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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式Ａの化合物あるいは該化合物の製薬上許容される塩または立体異性体。
【化１】

　［式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｍは０、１または２であり；
　ｎは０、１、２または３であり；
　ｐは０、１または２であり；
　ｑは０、１、２、３または４であり；
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　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ｔは２、３、４、５または６であり；
　ｕ、ｖ、ｗおよびｘは独立に、ＣＨおよびＮから選択され；
　ｙおよびｚは独立に、ＣＨおよびＮから選択され、ただしｙおよびｚのうちの少なくと
も一方はＮであり；
　Ｑは、－ＮＲ５Ｒ６、アリールおよび複素環から選択され、前記アリールおよび複素環
は１～３個のＲｚで置換されていても良く；
　Ｒ１は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
　２０）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記のアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは
、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ２は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
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　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）ＣＨＯ、
　１８）ＮＯ２、
　１９）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは、
Ｒｚから選択される１個、２個または３個の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ３およびＲ４は独立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６－アルキルおよびＣ１～Ｃ６－パーフルオロ
アルキルから選択されるか；あるいは
　Ｒ３とＲ４が一体となって－（ＣＨ２）ｔ－を形成しており、それの炭素のうちの１個
がＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、－Ｎ（Ｒｂ）Ｃ（Ｏ）－および－Ｎ（ＣＯＲａ）－から選択される部
分によって置き換わっていても良く；
　Ｒ５およびＲ６は独立に、
　１）Ｈ、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　４）アリール、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　７）複素環、
　８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　９）ＳＯ２Ｒａ、および
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；あるいは
　Ｒ５およびＲ６がそれらが結合している窒素と一体となって、各環に５～７員を有し、
前記窒素以外にＮ、ＯおよびＳから選択される１個もしくは２個の別のヘテロ原子を有し
ていても良い単環式もしくは二環式の複素環を形成していても良く；前記単環式もしくは
二環式複素環は、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ７は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲ５（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
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　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲ５Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
　２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、および
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒｚは、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、
　２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）パーフルオロアルキル、
　３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　４）オキソ、
　５）ＯＨ、
　６）ハロ、
　７）ＣＮ、
　８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、
　９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、
　１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、
　１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－複素環、
　１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
　１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
　１５）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
　１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
　１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
　１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
　１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　２０）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｂ）２、
　２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリールおよび複素環は、
Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

～Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個以下の置換基で置換され
ていても良く；
　Ｒａは、置換もしくは未置換（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ

６）アルケニル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ６）アルキニル、置換もしくは未置換（
Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、置換もしくは未置換アリール、（Ｃ１～Ｃ６）パーフルオ
ロアルキル、２，２，２－トリフルオロエチル、または置換もしくは未置換複素環であり
；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換アリール、置換もしくは未
置換ベンジル、置換もしくは未置換複素環、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａであり；
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　Ｒｃは、
　１）Ｈ、
　２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　３）アリール、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　６）複素環、
　７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　８）Ｃ１～Ｃ６パーフルオロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。］
【請求項２】
　下記式Ａ－１の請求項１に記載の化合物あるいは該化合物の製薬上許容される塩または
立体異性体。
【化２】

　［式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｍは０、１または２であり；
　ｎは０、１、２または３であり；
　ｐは０、１または２であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ｕ、ｖ、ｗおよびｘは独立に、ＣＨおよびＮから選択され；ただし、ｕ、ｖ、ｗおよび
ｘのうちでＮであることができるのは一つのみであり；
　Ｑは、－ＮＲ５Ｒ６および複素環から選択され、前記複素環は１～３個のＲｚで置換さ
れていても良く；
　Ｒ１は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
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　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
　２０）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記のアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは
、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ２は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲ５（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲ５Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）ＣＨＯ、
　１８）ＮＯ２、
　１９）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは、
Ｒｚから選択される１個、２個または３個の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ５およびＲ６は独立に、
　１）Ｈ、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　４）アリール、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　７）複素環、
　８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
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　９）ＳＯ２Ｒａ、および
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；あるいは
　Ｒ５およびＲ６がそれらが結合している窒素と一体となって、各環に５～７員を有し、
前記窒素以外にＮ、ＯおよびＳから選択される１個もしくは２個の別のヘテロ原子を有し
ていても良い単環式もしくは二環式の複素環を形成していても良く；前記単環式もしくは
二環式複素環は、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒｚは、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、
　２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）パーフルオロアルキル、
　３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　４）オキソ、
　５）ＯＨ、
　６）ハロ、
　７）ＣＮ、
　８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、
　９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、
　１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、
　１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－複素環、
　１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
　１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
　１５）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
　１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
　１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
　１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
　１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　２０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
　２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリールおよび複素環は、
Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

～Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個以下の置換基で置換され
ていても良く；
　Ｒａは、置換もしくは未置換（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ

６）アルケニル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ６）アルキニル、置換もしくは未置換（
Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、置換もしくは未置換アリール、（Ｃ１～Ｃ６）パーフルオ
ロアルキル、２，２，２－トリフルオロエチル、または置換もしくは未置換複素環であり
；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換アリール、置換もしくは未
置換ベンジル、置換もしくは未置換複素環、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａであり；
　Ｒｃは、
　１）Ｈ、
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　２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　３）アリール、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　６）複素環、
　７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　８）Ｃ１～Ｃ６パーフルオロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。］
【請求項３】
　下記式Ｂの請求項１に記載の化合物あるいは該化合物の製薬上許容される塩または立体
異性体。
【化３】

　［式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｍは０、１または２であり；
　ｎは０、１、２または３であり；
　ｐは０、１または２であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ｕ、ｖ、ｗおよびｘは独立に、ＣＨおよびＮから選択され；ただし、ｕ、ｖ、ｗおよび
ｘのうちでＮであることができるのは一つのみであり；
　Ｑは、－ＮＲ５Ｒ６および複素環から選択され、前記複素環は１～３個のＲｚで置換さ
れていても良く；
　Ｒ１は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
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　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
　２０）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記のアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは
、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ２は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲ５（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲ５Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）ＣＨＯ、
　１８）ＮＯ２、
　１９）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは、
Ｒｚから選択される１個、２個または３個の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ５およびＲ６は独立に、
　１）Ｈ、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　４）アリール、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　７）複素環、
　８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　９）ＳＯ２Ｒａ、および
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２
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　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；あるいは
　Ｒ５およびＲ６がそれらが結合している窒素と一体となって、各環に５～７員を有し、
前記窒素以外にＮ、ＯおよびＳから選択される１個もしくは２個の別のヘテロ原子を有し
ていても良い単環式もしくは二環式の複素環を形成していても良く；前記単環式もしくは
二環式複素環は、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒｚは、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、
　２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）パーフルオロアルキル、
　３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　４）オキソ、
　５）ＯＨ、
　６）ハロ、
　７）ＣＮ、
　８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、
　９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、
　１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、
　１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－複素環、
　１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
　１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
　１５）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
　１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
　１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
　１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
　１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　２０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
　２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリールおよび複素環は、
Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

～Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個以下の置換基で置換され
ていても良く；
　Ｒａは、置換もしくは未置換（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ

６）アルケニル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ６）アルキニル、置換もしくは未置換（
Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、置換もしくは未置換アリール、（Ｃ１～Ｃ６）パーフルオ
ロアルキル、２，２，２－トリフルオロエチル、または置換もしくは未置換複素環であり
；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換アリール、置換もしくは未
置換ベンジル、置換もしくは未置換複素環、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａであり；
　Ｒｃは、
　１）Ｈ、
　２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　３）アリール、
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　４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　６）複素環、
　７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　８）Ｃ１～Ｃ６パーフルオロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。］
【請求項４】
　下記式Ｂの請求項３に記載の化合物あるいは該化合物の製薬上許容される塩または立体
異性体。
【化４】

　［式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｍは０、１または２であり；
　ｎは０、１、２または３であり；
　ｐは０、１または２であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ｕ、ｖ、ｗおよびｘは独立に、ＣＨおよびＮから選択され；ただし、ｕ、ｖ、ｗおよび
ｘのうちでＮであることができるのは一つのみであり；
　Ｑは、－ＮＲ５Ｒ６、フェニル、ベンズイミダゾリル、ベンズイミダゾロニル、キノリ
ニルおよびイソキノリニルから選択され；前記ベンズイミダゾリル、ベンズイミダゾロニ
ル、キノリニルおよびイソキノリニルは１個もしくは２個のＲｚで置換されていても良く
；
　Ｒ１は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
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　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
　２０）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記のアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは
、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ２は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）ＣＨＯ、
　１８）ＮＯ２、
　１９）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは、
Ｒｚから選択される１個、２個または３個の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ５およびＲ６は独立に、
　１）Ｈ、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　４）アリール、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　７）複素環、
　８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　９）ＳＯ２Ｒａ、および
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２
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　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；あるいは
　Ｒ５およびＲ６がそれらが結合している窒素と一体となって、各環に５～７員を有し、
前記窒素以外にＮ、ＯおよびＳから選択される１個もしくは２個の別のヘテロ原子を有し
ていても良い単環式もしくは二環式の複素環を形成していても良く；前記単環式もしくは
二環式複素環は、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒｚは、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、
　２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）パーフルオロアルキル、
　３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　４）オキソ、
　５）ＯＨ、
　６）ハロ、
　７）ＣＮ、
　８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、
　９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、
　１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、
　１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－複素環、
　１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
　１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
　１５）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
　１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
　１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
　１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
　１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、および
　２０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
　２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリールおよび複素環は、
Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

～Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個以下の置換基で置換され
ていても良く；
　Ｒａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、アリールまたは複
素環であり；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、アリール、複素環、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアル
キル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）

２Ｒａであり；
　Ｒｃは、
　１）Ｈ、
　２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　３）アリール、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　６）複素環、
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　７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　８）Ｃ１～Ｃ６パーフルオロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。］
【請求項５】
　下記式Ｃの請求項４に記載の化合物あるいは該化合物の製薬上許容される塩または立体
異性体。
【化５】

　［式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｍは０、１または２であり；
　ｎは０、１、２または３であり；
　ｐは０、１または２であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ｕ、ｖ、ｗおよびｘは独立に、ＣＨおよびＮから選択され；ただし、ｕ、ｖ、ｗおよび
ｘのうちでＮであることができるのは一つのみであり；
　Ｑは、－ＮＲ５Ｒ６、

【化６】

および

【化７】

から選択され；
　Ｒ１は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
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　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
　２０）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記のアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは
、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ２は独立に、
　１）Ｃ１～Ｃ６アルキル、
　２）アリール、
　３）複素環、
　４）ＣＯ２Ｈ、
　５）ハロ、
　６）ＣＮ、
　７）ＯＨ、
　８）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　から選択され；
　前記アルキル、アリールおよび複素環は、Ｒｚから選択される１個、２個または３個の
置換基で置換されていても良く；
　Ｒ５およびＲ６は独立に、
　１）Ｈ、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　４）アリール、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　７）複素環、
　８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　９）ＳＯ２Ｒａ、および
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；あるいは
　Ｒｚは、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、
　２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）パーフルオロアルキル、
　３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
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　４）オキソ、
　５）ＯＨ、
　６）ハロ、
　７）ＣＮ、
　８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、
　９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、
　１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、
　１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－複素環、
　１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
　１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
　１５）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
　１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
　１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
　１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
　１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、および
　２０）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｂ）２、
　２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリールおよび複素環は、
Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

～Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個以下の置換基で置換され
ていても良く；
　Ｒａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、アリールまたは複
素環であり；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、アリール、複素環、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアル
キル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）

２Ｒａであり；
　Ｒｃは、
　１）Ｈ、
　２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　３）アリール、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　６）複素環、
　７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　８）Ｃ１～Ｃ６パーフルオロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。］
【請求項６】
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４
－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
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　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　１－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－３－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－フェニルキノリン－３－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イ
ル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６，７－ジアミノ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジ
ル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン
；
　２－（４－｛［３－（１Ｈ－インドール－３－イル）ピロリジン－１－イル］メチル｝
フェニル）－３－フェニルキノキザリン；
　１－（１－｛４－［３－（２－アミノフェニル）キノキザリン－２－イル］ベンジル｝
ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　３，４－ジクロロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イ
ル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　４－シアノ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロ
リジン－３－イル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド；
　２，５－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　３，５－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロ
リジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］－３－［（
１，３－チアゾール－４－イルカルボニル）アミノ］ピロリジニウム；
　４－［（｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］
ピロリジン－３－イル｝アミノ）カルボニル］－１，３－チアゾリジン－３－イウム；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（７－アミノ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　３－フェニル－２－［４－（｛（３Ｒ）－３－［（１，３－チアゾール－５－イルカル
ボニル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝メチル）フェニル］キノキザリン－６－カルボ
ン酸；
　２－フェニル－３－［４－（｛（３Ｒ）－３－［（１，３－チアゾール－５－イルカル
ボニル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝メチル）フェニル］キノキザリン－６－カルボ
ン酸；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－３－イル
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）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（５－ヒドロキシ－３－フェニルキノキザリン－２－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－（３－メチルフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　Ｎ－（４－メトキシフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　Ｎ－（３－メトキシフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　３－｛［（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］アゼチジ
ン－３－イル｝アミノ）カルボニル］アミノ｝安息香酸メチル；
　Ｎ－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキ
ノキザリン－２－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－５－オール；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　９－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４
－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　３－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（６－クロロ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（７－クロロ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－３－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－５－オール；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン；
　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　３－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン；
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イ
ル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
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　１－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　１－｛１－［４－（２－アミノ－４－ヒドロキシ－７－フェニルプテリジン－６－イル
）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－
２－オン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　２－デオキシ－２－（｛［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フ
ェニルキノキザリン－６－イル］カルボニル｝アミノ）－Ｄ－アラビノ－ヘキソピラノー
ス；
　２－デオキシ－２－（｛［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フ
ェニルキノキザリン－６－イル］カルボニル｝アミノ）－Ｄ－アラビノ－ヘキソピラノー
ス；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－
イル２－（アセチルアミノ）－２－デオキシ－Ｄ－グルコピラノシド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－
イル２－（アセチルアミノ）－２－デオキシ－Ｄ－グルコピラノシド；
　３－（４－｛［４－ヒドロキシ－４－フェニルピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（キナゾリン－２－オン－３－イル）ピペリジン－１－イル］メチ
ル｝フェニル）－２－フェニルキナゾリン；
　３－（４－｛［４－（ピリド－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－２－フェニルキナキゾリン；
　３－（４－｛［３－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メチルキナキ
ゾリン；
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　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－クロロキナキ
ゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－（１－アセチ
ルアミノプロプ－２－イル）キナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メチルスルホ
ニルキナキゾリン；
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル
キナキゾリン－６－スルホンアミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
スルホンアミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－２－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸エチル；
　Ｎ－［３－（２－ヒドロキシエチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（２－フェニル－２－ヒドロキシエチル）－２－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル）フェニル）－３－フェニル－６－フルオロキナ
キゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－シアノキナキ
ゾリン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（５－ヒドロキシペンチル）－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）－２，２－ジメチルプロピル］－２－（４－｛［４－（
２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１
－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロピル］－２－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
メチルスルホンアミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メトキシキナ
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キゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－ニトロキナキ
ゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－トリフルオロ
メチルキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－アミノキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－メチルキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－クロロキナキ
ゾリン；
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
キナキゾリン－６－スルホンアミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
スルホンアミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸エチル；
　Ｎ－［３－（２－ヒドロキシエチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（２－フェニル－２－ヒドロキシエチル］－３－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－フルオロキナ
キゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－シアノキナキ
ゾリン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（５－ヒドロキシペンチル）－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）－２，２－ジメチルプロピル］－３－（４－｛［４－（
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２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１
－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロピル］－３－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
メチルスルホンアミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－メトキシキナ
キゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－ニトロキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－トリフルオロ
メチルキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－アミノキナキ
ゾリン；
　７－クロロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキ
ゾリン－６－スルホンアミド；
　７－メチル－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキ
ゾリン－６－カルボキサミド；
　６－クロロ－７－フルオロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－
フェニルキナキゾリン；
　６，７－ジクロロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
キナキゾリン；
　７－クロロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキ
ゾリン－６－スルホンアミド；
　７－メチル－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキ
ゾリン－６－カルボキサミド；
　６－クロロ－７－フルオロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－
フェニルキナキゾリン；
　６，７－ジクロロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル
キナキゾリン；
　Ｎ－［２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－イル］メチルスルホンアミド；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボン酸；
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　７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　７－メチル－３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　７－クロロ－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－スルホンアミド；
　７－クロロ－３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－スルホンアミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾー
ル－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン
－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾー
ル－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン
－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－メトキシキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－メトキシキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－フルオロキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－フルオロキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－シアノキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－シアノキナキゾリン；
　Ｎ－イソプロピル－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（３－フルオロフェニル）－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－
２－イル）ベンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－フェニル－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジ
ル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（４－ブロモベンジル）－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）ベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）－４－ブロモベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）ベンジルスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）－３，４－ジメトキシベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）チエン－２－イルスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）２，２，２－トリフルオロエチルスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）キノリン－７－イルスルホンアミド；
　４－フェニル－１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］
ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾール－２－オン；
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　１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロリジン－４
－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－トリアゾール－２－オン；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）１，２，３，４，５－トリフルオロフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－４－アセトアミドフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－３－クロロプロピルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－４－クロロフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）ブチルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）メチルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）エチルスルホンアミド；
　１－｛１－［４－（２－フェニルベンゾ［ｆ］キノキザリン－３－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（３－フェニルベンゾ［ｆ］キノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－８－
カルボン酸エチル；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－５－
カルボン酸エチル；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［４，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，２－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　１－［１－（４－｛６－［（４－メチルピペラジン－１－イル）カルボニル］－３－フ
ェニルキノキザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－［４－（アミノスルホニル）ベンジル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛６－［（４－アミノフェニル）スルホニル］－３－フェニルキノキ
ザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－｛２－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキ
ザリン－６－イル］エチル｝アセトアミド；
　１－（１－｛４－［７－（メチルスルホニル）－３－フェニルキノキザリン－２－イル
］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－
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２－オン；
　Ｎ－｛２－［２－（４－｛［４－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－イル］エチル｝アセトアミ
ド；
　Ｎ－｛２－［２－（４－｛［４－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－イル］エチル｝アセトアミ
ド；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－２－フェニルキノキザリン－３－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛７－［（４－アミノフェニル）スルホニル］－３－フェニルキノキ
ザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（７－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛７－［（４－メチルピペラジン－１－イル）カルボニル］－３－フ
ェニルキノキザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－［４－（アミノスルホニル）ベンジル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－２－［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザ
リン－６－イル］エチル｝アセトアミド；
　１－｛４－［６－（メチルスルホニル）－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベン
ジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オ
ン；
　１－（１－｛４－［６－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［７－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノ
キザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［７－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　２－（４－｛［４－（１Ｈ－インドール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル）
フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノキ
ザリン；
　３－（４－｛［４－（１Ｈ－インドール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝
フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－２－フェニルキノキ
ザリン；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－６－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－３－フェニルキノキザリン；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
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－１－イル］メチル｝フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－３－フェニルキノキザリン；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－１，８－ナフチリジン；
　１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノ
リン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズ
イミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－オン；
　９－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノ
リン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペリ
ジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－
オン；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－
オン４－オキサイド；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキ
ザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－メチル－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボ
キサミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジ
ン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジ
ン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェ
ニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　７－ブロモ－２－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イ
ル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－６－メチル－３－フェニルピリド［２
，３－ｂ］ピラジン；
　７－ブロモ－３－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イ
ル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピ
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ラジン；
　７－ブロモ－６－メチル－２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルピリド［２，
３－ｂ］ピラジン；
　７－ブロモ－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
）ピペリジン－１－イル］メチル）フェニル）－２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラ
ジン；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－
イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－２－オン；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－２－ヒドロキシ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］
ピリミジン－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－オン；および
　１－｛１－［４－（２，４－ジアミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン
－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－オン；
　から選択される化合物または該化合物の製薬上許容される塩もしくは立体異性体。
【請求項７】
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４
－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　１－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－３－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－フェニルキノリン－３－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イ
ル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６，７－ジアミノ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジ
ル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン
；
　２－（４－｛［３－（１Ｈ－インドール－３－イル）ピロリジン－１－イル］メチル｝
フェニル）－３－フェニルキノキザリン；
　１－（１－｛４－［３－（２－アミノフェニル）キノキザリン－２－イル］ベンジル｝
ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　３，４－ジクロロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イ
ル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　４－シアノ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロ
リジン－３－イル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド；
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　２，５－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　３，５－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロ
リジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］－３－［（
１，３－チアゾール－４－イルカルボニル）アミノ］ピロリジニウム；
　４－［（｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］
ピロリジン－３－イル｝アミノ）カルボニル］－１，３－チアゾリジン－３－イウム；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（７－アミノ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　３－フェニル－２－［４－（｛（３Ｒ）－３－［（１，３－チアゾール－５－イルカル
ボニル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝メチル）フェニル］キノキザリン－６－カルボ
ン酸；
　２－フェニル－３－［４－（｛（３Ｒ）－３－［（１，３－チアゾール－５－イルカル
ボニル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝メチル）フェニル］キノキザリン－６－カルボ
ン酸；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－３－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（５－ヒドロキシ－３－フェニルキノキザリン－２－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－（３－メチルフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　Ｎ－（４－メトキシフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　Ｎ－（３－メトキシフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　３－｛［（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］アゼチジ
ン－３－イル｝アミノ）カルボニル］アミノ｝安息香酸メチル；
　Ｎ－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキ
ノキザリン－２－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－５－オール；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　９－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４
－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　３－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（６－クロロ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（７－クロロ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
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ペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－３－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－５－オール；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン；
　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　３－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン；
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イ
ル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　１－｛１－［４－（２－アミノ－４－ヒドロキシ－７－フェニルプテリジン－６－イル
）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－
２－オン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　２－デオキシ－２－（｛［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フ
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ェニルキノキザリン－６－イル］カルボニル｝アミノ）－Ｄ－アラビノ－ヘキソピラノー
ス；
　２－デオキシ－２－（｛［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フ
ェニルキノキザリン－６－イル］カルボニル｝アミノ）－Ｄ－アラビノ－ヘキソピラノー
ス；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－
イル２－（アセチルアミノ）－２－デオキシ－Ｄ－グルコピラノシド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－
イル２－（アセチルアミノ）－２－デオキシ－Ｄ－グルコピラノシド；
　３－（４－｛［４－ヒドロキシ－４－フェニルピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（キナゾリン－２－オン－３－イル）ピペリジン－１－イル］メチ
ル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ピリド－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－２－フェニルキナキゾリン；
　３－（４－｛［３－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メチルキナキ
ゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－クロロキナキ
ゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－（１－アセチ
ルアミノプロプ－２－イル）キナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メチルスルホ
ニルキナキゾリン；
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル
キナキゾリン－６－スルホンアミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
スルホンアミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－２－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸エチル；
　Ｎ－［３－（２－ヒドロキシエチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（２－フェニル－２－ヒドロキシエチル］－２－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
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　２－（４－（［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－フルオロキナ
キゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－シアノキナキ
ゾリン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（５－ヒドロキシペンチル）－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）－２，２－ジメチルプロピル］－２－（４－｛［４－（
２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１
－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロピル］－２－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
メチルスルホンアミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メトキシキナ
キゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－ニトロキナキ
ゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－トリフルオロ
メチルキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチルＬフェニル）－３－フェニル－６－アミノキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－メチルキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－クロロキナキ
ゾリン；
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
キナキゾリン－６－スルホンアミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
スルホンアミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
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ル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－（［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸エチル；
　Ｎ－［３－（２－ヒドロキシエチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（２－フェニル－２－ヒドロキシエチル）－３－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル）フェニル）－２－フェニル－６－フルオロキナ
キゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－シアノキナキ
ゾリン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（５－ヒドロキシペンチル）－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）－２，２－ジメチルプロピル］－３－（４－｛［４－（
２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１
－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロピル］－３－（４－｛（４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
メチルスルホンアミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－メトキシキナ
キゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－ニトロキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－トリフルオロ
メチルキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－アミノキナキ
ゾリン；
　７－クロロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキ
ゾリン－６－スルホンアミド；
　７－メチル－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキ
ゾリン－６－カルボキサミド；
　６－クロロ－７－フルオロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
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Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－
フェニルキナキゾリン；
　６，７－ジクロロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
キナキゾリン；
　７－クロロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキ
ゾリン－６－スルホンアミド；
　７－メチル－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキ
ゾリン－６－カルボキサミド；
　６－クロロ－７－フルオロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－
フェニルキナキゾリン；
　６，７－ジクロロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル
キナキゾリン；
　Ｎ－［２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－イル］メチルスルホンアミド；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボン酸；
　７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　７－メチル－３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　７－クロロ－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－スルホンアミド；
　７－クロロ－３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－スルホンアミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾー
ル－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン
－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾー
ル－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン
－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－メトキシキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－メトキシキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－フルオロキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－フルオロキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－シアノキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－シアノキナキゾリン；
　Ｎ－イソプロピル－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
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ンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（３－フルオロフェニル）－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－
２－イル）ベンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－フェニル－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジ
ル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（４－ブロモベンジル）－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）ベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）－４－ブロモベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）ベンジルスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）－３，４－ジメトキシベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル｝メチル）チエン－２－イルスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）２，２，２－トリフルオロエチルスルホンアミド；
　Ｎ－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル｝メチル）キノリン－７－イルスルホンアミド；
　４－フェニル－１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］
ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロリジン－４
－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－トリアゾール－２－オン；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）１，２，３，４，５－トリフルオロフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－４－アセトアミドフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－３－クロロプロピルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－４－クロロフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）ブチルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）メチルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）エチルスルホンアミド；
　１－｛１－［４－（２－フェニルベンゾ［ｆ］キノキザリン－３－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（３－フェニルベンゾ［ｆ］キノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－８－
カルボン酸エチル；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－５－
カルボン酸エチル；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
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］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［４，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，２－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　１－［１－（４－｛６－［（４－メチルピペラジン－１－イル）カルボニル］－３－フ
ェニルキノキザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－［４－（アミノスルホニル）ベンジル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛６－［（４－アミノフェニル）スルホニル］－３－フェニルキノキ
ザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－｛２－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキ
ザリン－６－イル］エチル｝アセトアミド；
　１－（１－｛４－［７－（メチルスルホニル）－３－フェニルキノキザリン－２－イル
］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－
２－オン；
　Ｎ－｛２－［２－（４－｛［４－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－イル］エチル｝アセトアミ
ド；
　Ｎ－｛２－［２－（４－｛［４－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－イル］エチル｝アセトアミ
ド；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－２－フェニルキノキザリン－３－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛７－［（４－アミノフェニル）スルホニル］－３－フェニルキノキ
ザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（７－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛７－［（４－メチルピペラジン－１－イル）カルボニル］－３－フ
ェニルキノキザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－［４－（アミノスルホニル）ベンジル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－｛２－［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキ
ザリン－６－イル］エチル｝アセトアミド；
　１－｛４－［６－（メチルスルホニル）－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベン
ジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オ
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ン；
　１－｛４－［６－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノ
キザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［７－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［７－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　２－（４－｛［４－（１Ｈ－インドール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝
フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノキ
ザリン；
　３－（４－｛［４－（１Ｈ－インドール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝
フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－２－フェニルキノキ
ザリン；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－６－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－３－フェニルキノキザリン；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－３－フェニルキノキザリン；
　１－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－オン；
　９－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノリン－２－イル］ベンジル）ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン
；
　９－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－
オン；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－
オン４－オキサイド；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミ
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ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキ
ザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－メチル－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボ
キサミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジ
ン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジ
ン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェ
ニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－
イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－２－オン；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－２－ヒドロキシ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］
ピリミジン－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－オン；および
　１－｛１－［４－（２，４－ジアミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン
－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－オン
　から選択される化合物のＴＦＡ塩である請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　４－シアノ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロ
リジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－ピペリジン－１－イル
］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イ
ル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
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ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジルピペリ
ジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－オ
ン４－オキサイド；
　１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノ
キザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［７－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－
イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－２－オン；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－２－ヒドロキシ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］
ピリミジン－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－オン；および
　１－｛１－［４－（２，４－ジアミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン
－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－オン
　から選択される請求項６に記載の化合物または該化合物の製薬上許容される塩もしくは
立体異性体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、セリン／スレオニンキナーゼ、Ａｋｔ（ＰＫＢとしても知られている）の１
つまたはそれ以上のイソ型の活性の阻害剤であるキノキザリン含有化合物に関する。本発
明は、このような化合物を含む薬剤組成物、および癌の治療において本発明の化合物を使
用する方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　アポトーシス（プログラムされた細胞死）は、胚の分化、および神経変性疾患、心臓血
管病および癌などのさまざまな疾患の病因において、必須の役割を果たしている。近年の
研究によって、プログラムされた細胞死の調節または実行と関係がある、さまざまな前お
よび抗アポトーシス遺伝子産物が同定されてきている。Ｂｃｌ２またはＢｃｌ－ｘＬなど
の抗アポトーシス遺伝子の発現によって、さまざまな刺激によって誘導されるアポトーシ
ス細胞死が阻害される。他方では、ＢａｘまたはＢａｄなどの前アポトーシス遺伝子の発
現によって、プログラムされた細胞死がもたらされる（Ａｄａｍｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ，　２８１：　１３２２－１３２６　（１９９８））。プログラムされた細
胞死の実行は、カスパーゼ－３、カスパーゼ－７、カスパーゼ－８およびカスパーゼ－９
などを含めた、カスパーゼ－１関連プロテイナーゼによって仲介される（Ｔｈｏｒｎｅｂ
ｅｒｒｙ　ｅｔ　ａｌ，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２８１：　１３１２－１３１６　（１９９
８））。
【０００３】
　ホスファチジルイノシトール３′－ＯＨキナーゼ（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ／ＰＫＢ経路は
、細胞の生存／細胞死を調節するためには重要であるようである（Ｋｕｌｉｋ　ｅｔ　ａ
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ｌ．，　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ．　Ｂｉｏｌ．　１７：　１５９５－１６０６　（１９９７
）；　Ｆｒａｎｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ，　８８：　４３５－４３７　（１９９
７）；　Ｋａｕｆｆｍａｎｎ－Ｚｅｈ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　３８５：　５４
４－５４８　（１９９７）　Ｈｅｍｍｉｎｇｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２７５：　６２８－
６３０　（１９９７）；　Ｄｕｄｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２７５：　
６６１－６６５　（１９９７））。血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）、神経増殖因子（Ｎ
ＧＦ）およびインシュリン様成長因子－１（ＩＧＦ－１）などの生存因子は、ＰＩ３Ｋの
活性を誘導することによって、さまざまな条件下で細胞の生存を促進する（Ｋｕｌｉｋ　
ｅｔ　ａｌ，　１９９７，　Ｈｅｍｍｉｎｇｓ　１９９７）。活性化ＰＩ３Ｋは、ホスフ
ァチジルイノシトール（３，４，５）－三リン酸（Ｐｔｄｌｎｓ（３，４，５）－Ｐ３）
の生成をもたらし、これは次に、プレクストリン相同（ＰＨ）－ドメインを含むセリン／
スレオニンキナーゼＡｋｔに結合し、その活性化を促進する。（Ｆｒａｎｋｅ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｃｅｌｌ，　８１：　７２７－７３６　（１９９５）；　Ｈｅｍｍｉｎｇｓ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ，　２７７：　５３４　（１９９７）；　Ｄｏｗｎｗａｒｄ，　Ｃｕｒｒ．
　Ｏｐｉｎ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　１０：　２６２－２６７　（１９９８），　Ａｌ
ｅｓｓｉ　ｅｔ　ａｌ．，　ＥＭＢＯ　Ｊ．　１５：　６５４１－６５５１　（１９９６
））。ＰＩ３Ｋの特異的阻害剤または優性ネガティブＡｋｔ／ＰＫＢ突然変異体は、これ
らの成長因子またはサイトカインの生存促進活性を無効にする。ＰＩ３Ｋの阻害剤（ＬＹ
２９４００２またはウォルトマニン）が、上流キナーゼによるＡｋｔ／ＰＫＢの活性化を
阻害したことは以前に開示されている。さらに、構成的に活性であるＰＩ３ＫまたはＡｋ
ｔ／ＰＫＢ突然変異体を導入することによって、正常では細胞がアポトーシス細胞死を経
る条件下で、細胞の生存が促進される（Ｋｕｌｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９７，　Ｄｕ
ｄｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９７）。
【０００４】
　ヒト腫瘍中のＡｋｔレベルを分析することによって、Ａｋｔ２が相当数の卵巣癌（Ｊ．
　Ｑ．　Ｃｈｅｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ
．　Ｕ．Ｓ．Ａ．　８９：　９２６７－９２７１　（１９９２））および膵臓癌（Ｊ．　
Ｑ．　Ｃｈｅｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．
　Ｕ．Ｓ．Ａ．　９３：　３６３６－３６４１　（１９９６））において過剰発現されて
いることが示された。同様にＡｋｔ３が、乳癌および前立腺癌細胞株中で過剰発現されて
いることが見出された（Ｎａｋａｔａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅ
ｍ．　２７４：　２１５２８－２１５３２　（１９９９））。
【０００５】
　ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）－Ｐ３の３′リン酸を特異的に除去するタンパク質および
脂質ホスファターゼである腫瘍抑制物質ＰＴＥＮは、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ経路の負の調節物
質である（Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２７５：　１９４３－１９４７　
（１９９７），　Ｓｔａｍｂｏｌｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　９５：　２９－３９
　（１９９８）、Ｓｕｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃ
ｉ．　Ｕ．Ｓ．Ａ．　９６：　６１９９－６２０４　（１９９９））。ＰＴＥＮの生殖系
列での突然変異は、カウデン病などのヒトの癌症候群の原因である（Ｌｉａｗ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　１６：　６４－６７　（１９９７））。ＰＴ
ＥＮは大部分のヒト腫瘍で欠失しており、機能的ＰＴＥＮを有していない腫瘍細胞株は、
高レベルの活性化Ａｋｔを示す（Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，　ｓｕｐｒａ，　Ｇｕｌｄｂｅｒ
ｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　５７：　３６６０－３６６３　
（１９９７）、Ｒｉｓｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　
５７：　４７３６－４７３８　（１９９７））。
【０００６】
　これらの観察結果は、腫瘍発生における細胞の生存またはアポトーシスを調節するため
に、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ経路が重要な役割を果たすことを示している。
【０００７】



