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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

（式中、
　ｍは０から４の整数であり、
　ｎは１から６の整数であり、
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　Ｒ’はＣ1－Ｃ4アルキルであり、
　Ｒ1は
【化２】

であり、
　Ｒ3はＨ、Ｃ1－Ｃ4の直鎖アルキル及びＣ1－Ｃ4分岐鎖アルキルから成る群から選ばれ
、
　Ｒ2は－(ＣＨ2)p－ＮＨ－Ｃ(＝ＮＨ)ＮＨ2；－(ＣＨ2)p－Ｒ4；及び－(ＣＨ2)q－Ａｒ1

から成る群から選ばれ；ここでｐは１から４の整数；ｑは０又は１；Ｒ4はＣ5－Ｃ7シク
ロアルキル；そしてＡｒ1は式：

【化３】

から成る群から選ばれ、
　Ｒ5は－ＮＨ2又はフェニルである）
で示される一般構造を有する化合物、又はその薬学的許容塩若しくは溶媒和物。
【請求項２】
　ｍが０そしてｎが１である、請求項１の化合物。
【請求項３】
　Ｒ1が
【化４】
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（式中、Ｒ3は請求項１に定義した通りである）である、請求項１の化合物。
【請求項４】
　Ｒ1が
【化５】

（式中、Ｒ3は請求項１に定義した通りである）である、請求項１の化合物。
【請求項５】
　Ｒ2が－(ＣＨ2)pＮＨ－Ｃ(＝ＮＨ)ＮＨ2（ここで、ｐは請求項１に定義した通りである
）である、請求項１の化合物。
【請求項６】
　Ｒ2が－(ＣＨ2)p－Ｒ4（ここで、ｐ及びＲ4は請求項１に定義した通りである）である
、請求項１の化合物。
【請求項７】
　Ｒ2が－(ＣＨ2)q－Ａｒ1［ここで、Ａｒ1は：

【化６】

（式中、Ｒ5及びｑは請求項１に定義した通りである）である］である、請求項１の化合
物。
【請求項８】
　Ｒ2が－(ＣＨ2)q－Ａｒ1［ここで、Ａｒ1は：

【化７】

（式中、ｑは請求項１に定義した通りである）である］である、請求項１の化合物。
【請求項９】
　Ｒ2が－(ＣＨ2)q－Ａｒ1（ここで、Ａｒ1は：
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【化８】

である）である、請求項１の化合物。
【請求項１０】
　下記の基：
【化９】

が芳香族環に、該環上のカルボニル基に対してメタの位置に結合した、請求項１の化合物
。
【請求項１１】
　下記の基：
【化１０】

が芳香族環に、該環上のカルボニル基に対してパラの位置に結合した、請求項１の化合物
。
【請求項１２】
　請求項１の化合物を有効成分として含む医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規な置換アミド化合物、詳しくは酵素阻害性、特にタンパク質チロシンキ
ナーゼを阻害する酵素阻害性を有するカルボキサミド、スルホンアミド、及び尿素化合物
を開示する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明の新規化合物は、骨癌、結腸癌又は乳癌を含む癌；免疫不全障害及び糖尿病；ア
テローマ性動脈硬化症、骨粗鬆症、白血病、及びその他の症状、例えば冠動脈性心疾患、
うっ血性心不全、腎不全及び該化合物が有益な作用を及ぼす中枢神経系の疾患、の治療に
一般的に治療価値があるであろう。本発明の化合物は、Ｓｒｃ族の一員であるＳｒｃタン
パク質チロシンキナーゼを阻害することが見出された。
【０００３】
　Ｓｒｃ族は９つの部員、即ちＳｒｃ、Ｙｅｓ、Ｆｇｒ、Ｙｒｋ、Ｆｙｎ、Ｌｙｎ、Ｈｃ
ｋ、Ｌｃｋ及びＢｌｋ、から成り、それらは同じドメイン構造を分け合う。Ｎ－末端はユ
ニークなドメインで、ミリスチル化部位と、しばしばパルミトイル化部位を含む。それに
、二葉性（ｂｉｌｏｂａｌ）であり二つの葉の間に活性部位が押し込まれた調節性ＳＨ３
及びＳＨ２ドメイン、及びホールマーク（ｈａｌｌｍａｒｋ）調節性チロシン残基（Ｓｒ
ｃ中のＴｙｒ５２７）を含むＣ－末端調節性尾部が続く。キナーゼ活性は後者がホスホリ
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ル化されそしてＳＨ２ドメインに結合された場合に減少する。ＳＨ２及びＳＨ３ドメイン
はそれぞれホスホチロシルに富んだペプチド及びプロリンに富んだペプチドに結合する：
これらの相互作用により、キナーゼ活性の分子間及び分子内調節、並びに局在化及び基質
認識に関与する。
【０００４】
　チロシンホスホリル化は多くの細胞調節過程に決定的な役割を果たすことについて多く
の証拠がある（非特許文献１）。研究により、キナーゼの機能的混乱が多くの病気をもた
らすことが見出された。従って、これらの酵素に対する強力且つ選択的な阻害剤を開発す
る試みの努力が非常に多くなされた。
【０００５】
　Ｓｒｃチロシンキナーゼは骨粗鬆症及びその他の骨疾患に役割を果たす。骨粗鬆症は、
低い骨質量と骨組織の微細構造劣化により特徴付けられ、骨のもろさと骨折し易さが増大
する結果となる全身的骨格疾患として定義される（非特許文献２）。骨粗鬆症は年に１５
０万の骨折を引き起こし、合計医療費は１３８億米ドルであると推定される（非特許文献
３）。かかる骨折の最も典型的な部位は腰、背骨、手首、及び肋骨である。２人の女性に
一人そして８人の男性に一人は生涯に骨粗鬆症に関連した骨折をすることも推定されてい
る。骨粗鬆症は閉経後及び年に関連した骨組織減少に非常によく関連する。更に、骨粗鬆
症は二次的に色々な薬物及び疾患、例えばコルチコステロイド、抗痙攣薬、アルコール、
吸収不良症候群、原発性胆汁肝硬変、ミエローマ、地中海貧血、甲状腺中毒症、クッシン
グ症候群、ターナー症候群、及び原発性上皮小体機能高進症を引き起こし得る。骨粗鬆症
の治療に使用される薬物は、抗吸収又は形成刺激剤として一般に分類される。正常な骨組
織では、造骨細胞による骨形成と破骨細胞による骨吸収とが調和している。この進行中の
過程の調和が覆されると、骨吸収が骨形成を凌ぎ、量的な骨損失となる。治療の殆どが、
カルシウムサップルメント、エストロゲン、カルシトニン、およびビタミンＤのように骨
吸収の阻止により作用する治療を含む（非特許文献４）。
【０００６】
　骨形成の刺激により作用する治療の例は、フッ化ナトリウム、パラチロイドホルモンの
低断続的投与である（非特許文献５）。
【０００７】
　いくつかの報告は、タンパク質チロシンキナーゼ（ＰＴＫ）ｐ６０ｃ－Ｓｒｃ（時々ｃ
－Ｓｒｃと云う）は破骨細胞機能に重大な役割を果たすことを余儀なく示す証拠を開示し
た（非特許文献６）。インビトロでは、ｃ－Ｓｒｃのキナーゼ阻害剤は破骨細胞骨吸収を
減少させることができることが報告された（非特許文献６）。破骨細胞は骨の破壊又は改
造の原因となる骨髄細胞である。一旦破骨細胞が骨表面と接触すると、それは骨に密着し
、平らに伸ばし、そして物質を分泌する過程を開始し、それは骨を溶解する結果となる。
破骨細胞のこの基本的作用はＳｒｃキナーゼに依存する。この場合、Ｓｒｃキナーゼの役
割の少なくとも一つは、接近した骨細胞間隙を確立しそして細胞分泌を骨表面に偏らせる
のに関係する細胞骨格変化の調節にあることは明らかである。従って、Ｓｒｃキナーゼが
欠乏するように遺伝子操作された動物は、一般的な骨再吸収不能を示す異常を示す。
【０００８】
　更に、これらの動物から誘導された破骨細胞は骨上で平らになることも、骨を溶解する
こともできない。これらの結果と一致して、Ｓｒｃキナーゼの小分子阻害剤は、ＩＬ－１
－誘発高カルシウム血症のような骨粗鬆症の動物モデルにおける骨減少及び卵巣摘出ラッ
トにおける骨減少に対抗するのに有用であることが示された。Ｓｒｃキナーゼ阻害剤は骨
粗鬆症のように不適当な骨再吸収により特徴付けられる障害の治療に有用であろう。
【非特許文献１】Fahad Al-Obeidi 外, Biopolymers(Peptide Science) 47, 197-223 (19
98)
【非特許文献２】W. A. Peck, 外, Am. J. Med., 94, 646 (1993)
【非特許文献３】National Osteoporosis Foundation, ８月(1997)
【非特許文献４】L. Riggs, West. J. Med., 154, 63 (1991)
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【非特許文献５】M. Missbach, 外, Rech, Chimie Med., ７月、1997年, London
【非特許文献６】M. Missbach, 外, al. Rech, Chimie Med., July, 1997, ロンドン
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、骨粗鬆症及び関連する骨組織損失に対して阻止作用を有する新規なカルボキ
サミド、スルホンアミド及び尿素を提供する。一つの態様においては、本発明は、かかる
望ましい治療的阻害活性を有する新規なカルボキサミド化合物を提供する。本発明のカル
ボキサミドは、式Ｉに示される一般構造を有し、その鏡像異性体（エナンチオマー）、立
体異性体及び互変異性体（トウトマー）、又は該化合物の薬学的許容塩若しくは溶媒和物
を含み、該化合物は式Ｉで示される一般構造を有する：
【００１０】
【化１】

［式中、
　ｍは０から４の整数であり、
　ｎは１から６の整数であり、
　Ｒ’はＣ1－Ｃ4アルキルであり、
　Ｒ1は

【化２】

であり、
　Ｒ3はＨ、Ｃ1－Ｃ4の直鎖アルキル及びＣ1－Ｃ4分岐鎖アルキルから成る群から選ばれ
、
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　Ｒ2は－(ＣＨ2)p－ＮＨ－Ｃ(＝ＮＨ)ＮＨ2；－(ＣＨ2)p－Ｒ4；及び－(ＣＨ2)q－Ａｒ1

（ここで、ｐは１から４の整数；ｑは０又は１；Ｒ4はＣ5－Ｃ7シクロアルキル；そして
Ａｒ1は式：
【化３】

から成る群から選ばれ、Ｒ5は－ＮＨ2又はフェニルである）から成る群から選ばれる］
で示される。
【００１１】
　別の態様においては、本発明は骨粗鬆症及び関連する骨組織損失に対して阻止作用を有
する新規な置換尿素及びスルホンアミド化合物を提供する。本発明の化合物は式IIに示さ
れる一般構造を有し、その鏡像異性体、立体異性体及び互変異性体、並びにその薬学的許
容塩若しくは溶媒和物を含む：
【００１２】
【化４】

［式中、
　Ｒ1はＨ、直鎖Ｃ1－Ｃ6アルキル、分岐鎖Ｃ1－Ｃ6アルキル、－(ＣＨ2)p－Ａｒ1及び－
(ＣＨ2)p－Ｒ4（ここで、
　ｐは１又は２であり、
　Ａｒ1は、直鎖若しくは分岐鎖Ｃ1－Ｃ6アルキル基で任意に置換されたフェニル若しく
はナフチルであり、そして
　Ｒ4はＣ5－Ｃ7シクロアルキルである）から成る群から選ばれ、
　Ｒ2は式：
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（ここで、
　Ｒ5はＨ、直鎖Ｃ1－Ｃ6アルキル及び分岐鎖Ｃ1－Ｃ6アルキルから成る群から選ばれる
）から成る群から選ばれ、
　Ｒ3は－(ＣＨ2)ｑ－Ａｒ2又は－(ＣＨ＝ＣＨ)フェニル（ここで、ｑは０から４の整数
であり、Ａｒ2は
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【化６】

