
(57)【要約】
本発明は、 hYAK1及び hYAK3キナーゼの新規キノリン阻害剤、ならびに医薬として許容され
るその塩、水和物及び溶媒和物、それらの医薬組成物、さらにこれらのキナーゼのいずれ
かの過剰量が１要因である疾病の治療方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
hYAK1キ ナ ー ゼ 及 び hYAK3キ ナ ー ゼ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る hYAKキ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 方 法
で あ っ て 、 有 効 量 の 式 II：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 6 は : -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 -N
H-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ
ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 7 は : -CO 2 H、 -CONH 2 、 -CHNOH、 -CO 2 R'、 -CH 2 OH、 -CHO、 -CONHR''、 -CONHCOR''、 及 び -CO
NHSO 2 R''か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 8 は : -H、 -OH、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-ア リ
ー ル 、 -NH-Het及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 9 は : -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O
-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル
、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -
NH-Het及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 8 及 び R 9 は 、 独 立 し て 、 O、 N、 及 び Sか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 0-3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
5～ 7員 環 を 形 成 し て も よ く ;
R 1 0 は 、 H及 び ハ ロ ゲ ン の 群 よ り 選 択 さ れ ;
R'は : C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 及 び C 3 - 7 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ ;そ し て 、
R''は : C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 及
び Hetか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 ］
の 化 合 物 又 は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 若 し く は 溶 媒 和 物 を 、 そ れ を 必 要 と
す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
式 IIの 化 合 物 に お い て 、
R 6 が : -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-ア リ ー ル
、 -S-Het、 -C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 7 が : -CO 2 H、 -CONH 2 、 及 び -CO 2 Rか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 8 が : -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ ; そ し て 、
R 9 が : -H、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
；
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
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式 IIの 化 合 物 に お い て 、
R 6 が : -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 -C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 及 び ハ ロ
ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 7 が : -CO 2 H及 び -CONH 2 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 8 が : -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ ; そ し て 、
R 9 が : -H及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ; そ し て 、
R 1 0 が -Hで あ る ；
請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
-NH-ア リ ー ル が : 3-メ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 3-エ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-エ チ ル フ ェ ニ ル
ア ミ ノ 、 4-シ ク ロ ヘ キ シ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 2-ク ロ ロ フ ェ
ニ ル ア ミ ノ 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア
ミ ノ 、 4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ア ミ ノ 、
4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 3-シ ア ノ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル ア ミ
ノ 、 4-エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル
ア ミ ノ 及 び 2-フ ル オ ロ -3-エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
-NH-Hetが : キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ 、 キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ 、 キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ 、
ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ 及 び 6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル が 、 N-ピ ペ リ ジ ノ で あ り ;
-NH-C 1 - 6 ア ル キ ル が 、 2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ で あ り ; そ し て 、
ハ ロ ゲ ン が 、 ク ロ ロ で あ り ;
且 つ 、 R 8 に お い て :
-C 1 - 6 ア ル キ ル が 、 メ チ ル 及 び エ チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
-O-C 1 - 6 ア ル キ ル が 、 メ ト キ シ で あ り ;
-S-C 1 - 6 ア ル キ ル が 、 メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル で あ り ; そ し て 、
ハ ロ ゲ ン が ク ロ ロ で あ る ；
請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
式 IIの 化 合 物 が ：
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-ク ロ ロ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-ク ロ ロ -2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド ;
2-(4-ク ロ ロ -ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(4-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-6-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-エ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
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2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3,4-ジ メ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ; 及 び 、
7-メ ト キ シ -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
式 IIの 化 合 物 が ：
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-ク ロ ロ -2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ク ロ ロ -ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(4-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ; 及 び 、
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
式 IIの 化 合 物 が ：
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
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7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ; 及 び 、
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 .
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 hYAKキ ナ ー ゼ が hYAK1キ ナ ー ゼ で あ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 hYAKキ ナ ー ゼ が hYAK3キ ナ ー ゼ で あ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
hYAK1キ ナ ー ゼ 及 び hYAK3キ ナ ー ゼ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る hYAKキ ナ ー ゼ の 過 剰 発 現 に よ
り 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物
の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
造 血 系 の 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量
を 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
該 疾 患 が 貧 血 で あ る 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
該 貧 血 が 再 生 不 良 性 貧 血 及 び 骨 髄 異 形 性 症 候 群 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ２ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
該 貧 血 が 癌 、 白 血 病 及 び リ ン パ 腫 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 原 疾 患 の 結 果 で あ る 請 求 項 １
２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
該 貧 血 が 腎 疾 患 、 不 全 又 は 損 傷 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 原 疾 患 の 結 果 で あ る 請 求 項 １ ２
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
該 貧 血 が 化 学 療 法 又 は 放 射 線 治 療 の 結 果 で あ る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
該 化 学 療 法 が 癌 の 化 学 療 法 及 び HIV感 染 の AZT治 療 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ６ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
該 貧 血 が 骨 髄 移 植 又 は 幹 細 胞 移 植 の 結 果 で あ る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
該 貧 血 が 新 生 ・ 乳 幼 児 （ newborn infants） の 貧 血 で あ る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
該 貧 血 が ウ イ ル ス 、 真 菌 、 微 生 物 又 は 寄 生 虫 感 染 の 結 果 で あ る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
正 常 赤 血 球 細 胞 数 の 増 強 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 有
効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
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赤 血 球 細 胞 数 の 増 強 が 、 輸 血 の た め の 患 者 の 準 備 及 び 手 術 の た め の 患 者 の 準 備 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 医 療 目 的 の た め で あ る 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
該 疾 患 が 赤 血 球 増 加 症 で あ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
該 疾 患 が 骨 髄 抑 制 症 で あ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
該 疾 患 が 神 経 変 性 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
該 疾 患 が 血 球 減 少 症 で あ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
避 妊 を 達 成 す る た め の 男 性 生 殖 力 （ fertility） を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ ７
の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 前
記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
hYAK1キ ナ ー ゼ 及 び hYAK3キ ナ ー ゼ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る hYAKキ ナ ー ゼ を 阻 害 す る の に
使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
hYAK1キ ナ ー ゼ 又 は hYAK3キ ナ ー ゼ の 過 剰 発 現 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る
た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
造 血 系 の 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項
記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ １ 】
該 疾 患 が 貧 血 で あ る 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
該 貧 血 が 再 生 不 良 性 貧 血 及 び 骨 髄 異 形 性 症 候 群 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ３ １ 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
該 貧 血 が 、 癌 、 白 血 病 及 び リ ン パ 腫 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 原 疾 患 の 結 果 で あ る 請 求 項
３ １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
該 貧 血 が 腎 疾 患 、 不 全 又 は 損 傷 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 原 疾 患 の 結 果 で あ る 請 求 項 ３ １
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
該 貧 血 が 化 学 療 法 又 は 放 射 線 治 療 の 結 果 で あ る 請 求 項 ３ １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
該 化 学 療 法 が 癌 の 化 学 療 法 及 び HIV感 染 の AZT治 療 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ３ ５ 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
該 貧 血 が 骨 髄 移 植 又 は 幹 細 胞 移 植 の 結 果 で あ る 請 求 項 ３ １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
該 貧 血 が 新 生 ・ 乳 幼 児 の 貧 血 で あ る 請 求 項 ３ １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
該 貧 血 が ウ イ ル ス 、 真 菌 、 微 生 物 又 は 寄 生 虫 感 染 の 結 果 で あ る 請 求 項 ３ １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
正 常 赤 血 球 細 胞 数 の 増 強 に 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か
１ 項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
赤 血 球 細 胞 数 の 増 強 が 輸 血 の た め の 患 者 の 準 備 及 び 手 術 の た め の 患 者 の 準 備 か ら な る 群 よ
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り 選 択 さ れ る 医 療 目 的 の た め で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
該 疾 患 が 赤 血 球 増 加 症 で あ る 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
該 疾 患 が 骨 髄 抑 制 症 で あ る 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
該 疾 患 が 神 経 変 性 症 で あ る 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
該 疾 患 が 血 球 減 少 症 で あ る 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
避 妊 を 達 成 す る た め の 男 性 生 殖 力 を 調 節 す る の に 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請
求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
式 I：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 1 は : -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 -N
H-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ
ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び -C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 2 は : -CO 2 H、 -CONH 2 、 -CHNOH、 -CO 2 R'、 -CH 2 OH、 -CHO、 -CONHR''、 -CONHCOR''、 及 び -CO
NHSO 2 R''か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 3 は : -H、 -OH、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-ア リ
ー ル 、 -NH-Het及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 4 は : -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O
-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル
、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -
NH-Het及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 3 及 び R 4 は 、 独 立 し て 、 O、 N、 及 び Sか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 0-3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
5～ 7員 環 を 形 成 し て も よ く ;
R 5 は 、 -H及 び ハ ロ ゲ ン の 群 よ り 選 択 さ れ ;
R'は : -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 及 び -C 3 - 7 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ ; そ し て 、
R''は : -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、
及 び Hetか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 ］
の 化 合 物 又 は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 若 し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
R 1 が : -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-ア リ ー ル
、 -S-Het、 及 び -C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
R 2 が : -CO 2 H、 -CONH 2 、 -CO 2 R'か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
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R 3 が : -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ ; そ し て 、
R 4 が 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン で あ る 、
請 求 項 ４ ７ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
R 2 が -CO 2 Rの 場 合 、 R'が -C 1 - 6 ア ル キ ル 及 び -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 請 求 項 ４ ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
R 1 が : -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 及 び -C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 2 が : -CO 2 H及 び -CONH 2 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 3 が : -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ ; そ し て 、
R 4 が : -H及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ; そ し て 、
R 5 が -Hで あ る 、
請 求 項 ４ ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
R 4 が Hで あ る 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
-NH-ア リ ー ル が : 3-メ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 3-エ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-エ チ ル フ ェ ニ ル
ア ミ ノ 、 4-シ ク ロ ヘ キ シ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 2-ク ロ ロ フ ェ
ニ ル ア ミ ノ 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア
ミ ノ 、 4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ;、 4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ア ミ ノ
、 4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 3-シ ア ノ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル ア
ミ ノ 、 4-エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ
ル ア ミ ノ 及 び 2-フ ル オ ロ -3-エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
-NH-Hetが : キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ 、 キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ 、 キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ 、
ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ 及 び 6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル が N-ピ ペ リ ジ ノ で あ り ; そ し て 、
-NH-C 1 - 6 ア ル キ ル が 2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ で あ り ;
且 つ 、 R 3 に お い て :
-C 1 - 6 ア ル キ ル が :メ チ ル 及 び エ チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
-O-C 1 - 6 ア ル キ ル が メ ト キ シ で あ り ;
-S-C 1 - 6 ア ル キ ル が メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル で あ り ; そ し て 、
ハ ロ ゲ ン が ク ロ ロ で あ る 、
請 求 項 ５ ０ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
式 Iの 化 合 物 が ：
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-ク ロ ロ -キ ノ リ ン ;
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ チ ル チ オ -キ ノ リ ン ;
2-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ サ ミ ド -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(4-フ ェ ノ キ シ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(4-モ ル ホ リ ン ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン ;
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -6-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-エ チ ル -キ ノ リ ン ;
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2-(3-シ ア ノ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(3-メ チ ル ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(4-エ ト キ シ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(4-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(2-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(4-エ チ ル ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(3-エ チ ル ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(4-シ ア ノ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(3-ア ミ ノ キ ノ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(4-ヨ ー ド ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(3-ア ミ ノ ピ リ ジ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(5-ア ミ ノ -2-メ ト キ シ ピ リ ジ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(8-ア ミ ノ キ ノ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(5-ア ミ ノ キ ノ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(3,4-ジ メ ト キ シ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(3,4-ジ メ チ ル ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-(2-フ ル オ ロ -3-エ ト キ シ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ;
2-ピ ペ リ ジ ノ -3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ; 及 び 、
2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ -3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
式 Iの 化 合 物 が ：
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-ク ロ ロ -2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ク ロ ロ -ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(4-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸
2-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ; 及 び 、
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ５ ３ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
式 Iの 化 合 物 が ：

