
(57)【要約】

　PI3Kσは式（１）の化合物と白血球機能に役割を果た

すホスファチジルイノシトール　3－キナーゼ　デルタ

のイソ体（PI3Kσ）活性を阻害する方法、並びに、免疫

及び炎症の疾病のような病気を治療する方法は、開示さ

れる。好ましくは、方法は、選択的にPI3Kσを阻害し、

他のPI3Kσのイソ体の活性をほとんど阻害しない活性剤

を使用する。式（１）の化合物は、選択的にPI3Kσを阻

害する化合物を含み、PI3Kσを阻害することを提供する

。さらに、癌細胞の成長又は増殖を阻害するために、PI

3Kσ阻害剤化合物を使用する方法は、提供される。した

がって、発明は、インビトロ及びインビボでPI3Kσ媒介

プロセスを阻害するために、PI3Kσ阻害剤化合物を使用

する方法を提供する。ここで、R1-R3、X、Y、及び、Aは

、ここで定義される。

【化１１２】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 白 血 球 中 の ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 　 3－ キ ナ ー ゼ 　 デ ル タ 活 性 を 阻 害 す る た め に
充 分 な 量 で 、 下 記 の 式 を 有 す る 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 及 び 溶 媒 和 物 と 白
血 球 を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 白 血 球 機 能 の 阻 害 方 法 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Aは 、 少 な く と も ２ つ の 窒 素 原 子 を 含 む 、 任 意 に 置 換 さ れ た 単 環 式 又 は 二 環 式 で あ り 、
ま た 、 少 な く と も １ つ の 環 は 芳 香 環 で あ り ；
　 Xは 、 C（ R b ） 2 、 CH 2 CHR

b 及 び CH＝ C（ R b )か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Yは 、 非 存 在 、 S、 SO、 SO 2 、 NH、 O、 C（ ＝ O） 、 OC（ ＝ O） 、 C（ ＝ O） O及 び NHC（ ＝ O） CH

2 Sか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NO 2 、 OR

a 、 CF 3 、 OCF 3 、 N（ R
a

） 2 、 CN、 OC（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル OR b 、 Het、 NR a C（ ＝ O） C 1 ～

3 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R a 、 C 1
～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル
キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） NR a SO 2 R

a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ レ ン N
（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2 ～ 4 ア
ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン CH（ OR b ） CH 2 N（ R

a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2
～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 OC 2 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（ ＝ O） OR a 、 NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NR
a C（ ＝ O） R a 、 NR a C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 N(SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ） 2 、 NR

a (SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ）
、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 OSO 2 CF 3 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 6 ア ル キ
レ ン OR b 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア
リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル OC 1 ～ 3 ア ル キ レ ン
N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R b 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン Het、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR b 、 C
（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het及 び NHC（ ＝ O） ハ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 R 1 及 び R 2 は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 有 す る ３ 又 は ４ か ら な る ア ル キ レ ン 又 は ア ル
ケ ニ レ ン 鎖 成 分 を 表 わ し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

4 ア ル キ レ ン シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～

3 ア ル キ ル 、 C（ ＝ O） R a 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、
C（ ＝ S） N（ R a ） 2 、 SO 2 R

a 、 SO 2 N（ R
a ） 2 、 S（ ＝ O） R a 、 S（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C

1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー
ル 、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 １ つ 以 上 の SO 2 N（ R

a ） 2 、 N（ R
a ） 2 、 C（

＝ O） OR a 、 NR a SO 2 CF 3 、 CN、 NO 2 、 C（ ＝ O） R a 、 OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 で 置 換 さ れ
た C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア
ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） Het、 C 1 ～ 4

ア ル キ レ ン C（ ＝ O)N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（ ＝ O） R a 、 C 1 ～
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4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O）
OR a 及 び C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R a は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

3 ア ル キ レ ン N(R c ) 2 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 ２ つ の R a は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 形 成 し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子
を 含 み ；
　 R b は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R c は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Hetは 、 酸 素 、 窒 素 及 び イ オ ウ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 有 し 、 か つ 、 C 1 ～ 4 ア ル キ ル 又 は C（ =O） OR a で 任 意 に 置 換 さ れ た 、 飽 和 で あ る か 、 又 は
、 部 分 的 若 し く は 完 全 に 不 飽 和 で あ る 5員 複 素 環 基 又 は 6員 複 素 環 基 で あ る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 化 合 物 は 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ メ ト キ シ
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － O－ イ ル メ チ ル ） － 6－ ブ ロ モ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － O－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ロ オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 6－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － O－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 9－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ）
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ メ ト キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
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メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
6－ ブ ロ モ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 8－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ
ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ ベ ン
ゾ [g]キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
6－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ ニ ト ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン 、
3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル － 5－
メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ）
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － 5－
メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル
－ 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 3－ フ ェ ネ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ フ ェ ネ チ
ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ シ ク ロ ペ ン チ ル － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ ペ ン チ ル － 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ
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リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ シ ク ロ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ
ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ） － 5－ メ
チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ メ チ ル － 4－ [5－ メ チ ル － 4－ オ キ ソ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]安 息 香 酸 、
3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル － 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ
リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 3－ （ 4－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ
リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5－
メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 3－ （ E－ 2－ フ ェ ニ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ
ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 2－ [（ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ [（ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]－ 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5
－ フ ル オ ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ [（ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]－ 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ
ン － 4－ オ ン 、
2－ [（ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]－ 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ [（ 2－ フ ル オ ロ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ]－ 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル －
3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
（ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ジ メ チ ル ア ミ ノ － （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ）
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ （ 2－ ベ ン ジ ル オ キ シ エ ト キ シ ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－
イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ カ ル ボ ン 酸 － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 4－ オ キ ソ
－ 3,4－ ジ ヒ ド ロ － キ ナ ゾ リ ン － 2－ イ ル メ チ ル エ ス テ ル 、
N－ [3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 4－ オ キ ソ － 3,4－ ジ ヒ ド ロ － キ ナ ゾ リ ン
－ 2－ イ ル メ チ ル ]－ 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ ス ル フ ァ ニ ル ） － ア セ ト ア ミ ド 、
2－ [1－ （ 2－ フ ル オ ロ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ]－ 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ
ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ [1－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ]－ 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ
リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ジ メ チ ル ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ （ 2－ メ チ ル － 6－ オ キ ソ － 1,6－ ジ ヒ ド ロ － プ リ ン － 7－ イ ル メ チ ル ） － 3
－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ （ 2－ メ チ ル － 6－ オ キ ソ － 1,6－ ジ ヒ ド ロ － プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3
－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ ア ミ ノ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H
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－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 4－ ア ミ ノ － 1,3,5－ ト リ ア ジ ン － 2－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O
－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ （ 7－ メ チ ル － 7H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ O－ ト リ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ （ 2－ オ キ ソ － 1,2－ ジ ヒ ド ロ － ピ リ ミ ジ ン － 4－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ プ リ ン － 7－ イ ル メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ （ 9－ メ チ ル － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ O－ ト リ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 2,6－ ジ ア ミ ノ － ピ リ ミ ジ ン － 4－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト
リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ （ 5－ メ チ ル － [1,2,4]ト リ ア ゾ ー ル [1,5－ a]ピ リ ミ ジ ン － 7－ イ ル ス ル フ
ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ （ 2－ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） －
3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 2－ ヒ ド ロ キ シ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト
リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ （ 1－ メ チ ル － 1H－ イ ミ ダ ゾ ー ル － 2－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ O－
ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 2－ （ 1H－ [1,2,4]ト リ ア ゾ ー ル － 3－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ (2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ － プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 7－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン 、
2－ （ 7－ ア ミ ノ － 1,2,3－ ト リ ア ゾ ー ロ [4,5－ d]ピ リ ミ ジ ン － 3－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ
ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 7－ ア ミ ノ － 1,2,3－ ト リ ア ゾ ー ロ [4,5－ d]ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ
ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 2－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 2－ ア ミ ノ － 6－ エ チ ル ア ミ ノ － ピ リ ミ ジ ン － 4－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ
チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ス ル フ ァ ニ ル － 1,2,4－ ト リ ア ゾ ー ル － 1－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ
チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 5－ ア ミ ノ － 3－ メ チ ス ル フ ァ ニ ル － 1,2,4－ ト リ ア ゾ ー ル － 1－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ
チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ （ 6－ メ チ ス ル ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ベ ン ジ ル ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 2,6－ ジ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ
ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ イ ソ ブ チ ル － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
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ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
N－ ｛ 2－ [5－ メ チ ル － 4－ オ キ ソ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 4H
－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ]－ フ ェ ニ ル ｝ － ア セ ト ア ミ ド 、
5－ メ チ ル － 3－ （ E－ 2－ メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ
ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ [5－ メ チ ル － 4－ オ キ ソ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 4H－ キ ナ
ゾ リ ン － 3－ イ ル ]安 息 香 酸 、
3－ ｛ 2－ [（ 2－ ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル ） メ チ ル ア ミ ノ ]フ ェ ニ ル ｝ － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H
－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ ト キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ （ 2－ モ ル フ ォ リ ン － 4－ イ ル － エ チ ル ア ミ ノ ） － 2－ （ 9H
－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ベ ン ジ ル － 5－ メ ト キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ
ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル －
3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 1－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ
ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ [1－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ]－ 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 1－ （ 2－ フ ル オ ロ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－
ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 1－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト
リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 2－ ベ ン ジ ル オ キ シ － 1－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－
O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ {2－ （ 2－ （ 1－ メ チ ル ピ ロ リ
ジ ン － 2－ イ ル ） － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル }－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ （ 3－ ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ポ キ シ ） －
フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ （ 2－ プ ロ ポ － 2－ イ ニ ル オ キ
シ フ ェ ニ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、 及 び 、
2－ {2－ （ 1－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ
リ ン － 3－ イ ル ]－ フ ェ ノ キ シ }－ ア セ ト ア ミ ド
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 下 記 の 式 を 有 す る 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 及 び 溶 媒 和 物 と ポ リ ペ プ チ ド
を 接 触 さ せ る こ と を 含 む ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 　 3－ キ ナ ー ゼ 　 デ ル タ 　 ポ リ ペ プ
チ ド の キ ナ ー ゼ の 活 性 の 阻 害 方 法 ：

10

20

30

40

(7) JP 2005-509635 A 2005.4.14



【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Aは 、 少 な く と も ２ つ の 窒 素 原 子 を 含 む 、 任 意 に 置 換 さ れ た 単 環 式 又 は 二 環 式 で あ り 、
ま た 、 少 な く と も １ つ の 環 は 芳 香 環 で あ り ；
　 Xは 、 C（ R b ） 2 、 CH 2 CHR

b 及 び CH＝ C（ R b )か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Yは 、 非 存 在 、 S、 SO、 SO 2 、 NH、 O、 C（ ＝ O） 、 OC（ ＝ O） 、 C（ ＝ O） O及 び NHC（ ＝ O） CH

2 Sか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NO 2 、 OR

a 、 CF 3 、 OCF 3 、 N（ R
a

） 2 、 CN、 OC（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル OR b 、 Het、 NR a C（ ＝ O） C 1 ～

3 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R a 、 C 1
～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル
キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） NR a SO 2 R

a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ レ ン N
（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2 ～ 4 ア
ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン CH（ OR b ） CH 2 N（ R

a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2
～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 OC 2 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（ ＝ O） OR a 、 NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NR
a C（ ＝ O） R a 、 NR a C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 N(SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ） 2 、 NR

a (SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ）
、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 OSO 2 CF 3 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 6 ア ル キ
レ ン OR b 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア
リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル OC 1 ～ 3 ア ル キ レ ン
N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R b 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン Het、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR b 、 C
（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het及 び NHC（ ＝ O） ハ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 R 1 及 び R 2 は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 有 す る ３ 又 は ４ か ら な る ア ル キ レ ン 又 は ア ル
ケ ニ レ ン 鎖 成 分 を 表 わ し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

4 ア ル キ レ ン シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～

3 ア ル キ ル 、 C（ ＝ O） R a 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、
C（ ＝ S） N（ R a ） 2 、 SO 2 R

a 、 SO 2 N（ R
a ） 2 、 S（ ＝ O） R a 、 S（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C

1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー
ル 、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 １ つ 以 上 の ハ ロ 、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 N（ R
a ） 2

、 C（ ＝ O） OR a 、 NR a SO 2 CF 3 、 CN、 NO 2 、 C（ ＝ O） R a 、 OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 で 任
意 に 置 換 さ れ た C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー
ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O
） Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O)N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（
＝ O） R a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル
キ レ ン C（ ＝ O） OR a 及 び C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ ；
　 R a は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

3 ア ル キ レ ン N(R c ) 2 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ヘ
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テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 ２ つ の R a は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 形 成 し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子
を 含 み ；
　 R b は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R c は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Hetは 、 酸 素 、 窒 素 及 び イ オ ウ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 有 し 、 か つ 、 C 1 ～ 4 ア ル キ ル 又 は C（ =O） OR a で 任 意 に 置 換 さ れ た 、 飽 和 で あ る か 、 又 は
、 部 分 的 若 し く は 完 全 に 不 飽 和 で あ る 5員 複 素 環 基 又 は 6員 複 素 環 基 で あ る 。
【 請 求 項 ４ 】
　 下 記 の 式 を 有 す る 化 合 物 並 び に そ れ ら の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 及 び 溶 媒 和 物 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Aは 、 少 な く と も ２ つ の 窒 素 原 子 を 含 む 、 任 意 に 置 換 さ れ た 単 環 式 又 は 二 環 式 で あ り 、
ま た 、 少 な く と も １ つ の 環 は 芳 香 環 で あ り ；
　 Xは 、 C（ R b ） 2 、 CH 2 CHR

b 及 び CH＝ C（ R b )か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Yは 、 非 存 在 、 S、 SO、 SO 2 、 NH、 O、 C（ ＝ O） 、 OC（ ＝ O） 、 C（ ＝ O） O及 び NHC（ ＝ O） CH

2 Sか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NO 2 、 OR

a 、 CF 3 、 OCF 3 、 N（ R
a

） 2 、 CN、 OC（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル OR b 、 Het、 NR a C（ ＝ O） C 1 ～

3 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R a 、 C 1
～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル
キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） NR a SO 2 R

a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ レ ン N
（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2 ～ 4 ア
ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン CH（ OR b ） CH 2 N（ R

a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2
～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 OC 2 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（ ＝ O） OR a 、 NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NR
a C（ ＝ O） R a 、 NR a C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 N(SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ） 2 、 NR

a (SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ）
、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 OSO 2 CF 3 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 6 ア ル キ
レ ン OR b 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア
リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル OC 1 ～ 3 ア ル キ レ ン
N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R b 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン Het、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR b 、 C
（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het及 び NHC（ ＝ O） ハ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 R 1 及 び R 2 は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 有 す る ３ 又 は ４ か ら な る ア ル キ レ ン 又 は ア ル
ケ ニ レ ン 鎖 成 分 を 表 わ し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

10

20

30

40

50

(9) JP 2005-509635 A 2005.4.14



4 ア ル キ レ ン シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～

3 ア ル キ ル 、 C（ ＝ O） R a 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、
C（ ＝ S） N（ R a ） 2 、 SO 2 R

a 、 SO 2 N（ R
a ） 2 、 S（ ＝ O） R a 、 S（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C

1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー
ル 、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 １ つ 以 上 の ハ ロ 、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 N（ R
a ） 2

、 C（ ＝ O） OR a 、 NR a SO 2 CF 3 、 CN、 NO 2 、 C（ ＝ O） R a 、 OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 で 任
意 に 置 換 さ れ た C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー
ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O
） Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O)N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（
＝ O） R a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル
キ レ ン C（ ＝ O） OR a 及 び C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ ；
　 R a は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

3 ア ル キ レ ン N(R c ) 2 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 ２ つ の R a は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 形 成 し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子
を 含 み ；
　 R b は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R c は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Hetは 、 酸 素 、 窒 素 及 び イ オ ウ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 有 し 、 か つ 、 C 1 ～ 4 ア ル キ ル 又 は C（ =O） OR a で 任 意 に 置 換 さ れ た 、 飽 和 で あ る か 、 又 は
、 部 分 的 若 し く は 完 全 に 不 飽 和 で あ る 5員 複 素 環 基 又 は 6員 複 素 環 基 で あ り 、
　 た だ し 、 も し X－ Yが 、 CH 2 Sで あ る な ら ば 、 R 3 は 、 下 記 式 と は 異 な り 、
【 化 ４ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ま た 、 も し X－ Yが 、 CH 2 Sで あ る な ら ば 、 R 3 は 、 － CH 2 CH（ OH） CH 2 OH置 換 フ ェ ニ ル と は 異
な る 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Xは 、 CH 2 、 CH 2 CH 2 、 CH＝ CH、 CH（ CH 3 ） 、 CH（ CH 2 CH 3 ） 、 CH 2 CH（ CH 3 ） 、 及 び 、 C（ CH 3
） 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Yは 、 非 存 在 、 S、 及 び 、 NHか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 A環 式 は 、
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 A環 式 は 、 N（ R a ） 2 、 ハ ロ 、 C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 S（ C 1 ～ 3 ア ル キ ル ） 、 OR a 、 及 び 、
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 ３ 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 化 合 物
。
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【 請 求 項 ９ 】
　 A環 式 は 、 NH 2 、 NH（ CH 3 ） 、 NH（ CH 3 ） 2 、 NHCH 2 C 6 H 5 、 NH（ C 2 H 5 ） 、 Cl、 F、 CH 3 、 SCH 3 、
OH、 及 び 、
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 ３ 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 OR a 、 ハ ロ 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 CF 3 、 NO 2 、 N（ R

a ） 2 、 NR
a C

1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 及 び 、 OC 1 ～ 3 ア ル キ レ ン OR a か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 特 に 、 置 換 基 は 、 限 定 さ れ ず 、 H、 OCH 3 、 Cl、 Br、 F、 CH 3 、 CF 3 、 NO 2 、 OH、 N（ CH 3 ） 2 、
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
及 び O（ CH 2 ） 2 OCH 2 C 6 H 5 を 含 み 、
　 又 は 、 R 1 及 び R 2 は 、 と も に 5又 は 6員 環 を 形 成 し て い る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 3 は 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ
ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C（ ＝ O） OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン シ ク ロ ア ル キ ル
、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4

ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） H
et、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 及 び 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（ ＝ O） R a か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 3 は 、 OR a 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 NO 2 、 N（ R

a ） 2 、 NR
a C（ ＝ O）

R a 、 C（ ＝ O） OC 2 H 5 、 CH 2 CH(CH 3 ) 2 、
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 3 は 、 ハ ロ 、 OR a 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 NO 2 、 N（ R

a ） 2 、 NR
a SO

2 CF 3 、 NR
a C（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） OR a 、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 CN、 C（ ＝ O） R a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N
（ R a ） 2 、
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O)N（ R a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 及 び 、 N（ R a ） C 1 ～ 4 ア
ル キ レ ン N（ R a ） 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 3 は 、 Cl、 F、 CH 3 、 CH（ CH 3 ） 2 、 OH、 OCH 3 、
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。 　
【 請 求 項 １ ５ 】
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ
ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル －
3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 1－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ
ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ メ チ ル － 2－ [1－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ]－ 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 1－ （ 2－ フ ル オ ロ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－
ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 1－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト
リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 2－ ベ ン ジ ル オ キ シ － 1－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－
O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ {2－ （ 2－ （ 1－ メ チ ル ピ ロ リ
ジ ン － 2－ イ ル ） － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル }－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ （ 3－ ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ポ キ シ ） －
フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ （ 2－ プ ロ ポ － 2－ イ ニ ル オ キ
シ フ ェ ニ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、 及 び 、
2－ {2－ （ 1－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 4－ オ キ ソ － 4H－ キ ナ ゾ
リ ン － 3－ イ ル ]－ フ ェ ノ キ シ }－ ア セ ト ア ミ ド
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ２ ０ ０ ０ 年 ４ 月 ２ ５ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 ６ ０ ／ １ ９ ９ ６ ５ ５ 号 及
び ２ ０ ０ ０ 年 １ ０ 月 ２ ５ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 ６ ０ ／ ２ ３ ８ ０ ５ ７ 号 の 優 先 権 を
主 張 す る 係 属 中 の ２ ０ ０ １ 年 ４ 月 ２ ４ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 ０ ９ ／ ８ ４ １ ３ ４ １
号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 的 に 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 　 3－ キ ナ ー ゼ （ PI3K） 酵 素 に 関 し
、 特 に 、 PI3K活 性 の 選 択 的 阻 害 及 び そ の よ う な 材 料 を 使 用 す る 方 法 に 関 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 3'に リ ン 酸 化 さ れ た ホ ス ホ イ ノ シ チ ド に よ る 細 胞 シ グ ナ リ ン グ は 、 細 胞 プ ロ セ ス （ 例 え
ば 、 有 害 な 変 形 、 成 長 因 子 シ グ ナ リ ン グ 、 炎 症 及 び 免 疫 ） の 種 類 に 結 び 付 け ら れ た （ Rame
h他 、 J.Biol Chem、 274:8347-8350(1999)参 照 ） 。 酵 素 は こ れ ら の リ ン 酸 化 さ れ た シ グ ナ
リ ン グ 生 成 物 （ ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 　 3－ キ ナ ー ゼ （ PI　 3－ キ ナ ー ゼ ； PI3K） ）
を 生 成 す る こ と に 原 因 を 有 し 、 こ れ ら の リ ン 酸 化 さ れ た シ グ ナ リ ン グ 生 成 物 は 、 ウ イ ル ス
の 白 血 球 及 び イ ノ シ ト ー ル 環 の 3'－ 水 酸 基 で ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル （ PI） 及 び そ の
リ ン 酸 化 さ れ た 誘 導 体 を リ ン 酸 化 す る 成 長 因 子 受 容 体 チ ロ シ ン 　 キ ナ ー ゼ と 会 合 し て 活 性
で あ る こ と が 確 認 さ れ た （ Panayotou他 、 Trends Cell Biol 2:358-60(1992)） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル － 3,4,5－ リ ン 酸 塩 （ PIP3） （ PI 3－ キ ナ ー ゼ 活 性 の 主 要
な 生 成 物 ） の レ ベ ル は 、 様 々 な 主 動 筋 を 有 す る 細 胞 の 処 理 を 増 加 さ せ る 。 し た が っ て 、 PI
 3－ キ ナ ー ゼ 活 性 体 は 、 細 胞 成 長 、 区 別 及 び プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 を 含 む 一 連 の 細 胞 の レ ス ポ
ン ス に 関 係 す る と 考 え ら れ る （ Parker他 、 Current Biology、 5:577-99(1995); Yao他 、 Sc
ience、 267:2003-05(1905))） 。 以 下 の PI 3－ キ ナ ー ゼ 活 性 体 を 生 成 し た リ ン 酸 化 さ れ た
脂 質 の 下 流 の 目 標 は 、 よ く 特 徴 づ け ら れ て い な か っ た が 、 様 々 な ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト
ー ル 脂 質 に 結 合 す る と き 、 プ レ ク ス ト リ ン － 相 同 領 域 及 び FYVE－ 指 領 域 を 含 ん で い る 蛋 白
質 が 活 性 化 さ れ る 証 拠 を 提 案 す る （ Sternmark他 、 J　 Cell Sci, 112:4175-83(1999); Lem
mon他 、 Trends Cell Biol、 7:237-42(1997)） 。 生 体 外 で 、 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ C（ PKC） の あ
る イ ソ 体 は 、 PIP3に よ っ て 直 接 活 性 化 さ れ 、 ま た 、 PKCに 関 連 す る 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ （ PKB）
は 、 PI 3－ キ ナ ー ゼ に よ っ て 活 性 化 さ れ る こ と を 示 し た （ Burgering他 、 Nature、 376:599
-602(1995)） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 現 在 、 PI 3－ キ ナ ー ゼ 酵 素 フ ァ ミ リ ー は 、 そ れ ら の 担 体 特 異 性 に 基 づ い た 3つ の ク ラ ス
に 分 類 さ れ た 。 ク ラ ス Iの PI3Kは 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル （ PI） 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル
イ ノ シ ト ー ル － 4－ リ ン 酸 塩 、 及 び 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル － 4,5－ 二 リ ン 酸 塩 （ PI
P2） を リ ン 酸 化 し 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル － 3－ リ ン 酸 塩 （ PIP） 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル
イ ノ シ ト ー ル － 3,4－ 二 リ ン 酸 塩 、 及 び 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル － 3,4,5－ 三 リ ン 酸
塩 を そ れ ぞ れ 生 成 す る 。 ク ラ ス IIの PI3Kは PI及 び ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル － 4－ リ ン
酸 塩 を リ ン 酸 化 し 、 一 方 、 ク ラ ス IIIの PIK3は PIを 単 に リ ン 酸 化 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 PI 3－ キ ナ ー ゼ の 初 期 の 精 製 及 び 分 子 の ク ロ ー ニ ン グ は 、 p85及 び p110の サ ブ ユ ニ ッ ト
か ら な る ヘ テ ロ 二 量 体 で あ る こ と を 明 ら か に し た （ Otsu他 、 Cell、 65:91-104(1991); Hil
es他 、 Cell、 70:419-29(1992)） 。 そ れ 以 来 、 4つ の 別 個 の ク ラ ス Iの PI3Kは 、 PI3K α 、 β
、 σ 及 び γ と 呼 ば れ て 識 別 さ れ 、 各 々 は 、 別 個 の 110 kDaの 触 媒 サ ブ ユ ニ ッ ト 及 び 調 整 サ
ブ ユ ニ ッ ト か ら な る 。 特 に 、 3つ の 触 媒 サ ブ ユ ニ ッ ト （ 例 え ば 、 pllOα 、 pllOβ 及 び p110
σ ） は 、 各 々 同 じ 調 整 サ ブ ユ ニ ッ ト （ p85） に 相 互 作 用 し 、 一 方 、 pllOγ は 別 個 の 調 整 サ
ブ ユ ニ ッ ト （ p101） と 相 互 作 用 す る 。 下 述 さ れ る よ う に 、 人 間 の 細 胞 及 び 組 織 の こ れ ら の
PI3Kの 各 々 の 表 示 の パ タ ー ン は 別 個 で あ る 。 豊 富 な 情 報 は 、 一 般 に PI 3-キ ナ ー ゼ の 細 胞
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の 機 能 上 の 最 近 の 出 来 事 に 蓄 積 さ れ た が 、 個 々 の イ ソ 体 に よ っ て 果 た さ れ る 役 割 の 大 部 分
は 未 知 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 牛 の pllOα の ク ロ ー ニ ン グ が 記 載 さ れ た 。 サ ッ カ ロ ミ ケ ス 脳 胞 蛋 白 質 に 関 連 づ け ら れ る
よ う に 、 こ の 蛋 白 質 （ Vps34p、 空 胞 の 蛋 白 質 処 理 に 含 ま れ る 蛋 白 質 ） が 識 別 さ れ た 。 さ ら
に 、 再 結 合 の pllOα の 生 成 物 は 、 感 染 し た COS－ 1細 胞 の PI3K活 性 を 産 出 す る た め に p85α
と 会 合 す る と 示 さ れ た 。 Hiles他 、 Cell、 70、 419-29(1992)を 参 照 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 pllOβ を 指 定 す る 、 別 の 人 間 の p110の イ ソ 体 の ク ロ ー ニ ン グ は 、 Hu他 、 Mol Cell Biol
、 13:7677-88(1993)に 記 載 さ れ る 。 p110β  mRNAが 、 人 間 の へ そ の 緒 の 静 脈 の 胎 児 細 胞 、 J
urkat人 間 の 白 血 病 の T細 胞 、 293個 の 人 間 の 胚 の 腎 臓 細 胞 、 マ ウ ス 3T3繊 維 芽 細 胞 、 HeLa細
胞 及 び NBT2ネ ズ ミ 膀 胱 癌 細 胞 中 と 同 様 に 多 数 の 人 間 及 び マ ウ ス の 組 織 で 見 つ か っ た よ う に
、 こ の イ ソ 体 は 、 細 胞 中 で p85と 会 合 し 、 か つ 、 広 範 に 送 ら れ る 。 そ の よ う な 広 い 送 達 は
、 こ の イ ソ 体 が 道 を シ グ ナ ル す る こ と に お い て 広 く 重 要 で あ る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 PI　 3－ キ ナ ー ゼ の p110σ の イ ソ 体 の 識 別 は 、 Chantry他 、 J Biol Chem、 272:19236-41
（ 1997） に 記 載 さ れ て い る 。 人 間 の p110σ の イ ソ 体 が 組 織 を 制 限 さ れ た 方 法 で 送 達 さ れ る
こ と が 観 察 さ れ た 。 そ れ は 、 免 疫 系 中 の PI　 3－ キ ナ ー ゼ 媒 介 シ グ ナ リ ン グ に 蛋 白 質 が 役
割 を 果 た す と 示 唆 し て 、 リ ン パ 細 胞 及 び リ ン パ 組 織 中 の 高 レ ベ ル で 送 達 さ れ る 。 さ ら に 、
P110σ の イ ソ 体 に 関 す る 詳 細 は 、 米 国 特 許 番 号 5858753号 、 5822910号 及 び 5985589号 で 見
ら れ る 。 さ ら に 、 Vanhaesebroeck他 、 Proc Natl Acad Sci USA、 94:4330-5(1997)及 び 国
際 出 願  WO 97/46688が 参 照 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 各 PI3Kα 、 β 及 び σ の 特 殊 型 に お い て 、 目 標 蛋 白 質 に リ ン 酸 化 さ れ た チ ロ シ ン 残 留 物 （
適 切 な シ ー ケ ン ス 状 況 の 中 に あ る ） と そ の SH2領 域 の 相 互 作 用 に よ っ て 原 形 質 膜 へ の PI 3
－ キ ナ ー ゼ を 局 在 化 さ せ る よ う に p85サ ブ ユ ニ ッ ト が 行 動 す る （ Rameh他 、 Cell、 83:821-3
0(1995)） 。 p85の 2つ の イ ソ 体 は 、 識 別 さ れ 、 p85α は 広 範 に 送 ら れ 、 ま た 、 p85β は 第 １
に 脳 及 び リ ン パ 組 織 で 見 つ け ら れ る （ Volinia他 、 Oncogene、 7:789-93(1992)） 。 PI 3－
キ ナ ー ゼ pllOα 、 β 又 は σ 触 媒 サ ブ ユ ニ ッ ト へ の p85サ ブ ユ ニ ッ ト の 会 合 は 、 こ れ ら の 酵
素 の 触 媒 活 性 及 び 安 定 性 の た め に 必 要 と さ れ る 。 さ ら に 、 Ras蛋 白 質 の 結 合 は 、  PI 3－ キ
ナ ー ゼ 活 性 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 pllOγ の ク ロ ー ニ ン グ は 、 酵 素 の PI3Kフ ァ ミ リ ー 内 で 一 層 の 複 雑 さ を 明 ら か に し た （ St
oyanov他 、 Science、 269:690-93(1995)） 。 そ の pllOγ の イ ソ 体 は 、 密 接 に pllOα 及 び pll
Oβ （ 触 媒 領 域 の 45－ 48％ の 同 一 性 ） と 関 係 が あ り 、 し か し 注 意 さ れ る よ う に 、 目 標 サ ブ
ユ ニ ッ ト と し て p85を 利 用 し な い 。 代 わ り に 、 pllOγ は 、 そ の ア ミ ノ 末 端 の 近 く の 「 プ レ
ク ス ト リ ン 相 同 領 域 」 と 名 付 け ら れ た 付 加 的 領 域 を 含 ん で い る 。 こ の 領 域 は 、 ヘ テ ロ 三 量
体 G蛋 白 質 の β γ サ ブ ユ ニ ッ ト と pllOγ の 相 互 作 用 を 許 可 し 、 ま た 、 こ の 相 互 作 用 は 、 そ
の 活 性 を 規 制 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 PI3Kgammaの た め の p101の 調 整 サ ブ ユ ニ ッ ト は 、 豚 で ク ロ ー ン を 作 ら れ 、 続 い て 識 別 さ
れ た 人 間 の 相 同 分 子 種 中 で ク ロ ー ン を 作 ら れ た （ Krugmann他 、 J Biol Chem、 274:17152-8
(1999)） 。 p110γ の N－ タ ー ミ ナ ル 地 域 を 有 す る p101の N－ タ ー ミ ナ ル 領 域 間 の 相 互 作 用 は
、 上 述 さ れ た Gβ γ に よ っ て PI3Kγ 活 性 体 の た め に 批 判 的 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 質 的 に 活 性 な PI3Kポ リ ペ プ チ ド は 、 国 際 出 願 WO 96/25488に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 出
願 は 、 ネ ズ ミ 科 の p110の N－ 末 端 へ の 結 合 領 域 に よ っ て 相 互 SH2（ iSH2） 領 域 と し て 知 ら れ
て い る p85の 102－ 残 留 物 フ ラ グ メ ン ト が 融 合 さ れ る 想 像 上 の 融 合 蛋 白 質 の 準 備 を 示 す 。 見
た と こ ろ で は 、 p85の iSH2領 域 は 、 p85を 損 な わ な い こ と に 匹 敵 す る 方 法 で PI3K活 性 を 活 性
化 す る こ と が で き る （ Klippel他 、 Mol Cell Biol、 14:2675-85(1994)） 。
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【 ０ ０ １ ４ 】
　 し た が っ て 、 そ れ ら の ア ミ ノ 酸 同 一 性 又 は そ れ ら の 活 性 に よ っ て PI 3－ キ ナ ー ゼ は 定 義
さ れ る 。 こ の 成 長 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー の 付 加 部 は 、 よ り 離 れ て 関 連 す る 脂 質 並 び に Vps34 TO
R1及 び 酵 母 の TOR2（ ま た 、 FRAP及 び mTORの よ う な そ れ ら の 哺 乳 類 の 同 族 体 ） 、 機 能 傷 害 毛
細 管 拡 張 症 遺 伝 生 成 物 （ ATR） 及 び DNA依 存 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ （ DNA－ PK） の 触 媒 サ ブ ユ ニ ッ
ト を 含 む 蛋 白 質 キ ナ ー ゼ を 含 ん で い る 。 一 般 に 、 Hunter、 Cell、 83:1-4(1995)を 参 照 す る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら に 、 PI 3－ キ ナ ー ゼ は 、 白 血 球 活 性 体 の 多 く の 形 態 に 関 係 す る 。 p85－ 会 合 PI 3－
キ ナ ー ゼ 活 性 は 、 CD28（ 抗 原 に 応 じ て T細 胞 の 活 性 化 の た め の 重 要 な 共 促 進 分 子 で あ る ）
の 細 胞 質 領 域 と 物 理 的 に 会 合 す る と 示 さ れ た （ Pages他 、 Nature、 369:327-29(1994); Rud
d、 Immunity、 4:527-34(1996)） 。 CD28に よ る T細 胞 の 活 性 化 は 、 抗 原 に よ る 活 性 化 の た め
の し き い 値 を 低 下 さ せ て 、 ま た 、 増 殖 の レ ス ポ ン ス の 大 き さ 及 び 持 続 性 を 増 加 さ せ る 。 こ
れ ら の 結 果 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － 2（ IL2） （ 重 要 な T細 胞 成 長 因 子 ） を 含 む 多 く の 遺 伝
子 の 転 写 を 増 加 さ せ る た め に 結 び 付 け ら れ る （ Fraser他 、 Science、 251:313-16(1991)）
。 PI 3－ キ ナ ー ゼ と 相 互 作 用 し な い CD28の 変 化 は 、 T細 胞 活 性 体 で の PI 3－ キ ナ ー ゼ の た
め の 重 大 な 役 割 を 示 唆 し て 、 IL2生 成 物 を 生 成 す る こ と の 失 敗 に 導 く 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 酵 素 フ ァ ミ リ ー の 個 々 の も の に 対 す る 特 異 性 阻 害 剤 は 、 各 酵 素 の 解 読 機 能 の た め の 非 常
に 貴 重 な ツ ー ル を 提 供 す る 。 ２ つ の 化 合 物 （ LY294002及 び ワ ー ト マ ニ ン ） は 、 PI 3－ キ ナ
ー ゼ 阻 害 剤 と し て 広 く 使 用 さ れ た 。 し か し な が ら 、 そ れ ら が 、 ク ラ ス Iの PI 3－ キ ナ ー ゼ
の ４ 種 類 中 に 識 別 し な い の で 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 非 特 異 性 の PI3K阻 害 剤 で あ る 。 例 え ば
、 種 々 の ク ラ ス Iの PI 3－ キ ナ ー ゼ の 各 々 に 対 す る ワ ー ト マ ニ ン の IC 5 0 値 は 、 １ － １ ０ ｎ
Ｍ の 範 囲 に あ る 。 同 様 に 、 こ れ ら の PI 3-キ ナ ー ゼ の 各 々 に 対 す る LY294002の た め の IC 5 0
値 は 、 約 １ μ Ｍ で あ る （ Fruman他 、 Ann Rev Biochem、 67:481-507(1998)） 。 し た が っ て
、 個 々 の ク ラ ス I PI 3－ キ ナ ー ゼ の 役 割 の 研 究 で 、 こ れ ら の 化 合 物 の 有 用 性 は 、 制 限 さ れ
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ワ ー ト マ ニ ン を 使 用 す る 研 究 に 基 づ い て 、 PI 3－ キ ナ ー ゼ 機 能 が 、 受 容 体 と 連 結 さ れ た
G－ 蛋 白 質 に よ っ て 白 血 球 シ グ ナ リ ン グ の い く つ か の 形 態 を 必 要 と す る と い う 証 拠 が あ る
（ Thelen他 、 Proc Natl Acad Sci USA、 91:4960-64(1994)） 。 さ ら に 、 ワ ー ト マ ニ ン 及 び
LY294002が 好 中 球 移 動 及 び 超 酸 化 物 リ リ ー ス を 阻 止 す る こ と を 示 し た 。 し か し な が ら 、 こ
れ ら の 化 合 物 が 、 PI3Kの 種 々 の イ ソ 体 中 に 識 別 し な い も の で あ る 限 り 、 特 別 の PI3Kの イ ソ
体 は こ れ ら の 現 象 に 含 ま れ て い る か 不 明 瞭 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 １ ６ 】
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【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 上 述 し た 考 察 を 考 慮 し て 、 小 細 胞 の 局 在 化 、 活 性 化 状 態 、 担 体 類 似 及 び 同 種 の も の を 含
む PI 3-キ ナ ー ゼ 酵 素 の 構 造 及 び 機 能 的 な 特 徴 に 関 し て 既 存 の 知 識 が 欠 け て い る こ と は 明
ら か で あ る 。 さ ら に 、 正 常 及 び 病 気 の 組 織 の 両 方 で 、 こ れ ら の 酵 素 が 実 行 す る 機 能 は 解 明
さ れ な け れ ば な ら な い 。 特 に 、 白 血 球 中 の PI3Kσ の 機 能 は 、 ま だ 特 徴 づ け ら れ て い な い の
で 、 ま た 、 人 間 の 生 理 学 の 機 能 に 関 す る 知 識 は 、 引 き 続 き 制 限 さ れ て い る 。 他 の PI3Kの イ
ソ 体 の 組 織 中 の 送 達 は 、 各 酵 素 の 活 性 を 分 離 す る 試 み を 以 前 混 同 し た 。 さ ら に 、 種 々 の PI
3Kの イ ソ 酵 素 の 活 性 の 分 離 は 、 選 択 的 阻 害 特 性 を 実 証 す る 阻 害 剤 の 識 別 な し で 可 能 で は な
い 。 確 か に 、 PI3Kの イ ソ 酵 素 の 選 択 性 又 は よ り よ く 特 異 性 抑 制 剤 が 実 証 さ れ た こ と を 出 願
者 は 知 ら な か っ た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 し た が っ て 、 PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド の さ ら に 構 造 特 性 の た め の 技 術 を 必 要 と す る 。 PI3Kσ
の 機 能 的 な 特 性 を 必 要 と す る 。 さ ら に 、 PI3Kσ に つ い て の 我 々 の 理 解 は 、 p110σ の 構 造 の
相 互 作 用 （ 細 胞 の 調 整 サ ブ ユ ニ ッ ト 及 び 他 の 蛋 白 質 の 両 方 ） の 綿 密 さ を 要 求 す る 。 さ ら に
、 各 イ ソ 酵 素 の 機 能 を よ り よ く 特 徴 づ け る た め に 、 PI3Kイ ソ 酵 素 の 選 択 的 阻 害 剤 又 は 特 異
性 阻 害 剤 を 必 要 と す る 。 PI3Kσ の 選 択 的 阻 害 剤 又 は 特 異 性 阻 害 剤 は 、 イ ソ 酵 素 の 役 割 の 調
査 及 び イ ソ 酵 素 の 活 性 を 調 整 す る 調 合 薬 の 開 発 に は 特 に 望 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の １ つ の 形 態 は 、 人 間 の PI3Kσ の 生 物 学 の 活 性 を 阻 害 す る こ と が で き る 化 合 物 を
提 供 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の 別 の 形 態 は 、 他 方 の PI3Kの イ ソ 体 に 対 す る 比 較 的 低 い 阻 害
す る 性 能 を 有 す る と と も に 、 PI3Kσ を 選 択 的 に 阻 害 す る 化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。 別
の 本 発 明 の 形 態 は 、 人 間 の PI3Kσ の 機 能 を 特 徴 づ け る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 別 の 本
発 明 の 形 態 は 、 選 択 的 に 人 間 の PI3Kσ 活 性 を 調 整 し 、 そ の た め に PI3Kσ 機 能 障 害 に よ っ て
仲 介 し た 疾 病 の 医 学 的 治 療 を 促 進 す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。 他 の 形 態 及 び 本 発 明 の
利 点 は 、 当 業 者 に 容 易 に 明 白 に な る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 （ １ の 形 態 で 、 白 血 球 中 の ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル  3－ キ ナ ー ゼ 　 デ ル タ （
PI3Kσ ） 活 性 を 選 択 的 に 阻 害 す る 化 合 物 と 白 血 球 を 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で 、 白 血 球 機 能
を 阻 害 さ せ る 方 法 で あ る ） が 、 こ れ ら 及 び 他 の 形 態 を 達 成 す る こ と が で き る こ と は 今 発 見
さ れ た 。 方 法 に よ れ ば 、 白 血 球 は 、 好 中 球 、 Bリ ン パ 球 、 Tリ ン パ 球 及 び 好 塩 基 性 細 胞 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 細 胞 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 例 え ば 、 白 血 球 が 好 中 球 を 含 む と き に 、 方 法 は 、 促 進 さ れ た 超 酸 化 物 リ リ ー ス 、 促 進 さ
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れ た エ キ ソ サ イ ト ー シ ス 及 び 化 学 走 性 移 動 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 好
中 球 の 機 能 を 阻 害 さ せ る こ と を 含 む こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 方 法 は 、 本 質 的 に バ ク テ
リ ア の 食 細 胞 運 動 又 は 好 中 球 に よ る バ ク テ リ ア の 殺 傷 を 阻 害 し な い 。 白 血 球 が Bリ ン パ 細
胞 を 含 む と き に 、 方 法 は 、 Bリ ン パ 細 胞 又 は Bリ ン パ 細 胞 に よ っ て 抗 体 生 成 物 の 阻 害 さ せ る
増 殖 を 含 む こ と が で き る 。 白 血 球 が Tリ ン パ 球 を 含 む と き に 、 方 法 は 、 Tリ ン パ 球 の 阻 害 さ
せ る 増 殖 を 含 む こ と が で き る 。 白 血 球 が 好 塩 基 性 細 胞 を 含 む と き に 、 方 法 は 、 好 塩 基 性 細
胞 に よ る 阻 害 さ せ る ヒ ス タ ミ ン リ リ ー ス を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 が 使 用 さ れ る 本 発 明 の 方 法 で は 、 化 合 物 は 、 細 胞 に 基 づ い た 検 定
法 で 他 の タ イ プ の PI3Kの イ ソ 体 に 関 す る PI3Kσ の 阻 害 の た め に 少 な く と も 約 １ ０ 倍 の 選 択
性 で あ る こ と が 好 ま し い 。 よ り 好 ま し く は 、 化 合 物 は 、 細 胞 に 基 づ い た 検 定 法 で 他 の タ イ
プ の PI3Kの イ ソ 体 に 関 す る PI3Kσ の 阻 害 の た め に 少 な く と も 約 ２ ０ 倍 の 選 択 性 で あ る 。 特
に 好 ま し く は 、 化 合 物 は 、 生 化 学 の 検 定 法 で 他 の タ イ プ Iの PI3Kの イ ソ 体 に 関 す る PI3Kσ
の 阻 害 の た め に 少 な く と も 約 ５ ０ 倍 の 選 択 性 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 下 記 の 式 （ I） を 有 す る 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 及 び 溶 媒 和 物 （ 例 え ば
、 水 和 物 ） を 含 む 方 法 に よ り 有 用 な 好 ま し い 選 択 性 化 合 物 ：
【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
式 中 、
　 Aは 、 少 な く と も ２ つ の 窒 素 原 子 を 含 む 、 任 意 に 置 換 さ れ た 単 環 式 又 は 二 環 式 で あ り 、
ま た 、 少 な く と も １ つ の 環 は 芳 香 環 で あ り ；
　 Xは 、 C（ R b ） 2 、 CH 2 CHR

b 及 び CH＝ C（ R b )か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Yは 、 非 存 在 、 S、 SO、 SO 2 、 NH、 O、 C（ ＝ O） 、 OC（ ＝ O） 、 C（ ＝ O） O及 び NHC（ ＝ O） CH

2 Sか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NO 2 、 OR

a 、 CF 3 、 OCF 3 、 N（ R
a

） 2 、 CN、 OC（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル OR b 、 Het、 NR a C（ ＝ O） C 1 ～

3 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R a 、 C 1
～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル
キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） NR a SO 2 R

a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ レ ン N
（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2 ～ 4 ア
ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン CH（ OR b ） CH 2 N（ R

a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2
～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 OC 2 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（ ＝ O） OR a 、 NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NR
a C（ ＝ O） R a 、 NR a C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 N(SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ） 2 、 NR a (SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ）
、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 OSO 2 CF 3 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 6 ア ル キ
レ ン OR b 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア
リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル OC 1 ～ 3 ア ル キ レ ン
N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R b 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
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ル 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン Het、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR b 、 C
（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het及 び NHC（ ＝ O） ハ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 R 1 及 び R 2 は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 有 す る ３ 又 は ４ か ら な る ア ル キ レ ン 又 は ア ル
ケ ニ レ ン 鎖 成 分 を 表 わ し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

4 ア ル キ レ ン シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～

3 ア ル キ ル 、 C（ ＝ O） R a 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、
C（ ＝ S） N（ R a ） 2 、 SO 2 R

a 、 SO 2 N（ R
a ） 2 、 S（ ＝ O） R a 、 S（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C

1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー
ル 、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 １ つ 以 上 の ハ ロ 、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 N（ R
a ） 2

、 C（ ＝ O） OR a 、 NR a SO 2 CF 3 、 CN、 NO 2 、 C（ ＝ O） R a 、 OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 で 任
意 に 置 換 さ れ た C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー
ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O
） Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O)N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（
＝ O） R a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル
キ レ ン C（ ＝ O） OR a 及 び C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ ；
　 R a は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

3 ア ル キ レ ン N(R c ) 2 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 ２ つ の R a は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 形 成 し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子
を 含 み ；
　 R b は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R c は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Hetは 、 酸 素 、 窒 素 及 び イ オ ウ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 有 し 、 か つ 、 C 1 ～ 4 ア ル キ ル 又 は C（ =O） OR a で 任 意 に 置 換 さ れ た 、 飽 和 で あ る か 、 又 は
、 部 分 的 若 し く は 完 全 に 不 飽 和 で あ る 5員 複 素 環 基 又 は 6員 複 素 環 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 た だ し 、 化 合 物 は 、 細 胞 に 基 づ い た 検 定 法 で 他 の タ イ プ － Iの PI3Kの イ ソ 体 に 関 す る PI3
Kσ の 阻 害 の た め に 少 な く と も 約 １ ０ 倍 の 選 択 性 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 が 、 好 中 球 中 の ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル  3-キ ナ ー ゼ 　
デ ル タ （ PI3Kσ ） 活 性 を 選 択 的 に 阻 害 す る 有 効 量 の 化 合 物 を 必 要 と す る 動 物 に 処 置 す る こ
と を 含 み 、 好 中 球 に よ っ て 仲 介 し た 病 状 を 治 療 す る 方 法 で あ る 。 方 法 に よ っ て 治 療 す る こ
と が で き る 典 型 的 な 病 状 は 、 促 進 さ れ た 超 酸 化 物 リ リ ー ス 、 促 進 さ れ た エ キ ソ サ イ ト ー シ
ス 及 び 化 学 走 性 移 動 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 不 適 当 な 好 中 球 の 機 能 に よ っ て 特 徴 づ け ら
れ る 条 件 を 含 ん で い る 。 好 ま し く は 、 方 法 に よ れ ば 、 食 細 胞 の 活 動 又 は 好 中 球 に よ る バ ク
テ リ ア の 殺 傷 は 本 質 的 に 阻 害 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 が 破 骨 細 胞 中 の ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル  3－ キ ナ ー ゼ 　
デ ル タ （ PI3Kσ ） 活 性 を 選 択 的 に 阻 害 す る 化 合 物 と 破 骨 細 胞 を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 破 骨
細 胞 の 機 能 を 阻 害 さ せ る 方 法 で あ る 。 方 法 に よ れ ば 、 化 合 物 は 、 骨 に 優 先 的 に 結 合 す る 部
分 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
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　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 が 、 動 物 の 破 骨 細 胞 中 の ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 　 3－
キ ナ ー ゼ 　 デ ル タ （ PI3Kσ ） 活 性 を 阻 害 す る 有 効 量 の 化 合 物 を 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 み
、 必 要 と す る 動 物 に 骨 再 吸 収 障 害 を 改 善 す る 方 法 で あ る 。 方 法 に よ る 処 置 に 従 順 な 好 ま し
い 骨 再 吸 収 病 気 は 骨 粗 鬆 症 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 が 、 癌 細 胞 中 の ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 　 3－ キ ナ ー ゼ
　 デ ル タ （ PI3Kσ ） 活 性 を 選 択 的 に 阻 害 す る 化 合 物 と 癌 細 胞 と を 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、
血 液 生 成 の 由 来 の 癌 細 胞 の 成 長 又 は 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 で あ る 。 そ の 方 法 は 、 リ ン パ 腫 、
多 発 性 骨 髄 腫 及 び 白 血 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 癌 の 成 長 又 は 増 殖 を 阻 害 す る こ と に お
い て 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 が 、 一 般 式 （ I） を 有 す る 化 合 物 と PI3Kσ の ポ リ ペ プ チ ド と
を 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 　 3－ キ ナ ー ゼ 　 デ ル タ （ PI3Kσ
） ポ リ ペ プ チ ド の キ ナ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 下 記 の 式 （ II） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 含 む 方 法 に よ り 有 用 な 好 ま し い 化 合
物 ：
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
式 中 、
　 Yは 、 非 存 在 、 S及 び NHか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 4 は 、 H、 ハ ロ 、 NO 2 、 OR

a 、 OH、 OCH 3 、 CH 3 及 び CF 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 5 は 、 H、 OCH 3 及 び ハ ロ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 R 4 及 び R 5 は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 芳 香 環 を 有 す る C－ ６ 及 び C－ ７ の キ ナ ゾ リ ン 環 系
を 有 し 、 任 意 に １ つ 以 上 の O、 N又 は S原 子 を 含 み ；
　 R 6 は 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ フ ェ ニ ル 、 ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 、 ア ル キ ル フ ェ
ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 4－ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 C（ ＝ O） OC 2 H 5 及 び
モ ル フ ォ リ ニ ル ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R d は 、 独 立 し て 、 NH 2 、 ハ ロ 、 C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 S（ C 1 ～ 3 ア ル キ ル ） 、 OH、 NH（ C 1 ～ 3 ア
ル キ ル ） 、 N（ C 1 ～ 3 ア ル キ ル ） 2 、 NH（ C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン フ ェ ニ ル ） 、 及 び 、
【 ０ ０ ３ ８ 】
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 ま た 、 qは 、 １ 又 は ２ で あ り 、
　 た だ し 、 R 6 は 、 フ ェ ニ ル 又 は 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ る と き 、 R 4 及 び R 5 の 少 な く と も １
つ は 、 Hと 異 な る 。 　
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 下 記 の 式 （ III） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 ：
【 ０ ０ ４ １ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
式 中 、
　 Yは 、 非 存 在 、 S及 び NHか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 7 は 、 H、 ハ ロ 、 OH、 OCH 3 、 CH 3 及 び CF 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 8 は 、 H、 OCH 3 及 び ハ ロ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 R 7 及 び R 8 は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 芳 香 環 を 有 す る C－ ６ 又 は C－ ７ の キ ナ ゾ リ ン 環 系
を 有 し 、 任 意 に １ つ 以 上 の O、 N又 は S原 子 を 含 み ；
　 R 9 は 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ フ ェ ニ ル 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ベ
ン ジ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 4－ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 C（ ＝ O） OC 2 H 5 及 び モ ル フ ォ リ ニ ル ら な る
群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R d は 、 独 立 し て 、 NH 2 、 ハ ロ 、 C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 S（ C 1 ～ 3 ア ル キ ル ） 、 OH、 NH（ C 1 ～ 3 ア
ル キ ル ） 、 N（ C 1 ～ 3 ア ル キ ル ） 2 、 NH（ C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン フ ェ ニ ル ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
　 ま た 、 qは 、 １ 又 は ２ で あ り 、
　 た だ し 、 R 7 及 び R 8 の 少 な く と も １ つ は 、 6－ ハ ロ 又 は 6,7－ ジ メ ト キ シ 基 と 異 な り 、 ま た
、 R 9 は 、 4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ る 。
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【 ０ ０ ４ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ I） を 有 す る 化 合 物 と 白 血 球 と を 接 触 さ せ る こ と
を 含 み 、 白 血 球 の 機 能 を 阻 害 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で 、 本 発 明 は 、 生 化 学 及 び 細 胞 に 基 づ い た 検 定 法 で PI3Kσ 活 性 を 阻 害 す る
こ と が 観 察 さ れ 、 ま た 、 PI3Kσ 活 性 は 過 剰 で あ り 、 か つ 、 望 ま し く な い 病 状 に 有 効 な 治 療
を 施 す と 予 想 さ れ る 化 合 物 の ク ラ ス で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 構 造 式 （ II） を 有 す
る 化 合 物 の ク ラ ス を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 好 ま し く は 、 下 記 の 式 （ IV） を 有 す る 化 合 物 ：
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
式 中 、
　 Yは 、 非 存 在 、 S及 び NHか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 0 は 、 H、 ハ ロ 、 OH、 OCH 3 、 CH 3 及 び CF 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 1 は 、 H、 OCH 3 及 び ハ ロ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 R 1 0 及 び R 1 1 は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 芳 香 環 を 有 す る C－ ６ 又 は C－ ７ の キ ナ ゾ リ ン 環
系 を 有 し 、 任 意 に １ つ 以 上 の O、 N又 は S原 子 を 含 み ；
　 R 1 2 は 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ フ ェ ニ ル 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ベ
ン ジ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 4－ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 C（ ＝ O） C 2 H 5 及 び モ ル フ ォ リ ニ ル ら な る
群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R d は 、 独 立 し て 、 NH 2 、 ハ ロ 、 C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 S（ C 1 ～ 3 ア ル キ ル ） 、 OH、 NH（ C 1 ～ 3 ア
ル キ ル ） 、 N（ C 1 ～ 3 ア ル キ ル ） 2 、 NH（ C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン フ ェ ニ ル ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
　 ま た 、 qは 、 １ 又 は ２ で あ り 、
　 た だ し 、 （ a） R 1 0 及 び R 1 1 の 少 な く と も １ つ は 、 6－ ハ ロ 又 は 6,7－ ジ メ ト キ シ 基 と 異 な
り 、
　 （ b） R 1 2 は 、 4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル と 異 な り 、
　 （ c） R 1 2 は 、 フ ェ ニ ル 又 は 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル で あ り 、 Xは 、 Sで あ る と き 、 R 1 0 及 び R 1 1

