
(57)【要約】
本発明は生物学的に活性な金属ペプチドのペプチド模倣体を誘導する方法に関する。この
ペプチド模倣体はその金属ペプチドの相当する鋳型空間上に重ね合わせることができる鋳
型空間を定義する少なくとも 1つの非ペプチド環状構造を含み、このペプチド模倣体はさ
らにアミノ酸残基、アミノ酸側鎖部分またはその誘導体を独立に含む少なくとも二つの要
素を含み、それらの要素はその金属ペプチドの相当する要素に似た鋳型空間を定義し占め
る。本発明はさらに、 5、 6および 8員環および 5-5および 5-6縮環型二環式構造のメラノコ
ルチン受容体特異的ペプチド模倣体類を含む鋳型空間複素環環状構造を有するペプチド模
倣体類に関する。

JP 2005-504043 A 2005.2.10



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の 段 階 か ら 成 る 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の ペ プ チ ド 模 倣 体 を 誘 導 す る 方 法 ：
(a) 金 属 ペ プ チ ド が 金 属 イ オ ン が 配 位 す る 少 な く と も 1つ の ペ プ チ ド 配 列 か ら 成 り 、 生 物
学 的 活 性 が そ の 金 属 ペ プ チ ド の 少 な く と も 2つ の 要 素 に 関 係 し 、 そ れ ら の 要 素 が 独 立 に ア
ミ ノ 酸 残 基 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 か ら 成 り 、 そ の 金 属 イ オ ン が そ の ペ プ チ
ド 配 列 中 の 少 な く と も 3つ の 原 子 と 錯 体 を 形 成 し 、 そ の 少 な く と も 3つ の 原 子 が そ の ペ プ チ
ド 配 列 を 構 成 す る 少 な く と も 2つ の ア ミ ノ 酸 残 基 の 部 分 で あ り 、 そ れ に よ っ て そ の よ う な
少 な く と も 3つ の 原 子 と そ の 金 属 イ オ ン は 少 な く と も 1つ の 環 か ら 成 る 環 状 構 造 の 1つ の 環
を 形 成 し 、 そ の 環 状 構 造 の そ の 少 な く と も 1つ の 環 が 、 あ る 鋳 型 空 間 を 定 義 す る と き 、 生
物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド を 選 び 、
(b) そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 の 少 な く と も 1つ の 環 に よ っ て 定 義 さ
れ る 鋳 型 空 間 上 に 重 ね 合 わ せ る こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 を モ デ ル 化 し 、
(c) 少 な く と も 2つ の 要 素 が 独 立 に 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 相 当 す る 要 素 に 似
た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る と き 、 そ の 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 に 、 ア ミ ノ 酸 残 基 、 ア ミ ノ 酸
側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 か ら な る 少 な く と も 2つ の 要 素 を 加 え る こ と に よ り 、 あ る ペ プ
チ ド 模 倣 体 を 形 成 す る 。
【 請 求 項 ２ 】
ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る 段 階 を
さ ら に 含 む 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
金 属 イ オ ン が 四 座 配 位 子 金 属 イ オ ン で あ り 、 金 属 イ オ ン が ペ プ チ ド 配 列 内 の 4つ の 原 子 に
配 位 す る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
少 な く と も 4つ の 原 子 が N 3 S 1 配 位 子 か ら 成 る 、 請 求 項 3の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
少 な く と も 4つ の 原 子 が N 2 S 2 配 位 子 か ら 成 る 、 請 求 項 3の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
金 属 イ オ ン が 錯 体 を 形 成 す る 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 少 な く と も 2つ の ア ミ ノ 酸
残 基 の 少 な く と も 1つ の ア ミ ノ 酸 残 基 が L-ま た は D-3-メ ル カ プ ト ア ミ ノ 酸 で あ る 、 請 求 項 1
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
L-ま た は D-3-メ ル カ プ ト ア ミ ノ 酸 が 、 L-ま た は D-シ ス テ イ ン 、 L-ま た は D-ペ ニ シ ラ ミ ン 、
3-メ ル カ プ ト フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ま た は こ れ ら の 同 族 体 の ど れ か で あ る 、 請 求 項 6の 方 法
。
【 請 求 項 ８ 】
金 属 イ オ ン が 、 V、 Mn、 Fe、 Co、 Ni、 Cu、 Zn、 Ga、 As、 Se、 Y、 Mo、 Tc、 Ru、 Rh、 Pd、 Ag、
Cd、 In、 Sn、 W、 Re、 Os、 Ir、 Pt、 Au、 Hg、 Tl、 Pb、 Bi、 Po、 At、 Sm、 Euま た は Gdの う ち
の 一 つ の イ オ ン で あ る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド が 、 目 的 の 標 的 に 結 合 す る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
目 的 の 標 的 が 、 受 容 体 、 抗 体 、 毒 素 、 酵 素 、 ホ ル モ ン 、 核 酸 、 生 物 学 的 に 有 効 な 細 胞 内 タ
ン パ ク 質 領 域 ま た は 生 物 学 的 に 有 効 な 細 胞 外 タ ン パ ク 質 領 域 で あ る 、 請 求 項 9の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
金 属 ペ プ チ ド の 鋳 型 が 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 か ら 成 る す べ て の 環 よ
り 少 な い 環 で 定 義 さ れ る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド が 、 三 環 構 造 か ら 成 る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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鋳 型 空 間 が 、 三 環 構 造 の 1つ の 環 で 定 義 さ れ る 、 請 求 項 12の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
鋳 型 空 間 が 、 三 環 構 造 の 2つ の 環 で 定 義 さ れ る 、 請 求 項 12の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 が 、 5-5-5員 、 5-5-6員 ま た は 6-5-5員 環 構 造 か
ら 成 る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
少 な く と も 2つ の 要 素 と 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 定 義 さ れ た 鋳 型 空 間 が 、 薬 理
原 子 団 の 少 な く と も 一 部 分 を 定 義 す る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 に 独 立 に 由 来 す る
少 な く と も 二 つ の 要 素 が 、 天 然 ア ミ ノ 酸 、 合 成 ア ミ ノ 酸 、 修 飾 ア ミ ノ 酸 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の
側 鎖 、 合 成 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 、 修 飾 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 、 天 然 、 合 成 ま た は 修 飾 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖
の 誘 導 体 ま た は そ れ ら の ど れ か の 模 倣 物 か ら 成 る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 定 義 さ れ た 鋳 型 空 間 が 、 少 な く と も 金 属 イ オ ン の 配 位 形
状 に よ っ て 定 義 さ れ る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る こ と が 、 第 三 の
化 合 物 の 生 物 学 的 活 性 と の 比 較 で あ る 、 請 求 項 2の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る こ と が 、 請 求 項
9の 目 的 の 標 的 と の 結 合 性 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と か ら 成 る 、 請 求 項 2の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
ス ク リ ー ニ ン グ が 、 目 的 の 標 的 と の 結 合 性 に 関 し て 、 既 知 の 結 合 パ ー ト ナ ー と ペ プ チ ド 模
倣 体 を 競 争 さ せ る こ と か ら 成 る 、 請 求 項 20の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る こ と が
、 機 能 測 定 か ら 成 る 、 請 求 項 2の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る こ と が
信 号 伝 達 可 能 な 生 物 学 的 受 容 体 か ら 成 り 、 比 較 が さ ら に ペ プ チ ド 模 倣 体 が 信 号 伝 達 を 誘 導
す る か ど う か を 判 定 す る こ と か ら 成 る 、 請 求 項 2の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る こ と が
信 号 伝 達 可 能 な 生 物 学 的 受 容 体 か ら 成 り 、 比 較 が さ ら に ペ プ チ ド 模 倣 体 が 結 合 パ ー ト ナ ー
の 存 在 下 で 、 信 号 伝 達 を 誘 導 す る こ と が 知 ら れ て い る 目 的 の 標 的 へ の 信 号 伝 達 を 阻 害 す る
か ど う か を 判 定 す る こ と か ら 成 る 、 請 求 項 2の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド が 作 用 物 質 で あ る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド が 拮 抗 物 質 で あ る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド が 1以 上 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 に 特 異 的 で あ る 、 請 求 項 1
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド が 1以 上 の ア ン ジ オ テ ン シ ン 受 容 体 に 特 異 的 で あ る 、 請 求
項 1の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド が 1以 上 の バ ソ ブ レ シ ン 受 容 体 に 特 異 的 で あ る 、 請 求 項 1の
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方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド が 1以 上 の オ キ シ ト シ ン 受 容 体 に 特 異 的 で あ る 、 請 求 項 1の
方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 が 、 5、 6、 7、 ま た は 8員 環 、 5-5、 5-6、 5-7、 5-8、 6-6、 6-7、 6-8、 7
-7、 7-8、 ま た は 8-8縮 環 型 二 環 式 環 、 ま た は 5-5-5、 5-5-6ま た は 5-6-6縮 環 型 三 環 式 環 で
あ る 、 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
環 状 構 造 が 二 環 ま た は 三 環 構 造 で あ り 、 そ の 環 状 構 造 の 少 な く と も 1つ の 環 が 生 物 学 的 に
活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 の 少 な く と も 1つ の 環 で 定 義 さ れ る 鋳 型 上 に 重 ね 合 わ せ る
こ と が で き る 、 請 求 項 31の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
二 つ の 隣 接 す る CH基 、 隣 接 す る NHお よ び CH基 ま た は 隣 接 す る NH基 が 、 二 重 結 合 を 形 成 し て
よ く 、
X 1 が 、 (CH 2 ) m ま た は X 3 ；
X 2 が 、 独 立 に CH 2 、 CH、 NHま た は N；
X 3 が 、 独 立 に (CH 2 ) n 、 CH、 NH、 N、 O、 C=O、 C=S、 S、 S=O、 ま た は SO 2 ；
R 5 が 、 H以 外 の 要 素 ；
R 6 が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 が 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 類 お よ び 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖
部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 お よ び R 6 ま た は R 5 の 少 な く と も 一 つ が そ れ ぞ れ 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 相 当
す る 要 素 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 要 素 を 構 成 し 、
nが 、 0、 1、 2ま た は 3； そ し て
mが 、 0ま た は 1で あ る と き 、
ペ プ チ ド 模 倣 体 が 次 式 か ら 成 る 、 請 求 項 1の 方 法 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ ４ 】
請 求 項 1の 方 法 で 作 ら れ る ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
二 つ の 隣 接 す る CH基 、 隣 接 す る NHお よ び CH基 ま た は 隣 接 す る NH基 が 、 二 重 結 合 を 形 成 し て
よ く 、
X 1 が 、 (CH 2 ) m ま た は X 3 ；
X 2 が 、 独 立 に CH 2 、 CH、 NHま た は N；
X 3 が 、 独 立 に (CH 2 ) n 、 CH、 NH、 N、 O、 C=O、 C=S、 S、 S=O、 ま た は SO 2 ；
R 5 が 、 H以 外 の 要 素 ；
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R 6 が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 が 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 類 お よ び 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖
部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 お よ び R 6 ま た は R 5 の 少 な く と も 一 つ が そ れ ぞ れ 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 相 当
す る 要 素 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 要 素 を 構 成 し 、
nが 、 0、 1、 2ま た は 3； そ し て
mが 、 0ま た は 1で あ る と き 、
次 式 か ら 成 る 請 求 項 34の ペ プ チ ド 模 倣 体 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ ６ 】
デ ス ク リ プ タ 空 間 が ペ プ チ ド 模 倣 体 と 同 じ 受 容 体 に 結 合 す る 金 属 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 側 鎖
部 分 ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 相 当 す る 要 素 に よ っ て 定 義 さ れ る デ ス ク リ プ タ 空 間 に 似 た デ
ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る と き 、 5、 6、 7、 ま た は 8員 環 、 5-5、 5-6、 5-7、 5-8、 6-6、 6-7、
6-8、 7-7、 7-8、 ま た は 8-8縮 環 型 二 環 式 環 、 ま た は 5-5-5、 5-5-6ま た は 5-6-6縮 環 型 三 環
式 環 で あ る 環 状 構 造 を 含 む 鋳 型 空 間 と そ の 環 状 構 造 に 共 有 結 合 で つ な が る ア ミ ノ 酸 側 鎖 部
分 ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 要 素 を 含 む 少 な く と も 2つ の デ ス ク リ プ タ 空 間 か ら 成 る ペ プ チ
ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
二 つ の 隣 接 す る CH基 、 隣 接 す る NHお よ び CH基 ま た は 隣 接 す る NH基 が 、 二 重 結 合 を 形 成 し て
よ く 、
X 1 が 、 (CH 2 ) m ま た は X 3 ；
X 2 が 、 独 立 に CH 2 、 CH、 NHま た は N；
X 3 が 、 独 立 に (CH 2 ) n 、 CH、 NH、 N、 O、 C=O、 C=S、 S、 S=O、 ま た は SO 2 ；
R 5 が 、 H以 外 の 要 素 ；
R 6 が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 が 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 類 お よ び 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖
部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 お よ び R 6 ま た は R 5 の 少 な く と も 一 つ が そ れ ぞ れ 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 相 当
す る 要 素 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 要 素 を 構 成 し 、
nが 、 0、 1、 2ま た は 3； そ し て
mが 、 0ま た は 1で あ る と き 、
次 式 か ら 成 る 請 求 項 36の ペ プ チ ド 模 倣 体 ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ ８ 】
X 1 お よ び X 2 が ア ミ ノ 酸 側 鎖 ま た は そ の 誘 導 体 か ら 成 り 、 X 3 は 環 状 構 造 か ら 成 る と き 、 構 造
X 1 -X 2 -X 3 か ら 成 る ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
X 2 が 、 5、 6、 7、 ま た は 8員 環 、 5-5、 5-6、 5-7、 5-8、 6-6、 6-7、 6-8、 7-7、 7-8、 ま た は 8
-8縮 環 型 二 環 式 環 、 ま た は 5-5-5、 5-5-6ま た は 5-6-6縮 環 型 三 環 式 環 で あ る 、 請 求 項 38の
ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
X 1 と X 3 の 選 択 お よ び X 2 か ら 見 た X 1 と X 3 の 向 き が 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド に 由 来 す る
、 請 求 項 38の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
二 つ の 隣 接 す る CH基 、 隣 接 す る NHお よ び CH基 ま た は 隣 接 す る NH基 が 、 二 重 結 合 を 形 成 し て
よ く 、
X 1 が 、 (CH 2 ) m ま た は X 3 ；
X 2 が 、 独 立 に CH 2 、 CH、 NHま た は N；
X 3 が 、 独 立 に (CH 2 ) n 、 CH、 NH、 N、 O、 C=O、 C=S、 S、 S=O、 ま た は SO 2 ；
R 5 が 、 H以 外 の 要 素 ；
R 6 が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 が 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 類 お よ び 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖
部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 お よ び R 6 ま た は R 5 の 少 な く と も 一 つ が そ れ ぞ れ 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 相 当
す る 要 素 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 要 素 を 構 成 し 、
nが 、 0、 1、 2ま た は 3； そ し て
mが 、 0ま た は 1で あ る と き 、
次 式 の ペ プ チ ド 模 倣 体 ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ４ ２ 】
ペ プ チ ド 模 倣 体 が 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド に 由 来 す る 請 求 項 41の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
R 1 が 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 ま た は 末 端 基 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は
そ の 誘 導 体 、 R 2 が ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 、 R 3 が H以 外 の 部 分 、 R 4 が 末 端 基 部
分 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は そ の 誘 導 体 、 ま た は 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖
部 分 ま た は そ の 誘 導 体 、 Mが 金 属 イ オ ン で あ る と き 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド が 次
式 で あ る 請 求 項 42の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ４ ４ 】
R 7 が R 1 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め 、 少 な く と も R 6 が R 5 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め
る か R 5 が R 3 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 、 請 求 項 43の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
R 7 が R 1 の 機 能 的 ま た は 構 造 的 同 族 体 で 、 少 な く と も R 6 が R 2 の 機 能 的 ま た は 構 造 的 同 族 体 で
あ る か R 5 が R 3 の 機 能 的 ま た は 構 造 的 同 族 体 で あ る 、 請 求 項 43の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
1以 上 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 に 特 異 的 な 請 求 項 41の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
1以 上 の バ ソ プ レ シ ン 受 容 体 に 特 異 的 な 請 求 項 41の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
1以 上 の オ キ シ ト シ ン 受 容 体 に 特 異 的 な 請 求 項 41の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
1以 上 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 に 特 異 的 な 請 求 項 41の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
作 用 物 質 で あ る 請 求 項 46, 47, 48ま た は 49の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ５ １ 】
拮 抗 物 質 で あ る 請 求 項 46, 47, 48ま た は 49の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
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【 請 求 項 ５ ２ 】
以 下 の 段 階 か ら 成 る 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の ペ プ チ ド 模 倣 体 を 誘 導 す る 方 法 ：
(a) R 1 が 少 な く と も 1つ の 天 然 ま た は 非 天 然 の L-ま た は D-ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は 末 端 ま た は
保 護 基 、 R 2 お よ び R 3 が ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 か ら 独 立 に 選 ば れ た 同 じ ま た は
異 な る 基 、 R 4 が 末 端 ま た は 保 護 基 ま た は 1以 上 の 天 然 ま た は 非 天 然 の L-ま た は D-ア ミ ノ 酸
残 基 、 Mが 金 属 イ オ ン で あ る と き 、 あ る 鋳 型 空 間 を 定 義 す る 環 状 構 造 を 有 す る 次 式 の 生 物
学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド を 選 び 、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(b) 二 つ の 隣 接 す る CH基 、 隣 接 す る NHお よ び CH基 ま た は 隣 接 す る NH基 が 、 二 重 結 合 を 形 成
し て よ く 、
X 1 が 、 (CH 2 ) m ま た は X 3 ；
X 2 が 、 独 立 に CH 2 、 CH、 NHま た は N；
X 3 が 、 独 立 に (CH 2 ) n 、 CH、 NH、 N、 O、 C=O、 C=S、 S、 S=O、 ま た は SO 2 ；
R 5 が 、 H以 外 の 要 素 ；
R 6 が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 が 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 類 お よ び 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖
部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 お よ び R 6 ま た は R 5 の 少 な く と も 一 つ が そ れ ぞ れ 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 相 当
す る 要 素 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 要 素 を 構 成 し 、
nが 、 0、 1、 2ま た は 3； そ し て
mが 、 0ま た は 1で あ る と き 、
そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 の 少 な く と も 1つ の 環 に よ っ て 定 義 さ れ る
鋳 型 空 間 に 重 ね 合 わ せ る こ と が で き る 次 式 の 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 を 提 供 し 、
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
(c) R 5 が H以 外 の 部 分 、 R 6 が ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 、 R 7 が 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残
基 ま た は そ の 誘 導 体 ま た は 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 、 R 7 が
R 1 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め 、 少 な く と も R 6 が R 2 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る か
R 5 が R 3 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る と き 、 そ の 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 に 、 少 な く と も 3
つ の 要 素 R 5 、 R 6 、 お よ び R 7 を 加 え 、 そ れ に よ っ て 次 式 の 一 つ の ペ プ チ ド 模 倣 体 を 得 る 。
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ５ ３ 】
R 7 が R 1 の 機 能 的 ま た は 構 造 的 同 族 体 で 、 少 な く と も R 6 が R 2 の 機 能 的 ま た は 構 造 的 同 族 体 で
あ る か R 5 が R 3 の 機 能 的 ま た は 構 造 的 同 族 体 で あ る 、 請 求 項 52の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
さ ら に ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す
る 段 階 か ら 成 る 請 求 項 52の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
金 属 イ オ ン が 、 V、 Mn、 Fe、 Co、 Ni、 Cu、 Zn、 Ga、 As、 Se、 Y、 Mo、 Tc、 Ru、 Rh、 Pd、 Ag、
Cd、 In、 Sn、 W、 Re、 Os、 Ir、 Pt、 Au、 Hg、 Tl、 Pb、 Bi、 Po、 At、 Sm、 Euま た は Gdの う ち
の 一 つ の イ オ ン で あ る 、 請 求 項 52の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド が 目 的 の 標 的 に 結 合 す る 請 求 項 52の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
目 的 の 標 的 が 受 容 体 、 抗 体 、 毒 素 、 酵 素 、 ホ ル モ ン 、 核 酸 、 生 物 学 的 に 有 効 な 細 胞 内 タ ン
パ ク 質 領 域 ま た は 生 物 学 的 に 有 効 な 細 胞 外 タ ン パ ク 質 領 域 で あ る 請 求 項 56の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る こ と が
請 求 項 57の 目 的 の 標 的 と の 結 合 性 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と か ら 成 る 請 求 項 54の 方
法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
ス ク リ ー ニ ン グ が 目 的 の 標 的 と の 結 合 性 に 関 し て 、 既 知 の 結 合 パ ー ト ナ ー と ペ プ チ ド 模 倣
体 を 競 争 さ せ る こ と か ら 成 る 請 求 項 58の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る こ と が
機 能 測 定 か ら 成 る 請 求 項 54の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る こ と が
信 号 を 伝 達 で き る 生 物 学 的 受 容 体 か ら 成 り 、 比 較 す る こ と が さ ら に ペ プ チ ド 模 倣 体 が 信 号
の 伝 達 を 誘 導 す る か ど う か を 判 定 す る こ と か ら 成 る 請 求 項 54の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る こ と が
信 号 を 伝 達 で き る 生 物 学 的 受 容 体 か ら 成 り 、 比 較 す る こ と が さ ら に ペ プ チ ド 模 倣 体 が 信 号
の 伝 達 を 誘 導 す る こ と が 知 ら れ て い る 目 的 の 標 的 へ の 結 合 パ ー ト ナ ー の 存 在 下 で 信 号 の 伝
達 を 阻 害 す る か ど う か を 判 定 す る こ と か ら 成 る 請 求 項 54の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
ペ プ チ ド 模 倣 体 が 1以 上 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン 受 容 体 、 バ ソ プ レ シ
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ン 受 容 体 、 オ キ シ ト シ ン 受 容 体 に 特 異 的 で あ る 請 求 項 52の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
二 つ の 隣 接 す る CH基 、 隣 接 す る NHお よ び CH基 ま た は 隣 接 す る NH基 が 、 二 重 結 合 を 形 成 し て
よ く 、
X 1 が 、 (CH 2 ) m ま た は X 3 ；
X 2 が 、 独 立 に CH 2 、 CH、 NHま た は N；
X 3 が 、 独 立 に (CH 2 ) n 、 CH、 NH、 N、 O、 C=O、 C=S、 S、 S=O、 ま た は SO 2 ；
R 5 が 、 H以 外 の 要 素 ；
R 6 が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 が 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 類 お よ び 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖
部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 お よ び R 6 ま た は R 5 の 少 な く と も 一 つ が そ れ ぞ れ 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 相 当
す る 要 素 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 要 素 を 構 成 し 、
nが 、 0、 1、 2ま た は 3； そ し て
mが 、 0ま た は 1で あ る と き 、
次 式 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ６ ５ 】
R 4 が 、 Phe、 Phe(2-Cl)、 Phe(4-Cl)、 Phe(2,4-diCl)、 Phe(3,4-diCl)、 Phe(4-NO 2 )、 Phe(4
-Me)、 Phe(4-Phenyl)、 HPhe、 Pgl、 Trp、 Nal 1、 Nal 2、 Bip、 Dip、 Bpa、 Ser(Bzl)、 Lys(
Z)、 Lyz(Z-2’ Br)、 Lyz(Bz)、 Thr(Bzl)、 Cys(Bzl)、 Tyr(BzlCl 2 )、 pF-Phe、 Phe(4-Br)、 P
he(4-CF 3 )、 Phe(3,4-diF)、 Phe(4-I)ま た は Phe(3,4-di-OMe)の L-ま た は D-体 で あ る 請 求 項
64の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
R 5 が 、 His、 Ser(Bzl)、 Tic、 ヘ プ タ ノ イ ル -Ser(Bzl)、 ヘ キ サ ノ イ ル -Ser(Bzl)、 Hyp(bzl)
、 4-フ ェ ニ ル Pro、 5-フ ェ ニ ル Pro、 Tiq、 Atc、 Igl、 Hyp(O-2-ナ フ チ ル )、 Hyp(o-フ ェ ニ ル
)、 2-Aic、 Idc、 1-Aic、 NH 2 (CH 2 ) 6 CO-、 ベ ン ジ ル 、 b-ホ モ Ser(Bzl)、 Ser(O-2-ナ フ チ ル )
、 Ser(O-フ ェ ニ ル )、 Ser(O-4-Cl--フ ェ ニ ル )、 Ser(O-2-Cl--フ ェ ニ ル )、 Thr(Bzl)、 Tic、
ヘ プ タ ノ イ ル -Thr(Bzl)、 ヘ キ サ ノ イ ル -Thr(Bzl)、 b-ホ モ Thr(Bzl)、 Thr(O-2-ナ フ チ ル )
、 Thr(O-フ ェ ニ ル )、 Thr(O-4-Cl-フ ェ ニ ル )ま た は Thr(O-2-Cl-フ ェ ニ ル ) の L-ま た は D-体
で あ る 請 求 項 64の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
R 1 が 、
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 64の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
R 2 が 、 -(CH 2 ) 4 NH 2 、 -(CH 2 ) 3 NHC(NH 2 )=NH、 -(CH 2 ) 3 NHCOCH 3 、 -(CH 2 ) 3 NHCOOCH 3 、 -(CH 2 ) 2 NH
C(NH 2 )=NH、 -(CH 2 ) 2 NHCONH 2 、 -(CH 2 ) 4 NHCOH、 -(CH 2 ) 4 NHCOCH 3 、 -(CH 2 ) 3 NHCONHCH 3 、 -(CH 2
) 3 NHSO 2 NH 2 、 -(CH 2 ) 3 NHSO 2 CH 3 、 -(CH 2 ) 3 NH 2 、 -(CH 2 ) 2 CONH 2 、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHMe、 -(CH

2 ) 3 NH(C=NH)NHEt、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHPr、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHPr-i、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NH 2
、 -(CH 2 ) 4 NHCONH 2 、 -(CH 2 ) 4 NH(C=N)NH 2 、
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 64の ペ プ チ ド 模 倣 体 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
次 式 の 請 求 項 64の ペ プ チ ド 模 倣 体 ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ７ ０ 】
次 式 の 請 求 項 64の ペ プ チ ド 模 倣 体 ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ７ １ 】
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次 式 の 請 求 項 64の ペ プ チ ド 模 倣 体 ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ７ ２ 】
次 式 の 請 求 項 64の ペ プ チ ド 模 倣 体 ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ７ ３ 】
次 式 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド 模 倣 体 ：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で R 1 が 、
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
R 2 が 、 -(CH 2 ) 4 NH 2 ま た は -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NH 2 ； そ し て
R 3 に は 、 R 5 -R 4 -が 含 ま れ 、 こ こ で R 4 は L-ま た は D-Phe、 pF-Phe、 Phe(4-Br)、 Phe(4-CF 3 )、
Phe(4-Cl)、 Phe(2-Cl)、 Phe(2,4-diCl)、 Phe(3,4-diCl)、 Phe(3,4-diF)、 Phe(4-I)、 Phe(
3,4-OMe)、 Phe(4-Me)ま た は Phe(4-NO 2 )で 、 R 5 は 存 在 し な い か L-ま た は D-His、 Ser(Bzl)、
Tic、 ヘ プ タ ノ イ ル Ser(Bzl)、 Hyp(Bzl)、 4-フ ェ ニ ル Pro、 Tiq、 Atc、 Igl、 Hyp(O-2-ナ フ
チ ル )、 Hyp(O-フ ェ ニ ル )、 2-Aic、 Idc、 1-Aic、 NH 2 (CH 2 ) 6 C-、 ベ ン ジ ル 、 b-ホ モ Ser(Bzl)
、 Ser(O-2-ナ フ チ ル )、 Ser(O-フ ェ ニ ル )、 Ser(O-4-Cl-フ ェ ニ ル )ま た は Ser(O-2-Cl-フ ェ
ニ ル )で あ る 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
次 式 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド 模 倣 体 ：
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 R 1 が
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
R 2 が 、 -(CH 2 ) 4 NH 2 、 -(CH 2 ) 3 NHC(NH 2 )=NH、 -(CH 2 ) 3 NHCOCH 3 、 -(CH 2 ) 3 NHCOOCH 3 、 -(CH 2 ) 2 NH
C(NH 2 )=NH、 -(CH 2 ) 2 NHCONH 2 、 -(CH 2 ) 4 NHCOH、 -(CH 2 ) 4 NHCOCH 3 、 -(CH 2 ) 3 NHCONHCH 3 、 -(CH 2
) 3 NHSO 2 NH 2 、 -(CH 2 ) 3 NHSO 2 CH 3 、 -(CH 2 ) 3 NH 2 、 -(CH 2 ) 2 CONH 2 、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHMe、 -(CH

