
(57)【要約】

　本発明は、リード発見および設計に用いるために迅速

且つ効率的に合成され得る、そしてさらなる薬剤発見の

ために容易に拡大され得る化合物を提供する。本発明は

、新規の薬剤リードを設計し、同定するためのこのよう

な化合物ライブラリーの使用方法も提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 前 記 コ ア フ ラ
グ メ ン ト が 、 次 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｚ は 、 異 常 分 散 し 得 る ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 Ｑ は 、 中 心 コ ア で あ り ；
　 　 Ｑ は 、 各 化 合 物 上 で 同 一 で あ る か ま た は 異 な り 得 る し ；
　 　 Ｒ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ ま た は ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 Ｒ ’ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ ま た は ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 ｎ は 、 整 数 0で あ る か ま た は そ れ よ り 大 き く ；
　 　 ｍ は 、 整 数 0で あ る か ま た は そ れ よ り 大 き く ；
　 　 （ ｍ ＋ ｎ ） は 、 Ｑ 上 の 利 用 可 能 な 結 合 の 数 よ り 大 き く な り 得 な い ）
を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ｎ ＝ 0で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ３ 】
　 （ ｍ ＋ ｎ ） が 4未 満 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ｎ ＝ 1で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｚ が 独 立 し て Ｂ ｒ 、 Ｒ ” Ｂ ｒ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｒ ” 、 Ｓ ｅ 、 Ｓ ｅ Ｒ ’ 、 Ｃ ｌ か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ ； そ し て Ｒ ” が 独 立 し て Ｈ ま た は 官 能 基 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ ’ が 表 １ の ハ ン ド ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｚ が Ｂ ｒ を 含 む 表 １ の ハ ン ド ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ
ー 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ ” が 表 １ の ハ ン ド ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ ” が Ｂ ｒ を 含 ま な い 表 １ の ハ ン ド ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の ラ イ
ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｚ が Ｂ ｒ ま た は Ｒ ” Ｂ ｒ で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 生 物 学 的 標 的 分 子 お よ び 請 求 項 １ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー の 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む
混 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 生 物 学 的 標 的 分 子 お よ び 請 求 項 １ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 混 合 物 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
　 複 数 の 化 合 物 を 含 む 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 前 記 化 合 物 が 次 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｚ は 、 異 常 分 散 し 得 る ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 Ｑ は 、 中 心 コ ア で あ り 、 そ し て 核 化 合 物 に 関 し て 、 Ｑ は 同 一 で あ り ；
　 　 Ｒ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ ま た は ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 Ｒ ’ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ ま た は ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 ｎ は 、 整 数 0で あ る か ま た は そ れ よ り 大 き く ； ｍ は 、 整 数 0で あ る か ま た は そ れ よ り 大
き く ； そ し て
　 　 （ ｍ ＋ ｎ ） は 、 Ｑ 上 の 利 用 可 能 な 結 合 の 数 よ り 大 き く な り 得 な い が ；
　 　 但 し 、 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 化 合 物 の 大 多 数 に 関 し て 、 同 一 Ｒ 基 は Ｑ 上 の 同 一 位 置 に あ り
；
　 　 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 化 合 物 の 大 多 数 に 関 し て 、 Ｒ ’ は Ｑ 上 の 同 一 位 置 に あ り ； そ し て
　 　 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 化 合 物 の 大 多 数 に 関 し て 、 ｎ は 各 々 同 一 で あ る ）
を 有 す る 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ｎ ＝ 0で あ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 101未 満 の 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 61未 満 の 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 41未 満 の 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 21未 満 の 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｒ ’ が ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 化 合 物 の 95％ に 関 し て Ｑ 上 の 同 一 位 置 に あ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載
の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｒ ’ が ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 化 合 物 の 90％ に 関 し て Ｑ 上 の 同 一 位 置 に あ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載
の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 化 合 物 の 95％ に 関 し て 、 各 化 合 物 は Ｒ ’ の み で 各 々 の 他 の 化 合 物 と 異 な る 、 請 求 項 １ ３
記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 化 合 物 の 90％ に 関 し て 、 各 化 合 物 は Ｒ ’ の み で 各 々 の 他 の 化 合 物 と 異 な る 、 請 求 項 １ ３
記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ｎ ＝ １ で あ り 、 そ し て 化 合 物 の 95％ に 関 し て 、 各 化 合 物 は Ｒ ’ の み で 各 々 の 他 の 化 合 物
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と 異 な る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ｎ ＝ １ で あ り 、 そ し て 化 合 物 の 90％ に 関 し て 、 各 化 合 物 は Ｒ ’ の み で 各 々 の 他 の 化 合 物
と 異 な る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ｎ が 整 数 1ま た は そ れ 以 上 で あ り 、 そ し て Ｚ が 独 立 し て Ｂ ｒ 、 Ｒ ” Ｂ ｒ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｒ ” 、
Ｓ ｅ 、 Ｓ ｅ Ｒ ’ 、 Ｃ ｌ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ ” が 各 々 独 立 し て Ｈ ま た は 官 能
基 で あ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ｒ ’ が 表 １ の ハ ン ド ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ
ー 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Ｚ が Ｂ ｒ を 含 む 表 １ の ハ ン ド ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 ラ
イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｒ ” が 表 １ の ハ ン ド ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ
ー 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｒ ” は 、 Ｂ ｒ を 含 ま な い 表 １ の ハ ン ド ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の
化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｚ が Ｂ ｒ ま た は Ｒ ” Ｂ ｒ で あ る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｒ ’ が コ ン ピ ュ ー タ ー 処 理 方 法 を 用 い て 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ
リ ー 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 Ｒ ’ が 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 学 的 活 性 を 改 良 す る よ う 選 択 さ れ て い た 、 請 求 項
３ １ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Ｒ ’ が ス ク リ ー ニ ン グ 工 程 後 に 選 択 さ れ て い た 請 求 項 １ ３ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て
、 前 記 ス ク リ ー ニ ン グ 工 程 が 生 物 学 的 標 的 分 子 と の 会 合 に お い て コ ア フ ラ グ メ ン ト の 構 造
を 生 成 す る こ と を 包 含 す る ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 構 造 が Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 を 用 い て 得 ら れ る 、 請 求 項 ３ ２ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ｒ ’ が 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト 上 の 一 次 ハ ン ド ル を 修 飾 す る こ と に よ り 合 成 さ れ る 、 請 求
項 ３ ２ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 生 物 学 的 標 的 分 子 お よ び 請 求 項 １ ３ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー の 化 合 物 を 含 む 混 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 ３ ５ 記 載 の 混 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ：
　 ａ ． 請 求 項 １ ３ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー を 生 成 し 、 そ し て
　 ｂ ． 前 記 ラ イ ブ ラ リ ー の 化 合 物 お よ び 生 物 学 的 標 的 分 子 の 混 合 物 を 調 製 す る
こ と を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 １ つ ま た は 複 数 の コ ン ピ ュ ー タ ー 読 取 り 保 存 装 置 で の プ ロ セ ッ サ ー 実 行 可 能 命 令 で あ っ
て 、 前 記 命 令 が 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 出 力 装 置 を 介 し て 、 請 求 項 １ ま た は １ ３ の い ず れ か 一 項
に 記 載 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー の 表 示 お よ び ／ ま た は 操 作 を 生 じ る 命 令 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 前 記 コ ア フ ラ
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グ メ ン ト の 各 々 が 以 下 の ：
　 ａ ． 2つ ま た は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル ； な ら び に
　 ｂ ． 17未 満 の 非 水 素 原 子
を 含 む ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 各 々 が 300ダ ル ト ン ま た は そ れ 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項
３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 各 々 が 少 な く と も 単 一 ま た は 縮 合 環 系 を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載
の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 少 な く と も 1つ の 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト が 少 な く と も 1つ の 単 一 ま た は 縮 合 環 系 を 含 む 、
請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 各 々 が 少 な く と も 1つ の 異 種 原 子 を 中 心 コ ア 中 に 含 む 、 請 求 項
３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 1つ が 少 な く と も 1つ の 異 種 原 子 を 中 心 コ ア 中 に 含 む
、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 各 々 が 少 な く と も 1つ の 異 種 原 子 を 少 な く と も 1つ の 環 上 に 含 む
、 請 求 項 ４ ０ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 1つ が 少 な く と も 1つ の 異 種 原 子 を 少 な く と も 1つ の
環 上 に 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 少 な く と も 10の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 少 な く と も 50の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 少 な く と も 100の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 少 な く と も 500の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 少 な く と も 750の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 少 な く と も 1,000の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 少 な く と も 2500の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 40％ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ハ ン ド ル を 含
む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ハ ン ド ル を 含
む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ハ ン ド ル を 含
む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 前 記 置 換 基 が Ｂ ｒ で あ る 、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
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【 請 求 項 ５ ８ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記
載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記
載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記
載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 95％ が 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記
載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 4未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記
載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 4未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記
載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 4未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記
載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 95％ が 4未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記
載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 4未 満 の 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記
載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 4未 満 の 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記
載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 4未 満 の 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記
載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 ａ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 4未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 し ；
　 ｂ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 し ； そ し て
　 ｃ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 4未 満 の 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 を 有 す る 、
請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 ａ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 4未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 し ；
　 ｂ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 し ； そ し て
　 ｃ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 4未 満 の 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 を 有 す る
、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 ａ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 4未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 し ；
　 ｂ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 し ； そ し て
　 ｃ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 4未 満 の 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 を 有 す る
、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 300未 満 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ
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イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 300未 満 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ
イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 300未 満 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の ラ
イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 300未 満 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ６ ９ 記 載 の ラ
イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 300未 満 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ６ ９ 記 載 の ラ
イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 300未 満 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ６ ９ 記 載 の ラ
イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 １ つ ま た は 複 数 の コ ン ピ ュ ー タ ー 読 取 り 保 存 装 置 で の プ ロ セ ッ サ ー 実 行 可 能 命 令 で あ っ
て 、 前 記 命 令 が 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 出 力 装 置 を 介 し て 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の コ ア フ ラ グ メ ン ト
ラ イ ブ ラ リ ー の 表 示 お よ び ／ ま た は 操 作 を 生 じ る 命 令 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、
　 ａ ． 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 各 々 が 2ま た は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル を 含 み ；
　 ｂ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 4未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 し ；
　 ｃ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 し ； そ し て
　 ｄ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 4未 満 の 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 を 有 す る
ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 ａ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 4未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 し ；
　 ｂ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 し ； そ し て
　 ｃ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 4未 満 の 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 を 有 す る
、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 ａ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 4未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 し ；
　 ｂ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 し ； そ し て
　 ｃ ． コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 4未 満 の 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 を 有 す る
、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 少 な く と も 10の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 少 な く と も 50の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 少 な く と も 100の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 少 な く と も 500の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 少 な く と も 750の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 少 な く と も 1,000の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
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　 少 な く と も 2500の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 40％ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ハ ン ド ル を 含
む 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ハ ン ド ル を 含
む 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ハ ン ド ル を 含
む 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 前 記 置 換 基 が Ｂ ｒ で あ る 、 請 求 項 ８ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 50％ が 300未 満 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ
イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 75％ が 300未 満 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ
イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 90％ が 300未 満 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の ラ
イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 １ つ ま た は 複 数 の コ ン ピ ュ ー タ ー 読 取 り 保 存 装 置 で の プ ロ セ ッ サ ー 実 行 可 能 命 令 で あ っ
て 、 前 記 命 令 が 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 出 力 装 置 を 介 し て 、 請 求 項 ７ ９ 記 載 の コ ア フ ラ グ メ ン ト
ラ イ ブ ラ リ ー の 表 示 お よ び ／ ま た は 操 作 を 生 じ る 命 令 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 複 数 の 化 合 物 を 含 む 線 状 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 各 化 合 物 が 、 以 下 の ：
　 ａ ． 同 一 中 心 コ ア ；
　 ｂ ． ｎ 個 の ハ ン ド ル で あ っ て 、 前 記 ハ ン ド ル が 各 化 合 物 上 の 同 一 位 置 に 結 合 さ れ る ハ ン
ド ル ； そ し て
　 ｃ ． 前 記 ラ イ ブ ラ リ ー の 別 の 化 合 物 上 の 誘 導 置 換 基 と は 異 な る 少 な く と も 1つ の 誘 導 置
換 基
を 含 み 、 前 記 誘 導 置 換 基 が 1つ の ハ ン ド ル に 由 来 し 、 そ し て ｎ ＋ 1が 整 数 で あ り 、 そ し て 中
心 コ ア 上 の 利 用 可 能 な 結 合 の 数 未 満 ま た は そ の 数 と 等 し い ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 化 合 物 上 の 前 記 誘 導 置 換 基 が コ ン ピ ュ ー タ ー 的 方 法 を 用 い て 選 択 さ れ た 、 請 求 項 ９
７ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 前 記 化 合 物 上 の 前 記 誘 導 置 換 基 が 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 学 的 活 性 を 改 善 す る た
め に 選 択 さ れ た 、 請 求 項 ９ ８ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 前 記 誘 導 置 換 基 が ス ク リ ー ニ ン グ 工 程 後 に 選 択 さ れ て お り ； 前 記 ス ク リ ー ニ ン グ 工 程 が
生 物 学 的 標 的 分 子 と の 会 合 に お い て コ ア フ ラ グ メ ン ト の 構 造 を 生 成 す る こ と を 包 含 す る 、
請 求 項 ９ ７ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 前 記 構 造 が Ｘ 線 結 晶 構 造 分 析 を 用 い て 得 ら れ る 、 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 誘 導 置 換 基 の 各 々 が 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト 上 の ハ ン ド ル を 修 飾 す る こ と に よ り 合 成 さ れ
る 、 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
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　 前 記 化 合 物 の 少 な く と も 40％ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む 少 な く と も 1つ の ハ
ン ド ル を 含 む 、 請 求 項 ９ ７ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 前 記 化 合 物 の 少 な く と も 50％ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む 少 な く と も 1つ の ハ
ン ド ル を 含 む 、 請 求 項 ９ ７ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 前 記 化 合 物 の 少 な く と も 60％ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む 少 な く と も 1つ の ハ
ン ド ル を 含 む 、 請 求 項 ９ ７ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 前 記 化 合 物 の 少 な く と も 75％ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む 少 な く と も 1つ の ハ
ン ド ル を 含 む 、 請 求 項 ９ ７ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 前 記 一 次 ハ ン ド ル が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ２ 記 載 の ラ イ ブ ラ
リ ー 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 前 記 置 換 基 が Ｂ ｒ で あ る 、 請 求 項 １ ０ ７ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 化 合 物 の 50％ ま た は そ れ 以 上 が 300ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 し ； あ る い は
　 化 合 物 の 50％ ま た は そ れ 以 上 が 5未 満 の 異 種 原 子 を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む
、 請 求 項 ９ ７ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 化 合 物 の 50％ ま た は そ れ 以 上 が 300ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 し ； そ し て
　 化 合 物 の 50％ ま た は そ れ 以 上 が 5未 満 の 異 種 原 子 を 含 む
、 請 求 項 １ ０ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 １ つ ま た は 複 数 の コ ン ピ ュ ー タ ー 読 取 り 保 存 装 置 で の プ ロ セ ッ サ ー 実 行 可 能 命 令 で あ っ
て 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 出 力 装 置 を 介 し て 、 請 求 項 ９ ７ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー の 表 示 お よ び ／ ま
た は 操 作 を 生 じ る 命 令 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 請 求 項 ９ ７ 記 載 の 2ま た は そ れ 以 上 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 １ つ ま た は 複 数 の コ ン ピ ュ ー タ ー 読 取 り 保 存 装 置 で の プ ロ セ ッ サ ー 実 行 可 能 命 令 で あ っ
て 、 前 記 命 令 が 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 出 力 装 置 を 介 し て 、 請 求 項 １ １ ２ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー の
表 示 お よ び ／ ま た は 操 作 を 生 じ る 命 令 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 請 求 項 １ 、 １ ３ 、 ３ ９ 、 ７ ９ 、 ９ ７ ま た は １ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー
、 な ら び に 生 物 学 的 標 的 分 子 を 含 む 分 析 の た め の 構 造 の 組 合 せ で あ っ て 、 前 記 構 造 が 前 記
ラ イ ブ ラ リ ー の 成 員 、 前 記 標 的 分 子 お よ び そ れ ら の 組 合 せ を 含 む 構 造 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 請 求 項 １ 、 １ ３ 、 ３ ９ 、 ７ ９ 、 ９ ７ ま た は １ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー
の 成 員 、 な ら び に 生 物 学 的 標 的 分 子 を 含 む 分 析 の た め の 構 造 の 組 合 せ で あ っ て 、 前 記 構 造
が 前 記 ラ イ ブ ラ リ ー 成 員 、 前 記 標 的 分 子 お よ び そ れ ら の 組 合 せ を 含 む 構 造 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ ー の 少 な く と も 1成 員 が 前 記 標 的 分 子 の 基 質 結 合 ポ ケ ッ ト の 一 部 と 結 合
す る 、 請 求 項 １ １ ４ 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ ー の 成 員 が 前 記 標 的 分 子 の 基 質 結 合 ポ ケ ッ ト の 一 部 と 結 合 す る 、 請 求 項
１ １ ５ 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 ラ イ ブ ラ リ ー 成 員 対 標 的 分 子 の 濃 度 比 が 1,000 mol/molの 比 率 で あ る 、 請 求 項 １ １ ４ 記
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載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 請 求 項 １ 、 ３ ９ ま た は ７ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 さ れ る 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト
、 な ら び に 生 物 学 的 標 的 分 子 を 含 む Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 に よ る 分 析 の た め の 混 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ １ ９ 記 載 の 混 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 が 核 酸 で あ る 、 請 求 項 １ １ ９ 記 載 の 混 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 が 結 晶 で あ る 、 請 求 項 １ １ ９ 記 載 の 混 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 活 性 を 有 す る リ ー ド 候 補 の 設 計 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ：
　 ａ ． 請 求 項 １ 、 ３ ９ ま た は ７ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー を 生 成 し 、
　 ｂ ． 前 記 生 物 学 的 標 識 分 子 に 会 合 す る 前 記 ラ イ ブ ラ リ ー の 少 な く と も 2つ の 成 員 の 構 造
を 確 定 し 、 そ し て
　 ｃ ． 少 な く と も 1つ の リ ー ド 候 補 を 設 計 す る た め に 構 造 か ら の 情 報 を 選 択 す る
こ と を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 に 会 合 す る 前 記 リ ー ド 候 補 の 構 造 を 確 定 す る 過 程 を さ ら に 包 含 す
る 、 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 化 合 物 の 少 な く と も 1つ の 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 す る 過 程 を さ ら に 包 含 す る 請 求 項 １
２ ３ 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ． 前 記 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー の 各 化 合 物 が 中 心 コ ア お よ び 2つ ま た は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル
を 含 み 、 そ し て
　 ｂ ． 前 記 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー の 各 化 合 物 が 少 な く と も 1つ の 誘 導 置 換 基 に よ り 前 記 二 次 ラ
イ ブ ラ リ ー の 各 々 の 他 の 化 合 物 と 異 な る
方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 前 記 中 心 コ ア お よ び 前 記 リ ー ド 候 補 の 中 心 コ ア が 同 一 で あ る 請 求 項 １ ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 以 下 の ：
　 ａ ． 前 記 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー を 生 成 し 、 そ し て
　 ｂ ． 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 に 会 合 す る 前 記 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー の 少 な く と も 2つ の 化 合 物
の 構 造 を 確 定 す る
過 程 を さ ら に 包 含 す る 、 請 求 項 １ ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 が 核 酸 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 と 少 な く と も 1つ の 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト と の 複 数 の 混 合 物 を 調
製 す る こ と を 包 含 す る 、 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 と 複 数 の 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト と の 混 合 物 を 調 製 す る こ と を 包 含
す る 、 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 前 記 生 物 学 的 分 子 が 結 晶 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 前 記 結 晶 生 物 学 的 標 的 分 子 が 複 数 の 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 存 在 下 で 浸 漬 さ れ る 、 請 求
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項 １ ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 前 記 少 な く と も 2つ の コ ア フ ラ グ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性
を 検 定 す る 過 程 を さ ら に 包 含 す る 、 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 前 記 検 定 が 生 化 学 的 活 性 ア ッ セ イ で あ る 、 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 前 記 ア ッ セ イ が 生 物 物 理 学 的 ア ッ セ イ で あ る 、 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 前 記 ア ッ セ イ が 結 合 ア ッ セ イ で あ る 、 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 前 記 生 物 学 的 活 性 ア ッ セ イ が 前 記 構 造 を 得 る 前 に 実 行 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ ７ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 前 記 生 物 学 的 活 性 ア ッ セ イ が 前 記 構 造 を 得 た 後 に 実 行 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ ７ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 生 物 学 的 活 性 ア ッ セ イ で 検 定 さ れ た コ ア フ ラ グ メ ン ト の サ ブ セ ッ ト が 構 造 決 定 過 程 の た
め に 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 構 造 が Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 を 含 む 方 法 を 用 い て 確 定 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ー 計 算 法 を 用 い て 前 記 少 な く と も 2つ の コ ア フ ラ グ メ ン ト と 前 記 生 物 学 的
標 識 分 子 と の 結 合 を 分 析 す る 過 程 を さ ら に 包 含 す る 、 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 少 な く と も 1つ の 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 す る た め に 前 記 構 造 に つ い て の 情 報 を 選 択 す
る 過 程 を さ ら に 包 含 す る 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー が 前 記
コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー の 少 な く と も 1つ の コ ア フ ラ グ メ ン ト か ら 得 ら れ 、 そ し て
前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト 上 の 少 な く と も 1つ の ハ ン ド ル に お け る 修 飾 を 有 す る 化 合 物 を 含 む
方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 前 記 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー が 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー で あ る 、 請 求 項 １ ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 前 記 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー が 請 求 項 １ ３ 、 ９ ７ ま た は １ １ ２ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー で あ る 、 請
求 項 １ ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 前 記 化 合 物 の う ち の 前 記 少 な く と も 2つ の 生 物 学 的 活 性
を 検 定 す る 過 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ４ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 活 性 を 有 す る リ ー ド 候 補 の 設 計 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ：
　 ａ ． 請 求 項 １ １ ま た は １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 混 合 物 を 生 成 し 、
　 ｂ ． 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 に 会 合 す る 前 記 混 合 物 の 少 な く と も 1つ の コ ア フ ラ グ メ ン ト
の 構 造 を 確 定 し 、
　 ｃ ． 少 な く と も 1つ の リ ー ド 候 補 を 設 計 す る た め の 構 造 物 か ら 情 報 を 選 択 す る
こ と を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 二 次 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 活 性 を 有 す る 候 補 化 合 物 の 設 計 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ：
　 ａ ． 請 求 項 １ ２ ３ 記 載 の 方 法 に よ り リ ー ド 候 補 を 生 成 し 、
　 ｂ ． 前 記 リ ー ド 化 合 物 と 二 次 生 物 学 的 標 的 分 子 と の 相 互 作 用 を 確 定 し 、
　 ｃ ． 前 記 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー の 各 化 合 物 が 前 記 リ ー ド 候 補 中 に 見 出 さ れ る 中 心 コ ア お よ び
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前 記 中 心 コ ア 上 の ハ ン ド ル の 少 な く と も 1つ に お け る 修 飾 を 含 む 化 合 物 の 少 な く と も 1つ の
二 次 ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 す る
こ と を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 薬 剤 発 見 の た め の コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー の 設 計 方 法 で あ っ て 、 合 成 的 に 許 容 可
能 な ま た は 市 販 の コ ア フ ラ グ メ ン ト の 一 覧 を ス ク リ ー ニ ン グ す る か ま た は 再 検 討 し 、 そ し
て 前 記 ラ イ ブ ラ リ ー に 関 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト を 選 択 す る こ と を 包 含 す る 方 法 で あ っ て 、
前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 各 々 が 以 下 の ：
　 ａ ． 2ま た は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル 、 な ら び に
　 ｂ ． 17未 満 の 非 水 素 原 子
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 各 々 が 少 な く と も 1つ の 単 一 ま た は 縮 合 環 系 を 含 む 、 請 求 項 １ ４ ９
記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 各 々 が 中 心 コ ア 中 に 少 な く と も 1つ の 異 種 原 子 を 含 む 、 請 求 項
１ ４ ９ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト が 少 な く と も 1つ の 環 系 上 に 少 な く と も 1つ の 異 種 原 子 を 含 む 、 請
求 項 １ ５ ０ 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 40％ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ハ ン ド ル を 含
む 、 請 求 項 １ ４ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 異 常 分 散 特 性 を 含 む 前 記 置 換 基 が Ｂ ｒ で あ る 、 請 求 項 １ ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 ラ イ ブ ラ リ ー 設 計 の た め の 基 礎 コ ア フ ラ グ メ ン ト と し て 用 い る た め の コ ア フ ラ グ メ ン ト
に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ：
　 ａ ） 請 求 項 １ 、 ３ ９ ま た は ７ ９ の い ず れ か 一 項 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー を 生 成 し 、
　 ｂ ） 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 結 合 活 性 を 有 す る 成 員 に 関 し て 前 記 ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク
リ ー ニ ン グ し 、 そ し て
　 ｃ ） ラ イ ブ ラ リ ー 設 計 の た め の 基 礎 コ ア フ ラ グ メ ン ト と し て 用 い る た め に 結 合 活 性 を 有
す る 成 員 （ 単 数 ま た は 複 数 ） の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 選 択 す る
こ と を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 物 理 学 的 ま た は 生 化 学 的 活 性 を 有 す る リ ー ド 候 補 の 同 定
方 法 で あ っ て 、 以 下 の ：
　 ａ ． 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 一 次 ハ ン ド ル を 含 む 化 合 物 に 結 合 さ れ た 前 記 生 物 学 的 標 的 分
子 の 構 造 を 得 て 、
　 ｂ ． 前 記 化 合 物 上 の 前 記 ハ ン ド ル を 機 能 性 炭 素 、 窒 素 、 酸 素 ま た は イ オ ウ 原 子 を 含 む 二
次 置 換 基 で 置 換 す る 過 程 を 包 含 し て リ ー ド 候 補 分 子 を 合 成 し 、
　 ｃ ． 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 物 理 学 的 ま た は 生 化 学 的 活 性 に 関 し て 前 記 リ ー
ド 候 補 分 子 を 検 定 す る
こ と を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 前 記 二 次 置 換 基 が 機 能 性 炭 素 ま た は 窒 素 原 子 を 含 む 、 請 求 項 １ ５ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 物 理 学 的 ま た は 生 化 学 的 活 性 を 有 す る リ ー ド 候 補 の 設 計
方 法 で あ っ て 、 以 下 の ：
　 ａ ． 生 物 学 的 標 的 分 子 を 少 な く と も 2つ の 化 合 物 を 含 む 混 合 物 と 組 合 せ （ こ こ で 、 前 記
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化 合 物 の う ち の 少 な く と も 1つ は 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ） 、
　 ｂ ． 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 に 結 合 さ れ る 化 合 物 を 同 定 し 、
　 ｃ ． 前 記 異 常 分 散 置 換 基 を 機 能 性 炭 素 、 窒 素 、 酸 素 ま た は イ オ ウ 原 子 を 含 む 置 換 基 で 置
換 す る 過 程 を 包 含 し て リ ー ド 候 補 分 子 を 合 成 し 、
　 ｄ ． 前 記 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 物 理 学 的 ま た は 生 化 学 的 活 性 に 関 し て 前 記 リ ー
ド 候 補 分 子 を 検 定 す る
こ と を 包 含 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 前 記 置 換 基 が 機 能 性 炭 素 ま た は 窒 素 原 子 を 含 む 、 請 求 項 １ ５ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 過 程 ｂ の 前 記 化 合 物 の 前 記 同 定 が 前 記 置 換 基 の 異 常 分 散 特 性 を 用 い る 、 請 求 項 １ ５ ８ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 請 求 項 １ ２ ３ 、 １ ５ ６ ま た は １ ５ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 に よ り 得 ら れ る リ ー ド
候 補 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 請 求 項 １ ４ ９ 記 載 の 方 法 に よ り 得 ら れ る ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 請 求 項 １ ５ ５ 記 載 の 方 法 に よ り 選 択 さ れ る コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む ラ イ ブ ラ リ ー 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 請 求 項 １ ４ ８ 記 載 の 方 法 に よ り 得 ら れ る 候 補 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 Blaney等 に よ る 米 国 特 許 仮 出 願 （ 表 題 ： 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー お よ び 薬 剤 発 見
方 法 ） （ 60/462,638（ 2003年 4月 11日 出 願 ） ） （ 60/531,197（ 2003年 12月 19日 出 願 ） ） （
こ れ ら の 記 載 内 容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 で 援 用 さ れ る ） に 対 す る 優 先 権 を 主 張 す る 。
本 出 願 は 、 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 PCT/US04/ （ Blaney等 ） （ 上 記 と 同 じ ） （ 2004年 4月 9日 出 願 ）
（ 代 理 人 認 可 番 号 022132001110PC） （ こ の 記 載 内 容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 で 援 用 さ れ
る ） に も 関 連 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 新 規 の 化 合 物 は 、 疾 患 お よ び 障 害 を 治 療 お よ び 予 防 す る た め に 絶 え る こ と な く 捜 し 求 め
ら れ て い る 。 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ・ ケ ミ ス ト リ ー の 出 現 は 、 新 規 治 療 薬 の 開 発 に 用 い る た め
の 数 千 ～ 数 十 万 の 化 合 物 を 研 究 者 に 設 計 さ せ 、 合 成 さ せ て き た 。 製 薬 会 社 な ら び に コ ン ビ
ナ ト リ ア ル ・ ケ ミ ス ト リ ー を 専 門 に 扱 う 会 社 は 、 多 数 の 化 合 物 を 含 有 す る 化 合 物 ラ イ ブ ラ
リ ー を 購 入 し 、 ま た は こ の よ う な ラ イ ブ ラ リ ー を 合 成 す る た め の 施 設 を 建 築 し て 、 次 に 高
処 理 量 ス ク リ ー ニ ン グ を 用 い て 、 特 定 の 標 的 に 対 す る 活 性 に 関 し て 数 千 ～ 数 百 万 の 化 合 物
を ス ク リ ー ニ ン グ し 得 る 。 こ れ ら の 方 法 を 用 い て 、 ア ッ セ イ に お い て 最 も 望 ま し い 結 果 を
有 す る 化 合 物 、 例 え ば 最 強 の 結 合 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る も の が 選 択 さ れ る 。 薬 剤 発 見 の こ
の 方 法 は 一 般 に 、 こ の 種 の 研 究 を 実 行 す る た め の 資 源 を 有 す る 会 社 に の み 利 用 可 能 で あ る
。 し か し こ の よ う な 会 社 に 関 し て さ え 、 こ の 方 法 は 、 多 大 な 努 力 お よ び 資 源 に よ っ て お り
、 そ し て 結 局 は 、 結 合 化 合 物 ま た は 生 化 学 的 活 性 を 有 す る 化 合 物 を ほ と ん ど 無 作 為 に 見 つ
け 出 す こ と 、 即 ち リ ー ド 化 合 物 に 開 発 さ れ 得 る 「 ヒ ッ ト 」 に よ っ て い る 。 さ ら に リ ー ド 候
補 は し ば し ば 、 さ ら な る 開 発 の た め に は 大 き す ぎ る 。 そ の 溶 解 度 、 吸 収 、 代 謝 特 性 ま た は
そ の 他 の 特 性 を 改 善 す る よ う リ ー ド 候 補 を 修 飾 す る の が し ば し ば 望 ま し い 。 リ ー ド 候 補 が
大 き す ぎ て 修 飾 さ れ ず 、 そ し て 望 ま し い 治 療 特 性 を 依 然 と し て 保 持 す る 場 合 に は 、 研 究 者
は 貴 重 な 時 間 を 失 う 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
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　 多 数 の 化 合 物 の 高 処 理 量 ス ク リ ー ニ ン グ か ら 得 ら れ る 結 果 は 限 定 さ れ る 。 研 究 者 は 、 最
良 検 定 結 果 を 有 す る こ と が 無 作 為 に 見 出 さ れ る 化 合 物 を 選 択 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 必
ず し も 、 治 療 的 成 功 の 最 良 の 機 会 を 最 終 的 に 有 す る も の で あ る と い う わ け で は な い 。 さ ら
に 数 百 ～ 数 千 の 擬 陽 性 が 最 初 の ス ク リ ー ニ ン グ で 起 こ り 得 る 。 こ れ ら の 擬 陽 性 は 、 任 意 数
の 因 子 の た め で あ り 得 る が 、 こ の 例 と し て は 検 定 の 「 ノ イ ズ 」 、 凝 集 、 タ ン パ ク 質 変 性 お
よ び 検 定 の 妨 害 が 挙 げ ら れ る （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 。 研 究 者 た ち は 、 こ れ ら の 擬 陽 性
化 合 物 を 検 定 し 、 な ら び に 治 療 判 定 基 準 を 満 た さ な い 化 合 物 を 開 発 す る 有 意 量 の 努 力 を 拡
大 し な け れ ば な ら な い 。 さ ら に 、 あ ま り 望 ま し く な い 初 期 ア ッ セ イ 結 果 の た め 、 多 数 の 考
え 得 る リ ー ド 化 合 物 が 見 落 と さ れ 得 る 。 擬 陰 性 結 果 を 有 す る こ れ ら の 化 合 物 は 、 実 際 、 望
ま し い 治 療 の 質 を 有 す る 有 益 な リ ー ド 候 補 を も た ら し 得 る 。 し か し 伝 統 的 ス ク リ ー ニ ン グ
方 法 下 で は 、 こ れ ら の 化 合 物 は 見 落 と さ れ る 可 能 性 が あ る と 思 わ れ る 。 良 好 な リ ー ド 、 特
に 弱 活 性 阻 害 剤 は し ば し ば 、 伝 統 的 高 処 理 量 ス ク リ ー ニ ン グ ア プ ロ ー チ を 用 い て 検 出 す る
の が 非 常 に 難 し い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 さ ら に ま た 、 望 ま し い ア ッ セ イ 結 果 を 有 す る た め に 一 旦 化 合 物 が 選 択 さ れ れ ば 、 コ ン ビ
ナ ト リ ア ル 合 成 が し ば し ば も う 一 回 実 施 さ れ て 、 リ ー ド 化 合 物 を 最 適 化 す る 。 こ の 最 適 化
は し ば し ば 盲 検 方 式 で 実 行 さ れ 、 こ の 場 合 、 無 作 為 変 更 が リ ー ド 分 子 の 異 な る 部 分 に な さ
れ 、 こ れ が 次 に ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 。 こ れ は 、 さ ら な る 非 効 率 性 を 生 じ て 、 好 機 を 失 う
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 研 究 者 が ス ク リ ー ニ ン グ 必 要 と さ れ る 化 合 物 の 数 を 低 減 す る た め に 試 み た 一 方 法 は 、 初
期 コ ン ピ ュ ー タ ー 処 理 ス ク リ ー ニ ン グ を 実 施 し て 、 多 数 の 化 合 物 を タ ン パ ク 質 モ デ ル に ド
ッ キ ン グ し て 、 ど の 化 合 物 が 標 的 と お そ ら く ほ と ん ど 結 合 す る か を 確 定 す る こ と で あ る 。
こ の よ う な 努 力 の 結 果 は し ば し ば 合 成 が 難 し い 化 合 物 を 含 み 、 こ れ が 実 際 の ス ク リ ー ニ ン
グ の 範 囲 、 な ら び に 高 処 理 量 ス ク リ ー ニ ン グ に 必 要 な 始 動 時 間 を 厳 格 に 限 定 し 得 る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し た が っ て 一 般 的 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー ベ ー ス の 薬 剤 発 見 方 法 を 用 い る と 、 多 数 の 問 題 が
存 在 す る 。 第 一 に 、 こ の 種 の 研 究 を 実 行 す る た め に は 多 量 の 資 源 が 費 や さ れ ね ば な ら ず 、
第 二 に 、 実 際 の ア ッ セ イ 数 を 低 減 す る よ う 意 図 さ れ た コ ン ピ ュ ー タ ー 処 理 方 法 は し ば し ば
、 合 成 が 難 し く 、 時 間 お よ び 資 源 を 浪 費 し 得 る 化 合 物 を 選 択 し 、 第 三 に 、 結 合 お よ び 生 物
学 的 活 性 ア ッ セ イ は 、 活 性 の 一 定 の 閾 値 を 満 た さ な い リ ー ド 候 補 を 容 易 に 見 落 と し 得 る し
、 活 性 を 有 す る 化 合 物 に つ い て の 情 報 は 、 化 合 物 の 活 性 を 改 善 す る た め に 成 さ れ る た め の
適 切 な 修 飾 に 化 学 者 を 向 け な い し 、 そ し て 第 四 に 、 大 き す ぎ て 研 究 時 間 を 浪 費 せ ず に 特 性
改 善 を 開 発 す る の に 用 い る こ と が で き な い リ ー ド 候 補 が し ば し ば 同 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 こ れ ら の 問 題 に 対 す る 解 決 法 を 提 供 し 、 あ る も の は 研 究 者 が 弱 ヒ ッ ト を 認 識
し 、 最 適 化 す る の を 可 能 に し 、 あ る も の は 初 期 ヒ ッ ト が 治 療 要 件 、 例 え ば Ａ Ｄ Ｍ Ｅ Ｔ 要 件
を 満 た す よ う 開 発 さ れ 得 る 見 込 み を 増 大 し 、 そ し て あ る も の は リ ー ド 最 適 化 に 研 究 者 を 導
く 情 報 を 提 供 す る 数 百 ～ 数 千 の 化 合 物 か ら な る 膨 大 な 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー を 得 る た め に 必
要 な 資 源 お よ び 時 間 を 要 し な い 薬 剤 発 見 の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 中 の 文 書 の 引 用 は 、 い ず れ も が 関 連 従 来 技 術 で あ る と い う こ と の 承 認 と し て 意
図 さ れ な い 。 日 付 に 関 す る 記 述 ま た は 文 書 の 内 容 に 関 す る 表 現 は 全 て 、 出 願 人 に 利 用 可 能
な 情 報 に 基 づ い て お り 、 日 付 ま た は 文 書 の 内 容 の 正 確 さ に 関 す る い か な る 承 認 も 与 え な い
。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　
　 本 発 明 は 、 治 療 的 特 性 を 有 す る リ ー ド 化 合 物 を 開 発 す る た め に 有 用 な コ ア フ ラ グ メ ン ト
ラ イ ブ ラ リ ー の 設 計 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 同 一 分 子 中 に 、 視 覚 化 お よ び 機 能 的 特 性
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を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む ラ イ ブ ラ リ ー も 提 供 し 、 即 ち そ れ ら は 、 構 造 決 定 の た め
に 容 易 に 用 い ら れ る よ う 、 そ し て 薬 剤 設 計 の た め に 容 易 に 修 飾 さ れ る よ う 設 計 さ れ る 。 本
発 明 は 、 生 物 物 理 学 的 ま た は 生 化 学 的 ア ッ セ イ の 使 用 を 、 １ つ ま た は 複 数 の 試 験 化 合 物 、
例 え ば ラ イ ブ ラ リ ー の 化 合 物 お よ び 生 物 学 的 標 的 分 子 間 の 物 理 的 相 互 作 用 の 決 定 と 結 び つ
け る 。 本 発 明 は 、 リ ー ド 化 合 物 を 迅 速 且 つ 効 率 的 に 発 見 し 、 な ら び に 活 性 改 良 の た め に リ
ー ド 化 合 物 の 最 適 化 を 誘 導 す る た め の 情 報 を 生 成 す る 方 法 を 提 供 す る 。 一 態 様 に お い て 、
本 発 明 は 、 伝 統 的 高 処 理 量 ス ク リ ー ニ ン グ に 固 有 の も の （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 含 め
た 問 題 を 回 避 す る た め に 、 結 晶 化 ま た は 浸 漬 を 用 い て 、 生 物 学 的 標 的 分 子 に 会 合 す る コ ア
フ ラ グ メ ン ト の 結 晶 を 分 析 す る 工 程 を 包 含 す る 。 本 発 明 は 、 効 力 、 選 択 性 お よ び 薬 剤 様 特
性 を 最 適 化 す る た め の 手 引 き を 提 供 す る こ と に よ り 、 そ の 結 合 部 位 に 最 適 に ぴ っ た り 入 る
化 合 物 を 設 計 す る た め に 標 的 分 子 の 結 合 部 位 を 迅 速 に 、 効 率 的 に 且 つ 系 統 的 に 探 求 す る 方
法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 伝 統 的 高 処 理 量 ス ク リ ー ニ ン グ で は 、 ア ッ セ イ の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 「 ノ イ ズ 」 、 凝 集 、
変 性 タ ン パ ク 質 お よ び ア ッ セ イ 妨 害 に 伴 う 問 題 の た め 、 数 百 ～ 数 千 の 擬 弱 ヒ ッ ト 、 即 ち 何
ら か の 活 性 を 示 す が 、 し か し ア ッ セ イ の 所 望 の 範 囲 あ る い は 検 出 閾 値 ま た は カ ッ ト オ フ 内
で な い 化 合 物 が 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は 、 限 定 選 定 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー と そ の 後
の 「 弱 ヒ ッ ト 」 を 利 用 す る 能 力 を 用 い て 、 さ ら な る 薬 剤 発 見 の た め に 所 望 の 活 性 よ り 低 い
活 性 を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト を 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と を 可 能 に す る 。 し た が っ て
初 期 発 見 研 究 の た め に は 、 大 型 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー は 必 要 と さ れ な い 。 そ の 代
わ り 、 一 旦 研 究 者 が 特 定 の 標 的 に 有 用 な 化 合 物 の 一 般 的 設 計 に 関 し て 結 晶 視 覚 化 か ら 何 ら
か の 方 向 を 有 す る と 、 大 型 の 、 し か し よ り 集 中 さ れ た コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー が 次
に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 薬 剤 候 補 の 治 療 的 に 望 ま し い 特 性 と し て は 、 一 定 の 判 定 基 準 、 例 え ば Ａ Ｄ Ｍ Ｅ Ｔ 、 な ら
び に Lipinskiの ５ の 原 則 を 満 た す も の が 挙 げ ら れ る 。 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ ー 中
の 多 数 の 相 対 的 に 小 さ い コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は コ ア 部 分 の 使 用 は 、 リ ー ド 候 補 が ベ ー ス
と し て 小 コ ア フ ラ グ メ ン ト を 用 い て 設 計 さ れ 得 る 、 と い う 利 点 を 有 す る 。 コ ア フ ラ グ メ ン
ト の 多 く は 、 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む 。 例 え ば 臭 素 （ Ｂ ｒ ） 原 子 は 、 そ れ が 生
物 学 的 標 的 分 子 に 結 合 さ れ る 場 合 に 、 断 片 の 精 確 な 配 向 の Ｘ 線 結 晶 学 的 決 定 を 手 助 け す る
異 常 分 散 特 性 を 有 す る 。 臭 素 原 子 は 、 例 え ば 、 一 段 階 ま た は 二 段 階 合 成 化 学 の た め の 有 用
な 置 換 基 と し て も 役 立 つ 。 こ れ ら の コ ア フ ラ グ メ ン ト は 初 期 リ ー ド を 得 る た め に 用 い ら れ
、 そ し て 置 換 基 を 修 飾 す る か あ る い は よ り 大 き い か ま た は よ り 小 さ い 置 換 基 を 付 加 す る こ
と に よ り 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト が 修 飾 さ れ て さ ら に 強 力 に な り 得 る 。 さ ら に 、 化 合 物 上 に 残
さ れ た 間 隙 を 用 い て 、 治 療 要 件 を 満 た す の を 手 助 け す る 置 換 基 を 付 加 し 得 る 。 例 え ば 溶 解
度 を 増 強 す る 置 換 基 は 、 大 き す ぎ て 治 療 的 に 有 効 な 化 合 物 に 開 発 さ れ な い 化 合 物 を 生 じ る
こ と な く 、 付 加 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 前
記 コ ア フ ラ グ メ ン ト が 次 式 ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｚ は 、 異 常 分 散 し 得 る ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 Ｑ は 、 中 心 コ ア で あ り ；
　 　 Ｑ は 、 各 化 合 物 上 で 同 一 で あ る か ま た は 異 な り 得 る し ；
　 　 Ｒ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ ま た は ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 Ｒ ’ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ ま た は ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 ｎ は 、 整 数 0で あ る か ま た は そ れ よ り 大 き く ；
　 　 ｍ は 、 整 数 0で あ る か ま た は そ れ よ り 大 き く ；
　 　 （ ｍ ＋ ｎ ） は 、 Ｑ 上 の 利 用 可 能 な 結 合 の 数 よ り 大 き く な り 得 な い ）
を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 「 大 多 数 」 と い う 用 語 は 一 般 に 、 所 定 の 集 団 の 半 数 （ 50％ ） ま た は 約 半 数 よ り 多 い こ と
を 指 す 。 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 本 用 語 は 、 約 60％ よ り 多 い 、 約 70％ よ り 多 い
、 約 80％ よ り 多 い 、 ま た は 約 90％ よ り 多 い と 定 義 さ れ 得 る 。 一 例 で は 、 ｍ ＝ 0で あ り 、 ｍ
は 、 例 え ば 6未 満 、 5未 満 、 4未 満 、 3未 満 ま た は 2未 満 で あ り 得 る 。 一 例 で は 、 ｎ ＝ 0で あ り
、 そ し て ｍ は 例 え ば 3未 満 ま た は 2未 満 で あ り 得 る 。 一 例 で は 、 ｎ は 1で あ り 、 そ し て ｍ は 2
で あ る 。 本 発 明 の い く つ か の 態 様 で は 、 Ｒ ’ は 、 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 少 な く と も 約 95％ 、 約
90％ ま た は 約 75％ の 化 合 物 に 関 し て Ｑ 上 の 同 一 位 置 に あ る 。 本 発 明 の い く つ か の 態 様 で は
、 ｎ ＝ 1で あ り 、 そ し て 少 な く と も 約 95％ 、 約 90％ ま た は 約 75％ の 化 合 物 に 関 し て 、 各 化
合 物 は 互 い に 他 の 化 合 物 と Ｒ ’ で の み 異 な る 。 本 発 明 の い く つ か の 態 様 で は 、 ｎ は 整 数 1
ま た は そ れ 以 上 で あ り 、 そ し て Ｚ は 独 立 し て Ｂ ｒ 、 Ｒ ” Ｂ ｒ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｒ ” 、 Ｓ ｅ 、 Ｓ ｅ Ｒ
’ 、 Ｃ ｌ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ ” は 独 立 し て Ｈ ま た は 官 能 基 、 例 え ば 直 鎖 ま
た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 環 ま た は 縮 合 環 で
あ り 、 官 能 基 は 付 加 的 置 換 基 に よ り 修 飾 さ れ 得 る 。 本 発 明 の い く つ か の 態 様 で は 、 Ｒ ’ は
、 表 １ の ハ ン ド ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の い く つ か の 態 様 で は 、 Ｚ は 、 Ｂ ｒ
を 含 む 表 １ の ハ ン ド ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の い く つ か の 態 様 で は 、 Ｒ ” は
、 表 １ の ハ ン ド ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 例 え ば Ｂ ｒ を 含 ま な い 表 １ の ハ ン ド ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 Ｚ は 、 Ｂ ｒ ま た は Ｒ ” Ｂ ｒ で あ る 。 本 発 明 は
、 生 物 学 的 標 的 分 子 お よ び コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 混 合 物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー も 提 供 し 、 例 え ば 一 態 様 で は 、 複 数 の 化 合 物 を 含 む 化 合 物
ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 前 記 化 合 物 が 次 式 ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｚ は 、 異 常 分 散 し 得 る ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 Ｑ は 、 中 心 コ ア で あ り 、 そ し て 核 化 合 物 に 関 し て 、 Ｑ は 同 一 で あ り ；
　 　 Ｒ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ ま た は ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 Ｒ ’ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ ま た は ハ ン ド ル で あ り ；
　 　 ｎ は 、 整 数 0で あ る か ま た は そ れ よ り 大 き く ； ｍ は 、 整 数 0で あ る か ま た は そ れ よ り 大
き く ； そ し て
　 　 （ ｍ ＋ ｎ ） は 、 Ｑ 上 の 利 用 可 能 な 結 合 の 数 よ り 大 き く な り 得 な い が ；
　 　 但 し 、 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 化 合 物 の 大 多 数 に 関 し て 、 同 一 Ｒ 基 は Ｑ 上 の 同 一 位 置 に あ り
；
　 　 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 化 合 物 の 大 多 数 に 関 し て 、 Ｒ ’ は Ｑ 上 の 同 一 位 置 に あ り ； そ し て
　 　 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 化 合 物 の 大 多 数 に 関 し て 、 ｎ は 各 々 同 一 で あ る ）
を 有 す る 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 生 物 学 的 標 的 分 子 お よ び 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー の 化 合 物 を 含 む 混 合 物 も 提 供 す る
。
　 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー で
あ っ て 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 各 々 が 2ま た は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル 、 な ら び に 17未 満 の 非 水
素 原 子 を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー が 提 供 さ れ る 。 コ ア フ ラ グ メ ン ト は 少 な く と
も 1つ の 単 一 ま た は 縮 合 環 系 を 含 む 中 心 コ ア を 含 み 得 る し 、 あ る い は コ ア フ ラ グ メ ン ト は
、 閉 環 を 含 ま な い 中 心 コ ア を 含 み 得 る 。 コ ア フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば 少 な く と も 1つ の 異