(40) JP 4394960 B2 2010.1.6

10

20

30

40

50

　セカンドメッセンジャーによって調節されるセリン／スレオニンタンパク質キナーゼの
、Ａｋｔ／ＰＫＢサブファミリーの３つのメンバーが同定されており、それぞれＡｋｔ１
／ＰＫＢα、Ａｋｔ２／ＰＫＢβ、およびＡｋｔ３／ＰＫＢγと名付けられている。これ
らのイソ型は、特に触媒ドメインをコードする領域中で相同的である。Ａｋｔ／ＰＫＢは
、ＰＩ３Ｋシグナル伝達に応答して生じる、リン酸化事象によって活性化される。ＰＩ３
Ｋは膜イノシトールリン脂質をリン酸化し、セカンドメッセンジャーであるホスファチジ
ルイノシトール３，４，５－三リン酸およびホスファチジルイノシトール３，４－二リン
酸を生じさせ、これらはＡｋｔ／ＰＫＢのＰＨドメインに結合することが示されてきてい
る。Ａｋｔ／ＰＫＢ活性化の現在のモデルは、３′－リン酸化ホスホイノシチドによって
膜に酵素を漸増させることを提案しており、この場合、上流キナーゼによるＡｋｔ／ＰＫ
Ｂの調節部位のリン酸化が起こる（Ｂ．　Ａ．　Ｈｅｍｍｉｎｇｓ，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，
　２７５：　６２８－６３０　（１９９７）；Ｂ．　Ａ．　Ｈｅｍｍｉｎｇｓ，　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ，　２７６：　５３４　（１９９７）；　Ｊ．　Ｄｏｗｎｗａｒｄ，　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ，　２７９：　６７３－６７４　（１９９８））。
【０００８】
　Ａｋｔ１／ＰＫＢαのリン酸化は、２箇所の調節部位、触媒ドメイン活性化ループ中の
Ｔｈｒ３０８、およびカルボキシ末端近くのＳｅｒ４７３、で起こる（Ｄ．　Ｒ．　Ａｌ
ｅｓｓｉ　ｅｔ　ａｌ．，　ＥＭＢＯ　Ｊ．　１５：　６５４１－６５５１　（１９９６
）およびＲ．　Ｍｅｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７２：
　３０４９１－３０４９７（１９９７））。同等の調節リン酸化部位が、Ａｋｔ２／ＰＫ
ＢβおよびＡｋｔ３／ＰＫＢγ中に存在する。活性化ループ部位でＡｋｔ／ＰＫＢをリン
酸化する上流キナーゼはクローニングされ、３′－リン酸化ホスホイノシチド依存性タン
パク質キナーゼ１（ＰＤＫ１）と名付けられている。ＰＤＫ１はＡｋｔ／ＰＫＢだけでな
く、ｐ７０リボソームＳ６キナーゼ、ｐ９０ＲＳＫ、血清およびグルココルチコイド調節
キナーゼ（ＳＧＫ）、およびタンパク質キナーゼＣもリン酸化する。カルボキシ末端近く
のＡｋｔ／ＰＫＢの調節部位をリン酸化する上流キナーゼは、これまで同定されていない
が、近年の報告によって、インテグリン結合キナーゼ（ＩＬＫ－１）、セリン／スレオニ
ンタンパク質キナーゼ、または自己リン酸化に関する役割が示されている。
【０００９】
　Ａｋｔの活性化および活性の阻害は、ＬＹ２９４００２およびウォルトマニンなどの阻
害剤を用いて、ＰＩ３Ｋを阻害することによって達成することができる。しかしながら、
ＰＩ３Ｋを阻害することによって、３つのＡｋｔイソ酵素すべてのみならず、チロシンキ
ナーゼのＴｅｃファミリーなどの、ＰｄｔＩｎｓ（３，４，５）－Ｐ３に依存する他のＰ
Ｈドメイン含有シグナル伝達分子にも、無差別に影響を及ぼす可能性がある。さらに、Ｐ
Ｉ３Ｋと無関係な増殖シグナルによって、Ａｋｔを活性化させることができることが開示
されている。
【００１０】
　あるいは、上流キナーゼＰＤＫ１の活性を害することによって、Ａｋｔの活性を阻害す
ることができる。特異的なＰＤＫ１阻害剤は、開示されていない。さらに、ＰＤＫ１を阻
害することによって、代表的なＰＫＣイソ型、ＳＧＫ、およびＳ６キナーゼなどの、その
活性がＰＤＫ１に依存する多数のタンパク質キナーゼの阻害がもたらされると思われる（
Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｕｒｒ．　Ｂｉｏｌ．　１０：　４３９－４４８
　（２０００））。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明の目的は、Ａｋｔ／ＰＫＢの阻害剤である新規な化合物を提供することである。
【００１２】
　Ａｋｔ／ＰＫＢの阻害剤である新規な化合物を含む薬剤組成物を提供することも、本発
明の目的である。
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【００１３】
　このようなＡｋｔ／ＰＫＢ活性の阻害剤を投与することを含む、癌を治療する方法を提
供することも、本発明の目的である。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明は、Ａｋｔ／ＰＫＢ活性を阻害する、２，３－ジフェニルキノキザリン部分を含
む化合物を提供する。詳細には、開示した化合物は、１つまたは２つのＡｋｔ／ＰＫＢイ
ソ型を選択的に阻害する。本発明は、このような阻害化合物を含む組成物、および癌の治
療を必要とする患者に化合物を投与することによって、Ａｋｔ／ＰＫＢ活性を阻害する方
法も提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　本発明の化合物は、セリン／スレオニンキナーゼＡｋｔの活性の阻害において有用であ
る。本発明の第一の実施形態において、Ａｋｔ活性の阻害剤は式Ａによって示され、ある
いはその化合物の製薬上許容される塩または立体異性体である。
【００１６】
【化８】

　式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｍは０、１または２であり；
　ｎは０、１、２または３であり；
　ｐは０、１または２であり；
　ｑは０、１、２、３または４であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ｔは２、３、４、５または６であり；
　ｕ、ｖ、ｗおよびｘは独立に、ＣＨおよびＮから選択され；
　ｙおよびｚは独立に、ＣＨおよびＮから選択され、ただしｙおよびｚのうちの少なくと
も一方はＮであり；
　Ｑは、－ＮＲ５Ｒ６、アリールおよび複素環から選択され、前記アリールおよび複素環
は１～３個のＲｚで置換されていても良く；
　Ｒ１は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
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　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
　２０）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記のアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは
、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ２は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）ＣＨＯ、
　１８）ＮＯ２、
　１９）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは、
Ｒｚから選択される１個、２個または３個の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ３およびＲ４は独立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６－アルキルおよびＣ１～Ｃ６－パーフルオロ
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アルキルから選択されるか；あるいは
　Ｒ３とＲ４が一体となって－（ＣＨ２）ｔ－を形成しており、それの炭素のうちの１個
がＯ、Ｓ（Ｏ）ｍ、－Ｎ（Ｒｂ）Ｃ（Ｏ）－および－Ｎ（ＣＯＲａ）－から選択される部
分によって置き換わっていても良く；
　Ｒ５およびＲ６は独立に、
　１）Ｈ、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　４）アリール、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　７）複素環、
　８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　９）ＳＯ２Ｒａ、および
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；あるいは
　Ｒ５およびＲ６がそれらが結合している窒素と一体となって、各環に５～７員を有し、
前記窒素以外にＮ、ＯおよびＳから選択される１個もしくは２個の別のヘテロ原子を有し
ていても良い単環式もしくは二環式の複素環を形成していても良く；前記単環式もしくは
二環式複素環は、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ７は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲ５（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲ５Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
　２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、および
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒｚは、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、
　２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）パーフルオロアルキル、



(44) JP 4394960 B2 2010.1.6

10

20

30

40

50

　３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　４）オキソ、
　５）ＯＨ、
　６）ハロ、
　７）ＣＮ、
　８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、
　９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、
　１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、
　１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－複素環、
　１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
　１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
　１５）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
　１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
　１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
　１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
　１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　２０）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｂ）２、
　２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリールおよび複素環は、
Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

～Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個以下の置換基で置換され
ていても良く；
　Ｒａは、置換もしくは未置換（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ

６）アルケニル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ６）アルキニル、置換もしくは未置換（
Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、置換もしくは未置換アリール、（Ｃ１～Ｃ６）パーフルオ
ロアルキル、２，２，２－トリフルオロエチル、または置換もしくは未置換複素環であり
；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換アリール、置換もしくは未
置換ベンジル、置換もしくは未置換複素環、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａであり；
　Ｒｃは、
　１）Ｈ、
　２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　３）アリール、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　６）複素環、
　７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　８）Ｃ１～Ｃ６パーフルオロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。
【００１７】
　本発明の阻害剤の別の実施形態では、下記式Ａ－１によって示されるか、それの製薬上
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許容される塩または立体異性体である。
【００１８】
【化９】

　式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｍは０、１または２であり；
　ｎは０、１、２または３であり；
　ｐは０、１または２であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ｕ、ｖ、ｗおよびｘは独立に、ＣＨおよびＮから選択され；ただし、ｕ、ｖ、ｗおよび
ｘのうちでＮであることができるのは一つのみであり；
　Ｑは、－ＮＲ５Ｒ６および複素環から選択され、前記複素環は１～３個のＲｚで置換さ
れていても良く；
　Ｒ１は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
　２０）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
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　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記のアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは
、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ２は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲ５（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲ５Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）ＣＨＯ、
　１８）ＮＯ２、
　１９）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは、
Ｒｚから選択される１個、２個または３個の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ５およびＲ６は独立に、
　１）Ｈ、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　４）アリール、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　７）複素環、
　８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　９）ＳＯ２Ｒａ、および
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；あるいは
　Ｒ５およびＲ６がそれらが結合している窒素と一体となって、各環に５～７員を有し、
前記窒素以外にＮ、ＯおよびＳから選択される１個もしくは２個の別のヘテロ原子を有し
ていても良い単環式もしくは二環式の複素環を形成していても良く；前記単環式もしくは
二環式複素環は、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒｚは、
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　１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、
　２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）パーフルオロアルキル、
　３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　４）オキソ、
　５）ＯＨ、
　６）ハロ、
　７）ＣＮ、
　８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、
　９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、
　１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、
　１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－複素環、
　１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
　１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
　１５）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
　１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
　１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
　１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
　１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　２０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
　２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリールおよび複素環は、
Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

～Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個以下の置換基で置換され
ていても良く；
　Ｒａは、置換もしくは未置換（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ

６）アルケニル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ６）アルキニル、置換もしくは未置換（
Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、置換もしくは未置換アリール、（Ｃ１～Ｃ６）パーフルオ
ロアルキル、２，２，２－トリフルオロエチル、または置換もしくは未置換複素環であり
；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換アリール、置換もしくは未
置換ベンジル、置換もしくは未置換複素環、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａであり；
　Ｒｃは、
　１）Ｈ、
　２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　３）アリール、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　６）複素環、
　７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　８）Ｃ１～Ｃ６パーフルオロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。
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【００１９】
　本発明の阻害剤の別の実施形態では、下記式Ｂによって示されるか、それの製薬上許容
される塩または立体異性体である。
【００２０】
【化１０】

　式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｍは０、１または２であり；
　ｎは０、１、２または３であり；
　ｐは０、１または２であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ｕ、ｖ、ｗおよびｘは独立に、ＣＨおよびＮから選択され；ただし、ｕ、ｖ、ｗおよび
ｘのうちでＮであることができるのは一つのみであり；
　Ｑは、－ＮＲ５Ｒ６および複素環から選択され、前記複素環は１～３個のＲｚで置換さ
れていても良く；
　Ｒ１は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
　２０）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
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　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記のアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは
、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ２は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲ５（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲ５Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）ＣＨＯ、
　１８）ＮＯ２、
　１９）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは、
Ｒｚから選択される１個、２個または３個の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ５およびＲ６は独立に、
　１）Ｈ、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　４）アリール、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　７）複素環、
　８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　９）ＳＯ２Ｒａ、および
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；あるいは
　Ｒ５およびＲ６がそれらが結合している窒素と一体となって、各環に５～７員を有し、
前記窒素以外にＮ、ＯおよびＳから選択される１個もしくは２個の別のヘテロ原子を有し
ていても良い単環式もしくは二環式の複素環を形成していても良く；前記単環式もしくは
二環式複素環は、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
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　Ｒｚは、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、
　２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）パーフルオロアルキル、
　３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　４）オキソ、
　５）ＯＨ、
　６）ハロ、
　７）ＣＮ、
　８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、
　９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、
　１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、
　１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－複素環、
　１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
　１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
　１５）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
　１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
　１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
　１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
　１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　２０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
　２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリールおよび複素環は、
Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

～Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個以下の置換基で置換され
ていても良く；
　Ｒａは、置換もしくは未置換（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ

６）アルケニル、置換もしくは未置換（Ｃ２～Ｃ６）アルキニル、置換もしくは未置換（
Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、置換もしくは未置換アリール、（Ｃ１～Ｃ６）パーフルオ
ロアルキル、２，２，２－トリフルオロエチル、または置換もしくは未置換複素環であり
；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、置換もしくは未置換アリール、置換もしくは未
置換ベンジル、置換もしくは未置換複素環、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）
ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）２Ｒａであり；
　Ｒｃは、
　１）Ｈ、
　２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　３）アリール、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　６）複素環、
　７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　８）Ｃ１～Ｃ６パーフルオロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
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Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。
【００２１】
　本発明の阻害剤の別の実施形態では、下記式Ｂによって示されるか、それの製薬上許容
される塩または立体異性体である。
【００２２】
【化１１】

　式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｍは０、１または２であり；
　ｎは０、１、２または３であり；
　ｐは０、１または２であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ｕ、ｖ、ｗおよびｘは独立に、ＣＨおよびＮから選択され；ただし、ｕ、ｖ、ｗおよび
ｘのうちでＮであることができるのは一つのみであり；
　Ｑは、－ＮＲ５Ｒ６、フェニル、ベンズイミダゾリル、ベンズイミダゾロニル、キノリ
ニルおよびイソキノリニルから選択され；前記ベンズイミダゾリル、ベンズイミダゾロニ
ル、キノリニルおよびイソキノリニルは１個もしくは２個のＲｚで置換されていても良く
；
　Ｒ１は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
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　２０）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記のアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは
、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ２は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）ＣＨＯ、
　１８）ＮＯ２、
　１９）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２０）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは、
Ｒｚから選択される１個、２個または３個の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ５およびＲ６は独立に、
　１）Ｈ、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　４）アリール、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　７）複素環、
　８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　９）ＳＯ２Ｒａ、および
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；あるいは
　Ｒ５およびＲ６がそれらが結合している窒素と一体となって、各環に５～７員を有し、
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前記窒素以外にＮ、ＯおよびＳから選択される１個もしくは２個の別のヘテロ原子を有し
ていても良い単環式もしくは二環式の複素環を形成していても良く；前記単環式もしくは
二環式複素環は、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒｚは、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、
　２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）パーフルオロアルキル、
　３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　４）オキソ、
　５）ＯＨ、
　６）ハロ、
　７）ＣＮ、
　８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、
　９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、
　１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、
　１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－複素環、
　１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
　１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
　１５）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
　１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
　１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
　１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
　１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、および
　２０）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０、
　２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリールおよび複素環は、
Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

～Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個以下の置換基で置換され
ていても良く；
　Ｒａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、アリールまたは複
素環であり；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、アリール、複素環、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアル
キル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）

２Ｒａであり；
　Ｒｃは、
　１）Ｈ、
　２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　３）アリール、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　６）複素環、
　７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　８）Ｃ１～Ｃ６パーフルオロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
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Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。
【００２３】
　本発明の阻害剤の別の実施形態では、下記式Ｃによって示されるか、それの製薬上許容
される塩または立体異性体である。
【００２４】
【化１２】

　式中、
　ａは０または１であり；
　ｂは０または１であり；
　ｍは０、１または２であり；
　ｎは０、１、２または３であり；
　ｐは０、１または２であり；
　ｒは０または１であり；
　ｓは０または１であり；
　ｕ、ｖ、ｗおよびｘは独立に、ＣＨおよびＮから選択され；ただし、ｕ、ｖ、ｗおよび
ｘのうちでＮであることができるのは一つのみであり；
　Ｑは、－ＮＲ５Ｒ６、
【００２５】

【化１３】

および
【００２６】
【化１４】

から選択され；
　Ｒ１は独立に、
　１）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、
　３）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
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　５）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ複素環、
　６）（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　７）ＣＯ２Ｈ、
　８）ハロ、
　９）ＣＮ、
　１０）ＯＨ、
　１１）ＯｂＣ１～Ｃ６パーフルオロアルキル、
　１２）Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂＮＲ５Ｒ６、
　１３）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ５Ｒ６、
　１４）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　１５）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　１６）ＮＲｃＳ（Ｏ）ｍＲａ、
　１７）オキソ、
　１８）ＣＨＯ、
　１９）ＮＯ２、
　２０）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２１）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記のアルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、複素環およびシクロアルキルは
、Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；
　Ｒ２は独立に、
　１）Ｃ１～Ｃ６アルキル、
　２）アリール、
　３）複素環、
　４）ＣＯ２Ｈ、
　５）ハロ、
　６）ＣＮ、
　７）ＯＨ、
　８）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ５Ｒ６、
　から選択され；
　前記アルキル、アリールおよび複素環は、Ｒｚから選択される１個、２個または３個の
置換基で置換されていても良く；
　Ｒ５およびＲ６は独立に、
　１）Ｈ、
　２）（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　３）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　４）アリール、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　６）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　７）複素環、
　８）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　９）ＳＯ２Ｒａ、および
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ＮＲｂ

２

　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良く；あるいは
　Ｒｚは、
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　１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル、
　２）Ｏｒ（Ｃ１～Ｃ３）パーフルオロアルキル、
　３）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、
　４）オキソ、
　５）ＯＨ、
　６）ハロ、
　７）ＣＮ、
　８）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルケニル、
　９）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ２～Ｃ１０）アルキニル、
　１０）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、
　１１）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリール、
　１２）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－複素環、
　１３）（Ｃ＝Ｏ）ｒＯｓ（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、
　１４）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
　１５）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、
　１６）Ｃ（Ｏ）Ｈ、
　１７）（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈ、
　１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｂ）２、
　１９）Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、および
　２０）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｂ）２、
　２１）ＮＲｃ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＲａ、
　２２）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ１～Ｃ１０アルキル、
　２３）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）ＯｂＣ３～Ｃ８シクロアルキル、
　２４）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂアリール、および
　２５）Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｏｂ－複素環
　から選択され；
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリールおよび複素環は、
Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏ（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１

～Ｃ６アルキル、オキソおよびＮ（Ｒｂ）２から選択される３個以下の置換基で置換され
ていても良く；
　Ｒａは、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル、アリールまたは複
素環であり；
　Ｒｂは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、アリール、複素環、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアル
キル、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、（Ｃ＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＳ（Ｏ）

２Ｒａであり；
　Ｒｃは、
　１）Ｈ、
　２）Ｃ１～Ｃ１０アルキル、
　３）アリール、
　４）Ｃ２～Ｃ１０アルケニル、
　５）Ｃ２～Ｃ１０アルキニル、
　６）複素環、
　７）Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、
　８）Ｃ１～Ｃ６パーフルオロアルキル
　から選択され；
　前記アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環、アルケニルおよびアルキニルは、
Ｒｚから選択される１以上の置換基で置換されていても良い。
【００２７】
　本発明の具体的な化合物には、
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４
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－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　１－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－３－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－フェニルキノリン－３－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イ
ル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６，７－ジアミノ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジ
ル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン
；
　２－（４－｛［３－（１Ｈ－インドール－３－イル）ピロリジン－１－イル］メチル｝
フェニル）－３－フェニルキノキザリン；
　１－（１－｛４－［３－（２－アミノフェニル）キノキザリン－２－イル］ベンジル｝
ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　３，４－ジクロロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イ
ル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　４－シアノ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロ
リジン－３－イル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド；
　２，５－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　３，５－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロ
リジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］－３－［（
１，３－チアゾール－４－イルカルボニル）アミノ］ピロリジニウム；
　４－［（｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］
ピロリジン－３－イル｝アミノ）カルボニル］－１，３－チアゾリジン－３－イウム；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（７－アミノ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　３－フェニル－２－［４－（｛（３Ｒ）－３－［（１，３－チアゾール－５－イルカル
ボニル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝メチル）フェニル］キノキザリン－６－カルボ
ン酸；
　２－フェニル－３－［４－（｛（３Ｒ）－３－［（１，３－チアゾール－５－イルカル
ボニル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝メチル）フェニル］キノキザリン－６－カルボ
ン酸；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル
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）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－３－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（５－ヒドロキシ－３－フェニルキノキザリン－２－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－（３－メチルフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　Ｎ－（４－メトキシフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　Ｎ－（３－メトキシフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　３－｛［（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］アゼチジ
ン－３－イル｝アミノ）カルボニル］アミノ｝安息香酸メチル；
　Ｎ－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキ
ノキザリン－２－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－５－オール；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　９－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４
－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　３－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（６－クロロ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（７－クロロ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－３－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－５－オール；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン；
　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　３－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－アミン；
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　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン；
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イ
ル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　１－｛１－［４－（２－アミノ－４－ヒドロキシ－７－フェニルプテリジン－６－イル
）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－
２－オン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　２－デオキシ－２－（｛［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フ
ェニルキノキザリン－６－イル］カルボニル｝アミノ）－Ｄ－アラビノ－ヘキソピラノー
ス；
　２－デオキシ－２－（｛［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フ
ェニルキノキザリン－６－イル］カルボニル｝アミノ）－Ｄ－アラビノ－ヘキソピラノー
ス；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－
イル２－（アセチルアミノ）－２－デオキシ－Ｄ－グルコピラノシド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－
イル２－（アセチルアミノ）－２－デオキシ－Ｄ－グルコピラノシド；
　３－（４－｛［４－ヒドロキシ－４－フェニルピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（キナゾリン－２－オン－３－イル）ピペリジン－１－イル］メチ
ル｝フェニル）－２－フェニルキナゾリン；
　３－（４－｛［４－（ピリド－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－２－フェニルキナキゾリン；
　３－（４－｛［３－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
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｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メチルキナキ
ゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－クロロキナキ
ゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－（１－アセチ
ルアミノプロプ－２－イル）キナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メチルスルホ
ニルキナキゾリン；
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル
キナキゾリン－６－スルホンアミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
スルホンアミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－２－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸エチル；
　Ｎ－［３－（２－ヒドロキシエチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（２－フェニル－２－ヒドロキシエチル）－２－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル）フェニル）－３－フェニル－６－フルオロキナ
キゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－シアノキナキ
ゾリン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（５－ヒドロキシペンチル）－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）－２，２－ジメチルプロピル］－２－（４－｛［４－（
２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１
－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロピル］－２－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
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－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
メチルスルホンアミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メトキシキナ
キゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－ニトロキナキ
ゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－トリフルオロ
メチルキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－アミノキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－メチルキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－クロロキナキ
ゾリン；
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
キナキゾリン－６－スルホンアミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
スルホンアミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸エチル；
　Ｎ－［３－（２－ヒドロキシエチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（２－フェニル－２－ヒドロキシエチル］－３－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－フルオロキナ
キゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－シアノキナキ
ゾリン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
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　Ｎ－（５－ヒドロキシペンチル）－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）－２，２－ジメチルプロピル］－３－（４－｛［４－（
２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１
－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロピル］－３－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
メチルスルホンアミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－メトキシキナ
キゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－ニトロキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－トリフルオロ
メチルキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－アミノキナキ
ゾリン；
　７－クロロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキ
ゾリン－６－スルホンアミド；
　７－メチル－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキ
ゾリン－６－カルボキサミド；
　６－クロロ－７－フルオロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－
フェニルキナキゾリン；
　６，７－ジクロロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
キナキゾリン；
　７－クロロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキ
ゾリン－６－スルホンアミド；
　７－メチル－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキ
ゾリン－６－カルボキサミド；
　６－クロロ－７－フルオロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－
フェニルキナキゾリン；
　６，７－ジクロロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル
キナキゾリン；
　Ｎ－［２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－イル］メチルスルホンアミド；
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　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボン酸；
　７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　７－メチル－３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　７－クロロ－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－スルホンアミド；
　７－クロロ－３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－スルホンアミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾー
ル－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン
－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾー
ル－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン
－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－メトキシキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－メトキシキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－フルオロキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－フルオロキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－シアノキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－シアノキナキゾリン；
　Ｎ－イソプロピル－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（３－フルオロフェニル）－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－
２－イル）ベンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－フェニル－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジ
ル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（４－ブロモベンジル）－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）ベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）－４－ブロモベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）ベンジルスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）－３，４－ジメトキシベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）チエン－２－イルスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）２，２，２－トリフルオロエチルスルホンアミド；
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　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）キノリン－７－イルスルホンアミド；
　４－フェニル－１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］
ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロリジン－４
－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－トリアゾール－２－オン；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）１，２，３，４，５－トリフルオロフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－４－アセトアミドフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－３－クロロプロピルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－４－クロロフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）ブチルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）メチルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）エチルスルホンアミド；
　１－｛１－［４－（２－フェニルベンゾ［ｆ］キノキザリン－３－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（３－フェニルベンゾ［ｆ］キノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－８－
カルボン酸エチル；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－５－
カルボン酸エチル；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；２－｛１－［４－（３－フェニルピリド
［４，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾ
ール；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，２－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　１－［１－（４－｛６－［（４－メチルピペラジン－１－イル）カルボニル］－３－フ
ェニルキノキザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－［４－（アミノスルホニル）ベンジル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛６－［（４－アミノフェニル）スルホニル］－３－フェニルキノキ
ザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－｛２－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミ
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ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキ
ザリン－６－イル］エチル｝アセトアミド；
　１－（１－｛４－［７－（メチルスルホニル）－３－フェニルキノキザリン－２－イル
］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－
２－オン；
　Ｎ－｛２－［２－（４－｛［４－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－イル］エチル｝アセトアミ
ド；
　Ｎ－｛２－［２－（４－｛［４－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－イル］エチル｝アセトアミ
ド；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－２－フェニルキノキザリン－３－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛７－［（４－アミノフェニル）スルホニル］－３－フェニルキノキ
ザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（７－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛７－［（４－メチルピペラジン－１－イル）カルボニル］－３－フ
ェニルキノキザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－［４－（アミノスルホニル）ベンジル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－２－［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザ
リン－６－イル］エチル｝アセトアミド；
　１－｛４－［６－（メチルスルホニル）－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベン
ジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オ
ン；
　１－（１－｛４－［６－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［７－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノ
キザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［７－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　２－（４－｛［４－（１Ｈ－インドール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル）
フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノキ
ザリン；
　３－（４－｛［４－（１Ｈ－インドール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝
フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－２－フェニルキノキ
ザリン；
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　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－６－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－３－フェニルキノキザリン；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－３－フェニルキノキザリン；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－１，８－ナフチリジン；
　１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノ
リン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズ
イミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－オン；
　９－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノ
リン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペリ
ジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－
オン；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－
オン４－オキサイド；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキ
ザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－メチル－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボ
キサミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジ
ン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジ
ン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェ
ニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　７－ブロモ－２－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イ
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ル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－６－メチル－３－フェニルピリド［２
，３－ｂ］ピラジン；
　７－ブロモ－３－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イ
ル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピ
ラジン；
　７－ブロモ－６－メチル－２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルピリド［２，
３－ｂ］ピラジン；
　７－ブロモ－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
）ピペリジン－１－イル］メチル）フェニル）－２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラ
ジン；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－
イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－２－オン；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－２－ヒドロキシ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］
ピリミジン－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－オン；および
　１－｛１－［４－（２，４－ジアミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン
－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－オン；
　またはこれらの製薬上許容される塩もしくは立体異性体などがある。
【００２８】
　本発明の化合物の例には、
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４
－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　１－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－３－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（２－フェニルキノリン－３－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イ
ル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６，７－ジアミノ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジ
ル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン
；
　２－（４－｛［３－（１Ｈ－インドール－３－イル）ピロリジン－１－イル］メチル｝
フェニル）－３－フェニルキノキザリン；
　１－（１－｛４－［３－（２－アミノフェニル）キノキザリン－２－イル］ベンジル｝
ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　３，４－ジクロロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イ
ル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　４－シアノ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
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ンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　２，６－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロ
リジン－３－イル｝－３－（トリフルオロメチル）ベンズアミド；
　２，５－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　３，５－ジフルオロ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロ
リジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］－３－［（
１，３－チアゾール－４－イルカルボニル）アミノ］ピロリジニウム；
　４－［（｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］
ピロリジン－３－イル｝アミノ）カルボニル］－１，３－チアゾリジン－３－イウム；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（７－アミノ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　３－フェニル－２－［４－（｛（３Ｒ）－３－［（１，３－チアゾール－５－イルカル
ボニル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝メチル）フェニル］キノキザリン－６－カルボ
ン酸；
　２－フェニル－３－［４－（｛（３Ｒ）－３－［（１，３－チアゾール－５－イルカル
ボニル）アミノ］ピロリジン－１－イル｝メチル）フェニル］キノキザリン－６－カルボ
ン酸；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－３－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（５－ヒドロキシ－３－フェニルキノキザリン－２－イル
）ベンジル］ピロリジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　Ｎ－（３－メチルフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－
イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　Ｎ－（４－メトキシフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　Ｎ－（３－メトキシフェニル）－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　３－｛［（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］アゼチジ
ン－３－イル｝アミノ）カルボニル］アミノ｝安息香酸メチル；
　Ｎ－［４－（ジフルオロメトキシ）フェニル］－Ｎ′－｛１－［４－（３－フェニルキ
ノキザリン－２－イル）ベンジル］アゼチジン－３－イル｝尿素；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－５－オール；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　９－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４
－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　３－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－アミン；
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　９－｛１－［４－（６－クロロ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（７－クロロ－３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（２－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－３－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－５－オール；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン；
　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　３－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン；
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イ
ル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　Ｎ２，Ｎ２－ジメチル－Ｎ１－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－
３－フェニルキノキザリン－６－イル］グリシンアミド；
　１－｛１－［４－（２－アミノ－４－ヒドロキシ－７－フェニルプテリジン－６－イル
）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－
２－オン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
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　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　２－デオキシ－２－（｛［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フ
ェニルキノキザリン－６－イル］カルボニル｝アミノ）－Ｄ－アラビノ－ヘキソピラノー
ス；
　２－デオキシ－２－（｛［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フ
ェニルキノキザリン－６－イル］カルボニル｝アミノ）－Ｄ－アラビノ－ヘキソピラノー
ス；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－
イル２－（アセチルアミノ）－２－デオキシ－Ｄ－グルコピラノシド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－
イル２－（アセチルアミノ）－２－デオキシ－Ｄ－グルコピラノシド；
　３－（４－｛［４－ヒドロキシ－４－フェニルピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（キナゾリン－２－オン－３－イル）ピペリジン－１－イル］メチ
ル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ピリド－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－２－フェニルキナキゾリン；
　３－（４－｛［３－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メチルキナキ
ゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－クロロキナキ
ゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－（１－アセチ
ルアミノプロプ－２－イル）キナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メチルスルホ
ニルキナキゾリン；
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル
キナキゾリン－６－スルホンアミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
スルホンアミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－２－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸エチル；
　Ｎ－［３－（２－ヒドロキシエチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジ
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ヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（２－フェニル－２－ヒドロキシエチル］－２－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－（［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－フルオロキナ
キゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－シアノキナキ
ゾリン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（５－ヒドロキシペンチル）－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）－２，２－ジメチルプロピル］－２－（４－｛［４－（
２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１
－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロピル］－２－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－
メチルスルホンアミド；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－メトキシキナ
キゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－ニトロキナキ
ゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル－６－トリフルオロ
メチルキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチルＬフェニル）－３－フェニル－６－アミノキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－メチルキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－クロロキナキ
ゾリン；
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
キナキゾリン－６－スルホンアミド；
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　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
スルホンアミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－（［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸エチル；
　Ｎ－［３－（２－ヒドロキシエチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（２－フェニル－２－ヒドロキシエチル）－３－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル）フェニル）－２－フェニル－６－フルオロキナ
キゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－シアノキナキ
ゾリン；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（５－ヒドロキシペンチル）－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）
－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－（ジメチルアミノ）－２，２－ジメチルプロピル］－３－（４－｛［４－（
２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１
－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロピル］－３－（４－｛（４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
メチルスルホンアミド；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－メトキシキナ
キゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－ニトロキナキ
ゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－トリフルオロ
メチルキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル－６－アミノキナキ
ゾリン；
　７－クロロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキ



(73) JP 4394960 B2 2010.1.6

10

20

30

40

50

ゾリン－６－スルホンアミド；
　７－メチル－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキ
ゾリン－６－カルボキサミド；
　６－クロロ－７－フルオロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－
フェニルキナキゾリン；
　６，７－ジクロロ－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
キナキゾリン；
　７－クロロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキ
ゾリン－６－スルホンアミド；
　７－メチル－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキ
ゾリン－６－カルボキサミド；
　６－クロロ－７－フルオロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－
フェニルキナキゾリン；
　６，７－ジクロロ－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニル
キナキゾリン；
　Ｎ－［２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－イル］メチルスルホンアミド；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボン酸；
　７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　７－メチル－３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド；
　７－クロロ－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－６－スルホンアミド；
　７－クロロ－３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－スルホンアミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾー
ル－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン
－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－７－メチル－２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾー
ル－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン
－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－メトキシキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－メトキシキナキゾリン；
　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－フルオロキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－フルオロキナキゾリン；
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　２－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－３－フェニル－６－シアノキナキゾリン；
　３－（４－｛［４－（ベンズアミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル
｝フェニル）－２－フェニル－６－シアノキナキゾリン；
　Ｎ－イソプロピル－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（３－フルオロフェニル）－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－
２－イル）ベンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－フェニル－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジ
ル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（４－ブロモベンジル）－Ｎ′－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２
－イル）ベンジル］ピペリジン－３－イル｝メチル）尿素；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）ベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）－４－ブロモベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）ベンジルスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）－３，４－ジメトキシベンゼンスルホンアミド；
　Ｎ－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル｝メチル）チエン－２－イルスルホンアミド；
　Ｎ－（｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－
３－イル｝メチル）２，２，２－トリフルオロエチルスルホンアミド；
　Ｎ－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル｝メチル）キノリン－７－イルスルホンアミド；
　４－フェニル－１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］
ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロリジン－４
－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－トリアゾール－２－オン；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）１，２，３，４，５－トリフルオロフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－４－アセトアミドフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－３－クロロプロピルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）－４－クロロフェニルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）ブチルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）メチルスルホンアミド；
　Ｎ－（１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－３
－イル）エチルスルホンアミド；
　１－｛１－［４－（２－フェニルベンゾ［ｆ］キノキザリン－３－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（３－フェニルベンゾ［ｆ］キノキザリン－２－イル）ベンジル］ピ
ペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－８－
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カルボン酸エチル；
　２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキナキゾリン－５－
カルボン酸エチル；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［４，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　２－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，２－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝ベンズイミダゾール；
　１－［１－（４－｛６－［（４－メチルピペラジン－１－イル）カルボニル］－３－フ
ェニルキノキザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－［４－（アミノスルホニル）ベンジル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛６－［（４－アミノフェニル）スルホニル］－３－フェニルキノキ
ザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－｛２－［３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキ
ザリン－６－イル］エチル｝アセトアミド；
　１－（１－｛４－［７－（メチルスルホニル）－３－フェニルキノキザリン－２－イル
］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－
２－オン；
　Ｎ－｛２－［２－（４－｛［４－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－イル］エチル｝アセトアミ
ド；
　Ｎ－｛２－［２－（４－｛［４－（ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－
イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－イル］エチル｝アセトアミ
ド；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（６－ベンゾイル－２－フェニルキノキザリン－３－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛７－［（４－アミノフェニル）スルホニル］－３－フェニルキノキ
ザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（７－ベンゾイル－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
）ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－［１－（４－｛７－［（４－メチルピペラジン－１－イル）カルボニル］－３－フ
ェニルキノキザリン－２－イル｝ベンジル）ピペリジン－４－イル］－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　Ｎ－［４－（アミノスルホニル）ベンジル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
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　Ｎ－｛２－［２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキ
ザリン－６－イル］エチル｝アセトアミド；
　１－｛４－［６－（メチルスルホニル）－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベン
ジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オ
ン；
　１－｛４－［６－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノ
キザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［７－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［７－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　２－（４－｛［４－（１Ｈ－インドール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝
フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノキ
ザリン；
　３－（４－｛［４－（１Ｈ－インドール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝
フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－２－フェニルキノキ
ザリン；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－６－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－３－フェニルキノキザリン；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）
－３－フェニルキノキザリン；
　１－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－オン；
　９－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノリン－２－イル］ベンジル）ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン
；
　９－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－
オン；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－
オン４－オキサイド；
　２－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン
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－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニ
ルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキ
ザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－メチル－３－（４－｛［４－（２－メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル
）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボ
キサミド；
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
メチル－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニ
ル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジ
ン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　３－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジ
ン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（６－フルオロ－１Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェ
ニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－
イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－２－オン；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－２－ヒドロキシ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］
ピリミジン－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－オン；および
　１－｛１－［４－（２，４－ジアミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン
－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－オン
　のＴＦＡ塩などがある。
【００２９】
　１実施形態において、本発明の具体的な化合物には、
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド；
　４－シアノ－Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベ
ンジル］ピロリジン－３－イル｝ベンズアミド；
　Ｎ－｛（３Ｒ）－１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピロ
リジン－３－イル｝－１，３－チアゾール－５－カルボキサミド；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－｛１－［４－（３－フェニルピリド［２，３－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　２－（４－｛［４－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－ピペリジン－１－イル
］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキザリン－６－カルボン酸；
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　１－｛１－［４－（３－フェニルキノリン－２－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イ
ル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　９－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン；
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジルピペリ
ジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－オ
ン４－オキサイド；
　１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノ
キザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－オン；
　１－（１－｛４－［７－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニ
ルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２
Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－
イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－２－オン；
　１－｛１－［４－（４－アミノ－２－ヒドロキシ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］
ピリミジン－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－
ベンズイミダゾール－２－オン；および
　１－｛１－［４－（２，４－ジアミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン
－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－オン；
　またはこれらの製薬上許容される塩もしくは立体異性体などがある。
【００３０】
　本発明の化合物は、不斉中心、キラル軸およびキラル面（Ｅ．　Ｌ．　Ｅｌｉｅｌ　ａ
ｎｄ　Ｓ．　Ｈ．　Ｗｉｌｅｎ，　Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏ
ｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
，　１９９４，　ｐｐ．１１１９－１１９０に記載のもの）を有することができ、ラセミ
体、ラセミ混合物として、そして個々のジアステレオマーとして得られる場合があり、光
学異性体などの全ての可能な異性体およびそれらの混合物、全てのそのような立体異性体
は本発明に含まれる。
【００３１】
　さらに、本明細書に開示の化合物は互変異体として存在する場合があり、一方の互変異
体のみが描かれていたとしても、両方の互変異体が本発明の範囲に包含されるものである
。例えば、下記の化合物Ａに対する特許請求は、互変異体構造Ｂを含み、その逆も当ては
まり、さらにはそれらの混合物も含むものであることは明らかである。ベンズイミダゾロ
ニル部分の２つの互変異体も、本発明の範囲に含まれる。
【００３２】
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【化１５】

【００３３】
　テトラゾール類は、１Ｈ／２Ｈ互変異体の混合物として存在する。テトラゾール部分の
互変異体も、本発明の範囲に含まれる。
【００３４】
【化１６】

【００３５】
　いずれかの変数（例：Ｒ１、Ｒ２、Ｒｚなど）が、いずれかの構成要素に複数個存在す
る場合、各場合についてのそれの定義は、他のいずれの場合でも独立である。さらに、置
換基および変数の組合せは、そのような組合せによって安定な化合物が得られる場合にの
み許容される。置換基から環系に引かれた線は、示された結合が置換可能な環原子のいず
れに結合していても良いことを表す。環系が多環である場合、その結合は近位の環のみ上
のいずれか好適な炭素に結合しているものとする。
【００３６】
　当業者が本発明の化合物上の置換基および置換パターンを選択して、化学的に安定であ
って、容易に入手可能な原料から当業界で公知の技術ならびに下記に記載の方法によって
容易に合成可能な化合物を提供できることは明らかである。置換基自体が複数の基で置換
されている場合、安定な構造が得られる限りにおいて、それらの複数の基は同一炭素上に
あっても異なる炭素上にあっても良いことは明らかである。「１以上の置換基で置換され
ていても良い」という表現は、「少なくとも１個の置換基で置換されていても良い」とい
う表現と等価であると理解すべきであり、そのような場合、好ましい実施形態は、０～４
個の置換基を有し、より好ましい実施形態は０～３個の置換基を有する。
【００３７】
　本明細書で使用される場合に「アルキル」とは、指定された数の炭素原子を有する分岐
および直鎖の両方の飽和脂肪族炭化水素を含むものである。例えば、「Ｃ１～Ｃ１０アル
キル」の場合のようなＣ１～Ｃ１０は、直鎖または分岐の配置で１、２、３、４、５、６
、７、８、９または１０個の炭素を有する基を含むものと定義される。例えば「Ｃ１～Ｃ
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１０アルキル」は具体的には、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチ
ル、ｔ－ブチル、ｉ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシ
ルなどを含む。「シクロアルキル」という用語は、指定数の炭素原子を有する単環式飽和
脂肪族炭化水素基を意味する。例えば「シクロアルキル」には、シクロプロピル、メチル
－シクロプロピル、２，２－ジメチル－シクロブチル、２－エチル－シクロペンチル、シ
クロヘキシルなどがある。
【００３８】
　「アルコキシ」は、酸素架橋を介して結合した指定数の炭素原子の環状もしくは非環状
アルキル基を表す。従って「アルコキシ」は、上記のアルキルおよびシクロアルキルの定
義を包含するものである。
【００３９】
　炭素原子数の指定がない場合、「アルケニル」という用語は、２～１０個の炭素原子お
よび少なくとも１個の炭素－炭素二重結合を有する直鎖、分岐もしくは環状の非芳香族炭
化水素基を指す。好ましくは、１個の炭素－炭素二重結合が存在し、４個までの非芳香族
炭素－炭素二重結合が存在し得る。そこで「Ｃ２～Ｃ６アルケニル」とは、２～６個の炭
素原子を有するアルケニル基を意味する。アルケニル基には、エテニル、プロペニル、ブ
テニル、２－メチルブテニルおよびシクロヘキセニルなどがある。アルケニル基の直鎖、
分岐または環状部分が二重結合を有することができ、置換アルケニル基が示されている場
合には置換されていても良い。
【００４０】
　「アルキニル」という用語は、２～１０個の炭素原子および少なくとも１個の炭素－炭
素三重結合を有する直鎖、分岐もしくは環状の炭化水素基を指す。３個までの炭素－炭素
三重結合が存在していても良い。従って、「Ｃ２～Ｃ６アルキニル」とは、２～６個の炭
素原子を有するアルキニル基を意味する。アルキニル基には、エチニル、プロピニル、ブ
チニル、３－メチルブチニルなどがある。アルキニル基の直鎖、分岐または環状部分が三
重結合を有することができ、置換アルキニル基が示されている場合には置換されていても
良い。
【００４１】
　ある場合には、置換基は（Ｃ０～Ｃ６）アルキレン－アリールのようにゼロを含む炭素
範囲で定義することができる。アリールがフェニルであるとした場合、それの定義はフェ
ニル自体ならびに－ＣＨ２Ｐｈ、－ＣＨ２ＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ

３）Ｐｈなどを含むものと考えられる。
【００４２】
　本明細書で使用される場合の「アリール」とは、各環７個以下の原子の安定な単環式も
しくは二環式の炭素環であって、少なくとも１個の環が芳香族であるものを意味するもの
である。そのようなアリール要素の例には、フェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル
、インダニルおよびビフェニルなどがある。アリール置換基が二環式であり、１個の環が
非芳香族である場合、結合は芳香族環を介したものであることは明らかである。
【００４３】
　本明細書で使用されるヘテロアリールという用語は、各環７個以下の原子の安定な単環
式もしくは二環式環であって、少なくとも１個の環が芳香族であり、Ｏ、ＮおよびＳから
なる群から選択される１～４個のヘテロ原子を有するものを表す。この定義の範囲に含ま
れるヘテロアリール基には、アクリジニル、カルバゾリル、シンノリニル、キノキザリニ
ル、ピラゾリル、インドリル、ベンゾトリアゾリル、フラニル、チエニル、ベンゾチエニ
ル、ベンゾフラニル、キノリニル、イソキノリニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、
インドリル、ピラジニル、ピリダジニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピロリル、テトラ
ヒドロキノリンなどがあるが、これらに限定されるものではない。以下の複素環の定義と
同様に、「ヘテロアリール」も含窒素ヘテロアリールのＮ－オキサイド誘導体を含むもの
と理解される。ヘテロアリール置換基が二環式であり、一つの環が非芳香族であるかヘテ
ロ原子を含まない場合、結合はそれぞれ、芳香族環または含ヘテロ原子環を介したもので
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あることは明らかである。置換基Ｑについてのそのようなヘテロアリール部分には、２－
ベンズイミダゾリル、２－キノリニル、３－キノリニル、４－キノリニル、１－イソキノ
リニル、３－イソキノリニルおよび４－イソキノリニルなどがあるが、これらに限定され
るものではない。
【００４４】
　本明細書で使用される「複素環」または「複素環系」という用語は、Ｏ、ＮおよびＳか
らなる群から選択される１～４個のヘテロ原子を有する５～１０員の芳香族もしくは非芳
香族複素環を意味するものであり、二環式の基を含む。従って「複素環系」は、上記のヘ
テロアリール類、ならびにそれらのジヒドロおよびテトラヒドロ類縁体を含むものである
。「複素環系」のさらに別の例には、ベンゾイミダゾリル、ベンゾイミダゾロニル、ベン
ゾフラニル、ベンゾフラザニル、ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチオフ
ェニル、ベンゾオキサゾリル、カルバゾリル、カルボリニル、シンノリニル、フラニル、
イミダゾリル、インドリニル、インドリル、インドラジニル、インダゾリル、イソベンゾ
フラニル、イソインドリル、イソキノリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ナフト
ピリジニル、オキサジアゾリル、オキサゾリル、オキサゾリン、イソオキサゾリン、オキ
セタニル、ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドピリジニル、ピリ
ダジニル、ピリジル、ピリミジル、ピロリル、キナゾリニル、キノリル、キノキザリニル
、テトラヒドロピラニル、テトラゾリル、テトラゾロピリジル、チアジアゾリル、チアゾ
リル、チエニル、トリアゾリル、アゼチジニル、１，４－ジオキサニル、ヘキサヒドロア
ゼピニル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピリジン－２－オニル、ピロリジニル、モルホ
リニル、チオモルホリニル、ジヒドロベンゾイミダゾリル、ジヒドロベンゾフラニル、ジ
ヒドロベンゾチオフェニル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロフラニル、ジヒドロ
イミダゾリル、ジヒドロインドリル、ジヒドロイソオキサゾリル、ジヒドロイソチアゾリ
ル、ジヒドロオキサジアゾリル、ジヒドロオキサゾリル、ジヒドロピラジニル、ジヒドロ
ピラゾリル、ジヒドロピリジニル、ジヒドロピリミジニル、ジヒドロピロリル、ジヒドロ
キノリニル、ジヒドロテトラゾリル、ジヒドロチアジアゾリル、ジヒドロチアゾリル、ジ
ヒドロチエニル、ジヒドロトリアゾリル、ジヒドロアゼチジニル、メチレンジオキシベン
ゾイル、テトラヒドロフラニルおよびテトラヒドロチエニル、ならびにこれらのＮ－オキ
サイドなどがあるが、これらに限定されるものではない。複素環置換基の結合は、炭素原
子を介したもの、またはヘテロ原子を介したものであることができる。
【００４５】
　本明細書で使用される「複素環」または「複素環式」は、Ｏ、ＮおよびＳからなる群か
ら選択される１～４個のヘテロ原子を有する５員～１０員の芳香族もしくは非芳香族の複
素環を意味するものであり、二環式の基を含む。従って、「複素環」には、上記のヘテロ
アリールとともに、それらのジヒドロおよびテトラヒドロ類縁体が含まれる。「複素環」
のさらに別の例には、ベンゾイミダゾリル、ベンゾイミダゾロニル、ベンゾフラニル、ベ
ンゾフラザニル、ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチオフェニル、ベンゾ
オキサゾリル、カルバゾリル、カルボリニル、シンノリニル、フラニル、イミダゾリル、
インドリニル、インドリル、インドラジニル、インダゾリル、イソベンゾフラニル、イソ
インドリル、イソキノリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ナフトピリジニル、オ
キサジアゾリル、オキサゾリル、オキサゾリン、イソオキサゾリン、オキセタニル、ピラ
ニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドピリジニル、ピリダジニル、ピリ
ジル、ピリミジル、ピロリル、キナゾリニル、キノリル、キノキザリニル、テトラヒドロ
ピラニル、テトラゾリル、テトラゾロピリジル、チアジアゾリル、チアゾリル、チエニル
、トリアゾリル、アゼチジニル、１，４－ジオキサニル、ヘキサヒドロアゼピニル、ピペ
ラジニル、ピペリジニル、ピリジン－２－オンイル、ピロリジニル、モルホリニル、チオ
モルホリニル、ジヒドロベンゾイミダゾリル、ジヒドロベンゾフラニル、ジヒドロベンゾ
チオフェニル、ジヒドロベンゾオキサゾリル、ジヒドロフラニル、ジヒドロイミダゾリル
、ジヒドロインドリル、ジヒドロイソオキサゾリル、ジヒドロイソチアゾリル、ジヒドロ
オキサジアゾリル、ジヒドロオキサゾリル、ジヒドロピラジニル、ジヒドロピラゾリル、
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ジヒドロピリジニル、ジヒドロピリミジニル、ジヒドロピロリル、ジヒドロキノリニル、
ジヒドロテトラゾリル、ジヒドロチアジアゾリル、ジヒドロチアゾリル、ジヒドロチエニ
ル、ジヒドロトリアゾリル、ジヒドロアゼチジニル、メチレンジオキシベンゾイル、テト
ラヒドロフラニルおよびテトラヒドロチエニル、ならびにこれらのＮ－オキサイドなどが
あるが、これらに限定されるものではない。複素環置換基の結合は、炭素原子を介して、
あるいはヘテロ原子を介して行うことができる。
【００４６】
　好ましくは複素環は、２－アゼピノン、ベンズイミダゾリル、ベンズイミダゾロニル、
２－ジアザピノン、イミダゾリル、２－イミダゾリジノン、インドリル、イソキノリニル
、モルホリニル、ピペリジル、ピペラジニル、ピリジル、ピロリジニル、２－ピペリジノ
ン、２－ピリミジノン、２－ピロリジノン、キノリニル、テトラゾリル、テトラヒドロフ
リル、テトラヒドロイソキノリニルおよびチエニルから選択される。
【００４７】
　当業者には明らかなように、本明細書で使用される「ハロ」または「ハロゲン」とは、
塩素、フッ素、臭素およびヨウ素を含むものである。
【００４８】
　本明細書で使用される場合、別段の具体的な断りがない限り、置換アルキル、置換シク
ロアルキル、置換アロイル、置換アリール、置換ヘテロアロイル、置換ヘテロアリール、
置換アリールスルホニル、置換ヘテロアリールスルホニルおよび置換複素環には、化合物
の残りの部分への結合箇所以外に、１～４個の置換基（好ましくは１～３個）を含む部分
が含まれる。好ましくはそのような置換基は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＦ３、ＮＨ２、Ｎ（Ｃ

１～Ｃ６アルキル）２、ＮＯ２、ＣＮ、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）Ｏ－、（アリール）Ｏ－
、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）Ｓ（Ｏ）ｍ－、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）Ｃ（Ｏ）ＮＨ
－、Ｈ２Ｎ－Ｃ（ＮＨ）－、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）Ｃ（Ｏ）－、（Ｃ１～Ｃ６アルキル
）ＯＣ（Ｏ）－、（Ｃ１～Ｃ６アルキル）ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、フェニル、ピリジル、イミ
ダゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、テトラゾリル、チアゾリル、チエニル、フ
リル、イソチアゾリルおよびＣ１～Ｃ２０アルキルなど（これらに限定されるものではな
い）を含む群から選択される。例えば、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルは、ＯＨ、オキソ、ハロ
ゲン、アルコキシ、ジアルキルアミノまたは複素環（モルホリニル、ピペリジニルなど）
などから選択される１個、２個、３個もしくは４個の（好ましくは１個、２個または３個
の）置換基で置換されていても良い。この場合、１個の置換基がオキソであり、他方のも
のがＯＨである場合、－Ｃ＝Ｏ）ＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－（Ｃ＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ

２（ＯＨ）ＣＨ２ＣＨ（Ｏ）などがその定義に含まれる。
【００４９】
　下記式：
【００５０】
【化１７】

によって表される部分には、下記の構造：
【００５１】
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【化１８】

などがあるが、これらは説明のみを目的としたものであって、本発明を限定するものでは
ない。
【００５２】
　好ましくは、下記式：
【００５３】
【化１９】

によって表される部分は、
【００５４】
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【化２０】

から選択される。
【００５５】
　Ｒ１がオキソである場合に形成される部分には、下記の構造：
【００５６】

【化２１】

などがあるが、これらは説明のみを目的としたものであって、本発明を限定するものでは
ない。
【００５７】
　同一炭素上のＲ３およびＲ４の定義において、組み合わされて－（ＣＨ２）ｔ－を形成
する場合に形成される部分は、下記のものによって表される。
【００５８】
【化２２】

【００５９】
　さらに、そのような環状部分はヘテロ原子を有していても良い。そのような含ヘテロ原
子環状部分の例には、以下のものなどがあるが、これらに限定されるものではない。
【００６０】
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【化２３】

【００６１】
　ある場合においてＲ５およびＲ６は、それらが結合している窒素と一体となって、各環
が５～７員であり、前記窒素以外にＮ、ＯおよびＳから選択される１個もしくは２個の別
のヘテロ原子を有していても良い単環式または二環式の複素環であって、Ｒｚから選択さ
れる１以上の置換基で置換されていても良いものを形成し得るように定義される。そうし
て形成し得る複素環の例には、下記のものなどがあるが、これらに限定されるものではな
く、留意すべき点として前記複素環はＲｚから選択される１以上の（そして好ましくは１
個、２個もしくは３個の）置換基で置換されていても良い。
【００６２】
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【００６３】
　好ましくは、そうして形成し得る複素環の例には、下記のものなどがあるが、これらに
限定されるものではなく、留意すべき点として前記複素環はＲｚから選択される１以上の
（そして好ましくは１個、２個もしくは３個の）置換基で置換されていても良い。
【００６４】
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【化２５】

【００６５】
　好ましくは、ｙおよびｚはＮである。
【００６６】
　好ましくはＲ１は、ハロゲン、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＣ１～Ｃ６

アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル、アリール、複素環、ＳＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、－ＮＲ
ｃＳＯ２Ｃ１～Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、（Ｃ＝Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６アルキル、－（Ｃ＝
Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、－（Ｃ＝Ｏ）アリール、ＳＯ２アリールおよびＳＯ２ＮＲ７Ｒ８から選
択され、これらは１～４個、好ましくは１～３個のＲｚから選択される置換基で置換され
ていても良い。より好ましくは、Ｒ１は－ＯＨ、－ＯＣ１～Ｃ６アルキル、－ＣＯ２Ｈ、
－（Ｃ＝Ｏ）ＮＲ７Ｒ８、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびテトラゾリルである。
【００６７】
　好ましくはＲ２は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、－ＯＨ、－ＯＣ１～Ｃ６アルキル、－ＣＦ３

、ＣＮおよびハロゲンから選択され、それらはＲｚから選択される１個の置換基で置換さ
れていても良い。
【００６８】
　Ｒ３およびＲ４の定義において、Ｈおよび－ＣＨ３から選択されることも好ましい。よ



(88) JP 4394960 B2 2010.1.6

10

20

30

40

50

り好ましいＲ３およびＲ４はＨである。
【００６９】
　好ましくはＲ５およびＲ６は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびアリールから選択され、
それらはＲｚから選択される１～２個の置換基で置換されていても良く、あるいはＲ５と
Ｒ６がそれらが結合している窒素と一体となって、Ｒｚから選択される１～２個の置換基
で置換されていても良い単環式もしくは二環式の複素環を形成している。より好ましくは
、Ｒ５およびＲ６は、ＨまたはＣ１～Ｃ６アルキルから選択されるか、あるいはＲ５とＲ
６がそれらが結合している窒素と一体となって、Ｒｚから選択される１～２個の置換基で
置換されていても良い単環式もしくは二環式の複素環を形成している。
【００７０】
　好ましくはＱは、下記のものから選択される。
【００７１】
【化２６】