10

20

30

40

50

(9) JP 2004-526756 A 2004.9.2



2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ;
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ; 及 び 、
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は hYAKキ ナ ー ゼ 類 の 新 規 キ ノ リ ン 阻 害 剤 に 関 す る 。 こ う し た 化 合 物 は hYAK1及 び ／
又 は hYAK3キ ナ ー ゼ が 関 係 す る 病 的 状 態 、 特 に 腎 不 全 に よ る か 自 己 免 疫 な ど の 慢 性 疾 患 に
よ る 貧 血 、 又 は 癌 及 び 薬 物 原 因 の 貧 血 、 赤 血 球 増 加 症 、 骨 髄 異 形 性 症 候 群 、 再 生 不 良 性 貧
血 な ら び に 骨 髄 抑 制 症 ； 血 球 減 少 症 ； 神 経 変 性 症 （ neurodegeneration） を 含 む 造 血 器 系
の 疾 患 の 治 療 、 ま た 男 性 生 殖 力 の 調 節 、 特 に 避 妊 の 達 成 目 的 の た め に 、 特 に 有 用 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
独 特 の 構 造 的 、 酵 素 的 及 び お そ ら く は 機 能 的 特 徴 を 持 つ 二 重 特 異 性 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ の
新 規 な フ ァ ミ リ ー に 相 当 す る 、 セ リ ン ／ ト レ オ ニ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ の YAKフ ァ ミ リ ー
が 同 定 さ れ た （ Becker and Joost (1999) Prog.Nucl.Acid Res.62, 1-17） 。 酵 母 YAK1配
列 を 使 用 し た ヒ ト cDNAラ イ ブ ラ リ ー の 大 規 模 な ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 、 こ の サ ブ フ ァ ミ
リ ー の 4つ の メ ン バ ー が 同 定 さ れ 、 h（ uman＝ ヒ ト ） Yak1, 2, 3,及 び 4と 命 名 さ れ た 。 米
国 特 許 第 5,972,606号 （ hYAK1） 、 6,001,623 号 （ hYAK2） 及 び 5,965,420号 （ hYAK3） を 参
照 さ れ た い 。 酵 母  S.cerevisiae 中 で 、 YAK1は 細 胞 増 殖 の 負 の 調 節 因 子 と し て 機 能 す る （
Garrett,S., Menold,M.M., and Broach,J. (1991) Mol.Cell.Biol.11, 4045-4051） 。 酵
母 中 の 3つ の PKA遺 伝 子 （ tpk1、 tpk2及 び tpk3） の 欠 失 は 細 胞 周 期 の G 1 期 で の 停 止 を も た ら
す が 、 こ の 増 殖 の 欠 陥 は YAK1遺 伝 子 の 除 去 に よ っ て 緩 和 さ れ る （ Garrett,S.,and Broach,
J. (1989) Gene Dev.3, 1336-1348） 。 最 近 の デ ー タ で は 、 yYAK1発 現 は 2つ の 転 写 因 子  MS
N2/4に よ っ て 制 御 さ れ る が 、 こ れ は PKAに よ っ て 負 の 調 節 を さ れ る の で 、 yYAK1は PKAの 下
流 で 作 用 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Smith,A., Ward,M.P. and Garrett,S. (1998) EMBO J
.17, 3556-3564） 。 yYAK1が 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 機 構 は ま だ わ か っ て い な い が 、 yYAK1の 過
剰 発 現 は 分 裂 後 期 促 進 複 合 体 （ APC） が 欠 失 し て い る 後 期 分 裂 突 然 変 異 体 （ cdc15、 cdc5、
dbf2及 び term1） の 活 性 中 の 細 胞 周 期 の 停 止 を 抑 制 す る （ Jaspersen,S.L., Charles,J.F.,
 Tinker-Kulberg,R.L., and Morgan,D.O. (1998) Mol.Biol. of the Cell. 9, 2803-2817
） 。 Dictyosteliumで の 最 近 の 研 究 で 、 増 殖 か ら 分 化 へ の 遷 移 に 必 要 な yYAK1相 同 体 が 明 ら
か に さ れ 、 細 胞 増 殖 に お け る こ の フ ァ ミ リ ー の キ ナ ー ゼ の 関 与 へ の 支 持 を 与 え た （ Souza,
G.M., Lu,S. and Kuspa,A. (1998) Development 125, 2291-2302） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
ヒ ト 多 組 織 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 で 、 hYAK1が ～ 10 kb、 7 kb及 び 2.6 kb転 写 物 と し て 発 現
す る こ と が 示 さ れ た 。 こ の 複 数 の 転 写 物 は 別 の YAKフ ァ ミ リ ー メ ン バ ー と の 交 差 ハ イ ブ リ
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ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ る も の で は な い 。 な ぜ な ら ば 、 プ ロ ー ブ と し て 3'UTRを 使 用 し 、 hYAK1
に 最 も 密 接 な 既 知 の 相 同 体 で あ る hYAK3が ヌ ク レ オ チ ド レ ベ ル で hYAK1と 62％ の 同 一 性 し か
共 有 し て い な い か ら で あ る 。 そ の 上 、 3'UTR内 で 別 様 に ス プ ラ イ ス さ れ た 形 態 が 同 定 さ れ
、 複 数 の 転 写 物 が 非 翻 訳 領 域 内 で の 別 様 の ス プ ラ イ シ ン グ に よ る も の で あ る こ と が 示 さ れ
た 。 最 も 豊 富 な 転 写 物 が 骨 格 筋 及 び 心 臓 中 に 見 ら れ 、 膵 臓 、 胎 盤 、 脳 及 び 肺 中 が こ れ に 続
い た 。 各 種 骨 芽 細 胞 （ HOS、 MG63、 Hob） 、 間 質 （ TF274） 及 び 軟 骨 細 胞 （ C20A4） 系 中 で も
、 同 一 の 見 か け サ イ ズ の 複 数 の 転 写 物 が 見 ら れ 、 hYAK1が こ れ ら の 組 織 中 で 発 現 す る こ と
が 確 認 さ れ た 。 ヒ ト 骨 及 び 巨 細 胞 腫 の 低 温 切 片 上 で 3 5 S標 識 リ ボ プ ロ ー ブ を 使 用 し た in si
tuハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 研 究 を 実 施 し た 。 当 初 の 研 究 で 観 測 さ れ た 、 全 般 的 に 低 レ ベ ル
の hYAK1キ ナ ー ゼ の mRNA発 現 を 補 う た め 、 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー の 現 像 時 間 を 延 長 （ 3週
間 ） し た 。 ヒ ト 胎 児 骨 及 び 骨 増 殖 体 中 で 、 各 種 骨 芽 細 胞 集 団 は hYAK1キ ナ ー ゼ mRNAの 発 現
に つ い て 強 （ 3+） 陽 性 だ っ た 。  骨 髄 及 び 軟 骨 細 胞 を 含 む 多 く の そ の 他 の 細 胞 型 で は 、 多
様 な レ ベ ル の 発 現 （ 1 ～ 2+） だ っ た 。 巨 細 胞 腫 中 、 間 質 、 骨 芽 前 駆 体 及 び 破 骨 細 胞 を 含 む
多 様 な 細 胞 型 集 団 が す べ て hYAK1キ ナ ー ゼ 発 現 に つ い て 陽 性 （ 2+） だ っ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
我 々 の 研 究 成 果 か ら の い く つ か の 系 統 の 証 拠 が 、 hYAK1が 酵 母 中 の YAK1と 同 様 に 、 細 胞 周
期 の 進 行 の 負 の 調 節 因 子 と し て 機 能 す る こ と を 強 く 示 唆 し て い る 。 細 胞 中 で の 野 生 型 hYAK
1の 過 剰 発 現 は G2/M期 通 過 の 遅 延 を 引 き 起 こ す 。 逆 に 、 hYAK1キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は S相 細 胞 の
蓄 積 を 選 択 的 に 引 き 起 こ す 。 こ れ は 次 に 軟 骨 細 胞 か ら の 骨 特 異 的 マ ー カ ー 及 び 産 物 の 発 現
の 変 化 を も た ら す 。 特 定 す る と 、 YAK1阻 害 剤 は 骨 形 成 を 増 大 さ せ 、 か つ ／ 又 は 軟 骨 防 護 性
で あ る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
ヒ ト 組 織 中 の hYAK3 mRNAの 分 布 を 判 定 す る た め 、 ノ ー ザ ン 分 析 を 実 施 し た 。 複 数 の ヒ ト 組
織 か ら の mRNAを 含 有 す る 膜 （ Clontech #7760-1、 #7759-1、 及 び #7768-1） を 、 指 示 さ れ た
よ う に 高 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 下 で 、 hYAK3プ ロ ー ブ の １ つ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ 、 洗
浄 し た 。 膜 を X線 フ ィ ル ム に 露 出 す る こ と に よ っ て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た mRNAを 可 視 化 し
た 。 ～ 2.5 kbの 主 要 な 転 写 物 が 精 巣 中 に 存 在 し 、 2.5、 8及 び 10 kbの 転 写 物 が 骨 及 び 胎 児
肝 臓 中 に 存 在 し た 。 そ の 他 の ど の 組 織 中 で も 転 写 物 は 見 ら れ な か っ た 。 し か し 、 Human Ma
sterブ ロ ッ ト （ Clontech #7770-1） を 使 用 し た ド ッ ト ブ ロ ッ ト 分 析 で 、 hYAK3が 骨 格 筋 を
含 む そ の 他 の 組 織 中 で 発 現 す る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
ヒ ト 及 び マ ウ ス の 両 方 か ら の 初 代 細 胞 及 び 造 血 細 胞 系 で の 研 究 は 、 赤 血 球 系 の 細 胞 が hYAK
3発 現 の 上 昇 に 主 と し て 関 係 し て い る こ と を 示 し て い る 。 こ れ ら の デ ー タ は hYAK3が 系 統 特
異 的 機 能 を 持 っ て い る ら し い こ と を 示 唆 し て い る 。 細 胞 系 中 で は 、 hYAK3は 赤 血 球 表 現 型
を 持 つ 細 胞 中 で 、 骨 髄 、 単 球 及 び リ ン パ 系 細 胞 を 含 む そ の 他 の 造 血 系 統 よ り も 高 い レ ベ ル
で 存 在 す る 。 こ の プ ロ フ ァ イ ル は 、 造 血 細 胞 及 び 組 織 中 で は 低 構 成 レ ベ ル で し か 観 察 さ れ
な か っ た hYAK1と は 完 全 に 異 な っ て い る 。 ヒ ト 骨 髄 の in vitro EPO処 理 は hYAK3メ ッ セ ー ジ
及 び hYAK3タ ン パ ク 質 の 誘 導 及 び 持 続 発 現 を も た ら す 。 フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 処 置 に よ っ て
貧 血 に さ れ た マ ウ ス か ら の 脾 細 胞 は 赤 血 球 前 駆 体 が 富 化 さ れ 、 hYAK3の 発 現 の 増 加 を 提 示
す る 。 UT7-EPO細 胞 中 の メ ッ セ ー ジ 及 び タ ン パ ク 質 の 両 方 の 増 加 は 赤 血 球 の 分 化 の 誘 導 を
伴 う 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
酵 母 中 で は 、 yYAKは 細 胞 周 期 を 介 し た 増 殖 の 負 の 調 節 因 子 で あ る 。 結 論 と し て 我 々 は 、 hY
AK3が 細 胞 周 期 の 制 御 、 及 び ／ 又 は 分 化 へ の 移 行 に 関 与 す る も の と 予 想 す る 。 我 々 は hYAK3
の ア ン タ ゴ ニ ス ト が 細 胞 増 殖 に 正 の 効 果 を 持 つ も の と 予 測 す る 。 我 々 の デ ー タ は こ れ が 造
血 細 胞 、 特 に 赤 血 球 系 統 中 で の 最 終 分 化 及 び 増 殖 の 停 止 に も 関 与 す る ら し い こ と を 示 し て
い る 。 し た が っ て 、 YAK3機 能 も し く は 活 性 を ア ン タ ゴ ナ イ ズ す る 化 合 物 は 、 腎 不 全 に よ る
か 自 己 免 疫 な ど の 慢 性 疾 患 も し く は 癌 に よ る 貧 血 を 含 む 貧 血 、 好 中 球 減 少 症 、 血 球 減 少 症
、 薬 物 原 因 の 貧 血 、 赤 血 球 増 加 症 、 癌 及 び 骨 髄 抑 制 症 な ど の 造 血 細 胞 の 不 全 状 態 の 治 療 で
、 治 療 上 有 用 で あ る も の と 見 ら れ る 。
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【 ０ ０ ０ ８ 】
こ こ で 、 hYAK1及 び ／ 又 は hYAK3キ ナ ー ゼ の あ る 種 の 新 規 キ ノ リ ン 阻 害 剤 が 、 腎 不 全 に よ る
か 自 己 免 疫 な ど の 慢 性 疾 患 に よ る 貧 血 、 又 は 癌 及 び 薬 物 原 因 の 貧 血 、 赤 血 球 増 加 症 、 骨 髄
異 形 性 症 候 群 、 再 生 不 良 性 貧 血 な ら び に 骨 髄 抑 制 症 ； 血 球 減 少 症 ； 神 経 変 性 症 を 含 む 赤 血
球 及 び 造 血 器 系 の 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ り 、 ま た 男 性 生 殖 力 の 調 節 、 特 に 避 妊 の 達 成 目 的
の た め に も 、 有 用 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】

