。 「 共 投 与 」 と は 、 同 時 投 与 を 含 め て 実 際 に 化 合
物 が い つ 投 与 さ れ た か に か か わ ら ず 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び 共 投 与 さ れ た 化 合 物 が 患 者 の 血
流 中 に 見 い だ さ れ る よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 及 び 組 成 物 の 投 与 は 、 さ ま ざ ま な 方 法 で 行 う こ と が で き る 。 た と え ば 、
経 口 的 に 、 皮 下 に 、 静 脈 内 に 、 鼻 腔 内 に 、 経 皮 的 に 、 腹 腔 内 に 、 筋 肉 内 に 、 肺 内 に 、 経 膣
的 に 、 直 腸 内 に 、 又 は 眼 内 に 投 与 す る こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い
。 い く つ か の 場 合 に は 、 た と え ば 、 創 傷 及 び 炎 症 を 治 療 す る 場 合 に は 、 化 合 物 又 は 組 成 物
を 溶 液 剤 又 は ス プ レ ー 剤 と し て 直 接 適 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 医 薬 剤 形 は 、 式 Ia又 は Ibで 示 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、
も し く は 塩 の 溶 媒 和 物 と 、 1種 以 上 の 医 薬 賦 形 剤 と 、 を 含 有 す る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の ご
と く 、 医 薬 賦 形 剤 は 、 さ ま ざ ま な 剤 形 (た と え ば ： 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 及 び 液 剤 の よ う な
経 口 形 態 ； 経 皮 、 経 眼 (opthalmic)、 及 び 経 耳 形 態 の よ う な 局 所 形 態 ； 坐 剤 ； 注 射 剤 ； 呼
吸 形 態 な ど )の 薬 剤 又 は 医 薬 の 送 達 を 可 能 に し た り 又 は 増 強 さ せ た り す る 働 き を す る 二 次
成 分 で あ る 。 医 薬 賦 形 剤 と し て は 、 不 活 発 （ inert） も し く は 不 活 性 な 成 分 、 共 力 剤 、 又
は 活 性 成 分 の 薬 効 に 実 質 的 に 寄 与 す る 化 学 物 質 が 挙 げ ら れ る 。 た と え ば 、 医 薬 賦 形 剤 は 、
流 動 特 性 、 製 品 均 一 性 、 安 定 性 、 風 味 、 も し く は 外 観 を 改 良 し た り 、 取 扱 い 及 び 用 量 投 与
を 容 易 に し た り 、 使 用 上 の 便 宜 を 図 っ た り 、 又 は 生 物 学 的 利 用 能 を 制 御 し た り す る よ う に
機 能 し う る 。 医 薬 賦 形 剤 は 一 般 に 不 活 発 （ inert） 又 は 不 活 性 で あ る と し て 記 述 さ れ る が
、 医 薬 賦 形 剤 の 特 性 と そ れ ら を 含 有 す る 剤 形 と の 間 に 関 連 性 が あ る こ と が 当 技 術 分 野 で 認
識 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 担 体 又 は 希 釈 剤 と し て 使 用 す る の に 好 適 な 医 薬 賦 形 剤 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 さ
ま ざ ま な 製 剤 で 使 用 可 能 で あ る 。 た と え ば 、 Remington's Pharmaceutical Sciences, 18t
h Edition, A. R. Gennaro, Editor, Mack Publishing Company (1990); Remington: The
 Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, A. R. Gennaro, Editor, Lippinco
tt Williams & Wilkins (2000); Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3rd Edition
, A. H. Kibbe, Editor, American Pharmaceutical Association, and Pharmaceutical P
ress (2000); and Handbook of Pharmaceutical Additives, compiled by Michael and I
rene Ash,Gower (1995)を 参 照 さ れ た い 。 こ れ ら の 文 献 は そ れ ぞ れ 、 実 際 上 、 参 照 に よ り
本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 錠 剤 の よ う な 経 口 固 体 剤 形 は 、 典 型 的 に は 、 1種 以 上 の 医 薬 賦 形 剤 を 含 有 す る で あ ろ う
。 こ れ ら の 賦 形 剤 は 、 た と え ば 、 満 足 す べ き 加 工 特 性 及 び 圧 縮 特 性 を 付 与 し た り 又 は さ ら
な る 望 ま し い 物 理 的 特 性 を 錠 剤 に 提 供 し た り す る の に 役 立 ち う る 。 そ の よ う な 医 薬 賦 形 剤
は 、 希 釈 剤 、 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 、 着 色 、 香 味 剤 、 甘 味 剤 、 ポ リ マ ー 、 ワ ッ
ク ス 、 又 は 他 の 溶 解 遅 延 物 質 か ら 選 択 さ れ う る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 静 脈 内 投 与 に 供 さ れ る 組 成 物 は 、 一 般 的 に は 、 経 静 脈 輸 液 (す な わ ち 、 循 環 系 に よ り 容
易 に 運 ば れ て 同 化 さ れ う る 糖 、 ア ミ ノ 酸 、 又 は 電 解 質 の よ う な 単 純 化 学 物 質 の 滅 菌 溶 液 )
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を 含 有 す る で あ ろ う 。 そ の よ う な 液 は 、 注 射 用 水 USPを 用 い て 調 製 さ れ る 。 静 脈 内 (IV)用
途 で 一 般 に 使 用 さ れ る 液 は 、 Remington, the Science and Practice of Pharmacy [full 
citation previously provided]に 開 示 さ れ て お り 、 次 の 物 質 を 含 有 す る ：
　 ア ル コ ー ル (た と え ば 、 デ キ ス ト ロ ー ス 及 び 水 (「 D/W」 )[た と え ば 、 5%デ キ ス ト ロ ー ス ]
中 、 又 は 通 常 生 理 食 塩 溶 液 (「 NSS」 )中 、 デ キ ス ト ロ ー ス 及 び 水 [た と え ば 、 5%デ キ ス ト ロ
ー ス ]中 ;た と え ば 、 5%ア ル コ ー ル )；
　 Aminosyn、 FreAmine、 Travasolの よ う な 合 成 ア ミ ノ 酸 、 た と え ば 、 そ れ ぞ れ 、 3.5又 は 7
； 8.5； 3.5、 5.5、 又 は 8.5%；
　 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 た と え ば 、 2.14%；
　 デ キ ス ト ラ ン 40、 NSS中 、 た と え ば 、 10%、 又 は D5/W中 、 た と え ば 、 10%；
　 デ キ ス ト ラ ン 70、 NSS中 、 た と え ば 、 6%、 又 は D5/W中 、 た と え ば 、 6%；
　 デ キ ス ト ロ ー ス (グ ル コ ー ス 、 D5/W)、 た と え ば 、 2.5～ 50%；
　 デ キ ス ト ロ ー ス 及 び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 た と え ば 、 5～ 20%デ キ ス ト ロ ー ス 及 び 0.22～ 0.9%
 NaCl；
　 乳 酸 加 リ ン ゲ ル 液 (ハ ー ト マ ン 液 )、 た と え ば 、 NaCl 0.6%、 KCl 0.03%(CaCl2 0.02%)；
　 ラ ク テ ー ト 0.3%；
　 マ ン ニ ト ー ル 、 た と え ば 、 5%、 場 合 に よ り 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 た と え ば 、 10%、 又 は NaC
l、 た と え ば 、 15も し く は 20%と 併 用 ；
　 電 解 質 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 転 化 糖 、 リ ン ゲ ル 液 、 た と え ば 、 NaCl 0.86%
、 KCl 0.03%、 CaCl 2  0.033%を 、 種 々 の 組 合 せ で 有 す る 多 電 解 質 溶 液 ；
　 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 た と え ば 、 5%；
　 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 た と え ば 、 0.45、 0.9、 3、 又 は 5%；
　 乳 酸 ナ ト リ ウ ム 、 た と え ば 、 1/6M； 及 び
　 注 射 用 滅 菌 水 。   
そ の よ う な 液 の pHは 、 種 々 の 値 を と り う る が 、 典 型 的 に は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の ご と く 、
3.5～ 8で あ ろ う 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 上 記 の 発 明 の 使 用 方 法 を よ り 完 全 に 説 明 す る と と も に 本 発 明 の 種 々 の
態 様 の 実 施 目 的 に 合 っ た 最 良 の 形 態 を 明 示 す る う え で 、 役 に 立 つ 。 当 然 の こ と な が ら 、 こ
れ ら の 実 施 例 は 、 な ん ら 本 発 明 の 真 の 範 囲 を 限 定 す る 役 割 を 果 た す も の で は な く 、 例 示 を
目 的 と し て 提 示 さ れ た も の で あ る 。 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る す べ て の 刊 行 物 、 た と え ば
、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 特 許 及 び 特 許 出 願 は 、 あ た か も 個 々 の 刊 行 物 が 具 体 的 か つ
個 別 的 に 表 記 さ れ て 完 全 に 明 記 さ れ た が ご と く 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る
よ う に 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ６ ６ 】
　 無 水 溶 媒 は す べ て 、 SureSeal(登 録 商 標 )容 器 に 入 っ た 状 態 で Aldrich Chemical Company
か ら 購 入 し た も の で あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
実 施 例 1
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[2-メ チ ル -1-(2-フ ェ ニ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-3H-
キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
a) 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(2,2-ジ メ ト キ シ -エ チ ル ア ミ ノ )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-
キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 DMF(30mL)中 、 2-(1-ア ミ ノ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -
4-オ ン  (1.87g, 5.48mmol)に 、 ブ ロ モ ア セ ト ア ル デ ヒ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル (2.78g, 16.4
4mmol)及 び 炭 酸 カ リ ウ ム (2.27g, 16.44mmol)を 添 加 し 、 得 ら れ た 懸 濁 液 を 135℃ で 18時 間
加 熱 し た 。 冷 却 さ れ た 反 応 系 (reaction)を 真 空 中 で 濃 縮 さ せ 、 メ チ レ ン ク ロ リ ド で 摩 砕 し
て 固 形 分 を す べ て 除 去 し 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (
シ リ カ ゲ ル ; 2:1ヘ キ サ ン :エ チ ル ア セ テ ー ト )に よ り 残 渣 を 精 製 し 、 淡 黄 色 の 油 (1.38g, 5
9%)と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS(ES+) m/e 430 [M+H]+ 。
【 ０ １ ６ ９ 】
b) N-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -
プ ロ ピ ル ]-N-(2,2-ジ メ ト キ シ -エ チ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド
　 メ チ レ ン ク ロ リ ド (10mL)中 、 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[1-(2,2-ジ メ ト キ シ -エ チ ル ア ミ
ノ )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (505mg, 1.17mmol)、 ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド
(247mg, 1.76mmol)、 及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン (179mg, 1.76mmol)の 溶 液 を 、 室 温 で 18時 間 攪
拌 し た 。 0.5N HCl、 水 、 5% NaHCO 3 、 水 、 及 び ブ ラ イ ン で 逐 次 的 に 、 反 応 系 を 洗 浄 し た 。
有 機 層 を 脱 水 し (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 さ せ 、 橙 色 の 油 (338mg, 54%)と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS
(ES+) m/e 534 [M+H]+ 。
【 ０ １ ７ ０ 】
c) -ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[2-メ チ ル -1-(2-フ ェ ニ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-3
H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 酢 酸 (4.0mL)中 、 N-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ
ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-N-(2,2-ジ メ ト キ シ -エ チ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド (288mg, 0.539mmol)
及 び 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム (374mg, 4.85mmol)の 溶 液 を 、 2.0時 間 還 流 さ せ た 。 反 応 系 を 真 空 中
で 濃 縮 さ せ 、 残 渣 を エ チ ル ア セ テ ー ト に 溶 解 さ せ 、 飽 和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 及 び ブ ラ イ
ン で 逐 次 的 に 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 脱 水 し (Na 2 SO 4 )、 真 空 中 で 濃 縮 さ せ 、 エ タ ノ ー ル か ら 再
結 晶 し 、 黄 褐 色 の 結 晶 (57.1mg, 23%)と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS(ES+) m/e 469 [M+H]+

