
(57)【要約】

　下記式(I)の化合物およびその塩、溶媒和物、および

生理学的に機能的な誘導体を提供する。

式(I)
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I) :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 :
　 R1は 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は 破 線 で 示 さ れ る よ う に フ ェ ニ ル に 縮 合
し て 5ま た は 6員 環 を 形 成 し 、 こ れ は 場 合 に よ り 二 重 結 合 を 含 有 し て い て も よ く ;
　 nは 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ り ;
　 R2は ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は ハ ロ ゲ ン 、 NH 2 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 -
4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 ハ ロ C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、
ア リ ー ル オ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル お よ び 基 R 3 R 4 NSO 2
 (式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る )、 (CH 2 ) 0 - 3 NHCOOC 1 - 4 ア ル
キ ル 、 お よ び 5ま た は 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ
っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 あ る い は nは 0で あ り 、 か つ R1お よ び R2は 、 そ れ ら が 連 結 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ
て 、 5も し く は 6員 の 単 環 式 複 素 環 式 環 ま た は 9も し く は 10員 の 二 環 式 複 素 環 式 環 を 形 成 し
、 こ の 場 合 、 少 な く と も R1お よ び R2が 連 結 し て い る 窒 素 原 子 を 含 有 す る 環 は 非 芳 香 族 環 で
あ り 、 該 5も し く は 6員 の 単 環 式 複 素 環 式 環 ま た は 9も し く は 10員 の 二 環 式 複 素 環 式 環 は 、
ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ
キ シ 、 ハ ロ C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ お よ び C 1 - 4 ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ く ;
　 Xは イ ン ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル ま た は 下 記 の 基
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中
　 　 Gは CHま た は Nで あ り ;
　 　 Y 1 お よ び Y 2 は 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン お よ び 基 NR5R6 (式 中 、 R5お よ び R6は 独 立 し て
水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ま た は
【 化 ３ 】
　
　
　
で あ る )
で あ る ]
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 。
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【 請 求 項 ２ 】
　 R1が 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 nが 1ま た は 2で あ る 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R2が ア リ ー ル で あ り 、 こ れ が ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
1ま た は 2個 の 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 nが 0で あ り 、 か つ R1お よ び R2が 、 そ れ ら が 連 結 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 6員
の 単 環 式 複 素 環 式 環 ま た は 10員 の 二 環 式 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、 こ の 場 合 、 少 な く と も R1お
よ び R2が 連 結 し て い る 窒 素 原 子 を 含 有 す る 各 環 が 非 芳 香 族 で あ り 、 該 6員 の 単 環 式 複 素 環
式 環 ま た は 10員 の 二 環 式 複 素 環 式 環 が と も に 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル お よ び C 1
- 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Xが イ ン ダ ゾ リ ル ま た は ピ ラ ゾ リ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Xが 下 記 の 基 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 :
【 化 ４ 】
　
　
　
　
式 中 、 Y 1 は 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Xが 下 記 の 基 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 :
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Y 1 お よ び Y 2 の 一 方 は 水 素 で あ り 、 他 方 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン ま た は 基 NR5R6で あ り 、 こ
こ で 、 R5お よ び R6は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル で あ る 。
【 請 求 項 ９ 】
　 下 記 化 合 物 :
N-ベ ン ジ ル -4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
N-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-[6-(ア リ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-[6-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ
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ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[2-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(2-メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1R)-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-ナ フ タ レ ニ ル ]ベ ン ズ ア
ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ
ド 、
1,1-ジ メ チ ル エ チ ル ({3-[({[4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )フ ェ ニ ル ]カ ル ボ ニ ル }ア ミ ノ )
メ チ ル ]フ ェ ニ ル }メ チ ル )カ ル バ マ ー ト 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(フ ェ ニ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{(1S)-1-[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア
ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1S)-1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
6-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-2-(フ ェ ニ ル メ チ ル )-1(2H)-イ ソ キ ノ リ ノ ン 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-({3-[(ジ フ ル オ ロ メ チ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }メ チ ル )ベ ン
ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(1-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(4-ビ フ ェ ニ ル イ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1R)-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
1,1-ジ メ チ ル エ チ ル {3-[1-({[4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )フ ェ ニ ル ]カ ル ボ ニ ル }ア ミ ノ
)エ チ ル ]フ ェ ニ ル }カ ル バ マ ー ト 、
N-[(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1S)-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-ナ フ タ レ ニ ル ]ベ ン ズ ア
ミ ド 、
5-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-2-(フ ェ ニ ル メ チ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -1-
オ ン 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{(1R)-1-[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア
ミ ド 、
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1R)-1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 治 療 で 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 不 適 切 な ROCK-1活 性 に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 の 処 置 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ９ の
い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 哺 乳 類 に お け る 、 不 適 切 な ROCK-1活 性 に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 の 処 置 方 法 で あ っ て 、 請
求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 有 効 量 の 化 合 物 を 該 哺 乳 類 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法
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。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 不 適 切 な ROCK-1活 性 に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 の 処 置 に 使 用 す る た め の 医 薬 品 の 製 造 に お
け る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 有 効 量 の 化 合 物 お よ び 1種 ま た は 複 数 の 製 薬 的 に
許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 お よ び 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ベ ン ズ ア ミ ド 誘 導 体 、 該 誘 導 体 を 含 有 す る 組 成 物 お よ び 医 薬 品 、 な ら び に 前
記 化 合 物 、 組 成 物 お よ び 医 薬 品 の 製 造 お よ び 使 用 方 法 に 関 す る 。 前 記 ベ ン ズ ア ミ ド 誘 導 体
は 、 不 適 切 な チ ロ シ ン お よ び /ま た は セ リ ン /ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 活 性 に 関 連 す る 疾 患 の 治
療 に 有 用 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 酵 素 フ ァ ミ リ ー は 重 要 な 大 規 模 酵 素 フ ァ ミ リ ー で あ る 。 現 在 、 約 50
0種 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ が 既 知 で あ る 。 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ は 、 種 々 の タ ン パ ク 質 中 の
ア ミ ノ 酸 側 鎖 の リ ン 酸 化 を 触 媒 す る 働 き を す る 。 こ の 触 媒 作 用 は 、 ATP-Mg 2 + 複 合 体 の γ -
リ ン 酸 基 を 前 記 ア ミ ノ 酸 側 鎖 に 転 移 さ せ る こ と に 基 づ く 。 こ れ ら の 酵 素 は 細 胞 内 の シ グ ナ
ル 伝 達 過 程 の 大 部 分 を 制 御 し 、 そ れ に よ っ て 細 胞 の 機 能 、 増 殖 、 分 化 お よ び 破 壊 (ア ポ ト
ー シ ス )を 支 配 す る 。 こ の 制 御 は 、 タ ン パ ク 質 中 の セ リ ン 、 ス レ オ ニ ン お よ び チ ロ シ ン 残
基 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 可 逆 的 リ ン 酸 化 を 介 す る 。 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ は 、 多 数 の 細 胞 機 能
、 例 え ば シ グ ナ ル 伝 達 、 転 写 調 節 、 細 胞 運 動 性 、 お よ び 細 胞 分 裂 の 重 要 な 調 節 因 子 で あ る
こ と が 研 究 で 示 さ れ て い る 。 ま た 、 い く つ か の 癌 遺 伝 子 は プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ を コ ー ド す
る こ と が 示 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 発 癌 に 関 し て キ ナ ー ゼ が 役 割 を 果 た す こ と が 示 唆 さ
れ る 。 こ れ ら の 過 程 は 高 度 に 調 節 さ れ て お り 、 そ の 調 節 は 各 キ ナ ー ゼ 自 体 が 1種 ま た は そ
れ 以 上 の キ ナ ー ゼ に よ っ て 調 節 さ れ る 複 雑 に か み 合 っ た 経 路 に よ っ て 行 わ れ る こ と が 多 い
。 し た が っ て 、 異 常 ま た は 不 適 切 な プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 活 性 は 、 そ の 異 常 キ ナ ー ゼ 活 性 に
関 連 す る 疾 患 状 態 の 発 生 に 寄 与 す る 可 能 性 が あ る 。 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ は 、 そ の 生 理 学 的
関 連 性 、 多 様 性 お よ び 遍 在 性 の せ い で 、 生 化 学 お よ び 医 学 研 究 に お い て 最 も 重 要 で か つ 広
く 研 究 さ れ て い る 酵 素 フ ァ ミ リ ー の 1つ に な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 典 型 的 に プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 酵 素 フ ァ ミ リ ー は 、 そ の リ ン 酸 化 対 象 で あ る ア ミ ノ 酸 残 基
に 基 づ い て 2つ の 主 要 サ ブ フ ァ ミ リ ー :プ ロ テ イ ン チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ お よ び プ ロ テ イ ン セ リ
ン /ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ に 分 類 さ れ る 。 セ リ ン /ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ (PSTK)に は 、 サ イ ク リ
ッ ク AMPお よ び サ イ ク リ ッ ク GMP依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 、 カ ル シ ウ ム お よ び リ ン 脂 質 依
存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 、 カ ル シ ウ ム お よ び カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 、
カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ 、 細 胞 分 裂 周 期 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 等 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の キ ナ ー ゼ は
、 通 常 、 細 胞 質 性 で あ り 、 あ る い は 、 場 合 に よ り ア ン カ ー タ ン パ ク 質 に よ っ て 、 細 胞 の 粒
子 画 分 と 結 び 付 い て い る 。 異 常 プ ロ テ イ ン セ リ ン /ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 活 性 は 、 多 数 の 病
状 、 例 え ば 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 敗 血 性 シ ョ ッ ク 、 骨 粗 鬆 、 多 数 の 癌 お よ び 他 の 増 殖 性 疾
患 に 関 係 が あ る と さ れ て お り 、 あ る い は そ の 関 与 が 疑 わ れ る 。 し た が っ て 、 セ リ ン /ス レ
オ ニ ン キ ナ ー ゼ お よ び そ れ ら が 一 要 素 で あ る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 は ド ラ ッ グ デ ザ イ ン の 重 要
な 標 的 で あ る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は チ ロ シ ン 残 基 を リ ン 酸 化 す る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ も 同
様 に 細 胞 調 節 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 こ れ ら の キ ナ ー ゼ に は 、 分 子 、 例 え ば 成 長 因
子 お よ び ホ ル モ ン の い く つ か の 受 容 体 、 例 え ば 上 皮 細 胞 成 長 因 子 受 容 体 、 イ ン ス リ ン 受 容
体 、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 受 容 体 等 が 含 ま れ る 。 多 数 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 膜 貫 通 型 タ ン パ
ク 質 で あ り 、 そ の 受 容 体 ド メ イ ン は 細 胞 の 外 側 に 位 置 し 、 そ の キ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 内 側 に
位 置 す る こ と が 研 究 で 示 さ れ て い る 。 な お 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の モ ジ ュ レ ー タ ー を 同 定 す
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る た め の 多 く の 作 業 も 進 行 中 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 細 胞 が 利 用 す る 主 要 な シ グ ナ ル 伝 達 系 は RhoAシ グ ナ ル 伝 達 経 路 で あ る 。 RhoAは 小 さ な GT
P結 合 タ ン パ ク 質 で あ り 、 こ の タ ン パ ク 質 は い く つ か の 細 胞 外 刺 激 、 例 え ば 成 長 因 子 、 ホ
ル モ ン 、 機 械 的 ス ト レ ス 、 浸 透 圧 変 化 な ら び に 高 濃 度 の 代 謝 産 物 、 例 え ば グ ル コ ー ス に よ
っ て 活 性 化 さ れ 得 る 。 RhoA活 性 化 に は 、 GTP結 合 、 高 次 構 造 変 化 、 翻 訳 後 修 飾 (ゲ ラ ニ ル ゲ
ラ ニ ル 化 (geranylgeranyllization)お よ び フ ァ ル ネ シ ル 化 )お よ び そ の 内 在 性 GTPア ー ゼ 活
性 の 活 性 化 が 関 与 す る 。 活 性 化 型 RhoAは い く つ か の エ フ ェ ク タ ー タ ン パ ク 質 、 例 え ば ROCK
と 相 互 作 用 可 能 で あ り 、 細 胞 の 細 胞 質 お よ び 核 内 に シ グ ナ ル を 伝 達 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ROCK1お よ び 2は 、 RhoA-GTP複 合 体 が 物 理 的 会 合 を 介 し て 活 性 化 で き る キ ナ ー ゼ フ ァ ミ リ
ー の 構 成 員 で あ る 。 活 性 化 型 ROCKは 多 数 の 基 質 を リ ン 酸 化 し 、 中 心 的 な 細 胞 機 能 に お い て
重 要 な 役 割 を 果 た す 。 ROCKの 基 質 に は 、 ミ オ シ ン 軽 鎖 ホ ス フ ァ タ ー ゼ の ミ オ シ ン 結 合 サ ブ
ユ ニ ッ ト (MBS、 MYPT1と も 称 さ れ る )、 ア デ ュ ー シ ン 、 モ エ シ ン 、 ミ オ シ ン 軽 鎖 (MLC)、 LIM
キ ナ ー ゼ な ら び に 転 写 因 子 FHLが 含 ま れ る 。 こ れ ら の 基 質 が リ ン 酸 化 さ れ る と タ ン パ ク 質
の 生 物 活 性 が 変 調 さ れ 、 ゆ え に 外 部 刺 激 に 対 す る 細 胞 の 応 答 を 変 化 さ せ る 手 段 が 提 供 さ れ
る 。 よ く 報 告 さ れ て い る 一 例 は 、 平 滑 筋 収 縮 に お け る ROCKの 関 与 で あ る 。 血 管 の 平 滑 筋 は
フ ェ ニ レ フ リ ン に よ っ て 刺 激 さ れ る と 収 縮 す る 。 フ ェ ニ レ フ リ ン は ア ル フ ァ -ア ド レ ナ リ
ン 受 容 体 を 刺 激 し 、 こ れ に よ り RhoAの 活 性 化 が 生 じ る こ と が 研 究 で 示 さ れ て い る 。 そ し て
活 性 化 型 RhoAは ROCK1の キ ナ ー ゼ 活 性 を 刺 激 し 、 さ ら に こ れ が MBSを リ ン 酸 化 す る 。 こ の よ
う な リ ン 酸 化 は 、 ミ オ シ ン 軽 鎖 ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 酵 素 活 性 を 阻 害 し 、 カ ル シ ウ ム 依 存 性 ミ
オ シ ン 軽 鎖 キ ナ ー ゼ (MLCK)に よ る ミ オ シ ン 軽 鎖 自 体 の リ ン 酸 化 を 増 加 さ せ 、 結 果 的 に ミ オ
シ ン -ア ク チ ン 束 の 収 縮 性 を 増 加 さ せ て 、 平 滑 筋 収 縮 を 生 じ さ せ る 。 こ の 現 象 は カ ル シ ウ
ム 感 受 性 亢 進 (calcium sensitization)と 称 さ れ る こ と も あ る 。 ROCKは 、 平 滑 筋 収 縮 に 加
え て 、 細 胞 機 能 、 例 え ば ア ポ ト ー シ ス 、 細 胞 遊 走 、 転 写 活 性 化 、 線 維 形 成 (fibrosis)、 細
胞 質 分 裂 、 炎 症 お よ び 細 胞 増 殖 に 関 与 す る こ と も 示 さ れ て い る 。 さ ら に 、 ニ ュ ー ロ ン で は
、 ミ エ リ ン 随 伴 性 阻 害 因 子 、 例 え ば ミ エ リ ン 随 伴 性 糖 タ ン パ ク 質 (MAG)に よ る 軸 索 成 長 の
阻 害 に お い て ROCKが 重 大 な 役 割 を 果 た す 。 ま た ROCK活 性 は ニ ュ ー ロ ン の 発 達 に 関 し て 成 長
円 錐 の 崩 壊 を 媒 介 す る 。 両 過 程 は 、 ROCKに よ っ て 誘 発 さ れ る 基 質 の リ ン 酸 化 、 例 え ば LIM
キ ナ ー ゼ お よ び ミ オ シ ン 軽 鎖 ホ ス フ ァ タ ー ゼ の リ ン 酸 化 に よ り ニ ュ ー ロ ン の ア ク チ ン -ミ
オ シ ン 系 の 収 縮 性 が 増 加 す る こ と に よ っ て 媒 介 さ れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 種 々 の 疾 患 の 治 療 に お い て ROCKの 阻 害 剤 の 使 用 が 示 唆 さ れ て い る 。 前 記 疾 患 に は 、 循 環
器 病 、 例 え ば 高 血 圧 症 、 慢 性 お よ び う っ 血 性 心 不 全 、 心 肥 大 、 再 狭 窄 、 慢 性 腎 不 全 お よ び
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 そ の 筋 肉 弛 緩 性 に 基 づ き 、 喘 息 、 男 性 の 勃
起 障 害 、 女 性 の 性 機 能 不 全 お よ び 過 活 動 膀 胱 症 候 群 に も 適 し て い る 。 ROCK阻 害 剤 は 抗 炎 症
性 を 有 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 ゆ え に 、 神 経 炎 症 性 疾 患 、 例 え ば ス ト ロ ー ク (発 作 )、 多
発 性 硬 化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 お よ び 炎 症 性 疼 痛
、 な ら び に 他 の 炎 症 性 疾 患 、 例 え ば 関 節 リ ウ マ チ 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 炎 症 性 腸 疾 患 の 治 療
に そ れ ら を 使 用 で き る 。 さ ら に 、 そ の 神 経 突 起 伸 長 誘 発 作 用 に 基 づ き 、 ROCK阻 害 剤 は 神 経
再 生 用 の 有 用 な 薬 物 で あ る 可 能 性 が あ る 。 こ の 薬 物 は 新 規 の 軸 索 成 長 お よ び CNS内 の 損 傷
を 横 断 す る 軸 索 の 再 配 線 を 誘 発 す る も の で あ る 。 し た が っ て 、 ROCK阻 害 剤 は CNS障 害 、 例
え ば 脊 髄 損 傷 、 急 性 神 経 損 傷 (ス ト ロ ー ク 、 外 傷 性 脳 損 傷 )、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 お よ び 他 の 神 経 変 性 障 害 の 再 生 (回 復 )治 療 に 有 用 で あ り そ う で あ る 。 ROCK阻 害 剤 は
細 胞 増 殖 お よ び 細 胞 遊 走 を 低 下 さ せ る た め 、 癌 お よ び 腫 瘍 転 移 の 治 療 に 有 用 で あ る 可 能 性
が あ る 。 さ ら に ま た 、 ROCK阻 害 剤 が ウ イ ル ス 侵 襲 時 の 細 胞 骨 格 の 再 編 成 を 抑 制 し 、 ゆ え に
抗 ウ イ ル ス お よ び 抗 細 菌 性 適 用 に お け る 潜 在 的 な 治 療 上 の 価 値 を さ ら に 有 す る こ と を 示 唆
す る 証 拠 が あ る 。 ROCK阻 害 剤 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 お よ び 糖 尿 病 の 治 療 に も 有 用 で あ る か も
し れ な い 。
【 発 明 の 開 示 】
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【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 ROCK活 性 の 阻 害 剤 で あ る 新 規 ベ ン ズ ア ミ ド 化 合 物 を 発 見 し た 。 し た が っ
て こ の 誘 導 体 は 、 不 適 切 な ROCK活 性 に 関 連 す る 障 害 の 治 療 に 潜 在 的 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 の 一 側 面 で は 、 下 記 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的
に 機 能 的 な 誘 導 体 を 提 供 す る :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
式 中 :
　 R1は 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は 破 線 で 示 さ れ る よ う に フ ェ ニ ル に 縮 合
し て 5ま た は 6員 環 を 形 成 し 、 こ れ は 場 合 に よ り 二 重 結 合 を 含 有 し て い て も よ く ;
　 nは 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ り ;
　 R2は ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は ハ ロ ゲ ン 、 NH 2 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 -
4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 ハ ロ C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、
ア リ ー ル オ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル お よ び 基 R 3 R 4 NSO 2
 (式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 独 立 し て 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る )、 (CH 2 ) 0 - 3 NHCOOC 1 - 4 ア ル
キ ル 、 お よ び 5ま た は 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ
っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 あ る い は nは 0で あ り 、 か つ R1お よ び R2は 、 そ れ ら が 連 結 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ
て 、 5も し く は 6員 の 単 環 式 複 素 環 式 環 ま た は 9も し く は 10員 の 二 環 式 複 素 環 式 環 を 形 成 し
、 こ の 場 合 、 少 な く と も R1お よ び R2が 連 結 し て い る 窒 素 原 子 を 含 有 す る 環 は 非 芳 香 族 で あ
り 、 該 5も し く は 6員 の 単 環 式 複 素 環 式 環 ま た は 9も し く は 10員 の 二 環 式 複 素 環 式 環 は 、 ハ
ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ
シ 、 ハ ロ C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ お よ び C 1 - 4 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ く ;
　 Xは イ ン ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル ま た は 下 記 の 基
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
(式 中
　 　 Gは CHま た は Nで あ り ;
　 　 Y 1 お よ び Y 2 は 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン お よ び 基 NR5R6 (式 中 、 R5お よ び R6は 独 立 し て
水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ま た は
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【 化 ３ 】
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
で あ る )
で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 C 1 - 4 ア ル キ ル 」 と は 、 1、 2、 3ま た は 4個 の 炭 素 原 子 を 含
有 す る す べ て の 異 性 体 型 の 直 鎖 状 ま た は 分 岐 ア ル キ ル を 表 す 。 典 型 例 に は 、 メ チ ル 、 エ チ
ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル お よ び tert-ブ チ ル が 含
ま れ る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 C 1 - 6 ア ル キ ル 」 と は 、 1、 2、 3、 4、 5ま た は 6個 の
炭 素 原 子 を 含 有 す る す べ て の 異 性 体 型 の 直 鎖 状 ま た は 分 岐 ア ル キ ル を 表 す 。 典 型 例 に は 、
C 1 - 4 ア ル キ ル に 関 し て 上 に 列 挙 さ れ る 基 に 加 え て 、 ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ
ル 、 n-ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 tert-ペ ン チ ル お よ び ヘ キ シ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 」 と は 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア
ル カ ノ イ ル 基 を 表 し 、 例 え ば メ タ ノ イ ル (す な わ ち 「 ホ ル ミ ル 」 )、 エ タ ノ イ ル (す な わ ち
「 ア セ チ ル 」 )、 プ ロ パ ノ イ ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ イ ル 、 ブ タ ノ イ ル 、 イ ソ ブ タ ノ イ ル お よ び s
ec-ブ タ ノ イ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ア リ ー ル 」 と は 、 フ ェ ニ ル ま た は 8～ 11員 の 二 環 式 芳 香
族 基 を 表 し 、 こ の 場 合 、 一 方 ま た は 両 方 の 環 は 芳 香 族 で あ る 。 典 型 例 に は 、 フ ェ ニ ル 、 イ