本 発 明 の 目 的 の １ つ は 、 hYAK1及 び ／ 又 は hYAK3キ ナ ー ゼ の 新 規 キ ノ リ ン 阻 害 剤 を 提 供 す る
こ と で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は こ の よ う な キ ナ ー ゼ の 活 性 を 変 更 す る こ と に よ っ て 治 療 上
改 変 す る こ と が で き る 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
し た が っ て 第 １ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式 Ｉ に し た が う 化 合 物 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医
薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 疾 患 の 治 療 方 法 を 提 供 す る が 、 こ の 際 、 そ の 疾 患 の 病
状 を 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 む 式 IIの 化 合 物 で hYAK1及 び ／ 又 は hYAK3キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る こ と
に よ っ て 治 療 上 改 変 し 得 る も の で あ る 。 特 に 、 本 方 法 と し て 、 こ う し た キ ナ ー ゼ の 活 性 を
阻 害 す る こ と に よ っ て 、 疾 患 を 治 療 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 特 に 、 腎 不 全 に よ る か 自 己 免 疫 な ど の 慢 性 疾
患 に よ る 貧 血 、 又 は 癌 及 び 薬 物 原 因 の 貧 血 、 赤 血 球 増 加 症 、 骨 髄 異 形 性 症 候 群 、 再 生 不 良
性 貧 血 な ら び に 骨 髄 抑 制 症 ； 血 球 減 少 症 を 含 む 赤 血 球 及 び 造 血 器 系 の 疾 患 の 治 療 に 有 用 で
あ り 、 ま た 男 性 生 殖 力 の 調 節 、 特 に 避 妊 の 達 成 目 的 の た め に も 、 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】

本 発 明 は 、 式 I：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
［ 式 中 、
R 1 は : -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 -N
H-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ
ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び -C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 2 は : -CO 2 H、 -CONH 2 、 -CHNOH、 -CO 2 R'、 -CH 2 OH、 -CHO、 -CONHR''、 -CONHCOR''、 及 び -CO
NHSO 2 R''か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 3 は : -H、 -OH、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア
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ル キ ル 、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-ア リ
ー ル 、 -NH-Het及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 4 は : -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O
-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル
、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -
NH-Het及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 3 及 び R 4 は 、 独 立 し て 、 O、 N、 及 び Sか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 0-3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
5～ 7員 環 を 形 成 し て も よ く ;
R 5 は 、 -H及 び ハ ロ ゲ ン の 群 よ り 選 択 さ れ ;
R'は : -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 及 び -C 3 - 7 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ ; そ し て 、
R''は : -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、
及 び Hetか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 ］
の 化 合 物 又 は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 若 し く は 溶 媒 和 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
好 ま し い の は 式 Ｉ の 化 合 物 で あ っ て 、 こ こ で 式 中 の も の が 以 下 の 場 合 で あ る ：
R 1 は 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 -O-ア リ ー ル 、 -O
-Het、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 お よ び -C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 か ら 選 択 さ れ ；
R 2 は 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -CO 2 H、 -CONH 2 、 お よ び -CO 2 R'、 か ら 選 択 さ れ ；
R 3 は 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 お
よ び ハ ロ ゲ ン 、 か ら 選 択 さ れ ；
R 4 は 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -H、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 お よ び ハ ロ ゲ ン 、 か
ら 選 択 さ れ る 。
R 2 が -CO 2 R'の 場 合 、 R'は 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 お よ び -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
さ ら に 好 ま し い の は 式 Ｉ の 化 合 物 で あ っ て 、 こ こ で 式 中 の も の が 以 下 の 場 合 で あ る ：
R 1 は さ ら に 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 及 び -C 3 - 7
シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
R 2 は さ ら に 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -CO 2 H及 び -CONH 2 か ら 選 択 さ れ ；
R 3 は さ ら に 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
R 4 は さ ら に 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -H及 び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ 、 そ の 上 さ ら に 好 ま し く は
、 R 4 は Hで あ り ； そ し て
R 5 は さ ら に 好 ま し く は -Hで あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
そ の 上 さ ら に 好 ま し い の は R 1 及 び R 3 が 以 下 の 場 合 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
R 1 に お い て ：
-NH-ア リ ー ル は 最 も 好 ま し く は 以 下 の 群 ： メ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 3-メ チ ル フ ェ ニ ル
ア ミ ノ （ m-ト リ ル ア ミ ノ と し て も 知 ら れ て い る ） ； エ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 3-エ チ ル
フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-エ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； シ ク ロ ヘ キ シ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 4-シ ク
ロ ヘ キ シ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ
； ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-ク
ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； ヨ ー ド フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； ク ロ ロ ベ ン
ジ ル ア ミ ノ 、 特 に 4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ア ミ ノ ； モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 4-モ ル ホ リ
ン -4-イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； シ ア ノ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 3-シ ア ノ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-シ
ア ノ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 4-エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； ジ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、
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特 に 4-フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； 及 び フ ル オ ロ エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 2-フ ル オ
ロ -3-エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ ；
-NH-Hetは 最 も 好 ま し く は 以 下 の 群 ： キ ノ リ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ 、 キ
ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ 、 キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ ； ピ リ ジ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に ピ リ ジ ン -3-イ
ル ア ミ ノ ； 及 び メ ト キ シ ピ リ ジ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ か ら
選 択 さ れ ；
-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル は 最 も 好 ま し く は ピ ペ リ ジ ノ 、 特 に N-ピ ペ リ ジ ノ で あ り ；  そ
し て
-NH-C 1 - 6 ア ル キ ル は 好 ま し く は プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、 特 に 2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ で あ り 、
R 3 に お い て ：
-C 1 - 6 ア ル キ ル は 最 も 好 ま し く は 以 下 の 群 ： メ チ ル 及 び エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
-O-C 1 - 6 ア ル キ ル は 最 も 好 ま し く は メ ト キ シ で あ り ；
-S-C 1 - 6 ア ル キ ル は 最 も 好 ま し く は メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル で あ り 、 そ し て
ハ ロ ゲ ン は 最 も 好 ま し く は ク ロ ロ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
特 に 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 以 下 の も の で あ る ：
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-ク ロ ロ -2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド ；
2-(4-ク ロ ロ -ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(4-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-6-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-エ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3,4-ジ メ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ； 及 び
7-メ ト キ シ -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 。
【 ０ ０ ２ １ 】
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上 記 段 落 の 化 合 物 は 上 記 と 同 一 の 順 序 で 以 下 の よ う に も 命 名 す る こ と が で き る ：
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-ク ロ ロ -キ ノ リ ン ；
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ チ ル チ オ -キ ノ リ ン ；
2-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(4-フ ェ ノ キ シ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(4-モ ル ホ リ ン ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン ；
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -6-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-エ チ ル -キ ノ リ ン ；
2-(3-シ ア ノ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(3-メ チ ル ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(4-エ ト キ シ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(2-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(4-エ チ ル ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(3-エ チ ル ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(4-シ ア ノ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(3-ア ミ ノ キ ノ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(4-ヨ ー ド ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(3-ア ミ ノ ピ リ ジ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(5-ア ミ ノ -2-メ ト キ シ ピ リ ジ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(8-ア ミ ノ キ ノ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(5-ア ミ ノ キ ノ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(3,4-ジ メ ト キ シ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(3,4-ジ メ チ ル ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(2-フ ル オ ロ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-(2-フ ル オ ロ -3-エ ト キ シ ア ニ リ ノ )-3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ；
2-ピ ペ リ ジ ノ -3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン ； 及 び
2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ -3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
さ ら に 特 に 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 以 下 の も の で あ る ：
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-ク ロ ロ -2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ク ロ ロ -ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(4-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
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2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ； 及 び
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
最 も 特 に 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 以 下 の も の で あ る ：
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ； 及 び
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 は 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の す べ て の 水 和 物 、 溶 媒 和 物 、 複 合 体 、 多 形 体 (polymorphs)及
び プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 。 プ ロ ド ラ ッ グ と は 、 式 （ Ｉ ） の 活 性 親 薬 物 が in vivoで 放 出 さ れ
る 、 何 ら か の 共 有 結 合 を し た 化 合 物 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ と し て 、 ケ ト
ン 誘 導 体 、 特 に ケ タ ー ル 又 は ヘ ミ ケ タ ー ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 中 の キ ラ ル 中 心 の 存 在 が も た ら す 、 鏡 像 体 及 び ジ ア ス テ レ オ マ ー を 含 む す
べ て の 形 態 の 異 性 体 が 本 発 明 中 に 包 含 さ れ る こ と を 想 定 し て い る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ラ セ
ミ 混 合 物 、 鏡 像 体 富 化 混 合 物 と し て 使 用 し て も よ い が 、 又 は 周 知 の 技 法 を 使 用 し て ラ セ ミ
混 合 物 を 分 離 し て 、 個 別 の 鏡 像 体 を 単 独 で 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 が ケ ト -エ ノ ー ル 互 変 異 性 体 な ど の 互 変 異 性 体 と し て 存 在 す る 場 合 は 、 平
衡 状 態 に あ る か 一 方 の 形 態 が 優 勢 で あ る か に か か わ ら ず 、 そ れ ぞ れ の 互 変 異 性 体 が 本 発 明
内 に 含 ま れ る こ と を 想 定 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 は ま た 、 YAK1及 び YAK3キ ナ ー ゼ の 一 方 又 は 両 方 の 病 理 学 的 レ ベ ル に 起 因 す る 疾 患 の
治 療 方 法 を 提 供 す る も の で あ っ て 、 こ の 方 法 は そ の 治 療 を 必 要 と す る 動 物 、 特 に 哺 乳 動 物
、 最 も 特 に ヒ ト に 、 １ 以 上 の 式 IIの 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 上 記 で 定 義 し た 式 Ｉ の
化 合 物 の 外 に 、 式 IIの 化 合 物 は 式 Ｉ の R 1 が さ ら に 以 下 の 群 ： ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 及 び
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
し た が っ て 、 本 発 明 方 法 で 使 用 す る 式 IIの 化 合 物 は 便 宜 上 以 下 の よ う に 定 義 さ れ る ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
［ 式 中 、
R 6 は : -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 -N
H-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ
ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 7 は : -CO 2 H、 -CONH 2 、 -CHNOH、 -CO 2 R'、 -CH 2 OH、 -CHO、 -CONHR''、 -CONHCOR''、 及 び -CO
NHSO 2 R''か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 8 は : -H、 -OH、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-ア リ
ー ル 、 -NH-Het及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 9 は : -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 Het、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O
-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -O-ア リ ー ル 、 -O-Het、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル
、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -
NH-Het及 び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ;
R 8 及 び R 9 は 、 独 立 し て 、 O、 N、 及 び Sか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 0-3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
5～ 7員 環 を 形 成 し て も よ く ;
R 1 0 は 、 H及 び ハ ロ ゲ ン の 群 よ り 選 択 さ れ ;
R'は : C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 及 び C 3 - 7 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ ;そ し て 、
R''は : C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 及
び Hetか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 ］
の 化 合 物 又 は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 若 し く は 溶 媒 和 物 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 方 法 で 好 ま し く 使 用 さ れ る の は 式 IIの 化 合 物 で あ っ て 、 こ こ で 式 中 の も の が 以 下 の
場 合 で あ る ：
R 6 は 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 -O-ア リ ー ル 、 -O
-Het、 -S-ア リ ー ル 、 -S-Het、 -C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
R 7 は 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -CO 2 H、 -CONH 2 、 及 び -CO 2 R'か ら 選 択 さ れ ；
R 8 は 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 及
び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
R 9 は 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -H、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら 選
択 さ れ 、
R 7 が -CO 2 R'の 場 合 、 R'は 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 及 び -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 方 法 で さ ら に 好 ま し く 使 用 さ れ る の は 式 IIの 化 合 物 で あ っ て 、 こ こ で 式 中 の も の が
以 下 の 場 合 で あ る ：
R 6 は さ ら に 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -NH-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NH-ア リ ー ル 、 -NH-Het、 -C 3 - 7 シ ク
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ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
R 7 は さ ら に 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -CO 2 H及 び -CONH 2 か ら 選 択 さ れ ；
R 8 は さ ら に 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ
ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
R 9 は さ ら に 好 ま し く は 以 下 の 群 ： -H及 び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ 、 そ の 上 さ ら に 好 ま し く は
R 9 は Hで あ り ；
R 1 0 は さ ら に 好 ま し く は -Hで あ り 、
R 6 中 、 ハ ロ ゲ ン が ク ロ ロ の 場 合 ：
R 7 は 以 下 の 群 ： -CO 2 H、 -CONH 2 、 -CHNOH及 び -CO 2 R'か ら 選 択 さ れ ；
R 8 は 以 下 の 群 ： -H、 -OH、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -S
-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
R 9 は 以 下 の 群 ： -H、 -C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -O-C 1 - 6 ア ル キ ル （ 最 も 好 ま し く は -C 1 - 6 ア ル キ ル が -
CH 3 ） 、 -S-C 1 - 6 ア ル キ ル （ 最 も 好 ま し く は -C 1 - 6 ア ル キ ル が -CH 3 ） 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら 選
択 さ れ ； そ し て
R 1 0 は 以 下 の 群 ： -H及 び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 方 法 で の 使 用 に そ の 上 さ ら に 好 ま し い の は 以 下 の 場 合 の 式 IIの 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
R 6 に お い て ：
-NH-ア リ ー ル は 最 も 好 ま し く は 以 下 の 群 ： メ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 3-メ チ ル フ ェ ニ ル
ア ミ ノ （ m-ト リ ル ア ミ ノ と し て も 知 ら れ て い る ） ； エ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 3-エ チ ル
フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-エ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； シ ク ロ ヘ キ シ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 4-シ ク
ロ ヘ キ シ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ
； ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-ク
ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； ヨ ー ド フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； ク ロ ロ ベ ン
ジ ル ア ミ ノ 、 特 に 4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ア ミ ノ ； モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 4-モ ル ホ リ
ン -4-イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； シ ア ノ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 3-シ ア ノ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 4-シ
ア ノ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 4-エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； ジ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、
特 に 4-フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ； 及 び フ ル オ ロ エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 2-フ ル オ
ロ -3-エ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ ；
-NH-Hetは 最 も 好 ま し く は 以 下 の 群 ： キ ノ リ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ 、 キ
ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ 、 キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ ； ピ リ ジ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に ピ リ ジ ン -3-イ
ル ア ミ ノ ； 及 び メ ト キ シ ピ リ ジ ニ ル ア ミ ノ 、 特 に 6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ か ら
選 択 さ れ ；
-C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル は 最 も 好 ま し く は ピ ペ リ ジ ノ 、 特 に N-ピ ペ リ ジ ノ で あ り ；
-NH-C 1 - 6 ア ル キ ル は 好 ま し く は プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、 特 に 2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ で あ り ； そ し て 　
ハ ロ ゲ ン は 好 ま し く は ク ロ ロ で あ り 、 そ し て 、
R 8 に お い て ：
-C 1 - 6 ア ル キ ル は 最 も 好 ま し く は 以 下 の 群 ： メ チ ル 及 び エ チ ル か ら 選 択 さ れ ；
-O-C 1 - 6 ア ル キ ル は 最 も 好 ま し く は メ ト キ シ で あ り ；
-S-C 1 - 6 ア ル キ ル は 最 も 好 ま し く は メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル で あ り 、 そ し て
ハ ロ ゲ ン は 最 も 好 ま し く は ク ロ ロ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 方 法 で 使 用 す る の に 特 に 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 以 下 の も の で あ る ：
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-ク ロ ロ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-ク ロ ロ -2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
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2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド ；
2-(4-ク ロ ロ -ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(4-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-6-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-エ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3,4-ジ メ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ； 及 び
7-メ ト キ シ -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
2-ク ロ ロ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 は 2-ク ロ ロ -3-カ ル ボ キ シ -7-メ ト キ シ -キ ノ
リ ン と 命 名 す る こ と も で き ； そ し て 2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 は 2-ク ロ
ロ -3-カ ル ボ キ シ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン と 命 名 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 方 法 で の 使 用 に さ ら に 特 に 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 以 下 の も の で あ る ：
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-ク ロ ロ -2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ク ロ ロ -ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(4-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
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2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ； 及 び
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
本 方 法 で の 使 用 に 最 も 特 に 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は 以 下 の も の で あ る ：
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ；
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ； 及 び
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 。
【 ０ ０ ３ ８ 】