から成る群から選ばれる）であり、
【００１３】
　Ｘは

【化７】

であり、そして
　Ｙは
【化８】

から成る群から選ばれ、但し、Ｙが下記の基：



(10) JP 4320249 B2 2009.8.26

10

20

30

40

50

【化９】

のいずれかである場合は、Ｒ1はＨである。
【００１４】
　特に記載がない限り、下記の用語は、本願で使用される場合、所定の意味を有する：
　アルキル（低級アルコキシのアルキル部分を含む）は、１～１０、好ましくは１～６の
炭素原子を有する直鎖又は分岐鎖の飽和炭化水素鎖を示す；
　アリールは、６～１４の炭素原子を有しそして少なくとも一つのベンゼノイド環を有す
る炭素環式基を示し、炭素環式基の全ての利用できる置換可能な芳香族炭素原子は可能な
結合点である。好ましいアリール基には、１－ナフチル、２－ナフチル及びインダニル、
そして特にフェニル及び置換フェニルが含まれる；
　アラルキルは、低級アルキルを介して結合されたアリール基を含む基を示す；
　アルキルアリールは、アリール基を介して結合された低級アルキルを含む基を示す；
　シクロアルキルは、３～８、好ましくは５又は６の炭素原子を有し、任意に置換された
飽和炭素環式環を示す；
　複素環は、以下に定義するヘテロアリールに加えて、少なくとも１個のＯ、Ｓ及び／又
はＮ原子が、１つの環又は２つの融合環から成る炭素環式環構造に介在した飽和又は不飽
和の環式有機基を示し、ここで各環は５－、６－又は７－員でありそして非局在パイ電子
を欠く二重結合を有しても有さなくてもよく、その環構造は２～８、好ましくは３～６の
炭素原子を有し、例えば２－若しくは３－ピペリジニル、２－若しくは３－ピペラジニル
、２－若しくは３－モルホリニル、又は２－若しくは３－チオモルホリニルである；
　ハロゲンは、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素を示す；
　ヘテロアリールは、少なくとも一つのＯ、Ｓ及び／又はＮ原子が炭素環式環構造に介在
し、十分な数の非局在パイ電子を有して芳香族特性を与える環式基を示し、芳香族複素環
式基は２から１４、好ましくは４又は５の炭素原子を有し、例えば、２－、３－若しくは
４－ピリジル、２－若しくは３－フリル、２－若しくは３－チエニル、２－、４－若しく
は５－チアゾリル、２－若しくは４－イミダゾリル、２－、４－若しくは５－ピリミジニ
ル、２－ピラジニル、又は３－若しくは４－ピリダジニル等である。好ましいヘテロアリ
ール基は、２－、３－若しくは４－ピリジルであり、かかるヘテロアリールはまた、任意
に置換されていてもよい。
【００１５】
　“薬学的許容塩”の用語は、式Ｉ及びIIで表される基本化合物の非毒性有機酸又は無機
酸付加塩である。
【００１６】
　本発明の範囲に含まれるのは、式（Ｉ）及び（II）の個々の立体異性体、ジアステレオ
マー及び幾何学異性体、並びにそれらの鏡像異性体（エナンチオマー）である。“立体異
性体”の用語は、空間における分子の原子の方向のみが異なる個々の分子の全ての異性体
に対する一般的用語である。それは幾何学（シス／トランス）異性体、及び互いに鏡像で
ない１個より多くのキラル中心を有する化合物の異性体（ジアステレオマー）を含む。“
エナンチオマー”又は“エナンチオメトリック”の用語は、鏡像上に重ねることができず
、従って光学活性である分子を云い、ここでエナンチオマーは偏光面を一方向に回転させ
、そしてその鏡像は偏光面を反対方向に回転させる。“ラセミ混合物”又は“ラセミ体”
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用される接頭語“（＋）”及び“（－）”は、化合物による偏光面の回転のサインを示し
、（＋）は化合物が右旋性であることを意味し、そして（－）は化合物が左旋性であるこ
とを意味する。アミノ酸については、Ｌ／Ｄ又はＲ／ＳはIUPAC-IUB Joint Commission o
n Biochemical Nomenclature, Eur. J. Biochem. 138、 9-37(1984)に記載のように使用
できる。
【００１７】
　本発明の別の特徴は、有効成分として式Ｉの化合物（又はその塩、溶媒和物若しくは異
性体）又は式IIの化合物（又はその塩、溶媒和物若しくは異性体）を、薬学的に許容され
る単体又は賦形剤と共に含む薬学的組成物である。
【００１８】
　本発明はまた、上記の疾患の１種またはそれ以上を患う患者に、治療上に有効阻害量の
式Ｉ若しくは式IIの化合物、又は式Ｉ若しくは式IIの化合物を含む薬学的組成物を投与す
る方法を提供する。
【発明の効果】
【００１９】
　一つの態様においては、本発明はいろいろな記号を定義した前記の式Ｉ又は式IIの新規
な化合物を提供する。式Ｉに属する、優れたＳｃｒキナーゼ阻害活性を示す本発明の代表
的なアミド化合物を名称と構造により以下に提示する。
【００２０】
名称及び構造式
１．Ｎ－［４－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［３－フェノキシベンジル］－３－（４－ビ
フェニル）－アラニル－グリシル－アミド
　ＩＵＰＡＣ名：
　アルファ－［［４－（アミノイミノメチル）ベンゾイル］［３－フェノキシフェニル）
メチル］アミノ］－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－１,１’－ビフェニル－４
－プロパンアミド
　構造：

【化１０】

【００２１】
２．Ｎ－［３－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［３－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）
ベンジル］－シクロヘキシルアラニル－グリシル－アミド
　ＩＵＰＡＣ名：
　３－（アミノイミノメチル）－Ｎ－［１－［［（２－アミノ－２－オキソエチル）アミ
ノ］］カルボニル］－２－シクロヘキシルエチル］－Ｎ－［［３－［４－（１,１－ジメ
チルエチル）フェノキシ］フェニル］メチル］ベンズアミド
　構造：
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【化１１】

【００２２】
３．Ｎ－［３－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［３－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）
ベンジル］－４－アミノフェニルアラニル－グリシル－アミド
　ＩＵＰＡＣ名：
　４－アミノ－アルファ－［［３－（アミノイミノメチル）ベンゾイル］［［３－［４－
（１,１－ジメチルエチル）フェノキシ］フェニル］メチル］アミノ］－Ｎ－（２－アミ
ノ－２－オキソエチル）ベンゼンプロパンアミド
　構造：
【化１２】

【００２３】
４．Ｎ－［３－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［３－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）
ベンジル］－１－ナフチルアラニル－グリシル－アミド
　ＩＵＰＡＣ名：
　４－アミノ－アルファ－［［３－（アミノイミノメチル）ベンゾイル］［［３－［４－
（１,１－ジメチルエチル）フェノキシ］フェニル］メチル］アミノ］－Ｎ－（２－アミ
ノ－２－オキソエチル）－１－ナフタレンプロパンアミド
　構造：
【化１３】
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５．Ｎ－［３－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［３－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）
ベンジル］－アルギニル－グリシル－アミド
　ＩＵＰＡＣ名：
　３－（アミノイミノメチル）－Ｎ－［４－［（アミノイミノメチル）アミノ］－１－［
［（２－アミノ－２－オキソエチル）アミノ］カルボニル］ブチル］－Ｎ－［［３－［４
－（１,１－ジメチルエチル）フェノキシ］フェニル］メチル］ベンズアミド
　構造：
【化１４】

【００２５】
６．Ｎ－［４－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［３－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）
ベンジル］－トリプタニル－グリシル－アミド
　ＩＵＰＡＣ名：
　４－アミノ－アルファ－［［４－（アミノイミノメチル）ベンゾイル］［［３－［４－
（１,１－ジメチルエチル）フェノキシ］フェニル］メチル］アミノ］－Ｎ－（２－アミ
ノ－２－オキソエチル）１Ｈ－インドール－３－プロパンアミド
　構造：
【化１５】

【００２６】
７．Ｎ－［４－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［４－ビフェニルメチル］－３－（４－ビフ
ェニル）アラニル－グリシル－アミド
　ＩＵＰＡＣ名：
　アルファ－［［４－（アミノイミノメチル）ベンゾイル］［［［１,１’－ビフェニル
］－４－イル］メチル］アミノ］－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－１,１’－
ビフェニル－４－プロパンアミド
　構造：
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【００２７】
　優れたＳｃｒキナーゼ阻害活性を示す本発明の式IIの代表的な尿素化合物を名称と構造
により以下に提示する。
【００２８】
８．４－シクロヘキシル－１－［［２－（４－フェニルブタノイル）アミノ］－４－［１
－アミノカルボニル－２－（２－ナフチル）エチルアミノ］カルボニルアミノフェニル］
ピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　アルファ－［［［［４－（４－シクロヘキシル－１－ピペラジニル）－３－［（１－オ
キソー４－フェニルブチル）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］アミノ］－２－ナ
フタレンプロパンアミド
　構造：
【化１７】

【００２９】
９．４－シクロヘキシル－１－［［２－シンナモイルアミノ］－４－［１－アミノカルボ
ニル－２－（２－ナフチル）エチルアミノ］カルボニルアミノフェニル］ピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　アルファ－［［［［４－（４－シクロヘキシル－１－ピペラジニル）－３－［（１－オ
キソ－３－フェニル－２－プロペニル）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］アミノ
］－２－ナフタレンプロパンアミド
　構造：
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【化１８】

【００３０】
１０．一般名：
　４－シクロヘキシル－１－［［２－シンナモイルアミノ］－４－［（１－アミノカルボ
ニル－３－フェニル）プロピルアミノ］カルボニルアミノフェニル］ピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　アルファ－［［［［４－（４－シクロヘキシル－１－ピペラジニル）－３－［（１－オ
キソ－３－フェニル－２－プロペニル）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］ベンゼ
ンブタンアミド
　構造：
【化１９】

【００３１】
１１．４－シクロヘキシル－１－［［２－（４－フェニルブタノイル）アミノ］－４－［
（１－アミノカルボニル－３－フェニル）プロピルアミノ］カルボニルアミノフェニル］
ピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　アルファ－［［［［４－（４－シクロヘキシル－１－ピペラジニル）－３－［（１－オ
キソ－４－フェニルブチル）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］アミノ］ベンゼン
ブタンアミド
　構造：
【化２０】

【００３２】
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１２．４－シクロヘキシル－１－［［２－シンナモイルアミノ］－４－［（１－アミノカ
ルボニル－２－シクロヘキシルエチルアミノ）カルボニルアミノフェニル］ピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　２－［アルファ－［［［［４－（４－シクロヘキシル－１－ピペラジニル）－３－［（
１－オキソ－３－フェニル－２－プロペニル）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］
アミノ］］３－（シクロヘキシル）プロパンアミド
　構造：
【化２１】

【００３３】
１３．４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－［［２－（４－フェニルブタノイ
ル）アミノ］－４－［１－アミノカルボニル－２－（２－ナフチル）エチルアミノ］カル
ボニルアミノフェニル］ホモピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　２－［アルファ－［［［［４－［ヘキサヒドロ－４－（４－ピペリジニルカルボニル）
－１Ｈ－１,４－ジアゼピン－１－イル］－３－［（１－オキソ－５－フェニルペンチル
）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］アミノ］］－３－［ナフタ－２－イル］プロ
パンアミド
　構造：
【化２２】

【００３４】
１４．４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－［［２－（２－ベンゾフラノイル
）アミノ］－２－（２－ナフチル）エチルアミノ］カルボニルアミノフェニル］ホモピペ
ラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　２－［アルファ－［［［［４－［ヘキサヒドロ－４－（４－ピペリジニルカルボニル）
－１Ｈ－１，４－ジアゼピン－１－イル］－３－［（１－オキソ－１－ベンゾフラン－２
－イル）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］アミノ］］－３－［ナフタ－２－イル
］プロパンアミド
　構造：
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【化２３】

【００３５】
１５．４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－［［２－（２－ベンゾフラノイル
）アミノ］－４－［１－アミノカルボニル］－２－シクロヘキシルエチルアミノ］カルボ
ニルアミノフェニル］ホモピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　２－［アルファ－［［［［４－［ヘキサヒドロ－４－（４－ピペリジニルカルボニル）
－１Ｈ－１,４－ジアゼピン－１－イル］－３－［（１－オキソ－１－ベンゾフラン－２
－イル）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］アミノ］］－３－シクロヘキシル－プ
ロパンアミド
　構造：
【化２４】

【００３６】
１６．４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－［［２－（２－ベンゾフラノイル
）アミノ］－４－［［（４－アミノカルボニル）シクロヘキシルメチルアミノ］カルボニ
ルアミノフェニル］ホモピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　４－［アルファ－［４－［［［［［４－［ヘキサヒドロ－４－（４－ピペリジニルカル
ボニル）－１Ｈ－１,４－ジアゼピン－１－イル］－３－［（１－オキソ－１－ベンゾフ
ラン－２－イル）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］アミノ］メチル］］－シクロ
ヘキサ－１－イルホルムアミド
　構造：