【００７２】
　式中、ＲｚはＣ１～Ｃ６アルキルおよびハロゲンから選択される。
【００７３】
　本発明には、遊離型の式Ａの化合物、ならびにそれの製薬上許容される塩および立体異
性体が含まれる。本明細書に例示の単離された具体的化合物の一部は、アミン化合物のプ
ロトン化塩である。「遊離型」という用語は、非塩型でのアミン化合物を指す。包含され
る製薬上許容される塩は、本明細書に記載の具体的な化合物について例示される塩だけで
なく、遊離型の式Ａの化合物の全ての代表的な塩も含むものである。記載されている具体
的な塩化合物の遊離型は、当業界で公知の方法を用いて単離することができる。例えばそ
の遊離型は、希ＮａＯＨ、炭酸カリウム、アンモニアおよび重炭酸ナトリウム水溶液など
の好適な希塩基水溶液で塩を処理することで再生させることができる。遊離型は、極性溶
媒中での溶解度のようなある種の物理特性において、それらの個々の塩型とは若干異なる
可能性があるが、本発明に関しては、それ以外の点において酸塩および塩基塩は、それら
の個々の遊離型と製薬上等価である。
【００７４】
　本発明の化合物の製薬上許容される塩は、従来の化学的方法によって、塩基性部分また
は酸性部分を有する本発明の化合物から合成することができる。通常、塩基性化合物の塩
は、イオン交換クロマトグラフィーによって、あるいは好適な溶媒中もしくは各種組み合
わせの溶媒中での化学量論量もしくは過剰量の所望の塩形成性無機もしくは有機酸と遊離
塩基を反応させることで製造される。同様に酸性化合物の塩は、適切な無機もしくは有機
塩基との反応によって形成される。
【００７５】
　そこで、本発明の化合物の製薬上許容される塩には、塩基性の本発明の化合物を無機も
しくは有機酸と反応させることで形成される本発明の化合物の従来の無毒性塩が含まれる
。例えば、従来の無毒性塩には、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝
酸などの無機酸から誘導される塩、ならびに酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール
酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモ酸、マレ
イン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、
スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタンスル
ホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、イセチオン酸、トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）な
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どの有機酸から製造される塩などがある。
【００７６】
　本発明の化合物が酸性である場合、好適な「製薬上許容される塩」とは、無機塩基およ
び有機塩基などの製薬上許容される無毒性塩基から製造される塩を指す。無機塩基から誘
導される塩には、アルミニウム塩、アンモニウム塩、カルシウム塩、銅塩、第二鉄塩、第
一鉄塩、リチウム塩、マグネシウム塩、第二マンガン塩、第一マンガン塩、カリウム塩、
ナトリウム塩および亜鉛塩などがある。特に好ましいものは、アンモニウム塩、カルシウ
ム塩、マグネシウム塩、カリウム塩およびナトリウム塩から選択される。製薬上許容され
る有機無毒性塩基から誘導される塩には、アルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、
Ｎ，Ｎ１－ジベンジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノー
ル、２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチル
モルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバ
ミン、イソプロピルアミン、リジン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペ
リジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン類、テオブロミン、トリエチルアミン、ト
リメチルアミン、トリプロピルアミン、トロメタミンなどの１級、２級および３級アミン
、天然置換アミンなどの置換アミン、環状アミンならびに塩基性イオン交換樹脂の塩など
がある。
【００７７】
　上記の製薬上許容される塩および他の代表的な製薬上許容される塩の製造については、
バージらの報告（Ｂｅｒｇｅ，　ｅｔ　ａｌ．，　″Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ａｌｔｓ″，　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．，　１９７７；　６６：　１－１９）によ
り詳細に記載されている。
【００７８】
　生理条件下では、カルボキシル基などの化合物中の脱プロトン化された酸性部分がアニ
オン性であることができ、その電荷が４級窒素原子などのプロトン化もしくはアルキル化
された塩基性部分に対して分子内で均衡を取ったものとなる可能性があることから、本発
明の化合物が分子内塩または両性イオンである可能性があることも留意すべきである。
【００７９】
　本発明の化合物は、Ａｋｔの活性の阻害剤であり、したがって癌、特にＡｋｔおよび／
またはＧＳＫ３の活性の異常と関連がある癌の治療において有用である。このような癌に
は、卵巣癌、膵臓癌および乳癌があるが、これらだけには限られない。
【００８０】
　本発明の一実施形態では、本発明の化合物は、その阻害効果がＰＨドメインに依存する
選択的阻害剤である。この実施形態では、本発明の化合物は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの阻害
活性の低下を示すか、あるいはＰＨドメインが欠けている切断型Ａｋｔタンパク質に対し
てはｉｎ　ｖｉｔｒｏでの阻害活性は示さない。
【００８１】
　別の実施形態では、本発明の化合物は、Ａｋｔ１の選択的阻害剤、Ａｋｔ２の選択的阻
害剤、およびＡｋｔ１とＡｋｔ２両方の選択的阻害剤の群から選択される。
【００８２】
　別の実施形態では、本発明の化合物は、Ａｋｔ１の選択的阻害剤、Ａｋｔ２の選択的阻
害剤、Ａｋｔ３の選択的阻害剤、および３つのＡｋｔイソ型の２つの選択的阻害剤の群か
ら選択される。
【００８３】
　別の実施形態では、本発明の化合物は、３つすべてのＡｋｔイソ型の選択的阻害剤であ
るが、改変されてＰＨドメイン、ヒンジ領域、またはＰＨドメインとヒンジ領域の両方が
欠失している、１つ、２つまたはすべての、このようなＡｋｔイソ型の阻害剤ではない。
【００８４】
　さらに本発明は、薬剤として有効な量の本発明の化合物を、それを必要とする哺乳動物
に投与することを含む、Ａｋｔ活性を阻害する方法を対象とする。
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【００８５】
　本発明の化合物は、標準的な薬剤の慣習に従って、哺乳動物、好ましくはヒトに、単独
で、あるいは好ましくは薬剤として許容される担体、薬剤組成物中の賦形剤または希釈剤
と組み合わせて、投与することができる。本発明の化合物は、静脈内、筋肉内、腹膜内、
皮下、直腸および局所的投与経路を含めて、経口的または非経口的に投与することができ
る。
【００８６】
　有効成分を含む医薬組成物は、例えば錠剤、トローチ、ロゼンジ剤、水系もしくは油系
の懸濁液、分散性粉体もしくは粒剤、乳濁液、硬もしくは軟カプセルまたはシロップもし
くはエリキシル剤などの経口用に適した剤型とすることができる。経口投与用組成物は、
医薬組成物の製造に関して当業界で公知のいずれかの方法に従って製造することができ、
そのような組成物には、甘味剤、香味剤、着色剤および保存剤から成る群から選択される
１以上の薬剤を含有させて、医薬的に見た目および風味が良い製剤を提供することができ
る。錠剤は、錠剤製造に好適な無毒性の製薬上許容される賦形剤との混合で有効成分を含
有する。これらの賦形剤には例えば、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、乳糖、リン酸カ
ルシウムもしくはリン酸ナトリウムなどの不活性希釈剤；および微結晶セルロース、クロ
スカルメロース（ｃｒｏｓｓｃａｒｍｅｌｌｏｓｅ）ナトリウム、コーンスターチもしく
はアルギン酸などの造粒剤および崩壊剤；デンプン、ゼラチン、ポリビニルピロリドンも
しくはアカシアなどの結合剤；ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸もしくはタルク
などの潤滑剤などがあり得る。錠剤は未コーティングとすることができるか、あるいは公
知の方法によってコーティングを施して、薬剤の不快な味を隠したり、消化管での崩壊お
よび吸収を遅延させ、それによって比較的長期間にわたって持続的作用を提供するように
することができる。例えば、ヒドロキシプロピル－メチルセルロースもしくはヒドロキシ
プロピルセルロースなどの水溶性味被覆材料またはエチルセルロース、酢酸酪酸セルロー
スなどの時間遅延材料を用いることができる。
【００８７】
　経口投与用製剤は、有効成分を例えば炭酸カルシウム、リン酸カルシウムもしくはカオ
リンなどの不活性固体希釈剤と混和した硬ゼラチンカプセルとして、あるいは有効成分を
、ポリエチレングリコールなどの水溶性担体または例えば落花生油、液体パラフィンもし
くはオリーブ油などの油系媒体と混和した軟ゼラチンカプセルとして提供することもでき
る。
【００８８】
　水系懸濁液は、水系懸濁液の製造に好適な賦形剤と混和した形で活性材料を含む。その
ような賦形剤には、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガ
カントガムおよびアカシアガムなどの懸濁剤がある。分散剤または湿展剤には、レシチン
などの天然ホスファチド、あるいは例えばポリオキシエチレンステアレートなどのアルキ
レンオキサイドと脂肪酸との縮合生成物、またはヘプタデカエチレンオキシセタノールな
どのエチレンオキサイドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合生成物、またはポリオキシエチ
レンソルビトールモノオレエートなどのエチレンオキサイドと脂肪酸およびヘキシトール
から誘導される部分エステルとの縮合生成物、または例えばポリエチレンソルビタンモノ
オレエートなどのエチレンオキサイドと脂肪酸およびヘキシトール無水物から誘導される
部分エステルとの縮合生成物があり得る。水系懸濁液には、例えばｐ－ヒドロキシ安息香
酸のエチルもしくはｎ－プロピルエステルなどの１以上の保存剤、１以上の着色剤、１以
上の香味剤、ショ糖、サッカリンもしくはアスパルテームなどの１以上の甘味剤を含有さ
せることもできる。
【００８９】
　油系懸濁液は、例えば落花生油、オリーブ油、ゴマ油もしくはヤシ油などの植物油また
は液体パラフィンなどの鉱油中に有効成分を懸濁させることで製剤することができる。油
系懸濁液には、蜜ロウ、硬パラフィンもしくはセチルアルコールなどの増粘剤を含有させ
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ることができる。上記のような甘味剤および香味剤を加えて、風味の良い経口製剤を得る
ことができる。これらの組成物は、ブチル化ヒドロキシアニソールまたはα－トコフェロ
ールなどの酸化防止剤を加えることで防腐することができる。
【００９０】
　水を加えることで水系懸濁液を調製する上で好適な分散性粉体および粒剤では、有効成
分を、分散剤もしくは湿展剤、懸濁剤および１以上の保存剤と混合する。好適な分散剤も
しくは湿展剤および懸濁剤の例としては、前述したものがある。例えば甘味剤、香味剤お
よび着色剤などの別の賦形剤を存在させることもできる。これらの組成物は、アスコルビ
ン酸などの酸化防止剤を加えることで防腐することができる。
【００９１】
　本発明の医薬組成物はまた、水中油型乳濁液の形とすることもできる。油相は、オリー
ブ油もしくは落花生油などの植物油または液体パラフィンなどの鉱油、あるいはそれらの
混合物とすることができる。好適な乳化剤には、例えば大豆レシチンなどの天然ホスファ
チド；ならびに、ソルビタンモノオレエートなどの脂肪酸とヘキシトール無水物から誘導
されるエステルもしくは部分エステル、および例えばポリオキシエチレンソルビタンモノ
オレエートなどのエチレンオキサイドと前記部分エステルとの縮合生成物があり得る。乳
濁液にはさらに、甘味剤、香味剤、保存剤および酸化防止剤を含有させることもできる。
【００９２】
　シロップおよびエリキシル剤は、例えばグリセリン、プロピレングリコール、ソルビト
ールまたはショ糖などの甘味剤を加えて製剤することができる。そのような製剤には、粘
滑剤、保存剤、香味剤および着色剤ならびに酸化防止剤を含有させることもできる。
【００９３】
　医薬組成物は、無菌の注射用水溶液の形とすることができる。使用可能な許容される担
体および溶媒には、水、リンゲル液および等張塩化ナトリウム溶液がある。
【００９４】
　無菌注射用製剤は、有功成分を油相に溶かした無菌注射用水中油ミクロ乳濁液であるこ
ともできる。例えば、最初に有効成分を大豆油とレシチンの混合物の溶かすことができる
、次に、その油系溶液を水とグリセリンの混合液に入れ、処理してミクロ乳濁液を形成す
る。
【００９５】
　注射用液剤またはミクロ乳濁液は、局所ボラス注射によって患者の血流に導入すること
ができる。別法として、本発明の化合物の一定の循環濃度を維持するような形で、液剤ま
たはミクロ乳濁液を投与することが有利な場合がある。そのような一定濃度を維持するに
は、連続静脈投与装置を用いることができる。そのような装置の例には、デルテック（Ｄ
ｅｌｔｅｃ）ＣＡＤＤ－ＰＬＵＳ（商標名）５４００型静脈ポンプがある。
【００９６】
　医薬組成物は、筋肉投与または皮下投与用の無菌注射用水系もしくは油系懸濁液の形態
とすることができる。この懸濁液は、上記の好適な分散剤もしくは湿展剤および懸濁剤を
用いて、公知の方法に従って製剤することができる。無菌注射製剤は、例えば１，３－ブ
タンジオール溶液のように、無毒性の非経口的に許容される希釈剤もしくは溶媒中の無菌
注射用液剤または懸濁液とすることもできる。さらに、従来から溶媒または懸濁媒体とし
て、無菌の固定油が使用されている。それに関しては、合成モノもしくはジグリセリドな
どのいかなる種類の固定油も使用可能である。さらに、オレイン酸などの脂肪酸を注射剤
の製剤に使用することができる。
【００９７】
　式Ａの化合物は、薬剤の直腸投与用の坐剤の形で投与することもできる。そのような組
成物は、常温では固体であるが直腸体温では液体となることで、直腸で融解して薬剤を放
出する好適な無刺激性賦形剤と該薬剤とを混和することで製剤することができる。そのよ
うな材料には、カカオ脂、グリセリンゼラチン、硬化植物油、各種分子量のポリエチレン
グリコール類の混合物ならびにポリエチレングリコールの脂肪酸エステル類などがある。
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【００９８】
　局所用には、式Ａの化合物を含むクリーム、軟膏、ゼリー、液剤または懸濁液などを用
いる（この投与法に関して、局所投与には含嗽液およびうがい剤が含まれる）。
【００９９】
　本発明の化合物は、好適な経鼻媒体および投与装置の局所使用を介して経皮的に、ある
いは当業者には公知の経皮皮膚貼付剤の形態のものを用いて経皮経路で投与することがで
きる。経皮投与系の形態で投与するには当然のことながら、製剤の投与は、投与法を通じ
て間歇的ではなく連続的なものとなる。
【０１００】
　本明細書で使用する場合、「組成物」という用語は、所定量で所定の成分を含有するも
の、ならびに直接もしくは間接に所定の成分を所定量で組み合わせることで得られるもの
を含むものである。
【０１０１】
　さらに本発明の化合物は、１９９０年１２月１１日出願の米国特許第４９７６６９７号
（参照によって、本明細書に組み込まれるものとする）に記載のものなどのゲル押出機構
（ＧＥＭ）装置を用いて、投与を必要とする哺乳動物に投与することができる。
【０１０２】
　本発明の化合物はまた、治療対象となる状態に対する特定の有用性に関して選択される
他の公知の治療薬と併用投与することもできる。
【０１０３】
　本発明の化合物はまた、公知の治療薬および抗癌剤と併用して有用である。例えば本発
明の化合物は、公知の抗癌剤との併用で有用である。本明細書に開示の化合物と他の抗癌
剤もしくは化学療法薬との組み合わせは、本発明に範囲に含まれるものである。そのよう
な薬剤の例は、デビータらの編著（Ｃａｎｃｅｒ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒ
ａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，　Ｖ．　Ｔ．　Ｄｅｖｉｔａ　ａｎｄ　Ｓ．　
Ｈｅｌｌｍａｎ（編者）、第６版（２００１年２月１５日）；　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　
Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｌｋｉｎｓ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ）に記載されている。
当業者であれば、関与する薬剤および癌の特定の特性に基づいて、どの薬剤の組み合わせ
が有用であると考えられるかは理解できるものと考えられる。そのような抗癌剤には、エ
ストロゲン受容体調節剤、アンドロゲン受容体調節剤、レチノイド受容体調節剤、細胞傷
害剤／細胞増殖抑制剤、抗増殖剤、プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害薬、ＨＭＧ－Ｃ
ｏＡレダクターゼ阻害薬および他の血管新生阻害薬、細胞増殖および生存シグナリングな
らびに細胞周期のチェックポイントを妨害する薬剤などがある。本発明の化合物は、放射
線療法と併用して投与すると特に有用である。
【０１０４】
　１実施形態において本発明の化合物は、エストロゲン受容体調節剤、アンドロゲン受容
体調節剤、レチノイド受容体調節剤、細胞傷害剤、細胞増殖抑制剤、プレニル蛋白トラン
スフェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬、ＨＩＶプロテアーゼ阻害薬、
逆転写酵素阻害薬および他の血管新生阻害薬などの公知の抗癌剤と併用しても有用である
。
【０１０５】
　「エストロゲン受容体調節剤」とは、機序とは無関係に、受容体に対するエストロゲン
の結合を妨害または阻害する化合物を指す。エストロゲン受容体調節剤の例には、タモキ
シフェン、ラロキシフェン、イドキシフェン、ＬＹ３５３３８１、ＬＹ１１７０８１、ト
レミフェン、フルベストラント、４－［７－（２，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ
－４－メチル－２－［４－［２－（１－ピペリジニル）エトキシ］フェニル］－２Ｈ－１
－ベンゾピラン－３－イル］－フェニル－２，２－ジメチルプロパノエート、４，４′－
ジヒドロキシベンゾフェノン－２，４－ジニトロフェニルヒドラゾンおよびＳＨ６４６な
どがあるが、これらに限定されるものではない。
【０１０６】
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　「アンドロゲン受容体調節剤」とは、機序とは無関係に、アンドロゲンの受容体への結
合を妨害または阻害する化合物を指す。アンドロゲン受容体調節剤の例としては、フィナ
ステリドおよび他の５・－レダクターゼ阻害薬、ニルタミド（ｎｉｌｕｔａｍｉｄｅ）、
フルタミド（ｆｌｕｔａｍｉｄｅ）、ビカルタミド（ｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅ）、リア
ゾロール（ｌｉａｒｏｚｏｌｅ）および酢酸アビラテロン（ａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅ）な
どがある。
【０１０７】
　「レチノイド受容体調節剤」とは、機序とは無関係に、レチノイドの受容体への結合を
妨害または阻害する化合物を指す。そのようなレチノイド受容体調節剤の例には、ベキサ
ロテン（ｂｅｘａｒｏｔｅｎｅ）、トレチノイン、１３－シス－レチノイン酸、９－シス
－レチノイン酸、α－ジフルオロメチルオルニチン、ＩＬＸ２３－７５５３、トランス－
Ｎ－（４′－ヒドロキシフェニル）レチンアミドおよびＮ－４－カルボキシフェニルレチ
ンアミドなどがある。
【０１０８】
　「細胞傷害／細胞増殖抑制剤」とは、主として細胞の機能を直接妨害するか細胞の有糸
分裂を阻害もしくは妨害することで細胞死を引き起こしたり、細胞増殖を阻害する化合物
を指し、アルキル化剤、腫瘍壊死因子、インターカレーター、低酸素症活性化化合物、微
小管阻害薬／微小管安定化剤、有糸分裂キネシン阻害薬、抗代謝剤；生体応答調節剤；ホ
ルモン／抗ホルモン治療剤、造血成長因子、モノクローナル抗体標的治療薬、トポイソメ
ラーゼ阻害薬、プロテオソーム阻害薬およびユビキチンリガーゼ阻害薬などがある。細胞
傷害剤の例には、セルテネフ、カケクチン、イホスファミド、タソネルミン（ｔａｓｏｎ
ｅｒｍｉｎ）、ロニダミン、カルボプラチン、アルトレタミン、プレドニマスチン、ジブ
ロモズルシトール、ラニムスチン、フォテムシチン、ネダプラチン、オキサリプラチン、
テモゾロミド、ヘプタプラチン（ｈｅｐｔａｐｌａｔｉｎ）、エストラムスチン、トシル
酸インプロスルファン、トロホスファミド（ｔｒｏｆｏｓｆａｍｉｄｅ）、ニムスチン、
ジブロスピヂウム（ｄｉｂｒｏｓｐｉｄｉｕｍ）クロライド、プミテーパ（ｐｕｍｉｔｅ
ｐａ）、ロバプラチン（ｌｏｂａｐｌａｔｉｎ）、サトラプラチン、プロフィロマイシン
（ｐｒｏｆｉｒｏｍｙｃｉｎ）、シスプラチン、イロフルベン、デキシホスファミド（ｄ
ｅｘｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ）、シス－アミンジクロロ（２－メチル－ピリジン）白金、ベ
ンジルグアニン、グルホスファミド（ｇｌｕｆｏｓｆａｍｉｄｅ）、ＧＰＸ１００、（ト
ランス，トランス，トランス）－ビス－ｍｕ－（ヘキサン－１，６－ジアミン）－ｍｕ－
［ジアミン－白金（ＩＩ）］ビス［ジアミン（クロロ）白金（ＩＩ）］テトラクロライド
、ジアリジニルスペルミン、三酸化ヒ素、１－（１１－ドデシルアミノ－１０－ヒドロキ
シウンデシル）－３，７－ジメチルキサンチン、ゾルビシン（ｚｏｒｕｂｉｃｉｎ）、イ
ダルビシン、ダウノルビシン、ビスアントレン、ミトキサントロン、ピラルビシン、ピナ
フィド（ｐｉｎａｆｉｄｅ）、バルルビシン、アムルビシン、アンチネオプラストン、３
′－デアミノ－３′－モルホリノ－１３－デオキソ－１０－ヒドロキシカルミノマイシン
、アナマイシン、ガラルビシン（ｇａｌａｒｕｂｉｃｉｎ）、エリナフィド、ＭＥＮ１０
７５５および４－デメトキシ－３－デアミノ－３－アジリジニル－４－メチルスルホニル
－ダウノルビシン（ＷＯ　００／５００３２参照）などがあるが、これらに限定されるも
のではない。
【０１０９】
　低酸素症活性化化合物の例には、チラパザミンがある。
【０１１０】
　プロテオソーム阻害薬の例には、ラクタシスチンおよびＭＬＮ－３４１（Ｖｅｌｃａｄ
ｅ）などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０１１１】
　微小管阻害薬／微小管安定化剤の例には、パクリタキセル、硫酸ビンデシン、３′，４
′－ジデヒドロ－４′－デオキシ－８′－ノルビンカロイコブラスチン、ドセタキソール
、リゾキシン、ドラスタチン、イセチオン酸ミボブリン、アウリスタチン（ａｕｒｉｓｔ
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ａｔｉｎ）、セマドチン、ＲＰＲ１０９８８１、ＢＭＳ１８４４７６、ビンフルニン（ｖ
ｉｎｆｌｕｎｉｎｅ）、クリプトフィシン（ｃｒｙｐｔｏｐｈｙｃｉｎ）、２，３，４，
５，６－ペンタフルオロ－Ｎ－（３－フルオロ－４－メトキシフェニル）ベンゼンスルホ
ンアミド、アンヒドロビンブラスチン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－１－バリル－１－バリル－Ｎ
－メチル－１－バリル－１－プロリル－１－プロリン－ｔ－ブチルアミド、ＴＤＸ２５８
、エポチロン類（例えば、米国特許第６２８４７８１号および同６２８８２３７号）およ
びＢＭＳ１８８７９７などがある。
【０１１２】
　トポイソメラーゼ阻害薬のいくつかの例を挙げると、トポテカン、ヒカプタミン（ｈｙ
ｃａｐｔａｍｉｎｅ）、イリノテカン、ルビテカン（ｒｕｂｉｔｅｃａｎ）、６－エトキ
シプロピオニル－３′，４′－Ｏ－エキソ－ベンジリデン－チャルトロイシン（ｃｈａｒ
ｔｒｅｕｓｉｎ）、９－メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－ニトロピラゾロ［３，４，５
－ｋｌ］アクリジン－２－（６Ｈ）プロパンアミン、１－アミノ－９－エチル－５－フル
オロ－２，３－ジヒドロ－９－ヒドロキシ－４－メチル－１Ｈ，１２Ｈ－ベンゾ［ｄｅ］
ピラノ［３′，４′：ｂ，７］－インドリジノ［１，２ｂ］キノリン－１０，１３（９Ｈ
，１５Ｈ）ジオン、ルルトテカン（ｌｕｒｔｏｔｅｃａｎ）、７－［２－（Ｎ－イソプロ
ピルアミノ）エチル］－（２０Ｓ）カンプトテシン、ＢＮＰ１３５０、ＢＮＰＩ１１００
、ＢＮ８０９１５、ＢＮ８０９４２、リン酸エトポシド、テニポシド、ソブゾキサン、２
′－ジメチルアミノ－２′－デオキシ－エトポシド、ＧＬ３３１、Ｎ－［２－（ジメチル
アミノ）エチル］－９－ヒドロキシ－５，６－ジメチル－６Ｈ－ピリド［４，３－ｂ］カ
ルバゾール－１－カルボキサミド、アスラクリン（ａｓｕｌａｃｒｉｎｅ）、（５ａ，５
ａＢ，８ａａ，９ｂ）－９－［２－［Ｎ－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－Ｎ－メチ
ルアミノ］エチル］－５－［４－ヒドロキシ－３，５－ジメトキシフェニル］－５，５ａ
，６，８，８ａ，９－ヘキサヒドロ（ｈｅｘｏｈｙｄｒｏ）フロ（３′，４′：６，７）
ナフト（２，３－ｄ）－１，３－ジオキソール－６－オン、２，３－（メチレンジオキシ
）－５－メチル－７－ヒドロキシ－８－メトキシベンゾ［ｃ］－フェナントリジニウム、
６，９－ビス［（２－アミノエチル）アミノ］ベンゾ［ｇ］イソキノリン（ｉｓｏｇｕｉ
ｎｏｌｉｎｅ）－５，１０－ジオン、５－（３－アミノプロピルアミノ）－７，１０－ジ
ヒドロキシ－２－（２－ヒドロキシエチルアミノメチル）－６Ｈ－ピラゾロ［４，５，１
－ｄｅ］アクリジン－６－オン、Ｎ－［１－［２（ジエチルアミノ）エチルアミノ］－７
－メトキシ－９－オキソ－９Ｈ－チオキサンテン－４－イルメチル］ホルムアミド、Ｎ－
（２－（ジメチルアミノ）エチル）アクリジン－４－カルボキサミド、６－［［２－（ジ
メチルアミノ）エチル］アミノ］－３－ヒドロキシ－７Ｈ－インデノ［２，１－ｃ］キノ
リン－７－オンおよびジメスナがある。
【０１１３】
　有糸分裂キネシン、特にヒト有糸分裂キネシンＫＳＰの阻害薬の例は、ＰＣＴ公開ＷＯ
　０１／３０７６８およびＷＯ　０１／９８２７８、ならびに係属中の米国特許出願第６
０／３３８７７９号（２００１年１２月６日出願）、６０／３３８３４４号（２００１年
１２月６日出願）、６０／３３８３８３号（２００１年１２月６日出願）、６０／３３８
３８０号（２００１年１２月６日出願）、６０／３３８３７９号（２００１年１２月６日
出願）および６０／３４４４５３号（２００１年１１月７日出願）に記載されている。１
実施形態において有糸分裂キネシン阻害薬には、ＫＳＰの阻害薬、ＭＫＬＰ１の阻害薬、
ＣＥＮＰ－Ｅの阻害薬、ＭＣＡＫの阻害薬、オーロラキナーゼの阻害薬およびＲａｂ６－
ＫＩＦＬの阻害薬などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０１１４】
　「抗増殖剤」には、Ｇ３１３９、ＯＤＮ６９８、ＲＶＡＳＫＲＡＳ、ＧＥＭ２３１およ
びＩＮＸ３００１などのアンチセンスＲＮＡおよびＤＮＡオリゴヌクレオチド類、ならび
にエノシタビン、カルモフール、テガフール、ペントスタチン、ドキシフルリジン、トリ
メトレキサート、フルダラビン、カペシタビン、ガロシタビン、シタラビンオクホスフェ
ート、フォステアビン（ｆｏｓｔｅａｂｉｎｅ）ナトリウム水和物、ラルチトレキセド、



(95) JP 4394960 B2 2010.1.6

10

20

30

40

50

パルチトレキシド（ｐａｌｔｉｔｒｅｘｉｄ）、エミテフール（ｅｍｉｔｅｆｕｒ）、チ
アゾフリン、デシタビン（ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ）、ノラトレキセド（ｎｏｌａｔｒｅｘ
ｅｄ）、ペメトレキセド、ネルザラビン、２′－デオキシ－２′－メチリデンシスチジン
、２′－フルオロメチレン－２′－デオキシシスチジン、Ｎ－［５－（２，３－ジヒドロ
－ベンゾフリル）スルホニル］－Ｎ′－（３，４－ジクロロフェニル）尿素、Ｎ６－［４
－デオキシ－４－［Ｎ２－［２（Ｅ），４（Ｅ）－テトラデカジエノイル］グリシルアミ
ノ］－１－グリセロ－Ｂ－Ｌ－マンノ－ヘプトピラノシル］アデニン、アプリジン、エク
チナサイジン、トロキサシタビン（ｔｒｏｘａｃｉｔａｂｉｎｅ）、４－［２－アミノ－
４－オキソ－４，６，７，８－テトラヒドロ－３Ｈ－ピリミジノ［５，４－ｂ］［１，４
］チアジン－６－イル－（Ｓ）－エチル］－２，５－チエノイル－Ｌ－グルタミン酸、ア
ミノプテリン、５－フルオロウラシル、アラノシン（ａｌａｎｏｓｉｎｅ）、１１－アセ
チル－８－（カルバモイルオキシメチル）－４－ホルミル－６－メトキシ－１４－オキサ
－１，１１－ジアザテトラシクロ（７．４．１．０．０）－テトラデカ－２，４，６－ト
リエン－９－イル酢酸エステル、スワインソニン、ロメトレキソール、デクスラゾキサン
（ｄｅｘｒａｚｏｘａｎｅ）、メチオニナーゼ、２′－シアノ－２′－デオキシ－Ｎ４－
パルミトイル－１－Ｂ－Ｄ－アラビノフラノシルシトシン、３－アミノピリジン－２－カ
ルボキシアルデヒドチオセミカルバゾンおよびトランスズマブなどの代謝拮抗剤などがあ
る。
【０１１５】
　モノクローナル抗体標的治療薬の例には、癌細胞特異もしくは標的細胞特異モノクロー
ナル抗体に結合した細胞傷害剤または放射性同位体を有する治療薬などがある。例として
は、ベキサールなどがある。
【０１１６】
　「ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬」とは、３－ヒドロキシ－３－メチルグルタリル
－ＣｏＡレダクターゼの阻害薬を指す。ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼに対して阻害活性を
有する化合物は、当業界で公知のアッセイを用いることで容易に確認することができる。
例えば、米国特許第４２３１９３８号第６欄およびＷＯ８４／０２１３１の３０～３３頁
に記載もしくは引用されたアッセイを参照する。「ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬」
および「ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼの阻害薬」という用語は、本明細書で使用する場合
には同じ意味を有する。
【０１１７】
　使用可能なＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬の例としては、ロバスタチン（ＭＥＶＡ
ＣＯＲ（登録商標）；米国特許第４２３１９３８号、４２９４９２６号、４３１９０３９
号参照）、シンバスタチン（ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ；ＺＯＣＯＲ（登録商標）；米国特
許第４４４４７８４号、４８２０８５０号、４９１６２３９号参照）、プラバスタチン（
ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ；ＰＲＡＶＡＣＨＯＬ（登録商標）；米国特許第４３４６２２７
号、４５３７８５９号、４４１０６２９号、５０３０４４７号および５１８０５８９号参
照）、フルバスタチン（ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ；ＬＥＳＣＯＬ（登録商標）；米国特許
第５３５４７７２号、４９１１１６５号、４９２９４３７号、５１８９１６４号、５１１
８８５３号、５２９０９４６号、５３５６８９６号参照）、アトルバスタチン（ａｔｏｒ
ｖａｓｔａｔｉｎ；ＬＩＰＩＴＯＲ（登録商標）；米国特許第５２７３９９５号、４６８
１８９３号、５４８９６９１号、５３４２９５２号参照）およびセリバスタチン（ｃｅｒ
ｉｖａｓｔａｔｉｎ；リバスタチン（ｒｉｖａｓｔａｔｉｎ）およびＢＡＹＣＨＯＬ（登
録商標）とも称される；米国特許第５１７７０８０号参照）などがあるが、これらに限定
されるものではない。本発明の方法で用いることができる上記および別のＨＭＧ－ＣｏＡ
レダクターゼ阻害薬の構造式は、ヤルパニの報告（Ｍ．　Ｙａｌｐａｎｉ，　″Ｃｈｏｌ
ｅｓｔｅｒｏｌ　Ｌｏｗｅｒｉｎｇ　Ｄｒｕｇｓ″，　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆　Ｉｎｄ
ｕｓｔｒｙ，　ｐｐ．８５－８９（１９９６年２月５日））の８７頁ならびに米国特許第
４７８２０８４号および４８８５３１４号に記載されている。本明細書で使用されるＨＭ
Ｇ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬という用語は、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害活性を有
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する化合物の全ての製薬上許容されるラクトンおよび開環酸型（すなわち、ラクトン環が
開環して遊離酸を形成している）ならびに塩およびエステル型を含むものであり、それに
関してそのような塩、エステル、開環酸およびラクトン型の使用は本発明の範囲に含まれ
る。ラクトン部分とそれの相当する開環酸型の図を構造式ＩおよびＩＩとして以下に示し
てある。
【０１１８】
【化２７】