種 原 子 を 含 み 、 少 な く と も 1つ の 異 種 原 子 は 、 例 え ば 中 心 コ ア 中 の 環 の 一 部 で あ り 得 る 。
一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー で
あ っ て 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 各 々 が 2ま た は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル を 含 み 、 コ ア フ ラ グ メ ン
ト の 少 な く と も 約 50％ 、 少 な く と も 約 75％ 、 少 な く と も 約 90％ ま た は 少 な く と も 約 95％ が
4未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 し 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 約 50％ 、 少 な く と も 約 75
％ 、 少 な く と も 約 90％ ま た は 少 な く と も 約 95％ が 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 し 、 そ し て
コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 約 50％ 、 少 な く と も 約 75％ 、 少 な く と も 約 90％ ま た は 少 な
く と も 約 95％ が 6未 満 、 5未 満 ま た は 4未 満 の 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ
ブ ラ リ ー を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ ー は 、 そ れ ら が コ ア フ ラ グ メ ン ト の コ ン ピ ュ ー タ ー ま た は 電 子 工 学
的 表 示 の コ レ ク シ ョ ン で あ る バ ー チ ャ ル ラ イ ブ ラ リ ー で あ り 得 る 。 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 「 ウ
エ ッ ト 」 ま た は 物 理 学 的 ラ イ ブ ラ リ ー で も あ り 得 る が 、 こ の 場 合 、 そ れ ら は 、 例 え ば 合 成
ま た は 生 成 に よ り 実 際 に 得 ら れ る コ ア フ ラ グ メ ン ト の コ レ ク シ ョ ン で あ り 、 あ る い は そ れ
ら は ウ エ ッ ト お よ び バ ー チ ャ ル の 組 合 せ で あ り 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 中 に は 生 成 さ れ た も
の も あ り 、 バ ー チ ャ ル の ま ま の も の も あ り 、 あ る い は 両 方 で あ る 場 合 も あ る 。 本 発 明 の ラ
イ ブ ラ リ ー は 、 例 え ば 少 な く と も 約 10、 少 な く と も 約 50、 少 な く と も 約 100、 少 な く と も
約 500、 少 な く と も 約 750、 少 な く と も 約 1,000ま た は 少 な く と も 約 2,500の コ ア フ ラ グ メ ン
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ト ま た は 化 合 物 を 含 み 得 る 。 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ ー は 、 例 え ば 約 101未 満 、 約 61未 満 、 約 4
1未 満 、 約 21未 満 ま た は 約 11未 満 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 を 含 み 得 る 。 本 発 明 の
ラ イ ブ ラ リ ー は 、 よ り 大 き い ラ イ ブ ラ リ ー の 少 な く と も 2つ の 成 員 を 含 む よ り 大 き い ラ イ
ブ ラ リ ー の サ ブ セ ッ ト を 包 含 し 得 る 。 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ ー の コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く
と も 約 40％ 、 少 な く と も 約 50％ 、 少 な く と も 約 75％ ま た は 少 な く と も 約 90％ は 、 例 え ば 異
常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ハ ン ド ル を 含 む 。 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ ー の コ ア フ ラ グ メ
ン ト の 少 な く と も 約 40％ 、 少 な く と も 約 50％ 、 少 な く と も 約 75％ 、 少 な く と も 約 90％ ま た
は 少 な く と も 95％ は 、 6未 満 、 5未 満 、 ま た は 例 え ば 4未 満 の 水 素 結 合 受 容 体 を 有 す る 。 本
発 明 の ラ イ ブ ラ リ ー の コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 約 40％ 、 少 な く と も 約 50％ 、 少 な く
と も 約 75％ 、 少 な く と も 約 90％ ま た は 少 な く と も 95％ は 、 6未 満 、 5未 満 、 ま た は 例 え ば 4
未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 を 有 す る 。 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ ー の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物
の 少 な く と も 約 40％ 、 少 な く と も 約 50％ 、 少 な く と も 約 75％ 、 少 な く と も 約 90％ ま た は 少
な く と も 95％ は 、 6未 満 、 5未 満 、 ま た は 例 え ば 4未 満 の 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 を 有 す る 。 本 発 明
の ラ イ ブ ラ リ ー の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 の 少 な く と も 約 40％ 、 少 な く と も 約 50％
、 少 な く と も 約 75％ 、 少 な く と も 約 90％ ま た は 少 な く と も 95％ は 、 約 350ダ ル ト ン 未 満 、
例 え ば 約 300ダ ル ト ン 未 満 、 約 250ダ ル ト ン 未 満 ま た は 約 200ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 す
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 線 状 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 、 ま た は 1つ よ り 多 い 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む ラ イ
ブ ラ リ ー も 提 供 す る 。 例 え ば 一 態 様 で は 、 複 数 の 化 合 物 を 含 む 線 状 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー で
あ っ て 、 各 化 合 物 が 中 心 コ ア お よ び 2ま た は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル を 含 み 、 そ し て ハ ン ド ル
の 少 な く と も 1つ が 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む 線 状 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー が 提 供 さ
れ る 。 例 え ば ラ イ ブ ラ リ ー の 化 合 物 の 少 な く と も 約 50％ は 約 300ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を
有 し 、 あ る い は 化 合 物 の 少 な く と も 約 50％ は 約 5未 満 の 異 種 原 子 を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト
を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー も 本 発 明 の 態 様 に お い て 提 供 さ れ る 。 例 え ば 一 態 様 で は 、 複 数 の 化 合
物 を 含 む 線 状 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 各 化 合 物 が 、 以 下 の ：
　 ａ ． 同 一 中 心 コ ア ；
　 ｂ ． ｎ 個 の ハ ン ド ル で あ っ て 、 上 記 ハ ン ド ル が 各 化 合 物 上 の 同 一 位 置 に 結 合 さ れ る ハ ン
ド ル ； そ し て
　 ｃ ． 上 記 ラ イ ブ ラ リ ー の 別 の 化 合 物 上 の 誘 導 置 換 基 と は 異 な る 少 な く と も 1つ の 誘 導 置
換 基
を 含 み 、 前 記 誘 導 置 換 基 が 1つ の ハ ン ド ル に 由 来 し 、 そ し て ｎ ＋ 1が 整 数 で あ り 、 そ し て 中
心 コ ア 上 の 利 用 可 能 な 結 合 の 数 未 満 ま た は そ の 数 と 等 し い ラ イ ブ ラ リ ー が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 化 合 物 上 の 誘 導 置 換 基 は 、 例 え ば コ ン ピ ュ ー タ ー 的 方 法 を 用 い て 選 択 さ れ た も の で あ り
得 る 。 上 記 化 合 物 上 の 誘 導 置 換 基 は 、 例 え ば 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 学 的 活 性 を 改
善 す る た め に 選 択 さ れ た も の で あ り 得 る 。
　 誘 導 置 換 基 は 、 例 え ば 生 物 学 的 標 的 分 子 に 会 合 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト の 構 造 を 得 る こ と
を 包 含 す る ス ク リ ー ニ ン グ 過 程 後 に 選 択 さ れ た も の で あ り 得 る 。 一 態 様 で は 、 誘 導 置 換 基
の 各 々 は 、 上 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト 上 の 一 次 ハ ン ド ル を 修 飾 す る こ と に よ り 合 成 さ れ る 。 別
の 態 様 で は 、 本 発 明 の 2ま た は そ れ 以 上 の 線 状 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 化 合 物 ラ イ ブ ラ
リ ー が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 １ つ ま た は 複 数 の コ ン ピ ュ ー タ ー 読 取 り 保 存 装 置 で の コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ セ ッ サ ー 実 行
可 能 命 令 で あ っ て 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 出 力 装 置 を 介 し て 、 本 発 明 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ
ラ リ ー ま た は 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー の 表 示 お よ び ／ ま た は 操 作 を 生 じ る 命 令 も 、 本 発 明 の 範
囲 に 包 含 さ れ る 。 例 え ば プ ロ セ ッ サ ー 実 行 可 能 命 令 は 、 １ つ ま た は 複 数 の コ ン ピ ュ ー タ ー
読 取 り 保 存 装 置 で 提 供 さ れ 、 こ の 場 合 、 命 令 は 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 出 力 装 置 を 介 し て 、 本 発
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明 の ラ イ ブ ラ リ ー 、 例 え ば コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー の 表 示 お よ び ／ ま
た は 操 作 を 生 じ 、 ラ イ ブ ラ リ ー は 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 を 含 み 、 各 コ ア フ
ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 は 中 心 コ ア お よ び 2ま た は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル を 含 み 、 ハ ン ド ル
の 少 な く と も 1つ は 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 み 、 そ し て ハ ン ド ル は 一 段 階 ま た は
二 段 階 化 学 合 成 方 法 を 用 い て 容 易 に 修 飾 さ れ 得 る 。 本 発 明 は 、 １ つ ま た は 複 数 の コ ン ピ ュ
ー タ ー 読 取 り 保 存 装 置 で の プ ロ セ ッ サ ー 実 行 可 能 命 令 で あ っ て 、 命 令 が コ ン ピ ュ ー タ ー 出
力 装 置 を 介 し て 、 分 析 の た め の 構 造 の 組 合 せ の 表 示 お よ び ／ ま た は 操 作 を 生 じ 、 組 合 せ が
、 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ ー の 1つ ま た は 複 数 の 成 員 の 構 造 、 な ら び に 生 物 学 的 標 的 分 子 を 含
む 命 令 も 提 供 す る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 ラ イ ブ ラ リ ー の １ つ ま た は 複 数 の 成 員 の 構 造 は
、 生 物 学 的 標 的 分 子 の 基 質 結 合 ポ ケ ッ ト 構 造 の 少 な く と も 一 部 と の 相 互 作 用 と し て 表 現 さ
れ ま た は 表 示 さ れ 得 る 。 プ ロ セ ッ サ ー 実 行 可 能 命 令 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た １ つ ま た
は 複 数 の 構 造 の 表 示 お よ び ／ ま た は 操 作 の た め の コ ン ピ ュ ー タ ー 読 取 り 保 存 媒 体 か ら の デ
ー タ の 回 収 を 指 図 す る １ つ ま た は 複 数 の 命 令 を 任 意 に 包 含 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 2ま た は そ れ 以 上 の 組 の 化 合 物 を 含 む 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 各 組 の 化 合 物 が 中
心 コ ア お よ び 2ま た は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル を 含 み 、 そ し て ハ ン ド ル の 少 な く と も 1つ が 異 常
分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ラ イ ブ ラ リ ー も 本 発 明 に お い て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 組 合 せ が 提 供 さ れ る 。 例 え ば 本 発 明 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は
化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 、 な ら び に 生 物 学 的 標 的 分 子 を 含 む 分 析 の た め の 構 造 の 組 合 せ で あ っ
て 、 構 造 が ラ イ ブ ラ リ ー の 成 員 、 標 的 分 子 お よ び そ れ ら の 組 合 せ を 含 む 組 合 せ が 、 本 発 明
に お い て 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー の 一 成 員 、 な
ら び に 生 物 学 的 標 的 分 子 を 含 む 分 析 の た め の 構 造 の 組 合 せ で あ っ て 、 構 造 が ラ イ ブ ラ リ ー
成 員 、 生 物 学 的 標 的 分 子 、 お よ び そ れ ら の 組 合 せ を 含 む 組 合 せ も 、 本 発 明 に お い て 提 供 さ
れ る 。 組 合 せ は 、 バ ー チ ャ ル 、 例 え ば コ ン ピ ュ ー タ ー 表 現 、 あ る い は 実 際 ま た は ウ エ ッ ト
、 例 え ば 物 理 学 的 実 態 で あ り 得 る 。 一 例 で は 、 ラ イ ブ ラ リ ー の 少 な く と も 1つ の 成 員 は 、
標 的 分 子 の リ ガ ン ド 結 合 部 位 の 一 部 と 結 合 す る 。 組 合 せ の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ラ イ
ブ ラ リ ー 成 員 対 標 的 分 子 の 濃 度 比 は 、 例 え ば 約 50,000、 約 25,000、 約 10,000、 約 1,000、
約 100ま た は 約 10 mol/molの 比 率 で あ る 。 組 合 せ の い く つ か の 態 様 で は 、 ラ イ ブ ラ リ ー 成
員 の 濃 度 は 、 溶 液 の 溶 解 点 に 近 い か 、 溶 解 点 で あ る か ま た は そ れ を 超 え る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 さ れ る 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物
、 な ら び に 生 物 学 的 標 的 分 子 を 含 む Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 に よ る 分 析 の た め の 混 合 物 も 提 供 す
る 。 生 物 学 的 標 的 分 子 は 、 例 え ば タ ン パ ク 質 ま た は 核 酸 で あ り 得 る 。 生 物 学 的 標 的 分 子 は
、 例 え ば 結 晶 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 新 規 の 化 合 物 ま た は リ ー ド 候 補 の 設 計 方 法 が 、 本 発 明 に お い て 提 供 さ れ る 。 例 え ば 本 発
明 の 一 態 様 で は 、 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 活 性 を 有 す る リ ー ド 候 補 の 設 計 方 法 で あ っ て
、 以 下 の ： 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ ー を 生 成 し 、 １ つ ま た は 複 数 の 構 造 を 確 定 し 、 そ し て 本 発
明 の い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 生 物 学 的 標 識 分 子 に 会 合 す る ラ イ ブ ラ リ ー の 少 な く
と も 2つ の 成 員 の 構 造 を 確 定 し 、 そ し て 少 な く と も 1つ の リ ー ド 候 補 を 設 計 す る た め に 構 造
か ら の 情 報 を 選 択 す る こ と を 包 含 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 方 法 は 、 生 物 学 的 標 的 分 子 に
会 合 す る リ ー ド 候 補 の 構 造 を 確 定 す る 過 程 を さ ら に 包 含 し 得 る 。 一 態 様 で は 、 本 方 法 は 、
化 合 物 の 少 な く と も 1つ の 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 す る 過 程 を さ ら に 包 含 す る が 、 こ の 場
合 、 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー の 各 化 合 物 は 中 心 コ ア お よ び 2つ ま た は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル を 含 み
、 そ し て 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー の 各 化 合 物 は 少 な く と も 1つ の ハ ン ド ル ま た は 誘 導 置 換 基 で 二
次 ラ イ ブ ラ リ ー の 各 々 の 他 の 化 合 物 と 異 な る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー の
化 合 物 の 中 心 コ ア お よ び リ ー ド 候 補 の 中 心 コ ア は 同 一 で あ る 。 一 態 様 で は 、 本 方 法 は 、 以
下 の ： 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー を 生 成 し 、 そ し て 生 物 学 的 標 的 分 子 に 会 合 す る 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー
の １ つ ま た は 複 数 の 、 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 少 な く と も 2つ の 化 合 物 の 構 造 を
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確 定 す る 過 程 を さ ら に 包 含 す る 。 生 物 学 的 標 的 分 子 は 、 例 え ば タ ン パ ク 質 、 ま た は 例 え ば
核 酸 で あ り 得 る 。 生 物 学 的 標 的 分 子 は 、 例 え ば 結 晶 で あ り 得 る 。 本 方 法 は 、 例 え ば 生 物 学
的 標 的 分 子 と 少 な く と も 1つ の コ ア フ ラ グ メ ン ト と の 複 数 の 混 合 物 を 調 製 す る こ と を 包 含
し 得 る 。 本 方 法 は 、 例 え ば 生 物 学 的 標 的 分 子 と 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト と の 混 合 物 を 調 製
す る こ と を 包 含 し 得 る 。 本 方 法 は 、 例 え ば 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る １ つ ま た は 複 数 の 、
本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 少 な く と も 2つ の コ ア フ ラ グ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性 を 検
定 す る 過 程 を さ ら に 包 含 し 得 る 。 ア ッ セ イ は 、 例 え ば 生 化 学 的 活 性 ア ッ セ イ 、 あ る い は 例
え ば 生 物 物 理 学 的 ア ッ セ イ 、 例 え ば 結 合 ア ッ セ イ で あ り 、 そ の 例 と し て は 、 質 量 分 光 分 析
の 使 用 を 含 む ア ッ セ イ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 生 物 学 的 活 性 ア ッ セ イ は 、
例 え ば 生 物 学 的 標 的 分 子 と 会 合 す る 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 の 構 造 を 得 る 前 に 、
後 に 、 ま た は 同 時 に 実 行 さ れ 得 る 。 一 例 で は 、 生 物 学 的 活 性 ア ッ セ イ で 検 定 さ れ た コ ア フ
ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト が 構 造 決 定 過 程 の た め に 選 択 さ れ る 。 別 の 例 で は 、
構 造 決 定 過 程 に 用 い ら れ る コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト は 、 生 物 学 的 活 性
ア ッ セ イ で 検 定 さ れ る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 構 造 は 、 Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 を 含 む 方 法 を 用
い て 確 定 さ れ る 。 一 例 で は 、 本 方 法 は 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 計 算 法 を 用 い て １ つ ま た は 複 数 の
、 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 少 な く と も 2つ の コ ア フ ラ グ メ ン ト 前 記 生 物 学 的 標 識
分 子 と の 結 合 を 分 析 す る 過 程 を さ ら に 包 含 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 一 例 で は 、 本 方 法 は 、 少 な く と も 1つ の 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 す る た め に 構 造 に つ い
て の 情 報 を 選 択 す る か 、 そ う で な け れ ば 用 い る 過 程 を さ ら に 包 含 す る が 、 こ の 場 合 、 二 次
ラ イ ブ ラ リ ー は 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー の 少 な く と も 1つ の コ ア フ ラ グ メ ン ト か
ら 得 ら れ 、 そ し て コ ア フ ラ グ メ ン ト 上 の 少 な く と も 1つ の ハ ン ド ル に お け る 修 飾 を 有 す る
化 合 物 を 含 む 。 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 例 え ば 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー 、 複 数 の 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー
、 ま た は 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー で あ り 得 る 。 本 方 法 は 、 例 え ば 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 化
合 物 の う ち の １ つ ま た は 複 数 の 、 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 少 な く と も 2つ の 生 物 学 的 活 性
を 検 定 す る 過 程 を さ ら に 包 含 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 活 性 を 有 す る リ ー ド 候 補 の 設 計 方 法 で あ っ て 、 以
下 の ： 本 発 明 の 混 合 物 を 生 成 し 、 生 物 学 的 標 的 分 子 に 会 合 す る 混 合 物 の 少 な く と も 1つ の
化 合 物 の 構 造 を 確 定 し 、 そ し て 少 な く と も 1つ の リ ー ド 候 補 を 設 計 す る た め の 構 造 か ら 情
報 を 選 択 す る こ と を 包 含 す る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー が 一 次 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 し て ス ク リ ー ニ
ン グ さ れ 、 そ し て 最 終 的 に 二 次 生 物 学 的 分 子 に 対 す る 活 性 の た め に 開 発 さ れ 得 る 方 法 も 包
含 す る 。 本 発 明 の い く つ か の 態 様 で は 、 一 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 活 性 を 有 す る こ と が
見 出 さ れ た コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 は 、 他 の 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 し て ス ク リ ー ニ
ン グ さ れ 得 る が 、 こ の 場 合 、 そ れ ら は 例 え ば 同 一 の 活 性 を 有 し 得 る し 、 あ る い は 増 強 さ れ
た 活 性 を 有 す る こ と さ え あ り 得 る 。 二 次 生 物 学 的 標 的 分 子 は 、 例 え ば 関 連 タ ン パ ク 質 で あ
り 得 る し 、 例 え ば 同 一 タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー 、 例 え ば プ ロ テ ア ー ゼ 、 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 核
ホ ル モ ン 受 容 体 ま た は キ ナ ー ゼ フ ァ ミ リ ー か ら で あ り 得 る 。 し た が っ て 、 二 次 生 物 学 的 標
的 分 子 に 対 す る 活 性 を 有 す る 候 補 化 合 物 の 設 計 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ： 本 発 明 の リ ー ド 候
補 を 生 成 し 、 リ ー ド 化 合 物 と 二 次 生 物 学 的 標 的 分 子 と の 相 互 作 用 を 確 定 し 、 そ し て 二 次 ラ
イ ブ ラ リ ー の 各 化 合 物 が リ ー ド 候 補 中 に 見 出 さ れ る 中 心 コ ア お よ び 中 心 コ ア 上 の ハ ン ド ル
の 少 な く と も 1つ に お け る 修 飾 を 含 む 化 合 物 の 少 な く と も 1つ の 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 す
る こ と を 包 含 す る 方 法 が 、 本 発 明 に お い て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 方 法 で は 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー は 結 晶 化 前 に 結 合
ま た は 生 物 学 的 活 性 ア ッ セ イ に 用 い ら れ 、 そ し て 活 性 の 一 定 の 閾 値 を 示 す コ ア フ ラ グ メ ン
ト ま た は 化 合 物 が 結 晶 化 お よ び 構 造 決 定 の た め に 選 択 さ れ る 。 結 合 ま た は 活 性 ア ッ セ イ は
、 結 晶 化 と 同 時 に 、 ま た は そ の 後 に も 実 施 さ れ 得 る 。 任 意 の 複 雑 な 構 造 を 決 定 す る 能 力 の
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た め に 、 特 定 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 が ヒ ッ ト で あ る か 否 か を 確 定 す る た め の 閾
値 は 、 伝 統 的 高 処 理 量 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ よ り 包 括 的 で あ る よ う 設 定 さ れ 得 る が 、 こ
れ は 多 数 の 擬 陽 性 の 生 成 が 工 程 に 大 い に 負 の 影 響 を 及 ぼ す と い う わ け で は な い か ら で あ る
。 例 え ば 結 合 ア ッ セ イ か ら の 弱 結 合 剤 が 結 晶 化 に 用 い ら れ 、 そ し て 任 意 の 擬 陽 性 は 容 易 に
取 り 除 か れ 得 る 。 本 発 明 の 他 の 方 法 で は 、 結 合 ま た は 生 物 学 的 活 性 ア ッ セ イ が 結 晶 化 後 に
実 施 さ れ 、 情 報 が 構 造 デ ー タ と と も に 得 ら れ て 、 追 跡 調 査 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー の 方 向 を 確
定 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 誘 導 化 合 物 は 、 一 ハ ン ド ル に 修 飾 を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含
む 各 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 さ れ て 、 誘 導 置 換 基 を 消 磁 、 そ し て 各 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー に
関 し て は 、 修 飾 さ れ る ハ ン ド ル は 異 な る ハ ン ド ル で あ り 、 一 化 合 物 中 に 最 良 得 点 ハ ン ド ル
を 有 す る 新 規 の 誘 導 化 合 物 が 選 択 さ れ る 。 こ の 選 択 誘 導 化 合 物 は 、 新 課 程 の 線 状 ラ イ ブ ラ
リ ー 設 計 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ の 基 礎 と し て 用 い ら れ 得 る し 、 あ る い は よ り 伝 統 的 な 組 合
せ ラ イ ブ ラ リ ー の 基 礎 で あ り 得 る 。 選 択 誘 導 化 合 物 は コ ン ピ ュ ー タ ー 処 理 精 密 加 工 に も 付
さ れ 得 る が 、 こ の 場 合 、 そ れ は ス ク リ ー ニ ン グ 用 の 改 良 さ れ た 化 合 物 の 個 々 の 設 計 の た め
の 基 礎 と し て 役 立 ち 得 る 。 当 該 サ イ ク ル は 、 所 望 の Ｉ Ｃ な ら び に そ の 他 の リ ー ド 化 合 物 特
性 を 有 す る リ ー ド 化 合 物 で あ る と み な さ れ 得 る 新 規 の 誘 導 化 合 物 が 得 ら れ る ま で 継 続 す る
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の コ ア フ ラ グ メ ン ト お よ び 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー の 設 計 方 法 も 提 供 す る
。 薬 剤 発 見 の た め の コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー の 設 計 方 法 で あ っ て 、 合 成 的 に 許 容 可
能 な ま た は 市 販 の コ ア フ ラ グ メ ン ト の 一 覧 を ス ク リ ー ニ ン グ す る か ま た は 再 検 討 し 、 そ し
て ラ イ ブ ラ リ ー に 関 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト を 選 択 す る こ と を 包 含 す る 方 法 が 提 供 さ れ る が
、 こ の 場 合 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 各 々 は 、 2ま た は そ れ 以 上 の ハ ン ド ル 、 な ら び に 17未 満
の 非 水 素 原 子 を 含 む 。 ラ イ ブ ラ リ ー の コ ア フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば そ の 中 心 コ ア 中 に 、 少
な く と も 1つ の 単 一 ま た は 縮 合 環 系 を 含 む 。 ラ イ ブ ラ リ ー の コ ア フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば
そ れ ら の 中 心 コ ア 中 に 、 少 な く と も 1つ の 環 系 上 の 少 な く と も 1つ の 異 種 原 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ラ イ ブ ラ リ ー 設 計 の た め の 基 礎 コ ア フ ラ グ メ ン ト と し て 用 い る た め の コ ア フ ラ グ メ ン ト
に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ： 本 発 明 の ラ イ ブ ラ リ ー を 生 成 し 、 生 物 学
的 標 的 分 子 に 対 す る 結 合 活 性 を 有 す る 成 員 に 関 し て ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 そ
し て ラ イ ブ ラ リ ー 設 計 の た め の 基 礎 コ ア フ ラ グ メ ン ト と し て 用 い る た め に 結 合 活 性 を 有 す
る 成 員 （ 単 数 ま た は 複 数 ） の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 選 択 す る こ と を 包 含 す る 方 法 も 、 本 発 明
に お い て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ り 得 ら れ る リ ー ド 候 補 お よ び 候 補 化 合 物 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 得 ら れ
る ラ イ ブ ラ リ ー 、 な ら び に 本 発 明 の 方 法 に よ り 選 択 さ れ る コ ア フ ラ グ メ ン ト を 伴 う 化 合 物
を 含 む ラ イ ブ ラ リ ー も 、 本 発 明 に お い て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 、 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 物 理 学 的 ま た は 生 化 学 的 活 性 を 有 す る リ ー ド
候 補 の 同 定 ま た は 設 計 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ： 異 常 分 散 特 性 を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト ま
た は 化 合 物 に 結 合 さ れ た 生 物 学 的 標 的 分 子 の 構 造 を 得 て 、 化 合 物 上 の ハ ン ド ル ま た は 誘 導
置 換 基 を 機 能 性 炭 素 、 窒 素 、 酸 素 、 イ オ ウ ま た は リ ン 原 子 を 含 む 二 次 置 換 基 で 置 換 す る 過
程 を 包 含 し て リ ー ド 候 補 分 子 を 合 成 し 、 そ し て 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 物 理 学 的 ま
た は 生 化 学 的 活 性 に 関 し て リ ー ド 候 補 分 子 を 検 定 す る こ と を 包 含 す る 方 法 も 提 供 す る 。 い
く つ か の 態 様 で は 、 異 常 分 散 原 子 、 例 え ば Ｂ ｒ は 、 生 物 学 的 標 的 分 子 と の 結 合 を 手 助 け す
る こ と が 見 出 さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 原 子 は 二 次 置 換 基 上 に も 存 在 し 、 そ し て い く つ か の 態
様 で は 、 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ハ ン ド ル は 存 続 す る が 、 一 方 、 別 の ハ ン ド ル
は 修 飾 さ れ る か ま た は 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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　 本 発 明 は 、 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 物 理 学 的 ま た は 生 化 学 的 活 性 を 有 す る リ ー ド
候 補 の 設 計 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ： 生 物 学 的 標 的 分 子 を 、 １ つ ま た は 複 数 の 、 そ し て 本 発
明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 少 な く と も 2つ の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 を 含 む 混 合
物 と 組 合 せ （ こ こ で 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 の う ち の 少 な く と も 1つ は 異 常 分 散
特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む ） 、 置 換 基 の 異 常 分 散 特 性 を 用 い て 生 物 学 的 標 的 分 子 に 結 合 さ
れ る コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 を 同 定 し 、 異 常 分 散 置 換 基 を 機 能 性 炭 素 ま た は 窒 素 原
子 を 含 む 置 換 基 で 置 換 す る 過 程 を 包 含 し て リ ー ド 候 補 分 子 を 合 成 し 、 そ し て 生 物 学 的 標 的
分 子 に 対 す る 生 物 物 理 学 的 ま た は 生 化 学 的 活 性 に 関 し て リ ー ド 候 補 分 子 を 検 定 す る こ と を
包 含 す る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 は 、 試 験 化 合 物 と 複 合 さ れ た 標 的 タ ン パ ク 質 の 構 造 を 迅 速 に 得 る 能 力 、 な ら び に
迅 速 且 つ 許 容 可 能 な 合 成 化 学 を 使 用 す る 能 力 を 利 用 す る 。
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 初 期 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 利 用 可 能 な 化 合 物
フ ラ グ メ ン ト 、 例 え ば 研 究 者 に よ り 、 ま た は 研 究 者 に 代 わ っ て 合 成 さ れ る も の 、 な ら び に
市 販 の ラ イ ブ ラ リ ー か ら 入 手 可 能 な も の か ら コ ア フ ラ グ メ ン ト を 選 択 す る こ と に よ り 選 択
さ れ る 。 初 期 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー は 、 例 え ば コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 約
25％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 40％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 50％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 60％ 、 例
え ば 少 な く と も 約 70％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 80％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 90％ が 約 250 D未
満 の 分 子 量 を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト で 構 成 さ れ る 。 初 期 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー
は 、 例 え ば コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 約 25％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 40％ 、 例 え ば 少 な
く と も 約 50％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 60％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 70％ 、 例 え ば 少 な く と も 約
80％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 90％ が 約 5未 満 の 異 種 原 子 を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト で 構 成 さ
れ る 。 初 期 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー は 、 例 え ば コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 約 25
％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 40％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 50％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 60％ 、 例 え
ば 少 な く と も 約 70％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 80％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 90％ が 異 常 散 乱 し 得
る 置 換 基 、 例 え ば Ｂ ｒ （ こ れ に 限 定 さ れ な い ） を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト で 構 成 さ れ る 。 一
態 様 で は 、 初 期 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー は 、 例 え ば コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も
約 25％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 40％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 50％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 60％ 、
例 え ば 少 な く と も 約 70％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 80％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 90％ が Ｂ ｒ を 含
有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト で 構 成 さ れ る 。 初 期 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー は 、 例 え ば コ
ア フ ラ グ メ ン ト の 少 な く と も 約 25％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 40％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 50％
、 例 え ば 少 な く と も 約 60％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 70％ 、 例 え ば 少 な く と も 約 80％ 、 例 え ば
少 な く と も 約 90％ が ハ ン ド ル を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト で 構 成 さ れ る 。 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の コ
ア フ ラ グ メ ン ト は 、 独 立 し て 、 例 え ば 約 2、 約 3、 約 4ま た は 約 5あ る い は そ れ 以 上 の ハ ン ド
ル を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　
　 「 」 ま た は 「 コ ア 部 分 」 と は 、 リ ー ド 候 補 ま た は 薬 剤 候 補 に 対 す る 合
成 前 駆 体 の 一 部 で あ る よ う 選 択 さ れ る か ま た は 設 計 さ れ る 分 子 ま た は そ の 一 部 で あ る 。 コ
ア フ ラ グ メ ン ト は 、 「 ハ ン ド ル 」 と も 呼 ば れ る 1、 2ま た は 3あ る い は そ れ 以 上 の 化 学 置 換
基 を 含 む 。 コ ア フ ラ グ メ ン ト は 、 好 ま し く は 望 ま し い リ ー ド 化 合 物 の 特 性 、 例 え ば 低 分 子
複 雑 性 （ 少 数 の 水 素 結 合 供 与 体 お よ び 受 容 体 、 少 数 の 回 転 可 能 結 合 、 な ら び に 低 分 子 量 ）
、 な ら び に 低 疎 水 性 を 示 す 。 コ ア フ ラ グ メ ン ト は 小 さ い た め 、 例 え ば Lipinskiの 5の 原 則
を 満 た す こ と に よ り 、 望 ま し い 薬 剤 特 質 を 有 す る よ う 、 ハ ン ド ル で ま た は コ ア 構 造 で コ ア
フ ラ グ メ ン ト を 修 飾 す る こ と に よ り 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト を リ ー ド ま た は 薬 剤 候 補 に さ ら に
開 発 す る か ま た は 作 り 上 げ 得 る 。 好 ま し い コ ア フ ラ グ メ ン ト 特 性 は リ ー ド 様 特 性 を 包 含 し
、 当 業 者 に 既 知 で あ り 、 そ し て Teague, S.J., et al., Agnew. Chem. Int. Ed. 38: 3743
-3748, 1999； Oprea, T.I., et al., J. Chem. Inf. Comput. Sci. 41: 1308-1315, 2001
； お よ び Hann, M.M. et al., J. Chem. Inf. Comput. Sci. 41: 856-864, 2001に 記 載 さ
れ て い る 。 望 ま し い コ ア フ ラ グ メ ン ト と し て は 、 例 え ば 以 下 の 一 般 的 特 性 ： Ｍ r ＜ 約 350、
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＜ 約 300ま た は ＜ 約 250、 clogP＜ 約 3、 約 5未 満 の 環 、 な ら び に LlogP＜ 約 5ま た は ＜ 約 4： の
う ち の 多 数 ま た は 全 て を 有 す る 分 子 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 そ の 他 の 一
般 的 特 性 と し て は 、 約 11未 満 の 非 末 端 単 結 合 、 約 6未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 、 な ら び に 約 9未
満 の 水 素 結 合 受 容 体 が 挙 げ ら れ 得 る 。 し た が っ て コ ア フ ラ グ メ ン ト は 、 よ り 多 く の 複 雑 性
お よ び 重 量 が 、 一 般 特 性 を 保 持 し な が ら 、 リ ー ド 候 補 へ の 化 合 物 の 開 発 お よ び 構 築 中 に 付
加 さ れ 得 る よ う 、 設 計 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト は 、 環 状 ま た は 非 環 状 構 造 を 含 む 中 心 コ ア を 含 み 得 る 。 コ ア フ ラ グ メ
ン ト は 、 例 え ば 丸 で 囲 ま れ た ハ ン ド ル を 有 す る 以 下 の う ち の 1つ の よ う な 分 子 で あ り 得 る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ ず 、 そ し て こ れ ら は 説 明 の た め だ け の も の で あ る ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 非 環 状 中 心 コ ア の そ の 他 の 例 と し て は 、 ハ イ プ シ ン 、 プ ト レ シ ン 、 γ － ア ミ ノ 酪 酸 お よ
び ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ト レ シ ン が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 あ る い は コ ア フ ラ グ メ ン ト の 非 ハ ン ド ル 部 分 は 、 １ ） 環 状 構 造 、 例 え ば 本 明 細 書 中 に 記
載 さ れ た 環 状 構 造 の い ず れ か を 、 ２ ） １ つ ま た は 複 数 の 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ た ハ ン ド ル
と と も に 含 み 得 る 。 し た が っ て い ず れ か １ つ ま た は 複 数 の 上 記 の ハ ン ド ル （ こ れ ら に 限 定
さ れ な い ） を 含 む 環 状 構 造 は 、 「 コ ア フ ラ グ メ ン ト 」 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 」 ま た は 「 コ ア 足 場 」 と は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た よ う な ハ ン ド ル を 一 般
的 に 含 ま な い が 、 し か し 内 部 ハ ン ド ル 、 例 え ば 中 心 環 の 1つ の 一 部 で あ る 原 子 を 含 み 得 る
分 子 で あ る 。 コ ア フ ラ グ メ ン ト は 、 中 心 コ ア 、 な ら び に 少 な く と も 1つ の ハ ン ド ル を 含 む
。 中 心 コ ア の 例 と し て は 、 任 意 の 環 状 ま た は 非 環 状 構 造 、 例 え ば 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ た
も の が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 中 心 コ
ア は 、 １ つ ま た は 複 数 の ハ ン ド ル を 欠 く コ ア フ ラ グ メ ン ト の 一 部 分 で あ る 。 本 発 明 の 化 合
物 と し て は 、 中 心 コ ア お よ び １ つ ま た は 複 数 の ハ ン ド ル を 含 む も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 中 心 コ ア は 、 好 ま し く は 望 ま し い リ ー ド 化 合 物 の 特 性 、 例 え ば 低 分 子 複 雑 性 （ 少 数 の 水
素 結 合 供 与 体 お よ び 受 容 体 、 少 数 の 回 転 可 能 結 合 、 な ら び に 低 分 子 量 ） 、 な ら び に 低 疎 水
性 を 示 す 。 中 心 コ ア は 小 さ い た め 、 例 え ば Lipinskiの 5の 原 則 を 満 た す こ と に よ り 、 望 ま
し い 薬 剤 特 質 を 有 す る よ う 、 コ ア を 修 飾 す る こ と に よ り 、 コ ア を リ ー ド ま た は 薬 剤 候 補 に
さ ら に 開 発 す る か ま た は 作 り 上 げ 得 る 。 好 ま し い コ ア 特 性 は リ ー ド 様 特 性 を 包 含 し 、 当 業
者 に 既 知 で あ り 、 そ し て Teague, S.J., et al., Agnew. Chem. Int. Ed. 38: 3743-3748,
 1999； Oprea, T.I., et al., J. Chem. Inf. Comput. Sci. 41: 1308-1315, 2001； お よ
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び Hann, M.M. et al., J. Chem. Inf. Comput. Sci. 41: 856-864, 2001に 記 載 さ れ て い
る 。 望 ま し い 中 心 コ ア と し て は 、 例 え ば 以 下 の 一 般 的 特 性 ： Ｍ r ＜ 約 350、 ＜ 約 300ま た は
＜ 約 250、 clogP＜ 約 3、 約 5未 満 の 環 、 な ら び に LlogP＜ 約 5ま た は ＜ 約 4： の う ち の 多 数 ま
た は 全 て を 有 す る 分 子 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 そ の 他 の 一 般 的 特 性 と し
て は 、 約 11未 満 の 非 末 端 単 結 合 、 約 6未 満 の 水 素 結 合 供 与 体 、 な ら び に 約 9未 満 の 水 素 結 合
受 容 体 が 挙 げ ら れ 得 る 。 し た が っ て 中 心 コ ア は 、 よ り 多 く の 複 雑 性 お よ び 重 量 が 、 一 般 特
性 を 保 持 し な が ら 、 リ ー ド 候 補 へ の 分 子 の 開 発 お よ び 構 築 中 に 付 加 さ れ 得 る よ う 、 設 計 さ
れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 」 と は 、 種 々 の 反 応 性 基 が 置 換 さ れ る か ま た は 付 加 さ れ 得 る コ ア フ ラ グ メ ン
ト ま た は 中 心 コ ア 上 の 部 位 に 共 有 結 合 さ れ た 機 能 性 化 学 物 質 群 ま た は 置 換 基 で あ る 。 ハ ン
ド ル は 、 結 合 形 成 反 応 の た め に 用 い ら れ る 。 例 え ば 中 心 コ ア の 一 部 で あ る 炭 素 原 子 は 、 メ
チ ル 基 ハ ン ド ル に 結 合 さ れ 得 る 。 こ の 部 位 も 中 心 コ ア 内 で あ る 。 例 え ば 環 内 の 炭 素 原 子 上
の 水 素 原 子 は 、 ハ ン ド ル で あ り 得 る 。 ハ ン ド ル は 、 好 ま し く は 、 一 段 階 ま た は 二 段 階 化 学
工 程 を 用 い て 、 そ の 他 の ハ ン ド ル ま た は 誘 導 置 換 基 に よ り 修 飾 さ れ る か ま た は 置 換 さ れ 得
る 。 保 護 化 お よ び 脱 保 護 化 過 程 も 必 要 と さ れ 得 る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 こ の 修 飾 は 、 他
の ハ ン ド ル に 保 護 基 を 付 加 す る 必 要 性 を 伴 わ ず に 、 各 ハ ン ド ル で 独 立 し て 実 行 さ れ 得 る 。
ハ ン ド ル は 、 異 常 散 乱 し 得 る 置 換 基 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 一 段 階 ま た は 二 段 階 合 成 に 有 用 な 反 応 と し て は 、 例 え ば 図 ８ に 示 さ れ た 例 が 挙 げ ら れ 、
そ し て 例 え ば Suzukiカ ッ プ リ ン グ 、 Heckカ ッ プ リ ン グ 、 Sonogashiraカ ッ プ リ ン グ 、 Witti
g反 応 、 ア ル キ ル リ チ ウ ム 媒 介 性 縮 合 、 ハ ロ ゲ ン 化 、 Ｓ Ｎ ２ 置 換 （ 例 え ば Ｎ 、 Ｏ Ｓ ） 、 エ
ス テ ル 生 成 お よ び ア ミ ド 生 成 、 な ら び に 本 明 細 書 中 に 示 さ れ た も の の よ う な ハ ン ド ル を 生
成 す る た め に 用 い ら れ 得 る そ の 他 の 反 応 が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 の 反 応 は 、 例 え ば 図 ８ に 提
示 さ れ て い る 。 反 応 は 、 必 要 と さ れ る 精 製 の 各 々 に 基 づ い て も 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に 用 い ら れ 得 る ハ ン ド ル と し て は 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 化 ベ ン ジ ル 、
ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ル 、 ア リ ル ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル ア ミ
ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ン 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ン 、 ア ル キ ル ア ミ ノ
、 フ ェ ノ ー ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ー ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 塩 化 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
ア リ ー ル ア ル デ ヒ ド 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル デ ヒ ド 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ル デ ヒ ド 、 ア ル キ
ル ア ル デ ヒ ド 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ケ ト ン 、 ア リ
ー ル チ オ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル チ オ ー ル 、 尿 素 、 イ ミ ド 、 ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 、 エ ス テ ル 、
カ ル バ メ ー ト 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル カ ル バ メ ー ト 、 ニ ト ロ 、 ア リ ー ル メ チ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル メ チ ル 、 ビ ニ ル メ チ ル 、 ２ － ま た は ２ ， ２ － 置 換 ビ ニ ル 、 ２ － 置 換 ア ル キ ン 、 ハ ロ ゲ ン
化 ア シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ー ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ
ゲ ン 化 ス ル ホ ニ ル 、 無 水 カ ル ボ ン 酸 、 エ ポ キ シ ド お よ び ス ル ホ ン 酸 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 ハ ン ド ル と し て は 、 臭 化 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ジ
ル ア ル コ ー ル 、 臭 化 ア リ ル 、 ア リ ル ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル ア ミ ン 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ミ ン 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ン 、 フ ェ ノ ー ル 、 臭 化 ア リ ー ル 、
臭 化 へ テ ロ ア リ ー ル 、 塩 化 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル デ ヒ ド 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル デ
ヒ ド 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン ア リ ー ル チ オ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル チ オ ー ル
、 尿 素 、 イ ミ ド お よ び ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ハ ロ ゲ
ン 化 物 と し て は 、 例 え ば ヨ ウ 化 物 、 臭 化 物 、 フ ッ 化 物 お よ び 塩 化 物 が 挙 げ ら れ 得 る 。 ハ ロ
ゲ ン 化 物 は 、 異 常 散 乱 し 得 る ハ ロ ゲ ン 化 物 、 例 え ば 臭 化 物 ま た は ヨ ウ 化 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 に お い て 具 体 化 さ れ た ハ ン ド ル と し て は 、 表 １ に 列 挙 さ れ た も の が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 慣 例 に よ り 、 こ れ ら の ハ ン ド ル は 「 直 接 」 ハ ン ド ル ま た は 「 潜
在 性 」 ハ ン ド ル と 考 え ら れ 、 あ る も の は ど ち ら か と し て 機 能 す る 能 力 を 有 し 、 こ れ は 表 １
に 「 両 方 」 と し て 示 さ れ て い る 。 直 接 ハ ン ド ル は 、 事 前 の 修 飾 を 伴 わ ず に 別 の 官 能 基 ま た
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は 部 分 と 直 接 反 応 し 得 る 、 あ る い は 、 典 型 的 に は 単 一 ポ ッ ト 反 応 （ し か し 必 ず と い う わ け
で は な い ） で の 試 薬 お よ び ／ ま た は 触 媒 の 付 加 に よ り 反 応 性 に さ れ 得 る 官 能 基 ま た は 部 分
で あ る 。 直 接 ハ ン ド ル の 例 と し て は 、 臭 化 ベ ン ジ ル 中 の Ｂ ｒ 、 カ ル ボ ン 酸 、 ア ミ ン 、 フ ェ
ノ ー ル 、 臭 化 ア リ ー ル 中 の Ｂ ｒ 、 ア ル デ ヒ ド 、 チ オ ー ル 、 ボ ロ ン 酸 ま た は エ ス テ ル 等 が 挙
げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 潜 在 性 ハ ン ド ル は 、 別 個 の 工 程 で の 事 前 の 修 飾 を 必
要 と す る 官 能 基 ま た は 部 分 で あ り 、 そ の 後 、 そ れ は 単 離 さ れ る こ と も さ れ な い こ と も あ り
、 あ る い は in situで 生 成 さ れ て 、 よ り 反 応 性 の 種 を 産 生 し 得 る （ 即 ち 直 接 ハ ン ド ル を 生
成 す る ） 。 潜 在 性 ハ ン ド ル は 、 官 能 基 ま た は そ の 他 の 部 分 と の そ の 近 接 性 ま た は 結 合 性 に
よ り 、 反 応 性 に さ れ る 部 分 も 含 み 得 る 。 潜 在 性 ハ ン ド ル の 例 と し て は 、 ニ ト ロ （ こ れ は ア
ミ ン に 還 元 さ れ 得 る ） 、 ア リ ー ル メ チ ル （ こ れ は ア リ ー ル ブ ロ モ メ チ ル に 、 ま た は ア リ ー
ル カ ル ボ ン 酸 に 転 化 さ れ 得 る ） 、 オ レ フ ィ ン （ こ れ は 酸 化 的 切 断 を 受 け て 、 エ ポ キ シ ド 、
ア ル デ ヒ ド ま た は カ ル ボ ン 酸 を 生 じ 得 る ） 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 上
記 の 慣 例 の 採 用 は 、 本 発 明 内 の ハ ン ド ル と み な さ れ る 化 学 的 部 分 の 範 囲 を 冷 笑 す る た め に
役 立 ち 、 そ し て そ れ が 表 １ に 示 さ れ た も の に 限 定 さ れ な い こ と は 明 ら か で あ る 。 付 加 的 ハ
ン ド ル は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ り 、 当 該 技 術 分 野 で 訓 練 さ れ た そ し て 化 学 文 献 を 利 用 す る 者
に は 明 白 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 」 は 、 ハ ン ド ル に 由 来 す る 化 合 物 上 の 置 換 基 で あ る 。 誘 導 置 換 基 は 、 例 え
ば 元 の ハ ン ド ル の 原 子 の い く つ か が 残 存 す る 修 飾 ハ ン ド ル で あ り 得 る 。 あ る い は 誘 導 置 換
基 は 、 異 な る 置 換 基 で ハ ン ド ル を 置 換 す る か ま た は 入 れ 換 え る こ と に よ り 完 全 に 修 飾 さ れ
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得 る 。 あ る い は 誘 導 置 換 基 は 、 ハ ン ド ル へ の 置 換 基 の 付 加 に よ り 修 飾 さ れ 得 る 。 誘 導 置 換
基 は 、 例 え ば コ ア フ ラ グ メ ン ト 上 の ハ ン ド ル に 由 来 す る 。 誘 導 置 換 基 は 、 一 段 階 ま た は 二
段 階 合 成 、 例 え ば 本 明 細 書 中 に 提 示 さ れ た も の （ し か し 考 え 得 る 保 護 ま た は 脱 保 護 過 程 を
含 ま な い ） を 用 い て 、 修 飾 、 置 換 ま た は 入 れ 換 え が 可 能 で あ り 得 る 。 あ る い は 誘 導 置 換 基
は 、 一 段 階 ま た は 二 段 階 合 成 方 法 を 用 い て 、 修 飾 、 置 換 ま た は 入 れ 換 え を 可 能 に し 得 る 。
さ ら な る 修 飾 、 置 換 ま た は 入 れ 替 え を 可 能 に す る 誘 導 置 換 基 は 、 も ち ろ ん 、 本 発 明 を 実 施
す る 熟 練 者 に よ り 望 ま し い と 考 え ら れ る よ う な 反 応 に 付 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 」 と は 、 約 3～ 約 8、 ま た は 約 4～ 約 6個 の 環 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 指 す 。 単 環 は 、 1個 よ り 多 い 環 原 子
で 、 別 の 閉 環 に 直 接 結 合 さ れ る こ と に よ り 縮 合 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 」 と は 、 縮 合 ア リ ー ル ま た は シ ク リ ル 環 を 指 す 。 例 え ば 約 6ま た は そ れ 未 満 の
、 約 5ま た は そ れ 未 満 の 、 約 4ま た は そ れ 未 満 の 、 約 3ま た は そ れ 未 満 の 、 あ る い は 2ま た は
そ れ 未 満 の 環 が 縮 合 さ れ 得 る 。 各 環 は 、 独 立 し て 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 環 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 環 の 各 々 は 、 独 立 し て 置 換 さ れ ま た は 非 置 換 さ れ 、 約 4～ 約 10
、 約 4～ 約 13、 ま た は 約 4～ 約 14個 の 環 原 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 中 心 コ ア ま た は コ ア フ ラ グ メ ン ト 中 の 環 の 数 は 、 単 ま た は 縮 合 環 系 の 数 を 指 す 。 し た が
っ て 例 え ば 縮 合 環 は 、 一 環 で あ る と 考 え ら れ 得 る 。 本 発 明 の 目 的 の た め の 例 と し て 、 フ ェ
ニ ル 環 、 ナ フ タ レ ン お よ び ノ ル ボ ル ナ ン （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） は 全 て 一 環 で あ る と 考
え ら れ る が 、 一 方 、 縮 合 さ れ な い ビ フ ェ ニ ル は 、 二 環 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 」 と は 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｐ を 指 す 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 異 種 原 子 は
、 指 示 さ れ た 場 合 、 Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ を 指 す 。 異 種 原 子 は 、 任 意 の 酸 化 形 態 の 窒 素 、 イ オ ウ
お よ び リ ン 、 な ら び に 第 四 級 化 形 態 の 任 意 の 塩 基 性 窒 素 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 」 と は 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 の コ レ ク シ ョ ン で あ る 。 ラ イ ブ
ラ リ ー は バ ー チ ャ ル で あ り 得 る が 、 こ の 場 合 、 そ れ は 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た よ う な コ ン
ピ ュ ー タ ー 分 析 に 用 い ら れ る 構 造 の イ ン ・ シ リ コ ま た は 電 子 コ レ ク シ ョ ン で あ る 。 ラ イ ブ
ラ リ ー は 物 理 的 で あ り 得 る が 、 こ の 場 合 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 の 組 が 合 成 さ れ
、 単 離 さ れ ま た は 精 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 」 と は 、 生 物 学 的 標 的 分 子 と 結 合 し 、 そ し て 標 的 タ ン パ ク 質 の 活 性 を 変 調
す る よ う 設 計 さ れ る 化 合 物 で あ る 。 リ ー ド 候 補 は 、 動 物 に お け る 障 害 ま た は 疾 患 を 治 療 す
る た め に 用 い ら れ る べ き 薬 剤 候 補 ま た は 薬 剤 を 開 発 す る た め に 、 例 え ば 上 記 動 物 の タ ン パ
ク 質 と 、 あ る い は 上 記 動 物 障 害 ま た は 疾 患 に 関 連 づ け ら れ 得 る 、 そ し て 細 胞 に お け る 、 動
物 モ デ ル に お け る ま た は 標 的 生 物 に お け る さ ら な る 試 験 の た め に 選 択 さ れ る 細 菌 、 ウ イ ル
ス 、 真 菌 ま た は そ の 他 の 生 物 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 、 用 い ら れ 得 る 。 リ ー ド 候 補 は 、
植 物 疾 患 ま た は 障 害 を 変 調 す る た め の 組 成 物 を 開 発 す る た め に 、 例 え ば 植 物 タ ン パ ク 質 活
性 を 変 調 す る こ と に よ り 、 あ る い は 上 記 疾 患 ま た は 障 害 に 関 連 づ け ら れ る 細 菌 、 ウ イ ル ス
、 真 菌 ま た は そ の 他 の 生 物 と 相 互 作 用 す る こ と に よ っ て も 、 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 」 と は 、 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 学 的 活 性 を 有 し 、 そ れ が 意 図 さ れ た
治 療 用 途 で 動 物 、 例 え ば ヒ ト 臨 床 試 験 に お い て 評 価 さ れ る の に 適 し た Ａ Ｄ Ｍ Ｅ Ｔ （ 吸 収 、
分 布 、 代 謝 、 排 泄 お よ び 毒 性 ） 特 性 を 有 す る リ ー ド 候 補 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 」 と は 、 薬 剤 発 見 の た め に 用 い ら れ る 1つ よ り 多 い 化 合 物 を 含 む
一 群 で あ る 。 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 化 合 物 は 、 他 の 化 合 物 フ ラ グ メ ン ト に 連 結 さ れ る よ う 意 図
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さ れ た 化 合 物 フ ラ グ メ ン ト で あ り 得 る し 、 あ る い は 化 合 物 は 、 他 の 化 合 物 と の 連 結 な し に
用 い ら れ る よ う 意 図 さ れ た よ り 大 き な 化 合 物 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 複 数 」 と は 、 「 複 数 」 と い う 名 詞 が 文 中 で 修 飾 す る 全 て の も の の う ち の 1つ よ り 多 く
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 得 る 」 と い う 用 語 は 、 例 え ば コ ア フ ラ グ メ ン ト 、 化 合 物 、 生 物 学 的 標 的 分 子 ま た は ラ
イ ブ ラ リ ー を 得 る 任 意 の 方 法 を 指 す 。 こ の よ う な コ ア フ ラ グ メ ン ト 、 化 合 物 、 生 物 学 的 標
的 分 子 ま た は ラ イ ブ ラ リ ー を 得 る た め に 用 い ら れ る 方 法 は 、 合 成 、 購 入 、 あ る い は コ ア フ
ラ グ メ ン ト 、 化 合 物 、 生 物 学 的 標 的 分 子 ま た は ラ イ ブ ラ リ ー が 得 ら れ る 任 意 の 手 段 を 包 含
す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 ～ に 対 す る 活 性 」 と は 、 化 合 物 が 生 物 学 的 標 的 分 子 と 結 合 す る こ と に よ り 結 合 活 性 を
有 し 得 る し 、 あ る い は 標 的 活 性 ア ッ セ イ に お い て 存 在 す る 場 合 、 そ れ は 標 的 の 酵 素 的 ま た
は そ の 他 の 生 物 学 的 活 性 に 及 ぼ す 作 用 を 有 し 得 る 、 と い う こ と を 意 味 す る 。 生 物 学 的 活 性
お よ び 生 化 学 的 活 性 は 、 標 的 生 物 学 的 分 子 の 任 意 の in vivoま た は in vitro活 性 を 指 す 。
非 限 定 例 と し て は 、 in vitro、 細 胞 ま た は 生 物 体 レ ベ ル ア ッ セ イ に お け る 標 的 分 子 の 活 性
が 挙 げ ら れ る 。 標 的 分 子 と し て 酵 素 タ ン パ ク 質 を 用 い る 非 限 定 例 と し て 、 活 性 は 少 な く と
も 、 １ つ ま た は 複 数 の 基 質 と の 標 的 分 子 の 結 合 、 標 的 分 子 に よ る 生 成 物 ま た は 反 応 体 の 放
出 、 あ る い は 標 的 分 子 の 全 体 的 触 媒 活 性 を 包 含 す る 。 こ れ ら の 活 性 は 、 in vitroま た は 細
胞 ベ ー ス の ア ッ セ イ に お い て 、 あ る い は 生 物 体 に 及 ぼ す 活 性 の 作 用 に 基 づ い た 表 現 型 ア ッ
セ イ に お い て 直 接 ま た は 間 接 的 に ア ク セ ス さ れ 得 る 。 標 的 分 子 が キ ナ ー ゼ で あ る さ ら な る
非 限 定 例 と し て 、 活 性 は 少 な く と も 、 そ の 標 的 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は そ の 他 の 基 質
（ 例 え ば 非 限 定 例 と し て の Ａ Ｔ Ｐ ） と の キ ナ ー ゼ の 結 合 、 な ら び に 標 的 ポ リ ペ プ チ ド を リ
ン 酸 化 す る 実 際 的 活 性 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 試 験 コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 と 会 合 し て 、 ま た は 相 互 作 用 で 生 物 学 的 標 的 分 子 の
結 晶 を 得 る こ と は 、 標 的 タ ン パ ク 質 と の 会 合 ま た は 相 互 作 用 に お い て 、 結 晶 で 化 合 物 を 得
る 任 意 の 方 法 を 包 含 す る 。 こ の 方 法 は 、 １ つ ま た は 複 数 の 考 え 得 る 化 合 物 ま た は リ ガ ン ド
の 溶 液 中 に 結 晶 を 浸 漬 し 、 あ る い は １ つ ま た は 複 数 の 考 え 得 る 化 合 物 ま た は リ ガ ン ド の 存
在 下 で 標 的 タ ン パ ク 質 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト 、 ハ ン ド ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 置 換 基 ま た は 分 子 は 、 そ れ が 、 慣 用 的 Ｘ
線 源 ま た は シ ン ク ロ ト ロ ン か ら 実 験 的 に 利 用 可 能 で あ る 波 長 の 入 射 Ｘ 線 の 吸 光 度 を 示 す 原
子 を 含 有 す る 場 合 、 「 異 常 分 散 可 能 」 ま た は 異 常 散 乱 可 能 で あ る 。 例 と し て は 、 臭 素 、 例
え ば ブ ロ モ 誘 導 体 、 ヨ ウ 素 、 セ レ ン お よ び イ オ ウ 、 例 え ば Ｓ Ｈ ま た は Ｓ Ｒ （ こ こ で 、 Ｒ は
官 能 基 で あ る ） の 形 態 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 ま た は 」 と は 、 あ る 群 の 一 成 員 ま た は 別 の 成 員 、 あ る い は 1つ よ り 多 い 成 員 を 意 味 す
る 。 例 え ば Ａ 、 Ｂ ま た は Ｃ は 、 以 下 の い ず れ か を 示 し 得 る ： Ａ 単 独 ； Ｂ 単 独 ； Ｃ 単 独 ； Ａ
お よ び Ｂ ； Ｂ お よ び Ｃ ； Ａ お よ び Ｃ ； Ａ 、 Ｂ お よ び Ｃ 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 」 と は 、 互 い に 密 接 に 近 接 す る 2つ ま た は そ れ 以 上 の 分 子 の 状 態 を 指 す 。 2つ の 分
子 は 、 例 え ば 水 素 結 合 、 フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 、 静 電 気 ま た は 疎 水 性 相 互 作 用 に よ り 非 共 有
的 に 、 あ る い は 共 有 的 に 会 合 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 」 は 、 標 的 タ ン パ ク 質 活 性 の た め に 基 質 と 会 合 す る 標 的 タ ン パ ク 質 中 の 部 位
を 指 す 。 こ の 部 位 は 、 例 え ば 触 媒 作 用 に 関 与 す る 残 基 、 な ら び に 基 質 を 結 合 す る の に 関 与
す る 残 基 を 包 含 し 得 る 。 阻 害 剤 は 、 活 性 部 位 の 残 基 と 結 合 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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　 「 」 は 、 例 え ば リ ガ ン ド 、 例 え ば 天 然 基 質 、 非 天 然 基 質 、 阻 害 剤 、 基 質 類 似 体
、 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 タ ン パ ク 質 、 補 因 子 ま た は 小 分 子 、 な ら び に 、 任 意
に 、 さ ら に 種 々 の イ オ ン ま た は 水 と 会 合 し 、 お よ び ／ ま た は 小 分 子 と 結 合 す る の に 十 分 な
内 部 キ ャ ビ テ ィ を 有 し 、 そ し て 薬 剤 を 結 合 す る た め の 標 的 と し て 用 い ら れ 得 る 標 的 タ ン パ
ク 質 中 の 一 領 域 を 指 す 。 本 用 語 は 活 性 部 位 を 包 含 す る が 、 し か し そ れ に よ り 限 定 さ れ な い
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 」 は 、 生 物 学 的 標 的 分 子 、 例 え ば 高 分 子 薬 剤 受 容 体 標 的 、 例 え ば タ ン パ ク 質 、 例
え ば ポ リ ペ プ チ ド （ こ れ に 限 定 さ れ な い ） お よ び 核 酸 標 的 、 例 え ば Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ お よ び
リ ボ ソ ー ム サ ブ ユ ニ ッ ト （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 、 炭 水 化 物 標 的 、 例 え ば 糖 タ ン パ ク 質
、 結 晶 形 態 （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 含 む 組 成 物 を 指 す 。 「 結 晶 」 と い う 用 語 は 、 ネ イ
テ ィ ブ 結 晶 、 な ら び に 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る よ う な 重 原 子 誘 導 体 結 晶 を 包 含 す る 。 以 下
の 考 察 は し ば し ば 、 一 例 お よ び 非 限 定 例 と し て 標 的 タ ン パ ク 質 を 用 い る 。 考 察 は 、 同 様 に
全 て の 考 え 得 る 標 的 分 子 に 当 て は ま る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ハ ン ド ル で の 「 」 （ ま た は 修 飾 す る ） と は 、 ハ ン ド ル そ れ 自 体 に 対 す る 合 成 的 修 飾
、 別 の ハ ン ド ル ま た は 誘 導 置 換 基 に よ る 当 該 ハ ン ド ル の 交 換 を 包 含 す る こ と を 意 味 す る 。
修 飾 ハ ン ド ル は 、 そ れ 自 体 、 一 段 階 ま た は 二 段 階 化 学 工 程 を 用 い て 修 飾 さ れ 得 る か ま た は
入 れ 換 え ら れ 得 る ハ ン ド ル で あ り 得 る 。 修 飾 ハ ン ド ル は 、 容 易 に 修 飾 さ れ る か ま た は 入 れ
換 え ら れ る と い う も の で は な い 置 換 基 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 単 独 で ま た は よ り 大 き い 部 分 の 一 部 と し て 用 い ら れ る 「 」 お よ び 「
」 は 、 約 1～ 約 8個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 お よ び 分 枝 鎖 の 両 方 を 指 す 。 「
」 お よ び 「 」 は 、 約 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル コ
キ シ 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 」 、 「 」 ま た は 「 」 は 、 約 3～ 約 8個 の 炭 素
原 子 を 含 有 す る 環 状 ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ニ ル 基 を 指 す 。 「 」 、 「