。
【 ０ １ ７ １ 】
実 施 例 2
3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[2-メ チ ル -1-(2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-3H-
キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
　 ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド の 代 わ り に p-ト ル オ イ ル ク ロ リ ド を 用 い た こ と 以 外 は 実 施 例 1の と
き と 同 じ よ う に し て 、 白 色 の 結 晶 性 固 体 (22%)と し て 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 MS(ES+) m/e
 483 [M+H] + 。
【 ０ １ ７ ３ 】
実 施 例 3
3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -
プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
　 ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド の 代 わ り に 4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド を 用 い た こ と 以 外 は 実 施
例 1の と き と 同 じ よ う に し て 、 黄 褐 色 の 結 晶 (17%)と し て 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 MS(ES+) 
m/e 487 [M+H]。
【 ０ １ ７ ５ 】
実 施 例 4
4-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -
プ ロ ピ ル ]-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル }-ベ ン ゾ ニ ト リ ル
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
　 ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド の 代 わ り に 4-シ ア ノ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド を 、 メ チ レ ン ク ロ リ ド の 代

10

20

30

40

50

(55) JP 2005-530785 A 2005.10.13



わ り に ピ リ ジ ン を 用 い た こ と 以 外 は 実 施 例 1の と き と 同 じ よ う に し て 、 黄 褐 色 の 結 晶 (18%)
と し て 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 MS(ES+) m/e 494 [M+H]+ 。
【 ０ １ ７ ７ 】
実 施 例 5
3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ
ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
　 ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド の 代 わ り に 4-ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド を 用 い た こ と 以 外 は 実 施 例
1の と き と 同 じ よ う に し て 、 白 色 の 固 体 (24%)と し て 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 MS(ES+) m/e 
503 [M+H] + 。
【 ０ １ ７ ９ 】
実 施 例 6
3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-
2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド の 代 わ り に 3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド を 用 い た こ と
以 外 は 実 施 例 1の と き と 同 じ よ う に し て 、 黄 褐 色 の 結 晶 (26%)と し て 標 題 化 合 物 を 調 製 し た
。 MS(ES+) m/e 501 [M+H]+ 。
【 ０ １ ８ １ 】
実 施 例 7
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
2-{1-[4-(2-ア ミ ノ -エ チ ル )-2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-
ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
a) 2-{4-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ
ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-3-オ キ ソ -ブ チ ル }-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ ン
　 DMF(14mL)中 、 2-(1-ア ミ ノ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -
4-オ ン (1.0g, 2.93mmol)、 2-(4-ブ ロ モ -3-オ キ ソ -ブ チ ル )-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ ン (8
67mg., 2.93mmol, WO 89/10360に 記 載 さ れ て い る よ う に 調 製 し た )、 及 び 炭 酸 カ リ ウ ム (40
5mg, 2.93mmol)の 懸 濁 液 を 、 室 温 で 80分 間 攪 拌 し た 。 反 応 系 を 水 で 希 釈 し 、 得 ら れ た 白 色
の 固 体 (1.6g.)を さ ら な る 精 製 を 行 う こ と な く 後 続 の 工 程 で 使 用 し た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
b) N-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -
プ ロ ピ ル ]- N-[4-(1,3-ジ オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-2-オ キ ソ -ブ チ
ル ]-4-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
　 メ チ レ ン ク ロ リ ド (10mL)中 、 2-{4-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -
キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-3-オ キ ソ -ブ チ ル }-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-
ジ オ ン (1.5g, 前 の 工 程 か ら 得 た )、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (245mg, 2.42mmol)、 及 び p-ト ル オ
イ ル ク ロ リ ド (374mg, 2,42mmol)の 溶 液 を 、 室 温 で 2.0時 間 攪 拌 し た 。 0.5N HCl、 水 、 5% N
aHCO 3 、 水 、 及 び ブ ラ イ ン で 逐 次 的 に 、 反 応 系 を 洗 浄 し 、 そ し て 脱 水 し た (Na 2 SO 4 )。 濾 液
を 真 空 中 で 濃 縮 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル  3:2ヘ キ サ ン :EtOAcを
溶 出 液 と し て )に よ り 精 製 し 、 白 色 の 固 体 (0.7g, 35%, 2工 程 )と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 M
S(ES+) m/e 675 [M+H]+ 。
【 ０ １ ８ ４ 】
c) 2-(2-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ
チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-エ チ ル )-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ
オ ン
　 酢 酸 (30mL)中 、 N-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ
ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-N-[4-(1,3-ジ オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-2-
オ キ ソ -ブ チ ル ]-4-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド (641mg, 0.948mmol)及 び 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム (3.65g
, 47.4mmol)の 溶 液 を 、 デ ィ ー ン ・ ス タ ー ク ト ラ ッ プ 及 び コ ン デ ン サ ー を 用 い て 6.0時 間 還
流 さ せ た 。 反 応 系 を 真 空 中 で 濃 縮 さ せ 、 残 渣 を 水 で 摩 砕 し 、 ブ フ ナ ー 漏 斗 中 で 乾 燥 さ せ 、
エ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し 、 白 色 の 固 体 (320mg, 51%)と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS(ES+) m/
e 656 [M+H] + 。
【 ０ １ ８ ５ 】
d) 2-{1-[4-(2-ア ミ ノ -エ チ ル )-2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-
3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 EtOH(12mL)中 、 2-(2-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン
-2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-エ チ ル )-イ ソ イ ン
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ド ー ル -1,3-ジ オ ン (278mg, 0.423mmol)及 び 無 水 ヒ ド ラ ジ ン (98mg, 3.06mmol)の 溶 液 を 、 3
.0時 間 還 流 さ せ た 。 反 応 系 を 5℃ ま で 冷 却 さ せ 、 白 色 沈 殿 を 濾 別 し た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃
縮 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル , 90:9:1メ チ レ ン ク ロ リ ド :メ タ ノ ー
ル :水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 溶 出 液 と し て )に よ り 精 製 し 、 白 色 の 固 体 (98.2mg, 45%)と し て
標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS(ES+) m/e 526 [M+H]+ 。
【 ０ １ ８ ６ 】
実 施 例 8
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
(± )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5
-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
a) (± )-{2-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ
チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (80mL)中 、 2-(1-ア ミ ノ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3 H
-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (1.09g, 3.19mmol)及 び (1,1-ジ メ チ ル -2-オ キ ソ -エ チ ル )-カ ル バ ミ ン
酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (Seki et. al. Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 2061)(0.59g, 3.1
9mmol)の 溶 液 に 、 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (1.01g, 4.79mmol)を 添 加 し た
。 得 ら れ た 濁 っ た 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 4時 間 保 持 し た 時 点 で ブ ラ イ ン (75mL)で ク エ ン チ ン
グ し 、 そ し て 激 し く 10分 間 攪 拌 し た 。 水 性 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (50mL)で 抽 出 し 、 合 わ せ た
抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ 、 黄 色 の 固 体 と し て (± )
-{2-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ
ロ ピ ル ア ミ ノ ]-1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (1.62g, 99%)を
取 得 し 、 精 製 す る こ と な く 後 続 の 工 程 で 使 用 し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
b) (± )-2-[1-(2-ア ミ ノ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-
ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (40mL)中 、 (± )-{2-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -
キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル }-カ ル バ ミ ン 酸 ter
t-ブ チ ル エ ス テ ル (1.62g, 3.16mmol)の 溶 液 に ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (10mL)を 添 加 し た 。 得 ら
れ た 溶 液 を 周 囲 温 度 で 一 晩 保 持 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5
0mL)に 溶 解 さ せ 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (40mL)で 洗 浄 し た 。 水 性 層 を ジ ク ロ ロ メ タ
ン (50mL)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮
さ せ 、 黄 色 の 固 体 と し て (± )-2-[1-(2-ア ミ ノ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-メ チ ル -プ ロ
ピ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (1.29g, 99%)を 取 得 し 、 精 製 す る こ と
な く 後 続 の 工 程 で 使 用 し た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
方 法 A：
c) (± )-N-{2-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-
メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル }-3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (3mL)中 、 (± )-2-[1-(2-ア ミ ノ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-メ チ ル -
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プ ロ ピ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (133mg, 0.32mmol)の 溶 液 に 、 ト
リ エ チ ル ア ミ ン (90L、 0.64mmol)を 添 加 し 、 続 い て 、 3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク ロ
リ ド (51L、 0.35mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 周 囲 温 度 で 3時 間 攪 拌 し 、 飽 和 重 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 (5mL)で ク エ ン チ ン グ し 、 そ し て ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)で 希 釈 し た 。 水 性 層
を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し
、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (10～ 20%エ チ ル ア セ テ ー ト
/ヘ キ サ ン )に よ り 残 渣 を 精 製 し 、 白 色 の 固 体 と し て (± )-N-{2-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -
4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-1,1-ジ メ チ ル -
エ チ ル }-3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド を 得 た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
d) (± )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -
4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 オ キ シ 塩 化 リ ン (2mL)中 、 (± )-N-{2-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ
-キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル }-3-フ ル オ ロ -4-
メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド (120mg, 0.219mmol)の 溶 液 を 還 流 状 態 で 加 熱 し た 。 8時 間 後 、 反 応 混
合 物 を 周 囲 温 度 ま で 冷 却 さ せ 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)
に 溶 解 さ せ 、 10mLず つ に 分 け た 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (sodium bicarbonte)水 溶 液 で 2回 洗
浄 し た 。 合 わ せ た 水 性 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し 、 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し
、 濾 過 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (3%メ タ ノ ー ル /ジ
ク ロ ロ メ タ ン )に よ り 残 渣 を 精 製 し て 白 色 の 固 体 と し て (± )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[
2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-
2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (64mg, 55%)を 得 た ： LCMS 531 (M +  + H)
実 施 例 9
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
方 法 B：
a) (± )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-フ ル オ ロ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,4-ジ メ チ ル -
4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)中 、 (± )-2-[1-(2-ア ミ ノ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-メ チ ル -
プ ロ ピ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (250mg, 0.61mmol)の 溶 液 に 、 ト
リ エ チ ル ア ミ ン (295L、 2.12mmol)を 添 加 し 、 続 い て 、 4-フ ル オ ロ -3-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ク
ロ リ ド (105mg, 0.61mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 周 囲 温 度 で 2時 間 攪 拌 し 、 次 に 、 減
圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 粗 製 の 白 色 の 固 体 を 与 え た 。 得 ら れ た 固 体 を 氷 酢 酸 (10mL)で 処 理 し 、 次
に 、 得 ら れ た 懸 濁 液 (suspention)を 還 流 状 態 で 48時 間 加 熱 し た 。 反 応 系 を 周 囲 温 度 ま で 冷
却 し 、 次 に 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 粗 製 油 を 与 え た 。 油 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10m
L)及 び ブ ラ イ ン (5mL)で ク エ ン チ ン グ し た 。 水 性 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2× 5mL)で 抽 出 し 、
合 わ せ た 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 シ リ
カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (5～ 10%エ チ ル ア セ テ ー ト /ヘ キ サ ン )に よ り 残 渣 を 精 製 し 、 白
色 の 固 体 と し て (± )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(4-フ ル オ ロ -3-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4,
4-ジ メ チ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-
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オ ン (138mg, 43%)を 得 た ： LCMS 531 (M +  + H)。
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 10
　 以 上 に 記 載 し た 手 順 に 従 っ て 、 以 下 の 化 合 物 を 調 製 し た ：
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【 表 １ 】
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【 ０ １ ９ ３ 】
実 施 例 11
3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-{1-[2-(メ ト キ シ メ チ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ
ピ ル }-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン

10

20

30

40

(63) JP 2005-530785 A 2005.10.13



【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
　 ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド の 代 わ り に メ ト キ シ ア セ チ ル ク ロ リ ド を 用 い た こ と 以 外 は 実 施 例 1
の と き と 同 じ よ う に し て 、 黄 褐 色 の 結 晶 (15%)と し て 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 MS(ES+) m/e
 437 [M+H] + 。
【 ０ １ ９ ５ 】
実 施 例 12
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
2-(2-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ
ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-エ チ ル )-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ
ン
a) 2-{4-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ
ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-3-オ キ ソ -ブ チ ル }-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ ン
　 DMF(14mL)中 、 2-(1-ア ミ ノ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -
4-オ ン (1.0g, 2.93mmol)、 2-(4-ブ ロ モ -3-オ キ ソ -ブ チ ル )-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ ン (8
67mg., 2.93mmol, WO 89/10360に 記 載 さ れ て い る よ う に 調 製 し た )、 及 び 炭 酸 カ リ ウ ム (40
5mg, 2.93mmol)の 懸 濁 液 を 、 室 温 で 80分 間 攪 拌 し た 。 反 応 系 を 水 で 希 釈 し 、 得 ら れ た 白 色
の 固 体 (1.6g)を さ ら な る 精 製 を 行 う こ と な く 後 続 の 工 程 で 使 用 し た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
b) N-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -
プ ロ ピ ル ]-N-[4-(1,3-ジ オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-2-オ キ ソ -ブ チ ル
]-4-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
　 メ チ レ ン ク ロ リ ド (10mL)中 で 、 2-{4-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ
-キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-3-オ キ ソ -ブ チ ル }-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3
-ジ オ ン (1.5g, 前 の 工 程 か ら 得 た )、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (245mg, 2.42mmol)、 及 び p-ト ル オ
イ ル ク ロ リ ド (374mg, 2,42mmol)の 溶 液 を 、 室 温 で 2.0時 間 攪 拌 し た 。 0.5N HCl、 水 、 5% N
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aHCO 3 、 水 、 及 び ブ ラ イ ン で 逐 次 的 に 、 反 応 系 を 洗 浄 し 、 そ し て 脱 水 し た (Na 2 SO 4 )。 濾 液
を 真 空 中 で 濃 縮 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル  3:2ヘ キ サ ン :EtOAcを
溶 出 液 と し て )に よ り 精 製 し 、 白 色 の 固 体 (0.7g, 35%, 2工 程 )と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 M
S(ES+) m/e 675 [M+H]+ 。
【 ０ １ ９ ８ 】
c) 2-(2-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ
チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-エ チ ル )-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ
オ ン
　 酢 酸 (30mL)中 、 N-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ
ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-N-[4-(1,3-ジ オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ イ ン ド ー ル -2-イ ル )-2-
オ キ ソ -ブ チ ル ]-4-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド (641mg, 0.948mmol)及 び 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム (3.65g
, 47.4mmol)の 溶 液 を 、 デ ィ ー ン ・ ス タ ー ク ト ラ ッ プ 及 び コ ン デ ン サ ー を 用 い て 6.0時 間 還
流 さ せ た 。 反 応 系 を 真 空 中 で 濃 縮 さ せ 、 残 渣 を 水 で 摩 砕 し 、 ブ フ ナ ー 漏 斗 中 で 乾 燥 さ せ 、
エ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し 、 白 色 の 固 体 (320mg, 51%)と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS(ES+) m/
e 656 [M+H] + 。
【 ０ １ ９ ９ 】
実 施 例 13
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
2-{1-[4-(2-ア ミ ノ -エ チ ル )-2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-
ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 EtOH(12mL)中 、 2-(2-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン
-2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-エ チ ル )-イ ソ イ ン
ド ー ル -1,3-ジ オ ン (278mg, 0.423mmol)及 び 無 水 ヒ ド ラ ジ ン (98mg, 3.06mmol)の 溶 液 を 、 3
.0時 間 還 流 さ せ た 。 反 応 系 を 5℃ ま で 冷 却 さ せ 、 白 色 沈 殿 を 濾 別 し た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃
縮 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル , 90:9:1メ チ レ ン ク ロ リ ド :メ タ ノ ー
ル :水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 溶 出 液 と し て )に よ り 精 製 し 、 白 色 の 固 体 (98.2mg, 45%)と し て
標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS(ES+) m/e 526 [M+H]+ 。
【 ０ ２ ０ １ 】
実 施 例 14
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ２ 】
(2-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -
プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-エ チ ル ア ミ ノ )-酢 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ
ル
　 DMF(2.0mL)中 、 2-{1-[4-(2-ア ミ ノ -エ チ ル )-2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ
ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (181mg, 0.343mmol)、 炭 酸 カ
リ ウ ム (47mg., 0.343mmol)、 及 び tert-ブ チ ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト (67mg., 0.343mmol)の 溶
液 を 、 室 温 で 4.5時 間 攪 拌 し た 。 反 応 系 を 水 で 希 釈 し 、 得 ら れ た 白 色 沈 殿 を 濾 過 し 、 フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル  95:5メ チ レ ン ク ロ リ ド :メ タ ノ ー ル )に よ り 精 製 し
、 白 色 の 固 体 (109mg., 50%)と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS(ES+) m/e 640 [M+H]+ 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
実 施 例 15
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】
(2-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -
プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-エ チ ル ア ミ ノ )-酢 酸
　 メ チ レ ン ク ロ リ ド (4mL)中 、 (2-{1-[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -
キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-エ チ ル
ア ミ ノ )-酢 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (99.6mg., 0.155mmol) 及 び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (8mL)の
溶 液 を 、 室 温 で 3.0時 間 攪 拌 し た 。 反 応 系 を 真 空 中 で 濃 縮 さ せ 、 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル
で 摩 砕 し 、 乾 燥 さ せ 、 白 色 の 固 体 (67 mg., 53%)と し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS(ES+) m/e 5
84 [M+H] + 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
実 施 例 16
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
2-{1-[4-(3-ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3
-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 2-(4-ブ ロ モ -3-オ キ ソ -ブ チ ル )-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ ン (J. Med. Chem. 35, 3239 
(1992)に 記 載 さ れ て い る )の 代 わ り に 2-(5-ブ ロ モ -4-オ キ ソ -ペ ン チ ル )-イ ソ イ ン ド ー ル -1
,3-ジ オ ン を 用 い た こ と 以 外 は 実 施 例 12及 び 13の と き と 同 じ よ う に し て 、 白 色 の 固 体 (61%)
と し て 標 題 化 合 物 を 調 製 し た 。 MS(ES+) m/e 540 [M+H]+ 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
実 施 例 17
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
(± )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-(1-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-3H-キ ナ ゾ リ
ン -4-オ ン
　 DMF(3mL)中 、 (± )-3-ベ ン ジ ル -2-(1-ブ ロ モ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ
リ ン -4-オ ン (式 105で 示 さ れ る 化 合 物 , 250mg, 0.616mmol)の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0
.130mL, 0.924mmol)及 び イ ミ ダ ゾ ー ル (63.0mg, 0.924mmol)を 添 加 し 、 続 い て 、 ヨ ウ 化 テ
ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (228mg, 0.616mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 90℃ に 加 熱 し 、
18時 間 攪 拌 し 、 室 温 ま で 冷 却 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を 水 (3mL)で ク エ ン チ ン グ し 、 エ ー テ ル (
10mL)で 希 釈 し た 。 水 性 層 を エ ー テ ル (10mL)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 抽 出 物 を MgSO 4 で 脱 水 し 、
濾 過 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (1:1ヘ キ サ ン :エ チ
ル ア セ テ ー ト )に よ り 残 渣 を 精 製 し 、 黄 色 の 固 体 と し て 38mg(16%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS
(ES+) m/e 393.0 [M + H]+ 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
実 施 例 18
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
2-[(R)-1-(4-ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3-ベ
ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
a) 2-[(R)-1-(3-フ タ ル イ ミ ド -2-オ キ ソ -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3-ベ ン ジ
ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 DMF(50mL)中 、 2-((R)-1-ア ミ ノ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ
リ ン -4-オ ン (5.0g, 14.6mMol)及 び K 2 CO 3 (2.1g, 15.2mMol)に 、 N-(3-ブ ロ モ -2-オ キ ソ プ ロ
ピ ル )-フ タ ル イ ミ ド (4.5g, 14.8mMol)(Nair et al.; J. Org. Chem.; 40; 1975; 1745)を
添 加 し た 。 反 応 系 を 室 温 （ RT） で 3時 間 攪 拌 し 、 真 空 下 で 濃 縮 さ せ 、 EtOAcに 溶 解 さ せ 、 水
、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 脱 水 し (Na 2 SO 4 )、 蒸 発 さ せ 、 灰 白 色 の 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (7.94g
, 14.6mMol)を 得 た ： MS (ES) m/e 543.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ １ １ 】
b) 2-{(R)-1-[N-ト ル オ イ ル -(3-フ タ ル イ ミ ド -2-オ キ ソ -プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-メ チ ル -プ
ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 CH 2 Cl 2 (50mL)中 、 2-[(R)-1-(3-フ タ ル イ ミ ド -2-オ キ ソ -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-メ チ ル -プ
ロ ピ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (7.22g, 13.3mMol)に 、 Et 3 N(2.0mL,
 14.3mMol)及 び ト ル オ イ ル ク ロ リ ド (1.9mL, 14.4mMol)を 添 加 し た 。 反 応 系 を RTで 18時 間
攪 拌 し 、 真 空 下 で 濃 縮 さ せ 、 EtOAcに 溶 解 さ せ 、 1N HCl、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 脱 水 し (MgSO