【０１１９】
　開環酸型が存在し得るＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬では、塩型およびエステル型
は開環酸から形成することができ、そのような型は全て、本明細書で使用される「ＨＭＧ
－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬」という用語に含まれる。１実施形態においてＨＭＧ－Ｃｏ
Ａレダクターゼ阻害薬は、ロバスタチンおよびシンバスタチンから選択され、別の実施形
態においてシンバスタチンである。本明細書において、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害
薬に関しての「製薬上許容される塩」という用語は、好適な有機もしくは無機塩基と前記
遊離酸とを反応させることで製造される本発明で用いられる化合物の無毒性の塩を意味す
るものであり、特にはナトリウム、カリウム、アルミニウム、カルシウム、リチウム、マ
グネシウム、亜鉛およびテトラメチルアンモニウムなどのカチオンから形成されるもの、
ならびにアンモニア、エチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン、リジン、アルギニン、
オルニチン、コリン、Ｎ，Ｎ′－ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン、ジエ
タノールアミン、プロカイン、Ｎ－ベンジルフェネチルアミン、１－ｐ－クロロベンジル
－２－ピロリジン－１′－イル－メチルベンズイミダゾール、ジエチルアミン、ピペラジ
ンおよびトリス（ヒドロキシメチル）アミノメタンなどのアミンから形成される塩がある
。塩の形のＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬のさらに別の例としては、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、ブロマイド
、エデト酸カルシウム塩、カムシル酸塩、炭酸塩、クロライド、クラブラン酸塩、クエン
酸塩、ジヒドロクロライド、エデト酸塩、エジシル酸塩、エストレート、エシレート、フ
マル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリコリルアルサニレート
（ｇｌｙｃｏｌｌｙｌａｒｓａｎｉｌａｔｅ）、ヘキシルレゾルシン酸塩、ヒドラバミン
、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩、ヨージド、イソチオン酸塩、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、メチル硫酸塩、粘液酸塩、ナプシル酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パ
モ酸塩、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、サリチル酸塩、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、テオクレート（ｔｅｏｃｌａｔｅ）、トシル酸塩、トリエチオジド（ｔｒｉｅｔｈｉ
ｏｄｉｄｅ）および吉草酸塩などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０１２０】
　上記のＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬化合物のエステル誘導体は、温血動物の血流
中に吸収されると、薬剤形を放出してその薬剤が改善された治療効力を与えることができ
るような形で開裂し得るプロドラッグとして働く場合がある。
【０１２１】
　「プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害薬」とは、ファルネシル蛋白トランスフェラー
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ゼ（ＦＰＴａｓｅ）、ゲラニルゲラニル蛋白トランスフェラーゼＩ型（ＧＧＰＴａｓｅ－
Ｉ）およびゲラニルゲラニル蛋白トランスフェラーゼＩＩ型（ＧＧＰＴａｓｅ－ＩＩ、Ｒ
ａｂＧＧＰＴａｓｅとも称される）などの１種類またはいずれかの組合せのプレニル蛋白
トランスフェラーゼ酵素を阻害する化合物を指す。プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害
性化合物の例としては、（±）－６－［アミノ（４－クロロフェニル）（１－メチル－１
Ｈ－イミダゾール－５－イル）メチル］－４－（３－クロロフェニル）－１－メチル－２
（１Ｈ）－キノリノン、（－）－６－［アミノ（４－クロロフェニル）（１－メチル－１
Ｈ－イミダゾール－５－イル）メチル］－４－（３－クロロフェニル）－１－メチル－２
（１Ｈ）－キノリノン、（＋）－６－［アミノ（４－クロロフェニル）（１－メチル－１
Ｈ－イミダゾール－５－イル）メチル］－４－（３－クロロフェニル）－１－メチル－２
（１Ｈ）－キノリノン、５（Ｓ）－ｎ－ブチル－１－（２，３－ジメチルフェニル）－４
－［１－（４－シアノベンジル）－５－イミダゾリルメチル］－２－ピペラジノン、（Ｓ
）－１－（３－クロロフェニル）－４－［１－（４－シアノベンジル）－５－イミダゾリ
ルメチル］－５－［２－（エタンスルホニル）メチル）－２－ピペラジノン、５（Ｓ）－
ｎ－ブチル－１－（２－メチルフェニル）－４－［１－（４－シアノベンジル）－５－イ
ミダゾリルメチル］－２－ピペラジノン、１－（３－クロロフェニル）－４－［１－（４
－シアノベンジル）－２－メチル－５－イミダゾリルメチル］－２－ピペラジノン、１－
（２，２－ジフェニルエチル）－３－［Ｎ－（１－（４－シアノベンジル）－１Ｈ－イミ
ダゾール－５－イルエチル）カルバモイル］ピペリジン、４－｛５－［４－ヒドロキシメ
チル－４－（４－クロロピリジン－２－イルメチル）－ピペリジン－１－イルメチル］－
２－メチルイミダゾール－１－イルメチル｝ベンゾニトリル、４－｛５－［４－ヒドロキ
シメチル－４－（３－クロロベンジル）－ピペリジン－１－イルメチル］－２－メチルイ
ミダゾール－１－イルメチル｝ベンゾニトリル、４－｛３－［４－（２－オキソ－２Ｈ－
ピリジン－１－イル）ベンジル］－３Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル｝ベンゾニトリ
ル、４－｛３－［４－（５－クロロ－２－オキソ－２Ｈ－［１，２′］ビピリジン－５′
－イルメチル］－３Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル｝ベンゾニトリル、４－｛３－［
４－（２－オキソ－２Ｈ－［１，２′］ビピリジン－５′－イルメチル］－３Ｈ－イミダ
ゾール－４－イルメチル｝ベンゾニトリル、４－［３－（２－オキソ－１－フェニル－１
，２－ジヒドロピリジン－４－イルメチル）－３Ｈ－イミダゾール－４－イルメチル｝ベ
ンゾニトリル、１８，１９－ジヒドロ－１９－オキソ－５Ｈ，１７Ｈ－６，１０：１２，
１６－ジメテノ－１Ｈ－イミダゾ［４，３－ｃ］［１，１１，４］ジオキサアザシクロ－
ノナデシン－９－カルボニトリル、（±）－１９，２０－ジヒドロ－１９－オキソ－５Ｈ
－１８，２１－エタノ－１２，１４－エテノ－６，１０－メテノ－２２Ｈ－ベンゾ［ｄ］
イミダゾ［４，３－ｋ］［１，６，９，１２］オキサトリアザ－シクロオクタデシン－９
－カルボニトリル、１９，２０－ジヒドロ－１９－オキソ－５Ｈ，１７Ｈ－１８，２１－
エタノ－６，１０：１２，１６－ジメテノ－２２Ｈ－イミダゾ［３，４－ｈ］［１，８，
１１，１４］オキサトリアザシクロエイコシン－９－カルボニトリルおよび（±）－１９
，２０－ジヒドロ－３－メチル－１９－オキソ－５Ｈ－１８，２１－エタノ－１２，１４
－エテノ－６，１０－メテノ－２２Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ［４，３－ｋ］［１，６，
９，１２］オキサ－トリアザシクロオクタデシン－９－カルボニトリルなどがある。
【０１２２】
　プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害薬の他の例は、ＷＯ９６／３０３４３、ＷＯ９７
／１８８１３、ＷＯ９７／２１７０１、ＷＯ９７／２３４７８、ＷＯ９７／３８６６５、
ＷＯ９８／２８９８０、ＷＯ９８／２９１１９、ＷＯ９５／３２９８７、米国特許第５４
２０２４５号、米国特許第５５２３４３０号、米国特許第５５３２３５９号、米国特許第
５５１０５１０号、米国特許第５５８９４８５号、米国特許第５６０２０９８号、欧州特
許公開０６１８２２１、欧州特許公開０６７５１１２、欧州特許公開０６０４１８１、欧
州特許公開０６９６５９３、ＷＯ９４／１９３５７、ＷＯ９５／０８５４２、ＷＯ９５／
１１９１７、ＷＯ９５／１２６１２、ＷＯ９５／１２５７２、ＷＯ９５／１０５１４、米
国特許第５６６１１５２号、ＷＯ９５／１０５１５、ＷＯ９５／１０５１６、ＷＯ９５／
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２４６１２、ＷＯ９５／３４５３５、ＷＯ９５／２５０８６、ＷＯ９６／０５５２９、Ｗ
Ｏ９６／０６１３８、ＷＯ９６／０６１９３、ＷＯ９６／１６４４３、ＷＯ９６／２１７
０１、ＷＯ９６／２１４５６、ＷＯ９６／２２２７８、ＷＯ９６／２４６１１、ＷＯ９６
／２４６１２、ＷＯ９６／０５１６８、ＷＯ９６／０５１６９、ＷＯ９６／００７３６、
米国特許第５５７１７９２号、ＷＯ９６／１７８６１、ＷＯ９６／３３１５９、ＷＯ９６
／３４８５０、ＷＯ９６／３４８５１、ＷＯ９６／３００１７、ＷＯ９６／３００１８、
ＷＯ９６／３０３６２、ＷＯ９６／３０３６３、ＷＯ９６／３１１１１、ＷＯ９６／３１
４７７、ＷＯ９６／３１４７８、ＷＯ９６／３１５０１、ＷＯ９７／００２５２、ＷＯ９
７／０３０４７、ＷＯ９７／０３０５０、ＷＯ９７／０４７８５、ＷＯ９７／０２９２０
、ＷＯ９７／１７０７０、ＷＯ９７／２３４７８、ＷＯ９７／２６２４６、ＷＯ９７／３
００５３、ＷＯ９７／４４３５０、ＷＯ９８／０２４３６および米国特許第５５３２３５
９号という刊行物および特許に記載されている。血管新生に関するプレニル蛋白トランス
フェラーゼ阻害薬の例についても文献に記載がある（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊ．　ｏｆ　Ｃ
ａｎｃｅｒ，　Ｖｏｌ．　３５，　Ｎｏ．　９，　ｐｐ．　１３９４－１４０１　（１９
９９））。
【０１２３】
　「血管新生阻害薬」とは、機序とは無関係に、新たな血管の形成を阻害する化合物に関
する。血管新生阻害薬の例としては、チロシンキナーゼ受容体Ｆｌｔ－１（ＶＥＧＦＲ１
）およびＦｌｋ－１／ＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ２）の阻害薬などのチロシンキナーゼ阻害薬、
表皮由来、線維芽細胞由来もしくは血小板由来の成長因子の阻害薬、ＭＭＰ（基質金属プ
ロテアーゼ）阻害薬、インテグリン遮断薬、インターフェロン－α、インターロイキン－
１２、ペントサンポリ硫酸、アスピリンおよびイブプロフェンなどの非ステロイド系抗炎
症薬（ＮＳＡＩＤ）のようなシクロオキシゲナーゼ阻害薬、ならびにセレコキシブ（ｃｅ
ｌｅｃｏｘｉｂ）およびロフェコキシブ（ｒｏｆｅｃｏｘｉｂ）などの選択的シクロオキ
シゲナーゼ－２阻害薬（ＰＮＡＳ，　Ｖｏｌ．　８９，　ｐ．７３８４　（１９９２）；
　ＪＮＣＩ，　Ｖｏｌ．　６９，　ｐ．　４７５　（１９８２）；　Ａｒｃｈ．　Ｏｐｔ
ｈａｌｍｏｌ．，　Ｖｏｌ．　１０８，　ｐ．５７３　（１９９０）；　Ａｎａｔ．　Ｒ
ｅｃ．，　Ｖｏｌ．　２３８，　ｐ．６８　（１９９４）；　ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ
，　Ｖｏｌ．　３７２，　ｐ．８３　（１９９５）；　Ｃｌｉｎ，　Ｏｒｔｈｏｐ．　Ｖ
ｏｌ．　３１３，　ｐ．７６　（１９９５）；　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
．，　Ｖｏｌ．　１６，　ｐ．１Ｏ７　（１９９６）；　Ｊｐｎ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ．，　Ｖｏｌ．　７５，　ｐ．１０５　（１９９７）；　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．
，　Ｖｏｌ．　５７，　ｐ．１６２５　（１９９７）；　Ｃｅｌｌ，　Ｖｏｌ．　９３，
　ｐ．７０５　（１９９８）；　Ｉｎｔｌ．　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｍｅｄ．，　Ｖｏｌ．　
２，　ｐ．７１５　（１９９８）；　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，　Ｖｏｌ．　２７
４，　ｐ．９１１６　（１９９９））、ステロイド系抗炎症剤（副腎皮質ホルモン、無機
質コルチコイド、デキサメタゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、メチルプレド（ｍｅ
ｔｈｙｌｐｒｅｄ）、ベタメタゾン）、カルボキシアミドトリアゾール、コンブレタスタ
チンＡ－４、スクアラミン、６－Ｏ－（クロロアセチル－カルボニル）－フマギロール、
サリドマイド、アンギオスタチン、トロポニン－１、アンギオテンシンＩＩ拮抗薬（Ｆｅ
ｒｎａｎｄｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｌａｂ．　Ｃｌｉｎ．　Ｍｅｄ．　１０５：　
１４１－１４５　（１９８５））およびＶＥＧＦに対する抗体などがあるが、これらに限
定されるものではない（Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌ．　１７
，　ｐｐ．９６３－９６８　（Ｏｃｔｏｂｅｒ　１９９９）；　Ｋｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，
　Ｎａｔｕｒｅ，　３６２，　８４１－８４４　（１９９３）；ＷＯ　００／４４７７７
およびＷＯ　００／６１１８６参照）。
【０１２４】
　血管新生を調節または阻害し、本発明の化合物と併用することもできる他の治療薬には
、凝血およびフィブリン溶解系を調節もしくは阻害する薬剤（Ｃｌｉｎ．　Ｃｈｅｍ．　
Ｌａ．　Ｍｅｄ．　３８：　６７９－６９２　（２０００）の総説を参照）などがある。
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凝血およびフィブリン溶解の経路を調節もしくは阻害するそのような薬剤の例には、ヘパ
リン（Ｔｈｒｏｍｂ．　Ｈａｅｍｏｓｔ．　８０：　１０－２３　（１９９８）参照）、
低分子量ヘパリン類およびカルボキシペプチダーゼＵ阻害薬（活性トロンビン活性化フィ
ブリン溶解阻害薬［ＴＡＦＩａ］の阻害薬とも称される）（Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　Ｒｅ
ｓ．　１０１：　３２９－３５４　（２００１）参照）などがあるが、これらに限定され
るものではない。ＴＡＦＩａ阻害薬は、米国特許出願第６０／３１０９２７号（２００１
年８月８日出願）および同６０／３４９９２５号（２００２年１月１８日出願）に記載さ
れている。
【０１２５】
　「細胞周期チェックポイントを妨害する薬剤」とは、細胞周期チェックポイント信号を
変換する蛋白キナーゼを阻害することで、癌細胞をＤＮＡ損傷薬に対して増感させる化合
物を指す。そのような薬剤には、ＡＴＲ、ＡＴＭ、ＣｈｋｌおよびＣｈｋ２キナーゼの阻
害薬ならびにｃｄｋおよびｃｄｃキナーゼ阻害薬などがあり、具体例としては７－ヒドロ
キシスタウロスポリン、フラボピリドール、ＣＹＣ２０２（サイクラセル）およびＢＭＳ
－３８７０３２などがある。
【０１２６】
　「細胞増殖および生存シグナリング経路の阻害薬」とは、細胞表面受容体の下流の信号
伝達カスケードを阻害する化合物を指す。そのような薬剤には、セリン／スレオニンキナ
ーゼの阻害薬、Ｒａｆキナーゼの阻害薬（例えば、ＢＡＹ－４３－９００６）、ＭＥＫの
阻害薬（例えば、ＣＩ－１０４０およびＰＤ－０９８０５９）、ｍＴＯＲの阻害薬（例え
ば、ワイエス（Ｗｙｅｔｈ）ＣＣＩ－７７９）およびＰＩ３Ｋの阻害薬（例えば、ＬＹ２
９４００２）などがある。本発明はさらに、ＷＯ　０２／０８３０６４、ＷＯ　０２／０
８３１３９、ＷＯ　０２／０８３１４０およびＷＯ　０２／０８３１３８に記載のものな
どの各種Ａｋｔイソ酵素特異的阻害薬との併用も包含する。
【０１２７】
　ＮＳＡＩＤとの併用は、強力なＣＯＸ－２阻害薬であるＮＳＡＩＤの使用に関するもの
である。本明細書に関してＮＳＡＩＤは、細胞アッセイまたはミクロソームアッセイによ
って測定して、１μＭ以下のＣＯＸ－２阻害ＩＣ５０を有する場合に強力である。
【０１２８】
　本発明はさらに、選択的ＣＯＸ－２阻害薬であるＮＳＡＩＤとの併用をも包含するもの
である。本明細書に関して、ＣＯＸ－２の選択的阻害薬であるＮＳＡＩＤとは、細胞アッ
セイまたはミクロソームアッセイによって評価されるＣＯＸ－１についてのＩＣ５０に対
するＣＯＸ－２についてのＩＣ５０の比によって測定されるＣＯＸ－１阻害に対するＣＯ
Ｘ－２阻害の特異性が少なくとも１００倍であるものと定義される。そのような化合物に
は、１９９５年１２月１２日発行の米国特許第５４７４９９５号、１９９９年１月１９日
発行の米国特許第５８６１４１９号、１９９９年１２月１４日発行の米国特許第６００１
８４３号、２０００年２月１日発行の米国特許第６０２０３４３号、１９９５年４月２５
日発行の米国特許第５４０９９４４号、１９９５年７月２５日発行の米国特許第５４３６
２６５号、１９９６年７月１６日発行の米国特許第５５３６７５２号、１９９６年８月２
７日発行の米国特許第５５５０１４２号、１９９７年２月１８日発行の米国特許第５６０
４２６０号、１９９７年１２月１６日発行の米国特許第５６９８５８４号、１９９８年１
月２０日発行の米国特許第５７１０１４０号、１９９４年７月２１日公開のＷＯ９４／１
５９３２、１９９４年６月６日発行の米国特許第５３４４９９１号、１９９２年７月２８
日発行の米国特許第５１３４１４２号、１９９５年１月１０日発行の米国特許第５３８０
７３８号、１９９６年２月２０日発行の米国特許第５３９３７９０号、１９９５年１１月
１４日発行の米国特許第５４６６８２３号、１９９７年５月２７日発行の米国特許第５６
３３２７２号および１９９９年８月３日発行の米国特許第５９３２５９８号（これらはい
ずれも、引用によって本明細書に組み込まれるものとする）に開示されているものなどが
あるが、これらに限定されるものではない。
【０１２９】
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　本発明の治療方法で特に有用なＣＯＸ－２阻害薬は、
　３－フェニル－４－（４－（メチルスルホニル）フェニル）－２－（５Ｈ）－フラノン
：
【０１３０】
【化２８】

および
　５－クロロ－３－（４－メチルスルホニル）フェニル－２－（２－メチル－５－ピリジ
ニル）ピリジン：
【０１３１】

【化２９】

【０１３２】
　あるいはこれらの製薬上許容される塩である。
【０１３３】
　上記のＣＯＸ－２阻害薬化合物を製造するための一般的および具体的合成手順は、１９
９５年１２月１２日発行の米国特許第５４７４９９５号、１９９９年１月１９日発行の米
国特許第５８６１４１９号および１９９９年１２月１４日発行の米国特許第６００１８４
３号（これらはいずれも、引用によって本明細書に組み込まれる）に記載されている。
【０１３４】
　ＣＯＸ－２の特異的阻害薬であると記載されていることから、本発明で有用な化合物に
は、下記のものまたはこれらの製薬上許容される塩などがあるが、これらに限定されるも
のではない。
【０１３５】
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【化３０】

【０１３６】
　ＣＯＸ－２の特異的阻害薬であると記載されていることから本発明で有用な化合物なら
びにその化合物の合成方法は、１９９４年７月２１日公開のＷＯ９４／１５９３２、１９
９４年６月６日発行の米国特許第５３４４９９１号、１９９２年７月２８日発行の米国特
許第５１３４１４２号、１９９５年１月１０日発行の米国特許第５３８０７３８号、１９
９５年２月２０日発行の米国特許第５３９３７９０号、１９９５年１１月１４日発行の米
国特許第５４６６８２３号、１９９７年５月２７日発行の米国特許第５６３３２７２号お
よび１９９９年８月３日発行の米国特許第５９３２５９８号という特許、係属出願および
刊行物（これらは、引用によって本明細書に組み込まれる）に記載されている。
【０１３７】
　ＣＯＸ－２の特異的阻害薬であることから本発明で有用な化合物ならびにその化合物の
合成方法は、１９９５年１２月１２日発行の米国特許第５４７４９９５号、１９９９年１
月１９日発行の米国特許第５８６１４１９号、１９９９年１２月１４日発行の米国特許第
６００１８４３号、２０００年２月１日発行の米国特許第６０２０３４３号、１９９５年
４月２５日発行の米国特許第５４０９９４４号、１９９５年７月２５日発行の米国特許第
５４３６２６５号、１９９６年７月１６日発行の米国特許第５５３６７５２号、１９９６
年８月２７日発行の米国特許第５５５０１４２号、１９９７年２月１８日発行の米国特許
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第５６０４２６０号、１９９７年１２月１６日発行の米国特許第５６９８５８４号および
１９９８年１月２０日発行の米国特許第５７１０１４０号という特許、係属出願および刊
行物（これらは、引用によって本明細書に組み込まれる）に記載されている。
【０１３８】
　血管新生阻害薬の他の例には、エンドスタチオン（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｏｎ）、ウクラ
イン（ｕｋｒａｉｎ）、ランピナーゼ（ｒａｎｐｉｎａｓｅ）、ＩＭ８６２、５－メトキ
シ－４－［２－メチル－３－（３－メチル－２－ブテニル）オキシラニル］－１－オキサ
スピロ［２，５］オクト－６－イル（クロロアセチル）カーバメート、アセチルジナナリ
ン（ａｃｅｔｙｌｄｉｎａｎａｌｉｎｅ）、５－アミノ－１－［［３，５－ジクロロ－４
－（４－クロロベンゾイル）フェニル］メチル］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾール－４
－カルボキサミド、ＣＭ１０１、スクアラミン、コンブレタスタチン、ＲＰＩ４６１０、
ＮＸ３１８３８、硫酸化リン酸マノペンタオース（ｍａｎｏｐｅｎｔａｏｓｅ）、７，７
－（カルボニル－ビス［イミノ－Ｎ－メチル－４，２－ピロロカルボニルイミノ［Ｎ－メ
チル－４，２－ピロール］－カルボニルイミノ］－ビス－（１，３－ナフタレン・ジスル
ホネート）および３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－イン
ドリノン（ＳＵ５４１６）などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０１３９】
　上記で使用される「インテグリン遮断薬」とは、生理的リガンドのαｖβ３インテグリ
ンへの結合を選択的に拮抗、阻害または妨害する化合物；生理的リガンドのαｖβ５イン
テグリンへの結合を拮抗、阻害または妨害する化合物；生理的リガンドのαｖβ３および
αｖβ５インテグリンの両方への結合を拮抗、阻害または妨害する化合物；ならびに毛細
管内皮細胞上で発現される特定のインテグリンの活性を拮抗、阻害または妨害する化合物
を指す。その用語はまた、αｖβ６、αｖβ８、α１β１、α２β１、α５β１、α６β

１およびα６β４インテグリンの拮抗薬をも指す。その用語はまた、αｖβ３、αｖβ５

、αｖβ６、αｖβ８、α１β１、α２β１、α５β１、α６β１およびα６β４インテ
グリンのいずかの組合せの拮抗薬をも指す。
【０１４０】
　チロシンキナーゼ阻害薬の具体例をいくつか挙げると、Ｎ－（トリフルオロメチルフェ
ニル）－５－メチルイソオキサゾール－４－カルボキサミド、３－［（２，４－ジメチル
ピロール－５－イル）メチリデニル）インドリン－２－オン、１７－（アリルアミノ）－
１７－デメトキシゲルダナマイシン、４－（３－クロロ－４－フルオロフェニルアミノ）
－７－メトキシ－６－［３－（４－モルホニル）プロポキシル］キナゾリン、Ｎ－（３－
エチニルフェニル）－６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）－４－キナゾリンアミン、
ＢＢＸ１３８２、２，３，９，１０，１１，１２－ヘキサヒドロ－１０－（ヒドロキシメ
チル）－１０－ヒドロキシ－９－メチル－９，１２－エポキシ－１Ｈ－ジインドロ［１，
２，３－ｆｇ：３′，２′，１′－ｋｌ］ピロロ［３，４－ｉ］［１，６］ベンゾジアゾ
シン－１－オン、ＳＨ２６８、ゲニステイン、ＳＴＩ５７１、ＣＥＰ２５６３、４－（３
－クロロフェニルアミノ）－５，６－ジメチル－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
メタンスルホネート、４－（３－ブロモ－４－ヒドロキシフェニル）アミノ－６，７－ジ
メトキシキナゾリン、４－（４′－ヒドロキシフェニル）アミノ－６，７－ジメトキシキ
ナゾリン、ＳＵ６６６８、ＳＴＩ５７１Ａ、Ｎ－４－クロロフェニル－４－（４－ピリジ
ルメチル）－１－フタラジンアミンおよびＥＭＤ１２１９７４などがある。
【０１４１】
　抗癌化合物以外の化合物との併用も、本発明の方法に包含される。例えば本発明の特許
請求の化合物とＰＰＡＲ－γ（すなわちＰＰＡＲ－ガンマ）作働薬およびＰＰＡＲ－δ（
すなわち、ＰＰＡＲ－デルタ）との併用は、ある種の悪性腫瘍の治療において有用である
。ＰＰＡＲ－γおよびＰＰＡＲ－δは、核ペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体γおよ
びδである。内皮細胞でのＰＰＡＲ－γの発現ならびにそれの血管新生における関与が文
献で報告されている（Ｊ．　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　１９９８
；　３１：　９０９－９１３；　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　１９９９；　２７４：
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　９１１６－９１２１；　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．
　２０００；　４１：　２３０９－２３１７参照）。さらに最近では、ＰＰＡＲ－γ作働
薬が、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでＶＥＧＦに対する血管由来応答を阻害することが明らかになっ
ている。トログリタゾン（ｔｒｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）およびマレイン酸ロシグリタゾン
（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ）の両方が、マウスでの網膜新血管形成の発達を阻害する
（Ａｒｃｈ．　Ｏｐｈｔｈａｍｏｌ．　２００１；　１１９：　７０９－７１７）。ＰＰ
ＡＲ－γ作働薬およびＰＰＡＲ－γ／α作働薬の例には、チアゾリジンジオン類（ＤＲＦ
２７２５、ＣＳ－０１１、トログリタゾン、ロシグリタゾンおよびピオグリタゾン（ｐｉ
ｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）など）、フェノフィブレート、ゲムフィブロジル、クロフィブレ
ート、ＧＷ２５７０、ＳＢ２１９９９４、ＡＲ－Ｈ０３９２４２、ＪＴＴ－５０１、ＭＣ
Ｃ－５５５、ＧＷ２３３１、ＧＷ４０９５４４、ＮＮ２３４４、ＫＲＰ２９７、ＮＰ０１
１０、ＤＲＦ４１５８、ＮＮ６２２、ＧＩ２６２５７０、ＰＮＵ１８２７１６、ＤＲＦ５
５２９２６、２－［（５，７－ジプロピル－３－トリフルオロメチル－１，２－ベンゾイ
ソオキサゾール－６－イル）オキシ］－２－メチルプロピオン酸（ＵＳＳＮ０９／７８２
８５６に開示）および２（Ｒ）－７－（３－（２－クロロ－４－（４－フルオロフェノキ
シ）フェノキシ）プロポキシ）－２－エチルクロマン－２－カルボン酸（ＵＳＳＮ６０／
２３５７０８および６０／２４４６９７に開示）などがあるが、これらに限定されるもの
ではない。
【０１４２】
　本発明の別の実施形態は、癌治療のための遺伝子療法との併用での本明細書に開示の化
合物の使用である。癌治療に向けた遺伝子戦略の概説については、ホールらの報告（Ｈａ
ｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ　６１：　７８５－７８９，　１
９９７）およびクーフェ（Ｋｕｆｅ）らの報告（Ｃａｎｃｅｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，　５
ｔｈ　Ｅｄ．，　ｐｐ．　８７６－８８９，　ＢＣ　Ｄｅｃｋｅｒ，　Ｈａｍｉｌｔｏｎ
，　２０００）を参照する。遺伝子療法を用いて、腫瘍抑制遺伝子を送達させることが可
能である。そのような遺伝子の例には、組換えウィルス介在遺伝子転移を介して送達する
ことができるｐ５３（例えば、米国特許第６０６９１３４号）、ｕＰＡ／ｕＰＡＲ拮抗薬
（″Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ－Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ａ　ｕＰＡ／
ｕＰＡＲ　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　Ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ　Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ－
Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　Ｔｕｍｏｒ　Ｇｒｏｗｔｈ　ａｎｄ　Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ
　ｉｎ　ＭＩＣＥ，″　ＧＥＮＥ　Ｔｈｅｒａｐｙ，　Ａｕｇｕｓｔ　１９９８；　５（
８）：　１１０５－１３）およびインターフェロン－γ（Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２０００
；　１６４：　２１７－２２２）などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０１４３】
　本発明の化合物は、固有多薬剤耐性（ＭＤＲ）、特に輸送蛋白の高レベル発現に関連す
るＭＤＲの阻害薬と併用して投与することもできる。そのようなＭＤＲ阻害薬には、ＬＹ
３３５９７９、ＸＲ９５７６、ＯＣ１４４－０９３、Ｒ１０１９２２、ＶＸ８５３および
ＰＳＣ８３３（バルスポダール）などのｐ－糖蛋白（Ｐ－ｇｐ）阻害薬などがある。
【０１４４】
　本発明の化合物は、本発明の化合物の単独での使用または放射線療法との併用によって
生じる可能性がある急性、遅発性、遅発相および期待性の嘔吐などの吐き気もしくは嘔吐
を治療するために、鎮吐剤と併用することができる。嘔吐の予防または治療のため、本発
明の化合物は、他の鎮吐剤、特にはニューロキニン－１受容体拮抗薬、５ＨＴ３受容体拮
抗薬（オンダンセトロン、グラニセトロン、トロピセトロンおよびザチセトロン（ｚａｔ
ｉｓｅｔｒｏｎ）など）、ＧＡＢＡＢ受容体作働薬（バクロフェンなど）、コルチコステ
ロイド（デカドロン（デキサメタゾン）、ケナログ、アリストコルト（Ａｒｉｓｔｏｃｏ
ｒｔ）、ナサリド（Ｎａｓａｌｉｄｅ）、プレフェリド（Ｐｒｅｆｅｒｉｄ）、ベネコル
テン（Ｂｅｎｅｃｏｒｔｅｎ）または米国特許第２７８９１１８号、２９９０４０１号、
３０４８５８１号、３１２６３７５号、３９２９７６８号、３９９６３５９号、３９２８
３２６号および３７４９７１２号に開示のものなどの他の薬剤など）、抗ドーパミン薬（
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フェノチアジン類（例えばプロクロルペラジン、フルフェナジン、チオリダジンおよびメ
ソリダジン）、メトクロプラミドまたはドロナビノール（ｄｒｏｎａｂｉｎｏｌ）など）
と併用することができる。本発明の化合物を投与することで生じる可能性がある嘔吐の治
療または予防のために、ニューロキニン－１受容体拮抗薬、５ＨＴ３受容体拮抗薬および
コルチコステロイドから選択される鎮吐剤との併用療法が好ましい。
【０１４５】
　本発明の化合物と併用されるニューロキニン－１受容体拮抗薬については、例えば米国
特許第５１６２３３９号、５２３２９２９号、５２４２９３０号、５３７３００３号、５
３８７５９５号、５４５９２７０号、５４９４９２６号、５４９６８３３号、５６３７６
９９号、５７１９１４７号；欧州特許公開ＥＰ０３６０３９０、０３９４９８９、０４２
８４３４、０４２９３６６、０４３０７７１、０４３６３３４、０４４３１３２、０４８
２５３９、０４９８０６９、０４９９３１３、０５１２９０１、０５１２９０２、０５１
４２７３、０５１４２７４、０５１４２７５、０５１４２７６、０５１５６８１、０５１
７５８９、０５２０５５５、０５２２８０８、０５２８４９５、０５３２４５６、０５３
３２８０、０５３６８１７、０５４５４７８、０５５８１５６、０５７７３９４、０５８
５９１３、０５９０１５２、０５９９５３８、０６１０７９３、０６３４４０２、０６８
６６２９、０６９３４８９、０６９４５３５、０６９９６５５、０６９９６７４、０７０
７００６、０７０８１０１、０７０９３７５、０７０９３７６、０７１４８９１、０７２
３９５９、０７３３６３２および０７７６８９３；ＰＣＴ国際特許公開ＷＯ９０／０５５
２５、９０／０５７２９、９１／０９８４４、９１／１８８９９、９２／０１６８８、９
２／０６０７９、９２／１２１５１、９２／１５５８５、９２／１７４４９、９２／２０
６６１、９２／２０６７６、９２／２１６７７、９２／２２５６９、９３／００３３０、
９３／００３３１、９３／０１１５９、９３／０１１６５、９３／０１１６９、９３／０
１１７０、９３／０６０９９、９３／０９１１６、９３／１００７３、９３／１４０８４
、９３／１４１１３、９３／１８０２３、９３／１９０６４、９３／２１１５５、９３／
２１１８１、９３／２３３８０、９３／２４４６５、９４／００４４０、９４／０１４０
２、９４／０２４６１、９４／０２５９５、９４／０３４２９、９４／０３４４５、９４
／０４４９４、９４／０４４９６、９４／０５６２５、９４／０７８４３、９４／０８９
９７、９４／１０１６５、９４／１０１６７、９４／１０１６８、９４／１０１７０、９
４／１１３６８、９４／１３６３９、９４／１３６６３、９４／１４７６７、９４／１５
９０３、９４／１９３２０、９４／１９３２３、９４／２０５００、９４／２６７３５、
９４／２６７４０、９４／２９３０９、９５／０２５９５、９５／０４０４０、９５／０
４０４２、９５／０６６４５、９５／０７８８６、９５／０７９０８、９５／０８５４９
、９５／１１８８０、９５／１４０１７、９５／１５３１１、９５／１６６７９、９５／
１７３８２、９５／１８１２４、９５／１８１２９、９５／１９３４４、９５／２０５７
５、９５／２１８１９、９５／２２５２５、９５／２３７９８、９５／２６３３８、９５
／２８４１８、９５／３０６７４、９５／３０６８７、９５／３３７４４、９６／０５１
８１、９６／０５１９３、９６／０５２０３、９６／０６０９４、９６／０７６４９、９
６／１０５６２、９６／１６９３９、９６／１８６４３、９６／２０１９７、９６／２１
６６１、９６／２９３０４、９６／２９３１７、９６／２９３２６、９６／２９３２８、
９６／３１２１４、９６／３２３８５、９６／３７４８９、９７／０１５５３、９７／０
１５５４、９７／０３０６６、９７／０８１４４、９７／１４６７１、９７／１７３６２
、９７／１８２０６、９７／１９０８４、９７／１９９４２および９７／２１７０２；英
国特許公開２２６６５２９、２２６８９３１、２２６９１７０、２２６９５９０、２２７
１７７４、２２９２１４４、２２９３１６８、２２９３１６９および２３０２６８９に詳
細に記載されている。そのような化合物の製造については、上記の特許および公報（これ
らは参照によって本明細書に組み込まれる）に詳細に記載されている。
【０１４６】
　１実施形態において、本発明の化合物と併用されるニューロキニン－１受容体拮抗薬は
、米国特許第５７１９１４７号に記載の２－（Ｒ）－（１－（Ｒ）－（３，５－ビス（ト
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リフルオロメチル）フェニル）エトキシ）－３－（Ｓ）－（４－フルオロフェニル）－４
－（３－（５－オキソ－１Ｈ，４Ｈ－１，２，４－トリアゾロ）メチル）モルホリンまた
はそれの製薬上許容される塩から選択される。
【０１４７】
　本発明の化合物は、貧血の治療において有用な薬剤とともに投与することもできる。そ
のような貧血治療薬は例えば、連続赤血球生成受容体活性化剤（エポエチンアルファなど
）である。
【０１４８】
　本発明の化合物は、好中球減少症の治療に有用な薬剤とともに投与することもできる。
そのような好中球減少症治療薬は例えば、ヒト顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）な
どの好中球の産生および機能を調節する造血成長因子である。Ｇ－ＣＳＦの例にはフィル
グラスチムなどがある。
【０１４９】
　本発明の化合物は、レバミソール、イソプリノシンおよびザダキシン（Ｚａｄａｘｉｎ
）などの免疫強化剤とともに投与することもできる。
【０１５０】
　従って本発明の範囲には、
　１）エストロゲン受容体調節剤；
　２）アンドロゲン受容体調節剤；
　３）レチノイド受容体調節剤；
　４）細胞傷害剤；
　５）抗増殖剤；
　６）プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害薬；
　７）ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬；
　８）ＨＩＶプロテアーゼ阻害薬；
　９）逆転写酵素阻害薬；
　１０）血管新生阻害薬；
　１１）ＰＰＡＲ－γ作働薬、
　１２）ＰＰＡＲ－δ作働薬、
　１３）固有多薬剤耐性阻害薬、
　１４）鎮吐剤、
　１５）貧血治療に有用な薬剤、
　１６）好中球減少症の治療に有用な薬剤、
　１７）免疫強化剤、
　１８）細胞増殖および生存シグナリングの阻害薬、および
　１９）細胞周期チェックポイントを妨害する薬剤
　から選択される第２の化合物との併用での、本明細書で特許請求されている化合物の使
用が包含される。
【０１５１】
　１実施形態において、第２の化合物として使用する血管新生阻害薬は、チロシンキナー
ゼ阻害薬、表皮由来成長因子阻害薬、線維芽細胞由来成長因子阻害薬、血小板由来成長因
子阻害薬、ＭＭＰ（基質金属プロテアーゼ）阻害薬、インテグリン遮断薬、インターフェ
ロン－α、インターロイキン－１２、ペントサンポリ硫酸、シクロオキシゲナーゼ阻害薬
、カルボキシアミドトリアゾール、コンブレタスタチン（ｃｏｍｂｒｅｔａｓｔａｔｉｎ
）Ａ－４、スクアラミン、６－Ｏ－クロロアセチルカルボニル）－フマギロール（ｆｕｍ
ａｇｉｌｌｏｌ）、サリドマイド、アンギオスタチン、トロポニン－１またはＶＥＧＦに
対する抗体である。１実施形態において、エストロゲン受容体調節剤は、タモキシフェン
またはラロキシフェン（ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ）である。
【０１５２】
　特許請求の範囲には、癌の治療方法であって、放射線療法との併用および／または
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　１）エストロゲン受容体調節剤；
　２）アンドロゲン受容体調節剤；
　３）レチノイド受容体調節剤；
　４）細胞傷害剤；
　５）抗増殖剤；
　６）プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害薬；
　７）ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬；
　８）ＨＩＶプロテアーゼ阻害薬；
　９）逆転写酵素阻害薬；
　１０）血管新生阻害薬；
　１１）ＰＰＡＲ－γ作働薬、
　１２）ＰＰＡＲ－δ作働薬、
　１３）固有多薬剤耐性阻害薬、
　１４）鎮吐剤、
　１５）貧血治療に有用な薬剤、
　１６）好中球減少症の治療に有用な薬剤、
　１７）免疫強化剤、
　１８）細胞増殖および生存シグナリングの阻害薬、および
　１９）細胞周期チェックポイントを妨害する薬剤
　から選択される化合物との併用で治療上有効量の式Ａの化合物を投与する段階を有する
方法も含まれる。
【０１５３】
　本発明の別の実施形態は、癌の治療方法であって、パクリタキセルまたはトラスツズマ
ブ（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）との併用で、治療上有効量の式Ａの化合物を投与する段階
を有する方法である。
【０１５４】
　本発明はさらに、癌の治療または予防方法であって、ＣＯＸ－２阻害薬との併用で、治
療上有効量の特許請求の化合物を投与する段階を有する方法を包含する。
【０１５５】
　本発明はさらに、治療上有効量の式Ａの化合物および
　１）エストロゲン受容体調節剤、
　２）アンドロゲン受容体調節剤、
　３）レチノイド受容体調節剤、
　４）細胞傷害剤、
　５）抗増殖剤、
　６）プレニル蛋白トランスフェラーゼ阻害薬、
　７）ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬、
　８）ＨＩＶプロテアーゼ阻害薬、
　９）逆転写酵素阻害薬、
　１０）血管新生阻害薬、および
　１１）ＰＰＡＲ－γ作働薬、
　１２）ＰＰＡＲ－δ作働薬、
　１３）細胞増殖および生存シグナリングの阻害薬、および
　１４）細胞周期チェックポイントを妨害する薬剤
　から選択される化合物を含む癌の治療または予防において有用な医薬組成物を含む。
【０１５６】
　本発明による化合物をヒト被験者に投与する場合、１日用量は通常、個々の患者の年齢
、体重および応答、ならびに患者の症状の重度に応じて用量を変えながら、処方医が決定
する。
【０１５７】
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　ある投与例では、好適な量のＡｋｔ／ＰＫＢ阻害薬を、癌治療を受ける哺乳動物に投与
する。投与は、約０．１ｍｇ／ｋｇ／日～約６０ｍｇ／ｋｇ／日の阻害薬量で行い、好ま
しくは０．５ｍｇ／ｋｇ／日～約４０ｍｇ／ｋｇ／日の量で行う。本発明の組成物を含む
特定の治療用量は、Ａｋｔ／ＰＫＢ阻害薬を約０．０１ｍｇ～約１０００ｍｇ含む。好ま
しくはその用量は、Ａｋｔ／ＰＫＢ阻害薬を約１ｍｇ～約１０００ｍｇ含む。
【０１５８】
　確認された全ての特許、刊行物および係属中の特許出願は、参照によって本明細書に組
み込まれる。
【０１５９】
　下記の化学反応の説明および実施／例で使用される略称は以下の通りである。
【０１６０】
　ＨＯＢｔ：Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール；
　ＭＰ－ＣＮＢＨ３：マクロポーラスシアノ水素化ホウ素；
　ＰＳ－ＤＣＣ：ポリスチレン－ジシクロヘキシルカルボジイミド；
　ＰＳ－ＤＩＥＡ：ポリスチレン－ジイソプロピルエチルアミン；
　ＤＣＭ：塩化メチレン；
　ＴＦＡ：トリフルオロ酢酸；
　ＴＨＦ：テトラヒドロフラン。
【０１６１】
　本発明の化合物は、文献で公知であったり、実験手順で例示された他の標準的な手法に
加えて、下記の反応図式に示した反応を用いることで製造することができる。従って、下
記の例示的な反応図式は、列記された化合物や例示を目的として用いられている特定の置
換基によって限定されるものではない。反応図式に示した置換基の番号割り付けは、必ず
しも特許請求の範囲で用いられているものと相関しているとは限らず、多くの場合で明瞭
を期すために、単一の置換基を化合物に結合させているが、上記の式Ａの定義下では複数
の置換基が可能である。
【０１６２】
　本発明の化合物を得るのに使用される反応は、エステル加水分解、保護基開裂などの他
の標準的な手法に加えて、反応図式Ｉ～Ｖに示した反応を用いることで得られる。反応図
式に示した置換基ＲおよびＲａは、置換基Ｒ１およびＲ２を表す。しかしながら、それら
の環への結合箇所は、例示的なものに過ぎず、それに限定されるものではない。これらの
反応を順次行って本発明の化合物を得ることができるか、あるいはそれら反応を用いて断
片を合成し、それを反応図式に記載のアルキル化反応によって順次連結することができる
。
【０１６３】
　反応図式Ｉ～ＶＩＩの説明
　必要な中間体は、場合により市販されているか、あるいは文献法に従って製造すること
ができる。反応図式Ｉに示したように、好適に置換されたフェニルアセチリドをヨウ化銅
と反応させて、相当する銅アセチリドＩ－１を形成することができる（例えば、Ｓｏｎｏ
ｇａｓｈｉｒａ，　Ｋ．；　Ｔｏｄａ，　Ｙ．；　Ｈａｇｉｈａｒａ，　Ｎ．　Ｔｅｔｒ
ａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．　１９７５，　４４６７参照）。次に、中間体Ｉを、好適に
置換された求電子フェニル部分と反応させて、不斉置換されたジフェニルアセチレンＩ－
２を得ることができる。ＮＢＳとの反応とそれに続く加水分解によって、置換ベンジルＩ
－３を得る（例えば、Ｙｕｓｙｂｏｖ，　Ｍ．　Ｓ．；　Ｆｉｌｉｍｏｎｏｖ，　Ｖ．　
Ｄ．；　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　１９９１，　２，　１３１参照）。各種の置換および未置
換ベンジル類も、市販されている場合がある。
【０１６４】
　反応図式ＩＩには、好適に置換されたブロモメチルベンジルＩＩ－１を原料とした、本
発明の化合物の製造を示してある。この中間体を、好適に置換されたアミンと反応させて
、中間体ＩＩ－２を得ることができ、それを、好適なアリールもしくはヘテロアリールジ
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常はクロマトグラフィーによって分離することができる。
【０１６５】
　反応図式ＩＩＩには、「ｙ」がＣＨであり、「ｚ」がＮである本発明の化合物の合成を
示してある。
【０１６６】
　反応図式ＩＶには、好適に置換された４－アミノ－３－ニトロベンゾニトリルＩＶ－Ｉ
を原料とする本発明の化合物の製造を示してある。次にその中間体について、マイクロ波
で促進される［３＋２］環状付加を行って、テトラゾールＩＶ－ＩＩを得ることができる
。ヨウ化メチルなどの求電子剤による酸性テトラゾールのアルキル化によって、アルキル
化テトラゾールの２－メチル（ＩＶ－ＩＩＩ）／１－メチル（ＩＶ－ＩＶ）混合物が得ら
れ、それらはカラムクロマトグラフィーによって分離される。ＩＶ－ＩＩＩのＲａ－Ｎｉ
水素化によって、ジアミンＩＶ－Ｖが得られる。さらなる合成については、上記反応図式
に記載の通りである。
【０１６７】
　反応図式Ｖは、本発明の化合物の合成を説明するものである。好適に置換されたアリー
ルもしくはヘテロアリールアミノアルデヒドの好適に置換ケトンとのフリードランダー環
化縮合によって、式Ｖ－１の中間体が得られる。カルボン酸官能基のアルデヒド官能基へ
の変換によって中間体Ｖ－２を得るが、それは当業者には公知の方法によって行われる。
．好適に置換されたアミンによる還元的アルキル化によって、式Ｖ－３の化合物が得られ
る。
【０１６８】
　反応図式ＶＩには、中間体Ｖ－２の別途合成を示してある。
【０１６９】
　反応図式ＶＩＩには、文献（Ｒｅｎａｕｌｔ，　Ｏ．；　Ｄａｌｌｅｍａｇｎｅ，　Ｐ
．；　ａｎｄ　Ｒａｕｌｔ，　Ｓ．　Ｏｒｇ．　Ｐｒｅｐ．　Ｐｒｏｃｅｄ．　Ｉｎｔ．
，　１９９９，　３１，　３２４）に従って製造されるケトンＶＩＩ－１を原料とする本
発明の化合物の合成を示してある。ＶＩＩ－１のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドジメチル
アセタールとの縮合によってケト－エナミンＶＩＩ－２を得て、それを２－シアノアセト
アミドで環化させて、ピリドンＶＩＩ－３を得る。ＶＩＩ－３をオキシ塩化リンで処理す
ることで、クロロピリジンＶＩＩ－４を製造する。ラジカル臭素化とそれに続く好適に置
換されたアミンによる置き換えによって、アミンＶＩＩ－５を得る。その後のクロロニコ
チノニトリルＶＩＩ－５の各種ビス求核剤との反応によって、環化ＶＩＩ－６を得る。
【０１７０】
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【０１７１】
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【化３２】