の 少 な く と も １ つ は 、 Hと 異 な る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の こ れ ら 及 び 他 の 特 徴 並 び に 利 点 は 、 こ こ に 述 べ ら れ る 詳 細 な 説 明 及 び 実 施 例 か
ら 評 価 さ れ る 。 詳 細 な 説 明 及 び 実 施 例 は 、 本 発 明 に つ い て の 理 解 を 助 け る た め に 提 供 さ れ
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る が 、 発 明 の 範 囲 を 限 定 し な い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は 、 選 択 的 に PI3Kσ の 活 性 を 阻 害 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 細 胞 、 特 に
白 血 球 、 破 骨 細 胞 及 び 癌 細 胞 の PI3Kσ イ ソ 酵 素 の 活 性 を 選 択 的 に 調 整 す る 方 法 を 含 む PI3K
σ 活 性 を 阻 害 す る 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。 方 法 は 、 イ ン ビ ト ロ 、 イ ン ビ ボ 及 び 半 ビ ボ 適 用
を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 PI3Kσ 活 性 に よ っ て 媒 介 し た 疾 病 又 は 病 気 を 改 善 す る た め に 臨 床 セ ッ テ ィ ン グ 中 の PI3K
σ 活 性 を 選 択 的 に 調 整 す る 方 法 に 特 別 の 利 点 が あ る 。 し た が っ て 、 過 剰 又 は 不 適 当 な PI3K
σ 活 性 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ た 疾 病 又 は 病 気 の 処 置 は 、 本 発 明 に よ る PI3Kσ の 選 択 的 な 修
飾 物 質 の 使 用 を 通 じ て 処 置 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 方 法 は 、 イ ソ 酵 素 の 生 理 学 の 役 割 の 一 層 の 特 性 決 定 を 可 能 に す る こ と を 含
む 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 を 含 む 製 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 選 択 的 な PI
3Kσ 阻 害 剤 化 合 物 （ 又 は 化 合 物 を 含 む 製 薬 組 成 物 ） を 含 む 製 造 、 並 び に 、 化 合 物 を 使 用 す
る た め の 指 示 を さ ら に 提 供 す る 。 発 明 の こ れ ら の 詳 細 及 び 他 の 有 用 な 実 施 形 態 は 、 今 記 載
さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 方 法 は 、 選 択 的 に 阻 害 す る 、 好 ま し く は 特 異 的 に 阻 害 す る （ イ ン ビ ト ロ 、 イ ン ビ ボ 、 半
ビ ボ の 細 胞 を 含 む 細 胞 中 の PI3Kσ の 活 性 ） 化 合 物 の 使 用 の 利 点 に つ い て 記 載 す る 。 方 法 に
お い て 有 用 な 細 胞 は 、 内 部 成 長 的 な PI3Kσ を 発 現 す る そ れ ら を 含 み 、 こ こ で 内 部 成 長 的 と
は 、 細 胞 が PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ れ の 生 物 学 上 活 性 な 断 片 を コ ー ド 化 す る １ つ 以 上 の
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 細 胞 中 へ PI3Kσ が 再 結 合 で 導 入 で き な い こ と を 発 現 す る こ と を 示 す 。
方 法 は 、 さ ら に 外 生 の PI3Kσ を 発 現 す る 細 胞 の 使 用 を 包 含 し 、 こ こ で PI3Kσ 又 は そ れ の 生
物 学 上 活 性 な 断 片 を コ ー ド 化 す る １ つ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 再 結 合 処 置 を 使 用 し て
、 細 胞 へ 導 入 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 特 別 の 利 点 に お い て 、 細 胞 は 、 イ ン ビ ト ロ 、 つ ま り 生 き て い る 対 象 （ 例 え ば 、 動 物 又 は
人 間 ） 中 で あ り 、 こ こ で PI3Kσ 阻 害 剤 は 対 象 の PI3Kσ 活 性 を 阻 害 す る 治 療 と し て 、 使 用 す
る こ と が で き る 。 二 者 択 一 で 、 細 胞 は 半 ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ の 方 法 の た め に 、 個 別 の 細 胞
又 は 組 織 中 と し て 単 離 す る こ と が で き る 。 発 明 に よ っ て 包 含 さ れ た イ ン ビ ト ロ の 方 法 は 、
発 明 の 阻 害 剤 化 合 物 と 、 PI3Kσ 酵 素 又 は そ れ の 生 物 学 上 活 性 な 断 片 と 接 触 す る ス テ ッ プ を
含 む こ と が で き る 。 PI3Kσ イ ソ 酵 素 は 精 製 さ れ 単 離 さ れ た 酵 素 を 含 み 、 こ こ で 自 然 な 由 来
（ 例 え ば 、 PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド を 通 常 発 現 す る 細 胞 又 は 組 織 は 、 再 結 合 技 術 に よ っ て 修 飾
で き な い ） か ら 酵 素 は 単 離 さ れ 、 又 は 、 外 生 の 酵 素 を 発 現 す る た め に 再 結 合 技 術 に よ っ て
修 飾 さ れ た 細 胞 か ら 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る 用 語 「 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 」 と は 、 PI3Kσ イ ソ 酵 素 を PI3Kフ ァ ミ リ
ー の 他 の イ ソ 酵 素 よ り 有 効 に 阻 害 す る 化 合 物 を い う 。 「 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 」 化 合 物 は
、 慣 例 通 り に 一 般 的 に PI3K阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ワ ー ト マ ニ ン 又 は LY294002） と 呼 ば れ た 化 合
物 よ り PI3Kσ に よ り 選 択 的 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 付 随 的 に 、 ワ ー ト マ ニ ン 及 び LY2940
02は 、 「 選 択 的 で な い PI3K阻 害 剤 」 と 認 め ら れ る 。 否 定 的 に PI3Kσ 発 現 又 は 活 性 を 規 制 す
る 任 意 の タ イ プ の 化 合 物 は 、 発 明 の 方 法 で 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 と し て 使 用 さ れ る こ と が
で き る 。 さ ら に 、 否 定 的 に PI3Kσ 発 現 又 は 活 性 を 規 制 し 、 受 理 可 能 な 薬 学 の 特 性 を 有 す る
任 意 の タ イ プ の 化 合 物 は 、 発 明 の 治 療 方 法 で 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 酵 素 活 性 （ 又 は 他 の 生 物 学 活 性 )の 阻 害 剤 と し て の 化 合 物 の 相 対 的 な 効 能 は 、 各 化 合 物
が あ ら か じ め 定 め ら れ た 程 度 ま で 活 性 を 阻 害 す る 濃 度 を 決 定 し 、 そ の 後 結 果 を 比 較 す る こ
と に よ り 確 立 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 好 ま し い 決 定 は 、 生 化 学 の 分 析 中 の 活 性 の
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５ ０ ％ を 阻 害 す る 濃 度 （ つ ま り ５ ０ ％ 阻 害 濃 度 又 は 「 IC 5 0 」 ） で あ る 。 IC 5 0 決 定 は 、 従 来
の 技 術 を 使 用 し て 遂 行 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 IC 5 0 は 、 研 究 で 濃 度 範 囲 の 阻 害 剤 の 存
在 下 で 与 え ら れ た 酵 素 の 活 性 を 測 定 す る こ と に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 そ の 後 、 酵 素
活 性 の 実 験 的 に 得 ら れ た 値 は 、 使 用 さ れ る 阻 害 剤 の 濃 度 に 対 し て プ ロ ッ ト さ れ る 。 ５ ０ ％
の 酵 素 活 性 （ 任 意 の 阻 害 剤 の 非 存 在 下 で の 活 性 に 対 す る ） を 示 す 阻 害 剤 の 濃 度 は 、 IC 5 0 値
と し て 得 ら れ る 。 同 様 に し て 、 他 の 阻 害 す る 濃 度 は 、 活 性 の 適 切 な 決 定 に よ っ て 定 義 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 い く つ か の セ ッ テ ィ ン グ で は 、 ９ ０ ％ の 抑 制 す る 濃 度 （ つ ま り IC

9 0 ） を 確 立 す る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 し た が っ て 、 「 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 」 は 、 少 な く と も １ ０ 倍 、 好 ま し く は 少 な く と も
２ ０ 倍 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ３ ０ 倍 で あ る （ 任 意 の 又 は 全 て の 他 の ク ラ ス の PI3Kフ
ァ ミ リ ー メ ン バ ー に 関 し て の IC 5 0 よ り 低 い ） PI3Kσ に 関 し て ５ ０ ％ の 抑 制 す る 濃 度 （ IC 5 0
） を 示 す 化 合 物 を 参 照 す る た め に 二 者 択 一 で 理 解 す る こ と が で き る 。 用 語 「 特 異 性 の PI3K
σ 阻 害 剤 」 は 、 少 な く と も ５ ０ 倍 、 好 ま し く は 少 な く と も １ ０ ０ 倍 、 よ り 好 ま し く は 少 な
く と も ２ ０ ０ 倍 、 特 に 好 ま し く は 少 な く と も ５ ０ ０ 倍 で あ る （ 任 意 の 又 は 全 て の 他 の PI3K
の ク ラ ス Ｉ の フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー に 関 し て の IC 5 0 よ り 低 い ） PI3Kσ に 関 し て IC 5 0 を 示 す 選
択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 化 合 物 を 参 照 す る た め に 理 解 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 と り わ け 、 発 明 は 、 白 血 球 機 能 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。 特 に 、 発 明 は 、 好 中 球 、 T
及 び Bリ ン パ 細 胞 の 阻 害 又 は 抑 制 す る 機 能 の 方 法 を 提 供 す る 。 好 中 球 に 関 し て 、 好 中 球 の P
I3Kσ 活 性 の 阻 害 機 能 を 阻 害 す る こ と は 不 意 に 知 ら れ た 。 例 え ば 、 発 明 の 化 合 物 が 促 進 さ
れ た 超 酸 化 物 リ リ ー ス 、 促 進 さ れ た エ キ ソ サ イ ト ー シ ス 及 び 化 学 走 性 移 動 の よ う な 最 高 級
の 好 中 球 の 機 能 の 阻 害 を 誘 発 す る こ と が 観 察 さ れ た 。 し か し な が ら 、 本 質 的 に こ れ ら の 細
胞 の 他 の 機 能 に 影 響 し て い な い 間 、 発 明 の 方 法 は 、 好 中 球 の あ る 機 能 を 抑 制 す る こ と は 観
察 さ れ た 。 例 え ば 、 発 明 の 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 化 合 物 に よ っ て 好 中 球 に よ る バ ク テ リ ア
の 食 細 胞 運 動 が 本 質 的 に 阻 害 さ れ な い こ と は 観 察 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 し た が っ て 、 発 明 は 、 本 質 的 に バ ク テ リ ア の 食 細 胞 運 動 を 阻 害 せ ず に 、 好 中 球 の 機 能 を
阻 害 す る 方 法 を 含 む 。 方 法 に よ る 阻 害 に 適 切 な 好 中 球 の 機 能 は 、 PI3Kσ 活 性 又 は 発 現 に よ
っ て 処 置 す る 全 て の 機 能 を 含 む 。 そ の よ う な 機 能 は 、 限 定 さ れ ず 、 促 進 さ れ た 超 酸 化 物 リ
リ ー ス 、 促 進 さ れ た エ キ ソ サ イ ト ー シ ス 又 は 顆 粒 減 少 、 化 学 走 性 移 動 、 管 の 内 皮 へ の 付 着
（ 例 え ば 、 好 中 球 の 拘 束 ／ 回 転 、 好 中 球 の 活 性 を 誘 発 す る こ と 、 及 び ／ 又 は 、 内 皮 へ の 好
中 球 を 外 れ 止 め る こ と )、 周 辺 組 織 へ の 内 皮 に よ っ て 経 壁 の 血 管 外 遊 出 又 は 移 動 を 含 む 。
一 般 に 、 そ れ ら が 典 型 的 に は 燃 焼 に 対 す る 好 中 球 の 反 応 と 関 係 が あ る の で 、 こ れ ら の 機 能
は 「 炎 症 性 機 能 」 と 名 付 け る 。 好 中 球 の 炎 症 性 機 能 は 、 こ れ ら の 細 胞 に よ っ て 示 さ る バ ク
テ リ ア の 殺 す 機 能 （ 例 え ば 、 食 細 胞 運 動 及 び バ ク テ リ ア の 殺 傷 ） と 相 違 を 示 す こ と が で き
る 。 し た が っ て 、 発 明 は 、 好 中 球 の 炎 症 性 機 能 の １ つ 以 上 が 異 常 又 は 不 適 当 な 疾 病 状 態 を
処 置 す る 方 法 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 B細 胞 及 び T細 胞 を 含 む リ ン パ 細 胞 の 促 進 さ れ た 増 殖 で PI3Kσ が 役 割 を 果 た す こ と は 、 さ
ら に 発 明 を 通 じ て 確 立 さ れ た 。 さ ら に 、 PI3Kσ は 、 B細 胞 に よ っ て 抗 体 の 促 進 さ れ た 分 泌
に 役 割 を 果 た す よ う に 見 え る 。 発 明 の 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 化 合 物 は 、 PI3Kσ の 阻 害 が こ
れ ら の 現 象 を 改 廃 す る こ と が で き る と 確 証 す る た め に 使 用 さ れ た 。 し た が っ て 、 発 明 は 、
リ ン パ 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 、 及 び 、 Bリ ン パ 細 胞 に よ っ て 抗 体 産 生 を 阻 害 す る 方 法 を
含 む 。 発 明 に よ っ て 可 能 に さ れ た 他 の 方 法 は 、 こ れ ら の リ ン パ 細 胞 機 能 の １ つ 以 上 が 異 常
又 は 不 適 当 な 疾 病 状 態 を 処 置 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 典 型 的 に は 他 の ク ラ ス Ｉ の PI 3－ キ ナ ー ゼ 活 性 の 付 随 す る 阻 害 に 関 係 し て い る 複 雑 さ を
縮 小 す る 又 は 除 去 す る 間 に 、 PI3Kσ を 媒 介 と し た 疾 病 の 治 療 を 促 進 す る た め に PI3Kσ 活 性
は 選 択 的 又 は 特 異 的 に 阻 害 す る こ と が で き る こ と は 、 今 判 断 さ れ た 。 こ の 実 施 形 態 を 示 す
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こ と で 、 他 の PI3Kイ ソ 体 に 関 す る PI3Kσ の 選 択 的 な 阻 害 を 示 す と 分 か っ た 化 合 物 の ク ラ ス
の メ ン バ ー を 使 用 し て 、 発 明 の 方 法 は 実 行 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 実 施 形 態 の 方 法 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 使 用 し て 実 行 さ れ る 。 好 ま し い
方 法 は 、 実 験 的 に 他 の PI3Kイ ソ 体 に 関 し て 少 な く と も １ ０ 倍 の 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 を 示
す よ う に 決 定 さ れ た 化 合 物 を 使 用 す る 。 例 え ば 、 方 法 は 、 下 記 化 合 物 を 使 用 し て 実 行 さ れ
る 。
3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － y－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2,6－ ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 3－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ
リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ベ ン ジ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
ン 、
3－ ブ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ モ ル フ ォ リ ン － 4－ イ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、 酢 酸 塩 、
8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
6－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 3－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ ピ リ ジ ン － 4－ イ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ
ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － ト リ フ ル
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オ ロ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ベ ン ジ ル － 5－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 4－ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － 1－ イ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、 酢 酸 塩 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
[5－ フ ル オ ロ － 4－ オ キ ソ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 4H－ キ ナ
ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、
3－ （ 2,4－ ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ）
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ベ ン ジ ル － 5－ フ ル オ ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン
－ 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ブ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ モ ル フ ォ リ ン － 4－ イ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン
－ 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ フ ェ ニ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ）
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら に 、 発 明 の 方 法 は 、 PI3Kσ 阻 害 剤 活 性 を 示 す 化 合 物 の ク ラ ス の メ ン バ ー を 使 用 し て
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、 治 療 さ れ る 病 気 で PI3Kσ 活 性 の 阻 害 を 促 進 し て 有 利 に 実 行 さ れ る こ と が 決 定 さ れ る 。 例
え ば 、 こ の 実 施 形 態 で 、 発 明 の 方 法 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 使 用 し て 実 行 さ れ
る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 下 記 の 式 を 有 す る 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 及 び 溶 媒 和 物 （ 例 え ば 、 水 和
物 ） ：
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
式 中 、
　 Aは 、 少 な く と も ２ つ の 窒 素 原 子 を 含 む 、 任 意 に 置 換 さ れ た 単 環 式 又 は 二 環 式 で あ り 、
ま た 、 少 な く と も １ つ の 環 は 芳 香 環 で あ り ；
　 Xは 、 C（ R b ） 2 、 CH 2 CHR

b 及 び CH＝ C（ R b )か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Yは 、 非 存 在 、 S、 SO、 SO 2 、 NH、 O、 C（ ＝ O） 、 OC（ ＝ O） 、 C（ ＝ O） O及 び NHC（ ＝ O） CH

2 Sか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NO 2 、 OR

a 、 CF 3 、 OCF 3 、 N（ R
a

） 2 、 CN、 OC（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル OR b 、 Het、 NR a C（ ＝ O） C 1 ～

3 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R a 、 C 1
～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル
キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） NR a SO 2 R

a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ レ ン N
（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2 ～ 4 ア
ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン CH（ OR b ） CH 2 N（ R

a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2
～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 OC 2 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（ ＝ O） OR a 、 NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NR
a C（ ＝ O） R a 、 NR a C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 N(SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ） 2 、 NR

a (SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ）
、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 OSO 2 CF 3 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 6 ア ル キ
レ ン OR b 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア
リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル OC 1 ～ 3 ア ル キ レ ン
N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R b 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン Het、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR b 、 C
（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het及 び NHC（ ＝ O） ハ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 R 1 及 び R 2 は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 有 す る ３ 又 は ４ か ら な る ア ル キ レ ン 又 は ア ル
ケ ニ レ ン 鎖 成 分 を 表 わ し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

4 ア ル キ レ ン シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～

3 ア ル キ ル 、 C（ ＝ O） R a 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、
C（ ＝ S） N（ R a ） 2 、 SO 2 R

a 、 SO 2 N（ R
a ） 2 、 S（ ＝ O） R a 、 S（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C

1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー
ル 、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 １ つ 以 上 の ハ ロ 、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 N（ R
a ） 2
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、 C（ ＝ O） OR a 、 NR a SO 2 CF 3 、 CN、 NO 2 、 C（ ＝ O） R a 、 OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 で 任
意 に 置 換 さ れ た C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー
ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O
） Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O)N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（
＝ O） R a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル
キ レ ン C（ ＝ O） OR a 及 び C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ ；
　 R a は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

3 ア ル キ レ ン N(R c ) 2 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 ２ つ の R a は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 形 成 し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子
を 含 み ；
　 R b は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R c は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Hetは 、 酸 素 、 窒 素 及 び イ オ ウ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 有 し 、 か つ 、 C 1 ～ 4 ア ル キ ル 又 は C（ =O） OR a で 任 意 に 置 換 さ れ た 、 飽 和 で あ る か 、 又 は
、 部 分 的 若 し く は 完 全 に 不 飽 和 で あ る 5員 複 素 環 基 又 は 6員 複 素 環 基 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 例 え ば 、 発 明 の 方 法 は 、 下 記 の よ う な PI3Kσ 阻 害 剤 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 使 用 す る 。
3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2,6－ ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 3－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ
リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ベ ン ジ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
ン 、
3－ ブ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
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、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ モ ル フ ォ リ ン － 4－ イ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、 酢 酸 塩 、
8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 3－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
6－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 3－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ ピ リ ジ ン － 4－ イ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ
ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ベ ン ジ ル － 5－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 4－ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － 1－ イ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、 酢 酸 塩 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
[5－ フ ル オ ロ － 4－ オ キ ソ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 4H－ キ ナ
ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、
3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ）
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － t－ ク ロ ロ － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ベ ン ジ ル － 5－ フ ル オ ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン
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－ 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ブ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ モ ル フ ォ リ ン － 4－ イ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン
－ 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ フ ェ ニ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ）
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ メ ト キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ ニ ト ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 6－ ブ ロ モ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ メ ト キ シ
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
6－ ブ ロ モ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ ベ ン
ゾ [g]キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 さ ら に 、 発 明 は 、 PI3Kσ 活 性 の 選 択 的 な 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 を 提 供 す る 。 化 合 物 は 、 生
物 学 上 の 分 析 で PI3Kσ の 阻 害 、 及 び 、 細 胞 に 基 づ い た 分 析 で PI3Kσ 発 現 細 胞 の 選 択 的 分 裂
機 能 を 示 す 。 記 載 さ れ る よ う に 、 発 明 の 化 合 物 は 、 破 骨 細 胞 の 機 能 と 同 様 に 好 中 球 及 び 他
の 白 血 球 の 中 で 、 あ る 機 能 を 阻 害 す る た め に 決 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 一 般 的 に 、 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 及 び プ ロ ド
ラ ッ グ は 、 下 記 の 一 般 式 （ Ｉ ） 並 び に そ の 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 及 び 溶 媒 和 物 （ 例 え ば 、
水 和 物 ） を 有 す る ：
【 ０ ０ ６ ９ 】
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
式 中 、
　 Aは 、 少 な く と も ２ つ の 窒 素 原 子 を 含 む 、 任 意 に 置 換 さ れ た 単 環 式 又 は 二 環 式 で あ り 、
ま た 、 少 な く と も １ つ の 環 は 芳 香 環 で あ り ；
　 Xは 、 C（ R b ） 2 、 CH 2 CHR

b 及 び CH＝ C（ R b )か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Yは 、 非 存 在 、 S、 SO、 SO 2 、 NH、 O、 C（ ＝ O） 、 OC（ ＝ O） 、 C（ ＝ O） O及 び NHC（ ＝ O） CH

2 Sか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NO 2 、 OR

a 、 CF 3 、 OCF 3 、 N（ R
a

） 2 、 CN、 OC（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル OR b 、 Het、 NR a C（ ＝ O） C 1 ～

3 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R a 、 C 1
～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル
キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） NR a SO 2 R

a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ レ ン N
（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2 ～ 4 ア
ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン CH（ OR b ） CH 2 N（ R

a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 2
～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 OC 2 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（ ＝ O） OR a 、 NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 NR
a C（ ＝ O） R a 、 NR a C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 N(SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ） 2 、 NR

a (SO 2 C 1 ～ 4 ア ル キ ル ）
、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 OSO 2 CF 3 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 6 ア ル キ
レ ン OR b 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア
リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル OC 1 ～ 3 ア ル キ レ ン
N（ R a ） 2 、 ア リ ー ル OC（ ＝ O） R b 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ
ル 、 NHC（ ＝ O） C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン Het、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR b 、 C
（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het及 び NHC（ ＝ O） ハ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 R 1 及 び R 2 は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 有 す る ３ 又 は ４ か ら な る ア ル キ レ ン 又 は ア ル
ケ ニ レ ン 鎖 成 分 を 表 わ し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ；
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

4 ア ル キ レ ン シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 2 ～ 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～

3 ア ル キ ル 、 C（ ＝ O） R a 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C（ ＝ O） OR a 、 C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、
C（ ＝ S） N（ R a ） 2 、 SO 2 R

a 、 SO 2 N（ R
a ） 2 、 S（ ＝ O） R a 、 S（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 C（ ＝ O） NR a C

1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C（ ＝ O） NR a C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー
ル 、 C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 １ つ 以 上 の ハ ロ 、 SO 2 N（ R

a ） 2 、 N（ R
a ） 2

、 C（ ＝ O） OR a 、 NR a SO 2 CF 3 、 CN、 NO 2 、 C（ ＝ O） R a 、 OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 で 任
意 に 置 換 さ れ た C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー
ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O
） Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O)N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン NR a C（
＝ O） R a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル
キ レ ン C（ ＝ O） OR a 及 び C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a か ら な る 群 か ら 選
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択 さ れ ；
　 R a は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～

3 ア ル キ レ ン N(R c ) 2 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 又 は 、 ２ つ の R a は 、 と も に ５ 又 は ６ 員 環 を 形 成 し 、 任 意 に 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子
を 含 み ；
　 R b は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ヘ テ ロ C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 及 び C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R c は 、 水 素 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 Hetは 、 酸 素 、 窒 素 及 び イ オ ウ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 有 し 、 か つ 、 C 1 ～ 4 ア ル キ ル 又 は C（ =O） OR a で 任 意 に 置 換 さ れ た 、 飽 和 で あ る か 、 又 は
、 部 分 的 若 し く は 完 全 に 不 飽 和 で あ る 5員 複 素 環 基 又 は 6員 複 素 環 基 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ア ル キ ル 」 に は 、 先 に 示 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る
直 鎖 状 お よ び 分 枝 状 の 炭 化 水 素 基 が 含 ま れ 、 典 型 的 に は 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 な ら び に
直 鎖 お よ び 分 枝 状 の プ ロ ピ ル 基 お よ び ブ チ ル 基 と し て 定 義 さ れ る 。 炭 化 水 素 基 は 16個 ま で
（ 好 ま し く は 、 １ ～ ８ ） の 炭 素 原 子 を 含 有 す る こ と が で き る 。 用 語 「 ア ル キ ル 」 に は 、 「
架 橋 ア ル キ ル 」 、 す な わ ち 、 C 6 ～ C 1 6 の ビ シ ク ロ 炭 化 水 素 基 ま た は 多 環 式 炭 化 水 素 基 が 含
ま れ 、 例 え ば 、 ノ ル ボ ル ニ ル 、 ア ダ マ ン チ ル 、 ビ シ ク ロ ［ 2． 2． 2］ オ ク チ ル 、 ビ シ ク ロ
［ 2． 2． 1］ ヘ プ チ ル 、 ビ シ ク ロ ［ 3． 2． 1］ オ ク チ ル ま た は デ カ ヒ ド ロ ナ フ チ ル が 含 ま れ
る 。 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 環 状 の C 3 ～ C 8 の 炭 化 水 素 基 、 例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、
シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 及 び シ ク ロ ペ ン チ ル と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 用 語 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 炭 素 － 炭 素 の 二 重 結 合 又 を 有 す る こ と を 除 い て 、 「 ア ル キ ル 」
と 同 様 に 定 義 さ れ る 。 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 は 、 炭 素 － 炭 素 の 二 重 結 合 が 環 に 存 在 す る こ
と を 除 い て 、 シ ク ロ ア ル キ ル と 同 様 に 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 用 語 「 ア ル キ レ ン 」 は 、 置 換 基 を 有 す る ア ル キ ル 基 を 示 す 。 例 え ば 、 用 語 「 C 1 ～ 3 ア ル
キ レ ン ア リ ー ル 」 は 、 1個 ～ 3個 の 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 か つ 1個 の ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ た
ア ル キ ル 基 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 」 は 、 O、 S及 び NR a か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子
を 含 む C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 基 と し て 定 義 さ れ る 。 例 え ば 、 － CH 2 OCH 3 又 は － CH 2 CH 2 SCH 3 で あ る
。 用 語 「 ア リ ー ル ヘ テ ロ C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 」 は 、 ヘ テ ロ C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 置 換 基 を 有 す る ア リ
ー ル 基 と し て 参 照 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 用 語 「 ハ ロ 」 ま た は 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 フ ッ 素 、 臭 素 、 塩 素 お よ び ヨ ウ 素 を 含 む こ と
が 本 明 細 書 中 で は 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 用 語 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド 、 又 は 、 そ れ ら の 組 合 せ
で あ る 1つ 以 上 の ハ ロ 置 換 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 と し て 本 明 細 書 中 で は 定 義 さ れ る 。
同 様 に 、 「 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 1つ 以 上 の ハ ロ 置 換 基 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 と
し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 用 語 「 ア リ ー ル 」 は 単 独 ま た は 組 合 せ で 、 本 明 細 書 中 で は 、 単 環 ま た は 多 環 の 芳 香 族 基
（ 好 ま し く は 単 環 ま た は 二 環 の 芳 香 族 基 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル ） と し て 定 義
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さ れ る 。 も し 他 で 表 さ れ る な ら ば 、 「 ア リ ー ル 」 基 は 、 非 置 換 で あ り 得 る か 、 ま た は 例 え
ば 、 1つ 以 上 （ 特 に 1つ ～ 3つ ） の ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル
ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル お よ び ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ 得 る
。 例 示 的 な ア リ ー ル 基 に は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、
ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 メ チ ル フ ェ ニ ル 、 メ ト キ シ フ ェ ニ
ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル な ど が 含 ま れ る
。 用 語 「 ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 」 お よ び 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 ～ 3 ア ル キ ル 」 は 、 C 1 ～

3 ア ル キ ル 置 換 基 を 有 す る ア リ ー ル 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 本 明 細 書 中 で は 、 1つ ま た は 2つ の 芳 香 族 環 を 含 有 し 、 か つ
少 な く と も 1個 の 窒 素 原 子 ま た は 酸 素 原 子 ま た は イ オ ウ 原 子 を 芳 香 族 環 に 含 有 す る 単 環 系
ま た は 二 環 系 で 、 非 置 換 で あ り 得 る か 、 あ る い は 例 え ば 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、
ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ
、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル お よ び ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル の よ う な 置 換 基 の 1つ 以 上 （ 特 に 1つ ～ 3つ ） に よ り 置 換 さ れ 得 る 単 環 系 ま た は
二 環 系 と し て 定 義 さ れ る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 に は 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 オ
キ サ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ
ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ
リ ル お よ び チ ア ジ ア ゾ リ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 用 語 「 Het」 は 、 酸 素 、 窒 素 、 及 び 、 イ オ ウ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 の ヘ テ
ロ 原 子 を 含 ん で い る 単 環 式 環 、 二 環 式 環 及 び 三 環 式 環 と し て 定 義 さ れ る 。 「 Het」 基 は 、
さ ら に 、 環 に 結 合 さ れ た オ キ ソ 基 （ ＝ O） を 含 む こ と が で き る 。 「 Het」 基 は 、 特 に 限 定 さ
れ ず 、 1,3－ ジ オ キ ソ ラ ン 、 2－ ピ ラ ゾ リ ン 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 ピ ロ ー リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、
ピ ロ ー リ ン 、 2H－ ピ ラ ン 、 4H－ ピ ラ ン 、 モ ル フ ォ リ ン 、 チ オ フ ォ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 1,4
－ ジ チ ア ン 、 及 び 、 1,4－ ジ オ キ サ ン で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 用 語 「 ヒ ド ロ キ シ 」 は － OHと し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 用 語 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 Rが ア ル キ ル で あ る － ORと し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 用 語 「 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 1つ の 水 素 が ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る ア
ル キ ル 基 と し て 定 義 さ れ る 。 用 語 「 （ ア ル キ ル チ オ ） ア ル キ ル 」 は 、 酸 素 原 子 で は な く イ
オ ウ 原 子 が 存 在 す る こ と を 除 い て 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル と 同 様 に 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 用 語 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 が ア ル キ ル 基 に 付 属 し て い る と し て 定 義
さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 用 語 「 ア ミ ノ 」 は － NH 2 と し て 定 義 さ れ 、 用 語 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 少 な く と も 1つ の
Rが ア ル キ ル で あ り 、 も う 1つ の Rが ア ル キ ル ま た は 水 素 で あ る － NR 2 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 用 語 「 ア シ ル ア ミ ノ 」 は 、 Rが ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る RC（ ＝ O） Nと し て 定 義 さ
れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 用 語 「 ア ル キ ル チ オ 」 は 、 Rが ア ル キ ル で あ る － SRと し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 用 語 「 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 」 は 、 Ｒ が ア ル キ ル で あ る R－ SO 2 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 用 語 「 ア ミ ノ 」 は － NH 2 と し て 定 義 さ れ 、 用 語 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 少 な く と も 1つ の
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Rが ア ル キ ル で あ り 、 も う 1つ の Rが ア ル キ ル ま た は 水 素 で あ る － NR 2 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 用 語 「 ア シ ル ア ミ ノ 」 は 、 Rが ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る RC（ ＝ O） Nと し て 定 義 さ
れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 用 語 「 ア ル キ ル チ オ 」 は 、 Rが ア ル キ ル で あ る － SRと し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 用 語 「 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 」 は 、 Ｒ が ア ル キ ル で あ る R－ SO 2 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 用 語 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 は 、 Rが ア ル キ ル で あ る R－ SO 3 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 用 語 「 ニ ト ロ 」 は － NO 2 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 用 語 「 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 」 は － CF 3 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 用 語 「 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 」 は － OCF 3 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 用 語 「 シ ア ノ 」 は － CNと し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 Xは 、 CH 2 、 CH 2 CH 2 、 CH＝ CH、 CH（ CH 3 ） 、 CH（ CH 2 CH 3 ） 、 C
H 2 CH（ CH 3 ） 、 及 び 、 C（ CH 3 ） 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 に お い
て 、 Yは 、 非 存 在 、 S、 及 び 、 NHか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 A環 は 、 単 環 又 は 二 環 で あ る 。 単 環 A環 系 は 、 芳 香 族 で あ る 。 二 環 A環 系 は 、 少 な く と も
１ つ の 芳 香 族 を 含 む が 、 両 環 は 芳 香 族 で は な い 。 A環 系 の 例 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 1,2,3－ ト リ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル
、 1,3,5－ ト リ ア ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ
キ サ リ ニ ル 、 1,8－ ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 1H－ イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ
リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 好 ま し い 基 に お い て 、 Aは 、
【 ０ １ ０ ０ 】
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 任 意 に 置 換 さ れ た 環 系 で 表 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 A環 式 は 、 １ 以 上 ３ 以 下 （ 好 ま し く は １ 以 上 ２ 以 下 ） で 任 意 に 置 換 さ れ 、 置 換 基 は 、 N（
R a ） 2 、 ハ ロ 、 C 1 ～ 3 ア ル キ ル 、 S（ C 1 ～ 3 ア ル キ ル ） 、 OR a 、 及 び 、
【 ０ １ ０ ４ 】
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 特 別 な 置 換 基 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 NH 2 、 NH（ CH 3 ） 、 NH（ CH 3 ） 2 、 NHCH 2 C 6 H 5 、 NH（ C 2 H

5 ） 、 Cl、 F、 CH 3 、 SCH 3 、 OH、
【 ０ １ ０ ７ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 他 の 好 ま し い 基 に お い て 、 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 OR a 、 ハ
ロ 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 CF 3 、 NO 2 、 N（ R

a ） 2 、 NR
a C 1 ～ 3 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 及 び 、 OC 1 ～ 3

ア ル キ レ ン OR a か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 特 に 、 置 換 基 は 、 限 定 さ れ ず 、 H、 OCH 3 、 Cl、
Br、 F、 CH 3 、 CF 3 、 NO 2 、 OH、 N（ CH 3 ） 2 、
【 ０ １ １ ０ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
O（ CH 2 ） 2 OCH 2 C 6 H 5 で あ る 。 R 1 及 び R 2 は 、 と も に 環 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 環 ） を 形 成 し て い
て も よ い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 R 3 は 、 任 意 に 置 換 さ れ た C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 C 3 ～ 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 ～ 8 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 C（ ＝ O） OR a 、 C 1 ～ 4 ア
ル キ レ ン Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ
レ ン C（ ＝ O） C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） OR a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン
C（ ＝ O） N（ R a ） 2 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O） Het、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 及 び 、 C 1 ～

4 ア ル キ レ ン NR a C（ ＝ O） R a か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
特 別 な R 3 基 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、
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【 ０ １ １ ３ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 R 3 は 、 １ ～ ３ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ く 、 例 え ば 、 ハ ロ 、 OR a 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 NO 2 、 N（ R

a ） 2 、 NR
a SO 2 CF 3 、 NR

a C（ ＝ O） R a 、 C（ ＝ O） OR a 、 NR a C

1 ～ 4 ア ル キ レ ン （ R a ） 2 、 SO 2 N（ R
a ） 2 、 CN、 C（ ＝ O） R a 、 C 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、