」 ま た は 「 」 は 、 約 3～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 環 状
基 を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 単 独 で ま た は よ り 大 き い 部 分 の 一 部 と し て 用 い ら れ る 「 」 お よ び 「

」 は 、 約 2～ 約 8個 の 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 炭 素 間 に １ つ ま た は 複 数 の 不 飽 和 結 合 を 有 す る
直 鎖 お よ び 分 枝 鎖 の 両 方 を 包 含 す る 。 「 」 お よ び 「 」 は 、
約 2～ 約 5個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 基 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ ま た は Ｉ を 意 味 す る 。
　 単 独 で 、 ま た は 「 ア ラ ル キ ル 」 に お け る よ う に よ り 大 き い 部 分 の 一 部 と し て 用 い ら れ る
「 ア リ ー ル 」 は 、 6個 の 環 炭 素 原 子 を 有 す る 芳 香 族 環 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 」 は 、 約 6～ 約 10、 約 6～ 約 13ま た は 約 6～ 約 14個 の 環 炭 素 原 子 を 有 す る
縮 合 さ れ た 約 2～ 約 3つ の 芳 香 族 環 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 「 」 は 、 約 5～ 約 10、 約 5～ 約 13ま た は 約 5～ 約 14個 の 環 炭 素 原 子 を
有 す る 、 環 の 少 な く と も 1つ が ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 縮 合 さ れ た 約 2～ 約 3つ の ヘ テ ロ ア リ
ー ル 環 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 「 」 は 、 約 4～ 約 10、 約 4～ 約 13ま た は 約 4～ 約 14個 の 環 炭 素 原 子 を
有 す る 縮 合 さ れ た 約 2～ 約 3つ の シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
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ア ル キ ル ア ル コ キ シ
低 級 ア ル キ ル

