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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
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【化１】

（Ｉ）
［式中、
　Ａは、

【化２】

であり；
ここで：

【化３】

は、カルボニル基の結合点を表し、
【化４】

は、窒素原子との結合点を表し；
　ｚは、０であり；
　ｗは、１であり；
　Ｒ１４およびＲ１５は、水素であり；
　Ｒｚは－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ１６であり；ここでＲ１６は－ＣＨＲ１７Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であ
り；ここでＲ１７は水素および－ＣＨ２ＯＨから選択され；
　Ｑは、
【化５】
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（ここでＲｂは下記に規定される）、および１または２つの二重結合を含有し、かつ１、
２、３、または４つの窒素原子を含有する５員環から選択され；
　Ｕは、

（ここでＲｋは、下記に規定される）、および１または２つ二重結合を含有し、かつ１、
２、３、または４つの窒素原子を含有する５員環から選択され；
　但し、少なくとも１つのＱおよびＵは、環である；
　Ｒｃ、Ｒｆ、Ｒｈ、Ｒｉ、Ｒｍ、およびＲｎは、水素であり；
　Ｒａ、Ｒｅ、Ｒｊ、およびＲｋは、各々独立して水素およびメチルから選択され；
　ＲＬは、メチルであり；
　Ｒ１は、フェニルＣ１－Ｃ３アルキルであり、ここで前記フェニルは、ヒドロキシで所
望により置換されていてもよく；
　Ｒ２はＣ１－Ｃ７アルキルであってかつＲｂはメチルであるか、あるいはＲｂおよびＲ
２は、それらに結合している原子と一緒になって、モルホリン環またはピペリジン環を形
成しており；
　Ｒ３は、－ＣＨ２ＣＯ２Ｈおよび－ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ２から選択され；
　Ｒ４およびＲｄは、それらが結合している原子と一緒になって、ピロリジン環を形成し
ており；
　Ｒ５は、－ＣＨ２ＮＨ２および－ＣＨ２（イミダゾリル）から選択され；
　Ｒ６は、Ｃ１－Ｃ７アルキル、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２

ＣＨ２ＮＨ２、および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＯ２Ｈから選択され；
　Ｒ７は水素でありかつＲｇは水素またはメチルであるか、あるいはＲ７およびＲｇはそ
れらが結合している原子と一緒になって、所望によりヒドロキシ基で置換されていてもよ
いピロリジン環を形成しており；
　Ｒ８は、－（ＣＨ２）インドリルであり；
　Ｒ９は、アミノメチル、ヒドロキシメチル、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、およびＣＨ２ＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２から選択され；
　Ｒ１０は、－（ＣＨ２）インドリル、－（ＣＨ２）ナフチル、および－（ＣＨ２）ベン
ゾチエニルから選択され、各々－ＣＨ２ＣＯ２Ｈで所望により置換されていてもよく；
　Ｒ１１は、Ｃ１－Ｃ７アルキルであり；
　Ｒ１２は、Ｃ１－Ｃ７アルキルであり；および
　Ｒ１３は、天然アミノ酸側鎖および非天然アミノ酸側鎖から選択される］
の化合物あるいはその医薬的に許容される塩。
【請求項２】
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【化６】