【 ０ １ １ ７ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン C（ ＝ O)N（ R a ） 2 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ア リ ー ル 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン Het、 OC 1 ～ 4 ア ル キ レ ン N（ R a ） 2 、 及 び 、 N（ R a ） C 1 ～ 4 ア
ル キ レ ン N（ R a ） 2 で あ る 。 R 3 の た め の 特 別 な 置 換 基 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 Cl、 F、 CH 3 、
【 ０ １ １ ９ 】
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
で あ る 。 　
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る キ ナ ゾ リ ン 環 構 造 及 び 環 構 造 の 番 号 付 け は 、
【 ０ １ ２ ２ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 プ リ ン 環 構 造 及 び 環 構 造 の 番 号 付 け は 、
【 ０ １ ２ ５ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 は 、 下 記 の よ う に 例 示 さ れ る 。
3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
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メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2,6－ ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ
リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ベ ン ジ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
ン 、
3－ ブ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ モ ル フ ォ リ ン － 4－ イ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、 酢 酸 塩 、
8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 3－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
6－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 3－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ ピ リ ジ ン － 4－ イ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ
ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 8－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ
ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ベ ン ジ ル － 5－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 4－ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － 1－ イ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、 酢 酸 塩 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
[5－ フ ル オ ロ － 4－ オ キ ソ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 4H－ キ ナ
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ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、
3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ）
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ベ ン ジ ル － 5－ フ ル オ ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン
－ 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ブ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ モ ル フ ォ リ ン － 4－ イ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン
－ 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 6－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ メ ト キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ ニ ト ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 6－ ブ ロ モ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ メ ト キ シ
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
6－ ブ ロ モ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ ベ ン
ゾ [g]キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン 、
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2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｖ ） を 有 し 、 下 記 の よ う な も の が 例
示 さ れ る 。
3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2,6－ ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ベ ン ジ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
ン 、
3－ ブ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ モ ル フ ォ リ ン － 4－ イ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、 酢 酸 塩 、
8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
6－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 3－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ ピ リ ジ ン － 4－ イ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ
ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ ベ ン ジ ル － 5－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
3－ （ 4－ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － 1－ イ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、 酢 酸 塩 、
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
[5－ フ ル オ ロ － 4－ オ キ ソ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 4H－ キ ナ
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ゾ リ ン － 3－ イ ル ]酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル 、
3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ）
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ベ ン ジ ル － 5－ フ ル オ ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン
－ 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ブ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ モ ル フ ォ リ ン － 4－ イ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン
－ 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ O－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 生 物 学 の シ ス テ ム は 、 化 合 物 の 絶 対 的 な 立 体 化 学 の 性 質 に 関 し て 非 常 に 敏 感 な 活 性 を 示
す こ と が で き る こ と は 一 般 に 知 ら れ て い る （ E.J. Areiens, Medicinal Research Reviews
, 6:451-466(1986);E.J. Areiens, Medicinal Research Reviews, 7:367-387(1987);K.W.
 Fowler, Handbook of Stereoisomers: Therapeutic Drugs, CRC Press, Donald P. Smit
h編 集 、 pp.35-63(1989);及 び S.C. Stinson, Chemical and Engineering News, 75:38-70(
1997)参 照 ） 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 構 造 式 （ Ｉ ） － （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 の あ ら ゆ る 立 体 異 性 体 及 び 幾
何 学 的 な 異 性 体 を 含 み 、 ま た 、 ラ セ ミ 化 合 物 だ け で な く 光 学 上 活 性 な 異 性 体 も 同 様 に 含 む
。 構 造 式 （ Ｉ ） － （ Ｉ Ｖ ） の 化 合 物 は 単 一 の 対 掌 体 と し て 望 ま れ る と き 、 最 終 生 成 物 の 分
離 、 又 は 、 例 え ば 、 異 性 体 に 関 し て 純 粋 な 出 発 原 料 若 し く は キ ラ ル 補 助 試 薬 の 使 用 か ら 立
体 特 異 性 の 合 成 に よ っ て 得 る こ と が で き る （ Z. Ma他 、 Tetrahedron: Asymmetry, 8(6), p
ages 883-888(1997)参 照 ） 。 最 終 生 成 物 、 中 間 体 又 は 出 発 原 料 の 分 割 は 、 当 業 者 に 公 知 で
あ る 任 意 の 適 切 な 方 法 で 達 成 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 構 造 式 （ Ｉ ） － （ Ｉ Ｖ ） の 化 合
物 の 互 変 異 性 体 が あ る 状 況 で 、 本 発 明 は 、 化 合 物 の 全 て の 互 変 異 性 の 形 態 を 含 む 。 特 異 性
の 立 体 異 性 体 は 、 PI3Kσ の キ ナ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る 優 れ た 能 力 を 示 す 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 用 語 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と は 、 例 え ば 、 加 水 分 解 に よ っ て 、 急 速 に イ ン ビ ボ で 上 述 し た 構
造 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 へ 変 換 す る 化 合 物 と し て 参 照 さ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ 設 計 は 、 Ha
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rdma他 （ 編 集 者 ） 、 Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics
, 9th ed., pp. 11-16(1996)で 一 般 に 議 論 さ れ て い る 。 完 全 な 議 論 は 、 Higuchi他 、 Prodr
ugs as Novel Delivery Systems, Vol.14, ASCD Symposium Series, and in Roche (ed.)
, Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and
 Pergamon Press (1987)で 提 供 さ れ る 。 簡 潔 に 、 身 体 か ら の 除 去 、 若 し く は 、 薬 の 生 物 学
活 性 が 減 少 さ れ る 又 は 除 去 さ れ る あ る 生 体 内 変 化 に よ っ て 、 薬 の 投 与 は 進 行 す る 。 二 者 択
一 で 、 生 体 内 変 化 プ ロ セ ス は 、 代 謝 の 副 生 成 物 （ 最 初 に 投 与 さ れ た 薬 と 比 較 し て 、 よ り 活
性 又 は 等 し い 活 性 で あ る ） に 結 び つ く こ と が で き る 。 こ れ ら の 生 体 内 変 化 プ ロ セ ス の 増 加
し た 理 解 は 、 所 謂 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 （ 生 体 内 変 化 に 続 い て お り 、 そ れ ら の 変 換 さ れ た 状 態
で よ り 生 理 学 上 活 性 に な る ） の 設 計 と な る 。 し た が っ て 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 生 物 学 上 活 性
な 代 謝 物 質 に 変 換 さ れ る 薬 理 学 的 に 不 活 性 な 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 例 示 す る た め に 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 例 え ば 、 エ ス テ ル 又 は ア ミ ド 結 合 の 加 水 分 解 に よ っ
て 薬 理 学 的 に 活 性 な 形 態 に 変 換 す る こ と が で き 、 そ の た め に 、 結 果 物 に 官 能 基 を 導 入 す る
又 は 露 出 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 化 合 物 の 薬 学 特 性 を さ ら に 増 強 す る （ 例 え ば 、 循 環 す る
半 減 期 を 増 加 す る ） 水 溶 性 複 合 物 を 形 成 す る た め に 、 内 部 成 長 的 な 化 合 物 と 反 応 す る た め
に 設 計 さ れ る 。 二 者 択 一 で 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 例 え ば 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 硫 酸 塩 、 グ ル タ チ
オ ン 、 ア ミ ノ 酸 又 は 酢 酸 塩 を 有 す る 官 能 基 上 の 共 有 結 合 を 修 飾 す る た め に 設 計 さ れ る 。 得
ら れ た 複 合 体 は 、 尿 中 で 不 活 性 化 さ れ 排 泄 す る こ と が で き る 、 又 は 、 親 化 合 物 よ り 特 性 を
放 棄 す る こ と が で き る 。 高 分 子 量 複 合 体 は 、 さ ら に 胆 汁 へ 排 泄 す る こ と が で き 、 酵 素 を 分
裂 さ せ 、 循 環 へ 後 ろ に リ リ ー ス す る こ と が で き 、 そ の た め に 、 有 効 に も と の 投 与 さ れ た 化
合 物 の 生 物 学 的 半 減 期 を 増 加 さ せ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 PI3Kσ 活 性 の 否 定 的 な 特 性 を 識 別 す る 方 法
　 生 物 学 の 活 性 を 有 す る 断 片 と 同 様 に PI3Kσ 蛋 白 質 は 、 様 々 な 薬 の ス ク リ ー ニ ン グ 技 術 の
い ず れ か で 、 推 定 上 の 否 定 規 定 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 さ れ る 。 PI3Kσ の
否 定 規 定 は 、 PI3Kσ の 機 能 が 生 物 学 の 機 能 の い ず れ か を 実 行 す る こ と を 減 少 又 は 除 去 す る
化 合 物 で あ る 。 そ の よ う な 化 合 物 の 例 は 、 PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド の 特 性 が ホ ス フ ァ チ ジ ル イ
ノ シ ト ー ル を リ ン 酸 化 す る 、 又 は 、 細 胞 内 の 適 切 な 構 造 を 標 的 と す る こ と を 減 少 さ せ る 薬
剤 で あ る 。 否 定 的 に PI3Kσ 活 性 を 規 制 す る 化 合 物 の 選 択 性 は 、 他 の 蛋 白 質 に 対 す る 活 性 と
PI3Kσ に 対 す る 活 性 を 比 較 す る こ と に よ り 評 価 す る こ と が で き る 。 選 択 的 な 否 定 規 制 は 、
例 え ば 、 抗 体 、 他 の PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド に 特 別 に 結 合 す る 蛋 白 質 又 は ペ プ チ ド 、 PI3Kσ ポ
リ ペ プ チ ド に 特 別 に 結 合 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 並 び に 、 PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド と 特 別 に
相 互 作 用 す る 他 の 非 ペ プ チ ド 化 合 物 （ 例 え ば 、 単 離 さ れ た 又 は 合 成 有 機 分 子 ） を 含 む 。 否
定 規 制 は 、 さ ら に 上 述 さ れ た よ う な 化 合 物 を 含 み 、 し か し 、 PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド の 特 異 性
結 合 す る パ ー ト ナ ー と 相 互 作 用 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 PI3Kσ の 選 択 的 な 否 定 規 制 の 開 発 の た め の 好 ま し い 目 標 は 、 例 え ば 下 記 の も の を 含 む 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 （ １ ） 他 の 蛋 白 質 と 接 触 す る 、 及 び ／ 又 は 、 細 胞 内 の PI3Kσ を 局 在 す る PI3Kσ ポ リ ペ プ
チ ド の 細 胞 質 部 分 、
　 （ ２ ） 特 異 性 結 合 す る パ ー ト ナ ー を 結 合 す る PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド 部 分 、
　 （ ３ ） 基 質 と 結 合 す る PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド 部 分 、
　 （ ４ ） 規 定 す る シ グ ナ ル 上 の 活 性 部 位 と 直 接 相 互 作 用 す る 、 又 は 、 相 互 作 用 す る こ と が
で き な い PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド の 分 子 変 容 な 規 定 す る 部 位 、
　 （ ５ ） 多 量 体 化 す る PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド 部 分 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 例 え ば 、 修 飾 物 質 の 開 発 の 目 標 は 、 p110を 有 す る p85の 識 別 さ れ た 規 定 す る 相 互 作 用 で
あ る （ 活 性 化 及 び ／ 又 は p110σ 部 分 の 細 胞 レ ベ ル 以 下 の 局 在 化 に 関 係 す る こ と が で き る ）
。 ま た 、 他 の 選 択 的 な 修 飾 物 質 は 、 特 異 性 の 規 定 す る ヌ ク レ オ チ ド シ ー ク エ ン ス 又 は PI3K
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σ を コ ー ド 化 す る ヌ ク レ オ チ ド シ ー ク エ ン ス を 認 識 す る も の を 含 む 。 PI3Kσ 活 性 の 修 飾 物
質 は 、 常 軌 を 逸 し た PI3Kσ 活 性 が 関 係 す る 広 範 囲 の 疾 病 及 び 生 理 学 の 条 件 の 治 療 に お い て
治 療 上 有 用 に な る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 し た が っ て 、 発 明 は 、 テ ス ト 化 合 物 の 性 能 を PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド 阻 害 剤 と し て 特 徴 づ け
る 方 法 を 提 供 し 、 上 記 方 法 は 以 下 の ス テ ッ プ を 含 む 。
（ ａ ） テ ス ト 化 合 物 の 存 在 下 で PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド 活 性 を 測 定 す る 、
（ ｂ ） 等 量 の リ フ ァ レ ン ス 化 合 物 （ 例 え ば 、 こ こ に 記 載 さ れ る よ う な 発 明 の PI3Kσ 阻 害 剤
化 合 物 ） の 存 在 下 で の PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド 活 性 と テ ス ト 化 合 物 の 存 在 下 で の PI3Kσ ポ リ ペ
プ チ ド 活 性 を 比 較 す る 、
こ こ で 、 リ フ ァ レ ン ス の 存 在 下 よ り 、 テ ス ト 化 合 物 の 存 在 下 で PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド の よ り
低 い 活 性 は テ ス ト 化 合 物 が リ フ ァ レ ン ス 化 合 物 よ り 有 力 な 阻 害 剤 で あ る こ と を 示 し 、 ま た
、 リ フ ァ レ ン ス の 存 在 下 よ り 、 テ ス ト 化 合 物 の 存 在 下 で PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド の よ り 高 い 活
性 は 、 テ ス ト 化 合 物 が リ フ ァ レ ン ス 化 合 物 よ り 有 力 で な い 阻 害 剤 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 発 明 は 、 テ ス ト 化 合 物 の 性 能 を PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド 阻 害 剤 と し て 特 徴 づ け る 方 法 を さ ら
に 提 供 し 、 下 記 の ス テ ッ プ を 含 む 。
（ ａ ） 阻 害 の リ フ ァ レ ン ス 割 合 に よ っ て PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド 活 性 を 阻 害 す る コ ン ト ロ ー ル
化 合 物 （ 例 え ば 、 こ こ に 記 載 さ れ る よ う な 発 明 の PI3Kσ 阻 害 剤 化 合 物 ） の 量 を 決 定 し 、 そ
の た め に 、 コ ン ト ロ ー ル 化 合 物 の た め の リ フ ァ レ ン ス 阻 害 量 を 定 義 す る 、
（ ｂ ） 阻 害 の リ フ ァ レ ン ス 割 合 に よ っ て PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド 活 性 を 阻 害 す る テ ス ト 化 合 物
の 量 を 決 定 し 、 そ の た め に 、 テ ス ト 化 合 物 の た め の リ フ ァ レ ン ス 阻 害 量 を 定 義 す る 、
（ ｃ ） コ ン ト ロ ー ル 化 合 物 の た め の リ フ ァ レ ン ス 阻 害 量 と 、 テ ス ト 化 合 物 の た め の リ フ ァ
レ ン ス 阻 害 量 を 比 較 す る 、
こ こ で 、 コ ン ト ロ ー ル 化 合 物 の た め よ り テ ス ト 化 合 物 の た め の よ り 低 い リ フ ァ レ ン ス 阻 害
量 は 、 テ ス ト 化 合 物 が コ ン ト ロ ー ル 化 合 物 よ り 有 力 な 阻 害 剤 で あ る こ と を 示 し 、 ま た 、 コ
ン ト ロ ー ル 化 合 物 の た め よ り テ ス ト 化 合 物 の た め の よ り 高 い リ フ ァ レ ン ス 阻 害 量 は 、 テ ス
ト 化 合 物 が コ ン ト ロ ー ル 化 合 物 よ り 有 力 で な い 阻 害 剤 で あ る こ と を 示 す 。 １ つ の 形 態 で 、
方 法 は 、 リ フ ァ レ ン ス 阻 害 量 （ ５ ０ ％ 、 ６ ０ ％ 、 ７ ０ ％ 又 は ８ ０ ％ に よ っ て PI3Kσ ポ リ ペ
プ チ ド の 活 性 を 阻 害 す る 化 合 物 の 量 で あ る ） を 使 用 す る 。 別 の 形 態 で 、 方 法 は 、 リ フ ァ レ
ン ス 阻 害 量 （ ９ ０ ％ 、 ９ ５ ％ 又 は ９ ９ ％ に よ っ て PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 阻 害 す る 化
合 物 の 量 で あ る ） を 使 用 す る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 イ ン ビ ト ロ の 生 化 学 の 分 析 で 、 イ ン ビ ト
ロ の 細 胞 に 基 づ い た 分 析 で 、 又 は 、 イ ン ビ ボ の 分 析 で 、 化 合 物 の リ フ ァ レ ン ス 阻 害 量 を 決
定 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 さ ら に 、 発 明 は 、 PI3Kσ 活 性 の 否 定 規 定 を 識 別 す る 方 法 を 提 供 し 、 以 下 の ス テ ッ プ を 含
み 、
（ ｉ ） テ ス ト 化 合 物 の 存 在 下 及 び 非 存 在 下 で PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド 活 性 を 測 定 す る 、
（ ｉ ｉ ） PI3Kσ 活 性 を 減 少 さ せ 、 ま た 、 PI3Kσ に 結 合 す る 発 明 の 化 合 物 と 競 争 す る テ ス ト
化 合 物 を 否 定 規 定 と し て 確 認 す る 。 さ ら に 、 発 明 は 、 PI3Kσ 活 性 を 阻 害 す る 化 合 物 を 識 別
す る 方 法 を 提 供 し 、 以 下 の ス テ ッ プ を 含 む 。
（ ｉ ） テ ス ト 化 合 物 の 存 在 下 及 び 非 存 在 下 で 、 発 明 の 化 合 物 と PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド と 接 触
す る 、
（ ｉ ｉ ） PIK3σ 活 性 の 否 定 規 制 と し て テ ス ト 化 合 物 を 識 別 す る 、
こ こ で 、 化 合 物 が PI3Kσ と 結 合 す る た め に 発 明 の 化 合 物 と 競 争 す る 。 し た が っ て 、 発 明 は
、 PI3Kσ 活 性 の 否 定 規 制 を 志 願 す る た め に ス ク リ ー ニ ン グ す る 、 及 び ／ 又 は 、 そ の よ う な
否 定 規 制 を 志 願 す る 行 動 の モ ー ド を 承 認 す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 イ ソ 体
を 横 切 っ て 、 及 び ／ 又 は 、 発 明 の 化 合 物 に 比 べ て テ ス ト 化 合 物 の 相 対 的 な 活 性 を 確 立 す る
た め に 、 平 行 し て 他 の PI3Kイ ソ 体 に 対 し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
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　 こ れ ら の 方 法 で は 、 PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド が キ ナ ー ゼ 活 性 を 示 す p1l0σ の 断 片 （ つ ま り 、
p110σ の 触 媒 部 位 を 含 む 断 片 ） で あ る 。 二 者 択 一 で 、 PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド は 、 p85の pll0
σ を 結 合 す る 領 域 か ら の 断 片 で あ り 、 ま た 、 PI3Kσ の 分 子 変 容 の 修 飾 物 質 を 識 別 す る 方 法
を 提 供 す る 。 方 法 は 、 PI3Kσ 又 は そ の サ ブ ユ ニ ッ ト を 発 現 す る 細 胞 を 発 現 す る 細 胞 で 内 生
的 に 又 は 外 生 的 に の い ず れ か で 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 そ の よ う な 方 法 で 使 用 さ
れ た ポ リ ペ プ チ ド は 、 溶 液 で 自 由 に な る 、 固 体 の 支 援 に 添 付 さ れ る 、 細 胞 表 面 に 表 示 さ れ
る た め に 修 飾 す る こ と が で き る 、 又 は 、 細 胞 内 に 位 置 す る こ と が で き る 。 活 性 の 修 飾 物 質
、 又 は 、 PI3Kσ ポ リ ペ プ チ ド と そ の と き テ ス ト さ れ て い る 薬 剤 と の 間 の 複 雑 な 結 合 の 構 成
は 測 定 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 受 容 器 配 位 子 相 互 作 用 を 調 査 す る た め の メ ラ ニ ン 保 有 細 胞 分 析 シ ス テ ム 、 イ ー ス ト に 基
づ い た 分 析 シ ス テ ム 、 及 び 、 哺 乳 類 細 胞 発 現 シ ス テ ム を 含 む 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 実 行 さ
れ る 方 法 に よ れ ば 、 人 間 の PI3Kポ リ ペ プ チ ド は 、 生 化 学 又 は 細 胞 に 基 づ い た 高 く 処 理 能 力
を ス ク リ ー ニ ン グ す る （ HTS） 分 析 に 敏 感 に 反 応 す る 。 再 考 の た め に 、 Jayawickreme及 び K
ost、 Curr Opin Biotechnol, 8:692-34(1997)を 参 照 す る 。 さ ら に 、 自 動 化 さ れ 、 小 型 化
さ れ る HTS分 析 は 、 例 え ば 、 Houston及 び Banks、 Curr Opin Biotechnol, 8:734-40(1997)
に 記 載 さ れ る よ う に 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 そ の よ う な HTS分 析 は 、 適 切 な 特 性 を 示 す 特 別 の 化 合 物 を 識 別 す る 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ
を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 さ れ る 。 化 合 物 の 任 意 の ラ イ ブ ラ リ は 、 使 用 さ れ 、 化 学
の ラ イ ブ ラ リ 、 自 然 な 製 品 の ラ イ ブ ラ リ 、 ラ ン ダ ム 又 は 設 計 オ リ ゴ ペ プ チ ド を 含 む 組 み 合
わ せ の ラ イ ブ ラ リ 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 若 し く は 、 他 の 有 機 化 学 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 化 学 の ラ イ ブ ラ リ は 、 公 知 の 化 合 物 、 公 知 の 化 合 物 の 独 自 の 構 造 の 類 似 体 、 又 は 、 自 然
な 製 品 の ス ク リ ー ニ ン グ か ら 識 別 さ れ る 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 自 然 な 製 品 の ラ イ ブ ラ リ は 、 自 然 由 来 、 典 型 的 に 微 生 物 、 動 物 、 植 物 又 は 海 生 生 物 か ら
単 離 さ れ た 材 料 の 収 集 で あ る 。 自 然 な 製 品 は 、 微 生 物 の 発 酵 に よ っ て 、 そ れ ら の 由 来 か ら
単 離 さ れ 、 続 け て 単 離 及 び 発 酵 培 養 液 の 抽 出 、 若 し く は 、 微 生 物 又 は 組 織 （ 植 物 又 は 動 物
） 自 身 か ら の 直 接 の 抽 出 に よ っ て 、 単 離 さ れ る 。 自 然 な 製 品 の ラ イ ブ ラ リ は 、 ポ リ ケ チ ド
、 リ ボ ソ ー ム で な い ペ プ チ ド 、 及 び 、 そ れ ら の 変 形 （ 直 観 に 生 じ る 変 形 を 含 む ） を 含 む 。
再 考 の た め に 、 Cane他 、 Science, 282:63-68(1998)参 照 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 組 み 合 わ せ の ラ イ ブ ラ リ は 、 混 合 物 と し て の ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 又 は 、 他
の 有 機 化 合 物 の よ う な 多 く の 関 連 す る 化 合 物 か ら 構 成 さ れ る 。 そ の よ う な 化 合 物 は 、 従 来
の 自 動 合 成 手 順 、 PCR、 ク ロ ー ニ ン グ 又 は 即 時 の 合 成 方 法 に よ っ て 設 計 す る 、 又 は 、 準 備
す る こ と に 比 較 的 真 直 ぐ で あ る 。 ペ プ チ ド 及 び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 組 み 合 わ せ の ラ イ ブ
ラ リ は 、 特 別 に 興 味 を 有 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ま た 、 他 の 興 味 の あ る ラ イ ブ ラ リ は 、 ペ プ チ ド 、 蛋 白 質 、 ペ プ チ ド 分 解 性 、 多 重 並 列 の
合 成 収 集 、 組 み 換 え 修 復 及 び ポ リ ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ を 含 む 。 作 成 さ れ る 組 み 合 わ せ の 化
学 及 び ラ イ ブ ラ リ の 再 考 の た め に 、 Myers, Curr Opin Biotechnol, 8:701-07(1997)を 参
照 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 一 旦 、 PI3Kσ 機 能 の 否 定 規 定 と し て 活 性 を 示 す 化 合 物 が 識 別 さ れ た な ら ば 、 最 適 化 の プ
ロ グ ラ ム は 、 性 能 及 び ／ 又 は 活 性 の 選 択 性 を 改 善 す る た め に 保 証 す る こ と が で き る 。 構 造
活 性 関 係 （ SAR） の 分 析 は 、 合 成 の 構 造 、 並 び に 、 生 化 学 又 は 生 物 学 の 活 性 へ の そ れ ら の
相 関 性 の 選 択 的 な 修 正 の 反 復 す る 一 連 を 典 型 的 に 含 む 。 関 連 す る 化 合 物 フ ァ ミ リ ー は 、 フ
ァ ミ リ ー の あ る メ ン バ ー （ す な わ ち 、 潜 在 的 に 治 療 の 候 補 と し て の 資 格 を 得 て 、 適 切 な 薬
学 の プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る も の ） を 有 す る 適 切 な 活 性 を 示 す 全 て を 設 計 す る こ と が で き る
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。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 PI3Kσ 活 性 の 阻 害 剤 の 治 療 の た め の 使 用
　 発 明 は 、 選 択 的 に 又 は 特 異 性 に 治 療 で 又 は 予 防 的 に PI3Kσ 活 性 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す
る 。 方 法 は 、 そ れ ら の 有 効 な 量 で P13Kσ 活 性 の 選 択 的 に 又 は 特 異 性 に 阻 害 剤 を 処 理 す る こ
と を 含 む 。 方 法 は 、 徴 候 又 は 病 理 学 が PI3Kσ 発 現 又 は 活 性 に よ っ て 治 癒 す る い く つ か の 条
件 に 従 う 又 は 従 う こ と が で き る 人 又 は 動 物 を 治 療 す る こ と に 、 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 こ こ に 使 用 さ れ る 「 治 療 す る こ と 」 と は 、 病 気 に な る こ と が あ る が 、 ま だ そ れ を 持 っ て
い る と 診 断 さ れ て い な い 動 物 に 病 気 が 生 じ る の を 防 ぐ こ と を い う ； す な わ ち 、 病 気 を 阻 害
す る こ と 、 つ ま り 、 そ の 発 達 を 妨 げ る こ と ； 病 気 を 取 り 除 く こ と 、 つ ま り 、 そ の 後 戻 り を
引 き 起 こ す こ と ； 又 は 病 気 を 改 善 す る こ と 、 つ ま り 、 病 気 に 関 連 し た 徴 候 の 厳 し さ を 減 少
す る こ と で あ る 。 「 病 気 」 と は 、 限 定 さ れ ず 、 医 学 の 病 気 、 疾 病 、 条 件 、 症 候 群 及 び そ の
他 同 種 の も の を 包 含 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 発 明 の 方 法 は 、 動 物 被 験 体 （ 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 よ り 好 ま し く は 霊 長 類 、 特 に 好 ま し
く は 人 間 ） を 治 療 す る 様 々 な モ ー ド を 包 含 す る 。 哺 乳 類 中 で 治 療 す る こ と が で き る 動 物 は
、 例 え ば 、 犬 及 び 猫 を 含 む コ ン パ ニ オ ン ア ニ マ ル （ ペ ッ ト ） ； 牛 、 馬 、 羊 、 ブ タ 及 び ヤ ギ
を 含 む 家 畜 ； ネ ズ ミ 、 ハ ツ カ ネ ズ ミ 、 ウ サ ギ 、 モ ル モ ッ ト 、 人 以 外 の 霊 長 類 、 及 び 、 動 物
園 見 本 を 含 む 飼 育 動 物 で あ る ； 哺 乳 類 以 外 の 動 物 は 、 例 え ば 、 鳥 、 魚 、 爬 虫 類 及 び 両 生 動
物 を 含 む 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 １ つ の 形 態 で は 、 発 明 の 方 法 は 、 炎 症 性 病 気 を 持 っ て い る 又 は 従 う こ と が で き る 対 象 体
を 治 療 で 又 は 予 防 的 に 治 療 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 発 明 の １ つ の 形 態 は 、 炎 症
性 プ ロ セ ス の 形 態 を 媒 介 さ せ る と き に PI3Kσ の 関 与 に 由 来 す る 。 任 意 の 理 論 に よ っ て 拘 束
さ れ ず に 、 炎 症 性 が 、 白 血 球 （ 例 え ば 、 好 中 球 、 リ ン パ 細 胞 等 ） 活 性 化 及 び 化 学 走 性 の あ
る 移 動 に よ っ て 典 型 的 に は 媒 介 す る プ ロ セ ス を 含 む の で 、 ま た 、 PI3Kσ が そ の よ う な 現 象
を 媒 介 さ せ る こ と が で き る の で 、 PI3Kσ の 敵 は 、 炎 症 に 関 連 し た 傷 を 抑 え る た め に 使 用 す
る こ と が で き る と 理 論 付 け ら れ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 こ こ に 使 用 さ れ る 「 炎 症 性 疾 患 」 と は 、 過 度 又 は 無 秩 序 な 炎 症 性 応 答 が 過 度 の 炎 症 性 徴
候 、 ホ ス ト 組 織 損 害 又 は 組 織 機 能 の 損 失 に 結 び つ く 任 意 の 疾 病 、 病 気 又 は 症 候 群 を い う 。
さ ら に 、 「 炎 症 性 疾 患 」 と は 、 白 血 球 及 び ／ 又 は 好 中 球 の 化 学 走 性 の 流 入 に よ っ て 媒 介 さ
れ る 病 理 学 状 態 を い う 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 こ こ に 使 用 さ れ る 「 炎 症 」 と は 、 組 織 の 傷 又 は 破 壊 に よ っ て 引 き 出 さ れ る 、 集 中 さ れ る
保 護 応 答 を い い 、 有 害 な 薬 剤 及 び 害 さ れ た 組 織 の 両 方 を 破 壊 す る 、 希 釈 す る 、 囲 む （ 隔 離
す る ） 役 目 を す る 。 炎 症 は 、 顕 著 に 、 白 血 球 及 び ／ 又 は 好 中 球 の 化 学 走 性 の 流 入 と 関 係 さ
れ る 。 炎 症 は 、 病 原 性 の 有 機 体 及 び ウ ィ ル ス に よ る 感 染 、 並 び に 、 心 筋 梗 塞 又 は 脳 卒 中 、
異 質 な 抗 原 へ の 免 疫 反 応 、 及 び 、 自 己 免 疫 応 答 に な る 外 傷 又 は 再 灌 流 の よ う な 無 感 染 の 手
段 に 起 因 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 発 明 に 受 け 入 れ ら れ る 炎 症 性 疾 患 は 、 非 特 異 性
の 防 御 シ ス テ ム の 反 応 と 同 様 に 特 異 性 の 防 御 シ ス テ ム の 反 応 と 関 連 す る 疾 患 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 こ こ に 使 用 さ れ る よ う に 、 「 特 異 性 の 防 御 シ ス テ ム 」 と は 、 特 異 性 の 抗 原 の 存 在 に 反 応
す る 免 疫 シ ス テ ム の 成 分 を い う 。 特 異 性 の 防 御 シ ス テ ム の 反 応 に 起 因 す る 炎 症 の 例 は 、 異
質 の 抗 原 、 自 己 免 疫 疾 患 、 及 び 、 Ｔ 細 胞 に よ っ て 媒 介 さ れ る 遅 ら さ れ た タ イ プ 過 敏 反 応 に
対 す る 古 典 的 反 応 を 含 む 。 慢 性 の 炎 症 性 疾 病 、 堅 実 な 移 植 さ れ た 組 織 及 び 器 官 （ 例 え ば 、
腎 臓 及 び 骨 髄 移 植 ） の 拒 絶 並 び に 移 植 片 対 ホ ス ト 疾 病 （ GVHD） は 、 特 異 性 の 防 御 シ ス テ ム
の 炎 症 性 反 応 の さ ら な る 例 で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
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　 こ こ に 使 用 さ れ る よ う な 用 語 「 非 特 異 性 の 防 御 シ ス テ ム 」 と は 、 免 疫 学 の メ モ リ (例 え
ば 、 顆 粒 細 胞 、 及 び 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ ） を で き な い 白 血 球 に よ っ て 媒 介 す る 炎 症 性 疾 病 を
い う 。 非 特 異 性 の 防 御 シ ス テ ム の 反 応 に 、 少 な く と も 一 部 分 起 因 す る 炎 症 の 例 は 、 大 人 （
急 性 ） 新 生 児 呼 吸 障 害 症 候 群 （ ARDS） 又 は 多 数 の 器 官 傷 症 候 群 の よ う な 条 件 に 関 連 し た 炎
症 ； 再 灌 流 傷 ； 急 性 糸 球 体 腎 炎 ； 反 応 的 な 関 節 炎 ； 急 性 炎 症 性 成 分 を 有 す る 皮 膚 病 ； 脳 卒
中 の よ う な 急 性 化 膿 性 の 脳 膜 炎 又 は 他 の 中 枢 神 経 系 炎 症 性 疾 病 ； 熱 の 傷 ； 炎 症 性 腸 疾 病 ；
顆 粒 細 胞 輸 液 関 連 症 候 群 ； 及 び サ イ ト カ イ ン で 引 き 起 こ さ れ た 毒 性 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 こ こ に 使 用 さ れ る よ う な 「 自 己 免 疫 疾 患 」 と は 、 組 織 傷 が 身 体 自 身 の 要 素 に 対 す る 体 液
の 反 応 又 は 細 胞 媒 介 し た 反 応 に 関 係 し て い る 任 意 の グ ル ー プ の 疾 病 を い う 。 こ こ に 使 用 さ
れ る 「 ア レ ル ギ ー の 疾 病 」 と は 、 ア レ ル ギ ー に 起 因 す る 任 意 の 徴 候 、 組 織 損 害 又 は 組 織 機
能 の 損 失 を い う 。 こ こ に 使 用 さ れ る よ う な 「 関 節 炎 の 疾 病 」 と は 、 様 々 な 病 因 に 起 因 す る
継 ぎ 目 の 炎 症 性 傷 害 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 任 意 の 疾 病 を い う 。 こ こ に 使 用 さ れ る よ う な
「 皮 膚 炎 」 と は 、 様 々 な 病 因 に 起 因 す る 皮 膚 の 炎 症 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 任 意 の 大 フ ァ
ミ リ ー の 皮 膚 の 疾 病 を い う 。 こ こ に 使 用 さ れ る よ う な 「 移 植 拒 絶 」 は 、 ク ラ フ ト さ れ る 周
囲 の 組 織 、 苦 痛 、 肥 大 、 白 血 球 増 多 症 及 び 血 小 板 減 少 症 の 機 能 の 損 失 に よ っ て 特 徴 づ け ら
れ て 、 器 官 又 は 細 胞 （ 例 え ば 、 骨 髄 ） の よ う な ク ラ フ ト さ れ た 組 織 に 対 し て 導 か れ る 任 意
の 免 疫 反 応 を い う 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 治 療 の 方 法 は 、 炎 症 性 細 胞 活 性 化 に 関 連 し た 病 気 の 治 療 す る 方 法 を 含 む 。 「 炎
症 性 細 胞 活 性 化 」 と は 、 炎 症 性 細 胞 （ 限 定 さ れ ず 、 単 核 白 血 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 Tリ ン
パ 細 胞 、 Bリ ン パ 細 胞 、 顆 粒 球 （ つ ま り 、 好 中 球 、 好 塩 基 性 細 胞 及 び エ オ シ ン 好 性 細 胞 の
よ う な 多 形 核 の 白 血 球 ） 、 マ ス ト 細 胞 、 樹 木 状 細 胞 、 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 、 及 び 、 内 皮 細
胞 で 、 増 殖 細 胞 応 答 の 刺 激 （ 限 定 さ れ ず 、 サ イ ト カ イ ニ ン 、 抗 原 又 は 自 己 抗 体 を 含 む ） に
よ る 誘 導 、 可 溶 媒 介 剤 （ 限 定 さ れ ず 、 サ イ ト カ イ ニ ン 、 酸 素 ラ ジ カ ル 、 酵 素 、 プ ロ ス タ ノ
イ ド 又 は 血 管 に 作 用 す る ア ミ ン を 含 む ） の 産 出 、 又 は 、 新 し い 数 又 は 増 加 さ せ ら れ た 数 の
媒 介 剤 （ 限 定 さ れ ず 、 主 な 組 織 適 合 適 合 性 抗 原 又 は 細 胞 付 着 分 子 ） の 細 胞 表 面 発 現 を い う
。 １ つ の 活 性 化 又 は こ れ ら の 細 胞 の こ れ ら 表 現 型 の 組 合 せ は 、 炎 症 性 疾 病 の 開 始 、 永 続 又
は 悪 化 に 寄 与 す る こ と が で き る こ と は 当 業 者 に よ っ て 評 価 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 発 明 の 化 合 物 は 、 好 中 球 に よ る 超 酸 化 物 リ リ ー ス を 阻 害 す る と わ か っ た 。 超 酸 化 物 は 、
細 胞 殺 傷 の メ カ ニ ズ ム の よ う に 伝 染 の シ グ ナ ル を 含 む 様 々 な 任 意 の 刺 激 に 応 じ て 好 中 球 に
よ っ て リ リ ー ス さ れ る 。 例 え ば 、 超 酸 化 物 リ リ ー ス は 、 リ ポ 多 糖 類 （ LPS） の よ う な バ ク
テ リ ア の 細 胞 壁 成 分 と の 接 触 上 の マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 マ ス ト 細 胞 及 び リ ン パ 細 胞 に よ っ て リ
リ ー ス さ れ る 腫 瘍 壊 死 因 子 ア ル フ ァ （ TNFα ） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る と 知 ら れ て い る 。 T
NFα は 、 好 中 球 及 び 様 々 な 他 の 細 胞 タ イ プ の 活 性 化 、 白 血 球 ／ 内 皮 細 胞 付 着 の 誘 導 、 発 熱
、 増 強 さ れ る MHCク ラ ス Ｉ 産 出 、 及 び 、 同 様 な も の の 刺 激 に 関 係 し て 、 炎 症 性 プ ロ セ ス の
非 常 に 有 力 で 複 雑 な 活 性 剤 で あ る 。 二 者 択 一 で 、 ホ ル ミ ル 化 さ れ た メ チ オ ニ ン に よ っ て N
－ 末 端 で ブ ロ ッ ク さ れ た ホ ル ミ ル 基 -Met-Leu-Phe（ fMLP） 又 は 他 の ペ プ チ ド に よ っ て 超 酸
化 物 リ リ ー ス は 刺 激 さ れ る 。 そ の よ う な ペ プ チ ド は 、 通 常 真 核 生 物 で 見 つ か ら な い が 、 基
本 的 に バ ク テ リ ア の 特 性 で 、 免 疫 系 へ の バ ク テ リ ア の 存 在 を 示 す 。 FMLP受 容 器 を 発 現 す る
白 血 球 （ 例 え ば 、 好 中 球 及 び マ ク ロ フ ァ ー ジ ） は 、 こ れ ら の ペ プ チ ド （ つ ま り 、 化 学 走 性
） の 勾 配 を 伝 染 の 軌 跡 に 向 か っ て 上 へ 移 動 す る た め に 刺 激 さ れ る 。 こ こ に 実 証 さ れ る よ う
に 、 発 明 の 化 合 物 は 、 TNFα 又 は fMLPの い ず れ か に 応 じ て 好 中 球 に よ っ て 、 刺 激 さ れ た 超
酸 化 物 リ リ ー ス を 阻 害 す る 。 刺 激 さ れ た エ キ ソ サ イ ト ー シ ス 及 び 導 か れ る 化 学 走 性 の あ る
移 動 を 含 む 好 中 球 の 他 の 機 能 は 、 さ ら に 発 明 の PI3Kσ 阻 害 剤 に よ っ て 阻 害 さ れ る こ と を 示
し た 。 し た が っ て 、 発 明 の 化 合 物 が 、 炎 症 性 病 気 （ こ れ ら の 好 中 球 の 機 能 の う ち の 任 意 の
も の 又 は 全 て の も の に よ っ て 媒 介 す る )の よ う な 病 気 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る と 予 想 す
る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
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　 本 発 明 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 単 関 節 の 関 節 炎 、 骨 関 節 炎 、 痛 風 性 の 関 節 炎 、 脊 椎 炎 の
よ う な 関 節 炎 の 疾 病 の よ う な 疾 病 ； Behcet疾 病 ； 敗 血 症 、 腐 敗 性 の 衝 撃 、 内 毒 素 の 衝 撃 、
グ ラ ム 否 定 敗 血 症 、 グ ラ ム 原 級 敗 血 症 及 び 有 毒 衝 撃 症 候 群 ； 敗 血 症 、 外 傷 又 は 出 血 に 第 ２
の 複 合 の 器 官 傷 症 候 群 ； ア レ ル ギ ー の 結 膜 炎 、 青 春 の 結 膜 炎 、 葡 萄 膜 炎 及 び 甲 状 腺 関 連 眼
障 害 の よ う な 眼 科 の 障 害 ； 好 酸 球 増 加 症 の 肉 芽 腫 ； 喘 息 、 慢 性 の 気 管 支 炎 、 ア レ ル ギ ー の
鼻 炎 、 ARDS、 慢 性 の 肺 の 炎 症 性 疾 病 （ 例 え ば 、 慢 性 閉 鎖 性 の 肺 の 疾 病 ） 、 珪 肺 、 肺 の サ ー
コ イ ド ー シ ス 、 肋 膜 炎 、 肺 胞 炎 、 脈 管 炎 、 肺 気 腫 、 肺 炎 、 気 管 支 拡 張 症 及 び 肺 の 酸 素 毒 性
の よ う な 肺 又 は 呼 吸 器 障 害 ； 心 筋 、 脳 又 は 末 端 の 再 灌 流 傷 ； 嚢 胞 性 繊 維 症 の よ う な 繊 維 症
； ケ ロ イ ド 構 成 又 は 瘢 痕 組 織 構 成 ； ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ； 全 身 エ リ テ マ ト ー デ ス （ SL
E） 、 自 己 免 疫 の 甲 状 腺 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 糖 尿 病 の い く つ か の 形 態 及 び Reynaud症 候 群 の
よ う な 自 己 免 疫 疾 患 ； GVHD及 び 移 植 片 拒 絶 の よ う な 移 植 拒 絶 障 害 ； 慢 性 の 糸 球 体 腎 炎 ； 慢
性 の 炎 症 性 腸 疾 病 （ CIBD） 、 Crohn病 、 潰 瘍 の 大 腸 炎 及 び 壊 死 す る 全 腸 炎 の よ う な 炎 症 性
腸 疾 病 ； 皮 膚 炎 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 乾 癬 又 は じ ん ま し ん の よ う な 炎 症 性 皮 膚 疾 患 ； 伝 染
に よ る 熱 及 び 筋 肉 痛 ； 脳 膜 炎 、 脳 炎 及 び 小 さ な 外 傷 に よ る 脳 又 は 脊 髄 損 傷 の よ う な 中 枢 又
は 末 梢 神 経 系 炎 症 性 障 害 ； Sjogren症 候 群 ;白 血 球 血 管 外 遊 出 を 含 む 疾 病 ;ア ル コ ー ル の 肝
炎 ;バ ク テ リ ア の 肺 炎 ； 抗 原 抗 体 複 雑 媒 介 疾 病 ； 血 液 量 不 足 の 衝 撃 ； タ イ プ Ｉ の 糖 尿 病 ；
急 性 及 び 遅 性 過 敏 ； 白 血 球 疾 患 及 び 転 移 に よ る 疾 病 状 態 ； 熱 の 傷 ； 顆 粒 細 胞 輸 液 関 連 症 候
群 ； 並 び に サ イ ト カ イ ニ ン 誘 導 毒 性 を 治 療 す る 方 法 を 可 能 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 方 法 は 、 再 灌 流 傷 （ つ ま り 、 組 織 又 は 器 官 が 再 灌 流 が 後 続 す る 乏 血 の 期 間 を 経 験 す る 状
況 に 起 因 す る 傷 ） に 従 う 又 は 従 う こ と が で き る 対 象 体 を 治 療 す る と き に 有 効 で あ る 。 用 語
「 乏 血 」 と は 、 動 脈 血 の 流 入 の 妨 害 に よ り 集 中 さ れ た 組 織 貧 血 を い う 。 再 灌 流 が 特 徴 的 に
後 続 す る 一 時 的 な 乏 血 は 、 影 響 を 受 け た エ リ ア の 血 管 の 内 皮 に よ っ て 好 中 球 の 活 性 化 及 び
移 動 に 帰 着 す る 。 活 性 化 さ れ た 好 中 球 の 蓄 積 は 、 反 応 的 な 酸 素 代 謝 物 質 （ 関 連 す る 組 織 又
は 器 官 の 成 分 を 破 損 す る ） の 生 成 に 次 に は 帰 着 す る 。 「 再 灌 流 傷 」 の 現 象 は 、 一 般 に 血 管
の 脳 卒 中 （ グ ロ ー バ ル 及 び 焦 点 の 乏 血 を 含 む ） 、 出 血 の 衝 撃 、 心 筋 の 乏 血 又 は 梗 塞 、 臓 器
移 植 及 び 大 脳 の 血 管 痙 攣 の よ う な 条 件 に 関 係 す る 。 例 示 す る た め に 、 一 旦 血 液 を 受 け 取 る
こ と を 防 が れ た 心 臓 が 再 灌 流 に 始 ま る と き 、 再 灌 流 傷 が 、 心 臓 の バ イ パ ス 手 術 の 終 了 で 又
は 心 停 止 中 に 生 じ る 。 そ の よ う な 状 況 で 減 少 さ れ た 量 の 再 灌 流 傷 に PI3Kσ 活 性 の 阻 害 剤 が
帰 着 す る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 神 経 系 に 関 し て 、 全 脳 へ の 血 液 流 が あ る 期 間 中 止 す る と き 、 グ ロ ー バ ル 乏 血 が 生 じ る 。
グ ロ ー バ ル 乏 血 は 、 心 停 止 に 起 因 す る 。 脳 の 部 分 が そ の 正 常 な 血 液 供 給 を 奪 わ れ る と き 、
焦 点 の 乏 血 が 生 じ る 。 焦 点 の 乏 血 は 、 大 脳 の 血 管 、 精 神 的 外 傷 の 頭 部 外 傷 、 浮 腫 又 は 脳 腫
瘍 の 血 栓 閉 栓 症 な 閉 塞 に 起 因 す る 。 一 時 的 で も 、 グ ロ ー バ ル 及 び 焦 点 の 両 方 の 乏 血 は 、 広
範 囲 の ニ ュ ー ロ ン の 損 害 を 引 き 起 こ す 。 神 経 組 織 損 害 は 、 乏 血 の 発 生 に 続 く 時 間 又 は 日 さ
え の 間 、 生 じ る が 、 あ る 永 久 の 神 経 組 織 損 害 は 、 脳 へ の 血 液 流 の 停 止 に 続 く 数 分 で 発 展 す
る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 乏 血 が 、 さ ら に 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 血 栓 又 は け い れ ん の 結 果 と し て 、 冠 状 動 脈
が 妨 害 さ れ た 心 筋 梗 塞 及 び 他 の 心 血 管 疾 病 で 心 臓 に 生 じ る 。 し た が っ て 、 発 明 は 、 心 臓 の
組 織 損 害 （ 特 に 、 心 臓 の 乏 血 に 起 因 す る 、 又 は 、 哺 乳 動 物 の 再 灌 流 傷 に よ っ て 引 き 起 こ さ
れ る 損 害 ） を 治 療 す る こ と に 役 立 つ と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 別 の 形 態 に お い て 、 発 明 の 化 合 物 の よ う な PI3Kσ 活 性 の 選 択 的 な 阻 害 剤 は 、 骨 の 疾 病 （
特 に 、 破 骨 細 胞 機 能 が 異 常 又 は 不 適 当 な 疾 病 ） を 治 療 す る 方 法 で 使 用 す る こ と が で き る 。
以 下 に 実 施 例 ６ で 示 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 イ ン ビ ト ロ で 破 骨 細 胞 機 能 を 阻 害
す る 。 し た が っ て 、 そ の よ う な 化 合 物 及 び 他 の PI3Kσ 選 択 的 な 阻 害 剤 の 使 用 は 、 骨 粗 鬆 症
、 Paget病 、 及 び 、 関 連 骨 再 吸 収 病 気 の 治 療 に お い て 価 値 が あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
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　 さ ら な る 形 態 に お い て 、 発 明 は 、 血 液 生 成 の 起 源 の 癌 細 胞 （ 好 ま し く は 、 リ ン パ の 起 源
の 癌 細 胞 、 よ り 好 ま し く は 、 Bリ ン パ 細 胞 又 は Bリ ン パ 細 胞 前 駆 体 に 関 連 す る 、 若 し く は 、
由 来 す る 癌 細 胞 ） の 成 長 又 は 増 殖 を 阻 害 す る た め に 、 PI3Kσ 阻 害 化 合 物 を 使 用 す る 方 法 を
含 む 。 発 明 の 方 法 を 使 用 す る 治 療 に 従 順 な 癌 は 、 限 定 さ れ ず 、 リ ン パ 性 白 血 病 、 慢 性 の 脊
髄 性 の （ 骨 髄 性 ） 白 血 病 及 び 同 種 の も の の よ う な 白 血 病 と 同 様 に 、 リ ン パ 腫 （ 例 え ば 、 Bu
rkittリ ン パ 腫 、 Hodgkinリ ン パ 腫 、 nonHodgkinリ ン パ 腫 、 リ ン パ 球 の リ ン パ 腫 及 び そ の 他
同 種 の も の の よ う な リ ン パ 及 び 網 内 皮 系 の 組 織 の 有 害 な 新 生 物 ） ； 多 発 性 骨 髄 腫 を 含 む 。
好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 PI3Kσ 阻 害 化 合 物 は 、 慢 性 の 脊 髄 性 の （ 骨 髄 性 ） 白 血 病 細 胞
の 成 長 又 は 増 殖 を 阻 害 す る 又 は コ ン ト ロ ー ル す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 別 の 形 態 に お い て 、 発 明 が 、 好 塩 基 性 細 胞 及 び ／ 又 は マ ス ト 細 胞 の 機 能 を 抑 え て 、 そ の
た め に 、 過 度 又 は 不 適 当 な 好 塩 基 性 細 胞 及 び ／ 又 は マ ス ト 細 胞 活 性 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ
た 疾 病 又 は 病 気 の 治 療 を 可 能 に す る 方 法 を 含 む 。 方 法 に よ れ ば 、 好 塩 基 性 細 胞 及 び ／ 又 は
マ ス ト 細 胞 で ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 　 3－ キ ナ ー ゼ 　 デ ル タ （ PI3Kσ ） の 発 現 又 は
活 性 を 選 択 的 に 阻 害 す る 発 明 の 化 合 物 は 使 用 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 方 法 は 、 好
塩 基 性 細 胞 及 び ／ 又 は マ ス ト 細 胞 に よ る 刺 激 さ れ た ヒ ス タ ミ ン リ リ ー ス を 阻 害 す る の に 充
分 な 量 の PI3Kσ 阻 害 剤 を 費 や す 。 し た が っ て 、 そ の よ う な 化 合 物 及 び 他 の PI3Kσ 選 択 的 阻
害 剤 の 使 用 は 、 ヒ ス タ ミ ン リ リ ー ス （ つ ま り 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 病 （ COPD） 、 喘 息 、 ARDS、
肺 気 腫 の よ う な 病 気 を 含 む ア レ ル ギ ー の 病 気 ） に よ っ て 特 徴 づ け ら れ た 疾 病 の 治 療 に お い
て 価 値 が あ り 、 病 気 を 関 連 づ け る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 PI3Kδ 活 性 阻 害 剤 の 医 薬 組 成 物
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 化 学 物 質 そ の も の と し て 投 与 し て よ い が 、 一 般 的 に は 、 こ の 化 合 物
を 医 薬 組 成 物 ま た は 医 薬 製 剤 の 形 態 で 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 し た が っ て 、 本 発 明 は ま
た 、 PI3Kδ 活 性 の モ ジ ュ レ ー タ ー 、 お よ び 生 体 適 合 性 を 有 す る 医 薬 担 体 、 ア ジ ュ バ ン ト 、
ま た は 賦 形 剤 と し て 機 能 す る 化 学 的 ま た は 生 物 学 的 化 合 物 （ 「 薬 剤 」 ） を 含 む 医 薬 組 成 物
を 提 供 す る 。 こ の 組 成 物 は 、 薬 剤 を 唯 一 の 活 性 部 分 と し て 含 ん で よ い し 、 あ る い は そ の 他
の 薬 剤 、 例 え ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド ま た は ポ
リ ペ プ チ ド 、 薬 物 、 ま た は 賦 形 剤 ま た は そ の 他 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し た ホ ル モ
ン な ど 、 と 組 み 合 わ せ て 含 ん で よ い 。 担 体 お よ び そ の 他 の 成 分 は 、 製 剤 中 の そ の 他 の 成 分
と 適 合 し 、 か つ 、 そ の 受 容 者 に 有 害 で な い 限 り に お い て 、 製 薬 上 許 容 さ れ る と 考 え ら れ る
。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 医 薬 組 成 物 の 製 剤 お よ び 投 与 技 術 は 、 Remington’ s Pharmaceutical Sciences, 第 18版
, Mack Publishing Co, Easton, PA, 1990で 参 照 で き る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 任 意 の
従 来 の 手 法 、 例 え ば 、 混 合 、 溶 解 、 造 粒 化 、 糖 衣 錠 作 製 、 磨 砕 、 乳 化 、 カ プ セ ル 封 入 、 エ
ン ト ラ ッ ピ ン グ 、 メ ル ト ス ピ ニ ン グ 、 噴 霧 乾 燥 ま た は 凍 結 乾 燥 法 な ど を 用 い て 調 製 す る こ
と が で き る 。 し か し な が ら 、 最 適 な 医 薬 製 剤 は 当 業 者 に よ り 、 投 与 経 路 お よ び 望 ま し い 投
与 量 に 基 づ い て 決 定 さ れ る 。 こ の よ う な 製 剤 は 、 投 与 し た 薬 剤 の 物 理 的 状 態 、 安 定 性 、 イ
ン ビ ボ 放 出 の 速 度 、 お よ び イ ン ビ ボ ク リ ア ラ ン ス の 割 合 に 影 響 を 与 え る 。 こ れ ら の 医 薬 組
成 物 は 、 治 療 す る 症 状 に 応 じ て 製 剤 し 、 全 身 ま た は 局 所 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 は 適 し た 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む よ う に 製 剤 し 、 活 性 化 合 物 の 、 製 薬 上
用 い る こ と が で き る 調 製 物 へ の 加 工 を 容 易 に す る 賦 形 剤 お よ び 補 助 剤 を 場 合 に よ っ て 含 ん
で よ い 。 担 体 の 性 質 は 、 通 常 、 投 与 様 式 に よ り 限 定 さ れ る 。 例 え ば 、 非 経 口 投 与 用 の 製 剤
は 、 水 溶 性 形 態 の 活 性 化 合 物 の 水 溶 液 を 含 み 得 る 。 非 経 口 投 与 に 適 し た 担 体 は 、 生 理 食 塩
水 、 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 水 、 お よ び そ の 他 の 生 理 的 に 適 合 性 の あ る 溶 液 の
中 か ら 選 択 し て よ い 。 非 経 口 投 与 に お い て 好 ま し い 担 体 と し て は 、 Hank溶 液 、 Ringer溶 液
、 ま た は 緩 衝 生 理 食 塩 水 な ど の 生 理 的 に 適 合 性 の あ る 緩 衝 液 が あ る 。 組 織 ま た は 細 胞 投 与
に は 、 浸 透 さ れ る 特 定 の バ リ ア ー に 適 し た 浸 透 剤 が 製 剤 に 用 い ら れ る 。 こ の よ う な 浸 透 剤
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は 、 通 常 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 タ ン パ ク 質 を 含 む 調 製 物 に 関 し て は 、 製 剤 に ポ リ オ ー ル
類 （ 例 え ば 、 ス ク ロ ー ス ） 、 お よ び /ま た は 界 面 活 性 剤 （ 例 え ば 、 非 イ オ ン 界 面 活 性 剤 ）
な ど の 安 定 剤 を 含 め て も よ い 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 あ る い は 、 非 経 口 投 与 用 の 製 剤 は 、 適 し た 油 性 注 入 懸 濁 液 と し て 調 製 し た 活 性 化 合 物 の
分 散 液 ま た は 懸 濁 液 を 含 ん で も よ い 。 適 し た 脂 肪 親 和 性 溶 媒 ま た は 賦 形 剤 と し て は 、 ゴ マ
油 な ど の 脂 肪 油 、 お よ び オ レ イ ン 酸 エ チ ル ま た は ト リ グ リ セ リ ド な ど の 合 成 脂 肪 酸 エ ス テ
ル 、 ま た は リ ポ ソ ー ム が 挙 げ ら れ る 。 水 性 注 入 懸 濁 液 は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ
ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ま た は デ キ ス ト ラ ン な ど の 、 懸 濁 液 の 粘 度 を 上 昇 さ せ る 物 質 を
含 ん で も よ い 。 場 合 に よ っ て 、 懸 濁 液 は ま た 、 高 濃 度 溶 液 の 調 製 を 可 能 に す る た め に 化 合
物 の 溶 解 性 を 高 め る の に 適 し た 安 定 剤 ま た は 薬 剤 も 含 ん で も よ い 。 pH感 応 性 可 溶 化 お よ び
/ま た は 活 性 薬 剤 の 徐 放 を 可 能 に す る 水 性 ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 Rohm America Inc.（ Piscat
away, NJ） か ら 入 手 可 能 な EUDRAGIT（ 登 録 商 標 ） シ リ ー ズ な ど の メ タ ク リ ル ポ リ マ ー も ま
た 、 コ ー テ ィ ン グ 剤 ま た は マ ト リ ッ ク ス 構 築 物 と し て 用 い て よ い 。 水 中 油 型 お よ び 油 中 水
型 分 散 液 の よ う な エ マ ル シ ョ ン も ま た 用 い て よ く 、 乳 化 剤 ま た は 分 散 剤 （ 界 面 活 性 物 質 ；
界 面 活 性 剤 ） に よ り 場 合 に よ っ て 安 定 化 し て も よ い 。 懸 濁 液 は 、 エ ト キ シ ル 化 イ ソ ス テ ア
リ ル ア ル コ ー ル 類 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル お よ び ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 類 、 微 結
晶 性 セ ル ロ ー ス 、 メ タ 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 寒 天 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム お よ
び そ れ ら の 混 合 物 な ど の 沈 殿 防 止 剤 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 活 性 薬 剤 を 含 有 す る リ ポ ソ ー ム も ま た 、 非 経 口 投 与 に 用 い る こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム
は 、 一 般 に は 、 リ ン 脂 質 ま た は そ の 他 の 脂 質 物 質 か ら 誘 導 す る 。 リ ポ ソ ー ム 形 態 の 組 成 物
は ま た 、 安 定 剤 、 防 腐 剤 、 賦 形 剤 な ど の 、 そ の 他 の 成 分 を 含 有 し て よ い 。 好 ま し い 脂 質 と
し て は 、 天 然 お よ び 合 成 い ず れ も の リ ン 脂 質 お よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ レ シ チ ン ） が
挙 げ ら れ る 。 リ ポ ソ ー ム の 形 成 方 法 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 Prescott（ 編 ） , 
Methods in Cell Biology, 第 XIV巻 , 33頁 , Academic Press, New York（ 1976） を 参 照 の
こ と 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 経 口 投 与 に 適 し た 投 与 量 の 薬 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 は 、 当 技 術 分 野 で は 十 分 に 公 知 で あ る
、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 用 い て 製 剤 す る こ と が で き る 。 経 口 投 与 用 に 製 剤 さ れ た 調 製 物
は 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 カ シ ェ 剤 、 糖 衣 錠 、 ト ロ ー チ 剤 、 液 剤 、 ゲ ル 剤 、 シ ロ ッ プ
剤 、 ス ラ リ ー 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 剤 、 ま た は 散 剤 の 形 状 で あ っ て よ い 。 例 示 す る よ う
に 、 経 口 投 与 用 の 医 薬 調 製 物 は 、 活 性 化 合 物 を 固 体 賦 形 剤 と 合 わ せ 、 得 ら れ た 混 合 物 を 場
合 に よ っ て 粉 砕 し 、 所 望 に よ り 、 適 し た 補 助 剤 を 添 加 し た 後 、 顆 粒 混 合 物 を 加 工 し て 錠 剤
ま た は 糖 衣 錠 内 核 を 得 る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 経 口 用 製 剤 で は 、 例 え ば 、 緩 衝
水 性 溶 液 、 懸 濁 液 な ど 、 非 経 口 的 用 途 に 記 載 し た も の と 同 種 の 液 体 担 体 を 用 い て よ い 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 好 ま し い 経 口 用 製 剤 と し て は 、 錠 剤 、 糖 衣 錠 お よ び ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 が 挙 げ ら れ る 。
こ れ ら の 調 製 物 は 、 以 下 に 挙 げ る 1種 以 上 の 賦 形 剤 を 含 ん で よ い が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 a） 希 釈 剤 、 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル ま た は
ソ ル ビ ト ー ル を 含 む 糖 類 、
　 b） 結 合 剤 、 例 え ば 、 珪 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 小 麦 デ
ン プ ン 、 米 デ ン プ ン 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン な ど 、
　 c） セ ル ロ ー ス 物 質 、 例 え ば 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 お よ び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ゴ ム 、 例 え
ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム お よ び ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 な ら び に タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン お よ
び コ ラ ー ゲ ン 、
　 d） 崩 壊 剤 ま た は 可 溶 化 剤 、 例 え ば 、 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 デ ン プ ン 、 寒 天 、 ア
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ル ギ ン 酸 ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な そ の 塩 、 ま た は 発 泡 組 成 物 、
　 e） 滑 沢 剤 、 例 え ば 、 シ リ カ 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 ま た は そ の マ グ ネ シ ウ ム 塩 ま た は
カ ル シ ウ ム 塩 、 お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、
　 f） 矯 味 剤 お よ び 甘 味 剤 、
　 g） 着 色 料 ま た は 色 素 、 例 え ば 、 製 品 を 識 別 し 、 ま た は 活 性 化 合 物 の 量 （ 投 与 量 ） を 特
徴 付 け る た め の も の 、 お よ び
　 h） そ の 他 の 成 分 、 例 え ば 、 防 腐 剤 、 安 定 剤 、 膨 張 剤 、 乳 化 剤 、 溶 解 促 進 剤 、 浸 透 圧 を
調 節 す る た め の 塩 、 お よ び 緩 衝 剤 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 と し て は 、 押 し 込 み 型 ゼ ラ チ ン 製 カ プ セ ル 剤 、 な ら び に ゼ ラ チ ン 製
密 閉 型 軟 カ プ セ ル 剤 、 お よ び グ リ セ ロ ー ル ま た は ソ ル ビ ト ー ル の よ う な コ ー テ ィ ン グ 剤 が
挙 げ ら れ る 。 押 し 込 み 型 カ プ セ ル 剤 に は 、 活 性 成 分 に 充 填 剤 、 結 合 剤 、 滑 沢 剤 お よ び /ま
た は 安 定 剤 な ど を 混 和 し た 状 態 で 充 填 し て よ い 。 軟 カ プ セ ル 剤 に 関 し て は 、 活 性 化 合 物 を
、 適 し た 液 体 、 例 え ば 、 脂 肪 油 、 液 体 パ ラ フ ィ ン 、 ま た は 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル に
、 安 定 剤 を 添 加 し て 、 ま た は 安 定 剤 を 添 加 し な い で 、 溶 解 ま た は 懸 濁 し て よ い 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 糖 衣 錠 内 核 に は 、 濃 縮 糖 溶 液 の よ う な 適 し た コ ー テ ィ ン グ 剤 を 施 す こ と が で き る が 、 こ
れ は ま た 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 タ ル ク 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 カ ル ボ ポ ー ル ゲ ル 、 ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び /ま た は 二 酸 化 チ タ ン 、 ラ ッ カ ー 溶 液 、 お よ び 適 し た 有 機 溶 媒 ま
た は 溶 媒 混 合 物 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 活 性 薬 剤 の 塩 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 塩 は 、 相 当 す る 遊 離 酸 、 ま
た は 塩 基 形 態 よ り も 水 性 ま た は そ の 他 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 に 溶 解 し や す い 。 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 は 、 当 技 術 分 野 に て 十 分 に 公 知 で あ る 。 酸 性 部 分 を 有 す る 化 合 物 は 、 適 し た カ チ オ ン
と 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 形 成 す る こ と が で き る 。 適 し た 、 製 薬 上 許 容 さ れ る カ チ オ ン と し
て は 、 例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム ） お よ び ア ル カ リ 土 類
（ 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム ま た は マ グ ネ シ ウ ム ） カ チ オ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 塩 基 性 部 分 を 有 す る 構 造 式 （ I） の 化 合 物 は 、 適 し た 酸 と 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 を
形 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Berge他 が J Pharm Sci, 66： 1（ 1977） に て 、 製 薬 上 許
容 さ れ る 塩 を 詳 細 に 記 載 し て い る 。 塩 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 最 終 的 な 単 離 お よ び 精 製 の 間
に in situで 調 製 し て も よ い し 、 あ る い は 個 別 に 遊 離 塩 基 官 能 基 と 適 し た 酸 と を 反 応 さ せ
る こ と に よ っ て 調 製 し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 典 型 的 な 酸 付 加 塩 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 酢 酸 塩 、 ア ジ ピ ン 酸 塩 、 ア ル
ギ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 重 硫 酸
塩 、 ブ チ ル 酸 塩 、 樟 脳 酸 塩 、 カ ン フ ァ ー ル ス ル ホ ン 酸 塩 、 二 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ リ セ ロ リ ン
酸 塩 、 ヘ ミ 硫 酸 塩 、 ヘ プ タ ン 酸 塩 、 ヘ キ サ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、
ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 2－ ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 （ イ ソ シ ア ネ ー ト ） 、 乳 酸 塩 、 マ レ
イ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 ま た は 硫 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 2－ ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸
塩 、 蓚 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 、 ペ ク チ ン 酸 塩 、 過 硫 酸 塩 、 3－ フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ピ ク リ
ン 酸 塩 、 ピ バ リ ン 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 チ オ シ ア ネ ー ト 、 リ ン
酸 塩 ま た は リ ン 酸 水 素 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 重 炭 酸 塩 、 p－ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 お よ び
ウ ン デ カ ン 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 を 形 成 す る の に 用 い る こ と が で
き る 酸 の 例 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 お よ び リ ン
酸 な ど の 無 機 酸 、 な ら び に 蓚 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 お よ び ク エ ン 酸 な ど の 有 機 酸 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 上 文 で の 記 載 に お い て 、 本 明 細 書 に 示 し た 本 発 明 の 化 合 物 は い ず れ も 、 構 造 式 （ I） ～
（ IV） の 化 合 物 、 な ら び に 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 、 な ら び に そ の プ ロ ド ラ ッ
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グ を 含 む こ と が 意 図 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 塩 基 付 加 塩 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 最 終 的 な 単 離 お よ び 精 製 の 間 に in situで 調 製 し て も
よ い し 、 あ る い は 個 別 に カ ル ボ ン 酸 含 有 部 分 と 、 適 し た 塩 基 、 例 え ば 、 製 薬 上 許 容 さ れ る
金 属 カ チ オ ン の 水 酸 化 物 、 炭 酸 塩 、 も し く は 重 炭 酸 塩 、 ま た は ア ン モ ニ ア ま た は 有 機 第 一
ア ミ ン 、 第 二 ア ミ ン 、 も し く は 第 三 ア ミ ン と を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 し て も よ い 。
製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ
ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 お よ び ア ル ミ ニ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 金 属 ま
た は ア ル カ リ 土 類 金 属 系 カ チ オ ン 、 お よ び ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 テ
ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ト リ メ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム 、 エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ジ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム な ど を
含 む 非 毒 性 の 第 四 ア ン モ ニ ウ ム お よ び ア ミ ン カ チ オ ン が 挙 げ ら れ る 。 塩 基 付 加 塩 の 形 成 に
有 用 な そ の 他 の 典 型 的 な 有 機 ア ミ ン と し て は 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ
エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 塩 基 性 窒 素 含 有 基 は 、 塩 化 メ チ ル 、 塩 化 エ チ ル 、 塩 化 プ ロ ピ ル 、 塩 化 ブ チ ル 、 臭 化 メ チ
ル 、 臭 化 エ チ ル 、 臭 化 プ ロ ピ ル 、 臭 化 ブ チ ル 、 ヨ ウ 化 メ チ ル 、 ヨ ウ 化 エ チ ル 、 ヨ ウ 化 プ ロ
ピ ル 、 ヨ ウ 化 ブ チ ル の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 低 級 ア ル キ ル ； 硫 酸 ジ メ チ ル 、 硫 酸 ジ エ チ ル 、 硫
酸 ジ ブ チ ル 、 お よ び 硫 酸 ジ ア ミ ル の よ う な 硫 酸 ジ ア ル キ ル ； 塩 化 デ シ ル 、 塩 化 ラ ウ リ ル 、
塩 化 ミ リ ス チ ル 、 塩 化 ス テ ア リ ル 、 臭 化 デ シ ル 、 臭 化 ラ ウ リ ル 、 臭 化 ミ リ ス チ ル 、 臭 化 ス
テ ア リ ル 、 ヨ ウ 化 デ シ ル 、 ヨ ウ 化 ラ ウ リ ル 、 ヨ ウ 化 ミ リ ス チ ル 、 ヨ ウ 化 ス テ ア リ ル の よ う
な ハ ロ ゲ ン 化 長 鎖 ア ル キ ル ； 臭 化 ベ ン ジ ル 、 臭 化 フ ェ ネ チ ル の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ー ル
ア ル キ ル な ど の 薬 剤 で 四 級 化 し て よ い 。 こ れ に よ り 、 溶 解 性 ま た は 分 散 性 が 向 上 し た 製 剤
が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 で 製 剤 し た 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 調 製 し 、 適 し た 容 器 に
収 容 し 、 指 定 症 状 の 治 療 に 関 し て ラ ベ ル 表 示 を し て も よ い 。 し た が っ て 、 一 投 与 形 の 本 発
明 の 化 合 物 の 入 っ た 容 器 、 お よ び そ の 化 合 物 の 使 用 法 を 記 載 し た ラ ベ ル な ど の 製 造 品 も ま
た 意 図 し て い る 。 本 発 明 で は ま た 、 キ ッ ト に つ い て も 意 図 し て い る 。 例 え ば 、 キ ッ ト は 、
一 投 与 形 の 医 薬 組 成 物 、 お よ び 医 学 的 症 状 の 治 療 に 組 成 物 を 使 用 す る た め の 取 扱 説 明 書 を
含 む 添 付 文 書 を 含 み 得 る 。 い ず れ の 場 合 も 、 ラ ベ ル に 記 載 さ れ る 症 状 に は 、 炎 症 性 疾 患 や
癌 な ど の 治 療 の た め の も の が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 PI3Kδ 活 性 阻 害 剤 の 投 与 方 法
　 PI3Kδ 活 性 阻 害 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 は 、 非 経 口 お よ び 経 腸 技 術 を は じ め と す る 任 意 の 従
来 の 方 法 に よ っ て 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 様 式 と し て は 、 組 成 物 を 、
胃 腸 管 を 介 さ な い 経 路 、 例 え ば 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 腹 腔 内 、 脊 髄 内 、 筋 肉 内 、 関 節 内 、 く
も 膜 下 、 脳 室 内 注 射 、 で 投 与 す る 様 式 が 挙 げ ら れ る 。 経 腸 投 与 様 式 と し て は 、 例 え ば 、 経
口 （ 頬 側 お よ び 舌 下 を 含 む ） 、 お よ び 直 腸 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 経 上 皮 投 与 様 式 と し て は 、
例 え ば 、 経 粘 膜 投 与 お よ び 経 皮 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 経 粘 膜 投 与 と し て は 、 例 え ば 、 経 腸 投
与 、 な ら び に 、 経 鼻 、 吸 入 、 お よ び 深 肺 投 与 ； 膣 投 与 ； な ら び に 直 腸 投 与 が 挙 げ ら れ る 。
経 皮 投 与 と し て は 、 例 え ば 、 パ ッ チ 剤 お よ び イ オ ン 導 入 装 置 と い っ た 受 動 的 ま た は 能 動 的
経 皮 様 式 、 な ら び に 、 ペ ー ス ト 剤 、 ま た は 軟 膏 剤 の 局 所 適 用 が 挙 げ ら れ る 。 非 経 口 投 与 は
ま た 、 POWDERJECT（ 登 録 商 標 ） の よ う な 高 圧 技 術 を 用 い て 実 施 し て も よ い 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 外 科 技 術 と し て は 、 デ ポ ー （ 貯 蔵 ） 組 成 物 、 浸 透 圧 ポ ン プ な ど の 埋 込 み が 挙 げ ら れ る 。
炎 症 の 治 療 の た め の 好 ま し い 投 与 経 路 は 、 関 節 炎 の よ う な 限 局 性 疾 病 に 対 し て は 局 所 送 達
で あ り 、 偏 在 性 疾 病 に 対 し て は 全 身 送 達 、 例 え ば 、 再 潅 流 傷 害 ま た は 敗 血 症 の よ う な 全 身
状 態 に 対 し て は 静 脈 送 達 で あ る 。 呼 吸 器 に 関 す る 疾 患 、 例 え ば 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 喘 息
お よ び 気 腫 を は じ め と す る そ の 他 の 疾 患 に 対 し て は 、 投 与 は 、 ス プ レ ー 剤 、 エ ア ゾ ー ル 剤
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、 散 剤 な ど の 吸 入 ま た は 深 肺 投 与 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 腫 瘍 性 疾 患 、 特 に 、 白 血 病 お よ び そ の 他 の 偏 在 性 の 癌 の 治 療 に 対 し て は 、 一 般 的 に は 、
非 経 口 投 与 が 好 ま し い 。 非 経 口 投 与 後 の 体 内 分 布 を 最 適 に す る よ う な 化 合 物 製 剤 が 望 ま れ
る 。 PI3Kδ 阻 害 剤 化 合 物 は 、 化 学 療 法 、 放 射 療 法 お よ び /ま た は 手 術 の 実 施 前 、 そ の 間 、
ま た は そ の 後 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 さ ら に 、 PI3Kδ 阻 害 剤 化 合 物 の 治 療 指 標 は 、 細 胞 を 癌 で あ る と 同 定 す る マ ー カ ー を 発 現
し て い る 癌 細 胞 へ の 標 的 送 達 に 向 け て 、 化 合 物 を 改 変 、 ま た は 誘 導 体 化 す る こ と に よ っ て
高 め ら れ る 。 例 え ば 、 先 に 記 述 さ れ て い る よ う に （ 例 え ば 、 Pietersz他 , Immunol Rev, 1
29： 57（ 1992） ； Trail他 , Science, 261： 212（ 1993） ； お よ び Rowlinson－ Busza他 , Cu
rr Opin Oncol, 4： 1142（ 1992） を 参 照 ） 、 細 胞 近 傍 に 化 合 物 を 運 び 、 局 所 で そ の 効 果 を
発 揮 さ せ る よ う 、 化 合 物 を 、 癌 細 胞 に 対 し て 選 択 的 ま た は 特 異 的 な マ ー カ ー を 認 識 す る 抗
体 と 連 結 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 の 腫 瘍 標 的 送 達 は 、 と り わ け 、 放 射 線 療
法 ま た は 化 学 療 法 に よ っ て も た ら さ れ 得 る 潜 在 的 非 特 異 的 毒 性 を 最 小 限 の も の と す る こ と
で 治 療 的 な 利 益 を 高 め る 。 も う 1つ の 態 様 で は 、 PI3Kδ 阻 害 剤 化 合 物 お よ び 放 射 性 同 位 体
ま た は 化 学 療 法 剤 を 、 同 一 の 抗 腫 瘍 性 抗 体 と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 骨 吸 収 疾 患 ま た は 破 骨 細 胞 介 在 性 疾 患 の 治 療 の た め に 、 PI3Kδ 阻 害 剤 を 、 任 意 の 適 し た
方 法 に よ っ て 送 達 す る こ と が で き る 。 関 節 内 注 射 な ど の 、 限 局 性 投 与 が 望 ま し い 。 化 合 物
を 、 化 合 物 を 骨 へ 標 的 化 す る こ と が 可 能 で あ る 部 分 と 結 合 す る こ と が 望 ま し い 場 合 が あ る
。 例 え ば 、 PI3Kδ 阻 害 剤 を 、 骨 の 主 要 成 分 で あ る ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト に 対 し て 高 い 親 和
性 を 有 す る 化 合 物 と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 エ ス ト ロ ゲ ン の 骨 へ の 標
的 送 達 に 向 け て 開 発 さ れ た テ ト ラ サ イ ク リ ン カ ッ プ リ ン グ 法 を 適 応 さ せ る こ と に よ っ て 実
施 で き る （ Orme他 , Bioorg Med Chem Lett, 4（ 11） ： 1375－ 80頁 （ 1994） ） 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 中 枢 神 経 系 標 的 物 の 調 節 に お い て 治 療 上 有 効 で あ る た め に は 、 本 発 明 の 方 法 に 用 い る 薬
剤 は 、 末 梢 投 与 し た 場 合 、 血 液 脳 関 門 に 容 易 に 浸 透 す べ き で あ る 。 し か し な が ら 、 血 液 脳
関 門 を 浸 透 し 得 な い 化 合 物 で も 、 静 脈 内 経 路 に よ っ て 効 果 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 上 述 し た よ う に 、 本 薬 剤 自 身 の 特 徴 お よ び 薬 剤 の 製 剤 が 、 投 与 し た 薬 剤 の 物 理 的 状 態 、
安 定 性 、 イ ン ビ ボ 放 出 の 速 度 、 お よ び イ ン ビ ボ ク リ ア ラ ン ス の 割 合 に 影 響 を 及 ぼ し 得 る 。
こ の よ う な 薬 物 動 態 学 的 お よ び 薬 力 学 的 情 報 は 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 前 臨 床 研 究 に
よ り 集 め る こ と が で き 、 後 に 、 臨 床 試 験 の 過 程 に お い て ヒ ト で 確 認 で き る 。 よ っ て 、 本 発
明 の 方 法 に 用 い る 化 合 物 に 関 し て は 、 治 療 上 有 効 な 用 量 は 、 最 初 に 生 化 学 的 ア ッ セ イ お よ
び /ま た は 細 胞 系 ア ッ セ イ よ っ て 見 積 も る こ と が で き る 。 そ の 後 、 PI3Kδ 発 現 ま た は 活 性
を 調 節 す る 所 望 の 循 環 濃 度 範 囲 を 達 成 す る よ う に 、 動 物 モ デ ル に て 投 与 量 を 決 定 す る こ と
が で き る 。 ヒ ト 研 究 を 実 施 す れ ば 、 種 々 の 疾 患 お よ び 症 状 に 適 し た 投 与 量 レ ベ ル 、 お よ び
治 療 期 間 に 関 連 す る さ ら な る 情 報 が 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 こ の よ う な 化 合 物 の 毒 性 作 用 お よ び 治 療 効 果 は 、 例 え ば 、 LD 5 0 （ 集 団 の 50％ 致 死 量 ） 、
お よ び ED 5 0 （ 集 団 の 50％ に 治 療 上 有 効 な 用 量 ） を 決 定 す る た め の 、 細 胞 培 養 物 ま た は 実 験
動 物 で の 標 準 薬 学 的 手 順 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 毒 性 作 用 と 治 療 効 果 間 と の 用 量
比 が 、 一 般 的 に は 比 LD50/ED50で 表 さ れ る 「 治 療 指 数 」 で あ る 。 大 き な 治 療 指 数 を 示 す 化
合 物 、 す な わ ち 、 毒 性 用 量 が 有 効 量 よ り も 実 質 的 に 高 い も の が 好 ま し い 。 こ の よ う な 細 胞
培 養 ア ッ セ イ お よ び さ ら な る 動 物 研 究 か ら 得 た デ ー タ は 、 ヒ ト に 用 い る 用 量 範 囲 の 決 定 に
使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 化 合 物 の 用 量 は 、 ほ と ん ど 毒 性 が な い 、 ま た は 全 く 毒
性 の な い ED 5 0 を 含 む 循 環 濃 度 範 囲 内 に あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 で は 、 用 量 の タ イ ミ ン グ お よ び シ ー ケ ン ス を 調 節 す る 効 果 的 な 投 与 計 画 を
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使 用 す る こ と が で き る 。 薬 剤 の 用 量 は 、 有 効 量 の 薬 剤 を 含 む 医 薬 単 位 投 与 形 を 含 む こ と が
好 ま し い 。 本 明 細 書 に お い て 「 有 効 量 」 と は 、 PI3Kδ 発 現 ま た は 活 性 を 調 節 す る の に 有 効
な 量 、 お よ び /ま た は 1つ 以 上 の 医 薬 単 位 投 与 形 の 投 与 を 介 し て 被 験 体 の 生 理 学 的 パ ラ メ －
タ ー の 測 定 可 能 な 変 化 を 導 き 出 す の に 有 効 な 量 を い う 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 ヒ ト 被 験 体 へ の 典 型 投 与 量 レ ベ ル は 、 約 0.001ミ リ グ ラ ム 活 性 薬 剤 /キ ロ グ ラ ム 体 重 （ mg
/kg） ～ 約 100mg/kgの オ ー ダ ー で あ る 。 一 般 に 、 活 性 薬 剤 の 単 位 投 与 形 に は 、 適 応 症 、 投
与 経 路 な ど に 応 じ て 、 約 0.01mg～ 約 10,000mg、 好 ま し く は 約 0.1mg～ 約 1,000mgが 含 ま れ る
。 投 与 経 路 に 応 じ て 、 体 重 、 体 表 面 積 、 ま た は 器 官 の 大 き さ か ら 適 し た 用 量 を 算 出 す る こ
と が で き る 。 最 終 的 な 投 与 計 画 は 、 薬 物 の 作 用 を 調 節 す る 種 々 の 因 子 、 例 え ば 、 薬 剤 の 特
定 の 活 性 、 病 態 の 特 定 お よ び 重 症 度 、 患 者 の 応 答 性 、 患 者 の 年 齢 、 状 態 、 体 重 、 性 別 お よ
び 食 生 活 、 な ら び に 任 意 の 感 染 の 重 症 度 を 考 慮 し 、 良 好 な 医 療 行 為 の 観 点 か ら 担 当 医 に よ
っ て 決 定 さ れ る 。 考 慮 さ れ 得 る さ ら な る 因 子 と し て は 、 投 与 の 時 間 お よ び 頻 度 、 薬 物 の 組
み 合 わ せ 、 応 答 感 受 性 、 な ら び に 治 療 へ の 耐 性 /応 答 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 製
剤 を 含 む 治 療 に 適 し た 投 与 量 の さ ら な る 改 善 は 、 通 常 、 と り わ け 、 開 示 し た 投 与 量 情 報 お
よ び ア ッ セ イ 、 な ら び に 、 ヒ ト 臨 床 試 験 で 観 察 さ れ た 薬 物 動 態 学 的 デ － タ を 踏 ま え て 、 過
度 の 実 験 を 行 う こ と な く 当 業 者 に よ っ て 行 わ れ る 。 用 量 反 応 デ ー タ と 共 に 、 体 液 ま た は そ
の 他 の サ ン プ ル 中 の 薬 剤 の 濃 度 を 決 定 す る た め の 確 立 さ れ た ア ッ セ イ を 使 用 す る こ と に よ
っ て 、 適 し た 投 与 量 を 確 か め る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 投 与 の 頻 度 は 、 薬 剤 の 薬 物 動 態 学 的 パ ラ メ ー タ ー お よ び 投 与 経 路 に 応 じ て 異 な る 。 投 与
量 お よ び 投 与 は 、 十 分 な レ ベ ル の 活 性 部 分 を 提 供 す る か 、 所 望 の 効 果 を 維 持 す る よ う に 調
整 す る 。 し た が っ て 、 医 薬 組 成 物 は 、 薬 剤 の 所 望 の 最 小 レ ベ ル を 維 持 す る よ う に 、 単 一 回
用 量 、 複 数 回 分 割 用 量 、 連 続 注 入 、 徐 放 性 デ ポ ー 剤 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ で 投 与 す
る こ と が で き る 。 短 時 間 作 用 型 医 薬 組 成 物 （ す な わ ち 、 短 半 減 期 ） は 、 1日 1回 ま た は 1日 1
回 以 上 （ 例 え ば 、 1日 に 2、 3ま た は 4回 ） 投 与 す る こ と が で き る 。 長 時 間 作 用 型 医 薬 組 成 物
は 、 3～ 4日 お き 、 週 に 1回 、 ま た は 2週 間 に 1回 投 与 し て も よ い 。 連 続 注 入 に は 、 皮 下 、 腹
腔 内 、 ま た は 硬 膜 下 埋 込 み ポ ン プ の よ う な ポ ン プ が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 理 解 を さ ら に 助 け る た め の も の で あ り 、 実 施 例 が 関 わ る 技 術
分 野 、 例 え ば 、 ベ ク タ ー お よ び プ ラ ス ミ ド の 構 築 、 か か る ベ ク タ ー お よ び プ ラ ス ミ ド へ の
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 挿 入 、 ベ ク タ ー お よ び プ ラ ス ミ ド の ホ ス ト 細 胞 へ の 導
入 に つ い て の 当 業 者 に 周 知 の 従 来 方 法 の 理 解 を 前 提 と し て い る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 例 え
ば 、 Sambrook他 , Molecular Cloning： A Laboratory Manual, Cold Spring Harbour Labo
ratory Press（ 1989） 、 Ausubel他 ,（ 編 ） , Current Protocols in Molecular Biology, 
John Wiley & Sons, Inc.（ 1994） 、 お よ び  Ausubel他 ,（ 編 ） , Short Protocols in Mol
ecular Biology, 第 4版 , John Wiley & Sons, Inc.（ 1999） な ど の 数 多 く の 発 行 物 に お い
て 詳 細 に 記 述 さ れ て い る 。 以 下 に 記 載 の 特 定 の 物 質 お よ び 条 件 は 、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 を
例 示 す る た め の も の で し か な く 、 本 願 の 正 当 な 範 囲 を 限 定 的 に 解 釈 す べ き で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ９ ５ 】
組 換 え PI3Kα 、 β お よ び δ の 調 製 お よ び 精 製
　 p110触 媒 サ ブ ユ ニ ッ ト お よ び p85調 節 サ ブ ユ ニ ッ ト か ら な る 組 換 え PI3Kへ テ ロ ダ イ マ ー
複 合 体 を 、 BAC－ TO－ BAC（ 登 録 商 標 ） HTバ キ ュ ロ ウ イ ル ス 発 現 系 （ GIBCO/BRL） を 用 い て
過 剰 発 現 さ せ た 後 、 生 化 学 的 ア ッ セ イ で 使 用 す る た め に 精 製 し た 。 4種 の ク ラ ス I PI 3－
キ ナ ー ゼ を 、 以 下 の よ う に 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 p110δ ： ク ロ ー ン が ベ ク タ ー の Hisタ グ と イ ン フ レ ー ム に な る よ う に 、 FLAG（ 登 録 商 標
） タ グ 標 識 型 ヒ ト p110δ （ 配 列 番 号 1） （ Chantry他 , J Biol Chem, 272： 19236－ 41頁 （ 1
997） を 参 照 ） を 、 標 準 組 換 え DNA技 術 を 用 い て 、 昆 虫 細 胞 発 現 ベ ク タ ー pFastbac HTb（ Li
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fe Technologies, Gaithersburg, MD） の BamH1－ Xbal部 位 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 FLAG
（ 登 録 商 標 ） 系 は 、 米 国 特 許 第 4,703,004号 、 第 4,782,137号 、 第 4,851,341号 、 お よ び 第 5
,011,912号 に 記 載 さ れ て お り 、 試 薬 は Eastman Kodak Co.よ り 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 p110α ： 上 述 の p110δ で 用 い た 方 法 と 同 様 に 、 FLAG（ 登 録 商 標 ） タ グ 標 識 型 p110α （ Vo
linia他 , Genomics, 24（ 3） ： 427－ 477頁 （ 1994） を 参 照 ） を 、 ク ロ ー ン が ベ ク タ ー の Hi
sタ グ と イ ン フ レ ー ム に な る よ う に 、 pFastbac HTb（ Life Technologies） の BamHI－ HindI
II部 位 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 p110β ： 以 下 の プ ラ イ マ ー を 用 い 、 製 造 業 者 の プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 、 ヒ ト MARATHON（
登 録 商 標 ） Ready脾 臓 cDNAラ イ ブ ラ リ ー （ Clontech, Palo Alto CA） か ら 、 p110β （ Hu他 ,
 Mol Cell Biol, 13： 7677－ 88頁 （ 1993） を 参 照 ） ク ロ ー ン を 増 幅 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 5’  プ ラ イ マ ー
5’ －
GATCGAATTCGGCGCCACCATGGACTACAAGGACGACGATGACAAGTGCTTCAGTTTCATAATGCCTCC－ 3’ （ 配 列
番 号 3）
　 3’  プ ラ イ マ ー
5’ － GATCGCGGCCGCTTAAGATCTGTAGTCTTTCCGAACTGTGTG－ 3’ （ 配 列 番 号 4）
　 5’ プ ラ イ マ ー は 、 p110β 配 列 と イ ン フ レ ー ム で 、 FLAG（ 登 録 商 標 ） タ グ を 含 む よ う に
構 築 し た 。 増 幅 後 、 FLAG（ 登 録 商 標 ） － p110β 配 列 を 、 ク ロ ー ン が ベ ク タ ー の Hisタ グ と
イ ン フ レ ー ム に な る よ う に 、 標 準 組 換 え 技 術 を 用 い て 、 pFastbac HTa（ Life Technologie
s） の EcoRI－ NotI部 位 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 p110γ ： 以 下 の プ ラ イ マ ー を 用 い 、 製 造 業 者 の プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 、 ヒ ト Marathon R
eady脾 臓 cDNAラ イ ブ ラ リ ー （ Clontech） か ら 、 p110γ cDNA（ Stoyanov他 , Science, 269：
690－ 93頁 （ 1995） を 参 照 ） を 増 幅 し た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 5’  プ ラ イ マ ー
5’ － AGAATGCGGCCGCATGGAGCTGGAGAACTATAAACAGCCC－ 3’ （ 配 列 番 号 5）
　 3’  プ ラ イ マ ー
5’ － CGCGGATCCTTAGGCTGAATGTTTCTCTCCTTGTTTG－ 3’ （ 配 列 番 号 6）
　 続 い て 、 p110γ 配 列 の 5’ 末 端 に FLAG（ 登 録 商 標 ） タ グ を 付 け 、 FLAG（ 登 録 商 標 ） － 110
γ 配 列 が 、 ベ ク タ ー の Hisタ グ と イ ン フ レ ー ム に な る よ う に 、 標 準 組 換 え 技 術 を 用 い て 、 p
Fastbac HTb（ Life Technologies） の BamH1－ Spe1部 位 に ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 p85α ： FLAG（ 登 録 商 標 ） タ グ 付 き p85cDNA（ Skolnik他 , Cell, 65： 83－ 89頁 （ 1991）
を 参 照 ） の BamHI－ EcoRI断 片 を 、 ベ ク タ ー pFastbacデ ュ ア ル （ Life Technologies） の Bam
HI－ EcoRI部 位 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 上 記 ク ロ ー ン を 含 む 組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 、 製 造 業 者 推 奨 の プ ロ ト コ ー ル （ Life T
echnologies） を 用 い て 作 製 し た 。 Hisタ グ 付 き p110α 、 p110β 、 ま た は p110δ 触 媒 サ ブ ユ
ニ ッ ト お よ び p85サ ブ ユ ニ ッ ト を 発 現 し て い る バ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 、 Sf21昆 虫 細 胞 に 共 感
染 さ せ た 。 ヘ テ ロ ダ イ マ ー 酵 素 複 合 体 を 濃 縮 す る た め 、 p85サ ブ ユ ニ ッ ト を 発 現 し て い る
バ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 過 剰 量 感 染 さ せ 、 p85と 複 合 体 化 し た Hisタ グ 付 き p110触 媒 サ ブ ユ ニ ッ
ト を 、 ニ ッ ケ ル ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム で 精 製 し た 。 p110γ は p85と 結 合 し な い た め 、 Sf21
細 胞 に 、 Hisタ グ 付 き p110γ の み 発 現 し て い る 組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 感 染 さ せ た 。 別
の ア プ ロ ー チ で は 、 p101を 、 そ の 好 ま し い 結 合 相 手 で あ る p110γ と 共 発 現 可 能 に す る よ う
、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
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　 感 染 72時 間 後 、 Sf21細 胞 （ 3リ ッ ト ル ） を 回 収 し 、 Dounceホ モ ジ ナ イ ザ ー を 用 い て 、 低
張 緩 衝 液 （ 20mM HEPES－ KOH、 pH 7.8、 5mM KCl、 完 全 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 カ ク テ ル （ Roch
e Biochemicals, Indianapolis, IN） 中 で ホ モ ジ ナ イ ズ し た 。 ホ モ ジ ェ ネ ー ト を 、 1,000
× gに て 15分 間 遠 心 分 離 し た 。 上 清 を 10,000× gに て 20分 間 さ ら に 遠 心 分 離 し 、 続 い て 、 10
0,000× gに て 60分 間 、 超 遠 心 分 離 を 行 っ た 。 可 溶 性 画 分 を 直 ち に 、 50mLの 緩 衝 液 A（ 50mM 
HEPES－ KOH、 pH 7.8、 0.5M NaCl、 10mM イ ミ ダ ゾ ー ル ） で 平 衡 化 し た 10mLの HITRAP（ 登 録
商 標 ） ニ ッ ケ ル ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム （ Pharmacia, Piscataway, NJ） に 添 加 し た 。 カ ラ
ム を 、 緩 衝 液 Aで 十 分 に 洗 浄 し 、 10～ 500mMイ ミ ダ ゾ ー ル の 直 線 勾 配 を 用 い て 溶 出 し た 。 洗
浄 工 程 中 に 遊 離 p85サ ブ ユ ニ ッ ト が カ ラ ム か ら 除 去 さ れ 、 250mMイ ミ ダ ゾ ー ル で ヘ テ ロ ダ イ
マ ー 酵 素 複 合 体 だ け が 溶 出 さ れ た 。 ニ ッ ケ ル 画 分 の ア リ コ ー ト を 、 10％ SDS－ ポ リ ア ク リ
ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 （ SDS－ PAGE） に よ り 解 析 し 、 SYPRO（ 登 録 商 標 ） Red（ Molecular P
robes, Inc., Eugene, OR） で 染 色 し 、 STORM（ 登 録 商 標 ） PhosphoImager（ Molecular Dyn
amics, Sunnyvale, CA） で 定 量 し た 。 活 性 画 分 を プ ー ル し 、 直 接 、 50mM HEPES－ KOH、 pH 
7.5、 50mM NaCl、 2mM ジ チ オ ス レ イ ト ー ル （ DTT） を 含 む 緩 衝 液 Bに て 予 め 平 衡 化 し た 、 5m
L ハ イ ト ラ ッ プ ヘ パ リ ン カ ラ ム に 添 加 し た 。 カ ラ ム を 50mLの 緩 衝 液 Bで 洗 浄 し 、 0.05～ 2M 
NaClの 直 線 勾 配 を 用 い て 溶 出 し た 。 PI3K酵 素 複 合 体 を 含 有 す る 単 一 ピ ー ク を 0.8M NaClで
溶 出 し た 。 SDS－ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 解 析 に よ っ て 、 精 製 さ れ た PI3K酵 素 画 分 に p110
と p85サ ブ ユ ニ ッ ト の 化 学 量 論 比 1： 1の 複 合 体 が 含 ま れ る こ と が 示 さ れ た 。 ヘ パ リ ン ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー の 際 の 酵 素 複 合 体 の タ ン パ ク 質 プ ロ フ ィ ー ル は 、 脂 質 キ ナ ー ゼ 活 性 の も の
と 一 致 し て い た 。 活 性 画 分 を プ ー ル し 、 液 体 窒 素 下 で 凍 結 し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ２ ０ ５ 】
PI3Kδ ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ （ HTS） と 選 択 性 ア ッ セ イ
　 PI3Kδ 活 性 の 候 補 阻 害 剤 を 同 定 す る た め に 、 専 売 の 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー の ハ イ ス ル ー プ ッ
ト ス ク リ ー ニ ン グ を 実 施 し た 。 PI3Kδ は 、 PIP 2 脂 質 イ ノ シ ト ー ル 環 の D3’ 位 に て 、 γ － ［
3 2 P］ ATPか ら PIP 2 /PSリ ポ ソ ー ム へ の リ ン 酸 転 移 を 触 媒 す る 。 こ の 反 応 は 、 MgCl 2 依 存 的 で
あ り 、 30mM EDTAを 含 む 高 モ ル 濃 度 の リ ン 酸 カ リ ウ ム 緩 衝 液 pH 8.0で ク エ ン チ さ れ る 。 ス
ク リ ー ニ ン グ で は 、 こ の 反 応 を 、 ラ イ ブ ラ リ ー 化 合 物 の 存 在 下 、 ま た は 不 在 下 で 実 施 す る
。 反 応 生 成 物 （ お よ び す べ て の 非 標 識 生 成 物 ） を 予 め 湿 ら せ た 96ウ ェ ル PVDFフ ィ ル タ ー プ
レ ー ト に 移 し 、 濾 過 し 、 高 モ ル 濃 度 の リ ン 酸 カ リ ウ ム で 洗 浄 す る 。 乾 燥 さ せ た ウ ェ ル に シ
ン チ ラ ン ト を 加 え 、 取 り 込 ま れ た 放 射 活 性 を 定 量 す る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 ア ッ セ イ 操 作 の 大 部 分 は 、 BIOMEK（ 登 録 商 標 ） 1000ロ ボ テ ィ ク ス ワ ー ク ス テ ー シ ョ ン （
Beckman） を 用 い て 実 施 し 、 す べ て の プ レ ー ト を 、 Wallac液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン プ レ ー ト
カ ウ ン タ ー プ ロ ト コ ー ル を 用 い て 読 み 取 っ た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 基 質 お よ び 酵 素 の 3× ア ッ セ イ ス ト ッ ク を 作 製 し 、 ト ラ フ （ ロ ボ ッ ト ア ッ セ イ 用 ） 、 ま
た は 96ウ ェ ル の V底 ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト （ マ ニ ュ ア ル ア ッ セ イ 用 ） で 保 存 し た 。 試 薬
は 、 室 温 に て 少 な く と も 3時 間 は 安 定 し て い た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 HTS用 の 3× 基 質 に は 、 20mM HEPES、 pH 7.4中 、 0.6mM Na 2 ATP、 0.10mCi/mL γ － ［ 3 2 P］
ATP（ NEN, Pittsburgh, PA） 、 6μ M PIP 2 /PSリ ポ ソ ー ム （ Avanti Polar Lipids, Inc., A
tlanta, GA） を 含 め た 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 HTS用 の 3× 酵 素 ス ト ッ ク に は 、 20mM HEPES、 pH 7.4中 、 1.8nM PI3Kδ 、 150μ g/mLウ マ I
gG（ 安 定 剤 と し て の み 使 用 ） 、 15mM MgCl 2 、 3mM DTTを 含 め た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ DMSO） 中 の 化 学 ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ （ HTS） ラ イ
ブ ラ リ ー サ ン プ ル （ 各 々 22化 合 物 の プ ー ル を 含 む ） を 、 二 回 蒸 留 し た 水 で 18.75μ Mま た は
37.8μ Mに 希 釈 し 、 20μ Lの 希 釈 液 を ア ッ セ イ の た め に 96ウ ェ ル ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト の
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ウ ェ ル に 入 れ た 。 負 の 阻 害 剤 対 照 （ ま た は 正 の 酵 素 コ ン ト ロ ー ル ） は 水 で 希 釈 し た DMSOで
あ り 、 正 の 阻 害 剤 コ ン ト ロ ー ル は 、 50％ お よ び 100％ 阻 害 を 提 供 す る の に 十 分 な 濃 度 の LY2
94002を 使 用 し た 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 20μ Lの プ ー ル し た 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー 希 釈 液 に 、 20μ Lの 3× 基 質 を 加 え た 。 20μ Lの 3×
酵 素 を 加 え て 反 応 を 開 始 し 、 室 温 で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 希 釈 に よ り 、 反 応 量
に お い て 、 200μ M ATPの 最 終 濃 度 が 達 成 さ れ た 。 150μ Lの ク エ ン チ 緩 衝 液 （ 1.0Mリ ン 酸 カ
リ ウ ム  pH 8.0、 30mM EDTA） を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 。 次 い で 、 ク エ ン チ し た 溶 液 の 一
部 （ 180μ L） を PVDFフ ィ ル タ ー プ レ ー ト （ 100％ メ タ ノ ー ル 、 水 、 最 終 的 に 1.0Mリ ン 酸 カ
リ ウ ム  pH 8.0洗 浄 緩 衝 液 で の 連 続 200μ L洗 浄 に て 予 め 湿 ら せ た Millipore #MAIP NOB） に
移 し た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 PVDFフ ィ ル タ ー プ レ ー ト を 、 中 真 空 （ 2～ 5mmHg） 下 で 吸 引 し 、 5× 200μ Lの 洗 浄 緩 衝 液
で 洗 浄 し た 後 、 吸 引 乾 燥 さ せ た 。 続 い て 、 フ ィ ル タ ー の 水 分 を 吸 い 取 り 、 完 全 に 風 乾 さ せ
、 各 ウ ェ ル に 50μ Lの Ecoscintシ ン チ レ ー シ ョ ン カ ク テ ル を 加 え て 、 Wallac計 数 カ セ ッ ト
に 挿 入 し た 。 取 り 込 ま れ た 放 射 活 性 を 定 量 し 、 正 の 酵 素 コ ン ト ロ ー ル （ 100％ と 設 定 ） に
対 し て 標 準 化 し た 後 に 、 デ ー タ を 解 析 し 、 阻 害 剤 の IC 5 0 値 を 推 定 す る た め に 、 50％ 阻 害 値
で の 曲 線 の 交 点 を 確 認 し た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 試 験 濃 度 で の 残 留 活 性 42％ 未 満 と 総 許 容 ヒ ッ ト 率 0.2％ 未 満 と を 組 み 合 わ せ た 基 準 で 、
合 計 57の プ ー ル し た マ ス タ ー ウ ェ ル を デ コ ン ボ ル ー シ ョ ン の た め に 選 択 し た 。 こ の デ コ ン
ボ ル ー シ ョ ン に よ り 、 ウ ェ ル あ た り 22化 合 物 で 、 合 計 1254化 合 物 を 同 定 し 、 所 望 の 活 性 を
示 す 化 合 物 を 特 定 す る た め 、 1× 濃 度 27.7μ Mで 個 々 に ア ッ セ イ し た 。 こ れ ら の ア ッ セ イ か
ら 、 73の 化 合 物 を 選 択 し 、 さ ら に ア ッ セ イ し て IC 5 0 曲 線 を 作 成 し た 。 IC 5 0 曲 線 の 結 果 よ り
、 34の 化 合 物 を PI3Kα お よ び PI3Kβ に 対 す る 選 択 性 ア ッ セ イ の た め に 選 択 し た （ 実 施 例 11
の ア ッ セ イ プ ロ ト コ ー ル を 参 照 ） 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 選 択 性 ア ッ セ イ よ り 、 1つ の 化 合 物 、 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6
－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ 化 合 物 D－ 000） を 、 比 較 的 強
力 で 、 選 択 的 な 化 合 物 で あ る と し て 選 択 し た 。 強 力 お よ び /ま た は 選 択 的 に ヒ ッ ト し た 多
く の 類 似 化 合 物 の カ タ ロ グ 検 索 お よ び 選 択 性 ア ッ セ イ か ら 、 活 性 が あ り か つ 選 択 的 で も あ
る D－ 000類 似 体 で あ る た だ 1つ の 化 合 物 が 得 ら れ た 。 こ の 化 合 物 は 、 Contract Services C
orporation（ カ タ ロ グ 番 号 7232154） よ り 購 入 し 、 D－ 000の 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 基 が フ ェ ニ
ル 基 で 置 換 さ れ て い る こ と が D－ 000と 異 な っ て い る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
【 化 ３ ６ 】
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【 ０ ２ １ ６ 】
　 上 述 し た よ う に 、 PI 3－ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 LY294002（ Calbiochem, La Jolla, CA） に は 、
試 験 し た 種 々 の PI 3－ キ ナ ー ゼ イ ソ 体 間 で 有 意 な 選 択 性 は 認 め ら れ な い 。 本 発 明 者 ら の ア
ッ セ イ 条 件 下 で 、 LY294002は 、 0.3～ 1μ Mの IC 5 0 で 、 PI 3－ キ ナ ー ゼ の 3種 類 す べ て の イ ソ
体 を 阻 害 し た 。 し か し な が ら 、 化 合 物 D－ 000を 、 同 一 の PI 3－ キ ナ ー ゼ イ ソ 体 に 対 し て 試
験 し た 場 合 に は 、 異 な る 選 択 性 が 観 察 さ れ た 。 詳 し く は 、 図 1で 示 す よ う に 、 D－ 000は 、
約 0.3μ Mの IC 5 0 で 、 PI3Kの δ イ ソ 体 の 活 性 を 阻 害 し た が 、 同 一 条 件 下 、 100μ M化 合 物 の 限
度 で も α お よ び β イ ソ 体 の 活 性 を 阻 害 し な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 D－ 000が PI3Kδ 活 性
を 選 択 的 に 阻 害 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 実 施 例 3～ 7
PI3Kδ は 白 血 球 に お い て の み 有 意 な レ ベ ル で 発 現 さ れ る た め 、 白 血 球 機 能 に 対 す る PI3Kδ
選 択 的 阻 害 剤 の 作 用 を 研 究 す る こ と が 重 要 で あ る 。 し た が っ て 、 数 種 類 の 型 の 白 血 球 に お
け る PI3Kδ 阻 害 の 影 響 を 試 験 し た 。 好 中 球 を 、 PI3Kδ の 選 択 的 阻 害 に よ っ て 誘 導 さ れ 得 る
作 用 を 調 べ る た め に 試 験 し た （ 実 施 例 3、 以 下 ） 。 驚 く べ き こ と に 、 PI3Kδ 活 性 の 選 択 的
阻 害 が 、 活 性 化 さ れ た 好 中 球 特 有 の 機 能 の す べ て で は な い が 、 そ の い く つ か の 阻 害 に 大 き
く 関 連 し て い る と 思 わ れ た 。 加 え て 、 B細 胞 お よ び T細 胞 機 能 に 対 す る PI3Kδ 阻 害 の 作 用 も
ま た 試 験 し た （ 実 施 例 4～ 5、 以 下 ） 。 さ ら に 、 PI3Kδ は ま た 、 破 骨 細 胞 に お い て も 発 現 さ
れ る た め 、 こ れ ら の 特 殊 化 し た 細 胞 の 機 能 に 対 す る PI3Kδ 阻 害 の 影 響 を 試 験 し た （ 実 施 例
6、 以 下 ） 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ２ １ ８ 】
好 中 球 機 能 に お け る PI3Kδ の 役 割 の 特 徴 決 定
　 超 酸 化 物 産 生 、 エ ラ ス タ ー ゼ エ キ ソ サ イ ト ー シ ス 、 化 学 走 化 、 お よ び 微 生 物 殺 傷 な ど の
好 中 球 機 能 に 対 す る 、 本 発 明 の PI3Kδ 阻 害 剤 、 す な わ ち 、 D－ 000の 作 用 を 試 験 し た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 A.ヒ ト 血 液 か ら の 好 中 球 の 調 製
健 常 者 か ら 得 た ヘ パ リ ン 処 理 し た 血 液 の ア リ コ ー ト （ 8mL） を 、 7.3％ FICOLL（ 登 録 商 標 ）
（ Sigma, St. Louis, MO） 、 お よ び 15.4％ HYPAQUE（ 登 録 商 標 ） （ Sigma） の 3mLク ッ シ ョ
ン 上 に 載 せ 、 卓 上 遠 心 機 （ Beckman） で 、 室 温 に て 30分 間 、 900rpmに て 遠 心 分 離 し た 。 FIC
OLL（ 登 録 商 標 ） － HYPAQUE（ 登 録 商 標 ） ク ッ シ ョ ン の 直 上 の 好 中 球 の 豊 富 な バ ン ド を 回 収
し 、 0.1％ ゼ ラ チ ン を 含 有 す る ハ ン ク ス 平 衡 塩 溶 液 （ HBSS） で 洗 浄 し た 。 残 存 す る 赤 血 球
を 0.2％ NaClを 用 い る 低 張 溶 解 に よ っ て 除 去 し た 。 好 中 球 調 製 物 は 0.1％ ゼ ラ チ ン を 含 有 す
る HBSSで 2回 洗 浄 し 、 直 ち に 使 用 し た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 B.好 中 球 か ら の 超 酸 化 物 産 生 の 測 定
超 酸 化 物 産 生 は 、 好 中 球 活 性 化 の 顕 著 な 特 徴 の 1つ で あ る 。 種 々 の ア ク チ ベ ー タ ー が 、 好
中 球 に よ る 超 酸 化 物 産 生 を 可 能 に す る 。 3つ の 異 な る 作 用 薬 、 そ れ ぞ れ 異 な る ク ラ ス の ア
ク チ ベ ー タ ー に 相 当 す る 、 TNF1α 、 IgG、 お よ び fMLPに よ る 超 酸 化 物 産 生 に 対 す る 、 PI3K
δ 阻 害 剤 D－ 000の 作 用 を 測 定 し た 。 好 中 球 に よ っ て 産 生 さ れ た 超 酸 化 物 は 、 Green 他 ,（ C
urr Protocols Immunol（ Colligan 他 編 ） （ 1994） Supp. 12の 14.5.1－ 14.5.11頁 ） に よ
っ て 記 述 さ れ た 方 法 を 改 変 し て 、 以 下 の よ う に 、 シ ト ク ロ ム Cの 減 少 に お け る 吸 光 度 の 変
化 を モ ニ タ ー す る こ と で 測 定 し た 。 96ウ ェ ル プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル を 、 ヒ ト フ ィ ブ リ ノ ー ゲ
ン ま た は IgGの 2mg/mL溶 液 50μ Lを 用 い て 、 4℃ で 一 晩 コ ー テ ィ ン グ し た 。 ウ ェ ル を PBSで 洗
浄 し 、 以 下 の 試 薬 を 各 ウ ェ ル に 加 え た 。 50μ Lの HBSSま た は 超 酸 化 物 ジ ス ム タ ー ゼ （ 1mg/m
L） 、 50μ Lの HBSSま た は TNF1α （ 50ng/mL） 、 50μ Lの シ ト ク ロ ム C（ 2.7mg/mL） 、 お よ び 1
00μ Lの 精 製 ヒ ト 好 中 球 懸 濁 液 （ 2× 10 6 細 胞 /mL） 。 プ レ ー ト を 2分 間 200rpmで 遠 心 分 離 し
、 550nmで の 吸 光 度 を 2時 間 モ ニ タ ー し た 。 生 じ た 超 酸 化 物 の 相 対 量 を 測 定 す る た め に 、 超
酸 化 物 ジ ス ム タ ー ゼ 含 有 ウ ェ ル か ら 得 た 値 を 全 体 か ら 差 し 引 き 、 阻 害 剤 を 全 く 含 ま な い ウ
ェ ル か ら 得 た 値 に 対 し て 標 準 化 し た 。
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【 ０ ２ ２ １ 】
　 図 2で 示 す よ う に 、 PI3Kδ 阻 害 剤 、 D－ 000は 、 濃 度 依 存 的 様 式 で 好 中 球 に よ る TNF誘 導 超
酸 化 物 産 生 を 阻 害 す る 。 TNFに よ っ て 誘 導 さ れ た 超 酸 化 物 産 生 は 、 約 3μ Mの D－ 000に て そ
の 最 大 値 の 半 値 ま で 減 少 し た 。 図 2は ま た 、 IgGに よ っ て 誘 導 さ れ た 超 酸 化 物 産 生 が D－ 000
に よ っ て 有 意 に 阻 害 さ れ な か っ た こ と も 明 ら か に し て い る 。 実 際 、 こ の PI3Kδ 阻 害 剤 は 10
μ Mで さ え 、 IgGに よ っ て 誘 導 さ れ た 超 酸 化 物 産 生 に 対 し て は 全 く 作 用 し な か っ た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 次 に 、 別 の 強 力 な イ ン デ ュ ー サ ー 、 微 生 物 ペ プ チ ド 、 ホ ル ミ ル 化 － Met－ Leu－ Phe（ fML
P） に よ っ て 誘 導 さ れ た 超 酸 化 物 産 生 に 対 す る D－ 000の 作 用 を 研 究 し た 。 TNF誘 導 超 酸 化 物
産 生 と 同 様 に 、 fMLP誘 導 超 酸 化 物 産 生 も ま た D－ 000に よ っ て 阻 害 さ れ た （ 図 3） 。 こ れ ら
の 結 果 は 、 PI3Kδ 阻 害 剤 D－ 000が 好 中 球 に よ る 超 酸 化 物 産 生 の 刺 激 特 異 的 誘 導 を 防 ぐ こ と
が で き る こ と を 示 し て お り 、 こ の こ と に よ っ て PI3Kδ が こ の プ ロ セ ス に 関 わ っ て い る こ と
が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 C.好 中 球 か ら の エ ラ ス タ ー ゼ エ キ ソ サ イ ト ー シ ス の 測 定
活 性 化 好 中 球 は ま た 、 超 酸 化 物 産 生 に 加 え 、 炎 症 の 際 、 組 織 お よ び 軟 骨 の 破 壊 に 預 か る 数
種 類 の プ ロ テ ア ー ゼ を 放 出 す る こ と に よ っ て も 応 答 す る 。 プ ロ テ ア ー ゼ 放 出 の 指 標 と し て
、 エ ラ ス タ ー ゼ エ キ ソ サ イ ト ー シ ス に 対 す る D－ 000の 作 用 を 測 定 し た 。 エ ラ ス タ ー ゼ エ キ
ソ サ イ ト ー シ ス は 、 Ossanna 他 .（ J Clin Invest, 77： 1939－ 1951頁 （ 1986） ） に よ っ て
記 述 さ れ た 手 順 を 改 変 し て 、 以 下 の よ う に 定 量 し た 。 精 製 し た ヒ ト 好 中 球 （ DMSOま た は DM
SOで の D－ 000の 段 階 希 釈 物 に よ っ て 処 理 し た ） （ 0.2× 10 6 ） を 、 0.01mg/mLの サ イ ト カ ラ
シ ン B、 1.0μ Mア ジ 化 ナ ト リ ウ ム （ NaN 3 ） 、 5μ g/mL L－ メ チ オ ニ ン お よ び 1μ M fMLPを 含
有 す る PBS中 の fMLPを 用 い て 、 96ウ ェ ル プ レ ー ト に お い て 、 37℃ に て 90分 間 刺 激 し た 。 イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終 了 時 に 、 プ レ ー ト を 1000rpmに て 5分 間 遠 心 分 離 し 、 90μ Lの 上 清 を 、
エ ラ ス タ ー ゼ 基 質 ペ プ チ ド 、 Meo－ suc－ Ala－ Ala－ Pro－ Val－ pNAの 10mM溶 液 、 10μ L中 に
移 し た （ こ こ で 、 Meo－ suc＝ メ ト キ シ － ス ク シ ニ ル 、 pNA＝ p－ ニ ト ロ ア ニ リ ド （ Calbioch
em, San Diego, CA） ） 。 410nmで の 吸 光 度 を 96ウ ェ ル プ レ ー ト リ ー ダ ー で 2時 間 モ ニ タ ー
し た 。 エ キ ソ サ イ ト ー シ ス さ れ た エ ラ ス タ ー ゼ の 相 対 量 を 測 定 す る た め に 、 す べ て の 吸 光
度 値 を 、 阻 害 剤 を 含 ま な い 値 に 対 し て 標 準 化 し た 。 図 4で 示 す よ う に 、 PI3Kδ 阻 害 剤 D－ 00
0は 、 fMLP誘 導 エ ラ ス タ ー ゼ エ キ ソ サ イ ト ー シ ス を 大 き く 阻 害 し 、 用 量 依 存 的 に 阻 害 す る
。 阻 害 は 、 約 2～ 3μ M D－ 000の 濃 度 に お い て 最 大 値 の 半 分 で あ っ た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 D.fMLP誘 導 ヒ ト 好 中 球 遊 走 の 測 定
好 中 球 は 、 組 織 を 通 じ て 遊 走 す る 固 有 の 能 力 を 有 し 、 炎 症 ま た は 組 織 損 傷 部 位 に 到 着 す る
第 1の 細 胞 型 の 1つ で あ る 。 fMLP濃 度 勾 配 に 対 す る 好 中 球 遊 走 へ の D－ 000の 作 用 を 測 定 し た
。 遊 走 ア ッ セ イ を 実 施 す る 前 日 に 、 6ウ ェ ル プ レ ー ト を 組 換 え ICAM－ 1/Fc融 合 タ ン パ ク 質
（ Van der Vieren 他 , Immunity, 3： 683－ 690頁 （ 1995） ） （ 重 炭 酸 緩 衝 液 、 pH 9.3中 、
25μ g/mL） で コ ー テ ィ ン グ し 、 4℃ に て 一 晩 放 置 し た 。 洗 浄 後 、 0.5％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン
（ BSA） を 含 有 す る RPMI－ 1640中 、 1％ ア ガ ロ ー ス 溶 液 を 、 阻 害 剤 と と も に ま た は 無 し で ウ
ェ ル に 加 え 、 こ の プ レ ー ト を 冷 蔵 庫 に 入 れ 、 そ の 後 、 ゲ ル 化 し た ア ガ ロ ー ス に 穴 を 開 け て
プ ラ ー ク を 作 製 し た （ ウ ェ ル あ た り 1つ の 中 心 穴 を 6つ の 周 囲 穴 が 取 り 囲 む ） 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 ヒ ト 好 中 球 を 、 上 述 の よ う に 準 備 し 、 0.5％  BSAを 補 給 し た RPMI培 地 に 、 5× 10 6 細 胞 /mL
に て 再 懸 濁 し た 。 等 量 の 好 中 球 懸 濁 液 お よ び 培 地 （ DMSOま た は DMSOで の 試 験 化 合 物 の 段 階
希 釈 物 の い ず れ か ） を 合 わ せ た 後 、 好 中 球 を 周 囲 穴 に 等 分 し 、 中 心 穴 に は fMLP（ 5μ M） を
入 れ た 。 プ レ ー ト を 5％ CO 2 存 在 下 、 37℃ に て 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 D－ PBS中 1
％ グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 溶 液 の 添 加 に よ っ て 遊 走 を 終 止 さ せ た 。 ア ガ ロ ー ス 層 を 除 去 し た 後
に 、 ウ ェ ル を 蒸 留 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 好 中 球 遊 走 の 解 析 は 、 NIH 1.61プ ロ グ ラ ム を 用 い る Nikon DIAPHOT（ 登 録 商 標 ） 倒 立 顕
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微 鏡 （ 1× 対 物 ） ビ デ オ ワ ー ク ス テ ー シ ョ ン で 実 施 し た 。 Microsoft Excelお よ び Table Cu
rve 4（ SSPS Inc., Chicago IL） プ ロ グ ラ ム を 用 い 、 そ れ ぞ れ の 試 験 条 件 に つ い て の 遊 走
指 数 を 得 た 。 遊 走 指 数 は 、 遊 走 し た 好 中 球 数 対 細 胞 あ た り の 遊 走 の 正 味 の 距 離 を 表 す 、 曲
線 の 下 の 面 積 と し て 定 義 し た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 図 5で 示 す よ う に 、 PI3Kδ 阻 害 剤 D－ 000は 、 好 中 球 遊 走 に 対 し て 著 し い 作 用 を 有 し 、 用
量 依 存 的 に こ の 活 性 を 阻 害 し た 。 こ の ア ッ セ イ で の 好 中 球 遊 走 の 阻 害 に つ い て 、 こ の 化 合
物 の EC 5 0 は 、 約 1μ Mで あ っ た 。 こ の ア ッ セ イ で の 細 胞 の 記 録 さ れ た 進 路 の 目 視 検 査 に よ れ
ば 、 試 験 化 合 物 が 好 中 球 の 総 路 程 に 有 意 に 作 用 し て い る よ う に は 思 わ れ な い 。 む し ろ 、 こ
の 化 合 物 は 、 化 学 誘 引 物 質 勾 配 軸 に 沿 っ た 遊 走 で は な く 、 細 胞 が 方 向 付 け の な い ま た は あ
ま り 方 向 付 け ら れ て い な い 様 式 で 遊 走 す る よ う に 、 好 中 球 の 方 向 性 ま た は 方 向 感 覚 に 作 用
し た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 E.好 中 球 の 殺 菌 能 力 の 測 定
PI3Kδ 阻 害 剤 D－ 000が 、 上 文 に て 詳 述 し た 特 定 の 好 中 球 機 能 に 作 用 す る こ と を 考 え る と 、
こ の 化 合 物 が 好 中 球 媒 介 微 生 物 殺 傷 に 作 用 す る か 否 か の 確 認 は 興 味 深 い も の で あ っ た 。 好
中 球 媒 介 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 殺 傷 に 対 す る D－ 000の 作 用 を 、 Clark and Nauseef（ Curr Protoc
ols Immunol（ 編 集 , Colligan 他 .） （ 1994） Vol. 2, Supp. 6, 7.23.4－ 7.23.6頁 ） に 記
載 の 方 法 に 従 っ て 研 究 し た 。 精 製 し た ヒ ト 好 中 球 （ 5× 10 6 細 胞 /mL） （ DMSOま た は DMSOで
の D－ 000段 階 希 釈 物 の い ず れ か で 処 理 し た ） を 自 己 血 清 と 混 合 し た 。 一 晩 増 殖 さ せ た 黄 色
ブ ド ウ 球 菌 細 胞 を 洗 浄 し 、 HBSSに 再 懸 濁 し 、 10： 1比 で 血 清 オ プ ソ ニ ン 化 好 中 球 に 加 え た
。 好 中 球 は 、 37℃ で の 20分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ る 貪 食 作 用 に よ っ て 微 生 物 を 内 部
に 取 り 込 む こ と が で き た 。 内 部 に 取 り 込 ま れ な か っ た 微 生 物 を 、 37℃ に て 5分 間 、 10単 位 /
mLの リ ソ ス タ フ ィ ン に よ っ て 殺 傷 し 、 全 混 合 物 を 37℃ で 回 転 さ せ た 。 最 大 90分 間 で の 種 々
の 時 点 で サ ン プ ル を 回 収 し 、 好 中 球 を 水 で 希 釈 す る こ と に よ っ て 溶 解 さ せ た 。 ト リ プ チ ケ
ー ス ソ イ 寒 天 プ レ ー ト 上 に 適 当 な 希 釈 物 を プ レ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ っ て 、 生 菌 を 計 数
し 、 一 晩 増 殖 後 に 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の コ ロ ニ ー を 計 数 し た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 図 6で 示 す よ う に 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の 好 中 球 媒 介 殺 傷 は 、 DMSO（ コ ン ト ロ ー ル ） お よ び D
－ 000で 処 置 し た サ ン プ ル に お い て は 同 様 で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 PI3Kδ 阻 害 剤 が 、
黄 色 ブ ド ウ 球 菌 を 殺 傷 す る 好 中 球 の 能 力 に 有 意 に 作 用 し な い こ と を 示 し て お り 、 こ の こ と
に よ っ て 、 PI3Kδ が 好 中 球 の 機 能 の こ の 経 路 に 関 わ っ て い な い こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ２ ３ ０ 】
Bリ ン パ 球 機 能 に お け る PI3Kδ の 役 割 の 特 徴 決 定
　 PI 3－ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 、 抗 体 産 生 お よ び 特 異 的 刺 激 誘 導 増 殖 の よ う な 古 典 的 な 指 標 を
は じ め と す る B細 胞 機 能 に 対 す る 作 用 も 研 究 し た 。
A.末 梢 ヒ ト 血 液 か ら の B細 胞 の 調 製 お よ び 刺 激
　 健 常 者 の ヘ パ リ ン 処 理 し た 血 液 （ 200mL） を 、 等 量 の D－ PBSと 混 合 し 、 10× 10mLの FICOL
L－ PAQUE（ 登 録 商 標 ） （ フ ァ ル マ シ ア ） 上 に 載 せ 、 室 温 に て 30分 間 、 1600rpmで 遠 心 分 離
し た 。 末 梢 血 液 単 核 細 胞 （ PBMC） を FICOLL（ 登 録 商 標 ） /血 清 界 面 か ら 回 収 し 、 10mLの ウ
シ 胎 児 血 清 （ FBS） 上 に オ ー バ ー レ イ し 、 10分 間 、 800rpmで 遠 心 分 離 し て 、 血 小 板 を 除 去
し た 。 洗 浄 後 、 細 胞 を DYNAL（ 登 録 商 標 ） Antibody Mix（ B細 胞 キ ッ ト ） （ Dynal Corp., L
ake Success, NY） と と も に 、 4～ 8℃ に て 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 結 合 し な か っ た 抗
体 を 除 去 し た 後 、 PBLを 抗 マ ウ ス IgGコ ー テ ィ ン グ し た 磁 気 ビ ー ズ （ Dynal） と 、 穏 や か に
攪 拌 し な が ら 、 4～ 8℃ に て 20分 間 混 合 し 、 続 い て 、 磁 気 ビ ー ズ 分 離 装 置 で 標 識 化 さ れ た 非
B細 胞 を 排 除 し た 。 こ の 手 順 を も う 一 度 繰 り 返 し た 。 B細 胞 を 10％ FBSを 含 む RPMI－ 1640に
再 懸 濁 し 、 さ ら な る 使 用 ま で 氷 上 に 維 持 し た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 B.ヒ ト B細 胞 に よ る 抗 体 産 生 の 測 定
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抗 体 産 生 を 研 究 す る た め に 、 B細 胞 を 、 阻 害 剤 を 加 え た 、 ま た は 加 え な い 96ウ ェ ル プ レ ー
ト 中 に 、 50～ 75× 10 3 細 胞 /ウ ェ ル に 等 分 し 、 そ こ に IL－ 2（ 100U/mL） お よ び PANSORBIN（
登 録 商 標 ） （ Calbiochem） 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 細 胞 （ 1： 90,000） を 加 え た 。 24～ 36時 間 後 に
培 地 の 一 部 を 取 り 除 き 、 新 鮮 な 培 地 （ 阻 害 剤 を 含 む 、 ま た は 含 ま な い ） お よ び IL－ 2を 加
え た 。 培 養 物 を 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー の 存 在 下 、 さ ら に 7日 間 、 37℃ に て イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 そ れ ぞ れ の 条 件 の サ ン プ ル （ 同 試 験 を 3回 実 施 ） を 取 り 出 し 、 ELISAに よ っ て 測 定 し
て 、 IgGお よ び IgMに つ い て 解 析 し た 。 手 短 に 言 え ば 、 IMMULON（ 登 録 商 標 ） 4 96ウ ェ ル プ
レ ー ト を 、 重 炭 酸 緩 衝 液 中 の 、 150ng/mLの ロ バ 抗 ヒ ト IgG（ H＋ L） （ Jackson ImmunoResea
rch, West Grove PA） 、 ま た は 2μ g/mLロ バ 抗 ヒ ト IgG＋ IgM（ H＋ L） （ Jackson ImmunoRes
earch） の い ず れ か で コ ー テ ィ ン グ し （ 50μ L/ウ ェ ル ） 、 4℃ に て 、 一 晩 放 置 し た 。 0.1％ T
WEEN（ 登 録 商 標 ） － 80（ PBST） （ 350μ L/ウ ェ ル ） を 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で 3回
洗 浄 し 、 PBST中 の 3％ ヤ ギ 血 清 （ 100μ L/ウ ェ ル ） で 室 温 に て 1時 間 ブ ロ ッ キ ン グ し た 後 、 P
BSTで 希 釈 し た B細 胞 使 用 済 み 培 地 の サ ン プ ル （ 100μ L/ウ ェ ル ） を 加 え た 。 IgGプ レ ー ト の
希 釈 範 囲 は 1： 500～ 1： 10000で あ り 、 IgMに 関 し て は 1： 50～ 1： 1000で あ っ た 。 1時 間 後 、
プ レ ー ト を ビ オ チ ン 結 合 抗 ヒ ト IgG（ 100ng/mL） ま た は 抗 ヒ ト IgM（ 200ng/mL） （ Jackson 
ImmunoResearch） に 30分 間 、 次 ぎ に 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン － HRP（ 1： 20000） に 30分 間 、
最 後 に H 2 O 2 （ 1： 10000） 含 有 TMB溶 液 （ 1： 100） に 5分 間 曝 露 し 、 工 程 の 間 に 3× PBSTで 洗
浄 し た 。 着 色 を H 2 SO 4 溶 液 で 停 止 さ せ 、 プ レ ー ト を ELISAプ レ ー ト リ ー ダ ー で 読 み 取 っ た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 図 7で 示 す よ う に 、 D－ 000は 、 抗 体 産 生 を 大 き く 阻 害 し た 。 IgM産 生 は 、 IgG産 生 よ り も
影 響 を 受 け た 。 IgM産 生 の 最 大 阻 害 の 半 値 が 約 1μ Mに て 観 察 さ れ た の に 対 し 、 IgG産 生 の 同
等 の 阻 害 は 約 7μ Mで あ っ た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 C.細 胞 表 面 IgM刺 激 に 応 じ た B細 胞 増 殖 の 測 定
上 記 の 実 験 で は 、 B細 胞 を PANSORBIN（ 登 録 商 標 ） を 用 い て 刺 激 し た 。 抗 IgM抗 体 を 用 い て
そ の 細 胞 表 面 IgMを 介 し て 刺 激 さ れ た 時 の B細 胞 増 殖 応 答 に 対 す る D－ 000の 作 用 も 測 定 し た
。 ネ ズ ミ 脾 臓 細 胞 （ Balb/c） を 、 96ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に 、 10％  PBS/RPMI
中 、 ウ ェ ル あ た り 2× 10 5 細 胞 で 播 種 し た 。 試 験 阻 害 剤 の 完 全 培 地 で の 適 当 な 希 釈 物 を 細 胞
に 加 え 、 プ レ ー ト を 30～ 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 刺 激 を 与 え た 。 試 験 阻 害 剤 と
の プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に 続 き 、 マ ウ ス IgMの μ 鎖 に 特 異 的 な ヤ ギ 抗 体 の F（ ab’ ） 2 調
製 物 を 、 最 終 濃 度 25μ g/mlで ウ ェ ル に 加 え た 。 プ レ ー ト を 37℃ で 3日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
、 1μ Ciの ［ 3 H］ － チ ミ ジ ン を 、 培 養 の 最 後 の 4時 間 、 各 ウ ェ ル に 加 え た 。 プ レ ー ト を 洗 浄
し た フ ァ イ バ ー フ ィ ル タ ー で 回 収 し 、 放 射 標 識 の 取 り 込 み を 、 ベ ー タ カ ウ ン タ ー （ Matrix
 96, Packard Instrument Co., Downers Grove, IL） を 用 い て 測 定 し 、 分 あ た り の カ ウ ン
ト （ CPM） と し て 表 し た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 図 8は 、 B細 胞 の 抗 IgM刺 激 増 殖 に 対 す る D－ 000の 作 用 を 示 し て い る 。 こ の 化 合 物 は 、 抗 I
gM刺 激 B細 胞 増 殖 を 用 量 依 存 的 に 阻 害 し た 。 約 1μ Mで 、 増 殖 は そ の 最 大 値 の 半 分 に ま で 減
少 し た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 化 合 物 D－ 000が B細 胞 増 殖 を 阻 害 す る こ と か ら 、 こ の 化 合 物 お よ び そ の 他 の PI3Kδ 阻 害
剤 が 、 臨 床 状 況 に お い て 不 所 望 の B細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る た め に 使 用 で き る 可 能 性 が あ る
と 想 定 さ れ る 。 例 え ば 、 B細 胞 悪 性 腫 瘍 で は 、 種 々 の 分 化 段 階 の B細 胞 が 制 御 さ れ な い 増 殖
を 示 す 。 以 上 で 示 し た 結 果 に か ら 、 PI3Kδ 選 択 的 阻 害 剤 を そ の よ う な 細 胞 の 増 殖 を 制 御 、
制 限 ま た は 阻 害 す る た め に 使 用 で き る 可 能 性 が あ る と 推 察 で き る 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ２ ３ ６ 】
Tリ ン パ 球 機 能 に お け る PI3Kδ の 役 割 の 特 徴 決 定
　 CD3＋ CD28の 共 刺 激 に 応 じ た T細 胞 増 殖 を 測 定 し た 。 T細 胞 を 、 製 造 業 者 の プ ロ ト コ ー ル
（ Dynal） に 従 い 、 抗 体 コ ー テ ィ ン グ し た 磁 気 ビ ー ズ を 用 い て ネ ガ テ ィ ブ 選 別 す る こ と に
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よ っ て 、 健 康 な ヒ ト 血 液 か ら 精 製 し 、 RPMIに 再 懸 濁 し た 。 細 胞 を DMSOま た は DMSOで の D－ 0
00の 段 階 希 釈 物 の い ず れ か で 処 理 し 、 ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgGで 予 め コ ー テ ィ ン グ し た 96ウ ェ ル
プ レ ー ト に 1× 10 5 細 胞 /ウ ェ ル に て 播 種 し た 。 次 い で 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 CD3お よ び
抗 CD28抗 体 を そ れ ぞ れ 0.2ng/mLお よ び 0.2μ g/mLで 各 ウ ェ ル に 加 え た 。 プ レ ー ト を 37℃ に
て 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 ［ 3 H］ － チ ミ ジ ン （ 1μ Ci/ウ ェ ル ） を 加 え た 。 さ ら に 18時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 細 胞 を 自 動 細 胞 回 収 装 置 で 回 収 し 、 洗 浄 し 、 取 り 込 ま れ た 放 射 活
性 を 定 量 し た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 PI3Kδ 阻 害 剤 D－ 000は 、 T細 胞 の 抗 CD3お よ び 抗 CD28誘 導 増 殖 を 阻 害 し た が 、 そ の 作 用 は
、 B細 胞 に 対 す る 、 ま た は 好 中 球 の い く つ か の 機 能 に 対 す る 作 用 ほ ど 強 く は な か っ た 。 試
験 し た 最 大 濃 度 、 す な わ ち 、 10μ M D－ 000で は 、 チ ミ ジ ン 取 り 込 み の 最 大 阻 害 の 半 値 に 到
達 し な か っ た 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ２ ３ ８ 】
破 骨 細 胞 機 能 に お け る PI3Kδ の 役 割 の 特 徴 決 定
　 破 骨 細 胞 に 対 す る PI3Kδ 阻 害 剤 D－ 000の 作 用 を 解 析 す る た め に 、 マ ウ ス 骨 髄 細 胞 を 単 離
し 、 こ れ ら の 細 胞 を 、 血 清 含 有 培 地 （ 10％ 熱 失 活 FBSを 含 有 す る α MEM； Sigma） 中 の マ ク
ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 － 1 （ mCSF－ 1 ） お よ び オ ス テ オ プ ロ テ ゲ リ ン リ ガ ン ド （ OPGL
） で 3日 間 処 理 す る こ と に よ っ て 破 骨 細 胞 に 分 化 さ せ た 。 4日 目 、 破 骨 細 胞 に 分 化 し た 時 点
で 、 培 地 を 取 り 除 き 、 細 胞 を 回 収 し た 。 増 殖 培 地 、 す な わ ち 55μ g/mL OPGLお よ び 10ng/mL
 mCSF－ 1を 含 む 1％ 血 清 お よ び 2％  BSA含 有 α MEM中 、 10 5 細 胞 /ウ ェ ル に て 、 破 骨 細 胞 を 象
牙 質 切 片 上 に 播 種 し た 。 3時 間 後 、 培 地 を オ ス テ オ ポ ン チ ン （ 25μ g/mL） お よ び PI3K阻 害
剤 （ 100nM） 含 む 、 ま た は 含 ま な い 、 1％ 血 清 お よ び 1％  BSAに 換 え た 。 培 地 は 24時 間 お き
に 新 鮮 な オ ス テ オ ポ ン チ ン お よ び 阻 害 剤 と 取 り 換 え た 。 72時 間 の 時 点 で 、 培 地 を 取 り 除 き
、 象 牙 質 表 面 を 水 で 洗 浄 し て 、 細 胞 屑 を 除 去 し 、 酸 ヘ マ ト キ シ リ ン で 染 色 し た 。 過 剰 な 染
色 液 を 洗 浄 し 、 く ぼ み の 深 さ を 共 焦 点 顕 微 鏡 検 査 に よ り 定 量 し た 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 表 1で 示 す よ う に 、 2つ の 実 験 に お い て 、 PI 3－ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 破 骨 細 胞 機 能 に 対 し
て 阻 害 作 用 を 有 し て い た 。 非 特 異 的 阻 害 剤 LY294002お よ び ワ ー ト マ ニ ン の 双 方 が 、 破 骨 細
胞 活 性 を 阻 害 し た 。 し か し な が ら 、 PI3Kδ 阻 害 剤 D－ 000が 最 も 顕 著 な 作 用 を 有 し 、 こ の 化
合 物 は 100nMに お い て 、 破 骨 細 胞 の 活 性 を ほ と ん ど 完 全 に 阻 害 し た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ２ ４ １ 】
好 塩 基 球 機 能 に お け る PI3Kδ の 役 割 の 特 徴 決 定
　 好 塩 基 球 機 能 に 対 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 作 用 を 、 Miura 他 , J Immunol, 162： 4198－ 20
6頁 （ 1999） に 記 載 の 方 法 に 概 ね 従 っ て 、 従 来 の ヒ ス タ ミ ン 放 出 ア ッ セ イ を 用 い て 試 験 し
た 。 手 短 に 言 え ば 、 濃 縮 し た 好 塩 基 球 を 0.1nM～ 1,000nMの 数 種 の 濃 度 の 試 験 化 合 物 と と も
に 、 37℃ に て 10分 間 、 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル ヤ ギ 抗 ヒ ト IgE
（ 0.1μ g/mL） ま た は fMLPを 加 え 、 さ ら に 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 上 清 中 に 放 出 さ れ
た ヒ ス タ ミ ン を 自 動 化 蛍 光 分 析 技 術 を 用 い て 測 定 し た 。 以 下 に 示 す 2つ の 化 合 物 を 試 験 し
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た 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 好 塩 基 球 を 抗 IgEで 刺 激 し た 場 合 に 、 ヒ ス タ ミ ン 放 出 の 用 量 依 存 的 な 減 少 が 、 3－ （ 2－
ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 026） で 観 察 さ れ た 。 ヒ ス タ ミ ン 放 出 の こ の 抑 制 は 、 1,000nMに
て 本 質 的 に 100％ で あ り 、 EC 5 0 は 約 25nMで あ っ た 。 も う 一 方 の 化 合 物 、 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ
ェ ニ ル ） － 2－ （ 1H－ ピ ラ ゾ ロ ［ 3,4－ d］ ピ リ ミ ジ ン － 4－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 999） は プ リ ン 環 構 造 が 再 編 成 さ れ た も の で あ り 、 ヒ ス タ ミ
ン 放 出 の 阻 害 に お い て は 、 そ の 作 用 は 少 な か っ た 。 好 塩 基 球 を fMLPで 刺 激 し た 場 合 に は 、
い ず れ の 化 合 物 も 全 く 作 用 を 引 き 起 こ さ な か っ た 。 比 較 の た め に 、 非 選 択 的 PI3K阻 害 剤 LY
294002を 、 0.1nMお よ び 10,000nMで 試 験 し 、 こ れ に よ り 、 最 大 濃 度 で ヒ ス タ ミ ン 放 出 の 100
％ に 近 い 阻 害 が 示 さ れ た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 こ れ ら の デ ー タ は 、 PI 3－ キ ナ ー ゼ δ 活 性 の 阻 害 剤 が 、 ア レ ル ギ ー の メ デ ィ エ ー タ ー の
1つ で あ る ヒ ス タ ミ ン の 放 出 を 抑 制 す る た め に 使 用 で き る こ と を 示 し て い る 。 種 々 の PI 3
－ キ ナ ー ゼ の 活 性 は 、 多 く の 細 胞 種 で の タ ン パ ク 質 輸 送 、 分 泌 お よ び エ キ ソ サ イ ト ー シ ス
に 必 要 と さ れ る た め 、 上 記 デ ー タ は 、 肥 満 細 胞 な ど の そ の 他 の 細 胞 に よ る ヒ ス タ ミ ン 放 出
も ま た 、 PI 3－ キ ナ ー ゼ δ 選 択 的 阻 害 剤 に よ っ て 攪 乱 さ れ 得 る こ と を 示 唆 し て い る 。
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【 ０ ２ ４ ５ 】
　 化 学 合 成 例
本 発 明 の 化 合 物 の 、 限 定 さ れ な い 特 定 の 実 施 例 を 以 下 に 示 す 。 合 成 化 学 の 一 般 的 原 理 に 従
っ て 、 必 要 に 応 じ て 、 保 護 基 を 使 用 で き る と 当 技 術 分 野 で は 理 解 さ れ て い る 。 こ れ ら の 保
護 基 が 、 塩 基 性 、 酸 性 ま た は 水 素 添 加 条 件 下 、 合 成 の 最 終 工 程 で 除 去 さ れ る こ と は 、 当 業
者 な ら ば 容 易 に 理 解 さ れ る 。 化 学 官 能 基 の 適 当 な 操 作 お よ び 保 護 を 利 用 す る こ と で 、 本 明
細 書 で 明 記 さ れ て い な い 構 造 式 （ I） の 化 合 物 の 合 成 が 、 以 下 に 示 し た ス キ ー ム と 同 様 の
方 法 に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 特 に 断 り の な い 限 り 、 す べ て の 出 発 物 質 は 、 民 間 供 給 業 者 よ り 入 手 し 、 精 製 を せ ず に 使
用 し た 。 す べ て の 反 応 物 お よ び ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 画 分 は 、 250mmシ リ カ ゲ ル プ レ ー ト で
の 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ TLC） に て 解 析 し 、 紫 外 線 （ UV） 光 ま た は ヨ ー ド （ I 2 ） 染 色
に よ っ て 可 視 化 し た 。 生 成 物 お よ び 中 間 体 は 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 逆 相
高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 合 成 例 に お い て は 、 以 下 の 略 語 を 使 用 す る ： aq（ 水 性 ） 、 H 2 O（ 水 ） 、 CHCl 3 （ ク ロ ロ ホ
ル ム ） 、 HCl（ 塩 酸 ） 、 MeOH（ メ タ ノ ー ル ） 、 NaOH（ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ） 、 NaOMe（ ナ ト リ
ウ ム メ ト キ シ ド ） 、 TFA（ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ） 、 K 2 CO 3 （ 炭 酸 カ リ ウ ム ） 、 SOCl 2 （ 塩 化 チ
オ ニ ル ） 、 CH 2 Cl 2 （ 塩 化 メ チ レ ン ） 、 EtOAc（ 酢 酸 エ チ ル ） 、 DMF（ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
） 、 EtOH（ エ タ ノ ー ル ） 、 DMSO（ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ） 、 NaHCO 3 （ 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ）
、 TLC（ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） 、 HPLC（ 高 速 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） 、 HOBT（
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル ） 、 EDC（ エ チ ル ジ エ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド
） 、 DIEA（ ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン ） 、 お よ び HOAc（ 酢 酸 ） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 I． 一 般 手 順
手 順 A
　 塩 化 チ オ ニ ル を 、 ベ ン ゼ ン 中 の ア ン ト ラ ニ ル 酸 ま た は 安 息 香 酸 の 急 速 攪 拌 溶 液 に 加 え 、
こ の 混 合 液 を 5～ 18時 間 、 還 流 で 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 真 空 濃 縮 し 、 ベ ン ゼ ン で 2回 洗 浄 し た
。 得 ら れ た 油 状 物 質 を CHCl 3 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 に 適 切 な ア ニ リ ン を 加 え た 。 反 応 混 合 液
を 還 流 ま で 加 熱 し 、 TLCで 確 認 を し て 、 完 了 す る ま で 攪 拌 し 、 そ の 時 点 で 反 応 混 合 液 を 周
囲 温 度 ま で 冷 却 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 取 り 除 き 、 濾 液 を 真 空 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び /ま た は MeOHか ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 ア ミ ド 1a～ 1r
が 得 ら れ た 。
手 順 B
　 氷 酢 酸 中 の ア ミ ド の 急 速 攪 拌 懸 濁 液 に 、 塩 化 ク ロ ロ ア セ チ ル を 加 え た 。 反 応 混 合 液 を 12
0℃ ま で 加 熱 し 、 TLCで 確 認 を し て 、 完 了 す る ま で そ の 温 度 で 攪 拌 さ せ た 。 短 時 間 冷 却 し た
後 、 反 応 混 合 液 を 真 空 濃 縮 し た 。 粗 残 渣 を 、 抽 出 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び /ま た は 再
結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 ク ロ リ ド 2a～ 2rが 得 ら れ た 。
手 順 C
　 DMFに 溶 か し た 、 ク ロ リ ド 、 お よ び 窒 素 ま た は 硫 黄 求 核 試 薬 の い ず れ か 、 例 え ば 、 メ ル
カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 ま た は ア デ ニ ン 、 お よ び K 2 CO 3 の 混 合 液 を 室 温 で 15～ 72時 間 攪 拌 し
た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 水 中 に 注 ぎ 、 数 時 間 、 4℃ に 維 持 し た 。 粗 固 体 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄
し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 最 終 産 物 が 得 ら れ た 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ２ ４ ９ 】
中 間 体 化 合 物 の 調 製 ： ア ミ ド
　 2－ ア ミ ノ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 4,5－ ジ メ ト キ シ ベ ン ズ ア ミ ド （ 1a）
ベ ン ゼ ン （ 100ml） 中 、 4,5－ ジ メ ト キ シ ア ン ト ラ ニ ル 酸 （ 5.0g、 25.4mmol） お よ び SOCl 2
（ 5.5ml、 76.1mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 6.7ml、 63.5mmol） お よ び CHCl 3 （ 75ml
） を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を NaHCO 3 水 溶 液 （ 2× 25ml） お よ び HCl
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（ 0.5M、 75ml） で 洗 浄 し 、 CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 す る と 、 4.3gの 褐
色 泡 末 （ 55％ ） が 得 ら れ た 。 1 H NMR（ CDCL 3 ） δ ： 8.42（ dd,J＝ 1.5,8.3Hz,1H） 、 8.32（ b
r s,1H） 、 7.40（ dd,J＝ 1.4,8.0Hz,1H） 、 7.31（ dt,J＝ 1.4,7.9Hz,1H） 、 7.05（ dt,J＝ 1.
5,7.7Hz,1H） 、 7.03（ s,1H） 、 6.24（ s,1H） 、 3.88（ s,3H） 、 3.87（ s,3H） 。 MS（ ES） ：
m/z 307.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 2－ ア ミ ノ － 5－ ブ ロ モ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド （ 1b）
ベ ン ゼ ン （ 50mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 5－ ブ ロ モ 安 息 香 酸 （ 5.0g、 23.1mmol） お よ び SOCl 2 （ 7
.0mL、 95.9mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 7.3mL、 69.3mmol） お よ び CHCl 3 （ 50mL）
を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 CH 2 Cl 2 で の 2回 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ っ て 精 製 す る と 、 1.48gの 黄 橙 色 固 体 が 得 ら れ た （ 20％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.36
（ dd,J＝ 1.2,8.2Hz,1H） 、 8.20（ br s,1H） 、 7.62（ d,J＝ 2.1Hz,1H） 、 7.42（ dd,J＝ 1.3,
8.0Hz,1H） 、 7.34（ dd,J＝ 2.2,8.8Hz,1H） 、 7.28－ 7.33（ m,1H） 、 7.09（ dt,J＝ 1.4,7.7H
z,1H） 、 6.62（ d,J＝ 8.7Hz,1H） 、 5.57（ br s,2H） 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 2－ ア ミ ノ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 4－ フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド （ 1c）
ベ ン ゼ ン （ 25mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 4－ フ ル オ ロ 安 息 香 酸 （ 1.15g、 7.41mmol） お よ び SOCl 2
（ 1.4mL、 18.5mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 1.6mL、 14.8mmol） お よ び CHCl 3 （ 25mL
） を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か
け 、 次 い で ヘ キ サ ン か ら ト リ チ ュ レ ー ト す る と 、 1.02gの 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 52％ ）
。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 12.91（ br s,1H） 、 8.72（ dd,J＝ 2.7,12Hz,1H） 、 8.34（ dd,J＝ 6.
4,9.2Hz,1H） 、 8.29（ dd,J＝ 5.9,8.8Hz,1H） 、 7.81（ dd,J＝ 6.2,8.8Hz,1H） 、 7.28（ dt,J
＝ 2.4,8.4 Hz,1H） 、 7.21（ dd,J＝ 2.4,9.0Hz,1H） 、 6.92（ ddd,J＝ 2.4,7.3,9.1Hz,1H） 、
6.54（ ddd,J＝ 2.4,7.8,8.8Hz,1H） 、 6.45（ dd,J＝ 2.4,11Hz,1H） 、 5.93（ br s,2H） 。 MS
（ ES） ： m/z 265.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 2－ ア ミ ノ － 5－ ク ロ ロ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド （ 1d）
ベ ン ゼ ン （ 50ml） 中 、 2－ ア ミ ノ － 5－ ク ロ ロ 安 息 香 酸 （ 2.0g、 11.7mmol） お よ び SOCl 2 （ 2
.2mL、 29.2mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 2.5mL、 23.3mmol） お よ び CHCl 3 （ 50mL）
を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 MeOHか ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る
と 、 1.72gの 暗 黄 色 固 体 が 得 ら れ た （ 52％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.37（ dd,J＝ 1.5,8.3H
z,1H） 、 8.22（ br s,1H） 、 7.48（ d,J＝ 2.3 Hz,1H） 、 7.42（ dd,J＝ 1.5,8.1Hz,1H） 、 7.3
1（ dt,J＝ 1.4,7.8Hz,1H） 、 7.22（ dd,J＝ 2.4,8.8Hz,1H） 、 7.09（ dt,J＝ 1.5,7.7Hz,1H）
、 6.67（ d,J＝ 8.8Hz,1H） 、 5.56（ br s,2H） 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 2－ ア ミ ノ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド （ 1e）
ベ ン ゼ ン （ 50mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 6－ フ ル オ ロ 安 息 香 酸 （ 2.0g、 12.9mmol） お よ び SOCl 2
（ 2.3mL、 32.2mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 2.7mL、 25.8mmol） お よ び CHCl 3 （ 50mL
） を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 EtOAc/ヘ キ サ ン で の ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ っ て 精 製 す る と 、 2.06gの 淡 橙 色 固 体 が 得 ら れ た （ 60％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ
： 9.00（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 8.47（ d,J＝ 8.3Hz,1H） 、 7.41（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.30（ t,J
＝ 7.9Hz,1H） 、 7.10－ 7.20（ m,1H） 、 7.07（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 6.49（ d,J＝ 8.3Hz,1H） 、
6.03（ br s,2H） 。 MS（ ES） ： m/z 265.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド （ 1f）
ベ ン ゼ ン （ 75mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ 安 息 香 酸 （ 2.5g、 14.6mmol） お よ び SOCl 3 （ 2
.7mL、 36.4mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 3.1mL、 29.1mmol） お よ び CHCl 3 （ 75mL）
を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か
け る と 、 1.05gの 黄 橙 色 固 体 が 得 ら れ た （ 26％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.54（ d,J＝ 8.1Hz
,1H） 、 8.30（ br s,1H） 、 7.41（ dd,J＝ 1.5,8.0Hz,1H） 、 7.33（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.10
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（ t,J＝ 8.1Hz,1H） 、 7.09（ dt,J＝ 1.6,7.8Hz,1H） 、 6.78（ dd,J＝ 0.4,7.9Hz,1H） 、 6.63
（ dd,J＝ 0.9,8.2Hz,1H） 、 4.69（ br s,2H） 。 MS（ ES） ： m/z 303.0（ M＋ 22） 、 281.0（ M
＋ ） 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 2－ ア ミ ノ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ 1g）
ベ ン ゼ ン （ 75mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 6－ メ チ ル 安 息 香 酸 （ 2.5g、 16.5mmol） お よ び SOCl 2 （ 3
.0mL、 41.3mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 3.5mL、 33.0mmol） お よ び CHCl 3 （ 75mL）
を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け
る と 、 2.19gの 褐 色 油 状 物 質 が 得 ら れ た （ 51％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.58（ d,J＝ 8.1Hz
,1H） 、 7.99（ br s,1H） 、 7.40（ dd,J＝ 1.4,8.0Hz,1H） 、 7.34（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.11
（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.09（ dt,J＝ 1.5,7.7Hz,1H） 、 6.64（ d,J＝ 7.5Hz,1H） 、 6.59（ d,J
＝ 8.1Hz,1H） 、 4.29（ br s,2H） 、 2.45（ s,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 283.0（ M＋ 22） 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 2－ ア ミ ノ － 3－ ク ロ ロ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド （ 1h）
ベ ン ゼ ン （ 25mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 3－ ク ロ ロ 安 息 香 酸 （ 1.0g、 5.82mmol） お よ び SOCl 2 （ 1
.1mL、 14.6mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 1.2mL、 11.7mmol） お よ び CHCl 3 （ 25mL）
を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 MeOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 1.29gの 黄
色 固 体 が 得 ら れ た （ 78％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.43（ dd,J＝ 1.4,8.3Hz,1H） 、 8.30（ b
r s,1H） 、 7.47（ dd,J＝ 1.1,8.0Hz,1H） 、 7.42（ d,J＝ 8.0Hz,2H） 、 7.33（ dt,J＝ 1.4,7.9
Hz,1H） 、 7.09（ dt,J＝ 1.5,7.7Hz,1H） 、 6.68（ t,J＝ 7.9Hz,1H） 、 6.13（ br s,2H） 。 MS
（ ES） ： m/z 281.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 2－ ア ミ ノ － N－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 6－ ク ロ ロ ベ ン ズ ア ミ ド （ 1i）
ベ ン ゼ ン （ 60mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ 安 息 香 酸 （ 2.0g、 11.7mmol） お よ び SOCl 2 （ 2
.1mL、 29.3mmol） 、 次 い で 2－ ア ミ ノ ビ フ ェ ニ ル ア ミ ン （ 4.15g、 24.5mmol） お よ び CHCl 3
（ 60mL） を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に か け る と 、 2.16gの 泡 状 の 暗 琥 珀 色 残 渣 が 得 ら れ た （ 57％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.
48（ d,J＝ 8.2Hz,1H） 、 7.79（ br s,1H） 、 7.34－ 7.46（ m,6H） 、 7.20－ 7.30（ m,2H） 、 7.
00（ t,J＝ 8.1Hz,1H） 、 6.63（ dd,J＝ 0.6,7.9Hz,1H） 、 6.54（ d,J＝ 8.3Hz,1H） 、 4.58（ br
 s,2H） 。 MS（ ES） ： m/z 323.1（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ － N－ o－ ト リ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ 1j）
ベ ン ゼ ン （ 30mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ 安 息 香 酸 （ 1.0g、 5.83mmol） お よ び SOCl 2 （ 1
.1mL、 14.6mmol） 、 さ ら に o－ ト ル イ ジ ン （ 1.4mL、 12.8mmol） お よ び CHCl 3 （ 30mL） を 用
い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け る
と 、 840mgの 黄 色 油 状 固 体 が 得 ら れ た （ 55％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 7.96（ d,J＝ 7.9Hz,1
H） 、 7.60（ br s,1H） 、 7.23－ 7.30（ m,2H） 、 7.14（ t,J＝ 7.5Hz,1H） 、 7.11（ t,J＝ 8.3H
z,1H） 、 6.78（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 6.64（ d,J＝ 8.2Hz,1H） 、 4.73（ br s,2H） 、 2.35（ s,3
H） 。 MS（ ES） ： m/z 261.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ － N－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド （ 1k）
ベ ン ゼ ン （ 60mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ 安 息 香 酸 （ 2.0g、 11.7mmol） お よ び SOCl 2 （ 2
.1mL、 29.1mmol） 、 次 い で 2－ フ ル オ ロ ア ニ リ ン （ 2.3mL、 23.4mmol） お よ び CHCl 3 （ 60mL
） を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
か け る と 、 1.05gの 黄 色 固 体 が 得 ら れ た （ 34％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.45（ t,J＝ 8.0Hz
,1H） ,8.01（ br s,1H） 、 7.02－ 7.22（ m,4H） 、 6.78（ dd,J＝ 0.5,7.9Hz,1H） 、 6.64（ dd,
J＝ 0.8,8.2Hz,1H） 、 4.73（ br s,2H） 。 MS（ ES） ： m/z 265.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ － N－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド （ 1l）
ベ ン ゼ ン （ 60mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ 安 息 香 酸 （ 2.0g、 11.7mmol） お よ び SOCl 2 （ 2
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.1mL、 29.1mmol） 、 次 い で o－ ア ニ シ ジ ン （ 2.6mL、 23.4mmol） お よ び CHCl 3 （ 60mL） を 用
い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け る
と 、 2.61gの 暗 黄 色 油 状 物 質 が 得 ら れ た （ 81％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.53（ dd,J＝ 1.7,
7.9Hz,1H） 、 8.39（ br s,1H） 、 7.11（ dt,J＝ 1.6,7.8Hz,1H） 、 7.09（ t,J＝ 8.1Hz,1H） 、
7.02（ dt,J＝ 1.4,7.8Hz,1H） 、 6.92（ dd,J＝ 1.4,8.0Hz,1H） 、 6.62（ dd,J＝ 0.9,8.2Hz,1H
） 、 4.66（ br s,2H） 、 3.87（ s,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 277.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 2－ ア ミ ノ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ 1m）
ベ ン ゼ ン （ 50mL） 中 、 3－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア ン ト ラ ニ ル 酸 （ 2.0g、 9.75mmol） お よ び S
OCl 2 （ 1.8mL、 24.4mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 2.1mL、 19.5mmol） お よ び CHCl 3 （
50mL） を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 MeOHよ り 再 結 晶 さ せ る こ と に
よ っ て 精 製 す る と 、 2.38gの 黄 色 結 晶 が 得 ら れ た （ 78％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.40（ dd
,J＝ 1.4,8.3Hz,1H） 、 8.25（ br s,1H） 、 7.71（ d,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.60（ d,J＝ 7.8Hz,1H
） 、 7.43（ dd,J＝ 1.4,8.0Hz,1H） 、 7.34（ dt,J＝ 1.3,7.9Hz,1H） 、 7.11（ dt,J＝ 1.5,7.7H
z,1H） 、 6.77（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 6.24（ br s,2H） 。 MS（ ES） ： m/z 315.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 3－ ア ミ ノ ナ フ タ レ ン － 2－ カ ル ボ ン 酸 （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） ア ミ ド （ 1n）
ベ ン ゼ ン （ 50mL） 中 の 、 3－ ア ミ ノ － 2－ ナ フ ト エ 酸 （ 2.0g、 10.7mmol） お よ び SOCl 2 （ 1.9
mL、 26.7mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 2.3mL、 21.4mmol） お よ び CHCl 3 （ 50mL） を
用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を MeOHか ら 再 結 晶 す る と 、 1.71gの 褐 色 固 体
が 得 ら れ た （ 54％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 10.88（ br s,1H） 、 9.21（ s,1H） 、 8.91（ s,1
H） 、 8.70（ dd,J＝ 1.0,8.3Hz,1H） 、 7.95－ 8.01（ m,1H） 、 7.87－ 7.94（ m,1H） 、 7.60－ 7
.68（ m,2H） 、 7.41（ dd,J＝ 1.3,8.0Hz,1H） 、 7.34（ dt,J＝ 1.2,7.8Hz,1H） 、 7.07（ dt,J
＝ 1.4,7.7Hz,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 297.1（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 2－ ア ミ ノ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 4－ ニ ト ロ ベ ン ズ ア ミ ド （ 1o）
ベ ン ゼ ン （ 150mL） 中 、 4－ ニ ト ロ ア ン ト ラ ニ ル 酸 （ 5.0g、 27.5mmol） お よ び SOCl 2 （ 5.0mL
、 68.6mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 5.8mL、 55.0mmol） お よ び CHCl 3 （ 150mL） を 用
い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 次
い で MeOHか ら 再 結 晶 さ せ る こ と に よ っ て 精 製 す る と 、 2.20gの 橙 ～ 褐 色 固 体 が 得 ら れ た （ 3
1％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.41（ dd,J＝ 1.3,8.3Hz,1H） 、 8.31（ br s,1H） 、 7.67（ d,J
＝ 8.6Hz,1H） 、 7.57（ d,J＝ 2.1Hz,1H） 、 7.52（ dd,J＝ 2.2,8.5Hz,1H） 、 7.44（ dd,J＝ 1.3
,8.1Hz,1H） 、 7.35（ dt,J＝ 1.3,7.9Hz,1H） 、 7.13（ dt,J＝ 1.4,7.8Hz,1H） 、 5.88（ br s,
2H） 。 MS（ ES） ： m/z 292.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 2－ ア ミ ノ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ミ ド （ 1p）
ベ ン ゼ ン （ 150mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 5－ ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 （ 5.0g、 32.7mmol） お よ び SOC
l 2 （ 6.0mL、 81.6mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 6.9mL、 65.4mmol） お よ び CHCl 3 （ 15
0mL） を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を MeOH/CH 2 Cl 2 で の 2回 の ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に か け る こ と に よ っ て 精 製 す る と 、 990mgの 褐 色 固 体 が 得 ら れ た （ 12％ ） 。 1 H NM
R（ MeOH－ d 4 ） δ ： 7.92（ dd,J＝ 1.6,8.1Hz,1H） 、 7.48（ dd,J＝ 1.5,7.7Hz,1H） 、 7.34（ d
t,J＝ 1.5,7.7Hz,1H） 、 7.20（ dt,J＝ 1.7,7.7Hz,1H） 、 7.16（ d,J＝ 2.7Hz,1H） 、 6.83（ dd
,＝ 2.7,8.7Hz,1H） 、 6.76（ d,J＝ 8.7Hz,1H） 、 6.24（ br s,2H） 。 MS（ ES） ： m/z 263.0（
M＋ ） 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 2－ ア ミ ノ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 4,5－ ジ フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド （ 1q）
ベ ン ゼ ン （ 60mL） 中 、 4,5－ ジ フ ル オ ロ ア ン ト ラ ニ ル 酸 （ 2.0g、 11.6mmol） お よ び SOCl 2 （
2.1ml、 28.9mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 2.4mL、 23.2mmol） お よ び CHCl 3 （ 60mL）
を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を CH 2 Cl 2 お よ び EtOAc/ヘ キ サ ン で の 2回 の
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け る こ と に よ っ て 精 製 す る と 、 769mgの 黄 色 固 体 が 得 ら れ た （ 23
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％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.69－ 8.82（ m,1H） 、 8.00（ dd,J＝ 8.4,9.0Hz,1H） 、 7.90（ d
d,J＝ 8.9,12Hz,1H） 、 7.39（ dd,J＝ 6.8,10Hz,1H） 、 6.53（ dd,J＝ 6.6,12Hz,1H） 、 6.41（
br s,2H） 、 5.79（ br s,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 283.1（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 2－ ア ミ ノ － N－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド （ 1r）
ベ ン ゼ ン （ 30mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 5－ フ ル オ ロ 安 息 香 酸 （ 1.0g、 6.45mmol） お よ び SOCl 2
（ 1.2mL、 16.1mmol） 、 次 い で 2－ ク ロ ロ ア ニ リ ン （ 1.4mL、 12.9mmol） お よ び CHCl 3 （ 30mL
） を 用 い て 、 手 順 Aに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を CH 2 Cl 2 中 で ト リ チ ュ レ ー ト す る と 、 9
85mgの マ ス タ ー ド 黄 色 固 体 が 得 ら れ た （ 58％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 7.66（ dd,J＝ 2.9,8
.7Hz,1H） 、 7.52－ 7.55（ m,1H） 、 7.32－ 7.37（ m,3H） 、 7.09（ dt,J＝ 3.0,8.5Hz,1H） 、 6
.71（ dd,J＝ 4.3,8.7Hz,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 305.0（ M＋ 40） 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ２ ６ ７ 】
中 間 体 化 合 物 の 調 製 ： ク ロ リ ド  
　 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ メ ト キ シ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4
－ オ ン （ 2a）
　 酢 酸 （ 30mL） 中 、 1a（ 2.95g、 9.63mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 2.3mL、 28.9
mmol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 K 2 CO 3 水 溶 液 か ら の 抽 出 、 お よ び イ ソ プ ロ
パ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 1.61gの 褐 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 46％ ）
。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 7.59－ 7.66（ m,2H） 、 7.45－ 7.56（ m,3H） 、 7.20（ s,1H） 、 4.37
（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.08（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.04（ s,3H） 、 4.00（ s,3H） 。 MS（ ES） ： m/
z 365.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 6－ ブ ロ モ － 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
（ 2b）
酢 酸 （ 10mL） 中 、 1b（ 500mg、 1.54mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.37mL、 4.61m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら 再 結 晶 さ せ る こ と に
よ っ て 精 製 す る と 、 490mgの 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 83％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.43（
d,J＝ 2.3Hz,1H） 、 7.91（ dd,J＝ 2.3,8.7Hz,1H） 、 7.67（ d,J＝ 8.7Hz,1H） 、 7.60－ 7.65（
m,1H） 、 7.47－ 7.56（ m,2H） 、 7.52（ t,J＝ 5.3Hz,1H） 、 7.47－ 7.56（ m,1H） 、 4.37（ d,J
＝ 12Hz,1H） 、 4.06（ d,J＝ 12Hz,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 385.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
ン （ 2c）
酢 酸 （ 10mL） 中 、 1c（ 500mg、 1.89mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.45mL、 5.67m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 K 2 CO 3 水 溶 液 か ら の 抽 出 、 次 い で イ ソ プ ロ
パ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 501mgの 黄 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 82％ ）
。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.32（ dd,J＝ 6.0,8.9Hz,1H） 、 7.59－ 7.66（ m,1H） 、 7.50－ 7.55
（ m,3H） 、 7.44（ dd,J＝ 2.4,9.4Hz,1H） 、 7.27（ dt,J＝ 2.5,8.5Hz,1H） 、 4.37（ d,J＝ 12H
z,1H） 、 4.07（ d,J＝ 12Hz,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 323.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 6－ ク ロ ロ － 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
（ 2d）
酢 酸 （ 10mL） 中 、 1d（ 500mg、 1.78mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.42mL、 5.33m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ っ て 精
製 す る と 、 555mgの 黄 色 固 体 が 得 ら れ た （ 92％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.27（ d,J＝ 1.9Hz
,1H） 、 7.74－ 7.78（ m,2H） 、 7.60－ 7.66（ m,1H） 、 7.48－ 7.57（ m,3H） 、 4.37（ d,J＝ 12
Hz,1H） 、 4.07（ d,J＝ 12Hz,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 339.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
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ン （ 2e）
酢 酸 （ 10mL） 中 、 1e（ 500mg、 1.89mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.45mL、 5.67m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 K 2 CO 3 水 溶 液 か ら の 抽 出 、 お よ び イ ソ プ ロ
パ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 430mgの 灰 白 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 70％
） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 7.76（ dt,J＝ 5.3,8.2Hz,1H） 、 7.56－ 7.65（ m,2H） 、 7.47－ 7.5
6（ m,3H） 、 7.16－ 7.25（ m,1H） 、 4.35（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.07（ d,J＝ 12Hz,1H） 。 MS（ E
S） ： m/z 323.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 5－ ク ロ ロ － 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
（ 2f）
酢 酸 （ 15mL） 中 、 1f（ 1.00g、 3.56mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.85mL、 10.7m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら 再 結 晶 さ せ る こ と に
よ っ て 精 製 す る と 、 791mgの 灰 白 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 65％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ：
7.70（ s,1H） 、 7.68（ d,J＝ 3.8Hz,1H） 、 7.61－ 7.65（ m,1H） 、 7.55（ dd,J＝ 2.7,6.4Hz,1
H） 、 7.51（ d,J＝ 3.1Hz,1H） 、 7.50（ s,2H） 、 4.35（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.05（ d,J＝ 12Hz,
1H） 。 MS（ ES） ： m/z 339.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
（ 2g）
酢 酸 （ 40mL） 中 、 1g（ 2.18g、 8.36mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 2.0mL、 25.1mm
ol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 CH 2 Cl 2 お よ び EtOAc/ヘ キ サ ン で の 2回 の ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 次 い で 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら 再 結 晶 さ せ る こ と に よ っ て 精 製 す
る と 、 638mgの 灰 白 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 24％ ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 7.73－ 7.8
0（ m,3H） 、 7.58－ 7.64（ m,3H） 、 7.41（ d,J＝ 7.4Hz,1H） 、 4.40（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.26
（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 2.74（ s,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 319.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 8－ ク ロ ロ － 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
（ 2h）
酢 酸 （ 10mL） 中 、 1h（ 500mg、 1.78mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.49ml、 6.13m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 K 2 CO 3 水 溶 液 か ら の 抽 出 、 次 い で イ ソ プ ロ
パ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 448mgの 黄 色 固 体 が 得 ら れ た （ 74％ ） 。 1 H NM
R（ CDCl 3 ） δ ： 8.23（ dd,J＝ 1.4,8.0Hz,1H） 、 7.90（ dd,J＝ 1.4,7.8Hz,1H） 、 7.61－ 7.66
（ m,1H） 、 7.51－ 7.55（ m,3H） 、 7.47（ t,J＝ 8.0Hz,1H） 、 4.48（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.12
（ d,J＝ 12Hz,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 339.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ 2
i）
酢 酸 （ 30mL） 中 、 1i（ 2.0g、 6.20mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 1.5mL、 18.6mmo
l） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 次 い で イ ソ
プ ロ パ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 1.44gの 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 61％ ）
。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 7.61－ 7.64（ m,1H） 、 7.58－ 7.59（ m,1H） 、 7.54－ 7.57（ m,2H）
、 7.52－ 7.53（ m,1H） 、 7.45－ 7.52（ m,2H） 、 7.24（ s,5H） 、 3.92－ 4.03（ m,2H） 。 MS（
ES） ： m/z 381.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 5－ ク ロ ロ － 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ 2j）
酢 酸 （ 15mL） 中 、 1j（ 750mg、 2.88mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.69mL、 8.63m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 次 い で イ
ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 340mgの 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 37％ ）
。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 7.69（ d,J＝ 2.1Hz,1H） 、 7.68（ q,J＝ 7.4Hz,1H） 、 7.54（ dd,J＝ 2
.2,7.0Hz,1H） 、 7.35－ 7.47（ m,3H） 、 7.21－ 7.25（ m,1H） 、 4.27（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.1
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1（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 2.18（ s,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 319.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 5－ ク ロ ロ － 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
ン （ 2k）
酢 酸 （ 20mL） 中 、 1k（ 1.0g、 3.78mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.90mL、 11.3mm
ol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精
製 す る と 、 484mgの 淡 桃 色 固 体 が 得 ら れ た （ 40％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 7.69（ s,1H） 、
7.68（ d,J＝ 3.2Hz,1H） 、 7.56（ d,J＝ 3.0Hz,1H） 、 7.54（ d,J＝ 3.0Hz,1H） 、 7.40－ 7.47
（ m,1H） 、 7.35－ 7.38（ m,1H） 、 7.27－ 7.32（ m,1H） 、 4.35（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.18（ d,
J＝ 12Hz,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 323.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 5－ ク ロ ロ － 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
ン （ 2l）
酢 酸 （ 40mL） 中 、 1l（ 2.6g、 9.41mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 2.2mL、 28.2mmo
l） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 次 い で イ ソ
プ ロ パ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 874mgの 淡 黄 色 固 体 が 得 ら れ た （ 28％ ）
。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 7.55－ 7.74（ m,2H） 、 7.47－ 7.54（ m,2H） 、 7.34（ dd,J＝ 1.7,7.8
Hz,1H） 、 7.13（ dt,J＝ 1.2,7.7Hz,1H） 、 7.08（ dd,J＝ 1.0,8.4Hz,1H） 、 4.29（ d,J＝ 12Hz
,1H） 、 4.11（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 3.80（ s,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 335.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 8－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ
ン － 4－ オ ン （ 2m）
酢 酸 （ 10mL） 中 、 1m（ 500mg、 1.59mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.38mL、 4.77m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら 再 結 晶 さ せ る こ と に
よ っ て 精 製 す る と 、 359mgの 白 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 61％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.
51（ dd,J＝ 1.0,8.0Hz,1H） 、 8.14（ d,J＝ 7.3Hz,1H） 、 7.65（ dd,J＝ 2.5,5.6Hz,1H） 、 7.6
2（ d,J＝ 3.9Hz,1H） 、 7.48－ 7.60（ m,3H） 、 4.44（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.12（ d,J＝ 12Hz,1H
） 。 MS（ ES） ： m/z 373.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－ ベ ン ゾ ［ g］ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
（ 2n）
酢 酸 （ 10mL） 中 、 1n（ 500mg、 1.68mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.40mL、 5.05m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 次 い で イ
ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 232mgの 明 褐 色 固 体 が 得 ら れ た （ 39％
） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.92（ s,1H） 、 8.29（ s,1H） 、 8.81（ d,J＝ 8.3,1H） 、 8.32（ d,
J＝ 8.3Hz,1H） 、 7.51－ 7.69（ m,4H） 、 7.55（ d,J＝ 5.2Hz,1H） 、 7.53（ d,J＝ 3.8Hz,1H）
、 4.43（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.12（ d,J＝ 12Hz,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 355.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ ニ ト ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
（ 2o）
酢 酸 （ 10mL） 中 、 1o（ 500mg、 1.71mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.41mL、 5.14m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 K 2 CO 3 水 溶 液 か ら の 抽 出 、 次 い で CH 2 Cl 2 で
の 2回 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 す る と 、 338mgの 黄 色 油 状 物 質 が 得 ら れ た （ 56％
） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.64（ d,J＝ 2.2Hz,1H） 、 8.48（ d,J＝ 8.8Hz,1H） 、 8.32（ dd,J
＝ 2.2,8.7Hz,1H） 、 7.66（ dd,J＝ 2.5,6.0Hz,1H） 、 7.52－ 7.59（ m,3H） 、 4.41（ d,J＝ 12H
z,1H） 、 4.10（ d,J＝ 12Hz,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 350.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 酢 酸 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 4－ オ キ ソ － 3,4－ ジ ヒ ド ロ － キ ナ
ゾ リ ン － 6－ イ ル エ ス テ ル （ 2p）
酢 酸 （ 10mL） 中 、 1p（ 670mg、 2.55mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.61mL、 7.65m
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mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 0～ 3％  MeOH/CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー 、 次 い で イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 523mgの 酢 酸 塩 が 淡 桃 色
結 晶 と し て 得 ら れ た （ 57％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.00（ d,J＝ 2.7Hz,1H） 、 7.82（ d,J
＝ 8.8Hz,1H） 、 7.60－ 7.66（ m,1H） 、 7.56（ dd,J＝ 2.7,8.8Hz,1H） 、 7.51（ t,J＝ 4.7Hz,2
H） 、 7.50（ s,1H） 、 4.38（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.08（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 2.36（ s,3H） 。 MS
（ ES） ： m/z 363.0（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ フ ル オ ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4
－ オ ン （ 2q）
酢 酸 （ 12ml） 中 、 1q（ 700mg、 2.48mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.60mL、 7.43m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 次 い で イ
ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら の 再 結 晶 に よ っ て 精 製 す る と 、 219mgの 黄 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 2
6％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 8.07（ dd,J＝ 8.5,9.7Hz,1H） 、 7.64（ dd,J＝ 2.5,5.6Hz,1H）
、 7.60（ dd,J＝ 3.5,11Hz,1H） 、 7.55（ q,J＝ 2.9Hz,3H） 、 7.52（ d,J＝ 1.9Hz,1H） 、 7.49
－ 7.51（ m,1H） 、 4.36（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.06（ d,J＝ 12Hz,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 341.0
（ M＋ ） 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ フ ル オ ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
ン （ 2r）
酢 酸 （ 15mL） 中 、 1r（ 850mg、 3.21mmol） お よ び ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 0.77mL、 9.63m
mol） を 用 い て 、 手 順 Bに し た が っ て 調 製 し た 。 K 2 CO 3 水 溶 液 か ら の 抽 出 、 次 い で EtOAc/ヘ
キ サ ン で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 ア セ ト ン /ヘ キ サ ン で の 第 2の ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 125mgの 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 12％ ） 。 1 H NMR（ CDCl 3 ） δ ： 7.95（
dd,J＝ 2.9,8.2Hz,1H） 、 7.81（ dd,J＝ 4.8,9.0Hz,1H） 、 7.61－ 7.66（ m,1H） 、 7.57（ dd,J
＝ 2.7,8.6Hz,1H） 、 7.57（ dd,J＝ 2.7,8.6Hz,1H） 、 7.52（ dd,J＝ 3.2,6.9Hz,1H） 、 7.52（
br s,2H） 、 4.38（ d,J＝ 12Hz,1H） 、 4.08（ d,J＝ 12Hz,1H） 。 MS（ ES） ： m/z 323.0（ M＋
） 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ２ ８ ５ 】
PI3Kδ 阻 害 化 合 物 の 調 製
　 化 合 物 D－ 001
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ メ ト キ シ
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2a（ 200mg、 0.546mmol） 、 ア デ ニ ン （ 81mg、 0.601mmol） 、 K 2 CO 3 （ 83mg、 0.601m
mol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を エ タ ノ ー ル
（ EtOH） か ら 再 結 晶 さ せ る こ と に よ っ て 、 164mgの ベ ー ジ ュ 色 固 体 が 得 ら れ た （ 65％ ） 。
融 点 281.5～ 282.7℃ （ 分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.06（ s,1H） 、 8.04（ s,1H） 、 7.
76－ 7.81（ m,1H） 、 7.70－ 7.76（ m,1H） 、 7.60－ 7.67（ m,2H） 、 7.45（ s,1H） 、 7.22（ s,
2H） 、 6.90（ s,1H） 、 5.08（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 4.91（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 3.87（ s,3H） 、 3.
87（ s,3H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 159.9、 156.2、 155.4、 152.9、 150.0、 149.7、 14
9.4、 143.0、 141.9、 133.7、 132.1、 131.9、 131.2、 130.8、 129.3、 118.4、 113.6、 108.4
、 105.8、 56.5、 56.1、 44.7。 MS（ ES） ： m/z 464.1（ M＋ ） 。 C 2 2 H 1 8 ClN 7 O 3 ・ 0.1C 2 H 6 O・ 0
.05KClの 分 析 計 算 値 ： C、 56.47、 H、 3.97、 Cl、 7.88、 N、 20.76。 実 測 値 ： C、 56.54、 H、
4.05、 Cl、 7.77、 N、 20.55。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 化 合 物 D－ 002
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － o－ イ ル メ チ ル ） － 6－ ブ ロ モ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2b（ 100mg、 0.260mmol） 、 ア デ ニ ン （ 39mg、 0.286mmol） 、 K 2 CO 3 （ 40mg、 0.286m
mol） 、 お よ び DMF（ 2mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再
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結 晶 さ せ る こ と に よ っ て 、 52mgの 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 41％ ） 。 融 点 284.2～ 284.7℃ （
分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.24（ d,J＝ 2.0Hz,1H） 、 8.05（ s,1H） 、 8.03（ s,1H）
、 7.98（ dd,J＝ 1.9,8.6Hz,1H） 、 7.74－ 7.83（ m,2H） 、 7.59－ 7.68（ m,2H） 、 7.46（ d,J
＝ 8.7Hz,1H） 、 7.22（ s,2H） 、 5.12（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 4.94（ d,J＝ 17Hz,1H） 。 1 3 C NMR
（ DMSO－ d 6 ） ppm： 159.5、 156.2、 152.9、 152.0、 150.1、 145.8、 141.8、 138.4、 133.1、
132.2、 131.9、 131.1、 130.9、 130.1、 129.4、 128.9、 122.4、 120.4、 118.4、 45.0。 MS（
ES） ： m/z 482.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 3 ClBrN 7 O・ 0.1KClの 分 析 計 算 値 ： C、 49.01、 H、 2.67、 Cl
、 7.96、 N、 20.00。 実 測 値 ： C、 48.82、 H、 2.82、 Cl、 8.00、 N、 19.79。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 化 合 物 D－ 003
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － o－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2c（ 100mg、 0.310mmol） 、 ア デ ニ ン （ 46mg、 0.340mmol） 、 K 2 CO 3 （ 47mg、 0.340m
mol） 、 お よ び DMF（ 1mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再
結 晶 さ せ る こ と に よ っ て 、 57mgの ベ ー ジ ュ 色 固 体 が 得 ら れ た （ 44％ ） 。 融 点 216.8～ 217.2
℃ 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.22（ dd,J＝ 6.3,8.7Hz,1H） 、 8.05（ s,1H） 、 8.03（ s,1H）
、 7.78－ 7.80（ m,2H） 、 7.61－ 7.64（ m,2H） 、 7.46（ dt,J＝ 2.1,8.6Hz,1H） 、 7.32（ d,J
＝ 9.8Hz,1H） 、 7.22（ s,2H） 、 5.13（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 4.95（ d,J＝ 17Hz,1H） 。 1 3 C NMR
（ DMSO－ d 6 ） ppm： 166.1（ d,J＝ 253Hz） 、 159.6、 155.8、 152.5、 149.7、 148.6（ d、 J＝ 1
4Hz） 、 141.4、 132.8、 131.8、 131.6、 130.8、 130.5、 129.8（ d,J＝ 11Hz） 、 129.0、 118.
1、 117.4、 116.2（ d,J＝ 24Hz） 、 112.7（ d,J＝ 22Hz） 、 44.6。 MS（ ES） ： m/z 422.0（ M＋
） 。 C 2 0 H 1 3 ClFN 7 O・ 0.1H 2 O（ 0.15KClの 分 析 計 算 値 ： C、 55.25、 H、 3.06、 Cl、 9.38、 N、 2
2.55。 実 測 値 ： C、 55.13、 H、 2.92、 Cl、 9.12、 N、 22.30。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 化 合 物 D－ 004
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 6－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2d（ 100mg、 0.294mmol） 、 ア デ ニ ン （ 44mg、 0.323mmol） 、 K 2 CO 3 （ 45mg、 0.323m
mol） 、 お よ び DMF（ 1mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再
結 晶 さ せ る こ と に よ っ て 、 50mgの 黄 色 固 体 が 得 ら れ た （ 39％ ） 。 融 点 294.5～ 294.8℃ （ 分
解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.10（ d,、 J＝ 2.2Hz,1H） 、 8.05（ s,1H） 、 8.03（ s,1H）
、 7.86（ dd,J＝ 2.4,8.8Hz,1H） 、 7.75－ 7.82（ m,2H） 、 7.59－ 7.67（ m,2H） 、 7.53（ d,J
＝ 8.7Hz,1H） 、 7.22（ br s,2H） 、 5.13（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 4.95（ d,J＝ 17Hz,1H） 。 1 3 C N
MR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 159.7、 156.2、 152.9、 151.9、 150.1、 145.5、 141.8、 135.7、 133.1
、 132.3、 132.2、 131.9、 131.1、 130.9、 130.0、 129.4、 125.9、 122.0、 118.4、 44.9。 MS
（ ES） ： m/z 438.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 3 Cl 2 N 7 Oの 分 析 計 算 値 ： C、 54.81、 H、 2.99、 N、 22.37
。 実 測 値 ： C、 54.72、 H、 2.87、 N、 22.18。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 化 合 物 D－ 005
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2e（ 200mg、 0.619mmol） 、 ア デ ニ ン （ 92mg、 0.681mmol） 、 K 2 CO 3 （ 94mg、 0.680m
mol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を MeOH/CH 2 Cl

