
(57)【要約】
本明細書には、 SGK-1阻害剤として有用なベンズイミダゾリル -ピリジン誘導体が記載され
ている。また、記載の発明は、そのようなベンズイミダゾリル -ピリジン誘導体の製造方
法、ならびに不適切な SGK-1活性により媒介される疾患の治療における、それらの使用方
法も包含する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Aは 、 ア リ ー ル で あ り ；
　 R 2 は 、 -H、 ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -S(O) 2 NR

4 R 5

、 -C(O)OR 6 ま た は -C(O)NR 4 R 5 で あ り ；
　 qは 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
　 R 3 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ る か ； あ る い は
　 R 4 と R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 し 、 そ の
環 は 、 場 合 に よ り １ 個 ま た は ２ 個 の 追 加 の 酸 素 、 S(O) m ま た は 窒 素 原 子 を 含 み ； そ の 窒 素
原 子 は 、 場 合 に よ り C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て お り ；
　 mは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 (I)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Aは 、 場 合 に よ り 少 な く と も １ 個 の R 1 基 で 置 換 さ れ て い る ア リ ー ル で あ り ；
　 R 1 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、 -CN、 -S(O) 2 NR

4 R 5 、 -C(O)NR 4 R 5 ま た
は -N(H)C(O)NR 4 R 5 で あ り ；
　 R 2 は 、 -H、 ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -S(O) 2 NR

4 R 5

、 -C(O)OR 6 ま た は -C(O)NR 4 R 5 で あ り ；
　 qは 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
　 R 3 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ る か ； あ る い は
　 R 4 と R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 し 、 そ の
環 は 、 場 合 に よ り １ 個 ま た は ２ 個 の 追 加 の 酸 素 、 S(O) m ま た は 窒 素 原 子 を 含 み ； そ の 窒 素
原 子 は 、 場 合 に よ り C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て お り ；
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　 mは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る ]
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 (I)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Aは 、 場 合 に よ り 少 な く と も １ 個 の R 1 基 で 置 換 さ れ て い る ア リ ー ル で あ り ；
　 R 1 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、 -CN、 -S(O) 2 NR

4 R 5 、 -C(O)NR 4 R 5 ま た
は -N(H)C(O)NR 4 R 5 で あ り ；
　 R 2 は 、 -H、 ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 -S(O) 2 NR

4 R 5 、 -C(O)OR 6 ま た は -C(O)NR 4 R 5 で あ り ；
　 qは 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
　 R 3 は 、 -Hで あ り ；
　 R 4 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ る か ； あ る い は
　 R 4 と R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 し 、 そ の
環 は 、 場 合 に よ り １ 個 ま た は ２ 個 の 追 加 の 酸 素 、 S(O) m ま た は 窒 素 原 子 を 含 み ； そ の 窒 素
原 子 は 、 場 合 に よ り C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て お り ；
　 mは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る ]
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Aが フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Aが 少 な く と も １ 個 の R 1 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 、 そ れ ぞ れ の R 1 が 、 独 立 し て C

1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ま た は -CNか ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 そ れ ぞ れ の R 1 が 独 立 し て メ ト キ シ 、 -CNま た は -Fか ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 そ れ ぞ れ の R 1 が メ ト キ シ で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 qが １ ま た は ２ で あ り 、 そ れ ぞ れ の R 2 が 独 立 し て -H、 ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア
ル コ キ シ 、 -S(O) 2 NR

4 R 5 ま た は -C(O)OR 6 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 qが １ ま た は ２ で あ り 、 そ れ ぞ れ の R 2 が 独 立 し て -H、 ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 -S(O) 2 NR

4

R 5 ま た は -C(O)OR 6 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 qが １ で あ り 、 R 2 が -F、 -CH 3 、 -C(O)OCH 3 ま た は -S(O) 2 NH 2 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
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　 qが １ で あ り 、 R 2 が -S(O) 2 NH 2 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 3 が C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 3 が C 1 ～ C 3 メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 3 が -Hで あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ に 記 載 の 化 合 物
【 請 求 項 １ ５ 】
　 以 下 の も の ：
　 3-(1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 3-(6-メ ト キ シ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 メ チ ル 2-(2-ア ミ ノ -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -3-イ ル )-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-カ ル ボ キ
シ レ ー ト ；
　 2-(2-ア ミ ノ -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -3-イ ル )-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス ル ホ ン ア ミ ド
；
　 3-(6-フ ル オ ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 3-(4-メ チ ル -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 メ チ ル 2-[2-ア ミ ノ -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル
-6-カ ル ボ キ シ レ ー ト ；
　 3-(1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 2-[2-ア ミ ノ -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス
ル ホ ン ア ミ ド ；
　 5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(4-メ チ ル -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )ピ リ ジ ン -2-ア
ミ ン ；
　 3-(5-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ
リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 2-[2-ア ミ ノ -5-(3,4,5-ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー
ル -6-ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 2-[2-ア ミ ノ -5-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
　 2-[2-ア ミ ノ -5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス
ル ホ ン ア ミ ド ；
　 2-[2-ア ミ ノ -5-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス
ル ホ ン ア ミ ド ；
　 3-(6-フ ル オ ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-
ア ミ ン ； ま た は
　 5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-メ チ ル -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )ピ リ ジ ン -2-ア
ミ ン ； な ら び に
　 そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ 15の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も
し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 と 、 １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は
賦 形 剤 と を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 哺 乳 動 物 に お け る 障 害 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 障 害 が 、 不 適 切 な SGK-1活 性 に よ り 媒
介 さ れ る も の で あ り 、 そ の 哺 乳 動 物 に 、 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ 15の い ず れ か 一 項 に 記
載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を
含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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　 哺 乳 動 物 に お け る SGK-1活 性 の 阻 害 方 法 で あ っ て 、 そ の 哺 乳 動 物 に 、 治 療 上 有 効 量 の 請
求 項 １ ～ 15の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機
能 性 の 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ 15の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の
塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 不 適 切 な SGK-1活 性 に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 医 薬 の 調 製 に
お け る 、 請 求 項 １ ～ 15の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生
理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル -ピ リ ジ ン 誘 導 体 、 そ れ ら を 含 む 組 成 物 お よ び 医 薬 、 な
ら び に そ の よ う な 化 合 物 、 組 成 物 お よ び 医 薬 の 調 製 方 法 お よ び 使 用 に 関 す る 。 そ の よ う な
ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル -ピ リ ジ ン 誘 導 体 は 、 不 適 切 な SGK-1活 性 に 関 連 す る 疾 患 の 治 療 に 有 用
で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 重 要 で 大 き な １ つ の 酵 素 の フ ァ ミ リ ー は 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 酵 素 フ ァ ミ リ ー で あ る 。
現 在 、 約 400種 の 異 な る 既 知 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ が 存 在 す る 。 し か し 、 プ ロ テ イ ン キ ナ
ー ゼ の 形 成 を コ ー ド す る の は ヒ ト ゲ ノ ム の ３ ～ ４ パ ー セ ン ト で あ る の で 、 ヒ ト の 体 内 に は
数 千 種 も の 異 な る 別 個 の キ ナ ー ゼ が 存 在 す る と 思 わ れ る 。 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ は 、 ATP-Mg
2 + 複 合 体 の α -リ ン 酸 を そ の ア ミ ノ 酸 側 鎖 へ と 移 動 さ せ る こ と に よ っ て 、 種 々 の タ ン パ ク
質 中 の ア ミ ノ 酸 側 鎖 の リ ン 酸 化 の 触 媒 を 担 っ て い る 。 こ れ ら の 酵 素 は 、 細 胞 内 の シ ル ナ ル
伝 達 プ ロ セ ス の 大 部 分 を 調 節 し て 、 タ ン パ ク 質 中 の セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン お よ び チ ロ シ ン 残
基 の 水 酸 基 の 可 逆 的 リ ン 酸 化 を 介 し て 、 細 胞 の 機 能 、 増 殖 、 分 化 お よ び 破 壊 （ ア ポ ト ー シ
ス ） を 司 っ て い る 。 研 究 の 結 果 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ が 、 シ グ ナ ル 伝 達 、 転 写 調 節 、 細 胞
運 動 お よ び 細 胞 分 裂 を 含 む 多 く の 細 胞 機 能 の 重 要 な 制 御 物 質 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 ま た
、 幾 つ か の 癌 遺 伝 子 も プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ を コ ー ド す る こ と が 示 さ れ て お り 、 キ ナ ー ゼ が
腫 瘍 形 成 に お い て あ る 役 割 を 担 っ て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。 こ れ ら の プ ロ セ ス は 、 多 く の
場 合 は 複 雑 で 互 い に 連 動 し あ う 経 路 （ そ れ ぞ れ の キ ナ ー ゼ が １ 種 以 上 の キ ナ ー ゼ に よ り 調
節 さ れ る ） に よ っ て 高 度 に 調 節 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 異 常 ま た は 不 適 切 な プ ロ テ イ ン
キ ナ ー ゼ の 活 性 は 、 そ う し た 異 常 な キ ナ ー ゼ 活 性 に 関 連 す る 疾 患 状 態 を 引 き 起 こ す 一 因 と
な り 得 る 。 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ は 、 そ れ ら の 生 理 学 的 な 関 連 性 、 多 様 性 お よ び 広 い 関 わ り
の た め に 、 生 化 学 的 お よ び 医 学 的 研 究 に お い て 最 も 重 要 で 広 く 研 究 さ れ て い る 酵 素 フ ァ ミ
リ ー の １ つ に な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の 酵 素 は 、 典 型 的 に は 、 そ れ ら が リ ン 酸 化 す る ア ミ ノ 酸
残 基 に 基 づ い て 、 ２ つ の 主 要 な サ ブ フ ァ ミ リ ー （ プ ロ テ イ ン チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と プ ロ テ イ
ン セ リ ン ／ ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ ） に 分 類 さ れ て い る 。 セ リ ン ／ ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ （ PSTK
） と し て は 、 環 状 AMPお よ び 環 状 GMP依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 、 カ ル シ ウ ム お よ び リ ン 脂
質 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 、 カ ル シ ウ ム お よ び カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー
ゼ 、 カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ 、 細 胞 分 裂 周 期 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ な ど が 含 ま れ る 。 こ れ ら の キ ナ
ー ゼ は 、 通 常 、 細 胞 質 に 存 在 す る か 、 あ る い は 、 お そ ら く は ア ン カ ー タ ン パ ク 質 （ anchor
ing proteins） に よ り 細 胞 の 顆 粒 画 分 に 結 合 し て い る 。 異 常 な プ ロ テ イ ン セ リ ン ／ ト レ オ
ニ ン キ ナ ー ゼ の 活 性 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 骨 喪 失 、 多 く の 癌
お よ び 他 の 増 殖 性 疾 患 な ど の 多 く の 病 状 に 関 与 し て い る か 、 ま た は そ う で は な い か と 疑 わ
れ て い る 。 し た が っ て 、 セ リ ン ／ ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ お よ び そ れ ら が 関 与 す る シ グ ナ ル 伝
達 経 路 は 、 薬 物 設 計 の 重 要 な タ ー ゲ ッ ト で あ る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 チ ロ シ ン 残 基 を リ
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ン 酸 化 す る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 細 胞 の 調 節 に お い て 同 じ く 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る 。
こ れ ら の キ ナ ー ゼ と し て は 、 表 皮 増 殖 因 子 受 容 体 、 イ ン ス リ ン 受 容 体 、 血 小 板 由 来 の 増 殖
因 子 受 容 体 と い っ た 増 殖 因 子 や ホ ル モ ン な ど の 分 子 の 幾 つ か の 受 容 体 が 挙 げ ら れ る 。 研 究
に よ り 、 多 く の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ が 、 そ の 受 容 体 ド メ イ ン が 細 胞 の 外 側 に 存 在 し 、 そ の キ
ナ ー ゼ ド メ イ ン が 内 側 に 存 在 す る 、 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 ま た 、 チ ロ
シ ン キ ナ ー ゼ の モ ジ ュ レ ー タ ー を 同 定 す る た め に も 、 多 く の 研 究 が 進 ん で い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 血 清 お よ び 糖 質 コ ル チ コ イ ド 調 節 型 キ ナ ー ゼ １ （ SGK-1） は 、 セ リ ン ／ ト レ オ ニ ン プ ロ
テ イ ン キ ナ ー ゼ で あ り 、 そ の 機 能 は 、 細 胞 増 殖 お よ び 電 解 質 恒 常 性 に 関 連 し て い る と 考 え
ら れ る 。 SGK-1は 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Bを 含 む 細 胞 内 キ ナ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の １ メ ン バ ー で
あ る 。 そ れ は 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド お よ び 鉱 質 コ ル チ コ イ ド に よ り 転 写 的 に 誘 導 さ れ る が 、
PI3-キ ナ ー ゼ お よ び PDK-1に よ る イ ン ス リ ン お よ び IGF-1媒 介 リ ン 酸 化 に よ り 活 性 化 さ れ る
。 SGK-1は 、 疾 患 状 態 に 関 与 す る 幾 つ か の 機 構 を 媒 介 す る と 考 え ら れ る 。 上 記 で 示 し た よ
う に 、 IGF-1は SGK-1を 活 性 化 し 、 腎 繊 維 化 の 一 要 素 で あ る フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 合 成 に 関 与
す る 。 し た が っ て 、 SGK-1は 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 合 成 に 対 す る IGF-1の 作 用 を 媒 介 す る 可
能 性 が あ る 。 イ ン ス リ ン お よ び IGF-1も ま た 、 Na + の 輸 送 を 調 節 す る 。 抗 利 尿 剤 で あ る ア ル
ド ス テ ロ ン は 、 SGK-1の 発 現 を 誘 発 し 、 次 い で 上 皮 Na＋ チ ャ ン ネ ル を 活 性 化 し て 、 Na＋ の
輸 送 に 影 響 を 及 ぼ す 。 し た が っ て 、 SGK-1は 、 腎 疾 患 お よ び 心 血 管 疾 患 に お け る イ ン ス リ
ン 、 IGF-1お よ び ア ル ド ス テ ロ ン に よ り 誘 導 さ れ る Na＋ 保 持 の 媒 介 を 担 っ て い る 可 能 性 が
あ る 。 ま た 、 SGK-1は 、 例 え ば ト ロ ン ビ ン に よ る 細 胞 増 殖 を 必 要 と す る 修 復 プ ロ セ ス も 媒
介 す る 可 能 性 が あ る 。 ト ロ ン ビ ン は 、 腎 細 胞 の 増 殖 を 引 き 起 こ し 、 腎 細 胞 内 で の SGK-1の
発 現 を 亢 進 さ せ る 。 し た が っ て 、 SGK-1は 、 腎 疾 患 お よ び 心 血 管 疾 患 に お い て 電 解 質 バ ラ
ン ス を 調 節 す る た め 、 な ら び に 腎 疾 患 で の 有 害 な 細 胞 の 増 殖 に お け る 、 新 規 な 治 療 方 法 を
提 供 す る 可 能 性 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 SGK-1活 性 の 阻 害 剤 で あ る 新 規 な ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル -ピ リ ジ ン 化 合 物 を
見 出 し た 。 そ の よ う な ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル -ピ リ ジ ン 誘 導 体 は 、 不 適 切 な SGK-1活 性 が 関 連
す る 障 害 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の １ つ の 態 様 に お い て は 、 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
［ 式 中 、
　 Aは 、 ア リ ー ル で あ り ；
　 R 2 は 、 -H、 ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -S(O) 2 NR