【０１７２】
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【０１７３】
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【化３４】

【０１７４】
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【化３５】

【０１７５】
【化３６】
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【０１７６】
【化３７】

【０１７７】
　実施例
　下記に提供される実施例は、本発明についての理解を深める上で役立てることを目的と
したものである。使用される特定の材料、化学種および条件は、本発明をさらに説明する
ためのものであり、本発明の妥当な範囲を限定するものではない。
【０１７８】
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【化３８】

【０１７９】
　段階１：１－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾ
ール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルエタン－１
，２－ジオン（１－３）
　８ｍＬバイアルに、ブロモメチルベンジル（１－１）（トロント・リサーチ・ケミカル
ズ（Ｔｏｒｏｎｔｏ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）、５００ｍｇ、１．６５
ｍｍｏｌ）、４－（２－ケト－１－ベンズイミダゾリニル）ピペリジン（１－２）（アル
ドリッチ（Ａｌｄｒｉｃｈ）、３５８ｍｇ、１．６５ｍｏｌ）、ＰＳ－ＤＩＥＡ（８８７
ｍｇ、３．３ｍｍｏｌ、３．７２ｍＬ／ｇ）および脱水ＴＨＦ（６ｍＬ、０．３Ｍ）を入
れた。バイアルをグラスコル（ＧｌａｓＣｏｌ）回転機に乗せ、２時間回転させた。その
後、バイアルの内容物を１０ｍＬバイオラド（ＢｉｏＲａｄ）管で濾過し、ＴＨＦで洗浄
し、減圧下に濃縮した。粗取得物をアギレント（Ａｇｉｌｅｎｔ）１１００シリーズ質量
基準ＨＰＬＣ精製システムで精製して、（１－３）のＴＦＡ塩７７５ｍｇを淡黄色固体と
して得た。分析ＬＣＭＳ：２．４８７分に単一ピーク（２１４ｎｍ）（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２

Ｏ／１％ＴＦＡ、４分勾配）。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１０
．９（ｓ、１Ｈ）、８．０５（ｍ、２Ｈ）、７．９３（ｍ、２Ｈ）、７．７９（ｍ、２Ｈ
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（ｓ、２Ｈ）、３．５（ｍ、２Ｈ）、３．２（ｍ、３Ｈ）、２．６１（ｑ、Ｊ＝１１Ｈｚ
、２Ｈ）、１．９（ｄ、Ｊ＝１１Ｈｚ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ；Ｃ２７Ｈ２６Ｎ３Ｏ３（Ｍ＋
Ｈ）の計算値：４４０．１９６５；実測値：４４０．１９６８。
【０１８０】
　段階２：１－｛１－［４－（３－フェニルキノキザリン－２－イル）ベンジル］ピペリ
ジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン（１－４）
　８ｍＬバイアルに、１－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
エタン－１，２－ジオン（１－３）（８８ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）、１，２－ジアミノ
ベンゼン（１７ｍｇ、０．１６ｍｏｌ）を入れ、ＥｔＯＨ（３ｍＬ）に溶かした。バイア
ルをＪ－ＫＥＭヒーター／振盪器ブロックに入れ、昇温させてとし９０℃として９時間経
過させた。その後、バイアルを冷却し、減圧下に濃縮した。粗取得物をアギレント１１０
０シリーズ質量基準ＨＰＬＣ精製システムで精製して、（１－４）のＴＦＡ塩８０ｍｇを
褐色固体として得た。分析ＬＣＭＳ：２．６２５分に単一ピーク（２１４ｎｍ）（ＣＨ３

ＣＮ／Ｈ２Ｏ／１％ＴＦＡ、４分勾配）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６

）：δ１０．９（ｓ、１Ｈ）、８．１８（ｍ、２Ｈ）、７．９２（ｍ、２Ｈ）、７．６（
ｍ、２Ｈ）、７．５２（ｍ、４Ｈ）、７．４（ｍ、３Ｈ）、７．２８（ｍ、１Ｈ）、７．
０（ｓ、３Ｈ）、４．５０（ｍ、１Ｈ）、４．４（ｓ、２Ｈ）、３．５（ｄ、Ｊ＝１２Ｈ
ｚ、２Ｈ）、３．２（ｔ、Ｊ＝１２Ｈｚ、２Ｈ）、２．６（ｑ、Ｊ＝１１．８Ｈｚ、２Ｈ
）、１．９４（ｄ、Ｊ＝１２Ｈｚ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ；Ｃ３３Ｈ３０Ｎ５Ｏ（Ｍ＋Ｈ）の
計算値：５１２．２４４５；実測値：５１２．２４４３。
【０１８１】
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【化３９】

【０１８２】
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－
カルボン酸（２－１）および２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フ
ェニルキナキゾリン－６－カルボン酸（２－２）
　８ｍＬバイアルに、１－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
エタン－１，２－ジオン（１－３）（５００ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）、４－カルボキシ－
１，２－ジアミノベンゼン（１７０ｍｇ、１．１ｍｏｌ）を入れ、ＥｔＯＨ（１０ｍＬ）
に溶かした。バイアルをＪ－ＫＥＭヒーター／振盪器ブロックに入れ、昇温させて９０℃
として９時間経過させた。その後、バイアルを冷却し、減圧下に濃縮した。粗取得物を、
アギレント１１００シリーズ質量基準ＨＰＬＣ精製システムで精製して、ＴＦＡ塩を白色
固体として得た。このプロトコールによって、位置異性体（２－１）および（２－２）の
１：１混合物を得た。それらを分取ＨＰＬＣによって分離した。
【０１８３】
　（２－１）：分析ＬＣＭＳ：２．４３０分間に単一ピーク（２１４ｎｍ）（ＣＨ２ＣＮ
／Ｈ２Ｏ／１％ＴＦＡ、４分勾配）。２－１の１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－
ｄ６）：δ１３．１（ｓ、１Ｈ）、１０．８（ｓ、１Ｈ）、８．６６（ｓ、１Ｈ）、８．
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３２（ｍ、１Ｈ）、８．２３（ｍ、１Ｈ）、７．５２（ｍ、２Ｈ）、７．４９（ｍ、２Ｈ
）、７．４２（ｍ、１Ｈ）、７．３８（ｍ、４Ｈ）、７．２４（ｍ、１Ｈ）、６．９７（
ｓ、３Ｈ）、４．１７（ｍ、１Ｈ）、３．６１（ｓ、２Ｈ）、２．９７（ｄ、Ｊ＝１１．
４Ｈｚ、２Ｈ）、２．３８（ｑ、Ｊ＝１０Ｈｚ、２Ｈ）、２．１７（ｔ、Ｊ＝１１．４Ｈ
ｚ、２Ｈ）、１．６６（ｄ、Ｊ＝１０Ｈｚ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ；Ｃ３４Ｈ３０Ｎ５Ｏ３（
Ｍ＋Ｈ）の計算値：５５６．２３４３；実測値：５５６．２３５２。
【０１８４】
　（２－２）：分析ＬＣＭＳ：２．６２０分に単一ピーク（２１４ｎｍ）（ＣＨ３ＣＮ／
Ｈ２Ｏ／１％ＴＦＡ、４分勾配）。２－１の１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ

６）：δ１２．９（ｓ、１Ｈ）、１０．６（ｓ、１Ｈ）、８．６０（ｓ、１Ｈ）、８．３
０（ｍ、１Ｈ）、８．２７（ｍ、１Ｈ）、７．５５（ｍ、２Ｈ）、７．４９（ｍ、２Ｈ）
、７．４２（ｍ、１Ｈ）、７．３８（ｍ、４Ｈ）、７．２４（ｍ、１Ｈ）、６．９７（ｓ
、３Ｈ）、４．１７（ｍ、１Ｈ）、３．６１（ｓ、２Ｈ）、２．９７（ｄ、Ｊ＝１１．４
Ｈｚ、２Ｈ）、２．３８（ｑ、Ｊ＝１０Ｈｚ、２Ｈ）、２．１７（ｔ、Ｊ＝１１．４Ｈｚ
、２Ｈ）、１．６６（ｄ、Ｊ＝１０Ｈｚ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ；Ｃ３４Ｈ３０Ｎ５Ｏ３（Ｍ
＋Ｈ）の計算値：５５６．２３４３；実測値：５５６．２３５０。
【０１８５】
【化４０】

【０１８６】
　Ｎ－［３－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）プロピル］－３－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキナキゾリン－６－カルボキサミド（３－１）
　８ｍＬバイアルに、３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズアミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
キナキゾリン－６－カルボン酸（２－１）（３５ｍｇ、０．０８ｍｏｌ）、３－イミダゾ
イルプロピルアミン（１０μＬ、０．０８ｍｏｌ）、ＰＳ－ＤＣＣ（１１０ｍｇ、０．１
５ｍｍｏｌ、１．３８ｍｍｏｌ／ｇ）、ＨＯＢｔ（１５ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）および
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ＤＣＭ（４ｍＬ）を入れた。バイアルをグラスコル回転機に乗せ、終夜回転させた。午前
中に、ＭＰ－カーボネート（９０ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ、３．３８ｍｍｏｌ／ｇ）を加
え、バイアルをさらに３時間回転させた。その後、バイアルの内容物をバイオラド管で濾
過し、ＤＣＭで洗浄し、濃縮した。粗取得物をアギレント１１００シリーズ質量基準ＨＰ
ＬＣ精製システムで精製して、（３－１）のビスＴＦＡ塩６０ｍｇを褐色固体として得た
。分析ＬＣＭＳ：２．０９０分に単一ピーク（２１４ｎｍ）（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／１％
ＴＦＡ、４分勾配）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１０．９（ｓ
、１Ｈ）、９．１（ｓ、１Ｈ）、９．０（ｔ、Ｊ＝４．８Ｈｚ、１Ｈ）、８．７１（ｓ、
１Ｈ）、８．２９（ｓ、２Ｈ）、７．８４（ｓ、１Ｈ）、７．６９（２，１Ｈ）、７．５
５（ｍ、７Ｈ）、７．３（ｓ、１Ｈ）、７．０（ｓ、３Ｈ）、４．５１（ｍ、１Ｈ）、４
．３９（ｓ、２Ｈ）、４．３１（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）、３．４７（ｍ、２Ｈ）、
３．１９（ｍ、２Ｈ）、２．６６（ｑ、Ｊ＝１１．２Ｈｚ、２Ｈ）、２．１６（５重線、
Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）、１．９４（ｄ、Ｊ＝１２．４Ｈｚ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ；Ｃ４０

Ｈ３９Ｎ８Ｏ２（Ｍ＋Ｈ）の計算値：６６３．３１９０；実測値：６６３．３１９１。
【０１８７】
【化４１】

【０１８８】
　１－｛１－［４－（３－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－２－イル）ベンジル
］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン（
４－１）および１－｛１－［４－（２－フェニルピリド［３，４－ｂ］ピラジン－３－イ
ル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール
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　８ｍＬバイアルに、１－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベン
ズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニル
エタン－１，２－ジオン（１－３）（５９ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）、３，４－ジアミノ
ピリジン（１１．１ｍｇ、０．１０ｍｏｌ）を入れ、ＥｔＯＨ（３ｍＬ）に溶かした。バ
イアルをＪ－ＫＥＭヒーター／振盪器ブロックに入れ、昇温させて９０℃として９時間経
過させた。その後、バイアルを冷却し、減圧下に濃縮した。粗取得物をアギレント１１０
０シリーズ質量基準ＨＰＬＣ精製システムで精製して、（４－１）および（４－２）のＴ
ＦＡ塩を褐色固体として得た。
【０１８９】
　（４－１）：分析ＬＣＭＳ：２．２２０分に単一ピーク（２１４ｎｍ）（ＣＨ３ＣＮ／
Ｈ２Ｏ／１％ＴＦＡ、４分勾配）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ９．
６４（ｄ、Ｊ＝４Ｈｚ、１Ｈ）、８．８５（ｄｄ、Ｊ＝６．２、０．９Ｈｚ、１Ｈ）、８
．２２（ｄｄ、Ｊ＝６．１，２．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．５８（ｍ、４Ｈ）、７．４６（ｍ
、１Ｈ）、７．３８（ｍ、２Ｈ）、７．２８（ｍ、１Ｈ）、７．０７（ｄ、Ｊ＝２．６Ｈ
ｚ、３Ｈ）、４．５９（ｍ、１Ｈ）、４．４３（ｓ、２Ｈ）、３．６０（ｄ、Ｊ＝１２．
５Ｈｚ、２Ｈ）、３．２８（ｔ、Ｊ＝１１．１Ｈｚ、２Ｈ）、２．８２（ｑ、Ｊ＝１２．
５Ｈｚ、２Ｈ）、２．０８（ｄ、Ｊ＝１３．４Ｈｚ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ；Ｃ３２Ｈ２９Ｎ

６Ｏ（Ｍ＋Ｈ）の計算値：５１３．２３９３；実測値：５１２．２３９３。
【０１９０】
　（４－２）：分析ＬＣＭＳ：２．４１０分に単一ピーク（２１４ｎｍ）（ＣＨ３ＣＮ／
Ｈ２Ｏ／１％ＴＦＡ、４分勾配）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：δ９．
６０（ｄ、Ｊ＝４Ｈｚ、１Ｈ）、８．８１（ｄｄ、Ｊ＝６．２、０．９Ｈｚ、１Ｈ）、８
．２０（ｄｄ、Ｊ＝６．１，２．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．５８（ｍ、４Ｈ）、７．４６（ｍ
、１Ｈ）、７．３８（ｍ、２Ｈ）、７．２８（ｍ、１Ｈ）、７．０７（ｄ、Ｊ＝２．６Ｈ
ｚ、３Ｈ）、４．５９（ｍ、１Ｈ）、４．４３（ｓ、２Ｈ）、３．６０（ｄ、Ｊ＝１２．
５Ｈｚ、２Ｈ）、３．２８（ｔ、Ｊ＝１１．１Ｈｚ、２Ｈ）、２．８２（ｑ、Ｊ＝１２．
５Ｈｚ、２Ｈ）、２．０８（ｄ、Ｊ＝１３．４Ｈｚ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ；Ｃ３２Ｈ２９Ｎ

６Ｏ（Ｍ＋Ｈ）の計算値：５１３．２３９３；実測値：５１２．２３９１。
【０１９１】
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【化４２】

【０１９２】
　段階１：２－フェニル－３－キノリン・トリフ酸塩（５－２）
　２－ヒドロキシ－３－フェニルキノリン（２．２１７ｇ、１０ｍｍｏｌ）を脱水ピリジ
ン（５０ｍＬ）に溶かし、冷却して０℃とする。無水トリフルオロ酢酸（２．９４１ｇ、
１０．５ｍｍｏｌ）をそのピリジン溶液に０℃で加える。得られた溶液を０℃から室温で
終夜撹拌する。その後、その溶液をＤＣＭ（２５０ｍＬ）で希釈し、水（２回１００ｍＬ
）、１Ｎ　ＨＣｌ（１００ｍＬで２回）、ブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、脱水する（
ＭｇＳＯ４）。ロータリーエバポレータによる濃縮とシリカでのフラッシュクロマトグラ
フィーによって、（５－２）を得る。分析ＬＣＭＳ：３．８６３分に単一ピーク（２１４
ｎｍ）（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／１％ＴＦＡ、４分勾配）。
【０１９３】
　段階２：１－｛１－［４－（２－フェニルキノリン－３－イル）ベンジル］ピペリジン
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－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン（５－４）
　８ｍＬバイアルに、キノリン・トリフ酸塩（５－２）（７７ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）、
Ｎａ２ＣＯ３（２７ｍｇ、０．３ｍｏｌ）、ボロン酸（３６ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）お
よびＰｄ（ＰＰｈ３）４（１．２ｍｇ、０．００１ｍｏｌ）を加える。バイアルを窒素ガ
スで５分間パージし、脱水ＤＭＦ（１ｍＬ）を加える。そのＤＭＦ溶液を１３０℃で終夜
加熱する。冷却後、ＤＣＭを加え、有機層を水で洗浄する。取得物を直ちにシリカカート
リッジに通す。粗取得物（５－３）を１０％ＨＯＡｃ／ＤＣＭで希釈し、ＰＳ－ＣＮＢＨ

３（２００ｍｇ、０．８２ｍｍｏｌ）および４－（２－ケト－ベンズイミダゾリル）ピペ
リジン（１－３）（４３ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）を加える。室温で終夜振盪後、樹脂を濾
過し、ＭｅＯＨで洗浄し、濃縮する。生成物をアギレント１１００分取ＬＣＭＳで精製し
て、（５－４）を白色固体として得る。分析ＬＣＭＳ：２．２７６分に単一ピーク（２１
４ｎｍ）（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／１％ＴＦＡ、４分勾配）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ
、ＣＤ３ＯＤ）：δ８．９２（ｓ、１Ｈ）、８．２７（ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ、２Ｈ）、８
．０７（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．８９（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、１Ｈ）、７．４
８（ｍ、９Ｈ）、７．２９（ｍ、１Ｈ）７．０８（ｄ、Ｊ＝２．８Ｈｚ、３Ｈ）、４．５
９（ｍ、１Ｈ）、４．４１（ｓ、２Ｈ）、３．６３（ｄ、Ｊ＝１２．４Ｈｚ、２Ｈ）、３
．２８７（ｔ、Ｊ＝１２．６Ｈｚ、２Ｈ）、２．８２（ｑ、Ｊ＝１２．６Ｈｚ、２Ｈ）、
２．０８（ｄ、Ｊ＝１３．４Ｈｚ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ；Ｃ３４Ｈ３０Ｎ４Ｏ（Ｍ＋Ｈ）の
計算値：５１１．２５１８；実測値：５１１．２５１８。
【０１９４】
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【化４３】

【０１９５】
　３－（４－［［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－
カルボニトリル（６－１）および３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２
－フェニルキノキザリン－７－カルボニトリル（６－１）
　１－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルエタン－１，２－ジ
オン（１－３）（１７６ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）および３，４－ジアミノベンゾニトリル
（８１ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）を、８ｍＬバイアル中でＭｅＯＨ／ＨＯＡｃ（９／１）２
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ｍＬに溶かした。混合物溶液を室温で３時間撹拌する。その後、反応液を減圧下に濃縮し
た。粗取得物をアギレント１１００シリーズ質量基準ＨＰＬＣ精製システムで精製して、
６－および７－カルボニトリルの分離できない混合物（６－１）のＴＦＡ塩１４９．１ｍ
ｇを褐色固体として得た。分析ＬＣＭＳ：２．６３４分に単一ピーク（２１４ｎｍ）（Ｃ
Ｈ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／１％ＴＦＡ、４分勾配）、Ｍ＋１ピークｍ／ｅ５３７．３。
【０１９６】
　１－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン（６－２）
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－
カルボニトリル（６－１）および３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２
－フェニルキノキザリン－７－カルボニトリル（６－１）（５３．６ｍｇ、０．０８ｍｍ
ｏｌ）、２Ｍ　ＮａＮ３（０．５ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）および２Ｍ　ＺｎＢｒ２（０．
５ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）の混合物をマイクロ波管に入れ、１８０℃で２０分間マイクロ
波処理した。その後、反応液を冷却して室温とし、沈殿を遠心によって回収する。粗取得
物（沈殿）をアギレント１１００シリーズ質量基準ＨＰＬＣ精製システムで精製して、純
粋な１－（１－｛４－［３－フェニル－６－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザ
リン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズ
イミダゾール－２－オン（６－２）のＴＦＡ塩２７ｍｇを黄色－褐色固体として得た。分
析ＬＣＭＳ：２．３２０分に単一ピーク（２１４ｎｍ）（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／１％ＴＦ
Ａ、４分勾配）、Ｍ＋１ピークｍ／ｅ５８０．３。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）：δ１０．９３（ｓ、１Ｈ）、δ９．７１（ｓ、１Ｈ）、８．８４（ｄ、Ｊ＝
２．０Ｈｚ、１Ｈ）、８．５３（ｄｄ、Ｊ＝８．５、１．９Ｈｚ、１Ｈ）、８．３７（ｄ
、Ｊ＝８．５Ｈｚ、１Ｈ）、７．６５（ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ、２Ｈ）、７．５４～７．５
８（ｍ、４Ｈ）、７．４２～７．４６（ｍ、３Ｈ）、７．２８（ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、１
Ｈ）、７．０１～７．０４（ｍ、３Ｈ）、４．４８～４．５２（ｍ、１Ｈ）、４．４０（
ｓ、２Ｈ）、３．５２（ｄ、Ｊ＝１２．８Ｈｚ、２Ｈ）、３．２２（ｔ、Ｊ＝１３．８Ｈ
ｚ、２Ｈ）、２．６７（ｑ、Ｊ＝１３．９Ｈｚ、２Ｈ）、１．９６（ｄ、Ｊ＝１３．８Ｈ
ｚ、２Ｈ）。
【０１９７】
　１－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザリ
ン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－２－オン（６－３）
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－
カルボニトリル（６－１）および３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２
－フェニルキノキザリン－７－カルボニトリル（６－１）（５３．６ｍｇ、０．０８ｍｍ
ｏｌ）、２Ｍ　ＮａＮ３（０．５ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）および２Ｍ　ＺｎＢｒ２（０．
５ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）の混合物をマイクロ波管に入れ、１８０℃で２０分間マイクロ
波処理した。その後、反応液を冷却して室温とし、沈殿を遠心によって回収する。粗取得
物（沈殿）をアギレント１１００シリーズ質量基準ＨＰＬＣ精製システムで精製して、純
粋な１－（１－｛４－［３－フェニル－７－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）キノキザ
リン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズ
イミダゾール－２－オン（６－３）のＴＦＡ塩３０ｍｇを黄色－褐色固体として得た。分
析ＬＣＭＳ：２．３８１分に単一ピーク（２１４ｎｍ）（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／１％ＴＦ
Ａ、４分勾配）、Ｍ＋１ピークｍ／ｅ５８０．３。１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）：δ１０．９２（ｓ、１Ｈ）、δ９．８１（ｓ、１Ｈ）、８．８２（ｄ、Ｊ＝
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１．９Ｈｚ、１Ｈ）、８．５３（ｄｄ、Ｊ＝８．７、１．９Ｈｚ、１Ｈ）、８．４０（ｄ
、Ｊ＝８．７Ｈｚ、１Ｈ）、７．６６（ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、２Ｈ）、７．５８（ｄ、Ｊ
＝８．４Ｈｚ、２Ｈ）、７．５３（ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ、２Ｈ）、７．４５（ｔ、Ｊ＝７
．４Ｈｚ、１Ｈ）、７．４０（ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、２Ｈ）、７．２９（ｄ、Ｊ＝６．７
Ｈｚ、１Ｈ）、７．００～７．０３（ｍ、３Ｈ）、４．４９～４．５２（ｍ、１Ｈ）、４
．４０（ｓ、２Ｈ）、３．５２（ｄ、Ｊ＝１１．５Ｈｚ、２Ｈ）、３．２２（ｔ、Ｊ＝１
３．２Ｈｚ、２Ｈ）、２．６８（ｑ、Ｊ＝１３．１Ｈｚ、２Ｈ）、１．９６（ｄ、Ｊ＝１
３．３Ｈｚ、２Ｈ）。
【０１９８】
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【化４４】