2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け る と 、 168mgの 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 64％ ） 。 融 点 159
～ 172℃ （ 徐 々 に 分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.10（ s,1H） 、 8.08（ s,1H） 、 7.73－ 7
.89（ m,3H） 、 7.57－ 7.71（ m,2H） 、 7.37－ 7.48（ m,2H） 、 7.34（ d,J＝ 11Hz,1H） 、 7.30
（ d,J＝ 8.3Hz,1H） 、 5.14（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 4.94（ d,J＝ 17Hz,1H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6
） ppm： 160.8（ d,J＝ 264Hz） 、 157.5（ d,J＝ 4.2Hz） 、 155.8、 152.4、 152.4、 150.0、 148
.7、 142.1、 136.4（ d,J＝ 11Hz） 、 133.0、 132.2、 132.1、 131.2、 130.9、 129.4、 123.8（
d,J＝ 3.6Hz） 、 118.4、 114.5（ d,J＝ 20Hz） 、 110.2（ d,J＝ 6.0Hz） 、 44.9。 MS（ ES） ： m/
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z 422.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 3 ClFN 7 Oの 分 析 計 算 値 ： C、 56.95、 H、 3.11、 Cl、 8.40、 N、 23.24
。 実 測 値 ： C、 54.62、 H、 3.32、 Cl、 9.40、 N、 21.29。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 化 合 物 D－ 006
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － o－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2f（ 300mg、 0.883mmol） 、 ア デ ニ ン （ 131mg、 0.972mmol） 、 K 2 CO 3 （ 134mg、 0.97
2mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を MeOH/CH 2
Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 188mgの 淡 橙 色 結 晶 性 固 体
が 得 ら れ た （ 49％ ） 。 融 点 245.7～ 246.0℃ （ 220℃ よ り 結 露 開 始 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ）
δ ： 8.06（ s,1H） 、 8.04（ s,1H） 、 7.76－ 7.81（ m,2H） 、 7.72（ d、 J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.59
－ 7.66（ m,3H） 、 7.41（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 7.26（ br s,2H） 、 5.11（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 4.
93（ d,J＝ 17Hz,1H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 158.5、 156.2、 152.9、 152.2、 150.1、 1
49.2、 141.8、 135.4、 133.3、 133.2、 132.1、 132.0、 131.2,130.9、 130.4、 129.4、 127.3
、 118.4、 117.7、 44.9。 MS（ ES） ： m/z 438.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 3 Cl 2 N 7 O・ 0.1C 2 H 6 O・ 0.05H 2
Oの 分 析 計 算 値 ： C、 54.67、 H、 3.11、 Cl、 15.98、 N、 22.09。 実 測 値 ： C、 54.35、 H、 3.00
、 Cl、 15.82、 N、 22.31。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 化 合 物 D－ 007
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2g（ 250mg、 0.783mmol） 、 ア デ ニ ン （ 116mg、 0.862mmol） 、 K 2 CO 3 （ 119mg、 0.86
2mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を EtOHか ら
再 結 晶 さ せ る と 、 93mgの 淡 黄 色 固 体 が 得 ら れ た （ 28％ ） 。 融 点 190.7～ 190.9℃ 。 1 H NMR（
DMSO－ d 6 ） δ ： 8.05（ s,1H） 、 8.03（ s,1H） 、 7.76－ 7.79（ m,1H） 、 7.71－ 7.74（ m,1H）
、 7.59－ 7.67（ m,1H） 、 7.34（ d,J＝ 7.4Hz,1H） 、 7.28（ d,J＝ 8.2Hz,1H） 、 7.24（ br s,2
H） 、 5.07（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 4.92（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 2.73（ s,3H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6
） ppm： 161.1、 156.2、 152.8、 150.9、 150.1、 148.3、 141.9、 141.0、 134.6、 133.6、 132
.2、 131.9、 131.3、 130.8、 130.3、 129.3、 125.9、 119.1、 118.4、 44.8、 22.8。 MS（ ES）
： m/z 418.1（ M＋ ） 。 C 2 1 H 1 6 ClN 7 O・ H 2 Oの 分 析 計 算 値 ： C、 57.87、 H、 4.16、 Cl、 8.13、 N
、 22.49。 実 測 値 ： C、 57.78、 H、 3.99、 Cl、 8.38、 N、 22.32。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 化 合 物 D－ 008
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2h（ 100mg、 0.294mmol） 、 ア デ ニ ン （ 44mg、 0.324mmol） 、 K 2 CO 3 （ 45mg、 0.324m
mol） 、 お よ び DMF（ 1mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を MeOH/CH 2 Cl