4 R 5

、 -C(O)OR 6 ま た は -C(O)NR 4 R 5 で あ り ；
　 qは 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
　 R 3 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ る か ； あ る い は
　 R 4 と R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 し 、 そ の
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環 は 、 場 合 に よ り １ 個 ま た は ２ 個 の 追 加 の 酸 素 、 S(O) m ま た は 窒 素 原 子 を 含 み ； そ の 窒 素
原 子 は 、 場 合 に よ り C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て お り ；
　 mは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 第 ２ の 態 様 に お い て は 、 式 (I)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
［ 式 中 、
　 Aは 、 場 合 に よ り 少 な く と も １ 個 の R 1 基 で 置 換 さ れ て い る ア リ ー ル で あ り ；
　 R 1 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、 -CN、 -S(O) 2 NR

4 R 5 、 -C(O)NR 4 R 5 ま た
は -N(H)C(O)NR 4 R 5 で あ り ；
　 R 2 は 、 -H、 ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -S(O) 2 NR

4 R 5

、 -C(O)OR 6 ま た は -C(O)NR 4 R 5 で あ り ；
　 qは 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
　 R 3 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ る か ； あ る い は
　 R 4 と R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 し 、 そ の
環 は 、 場 合 に よ り １ 個 ま た は ２ 個 の 追 加 の 酸 素 、 S(O) m ま た は 窒 素 原 子 を 含 み ； そ の 窒 素
原 子 は 、 場 合 に よ り C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て お り ；
　 mは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る ]
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 第 ３ の 態 様 に お い て は 、 式 (I)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
［ 式 中 、
　 Aは 、 場 合 に よ り 少 な く と も １ 個 の R 1 基 で 置 換 さ れ て い る ア リ ー ル で あ り ；
　 R 1 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、 -CN、 -S(O) 2 NR

4 R 5 、 -C(O)NR 4 R 5 ま た
は -N(H)C(O)NR 4 R 5 で あ り ；
　 R 2 は 、 -H、 ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア
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リ ー ル 、 -S(O) 2 NR
4 R 5 、 -C(O)OR 6 ま た は -C(O)NR 4 R 5 で あ り ；

　 qは 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
　 R 3 は 、 -Hで あ り ；
　 R 4 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 -Hま た は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ る か ； あ る い は
　 R 4 と R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 し 、 そ の
環 は 、 場 合 に よ り １ 個 ま た は ２ 個 の 追 加 の 酸 素 、 S(O) m ま た は 窒 素 原 子 を 含 み ； そ の 窒 素
原 子 は 、 場 合 に よ り C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て お り ；
　 mは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る ]
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 第 ４ の 態 様 に お い て は 、 治 療 上 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和
物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 と 、 １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 ま
た は 賦 形 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 第 ５ の 態 様 に お い て は 、 哺 乳 動 物 に お け る 障 害 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 障 害
が 不 適 切 な SGK-1活 性 に よ り 媒 介 さ れ る も の で あ り 、 そ の 哺 乳 動 物 に 、 治 療 上 有 効 量 の 式 (
I)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を
含 む 上 記 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 第 ６ の 態 様 に お い て は 、 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は
そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 第 ７ の 態 様 に お い て は 、 不 適 切 な SGK-1活 性 に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 に お
い て 使 用 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く
は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 例 え ば 研 究 者 ま た は 臨 床 医 に よ っ て
想 定 さ れ る 組 織 、 系 、 動 物 ま た は ヒ ト の 生 物 学 的 ま た は 医 学 的 応 答 を 惹 起 す る 薬 物 ま た は
薬 剤 の 量 を 意 味 す る 。 さ ら に 、 「 治 療 上 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 そ の よ う な 量 が 投 与 さ れ
て い な い 対 応 す る 被 験 体 と 比 較 し た 場 合 に 、 疾 患 、 障 害 ま た は 副 作 用 の 治 療 、 治 癒 、 予 防
ま た は 改 善 が 向 上 す る か 、 あ る い は 疾 患 ま た は 障 害 の 進 行 速 度 が 低 下 す る 任 意 の 量 を 意 味
す る 。 ま た 、 こ の 用 語 は 、 そ の 範 囲 に 、 正 常 な 生 理 学 的 機 能 を 増 強 さ せ る の に 有 効 な 量 も
包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 １ ～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖
状 ま た は 分 岐 鎖 状 の 炭 化 水 素 基 を い い 、 こ れ は 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ヒ
ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス
ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合 に よ り
ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る カ
ル バ モ イ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 場 合 に よ り
ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ま た は C 1 ～ C 6 ペ ル フ
ル オ ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 多 重 置 換 が 許 容 さ れ
る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ
ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 」 お よ び 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、

10

20

30

40

50

(8) JP 2006-516626 A 2006.7.6



少 な く と も １ 個 、 多 く て も そ れ ぞ れ ３ 個 ま た は ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 、 上 記 で 定 義 し た よ
う な ア ル キ ル 基 を い う 。 本 発 明 に お い て 有 用 な そ の よ う な 分 岐 鎖 状 ま た は 直 鎖 状 の ア ル キ
ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ
ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 n-ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル お よ び n-ヘ キ シ ル が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ レ ン 」 と い う 用 語 は 、 １ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直
鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の 二 価 の 炭 化 水 素 基 を い い 、 こ れ は 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、
C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6
ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ
て い る ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る カ ル バ モ イ ル 、 ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ ス ル
ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ お よ び C 1 ～ C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ
る 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 多 重 置 換 が 許 容 さ れ る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ レ
ン 」 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 n-プ ロ ピ レ ン 、 n-ブ
チ レ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 C 1 ～ C 3 ア ル キ レ ン 」 お よ び 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ レ ン 」 と い う 用 語
は 、 少 な く と も １ 個 、 多 く て も そ れ ぞ れ ３ 個 ま た は ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 、 上 記 で 定 義 し
た よ う な ア ル キ レ ン 基 を い う 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ レ ン 」 基 お よ び 「 C 1
～ C 6 ア ル キ レ ン 」 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 n-プ
ロ ピ レ ン 、 n-ブ チ レ ン 、 イ ソ ペ ン チ レ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ハ ロ ゲ ン 」 と い う 用 語 は 、 フ ッ 素 （ F） 、 塩 素 （ Cl） 、 臭 素
（ Br） ま た は ヨ ウ 素 （ I） を い い 、 「 ハ ロ 」 と い う 用 語 は 、 ハ ロ ゲ ン 基 ： フ ル オ ロ （ -F）
、 ク ロ ロ （ -Cl） 、 ブ ロ モ （ -Br） お よ び ヨ ー ド （ -I） を い う 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も １ 個 の ハ ロ
基 で 置 換 さ れ て い る 炭 素 原 子 を そ れ ぞ れ 少 な く と も １ 個 、 多 く て も ６ 個 含 む 、 上 記 で 定 義
し た よ う な ア ル キ ル 基 を い い 、 こ こ で 、 ハ ロ と は 本 明 細 書 中 で 定 義 し た と お り で あ る 。 本
発 明 に お い て 有 用 な そ の よ う な 分 岐 鎖 状 ま た は 直 鎖 状 の ハ ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 限
定 す る も の で は な い が 、 独 立 し て １ 個 以 上 の ハ ロ （ 例 え ば 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お
よ び ヨ ー ド ） で 置 換 さ れ て い る メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル お
よ び n-ブ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 ３ ～ 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む
非 芳 香 族 環 状 炭 化 水 素 環 を い い 、 こ れ は 、 場 合 に よ り 、 そ れ を 介 し て 結 合 し 得 る C 1 ～ C 6 ア
ル キ ル リ ン カ ー を 含 む 。 同 様 に し て 、 「 C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 ３ ～ ７ 個
の 炭 素 原 子 を 有 す る 非 芳 香 族 環 状 炭 化 水 素 環 を い い 、 こ れ は 、 場 合 に よ り 、 そ れ を 介 し て
結 合 し 得 る C 1 ～ C 6 ア ル キ ル リ ン カ ー を 含 む 。 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 基 と は 、 上 記 で 定 義 し た と お
り で あ る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 代 表 的 な 「 C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 」 基 と し て は 、 限 定 す
る も の で は な い が 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル お
よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 複 素 環 式 」 と い う 用 語 ま た は 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 と い う 用 語
は 、 ３ ～ 12員 の 非 芳 香 族 複 素 環 式 の 環 を い い 、 こ れ は 、 飽 和 で あ る か 、 １ 以 上 の 不 飽 和 度
を 有 し 、 S、 S(O)、 S(O) 2 、 Oま た は Nか ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 置 換 を 含 み 、 場 合
に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル
キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合
に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て
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い る カ ル バ モ イ ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ
ア ノ 、 ハ ロ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 多 重 置 換 が 許 容 さ れ る 。 そ の よ う な
環 は 、 場 合 に よ り 、 １ 個 以 上 の 他 の 「 複 素 環 式 」 の 環 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 環 と 縮 合 し て
い て も よ い 。 「 複 素 環 」 部 分 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン 、 ピ ラ ン 、 1,4-ジ オ キ サ ン 、 1,3-ジ オ キ サ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 2,4-ピ ペ ラ ジ
ン ジ オ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、
テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 複 素 環 式 ス ピ ロ 環 系 」 ま た は 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル ス ピ ロ 環 系 」
と い う 用 語 は 、 ３ ～ 12員 の 非 芳 香 族 の 複 素 環 式 環 を 有 す る 環 系 を い い 、 こ れ は 、 飽 和 で あ
る か 、 １ 以 上 の 不 飽 和 度 を 有 し 、 S、 S(O)、 S(O) 2 、 Oま た は Nか ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ
ロ 原 子 置 換 を 含 み 、 さ ら な る 環 は 、 複 素 環 式 ま た は ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た
は シ ク ロ ア ル キ ル 環 で あ り 、 そ の 環 系 の そ の 環 は 、 共 通 し て １ 個 の 原 子 を 有 し 、 場 合 に よ
り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル
ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合 に よ
り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る
カ ル バ モ イ ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 ハ ロ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は C 1 ～ C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 多 重 置 換 が 許 容 さ れ る 。 「 複 素 環 式 ス ピ
ロ 環 系 」 部 分 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ト リ ア ザ ス ピ ロ [4.5]デ カ ン -4-オ
ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る ベ ン ゼ
ン 環 、 ま た は １ 個 以 上 の 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る ベ ン ゼ ン 環 と 縮 合 し て 例 え ば ア ン ト ラ
セ ン 、 フ ェ ナ ン ト レ ン も し く は ナ フ タ レ ン 環 系 を 形 成 す る 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る ベ ン
ゼ ン 環 系 を い う 。 場 合 に よ り 含 ま れ る 代 表 的 な 置 換 基 と し て は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6
ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル
、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ス ル ホ ノ ア ミ ノ 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド 、 オ
キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合 に よ り ア ル キ ル も し く は ア シ ル で 置 換 さ れ て い る ア
ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー
ル で 置 換 さ れ て い る カ ル バ モ イ ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ ス ル ホ ニ
ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ロ イ ル ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ロ イ ル オ キ
シ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 場 合 に よ り ア リ ー ル 、 ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル キ
ル も し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い る ア リ ー ル 、 ウ レ イ ド 、 ア リ ー ル 尿
素 、 ア ル キ ル 尿 素 、 シ ク ロ ア ル キ ル 尿 素 、 ア ル キ ル チ オ 尿 素 、 ア リ ー ル オ キ シ ま た は ア ル
ア ル コ キ シ で あ り 、 多 重 置 換 が 許 容 さ れ る 。 「 ア リ ー ル 」 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の
で は な い が 、 フ ェ ニ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 な ら び に そ れ ら の 置 換 誘
導 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ラ ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 C 1 ～ C 3 ア ル キ レ ン リ ン カ ー を 介
し て 結 合 さ れ て い る 、 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を
い い 、 こ こ で 、 C 1 ～ C 3 ア ル キ レ ン と は 、 本 明 細 書 中 で 定 義 し た と お り で あ る 。 「 ア ラ ル キ
ル 」 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 2-ピ リ ジ ル
メ チ ル 、 3-イ ソ キ サ ゾ リ ル メ チ ル 、 5-メ チ ル -3-イ ソ キ サ ゾ リ ル メ チ ル お よ び 2-イ ミ ダ ゾ
リ ル エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 単 環 式 の ５ ～ ７ 員 芳 香 環 、