4 )、 そ し て 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル (1% MeOH/CH 2 Cl 2 )を 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 続 い て 、 (1:1)Et 2 O/石 油 エ ー テ ル で 摩 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 下 で 乾
燥 さ せ 、 白 色 の 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (6.41g, 73%)を 得 た 。 大 部 分 が 生 成 物 で あ る 副 画 分
(1.20g)も 得 ら れ た ： 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ 8.23 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.69 - 7
.78 (m, 5 H), 7.45 - 7.49 (m, 3 H), 7.34 (t, 2 H), 7.25 - 7.29 (m, 3 H), 7.15 (d
, J = 8.1 Hz, 2 H), 6.19 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 5.82 (d, J = 10.6 Hz, 1 H), 5.12
 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 4.56 (d, J = 18.8 Hz, 1 H), 4.26 (d, J = 18.8 Hz, 1 H), 
4.09 (d, J = 17.6 Hz, 1 H), 3.90 (d, J = 17.6 Hz, 1 H), 2.62 (m, 1 H), 2.42 (s, 
3 H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.32 (d, J = 6.4 Hz, 3 H)；  MS (ES) m/e 661.2 (
M + H) + 。
【 ０ ２ １ ２ 】
c) N-{1-[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-
メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル }-ア セ ト ア ミ ド  (SB-76747
0) 及 び  N-{1-[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル
)-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル }-フ タ ル イ ミ ド
　 2-{(R)-1-[N-ト ル オ イ ル -(3-フ タ ル イ ミ ド -2-オ キ ソ -プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-メ チ ル -プ ロ
ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (6.0g, 9.1mMol)及 び NH 4 OAc(35g, 450
mMol)に 、 HOAc(100mL)を 添 加 し た 。 反 応 系 を 攪 拌 し 、 加 熱 し て 6時 間 還 流 さ せ た (155℃ 油
浴 )。 RTま で 冷 却 さ せ た 後 、 反 応 系 を 真 空 下 で 濃 縮 さ せ 、 氷 水 (500mL)中 に 注 い た 。 生 成 し
た 微 細 な 白 色 沈 殿 を 濾 別 し (遅 い !)、 水 で す す ぎ 、 真 空 下 で 乾 燥 さ せ た 。 (1:1)Et 2 O/石 油
エ ー テ ル で 摩 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 下 で 乾 燥 さ せ た 後 、 シ リ カ ゲ ル (5% MeOH/EtOAc→ EtOAc
→ 50% EtOAc/ヘ キ サ ン )を 用 い フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 し 、 白 色 の 固 体
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と し て の 標 題 化 合 物 N-{1-[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ
リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル }-フ タ ル
イ ミ ド (3.77g, 65%)を 得 た ： 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  8.23 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 
7.87 (m, 2 H), 7.72 (m, 2 H), 7.68 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.61 (s, 1 H), 7.46 - 7
.50 (m, 3 H), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.15 - 7.22 (m, 3 H), 6.47 (d, J = 7.0 
Hz, 2 H), 5.75 (d, J = 16.3 Hz, 1 H), 4.89 (m, 3 H), 3.79 (d, J = 16.3 Hz, 1 H),
 2.93 (m, 1 H), 2.52 (s, 3 H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.25 (d, J = 6.8 Hz, 3
 H)；  MS (ES) m/e 642.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ １ ３ 】
d) 2-[(R)-1-(4-ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3
-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 EtOH(100mL)中 、 N-{1-[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ
ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル }-フ タ ル イ
ミ ド (3.50g, 5.5mMol)に 、 ヒ ド ラ ジ ン 一 水 和 物 (1.1mL, 22.7mMol)を 添 加 し た 。 反 応 系 を R
Tで 72時 間 攪 拌 し 、 セ ラ イ ト (登 録 商 標 )の パ ッ ド に 通 し て 濾 過 し て 不 溶 性 沈 殿 を 除 去 し 、 E
tOHで す す ぎ 、 そ し て 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル [5 - 10% (5% NH 4 OH in MeOH)/CH 2 Cl 2 ]
を 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 白 色 の 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (2.7
1g, 96%)を 得 た ： 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  8.24 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.80 (d, J
 = 2.0 Hz, 1 H), 7.40 - 7.51 (m, 6 H), 7.15 - 7.22 (m, 3 H), 6.43 (d, J = 7.1 Hz
, 2 H), 5.78 (d, J = 16.3 Hz, 1 H), 4.84 (d, J = 10.5 Hz, 1 H), 3.87 (d, J = 16.
3 Hz, 1 H), 3.83 (2d, 2H), 3.00 (m, 1 H), 2.60 (br s, 2 H), 2.54 (s, 3 H), 0.90 
(d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.31 (d, J = 6.7 Hz, 3 H)；  MS (ES) m/e 512.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ １ ４ 】
実 施 例 19
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
2-{(R)-1-[4-ア ミ ノ メ チ ル -2-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -ベ ン ゾ イ ル )-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]
-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 実 施 例 18の 手 順 に 従 っ て 、 灰 白 色 の 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (191mg, 61%)を 調 製 し た ： 1 H
 NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ 8.24 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.81 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.
49 (m, 2 H), 7.41 (app t, 1 H), 7.19 - 7.32 (m, 5 H), 6.48 (d, J = 6.7 Hz, 2 H),
 5.81 (d, J = 16.4 Hz, 1 H), 4.88 (d, J = 10.5 Hz, 1 H), 3.90 (d, J = 16.4 Hz, 1
 H), 3.85 (2d, 2H), 3.02 (m, 1 H), 2.82 (br s, 2 H), 2.46 (s, 3 H), 0.90 (d, J =
 6.7 Hz, 3 H), 0.37 (d, J = 6.7 Hz, 3 H) ； MS (ES) m/e 530.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ １ ６ 】
実 施 例 20
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
N-{1-[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ
ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル }-ア セ ト ア ミ ド
　 実 施 例 18cの ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 時 に 第 2の 生 成 物 を 単 離 し 、 そ れ を Et 2 Oで 摩 砕 し 、
濾 過 し 、 真 空 下 で 乾 燥 さ せ 、 白 色 の 固 体 と し て 標 題 化 合 物 N-{1-[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク
ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -1H-
イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル メ チ ル }-ア セ ト ア ミ ド (0.87g, 17%)を 得 た ： 1 H NMR (400 MHz, CDCl