「 hYAK1キ ナ ー ゼ 」 は ヒ ト YAK1キ ナ ー ゼ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
「 hYAK3キ ナ ー ゼ 」 は ヒ ト YAK3キ ナ ー ゼ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 明 細 書 で 適 用 す る 「 C 1 - 6 ア ル キ ル 」 は 以 下 の も の を 含 む こ と を 意 味 す る ： 置 換 及 び 非 置
換 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 及 び t-ブ チ ル 、 ペ
ン チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 及 び ヘ キ シ ル な ら び に そ れ ら の 単 純 な
脂 肪 族 異 性 体 。 い ず れ の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 も 場 合 に よ っ て は 独 立 し て １ ～ 6個 の ハ ロ ゲ ン 、 S
R'''、 OR'''、 又 は N(R''') 2 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 こ の 際 、 R'''は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ
る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 明 細 書 で 適 用 す る 「 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 以 下 の も の を 含 む こ と を 意 味 す る ： 置 換 及
び 非 置 換 シ ク ロ プ ロ パ ン 、 シ ク ロ ブ タ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 及 び シ ク ロ ヘ
プ タ ン 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
本 明 細 書 で 適 用 す る 「 C 3 - 7 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 は 、 N、 O及 び Sの 群 か ら 選 択 さ れ る １
～ 3個 の 環 内 ヘ テ ロ 原 子 （ 群 ） を 持 つ 、 3-、 4-、 5-、 6-、 及 び 7-員 環 を 含 む こ と を 意 味 す
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る 。 限 定 す る わ け で は な い が 、 そ の 例 と し て 以 下 の も の が 含 ま れ る ： ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ
ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン 、 ピ
ロ リ ジ ン 、 ア ゼ パ ン 、 オ キ セ パ ン 及 び チ エ パ ン 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
「 ハ ロ ゲ ン 」 は F、 Cl、 Br、 及 び Iを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
「 Ar」 又 は 「 ア リ ー ル 」 は 場 合 に よ っ て 以 下 の １ 以 上 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、
ベ ン ジ ル 又 は ナ フ チ ル を 意 味 す る ： Ph、 Het、 Ph-C 0 - 6 ア ル キ ル ； Het-C 0 - 6 ア ル キ ル ； C 1 - 6
ア ル コ キ シ ； Ph-C 0 - 6 ア ル コ キ シ ； Het-C 0 - 6 ア ル コ キ シ ； OH、 (CH 2 ) 1 - 6 NR

1 1 R 1 2 ； O(CH 2 ) 1 -
6 NR

1 1 R 1 2 ； C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 OR''''、 N(R'''') 2 、 SR''''、 CF 3 、 NO 2
、 CN、 CO 2 R''''、 CON(R'''')、 F、 Cl、 Br又 は I； こ の 際 R 1 1 及 び R 1 2 は H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 P
h-C 0 - 6 ア ル キ ル 、 ナ フ チ ル -C 0 - 6 ア ル キ ル 又 は Het-C 0 - 6 ア ル キ ル ； そ し て R''''は H、 フ ェ
ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 Hetま た た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
用 語 「 -N-C 1 - 6 ア ル キ ル 」 に は N上 の モ ノ -及 び ジ -C 1 - 6 ア ル キ ル 置 換 が 含 ま れ 、 N含 有 環 式
と な る ジ 置 換 基 、 例 え ば 次 式 の も の が 含 ま れ る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 Het」 又 は 「 ヘ テ ロ 環 」 は 、 安 定 な 5-～ 7-員 単 環 、 安 定 な 7-～ 10-員
二 環 、 又 は 安 定 な 11-～ 18-員 三 環 式 ヘ テ ロ 環 式 環 を 意 味 し 、 こ れ は 飽 和 又 は 不 飽 和 の い ず
れ か で あ り 、 ま た 炭 素 原 子 な ら び に N、 O及 び Sの 群 か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 で
構 成 さ れ 、 こ の 際 窒 素 及 び 硫 黄 ヘ テ ロ 原 子 は 場 合 に よ っ て 酸 化 さ れ て い て も よ く 、 ま た 窒
素 ヘ テ ロ 原 子 は 場 合 に よ っ て 四 級 化 さ れ て い て も よ く 、 そ し て 上 記 の い ず れ か の ヘ テ ロ 環
式 環 が ベ ン ゼ ン 環 １ 個 に 縮 合 し て い る 二 環 式 基 が 含 ま れ る 。 ヘ テ ロ 環 式 環 は 任 意 の ヘ テ ロ
原 子 又 は 炭 素 原 子 に 接 続 さ れ た 結 果 、 安 定 な 構 造 を 形 成 す る も の で も よ く 、 ま た 場 合 に よ
っ て 以 下 か ら 選 択 さ れ る １ 又 は 2部 分 で 置 換 さ れ て い て も よ い ： C 0 - 6 Ar、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 O
R 1 3 、 N(R 1 3 ) 2 、 SR

1 3 、 CF 3 、 NO 2 、 CN、 CO 2 R
1 3 、 CON(R 1 3 )、 F、 Cl、 Br及 び I、 こ の 場 合 R 1 3

は -H、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 又 は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 。 こ う し た ヘ テ ロ 環 の 例 と し て 限 定
す る わ け で は な い が 以 下 の も の が 含 ま れ る ： ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 2-オ キ ソ ピ ペ
ラ ジ ニ ル 、 2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 2-オ キ ソ ピ ロ ロ ジ ニ ル 、 2-オ キ ソ ア ゼ ピ ニ ル 、 ア ゼ ピ
ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 4-ピ ペ リ ド ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、
イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 キ ヌ ク
リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ
ニ ル 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ
ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ キ シ ド 、 チ ア モ ル ホ リ ニ
ル ス ル ホ ン 、 及 び オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 さ ら に ト リ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア
ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル
、 ト リ ア ジ ニ ル 及 び テ ト ラ ジ ニ ル 。 こ れ ら は 慣 用 の 化 学 合 成 法 に よ っ て 取 得 し 得 る も の で
、 ま た 安 定 で あ る 。 本 明 細 書 で 適 用 す る 用 語 、 ヘ テ ロ 原 子 は 酸 素 、 窒 素 及 び 硫 黄 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
用 語 「 R 3 及 び R 4 」 （ 同 様 に 「 R 8 及 び R 9 」 ） は O、 N及 び Sの 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ た 0～ 3
個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5～ 7員 環 を 形 成 す る こ と が で き 、 こ れ ら と し て 限 定 す る わ け で は な
い が 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ
ロ リ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 又 は ト リ ア
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ジ ニ ル 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
い く つ か の 基 名 を 本 明 細 書 で 略 号 で 記 載 し て い る 。 例 え ば 、 t-Buは タ ー シ ャ リ ブ チ ル 基 を
意 味 し 、 Phは フ ェ ニ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
い く つ か の 試 薬 名 を 本 明 細 書 で 略 号 で 記 載 し て い る 。 DMFは ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 意 味
し 、 DMSOは ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】