10

20

30

40

50

(10) JP 2006-516626 A 2006.7.6



ま た は そ の よ う な 単 環 式 の ５ ～ ７ 員 芳 香 環 を ２ つ 含 む 縮 合 二 環 式 も し く は 三 環 式 の 芳 香 環
系 を い う 。 こ れ ら の ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 １ 個 以 上 の 窒 素 、 イ オ ウ お よ び ／ ま た は 酸 素 ヘ
テ ロ 原 子 を 含 み 、 こ こ で 、 N-オ キ シ ド お よ び イ オ ウ オ キ シ ド お よ び ジ オ キ シ ド が 許 容 可 能
な ヘ テ ロ 原 子 置 換 で あ り 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル
キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、
ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 テ
ト ラ ゾ リ ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る カ ル バ モ イ ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で
置 換 さ れ て い る ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、
ア ロ イ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ
、 C 1 ～ C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る ３ 個 以 下 の メ ン バ ー に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 多 重 置 換 が 許 容 さ れ る 。 本 明 細 書 で
用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 基 の 例 と し て は 、 フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ
ソ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ ソ -ピ リ ジ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル
、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ
ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 な ら び に
そ れ ら の 置 換 形 態 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 」 と い う 用 語 は 、 １ 個 以 上 の 窒 素 、 酸 素 ま
た は イ オ ウ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 ５ ～ ７ 員 の 芳 香 環 二 価 基 ま た は 多 環 式 で 複 素 環 式 の 芳 香
環 二 価 基 を い い 、 こ こ で 、 N-オ キ シ ド な ら び に イ オ ウ モ ノ オ キ シ ド お よ び イ オ ウ ジ オ キ シ
ド が 許 容 さ れ る ヘ テ ロ 芳 香 族 置 換 で あ り 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ
シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ 、
カ ル ボ キ シ 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 場 合 に よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る カ ル バ モ イ ル 、 場 合 に
よ り ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、
ア シ ル オ キ シ 、 ア ロ イ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ 、 ハ ロ ま た は C 1 ～ C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置
換 さ れ て お り 、 多 重 置 換 が 許 容 さ れ る 。 多 環 式 の 芳 香 環 系 二 価 基 で は 、 環 の う ち の １ つ 以
上 が １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 得 る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 」 の
例 は 、 フ ラ ン -2,5-ジ イ ル 、 チ オ フ ェ ン -2,4-ジ イ ル 、 1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2,5-ジ イ
ル 、 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル -2,5-ジ イ ル 、 1,3-チ ア ゾ ー ル -2,4-ジ イ ル 、 1,3-チ ア ゾ ー ル -2
,5-ジ イ ル 、 ピ リ ジ ン -2,4-ジ イ ル 、 ピ リ ジ ン -2,3-ジ イ ル 、 ピ リ ジ ン -2,5-ジ イ ル 、 ピ リ ミ
ジ ン -2,4-ジ イ ル 、 キ ノ リ ン -2,3-ジ イ ル な ど で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O-を い い 、 こ こ で 、 R a は 上
記 で 定 義 し た よ う な ア ル キ ル で あ り 、 「 C 1 ～ C 3 ア ル コ キ シ 」 お よ び 「 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 」
と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア ル コ キ シ 基 を い い 、 こ こ で ア ル キ ル 部 分
は 、 少 な く と も １ 個 、 多 く て も ３ 個 ま た は ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 。 本 発 明 に お い て 有 用 な
代 表 的 な 「 C 1 ～ C 3 ア ル コ キ シ 」 基 お よ び 「 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 」 基 と し て は 、 限 定 す る も の
で は な い が 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 n-ブ ト キ シ お よ び t-
ブ ト キ シ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NH 2 を い う 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHR a を い い 、 こ こ で R a
は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHR a を い い 、 こ こ で R a
は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア リ ー ル で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHR a を い い 、 こ こ で R

a は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア ラ ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R b R a O-を い い 、 こ こ で R a
は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア ル キ レ ン で あ り 、 R b は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア リ ー ル ま た は ヘ
テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O-を い い 、 こ こ で R a は
上 記 で 定 義 し た よ う な ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ウ レ イ ド 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NH 2 を い う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル 尿 素 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NHR a を い い 、 こ こ
で R a は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル チ オ 尿 素 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(S)NHR a を い い 、
こ こ で R a は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル 尿 素 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NHR a を い い 、 こ こ
で R a は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 尿 素 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NHR a を い い
、 こ こ で R a は 上 記 で 定 義 し た よ う な シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O-を い い 、 こ
こ で R a は 上 記 で 定 義 し た よ う な C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 代 表
的 な C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル コ キ シ 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 シ ク ロ ブ ト キ シ お よ
び シ ク ロ ペ ン ト キ シ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O-を い い 、 こ こ で R a は
上 記 で 定 義 し た よ う な ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 「 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 本
明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ハ ロ ア ル コ キ シ 基 を い い 、 こ こ で ハ ロ ア ル キ ル 部 分 は 少 な く
と も １ 個 、 多 く て も ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 代 表 的 な C 1 ～ C 6
ハ ロ ア ル コ キ シ 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a S-を い い 、 こ こ
で R a は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア ル キ ル で あ り 、 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 」 と い う 用
語 は 、 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 基 を い い 、 こ こ で ア ル キ ル 部
分 は 少 な く と も １ 個 、 多 く て も ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ハ ロ ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a S-を い い 、
こ こ で R a は 上 記 で 定 義 し た よ う な ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 「 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ
ル 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ハ ロ ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 基 を い い 、
こ こ で ア ル キ ル 部 分 は 少 な く と も １ 個 、 多 く て も ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a S(O)-を い い 、
こ こ で R a は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア ル キ ル で あ り 、 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 」 と い
う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 基 を い い 、 こ こ で ア ル キ
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ル 部 分 は 少 な く と も １ 個 、 多 く て も ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a S(O) 2 -を い い 、 こ
こ で R a は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア ル キ ル で あ り 、 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用
語 は 、 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 を い い 、 こ こ で ア ル キ ル 部 分
は 少 な く と も １ 個 、 多 く て も ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHS(O) 2 R a を
い い 、 こ こ で R a は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア ル キ ル で あ り 、 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア
ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 を い い
、 こ こ で ア ル キ ル 部 分 は 少 な く と も １ 個 、 多 く て も ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHS(O) 2 R a を
い い 、 こ こ で R a は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)R a を
い い 、 こ こ で R a は 、 上 記 の よ う な ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ま た は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル も し く は
ヘ テ ロ ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル カ ル ボ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 -C(O)R a を い い 、 こ
こ で R a は 上 記 の よ う な ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 オ キ ソ 」 と い う 用 語 は 、 基 =Oを い う 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 メ ル カ プ ト 」 と い う 用 語 は 、 基 -SHを い う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 カ ル ボ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 -C(O)OR a を い い 、 こ こ で R a は
Hま た は 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 シ ア ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -CNを い う 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 シ ア ノ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -R a CNを い い 、 こ こ で R a
は 上 記 で 定 義 し た よ う な ア ル キ ル で あ る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 代 表 的 な 「 シ ア ノ ア ル キ
ル 」 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 シ ア ノ メ チ ル 、 シ ア ノ エ チ ル お よ び シ ア ノ イ
ソ プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S(O) 2 NH 2 を い う 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 カ ル バ モ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -OC(O)NHR a を い い 、 こ こ で
R a は 水 素 ま た は 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 カ ル ボ キ サ ミ ド 」 と い う 用 語 は 、 基 -C(O)NH 2 を い う 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ス ル フ ァ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S-を い う も の と す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ス ル フ ェ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S(O)-を い う も の と す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S(O) 2 -ま た は -SO 2 -を い う も
の と す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア シ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)- を い い 、 こ こ で R a は 本 明
細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ロ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)-を い い 、 こ こ で R a は 本
明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ロ イ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)NH-を い い 、 こ こ
で R a は 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)-を い い 、 こ こ で R

a は 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a OC(O)-を い い 、
こ こ で R a は 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア シ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)O-を い い 、 こ こ で R a
は 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ロ イ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)O-を い い 、 こ こ で
R a は 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)O-を い い 、
こ こ で R a は 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 場 合 に よ り （ よ っ て ） 」 と い う 用 語 は 、 そ の 後 に 記 載 さ れ て
い る 事 象 が 起 こ っ て い て も 起 こ っ て い な く て も よ く 、 起 こ っ て い る 事 象 と 起 こ っ て い な い
事 象 の 両 者 を 含 む こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 」 と い う 用 語 は 、 哺 乳 動 物 に 投 与
す る と 、 （ 直 接 的 ま た は 間 接 的 に ） 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 活 性 な 代 謝 産 物 を 提 供 す る
こ と が で き る 、 本 発 明 の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 任 意 の 誘 導 体 （ 例 え ば エ ス テ ル ま た
は ア ミ ド ） を い う 。 そ う し た 誘 導 体 は 、 当 業 者 で あ れ ば 、 過 度 な 実 験 を 行 わ ず と も 明 ら か
で あ り 、 Burgerの Medicinal Chemistry And Drug Discovery, 第 5版 , 第 １ 巻 : Principle
s and Practice（ 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 を 教 示 す る 程 度 に 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組
み 込 ま れ る ） の 教 示 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 溶 媒 和 物 」 と い う 用 語 は 、 溶 質 （ 本 発 明 で は 、 式 (I)の 化 合
物 ま た は そ の 塩 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 ） と 溶 媒 と か ら 形 成 さ れ る 、 さ ま ざ ま
な 化 学 量 論 の 複 合 体 を い う 。 本 発 明 の 目 的 の た め の そ の よ う な 溶 媒 は 、 上 記 溶 質 の 生 物 学
的 活 性 に 干 渉 し な い も の と す る こ と が で き る 。 好 適 な 溶 媒 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で
は な い が 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル お よ び 酢 酸 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 用 い ら れ
る 溶 媒 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 で あ る 。 好 適 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 の 例 と し て は
、 限 定 す る も の で は な い が 、 水 、 エ タ ノ ー ル お よ び 酢 酸 が 挙 げ ら れ る 。 最 も 好 ま し く は 、
使 用 さ れ る 溶 媒 は 水 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 置 換 （ さ れ て い る ） 」 と い う 用 語 は 、 指 定 の 置 換 基 に よ る 置
換 を い い 、 特 に 指 示 が な い 限 り 、 多 重 置 換 が 許 容 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る 化 合 物 の う ち 特 定 の も の は 、 １ つ 以 上 の キ ラ ル 原 子 を 含 み 得 る か
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、 あ る い は ２ 種 の エ ナ ン チ オ マ ー と し て 存 在 し 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー
の 混 合 物 、 な ら び に 精 製 さ れ た エ ナ ン チ オ マ ー ま た は エ ナ ン チ オ マ ー と し て 富 化 さ れ た 混
合 物 を 含 む 。 ま た 、 本 発 明 の 範 囲 に は 、 上 記 の 式 (I)で 表 わ さ れ る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体
、 な ら び に そ れ ら の 完 全 も し く は 部 分 的 に 平 衡 化 さ れ た 混 合 物 も 含 ま れ る 。 ま た 、 本 発 明
は 、 １ つ 以 上 の キ ラ ル 中 心 が 反 転 し て い る そ の 異 性 体 と の 混 合 物 と し て の 、 上 記 の 式 で 表
わ さ れ る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 も 包 含 す る 。 ま た 、 式 (I)の 化 合 物 の 任 意 の 互 変 異 性 体 お
よ び 互 変 異 性 体 の 混 合 物 は 、 式 (I)の 化 合 物 の 範 囲 に 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に し た が っ て 、 上 記 の 式 (I)の 化 合 物 に つ い て 言 及 す る 場 合 、 特 に そ う で は な
い と 限 定 さ れ て い な い 限 り 、 A、 q、 m、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 に 関 し て 上 記 で 定 義
し た よ う な 式 (I)の 範 囲 に 含 ま れ る 化 合 物 を い う も の と 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 上 記 で 述 べ た よ う に 、 Aは 、 ア リ ー ル で あ る 。 そ の よ う な ア リ ー ル 基 は 、 「 ア リ ー ル 」
に つ い て の 定 義 に お い て 上 記 で 指 示 し た よ う に 置 換 さ れ 得 る こ と が 理 解 さ れ る 。 １ つ の 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 Aは 、 少 な く と も １ 個 の R 1 で 置 換 さ れ て い る ア リ ー ル で あ り 、
こ こ で R 1 は 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 に お い て 、 Aは 、 ア リ ー ル で あ る 。 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 A
は 、 フ ェ ニ ル ま た は 少 な く と も １ 個 の R 1 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 、 さ ら に 好 ま し
く は 、 Aは 、 少 な く と も １ 個 の R 1 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ る 。 R 1 は 上 記 で 定 義 し た
と お り で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 に お い て 、 R 1 は C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ま た は -CNで あ り 、 好 ま し く は R
1 は メ ト キ シ 、 -CNま た は -Fで あ り 、 さ ら に 好 ま し く は R 1 は メ ト キ シ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 に お い て 、 qは １ ま た は ２ で あ り 、 そ れ ぞ れ の R 2 は 独 立 し て 、 -H、 ハ ロ
、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 -S(O) 2 NR

4 R 5 ま た は -C(O)OR 6 か ら 選 択 さ れ ； 好 ま
し く は 、 qは １ ま た は ２ で あ り 、 そ れ ぞ れ の R 2 は 独 立 し て 、 -H、 ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 -
S(O) 2 NR