【０１９９】
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－
カルボン酸（７－１）および２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フ
ェニルキノキザリン－６－カルボン酸（７－１）
　１－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルエタン－１，２－ジ
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オン（１－３）（４．３９ｇ、１０ｍｍｏｌ、ＭｅＯＨ／ＨＯＡｃ（９／１）４０ｍＬ中
）に、撹拌しながら４－ジアミノ安息香酸（１．５５ｇ、１０．２ｍｍｏｌ、ＤＭＳＯ／
ＭｅＯＨ（３／１）２０ｍＬ中）を滴下した。４－ジアミノ安息香酸を加えた後、反応液
を室温で２時間撹拌した。溶液が沈殿を生じ、ＬＣＭＳで反応が完結したことが示された
。反応混合物を水（１５０ｍＬ）に投入した。沈殿を遠心によって回収し、水で洗浄した
（３回）。ＬＣＭＳで、沈殿が２種類の位置異性体の所望の生成物（７－１）であること
が示された。分析ＬＣＭＳ：２．３１７および２．３８８分に二重ピーク（２１４ｎｍ）
（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／１％ＴＦＡ、４分勾配）、２．３５３分（ｍ／ｅ５５６．３）お
よび２．４２８分（ｍ／ｅ５５６．３）にＭ＋１ピーク。生成物を凍結乾燥させ（５．２
ｇ）、それ以上精製せずに次の段階で用いた。
【０２００】
　Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）－２－フェニルキノキザリン－６－カルボキサミド（７－２）およびＮ－［２－（
ジエチルアミノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フ
ェニルキノキザリン－６－カルボキサミド（７－３）
　３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザリン－６－
カルボン酸（７－１）および２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フ
ェニルキノキザリン－６－カルボン酸（７－１）の混合物２２２ｍｇ（０．４ｍｍｏｌ）
をＮＭＰ／ＤＣＭ／ＤＩＥＡ（１０ｍＬ、９／１）に溶かした。その溶液に、ＨＯＢｔ（
１５２ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）、ＰＳ－カルボジイミド（１．１ｇ、１．３ｍｍｏｌ）お
よびＤＣＭ（５ｍＬ）を加えた。得られた混合物を０．５時間振盪した。その後、そのＮ
ＭＰ溶液にＮ，Ｎ－ジエチルエタン－１，２－ジアミン（２３２ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）
を加え、反応液を週末にかけて振盪した。その後ＬＣＭＳで、カップリング反応が完結し
たことが示された。樹脂を濾過し、ＭｅＯＨで洗浄した（１５ｍＬで３回）。合わせた溶
液を脱水して、褐色残留物を得た。その残留物をアギレント１１００シリーズ質量基準Ｈ
ＰＬＣ精製システムで精製して、２種類の純粋な位置異性体Ｎ－［２－（ジエチルアミノ
）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダ
ゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノキザ
リン－６－カルボキサミド（７－２）（５０．７ｍｇ）およびＮ－［２－（ジエチルアミ
ノ）エチル］－２－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－３－フェニルキノキ
ザリン－６－カルボキサミド（７－３）（１１９ｍｇ）を得た。Ｎ－［２－（ジエチルア
ミノ）エチル］－３－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイ
ミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルキノ
キザリン－６－カルボキサミド（７－２）についての分析データ：分析ＬＣＭＳ：２．０
８４分に単一ピーク（２１４ｎｍ）（ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ／１％ＴＦＡ、４分勾配）。１

Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１０．９６（ｓ、１Ｈ）、１０．１０
（ｓ、１Ｈ）、９．５０（ｓ、１Ｈ）、９．２０（ｔ、Ｊ＝５．９Ｈｚ、１Ｈ）、８．６
９（ｓ、１Ｈ）、８．２６～８．３４（ｍ、２Ｈ）、７．４９～７．６６（ｍ、６Ｈ）、
７．３５～７．４７（ｍ、３Ｈ）、７．２６～７．３２（ｍ、１Ｈ）、６．９７～７．０
４（ｍ、３Ｈ）、４．４８～４．５８（ｍ、１Ｈ）、４．４０（ｓ、２Ｈ）、３．７２（
ｑ、７＝６．１Ｈｚ、２Ｈ）、３．５０（ｄ、Ｊ＝１１．７Ｈｚ、２Ｈ）、３．３４（ｑ
、Ｊ＝５．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．２０～３．３０（ｍ、６Ｈ）、２．６７（ｑ、Ｊ＝１４
．５Ｈｚ、２Ｈ）、１．９６（ｄ、Ｊ＝１３．０Ｈｚ、２Ｈ）、１．２５（ｔ、Ｊ＝７．
５Ｈｚ、６Ｈ）。ＨＲＭＳ；Ｃ４０Ｈ４４Ｎ７Ｏ２（Ｍ＋Ｈ）の計算値：６５４．３５５
１；実測値：６５４．３５７３。
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【０２０１】
【化４５】

【０２０２】
　２－ニトロ－４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニルアミン（８－２）
　４－アミノ－３－ニトロベンゾニトリル（８－１）（１６３ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）、
ＮａＮ３（２．０Ｍ溶液１．５ｍＬ、３．０ｍｍｏｌ）、ＺｎＢｒ（２．０Ｍ溶液１．０
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ｍＬ、２．０ｍｍｏｌ）の混合物を、撹拌しながら１６０℃で１５分間マイクロ波処理し
た（スミス合成装置（Ｓｍｉｔｈ－Ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｒ））。その後、ＬＣＭＳで反
応が完結した。反応混合物を濃ＨＣｌでｐＨ＝２の酸性とした。沈殿生成物を濾取し、水
で洗浄した（３ｍＬで２回）。乾燥後、所望の生成物１７９ｍｇ（８７％）を黄色固体と
して得た。分析ＬＣＭＳ：単一ピーク（２１４ｎｍ）、１．９０９分；１Ｈ　ＮＭＲ（５
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．７０（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、８．０２（
ｄｄ、Ｊ＝８．９、２．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．９２（ｓ、２Ｈ）、７．２１（ｄ、Ｊ＝８
．９Ｈｚ、１Ｈ）。
【０２０３】
　４－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－２－ニトロアニリン（８－３）
　２－ニトロ－４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニルアミン（８－２）（１．
６５ｇ、８．０ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（２．２１ｇ、１６．０ｍｍｏｌ）、ＴＥＡ（４
０５ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）およびＣＨ３Ｉ（４．５４ｇ、３２．０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ
中混合物を室温で終夜撹拌した。その後、ＬＣＭＳでメチル化が完了していることが示さ
れた。反応混合物を水（１００ｍＬ）で処理し、得られた液ＥｔＯＡｃで抽出した（４０
０ｍＬで２回）。合わせたＥｔＯＡｃをＭｇＳＯ４で脱水した。濾過および濃縮によって
、黄色固体（１．６７ｇ、９５％）を得た。ＬＣＭＳで、それが２種類の位置異性体の混
合物であることが示された。その位置異性体混合物６４０ｍｇをＤＭＳＯに溶かし（７０
ｍｇ／ｍＬ）、ＬＣＭＳ（アギレント１１００シリーズ）によって分離して、２種類の純
粋な位置異性体４－（１－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－２－ニトロアニリ
ン（１９５ｍｇ）および４－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－２－ニト
ロアニリン（３６１ｍｇ）を得た。両方の構造をＮＯＥによって確認した。４－（２－メ
チル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－２－ニトロアニリン（８－３）の分析データ：
分析ＬＣＭＳ：２．４３４分に単一ピーク（２１４ｎｍ）；１Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６２（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、８．０１（ｄｄ、Ｊ＝
９．０，２．０Ｈｚ、１Ｈ）、７．８１（ｓ、２Ｈ）、７．１８（ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ、
１Ｈ）、４．４０（ｓ、３Ｈ）。
【０２０４】
　４－（２－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンゼン－１，２－ジアミン（８
－４）
　４－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－２－ニトロアニリン（８－３）
（２４２ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ－ＥｔＯＡｃ（１：１，２００ｍＬ）溶液を
、ラネー－Ｎｉ（３５ｍｇ）存在下に終夜にて水素化した（Ｈ２、圧力約０．３５ＭＰａ
（５０ｐｓｉ））。その後、反応溶液の色が黄色から無色に変化した。ＬＣＭＳで、原料
が完全に消失したことが示されたが、生成物ピークは弱かった。触媒を濾過し、ＭｅＯＨ
で洗浄した（２０ｍＬで２回）。回収したＭｅＯＨ－ＥｔＯＡｃ溶液を濃縮して、１Ｈ　
ＮＭＲにより所望の純粋な生成物（８－４）（２０８ｍｇ、１００％）を得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ７．２６（ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ、１Ｈ）、７
．１２（ｄｄ、Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ、１Ｈ）、６．５９（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、１Ｈ
）、（ｓ、２Ｈ）、４．９３（ｓ、２Ｈ）、４．７２（ｓ、２Ｈ）、４．３４（ｓ、３Ｈ
）。
【０２０５】
　１－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１
－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－２－フェニルエタン－１，２－ジ
オン（８－５）
　１－［４－（ブロモメチル）フェニル］－２－フェニルエタン－１，２－ジオン（６．
０６ｇ、２０．０ｍｍｏｌ）、１－ピペリジン－４－イル－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－オン（４．５６ｇ、２１．０ｍｍｏｌ）、ＰＳ－ＤＩＥＡ（２０
ｇ、７４ｍｍｏｌ）およびＴＥＡ（５０ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）の混合物を、ＴＨＦ－Ｍ
ｅＯＨ（１：１、３００ｍＬ）中にて室温で終夜撹拌した。その後、樹脂（ＰＳ－ＤＩＥ
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望の生成物を得た。その生成物は、次の段階の反応には十分な純度のものである（ＬＣＭ
Ｓで）。分析ＬＣＭＳ：単一ピーク（ＥＬＳＤ）、２．４８３分。
【０２０６】
　１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノ
キザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－２－オン（８－６）および１－（１－｛４－［７－（２－メチル－２
Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペ
リジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン（８－７
）
　４－（２－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンゼン－１，２－ジアミン（８
－４）（３０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）および１－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フ
ェニル）－２－フェニルエタン－１，２－ジオン（６６ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）のＭｅ
ＯＨ－ＨＯＡｃ（１．５ｍＬ）中の混合物を、室温で３時間撹拌した。その後、ＬＣＭＳ
で反応が完結していることが示された。ＬＣＭＳ精製後、３種類の分画を回収した。すな
わち、１－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フ
ェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ
－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン（８－６）、１－（１－｛４－［７－（２－メチ
ル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル
｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン（
８－７）、および（８－６）と（８－７）の混合物である。ＮＯＥによって、位置化学を
決定した。１－（１－｛４－［６－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－３
－フェニルキノキザリン－２－イル］ベンジル｝ピペリジン－４－イル）－１，３－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン（８－６）の分析データ：分析ＬＣＭＳ：単
一ピーク（２１４ｎｍ）、２．５５９分；１Ｈ　ＮＭＲ（６００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６

）：δ８．９０（ｄ、Ｊ＝１．９Ｈｚ、１Ｈ）、８．５８（ｄｄ、Ｊ＝８．９，１．９Ｈ
ｚ、１Ｈ）、８．３０（ｄ、Ｊ＝８．９Ｈｚ、１Ｈ）、７．７１（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、
２Ｈ）、７．５４～７．５９（ｍ、４Ｈ）、４．９３（ｓ、２Ｈ）、７．３６～７．４５
（ｍ、３Ｈ）、７．２５（ｄ、Ｊ＝６．９Ｈｚ、１Ｈ）、７．０６～７．１２（ｍ、３Ｈ
）、４．５３～４．６０（ｍ、１Ｈ）、４．５０（ｓ、３Ｈ）、４．４３（ｓ、２Ｈ）、
３．６７（ｄ、Ｊ＝１２．４Ｈｚ、２Ｈ）、３．２８（ｔ、Ｊ＝１２．８Ｈｚ、２Ｈ）、
２．７５～２．８８（ｍ、２Ｈ）、２．１２（ｄ、Ｊ＝１４．２Ｈｚ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ
、；Ｃ３５Ｈ３２Ｎ９Ｏ（Ｍ＋１）の計算値：５９４．２７２４；実測値：５９４．２７
４８。
【０２０７】
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【化４６】

【０２０８】
　４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）安息香酸（９－１）
　４－（フェニルアセチル）安息香酸（１．０ｇ、４．１６ｍｍｏｌ）および２－アミノ
ニコチンアルデヒド（５０８ｍｇ、４．１６ｍｍｏｌ）を、密閉マイクロ波容器中で、Ｈ
ＯＡｃ（５ｍＬ）と合わせた。混合物について、内部温度２００℃で２時間にわたり、マ
イクロ波照射を行った。混合物を濃縮した。フラッシュカラム（５％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃ
ｌ２）によって、標題化合物を淡黄色固体（９－１）として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１３．０５（ｂｓ、１Ｈ）、９．１５（ｄｄ、Ｊ＝１．９５
、２．２０Ｈｚ、１Ｈ）、８．５８（ｍ、２Ｈ）、７．８８（ｄ、Ｊ＝８．０６Ｈｚ、２
Ｈ）、７．７１（ｍ、１Ｈ）、７．５３（ｄ、Ｊ＝８．０５Ｈｚ、２Ｈ）、７．３６（ｍ
、３Ｈ）、７．３０（ｍ、２Ｈ）。
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【０２０９】
　［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）フェニル］メタノール（９
－２）
　４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）安息香酸（９－１）（１００
ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）の脱水ＴＨＦ（１．５ｍＬ）溶液に、Ｅｔ３Ｎ（０．０５６ｍ
Ｌ、０．４ｍｍｏｌ）、次にクロルギ酸イソブチル（０．０４８ｍＬ、０．３７ｍｍｏｌ
）を０℃で加えた。３０分後、混合物を昇温させて室温とした。３０分後、ＮａＢＨ４（
３５ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）を加え、次にＭｅＯＨ（１ｍＬ）を非常にゆっくり加えた
（活発なガス発生）。１時間後、混合物をＨ２Ｏで希釈した。ｐＨを７に調節し、混合物
をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した（５回）。合わせた有機層を脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、
濃縮した。この反応を、４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）安息香
酸（９－１）３２０ｍｇを用いて繰り返した。後処理後、粗生成物を合わせ、フラッシュ
カラムクロマトグラフィー（勾配、０％から５％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製
して、標題化合物を黄色泡状物として得た（９－２）。１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、Ｃ
ＤＣｌ３）δ９．１４（ｍ、１Ｈ）、８．２４（ｍ、１Ｈ）、８．１９（ｓ、１Ｈ）、７
．５５（ｄ、Ｊ＝７．８１Ｈｚ、２Ｈ）、７．５１（ｍ、１Ｈ）、７．３３（ｍ、３Ｈ）
、７．２７（ｍ、４Ｈ）、４．７０（ｓ、２Ｈ）。
【０２１０】
　４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンズアルデヒド（９－３）
　［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）フェニル］メタノール（９
－２）（２８９ｍｇ、０．９２５ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（２ｍＬ）溶液に、Ｅｔ３Ｎ（１
．３ｍＬ、９．２５ｍｍｏｌ）と次にピリジン－ＳＯ３（４４２ｍｇ、２．７８ｍｍｏｌ
）のＤＭＳＯ（２ｍＬ）溶液を加えた。１時間後、混合物を飽和ＮａＨＣＯ３で希釈し、
ＥｔＯＡｃで抽出した（３回）。合わせた有機層をＨ２Ｏ（２回）、ブラインで洗浄し、
脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮して、標題化合物を緑色様泡状物として得た。それ
は、次の段階で用いる上で十分なものであった。１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ

３）δ１０．０２（ｓ、１）、９．１９（ｄｄ、Ｊ＝１．９５、２．２０Ｈｚ、１Ｈ）、
８．２８（ｄｄ、Ｊ＝１．９５、６．１０Ｈｚ、１Ｈ）、８．２６（ｓ、１Ｈ）、７．７
９（ｄ、Ｊ＝８．０５Ｈｚ、２Ｈ）、７．７３（ｄ、Ｊ＝８．３０Ｈｚ、２Ｈ）、７．５
６（ｍ、１Ｈ）、７．３５（ｍ、３Ｈ）、７．２７（ｍ、２Ｈ）。
【０２１１】
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン（９－４
）
　４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンズアルデヒド（９－３）
（１３５ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）の脱水ＤＭＦ（２ｍＬ）溶液に、１－ピペリジン－４
－イル－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン（１２３ｍｇ、０．５
７ｍｍｏｌ）およびＨＯＡｃ（０．１３ｍＬ、２．１８ｍｍｏｌ）を室温で加えた。３０
分後、ＮａＢＨ（ＯＡｃ）３（１２０ｍｇ、０．５７ｍｍｏｌ）を加えた。４時間後、混
合物を濃縮した。残留物を飽和ＮａＨＣＯ３に取り、ＥｔＯＡｃで抽出した（３回）。合
わせた有機層をブラインで洗浄し、脱水し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮した。フラッシ
ュカラム（勾配、０％から１０％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって、標題化合物をクリ
ーム色固体（９－４）として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ９．
１５（ｄｄ、Ｊ＝１．７１，２．４４Ｈｚ、１Ｈ）、８．５６（ｂｓ、１Ｈ）、８．２４
（ｍ、１Ｈ）、８．１９（ｓ、１Ｈ）、７．５３（ｍ、２Ｈ）、７．３０（ｍ、７Ｈ）、
７．０６（ｍ、３Ｈ）、４．３６（ｍ、１Ｈ）、３．５６（ｓ、２Ｈ）、３．０１（ｄ、
Ｊ＝１１．４７Ｈｚ、２Ｈ）、２．４４（ｍ、２Ｈ）、２．１７（ｍ、２Ｈ）、１．７９
（ｄ、Ｊ＝１１．７２Ｈｚ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ；Ｃ３３Ｈ２９Ｎ５Ｏ（Ｍ＋１）の計算値
：５１２．２４４５；実測値：５１２．２４７８。
【０２１２】
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【化４７】

【０２１３】
　４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンズアルデヒド（１０－１
）
　密閉マイクロ波容器中にて、２－クロロ－３－フェニル－１，８－ナフチリジン（Ｒａ
ｎｉ，　Ｈ．　Ｓ．；　Ｍｏｇｉｌａｉａｈ，　Ｋ．；　Ｓｒｅｅｎｉｖａｓｕｌｕ，　
Ｂ．　Ｉｎｄｉａｎ　Ｊ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｅｃｔ．　Ｂ．　１９９６，　３５，　１０
６；１５４ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ）、４－ホルミルフェニルボロン酸（１４４ｍｇ、０
．９６ｍｍｏｌ）、２ＭＮａ２ＣＯ３（０．６４ｍＬ、１．２８ｍｍｏｌ）およびＰｄ（
ＰＰｈ３）４（３７ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）をジオキサン（３ｍＬ）中で合わせた。混
合物を脱気し（減圧／Ｎ２で３回）、１５０℃で３０分間マイクロ波照射した。混合物を
Ｈ２Ｏで希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した（３回）。合わせた有機層を脱水し（ＭｇＳＯ４

）、濾過し、濃縮した。フラッシュカラム（６０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）によって、標
題化合物を黄色泡状物として得た（１０－１）。１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ

３）δ１０．０２（ｓ、１Ｈ）、９．１９（ｄｄ、Ｊ＝１．９５、２．２０Ｈｚ、１Ｈ）
、８．２８（ｄｄ、Ｊ＝１．９５、６．３５Ｈｚ、１Ｈ）、８．２６（ｓ、１Ｈ）、７．
７９（ｄ、Ｊ＝８．３０Ｈｚ、２Ｈ）、７．７３（ｄ、Ｊ＝８．０５Ｈｚ、２Ｈ）、７．
５７（ｍ、１Ｈ）、７．３５（ｍ、２Ｈ）、７．２７（ｍ、３Ｈ）。
【０２１４】
　１－｛１－［４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンジル］ピペ
リジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－
オン４－オキサイド（１０－２）
　４－（３－フェニル－１，８－ナフチリジン－２－イル）ベンズアルデヒド（１０－１
）（３０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）、１－ピペリジン－４－イル－１，３－ジヒドロ－２Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－オン・４－オキサイド塩酸塩（３４ｍｇ、０．
１３ｍｍｏｌ）、ＨＯＡｃ（０．０２８ｍＬ、０．４８ｍｍｏｌ）およびＥｔ３Ｎ（０．
０１８ｍＬ、０．１３ｍｍｏｌ）を、脱水ＤＭＦ（０．５ｍＬ）中で合わせた。３０分後
、ＮａＢＨ（ＯＡｃ）３（２７ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を加えた。４時間後、ＮａＢＨ
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（ＯＡｃ）３（２７ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を加えた。１８時間後、Ｈ２Ｏ（０．１ｍ
Ｌ）を加えた。２時間後、混合物を逆相ＨＰＬＣ（５％から１００％ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ
＋０．１％ＴＦＡ）によって直接精製して、標題化合物のトリフルオロ酢酸塩（１０－２
）を淡黄色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（５００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ９．７０
（ｂｓ、１Ｈ）、９．１６（ｓ、１Ｈ）、８．６０（ｍ、２Ｈ）、７．９４（ｄ、Ｊ＝６
．８４Ｈｚ、１Ｈ）、７．７３（ｄｄ、Ｊ＝４．１６，３．６６Ｈｚ、１Ｈ）、７．５３
（ｍ、４Ｈ）、７．３６（ｍ、６Ｈ）、７．１３（ｔ、Ｊ＝７．０８Ｈｚ、１Ｈ）、４．
４９（ｍ、１Ｈ）、４．３７（ｍ、２Ｈ）、３．５０（ｍ、２Ｈ）、３．１５（ｍ、２Ｈ
）、２．０１（ｍ、２Ｈ）。ＨＲＭＳ；Ｃ３２Ｈ２８Ｎ６Ｏ２（Ｍ＋１）の計算値：５２
９．２３４７；実測値：５２９．２３７５。
【０２１５】
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【化４８】

【０２１６】
　３－（ジメチルアミノ）－１－（４－メチルフェニル）－２－フェニルプロプ－２－エ
ン－１－オン（１１－２）
　１－（４－メチルフェニル）－２－フェニルエタノン（１１－１）（８．４ｇ、３９．
９５ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドジメチルアセタール（１１．９ｇ、
９９．８７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（４０ｍＬ）溶液を１００℃で１時間加熱した。減圧下に
濃縮して、粗３－（ジメチルアミノ）－１－（４－メチルフェニル）－２－フェニルプロ
プ－２－エン－１－オン（１１－２）を赤色油状物として得た。ＬＲＭＳｍ／ｚ（Ｍ＋Ｈ
）計算値：２６６．４、実測値：２６６．２。
【０２１７】
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　６－（４－メチルフェニル）－２－オキソ－５－フェニル－１，２－ジヒドロピリジン
－３－カルボニトリル（１１－３）
　上記の全ての粗３－（ジメチルアミノ）－１－（４－メチルフェニル）－２－フェニル
プロプ－２－エン－１－オン（１１－２）およびメタノール（４ｍＬ）のＤＭＦ（１００
ｍＬ）中混合物を、氷浴で冷却しながら１時間かけて、ＮａＨ（３．５２ｇ、６０％鉱油
中品、８７．８８ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（５０ｍＬ）中スラリーに加えた。得られた混合物
を９０℃で４時間加熱した。冷却して室温とした後、反応混合物をＨＣｌ水溶液（４００
ｍＬ、０．２５Ｍ）に投入した。懸濁液を３０分間撹拌し、濾過して、６－（４－メチル
フェニル）－２－オキソ－５－フェニル－１，２－ジヒドロピリジン－３－カルボニトリ
ル（１１－３）を固体として得た。ＬＲＭＳｍ／ｚ（Ｍ＋Ｈ）計算値：２８７．３、実測
値：２８７．２。
【０２１８】
　２－クロロ－６－（４－メチルフェニル）－５－フェニルニコチノニトリル（１１－４
）
　６－（４－メチルフェニル）－２－オキソ－５－フェニル－１，２－ジヒドロピリジン
－３－カルボニトリル（１１－３）（５．７３ｇ、２０．０１ｍｍｏｌ）のＰＯＣｌ３（
５０ｍＬ）中混合物を、１００℃で終夜加熱した。冷却し、減圧下に濃縮した。残留物を
飽和Ｎａ２ＣＯ３水溶液で塩基性とし、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。合わせた有機層を脱水
し、濾過し、濃縮して、２－クロロ－６－（４－メチルフェニル）－５－フェニルニコチ
ノニトリル（１１－４）を固体として得た。ＬＲＭＳｍ／ｚ（Ｍ＋Ｈ）計算値：３０５．
１、実測値：３０５．２。
【０２１９】
　２－クロロ－６－（４－｛［４－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］メチル｝フェニル）－５－フェニルニコチ
ノニトリル（１１－５）
　２－クロロ－６－（４－メチルフェニル）－５－フェニルニコチノニトリル（１１－４
）（１．７８ｇ、５．８４ｍｍｏｌ）、ＮＢＳ（１．１４ｇ、６．４２ｍｍｏｌ）および
過酸化ベンゾイル（０．２８ｇ、１．１７ｍｍｏｌ）のクロロホルム（２５ｍＬ）中混合
物を、２４時間加熱還流した。減圧下に濃縮し、残留物をＭｅＯＨ（１５ｍＬ）およびＴ
ＨＦ（１５ｍＬ）に溶かした。その溶液に、４－（２－ケト－１－ベンズイミダゾリニル
）－ピペリジン（１．３９ｇ、６．４２ｍｍｏｌ）およびジイソプロピルエチルアミン（
３．８ｇ、２９．２ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を終夜撹拌し、濃縮した。残留物をＮａ

２ＣＯ３（２０ｍＬ、２Ｍ）で処理し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。合わせた有機層を脱水
し、濾過し、減圧下に濃縮した。固体をシリカゲルクロマトグラフィー（２％から４％Ｍ
ｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製して、２－クロロ－６－（４－｛［４－（２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イル］
メチル｝フェニル）－５－フェニルニコチノニトリル（１１－５）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３）δ８．７０（ｓ、１Ｈ）、７．９８（ｓ、１Ｈ）、７．３７～７．２５（
ｍ、７Ｈ）、７．１７～７．１９（ｍ、２Ｈ）、７．０３～７．０９（ｍ、４Ｈ）、４．
３１～４．３７（ｍ、１Ｈ）、３．５４（ｓ、２Ｈ）、２．９８（ｍ、２Ｈ）、２．４１
～２．４６（ｍ、２Ｈ）、２．１３～２．１８（ｍ、２Ｈ）、１．７８～１．８０（ｍ、
２Ｈ）。ＬＲＭＳｍ／ｚ（Ｍ＋Ｈ）計算値：５２０．０、実測値：５２０．２。
【０２２０】
　１－｛１－［４－（２，４－ジアミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミジン
－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズイミ
ダゾール－２－オン（１１－６）
　炭酸グアニジン（０．０３６ｇ、０．２ｍｍｏｌ）を、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド
（０．０４５ｇ、０．４ｍｍｏｌ）のジメチルアセトアミド（１．０ｍＬ）懸濁液に加え
た。混合物を５０℃で１０分間撹拌した。次に、２－クロロ－６－（４－｛［４－（２－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－１－イル）ピペリジン－１－イ
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ル］メチル｝フェニル）－５－フェニルニコチノニトリル（１１－５）（０．０５２ｇ、
０．１ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を１５０℃で２０分間電子レンジにて加熱した。逆相
ＨＰＬＣ（５％から１００％ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ＋０．１％ＴＦＡ）による直接精製によ
って、１－｛１－［４－（２，４－ジアミノ－６－フェニルピリド［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－７－イル）ベンジル］ピペリジン－４－イル｝－１，３－ジヒドロ－２Ｈ－ベンズ
イミダゾール－２－オン（１１－６）をオフホワイト固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ８．５９（ｓ、１Ｈ）、８．４５（広い、４Ｈ）、６．９１～７．３４
（ｍ、１３Ｈ）、４．１７～４．２１（ｍ、１Ｈ）、３．６０（ｍ、４Ｈ）、３．３４（
ｍ、２Ｈ）、２．３８（ｍ、２Ｈ）、２．１２～２．２３（ｍ、２Ｈ）。ＬＲＭＳｍ／ｚ
（Ｍ＋Ｈ）計算値：５４３．６、実測値：５４３．２。
【０２２１】
　図式中の化合物１－２に代えて適切に置換された環状アミンを用いた以外は、図式１に
示した方法に従って、表１中の化合物を合成した。別段の断りがない限り、示した化合物
のＴＦＡ塩を、質量基準ＨＰＬＣ精製によって単離した。
【０２２２】
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【０２２３】
　図式中の段階２の１，２－ジアミノベンゼンに代えて適切に置換されたジアミノフェニ
ルを用いた以外は、図式１に示した方法に従って、表２中の化合物を合成した。別段の断
りがない限り、示した化合物のＴＦＡ塩を、質量基準ＨＰＬＣ精製によって単離した。さ
らに、別段の断りがない限り、Ｔ２－ＡおよびＴ２－Ｂ位置異性体の混合物はクロマトグ
ラフィーによって分離せず、混合物として下記実施例４のアッセイで試験に供した。
【０２２４】
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【０２２５】
　図式中の段階２の１，２－ジアミノベンゼンに代えて適切に置換されたジアミノフェニ
ルを用いた以外は、図式１に示した方法に従って、表３中の化合物を合成した。別段の断
りがない限り、示した化合物のＴＦＡ塩を、質量基準ＨＰＬＣ精製によって単離した。さ
らに、別段の断りがない限り、Ｔ３－ＡおよびＴ３－Ｂ位置異性体の混合物はクロマトグ
ラフィーによって分離せず、混合物として下記実施例４のアッセイで試験に供した。
【０２２６】
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【０２２７】
　図式において段階１で化合物（１－２）に代えて市販の２－（４－ピペリジニル）－ベ
ンズイミダゾールを用い、段階２の１，２－ジアミノベンゼンに代えて適切に置換された
ジアミノフェニルを用いた以外は図式１に示した方法に従って、表４中の化合物を合成し
た。別段の断りがない限り、示した化合物のＴＦＡ塩を、質量基準ＨＰＬＣ精製によって
単離した。
【０２２８】
【表４】
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【０２２９】
　図式において適切である場合に段階１で化合物１－２に代えて市販の２－（４－ピペリ
ジニル）－ベンズイミダゾールを用い、段階２の１，２－ジアミノベンゼンに代えて適切
に置換されたジアミノアリールまたはジアミノヘテロアリールを用いた以外は図式１に示
した方法に従って、表５中の化合物を合成した。別段の断りがない限り、示した化合物の
ＴＦＡ塩を、質量基準ＨＰＬＣ精製によって単離した。さらに、言及がある場合、位置異
性体の混合物はクロマトグラフィーによって分離せず、混合物として下記実施例４のアッ
セイで試験に供した。
【０２３０】
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【表５】