2 ) 3 NH(C=NH)NHEt、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHPr、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHPr-i、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NH 2
、 -(CH 2 ) 4 NHCONH 2 、
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
R 3 に R 5 -R 4 -が 含 ま れ 、 R 4 が L-ま た は D-Phe、 pF-Phe、 Phe(4-Br)、 Phe(4-CF 3 )、 Phe(4-Cl)
、 Phe(2-Cl)、 Phe(2,4-diCl)、 Phe(3,4-diCl)、 Phe(3,4-diF)、 Phe(4-I)、 Phe(3,4-OMe)
、 Phe(4-Me)ま た は Phe(4-NO 2 )で 、 R 5 は 存 在 し な い か L-ま た は D-His、 Ser(Bzl)、 Tic、 ヘ
プ タ ノ イ ル Ser(Bzl)、 Hyp(Bzl)、 4-フ ェ ニ ル Pro、 Tiq、 Atc、 Igl、 Hyp(O-2-ナ フ チ ル )、 H
yp(O-フ ェ ニ ル )、 2-Aic、 Idc、 1-Aic、 NH 2 (CH 2 ) 6 C-、 ベ ン ジ ル 、 b-ホ モ Ser(Bzl)、 Ser(O-
2-ナ フ チ ル )、 Ser(O-フ ェ ニ ル )、 Ser(O-4-Cl-フ ェ ニ ル )ま た は Ser(O-2-Cl-フ ェ ニ ル )で あ
る 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
目 的 の 標 的 と 結 合 す る ペ プ チ ド 模 倣 体 を 誘 導 す る 、 以 下 の 段 階 か ら 成 る 方 法 ：
(a) nが 少 な く と も 4で あ る と き 、 残 基 数 nの 既 知 の 一 次 構 造 を 有 し 、 目 的 の 標 的 に 結 合 す
る 既 知 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 選 び ；
(b) 既 知 の 一 次 構 造 中 の 連 続 す る 残 基 群 の 中 か ら 少 な く と も 二 つ の 連 続 す る 残 基 を 選 び 、
そ の 少 な く と も 二 つ の 連 続 す る 残 基 の 二 つ の カ ル ボ キ シ 末 端 に 、 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 の た
め の Nお よ び Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 を 挿 入 す る か 、 ま た は 既 知 の 一 次 構 造 中 の 連 続 す る 残
基 群 の 中 か ら 少 な く と も 三 つ の 連 続 す る 残 基 を 選 び 、 そ の 少 な く と も 三 つ の 連 続 す る 残 基
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の い ず れ か の 三 つ の カ ル ボ キ シ 末 端 を 、 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 の た め の Nお よ び Sの 両 方 を 提
供 す る 残 基 で 置 き 換 え 、 そ の よ う な 各 配 列 は ラ イ ブ ラ リ ー 番 号 を 構 成 し 、 各 ラ イ ブ ラ リ ー
番 号 は 少 な く と も 一 つ の 残 基 ま た は 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 の た め の Nと Sの 両 方 を 提 供 す る 残
基 の 挿 入 ま た は そ れ に よ る 置 き 換 え の 場 所 が 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 の ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 し
；
(c) 設 計 し た ア ミ ノ 酸 配 列 の そ の ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 し ；
(d) 金 属 イ オ ン が 、 そ の ペ プ チ ド 配 列 中 の 少 な く と も 三 つ の 原 子 と 錯 体 を 形 成 し 、 そ の よ
う な 、 少 な く と も 三 つ の 原 子 は ペ プ チ ド 配 列 を 構 成 す る 少 な く と も 二 つ の ア ミ ノ 酸 残 基 の
部 分 で あ り 、 そ れ に よ っ て そ の よ う な 少 な く と も 三 つ の 原 子 と そ の 金 属 イ オ ン が 、 少 な く
と も 一 つ の 環 か ら 成 る 環 状 構 造 を 形 成 し 、 そ の 環 状 構 造 の 少 な く と も 一 つ の 環 が 、 あ る 鋳
型 空 間 を 定 義 す る と き 、 設 計 し た ア ミ ノ 酸 配 列 の 各 ラ イ ブ ラ イ ー 構 成 物 を 金 属 イ オ ン と 錯
体 形 成 さ せ 、 そ れ に よ っ て 金 属 ペ プ チ ド の ラ イ ブ ラ リ ー を 形 成 し 、
(e) 目 的 の 標 的 へ の 結 合 性 に 関 し て 金 属 ペ プ チ ド の 、 そ の ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ
し 、
(f) 目 的 の 標 的 へ の 結 合 性 を 示 す 金 属 ペ プ チ ド を 選 び 、
(g) 選 ん だ 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 の 少 な く と も 一 つ の 環 に よ っ て 定 義 さ れ る 鋳 型 空 間 上
に 重 ね 合 わ せ る こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 を モ デ ル 化 し 、 そ し て
(h) そ の 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 に 、 独 立 に 、 ア ミ ノ 酸 残 基 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘
導 体 か ら な る 少 な く と も 二 つ の 要 素 を 加 え る こ と に よ っ て ペ プ チ ド 模 倣 体 を 形 成 し 、 そ の
よ う な 少 な く と も 二 つ の 要 素 は 、 そ の 選 ば れ た 金 属 ペ プ チ ド に 相 当 す る 要 素 に 似 た デ ス ク
リ プ タ 空 間 を 占 め る 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
さ ら に ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 、 選 ん だ 金 属 ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る こ と か ら
成 る 、 請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
さ ら に ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 、 既 知 の ア ミ ノ 酸 配 列 の そ れ と 比 較 す る こ と か ら
成 る 、 請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
残 基 数 nの 既 知 の 一 次 構 造 を 有 す る 既 知 の ア ミ ノ 酸 配 列 が ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は
タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
金 属 イ オ ン の 配 位 の た め に Nと Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 が ア ミ ノ 酸 配 列 の カ ル ボ キ シ ル 末 端
残 基 で あ り 、 設 計 し た ア ミ ノ 酸 配 列 の ラ イ ブ ラ リ ー が 少 な く と も 1つ の 構 成 物 か ら 成 る 請
求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
金 属 イ オ ン の 配 位 の た め に Nと Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 が ア ミ ノ 酸 配 列 の カ ル ボ キ シ ル 末 端
残 基 で は な く 、 設 計 し た ア ミ ノ 酸 配 列 の ラ イ ブ ラ リ ー が 少 な く と も 1つ の 構 成 物 か ら 成 る
請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
金 属 イ オ ン の 配 位 の た め に Nと Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 が 既 知 の 一 次 構 造 の 一 列 の 連 続 す る
残 基 に 隣 接 す る 連 続 す る 2つ の 残 基 の 間 に 挿 入 さ れ 、 設 計 し た ア ミ ノ 酸 配 列 の ラ イ ブ ラ リ
ー が 少 な く と も 4つ の 残 基 を 有 す る 1つ の 構 成 物 か ら 成 る 請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
金 属 イ オ ン の 配 位 の た め に Nと Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 が L-ま た は D-メ ル カ プ ト ア ミ ノ 酸 で
あ る 請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
L-ま た は D-メ ル カ プ ト ア ミ ノ 酸 が L-ま た は D-シ ス テ イ ン 、 L-ま た は D-ペ ニ シ ラ ミ ン 、 3-メ
ル カ プ ト フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ま た は そ れ ら の ど れ か の 同 族 体 で あ る 請 求 項 82の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
金 属 イ オ ン が 、 V、 Mn、 Fe、 Co、 Ni、 Cu、 Zn、 Ga、 As、 Se、 Y、 Mo、 Tc、 Ru、 Rh、 Pd、 Ag、
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Cd、 In、 Sn、 W、 Re、 Os、 Ir、 Pt、 Au、 Hg、 Tl、 Pb、 Bi、 Po、 At、 Sm、 Euま た は Gdの う ち
の 一 つ の イ オ ン で あ る 、 請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
目 的 の 標 的 が 受 容 体 、 抗 体 、 毒 素 、 酵 素 、 ホ ル モ ン 、 核 酸 、 生 物 学 的 に 有 効 な 細 胞 内 タ ン
パ ク 質 領 域 ま た は 生 物 学 的 に 有 効 な 細 胞 外 タ ン パ ク 質 領 域 で あ る 請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
目 的 の 標 的 と の 結 合 性 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が 目 的 の 標 的 と の 結 合 性 に 関 す る 既 知 の
結 合 パ ー ト ナ ー と 金 属 ペ プ チ ド の ラ イ ブ ラ リ ー の 構 成 物 を 競 争 さ せ る こ と か ら 成 る 請 求 項
75の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
既 知 の 結 合 パ ー ト ナ ー が 残 基 数 nの 既 知 の 一 次 構 造 を 有 す る 既 知 の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 請
求 項 86の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
金 属 イ オ ン の 配 位 の た め に Nと Sの 両 方 を 提 供 す る 挿 入 さ れ た 残 基 以 外 の ア ミ ノ 酸 配 列 の ラ
イ ブ ラ リ ー 中 の い ず れ か の シ ス テ イ ン 残 基 を フ リ ー の ス ル フ ヒ ド リ ル 基 を 含 ま な い 同 族 体
で 置 換 す る 請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
シ ス テ イ ン を グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 セ リ ン 、 ア ミ ノ イ ソ 酪 酸 ま た は デ ヒ ド ロ ア ラ ニ ン 残 基
で 置 換 す る 請 求 項 88の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
シ ス テ イ ン を S-保 護 シ ス テ イ ン で 置 換 す る 請 求 項 88の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
シ ス テ イ ン を 分 子 量 約 150未 満 の ア ミ ノ 酸 の 中 性 の 模 倣 体 で 置 換 す る 請 求 項 88の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
ア ミ ノ 酸 配 列 の ラ イ ブ ラ リ ー を ペ プ チ ド 合 成 の 化 学 的 方 法 で 構 築 す る 請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
い ず れ か の ラ イ ブ ラ リ ー 構 成 物 中 の Nと Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 の ア ミ ノ 末 端 側 に 隣 接 す る
2つ の 残 基 中 の い ず れ か の プ ロ リ ン を 金 属 イ オ ン 配 位 の た め の Nを 提 供 す る 残 基 で 置 換 す る
請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
プ ロ リ ン を グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 セ リ ン 、 ア ミ ノ イ ソ 酪 酸 ま た は デ ヒ ド ロ ア ラ ニ ン 残 基 で
置 換 す る 請 求 項 93の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
プ ロ リ ン を 分 子 量 約 150未 満 で 金 属 イ オ ン 配 位 の た め の Nを 提 供 す る ア ミ ノ 酸 の 中 性 の 模 倣
体 で 置 換 す る 請 求 項 93の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
も し nが 少 な く と も 約 15で あ れ ば 、 そ の 一 次 構 造 を 少 な く と も 3つ に 分 け た 一 次 構 造 に 分 割
し 、 分 割 さ れ た 各 一 次 構 造 が 少 な く と も 2つ の 残 基 に よ っ て 隣 接 す る 分 割 さ れ た 各 一 次 構
造 と 重 な り 、 そ の 後 、 そ れ ぞ れ の 二 次 の 親 ペ プ チ ド に 関 し て 段 階 (b)か ら (f)を 実 施 す る 請
求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
少 な く と も 2つ の 選 ん だ 連 続 す る 残 基 の 少 な く と も 1つ の 残 基 が 既 知 の 一 次 構 造 の 一 連 の 連
続 す る 残 基 中 の 相 当 す る 残 基 の 同 族 体 で あ る 請 求 項 75の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 目 的 の 標 的 に 結 合 し 、 作 用 物 質 、 拮 抗 物 質 ま た は そ れ ら の 混 合 物 で あ る ペ プ チ
ド 模 倣 体 類 、 特 に 、 1以 上 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 類 に 特 異 的 な ペ プ チ ド 模 倣 体 類 を 含 む
生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド 類 に 由 来 す る ペ プ チ ド 模 倣 体 類 に 関 す る 。
関 連 出 願 へ の 相 互 参 照
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本 出 願 は 、 2001年 8月 10日 に 出 願 さ れ た 、 「 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド 類 に 由 来 す る
受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド 類 」 と 題 さ れ 且 つ 出 典 を 明 記 す る こ と に よ り そ の 開 示 内 容 を 本 願 明
細 書 に 援 用 す る 米 国 仮 出 願 番 号 60/311,404の 出 願 の 利 益 を 主 張 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
以 下 の 議 論 は 、 著 者 （ ら ） に よ る 多 数 の 出 版 物 お よ び 出 版 年 に 言 及 し て い る こ と 、 お よ び
最 新 の 出 版 日 か ら 考 え て 、 い く つ か の 出 版 物 は 、 本 発 明 の 従 来 技 術 と 考 え る べ き で は な い
。 そ の よ う な 出 版 物 の 議 論 は 、 よ り 完 全 な 背 景 と し て 与 え ら れ て お り 、 そ の よ う な 出 版 物
が 、 特 許 化 可 能 性 の 決 定 過 程 に 関 し て 従 来 技 術 で あ る と 解 釈 す べ き で は な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
金 属 ペ プ チ ド 類 　 　 特 異 的 金 属 ペ プ ト ド 類 お よ び 特 異 的 金 属 ペ プ チ ド 類 を 作 り 使 用 す る 方
法 は 、 2002年 2月 13日 に 出 願 さ れ た 「 性 的 不 能 の 治 療 の た め の メ ラ ノ コ ル チ ン 金 属 ペ プ チ
ド 類 」 と 題 す る 国 際 出 願 PCT/US02/04431号 、 2001年 12月 19日 に 出 願 さ れ た 「 ペ プ チ ド 類 お
よ び タ ン パ ク 質 類 の 標 的 特 異 的 折 り 畳 み 部 位 の 同 定 」 と 題 す る 国 際 出 願 PCT/US01/50075号
、 2000年 6月 14日 に 出 願 さ れ た 「 メ ラ ノ コ ル チ ン 金 属 ペ プ チ ド 構 造 類 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル
・ ラ イ ブ ラ リ ー 類 お よ び 応 用 」 と 題 す る 国 際 出 願 PCT/US00/16396号 、 1999年 12月 14日 に 出
願 さ れ た 「 金 属 ペ プ チ ド の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ・ ラ イ ブ ラ リ ー 類 お よ び 応 用 」 と 題 す る 国 際
出 願 PCT/US99/29743号 、 2000年 2月 22日 に 発 行 さ れ た 「 構 造 が 決 定 さ れ た 金 属 構 造 類 お よ
び 応 用 」 と 題 す る 米 国 特 許 6,027,711号 、 2001年 12月 18日 に 発 行 さ れ た 「 構 造 が 決 定 さ れ
た 環 状 金 属 構 造 物 お よ び 応 用 」 と 題 す る 米 国 特 許 6,331,285号 、 1999年 4月 6日 に 出 版 さ れ
た 「 ペ プ チ ド － 金 属 イ オ ン 医 薬 構 造 物 類 お よ び 応 用 」 と 題 す る 米 国 特 許 5,891,418号 の 中
に 一 般 論 と し て 開 示 さ れ て お り 、 そ れ ぞ れ の 明 細 書 は 、 本 明 細 書 に 引 用 文 献 と し て 記 載 さ
れ て い る 。 要 す る に 、 前 記 の 特 許 お よ び 応 用 に は 、 回 転 構 造 物 の 模 倣 体 で あ り 、 目 的 の 受
容 体 に 結 合 し 、 作 用 物 質 、 拮 抗 物 質 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 で あ る 金 属 ペ プ チ ド の 組 成 や
金 属 ペ プ チ ド 類 を 作 り 使 う 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。 一 つ の 単 純 化 さ れ た 具 体 化 で は 、 ア ミ
ノ 酸 配 列 は 、 レ ニ ウ ム (Re)の よ う な 四 座 配 位 子 金 属 に 対 す る N 3 S 1 配 位 子 を 提 供 す る 。 ト リ
ペ プ チ ド 金 属 イ オ ン 結 合 配 列 は 、 Lま た は D配 置 を と る ア ミ ノ 酸 を 含 み う る が 、 さ ら に 修 飾
さ れ た ま た は 非 天 然 の 側 鎖 を 有 し て も よ い 。 こ れ ら の 金 属 ペ プ チ ド 類 は 、 片 方 ま た は 両 方
の 末 端 に 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 模 倣 体 ま た は 他 の 構 造 お よ び 末 端 ま た は 保 護 基 を 含 み
う る 。 こ の よ う な 金 属 ペ プ チ ド は 、 R 1 お よ び R 4 が 同 じ ま た は 異 な り 、 末 端 ま た は 保 護 基 か
ら 独 立 に 選 ば れ 、 ま た は 1以 上 の 天 然 ま た は 非 天 然 の Lま た は Dア ミ ノ 酸 残 基 で あ り ； R 2 お
よ び R 3 が 、 同 じ ま た は 異 な る 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 か ら 独 立 に 選 ば れ ； M
が 、 Reの よ う な 金 属 イ オ ン で あ る と き 、 次 の よ う な 一 般 構 造 を 有 す る ：
【 ０ ０ ０ ４ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
直 鎖 の ペ プ チ ド 類 は 回 転 の 自 由 度 が 高 く 、 既 知 の 一 次 構 造 を 有 す る 小 さ な ペ プ チ ド で さ え
、 理 論 的 に 可 能 な 二 次 お よ び 三 次 構 造 は 、 お そ ら く 数 百 万 に な る こ と が 知 ら れ て い る 。 一
般 に 、 環 状 ペ プ チ ド 類 は も っ と 束 縛 さ れ て お り 、 少 な く と も 小 さ い 環 状 ペ プ チ ド 類 は 、 理
論 的 に は 、 は る か に 少 な い 二 次 お よ び 三 次 構 造 を 有 す る 。 し か し 、 環 状 ペ プ チ ド 類 で さ え
、 そ の よ う な ペ プ チ ド に 存 在 す る 実 際 の 二 次 構 造 を 正 確 に 予 測 す る こ と は 不 可 能 で あ る こ
と が 少 な く な い 。 対 照 的 に 、 上 記 の 金 属 ペ プ チ ド 類 は 、 よ く 記 述 さ れ た 、 制 限 さ れ た 二 次
構 造 を 有 し て お り 、 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 に 関 わ る 残 基 が 、 そ の 金 属 イ オ ン の 周 り の 回 転 構
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造 を 形 成 す る 。 金 属 イ オ ン の 配 位 球 の 一 部 を 構 成 す る 原 子 は 、 そ の 金 属 イ オ ン の 配 位 形 状
に よ っ て 固 定 さ れ る 。 こ の こ と は 、 残 基 間 の ペ プ チ ド 結 合 お よ び 側 鎖 の 結 合 と 関 係 し て 、
少 な く と も 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 に 関 わ る 残 基 に 関 し て 、 コ ン フ ォ ー メ ー シ ョ ン が 固 定 さ れ
予 測 可 能 な 二 次 構 造 を 作 り 出 す 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク 質 の 折 り 畳 み 　 　 機 能 的 に 三 次 元 構 造 と し て 特 徴 付 け る こ と が で
き る タ ン パ ク 質 類 や ペ プ チ ド 類 の 生 物 学 的 に 有 効 な 構 造 の 決 定 は 、 生 物 学 、 生 化 学 お よ び
薬 理 学 に お い て 難 し い 問 題 で あ る 。 種 々 の 方 法 の い ず れ か を 使 う こ と に よ り 、 有 効 な ペ プ
チ ド 類 ま た は タ ン パ ク 質 類 の 一 次 構 造 が 確 認 さ れ よ う 。 す な わ ち 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ
ク 質 を 構 成 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 が 既 知 で あ り 、 そ の ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 が 、 目
的 の 標 的 分 子 ま た は 受 容 体 に 結 合 す る こ と 、 目 的 の 生 物 学 的 活 性 を 介 在 す る こ と 、 等 の 目
的 の 生 物 学 的 効 果 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 し か し 、 配 位 子 を 形 成 し 、 そ れ に よ っ て
目 的 の 生 物 学 的 効 果 を 上 昇 さ せ る ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の 部 分 の 三 次 元 構 造 お よ び 配
列 の 両 方 と も 知 ら れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
高 い 回 転 自 由 度 を 有 す る 各 ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 基 お よ び カ ル ボ キ シ ル 基 の 結 合 の 大 部 分
の た め に 、 ペ プ チ ド 類 お よ び タ ン パ ク 質 類 は 非 常 に フ レ キ シ ブ ル で あ る 。 ま た 、 各 ア ミ ノ
酸 残 基 の 側 鎖 の い く つ か の 結 合 も ま た 回 転 の 自 由 度 を 有 す る 。 ア ミ ノ 酸 残 基 間 の 非 結 合 性
立 体 的 相 互 作 用 は 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 が 、 そ の 自 由 度 に 従 い 、 い く つ か の 安 定 な
最 小 自 由 エ ネ ル ギ ー 配 置 に な る よ う に 強 制 す る 。 「 二 次 構 造 」 と し て も 知 ら れ る 局 所 的 構
造 は 、 ペ プ チ ド 類 お よ び タ ン パ ク 質 類 に 共 通 で あ る 。 こ れ ら の 構 造 に は 、 α へ リ ッ ク ス 、
b折 れ 曲 が り 、 シ ー ト 、 拡 張 鎖 、 ル ー プ な ど が 含 ま れ 、 ペ プ チ ド 類 や タ ン パ ク 質 類 の 結 合
や 受 容 体 の 特 異 性 に 、 最 も し ば し ば 貢 献 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
実 際 の 回 転 の ア ミ ノ 酸 残 基 内 の ね じ れ 角 に お い て 、 ま た 分 子 内 お よ び 分 子 間 水 素 結 合 の 型
に よ っ て 異 な る 、 い く つ か の 型 の α へ リ ッ ク ス が 知 ら れ て い る 。 2平 面 を 持 つ ね じ れ 角 ψ
（ Ｃ a -C結 合 に つ い て ） ま た は f（ Ｃ a -N結 合 に つ い て ） ま た は 両 方 が 異 な る 多 数 の 既 知 の
種 々 の β 折 れ 曲 が り も ま た 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
X線 結 晶 解 析 や NMRの よ う な 実 験 手 法 を 用 い て 、 場 合 に よ っ て は 、 ホ モ ロ ジ ー モ デ リ ン グ の
よ う な タ ン パ ク 質 構 造 決 定 方 法 を 組 み 合 わ せ た 、 構 造 に 基 づ く 薬 理 原 子 団 の 一 般 化 が 、 本
技 術 で は 知 ら れ て い る 。 し か し 、 こ の 手 法 を 使 う た め に は 、 そ の 薬 理 原 子 団 を 定 義 す る 受
容 体 に 特 異 的 な 配 置 に あ る 配 位 子 か ら 適 当 な デ ー タ を 得 る こ と が で き な け れ ば な ら な い 。
こ れ は 、 多 く の 場 合 、 実 行 可 能 で は な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 技 術 で は 、 種 々 の 回 転 構 造 の 多 数 の 模 倣 体 が 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 「 タ ン パ ク 質 加 工
性 因 子 相 互 作 用 の 阻 害 剤 を 設 計 す る た め の 、 構 造 に 基 づ く 方 法 」 と 題 す る の WO00/68185は
、 あ る タ ン パ ク 質 の ら せ ん 部 分 を 模 倣 す る ペ プ チ ド 模 倣 体 類 を 開 示 し て い る 。 「 生 物 学 的
に 活 性 な ペ プ チ ド 類 ま た は タ ン パ ク 質 類 の 阻 害 剤 と し て の β シ ー ト 模 倣 体 類 お よ び そ の 利
用 」 と い う 米 国 特 許 6,245,764号 は あ る bシ ー ト 模 倣 体 、 特 に セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 模
倣 体 類 を 開 示 し て い る 。 両 方 と も 「 逆 ペ プ チ ド 模 倣 体 類 お よ び そ れ ら に 関 す る 方 法 」 と 題
す る 同 じ 出 願 者 に よ る 二 つ の 公 開 特 許 出 願 、 米 国 出 願 2002/0022620 A1お よ び 2002/006541
6 A1は 、 そ れ ぞ れ 、 細 胞 接 着 関 連 疾 患 で の お よ び 抗 炎 症 剤 と し て の 使 用 の た め の 特 異 的 な
化 合 物 類 を 開 示 し て い る 。 し か し 、 こ れ ら の 特 許 や 出 願 の ど れ も 、 金 属 ペ プ チ ド 類 の よ う
な 特 定 の 最 初 の 化 合 物 類 に 対 す る ペ プ チ ド 模 倣 体 類 の 式 や 三 次 元 配 置 を 決 定 す る 方 法 を 開
示 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 類 　 　 正 常 な ヒ ト の メ ラ ニ ン 細 胞 や 黒 色 腫 細 胞 で 発 現 す る メ ラ ノ コ
ル チ ン -1受 容 体 (MC1-R)、 副 腎 の 細 胞 で 発 現 す る ACTH（ ア ド レ ノ コ ル チ コ ト ロ ピ ン ） の た
め の メ ラ ノ コ ル チ ン -2受 容 体 (MC2-R)、 視 床 下 部 、 中 脳 お よ び 脳 幹 の 細 胞 で 主 と し て 発 現
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す る メ ラ ノ コ ル チ ン -3お よ び メ ラ ノ コ ル チ ン -4受 容 体 (MC3-Rお よ び MC4-R)、 お よ び 広 範 囲
の 末 梢 組 織 で 発 現 す る メ ラ ノ コ ル チ ン -5受 容 体 (MC5-R)の よ う な メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 の
型 や 亜 型 の フ ァ ミ リ ー が 同 定 さ れ て き た 。
【 ０ ０ １ １ 】
一 般 に 、 MC1-Rに 特 異 的 な 化 合 物 類 は 、 放 射 線 治 療 用 ま た は 薬 剤 送 達 剤 と し て 、 ま た 、 特
に 診 断 用 放 射 性 同 位 体 で 標 識 さ れ た 時 の 診 断 用 造 影 剤 と し て の 使 用 の よ う な 黒 色 腫 の 治 療
に 役 に 立 つ と 信 じ ら れ て い る 。 MC3-R、 MC4-Rま た は MC5-Rに 特 異 的 な 化 合 物 類 は 、 食 物 摂
取 や 体 重 増 加 を 抑 え る た め の 使 用 を 含 む エ ネ ル ギ ー 恒 常 性 の 調 節 に 、 体 重 増 加 支 援 す る こ
と で 拒 食 症 の 治 療 の た め 、 肥 満 の 治 療 の た め 、 そ し て 他 の 食 物 摂 取 や 代 謝 関 連 目 的 で の 他
の 治 療 の た め に 役 に 立 つ と 信 じ ら れ て い る 。 他 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 類 の う ち で 、 MC3-
Rと MC4-Rに 特 異 的 な 化 合 物 類 は 、 男 性 の 勃 起 不 全 を 含 む 、 性 的 不 能 の 治 療 の た め の 薬 剤 と
し て 使 用 で き る 。 他 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 類 の う ち で 、 MC3-Rと MC4-Rに 特 異 的 な 化 合 物
類 は 、 血 圧 、 脈 拍 や 他 の 神 経 生 理 学 的 パ ラ メ ー タ 類 を 調 節 す る た め に 使 用 で き る 。 MCR-1
作 用 物 質 の よ う な 、 他 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 化 合 物 類 は 、 メ ラ ニ ン 生 産 を 増 や す
た め の タ ン ニ ン グ 剤 と し て 使 用 で き る 。 MCR-1や MCR-3に 特 異 的 な 化 合 物 類 は 、 炎 症 過 程 を
調 節 す る た め に 使 用 で き よ う 。
【 ０ ０ １ ２ 】
離 散 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 類 に 非 常 に 特 異 的 な 化 合 物 類 や メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 類 に 特 異
的 な 作 用 物 質 や 拮 抗 物 質 で あ る 化 合 物 類 に 対 し て か な り の 需 要 が あ る 。 メ ラ ノ コ ル チ ン 受
容 体 に 対 す る 高 親 和 性 化 合 物 類 は 、 作 用 物 質 や 拮 抗 物 質 と し て 、 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 類
に 関 連 す る 種 々 の 生 理 学 的 応 答 を 開 発 す る た め に 使 用 で き る 。 ま た 、 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容
体 類 は 種 々 の サ イ ト カ イ ン 類 の 活 性 に 影 響 を 及 ぼ し 、 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 類 に 非 常 に 高
い 親 和 性 を 有 す る 化 合 物 類 は サ イ ト カ イ ン 活 性 を 調 節 す る た め に 使 用 で き る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ３ 】
一 つ の 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド 類 の ペ プ チ ド 模 倣 体 を 誘 導
す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 の 実 施 に お い て は 、 生 物 学 的 に 活 性 な あ る 金 属 ペ プ チ ド が 選
ば れ る 。 そ の 金 属 ペ プ チ ド は 、 錯 体 を 形 成 す る あ る 金 属 を 有 す る 少 な く と も 一 つ の ペ プ チ
ド 配 列 を 有 し 、 そ の 生 物 学 的 活 性 は 、 そ の よ う な 金 属 ペ プ チ ド の 少 な く と も 二 つ の 要 素 に
関 係 し 、 そ の 少 な く と も 二 つ の 要 素 は 、 独 立 に 、 ア ミ ノ 酸 残 基 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は
そ の 誘 導 体 か ら 成 り 、 そ の 金 属 イ オ ン は 、 ペ プ チ ド 配 列 の 少 な く と も 三 つ の 原 子 と 錯 体 を
形 成 し 、 そ の 少 な く と も 三 つ の 原 子 は 、 ペ プ チ ド 配 列 か ら 成 る 少 な く と も 二 つ の ア ミ ノ 酸
残 基 か ら 成 り 、 そ れ に よ っ て 、 そ の 少 な く と も 三 つ の 原 子 と 金 属 イ オ ン は 少 な く と も 一 つ
の 環 か ら 成 る 環 状 構 造 を 形 成 し 、 そ の 環 状 構 造 の 少 な く と も 一 つ の 環 は 鋳 型 空 間 を 定 義 す
る 。 次 に 、 そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 の 少 な く と も 一 つ の 環 に よ っ て
定 義 さ れ る 鋳 型 空 間 上 に 重 ね る こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 を モ デ ル 化 し 、 あ る ペ プ
チ ド 模 倣 体 を 、 独 立 に 、 ア ミ ノ 酸 残 基 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 を 含 む 少 な く
と も 二 つ の 要 素 を 、 そ の 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 に 加 え る こ と に よ っ て 形 成 す る 。 こ こ で そ の
少 な く と も 二 つ の 要 素 は 、 そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 相 当 す る 要 素 に 似 た あ る
デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ４ 】
本 方 法 の 実 施 に お い て は 、 ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ
チ ド の 生 物 学 的 活 性 と 比 較 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 と 、 生 物 学
的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 と の 比 較 は 、 第 三 の 化 合 物 の 生 物 学 的 活 性 と の 比
較 や 目 的 の 定 義 さ れ た 標 的 へ の 結 合 性 の ス ク リ ー ニ ン グ を 含 み る 。 ス ク リ ー ニ ン グ に は 、
目 的 の 標 的 へ の 結 合 に 関 す る 既 知 の 結 合 パ ー ト ナ ー を ペ プ チ ド 模 倣 体 と 競 争 さ せ る こ と が
含 ま れ う る 。 使 用 す る ア ッ セ イ に は 、 シ グ ナ ル を 伝 達 で き る 生 物 学 的 受 容 体 を 用 い る こ と
な ど に よ っ て 、 ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 生 物 学
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的 活 性 と 比 較 し 、 そ の ペ プ チ ド 模 倣 体 が シ グ ナ ル 伝 達 を 誘 導 す る か 阻 害 す る か を 判 定 す る
こ と を 含 む 機 能 的 ア ッ セ イ が 含 ま れ る 。 そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド は 作 用 物 質 ま
た は 拮 抗 物 質 で よ い 。 代 表 例 に は 、 1以 上 の メ ラ ノ コ ル チ ン 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン 、 バ ソ プ
レ シ ン ま た は オ キ シ ト シ ン 受 容 体 に 特 異 的 な 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
金 属 ペ プ チ ド 類 に は 、 金 属 イ オ ン が 4配 位 子 金 属 イ オ ン で 、 そ の 金 属 イ オ ン が そ の ペ プ チ
ド 配 列 の 四 つ の 原 子 と 錯 体 を 形 成 し て い る 組 成 物 が 含 ま れ る 。 一 つ の 具 体 例 で は 、 少 な く
と も 四 つ の 原 子 が N 3 S 1 配 位 子 を 構 成 す る 。 も う 一 つ の 具 体 例 で は 、 少 な く と も 四 つ の 原 子
が N 2 S 2 配 位 子 を 構 成 す る 。 あ る 好 ま し い 具 体 例 で は 、 金 属 イ オ ン が 錯 体 を 形 成 す る 生 物 学
的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 少 な く と も 二 つ の ア ミ ノ 酸 残 基 の 少 な く と も 一 つ の ア ミ ノ 酸 残
基 が 、 あ る L-ま た は D-3-メ ル カ プ ト ア ミ ノ 酸 で あ る 。 そ の よ う な L-ま た は D-3-メ ル カ プ ト
ア ミ ノ 酸 に は 、 L-ま た は D-シ ス テ イ ン 、 L-ま た は D-ペ ニ シ ラ ミ ン 、 3-メ ル カ プ ト フ ェ ニ ル
ア ラ ニ ン 、 ま た は 前 記 の も の の い ず れ か の 同 族 体 が 含 ま れ る 。 そ の 金 属 イ オ ン は 、 V、 Mn
、 Fe、 Co、 Ni、 Cu、 Zn、 Ga、 As、 Se、 Y、 Mo、 Tc、 Ru、 Rh、 Pd、 Ag、 Cd、 In、 Sn、 W、 Re、
Os、 Ir、 Pt、 Au、 Hg、 Tl、 Pb、 Bi、 Po、 At、 Sm、 Euま た は Gdの う ち の 一 つ の イ オ ン で よ い
。
【 ０ ０ １ ６ 】
あ る 好 ま し い 具 体 例 で は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド は 、 目 的 の 標 的 に 結 合 す る 。 目
的 の こ の 標 的 は 、 受 容 体 、 抗 体 、 毒 素 、 酵 素 、 ホ ル モ ン 、 核 酸 、 生 物 学 的 に 有 効 な 細 胞 内
タ ン パ ク 質 領 域 ま た は 生 物 学 的 に 有 効 な 細 胞 外 タ ン パ ク 質 領 域 で よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
金 属 ペ プ チ ド の 鋳 型 空 間 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 か ら 成 る す べ て の
環 よ り 少 な い 環 で 定 義 さ れ う る 。 こ れ に は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 が
3環 構 造 で あ る 具 体 例 が 含 ま れ る 。 こ の 場 合 に は 、 そ の 鋳 型 空 間 は 、 3環 構 造 の 一 つ の 環 ま
た は 3環 構 造 の 二 つ の 環 で 定 義 さ れ て よ い 。 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 定 義 さ れ た
鋳 型 空 間 は 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 金 属 イ オ ン の 配 位 形 態 に よ っ て 定 義 さ れ る 。
こ の 方 法 で は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 に
独 立 に 由 来 す る 少 な く と も 二 つ の 要 素 が 、 天 然 ア ミ ノ 酸 、 合 成 ア ミ ノ 酸 、 天 然 ア ミ ノ 酸 の
側 鎖 、 合 成 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 、 修 飾 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 、 天 然 、 合 成 ま た は 修 飾 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖
の 由 来 物 ま た は 前 記 の も の の い ず れ か の も の の 模 倣 体 を 含 み う る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 に は 、 5、 6、 7、 ま た は 8員 環 、 5-5、 5-6、 5-7、 5-8、 6-6、 6-7、 6-8
、 7-7、 7-8、 ま た は 8-8縮 環 型 二 環 式 環 、 ま た は 5-5-5、 5-5-6ま た は 5-6-6縮 環 型 三 環 式 環
が 含 ま れ う る 。 環 状 構 造 が 二 環 式 ま た は 三 環 式 環 状 構 造 で あ る 例 で は 、 環 状 構 造 の 少 な く
と も 一 つ の 環 を 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 の 少 な く と も 一 つ の 環 に よ っ
て 定 義 さ れ る 鋳 型 空 間 に 重 ね う る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
こ の 方 法 で は 、 二 つ の 隣 接 す る CH基 、 隣 接 す る NHお よ び CH基 ま た は 隣 接 す る NH基 が 、 二 重
結 合 を 形 成 し て よ い と い う 条 件 で 、
X 1 が 、 (CH 2 ) m ま た は X 3 ；
X 2 が 、 独 立 に CH 2 、 CH、 NHま た は N；
X 3 が 、 独 立 に (CH 2 ) n 、 CH、 NH、 N、 O、 C=O、 C=S、 S、 S=O、 ま た は SO 2 ；
R 5 が 、 H以 外 の 部 分 ；
R 6 が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 が 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 類 ま た は 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖
部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 6 と R 5 の 少 な く と も 一 つ と R 7 が そ れ ぞ れ 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 相 当 す る 要 素
に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 要 素 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
nが 、 0、 1、 2ま た は 3； そ し て
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mが 、 0ま た は 1で あ る と き 、
ペ プ チ ド 模 倣 体 は 次 の 式 の も の で よ い ：
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
本 発 明 に は さ ら に 、 前 述 の 方 法 で 作 ら れ る ペ プ チ ド 模 倣 体 類 が 含 ま れ る 。
も う 一 つ の 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、 5、 6、 7、 ま た は 8員 環 の 、 5-5、 5-6、 5-7、 5-8、 6-6
、 6-7、 6-8、 7-7、 7-8、 ま た は 8-8縮 環 型 二 環 式 、 ま た は 5-5-5、 5-5-6ま た は 5-6-6縮 環 型
三 環 式 環 状 構 造 で あ る 環 状 構 造 と 、 そ の 環 状 構 造 に 共 有 結 合 に よ り 結 合 さ れ る ア ミ ノ 酸 側
鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 要 素 を 含 む 少 な く と も 二 つ の デ ス ク リ プ タ 空 間 に よ っ て 定
義 さ れ る 鋳 型 空 間 を 含 む ペ プ チ ド 模 倣 体 を 提 供 す る 。 こ こ で そ の デ ス ク リ プ タ 空 間 は 、 そ
の ペ プ チ ド 模 倣 体 と 同 じ 受 容 体 に 結 合 す る 金 属 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘
導 体 で あ る 相 当 す る 要 素 に よ っ て 定 義 さ れ る デ ス ク リ プ タ 空 間 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を
占 め る 。 こ の 具 体 例 で は 、 そ の ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 前 述 の 式 の も の で よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
も う 一 つ の 具 体 例 で は 、 本 発 明 は X 1 -X 2 -X 3 と い う 構 造 を 含 む 、 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド
模 倣 体 を 提 供 す る 。 こ こ で 、 X 1 お よ び X 3 は ア ミ ノ 酸 側 鎖 ま た は そ の 模 倣 体 か ら な り 、 X 2 は
環 状 構 造 か ら な る 。 こ の 具 体 例 で は 、 X 2 は 5、 6、 7、 ま た は 8員 環 、 5-5、 5-6、 5-7、 5-8、
6-6、 6-7、 6-8、 7-7、 7-8、 ま た は 8-8縮 環 型 二 環 式 環 、 ま た は 5-5-5、 5-5-6ま た は 5-6-6
縮 環 型 三 環 式 環 で よ い 。 X 1 お よ び X 3 の 選 択 、 X 2 に 相 対 す る X 1 と X 3 の 位 置 と 向 き は 、 生 物 学
的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド に 由 来 し て よ い 。
も う 一 つ の 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、 二 つ の 隣 接 す る CH基 、 隣 接 す る NHお よ び CH基 ま た は 隣
接 す る NH基 が 、 二 重 結 合 を 形 成 し て よ い と い う 条 件 で 、
X 1 が 、 (CH 2 ) m ま た は X 3 ；
X 2 が 、 独 立 に CH 2 、 CH、 NHま た は N；
X 3 が 、 独 立 に (CH 2 ) n 、 CH、 NH、 N、 O、 C=O、 C=S、 S、 S=O、 ま た は SO 2 ；
R 5 が 、 H以 外 の 部 分 ；
R 6 が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 が 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 類 お よ び 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖
部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 お よ び R 6 ま た は R 5 の 少 な く と も 一 つ が そ れ ぞ れ 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 相 当
す る 要 素 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 要 素 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
nが 、 0、 1、 2ま た は 3； そ し て
mが 、 0ま た は 1で あ る と き 、
次 式 の ペ プ チ ド 模 倣 体 類 を 提 供 す る ：
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 化 ３ 】
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こ の 具 体 例 で は 、 そ の ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 あ る 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド に 由 来 し て
よ い 。 そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド は 、
R 1 が 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 ま た は 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖 部
分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 2 が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 3 が 、 H以 外 の 部 分 ；
R 4 が 、 末 端 基 部 分 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 ま た は 末 端 基 部 分 、 ま た は ア
ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ； そ し て
Mが 、 金 属 イ オ ン で あ る と き 、
次 式 の も の で よ い ：
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
こ の 具 体 例 で は 、 R 7 は 、 R 1 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め 、 R 6 が R 2 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空
間 を 占 め る か R 5 が R 3 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 。 こ の 具 体 例 に は さ ら に 、 R 7 が R 1 の
機 能 的 ま た は 構 造 的 同 族 体 で 、 R 6 が R 2 の 機 能 的 ま た は 構 造 的 同 族 体 で あ る か R 5 が R 3 の 機 能
的 ま た は 構 造 的 同 族 体 で あ る 場 合 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
さ ら に 別 の 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、 以 下 の 段 階 か ら 成 る 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の
ペ プ チ ド 模 倣 体 を 誘 導 す る 方 法 を 提 供 す る ：
(a) 鋳 型 構 造 を 定 義 す る 環 状 構 造 を 有 す る 生 物 学 的 に 活 性 で 、
R 1 が 、 少 な く と も 一 つ の 天 然 ま た は 非 天 然 の Lま た は Dア ミ ノ 酸 残 基 ま た は 末 端 ま た は 保 護
基 ；
R 2 お よ び R 3 が 同 じ ま た は 異 な り 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 か ら 独 立 に 選 ば れ ；
R 4 が 、 末 端 ま た は 保 護 基 ま た は 1以 上 の 天 然 ま た は 非 天 然 の Lま た は Dア ミ ノ 酸 残 基 ； そ し
て
Mが 、 金 属 イ オ ン で あ る と き 、
以 下 の 式 を 有 す る 金 属 ペ プ チ ド を 選 び ：
【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 ５ 】
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(b) 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 の 少 な く と も 一 つ の 環 に よ っ て 定 義 さ れ る
鋳 型 空 間 上 に 重 ね 合 わ せ る こ と が で き 、 二 つ の 隣 接 す る CH基 、 隣 接 す る NHお よ び CH基 ま た
は 隣 接 す る NH基 は 、 二 重 結 合 を 形 成 し て よ い と い う 条 件 で 、
X 1 が 、 (CH 2 ) m ま た は X 3 ；
X 2 が 、 独 立 に CH 2 、 CH、 NHま た は N；
X 3 が 、 独 立 に (CH 2 ) n 、 CH、 NH、 N、 O、 C=O、 C=S、 S、 S=O、 ま た は SO 2 ；
nが 、 0、 1、 2ま た は 3； そ し て
mが 、 0ま た は 1で あ る と き 、
次 式 の 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 を 提 供 し 、
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
そ し て
(c) 少 な く と も 三 つ の 要 素 R 5 、 R 6 、 お よ び R 7 を 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 に 加 え て 、
R 5 が 、 H以 外 の 部 分 ；
R 6 が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 7 が 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 ま た は 末 端 基 部 分 、 ま た は ア ミ ノ 酸 側 鎖 部
分 ま た は そ の 誘 導 体 ； そ し て
R 7 が 、 R 1 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め 、 R 6 が R 2 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る か R 5 が
R 3 に 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る と き 、
以 下 の 式 の う ち の 一 つ の ペ プ チ ド 模 倣 体 を 得 る ：
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 ７ 】
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こ の 具 体 例 で は 、 R 7 は R 1 の 機 能 的 ま た は 構 造 的 同 族 体 で よ く 、 R 6 が R 2 の 機 能 的 ま た は 構 造
的 同 族 体 で あ る か R 5 が R 3 の 機 能 的 ま た は 構 造 的 同 族 体 で あ る 。 こ の 方 法 に は さ ら に 、 上 述
の 既 知 の 方 法 で 、 ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド と 比
較 す る 段 階 が 含 ま れ て よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
別 の 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、
二 つ の 隣 接 す る CH基 、 隣 接 す る NHお よ び CH基 ま た は 隣 接 す る NH基 は 、 二 重 結 合 を 形 成 し て
よ い と い う 条 件 で 、
X 1 が 、 (CH 2 ) m ま た は X 3 ；
X 2 が 、 独 立 に CH 2 、 CH、 NHま た は N；
X 3 が 、 独 立 に (CH 2 ) n 、 CH、 NH、 N、 O、 C=O、 C=S、 S、 S=O、 ま た は SO 2 ；
R 1 が 、 H以 外 の 部 分 ；
R 2 が 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 ；
R 3 が 、 R 5 -R 4 -か ら な り 、 R 4 は 芳 香 族 の 側 鎖 を 有 す る L-ま た は D-ア ミ ノ 酸 で 、 そ の 芳 香 族 側
鎖 は 1以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル 基 で 機 能 化 さ れ て よ く 、 R 5 は な く て も 1以
上 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 誘 導 体 ま た は 末 端 基 、 ま た は 末 端 基 で ；
nが 、 0、 1、 2ま た は 3； そ し て
mが 、 0ま た は 1、
R 4 が 、 Phe、 Phe(2-Cl)、 Phe(4-Cl)、 Phe(2,4-diCl)、 Phe(3,4-diCl)、 Phe(4-NO 2 )、 Phe(4
-Me)、 Phe(4-Phenyl)、 HPhe、 Pgl、 Trp、 Nal 1、 Nal 2、 Bip、 Dip、 Bpa、 Ser(Bzl)、 Lys(
Z)、 Lyz(Z-2’ Br)、 Lyz(Bz)、 Thr(Bzl)、 Cys(Bzl)、 Tyr(BzlCl 2 )、 pF-Phe、 Phe(4-Br)、 P
he(4-CF 3 )、 Phe(3,4-diF)、 Phe(4-I)ま た は Phe(3,4-di-OMe)の L-ま た は D-体 で よ い 。 R 5 は
、 His、 Ser(Bzl)、 Tic、 ヘ プ タ ノ イ ル -Ser(Bzl)、 ヘ キ サ ノ イ ル -Ser(Bzl)、 Hyp(bzl)、 4-
フ ェ ニ ル Pro、 5-フ ェ ニ ル Pro、 Tiq、 Atc、 Igl、 Hyp(O-2-ナ フ チ ル )、 Hyp(o-フ ェ ニ ル )、 2
-Aic、 Idc、 1-Aic、 NH 2 (CH 2 ) 6 CO-、 ベ ン ジ ル 、 b-ホ モ Ser(Bzl)、 Ser(O-2-ナ フ チ ル )、 Ser
(O-フ ェ ニ ル )、 Ser(O-4-Cl--フ ェ ニ ル )、 Ser(O-2-Cl--フ ェ ニ ル )、 Thr(Bzl)、 Tic、 ヘ プ
タ ノ イ ル -Thr(Bzl)、 ヘ キ サ ノ イ ル -Thr(Bzl)、 b-ホ モ Thr(Bzl)、 Thr(O-2-ナ フ チ ル )、 Thr
(O-フ ェ ニ ル )、 Thr(O-4-Cl-フ ェ ニ ル )ま た は Thr(O-2-Cl-フ ェ ニ ル ) の L-ま た は D-体 で よ
い と き 、
次 式 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド 模 倣 体 類 を 提 供 す る ：
【 ０ ０ ３ １ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一 つ の 具 体 例 で は 、 R 1 は 、
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 化 ９ 】
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別 の 具 体 例 で は 、 R 2 は 、 -(CH 2 ) 4 NH 2 、 -(CH 2 ) 3 NHC(NH 2 )=NH、 -(CH 2 ) 3 NHCOCH 3 、 -(CH 2 ) 3 NHC
OOCH 3 、 -(CH 2 ) 2 NHC(NH 2 )=NH、 -(CH 2 ) 2 NHCONH 2 、 -(CH 2 ) 4 NHCOH、 -(CH 2 ) 4 NHCOCH 3 、 -(CH 2 ) 3
NHCONHCH 3 、 -(CH 2 ) 3 NHSO 2 NH 2 、 -(CH 2 ) 3 NHSO 2 CH 3 、 -(CH 2 ) 3 NH 2 、 -(CH 2 ) 2 CONH 2 、 -(CH 2 ) 3 NH
(C=NH)NHMe、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHEt、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHPr、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHPr-i、 -(C
H 2 ) 3 NH(C=NH)NH 2 、 -(CH 2 ) 4 NHCONH 2 、 -(CH 2 ) 4 NH(C=N)NH 2 、
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
し た が っ て 、 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド 模 倣 体 に は R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び nを 上 述
の よ う に 定 義 す る と き 、 次 式 の ペ プ チ ド 模 倣 体 が 含 ま れ る ：
【 ０ ０ ３ ５ 】
【 化 １ １ 】
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も う 一 つ の 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
R 2 が 、 -(CH 2 ) 4 NH 2 ま た は -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NH 2 ； そ し て
R 3 に 、 R 5 -R 4 -が 含 ま れ 、 R 4 が L-ま た は D-Phe、 pF-Phe、 Phe(4-Br)、 Phe(4-CF 3 )、 Phe(4-Cl
)、 Phe(2-Cl)、 Phe(2,4-diCl)、 Phe(3,4-diCl)、 Phe(3,4-diF)、 Phe(4-I)、 Phe(3,4-OMe)
、 Phe(4-Me)ま た は Phe(4-NO 2 )で 、 R 5 が 存 在 し な い か L-ま た は D-His、 Ser(Bzl)、 Tic、 ヘ
プ タ ノ イ ル Ser(Bzl)、 Hyp(Bzl)、 4-フ ェ ニ ル Pro、 5-フ ェ ニ ル Pro、 Tiq、 Atc、 Igl、 Hyp(O
-2-ナ フ チ ル )、 Hyp(O-フ ェ ニ ル )、 2-Aic、 Idc、 1-Aic、 NH 2 (CH 2 ) 6 CO-、 ベ ン ジ ル 、 b-ホ モ
Ser(Bzl)、 Ser(O-2-ナ フ チ ル )、 Ser(O-フ ェ ニ ル )、 Ser(O-4-Cl-フ ェ ニ ル )ま た は Ser(O-2-
Cl-フ ェ ニ ル )で あ る と き 、
次 式 の メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド 模 倣 体 を 提 供 す る ： R 1 が 、
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
も う 一 つ の 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
R 1 が 、
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
R 2 が 、 -(CH 2 ) 4 NH 2 、 -(CH 2 ) 3 NHC(NH 2 )=NH、 -(CH 2 ) 3 NHCOCH 3 、 -(CH 2 ) 3 NHCOOCH 3 、 -(CH 2 ) 2 NH
C(NH 2 )=NH、 -(CH 2 ) 2 NHCONH 2 、 -(CH 2 ) 4 NHCOH、 -(CH 2 ) 4 NHCOCH 3 、 -(CH 2 ) 3 NHCONHCH 3 、 -(CH 2
) 3 NHSO 2 NH 2 、 -(CH 2 ) 3 NHSO 2 CH 3 、 -(CH 2 ) 3 NH 2 、 -(CH 2 ) 2 CONH 2 、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHMe、 -(CH