【化２５】

【００３７】
１７．４－（メチルアミノメチル）カルボニル－１－［２－［（２－ベンゾ－フラノイル
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）アミノ］－４－［［（４－アミノカルボニル）シクロヘキシルメチルアミノ］カルボニ
ルアミノフェニル］ホモピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　４－［アルファ－［４－［［［［［４－［ヘキサヒドロ－４－（４－［［［メチル］ア
ミノ］メチル］カルボニル）－１Ｈ－１,４－ジアゼピン－１－イル］－３－［（１－オ
キソ－１－ベンゾフラン－２－イル）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］アミノ］
メチル］］－シクロヘキサ－１－イルホルムアミド
　構造：
【化２６】

【００３８】
１８．４－（ピロリジン－２－イル）カルボニル－１－［２－［（２－ベンゾ－フラノイ
ル）アミノ］－４－［［（４－アミノカルボニル）シクロヘキシル－メチル－アミノ］カ
ルボニルアミノ］フェニル］ホモピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　４－［アルファ－［［［［４－［ヘキサヒドロ－４－（２－ピロリジニルカルボニル）
－１Ｈ－１,４－ジアゼピン－１－イル］－３－［（１－オキソ－１－ベンゾフラン－２
－イル）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］アミノ］メチル］］－シクロヘキサ－
１－イルホルムアミド
　構造：

【化２７】

【００３９】
１９．４－（ピペリジン－１－イル）－１－［２－［（２－ベンゾフラノイル）アミノ］
－４－［［（４－アミノカルボニル）シクロヘキシルメチルアミノ］カルボニルアミノフ
ェニル］ピペリジン
　ＩＵＰＡＣ名
　４－［アルファ－［４－［［［［［４－（ピペリジン－１－イル）－１－ピペリジニル
］－３－［（１－オキソ－１－ベンゾフラン－２－イル）アミノ］フェニル］アミノ］カ
ルボニル］アミノ］メチル］］－シクロヘキサ－１－イルホルムアミド
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　構造：
【化２８】

【００４０】
２０．４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－［［２－（４－フェニルブタノイ
ル）アミノ］－４－［１－アミノカルボニル－２－シクロヘキシルエチルアミノ］カルボ
ニルアミノフェニル］ホモピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　Ｎ－［５－［［［［１－（カルボキシ）－１－（シクロヘキシル－メチル）］アミノ］
カルボニル］アミノ］－２－［ヘキサヒドロ－４－（４－ピペリジニルカルボニル）－１
Ｈ－１,４－ジアゼピン－１－イル］フェニル］ベンゼン－ブタンアミド
　構造：

【化２９】

【００４１】
２１．４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－［［２－（４－フェニルブタノイ
ル）アミノ］－４－［（１－アミノカルボニル－２－（ナフタ－２－イル）エチルアミノ
］カルボニルアミノフェニル］ホモピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名
　２－［アルファ－［［［［４－［ヘキサヒドロ－４－（４－ピペリジニルカルボニル）
－１Ｈ－１,４－ジアゼピン－１－イル］－３－［（１－オキソ－４－フェニル－ブチル
）アミノ］フェニル］アミノ］カルボニル］アミノ］］－３－（ナフタ－２－イル）－プ
ロパンアミド
　構造：
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【化３０】

【００４２】
　優れたＳｃｒキナーゼ阻害活性を示す本発明の式IIの代表的なスルホンアミド化合物を
名称と構造により以下に提示する。
【００４３】
２２．Ｎ－（１－アミノカルボニル－２－メチルプロピル）－２－［（４－フェニルメチ
ル）ピペリジン－１－イル］－５－［（２－ピロリジノカルボニル）アミノ］フェニルス
ルホンアミド
　ＩＵＰＡＣ名：
　アルファ－２－［［［［２－（４－ベンジル）－１－ピペリジニル］－５－［（ピロリ
ジン－２－イル）カルボニルアミノ］フェニル］スルホニル］アミノ］－３－メチルブタ
ンアミド
　構造：

【化３１】

【００４４】
２３．Ｎ－（１－アミノカルボニル－２－メチルプロピル）－２－［（４－フェニルメチ
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ル）ピペリジン－１－イル］－５－［（２－ピペリジノ－カルボニル）アミノ］フェニル
スルホンアミド
　ＩＵＰＡＣ名：
　アルファ－２－［［［［２－（４－ベンジル）－１－ピペリジニル］－５－［（ピペリ
ジン－４－イル）カルボニルアミノ］フェニル］スルホニル］アミノ］－３－メチルブタ
ンアミド
　構造：
【化３２】

【００４５】
２４．１－（２－［Ｎ－（２－アミノカルボニル－３－メチルブチル）スルホンアミド］
－５－［（２－シンナモイルアミノ］フェニル－４－シクロヘキシルピペラジン
　ＩＵＰＡＣ名：
　アルファ－２－［［［２－（４－シクロヘキシル－１－ピペラジニル）－５－［（１－
オキソ－３－フェニル－２－プロペニル）カルボニルアミノ］フェニル］スルホニル］ア
ミノ］－３－メチルブタンアミド
　構造：
【化３３】

【００４６】
２５．Ｎ－［［（４－アミノカルボニル）シクロヘキシルメチル］アミノ］－［２－［（
４－フェニルメチル）ピペリジン－１－イル］－５－［（２－ピロリジノ－カルボニル）
アミノ］フェニル］スルホンアミド
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　ＩＵＰＡＣ名：
　４－［２－［［［［［２－［（４－ベンジル）－１－ピペリジニル］－５－［（ピロリ
ジン－２－イル）カルボニルアミノ］フェニル］スルホニル］アミノ］メチル］－シクロ
ヘキサ－１－イルホルムアミド
　構造：
【化３４】

【００４７】
　本発明の化合物は有機酸及び無機酸と薬学的許容塩を形成し得る。かかる塩形成に適し
た酸の例は、塩酸、硫酸、リン酸、酢酸、クエン酸、蓚酸、マロン酸、サリチル酸、リン
ゴ酸、フマル酸、琥珀酸、アスコルビン酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、安息香
酸、ヒドロキシ安息香酸、フェニル酢酸、桂皮酸、サリチル酸、２－フェノキシ安息香酸
、ｐ－トルエンスルホン酸、及びメタンスルホン酸及び２－ヒドロキシエタンスルホン酸
のようなスルホン酸、並びに当業者によく知られた他の鉱酸及びカルボン酸、及びオルト
リン酸一水素ナトリウム及び硫酸水素カリウムのような酸金属塩である。かかる塩は水和
形態又は実質的に無水の形態で存在することができる。該塩は、慣用の方法で遊離塩基形
態を十分な量の所望の酸と接触させて塩を生成することにより製造される。遊離塩基形態
は、該塩を、薄い水酸化ナトリウム水溶液、炭酸カリウム、アンモニア及び重炭酸ナトリ
ウムのような適当な薄い塩基水溶液で処理することにより再生し得る。遊離塩基形態はそ
れらの対応する塩形態と、ある種の物性、例えば極性溶媒中への溶解度、において幾分相
違するが、該塩はその他は本発明の目的にはそれらの対応する遊離塩基形態と同等である
。
【００４８】
　本発明の化合物上の置換基に依存して、塩基とも塩を形成することができる。従って、
例えば分子中にカルボン酸置換基があると（例えば上記のリスト中の化合物２１）、例え
ばＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＮＨ4ＯＨ、テトラアルキルアンモニウムヒドロオキシド等のよう
な有機及び無機の塩基と塩を形成し得る。
【００４９】
　前に述べたように、本発明は本化合物の互変異性体、鏡像異性体及びその他の立体異性
体も含む。かかる変形は本発明の範囲内にあると考えられる。
【００５０】
　本発明の他の態様は、前に開示した置換カルボキサミド、尿素及びスルホンアミドの製
造法を開示する。該化合物は、合成有機化学の業界で知られた幾つかの工程により製造し
得る。式Ｉの化合物を製造する一つの有用な方法を、上記の化合物Ｎｏ.７に関して以下
に図式的に示す。一般にこの手順をここでスキームＡと云い、下記を含む：
　（ａ）アミノ酸を適当に官能化したポリマー支持体に結合させる；（ｂ）そこに別の適
当に置換したアミノ酸をカップリングする；（ｃ）カップリング構造体をアルデヒドと反
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応させてシッフ塩基を形成し、それを次に（ｄ）対応するアミンに還元する；それを次に
、例えば酸塩化物との反応によりアミドに変換し、その生成物を（ｅ）チオアミドに変換
する；それを次に（ｆ）メチル化し、そして（ｇ）アミジノ基に変換する。生成物を次に
、下記の記載から理解されるように固相支持体から取り除く。
【００５１】
　スキームＡをＮ－［４－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［４－ビフェニルメチル］－３－
（４－ビフェニル）アラニル－グリシル－アミドに関して具体的に例示する：
【化３５】

【００５２】
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【化３６】

【００５３】
　スキームＡにおいて、特に指示がない限り、全ての置換基は前に定義した通りである。
試薬及び出発材料は当業者に容易に入手可能であるか、或いは慣用の方法で調製し得る。
スキームＡ中の出発材料（１）はアミノ官能化固相材料であり、合成のためにリンカー分
子（式III）で変性され、該リンカー分子は合成生成物が固体支持体（樹脂）から引き裂
かれるのを可能にする。かかるリンカーの例はリンク（Ｒｉｎｋ）リンカー（ｐ－［Ｒ,
Ｓ）－α－（９Ｈ－フルオレン－９－イル）メトキシホルムアミド］－２,４－ジメトキ
シベンジル］－フェノキシ酢酸（Bernatowicz外、Tetorahedron Lett. 30, 4645(1989）)
である。所望のリンカーが既に結合した市販の樹脂もまた使用できる。
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【００５４】
【化３７】