【化７】
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【化８】

【化９】
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【化１０】

【化１１】
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【化１２】

【化１３】
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【化１４】

【化１５】



(9) JP 6726195 B2 2020.7.22

10

20

30

40

【化１６】

【化１７】
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【化１８】

【化１９】
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【化２０】

【化２１】
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【化２２】

【化２３】
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【化２４】

【化２５】
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【化２６】

【化２７】
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【化２８】

【化２９】
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【化３０】

【化３１】
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【化３２】

【化３３】
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【化３４】

【化３５】



(19) JP 6726195 B2 2020.7.22

10

20

30

【化３６】

【化３７】
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【化３８】

【化３９】
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【化４０】

【化４１】
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【化４２】

および
【化４３】

から選択される化合物、あるいはその医薬的に許容される塩。
【請求項３】
　請求項１または２記載の化合物またはその治療的に許容される塩を含む、免疫応答を増
強、刺激および／または上昇させるための医薬組成物。
【請求項４】
　別の薬剤を、該医薬組成物の投与前、後または同時に投与することを特徴とする、請求
項３記載の医薬組成物。
【請求項５】
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　別の薬剤が、殺菌剤、抗ウイルス剤、細胞毒性剤および／または免疫応答修飾剤である
、請求項４記載の医薬組成物。
【請求項６】
　別の薬剤が、ＨＤＡＣ阻害剤である、請求項４記載の医薬組成物。
【請求項７】
　別の薬剤が、ＴＬＲ７および／またはＴＬＲ８アゴニストである、請求項４記載の医薬
組成物。
【請求項８】
　請求項１または２記載の化合物またはその治療的に許容される塩を含む、癌細胞の成長
、細胞増殖または転移を阻害するための医薬組成物。
【請求項９】
　癌が、黒色腫、腎細胞癌、扁平非小細胞性肺癌(ＮＳＣＬＣ)、非扁平ＮＳＣＬＣ、結腸
直腸癌、去勢抵抗性前立腺癌、卵巣癌、胃癌、肝細胞癌、膵臓癌、頭頸部の扁平上皮細胞
癌、食道、消化管および乳房の癌ならびに造血器腫瘍から選択される、請求項８記載の医
薬組成物。
【請求項１０】
　請求項１または２記載の化合物またはその治療的に許容される塩を含む、感染性疾患を
治療するための医薬組成物。
【請求項１１】
　感染性疾患がウイルスを原因とする、請求項１０記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　ウイルスが、ＨＩＶ、Ａ型肝炎、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、ヘルペスウイルスおよびインフ
ルエンザから選択される、請求項１１記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　請求項１または２記載の化合物またはその治療的に許容される塩を含む、敗血症性ショ
ックを治療するための医薬組成物。
【請求項１４】
　請求項１または２記載の化合物またはその治療的に許容される塩を含む、ＰＤ－Ｌ１と
ＰＤ－１および／またはＣＤ８０の相互作用を遮断するための医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【関連出願】
【０００１】
(関連出願に対する相互参照)
　本出願は、２０１５年２月４日に提出した米国仮出願番号第６２／１１１,９００号に
対する優先権を主張するものであって、その全てを参照により本明細書に組み込むもので
ある。
【０００２】
　本発明は、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１およびＣＤ８０／ＰＤ－Ｌ１タンパク質／タンパク質
相互作用を阻害し、それゆえに、癌および感染症を含む種々の疾患の改善に有用である新
規大環状ペプチドを提供する。
【背景技術】
【０００３】
　タンパク質プログラム細胞死１(ＰＤ－１)は、ＣＤ２８、ＣＴＬＡ－４、ＩＣＯＳおよ
びＢＴＬＡも含む受容体のＣＤ２８ファミリーの阻害性メンバーである。ＰＤ－１は活性
化Ｂ細胞、Ｔ細胞および骨髄球性細胞上に発現される(Agata et al., supra；Okazaki et
 al., Curr. Opin. Immunol., 14：779-782(2002)；Bennett et al., J. Immunol., 170
：711-718(2003))。
【０００４】
　ＰＤ－１タンパク質は、Ｉｇ遺伝子スーパーファミリーの一部である５５ｋＤａ Ｉ型