2 ) 3 NH(C=NH)NHEt、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHPr、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NHPr-i、 -(CH 2 ) 3 NH(C=NH)NH 2
、 -(CH 2 ) 4 NHCONH 2 、 -(CH 2 ) 4 NH(C=N)NH 2 、 　 　 　 　 　 　 　 　 、 　 　 　 　 　 　 　 、
【 ０ ０ ３ ９ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
R 3 に R 5 -R 4 -が 含 ま れ 、 R 4 が L-ま た は D-Phe、 pF-Phe、 Phe(4-Br)、 Phe(4-CF 3 )、 Phe(4-Cl)
、 Phe(2-Cl)、 Phe(2,4-diCl)、 Phe(3,4-diCl)、 Phe(3,4-diF)、 Phe(4-I)、 Phe(3,4-di-OM
e)、 Phe(4-Me)ま た は Phe(4-NO 2 )で 、 R 5 は 存 在 し な い か L-ま た は D-His、 Ser(Bzl)、 Tic、
ヘ プ タ ノ イ ル Ser(Bzl)、 Hyp(Bzl)、 4-フ ェ ニ ル Pro、 5-フ ェ ニ ル Pro、 Tiq、 Atc、 Igl、 Hyp
(O-2-ナ フ チ ル )、 Hyp(O-フ ェ ニ ル )、 2-Aic、 Idc、 1-Aic、 NH 2 (CH 2 ) 6 CO-、 ベ ン ジ ル 、 b-ホ
モ Ser(Bzl)、 Ser(O-2-ナ フ チ ル )、 Ser(O-フ ェ ニ ル )、 Ser(O-4-Cl-フ ェ ニ ル )ま た は Ser(O-
2-Cl-フ ェ ニ ル )で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 は さ ら に 、 目 的 の 標 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド 模 倣 体 を 誘 導 す る 、 以 下 の 段 階 か ら 成 る
方 法 を 提 供 す る ：
(a) nが 少 な く と も 4で あ る と き 、 残 基 数 nの 既 知 の 一 次 構 造 を 有 し 、 目 的 の 標 的 に 結 合 す
る 既 知 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 選 び ；
(b) 既 知 の 一 次 構 造 中 の 連 続 す る 残 基 群 の 中 か ら 少 な く と も 二 つ の 連 続 す る 残 基 を 選 び 、
そ の 少 な く と も 二 つ の 連 続 す る 残 基 の 二 つ の カ ル ボ キ シ 末 端 に 、 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 の た
め の Nお よ び Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 を 挿 入 す る か 、 ま た は 既 知 の 一 次 構 造 中 の 連 続 す る 残
基 群 の 中 か ら 少 な く と も 三 つ の 連 続 す る 残 基 を 選 び 、 そ の 少 な く と も 三 つ の 連 続 す る 残 基
の い ず れ か の 三 つ の カ ル ボ キ シ 末 端 を 、 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 の た め の Nお よ び Sの 両 方 を 提
供 す る 残 基 で 置 き 換 え 、 そ の よ う な 各 配 列 は ラ イ ブ ラ リ ー 番 号 を 構 成 し 、 各 ラ イ ブ ラ リ ー
番 号 は 少 な く と も 一 つ の 残 基 ま た は 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 の た め の Nと Sの 両 方 を 提 供 す る 残
基 の 挿 入 ま た は そ れ に よ る 置 き 換 え の 場 所 が 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 の ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 し
；
(c) 設 計 し た ア ミ ノ 酸 配 列 の そ の ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 し ；
(d) 金 属 イ オ ン が 、 そ の ペ プ チ ド 配 列 中 の 少 な く と も 三 つ の 原 子 と 錯 体 を 形 成 し 、 そ の よ
う な 、 少 な く と も 三 つ の 原 子 は ペ プ チ ド 配 列 を 構 成 す る 少 な く と も 二 つ の ア ミ ノ 酸 残 基 の
部 分 で あ り 、 そ れ に よ っ て そ の よ う な 少 な く と も 三 つ の 原 子 と そ の 金 属 イ オ ン が 、 少 な く
と も 一 つ の 環 か ら 成 る 環 状 構 造 を 形 成 し 、 そ の 環 状 構 造 の 少 な く と も 一 つ の 環 が 、 あ る 鋳
型 空 間 を 定 義 す る と き 、 設 計 し た ア ミ ノ 酸 配 列 の 各 ラ イ ブ ラ イ ー 構 成 物 を 金 属 イ オ ン と 錯
体 形 成 さ せ 、 そ れ に よ っ て 金 属 ペ プ チ ド の ラ イ ブ ラ リ ー を 形 成 し 、
(e) 目 的 の 標 的 へ の 結 合 性 に 関 し て 金 属 ペ プ チ ド の 、 そ の ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ
し 、
(f) 目 的 の 標 的 へ の 結 合 性 を 示 す 金 属 ペ プ チ ド を 選 び 、
(g) 選 ん だ 金 属 ペ プ チ ド の 環 状 構 造 の 少 な く と も 一 つ の 環 に よ っ て 定 義 さ れ る 鋳 型 空 間 上
に 重 ね 合 わ せ る こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 を モ デ ル 化 し 、 そ し て
(h) そ の 非 ペ プ チ ド 環 状 構 造 に 、 独 立 に 、 ア ミ ノ 酸 残 基 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘
導 体 か ら な る 少 な く と も 二 つ の 要 素 を 加 え る こ と に よ っ て ペ プ チ ド 模 倣 体 を 形 成 し 、 そ の
よ う な 少 な く と も 二 つ の 要 素 は 、 そ の 選 ば れ た 金 属 ペ プ チ ド に 相 当 す る 要 素 に 似 た デ ス ク
リ プ タ 空 間 を 占 め る 。
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【 ０ ０ ４ １ 】
こ の 方 法 に は さ ら に 、 そ の ペ プ チ ド 模 倣 体 の 生 物 学 的 活 性 を 、 そ の 選 ば れ た 金 属 ペ プ チ ド
の 生 物 学 的 活 性 と 比 較 す る 段 階 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 比 較 は 、 上 で 開 示 さ れ た 測 定 を 含
む 既 知 の 手 段 で 行 っ て よ い 。 一 つ の 具 体 例 で は 、 目 的 の 標 的 へ の 結 合 に 関 す る ス ク リ ー ニ
ン グ に は 、 目 的 の 標 的 へ の 結 合 に 関 す る 既 知 の 結 合 パ ー ト ナ ー を 、 金 属 ペ プ チ ド 類 の ラ イ
ブ ラ リ ー の 構 成 物 と 競 争 さ せ る こ と が 含 ま れ る 。 こ こ で 、 そ の 既 知 の 結 合 パ ー ト ナ ー は 、
残 基 数 nの 既 知 の 一 次 構 造 を 有 す る 既 知 の ア ミ ノ 酸 配 列 で よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
こ の 方 法 で は 、 残 基 数 nの 既 知 の 一 次 構 造 を 有 す る 既 知 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 ペ プ チ ド 、 ポ
リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 で よ い 。 設 計 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の ラ イ ブ ラ リ ー に は 金 属 イ
オ ン 錯 体 形 成 の た め の Nお よ び Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 が 、 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 の カ ル ボ キ シ
ル 末 端 で あ る 、 少 な く と も 一 つ の 構 成 物 が 含 ま れ る の が 好 ま し い 。 一 つ の 具 体 例 で は 、 設
計 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の ラ イ ブ ラ リ ー に は 少 な く と も 一 つ の 構 成 物 が 含 ま れ る 。 こ こ で 、
金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 の た め の Nお よ び Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 は 、 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 の カ ル
ボ キ シ ル 末 端 残 基 で は な い 。 別 の 具 体 例 で は 、 設 計 し た ア ミ ノ 酸 配 列 の ラ イ ブ ラ リ ー に は
、 少 な く と も 四 つ の 残 基 を 有 す る 少 な く と も 一 つ の 構 成 物 が 含 ま れ る 。 こ こ で 、 金 属 イ オ
ン 錯 体 形 成 の た め の Nお よ び Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 は 、 既 知 の 一 次 構 造 中 の 連 続 す る 残 基
の う ち の 隣 接 す る 二 つ の 残 基 の 間 に 挿 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 の た め の Nお よ び Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 は 、 L-ま た は D-シ ス テ イ ン 、
L-ま た は D-ペ ニ シ ラ ミ ン 、 3-メ ル カ プ ト フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ま た は 前 記 の も の の ど れ か の 同
族 体 の よ う な L-ま た は D-3-メ ル カ プ ト ア ミ ノ 酸 で よ い 。 そ の 金 属 イ オ ン は 、 V、 Mn、 Fe、 C
o、 Ni、 Cu、 Zn、 Ga、 As、 Se、 Y、 Mo、 Tc、 Ru、 Rh、 Pd、 Ag、 Cd、 In、 Sn、 W、 Re、 Os、 Ir
、 Pt、 Au、 Hg、 Tl、 Pb、 Bi、 Po、 At、 Sm、 Euま た は Gdの う ち の 一 つ の イ オ ン で よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 発 明 の 実 施 に お い て は 、 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 の た め の Nお よ び Sの 両 方 を 提 供 す る 挿 入 さ
れ た 残 基 以 外 の ア ミ ノ 酸 配 列 の ラ イ ブ ラ リ ー 中 の ど の シ ス テ イ ン 残 基 を 、 フ リ ー の SH基 を
含 ま な い 同 族 体 で 置 換 し て も よ い 。 し た が っ て 、 シ ス テ イ ン を 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 セ
リ ン 、 ア ミ ノ イ ソ 酪 酸 ま た は デ ヒ ド ロ ア ラ ニ ン 残 基 で 、 S-保 護 シ ス テ イ ン で 、 ま た は 一 般
的 に 、 分 子 量 約 150未 満 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 天 然 模 倣 体 で 置 換 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
本 発 明 の 実 施 に お い て は 、 ど の ラ イ ブ ラ リ ー 構 成 物 中 の Nお よ び Sの 両 方 を 提 供 す る 残 基 の
ア ミ ノ 末 端 側 に 隣 接 す る 二 つ の 残 基 中 の プ ロ リ ン 残 基 を 、 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 の た め の N
を 提 供 す る 残 基 と 置 換 し て よ い 。 し た が っ て 、 プ ロ リ ン を 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 セ リ ン
、 ア ミ ノ イ ソ 酪 酸 ま た は デ ヒ ド ロ ア ラ ニ ン 残 基 で 、 ま た は 一 般 的 に 、 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成
の た め の Nを 提 供 す る 分 子 量 約 150未 満 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 天 然 模 倣 体 で 置 換 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 発 明 の 実 施 に お い て は 、 も し nが 少 な く と も 約 15で あ れ ば 、 本 方 法 に は さ ら に 、 分 割 さ
れ た そ れ ぞ れ の 一 次 構 造 は 少 な く と も 二 つ の 残 基 に よ っ て 、 そ れ ぞ れ の 隣 接 す る 分 割 さ れ
た 一 次 構 造 の 一 次 構 造 と 重 な る よ う に 、 一 次 構 造 を 少 な く と も 三 つ の 一 次 構 造 に 分 割 す る
段 階 と 、 そ の 後 そ の よ う な 各 二 次 的 親 ポ リ ペ プ チ ド に 関 し て 段 階 (b)か ら (f)ま で が 含 ま れ
て よ い 。 さ ら に 本 方 法 で は 、 選 ば れ た 少 な く と も 二 つ の 連 続 す る 残 基 の 少 な く と も 一 つ の
残 基 は 、 既 知 の 一 次 構 造 中 の 連 続 す る 残 基 中 の 相 当 す る 残 基 の 同 族 体 で よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
本 発 明 の 第 一 の 目 的 は 、 金 属 ペ プ チ ド 類 由 来 の 情 報 に 基 づ い て 、 環 状 構 造 を 有 す る ペ プ チ
ド 模 倣 化 合 物 類 を 作 る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 逆 回 転 構 造 、 タ イ プ I、 IIお よ び IIIb回 転 、 g回 転 、 逆 g回 転
、 お よ び 短 ら せ ん 、 シ ー ト お よ び 伸 び た 鎖 構 造 を 含 む 、 天 然 ペ プ チ ド 類 お よ び タ ン パ ク 質
類 に 普 通 に 見 出 さ れ る モ チ ー フ の よ う な 天 然 の 構 造 的 モ チ ー フ の 代 用 物 を 形 成 す る コ ン フ
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ォ ー メ ー シ ョ ン 的 に 強 制 的 な 金 属 ペ プ チ ド 類 由 来 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 を 提 供 す る こ と で
あ る 。 二 次 構 造 モ チ ー フ は 、 二 次 構 造 モ チ ー フ が 、 天 然 の 構 造 的 モ チ ー フ に 見 ら れ る 形 状
を 模 倣 す る 、 ま た は 模 倣 す る よ う に さ れ う る 、 コ ン フ ォ ー メ ー シ ョ ン 的 に 強 制 さ れ た 金 属
ペ プ チ ド に よ っ て 定 義 さ れ る 必 要 が あ る 。 ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 、 そ の よ う な 金 属 ペ プ
チ ド 類 に 由 来 し 、 そ れ に よ っ て 、 類 似 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 、 天 然 の 構 造 的 モ チ ー フ
に 見 ら れ る 形 状 を 模 倣 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 天 然 の 逆 回 転 構 造 を 模 倣 す る 立 体 化 学 空 間 に お い て 、 ア ミ ノ
酸 残 基 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 お よ び そ の 誘 導 体 が と る 環 状 構 造 を 含 む ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類
を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 目 的 は 、 金 属 ペ プ チ ド 類 ま た は 古 典 的 タ ン パ ク 質 回 転 構 造 ま た は 両 方
に 対 す る か な り の 形 状 的 類 似 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ の 誘 導 体 を 有 す る ペ プ
チ ド 模 倣 化 合 物 類 を 提 供 す る こ と で あ る 。 ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 と 会 合 す る ア ミ ノ 酸 側 鎖
部 分 お よ び そ の 誘 導 体 類 は 、 そ れ ら が 、 金 属 ペ プ チ ド 類 ま た は そ の 古 典 的 回 転 構 造 ま た は
両 方 に お い て 、 相 当 す る 側 鎖 と 同 じ 化 学 的 空 間 を 占 め る よ う に 形 状 的 に 位 置 し て よ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 の 、 他 の 目 的 、 利 点 お よ び 新 規 性 、 お よ び 適 用 性 の さ ら な る 範 囲 は 、 以 下 の 詳 細 説
明 で 部 分 的 に 提 供 さ れ 、 添 付 す る 図 の 説 明 と の 関 係 で 提 供 さ れ 、 部 分 的 に 以 下 を 調 べ る こ
と で 当 業 者 に 明 ら か に な り 、 ま た 本 発 明 の 実 施 に よ り 学 習 さ れ よ う 。 本 発 明 の 目 的 お よ び
利 点 は 、 添 付 さ れ た 特 許 請 求 範 囲 で 特 に 指 摘 さ れ て い る 手 段 お よ び 組 合 せ に よ っ て 実 現 さ
れ 達 成 さ れ よ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 態 様 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
定 義 　 　 本 明 細 書 と 特 許 請 求 範 囲 を 通 し て 用 い ら れ る い く つ か の 用 語 は 以 下 の よ う に 定 義
さ れ る ：
本 明 細 書 と 特 許 請 求 範 囲 を 通 し て 用 い ら れ る 「 結 合 す る 」 、 「 結 合 （ 性 ） 」 、 「 錯 体 」 、
お よ び 「 錯 体 形 成 」 は 、 一 般 に 、 あ ら ゆ る タ イ プ の 物 理 的 お よ び 化 学 的 結 合 、 反 応 、 錯 体
形 成 、 誘 引 、 キ レ ー テ ィ ン グ 等 を カ バ ー す る こ と を 意 図 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 発 明 の 「 ペ プ チ ド 類 」 は 、 a) 天 然 の 、 b) 化 学 合 成 に よ り 製 造 さ れ る 、 c) 組 換 え DNA技
術 に よ り 製 造 さ れ る 、 d) 大 き な 分 子 の 生 化 学 的 ま た は 酵 素 的 断 片 化 に よ り 製 造 さ れ る 、 e
)上 記 の aか ら dま で の 方 法 の 組 合 せ に よ る 方 法 に よ り 製 造 さ れ る 、 ま た は f) ペ プ チ ド 類 を
製 造 す る 何 か 別 の 手 段 に よ り 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
好 ま し い 製 造 手 段 で あ る 化 学 合 成 を 用 い る こ と に よ り 、 非 天 然 の 種 々 の ア ミ ノ 酸 類 を 、 鎖
に 沿 っ て 導 入 し 、 N-ま た は C-末 端 を 修 飾 す る 等 し 、 そ れ に よ っ て 、 改 良 さ れ た 安 定 性 や 配
合 組 成 、 プ ロ テ ア ー ゼ 分 解 に 対 す る 抵 抗 性 等 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 範 囲 を 通 し て 使 用 さ れ て い る 「 ペ プ チ ド 」 と い う 用 語 は 、 ア ミ ノ
酸 の 化 学 的 修 飾 体 類 や 誘 導 体 類 を 含 む 二 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 か ら 成 る 何 ら か の 構 造 を 含 ま せ
る こ と を 意 図 し て い る 。 大 抵 の 場 合 、 本 明 細 書 で 議 論 す る ペ プ チ ド 類 は 100ア ミ ノ 酸 未 満
、 好 ま し く は 60ア ミ ノ 酸 未 満 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 約 2か ら 20ア ミ ノ 酸 で あ る 。 あ る ペ
プ チ ド の 全 部 ま た は 一 部 を 形 成 す る ア ミ ノ 酸 類 は 、 天 然 ア ミ ノ 酸 類 、 そ の よ う な ア ミ ノ 酸
類 の 立 体 異 性 体 類 ま た は 修 飾 物 類 、 非 タ ン パ ク 質 ア ミ ノ 酸 類 、 翻 訳 後 修 飾 ア ミ ノ 酸 類 、 酵
素 に よ り 修 飾 さ れ た ア ミ ノ 酸 類 、 ア ミ ノ 酸 類 を 模 倣 し て 設 計 さ れ た 構 築 物 ま た は 構 造 等 で
あ り 、 そ の 結 果 、 「 ペ プ チ ド 」 と い う 用 語 に は 、 非 ペ プ チ ド 骨 格 を 有 す る 構 造 を 含 む 疑 似
ペ プ チ ド 類 お よ び ペ プ チ ド 模 倣 体 類 が 含 ま れ る 。 「 ペ プ チ ド 」 と い う 用 語 に は ま た 、 ペ プ
チ ド 類 の 二 量 体 ま た は 多 量 体 も 含 ま れ る 。 あ る 「 製 造 さ れ た 」 ペ プ チ ド に は 、 化 学 合 成 、
組 換 え DNA技 術 、 大 き い 分 子 の 生 化 学 的 ま た は 酵 素 的 断 片 化 、 前 記 の も の の 組 合 せ に よ り
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製 造 さ れ た 、 ま た は 、 一 般 的 に 他 の 方 法 に よ り 作 ら れ た ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る 「 ア ミ ノ 酸 」 お よ び 「 ア ミ ノ 酸 類 」 、 お よ び 本 明 細 書 お よ び 特 許
請 求 の 範 囲 中 で 使 用 さ れ る 用 語 に は 、 既 知 の 天 然 ア ミ ノ 酸 類 が 含 ま れ 、 そ れ ら は 、 通 常 の
三 文 字 略 号 ま た は 一 文 字 略 号 で 呼 ば れ る 。 総 論 は 、 “ Synthetic Peptides: A User’ s Gu
ide,”  GA Grant編 、 W.H. Freeman & Co., New York, 1992を 参 照 。 こ の 文 献 の 説 明 に は
、 11頁 か ら 24頁 ま で に 示 す 本 文 お よ び 表 を 含 む 本 明 細 書 の 引 用 文 献 に 含 ま れ て い る 。 上 述
の よ う に 、 「 ア ミ ノ 酸 」 と い う 用 語 に は 、 天 然 タ ン パ ク 質 ア ミ ノ 酸 類 の 立 体 異 性 体 類 お よ
び 修 飾 物 類 、 非 タ ン パ ク 質 ア ミ ノ 酸 類 、 翻 訳 後 修 飾 ア ミ ノ 酸 類 、 酵 素 合 成 ア ミ ノ 酸 類 、 誘
導 さ れ た ア ミ ノ 酸 類 、 ア ミ ノ 酸 類 を 模 倣 し て 設 計 さ れ た 構 築 物 ま た は 構 造 等 も 含 ま れ る 。
修 飾 さ れ た お よ び 異 常 ア ミ ノ 酸 類 は 一 般 に 、 上 述 の “ Synthetic Peptides: A User’ s Gu
ide” ； Hruby VJ, Al-obeidi Fお よ び Kazmierski W: Biochem J 268:249-262, 1990； お
よ び Toniolo C: Int J Peptide Protein Res 35:287-300, 1990； こ れ ら の す べ て の 説 明
は 、 本 明 細 書 の 引 用 文 献 に 含 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 範 囲 で の 使 用 を 含 む 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 「 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 」
と い う 用 語 に は 、 何 か の ア ミ ノ 酸 の 何 か の 側 鎖 が 含 ま れ 、 「 ア ミ ノ 酸 」 と い う 用 語 は こ こ
で 定 義 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 こ れ に は 、 天 然 タ ン パ ク 質 ア ミ ノ 酸 類 に 存 在 す る 側 鎖 部
分 が 含 ま れ る 。 そ れ に は さ ら に 、 グ リ コ シ ル 化 ア ミ ノ 酸 類 の よ う な 修 飾 さ れ た 天 然 ア ミ ノ
酸 類 中 の 側 鎖 部 分 も 含 ま れ る 。 そ れ に は さ ら に 、 天 然 ア ミ ノ 酸 類 の 立 体 異 性 体 類 ま た は 修
飾 物 類 、 非 タ ン パ ク 質 ア ミ ノ 酸 類 、 翻 訳 後 修 飾 ア ミ ノ 酸 類 、 酵 素 に よ り 修 飾 さ れ た ア ミ ノ
酸 類 、 誘 導 さ れ た ア ミ ノ 酸 類 を 模 倣 し て 設 計 さ れ た 構 築 物 ま た は 構 造 等 が 含 ま れ る 。 例 え
ば 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る い ず れ か の ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 部 分 は 、 そ の 定 義 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 の 「 誘 導 体 」 に は 、 天 然 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 の 修 飾 を 含 む ア ミ ノ 酸 側 鎖 部
分 の 修 飾 物 ま た は 変 化 物 が 含 ま れ る 。 一 例 と し て 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 の 誘 導 体 類 に は 、 直
鎖 ま た は 分 岐 、 環 状 ま た は 非 環 状 、 置 換 ま た は 非 置 換 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 、 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル ま た は ア ラ ル キ ル 部 分 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
ア ミ ノ 酸 類 の 以 下 の 略 号 に は 、 ど の ア ミ ノ 酸 の リ ス ト も 、 L-ま た は D-配 置 で よ い と 理 解 さ
れ る と い う 意 味 を 与 え て い る ：
Abu　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 g-ア ミ ノ 酪 酸
2-Abz　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 2-ア ミ ノ 安 息 香 酸
3-Abz　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 3-ア ミ ノ 安 息 香 酸
4-Abz　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 4-ア ミ ノ 安 息 香 酸
Achc　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 1-ア ミ ノ -シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ ン 酸
Acpc　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 1-ア ミ ノ -シ ク ロ プ ロ パ ン -1-カ ル ボ ン 酸
12-Ado　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 12-ア ミ ノ ド デ カ ン 酸
7-Ahept　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 7-ア ミ ノ ヘ プ タ ン 酸
Aib　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 a-ア ミ ノ イ ソ 酪 酸
Aic　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 2-ア ミ ノ イ ン デ ン -2-カ ル ボ ン 酸
6-Ahx　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 6-ア ミ ノ ヘ キ サ ン 酸
Amb　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 4-(ア ミ ノ メ チ ル )-安 息 香 酸
Amc　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 4-(ア ミ ノ メ チ ル )-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸
7’ -aminoheptanoyl　 　 　 － 　 　 　 NH 2 -(CH 2 ) 6 CO-
8-Aoc　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 8-ア ミ ノ オ ク タ ン 酸
Arg(Tos)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 N G -p-ト シ ル -ア ル ギ ニ ン
Ap(anilino)　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 b-ア ニ リ ノ -ア ス パ ラ ギ ン 酸
Ap(3-Cl-anilino)　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 b-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-ア ス パ ラ ギ ン 酸
Ap(3,5-diCl-anilino)　 　 － 　 　 　 b-(3,5-ジ ク ロ ロ ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-ア ス パ ラ ギ ン 酸
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Atc　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 2-ア ミ ノ テ ト ラ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸
11-Aun　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 11-ア ミ ノ ウ ン デ カ ン 酸
AVA　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 5-ア ミ ノ 吉 相 酸
b-hHyp(Bzl)　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 b-(O-ベ ン ジ ル )-ホ モ ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン
b-hSer(Bzl)　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 b-(O-ベ ン ジ ル )-ホ モ セ リ ン
Bip　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 ビ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Bzl　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 ベ ン ジ ル
Bz　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 ベ ン ゾ イ ル
Cha　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン
Chg　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 シ ク ロ ヘ キ シ ル グ リ シ ン
Cmpi　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 4-カ ル ボ キ シ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン
Dip　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 3,3-ジ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Disc　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ソ イ ン ド ー ル カ ル ボ ン 酸
Dpr(b-Ala)　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 N b -(3-ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル )-a,b-ジ ア ミ ノ プ ロ ピ オ ン
酸
Et-　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 エ チ ル
GAA　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 e-グ ア ニ ジ ノ 酢 酸
GBzA　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 4-グ ア ニ ジ ノ 安 息 香 酸
B-Gpa　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 3-グ ア ニ ジ ノ プ ロ ピ オ ン 酸
GVA(Cl)　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 b-ク ロ ロ -e-グ ア ニ ジ ノ 吉 相 酸
Heptanoyl　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 CH 3 -(CH 2 ) 5 CO-
hPhe　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 ホ モ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
hSer　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 ホ モ セ リ ン
Hyp　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン
hHyp　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 ホ モ ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン
Hyp(Bzl)　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 O-ベ ン ジ ル -ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン
Idc　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 イ ン ド リ ン -2-カ ル ボ ン 酸
Igl　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 イ ン ダ ニ ル グ リ シ ン
Inp　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 イ ソ ニ ペ コ チ ン 酸
Lys(Z)　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 N-e-ベ ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -リ ジ ン
Me-　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 メ チ ル
Nal 1　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 3-(1-ナ フ チ ル )ア ラ ニ ン
Nal 2　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 3-(2-ナ フ チ ル )ア ラ ニ ン
(N-Bzl)Nal 2　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 N-ベ ン ジ ル -3-(2-ナ フ チ ル )ア ラ ニ ン
2-Naphthylacetyl　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 2-ナ フ チ ル -CH 2 CO-
(Nlys)Gly　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 N-(ア ミ ノ ブ チ ル )-グ リ シ ン
(N-PhEt)Nal 2　 　 　 　 　  － 　 　 　 N(2-フ ェ ニ ル エ チ ル )-3-(2-ナ フ チ ル )ア ラ ニ ン
OcHx　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ス テ ル
Phg　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 フ ェ ニ ル グ リ シ ン
pF-Phe　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 p-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Phe(4-Br)　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 4-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Phe(4-CF 3 )　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Phe(4-Cl)　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Phe(2-Cl)　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Phe(2,4-diCl)　 　 　 　 　  － 　 　 　 2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Phe(3,4-diCl)　 　 　 　 　  － 　 　 　 3,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Phe(3,4-diF)　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 3,4-ジ フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Phe(4-I)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Phe(3,4-di-OMe)　 　 　 　  － 　 　 　 3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Phe(4-Me)　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 4-メ チ ル -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
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Phe(4-NO 2 )　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 4-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
Pip　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 ピ コ リ ン 酸
Pr　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 プ ロ ピ ル
Pr-i　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 イ ソ プ ロ ピ ル
3-Pya　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 3-ピ リ ジ ル ア ラ ニ ン
Pyr　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 ピ ロ グ ル タ ミ ン 酸
Qal(2’ )　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 b-(2-キ ノ リ ル )-ア ラ ニ ン
Sal　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 3-ス チ リ ル ア ラ ニ ン
Sar　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 ザ ル コ シ ン
Ser(Bzl)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 O-ベ ン ジ ル -セ リ ン
Ser(2-Naphthyl)　 　 　 　  － 　 　 　 O-2-ナ フ チ ル -セ リ ン
Ser(Phenyl)　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 O-2-フ ェ ニ ル -セ リ ン
Ser(4-Cl-Phenyl)　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 O-4-Cl-フ ェ ニ ル -セ リ ン
Ser(2-Cl-Phenyl)　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 O-2-Cl-フ ェ ニ ル -セ リ ン
Ser(p-Cl-Bzl)　 　 　 　 　  － 　 　 　 O-4-Cl-ベ ン ジ ル セ リ ン
Thr(Bzl)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 O-ベ ン ジ ル -ス レ オ ニ ン
Tic　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸
Tiq　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -1-カ ル ボ ン 酸
Tle　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 tert-ブ チ ル ア ラ ニ ン
Tpl　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ノ ル ハ ル マ ン -3-カ ル ボ ン 酸
Tyl(Bzl)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 － 　 　 　 O-ベ ン ジ ル -チ ロ シ ン
Tyl(2,6-diCl-Bzl)　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 O-(2,6-ジ ク ロ ロ )ベ ン ジ ル -チ ロ シ ン
Z　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  － 　 　 　 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
本 発 明 に よ る 化 合 物 類 の 列 挙 で は 、 従 来 の ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 Manual of Patent Examining
 Procedure第 7版 の 第 2400章 に 与 え ら れ た 従 来 の 意 味 を 有 す る 。 し た が っ て 、 “ Nle” は ノ
ル ロ イ シ ン 、 “ Asp” は ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 “ His” は ヒ ス チ ジ ン 、 “ D-Phe” は Dフ ェ ニ ル ア
ラ ニ ン 、  “ Arg” は ア ル ギ ニ ン 、 “ Trp” は ト リ プ ト フ ァ ン 、 “ Lys” は リ ジ ン 、 “ Gly”
は グ リ シ ン 、 “ Pro” は プ リ ロ ン 、 “ Tyr” は チ ロ シ ン 、 “ Ser” は セ リ ン 、 等 で あ る 。 次
の ア ミ ノ 酸 類 は 、 本 発 明 の い く つ か の 具 体 例 で 使 用 さ れ る ：
【 ０ ０ ６ ０ 】
(2S,5R)-5-フ ェ ニ ル -　 　 　 trans-Hyp(Bzl)　 　 cis-Hyp(2-ナ フ チ ル )　 　 cis-Hyp(フ ェ ニ
ル )
ピ ロ リ ジ ン -2-カ ル ボ ニ ル
【 化 １ ７ 】
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前 述 の も の す べ て を 含 む 、 天 然 タ ン パ ク 質 ア ミ ノ 酸 類 の 立 体 異 性 体 類 お よ び 修 飾 物 類 、 非
タ ン パ ク 質 ア ミ ノ 酸 類 、 翻 訳 後 修 飾 ア ミ ノ 酸 類 、 酵 素 合 成 ア ミ ノ 酸 類 、 誘 導 化 ア ミ ノ 酸 類
、 ア ミ ノ 酸 類 を 模 倣 し て 設 計 さ れ た 構 築 物 ま た は 構 造 等 を 含 む 単 一 の ア ミ ノ 酸 を 、 本 明 細
書 で は し ば し ば 「 残 基 」 と 呼 ぶ 。
【 ０ ０ ６ １ 】
本 明 細 書 で は 、 種 々 の 試 薬 類 お よ び 化 合 物 類 が 使 用 さ れ 、 以 下 の 略 号 は 、 次 ぎ の よ う な 意
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味 を 有 す る ：
Cbz　 　 　 　 　  ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
DCM　 　 　 　 　  ジ ク ロ ロ メ タ ン
DEAD　 　 　 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル
DIC　 　 　 　 　  1,3-ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド
DIEA　 　 　 　 　 N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
DMF　 　 　 　 　  N,N-ジ メ チ ル フ ォ ル ム ア ミ ド
DMSO　 ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ サ イ ド
Fmoc　 　 　 　 　 9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
HOAt　 　 　 　 　 1-ヒ ド ロ キ シ -7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル
LAH　 　 　 　 　  水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム
NMM　 　 　 　 　  N-メ チ ル -モ ル フ ォ リ ン
NMP　 　 　 　 　  1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン
TBTU　 　 　 　 　 四 フ ッ 化 ホ ウ 酸 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
TEA　 　 　 　 　  ト リ エ チ ル ア ミ ン
TFA　 　 　 　 　  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
THF　 　 　 　 　  テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
TIS　 　 　 　 　  ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ ラ ン
TPP　 　 　 　 　  ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン
本 明 細 書 で 開 示 さ れ た ペ プ チ ド 模 倣 体 類 は 、 医 学 用 途 お よ び 畜 産 ま た は 獣 医 用 途 の 両 方 に
使 用 で き る 。 普 通 、 生 成 物 は ヒ ト に 使 用 さ れ る が 、 他 の 哺 乳 類 に 使 用 し て も よ い 。 「 患 者
」 と い う 用 語 は 、 哺 乳 類 の 個 体 を 指 す こ と を 意 図 し て お り 、 本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 範 囲
を 通 し て 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 第 一 の 用 途 に は 、 ヒ ト の 患 者 が 含 ま れ る が 、 本 発 明 は 、 研
究 所 、 農 場 、 動 物 園 、 野 生 動 物 、 ペ ッ ト 、 競 技 用 動 物 等 に 適 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
一 般 に 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 体 類 は 、 固 相 合 成 ま た は 他 の 合 成 ス キ ー ム に よ っ て 合 成 さ
れ 、 当 該 分 野 で 良 く 知 ら れ た 方 法 に 従 っ て 精 製 さ れ る 。 種 々 の 樹 脂 や 試 薬 を 利 用 す る 多 数
の 公 知 の 方 法 の い ず れ か を 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 を 調 製 す る た め に 使 用 し て よ
い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 、 薬 理 学 的 に 許 容 で き る 塩 と い う 形 態 で よ い 。 本 発 明 の
ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 の 酸 添 加 塩 は 、 ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 と 、 塩 化 水 素 、 臭 化 水 素 、 硫 酸
、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 ま た は メ タ ン ス ル フ ォ ン 酸 の
よ う な 過 剰 の 酸 か ら 、 適 当 な 溶 媒 中 で 調 製 さ れ る 。 酢 酸 塩 の 形 態 が 特 に 有 用 で あ る 。 本 発
明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 が 酸 性 基 を 含 む 場 合 に は 、 適 当 な 薬 理 学 的 に 許 容 で き る 塩 に は
、 ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム 塩 の よ う な ア ル カ リ 金 属 塩 、 カ ル シ ウ ム ま た は マ グ ネ シ ウ ム
塩 の よ う な ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 が 含 ま れ て よ い 。
本 発 明 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 お よ び 薬 理 学 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含 む 薬 理 学 的
組 成 物 を 提 供 す る 。 担 体 は 、 液 体 の 剤 型 で よ く 、 緩 衝 化 さ れ 等 張 の 水 溶 液 が 好 ま し い 。 薬
理 学 的 に 許 容 で き る 担 体 類 に は 、 こ の 後 説 明 す る よ う に 、 希 釈 剤 類 、 担 体 な ど の 賦 形 剤 類
； 安 定 剤 類 、 保 存 料 類 、 溶 剤 類 、 緩 衝 剤 類 等 の 添 加 物 類 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
一 部 は 、 莫 大 な 構 造 的 柔 軟 性 お よ び 多 様 性 の ゆ え に 、 ペ プ チ ド 類 が 、 高 速 薬 物 リ ー ド 発 生
の 理 想 的 な 候 補 を 作 る こ と が 知 ら れ 、 評 価 さ れ て い る 。 ほ と ん ど の 生 物 学 的 標 的 に 対 す る
非 常 に 有 力 な ペ プ チ ド リ ー ド は 、 合 成 的 ま た は （ フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー の よ う な ） 生 物 学
的 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー を 用 い て 高 速 で 生 み 出 し う る 。 し か し 、 こ れ ら の リ ー ド か ら 商 業
的 価 値 が あ る 分 子 へ の 変 換 は 、 成 功 す る 保 証 が ほ と ん ど な い 困 難 で 高 価 で 骨 が 折 れ る 知 識
集 約 型 の 仕 事 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
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金 属 ペ プ チ ド の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ・ ラ イ ブ ラ リ ー と 繰 り 返 し 合 成 法 の 使 用 は 、 望 む 親 和 性
と 特 異 性 で 目 的 の 受 容 体 に 結 合 す る 金 属 ペ プ チ ド を 作 り 同 定 す る 手 段 を 提 供 す る 。 こ れ ら
の 方 法 は 、 上 の 「 背 景 技 術 」 の 項 目 で 「 金 属 ペ プ チ ド 類 」 と い う 見 出 し の 下 の 引 用 文 献 に
総 論 的 に 開 示 さ れ 説 明 さ れ て い る 。 こ れ ら の 金 属 ペ プ チ ド 構 造 で は 、 ペ プ チ ド 骨 格 は 、 立
体 配 座 が 、 金 属 イ オ ン の 周 り に 固 定 さ れ 、 そ れ に よ っ て 生 物 学 的 な 標 的 と 相 互 作 用 で き る
。 従 っ て 錯 体 を 形 成 す る 金 属 イ オ ン の 配 位 球 が 主 と し て 金 属 ペ プ チ ド の 構 造 を 定 義 す る 。
ペ プ チ ド － 金 属 の 足 場 を 、 逆 回 転 、 伸 び た お よ び bシ ー ト 構 造 の よ う な 古 典 的 な 二 次 ペ プ
チ ド 構 造 と 比 較 す れ ば 、 金 属 ペ プ チ ド 手 法 で 、 ペ プ チ ド 類 の こ れ ら の 古 典 的 な 構 造 の モ チ
ー フ の 側 鎖 の 形 状 を 模 倣 で き る こ と が 証 明 さ れ る 。 小 ペ プ チ ド に 特 異 的 な 結 合 対 の 構 成 物
の 生 物 学 的 活 性 は 、 ほ と ん ど 一 般 に 、 そ の 小 さ い ペ プ チ ド の 、 折 り 畳 ま れ た 二 次 構 造 の 結
果 で あ る か ら 、 金 属 ペ プ チ ド 手 法 は 、 小 さ い ペ プ チ ド 類 に 特 異 的 な 多 く の 受 容 体 で う ま く
い き 、 そ の よ う な 受 容 体 の ほ と ん ど で う ま く い く で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
金 属 ペ プ チ ド 類 を 用 い る 一 つ の 手 法 で は 、 あ る 選 択 し た ア ミ ノ 酸 の ア ル ゴ リ ズ ム 推 進 挿 入
と 、 そ の 後 の 、 選 択 し た 繰 り 返 し 位 置 で の ペ プ チ ド へ の 金 属 イ オ ン の 錯 体 形 成 に よ っ て 、
生 物 学 的 活 性 を 有 す る 既 知 の ま た は 小 さ な タ ン パ ク 質 か ら 一 連 の 金 属 ペ プ チ ド 類 を 生 み 出
す 。 こ の 方 法 は 、 2001年 12月 19日 に 出 願 さ れ た 「 ペ プ チ ド 類 お よ び タ ン パ ク 質 類 中 の 標 的
特 異 的 折 り 畳 み 部 位 の 同 定 」 と 題 す る 国 際 特 許 出 願 番 号 PCT/US01/50075に 総 論 的 に 開 示 さ
れ て い る 。 こ の プ ロ セ ス は 、 そ れ な し で は 緩 ん で 立 体 配 置 が 定 ま ら な い ペ プ チ ド 分 子 中 の
ペ プ チ ド の 折 り 畳 み の 生 物 学 的 に 有 効 な 部 位 を 高 速 で 正 確 に 予 測 す る 。
一 つ の 具 体 例 で は 、 結 合 性 の よ う な 、 標 的 物 質 と の 相 互 作 用 に 関 わ る 親 ペ プ チ ド 中 の 少 な
く と も 一 つ の 活 性 な 配 列 ま た は 領 域 を 決 定 す る た め に 、 あ る 金 属 ペ プ チ ド を 、 既 知 の 親 ペ
プ チ ド の 系 統 的 分 析 に よ っ て 記 述 す る 。 こ こ で 用 い る 「 親 ペ プ チ ド 」 と は 、 結 合 性 の よ う
な 、 標 的 物 質 と の 相 互 作 用 を 示 し 、 従 っ て あ る ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質
を 構 成 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の あ る 配 列 の こ と を 指 す 。 そ の 親 ペ プ チ ド は 一 般 的 に ア ミ ノ 酸 残
基 が 約 3か ら 約 100の ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ る が 、 親 ポ リ ペ プ チ ド と い う 言 葉 に
は よ り 大 き な 構 造 物 も 含 ま れ 、 一 般 的 に は 、 大 き な ポ リ ペ プ チ ド 類 ま た は タ ン パ ク 質 類 で
あ る と 、 当 技 術 で は 考 え ら れ て い る 。 金 属 ペ プ チ ド を 作 る た め に は 、 親 ペ プ チ ド の 少 な く
と も 一 部 分 の 、 好 ま し く は 全 部 の 一 次 構 造 、 す な わ ち 配 列 が 既 知 で な け れ ば な ら な い 。 し
か し 、 本 発 明 の 方 法 を 実 行 す る た め に は 、 親 ポ リ ペ プ チ ド の 二 次 構 造 や 三 次 構 造 に 関 す る
情 報 を 持 つ こ と は 必 要 で は な い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
親 ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 細 胞 、 組 織 、 器 官 ま た は 他 の 生 物 学 的 材 料 に 見 出 さ れ る 受 容
体 へ の 結 合 性 を 示 す ど の よ う な 配 列 で も よ い 。 親 ポ リ ペ プ チ ド の 例 と し て は 、 生 物 学 的 に
活 性 な ペ プ チ ド 類 、 ホ ル モ ン 類 、 神 経 伝 達 物 質 類 、 酵 素 類 、 抗 体 類 等 を 挙 げ る こ と が で き
が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 そ の よ う な 親 ペ プ チ ド 類 は 受 容 体 へ の 結 合 の 結 果 と し て 直 接
ま た は 間 接 的 に 信 号 を 伝 達 し て よ く 、 し た が っ て 、 親 ポ リ ペ プ チ ド は 、 作 用 物 質 、 拮 抗 物
質 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 で よ い 。 本 発 明 の 適 当 な 親 ポ リ ペ プ チ ド 類 の 例 と し て は 、 メ ラ
ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド 類 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 タ ン パ
ク 質 、 ア ミ ロ イ ド b-タ ン パ ク 質 関 連 ペ プ チ ド 類 、 プ リ オ ン 病 関 連 ペ プ チ ド 類 、 バ ソ プ レ シ
ン ペ プ チ ド 類 、 オ キ シ ト シ ン ペ プ チ ド 類 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン ペ プ チ ド 類 、 カ ル シ ト ニ ン 、
カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド 、 オ ピ オ イ ド ペ プ チ ド 類 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 、 ヒ ト プ ロ
ラ ク チ ン 受 容 体 リ ガ ン ド 類 、 a-イ ン タ ー フ ェ ロ ン の よ う な 種 々 の イ ン タ ー フ ェ ロ ン 類 、 上
皮 細 胞 成 長 因 子 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 お よ び 種 々 の 高 血 圧 ペ プ チ ド 類 、 線 維 素 溶 解 ペ プ チ ド 類
、 走 化 性 ペ プ チ ド 類 、 成 長 促 進 ペ プ チ ド 類 、 分 裂 促 進 因 子 類 、 免 疫 調 節 物 質 類 な ど が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
一 般 に 、 本 発 明 で 使 用 す る た め の 金 属 ペ プ チ ド を 作 る た め に は 、 目 的 の 受 容 体 に 対 す る 本
発 明 の 構 造 物 の 結 合 性 を 求 め る た め の 少 な く と も 一 つ の 測 定 ま た は 試 験 ま た は 少 な く と も
一 つ の 機 能 的 パ ラ メ ー タ を 求 め る ま た は 好 ま し く は 、 目 的 の 受 容 体 へ の 親 ポ リ ペ プ チ ド の
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結 合 性 を 求 め る た め の 方 法 が 既 知 で な け れ ば な ら な い 。 本 発 明 の 好 ま し い 具 体 例 で は 、 競
争 的 阻 害 ま た は 類 似 の 測 定 を 用 い て 、 そ れ に よ っ て 本 発 明 の 構 築 物 の 結 合 性 ま た は 機 能 的
活 性 を 親 ペ プ チ ド と 直 接 比 較 で き 、 従 っ て 相 対 的 結 合 性 ま た は 機 能 的 活 性 を 直 接 求 め る こ
と が で き る 。 他 の 具 体 例 で は 、 他 の 測 定 ま た は 試 験 を 使 用 し て よ い 。 こ れ ら の 測 定 は 、 機
能 的 測 定 で よ い が 、 そ う で あ る 必 要 は な い 。 測 定 の 例 と し て は 、 種 々 の 競 争 的 阻 害 測 定 、
直 接 結 合 性 測 定 、 機 能 性 測 定 な ど が 挙 げ ら れ る 。 受 容 体 の 親 和 性 お よ び 特 異 性 な ら び に 機
能 的 活 性 を 独 立 に 求 め る た め に 、 例 え ば 、 本 発 明 の 構 築 物 が 作 用 物 質 、 拮 抗 物 質 ま た は こ
れ ら の 混 合 物 で あ る か 、 さ ら に ど う い う 場 合 に 結 合 お よ び 機 能 を 別 々 に 求 め る こ と が で き
る か を 決 め る 測 定 を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る と 考 え ら れ る 。 そ の よ う な 測 定 や 試 験 の 例
と し て は 、 本 技 術 で は 公 知 で よ く 文 書 化 さ れ 、 あ る 親 ペ プ チ ド に つ い て 、 一 般 に 、 1以 上
の 測 定 お よ び 試 験 が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
本 発 明 の 方 法 で は 、 1以 上 の 、 そ し て 好 ま し く は 、 一 連 の ペ プ チ ド 類 を 作 る た め に 親 ポ リ
ペ プ チ ド 使 用 し 、 ペ プ チ ド 類 を 次 に 金 属 イ オ ン と 錯 体 形 成 さ せ 、 金 属 ペ プ チ ド 類 を 得 る 。
一 般 に （ し か し 必 須 で は な い ） 、 作 ら れ た ペ プ チ ド 類 は 親 ポ リ ペ プ チ ド よ り 短 い 。 し か し
、 作 ら れ た ペ プ チ ド が 親 ペ プ チ ド と 同 じ か 長 い こ と は あ り 得 る と 考 え ら れ る 。 ど の 長 さ で
あ れ 、 作 ら れ た ペ プ チ ド は 、 金 属 イ オ ン と 錯 体 を 形 成 し 、 そ れ に よ っ て 金 属 ペ プ チ ド が 形
成 さ れ る 。 次 に 、 金 属 ペ プ チ ド を 種 々 の 既 知 の 測 定 や 試 験 の い ず れ か に 使 用 し 、 金 属 ペ プ
チ ド の 結 合 性 ま た は 機 能 ま た は 両 方 を 親 ポ リ ペ プ チ ド の そ れ と 比 較 す る 。 上 述 の こ と を 達
成 す る 方 法 は 、 2001年 12月 19日 に 出 願 さ れ た 「 ペ プ チ ド 類 お よ び タ ン パ ク 質 類 の 標 的 特 異
的 折 り 畳 み 部 位 の 同 定 」 と 題 し 、 本 明 細 書 に 引 用 文 献 と し て 含 ま れ て い る 国 際 特 許 出 願 番
号 PCT/US01/50075に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
得 ら れ る 金 属 ペ プ チ ド は 、 ペ プ チ ド 模 倣 体 を 作 る 本 発 明 の 方 法 で 使 用 で き る 。 本 発 明 の 一
つ の 具 体 例 で は 、 X線 、 NMR、 イ ン シ リ コ 分 子 モ デ リ ン グ や 他 の 計 算 機 研 究 の よ う な 物 理 的
方 法 を 必 要 と し な い 金 属 ペ プ チ ド 類 の 生 物 学 的 に 活 性 な 構 造 的 特 徴 に 基 づ く 高 品 質 の 三 次
元 情 報 を 描 き 作 る こ と が 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 に 開 示 す る よ う に 、 本 発 明 は 、 生 物 学 的 に
有 効 な 金 属 ペ プ チ ド に 由 来 す る 複 雑 な 構 造 的 情 報 に 基 づ い て 、 本 明 細 書 で 「 ペ プ チ ド 模 倣
化 合 物 」 ま た は 「 ペ プ チ ド 模 倣 体 」 と 呼 ぶ 、 小 さ い 分 子 を 合 理 的 に 創 出 す る 方 法 や 手 法 を
提 供 す る 。 一 般 に 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 部 分 に 相 当 す る 1以 上
の 基 を 有 し 、 非 タ ン パ ク 質 ア ミ ノ 酸 残 基 類 ま た は 模 倣 体 類 ま た は ア ミ ノ 酸 残 基 類 の 誘 導 体
類 を 含 む 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 部 分 を さ ら に 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
本 発 明 は 、 あ る ペ プ チ ド 断 片 へ の あ る 金 属 イ オ ン の 錯 体 形 成 の 結 果 得 ら れ る 、 あ る 金 属 ペ
プ チ ド 分 子 の 固 い 構 造 が 予 測 可 能 で あ る と い う 認 識 に 部 分 的 に 基 づ い て い る 。 金 属 ペ プ チ
ド 類 の 金 属 イ オ ン 結 合 ペ プ チ ド 断 片 中 の 種 々 の 原 子 の 原 子 的 座 標 は 、 そ の 金 属 イ オ ン の 配
位 化 学 お よ び 配 位 球 に よ っ て よ く 定 義 さ れ る 。 一 連 の 生 物 学 的 に 活 性 な 受 容 体 特 異 的 金 属
ペ プ チ ド 類 の 結 果 に 由 来 す る よ う な 、 こ の 構 造 情 報 は 、 生 物 学 的 活 性 を も た ら す 構 造 的 パ
ラ メ ー タ の 決 定 的 な 組 を 定 義 す る た め に 分 析 さ れ う る 。 金 属 ペ プ チ ド 類 の ペ プ チ ド － 金 属
イ オ ン 足 場 に 内 在 す る 固 さ の ゆ え に 、 得 ら れ る 構 造 デ ー タ は 、 ペ プ チ ド 類 や ペ プ チ ド 模 倣
体 類 に 関 す る NMRま た は 類 似 の 研 究 由 来 の デ ー タ よ り よ い 構 造 情 報 を 提 供 す る 。 こ れ に よ
り 、 ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 や ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 を 含 む 医 薬 組 成 物 類 の よ う な 小 分 子 に
基 づ く 薬 物 類 の 新 規 設 計 や 開 発 の た め に 、 生 物 学 的 に 活 性 な 受 容 体 特 異 的 な 金 属 ペ プ チ ド
類 か ら 得 ら れ る デ ー タ を 使 う こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 構 造 お よ び 立 体 配 座
の 一 次 情 報 源 と し て 金 属 ペ プ チ ド 類 を 利 用 し 、 受 容 体 特 異 的 で 作 用 物 質 ま た は 拮 抗 物 質 分
子 で あ り う る 非 金 属 小 分 子 足 場 と な る 、 合 理 的 薬 物 設 計 模 範 を 使 用 す る 。 こ れ は 、 小 分 子
開 発 の 他 の 従 来 技 術 に よ る 方 法 に 比 べ て 相 当 な 有 利 性 を 提 供 す る 。 従 来 法 は 、 一 般 に 、 受
容 体 特 異 的 拮 抗 物 質 類 の 、 希 に は 作 用 物 質 類 の 開 発 だ け に 終 わ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
金 属 イ オ ン の 配 位 球 は 、 あ る ペ プ チ ド 配 列 に お い て 、 環 状 構 造 の 生 成 と い う 結 果 を 生 ず る
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。 そ の よ う な 環 状 構 造 は 、 1以 上 の 環 で 作 ら れ る 。 Reの よ う な 金 属 イ オ ン を 用 い る と 、 通
常 、 図 1に 示 す よ う に 5-5-5員 環 を 生 成 す る 。 し か し 、 Reを 使 用 し て も 、 他 の 環 状 構 造 が 可
能 で あ る 。 例 え ば 、 Reに 結 合 す る 配 列 で は 、 ホ モ Cysと Hisの 両 方 を 使 用 す れ ば 、 5-5-6-環
状 構 造 が 生 成 し 、 も し Cysが N末 端 部 位 に あ れ ば 、 6-5-5員 環 構 造 が 生 成 し う る 。 環 状 構 造
と 、 そ の 一 部 を 作 る そ れ ぞ れ の 環 は 、 本 明 細 書 で 「 鋳 型 空 間 」 と 呼 ぶ も の を 定 義 す る 。 鋳
型 空 間 は 、 化 学 空 間 の 部 分 集 合 で あ り 、 大 き さ 、 体 積 、 ま た は 立 体 配 座 空 間 の よ う な 少 な
く と も 1以 上 の 立 体 的 デ ス ク リ プ タ を 含 む 。 し た が っ て 、 環 状 構 造 は 鋳 型 空 間 を 有 し 、 各
環 お よ び そ れ ら の 環 の 組 合 せ は 鋳 型 空 間 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
金 属 ペ プ チ ド 類 の 生 物 学 的 活 性 は 、 本 明 細 書 で 「 要 素 」 と 呼 ぶ 種 々 の 構 成 部 分 の た め で あ
り 、 要 素 に は 、 1以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 や そ れ ら の 誘 導 体 が 含 ま れ る 。
こ れ ら の 要 素 は 受 容 体 上 の 受 容 体 部 位 と 相 互 作 用 し 、 そ の 結 果 、 金 属 ペ プ チ ド の 認 識 お よ
び そ れ と の 相 互 作 用 が 起 き 、 生 化 学 的 ま た は 薬 理 学 的 効 果 に 結 び つ く 。 一 般 に 、 認 識 に 貢
献 す る 相 互 作 用 は 、 静 電 的 、 水 素 結 合 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス お よ び 疎 水 的 な 性 質 の も の で
あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
要 素 は 、 本 明 細 書 で 「 デ ス ク リ プ タ 空 間 」 と し て 定 義 さ れ る も の を 占 め る 。 デ ス ク リ プ タ
空 間 は 、 化 学 空 間 の 部 分 集 合 で あ り 、 1以 上 の 立 体 デ ス ク リ プ タ と 1以 上 の 電 子 的 ま た は 親
油 性 デ ス ク リ プ タ を 含 む 。 あ る 金 属 ペ プ チ ド の 要 素 の デ ス ク リ プ タ 空 間 に は 、 環 状 構 造 と
そ の 個 々 の 環 の 鋳 型 空 間 と の 関 係 を 定 義 す る 立 体 デ ス ク リ プ タ が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 要 素
が 、 図 1に 示 す 金 属 ペ プ チ ド の R 2 の よ う な ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 で あ る 場 合 に は 、 R 2 の デ ス ク
リ プ タ 空 間 は そ の 鋳 型 空 間 と の 関 係 で は 立 体 的 に 固 定 さ れ 、 環 状 構 造 と そ の 個 々 の 環 の 鋳
型 空 間 に 相 対 的 な 特 別 な 空 間 座 標 を 有 す る 。 し か し 、 他 の 例 で は 、 あ る 要 素 の デ ス ク リ プ
タ 空 間 は 、 環 状 構 造 と そ の 個 々 の 環 の 鋳 型 空 間 と の 固 定 的 な 関 係 は 定 義 し な い 。 例 え ば 、
R 1 が 2以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 鎖 で あ り 、 そ の 要 素 が そ の 金 属 ペ プ チ ド 環 状 構 造 の 少 な く と
も 一 つ の 残 基 に よ っ て 分 け ら れ る 残 基 の ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 で あ る 場 合 に は 、 そ の 要 素 の デ
ス ク リ プ タ 空 間 は そ の 金 属 ペ プ チ ド 環 状 構 造 に 相 対 的 な 要 素 の 立 体 配 座 に お け る 自 由 度 の
ゆ え に 、 環 状 構 造 と そ の 個 々 の 環 の 鋳 型 空 間 と の 推 定 的 に 決 定 可 能 な 関 係 を 有 し て い る に
過 ぎ な い 。 し た が っ て 、 そ の よ う な R 2 の デ ス ク リ プ タ 空 間 に は 、 そ の 要 素 の 立 体 配 座 的 可
動 度 に 基 づ い て R 2 の 潜 在 的 物 理 的 位 置 の 可 能 性 地 図 が 含 ま れ る 。 種 々 の 立 体 配 座 の 相 対 的
立 体 配 座 エ ネ ル ギ ー は 、 部 分 的 に 、 環 状 構 造 と そ の 個 々 の 環 を 含 む 鋳 型 空 間 と 要 素 と の 推
定 的 に 決 定 可 能 な 関 係 を 決 定 す る 。 デ ス ク リ プ タ 空 間 に は さ ら に 、 静 電 ポ テ ン シ ャ ル 、 反
応 性 指 標 、 親 油 性 ポ テ ン シ ャ ル 等 の 電 子 的 ま た は 親 油 性 デ ス ク リ プ タ が 含 ま れ 、 そ れ ら の
デ ス ク リ プ タ は 、 静 電 的 、 水 素 結 合 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス ま た は 疎 水 性 相 互 作 用 の よ う な
、 金 属 ペ プ チ ド と 受 容 体 と の 相 互 作 用 に 有 効 で あ る 。 デ ス ク リ プ タ 空 間 に は さ ら に 、 要 素
間 の 、 ま た は 1以 上 の 要 素 と 鋳 型 空 間 の 間 の 立 体 デ ス ク リ プ タ が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 二 つ
の 要 素 間 の よ う に 、 デ ス ク リ プ タ 空 間 に は 、 主 要 な 原 子 間 の 距 離 や 角 度 の よ う な 分 子 的 形
状 が 含 ま れ う る 。 デ ス ク リ プ タ 空 間 に 有 効 な 他 の デ ス ク リ プ タ に は 、 溶 媒 最 近 接 包 絡 面 積
、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 表 面 お よ び 電 子 密 度 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
少 な く と も い く つ か の デ ス ク リ プ タ が 共 通 で 、 要 素 の 機 能 性 が 保 存 さ れ る 時 、 二 つ の 異 な
る 要 素 ま た は 要 素 群 は 「 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 」 を 占 め る 。 機 能 性 は 受 容 体 相 互 作 用 に よ
っ て 求 め ら れ て よ い 。 こ れ は 、 結 合 性 研 究 、 機 能 性 研 究 等 の よ う な 種 々 の 手 段 に よ っ て 求
め て よ い 。 次 の 例 は 、 本 明 細 書 で 与 え ら れ る 定 義 の 一 つ の 側 面 を ま と め て い る 。 次 の 一 般
的 な 構 造 の 金 属 ペ プ チ ド を 考 え る ：
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 化 １ ８ 】
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5-5-5-員 環 構 造 と そ の 各 環 が 鋳 型 空 間 を 定 義 す る こ と が わ か る で あ ろ う 。 R 1 と R 2 が そ れ ぞ
れ 、 金 属 ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 に 貢 献 す る ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 で あ る と 仮 定 す れ ば 、 R 1 と
R 2 は そ れ ぞ れ 要 素 で あ る 。 そ れ ぞ れ 、 （ 例 え ば 、 電 荷 、 親 油 性 等 ） ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 に よ
り 、 そ し て 、 そ れ ぞ れ 、 他 お よ び 鋳 型 空 間 と の 位 置 関 係 に よ り 定 義 さ れ る デ ス ク リ プ タ 空
間 を 占 め る 。 次 の 一 般 式 の 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 体 を 考 え る ：
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ の 環 は 同 素 環 と し て 表 わ さ れ て い る が 、 こ の 環 に は 、 C基 の 他 に 1以 上 の Nま た は S基 が 含
ま れ 、 さ ら に 1以 上 の 二 重 結 合 が 含 ま れ て よ い と 考 え る べ き で あ る 。 こ の ペ プ チ ド 模 倣 体
に は 、 金 属 ペ プ チ ド 環 状 構 造 の 一 つ の 環 の 鋳 型 空 間 に 重 ね 合 わ せ る こ と が で き る 鋳 型 空 間
を 占 め る 環 が ふ く ま れ 、 そ の よ う な 重 ね 合 わ せ は 同 じ ま た は 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 内 の 要
素 （ こ こ で は R 1 ’ と R 2 ’ ） を 位 置 付 け る 鋳 型 空 間 を 定 義 す る 環 構 造 に よ っ て 部 分 的 に 定 義
さ れ る 。 す な わ ち 、 両 方 が 5員 環 で あ る が 、 環 が 異 な る こ と は 耐 え ら れ ず 、 R 2 ’ に 対 す る R