ン デ ニ ル 、 ア ズ レ ニ ル お よ び ナ フ チ ル 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 と は 、 酸 素 原 子 を 介 し て 結 合 し て い る
ア リ ー ル 基 を 表 す 。 ア リ ー ル オ キ シ の 例 に は 、 フ ェ ニ ル オ キ シ お よ び ナ フ チ ル オ キ シ が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ア リ ー ル オ キ シ C 1 - 6 ア ル キ ル 」 と は 、 C 1 - 6 ア ル キ レ ン 基
を 介 し て 結 合 し て い る ア リ ー ル オ キ シ 基 を 表 す 。 C 1 - 6 ア ル キ レ ン 基 は 任 意 の 適 切 な 異 性 体
型 で あ っ て よ い 。 ア リ ー ル オ キ シ C 1 - 6 ア ル キ ル の 例 に は 、 フ ェ ノ キ シ エ チ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 お よ び 「 ヘ テ ロ 芳 香 族 基 (heteroaroma
tic group)」 と は 、 1、 2ま た は 3個 の 炭 素 原 子 が 、 N、 Oお よ び Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ヘ
テ ロ 原 子 に よ っ て 置 き 換 え ら れ て い る 5ま た は 6員 の 単 環 式 芳 香 族 基 、 ま た は 合 計 で 1～ 6個
の 炭 素 原 子 が 、 N、 Oお よ び Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 に よ っ て 置 き 換 え ら れ て
い る 8～ 11員 の 二 環 式 芳 香 族 基 を 表 す 。 5ま た は 6員 ヘ テ ロ 芳 香 族 基 の 例 に は 、 フ ラ ニ ル 、
チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ
ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、
イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル お よ び ピ リ ミ ジ ニ ル が 含 ま
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れ ; 8～ 11員 ヘ テ ロ 芳 香 族 基 の 例 に は 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、
ピ リ ド ピ ラ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ナ
フ チ リ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ド ピ
リ ミ ジ ニ ル お よ び イ ソ キ ノ リ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル (heterocyclyl)」 と は 、 N、 Oお よ び Sか
ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2ま た は 3個 の ヘ テ ロ 原 子 (群 )を 含 有 す る 5ま た は 6員 の 芳 香 族 で
な い 環 式 基 を 表 す 。 典 型 例 に は 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ
ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ジ オ キ ソ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル お
よ び ジ チ ア ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 5ま た は 6員 の 単 環 式 複 素 環 式 環 ま た は 9ま た は 10員 の 二
環 式 複 素 環 式 環 」 と は 、 N、 Oお よ び Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1、 2ま た は 3個 の ヘ テ ロ 原 子
(群 )を 含 有 す る 5ま た は 6員 の 非 芳 香 族 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は N、 Oお よ び Sか ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る 合 計 で 1、 2ま た は 3個 の ヘ テ ロ 原 子 (群 )を 含 有 す る 9ま た は 10員 の 二 環 式 ヘ テ
ロ シ ク リ ル 基 を 表 し 、 こ の 場 合 、 少 な く と も 一 方 の 環 は 非 芳 香 族 で あ る 。 二 環 式 複 素 環 式
環 は 縮 合 環 系 ま た は ス ピ ロ 環 系 で あ っ て よ い 。 R1お よ び R2に よ っ て 形 成 さ れ る 5ま た は 6員
の 単 環 式 複 素 環 式 環 ま た は 9ま た は 10員 の 二 環 式 複 素 環 式 環 は N連 結 型 で あ る こ と が 理 解 さ
れ よ う 。 5ま た は 6員 の 単 環 式 複 素 環 式 環 の 例 に は 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ
ル お よ び チ オ モ ル ホ リ ニ ル が 含 ま れ る 。 縮 合 構 造 を 有 す る 9ま た は 10員 の 二 環 式 複 素 環 式
環 の 例 に は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル が 含 ま れ る 。 ス ピ ロ 構 造 を 有 す る 9ま た は 10員
の 二 環 式 複 素 環 式 環 の 例 に は 、 ト リ ア ザ ス ピ ロ [4.5]デ カ ノ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 と は 、 フ ッ 素 (F)、 塩 素 (Cl)、 臭 素 (Br)、 ま
た は ヨ ウ 素 (I)を 表 し 、 用 語 「 ハ ロ 」 と は 、 ハ ロ ゲ ン 基 :フ ル オ ロ (-F)、 ク ロ ロ (-Cl)、 ブ
ロ モ (-Br)、 お よ び ヨ ー ド (-I)を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 」 と は 、 1～ 6個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖
ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ (す な わ ち 「 ア ル キ ル オ キ シ 」 )基 を 表 し 、 例 え ば メ ト キ シ 、 エ ト
キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 sec-ブ ト キ シ 、 tert-ブ
ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ペ ン ト キ シ 、 sec-ペ ン ト キ シ 、 n-ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ
、 tert-ペ ン ト キ シ お よ び ヘ キ ソ キ シ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ハ ロ C 1 - 4 ア ル キ ル 」 と は 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る C 1
- 4 ア ル キ ル 基 を 表 し 、 例 え ば -CF 3 で あ る 。 同 様 に 用 語 「 ハ ロ C 1 - 4 ア ル コ キ シ 」 と は 、 ハ ロ
ゲ ン で 置 換 さ れ て い る C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 を 表 し 、 例 え ば CF 3 O-で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 基 (C 1 - 4 ア ル キ ル )OC
(=O)-を 表 す 。 C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル の 例 に は 、 エ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (C 2 H 5 OC(=O)
-)お よ び メ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (CH 3 OC(=O)-)が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 2～ 6個 の 炭 素 お よ び 少 な く と も
1個 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 「 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 」 の 例 に は 、 エ テ
ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 ブ テ ニ ル 、 2-ブ テ ニ ル 、 お よ び イ ソ ブ テ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 塩 」 と は 、 無 機 ま た は 有 機 の 酸 ま た は 塩 基 か ら 調 製 さ れ
る 本 発 明 の 化 合 物 の 任 意 の 塩 、 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 お よ び 内 部 で 形 成 さ れ る 塩 を 表 す 。 生
理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 医 学 的 適 用 に 特 に 適 し て い る 。 そ の 理 由 は 、 親 化 合 物 と 比 べ て 水
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溶 性 が 高 い か ら で あ る 。 こ の よ う な 塩 は 、 明 ら か に 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る ア ニ オ ン ま た
は カ チ オ ン を 有 す る 必 要 が あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る ふ さ わ し い 塩 に
は 、 無 機 酸 、 例 え ば 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 メ タ リ ン 酸 、 硝 酸 お よ び
硫 酸 と と も に 形 成 さ れ る 酸 付 加 塩 、 お よ び 有 機 酸 、 例 え ば 酒 石 酸 、 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 、 ク エ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 乳 酸 、 フ マ ル 酸 、 安 息 香 酸 、 ギ 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル
酸 、 グ ル コ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 カ ン フ ァ ー 硫 酸 (camphorsulfuric)、 イ ソ チ オ
ン 酸 、 粘 液 酸 、 ゲ ン チ ジ ン 酸 、 イ ソ ニ コ チ ン 酸 、 糖 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 フ ロ 酸 、 グ ル タ ミ
ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 エ ン
ボ ン 酸 (embonic) (パ モ 酸 )、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 パ ン ト テ ン 酸 、 ス テ
ア リ ン 酸 、 ス ル フ ィ ニ ル 酸 (sulfinilic)、 ア ル ギ ン 酸 、 ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 お よ び ア リ ー ル ス
ル ホ ン 酸 、 例 え ば ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 と と も に 形 成 さ れ る 酸
付 加 塩 ;ア ル カ リ 金 属 お よ び ア ル カ リ 土 類 金 属 お よ び 有 機 塩 基 、 例 え ば N,N-ジ ベ ン ジ ル エ
チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、
メ グ ル マ イ ン (meglumaine) (N-メ チ ル グ ル カ ミ ン )、 リ シ ン お よ び プ ロ カ イ ン と と も に 形
成 さ れ る 塩 基 付 加 塩 ;お よ び 内 部 で 形 成 さ れ る 塩 が 含 ま れ る 。 生 理 学 的 に 許 容 さ れ な い ア
ニ オ ン ま た は カ チ オ ン を 有 す る 塩 は 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 調 製 お よ び /ま た は 非 治
療 的 条 件 、 例 え ば イ ン ビ ト ロ 条 件 で の 使 用 に 関 す る 有 用 な 中 間 体 と し て 本 発 明 の 範 囲 内 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 溶 媒 和 物 」 と は 、 溶 質 (本 発 明 で は 、 式 (I)ま た は 式 (Ia)
の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 )お よ び 溶 媒 に よ っ て 形 成 さ
れ る 可 変 化 学 量 論 の 複 合 体 を 表 す 。 こ の よ う な 本 発 明 の た め の 溶 媒 は 溶 質 の 生 物 活 性 を 妨
げ て は な ら な い 。 適 切 な 溶 媒 の 例 に は 、 非 限 定 的 に 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル お よ び
酢 酸 が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 使 用 さ れ る 溶 媒 は 製 薬 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 で あ る 。 適 切 な
製 薬 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 の 例 に は 、 水 、 エ タ ノ ー ル お よ び 酢 酸 が 含 ま れ る 。 最 も 好 ま し く
は 、 使 用 さ れ る 溶 媒 は 水 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 」 と は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 任
意 の 製 薬 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 、 例 え ば エ ス テ ル ま た は ア ミ ド で あ っ て 、 哺 乳 類 に 投 与 さ
れ た 際 に 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 活 性 代 謝 産 物 を (直 接 ま た は 間 接 的 に )提 供 す る 能 力 を
有 す る 誘 導 体 を 表 す 。 こ の よ う な 誘 導 体 は 、 過 度 の 実 験 を 要 す る こ と な く 、 Burger's Med
icinal Chemistry And Drug Discovery, 5t h  Edition, Vol 1: Principles and Practice
の 教 示 内 容 を 参 照 し て 当 業 者 に 自 明 で あ る 。 上 記 文 献 は 、 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 教
示 す る 範 囲 に お い て 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 置 換 (さ れ て い る )」 と は 、 指 定 の 置 換 基 ま た は 置 換 基 群
で の 置 換 を 表 し 、 特 に 指 定 し な い 限 り 複 数 回 の 置 換 が 許 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 一 態 様 で は 、 R1は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 一 態 様 で は 、 nは 1ま た は 2で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 一 態 様 で は 、 R2は ア リ ー ル (例 え ば フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル )で あ り 、 こ れ は ハ ロ ゲ ン お
よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ (例 え ば メ ト キ シ ま た は エ ト キ シ )か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2
個 の 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 nは 0で あ り 、 か つ R1お よ び R2は 、 そ れ ら が 連 結 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒
に な っ て 、 6員 の 単 環 式 複 素 環 式 環 (例 え ば ピ ペ リ ジ ニ ル ま た は ピ ペ ラ ジ ニ ル )ま た は 10員
の 二 環 式 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、 こ の 場 合 、 少 な く と も R1お よ び R2が 連 結 し て い る 窒 素 原 子
を 含 有 す る 各 環 は 非 芳 香 族 で あ り (例 え ば テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル ま た は ト リ ア ザ ス
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ピ ロ [4.5]デ カ ノ ニ ル )、 該 6員 の 単 環 式 複 素 環 式 環 ま た は 10員 の 二 環 式 複 素 環 式 環 は と も
に 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル (例 え ば メ チ ル ま た は エ チ ル )、 フ ェ ニ ル お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル (例 え ば エ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は メ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )か ら 選 択 さ れ
る 1ま た は 2個 の 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 一 態 様 で は 、 Xは イ ン ダ ゾ リ ル 、 例 え ば 1-H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 別 の 態 様 で は 、 Xは ピ ラ ゾ リ ル 、 例 え ば 1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 別 の 態 様 で は 、 Xは 下 記 の 基 で あ る :
【 化 ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
式 中 、 Y 1 は 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン (例 え ば ク ロ ロ )で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 別 の 態 様 で は 、 Xは 下 記 の 基 で あ る :
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
式 中 、 Y 1 お よ び Y 2 の 一 方 は 水 素 で あ り 、 他 方 は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン ま た は 基 NR5R6で あ り 、 式
中 、 R5お よ び R6は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (例 え ば メ チ ル ま た は エ チ ル )ま た は C 2 - 6 ア
ル ケ ニ ル (例 え ば ア リ ル )で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 下 記 式 (Ia)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学
的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 提 供 す る :
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
式 中
　 R1は 水 素 で あ り ;
　 nは 1ま た は 2で あ り ;
　 R2は ア リ ー ル で あ り 、 こ れ は ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
1ま た は 2個 の 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ;
　 あ る い は nは 0で あ り 、 か つ R1お よ び R2は 、 そ れ ら が 連 結 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ
て 、 6員 の 単 環 式 複 素 環 式 環 ま た は 10員 の 二 環 式 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、 こ の 場 合 、 該 6員 の
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単 環 式 複 素 環 式 環 ま た は 10員 の 二 環 式 複 素 環 式 環 は 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル お
よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ く ;
　 Xは イ ン ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 4-ピ リ ジ ニ ル ま た は 下 記 の 基
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 中 、 Y 1 お よ び Y 2 は 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン お よ び 基 NR5R6 (式 中 、 R5お よ び R6は 独 立
し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル で あ る )で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 式 (Ia)の 一 態 様 で は 、 R2は フ ェ ニ ル で あ り 、 こ れ は 1ま た は 2個 の C 1 - 4 ア ル コ キ シ (例 え
ば メ ト キ シ ま た は エ ト キ シ )に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 式 (Ia)の 別 の 態 様 で は 、 nは 0で あ り 、 か つ R1お よ び R2は 、 そ れ ら が 連 結 し て い る 窒 素 原
子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル ま た は ト
リ ア ザ ス ピ ロ [4.5]デ カ ノ ニ ル を 形 成 し 、 こ の 場 合 、 該 6員 の 単 環 式 複 素 環 式 環 ま た は 10員
の 二 環 式 複 素 環 式 環 は と も に 、 オ キ ソ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル (例 え ば メ チ ル ま た は エ チ ル )、 フ ェ
ニ ル お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル (例 え ば エ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は メ チ ル オ キ
シ カ ル ボ ニ ル )か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式 (Ia)の 一 態 様 で は 、 Xは 1-H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル 、 1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル 、 4-ピ リ ジ
ニ ル 、 2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル 、 6-ア リ ル ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル ま た は 6-ア ミ ノ -4-ピ
リ ミ ジ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 具 体 例 に は 下 記 化 合 物 が 含 ま れ る :
N-ベ ン ジ ル -4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
N-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
4-[6-(ア リ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
4-[6-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
4-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ
ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[2-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(2-メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
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4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1R)-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-ナ フ タ レ ニ ル ]ベ ン ズ ア
ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ
ド
1,1-ジ メ チ ル エ チ ル ({3-[({[4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )フ ェ ニ ル ]カ ル ボ ニ ル }ア ミ ノ )
メ チ ル ]フ ェ ニ ル }メ チ ル )カ ル バ マ ー ト
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(フ ェ ニ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{(1S)-1-[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア
ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1S)-1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
6-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-2-(フ ェ ニ ル メ チ ル )-1(2H)-イ ソ キ ノ リ ノ ン
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-({3-[(ジ フ ル オ ロ メ チ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }メ チ ル )ベ ン
ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(1-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(4-ビ フ ェ ニ ル イ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1R)-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
1,1-ジ メ チ ル エ チ ル {3-[1-({[4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )フ ェ ニ ル ]カ ル ボ ニ ル }ア ミ ノ
)エ チ ル ]フ ェ ニ ル }カ ル バ マ ー ト
N-[(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1S)-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-ナ フ タ レ ニ ル ]ベ ン ズ ア
ミ ド
5-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-2-(フ ェ ニ ル メ チ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -1-
オ ン
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{(1R)-1-[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア
ミ ド
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1R)-1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び そ の 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 式 (I)お よ び (Ia)の 化 合 物 は 1種 以 上 の 形 態 で 結 晶 化 す る 能 力 を 有 す る 。 こ れ は 多 形 と し
て 知 ら れ る 特 性 で あ る 。 こ の よ う な 多 形 相 (「 polymorphs」 )は 式 (I)お よ び (Ia)の 範 囲 内
で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 一 般 に 多 形 は 、 温 度 ま た は 圧 力 ま た は そ の 両 者 の 変 化 に 応 じ て
生 じ 得 る 。 ま た 結 晶 化 過 程 の 変 化 に 起 因 す る こ と も あ る 。 多 形 は 、 当 技 術 分 野 で 既 知 の 種
々 の 物 理 的 特 性 、 例 え ば X線 回 折 パ タ ー ン 、 溶 解 度 、 お よ び 融 点 に よ っ て 識 別 で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 の 特 定 の 化 合 物 は 立 体 異 性 体 と し て 存 在 し て よ い (す な わ ち 、 1個 ま た
は そ れ 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 有 し て よ く 、 あ る い は シ ス -ト ラ ン ス 異 性 を 示 し て よ い )。
個 々 の 立 体 異 性 体 (エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 )お よ び そ れ ら の 混 合 物 は 本
発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 同 様 に 、 式 (I)お よ び (Ia)の 化 合 物 は 、 式 中 に 示 さ れ る 以 外 の
互 変 異 性 体 と し て 存 在 し て よ く 、 こ れ ら も 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 上 述 の よ う に 、 式 (I)お よ び (Ia)の 化 合 物 の 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 製 造 し て よ い 。 こ
の よ う な エ ナ ン チ オ マ ー に 関 す る 好 ま し い 立 体 化 学 に つ い て の 指 摘 が 提 供 さ れ て い る 。 好
ま し い 態 様 で は 、 光 学 的 に 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー が 望 ま し い 。 用 語 「 光 学 的 に 純 粋 な エ ナ
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ン チ オ マ ー 」 と は 、 そ の 化 合 物 が 、 重 量 基 準 で 約 90 %を 超 え る 所 望 の 異 性 体 、 好 ま し く は
重 量 基 準 で 約 95 %を 超 え る 所 望 の 異 性 体 、 最 も 好 ま し く は 重 量 基 準 で 約 99 %を 超 え る 所 望
の 異 性 体 を 含 有 す る こ と を 意 味 し 、 該 重 量 パ ー セ ン ト は 化 合 物 の 異 性 体 (群 )の 総 重 量 に 基
づ く 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 各 式 の 定 義 に よ っ て 、 ま た は 特 に 具 体 的 に 限 定 し な い 限 り 、 下 記 態 様 で は 、 上 記 規 定 の
式 (I)お よ び 式 (Ia)の 両 者 の 範 囲 内 の 化 合 物 を 参 照 す る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 ま た 、 本 明
細 書 中 に 記 載 の 本 発 明 の 態 様 、 例 え ば 使 用 お よ び 組 成 物 は 、 式 (I)お よ び 式 (Ia)の 両 者 に
適 用 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 種 々 の 方 法 、 例 え ば 標 準 化 学 に よ っ て 製 造 し て よ い 。 特 に 指 摘 し な
い 限 り 、 前 記 規 定 の 任 意 の 可 変 部 (variable)は そ の 前 記 規 定 の 意 義 を 継 続 し て 有 す る 。 以
下 、 説 明 用 の 一 般 的 合 成 方 法 を 挙 げ 、 さ ら に 実 施 例 で は 本 発 明 の 特 定 化 合 物 を 製 造 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 有 機 合 成 の 技 術 分 野 で 既 知 の 方 法 に よ っ て 一 般 式 (I)の 化 合 物 を 製 造 し て よ い 。 下 記 合
成 ス キ ー ム で は そ の 方 法 を 部 分 的 に 説 明 す る 。 す べ て の 下 記 ス キ ー ム で は 、 化 学 の 一 般 原
理 に し た が っ て 、 感 受 性 ま た は 反 応 性 の 基 に 関 す る 保 護 基 が 必 要 に 応 じ て 使 用 さ れ る こ と
が よ く 理 解 さ れ る 。 保 護 基 の 操 作 は 有 機 合 成 の 標 準 的 方 法 (T. W. Green and P. G. M. Wu
ts (1991) , John Wiley & Sons)に し た が っ て
行 う 。 こ れ ら の 基 は 化 合 物 合 成 の 好 都 合 な 段 階 で 除 去 す る 。 除 去 に は 当 業 者 に 自 明 の 方 法
を 使 用 す る 。 方 法 の 選 択 な ら び に 反 応 条 件 お よ び そ の 実 行 順 序 は 、 式 (I)の 化 合 物 の 製 造
と 一 致 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式 (I)お よ び (Ia)の 化 合 物 は 、 種 々 の 方 法 、 例 え ば 標 準 化 学 に よ っ て 製 造 し て よ い 。 特
に 指 摘 し な い 限 り 、 前 記 規 定 の 任 意 の 可 変 部 は そ の 前 記 規 定 の 意 義 を 継 続 し て 有 す る 。 ス
キ ー ム 1お よ び 2お よ び 3に 説 明 用 の 一 般 的 合 成 方 法 を 挙 げ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】