膜貫通型タンパク質である(Agata et al., Int. Immunol., 8：765-772(1996))。ＰＤ－
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１は、膜近位免疫受容体チロシン阻害モチーフ(ＩＴＩＭ)および膜遠位チロシンベースス
イッチモチーフ(ＩＴＳＭ)(Thomas, M.L., J. Exp. Med., 181：1953-1956(1995)；Vivie
r, E. et al., Immunol. Today, 18：286-291(1997))を含む。ＰＤ－１は、ＣＴＬＡ－４
と構造は類似するが、ＣＤ８０ ＣＤ８６(Ｂ７－２)結合に重要なＭＹＰＰＹモチーフを
欠く。ＰＤ－１に対する２個のリガンドであるＰＤ－Ｌ１(Ｂ７－Ｈ１)およびＰＤ－Ｌ２
(ｂ７－ＤＣ)が同定されている。ＰＤ－１を発現するＴ細胞の活性化は、ＰＤ－Ｌ１また
はＰＤ－Ｌ２を発現する細胞との相互作用により下方制御されることが示されている(Fre
eman et al., J. Exp. Med., 192：1027-1034(2000)；Latchman et al., Nat. Immunol.,
 2：261-268(2001)；Carter et al., Eur. J. Immunol., 32：634-643(2002))。ＰＤ－Ｌ
１およびＰＤ－Ｌ２のいずれも、ＰＤ－１に結合するＢ７タンパク質ファミリーメンバー
であるが、他のＣＤ２８ファミリーメンバーとは結合しない。ＰＤ－Ｌ１リガンドは多様
なヒトの癌で豊富である(Dong et al., Nat. Med., 8：787-789(2002))。ＰＤ－１とＰＤ
－Ｌ１の相互作用は、腫瘍浸潤性リンパ球の減少、Ｔ細胞受容体仲介増殖の減少および癌
細胞による免疫回避の減少をもたらす(Dong et al., J. Mol. Med., 81：281-287(2003)
；Blank et al., Cancer Immunol. Immunother., 54：307-314(2005)；Konishi et al., 
Clin. Cancer Res., 10：5094-5100(2004))。免疫抑制は、ＰＤ－１とＰＤ－Ｌ１の局所
相互作用の阻害により逆転でき、ＰＤ－１とＰＤ－Ｌ２の相互作用が同様に遮断されたと
き、この効果は相加的である(Iwai et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99：12293-12
297(2002)；Brown et al., J. Immunol., 170：1257-1266(2003))。
【０００５】
　ＰＤ－Ｌ１はＣＤ８０と相互作用することも示されている(Butte, MJ. et al., Immuni
ty, 27：111-122(2007))。発現する免疫細胞上でのＰＤ－Ｌ１／ＣＤ８０相互作用は、阻
害的であることが示されている。この相互作用の遮断は、この阻害相互作用を抑止するこ
とが示されている(Paterson, AM. et al., J. Immunol., 187：1097-1105(2011)；Yang, 
J. et al., J. Immunol.,Aug 1；187(3)：1113-9(2011))。
【０００６】
　ＰＤ－１発現Ｔ細胞が、そのリガンドを発現する細胞と接触したとき、増殖、サイトカ
イン分泌および細胞毒性を含む抗原性刺激に対する応答における機能活性が低下する。Ｐ
Ｄ－１／ＰＤ－Ｌ１またはＰＤ－Ｌ２相互作用は、感染または腫瘍の回復期または自己耐
容性の発達期の免疫応答を下方制御する(Keir, M.E. et al., Annu. Rev. Immunol., 26
：Epub(2008))。腫瘍疾患または慢性感染の期間に起こるような慢性抗原刺激は、高レベ
ルのＰＤ－１を発現し、慢性抗原に対する活性に関して機能障害性のＴ細胞を生じる(Kim
 et al., Curr. Opin. Imm.(2010)を参照されたい)。これは、“Ｔ細胞消耗”と呼ばれる
。Ｂ細胞もＰＤ－１／ＰＤ－リガンド抑制および“消耗”を示す。
【０００７】
　ＰＤ－Ｌ１に対する抗体を使用したＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１ライゲーションの遮断は、多
くの系におけるＴ細胞活性化を回復させ、増強させることが示されている。進行型の癌を
有する患者は、ＰＤ－Ｌ１に対するモノクローナル抗体での処置により利益を得る(Brahm
er et al., New Engl. J. Med.(2012))。腫瘍および慢性感染の前臨床的動物モデルは、
モノクローナル抗体によるＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１経路の遮断により、免疫応答を増強し、
腫瘍拒絶または感染の制御をもたらし得ることを示している。ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１の遮
断による抗腫瘍免疫治療は、多くの組織学的に異なる腫瘍に対する治療的免疫応答を増強
することができる(Dong, H. et al., “B7-H1 pathway and its role in the evasion of
 tumor immunity”, J. Mol. Med., 81(5)：281-287(2003)；Dong, H. et al., “Tumor-
associated B7-H1 promotes T-cell apoptosis：a potential mechanism of immune evas
ion”, Nat. Med., 8(8)：793-800(2002))。
【０００８】
　ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１相互作用の妨害は、慢性感染を有する系におけるＴ細胞活性を増
強できる。ＰＤ－Ｌ１の遮断は、慢性リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス感染マウスにおける
ウイルスクリアランスの改善および免疫回復をもたらす(Barber, D.L. et al., “Restor