式 Ｉ の 化 合 物 の 製 造 方 法 を ス キ ー ム １ ～ ３ に 示 す 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
全 般 的 に 、 本 明 細 書 で 使 用 す る 合 成 方 法 は 、 置 換 カ ル ボ キ シ キ ノ リ ン の 製 造 方 法 に つ い て
の 、 J.C.S.Perkin l, 1981, 5, 1520-30, 及 び J.Het.Chem. 1991, 28(5), 1339-40,に 詳
述 さ れ て い る も の で あ る 。 簡 単 に 述 べ る と 、 置 換 ア ニ リ ン (I)を ピ リ ジ ン 中 の 無 水 酢 酸 で
ア シ ル 化 し 、 相 当 す る ア セ ト ア ニ リ ド (II)を 生 成 さ せ る 。 ア セ ト ア ニ リ ド (II)を DMF中 の P
OCl 3 で 処 理 し て 、 2-ク ロ ロ -3-ホ ル ミ ル キ ノ リ ン (III)を 生 成 さ せ る 。 塩 基 性 エ タ ノ ー ル 中
の AgNO 3 で の 酸 化 に よ っ て 、 対 応 す る 2-ク ロ ロ -3-カ ル ボ キ シ キ ノ リ ン (IV)を 生 成 さ せ る 。
こ の 2-塩 化 物 を DMSO中 の ア リ ー ル も し く は ア ル キ ル ア ミ ン と 置 換 し て 、 そ れ に 相 当 す る 2-
置 換 キ ノ リ ン (V)を 生 成 さ せ る こ と が で き る （ ス キ ー ム １ ） 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
別 法 と し て 、 ス キ ー ム ２ の 新 規 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ こ で は 、 2-ク ロ ロ -3-カ
ル ボ キ シ キ ノ リ ン (IV)を THF（ -70 C～ 室 温 ） 中 の 過 剰 の リ チ ウ ム ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ラ ザ ン
の 存 在 中 で ア リ ー ル ア ミ ン で 処 理 し 、 2-置 換 キ ノ リ ン (V)を 生 成 さ せ る （ ス キ ー ム ２ ） 。
ア ル キ ル ア ミ ン に つ い て は 、 リ チ ウ ム ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ラ ザ ン に 代 え て 、 過 剰 の 特 定 の ア
ル キ ル ア ミ ン の リ チ ウ ム 塩 を 使 用 す る 。 こ の 新 規 方 法 に つ い て は 、 実 施 例 １ ３ で さ ら に 開
示 す る 。
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
R 2 が ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル の 場 合 、 ア ニ リ ン Ｉ を POCl 3 及 び ケ ト エ ス テ ル VIで 処 理 し て 、 V
IIを 生 成 さ せ 、 次 に こ れ を 加 水 分 解 に よ っ て VIIIに 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 出 発 物 質 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は 当 業 者 に 周 知 の 慣 用 方 法 に よ っ
て 製 造 さ れ る も の で 、 ま た Compendium of Organic Synthetic Methods, Vol.I-VI（ Wiley
-Interscience発 行 ） な ど の 標 準 的 参 考 書 か ら 知 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
式 Ｉ の 化 合 物 の 酸 付 加 塩 は 親 化 合 物 及 び 過 剰 の 以 下 の よ う な 酸 か ら 、 好 適 な 溶 媒 中 で 、 標
準 的 手 法 で 製 造 さ れ る ： 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 フ ッ 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 又 は メ タ ン ス ル ホ ン 酸 。
【 ０ ０ ５ ６ 】

本 発 明 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 少 な く と も １ 種 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 も し く は 希
釈 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 を も 提 供 す る 。 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 本 発 明 の 治 療 方 法 に お い て 有
用 で あ る 。 式 IIの 化 合 物 少 な く と も １ 種 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 も し く は 希
釈 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 も 本 発 明 の 治 療 方 法 に お い て 有 用 で あ る 。 し た が っ て 、 式 Ｉ 又 は 式
IIの 化 合 物 少 な く と も １ 種 を 医 薬 の 製 造 に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 、 前 記 の よ
う に し て 製 造 し た 式 Ｉ 又 は 式 IIの 化 合 物 の 医 薬 組 成 物 を 、 非 経 口 投 与 用 の 溶 液 又 は 凍 結 乾
燥 粉 末 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 粉 末 は 、 使 用 前 に 好 適 な 希 釈 剤 又 は そ の 他 の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 担 体 の 添 加 に よ っ て 、 再 構 成 す る こ と が で き る 。 液 体 製 剤 は 緩 衝 化 、 等 張
、 水 性 溶 液 と す る こ と が で き る 。 好 適 な 希 釈 剤 の 例 は 、 標 準 等 張 生 理 食 塩 水 、 標 準 水 中 5
％ デ キ ス ト ロ ー ス 、 又 は 緩 衝 化 酢 酸 ナ ト リ ウ ム も し く は ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 で あ る 。 こ う し
た 製 剤 は 特 に 非 経 口 投 与 に 好 適 で あ る が 、 経 口 投 与 用 に 使 用 し て も 、 定 用 量 吸 入 器 又 は 吹
き 入 れ 用 ネ ブ ラ イ ザ ー に 入 れ て も よ い 。 以 下 の よ う な 賦 形 剤 を 添 加 す る の が 望 ま し い ： ポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ セ ル ロ ー ス 、 ア カ シ ア 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 又 は ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
あ る い は 、 経 口 投 与 用 に 、 こ の 化 合 物 を カ プ セ ル 化 、 錠 剤 化 す る か 、 エ マ ル ジ ョ ン も し く
は シ ロ ッ プ と し て 製 造 す る こ と が で き る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 固 体 又 は 液 体 担 体 を 添 加 し
て 、 組 成 物 を 強 化 又 は 安 定 化 す る か 、 組 成 物 の 製 造 を 容 易 に す る こ と も で き る 。 固 体 担 体
と し て 、 澱 粉 、 ラ ク ト ー ス 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 二 水 和 物 、 白 土 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
も し く は ス テ ア リ ン 酸 、 タ ル ク 、 ペ ク チ ン 、 ア カ シ ア 、 ア ガ ー 又 は ゼ ラ チ ン が 含 ま れ る 。
液 体 担 体 と し て 、 シ ロ ッ プ 、 落 花 生 油 、 オ リ ー ブ 油 、 生 理 食 塩 水 及 び 水 が 含 ま れ る 。 担 体
と し て グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト も し く は グ リ セ リ ル ジ ス テ ア レ ー ト な ど を 単 独 で 又 は
ワ ッ ク ス と 併 用 し た 、 持 続 放 出 物 質 も 含 ま れ る 。 固 体 担 体 の 量 は 変 動 す る が 、 好 ま し く は
単 位 投 与 量 に つ い て 約 20 mg～ 約 1 gで あ る 。 医 薬 製 剤 は 、 錠 剤 形 態 に つ い て は 磨 砕 、 混 合
、 顆 粒 化 及 び 必 要 な ら ば 圧 縮 、 又 は 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 形 態 に つ い て は 磨 砕 、 混 合 及 び
充 填 が 関 与 す る 、 慣 用 の 製 薬 技 法 に し た が っ て 、 製 造 さ れ る 。 液 体 担 体 を 使 用 す る 場 合 、
製 剤 は シ ロ ッ プ 、 エ リ キ シ ル 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 又 は 水 性 も し く は 非 水 性 懸 濁 液 の 形 態 と す
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る 。 こ う し た 液 体 製 剤 は 直 接 投 与 す る か 、 又 は 軟 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 内 に 充 填 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
直 腸 投 与 用 に 、 本 発 明 の 化 合 物 を カ カ オ バ タ ー 、 グ リ セ リ ン 、 ゼ ラ チ ン も し く は ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル な ど の 賦 形 剤 と 配 合 し て 、 坐 剤 に 成 型 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
式 Ｉ 及 び 式 IIの 化 合 物 は hYAK1及 び hYAK3キ ナ ー ゼ の 一 方 又 は 両 方 の 阻 害 剤 と し て 有 用 で あ
る 。 本 発 明 は 、 こ の 化 合 物 の 医 薬 組 成 物 及 び 製 剤 を 含 む 、 こ の 化 合 物 の 有 用 な 組 成 物 及 び
製 剤 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 hYAK1及 び hYAK3キ ナ ー ゼ の 一 方 又 は 両 方 が 関 与 す る 疾 病 状 態 、 特 に 以
下 の よ う な 造 血 系 の 疾 患 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る ： 腎 不 全 に よ る か 自 己 免 疫 な ど の 慢 性
疾 患 に よ る 貧 血 、 又 は 癌 及 び 薬 物 原 因 の 貧 血 、 赤 血 球 増 加 症 、 骨 髄 異 形 性 症 候 群 、 再 生 不
良 性 貧 血 な ら び に 骨 髄 抑 制 症 ； 血 球 減 少 症 。 ま た 男 性 生 殖 力 （ fertility） の 調 節 、 特 に
避 妊 の 達 成 目 的 の た め に も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 発 明 は 、 hYAK1及 び hYAK3キ ナ ー ゼ の 一 方 又 は 両 方 の 病 理 学 的 レ ベ ル に 起 因 す る 疾 病 状 態
、 特 に 以 下 の よ う な 造 血 系 の 疾 患 の 治 療 方 法 を も 提 供 す る ： 腎 不 全 に よ る か 自 己 免 疫 な ど
の 慢 性 疾 患 に よ る 貧 血 、 又 は 癌 及 び 薬 物 原 因 の 貧 血 、 赤 血 球 増 加 症 、 骨 髄 異 形 性 症 候 群 、
再 生 不 良 性 貧 血 な ら び に 骨 髄 抑 制 症 ； 血 球 減 少 症 。 ま た 男 性 生 殖 力 の 調 節 、 特 に 避 妊 の 達
成 目 的 の た め の 方 法 も 提 供 す る 。 こ の 方 法 は こ の 治 療 を 必 要 と す る 動 物 、 特 に 哺 乳 動 物 、
最 も 特 定 す る と ヒ ト に 、 式 IIの 化 合 物 １ 種 以 上 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 方 法 は 造 血 系 の 疾 病 、 特 に 貧 血 症 を 治 療 す る の に 特 に 有 用 で あ る 。 こ う し た 貧 血 症
と し て 、 再 生 不 良 性 貧 血 及 び 骨 髄 異 形 性 症 候 群 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 貧 血 症 が 含 ま れ る
。 こ う し た 貧 血 と し て 、 貧 血 が 癌 、 白 血 病 及 び リ ン パ 腫 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 原 発 性
疾 患 の 結 果 で あ る 場 合 の も の も 含 ま れ る 。 ま た 、 こ う し た 貧 血 と し て 、 貧 血 が 腎 疾 患 、 不
全 も し く は 損 傷 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 原 発 性 疾 患 の 結 果 で あ る 場 合 の も の も 含 ま れ る
。 こ う し た 貧 血 と し て 、 貧 血 が 化 学 療 法 又 は 放 射 線 治 療 、 特 に 化 学 療 法 が 癌 の 化 学 療 法 又
は HIV感 染 の AZT治 療 の 結 果 で あ る 場 合 の も の が 含 ま れ る 。 こ う し た 貧 血 と し て 、 貧 血 が 骨
髄 移 植 又 は 幹 細 胞 移 植 の 結 果 で あ る 場 合 の も の が 含 ま れ る 。 こ う し た 貧 血 と し て 、 新 生 ・
乳 幼 児 （ newborn infants） 貧 血 も 含 ま れ る 。 こ う し た 貧 血 と し て 、 ウ イ ル ス 、 真 菌 、 微
生 物 又 は 寄 生 虫 感 染 の 結 果 で あ る も の も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 発 明 は 正 常 赤 血 球 数 の 増 強 方 法 を 提 供 す る 。 こ う し た 増 強 は 、 多 様 な 目 的 、 特 に 輸 血 の
た め の 患 者 の 準 備 、 及 び 手 術 の た め の 患 者 の 準 備 の 医 療 目 的 と し て 望 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 発 明 は 、 hYAK1及 び hYAK3の 一 方 又 は 両 方 の 正 常 レ ベ ル を 低 下 さ せ て 、 所 望 の 医 療 効 果 、
特 に 避 妊 目 的 で の 男 性 生 殖 力 の 制 御 を 達 成 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
本 発 明 に し た が っ て 、 効 果 的 な 量 の 式 IIの 化 合 物 を 投 与 し て 、 特 定 の 症 状 又 は 疾 病 に 関 係
す る hYAK1及 び ／ 又 は hYAK3キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 。 も ち ろ ん 、 こ の 投 与 量 は 化 合 物 の 投 与 形
式 に し た が っ て 、 さ ら に 改 変 さ れ る こ と と な る 。 例 え ば 、 急 性 治 療 の た め に は 、 式 IIの 化
合 物 の 非 経 口 投 与 が 好 ま し い 。 水 も し く は 生 理 食 塩 水 中 5％ デ キ ス ト ロ ー ス 中 の 化 合 物 、
又 は 好 適 な 賦 形 剤 を 伴 う 同 様 の 製 剤 の 静 脈 注 入 が 最 も 効 果 的 で あ る 。 た だ し 、 筋 内 ボ ー ラ
ス 注 射 も 有 用 で あ る 。 典 型 的 に は 、 非 経 口 投 与 量 は 、 hYAK1及 び ／ 又 は hYAK3を 阻 害 す る の
に 有 効 な 濃 度 に な る よ う に 、 血 漿 中 の 薬 物 の 濃 度 を 維 持 で き る 方 法 で 、 約 0.01～ 約 100 mg
/kg、 好 ま し く は 0.1～ 10 mg/kgで あ る 。 化 合 物 は 、 １ 日 の 合 計 投 与 量 が 約 0.4～ 約 400 mg/
kg/日 を 達 成 す る レ ベ ル で 毎 日 １ ～ 4回 投 与 さ れ る 。 治 療 上 有 効 な 本 発 明 の 化 合 物 の 正 確 な
量 、 及 び そ の 化 合 物 が 最 良 の 投 与 と な る 経 路 は 、 治 療 上 効 果 を 持 つ た め に 必 要 な 濃 度 と 薬
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物 の 血 中 レ ベ ル を 比 較 す る こ と に よ っ て 、 当 業 者 が 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 任 意 の 好 適 な 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 プ ロ
ド ラ ッ グ 部 分 が ケ ト ン 官 能 性 、 特 に ケ タ ー ル 及 び ／ 又 は ヘ ミ ア セ タ ー ル で あ る 場 合 は 、 慣
用 の 方 法 に よ っ て 変 換 を 成 し 遂 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 薬 物 の 濃 度 が 骨 再 吸 収 を 抑 制 す る か 、 本 明 細 書 に 開 示 し た そ の 他 の い
ず れ か の 治 療 上 の 指 標 を 達 成 す る た め に 十 分 で あ る よ う に 、 患 者 に 経 口 投 与 す る こ と も で
き る 。 典 型 的 に は 、 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 、 患 者 の 症 状 に 適 合 す る 様 相 で 、 約 0.
1～ 約 100 mg/kgの 経 口 用 量 で 投 与 す る 。 好 ま し く は 、 経 口 投 与 量 は 約 0.5～ 約 20 mg/kgと
な る 。 本 発 明 の 化 合 物 を 本 発 明 に し た が っ て 投 与 す る な ら ば 、 許 容 し 得 な い 毒 性 影 響 は 何
ら 予 想 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】