【００５５】
　リンクリンカーの適当な固相への結合は、実施例１に示すように、アミノ官能化固体支
持体をリンカー分子の酸部分と、当業界でよく知られた標準的ペプチド合成技術により反
応させてアミド結合を生成することにより実施される。かかる反応は、例えば下記に記載
されたような標準的カップリング手順を用いて実施できる：Stewart及びYoung, Solid Ph
ase Peptide Synthesis, 第2版、 Pierce Chemical. Co., ロックフォード、イリノイ州(
1984); Gross, Meienhofer, Udenfriend出版、 The Peptides: Analysis, Synthesis, Bi
ology, 第1、2、3、5及び9巻、 Academic Press, ニューヨーク、1980-1987;Bodanszky, 
Peptide Chemistry: A Practical Textbook, Springer-Verlag, ニューヨーク(1988)；及
びBodanszky外、The Practice of Peptide Synthesis Springer-Verlag,ニューヨーク(19
84)。これらの開示事項を参照用として本願に含ませる。カップリング試薬（活性剤）が
必要な場合、適当なカップリング試薬はジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、ジ
イソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）、１－エトキシカルボニル－２－エトキシ－１,
２－ジヒドロキオリン（ＥＥＤＱ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）
カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣＩ）、無水ｎ－プロパンホスホン酸（ＰＰＡ）、Ｎ,Ｎ－
ビス（２－オキソ－３－オキサゾリジニル）アミドホスホリルクロリド（ＢＯＰＣＩ）、
ジフェニルホスホリルアジド（ＤＰＰＡ）、カストロの試薬（ＢＯＰ）、２－（１Ｈ－ベ
ンゾトリアゾール－１－イル）－１,１,３,３－テトラメチルウロニウム塩（ＨＢＴＵ）
、２,５－ジフェニル－２,３－ジヒドロ－３－オキソ－４－ヒドロキシチオフェンジオキ
シド（ステグリッヒの試薬ＨＯＴＤＯ）及び１,１’－カルボニルジイミダゾール（ＣＤ
Ｉ）から選択し得る。カップリング試薬は単独で又は４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭ
ＡＰ）、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリア
ジン（ＨＯＯＢｔ）、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（ＨＯＳｕ）又は２－ヒドロキシピ
リジンのような添加剤と組み合わせて使用してもよい。カップリング反応は溶液中で（液
相）又は固相で行うことができる。
【００５６】
　本願で使用する“固相支持体”の用語は特定のタイプの支持体に限定されない。多くの
支持体が入手可能であり、当業者に知られている。固相支持体には、シリカゲル、樹脂、
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誘導されたプラスチックフィルム、ガラス玉、綿、プラスチックビーズ、アルミナゲル、
多糖類等が含まれる。適した固相支持体は所望の最終用途及び種々の合成プロトコルへの
適性に基づき選択し得る。例えばペプチド合成には、固相支持体には下記のような樹脂が
当てはまる：ｐ－メチルベンズヒドリルアミン（ｐＭＢＨＡ）樹脂（ペプチドインターナ
ショナル製、ルイスビル、ケンタッキー州）、ポリスチレン（例えばバッケム社、トラン
ス、カルフォルニア州、米国、から入手可能なＰＡＭ－樹脂）、ポリ（ジメチルアクリル
アミド）にグラフト重合されたスチレン　コ－ジビニル－ベンゼン（例えば、アミノテッ
ク、ネペーン、オンタリオ州、カナダ、から入手可能なＰＯＬＹＨＩＰＥ（登録商標））
、ポリアミド樹脂（例えば、アドヴァンストケムテック、ルイスビル、ケンタッキー州、
米国、から入手可能なスパー（Ｓｐａｒ）－樹脂）、ポリエチレングリコールとグラフト
重合したポリスチレン樹脂（ＴｅｎｔａＧｅｌ（登録商標）、ラップポリマー、チュービ
ンゲン、ドイツ、から入手可能）、ポリジメチルアクリルアミド樹脂（ミリゲン／ビオサ
ーチ、バーリントン、マサツセッツ州、米国、から入手可能）、又はセファロース（ファ
ーマシア社、ストックホルム、スエーデン、から入手可能）。
【００５７】
　アミノ酸部はカップリング反応前に保護基を有していてもよい。適当な保護基の例には
下記が含まれる：（１）ホルミル、トリフルオルアセチル、フタリル、及びｐ－トルエン
スルホニルのようなアシル型；（２）ベンジルオキシカルボニル（Ｃｂｚ又はＺ）及び置
換ベンジルオキシカルボニル、１－（ｐ－ビフェニル）－１－メチルエトキシ－カルボニ
ル、及び９－フルオレニルメチルオキシ－カルボニル（Ｆｍｏｃ）のような芳香族カルバ
メート型；（３）ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）、エトキシカルボニル、ジイ
ソプロピル－メトキシカルボニル、及びアリルオキシカルボニルのような脂肪族カルバメ
ート型；（４）シクロペンチルオキシカルボニル及びアダマンチルオキシカルボニルのよ
うな環式アルキルカルバメート型；（５）トリフェニル－メチル及びベンジルのようなア
ルキル型；（６）トリメチル－シランのようなトリアルキルシラン型；及び（７）フェニ
ルチオ－カルボニル及びジチアスクシノイルのようなチオール含有型。好ましい保護基は
Ｂｏｃ又はＦｍｏｃである。
【００５８】
　アミノ酸部のある官能基又は側鎖が望ましくない結合を形成するのを避けるためにカッ
プリング反応中に保護する必要がある場合、この目的に使用できる適当な保護基はGreene
, Protective Groups in Orgnic Chemistry, John Wiley & Sons,ニューヨーク(1981)及
びThe Peptides: Analysis, Synthesis, Biology, 第３巻、Academic Press, ニューヨー
ク(1981)に掲げられている。その開示を参照用に本願に含める。当業者は、適当な保護基
の選択及び使用はアミノ酸化合物の全体的構造及びその化合物上の他の保護基の存在に依
存するという事実を理解するであろう。かかる保護基の選択は、他の保護基の脱保護中に
それが除去されてはならない場合は特に重要であろう。
【００５９】
　カップリング反応に適当なアミノ酸を各アミノ酸の記号と共に表１に掲げる。
【００６０】
　〔表１〕
　　　　　　　　　　　表１　
　　　アミノ酸　　　　　　　　　　記号　　　
　　アラニン　　　　　　　　　Ａｌａ又はＡ
　　アルギニン　　　　　　　　Ａｒｇ又はＲ
　　アスパラギン　　　　　　　Ａｓｎ又はＮ
　　アスパラギン酸　　　　　　Ａｓｐ又はＤ
　　シスチン　　　　　　　　　Ｃｙｓ又はＣ
　　グルタミン　　　　　　　　Ｇｉｎ又はＱ
　　グルタミン酸　　　　　　　Ｇｌｕ又はＥ
　　グリシン　　　　　　　　　Ｇｌｙ又はＧ
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　　ヒスチジン　　　　　　　　Ｈｉｓ又はＨ
　　イソロイシン　　　　　　　Ｉｌｅ又はＩ
　　ロイシン　　　　　　　　　Ｌｅｕ又はＬ
　　リシン　　　　　　　　　　Ｌｙｓ又はＫ
　　メチオニン　　　　　　　　Ｍｅｔ又はＭ
　　フェニルアラニン　　　　　Ｐｈｅ又はＦ
　　プロリン　　　　　　　　　Ｐｒｏ又はＰ
　　セリン　　　　　　　　　　Ｓｅｒ又はＳ
　　トレオニン　　　　　　　　Ｔｈｒ又はＴ
　　トリプトファン　　　　　　Ｔｒｐ又はＷ
　　チロシン　　　　　　　　　Ｔｙｒ又はＹ
　　バリン　　　　　　　　　　Ｖａｌ又はＶ
【００６１】
　更に詳しくは、例えば脱保護されたＲＡＭ－ＰＳ樹脂のような固相支持体は、典型的に
は３当量のアミノ酸部及び３当量の１－ヒドロキシベンゾトリアゾールで、Ｎ,Ｎ－ジメ
チルホルムアミドのような適当な有機溶媒中で処理される。次に３当量のジイソプロピル
カルボジイミドを加え、混合物を約３０分から５時間振とうする。生成したアミドを単離
しそしてよく知られた技術により精製するか、又は粗製材料にそのまま脱保護を続行する
ことができる。
【００６２】
　上記の段階で生成したアミドは、固相支持体を生成しつつある化合物から引き裂かない
条件下で脱保護する。かかる条件は当業界でよく知られている。従って、Ｂｏｃ保護基を
使用した場合、選択方法はそのままの若しくはジクロメタン中のトリフルオロ酢酸、又は
ジオキサン若しくは酢酸エチル中のＨＣｌである。得られたアンモニウム塩は次にカップ
リングの前又はその場で、塩基性溶液、例えば水性バッファ、又はジクロロメタン若しく
はジメチルホルムアミド中の第３アミンで中和する。Ｆｍｏｃ保護基を使用した場合は、
試薬の選択はジメチルホルムアミド中のピペリジン又は置換ピペリジンであるが、あらゆ
る第２アミン又は塩基性水溶液が使用できる。脱保護は一般に約０℃とほぼ室温の間の温
度で実施される。例えば、上記の粗製アミドをＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミド中の３０％
ピペリジンで約２０分から約１時間処理し、その後反応混合物を濾過して脱保護化合物を
得ることができる。
【００６３】
　固相上の脱保護した化合物に、遊離のカルボキシル官能基を有する適当にアミノ保護さ
れた化合物（例えばスキームＡ中のＦｍｏｃ保護されたビフェニルアラニン）を加えて、
固相結合生成物を形成する。例えば、１当量の脱保護化合物を、３当量のＦｍｏｃ－ビフ
ェニルアラニン及び３当量の１－ヒドロキシベンゾトリアゾール及びＮ,Ｎ－ジメチルホ
ルムアミドのような適当な有機溶媒中の適当な活性剤（例えば、３当量のＤＩＣ）と合わ
せてもよい。形成されたビフェニルアラニン結合化合物をＦｍｏｃ基から引き離し、次に
例えば４－フェニルベンズアルデヒドのような適当なアルデヒドと反応させて、対応する
シッフ塩基を得る。該シッフ塩基を次に例えばホウ水素ナトリウム、シアノホウ水素ナト
リウム等を用いて還元して対応するアミンを形成し、それを次に、例えば酸塩化物、この
場合、４－シアノベンゾイルクロリド、と反応させてアミドに変換する。アミドはチオア
ミドに変換し、それをメチル化し、次にアミジノ基に変換し得る。次に生成物を固相から
引き離して、化合物７を得る。
【００６４】
　Ｘが尿素である式IIの化合物はスキームＢに記載したようにして製造し得る：
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【化３８】

【００６５】
　スキームＢを、式IIにおいてＲ1が２－ナフチルメチル、Ｒ2がシクロヘキシルピペラジ
ニル、Ｒ3が３－フェニルプロピル、Ｘが－ＮＨ－ＣＯ－、ＹがＣＯＮＨ2、そしてｎが１
の式IIの化合物の合成で説明することができる。この化合物は前に確認した化合物８、４
－シクロヘキシル－１－［［２－（４－フェニルブタノイル）アミノ］－４－［１－アミ
ノカルボニル－２－（２－ナフチル）エチルアミノ］カルボニルアミノフェニル］ピペラ
ジンである。
【００６６】
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【化３９】

【００６７】
　即ち、固相支持体を保護されたアミノ酸、この場合はＦｍｏｃ－２－ナフチルアラニン
と、例えば１－ヒドロキシベンゾトリアゾール及びＤＩＣのような活性剤の存在下でカッ
プリングする。次にそれを脱保護し、次に４－フルオロ－３－ニトロフェニルイソシアネ
ートと反応させ、フッ素化生成物を次に４－シクロヘキシルピペラジンと反応させてＲ2