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ing function in exhausted CD8 T cells during chronic viral infection”, Nature, 
439(7077)：682-687(2006))。ＨＩＶ－１に感染したヒト化マウスは、ウイルス血症に対
する保護の増強およびＣＤ４＋Ｔ細胞のウイルス枯渇を示す(Palmer et al., J. Immunol
.(2013))。ＰＤ－Ｌ１に対するモノクローナル抗体によるＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１の遮断は
、ＨＩＶ患者(Day, Nature(2006)；Petrovas, J. Exp. Med.(2006)；Trautman, Nature M
ed.(2006)；D'Souza, J. Immunol.(2007)；Zhang, Blood(2007)；Kaufmann, Nature Imm.
(2007)；Kasu, J. Immunol.(2010)；Porichis, Blood(2011))、ＨＣＶ患者(Golden-Mason
, J. Virol.(2007)；Jeung, J. Leuk. Biol.(2007)；Urbani, J. Hepatol.(2008)；Nakam
oto, PLoS Path.(2009)；Nakamoto, Gastroenterology(2008))およびＨＢＶ患者(Boni, J
. Virol.(2007)；Fisicaro, Gastro.(2010)；Fisicaro et al., Gastroenterology(2012)
；Boni et al., Gastro.(2012)；Penna et al., J. Hep.(2012)；Raziorrough, Hepatolo
gy(2009)；Liang, World J. Gastro.(2010)；Zhang, Gastro.(2008))からのＴ細胞に対す
るインビトロ抗原特異的機能性を回復できる。
【０００９】
　ＰＤ－Ｌ１／ＣＤ８０相互作用の遮断は、免疫を刺激することも示されている(Yang, J
. et al., J. Immunol., Aug 1；187(3)：1113-9(2011))。ＰＤ－Ｌ１／ＣＤ８０相互作
用の遮断により生じる免疫刺激は、さらなるＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１またはＰＤ－１／ＰＤ
－Ｌ２相互作用の遮断との組み合わせにより増強することが示されている。
【００１０】
　免疫細胞表現型の変更は、敗血症性ショックにおける重要な因子であるとの仮説がある
(Hotchkiss et al., Nat. Rev. Immunol.(2013))。これらは、ＰＤ－１およびＰＤ－Ｌ１
のレベル増加を含む(Guignant, et al., Crit. Care(2011))。ＰＤ－１およびＰＤ－Ｌ１
レベルが上昇した敗血症性ショック患者からの細胞は、Ｔ細胞アポトーシスのレベル増加
を示す。ＰＤ－Ｌ１に対する抗体は免疫細胞アポトーシスのレベルを低減できる(Zhang e
t al., Crit. Care(2011))。さらに、ＰＤ－１の発現欠失マウスは、野生型マウスよりも
敗血症性ショック症状に対して抵抗性である(Yang, J. et al., J. Immunol., Aug 1；18
7(3)：1113-1119(2011))。抗体を使用したＰＤ－Ｌ１の相互作用の遮断が、不適切な免疫
応答を抑制できること、および疾患徴候を回復できることが研究により示されている。
【００１１】
　慢性抗原に対して増強した免疫学的応答に加えて、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１経路の遮断は
、慢性感染の状況における治療的ワクチン接種を含むワクチン接種に対する応答の増強も
示す(Ha, S.J. et al., “Enhancing therapeutic vaccination by blocking PD-1-media
ted inhibitory signals during chronic infection”, J. Exp. Med., 205(3)：543-555
(2008)；Finnefrock, A.C. et al., “PD-1 blockade in rhesus macaques：impact on c
hronic infection and prophylactic vaccination”, J. Immunol., 182(2)：980-987(20
09)；Song, M.-Y. et al., “Enhancement of vaccine-induced primary and memory CD8
+ t-cell responses by soluble PD-1”, J. Immunother., 34(3)：297-306(2011))。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本明細書に記戴する分子は、生化学的実験系および細胞実験系の両系において、ＰＤ－
Ｌ１とＰＤ－１の相互作用を遮断する能力を示す。これらの結果は、治療用ワクチンを含
む、癌または慢性感染における免疫を増強するための治療的投与の可能性と一致する。
【００１３】
　本明細書に記戴する大環状ペプチドは、ＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１との相互作用およびＣＤ
８０との相互作用を阻害できる。これらの化合物は、高度に効果的なＰＤ－Ｌ１への結合
、ＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１またはＣＤ８０のいずれかとの相互作用の遮断を示し、強化され
たＴ細胞機能的活性の促進が可能であり、それゆえ、これらは非経腸製剤、経口製剤、肺
製剤、経鼻製剤、バッカル製剤および徐放製剤の候補となる。
【課題を解決するための手段】
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【００１４】
　第一実施形態において、本開示は、式(Ｉ)：
【化１】