【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ス キ ー ム 1で 説 明 さ れ る よ う に 、 化 合 物 A、 4-ブ ロ モ 安 息 香 酸 メ チ ル で 出 発 し て 一 般 式 (I
)の 化 合 物 を 合 成 し て よ い 。 Suzuki反 応 に お い て 、 25～ 250℃ の 範 囲 の 温 度 で 、 多 く の 場 合
、 適 切 な 添 加 物 の 存 在 下 で 、 化 合 物 Aを 適 切 な ヘ テ ロ ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 ま た は ヘ テ ロ ア リ
ー ル ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル と カ ッ プ リ ン グ し て Bを 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 1,2-ジ メ ト キ
シ エ タ ン :エ タ ノ ー ル (2:1)中 、 ジ ク ロ ロ ビ ス -(ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II)
お よ び 2M水 性 炭 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い 、 175℃ で 10分 間 、 マ イ ク ロ 波 照 射 条 件 下 で 、 Aと 4-ピ
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リ ジ ル ボ ロ ン 酸 を 反 応 さ せ て 化 合 物 Bを 得 る 。 当 業 者 に 既 知 の 任 意 の 標 準 エ ス テ ル 加 水 分
解 手 順 を 使 用 し 、 中 間 体 Bを 加 水 分 解 し て 酸 に す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 化 合 物 Bを 1N水
性 水 酸 化 リ チ ウ ム :1,4-ジ オ キ サ ン (1:1)で 室 温 で 2日 間 処 理 し て カ ル ボ ン 酸 Cを 得 る 。 当 業
者 に 既 知 の 標 準 ア ミ ド 結 合 形 成 反 応 を 使 用 し 、 酸 Cを ア ミ ン と カ ッ プ リ ン グ し て 式 (I)の 化
合 物 を 得 る 。 例 え ば 、 DMF中 の ポ リ ス チ レ ン 支 持 カ ル ボ ジ イ ミ ド お よ び HOBtで 化 合 物 Cを 活
性 化 し 、 次 い で ア ミ ン を 加 え 、 数 時 間 室 温 で 撹 拌 し て 式 (I)の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】