(151) JP 4394960 B2 2010.1.6

10

20

30

【０２３１】
　上記の図式に示した方法に従って、表６に示した他の化合物を合成した。それぞれ、遊
離塩基またはトリフルオロ酢酸塩として単離した。
【０２３２】
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【０２３３】
　図式９と同様にして、表７中の化合物を合成した。それぞれ、トリフルオロ酢酸塩とし
て単離した。
【０２３４】
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【表７】

【０２３５】
　図式１０と同様にして、表８中の化合物を合成した。それぞれ、トリフルオロ酢酸塩と
して単離した。
【０２３６】
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【表８】

【０２３７】
　図式１１と同様にして、表９中の化合物を合成した。それぞれ、トリフルオロ酢酸塩と
して単離した。
【０２３８】
【表９】

【実施例１】
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【０２３９】
　ヒトＡｋｔイソ型およびΔＰＨ－Ａｋｔ１のクローニング
　ｐＳ２ｎｅｏベクター（２００１年４月３日にＡＴＣＣにＰＴＡ－３２５３として寄託
された）を、以下のように作製した。ｐＲｍＨＡ３ベクター（Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄ　Ｒ
ｅｓ．　１６：　１０４３－１０６１　（１９８８）に記載の方法に従って作製）をＢｇ
ｌＩＩを用いて切断し、２７３４ｂｐの断片を単離した。ｐＵＣｈｓｎｅｏベクター（Ｅ
ＭＢＯ　Ｊ．　４：　１６７－１７１　（１９８５）に記載の方法に従ってに作製）もＢ
ｇｌＩＩを用いて切断し、４０２９ｂｐのバンドを単離した。これら２つの単離断片を連
結させて、ｐＳ２ｎｅｏ－１という名称のベクターを生成した。このプラスミドは、メタ
ロチオニンプロモータとアルコールデヒドロゲナーゼポリＡ付加部位の間にポリリンカー
を含む。これは、熱ショックプロモータによって働くｎｅｏ耐性遺伝子も有する。ｐＳ２
ｎｅｏ－１ベクターは、Ｐｓｐ５ＩＩおよびＢｓｉＷＩを用いて切断した。２つの相補的
オリゴヌクレオチドを合成し、次いでアニール化した（ＣＴＧＣＧＧＣＣＧＣ（配列番号
１）およびＧＴＡＣＧＣＧＧＣＣＧＣＡＧ（配列番号２））。切断したｐＳ２ｎｅｏ－１
とアニール化したオリゴヌクレオチドを連結させて、第２のベクターｐＳ２ｎｅｏを生成
した。この転換物にＮｏｔＩ部位を加えて、Ｓ２細胞へのトランスフェクションの前の線
状化の助けとした。
【０２４０】
　ヒト脾臓ｃＤＮＡ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）からのヒトＡｋｔ　１遺伝子を、５′プライマ
ー：
【０２４１】

【化４９】

および３′プライマー：
【０２４２】
【化５０】

を使用して、ＰＣＲ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）によって増幅させた。５′プライマーは、Ｅｃ
ｏＲＩおよびＢｇｌＩＩ部位を含んでいた。３′プライマーは、クローニング目的でＸｂ
ａＩおよびＢａｍＨＩ部位を含んでいた。生成したＰＣＲ産物を、ＥｃｏＲＩ／ＸｂａＩ
断片としてｐＧＥＭ３Ｚ（Ｐｒｏｍｅｇａ）にサブクローニングした。発現／精製目的で
、中央部Ｔタグを、ＰＣＲプライマー：
【０２４３】
【化５１】

を使用して、完全長Ａｋｔ１遺伝子の５′端に加えた。生成したＰＣＲ産物は、５′Ｋｐ
ｎＩ部位および３′ＢａｍＨＩ部位を含んでおり、これらを使用して、昆虫細胞の発現ベ
クター、ｐＳ２ｎｅｏを含むビオチンタグとインフレームである断片をサブクローニング
した。
【０２４４】
　Ａｋｔ１のプレクストリン相同（ＰＨ）ドメイン欠失型（Δａａ４～１２９、Ａｋｔ１
ヒンジ領域の一部分の欠失を含む）の発現のために、ＰＣＲによる欠失体の突然変異誘発
を、完全長Ａｋｔ１遺伝子をｐＳ２ｎｅｏベクター中で鋳型として使用して行った。この
ＰＣＲは、ＫｐｎＩ部位および中央部Ｔタグを５′端に含む欠失体と５′および３′フラ
ンキングプライマーを含む、重複内部プライマー：
【０２４５】
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【化５２】

を使用して２段階で行った。最終ＰＣＲ産物をＫｐｎＩおよびＳｍａＩで消化し、ｐＳ２
ｎｅｏ完全長Ａｋｔ１ＫｐｎＩ／ＳｍａＩ切断ベクターに連結させ、クローンの５′端を
欠失型に効果的に置き換えた。
【０２４６】
　ヒトＡｋｔ３遺伝子を、アミノ末端オリゴプライマー：
【０２４７】
【化５３】

およびカルボキシ末端オリゴプライマー：
【０２４８】
【化５４】

を使用して、成体の脳のｃＤＮＡ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）をＰＣＲによって増幅させた。こ
れらのプライマーは、クローニング目的で５′ＥｃｏＲＩ／ＢｇｌＩＩ部位および３′Ｘ
ｂａＩ／ＢｇｌＩＩ部位を含んでいた。生成したＰＣＲ産物は、ｐＧＥＭ４Ｚ（Ｐｒｏｍ
ｅｇａ）のＥｃｏＲＩおよびＸｂａＩ部位にクローニングした。発現／精製目的で、中央
部Ｔタグを、ＰＣＲプライマー：
【０２４９】
【化５５】

を使用して、完全長Ａｋｔ３クローンの５′端に加えた。生成したＰＣＲ産物は、昆虫細
胞の発現ベクター、ｐＳ２ｎｅｏを含むビオチンタグに関してインフレームクローニング
が可能である５′ＫｐｎＩ部位を含んでいた。
【０２５０】
　ヒト胸腺のｃＤＮＡ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）からのヒトＡｋｔ２遺伝子を、アミノ末端オ
リゴプライマー：
【０２５１】
【化５６】

およびカルボキシ末端オリゴプライマー：
【０２５２】

【化５７】

を使用して、ＰＣＲによって増幅させた。これらのプライマーは、クローニング目的で５
′ＨｉｎｄＩＩＩ／ＢｇｌＩＩ部位および３′ＥｃｏＲＩ／ＢｇｍＨＩ部位を含んでいた
。生成したＰＣＲ産物は、ｐＧＥＭ３Ｚ（Ｐｒｏｍｅｇａ）のＨｉｎｄＩＩＩ／ＥｃｏＲ
Ｉ部位にサブクローニングした。発現／精製目的で、中央部Ｔタグを、ＰＣＲプライマー
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：
【０２５３】
【化５８】

を使用して、完全長Ａｋｔ２の５′端に加えた。生成したＰＣＲ産物は、前に記載したよ
うにｐＳ２ｎｅｏベクターにサブクローニングした。
【実施例２】
【０２５４】
　ヒトのＡｋｔイソ型およびΔＰＨ－Ａｋｔ１の発現
　ｐＳ２ｎｅｏ発現ベクター中の、クローニングしたＡｋｔ１、Ａｋｔ２、Ａｋｔ３およ
びΔＰＨ－Ａｋｔ１遺伝子を含むＤＮＡを精製し、これを使用して、ショウジョウバエの
Ｓ２細胞（ＡＴＣＣ）をリン酸カルシウム法によってトランスフェクトした。抗生物質（
Ｇ４１８、５００μｇ／ｍｌ）耐性細胞の集まりを選択した。細胞を１．０Ｌ容積（約７
．０×１０６／ｍｌ）に広げ、ビオチンおよびＣｕＳＯ４を、それぞれ５０μＭおよび５
０ｍＭの最終濃度まで加えた。細胞を２７℃で７２時間増殖させ、遠心分離によって採取
した。細胞ペーストを用時まで－７０℃で凍結させた。
【実施例３】
【０２５５】
　ヒトのＡｋｔイソ型およびΔＰＨ－Ａｋｔ１の精製
　実施例２に記載した１リットルのＳ２細胞からの細胞ペーストを、５０ｍｌの１％ＣＨ
ＡＰＳを緩衝液Ａ：（５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ｐＨ７．４、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、１ｍＭ　Ｅ
ＧＴＡ、０．２ｍＭ　ＡＥＢＳＦ、１０μｇ／ｍｌのベンズアミジン、５μｇ／ｍｌのロ
イペプチン、それぞれアプロチニンおよびペプスタチン、１０％グリセロールおよび１ｍ
Ｍ　ＤＴＴ）に溶かしたものを用いて、音波処理によって溶かした。可溶性分画を、９ｍ
ｇ／ｍｌの抗中央Ｔモノクローナル抗体を充填したタンパク質Ｇセファロース高速（Ｐｈ
ａｒｍａｃｉａ）カラム上で精製し、７５μＭのＥＹＭＰＭＥ（配列番号１４）ペプチド
を２５％グリセリンを含む緩衝液Ａに溶かしたものを用いて溶出させた。Ａｋｔ／ＰＫＢ
含有分画を集め、ＳＤＳ－ＰＡＧＥによってタンパク質純度を評価した。精製したタンパ
ク質は、標準的なＢｒａｄｆｏｒｄプロトコルを使用して定量化した。精製したタンパク
質を液体窒素で急速冷凍し、－７０℃で保存した。
【０２５６】
　Ｓ２細胞から精製したＡｋｔおよびＡｋｔプレクストリン相同ドメイン欠失は活性化を
必要とした。ＡｋｔおよびＡｋｔプレクストリン相同ドメイン欠失を、１０ｎＭのＰＤＫ
１（Ｕｐｓｔａｔｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　Ｉｎｃ．）、脂質小胞（１０μＭ
ホスファチジルイノシトール－３，４，５－トリスホスフェート－Ｍｅｔｒｅｙａ，　Ｉ
ｎｃ．、１００μＭホスファチジルコリンおよび１００μＭホスファチジルセリン－Ａｖ
ａｎｔｉ　Ｐｏｌａｒ　ｌｉｐｉｄｓ，　Ｉｎｃ．）および活性化緩衝液（５０ｍＭ　Ｔ
ｒｉｓ　ｐＨ　７．４、１．０ｍＭ　ＤＴＴ、０．１ｍＭ　ＥＧＴＡ、１．０μＭミクロ
シスチン－ＬＲ、０．１ｍＭ　ＡＴＰ、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、３３３μｇ／ｍＬ　ＢＳ
Ａおよび０．１ｍＭ　ＥＤＴＡ）を含む反応液中で活性化した（Ａｌｅｓｓｉ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　７：　２６１－２６９）。反応液を２２℃で
４時間インキュベートした。小分けサンプルを液体窒素で急速冷凍した。
【実施例４】
【０２５７】
　Ａｋｔキナーゼアッセイ
　活性化Ａｋｔイソ型およびプレクストリン相同ドメイン欠失構築物について、ＧＳＫ由
来ビオチン化ペプチド基質を用いてアッセイを行った。ペプチドリン酸化の程度を、ペプ
チドのビオチン部分に結合するストレプトアビジン連結アロフィコシアニン（ＳＡ－ＡＰ
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Ｃ）蛍光団と組み合わせてリンペプチドに特異的なランタニドキレート（Ｌａｎｃｅ）－
結合モノクローナル抗体を用いるホモジニアス時間分解蛍光測定法（ＨＴＲＦ）によって
測定した。Ｌａｎｃｅおよび　ＡＰＣが近接している場合（すなわち、同一のリンペプチ
ド分子に結合）、非放射性エネルギー伝達がＬａｎｃｅから　ＡＰＣに起こり、その後に
ＡＰＣ　から６６５ｎｍで発光が生じる。
【０２５８】
　アッセイに必要な材料
　Ａ．活性化Ａｋｔイソ型およびプレクストリン相同ドメイン欠失構築物、
　Ｂ．Ａｋｔペプチド基質：ＧＳＫ３α（Ｓ２１）ペプチド番号３９２８ビオチン－ＧＧ
ＲＡＲＴＳＳＦＡＥＰＧ（配列番号１５）、Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｒｅｓｏｕ
ｒｃｅｓ、
　Ｃ．ランス標識抗ホスホＧＳＫ３αモノクローナル抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎ
ｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、クローン番号２７）、
　Ｄ．ＳＡ－ＡＰＣ（プロザイム（Ｐｒｏｚｙｍｅ）カタログ番号ＰＪ２５Ｓロット番号
８９６０６７）、
　Ｅ．ミクロフルオロ（ＭＩＣＲＯＦＬＵＯＲ；登録商標）Ｂボトム（Ｂｏｔｔｏｍ）微
量定量プレート（Ｄｙｎｅｘ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、カタログ番号７２０５）、
　Ｆ．ディスカバリー（Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ；登録商標）ＨＴＲＦマイクロプレート分析
装置（Ｐａｃｋａｒｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　Ｃｏｍｐａｎｙ）、
　Ｇ．１００×プロテアーゼ阻害薬カクテル（ＰＩＣ）：１ｍｇ／ｍＬベンズアミジン、
０．５ｍｇ／ｍＬペプスタチン、０．５ｍｇ／ｍＬロイペプチン、０．５ｍｇ／ｍＬアプ
ロチニン、
　Ｈ．１０×アッセイ緩衝液：５００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．５、１％ＰＥＧ、ｍＭ
　ＥＤＴＡ、１ｍＭ　ＥＧＴＡ、１％ＢＳＡ、２０ｍＭ－リン酸グリセリン、
　Ｉ．反応停止緩衝液：５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ｐＨ７．３、１６．６ｍＭ　ＥＤＴＡ、
０．１％ＢＳＡ、０．１％Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００、０．１７ｍＭ　Ｌａｎｃｅ標識モ
ノクローナル抗体クローン＃２７、０．００６７ｍｇ／ｍＬ　ＳＡ－ＡＰＣ
　Ｊ．ＡＴＰ／ＭｇＣｌ２作業溶液：１×アッセイ緩衝液、１ｍＭ　ＤＴＴ、１×ＰＩＣ
、１２５ｍＭ　ＫＣｌ、５％グリセリン、２５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、３７５μＭ　ＡＴＰ、
　Ｋ．酵素作業溶液：１×アッセイ緩衝液、１ｍＭ　ＤＴＴ、１×ＰＩＣ、５％グリセリ
ン、活性Ａｋｔ［最終酵素濃度は、アッセイが線形応答範囲内となるように選択した］、
　Ｌ．ペプチド作業溶液：１×アッセイ緩衝液、１ｍＭ　ＤＴＴ、１×ＰＩＣ、５％グリ
セリン、２μＭ　ＧＳＫ３ビオチン化ペプチド＃３９２８。
【０２５９】
　９６ウェル微量定量プレートの適切なウェルにＡＴＰ／ＭｇＣｌ２作業溶液１６μＬを
加えることで、反応のアセンブリを行う。阻害薬または媒体（１．０μＬ）を加え、次に
ペプチド作業溶液１０μＬを加える。酵素作業溶液１３μＬを加え、混合を行うことで、
反応を開始する。反応を５０分間進行させ、ＨＴＲＦ反応停止緩衝液６０μＬを加えるこ
とで停止する。停止した反応液を室温で少なくとも３０分間インキュベートし、ディスカ
バリー装置上で読み取った。
【０２６０】
　ストレプトアビジンフラッシュプレートアッセイの手順
　段階１
　被験化合物を１００％ＤＭＳＯに溶かした溶液１μｌを、２０μｌの２×基質溶液（２
０ｕＭ　ＧＳＫ３ペプチド、３００μＭ　ＡＴＰ、２０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２０μＣｉ／
ｍｌ［γ３３Ｐ］ＡＴＰ、１×アッセイ緩衝液、５％グリセリン、１ｍＭ　ＤＴＴ、１×
ＰＩＣ、０．１％ＢＳＡおよび１００ｍＭ　ＫＣｌ）に加えた。１９μｌの２×酵素溶液
（６．４ｎＭ活性Ａｋｔ／ＰＫＢ、１×アッセイ緩衝液、５％グリセリン、１ｍＭ　ＤＴ
Ｔ、１×ＰＩＣおよび０．１％ＢＳＡ）を加えることによって、リン酸化反応を開始させ
た。次いで反応混合物を、室温で４５分間培養した。
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【０２６１】
　段階２
　１２５ｍＭのＥＤＴＡ１７０μｌを加えることによって、反応を停止させた。停止させ
た反応の混合物２００μｌを、ストレプトアビジンフラッシュプレート（登録商標）ＰＬ
ＵＳ（ＮＥＮ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、カタログ番号ＳＭＰ１０３）に移した。こ
のプレートを、プレート攪拌器上で１０分以上室温で培養した。それぞれのウェルの中味
を吸引し、ウェル当たり２００μｌのＴＢＳで２回ウェルをすすいだ。次いでウェル当た
り２００μｌのＴＢＳで５分間、３回ウェルを洗浄し、洗浄ステップ中プラットフォーム
型の攪拌器上で、プレートを室温で培養した。
【０２６２】
　プレートを密封テープで覆い、パッカード・トップカウント（Ｐａｃｋａｒｄ　Ｔｏｐ
Ｃｏｕｎｔ）を使用して適切な設定で、フラッシュプレート中の［３３Ｐ］を計数した。
【０２６３】
　ストレプトアビジンフィルタープレートアッセイの手順
　段階１
　前述のストレプトアビジンフラッシュプレートアッセイの段階１に記載した酵素反応を
行った。
【０２６４】
　段階２
　２０μｌの７．５Ｍ塩酸グアニジンを加えることによって、反応を停止させた。停止さ
せた反応の混合物５０μｌを、ストレプトアビジンフィルタープレート（ＳＡＭ２（商標
）ビオチン捕捉プレート、Ｐｒｏｍｅｇａ、カタログ番号Ｖ７５４２）に移し、反応混合
物をフィルター上で１～２分間培養してから、真空とした。
【０２６５】
　次いでプレートを、真空マニホルドを使用して以下のように洗浄した：１）４×２００
μｌ／ウェルの２Ｍ　ＮａＣｌ、２）６×２００μｌ／ウェルの１％Ｈ３ＰＯ４を含む２
Ｍ　ＮａＣｌ、３）２×２００μｌ／ウェルの脱イオン水、および４）２×１００μｌ／
ウェルの９５％エタノール。次いで、膜を完全に風乾させてから、シンチラントを加えた
。
【０２６６】
　プレートの底部を白いバッキングテープで密封し、３０μｌ／ウェルのマイクロシンチ
（Ｍｉｃｒｏｓｃｉｎｔ）２０（Ｐａｃｋａｒｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ、カタログ番
号６０１３６２１）を加えた。プレートの上部を透明な密封テープで密封し、次いでプレ
ートを、パッカード・トップカウントを使用して適切な設定で、液体シンチラントを用い
て［３３Ｐ］を計数した。
【０２６７】
　ホスホセルロースフィルタープレートアッセイの手順
　段階１
　ストレプトアビジンフラッシュプレートアッセイ（前述）の段階１に記載の方法に従っ
て、ビオチン－ＧＧＲＡＲＴＳＳＦＡＥＰＧに代えてＫＫＧＧＲＡＲＴＳＳＦＡＥＰＧ（
配列番号１６）を基質として使用して、酵素反応を行った。
【０２６８】
　段階２
　２０μｌの０．７５％Ｈ３ＰＯ４を加えることによって、反応を停止させた。停止させ
た反応の混合物５０μｌを、フィルタープレート（ユニフィルター（ＵＮＩＦＩＬＴＥＲ
；商標）、ワットマン（Ｗｈａｔｍａｎ）Ｐ８１強カチオン交換体、ホワイト・ポリスチ
レン（Ｗｈｉｔｅ　Ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ）９６ウェルプレート、Ｐｏｌｙｆｉｌｔｒ
ｏｎｉｃｓ、カタログ番号７７００～３３１２）に移し、反応混合物をフィルター上で１
～２分間培養してから、真空とした。
【０２６９】
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　次いでプレートを、真空マニホルドを使用して以下のように洗浄した：１）９×２００
μｌ／ウェルの０．７５％Ｈ３ＰＯ４、および２）２×２００μｌ／ウェルの脱イオン水
。プレートの底部を白いバッキングテープで密封し、３０μｌ／ウェルのマイクロシンチ
２０を加えた。プレートの上部を透明な密封テープで密封し、プレートをパッカード・ト
ップカウントを使用して適切な設定で、液体シンチラントを用いて［３３Ｐ］を計数した
。
【０２７０】
　ＰＫＡアッセイ
　それぞれ個々のＰＫＡアッセイは、以下の成分からなる：
　Ａ．５×ＰＫＡアッセイ緩衝液（２００ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ｐＨ７．５、１００ｍＭ　Ｍ
ｇＣｌ２、５ｍＭ　２－メルカプトエタノール、０．５ｍＭ　ＥＤＴＡ）、
　Ｂ．水に希釈したＫｅｍｐｔｉｄｅ（Ｓｉｇｍａ）の５０μＭ原液、
　Ｃ．３３Ｐ－ＡＴＰ（１．０μｌの３３Ｐ－ＡＴＰ［１０ｍＣｉ／ｍｌ］を非標識ＡＴ
Ｐの５０μＭ原液２００μｌに希釈することによって調製したもの）、
　Ｄ．０．５ｍｇ／ｍｌのＢＳＡに希釈したＰＫＡ触媒サブユニット（ＵＢＩカタログ番
号１４－１１４）の７０ｎＭ原液１０μｌ、
　Ｅ．ＰＫＡ／Ｋｅｍｐｔｉｄｅ作業溶液：等容量の５×ＰＫＡアッセイ緩衝液、Ｋｅｍ
ｐｔｉｄｅ溶液およびＰＫＡ触媒サブユニット。
【０２７１】
　９６深ウェルアッセイプレートで反応のアセンブリを行う。阻害薬または媒体（１０μ
Ｌ）を、３３Ｐ－ＡＴＰ溶液１０μＬに加える。ＰＫＡ／Ｋｅｍｐｔｉｄｅ作業溶液３０
μＬを各ウェルに加えることで、反応を開始する。反応液を混合し、室温で２０分間イン
キュベートした。５０μｌの１００ｍＭ　ＥＤＴＡおよび１００ｍＭ　ピロリン酸ナトリ
ウムを加え、混合することによって、反応を停止させた。
【０２７２】
　酵素反応の生成物（リン酸化Ｋｅｍｐｔｉｄｅ）を、ｐ８１リン酸セルロース９６ウェ
ルのフィルタープレート（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）上に回収した。プレートの準備のため、
ｐ８１フィルタープレートのそれぞれのウェルに、７５ｍＭのリン酸を充填した。プレー
ト底部に減圧をかけることで、フィルターからウェル内のものを抜き取った。リン酸（７
５ｍＭ、１７０μｌ）をそれぞれのウェルに加えた。停止させたＰＫＡ反応の混合物それ
ぞれからの３０μｌの少量サンプルを、リン酸を含むフィルタープレート上の対応するウ
ェルに加えた。真空をかけることでペプチドをフィルター上で捕え、フィルターを７５ｍ
Ｍリン酸で５回洗浄した。最後の洗浄の後に、フィルターを風乾させた。シンチレーショ
ン液（３０μｌ）をそれぞれのウェルに加え、トップカウント（パッカード）上でフィル
ターを計数した。
【０２７３】
　ＰＫＣアッセイ
　それぞれのＰＫＣアッセイは、以下の成分からなる。
【０２７４】
　Ａ．１０×ＰＫＣ共活性化緩衝液（２．５ｍＭ　ＥＧＴＡ、４ｍＭ　ＣａＣｌ２）、
　Ｂ．５×ＰＫＣ活性化緩衝液（１．６ｍｇ／ｍｌのホスファチジルセリン、０．１６ｍ
ｇ／ｍｌのジアシルグリセリン、１００ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ｐＨ７．５、５０ｍＭ　ＭｇＣ
ｌ２、５ｍＭβ－メルカプトエタノール）、
　Ｃ．３３Ｐ－ＡＴＰ（１．０μｌの３３Ｐ－ＡＴＰ［１０ｍＣｉ／ｍｌ］を非標識ＡＴ
Ｐの１００μＭ原液１００μｌに希釈することによって調製したもの）、
　Ｄ．水で希釈したミエリン塩基性タンパク質（３５０μｇ／ｍＬ、ＵＢＩ）、
　Ｅ．０．５ｍｇ／ｍＬ　ＢＳＡで希釈したＰＫＣ（５０ｎｇ／ｍＬ、ＵＢＩカタログ番
号１４－１１５）、
　Ｆ．ＰＫＣ／ミエリン塩基性タンパク質作業溶液：ＰＫＣ共活性化緩衝液およびミエリ
ン塩基性タンパク質それぞれ５体積部をＰＫＣ活性化緩衝液およびＰＫＣそれぞれ１０体
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積部と混合することで調製。
【０２７５】
　９６深ウェルアッセイプレートでアッセイのアセンブリを行った。阻害薬または媒体（
１０μＬ）を、３３Ｐ－ＡＴＰ溶液５．０μＬに加えた。ＰＫＣ／ミエリン塩基性タンパ
ク質作業溶液を加え、混合することで反応を開始した。反応液を３０℃で２０分間インキ
ュベートした。５０μｌの１００ｍＭ　ＥＤＴＡおよび１００ｍＭ　ピロリン酸ナトリウ
ムを加え、混合することによって、反応を停止させた。９６ウェルフィルタープレートに
おけるＰＶＤＦ膜上にリン酸化ミエリン塩基性タンパク質を回収し、シンチレーションカ
ウンティングによって定量した。
【０２７６】
　上記の図式１～７および表１～６に記載の本発明の化合物について、上記のアッセイで
調べたところ、Ａｋｔ１、Ａｋｔ２およびＡｋｔ３のうちの１以上に対して≦５０μＭの
ＩＣ５０を有することが認められた。
【実施例５】
【０２７７】
　Ａｋｔ／ＰＫＢの阻害を判定するための細胞系アッセイ
　細胞（たとえば活性化Ａｋｔ／ＰＫＢを含むＬｎＣａＰまたはＰＴＥＮ（－／－）腫瘍
細胞株）を、１００ｍＭ皿中で平板培養した。細胞が約７０～８０％の集密度となったと
き、細胞に５ｍｌの新鮮な培地を再度与え、被験化合物を溶液に加えた。対照は未処理細
胞、賦形剤処理細胞、およびそれぞれ２０μＭまたは２００ｎＭのＬＹ２９４００２（Ｓ
ｉｇｍａ）またはウォルトマニン（Ｓｉｇｍａ）で処理した細胞などであった。細胞を２
、４または６時間培養し、培地を除去し、細胞をＰＢＳで洗浄し、破壊し遠心管に移した
。細胞をペレット状にし、ＰＢＳで再度洗浄した。最後に、細胞ペレットを、溶解用緩衝
液（２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ｐＨ８、１４０ｍＭ　ＮａＣｌ、２ｍＭ　ＥＤＴＡ、１％　Ｔ
ｒｉｔｏｎ、１ｍＭピロリン酸ナトリウム、１０ｍＭβ－リン酸グリセリン、１０ｍＭ　
ＮａＦ、０．５ｍｍ　ＮａＶＯ４、１μＭミクロシスチンおよび１×プロテアーゼ阻害薬
カクテル）に再懸濁させ、１５分間氷上に置き、おだやかに攪拌して細胞を溶かした。溶
解物をＢｅｃｋｍａｎ　ｔａｂｌｅｔｏｐ超遠心分離機において、１００，０００×ｇで
４℃において２０分間回転させた。上清タンパク質は、標準的なブラッドフォード（Ｂｒ
ａｄｆｏｒｄ）プロトコル（ＢｉｏＲａｄ）によって定量し、用時まで－７０℃で保存し
た。
【０２７８】
　タンパク質は、透明な溶解物から以下のように免疫沈降（ＩＰ）させた：Ａｋｔ１／Ｐ
ＫＢαに関しては、溶解物をサンタクルツ（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ）ｓｃ－７１２６（Ｄ
－１７）をＮＥＴＮ（１００ｍＭ　ＮａＣｌ、２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ｐＨ８．０、１ｍＭ
　ＥＤＴＡ、０．５％ＮＰ－４０）に溶かしたものと混合させ、タンパク質Ａ／Ｇアガロ
ース（サンタクルツｓｃ－２００３）を加えた。Ａｋｔ２／ＰＫＢβに関しては、溶解物
をＮＥＴＮ中で抗Ａｋｔ－２アガロース（Ｕｐｓｔａｔｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
＃１６－１７４）と混合させ、Ａｋｔ３／ＰＫＢγに関しては、溶解物をＮＥＴＮ中で抗
Ａｋｔ－３アガロース（Ｕｐｓｔａｔｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ＃１６－１７５）
と混合させた。免疫沈降物を４℃で一晩培養し、洗浄し、ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって分離
した。
【０２７９】
　ウエスタンブロットを使用して、特異的抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ）：抗－総Ａｋｔ（カタログ番号９２７２）、抗－ホスホＡｋｔセリン４
７３（カタログ番号９２７１）および抗－ホスホＡｋｔスレオニン３０８（カタログ番号
９２７５）を用いて総Ａｋｔ、ｐＴｈｒ３０８Ａｋｔ１、ｐＳｅｒ４７３Ａｋｔ１、なら
びにＡｋｔ２およびＡｋｔ３上の相当するリン酸化部位、ならびにＡｋｔの下流標的を分
析した。ＰＢＳ＋０．５％無脂肪乾燥乳（ＮＦＤＭ）中に希釈した適切な一次抗体と共に
、４℃で一晩培養した後、ブロットを洗浄し、ＰＢＳ＋０．５％ＮＦＤＭ中で西洋ワサビ
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ＥＣＬ試薬（Ａｍｅｒｓｈａｍ／Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ、ＲＰＮ２１３４
）を用いて検出した。
【実施例６】
【０２８０】
　ヘレグリン刺激型のＡｋｔ活性化
　ＭＣＦ７細胞（ＰＴＥＮ（＋／＋）であるヒト乳癌系）を、１００ｍＭプレート当たり
細胞１×１０６個で平板培養した。細胞が約７０～８０％集密度となったとき、細胞に５
ｍｌの血清を含まない培地を再度与え、一晩培養した。翌朝、化合物を加え、細胞を１～
２時間培養し、その後に３０分間ヘレグリンを加え（Ａｋｔの活性化を誘導するために）
、前に記載したように細胞を分析した。
【実施例７】
【０２８１】
　腫瘍増殖の阻害
　癌細胞の増殖の阻害物質のｉｎ　ｖｉｖｏでの効力は、当業界で公知のいくつかのプロ
トコルによって確認することができる。
【０２８２】
　ＰＩ３Ｋ経路（ＬｎＣａＰ、ＰＣ３、Ｃ３３ａ、ＯＶＣＡＲ－３、ＭＤＡ－ＭＢ－４６
８など）の自由化を示す細胞株からのヒト腫瘍細胞を、６～１０週齢のメスのヌードマウ
ス（Ｈａｒｌａｎ）の左脇腹に第０日に皮下注射する。マウスを賦形剤、化合物または組
合せ処理した群に無作為に割り当てる。毎日の皮下投与は第１日に開始し、実験の期間中
続ける。あるいは、阻害物質、試験化合物は連続注入ポンプによって投与することができ
る。化合物、化合物の組合せまたは賦形剤は、合計容量０．２ｍｌで投与する。賦形剤処
理した動物すべてが直径０．５～１．０ｃｍの病巣を示すとき、代表的には細胞を注射し
た４～５．５週間後に、腫瘍を切除し重量を量る。それぞれの細胞株に関して、それぞれ
の処理群の腫瘍の平均重量を計算する。
【配列表】
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