基を導入する。ニトロ基を次に塩化第一錫でアミンに還元し、それをＨＯＡｔ及びＤＩＣ
を用いた活性化により４－フェニル酪酸と反応させて４－フェニルブチルアミドに変換す
る。固体支持体から引き離すと所望の化合物８を得る。同様にして、他の尿素化合物を、
Ｒ1、Ｒ2及びＲ3置換反応体を適当に選択することにより合成する。
【００６８】
　式IIにおいてＸがスルホンアミドである化合物の合成は、フルオロニトロフェニル－イ
ソシアネートを導入する段階で、適当なフルオロニトロベンゼンスルホニルクロリドを使
用する以外はスキームＢに示した合成と類似する。従って、上記の記述でイソシアネート
を２－フルオロ－５－ニトロベンゼンスルホニルクロリドに置き換えると、所望のスルホ
ンアミド化合物が生成するであろう。
【００６９】
　反応スキームのいろいろな段階での化合物の単離は、例えば濾過、溶媒の蒸発等のよう
な標準的技術で固体支持体から引き離した後に達成し得る。生成物、中間体等の精製もま
た、再結晶、蒸留、昇華、クロマトグラフィー、再結晶しそして出発物質に変換し得る適
当な誘導体への変換等のような標準的技術で行い得る。かかる技術は当業者によく知られ
ている。
【００７０】
　このようにして製造された化合物は、その組成及び純度を分析し、そして例えば元素分
析、ＮＭＲ、質量分光分析、及びＩＲスペクトルのような標準的分析法により特徴付ける
ことができる。
【００７１】
　他の態様において、本発明は、活性成分として上記の本発明の化合物を含む薬学的組成
物を提供する。該薬学的組成物は一般に更に、薬学的に許容される担体希釈剤、賦形剤又
は担体（本願では総括的に担体材料と云う）を含む。それらは骨粗鬆症及び骨組織損失に
対して治療活性を有するので、かかる薬学的組成物はこれらの疾患の治療に有用である。
【００７２】
　さらに別の態様において、本発明は活性成分として式Ｉ又は式IIの化合物を含む薬学的
組成物の製造法を開示する。本発明の薬学的組成物及び製造法において、活性成分は一般
に、意図する投与形態、即ち経口錠剤、カプセル（固体充填、半固体充填又は液体充填さ
れたもの）、構成用粉体、経口ゲル、エリキシル、分散性顆粒、シロップ、懸濁液等、に
関して適当に選択された、慣用の薬学的慣例に合致した適当な担体材料と混合して投与さ
れるであろう。例えば、錠剤又はカプセルの形態での経口投与には、活性薬物成分はあら
ゆる経口用非毒性の薬学的に許容される不活性担体、例えば乳糖、澱粉、蔗糖、セルロー
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ス、ステアリン酸マグネシウム、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、タルク、マンニ
トール、エチルアルコール（液体形）等、と組み合わせてもよい。更に、所望により又は
必要な場合、適当な結合剤、潤滑剤、崩壊剤及び着色剤も該混合物に混入してもよい。粉
剤及び錠剤は約５から約９５％の本発明組成物を含み得る。適当な結合剤には澱粉、ゼラ
チン、天然砂糖、コーン甘味料、天然及び合成ガム、例えばアカシア、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及びワックスが含まれる。
潤滑剤の中では、これらの投与形態に使用するために、ホウ酸、安息香酸ナトリウム、酢
酸ナトリウム、塩化ナトリウム等を述べることができる。崩壊剤には澱粉、メチルセルロ
ース、グアーガム等が含まれる。
【００７３】
　甘味料、風味料及び保存料も適当な場合、含ませることができる。上記の用語の幾つか
、即ち崩壊剤、希釈剤、潤滑剤、結合剤等、を以下に更に詳述する。
【００７４】
　更に、本発明の組成物は、成分又は活性成分の１種またはそれ以上を速度制御して放出
するために、持続放出形態に配合して、治療効果、即ち抗ヒスタミン活性等、を最適化す
ることができる。持続放出に適した投与形態には、いろいろな崩壊速度の層又は活性成分
を含浸した制御放出ポリマーマトリックスを含み、錠剤の形に成型した層状錠剤、又はか
かる含浸した若しくはカプセルに入れた多孔質ポリマーマトリックスを含むカプセルが含
まれる。
【００７５】
　液体形製剤には、溶液、懸濁液及び乳濁液が含まれる。例として、非経口注入用に水又
は水－プロピレングリコール溶液、又は経口用の溶液、懸濁液及び乳濁液用に甘味料及び
ゴム製乳首（ｐａｃｉｆｉｅｒ）の添加を述べることができる。液体形製剤はまた、鼻孔
投与用の溶液を含み得る。
【００７６】
　吸入に適したエアーゾル製剤には、溶液及び粉末形態の固体が含まれ、それらは不活性
圧縮ガス、例えば窒素、のような薬学的に許容される担体と組み合わせることができる。
【００７７】
　座薬の製造には、カカオバターのような脂肪酸グリセリドの混合物のような低融点ワッ
クスをまず融解し、撹拌又は同様の混合により活性成分をその中に均一に分散させる。次
に溶融した均一混合物を都合のよい大きさの成形型に注ぎ、冷却することにより固化させ
る。
【００７８】
　経口又は非経口投与用の液体形製剤に使用直前に変換するよう意図された固体形態の製
剤も含まれる。かかる液体形態には溶液、懸濁液及び乳濁液が含まれる。
【００７９】
　本発明の化合物はまた経皮的に供給できる。経皮用組成物は、クリーム、ローション、
エアーゾル及び／又は乳濁液の形態をとることができ、この目的に当業界で慣用のマトリ
ックスの経皮パッチ又は容器型に含ませることができる。
【００８０】
　該化合物は経口投与するのが好ましい。
【００８１】
　薬学的製剤は単位投与形態であるのが好ましい。かかる形態において、製剤は適当な量
の活性成分、例えば所望の目的を達成するのに有効量、を含む適当な大きさの単位用量に
細分割される。
【００８２】
　単位用量の製剤中の本発明の活性組成物の量は一般に、特定の適用に応じて、約１.０
ミリグラム～約１,０００ミリグラム、好ましくは約１.０～約９５０ミリグラム、更に好
ましくは約１.０～約５００ミリグラム、そして典型的には約１～約２５０ミリグラムに
変化するか調整される。使用される実際の投与量は患者の年齢、性、体重及び治療する症
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状の重さに従って変わり得る。かかる技術は当業者によく知られている。
【００８３】
　一般に、活性成分を含むヒト用の経口投与形態は１日当たり１又は２回投与することが
できる。投与の量及び回数は、関与する臨床医の判断に従って調節されるであろう。経口
投与用に一般に推奨される１日当たりの投与療法は、１日当たり１回で又は分割して、約
１.０ミリグラム～約１,０００ミリグラムの範囲であろう。
【００８４】
　“カプセル”の用語は、メチルセルロース、ポリビニルアルコール、又は変性ゼラチン
若しくは澱粉から作られた、活性成分を含む組成物を保持又は収納するための特別な容器
又は封入体を云う。硬殻カプセルは典型的には比較的高いゲル強度の骨及び豚皮のゼラチ
ンの混合物から作られる。カプセル自体は少量の染料、不透明化剤、可塑剤及び保存料を
含んでもよい。
【００８５】
　“錠剤”の用語は、活性成分を適当な希釈剤と共に含む圧縮した又は成形した固体投与
形態を云う。錠剤は、湿式顆粒化、乾式顆粒化又は圧縮により得られた混合物又は粒状物
の圧縮により製造される。
【００８６】
　“経口ゲル”の用語は、親水性半固体マトリックスに分散された又は溶解された活性成
分を云う。
【００８７】
　“構成用粉末”の用語は、活性成分と適当な希釈剤とを含む、水又はジュースに懸濁す
ることができる粉末ブレンド物を云う。
【００８８】
　“希釈剤”の用語は、組成物又は投与形態の主要部分を通常作り上げる物質を云う。適
当な希釈剤には、乳糖、蔗糖、マンニトール及びソルビトールのような糖類；小麦、とう
もろこし、米及び馬鈴薯から誘導された澱粉；微結晶セルロースのようなセルロースが含
まれる。組成物中の希釈剤の量は全組成物の約１０重量％～約９０重量％、好ましくは約
２５重量％～約７５重量％、更に好ましくは約３０重量％～約６０重量％、より更に好ま
しくは約１２重量％～約６０重量％である。
【００８９】
　“崩壊剤”の用語は、医薬を崩壊しそして放出するのを助けるために組成物に添加され
る材料を云う。適当な崩壊剤には、澱粉；ナトリウムカルボキシルメチル澱粉のような“
冷水可溶性”の変性澱粉；ハリエンジュ豆、インドゴム、グアーガム、トラガカント及び
寒天のような天然又は合成ガム；メチルセルロース及びナトリウムカルボキシメチルセル
ロースのようなセルロース誘導体；微結晶セルロース、及びナトリウムクロスカルメロー
スのような架橋結合微結晶セルロース；アルギン酸及びアルギン酸ナトリウムのようなア
ルギン酸塩；ベントナイトのような粘土；及び泡立ち剤混合物が含まれる。組成物中の崩
壊剤の量は、組成物の約２～約１５重量％、更に好ましくは約４～約１０重量％の範囲で
あることができる。
【００９０】
　“結合剤”の用語は、粉末を結合又は“にかわ付け”して、顆粒を形成することにより
凝集性にし、従って配合物中で”接着剤”として作用する物質を云う。結合剤は、希釈剤
又は充填剤中で既に得られた凝集強度を追加する。適当な結合剤には、蔗糖のような糖類
；小麦、とうもろこし、米及び馬鈴薯から誘導された澱粉；アカシア、ゼラチン及びトラ
ガカントのような天然ガム；アルギン酸、アルギン酸ナトリウム及びアルギン酸アンモニ
ウムカルシウムのような海草の誘導体；メチルセルロース及びナトリウムカルボキシメチ
ルセルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロースのようなセルロース材料；ポリビ
ニルピロリドン；及び珪酸マグネシウムアルミニウムのような無機物が含まれる。組成物
中の結合剤の量は、組成物の約２～約２０重量％、更に好ましくは約３～約１０重量％、
より更に好ましくは約３～約６重量％の範囲であることができる。
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【００９１】
　“潤滑剤”の用語は、錠剤、顆粒等を圧縮した後に、摩擦又は摩耗を減少させることに
より型又は成形型から離せるようにするために投与形態に添加する物質を云う。適当な潤
滑剤には、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム又はステアリン酸カリウ
ムのようなステアリン酸金属塩；ステアリン酸；高融点ワックス；及び塩化ナトリウム、
安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、オレイン酸ナトリウム、ポリエチレングリコール
及びｄ’ｌ－ロイシンのような水溶性潤滑剤が含まれる。潤滑剤は、顆粒の表面及び顆粒
と錠剤プレスの部品との間に存在しなければならないので、通常圧縮前の最終段階で添加
される。組成物中の潤滑剤の量は、組成物の約０.２～約５重量％、好ましくは約０.５～
約２重量％、更に好ましくは約０.３～約１.５重量％の範囲であることができる。
【００９２】
　“滑り剤（ｇｌｉｄｅｎｔ）”の用語は、固まるのを阻止し、顆粒の流動特性を改良し
て、流動が滑らかに且つ均一になるようにする材料を云う。適当な滑り剤には、二酸化ケ
イ素及びタルクが含まれる。組成物中の滑り剤の量は、全組成物の約０.１～約５重量％
、好ましくは約０.５～約２重量％の範囲であることができる。
【００９３】
　“着色料”の用語は、組成物又は投与形態に色を与える賦形剤を云う。かかる賦形剤は
食品等級の染料、及び粘土又は酸化アルミニウムのような適当な吸着剤に吸着された食品
等級の染料が含まれる。着色料の量は、組成物の約０.１～約５重量％、好ましくは約０.
１～約１重量％の範囲であることができる。
【００９４】
　“生体利用性”の用語は、活性薬物成分又は治療部分が、基準又はコントロールと比較
して、投与された投与形態から全身循環系に吸収される割合又は程度を云う。
【００９５】
　錠剤を製造するための慣用の方法は知られている。かかる方法には、直接圧縮及び圧縮
により生成した顆粒の圧縮のような乾式法、又は湿式法又はその他の特別の手順が含まれ
る。例えばカプセル、座薬等のような他の投与形態を製造するための慣用の方法もまたよ
く知られている。
【００９６】
　本発明の別の態様は、前に開示した薬学的組成物の、例えば骨粗鬆症及び骨組織損失の
ような疾患の治療への使用を開示する。
【００９７】
　当業者には、本願の開示、即ち材料及び方法、に対して多くの修正、変形及び変更を実
施し得ることは明らかであろう。かかる修正、変形及び変更は本発明の精神及び範囲内に
あることが意図される。
【００９８】
　下記の実施例は本発明を更に例示するために提供される。それらは例示のためにすぎず
、本発明の範囲はともかくこれらにより限定されるものではない。
【００９９】
　特に記載のない限り、下記の略号は以下の実施例で、下記の記載の意味を有する：
　ＤＣＣ＝ジシクロヘキシルカルボジイミド
　ＮａＢＨ(ＯＡｃ)3＝トリアセトキシホウ水素化ナトリウム
　ＦＭＯＣ＝９－フルオレニルメチロキシカルボニル
　ＤＣＥ＝１,２－ジクロロエタン
　ＤＩＥＡ＝ジイソプロピルエチルアミン
　Ｃｈａ＝シクロヘキシルアラニン
　Ｎａｌ（１）＝１－ナフチルアラニン
　ＴＥＯＦ＝トリエチルオルトホルメート
　ＴＩＰＳ＝トリイソプロピルシラン
　Ｎａｌ（１）＝１－ナフチルアラニン
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　Ｂｉｐ＝４－ビフェニルアラニン
　Ｂｏｃ＝ｔｅｒｔ．ブチロキシカルボニル
　Ｐｉｐ＝ピペリジン
　ＨＯＡｃ＝酢酸
　ＴＦＡ＝トリフルオロ酢酸
　Ｐｙ＝ピリジン
　ＤＩＣ＝ジイソプロピルカルボジイミド
　ＭｅＯＨ＝メタノール
　ＮａＢＨ4＝ホウ水素化ナトリウム
　ＮａＢＨ3ＣＮ＝シアノホウ水素化ナトリウム
　ｐ－ＴｓＯＨ＝ｐ－トルエンスルホン酸
　ＤＭＦ：Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド
　ＴＨＦ：テトラヒドロフラン
　ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド
　ＤＣＭ：ジクロロメタン、塩化メチレンとも云う
　ＬＡＨ：水素化リチウムアルミニウム
　ＨＯＡｔ：１－ヒドロキシ－７－アザベンゾトリアゾール
　ＨＯＢｔ：１－ヒドロキシベンゾトリアゾール
　ＨＲＭＳ：高分解能質量分光分析
　ＨＰＬＣ：高性能液体クロマトグラフィー
　ＮＭＲ：核磁気共鳴
　ＬＲＭＳ：低分解能質量分光分析
　ｎＭ＝ナノモル
【０１００】
　更に、“ｋｇ”はキログラムを云い；“ｇ”はグラムを云い；“ｍｇ”はミリグラムを
云い；“μｇ”はマイクログラムを云い；“ｍ2／ｇ”はグラム当たり平方メートルを云
い、粒子の表面積の寸法として使用され；“ｍｍｏｌ”はミリモルを云い；“Ｌ”はリッ
トルを云い；“ｍＬ”はミリリットルを云い；“μＬ”はマイクロリットルを云い；“ｃ
ｍ”はセンチメートルを云い；“Ｍ”はモルを云い；“ｍＭ”はミリモルを云い；“μＭ
”はマイクロモルを云い；“ｎＭ”はナノモルを云い；“Ｎ”は規定を云い；“ｐｐｍ”
は１００万当たりの部を云い；“δ”はテトラメチルシランからの下降磁場１００万当た
りの部を云い；“℃”は摂氏温度を云い；“°Ｆ”は華氏温度を云い；“ｍｍＨｇ”は水
銀のミリメートルを云い；“ｋＰａ”はキロパスカルを云い；“ｐｓｉ”は平方インチ当
たりのポンドを云い；“ｒｐｍ”は毎分の回転数を云い；“ｂｐ”は沸点を云い；“ｍｐ
”は融点を云い；“ｄｅｃ”は分解を云い；“ｈ”は時間を云い；“ｍｉｎ”は分を云い
；“ｓｅｃ”は秒を云い；“Ｒf”は保持因子を云い；そして“Ｒｔ”は保持時間を云う
。
【０１０１】
　実施例１～７は式Ｉの化合物の合成に関する。
　一般的合成手順
　合成に使用した出発材料は、アルドリッヒ（Aldrich）、シグマ（Sigma）、フルカ（Fl
uka）、ノバ　ビオケム（Nova Biochem）及びアドヴァンスト　ケムテク（Advanced Chem
tech.）のような薬品売店から得た。合成の間、使用したアミノ酸誘導体の官能基は、ブ
ロック基で保護して、カップリング段階中の副反応を阻止した。適当な保護基の例及びそ
れらの使用は、Peptides, supra, 1981, 及び第９巻, Udenfriend and Meienhofer (編集
), 1987に記載されている。それを参照用に本願に含める。
【０１０２】
　一般的固相ペプチド合成を使用して本発明の化合物を生成した。かかる方法は例えば、
Steward及びYoungによるSolid Phase Peptide Synthesis (Freeman & Co.,サンフランシ
スコ、1969)に記載されている。これを参照用に本願に含める。
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【０１０３】
　特に指示がない限り、ペプチドはＲＡＭ（登録商標）ポリスチレン樹脂（ラップ　ポリ
メレ、チュービンゲン、ドイツ）上で合成した。これに代わるものとして、酸感受性リン
カーｐ－［（Ｒ,Ｓ）－α－［１－（９Ｈ－フルオレン－９－イル）メトキシホルムアミ
ド］－２,４－ジメトキシベンジル］フェノキシ酢酸（Knorr Linker, Bernatowicz外、 T
etr. Lett. 30 (1989) 4645、これを本願に参照用に含める）をあらゆるアミノ官能化固
体支持体にカップリングするか、又は所望の化合物を、酸感受性リンカー（リンク樹脂）
で変性した１％ジビニルベンゼンと架橋結合したポリスチレン樹脂上で合成することがで
きる（Rink, Tetr. Lett. 28 (1987) 3787; Sieber, Tetr. Lett. 28 (1987) 2107,これ
らを参照用に本願に含める）。カップリングはＮ,Ｎ’－ジイソプロピルカルボジイミド
（ＤＩＣ）を使用して、等量のＨＯＢｔの存在下で行った。すべてのカップリングは、Ｎ
,Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）中で室温（ＲＴ）で行った。カップリングの完了
はニンヒドリンテストで監視した。１回目のカップリングが不完全な場合は、２回目の（
２重の）カップリングを行った。
【０１０４】
　Ｆｍｏｃ基の脱保護は、ＤＭＦ中の５０％ピペリジンを用いて２＋１５分行った。放出
されたＦｍｏｃの量は、脱保護後の溶液の３０２ｎｍにおける吸光度、洗浄液の容量及び
合成に使用した樹脂の重量から決定した。
【０１０５】
　特に記載がない限り、化合物樹脂を、合成の終わりにＤＭＦ及びＤＣＭで引き続き洗浄
し、次にペプチドを引き離し、ＴＦＡ／ＴＩＰＳ（９９／１）の混合物により２時間脱保
護した。樹脂をＤＣＭで洗浄し、ＤＣＭをＴＦＡ放出物と合わせた。溶液を蒸発させ、生
成物を水とアセトニトリルの混合物中に再度溶解し、そして凍結乾燥した。
【０１０６】
　乾燥した化合物を、水及びアセトニトリル（ＡＣＮ）中の０.１％ＴＦＡの適当な勾配
を用いてＨＰＬＣ精製に付した。目的の合成生成物を含むピークを集めた後、溶液を凍結
乾燥し、化合物を同定工程に付した。該同定工程は、正しい化合物が合成されたことを確
認するために、エレクトロスプレー（electrospray)質量スペクトル（ＭＳ）及び／又は
ＮＭＲを含んでいた。
【０１０７】
　ＨＰＬＣ分析のために、生成物のサンプルをベックマンＨＰＬＣ系（１２６溶媒伝達シ
ステム、ゴールドヌーバソフトウエアーを有するデータステーションで制御される１６６
プログラム可能検出器モジュール５０７ｅオートサンプラーから成る）及びＹＭＣ　ＯＤ
Ｓ－ＡＭ　４.６×２５０ｍｍカラム、２３０ｎｍ、を用いて、流速１ｍｌ／ｍｉｎで分
析した。
【０１０８】
　生成物精製のために、粗製の凍結乾燥した化合物のサンプルを１０％～５０％のＡＣＮ
を含む０.１％ＴＦＡ水溶液の混合物中に溶解した。生成物の溶液を、通常０.４５μｍ“
ＡＣＲＯＤＩＳＣ”１３　ＣＲ　ＰＴＦＥ（ゲルマン　サイエンス；アン　アーバー、ミ
シガン州）フィルターに連結した注射器を通して濾過した。濾過した化合物の適正量を半
－分取Ｃ１８カラム（ＹＭＣ　ＯＤＳ－Ａカラム（２０×２５０ｍｍ）、ＹＭＣ社、ウィ
ルミントン、ノースカロライナ州）に射出した。溶離液としての０.１％ＴＦＡバッファ
とＡＣＮ（ＨＰＬＣ等級）の勾配又は定組成（isocratic)混合物の流速は、ベックマン“
ＳＹＳＴＥＭ　ＧＯＬＤ”ＨＰＬＣ（ベックマン、システム　ゴールド、“ＳＹＳＴＥＭ
　ＧＯＬＤ”ソフトウエアーで制御されるプログラム可能溶媒モジュール１２６及びプロ
グラム可能検出器モジュール１６６）を用いて維持した。化合物の溶出はＵＶ検出器で２
３０ｎｍにて監視した。合成中の化合物に対応するピークをＭＳで確認した後、化合物を
集め、凍結乾燥し、そして生物学的に試験した。ＭＳはＶＧ　Ｐｌａｔｆｏｒｍ（フィッ
ソン　インストルメンツ）機器を用いてＥＳ＋モードで行った。ＮＭＲには、典型的には
サンプルをブルーカー　アドヴァンスＤＰＸ３００機器を使用してＤＭＳＯ－ｄ6（アル
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ドリッヒ）中で測定した。
【実施例１】
【０１０９】
Ｎ－［４－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［３－フェノキシベンジル］－３－（４－ビフェ
ニル）－アラニル－グリシル－アミド
【化４０】