本 発 明 の 化 合 物 を い く つ か の 生 物 学 的 ア ッ セ イ の １ つ で 試 験 し て 、 所 定 の 薬 理 学 的 効 果 を
示 す の に 必 要 な 化 合 物 の 濃 度 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】

Ser164（ LGGRDSRSGSPMARR-OH） ペ プ チ ド を California Peptide Research Inc.(Napa, CA)
か ら 購 入 し 、 HPLCに よ っ て そ の 純 度 を 決 定 し た 。 こ の ペ プ チ ド は 15ア ミ ノ 酸 を 含 有 し 、 そ
の 算 出 分 子 量 は 1601.82ダ ル ト ン だ っ た 。 固 体 サ ン プ ル を 氷 冷 キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ バ ッ フ ァ
ー （ 後 記 参 照 ） 中  5 mMに な る よ う に 溶 解 し 、 分 注 し て 、 使 用 ま で -20℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

１ ） hYAK1： DET1/DET2タ グ 付 き 全 長 hYAK1を Drosophila sf9細 胞 中 で 発 現 さ せ 、 Niカ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 使 用 し て 純 度 ＞ 95％ ま で 精 製 し た 。 精 製 タ ン パ ク 質 は SDSゲ ル 上 で
見 か け の 分 子 量 が 62 kDaの 単 一 バ ン ド と し て 泳 動 し た 。 使 用 ま で サ ン プ ル を -80℃ で 保 存
し た 。
２ ） hYAK3： グ ル タ チ オ ン -S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ GST） ／ フ ァ ク タ ー Xaタ グ 付 き hYAK3B
を バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 細 胞 中 で 発 現 さ せ 、 Glutathione Sepharose 4Bカ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー を 使 用 し て 純 度 約 50％ ま で 精 製 し 、 そ の 後 Ni-NTAカ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け た
。 使 用 ま で サ ン プ ル を -80℃ で 保 存 し た 。
３ ） 酵 母 hYAK1： 全 長 及 び ア ミ ノ 末 端 切 断 （ ア ミ ノ 酸 148-807、 △ Nと 命 名 ） ヘ マ グ ル チ ニ
ン （ HA） タ グ 付 き 酵 母 hYAK1を そ れ ぞ れ 、 内 在 性 YAK1遺 伝 子 及 び 3種 の PKA遺 伝 子 を す べ て
欠 失 し て い る S.cerevisiae株 中 で 発 現 さ せ た 。 実 験 用 の 培 養 物 を 液 体 Sc-His中 で OD 6 0 0 が 1
.0以 上 ま で 増 殖 さ せ 、 Sc-His g/rで 洗 浄 し 、 Sc-His g/r中 に 当 初 の 容 積 の 2倍 に な る よ う
に 再 懸 濁 し 、 室 温 で 16～ 24時 間 増 殖 さ せ た 。 細 胞 を H 2 Oで １ 回 洗 浄 し 、 使 用 ま で ペ レ ッ ト
を -80℃ で 保 存 し た 。 溶 菌 液 を 調 製 す る た め 、 細 胞 ペ レ ッ ト を 解 凍 し 、 溶 菌 バ ッ フ ァ ー （ L
B） （ 50 mM Tris pH7.5、 150 mM NaCl、 そ れ ぞ れ 10μ g/mlの ア プ ロ チ ニ ン 、 ロ イ ペ プ チ ン
及 び TLCK、 0.1 mM PMSF、 50 mM NaF、 1 mM バ ナ ジ ン 酸 Na、 10 mMβ -グ リ セ ロ ホ ス フ ェ ー
ト 含 有 ） 中 、 1 ml／ 当 初 培 養 物  100 mlに な る よ う に 再 懸 濁 し た 。 酸 洗 浄 殺 菌 ガ ラ ス ビ ー
ズ  0.5 mlを 添 加 し た 後 、 30秒 間 隔 で 10回 の ボ ル テ ッ ク ス に よ っ て 、 細 胞 を 破 壊 し た 。 NP4
0を 最 終 濃 度  2％ に な る よ う に 添 加 し た 後 、 4℃ で 30～ 50分 振 盪 し た 。 溶 菌 液 を 高 速 遠 心 分
離 に よ っ て 清 澄 化 し 、 使 用 ま で 上 清 を -80℃ で 保 存 し た 。 そ れ ぞ れ の 形 態 の YAK1 を 界 面 活
性 剤 抽 出 物 か ら 抗 HA mAbを 使 用 し て 、 免 疫 沈 降 さ せ た 。
【 ０ ０ ７ １ 】

酵 母 細 胞 抽 出 物 を 、 抗 HAタ グ 付 き 抗 体  4μ g及 び 1％  NP-40を 含 有 す る LB中 の プ ロ テ イ ン A
ア ガ ロ ー ス （ GIBCO-BRL） の 20％ 懸 濁 液  100μ lと と も に 、 4℃ で 一 晩 振 盪 さ せ る こ と に よ
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生 物 学 的 ア ッ セ イ

リ ン 受 容 体 と し て Ser164を 使 用 す る キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ
Ser164ペ プ チ ド の 取 得 源

酵 素 の 取 得 源

酵 母 YAK1に つ い て の 免 疫 複 合 体 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ



っ て 、 免 疫 沈 降 さ せ た 。 次 に サ ン プ ル を LBで １ 回 、 及 び 塩 基 性 キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ バ ッ フ ァ
ー （ 25 mM Hepes, pH7.5； 1 mM DTT； 10 mMβ -グ リ セ ロ ー ル ホ ス フ ェ ー ト ； 0.2 mM NaV）
で １ 回 、 洗 浄 し た 。 洗 浄 し た 免 疫 複 合 体 を 、 0.1 mM ATP、 3μ Ci[γ - 3 2 P]ATP、 10 mM MgCl

2 プ ラ ス ウ シ MBPも し く は Ser164ペ プ チ ド の い ず れ か を 含 有 す る 塩 基 性 キ ナ ー ゼ バ ッ フ ァ ー
 20μ l中 に 懸 濁 し た 。 30℃ で 15分 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 0.15 Mリ ン 酸 バ ッ フ ァ ー  20
μ lを 添 加 す る こ と に よ っ て 、 反 応 を 停 止 さ せ た 。 各 サ ン プ ル  20μ lを ホ ス ホ セ ル ロ ー ス
（ p8l） フ ィ ル タ ー 上 に ス ポ ッ ト す る こ と に よ っ て 、 リ ン 酸 化 基 質 を 単 離 し た 。 フ ィ ル タ
ー を 75 mMリ ン 酸 で 3回 、 そ の 後 H 2 Oで 3回 洗 浄 し 、 β -シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー を 使 用
し て 、 3 2 Pの 取 り 込 み を カ ウ ン ト し た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】

96ウ ェ ル  Minisorpプ レ ー ト （ Costar, Catalog No.3356） 中 で 、 ア ッ セ イ を 実 施 し た 。 （
容 積 30 ulの ） 反 応 混 合 物 は 、 最 終 濃 度 で 25 mM Hepesバ ッ フ ァ ー , pH7.5； 0.2 mM バ ナ ジ
ン 酸 Na； 10 mM MgCl 2 ； 1 mM DTT； 10 mMβ -グ リ セ ロ ー ル ホ ス フ ェ ー ト ； 0.1％  BSA； 0.1 
mM ATP、 2.5μ Ci[γ - 3 2 P]ATP； 精 製 hYAK1（ 1～ 5 ng／ ア ッ セ イ ） 又 は 精 製 hYAK3（ 50 ～ 10
0 ng／ ア ッ セ イ ） ； な ら び に 下 記 の 濃 度 及 び 図 の 凡 例 に し た が っ て 使 用 し た ウ シ MBPも し
く は Ser164ペ プ チ ド の い ず れ か を 含 有 し た 。 反 応 物 を 37℃ で 20分 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 0.3 
Mリ ン 酸 バ ッ フ ァ ー  10μ lを 添 加 す る こ と に よ っ て 、 反 応 を 停 止 さ せ た 。 各 サ ン プ ル  20μ
lを p8lフ ィ ル タ ー 上 に ス ポ ッ ト す る こ と に よ っ て 、 リ ン 酸 化 基 質 を 単 離 し 、 前 記 の 詳 細 に
し た が っ て 処 理 し た 。
こ れ と 同 一 の ア ッ セ イ を FlashPlateフ ォ ー マ ッ ト で 実 施 す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 プ
レ ー ト を MBP又 は Ser164ペ プ チ ド で コ ー テ ィ ン グ す る 。 こ れ は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー
、 pH8.8に 溶 解 し た い ず れ か の 基 質  100ul中 、 4℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ る 。
MBPで コ ー テ ィ ン グ す る 場 合 は 、 100 ug/ml MBPを 使 用 し 、 各 ウ ェ ル に つ い て 100 ul（ 10 u
g） MBPで ウ ェ ル を コ ー テ ィ ン グ し た 。 Ser164で コ ー テ ィ ン グ す る 場 合 は 、 0.4 mg/ml（ 0.2
5 mM） を 使 用 し 、 各 ウ ェ ル に つ い て 100 ul（ 40 ug） Ser164で ウ ェ ル を コ ー テ ィ ン グ し た
。 FlashPlateア ッ セ イ プ ロ ト コ ル の １ 例 及 び 典 型 的 な 結 果 を 以 下 に 示 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】