低 級 ア ル コ キ シ

シ ク リ ル シ ク ロ ア ル キ ル シ ク ロ ア ル ケ ニ ル
低 級 シ ク リ ル 低 級 シ ク

ロ ア ル キ ル 低 級 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル

ア ル ケ ニ ル ア ル キ ニ
ル

低 級 ア ル ケ ニ ル 低 級 ア ル キ ニ ル

縮 合 ア リ ー ル

縮 合 へ テ ロ ア リ ー ル

縮 合 シ ク ロ ア ル キ ル



　 「 」 は 、 約 4～ 約 10、 約 4～ 約 13ま た は 約 4～ 約 14個 の 環 炭 素
原 子 を 有 す る 、 環 の う ち の 少 な く と も 1つ が ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 縮 合 さ れ た 約 2～
約 3つ の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 「 」 は 、 環 炭 素 原 子 の 代 わ り に １ つ ま た は 複 数 の 異 種 原 子 を 含 む
シ ク ロ ア ル キ ル を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 」 は 、 約 3～ 6の 環 成 員 を 含 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 指 す
。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 「 」 は 、 環 炭 素 原 子 の 代 わ り に １ つ ま た は 複 数 の 異 種 原 子 を 含
む シ ク ロ ア ル ケ ニ ル を 指 す 。 「 」 は 、 約 3～ 6の 環 成 員 を 含 有
す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 指 す 。 「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル を 指 さ な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 「 」 は 、 炭 素 お よ び １ つ ま た は 複 数 の 異 種 原 子 を 含 む 約 3、 約 5、 約 6、
約 7ま た は 約 8個 の 環 原 子 を 含 有 す る 芳 香 族 環 を 指 す 。 「 」 は 、 約 3、
約 5ま た は 約 6つ の 環 成 員 を 含 有 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 「 リ ン カ ー 基 」 と は 、 化 合 物 の 2つ の 部 分 を 連 結 す る 有 機 部 分 を 意 味 す る 。 リ ン カ ー は
典 型 的 に は 、 酸 素 ま た は イ オ ウ の よ う な 原 子 、 --Ｎ Ｈ --ま た は --Ｃ Ｈ 2 --の よ う な ユ ニ ッ
ト 、 あ る い は 原 子 の 鎖 、 例 え ば ア ル キ リ デ ン 鎖 か ら 成 る 。 リ ン カ ー の 分 子 量 は 、 典 型 的 に
は 約 14～ 約 200の 範 囲 で あ る 。 リ ン カ ー の 例 は 当 業 者 に 既 知 で あ り 、 例 え ば 飽 和 ま た は 不
飽 和 Ｃ 1 - 6 ア ル キ リ デ ン 鎖 （ こ れ は 任 意 に 置 換 さ れ 、 こ の 場 合 、 --Ｃ （ Ｏ ） --、 --Ｃ Ｏ Ｎ
Ｈ --、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｎ Ｈ --、 --Ｃ Ｏ 2 --、 --Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 --、 --Ｏ --、 --Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ --、 --Ｏ （
Ｃ ＝ Ｏ ） --、 --Ｏ （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ --、 --Ｎ Ｈ Ｎ Ｈ --、 --Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ --、 --Ｓ --、 --Ｓ Ｏ --、
--Ｓ Ｏ 2 --、 --Ｎ Ｈ --、 --Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ --ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ 2 --に よ り 、 鎖 の 2個 ま で の 飽 和 炭 素
が 任 意 に 置 き 換 え ら れ る ） が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 「 Ｎ 保 護 化 ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 合 成 手 法 中 の 望 ま し く な い 反 応 に 対 し て ア ミ ノ 基 を
保 護 す る よ う 意 図 さ れ た 保 護 基 を 指 す 。 一 般 的 に 用 い ら れ る Ｎ 保 護 基 は 、 Greene, “ Prot
ective Groups In Organic Synthesis,”  (John Wiley & Sons, New York (1981))に 開 示
さ れ て い る 。 好 ま し い Ｎ 保 護 基 は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ バ ロ イ ル 、 ｔ －
ブ チ ル ア セ チ ル 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ｔ － ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｂ ｏ ｃ
） お よ び ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ ｂ ｚ ） で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 「 Ｏ 保 護 化 カ ル ボ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 化 合 物 の 他 の 機 能 性 部 位 に 関 与 す る 反 応 が 実 施
さ れ る 間 、 カ ル ボ ン 酸 機 能 性 を 遮 断 す る か ま た は 保 護 す る た め に 典 型 的 に 用 い ら れ る カ ル
ボ ン 酸 保 護 エ ス テ ル ま た は ア ミ ド 基 を 指 す 。 カ ル ボ キ シ 保 護 基 は 、 Greene, “ Protective
 Groups In Organic Synthesis,”  (1981)に 開 示 さ れ て い る 。 さ ら に カ ル ボ キ シ 保 護 基 は
、 プ ロ ド ラ ッ グ と し て 用 い ら れ 、 そ れ に よ り カ ル ボ キ シ 保 護 基 は 、 例 え ば 酵 素 的 加 水 分 解
に よ り 容 易 に 切 断 さ れ て 、 生 物 学 的 活 性 親 を 放 出 し 得 る 。 こ の よ う な カ ル ボ キ シ 保 護 基 は
当 業 者 に 周 知 で あ り 、 米 国 特 許 第 3,840,556号 お よ び 第 3,719,667号 に 記 載 さ れ て い る よ う
な ペ ニ シ リ ン お よ び セ フ ァ ロ ス ポ リ ン ブ ン ヤ に お け る カ ル ボ キ シ ル 基 の 保 護 に 広 範 に 用 い
ら れ て き た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 は 、 例 え ば 算 定 Ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 、 例 え ば 生 物 学 的 利 用 能 を 予 測 す る た め の 経 験 的
記 述 語 と し て 一 般 的 に 用 い ら れ る オ ク タ ノ ー ル － 水 分 配 係 数 の 対 数 で あ る Ｌ ｏ ｇ Ｐ を 予 測
す る た め の コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム に よ り 確 定 さ れ る も の で あ り 得 る （ 例 え ば Lipinski
の 5の 原 則 ； Lipinski, C.A.,; Lombardo, F.; Dominy, B.W.; Feeney, P.J. (1997) Expe
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rimental and computational approaches to estimate solubility and permeability in
 drug discovery and development settings. Adv. Drug Delivery Rev. 23, 3-25） 。 算
定 ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 は 、 例 え ば Ｓ ｌ ｏ ｇ Ｐ 値 で あ り 得 る 。 Ｓ ｌ ｏ ｇ Ｐ は 、 Chemical Computing G
roup,www.chemcomp.com.か ら の Ｍ Ｏ Ｅ ソ フ ト ウ エ ア 組 で 実 行 さ れ る 。 Ｓ ｌ ｏ ｇ Ｐ は 、 atom
ic contributionモ デ ル に 基 づ い て い る （ Wildman, S.A., Crippen, G.M.; Prediction of
 Physicochemical Parameters by Atomic Contributions; J. Chem. Inf. Comput. Sci.,
 39(5), 868-873 (1999)） 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ２ 】
　
　
　 コ ン ピ ュ ー タ ー 的 方 法 を 用 い て 、 本 発 明 に 用 い ら れ 得 る ハ ン ド ル を 有 す る コ ア フ ラ グ メ
ン ト を 選 択 し 得 る 。 コ ア フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば 市 販 の 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー を 検 索 す る こ と
に よ り 選 択 さ れ 得 る 。 コ ア フ ラ グ メ ン ト は 、 所 望 の 分 子 量 、 例 え ば 約 150～ 250ダ ル ト ン の
分 子 量 を 有 す る よ う 選 択 さ れ る 。 ハ ン ド ル は 、 修 飾 ま た は 入 れ 換 え と 他 の ハ ン ド ル と の 多
数 の 組 合 せ の 合 成 に 応 じ 易 い よ う 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 の 一 例 で は 、 以 下 の 手 法 を た ど る 。 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー 、 例 え ば 市 販 の
ラ イ ブ ラ リ ー を 検 索 し て 、 さ ら な る 精 密 加 工 に 適 し た 化 合 物 を 選 択 す る 。 選 択 の た め の 判
定 基 準 と し て は 、 2～ 3の ハ ン ド ル 、 な ら び に リ ー ド 様 特 性 、 例 え ば 250 Dよ り 低 い 分 子 量
、 お よ び 5未 満 の 異 種 原 子 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 化 合 物 の い く つ か は
、 例 え ば Ｂ ｒ を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 標 的 タ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は 標 的 タ ン パ ク 質 結 合 部 位 の 構 造 モ デ ル を 用 い て 、 限 定 群
の 小 分 子 、 即 ち 選 定 ラ イ ブ ラ リ ー 設 計 の た め の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 、 出 発 点 と し て 選 択 す
る 。 当 業 者 に 既 知 の コ ン ピ ュ ー タ ー 的 方 法 を 用 い て 化 合 物 断 片 の 各 々 を 設 計 し 、 標 的 タ ン
パ ク 質 結 合 部 位 の 一 部 に ド ッ キ ン グ し 得 る 。 初 期 標 的 タ ン パ ク 質 構 造 モ デ ル は 、 ア ポ 構 造
物 で あ り 得 る し 、 あ る い は 複 合 体 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 別 の 方 法 で は 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト
ラ イ ブ ラ リ ー を 、 特 定 の 標 的 分 子 に 対 す る ド ッ キ ン グ ま た は ス ク リ ー ニ ン グ な し で 選 択 す
る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 特 定 の 標 的 分 子 に 対 し て 向 け ら れ る こ と な く 、 コ ア フ ラ グ メ ン
ト ラ イ ブ ラ リ ー を 選 択 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　
　 初 期 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー が 一 旦 選 択 さ れ れ ば 、 そ れ を 、 特 定 の 生 物 学 的 標 的
分 子 、 例 え ば タ ン パ ク 質 ま た は 核 酸 と 結 合 す る か ま た は そ れ ら に 対 す る 活 性 を 有 す る コ ア
フ ラ グ メ ン ト に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ に 用 い 得 る 。 生 化 学 的 ま た は 生 物 物 理 的 ア ッ セ イ を
用 い て コ ア フ ラ グ メ ン ト を 先 ず ス ク リ ー ニ ン グ し 、 次 に 全 て の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 構 造 決
定 方 法 に 用 い 得 る 。 あ る い は 構 造 決 定 方 法 を 用 い て コ ア フ ラ グ メ ン ト を 先 ず ス ク リ ー ニ ン
グ し 、 次 に コ ア フ ラ グ メ ン ト の い く つ か ま た は 全 て を 生 化 学 的 ま た は 生 物 物 理 的 ア ッ セ イ
で ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 あ る い は 2つ の 手 法 は 同 時 的 で あ り 得 る 。 生 物 物 理 的 ア ッ セ イ は
、 コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 と 生 物 学 的 標 的 分 子 と の 間 の 会 合 を 測 定 し 得 る 任 意 の 検
定 で あ り 得 る し 、 一 方 、 生 物 学 的 ア ッ セ イ は 、 例 え ば ミ リ モ ル 、 マ イ ク ロ モ ル 、 ナ ノ モ ル
ま た は ピ コ モ ル 範 囲 で あ る よ う な Ｉ Ｃ 5 0 を 測 定 す る た め に 用 い 得 る 。 生 物 物 理 学 的 ア ッ セ
イ と し て は 、 質 量 分 光 法 、 な ら び に 当 業 者 に 既 知 の 結 合 親 和 性 方 法 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 を 用 い て 、 標 的 タ ン パ ク 質 と 結 合 す る コ ア
フ ラ グ メ ン ト に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー を 用 い
る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 標 的 タ ン パ ク 質 の 存 在 下 で コ ア フ ラ グ メ ン ト を 結 晶 構 造 解 析 実
験 に 付 す 。 例 え ば 、 結 晶 化 混 合 物 中 に 存 在 す る 少 な く と も 2つ の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 用 い
て 、 混 合 物 と し て コ ア フ ラ グ メ ン ト を ス ク リ ー ニ ン グ し 得 る 。 結 晶 構 造 解 析 ス ク リ ー ニ ン
グ は 、 例 え ば 単 数 ま た は 複 数 の 試 験 コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 溶 液 中 に 標 的 を 含 む 結 晶 を 浸
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漬 す る こ と を 包 含 し 得 る 。 結 晶 構 造 解 析 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 例 え ば 標 的 タ ン パ ク 質 を 単 数
ま た は 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト と 混 合 し 、 そ の 後 、 結 晶 化 す る こ と を 包 含 し 得 る 。 生 化 学
的 ア ッ セ イ ま た は そ の 他 の 活 性 ア ッ セ イ も 、 結 合 ア ッ セ イ の 前 に 、 同 時 に 、 ま た は 後 に 実
行 し 得 る 。 所 望 の 結 合 能 力 を 有 す る 、 そ し て 実 行 し た 場 合 に は 所 望 の 生 化 学 的 ま た は そ の
他 の 活 性 ア ッ セ イ 結 果 を 有 す る 各 コ ア フ ラ グ メ ン ト を 、 単 独 で 、 あ る い は そ の 他 の １ つ ま
た は 複 数 の 他 の コ ア フ ラ グ メ ン ト と の 組 合 せ で 、 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 す る た め の 基 礎
と し て 選 択 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 実 験 的 に 、 例 え ば 結 晶 構 造 分 析 的 に 、 生 物 物 理 学 的 に ま た は 生 化 学 的 に 選 択 さ れ た コ ア
フ ラ グ メ ン ト の 各 々 を 、 分 子 の 小 バ ー チ ャ ル 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 、 あ る い は コ ア フ ラ グ メ
ン ト か ら 容 易 に 合 成 さ れ 得 る 誘 導 化 合 物 に 拡 大 す る 。 本 発 明 の 一 方 法 で は 、 修 飾 ハ ン ド ル
を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む in silico（ ま た は コ ン ピ ュ ー タ ー 実 行 ） ラ イ ブ ラ リ ー が
設 計 さ れ る 。 一 方 法 で は 、 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー で あ る よ う ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 し 、 各 ラ イ ブ
ラ リ ー は 誘 導 化 合 物 を 含 み 、 誘 導 化 合 物 の 少 な く と も 約 25％ 、 少 な く と も 約 40％ 、 少 な く
と も 約 50％ 、 少 な く と も 約 60％ 、 少 な く と も 約 70％ 、 少 な く と も 約 80％ 、 少 な く と も 約 90
％ は ハ ン ド ル の 1つ の み で ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 別 の 誘 導 化 合 物 と 異 な る 。 こ れ ら の ラ イ ブ ラ
リ ー を コ ン ピ ュ ー タ ー 的 に ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 そ れ ら が 標 的 の 所 望 の 結 合 部 位 で 結 合 し
得 る か 否 か を 確 定 す る 。 例 え ば 合 成 に よ り 所 望 の 結 合 特 質 を 有 す る も の を 得 て 、 例 え ば 結
晶 構 造 解 析 実 験 お よ び 生 物 物 理 学 的 ま た は 生 化 学 的 ア ッ セ イ を 用 い て 調 べ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 次 に Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 に よ り そ し て 生 化 学 的 に 選 択 コ ア フ ラ グ メ ン ト を ス ク リ ー ニ ン グ
し て 、 選 択 コ ア フ ラ グ メ ン ト の ど れ を 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー の た め の 基 礎 と し て 用 い る べ き か
を 確 定 す る 。 ス ク リ ー ニ ン グ を 、 例 え ば 任 意 の 順 序 で 実 行 し 得 る 。 一 方 法 で は 、 標 的 に 対
す る 活 性 に 関 し て 生 化 学 的 ア ッ セ イ で 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト を 先 ず ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 当
業 者 は 、 意 図 さ れ た 標 的 に 適 し た 生 化 学 的 ア ッ セ イ を 選 択 し 得 る 。 次 に 各 標 的 に 関 し て 確
定 さ れ た よ う な 活 性 の 一 定 の 閾 値 を 満 た す コ ア フ ラ グ メ ン ト を 、 標 的 と と も に 結 晶 化 後 に
、 Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 に 付 す 。 次 に 標 的 の 意 図 さ れ た 活 性 部 位 と 結 合 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト
を 、 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー 合 成 の た め に 選 択 す る 。 別 の 方 法 で は 、 Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 を 先 ず 実
行 し 、 次 に 標 的 の 活 性 部 位 に 結 合 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト を 生 化 学 的 ア ッ セ イ に 付 す 。 第 三
の 方 法 で は 、 2つ の ス ク リ ー ニ ン グ 手 法 を 同 時 に あ る い は 異 な る 時 点 で 実 行 し 、 コ ア フ ラ
グ メ ン ト の ほ と ん ど ま た は 全 て を 両 手 法 に 付 し て 、 所 望 の 活 性 お よ び 結 合 特 質 を 有 す る コ
ア フ ラ グ メ ン ト を 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー 合 成 の た め に 用 い ら れ る コ ア フ ラ グ メ ン ト と し て 選 択
す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 異 常 散 乱 し 得 る ハ ン ド ル を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト の 選 択 は 、 い く つ か の 利 点 を 有 し 、
そ の 例 と し て は 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 第 一 に 、 異 常 分 散 か
ら の シ グ ナ ル を 有 す る こ と は 、 結 晶 構 造 決 定 技 法 の 感 度 を 劇 的 に 増 大 し 、 し た が っ て 、 リ
ガ ン ド に 関 す る 通 常 差 電 子 密 度 が 曖 昧 で あ る 場 合 、 弱 い お よ び ／ ま た は 有 意 に 不 調 な リ ガ
ン ド が 検 出 さ れ 得 る 。 第 二 に 、 そ れ は 、 結 合 リ ガ ン ド の 検 出 工 程 の 自 動 化 を よ り 容 易 に す
る 。 こ れ ら の 利 点 は と も に 、 結 晶 学 的 ス ク リ ー ニ ン グ を 、 慣 用 的 ア ッ セ イ 技 法 に 代 わ る よ
り 実 行 可 能 な も の に す る の に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 構 造 デ ー タ を 得 る 前 ま た は 後 に 、 例 え ば 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た よ う な 活 性 に 関 し て 、
コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 を 任 意 に ス ク リ ー ニ ン グ し 得 る 。 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ で は
、 １ つ ま た は 複 数 の ア ッ セ イ で 、 例 え ば 結 合 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 ア ッ セ イ で 、 ラ イ ブ
ラ リ ー の 各 々 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 次 に 最 も 多 く の 活 性 を 示 す コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は
化 合 物 を 、 さ ら な る 分 析 の た め に 選 択 す る 。 高 マ イ ク ロ モ ル 範 囲 ま た は そ れ よ り 低 い 範 囲
の Ｉ Ｃ 5 0 を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 を 選 択 し 得 る が 、 こ れ は 、 リ ー ド と し て
の そ れ ら の 可 能 性 を 、 さ ら な る 分 析 に よ り 確 証 す る た め で あ る 。 コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は
化 合 物 が 結 合 さ れ る か 否 か を 確 定 す る た め の 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ の 別 の 方 法 は 、 異 常 散 乱
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特 性 を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 の 存 在 下 で タ ン パ ク 質 結 晶 を 浸 漬 す る こ と に
よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　

　 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー が 一 旦 ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 、 そ し て 少 な く と も 1つ の コ
ア フ ラ グ メ ン ト が 特 定 の ア ッ セ イ 結 果 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 標 的 分 子 と の 特 定 の 相 互 作
用 を 有 す る と 同 定 さ れ れ ば 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト を 精 密 加 工 し て 、 さ ら な る ス ク リ ー ニ ン グ
お よ び 最 適 化 の た め の 二 次 （ 線 状 ま た は 組 合 せ ） ラ イ ブ ラ リ ー を 開 発 し 得 る 。 コ ア フ ラ グ
メ ン ト が 所 望 の 特 質 を 有 す る と 同 定 さ れ な い 場 合 に は 、 同 一 の ま た は 異 な る コ ア フ ラ グ メ
ン ト ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 、 ス ク リ ー ニ ン グ 過 程 を 反 復 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 次 に 標 的 ／ 化 合 物 複 合 体 の 構 造 分 析 を 用 い て 、 最 高 の 活 性 を 有 す る と し て 選 択 さ れ た 二
次 ラ イ ブ ラ リ ー の 化 合 物 を 分 析 す る 。 初 期 結 晶 化 中 に 標 的 タ ン パ ク 質 を 浸 漬 す る か ま た は
そ れ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 選 択 化 合 物 を 標 的 タ ン パ ク 質 と と も に 結 晶
化 に 付 す 。 化 合 物 の 1つ ま た は 混 合 物 の 存 在 下 で 標 的 タ ン パ ク 質 結 晶 を 浸 漬 す る こ と に よ
り 、 結 晶 を 生 成 し 得 る 。 同 様 に 、 化 合 物 の 1つ ま た は 混 合 物 の 存 在 下 で 標 的 タ ン パ ク 質 を
イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 結 晶 を 生 成 し 得 る 。 次 に 結 晶 か ら Ｘ 線 回 析 デ ー タ を 収 集
し 、 デ ー タ を 分 析 し て 、 構 造 を 解 明 す る 。 次 に 最 も 重 要 な 官 能 基 を 、 さ ら な る 分 析 の た め
に 選 択 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 線 状 ま た は 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー か ら 所 望 の 活 性 お よ び 結 合 特 質 を 有 す る 化 合 物 が 一 旦 選
択 さ れ れ ば 、 そ れ ら を 、 さ ら な る 精 密 加 工 の た め に 用 い 得 る 。 非 限 定 例 と し て 、 選 択 化 合
物 は 、 異 な る ハ ン ド ル で の ま た は 同 一 ハ ン ド ル で の 変 化 を 有 す る 第 三 級 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー
の た め の 、 あ る い は 第 三 級 ラ イ ブ ラ リ ー の よ う な よ り 伝 統 的 な 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー の た め
の 基 礎 と し て 役 立 ち 得 る 。 あ る い は 1つ よ り 多 い 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 さ れ る 化 合 物
は 、 第 三 級 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー ま た は 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー の た め の 基 礎 を 形 成 す る た め に 、
組 合 さ れ 、 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば ハ ン ド ル Ａ ’ Ｂ Ｃ （ こ こ で 、 Ａ ’ は 誘 導 置 換 基 で あ る ）
を 有 す る 選 択 さ れ た 化 合 物 は 、 ハ ン ド ル Ａ Ｂ Ｃ ’ （ こ こ で Ｃ ’ は 誘 導 置 換 基 で あ る ） を 有
す る 化 合 物 と 組 合 さ れ て 、 Ａ ’ 、 Ｂ ま た は Ｃ ’ で の 付 加 的 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー あ る い は 3つ
の ハ ン ド ル の い ず れ か ま た は 全 て に 変 化 を 有 す る 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー の た め の 基 礎 と し て
用 い ら れ 得 る 。 各 回 数 の 合 成 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ を 実 行 す る 場 合 、 よ り 多 く の 薬 剤 様 特
質 、 よ り 低 い Ｉ Ｃ 5 0 な ら び に そ の 他 の よ り 多 く の 望 ま し い 特 質 を 有 す る 化 合 物 が 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 二 次 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー ま た は 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー で あ り 得 る 。 本 発 明
の 一 態 様 で は 、 ハ ン ド ル の う ち の 1つ の み で 修 飾 さ れ る 一 連 の 関 連 化 合 物 を 含 む 線 状 ラ イ
ブ ラ リ ー が 開 発 さ れ る 。 化 合 物 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ ー は 、 1つ の ま た は 1つ よ り 多 い
線 状 ラ イ ブ ラ リ ー を 含 み 得 る 。 各 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー に お い て 、 化 合 物 は 同 一 中 心 コ ア を 有
し 、 そ し て 1つ よ り 多 い ハ ン ド ル が 存 在 す る 場 合 、 1つ 以 外 の 全 て の ハ ン ド ル は 同 一 置 換 基
を 含 む 。 非 限 定 例 と し て 、 各 コ ア フ ラ グ メ ン ト に 関 し て 、 合 成 ハ ン ド ル （ 単 数 ま た は 複 数
） は 小 選 択 ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る た め に 用 い ら れ る 。 各 ハ ン ド ル で は 、 合 成 の 便 利 な 方
法 と し て ハ ン ド ル を 用 い て 、 多 数 の 化 合 物 が 作 ら れ る 。 各 ラ イ ブ ラ リ ー に 関 し て 、 化 合 物
の ほ と ん ど は 、 1つ の ハ ン ド ル で の 変 化 に よ り 他 の 化 合 物 の 各 々 と 異 な る 。 例 え ば 薬 剤 様
化 合 物 が 3つ の ハ ン ド ル を 含 む よ う 設 計 さ れ る 場 合 、 ハ ン ド ル の 各 々 は 、 例 え ば 合 成 的 に
結 合 さ れ る 10個 の 異 な る 基 を 有 す る 。 例 え ば 同 時 に 1つ の ハ ン ド ル に 修 飾 を 有 す る 同 一 中
心 コ ア を 有 す る 化 合 物 を 含 む 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー が 生 成 さ れ 得 る 。 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー は 次 に
、 例 え ば Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 を 用 い て 標 的 と の 結 合 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 、 そ し て 生
化 学 的 に ま た は 別 の 活 性 ア ッ セ イ に お い て も ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 得 る 。 所 望 の 結 合 活 性 、
そ し て 例 え ば 生 化 学 的 活 性 を 有 す る 化 合 物 が さ ら な る 薬 剤 設 計 の た め に 選 択 さ れ 、 例 と し
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て は 、 付 加 的 化 合 物 の 開 発 の た め の 中 心 コ ア と し て の 化 合 物 の 全 部 ま た は 一 部 の 使 用 が 挙
げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 一 度 に 全 部 ま た は 一 定 期 間 に
亘 っ て 、 構 築 さ れ 、 検 査 さ れ 得 る 。 こ の 型 の ラ イ ブ ラ リ ー で は 、 ラ イ ブ ラ リ ー の 成 員 と し
て は 例 え ば 3つ の ハ ン ド ル Ａ 、 Ｂ お よ び Ｃ を 有 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト を 表 示 す る 表 ２ の も
の が 挙 げ ら れ る 。 各 ハ ン ド ル は 、 例 え ば 結 合 さ れ る 10の 異 な る 基 を 有 し 得 る 。 こ の 型 の 線
状 ラ イ ブ ラ リ ー で は 、 表 ２ に 示 し た よ う に 、 1つ の ハ ン ド ル だ け が 同 時 に 就 職 さ れ る 。 こ
の 例 で は 、 修 飾 は ハ ン ド ル Ｃ に 存 在 す る 。 別 の 例 で は 、 修 飾 は ハ ン ド ル Ｃ に 残 存 す る が 、
し か し Ａ お よ び Ｂ で は ハ ン ド ル は 依 然 と し て 変 わ ら ず 、 異 な る 置 換 基 、 例 え ば ハ ン ド ル Ｃ
に 関 し て 以 下 に 示 し た 置 換 基 の う ち の 1つ （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 伴 う 。 他 の 同 様 の
ラ イ ブ ラ リ ー 例 で は 、 Ｃ お よ び Ｂ で の ハ ン ド ル は 依 然 と し て 変 わ ら ず 、 修 飾 ｈ が ハ ン ド ル
Ａ に 存 在 し 、 あ る い は Ａ お よ び Ｃ で の ハ ン ド ル は 一 定 で 、 修 飾 は ハ ン ド ル Ｂ に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ９ ５ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 こ の 非 限 定 例 の 方 法 を 用 い て 、 1つ の ハ ン ド ル 部 位 に 各 々 10の 異 な る ハ ン ド ル を 有 す る
多 数 の 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー を 、 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ に 用 い る 。 各 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 相 対 的
少 数 の 総 化 合 物 、 例 え ば 11未 満 、 21未 満 、 31未 満 、 51未 満 、 101未 満 の 化 合 物 を 用 い て 、
線 状 ラ イ ブ ラ リ ー が 一 旦 合 成 さ れ れ ば 、 例 え ば 標 的 タ ン パ ク 質 と 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 混
合 物 を 混 合 し 、 次 に 複 合 体 を 結 晶 化 す る こ と に よ り 、 あ る い は 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 混 合
物 を 含 む 溶 液 中 に 標 的 タ ン パ ク 質 結 晶 を 浸 漬 す る こ と に よ り 、 あ る い は 直 接 酵 素 活 性 ア ッ
セ イ ま た は 結 合 ア ッ セ イ に よ り 、 標 的 と と も に 結 晶 化 す る た め に 化 合 物 を 用 い る が 、 但 し
、 ア ッ セ イ は 弱 結 合 剤 （ 約 1 mMの Ｋ ｄ ま た は Ｉ Ｃ 5 0 ） を 検 出 し 得 る 。 混 合 物 中 に 結 晶 を 浸
漬 す る 方 法 は 当 業 者 に 既 知 で あ り 、 そ し て 例 え ば 米 国 特 許 第 6,297,021号 （ Nienaber等 、 2
001年 10月 2日 発 行 ） で 考 察 さ れ て い る 。 混 合 物 中 に 含 ま れ る コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合
物 の 組 合 せ は 、 例 え ば 、 構 造 の 電 子 密 度 を 検 査 し た 場 合 に 、 そ れ が フ ラ グ メ ン ト ま た は 化
合 物 の 弁 別 を よ り 容 易 に す る よ う 設 計 さ れ 得 る 。 一 例 で は 、 混 合 物 中 の フ ラ グ メ ン ト ま た
は 化 合 物 の 約 半 分 が 、 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 、 例 え ば 臭 素 を 含 む 。 次 に 結 晶 を Ｘ 線
結 晶 構 造 解 析 的 構 造 決 定 に 付 す 。 次 に 第 二 回 の 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー 合 成 に よ り 、 ま た は 付 加
的 官 能 基 を 付 加 す る こ と に よ る ハ ン ド ル の 増 築 に よ り 、 あ る い は 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー の 合
成 に よ り 、 さ ら な る 精 密 加 工 の た め に 、 所 望 の 結 合 特 性 を 有 す る 分 子 を 選 択 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 化 合 物 の 数 は 本 実 施 例 に 提 示 さ れ た も の に 限 定 さ れ な い が 、 し か し 目 標 は 限 定 選 択 数 の
化 合 物 を 有 す る ラ イ ブ ラ リ ー を 作 成 す る こ と で あ る 、 と 当 業 者 は 認 識 す る 。 こ れ は 、 伝 統
的 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ に 用 い ら れ 得 る 数 千 ～ 数 千 の う ち の 数 百 の 化 合 物 と 対 照 を 成 す 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 次 に 第 一 段 階 で 得 ら れ た 情 報 を 用 い て 、 選 択 ラ イ ブ ラ リ ー を 用 い た 各 ハ ン ド ル で の さ ら
な る 精 密 加 工 の た め に 、 各 中 心 コ ア 上 の 置 換 を さ ら に 精 製 し 得 る 。 あ る い は こ の 情 報 を 用
い て 、 よ り 大 き い 群 の 化 合 物 、 例 え ば 各 ハ ン ド ル で の 種 々 の 基 の 全 て の 順 列 を 含 む よ う 分
析 を 拡 大 し 得 る 。 例 え ば 第 一 回 の 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 後 に 選 択 さ れ た 化 合 物
を 次 に 、 新 規 の 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー の 基 礎 と し て 用 い 、 次 に こ れ を ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 あ
る い は 選 択 化 合 物 は 、 よ り 伝 統 的 な 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー の 基 礎 で あ り 、 次 に こ れ を ス ク リ
ー ニ ン グ す る 。 選 択 化 合 物 は コ ン ピ ュ ー タ ー 薬 剤 設 計 の た め に も 用 い 、 化 合 物 の 一 部 に 特
定 の 変 更 を 作 っ て 、 結 合 部 位 と の そ の 接 触 を 改 良 す る 。 コ ン ピ ュ ー タ ー 化 学 ソ フ ト ウ エ ア
を 用 い て 、 さ ら な る 分 析 の た め に 化 合 物 を 設 計 し 、 ド ッ キ ン グ し 、 そ し て 選 択 し 得 る 。 次
に こ れ ら の 化 合 物 を 次 回 の ア ッ セ イ お よ び 構 造 分 析 に 付 す 。
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【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 所 望 の 構 造 － 活 性 関 係 ま た は Ｓ Ａ Ｒ が 一 旦 得 ら れ れ ば 、 さ ら な る
活 性 最 適 化 の た め に 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー を 開 発 し 得 る 。 例 え ば 先 行 ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ
ー ニ ン グ 結 果 と 比 較 し た 場 合 に コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー ま た は 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー の
化 合 物 の 活 性 に お け る 約 5倍 、 約 10倍 、 約 20倍 、 約 100倍 ま た は そ れ 以 上 の 増 大 が 認 め ら れ
る 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 し 得 る 。 こ の 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー は 一 度 に 1つ よ り 多 い ハ ン
ド ル で の 変 化 を 含 み 得 る 。 そ れ は 、 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 別 個 の 化 合 物 上 で 同 定 さ れ る 特
定 の ハ ン ド ル を 組 合 せ 得 る 。 早 期 段 階 で 得 ら れ る 構 造 情 報 は 、 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー の 設 計
を 指 図 す る の に 役 立 ち 得 る 。 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ か ら 十 分 な 情
報 お よ び 活 性 が 得 ら れ る い く つ か の 態 様 で は 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ
ン グ 直 後 に 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー を 調 製 し 、 ス ク リ ー ニ ン グ し 得 る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 コ ア フ ラ グ メ ン ト が さ ら に 精 密 加 工 さ れ る 場 合 、 そ れ は よ り 大 き く な り 得 る 。 精 密 加 工
フ ラ グ メ ン ト ま た は リ ー ド 候 補 の 分 子 量 は 、 例 え ば 約 500ダ ル ト ン 未 満 、 約 450ダ ル ト ン 未
満 、 約 400ダ ル ト ン 未 満 、 約 350ダ ル ト ン 未 満 ま た は 約 300ダ ル ト ン 未 満 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　