4 R 5 、 ま た は -C(O)OR 6 か ら 選 択 さ れ ； さ ら に 好 ま し く は 、 qは １ で あ り 、 R 2 は -F、 -
CH 3 、 -C(O)OCH 3 ま た は -S(O) 2 NH 2 で あ り ； 最 も 好 ま し く は 、 qは １ で あ り 、 R 2 は -S(O) 2 NH 2
で あ る 。 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 に お い て 、 R 3 は 、 C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る 。 １ つ の 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 R 3 は -Hで あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 具 体 例 と し て は 、 次 の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 3-(1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 3-(6-メ ト キ シ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 メ チ ル 2-(2-ア ミ ノ -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -3-イ ル )-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-カ ル ボ キ
シ レ ー ト ；
　 2-(2-ア ミ ノ -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -3-イ ル )-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス ル ホ ン ア ミ ド
；
　 3-(6-フ ル オ ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 3-(4-メ チ ル -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 メ チ ル 2-[2-ア ミ ノ -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル
-6-カ ル ボ キ シ レ ー ト ；
　 3-(1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 2-[2-ア ミ ノ -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス
ル ホ ン ア ミ ド ；
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　 5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(4-メ チ ル -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )ピ リ ジ ン -2-ア
ミ ン ；
　 3-(5-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ
リ ジ ン -2-ア ミ ン ；
　 2-[2-ア ミ ノ -5-(3,4,5-ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー
ル -6-ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 2-[2-ア ミ ノ -5-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
　 2-[2-ア ミ ノ -5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス
ル ホ ン ア ミ ド ；
　 2-[2-ア ミ ノ -5-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス
ル ホ ン ア ミ ド ；
　 3-(6-フ ル オ ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-
ア ミ ン ； ま た は
　 5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-メ チ ル -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )ピ リ ジ ン -2-ア
ミ ン ； な ら び に
　 そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 典 型 的 に は 、 本 発 明 の 塩 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」
と い う 用 語 に 包 含 さ れ る 塩 と は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 非 毒 性 の 塩 を い う 。 本 発 明 の 化 合 物 の
塩 は 、 式 (I)の 化 合 物 中 の 置 換 基 の 窒 素 か ら 誘 導 さ れ る 酸 付 加 塩 を 含 み 得 る 。 代 表 的 な 塩
と し て は 、 次 の 塩 が 挙 げ ら れ る ： 酢 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 重 炭 酸 塩
、 重 硫 酸 塩 、 重 酒 石 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 臭 化 塩 、 エ デ ト 酸 カ ル シ ウ ム 塩 、 カ ル シ ン 酸 塩 、 炭
酸 塩 、 塩 化 塩 、 ク ラ ブ ラ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 二 塩 酸 塩 、 エ デ ト 酸 塩 、 エ ジ シ ル 酸 塩 （ ed
isylate） 、 エ ス ト ル 酸 塩 （ estolate） 、 エ シ ル 酸 塩 （ esylate） 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ
ト 酸 塩 （ gluceptate） 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ル ア ル サ ニ ル 酸 塩 、 ヘ
キ シ ル レ ゾ ル シ ン 酸 塩 、 ヒ ド ラ バ ミ ン （ hydrabamine） 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 ヒ ド ロ
キ シ ナ フ ト エ 酸 塩 、 ヨ ウ 化 塩 、 イ セ チ オ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン 酸
塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 メ チ ル 臭 化 塩 、 メ チ ル 硝 酸
塩 、 メ チ ル 硫 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 一 カ リ ウ ム 塩 、 ム チ ン 酸 塩 （ mucate） 、 ナ プ シ ル 酸 塩 、 硝
酸 塩 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ モ エ ー ト （ エ ン ボ ン 酸 塩 ） 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩
、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 ／ 二 リ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 サ リ チ
ル 酸 塩 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 塩 基 性 酢 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒
石 酸 塩 、 テ オ レ ー ト （ teoclate） 、 ト シ ル 酸 塩 、 ト リ エ チ オ ダ イ ド （ triethiodide） 、 ト
リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 な ら び に 吉 草 酸 塩 。 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 に は 、 薬 学 的 に 許 容 さ
れ な い 他 の 塩 も 有 用 と な る 場 合 が あ り 、 こ れ ら は 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 治 療 に お け る 使 用 の 場 合 、 治 療 上 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お
よ び 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 は 、 そ の ま ま の 化 学 物 質 と し て 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る
が 、 そ れ ら の 活 性 成 分 を 医 薬 組 成 物 と し て 提 供 す る こ と も 可 能 で あ る 。 し た が っ て 、 本 発
明 は さ ら に 、 治 療 上 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に
機 能 性 の 誘 導 体 と 、 1種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 も し く は 賦 形 剤 と を 含 む
医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 式 (I)の 化 合 物 、 な ら び に そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的
に 機 能 性 の 誘 導 体 は 上 記 の と お り で あ る 。 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 は 、 製 剤 の 他 の 成 分
と 適 合 し 、 そ の レ シ ピ エ ン ト に は 有 害 で な い 、 と い う 意 味 で 許 容 さ れ る も の で な け れ ば な
ら な い 。 ま た 、 本 発 明 の 別 の 態 様 に よ れ ば 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ
び 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 を 、 1種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 も し く は 賦
形 剤 と 混 合 す る こ と を 含 む 、 医 薬 製 剤 の 調 製 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 医 薬 製 剤 は 、 単 位 用 量 あ た り 所 定 量 の 活 性 成 分 を 含 む 単 位 剤 形 で 提 供 す る こ と が で き る
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。 そ の よ う な 単 位 は 、 治 療 し よ う と す る 症 状 、 投 与 経 路 、 な ら び に 患 者 の 年 齢 、 体 重 お よ
び 病 態 に 応 じ て 、 例 え ば 、 0.5mg～ １ g、 好 ま し く は １ mg～ 700mg、 さ ら に 好 ま し く は ５ mg
～ 100mgの 式 (I)の 化 合 物 を 含 み 得 る か 、 あ る い は 、 医 薬 製 剤 は 、 単 位 用 量 あ た り 所 定 量 の
活 性 成 分 を 含 む 単 位 剤 形 で 提 供 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 単 位 投 薬 製 剤 は 、 本 明 細 書 に
お い て 上 記 で 述 べ た よ う な 活 性 成 分 の 一 日 用 量 も し く は 分 割 用 量 （ sub-dose） 、 ま た は そ
れ ら の 適 切 な 一 部 を 含 む も の で あ る 。 さ ら に 、 そ の よ う な 医 薬 製 剤 は 、 製 薬 業 界 で 周 知 の
方 法 の い ず れ か に よ っ て も 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 医 薬 製 剤 は 、 例 え ば 経 口 （ 口 腔 内 も し く は 舌 下 を 含 む ） 、 直 腸 内 、 経 鼻 、 局 所 （ 口 腔 内
、 舌 下 も し く は 経 皮 を 含 む ） 、 膣 内 ま た は 非 経 口 （ 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 も し く は 皮 内 を
含 む ） 経 路 な ど の い ず れ の 適 当 な 経 路 に よ る 投 与 向 け に も 適 合 さ せ る こ と が で き る 。 そ の
よ う な 製 剤 は 、 例 え ば 活 性 成 分 を 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 結 合 さ せ る 方 法 な ど 、 製 薬 業 界 に お
い て 公 知 の い ず れ の 方 法 に よ っ て も 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 経 口 投 与 に 適 合 さ せ る 医 薬 製 剤 は 、 カ プ セ ル 剤 も し く は 錠 剤 な ど の バ ラ に な っ て い る 単
位 ； 粉 剤 も し く は 顆 粒 剤 ； 水 性 も し く は 非 水 性 の 液 体 中 の 溶 液 剤 ま た は 懸 濁 液 剤 ； 食 用 の
フ ォ ー ム （ 泡 ） も し く は ホ イ ッ プ ； ま た は 水 中 油 型 の 液 体 エ マ ル ジ ョ ン も し く は 油 中 水 型
の 液 体 エ マ ル ジ ョ ン と し て 提 供 で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 例 え ば 、 錠 剤 も し く は カ プ セ ル 剤 の 形 態 で 経 口 投 与 す る 場 合 、 活 性 薬 物 成 分 は 、 エ タ ノ
ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 水 な ど の 、 経 口 用 で 非 毒 性 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 不 活 性 担 体 と 組 み
合 わ せ る こ と が で き る 。 粉 剤 は 、 上 記 化 合 物 を 適 切 な 細 粒 径 に 粉 砕 し 、 同 様 に 粉 砕 し た 食
用 炭 水 化 物 （ 例 え ば デ ン プ ン ま た は マ ン ニ ト ー ル ） な ど の 薬 学 的 担 体 と 混 合 す る こ と に よ
り 調 製 さ れ る 。 矯 味 矯 臭 剤 、 防 腐 剤 、 分 散 剤 お よ び 着 色 剤 も 存 在 さ せ る こ と が 可 能 で あ る
。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 カ プ セ ル 剤 は 、 上 記 の よ う な 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 成 形 し た ゼ ラ チ ン シ ー ス に 充 填 す る
こ と に よ り 製 造 さ れ る 。 充 填 操 作 の 前 に 、 コ ロ イ ド 状 シ リ カ 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 固 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 流 動 促 進 剤
お よ び 滑 沢 剤 を 粉 末 混 合 物 に 添 加 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ア ガ ー ア ガ ー 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム
ま た は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 崩 壊 剤 ま た は 可 溶 化 剤 を 添 加 し て 、 カ プ セ ル 剤 が 摂 取 さ れ た
時 の 薬 の ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 さ ら に 、 そ れ が 所 望 さ れ る か 必 要 で あ る 場 合 に は 、 適 切 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 お よ
び 着 色 剤 を 混 合 物 に 混 ぜ 込 む こ と が で き る 。 好 適 な 結 合 剤 と し て は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン
、 天 然 の 糖 （ ブ ド ウ 糖 ま た は β -乳 糖 な ど ） 、 コ ー ン 甘 味 料 、 天 然 お よ び 合 成 の ガ ム （ ア
ラ ビ ア ガ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト ガ ム ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど ） 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 蝋 な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 剤 形 に 使 用 さ れ る 滑
沢 剤 と し て は 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ウ ム 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム な ど が 挙 げ ら れ る 。 崩 壊 剤
と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 デ ン プ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト
、 キ サ ン タ ン ガ ム な ど が 挙 げ ら れ る 。 錠 剤 は 、 例 え ば 、 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 造 粒 も し く
は ス ラ グ 化 し 、 滑 沢 剤 お よ び 崩 壊 剤 を 混 合 し 、 圧 縮 し て 錠 剤 に す る こ と に よ り 製 剤 化 さ れ
る 。 粉 末 混 合 物 は 、 適 切 に 粉 砕 し た 化 合 物 を 上 記 の 希 釈 剤 ま た は 基 剤 、 そ し て 場 合 に よ り
結 合 剤 （ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 、 ゼ ラ チ ン ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン な ど ） 、 液 状 遅 延 剤 (パ ラ フ ィ ン な ど )、 再 吸 収 促 進 剤 （ 第 四 級 塩 な ど ） お よ び ／ ま た は
吸 収 剤 （ ベ ン ト ナ イ ト 、 カ オ リ ン ま た は リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム な ど ） と 混 合 す る こ と に よ り
調 製 さ れ る 。 粉 末 混 合 物 は 、 シ ロ ッ プ 、 デ ン プ ン 糊 、 ア カ デ ィ ア （ acadia） 粘 液 、 ま た は
セ ル ロ ー ス 系 も し く は ポ リ マ ー 系 の 物 質 の 溶 液 な ど の 結 合 剤 で 湿 潤 さ せ 、 篩 に か け る こ と
に よ り 顆 粒 化 で き る 。 顆 粒 化 の 別 の 方 法 と し て 、 粉 末 混 合 物 は 錠 剤 機 に 通 過 さ せ る と 、 得