1 ’ の 位 置 お よ び 方 向 は R 2 に 対 す る R 1 の 位 置 お よ び 方 向 と 機 能 的 に 同 じ で （ 同 じ ま た は 似
た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め て ） よ く 、 し た が っ て 、 そ れ ら の 鋳 型 空 間 は 重 ね 合 わ せ る こ と
が で き る 。 あ る 鋳 型 空 間 が 別 の 鋳 型 空 間 と 重 ね 合 わ せ る こ と が で き る か ど う か は 、 実 際 の
構 造 を 用 い る 結 合 性 測 定 、 機 能 性 測 定 等 の よ う な 経 験 的 手 段 に よ り 、 し ば し ば 確 か め る こ
と が で き る こ と が 容 易 に わ か る 。 し か し 、 分 子 モ デ リ ン グ や 他 の 方 法 は 、 あ る 鋳 型 空 間 が
別 の 鋳 型 空 間 に 重 ね 合 わ せ る こ と が で き る か ど う か を 判 定 す る た め に 使 用 し て も よ い 。 環
が 異 な る 大 き さ で 、 重 ね 合 わ せ る こ と が で き る 鋳 型 空 間 を 占 め る 場 合 に は 、 二 つ の 異 な る
環 を 使 っ て よ い こ と が 、 さ ら に わ か る で あ ろ う 。 例 え ば 、 本 発 明 の 次 式 の ペ プ チ ド 模 倣 体
を 考 え る ：
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 ２ ０ 】
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こ こ で も 環 は 同 素 環 と し て 表 わ さ れ て い る が 、 こ の 環 に は 、 C基 の 他 に 1以 上 の Nま た は S基
が 含 ま れ 、 さ ら に 1以 上 の 二 重 結 合 が 含 ま れ て よ い と 考 え る べ き で あ る 。 こ こ で 、 環 構 成
物 の 数 が 金 属 ペ プ チ ド の 環 構 造 中 の 相 当 す る 環 の そ れ ら と は 異 な る 。 し か し 、 こ の 6員 環
の 鋳 型 空 間 が 、 R 2 “ に 相 対 的 な ’ ’ R 1 の 位 置 と 方 向 が R 2 に 相 対 的 な R 1 の 位 置 や 方 向 と 機 能
的 に 同 じ で あ る （ 同 じ ま た “ は 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る ） で あ る 限 り 、 そ の 金 属 ペ
プ チ ド の 環 構 造 中 の 6員 環 と 相 当 す る 5員 環 の 鋳 型 空 間 は 重 ね 合 わ せ る こ と が で き る 。 こ の
鋳 型 空 間 を 別 の 鋳 型 空 間 と 重 ね 合 わ せ る こ と が で き る か ど う か は 、 主 に 機 能 的 で 経 験 的 な
問 題 で あ り 、 要 素 の デ ス ク リ プ タ 空 間 は 、 得 ら れ る ペ プ チ ド 模 倣 体 を 機 能 的 に す る も の で
あ る か ど う か に 取 り 組 む こ と に な る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
最 も 単 純 な 場 合 、 金 属 ペ プ チ ド 上 の あ る 要 素 と ペ プ チ ド 模 倣 体 上 の 相 当 す る 要 素 の 構 造 的
同 一 性 は 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 の 成 分 で あ る 。 す な わ ち 、 も し 例 え ば 、 R 1 と R 1 ’ の 両 方 が
同 じ ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 で あ れ ば 、 両 方 は 、 あ る 他 の 要 素 ま た は デ ス ク リ プ タ 空 間 に 相 対 的
な 位 置 お よ び ／ ま た は 方 向 の よ う な 他 の デ ス ク リ プ タ が 存 在 す る 同 じ デ ス ク リ プ タ 空 間 を
確 実 に 占 め る 。 し か し 、 R 1 と R 1 ’ は 異 な る ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 で あ っ て も 本 明 細 書 で 与 え る
定 義 内 の 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 。 例 え ば 、 そ の よ う な 受 容 体 部 位 の 貢 献 す る 相 互
作 用 の 性 質 を 含 み 、 要 素 R 1 が 特 異 的 な 目 的 の 受 容 体 の 受 容 体 部 位 に 依 存 し て 、 多 く の 異 な
る ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 の ど れ か が 機 能 的 で あ ろ う 。 も し あ る 与 え ら れ た 要 素 が 特 別 な 電 荷 密
度 と 分 布 を 有 し 、 そ の 電 荷 密 度 と 分 布 が 、 受 容 体 の 認 識 と 受 容 体 と の 相 互 作 用 を 介 在 す る
よ う に 標 的 受 容 体 部 位 と 相 補 的 で あ れ ば 、 正 し い 位 置 と 方 向 を 仮 定 し て 、 機 能 的 に 似 た 電
荷 密 度 と 分 布 を 有 す る 別 の 要 素 を 用 い て よ く 、 定 義 に よ っ て 、 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占
め る 。 一 般 的 な 受 容 体 に お い て 、 部 位 が 、 静 電 的 、 水 素 結 合 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス お よ び
疎 水 的 手 段 で 相 互 作 用 を す る 場 合 、 デ ス ク リ プ タ 空 間 は 同 じ 相 互 作 用 手 段 に よ っ て 強 制 さ
れ な け れ ば な ら な い 。 す な わ ち 、 も し 、 あ る ア ミ ノ 酸 側 鎖 残 基 が 、 そ の 受 容 体 と の 相 互 作
用 が 疎 水 的 な 手 段 に よ る も の で あ る デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 要 素 を 構 成 す る な ら ば 、 そ
れ ら の 要 素 が 化 学 的 に 同 一 で な く て も 、 別 の 分 子 上 の 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 を 占 め る 別 の
要 素 も 同 じ 様 に 疎 水 的 な 手 段 で 相 互 作 用 す る で あ ろ う 。 一 例 と し て 、 特 別 な 受 容 体 部 位 に
依 存 し て 、 イ ン ド ー ル 基 は フ ェ ニ ル 基 と 置 換 さ れ て よ く 、 同 素 環 は 複 素 環 と 置 換 さ れ て よ
く 、 一 つ の 脂 肪 族 側 鎖 は 別 の 脂 肪 族 側 鎖 と 置 換 さ れ て よ く 、 種 々 の 官 能 基 を 使 用 し て よ い
等 。 デ ス ク リ プ タ 空 間 が 他 の デ ス ク リ プ タ 空 間 お よ び 鋳 型 空 間 な ら び に そ の デ ス ク リ プ タ
空 間 が 有 効 な 受 容 体 部 位 に 必 ず 特 異 的 で あ る な ら ば 、 似 た デ ス ク リ プ タ 空 間 の 大 域 的 な 一
対 一 置 換 表 は 不 可 能 で あ る こ と を 認 識 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
し た が っ て 、 一 つ の 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 5、 6、 7、 ま た は 8員 環 構 造 ； 5-5、 5-6、 5-7、 5
-8、 6-6、 6-7、 6-8、 7-7、 7-8、 ま た は 8-8縮 環 型 二 環 式 環 の 足 場 、 ま た は 金 属 ペ プ チ ド 足
場 化 学 空 間 内 に 置 く こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 鋳 型 空 間 を 定 義 し 、 次 に 、 す べ て 生 物 学 的
に 活 性 な 金 属 ペ プ チ ド の 立 体 化 学 的 ア ラ イ ン メ ン ト で 、 主 要 な 薬 理 原 子 団 識 別 官 能 基 ま た
は そ の 代 用 物 で 化 学 的 に 修 飾 し 、 そ れ に よ っ て デ ス ク リ プ タ 空 間 を 定 義 す る 、 同 様 の 三 環
式 環 状 構 造 の よ う な 小 さ な 分 子 足 場 を 同 定 し 、 設 計 し 、 開 発 す る 手 段 お よ び 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
本 発 明 は さ ら に 、 鋳 型 空 間 を 形 成 し 、 有 効 な デ ス ク リ プ タ 空 間 を 形 成 し な が ら 、 同 定 さ れ
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、 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 に 特 異 的 な 金 属 ペ プ チ ド 類 か ら 巻 き 戻 さ れ た 薬 理 原 子 団 識 別 物 で
修 飾 さ れ た 5、 6、 お よ び 8員 環 、 5-5-縮 環 型 お よ び 5-6-縮 環 型 二 環 式 環 構 造 足 場 の 例 を 提
供 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 目 的 の 巻 か れ た 環 状 構 造 の 化 合 物 類 の 合 成 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
図 1の 一 般 化 さ れ た ス キ ー ム は 、 あ る 金 属 ペ プ チ ド か ら 環 状 構 造 へ の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬
理 原 子 団 デ ス ク リ プ タ の 翻 訳 と そ れ に よ る 非 金 属 イ オ ン 含 有 分 子 足 場 ま た は 鋳 型 の 提 供 を
示 す 。 し た が っ て 、 図 1は 、 Lま た は D配 置 、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ の 残 基 を 含 み 、 修 飾 ま
た は 非 天 然 側 鎖 を 含 み う る 、 3ペ プ チ ド 金 属 イ オ ン 結 合 配 列 を 表 す 。 そ の 金 属 ペ プ チ ド は
、 片 末 端 ま た は 両 末 端 に 1以 上 の 付 加 的 な ア ミ ノ 酸 残 基 、 模 倣 体 ま た は 他 の 構 造 と 末 端 ま
た は 保 護 基 を 含 み う る 。 示 す よ う に 、 R 1 は 便 宜 的 に 末 端 基 ま た は 1以 上 の 修 飾 さ れ て も よ
い ア ミ ノ 酸 残 基 で 、 R 2 と R 3 は ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 ま た は そ れ ら の 誘 導 体 を 表 す 。 示 さ れ て い
る そ れ ぞ れ の 誘 導 体 環 状 構 造 は 、 末 端 基 な ど の 2以 上 の 好 ま し く は 全 て の R基 お よ び 他 の 標
的 識 別 基 が 、 そ の 金 属 ペ プ チ ド の 相 当 す る 要 素 が 占 め る の と 同 じ デ ス ク リ プ タ 空 間 を 、 そ
の 環 状 構 造 誘 導 体 中 に 占 め る よ う に 設 計 さ れ る 。 例 え ば 、 方 向 、 R基 か ら の 距 離 、 な ど の
よ う に 、 各 R基 と そ れ ぞ れ 他 の R基 と の 関 係 は 、 金 属 ペ プ チ ド と 環 状 構 造 誘 導 体 の 両 方 に 関
し て 同 じ ま た は 実 質 的 に 似 て い る 。 同 様 に 、 距 離 、 角 度 な ど に 関 し て 、 鋳 型 空 間 を 形 成 す
る そ れ ぞ れ の 環 状 構 造 に 相 対 的 な 各 R基 の 位 置 は 、 そ の 金 属 ペ プ チ ド と そ の 環 状 構 造 誘 導
体 類 間 と 同 じ ま た は 実 質 的 に 似 て い る 。 図 1の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 例 示 の た め の も の
に 過 ぎ ず 、 他 の 原 子 ま た は 二 重 結 合 を 含 む 他 の 同 素 環 お よ び 複 素 環 構 造 の 両 方 が 可 能 で あ
り 考 慮 さ れ る 。 ま た 、 環 の 大 き さ も 変 え て よ く 、 二 環 式 お よ び 三 環 式 環 状 構 造 を 含 む が そ
れ ら に 限 定 さ れ な い 化 学 的 に 可 能 な 固 定 さ れ た 環 状 構 造 を 使 用 し て よ い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
構 造 が 似 た 側 鎖 の 選 択 に 加 え て 、 多 種 類 の パ ラ メ ー タ の ど れ か に よ っ て 誘 導 さ れ る 環 状 構
造 に よ っ て 、 選 ば れ た 金 属 ペ プ チ ド を モ デ ル 化 し て よ い と い う こ と を 、 上 記 か ら さ ら に 理
解 さ れ よ う 。 例 え ば 、 誘 導 さ れ た 環 状 構 造 は 、 水 素 結 合 供 与 体 ま た は 受 容 体 、 電 荷 中 心 、
芳 香 環 中 心 、 疎 水 性 中 心 な ど を 有 し て よ く 、 そ れ ぞ れ は デ ス ク リ プ タ 空 間 を 構 成 し 、 す べ
て は 金 属 ペ プ チ ド 上 で モ デ ル 化 さ れ る 。 典 型 的 な ペ プ チ ド （ す な わ ち 、 天 然 ま た は 合 成 非
金 属 ポ リ ペ プ チ ド ） で は 、 そ の ペ プ チ ド の 広 範 囲 の 確 率 的 に 求 め ら れ た 二 次 お よ び 三 次 構
造 を 求 め る 広 範 囲 の ね じ れ 角 が 存 在 す る 。 し た が っ て 、 一 次 構 造 の 典 型 的 な ペ プ チ ド 知 識
を 有 し て い る こ と が 、 大 規 模 な 実 験 的 証 拠 な し で 二 次 ま た は 三 次 構 造 ご 求 め る こ と が で き
る と い う こ と は 意 味 し な い 。 し か し 、 あ る 金 属 ペ プ チ ド に 関 し て 、 そ の 金 属 ペ プ チ ド の 金
属 イ オ ン と 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 部 分 は 、 立 体 配 座 が 強 制 さ れ 、 固 定 さ れ 決 定 さ れ た 二 次 構
造 か ら 、 固 定 さ れ た 鋳 型 空 間 が 得 ら れ る 。 金 属 イ オ ン 錯 体 形 成 の ゆ え に 、 そ の 金 属 イ オ ン
と 錯 体 を 形 成 す る 残 基 内 お よ び 残 基 間 の ね じ れ 角 が 固 定 さ れ 、 そ の 酸 化 状 態 、 配 位 形 状 な
ど を 含 む 、 使 用 す る 金 属 イ オ ン の 型 に 基 づ い て 求 め て よ い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
結 果 と し て 、 特 に そ の 金 属 イ オ ン に 、 そ し て か な り の 程 度 そ れ に 隣 接 す る 残 基 に 結 合 す る
そ の 部 分 を 含 む ど れ か の 金 属 ペ プ チ ド が モ デ ル 化 さ れ 、 そ の よ う な 情 報 は 形 状 分 析 を 行 い
、 誘 導 さ れ た 環 状 構 造 を 構 築 す る 。 例 え ば 、 水 素 結 合 供 与 体 お よ び 受 容 体 、 正 ま た は 負 に
荷 電 し た 中 心 、 芳 香 環 の 中 心 、 疎 水 的 な 中 心 な ど の 三 次 元 構 造 物 の 場 所 を 求 め （ そ の 有 効
な 部 分 を 構 成 す る 原 子 間 の 距 離 を 求 め る こ と を 含 む ） 、 そ の よ う な 情 報 は 誘 導 さ れ た 環 状
構 造 を モ デ ル 化 す る た め に 使 用 し て よ い 。 そ の よ う な モ デ ル 化 に は 、 SYBYL（ ト リ ポ ス 社
） 、 ア ル ケ ミ ー （ ト リ ポ ス 社 ） 、 ア ラ イ ン ／ フ ァ ー マ コ フ ォ ア （ ア ク セ ル リ ー ズ 社 ） 、 キ
ャ タ リ ス ト （ ア ク セ ル リ ー ズ 社 ） 、 マ ク ロ モ デ ル （ シ ュ レ ー ジ ン ガ ー 社 ） 、 PCモ デ ル （ セ
レ ナ ソ フ ト ウ ェ ア ） 、 CSケ ム オ フ ィ ス （ ケ ン ブ リ ッ ジ ソ フ ト 社 ） や こ の 分 野 で 知 ら れ る 他
の プ ロ グ ラ ム の よ う な 数 多 く の ソ フ ト ウ ェ ア プ ロ グ ラ ム を 使 用 し て よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
金 属 ペ プ チ ド の 特 殊 な 立 体 化 学 的 特 徴 は 、 錯 体 を 形 成 す る 金 属 イ オ ン の 配 位 球 の 立 体 化 学
の 結 果 で あ る 。 金 属 の 配 位 球 の 好 ま し い 形 状 は 、 立 体 配 座 の 制 限 の 性 質 と 程 度 を 記 述 し 定
義 す る 。 一 般 的 に 、 本 発 明 で 有 用 で あ る と わ か る 金 属 の 多 く は 、 配 位 数 が 4～ 6だ が （ そ し
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て 時 々 し か し 希 に 8） こ れ は 、 与 え ら れ た 形 状 と 配 位 球 の あ る 金 属 イ オ ン で 結 合 を 作 る と
い う 立 体 的 に 適 合 す る 方 法 で 位 置 す る 反 応 性 基 を 有 す る ペ プ チ ド に 残 基 が 存 在 し な け れ ば
な ら な い こ と を 意 味 す る 。 ペ プ チ ド 鎖 内 の 配 位 基 に は 、 ア ミ ン 、 ア ミ ド 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、
ま た は グ ア ニ ジ ノ 基 の 窒 素 原 子 ； チ オ ー ル ま た は ジ ス ル フ ィ ド の 硫 黄 原 子 ； そ し て ヒ ド ロ
キ シ 、 フ ェ ノ ー ル 、 カ ル ボ ニ ル 、 ま た は カ ル ボ キ シ ル 基 の 酸 素 原 子 が 含 ま れ る 。 ま た 、 ペ
プ チ ド 鎖 ま た は 個 々 の ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 オ キ シ ム 、 ヒ ド ラ ジ ノ 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、 フ ォ ス
フ ェ ー ト 、 シ ア ノ 、 ピ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 ま た は モ ル フ ォ リ ノ 基 の よ う な 配 位 基 を 含 む
よ う に 化 学 的 に 変 え る こ と が で き る 。 配 位 数 4の 金 属 に 関 し て は 、 金 属 イ オ ン に 結 合 す る
好 ま し い ペ プ チ ド 配 列 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の 一 つ が 硫 黄 ベ ー ス の 配 位 基 （ 例 え ば Cys） を 有
す る 側 鎖 を 有 す る 3ア ミ ノ 酸 配 列 で あ り 、 そ の よ う な 残 基 は N 1 S 1 配 位 子 を 構 成 す る 。 し た
が っ て 、 3ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 N 3 S、 N 2 SOま た は 似 た 配 位 子 を 提 供 で き 、 窒 素 お よ び 硫 黄 ま た
は 酸 素 原 子 を 利 用 す る 金 属 イ オ ン の 四 座 配 位 子 配 位 を 作 る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
金 属 イ オ ン を 選 ぶ と 、 得 ら れ る 分 子 の 構 造 が 部 分 的 に 決 ま る 。 例 え ば 、 Reイ オ ン を 使 え ば
、 正 四 角 錐 型 配 位 の 形 状 に な る 。 Tc（ 本 明 細 書 の ど の 例 で も ほ と ん ど 似 た 配 位 要 求 性 と 化
学 的 性 質 を 有 し Reと 置 き 換 え て よ い ） も 似 た 正 方 形 の ピ ラ ミ ッ ド 形 配 位 の 形 状 に な る 。 Cu
、 Ni、 Znの よ う な 他 の 金 属 を 使 え ば 、 正 四 角 錐 型 配 位 の 形 状 に な る 。 し た が っ て 、 Reの 原
子 半 径 が 1.37Å の オ ー ダ ー 、 Cuの そ れ よ り 小 さ く 1.28Å の オ ー ダ ー に あ れ ば 、 そ の 金 属 配
位 基 に よ る 大 き さ は 、 そ の 金 属 イ オ ン の 原 子 半 径 で は な く 、 大 部 分 が 配 位 形 状 に よ っ て 決
定 さ れ る 。 正 方 形 の 平 面 型 配 位 の 四 座 配 位 子 形 状 を 使 う Cu、 Ni、 Znの よ う な 金 属 イ オ ン で
は 、 そ の 金 属 イ オ ン お よ び 配 位 し て い る 4つ の 原 子 （ 例 え ば S、 Nや O） の そ れ ぞ れ は 、 同 一
平 面 に あ る 。 し か し 、 （ 正 四 角 錐 型 配 位 の 四 座 配 位 子 形 状 に な る ） Reや Tcの よ う な 金 属 イ
オ ン を 使 う 場 合 、 配 位 し て い る 4つ の 原 子 （ 例 え ば S、 Nや O） は 同 一 平 面 に あ る が 、 Reの 場
合 に は 、 そ の 金 属 イ オ ン は 、 約 0.65Å だ け 配 位 し て い る 原 子 の 面 か ら ず れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
本 発 明 で は 、 広 範 囲 の 金 属 イ オ ン の ど れ を 使 っ て も よ い が 、 Reと Tcが 特 に 好 ま し い 。 ど ち
ら の 金 属 も Cys含 有 ペ プ チ ド と 似 た 錯 体 を 作 り 、 似 た 正 四 角 錐 型 錯 体 が で き る 。 し か し 、 R
e錯 体 ペ プ チ ド は 、 相 当 す る Tc含 有 ペ プ チ ド よ り 化 学 的 に 安 定 で あ る 。 金 属 イ オ ン と ペ プ
チ ド の 配 位 し て い る 4つ の 原 子 す べ て が 同 一 平 面 に あ る Znと Cuの 正 方 形 の 平 面 型 錯 体 は 、 T
cや Reで 得 ら れ る も の と ほ ぼ 同 じ 配 位 形 状 と な る 。 こ こ で 、 そ の 金 属 イ オ ン は 、 金 属 イ オ
ン の 原 子 半 径 の 差 に 耐 え ず に 、 そ の ペ プ チ ド の 配 位 し て い る 4つ の 原 子 の 面 か ら 上 へ 突 き
出 す 。 例 え ば 、 も し 、 Re、 Tc、 Znや Cuを 使 え ば 、 最 終 結 果 は 、 そ れ ぞ れ 位 相 的 類 似 性 を 与
え る 金 属 ペ プ チ ド 類 と な る 。 し か し 、 Re錯 体 化 金 属 ペ プ チ ド は 、 空 気 お よ び 湿 気 に 安 定 で
特 殊 な ま た は 添 加 物 も 保 護 剤 も 必 要 な い 点 が ユ ニ ー ク で あ る 。 Re錯 体 は 、 固 体 の 化 合 物 と
し て ル ー チ ン 的 に 単 離 で き 、 固 体 と し て ま た 広 い pH範 囲 の 溶 液 中 で 安 定 で 、 分 析 的 特 徴 付
け と 、 も っ と 重 要 な の は 、 広 範 囲 の 条 件 で 生 体 外 お よ び 生 体 内 の 両 方 の 生 物 学 的 実 験 で の
使 用 が 容 易 で あ る 。 Zn錯 体 や Cu錯 体 の よ う な 他 の タ イ プ の 金 属 は 、 溶 液 の 形 で の 実 験 で 使
用 す る の に 最 も 好 都 合 で あ る 。 Zn錯 体 と Cu錯 体 は 、 作 る の が 極 め て 容 易 で 、 適 当 な 緩 衝 溶
液 中 で 、 1マ イ ク ロ モ ル ～ 1ミ リ モ ル の 金 属 イ オ ン の 存 在 下 で 本 質 的 に 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
Reお よ び Tc錯 体 は 、 一 般 に そ し て 好 ま し い 具 体 例 で は 、 酸 化 状 態 [V]の 金 属 オ キ ソ 錯 体 で
あ る 。 金 属 ペ プ チ ド 類 中 の 金 属 オ キ ソ 核 M=Oは 、 核 の 構 造 に 異 性 化 を も た ら し て よ い 。 そ
の 金 属 オ キ ソ 基 は 、 キ ラ ル な ア ミ ノ 酸 側 鎖 に 関 し て 、 synま た は antiで よ い 。 オ キ ソ 基 の
方 向 は ア ミ ノ 酸 側 鎖 に よ っ て 作 ら れ る 位 相 表 面 を 変 え な い の で 、 こ の 異 性 化 は そ の 金 属 ペ
プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 に は 影 響 を 与 え な い 。 そ の 金 属 イ オ ン は 回 転 が 天 然 の 回 転 構 造 に お
け る 水 素 結 合 に よ っ て 安 定 化 さ れ る 場 所 に 似 た 空 間 的 位 置 に あ り 、 し た が っ て オ キ ソ 基 は
天 然 の 回 転 構 造 で は 届 か な い 空 間 内 に あ る 。 金 属 ペ プ チ ド 類 の 個 々 の synお よ び anti異 性
体 の コ ン ピ ュ ー タ モ デ リ ン グ の 結 果 、 こ れ ら の 二 つ の 構 造 は 、 各 ア ミ ノ 酸 の 位 置 に 関 し て
、 完 全 に は 識 別 で き ず 、 オ キ ソ 基 の 方 向 だ け が 異 な る こ と が 示 さ れ た 。 し た が っ て 、 オ キ
ソ 基 の 方 向 に よ っ て だ け 異 な る 金 属 ペ プ チ ド 間 の よ う な 鋳 型 空 間 は 一 般 に 機 能 的 に は 識 別
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で き な い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
図 2は 、 強 力 な 金 属 ペ プ チ ド 分 子 上 で 同 定 さ れ る メ ラ ノ ト ロ ピ ン 受 容 体 特 異 的 識 別 基 要 素
に 基 づ く 環 状 構 造 の 非 金 属 小 分 子 を 得 る こ と に 関 す る 情 報 を 示 す 。 そ の 金 属 ペ プ チ ド 分 子
は 、 図 2に 示 す 、 Re錯 体 化 Ac-Nle-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys-NH 2 で あ り 、 2000年 6月 14日
に 出 願 さ れ た 「 メ ラ ノ コ ル チ ン 金 属 ペ プ チ ド 構 築 物 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ・ ラ イ ブ ラ リ ー お
よ び 応 用 」 と 題 す る 国 際 特 許 出 願 番 号 PCT/US00/16396（ 引 用 文 献 と し て 本 明 細 書 に 含 む ）
で 同 定 さ れ た あ る メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 の 強 力 な 作 用 物 質 で あ る 。 こ の 金 属 ペ プ チ ド の 主
要 な 構 造 的 情 報 は 、 Try、 Arg、 お よ び D-Phe残 基 の 側 鎖 に よ っ て 定 義 さ れ 、 こ れ ら は そ の
金 属 ペ プ チ ド の 足 場 上 で 強 く 強 制 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 側 鎖 は そ れ ぞ れ デ ス
ク リ プ タ 空 間 を 定 義 し 、 そ れ に は そ の 中 に 金 属 ペ プ チ ド の 足 場 ま た は 環 状 構 造 の 鋳 型 空 間
と の 関 係 が 含 ま れ る 。 し た が っ て 、 構 造 の 固 さ は 、 Try、 Arg、 お よ び D-Pheの 側 鎖 の 相 互
間 の 立 体 化 学 的 関 係 を 定 義 す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 識 別 要 素 は 、 3環 金 属 ペ プ チ ド 足 場 の 5
員 環 の 1つ の 周 り に 配 置 さ れ る 。 し た が っ て 、 こ の 金 属 ペ プ チ ド の こ の 一 つ の 環 は 最 も 有
効 な 鋳 型 空 間 を 定 義 す る 。 図 2の 化 合 物 1は デ ス ク リ プ タ 空 間 を 定 義 す る 同 定 さ れ た 構 造 的
要 素 が 鋳 型 空 間 を 作 る 5員 環 ピ ロ リ ジ ン 環 上 で 修 飾 さ れ る 代 表 的 な 誘 導 さ れ た 環 状 構 造 分
子 で あ り 、 そ の 型 空 間 は ReO錯 体 化 Ac-Nle-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys-NH 2 の ペ プ チ ド －
金 属 足 場 中 に 鋳 型 空 間 を 形 成 す る 相 当 す る 5員 環 と 重 な る 。 そ の 修 飾 の 過 程 で 、 い く つ か
の 合 成 的 妥 協 を 行 い 、 小 さ い 分 子 的 足 場 上 で の 分 子 の 合 成 を 容 易 に し て も よ い 。 例 え ば 、
化 合 物 1の 開 発 で は 、 イ ン ド ー ル 基 を フ ェ ニ ル で 置 き 換 え 、 ア ル ギ ニ ン 側 鎖 を 一 級 ア ミ ノ
基 で 終 わ る 脂 肪 族 側 鎖 で 置 換 し た 。 生 物 学 的 ス ク リ ー ニ ン グ の デ ー タ か ら 明 ら か な よ う に
（ 実 施 例 133を 参 照 ） 、 化 合 物 1は 、 本 格 的 な 作 用 物 質 活 性 を 有 す る 強 力 な MCR-1特 異 的 化
合 物 で あ り 、 そ の 金 属 ペ プ チ ド 中 の MCR-1要 求 性 の 非 金 属 含 有 化 合 物 1へ の 完 全 な 翻 訳 を 示
唆 す る 。 同 様 に 、 図 2の 化 合 物 2中 の 縮 環 型 5-5員 二 環 足 場 も ま た 、 金 属 － ペ プ チ ド 足 場 上
の 三 つ の 環 の 内 の 二 つ の 上 に 重 な っ て よ い 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 環 は 、 重 ね 合 わ せ 可 能
な 鋳 型 空 間 を 定 義 す る 。 類 似 の 合 成 的 妥 協 で の 薬 理 原 子 団 の 翻 訳 も ま た 、 強 力 な MCR-1作
用 物 質 を 与 え る （ 実 施 例 180を 参 照 ） 。 化 合 物 2に は 、 そ の 金 属 ペ プ チ ド 中 の イ ン ド ー ル 環
に 取 っ て 代 わ る 2’ -ナ フ チ ル 基 が 存 在 す る 。 図 2の 化 合 物 3の 鋳 型 は 、 そ れ が 縮 環 6-5員 二
環 シ ス テ ム で あ り 、 2’ -ナ フ チ ル 基 が 橋 頭 の 窒 素 か ら さ ら に 1炭 素 原 子 だ け 取 り 除 か れ て
い る と い う 点 を 除 け ば 、 化 合 物 2の そ れ に 似 て い る 。 こ れ ら の 違 い は 、 そ の 金 属 ペ プ チ ド
中 の 金 属 － ペ プ チ ド 足 場 の 二 つ の 有 効 な 環 上 へ の こ の 構 造 を 重 ね 合 わ せ を 不 可 能 に し 、 そ
れ に よ り こ の 分 子 に よ る 受 容 体 認 識 に ミ ス マ ッ チ を 引 き 起 こ す の で 同 じ 薬 理 原 子 団 の 翻 訳
は 不 活 性 な 分 子 を 与 え る 。 し た が っ て 、 化 合 物 3は 、 実 施 例 3の 方 法 を 用 い る メ ラ ノ コ ル チ
ン 受 容 体 へ の 結 合 性 は 示 さ ず 、 実 施 例 4の 機 能 性 測 定 の 方 法 に よ っ て 不 活 性 化 さ れ た 。 他
方 、 6員 環 足 場 上 の 同 じ 薬 理 原 子 団 を う ま く 修 飾 し た 結 果 （ 実 施 例 11～ 78を 参 照 ） 、 そ の
金 属 ペ プ チ ド の 金 属 と ペ プ チ ド の 足 場 中 の そ れ に 似 た 鋳 型 空 間 中 に フ ィ ッ ト す る 足 場 を 使
い 、 デ ス ク リ プ タ 要 素 を 定 義 さ れ た デ ス ク リ プ タ 空 間 中 に 適 切 に 置 き 、 そ れ に よ っ て 、 金
属 ペ プ チ ド を 用 い て 得 ら れ る 構 造 情 報 に 基 づ い て 強 力 な ペ プ チ ド 模 倣 体 類 を 得 る こ と が 概
念 的 に は 可 能 で あ る こ と を 示 し て い る 。 こ れ ら の 結 果 は 、 そ の 金 属 ペ プ チ ド に 基 づ い て 、
側 鎖 を 含 む 構 造 情 報 、 立 体 的 位 置 、 お よ び 分 子 デ ス ク リ プ タ を 用 い て 、 受 容 体 特 異 的 分 子
デ ス ク リ プ タ を 、 （ 金 属 イ オ ン に 基 づ く ） 一 つ の 固 い 足 場 か ら （ 非 金 属 環 に 基 づ く ） 別 の
足 場 へ 翻 訳 し て い る こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
臨 床 応 用 　 　 一 般 に 、 本 発 明 で 得 ら れ る ペ プ チ ド 模 倣 体 類 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 金 属 ペ プ
チ ド を 使 用 で き る ど の よ う な 応 用 ま た は 用 途 に 使 用 し て も よ い 。 し た が っ て 、 バ ソ プ レ シ
ン 受 容 体 特 異 的 金 属 ペ プ チ ド 由 来 の 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 例 え ば 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ
ク 、 出 血 性 シ ョ ッ ク 、 心 室 細 動 の よ う な 心 拍 停 止 管 理 、 お よ び 血 行 動 態 を 含 む 他 の 症 状 の
治 療 に 使 用 し て よ い 。 拮 抗 物 質 の よ う な ア ン ジ オ テ ン シ ン 受 容 体 遮 断 薬 由 来 の ペ プ チ ド 模
倣 体 は 、 高 血 圧 、 心 臓 麻 痺 な ど の 治 療 に 使 用 で き よ う 。 オ キ シ ト シ ン 金 属 ペ プ チ ド 由 来 の
あ る ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 陣 痛 誘 発 、 分 娩 後 出 血 の 治 療 、 情 動 行 動 の 修 正 な ど に 使 用 で き よ
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う 。
【 ０ ０ ９ １ 】
メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 薬 剤 の 場 合 に は 、 MC1-R特 異 的 で あ る 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣
体 類 を 、 ヒ ト の 皮 膚 の 、 UV照 射 に よ る よ う な 太 陽 誘 導 性 の 腫 瘍 性 活 動 に 対 す る 化 学 的 予 防
薬 と し て 使 用 可 能 で あ る 。 本 発 明 の MC1-R作 用 物 質 ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 、 メ ラ ニ ン を
作 り 、 フ ェ オ メ ラ ニ ン を ユ ー メ ラ ニ ン に 変 換 す る た め に 使 用 し て よ い 。 暗 褐 色 の ま た は 黒
い 色 素 で あ る ユ ー メ ラ ニ ン は 、 黄 色 い ま た は 赤 い 色 素 で あ る フ ェ オ メ ラ ニ ン よ り 光 保 護 効
果 が あ る と 考 え ら れ て い る 。 メ ラ ニ ン 生 成 過 程 に は 、 表 皮 性 メ ラ ノ サ イ ト 中 の MC1-Rの 刺
激 が 関 わ っ て お り 、 そ れ に よ っ て こ れ ら の 色 素 細 胞 内 の チ ロ シ ナ ー ゼ 酵 素 の 刺 激 を 介 在 し
、 チ ロ シ ン か ら ド ー パ 、 次 に ド ー パ キ ノ ン を 経 て ユ ー メ ラ ニ ン へ の 変 換 を 誘 導 す る と 信 じ
ら れ て い る 。 直 接 的 な 太 陽 光 線 へ の 暴 露 に よ る 日 焼 け は 、 表 皮 中 で の POMC遺 伝 子 か ら の メ
ラ ニ ン 細 胞 刺 激 性 ペ プ チ ド の 局 所 的 生 産 に よ っ て 同 じ 経 路 か ら 起 き る と 提 案 さ れ て い る 。
し た が っ て 、 ユ ー メ ラ ニ ン 生 産 の 刺 激 と フ ェ オ メ ラ ニ ン か ら ユ ー メ ラ ニ ン へ の 変 換 は 、 皮
膚 の 太 陽 ま た は UV誘 導 腫 瘍 性 活 動 の 遮 断 に お い て 望 ま し い 化 学 予 防 様 式 で あ ろ う 。 し た が
っ て 、 本 発 明 の 強 力 で 、 高 親 和 性 で 、 高 選 択 性 の MC1-R作 用 物 質 ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 は 、
皮 膚 の メ ラ ノ サ イ ト で 腫 瘍 性 活 動 を 誘 発 す る 有 害 な 太 陽 ま た は UV暴 露 に 対 す る 治 療 用 の 化
学 予 防 薬 と し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
別 の 具 体 例 で は 、 MC4-R作 用 物 質 で あ る 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 、 病 的 肥 満 や 関
係 す る 症 状 の 治 療 を 含 む エ ネ ル ギ ー 代 謝 や 摂 食 行 動 を 修 正 す る た め の 治 療 薬 と し て 使 用 で
き る 。 MC4-R拮 抗 物 質 で あ る 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 も ま た 、 食 欲 減 退 の 治 療 の よ
う な 摂 食 障 害 の 治 療 薬 と し て 使 用 で き る 。 摂 食 と 満 腹 の 制 御 セ ン タ ー は 視 床 下 部 に あ る 。
こ れ ら の 応 答 は 、 視 床 下 部 内 の 特 定 の 受 容 体 を 通 し て 信 号 を 伝 達 す る 種 々 の ホ ル モ ン や 可
溶 性 因 子 に よ っ て 決 ま る 。 MC4-Rは 、 脳 で 発 現 す る こ と が 知 ら れ て お り 、 遺 伝 子 を 標 的 に
す る こ と に よ る こ の 受 容 体 の 不 活 性 化 は 、 食 欲 亢 進 、 高 イ ン シ ュ リ ン 血 症 お よ び 高 血 糖 症
に 関 係 す る 円 熟 開 始 肥 満 症 候 群 を マ ウ ス に 引 き 起 こ し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
も う 一 つ の 具 体 例 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 、 男 性 の 勃 起 不 全 と 女 性 の 性 的
不 全 の 両 方 の 治 療 を 含 む 性 的 不 全 の 治 療 の た め の 治 療 薬 と し て 使 用 さ れ よ う 。 も う 一 つ の
具 体 例 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 、 特 に MC1-Rお よ び MC3-R作 用 物 質 金 属 ペ プ
チ ド ペ プ チ ド 類 を 含 む 炎 症 の 治 療 の た め の 治 療 薬 と し て 使 用 し て よ い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
本 発 明 の も う 一 つ の 具 体 例 で は 、 MC5-R特 異 的 で あ る 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 皮
脂 生 産 を 減 ら し 、 し た が っ て ニ キ ビ お よ び 関 連 す る 疾 患 の 治 療 に 有 効 で あ ろ う 。 本 用 途 の
た め の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 、 ジ ェ ル 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク リ ー ム や 他 の 局 所 的 製 剤 と し て
、 局 所 的 投 与 の た め に 使 い 勝 手 よ く 処 方 し て よ い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 、 当 分 野 で 既 知 の あ ら ゆ る 方 法 で 製 剤 し て よ い 。 そ れ ら の 方 法 に
は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 キ ャ プ レ ッ ト 、 懸 濁 液 、 粉 末 、 凍 結 乾 燥 状 態 お よ び エ ア ロ ゾ ル が 含
ま れ る が 、 こ れ ら に は 限 定 さ れ ず 、 緩 衝 剤 、 結 合 剤 、 安 定 剤 、 抗 酸 化 剤 お よ び 本 技 術 で 知
ら れ る 他 の 薬 剤 と 混 合 さ れ 製 剤 し て よ い 。 こ れ ら の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 は 、 静 脈 注 射 、
皮 下 注 射 、 粘 膜 経 由 投 与 、 経 口 投 与 、 皮 膚 投 与 、 皮 膚 パ ッ チ 、 エ ア ロ ゾ ル な ど を 含 む 、 本
技 術 で 既 知 の 全 身 性 ま た は 部 分 的 に 全 身 性 の 手 段 で 投 与 し て よ い 。
本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 と 薬 理 学 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含 む 薬 理 学
的 組 成 物 を 提 供 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 模
倣 化 合 物 類 の 少 な く と も 一 つ と 、 希 釈 剤 、 担 体 な ど の よ う な 結 着 剤 と 、 安 定 剤 、 保 存 料 、
緩 衝 剤 な ど の よ う な 添 加 物 を 含 む 1以 上 の 薬 理 学 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含 む 薬 理 学 的 組 成
物 に 製 剤 ま た は 配 合 さ れ て よ い 。 製 剤 の 結 着 剤 に は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ゼ ラ チ ン 、
ヒ ド ロ キ シ セ ル ロ ー ス 、 ア カ シ ア 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 マ ニ ト ー ル 、 塩 化 ナ ト リ ウ
ム や ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ て よ い 。 注 射 や 他 の 液 体 投 与 製 剤 の た め に は 、 少 な く と
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も 1以 上 の 緩 衝 剤 成 分 を 含 む 水 が 適 当 で あ り 、 安 定 剤 、 保 存 料 お よ び 溶 解 剤 を 使 用 し て も
よ い 。 固 体 の 投 与 製 剤 の た め に は 、 澱 粉 類 、 糖 類 、 脂 肪 酸 類 な ど の よ う な 種 々 の 増 粘 剤 、
増 量 剤 、 増 嵩 剤 お よ び 担 体 添 加 物 の ど れ か を 使 用 し て よ い 。 局 所 投 与 製 剤 の た め に は 、 種
々 の ク リ ー ム 、 軟 膏 、 ジ ェ ル 、 ロ ー シ ョ ン な ど の ど れ か を 使 用 し て よ い 。 ほ と ん ど の 薬 理
学 的 製 剤 の た め に は 、 不 活 性 成 分 が 、 薬 剤 の 重 量 ま た は 体 積 の 大 部 分 を 構 成 す る で あ ろ う
。 薬 理 学 的 製 剤 の た め に は 、 種 々 の 抑 制 放 出 性 、 徐 放 性 ま た は 時 間 放 出 性 の 製 剤 ま た は 添
加 物 の ど れ か を 使 用 し て よ く 、 そ の 結 果 、 投 与 物 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 が あ る
一 定 時 間 か け て 送 達 さ れ る よ う に 製 剤 し て よ い 。
本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 お よ び 薬 理 学 的 組 成 物 類 は 注 射 に よ り 投 与 し て よ く 、 そ の
投 与 は 、 静 脈 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 ま た は 本 技 術 で 良 く 知 ら れ る 他 の 手 段 で 行 っ て よ い
。 一 般 に 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 類 が 細 胞 の 表 皮 層 を 通 し て 導 入 さ れ ど の 投 与 経 路
を 使 用 し て も よ い 。 投 与 手 段 に は 、 経 粘 膜 投 与 、 口 腔 内 投 与 、 経 口 投 与 、 経 皮 投 与 、 吸 引
投 与 、 経 鼻 投 与 な ど が 含 ま れ て よ い 。 治 療 の た め の 投 与 量 は 、 上 述 の 手 段 や 本 発 明 の 技 術
で 知 ら れ る 他 の 手 段 の ど れ か に よ っ て 、 目 的 の 治 療 効 果 を 得 る の に 充 分 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
一 般 に 、 あ る 患 者 に 投 与 さ れ る 本 発 明 の ペ プ チ ド 模 倣 化 合 物 の 実 際 の 量 は 、 投 与 の 形 態 、
使 用 す る 薬 剤 、 そ し て 目 的 の 応 答 に よ り 、 か な り 広 い 範 囲 で 変 え て よ い 。 こ れ は 、 本 技 術
に 普 通 の 熟 練 を 有 す る 人 に と っ て は 、 薬 理 動 力 学 的 研 究 、 血 漿 内 半 減 期 、 投 与 量 増 大 研 究
な ど の よ う な 手 段 に よ り 容 易 に 求 め ら れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
本 発 明 を 以 下 の 非 制 限 的 実 施 例 に よ り さ ら に 説 明 す る 。
実 施 例 1
メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 金 属 ペ プ チ ド の 合 成 お よ び 金 属 イ オ ン 錯 体 化
ペ プ チ ド 配 列 Ac-Nle-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys-NH 2 を 、 側 鎖 の 官 能 基 を 酸 不 安 定 基 で 保
護 し な が ら 、 Fmoc化 学 を 用 い て 合 成 し た 。 レ ニ ウ ム 錯 体 化 は 、 国 際 特 許 出 願 PCT/US00/163
96に 総 論 的 に 開 示 さ れ て い る 、 塩 基 存 在 下 で の レ ニ ウ ム 転 移 剤 ReOCl 3 (PPh 3 ) 2 で の 処 理 に
よ り 行 っ た 。 レ ニ ウ ム イ オ ン 錯 体 化 の 後 、 得 ら れ る 金 属 ペ プ チ ド を 実 施 例 3の 方 法 を 用 い
て メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 性 に 関 し て 調 べ た 。 競 争 的 阻 害 結 合 測 定 に お い て 、 1mMの 濃
度 で 、 そ の 金 属 ペ プ チ ド は 、 MC4-Rに 対 す る 1 2 5 I-NDP-a-MSHの 98%お よ び MC1-Rに 対 し て 91%
の 結 合 を 阻 害 し た こ と が 求 め ら れ た 。 作 用 物 質 ／ 拮 抗 物 質 状 態 を 求 め る た め の 実 施 例 4中
の cAMP測 定 に お い て 、 そ の 金 属 ペ プ チ ド は MC1-R、 MC4-Rお よ び MC5-Rに 関 し て 作 用 物 質 で
あ る こ と が 求 め ら れ た 。 Kiを 実 施 例 4の 方 法 に よ っ て 求 め 、 以 下 の 結 果 が 得 ら れ た ：
　
　
　
　
　
　
実 施 例 2
質 量 測 定 お よ び 核 磁 気 共 鳴 分 析
正 モ ー ド 用 い る ウ ォ ー タ ー ズ マ イ ク ロ マ ス ZQ装 置 を 用 い て 質 量 値 を 求 め た 。 求 め た 質 量 値
を 計 算 値 と 比 較 し 質 量 +1(M+1)の 形 で 表 し た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
プ ロ ト ン NMRの デ ー タ は 、 ブ ル カ ー 300MHzス ペ ク ト ロ メ ー タ ー を 用 い て 得 た 。 ス ペ ク ト ル
は 、 化 合 物 類 を 、 適 宜 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ サ イ ド 、 ま た は メ タ ノ ー ル の
よ う な 重 水 素 化 溶 媒 に 溶 解 し た 後 で 得 た 。
実 施 例 3
競 争 的 阻 害 に よ る メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 性 の 測 定
競 争 的 阻 害 結 合 測 定 は 、 pH 7.2で 1 mM MgCl 2 、 2 mM CaCl 2 、 5 mM KClを 含 む 50 mM HEPES
緩 衝 液 中 の 0.4 nM 1 2 5 I-NDP-a-MSH（ ニ ュ ー イ ン グ ラ ン ド ニ ュ ー ク リ ア 、 ボ ス ト ン 、 マ サ
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チ ュ ー セ ッ ツ 、 ア メ リ カ ） を 用 い て 、 hMC3-R、 hMC4-R、 hMC5-R、 お よ び B-16マ ウ ス メ ラ ノ
ー マ 細 胞 （ MC1-Rを 含 む ） か ら 調 製 さ れ た 膜 を 用 い て 行 っ た 。 測 定 管 に は 、 そ の 受 容 体 に
対 す る 1 2 5 I-NDP-a-MSHの 結 合 を 阻 害 す る 効 率 を 求 め る た め の 、 あ る 選 ば れ た 濃 度 の 本 発 明
の 試 験 ペ プ チ ド 模 倣 体 を 入 れ た 。 非 特 異 的 結 合 は 、 1 mM a-MSHの 存 在 下 で の 測 定 に お け る
1 2 5 I-NDP-a-MSHの 結 合 の 完 全 な 阻 害 に よ っ て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 室 温 で 90分 行 い 、 そ の 後 、 測 定 混 合 物 を 濾 過 し 、 膜 を 氷 冷 緩 衝 液
で 3回 洗 浄 し た 。 フ ィ ル タ ー を 乾 燥 さ せ 、 膜 に 結 合 し た 残 存 放 射 能 を g線 カ ウ ン タ ー 内 で 計
数 し た 。 100%特 異 的 な 結 合 を 、 1 mM a-MSHの 存 在 ま た は 非 存 在 下 で 細 胞 膜 に 結 合 し た 放 射
能 (cpm)の 差 と 定 義 し た 。 試 験 化 合 物 の 存 在 下 で 得 ら れ る cpmを 100%特 異 的 な 結 合 で 正 規 化
し 、 1 2 5 I-NDP-a-MSH結 合 の 阻 害 百 分 率 を 求 め た 。 各 分 析 は 3回 行 い 、 実 際 の 平 均 値 を 記 載
し た 。
実 施 例 4
作 用 物 質 ／ 拮 抗 物 質 状 態 お よ び Kiの 測 定
い く つ か の ペ プ チ ド 模 倣 体 類 の Ki(nM)は 、 MC4-Rに 関 す る 作 用 物 質 ／ 拮 抗 物 質 状 態 と 同 様
に 求 め た 。 メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 類 で の 化 合 物 類 の 機 能 性 評 価 は 、 MC3-R、 MC4-Rま た は MC
5-Rを 発 現 す る HEK-293細 胞 中 お よ び B-16マ ウ ス メ ラ ノ ー マ 細 胞 （ MC1-Rを 含 む ） 中 で の 細
胞 内 cAMPの 蓄 積 を 測 定 す る こ と に よ り 行 っ た 。 拮 抗 活 性 は 、 そ れ ら の 化 合 物 に 暴 露 さ せ た
後 で 、 a-MSH誘 導 cAMPレ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 求 め た 。 10 mM HEPES、 pH 7.5、 5 mM
 MgCl 2 、 1 mMグ ル タ ミ ン 、 0.1%ア ル ブ ミ ン お よ び フ ォ ス フ ォ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る
3-イ ソ ブ チ ル -1-メ チ ル -キ サ ン チ ン 0.6 mMを 含 む Earle均 衡 化 塩 溶 液 に 懸 濁 さ せ た 細 胞 を
ウ ェ ル 当 た り 0.5× 10 5 細 胞 の 密 度 で 96穴 プ レ ー ト に 移 植 し た 。 細 胞 は 、 a-MSHの 存 在 ま た
は 非 存 在 下 、 37℃ で 1時 間 、 試 験 化 合 物 類 と イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 cAMPレ ベ ル は 、 細 胞 溶
解 液 中 で EIA（ ア マ シ ャ ム ） に よ り 測 定 し た 。 デ ー タ 解 析 お よ び EC 5 0 値 は 、 プ リ ズ ム グ ラ
フ パ ッ ド ソ フ ト を 用 い る 非 線 形 回 帰 分 析 に よ り 求 め た 。
実 施 例 5
ピ ロ リ ジ ン 型 化 合 物 類 の 合 成 の た め の 一 般 的 手 順
1,4-ジ ア ミ ノ ブ タ ン ト リ チ ル 樹 脂 （ 0.1ミ リ モ ル 、 ノ ボ バ イ オ ケ ム ） を DCM中 で 30分 間 、 膨