　 ハ ン ド ル 修 飾 を コ ン ピ ュ ー タ ー 的 に 選 択 す る た め に 、 種 々 の 方 法 を 用 い 得 る 。 一 例 で は
、 所 定 の ハ ン ド ル に 適 合 性 で あ る 考 え 得 る 試 薬 の プ ー ル か ら の 各 々 の 考 え 得 る 試 薬 、 例 え
ば 約 10,000の 試 薬 を 用 い て 、 in silicoで バ ー チ ャ ル 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー を 生 成 し 得 る 。 線
状 ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 、 強 力 な 好 ま し い コ ン フ ォ ー マ ー を バ ー チ ャ
ル ラ イ ブ ラ リ ー の 各 誘 導 体 の た め に 生 成 す る 。 各 コ ン フ ォ ー マ ー を 、 所 望 の タ ン パ ク 質 結
合 部 位 に お け る 結 晶 構 造 解 析 的 に 確 定 さ れ た コ ア フ ラ グ メ ン ト 位 置 に 置 き 、 エ ネ ル ギ ー 最
小 化 に 付 す 。 好 ま し く な い 立 体 配 座 を 除 去 し 、 Ｍ Ｍ ／ Ｐ Ｂ Ｓ Ａ 結 合 遊 離 エ ネ ル ギ ー 法 を 用
い て 最 高 得 点 置 換 基 を 選 択 す る （ P.A. Kollman, et al., Calculating Structures and F
ree Energies of Complex Molecules: Combining Molecular Mechanics and Continuum M
odels. Accts. Chem. Res. 33, 889-897 (2000)） 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 一 例 で は 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト が 一 旦 選 択 さ れ れ ば 、 そ れ を in silico反 応 に 付
し て 、 ハ ン ド ル 当 た り 1つ の バ ー チ ャ ル ラ イ ブ ラ リ ー を 生 成 し 得 る 。 例 え ば OMEGA（ OE） 、
Catalyst（ Accelrys） 、 MOE（ CCG） お よ び SYBYL（ Tripos） の よ う な ソ フ ト ウ エ ア を 用 い
て 、 結 晶 学 的 に 書 く 対 さ れ た コ ア フ ラ グ メ ン ト 位 置 に 、 例 え ば MOE（ CCG） お よ び DOCKを 用
い て 、 立 体 的 に 許 容 可 能 な お よ び ／ ま た は エ ネ ル ギ ー 的 に 好 ま し い コ ン フ ォ ー マ ー を 生 成
す る 。 例 え ば InsightII（ Accelrys） 、 MOE（ CCG） 、 SYBYL（ Tripos） お よ び AMBERを 用 い
て 、 コ ン フ ォ ー マ ー ／ 結 合 部 位 組 合 せ を エ ネ ル ギ ー 最 小 化 に 付 し 、 そ し て 好 ま し く な い 立
体 配 座 、 例 え ば 高 分 子 内 エ ネ ル ギ ー を 有 す る も の 、 例 え ば 約 5.0 kcal/molよ り 高 い 分 子 内
エ ネ ル ギ ー を 有 す る も の を 除 去 す る 。 残 り の 立 体 配 座 か ら の 最 高 得 点 置 換 基 を 、 Ｍ Ｍ ／ Ｐ
Ｂ Ｓ Ａ で 選 択 し 、 さ ら な る 分 析 の た め に 合 成 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 そ の 他 の コ ン ピ ュ ー タ ー 化 学 法 を 用 い て 、 線 状 ま た は 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー の 構 成 成 分 を
選 択 し 得 る 。 こ れ ら の プ ロ グ ラ ム は 、 化 合 部 、 例 え ば コ ア フ ラ グ メ ン ト に 対 す る 修 飾 を 設
計 し て 、 リ ー ド 候 補 を 得 る た め に も 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 コ ン ピ ュ ー タ ー モ デ リ ン グ 技 法 を 用 い て 、 標 的 タ ン パ ク 質 に 及 ぼ す 科 学 化 合 物 の 考 え 得
る 変 調 ま た は 結 合 作 用 を 査 定 し 得 る 。 コ ン ピ ュ ー タ ー モ デ リ ン グ が 強 力 な 相 互 作 用 を 示 す
場 合 に は 、 分 子 を 合 成 し 、 そ し て 標 的 タ ン パ ク 質 と 結 合 し 、 （ 抑 制 す る か ま た は 活 性 化 す
る こ と に よ り ） そ の 活 性 に 影 響 を 及 ぼ す そ の 能 力 に 関 し て 試 験 し 得 る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 例 え ば 生 物 学 的 標 的 分 子 活 性 を 抑 制 す る か ま た は 活 性 化 す る 化 合 物 、 あ る い は 標 的 タ ン
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パ ク 質 の そ の 他 の 結 合 化 合 物 の 変 調 を 、 標 的 タ ン パ ク 質 の 個 々 の 結 合 ポ ケ ッ ト ま た は そ の
他 の 領 域 と 会 合 す る そ れ ら の 能 力 に 関 し て 化 学 物 質 群 ま た は フ ラ グ メ ン ト が ス ク リ ー ニ ン
グ さ れ 、 選 択 さ れ る 一 連 の 過 程 に よ り 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 的 に 評 価 し 、 設 計 し 得 る 。 標 的 タ
ン パ ク 質 と 会 合 す る そ れ ら の 能 力 に 関 し て 化 学 物 質 群 ま た は フ ラ グ メ ン ト を ス ク リ ー ニ ン
グ す る た め に は 、 い く つ か の 方 法 が 利 用 可 能 で あ る 。 こ の 方 法 は 、 例 え ば 標 的 タ ン パ ク 質
同 等 物 を 基 礎 に し て コ ン ピ ュ ー タ ー ス ク リ ー ン 上 の 活 性 部 位 の バ ー チ ャ ル 検 査 に よ り 開 始
さ れ 得 る 。 次 に 選 択 フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 学 物 質 群 を 、 標 的 タ ン パ ク 質 の 個 々 の 結 合 ポ ケ
ッ ト 内 に 種 々 の 配 向 で 配 置 し 、 あ る い は ド ッ キ ン グ し 得 る （ Blaney, J.M. and Dixon, J.
S., Perspectives in Drug Discovery and Design, 1: 301, 1993） 。 Insight II（ Accel
rys, San Diego, CA） 、 MOE（ CCG） お よ び SYBYL（ 分 子 モ デ リ ン グ ソ フ ト ウ エ ア 、 Tripos 
Associates, Inc., St. Louis, MO, 1992） の よ う な ソ フ ト ウ エ ア 、 そ の 後 の エ ネ ル ギ ー
最 小 化 、 な ら び に CHARMM（ Brooks, et al., J. Comp. Chem. 4: 187-217, 1983） の よ う
な 標 準 分 子 力 学 力 場 を 伴 う 分 子 動 力 学 を 用 い て 、 手 動 ド ッ キ ン グ を 達 成 し 得 る 。 DOCK（ Ku
ntz et al., J. Mol. Biol., 161: 269-88, 1982； DOCKは University of California, Sa
n Francisco, CAか ら 入 手 可 能 で あ る ） ； AUTODOCK（ Goodsell & Olsen, Proteins: Struc
ture, Function, and Genetics 8: 195-202, 1990； AUTODOCKは Scripps Research Instit
ute, La Jolla, CAか ら 入 手 可 能 で あ る ） ； GOLD（ Cambridge Crystallographic Data Cen
tre (CCDC); Jones et al., J. Mol. Biol. 245: 43-53, 1995） ； お よ び FLEXX（ Tripos,
 St. Louis, MO; Rarey, M., et al., J.Mol. Biol. 261: 470-89, 1996） ； AMBER（ Wein
er, et al., J. Am. Chem. Soc. 106: 765-84, 1984） ； お よ び C 2 MMFF（ Merck Molecular
 Force Field; Accelrys, San Diego, CA） の よ う な プ ロ グ ラ ム を 用 い て 、 よ り 多 く の 自
動 化 ド ッ キ ン グ を 達 成 し 得 る 。 そ の 他 の 適 切 な プ ロ グ ラ ム は 、 例 え ば Halperin, et al.に
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 特 殊 化 コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム も 、 フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 学 物 質 群 の 選 択 工 程 に 役 立
ち 得 る 。 こ れ ら の 例 と し て は 、 DOCK； GOLD； LUDI； FLEXX（ Tripos, St. Louis, MO; Rare
y, M., et al., J.Mol. Biol. 261: 470-89, 1996） ； お よ び GLIDE（ Eldridge, et al., 
J. Comput. Aided Mol. Des. 11: 425-45, 1997; Schrodinger, Inc., New York） が 挙 げ
ら れ る 。 そ の 他 の 適 切 な プ ロ グ ラ ム は 、 例 え ば Halperin, et al.に 記 載 さ れ て い る 。
　 そ の 他 の 分 子 モ デ リ ン グ 技 法 も 、 本 発 明 に し た が っ て 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば Cohen et a
l., J. Med. Chem. 33: 883-94, 1990を 参 照 。 Navia & Murcko, Current Opinions in St
ructural Biology 2: 202-10, 1992; Balbes et al., Reviews in Computational Chemis
try, 5: 337-80, 1994,（ Lipkowitz and Boyd, Eds.） （ VCH, New York） ; Guida, Curr.
 Opin. Struct. Biol. 4: 777-81, 1994も 参 照 さ れ た い 。 上 記 の 方 法 に よ る 化 合 物 の 設 計
お よ び 選 択 中 、 化 合 物 が 標 的 タ ン パ ク 質 と 結 合 し 得 る 効 率 を 、 コ ン ピ ュ ー タ ー 評 価 に よ り
試 験 し 、 最 適 化 し 得 る 。 例 え ば 標 的 タ ン パ ク 質 阻 害 剤 と し て 機 能 す る よ う 設 計 さ れ ま た は
選 択 さ れ た 化 合 物 は 、 ネ イ テ ィ ブ 基 質 が 結 合 さ れ る 場 合 、 活 性 部 位 残 基 に よ り 占 め ら れ る
容 積 と 重 複 し な い 容 積 を 占 め 得 る が 、 し か し な が ら 主 鎖 お よ び 側 鎖 の 再 配 列 を 可 能 に す る
何 ら か の 柔 軟 性 が 存 在 す る 、 と 当 業 者 は 認 識 す る 。 さ ら に 、 例 え ば 誘 導 適 合 を 生 じ る よ う
な 結 合 時 の タ ン パ ク 質 再 配 列 を 利 用 し 得 る 化 合 物 を 当 業 者 は 設 計 し 得 る 。 有 効 標 的 タ ン パ
ク 質 阻 害 剤 は 、 好 ま し く は そ の 結 合 お よ び 遊 離 状 態 間 の エ ネ ル ギ ー の 相 対 的 に 小 さ い 差 を
実 証 し な け れ ば な ら な い （ 即 ち そ れ は 結 合 時 の 結 合 お よ び ／ ま た は 低 立 体 配 座 歪 み の 小 変
形 エ ネ ル ギ ー を 有 さ な け れ ば な ら な い ） 。 し た が っ て 最 も 効 率 的 な 標 的 タ ン パ ク 質 阻 害 剤
は 、 例 え ば 約 10 kcal/mol以 下 の 、 例 え ば 約 7 kcal/mol以 下 の 、 例 え ば 約 5 kcal/mol以 下
の 、 例 え ば 約 2 kcal/mol以 下 の 結 合 の 変 形 エ ネ ル ギ ー を 用 い て 設 計 さ れ る べ き で あ る 。 標
的 タ ン パ ク 質 阻 害 剤 は 、 全 体 的 結 合 エ ネ ル ギ ー に お い て 類 似 す る 1つ よ り 多 い 立 体 配 座 中
の タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 し 得 る 。 そ れ ら の 場 合 、 結 合 の 変 形 エ ネ ル ギ ー は 、 遊 離 化 合 物 の
エ ネ ル ギ ー と 阻 害 剤 が 酵 素 と 結 合 し た 場 合 に 観 察 さ れ る 立 体 配 座 の 平 均 エ ネ ル ギ ー と の 間
の 差 で あ る と 理 解 さ れ る 。 エ ネ ル ギ ー の 算 定 方 法 は 当 業 者 に 既 知 で あ り 、 例 と し て は MMFF
94を 用 い る MOE v2004.03（ Chemical Computing Group） ま た は MMFF94sを 用 い る Open Eye
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ソ フ ト ウ エ ア が 挙 げ ら れ る 。 MMFF94お よ び MMFF94s（ Merck Molecular Mechanics Force F
ield） は 、 例 え ば Halgren, J. Comput. Chem., 17, 490-519 (1996); Halgren, J. Compu
t. Chem., 17, 520-552 (1996); Halgren, J. Comput. Chem., 17, 553-586 (1996); Hal
gren and Nachbar, J. Comput. Chem., 17, 587-615 (1996); Halgren, J. Comput. Chem
., 17, 616-641 (1996); Halgren, J. Comput. Chem., 20, 720-729 (1999);お よ び Halgr
en, J. Comput. Chem., 20, 730-748 (1999)で 考 察 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 標 的 タ ン パ ク 質 と の 結 合 の た め に 選 択 さ れ ま た は 設 計 さ れ る 化 合 物 は 、 そ の 結 合 状 態 で
、 例 え ば 標 的 タ ン パ ク 質 と の 反 発 的 静 電 気 的 相 互 作 用 を 欠 く よ う 、 さ ら に コ ン ピ ュ ー タ ー
的 に 最 適 化 さ れ る 。 非 補 足 的 静 電 気 的 相 互 作 用 と し て は 、 反 発 的 電 荷 － 電 荷 、 双 極 子 － 双
極 子 お よ び 電 荷 － 双 極 子 相 互 作 用 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 、 阻 害 剤 お よ び タ ン パ ク 質 間 の 全 静
電 気 的 相 互 作 用 の 和 は 、 阻 害 剤 が そ れ に 結 合 さ れ る 場 合 、 結 合 の エ ン タ ル ピ ー に 中 性 に ま
た は 望 ま し く 寄 与 し 得 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 特 定 の コ ン ピ ュ ー タ ー ソ フ ト ウ エ ア は 、 化 合 物 変 形 エ ネ ル ギ ー お よ び 静 電 気 的 相 互 作 用
を 評 価 す る た め に 当 該 技 術 分 野 で 利 用 可 能 で あ る 。 こ の よ う な 用 途 の た め に 意 図 さ れ た プ
ロ グ ラ ム の 例 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： Gaussian 94, 改 訂 版 Ｃ （ Frisch, Gau
ssian, Inc., Pittsburgh, PA. (c)1995） ； AMBER, バ ー ジ ョ ン 7（ Kollman, University 
of California at San Francisco, (c)2002） ； QUANTA/CHARMM（ Accelsys, Inc., San Di
ego, CA, (c)1995） ； Insight II/Discover（ Accelsys, Inc., San Diego, CA, (c)1995
） ； DelPhi（ Accelsys, Inc., San Diego, CA, (c)1995） お よ び AMSOL（ University of M
innesota） 。 こ れ ら の プ ロ グ ラ ム は 、 例 え ば 当 業 者 に 周 知 で あ る よ う な コ ン ピ ュ ー タ ー ・
ワ ー ク ス テ ー シ ョ ン 、 例 え ば LINUX、 SGIま た は Sunワ ー ク ス テ ー シ ョ ン を 用 い て 実 行 さ れ
得 る 。 そ の 他 の ハ ー ド ウ エ ア シ ス テ ム お よ び ソ フ ト ウ エ ア パ ッ ケ ー ジ が 当 業 者 に 既 知 で あ
る 。
　 本 発 明 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ／ ハ ン ド ル 組 合 せ を 合 成 す る た め の 一 般 的 合 成 方 法 は 、 例 え
ば 米 国 特 許 第 5,756,466号 に 見 出 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　
　 本 発 明 の 方 法 は 、 例 え ば 本 実 施 例 に 提 示 さ れ る 工 程 を 用 い た 薬 剤 候 補 の 設 計 に 用 い ら れ
得 る 。 当 業 者 は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 、 こ れ ら の 工 程 に 略 記 さ れ た 方 法 を 実 施 し 、 こ れ
ら の 工 程 の 順 序 ま た は 時 機 を 修 正 し 、 な ら び に 付 加 工 程 を 付 加 し 得 る 。
　 　 １ ． 市 販 の ま た は 注 文 合 成 分 子 か ら コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー を 選 択 し 、
　 　 ２ ． 標 的 生 体 分 子 に 対 す る ヒ ッ ト に 関 し て 、 生 化 学 的 に 、 生 物 物 理 学 的 に お よ び ／ ま
た は 結 晶 学 的 に コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ し 、
　 　 ３ ． 各 ハ ン ド ル で の 全 て の 容 易 に 合 成 さ れ る 類 似 体 へ の ヒ ッ ト を コ ン ピ ュ ー タ ー 的 に
精 密 加 工 し （ 1ラ イ ブ ラ リ ー ／ ハ ン ド ル ） 、
　 　 ４ ． Ｍ Ｍ ／ Ｐ Ｂ Ｓ Ａ で コ ン ピ ュ ー タ ー 的 に バ ー チ ャ ル ラ イ ブ ラ リ ー を 採 点 し 、
　 　 ５ ． 合 成 の た め に 最 上 位 得 点 化 合 物 を 選 択 し 、
　 　 ６ ． 過 程 ５ で 選 択 さ れ た 化 合 物 を 得 て 、
　 　 ７ ． 過 程 ６ の 化 合 物 を 生 化 学 的 に 検 定 し 、
　 　 ８ ． 標 的 生 体 分 子 と の 会 合 に お い て 過 程 ７ か ら の 選 択 活 性 化 合 物 の 結 晶 構 造 を 解 明 し
、
　 　 ９ 、 各 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー か ら の 最 も 活 性 な 置 換 基 の い く つ か を 用 い て 線 状 ま た は 組 合
せ ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 し 、
　 　 １ ０ ． 過 程 ９ で 設 計 さ れ た 化 合 物 を 得 て 、
　 　 １ １ ． 過 程 １ ０ の 化 合 物 を 生 化 学 的 に 検 定 し 、
　 　 １ ２ ． 標 的 生 体 分 子 と の 会 合 に お い て 過 程 １ １ か ら の 選 択 活 性 化 合 物 の 結 晶 構 造 を 解
明 し 、
　 　 １ ３ ． 所 望 の 活 性 が 達 成 さ れ る ま で 、 過 程 ３ ～ １ ２ の 反 復 を 継 続 す る 。
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【 ０ １ １ ０ 】
　
　 本 発 明 を 用 い て 、 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 活 性 を 有 す る 強 力 な 化 合 物 を 設 計 し 、 同 定
し 得 る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト は 、 一 標 的 タ ン パ ク 質 に 対 し て ス ク リ ー
ニ ン グ さ れ 、 そ し て １ つ ま た は 複 数 の ハ ン ド ル で の 精 密 加 工 に よ り コ ア フ ラ グ メ ン ト が 開
発 さ れ る と 、 そ の 結 果 生 じ た 精 密 加 工 化 合 物 が 別 の 標 的 タ ン パ ク 質 、 例 え ば 一 次 標 的 タ ン
パ ク 質 と 同 一 の タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー の 一 成 員 で あ る タ ン パ ク 質 （ こ れ に 限 定 さ れ な い ）
に 対 し て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 得 る 。 酵 素 活 性 を 有 す る 標 的 タ ン パ ク 質 の 例 の 場 合 、 他 の 標
的 は 、 IUPAC-IUBMNB Joint Commission on Biochemical Nomenclature（ Ｊ Ｃ Ｂ Ｎ ） を 参
考 に し て Nomenclature Committee of the International Union of Biochemistry and Mo
lecular Biology（ Ｎ Ｃ － Ｉ Ｕ Ｂ Ｍ Ｂ ） に よ り 提 供 さ れ る よ う な 同 一 ま た は 重 複 酵 素 分 類
（ Ｅ Ｃ ） を 有 す る 酵 素 タ ン パ ク 質 で あ り 得 る 。 以 下 は 、 図 ７ に 示 し た よ う な 一 標 的 タ ン パ
ク 質 が 二 次 標 的 タ ン パ ク 質 に 対 す る 活 性 を 有 す る 化 合 物 の 開 発 に 用 い ら れ る 本 発 明 の 方 法
が ど の よ う に 適 用 さ れ る か の 一 例 で あ る 。 こ れ ら の 方 法 が 単 一 標 的 タ ン パ ク 質 の 使 用 に 関
し て （ あ る い は 2つ よ り 多 い 標 的 タ ン パ ク 質 の 使 用 に 関 し て さ え ） 修 正 さ れ 得 る 、 と 当 業
者 は 容 易 に 理 解 す る 。 こ の よ う な 一 方 法 に お い て は 、 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ の た め に 、 そ し
て 分 子 の 開 発 に よ り 、 同 一 標 的 タ ン パ ク 質 を 用 い る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト ラ イ ブ ラ
リ ー を 得 る 。 コ ア フ ラ グ メ ン ト は 、 当 業 者 に 既 知 の 方 法 を 用 い て 合 成 し 得 る し 、 あ る い は
商 業 的 供 給 元 、 例 え ば SIGMA-ALDRICH, LANCASTER, FLUKA, ACROS, MAYBRIDGE, and CHEMB
RIDGEか ら 獲 得 し 得 る 。 Ｐ Ａ Ｋ ４ の キ ナ ー ゼ ド メ イ ン の 結 晶 は 、 例 え ば USSN 10/406,676（
4/2/03提 出 ） （ Crystals and structures of PAK4KD Kinase PAK4KD, Antonysamy, et al
. (US-2003-0229453-A1)） に お け る よ う に 得 ら れ る （ こ の 記 載 内 容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細
書 中 で 援 用 さ れ る ） 。 浸 漬 混 合 物 溶 液 中 の 各 フ ラ グ メ ン ト に 関 し て 10 mMの 試 料 濃 度 を 用
い て 、 5つ の コ ア フ ラ グ メ ン ト 混 合 物 の 溶 液 中 に 結 晶 を 浸 漬 し 、 次 に 結 晶 を 浸 漬 溶 液 か ら
単 離 し 、 そ し て USSN 10/406,676（ 4/2/03提 出 ） （ Crystals and structures of PAK4KD K
inase PAK4KD, Antonysamy, et al. (US-2003-0229453-A1)） に 提 示 さ れ た 方 法 に 従 っ て
、 構 造 決 定 に 付 す 。 タ ン パ ク 質 構 造 解 明 は 、 Ｐ ａ ｋ ４ 上 の 結 合 部 位 と 会 合 す る コ ア フ ラ グ
メ ン ト を 明 示 す る 。 こ の よ う な 一 フ ラ グ メ ン ト は 、 フ ラ グ メ ン ト Ａ で あ る 。 Ｐ ａ ｋ ４ 　 Ｐ
Ｋ － Ｌ Ｄ Ｈ 結 合 ア ッ セ イ 、 例 え ば 上 記 の USSN 10/406,676に 提 示 さ れ た ア ッ セ イ を 用 い る
こ と に よ り 、 生 化 学 的 活 性 に 関 し て 、 Ｐ ａ ｋ ４ に 対 し て も コ ア フ ラ グ メ ン ト を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 。 Ｐ ａ ｋ ４ に 対 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト Ａ の 生 化 学 的 活 性 は 、 Ｉ Ｃ 5 0 ＞ 1.5 mMで あ
る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー へ の さ ら な る 精 密 加 工 の た め に 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト Ａ を 選 択 す る 。 先
ず 、 タ ン パ ク 質 お よ び コ ア フ ラ グ メ ン ト の Ｘ 線 複 合 構 造 に 基 づ い て 、 精 密 加 工 さ れ つ つ あ
る ハ ン ド ル を 選 択 す る 。 そ の 結 合 部 位 に コ ア フ ラ グ メ ン ト Ａ を 有 す る Ｐ ａ ｋ ４ タ ン パ ク 質
構 造 は 、 ハ ン ド ル Ｘ が Ｐ ａ ｋ ４ と 直 接 的 且 つ 特 異 的 相 互 作 用 を 成 す 、 と い う こ と を 示 す 。
そ れ ゆ え 、 ハ ン ド ル Ｙ お よ び Ｚ の み を さ ら な る 精 密 加 工 の た め に 選 択 す る 。 適 合 性 の 市 販
の 試 薬 を 用 い て 、 全 て の 考 え 得 る 合 成 誘 導 体 を 生 成 す る こ と に よ り 、 各 ハ ン ド ル を 、 独 立
し て 、 バ ー チ ャ ル ラ イ ブ ラ リ ー 中 に 精 密 加 工 す る 。 ハ ン ド ル の 置 換 ま た は ハ ン ド ル へ の 付
加 と い う 修 飾 に よ り 、 精 密 加 工 ハ ン ド ル ま た は 誘 導 置 換 基 を 設 計 し 得 る 。 例 え ば 潜 在 的 ハ
ン ド ル Ｙ の 芳 香 族 メ チ ル 基 を カ ル ボ ン 酸 に 酸 化 し 、 次 に ア ミ ン と 結 合 し て 、 ア ミ ド を 生 成
し 得 る 。 例 え ば 潜 在 的 ハ ン ド ル Ｚ の 芳 香 族 臭 素 を 用 い て 、 ボ ロ ン 酸 試 薬 と Suzukiカ ッ プ リ
ン グ を 実 施 し 得 る 。 次 に 、 例 え ば 本 明 細 書 中 の 実 施 例 ３ に 記 述 し た よ う な 中 心 コ ア － ハ ン
ド ル 組 合 せ の コ ン ピ ュ ー タ ー ス ク リ ー ニ ン グ 技 法 を 用 い る こ と に よ り 、 2つ の 異 な る コ ア
フ ラ グ メ ン ト Ａ ハ ン ド ル Ｙ お よ び Ｚ に 修 飾 を 有 す る 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー の 設 計 に よ り コ ア フ
ラ グ メ ン ト Ａ を 精 密 加 工 し 、 そ し て 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー を 合 成 す る 。 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー の サ
イ ズ は 、 例 え ば 10～ 50化 合 物 で あ り 得 る 。 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー 化 合 物 を 、 生 化 学 的 活 性 に 関
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し て 標 的 タ ン パ ク 質 、 例 え ば Ｐ ａ ｋ ４ お よ び Ｓ ｙ ｋ に 対 し て ス ク リ ー ニ ン グ し 、 次 に 、 全
て の ま た は い く つ か の 選 択 化 合 物 を 、 単 独 で 、 ま た は Ｓ ｙ ｋ 　 Ｋ Ｄ の 結 晶 と の 混 合 物 で 、
浸 漬 実 験 に 用 い る 。 性 化 学 的 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 、 構 造 実 験 の た め に 、 例 え ば 生 化 学 的
活 性 を 有 さ な い 化 合 物 と 同 様 に 選 択 し 得 る （ と も に 次 の 設 計 段 階 に 有 用 な 情 報 を 産 生 し 得
る の で ） 。 Ｓ Ｙ Ｋ 　 Ｐ Ｋ － Ｌ Ｄ Ｈ 結 合 ア ッ セ イ を 用 い る こ と に よ る Ｓ Ｙ Ｋ 活 性 ア ッ セ イ に
も 、 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー 化 合 物 お よ び コ ア フ ラ グ メ ン ト Ａ を 用 い る 。 2つ の 異 な る 線 状 ラ イ
ブ ラ リ ー か ら の 2つ の 化 合 物 、 即 ち ハ ン ド ル Ｙ に 修 飾 を 有 す る 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー か ら の 化
合 物 Ｂ 、 な ら び に ハ ン ド ル Ｚ に 修 飾 を 有 す る 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー か ら の 化 合 物 Ｃ は 、 コ ア フ
ラ グ メ ン ト Ａ と 比 較 し た 場 合 に Ｓ Ｙ Ｋ に 対 す る 活 性 増 大 を 示 す と 同 定 さ れ る 例 で あ る 。 次
に 、 化 合 物 Ｂ 、 Ｃ お よ び そ の 他 の 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー 化 合 物 の 構 造 か ら 得 ら れ る 情 報 を 用 い
て 、 中 心 コ ア － ハ ン ド ル 組 合 せ の コ ン ピ ュ ー タ ー ス ク リ ー ニ ン グ 技 法 を 用 い る こ と に よ り
1つ ま た は 1つ よ り 多 い ハ ン ド ル に 修 飾 を 有 す る 化 合 物 を 含 む 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー を 設 計 し
、 そ し て 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー を 合 成 す る 。 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー の サ イ ズ は 、 例 え ば 10～ 50
化 合 物 で あ り 得 る 。 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー 化 合 物 を 、 生 化 学 的 活 性 に 関 し て Ｓ ｙ ｋ に 対 し て
ス ク リ ー ニ ン グ し 、 次 に 、 全 て の ま た は い く つ か の 選 択 化 合 物 を 、 Ｓ ｙ ｋ 　 Ｋ ｄ の 結 晶 と
と も に 浸 漬 実 験 に 用 い る 。 本 発 明 の 場 合 、 化 合 物 Ｄ は 、 化 合 物 Ｂ （ ハ ン ド ル Ｙ ） お よ び Ｃ
（ ハ ン ド ル Ｚ ） か ら の 精 密 加 工 ハ ン ド ル の 両 方 を 含 む よ う 設 計 さ れ た 化 合 物 の 一 例 で あ り
、 そ し て 化 合 物 Ｅ は 、 化 合 物 Ｂ と 比 較 し た 場 合 、 化 合 物 Ｂ の 同 一 精 密 加 工 ハ ン ド ル Ｙ を 含
む が 、 し か し 修 飾 ハ ン ド ル Ｚ を 含 む 。 化 合 物 Ｄ お よ び Ｅ は 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 設 計 さ
れ 、 同 定 さ れ 得 る リ ー ド 候 補 の 例 で あ る 。 化 合 物 Ｄ お よ び Ｅ は 、 例 え ば 付 加 的 線 状 ま た は
組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー の 設 計 に よ り さ ら に 精 密 加 工 さ れ 得 る し 、 あ る い は Ｓ Ｙ Ｋ と の 会 合 に
お け る 化 合 物 Ｄ お よ び Ｅ の 構 造 を 用 い て 、 Ｓ Ｙ Ｋ 結 合 部 位 と の 結 合 改 良 を 示 す 化 合 物 を 設
計 し 、 こ れ も 生 化 学 的 活 性 に 関 し て 試 験 す る 。 リ ー ド 候 補 を 細 胞 ま た は 動 物 に お い て 試 験
し 、 そ し て 必 要 に 応 じ て 、 溶 解 性 ま た は Ａ Ｄ Ｍ Ｅ Ｔ 特 性 改 善 を 示 す よ う さ ら に 精 密 加 工 し
得 る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　
　 本 実 施 例 お よ び 図 ７ の 化 合 物 を 、 例 え ば 本 明 細 書 中 に 示 し た よ う に 合 成 し 得 る 。
　 例 え ば 以 下 の 方 法 を 用 い て 、 本 出 願 の 実 施 例 の 節 お よ び 図 ７ に 示 し た Ｓ Ｙ Ｋ 阻 害 剤 化 合
物 を 調 製 し 得 る 。
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 こ れ ら の 方 法 を 以 下 に 示 す ：
　 Ａ ：
　 20℃ ～ 100℃ の 範 囲 の 温 度 で 、 適 切 な 溶 媒 、 例 え ば 酢 酸 、 Ｄ Ｍ Ｆ ま た は 塩 化 メ チ レ ン 中
で 、 遊 離 酸 （ Ｒ 6 ＝ Ｈ ） と し て の ま た は エ ス テ ル と し て の 誘 導 体 （ ａ ） を 、 適 切 な ハ ロ ゲ
ン 化 試 薬 、 例 え ば 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 ま た は 適 切 な ハ ロ ゲ ン 含 有 試 薬 、 例 え ば Ｉ Ｃ ｌ 、 Ｎ －
ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド ま た は Ｎ － ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド と 反 応 さ せ る こ と に よ る 、 必 要 な
ハ ロ ゲ ン 化 中 間 体 （ ｂ ） ま た は （ ｅ ） の 合 成 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 Ｂ ：
　 塩 化 オ キ サ リ ル 、 塩 化 チ オ ニ ル 、 Ｏ － （ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） － １ ， １ ， ３
， ３ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ －
イ ル オ キ シ － ト リ ス （ ピ ロ リ ジ ノ ） ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト 、 カ ル ボ ニ
ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ド ま た は １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア
ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド の よ う な 試 薬 の 使 用 に よ り カ ル ボ ン 酸 を 活
性 化 し 、 そ の 後 、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 ヒ ド ロ
キ シ － ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル の よ う な 添 加 剤 の 存 在 下 で ア ミ ン Ｒ 1 Ｎ Ｈ 2 で 処 理 す る
こ と に よ り 、 ま た は ア ミ ン を 用 い ず に 、 一 般 式 （ Ｉ ） （ 式 中 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 式
Ｉ で 定 義 さ れ る よ う な も の で あ る ） の 化 合 物 を 生 成 す る た め の ア ミ ド 中 間 体 （ ｄ ） お よ び
（ ｅ ） の 合 成 な ら び に ア ミ ド 生 成 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 ア ミ ド 中 間 体 （ ｄ ） お よ び （ ｅ ） な ら び に 一 般 式 Ｉ （ 式 中 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 式
Ｉ で 定 義 さ れ る よ う な も の で あ る ） の 化 合 物 を 生 成 す る た め の 代 替 的 手 法 は 、 慣 用 的 加 熱
ま た は マ イ ク ロ 波 照 射 を 用 い て 、 20℃ ～ 250℃ の 範 囲 の 温 度 で 、 溶 媒 、 例 え ば Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、
Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ａ 、 Ｎ Ｍ Ｐ 、 エ タ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル ま た は ペ ン タ ノ ー ル （ こ れ ら に 限 定 さ
れ な い ） 中 の ア ミ ン を 用 い て 直 接 的 に 、 あ る い は 適 切 な 試 薬 ま た は 触 媒 、 例 え ば ト リ フ ル
オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ス カ ン ジ ウ ム 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 イ ッ ト リ ウ ム 、 ト リ
メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ま た は ト リ フ ル オ ロ ホ ウ 素 の 存 在 下 で 、 対 応 す る エ ス テ ル （ ａ ） 、 （
ｂ ） ま た は （ ｃ ） を 処 理 す る こ と か ら 成 る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 Ｃ ：
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　 ハ ロ ゲ ン 含 有 中 間 体 （ ｂ ） お よ び （ ｅ ） を 以 下 の も の と カ ッ プ リ ン グ す る こ と に よ る 、
中 間 体 （ ｃ ） ま た は 一 般 式 Ｉ （ 式 中 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 式 Ｉ で 定 義 さ れ る よ う な も
の で あ る ） の 化 合 物 を 提 供 す る た め の 手 法 ：
　 　 ａ ） 慣 用 的 加 熱 ま た は マ イ ク ロ 波 照 射 を 用 い た 20℃ ～ 200℃ の 範 囲 の 温 度 で の 、 溶 媒
、 例 え ば エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ジ オ キ サ ン 、 ト ル エ ン
、 キ シ レ ン お よ び そ れ ら の 混 合 物 中 の 適 切 な 金 属 触 媒 、 例 え ば 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム 、 テ ト ラ
キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） 、 ［ １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン ］ パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 二 塩 化 物 、 ト リ ス （ ジ ベ ン ジ リ デ ン － ア セ ト ン
） ジ パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） 、 な ら び に 添 加 剤 、 例 え ば ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 、 ト リ ス － ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン 、 ２ － （ ビ フ ェ ニ ル ） ジ ク ロ ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ァ ン 、 ト リ ス （ オ
ル ト － ト リ ル ） ホ ス フ ィ ン 、 フ ッ 化 セ シ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 重 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 フ ッ 化 カ リ ウ ム （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ）
の 存 在 下 で の ボ ロ ン 酸 ま た は エ ス テ ル 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 　 ｂ ） 慣 用 的 加 熱 ま た は マ イ ク ロ 波 照 射 を 用 い た 20℃ ～ 200℃ の 範 囲 の 温 度 で の 、 溶 媒
、 例 え ば エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル 、 水 、 ジ オ キ サ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン 、
オ ル ト － ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン お よ び そ れ ら の 混 合 物 中 の 適 切 な 金 属 触 媒 、 例 え ば 炭 素 上 パ ラ
ジ ウ ム 、 テ ト ラ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム 酸 リ チ ウ ム 、 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ
ラ ジ ウ ム （ ０ ） 、 ［ １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン ］ パ ラ ジ ウ ム （
Ｉ Ｉ ） 二 塩 化 物 、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 、 ト リ ス （ ジ ベ ン ジ リ デ ン － ア セ ト ン ） ジ パ ラ
ジ ウ ム （ ０ ） 、 な ら び に 添 加 剤 、 例 え ば ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 、 ト リ ス － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル ホ ス フ ィ ン 、 ２ － （ ビ フ ェ ニ ル ） ジ ク ロ ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ァ ン 、 ト リ ス （ オ ル ト － ト
リ ル ） ホ ス フ ィ ン 、 ト リ ス （ ２ － フ リ ル ） ホ ス フ ィ ン 、 ト リ フ ェ ニ ル ア ル シ ン 、 フ ッ 化 セ
シ ウ ム 、 フ ッ 化 カ リ ウ ム 、 酸 化 銅 （ Ｉ ） 、 酸 化 銀 （ Ｉ ） お よ び 塩 化 リ チ ウ ム （ こ れ ら に 限
定 さ れ な い ） の 存 在 下 で の ア リ ー ル ス タ ン ナ ン 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 　 ｃ ） 慣 用 的 加 熱 ま た は マ イ ク ロ 波 照 射 を 用 い た 20℃ ～ 200℃ の 範 囲 の 温 度 で の 、 溶 媒
、 例 え ば Ｄ Ｍ Ｆ ま た は Ｄ Ｍ Ａ 中 の 適 切 な 金 属 触 媒 、 例 え ば 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 、 な ら
び に 添 加 剤 、 例 え ば ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 、 ト リ ス － （ オ ル ト － ト リ ル ） ホ ス フ ィ ン お
よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で の 電 子 欠 損 型 オ レ フ ィ ン 、 例 え ば ア ク リ ル 酸 メ チ ル 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 上 記 の 手 法 お よ び 技 法 に よ り 、 な ら び に Littke, A.F., et al., J. Am. Chem. Soc., 1
22: 4020-4028 (2000)に 開 示 さ れ た 技 法 を 含 め た 既 知 の 有 機 合 成 技 法 に よ り 、 し か し 、 ボ
ロ ン 酸 と の カ ッ プ リ ン グ の た め に ３ － ア ミ ノ － ６ － ヨ ー ド － ピ ラ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 誘
導 体 （ ス キ ー ム ４ に 例 示 ） を 利 用 し て 、 実 施 例 お よ び 図 ７ の 化 合 物 を 製 造 し 得 る （ こ の 記
載 内 容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 で 援 用 さ れ る ） 。 以 下 の 一 般 的 反 応 ス キ ー ム に よ り 、 化
合 物 を 製 造 し 得 る 。
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
　 上 記 の 反 応 ス キ ー ム １ に お い て 、 ２ － ア ミ ノ ニ コ チ ン 酸 （ ａ ） は 、 Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン
イ ミ ド （ Ｎ Ｂ Ｓ ） に よ る 処 理 時 に 、 臭 素 化 ピ リ ジ ン （ ｂ ） を 提 供 し 、 こ れ を 次 に ア ミ ン （
ｃ ） 、 ４ － ジ メ チ ル － ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ ） お よ び 塩 酸 １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ
プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Ｅ Ｄ Ｃ Ｉ ） で 処 理 し て 、 ア ミ ド （ ｄ ） を 生 じ る
。 ボ ロ ン 酸 （ ｅ ） 、 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム （ Ｐ ｄ ／ Ｃ ） 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ Ｐ Ｐ ｈ 3