[式中、
　Ａは、結合、
【化２】

　から選択され；
ここで、
【化３】

は、カルボニル基との結合点を表し、
【化４】

は、窒素原子との結合点を表し；
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　ｚは、０、１または２であり；
　ｗは、１または２であり；
　ｎは、０または１であり；
　ｍ’は、０または１であり；
　ｐは、０、１または２であり；
　Ｒｘは、水素、アミノ、ヒドロキシおよびメチルから選択され；
　Ｒ１４およびＲ１５は、水素およびメチルから独立して選択され；
　Ｒｚは、水素および－Ｃ(Ｏ)ＮＨＲ１６から選択され；ここでＲ１６は、水素、－ＣＨ
Ｒ１７Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、－ＣＨＲ１７Ｃ(Ｏ)ＮＨＣＨＲ１８Ｃ(Ｏ)ＮＨ２および－ＣＨＲ１

７Ｃ(Ｏ)ＮＨＣＨＲ１８Ｃ(Ｏ)ＮＨＣＨ２Ｃ(Ｏ)ＮＨ２から選択され；ここでＲ１７は、
水素および－ＣＨ２ＯＨから選択され；ここでＲ１８は、水素およびメチルから選択され
；
　Ｒｖは、水素または天然アミノ酸側鎖であり；
　Ｑは、

【化５】

から選択され、
　ここでＲｂは、下記に規定されるもので、１、２または３つの二重結合を含有しており
、かつ所望により窒素、酸素および硫黄から独立して選択される１、２または３つのヘテ
ロ原子を含有していてもよい５または６員環であり、ここで該環は、所望により、Ｃ１－
Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１－Ｃ３アルキル、アミノ、Ｃ１－Ｃ３アルキルアミノ、
カルボキシ、Ｃ１－Ｃ３ジアルキルアミノ、ハロおよびハロＣ１－Ｃ３アルキルから独立
して選択される１、２、３または４つの置換基で所望により置換されていてもよい；
　Ｕは、
【化６】

から選択され、
[式中、
　Ｒｋは、下記に規定されるもので、１、２または３つの二重結合を含有しており、かつ
所望により窒素、酸素および硫黄から独立して選択される１、２または３個のヘテロ原子
を含有していてもよい５または６員環であって、ここで該環は、所望により、Ｃ１－Ｃ６

アルコキシカルボニル、Ｃ１－Ｃ３アルキル、アミノ、Ｃ１－Ｃ３アルキルアミノ、カル
ボキシ、Ｃ１－Ｃ３ジアルキルアミノ、ハロおよびハロＣ１－Ｃ３アルキルから独立して
選択される１、２、３または４つの置換基で置換されていてもよい；
　但し、少なくとも１つのＱおよびＵは、１、２または３つの二重結合を含有しており、
かつ窒素、酸素および硫黄から独立して選択される１、２または３つのヘテロ原子を含有
している５または６員環であり；
　Ｒｃ、Ｒｆ、Ｒｈ、Ｒｉ、ＲｍおよびＲｎは水素であり；
　Ｒａ、Ｒｅ、ＲｊおよびＲｋは、各々独立して水素およびメチルから選択され；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２お
よびＲ１３は、天然アミノ酸側鎖または非天然アミノ酸側鎖から独立して選択されるか、
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あるいは以下に記載した対応する近接Ｒ基と共に環を形成しており；
　ＲｅおよびＲｋは、対応する隣接Ｒ基およびそれらが結合している原子と共に、アゼチ
ジン、ピロリジン、モルホリン、ピペリジン、ピペラジンおよびテトラヒドロチアゾール
から選択される環を各々形成でき；ここで各環は、アミノ、シアノ、メチル、ハロおよび
ヒドロキシから独立して選択される１～４つの基で所望により置換されていてもよい；
　Ｒｂはメチルであるか、ＲｂおよびＲ２は、それらに結合している原子と一緒になって
、アゼチジン、ピロリジン、モルホリン、ピペリジン、ピペラジンおよびテトラヒドロチ
アゾールから選択される環を形成しており；ここで各環は、アミノ、シアノ、メチル、ハ
ロおよびヒドロキシから独立して選択される１～４つの基で所望により置換されていても
よく；
　Ｒｄは、水素またはメチルであるか、あるいはＲｄおよびＲ４は、それらが結合してい
る原子と一緒になって、アゼチジン、ピロリジン、モルホリン、ピペリジン、ピペラジン
およびテトラヒドロチアゾールから選択される環を形成することが可能であり；ここで各
環は、アミノ、シアノ、メチル、ハロ、ヒドロキシおよびフェニルから独立して選択され
る１～４つの基で所望により置換されていてもよく；
　Ｒｇは、水素またはメチルであるか、あるいはＲｇおよびＲ７は、それらに結合してい
る原子と一緒になって、アゼチジン、ピロリジン、モルホリン、ピペリジン、ピペラジン
およびテトラヒドロチアゾールから選択される環を形成することが可能であり；ここで各
環は、アミノ、ハロ基で所望により置換されていてもよいベンジル、ベンジルオキシ、シ
アノ、シクロヘキシル、メチル、ハロ、ヒドロキシ、メトキシ基で所望により置換されて
いてもよいイソキノリニルオキシ、ハロ基で所望により置換されていてもよいキノリニル
オキシおよびテトラゾリルから独立して選択される１～４つの基で所望により置換されて
いてもよく；ここで該ピロリジンおよびピペリジン環は、所望によりシクロヘキシル、フ
ェニルまたはインドール基と縮合されていてもよく；ならびに
　Ｒｌはメチルであるか、あるいはＲｌおよびＲ１２は、それらが結合している原子と一
緒になって、アゼチジンおよびピロリジンから選択される環を形成しており、ここで各環
は、アミノ、シアノ、メチル、ハロおよびヒドロキシから独立して選択される１～４つの
基で所望により置換されていてもよい]
の化合物、あるいはその医薬的に許容される塩を提供する。
【００１５】
　第一態様の第一実施形態において、本開示は、
　Ｑが、
【化７】