【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ス キ ー ム 2で 示 さ れ る よ う に 、 一 般 式 Dの 化 合 物 か ら 一 般 式 (I)の 化 合 物 を 合 成 で き る 。
こ の 場 合 、 ま ず 、 当 業 者 に 既 知 の い く つ か の 有 用 な ア ミ ド カ ッ プ リ ン グ 反 応 に よ っ て カ ル
ボ ン 酸 Dを ア ミ ン と カ ッ プ リ ン グ し て 一 般 式 Eの 化 合 物 を 得 る 。 例 え ば 、 化 合 物 Dを DMF中 の
EDC塩 酸 塩 お よ び HOBtで 活 性 化 し 、 ア ミ ン と カ ッ プ リ ン グ し て 式 Eの 化 合 物 を 得 る こ と が で
き る 。 当 業 者 に 周 知 の 種 々 の 金 属 媒 介 性 カ ッ プ リ ン グ 反 応 に よ っ て 、 式 Eの 化 合 物 を 式 (I)
の 化 合 物 に 変 換 で き る 。 例 え ば 、 Eの よ う な ア リ ー ル ハ ラ イ ド と ア リ ー ル ス ズ 種 ま た は ア
リ ー ル ボ ロ ン 酸 種 の 反 応 は 、 適 切 な 溶 媒 中 、 適 切 な 触 媒 お よ び 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 で 、 30
℃ ～ 250℃ の 範 囲 の 温 度 で 実 行 で き る 。 こ れ ら の 反 応 (ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 の 場 合 の Suzuki反
応 お よ び ア リ ー ル ス ズ 試 薬 の 場 合 の Stille反 応 )は 文 献 で 十 分 に 説 明 さ れ て お り 、 多 数 の
触 媒 、 塩 基 、 溶 媒 、 お よ び 温 度 の 組 み 合 わ せ が 有 用 で あ る と 証 明 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Sm
ithSynthesizerマ イ ク ロ 波 中 で 、 ジ メ ト キ シ エ タ ン 中 の ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 、 水 性 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム お よ び ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II)と と も に 一 般 式 Eの
適 切 な 化 合 物 を 150℃ で 10分 間 加 熱 す る 方 法 は 、 一 般 式 (I)の 生 成 物 の 合 成 に 有 用 な 一 方 法
で あ る 。 十 分 に 説 明 さ れ て い る 他 の 反 応 、 例 え ば Heck反 応 、 Sonogashira反 応 、 カ ル ボ ニ
ル 化 反 応 お よ び シ ア ン 化 (cyanation)反 応 を 使 用 し て 、 化 合 物 Eの 臭 素 が 異 な る 官 能 基 (fun
ctionality)、 例 え ば 置 換 オ レ フ ィ ン 、 置 換 ア セ チ レ ン 、 置 換 ア ミ ド 、 カ ル ボ ン 酸 、 ま た
は ニ ト リ ル で 置 き 換 え ら れ て い る 一 般 式 (I)の 他 の 化 合 物 を 合 成 し て も よ い 。 こ れ ら の 種
類 の す べ て の 反 応 で は 、 多 数 の 触 媒 、 塩 基 、 溶 媒 、 お よ び 温 度 の 組 み 合 わ せ が 調 査 さ れ 、
所 望 の 変 換 の 実 行 に 有 用 で あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 。 Suzukiお よ び Stille反 応 と 同 様 に
、 多 数 の 触 媒 、 塩 基 、 溶 媒 、 お よ び 温 度 の 組 み 合 わ せ が Sonogashira反 応 、 Heck反 応 、 カ
ル ボ ニ ル 化 反 応 、 お よ び シ ア ン 化 の 実 行 に 有 用 で あ る と 証 明 さ れ て い る 。
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】

　 ス キ ー ム 3は 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 を 合 成 す る 代 替 の 方 法 を 図 示 す る 。 適 切 な ア ミ ド カ ッ
プ リ ン グ 反 応 を 使 用 し 、 適 切 な 溶 媒 中 、 適 切 な 温 度 で 化 合 物 Fを 反 応 さ せ る こ と に よ っ て
化 合 物 Gを 合 成 で き る 。 上 記 ス キ ー ム 3で 概 説 さ れ る 安 息 香 酸 と ア ミ ン の ア ミ ド カ ッ プ リ ン
グ 反 応 に 有 用 な 種 々 の 条 件 が 化 学 の 文 献 に お い て 既 知 で あ る 。 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ メ
チ ル ア セ タ ー ル と と も に 加 熱 す る こ と に よ っ て 式 Gの 化 合 物 か ら 式 Hの 化 合 物 を 製 造 で き る
。 上 記 の よ う に 、 さ ら に 下 記 の 詳 細 な 例 で 説 明 さ れ る よ う に 、 こ れ ら の 種 類 の 条 件 を 適 用
し て 一 般 式 Hの 化 合 物 を 得 る 。 エ ナ ミ ノ ケ ト ン を 適 切 な ビ ス 求 核 試 薬 と 縮 合 さ せ 、 環 化 し
て 複 素 環 に す る こ と に よ っ て 、 一 般 式 Hの 化 合 物 を 一 般 式 (I)の 化 合 物 に 変 換 で き る 。 例 え
ば 、 適 切 な 溶 媒 中 、 強 塩 基 の 存 在 下 で 、 30～ 250℃ の 範 囲 の 温 度 で Hを ビ ス 求 核 試 薬 と 反 応
さ せ て 式 (I)の 化 合 物 を 得 る 。 特 に 、 還 流 エ タ ノ ー ル 中 で ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド の 存 在 下
で Hを 塩 酸 グ ア ニ ジ ン と 反 応 さ せ て 式 (I)の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ス キ ー ム 3aは ス キ ー ム 3の 一 態 様 で あ る 。
【 化 １ ２ 】
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【 ０ ０ ６ ０ 】

　 ス キ ー ム 3は 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 を 合 成 す る 代 替 の 方 法 を 図 示 す る 。 ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル と と も に 加 熱 す る こ と に よ っ て 式 F(a)の 化 合 物 か ら 式 G(a)の 化 合
物 を 製 造 で き る 。 エ ナ ミ ノ ケ ト ン を 適 切 な ビ ス 求 核 試 薬 と 縮 合 さ せ 、 環 化 し て 複 素 環 に す
る こ と に よ っ て 、 一 般 式 G(a)の 化 合 物 を 一 般 式 H(a)の 化 合 物 に 変 換 で き る 。 例 え ば 、 適 切
な 溶 媒 中 、 強 塩 基 の 存 在 下 で 、 30～ 250℃ の 範 囲 の 温 度 で G(a)を ビ ス 求 核 試 薬 と 反 応 さ せ
て 式 H(a)の 化 合 物 を 得 る 。 特 に 、 還 流 2-メ ト キ シ エ タ ノ ー ル 中 で 炭 酸 カ リ ウ ム の 存 在 下 で
G(a)を 塩 酸 グ ア ニ ジ ン と 反 応 さ せ て 式 H(a)の 化 合 物 を 得 る 。 適 切 な ア ミ ド カ ッ プ リ ン グ 反
応 を 使 用 し 、 適 切 な 溶 媒 中 、 適 切 な 温 度 で 一 般 式 H(a)の 化 合 物 を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て
一 般 式 (I)(a)の 化 合 物 を 合 成 で き る 。 上 記 ス キ ー ム 3aで 概 説 さ れ る 安 息 香 酸 と ア ミ ン の ア
ミ ド カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 有 用 な 種 々 の 条 件 が 化 学 の 文 献 に お い て 既 知 で あ る 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】

　 ス キ ー ム 4は 、 Suzukiカ ッ プ リ ン グ 反 応 で フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル を 使 用 し て 式 (I)の
化 合 物 を 得 る 工 程 を 説 明 す る 。 適 切 な 溶 媒 中 、 適 切 な 温 度 で 、 適 切 な ア ミ ド カ ッ プ リ ン グ
反 応 に よ っ て 、 4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )安 息 香 酸 で あ
る 化 合 物 Jか ら 化 合 物 Kを 製 造 で き る 。 前 記 ア ミ ド カ ッ プ リ ン グ 手 順 (上 記 ス キ ー ム 2を 参 照
の こ と )に よ っ て 式 Jの 化 合 物 か ら 式 Kの 化 合 物 を 製 造 で き る 。 前 記 Suzuki反 応 手 順 (上 記 ス
キ ー ム 2を 参 照 の こ と )を 使 用 し て 式 Kの 化 合 物 か ら 式 (I)の 化 合 物 を 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 場 合 に よ り 、 ス キ ー ム 1お よ び 2お よ び 4で 図 示 さ れ る 化 学 で は 、 ボ ロ ン 酸 ま た は ボ ロ ン
酸 エ ス テ ル を 利 用 す る 一 般 式 (I)の 化 合 物 の 合 成 を 説 明 す る 。 多 数 の ボ ロ ン 酸 お よ び ボ ロ
ン 酸 エ ス テ ル が 市 販 さ れ て い る 。 ボ ロ ン 酸 お よ び ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル が 市 販 さ れ て い な い 場
合 、 標 準 的 方 法 、 例 え ば ス キ ー ム 5 (下 記 参 照 の こ と )に 図 示 さ れ る 方 法 に よ っ て 合 成 し て
よ い 。 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル は 、 適 切 な 添 加 物 を 含 む 適 切 な 溶
媒 中 で ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ハ ラ イ ド を ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン お よ び 適 切
な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 合 成 し て よ い 。 例 え ば 、 ア リ ー ル ハ ラ イ ド と
ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン を 、 PdCl 2 (dppf) 2 、 お よ び 酢 酸 カ リ ウ ム と と も に 、 溶 媒 DMF
中 で 、 80℃ で 90分 間 反 応 さ せ て 、 一 般 式 Pの ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル を 得 る こ と が で き る 。 ア リ
ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 は 、 溶 媒 、 例 え ば THFま た は ジ オ キ サ ン 中 、 適 切 な ア
リ ー ル ハ ラ イ ド ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ハ ラ イ ド を 強 塩 基 、 例 え ば n-BuLiま た は t-BuLiで 処
理 し 、 次 い で 中 間 体 で あ る 有 機 金 属 種 を 試 薬 と 反 応 さ せ て ホ ウ 素 を 導 入 す る こ と に よ っ て
合 成 し て よ い 。 例 え ば 、 THF中 、 -70℃ で 、 ア リ ー ル ハ ラ イ ド を n-ブ チ ル リ チ ウ ム と 反 応 さ
せ 、 次 い で ホ ウ 酸 ト リ イ ソ プ ロ ピ ル を 加 え て 、 標 準 の 最 終 作 業 後 に 、 一 般 式 Rの ア リ ー ル
ボ ロ ン 酸 を 得 る 。