【０１１０】
　スキームＡとして前に記載した手順に一般に従って、ポリスチレン－ＲＡＭ（置換０.
７４ｍｍｏｌ／ｇ，１００－２００メッシュ、ラップ　ポリマー、チュービンゲン、ドイ
ツ、０.５ｇ）をＤＭＦで洗浄し、Ｆｍｏｃ保護基をＤＭＦ中の５０％ピペリジン溶液で
引き離した（１０分間２回、各５ｍｌ）。次に樹脂をＤＭＦで洗浄した。ＤＭＦ（３ｍｌ
）中のＤＩＣ／ＨＯＢｔ（各々３当量）で活性化したＦｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ（３当量）
を樹脂に一晩カップリングし、完了をニンヒドリンテストで検査した。Ｆｍｏｃ基の脱保
護後、樹脂結合中間体を、ＤＩＣ／ＨＯＢｔ（各々３当量）で活性化したＦｍｏｃ－４－
ビフェニル－アラニン（３当量、３ｍｌのＤＭＦ中）と一晩反応させた。Ｆｍｏｃ基を上
記のようにして脱保護し、樹脂をＤＭＦで洗浄した。樹脂をＤＣＭで洗浄し、５ｍｌのＴ
ＥＯＦ／ＤＣＭ（４：１）中の３－フェノキシベンズアルデヒド（７当量）の溶液を加え
、反応を６時間実施し、樹脂をＤＣＭで洗浄し（３回）、そして形成したシッフ塩基を５
ｍｌのＮａＢＨ3ＣＮ溶液で一晩還元した。これは、ＴＨＦ中の１ＭのＮａＢＨ3ＣＮ（市
販品）とＤＣＥ／ＭｅＯＨ／ＡｃＯＨ（８０：１８：２）を１：４の割合で混合すること
により調製した。還元後、樹脂をＭｅＯＨ、ＤＭＦ、ＤＭＦ中の１０％ＤＩＥＡ、ＤＭＦ
及びＤＣＥで洗浄した。樹脂結合アミンを５ｍｌのＤＣＥ中の５当量の４－シアノベンゾ
イルクロリド、５当量のＤＩＥＡと一晩反応させた。次に樹脂をＤＣＥ、ＤＭＦ、ピリジ
ン／Ｅｔ3Ｎ（２：１）混合物で洗浄し、ピリジン／Ｅｔ3Ｎ（２：１）中のＨ2Ｓ飽和溶
液８ｍｌで処理した。５時間後、溶液を除去し、手順を繰り返した。一晩放置後、樹脂を
アセトンで洗浄した。得られたチオアミドを、アセトン中のヨウ化メチル（２０％溶液４
ｍｌ）との反応により（一晩）、チオイミデートに変換した。樹脂をアセトン及びＭｅＯ
Ｈで洗浄し、２０当量の酢酸を含むメタノール中の２０当量の酢酸アンモニウム溶液を加
え、５０℃に３時間保持した。次に樹脂をＭｅＯＨ、ＤＭＦ及びＤＣＭで洗浄した。生成
物をＴＦＡ（１％ＴＩＰＳ）で引き離した。粗製生成物を分取ＨＰＬＣで精製した。ＭＳ
分析：計算値　６２５.３（Ｍ），実測値　６２６.２（ＭＨ）+。
【実施例２】
【０１１１】
３－アミジノベンゾイル－（３－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）ベンジル）－シク
ロヘキシルアラニル－グリシル－アミドの製造
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【化４１】

　表題の化合物を、Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｃｈａ－ＯＨ、３－（４－ｔｅ
ｒｔ．－ブチルフェノキシ）ベンズアルデヒド及び３－シアノベンゾイルクロリドを用い
て、実施例１に記載した手順に従って合成した。ＭＳ分析：計算値　６１１.４（Ｍ），
実測値　６１２.３（ＭＨ）+。
【実施例３】
【０１１２】
Ｎ－［３－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［３－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）ベン
ジル］－４－アミノフェニルアラニル－グリシル－アミド
【化４２】

　表題の化合物を、Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｐｈｅ（４－Ｈ－Ｂｏｃ）－Ｏ
Ｈ、３－（４－ｔｅｒｔ．－ブチルフェノキシ）ベンズアルデヒド及び３－シアノベンゾ
イルクロリドを用いて、実施例１に記載した手順に従って合成した。ＭＳ分析：計算値　
６２０.３（Ｍ），実測値　６２１.３（ＭＨ）+。
【実施例４】
【０１１３】
Ｎ－［３－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［３－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）ベン
ジル］－１－ナフチルアラニル－グリシル－アミド
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【化４３】

　表題の化合物を、Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｎａｌ（１）－ＯＨ、３－（４
－ｔｅｒｔ．－ブチルフェノキシ）ベンズアルデヒド及び３－シアノベンゾイルクロリド
を用いて、実施例１に記載した手順に従って合成した。ＭＳ分析：計算値　６５５.３（
Ｍ），実測値　６５６.２（ＭＨ）+。
【実施例５】
【０１１４】
Ｎ－［３－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［３－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）ベン
ジル］－アルギニル－グリシル－アミド
【化４４】

　表題の化合物を、Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ（Ｂｏｃ）２－ＯＨ、３
－（４－ｔｅｒｔ．－ブチルフェノキシ）ベンズアルデヒド及び３－シアノベンゾイルク
ロリドを用いて、実施例１に記載した手順に従って合成した。ＭＳ分析：計算値　６１４
.３（Ｍ），実測値　６１５.２（ＭＨ）+。
【実施例６】
【０１１５】
４－アミジノベンゾイル－（３－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）フェノキシベンジ
ル）－トリプタニル－グリシル－アミド
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【化４５】