潤 さ せ た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 NMP中 、 N-Fmoc-O-ベ ン ジ ル -ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン （ 0.4ミ リ モ ル
） 、 TBTU（ 0.4ミ リ モ ル ） お よ び DIEA（ 0.6ミ リ モ ル ） を そ の 樹 脂 に 加 え た 。 そ れ を 窒 素 下
で 30分 間 、 攪 拌 し 、 NMPで 2回 お よ び DCMで 2回 洗 浄 し た 。 Fmoc基 は そ の 樹 脂 を NMP中 ピ ペ リ
ジ ン (2%)で 20分 間 処 理 し て は ず し た 。 NMPで 3回 お よ び DCMで 3回 洗 浄 し た 。 次 に 、 Fmocで 保
護 さ れ た 目 的 の ア ミ ノ 酸 を 上 述 と 同 じ 要 領 で 樹 脂 に 付 着 さ せ た 。 カ ル ボ ン 酸 上 の N末 端 の
保 護 基 も 同 様 に 結 合 さ せ た 。 ま た は 、 樹 脂 を 乾 燥 ピ リ ジ ン 中 の 無 水 物 （ 6ミ リ モ ル ） と 1時
間 攪 拌 し て 使 用 し た 。
ス キ ー ム 1に 示 す よ う に 、 樹 脂 上 に 化 合 物 を 完 全 に 集 合 さ せ た 後 、 Fmoc基 が 存 在 す る な ら
ば 除 去 し 、 樹 脂 を 、 NMPで 3回 、 DCMで 3回 、 そ し て メ タ ノ ー ル で 3回 洗 浄 し た 。 次 に 、 樹 脂
を 、 真 空 下 で 完 全 に 乾 燥 さ せ た 。 最 後 の 化 合 物 は 、 TIS/TFA/DCM(2 mL; v/v/v=5/50/50)で
1時 間 、 処 理 す る こ と で 樹 脂 か ら 除 去 し た 。 有 機 性 液 体 を 留 去 し 、 残 渣 を HPLCで 精 製 し て
最 終 化 合 物 を 得 た 。 質 量 分 析 を 行 い 、 化 合 物 の 分 子 量 を 確 認 し た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
【 化 ２ １ 】
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実 施 例 6
ピ ペ リ ジ ン -2-オ ン 化 合 物 類 の 合 成 の た め の 一 般 的 手 順
方 法 A。 こ の 方 法 を ス キ ー ム 2に ま と め る 。 ワ イ ン レ ブ AM樹 脂 （ 1.5ミ リ モ ル 、 ノ ボ バ イ オ
ケ ム ） を DCM中 で 1時 間 、 膨 潤 さ せ た 。 Fmoc基 は 、 NMP中 ピ ペ リ ジ ン (20%)で の 処 理 に よ り 除
去 し た 。 樹 脂 は 、 NMPで 3回 、 DCMで 3回 洗 浄 し た 。
【 ０ １ ０ １ 】
【 化 ２ ２ 】
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2-ブ ロ モ 酢 酸 （ 7.5ミ リ モ ル 、 ア ル ド リ ッ チ ） と HOAt（ 7.5ミ リ モ ル 、 ア ル ド リ ッ チ ） を DM
F(10 mL)に 別 々 に 溶 か し 、 次 に DIC（ 7.5ミ リ モ ル ） を ゆ っ く り 添 加 し た 。 30分 間 、 攪 拌 後
、 調 製 し た 樹 脂 に こ の 溶 液 を 添 加 し た 。 樹 脂 混 合 物 を 20時 間 、 激 し く 攪 拌 し た 。
次 に 、 樹 脂 混 合 物 を 、 DMFで 2回 、 DCMで 2回 洗 浄 し た 。 次 に 、 目 的 の ア ミ ン （ 75ミ リ モ ル ）
を DMSO(16 mL)中 の こ の 樹 脂 に 添 加 し 、 得 ら れ る 混 合 物 を 、 24時 間 、 攪 拌 し 、 DMSOで 2回 、
DMFで 2回 、 DCMで 2回 洗 浄 し た 。 樹 脂 上 に 生 成 す る 二 級 ア ミ ン を 、 24時 間 、 DCM/DMF(25 mL;
 v/v = 4/1)中 で 、 HOAt（ 15ミ リ モ ル ） と DIC（ 15ミ リ モ ル ） を 用 い て Z-Lys(Boc)-OH（ 5ミ
リ モ ル ） と 結 合 さ せ た 。 樹 脂 を 、 DMFで 2回 、 DCMで 2回 、 メ タ ノ ー ル で 2回 そ し て エ ー テ ル
で 洗 浄 し 、 次 に 真 空 下 で 一 夜 、 乾 燥 さ せ た 。
乾 燥 さ せ た 樹 脂 は 、 窒 素 下 で 乾 燥 THF(20 mL)中 で 1時 間 、 膨 潤 さ せ た 。 こ の LAHの 溶 液 に 、
0℃ で THF（ 1.875ミ リ モ ル ） を ゆ っ く り 添 加 し た 。 さ ら に 1時 間 攪 拌 後 、 硫 酸 水 素 カ リ ウ ム
水 溶 液 （ 1.25等 量 ） で 反 応 を 停 止 さ せ た 。 樹 脂 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 DCMで 3回 洗 浄 し た 。
合 わ せ た 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し 、 エ ー テ ル で 再 抽 出 し 、 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 エ ー テ ル 層 を 硫 酸
ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 エ ー テ ル を 留 去 し 、 粗 ア ル デ ヒ ド 化 合 物 残 渣 を 得 、 こ れ を 真 空 乾
燥 し 、 質 量 分 析 で 調 べ た 。 得 ら れ た 粗 化 合 物 を メ タ ノ ー ル (10 mL)に 溶 解 し 、 触 媒 量 の 硫
酸 バ リ ウ ム 上 の パ ラ ジ ウ ム (5%)上 、 水 素 （ 1気 圧 ） 下 で 2日 間 、 攪 拌 し た 。 反 応 は 質 量 分 析
で モ ニ タ ー し 、 ア ル デ ヒ ド の 完 全 な 消 失 と 、 還 元 化 合 物 ピ ペ ラ ジ ン -2-オ ン の 存 在 を 確 認
し た 。 こ の 粗 化 合 物 を さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の 段 階 に 使 用 し た 。
ピ ペ ラ ジ ン -2-オ ン は 、 DMF中 で 、 HOAt（ 2等 量 ） と DIC（ 2等 量 ） を 用 い て 、 室 温 で 一 夜 、
適 当 な ア ミ ノ 酸 誘 導 体 （ 2等 量 ） と カ ッ プ ル さ せ た 。 続 く ア ミ ノ 酸 類 も 同 様 に カ ッ プ ル さ
せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン 、 v/v = 1/2） を 用 い て 、
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最 終 的 な 充 分 に 保 護 さ れ た 生 成 物 を 得 た 。 適 当 な 場 合 に は 、 酢 酸 エ チ ル 中 ジ エ チ ル ア ミ ン
 20%溶 液 で の 処 理 で Fmoc基 を 除 去 し 、 メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド 中 TFA 30%溶 液 で 1時 間 、 処 理 し
て Boc基 を 除 去 し た 。 最 終 化 合 物 類 を HPLCで の 精 製 後 、 純 粋 な 形 で 得 た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
方 法 B。 方 法 Bを ス キ ー ム 3に ま と め る 。 乾 燥 DMF中 に 化 合 物 A（ 有 機 カ ル ボ ン 酸 ） と HOAt（ 1
当 量 ） を 含 む 溶 液 に 、 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 （ 2当
量 ） を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 、 撹 拌 し た 。 エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ 2当 量 ）
を 加 え 、 16時 間 、 反 応 を 行 わ せ た 。 反 応 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 2回 抽 出 し た 。
有 機 層 を 、 1N塩 酸 で 2回 、 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で 2回 、 そ し て 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 減 圧 濃 縮 後 、 生 成 物 Bを シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 上 で メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド 中 1
0%メ タ ノ ー ル で 精 製 し た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
ジ オ キ サ ン に 溶 か し た 酢 酸 （ 5当 量 ） を 同 じ く ジ オ キ サ ン に 溶 か し た 化 合 物 B（ 1当 量 ） と
水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 5当 量 ） の 混 合 物 に ゆ っ く り 添 加 し た 。 溶 液 を 2時 間 、 還 流 し 、
反 応 を 水 で 停 止 さ せ た 。 生 成 物 を 1N塩 酸 で エ ー テ ル か ら 抽 出 し た 。 溶 液 を KOHで pH 11に 調
整 し 、 エ ー テ ル で 3回 、 抽 出 し 、 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 化 合 物 Cを 得 、 こ
れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
目 的 の N保 護 ア ミ ノ 酸 （ 1当 量 ） を 、 DMFに 溶 か し た HOAt（ 1当 量 ） と DIC（ 1当 量 ） に 加 え 、
得 ら れ る 溶 液 を 30分 間 、 撹 拌 し た 。 次 に 化 合 物 Cを 加 え 、 混 合 物 を 一 夜 、 撹 拌 し た 。 溶 媒
を 留 去 し た 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 精 製 に よ り 化 合 物 Dを 得 た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
保 護 基 P（ Fmocま た は Cbz） は 、 酢 酸 エ チ ル に 溶 か し た ジ エ チ ル ア ミ ン (20%)ま た は 炭 素 上 1
0%の パ ラ ジ ウ ム で 触 媒 さ れ る 水 素 で は ず し た 。 得 ら れ る 化 合 物 を 、 TPP（ 3当 量 ） を 含 む 乾
燥 THFに 溶 解 し た 。 THFに 溶 か し た DEAD（ 3当 量 ） を ゆ っ く り 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を さ ら
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に 12時 間 、 撹 拌 し 、 溶 媒 を 留 去 し 、 生 成 物 Eを シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 上 で 酢 酸 エ チ ル ／ メ タ ノ
ー ル (v/v = 4/1)で 精 製 し た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
最 終 化 合 物 Fは 、 実 施 例 6の 方 法 Aで 説 明 し た よ う に 合 成 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
方 法 C。 反 応 ス キ ー ム を ス キ ー ム 4に 示 す 。 デ ィ ー ン ス タ ー ク ト ラ ッ プ を 付 け た 丸 底 フ ラ ス
コ に 、 ベ ン ゼ ン に 溶 か し た ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ 1当 量 ） と ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 1当 量 ） の
混 合 物 を 入 れ 、 4時 間 、 共 沸 的 に 還 流 し た 後 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 生 成 物 Bが 無 色 の 油 状 物 と
し て 得 ら れ 、 こ れ を 次 の 反 応 に 使 用 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
化 合 物 B（ 1当 量 ） 、 2-ナ フ ト ー ル （ 1.3当 量 ） お よ び TPP(1.5当 量 )を ト ル エ ン (80 mL)に 溶
か し た 。 ト ル エ ン に 溶 か し た DEAD(1.1当 量 )を 、 窒 素 下 、 0℃ で 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 室
温 で 一 夜 、 撹 拌 し た 。 反 応 の 完 了 は 、 TLCで モ ニ タ ー し た 。 反 応 終 了 後 、 濃 塩 酸 (1 mL)を
反 応 混 合 物 に 加 え 、 50℃ で 1時 間 、 撹 拌 し た 。 生 成 し た 析 出 物 を 濾 過 で 集 め 、 DCMで 2回 、
洗 浄 し た 。 集 め た 白 色 固 体 を 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (20 mL)に 溶 解 し 、 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル 30 
mLで 4回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 水 で 3回 、 食 塩 水 で 1回 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で
乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 す る と 、 生 成 物 Dが 白 色 結 晶 性 固 体 と し て 得 ら れ た 。 最 終 化 合 物 E
は 、 実 施 例 6、 方 法 Aと Bを 用 い て 合 成 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 7
ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ ロ ロ [1,2-a]ピ ラ ジ ン -4-オ ン の 合 成 の た め の 一 般 的 手 順
こ の 方 法 を ス キ ー ム 5に 示 す 。 DCMに 溶 か し た N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-O-ベ ン ジ ル -
ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン の 溶 液 に 、 NMM(1当 量 )と ク ロ ロ 蟻 酸 イ ソ ブ チ ル (1当 量 )を -15℃ で 加 え
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、 30分 間 、 撹 拌 し た 。 N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 (1.5当 量 )と NMM(1.5当 量 )の
溶 液 を そ の 混 合 物 に 加 え 、 30分 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 下 げ 、 一 夜 、 撹 拌 し た 。 溶 媒 を
留 去 し 、 残 留 物 を 、 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン 混 合 物 (v/v = 2/1)を 用 い て シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で
精 製 し 、 N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-O-ベ ン ジ ル -ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン ジ メ チ ル ヒ ド ロ
キ サ ミ ド を 得 た 。 O-ベ ン ジ ル 基 は 、 水 素 1気 圧 下 で メ タ ノ ー ル 中 で 、 炭 素 上 10%パ ラ ジ ウ ム
を 用 い て 10時 間 か け て は ず し た 。 濾 過 の 後 、 溶 媒 を 留 去 し 、 得 ら れ る 化 合 物 を 真 空 乾 燥 後
、 次 の 段 階 の 反 応 に 用 い た 。 エ ー テ ル 結 合 の 生 成 は 、 次 の 方 法 Aま た は 方 法 Bの い ず れ か で
行 っ た 。
【 ０ １ １ ０ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
方 法 A　 　 N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン  N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ サ ミ
ド 、 芳 香 族 ア ル コ ー ル (1.5当 量 )お よ び TPPを THFに 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 に 、 THFに 溶 か し た
DEAD(1.5当 量 )を 0℃ で 滴 下 し た 。 12時 間 後 、 溶 媒 を 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 か し
、 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 食 塩 水 の 順 に 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 酢 酸
エ チ ル -ヘ キ サ ン (v/v = 2/1)を 用 い る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 精 製
さ れ た O-置 換  N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン  N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ
サ ミ ド が 得 ら れ た 。
【 ０ １ １ １ 】
方 法 B　 　 メ タ ン ス ル フ ォ ン 酸 ク ロ ラ イ ド （ 2当 量 ） を 、 N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ヒ
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ド ロ キ シ プ ロ リ ン  N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ サ ミ ド と TEA(2等 量 )の DCM溶 液 に 0℃ で ゆ っ く り
加 え た 。 反 応 混 合 物 を さ ら に 10分 間 、 攪 拌 し 、 室 温 に な る ま で 、 さ ら に 45分 間 、 攪 拌 し た
。 次 に 溶 媒 を 留 去 し 、 残 留 物 を 水 に 溶 解 さ せ た 。 そ れ を 酢 酸 エ チ ル で 2回 抽 出 し 、 合 わ せ
た 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 留 物 を 真
空 乾 燥 さ せ O-メ シ ル  N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン  N,O-ジ メ チ ル ヒ
ド ロ キ サ ミ ド を 得 た 。 こ の 反 応 の 収 率 は 100%に 達 し た 。 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (2当 量 )を DMFに
懸 濁 さ せ た 液 に 、 DMFに 溶 解 さ せ た 芳 香 族 ア ル コ ー ル (2当 量 )を 、 激 し く 攪 拌 し な が ら 添 加
し た 。 水 素 放 出 の 完 了 後 、 O-メ シ ル  N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン  
N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ サ ミ ド の DMF溶 液 を 加 え 、 16時 間 、 攪 拌 し た 。 次 に 、 反 応 温 度 を 90
℃ ま で 上 げ 、 24～ 48時 間 、 攪 拌 を 継 続 し た 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を 水 中 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ
ル で 2回 、 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 水 で 2回 、 食 塩 水 で 1回 、 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 生 成 物 を 、 実 施 例 7の 方 法 Aに 従 っ て 精 製 し た 。
上 記 の 方 法 で エ ー テ ル 結 合 を 生 成 さ せ た 後 、 O-置 換  N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-ヒ ド
ロ キ シ プ ロ リ ン  N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ サ ミ ド か ら DCMに 溶 か し た TFA25%で 1時 間 、 処 理 す
る こ と で tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を は ず し た 。 溶 媒 を 留 去 し た 後 、 化 合 物 を DCMに 溶 解
し 、 NMM(1当 量 )を 添 加 し た 。 そ の 化 合 物 は 、 塩 化 ギ 酸 イ ソ ブ チ ル を 、 Z-Lys(Boc)-OH(1当
量 )と NMM(1当 量 )の DCM溶 液 と -15℃ で 30分 間 ゆ っ く り 攪 拌 す る こ と に よ り 別 々 に 得 ら れ た
反 応 混 合 物 と 混 合 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 溶 液 を 室 温 で さ ら に 16時 間 、 攪 拌 し た 。 溶 液 を 留
去 し た 後 、 残 留 物 を 、 酢 酸 エ チ ル を 溶 離 液 と し て シ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し た 。
上 で 得 ら れ た O-置 換  N-(N-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -N’ -tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -リ
ジ ル )-ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン  N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ サ ミ ド を 乾 燥 THFに 溶 解 し 、 溶 液 を 0℃
ま で 冷 や し た 。 THFに 溶 解 し た LAH(1.25当 量 )を ゆ っ く り 加 え 、 反 応 混 合 物 を さ ら に 30分 間
、 攪 拌 し た 。 反 応 は 、 硫 酸 水 素 カ リ ウ ム 水 溶 液 (1.75当 量 )で 停 止 さ せ た 。 溶 液 を エ ー テ ル
で 希 釈 し 、 1N塩 酸 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 留 去 し 、 乾 燥 さ せ た 。 得 ら れ る ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 は 精 製 せ
ず に 次 の 反 応 に 使 用 し た 。
前 の 工 程 か ら の 生 成 物 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 触 媒 量 の 硫 酸 バ リ ウ ム 中 パ ラ ジ ウ ム (5%)を
添 加 し 、 混 合 物 を 1気 圧 の 水 素 で 3日 間 、 水 素 化 し た 。 反 応 は 、 質 量 分 析 に よ り モ ニ タ ー し
た 。 得 ら れ る 混 合 物 を 濾 過 し 、 溶 媒 を 留 去 し 、 2,7-二 置 換 ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ ロ ロ [1,2-a]ピ
ラ ジ ン -4-オ ン を 得 た 。 こ の 化 合 物 を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
こ の 2,7-二 置 換 ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ ロ ロ [1,2-a]ピ ラ ジ ン -4-オ ン は 、 DMFに 溶 か し た HOAt(2当
量 )と DIC(2当 量 )を 用 い て 、 目 的 の ア ミ ノ 酸 残 基 類 (2当 量 )と 室 温 で 一 夜 、 カ ッ プ ル さ せ た
。 他 の ア ミ ノ 酸 誘 導 体 類 も 同 様 に カ ッ プ ル さ せ た 。 最 終 的 に 完 全 に 保 護 さ れ た 化 合 物 は 、
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン 、 v/v = 1/2） で 精 製 し た 。 適 当
な 場 合 に は 、 酢 酸 エ チ ル に 溶 か し た ジ エ チ ル ア ミ ン (20%)で の 処 理 で Fmoc基 を は ず し 、 DCM
に 溶 か し た TFA(30%)で 1時 間 、 処 理 し て Boc基 を は ず し た 。 最 終 化 合 物 類 は 、 HPLCで の 精 製
の 後 、 純 粋 な 形 で 得 ら れ た 。
【 ０ １ １ ２ 】
実 施 例 8
置 換 ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ ロ ロ [1,2-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン の 合 成 の た め の 一 般 的 手 順
一 般 的 方 法 を ス キ ー ム 6に 示 す 。 TBTU(1当 量 )を 、 乾 燥 DCMに 溶 か し た N-(tert-ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル )-グ ル タ ミ ン ベ ン ジ ル エ ス テ ル お よ び NMM(1当 量 )の 溶 液 に 加 え 、 混 合 物 を 室 温 で
30分 間 、 撹 拌 し た 。 DCMに N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ア ミ ン 塩 酸 (1.5当 量 )と NMM(1.5当 量 )を
溶 か し た 混 合 物 を 上 記 の も の と は 別 に 30分 間 、 撹 拌 し た 。 こ れ ら の 二 つ の 混 合 物 を 合 わ せ
、 室 温 で 18時 間 、 撹 拌 し た 。 有 機 溶 媒 を 留 去 し 、 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ カ ラ
ム に か け 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン (v/v = 2/1)で 溶 離 し 、 N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-5
-(N,O-ジ メ チ ル -ヒ ド ロ キ サ ミ ド )-グ ル タ ミ ン ベ ン ジ ル エ ス テ ル を 得 た 。 メ タ ノ ー ル 中 に
用 意 し た 、 N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-5-(N,O-ジ メ チ ル -ヒ ド ロ キ サ ミ ド )-グ ル タ ミ ン
ベ ン ジ ル エ ス テ ル と 触 媒 量 の 炭 素 中 パ ラ ジ ウ ム (10%)を 室 温 、 1気 圧 の 水 素 下 で 一 夜 、 撹 拌
し た 。 濾 過 お よ び 溶 媒 留 去 の 後 、 透 明 な 油 状 生 成 物 が 得 ら れ 、 こ れ を 次 の 段 階 に 用 い た 。
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【 ０ １ １ ３ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
THFに N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-5-(N,O-ジ メ チ ル -ヒ ド ロ キ サ ミ ド )-グ ル タ ミ ン (3.9 
g, 13.45ミ リ モ ル )と NMM(1当 量 )を 溶 か し た 溶 液 を -15℃ に 保 ち 、 そ れ に ク ロ ロ 蟻 酸 イ ソ ブ
チ ル の THF溶 液 を ゆ っ く り 添 加 し た 。 混 合 物 を そ の 温 度 で さ ら に 30分 間 、 撹 拌 し た 。 水 に
水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (1.5当 量 )を 溶 か し た 溶 液 を 、 そ の THF溶 液 に 少 し ず つ 添 加 し た 。
20分 後 、 温 度 を 室 温 ま で 上 げ 、 さ ら に 1時 間 、 撹 拌 し た 。 有 機 溶 媒 を 留 去 し 、 残 留 物 を カ
ラ ム (DCM中 10%メ タ ノ ー ル )で 精 製 し 、 N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-5-(N,O-ジ メ チ ル -ヒ
ド ロ キ サ ミ ド )-グ ル タ ミ ノ ー ル を 得 た 。
【 ０ １ １ ４ 】
DCMに N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-5-(N,O-ジ メ チ ル -ヒ ド ロ キ サ ミ ド )-グ ル タ ミ ノ ー ル
と TEA(2当 量 )を 溶 か し た 溶 液 を 0℃ に 保 ち 、 そ れ に メ タ ン ス ル フ ォ ン 酸 ク ロ ラ イ ド (2当 量 )
を 添 加 し た 。 そ の 溶 液 を 、 0℃ で 20分 間 、 そ し て 室 温 で さ ら に 45分 間 、 撹 拌 し た 。 溶 媒 を
留 去 し 、 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 水 か ら 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 と 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 除 い た 後 、 メ シ ル 化 し た 生 成 物 の 収 量 は 100%に 達 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
ヘ キ サ ン で 洗 い 、 乾 燥 DMFに 移 し た 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (1.5当 量 )を 芳 香 族 ア ル コ ー ル
(1.5.当 量 )と 、 室 温 で ゆ っ く り 混 合 し た 。 そ の 溶 液 を 、 水 素 が 発 生 し な く な る ま で 1時 間
、 撹 拌 し た 。 DMFに 溶 か し た そ の メ シ ル 化 化 合 物 を 上 記 の 化 合 物 と 混 合 し 室 温 で 24時 間 、
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撹 拌 し た 。 次 に そ の 溶 液 を 90℃ で さ ら に 24時 間 、 加 熱 し た 。 冷 や し た 後 、 そ の 溶 液 を 水 に
注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 2回 、 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 有 機 溶 媒 を 留 去 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 上 で 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ
キ サ ン (v/v = 2/1)で 溶 出 さ せ 、 O-ア ル キ ル 化 N-(tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-5-(N,O-ジ メ
チ ル -ヒ ド ロ キ サ ミ ド )-グ ル タ ミ ノ ー ル を 得 た 。
【 ０ １ １ ６ 】
前 の 工 程 で 合 成 し た 化 合 物 を 、 TFA/DCM(v/v = 1/4)中 で 1時 間 、 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 留 去 し
、 残 留 物 を 真 空 下 で 乾 燥 さ せ た 。 得 ら れ た 残 留 物 を 、 DCMに 溶 か し た NMM(4当 量 )と 混 合 し
た 。 こ れ と は 別 に 、 Z-Lys(Boc)-OH(2当 量 )と NMM(2当 量 )の DCM溶 液 を 、 TBTU(2当 量 )と 混 合
し 、 30分 間 、 撹 拌 し た 。 こ れ ら 二 つ の 溶 液 を 合 わ せ 、 室 温 で 一 夜 、 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 留 去
し 、 酢 酸 エ チ ル カ ラ ム で 精 製 し た 後 、 O-ア ル キ ル 化 N-(N-ベ ン ジ ル オ キ シ -N’ -tert-ブ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル -L-リ ジ ル )-5-(N,O-ジ メ チ ル -ヒ ド ロ キ サ ミ ド )-グ ル タ ミ ノ ー ル を 純 粋 な
形 で 得 た 。
【 ０ １ １ ７ 】
O-ア ル キ ル 化 N-(N-ベ ン ジ ル オ キ シ -N’ -tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -L-リ ジ ル )-5-(N,O-ジ
メ チ ル -ヒ ド ロ キ サ ミ ド )-グ ル タ ミ ノ ー ル を 、 乾 燥 THFに 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 、 窒 素 雰 囲
気 下 で 0℃ に 冷 却 し た 。 こ の 溶 液 に 、 LAH(THF中 1 M, 1.25当 量 )を ゆ っ く り 添 加 し た 。 こ の
溶 液 を 、 こ の 温 度 で 30分 間 、 撹 拌 し 、 水 に 硫 酸 水 素 カ リ ウ ム (1.5.当 量 )を 溶 か し た 溶 液 を
添 加 す る こ と に よ り 反 応 を 停 止 さ せ た 。 30分 間 、 撹 拌 し た 後 、 溶 媒 を 除 き 、 残 留 物 を エ ー
テ ル に 再 溶 解 さ せ た 。 有 機 層 を 1 N塩 酸 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し
た 。 エ ー テ ル 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 除 き 、 ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 を 得 、
そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 使 用 し た 。
【 ０ １ １ ８ 】
そ の ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 を 、 触 媒 量 の TFAを 含 む DCMに 溶 解 し 、 得 ら れ る 溶 液 を 5時 間 、 還 流
し た 。 溶 媒 を 除 い た 後 、 残 留 物 を カ ラ ム 上 で DCM／ ア セ ト ン (v/v = 8/1)で 精 製 し 、 2,5-置
換 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ ロ ロ [1,2-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン を 得 た
。
【 ０ １ １ ９ 】
2,5-置 換 1-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ ロ ロ [1,2-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン
を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 触 媒 量 の 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム (10%)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を
、 水 素 （ 1気 圧 ） 下 で 一 夜 、 撹 拌 し た 。 濾 過 お よ び 溶 媒 留 去 の 後 、 残 留 物 を 真 空 下 で 乾 燥
さ せ 、 2,5-置 換 1-ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ ロ ロ [1,2-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン を 得 た 。 目 的 の Fmoc
保 護 ア ミ ノ 酸 (2当 量 )と HOAt(2当 量 )を 含 む DMF溶 液 を DIC（ 2当 量 ） と 混 合 し 、 10分 間 、 撹
拌 し 、 2,5-置 換 1-ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ ロ ロ [1,2-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン に 添 加 し た 。 室 温 で 2
4時 間 後 、 DMFを 除 き 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 上 で 精 製 し 、 Fmoc保 護 ア ミ ノ 酸 と カ ッ プ
ル さ せ た 2,5-置 換 ヘ キ サ ヒ ド ロ -ピ ロ ロ [1,2-a]イ ミ ダ ゾ ー ル -3-オ ン を 得 た 。 室 温 で 12時
間 、 ジ エ チ ル ア ミ ン ／ 酢 酸 エ チ ル (v/v = 1/4)中 で そ の 化 合 物 を 撹 拌 す る こ と に よ り 、 Fmo
c基 を は ず し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 留 去 し 、 残 留 物 を 得 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使
用 し た 。 目 的 の 置 換 さ れ た 酸 (2当 量 )と NMM(2当 量 )を TBTU(2当 量 )と DMF中 で 10分 間 、 別 々
に 処 理 す る こ と に よ り 得 ら れ る 反 応 混 合 物 と そ れ と を 混 合 し た 。 合 わ せ た 反 応 混 合 物 を さ
ら に 24時 間 、 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 最 終 の 完 全 に 保 護 さ れ た 化 合 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 酢 酸 エ チ ル 中 20%ジ エ チ ル ア ミ ン で 処 理 す る こ と に よ り Fmoc
基 を は ず し 、 DCM中 30%TFAで 1時 間 、 処 理 す る こ と に よ り Boc基 を は ず し た 。 HPLCで の 精 製
後 、 最 終 化 合 物 類 を 純 粋 な 形 で 得 た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
実 施 例 9
1,4-ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 化 合 物 類 の 合 成
1,4-ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 化 合 物 類 の 合 成 は 主 に Jonathan A. Ellmanら が J. Am. Chem. Soc.,
 1995, 117, 3306-3307に 記 載 し た 方 法 に 基 づ い て い る 。 ス キ ー ム 7に 示 す 目 的 の 基 を 得 る
た め に 、 い く つ か の 段 階 で 変 更 を 行 う 。
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【 ０ １ ２ １ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド に 4-ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル (A)(1当 量 )と イ ミ ダ ゾ ー ル (2当 量 )を 溶 か し た
溶 液 に 、 0℃ で 、 ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル ク ロ ラ イ ド (2.6.当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶
液 を 、 1時 間 、 撹 拌 し 、 メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド で 希 釈 し 、 水 お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 上 で 精 製 し た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
THFに 溶 か し た 生 成 物 (1当 量 )と ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (1当 量 )に 、 水 素 化 カ リ ウ
ム (2.3.当 量 )を 0℃ で 少 量 ず つ 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 0℃ で 30分 間 、 撹 拌 し 、 室 温 で
4時 間 、 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 に 酢 酸 エ チ ル (100 mL)を 加 え 、 反 応 を 水 で 停 止 さ せ た 。 得
ら れ た 混 合 物 を 水 で 抽 出 し 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 留 去 し て
生 成 物 Bを 得 、 こ れ を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
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乾 燥 THF(1当 量 )に 溶 か し た Bの 溶 液 を -78℃ に 冷 却 し 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム (1.1.当 量 )を 添 加
し 、 次 に t-ブ チ ル リ チ ウ ム (1.3.当 量 )を ゆ っ く り 添 加 し た 。 温 度 を -10℃ ま で 上 げ 、 2時 間
、 撹 拌 し 、 再 び -78℃ ま で 冷 却 し た 。 ト リ メ チ ル 錫 塩 化 物 (1.6.当 量 )を 添 加 し 、 得 ら れ る
混 合 物 を 室 温 で 1時 間 、 撹 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 、 食 塩 水 で 洗 い 、
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 留 去 し た 後 、 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー で 精 製 し た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
THFに 溶 か し た 生 成 物 (1当 量 )に フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (1.25当 量 )を 加 え た 。 反
応 は す ぐ に 完 了 し 、 酢 酸 エ チ ル で 停 止 さ せ た 。 溶 液 を 水 、 食 塩 水 で 洗 い 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 留 去 し た 後 、 得 ら れ る 生 成 物 Cを 更 に 精 製 す る こ と な く 次 の 反
応 に 用 い た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
化 合 物 C(1当 量 )、 フ ェ ネ チ ル ア ル コ ー ル (1.2.当 量 )お よ び TPP(1.2.当 量 )の 溶 液 に 、 ア ゾ
ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル (1.2.当 量 )を 0℃ で ゆ っ く り 添 加 し た 。 得 ら れ る 混 合 物 を 室 温 で 一
夜 、 撹 拌 し た 。 溶 媒 の 留 去 の 後 、 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 上 で 精 製 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
ベ ン ゼ ン に 溶 か し た フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -N-6-ア ミ ノ ヘ キ サ ン 酸 (1当 量 )に シ
ュ ウ 酸 ク ロ ラ イ ド (1.8.当 量 )と 1滴 の DMFを 添 加 し た 。 得 ら れ る 混 合 物 を 一 夜 、 撹 拌 し 、 翌
日 、 ベ ン ゼ ン を 留 去 し た 。 こ の 手 順 を 繰 り 返 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し 、 黄 色 固 体 、 フ ル オ レ ニ
ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -N-6-ア ミ ノ ヘ キ サ ン 酸 ク ロ ラ イ ド を 得 、 こ れ を 次 の 反 応 に 用 い た
。
【 ０ １ ２ ７ 】
乾 燥 THFに 溶 か し た こ の 化 合 物 (1当 量 )ト リ ス （ ジ ベ ン ジ リ ジ ン ア セ ト ン ） ジ パ ラ ジ ウ ム (7
%水 溶 液 )に 、 THFに 溶 か し た フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -N-6-ア ミ ノ ヘ キ サ ン 酸 塩 化
物 を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 の 色 が 暗 く な り 、 一 夜 、 撹 拌 し た 。 析 出 し た パ ラ ジ ウ ム を セ ラ
イ ト （ 登 録 商 標 ） 濾 過 媒 体 （ セ ラ イ ト 社 ） で の 濾 過 で 除 い た 。 カ ラ ム で 精 製 し 、 化 合 物 D
が 得 ら れ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
化 合 物 Dを メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド と TFA(v/v = 1/1)に 溶 か し 、 反 応 を 1時 間 、 継 続 し 、 溶 媒 を
留 去 し た 。 得 ら れ る 残 留 物 を 真 空 下 で 徹 底 的 に 乾 燥 さ せ た 。 Boc-D-2-ナ フ チ ル ア ラ ニ ン (4
当 量 )と ト リ エ チ ル ア ミ ン (4当 量 )の メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド 溶 液 に 、 塩 化 シ ア ヌ ル (2当 量 )を
添 加 し た 。 得 ら れ る 混 合 物 を 3時 間 、 撹 拌 し 、 酸 ク ロ ラ イ ド を 生 成 さ せ た 。 乾 燥 さ せ た 残
留 物 と 2,6,-ジ -t-ブ チ ル 4-メ チ ル ピ リ ジ ン の 溶 液 に 、 そ の 酸 ク ロ ラ イ ド 溶 液 を ゆ っ く り 添
加 し た 。 2時 間 さ ら に 撹 拌 処 理 し て カ ラ ム 上 で 精 製 し 、 目 的 の 生 成 物 Eを 得 た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
化 合 物 Eを メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド と THF(v/v = 1/1)に 溶 解 し 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 ベ ン ゼ ン を
加 え 、 反 応 混 合 物 を 2時 間 、 還 流 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 留 去 し 、 得 ら れ る 化 合 物 Fを 更 に 精
製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い た 。 化 合 物 F上 の フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 は 、
酢 酸 エ チ ル に 溶 か し た ジ エ チ ル ア ミ ン (20%)で は ず し 、 TLCで 反 応 を モ ニ タ ー し た 。 反 応 が
完 了 し た 後 、 溶 媒 を 留 去 し 、 残 留 物 を 真 空 乾 燥 し た 。 残 留 物 を 、 ア セ ト ニ ト リ ル と TFA(1.
5当 量 )に 溶 か し 、 1,3-ビ ス (t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-2-メ チ ル -2-チ オ イ ソ 尿 素 (1当 量 )と
硝 酸 銀 (1.5.当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ る 混 合 物 を 一 夜 、 撹 拌 し 、 翌 日 、 溶 媒 を 留 去 し 、 フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
乾 燥 THFに 溶 か し た 、 こ の 精 製 化 合 物 を 0℃ に 冷 や し 、 予 め 調 製 し た 、 THFに 溶 か し た リ チ
ウ ム 化 5-ベ ン ジ ル -2-オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン (4当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ る 溶 液 を 1時 間 、 撹 拌
し た 。 次 に ヨ ー ド ヘ プ タ ン (4当 量 )を 加 え 、 反 応 温 度 を 室 温 ま で 上 げ 、 混 合 物 を 一 夜 、 撹
拌 し た 。 溶 媒 を 留 去 し た 後 、 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 得 ら れ
る 化 合 物 を 、 メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド と TFA(v/v = 1/1)中 で 1時 間 、 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 留 去 し
、 生 成 物 Gを 得 た 。
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【 ０ １ ３ １ 】
実 施 例 10
ピ ペ ラ ジ ン 型 化 合 物 類 の 合 成
一 般 的 手 順 を ス キ ー ム 8に 示 す 。
【 ０ １ ３ ２ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
2-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5-フ タ ル イ ミ ド -ペ ン タ ン 酸 (A)は 、 Z-オ ル ニ チ ン (1.
33g, 5.0ミ リ モ ル )、 N-カ レ ト キ シ -フ タ ル イ ミ ド (1.10 g, 5.0ミ リ モ ル )、 お よ び ト リ エ
チ ル ア ミ ン (1.0 mL, 6.0ミ リ モ ル )を 10 mLの 乾 燥 THF中 に 溶 解 し て 得 ら れ る 混 合 物 を 一 夜
、 還 流 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 調 製 し た 。 得 ら れ た 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 か し 、 1N塩 酸
、 水 、 お よ び 飽 和 食 塩 水 で 順 に 洗 い 、 次 に MgSO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 (2.
2 g)を 得 た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
粗 生 成 物 (A)を 5 mLの THFに 溶 解 し 、 得 ら れ た 溶 液 に 、 NMM(0.44 mL)を 添 加 し た 。 得 ら れ た
溶 液 を 、 塩 氷 浴 で -15℃ ま で 冷 却 し 、 ク ロ ロ 蟻 酸 イ ソ ブ チ ル (0.52 mL, 1当 量 )を 添 加 し た
。 10分 後 、 反 応 混 合 物 を 濾 過 し て 、 生 成 し た 塩 固 形 物 を 除 去 し た 。 固 形 物 は 、 充 分 な 量 の
THFで 2回 洗 浄 し た 。 得 ら れ た 濾 液 を -10℃ ま で 冷 却 し 、 水 2 mLに 溶 か し た NaBH 4 (0.23 g, 1
.50当 量 )を そ れ に 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 更 に 15分 間 撹 拌 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残
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留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 か し 、 10%ク エ ン 酸 、 飽 和 NaHCO 3 、 H 2 Oお よ び 飽 和 食 塩 水 で 順 に 洗 い
、 次 に MgSO 4 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を 、 酢 酸 エ チ ル :ヘ キ サ ン =1
:1で 溶 出 さ せ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 精 製 し た 生 成 物 [4-フ タ ル イ ミ ド -
1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ブ チ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル (B)が 白 色 固 体 と し て 得 ら れ