） お よ び フ ッ 化 セ シ ウ ム に よ る （ ｄ ） の そ の 後 の 処 理 に よ り 、 構 造 式 （ Ｉ ） （ 式 中 、 Ａ は
Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｂ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り 、 お よ び Ｙ は Ｎ Ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ 2 は ア リ
ー ル で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。 ス キ ー ム １ に 例 示 さ れ た 一 般 反 応 は 、 Ｒ 1 Ｎ Ｈ 2 （ ｃ ） の 代
わ り に Ｒ 1 Ｒ 4 Ｎ Ｈ を 利 用 す る こ と に よ り 、 構 造 式 （ Ｉ ） （ 式 中 、 Ａ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｂ は Ｃ
Ｈ で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り 、 Ｒ 2 は ア リ ー ル で あ り 、 そ し て Ｙ は Ｎ Ｒ 4で あ る ） の 化 合 物 の 合
成 の た め に も 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 代 替 的 方 法 で は 、 ス キ ー ム ２ に 示 す よ う に 、 ボ ロ ン 酸 （ ｅ ） 、 ジ ク ロ ロ ［ １ ， １ ’ － ビ
ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン ］ パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） ジ ク ロ ロ メ タ ン 付 加 物 ［ Ｐ
ｄ Ｃ ｌ 2 （ ｄ ｐ ｐ ｆ ） ］ お よ び フ ッ 化 セ シ ウ ム に よ る （ ｄ ） の 処 理 は 、 構 造 式 （ Ｉ ） （ 式
中 、 Ａ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｂ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り 、 Ｙ は Ｎ Ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ 2 は ア
リ ー ル で あ る ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。 ス キ ー ム ２ に 例 示 し た 一 般 反 応 は 、 Ｒ 1 Ｎ Ｈ 2 （ ｃ ）
の 代 わ り に Ｒ 1 Ｒ 4 Ｎ Ｈ を 利 用 す る こ と に よ り 、 構 造 式 （ Ｉ ） （ 式 中 、 Ａ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｂ
は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り 、 Ｒ 2 は ア リ ー ル で あ り 、 そ し て Ｙ は Ｎ Ｒ 4で あ る ） の 化 合 物
の 合 成 の た め に も 適 用 可 能 で あ る 。
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
　 反 応 ス キ ー ム ３ に お い て 、 ２ － ア ミ ノ ピ ラ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ ａ ）
は 、 Ｎ － ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド （ Ｎ Ｉ Ｓ ） に よ る 処 理 時 に 、 ヨ ウ 素 化 ピ ラ ジ ン （ ｂ ） を 提
供 し 、 こ れ を 次 に ト リ ス （ ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン ） ジ パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） ［ Ｐ ｄ 2 （ ｄ ｂ
ａ ） 3 ］ 、 ト リ ス － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン お よ び フ ッ 化 カ リ ウ ム の 存 在 下 で ボ ロ ン
酸 （ ｃ ） で 処 理 し て 、 結 合 ピ ラ ジ ン 生 成 物 （ ｄ ） を 生 じ る 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 の 取 り フ ル オ ロ メ
タ ン ス ル ホ ン 酸 ス カ ン ジ ウ ム の 存 在 下 で の ア ミ ン （ ｅ ） に よ る （ ｄ ） の そ の 後 の 処 理 に よ
り 、 構 造 式 （ Ｉ ） （ 式 中 、 Ａ は Ｎ で あ り 、 Ｂ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り 、 Ｙ は Ｎ Ｈ で あ
り 、 そ し て Ｒ 2 は ア リ ー ル で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
　 代 替 的 方 法 で は 、 ス キ ー ム ４ に 示 す よ う に 、 エ タ ノ ー ル － 水 中 の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム に よ
る （ ｄ ） の 処 理 は 、 対 応 す る 酸 を 提 供 し 、 こ れ は 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の ア ミ ン Ｒ 1 Ｎ Ｈ 2 （ ｆ ） お よ
び （ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル オ キ シ ） ト リ ピ ロ ロ リ ジ ノ ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ
ロ ホ ス フ ェ ー ト ［ Ｐ ｙ Ｂ Ｏ Ｐ ］ に よ る 処 理 時 に 、 構 造 式 （ Ｉ ） （ 式 中 、 Ａ は Ｎ で あ り 、 Ｂ
は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り 、 Ｙ は Ｎ Ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ 2 は ア リ ー ル で あ る ） の 化 合 物
を も た ら す 。
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
　 反 応 ス キ ー ム ５ に お い て 、 ３ － ア ミ ノ ピ リ ダ ジ ン － ４ － カ ル ボ ン 酸 （ ａ ） [J. Org. Che
m. 1985, 50, 346-350]は 、 Ｎ － ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド （ Ｎ Ｉ Ｓ ） に よ る 処 理 時 に 、 ピ リ
ダ ジ ン （ ｂ ） を 提 供 し 、 こ れ を 次 に ア ミ ン （ ｃ ） 、 １ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル
（ Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ ） お よ 塩 酸 １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド
（ Ｅ Ｄ Ｃ Ｉ ） で 処 理 し て 、 ア ミ ド （ ｄ ） を 生 じ る 。 ボ ロ ン 酸 （ ｅ ） 、 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム の
よ う な 適 切 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 系 を 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ま た は ジ ク ロ ロ ［ １ ， １ ’ －
ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン ］ パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） ジ ク ロ ロ メ タ ン 付 加 物 お
よ び フ ッ 化 セ シ ウ ム と と も に 用 い て の （ ｄ ） の そ の 後 の 処 理 に よ り 、 構 造 式 （ Ｉ ） （ 式 中
、 Ａ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｂ は Ｎ で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り 、 Ｙ は Ｎ Ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ 2 は ア リ ー
ル で あ る ） の 化 合 物 を 得 る 。 ス キ ー ム ５ に 例 示 さ れ た 一 般 反 応 は 、 Ｒ 1 Ｎ Ｈ 2 （ ｅ ） の 代 わ
り に Ｒ 1 Ｒ 4 Ｎ Ｈ を 利 用 す る こ と に よ り 、 構 造 式 （ Ｉ ） （ 式 中 、 Ａ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｂ は Ｎ で
あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り 、 Ｒ 2 は ア リ ー ル で あ り 、 そ し て Ｙ は Ｎ Ｒ 4で あ る ） の 化 合 物 の 合 成 の
た め に も 適 用 可 能 で あ る 。
【 化 ９ 】
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【 ０ １ ２ ６ 】
　 反 応 ス キ ー ム ６ に お い て 、 ５ － ブ ロ モ ２ － ア ミ ノ ニ コ チ ン 酸 を 、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ
） お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン の 存 在 下 で 、 ア ク リ ル 酸 メ チ ル （ ｂ ） お よ び ト リ エ チ ル
ア ミ ン で 処 理 し て 、 結 合 オ レ フ ィ ン （ Ｉ ） （ 式 中 、 Ａ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｂ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｘ
は Ｏ で あ り 、 Ｙ は Ｏ Ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ 2 は Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｃ Ｈ 3 で あ る ） を 得 る 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ス キ ー ム ７ に お い て 、 ス キ ー ム １ に 記 載 さ れ た よ う に 合 成 し た ２ － ア ミ ノ － ５ － ブ ロ モ
ニ コ チ ン 酸 を 、 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） お よ び 炭 酸 セ シ
ウ ム の 存 在 下 で 、 ボ ロ ン 酸 （ ｂ ） と 反 応 さ せ る 。 ス キ ー ム ７ に 例 示 さ れ た 一 般 反 応 は 、 構
造 式 （ Ｉ ） （ 式 中 、 Ａ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｂ は Ｃ Ｈ で あ り 、 Ｘ は Ｏ で あ り 、 Ｙ は Ｏ Ｈ で あ り 、
そ し て Ｒ 2 は ア リ ー ル で あ る ） の 化 合 物 の 合 成 の た め に も 適 用 可 能 で あ る 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
　
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ 500 ml） 中 の ２ － ア ミ ノ ニ コ チ ン 酸 （ 25 g, 0.181 mol） の 撹 拌 溶 液 に 、 室 温
で 、 Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド （ 33.5 g） を 付 加 し た 。 4時 間 後 、 反 応 を 水 で ク エ ン チ し
た 。 褐 色 固 体 を 濾 過 し 、 水 で 数 回 洗 浄 し た 。 そ の 結 果 生 じ た 固 体 を メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し
、 活 性 炭 で 処 理 し た 。 混 合 物 を 濾 過 し 、 溶 液 を 濃 縮 し て 、 11.5 gの ５ － ブ ロ モ － ２ － ア ミ
ノ ニ コ チ ン 酸 を 淡 黄 色 固 体 （ 11.2 g, 収 率 29％ ） を 得 た ；
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
　
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ 6 ml） 中 の ５ － ブ ロ モ － ２ － ア ミ ノ ニ コ チ ン 酸 （ 0.50 g, 2.3 mmol） 、 Ｅ Ｄ Ｃ
Ｉ （ 0.68 g, 3.45 mmol） お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ 0.56 g, 4.60 mmol） の 溶 液 に 、 シ ク ロ プ ロ ピ
ル ア ミ ン （ 0.19 g, 3.45 mmol） を 付 加 し た 。 反 応 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 後 、 水 で ク エ ン チ
し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 し て 、 表 題 化 合 物 を 黄 色 固 体 と し て 得 た （
0.406 g, 収 率 69％ ） ；
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
　

　 ス ミ ス 製 法 バ イ ア ル 中 の ２ － ア ミ ノ － ５ － ブ ロ モ － Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ニ コ チ ン ア ミ
ド （ 51 mg, 0.2 mmol） 、 Ｐ ｄ ／ Ｃ （ 10重 量 ％ 、 10 mg, 5 mol％ ） 、 Ｐ Ｐ ｈ 3 （ 10.5 mg, 2
0 mol％ ） お よ び ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ 37 mg, 0.24 mmol） に 、 Ｄ Ｍ Ｅ （ 1 ml）
、 水 （ 0.6 ml） お よ び Ｃ ｓ Ｆ の 4 N水 溶 液 （ 0.4 ml） を 付 加 し た 。 Personal Chemistry Sm
ithCreatorマ イ ク ロ 波 中 で 、 160℃ で 1200秒 間 、 反 応 を 実 行 し た 。 次 に 反 応 混 合 物 を 酢 酸
エ チ ル で 抽 出 し 、 併 合 抽 出 物 を 1NＮ ａ Ｏ Ｈ 溶 液 で 、 次 に 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸
ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し て 、 真 空 濃 縮 し た 。 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン の 勾 配 を 用 い た
シ リ カ ゲ ル 上 で の 精 製 に よ り 、 表 題 化 合 物 を 固 体 と し て 得 た （ 19 mg, 収 率 33％ ） 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
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２ － ア ミ ノ － ５ － ブ ロ モ － Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ニ コ チ ン ア ミ ド の 合 成

２ － ア ミ ノ － ５ － （ ３ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ニ コ チ ン ア ミ ド の
合 成

２ － ア ミ ノ － ５ － （ ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ － フ ェ ニ ル ） － Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ニ コ チ ン



　 ス ミ ス 製 法 バ イ ア ル 中 の ２ － ア ミ ノ － ５ － ブ ロ モ － Ｎ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ニ コ チ ン ア ミ
ド （ 51 mg, 0.2 mmol） 、 ３ － ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ 55 mg, 0.24 mmol） お
よ び Ｐ ｄ Ｃ ｌ 2 （ ｄ ｐ ｐ ｆ ） ・ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ 29 mg, 0.04 mmol） に 、 Ｄ Ｍ Ｅ （ 1 ml） 、 水
（ 0.6 ml） お よ び Ｃ ｓ Ｆ の 4 N水 溶 液 （ 0.4 mL） を 付 加 し た 。 Personal Chemistry SmithC
reatorマ イ ク ロ 波 中 で 、 160℃ で 1200秒 間 、 反 応 を 実 行 し た 。 次 に 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ
ル で 抽 出 し 、 併 合 抽 出 物 を 1NＮ ａ Ｏ Ｈ 溶 液 で 、 次 に 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 濾 過 し て 、 真 空 濃 縮 し た 。 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン の 勾 配 を 用 い た シ リ
カ ゲ ル 上 で の 精 製 に よ り 、 表 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た （ 45 mg, 収 率 63
％ ） 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
　
　 当 業 者 に 周 知 で あ る 技 法 を 用 い て 、 ポ リ ペ プ チ ド を 含 め た 標 的 タ ン パ ク 質 を 、 全 部 ま た
は 一 部 、 化 学 的 に 合 成 し 得 る （ 例 え ば Creighton, Proteins: Structures and Molecular 
Principles, W.H. Freeman & Co., NY, 1983参 照 ） 。 こ れ ら の 実 例 の 目 的 の た め に 、 「 タ
ン パ ク 質 」 お よ び 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 と い う 用 語 は 互 換 性 を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 標 的 ポ リ ペ プ チ ド の 合 成 の た め に 、 遺 伝 子 発 現 系 を 用 い 得 る 。 当 業 者 に 既 知 で あ る ポ リ
ペ プ チ ド コ ー ド 配 列 お よ び 適 切 な 転 写 ／ 翻 訳 制 御 シ グ ナ ル を 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー を 構 築
し 得 る 。 こ れ ら の 方 法 と し て は 、 in vitro組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 法 、 合 成 技 法 お よ び in vivo組
換 え ／ 遺 伝 子 組 換 え が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば Sambrook et al., Molecular Cloning: A Labo
ratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, NY, 2001お よ び Ausubel et al., Curr
ent Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing Associated and Wiley Inter
science, NY, 1989に 記 載 さ れ た 技 法 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 宿 主 発 現 ベ ク タ ー 系 を 用 い て 、 標 的 タ ン パ ク 質 を 発 現 し 得 る 。 こ れ ら の 例 と し て は 、 微
生 物 、 例 え ば 標 的 タ ン パ ク 質 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ Ｄ Ｎ Ａ 、 プ
ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ ま た は コ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 さ れ た 細 菌 ； 標 的 タ ン パ ク
質 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え 酵 母 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 さ れ た 酵 母 ； 標 的 タ ン パ ク 質
コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ） で 感 染 さ
れ た 昆 虫 細 胞 系 ； 標 的 タ ン パ ク 質 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー （ 例
え ば カ リ フ ラ ワ ー モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 Ｃ ａ Ｍ Ｖ ； タ バ コ モ ザ イ ク ウ イ ル ス 、 Ｔ Ｍ Ｖ ） で 感
染 さ れ た ま た は 標 的 タ ン パ ク 質 コ ー ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え プ ラ ス ミ ド 発 現 ベ ク タ ー （ 例
え ば Ｔ ｉ プ ラ ス ミ ド ） で 形 質 転 換 さ れ た 植 物 細 胞 系 ； あ る い は 動 物 細 胞 系 が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 タ ン パ ク 質 は 、 例 え ば 個 体 に お け る タ ン パ ク 質 の 量 を 増 大 す る
た め に タ ン パ ク 質 を 発 現 す る こ と を 、 あ る い は 工 学 処 理 さ れ た 治 療 用 タ ン パ ク 質 を 発 現 す
る こ と を 包 含 す る ヒ ト 遺 伝 子 療 法 系 で も 発 現 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 系 の 発 現 素 子 は 、 そ れ ら
の 強 度 お よ び 特 異 性 が 様 々 で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 特 定 的 に 設 計 さ れ た ベ ク タ ー は 、 宿 主 、 例 え ば 細 菌 － 酵 母 ま た は 細 菌 － 動 物 細 胞 間 の Ｄ
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Ｎ Ａ の 往 復 を 可 能 に す る 。 適 切 に 構 築 さ れ た 発 現 ベ ク タ ー は 、 以 下 の も の を 含 有 し 得 る ：
宿 主 細 胞 中 で の 自 律 的 複 製 の た め の 複 製 の 起 点 、 １ つ ま た は 複 数 の 選 択 可 能 な マ ー カ ー 、
限 定 数 の 有 用 な 制 限 酵 素 部 位 、 高 コ ピ ー 数 へ の 可 能 性 、 お よ び 活 性 プ ロ モ ー タ ー 。 プ ロ モ
ー タ ー は 、 Ｄ Ｎ Ａ と 結 合 し て 、 Ｒ Ｎ Ａ 合 成 を 開 始 す る よ う 指 図 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 と 定 義 さ れ
る 。 強 力 な プ ロ モ ー タ ー は 、 高 頻 度 で ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 開 始 さ せ る も の で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 発 現 ベ ク タ ー は 、 転 写 お よ び 翻 訳 に 影 響 を 及 ぼ す 種 々 の 素 子 、 例 え ば 構 成 性 お よ び 誘 導
性 プ ロ モ ー タ ー も 含 み 得 る 。 こ れ ら の 素 子 は し ば し ば 、 宿 主 お よ び ／ ま た は ベ ク タ ー 依 存
性 で あ る 。 例 え ば 細 菌 系 で の ク ロ ー ニ ン グ の 場 合 、 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー 、 例 え ば Ｔ ７ プ ロ
モ ー タ ー 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ λ の ｐ Ｌ 、 ｐ ｌ ａ ｃ 、 ｐ ｔ ｒ ｐ 、 ｐ ｔ ａ ｃ （ ｐ ｔ ｒ ｐ － ｌ
ａ ｃ ハ イ ブ リ ッ ド プ ロ モ ー タ ー ） 等 を 用 い 得 る ； 昆 虫 細 胞 系 で の ク ロ ー ニ ン グ の 場 合 、 バ
キ ュ ロ ウ イ ル ス ポ リ ヘ ド リ ン プ ロ モ ー タ ー の よ う な プ ロ モ ー タ ー を 用 い 得 る ； 植 物 細 胞 系
で の ク ロ ー ニ ン グ の 場 合 、 植 物 細 胞 の ゲ ノ ム 由 来 の プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 熱 シ ョ ッ ク プ ロ
モ ー タ ー ； RUBISCOの 小 サ ブ ユ ニ ッ ト の た め の プ ロ モ ー タ ー ； ク ロ ロ フ ィ ル ａ ／ ｂ 結 合 タ
ン パ ク 質 の た め の プ ロ モ ー タ ー ） 、 あ る い は 植 物 ウ イ ル ス 由 来 の プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば Ｃ
ａ Ｍ Ｖ の 35SＲ Ｎ Ａ プ ロ モ ー タ ー ； Ｔ Ｍ Ｖ の コ ー ト タ ン パ ク 質 プ ロ モ ー タ ー ） を 用 い 得 る
； 哺 乳 類 細 胞 系 で の ク ロ ー ニ ン グ の 場 合 、 哺 乳 類 プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば メ タ ロ チ オ ネ イ ン
プ ロ モ ー タ ー ） 、 あ る い は 哺 乳 類 ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば ア デ ノ ウ イ ル ス 後 期 プ ロ
モ ー タ ー ； ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 7.5Kプ ロ モ ー タ ー ； Ｓ Ｖ 40プ ロ モ ー タ ー ； ウ シ パ ピ ロ ー マ
ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー ； お よ び エ プ ス タ イ ン ・ バ ー ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー ） を 用 い 得 る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 種 々 の 方 法 、 例 え ば 形 質 転 換 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 感 染 、 プ ロ ト プ ラ ス ト 融 合 お よ
び 電 気 穿 孔 を 用 い て 、 宿 主 細 胞 中 に ベ ク タ ー を 導 入 し 得 る 。 発 現 ベ ク タ ー 含 有 細 胞 を ク ロ
ー ン に よ り 増 殖 さ せ て 、 個 別 に 分 析 し て 、 そ れ ら が 標 的 タ ン パ ク 質 を 産 生 す る か 否 か を 確
定 す る 。 種 々 の 選 択 方 法 、 例 え ば 抗 生 物 質 耐 性 を 用 い て 、 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 を 同 定
し 得 る 。 い く つ か の 手 段 、 例 え ば 抗 標 的 タ ン パ ク 質 抗 体 と の 免 疫 学 的 反 応 性 、 な ら び に 宿
主 細 胞 関 連 標 的 タ ン パ ク 質 活 性 の 存 在 （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） に よ り 、 標 的 ポ リ ペ プ チ
ド 発 現 宿 主 細 胞 ク ロ ー ン の 同 定 を 実 行 し 得 る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 標 的 タ ン パ ク 質 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 発 現 は 、 in vitro産 生 合 成 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 用 い て も 実 施 し 得 る 。
種 々 の 無 細 胞 系 、 例 え ば コ ム ギ 胚 芽 抽 出 物 お よ び 網 状 赤 血 球 抽 出 物 （ こ れ ら に 限 定 さ れ な
い ） に お い て 、 な ら び に 細 胞 ベ ー ス の 系 、 例 え ば カ エ ル 卵 細 胞 中 へ の マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク
シ ョ ン （ こ れ に 限 定 さ れ な い ） に お い て 、 合 成 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 効 率 的 に 翻 訳 し 得 る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 最 適 レ ベ ル の 標 的 タ ン パ ク 質 活 性 標 的 タ ン パ ク 質 を 産 生 す る 標 的 タ ン パ ク 質 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配
列 （ 単 数 ま た は 複 数 ） を 確 定 す る た め に 、 修 飾 標 的 タ ン パ ク 質 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 分 子 を 構 築 す る 。
修 飾 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 非 限 定 例 は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ が 発 現 さ れ る 宿 主 細 胞 に 関 し て ｃ Ｄ Ｎ Ａ に お け る コ
ド ン 使 用 が 最 適 化 さ れ た 場 合 で あ る 。 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 分 子 で 宿 主 細 胞 を 形 質 転 換 し て 、 標 的 タ ン
パ ク 質 Ｒ Ｎ Ａ お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 測 定 す る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 種 々 の 方 法 、 例 え ば 免 疫 親 和 性 お よ び ／ ま た は リ ガ ン ド 親 和 性 技 法 に よ り 、 宿 主 細 胞 中
の 標 的 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 定 量 す る － 特 異 的 親 和 性 ビ ー ズ ま た は 標 的 タ ン パ ク 質 特 異 的
抗 体 を 用 い て 、 3 5 Ｓ － メ チ オ ニ ン 標 識 化 ま た は 非 標 識 化 標 的 タ ン パ ク 質 を 単 離 す る 。 Ｓ Ｄ
Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ に よ り 、 標 識 化 ま た は 非 標 識 化 標 的 タ ン パ ク 質 を 分 析 す る 。 標 的 タ ン パ ク 質
特 異 的 抗 体 を 用 い て 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ま た は Ｒ Ｉ Ａ に よ り 、 非 標
識 化 標 的 タ ン パ ク 質 を 検 出 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 組 換 え 宿 主 細 胞 中 で の 標 的 タ ン パ ク 質 の 発 現 後 、 標 的 タ ン パ ク 質 を 回 収 し て 、 活 性 形 態
の 標 的 タ ン パ ク 質 を 提 供 す る 。 い く つ か の 標 的 タ ン パ ク 質 精 製 手 法 が 利 用 可 能 で あ り 、 使
用 に 適 し て い る 。 当 業 者 に 既 知 で あ る 分 別 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 の 種 々 の 組 合 せ
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ま た は 個 々 の 適 用 に よ り 、 細 胞 溶 解 物 か ら 、 ま た は 状 態 調 節 培 地 か ら 、 組 換 え 標 的 タ ン パ
ク 質 を 精 製 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 さ ら に 、 全 長 新 生 標 的 タ ン パ ク 質 ま た は そ の ポ リ ペ プ チ ド 断 片 に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ
ル ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い て 作 製 さ れ た イ ム ノ ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム の 使 用 に よ
り 、 他 の 細 胞 タ ン パ ク 質 か ら 組 換 え 標 的 タ ン パ ク 質 を 分 離 し 得 る 。 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の
他 の 親 和 性 ベ ー ス の 精 製 技 法 も 用 い 得 る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 あ る い は 、 ア ン フ ォ ー ル ド 不 活 性 形 態 で 宿 主 細 胞 か ら 、 例 え ば 細 菌 の 封 入 体 か ら 、 標 的
タ ン パ ク 質 を 回 収 し 得 る 。 変 性 剤 、 例 え ば 塩 酸 グ ア ニ ジ ニ ウ ム を 用 い て 、 こ の 形 態 で 回 収
さ れ た タ ン パ ク 質 を 可 溶 化 し 、 次 に 当 業 者 に 既 知 の 方 法 、 例 え ば 透 析 を 用 い て 活 性 形 態 に
リ フ ォ ー ル ド し 得 る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　
　 メ ー カ ー の 使 用 説 明 書 に 従 っ て 、 標 準 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合 成 キ ッ ト を 用 い て 、 ヒ ト 肝 臓 ｃ Ｄ Ｎ Ａ
を 合 成 し た 。 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合 成 の た め の 鋳 型 は 、 標 準 Ｒ Ｎ Ａ 単 離 キ ッ ト を 用 い て Ｈ ｅ ｐ 　 Ｇ ２
細 胞 ［ ATCC HB-8065］ か ら 単 離 さ れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ で あ っ た 。 以 下 の プ ラ イ マ ー を 用 い て 、 ポ
リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） に よ り 、 ヒ ト 肝 臓 ｃ Ｄ Ｎ Ａ か ら Ｓ Ｙ Ｋ Ｋ Ｄ の た め の オ ー プ
ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 増 幅 し た ：
　 　 順 方 向 プ ラ イ マ ー ： GAGGAGATCAGGCCCAAG
　 　 逆 方 向 プ ラ イ マ ー ： CGTTCACCACGTCATAGTAG
【 ０ １ ４ ５ 】
　 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 （ 推 定 ８ ４ ０ 塩 基 対 ） を 1.2％ Ｅ － ゲ ル （ カ タ ロ グ 番 号 #G5018-01, Invitrog
en Corporation） 上 で 電 気 泳 動 処 理 し 、 適 切 な サ イ ズ の 帯 域 を ゲ ル か ら 切 り 出 し て 、 標 準
ゲ ル 抽 出 キ ッ ト を 用 い て 溶 離 し た 。 Invitrogen Corporationに よ り 改 造 さ れ た あ つ ら え の
TOPOで あ る GATEWAY T M （ Invitrogen Corporation） 適 合 ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ６ 　 Ａ ｔ ｔ Ｂ 　 Ｈ ｉ ｓ
Ｃ ベ ク タ ー に 溶 離 Ｄ Ｎ Ａ を TOPO結 繋 し た 。 ベ ク タ ー に TOPO結 繋 さ れ た 後 の 、 そ の 結 果 生 じ
た 遺 伝 子 の 配 列 （ 開 始 配 列 か ら 停 止 部 位 を 通 し て ） は 、 以 下 の よ う で あ っ た ： ATG GCC CT
T 3’ [SYK]KD5’ AA GGG CAT CAT CAC CAT CAC CAC TGA。 こ の ベ ク タ ー を 用 い て 発 現 さ れ
た Ｓ Ｙ Ｋ Ｋ Ｄ は 、 Ｎ 末 端 メ チ オ ニ ン 、 Ｓ Ｙ Ｋ Ｋ Ｄ の キ ナ ー ゼ ド メ イ ン お よ び Ｃ 末 端 6× Ｈ
ｉ ｓ タ グ を 有 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 TOPO結 繋 挿 入 物 を 含 有 す る プ ラ ス ミ ド を 化 学 的 コ ン ピ テ ン ト Ｔ Ｏ Ｐ 10細 胞 （ Invitrogen
 Corporation, カ タ ロ グ 番 号 #C4040-10） 中 に 形 質 転 換 し た 。 次 に 正 配 向 で の 挿 入 物 に 関
し て コ ロ ニ ー を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 メ ー カ ー の 使 用 説 明 書 に 従 っ て 、 標 準 キ ッ ト を 用 い て
、 2 ML培 養 か ら 「 ミ ニ プ レ ッ プ 」 手 法 を 用 い て 小 Ｄ Ｎ Ａ 量 を 精 製 し た 。 こ こ で 従 っ た 標 準
分 子 生 物 学 プ ロ ト コ ー ル に 関 し て は 、 例 え ば Sambrook et al., Molecular Cloning: A La
boratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, NY, 2001お よ び Ausubel et al., Cu
rrent Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing Associated and Wiley Int
erscience, NY, 1989に 記 載 さ れ た 技 法 も 参 照 さ れ た い 。 「 正 」 配 向 で あ る Ｄ Ｎ Ａ は 、 そ
の 場 合 、 立 証 さ れ た 配 列 で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 標 準 GATEWAY T M BP組 換 え を ｐ Ｄ Ｏ Ｎ Ｒ ２ ０ １ （ Invitrogen Corporation, カ タ ロ グ 番 号 #
11798014. Gateway technology カ タ ロ グ 番 号 #11821014） 中 に 実 施 し て 、 組 換 え 反 応 物 を
化 学 的 コ ン ピ テ ン ト Ｔ Ｏ Ｐ 10細 胞 （ Invitrogen Corporation, カ タ ロ グ 番 号 #C4040-10）
に 形 質 転 換 し 、 選 択 培 地 上 に プ レ ー ト 化 し た 。 一 コ ロ ニ ー を ミ ニ プ レ ッ プ 中 に 摘 み 取 っ て
、 Ｄ Ｎ Ａ を 得 た （ 「 エ ン ト リ ー ベ ク タ ー 」 ） 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 「 エ ン ト リ ー ベ ク タ ー 」 Ｄ Ｎ Ａ を ｐ Ｄ Ｅ Ｓ Ｔ ８ T M （ Invitrogen Corporation, カ タ ロ グ
番 号 #11804010） と と も に 標 準 GATEWAY T M LR組 換 え に 用 い て 、 化 学 的 コ ン ピ テ ン ト Ｔ Ｏ Ｐ 10
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細 胞 （ Invitrogen Corporation, カ タ ロ グ 番 号 #C4040-10） に 形 質 転 換 し 、 選 択 培 地 上 に
プ レ ー ト 化 し た 。 一 コ ロ ニ ー を ミ ニ プ レ ッ プ 中 に 摘 み 取 っ て 、 Ｄ Ｎ Ａ を 得 た （ 「 デ ス テ ィ
ネ ー シ ョ ン ベ ク タ ー 」 ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 次 に 「 デ ス テ ィ ネ ー シ ョ ン ベ ク タ ー 」 を Ｄ Ｈ 10Ｂ Ａ Ｃ 化 学 的 コ ン ピ テ ン ト 細 胞 （ Invitr
ogen Corporation, カ タ ロ グ 番 号 #10361012） 中 に 形 質 転 換 し た が 、 こ れ は 、 部 位 特 異 的
転 位 を 用 い て 、 大 腸 菌 中 で 増 殖 さ れ た バ ク ミ ド 中 に 外 来 遺 伝 子 を 挿 入 す る 。 次 に 形 質 転 換
物 を 選 択 培 地 上 で プ レ ー ト 化 し た 。 1～ 2コ ロ ニ ー を ミ ニ プ レ ッ プ 中 に 摘 み 取 っ た 。 Nautil
us Genomicミ ニ プ レ ッ プ キ ッ ト （ Active Motif, カ タ ロ グ 番 号 #50050） を 用 い て 、 バ ク ミ
ド Ｄ Ｎ Ａ を 精 製 し た 。 次 に Ｐ Ｃ Ｒ に よ り バ ク ミ ド を 立 証 し た 。
　 以 下 の 標 準 Bac to Bacプ ロ ト コ ー ル （ Invitrogen Corporation, カ タ ロ グ 番 号 #10359-0
16） を 用 い て 、 バ ク ミ ド を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 Ｓ Ｆ ９ 細 胞 中 で 発 現 さ せ た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　
　 　 1％ ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン （ カ タ ロ グ 番 号 #15140122, Invitrogen Corpora
tion） を 含 有 す る Ｓ ｆ － 900Ｉ Ｉ 　 Ｓ Ｆ Ｍ （ カ タ ロ グ 番 号 #10902-104, Invitrogen Corpor
ation） 2 ml中 に 35 mmウ エ ル （ 6ウ エ ル プ レ ー ト ） 当 た り 9× 10E5細 胞 を 植 え 付 け る 。
　 　 27℃ で 1時 間 、 細 胞 を 付 着 さ せ る 。
　 　 Falcon 2059ポ リ プ ロ ピ レ ン 12× 75 mm試 験 管 中 に 、 以 下 の 溶 液 を 調 製 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 　 　 １ ． Ｓ Ｙ Ｋ ミ ニ プ レ ッ プ バ ク ミ ド Ｄ Ｎ Ａ （ Nautilus GenomicＤ Ｎ Ａ ミ ニ キ ッ ト 、  
カ タ ロ グ 番 号 #50050, Active Motif） 5 μ lを 、 ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 有
し な い Ｓ ｆ － 900Ｉ Ｉ 　 Ｓ Ｆ Ｍ 100 μ l中 に 希 釈 す る 。
　 　 　 ２ ． CellFECTIN試 薬 （ カ タ ロ グ 番 号 #10362-010, Invitrogen Corporation） 6 μ l
を 、 ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 有 し な い Ｓ ｆ － 900Ｉ Ｉ 　 Ｓ Ｆ Ｍ 100 μ l中 に 希
釈 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 　 2つ の 溶 液 を 一 緒 に 併 合 し て 、 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
　 　 古 い 培 地 を 吸 引 し 、 ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 有 し な い Ｓ ｆ － 900Ｉ Ｉ 　
Ｓ Ｆ Ｍ を 付 加 す る こ と に よ り 、 細 胞 を 1回 洗 浄 す る 。
　 　 培 地 を 除 去 し 、 ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 有 し な い Ｓ ｆ － 900Ｉ Ｉ 　 Ｓ Ｆ
Ｍ 0.8 mlを 各 ウ エ ル に 付 加 す る 。 脂 質 ／ Ｄ Ｎ Ａ を ウ エ ル に 付 加 す る 。
　 　 27℃ イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 で 5時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
　 　 培 地 を 除 去 し 、 ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 有 す る Ｓ ｆ － 900Ｉ Ｉ 　 Ｓ Ｆ Ｍ 2
 mlと 取 り 換 え る 。
　 　 27℃ イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 に 入 れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　
　 　 Ｔ ７ ５ 組 織 培 養 フ ラ ス コ 中 に 、 総 容 積 14 mlの ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含
有 す る Ｓ ｆ － 900Ｉ Ｉ 　 Ｓ Ｆ Ｍ 中 の 6× 10E6　 Ｓ Ｆ ９ 細 胞 を 植 え 付 け る 。 1時 間 付 着 さ せ る
。
　 　 5 mlピ ペ ッ ト を 用 い て 、 感 染 性 Ｐ １ 　 Ｓ Ｙ Ｋ バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 粒 子 を 含 有 す る 上 清 を
6つ の ウ エ ル の ト ラ ン ス フ ェ ク ト 化 ウ エ ル か ら 取 り 出 し て 、 Ｔ ７ ５ フ ラ ス コ 中 に 直 接 移 す
。
　 　 27℃ イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 に 入 れ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　
　 　 10日 目 に 、 Ｓ Ｙ Ｋ バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 上 清 を 収 穫 し 、 培 地 を 激 し く ピ ペ ッ テ ィ ン グ す る
こ と に よ り 細 胞 を フ ラ ス コ 壁 か ら 除 去 す る 。
　 　 培 地 お よ び 細 胞 を 15 ml滅 菌 円 錐 管 中 に ピ ペ ッ テ ィ ン グ し て 、 室 温 で 5分 間 、 ＠ 2000 r
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pmで 管 を 遠 心 分 離 す る 。 上 清 を 保 存 す る （ Ｐ ２ ） 。
　 　 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト に よ り 、 タ ン パ ク 質 発 現 に 関 し て 細 胞 を 分 析 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 Ｐ ３ 感 染
　 　 2× 10E6細 胞 ／ mlで 、 500 ml懸 濁 フ ラ ス コ 中 に Ｓ Ｆ ２ １ 細 胞 を 植 え 付 け る 。 総 容 積 100
 ml。
　 　 Ｐ ２ 発 現 か ら の 感 染 性 Ｓ Ｙ Ｋ 上 清 （ 14 ml） を 懸 濁 フ ラ ス コ に 付 加 す る 。
　 　 120～ 130 rpmで 振 盪 し な が ら 、 27℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
　 　 72時 間 、 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 。
　 　 細 胞 1 mlを 収 穫 し 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 処 理 し て 、 発 現 を 確 定 す る 。
　 　 室 温 で 15分 間 、 3000 rpmで の 遠 心 分 離 に よ り Ｐ ３ 上 清 を 収 穫 す る 。
　 　 ウ イ ル ス 上 清 を 滅 菌 濾 過 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　
　 　 2リ ッ ト ル 懸 濁 フ ラ ス コ 中 の 細 胞 1リ ッ ト ル 中 に 、 2× 10E6細 胞 ／ mlで Ｓ Ｆ ２ １ 細 胞 6リ
ッ ト ル を 植 え 付 け る 。 Ｐ ３ 　 Ｓ Ｙ Ｋ バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 15 ml/リ ッ ト ル で 細 胞 を 感 染 さ せ る
。 120～ 130 rpmで 振 盪 し な が ら 、 27℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 　 タ ン パ ク 質 を 48時 間 発 現 さ せ る 。 各 リ ッ ト ル か ら 細 胞 1 mlを 収 穫 し 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ
ッ ト 処 理 し て 、 発 現 を 確 定 す る 。 残 り の 細 胞 を 遠 心 分 離 に よ り 収 集 し 、 ペ レ ッ ト を － 80℃
で 保 存 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 室 温 で 解 凍 後 、 細 胞 を ク ラ ッ キ ン グ 緩 衝 液 （ 50 mMト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ 8.0； 200 mMア
ル ギ ニ ン ； 150 mMＮ ａ Ｃ ｌ ； 10％ グ リ セ ロ ー ル ； 0.1％ イ ゲ パ ル 630） 中 に 溶 解 し 、 遠 心 分
離 し て 細 胞 破 砕 屑 を 除 去 す る 。 ニ ッ ケ ル を 投 入 し た Ｉ Ｍ Ａ Ｃ カ ラ ム （ Pharmacia, Uppsala
, Sweden） 上 で 可 溶 性 分 画 を 精 製 し 、 50 mMト リ ス 、 ｐ Ｈ 7.8、 10 mMメ チ オ ニ ン 、 10％ グ
リ セ ロ ー ル 中 の 400 mMイ ミ ダ ゾ ー ル の 段 階 勾 配 を 用 い て ネ イ テ ィ ブ 条 件 下 で 溶 離 し た 。 次
に 、 Ｇ Ｆ ４ 緩 衝 液 （ 10 mMＨ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 ｐ Ｈ 7.5、 10 mMメ チ オ ニ ン 、 500 mMＮ ａ Ｃ ｌ 、 5 m
MＤ Ｔ Ｔ お よ び 10％ グ リ セ ロ ー ル ） で 平 衡 さ せ た ス ー パ ー デ ッ ク ス ２ ０ ０ 分 離 用 カ ラ ム を
用 い て 、 ゲ ル 濾 過 に よ り 、 Ｓ Ｙ Ｋ タ ン パ ク 質 を 精 製 し た 。 精 製 Ｓ Ｙ Ｋ キ ナ ー ゼ ド メ イ ン を
含 有 す る 分 画 を プ ー ル し 、 13.2 mg/mlに 濃 縮 し た 。 得 ら れ た タ ン パ ク 質 は 、 質 量 分 光 分 析
に よ り 判 定 し た 場 合 、 純 度 ＞ 98％ で あ っ た 。 精 製 タ ン パ ク 質 の 質 量 分 光 分 析 は 、 そ れ が リ
ン 酸 化 さ れ て い な い こ と を 示 し た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　
　 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 種 々 の 方 法 を 用 い て 、 本 発 明 の ネ イ テ ィ ブ お よ び 重 原 子 誘 導 体 結
晶 を 生 成 し 得 る 。 方 法 と し て は 、 バ ッ チ 、 液 架 橋 、 透 析 お よ び 蒸 気 拡 散 が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い （ 例 え ば McPherson, Crystallization of Biological Macromolecu
les, Cold Spring Harbor Laboratory Press, New York, 1998; McPherson, Eur. J. Bio
chem. 189: 1-23, 1990; Weber, Adv. Protein Chem. 41: 1-36, 1991; Methods in Enzy
mology 276: 13-22, 100-110; 131-143, Academic Press, San Diego, 1997参 照 ） 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 一 般 に 、 タ ン パ ク 質 を 沈 殿 す る た め に 必 要 な 濃 度 の 直 ぐ 下 の 濃 度 で 沈 殿 剤 を 含 有 す る 水
性 緩 衝 液 中 に 実 質 的 に 純 粋 な 標 的 タ ン パ ク 質 ポ リ ペ プ チ ド を 溶 解 す る こ と に よ り 、 自 然 結
晶 を 成 長 さ せ る 。 沈 殿 剤 の 例 と し て は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 ２
－ メ チ ル － ２ ， ４ － ペ ン タ ン ジ オ ー ル 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ ロ
ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 硫 酸 リ チ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 蟻 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酒 石 酸 ナ ト
リ ウ ム カ リ ウ ム 、 エ タ ノ ー ル 、 ヘ キ サ ン ジ オ ー ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ オ キ サ ン 、 ｔ
－ ブ タ ノ ー ル お よ び そ れ ら の 組 合 せ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 制 御 蒸 発 に
よ り 水 を 除 去 し て 、 沈 殿 条 件 を 生 成 し 、 こ れ を 、 結 晶 成 長 が 終 わ る ま で 保 持 す る 。
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実 施 例 ８ ： 標 的 タ ン パ ク 質 の 結 晶 化