　表題の化合物を、Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｔｒｐ（Ｂｏｃ）－ＯＨ、３－
（４－ｔｅｒｔ．－ブチルフェノキシ）ベンズアルデヒド及び４－シアノベンゾイルクロ
リドを用いて、実施例１に記載した手順に従って合成した。ＭＳ分析：計算値　６４４.
３（Ｍ），実測値　６４５.２（ＭＨ）+。
【実施例７】
【０１１６】
Ｎ－［４－アミジノベンゾイル］－Ｎ－［４－ビフェニルメチル）－３－（４－ビフェニ
ル）アラニル－グリシル－アミド
【化４６】

　表題の化合物を、Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｂｉｐ－ＯＨ、４－フェニルベ
ンズアルデヒド及び４－シアノベンゾイルクロリドを用いて、実施例１に記載した手順に
従って合成した。ＭＳ分析：計算値　６０９.３（Ｍ），実測値　６１０.２（ＭＨ）+。
【０１１７】
　実施例８～１５は式IIにおいてＸが尿素基である化合物の合成を記載する。
【実施例８】
【０１１８】
４－シクロヘキシル－１－｛［２－（４－フェニルブタノイル）アミノ］－４－［１－ア
ミノカルボニル－２－（２－ナフチル）エチルアミノ］カルボニルアミノフェニル｝ピペ
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【化４７】

【０１１９】
　スキームＢに関連して前に記載した手順に一般に従って、市販のポリスチレン－ＲＡＭ
（置換０.７４ｍｍｏｌ／ｇ）（ラップ　ポリマー、チュービンゲン、ドイツ、０.２５ｇ
）をジクロロメタン中にスラリー化し、ＤＭＦで洗浄し、ピペリジンとＤＭＦの混合物（
１：１ｖ／ｖ）で３０分間処理した。樹脂をＤＭＦ（５回）、ＤＣＭ（５回）及びＤＭＦ
（３回）で洗浄し、次に３ｍｌのＤＭＦ中の０.５ｍｍｏｌのＦｍｏｃ－（Ｌ）－２－ナ
フチルアラニン、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ－ル及びジイソプロピル－カルボジイミ
ドと一晩カップリングした。樹脂をＤＭＦ（５回）で洗浄し、ピペリジン／ＤＭＦで再び
３０分間処理した。上記のようにして洗浄した後、２ｍｌのＤＭＦ中の０.５ｍｍｏｌの
４－フルオロ－３－ニトロフェニルイソシアネートを用いたカップリングを一晩実施した
。樹脂をＤＭＦ（５回）で洗浄し、ＤＭＦ中の１－シクロヘキシルピペラジン０.５モル
溶液３ｍｌで６０゜にて３時間処理した。ＤＭＦ（１０回）で洗浄した後、樹脂をＤＭＦ
中の塩化錫二水和物の１モル溶液４ｍｌと共に振とうすることによりニトロ基を還元した
。樹脂をＤＭＦ（５回）、ＭｅＯＨ（５回）、ＤＣＭ（５回）、５％のジイソプロピルエ
チルアミンを含むＤＭＦ（１回）及びＤＭＦ（３回）で洗浄した。３ｍｌのＤＭＦ中の１
ｍｍｏｌの４－フェニル酪酸、１－ヒドロキシ－７－アザベンゾトリアゾール及びジイソ
プロピルカルボジイミドを用いた最終のカップリングを一晩行った。樹脂をＤＭＦ、メタ
ノール及びＤＣＭで十分に洗浄し、引き続き乾燥した後、３ｍｌの９５％トリフルオロ酢
酸を用いて樹脂を引き離した。ＴＦＡ溶液を蒸発させ、残留物を、樹脂のメタノール洗浄
液と合わせた。蒸発により粗製の表題化合物が生成し、それを分取ＨＰＬＣにより、標準
的アセトニトリル／水＋０．１％ＴＦＡ勾配及びＶｙｄａｃ　Ｃ－１８カラムを用いて精
製した。純粋なサンプルは質量スペクトルで６６１.３にてＭ+1イオンを有し、そして保
持時間２６.９５分を有してＨＰＬＣにより均質であった。
【実施例９】
【０１２０】
４－シクロヘキシル－１－｛［２－シンナモイルアミノ］－４－［１－アミノカルボニル
－２－（２－ナフチル）エチルアミノ］カルボニルアミノフェニル｝ピペラジン
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【化４８】

　実施例８の方法により、最終カップリング段階でトランス－桂皮酸を使用して、６４５
.３にてＭ+1イオンを有し、保持時間２６.８８分を有する表題の化合物を得た。
【実施例１０】
【０１２１】
４－シクロヘキシル－１－｛［２－シンナモイルアミノ］－４－［（１－アミノカルボニ
ル－３－フェニル）プロピルアミノ］カルボニルアミノフェニル｝ピペラジン
【化４９】

　実施例８の方法により、最初のカップリング段階でＦｍｏｃ－ホモフェニルアラニンを
使用して、６０９.３にてＭ+1イオンを有し、保持時間２５.７８分を有する表題の化合物
を得た。
【実施例１１】
【０１２２】
４－シクロヘキシル－１－｛［２－フェニルブタノイル）アミノ］－４－［（１－アミノ
カルボニル－３－フェニル）プロピルアミノ］カルボニルアミノフェニル｝ピペラジン
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【化５０】

　実施例８の方法により、最初のカップリング段階でＦｍｏｃ－ホモフェニルアラニンを
使用して、６２５.３にてＭ+1イオンを有し、保持時間２６分を有する表題の化合物を得
た。
【実施例１２】
【０１２３】
４－シクロヘキシル－１－｛［２－シンナモイルアミノ］－４－［（１－アミノカルボニ
ル－２－シクロヘキシル）エチルアミノ］カルボニルアミノフェニル｝ピペラジン
【化５１】

　実施例８の方法により、最初のカップリング段階でＦｍｏｃ－シクロヘキシルアラニン
を使用して、６０１.３にてＭ+1イオンを有し、保持時間２６.７２分を有する表題の化合
物を得た。
【実施例１３】
【０１２４】
４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－｛［２－（４－フェニルブタノイル）ア
ミノ］－４－［１－アミノカルボニル－２－（２－ナフチル）エチルアミノ］カルボニル
アミノフェニル｝ホモピペラジン
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【化５２】

【０１２５】
　スキームＢで前に示した手順に一般に従って、市販のポリスチレン－ＲＡＭ（置換０.
７４ｍｍｏｌ／ｇ）（ラップ　ポリマー、チュービンゲン、ドイツ、０.２５ｇ）をジク
ロロメタン中にスラリー化し、ＤＭＦで洗浄し、ピペリジンとＤＭＦの混合物（１：１ｖ
／ｖ）で３０分間処理した。樹脂をＤＭＦ（５回）、ＤＣＭ（５回）及びＤＭＦ（３回）
で洗浄し、次に３ｍｌのＤＭＦ中の０.５ｍｍｏｌのＦｍｏｃ－（Ｌ）－２－ナフチルア
ラニン、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ－ル及びジイソプロピルカルボジイミドと一晩カ
ップリングした。樹脂をＤＭＦ（５回）で洗浄し、ピペリジン／ＤＭＦで再び３０分間処
理した。上記のようにして洗浄した後、２ｍｌのＤＭＦ中の０.５ｍｍｏｌの４－フルオ
ロ－３－ニトロフェニルイソシアネートを用いたカップリングを一晩実施した。樹脂をＤ
ＭＦ（５回）で洗浄し、ＤＭＦ中のホモピペラジン０.５モル溶液３ｍｌで６０゜にて２
時間処理した。樹脂をＤＭＦ（１０回）で洗浄し、２.５ｍｌのＤＭＦ中の０．５ｍｍｏ
ｌのＢｏｃ－イソニペコチン酸、ＨＯＢｔ及びＤＩＣで一晩処理した。樹脂をＤＭＦ（１
０回）で洗浄し、そしてＤＭＦ中の塩化錫二水和物の１モル溶液４ｍｌで２４時間を還元
した。樹脂をＤＭＦ（５回）、ＭｅＯＨ（５回）、ＤＣＭ（５回）、５％のジイソプロピ
ル－エチルアミンを含むＤＭＦ（１回）及びＤＭＦ（３回）で洗浄した。３ｍｌのＤＭＦ
中の１ｍｍｏｌのフェニル酪酸、１－ヒドロキシ－７－アザベンゾトリアゾール及びジイ
ソプロピルカルボジイミドを用いた最終のカップリングを一晩行った。樹脂をＤＭＦ、メ
タノール及びＤＣＭで十分に洗浄し、引き続き乾燥した後、３ｍｌの９５％トリフルオロ
酢酸を用いて樹脂を引き離した。ＴＦＡ溶液を蒸発させ、残留物を、樹脂のメタノール洗
浄液と合わせた。蒸発により粗製の表題化合物が生成し、それを分取ＨＰＬＣにより、標
準的アセトニトリル／水＋０.１％ＴＦＡ勾配及びＶｉｄａｃ　Ｃ－１８カラムを用いて
精製した。純粋なサンプルは質量スペクトルで７０４.３にてＭ+1イオンを有し、そして
保持時間２４.１２分を有してＨＰＬＣにより均質であった。
【実施例１４】
【０１２６】
４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－｛［２－（２－ベンゾフラノイル）アミ
ノ］－４－［１－アミノカルボニル－２－（２－ナフチル）エチルアミノ］カルボニルア
ミノフェニル｝ホモピペラジン
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【化５３】

　実施例１３の方法により、最終のカップリング段階で２－ベンゾフラン－カルボン酸を
使用して、７０２.１にてＭ+1イオンを有し、保持時間２５.５分を有する表題の化合物を
得て、この化合物を製造した。
【実施例１５】
【０１２７】
４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－｛［２－（２－ベンゾフラノイル）アミ
ノ］－４－［１－アミノカルボニル－２－シクロヘキシルエチルアミノ］カルボニルアミ
ノフェニル｝ホモピペラジン
【化５４】

　実施例１３の方法により、最初のカップリング段階でＦｍｏｃ－シクロヘキシルアラニ
ンを使用しそして最終のアシル化段階で２－ベンゾフランカルボン酸を使用して、６５８
.３にてＭ+1イオンを有し、保持時間２５.６４分を有する表題の化合物を得て、この化合
物を製造した。
【実施例１６】
【０１２８】
４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－［２－（２－ベンゾフラノイル）アミノ
］－４－［［４－アミノカルボニル］シクロヘキシルメチルアミノ］カルボニルアミノフ
ェニル］ホモピペラジン
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【化５５】

　実施例１３の方法により、最初のカップリング段階でＦｍｏｃ－トランス－４－アミノ
メチルシクロヘキサンカルボン酸を使用しそして最終のアシル化段階で２－ベンゾフラン
カルボン酸を使用して、６４３.４にてＭ+1イオンを有し、保持時間２１.８４分を有する
表題の化合物を得て、この化合物を製造した。
【実施例１７】
【０１２９】
４－（メチルアミノメチル）カルボニル－１－［２－［（２－ベンゾフラノイル）アミノ
］－４－［［（４－アミノカルボニル）シクロヘキシルメチルアミノ］カルボニルアミノ
フェニル］ホモピペラジン
【化５６】

　実施例１３の方法により、最初のカップリング段階でＦｍｏｃ－トランス－４－アミノ
メチルシクロヘキサンカルボン酸を、ホモピペラジンのキャッピングにＢｏｃ－サルコシ
ンを、そして最終のアシル化で２－ベンゾフランカルボン酸を使用して、６０３.３にて
Ｍ+1イオンを有し、保持時間２１.３５分を有する表題の化合物を得て、この化合物を製
造した。
【実施例１８】
【０１３０】
４－（ピロリジン－２－イル）カルボニル－１－［２－［（２－ベンゾフラノイル）アミ
ノ］－４－［［（４－アミノカルボニル）シクロヘキシルメチルアミノ］カルボニルアミ
ノ］フェニル］ホモピペラジン
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【化５７】

　実施例１３の方法により、最初のカップリング段階でＦｍｏｃ－トランス－４－アミノ
メチルシクロヘキサンカルボン酸を、ホモピペラジンのキャッピングにＢｏｃ－プロリン
を、そして最終のアシル化で２－ベンゾフランカルボン酸を使用して、６２９.３にてＭ+

1イオンを有し、保持時間２２.１２分を有する表題の化合物を得て、この化合物を製造し
た。
【実施例１９】
【０１３１】
４－（ピペリジン－１－イル）－１－［２－［（２－ベンゾフラノイル）アミノ］－４－
［［（４－アミノカルボニル）シクロヘキシルメチルアミノ］カルボニルアミノフェニル
］ピペリジン