10

20

30

40

(17) JP 2007-519754 A 2007.7.19

ス キ ー ム 3a

ス キ ー ム 4



【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】

　 ス キ ー ム 1、 2、 3お よ び 4で 使 用 さ れ る 中 間 体 は 市 販 の 供 給 元 か ら 入 手 で き る か 、 あ る い
は 当 業 者 は そ れ ら を 合 成 で き る 。 い く つ か の 中 間 体 は 、 例 え ば ス キ ー ム 5で 概 説 さ れ 、 下
記 の 実 験 の 項 で さ ら に 詳 し く 述 べ ら れ る 合 成 手 順 に よ っ て 合 成 し て よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 上 述 の よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 不 適 切 な ROCK活 性 に 関 連 す る 障 害 の 治 療 に 有 用 な RO
CK活 性 の 阻 害 剤 で あ る 。 ゆ え に 本 発 明 の 別 の 側 面 で は 、 治 療 で 使 用 す る た め の 式 (I)の 化
合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 で は 、 哺 乳 類 に お け る 不 適 切 な ROCK-1活 性 に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 の
治 療 方 法 で あ っ て 、 治 療 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学
的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 該 哺 乳 類 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 で は 、 不 適 切 な ROCK-1活 性 に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 に 使 用 す る
た め の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理
学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 用 語 「 不 適 切 な ROCK-1活 性 に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 」 に は 、 循 環 器 病 (例 え ば 高 血 圧 症
、 慢 性 お よ び う っ 血 性 心 不 全 、 心 肥 大 、 再 狭 窄 、 慢 性 腎 不 全 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
症 );喘 息 、 男 性 の 勃 起 障 害 、 女 性 の 性 機 能 不 全 お よ び 過 活 動 膀 胱 症 候 群 ;神 経 炎 症 性 疾 患 (
例 え ば ス ト ロ ー ク 、 多 発 性 硬 化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬
化 症 お よ び 炎 症 性 疼 痛 );他 の 炎 症 性 疾 患 (例 え ば 関 節 リ ウ マ チ 、 過 敏 性 腸 症 候 群 お よ び 炎
症 性 腸 疾 患 );脊 髄 損 傷 、 急 性 神 経 損 傷 (ス ト ロ ー ク 、 外 傷 性 脳 損 傷 )、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び 他 の 神 経 変 性 障 害 ;癌 お よ び 腫 瘍 転 移 ;ウ イ ル ス 性 お よ び 細 菌 性 疾 患
;お よ び 糖 尿 病 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 治 療 上 の 使 用 に 関 し て 、 治 療 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 、 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ
び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 は 、 そ の ま ま の 化 学 物 質 と し て 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る が
、 医 薬 組 成 物 と し て の 活 性 成 分 と す る こ と も 可 能 で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 治 療 有
効 量 の 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 お よ び 1種 ま た は そ れ 以 上 の
製 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 お よ び 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 を さ ら に 提 供 す る 。 式 (I
)の 化 合 物 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 は 上 記 の 通 り で あ る
。 担 体 (群 )、 希 釈 剤 (群 )ま た は 賦 形 剤 (群 )は 、 製 剤 の 他 の 成 分 と 適 合 性 で あ り 、 そ の レ シ
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ピ エ ン ト に 有 害 で な い と い う 意 味 で 許 容 さ れ る も の で な け れ ば な ら な い 。 ま た 本 発 明 の 別
の 側 面 で は 、 式 (I)の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体
を 1種 ま た は そ れ 以 上 の 製 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と を
含 む 、 医 薬 製 剤 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 医 薬 製 剤 は 、 単 位 用 量 に つ き 、 あ ら か じ め 決 め ら れ た 量 の 活 性 成 分 を 含 有 す る 単 位 投 与
剤 形 で 提 供 し て よ い 。 前 記 単 位 は 、 処 置 対 象 の 症 状 、 投 与 経 路 お よ び 患 者 の 年 齢 、 体 重 お
よ び 状 態 に 応 じ て 、 例 え ば 0.5mg～ 1g、 好 ま し く は 1mg～ 700mg、 さ ら に 好 ま し く は 5mg～ 10
0mgの 式 (I)の 化 合 物 を 含 有 し て よ く 、 あ る い は 単 位 用 量 に つ き 、 あ ら か じ め 決 め ら れ た 量
の 活 性 成 分 を 含 有 す る 単 位 投 与 剤 形 で 医 薬 製 剤 を 提 供 し て よ い 。 好 ま し い 単 位 投 与 製 剤 は
、 上 記 の 一 日 量 ま た は 低 用 量 (sub-dose)、 ま た は そ の 適 切 な 分 割 量 の 活 性 成 分 を 含 有 す る
製 剤 で あ る 。 さ ら に ま た 、 製 薬 技 術 分 野 で 周 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て こ の よ う な 医 薬 製 剤
を 製 造 し て よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 任 意 の 適 切 な 経 路 、 例 え ば 経 口 (例 え ば 頬 側 ま た は 舌 下 )、 経 直 腸 、 経 鼻 、 局 所 (例 え ば
頬 側 、 舌 下 ま た は 経 皮 )、 経 膣 ま た は 非 経 口 (例 え ば 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 ま た は 皮 内 )経
路 に よ る 投 与 に 合 わ せ て 医 薬 製 剤 を 調 製 し て よ い 。 こ の よ う な 製 剤 は 、 製 薬 技 術 分 野 で 既
知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 活 性 成 分 を 担 体 (群 )ま た は 賦 形 剤 (群 )と 会 合 さ せ る こ と
に よ っ て 製 造 し て よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 個 別 の 単 位 、 例 え ば カ プ セ ル 剤 ま た は 錠 剤 ;粉 末 剤 ま た は 顆 粒 剤 ;水 性 ま た は 非 水 性 の 液
体 中 の 溶 液 剤 ま た は 懸 濁 液 剤 ;食 用 フ ォ ー ム 剤 ま た は ホ イ ッ プ 剤 ;ま た は 水 中 油 乳 濁 液 剤 ま
た は 油 中 水 乳 濁 液 剤 と し て 、 経 口 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 を 提 供 し て よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 例 え ば 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の 形 式 で の 経 口 投 与 で は 、 経 口 用 の 、 無 毒 の 製 薬 的 に 許
容 さ れ る 不 活 性 担 体 、 例 え ば エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 水 等 と 活 性 薬 物 成 分 を 組 み 合 わ せ
る こ と が で き る 。 本 化 合 物 を 粉 砕 し て 適 切 な 微 細 サ イ ズ に し 、 同 様 に 粉 砕 さ れ た 医 薬 用 担
体 、 例 え ば 食 用 炭 水 化 物 、 例 え ば デ ン プ ン ま た は マ ン ニ ト ー ル と 混 合 す る こ と に よ っ て 粉
末 を 調 製 す る 。 香 味 物 質 、 保 存 剤 、 分 散 剤 お よ び 着 色 剤 を 含 ま せ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 カ プ セ ル 剤 の 製 造 は 、 上 記 の よ う に 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 成 形 済 み ゼ ラ チ ン 被 包 に 充 填
す る こ と に よ っ て 行 う 。 充 填 操 作 前 に 、 流 動 促 進 剤 お よ び 滑 沢 剤 、 例 え ば コ ロ イ ダ ル シ リ
カ 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 固 形 ポ リ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル を 粉 末 混 合 物 に 加 え る こ と が で き る 。 崩 壊 剤 ま た は 可 溶 化 剤 、 例 え ば 寒 天 -
寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え て 、 カ プ セ ル 剤 摂 取 時 の 医 薬 品 の 有 効
性 を 改 良 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 さ ら に 、 所 望 ま た は 必 要 で あ れ ば 、 適 切 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 お よ び 着 色 剤 を 混 合
物 中 に 組 み 入 れ る こ と も で き る 。 適 切 な 結 合 剤 に は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 天 然 糖 、 例 え
ば グ ル コ ー ス ま た は ベ ー タ -ラ ク ト ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ 甘 味 料 、 天 然 お よ び 合 成 ガ ム 、 例
え ば ア カ シ ア 、 ト ラ ガ カ ン ト ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ろ う 等 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 投 与 剤 形 で 使 用 さ れ る 滑 沢 剤 に
は 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 安 息
香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 等 が 含 ま れ る 。 崩 壊 剤 に は 、 非 限 定 的
に 、 デ ン プ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 キ サ ン タ ン ガ ム 等 が 含 ま れ る 。
錠 剤 の 製 剤 化 は 、 例 え ば 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 造 粒 ま た は ス ラ ッ グ し 、 滑 沢 剤 お よ び 崩 壊
剤 を 加 え 、 圧 縮 し て 錠 剤 に す る こ と に よ っ て 行 う 。 粉 末 混 合 物 の 調 製 は 、 本 化 合 物 を 適 切
に 粉 砕 し て 、 上 記 希 釈 剤 ま た は 基 剤 と 混 合 し 、 場 合 に よ り 、 結 合 剤 、 例 え ば カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ナ ー ト (aliginate)、 ゼ ラ チ ン 、 ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、
溶 解 遅 延 剤 、 例 え ば パ ラ フ ィ ン 、 再 吸 収 促 進 剤 、 例 え ば 四 級 塩 お よ び /ま た は 吸 収 剤 、 例
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え ば ベ ン ト ナ イ ト 、 カ オ リ ン ま た は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム と 混 合 す る こ と に よ っ て 行 う 。 粉 末
混 合 物 は 、 結 合 剤 、 例 え ば シ ロ ッ プ 、 デ ン プ ン の り 、 ア カ デ ィ ア ゴ ム の り ま た は セ ル ロ ー
ス 系 ま た は ポ リ マ ー 材 料 の 溶 液 で 湿 ら し 、 ス ク リ ー ン に 押 し 通 す こ と に よ っ て 粒 子 に す る
こ と が で き る 。 造 粒 の 代 替 法 と し て 、 粉 末 混 合 物 を 打 錠 機 に 通 し て 処 理 す る こ と が で き 、
そ の 産 物 で あ る 不 完 全 に 形 成 さ れ た ス ラ ッ グ を 分 解 し て 顆 粒 に す る 。 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ
ア リ ン 酸 塩 、 タ ル ク ま た は 鉱 油 を 加 え る こ と に よ っ て 顆 粒 を 潤 滑 し 、 錠 剤 成 形 型 へ の 固 着
を 防 ぐ こ と が で き る 。 次 い で 、 潤 滑 済 み 混 合 物 を 圧 縮 し て 錠 剤 に す る 。 本 発 明 の 化 合 物 を
自 由 流 動 性 の 不 活 性 担 体 と 組 み 合 わ せ 、 造 粒 ま た は ス ラ ッ グ す る 段 階 を 経 由 せ ず に 直 接 圧
縮 し て 錠 剤 に す る こ と も で き る 。 シ ェ ラ ッ ク の 密 封 コ ー テ ィ ン グ 、 糖 ま た は ポ リ マ ー 材 料
の コ ー テ ィ ン グ お よ び ろ う の つ や 出 し コ ー テ ィ ン グ か ら な る 透 明 ま た は 不 透 明 の 保 護 コ ー
テ ィ ン グ を 提 供 で き る 。 異 な る 単 位 用 量 剤 形 を 識 別 す る た め に こ れ ら の コ ー テ ィ ン グ に 色
素 を 加 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 経 口 用 液 状 剤 、 例 え ば 溶 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 を 投 与 単 位 剤 形 で 製 造 し
て 、 一 定 量 の 製 剤 が あ ら か じ め 決 め ら れ た 量 の 本 化 合 物 を 含 有 す る よ う に で き る 。 シ ロ ッ
プ 剤 は 、 適 切 に 香 味 づ け さ れ た 水 性 溶 液 に 本 化 合 物 を 溶 解 す る こ と に よ っ て 製 造 で き 、 一
方 、 エ リ キ シ ル 剤 は 、 無 毒 の ア ル コ ー ル 性 ビ ヒ ク ル を 使 用 す る こ と に よ っ て 製 造 す る 。 懸
濁 液 剤 は 、 無 毒 の ビ ヒ ク ル に 本 化 合 物 を 分 散 さ せ る こ と に よ っ て 製 剤 化 で き る 。 可 溶 化 剤
お よ び 乳 化 剤 、 例 え ば エ ト キ シ ル 化 イ ソ ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン
ソ ル ビ ト ー ル エ ー テ ル 、 保 存 剤 、 香 味 添 加 物 、 例 え ば ペ パ ー ミ ン ト 油 ま た は 天 然 甘 味 料 ま
た は サ ッ カ リ ン ま た は 他 の 人 工 甘 味 料 、 等 を 加 え る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 適 切 で あ れ ば 、 経 口 投 与 用 の 投 与 単 位 製 剤 を マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 す る こ と が で き る 。 例
え ば 粒 子 材 料 に コ ー テ ィ ン グ を 施 す か 、 あ る い は ポ リ マ ー 、 ろ う 等 に 包 埋 す る こ と に よ っ
て 、 放 出 を 延 長 ま た は 持 続 す る よ う に 製 剤 を 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 式 (I)の 化 合 物 、 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 は 、 リ ポ ソ
ー ム 送 達 系 、 例 え ば 小 ユ ニ ラ メ ラ 小 胞 、 大 ユ ニ ラ メ ラ 小 胞 お よ び マ ル チ ラ メ ラ 小 胞 の 形 式
で 投 与 す る こ と も で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 種 々 の リ ン 脂 質 、 例 え ば コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ
ア リ ル ア ミ ン ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン か ら 形 成 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 式 (I)の 化 合 物 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 は 、 該 化 合 物
分 子 が カ ッ プ リ ン グ さ れ て い る 個 別 の 担 体 と し て の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 す る こ と に
よ っ て 送 達 し て も よ い 。 本 化 合 物 は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 可 能 な 薬 物 担 体 と し て の 可 溶 性 ポ リ
マ ー と カ ッ プ リ ン グ し て も よ い 。 こ の よ う な ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、
ピ ラ ン 共 重 合 体 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ア ス パ ル ト ア ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 ま た は パ ル ミ ト イ ル 残 基 で 置 換 さ れ て い る ポ リ エ チ
レ ン オ キ シ ド ポ リ リ シ ン を 挙 げ る こ と が で き る 。 さ ら に ま た 、 本 化 合 物 は 、 薬 物 の 制 御 放
出 を 達 成 す る の に 有 用 な 種 類 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー 、 例 え ば ポ リ 乳 酸 、 ポ リ イ プ シ ロ ン カ プ
ロ ラ ク ト ン (polepsilon caprolactone)、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ
リ ア セ タ ー ル 、 ポ リ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ ラ ー ト お よ び ヒ ド ロ ゲ ル の 架 橋 型
ま た は 両 親 媒 性 ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 と カ ッ プ リ ン グ し て よ い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 経 皮 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 は 、 長 期 間 に わ た っ て レ シ ピ エ ン ト の 表 皮 と 密 接 に 接 触
し た 状 態 で 保 持 さ れ る こ と を 意 図 す る 個 別 の パ ッ チ と し て 提 供 し て よ い 。 例 え ば 、 Pharma
ceutical Research, 3(6), 318 (1986)に 概 説 さ れ る よ う に 、 イ オ ン 導 入 法 に よ っ て パ ッ
チ か ら 活 性 成 分 を 送 達 し て よ い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 局 所 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 は 、 軟 膏 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 懸 濁 液 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 粉
末 剤 、 溶 液 剤 、 ペ ー ス ト 剤 、 ゲ ル 剤 、 ス プ レ ー 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 剤 ま た は 油 剤 と し て 製 剤 化
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し て よ い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 眼 ま た は 他 の 外 側 組 織 、 例 え ば 口 お よ び 皮 膚 の 処 置 で は 、 好 ま し く は 局 所 軟 膏 剤 ま た は
ク リ ー ム 剤 と し て 本 製 剤 を 適 用 す る 。 活 性 成 分 を 軟 膏 中 で 製 剤 化 す る 場 合 、 パ ラ フ ィ ン 系
ま た は 水 混 和 性 軟 膏 基 剤 と と も に 使 用 し て よ い 。 あ る い は 、 水 中 油 ク リ ー ム 基 剤 ま た は 油
中 水 基 剤 を 用 い て 活 性 成 分 を ク リ ー ム 中 で 製 剤 化 し て よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 眼 へ の 局 所 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 に は 点 眼 剤 が 含 ま れ 、 こ の 場 合 、 適 切 な 担 体 、 特
に 水 性 溶 媒 中 に 活 性 成 分 を 溶 解 ま た は 懸 濁 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 口 内 の 局 所 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 に は 、 ロ ゼ ン ジ 剤 、 ト ロ ー チ 剤 お よ び 洗 口 剤 が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 経 直 腸 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 は 坐 剤 ま た は 浣 腸 剤 と し て 提 供 し て よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 担 体 が 固 形 物 で あ る 、 経 鼻 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 に は 、 例 え ば 20～ 500ミ ク ロ ン の
範 囲 の 粒 子 サ イ ズ を 有 す る 粗 粉 末 剤 が 含 ま れ る 。 こ の 粗 粉 末 剤 は 、 鼻 か ら の 吸 い 込 み を 利
用 す る 様 式 で 、 す な わ ち 鼻 の 近 く に 保 持 さ れ た 粉 末 の 容 器 か ら 鼻 腔 を 通 し て 急 速 に 吸 入 す
る こ と に よ っ て 投 与 す る 。 担 体 が 液 状 物 で あ る 、 鼻 内 噴 霧 剤 ま た は 点 鼻 剤 と し て の 投 与 に
適 し た 製 剤 に は 、 活 性 成 分 の 水 性 ま た は 油 性 溶 液 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 に は 微 粒 子 ダ ス ト 剤 ま た は ミ ス ト 剤 が 含 ま れ 、 こ
れ は 様 々 な 種 類 の 定 用 量 加 圧 式 エ ア ロ ゾ ル 、 噴 霧 器 ま た は 吸 入 器 を 用 い て 生 成 さ せ て よ い
。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 経 膣 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 は 、 膣 坐 剤 、 タ ン ポ ン 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 ゲ ル 剤 、 ペ ー ス
ト 剤 、 フ ォ ー ム 剤 ま た は ス プ レ ー 製 剤 と し て 提 供 し て よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 合 さ せ た 医 薬 製 剤 に は 、 抗 酸 化 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 静 菌 剤 お よ び 、 製 剤 を
目 的 の レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 に す る 溶 質 を 含 有 し て よ い 水 性 お よ び 非 水 性 の 滅 菌 注 射
用 溶 液 剤 ;お よ び 懸 濁 化 剤 お よ び 増 粘 剤 を 含 ん で よ い 水 性 お よ び 非 水 性 の 滅 菌 懸 濁 液 剤 が
含 ま れ る 。 本 製 剤 は 、 単 位 用 量 ま た は 複 数 回 の 用 量 の 容 器 、 例 え ば 密 封 ア ン プ ル お よ び バ
イ ア ル に 入 れ て 提 供 し て よ い 。 ま た 本 製 剤 は 凍 結 乾 燥 (lyophilized)状 態 で 保 存 し て よ い
。 こ の 状 態 で は 使 用 直 前 に 滅 菌 液 状 担 体 、 例 え ば 注 射 用 水 を 加 え る こ と の み を 必 要 と す る
。 滅 菌 粉 末 剤 、 顆 粒 剤 お よ び 錠 剤 か ら 即 製 の 注 射 用 溶 液 剤 お よ び 懸 濁 液 剤 を 調 製 し て よ い
。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 上 記 で 特 に 言 及 し た 成 分 に 加 え て 、 本 製 剤 に は 、 対 象 の 製 剤 の 種 類 を 考 慮 し て 、 当 技 術
分 野 で 慣 用 の 他 の 物 質 を 含 ま せ て よ い こ と が 理 解 さ れ よ う 。 例 え ば 、 経 口 投 与 に 適 し た 製
剤 に は 香 味 物 質 を 含 ま せ て よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 は 、 多 数 の 要 因 、 例 え ば ヒ ト ま た は 他 の 動 物 の 年 齢 お よ び
体 重 、 処 置 を 必 要 と す る 正 確 な 症 状 お よ び そ の 重 症 度 、 製 剤 の 性 質 、 お よ び 投 与 経 路 に 依
存 し 、 最 終 的 に は 、 担 当 医 師 ま た は 獣 医 師 の 判 断 で 決 定 さ れ る 。 し か し 、 新 生 物 の 成 長 、
例 え ば 結 腸 癌 ま た は 乳 癌 の 処 置 に 関 す る 式 (I)の 化 合 物 の 有 効 量 は 、 一 般 に は 、 1日 当 た り
、 レ シ ピ エ ン ト (哺 乳 類 )の 体 重 1kg当 た り 、 0.1～ 100 mgの 範 囲 で あ り 、 よ り 通 常 は 、 1日
当 た り 、 1～ 10 mg/体 重 kgの 範 囲 で あ る 。 ゆ え に 、 70kgの 成 体 哺 乳 類 で あ れ ば 、 1日 当 た り
の 実 際 の 量 は 通 常 70～ 700 mgで あ ろ う 。 こ の 量 は 1日 当 た り 一 回 量 で 投 与 し て よ く 、 あ る
い は よ り 通 常 は 、 1日 当 た り 数 回 (例 え ば 2、 3、 4、 5ま た は 6回 )の 低 用 量 で 投 与 し 、 合 計 の
一 日 量 が 同 一 で あ る よ う に し て よ い 。 本 化 合 物 の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 ま た は 生 理 学 的 に 機
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能 的 な 誘 導 体 の 有 効 量 は 、 式 (I)の 化 合 物 自 体 の 有 効 量 の 比 率 と し て 決 定 し て よ い 。 他 の
上 記 症 状 の 処 置 で も 同 様 の 用 量 が 適 切 で あ ろ う と 想 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】