3 ) δ  8.24 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.80 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.49 - 7.51 (m, 4 H)
, 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.16 - 7.23 (m, 3 H), 6.43 (d, J = 7.1 Hz, 2 H), 6.
30 (br s, 1 H), 5.80 (d, J = 16.3 Hz, 1 H), 4.87 (d, J = 10.6 Hz, 1 H), 4.40 (d,
 1 H), 4.36 (d, 1 H), 3.84 (d, J = 16.3 Hz, 1 H), 3.00 (m, 1 H), 2.56 (s, 3 H), 
1.98 (s, 3 H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.30 (d, J = 6.6 Hz, 3 H)；  MS (ES) m/
e 554.2 (M + H) + 。
【 ０ ２ １ ８ 】
実 施 例 21
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
2-{(R)-1-[4-(N,N-ジ カ ル ボ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]
-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
a) 2-{(R)-1-[4-(N,N-Di-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ
ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン  及 び  
2-{(R)-1-[4-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1
-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 DMF(10mL)中 、 2-[(R)-1-(4-ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )-2-メ チ ル
-プ ロ ピ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (0.35g, 0.68mMol)(実 施 例 18dか
ら 得 た )及 び K 2 CO 3 (100mg, 0.72 mMol)に 、 t-ブ チ ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト (103μ L, 0.68 mMol
)を 添 加 し た 。 反 応 系 を RTで 18時 間 攪 拌 し 、 真 空 下 で 濃 縮 さ せ 、 冷 水 で 摩 砕 し 、 濾 過 し 、
真 空 下 で 乾 燥 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル (1-5%(MeOH中 、 5% NH 4 OH)/(CH 2 Cl 2 中 、 20% EtOAc)を 用
い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 白 色 の 固 体 と し て 標 題 化 合 物 2-{(R)-1
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-[4-(N,N-di-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ
ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (0.23g, 46%)を 得
た ： MS (ES) m/e 740.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
b) 2-{(R)-1-[4-(N,N-ジ カ ル ボ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ
ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 2-{(R)-1-[4-(N,N-di-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ
ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (0.23g
, 0.31mMol)に 、 TFA(20mL)を 添 加 し た 。 反 応 系 を RTで 4時 間 攪 拌 し 、 そ し て 真 空 下 で 蒸 発
乾 固 さ せ た 。 (1:1)Et 2 O/石 油 エ ー テ ル で 摩 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 下 で 乾 燥 さ せ 、 白 色 の 固 体
と し て 標 題 化 合 物 2-{(R)-1-[4-(N,N-ジ カ ル ボ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ
ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (203
mg, 77%)を 得 た ： 1 H NMR (400 MHz, d 6 -DMSO) δ 8.19 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 8.14 (s, 
1 H), 7.91 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.68 (dd, 1 H), 7.52 - 7.55 (m, 4 H), 7.21 - 7.
25 (m, 3 H), 6.50 (d, J = 5.9 Hz, 2 H), 5.59 (d, J = 16.7 Hz, 1 H), 4.88 (d, J =
 10.1 Hz, 1 H), 4.13 (d, J = 14.6 Hz, 1 H), 4.05 (d, J = 14.6 Hz, 1 H), 4.00 (d,
 J = 16.8 Hz, 1 H), 3.68 (s, 4 H), 2.78 (m, 1 H), 0.80 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.2
6 (d, J = 6.5 Hz, 3 H)。
【 ０ ２ ２ １ 】
実 施 例 22
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
2-{(R)-1-[4-(N-カ ル ボ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-
メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 実 施 例 21aの ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 時 に 、 第 2の 化 合 物 2-{(R)-1-[4-(N-t-ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3
-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (0.10g, 24%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た ： MS (E
S) m/e 626.2 (M + H)+ 。 実 施 例 20bの 手 順 に 従 っ て 、 2-{(R)-1-[4-(N-t-ブ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ
ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (0.10g, 0.16mMol)を 、 白 色 の 固 体 と し て 標 題 化
合 物 (102mg, 80%)に 変 換 し た ： 1 H NMR (400 MHz, d 6 -DMSO) δ  8.18 (d, J = 8.5 Hz, 1 
H), 7.88 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.86 (s, 1 H), 7.67 (dd, 1 H), 7.41 - 7.57 (m, 4 
H), 7.22 - 7.27 (m, 3 H), 6.46 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 5.56 (d, J = 16.7 Hz, 1 H),
 4.84 (d, J = 10.3 Hz, 1 H), 4.15 (d, J = 13.7 Hz, 1 H), 4.10 (d, J = 13.8 Hz, 1
 H), 4.02 (d, J = 16.6 Hz, 1 H), 3.89 (s, 2 H), 2.85 (m, 1 H), 0.80 (d, J = 6.7 
Hz, 3 H), 0.34 (d, J = 6.7 Hz, 3 H)。
【 ０ ２ ２ ３ 】
実 施 例 23
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[(R)-1-(4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )
-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
a) 2-[(R)-1-(3-ト ル オ イ ル オ キ シ -2-オ キ ソ -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3-ベ
ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 DMF(10mL)中 、 2-((R)-1-ア ミ ノ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ
リ ン -4-オ ン (1.0g, 2.9mMol)に 、 DIEA(0.6mL, 3.4mMol)及 び 1-ト ル オ イ ル オ キ シ -3-ブ ロ
モ プ ロ パ ン -2-オ ン (1.0g, 3.7mMol)を 添 加 し た (ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド の 代 わ り に ト ル オ イ
ル ク ロ リ ド を 用 い た 以 外 は F. C. Hartman, Biochemistry, 9, 1776 (1970)の 手 順 を 用 い
て 調 製 し た )。 反 応 系 を RTで 18時 間 攪 拌 し 、 真 空 下 で 濃 縮 さ せ 、 EtOAcに 溶 解 さ せ 、 1N Na 2
CO 3 で 洗 浄 し 、 脱 水 し (Na 2 SO 4 )、 そ し て 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 ジ オ キ サ ン (20mL)中 、 4N HClで
処 理 し 、 真 空 下 で 濃 縮 さ せ る こ と に よ り 、 生 成 物 を そ の 塩 酸 塩 に 変 換 し た 。 (1:1)Et 2 O/石
油 エ ー テ ル で 摩 砕 し 、 濾 過 し 、 真 空 下 で 乾 燥 さ せ 、 ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (1
.87g, 100%, 純 度 88%)を 得 た ： MS (ES) m/e 532.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
b) 2-{(R)-1-[N-ト ル オ イ ル -(3-ト ル オ イ ル オ キ シ -2-オ キ ソ -プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-メ チ ル
-プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 CH 2 Cl 2 (30mL)中 、 2-[(R)-1-(3-ト ル オ イ ル オ キ シ -2-オ キ ソ -プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-メ チ ル