10

20

30

40

50

(17) JP 2006-516626 A 2006.7.6



ら れ た も の は 完 全 に 形 成 さ れ て い な い ス ラ グ で あ り 、 こ れ を 顆 粒 へ と 粉 砕 す る 。 そ の 顆 粒
は 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 タ ル ク ま た は 鉱 油 の 添 加 に よ り 滑 性 化 し て 、 錠 剤 形
成 ダ イ に く っ つ か な い よ う に し て も よ い 。 次 に 、 滑 性 化 し た 混 合 物 を 圧 縮 し て 錠 剤 に す る
。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 自 由 流 動 性 の 不 活 性 担 体 と 組 み 合 わ せ 、 造 粒 工 程 ま た は ス ラ グ 化 工
程 を 行 わ ず に 直 接 錠 剤 へ と 圧 縮 し て も よ い 。 シ ェ ラ ッ ク の 密 封 用 コ ー テ ィ グ 、 糖 も し く は
高 分 子 性 物 質 の コ ー テ ィ ン グ お よ び 蝋 の 艶 出 コ ー テ ィ ン グ か ら な る 透 明 ま た は 不 透 明 の 保
護 コ ー テ ィ ン グ を 施 し て も よ い 。 こ れ ら の コ ー テ ィ ン グ に 色 素 を 添 加 し て 、 異 な る 単 位 剤
形 を 区 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 溶 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 な ど の 経 口 用 液 体 は 、 所 与 の 量 が 所 定 量 の 化 合
物 を 含 む よ う な 単 位 剤 形 に 調 製 で き る 。 シ ロ ッ プ 剤 は 、 化 合 物 を 適 切 に 風 味 付 け し た 水 性
溶 液 に 溶 解 さ せ る こ と に よ り 調 製 で き 、 エ リ キ シ ル 剤 は 、 非 毒 性 の ア ル コ ー ル 系 媒 体 を 使
用 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 懸 濁 液 剤 は 、 化 合 物 を 非 毒 性 の 媒 体 に 分 散 さ せ る こ と に よ
り 製 剤 化 で き る 。 ま た 、 エ ト キ シ ル 化 イ ソ ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ
ン ソ ル ビ ト ー ル エ ー テ ル な ど の 安 定 化 剤 お よ び 乳 化 剤 、 防 腐 剤 、 ペ パ ー ミ ン ト 油 ま た は 天
然 甘 味 料 も し く は サ ッ カ リ ン も し く は 他 の 合 成 甘 味 料 な ど の 矯 味 矯 臭 添 加 剤 も 添 加 で き る
。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 そ れ が 適 切 で あ る 場 合 、 経 口 投 与 向 け の 投 与 単 位 製 剤 は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 す る こ と
が で き る 。 製 剤 は ま た 、 例 え ば コ ー テ ィ ン グ に よ り 、 ま た は ポ リ マ ー や 蝋 な ど へ の 粒 状 物
質 の 包 埋 に よ り 、 放 出 を 延 長 ま た は 持 続 さ せ る よ う に 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 式 (I)の 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 は 、 小 さ な
単 層 ベ シ ク ル 、 大 き な 単 層 ベ シ ク ル お よ び 多 層 ベ シ ク ル な ど の リ ポ ソ ー ム 送 達 系 の 形 態 で
投 与 す る こ と も 可 能 で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン ま た は ホ
ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン な ど の 種 々 の リ ン 脂 質 か ら 形 成 で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ま た 、 式 (I)の 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 は 、
そ の 化 合 物 分 子 が 結 合 さ れ て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を そ れ ぞ れ の 担 体 と し て 使 用 す る こ
と に よ り 送 達 す る こ と も 可 能 で あ る 。 化 合 物 は ま た 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 薬 物 担 体 と
し て の 可 溶 性 ポ リ マ ー と 結 合 さ せ る こ と も 可 能 で あ る 。 そ の よ う な ポ リ マ ー と し て は 、 ポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ピ ラ ン コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ア ク リ ル ア ミ ド －
フ ェ ノ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ス パ ル タ ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 ま た は パ ル ミ ト イ ル 残 基
で 置 換 さ れ て い る ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド ポ リ リ シ ン が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 化 合 物 は 、 薬
物 の 制 御 放 出 を 達 成 す る の に 有 用 な 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 1つ の ク ラ ス と 結 合 さ せ る こ と が
で き 、 例 え ば ポ リ 乳 酸 、 ポ レ プ シ ロ ン カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ポ リ オ ル ト
エ ス テ ル 、 ポ リ ア セ タ ー ル 、 ポ リ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 お よ び ヒ ド
ロ ゲ ル の 架 橋 型 も し く は 両 親 媒 性 の ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 経 皮 投 与 に 適 合 さ せ る 医 薬 製 剤 は 、 長 時 間 に わ た っ て レ シ ピ エ ン ト の 表 皮 と ぴ っ た り 接
触 し た ま ま に す る よ う な 個 々 の パ ッ チ と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 活 性 成 分 は
、 Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986)に 概 説 的 に 記 載 さ れ て い る よ う な イ オ ン
導 入 に よ り パ ッ チ か ら 送 達 で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 局 所 投 与 に 適 合 さ せ る 医 薬 製 剤 は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 懸 濁 液 、 ロ ー シ ョ ン 、 粉 末 、 溶 液
、 ペ ー ス ト 、 ゲ ル 、 ス プ レ ー 、 エ ア ロ ゾ ル ま た は 油 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 眼 ま た は 他 の 外 部 組 織 （ 例 え ば 口 部 や 皮 膚 ） の 治 療 の た め に は 、 製 剤 は 、 好 ま し く は 、
局 所 用 軟 膏 ま た は ク リ ー ム と し て 適 用 さ れ る 。 軟 膏 と し て 製 剤 化 す る 場 合 、 活 性 成 分 は 、
パ ラ フ ィ ン 系 ま た は 水 混 和 性 の 軟 膏 基 剤 と 共 に 使 用 で き る 。 あ る い は ま た 、 活 性 成 分 は 、
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水 中 油 型 の ク リ ー ム 基 剤 ま た は 油 中 水 型 の 基 剤 を 用 い て ク リ ー ム と し て 製 剤 化 で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 眼 へ の 局 所 投 与 に 適 合 さ せ る 医 薬 製 剤 と し て は 、 活 性 成 分 が 適 切 な 担 体 （ 特 に 水 性 溶 媒
） 中 に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ れ て い る 点 眼 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 口 部 に お け る 局 所 投 与 に 適 合 さ せ る 医 薬 製 剤 と し て は 、 ロ ゼ ン ジ 剤 、 香 剤 お よ び う が い
剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 直 腸 内 投 与 に 適 合 さ せ る 医 薬 製 剤 は 、 坐 剤 ま た は 浣 腸 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 経 鼻 投 与 に 適 合 さ せ る 担 体 が 固 体 の 医 薬 製 剤 と し て は 、 鼻 呼 吸 を 行 う よ う に し て 、 す な
わ ち 鼻 の 近 く に 保 持 し た 粉 末 の 容 器 か ら 鼻 孔 を 通 し て 素 早 く 吸 入 す る こ と に よ り 投 与 さ れ
る 、 粒 径 が 例 え ば 20～ 500ミ ク ロ ン の 範 囲 の 粗 い 粉 剤 が 挙 げ ら れ る 。 鼻 ス プ レ ー ま た は 点
鼻 剤 と し て 投 与 す る た め の 、 担 体 が 液 体 で あ る 好 適 な 製 剤 と し て は 、 活 性 成 分 の 水 性 ま た
は 油 性 の 溶 液 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 に 適 合 さ せ る 医 薬 製 剤 と し て は 、 微 細 粒 子 の ダ ス ト ま た は ミ ス ト が 挙 げ
ら れ 、 こ れ ら は 種 々 の タ イ プ の 定 量 加 圧 式 エ ア ロ ゾ ル 、 ネ ブ ラ イ ザ ー ま た は 通 気 器 に よ っ
て 生 じ さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 膣 内 投 与 に 適 合 さ せ る 医 薬 製 剤 は 、 ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ジ ェ ル 、 ペ ー ス
ト 、 フ ォ ー ム （ 泡 ） ま た は ス プ レ ー 製 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 合 さ せ る 医 薬 製 剤 と し て は 、 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 化 剤 、 静 菌 剤 、 お よ び 製 剤
を 目 的 の レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 に す る 溶 質 を 含 ん で い て も よ い 水 性 お よ び 非 水 性 の 無
菌 注 射 液 ； な ら び に 懸 濁 剤 お よ び 増 粘 剤 を 含 ん で い て も よ い 水 性 お よ び 非 水 性 の 無 菌 懸 濁
液 が 挙 げ ら れ る 。 こ の 製 剤 は 、 単 回 投 与 用 ま た は 多 回 投 与 用 の 容 器 、 例 え ば 密 封 し た ア ン
プ ル や バ イ ア ル 内 で 提 供 し て も よ い し 、 使 用 直 前 に 無 菌 の 液 状 担 体 （ 例 え ば 注 射 用 の 水 ）
を 添 加 す る だ け で す む フ リ ー ズ ド ラ イ （ 凍 結 乾 燥 ） 状 態 で 保 存 す る こ と も で き る 。 用 時 調
合 注 射 液 お よ び 懸 濁 液 は 、 無 菌 の 粉 剤 、 顆 粒 剤 お よ び 錠 剤 か ら 調 製 で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 上 記 の 製 剤 は 、 上 記 で 特 に 述 べ た 成 分 に 加 え て 、 対 象 の 製 剤 の タ イ プ に 関 連 す る 当 業 界
で 一 般 的 な 他 の 薬 剤 を 含 む こ と が で き る と 理 解 す べ き で あ り 、 例 え ば 、 経 口 投 与 に 適 す る
も の と し て は 矯 味 矯 臭 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 治 療 上 有 効 量 は 、 例 え ば 、 ヒ ト ま た は 他 の 動 物 の 年 齢 や 体 重 、 治 療 を
必 要 と す る 症 状 そ の も の お よ び そ の 重 篤 度 、 製 剤 の 性 質 、 な ら び に 投 与 経 路 な ど の 多 く の
要 因 に よ っ て 決 ま っ て く る も の で あ り 、 最 終 的 に は 担 当 の 医 師 ま た は 獣 医 師 の 裁 量 に 委 ね
ら れ る 。 し か し 、 腫 瘍 の 増 殖 （ 例 え ば 結 腸 癌 ま た は 乳 癌 ） を 治 療 す る た め の 式 (I)の 化 合
物 の 有 効 量 は 、 一 般 に 、 0.1～ 100mg/kg（ レ シ ピ エ ン ト （ 哺 乳 動 物 ） の 体 重 ） /日 の 範 囲 で
あ り 、 さ ら に 一 般 に は 、 １ ～ 10mg/kg（ 体 重 ） /日 の 範 囲 で あ る 。 し た が っ て 、 70kgの 哺 乳
動 物 成 体 の 場 合 、 １ 日 あ た り の 実 際 の 量 は 、 通 常 70～ 700mgで あ り 、 こ の 量 は 、 １ 日 あ た
り 単 回 用 量 で 投 与 し て も よ い し 、 さ ら に 一 般 に は 、 総 一 日 用 量 が 同 じ に な る よ う に １ 日 当
た り 数 回 （ 例 え ば ２ 回 、 ３ 回 、 ４ 回 、 ５ 回 ま た は ６ 回 ） の 分 割 用 量 で 投 与 し て も よ い 。 そ
れ ら の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 の 有 効 量 は 、 式 (I)の 化 合 物 そ
の も の の 有 効 量 の 一 部 と し て 決 定 す る こ と が で き る 。 上 記 で 述 べ た 他 の 症 状 の 治 療 に は 、
同 様 の 投 薬 量 が 適 当 で あ る こ と が 想 定 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 式 (I)の 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 は 、 プ ロ テ
イ ン キ ナ ー ゼ SGK-1を 阻 害 す る こ と に よ り 、 慢 性 腎 疾 患 、 鬱 血 性 心 不 全 お よ び 心 血 管 リ モ
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デ リ ン グ に お い て 用 途 が あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は ま た 、 医 学 的 治 療 、 特 に SGK-1活 性 に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療
に お い て 使 用 す る た め の 、 式 (I)の 化 合 物 、 な ら び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 、 ま た は そ の 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 も 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 言 及 す る 不 適 切 な SGK-1活 性 と は 、 特 定 の 哺 乳 動 物 被 験 体 に お い て 予 期 さ
れ る 正 常 な SGK-1活 性 か ら 逸 脱 し て い る あ ら ゆ る SGK-1活 性 で あ る 。 不 適 切 な SGK-1活 性 は
、 例 え ば 、 活 性 の 異 常 な 増 大 ま た は SGK-1活 性 の タ イ ミ ン グ も し く は 制 御 の 異 常 の 形 を と
る こ と が あ る 。 そ の 場 合 、 そ う し た 不 適 切 な 活 性 は 、 例 え ば 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 過 剰
発 現 ま た は 突 然 変 異 に よ り 起 こ る 可 能 性 が あ り 、 そ れ に よ り 、 不 適 切 ま た は 無 制 御 な 活 性
化 が 起 こ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 無 制 御 な SGK-1活 性 に 関 連 す る 障 害 を 予 防 お よ び ／ も し く は 治 療 す る た め に S
GK-1を 調 節 、 モ ジ ュ レ ー ト も し く は 阻 害 す る 方 法 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 特
定 の 形 態 の 腎 疾 患 お よ び 心 血 管 疾 患 、 な ら び に 鬱 血 性 心 不 全 の 治 療 に も 使 用 で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 SGK-1活 性 に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 に 罹 患 し て い る 哺 乳 動 物 の
治 療 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物
も し く は 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 を そ の 被 験 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
１ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 そ の 障 害 は 感 受 性 の 癌 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は そ
の 溶 媒 和 物 も し く は そ の 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 の 、 SGK-1活 性 を 特 徴 と し て い る 障 害
を 治 療 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 標 準 的 な 化 学 を 含 む 種 々 の 方 法 に よ り 製 造 で き る 。 先 に 定 義 し た 変
数 は い ず れ も 、 特 に 指 示 が な い 限 り 、 引 き 続 き 、 先 に 定 義 し た 意 味 を 持 つ も の と す る 。 代
表 的 な 一 般 的 合 成 方 法 を 下 記 で 述 べ る が 、 そ こ で は 、 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 を 実 施 例 に お
い て 調 製 し て い る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 一 般 式 (I)の 化 合 物 は 、 以 下 の 合 成 ス キ ー ム に よ り あ る 程 度 述 べ る よ う な 有 機 合 成 の 分
野 で 公 知 の 方 法 に よ り 調 製 で き る 。 下 記 に 記 載 す る ス キ ー ム 全 て に お い て 、 化 学 の 一 般 原
理 に 従 っ て そ れ が 必 要 で あ る 場 合 に は 、 反 応 を 受 け 易 い 基 ま た は 反 応 性 の 基 に 対 し て 保 護
基 を 用 い る こ と は 十 分 に 理 解 さ れ よ う 。 保 護 基 は 、 有 機 合 成 の 標 準 的 方 法 に 従 っ て 操 作 さ
れ る （ T. W. Greenお よ び P. G. M. Wuts (1991) 
, John Wiley & Sons)。 こ れ ら の 基 は 、 当 業 者 に 容 易 に 理 解 さ れ る 方 法 を 用 い て 、 化 合

物 合 成 の 適 当 な 段 階 で 除 去 す る 。 プ ロ セ ス な ら び に 反 応 条 件 お よ び そ れ ら の 実 施 順 序 の 選
択 は 、 式 (I)の 化 合 物 の 調 製 と 整 合 性 を と ら ね ば な ら な い 。 当 業 者 で あ れ ば 、 式 (I)の 化 合
物 中 に 立 体 中 心 が 存 在 す る か 否 か が 判 る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 可 能 性 の あ る
立 体 異 性 体 を 両 者 と も 含 み 、 ラ セ ミ 化 合 物 だ け で な く 、 そ れ ぞ れ の エ ナ ン チ オ マ ー も 含 む
。 化 合 物 が 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー と し て 望 ま れ る 場 合 、 そ れ は 、 立 体 特 異 的 な 合 成 ま た は
最 終 生 成 物 も し く は 任 意 の 慣 用 の 中 間 体 の 分 割 に よ り 得 る こ と が で き る 。 最 終 生 成 物 、 中
間 体 ま た は 出 発 物 質 の 分 割 は 、 当 業 界 で 公 知 の い ず れ の 適 切 な 方 法 に よ っ て も 実 施 可 能 で
あ る 。 例 え ば 、 E. L. Eliel, S. H. Wilenお よ び L. N. Manderに よ る

 (Wiley-Interscience, 1994)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 式 (I)の 化 合 物 は 、 ス キ ー ム １ お よ び ２ に 示 し 、 後 記 の 実 施 例 の セ ク シ ョ ン で さ ら に 詳
細 に 説 明 す る 合 成 工 程 に 従 っ て 調 製 で き る 。 こ れ ら の ス キ ー ム は 、 実 施 形 態 を 用 い て 示 す
が 、 そ こ に お い て 、 Aは フ ェ ニ ル ま た は 置 換 フ ェ ニ ル で あ る 。 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は 、 上 記 の