　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 こ れ ら の 処 理 、 ス キ ー ム お よ び 実 施 例 で 使 用 さ れ る 記 号
お よ び 慣 行 は 、 同 時 期 の 科 学 文 献 、 例 え ば Journal of the American Chemical Societyま
た は Journal of Biological Chemistryで 使 用 さ れ る も の と 一 致 す る 。 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、
概 し て 、 標 準 的 な 1文 字 ま た は 3文 字 の 略 語 表 記 を 使 用 し て 指 定 す る 。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 残
基 は 特 に 記 載 し な い 限 り L-立 体 配 置 で あ る と 見 な す 。 特 に 記 載 し な い 限 り 、 す べ て の 出 発
物 質 は 市 販 の 供 給 元 か ら 入 手 し 、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。 具 体 的 に は 、 実 施
例 で 、 な ら び に 本 明 細 書 の 全 体 を 通 し て 、 以 下 の 略 語 を 使 用 す る こ と が あ る :
g (グ ラ ム );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  mg (ミ リ グ ラ ム );
L (リ ッ ト ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  mL (ミ リ リ ッ ト ル );
μ L (マ イ ク ロ リ ッ ト ル );　 　 　 　 　 　 　  psi (ポ ン ド /平 方 イ ン チ );
M (モ ル 濃 度 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  mM (ミ リ モ ル 濃 度 );
i. v. (静 脈 内 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  Hz (ヘ ル ツ );
MHz (メ ガ ヘ ル ツ );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  mol (モ ル );
mmol (ミ リ モ ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 rt (室 温 );
min (分 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  h (時 間 );
mp (融 点 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 TLC (薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー );
T r  (保 持 時 間 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 RP (逆 相 );
MeOH (メ タ ノ ー ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 i-PrOH (イ ソ プ ロ パ ノ ー ル );
TEA (ト リ エ チ ル ア ミ ン );　 　 　 　 　 　 　  TFA (ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 );
TFAA (ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 無 水 物 );　 　 　 　 THF (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン );
DMSO (ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド );　 　 　 　 　 AcOEt (酢 酸 エ チ ル );
DME (1,2-ジ メ ト キ シ エ タ ン );　 　 　 　 　  DCM (ジ ク ロ ロ メ タ ン );
DCE (ジ ク ロ ロ エ タ ン );　 　 　 　 　 　 　 　  DMF (N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド );
DMPU (N,N'-ジ メ チ ル プ ロ ピ レ ン 尿 素 );　  CDI (1,1'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル );
IBCF (ク ロ ロ ギ 酸 イ ソ ブ チ ル );　 　 　 　 　 HOAc (酢 酸 );
HOSu (N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド );　 　 HOBT (1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル );
mCPBA (メ タ -ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 );
EDC (1-[(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 );
BOC (tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル );　 　 FMOC (9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル );
DCC (ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ); CBZ (ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル );
Ac (ア セ チ ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 atm (気 圧 );
TMSE (2-(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ル );　 　 TMS (ト リ メ チ ル シ リ ル );
TIPS (ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル );　 　 　 　 TBS (t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル );
DMAP (4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン );　 　  BSA (ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン )
ATP (ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 );　 　 　 　 　 　 HRP (西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ );
DMEM (ダ ル ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 );
HPLC (高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー );
BOP (ビ ス (2-オ キ ソ -3-オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル )ホ ス フ ィ ン 酸 塩 化 物 );
TBAF (フ ッ 化 テ ト ラ -n-ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム );
HBTU(O-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル -N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ
ホ ス フ ァ ー ト ).
HEPES (4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン エ タ ン ス ル ホ ン 酸 );
DPPA (ア ジ 化 ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル );
fHNO 3  (発 煙 HNO 3 );お よ び
EDTA (エ チ レ ン ジ ア ミ ン テ ト ラ 酢 酸 )。
【 ０ ０ ９ ２ 】
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実 施 例



　 エ ー テ ル に 言 及 す る す べ て の 箇 所 は ジ エ チ ル エ ー テ ル を 指 し ;ブ ラ イ ン と は NaClの 飽 和
水 溶 液 を 表 す 。 特 に 指 定 し な い 限 り 、 す べ て の 温 度 は ℃ (摂 氏 温 度 )で 表 記 す る 。 特 に 記 載
し な い 限 り 、 す べ て の 反 応 は 不 活 性 雰 囲 気 下 で 室 温 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 1 H NMRス ペ ク ト ル は 、 Varian VXR-300、 Varian Unity-300、 Varian Unity-400計 器 、 Br
ucker AVANCE-400、 ま た は General Electric QE-300で 記 録 し た 。 化 学 シ フ ト は 百 万 分 率 (
ppm、 δ 単 位 )で 表 記 す る 。 結 合 定 数 は ヘ ル ツ (Hz)単 位 で あ る 。 分 裂 パ タ ー ン は 見 か け の 多
重 度 を 示 し 、 s (一 重 項 )、 d (二 重 項 )、 t (三 重 項 )、 q (四 重 項 )、 quint (五 重 項 )、 m (
多 重 項 )、 br (ブ ロ ー ド )と し て 指 定 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 HPLCは Gilson HPLCま た は Shimadzu HPLCシ ス テ ム で 下 記 条 件 に よ っ て 記 録 し た 。 カ ラ ム
: 50 X 4.6mm (id) 5μ m Phenomenex Luna C-18充 填 ス テ ン レ ス 鋼 ;流 速 : 2.0 mL/分 ;移 動
相 : 相 = 50mM酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム (pH 7.4)、 相 = ア セ ト ニ ト リ ル 、 0-0.5分 ( : 100%, : 
0%)、 0.5-3.0分 ( :100-0%, :0-100%)、 3.0-3.5分 ( : 0%, : 100%)、 3.5-3.7分 ( : 0-10
0%, : 100-0%)、 3.7-4.5分 ( : 100%, : 0%);検 出 : UV 254nm;注 入 容 量 : 3μ L。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 低 分 解 能 質 量 ス ペ ク ト ル (MS)は JOEL JMS-AX505HA、 JOEL SX-102、 ま た は SCIEX-APIiii
分 光 計 で 記 録 し ; LC-MSは micromass 2MDお よ び Waters 2690で 記 録 し ;高 分 解 能 MSは JOEL S
X-102A分 光 計 を 使 用 し て 取 得 し た 。 す べ て の 質 量 ス ペ ク ト ル は 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ
ン 化 (ESI)法 、 化 学 イ オ ン 化 (CI)法 、 電 子 衝 撃 (EI)法 ま た は 高 速 原 子 衝 撃 (FAB)法 に よ っ て
測 定 し た 。 赤 外 (IR)ス ペ ク ト ル は 、 Nicolet 510 FT-IR分 光 計 で 1-mm NaClセ ル を 使 用 し て
取 得 し た 。 ほ と ん ど の 反 応 は 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (0.25 mm E. Merckシ リ カ ゲ ル プ
レ ー ト (60F-254)、 UV光 で 視 覚 化 、 5%エ タ ノ ー ル 性 リ ン モ リ ブ デ ン 酸 ま た は p-ア ニ ス ア ル
デ ヒ ド 溶 液 )に よ っ て モ ニ タ ー し た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は シ リ カ ゲ ル (
230-400メ ッ シ ュ 、 Merck)で 実 施 し た 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ９ ６ 】

【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】

【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 4-ブ ロ モ 安 息 香 酸 メ チ ル (0.200 g, 0.930 mmol)、 4-ピ リ ジ ル ボ ロ ン 酸 (0.172 g, 1.40 
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A B A B
A B A B A

B A B

実 施 例 1
方 法 A (ス キ ー ム 1を 参 照 の こ と )
N-ベ ン ジ ル -4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

(a) 4-(4-ピ リ ジ ニ ル )安 息 香 酸 メ チ ル の 製 造



mmol)、 2M Na 2 CO 3 水 溶 液 (0.70 mL, 1.40 mmol)、 ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )
パ ラ ジ ウ ム (II) (33 mg, 0.046 mmol)お よ び DME (3.0 mL)の 混 合 物 を Creator T M マ イ ク ロ
波 機 器 で 175℃ で 10分 間 反 応 さ せ 、 4-(4-ピ リ ジ ニ ル )安 息 香 酸 メ チ ル (0.20 g)を 固 形 物 と
し て 得 た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 3.89 (s, 3H), 7.79 (d, J=6.2 Hz, 2H), 7.97 (d, J
=8.4 Hz, 2H), 8.09 (d, J=8.4 Hz, 2H), 8.69 (d, J=6.2 Hz, 2H); MS m/z 214 (M+1)+

。
【 ０ １ ０ ０ 】

【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
　 4-(4-ピ リ ジ ニ ル )安 息 香 酸 メ チ ル (0.20 g, 0.93 mmol)お よ び 1,4-ジ オ キ サ ン (3 mL)の
溶 液 に 1M水 酸 化 リ チ ウ ム 水 溶 液 (3 mL)を 加 え 、 混 合 物 を 室 温 で 2日 間 撹 拌 し た 。 減 圧 下 で
の ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー 処 理 に よ っ て 揮 発 性 物 質 を 除 去 し 、 混 合 物 に 水 (1 mL)を 加 え
た 。 そ の 混 合 物 を 濃 HClで 酸 性 化 し て pH 5に し 、 次 い で 追 加 の 水 (2 mL)で 希 釈 し た 。 ろ 過
に よ っ て 固 形 物 を 回 収 し 、 減 圧 下 で 乾 燥 し 、 4-(4-ピ リ ジ ニ ル )安 息 香 酸 (0.17 )を 固 形 物
と し て 得 た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 7.78 (d, J=4.6 Hz, 2H), 7.94 (d, J=8.4 Hz, 2H), 
8.07 (d, J=8.3 Hz, 2H), 8.67 (d, J=4.6 Hz, 2H), 13.13 (br s, 1H); MS m/z 198 (M-
1) - 。
【 ０ １ ０ ３ 】

【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 Argonautポ リ ス チ レ ン 支 持 カ ル ボ ジ イ ミ ド 樹 脂 (519 mg, 0.69 mmol; 1.33 mmoles/gロ
ー デ ィ ン グ )、 HOBt (63 mg, 0.41 mmol)、 お よ び DMF (3.0 mL)を 含 有 す る Bohdanフ ィ ル タ
ー カ ー ト リ ッ ジ に 4-(4-ピ リ ジ ニ ル )安 息 香 酸 (55 mg, 0.28 mmol)を 加 え た 。 そ の 混 合 物 を
45分 間 振 と う し 、 次 い で 反 応 物 に ベ ン ジ ル ア ミ ン (26μ L, 0.24 mmol)を 加 え 、 室 温 で 2.5
日 間 振 と う を 継 続 し た 。 次 い で 、 Argonaut MP-カ ー ボ ナ ー ト 樹 脂 (543 mg, 1.38 mmol)を
加 え て 過 剰 の カ ル ボ ン 酸 お よ び HOBtを 除 去 し 、 振 と う を 4時 間 継 続 し た 。 そ の カ ー ト リ ッ
ジ か ら ろ 液 を 排 出 し 、 樹 脂 を 含 有 す る カ ー ト リ ッ ジ に DMF (2.0 mL)を 加 え た 。 30分 間 振 と
う 後 、 再 度 ろ 液 を 排 出 し 、 ろ 液 を 集 め 、 高 い 減 圧 下 で 加 熱 し て 濃 縮 乾 固 し た 。 プ レ 充 填 IS
COシ リ カ ゲ ル カ ー ト リ ッ ジ (4グ ラ ム )を 使 用 し て 残 留 物 を 精 製 し 、 ヘ キ サ ン :AcOEt線 形 溶
媒 勾 配 (0%～ 100% AcOEt)で 溶 出 さ せ 、 N-ベ ン ジ ル -4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (29 mg)
を 固 形 物 と し て 得 た 。
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(b) 4-(4-ピ リ ジ ニ ル )安 息 香 酸 の 製 造