2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け る と 、 50mgの 淡 黄 色 固 体 が 得 ら れ た （ 39％ ） 。 融 点 273.3
～ 273.5℃ （ 変 色 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.11（ dd,J＝ 1.3、 8.0Hz,1H） 、 8.08（ s,1H
） 、 8.05（ s,1H） 、 8.00（ dd,J＝ 1.3,7.8Hz,1H） 、 7.79－ 7.83（ m,2H） 、 7.63－ 7.66（ m,
2H） 、 7.56（ t,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.21（ br s,2H） 、 5.17（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 4.97（ d,J＝ 1
7Hz,1H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 160.2、 156.1、 152.8、 152.2、 150.2、 143.3、 142.
0、 135.6、 133.1、 132.3、 131.9、 131.1、 131.0、 130.9、 129.4、 128.4、 126.0、 122.5、
118.4、 45.0。 MS（ ES） ： m/z 438.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 3 Cl 2 N 7 O・ 0.1CH 4 O・ 0.6H 2 O（ 0.15KCl
の 分 析 計 算 値 ： C、 52.09、 H、 3.18、 N、 21.15。 実 測 値 ： C、 51.85、 H、 2.93、 N、 21.01。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 化 合 物 D－ 009
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2i（ 400mg、 1.05mmol） 、 ア デ ニ ン （ 155mg、 1.15mmol） 、 K 2 CO 3 （ 159mg、 1.15mm
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ol） 、 お よ び DMF（ 5mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再
結 晶 さ せ る と 、 344mgの 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 68％ ） 。 融 点 299.9～ 300.1℃ （ 変 色 ） 。 1 H 
NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.08（ s,1H） 、 7.89（ s,1H） 、 7.58－ 7.73（ m,5H） 、 7.51（ d,J＝ 7.
9Hz,1H） 、 7.46（ d,J＝ 7.5Hz,2H） 、 7.27－ 7.41（ m,3H） 、 7.14－ 7.27（ m,3H） 、 5.14（ d
,J＝ 17Hz,1H） 、 4.82（ d,J＝ 17Hz,1H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 159.6、 156.2、 152.8
、 152.5、 150.0、 149.0、 141.7、 140.2、 137.7、 135.0、 133.3、 133.2、 131.8、 130.7、 1
30.1、 129.8、 129.5、 128.8、 128.6、 128.4、 127.1、 118.4、 117.6、 45.3。 MS（ ES） ： m/
z 480.1（ M＋ ） 。 C 2 6 H 1 8 ClN 7 Oの 分 析 計 算 値 ： C、 65.07、 H、 3.78、 Cl、 7.39、 N、 20.43。
実 測 値 ： C、 64.77、 H、 3.75、 Cl、 7.43、 N、 20.35。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 化 合 物 D－ 010
5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2j（ 200mg、 0.626mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 93mg、 0.546mmol） 、
K 2 CO 3 （ 95mg、 0.689mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。
粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 125mgの 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 46％ ） 。 融 点 213.9
℃ 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.53（ br s,1H） 、 8.49（ s,1H） 、 8.44（ s,1H） 、 7.78（ t,
J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.63（ d,J＝ 8.2Hz,1H） 、 7.59（ d,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.49（ d,J＝ 6.9Hz,1H
） 、 7.24－ 7.41（ m,3H） 、 4.32－ 4.45（ m,2H） 、 2.14（ s,3H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm
： 158.9、 157.2、 154.2、 151.5、 149.7、 149.6、 143.5、 136.1、 135.9、 135.1、 133.2、 1
31.3、 130.3、 130.0、 129.9、 129.1、 127.6、 127.1、 117.8、 32.4、 17.5。 MS（ ES） ： m/z
 438.0（ M＋ ） 。 C 2 1 H 1 5 ClN 6 OSの 分 析 計 算 値 ： C、 58.00、 H、 3.48、 Cl、 8.15、 N、 19.32、
S、 7.37。 実 測 値 ： C、 58.05、 H、 3.38、 Cl、 8.89、 N、 18.38、 S、 7.00。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 化 合 物 D－ 011
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル － ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2k（ 210mg、 0.650mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 122mg、 0.715mmol）
、 K 2 CO 3 （ 99mg、 0.715mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 240mgの 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 84％ ） 。 融 点 244
.0℃ 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.56（ br s,1H） 、 8.50（ s,1H） 、 8.45（ s,1H） 、 7.81（
t,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.74（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.67（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 7.62（ d,J＝ 7.7Hz,
1H） 、 7.46－ 7.55（ m,1H） 、 7.29－ 7.42（ m,2H） 、 4.47－ 4.59（ m,2H） 。 1 3 C NMR（ DMSO
－ d 6 ） ppm： 158.4、 157.3（ d,J＝ 249Hz） 、 156.4、 153.8、 151.0、 149.1、 143.2、 135.0
、 132.9、 131.8（ d,J＝ 8.0Hz） 、 130.8、 129.9、 126.7、 125.3（ d,J＝ 3.5Hz） 、 123.6（ d
,J＝ 13Hz） 、 117.0、 116.2（ d,J＝ 19Hz） 、 31.7。 MS（ ES） ： m/z 439.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 2 C
lFN 6 OSの 分 析 計 算 値  ： C、 54.74、 H、 2.76、 Cl、 8.08、 N、 19.15、 S、 7.31。 実 測 値 ： C、
54.42、 H、 2.88、 Cl、 8.08、 N、 18.87、 S、 7.08。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 化 合 物 D－ 012
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2k（ 210mg、 0.650mmol） 、 ア デ ニ ン （ 97mg、 0.715mmol） 、 K 2 CO 3 （ 99mg、 0.715m
mol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再
結 晶 さ せ る と 、 137mgの 黄 褐 色 固 体 が 得 ら れ た （ 50％ ） 。 融 点 295.6～ 295.8℃ （ 分 解 ） 。 1