【 ０ １ ６ １ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 ハ ン ギ ン グ ド ロ ッ プ ま た は シ ッ テ ィ ン グ ド ロ ッ プ に お い て 、 蒸 気 拡 散
に よ り 自 然 結 晶 を 成 長 さ せ る （ McPherson, Preparation and Analysis of Protein Cryst
als, John Wiley, New York, 1982; McPherson, Eur. J. Biochem. 189: 1-23, 1990） 。
一 般 に 、 約 25 μ Lま で 、 好 ま し く は 約 5 μ ｌ 、 3 μ l、 2 μ lま た は 1 μ lま で の 実 質 的 に
純 粋 な ポ リ ペ プ チ ド 溶 液 を 、 あ る 容 積 の レ ザ バ ー 溶 液 と 混 合 す る 。 そ の 比 率 は 、 生 物 物 理
学 的 状 態 に よ っ て 変 わ り 得 る ； 例 え ば 滴 中 の タ ン パ ク 質 容 積 ： レ ザ バ ー 溶 液 の 比 は 1:1で
あ り 、 結 晶 化 に 必 要 な 濃 度 の 約 半 分 の 沈 殿 剤 濃 度 を 生 じ る 。 滴 お よ び レ ザ バ ー 容 積 は 一 定
の 生 物 物 理 学 的 条 件 内 で 変 わ り 得 る が 、 依 然 と し て 結 晶 化 を 可 能 に す る 、 と 当 業 者 は 認 識
す る 。 シ ッ テ ィ ン グ ド ロ ッ プ 法 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド ／ 沈 殿 剤 溶 液 を 閉 鎖 容 器 中 で 、 結
晶 を 生 成 す る た め に 最 適 な 沈 殿 剤 濃 度 を 有 す る よ り 多 量 の 水 性 レ ザ バ ー と 平 衡 さ せ る 。 ハ
ン ギ ン グ ド ロ ッ プ 法 で は 、 レ ザ バ ー 溶 液 と 混 合 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 溶 液 を 、 例 え ば カ バ ー
ガ ラ ス の 真 下 の 小 滴 と し て 懸 濁 し 、 こ れ を レ ザ バ ー の 上 部 に 密 封 す る 。 両 方 法 に 関 し て 、
結 晶 が 成 長 す る ま で 、 通 常 は 例 え ば 2～ 6週 間 ま で 、 密 封 容 器 を 放 置 す る 。 結 晶 が 形 成 さ れ
た か 否 か を 確 定 す る た め に 、 滴 を 定 期 的 に 検 査 す る の が 好 ま し い 。 滴 を 見 る た め の 一 方 法
は 、 例 え ば 顕 微 鏡 を 用 い る こ と で あ る 。 高 処 理 量 目 的 の た め の 、 滴 を 検 査 す る た め の 一 方
法 と し て は 、 例 え ば 米 国 実 用 特 許 出 願 10/042,929号 （ 2001年 10月 18日 提 出 、 表 題 「 Appara
tus and Method for Identification of Crystals By In-situ X-Ray Diffraction」 ） に
見 出 さ れ 得 る 方 法 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 例 え ば 結 晶 成 長 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 、
結 晶 成 長 イ ン キ ュ ベ ー タ ー に 隣 接 す る Ｘ 線 源 （ こ の 場 合 、 Ｘ 線 源 は 結 晶 成 長 イ ン キ ュ ベ ー
タ ー 中 で 成 長 し た 結 晶 物 質 を 照 射 す る よ う 設 計 さ れ る ） 、 お よ び イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 で 成
長 し た 結 晶 物 質 か ら の 回 析 Ｘ 線 の 存 在 を 検 出 す る よ う 設 計 さ れ た Ｘ 線 検 出 器 を 含 む 自 動 装
置 を 用 い る こ と を 包 含 す る 。 さ ら に 好 ま し い 方 法 で は 、 電 荷 結 合 ビ デ オ カ メ ラ が 検 出 器 系
に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 上 記 の 結 晶 化 条 件 は 変 わ り 得 る 、 と 当 業 者 は 認 識 す る 。 こ の よ う な 変 異 は 単 独 で ま た は
組 合 せ て 用 い 得 る し 、 そ し て 当 業 者 に 既 知 の 種 々 の 容 積 の タ ン パ ク 質 溶 液 お よ び レ ザ バ ー
溶 液 を 含 み 得 る 。 所 望 の ｐ Ｈ 範 囲 が 保 持 さ れ 、 そ し て 緩 衝 液 の 化 学 組 成 が 結 晶 形 成 と 適 合
性 で あ る 限 り 、 そ の 他 の 緩 衝 溶 液 、 例 え ば ト リ ス 、 イ ミ ダ ゾ ー ル ま た は Ｍ Ｏ Ｐ Ｓ 緩 衝 液 を
用 い 得 る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 重 金 属 原 子 の 塩 を 含 有 す る 母 液 中 に 自 然 結 晶 を 浸 漬 す る こ と に よ り 、 重 原 子 誘 導 体 結 晶
を 生 成 し 得 る し 、 そ し て 自 然 結 晶 に 関 し て 上 記 し た よ う に 、 Ｓ ｅ Ｍ ｅ ｔ お よ び ／ ま た は Ｓ
ｅ Ｃ ｙ ｓ 突 然 変 異 体 か ら も 生 成 し 得 る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 突 然 変 異 体 タ ン パ ク 質 は 、 突 然 変 異 の 性 質 お よ び タ ン パ ク 質 中 の そ の 位 置 に よ っ て 、 野
生 型 タ ン パ ク 質 と わ ず か に 異 な る 結 晶 化 条 件 下 で 、 あ る い は 非 常 に 異 な る 結 晶 化 条 件 下 で
結 晶 化 し 得 る 。 例 え ば 非 保 存 的 突 然 変 異 は 、 突 然 変 異 体 の 親 水 性 の 変 化 を 生 じ 、 こ れ が 次
に 、 突 然 変 異 体 タ ン パ ク 質 を 野 生 型 タ ン パ ク 質 よ り 高 可 溶 性 に ま た は 低 可 溶 性 に し 得 る 。
典 型 的 に は 、 タ ン パ ク 質 が 突 然 変 異 の 結 果 と し て よ り 親 水 性 に な る 場 合 、 そ れ は 水 性 溶 液
中 で は 野 生 型 タ ン パ ク 質 よ り 可 溶 性 で あ り 、 そ し て そ れ を 結 晶 化 さ せ る た め に は よ り 高 い
沈 殿 剤 濃 度 が 必 要 と さ れ る 。 逆 に 、 タ ン パ ク 質 が 突 然 変 異 の 結 果 と し て 低 親 水 性 に な る 場
合 、 そ れ は 水 性 溶 液 中 で 低 可 溶 性 で あ り 、 そ し て そ れ を 結 晶 化 さ せ る た め に は よ り 低 い 沈
殿 剤 濃 度 が 必 要 と さ れ る 。 突 然 変 異 が 結 晶 格 子 接 触 に 関 与 す る タ ン パ ク 質 の 領 域 に 生 じ る
場 合 、 結 晶 化 条 件 は よ り 予 測 不 可 能 な 方 法 で 影 響 を 及 ぼ さ れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　
　 本 発 明 の 分 子 構 造 座 標 が 得 ら れ る ヒ ト Homo sapiensＳ Ｙ Ｋ の 結 晶 に 関 し て は 、 25℃ で 一
晩 （ ｐ Ｈ 8.5） イ ン キ ュ ベ ー ト し た 100 μ Lレ ザ バ ー 溶 液 を 含 有 す る 密 封 容 器 中 の 10 mMＨ
ｅ ｐ ｅ ｓ 、 ｐ Ｈ 7.5、 10％ グ リ セ ロ ー ル 、 150 mMＮ ａ Ｃ ｌ 、 5 mMＤ Ｔ Ｔ お よ び 10 mMメ チ オ
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実 施 例 ８ ． １ ： Ｓ Ｙ Ｋ キ ナ ー ゼ ド メ イ ン の 結 晶 化 お よ び 構 造 決 定



ニ ン 中 の Ｓ Ｙ Ｋ ポ リ ペ プ チ ド （ 13.2 mg/ml） 1 μ l； な ら び に レ ザ バ ー 溶 液 1 μ l： 25％ （
v/v） Ｐ Ｅ Ｇ 3350お よ び 100 mMト リ ス （ ｐ Ｈ 8.5） を 含 有 す る シ ッ テ ィ ン グ ド ロ ッ プ は 、 回
析 品 質 結 晶 を 提 供 す る 、 と い う こ と が 判 明 し て い る 。 ト レ ー を セ ッ ト す る 1時 間 前 に 、 1 m
MＡ Ｍ Ｐ － Ｐ Ｎ Ｐ お よ び 2 mMＭ ｇ Ｃ ｌ 2 を ポ リ ペ プ チ ド に 付 加 し た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 中 に 述 べ た も の よ り 約 10％ ま で 、 25％ 、 40％ ま た は 50％ よ り 大 き い か ま た は 低
い 一 定 の 生 物 物 理 学 的 条 件 内 で 、 滴 お よ び レ ザ バ ー 容 積 を 変 更 し 、 そ し て 依 然 と し て 結 晶
化 を 可 能 に し 得 る 、 と 当 業 者 は 認 識 す る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　
　 結 晶 を そ れ ら の ト レ ー か ら 個 別 に 収 穫 し 、 レ ザ バ ー 溶 液 ＋ 15％ グ リ セ ロ ー ル か ら 成 る 凍
結 保 護 物 質 に 移 し た 。 約 2分 後 、 結 晶 を 収 集 し 、 液 体 窒 素 中 に 映 し た 。 次 に 結 晶 を 液 体 窒
素 中 で 、 Advanced Photon Source（ Argonne National Laboratory） に 移 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　
　 プ ロ グ ラ ム Ｍ Ｏ Ｓ Ｆ Ｌ Ｍ （ Collaborative Computational Project, Number 4, Acta. C
ryst. D50, 760-63, 1994; www.ccp4.ac.uk/main.html） を 用 い て 、 Ｘ 線 回 析 デ ー タ を 索
引 に 載 せ 、 統 合 し 、 そ し て 次 に プ ロ グ ラ ム Ｓ Ｃ Ａ Ｌ Ａ （ Collaborative Computational Pr
oject, Number 4, Acta. Cryst. D50, 760-63, 1994; www.ccp4.ac.uk/main.html） を 用
い て 併 合 し た 。 構 造 因 子 振 幅 へ の 強 度 デ ー タ の そ の 後 の 変 換 を 、 プ ロ グ ラ ム Ｔ Ｒ Ｕ Ｎ Ｃ Ａ
Ｔ Ｅ （ Collaborative Computational Project, Number 4, Acta. Cryst. D50, 760-63, 1
994; www.ccp4.ac.uk/main.html） を 用 い て 実 行 し た 。 プ ロ グ ラ ム Ｍ Ｏ Ｌ Ｒ Ｅ Ｐ （ Collabo
rative Computational Project, Number 4, Acta. Cryst. D50, 760-63, 1994; www.ccp4
.ac.uk/main.html） を 用 い た 検 索 モ デ ル と し て 1 IEP.pdbを 用 い た 分 子 置 換 に よ り 、 初 期
モ デ ル を 得 た 。 プ ロ グ ラ ム Ｘ Ｔ Ａ Ｌ Ｖ Ｉ Ｅ Ｗ ／ Ｘ Ｆ Ｉ Ｔ （ McRee, D.E.J. Structural Bio
logy, 125: 156-65, 1993； CCMS(San Diego Super Computer Center)CCMS-request@sdsc.
edu.か ら 利 用 可 能 ） を 用 い て 、 初 期 タ ン パ ク 質 モ デ ル を そ の 結 果 生 じ る マ ッ プ に 構 築 し た
。 プ ロ グ ラ ム Ｒ Ｅ Ｆ Ｍ Ａ Ｃ （ Collaborative Computational Project, Number 4, Acta. C
ryst. D50, 760-63, 1994; www.ccp4.ac.uk/main.html） を 用 い て 、 こ の モ デ ル を 改 良 し
、 プ ロ グ ラ ム Ｘ Ｔ Ａ Ｌ Ｖ Ｉ Ｅ Ｗ ／ Ｘ Ｆ Ｉ Ｔ （ McRee, D.E.J. Structural Biology, 125: 1
56-65, 1993； CCMS(San Diego Super Computer Center)CCMS-request@sdsc.edu.か ら 利 用
可 能 ） を 用 い て 、 対 話 式 修 復 を 実 行 し た 。 Ｐ Ｒ Ｏ Ｃ Ｈ Ｅ Ｃ Ｋ （ Laskowski et al., J. App
l. Cryst. 26, 283-91, 1993） お よ び Ｗ Ｈ Ａ Ｔ Ｃ Ｈ Ｅ Ｃ Ｋ （ Vreend, G., J. Mol. Graph 
8: 52-56, 1990; Hooft, R.W.W. et al., Nature 381: 272, 1996） を 用 い て 原 子 モ デ ル
の 立 体 化 学 的 品 質 を モ ニ タ リ ン グ し 、 そ し て Ｓ Ｆ Ｃ Ｈ Ｅ Ｃ Ｋ （ Collaborative Computatio
nal Project, Number 4, Acta. Cryst. D50, 760-63, 1994; www.ccp4.ac.uk/main.html
） を 用 い て Ｘ 線 デ ー タ を 分 析 し た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
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【 ０ １ ７ １ 】
　
　 Ｍ Ｏ Ｅ （ Chemical Computing Group, Inc., Montreal, Quebec, Canadaか ら 利 用 可 能 ）
を 用 い て 、 原 子 重 ね 合 わ せ を 実 施 し た 。 残 余 溶 媒 に よ っ て 、 利 用 可 能 な 表 面 計 算 を 、 Ｇ Ｒ
Ａ Ｓ Ｐ （ Nicholls et al., “ Protein folding and association: insights from the in
terfacial and thermodynamic properties of hydrocarbons,”  Proteins, 11: 281-96, 
1991） を 用 い て 実 行 し た 。 1.4 Å の プ ロ ー ブ 半 径 を 用 い て 、 静 電 表 面 を 算 定 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　
　 当 業 者 に 既 知 の 種 々 の 方 法 に よ り 、 標 的 タ ン パ ク 質 お よ び 本 発 明 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま
た は 化 合 物 の 複 合 体 の 結 晶 を 生 成 し 得 る （ 例 え ば McPherson, Crystallization of Biolog
ical Macromolecules, Cold Spring Harbor Laboratory Press, New York, 1998; McPher
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son, Eur. J. Biochem. 189: 1-23, 1990; Weber, Adv. Protein Chem. 41: 1-36, 1991;
 Methods in Enzymology 276: 13-22, 100-110; 131-143, Academic Press, San Diego, 
1997参 照 ） 。 一 例 で は 、 結 晶 化 ト レ ー を セ ッ ト す る 前 に 、 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 混 合 物 の
存 在 下 で 、 標 的 タ ン パ ク 質 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 得 る 。 別 の 例 で は 、 標 的 タ ン パ ク 質 を 含 む
結 晶 を 、 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 混 合 物 を 含 む 溶 液 中 に 浸 漬 し 得 る 。 こ の 浸 漬 方 法 で は 、 空
の お よ び 利 用 可 能 な 結 合 部 位 を 有 す る 標 的 タ ン パ ク 質 を 有 す る の が 望 ま し い 。 こ れ は 、 例
え ば リ ガ ン ド の 非 存 在 下 で 、 タ ン パ ク 質 単 独 の 結 晶 を 生 成 す る こ と に よ り 、 あ る い は 例 え
ば 、 化 合 物 の 存 在 下 で 結 晶 が 浸 漬 さ れ る 前 ま た は 同 時 に 、 結 合 部 位 か ら そ の 後 染 み 出 る リ
ガ ン ド の 存 在 下 で 、 タ ン パ ク 質 の 結 晶 を 生 成 す る こ と に よ り 、 得 ら れ る 。 結 晶 を 溶 解 し な
い か あ る い は 有 害 立 体 配 座 変 化 を 引 き 起 こ す 溶 媒 、 例 え ば Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に 、 化 合 物 ま た は 化
合 物 の 混 合 物 を 溶 解 し 得 る 。 生 物 学 的 標 的 タ ン パ ク 質 を 、 試 験 コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化
合 物 と 、 単 独 で ま た は 群 で 、 併 合 し 得 る 。 例 え ば タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 結 晶 を 、 例
え ば 米 国 特 許 第 6,297,021号 （ Nienaber等 ） で 考 察 さ れ て い る よ う に 、 試 験 コ ア フ ラ グ メ
ン ト ま た は 試 験 コ ア 化 合 物 の 混 合 物 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 得 る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　
　 実 施 例 ７ の 場 合 と 同 様 に 、 精 製 Ｓ Ｙ Ｋ 　 Ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 を 得 た 。 4℃ で 7日 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 100 mMＨ ｅ ｐ ｅ ｓ （ ｐ Ｈ 7.0） お よ び 10％ Ｐ Ｅ Ｇ 　 ６ Ｋ （ v/v） を 用 い て 結 晶 を 生
成 し た 以 外 は 、 結 晶 化 条 件 は 、 実 施 例 ８ と 同 様 で あ っ た 。 結 晶 を 収 穫 し 、 デ ー タ 収 集 前 に
、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 中 の ス タ ウ ロ ス ポ リ ン の 0.01 mg/ml溶 液 0.5 μ lを 付 加 後 の 母 液 5
0 μ l中 に 、 結 晶 を 浸 漬 し た 。
　 結 晶 デ ー タ を 実 施 例 ８ と 同 様 に 収 集 し 、 そ し て 分 子 置 換 の た め の 参 照 モ デ ル と し て 実 施
例 ８ モ デ ル を 用 い た こ と を 除 い て 、 構 造 決 定 は 本 質 的 に 実 施 例 ８ と 同 様 で あ っ た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　
　 6つ の 数 値 、 即 ち 3つ の 独 自 の 端 の 長 さ 、 ａ 、 ｂ お よ び ｃ 、 な ら び に 3つ の 独 自 の 角 度 α
、 β お よ び γ に よ り 、 結 晶 の 単 位 セ ル の 寸 法 を 限 定 す る 。 結 晶 を 含 む 単 位 セ ル の 型 は 、 上
記 の よ う な こ れ ら の 変 数 の 値 に よ っ て い る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 結 晶 を Ｘ 線 ビ ー ム に 曝 露 す る と 、 結 晶 周 囲 に 回 析 Ｘ 線 の 領 域 が 存 在 す る よ う 、 結 晶 中 の
分 子 の 電 子 が ビ ー ム を 回 析 す る 。 あ た か も そ れ が 結 晶 中 の 原 子 の 等 価 の 平 行 平 面 組 か ら の
反 射 で あ る （ ブ ラ ッ グ の 法 則 ） よ う 回 析 を 処 理 す る こ と に よ り 、 回 析 ビ ー ム が 結 晶 か ら 出
て く る 角 度 を 計 算 し 得 る 。 結 晶 格 子 中 の 最 も 明 白 な 平 面 組 は 、 単 位 セ ル の 面 と 平 行 で あ る
も の で あ る 。 こ れ ら の お よ び そ の 他 の 平 面 組 を 、 格 子 点 に よ り 描 き 得 る 。 3つ の イ ン デ ッ
ク ス ｈ ｋ ｌ に よ り 、 平 面 の 各 組 を 同 定 す る 。 イ ン デ ッ ク ス ｈ は 、 単 位 セ ル の 端 ａ が ｈ ｋ ｌ
平 面 の 組 に よ り 切 断 さ れ る 部 分 の 数 を 示 し 、 イ ン デ ッ ク ス ｋ は 単 位 セ ル の 端 ｂ が ｈ ｋ ｌ 平
面 の 組 に よ り 切 断 さ れ る 部 分 の 数 を 示 し 、 そ し て イ ン デ ッ ク ス ｌ は 単 位 セ ル の 端 ｃ が ｈ ｋ
ｌ 平 面 の 組 に よ り 切 断 さ れ る 部 分 の 数 を 示 す 。 し た が っ て 、 例 え ば 平 面 235は 、 各 単 位 セ
ル の 端 ａ を 半 分 に 切 断 し 、 各 単 位 セ ル の 端 ｂ を 3分 の 1に 切 断 し 、 そ し て 各 単 位 セ ル の 端 ｃ
を 5分 の 1に 切 断 す る 。 単 位 セ ル の 面 ｂ ｃ と 平 行 な 平 面 は 平 面 100で あ り ； 単 位 セ ル の 面 ａ
ｃ と 平 行 な 平 面 は 平 面 010で あ り ； そ し て 単 位 セ ル の 面 ａ ｂ と 平 行 な 平 面 は 平 面 001で あ る
。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 検 出 器 を 回 析 Ｘ 線 の 経 路 に 配 置 す る 場 合 、 事 実 上 、 回 析 の 球 面 へ の 切 断 、 一 連 の ス ポ ッ
ト ま た は 反 射 を 、 静 止 結 晶 （ 非 回 転 ） に つ い て 記 録 し て 、 「 静 止 」 回 析 パ タ ー ン を 生 成 し
得 る 。 各 反 射 は 、 一 組 の 平 行 平 面 か ら 反 射 す る Ｘ 線 の 結 果 で あ り 、 そ し て 単 位 セ ル 中 の 分
子 の 分 布 に 関 連 す る 強 度 、 な ら び に そ の ス ポ ッ ト を 生 じ る ビ ー ム が 反 射 さ れ た 平 行 平 面 に
対 応 す る イ ン デ ッ ク ス ｈ ｋ ｌ に よ り 特 性 化 さ れ る 。 結 晶 が Ｘ 線 ビ ー ム に 垂 直 な 軸 の 周 囲 を
回 転 さ せ ら れ る 場 合 、 多 数 の 反 射 が 検 出 器 に 記 録 さ れ て 、 回 析 パ タ ー ン を 生 じ る 。
　 そ の 回 析 パ タ ー ン か ら 、 結 晶 の 単 位 セ ル 寸 法 お よ び 空 間 群 を 確 定 し 得 る 。 第 一 に 、 反 射
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の 間 隔 は 、 単 位 セ ル の 端 の 長 さ に 反 比 例 す る 。 し た が っ て 、 Ｘ 線 ビ ー ム が 単 位 セ ル の 面 に
垂 直 で あ る 場 合 に 回 析 パ タ ー ン が 記 録 さ れ る と 、 検 出 器 の ｘ お よ び ｙ 方 向 の 反 射 の 間 隔 、
結 晶 － 検 出 器 距 離 、 な ら び に Ｘ 線 の 波 長 か ら 、 単 位 セ ル 寸 法 の う ち の 2つ を 推 定 し 得 る 。 3
つ の 単 位 セ ル 寸 法 全 て を 得 る た め に は 、 Ｘ 線 ビ ー ム が 単 位 セ ル の 別 の 面 と 垂 直 で あ る よ う
、 結 晶 は 回 転 さ れ な け れ ば な ら な い 、 と 当 業 者 は 理 解 す る 。 第 二 に 、 回 析 パ タ ー ン 上 の ス
ポ ッ ト の 線 間 の 角 度 に よ り 、 単 位 セ ル の 角 度 を 確 定 し 得 る 。 第 三 に 、 視 覚 的 検 査 に よ り 明
白 で あ り 得 る あ る 種 の 反 射 の 非 存 在 な ら び に 回 析 パ タ ー ン の そ れ ぞ れ の 性 質 は 、 結 晶 の 内
部 対 称 ま た は 空 間 群 を 示 す 。 し た が っ て 、 そ の 単 位 セ ル お よ び 空 間 群 に よ り 、 な ら び に そ
の 回 析 パ タ ー ン に よ り 、 結 晶 を 特 性 化 し 得 る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 単 位 セ ル の 寸 法 が 一 旦 確 定 さ れ れ ば 、 ポ リ ペ プ チ ド の サ イ ズ 、 平 均 タ ン パ ク 質 密 度 、 な
ら び に タ ン パ ク 質 結 晶 の 典 型 的 溶 媒 含 量 （ 通 常 は 単 位 セ ル 容 積 の 30～ 70％ の 範 囲 で あ る ）
か ら 、 非 対 称 単 位 注 の ポ リ ペ プ チ ド の あ り そ う に 思 わ れ る 数 を 推 定 し 得 る （ Matthews, J.
 Mol. Biol. 33 (2): 491-97, 1968） 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　
　 回 析 パ タ ー ン は 、 フ ー リ エ 変 換 に よ る 分 子 の 三 次 元 形 状 に 関 連 す る 。 解 明 の 決 定 方 法 は
、 本 質 的 に 、 結 晶 中 の 分 子 の 三 次 元 画 像 を 生 じ る よ う 、 回 析 Ｘ 線 の 焦 点 を 再 び 合 わ せ る こ
と で あ る 。 Ｘ 線 の 再 焦 点 合 わ せ は 、 こ の 時 点 で レ ン ズ を 用 い て 実 行 し 得 な い た め 、 そ れ は
数 学 的 操 作 に よ り 実 行 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 回 析 の 球 面 は 結 晶 の 内 部 対 称 に よ っ て い る 対 称 性 を 有 し 、 こ の こ と は 、 結 晶 の 一 定 配 向
が 同 一 組 の 反 射 を 生 じ る 、 と い う こ と を 意 味 す る 。 し た が っ て 高 対 称 性 を 有 す る 結 晶 は よ
り 反 復 的 な 回 析 パ タ ー ン を 有 し 、 そ し て 回 析 の 完 全 な 表 示 を 有 す る た め に は 、 記 録 さ れ る
必 要 が あ る よ り 少 な い 独 自 の 反 射 が 存 在 す る 。 デ ー タ 収 集 の 目 標 で あ る デ ー タ セ ッ ト は 、
で き る だ け 多 く の 反 射 に 関 す る 一 組 の 一 貫 し て 測 定 さ れ た 索 引 付 き の 強 度 で あ る 。 独 自 の
反 射 の 少 な く と も 80％ 、 好 ま し く は 少 な く と も 90％ 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 95％ が 記
録 さ れ る 場 合 、 完 全 デ ー タ セ ッ ト が 収 集 さ れ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 完 全 デ ー タ ベ ー ス は 、
一 結 晶 を 用 い て 収 集 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 完 全 デ ー タ ベ ー ス は 、 同 一 型 の 1つ よ り
多 い 結 晶 を 用 い て 収 集 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 Ｘ 線 源 と し て は 、 回 転 ア ノ ー ド Ｘ 線 発 生 器 、 例 え ば Rigaku RU-200、 ミ ク ロ 供 給 源 ま た
は ミ ニ 供 給 源 、 シ ー ル ド ビ ー ム 源 、 あ る い は シ ン ク ロ ト ロ ン 光 源 で の ビ ー ム 線 、 例 え ば Ar
gonne National Laboratoryで の Advanced Photon Sourceが 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 回 転 ア ノ ー ド Ｘ 線 発 生 器 で の 使 用 に 関 し て は 、 好 ま し い 異 常 散 乱 体 と し て は 、
Ｉ 、 Ｃ ｌ 、 Ｓ お よ び Ｂ ｒ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 シ ン ク ロ ト ロ ン 光 源 で
の 使 用 に 関 し て は 、 好 ま し い 異 常 散 乱 体 と し て は 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ 、 Ｃ ｌ 、 Ｓ お よ び Ｓ ｅ が 挙 げ
ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 回 析 パ タ ー ン を 記 録 す る た め の 適 切 な 検 出 器 と し て は
、 Ｘ 線 感 光 フ ィ ル ム 、 マ ル チ ワ イ ヤ エ リ ア 検 出 器 、 リ ン で 被 覆 さ れ た 画 像 プ レ ー ト 、 お よ
び Ｃ Ｃ Ｄ カ メ ラ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 典 型 的 に は 、 回 析 の 結 晶 球 面 の
異 な る 部 分 か ら の 回 析 を 記 録 す る た め に 、 結 晶 そ れ 自 体 が ゴ ニ オ ス タ ッ ト と 呼 ば れ る 可 動
性 円 の 自 動 シ ス テ ム に よ り 移 動 さ れ る よ う 、 検 出 器 お よ び Ｘ 線 ビ ー ム は 静 止 し た ま ま で あ
る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 特 に 高 溶 媒 含 量 を 有 す る 高 分 子 結 晶 か ら の デ ー タ 収 集 に お け る 最 大 の 問 題 の 1つ は 、 Ｘ
線 ビ ー ム 中 の 結 晶 の 急 速 分 解 で あ る 。 分 解 を 遅 ら せ る た め に 、 デ ー タ は し ば し ば 、 液 体 窒
素 温 度 で 結 晶 か ら 収 集 さ れ る 。 液 体 窒 素 へ の 初 期 曝 露 を 結 晶 が 生 き 残 る た め に 、 凍 結 保 護
剤 の 使 用 に よ り 、 結 晶 内 の 氷 の 形 成 が 防 止 さ れ 得 る 。 適 切 な 凍 結 保 護 剤 と し て は 、 低 分 子
量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ス ク ロ ー ス 、 グ リ セ ロ ー ル 、 キ シ リ ト
ー ル お よ び そ れ ら の 組 合 せ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 液 体 窒 素 へ の 曝 露 前
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に 、 １ つ ま た は 複 数 の 凍 結 保 護 剤 を 含 む 溶 液 中 に 結 晶 を 浸 漬 し 得 る し 、 あ る い は １ つ ま た
は 複 数 の 凍 結 保 護 剤 を 結 晶 化 溶 液 に 付 加 し 得 る 。 液 体 窒 素 温 度 で の デ ー タ 収 集 は 、 一 結 晶
か ら の 全 デ ー タ セ ッ ト の 収 集 を 可 能 に し 得 る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 デ ー タ 収 集 は 、 当 業 者 が 承 知 し て い る よ う に 、 種 々 の 因 子 、 例 え ば 結 晶 中 の コ ア フ ラ グ
メ ン ト ま た は 化 合 物 の 種 類 、 お よ び 特 定 の ビ ー ム ラ イ ン に よ り 得 る 最 適 エ ネ ル ギ ー レ ベ ル
で 実 施 さ れ 得 る 。 各 ビ ー ム ラ イ ン は 、 研 究 者 に よ り 個 別 に 較 正 さ れ る 。 一 例 で は 、 セ ク タ
ー ３ １ 　 Ｉ Ｄ ビ ー ム ラ イ ン （ APS, Argonne, Illinois） を 用 い て 、 12,659.4+/-0.3電 子 ボ
ル ト の 純 粋 セ レ ノ メ チ オ ニ ン の 試 料 の ピ ー ク ま た は 最 大 Ｘ 線 吸 収 に 関 す る 較 正 を 得 る 。 共
有 結 合 臭 素 を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 を 含 む 結 晶 に 関 し て は 、 APSで 、 例 え ば 1
3,476～ 13,480電 子 ボ ル ト の 範 囲 の 、 例 え ば 13,476電 子 ボ ル ト 、 セ レ ノ メ チ オ ニ ン の 最 大
吸 収 の エ ネ ル ギ ー よ り 816.6電 子 ボ ル ト 高 い エ ネ ル ギ ー を 用 い 得 る 。 臭 素 原 子 か ら の シ グ
ナ ル の 何 ら か の dimunitionを 伴 っ て 、 よ り 大 き な Ｘ 線 エ ネ ル ギ ー を 用 い 得 る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 デ ー タ セ ッ ト が 一 旦 収 集 さ れ れ ば 、 そ の 情 報 を 用 い て 、 結 晶 中 の 分 子 の 三 次 元 構 造 を 決
定 す る 。 こ の 相 情 報 は 、 結 晶 中 の 分 子 の 三 次 元 構 造 を 得 る た め に 回 析 パ タ ー ン に 関 し て フ
ー リ エ 変 換 を 実 施 す る た め に 、 下 記 の 方 法 に よ り 獲 得 し 得 る 。 分 子 の 画 像 を 生 成 す る こ と
は 、 事 実 上 、 Ｘ 線 を 再 焦 点 合 わ せ す る 相 情 報 の 確 定 で あ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 相 情 報 の 一 獲 得 方 法 は 、 重 原 子 誘 導 体 結 晶 を 用 い る 等 晶 形 置 換 に よ る も の で あ る 。 こ の
方 法 で は 、 重 原 子 誘 導 体 結 晶 中 の 分 子 に 結 合 さ れ た 重 原 子 の 位 置 を 確 定 し 、 そ し て 次 に こ
の 情 報 を 用 い て 、 自 然 結 晶 の 三 次 元 構 造 を 解 明 す る た め に 必 要 な 相 情 報 を 得 る （ Blundell
 et al., Protein Crystallography, Academic Press, 1976） 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 相 情 報 を 得 る た め の 別 の 方 法 は 、 新 規 の 結 晶 の 観 察 さ れ た 回 析 パ タ ー ン を 最 も よ く 説 明
す る た め に 、 そ の 構 造 座 標 が 新 規 の 結 晶 の 単 位 セ ル 内 に 既 知 で あ る ポ リ ペ プ チ ド を 配 向 し
、 配 置 す る こ と に よ り 、 そ の 構 造 座 標 が 未 知 で あ る ポ リ ペ プ チ ド の 新 規 の 結 晶 に 関 し て 初
期 相 を 算 定 す る 方 法 で あ る 分 子 置 換 に よ る も の で あ る 。 次 に 相 を 配 向 さ れ 、 配 置 さ れ た ポ
リ ペ プ チ ド か ら 算 定 し 、 そ し て 観 察 さ れ た 振 幅 と 組 合 せ て 、 新 規 の 結 晶 を 含 む 分 子 の 構 造
の 近 似 的 な フ ー リ エ 合 成 を 提 供 す る （ Lattman, Methods in Enzymology 115: 55-77, 198
5; Rossmann, “ The Molecular Replacement Method,”  Int. Sci. Rev. Ser. No. 13, G
ordon & Breach, New York, 1972） 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 相 決 定 の 第 三 の 方 法 は 、 多 波 長 異 常 回 析 ま た は Ｍ Ａ Ｄ で あ る 。 こ の 方 法 で は 、 進 入 Ｘ 線
照 射 の エ ネ ル ギ ー に 近 い 吸 収 端 を 有 す る 少 な く と も 1つ の 重 原 子 を 含 有 す る 単 一 結 晶 か ら
い く つ か の 異 な る 波 長 で Ｘ 線 回 析 デ ー タ を 収 集 す る 。 Ｘ 線 お よ び 電 子 軌 道 間 の 共 鳴 は 、 同
定 さ れ る べ き 重 原 子 の 位 置 を 可 能 に す る Ｘ 線 散 乱 の 差 を も た ら し 、 こ れ が 次 に ポ リ ペ プ チ
ド の 結 晶 に 関 す る 相 情 報 を 提 供 す る 。 Ｍ Ａ Ｄ 分 析 に つ い て の 詳 細 な 考 察 は 、 Hendrickson,
 Trans. Am. Crystallogr. Assoc., 21: 11, 1985; Hendrickson et al., EMBO J. 9: 16
65, 1990;お よ び Hendrickson, Science, 254: 51-58, 1991に 見 出 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 相 情 報 を 決 定 す る 第 四 の 方 法 は 、 単 一 波 長 異 常 分 散 ま た は Ｓ Ａ Ｄ で あ る 。 こ の 技 法 で は
、 単 一 自 然 ま た は 重 原 子 誘 導 体 結 晶 か ら 単 一 波 長 で Ｘ 線 回 析 デ ー タ を 収 集 し 、 そ し て 自 然
結 晶 中 の イ オ ウ ま た は 塩 素 の よ う な 原 子 か ら の 、 あ る い は 重 原 子 誘 導 体 結 晶 中 の 重 原 子 か
ら の 異 常 散 乱 情 報 を 用 い て 、 相 情 報 を 抽 出 す る 。 こ の 段 階 的 技 法 に 関 す る デ ー タ を 収 集 す
る た め に 用 い ら れ る Ｘ 線 の 波 長 は 、 異 常 散 乱 体 の 吸 収 端 近 く で な い こ と が 必 要 で あ る 。 Ｓ
Ａ Ｄ 分 析 に つ い て の 詳 細 な 考 察 は 、 Brodersen, et al., Acta Cryst., D56: 431-41, 200
0に 見 出 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 相 情 報 を 決 定 す る 第 五 の 方 法 は 、 異 常 散 乱 を 用 い た 単 一 等 晶 形 置 換 ま た は Ｓ Ｉ Ｒ Ａ Ｓ で