10

20

30

40

50

(20) JP 2006-516626 A 2006.7.6

Protecting groups in Organic Synthes
is

Stereochemistry of
 Organic Compounds



と お り で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
ス キ ー ム １
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
　 ス キ ー ム １ に 示 す よ う に 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 Fで 示 す よ う な 官 能 化 ピ リ ジ ン の 脱 保 護 に
よ り 合 成 で き る 。 ス キ ー ム １ で 窒 素 保 護 基 と し て 示 す ピ バ ロ イ ル 基 は 、 例 え ば 塩 酸 で 処 理
す る こ と に よ り 、 ま た は 当 業 者 に 公 知 で あ る 他 の 方 法 に よ り 除 去 で き る 。 こ の 合 成 ス キ ー
ム で は 、 他 の 適 切 な 窒 素 保 護 基 も 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 式 Fの 化 合 物 は 、 適 当 な 溶 媒 中 で 、 30～ 250℃ の 温 度 に て 、 多 く の 場 合 は 適 切 な 添 加 剤 の
存 在 下 で 、 式 Dの ア ル デ ヒ ド を 式 Eの フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 で き
る 。 例 え ば 、 マ イ ク ロ 波 装 置 内 で 、 適 切 な ア ル デ ヒ ド D、 適 切 な フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン Eお よ
び NaHSO 3 を 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 中 で 200℃ に て 10分 間 に わ た り 加 熱 す る こ と に よ り 、
式 Fの 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 分 か る よ う に 、 式 Eの 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る も の で あ っ て も よ い し
、 あ る い は 標 準 的 な 文 献 の 方 法 に よ り 合 成 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 式 Dの 化 合 物 は 、 THFま た は ジ オ キ サ ン な ど の 溶 媒 中 で 、 式 Cの 化 合 物 を 、 n-BuLiま た は t
-BuLiな ど の 強 塩 基 と 反 応 さ せ 、 続 い て 、 中 間 体 で あ る 有 機 金 属 種 を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド な ど の 幾 つ か の 適 切 な ホ ル ミ ル 化 試 薬 の い ず れ か と 反 応 さ せ る こ と に よ り 合 成 で き る 。
ス キ ー ム １ に 示 す ピ バ ロ イ ル 部 分 の 代 わ り に 、 配 向 性 オ ル ト メ タ ル 化 に 有 用 で あ る と し て
当 業 者 に 公 知 で あ る 他 の 窒 素 保 護 基 を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 式 Cの 化 合 物 は 、 窒 素 保 護 基 の 組 込 み に 有 用 で あ る こ と が 当 業 者 に 知 ら れ て い る 標 準 的
な 合 成 方 法 に よ り 合 成 で き る 。 例 え ば 、 塩 化 メ チ レ ン な ど の 溶 媒 中 で 、 式 Bの 適 切 な 置 換
ア ミ ノ ピ リ ジ ン を 塩 化 ピ バ ロ イ ル お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 式 C
の 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 式 Bの 化 合 物 は 、 適 切 な 溶 媒 中 で 、 適 切 な 触 媒 お よ び 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 で 、 30℃ ～ 250
℃ の 温 度 に て 、 2-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ -ピ リ ジ ン Aを ア リ ー ル ス ズ 種 ま た は ア リ ー ル ボ ロ ン 酸
種 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 合 成 で き る 。 こ れ ら の 反 応 （ ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 を 用 い る 鈴 木 反
応 、 お よ び ア リ ー ル ス ズ 試 薬 を 用 い る Stille反 応 ） は 、 文 献 に 十 分 に 記 載 さ れ て お り 、 多
く の 触 媒 、 塩 基 、 溶 媒 お よ び 温 度 の 組 み 合 わ せ が 有 用 で あ る こ と が 判 明 し て い る 。 例 え ば
、 SmithSynthesizer（ 商 標 ） マ イ ク ロ 波 装 置 内 で 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン 中 で 、 2-ア ミ ノ -5-
ブ ロ モ -ピ リ ジ ン を ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 お よ び ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II)と 共 に 、 150℃ に て 10分 間 に わ た り 加 熱 す る こ と は 、 式
Bの 生 成 物 を 合 成 す る の に 有 用 な １ つ の 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
ス キ ー ム ２
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ス キ ー ム ２ に 示 す よ う に 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 は ま た 、 適 切 な 溶 媒 中 で 、 30～ 250℃ の 温
度 に て 、 多 く の 場 合 は 適 切 な 添 加 剤 の 存 在 下 で 、 式 Jの ア ル デ ヒ ド を 、 式 Eの フ ェ ニ レ ン ジ
ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て も 合 成 で き る 。 例 え ば 、 SmithSynthesizer（ 商 標 ） マ イ
ク ロ 波 装 置 内 で 、 適 切 な ア ル デ ヒ ド J、 適 切 な フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン Eお よ び NaHSO 3 を 、 ジ メ
チ ル ア セ ト ア ミ ド 中 で 、 200℃ に て 10分 間 に わ た り 加 熱 す る こ と に よ り 、 式 (I)の 化 合 物 が
得 ら れ る 。 こ こ で も ま た 、 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は 上 記 の と お り で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 式 Ｊ の 化 合 物 は 、 適 切 な 溶 媒 中 で 、 適 切 な 触 媒 お よ び 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 で 、 30℃ ～ 25
0℃ の 温 度 に て 、 2-ア ミ ノ -3-ホ ル ミ ル -5-ブ ロ モ -ピ リ ジ ン を ア リ ー ル ス ズ 種 ま た は ア リ ー
ル ボ ロ ン 酸 種 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 合 成 で き る 。 こ れ ら の 反 応 （ ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 を 用
い る 鈴 木 反 応 、 お よ び ア リ ー ル ス ズ 試 薬 を 用 い る Stille反 応 ） は 、 文 献 に 十 分 に 記 載 さ れ
て お り 、 多 く の 触 媒 、 塩 基 、 溶 媒 お よ び 温 度 の 組 み 合 わ せ が 有 用 で あ る こ と が 判 明 し て い
る 。 例 え ば 、 SmithSynthesizer（ 商 標 ） マ イ ク ロ 波 装 置 内 で 、 2-ア ミ ノ -3-ホ ル ミ ル -5-ブ
ロ モ -ピ リ ジ ン を ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 お よ び ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II)と 共 に 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン 中 で 、 150℃ に て 10分 間 に わ た
り 加 熱 す る こ と は 、 式 Ｊ の 生 成 物 の 合 成 に 有 用 な １ つ の 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 化 合 物 Hで あ る 2-ア ミ ノ -3-ホ ル ミ ル -5-ブ ロ モ -ピ リ ジ ン は 、 適 切 な 溶 媒 中 で 、 化 合 物 G
で あ る 2-ア ミ ノ -3-ホ ル ミ ル -ピ リ ジ ン を 臭 素 化 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 合 成 で き る 。
例 え ば 、 こ の 反 応 は 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で 臭 素 で 臭 素 化 す る こ と に よ り 達 成 で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 こ こ で 、 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 を 、 単 な る 例 示 と し て 説 明 す る 。 例 示 の 化 合 物 に つ い
て 示 す 物 理 的 デ ー タ は 、 そ れ ら の 化 合 物 の 割 り 当 て ら れ た 構 造 と 合 致 す る も の で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 、 こ れ ら の プ ロ セ ス 、 ス キ ー ム お よ び 実 施 例 で 用 い る 記 号 お よ
び 規 則 は 、 現 代 の 科 学 文 献 、 例 え ば Journal of the American Chemical Societyや Journa
l of Biological Chemistryに お い て 用 い ら れ て い る も の と 一 致 す る も の と す る 。 ア ミ ノ
酸 残 基 を 示 す の に 、 標 準 的 な 一 文 字 ま た は 三 文 字 の 略 語 を 一 般 に 用 い る 。 こ れ ら は 、 特 に
明 記 さ れ て い な い 限 り 、 L立 体 配 置 の も の と み な す 。 特 に 明 記 さ れ て い な い 限 り 、 全 て の
出 発 物 質 は 、 商 業 的 供 給 元 か ら 入 手 し 、 さ ら に 精 製 を 行 わ ず に 用 い た 。 具 体 的 に は 、 実 施
例 お よ び 明 細 書 全 体 に お い て 、 次 の 略 語 を 用 い る 。
【 ０ １ ３ ０ 】

10

20

30

40

(22) JP 2006-516626 A 2006.7.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 エ ー テ ル に つ い て い う 場 合 は 全 て 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル の こ と で あ り ； ブ ラ イ ン と は 、 Na
Clの 飽 和 水 溶 液 を い う 。 特 に 指 示 が な い 限 り 、 全 て の 温 度 は ℃ （ 摂 氏 ） で 表 わ す 。 全 て の
反 応 は 、 特 に 明 記 さ れ て い な い 限 り 、 不 活 性 雰 囲 気 下 で 室 温 に て 行 っ た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 1 H NMRス ペ ク ト ル は 、 Varian VXR-300、 Varian Unity-300、 Varian Unity-400装 置 、 Br
ucker AVANCE-400ま た は General Electric QE-300で 記 録 し た 。 化 学 シ フ ト は 百 万 分 の １
（ ppm、 δ 単 位 ） で 表 わ す 。 カ ッ プ リ ン グ 定 数 は ヘ ル ツ （ Hz） の 単 位 と す る 。 分 裂 パ タ ー
ン は 見 か け の 多 重 度 で 記 載 し 、 s（ 一 重 項 ） 、 d（ 二 重 項 ） 、 t（ 三 重 項 ） 、 q（ 四 重 項 ） 、
m（ 多 重 項 ） 、 br（ ブ ロ ー ド ） と し て 割 り 当 て る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
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　 HPLCは 、 Gilson HPLCま た は Shimadzu HPLC装 置 で 、 次 の 条 件 に よ り 記 録 し た 。 カ ラ ム ：
5μ mの Phenomenex Luna C-18を 充 填 し た 50× 4.6mm（ 内 径 ） の ス テ ン レ ス 鋼 ； 流 速 ：  2.0m
L/分 ； 移 動 相 ： 相 ＝ 50mMの 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ pH 7.4） 、 相 ＝ ア セ ト ニ ト リ ル 、 ０ ～ 0.
5分 （ ： 100％ 、 ： ０ ％ ） 、 0.5～ 3.0分 （ ： 100～ ０ ％ 、 ： ０ ～ 100％ ） 、 3.0～ 3.5分 （
： ０ ％ 、 100％ ） 、 3.5～ 3.7分 （ ： ０ ～ 100％ 、 ： 100～ ０ ％ )、 3.7～ 4.5分 （ ： 100

％ 、 ： ０ ％ )； 検 出 ： UV 254nm； 注 入 容 量 ： ３ μ L。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 低 分 解 能 質 量 ス ペ ク ト ル （ MS） は 、 JOEL JMS-AX505HA、 JOEL SX-102ま た は SCIEX-APIii
i ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー で 記 録 し た 。 LC-MSは 、 微 量 2MDお よ び Waters 2690で 記 録 し た 。 高
分 解 能 MSは 、 JOEL SX-102Aス ペ ク ト ロ メ ー タ ー を 用 い て 得 た 。 全 て の 質 量 ス ペ ク ト ル は 、
エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 （ ESI） 下 、 化 学 イ オ ン 化 （ CI） 下 、 電 子 衝 撃 （ EI） 下 で 、
ま た は 高 速 原 子 衝 撃 （ FAB） 法 に よ り 得 た 。 赤 外 （ IR） ス ペ ク ト ル は 、 １ mmの NaClセ ル を
用 い て Nicolet 510 FT-IRス ペ ク ト ロ メ ー タ ー で 得 た 。 大 部 分 の 反 応 は 、 薄 層 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 0.25mm E Merckシ リ カ ゲ ル プ レ ー ト （ 60F-254)で モ ニ タ ー し 、 UV光 、 リ ン
モ リ ブ デ ン 酸 の ５ ％ エ タ ノ ー ル 溶 液 ま た は p-ア ニ ス ア ル デ ヒ ド 溶 液 を 用 い て 視 覚 化 し た 。
フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 シ リ カ ゲ ル （ 230～ 400メ ッ シ ュ 、 Merck） で 行
っ た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 以 下 の 実 施 例 に お け る 交 換 可 能 な プ ロ ト ン 、 特 に 塩 酸 塩 に つ い て の も の は 、 極 め て ブ ロ
ー ド で あ る 場 合 が 多 く 、 し た が っ て 、 そ の 場 合 に は 、 有 意 義 な 積 分 お よ び 化 学 シ フ ト の デ
ー タ を 得 る こ と が 困 難 に な る 。 し た が っ て 、 そ の よ う な デ ー タ は 、 以 下 の NMRデ ー タ に は
含 め な か っ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
実 施 例 １
3-(1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン 塩 酸 塩
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
(a)5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン の 調 製
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
　 2-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ 5.0g、 28.90mmol)、 フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ 7.05g、 57.80mmo
l） 、 ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II)（ 1.01g、 1.45mmol） お よ び
２ M Na 2 CO 3 （ 水 溶 液 ） （ 24mL、 48mmol） を 150mLの ジ メ ト キ シ エ タ ン 中 で 合 わ せ 、 １ 時 間
に わ た り 加 熱 還 流 し た 。 冷 却 し た ら 、 反 応 混 合 物 を EtOAcで 希 釈 し 、 H 2 Oお よ び ブ ラ イ ン で
洗 浄 し た 。 溶 媒 を 除 去 し て 、 琥 珀 色 の 油 状 物 を 得 た 。 こ れ を ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ １ ：
１ ） で 溶 出 さ せ る シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 、 5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-
ア ミ ン （ 2.42g） を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 6.04 (s, 2 H) 6.51 (dd, J=8.64, 0.73 Hz, 1 H) 7.
25 (m, 1 H) 7.38 (m, 2 H) 7.54 (m, 2 H) 7.68 (dd, J=8.57, 2.56 Hz, 1 H) 8.23 (dd
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, J=2.56, 0.66 Hz, 1 H) MS m/z 171 (M+1)+ 。
【 ０ １ ３ ９ 】
(b)2,2-ジ メ チ ル -N-(5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )プ ロ パ ン ア ミ ド の 調 製
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
　 5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン （ 2.4g、 14.10mmol） を 75mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し た
。 溶 液 を ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 1.57g、 15.51mmol） お よ び ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 1.
87g、 15.51mmol） で 処 理 し 、 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 シ リ カ ゲ ル （ ９ g） を 添 加
し 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ ５ ： １ ） で 溶 出 さ せ る シ リ カ ゲ
ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 、 2,2-ジ メ チ ル -N-(5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )プ ロ
パ ン ア ミ ド （ 2.58g） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ １ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.25 (s, 9 H) 7.37 (m, 1 H) 7.48 (m, 2 H) 7.71 (
m, 2 H) 8.11 (m, 2 H) 8.64 (dd, J=2.42, 0.66 Hz, 1 H) 9.89 (s, 1 H) MS m/z 255 (
M+1) + 。
【 ０ １ ４ ２ 】
(c)N-(3-ホ ル ミ ル -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド の 調 製
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
　 2,2-ジ メ チ ル -N-(5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )プ ロ パ ン ア ミ ド （ 2.5g、 9.83mmol） を 80
mLの 無 水 THFに 溶 解 し 、 ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 N-ブ チ ル リ チ ウ ム （ 2.5Mの ヘ キ サ ン 溶 液 ） （ 9
.8mL、 24.57mmol） を ゆ っ く り 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し 、 次 に N,N-ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 3.6g、 49.15mmol） を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 浴 か ら 外 し 、 放 置
し て 室 温 ま で 温 め た 。 30分 後 、 水 で 反 応 を 停 止 さ せ た 。 混 合 物 を EtOAcで 抽 出 し 、 MgSO 4 で
乾 燥 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ ２ ： １ ） で 溶 出 さ せ る シ リ カ ゲ
ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 、 N-(3-ホ ル ミ ル -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-
ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド （ 1.87g） を 得 た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.28 (s, 9 H) 7.45 (m, 1 H) 7.52 (m, 2 H) 7.79 (
m, 2 H) 8.38 (d, J=2.56 Hz, 1 H) 8.97 (d, J=2.56 Hz, 1 H) 9.76 (s, 1 H) 10.53 (s
, 1 H) MS m/z 283 (M+1)+ 。
【 ０ １ ４ ５ 】
(d)N-[3-(1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2,2-ジ メ チ ル プ
ロ パ ン ア ミ ド の 調 製
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド （ 0.1g、 0.3
5mmol） 、 o-フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン （ 0.038g、 0.35mmol） お よ び NaHSO 3 （ 0.039、 0.53mmol）
を ３ mLの ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 中 で 合 わ せ 、 SmithSynthesizer（ 商 標 ） マ イ ク ロ 波 装 置 内
で 250℃ に て 10分 間 加 熱 し た 。 冷 却 し た ら 、 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (
20分 間 か け て EtOAを ０ ～ 100％ に す る ） で 溶 出 さ せ る シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に か け て 、 N-[3-(1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2,2-ジ
メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド （ 0.036g） を 得 た 。 1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.37 (s, 9
 H) 7.32 (m, 2 H) 7.45 (m, 1 H) 7.56 (t, J=7.60 Hz, 2 H) 7.65 (d, J=7.87 Hz, 1 H
) 7.72 (d, J=7.87 Hz, 1 H) 7.86 (dd, J=8.33, 1.19 Hz, 2 H) 8.81 (d, J=10.07 Hz, 
2 H) 12.87 (s, 1 H) 13.38 (s, 1 H) MS m/z 371 (M+1)+ 。
【 ０ １ ４ ７ 】
(e)3-(1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
　 N-[3-(1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ]-2,2-ジ メ チ ル プ
ロ パ ン ア ミ ド （ 0.036g、 0.1mmol） お よ び ３ mlの EtOH中 の HCl２ 滴 を 、 SmithSynthesizer（
商 標 ） マ イ ク ロ 波 装 置 内 で 150℃ ま で 10分 間 加 熱 し た 。 冷 却 し た ら 、 黄 色 の 固 体 を 減 圧 濾
過 に よ り 回 収 し て 、 3-(1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン 塩
酸 塩 （ 0.018g） を 得 た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 7.33 (dd, J=6.04, 3.11 Hz, 2 H) 7.45 (t, J=7.42 
Hz, 1 H) 7.55 (t, J=7.60 Hz, 2 H) 7.71 (s, 2 H) 7.84 (d, J=7.14 Hz, 2 H) 8.53 (d
, J=2.01 Hz, 1 H) 9.11 (d, J=2.01 Hz, 1 H) MS m/z 287 (M+1)+ 。
【 ０ １ ４ ９ 】
実 施 例 ２
3-(6-メ ト キ シ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン 塩 酸 塩
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド （ 0.075g、 0
.27mmol（ 実 施 例 １ (c)を 参 照 ） 、 4-メ ト キ シ -o-フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン （ 0.044g、 0.32mmol
） お よ び NaHSO 3 （ 0.029、 0.40mmol） を ３ mLの ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 中 で 合 わ せ 、 SmithSy
nthesizer（ 商 標 ） マ イ ク ロ 波 装 置 内 で 200℃ ま で 10分 間 加 熱 し た 。 冷 却 し た ら 、 反 応 混 合
物 を ４ mlの H 2 Oで 希 釈 し た 。 固 体 を 減 圧 濾 過 に よ り 回 収 し 、 ヘ キ サ ン で 濯 い だ 。 固 体 を ３ m
lの EtOH中 の 濃 HCl 20μ Lと 合 わ せ 、 SmithSynthesizer（ 商 標 ） マ イ ク ロ 波 装 置 内 で 150℃
ま で 10分 間 加 熱 し た 。 冷 却 し た ら 、 緑 色 の 固 体 を 減 圧 濾 過 に よ り 回 収 し て 、 3-(6-メ ト キ
シ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン 塩 酸 塩 （ 0.048g） を 得
た 。
【 ０ １ ５ １ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.83 (s, 3 H) 6.94 (dd, J=8.72, 2.27 Hz, 1 H) 7.