H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.05（ s,1H） 、 8.04（ s,1H） 、 7.75（ t,J＝ 7.6Hz,1H） 、 7.74（ t,
J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.62－ 7.69（ m,1H） 、 7.61（ d,J＝ 7.6Hz,1H） 、 7.47－ 7.55（ m,1H） 、 7.
48（ d,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.41（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.24（ br s,2H） 、 5.19（ d,J＝ 17Hz,1H
） 、 5.03（ d,J＝ 17Hz,1H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 158.7、 157.6（ d,J＝ 250Hz） 、 15
6.2、 152.8、 152.4、 150.0、 149.2、 141.8、 135.4、 133.3、 132.5（ d,J＝ 8.0Hz） 、 131.0
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、 130.4、 127.3、 126.2（ d,J＝ 3.5Hz） 、 123.1（ d,J＝ 14Hz） 、 118.4、 117.6、 117.2（ d,
J＝ 19Hz） 、 45.1。 MS（ ES） ： m/z 422.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 3 ClFN 7 O・ 0.05C 2 H 6 Oの 分 析 計 算 値
： C、 56.92、 H、 3.16、 Cl、 8.36、 N、 23.12。 実 測 値 ： C、 56.79、 H、 3.20、 Cl、 8.46、 N
、 22.79。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 化 合 物 D－ 013
3－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル － 5－ ク ロ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ）
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2i（ 400mg、 1.05mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 196mg、 1.15mmol） 、 K

2 CO 3 （ 159mg、 1.15mmol） 、 お よ び DMF（ 5mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗
生 成 物 を MeOH/CH 2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 次 い で EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 4
39mgの 淡 黄 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 84％ ） 。 融 点 222.0～ 222.5℃ （ 分 解 ） 。 1 H NMR（ DM
SO－ d 6 ） δ ： 13.56（ br s,1H） 、 8.55（ s,1H） 、 8.45（ s,1H） 、 7.73（ t,J＝ 8.0Hz,1H）
、 7.64（ d,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.50－ 7.59（ m,4H） 、 7.41－ 7.48（ m,1H） 、 7.25－ 7.38（ m,5
H） 、 4.41（ d,J＝ 16Hz,1H） 、 4.16（ d,J＝ 16Hz,1H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 160.2、
157.0、 153.7、 151.5、 149.7、 149.3、 143.5、 139.9、 137.8、 135.1、 134.1、 133.3、 131
.5、 130.5、 130.3、 130.1、 129.1、 128.9、 128.4、 128.4、 126.9、 117.5、 32.3。 MS（ ES
） ： m/z 497.0（ M＋ ） 。 C 2 6 H 1 7 ClN 6 OSの 分 析 計 算 値 ： C、 62.84、 H、 3.45、 Cl、 7.13、 N、
16.91、 S、 6.45。 実 測 値 ： C、 62.60、 H、 3.47、 Cl、 7.15、 N、 16.65、 S、 6.41。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 化 合 物 D－ 014
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル － ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 21（ 250mg、 0.746mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 140mg、 0.821mmol）
、 K 2 CO 3 （ 113mg、 0.821mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 254mgの 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 76％ ） 。 融 点 237
.0℃ （ 分 解 、 154.6℃ で 変 色 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.53（ br s,1H） 、 8.52（ s,1H
） 、 8.45（ s,1H） 、 7.78（ t,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.64（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.59（ d,J＝ 7.7Hz
,1H） 、 7.48（ d,J＝ 7.3Hz,1H） 、 7.42（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.15（ d,J＝ 8.2Hz,1H） 、 7.03
（ t,J＝ 7.5Hz,1H） 、 4.45（ s,2H） 、 3.76（ s,3H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 158.9、 15
7.1、 154.8、 154.7、 151.5、 149.6、 143.6、 135.1、 133.2、 131.3、 130.4、 130.0、 127.0
、 124.8、 121.2、 117.8、 112.7、 56.1、 32.0。 MS（ ES） ： m/z 451.0（ M＋ ） 。 C 2 1 H 1 5 ClN 6
O 2 S・ 0.15C 2 H 6 O・ 0.05KClの 分 析 計 算 値 ： C、 55.43、 H、 3.47、 Cl、 8.07、 N、 18.21、 S、 6
.95。 実 測 値 ： C、 55.49、 H、 3.68、 Cl、 7.95、 N、 17.82、 S、 6.82。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 化 合 物 D－ 015
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル － ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2e（ 200mg、 0.619mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 116mg、 0.681mmol）
、 K 2 CO 3 （ 94mg、 0.681mmol） 、 お よ び DMF（ 5mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 152mgの 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 56％ ） 。 融 点 222.7
～ 223.8℃ （ 変 色 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.56（ br s,1H） 、 8.48（ s,1H） 、 8.44（ s
,1H） 、 7.89（ dt,J＝ 5.6,8.1Hz,1H） 、 7.76（ dd,、 J＝ 1.6,7.3Hz,1H） 、 7.67（ d,J＝ 7.4H
z,1H） 、 7.56（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 7.47（ t,J＝ 7.1Hz,1H） 、 7.41－ 7.53（ m,2H） 、 7.37（
dd,J＝ 8.7,11Hz,1H） 、 4.38－ 4.52（ m,2H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 160.9（ d,J＝ 264
Hz） 、 157.6、 156.8、 154.1、 151.5、 149.6、 149.0、 143.6、 136.4（ d,J＝ 11Hz） 、 133.9
、 132.2、 131.7、 131.6、 130.5、 130.2、 128.8、 123.6、 114.4（ d,J＝ 20Hz） 、 110.2、 32
.0。 MS（ ES） ： m/z 439.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 2 ClFN 6 OS・ 0.5C 2 H 6 Oの 分 析 計 算 値 ： C、 54.61、 H
、 3.27、 Cl、 7.68、 N、 18.19、 S、 6.94。 実 測 値 ： C、 54.37、 H、 3.26、 Cl、 7.89、 N、 18.
26、 S、 6.55。
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【 ０ ３ ０ ０ 】
　 化 合 物 D－ 016
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ メ ト キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2a（ 200mg、 0.546mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 102mg、 0.601mmol）
、 K 2 CO 3 （ 83mg、 0.601mmol） 、 お よ び DMF（ 5mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 172mgの 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 65％ ） 。 融 点 160
～ 180℃ （ 徐 々 に 分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.55（ br s,1H） 、 8.49（ s,1H） 、 8.4
4（ s,1H） 、 7.72（ d,J＝ 6.9Hz,1H） 、 7.66（ d,J＝ 6.9Hz,1H） 、 7.38－ 7.54（ m,3H） 、 7.2
2（ s,1H） 、 4.36－ 4.52（ m,2H） 、 3.94（ s,3H） 、 3.89（ s,3H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） pp
m： 160.1、 155.4、 151.5、 151.1、 149.4、 143.2、 134.6、 132.3、 131.6、 131.5、 130.4、
128.7、 113.6、 108.4、 105.8、 56.5、 56.1、 32.0。 MS（ ES） ： m/z 481.1（ M＋ ） 。 C 2 2 H 1 7
ClN 6 O 3 S・ 0.5C 2 H 6 O・ 0.05KClの 分 析 計 算 値 ： C、 54.41、 H、 3.97、 Cl、 7.33、 N、 16.55、 S
、 6.32。 実 測 値 ： C、 54.43、 H、 3.94、 Cl、 7.69、 N、 16.69、 S、 6.52。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 化 合 物 D－ 017
6－ ブ ロ モ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル － ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2b（ 200mg、 0.519mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 97mg、 0.570mmol） 、
K 2 CO 3 （ 79mg、 0.572mmol） 、 お よ び DMF（ 5mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。
粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 123mgの 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 47％ ） 。 融 点 212～
242℃ （ 徐 々 に 分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.07（ br s,1H） 、 8.48（ s,1H） 、 8.44
（ s,1H） 、 8.24（ d,J＝ 2.3Hz,1H） 、 8.06（ dd,J＝ 2.3,8.7Hz,1H） 、 7.76（ dd,J＝ 1.9,7.4
Hz,1H） 、 7.70（ d,J＝ 8.7Hz,1H） 、 7.66（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 7.51（ dd,J＝ 2.1,7.9Hz,1H
） 、 7.46（ dd,J＝ 1.9,7.9Hz,1H） 、 4.47（ s,2H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 159.7、 156
.8、 153.6、 151.5、 146.1、 143.6、 138.5、 134.0、 132.1、 131.8、 131.5、 130.5、 130.2
、 129.9、 128.9、 128.8、 122.2、 120.3、 32.0。 MS（ ES） ： m/z 499.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 2 ClB
rN 6 OS・ 0.2C 2 H 6 O・ 0.05KClの 分 析 計 算 値 ： C、 47.79、 H、 2.59、 N、 16.39、 S、 6.25。 実 測
値 ： C、 47.56、 H、 2.54、 N、 16.25、 S、 6.58。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 化 合 物 D－ 018
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2m（ 200mg、 0.536mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 100mg、 0.588mmol）
、 K 2 CO 3 （ 82mg、 0.593mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 148mgの 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 56％ ） 。 融 点 218.5
～ 219.4℃ 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.52（ br s,1H） 、 8.48（ s,1H） 、 8.44（ s,1H） 、 8
.43（ d,J＝ 6.0Hz,1H） 、 8.26（ d,J＝ 7.5Hz,1H） 、 7.84（ dd,J＝ 2.5,6.7Hz,1H） 、 7.70－ 7
.75（ m,2H） 、 7.51－ 7.59（ m,2H） 、 4.40－ 4.55（ m,2H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 160
.0、 157.2、 154.2、 151.4、 149.6、 144.4、 143.4、 133.8、 133.0（ q,J＝ 5.1Hz） 、 132.0
、 131.9、 131.6、 131.4、 130.6、 129.0、 127.3、 125.2（ q,J＝ 30Hz） 、 123.6（ q,J＝ 273H
z） 、 121.8、 32.6。 MS（ ES） ： m/z 489.0（ M＋ ） 。 C 2 1 H 1 2 ClF 3 N 6 OSの 分 析 計 算 値 ： C、 51.
59、 H、 2.47、 Cl、 7.25、 N、 17.19、 S、 6.56。 実 測 値 ： C、 51.51、 H、 2.55、 Cl、 7.37、 N
、 17.05、 S、 6.38。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 化 合 物 D－ 019
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ ベ ン
ゾ ［ g］ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2n（ 200mg、 0.563mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 105mg、 0.619mmol）
、 K 2 CO 3 （ 86mg、 0.619mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
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。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 128mgの 暗 黄 色 固 体 が 得 ら れ た （ 48％ ） 。 融 点 247
.8～ 254.4℃ （ 分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.56（ br s,1H） 、 8.90（ s,1H） 、 8.50
（ s,1H） 、 8.46（ s,1H） 、 8.34（ s,1H） 、 8.27（ d,J＝ 8.2Hz,1H） 、 8.16（ d,J＝ 8.2Hz,1H
） 、 7.81（ dd,J＝ 1.6,7.3Hz,1H） 、 7.70（ t,J＝ 7.5Hz,1H） 、 7.61－ 7.74（ m,2H） 、 7.49
（ t,J＝ 7.5Hz,1H） 、 7.44－ 7.53（ m,1H） 、 4.44－ 4.56（ m,2H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） pp
m： 161.3、 151.6,151.5、 143.9、 142.2、 136.7、 134.4、 132.5、 131.8、 131.6、 130.5、 1
29.7、 129.3、 128.8、 128.6、 128.3、 128.3、 127.1、 125.2、 119.5、 32.4。 MS（ ES） ： m/
z 471.0（ M＋ ） 。 C 2 4 H 1 5 ClN 6 OS・ 0.2C 2 H 6 O・ 0.05KClの 分 析 計 算 値 ： C、 60.57、 H、 3.37、
Cl、 7.69、 N、 17.37、 S、 6.63。 実 測 値 ： C、 60.24、 H、 3.46、 Cl、 7.50、 N、 17.34、 S、 6
.69。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 化 合 物 D－ 020
6－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2d（ 200mg、 0.587mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 110mg、 0.646mmol）
、 K 2 CO 3 （ 90mg、 0.651mmol） 、 お よ び DMF（ 5mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 113mgの 黄 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 42％ ） 。 融
点 237.1～ 238.2℃ （ 分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.55（ br s,1H） 、 8.48（ s,1H） 、
8.44（ s,1H） 、 8.11（ s,1H） 、 7.94（ d,J＝ 8.3Hz,1H） 、 7.78（ d,J＝ 8.1Hz,2H） 、 7.66（
d,J＝ 6.7Hz,1H） 、 7.48－ 7.56（ m,2H） 、 4.48（ s,2H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 159.8
、 156.8、 153.5、 151.5、 149.6、 145.8、 143.6、 135.7、 134.0、 132.2、 132.1、 131.7、 1
31.5、 130.5、 130.2、 129.8、 128.8、 125.8、 121.9、 32.0。 MS（ ES） ： m/z 455.0（ M＋ ）
。 C 2 0 H 1 2 Cl 2 N 6 OS・ 0.1C 2 H 6 O・ 0.6H 2 O・ 0.15KClの 分 析 計 算 値 ： C、 50.34、 H、 2.89、 Cl、 1
5.82、 N、 17.44、 S、 6.65。 実 測 値 C、 50.02、 H、 2.63、 Cl、 15.51、 N、 17.39、 S、 6.81。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 化 合 物 D－ 021
8－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2h（ 200mg、 0.589mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 124mg、 0.726mmol）
、 K 2 CO 3 （ 100mg、 0.726mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 202mgの 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 75％ ） 。 融 点 211.9
～ 212.7℃ （ 分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.54（ br s,1H） 、 8.47（ s,1H） 、 8.44（ s
,1H） 、 8.12（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 8.07（ d,J＝ 7.6Hz,1H） 、 7.78（ d, J＝ 7.5Hz,1H） 、 7.6
7（ d,J＝ 7.1Hz,1H） 、 7.58（ t,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.42－ 7.54（ m,2H） 、 4.52（ s,2H） 。 1 3 C
 NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 160.3、 156.9、 153.9、 151.5、 149.7、 143.5、 135.7、 134.0、 132
.1、 131.8、 131.4、 131.1、 130.5、 130.3、 128.9、 128.3、 126.1、 122.4、 32.5。 MS（ ES
） ： m/z 455.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 2 Cl 2 N 6 OSの 分 析 計 算 値 ： C、 52.76、 H、 2.66、 Cl、 15.57、 N
、 18.46、 S、 7.04。 実 測 値 ： C、 52.65、 H、 2.79、 Cl、 15.32、 N、 18.47、 S、 7.18。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 化 合 物 D－ 022
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2c（ 200mg、 0.619mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 116mg、 0.681mmol）
、 K 2 CO 3 （ 95mg、 0.687mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 143mgの 白 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 53％ ） 。 融
点 151.4～ 154.2℃ （ 変 色 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.55（ br s,1H） 、 8.48（ s,1H） 、
8.44（ s,1H） 、 8.23（ dd,J＝ 6.3,8.7Hz,1H） 、 7.77（ dd,J＝ 1.7,7.4Hz,1H） 、 7.64（ d,J
＝ 7.4Hz,1H） 、 7.57（ d,J＝ 9.8Hz,1H） 、 7.45－ 7.52（ m,3H） 、 4.48（ s,2H） 。 1 3 C NMR（
DMSO－ d 6 ） ppm： 169.0（ d,J＝ 253Hz） 、 162.6、 159.3,157.0、 154.0、 152.2、 151.7（ d,J
＝ 13Hz） 、 146.1、 136.5、 134.7、 134.2、 134.0、 133.0、 132.6（ d,J＝ 11Hz） 、 131.3、 1
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20.2、 118.9（ d,J＝ 24Hz） 、 115.3（ d,J＝ 22Hz） 、 34.6。 MS（ ES） ： m/z 439.0（ M＋ ） 。
C 2 0 H 1 2 ClFN 6 OS・ 0.4C 2 H 6 O・ 0.4H 2 O・ 0.15KClの 分 析 計 算 値 ： C、 52.52、 H、 3.22、 Cl、 8.5
7、 N、 17.67。 実 測 値 ： C、 52.25、 H、 3.11、 Cl、 8.20、 N、 17.69。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 化 合 物 D－ 023
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 7－ ニ ト ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2o（ 216mg、 0.617mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 116mg、 0.681mmol）
、 K 2 CO 3 （ 94mg、 0.680mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 212mgの 黄 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 74％ ） 。 融
点 218.0～ 218.3℃ （ 分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.56（ br s,1H） 、 8.49（ s,1H） 、
8.42（ s,1H） 、 8.38－ 8.45（ m,2H） 、 8.31（ d,J＝ 8.4Hz,1H） 、 7.81（ d,J＝ 6.5Hz,1H） 、
7.68（ d,J＝ 6.7Hz,1H） 、 7.43－ 7.58（ m,2H） 、 4.53（ s,2H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm
： 157.7、 154.4、 153.3、 149.8、 149.3、 147.6、 145.2、 141.4、 131.5、 129.8、 129.7、 1
29.2、 128.4、 127.1、 126.7、 122.7、 120.3、 119.4、 29.9。 MS（ ES） ： m/z 466.0（ M＋ ）
。 C 2 0 H 1 2 ClN 7 O 3 S・ 0.4C 2 H 6 O・ 0.05KClの 分 析 計 算 値 ： C、 51.19、 H、 2.97、 Cl、 7.63、 N、
20.09、 S、 6.57。 実 測 値 ： C、 51.27、 H、 2.88、 Cl、 7.40、 N、 20.04、 S、 6.52。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 化 合 物 D－ 024
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2p（ 200mg、 0.552mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 117mg、 0.685mmol）
、 K 2 CO 3 （ 95mg、 0.687mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 182mgの 白 色 固 体 の 、 所 望 の 生 成 物 と ア セ チ ル 誘
導 体 の 混 合 物 が 得 ら れ た 。 こ の 物 質 の 一 部 （ 120mg） を 、 MeOH（ 2ml） お よ び NaHCO 3 水 溶 液
（ 飽 和 、 1mL） の 混 合 液 に 懸 濁 し 、 4時 間 激 し く 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 液 を 真 空 濃 縮 し 、 H 2 O
（ 10ml） に 懸 濁 し 、 4℃ で 一 晩 保 存 し た 。 白 色 固 体 を 回 収 し 、 乾 燥 さ せ る と 、 103mgが 得 ら
れ た （ 66％ ） 。 融 点 186～ 214℃ （ 徐 々 に 分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.48（ s,1H） 、
8.45（ s,1H） 、 7.71（ d,J＝ 6.8Hz,1H） 、 7.62－ 7.64（ m,2H） 、 7.43－ 7.51（ m,2H） 、 7.4
0－ 7.43（ m,1H） 、 7.35（ d,J＝ 8.8Hz,1H） 、 4.39－ 4.52（ m,2H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） p
pm： 160.6、 157.1、 156.2、 151.4、 150.8、 149.3、 144.1、 140.2、 134.5、 132.2、 131.6
、 131.4、 130.4、 129.3、 128.7、 124.8、 121.7、 109.8、 32.0。 MS（ ES） ： m/z 437.0（ M
＋ ） 。 2C 2 0 H 1 3 ClN 6 O 2 S・ 0.1C 2 H 6 O・ 0.6H 2 Oの 分 析 計 算 値 ： C、 49.68、 H、 3.88、 Cl、 7.26
、 N、 17.21、 S、 6.57。 実 測 値 ： C、 49.43、 H、 3.62、 Cl、 7.32、 N、 17.07、 S、 6.58。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 化 合 物 D－ 025
5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2f（ 300mg、 0.883mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 165mg、 0.972mmol）
、 K 2 CO 3 （ 134mg、 0.972mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 341mgの 淡 橙 色 の 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 85％ ）
。 融 点 233.7～ 234.4℃ （ 分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.58（ br s,1H） 、 8.50（ s,1H
） 、 8.47（ s,1H） 、 7.77－ 7.85（ m,、 2H） 、 7.68（ d、 J＝ 8.1Hz,2H） 、 7.65（ d,J＝ 7.7Hz
,1H） 、 7.41－ 7.56（ m,2H） 、 4.45（ d,J＝ 12Hz,2H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 158.7、
156.8、 153.8、 151.5、 149.6、 149.5、 143.5、 135.4、 134.1、 133.3、 132.2、 131.6、 131
.6、 130.5、 130.2、 128.8、 127.1、 117.6、 32.0。 MS（ ES） ： m/z 455.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 2 C
l 2 N 6 OS・ C 2 H 6 O・ 0.3H 2 の 分 析 計 算 値 ： C、 52.14、 H、 3.70、 Cl、 13.99、 N、 16.58、 S、 6.3
3。 実 測 値 ： C、 52.07、 H、 3.37、 Cl、 13.40、 N、 16.65、 S、 6.42。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 化 合 物 D－ 026
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3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2g（ 300mg、 0.940mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 176mg、 1.03mmol） 、
K 2 CO 3 （ 142mg、 1.03mmol） 、 お よ び DMF（ 5mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。
粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 324mgの 白 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 79％ ） 。 融 点 2
27.8～ 230.1℃ （ 分 解 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.57（ br s,1H） 、 8.49（ s,1H） 、 8.4
7（ s,1H） 、 7.69－ 7.78（ m,2H） 、 7.66（ d,J＝ 7.3Hz,1H） 、 7.55（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.3
9－ 7.52（ m,2H） 、 7.36（ d,J＝ 6.9Hz,1H） 、 4.38－ 4.50（ m,2H） 、 2.74（ s,3H） 。 1 3 C NM
R（ DMSO－ d 6 ） ppm： 161.2、 156.3、 152.4、 151.5、 148.6、 143.9、 141.0、 134.6、 134.5
、 132.3、 131.7、 131.4、 130.4、 130.2、 128.7、 125.7、 119.0、 32.0、 22.8。 MS（ ES） ：
m/z 435.0（ M＋ ） 。 C 2 1 H 1 5 ClN 6 OS・ 0.65C 2 H 6 O・ 0.1H 2 Oの 分 析 計 算 値 ： C、 57.40、 H、 4.13
、 Cl、 7.60、 N、 18.01、 S、 6.87。 実 測 値 ： C、 57.11、 H、 3.96、 Cl、 7.45、 N、 17.79、 S
、 6.90。
【 ０ ３ １ １ 】
　 化 合 物 D－ 027
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6,7－ ジ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2q（ 200mg、 0.586mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 110mg、 0.645mmol）
、 K 2 CO 3 （ 89mg、 0.645mmol） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た
。 粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 143mgの 淡 黄 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 53％ ） 。
融 点 207.8℃ （ 変 色 、 136℃ で 結 露 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.57（ br s,1H） 、 8.49（
s,1H） 、 8.46（ s,1H） 、 8.11（ t,J＝ 9.4Hz,1H） 、 7.88（ dd,J＝ 7.3,11Hz,1H） 、 7.77（ dd
,J＝ 1.7,7.3Hz,1H） 、 7.67（ d,J＝ 7.4Hz,1H） 、 7.42－ 7.55（ m,2H） 、 4.48（ s,2H） 。 1 3 C
 NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 159.5（ d,J＝ 2.5Hz） 、 154.6（ dd,J＝ 14,255Hz） 、 154.0（ d,J＝ 1
.5Hz） 、 151.5、 149.3（ dd,J＝ 14,250Hz） 、 145.1（ d,J＝ 12Hz） 、 143.9、 133.9、 132.1
、 131.8、 131.4、 130.5、 128.9、 118.0（ d,J＝ 4.9Hz） 、 115.8（ d,J＝ 18Hz） 、 114.6（ d,
J＝ 20Hz） 、 32.0。 MS（ ES） ： m/z 457.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 1 ClF 2 N 6 OSの 分 析 計 算 値 ： C、 52.5
8、 H、 2.43、 Cl、 7.76、 N、 18.40、 S、 7.02。 実 測 値 ： C、 51.81、 H、 2.37、 Cl、 7.49、 N
、 18.04、 S、 7.55。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 化 合 物 D－ 028
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 6－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 中 間 体 2r（ 118mg、 0.365mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 68mg、 0.402mmol） 、
K 2 CO 3 （ 56mg、 0.402mmol） 、 お よ び DMF（ 2mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。
粗 生 成 物 を EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 103mgの 灰 白 色 結 晶 性 固 体 が 得 ら れ た （ 64％ ） 。 融
点 232.8～ 233.0℃ （ 変 色 ） 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.56（ br s,1H） 、 8.48（ s,1H） 、
8.44（ s,1H） 、 7.81－ 7.86（ m,3H） 、 7.76（ d,J＝ 7.5Hz,1H） 、 7.67（ d,J＝ 7.5Hz,1H） 、
7.40－ 7.54（ m,2H） 、 4.48（ br s,2H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 160.8（ d,J＝ 247Hz）
、 160.2（ d,J＝ 3.3Hz） 、 156.9、 152.3（ d,J＝ 1.9Hz） 、 151.5、 149.7、 144.0、 143.6、 1
34.1、 132.1、 131.7、 131.5、 130.5、 130.4、 130.2、 128.8、 124.0（ d,J＝ 24Hz） 、 122.0
（ d,J＝ 8.7Hz） 、 111.7（ d,J＝ 24Hz） 、 32.0。 MS（ ES） ： m/z 439.0（ M＋ ） 。 C 2 0 H 1 2 ClFN

6 OS・ 0.2C 2 H 6 O・ 0.1H 2 Oの 分 析 計 算 値 ： C、 54.46、 H、 3.00、 Cl、 7.88、 N、 18.68。 実 測 値
： C、 54.09、 H、 2.73、 Cl、 7.80、 N、 18.77。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 化 合 物 D－ 029
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 ベ ン ゼ ン （ 50mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 6－ メ チ ル 安 息 香 酸 （ 1.51g、 10mmol） の 攪 拌 溶 液 に
、 チ オ ニ ル ク ロ リ ド （ 2.2mL、 30mmol） を 加 え 、 こ の 混 合 液 を 還 流 で 18時 間 加 熱 し た 。 一

10

20

30

40

50

(82) JP 2005-509635 A 2005.4.14



度 冷 却 し 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 ベ ン ゼ ン （ 25mL） で 2回 洗 浄 し た 。 残 渣 を CHCl 3 （ 50mL） に
溶 解 し 、 2－ イ ソ プ ロ ピ ル ア ニ リ ン （ 2.83mL、 20mmol） で 処 理 し た 。 次 い で 、 ス ラ リ ー を 3
時 間 、 還 流 で 加 熱 し た 。 そ の 時 点 で 、 TLC（ 50％  EtOAc/ヘ キ サ ン ） に よ り 、 反 応 が 完 了 し
た こ と が 示 さ れ た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 こ の 反 応 混 合 液 を 、 4cmの シ リ カ ゲ ル の プ ラ グ
の 頂 部 に 注 ぎ 、 20％  EtOAc/ヘ キ サ ン で フ ラ ッ シ ュ し た 。 生 成 物 含 有 画 分 を あ わ せ 、 真 空
濃 縮 し た 。 残 渣 を HOAc（ 50mL） に 溶 解 し 、 ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 1.6mL、 20mmol） で
処 理 し 、 混 合 物 を 18時 間 、 還 流 で 加 熱 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 存 し て い
る HOAcを ト ル エ ン （ 25mL） と と も に 3回 共 沸 す る こ と で 除 去 し た 。 残 渣 を ト ル エ ン （ 10ml
） に 溶 解 し 、 4cmの シ リ カ ゲ ル プ ラ グ に 注 ぎ 、 20％  EtOAc/ヘ キ サ ン で フ ラ ッ シ ュ し た 。 生
成 物 含 有 画 分 を LCMS（ MS（ ES） ： m/z 327（ M＋ ） ） に よ っ て 同 定 し 、 真 空 濃 縮 す る と 、 97
5mg（ 30％ ） が 白 色 泡 沫 と し て 得 ら れ た 。 こ の 白 色 泡 沫 ク ロ リ ド （ 450mg、 1.36mmol） を DM
F（ 10mL） に 溶 解 し 、 ア デ ニ ン （ 275mg、 2.04mmol） お よ び K 2 CO 3 （ 281mg、 2.04mmol） で 処
理 し 、 こ の 混 合 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 次 い で 、 懸 濁 液 を 200mlの 水 に 注 ぎ 入 れ 、 室 温
で 30分 間 攪 拌 し 、 次 い で 、 冷 蔵 庫 で 30分 間 冷 却 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 、 吸 引 濾 過 、 お よ び
EtOHか ら の 再 結 晶 に よ っ て 回 収 す る と 、 285mg（ 49％ ） の 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た 。 融 点 258
.0～ 258.2℃ 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.19（ s,1H） 、 8.09（ s,1H） 、 7.60（ m,3H） 、 7.4
5（ m,2H） 、 7.23（ m,3H） 、 5.11（ d,J＝ 17.5Hz,1H） 、 4.71（ d,J＝ 17.5Hz,1H） 、 2.68（ s
,3H） 、 2.73（ q,J＝ 6.9Hz,1H） 、 1.34（ d,J＝ 6.8Hz,3H） 、 1.13（ d,J＝ 6.8Hz,3H） 。 1 3 C 
NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 161.9、 156.2、 152.8、 151.6、 150.1、 148.4、 146.1、 142.2、 140.
8、 134.3、 133.7、 130.6、 130.0、 129.0、 127.7、 127.6、 125.8、 119.2、 118.4、 44.8、 2
8.3、 24.4、 23.3、 22.9。 MS（ ES） ： m/z 426.4（ M＋ ） 。 C 2 4 H 2 3 N 7 Oの 分 析 計 算 値 ： C、 67.
75、 H、 5.45、 N、 23.04。 実 測 値 ： C、 67.60、 H、 5.45、 N、 22.82。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 化 合 物 D－ 030
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン
　 ベ ン ゼ ン （ 50mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 6－ メ チ ル 安 息 香 酸 （ 1.51g、 10mmol） の 攪 拌 溶 液 に
、 チ オ ニ ル ク ロ リ ド （ 2.2ml、 30mmol） を 加 え 、 こ の 混 合 液 を 18時 間 、 還 流 で 加 熱 し た 。
一 度 冷 却 し 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 ベ ン ゼ ン （ 25mL） で 2回 洗 浄 し た 。 残 渣 を CHCl 3 （ 50mL）
に 溶 解 し 、 o－ ト ル イ ジ ン （ 2.13mL、 20mmol） で 処 理 し た 。 次 い で 、 ス ラ リ ー を 3時 間 、 還
流 で 加 熱 し た 。 そ の 時 点 で 、 TLC（ 50％  EtOAc/ヘ キ サ ン ） に よ り 、 反 応 が 完 了 し た こ と が
示 さ れ た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 反 応 混 合 液 を 、 4cmの シ リ カ ゲ ル の プ ラ グ の 頂 部 に 注 ぎ
、 20％  EtOAc/ヘ キ サ ン で フ ラ ッ シ ュ し た 。 生 成 物 含 有 画 分 を あ わ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 残
渣 を HOAc（ 50mL） に 溶 解 し 、 ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 1.6mL、 20mmol） で 処 理 し 、 混 合
物 を 18時 間 、 還 流 で 加 熱 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 存 し て い る HOAcを ト ル
エ ン （ 25mL） と と も に 3回 共 沸 す る こ と で 除 去 し た 。 残 渣 を ト ル エ ン （ 10mL） に 溶 解 し 、 4
cmの シ リ カ ゲ ル プ ラ グ に 注 ぎ 、 20％  EtOAc/ヘ キ サ ン で フ ラ ッ シ ュ し た 。 生 成 物 含 有 画 分
を LCMSに て 同 定 し （ MS（ ES） ： m/z 299（ M＋ ） ） 、 真 空 濃 縮 す る と 、 476mg（ 16％ ） が 白
色 泡 沫 と し て 得 ら れ た 。 こ の 白 色 泡 沫 ク ロ リ ド （ 470mg、 1.57mmol） を DMF（ 10mL） に 溶 解
し 、 ア デ ニ ン （ 423mg、 3.14mmol） お よ び K 2 CO 3 （ 433mg、 3.14mmol） で 処 理 し 、 混 合 液 を
室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 次 い で 、 懸 濁 液 を 200mlの H 2 Oに 注 ぎ 入 れ 、 室 温 で 30分 間 攪 拌 し 、 次
い で 、 冷 蔵 庫 で 30分 間 冷 却 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 、 吸 引 濾 過 お よ び EtOHか ら の 再 結 晶 に よ
っ て 回 収 す る と 、 123mg（ 20％ ） の 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た 。 融 点 281.5～ 282.7℃ （ 分 解 ）
。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.07（ s,1H） 、 8.05（ s,1H） 、 7.61（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.48
（ m,4H） 、 7.25（ m,3H） 、 5.09（ d,J＝ 17.4Hz,1H） 、 4.76（ d,J＝ 17.4Hz,1H） 、 2.73（ s,
3H） 、 2.18（ s,3H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 161.3、 156.2、 152.8、 151.4、 150.0、 1
48.5、 142.2、 140.9、 136.1、 135.4、 134.3、 131.7、 130.1、 130.0、 129.0、 128.0、 125.
8、 119.2、 118.5、 44.8、 22.9、 17.4。 MS（ ES） ： m/z 398.2（ M＋ ） 。 C 2 2 H 1 9 N 7 Oの 分 析 計
算 値 ： C、 66.49、 H、 4.82、 N、 24.67。 実 測 値 ： C、 66.29、 H、 4.78、 N、 24.72。
【 ０ ３ １ ５ 】
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　 化 合 物 D－ 031
3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 ベ ン ゼ ン （ 50mL） 中 、 2－ ア ミ ノ － 6－ メ チ ル 安 息 香 酸 （ 1.51g、 10mmol） の 攪 拌 溶 液 に
、 チ オ ニ ル ク ロ リ ド （ 2.2ml、 30mmol） を 加 え 、 こ の 混 合 液 を 18時 間 、 還 流 で 加 熱 し た 。
一 度 冷 却 し 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 ベ ン ゼ ン （ 25mL） で 2回 洗 浄 し た 。 残 渣 を CHCl 3 （ 50mL）
に 溶 解 し 、 2－ フ ル オ ロ ア ニ リ ン （ 1.93ml、 20mmol） で 処 理 し た 。 次 い で 、 ス ラ リ ー を 3時
間 、 還 流 で 加 熱 し た 。 そ の 時 点 で 、 TLC（ 50％  EtOAc/ヘ キ サ ン ） に よ り 、 反 応 が 完 了 し た
こ と が 示 さ れ た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 反 応 混 合 液 を 、 4cmの シ リ カ ゲ ル の プ ラ グ の 頂 部
に 注 ぎ 、 20％  EtOAc/ヘ キ サ ン で フ ラ ッ シ ュ し た 。 生 成 物 含 有 画 分 を あ わ せ 、 真 空 濃 縮 し
た 。 残 渣 を HOAc（ 50mL） に 溶 解 し 、 ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 1.6mL、 20mmol） で 処 理 し
、 混 合 物 を 18時 間 、 還 流 で 加 熱 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 存 し て い る HOAc
を ト ル エ ン （ 25mL） と と も に 3回 共 沸 す る こ と で 除 去 し た 。 残 渣 を ト ル エ ン （ 10mL） に 溶
解 し 、 4cmの シ リ カ ゲ ル プ ラ グ に 注 ぎ 、 20％  EtOAc/ヘ キ サ ン で フ ラ ッ シ ュ し た 。 生 成 物 含
有 画 分 を LCMSに よ っ て 同 定 し （ MS（ ES） ： m/z 303（ M＋ ） ） 、 真 空 濃 縮 す る と 、 1.12g（ 3
7％ ） が 白 色 泡 沫 と し て 得 ら れ た 。 こ の 白 色 泡 沫 ク ロ リ ド （ 455mg、 1.50mmol） を DMF（ 10m
l） に 溶 解 し 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 510mg、 3.0mmol） お よ び K 2 CO 3 （ 414mg、 3.
0mmol） で 処 理 し 、 混 合 液 を 室 温 に て 一 晩 攪 拌 し た 。 次 い で 、 懸 濁 液 を 200mlの 水 に 注 ぎ 入
れ 、 室 温 で 30分 間 攪 拌 し 、 次 い で 、 冷 蔵 庫 で 30分 間 冷 却 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 、 吸 引 濾 過
お よ び EtOHか ら の 再 結 晶 に よ っ て 回 収 す る と 、 487mg（ 77％ ） の 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た 。
融 点 151.9～ 152.2℃ 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.48（ s、 1H0、 8.44（ s,1H） 、 7.70（ m,2H
） 、 7.48（ m,2H） 、 7.33（ m,3H） 、 4.55（ d,J＝ 15.1Hz、 1H） 、 4.48（ d,J＝ 15.1Hz,1H）
、 2.73（ s,3H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 161.3、 157.8（ d,J＝ 249.1Hz） 、 156.9、 152
.8、 151.5、 149.6、 148.6、 143.6、 140.9、 134.7、 131.9（ d,J＝ 8.0Hz） 、 131.4、 130.2
、 125.6（ d,J＝ 3.6Hz） 、 125.5、 124.4（ d,J＝ 13.5Hz） 、 118.8、 116.6（ d,J＝ 19.6Hz）
、 56.4、 22.9。 MS（ ES） ： m/z 419.5（ M＋ ） 。 C 2 1 H 1 5 FN 6 OS・ 0.15C 2 H 6 Oの 分 析 計 算 値 ： C
、 60.14、 H、 3.77、 F、 4.47、 N、 19.76、 S、 7.54。 実 測 値 ： C、 59.89、 H、 3.88、 F、 4.42
、 N、 19.42、 S、 7.23。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 化 合 物 D－ 032
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン －
4－ オ ン
　 2j（ 200mg、 0.626mmol） 、 ア デ ニ ン （ 93mg、 0.689mmol） 、 K 2 CO 3 （ 95mg、 0.689mmol）
、 お よ び DMF（ 3mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を MeOH/CH 2 Cl 2 で の
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け る と 、 101mgの 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た （ 39％ ） 。 融 点 262.0～ 26
6.5℃ 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.08（ s,1H） 、 8.07（ s,1H） 、 7.70（ t,J＝ 8.0Hz,1H） 、
7.58（ dd,J＝ 0.6,7.9Hz,1H） 、 7.43－ 7.57（ m,4H） 、 7.36（ dd,J＝ 0.7,8.0Hz,1H） 、 7.26
（ br s,2H） 、 5.12（ d,J＝ 18Hz,1H） 、 4.78（ d,J＝ 18Hz,1H） 、 2.20（ s,3H） 。 1 3 C NMR（
DMSO－ d 6 ） ppm： 158.7、 156.2、 152.9、 152.7、 150.0、 149.4、 142.1、 136.1、 135.1、 13
5.0、 133.2、 131.8、 130.3、 130.1、 128.9、 128.1、 127.2、 118.5、 117.9、 44.9、 17.4。
MS（ ES） ： m/z 418.1（ M＋ ） 。 C 2 1 H 1 6 ClN 7 O・ 0.1H 2 O・ 0.05KClの 分 析 計 算 値 ： C、 59.57、
H、 3.86、 Cl、 8.79、 N、 23.16。 実 測 値 ： C、 56.65、 H、 3.80、 Cl、 8.70、 N、 22.80。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 化 合 物 D－ 033
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ ク ロ ロ － 3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 2l（ 250mg、 0.746mmol） 、 ア デ ニ ン （ 111mg、 0.821mmol） 、 K 2 CO 3 （ 113mg、 0.821mmol
） 、 お よ び DMF（ 4mL） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 粗 生 成 物 を MeOH/CH 2 Cl 2 で
の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 124mgの 褐 色 固 体 が 得 ら れ た （ 3
8％ ） 。 融 点 257.0～ 257.1℃ 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.06（ s,1H） 、 8.01（ s,1H） 、 7.7
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1（ t、 J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.57（ dd,J＝ 0.9,7.9Hz,1H） 、 7.52－ 7.59（ m,1H） 、 7.50（ dd,J
＝ 1.6,7.8Hz,1H） 、 7.38（ dd,J＝ 1.1,8.2Hz,1H） 、 7.27（ dd,J＝ 0.6,8.3Hz,1H） 、 7.24（
br s,2H） 、 7.17（ dt,J＝ 0.9,7.6Hz,1H） 、 5.07（ d,J＝ 17Hz,1H） 、 4.97（ d,J＝ 17Hz,1H
） 、 3.79（ s,3H） 。 1 3 C NMR（ DMSO－ d 6 ） ppm： 158.8、 156.2、 154.7、 153.2、 152.8、 150
.1、 149.3、 142.0、 135.1、 133.2、 131.8、 130.1、 130.1、 127.2、 123.8、 121.6、 118.4
、 117.9、 113.1、 56.2、 44.8。 MS（ ES） ： m/z 434.0（ M＋ ） 。 C 2 1 H 1 6 ClN 7 O 2 ・ 0.5H 2 O・ 0.
04KClの 分 析 計 算 値 ： C、 56.57、 H、 3.84、 Cl、 8.27、 N、 21.99。 実 測 値 ： C、 56.29、 H、 3
.75、 Cl、 8.21、 N、 21.61。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 以 下 の 化 合 物 は 、 概 ね 、 上 記 の 方 法 に し た が っ て 調 製 し 、 本 発 明 の 化 合 物 の 特 定 の 実 施
形 態 を さ ら に 例 示 す る た め に 用 い た 。
3－ （ 2,6－ ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 034）
3－ （ 2－ イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル
メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 035）
3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 036）
3－ ベ ン ジ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ
ン （ D－ 037）
3－ ブ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
（ D－ 038）
3－ モ ル ホ リ ン － 4－ イ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ
リ ン － 4－ オ ン 、 酢 酸 塩 （ D－ 039）
3－ （ 3－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 040）
3－ （ 3－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 041）
2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ ピ リ ジ ン － 4－ イ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ
ン － 4－ オ ン （ D－ 042）
3－ ベ ン ジ ル － 5－ フ ル オ ロ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 043）
3－ （ 4－ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － 1－ イ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン 、 酢 酸 塩 （ D－ 044）
［ 5－ フ ル オ ロ － 4－ オ キ ソ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 4H－ キ ナ
ゾ リ ン － 3－ イ ル ］ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ D－ 045）
3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 046）
3－ （ 2－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 047）
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 048）
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ベ ン ジ ル － 5－ フ ル オ ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン
－ 4－ オ ン （ D－ 049）
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ ブ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 05
0）
2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ モ ル ホ リ ン － 4－ イ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4
－ オ ン 、 酢 酸 塩 （ D－ 051）
3－ （ 4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 052） 。
【 ０ ３ １ ９ 】
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　 本 発 明 の さ ら な る 化 合 物 を 、 以 下 の 合 成 手 順 に よ っ て 調 製 し た 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 以 下 の 中 間 体 を 、 上 記 の 手 順 Aに よ っ て 調 製 し た 。
【 ０ ３ ２ １ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ２ 】
3a R＝ シ ク ロ プ ロ ピ ル
3b R＝ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル
3c R＝ フ ェ ネ チ ル
3d R＝ シ ク ロ ペ ン チ ル
3e R＝ 3－ （ 2－ ク ロ ロ ） ピ リ ジ ル
3f R＝ 4－ （ 2－ メ チ ル ） 安 息 香 酸
3g R＝ 4－ ニ ト ロ ベ ン ジ ル
3h R＝ シ ク ロ へ キ シ ル
3i R＝ E－ （ 2－ フ ェ ニ ル ） シ ク ロ プ ロ ピ ル
　 以 下 の 骨 格 構 造 を 有 す る 本 発 明 の 他 の 化 合 物 （ D－ 053～ D－ 070） を 、 以 下 の 実 験 部 分 で
論 じ る 。 す べ て は 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。
骨 格 構 造 ：
【 ０ ３ ２ ３ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ４ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ５ 】
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 2－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル － 5
－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 053）
　 3a（ 100mg、 0.4mmol） 、 2－ ア ミ ノ － 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン （ 80mg、 0.48mmol） 、 お よ び
K 2 CO 3 （ 77mg、 0.56mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を H 2 Oか ら ト リ
チ ュ レ ー ト す る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 7.89（ d,J＝ 0.9Hz,1H）
、 7.54（ t,J＝ 7.4Hz,1H） 、 7.34（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 7.19（ d,J＝ 7.2Hz,1H） 、 6.28（ s,2
H） 、 4.94（ s,2H） 、 2.70（ s,3H） 、 1.24（ d,J＝ 6.5Hz,2H） 、 0.91（ s,2H） 。 MS（ ES） ：
m/z 380.0（ M＋ H） 、 190。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 054）
　 3b（ 300mg、 1.14mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 214mg、 1.26mmol） 、 お よ び K