１ ． 上 記 の よ う に MBPも し く は Ser164で の Maxisorpプ レ ー ト （ Nunk, Immunoplate, Maxiso
rp(商 標 )） の コ ー テ ィ ン グ 。
２ ． キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー （ KB） ： 25 mM Hepes, pH7.5； 0.2 mM NaV； 10 mM・ -グ
リ セ ロ ー ル ホ ス フ ェ ー ト ； 1 mM ピ ロ リ ン 酸 Na、 で １ 回 の プ レ ー ト の 洗 浄 。
３ ． 酵 素 （ Ni-hYAK1、 KBで 希 釈 ） 、 DMSO又 は 阻 害 剤 （ KB中 ） の 添 加 、 及 び 氷 上 で 30分 の 維
持 。
４ ． Mg/ATPを 含 有 す る KBを [最 終 濃 度 ]が 0.1 mM[・ -33P]ATP及 び 10 mM MgCl 2 に な る よ う に
添 加 。
５ ． 室 温 で 1～ 2時 間 振 盪 し な が ら イ ン キ ュ ベ ー ト 。
６ ． 吸 引 及 び 6 X 0.5 ml KB洗 浄 。
７ ． FPリ ー ダ で の 33P取 り 込 み の 読 み 取 り 。
８ ． ブ ラ ン ク ＝ 酵 素 非 添 加 。
９ ． 反 応 容 積 ： 25、 50又 は 100 ul。
10． 0.5又 は 1.0 uCi33P／ 0.1 mM ATP。
11． （ プ レ ー ト コ ー テ ィ ン グ に お い て ） 塩 基 性 FPよ り も MBP-FPの 方 が 良 好 。
12． （ い く つ か の 時 間 で の ） 37℃ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 方 が 不 良 。
13． 室 温 で の そ の 他 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 不 良 。
【 ０ ０ ７ ４ 】

各 キ ナ ー ゼ は MBPよ り も ず っ と 高 い 比 活 性 で Ser164ペ プ チ ド を リ ン 酸 化 し た （ 図 １ ） 。 両
基 質 を 同 時 に 変 更 し 、 各 基 質 濃 度 の 関 数 と し て 酵 素 速 度 を 調 整 す る こ と に よ っ て 、 hYak1
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精 製 hYAK1及 び hYAK3の キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ

FlashPlateプ ロ ト コ ル

結 果 ：



反 応 の 定 常 状 態 の 速 度 定 数 を 算 出 し た 。 リ ン 酸 受 容 体 と し て Ser164に よ る 二 重 逆 数 プ ロ ッ
ト （ 1/[基 質 ]対  1/V） を 図 ２ に 示 す 。 そ の 結 果 の GraphFit分 析 で 、 以 下 の 定 常 状 態 速 度 定
数 が 算 出 さ れ た ：
K m [ATP]＝ 42± 7 uM．
K m [S164]＝ 160± 14 uM．
V m a x ＝ 51± 6 umol/mg．
k c a t ＝ 160± 19 min

- 1 ．
【 ０ ０ ７ ５ 】
FlashPlateの 典 型 的 な 結 果 を 以 下 に 示 す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
本 化 合 物 の IC 5 0 は 、 上 記 の ア ッ セ イ で 測 定 し て 、 hYAK1に 関 し て 約 0.01～ 約 10 uM、 hYAK3
に 関 し て 約 0.03～ 約 10 uMで あ る 。
当 業 者 と し て は 、 1 uM未 満 の IC 5 0 を 提 示 す る い ず れ の 化 合 物 で も そ の 後 の 研 究 の た め の 先
導 化 合 物 の 可 能 性 が あ る も の と み な し 、 ま た 0.05 uM未 満 の IC 5 0 を 提 示 す る 阻 害 剤 を 、 許
容 さ れ る 病 理 学 的 ／ 毒 物 学 的 プ ロ フ ァ イ ル 及 び in vivo活 性 が あ る も の と 仮 定 し て 、 薬 物
開 発 用 の 候 補 薬 物 で あ る も の と み な す 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

Histopaque1077で 遠 心 分 離 し た ヒ ト 骨 髄 か ら の 軽 密 度 細 胞 を 洗 浄 し 、 X-vivo培 地 に 2.5x10
6 細 胞 ／ mlで 再 懸 濁 し た 。 最 終 濃 度 が 以 下 の X-Vivo培 地 中 の 細 胞 （ 2.5x105/ml） 、 ウ シ 胎
仔 血 清 （ 25％ ） 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ 1％ ） 及 び メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 0.8％ ） を 24ウ ェ ル
TCデ ィ ッ シ ュ （ Nunc） に １ ウ ェ ル に つ い て 0.4 mlの 容 量 で 添 加 し た 。 本 発 明 の 化 合 物 を X-
Vivo培 地 中 に 希 釈 し 、 こ の ウ ェ ル に 最 終 濃 度 １ 及 び 10 uMで 添 加 し た 。 全 ウ ェ ル に 2 U/ml 
エ リ ス ロ ポ エ チ ン （ EPO） を 含 有 さ せ た 。 培 養 物 を 37゜ 、 5％  CO 2 、 5％  O 2 で 7日 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 。 顕 微 鏡 検 査 に よ っ て 、 8個 を 超 え る ヘ モ グ ロ ビ ン 化 赤 血 球 細 胞 の 群 と し て
、 コ ロ ニ ー を 同 定 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】

ヒ ト 骨 髄 培 養 物 へ の 2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 添 加 は 、 CFU-Eア ッ セ イ
に よ る と 、 赤 血 球 コ ロ ニ ー の 再 生 を 増 強 し た （ 図 ３ ） 。 2 U/ml エ リ ス ロ ポ エ チ ン の 存 在

10

20

30

40

50

(27) JP 2004-526756 A 2004.9.2

FlashPlateの 典 型 的 な 結 果

ヒ ト コ ロ ニ ー 形 成 単 位 -赤 血 球 （ CFU-E） ア ッ セ イ

結 果 ：



中 で 、 10 uM 2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 は CFU-E再 生 を 50％ 増 強 し た 。
こ の ア ッ セ イ で CFU-E再 生 を 増 強 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 本 明 細 書 で 上 に 開 示 し た よ う な
造 血 系 の 疾 患 の 治 療 に と っ て 有 用 で あ る も の と 見 ら れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ９ 】
以 下 の 合 成 例 中 、 特 に 指 示 し な い 限 り 、 全 出 発 物 質 は 市 販 材 料 か ら 取 得 し た 。 こ れ 以 上 詳
述 し な く て も 、 当 業 者 な ら ば 、 前 記 の 記 述 を 使 用 し て 、 本 発 明 を 完 全 に 利 用 す る こ と が で
き る も の と 確 信 す る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 本 発 明 を 説 明 す る た め に 示 す も の で あ っ て 、 そ の
範 囲 を 限 定 す る た め の も の で は な い 。 発 明 者 ら が 保 有 す る 権 利 に つ い て は 、 以 下 の 請 求 の
範 囲 を 引 用 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】

(ａ ) 2-ク ロ ロ -3-ホ ル ミ ル -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン
刊 行 物 , 1981, No.5, 1520-30、 に 概 説 さ れ て い る 方 法 を 使 用 し て 、 標 記
の 化 合 物 を 製 造 し た 。 1 HNMR（ 300MHz, CDCl 3 ） δ 10.51（ s, 1H） 、 8.65（ s, 1H） 、 7.85
（ d, J＝ 9 Hz, 1H） 、 7.37（ s, 1H） 、 7.27（ d, J＝ 12, 1H） 、 3.99（ s, 3H） 。
(ｂ ) 2-ク ロ ロ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸

1991, 28(5), 1339-40、 に 概 説 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 、 実 施 例 １ aか  ら の
物 質 を 使 用 し て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 ESMS m/e[M＋ H] + ＝ 238.5。
(ｃ ) 2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸
実 施 例 1bか ら の 物 質 （ 600 mg、 2.54 mmol） 及 び 3-ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 275 uL、 2.54 mmol）
を キ シ レ ン 20 mL中 、 140℃ で 14時 間 加 熱 し た 。 反 応 物 を 冷 却 し 、 蒸 発 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 CHCl 3 中 20％ MeOH） に よ っ て 精 製 し 、 標 記 の 化 合 物 を 取
得 し た 。 ESMS m/e[M＋ H] + ＝ 329.5。
【 ０ ０ ８ １ 】

実 施 例 １ (ａ )-(ｃ )に 概 説 し た 操 作 法 に 従 っ て 、 工 程 １ (ａ )で 3'-ク ロ ロ ア セ ト ア ニ リ ド 、
及 び 工 程 (ｃ )の 溶 媒 と し て DMSOを 使 用 し て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 ESMS m/e[M＋ H] +

＝ 333.5。
【 ０ ０ ８ ２ 】

実 施 例 １ (ａ )-(ｃ )の 操 作 法 に 従 っ て 、 工 程 １ (ａ )で 3'-メ チ ル チ オ ア セ ト ア ニ リ ド 、 及 び
工 程 (ｃ )の 溶 媒 と し て DMSOを 使 用 し て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 ESMS m/e[M＋ H] + ＝ 344
.87。
【 ０ ０ ８ ３ 】

工 程 (ｃ )で 溶 媒 と し て DMSOを 、 及 び 4-ク ロ ロ ア ニ リ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ (ａ )-(
ｃ )の 操 作 法 に し た が っ て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 ESMS m/e[M＋ H] + ＝ 329.6。
【 ０ ０ ８ ４ 】

実 施 例 (１ )か ら の 物 質 （ 128 mg, 0.35 mmol） を 、 HBtUを 使 用 し て 、 Rinkア ミ ド 樹 脂 に 接
着 さ せ た 。 反 応 物 を 48時 間 振 盪 し 、 CH 2 Cl 2 、 MeOH及 び DMFで 洗 浄 し た 。 樹 脂 を 95％ 水 性 TFA
で 14時 間 処 理 し 、 樹 脂 を 濾 別 し 、 液 体 を 蒸 発 さ せ て 、 標 記 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 ESMS m/e
[M＋ H] + ＝ 328.6。
【 ０ ０ ８ ５ 】
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実 施 例 １
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

J.C.S.Perkin 1

J.Het.Chem.