10

20

30

40

50

(59) JP 2007-521252 A 2007.8.2



あ る 。 Ｓ Ｉ Ｒ Ａ Ｓ は 、 等 晶 形 置 換 と 異 常 散 乱 技 法 を 組 合 せ て 、 ポ リ ペ プ チ ド の 結 晶 に 関 す
る 相 情 報 を 提 供 す る 。 通 常 は 自 然 お よ び 単 一 重 原 子 誘 導 体 結 晶 の 両 方 か ら 、 単 一 波 長 で Ｘ
線 回 析 デ ー タ を 収 集 す る 。 単 一 重 原 子 誘 導 体 結 晶 中 の 重 原 子 の 位 置 か ら の み 得 ら れ る 相 情
報 は 、 相 角 度 の 不 明 確 さ を も た ら し 、 こ れ は 、 重 原 子 か ら の 異 常 散 乱 を 用 い て 解 明 さ れ る
。 重 原 子 の 位 置 お よ び 重 原 子 の 異 常 散 乱 の 両 方 か ら 、 相 情 報 を 抽 出 す る 。 Ｓ Ｉ Ｒ Ａ Ｓ 分 析
に つ い て の 詳 細 な 考 察 は 、 North, Acta Cryst. 18: 212-16, 1965; Mattews, Acta Cryst
. 20: 82-86, 1966; Methods in Enzymology 276: 530-37, 1997に 見 出 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 相 情 報 が 一 旦 得 ら れ れ ば 、 そ れ を 回 析 デ ー タ と 組 合 せ て 、 単 位 セ ル 中 の 分 子 を 構 成 す る
原 子 を 取 り 囲 む 電 子 雲 の 画 像 で あ る 電 子 密 度 マ ッ プ を 生 成 す る 。 一 緒 に よ り 近 く に 存 在 す
る 原 子 は 解 像 可 能 で あ る た め 、 デ ー タ の 解 像 度 が 高 い ほ ど 、 電 子 密 度 マ ッ プ の 特 徴 を よ り
区 別 可 能 で あ る 。 次 に 、 ガ イ ド と し て 全 て の 利 用 可 能 な 情 報 、 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、
な ら び に 分 子 構 造 お よ び 立 体 化 学 の 確 立 さ れ た 原 則 を 用 い て 、 コ ン ピ ュ ー タ ー の 助 け を 借
り て 、 高 分 子 の モ デ ル を 電 子 密 度 マ ッ プ に 構 築 す る 。 電 子 密 度 マ ッ プ の 解 釈 は 、 マ ッ プ に
精 確 に 適 合 す る 化 学 的 に 理 に か な っ た 立 体 配 座 を 見 出 す 一 工 程 で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 モ デ ル を 生 成 後 に 、 構 造 を 改 良 す る 。 改 良 は 、 観 察 さ れ た 強 度 値 と 算 定 強 度 値 間 の 差 （
Ｒ 因 子 に よ り 測 定 ） で あ り 、 そ し て モ デ ル 中 の 各 非 水 素 原 子 の 位 置 、 温 度 因 子 お よ び 占 有
率 の 一 関 数 で あ る 関 数 φ を 最 小 化 す る 方 法 で あ る 。 こ れ は 通 常 は 、 実 空 間 改 良 の 交 互 サ イ
ク ル 、 即 ち 電 子 密 度 マ ッ プ お よ び モ デ ル 構 築 の 算 定 、 な ら び に 相 互 空 間 改 良 、 即 ち 元 の 強
度 デ ー タ と 各 成 功 モ デ ル か ら 生 成 さ れ た 強 度 デ ー タ と の 間 の 一 致 を 改 善 す る た め の コ ン ピ
ュ ー タ ー 的 試 み を 包 含 す る 。 改 良 は 、 関 数 φ が 最 小 値 に 収 斂 し た 場 合 に 終 了 す る が 、 こ の
場 合 、 モ デ ル は 電 子 密 度 マ ッ プ に 適 合 し 、 そ し て 立 体 化 学 的 お よ び 立 体 配 座 的 に 理 に か な
っ て い る 。 改 良 の 最 終 段 階 中 に 、 指 示 溶 媒 分 子 を 構 造 に 付 加 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　
　 プ ロ グ ラ ム Ｍ Ｏ Ｓ Ｆ Ｌ Ｍ （ Collaborative Computational Project, Number 4, Acta. C
ryst. D50, 760-63, 1994; www.ccp4.ac.uk/main） を 用 い て 、 Ｘ 線 回 析 デ ー タ を 索 引 に 載
せ 、 統 合 し 、 そ し て 次 に プ ロ グ ラ ム Ｓ Ｃ Ａ Ｌ Ａ （ Collaborative Computational Project,
 Number 4, Acta. Cryst. D50, 760-63, 1994） を 用 い て 併 合 し た 。 構 造 因 子 振 幅 へ の 強
度 デ ー タ の そ の 後 の 変 換 を 、 プ ロ グ ラ ム Ｔ Ｒ Ｕ Ｎ Ｃ Ａ Ｔ Ｅ （ Collaborative Computationa
l Project, Number 4, Acta. Cryst. D50, 760-63, 1994） を 用 い て 実 行 し た 。 Ｅ Ｐ Ｍ Ｒ
（ Kissinger, et al., 1999, Rapid Automated Molecular Replacement by Evolutionary
 Search, Acta Crystallographica, D55, 484-491, 1999） を 用 い て 、 既 知 の 構 造 か ら の
分 子 置 換 モ デ ル を 標 的 タ ン パ ク 質 結 晶 の 単 位 セ ル 中 に 配 置 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 プ ロ グ ラ ム Ｒ Ｅ Ｆ Ｍ Ａ Ｃ （ Collaborative Computational Project, Number 4, Acta. C
ryst. D50, 760-63, 1994） お よ び Ｃ Ｎ Ｘ （ Brunger et al. Acta Cryst. D53, 240-55, 2
000; Molecular Simulations, Crystallography and NMR Explorer 2000.1） を 用 い て 、
こ の モ デ ル を 改 良 し 、 プ ロ グ ラ ム Ｘ Ｔ Ａ Ｌ Ｖ Ｉ Ｅ Ｗ ／ Ｘ Ｆ Ｉ Ｔ （ McRee, D.E.J. Structur
al Biology, 125: 156-65, 1993； CCMS(San Diego Super Computer Center)CCMS-request
@sdsc.edu.か ら 利 用 可 能 ） を 用 い て 、 対 話 式 修 復 を 実 行 し た 。 Ｐ Ｒ Ｏ Ｃ Ｈ Ｅ Ｃ Ｋ （ Laskow
ski et al., J. Appl. Cryst. 26, 283-91, 1993） お よ び Ｗ Ｈ Ａ Ｔ Ｃ Ｈ Ｅ Ｃ Ｋ （ Vreend, 
G., J. Mol. Graph 8: 52-56, 1990; Hooft, R.W.W. et al., Nature 381: 272, 1996）
を 用 い て 原 子 モ デ ル の 立 体 化 学 的 品 質 を モ ニ タ リ ン グ し 、 そ し て Ｓ Ｆ Ｃ Ｈ Ｅ Ｃ Ｋ （ Collab
orative Computational Project, Number 4, Acta. Cryst. D50, 760-63, 1994） を 用 い
て Ｘ 線 デ ー タ と モ デ ル と の 一 致 を 分 析 す る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 こ の 目 的 の た め に 用 い ら れ 得 る 一 方 法 は 、 分 子 置 換 で あ る 。 こ の 方 法 で は 、 標 的 タ ン パ
ク 質 構 造 座 標 か ら の 相 情 報 を 用 い て 、 未 知 の 結 晶 構 造 、 例 え ば 本 発 明 の コ ア フ ラ グ メ ン ト
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ま た は 化 合 物 を 含 有 す る 標 的 タ ン パ ク 質 複 合 体 を 確 定 し 得 る 。 こ の 方 法 は 、 は じ め か ら （
ab initio） こ の よ う な 情 報 を 確 定 す る こ と を 試 み る よ り も 迅 速 且 つ 効 率 的 に 新 規 の 結 晶
中 の 未 知 の タ ン パ ク 質 に 関 す る 精 確 な 三 次 元 構 造 を 提 供 し 得 る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 開
示 に 従 っ た そ の 誘 導 時 に 、 本 発 明 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 と の 付 加 的 相 互 作 用 の
た め に 、 タ ン パ ク 質 の 種 々 の 結 合 部 位 内 の 修 飾 に 関 す る 考 え 得 る 部 位 を 同 定 し 得 る 。 こ の
情 報 は 、 最 も 効 率 的 な 結 合 相 互 作 用 、 例 え ば 標 的 タ ン パ ク 質 と 化 学 物 質 分 ま た は 化 合 物 と
の 間 の 疎 水 性 相 互 作 用 増 大 を 確 定 す る た め の 付 加 的 ツ ー ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 未 知 の 結 晶 形 態 が 既 知 の 標 的 タ ン パ ク 質 結 晶 形 態 と 同 一 の 空 間 群 お よ び 類 似 の セ ル 寸 法
を 有 す る 場 合 に は 、 既 知 の 結 晶 形 態 由 来 の 相 を 未 知 の 結 晶 形 態 に 直 接 適 用 し 、 次 に 未 知 の
結 晶 形 態 に 関 す る 電 子 密 度 マ ッ プ を 算 定 し 得 る 。 次 に 差 異 電 子 密 度 マ ッ プ を 用 い て 、 未 知
の 結 晶 形 態 と 既 知 の 結 晶 形 態 と の 間 の 差 異 を 検 査 し 得 る 。 差 異 電 子 密 度 マ ッ プ は 、 例 え ば
既 知 の 結 晶 形 態 由 来 の 一 電 子 密 度 マ ッ プ の 、 例 え ば 未 知 の 結 晶 形 態 由 来 の 別 の 電 子 密 度 マ
ッ プ か ら の 減 法 で あ る 。 し た が っ て 2つ の 電 子 密 度 マ ッ プ の 全 て の 類 似 特 徴 を 減 法 で 排 除
す る と 、 2つ の 構 造 間 の 差 異 の み が 残 留 す る 。 例 え ば 未 知 の 結 晶 形 態 が 標 的 タ ン パ ク 質 複
合 体 の も の で あ る 場 合 に は 、 こ の マ ッ プ と 自 然 非 複 合 結 晶 由 来 の マ ッ プ と の 間 の 差 異 電 子
密 度 マ ッ プ は 、 理 想 的 に は 、 リ ガ ン ド の 電 子 密 度 の み を 示 す 。 同 様 に 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 が 2
つ の 結 晶 形 態 で 異 な る 立 体 配 座 を 有 す る 場 合 に は 、 そ れ ら の 差 異 は 、 差 異 電 子 密 度 マ ッ プ
中 の ピ ー ク （ 正 の 電 子 密 度 ） お よ び 谷 （ 負 の 電 子 密 度 ） に よ り 強 調 さ れ 、 2つ の 結 晶 形 態
間 の 差 異 を 検 出 し 易 く す る 。 し か し な が ら 2つ の 結 晶 形 態 の 空 間 群 お よ び ／ ま た は セ ル 寸
法 が 異 な る 場 合 に は 、 こ の ア プ ロ ー チ は 働 か ず 、 そ し て 未 知 の 結 晶 形 態 に 関 す る 相 を 得 る
た め に 、 分 子 置 換 を 用 い な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 上 記 の 複 合 体 の 全 て を 、 周 知 の Ｘ 線 回 析 技 法 を 用 い て 試 験 し 得 る し 、 そ し て 改 良 が 当 業
者 に 許 容 さ れ る 限 界 に 、 例 え ば Ｒ ＝ 0.2、 Ｒ free＝ 0.25（ こ れ に 限 定 さ れ な い ） に 収 斂 す
る ま で 、 約 500Å ～ 少 な く と も 3.0Å に 及 ぶ 、 好 ま し く は 1.5Å の デ ー タ に 対 し て 改 良 し 得
る 。 こ れ は 、 Ｘ － Ｐ Ｌ Ｏ Ｒ 、 Ｃ Ｎ Ｘ ま た は Ｒ Ｅ Ｆ Ｍ Ａ Ｃ （ Ｃ Ｃ Ｐ ４ ； Collaborative Comp
utational Project, Number 4, ” The CCP4 Suite: Programs for Protein Crystallogra
phy,”  Acta. Cryst. D50, 760-63, 1994の 一 部 ） の よ う な コ ン ピ ュ ー タ ー ソ フ ト ウ エ ア
を 用 い て 確 定 し 得 る 。 例 え ば Blundell et al., Protein Crystallography, Academic Pre
ss; Methods in Enzymology, Vols. 114 & 115, 1976; Wyckoff et al., eds., Academic
 Press; Methods in Enzymology, Vols. 276 & 277 (Carter & Sweet, eds., Academic P
ress 1997); “ Application of Maximum Likelihood Refinement”  G. Murshudov, A. Va
gin and E. Dodson, (1996) in the Refinement of Protein Structures, Proceedings o
f Daresbury Study Weekend; G.N. Mrushudov, A.A. Vaginand E.J. Dodson, Acta Cryst
. D53, 240-55, 1997; G.N. Murshudov, A. Lebedev, A.A. Vagin, K.S. Wilson and E.J
. Dodson, Acta Cryst. Section D55, 247-55, 1999を 参 照 さ れ た い 。 例 え ば Blundell et
 al., Protein Crystallography, Academic Press; Methods in Enzymology, Vols. 114 
& 115, 1976; Wyckoff et al., eds., Academic Press; Methods in Enzymology, Vols. 
276 & 277 , 1985(Carter & Sweet, eds., Academic Press 1997);を 参 照 さ れ た い 。 し た
が っ て こ の 情 報 を 用 い て 、 本 発 明 の コ ア フ ラ グ メ ン ト お よ び 化 合 物 を 結 合 す る 標 的 タ ン パ
ク 質 を 最 適 化 し 、 そ し て さ ら に 重 要 な こ と に は 、 付 加 的 コ ア フ ラ グ メ ン ト お よ び 化 合 物 を
設 計 し 、 合 成 し 得 る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　
　 プ ロ グ ラ ム Ｍ Ｏ Ｓ Ｆ Ｌ Ｍ （ Collaborative Computational Project, Number 4, Acta. C
ryst. D50, 760-63, 1994） を 用 い て 、 Ｘ 線 回 析 デ ー タ を 索 引 に 載 せ 、 統 合 し 、 そ し て 次
に プ ロ グ ラ ム Ｓ Ｃ Ａ Ｌ Ａ （ Collaborative Computational Project, Number 4, Acta. Cry
st. D50, 760-63, 1994） を 用 い て 併 合 す る 。 構 造 因 子 振 幅 へ の 強 度 デ ー タ の そ の 後 の 変
換 を 、 プ ロ グ ラ ム Ｔ Ｒ Ｕ Ｎ Ｃ Ａ Ｔ Ｅ （ Collaborative Computational Project, Number 4,
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 Acta. Cryst. D50, 760-63, 1994） を 用 い て 実 行 す る 。 上 記 の 方 法 の う ち の 1つ に よ り 以
前 に 確 定 さ れ た タ ン パ ク 質 の 座 標 を 用 い て 、 そ し て プ ロ グ ラ ム Ｓ Ｆ Ａ Ｌ Ｌ お よ び Ｆ Ｆ Ｔ （
Collaborative Computational Project, Number 4, Acta. Cryst. D50, 760-63, 1994）
を 用 い て 、 電 子 密 度 マ ッ プ を 算 定 す る 。 異 常 散 乱 体 を 含 有 す る リ ガ ン ド に 関 し て は 、 プ ロ
グ ラ ム Ｓ Ｆ Ａ Ｌ Ｌ お よ び Ｆ Ｆ Ｔ （ Collaborative Computational Project, Number 4, Act
a. Cryst. D50, 760-63, 1994） を 用 い て 、 異 常 差 異 マ ッ プ を 算 定 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 リ ガ ン ド 、 例 え ば 本 発 明 の コ ア フ ラ グ メ ン ト ま た は 化 合 物 を マ ッ プ 中 に 構 築 し 、 そ し て
プ ロ グ ラ ム Ｘ Ｔ Ａ Ｌ Ｖ Ｉ Ｅ Ｗ ／ Ｘ Ｆ Ｉ Ｔ （ McRee, D.E.J. Structural Biology, 125: 156
-65, 1993； CCMS(San Diego Super Computer Center)CCMS-request@sdsc.edu.か ら 利 用 可
能 ） を 用 い て 、 タ ン パ ク 質 モ デ ル へ の 対 す る 調 整 を 行 な っ た 。 プ ロ グ ラ ム Ｒ Ｅ Ｆ Ｍ Ａ Ｃ （
Collaborative Computational Project, Number 4, Acta. Cryst. D50, 760-63, 1994; w
ww.ccp4.ac.uk/main） ま た は Ｃ Ｎ Ｘ （ Brunger et al. Acta Cryst. D53, 240-55, 2000; 
Molecular Simulations, Crystallography and NMR Explorer 2000.1） を 用 い て 、 タ ン パ
ク 質 － リ ガ ン ド 複 合 体 の こ の モ デ ル を 改 良 し 、 プ ロ グ ラ ム Ｘ Ｔ Ａ Ｌ Ｖ Ｉ Ｅ Ｗ ／ Ｘ Ｆ Ｉ Ｔ （
McRee, D.E.J. Structural Biology, 125: 156-65, 1993； CCMS(San Diego Super Comput
er Center)CCMS-request@sdsc.edu.か ら 利 用 可 能 ） を 用 い て 、 対 話 式 修 復 を 実 行 し た 。 Ｐ
Ｒ Ｏ Ｃ Ｈ Ｅ Ｃ Ｋ （ Laskowski et al., J. Appl. Cryst. 26, 283-91, 1993） お よ び Ｗ Ｈ Ａ
Ｔ Ｃ Ｈ Ｅ Ｃ Ｋ （ Vreend, G., J. Mol. Graph 8: 52-56, 1990; Hooft, R.W.W. et al., Na
ture 381: 272, 1996） を 用 い て 原 子 モ デ ル の 立 体 化 学 的 品 質 を モ ニ タ リ ン グ し 、 そ し て
Ｓ Ｆ Ｃ Ｈ Ｅ Ｃ Ｋ （ Collaborative Computational Project, Number 4, Acta. Cryst. D50,
 760-63, 1994） を 用 い て Ｘ 線 デ ー タ と モ デ ル と の 一 致 を 分 析 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 ま た は コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 製 剤 組 成 物 が 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。
そ れ ら は 、 例 え ば プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 変 調 す る た め の 、 ヒ ト シ グ ナ ル 伝 達 キ ナ ー ゼ
活 性 に よ り 媒 介 さ れ る 状 態 、 例 え ば 癌 お よ び 神 経 変 性 障 害 、 な ら び に 異 所 性 細 胞 骨 格 再 編
成 、 ニ ュ ー ロ ン 細 胞 分 化 お よ び 細 胞 周 期 進 行 に 関 連 し た 疾 患 の 治 療 の た め の 、 例 え ば 抗 微
生 物 剤 と し て 、 抗 ウ イ ル ス 剤 と し て 有 用 で あ る 標 的 タ ン パ ク 質 モ ジ ュ レ ー タ ー 、 例 え ば 阻
害 剤 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 薬 学 的 調 製 物 は 、 化 合 物 の 同 位 体 誘 導 体 、 例 え ば 1 9 Ｆ 、 1 1 Ｏ お
よ び 1 2 Ｃ を 用 い た Ｐ Ｅ Ｔ 試 験 に お い て も 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 化 合 物 お よ び コ ア フ ラ グ メ ン ト は 典 型 的 に は ヒ ト 患 者 の た め の 治 療 に 用 い ら れ る が 、 一
方 、 そ れ ら は 、 類 似 の ま た は 同 一 の 疾 患 を 治 療 す る た め に 獣 医 学 に お い て も 用 い ら れ 得 る
し 、 そ し て 農 業 的 使 用 の た め の 作 用 物 質 と し て 、 例 え ば 除 草 剤 、 殺 真 菌 剤 ま た は 殺 虫 剤 と
し て も 用 い ら れ 得 る 。 標 的 タ ン パ ク 質 作 用 剤 を 含 有 す る 製 剤 組 成 物 も 、 標 的 タ ン パ ク 質 の
相 同 体 の 活 性 を 修 飾 す る た め に 用 い 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 幾 何 学 的 お よ び 光 学 的 異 性
体 を 包 含 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 治 療 的 お よ び ／ ま た は 診 断 的 用 途 に お い て 、 種 々 の 投 与 方 式 の た め に 、 例 え ば 全 身 お よ
び 局 所 ま た は 局 在 投 与 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び コ ア フ ラ グ メ ン ト を 処 方 し 得 る 。
技 法 お よ び 処 方 物 は 一 般 に 、 Remington: The Science and Practice of Pharmacy (20t h  
ed.) Lippincott, Williams & Wilkins (2000)に 見 出 さ れ 得 る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 広 範 な 投 薬 量 範 囲 に 亘 っ て 有 効 で あ る 。 例 え ば 成 人 の 治 療 に お い て
は 、 0.01～ 1000 mg、 好 ま し く は 0.5～ 100 mg、 さ ら に 好 ま し く は 1～ 50 mg／ 日 、 さ ら に 好
ま し く は 5～ 40 mg／ 日 の 投 薬 量 を 用 い 得 る 。 最 も 好 ま し い 投 薬 量 は 、 10～ 30 mg／ 日 で あ
る 。 的 確 な 投 薬 量 は 、 投 与 経 路 、 化 合 物 が 投 与 さ れ る 形 態 、 治 療 さ れ る べ き 被 験 者 、 治 療
さ れ る べ き 被 験 者 の 体 重 、 な ら び に 担 当 医 の 選 択 お よ び 経 験 に よ っ て い る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 化 合 物 お よ び コ ア フ ラ グ メ ン ト の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 は 一 般 に 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 例
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と し て は 、 例 え ば 酢 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ベ シ ラ ー ト 、 安 息 香 酸 塩 、 重 炭 酸 塩 、
重 酒 石 酸 塩 、 臭 化 物 、 エ デ ト 酸 カ ル シ ウ ム 、 カ ル ン シ ラ ー ト 、 炭 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 エ デ
ト 酸 塩 、 エ ジ シ ラ ー ト 、 エ ス ト ラ ー ト 、 エ シ ラ ー ト 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ タ ー ト 、 グ ル
コ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ル ア ル サ ニ ラ ー ト 、 ヘ キ シ ル レ ゾ ル シ ナ ー ト 、 ヒ ド
ラ バ ミ ン 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 塩 、 ヨ ウ 化 物 、 イ セ チ オ ン 酸 塩
、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、
ム ケ ー ト 、 ナ プ シ ル 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 （ エ ン ボ ナ ー ト ） 、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、 リ ン 酸
塩 ／ 二 リ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 サ ブ ア セ テ ー
ト 、 コ ハ ク 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 ま た は テ オ ク ラ ー ト が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 そ の 他 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 は 、 例 え ば Remington: The Science
 and Practice of Pharmacy (20t h  ed.) Lippincott, Williams & Wilkins (2000)に 見 出
さ れ 得 る 。 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 と し て は 、 例 え ば 酢 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 臭 化 物 、 炭 酸 塩 、
ク エ ン 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 ナ プ シ
ル 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 （ エ ン ボ ナ ー ト ） 、 リ ン 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 硫 酸 塩 ま た
は 酒 石 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 治 療 さ れ て い る 特 定 の 状 態 に よ っ て 、 作 用 物 質 （ 単 数 ま た は 複 数 ） と し て の 化 合 物 お よ
び コ ア フ ラ グ メ ン ト を 、 液 体 ま た は 固 体 剤 形 に 処 方 し 、 全 身 的 に ま た は 局 所 的 に 投 与 し 得
る 。 作 用 物 質 は 、 当 業 者 に 既 知 で あ る よ う に 、 例 え ば 時 限 性 ま た は 持 続 性 低 放 出 形 態 で 送
達 し 得 る 。 処 方 お よ び 投 与 に 関 す る 技 法 は 、 Remington: The Science and Practice of P
harmacy (20 t h  ed.) Lippincott, Williams & Wilkins (2000)に 見 出 さ れ 得 る 。 適 切 な 経
路 と し て は 、 経 口 、 頬 、 舌 下 、 直 腸 、 経 皮 、 膣 、 経 粘 膜 、 鼻 ま た は 腸 投 与 ； 非 経 口 送 達 、
例 え ば 筋 肉 内 、 皮 下 、 髄 内 注 射 、 な ら び に 鞘 内 、 直 接 脳 室 内 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 鼻 内 ま た
は 眼 内 注 射 が 挙 げ ら れ 得 る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 注 射 用 に 、 本 発 明 の 作 用 物 質 は 、 水 溶 液 中 に 、 例 え ば 生 理 学 的 適 合 性 緩 衝 液 中 に 、 例 え
ば ハ ン ク ス 溶 液 、 リ ン ガ ー 溶 液 ま た は 生 理 学 的 食 塩 緩 衝 液 中 に 処 方 し 得 る 。 こ の よ う な 経
粘 膜 投 与 の た め に は 、 透 過 さ れ る べ き バ リ ア に 適 し た 浸 透 剤 を 処 方 物 中 に 用 い る 。 こ の よ
う な 浸 透 剤 は 一 般 に 、 当 該 技 術 分 野 で 既 知 で あ る 。 前 進 投 与 に 適 し た 投 薬 量 中 に 本 発 明 の
実 施 の た め に 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ た 化 合 物 を 処 方 す る た め の 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 の 使
用 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 担 体 お よ び 適 切 な 製 造 実 施 の 適 正 な 選 択 に よ り 、 本 発 明 の
組 成 物 、 特 に 溶 液 と し て 処 方 さ れ た も の を 、 非 経 口 的 に 、 例 え ば 静 脈 内 注 射 に よ り 投 与 し
得 る 。 経 口 投 与 に 適 し た 投 薬 量 中 に 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 を 用 い て
、 化 合 物 を 容 易 に 処 方 し 得 る 。 こ の よ う な 担 体 は 、 治 療 さ れ る べ き 患 者 に よ る 経 口 摂 取 の
た め の 錠 剤 、 ピ ル 、 カ プ セ ル 、 液 体 、 ゲ ル 、 シ ロ ッ プ 、 ス ラ リ ー 、 懸 濁 液 等 と し て 、 本 発
明 の 化 合 物 を 処 方 さ せ 得 る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 本 発 明 に 用 い る た め の 製 剤 組 成 物 と し て は 、 活 性 作 用 物 質 （ 単 数 ま た は 複 数 ） が そ の 意
図 さ れ た 目 的 を 達 成 す る の に 有 効 な 量 で 含 有 さ れ る 組 成 物 が 挙 げ ら れ る 。 有 効 量 の 決 定 は
、 特 に 本 明 細 書 中 に 提 示 さ れ た 詳 細 な 開 示 に か ん が み て 、 十 分 に 当 業 者 の 能 力 内 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 活 性 作 用 物 質 （ 単 数 ま た は 複 数 ） の ほ か に 、 こ れ ら の 製 剤 組 成 物 は 、 制 約 的 に 用 い ら れ
得 る 調 製 物 へ の 活 性 化 合 物 の 加 工 処 理 を 促 す 賦 形 剤 お よ び 助 剤 を 含 む 適 切 な 製 薬 上 許 容 可
能 な 担 体 を 含 有 し 得 る 。 経 口 投 与 の た め に 処 方 さ れ る 調 製 物 は 、 錠 剤 、 糖 衣 錠 、 カ プ セ ル
ま た は 溶 液 の 形 態 で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 経 口 使 用 の た め の 製 剤 調 製 物 は 、 活 性 作 用 物 質 （ 単 数 ま た は 複 数 ） を 固 体 賦 形 剤 と 組 合
せ 、 任 意 に そ の 結 果 生 じ た 混 合 物 を 磨 砕 し 、 そ し て 所 望 に よ り 、 適 切 な 助 剤 を 付 加 後 に 、
顆 粒 の 混 合 物 を 加 工 処 理 し て 、 錠 剤 ま た は 糖 衣 錠 コ ア を 生 成 す る こ と に よ り 得 ら れ る 。 適
切 な 賦 形 剤 は 、 特 に 、 充 填 剤 、 例 え ば 糖 、 例 え ば ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル
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ま た は ソ ル ビ ト ー ル ； セ ル ロ ー ス 調 製 物 、 例 え ば ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 コ ム ギ デ ン プ ン
、 コ メ デ ン プ ン 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 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 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ｃ Ｍ Ｃ ） ナ ト
リ ウ ム お よ び ／ ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Ｐ Ｖ Ｐ ： ポ ビ ド ン ） で あ る 。 所 望 に よ り 、
崩 壊 剤 、 例 え ば 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 寒 天 ま た は ア ル ギ ン 酸 、 あ る い は そ の 塩 、 例
え ば ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 付 加 し 得 る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 適 切 な コ ー テ ィ ン グ を 用 い て 、 糖 衣 錠 コ ア を 提 供 す る 。 こ の 目 的 の た め に 、 濃 縮 糖 溶 液
を 用 い 得 る が 、 こ れ は 任 意 に 、 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 （ Ｐ Ｅ Ｇ ） お よ び ／ ま た は 二 酸 化 チ タ ン 、 ラ ッ カ ー 溶
液 、 な ら び に 適 切 な 有 機 溶 媒 ま た は 溶 媒 混 合 物 を 含 有 し 得 る 。 同 定 の た め 、 あ る い は 活 性
化 合 物 用 量 の 異 な る 組 合 せ を 特 性 化 す る た め に 、 染 料 ま た は 顔 料 を 錠 剤 ま た は 糖 衣 錠 コ ー
テ ィ ン グ に 付 加 し 得 る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 経 口 的 に 用 い 得 る 製 剤 調 製 物 は 、 ゼ ラ チ ン 製 の 滑 り 嵌 め 式 カ プ セ ル 、 な ら び に ゼ ラ チ ン
製 の 軟 質 密 封 カ プ セ ル 、 そ し て 可 塑 剤 、 例 え ば グ リ セ ロ ー ル ま た は ソ ル ビ ト ー ル を 包 含 す
る 。 滑 り 嵌 め 式 カ プ セ ル は 、 充 填 剤 、 例 え ば ラ ク ト ー ス 、 結 合 剤 、 例 え ば デ ン プ ン 、 お よ
び ／ ま た は 滑 剤 、 例 え ば タ ル ク ま た は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 そ し て 任 意 に 安 定 剤 と
混 合 し て 、 活 性 作 用 物 質 （ 単 数 ま た は 複 数 ） を 含 入 し 得 る 。 軟 質 カ プ セ ル で は 、 適 切 な 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 （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 中 に 、
活 性 化 合 物 を 溶 解 ま た は 懸 濁 し 得 る 。 さ ら に 、 安 定 剤 を 付 加 し 得 る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 単 一 態 様 の 例 証 と し て 意 図 さ れ る 例 示 実 施 形 態 に よ る 範 囲 に 限 定 さ
れ な い 。 実 際 、 本 発 明 は 、 上 記 の 説 明 お よ び 添 付 の 図 面 に 基 づ い て 、 さ ら な る 修 正 が 可 能
で あ る 、 と 理 解 さ れ る 。 本 出 願 は 、 本 発 明 が 関 連 す る 当 該 技 術 分 野 内 で 既 知 の ま た は 通 例
の 実 施 内 に 成 る の で 、 そ し て 本 明 細 書 中 に 前 記 さ れ た 本 質 的 特 徴 に 当 て は め 得 る の で 、 概
し て 、 本 発 明 の 原 則 に 従 っ て 、 そ し て 本 発 明 の 開 示 か ら の こ の よ う な 逸 脱 を 含 め て 、 本 発
明 の 任 意 の 変 異 、 用 途 ま た は 適 合 を 網 羅 す る よ う 意 図 さ れ る 。 本 出 願 全 体 を 通 し て 引 用 さ
れ た 参 考 文 献 は 当 業 者 の 水 準 の 実 例 で あ り 、 前 に 特 定 的 に 援 用 さ れ た か 否 か に か か わ ら ず
、 そ れ ら の 記 載 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 で 援 用 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ １ ０ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 線 状 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー の 設 計 の 一 例 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 誘 導 体 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー を 生 成 す る た め の ハ ン ド ル の 使 用 方 法 を 表 す
。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 線 状 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー 中 の 適 切 な ハ ン ド ル を 決 定 す る の を 補 佐 す る た
め に コ ン ピ ュ ー タ ー 化 学 を 用 い 、 そ し て in vitroア ッ セ イ を 組 入 れ て 、 Ｓ Ａ Ｒ を 決 定 す る
こ と を 包 含 す る 本 発 明 の 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 表 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 か ら 開 発 さ れ た 組 合 せ ラ イ ブ ラ
リ ー を 用 い て 初 期 Ｓ Ａ Ｒ を 開 発 し て 、 よ り 活 性 な 化 合 物 を 得 る 事 を さ ら に 包 含 す る 本 発 明
の 最 適 化 方 法 を 表 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 図 ４ の 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー の 設 計 の 一 例 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 中 心 コ ア ／ ハ ン ド ル 組 合 せ を 選 択 す る こ と に よ る 線 状 ラ イ ブ ラ リ ー の コ
ン ピ ュ ー タ ー 処 理 設 計 方 法 を 表 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 本 発 明 の 方 法 の 態 様 を 用 い た キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 設 計 の 一 例 を 表 す 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 本 発 明 の 一 段 階 お よ び 二 段 階 合 成 方 法 に 用 い ら れ 得 る 合 成 方 法 の 例 の 一
覧 を 提 示 す る 。 合 成 方 法 は 、 例 え ば March’ s Advanced Organic Chemistry: Reactions, 
Mechanisms, and Structure, 5t h  Edition (Michael B. Smith and Jerry March, Wiley 
Interscience 2001, ISBN 0-471-58589-0に 見 出 さ れ 得 る （ こ の 記 載 内 容 は 、 参 照 に よ り
本 明 細 書 中 で 援 用 さ れ る ） 。
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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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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 2月 15日 (2007.2.15)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 結 晶 性 生 物 学 的 標 的 分 子 、 及 び 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト で あ っ て コ ア フ ラ グ メ ン ト の ラ
イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 さ れ た も の を 含 む 混 合 物 で あ っ て 、 当 該 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト の 少
な く と も ４ ０ ％ が 異 常 分 散 置 換 基 を 含 む 、 前 記 混 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 生 物 学 的 標 的 分 子 に 対 す る 生 物 物 理 学 的 又 は 生 化 学 的 活 性 を 有 す る リ ー ド 候 補 の 設 計 方
法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 ａ ． 結 晶 性 生 物 学 的 標 的 分 子 を 、 少 な く と も ２ つ の 化 合 物 を 含 む 混 合 物 と 、 組 み 合 せ 、
こ こ で 、 当 該 化 合 物 の 内 の 少 な く と も １ つ が 、 異 常 分 散 特 性 を 有 す る 置 換 基 を 含 み ；
　 ｂ ． Ｘ 線 結 晶 図 分 析 を 用 い て 上 記 生 物 学 的 標 的 分 子 と 会 合 し た 上 記 化 合 物 の 内 の 少 な く
と も １ つ の 構 造 を 決 定 し ；
　 ｃ ． 上 記 構 造 か ら の 情 報 を 選 択 し て 、 上 記 リ ー ド 候 補 を 設 計 す る ；
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ス テ ッ プ ｂ の 化 合 物 の 決 定 が 、 前 記 置 換 基 の 異 常 分 散 特 性 を 利 用 す る 、 請 求 項 ２ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 混 合 物 中 の 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 約 半 分 が 、 異 常 分 散 置 換 基 を 含 む 、 請 求 項 １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト が 、 少 な く と も １ ０ 個 の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項
１ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 異 常 分 散 置 換 基 が 臭 素 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 情 報 の 選 択 が 、 結 合 の コ ン ピ ュ ー タ 支 援 変 形 エ ネ ル ギ ー の 情 報 、 体 積 重 複 の 情 報 、
誘 導 さ れ た 適 合 の 情 報 、 コ ン ピ ュ ー タ 支 援 静 電 相 互 作 用 の 情 報 、 及 び ／ 又 は コ ン ピ ュ ー タ
支 援 結 合 自 由 エ ネ ル ギ ー の 情 報 を 選 択 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 情 報 の 選 択 が 、 コ ン ピ ュ ー タ 支 援 エ ネ ル ギ ー 最 小 化 エ ネ ル ギ ー 及 び ／ 又 は コ ン ピ ュ
ー タ 支 援 分 子 力 学 情 報 を 選 択 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 置 換 基 が 臭 素 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 結 晶 性 生 物 学 的 標 的 分 子 に 結 合 し た 、 異 常 分 散 置 換 基 を 含 む コ ア フ ラ グ メ ン ト を 同 定 す
る 方 法 で あ っ て 、 当 該 コ ア フ ラ グ メ ン ト の 同 定 が 、 当 該 異 常 分 散 置 換 基 の 異 常 分 散 特 性 を
利 用 す る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 コ ア フ ラ グ メ ン ト が 、 コ ア フ ラ グ メ ン ト 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー の 部 分 を 形 成 す る 、
請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 異 常 分 散 置 換 基 が 臭 素 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
　 生 物 学 的 標 的 分 子 に 結 合 す る コ ア フ ラ グ メ ン ト に つ い て 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト を ス ク
リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 の 内 の 少 な く と も １ つ が 、 異 常 分 散 特 性 を 有 す
る 置 換 基 を 含 み 、 こ こ で 、 上 記 方 法 は 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 ａ ． 上 記 複 数 の コ ア フ ラ グ メ ン ト を 含 む 溶 液 中 に 上 記 生 物 学 的 標 的 分 子 を 含 む 結 晶 を 浸
漬 し ； 及 び
　 ｂ ． Ｘ 線 結 晶 図 分 析 を 用 い て 、 上 記 生 物 学 的 標 的 分 子 に 結 合 す る 化 合 物 を 同 定 す る ；
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 置 換 基 が 臭 素 で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 ス テ ッ プ ｂ の 化 合 物 の 同 定 が 、 前 記 置 換 基 の 異 常 分 散 特 性 を 利 用 す る 、 請 求 項 １ ３
に 記 載 の 方 法 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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