2 CO 3 （ 189mg、 1.37mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を H 2 Oか ら ト リ
チ ュ レ ー ト し 、 次 い で 、 MeOHか ら 再 結 晶 さ せ る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6
） δ ： 13.60（ br s,1H） 、 8.72（ s,1H） 、 8.48（ s,1H） 、 7.63（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.42
（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.28（ d,J＝ 7.3Hz,1H） 、 5.01（ s,2H） 、 4.11（ d,J＝ 6.8Hz,2H） 、 2
.78（ s,3H） 、 1.35（ quint、 J＝ 6.2Hz,1H） 、 0.44－ 0.59（ m,4H） 。 MS（ ES） ： m/z 379（
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M＋ H） 、 325。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル － 5－ メ チ ル － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 055）
　 3b（ 300mg、 1.14mmol） 、 ア デ ニ ン （ 170mg、 1.26mmol） 、 お よ び K 2 CO 3 （ 189mg、 1.37mm
ol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を H 2 Oか ら ト リ チ ュ レ ー ト し 、 次 い で
、 MeOHか ら 再 結 晶 さ せ る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.21（ s,1H） 、
8.10（ s,1H） 、 7.52（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.18－ 7.31（ m,3H） 、 7.06（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、
5.68（ s,2H） 、 4.14（ d,J＝ 6.8Hz,2H） 、 2.77（ s,3H） 、 1.34（ quint,J＝ 6.4Hz,1H） 、 0.
45－ 0.60（ m,4H） 。 MS（ ES） ： m/z 362（ M＋ H） 、 308。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 2－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ
ル － 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 056）
　 3b（ 280mg、 1.1mmol） 、 2－ ア ミ ノ － 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン （ 200mg、 1.2mmol） 、 お よ び
K 2 CO 3 （ 180mg、 1.3mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を MeOHか ら ト リ
チ ュ レ ー ト す る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 12.70（ br s,1H） 、 7.95
（ s,1H） 、 7.64（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.44（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.28（ d,J＝ 7.4Hz,1H） 、 6
.41（ s,2H） 、 4.91（ s,2H） 、 4.05（ d,J＝ 6.8Hz,2H） 、 2.78（ s,3H） 、 1.26－ 1.43（ m,1H
） 0.36－ 0.56（ m,4H） 。 MS（ ES） ： m/z 394（ M＋ H） 、 340。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 5－ メ チ ル － 3－ フ ェ ニ ル エ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 057）
　 3c（ 750mg、 2.4mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 442mg、 2.6mmol） 、 お よ び K 2 C
O 3 （ 398mg、 2.9mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を H 2 Oか ら ト リ チ ュ
レ ー ト す る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.61（ s,1H） 、 8.71（ s,1H
） 、 8.48（ s,1H） 、 7.65（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.44（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.16－ 7.35（ m,6H
） 、 4.89（ s,2H） 、 4.29（ br t,J＝ 7.9Hz、 2H） 、 3.08（ br t,J＝ 7.8Hz,2H） 、 2.81（ s,3
H） 。 MS（ ES） ： m/z 429（ M＋ H） 、 105。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 2－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ フ ェ ネ
チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 058）
　 3c（ 750mg、 2.4mmol） 、 2－ ア ミ ノ － 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン （ 435mg、 2.6mmol） 、 お よ び
K 2 CO 3 （ 398mg、 2.9mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を H 2 Oか ら ト リ
チ ュ レ ー ト す る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 12.61（ s,1H） 、 7.95（ s
,1H） 、 7.65（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.45（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.14－ 7.32（ m,6H） 、 6.44（ s
,2H） 、 4.81（ s,2H） 、 4.24（ br t,J＝ 7.9Hz、 2H） 、 3.04（ br t,J＝ 7.8Hz,2H） 、 2.81（
s,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 444（ M＋ H） 、 340。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 3－ シ ク ロ ペ ン チ ル － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 059）
　 3d（ 100mg、 0.36mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 73mg、 0.43mmol） 、 お よ び K 2
CO 3 （ 100mg、 0.72mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を MeOHか ら 再 結
晶 さ せ る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.62（ br s,1H） 、 8.77（ s,1H
） 、 8.48（ s,1H） 、 7.62（ t,J＝ 7.7Hz、 1H） 、 7.42（ d,J＝ 7.8Hz,2H） 、 7.26（ d,J＝ 7.4H
z,1H） 、 5.03（ s,2H） 、 4.80（ quint,J＝ 8.0Hz,1H） 、 2.76（ s,3H） 、 2.12－ 2.31（ m,2H
） 、 1.79－ 2.04（ m,4H） 、 1.44－ 1.58（ m,2H） 。 MS（ ES） ： m/z 393（ M＋ H） 、 325。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ ペ ン チ ル － 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 060）
　 3d（ 100mg、 0.36mmol） 、 ア デ ニ ン （ 58mg、 0.43mmol） 、 お よ び K 2 CO 3 （ 100mg、 0.72mmo
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l） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を MeOHか ら 再 結 晶 さ せ る こ と に よ っ て
精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.15（ s,1H） 、 8.11（ s,1H） 、 7.52（ t,J＝ 7.7Hz,1H
） 、 7.16－ 7.31（ m,3H） 、 7.10（ d,J＝ 8.0Hz,2H） 、 5.68（ s,2H） 、 4.78（ quint,J＝ 8.3H
z,1H） 、 2.74（ s,3H） 、 2.09－ 2.32（ m,2H） 、 1.86－ 2.04（ m,2H） 、 1.68－ 1.86（ m,2H）
、 1.43－ 1.67（ m,2H） 。 MS（ ES） ： m/z 376（ M＋ H） 、 308、 154。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 3－ （ 2－ ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ） － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ
ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 061）
　 3e（ 500mg、 1.6mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 289mg、 1.7mmol） 、 お よ び K 2 C
O 3 （ 262mg、 1.9mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を H 2 Oか ら ト リ チ ュ
レ ー ト す る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 MS（ ES） ： m/z 436（ M＋ H） 、 200。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ） － 5
－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 062）
　 3e（ 500mg、 1.6mmol） 、 ア デ ニ ン （ 230mg、 1.7mmol） 、 お よ び K 2 CO 3 （ 262mg、 1.9mmol
） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を H 2 Oか ら ト リ チ ュ レ ー ト す る こ と に よ
っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.59（ dd,J＝ 1.7,4.8Hz,1H） 、 8.22（ dd,J＝ 1.7,
7.8Hz,1H） 、 8.025（ s,1H） 、 8.017（ s,1H） 、 7.60－ 7.22（ m,2H） 、 7.35（ t,J＝ 8.2Hz,2
H） 、 7.22（ s,2H） 、 5.12（ d,J＝ 17.0Hz,1H） 、 5.02（ d,J＝ 17.0Hz,1H） 、 2.72（ s,3H）
。 MS（ ES） ： m/z 419（ M＋ H） 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 3－ メ チ ル － 4－ ［ 5－ メ チ ル － 4－ オ キ ソ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ） － 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ］ － 安 息 香 酸 （ D－ 063）
　 3f（ 400mg、 1.17mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 219mg、 1.29mmol） 、 お よ び K

2 CO 3 （ 226mg、 1.64mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を MeOHか ら 再 結
晶 さ せ る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.54（ br s,1H） 、 8.44（ s,1H
） 、 8.42（ s,1H） 、 7.80（ s,2H） 、 7.71（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.59（ d,J＝ 8.6Hz,1H） 、 7.
52（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.34（ d,J＝ 7.4Hz、 1H） 、 4.46（ d,J＝ 15.4Hz,1H） 、 4.34（ d,J＝
15.7Hz,1H） 、 3.17（ d,J＝ 4.4Hz,1H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.17（ s,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 45
9（ M＋ H） 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 064）
　 3a（ 100mg、 0.40mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 90mg、 0.53mmol） 、 お よ び K 2
CO 3 （ 97mg、 0.7mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を H 2 Oか ら ト リ チ ュ
レ ー ト す る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.69（ d,J＝ 0.8Hz,1H） 、 8.4
7（ s,1H） 、 7.57（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.37（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 7.23（ d,J＝ 7.3Hz,1H） 、
5.08（ s,2H） 、 3.06－ 3.18（ m,1H） 、 2.74（ s,3H） 、 1.14－ 1.36（ m,2H） 、 0.92－ 1.06（
m,2H） 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ プ ロ ピ ル － 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 065）
　 3a（ 100mg、 0.40mmol） 、 ア デ ニ ン （ 94mg、 0.7mmol） 、 お よ び K 2 CO 3 （ 121mg、 0.88mmol
） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を H 2 Oか ら ト リ チ ュ レ ー ト す る こ と に よ
っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.19（ d,J＝ 0.9Hz,1H） 、 8.09（ d,J＝ 1.0Hz,1H）
、 7.48（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.13－ 7.29（ m,3H） 、 7.04（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 5.74（ s,2H）
、 3.00－ 3.13（ m,1H） 、 2.73（ s,3H） 、 1.18－ 1.38（ m,2H） 、 0.94－ 1.09（ m,2H） 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 5－ メ チ ル － 3－ （ 4－ ニ ト ロ － ベ ン ジ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 066）
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　 3g（ 200mg、 0.58mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 148mg、 0.87mmol） 、 お よ び K

2 CO 3 （ 160mg、 1.16mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を MeOHか ら ト リ
チ ュ レ ー ト す る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.44（ br s,1H） 、 8.50
（ s,1H） 、 8.31（ s,1H） 、 8.03（ d,J＝ 8.6Hz,2H） 、 7.58（ t,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.37（ d,J
＝ 8.3Hz,3H） 、 7.22（ d,J＝ 7.5Hz,1H） 、 5.44（ s,2H） 、 4.70（ s,2H） 、 2.66（ s,3H） 。 M
S（ ES） ： m/z 460（ M＋ H） 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 3－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H
－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 067）
　 3h（ 150mg、 0.52mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 （ 97mg、 0.57mmol） 、 お よ び K 2
CO 3 （ 86mg、 0.62mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を MeOHか ら ト リ チ
ュ レ ー ト す る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.66（ br s,1H） 、 8.82（
s,1H） 、 8.50（ s,1H） 、 7.62（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.42（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.26（ d,J＝ 7
.3Hz,1H） 、 5.01（ s,2H） 、 4.11（ br s,1H） 、 2.75（ s,3H） 、 2.38－ 2.65（ m,2H） 、 1.58
－ 1.90（ m,4H） 、 1.37－ 1.57（ m,1H） 、 0.71－ 1.26（ m,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 407（ M＋ H
） 、 325。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 068）
　 3h（ 150mg、 0.52mmol） 、 ア デ ニ ン （ 77mg、 0.57mmol） 、 お よ び K 2 CO 3 （ 86mg、 0.62mmol
） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を MeOHか ら ト リ チ ュ レ ー ト す る こ と に
よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.15（ s,2H） 、 7.54（ t,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.06
－ 7.35（ m,4H） 、 5.65（ s,2H） 、 4.09（ br s,1H） 、 2.73（ s,3H） 、 1.41－ 1.90（ m,6H）
、 0.99－ 1.34（ m,4H） 。 MS（ ES） ： m/z 390（ M＋ H） 、 308。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 2－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5
－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 069）
　 3h（ 150mg、 0.52mmol） 、 2－ ア ミ ノ － 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン （ 95mg、 0.57mmol） 、 お よ
び K 2 CO 3 （ 86mg、 0.62mmol） を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物 を 、 逆 相 HPLC
（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 1
8分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220に て 検 出 ） に よ っ て 精 製 し た 。 MS（ ES） ： m/z 422（ M＋ H
） 、 340、 170。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 5－ メ チ ル － 3－ （ E－ 2－ フ ェ ニ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル
フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 070）
　 3iお よ び 6－ メ ル カ プ ト プ リ ン 一 水 和 物 を 用 い て 、 手 順 Cに し た が っ て 調 製 し た 。 生 成 物
を 、 逆 相 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ
ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220に て 検 出 ） に よ っ て 精 製 し た 。 MS（ ES） ： m
/z 441。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 以 下 の 化 合 物 の HPLC解 析 と し て 、 以 下 の 方 法 1お よ び 2を 用 い た 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 HPLC法 1． カ ラ ム ： 2× 50mmC18Lunaカ ラ ム （ Phenomenex製 ） 、 流 速 ： 0.3mL/分 、 214お よ
び 254nmで UV検 出 。 初 期 条 件 ： 溶 媒 A中 、 2％ 溶 媒 B； t＝ 3分 、 20％ 溶 媒 B； t＝ 6分 、 80％ 溶
媒 B、 こ こ で 、 溶 媒 A＝ 0.05％ 蟻 酸 を 含 む 水 、 溶 媒 B＝ 0.05％ 蟻 酸 を 含 む ア セ ト ニ ト リ ル 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 HPLC法 2． カ ラ ム ： 2× 50mmC18Lunaカ ラ ム （ Phenomenex製 ） 、 流 速 ： 0.3mL/分 、 214お よ
び 254nmで UV検 出 。 初 期 条 件 ： 6分 か け て 溶 媒 A中 、 10～ 100％ 溶 媒 B、 こ こ で 、 溶 媒 A＝ 水 、
溶 媒 B＝ ア セ ト ニ ト リ ル 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
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　 化 合 物 D－ 070Aお よ び D－ 070Bは 以 下 の よ う に 調 製 し た 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ９ 】
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　 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ
チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 070A）
　 手 順 Aを 用 い て 、 6－ メ チ ル ア ン ト ラ ニ ル 酸 お よ び 2－ ベ ン ジ ル オ キ シ ア ニ リ ン を 、 中 間
体 （ 1s） に 変 換 し た 。 手 順 Bを 用 い て 、 中 間 体 （ 1s） を 中 間 体 （ 2s） に 変 換 し た 。 手 順 Cを
用 い て 、 中 間 体 （ 2s） を D－ 070Aに 変 換 し た 。 HPLC法 2を 用 い た 保 持 時 間 ： 4.7分 。 LRMS（ E
S ポ ジ テ ィ ブ ） m/z ＝  490（ M＋ 1） 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ C－ 070B）
　 エ タ ノ ー ル （ 5mL） 中 、 D－ 070A（ 35mg、 0.07mmol） お よ び Pd（ OH） 2 （ Cに 関 し て 20重 量
％ 、 50mg） の 混 合 物 を 、 40psiの 水 素 ガ ス 下 で 24時 間 振 盪 し た 。 0.22umの セ ル ロ ー ス ア セ
テ ー ト メ ン ブ ラ ン （ Corning） を 通 し て 濾 過 す る こ と に よ っ て 触 媒 を 除 去 し 、 濾 液 を 真 空
濃 縮 す る と 、 固 体 生 成 物 （ 10mg） が 得 ら れ た 。 HPLC法 2を 用 い た 保 持 時 間 ： 3.6分 。 LRMS（
ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 400（ M＋ 1） 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 化 合 物 D－ 070C～ D－ 070Fは 以 下 の ス キ ー ム に し た が っ て 調 製 し た 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ ｛ 2－ （ 2－ （ 1－ メ チ ル ピ ロ
リ ジ ン － 2－ イ ル ） － エ ト キ シ ） － フ ェ ニ ル ｝ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 070C）
【 ０ ３ ５ ４ 】
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【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 DMF（ 0.3mL） 中 、 D－ 070B（ 30mg、 0.075mmol） 、 2－ （ 2－ ク ロ ロ エ チ ル ） － 1－ メ チ ル
ピ ロ リ ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ 28mg、 0.15mmol） お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （ 50mg、 0.36mmol） の
混 合 物 を 、 80℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し た 後 、 残 渣 を DMSO/水 （ 1mL） に 溶 解
し 、 2つ の 部 分 で HPLC（ C18Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7mL/分 、 15分 か け て 2～ 50％ ア セ
ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 す べ て の 溶 媒 中 で 0.05％ TFA、 220lで 検 出
） に よ っ て 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 を 真 空 濃 縮 し 、 次 い で 、 1Nの HCl（ 1mL） か ら 2回 濃 縮 す
る と 、 最 終 生 成 物 が HCl塩 （ 10mg） と し て 得 ら れ た 。 HPLC法 1を 用 い た 保 持 時 間  4.7分 。 LR
MS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 511（ M＋ 1） 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ （ 2－ （ 3－ ジ メ チ ル ア ミ ノ － プ ロ ポ キ シ
） － フ ェ ニ ル ） － 5－ メ チ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 070D）
【 ０ ３ ５ ７ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 DMF（ 0.3mL） 中 、 D－ 070B（ 30mg、 0.075mmol） 、 2－ ク ロ ロ エ チ ル ） － 1－ メ チ ル ピ ロ リ
ジ ン ヒ ド ロ ク ロ リ ド （ 28mg、 0.15mmol） お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （ 50mg、 0.36mmol） の 混 合 物
を 、 80℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し た 後 、 残 渣 を DMSO/水 （ 1mL） に 溶 解 し 、 2
つ の 部 分 で HPLC（ C18Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7mL/分 、 15分 か け て 2～ 50％ ア セ ト ニ ト
リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 す べ て の 溶 媒 中 で 0.05％ TFA、 220lで 検 出 器 ） に
よ っ て 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 を 真 空 濃 縮 し 、 次 い で 、 1Nの HCl（ 1mL） か ら 2回 濃 縮 す る と
、 最 終 生 成 物 が HCl塩 （ 14mg） と し て 得 ら れ た 。 HPLC法 1を 用 い た 保 持 時 間  4.5分 。 LRMS（
ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 485（ M＋ 1） 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ （ 2－ プ ロ パ － 2－ イ ニ ル オ
キ シ フ ェ ニ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 070E）
【 ０ ３ ６ ０ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ １ 】
　 DMF（ 0.3mL） 中 、 D－ 070B（ 20mg、 0.05mmol） 、 塩 化 プ ロ パ ギ ル （ 0.025mL、 0.33mmol）
お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （ 14mg、 0.1mmol） の 混 合 物 を 、 80℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 （ 5mL） で 処 理 し 、 得 ら れ た 暗 褐 色 の 沈 殿 を 濾 過 に よ っ て 回 収 し た
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。 粗 固 体 を 0.6mLの DMSOに 溶 解 し 、 HPLC（ C18Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7mL/分 、 15分 か
け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220lで 検 出 ） に よ っ て 精
製 し た 。 適 当 な 画 分 を 真 空 濃 縮 す る と 、 最 終 生 成 物 が 白 色 固 体 （ 4mg） と し て 得 ら れ た 。 H
PLC法 2を 用 い た 保 持 時 間  4.1分 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 438（ M＋ 1） 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 2－ ｛ 2－ （ 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 4－ オ キ ソ － 4H－ キ
ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ） － フ ェ ノ キ シ ｝ － ア セ ト ア ミ ド （ D－ 070F）
【 ０ ３ ６ ３ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 DMF（ 0.3mL） 中 、 D－ 070B（ 20mg、 0.05mmol） 、 2－ ク ロ ロ － ア セ ト ア ミ ド （ 14mg、 0.15
mmol） お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （ 21mg、 0.15mmol） の 混 合 物 を 、 80℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 反 応
混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 （ 5mL） で 処 理 し 、 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 に よ っ て 回 収 し た 。 H
PLC法 2を 用 い た 保 持 時 間 3.4分 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 457（ M＋ 1） 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 化 合 物 は 、 以 下 の 合 成 手 順 に よ っ て 調 製 し た 。
本 発 明 の さ ら な る 化 合 物 を 、 化 合 物 D－ 071～ D－ 118の 合 成 経 路 と と も に 以 下 に 記 載 す る 。
手 順 D
【 ０ ３ ６ ６ 】
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【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 手 順 E
【 ０ ３ ６ ８ 】
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【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ９ 】
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【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ３ ７ ０ 】
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【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ １ 】
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【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ２ 】
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【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 手 順 F
【 ０ ３ ７ ４ 】
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 手 順 D： ア ミ ド 4aま た は 4b、 FMOC－ グ リ シ ル － ク ロ リ ド 、 お よ び 氷 酢 酸 の 混 合 物 を 120℃
で 1～ 4時 間 加 熱 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 真 空 濃 縮 し 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ っ て 精 製 す る と 、 保 護 さ れ た 環 状 ア ミ ン が 得 ら れ た 。 こ の 物 質 を 、 10当 量 の オ ク タ ン チ
オ ー ル お よ び 触 媒 量 の THF中 DBUと 合 わ せ 、 LCMSに よ っ て 開 始 物 質 の 消 費 が 示 さ れ る ま で 、
周 囲 温 度 で 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 物 を 直 接 （ CH 2 Cl 2 中 で 平 衡 化 し た ） フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム に 注
ぎ 、 0～ 5％ の MeOH/CH 2 Cl 2 で 溶 出 す る と 、 遊 離 ア ミ ン 5aま た は 5bが 得 ら れ た 。 化 合 物 5cは
、 FMOC－ グ リ シ ル ク ロ リ ド の 代 わ り に 、 （ ± ） FMOC－ ア ラ ニ ル － ク ロ リ ド を 用 い て 、 類 似
の 方 法 で 調 製 し た 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 手 順 D1： ア ミ ド 4aを Cbz－ α － ア ミ ノ 酪 酸 OSu、 DIEA、 DMAP（ cat.） 、 お よ び ト ル エ ン と
混 合 し た 後 、 還 流 で 3日 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ E
tOAc/ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 す る と 、 保 護 さ れ た 環 状 ア ミ ン が 得 ら れ た 。 こ の ア ミ ン を
触 媒 量 の Pd/Cと と も に EtOHに 溶 解 し 、 LCMSに よ っ て 完 全 な 反 応 が 示 さ れ る ま で 、 H 2 下 、 周
囲 温 度 で 攪 拌 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を 真 空 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ MeOH/CH 2 CL 2 ） に よ っ て 精 製 す る と 、 遊 離 ア ミ ン 5dが 得 ら れ た 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 手 順 D2： ア ミ ド 4aを Boc－ セ リ ン （ OBn） － OSu、 DIEA、 DMAP（ cat.） 、 お よ び ト ル エ ン
と 混 合 し た 後 、 還 流 で 4日 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
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（ EtOAc/ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 す る と 、 保 護 さ れ た 環 状 ア ミ ン が 得 ら れ た 。 こ の 生 成 物
を 、 TFAと CH 2 Cl 2 の 混 合 物 に に 溶 解 し 、 LCMSに よ っ て 完 全 な 反 応 が 示 さ れ る ま で 、 周 囲 温
度 で 攪 拌 さ せ た 。 反 応 物 を 真 空 濃 縮 し 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ MeOH/CH 2 CL 2 ）
に よ っ て 精 製 す る と 、 遊 離 ア ミ ン 5eが 得 ら れ た 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 手 順 E： 化 合 物 5（ a～ e） 、 適 当 な 6－ ク ロ ロ プ リ ン ま た は 6－ ブ ロ モ プ リ ン 、 な ら び に DI
EAを 、 小 バ イ ア ル 中 で EtOHま た は DMFと あ わ せ 、 80℃ に 加 熱 し た 。 反 応 を 、 LCMSに よ っ て
定 期 的 に モ ニ タ ー し 、 記 述 し た よ う に 精 製 し た 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 手 順 F： ア ミ ド 4b、 ア セ ト キ シ ア セ チ ル ク ロ リ ド 、 お よ び 氷 酢 酸 の 混 合 物 を 120℃ に 加 熱
し 、 2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 冷 却 し 、 濾 過 し 、 固 体 を CH 2 Cl 2 に て 洗 浄 す る と 、 環 状 ア セ
テ ー ト が 白 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。 こ の 物 質 を 、 K 2 CO 3 の メ タ ノ ー ル 水 溶 液 と あ わ せ 、 1時
間 攪 拌 し 、 次 い で 、 真 空 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 固 体 を H 2 Oか ら ト リ チ ュ レ ー ト す る と 、 6aが
白 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ １ 】
　 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 2－ ［ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） － メ
チ ル ］ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 072）
　 1mlの EtOH中 、 5b（ 50mg、 0.165mmol） お よ び 6－ ク ロ ロ プ リ ン （ 26mg、 0.165mmol） を 用
い て 、 手 順 Eに し た が っ て 調 製 し た 。 5日 後 、 反 応 物 を 、 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250
mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、
220λ に て 検 出 ） に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 12.99（ br s,1H） 、 8.14（ b
r s,1H） 、 8.12（ s,1H） 、 7.85（ dt,J＝ 5.7,8.1Hz,1H） 、 7.68－ 7.79（ m,3H） 、 7.57（ t,
J＝ 6.2Hz,1H） 、 7.57（ d,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.50（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 7.35（ dd,J＝ 8.4,10.
7Hz,1H） 、 4.15－ 4.55（ m,2H） 。 MS（ ES） ： m/z 422（ M＋ H） 、 211。
【 ０ ３ ８ ２ 】
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 2－ ［ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ］ － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
） － 5－ フ ル オ ロ － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 074）
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　 1ml EtOH中 、 5b（ 50mg、 0.165mmol） お よ び 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ プ リ ン （ 28mg、 0.165
mmol） を 用 い て 、 手 順 Eに し た が っ て 調 製 し た 。 5日 後 、 反 応 物 を HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、
4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ
ト リ ル 、 220λ に て 検 出 ） に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 12.13（ br s,1H）
、 7.86（ dt,J＝ 5.6,8.2Hz,1H） 、 7.76－ 7.83（ m,2H） 、 7.68（ br s,1H） 、 7.61（ t,J＝ 5.
7Hz,1H） 、 7.61（ d,J＝ 7.2Hz,1H） 、 7.53（ d,J＝ 8.2Hz,1H） 、 7.35（ dd,J＝ 8.2,10.9Hz,1
H） 、 5.66（ br s,2H） 、 4.16－ 4.50（ m,1H） 、 4.09（ q,J＝ 5.3Hz,2H） 。 MS（ ES） ： m/z 4
37（ M＋ H） 、 219。
【 ０ ３ ８ ４ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ ［ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ］ － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 071）
　 6－ ク ロ ロ プ リ ン （ 11mg、 0.072mmol） お よ び 5a（ 20mg、 0.072mmol） を 用 い て 、 手 順 Eに
し た が っ て 調 製 し た 。 5日 後 、 反 応 物 を 水 で ク エ ン チ し 、 得 ら れ た 懸 濁 液 を 濾 過 し た 。 固
体 を 、 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト
リ ル ／ 水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220λ に て 検 出 ） に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR（ DM
SO－ d 6 ） δ ： 12.98（ br s,1H） 、 8.14（ br s,1H） 、 8.10（ s,1H） 、 7.58－ 7.79（ m,2H）
、 7.37－ 7.48（ m,4H） 、 7.26－ 7.36（ m,2H） 、 3.93－ 4.39（ m,2H） 、 2.75（ s,3H） 、 2.18
（ s,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 398（ M＋ H） 、 199。
【 ０ ３ ８ ６ 】
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 2－ ［ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ］ － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル
－ 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 073）
　 3ml EtOH中 、 5a（ 189mg、 0.677mmol） お よ び 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ プ リ ン （ 115mg、 0.6
77mmol） を 用 い て 、 手 順 Eに し た が っ て 調 製 し た 。 3日 後 、 反 応 物 を 濾 過 し て 過 剰 な プ リ ン
を 除 去 し 、 濾 液 を HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％
ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220λ に て 検 出 ） に よ っ て 精 製 す る と
、 7mgの 生 成 物 が TFA塩 と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.88（ br s,1H） 、 8.21
（ s,1H） 、 7.71（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.45－ 7.56（ m,2H） 、 7.38－ 7.44（ m,3H） 、 7.35（ d
,J＝ 7.5Hz,1H） 、 7.30（ br s,1H） 、 4.40（ dd,J＝ 4.5,17.5Hz,1H） 、 4.27（ dd,J＝ 5.3,17
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.4Hz,1H） 、 2.75（ s,3H） 、 2.09（ s,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 413（ M＋ H） 、 207、 163。
【 ０ ３ ８ ８ 】
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 2－ ［ （ 2－ フ ル オ ロ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ］ － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ
ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 076）
　 1ml EtOH中 、 5a（ 20mg、 0.072mmol） お よ び 2－ フ ル オ ロ － 6－ ク ロ ロ プ リ ン （ 16mg、 0.0
94mmol） を 用 い て 、 手 順 Eに し た が っ て 調 製 し た 。 18時 間 後 、 反 応 物 を HPLC（ C18 Lunaカ
ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア
セ ト ニ ト リ ル 、 220λ で 検 出 ） に よ っ て 精 製 し 、 次 い で EtOHか ら 再 結 晶 さ せ る と 、 14mgの
生 成 物 が 黄 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 13.12（ br s,1H） 、 8.40（ br
 s,1H） 、 8.15（ s,1H） 、 7.66（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.35－ 7.49（ m,4H） 、 7.31（ d,J＝ 7.2
Hz,1H） 、 4.00－ 4.22（ m,2H） 、 3.17（ s,1H） 、 2.74（ s,3H） 、 2.18（ s,3H） 。 MS（ ES）
： m/z 416（ M＋ H） 、 208。
【 ０ ３ ９ ０ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ １ 】
　 （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ジ メ チ ル ア ミ ノ － （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル
） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 075）
　 D－ 015（ 100mg、 0.228mmol） を 、 DMF（ 2ml） 中 の 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 28～ 30％ 、 1ml
） と あ わ せ 、 80℃ に 加 熱 し た 。 2日 後 、 反 応 物 を HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7
ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220λ で
検 出 ） に よ っ て 精 製 す る と 、 生 成 物 が 黄 色 固 体 、 ～ 2mgと し て 得 ら れ た 。 1 H NMR（ DMSO－ d

6 ） δ ： 13.52（ br s,1H） 、 8.46（ s,1H） 、 8.42（ s,1H） 、 7.69（ dd,J＝ 2.1,7.3Hz,1H）
、 7.62（ dd,J＝ 1.6,7.6Hz,1H） 、 7.61（ t,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.37－ 7.48（ m,2H） 、 7.05（ d
,J＝ 7.9Hz,1H） 、 6.96（ d,J＝ 7.8Hz,1H） 、 4.32－ 4.45（ m,2H） 、 2.80（ s,6H） 。 MS（ ES
） ： m/z 464（ M＋ H） 、 232。
【 ０ ３ ９ ２ 】

10

20

30

40

(104) JP 2005-509635 A 2005.4.14



【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 5－ （ 2－ ベ ン ジ ル オ キ シ エ ト キ シ ） － 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6
－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 078）
　 DMF（ 1.0ml） 中 、 2－ ベ ン ジ ル オ キ シ エ タ ノ ー ル （ 0.3ml） の 溶 液 に 、 NaH（ 50mg、 2.08m
mol） を 加 え た 。 5分 間 攪 拌 し た 後 、 0.5mlを 、 無 水 DMF（ 0.75ml） 中 、 D－ 015（ 50mg、 0.11
4mmol） の 溶 液 に 加 え た 。 反 応 物 を 50℃ に 加 熱 し 、 3日 間 攪 拌 し た 。 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム
、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト
ニ ト リ ル 、 220λ に て 検 出 ） に よ っ て 精 製 す る と 、 生 成 物 が 不 均 一 な 固 体 、 150μ gと し て
得 ら れ た 。 MS（ ES） m/z 571（ M＋ H） 、 481。
【 ０ ３ ９ ４ 】
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ カ ル ボ ン 酸 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 4－ オ キ ソ
－ 3,4－ ジ ヒ ド ロ － キ ナ ゾ リ ン － 2－ イ ル メ チ ル エ ス テ ル （ D－ 079）
　 0℃ で 、 CH 2 Cl 2 （ 500μ l） 中 、 3b（ 20mg、 0.066mmol） の 溶 液 に 、 ホ ス ゲ ン （ 2M/ト ル エ
ン 、 36μ l、 0.072mmol） 、 続 い て ア ニ リ ン （ 10mg、 0.072mmol） 、 お よ び DIEA（ 25μ l、 0.
145mmol） を 加 え た 。 反 応 物 を 周 囲 温 度 に 維 持 し 、 8日 間 攪 拌 し た 。 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム
、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト
ニ ト リ ル 、 220λ に て 検 出 ） に よ っ て 精 製 す る と 、 生 成 物 が 混 合 物 と し て 得 ら れ た 。 1 H NM
R（ DMSO－ d 6 ） δ ： 11.04（ br s,1H） 、 8.61（ s,1H） 、 8.40（ s,1H） 、 7.85－ 7.95（ m,1H
） 、 7.76（ dd,J＝ 5.4,9.6Hz,1H） 、 7.70－ 7.78（ m,1H） 、 7.52－ 7.63（ m,3H） 、 7.38（ dt
,J＝ 8.3,10.6Hz,1H） 、 4.76－ 4.89（ m,2H） 。 MS（ ES） ： m/z 466（ M＋ H） 、 331、 305。
【 ０ ３ ９ ６ 】
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【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 N－ ［ 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ フ ル オ ロ － 4－ オ キ ソ － 3,4－ ジ ヒ ド ロ キ ナ ゾ リ ン
－ 2－ イ ル メ チ ル ］ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド （ D－ 077）
（ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル ） － 酢 酸 （ 63mg、 0.296mmol） 、 5b（ 108mg、 0.355mm
ol） 、 EDC（ 68mg、 0.355mmol） 、 HOBT（ 48mg、 0.355mmol） 、 DIEA（ 62μ l、 0.355mmol）
、 お よ び DMF（ 1ml） を フ ラ ス コ 内 で 混 合 し 、 周 囲 温 度 で 1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を EtOAc（
20ml） で 希 釈 し 、 希 釈 か ん 水 （ 2× 13mL） で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 真 空 濃 縮 し 、 5％  MeOH/CH

2 Cl 2 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け る と 、 91mgの 生 成 物 が 、 粘 性 の 桃 色 泡 沫 と し て 得 ら れ
た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 12.88（ br s,1H） 、 8.72（ s,1H） 、 8.62（ t,J＝ 5.0Hz,1H）
、 8.49（ s,1H） 、 7.88（ dt,J＝ 5.6,8.2Hz,1H） 、 7.73－ 7.78（ m,1H） 、 7.67－ 7.72（ m,1H
） 、 7.57－ 7.65（ m,2H） 、 7.38（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 7.36（ dd,J＝ 8.3,11.1Hz,1H） 、 4.11
－ 4.24（ m,2H） 、 3.96（ dd,J＝ 5.0,17.4Hz,1H） 、 3.78（ dd,J＝ 5.2,17.4Hz,1H） 。 MS（ ES
） ： m/z 496（ M＋ H） 、 248。
【 ０ ３ ９ ８ 】
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ９ 】
　 2－ ［ 1－ （ 2－ フ ル オ ロ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ － 5－ メ チ ル － 3－ o－
ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 080）
　 1.2mL EtOH中 、 5c（ 50mg、 0.17mmol） お よ び 2－ フ ル オ ロ － 6－ ク ロ ロ プ リ ン （ 35mg、 0.
204mmol） を 用 い て 、 手 順 Eに し た が っ て 調 製 し た 。 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、
4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220
λ で 検 出 ） に よ っ て 精 製 す る と 、 2種 の ア ト ロ プ 異 性 体 が 白 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。 こ れ
ら の う ち 一 方 の デ ー タ を 以 下 に 示 す 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.48（ br d,J＝ 6.4Hz,1H）
、 8.17（ s,1H） 、 7.69（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.53（ d,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.44（ d,J＝ 7.8Hz,2
H） 、 7.33（ d,J＝ 7.2Hz,2H） 、 7.07（ br t,J＝ 7.2Hz,1H） 、 4.80（ br t,J＝ 6.8Hz,1H） 、
2.74（ s,3H） 、 2.09（ s,3H） 、 1.38（ d,J＝ 6.7Hz,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 430（ M＋ H） 、 21
5。
【 ０ ４ ０ ０ 】

10

20

30

40

(106) JP 2005-509635 A 2005.4.14



【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ １ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ ［ 1－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 081）
　 1.2ml EtOH中 、 5c（ 50mg、 0.17mmol） お よ び 6－ ク ロ ロ プ リ ン （ 32mg、 0.204mmol） を 用
い て 、 手 順 Eに し た が っ て 調 製 し た 。 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15
分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220λ で 検 出 ） に
よ っ て 精 製 す る と 、 2種 の ア ト ロ プ 異 性 体 が 黄 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。 こ れ ら の う ち 一 方
の デ ー タ を 以 下 に 示 す 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.39（ br s,1H） 、 8.34（ s,1H） 、 8.18
（ s,1H） 、 7.71（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.56（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.49（ d,J＝ 6.9Hz,1H） 、 7
.28－ 7.43（ m,3H） 、 7.20（ br s,1H） 、 5.06（ br s,1H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.04（ s,3H）
、 1.51（ d,J＝ 6.6Hz,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 412（ M＋ H） 、 206。
【 ０ ４ ０ ２ 】
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 2－ （ 1－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト
リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 081a）
　 1mL EtOH中 、 化 合 物 5c（ 61mg、 0.209mmol） お よ び 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ プ リ ン （ 43mg
、 0.251mmol） を 用 い て 、 手 順 Eに し た が っ て 合 成 し た 。 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250
mm、 4.7mL/分 、 15分 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 22
0lで 検 出 ） に よ っ て 精 製 す る と 、 2種 の ア ト ロ プ 異 性 体 （ nmrに お け る ブ ラ ケ ッ ト 中 ） の 混
合 物 か ら な る 白 色 固 体 が 得 ら れ た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.93－ 9.02（ m,1H） 、 ［ 8.19
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（ s） ,8.15（ s） ,1H］ 、 ［ 7.76（ t,J＝ 8.1Hz） 、 7.73（ t,J＝ 7.8Hz） ,1H］ 、 ［ 7.64（ d,J
＝ 7.9Hz） 、 7.57（ d,J＝ 8.0Hz） ,1H］ 、 ［ 7.50（ d,J＝ 7.7Hz） ,7.45（ d,J＝ 7.8Hz） ,1H］
、 7.29－ 7.40（ m,3H） 、 ［ 7.23（ t,J＝ 7.5Hz） ,7.15－ 7.22（ m） ,1H］ 、 ［ 7.09（ t,J＝ 7.
5Hz） ,6.98（ d,J＝ 7.3Hz） ,1H］ 、 ［ 5.28（ dd,J＝ 7.2,8.0Hz） ,4.96（ pent,J＝ 7.0Hz） ,1
H］ 、 2.75（ s,3H） 、 ［ 2.10（ s） ,1.84（ s） ,3H］ 、 ［ 1.51（ d,J＝ 6.6Hz） ,1.39（ d,J＝ 6
.7Hz） ,3H］ 。 MS（ ES） ： m/z 427（ M＋ H） 、 214。
【 ０ ４ ０ ４ 】
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ （ 1－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ） － 3－ o－ ト リ ル － 3H－
キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 081b）
　 2mL EtOH中 、 化 合 物 5d（ 100mg、 0.325mmol） お よ び 6－ ブ ロ モ プ リ ン （ 78mg、 0.390mmol
） を 用 い て 、 手 順 Eに し た が っ て 合 成 し た 。 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7mL/
分 、 15分 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220lで 検 出 ）
に よ っ て 精 製 す る と 、 2種 の ア ト ロ プ 異 性 体 が 黄 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。 一 方 の 異 性 体 の
デ ー タ を 以 下 に 示 す ： 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.64（ br s,1H） 、 8.44（ s,1H） 、 8.27（ s
,1H） 、 7.72（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.56（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.50（ d,J＝ 6.6Hz,1H） 、 7.34
－ 7.44（ m,2H） 、 7.35（ d,J＝ 7.4Hz,1H） 、 7.18－ 7.27（ m,1H） 、 4.85－ 5.01（ m,1H） 、 2
.73（ s,3H） 、 2.04－ 2.19（ m,1H） 、 1.99（ s,3H） 、 1.78－ 1.91（ m,1H） 、 0.79（ t,J＝ 7.
0Hz,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 426（ M＋ H） 、 213。
【 ０ ４ ０ ６ 】
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ７ 】
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　 2－ （ 1－ （ 2－ フ ル オ ロ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o
－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 081c）
　 2mL EtOH中 、 化 合 物 5d（ 100mg、 0.325mmol） お よ び 2－ フ ル オ ロ － 6－ ク ロ ロ プ リ ン （ 78
mg、 0.455mmol） を 用 い て 、 手 順 Eに し た が っ て 合 成 し た 。 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 2
50mm、 4.7mL/分 、 15分 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、
220lで 検 出 ） に よ っ て 精 製 す る と 、 2種 の ア ト ロ プ 異 性 体 が 灰 白 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。
一 方 の 異 性 体 の デ ー タ ： 'H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.46（ br d,J＝ 7.1Hz,1H） 、 8.20（ s,1H
） 、 7.71（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.55（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.45（ d,J＝ 7.3Hz,1H） 、 7.28－ 7
.37（ m,3H） 、 7.00（ t,J＝ 7.3Hz,1H） 、 4.66（ q,J＝ 6.7Hz,1H） 、 2.74（ s,3H） 、 2.10（ s
,3H） 、 1.65－ 1.95（ m,2H） 、 0.80（ t,J＝ 7.1Hz,3H） 。 MS（ ES） ： m/z 444（ M＋ H） 、 222
。
【 ０ ４ ０ ８ 】
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 2－ ［ 1－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － 5－ メ チ ル － 3－ o－
ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ 化 合 物 081d）
　 2mL EtOH中 、 化 合 物 5d（ 100mg、 0.325mmol） お よ び 2－ ア ミ ノ － 6－ ブ ロ モ プ リ ン （ 104m
g、 0.488mmol） を 用 い て 、 手 順 Eに し た が っ て 合 成 し た 。 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 25
0mm、 4.7mL/分 、 15分 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 2
20lで 検 出 ） に よ っ て 精 製 す る と 、 2種 の ア ト ロ プ 異 性 体 （ nmrに お け る ブ ラ ケ ッ ト 中 ） の
混 合 物 か ら な る 灰 白 色 固 体 が 得 ら れ た 。 1 H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.89（ br d,J＝ 7.8Hz,1H
） 、 ［ 8.20（ s） ,8.17（ s） ,1H］ 、 7.75（ q,J＝ 7.6Hz,1H） 、 ［ 7.62（ d,J＝ 7.9Hz） 、 7.5
7（ d,J＝ 7.8Hz） ,1H］ 、 7.48（ t,J＝ 7.3Hz,1H） 、 7.25－ 7.43（ m,4H） 、 7.15（ br s,1H）
、 7.02－ 7.12（ m,1H） 、 ［ 5.03－ 5.15（ m） ,4.77－ 4.87（ m） ,1H］ 、 2.74（ s,3H） 、 ［ 2.
11（ s） ,1.83（ s） ,3H］ 、 1.65－ 2.19（ m,2H） 、 ［ 0.83（ t,J＝ 7.3Hz,） ,0.80（ t,J＝ 7.5
Hz） ,3H］ 。 MS（ ES） ： m/z 441（ M＋ H） 、 221。
【 ０ ４ １ ０ 】
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【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ １ 】
　 2－ ［ 2－ ベ ン ジ ル オ キ シ － 1－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ － 5－ メ チ ル － 3
－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 081e）
　 2mL EtOH中 、 化 合 物 5e（ 212mg、 0.413mmol） お よ び 6－ ブ ロ モ プ リ ン （ 107mg、 0.537mmo
l） を 用 い て 、 手 順 Eに し た が っ て 合 成 し た 。 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7mL/
分 、 15分 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220lで 検 出 ）
に よ っ て 精 製 す る と 、 2種 の ア ト ロ プ 異 性 体 が 褐 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。 一 方 の 異 性 体 の
デ ー タ ： 'H NMR（ DMSO－ d 6 ） δ ： 8.45－ 8.63（ m,1H） 、 8.35－ 8.44（ m,1H） 、 8.27（ s,1H
） 、 7.75（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.59（ d,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.30－ 7.44（ m,3H） 、 7.21－ 7.30
（ m,4H） 、 7.13－ 7.19（ m,2H） 、 6.95－ 7.07（ m 1H） 、 5.35－ 5.45（ m,1H） 、 5.14－ 5.26
（ m,1H） 、 4.43（ s,2H） 、 3.94－ 4.04（ m,1H） 、 3.67（ dd,J＝ 6.0,9.4Hz,1H） 、 2.74（ s,
3H） 、 2.01（ s,3H） 。 MS（ ES） m/z 518（ M＋ H） 、 410。
【 ０ ４ １ ２ 】
　 本 発 明 の 以 下 の 化 合 物 （ D－ 082～ D－ 109） を 、 DMF（ 0.25ml） 中 、 2－ ク ロ ロ メ チ ル － 5
－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ 10mg） 、 適 当 な 求 核 剤 XH（ 20mg、
過 剰 ） 、 お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （ 10mg） を 用 い て 、 手 順 Cで 概 説 し た よ う に 調 製 し た 。 反 応
混 合 液 を 室 温 で 16時 間 攪 拌 し 、 水 で ク エ ン チ し 、 粗 固 体 生 成 物 を 濾 過 に よ っ て 回 収 し 、 風
乾 し た 。 粗 物 質 を 0.5mLの DMSOに 溶 解 し 、 逆 相 HPLC（ C18Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7mL/
分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220λ で 検
出 ） に よ っ て 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 を 真 空 濃 縮 す る と 、 最 終 生 成 物 が 得 ら れ た 。
【 ０ ４ １ ３ 】
　 2－ （ 6－ ジ メ チ ル ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 082）
【 ０ ４ １ ４ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ５ 】
　 収 量 ： 8.1mg。 1 H NMR（ 300MHz、 d 6 － DMSO） δ ： 8.13（ s,1H） 、 8.11（ s,1H） 、 7.60（ t
,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.54－ 7.38（ m,4H） 、 7.30（ d,J＝ 7.4Hz,1H） 、 7.20（ d,J＝ 8.1Hz,1H）
、 5.11（ d,J＝ 17.4Hz,1H） 、 4.76（ d,J＝ 17.4Hz,1H） 、 3.33（ s,6H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.
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20（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 426（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ １ ６ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ （ 2－ メ チ ル － 6－ オ キ ソ － 1,6－ ジ ヒ ド ロ － プ リ ン － 7－ イ ル メ チ ル ） －
3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 083）
【 ０ ４ １ ７ 】
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ８ 】
　 収 量 ： 3.3mg。 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 12.06（ s,1H） 、 8.12（ s,1H） 、 7.60（ t
,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.55－ 7.38（ m,4H） 、 7.30（ d,J＝ 7.4Hz,1H） 、 7.15（ d,J＝ 7.9Hz,1H）
、 5.26（ d,J＝ 17.4Hz,1H） 、 4.94（ d,J＝ 17.4Hz,1H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.32（ s,3H） 、 2.
24（ s,3H） 。 プ リ ン N 7 の ア ル キ ル 化 を 、 カ ル ボ ニ ル 基 に よ る メ チ レ ン プ ロ ト ン の 低 磁 場 シ
フ ト に 基 づ い て 恣 意 的 に 割 り 当 て た 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 413（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ １ ９ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ （ 2－ メ チ ル － 6－ オ キ ソ － 1,6－ ジ ヒ ド ロ － プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） －
3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 084）
【 ０ ４ ２ ０ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ １ 】
　 D－ 083と 同 一 の 反 応 混 合 物 よ り 精 製 。 収 量 ： 3.6mg。 1 H NMR（ 300MHz、 d 6 － DMSO） ： 12.
17（ s,1H） 、 7.96（ s,1H） 、 7.63（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.57－ 7.39（ m,4H） 、 7.32（ d,J＝
7.4Hz,1H） 、 7.26（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 5.08（ d,J＝ 17.2Hz,1H） 、 4.70（ d,J＝ 17.2Hz,1H
） 、 2.73（ 5,3H） 、 2.27（ s,3H） 、 2.17（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 413（ M＋
1） 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 2－ （ ア ミ ノ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3
H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 085）
【 ０ ４ ２ ３ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ４ 】
　 収 量 ： 6.7mg。 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 7.66（ s,1H） 、 7.61（ d,J＝ 7.8Hz,1H）
、 7.55－ 7.40（ m,4H） 、 7.32－ 7.26（ m,2H） 、 6.74（ s,2H） 、 4.94（ d,J＝ 17.2Hz,1H） 、
4.63（ d,J＝ 17.2Hz,1H） 、 4.63（ d,J＝ 17.2Hz,1H） 、 2.97（ s,6H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.17
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（ s,3H） 、 2.08（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 441（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
　 2－ （ 2－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ
ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 086）
【 ０ ４ ２ ６ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ７ 】
　 収 量 ： 9.5mg。 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 12.54（ s,1H） 、 7.89（ s,1H） 、 7.69（ t
,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.51（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.51（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.43（ t,J＝ 3.9Hz,1
H） 、 7.34－ 7.26（ m,4H） 、 6.16（ s,2H） 、 4.32（ AB quartet,J A B ＝ 14.8Hz,Δ n＝ 23.7）
、 2.74（ s,3H） 、 2.09（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 430（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
　 2－ （ 4－ ア ミ ノ － 1,3,5－ ト リ ア ジ ン － 2－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－
o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 087）
【 ０ ４ ２ ９ 】
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ０ 】
　 収 量 ： 5.8mg。 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 8.10（ s,1H） 、 7.70（ t,J＝ 7.8Hz,1H）
、 7.58（ s,1H） 、 7.52（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.48－ 7.26（ m,6H） 、 4.08（ s,2H） 、 2.73（ s
,3H） 、 2.09（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 391（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ３ １ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ （ 7－ メ チ ル － 7H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ o－ ト リ
ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 088）
【 ０ ４ ３ ２ 】
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 収 量 ： 3.1mg。 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 8.52（ s,1H） 、 8.49（ s,1H） 、 7.70（ t,
J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.50（ d,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.45（ d,J＝ 7.1Hz,1H） 、 7.35－ 7.20（ m,4H）
、 4.41（ AB quartet,J A B ＝ 15.3Hz,Δ ν ＝ 19.2Hz） 、 4.08（ s,3H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.12
（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 406（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ （ 2－ オ キ ソ － 1,2－ ジ ヒ ド ロ － ピ リ ミ ジ ン － 4－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ
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ル ） － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 089）
【 ０ ４ ３ ５ 】
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ６ 】
　 収 量 ： 2.4mg。 1 H NMR（ 300MHz、 d 6 － DMSO） δ ： 11.49（ s,1H） 、 7.70（ t,J＝ 7.8Hz,1H
） 、 7.60（ brt,J＝ 6.0Hz,1H） 、 7.53－ 7.48（ m,2H） 、 7.46－ 7.28（ m,4H） 、 6.31（ d,J＝
6.7Hz,1H） 、 4.05（ s,2H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.12（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝
391（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ プ リ ン － 7－ イ ル メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D
－ 090）
【 ０ ４ ３ ８ 】
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ９ 】
　 1 H NMR（ 300MHz、 d 6 － DMSO） δ ： 9.04（ s,1H） 、 8.97（ s,1H） 、 8.48（ s,1H） 、 7.65－
7.54（ m,2H） 、 7.53－ 7.39（ m,3H） 、 7.31（ d,J＝ 7.4Hz,1H） 、 7.13（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、
5.31（ d,J＝ 17.6Hz,1H） 、 5.16（ d,J＝ 17.6Hz,1H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.09（ s,3H） 。 プ リ
ン 6位 の プ ロ ト ン と 、 プ リ ン と キ ナ ゾ リ ノ ン 基 の 間 の リ ン カ ー 上 の メ チ レ ン プ ロ ト ン 間 で
の NOE増 幅 に よ っ て 、 プ リ ン N7の ア ル キ ル 化 を 決 定 し た 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 383
（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D
－ 091）
【 ０ ４ ４ １ 】
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 D－ 090が 得 ら れ た 同 一 反 応 物 か ら 。 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 9.17（ s,1H） 、 8.8
6（ s,1H） 、 8.55（ s,1H） 、 7.59（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.55－ 7.42（ m,4H） 、 7.30（ d,J＝ 7
.4Hz,1H） 、 7.13（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 5.26（ d,J＝ 17.5Hz,1H） 、 4.92（ d,J＝ 17.5Hz,1H）
、 2.73（ s,3H） 、 2.19（ s,3H） 。 プ リ ン 6位 の プ ロ ト ン と 、 リ ン カ ー メ チ レ ン プ ロ ト ン 間
で の NOE増 幅 が な い こ と か ら 、 プ リ ン N9の ア ル キ ル 化 が 示 唆 さ れ た 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ
） m/z＝ 383（ M＋ 1） 。
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【 ０ ４ ４ ３ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ （ 9－ メ チ ル － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ o－ ト リ
ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 092）
【 ０ ４ ４ ４ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ５ 】
　 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 8.52（ s,1H） 、 8.42（ s,1H） 、 7.69（ t,J＝ 7.7Hz,1H）
、 7.50（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.44（ d,J＝ 7.6Hz,1H） 、 7.36－ 7.27（ m,4H） 、 4.38（ AB qua
rtet,J A B ＝ 15.5Hz,Δ ν ＝ 21.0Hz） 、 3.80（ s,3H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.12（ s,3H） 。 LRMS
（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 429（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 2－ （ 2,6－ ジ ア ミ ノ － ピ リ ミ ジ ン － 4－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－
ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 093）
【 ０ ４ ４ ７ 】
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 7.70（ t,J＝ 7.7Hz,1H） 、 7.54（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.4
5－ 7.27（ m,5H） 、 6.22（ br s,1H） 、 5.80（ br s,1H） 、 3.99（ AB quartet,J A B ＝ 14.6Hz,
Δ ν ＝ 26.9Hz,2H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.08（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 405（ M
＋ 1） 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ （ 5－ メ チ ル － ［ 1,2,4］ ト リ ア ゾ ロ ［ 1,5－ a］ ピ リ ミ ジ ン － 7－ イ ル ス
ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 094）
【 ０ ４ ５ ０ 】
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ １ 】
　 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 8.57（ s,1H） 、 7.73（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.55－ 7.35（
m,4H） 、 7.18（ s,1H） 、 4.27（ s,2H） 、 2.74（ s,3H） 、 2.55（ s,3H） 、 2.08（ s,3H） 。 LR
MS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 429（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ （ 2－ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ）
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－ 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 095）
【 ０ ４ ５ ３ 】
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ４ 】
　 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 13.30（ s,1H） 、 8.29（ s,1H） 、 7.72（ t,J＝ 7.8Hz,1H
） 、 7.54（ d,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.47 9d,J＝ 6.3Hz,1H） 、 7.38－ 7.26（ m,4H） 、 4.34（ AB q
uartet,J A B ＝ 16.1Hz,Δ ν ＝ 23.6Hz,2H） 、 2.74（ s,3H） 、 2.32（ s,3H） 、 2.10（ s,3H） 。
LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 461（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
　 2－ （ 2－ ヒ ド ロ キ シ － 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－
ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 096）
【 ０ ４ ５ ６ 】
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ７ 】
　 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 8.08（ s,1H） 、 7.69（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.50（ brd,J
＝ t.8Hz,2H） 、 7.33－ 7.50（ m,4H） 、 4.28（ AB quartet,J A B ＝ 15.5Hz,Δ ν ＝ 21.3Hz,2H）
、 2.74（ s,3H） 、 2.12（ s,3H） 。 LRMS（ ESポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 431（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ （ 1－ メ チ ル － 1H－ イ ミ ダ ゾ ー ル － 2－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ o
－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 097）
【 ０ ４ ５ ９ 】
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ０ 】
　 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 7.69  t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.46－ 7.37（ m,5H） 、 7.32（
d,J＝ 7.3Hz,1H） 、 7.20（ d,J＝ 1.0Hz,1H） 、 6.48（ d,J＝ 1.0Hz） 、 3.83（ AB quartet,J A B
＝ 15.0Hz,Δ ν ＝ 18.8Hz,1H） 、 3.55（ s,3H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.09（ s,3H） 。 LRMS（ ES 
ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 364（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ６ １ 】
　 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 2－ （ 1H－ ［ 1,2,4］ ト リ ア ゾ ー ル － 3－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 098）