10

20

30

40

50

(26) JP 2006-516626 A 2006.7.6



14 (s, 1 H) 7.43 (t, J=7.35 Hz, 1 H) 7.56 (m, 3 H) 7.83 (d, J=7.56 Hz, 2 H) 8.49
 (d, J=2.06 Hz, 1 H) 9.07 (d, J=2.06 Hz, 1 H) MS m/z 317 (M+1)+ 。
【 ０ １ ５ ２ 】
実 施 例 ３
メ チ ル 2-(2-ア ミ ノ -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -3-イ ル )-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-カ ル ボ キ シ
レ ー ト 塩 酸 塩
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド お よ び 3,4-
ジ ア ミ ノ 安 息 香 酸 メ チ ル を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ２ で 述 べ た 手 順 を 用 い て 、 標 題 化 合 物 を 合
成 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.89 (s, 3 H) 7.44 (t, J=7.32 Hz, 1 H) 7.55 (t, 
J=7.54 Hz, 2 H) 7.83 (m, 3 H) 7.94 (dd, J=8.50, 1.46 Hz, 1 H) 8.29 (s, 1 H) 8.57
 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 9.11 (s, 1 H) MS m/z 345 (M+1)+ 。
【 ０ １ ５ ５ 】
実 施 例 ４
2-(2-ア ミ ノ -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -3-イ ル )-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス ル ホ ン ア ミ ド 塩
酸 塩
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド お よ び 3,4-
ジ ア ミ ノ ベ ン ゼ ン -1-ス ル ホ ン ア ミ ド を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ２ で 述 べ た 手 順 を 用 い て 、 標
題 化 合 物 を 合 成 し た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 7.42 (m, 3 H) 7.55 (t, J=7.62 Hz, 2 H) 7.81 (m, 
4 H) 8.13 (s, 1 H) 8.56 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 8.88 (bs, 1 H) 9.04 (d, J=1.90 Hz, 1
 H) MS m/z 364 (M-1)- 。
【 ０ １ ５ ８ 】
実 施 例 ５
3-(6-フ ル オ ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン 塩 酸 塩
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド お よ び 4-フ
ル オ ロ -o-フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ２ で 述 べ た 手 順 を 用 い て 、 標 題 化 合
物 を 合 成 し た 。
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【 ０ １ ６ ０ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 7.18 (m, 1 H) 7.44 (t, J=7.25 Hz, 1 H) 7.54 (m, 
3 H) 7.72 (dd, J=7.25, 4.17 Hz, 1 H) 7.83 (m, 2 H) 8.53 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 9.07
 (d, J=2.05 Hz, 1 H) MS m/z 305 (M+1)+ 。
【 ０ １ ６ １ 】
実 施 例 ６
3-(4-メ チ ル -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン 塩 酸 塩
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド お よ び 2,3-
ジ ア ミ ノ ト ル エ ン を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ２ で 述 べ た 手 順 を 用 い て 、 標 題 化 合 物 を 合 成 し た
。
【 ０ １ ６ ３ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 2.62 (s, 3 H) 7.12 (d, J=6.74 Hz, 1 H) 7.22 (t, 
J=7.62 Hz, 1 H) 7.50 (m, 4 H) 7.82 (d, J=7.18 Hz, 2 H) 8.51 (d, J=2.05 Hz, 1 H) 
9.08 (s, 1 H) MS m/z 301 (M+1)+ 。
【 ０ １ ６ ４ 】
実 施 例 ７
メ チ ル 2-[2-ア ミ ノ -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6
-カ ル ボ キ シ レ ー ト 塩 酸 塩
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ
ド お よ び 3,4-ジ ア ミ ノ 安 息 香 酸 メ チ ル を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ２ で 述 べ た 手 順 を 用 い て 、 標
題 化 合 物 を 合 成 し た 。 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ
メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド は 、 実 施 例 １ の ス テ ッ プ (a)、 (b)お よ び (c)の 一 連 の 工 程 を 用 い 、
ス テ ッ プ (a)で は 3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 用 い て 合 成 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.87 (s, 3 H) 3.88 (s, 3 H) 7.01 (m, 1 H) 7.43 (
m, 3 H) 7.78 (d, J=8.64 Hz, 1 H) 7.93 (dd, J=8.57, 1.54 Hz, 1 H) 8.28 (s, 1 H) 8
.59 (d, J=2.05 Hz, 1 H) 9.20 (d, J=1.90 Hz, 1 H) MS m/z 375 (M+1)+ 。
【 ０ １ ６ ７ 】
実 施 例 ８
3-(1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン 塩 酸 塩
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ
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ド お よ び オ ル ト -フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ２ で 述 べ た 手 順 を 用 い て 、 標
題 化 合 物 を 合 成 し た 。 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ
メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド は 、 実 施 例 １ の ス テ ッ プ (a)、 (b)お よ び (c)の 一 連 の 工 程 を 用 い 、
ス テ ッ プ (a)で は 3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 用 い て 合 成 し た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.87 (s, 3 H) 7.01 (m, 1 H) 7.39 (m, 5 H) 7.71 (
dd, J=5.20, 3.74 Hz, 2 H) 8.54 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 9.05 (s, 1 H) MS m/z 317 (M+1
) + 。
【 ０ １ ７ ０ 】
実 施 例 ９
2-[2-ア ミ ノ -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス ル
ホ ン ア ミ ド 塩 酸 塩
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ
ド お よ び 3,4-ジ ア ミ ノ ベ ン ゼ ン -1-ス ル ホ ン ア ミ ド を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ２ で 述 べ た 手 順
を 用 い て 、 標 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-
イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド は 、 実 施 例 １ の ス テ ッ プ (a)、 (b)お よ び (c)の 一 連 の
工 程 を 用 い 、 ス テ ッ プ (a)で は 3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 用 い て 合 成 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.87 (s, 3 H) 7.01 (m, 1 H) 7.42 (m, 5 H) 7.78 (
dd, J=8.64, 1.61 Hz, 1 H) 7.85 (d, J=8.60 Hz, 1 H) 8.14 (s, 1 H) 8.59 (d, J=2.20
 Hz, 1 H) 9.12 (s, 1 H) MS m/z 396 (M+1)+ 。
【 ０ １ ７ ３ 】
実 施 例 10
5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(4-メ チ ル -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )ピ リ ジ ン -2-ア ミ
ン 塩 酸 塩
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ
ド お よ び 2,3-ジ ア ミ ノ ト ル エ ン を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ２ で 述 べ た 手 順 を 用 い て 、 標 題 化 合
物 を 合 成 し た 。 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル
プ ロ パ ン ア ミ ド は 、 実 施 例 １ の ス テ ッ プ (a)、 (b)お よ び (c)の 一 連 の 工 程 を 用 い 、 ス テ ッ
プ (a)で は 3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 用 い て 合 成 し た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 2.62 (s, 3 H) 3.87 (s, 3 H) 7.02 (d, J=7.62 Hz, 
1 H) 7.12 (d, J=7.32 Hz, 1 H) 7.22 (t, J=7.69 Hz, 1 H) 7.43 (m, 4 H) 8.54 (d, J=
2.20 Hz, 1 H) 9.12 (s, 1 H) MS m/z 331 (M+1)+ 。
【 ０ １ ７ ６ 】
実 施 例 11
3-(5-ク ロ ロ -6-フ ル オ ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ
ジ ン -2-ア ミ ン 塩 酸 塩
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ
ド お よ び 1,2-ジ ア ミ ノ -4-ク ロ ロ -5-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ２ で 述 べ た 手
順 を 用 い て 、 標 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2
-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド は 、 実 施 例 １ の ス テ ッ プ (a)、 (b)お よ び (c)の 一 連 の
工 程 を 用 い 、 ス テ ッ プ (a)で は 3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 用 い て 合 成 し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.86 (s, 3 H) 7.00 (d, J=9.52 Hz, 1 H) 7.38 (m, 
2 H) 7.45 (t, J=8.06 Hz, 1 H) 7.76 (d, J=8.79 Hz, 1 H) 7.92 (d, J=5.57 Hz, 1 H) 
8.56 (d, J=2.05 Hz, 1 H) 9.03 (d, J=1.90 Hz, 1 H) MS m/z 369 (M+1)+ 。
【 ０ １ ７ ９ 】
実 施 例 12
2-[2-ア ミ ノ -5-(3,4,5-ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル
-6-ス ル ホ ン ア ミ ド
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3,4,5-ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ
パ ン ア ミ ド お よ び 3,4-ジ ア ミ ノ ベ ン ゼ ン -1-ス ル ホ ン ア ミ ド を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ２ で 述
べ た 手 順 を 用 い て 、 標 題 化 合 物 を 合 成 し た 。 N-(3-ホ ル ミ ル -5-(3,4,5-ト リ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル )ピ リ ジ ン -2-イ ル )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ パ ン ア ミ ド は 、 実 施 例 １ の ス テ ッ プ (a)、 (b)お
よ び (c)の 一 連 の 工 程 を 用 い 、 ス テ ッ プ (a)で は 3,4,5-ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 用
い て 合 成 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.69 (s, 3 H) 3.89 (s, 6 H) 6.98 (s, 2 H) 7.30 (
s, 1 H) 7.36 (s, 1 H) 7.84 (m, 5 H) 8.52 (s, 2 H) 13.31 (s, 1 H) MS m/z 456 (M+1
) + 。
【 ０ １ ８ ２ 】
実 施 例 13
2-[2-ア ミ ノ -5-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス ル ホ
ン ア ミ ド
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
(a)2-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド の 調 製
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
　 無 水 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の 2-ア ミ ノ ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド （ 10g、 81.88mmo
l） の 撹 拌 溶 液 に 、 臭 素 （ 5.45ml、 106.44mmol） を 滴 下 し た 。 反 応 物 を 周 囲 温 度 で 30分 間
撹 拌 し た 。 琥 珀 色 の 固 体 を 濾 過 し 、 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 。 こ の 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を １ Nの N
aOHで 、 つ い で ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 2
-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ 14.6g、 88％ の 収 率 ） を 得 た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
1H NMR (300 MHz, CD3 OD) δ ppm 7.69 (brs, 2H) 8.11 (d, J = 2.5 Hz, 1 H) 8.23 (d, 
J = 2.5Hz, 1 H) 9.81 (s, 1H) MS m/z 202 (M+1)+ 。
【 ０ １ ８ ６ 】
(b)3-(6-ア ミ ノ -5-ホ ル ミ ル ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル の 調 製
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
　 2-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ 0.1g、 0.5mmol） 、 3-シ ア ノ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸
（ 0.146g、 1.0mmol） 、 ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II)（ 0.017g
、 0.02mmol） お よ び K 2 CO 3 （ 0.14g、 1.0mmol） を ４ ： １ の CH 3 CN： H 2 O ３ mL中 で 合 わ せ 、 Sm
ithSynthesizer（ 商 標 ） マ イ ク ロ 波 装 置 内 で  150℃ ま で 5分 間 加 熱 し た 。 冷 却 し た ら 、 反
応 混 合 物 を ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル （ 10分 間 か け て ０ ％ の EtOAcか ら 100％ の EtOAcに す る ）
で 溶 出 さ せ る シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 、 3-(6-ア ミ ノ -5-ホ ル ミ ル ピ リ
ジ ン -3-イ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 46mg） を 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 7.66 (t, J=7.51 Hz, 1 H) 7.79 (m, 3 H) 8.06 (d, 
J=8.06 Hz, 1 H) 8.22 (s, 1 H) 8.51 (d, J=2.56 Hz, 1 H) 8.71 (d, J=2.56 Hz, 1 H) 
9.96 (s, 1 H) MS m/z 224 (M+1)+ 。
【 ０ １ ８ ９ 】
(c)2-[2-ア ミ ノ -5-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス ル
ホ ン ア ミ ド の 調 製
　 3-(6-ア ミ ノ -5-ホ ル ミ ル ピ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル （ 0.06g、 0.27mmol） 、 3,4-
ジ ア ミ ノ ベ ン ゼ ン -1-ス ル ホ ン ア ミ ド （ 0.050g、 0.27mmol） お よ び NaHSO 3 （ 0.029、 0.40mm
ol） を ２ mLの ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 中 で 合 わ せ 、 SmithSynthesizer（ 商 標 ） マ イ ク ロ 波 装
置 内 で 200℃ ま で 10分 間 加 熱 し た 。 冷 却 し た ら 、 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ
チ ル （ 10分 間 か け て EtOAcを ０ ～ 100％ に す る ） で 溶 出 さ せ る シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に か け て 、 2-[2-ア ミ ノ -5-(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ
ゾ ー ル -6-ス ル ホ ン ア ミ ド （ 0.046g） を 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 7.30 (s, 1 H) 7.37 (s, 1 H) 7.74 (m, 4 H) 7.87 (
d, J=8.79 Hz, 1 H) 7.99 (s, 1 H) 8.13 (m, J=20.69 Hz, 2 H) 8.23 (s, 1 H) 8.61 (d
, J=2.20 Hz, 1 H) 8.67 (d, J=6.77 Hz, 1 H) 13.36 (s, 1 H) MS m/z 391 (M+1)+ 。
【 ０ １ ９ １ 】
実 施 例 14
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2-[2-ア ミ ノ -5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス ル
ホ ン ア ミ ド
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
　 2-ア ミ ノ -5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド お よ び 3,4-ジ ア ミ
ノ ベ ン ゼ ン -1-ス ル ホ ン ア ミ ド を 用 い た 以 外 は 実 施 例 13の ス テ ッ プ (c)の 手 順 を 用 い て 、 標
題 化 合 物 を 合 成 し た 。 2-ア ミ ノ -5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ
ド は 、 実 施 例 13の ス テ ッ プ (b)に 従 い 、 4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 用 い て 合 成 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ ppm 7.33 (m, 3 H) 7.76 (m, 5 H) 8.05 (m, 3 H) 8.48 (
d, J=2.01 Hz, 1 H) 8.58 (dd, J=8.88, 1.92 Hz, 1 H) 13.37 (s, 1 H) MS m/z 384 (M+
1) + 。
【 ０ １ ９ ４ 】
実 施 例 15
2-[2-ア ミ ノ -5-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス ル
ホ ン ア ミ ド
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
(a)2-ア ミ ノ -5-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
　 2-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ 1.61g、 ８ mmol） 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン
酸 （ 2.43g、 16mmol） お よ び 無 水 炭 酸 カ リ ウ ム （ 2.21g、 16mmol） を 50mlの CH 3 CN/H 2 O（ ８
： ２ ） に 溶 解 し 、 １ mol％ の ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II)（ 56m
g、 0.08mmol） を 撹 拌 下 で 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 加 熱 還 流 し 、 ２ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を 放 置 冷 却 し 、 次 い で ジ エ チ ル エ ー テ ル と 水 と に 分 配 し た 。 水 層 を さ ら に 少 量 の ジ エ
チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濾
過 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 化 合 物 を 、 シ リ カ ゲ ル で 、 30％ の EtOAc／ ヘ キ サ ン で 溶 出 さ せ る ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 2-ア ミ ノ -5-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ニ コ チ ン ア ル デ ヒ
ド （ 0.85g、 47％ ） を 得 た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
1H NMR (300 MHz, d-DMSO) δ ppm 3.78 (s, 3 H) 7.0 (d, 2 H) 7.57 (s, 2H) 7.59 (d, 
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2 H) 8.28 (d, J = 2.7, 1 H) 8.55 (d, J = 2.7, 1 H) 9.95 (s, 1 H) MS m/z 229.21 (
M+1) + 。
【 ０ １ ９ ８ 】
(b)2-[2-ア ミ ノ -5-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス
ル ホ ン ア ミ ド
　 2-ア ミ ノ -5-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ 61.6mg、 0.27mmol） 、 3,4-ジ
ア ミ ノ ベ ン ゼ ン -1-ス ル ホ ン ア ミ ド （ 59.7mg、 0.32mmol） お よ び NaHSO 3 （ 29.2mg、 0.4mmol
） を ３ mlの ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド に 懸 濁 し た 。 反 応 混 合 物 を SmithSynthesizer（ 商 標 ） マ
イ ク ロ 波 装 置 内 で 200℃ ま で 10分 間 加 熱 し た 。 冷 却 し た ら 、 ４ ： １ の H 2 O／ EtOAc ５ mlを 添
加 し て ス ラ リ ー を 得 、 こ れ を １ 時 間 撹 拌 し た 。 固 体 を 減 圧 濾 過 に よ り 回 収 し 、 水 で 、 次 い
で ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 15時 間 に わ た り 減 圧 乾 燥 し て 、 2-[2-ア ミ ノ -5-(4-メ ト キ
シ フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-ス ル ホ ン ア ミ ド （ 16mg） を 得 た
。
【 ０ １ ９ ９ 】
1H NMR (300 MHz, d-DMSO) δ ppm 3.82 (s, 3 H), 7.08 (d, 2H), 7.35 (s 2 H), 7.69 (
d, 2 H) 7.77 (m, 2 H) 8.1 (s, 1 H) 8.46 (d, J = 2.3 Hz, 1 H) 8.76 (d, J = 2.3 Hz
, 1 H)
MS m/z 396 (M+1) + 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
実 施 例 16
3-(6-フ ル オ ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-ア
ミ ン
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
(a)2-ア ミ ノ -5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド の 調 製
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 実 施 例 15の ス テ ッ プ (a)の 手 順 を 用 い 、 4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 用 い て 、 2-ア ミ
ノ -5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ 1.2g、 93％ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
1H NMR (300 MHz, d-DMSO) δ ppm 7.26 (m, 2 H) 7.65 (s, 2 H) 7.69 (m, 2 H) 8.34 (d
, J = 2.5 Hz, 1 H) 8.58 (d, J = 2.5 Hz, 1 H) 9.95 (s, 1 H), MS m/z 217.16 (M+1)+