実 施 例 ２
7-ク ロ ロ -2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ３
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ４
2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ５
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド の 製 造



工 程 (ｃ )で 溶 媒 と し て DMSOを 、 及 び 4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ア ミ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １
(ａ )-(ｃ )の 操 作 法 に し た が っ て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 ESMS m/e[M＋ H] + ＝ 343.7。
【 ０ ０ ８ ６ 】

工 程 (ｃ )で 溶 媒 と し て DMSOを 、 及 び 4-フ ェ ノ キ シ ア ニ リ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ (
ａ )-(ｃ )の 操 作 法 に し た が っ て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 ESMS m/e[M＋ H] + ＝ 387.6 。
【 ０ ０ ８ ７ 】

工 程 (ｃ )で 溶 媒 と し て DMSOを 、 及 び 4-モ ル ホ リ ノ ア ニ リ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ (
ａ )-(ｃ )の 操 作 法 に し た が っ て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 ESMS m/e[M＋ H] + ＝ 380.6。
【 ０ ０ ８ ８ 】

実 施 例 １ (ａ )-(ｃ )の 操 作 法 に 従 っ て 、 工 程 １ (ａ )で ア セ ト ア ニ リ ド 、 及 び 工 程 (ｃ )の 溶
媒 と し て DMSOを 使 用 し て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 ESMS m/e[M＋ H] + ＝ 299.6。
【 ０ ０ ８ ９ 】

(ａ ) 2-ク ロ ロ -3-ホ ル ミ ル -7-メ チ ル -キ ノ リ ン
3'-メ チ ル ア セ ト ア ニ リ ド 及 び J.C.S.Perkin 1, 1981, No.5, 1520-30、 に 概 説 さ れ て い る
方 法 を 使 用 し て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 1 HNMR（ 300MHz, CDCl 3 ） δ 10.34（ s, 1H） 、
8.81（ s, 1H） 、 8.14（ d, J＝ 9 Hz, 1H） 、 7.80（ s, 1H） 、 7.58（ d, J＝ 9, 1H） 、 2.57
（ s, 3H） 。
(ｂ ) 2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸
J.Het.Chem. 1991, 28(5), 1339-40、 に 概 説 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 、 実 施 例 10aか ら の
物 質 を 使 用 し て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 LC ESMS m/e[M＋ H] + ＝ 222.5。
(ｃ ) 2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸
実 施 例 10bか ら の 物 質 （ 370 mg、 1.67 mol） 及 び 3-ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 268 ul、 2.51 mmol）
を DMSO 5 mL中 、 140℃ で 14時 間 加 熱 し た 。 反 応 物 を 冷 却 し 、 調 製 用 hplc（ YMC CombiPrep 
ODS-A,、 5分 、 勾 配 20-95％  CH 3 CN／ 0.1％ TFA含 有 H 2 O） に よ っ て 精 製 し た 。 ESMS m/e[M＋ H
] + ＝ 312.95。
【 ０ ０ ９ ０ 】

実 施 例 １ (ａ )-(ｃ )の 操 作 法 に 従 っ て 、 工 程 １ (ａ )で p-ア セ ト ア ニ シ ジ ド 、 及 び 工 程 (ｃ )
の 溶 媒 と し て DMSOを 使 用 し て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 ESMS m/e[M＋ H] + ＝ 329.6。
【 ０ ０ ９ １ 】

実 施 例 １ (ａ )-(ｃ )の 操 作 法 に 従 っ て 、 工 程 １ (ａ )で p-ア セ ト ア ニ シ ジ ド 、 及 び 工 程 (ｃ )
の 溶 媒 と し て DMSOを 使 用 し て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 327.2。
【 ０ ０ ９ ２ 】

THF（ 5.5 mL） 中 の 実 施 例 １ bか ら の 物 質 （ 250 mg, 1.05 mmol） 及 び 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト
リ ル （ 140 mg, 1.1 mmol） を ヘ キ サ ン 中 の 1.0 M LiN(TMS) 2 5.5 mLで -78℃ で 処 理 し 、 生 成
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実 施 例 ６
2-(4-ク ロ ロ -ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ７
7-メ ト キ シ -2-(4-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ８
7-メ ト キ シ -2-(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ９
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 １ ０
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 １ １
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-6-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 １ ２
2-(3-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-エ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 １ ３
2-(3-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造



し た 溶 液 を 室 温 ま で 徐 々 に 加 温 し た 。 24時 間 後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 調 製 用 hplcに よ
っ て 精 製 し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 320。
【 ０ ０ ９ ３ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て m-ト ル イ ジ ン を 使 用 し て 、
標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 309。
【 ０ ０ ９ ４ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 4-エ ト キ シ ア ニ リ ン を 使 用
し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 339。
【 ０ ０ ９ ５ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 4-シ ア ノ ヘ キ シ ル ア ニ リ ン
を 使 用 し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 377。
【 ０ ０ ９ ６ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 4-フ ル オ ロ ア ニ リ ン を 使 用
し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 313。
【 ０ ０ ９ ７ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 2-ク ロ ロ ア ニ リ ン を 使 用 し
て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 329。
【 ０ ０ ９ ８ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 4-エ チ ル ア ニ リ ン を 使 用 し
て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 323。
【 ０ ０ ９ ９ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 3-エ チ ル ア ニ リ ン を 使 用 し
て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 323。
【 ０ １ ０ ０ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 4-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル を
使 用 し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 320。
【 ０ １ ０ １ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 3-ア ミ ノ キ ノ リ ン を 使 用 し
て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 346。
【 ０ １ ０ ２ 】
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実 施 例 １ ４
7-メ ト キ シ -2-m-ト リ ル ア ミ ノ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 １ ５
2-(4-エ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 １ ６
2-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 １ ７
2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 １ ８
2-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 １ ９
2-(4-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ２ ０
2-(3-エ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ２ １
2-(4-シ ア ノ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ２ ２
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ２ ３
2-(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造



実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 4-ヨ ー ド ア ニ リ ン を 使 用 し
て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 421。
【 ０ １ ０ ３ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 3-ア ミ ノ ピ リ ジ ン を 使 用 し
て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 296。
【 ０ １ ０ ４ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 5-ア ミ ノ -2-メ ト キ シ ピ リ
ジ ン を 使 用 し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 326。
【 ０ １ ０ ５ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 3-ア セ ト ア ミ ノ ア ニ リ ン を
使 用 し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 352。
【 ０ １ ０ ６ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 8-ア ミ ノ キ ノ リ ン を 使 用 し
て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 346。
【 ０ １ ０ ７ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 5-ア ミ ノ キ ノ リ ン を 使 用 し
て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 346。
【 ０ １ ０ ８ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 3,4-ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン を
使 用 し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 355。
【 ０ １ ０ ９ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 3,4-ジ メ チ ル ア ニ リ ン を 使
用 し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 323。
【 ０ １ １ ０ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 2-フ ル オ ロ ア ニ リ ン を 使 用
し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 313。
【 ０ １ １ １ 】

実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 2-フ ル オ ロ -3-エ ト キ シ -ア
ニ リ ン を 使 用 し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取 得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 357。
【 ０ １ １ ２ 】
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実 施 例 ２ ４
7-メ ト キ シ -2-(ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ２ ５
7-メ ト キ シ -2-(6-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ２ ６
7-メ ト キ シ -2-(3-ア セ ト ア ミ ノ -ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ２ ７
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -8-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ２ ８
7-メ ト キ シ -2-(キ ノ リ ン -5-イ ル ア ミ ノ )-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ２ ９
2-(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ３ ０
2-(3,4-ジ メ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ３ １
2-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ３ ２
2-(4-エ ト キ シ -2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ３ ３
7-メ ト キ シ -2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造



工 程 (ｃ )で 溶 媒 と し て DMSOを 、 及 び ピ ペ リ ジ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ (ａ )-(ｃ )の
操 作 法 に し た が っ て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 287.2。
【 ０ １ １ ３ 】

工 程 (ｃ )で 溶 媒 と し て DMSOを 、 及 び プ ロ ピ ル ア ミ ン を 使 用 し た 以 外 は 、 実 施 例 １ (ａ )-(ｃ
)の 操 作 法 に し た が っ て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 261.0。
【 ０ １ １ ４ 】

(ａ ) 2-ク ロ ロ -3-ホ ル ミ ル -7-エ ト キ シ -キ ノ リ ン
実 施 例 １ (ａ )に 記 載 さ れ て い る 方 法 を 使 用 し て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 LCMS m/e[M＋
H] + ＝ 236。
(ｂ ) 2-ク ロ ロ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸
実 施 例 １ (ｂ )に 記 載 さ れ て い る 方 法 を 使 用 し て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 ESMS m/e[M＋
H] + ＝ 253。
(ｃ ) 2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-7-エ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸
実 施 例 13の 操 作 法 に 従 っ て 、 実 施 例 35bか ら の 2-ク ロ ロ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン
酸 及 び 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル に 代 え て 3-ク ロ ロ ア ニ リ ン を 使 用 し て 、 標 題 の 化 合 物 を 取
得 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 343。
【 ０ １ １ ５ 】

(ａ ) 2-メ チ ル -7-メ ト キ シ -2-キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル
Synthetic Communications 1987, 17(14), 1647-1653、 に 概 説 さ れ て い る 方 法 を 使 用 し て
、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 246.2。
(ｂ ) 2-メ チ ル -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸
上 記 か ら の 物 質 （ 2 g） を エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 1N NaOH（ 水 性 ） 9 mLで 処 理 し た 。 反 応 物
を 室 温 で 12時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 蒸 発 さ せ 、 CHCl 3 に 懸 濁 さ せ た 。 生 成 物 を 1N HCl（ 水
性 ） で 沈 殿 さ せ た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 218.2。
【 ０ １ １ ６ 】

実 施 例 36(ａ )-(ｂ )の 操 作 法 に 従 っ て 、 工 程 36（ ａ ） で m-ト ル イ ジ ン に 交 換 し て 、 標 記 の
化 合 物 を 製 造 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 202.0。
【 ０ １ １ ７ 】

実 施 例 36(ａ )-(ｂ )の 操 作 法 に 従 っ て 、 工 程 36（ ａ ） で エ チ ル ベ ン ゾ イ ル ア セ テ ー ト に 交
換 し て 、 標 記 の 化 合 物 を 製 造 し た 。 LCMS m/e[M＋ H] + ＝ 280.2。
【 ０ １ １ ８ 】
上 記 の 説 明 及 び 実 施 例 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を ど の よ う に し て 製 造 し 、 ま た 使 用 す る か を 完
全 に 開 示 し て い る 。 し か し 、 本 発 明 は 本 明 細 書 で 上 に 記 載 し た 特 定 の 実 施 形 態 に 限 定 さ れ
る も の で は な く 、 以 下 の 請 求 の 範 囲 内 で の そ れ ら の す べ て の 改 変 が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 中
に 引 用 し た 雑 誌 、 特 許 及 び そ の 他 の 刊 行 物 の 各 種 の 参 照 文 献 は 当 技 術 水 準 を 含 ん で お り 、
記 載 全 体 を 参 照 と し て 、 本 明 細 書 に 組 み 込 む も の と す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ９ 】
【 図 １ 】 MBP及 び Ser164ペ プ チ ド に 対 す る hYAK1、 hYAK3及 び 酵 母 YAK1の 活 性 を 示 す 図 で あ
る 。 ア ッ セ イ 毎 に 精 製 hYAK1 5 ng及 び 精 製 hYAK3 100 ngを 使 用 し た 。 FLも し く は DN酵 母 YA
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実 施 例 ３ ４
2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ３ ５
2-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-7-エ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ３ ６
2-メ チ ル -7-メ ト キ シ -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ３ ７
2,7-ジ メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造

実 施 例 ３ ８
7-メ ト キ シ -2-フ ェ ニ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 製 造



K1の い ず れ か を 発 現 す る 酵 母 細 胞 の 粗 抽 出 物 か ら の タ ン パ ク 質  100 ugに つ い て 、 抗 HA mA
b免 疫 複 合 体 キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ を 実 施 し た 。 ATPの 濃 度 は 100 uM、 Ser164は 0.5mMで 使 用 し
、 MBPは 10 ug／ １ 反 応 （ 18.5 uM） と し た 。
【 図 ２ 】 リ ン 酸 受 容 体 と し て S164ペ プ チ ド を 使 用 し た 二 重 逆 数 プ ロ ッ ト （ １ ／ [基 質 ]対 １
／ V） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 エ リ ス ロ ポ エ チ ン の 存 在 中 で 、 2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 が CFU
-Eの 形 成 を 増 強 す る こ と を 示 す 図 で あ る 。 2 U/mlエ リ ス ロ ポ エ チ ン 及 び 0、 1も し く は 10 u
M 2-ク ロ ロ -7-メ チ ル -キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 の 存 在 中 で 増 殖 さ せ た ヒ ト 骨 髄 培 養 物 か ら
再 生 し た CFU-Eコ ロ ニ ー の 数 を 測 定 し た 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】
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