10

20

30

40

50

(115) JP 2005-509635 A 2005.4.14



【 ０ ４ ６ ２ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 13.98（ s,1H） 、 8.47（ s,1H） 、 7.70（ t,J＝ 7.8Hz、 1H
） 、 7.49（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.44－ 7.31（ m,5H） 、 4.04（ AB quartet,J A B ＝ 15.5Hz,Δ ν
＝ 19.1Hz,1H） 、 2.74（ s,3H） 、 2.10（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 364（ M＋ 1）
。
【 ０ ４ ６ ４ 】
　 2－ （ 2－ ア ミ ノ － 6－ ク ロ ロ － プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3
H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 099）
【 ０ ４ ６ ５ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ６ 】
LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） 432（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ６ ７ 】
　 2－ （ 6－ ア ミ ノ プ リ ン － 7－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン
－ 4－ オ ン （ D－ 100）
【 ０ ４ ６ ８ 】
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ９ 】
　 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 8.19（ s,3H） 、 7.66（ t,J＝ 7.8Hz、 1H） 、 7.59－ 7.43
（ m,5H） 、 7.34 9d,J＝ 7.4Hz,1H） 、 7.23（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 6.90（ s,2H） 、 5.21（ AB q
uartet,J A B ＝ 17.4Hz、 Δ ν ＝ 22.1Hz、 2H） 、 2.72（ s,3H） 、 1.93（ s,3H） 。 以 下 の プ ロ ト
ン 、 1） 環 外 ア ミ ン お よ び メ チ レ ン プ ロ ト ン 、 2） 環 外 ア ミ ン お よ び ト ル イ ル メ チ ル プ ロ ト
ン 間 の NOE増 幅 に よ っ て 、 プ リ ン N7の ア ル キ ル 化 が 確 認 さ れ た 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/
z＝ 398（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ７ ０ 】
　 2－ （ 7－ ア ミ ノ － 1,2,3－ ト リ ア ゾ ロ ［ 4,5－ d］ ピ リ ミ ジ ン － 3－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ
チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 101）
【 ０ ４ ７ １ 】
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【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ２ 】
　 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 8.43（ br s,1H） 、 8.19（ s,1H） 、 8.10（ br s,1H） 、 7
.62（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.49－ 7.28（ m,5H） 、 7.22（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 5.49（ d,J＝ 17.0
Hz,1H） 、 5.19（ d,J＝ 17.0Hz,1H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.11（ s,3H） 。 D－ 030の nmrス ペ ク ト
ル と の 類 似 性 に よ っ て 、 プ リ ン N7の ア ル キ ル 化 を 決 定 し た 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝
399（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
　 2－ （ 7－ ア ミ ノ － 1,2,3－ ト リ ア ゾ ロ ［ 4,5－ d］ ピ リ ミ ジ ン － 1－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ
チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 102）
【 ０ ４ ７ ４ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ５ 】
　 D－ 101と 同 一 の 反 応 混 合 物 か ら 。 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 8.27（ s,1H） 、 8.20
（ br s,1H） 、 8.05（ br s,1H） 、 7.70（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.47－ 7.26（ m,6H） 、 5.61（ A
B quartet,J A B ＝ 16.0Hz,Δ ν ＝ 20.7Hz,2H） 、 2.75（ s,3H） 、 1.98（ s,3H） 。  D－ 100の nm
rス ペ ク ト ル と の 類 似 性 に よ っ て 、 プ リ ン N7の ア ル キ ル 化 を 決 定 し た 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ
ブ ） m/z＝ 399（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ７ ６ 】
　 2－ （ 6－ ア ミ ノ － 9H－ プ リ ン － 2－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ
ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 103）
【 ０ ４ ７ ７ 】
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ８ 】
　 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 12.62（ s,1H） 、 7.93（ s,1H） 、 7.69（ t,J＝ 7.7Hz,1H
） 、 7.51（ d,J＝ 8.1Hz,1H） 、 7.42（ dd,J＝ 7.6,1.7Hz,1H） 、 7.35－ 7.15（ m,6H） 、 4.12
（ AB quartet,J A B ＝ 14.5Hz,Δ ν ＝ 18.2Hz,2H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.10（ s,3H） 。 LRMS（ ES
 ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 430（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ７ ９ 】
　 2－ （ 2－ ア ミ ノ － 6－ エ チ ル ア ミ ノ － ピ リ ミ ジ ン － 4－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 5－
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メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 104）
【 ０ ４ ８ ０ 】
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ １ 】
　 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 7.70（ T,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.53（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.4
4－ 7.31（ m,5H） 、 6.69（ br s,1H） 、 5.83（ br s,2H） 、 5.61（ s,1H） 、 4.03（ d,J＝ 14.6
Hz,1H） 、 3.95（ d,J＝ 14.6Hz,1H） 、 3.22－ 3.11（ m,2H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.08（ s,3H）
、 1.06（ t,J＝ 7.1Hz、 3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 433（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ８ ２ 】
　 2－ （ 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － 1,2,4－ ト リ ア ゾ ー ル － 1－ イ ル メ チ ル ） － 5
－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 105）
【 ０ ４ ８ ３ 】
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ４ 】
　 収 量 ： 5.0mg。 1 H NMR（ 300MHz,d 4 － MeOH） δ ： 7.67（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.55－ 7.37（ m
,4H） 、 7.35－ 7.27（ m,2H） 、 4.77（ d,J＝ 17.1Hz、 1H） 、 4.60（ d,J＝ 17.1Hz,1H） 、 2.80
（ s,3H） 、 2.43（ s,3H） 、 2.14（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 393（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
　 2－ （ 5－ ア ミ ノ － 3－ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － 1,2,4－ ト リ ア ゾ ー ル － 1－ イ ル メ チ ル ） － 5
－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 106）
【 ０ ４ ８ ６ 】
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ７ 】
　 収 量 ： 0.6mg。 D－ 105と 同 一 の 反 応 混 合 物 か ら 精 製 。 1 H NMR（ 300MHz,d 4 － MeOH） δ ： 7.
67（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.50－ 7.24（ m,6H） 、 4.83（ d,J＝ 16.5Hz,1H） 、 4.70（ d,J＝ 16.5
Hz,1H） 、 2.79（ s,3H） 、 2.47（ s,3H） 、 2.14（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 393
（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ８ ８ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ （ 6－ ベ ン ジ ル ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ
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ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 107）
【 ０ ４ ８ ９ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ０ 】
　 収 量 ： 5.0mg。 1 H NMR（ 300MHz,d 4 － MeOH） δ ： 8.17（ s,1H） 、 8.03（ s,1H） 、 7.54－ 7.
43（ m,4H） 、 7.31－ 7.23（ m,2H） 、 5.14（ d,J＝ 17.5Hz,1H） 、 4.90（ d,J＝ 17.5Hz,1H） 、
3.14（ br s,3H） 、 2.79（ s,3H） 、 2.22（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 412（ M＋ 1
） 。
【 ０ ４ ９ １ 】
　 2－ （ 6－ メ チ ル ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 108）
【 ０ ４ ９ ２ 】
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ３ 】
　 収 量 ： 6.7mg。 1 H NMR（ 300MHz,d 4 － MeOH） δ ： 8.13（ s,1H） 、 8.04（ s,1H） 、 7.58（ t,
J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.51－ 7.21（ m,11H） 、 5.15（ d,J＝ 17.5Hz,1H） 、 4.91（ d,J＝ 17.5Hz,1H
） 、 4.83（ s,2H,H 2 Oピ ー ク 下 ） 、 2.79（ s,3H） 、 2.22（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m
/z＝ 488（ M＋ 1） 。
【 ０ ４ ９ ４ 】
　 2－ （ 2,6－ ジ ア ミ ノ プ リ ン － 9－ イ ル メ チ ル ） － 5－ メ チ ル － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ ナ ゾ
リ ン － 4－ オ ン （ D－ 109）
【 ０ ４ ９ ５ 】
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ６ 】
　 す べ て の 反 応 物 量 を 2倍 に し た 。 収 量 ： 14mg。 1 H NMR（ 300MHz、 d 4 － DMSO） δ ： 8.53（ b
r s,2H） 、 8.01（ s,1H） 、 7.64（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.53－ 7.40（ m,4H） 、 7.33（ d,J＝ 7.
4Hz,1H） 、 7.27 9d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 4.96（ d,J＝ 17.5Hz,1H） 、 4.64（ d,J＝ 17.5Hz,1H）
、 2.74（ s,3H） 、 2.17（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 413（ M＋ 1） 。
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【 ０ ４ ９ ７ 】
　 以 下 の 一 般 構 造 の 化 合 物 D－ 110～ D－ 115は 、 以 下 の 中 間 体 E－ 1～ E－ 3か ら 調 製 し た 。
【 ０ ４ ９ ８ 】
【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ９ 】
　 中 間 体 E－ 1
5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3,1－ ベ ン ゾ キ サ ジ ン － 4
－ オ ン
【 ０ ５ ０ ０ 】
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ １ 】
　 ス テ ッ プ 1： ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 12mL、 大 過 剰 ） 中 、 6－ メ チ ル ア ン ト ラ ニ ル 酸 （
2g、 13.2mmol） の 懸 濁 液 を 、 密 封 バ イ ア ル 中 で 115℃ で 30分 間 、 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液
を 室 温 に 冷 却 し 、 エ ー テ ル （ ～ 5ml） で 処 理 し た 。 4℃ で 一 晩 冷 却 し た 後 、 得 ら れ た 黄 褐 色
沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 回 収 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 さ せ る と 、 ク ロ ロ 中 間 体 （ 1.
39g、 50％ ） が 得 ら れ た 。 1 H NMR（ 300MHz,CDCl 3 ） δ ： 7.67（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.46（ d,
J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.35（ d,J＝ 7.6Hz,1H） 、 4.39（ s,2H） 、 2.81（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ
テ ィ ブ ） m/z＝ 210（ M＋ 1） 。
【 ０ ５ ０ ２ 】
　 ス テ ッ プ 2： 乾 燥 DMF（ 0.5mL） 中 、 ク ロ ロ 中 間 体 （ 50mg、 0.25mmol） 、 6－ メ ル カ プ ト プ
リ ン 一 水 和 物 （ 43mg、 0.25mmol） 、 お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （ 25mg、 0.25mmol） の 混 合 物 を 、
室 温 で 30分 間 攪 拌 し た 。 混 合 液 を 酢 酸 エ チ ル （ 20mL） に 注 ぎ 入 れ 、 す べ て の 不 溶 物 質 を 濾
去 し 、 廃 棄 し た 。 濾 液 を 真 空 濃 縮 し て す べ て の 酢 酸 エ チ ル を 除 去 し 、 残 渣 を エ ー テ ル で 処
理 す る と 、 明 橙 色 沈 殿 が 得 ら れ た 。 沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 回 収 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 真
空 乾 燥 さ せ る と 、 中 間 体 E－ 1（ 41mg、 51％ ） が 得 ら れ た 。 1 H NMR（ 300MHz、 d 6 － DMSO） δ
： 8.64（ s,1H） 、 8.39（ s,1H） 、 7.73（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.44－ 7.37（ m,2H） 、 4.69（ s
,2H） 、 2.69（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 326（ M＋ 1） 。
【 ０ ５ ０ ３ 】
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　 中 間 体 E－ 2
【 ０ ５ ０ ４ 】
【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ５ 】
　 EtOH中 、 2－ ニ ト ロ ア セ ト ア ニ リ ド （ 1.0g、 5.6mmol） の 溶 液 を 、 窒 素 で パ ー ジ し 、 Pd（
OH） 2 （ Cに 関 し て 20重 量 ％ 、 200mg、 cat.） で 処 理 し 、 水 素 （ 20psi） 下 で 2時 間 振 盪 し た
。 0.22μ mの セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト メ ン ブ ラ ン （ Corning） を 介 し て 濾 過 す る こ と に よ っ て
、 触 媒 を 除 去 し 、 濾 液 を 真 空 濃 縮 す る と 、 白 色 結 晶 性 固 体 生 成 物 （ 800mg、 96％ ） が 得 ら
れ た 。 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 9.12（ s,1H） 、 7.14（ dd,J＝ 7.8,1.3Hz,1H） 、 6.8
8（ dt,J＝ 7.6,1.5Hz,1H） 、 6.70（ dd,J＝ 8.0,1.3Hz,1H） 、 6.52（ dt,J＝ 7.5,1.4Hz,1H）
、 4.85（ br s,2H） 、 2.03（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 151（ M＋ 1） 。
【 ０ ５ ０ ６ 】
　 中 間 体 E－ 3
【 ０ ５ ０ ７ 】
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ８ 】
　 EtOH（ 20mL） 中 、 2－ フ ル オ ロ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ 1.41g、 10mmol） お よ び NaHCO 3 の 混 合
物 を 、 （ N,N,N'－ ト リ メ チ ル ） － 1,2－ ジ ア ミ ノ エ タ ン （ 1.1g、 11mmol） で 処 理 し 、 80℃
で 16時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 残 渣 を 0.1M NaOH（ 120mL） で 処 理 し 、 こ の 混 合 物
を 酢 酸 エ チ ル （ 2× 50mL） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を あ わ せ 、 20mLの 水 （ 1× ） お よ び か ん 水 （
2× ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 す る と 、 橙 色 液 体 （ 2.2g、 100％ 、
ESMS： m/z＝ 224、 M＋ 1） が 得 ら れ た 。
【 ０ ５ ０ ９ 】
　 こ の 中 間 体 を 、 EtOHに 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 窒 素 で パ ー ジ し 、 Pd（ OH） 2 （ Cに 関 し て 20重
量 ％ 、 180mg、 cat.） で 処 理 し 、 水 素 （ 50psi） 下 で 2時 間 振 盪 し た 。 0.22μ mの セ ル ロ ー ス
ア セ テ ー ト メ ン ブ ラ ン （ Corning） を 介 し て 濾 過 す る こ と に よ っ て 、 触 媒 を 除 去 し 、 濾 液
を 真 空 濃 縮 す る と 、 赤 色 液 体 生 成 物 E－ 3（ 1.8g、 95％ ） が 得 ら れ た 。 1 H NMR（ 300MHz、 CD
Cl 3 ） δ ： 8.64（ s,1H） 、 7.03（ dd,J＝ 8.3,1.4Hz,1H） 、 6.91（ ddd,J＝ 7.6,7.2,1.4Hz,1H
） 、 6.73－ 6.67（ m,2H） 、 4.20（ br s,2H） 、 2.95（ t,J＝ 6.7Hz,2H） 、 2.68（ s,3H） 、 2.
41（ t,J＝ 6.7Hz,1H） 、 2.26（ s,6H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 194（ M＋ 1） 。
【 ０ ５ １ ０ 】
　 化 合 物 D－ 110～ D－ 115は 、 以 下 の よ う に 調 製 し た 。
【 ０ ５ １ １ 】
　 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3－ o－ ト リ ル － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 110）
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【 ０ ５ １ ２ 】
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ３ 】
　 中 間 体 E－ 1（ 40mg） お よ び o－ ト ル イ ジ ン （ 0.3mL、 大 過 剰 ） の 混 合 液 を 、 密 封 バ イ ア ル
中 で 100℃ で 16時 間 、 加 温 し た 。 こ の 反 応 混 合 液 を 冷 却 し 、 1N HCl（ 2ml） お よ び エ ー テ ル
（ 2mL） で 処 理 し 、 得 ら れ た 灰 色 沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 回 収 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 風 乾
し た （ 19mg、 粗 ） 。 こ の 粗 固 体 を 、 0.5ml DMSOに 溶 解 し 、 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 2
50mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル
、 220λ で 検 出 ） に よ っ て 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 を 真 空 濃 縮 す る と 、 最 終 生 成 物 が 白 色 固
体 （ 4mg） と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR（ 300MHz、 d 6 － DMSO） δ ： 13.52（ s,1H） 、 8.47（ s,1H
） 、 8.43（ s,1H） 、 7.69（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.50（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.46－ 7.43（ m,1H
） 、 7.37－ 7.25（ m,4H） 、 4.37（ AB quartet,J A B ＝ 15.4Hz,Δ ν ＝ 22.4Hz,2H） 、 2.74（ 5,
3H） 、 2.12（ 5,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 415（ M＋ 1） 。
【 ０ ５ １ ４ 】
　 3－ イ ソ ブ チ ル － 5－ メ チ ル － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ
ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 111）
【 ０ ５ １ ５ 】
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ６ 】
　 中 間 体 E－ 1（ 40mg） お よ び イ ソ ブ チ ル ア ミ ン （ 0.4mL、 大 過 剰 ） の 混 合 物 を 、 密 閉 バ イ
ア ル 中 で 120℃ で 16時 間 加 温 し た 。 過 剰 の イ ソ ブ チ ル ア ミ ン を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 1mLの DMSO
に 溶 解 し 、 2つ の 部 分 で HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7mL/分 、 15分 間 か け て 10
～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220λ で 検 出 ） に よ っ て 精 製 し
た 。 適 当 な 画 分 を 真 空 濃 縮 す る と 、 最 終 生 成 物 が 白 色 固 体 （ 4mg） と し て 得 ら れ た 。 1 H NM
R（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 13.75（ br s,1H） 、 8.73（ s,1H） 、 8.50（ s,1H） 、 7.63（ t,J
＝ 7.7Hz,1H） 、 7.42（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.28（ d,J＝ 7.3Hz,1H） 、 4.96（ s,2H） 、 4.00（
d,J＝ 7.5Hz,2H） 、 2.77（ s,3H） 、 2.30－ 2.15（ m,1H） 、 0.98（ d,J＝ 6.7Hz,1H） 。 LRMS（
ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 381（ M＋ 1） 。
【 ０ ５ １ ７ 】
　 N－ {2－ ［ 5－ メ チ ル － 4－ オ キ ソ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル － メ チ ル ）
－ 4H－ キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ］ － フ ェ ニ ル }－ ア セ ト ア ミ ド （ D－ 112）
【 ０ ５ １ ８ 】
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ９ 】
　 中 間 体 E－ 1（ 80mg、 0.25mmol） お よ び 中 間 体 E－ 2（ 75mg、 0.5mmol、 2当 量 ） の 混 合 物 を
、 密 閉 バ イ ア ル 中 で 、 熱 線 銃 を 用 い て 溶 け る ま で 加 温 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を エ ー テ ル で
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ト リ チ ュ レ ー ト し 、 固 体 を 濾 過 に よ っ て 回 収 し た 。 こ の 粗 物 質 を 1mLの DMSOに 溶 解 し 、 HPL
C（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、
18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220λ で 検 出 ） に よ っ て 2つ の 部 分 で 精 製 し た 。 適 当 な 画 分
を 真 空 濃 縮 す る と 、 最 終 生 成 物 が 白 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR（ 300MHz,d 6 － DMSO）
δ ： 13.52（ s,1H） 、 9.52（ s,1H） 、 8.48（ s,3H） 、 8.42（ s,3H） 、 8.02（ d,J＝ 8.0Hz,1H
） 、 7.69（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.51（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.45－ 7.37（ m,2H） 、 7.31（ d,J
＝ 7.3Hz,1H） 、 7.19（ t,J＝ 7.5Hz,1H） 、 4.38（ s,2H） 、 2.74（ s,3H） 、 1.93（ s,3H） 。 L
RMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 458（ M＋ 1） 。
【 ０ ５ ２ ０ 】
　 5－ メ チ ル － 3－ （ E－ 2－ メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ
ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 113）
【 ０ ５ ２ １ 】
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ２ 】
　 中 間 体 E－ 1（ 80mg、 0.25mmol） お よ び ト ラ ン ス － 2－ メ チ ル － 1－ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン
（ 0.25mL、 大 過 剰 ） の 混 合 物 を 、 密 閉 バ イ ア ル 中 で 100℃ で 16時 間 加 温 し た 。 こ の 反 応 混
合 物 を エ ー テ ル で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 濾 過 に よ っ て 固 体 を 回 収 し た 。 こ の 粗 物 質 を 0.5mL
の DMSOに 溶 解 し 、 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％
ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220λ に て 検 出 ） に よ っ て 精 製 し た 。
適 当 な 画 分 を 真 空 濃 縮 す る と 、 最 終 生 成 物 が 白 色 固 体 （ 1.5mg） と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR
（ 300MHz,d 6 － DMSO） δ ： 13.5（ br s,1H） 、 8.82（ s,1H） 、 8.51（ s,1H） 、 7.63（ t,J＝ 7
.7Hz,1H） 、 7.43（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.27（ d,J＝ 7.4Hz,1H） 、 5.11（ d,J＝ 14.5Hz,1H）
、 3.78－ 3.69（ m,1H） 、 2.73（ s,3H） 、 2.55－ 2.40（ m,3H） 、 1.88－ 1.46（ m,4H） 、 1.31
－ 1.11（ m,1H） 、 0.90－ 0.65（ m,1H） 、 0.74（ d,J＝ 6.7Hz,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ）
m/z＝ 421（ M＋ 1） 。
【 ０ ５ ２ ３ 】
　 2－ ［ 5－ メ チ ル － 4－ オ キ ソ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 4H－
キ ナ ゾ リ ン － 3－ イ ル ］ － 安 息 香 酸 （ D－ 114）
【 ０ ５ ２ ４ 】
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ５ 】
　 中 間 体 E－ 1（ 80mg、 0.25mmol） お よ び ア ン ト ラ ニ ル 酸 メ チ ル （ 0.25mL、 大 過 剰 ） の 混 合
物 を 、 密 閉 バ イ ア ル 中 で 100℃ で 16時 間 加 温 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を エ ー テ ル で ト リ チ ュ
レ ー ト し 、 濾 過 に よ っ て 固 体 を 回 収 し た 。 こ の 粗 物 質 を 0.5mLの DMSOに 溶 解 し 、 HPLC（ C18
 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7mL/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で
100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220λ で 検 出 ） に よ っ て 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 を 真 空 濃 縮 す る と 、
最 終 生 成 物 が 白 色 固 体 （ 8mg） と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR（ 300MHz、 d 6 － DMSO） δ ： 13.51（
s,1H） 、 8.51（ s,1H） 、 8.42（ s,1H） 、 8.11（ dd,J＝ 7.4,1.1Hz,1H） 、 7.88（ dt,J＝ 7.7,
1.4Hz,1H） 、 7.70（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.57（ t,J＝ 7.2Hz,1H） 、 7.49－ 7.35（ m,3H） 、 4.
58（ d,J＝ 15.5Hz,1H） 、 4.35（ d,J＝ 15.5Hz,1H） 、 2.44（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ
） m/z＝ 445（ M＋ 1） 。
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【 ０ ５ ２ ６ 】
　 3－ {2－ ［ （ 2－ ジ メ チ ル ア ミ ノ － エ チ ル ） － メ チ ル － ア ミ ノ ］ － フ ェ ニ ル }－ 5－ メ チ ル
－ 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 115
）
【 ０ ５ ２ ７ 】
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ８ 】
　 中 間 体 E－ 1（ 40mg、 0.25mmol） お よ び 中 間 体 E－ 3（ 0.2mL、 大 過 剰 ） の 混 合 物 を 、 密 閉
バ イ ア ル 中 で 100℃ で 16時 間 加 温 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を エ ー テ ル で ト リ チ ュ レ ー ト し 、
濾 過 に よ っ て 固 体 を 回 収 し た 。 こ の 粗 物 質 を 1mLの DMSOに 溶 解 し 、 HPLCに よ っ て 2つ の 部 分
で 精 製 し た （ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト
リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 す べ て の 溶 媒 中 で 0.05％ TFA、 220λ で 検 出 ） 。 適
当 な 画 分 を 真 空 濃 縮 す る と 、 最 終 生 成 物 が TFA塩 （ 11mg） と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR（ 300MH
z,d 6 － DMSO） δ ： 13.4（ br s,1H） 、 9.27（ s,1H） 、 8.52（ s,1H） 、 8.44（ s,1H） 、 7.72
（ t,J＝ 7.8Hz,1H） 、 7.53（ d,J＝ 7.9Hz,1H） 、 7.40－ 7.33（ m,4H） 、 7.10－ 7.04（ m,1H）
、 4.42（ s,3H） 、 3.5（ m,2H） 、 3.23－ 3.03（ m,3H） 、 2.75（ s,3H） 、 2.68－ 2.56（ m,8H
） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 501（ M＋ 1） 。
【 ０ ５ ２ ９ 】
　 化 合 物 D－ 116～ D－ 118は 、 以 下 の よ う に 調 製 し た 。
【 ０ ５ ３ ０ 】
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ １ 】
　 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ メ ト キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ
チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 116）
（ R＝ Me、 X＝ O）
　 0.5M NaOMe（ MeOH中 2mL、 大 過 剰 ） 中 、 D－ 015（ 25mg） の 混 合 物 を 、 密 閉 バ イ ア ル 中 で 5
0℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 水 （ 5mL） で 処 理 し 、 得 ら れ た 沈
殿 物 を 濾 過 に よ っ て 回 収 し 、 水 で 洗 浄 し 、 風 乾 し た 。 こ の 粗 物 質 を 0.5mLの DMSOに 溶 解 し
、 HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル
/水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220λ で 検 出 ） に よ っ て 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 を 真 空
濃 縮 す る と 、 最 終 生 成 物 が 白 色 固 体 （ 5.3mg） と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR（ 300MHz、 d 6 － DMS
O） δ ： 13.52（ s,1H） 、 8.48（ s,1H） 、 8.44（ br s,1H） 、 7.77（ t,J＝ 8.2Hz、 1H） 、 7.7
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1－ 7.60（ m,2H） 、 7.51－ 7.34（ m,2H） 、 7.23（ d,J＝ 8.2Hz,1H） 、 7.10（ d,J＝ 8.4Hz,1H
） 、 4.39（ AB quartet,J A B ＝ 5.2Hz,Δ ν ＝ 23.2Hz,2H） 、 3.85（ s,3H） 。 LRMS（ ESポ ジ テ
ィ ブ ） m/z＝ 451（ M＋ 1） 。
【 ０ ５ ３ ２ 】
　 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 5－ （ 2－ モ ル ホ リ ン － 4－ イ ル － エ チ ル ア ミ ノ ） － 2－ （ 9H
－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 117）
【 ０ ５ ３ ３ 】
【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ４ 】
　 D－ 015（ 25mg） お よ び 4－ （ ア ミ ノ エ タ － 2－ イ ル ） － モ ル ホ リ ン （ 650mg、 大 過 剰 ） の
混 合 物 を 、 50℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 こ の 粗 反 応 混 合 物 を HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250
mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％ ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、
220λ で 検 出 ） に よ り 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 を 真 空 濃 縮 す る と 、 最 終 生 成 物 が 得 ら れ た 。 1

H NMR（ 300MHz、 d 6 － ア セ ト ン ） δ ： 8.57（ br s,1H） 、 8.47（ s,1H） 、 8.37（ s,1H） 、 7.
72（ dd,J＝ 7.7,1.6Hz,1H） 、 7.65（ dd,J＝ 8.0,1.2Hz,1H） 、 7.57（ t,J＝ 8.1Hz,1H） 、 7.4
9（ dt,J＝ 7.7,1.6Hz,1H） 、 7.40（ dt,J＝ 7.7,1.5Hz,1H） 、 6.86（ d,J＝ 7.4Hz,1H） 、 6.82
（ d,J＝ 8.3Hz,1H） 、 4.55（ d,J＝ 15.0Hz,1H） 、 4.42（ d,J＝ 15.1Hz,1H） 、 4.05－ 3.90（ m
,4H） 、 3.90（ t,J＝ 6.9Hz,2H） 、 3.75－ 3.4（ m,4H） 、 3.54（ t,J＝ 6.9Hz,2H） 。 LRMS（ ES
ポ ジ テ ィ ブ ） m/z＝ 549（ M＋ 1） 。
3－ ベ ン ジ ル － 5－ メ ト キ シ － 2－ （ 9H－ プ リ ン － 6－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ
ゾ リ ン － 4－ オ ン （ D－ 118）
【 ０ ５ ３ ５ 】
【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ６ 】
　 0.5Mの NaOMe（ MeOH中 2mL、 大 過 剰 ） 中 、 D－ 043（ 25mg） の 混 合 物 を 、 密 閉 バ イ ア ル 中 で
50℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 1N HCl（ 1mL） で 処 理 し 、 こ の 溶 液 の ア リ コ ー
ト （ 各 0.5mL） を HPLC（ C18 Lunaカ ラ ム 、 4.6× 250mm、 4.7ml/分 、 15分 間 か け て 10～ 75％
ア セ ト ニ ト リ ル /水 、 18分 で 100％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 220λ で 検 出 ） に よ っ て 精 製 し た 。 適
当 な 画 分 を 真 空 濃 縮 す る と 、 最 終 生 成 物 と し て 白 色 固 体 （ 6.6mg） が 得 ら れ た 。 1 H NMR（ 3
00MHz、 d 6 － DMSO） δ ： 13.57（ s,1H） 、 8.60（ s,1H） 、 8.45（ s,1H） 、 7.72（ t,J＝ 8.1Hz
,1H） 、 7.42－ 7.30（ m,2H） 、 7.30－ 7.19（ m,3H） 、 7.15（ d,J＝ 8.0Hz,1H） 、 7.06（ d,J
＝ 8.3Hz,1H） 、 5.43（ s,2H） 、 4.80（ s,2H） 、 3.87（ s,3H） 。 LRMS（ ES ポ ジ テ ィ ブ ） m/z
＝ 431（ M＋ 1） 。
【 ０ ５ ３ ７ 】
　 化 合 物 D－ 999（ 比 較 ）
3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 1H－ ピ ラ ゾ ロ ［ 3、 4－ d］ ピ リ ミ ジ ン － 4－ イ ル ス ル フ
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ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン
　 類 似 化 合 物 で あ る 、 3－ （ 2－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － 2－ （ 1H－ ピ ラ ゾ ロ ［ 3、 4－ d］ ピ リ ミ
ジ ン － 4－ イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ） － 3H－ キ ナ ゾ リ ン － 4－ オ ン も ま た 、 最 終 ス テ ッ プ に
お い て 4－ メ ル カ プ ト － 1H－ ピ ラ ゾ ロ ［ 3、 4－ d］ ピ リ ミ ジ ン を メ ル カ プ ト プ リ ン と 置 き 換
え た 以 外 は 、 概 ね 記 載 し た 方 法 に し た が っ て 合 成 し た 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ ５ ３ ８ 】
PI3Kの 効 力 お よ び 選 択 性 の 生 化 学 的 ア ッ セ イ
　 A.20μ M ATPを 用 い た 生 化 学 的 ア ッ セ イ
　 実 施 例 2に 記 載 の 方 法 を 用 い て 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 PI3Kδ に 対 す る 阻 害 活 性 お よ び 効
力 、 な ら び に PI3Kδ 対 そ の 他 の ク ラ ス I PI3Kイ ソ 酵 素 に 対 す る 選 択 性 に つ い て 試 験 し た 。
表 2に 、 PI3Kα （ 「 ア ル フ ァ 」 ） 、 PI3Kβ （ 「 ベ ー タ 」 ） 、 PI3γ （ 「 ガ ン マ 」 ） 、 お よ び
PI3Kδ （ 「 デ ル タ 」 ） の IC 5 0 値 （ μ M） を 示 す 。 本 化 合 物 の 選 択 性 を 示 す た め に 、 PI3Kδ
と 比 較 し た 、 PI3Kα 、 PI3Kβ 、 お よ び PI3Kγ の IC 5 0 値 の 比 を 、 そ れ ぞ れ 、 「 ア ル フ ァ /デ
ル タ 比 」 、 「 ベ ー タ /デ ル タ 比 」 、 「 ガ ン マ /デ ル タ 比 」 と し て 示 す 。
【 ０ ５ ３ ９ 】
　 最 初 の 選 択 性 ア ッ セ イ は 、 放 射 標 識 を 検 出 す る た め に 100μ Lの Ecoscintを 用 い た 以 外 は
、 実 施 例 2の 選 択 性 ア ッ セ イ プ ロ ト コ ー ル と 同 様 に 行 な っ た 。 次 の 選 択 性 ア ッ セ イ は 、 0.0
5mCi/mL γ ［ 3 2 P］ ATP、 お よ び 3mM PIP 2 を 含 む 以 外 は 同 一 の 3× 基 質 ス ト ッ ク を 用 い て 、
同 様 に 行 な っ た 。 続 く 選 択 性 ア ッ セ イ も ま た 、 3nMの 所 与 の 任 意 の PI3Kイ ソ 体 を 含 む 以 外
は 同 じ 3× 酵 素 ス ト ッ ク を 用 い た 。
【 ０ ５ ４ ０ 】
　 す べ て の 選 択 性 ア ッ セ イ に つ い て 、 試 験 化 合 物 の 重 量 を 測 り 、 （ そ れ ぞ れ の 溶 解 性 に 応
じ て ） 100％ DMSOに 10～ 50mMス ト ッ ク に 溶 解 し 、 － 20℃ で 保 存 し た 。 化 合 物 を （ 室 温 、 ま
た は 37℃ に ） 解 凍 し 、 水 で 300μ Mに 希 釈 し 、 そ れ ら か ら 水 で 3倍 希 釈 系 列 を 作 製 し た 。 こ
れ ら の 希 釈 液 か ら 20μ Lを 、 ア ッ セ イ ウ ェ ル な ら び に 酵 素 （ 陽 性 ） コ ン ト ロ ー ル 、 お よ び
酵 素 を 含 ま な い （ バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ） コ ン ト ロ ー ル と し て 用 い る 水 ブ ラ ン ク に 添 加 し た 。
ア ッ セ イ の 残 り の 部 分 は 、 本 質 的 に 実 施 例 2の 選 択 性 ア ッ セ イ プ ロ ト コ ー ル に し た が っ て
行 な っ た 。
【 ０ ５ ４ １ 】
　 ア ッ セ イ で 用 い た 最 大 濃 度 、 す な わ ち 100μ Mが 、 少 な く と も 50％ ま で 酵 素 の 活 性 を 阻 害
し な か っ た 場 合 に つ い て は 、 表 に そ の 濃 度 で の （ す な わ ち 、 100μ Mで の ） 残 存 す る 活 性 の
パ ー セ ン ト が 列 挙 さ れ て い る 。 こ う い っ た 場 合 に は 、 必 要 な IC 5 0 値 の 一 方 が な い の で 、 化
合 物 の 真 の 活 性 比 を 算 出 す る こ と が で き な い 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 化 合 物 の 特 徴 を 理
解 す る た め の 手 が か り を 得 る た め に 、 不 足 し て い る 値 の 代 わ り に 100μ Mを 用 い て 、 仮 定 的
な 活 性 比 を 計 算 す る 。 こ の よ う な 場 合 に は 、 実 際 に は 、 選 択 性 比 は 仮 定 値 よ り も 大 き い は
ず で あ り 、 こ れ を よ り 大 き い （ ＞ ） 記 号 を 用 い て 示 す 。
【 ０ ５ ４ ２ 】
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【 表 ２ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ３ 】
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【 表 ２ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ４ 】
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【 表 ２ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ５ ４ ５ 】
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【 表 ２ － ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ６ 】

10

20

30

40

50

(130) JP 2005-509635 A 2005.4.14



　 B． 200μ m ATPを 用 い た 生 化 学 的 ア ッ セ イ
　 上 記 A部 分 で は 、 20μ M ATPを 用 い て PI3Kの ア ル フ ァ 、 ベ ー タ 、 デ ル タ 、 お よ び ガ ン マ イ
ソ 酵 素 の 阻 害 に つ い て の IC 5 0 値 を 求 め る た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 を 試 験 し た 。 10倍 高 い 、
細 胞 内 の ATPの 正 常 な 生 理 的 濃 度 に 実 質 的 に 近 い 、 200μ M ATPの 最 終 濃 度 で の 、 4種 の PI3K
イ ソ 体 の 阻 害 に つ い て の IC 5 0 値 を 求 め る た め に 、 さ ら な る ス ク リ ー ニ ン グ を 行 な っ た 。 こ
の 選 択 性 プ ロ ト コ ー ル は 、 3× ス ト ッ ク の ATP濃 度 を 600μ mと し た 以 外 は 上 記 の も の と 同 様
で あ る 。 こ の ア ッ セ イ か ら 得 ら れ た デ ー タ を 以 下 の 表 3に 要 約 す る 。 ATP濃 度 に 対 す る 感 受
性 の 観 察 結 果 か ら 、 こ れ ら の PI3Kδ 阻 害 剤 化 合 物 が ATP競 合 者 と し て 働 く こ と が 示 唆 さ れ
る 。
【 ０ ５ ４ ７ 】 10
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【 表 ３ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ８ 】
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【 表 ３ － ２ 】
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【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ ５ ４ ９ 】
PI3Kδ 活 性 の 阻 害 剤 に 関 す る 、 細 胞 ベ ー ス の ア ッ セ イ の デ ー タ
　 上 記 の 実 施 例 3～ 5に 記 載 し た 方 法 を 用 い て 、 刺 激 さ れ た Bお よ び T細 胞 増 殖 、 好 中 球 （ PM
N） 遊 走 、 お よ び 好 中 球 （ PMN） の エ ラ ス タ ー ゼ リ リ ー ス の ア ッ セ イ に お い て 、 本 発 明 の 化
合 物 を 阻 害 活 性 お よ び 抗 力 に つ い て 試 験 し た 。 こ れ ら の ア ッ セ イ か ら 得 ら れ た デ ー タ を 、
以 下 の 表 4に 示 す 。 表 4で は 、 示 さ れ た 値 は 、 化 合 物 の 有 効 濃 度 （ EC 5 0 ； μ m） で あ る 。 値
が 示 さ れ て い な い も の は 、 ア ッ セ イ を 行 な わ な か っ た 。
【 ０ ５ ５ ０ 】
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【 表 ４ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ５ ５ １ 】
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【 表 ４ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ ５ ５ ２ 】
癌 細 胞 に お け る PI3Kδ 活 性 阻 害 剤 の ア ッ セ イ
　 癌 細 胞 増 殖 に 対 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 効 果 を 、 KU812、 RWLeu4、 K562お よ び MEG－ 01を 含
め た 、 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 （ CML） 細 胞 株 の パ ネ ル に 対 し て 、 化 合 物 の 一 つ を 試 験 す る こ と
に よ り 評 価 し た 。
【 ０ ５ ５ ３ 】
　 本 化 合 物 （ D－ 000、 DMSOに 溶 解 ） の 阻 害 活 性 は 、 以 下 の よ う に 調 べ た 。 一 連 の 濃 度 の （
0.001μ M～ 20μ M） で 試 験 化 合 物 を 、 細 胞 を 入 れ た （ 1000～ 5000細 胞 ／ ウ ェ ル ） 96ウ ェ ル  
マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に 添 加 し た 。 プ レ ー ト を 37℃ で 5日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の
間 に 、 試 験 化 合 物 を 添 加 し て い な い コ ン ト ロ ー ル 培 養 物 は 少 な く と も 2回 の 細 胞 分 裂 周 期
を 繰 り 返 す こ と が で き た 。 3日 目 、 4日 目 、 5日 目 に ［ 3 H］ － チ ミ ジ ン を 添 加 し 、 18時 間 の
取 り 込 み か ら 細 胞 増 殖 を 測 定 し た 。 細 胞 を フ ィ ル タ ー に 移 し 、 洗 浄 し 、 Matrix 96ベ ー タ
カ ウ ン タ ー （ Packard） を 用 い て 放 射 活 性 を カ ウ ン ト し た 。 細 胞 増 殖 の パ ー セ ン テ ー ジ は
以 下 の よ う に 評 価 し た 。
【 ０ ５ ５ ４ 】
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ５ 】
　 こ れ ら の 実 験 に お け る EC 5 0 値 は 、 放 射 活 性 カ ウ ン ト が 阻 害 剤 を 含 ま な い 対 照 を 用 い て 得
ら れ た も の よ り も 50％ 低 く な っ た 試 験 化 合 物 濃 度 に よ っ て 決 定 し た 。 D－ 000化 合 物 は 、 KU
812お よ び RWLeu4株 に 対 し て 約 2μ mの EC 5 0 を 有 す る 阻 害 活 性 を 示 し た 。 こ の 化 合 物 は 、 K56
2お よ び MEG－ 01株 で は 効 果 を 示 さ な い こ と が わ か っ た 。
【 ０ ５ ５ ６ 】
　 本 発 明 の PI3Kδ 阻 害 剤 は CML細 胞 増 殖 を 阻 害 す る と 思 わ れ 、 し た が っ て 、 良 性 ま た は 悪
性 腫 瘍 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る 可 能 性 が あ る 。 PI3Kδ 発 現 は 、 こ れ ま で は 主 に 造 血 起 源

10

20

30

40

50

(136) JP 2005-509635 A 2005.4.14



の 細 胞 で 証 明 さ れ て き た 。 し か し な が ら 、 よ り 広 い 種 々 の 増 殖 細 胞 に 存 在 す る 可 能 性 が あ
る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 白 血 病 と 充 実 性 腫 瘍 の 双 方 に お け る 、 ま た は 非 腫 瘍
起 源 の 増 殖 に お け る 、 腫 瘍 の 退 行 を 誘 導 す る た め 、 お よ び 腫 瘍 転 移 の 形 成 を 防 ぐ た め に 使
用 で き る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 こ の 化 合 物 は 単 独 で も 、 そ の 他 の 薬 理 学 的 に 活 性 な 化 合
物 と の 組 み 合 わ せ 、 ま た は 感 作 物 質 と し て 照 射 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 可 能
性 が あ る 。
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ ５ ５ ７ 】
マ ウ ス の 空 気 嚢 洗 浄 に お け る エ ラ ス タ ー セ ゛ エ キ ソ サ イ ト ー シ ス の 測 定
　 動 物 モ デ ル に お い て 、 白 血 球 流 入 お よ び 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ エ キ ソ サ イ ト ー シ ス に 対 す
る D－ 030の 効 果 を 試 験 し た 。 6日 の 空 気 嚢 モ デ ル は 、 関 節 滑 膜 と 組 織 学 的 に 似 て い る イ ン
ビ ボ 炎 症 モ デ ル で あ る 。 滑 液 腔 と 酷 似 し た 、 組 織 化 さ れ た 単 核 細 胞 お よ び 線 維 芽 細 胞 の 裏
層 が 生 じ る 。 こ の モ デ ル は 、 慢 性 疾 患 （ 例 え ば 、 関 節 リ ウ マ チ ） の 「 急 性 」 モ デ ル に 相 当
す る 。 こ の モ デ ル に よ っ て 、 炎 症 性 刺 激 の 影 響 下 に あ る 空 気 嚢 内 へ の 細 胞 性 流 入 を 阻 止 す
る 薬 剤 の イ ン ビ ボ 評 価 が 可 能 と な る 。
【 ０ ５ ５ ８ 】
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ９ 】
　 試 験 は 以 下 の よ う に 実 施 し た ： 0日 目 に 、 ラ ッ ト 群 の 毛 を 剃 り 、 そ れ ぞ れ の 背 中 に 10ml
の 空 気 を 皮 下 注 入 し 、 嚢 を 形 成 し た 。 3日 目 に 、 10mlの 空 気 を 再 注 入 し た 。 6日 目 、 TNF曝
露 の 6時 間 前 に 1群 の ラ ッ ト （ n＝ 6） に D－ 030（ PEG400賦 形 剤 中 100mg/kg） を 経 口 投 与 し 、
も う 1つ の 群 （ n＝ 12） に は 賦 形 剤 の み を 経 口 投 与 し た 。 投 与 の 6時 間 後 に 、 両 群 の 空 気 嚢
に 2.5ngの TNFを 与 え た 。 投 与 の 12時 間 後 に 、 嚢 を 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 得 ら れ た 洗 浄 液 を
白 血 球 数 お よ び 好 中 球 エ ス テ ラ ー ゼ 活 性 の 分 析 に 用 い た 。 さ ら に 、 循 環 中 の D－ 030濃 度 を
調 べ る た め に 血 液 を 採 取 し た 。 そ の 結 果 は 以 下 の 通 り で あ っ た ： 12時 間 D－ 030を 与 え ら れ
た ラ ッ ト は 、 循 環 中 に 平 均 8.7μ Mの 化 合 物 を 含 み 、 賦 形 剤 コ ン ト ロ ー ル と 比 べ 、 洗 浄 液 中
の 全 白 血 球 が 82％ 減 少 し て い た 。 特 定 の 白 血 球 数 減 少 は 以 下 の 通 り で あ っ た ： 好 中 球 （ 90
％ ） 、 好 酸 球 （ 66％ ） 、 お よ び リ ン パ 球 （ 70％ ） 。 好 中 球 エ ラ ス タ ー ゼ の 定 量 に よ っ て 、
D－ 030で 処 理 し た ラ ッ ト で は 、 エ ラ ス タ ー ゼ 濃 度 が 賦 形 剤 コ ン ト ロ ー ル に 対 し て い く ら か
減 少 し た （ 15％ ） こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ５ ６ ０ 】
　 別 の 試 験 で は 、 マ ウ ス の 背 中 の 一 領 域 を ク リ ッ パ ー で 剃 り 、 3mlの 空 気 を 皮 下 注 入 す る
こ と に よ っ て 空 気 嚢 を 作 製 し た 。 3日 目 に 空 気 注 入 を 繰 り 返 し た 。 6日 目 に 、 D－ 030（ LABR
AFIL（ 登 録 商 標 ） 中 、 32mg/kg） ま た は 、 LABRAFIL（ 登 録 商 標 ） の み の ど ち ら か を 、 TNF－
α （ 1mlの PBS中 、 0.5ng） 、 ま た は PBSの み を 用 い る 曝 露 の 、 1時 間 前 お よ び 2時 間 後 に 動 物
に 投 与 し た 。 PBSは 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で あ る 。 TNF曝 露 の 4時 間 後 、 動 物 に 麻 酔 を か
け 、 嚢 を 2mMの EDTAを 含 む 0.9％ の 生 理 食 塩 水 2mlで 洗 浄 し た 。 洗 浄 物 を 微 小 遠 心 分 離 機 で 1
4,000rpmで 遠 心 分 離 し た 。 上 清 50μ lを 、 上 記 の 手 順 に し た が っ た エ ラ ス タ ー ゼ エ キ ソ サ
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イ ト ー シ ス を 測 定 す る た め に 用 い た 。
【 ０ ５ ６ １ 】
　 図 9に 示 し た よ う に 、 TNF曝 露 に よ っ て 、 PBS曝 露 さ れ た 動 物 と 比 べ て 高 レ ベ ル の エ ラ ス
タ ー ゼ エ キ ソ サ イ ト ー シ ス が 誘 導 さ れ た 。 し か し な が ら 、 TNF曝 露 さ れ た 動 物 が D－ 030で
処 理 さ れ た 場 合 に は 、 空 気 嚢 洗 浄 物 に お け る エ ラ ス タ ー ゼ 活 性 の 有 意 な 低 下 が 観 察 さ れ た
。
【 ０ ５ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 で 引 用 し た 全 て の 刊 行 物 お よ び 特 許 文 献 は 、 そ れ ら が 開 示 す る す べ て を 参 照 に
よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ５ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 明 確 に し 、 か つ 理 解 す る た め に 、 特 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 を 具 体 的 に 参 照 し
て 記 載 し て い る が 、 当 業 者 に は 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て 定 義 さ れ た よ う な 本 発 明 の 範 囲 内
で さ ら な る 変 化 お よ び 改 変 を 行 う こ と が で き る と い う こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 し た が っ て
、 特 許 請 求 の 範 囲 に 具 体 的 に 列 挙 さ れ た も の 以 外 の 制 限 を 、 本 発 明 に 行 う も の で は な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ５ ６ ４ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 ３ つ の PI3Kの イ ソ 体 の 活 性 に 対 す る 本 発 明 の 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 の 影
響 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 TNF又 は IgGの 存 在 下 で の 人 間 の 好 中 球 に よ る 超 酸 化 物 生 成 に 対 す る 選 択
的 な PI3Kσ 阻 害 剤 の 影 響 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 TNF又 は fMLPの 存 在 下 で の 人 間 の 好 中 球 に よ る 超 酸 化 物 生 成 に 対 す る 選
択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 の 影 響 を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 人 間 の 好 中 球 に よ る fMLPの 存 在 下 で の エ ラ ス タ ー ゼ 開 口 放 出 に 対 す る 選
択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 の 影 響 を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 人 間 の 好 中 球 に よ る fMLP導 入 化 学 走 性 に 対 す る 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 の
影 響 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 選 択 的 な PI3Kσ 阻 害 剤 は 、 好 中 球 に よ っ て 食 細 胞 運 動 及 び S.aureusを 殺
傷 す る こ と に 影 響 し な い こ と を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 人 間 の Bリ ン パ 細 胞 に よ る 増 殖 及 び 抗 体 産 生 に 対 す る 選 択 的 な PI3Kσ 阻
害 剤 の 影 響 を 示 す 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 マ ウ ス 脾 臓 Bリ ン パ 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 抗 IgMに 対 す る 選 択 的 な PI3Kσ 阻
害 剤 の 影 響 を 示 す 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 動 物 モ デ ル 中 の エ ラ ス タ ー ゼ ・ エ キ ソ サ イ ト ー シ ス に 対 す る 選 択 的 な PI
3Kσ 阻 害 剤 の 影 響 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】

【 配 列 表 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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