。
【 ０ ２ ０ ４ 】
(b)3-(6-フ ル オ ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2
-ア ミ ン の 調 製
　 実 施 例 15の ス テ ッ プ (b)の 手 順 を 用 い 、 2-ア ミ ノ -5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ニ コ チ ン ア ル
デ ヒ ド お よ び 4-フ ル オ ロ -o-フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン を 用 い て 、 3-(6-フ ル オ ロ -1H-ベ ン ズ イ ミ
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ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
1H NMR (300 MHz, d-DMSO) δ ppm 7.12 (m, 1 H) 7.34 (m, 2 H) 7.45 (d, 1 H) 7.65 (s
, 1 H) 7.77 (m, 2 H) 8.20 (br s 2H) 8.45 (d, J = 2.3 Hz, 1 H) 8.63 (d, J = 2.3 H
z, 1 H) 13.2 (br s 1H) MS m/z 323.4 (M+1)+ 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
実 施 例 17
5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-メ チ ル -1H-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )ピ リ ジ ン -2-ア ミ
ン
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 実 施 例 15の ス テ ッ プ (b)の 手 順 を 用 い 、 2-ア ミ ノ -5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ニ コ チ ン ア ル
デ ヒ ド お よ び 2,3-ジ ア ミ ノ ト ル エ ン を 用 い て 、 5-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-メ チ ル -1H-
ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )ピ リ ジ ン -2-ア ミ ン を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
1H NMR (300 MHz, d-DMSO) δ ppm 2.61 (s, 3 H) 7.06 (d, 1 H) 7.15 (t, 1 H) 7.37 (m
, 2 H) 7.47 (d, 1 H) 7.8 (m, 2 H) 8.45 (d, J = 2 Hz, 1 H) 8.78 (d, J = 2 Hz, 1 H
)
MS m/z 319.45 (M+1)+ 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
生 物 学 的 デ ー タ
SGK-1酵 素 ア ッ セ イ (SGK1e)：
　 本 発 明 の 化 合 物 を 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー 系 か ら 精 製 し た 酵 素 を 用 い た 基 質 リ
ン 酸 化 ア ッ セ イ に お い て 、 血 清 糖 質 コ ル チ コ イ ド 調 節 キ ナ ー ゼ -1（ SGK-1） プ ロ テ イ ン セ
リ ン ／ ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 に つ い て 試 験 し た 。 組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル ス は 、 SGK-
1の 細 胞 内 ド メ イ ン を 発 現 す る よ う に し た も の で あ る （ GenBankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 AAD410
91） 。 こ の ウ イ ル ス は 、 ヒ ト 酵 素 の 、 ア ミ ノ 酸 61～ 431を 含 む 末 端 切 断 型 形 態 を 発 現 し た
。 酵 素 を 活 性 化 す る た め に 422番 目 の セ リ ン を ア ス パ ラ ギ ン 酸 と 置 換 し 、 精 製 を 容 易 に す
る た め に ６ 個 の ヒ ス チ ジ ン 残 基 を ア ミ ノ 末 端 に 付 加 し た 。 タ ン パ ク 質 は 、 Ni-NTAア ガ ロ ー
ス ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 精 製 し た 。 ペ プ チ ド 基 質 は 、 ク ロ ス チ ド （ Cr
osstide） （ ビ オ チ ン -Ahx-GRPRTSSFAEG-OH） と 命 名 さ れ る 、 N末 端 を ビ オ チ ン 化 し た 合 成
ペ プ チ ド と し 、 こ れ は 、 MAPKAPキ ナ ー ゼ -1／ Rskお よ び p70 S6キ ナ ー ゼ に よ っ て リ ン 酸 化
さ れ た セ リ ン を 囲 む GSK3中 の 配 列 に 相 当 す る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 こ の 方 法 で は 、 単 離 さ れ た 酵 素 の 、 γ -リ ン 酸 の ATPか ら ビ オ チ ン 化 ク ロ ス チ ド 内 の セ リ
ン ／ ト レ オ ニ ン 残 基 へ の 移 動 を 触 媒 す る 能 力 を 測 定 す る 。 反 応 は 、 96ウ ェ ル の ポ リ ス チ レ
ン 丸 底 プ レ ー ト で 、 最 終 容 量 30μ Lで 行 っ た 。 反 応 混 合 物 は 、 62.5mMの HEPES（ pH 7.4） 、
10mMの MgCl 2 、 0.1mMの EDTA、 0.0024％ の TWEEN-20お よ び １ mMの DTT（ 新 し い も の を 毎 日 添
加 ） 、 10μ Mの ATP、 0.2μ Ciの [[ν - 3 3 P]ATP／ 反 応 物 、 ４ μ Mの ク ロ ス チ ド ペ プ チ ド 基 質 、
な ら び に １ nMの SGK1酵 素 を 含 む も の と し た 。 反 応 は 、 指 定 の 酵 素 を 添 加 す る こ と に よ り 開
始 さ せ た 。 反 応 を ２ 時 間 に わ た り 進 行 さ せ 、 次 い で 、 50mMの EDTAを 添 加 す る こ と に よ り 停
止 さ せ 、 記 載 さ れ て い る よ う な シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 似 ア ッ セ イ 手 順 （ McDonald, O.B., An
tonsson, B., Arkinstal, S.、  Marshall, C.J.,お よ び Wood, E.R. (1999) Analytical B
iochemistry, 268, 318-329） を 用 い て 定 量 し た 。
【 ０ ２ １ １ 】
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　 分 析 対 象 の 化 合 物 は 、 Me 2 SOに 溶 解 さ せ て １ mMと し 、 96ウ ェ ル プ レ ー ト の 11の 列 に Me 2 SO
で １ ～ ３ 回 連 続 希 釈 し た 。 各 濃 度 の も の １ μ Lを ア ッ セ イ プ レ ー ト の 対 応 す る ウ ェ ル に 移
し た 。 こ れ に よ り 、 0.56nM～ 33.3μ Mの 最 終 化 合 物 の 濃 度 範 囲 が で き た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 用 量 応 答 デ ー タ は 、 デ ー タ 変 換 方 程 式 （ data reduction formula） ： 100*(U1-C2)/(C1-
C2)を 用 い て 算 出 し た 対 照 に 対 す る ％ を 化 合 物 の 濃 度 に 対 し て プ ロ ッ ト し 、 以 下 の 式 ：
　 　 ｙ ＝ （ （ Vmax*X） ／ （ K＋ ｘ ） ）
［ 式 中 、 Vmaxは 上 部 漸 近 線 で あ り 、 Kは IC 5 0 で あ る ］
に よ り 記 載 さ れ る 曲 線 に 適 合 さ せ た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 例 示 し た 実 施 例 １ ～ 17を 全 て 、 記 載 の ア ッ セ イ を 用 い て 実 施 し た と こ ろ 、 SGK-1に 対 し
て 阻 害 活 性 を 示 し 、 pIC 5 0 は 4.0以 上 で あ っ た 。 代 表 的 な 実 施 例 を 表 １ に 示 す 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
＋ ＝ pIC 5 0 が 4.0～ 5.0； ＋ ＋ ＝ pIC 5 0 が 5.0～ 6.0； ＋ ＋ ＋ ＝ pIC 5 0 が 6.0よ り 高 い
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