た 。 1.1 g(58%)。
【 ０ １ ３ ４ 】
B(253 mg, 0.66ミ リ モ ル )と ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン (260 mg, 1.5当 量 )を ト ル エ ン に 懸
濁 さ せ 、 N 2 下 で -20℃ に 冷 却 し 、 四 臭 化 炭 素 (242 mg, 1.1当 量 )を 添 加 し た 。 氷 冷 を 止 め 、
反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 得 ら れ た 粗 生 成 物 を ヘ キ サ
ン ： 酢 酸 エ チ ル =2:1で 溶 出 さ せ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 精 製 し た 生 成 物
[1-ブ ロ モ メ チ ル -4-フ タ ル イ ミ ド -ブ チ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル (C)が 白 色 固 体
と し て 得 ら れ た 。 263 mg (99%)。
【 ０ １ ３ ５ 】
ジ ク ロ ロ メ タ ン 2 mLに C(400 mg, 0.90 mL)と ア ミ ン (400 mg, 1.86ミ リ モ ル )を 溶 か し た 混
合 物 を 65℃ で 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 乾 燥 し た 反 応 生 成 物 を 65℃ で 2時 間 加 熱 し た 。 生
成 し た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル =1:2で 溶 出 ） で 精 製
し た 。 生 成 物 (4-フ タ ル イ ミ ド -1-[[(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-(2-ナ フ タ レ ン -2-イ ル -エ チ
ル )-ア ミ ノ ]-メ チ ル ]-ブ チ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル (D)が 白 色 固 体 と し て 得 ら
れ た 。 260 mg (50%)。
【 ０ １ ３ ６ 】
メ タ ノ ー ル 中 4% HCHO 21 mLに 溶 か し た 、 D(240 mg, 0.41ミ リ モ ル )と パ ラ ジ ク ム 黒 (80 mg
)の 混 合 物 を 窒 素 下 で 室 温 で 1時 間 激 し く 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を 、 飽 和 Na
HCO 3 で 中 和 し た 。 メ タ ノ ー ル を 留 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 飽 和 NaHCO 3 、 水 、
飽 和 食 塩 水 で 順 に 洗 い 、 MgSO 4 で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 生 成 物 2-(4-ア ミ ノ )-5-[(2-ヒ
ド ロ キ シ -エ チ ル )-(2-ナ フ タ レ ン -2-イ ル -エ チ ル )-ア ミ ノ ]-ペ ン チ ル ]-イ ソ イ ン ド ー ル -1
,3-ジ オ ン (E)を 白 色 固 体 と し て 集 め た 。 160 mg (88%)。
【 ０ １ ３ ７ 】
無 水 THF 10 mL中 に E(150 mg, 0.34ミ リ モ ル )と ト リ フ ェ ニ ル フ ォ ス フ ィ ン (133 mg, 1.5当
量 )を 溶 か し た 溶 液 に 、 無 水 THF 1 mLに 溶 か し た ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ー ボ ネ ー ト (65 mg, 1.1
当 量 )を 、 0℃ 、 窒 素 下 で 添 加 し た 。 室 温 で 4時 間 、 撹 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し
、 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 生 成 物 2-[3-[4-(2-ナ フ タ レ ン -2-イ
ル -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -2-イ ル ]-プ ロ ピ ル ]-イ ソ イ ン ド ー ル -1,3-ジ オ ン (F)を 、 黄 色 系 固
体 と し て 得 た 。 42 mg (29%)。
【 ０ １ ３ ８ 】
DMF中 0.5 M HOAt 0.4 mLと 無 水 DMF 0.5 mLに 溶 か し た F(42 mg, 0.10ミ リ モ ル )と BOC-D-2,
4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン (66 mg, 2当 量 )の 混 合 物 に 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ イ ミ ド (2
4 mg, 2当 量 )を 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し
、 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 1
： 2で 溶 出 ） 。 精 製 さ れ た 生 成 物 [1-(2,4-ジ ク ロ ロ -ベ ン ジ ル )-2-[2-[3-フ タ ル イ ミ ド -プ
ロ ピ ル ]-4-(2-ナ フ タ レ ン -2-イ ル -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン 1-イ ル ]-2-オ キ ソ -エ チ ル ]-カ ル バ
ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (G)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 30 mg(40%)。
【 ０ １ ３ ９ 】
メ タ ノ ー ル 中 0.2 Mヒ ド ラ ジ ン 10 mLに 溶 か し た G(30 mg)の 溶 液 を 、 室 温 で 19時 間 撹 拌 し た
。 質 量 分 析 の 結 果 、 反 応 混 合 物 中 に 出 発 物 質 が 残 っ て い な い こ と が わ か っ た 。 得 ら れ た 反
応 混 合 物 を 留 去 し 、 メ タ ノ ー ル と 3回 、 酢 酸 エ チ ル と 1回 共 沸 さ せ 、 次 に 高 真 空 下 で 2日 間
乾 燥 さ せ た 。 粗 生 成 物 [2-[2-(3-ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-4-(2-ナ フ タ レ ン -2-イ ル -エ チ ル )-ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-1-(2,4-ジ ク ロ ロ -ベ ン ジ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ
チ ル エ ス テ ル (H)(約 30 mg)を さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 使 用 し た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
粗 生 成 物 Hを 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 33% TFA 3 mLで 、 室 温 で 2.5時 間 処 理 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留
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去 し 、 粗 生 成 物 を HPLC(10-90-60、 ア セ ト ニ ト リ ル － 水 濃 度 勾 配 )で 精 製 し た 。 集 め た 画 分
を 凍 結 乾 燥 し た 後 、 生 成 物 2-ア ミ ノ -1-[2-(3-ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-4-(2-ナ フ タ レ ン -2-イ ル
-エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-プ ロ パ ン -1-オ ン (1)を 白 色 固
体 と し て 得 た 。 2.1 mg（ HPLCで 純 度 ＞ 90%） 。
【 ０ １ ４ １ 】
ま た は 、 20 mg(0.033ミ リ モ ル )の 粗 生 成 物 Hを 、 ア セ ト ニ ト リ ル 5 mLに 溶 か し た 1,3-ビ ス (
tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )-2-メ チ ル -2-チ オ イ ソ 尿 素 (10 mg, 1.1当 量 )、 硝 酸 銀 (6 mg, 1
.1当 量 )お よ び NMM(2.2当 量 )と 室 温 で 24時 間 反 応 さ せ 、 溶 媒 を 留 去 し 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 4.5 mgの 生 成 物 [2-[2-[3-(N’ ,N” -ジ -tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -グ
ア ニ ジ ノ )-プ ロ ピ ル ]-4-(2-ナ フ タ レ ン -2-イ ル -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-1-(2,4-ジ
ク ロ ロ -ベ ン ジ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (J)を 得 た 。 DCM
に 溶 か し た 33% TFAで 生 成 物 J(4.5 mg)を 処 理 し 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し 、 HPLCで 精
製 し 、 1.05 mgの [1-(2,4-ジ ク ロ ロ -ベ ン ジ ル )-2-[2-(3-グ ア ニ ジ ノ -プ ロ ピ ル )-4-(2-ナ フ
タ レ ン -2-イ ル -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-2-オ キ ソ -エ チ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ
ル エ ス テ ル (K)を 得 た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
実 施 例 11
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 785.0 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 0.8-1.9 (m, 17H), 2.25 (m, 2H), 2.75-3.25 (m, 8H), 3.35-4.05 (m, 6H), 4.55 (m,
 3H), 4.9 (m, 1H), 5.3 (m, 1H), 6.9-7.6 (m, 14H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-M
SHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平
均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
実 施 例 12
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ４ ５ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 634.5 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
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: 1.2 (m, 2H), 1.55-1.75 (m, 4H), 2.75-3.25 (m, 8H), 3.5 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 
3.55-4.15 (m, 5H), 4.55 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 7.15-7.45 (m, 14H)
。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の
通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
実 施 例 13
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ４ ７ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 616.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.2 (m, 2H), 1.55-1.85 (m, 4H), 2.8-3.25 (m, 10H), 3.55-4.25 (m, 5H), 4.4 (m, 
2H), 4.8 (m, 1H), 5.2 (m, 1H), 7.15-7.45 (m, 13H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-
MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平
均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
実 施 例 14
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ４ ９ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 683.6 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, D 6 -DMSO)
 d: 1.4 (m, 2H), 1.65 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.8-3.5 (m, 10H), 3.7 (m, 2H), 4.05
-4.4 (m, 5H), 4.75 (m, 1H), 5.15 (m, 1H) , 7.15-7.45 (m, 13H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
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実 施 例 4の 方 法 で 求 め た Ki値 は 以 下 の 通 り で あ っ た ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
実 施 例 15
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ５ １ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 735.6 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
実 施 例 16
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ５ ３ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 701.8 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
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【 ０ １ ５ ４ 】
実 施 例 17
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ５ ５ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 829.0 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
実 施 例 4の 方 法 で 求 め た Ki値 は 以 下 の 通 り ：
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
実 施 例 18
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ５ ７ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 684.1 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.4-1.9 (m, 4H), 2.7-3.3 (m, 10H), 3.45 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.8-4.2 (m, 3H)
, 4.4 (m, 2H), 4.8-5.45 (m, 2H), 6.9-7.6 (m, 13H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-
MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平
均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
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【 ０ １ ５ ８ 】
実 施 例 19
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ５ ９ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 728.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.4-1.9 (m, 4H), 2.6 (m, 2H), 2.95-3.25 (m, 10H), 3.4-3.55 (m, 4H), 3.4-3.55 (
m, 4H), 3.7-4.2 (m, 2H), 4.3-4.45 (m, 2H), 4.55 (m, 2H) , 4.8-5.45 (m, 2H), 6.9-
7.6 (m, 14H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験
結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報
告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
実 施 例 20
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ６ １ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 702.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.4-1.9 (m, 4H), 2.85-3.25 (m, 8H), 3.35-3.7 (m, 4H), 3.75-4.15 (m, 3H), 4.5 (
m, 2H), 4.8-5.35 (m, 2H), 6.9-7.6 (m, 14H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対
す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で
記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
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【 ０ １ ６ ２ 】
実 施 例 21
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ６ ３ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 698.1 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
実 施 例 22
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ６ ５ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 718.5 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.9 (m, 6H), 2.5-3.3 (m, 8H), 3.53-3.8 (m, 4H), 4.1 (m, 3H), 4.5 (m, 2H), 
4.7-5.3 (m, 2H), 7.0-7.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の
化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%
未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
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【 ０ １ ６ ６ 】
実 施 例 23
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ６ ７ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 700.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.9 (m, 6H), 2.6-3.3 (m, 10H), 3.4-4.7 (m, 5H), 4.4 (m, 2H), 4.7-5.4 (m, 2
H), 7.0-7.9 (m, 14H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的
阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果
は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
実 施 例 24
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ６ ９ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 732.4 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.9 (m, 9H), 2.5-3.25 (m, 8H), 3.4-3.9 (m, 4H), 4.05 (m, 1H), 4.15 (m, 1H)
, 4.25 (m, 1H), 4.5 (m, 1H), 4.7-5.3 (m, 2H), 7.0-7.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に
従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の
実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
実 施 例 25
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
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【 ０ １ ７ １ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 744.5 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.9 (m, 6H), 2.55-3.3 (m, 10H), 3.4-4.15 (m, 7H), 4.4 (m, 2H), 4.7-5.4 (m,
 2H), 7.1-7.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争
的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結
果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
実 施 例 26
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ７ ３ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 714.5 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.9 (m, 6H), 2.1-3.25 (m, 10H), 3.4-4.15 (m, 4H), 4.4 (m, 1H), 4.65 (m, 1H
), 4.7-5.3 (m, 2H), 7.1-7.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ
の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0
%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。 実 施 例 4の 方 法 で 求 め た Ki
値 は 以 下 の 通 り で あ る ：
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
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実 施 例 27
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ７ ５ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 714.5 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.9 (m, 6H), 2.1-3.3 (m, 10H), 3.45-4.1 (m, 4H), 4.45 (m, 1H), 4.7 (m, 1H)
, 4.75-5.3 (m, 2H), 7.1-7.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ
の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0
%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
実 施 例 28
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 4の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ７ ７ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 660.6 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
実 施 例 29
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 4の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ７ ９ 】
【 化 ４ ９ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 700.4 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
実 施 例 30
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 4の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ８ １ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 682.5 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
実 施 例 31
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ８ ３ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 671.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.9 (m, 6H), 2.7-3.25 (m, 8H), 3.45-4.15 (m, 4H), 4.35-5.3 (m, 2H), 6.55-6
.75 (m, 2H), 7.1-7.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合
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物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満
の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。 実 施 例 4の 方 法 で 求 め た Ki
値 は 以 下 の 通 り で あ っ た ：
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
実 施 例 32
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ８ ５ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 735.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.9 (m, 6H), 2.6-3.25 (m, 8H), 3.4-4.15 (m, 4H), 4.35-5.3 (m, 2H), 7.1-7.9
 (m, 19H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結
果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告
） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
実 施 例 33
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ８ ７ 】
【 化 ５ ３ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 685.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.9 (m, 6H), 2.6-3.25 (m, 10H), 3.4-4.1 (m, 4H), 4.35-5.3 (m, 2H), 6.15 (m
, 1H),　 6.45 (m, 1H), 7.0-7.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る
こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載
； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 拮 抗 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
実 施 例 34
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ８ ９ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 657.1 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 0.85-1.7 (m, 6H), 2.6-3.3 (m, 10H), 3.4-4.1 (m, 4H), 4.4-4.8 (m, 2H), 6.15 (m,
 1H), 6.8 (m, 1H), 7.2-7.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ
の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0
%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
実 施 例 35
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ９ １ 】
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【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 541.4 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.8 (m, 6H), 2.6-3.3 (m, 8H), 3.4-4.1 (m, 4H), 4.4-4.7 (m, 2H), 7.1-8.0 (m
, 10H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は
以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 36
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ９ ３ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 673.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
実 施 例 37
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ９ ５ 】
【 化 ５ ７ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 737.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-2.0 (m, 6H), 2.7-3.3 (m, 8H), 3.4-4.15 (m, 4H), 4.4-5.3 (m, 2H), 7.0-8.0 (
m, 19H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果
は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ）
：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
実 施 例 38
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ １ ９ ７ 】
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 737.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-2.0 (m, 6H), 2.7-3.3 (m, 8H), 3.4-4.15 (m, 4H), 4.4-5.3 (m, 2H), 7.0-8.0 (
m, 19H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果
は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ）
：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 拮 抗 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
実 施 例 39
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
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【 ０ １ ９ ９ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 707.1 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 0.9-1.7 (m, 6H), 2.6-3.3 (m, 8H), 3.4-4.1 (m, 4H), 4.4-5.1 (m, 4H), 7.2-7.9 (m
, 19H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は
以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 拮 抗 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
実 施 例 40
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ０ １ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 675.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 拮 抗 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
実 施 例 41
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ０ ３ 】
【 化 ６ １ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 681.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 0.9-1.7 (m, 6H), 2.6-3.3 (m, 8H), 3.4-4.1 (m, 4H), 4.4-5.1 (m, 4H), 7.2-8.0 (m
, 19H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は
以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
実 施 例 42
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ０ ５ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 746.4 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.25-1.85 (m, 4H), 1.95 (d, 3H), 2.5-3.25 (m, 8H), 3.3-4.1 (m, 7H), 4.35-5.3 (
m, 4H), 7.1-7.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競
争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験
結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
実 施 例 43
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ０ ７ 】
【 化 ６ ３ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 762.3ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d:
 1.25-1.85 (m, 4H), 2.5-3.25 (m, 8H), 3.3-4.1 (m, 10H), 4.35-5.3 (m, 4H), 7.1-7.
9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結
果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告
） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
実 施 例 44
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ０ ９ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 747.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.25-1.85 (m, 4H), 2.5-3.25 (m, 8H), 3.3-4.1 (m, 7H), 4.35-5.3 (m, 4H), 7.1-7.
9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結
果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告
） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
実 施 例 45
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ １ １ 】
【 化 ６ ５ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 761.4 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.25-1.85 (m, 4H), 2.5-3.25 (m, 11H), 3.3-4.1 (m, 6H), 4.35-5.3 (m, 4H), 7.1-7
.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験
結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報
告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
実 施 例 46
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ １ ３ 】
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 783.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.25-1.85 (m, 4H), 2.5-3.25 (m, 8H), 3.3-4.1 (m, 6H), 4.35-5.3 (m, 4H), 7.1-7.
9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結
果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告
） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
実 施 例 47
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ １ ５ 】
【 化 ６ ７ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 782.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.25-1.85 (m, 4H), 2.5-3.25 (m, 8H), 3.3-4.1 (m, 10H), 4.35-5.3 (m, 4H), 7.1-7
.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験
結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報
告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
実 施 例 48
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ １ ７ 】
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 772.4 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.8 (m, 6H), 2.4-3.3 (m, 12H), 3.4-4.1 (m, 4H), 4.3-5.3 (m, 2H), 7.1-8.0 (
m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果
は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ）
：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。 実 施 例 4の 方 法 で 求 め た Ki
値 は 以 下 の 通 り で あ っ た ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ８ 】
実 施 例 49
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ １ ９ 】
【 化 ６ ９ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 627.2ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
実 施 例 50
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ２ １ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 541.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
実 施 例 51
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ２ ３ 】
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 568.9 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
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作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
実 施 例 52
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ２ ５ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 704.1 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
実 施 例 53
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ２ ７ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 746.1 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
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作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC1
-R、 MC4-R、 MC5-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
実 施 例 54
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ２ ９ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 512.8 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.9 (m, 2H), 2.9-3.3 (m, 8H), 3.5-4.0 (m, 4H), 4.4-5.0 (m, 2H), 7.2-7.9 (m, 10
H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下
の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
実 施 例 55
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ３ １ 】
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 580.9 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.75 (m, 2H), 2.9-3.3 (m, 8H), 3.4-4.1 (m, 8H), 4.4-5.0 (m, 2H), 7.2-7.9 (m, 1
0H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以
下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
実 施 例 56
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 化 ７ ６ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 554.7 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.9 (m, 2H), 2.9-3.3 (m, 8H), 3.4-4.1 (m, 8H), 4.3-5.0 (m, 2H), 7.2-7.9 (m, 10
H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下
の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
実 施 例 57
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ３ ５ 】
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 555.8 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.8 (m, 2H), 2.9-3.3 (m, 8H), 3.4-4.05 (m, 4H), 4.4-5.0 (m, 2H), 7.1-7.9 (m, 1
0H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以
下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ６ 】
実 施 例 58
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ３ ７ 】
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 579.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
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っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
実 施 例 59
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ３ ９ 】
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 523.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
実 施 例 60
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ４ １ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 645.9 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
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【 ０ ２ ４ ２ 】
実 施 例 61
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ４ ３ 】
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 660.8 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
実 施 例 62
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ４ ５ 】
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 664.9 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
実 施 例 63
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
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【 ０ ２ ４ ７ 】
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 664.9 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ８ 】
実 施 例 64
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ４ ９ 】
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 568.9 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
実 施 例 65
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ５ １ 】
【 化 ８ ５ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 582.9 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
実 施 例 66
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ５ ３ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 583.9 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ４ 】
実 施 例 67
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ５ ５ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 582.9 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
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験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ６ 】
実 施 例 68
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ５ ７ 】
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 605.8 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
実 施 例 69
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ５ ９ 】
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 593.1 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.7 (m, 2H), 2.9-3.3 (m, 8H), 3.4-4.1 (m, 4H), 4.4-5.0 (m, 2H), 7.2-7.9 (m, 12
H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下
の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ０ 】