(c) N-ベ ン ジ ル -4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド の 製 造



【 ０ １ ０ ５ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 4.54 (d, J=6.0 Hz, 2 H), 7.25-7.38 (m, 5 H), 7.8
2 (AB q, J=4.6 Hz, 2H), 7.96 (d, J=8.5 Hz, 2H), 8.08 (d, J=8.4 Hz, 2H), 8.70 (d,
 J=4.6 Hz, 2H); MS m/z 289 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ０ ６ 】

【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
　 実 施 例 1cと 同 様 の 様 式 で 、 4-(4-ピ リ ジ ニ ル )安 息 香 酸 (55 mg, 0.28 mmol)、 Argonautポ
リ ス チ レ ン 支 持 カ ル ボ ジ イ ミ ド 樹 脂 (519 mg, 0.69 mmol; 1.33 mmoles/gロ ー デ ィ ン グ )、
HOBt (63 mg, 0.41 mmol)、 フ ェ ネ チ ル ア ミ ン (30μ L, 0.24 mmol)お よ び DMF (3.0 mL)か
ら N-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (18 mg)を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 2.90 (t, J=7.4 Hz, 2H), 3.54 (m, 2H), 7.21-7.36 
(m, 5 H), 7.80 (d, J=5.9 Hz, 2H), 7.94 (d, J=8.6 Hz, 2H), 8.00 (d, J=8.5 Hz, 2H)
, 8.70 (d, J=6.0 Hz, 2H), 8.72 (t, 1H); MS m/z 303 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ０ ９ 】

【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】

【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
　 4-ブ ロ モ 安 息 香 酸 (0.500 g, 2.49 mmol)、 HOBt (0.404 g, 2.99 mmol)、 EDC塩 酸 塩 (0.5
73 g, 2.99 mmol)お よ び DMF (10 mL)の 混 合 物 を 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 3-メ ト キ
シ ベ ン ジ ル ア ミ ン (0.351 mL, 2.74 mmol)を 加 え 、 反 応 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 減 圧
下 で の ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー 処 理 に よ っ て DMFを 除 去 し 、 油 状 物 を AcOEt:水 (50 mL:10
 mL)に 分 配 し た 。 相 を 分 離 し 、 水 相 を AcOEt (25 mL)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 集 め 、 1N水 酸
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実 施 例 2
N-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 3
方 法 B (ス キ ー ム 2を 参 照 の こ と )
N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

(a) 4-ブ ロ モ -N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド の 製 造



化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (3 x 10 mL)、 水 (2 x 10 mL)で 洗 浄 し 、 次 い で 20時 間 乾 燥 (MgSO 4 )し
た 。 揮 発 性 物 質 を 除 去 し 、 4-ブ ロ モ -N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (0.683 g)を 油
状 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ １ ２ 】
MS m/z 320/322 (M+1)+ 。
【 ０ １ １ ３ 】

【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 4-ブ ロ モ -N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (150 mg, 0.468 mmol)、 4-ピ リ ジ ル ボ
ロ ン 酸 (86 mg, 0.702 mmol)、 2M炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (0.351 mL, 0.702 mmol)、 ジ ク ロ
ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II) (16 mg, 0.023 mmol)、 DME (2.0 mL)お
よ び EtOH (1.0 mL)の 混 合 物 を Personal Chemistry製 2-5 mL Emrys T M  Process Vialに 入 れ
た 。 バ イ ア ル に 蓋 を し 、 Personal Chemistry CreatorT M マ イ ク ロ 波 機 器 で 175℃ で 10分 間
加 熱 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 水 (5.0 mL)で 希 釈 し 、 AcOEt (40 mL)で 抽 出 し た 。 相 を 分 離
し 、 有 機 層 を MgSO 4 で 乾 燥 し 、 1.0 gの シ リ カ ゲ ル 60 (40-63μ )の 存 在 下 で 揮 発 性 物 質 を 除
去 し た 。 プ レ 充 填 ISCOシ リ カ ゲ ル カ ー ト リ ッ ジ (4グ ラ ム )を 使 用 し て プ レ 吸 着 材 料 を ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 ヘ キ サ ン :AcOEt線 形 溶 媒 勾 配 (0%～ 100% AcOEt)で 溶 出 さ せ 、 N-(3
-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (91 mg)を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ １ ５ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 3.77 (s, 3H), 4.51 (d, J=5.9 Hz, 2H), 6.84-6.95 
(m, 3H), 7.28 (t, J=8.1 Hz, 1H), 7.81 (d, J=4.6 Hz, 2H), 7.96 (d, J=8.4 Hz, 2H),
 8.08 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.70 (d, J=4.6 Hz, 2H), 9.18 (t, J=6.0 Hz, 1H); MS m/z 
319 (M+1) + 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ １ ６ 】

【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
　 4-ブ ロ モ -N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (150 mg, 0.468 mmol)、 4-(4,4,5,5-テ
ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ー ル (0.182 g, 0.702 mmol)、 2M
炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (0.351 mL, 0.702 mmol)、 ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )
パ ラ ジ ウ ム (II) (16 mg, 0.023 mmol)、 DME (2.0 mL)お よ び EtOH (1.0 mL)か ら 実 施 例 3b
に 記 載 の 様 式 と 同 様 の 様 式 で 製 造 し 、 N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル
)ベ ン ズ ア ミ ド (56 mg)を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ １ ８ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 3.76 (s, 3H), 4.49 (d, J=6.0 Hz, 2H), 6.83-6.94 
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(b) N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(4-ピ リ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド の 製 造

実 施 例 4
N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド



(m, 3H), 7.27 (t, J=8.1 Hz, 1H), 7.74 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.92 (d, J=8.4 Hz, 2H),
 8.04 (br s, 1H), 8.34 (br s, 1H), 9.00 (t, J=6.0 Hz, 1H), 13.06 (br s, 1H); MS 
m/z 308 (M+1) + 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ １ ９ 】

【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
　 4-ブ ロ モ -N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (150 mg, 0.468 mmol)、 2-ク ロ ロ -4-(4
,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )ピ リ ジ ン (0.168 g, 0.702 mmol)
、 2M炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (0.351 mL, 0.702 mmol)、 ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II) (16 mg, 0.023 mmol)、 DME (2.0 mL)お よ び EtOH (1.0 mL)か ら 実 施
例 3bに 記 載 の 様 式 と 同 様 の 様 式 で 製 造 し 、 4-(2-ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ
ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (66 mg)を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ２ １ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 3.77 (s, 3H), 4.51 (d, J=5.9 Hz, 2H), 6.84-6.95 
(m, 3H), 7.28 (t, J=8.1 Hz, 1H), 7.86 (d, J=5.2 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.02 (d, 
J=8.4 Hz, 2H), 8.08 (d, J=8.4 Hz, 2H), 8.54 (d, J=5.2 Hz, 1H), 9.21 (t, J=6.1 Hz
, 1H); MS m/z 353 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ２ ２ 】

【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
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実 施 例 5
4-(2-ク ロ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 6
方 法 C (ス キ ー ム 3を 参 照 の こ と )
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

(a　 4-ア セ チ ル -N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド の 製 造



【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
　 4-ア セ チ ル 安 息 香 酸 (0.409 g, 2.49 mmol)、 HOBt (0.404 g, 2.99 mmol)、 EDC (0.573 
g, 2.99 mmol)、 3-メ ト キ シ -ベ ン ジ ル ア ミ ン (0.351 mL, 2.74 mmol)、 お よ び DMF (10 mL)
を 使 用 し て 実 施 例 3aと 同 様 の 様 式 で 製 造 し 、 4-ア セ チ ル -N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ
ア ミ ド (0.677 g)を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 2.59 (s, 3H), 3.70 (s, 3 H), 4.44 (d, J=5.9 Hz, 
2H), 6.78-6.88 (m, 3H), 7.22 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J=8.4 Hz, 2H), 8.01 (d,
 J=8.5 Hz, 2H), 9.17 (t, J=5.8 Hz, 1H); MS m/z 284 (M+1)+ 。
【 ０ １ ２ ６ 】

【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
　 4-ア セ チ ル -N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (0.670 g, 2.36 mmol)お よ び ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル (3.1 mL, 24 mmol)の 混 合 物 を 3時 間 加 熱 還 流 し 、 次 い
で 室 温 に 冷 却 し た 。 減 圧 下 で の ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー 処 理 に よ っ て 揮 発 性 物 質 を 除 去
し 、 残 留 固 形 物 を エ ー テ ル (50 mL)中 で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 次 い で 固 形 物 を ろ 過 し 、 4-[(2
E)-3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (0.651 g
)を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 2.90/3.13 (2 x s, 6H), 3.70 (s, 3 H), 4.43 (d, J
=6.0 Hz, 2H), 5.82 (d, J=12.3 Hz, 1H), 6.77-6.87 (m, 3H), 7.21 (t, J=8.1 Hz, 1H)
, 7.70 (d, J=12.3 Hz, 1H), 7.90 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.93 (d, J=8.5 Hz, 2H), 9.08 
(t, J=6.0 Hz, 1H); MS m/z 339 (M+1)+ 。
【 ０ １ ２ ９ 】

【 化 ２ ８ 】
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(b) 4-[(2E)-3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ
ド の 製 造

(c) 4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド の 製 造



【 ０ １ ３ ０ 】
　 ナ ト リ ウ ム の 小 球 (10 mg, 0.44 mmol)を EtOH (4.0 mL)に 溶 解 し た 。 そ の ナ ト リ ウ ム エ
ト キ シ ド /EtOHに 塩 酸 グ ア ニ ジ ン (42 mg, 0.44 mmol)を 加 え 、 15分 後 に 4-[(2E)-3-(ジ メ チ
ル ア ミ ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド (150 mg, 0.44 mmol)
を 反 応 物 に 加 え 、 3日 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 反 応 物 を 冷 却 し 、 水 (4 mL)で 希 釈 し 、 沈 殿 し
た 固 形 物 を ろ 過 に よ っ て 回 収 し た 。 そ の 固 形 物 を 少 量 の 水 、 次 い で エ ー テ ル で す す ぎ 、 次
い で 乾 燥 し 、 4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド (116 
mg)を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ３ １ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 3.70 (s, 3 H), 4.44 (d, J=5.8 Hz, 2H), 6.70 (s, 
2H), 6.78-6.88 (m, 3H), 7.17 (d, J=5.1 Hz, 1H), 7.21 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.97 (d,
 J=8.2 Hz, 2H), 8.13 (d, J=8.3 Hz, 2H), 8.31 (d, J=5.1 Hz, 1H), 9.10 (t, J=5.9 H
z, 1H); MS m/z 335 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ ３ ２ 】

【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
　 DMF (3.0 mL)中 の 塩 酸 ホ ル ム ア ミ ジ ン (0.107 g, 1.33 mmol)、 K2CO3 (0.307 g, 2.22 m
mol)、 お よ び 4-[(2E)-3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ
ン ズ ア ミ ド (150 mg, 0.44 mmol)を 使 用 し て 実 施 例 6cと 同 様 の 様 式 で 製 造 し た 。 そ の 反 応
物 を 110℃ で 7日 間 加 熱 し 、 次 い で 冷 却 し 、 混 合 物 を ろ 過 し た 。 そ の 固 形 物 を DMF (3 mL)で
す す ぎ 、 ろ 液 を 集 め 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 を 水 :AcOEt (5 mL:50 mL)に 分
配 し 、 相 を 分 離 し た 。 水 層 を AcOEt (50 mL)で 抽 出 し 、 有 機 層 を 集 め 、 MgSO4で 乾 燥 し た 。
そ の 有 機 層 を 濃 縮 乾 固 し 、 次 い で 実 施 例 3bに あ る よ う な カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ
て 精 製 し 、 N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (65 mg)を 固 形 物 と
し て 得 た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 3.71 (s, 3 H), 4.45 (d, J=6.2 Hz, 2H), 6.79 (d, 
J=6.9 Hz, 2H), 6.80-6.89 (m, 2H), 7.22 (t, J=8.0 Hz, 1H), 8.03 (d, J=8.2 Hz, 2H)
, 8.16 (d, J=5.3 Hz, 1H), 8.29 (d, J=8.2 Hz, 2H), 8.88 (d, J=5.3 Hz, 1H), 9.15 (
t, J=5.9 Hz, 1H), 9.26 (s, 1H); MS m/z 320 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ １ ３ ５ 】
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実 施 例 7
N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 8
方 法 D (ス キ ー ム 4を 参 照 の こ と )
4-[6-(ア リ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド



【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】

【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
　 実 施 例 3aに 記 載 の 様 式 と 同 様 の 様 式 で 、 4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ
ラ ン -2-イ ル )安 息 香 酸 (1.00 g, 4.03 mmol)、 HOBt (0.654 g, 4.84 mmol)、 EDC (0.928 g
, 4.84 mmol)、 3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン (0.567 mL, 4.43 mmol)お よ び DMF (15 mL)か ら
、 N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )
ベ ン ズ ア ミ ド (1.25 g)を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 1.27 (s, 12H), 3.69 (s, 3 H), 4.41 (d, J=5.8 Hz,
 2H), 6.77-6.86 (m, 3H), 7.20 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.86 (d
, J=8.1 Hz, 2H), 9.06 (t, J=6.1 Hz, 1 H)。
【 ０ １ ３ ９ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
　 4,6-ジ ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン (1.00 g, 6.71 mmol)、 ア リ ル ア ミ ン (0.528 mL, 7.05 mmol)、
TEA (0.983 mL, 7.05 mmol)お よ び THF (25 mL)の 混 合 物 を 室 温 で 20時 間 撹 拌 し た 。 減 圧 下
で の ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー 処 理 に よ っ て 揮 発 性 物 質 を 除 去 し 、 残 留 し た 油 状 物 を 水 :A
cOEt (10 mL:50 mL)に 分 配 し た 。 相 を 分 離 し 、 水 相 を AcOEt (50 mL)で 抽 出 し た 。 有 機 層
を 集 め 、 MgSO4で 乾 燥 し 、 濃 縮 乾 固 し 、 N-ア リ ル -6-ク ロ ロ -4-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (1.02 g)
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(a) N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル
)ベ ン ズ ア ミ ド の 製 造