-プ ロ ピ ル ]-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (1.87g, 2.9mMol)に 、 Et 3 N(1mL,
 7.1mMol)及 び ト ル オ イ ル ク ロ リ ド (0.44mL, 3.3mMol)を 添 加 し た 。 反 応 系 を RTで 18時 間 攪
拌 し 、 真 空 下 で 濃 縮 さ せ 、 EtOAcに 溶 解 さ せ 、 1N HCl、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 脱 水 し (MgSO 4 )
、 そ し て 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル (20% EtOAc/ヘ キ サ ン )を 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 白 色 の 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (1.76g, 93%)を 得 た ： MS (ES) m/
e 650.4 (M + H) + 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
c) 3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -2-[(R)-1-(4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -2-p-ト リ ル -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ
ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン  (SB-792813)
　 2-{(R)-1-[N-ト ル オ イ ル -(3-ト ル オ イ ル オ キ シ -2-オ キ ソ -プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-メ チ ル -
プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン (1.50g, 2.3mMol)と NH4OAc(8.9g,
 115mMol)と の 混 合 物 に 、 HOAc(30mL)を 添 加 し た 。 反 応 系 を 加 熱 し て 還 流 さ せ (155℃ 油 浴 )
、 2.5時 間 攪 拌 し た 。 RTま で 冷 却 さ せ た 後 、 反 応 系 を 真 空 下 で 濃 縮 さ せ 、 EtOAcに 溶 解 さ せ
、 水 、 1N Na 2 CO 3 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 脱 水 し (MgSO 4 )、 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 ア ル コ ー ル と 、
ト ル オ イ ル エ ス テ ル と 、 ア セ チ ル エ ス テ ル と か ら な る こ の 粗 製 混 合 物 に 、 MeOH(20mL)及 び
1N NaOH(5mL)を 添 加 し た 。 反 応 系 を RTで 18時 間 攪 拌 し 、 1N HCl(5mL)で 中 和 し 、 真 空 下 で
蒸 発 さ せ た 。 残 留 す る 固 体 を EtOAcに 溶 解 さ せ 、 水 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 脱 水 し (MgSO 4 )、
蒸 発 乾 固 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル (80-100% EtOAc/ヘ キ サ ン )を 用 い て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 灰 白 色 の 固 体 と し て 標 題 化 合 物 (0.95g, 81%)を 得 た ： 1 H NMR (400 
MHz, CDCl 3 ) δ  8.25 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.78 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.48 - 7.54
 (m, 4 H), 7.43 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.16 - 7.23 (m, 3 H), 6.43 (d, J = 7.2 Hz,
 2 H), 5.78 (d, J = 16.3 Hz, 1 H), 4.88 (d, J = 10.5 Hz, 1 H), 4.64 (d, J = 12.9
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 Hz, 1 H), 4.60 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 3.84 (d, J = 16.3 Hz, 1 H), 3.01 (m, 1 H)
, 2.75 (br s, 1 H), 2.55 (s, 3 H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.32 (d, J = 6.7 H
z, 3 H)；  MS (ES) m/e 513.2 (M + H)+ 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
実 施 例 24
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
(3-{(S)-1-[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2
-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-プ ロ ピ ル )-カ ル
バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル
a) ((S)-1-{[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-
2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-メ チ ル }-4-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -ブ チ ル )-カ ル バ
ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル
　 CH 2 Cl 2 (25mL)中 、 2-((R)-1-ア ミ ノ -2-メ チ ル -プ ロ ピ ル )-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ
ゾ リ ン -4-オ ン (式 107で 示 さ れ る 化 合 物 , 366mg, 1.07mmol)及 び ((S)-4-ベ ン ジ ル オ キ シ カ
ル ボ ニ ル ア ミ ノ -1-ホ ル ミ ル -ブ チ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (先 に 述 べ た よ う
に 調 製 し た : Hamada, Y.; Shioro, T. Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 1921)(452mg, 1.2
9mmol)の 溶 液 に 、 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (341mg, 1.61mmol)を 添 加 し た
。 得 ら れ た 濁 っ た 混 合 物 を 一 晩 攪 拌 し 、 飽 和 ブ ラ イ ン (50mL)で ク エ ン チ ン グ し た 。 水 性 層
を CH 2 Cl 2 (20mL)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 抽 出 物 を MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃
縮 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (2:1ヘ キ サ ン :エ チ ル ア セ テ ー ト )に よ り 残 渣 を
精 製 し 、 黄 色 の 油 と し て 標 題 化 合 物 の 550mg(76%)を 得 た 。 MS(ES+) m/e 676.4 [M + H]+ 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
b) (1-{[[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ
ル -プ ロ ピ ル ]-(1-p-ト リ ル -メ タ ノ イ ル )-ア ミ ノ ]-メ チ ル }-4-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ -ブ チ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル
　 ト ル エ ン (4mL)中 、 ((S)-1-{[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ
ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]-メ チ ル }-4-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ -ブ チ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (250mg, 0.37mmol)の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル
ア ミ ン (0.10mL, 0.74mmol)を 添 加 し 、 続 い て 、 p-ト ル オ イ ル ク ロ リ ド (0.049mL, 0.37mmol
)を 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 80℃ に 18時 間 加 熱 し 、 次 に 、 4時 間 還 流 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を
室 温 ま で 冷 却 さ せ 、 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 (10mL)で ク エ ン チ ン グ し 、 CH 2 Cl 2 (10mL)で 希 釈 し た
。 抽 出 物 を MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (3:1ヘ キ サ ン :エ チ ル ア セ テ ー ト )に よ り 残 渣 を 精 製 し 、 淡 黄 色 粉 末 と し て 標 題 化 合 物 の
235mg(79%)を 得 た 。 MS(ES+) m/e 794.2 [M + H]+ 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
c) (3-{(S)-1-[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル
)-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p-ト リ ル - 4,5-ジ ヒ ド ロ -1H -イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-プ ロ ピ ル )
-カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル
　 CH 2 Cl 2 /TFA(4:1、 5mL)中 、 (1-{[[1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ
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ナ ゾ リ ン -2-イ ル )-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-(1-p-ト リ ル -メ タ ノ イ ル )-ア ミ ノ ]-メ チ ル }-4-ベ
ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -ブ チ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (235mg, 0.37
mmol)の 溶 液 を 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ 、 残 渣 を CH 2 Cl 2 (10
mL)で 希 釈 し 、 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 (10mL)で 洗 浄 し た 。 水 性 層 を CH 2 Cl 2 で 抽 出 し 、 合 わ せ た
抽 出 物 を MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 残 渣 を THF(10mL)及 び 飽 和
NaHCO 3 水 溶 液 (1mL)で 希 釈 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 10日 間 攪 拌 し 、 エ ー テ ル (20mL)で 希 釈 し
、 そ し て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 10mLず つ に 分 け た EtOAcで 水 性 層 を 2回 抽 出 し 、 合 わ せ た 抽
出 物 を MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー (19:1 CH 2 Cl 2 :MeOH)に よ り 残 渣 を 精 製 し 、 淡 白 色 の 粉 末 と し て 標 題 化 合 物 の 81mg(40%
)を 得 た 。 MS(ES+) m/e 675.6 [M + H]+ 。
【 ０ ２ ３ １ 】
実 施 例 25
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
2-{(R)-1-[(S)-4-(3-ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-2-p-ト リ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル ]
-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル }-3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -3H-キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン
　 (3-{(S)-1-[(R)-1-(3-ベ ン ジ ル -7-ク ロ ロ -4-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ -キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル )
-2-メ チ ル -プ ロ ピ ル ]-2-p -ト リ ル -4,5-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル }-プ ロ ピ ル )-
カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル (65.0mg, 0.096mmol)を 、 AcOH(30重 量 %, 5mL)中 、 HBrの 溶
液 に 溶 解 さ せ た 。 45分 後 、 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 残 渣 を ト ル エ ン (2mL)で 希
釈 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 次 に 、 残 渣 は CH 2 Cl 2 (10mL)で 希 釈 し 、 1N NaOH(10mL)で 洗 浄
し た 。 水 性 層 を CH 2 Cl 2 (3× 10mL)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 抽 出 物 を MgSO 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 そ
し て 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (92:7:1 CH 2 Cl 2 :MeOH:NH 4 OH)に
よ り 残 渣 を 精 製 し 、 灰 白 色 の 粉 末 と し て 標 題 化 合 物 の 30.0mg(57%)を 得 た 。 MS(ES+) m/e 5
42.2 [M + H] + 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
実 施 例 26
KSP阻 害 剤 で 処 理 し た 腫 瘍 細 胞 系 に お け る 細 胞 の 生 存 能 力 の 阻 害
材 料 及 び 溶 液 ：
　 細 胞 ： SKOV3, 卵 巣 癌 (ヒ ト )
　 培 地 ： フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 非 含 有 RPMI+5%ウ シ 胎 仔 血 清 +2mM L-グ ル タ ミ ン
　 細 胞 生 存 能 力 を 測 定 す る た め の 比 色 剤 ： Promega MTSテ ト ラ ゾ リ ウ ム 化 合 物
　 最 大 細 胞 死 滅 を 得 る た め の 対 照 化 合 物 ： ト ポ テ カ ン , 1M
【 ０ ２ ３ ４ 】
手 順 ： 1日 目  - 細 胞 プ レ ー テ ィ ン グ ：
　 付 着 SKOV3細 胞 を 10mLの PBSで 洗 浄 し 、 続 い て 、 2mLの 0.25%ト リ プ シ ン を 添 加 し 、 37℃ で
5分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 8mLの 培 地 (フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 非 含 有 RPMI+5% FBS)を 用 い て 細
胞 を フ ラ ス コ か ら す す ぎ 落 と し 、 新 し い フ ラ ス コ に 移 す 。 コ ー ル タ ー カ ウ ン タ ー を 用 い て
細 胞 濃 度 を 測 定 し 、 1000細 胞 /100μ Lが 得 ら れ る 細 胞 の 適 切 な 体 積 を 計 算 す る 。 100μ Lの
培 地 細 胞 懸 濁 液 (1000細 胞 /100μ Lに 調 整 済 み )を 96ウ ェ ル プ レ ー ト の す べ て の ウ ェ ル に 添
加 し 、 続 い て 、 37℃ 、 湿 度 100%、 及 び 5% CO 2 で 18～ 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 細 胞 を プ レ
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ー ト に 付 着 さ せ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
手 順 ： 2日 目  - 化 合 物 添 加 :
　 オ ー ト ク レ ー ブ 処 理 さ れ た ア ッ セ イ ブ ロ ッ ク の 1列 の ウ ェ ル に 400X最 大 所 望 濃 度 で 初 期
量 2.5μ Lの 試 験 化 合 物 を 添 加 す る 。 1.25μ Lの 400X(400μ M)ト ポ テ カ ン を 他 の ウ ェ ル に 添
加 す る (こ れ ら の ウ ェ ル の 光 学 濃 度 は 、 死 滅 細 胞 及 び 媒 体 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 吸 光 度 を 差
し 引 く た め に 使 用 さ れ る )。 DMSOを 含 ま な い 培 地 500μ Lを 試 験 化 合 物 の 入 っ た ウ ェ ル に 添
加 し 、 250μ Lを ト ポ テ カ ン ウ ェ ル に 添 加 す る 。 250μ Lの 培 地 +0.5% DMSOを 、 す べ て の 残 り
の ウ ェ ル に 添 加 し 、 そ の 中 に 試 験 化 合 物 を 逐 次 希 釈 す る 。 行 単 位 で 、 化 合 物 含 有 培 地 を ア
ッ セ イ ブ ロ ッ ク か ら 対 応 す る 細 胞 プ レ ー ト に レ プ リ カ プ レ ー テ ィ ン グ す る (2重 反 復 試 験 方
式 で )。 37℃ 、 湿 度 100%、 及 び 5% CO 2 で 、 細 胞 プ レ ー ト を 72時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
手 順 ： 4日 目  - MTS添 加 及 び OD読 取 り :
　 プ レ ー ト を イ ン キ ュ ベ ー タ ー か ら 取 り 出 し 、 40μ lの MTS/PMSを そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 添 加
す る 。 次 に 、 37℃ 、 湿 度 100%、 5% CO 2 で 、 プ レ ー ト を 120分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 続 い て
、 96ウ ェ ル 分 光 光 度 計 中 で 5秒 間 の 振 盪 サ イ ク ル を 行 っ た 後 、 490nmで ODを 読 み 取 る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
デ ー タ 解 析
　 対 照 の 規 格 化 %(吸 光 度  -　 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド )を 計 算 し 、 XLfitを 用 い て 用 量 -応 答 曲 線
を 作 成 す る 。 こ の 曲 線 か ら 、 生 存 能 力 を 50%阻 害 す る の に 必 要 な 化 合 物 濃 度 を 求 め る 。 本
発 明 の 化 合 物 は 、 こ の 方 法 に よ り 試 験 し た と き 、 上 述 し た よ う な 活 性 を 示 す 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
実 施 例 27
エ ナ ン チ オ マ ー 分 離
　 一 般 的 に は 、 先 に 記 載 の 手 順 を 用 い れ ば 、 適 切 な R-又 は S-配 置 の 出 発 ア ミ ノ 酸 を 選 択 す
る こ と に よ り 、 実 質 的 に 純 粋 な 又 は 濃 縮 (enriched)R-又 は S-エ ナ ン チ オ マ ー を 調 製 す る こ
と が で き る 。 本 発 明 の よ り 好 ま し い 化 合 物 は 、 R 2 が 結 合 さ れ て い る ス テ レ オ ジ ェ ン 中 心 が
R-配 置 を も つ も の で あ る 。 R:S混 合 物 は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に よ り 、 そ の 構 成 成 分 の 純
粋 エ ナ ン チ オ マ ー に 分 離 す る こ と が で き る 。 こ れ ら に は 、 ジ ベ ン ゾ イ ル 酒 石 酸 の よ う な 光
学 的 に 純 粋 な 酸 と の 反 応 に よ り 形 成 さ れ る よ う な ジ ア ス テ レ オ マ ー 誘 導 体 の 形 成 及 び 分 離
が 包 含 さ れ る 。 他 の 選 択 肢 と し て 、 た と え ば 、 下 記 条 件 を 用 い て 、 キ ラ ル な ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 、 分 離 を 達 成 す る こ と が で き る ：
　 カ ラ ム ： Chiralcel OD 20 x 250 mm；