10

20

30

40

50

(84) JP 2005-504043 A 2005.2.10



実 施 例 70
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ６ １ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 611.0 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】
実 施 例 71
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ６ ３ 】
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 565.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.9 (m, 2H), 2.9-3.3 (m, 8H), 3.4-4.1 (m, 8H), 4.3-5.0 (m, 2H), 7.2-7.9 (m, 10
H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下
の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
実 施 例 72
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ６ ５ 】
【 化 ９ ２ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 582.6 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.1-1.8 (m, 4H), 2.85 (s, 1H), 2.9-3.3 (m, 8H), 3.35-4.1 (m, 4H), 4.4-5.0 (m, 
2H), 7.1-7.9 (m, 10H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争
的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結
果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
実 施 例 73
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ６ ７ 】
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 596.6 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
実 施 例 74
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ６ ９ 】
【 化 ９ ４ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 610.6 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
実 施 例 75
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ７ １ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 610.6 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ２ 】
実 施 例 76
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ７ ３ 】
【 化 ９ ６ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 569.5 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ４ 】
実 施 例 77
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 3の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ７ ５ 】
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 555.6 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
実 施 例 78
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 6で 示 し た ス キ ー ム 2の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ７ ６ 】
【 化 ９ ８ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 785.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 0.8-1.9 (m, 17H), 2.25 (m, 2H), 2.75-3.25 (m, 8H), 3.35-4.05 (m, 6H), 4.55 (m,
 3H), 4.9 (m, 1H), 5.3 (m, 1H), 6.9-7.6 (m, 14H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-M
SHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平
均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ７ 】
実 施 例 79
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ７ ８ 】
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 712.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.8 (m, 6H), 2.2 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 2.7 (m, 2H), 3.0 (m, 2H), 3.7 (m, 2
H), 4.1 (m, 2H), 4.3-4.5 (m, 3H), 4.6 (m, 2H), 5.1 (m, H), 5.3 (m, H), 7.1-7.9 (
m, 16H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果
は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ）
：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ９ 】
実 施 例 80
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ８ ０ 】
【 化 １ ０ ０ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 694.0 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.8 (m, 6H), 2.2 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 2.7 (m, 2H), 2.9 (m, 2H), 3.2 (m, 2
H), 4.2 (m, 2H), 4.2-4.4 (m, 3H), 5.1 (m, H), 5.4 (m, H), 7.1-7.9 (m, 15H)。 実 施
例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で
あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC4
-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。 実 施 例 4の 方 法 で 求 め た Ki値 は 以 下 の 通 り
で あ っ た ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】
実 施 例 81
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ８ ２ 】
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 824.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 0.9 (m, 3H), 1.1-1.8 (m, 14H), 2.1 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 2.7 (m, 
2H), 3.0 (m, 2H), 3.7 (m, 2H), 4.2 (m, 2H), 4.3-4.5 (m, 3H), 4.6 (m, 2H), 5.1 (m
, H), 5.3 (m, H), 7.1-7.9 (m, 16H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の
化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%
未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
作 用 物 質 か 拮 抗 物 質 か を 判 定 す る た め の 実 施 例 4の cAMP測 定 に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 MC4
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-Rに 関 し て は 作 用 物 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。 実 施 例 4の 方 法 で 求 め た Ki値 は 以 下 の 通 り
で あ っ た ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ３ 】
実 施 例 82
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ８ ４ 】
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 711.9 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.8 (m, 6H), 2.1 (m, 2H), 2.4 (m, 2H), 2.7 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 3.6 (m, 2
H), 4.1 (m, 2H), 4.2-4.4 (m, 3H), 4.5 (m, 2H), 5.1 (m, H), 5.3 (m, H), 7.1-7.9 (
m, 16H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果
は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ）
：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ５ 】
実 施 例 83
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ８ ６ 】
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 694.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.8 (m, 6H), 2.2 (m, 2H), 2.4 (m, 2H), 2.7 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 3.2 (m, 2
H), 4.2 (m, 2H), 4.2-4.4 (m, 3H), 4.4 (m, 2H), 5.2 (m, H), 5.4 (m, H), 7.1-7.9 (
m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果
は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ）
：
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【 ０ ２ ８ ７ 】
実 施 例 84
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ８ ８ 】
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 738.0 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-2.0 (m, 6H), 2.2 (m, 2H), 2.3-2.9 (m, 6H), 3.2 (m, 2H), 3.4 (m, 2H), 4.2 (
m, 2H), 4.2-4.4 (m, 3H), 4.6 (m, 2H), 5.2 (m, H), 5.4 (m, H), 7.1-7.9 (m, 16H)。
実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通
り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】
実 施 例 85
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ９ ０ 】
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 707.9 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.8 (m, 6H), 2.1 (m, 2H), 2.2-2.9 (m, 10H), 3.2 (m, 2H), 4.2 (m, 2H), 4.2-
4.7 (m, 4H), 5.3 (m, H), 5.5 (m, H), 7.1-7.9 (m, 16H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ
た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際
の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
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【 ０ ２ ９ １ 】
実 施 例 86
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ９ ２ 】
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 824.0 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
実 施 例 87
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ９ ４ 】
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 694.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.8 (m, 6H), 2.15 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.65-2.9 (m, 3H), 3
.1 (m, 3H), 3.4 (m, 3H), 3.65 (m, 1H), 4.2 (m, 1H), 4.3-4.6 (m, 3H), 5.0-5.55 (m
, 3H), 6.8-7.9 (m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競
争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験
結 果 は 0%と 報 告 ） ：
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【 ０ ２ ９ ５ 】
実 施 例 88
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ９ ６ 】
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 694.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-1.8 (m, 6H), 2.15 (m, 2H), 2.4 (m, 2H), 2.7 (m, 4H), 3.15 (m, 3H), 3.45 (m
, 3H), 3.75 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 4.2-4.5 (m, 3H), 5.0-5.55 (m, 3H), 6.8-7.9 (m
, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は
以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ７ 】
実 施 例 89
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ２ ９ ８ 】
【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 708.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-2.0 (m, 8H), 2.1-2.5 (m, 4H), 2.7 (m, 2H), 2.9-3.1 (m, 4H), 3.4 (m, 1H), 3
.6 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 4.25-4.5 (m, 3H), 5.05 (m, 1H), 5.35 (m, 2H), 6.8-7.9 
(m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果
は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ）
：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ９ 】
実 施 例 90
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ３ ０ ０ 】
【 化 １ １ ０ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 708.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.0-2.0 (m, 6H), 2.2 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 2.65-2.9 (m, 6H), 3.05 (m, 1H), 3.2
5 (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 4.2 (m, 1H), 4.3-4.5 (m, 3H), 5.0-5.5 (m, 3H), 6.8-7.9 
(m, 15H)。 実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果
は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ）
：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ １ 】
実 施 例 91
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ３ ０ ２ 】
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 774.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 1.1-2.0 (m, 6H), 2.0-2.9 (m, 8H), 2.95 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.
65 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 4.3-4.5 (m, 3H), 5.0-5.4 (m, 3H), 6.75-7.9 (m, 16H)。
実 施 例 3の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通
り で あ る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ３ 】
実 施 例 92
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ３ ０ ４ 】
【 化 １ １ ２ 】
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分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 724.3 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 従
っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ る （ 3つ の 実
験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ５ 】
実 施 例 93
次 式 の 化 合 物 を 、 実 施 例 8で 示 し た ス キ ー ム 6の 一 般 的 方 法 で 合 成 し た ：
【 ０ ３ ０ ６ 】
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 694.2 ESI-MS (M+1)と 決 定 さ れ た 。 ( 1 H NMR, CD 3 OD) d
: 0.9-1.85 (m, 6H), 1.95-2.85 (m, 6H), 2.95 (m, 1H), 3.05-3.55 (m, 4H), 3.55 (m,
 1H), 3.65 (m, 1H), 3.9-4.5 (m, 7H), 5.0-5.4 (m, 2H), 6.75-7.9 (m, 15H)。 実 施 例 3
の 方 法 に 従 っ て 行 っ た a-MSHに 対 す る こ の 化 合 物 の 競 争 的 阻 害 試 験 結 果 は 以 下 の 通 り で あ
る （ 3つ の 実 験 の 実 際 の 平 均 値 で 記 載 ； 0%未 満 の 実 験 結 果 は 0%と 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ７ 】
実 施 例 94
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ０ ８ 】
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 693.9ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.1－ 1.9（ m