(b) N-ア リ ル -6-ク ロ ロ -4-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン の 製 造



を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ １ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 3.94 (br s, 2H), 5.10 (m, 2H), 5.84 (br s, 1H), 
6.51 (br s, 1H), 7.86 (br s, 1H), 8.23 (br s, 1); MS m/z 170 (M+1)+ 。
【 ０ １ ４ ２ 】

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
　 N-ア リ ル -6-ク ロ ロ -4-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (50 mg, 0.29 mmol)、 N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )
-4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (0.129 g, 0.3
5 mmol)、 2M炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (0.175 mL, 0.35 mmol)、 ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (II) (9.8 mg, 0.014 mmol)、 DME (1.0 mL)お よ び EtOH (0.5 mL)
か ら 実 施 例 4に 記 載 の 様 式 と 同 様 の 様 式 で 製 造 し 、 4-[6-(ア リ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]
-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (24 mg)を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 3.70 (s, 3H), 3.98 (br s, 2H), 4.44 (d, J=6.1 Hz
, 2H), 5.08 (d, J=5.3 Hz, 1H), 5.18 (d, J=17.2 Hz, 1H), 5.88 (m, 1H), 6.78 (d, J
=7.1 Hz, 1H), 6.80-6.88 (m, 2H), 6.99 (s, 1H), 7.21 (t, J=8.1 Hz, 1H), 7.63 (t, 
J=5.7 Hz, 1H), 7.97 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.05 (br s, 2H), 8.49 (s, 1H), 9.09 (t, J
=6.1 Hz, 1H); MS m/z 375 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ １ ４ ５ 】

【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
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(c) 4-[6-(ア リ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド の 製 造

実 施 例 9
4-[6-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド



　 実 施 例 3bと 同 様 の 様 式 で 、 4-[6-(ア リ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン
ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (18 mg, 0.048 mmol)、 1,3-ジ メ チ ル バ ル ビ ツ ー ル 酸 (7.5 mg, 0.048 m
mol)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )-パ ラ ジ ウ ム (0) (2.8 mg, 0.0024 mmol)お よ
び DCM (1.0 mL)の 混 合 物 を 140℃ で 25分 間 加 熱 し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後 に 、 4-[6-ア ミ ノ
-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド (8.1 mg)を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 3.71 (s, 3H), 4.44 (d, J=5.9 Hz, 2H), 6.79-6.89 
(m, 3H), 6.93 (s, 1H), 6.95 (br s, 1H), 7.23 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J=8.4 H
z, 2H), 8.04 (d, J=8.2 Hz, 2H), 8.44 (s, 1H), 9.10 (t, J=6.0 Hz, 1H); MS m/z 335
 (M+1) + 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ １ ４ ８ 】

【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
　 4-ブ ロ モ -N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (150 mg, 0.468 mmol)、 5-(4,4,5,5-テ
ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-1H-イ ン ダ ゾ ー ル (0.171 g, 0.702 mmol)、
2M炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (0.351 mL, 0.702 mmol)、 ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン )パ ラ ジ ウ ム (II) (16 mg, 0.023 mmol)、 DME (2.0 mL)お よ び EtOH (1.0 mL)か ら 実 施 例
3bに 記 載 の 様 式 と 同 様 の 様 式 で 製 造 し 、 4-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン
ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (4.8 mg)を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)δ  ppm 3.71 (s, 3H), 4.45 (d, J=5.9 Hz, 2H), 6.78-6.89 
(m, 3H), 7.22 (t, J=8.2 Hz, 1H), 7.61 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J=8.8 Hz, 1H),
 7.78 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.96 (d, J=8.4 Hz, 2H), 8.10 (d, J=10.4 Hz, 2H), 9.03 (
t, J=6.0 Hz, 1H), 13.13 (br s, 1H); MS m/z 358 (M+1)+ 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ １ ５ １ 】

【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
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実 施 例 10
4-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 11
方 法 A (ス キ ー ム 3aを 参 照 の こ と )
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド

(a) 4-[(2E)-3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル ]安 息 香 酸 メ チ ル の 製 造



【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
　 4-ア セ チ ル 安 息 香 酸 (19 g, 116 mmol)を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル (43.
8 mL)に 懸 濁 し 、 混 合 物 を 18時 間 還 流 し た 。 沈 殿 を 形 成 さ せ て ろ 過 し た 。 そ の 固 形 物 を エ
ー テ ル で 洗 浄 し 、 22.6 gの 生 成 物 を 得 た 。 そ の ろ 液 を 濃 縮 し 、 EtOAcで 抽 出 し 、 水 で 洗 浄
し た 。 そ の 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 濃 縮 し 、 600 mgの 生 成 物 を 白 色
固 形 物 と し て 得 た 。 上 記 2種 の 固 形 物 を 集 め 、 23.2 g (84%)の 生 成 物 を 白 色 固 形 物 と し て
得 た 。
【 ０ １ ５ ４ 】

【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
　 2-メ ト キ シ エ タ ノ ー ル (400 mL)中 の 4-[(2E)-3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル ]安 息
香 酸 メ チ ル (23.2 g, 97 mmol)の 溶 液 に グ ア ニ ジ ン HCl塩 (10.1 g, 107 mmol)お よ び K 2 CO 3  
(40 g, 291 mmol)を 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 8時 間 加 熱 還 流 し 、 次 い で 室 温 で 一 晩 置 い た 。
沈 殿 を 形 成 さ せ て ろ 過 し た 。 そ の 固 形 物 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド (4.3
 eq)を 加 え て 溶 液 を 酸 性 に し た 。 そ の 溶 液 を 3時 間 撹 拌 し 、 溶 媒 を 除 去 し 、 46 gの 固 形 物
を 得 た (収 量 が 定 量 的 で あ っ た 場 合 、 最 大 で 21 gの KClを 含 有 し た )。 塩 を 除 去 す る こ と な
く 、 上 記 固 形 物 を 次 の 段 階 で 使 用 し た 。
【 ０ １ ５ ６ 】

【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
　 DMF (3 mL)中 の 4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )安 息 香 酸 (100 mg, 0.47 mmol)の 溶 液 に ED
CI (98 mg, 0.51 mmol)を 加 え た 。 室 温 で 10分 間 撹 拌 し た 後 、 HOBT (100 mg, 0.74 mmol)
を 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 室 温 で 10分 間 撹 拌 し 、 次 い で 1-[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ タ
ン ア ミ ン (70 mg, 0.51 mmol)を 加 え た 。 10分 間 撹 拌 し た 後 に 反 応 混 合 物 に EDCIの 第 二 の 部
分 (98 mg)を 加 え た 。 次 い で 、 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を E
tOAcで 希 釈 し 、 水 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 濃 縮 し た 。 そ の 残 留 物 を CH 2 Cl 2
に 溶 解 し 、 エ ー テ ル を 加 え た 。 沈 殿 を 形 成 さ せ て ろ 過 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 46 mgの 生
成 物 (30%)を 得 た 。 MS m/z 335.2 (M+1)+ 。
【 ０ １ ５ ８ 】
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(b) 4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )安 息 香 酸 の 製 造

(c) 4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド
の 製 造



　 上 記 実 施 例 11に 記 載 の 様 式 と 同 様 の 様 式 で す べ て の 下 記 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ １ ５ ９ 】

【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
MS m/z 335.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ １ ６ １ 】

【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
MS m/z 441.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ １ ６ ３ 】

【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
MS m/z 339.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 １ ５ 】
【 ０ １ ６ ５ 】
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実 施 例 12
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 13
4-(2-{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ
ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 14
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 15



【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
MS m/z 323.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 １ ６ 】
【 ０ １ ６ ７ 】

【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
MS m/z 339.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 １ ７ 】
【 ０ １ ６ ９ 】

【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
MS m/z 323.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 １ ８ 】
【 ０ １ ７ １ 】

【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
MS m/z 335.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 １ ９ 】
【 ０ １ ７ ３ 】
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4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 16
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 17
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 18
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[2-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 19
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(2-メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド



【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
MS m/z 319.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ２ ０ 】
【 ０ １ ７ ５ 】

【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
MS m/z 331.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ２ １ 】
【 ０ １ ７ ７ 】

【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
MS m/z 345.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ２ ２ 】
【 ０ １ ７ ９ 】

【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
MS m/z 373.1 (M+1)+ 。
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実 施 例 20
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 21
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1R)-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-ナ フ タ レ ニ ル ]ベ ン ズ ア
ミ ド

実 施 例 22
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{[3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ
ド



【 実 施 例 ２ ３ 】
【 ０ １ ８ １ 】

【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
MS m/z 434.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ２ ４ 】
【 ０ １ ８ ３ 】

【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
MS m/z 383.0 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ２ ５ 】
【 ０ １ ８ ５ 】

【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ２ ６ 】
【 ０ １ ８ ６ 】

【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
MS m/z 323.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ２ ７ 】
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実 施 例 23
1,1-ジ メ チ ル エ チ ル ({3-[({[4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )フ ェ ニ ル ]カ ル ボ ニ ル }ア ミ ノ )
メ チ ル ]フ ェ ニ ル }メ チ ル )カ ル バ マ ー ト

実 施 例 24
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 25
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 26
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド



【 ０ １ ８ ８ 】

【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
MS m/z 305.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ２ ８ 】
【 ０ １ ９ ０ 】

【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
MS m/z 349.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ２ ９ 】
【 ０ １ ９ ２ 】

【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
MS m/z 333.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ３ ０ 】
【 ０ １ ９ ４ 】
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実 施 例 27
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(フ ェ ニ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 28
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{(1S)-1-[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア
ミ ド

実 施 例 29
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1S)-1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 30
6-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-2-(フ ェ ニ ル メ チ ル )-1(2H)-イ ソ キ ノ リ ノ ン



【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
MS m/z 329.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ３ １ 】
【 ０ １ ９ ６ 】

【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
MS m/z 321.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ３ ２ 】
【 ０ １ ９ ８ 】

【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ９ 】
MS m/z 371.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ３ ３ 】
【 ０ ２ ０ ０ 】
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実 施 例 31
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 32
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-({3-[(ジ フ ル オ ロ メ チ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }メ チ ル )ベ ン
ズ ア ミ ド

実 施 例 33
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(1-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド



【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
MS m/z 333.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ３ ４ 】
【 ０ ２ ０ ２ 】

【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
MS m/z 373.0 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ３ ５ 】
【 ０ ２ ０ ４ 】

【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
MS m/z 381.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ３ ６ 】
【 ０ ２ ０ ６ 】

【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
MS m/z 319.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ３ ７ 】
【 ０ ２ ０ ８ 】
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実 施 例 34
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 35
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-(4-ビ フ ェ ニ ル イ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 36
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1R)-1-フ ェ ニ ル エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド



【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
MS m/z 434.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ３ ８ 】
【 ０ ２ １ ０ 】

【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
MS m/z 320.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ３ ９ 】
【 ０ ２ １ ２ 】

【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
MS m/z 345.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ４ ０ 】
【 ０ ２ １ ４ 】
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実 施 例 37
1,1-ジ メ チ ル エ チ ル {3-[1-({[4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )フ ェ ニ ル ]カ ル ボ ニ ル }ア ミ ノ
)エ チ ル ]フ ェ ニ ル }カ ル バ マ ー ト

実 施 例 38
N-[(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

実 施 例 39
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1S)-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -1-ナ フ タ レ ニ ル ]ベ ン ズ ア
ミ ド

実 施 例 40
5-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-2-(フ ェ ニ ル メ チ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ソ イ ン ド ー ル -1-
オ ン



【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
MS m/z 317.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ４ １ 】
【 ０ ２ １ ６ 】

【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
MS m/z 349.1 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ４ ２ 】
【 ０ ２ １ ８ 】

【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
MS m/z 333.2 (M+1)+ 。
【 実 施 例 ４ ３ 】
【 ０ ２ ２ ０ 】

　 Sf9細 胞 で 発 現 さ せ た ヒ ト 組 換 え ROCK1キ ナ ー ゼ ド メ イ ン (ア ミ ノ 酸 2-543) (WO9967283を
参 照 の こ と )を 使 用 し て ROCK阻 害 剤 活 性 を 測 定 し た 。 Hisタ グ NTAカ ラ ム お よ び Source15 HP
LCク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 使 用 し て こ の 酵 素 を 精 製 し た 。 こ の Rock-1活 性 の ア ッ セ イ は ペ プ
チ ド 基 質 と ATP 3 3 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 段 階 を 含 み 、 そ の 後 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ
セ イ (SPA - Amersham Pharmacia)に よ っ て そ の ペ プ チ ド へ の P 3 3 の 取 り 込 み を 定 量 し た 。
【 ０ ２ ２ １ 】
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実 施 例 41
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-{(1R)-1-[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]エ チ ル }ベ ン ズ ア
ミ ド

実 施 例 42
4-(2-ア ミ ノ -4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-N-[(1R)-1-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

ROCKキ ナ ー ゼ ア ッ セ イ :



　 IC50測 定 で は 、 典 型 的 に 、 試 験 化 合 物 を 10mMで 100% DMSOに 溶 解 し 、 以 後 100% DMSOに 連
続 希 釈 し た 。 典 型 的 に 、 3倍 希 釈 に て 50uM～ 0.8nMの ア ッ セ イ 濃 度 の 11点 希 釈 範 囲 に わ た っ
て 化 合 物 を ア ッ セ イ し た 。 bespoke曲 線 近 似 ソ フ ト ウ ェ ア に よ っ て IC50値 を 算 出 し 、 次 い
で pIC50に 変 換 し た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 ア ッ セ イ は 不 透 明 な 白 色 壁 の 384ウ ェ ル プ レ ー ト で 実 施 し 、 総 ア ッ セ イ 容 量 は 20ulで あ
っ た 。 本 ア ッ セ イ で は 下 記 物 質 を 含 有 さ せ た : 1nM hROCK1; 1uM ビ オ チ ン 化 ペ プ チ ド (ビ
オ チ ン -Ahx-AKRRRLSSLRA-CONH2); 1uM ATP; 1.85kBq ATP(　 -33P)/ウ ェ ル ; 25mM Hepes p
H 7.4; 15mM MgCl 2 ; 0.015% BSA。 そ の 反 応 物 を 22℃ で 120分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で
60mM EDTAお よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン PVT SPAビ ー ズ を 含 有 す る 溶 液 50ulを 加 え て 反 応 を 停
止 さ せ た 。 そ の SPAビ ー ズ は ウ ェ ル 当 た り 0.14mgの 濃 度 ま で 加 え た 。 そ の プ レ ー ト を 22℃
で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て お い た 後 、 1500 rpmで 1分 間 遠 心 分 離 し た 。 Packard TopCoun
tで シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 す る こ と に よ っ て P 3 3 の 取 り 込 み を 定 量 し た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 上 記 ア ッ セ イ を 用 い て 行 っ た す べ て の 実 例 で Rock-1に 対 す る 阻 害 活 性 が 示 さ れ 、 そ の pI
C 5 0 は 5.0ま た は そ れ 以 上 で あ っ た 。
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