　 サ ン プ ル 充 填 量  約 100mg mL - 1 、 0.01%イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン を 含 有 す る 1:2エ タ ノ ー ル :ヘ
キ サ ン 中 ；
　 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 条 件 ： 0.01%イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン を 含 有 す る 1:2エ タ ノ ー ル :ヘ キ サ
ン を 用 い て 15mL min - 1 の 流 量 で ア イ ソ ク ラ テ ィ ッ ク 溶 出 ；
　 254nmで UV検 出 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 た と え ば 、 濃 縮 (enriched)3:1 R:Sエ ナ ン チ オ マ ー 混 合 物 は 、 次 の 条 件 を 有 す る キ ラ ル
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 そ の 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー に 分 離 さ れ た ： Chiralpak AD, 25
0 x 4.6 mm (Diacel Inc.)。 サ ン プ ル  - 22.5mg/ml、 1:1 i-PrOH:ヘ キ サ ン 中 。 条 件  - ア
イ ソ ク ラ テ ィ ッ ク 条 件 (50% i-PrOH、 ヘ キ サ ン 中 )で 40分 間 、 (S)-エ ナ ン チ オ マ ー は 18.35
分 で 溶 出 し 、 (R)-エ ナ ン チ オ マ ー は 26.87分 で 溶 出 す る 。 (R)-エ ナ ン チ オ マ ー は 、 (S)-エ
ナ ン チ オ マ ー よ り も か な り 効 力 が 高 か っ た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
実 施 例 28
KSP阻 害 剤 適 用 後 の 単 極 紡 錘 体 形 成
　 ヒ ト 腫 瘍 細 胞 Skov-3(卵 巣 )を 1ウ ェ ル あ た り 4,000細 胞 の 密 度 で 96ウ ェ ル プ レ ー ト に プ レ
ー テ ィ ン グ し 、 24時 間 か け て 付 着 さ せ 、 種 々 の 濃 度 の ピ リ ミ ジ ノ ン (pyridmidinone)誘 導
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体 で 処 理 し た 。 4%ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 細 胞 を 固 定 し 、 抗 チ ュ ー ブ リ ン 抗 体 (続 い て 、 蛍 光
標 識 化 二 次 抗 体 を 用 い て 識 別 し た )及 び Hoechst染 料 (こ れ は DNAを 染 色 す る )で 染 色 し た 。
目 視 検 査 に よ り 、 化 合 物 が 有 糸 分 裂 の 前 中 期 に 細 胞 周 期 停 止 を 引 き 起 こ す こ と が 明 ら か に
な っ た 。 DNAは 濃 縮 さ れ 、 紡 錘 体 形 成 は 開 始 さ れ た が 、 停 止 細 胞 が 一 様 に 単 極 紡 錘 体 を 示
し た こ と か ら 、 紡 錘 体 極 体 分 離 の 阻 害 が 示 唆 さ れ る 。 抗 KSP抗 体 の マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ
ョ ン に よ っ て も 、 有 糸 分 裂 停 止 が 引 き 起 こ さ れ 、 停 止 細 胞 は 単 極 紡 錘 体 を 呈 す る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
実 施 例 29
KSP阻 害 剤 で 処 理 し た 腫 瘍 細 胞 系 に お け る 細 胞 増 殖 の 阻 害
　 1000～ 2500細 胞 /ウ ェ ル (96ウ ェ ル プ レ ー ト )の 密 度 で 細 胞 を 96ウ ェ ル プ レ ー ト に プ レ ー
テ ィ ン グ し 、 24時 間 か け て 付 着 /増 殖 さ せ た 。 次 に 、 そ れ ら を 種 々 の 濃 度 の 薬 剤 で 48時 間
処 理 し た 。 化 合 物 を 添 加 し た 時 間 を T 0 と み な す 。 試 薬 3-(4,5-ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル
)-5-(3-カ ル ボ キ シ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-(4-ス ル ホ フ ェ ニ ル )-2H-テ ト ラ ゾ リ ウ ム (MTS)(
特 許 第 5,185,450号 )(Promega製 品 カ タ ロ グ #G3580, CeIlTiter 96- AQueous One Solution
 Cell Proliferation Assayを 参 照 さ れ た い )を 用 い る テ ト ラ ゾ リ ウ ム に 基 づ い く ア ッ セ イ
を 利 用 し て 、 T 0 に お け る 生 細 胞 の 数 、 及 び 化 合 物 暴 露 の 48時 間 後 に 残 存 す る 細 胞 の 数 を 求
め た 。 48時 間 後 に 残 存 す る 細 胞 の 数 を 薬 剤 添 加 時 の 生 細 胞 の 数 と 比 較 す る こ と に よ り 、 増
殖 阻 害 の 計 算 を 行 う こ と が で き る 。   
　 媒 体 (0.25% DMSO)の み で 処 理 さ れ た 対 照 ウ ェ ル に お け る 48時 間 に わ た る 細 胞 増 殖 を 100%
増 殖 と み な し 、 化 合 物 を 有 す る ウ ェ ル に お け る 細 胞 の 増 殖 を こ れ と 比 較 す る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 μ M単 位 の 化 合 物 濃 度 vs処 理 ウ ェ ル に お け る 細 胞 増 殖 パ ー セ ン ト に よ り 、 Gi 5 0 を 計 算 し
た 。 化 合 物 に 対 し て 計 算 さ れ た Gi 5 0 は 、 対 照 と 比 較 し て 増 殖 が 50%阻 害 さ れ る 推 定 濃 度 で
あ る 。 す な わ ち 、 以 下 の 式 が 成 立 す る と き の 濃 度 で あ る ：
　 　 100 x [(Treated 4 8  - T 0 ) / (Control 4 8  - T 0 )] = 50
式 中 、 Treated 4 8 は 、 処 理 さ れ た 細 胞 に 対 す る 48時 間 に お け る 値 で あ り 、 Control 4 8 は 、 対
照 集 団 に 対 す る 48時 間 に お け る 値 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 化 合 物 の 濃 度 は す べ て 、 2重 反 復 試 験 方 式 で 試 験 さ れ 、 対 照 は 、 12ウ ェ ル に わ た り 平 均
さ れ る 。 非 常 に よ く 似 た 96ウ ェ ル プ レ ー ト レ イ ア ウ ト 及 び Gi 5 0 計 算 ス キ ー ム が 、 National
 Cancer Institute (Monks, et al., J. NatI. Cancer Inst. 83:757-766 (1991)を 参 照
さ れ た い )で 使 用 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 National Cancer Instituteで 用 い ら れ て い
る 細 胞 数 の 定 量 方 法 で は 、 MTSは 使 用 さ れ て お ら ず 、 そ れ 代 わ る 代 替 法 が 利 用 さ れ て い る
。   
　 以 上 の 実 施 例 の 化 合 物 は 、 ヒ ト 卵 巣 腫 瘍 細 胞 系 (SKOV-3)で 細 胞 増 殖 を 阻 害 し た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
実 施 例 30
IC 5 0 の 計 算 ：
　 KSP活 性 に 対 す る 化 合 物 の IC 5 0 の 測 定 で は 、 ATPア ー ゼ ア ッ セ イ を 使 用 す る 。 以 下 の 溶 液
を 使 用 す る ： 溶 液 1は 、 3mMホ ス ホ エ ノ ー ル ピ ル ビ ン 酸 カ リ ウ ム 塩 (Sigma P-7127)、 2mM AT
P(Sigma A-3377)、 1mM IDTT(Sigma D-9779)、 5Mパ ク リ タ キ セ ル (Sigma T-7402)、 10ppm消
泡 剤 289(Sigma A-8436)、 25mM Pipes/KOH pH6.8(Sigma P6757)、 2mM MgC12(VWR JT400301
)、 及 び 1mM EGTA(Sigma E3889)よ り な る 。 溶 液 2は 、 1mM NADH(Sigma N8129)、 0.2mg/ml B
SA(Sigma A7906)、 ピ ル ビ ン 酸 キ ナ ー ゼ 7U/ml、 L-乳 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 10 U/ml(Sigma P0
294)、 100nM KSPモ ー タ ー ド メ イ ン 、 50g/ml微 小 管 、 1mM DTT(Sigma D9779)、 5Mパ ク リ タ
キ セ ル (Sigma T-7402)、 10ppmの 消 泡 剤 (Sigma A-8436)、 25mM Pipes/KOH pH6.8(Sigma P6
757)289、 2mM MgC12(VWR JT4003-01)、 及 び 1mM EGTA(Sigma E3889)よ り な る 。 化 合 物 の 逐
次 希 釈 (8～ 12回 の 二 倍 希 釈 )は 、 溶 液 1を 用 い て 、 96ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (Cor
ning Costar 3695)で 行 わ れ る 。 逐 次 希 釈 の 後 、 各 ウ ェ ル は 、 50μ lの 溶 液 1を 有 す る 。 反
応 は 、 50μ lの 溶 液 2を 各 ウ ェ ル 添 加 す る こ と に よ り 開 始 さ れ る 。 こ れ は 、 手 動 に よ り 又 は
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自 動 化 液 体 ハ ン ド リ ン グ 装 置 に よ り 多 チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ タ ー を 用 い て 行 い う る 。 次 に 、 マ
イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト を マ イ ク ロ プ レ ー ト 吸 光 度 リ ー ダ ー に 移 し 、 340nmに お け る 複 数
の 吸 光 度 を 動 力 学 的 モ ー ド で 各 ウ ェ ル に つ い て 読 み 取 る 。 次 に 、 観 測 さ れ た 変 化 率 (こ れ
は ATPア ー ゼ の 比 率 に 比 例 す る )を 化 合 物 濃 度 の 関 数 と し て プ ロ ッ ト す る 。 標 準 的 な IC 5 0 測
定 で は 、 非 線 形 あ て は め プ ロ グ ラ ム (た と え ば 、 Grafit 4)を 用 い て 、 以 下 の 4パ ラ メ ー タ
ー 式 に よ り 、 取 得 デ ー タ の あ て は め を 行 う ：
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】
式 中 、 yは 、 観 測 さ れ た 比 率 で あ り 、 xは 、 化 合 物 濃 度 で あ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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