10

20

30

40

50

(96) JP 2005-504043 A 2005.2.10



、 6H） 、 2.0－ 2.8（ m、 6H） 、 2.9－ 3.4（ m、 4H） 、 3.6（ m、 1H） 、 3.7（ m、 1H） 、 4.15－
4.5（ m、 3H） 、 5.0－ 5.4（ m、 3H） 、 7.1－ 7.9（ m、 15H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSH
に 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ
組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ９ 】
実 施 例 95
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ １ ０ 】
【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 679.9ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.1－ 1.9（ m
、 6H） 、 2.1－ 2.8（ m、 6H） 、 2.85－ 3.5（ m、 4H） 、 4.05－ 4.5（ m、 3H） 、 5.0－ 5.4（ m、
3H） 、 6.75－ 7.9（ m、 15H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害
試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の
実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ １ 】
実 施 例 96
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ １ ２ 】
【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 694.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.1－ 1.9（ m
、 6H） 、 2.1－ 3.3（ m、 10H） 、 4.1－ 4.5（ m、 3H） 、 5.0－ 5.4（ m、 2H） 、 6.8－ 7.9（ m、 1
5H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が
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生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告
） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ３ 】
実 施 例 97
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ １ ４ 】
【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 666.1ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.1－ 1.9（ m
、 4H） 、 1.95－ 2.85（ m、 5H） 、 2.95－ 3.35（ m、 5H） 、 3.9－ 4.4（ m、 5H） 、 4.7－ 5.4（ m
、 2H） 、 6.75－ 7.9（ m、 14H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻
害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満
の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
実 施 例 4の 機 能 的 ア ッ セ イ に お い て 、 こ の 化 合 物 は 、 完 全 ア ゴ ニ ス ト と な っ た 。 Kiは 、 実
施 例 4の 方 法 で 決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】
実 施 例 98
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ １ ６ 】
【 化 １ １ ８ 】
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を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 722.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.1－ 1.9（ m
、 4H） 、 2.0－ 2.55（ m、 4H） 、 2.7－ 3.2（ m、 6H） 、 4.1－ 4.55（ m、 5H） 、 4.9－ 5.5（ m、
2H） 、 7.15－ 7.9（ m、 15H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害
試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の
実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 状 態 を 判 断 す る 実 施 例 4の よ う な cAMPア ッ セ イ に お い て 、 こ
の 化 合 物 は 、 MC1－ R及 び MC4－ Rに 関 し て ア ゴ ニ ス ト で あ る と 判 断 さ れ た 。 Kiは 、 実 施 例 4
の 方 法 で 決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ７ 】
実 施 例 99
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ １ ８ 】
【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 740.0ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.1－ 1.9（ m
、 4H） 、 2.0－ 2.5（ m、 3H） 、 2.7－ 3.2（ m、 5H） 、 3.5（ m、 1H） 、 3.7（ m、 1H） 、 4.05－
4.6（ m、 7H） 、 4.9－ 5.5（ m、 2H） 、 7.15－ 7.9（ m、 16H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSH
に 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ
組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
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【 ０ ３ １ ９ 】
ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 状 態 を 判 断 す る 実 施 例 4の よ う な cAMPア ッ セ イ に お い て 、 こ
の 化 合 物 は 、 MC1－ R及 び MC4－ Rに 関 し て ア ゴ ニ ス ト で あ る と 判 断 さ れ た 。 Kiは 、 実 施 例 4
の 方 法 で 決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ０ 】
実 施 例 100
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ２ １ 】
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 765.6ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.2－ 1.95（ m
、 4H） 、 2.0－ 2.95（ m、 6H） 、 2.0－ 3.2（ m、 4H） 、 3.4（ m、 1H） 、 3.5（ m、 1H） 、 4.1－
4.55（ m、 7H） 、 4.9－ 5.5（ m、 2H） 、 7.15－ 7.9（ m、 16H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MS
Hに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三
つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ２ 】
ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 状 態 を 判 断 す る 実 施 例 4の よ う な cAMPア ッ セ イ に お い て 、 こ
の 化 合 物 は 、 MC1－ R及 び MC4－ Rに 関 し て ア ゴ ニ ス ト で あ る と 判 断 さ れ た 。 Kiは 、 実 施 例 4
の 方 法 で 決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
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【 ０ ３ ２ ３ 】
実 施 例 101
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ２ ４ 】
【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 689.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.2－ 2.0（ m
、 12H） 、 2.0－ 2.95（ m、 6H） 、 2.1－ 3.3（ m、 12H） 、 4.0－ 4.5（ m、 4H） 、 4.9－ 5.5（ m
、 2H） 、 7.15－ 7.9（ m、 11H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻
害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満
の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ５ 】
実 施 例 102
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ２ ６ 】
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 624.9ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.0－ 1.75（ m
、 6H） 、 1.85（ m、 1H） 、 2.15（ m、 1H） 、 2.3－ 2.8（ m、 4H） 、 3.3（ m、 2H） 、 3.6－ 4.6
（ m、 7H） 、 4.8－ 5.5（ m、 1H） 、 7.1－ 7.9（ m、 16H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対
す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の
平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ７ 】
実 施 例 103
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以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ２ ８ 】
【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 485.0ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.0－ 1.75（ m
、 6H） 、 1.85（ m、 1H） 、 2.15（ m、 1H） 、 2.25－ 2.8（ m、 4H） 、 3.2（ m、 2H） 、 3.65－ 4.
55（ m、 5H） 、 4.8－ 5.5（ m、 1H） 、 6.9－ 8.0（ m、 9H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに
対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組
の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ９ 】
実 施 例 104
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ３ ０ 】
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 484.9ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.1－ 1.85（ m
、 6H） 、 1.9（ m、 1H） 、 2.15（ m、 1H） 、 2.25－ 2.85（ m、 4H） 、 3.35（ m、 2H） 、 3.6－ 4.
6（ m、 5H） 、 4.8－ 5.5（ m、 1H） 、 6.9－ 8.0（ m、 9H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対
す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の
平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ １ 】
実 施 例 105
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ３ ２ 】
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【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 450.9ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.1－ 1.75（ m
、 6H） 、 1.85（ m、 1H） 、 2.15（ m、 1H） 、 2.45（ m、 1H） 、 2.65（ m、 1H） 、 2.8（ m、 2H）
、 3.2（ m、 2H） 、 3.4－ 4.5（ m、 5H） 、 4.6－ 5.5（ m、 1H） 、 6.9－ 7.5（ m、 10H） 。 実 施 例
3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際
の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ３ 】
実 施 例 106
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ３ ４ 】
【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 644.0ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.0－ 1.85（ m
、 6H） 、 2.15（ m、 2H） 、 2.35－ 2.85（ m、 4H） 、 3.0（ m、 1H） 、 3.15（ m、 2H） 、 4.0－ 4.
5（ m、 6H） 、 4.8－ 5.4（ m、 2H） 、 6.9－ 7.5（ m、 13H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに
対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組
の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ５ 】
実 施 例 107
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ３ ６ 】
【 化 １ ２ ７ 】
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を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 501.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ７ 】
実 施 例 108
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ３ ８ 】
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 698.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.0－ 1.9（ m
、 10H） 、 2.0－ 2.45（ m、 4H） 、 2.6－ 3.1（ m、 8H） 、 3.2（ m、 2H） 、 3.95－ 4.5（ m、 6H）
、 5.0－ 5.4（ m、 1H） 、 6.4－ 7.5（ m、 11H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合
物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記
載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ９ 】
実 施 例 109
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ４ ０ 】
【 化 １ ２ ９ 】
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を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 716.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.0－ 1.9（ m
、 10H） 、 2.0－ 2.45（ m、 4H） 、 2.55－ 3.15（ m、 8H） 、 2.5－ 3.75（ m、 2H） 、 3.85－ 4.65
（ m、 7H） 、 4.7－ 5.4（ m、 2H） 、 6.4－ 7.5（ m、 12H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対
す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の
平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ １ 】
実 施 例 110
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ４ ２ 】
【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 843.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.0－ 1.9（ m
、 18H） 、 2.0－ 3.05（ m、 16H） 、 3.7（ m、 2H） 、 3.9－ 4.65（ m、 7H） 、 4.7－ 5.4（ m、 2H
） 、 6.4－ 7.5（ m、 12H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験
で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験
結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ３ 】
実 施 例 111
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ４ ４ 】
【 化 １ ３ １ 】
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を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 658.1ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ５ 】
実 施 例 112
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ４ ６ 】
【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 757.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.3－ 1.95（ m
、 4H） 、 2.0－ 2.5（ m、 3H） 、 2.7－ 2.95（ m、 4H） 、 3.05－ 3.25（ m、 3H） 、 3.3（ m、 2H）
、 4.1－ 4.55（ m、 7H） 、 5.0－ 5.6（ m、 2H） 、 7.1－ 7.9（ m、 14H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く
α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有
す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ７ 】
ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 状 態 を 判 断 す る 実 施 例 4の よ う な cAMPア ッ セ イ に お い て 、 こ
の 化 合 物 は 、 MC1－ 5に 関 し て 不 活 性 で あ り 、 MC4－ R及 び MC－ 5に 関 し て ア ン タ ゴ ニ ス ト で
あ る と 判 断 さ れ た 。 Kiは 、 実 施 例 4の 方 法 で 決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
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【 ０ ３ ４ ８ 】
実 施 例 113
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ４ ９ 】
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 801.1ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.3－ 1.95（ m
、 4H） 、 2.0－ 2.7（ m、 4H） 、 2.55－ 2.7（ m、 4H） 、 2.55－ 3.15（ m、 4H） 、 3.3（ m、 2H）
、 3.5（ m、 2H） 、 4.1－ 4.65（ m、 7H） 、 5.0－ 5.6（ m、 2H） 、 7.1－ 7.9（ m、 15H） 。 実 施
例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実
際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ０ 】
ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 状 態 を 判 断 す る 実 施 例 4の よ う な cAMPア ッ セ イ に お い て 、 こ
の 化 合 物 は 、 MC1－ R及 び MC5－ Rに 関 し て ア ゴ ニ ス ト で あ り 、 MC4－ Rに 関 し て ア ン タ ゴ ニ ス
ト で あ る と 判 断 さ れ た 。
【 ０ ３ ５ １ 】
実 施 例 114
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ５ ２ 】
【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 775.0ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.3－ 1.95（ m
、 4H） 、 2.0－ 2.5（ m、 3H） 、 2.65－ 3.2（ m、 5H） 、 3.5（ m、 1H） 、 3.7（ m、 1H） 、 3.75
－ 4.65（ m、 7H） 、 5.0－ 5.6（ m、 2H） 、 7.1－ 7.9（ m、 15H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － M
SHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三
つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
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【 ０ ３ ５ ３ 】
ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 状 態 を 判 断 す る 実 施 例 4の よ う な cAMPア ッ セ イ に お い て 、 こ
の 化 合 物 は 、 MC1－ R、 MC4－ R、 及 び MC5－ Rに 関 し て ア ゴ ニ ス ト で あ る と 判 断 さ れ た 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
実 施 例 115
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ５ ５ 】
【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 770.3ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.3－ 1.95（ m
、 4H） 、 2.0－ 2.55（ m、 6H） 、 2.75－ 3.3（ m、 6H） 、 4.1－ 4.7（ m、 5H） 、 5.1－ 5.6（ m、
2H） 、 7.1－ 7.9（ m、 15H） 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試
験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実
験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ６ 】
ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 状 態 を 判 断 す る 実 施 例 4の よ う な cAMPア ッ セ イ に お い て 、 こ
の 化 合 物 は 、 MC1－ R及 び MC－ 5に 関 し て ア ゴ ニ ス ト で あ り 、 MC4－ Rに 関 し て ア ン タ ゴ ニ ス
ト で あ る と 判 断 さ れ た 。 Kiは 、 実 施 例 4の 方 法 で 決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ７ 】
実 施 例 116
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ５ ８ 】
【 化 １ ３ ６ 】
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を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 788.3ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.2－ 1.9（ m
、 4H） 、 1.9－ 2.75（ m、 6H） 、 3.0－ 3.25（ m、 4H） 、 3.45（ m、 1H） 、 3.6（ m、 1H） 、 3.7
（ m、 1H） 、 4.15－ 4.65（ m、 6H） 、 5.0－ 5.4（ m、 2H） 、 7.1－ 7.9（ m、 15H） 。 実 施 例 3の
方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の
平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ９ 】
実 施 例 117
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ６ ０ 】
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 814.3ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 （ 1 H　 NMR， CD 3 OD） δ ： 1.3－ 1.95（ m
、 4H） 、 2.0－ 2.5（ m、 4H） 、 2.6－ 3.25（ m、 8H） 、 3.35（ m、 1H） 、 3.45（ m、 1H） 、 4.0
5（ m、 1H） 、 4.15－ 4.65（ m、 7H） 、 4.9－ 5.5（ m、 2H） 、 7.1－ 7.9（ m、 15H） 。 実 施 例 3
の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際
の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ １ 】
実 施 例 118
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ６ ２ 】
【 化 １ ３ ８ 】
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を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 762.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ３ 】
実 施 例 119
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ６ ４ 】
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 712.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ５ 】
実 施 例 120
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ６ ６ 】
【 化 １ ４ ０ 】
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を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 746.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ７ 】
実 施 例 121
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ６ ８ 】
【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 746.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ９ 】
実 施 例 122
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ７ ０ 】
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 10に お い て 述 べ た 方 式 8の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 534.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
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【 ０ ３ ７ １ 】
実 施 例 123
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ７ ２ 】
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 10に お い て 述 べ た 方 式 8の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 534.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ３ 】
実 施 例 124
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ７ ４ 】
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 10に お い て 述 べ た 方 式 8の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 557.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
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【 ０ ３ ７ ５ 】
実 施 例 125
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ７ ６ 】
【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 10に お い て 述 べ た 方 式 8の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 523.6ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ７ 】
実 施 例 126
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ７ ８ 】
【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 10に お い て 述 べ た 方 式 8の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 532.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ９ 】
実 施 例 127
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ８ ０ 】
【 化 １ ４ ７ 】
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を 、 実 施 例 10に お い て 述 べ た 方 式 8の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 498.6ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ １ 】
実 施 例 128
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ８ ２ 】
【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 10に お い て 述 べ た 方 式 8の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 601.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ３ 】
実 施 例 129
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ８ ４ 】
【 化 １ ４ ９ 】
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を 、 実 施 例 10に お い て 述 べ た 方 式 8の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 512.0ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ５ 】
実 施 例 130
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ８ ６ 】
【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 Yに お い て 述 べ た 方 式 Xの 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 554.1ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ７ 】
実 施 例 131
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ８ ８ 】
【 化 １ ５ １ 】
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を 、 実 施 例 Yに お い て 述 べ た 方 式 Xの 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 828.7ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ９ 】
実 施 例 132
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ９ ０ 】
【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 Yに お い て 述 べ た 方 式 Xの 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 683.9ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ １ 】
実 施 例 133
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ９ ２ 】
【 化 １ ５ ３ 】

10

20

30

40

(116) JP 2005-504043 A 2005.2.10



　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 788.6ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ３ 】
ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 状 態 を 判 断 す る 実 施 例 4の よ う な cAMPア ッ セ イ に お い て 、 こ
の メ タ ロ ペ プ チ ド は 、 MC1－ Rの ア ゴ ニ ス ト で あ る と 判 断 さ れ た 。 Kiは 、 実 施 例 4の 方 法 で
決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ４ 】
実 施 例 134
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ９ ５ 】
【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 746.6ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
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【 ０ ３ ９ ６ 】
Kiは 、 実 施 例 4の 方 法 で 決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ７ 】
実 施 例 135
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ９ ８ 】
【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 633.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ９ 】
実 施 例 136
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ０ ０ 】
【 化 １ ５ ６ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 562.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ １ 】
実 施 例 137
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ０ ２ 】
【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 425.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ３ 】
実 施 例 138
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ０ ４ 】
【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の 方 法 に よ り 、 800.4ESI
－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る 化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試
験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均 を 記 載 、 0％ 未 満 の 実
験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：

10

20

30

40

50

(119) JP 2005-504043 A 2005.2.10



　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ５ 】
実 施 例 139
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ０ ６ 】
【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 604.0ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ７ 】
実 施 例 140
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ０ ８ 】
【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 666.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：

10

20

30

40

(120) JP 2005-504043 A 2005.2.10



　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ９ 】
実 施 例 141
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ １ ０ 】
【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 730.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ １ 】
実 施 例 142
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ １ ２ 】
【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 686.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
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【 ０ ４ １ ３ 】
実 施 例 143
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ １ ４ 】
【 化 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 688.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ５ 】
実 施 例 144
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ １ ６ 】
【 化 １ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 771.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
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【 ０ ４ １ ７ 】
実 施 例 145
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ １ ８ 】
【 化 １ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 618.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ９ 】
Kiは 、 実 施 例 4の 方 法 で 決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ０ 】
実 施 例 146
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ２ １ 】
【 化 １ ６ ６ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 618.0ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ２ 】
Kiは 、 実 施 例 4の 方 法 で 決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ３ 】
実 施 例 147
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ２ ４ 】
【 化 １ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 584.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
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【 ０ ４ ２ ５ 】
Kiは 、 実 施 例 4の 方 法 で 決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ６ 】
実 施 例 148
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ２ ７ 】
【 化 １ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 584.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ８ 】
Kiは 、 実 施 例 4の 方 法 で 決 定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ９ 】
実 施 例 149
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ３ ０ 】
【 化 １ ６ ９ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 576.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ １ 】
実 施 例 150
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ３ ２ 】
【 化 １ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 590.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ３ 】
実 施 例 151
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ３ ４ 】
【 化 １ ７ １ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 604.3ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ５ 】
実 施 例 152
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ３ ６ 】
【 化 １ ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 505.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ７ 】
実 施 例 153
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ３ ８ 】
【 化 １ ７ ３ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 604.6ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ９ 】
実 施 例 154
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ４ ０ 】
【 化 １ ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 716.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ １ 】
実 施 例 155
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ４ ２ 】
【 化 １ ７ ５ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 674.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ３ 】
実 施 例 156
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ４ ４ 】
【 化 １ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 701.6ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ５ 】
実 施 例 157
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ４ ６ 】
【 化 １ ７ ７ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 659.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ７ 】
実 施 例 158
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ４ ８ 】
【 化 １ ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 622.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ９ 】
実 施 例 159
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ５ ０ 】
【 化 １ ７ ９ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 584.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ １ 】
実 施 例 160
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ５ ２ 】
【 化 １ ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 584.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ３ 】
実 施 例 161
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ５ ４ 】
【 化 １ ８ １ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 536.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ５ 】
実 施 例 162
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ５ ６ 】
【 化 １ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 550.3ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ７ 】
実 施 例 163
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ５ ８ 】
【 化 １ ８ ３ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 584.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ９ 】
実 施 例 164
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ６ ０ 】
【 化 １ ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 622.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ １ 】
実 施 例 165
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ６ ２ 】
【 化 １ ８ ５ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 622.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ３ 】
実 施 例 166
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ６ ４ 】
【 化 １ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 622.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ５ 】
実 施 例 167
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ６ ６ 】
【 化 １ ８ ７ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 522.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ７ 】
実 施 例 168
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ６ ８ 】
【 化 １ ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 564.3ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ９ 】
実 施 例 169
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ７ ０ 】
【 化 １ ８ ９ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 558.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ １ 】
実 施 例 170
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ７ ２ 】
【 化 １ ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 522.3ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ３ 】
実 施 例 171
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ７ ４ 】
【 化 １ ９ １ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 648.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ５ 】
実 施 例 172
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ７ ６ 】
【 化 １ ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 570.2ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ７ 】
実 施 例 173
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ７ ８ 】
【 化 １ ９ ３ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 648.3ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ９ 】
実 施 例 174
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ８ ０ 】
【 化 １ ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 598.5ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ １ 】
実 施 例 175
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ８ ２ 】
【 化 １ ９ ５ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 598.3ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ３ 】
実 施 例 176
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ８ ４ 】
【 化 １ ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 526.3ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ５ 】
実 施 例 177
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ８ ６ 】
【 化 １ ９ ７ 】
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を 、 実 施 例 5に お い て 述 べ た 方 式 1の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 670.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ７ 】
実 施 例 178
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ８ ８ 】
【 化 １ ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 7に お い て 述 べ た 方 式 5の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 840.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ９ 】
実 施 例 179
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ９ ０ 】
【 化 １ ９ ９ 】
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を 、 実 施 例 7に お い て 述 べ た 方 式 5の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 638.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ １ 】
実 施 例 180
以 下 の 構 造 の 化 合 物 ：
【 ０ ４ ９ ２ 】
【 化 ２ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 、 実 施 例 8に お い て 述 べ た 方 式 6の 一 般 的 な 方 法 に よ り 合 成 し た 。 分 子 量 は 、 実 施 例 2の
方 法 に よ り 、 638.4ESI－ MS（ M＋ 1） と 決 定 さ れ た 。 実 施 例 3の 方 法 に 続 く α － MSHに 対 す る
化 合 物 の 競 合 的 阻 害 試 験 で は 、 以 下 の 結 果 が 生 じ た （ 実 際 の 平 均 値 を 有 す る 三 つ 組 の 平 均
を 記 載 、 0％ 未 満 の 実 験 結 果 は 0％ と し て 報 告 ） ：
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ３ 】
ア ゴ ニ ス ト ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト 状 態 を 判 断 す る 実 施 例 4の よ う な cAMPア ッ セ イ に お い て 、 こ
の 化 合 物 は 、 MC1－ Rに 関 し て ア ゴ ニ ス ト で あ る と 判 断 さ れ た 。 Kiは 、 実 施 例 4の 方 法 で 決
定 し 、 以 下 の 結 果 と な っ た 。
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【 ０ ４ ９ ４ 】
実 施 例 181　 ペ ニ ス 勃 起 の 誘 導 の 判 定
化 合 物 が ペ ニ ス 勃 起 （ PE） を 誘 導 す る 能 力 は 、 選 択 さ れ た メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 ペ
プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク ス に よ り 評 価 さ れ る 。 重 量 200乃 至 250gの オ ス の Sprague－ Dawleyラ ッ
ト を 、 食 物 及 び 水 を 自 由 に 与 え 、 12時 間 の 明 暗 サ イ ク ル で 飼 育 す る 。 全 て の 行 動 調 査 は 、
午 前 10時 乃 至 午 後 5時 に 実 行 す る 。 四 乃 至 八 匹 の ラ ッ ト の グ ル ー プ は 、 静 脈 （ IV） 、 皮 下
（ SC） 、 脳 室 内 （ ICV） 、 腹 腔 内 （ IP） 注 射 に よ っ て 、 様 々 な 投 与 量 で ペ プ チ ド に よ り 処
理 し 、 或 い は マ イ ク ロ ピ ペ ッ タ を 使 用 し て 、 25μ Lの 溶 液 を 一 方 の 鼻 孔 に 鼻 腔 内 投 与 す る
。 処 理 の 直 後 、 ラ ッ ト は 、 行 動 観 察 の た め 、 個 別 の ポ リ ス チ レ ン の ケ ー ジ （ 長 さ 27cm、 幅
16cm、 高 さ 25cm） 内 に 入 れ る 。 ラ ッ ト を 30分 間 観 察 し 、 欠 伸 と 、 グ ル ー ミ ン グ 期 間 と 、 PE
と の 数 を 、 十 分 間 の 三 区 画 で 記 録 す る 。
【 ０ ４ ９ ５ 】
実 施 例 182　 食 物 摂 取 量 及 び 体 重 の 影 響
食 物 摂 取 量 及 び 体 重 の 変 化 を 、 選 択 し た メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ
ク ス に 関 し て 評 価 す る 。 実 験 開 始 時 点 で 重 量 300gま で の オ ス の Sprague－ Dawleyラ ッ ト を
、 12時 間 の 明 暗 サ イ ク ル で 飼 育 す る 。 消 灯 は 、 午 後 12時 に 合 わ せ 、 暗 期 間 開 始 直 前 の 投 与
を 可 能 に す る 。 ラ ッ ト （ 12／ グ ル ー プ ） に は 、 粉 末 飼 料 及 び 水 を 自 由 に 与 え る 。 処 置 前 の
一 週 間 に 、 24時 間 の 食 物 摂 取 量 及 び 体 重 の 変 化 を 記 録 し 、 媒 介 物 処 置 中 の グ ル ー プ の 基 準
線 を 判 断 す る 。 ラ ッ ト に は 、 0日 目 に ICV、 IV、 SC、 又 は IPで 投 与 し 、 食 物 摂 取 量 及 び 体 重
を 一 週 間 に 渡 っ て 毎 日 計 測 す る 。 一 週 間 に 一 度 、 六 週 間 に 渡 っ て 、 動 物 へ の 投 与 を 行 い 、
変 化 し た 食 物 摂 取 量 及 び 体 重 を 基 準 線 と 比 較 す る 。
【 ０ ４ ９ ６ 】
実 施 例 183　 条 件 味 覚 嫌 悪
条 件 味 覚 嫌 悪 は 、 ラ ッ ト に お い て 、 実 施 例 182に お い て 利 用 し た ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク ス
を 使 用 し て 評 価 し た 。 重 量 300gま で の オ ス の Sprague－ Dawleyラ ッ ト を 、 12時 間 の 明 暗 サ
イ ク ル で 飼 育 す る 。 消 灯 は 、 午 後 12時 に 合 わ せ 、 食 物 を 自 由 に 与 え る 。 一 日 に 30分 間 、 水
を 利 用 で き る こ と に 慣 れ る よ う に 動 物 を 訓 練 す る 。 実 験 の 一 日 目 に は 、 化 合 物 を ICV、 IV
、 又 は IP投 与 す る 直 前 に 、 0.15％ の サ ッ カ リ ン を 含 む 水 を 30分 間 利 用 で き る よ う に す る 。
二 日 目 に は 、 た だ の 水 を 、 指 定 の 時 間 に 渡 っ て 与 え る 。 三 日 目 に は 、 サ ッ カ リ ン を 含 む 水
を 再 度 ラ ッ ト に 与 え る 。 こ れ ら の 動 物 が 一 日 目 及 び 三 日 目 に 消 費 し た 液 体 の 量 を 比 較 す る
。 三 日 目 の 摂 取 量 の 低 下 は 、 一 日 目 の 薬 品 処 理 に よ っ て 誘 導 さ れ た 疾 患 に よ る 条 件 味 覚 嫌
悪 を 示 唆 す る 。 LiCl処 置 （ 127mg／ kg、 IP） を 、 陽 性 対 照 と し て 使 用 す る 。
【 ０ ４ ９ ７ 】
実 施 例 184　 ア ン ジ オ テ ン シ ン メ タ ロ ペ プ チ ド 誘 導 環 式 化 合 物
図 3に 示 す よ う に 、 再 複 合 化 ア ン ジ オ テ ン シ ン 受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド Sar－ Arg－ Val－ Tyr
－ Ile－ His－ Cys－ Pro－ Thrを 利 用 し て 、 環 式 化 合 物 を 誘 導 す る 。 こ の ペ プ チ ド は 、 実 施
例 1の よ う に 合 成 し 、 レ ニ ウ ム と の 複 合 体 を 形 成 さ せ た 。 メ タ ロ ペ プ チ ド は 、 既 知 の ア ン
ジ オ テ ン シ ン リ ガ ン ド Sar－ Arg－ Val－ Tyr－ Ile－ His－ Pro－ Thrに 基 づ い て 作 成 さ れ た ペ
プ チ ド の 個 別 ラ イ ブ ラ リ か ら 誘 導 し 、 こ れ に お い て 、 Sarは サ ル コ シ ン で あ り 、 親 ペ プ チ
ド と し て 機 能 し 、 こ れ に つ い て は 、 2001年 12月 19日 提 出 の 国 際 特 許 出 願 第 PCT／ US01／ 500
75号 「 ペ プ チ ド 及 び タ ン パ ク 質 に お け る 標 的 特 異 的 折 り 畳 み 部 位 」 に 更 に 詳 し く 記 載 さ れ
て お り 、 こ れ は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 む も の と す る 。 メ タ ロ ペ プ チ ド は 、 ヒ ト の 神
経 芽 細 胞 腫 細 胞 （ KAN－ TS） か ら 取 得 し た 細 胞 膜 を 使 用 し て 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン II受 容 体
と の 結 合 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 ア ッ セ イ は 、 放 射 性 ヨ ウ 化 ト レ ー サ リ ガ ン ド を 使
用 し て 、 三 つ 組 に お い て 実 行 し た 。 最 終 濃 度 1乃 至 3nMの 1 2 5 I－ Tyr 4 ， Sar 2 ， Ile 8 － ア ン ジ
オ テ ン シ ン IIリ ガ ン ド （ Perkin　 Elemer－ NEN　 Life　 Sciencesか ら 入 手 ） を 、 ラ ジ オ ト
レ ー サ と し て 使 用 し 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン II（ 最 終 ア ッ セ イ 濃 度 1μ M） を 。 非 特 異 的 結 合 の
測 定 に 使 用 し た 。 培 養 用 培 地 の 濾 過 後 、 洗 浄 し 、 フ ィ ル タ を 乾 燥 さ せ 、 フ ィ ル タ を 打 ち 抜
い て 試 験 管 に 入 れ 、 放 射 能 に 関 し て 計 数 し た 。 試 験 化 合 物 の 活 性 プ ロ フ ィ ー ル は 、 受 容 体
に 対 す る ラ ジ オ ト レ ー サ の 特 異 的 結 合 を 阻 害 す る 能 力 に よ っ て 生 成 し た 。 こ の ア ッ セ イ に
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お い て 、 メ タ ロ ペ プ チ ド は 、 1μ Mで 60％ の 阻 害 を 示 し た 。
【 ０ ４ ９ ８ 】
こ の メ タ ロ ペ プ チ ド に 基 づ く 誘 導 環 式 化 合 物 は 、 以 下 を 含 む 。
【 ０ ４ ９ ９ 】
【 化 ２ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ０ 】
実 施 例 185　 バ ソ プ レ シ ン メ タ ロ ペ プ チ ド 誘 導 環 式 化 合 物
図 4に 示 す よ う に 、 再 複 合 化 バ ソ プ レ シ ン 受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア セ チ
ル － D－ Trp－ Ile－ Cys－ Thr－ Dap－ Ala－ Pro－ Orn－ NH 2 を 利 用 し て 、 環 構 造 を 誘 導 す る 。
メ タ ロ ペ プ チ ド は 、 既 知 の バ ソ プ レ シ ン リ ガ ン ド Pmp－ D－ Trp－ Ile－ Thr－ Dap－ Cys－ Pro
－ Ornに 基 づ い て 作 成 さ れ た ペ プ チ ド の 個 別 ラ イ ブ ラ リ か ら 選 択 し 、 こ れ に お い て 、 Pmpは
β － メ ル カ プ ト － β で 、 β － シ ク ロ ペ ン タ メ チ レ ン プ ロ ピ オ ニ ル 及 び Dapは ジ ア ミ ノ プ ロ
ピ オ ン 酸 で あ り 、 こ れ に つ い て は 、 2001年 12月 19日 提 出 の 国 際 特 許 出 願 第 PCT／ US01／ 500
75号 「 ペ プ チ ド 及 び タ ン パ ク 質 に お け る 標 的 特 異 的 折 り 畳 み 部 位 」 に 更 に 詳 し く 記 載 さ れ
て お り 、 こ れ は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 む も の と す る 。 こ の ペ プ チ ド は 、 実 施 例 1に
お い て 一 般 的 に 説 明 す る よ う に 作 成 さ れ 、 そ の 中 で 説 明 さ れ る よ う に 、 レ ニ ウ ム と の 複 合
体 を 形 成 さ せ た 。 バ ソ プ レ シ ン － 1受 容 体 に 関 す る 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ は 、 ラ ッ ト の
肝 臓 か ら 準 備 し た 細 胞 膜 を 使 用 し て 実 行 し た 。 こ の ア ッ セ イ は 、 基 本 的 に は 、 次 の 実 施 例
で オ キ シ ト シ ン 受 容 体 に 関 し て 説 明 す る よ う に 実 行 し た 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 2乃 至 4nMの
3 H－ バ ソ プ レ シ ン － 1ア ン タ ゴ ニ ス ト （ Perkin　 Elemer－ NEN　 Life　 Sciencesか ら 入 手 ）
を 、 ラ ジ オ ト レ ー サ と し て 使 用 し 、 Arg 8 － バ ソ プ レ シ ン （ ア ッ セ イ に お け る 最 終 濃 度 1μ M
） を 、 非 特 異 的 結 合 の 判 定 に 使 用 し た 。 こ の ア ッ セ イ は 、 三 つ 組 で 実 行 し た 。 試 験 化 合 物
の 活 性 プ ロ フ ィ ー ル は 、 受 容 体 に 対 す る ラ ジ オ ト レ ー サ の 特 異 的 結 合 を 阻 害 す る 能 力 に よ
っ て 生 成 し た 。 こ の ア ッ セ イ に お い て 、 メ タ ロ ペ プ チ ド は 、 1μ Mで 52％ の 阻 害 を 示 し た 。
【 ０ ５ ０ １ 】
こ の メ タ ロ ペ プ チ ド に 基 づ く 誘 導 環 式 化 合 物 は 、 以 下 を 含 む 。
【 ０ ５ ０ ２ 】
【 化 ２ ０ ２ 】
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【 ０ ５ ０ ３ 】
実 施 例 186　 オ キ シ ト シ ン メ タ ロ ペ プ チ ド 誘 導 環 式 化 合 物
図 5に 示 す よ う に 、 再 複 合 化 オ キ シ ト シ ン 受 容 体 特 異 的 ペ プ チ ド Ala－ Tyr－ Ile－ Gin－ Asn
－ Cys－ Ala－ Pro－ Leu－ Gly－ NH 2 を 利 用 し て 、 環 構 造 を 誘 導 す る 。 こ の ペ プ チ ド は 、 実 施
例 1の よ う に 合 成 し 、 レ ニ ウ ム と の 複 合 体 を 形 成 さ せ た 。 オ キ シ ト シ ン 受 容 体 と の メ タ ロ
ペ プ チ ド の 結 合 は 、 ラ ッ ト の 子 宮 か ら 準 備 し た 細 胞 膜 を 使 用 し て 判 定 し た 。 ア ッ セ イ に は
、 ミ リ ポ ア マ ル チ ス ク リ ー ン シ ス テ ム を 使 用 し 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ PBS） 中 で 0.5％
ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン に よ り ブ ロ ッ ク し た 直 後 の 96ウ ェ ル ミ リ ポ ア フ ィ ル タ プ レ ー ト （ Dura
pore、 0.45μ m多 孔 性 ） に お い て 実 行 し た 。 膜 調 製 物 （ 10乃 至 50μ g／ ウ ェ ル ） を 、 試 験 化
合 物 （ 最 終 ア ッ セ イ 濃 度 1μ M） と 共 に 、 0.2％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン を 含 有 す る HEPES緩 衝 液
に お い て 、 412乃 至 800pMの 3 H－ オ キ シ ト シ ン に よ り 、 4℃ で 2時 間 培 養 し た 。 非 特 異 的 結 合
は 、 試 験 化 合 物 の 代 わ り に 10 - 6 Mオ キ シ ト シ ン を 追 加 す る こ と で 判 定 し た 。 培 養 後 、 膜 を
濾 過 し 、 氷 温 の PBSで 三 回 洗 浄 し た 。 こ の 膜 を 空 気 乾 燥 さ せ 、 打 ち 抜 い て シ ン チ レ ー シ ョ
ン バ イ ア ル に 直 接 入 れ た 。 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル の 追 加 後 、 バ イ ア ル に 蓋 を し て 、 12
時 間 に 渡 っ て 穏 や か に 揺 ら し 、 フ ィ ル タ に 含 ま れ る 放 射 能 を 溶 解 さ せ た 。 次 に 、 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ に お い て 、 ト リ チ ウ ム に 関 し て 、 こ の バ イ ア ル を 読 み 出 し た 。 特 異 的 結
合 は 、 3 H－ オ キ シ ト シ ン の み を 含 む ウ ェ ル に お け る 放 射 能 か ら 10 - 6 Mオ キ シ ト シ ン を 含 む
ウ ェ ル に お け る 放 射 能 を 差 し 引 い た も の と し て 判 定 し た 。 こ の ア ッ セ イ は 、 三 つ 組 で 実 行
し た 。 試 験 化 合 物 の 活 性 プ ロ フ ィ ー ル は 、 受 容 体 に 対 す る ラ ジ オ ト レ ー サ の 特 異 的 結 合 を
阻 害 す る 能 力 に よ っ て 生 成 し た 。 こ の ア ッ セ イ に お い て 、 メ タ ロ ペ プ チ ド は 、 1μ Mで 42％
の 阻 害 を 示 し た 。
【 ０ ５ ０ ４ 】
こ の メ タ ロ ペ プ チ ド に 基 づ く 誘 導 環 式 化 合 物 は 、 以 下 を 含 む 。
【 ０ ５ ０ ５ 】
【 化 ２ ０ ３ 】
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上 の 実 施 例 は 、 一 般 的 又 は 具 体 的 に 説 明 し た 本 発 明 の 反 応 物 及 び 又 は 動 作 条 件 を 、 上 の 実
施 例 に お い て 使 用 さ れ た も の に 置 き 換 え る こ と で 、 反 復 し 同 様 の 成 果 を 上 げ る こ と が で き
る 。
【 ０ ５ ０ ６ 】
好 適 な 実 施 形 態 を 特 に 参 照 し て 、 本 発 明 に つ い て 詳 細 に 説 明 し て き た が 、 他 の 実 施 形 態 で
も 、 同 じ 結 果 を 達 成 で き る 。 本 発 明 の 変 形 及 び 変 更 は 当 業 者 に は 明 ら か で あ り 、 添 付 特 許
請 求 の 範 囲 は こ う し た 全 て の 変 更 及 び 変 形 を 包 含 す る も の で あ る 。 上 で 引 用 し た 参 考 文 献
、 出 願 、 特 許 、 出 版 物 の 開 示 内 容 全 体 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ５ ０ ７ 】
本 明 細 書 に 含 ま れ そ の 一 部 を 成 す 添 付 図 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 具 体 例 を 示 し 、 説 明 文 と と
も に 、 本 発 明 の 諸 原 理 を 説 明 す る た め の も の で あ る 。 図 面 は 、 本 発 明 の 1以 上 の 好 ま し い
具 体 例 を 示 す た め だ け の も の で あ り 、 本 発 明 を 制 限 し て い る と 解 釈 し て は な ら な い 。 図 面
の う ち ：
【 図 １ 】 図 1は 、 あ る 金 属 ペ プ チ ド か ら 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド 模 倣 体 類 を 誘 導 す る た
め の 本 発 明 の 理 想 化 さ れ た ス キ ー ム を 表 す 。 R 1 、 R 2 お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 に 、 2以 上 の
ア ミ ノ 酸 残 基 の ア ミ ノ 酸 側 鎖 部 分 、 そ の 誘 導 体 、 末 端 基 、 保 護 基 ま た は 鎖 を 表 し 、 Mは 、
四 座 配 位 子 複 合 体 を 形 成 す る 金 属 イ オ ン の よ う な 金 属 イ オ ン を 表 し ；
【 図 ２ 】 図 2は 、 Reが レ ニ ウ ム 金 属 イ オ ン を 表 す と き メ ラ ノ コ ル チ ン 受 容 体 に 特 異 的 な 金
属 ペ プ チ ド か ら 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド 模 倣 体 類 を 誘 導 す る 本 発 明 の ス キ ー ム を 表 し ；
【 図 ３ 】 図 3は 、 Reが レ ニ ウ ム 金 属 イ オ ン を 表 す と き ア ン ジ オ テ ン シ ン 受 容 体 に 特 異 的 な
金 属 ペ プ チ ド か ら 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド 模 倣 体 類 を 誘 導 す る 本 発 明 の ス キ ー ム を 表 し
；
【 図 ４ 】 図 4は 、 Reが レ ニ ウ ム 金 属 イ オ ン を 表 す と き バ ソ プ レ シ ン 受 容 体 に 特 異 的 な 金 属
ペ プ チ ド か ら 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド 模 倣 体 類 を 誘 導 す る 本 発 明 の ス キ ー ム を 表 し ；
【 図 ５ 】 図 5は 、 Reが レ ニ ウ ム 金 属 イ オ ン を 表 す と き オ キ シ ト シ ン 受 容 体 に 特 異 的 な 金 属
ペ プ チ ド か ら 生 物 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド 模 倣 体 類 を 誘 導 す る 本 発 明 の ス キ ー ム を 表 す 。
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