【化５８】

　実施例１３の方法により、最初のカップリング段階でＦｍｏｃ－トランス－４－アミノ
メチルシクロヘキサンカルボン酸を、フッ素を置き換えるのに４－（１－ピペリジル）ピ
ペリジンを、そして最終のアシル化に２－ベンゾフランカルボン酸を使用して、６００.
３にてＭ+1イオンを有し、保持時間２２.５分を有する表題の化合物を得て、この化合物
を製造した。
【実施例２０】
【０１３２】
４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－［［２－（４－フェニルブタノイル）ア
ミノ］－４－［１－アミノカルボニル－２－シクロヘキシルエチルアミノ］カルボニルア
ミノフェニル］ホモピペラジン
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【化５９】

　実施例１３の方法により、最初のカップリング段階でＦｍｏｃ－Ｌ－シクロヘキシルア
ラニンを、そしてホモピペラジンのキャッピングにＢｏｃ－イソニペコチン酸を使用して
、６５９.４にてＭ+1イオンを有し、保持時間２３.９７分を有する表題の化合物を得て、
この化合物を製造した。
【実施例２１】
【０１３３】
［４－（ピペリジン－４－イル）カルボニル－１－［［２－（４－フェニルブタノイル）
アミノ］－４－［（１－アミノカルボニル－２－（ナフタ－２－イル）エチルアミノ］カ
ルボニルアミノフェニル］ホモピペラジン

【化６０】

　実施例１３の方法により、最初のカップリング段階でＦｍｏｃ－ホモフェニルアラニン
を使用して、６６８.４にてＭ+1イオンを有し、保持時間２２.８８分を有する表題の化合
物を得て、この化合物を製造した。
【０１３４】
　実施例２２～２５は、本発明の化合物に従って、スルホンアミド化合物の合成を記載す
る。
【実施例２２】
【０１３５】
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Ｎ－（１－アミノカルボニル－２－メチルプロピル）－２－［（４－フェニルメチル）ピ
ペリジン－１－イル］－５－［（２－ピロリジノカルボニル）アミノ］フェニルスルホン
アミド
【化６１】

【０１３６】
　前に記載した手順に一般に従って、市販のポリスチレン－ＲＡＭ樹脂（置換０.７４ｍ
ｍｏｌ／ｇ）（ラップ　ポリマー、チュービンゲン、ドイツ、０.２５ｇ）をジクロロメ
タン中にスラリー化し、ＤＭＦで洗浄し、ピペリジンとＤＭＦの混合物（１：１ｖ／ｖ）
で３０分間処理した。樹脂をＤＭＦ（５回）、ＤＣＭ（５回）及びＤＭＦ（３回）で洗浄
し、次に３ｍｌのＤＭＦ中の０.５ｍｍｏｌのＦｍｏｃ－（Ｌ）－バリン、１－ヒドロキ
シベンゾトリアゾ－ル及びジイソプロピルカルボジイミドと一晩カップリングした。樹脂
をＤＭＦ（５回）で洗浄し、ピペリジン／ＤＭＦで再び３０分間処理した。ＤＭＦ（５回
）及びＤＣＭ（１０回）で洗浄した後、２ｍｌのＤＣＭ中の０.５ｍｍｏｌの２－フルオ
ロ－５－ニトロフェニルスルホニルクロリド及び１ｍｍｏｌのルチジンを用いたカップリ
ングを一晩実施した。樹脂をＤＣＭ（５回）及びＤＭＦ（５回）で洗浄し、ＤＭＦ中の４
－ベンジル－ピペリジン０.５モル溶液３ｍｌで室温にて２４時間処理した。ＤＭＦ（１
０回）で洗浄した後、樹脂をＤＭＦ／酢酸１：１中の塩化錫の０.５モル溶液４ｍｌと共
に７２時間振とうすることによりニトロ基を還元した。樹脂をＤＭＦ（５回）、ＭｅＯＨ
（５回）、ＤＣＭ（５回）、５％のジイソプロピルエチルアミンを含むＤＭＦ（１回）及
びＤＭＦ（３回）で洗浄した。３ｍｌのＤＭＦ中の１ｍｍｏｌの２－ピロリジンカルボン
酸、１－ヒドロキシ－７－アザベンゾトリアゾール及びジイソプロピルカルボジイミドを
用いた最終のカップリングを一晩行った。樹脂をＤＭＦ、メタノール及びＤＣＭで十分に
洗浄し、引き続き乾燥した後、３ｍｌの９５％トリフルオロ酢酸を用いて樹脂を引き離し
た。ＴＦＡ溶液を蒸発させ、残留物を、樹脂のメタノール洗浄液と合わせた。蒸発により
粗製の表題化合物が生成し、それを分取ＨＰＬＣにより、標準的アセトニトリル／水＋０
.１％ＴＦＡ勾配及びＶｙｄａｃ　Ｃ－１８カラムを用いて精製した。純粋なサンプルは
質量スペクトルで５４２.３にてＭ+1イオンを有し、そして保持時間２６.７分を有してＨ
ＰＬＣにより均質であった。
【実施例２３】
【０１３７】
Ｎ－（１－アミノカルボニル－２－メチルプロピル）－２－［（４－フェニルメチル）ピ
ペリジン－１－イル］－５－［（４－ピペリジノカルボニル）アミノ］フェニルスルホン
アミド
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【化６２】

　実施例２２の方法により、最終のカップリング段階で４－ピペリジンカルボン酸を使用
して、質量スペクトルで５５６.３にてＭ+1イオンを有し、ＨＰＬＣ保持時間２６.２分を
有する表題の化合物を得て、この化合物を製造した。
【実施例２４】
【０１３８】
１－［２－［Ｎ－（２－アミノカルボニル－３－メチルブチル）スルホンアミド］－５－
［２－シンナモイルアミノ］］フェニル－４－シクロヘキシルピペラジン
【化６３】

　実施例２２の方法により、フッ素の置き換えにシクロヘキシルピペラジンを使用し、最
終のアシル化段階で桂皮酸を使用して、質量スペクトルで５６８.３にてＭ+1イオンを有
し、ＨＰＬＣ保持時間２４.６３分を有する表題の化合物を得て、この化合物を製造した
。
【実施例２５】
【０１３９】
Ｎ－［［（４－アミノカルボニル）シクロヘキシルメチル］アミノ］－［２－［（４－フ
ェニルメチル）ピペリジン－１－イル］－５－［（２－ピロリジノカルボニル）アミノ］
フェニル］スルホンアミド
【０１４０】
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【化６４】

　実施例２２の方法により、最初のカップリング反応でＦｍｏｃ保護トランス－４－アミ
ノメチルシクロヘキサンカルボン酸を使用して、質量スペクトルで５８２.３にてＭ+1イ
オンを有し、ＨＰＬＣ保持時間２５.３１分を有する表題の化合物を得て、この化合物を
製造した。
【０１４１】
タンパク質チロシンキナーゼ活性
　上記の化合物１－２５をＳｒｃタンパク質チロシンキナーゼに関する活性を、Measurem
ent of the Protein Tyrosine Kinase Activity of c-Src Using Time-Resolved Fluorom
etry of Europium Chelates, Braunwalder, A.F.外、 Analytical Biochemistry 238, 15
9-164(1996)（その開示を参照用に本願に含める）、に記載された蛍光分析法により、以
下に特定された材料及び手順を用いて検定した。
【０１４２】
Ｓｃｒ－キナーゼについての一般的検定法：
材料：
　コスター（Ｃｏｓｔａｒ）　３８４　クレアー（Ｃｌｅａｒ），未処理の高結合性プレ
ート
　シグマ　ポリ（Ｓｉｇｍａ　ｐｏｌｙ）（Ｇｌｕ，Ｔｙｒ）４：１，平均分子量３５，
０００
　Ｓｒｃキナーゼ（ｐ６０C-Src）
　シグマＡＴＰ（Ｈ2Ｏ中の１.５ｍＭ原液）
　ＭＥＳバッファー：３０ｍＭ　ＭＥＳ（ｐＨ６.８）
　１０ｍＭ　ＭｇＣｌ2

　ＭＢＩバッファー：（ＭＥＳ＋０.４ｍｇ／ｍｌＢＳＡ＋０.００３％ＩＧＥＰＡＬ）
　ワラック（Ｗａｌｌａｃ）Ｅｕ－ラベルを貼られた抗ホスホチロシン抗体（ＣＲ０４－
１００）
　被覆溶液：
　２２.５ｍＭ　Ｎａ2ＣＯ3（ｐＨ９.６）
　２７.５ｍＭ　ＮａＨＣＯ3

　０.９％ＮａＣｌ
　抗体希釈バッファー：（ＭＥＳ＋３％ＢＳＡ）
　ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）洗浄溶液（ＴＴＢＳ）：
　０.５Ｍ　ＮａＣｌ
　２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ（ｐＨ７.４）
　０.１５％Ｔｗｅｅｎ２０
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　ＤＥＬＦＩＡ増強溶液
【０１４３】
方法：
　プレートを被覆溶液中の０.１ｍｇ／ｍｌポリ（Ｇｌｕ，Ｔｙｒ）で、３５μｌ／ウェ
ルで被覆した。それを室温で一晩放置して、プレートを次いでＭＥＳ（１００μｌ／洗浄
液）で３回洗浄した。
キナーゼ反応条件：
手順（添加の順序で掲げる）
　１０μｌの２００μＭ　ＡＴＰ
　８０ｎｌのＤＭＳＯ中５ｍＭの試験化合物
　１０μｌのＭＢＩ中１：４００Ｓｒｃ希釈
最終反応条件：
　１：８０００　Ｓｃｒキナーゼ
　２０μＭのライブラリー化合物（０.４％ＤＭＳＯ）
　１００μＭのＡＴＰ
　２０μＬの検定容量
　室温で１５分
【０１４４】
　反応はアスピレーションにより停止し、次にＭＥＳ（１００μｌ／洗浄液）で３回洗浄
した。抗体希釈バッファー中の０.４ｎｇ／μｌの抗体２０μｌ（最終＝８ｎｇＡｂ／ウ
ェル）を添加し、次に室温で３０分インキュベートした。抗体溶液をアスピレーションに
より除き、次に１Ｘ　ＤＥＬＦＩＡ洗浄液で３回洗浄した。２０μｌのＤＥＬＦＩＡ増強
溶液を添加し、プレートをワラック　ビクター（Wallac Victor）プレートーリーダー上
で、時間分解蛍光モードで、３４０ｎｍ励起波長及び６１５ｎｍ発光波長を用いて解読し
た。
【０１４５】
　ＩＣ５０ｓ（μＭ）で示す化合物のＳｒｃキナーゼ阻害活性を表２に掲げる。
【０１４６】
　〔表２〕
　　　　　　　　　　　　　表２　
　　化合物番号      活性（μＭｏｌ、Delfia検定、IC50）
　　実施例１　　　　　　　　　２２
　　実施例２　　　　　　　　　２３
　　実施例３　　　　　　　　　４５
　　実施例４　　　　　　　　　１８
　　実施例５　　　　　　　　　１２.５
　　実施例６　　　　　　　　　１４
　　実施例７　　　　　　　　　１３
　　実施例８　　　　　　　　　　８.５
　　実施例９　　　　　　　　　１７
　　実施例１０　　　　　　　　１５.５
　　実施例１１　　　　　　　　１１
　　実施例１２　　　　　　　　１８.５
　　実施例１３　　　　　　　　１３
　　実施例１４　　　　　　　　　２.７５
　　実施例１５　　　　　　　　　６.５
　　実施例１６　　　　　　　　３６
　　実施例１７　　　　　　　　３７
　　実施例１８　　　　　　　　１９
　　実施例１９　　　　　　　　２２
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　　実施例２０　　　　　　　　２８
　　実施例２１　　　　　　　　２２
　　実施例２２　　　　　　　　１４
　　実施例２３　　　　　　　　１２
　　実施例２４　　　　　　　　４２
　　実施例２５　　　　　　　　２７.５
【０１４７】
　これらの試験結果及び「背景技術」の部分中の参照文献に記載された化合物についての
知識から、当業者には、本発明の化合物が、Ｓｒｃキナーゼ阻害活性が望ましい治療症状
に有用であることが明らかであろう。本発明を詳細に記述したが、例示した態様を特許請
求の範囲に示した本発明の精神及び範囲内で変更することは当業者に容易に明らかであろ
う。
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