ならびに１または２つの二重結合を含有しており、かつ１、２、３または４個の窒素原子
を含有している５員環から選択され；
　Ｕが、
【化８】

ならびに１または２つの二重結合を含有しており、かつ１、２、３または４個の窒素原子
を含有している５員環から選択される、式(Ｉ)の化合物あるいはその医薬的に許容される
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【００１６】
　第二実施形態において、Ａは、
【化９】

である。
【００１７】
　第三実施形態において、
　ｚおよびｗは、各々１であり；
　Ｒ１４およびＲ１５は、水素であり；ならびに
　Ｒｚは、－Ｃ(Ｏ)ＮＨＲ１６であり；ここでＲ１６は、－ＣＨＲ１７Ｃ(Ｏ)ＮＨ２であ
る。
【００１８】
　第四実施形態において、Ｒ１は、フェニルＣ１－Ｃ３アルキルであり、ここで該フェニ
ルは、所望によりヒドロキシで置換されていてもよい；
　Ｒ２は、Ｃ１－Ｃ７アルキルであるか、あるいはＲｂおよびＲ２は、それらに結合して
いる原子と一緒になって、モルホリンまたはピペリジン環を形成しており；
　Ｒ３は、－ＣＨ２ＣＯ２Ｈおよび－ＣＨ２Ｃ(Ｏ)ＮＨ２から選択され；
　Ｒ４およびＲｄは、それらに結合している原子と一緒になって、ピロリジン環を形成し
ている；
　Ｒ５は、－ＣＨ２ＮＨ２および－ＣＨ２(イミダゾリル)から選択され；
　Ｒ６は、Ｃ１－Ｃ７アルキル、－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＮＨ２および－ＣＨ２ＣＨ２ＣＯ２Ｈから選択され；
　Ｒ７は、水素であるか、あるいはＲ７およびＲｇは、それらが結合している原子と一緒
になって、所望によりヒドロキシ基で置換されていてもよいピロリジン(ｐｙｒｒｏｌｄ
ｉｎｅ)環を形成しており；
　Ｒ８は、－(ＣＨ２)インドリルであり；
　Ｒ９は、アミノメチル、ヒドロキシメチル、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２およびＣＨ２ＣＨ２

ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２から選択され；
　Ｒ１０は、－(ＣＨ２)インドリル、－(ＣＨ２)ナフチルおよび－(ＣＨ２)ベンゾチエニ
ルから選択され、これらは－ＣＨ２ＣＯ２Ｈにより各々所望により置換されていてもよい
；
　Ｒ１１は、Ｃ１－Ｃ７アルキルであり；ならびに
　Ｒ１２は、Ｃ１－Ｃ７アルキルである。
【００１９】
　第二局面において、本開示は、式(ＩＩ)：
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【化１０】

[式中、
　Ａは、結合、

【化１１】

から選択され；
　ここで：
【化１２】

は、カルボニル基との結合点を表し、
【化１３】

は、窒素原子との結合点を表し；
　ｎは、０または１であり；
　Ｒ１４およびＲ１５は、水素およびメチルから独立して選択され；
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　Ｒ１６は、水素、－ＣＨＲ１７Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、－ＣＨＲ１７Ｃ(Ｏ)ＮＨＣＨＲ１８Ｃ(
Ｏ)ＮＨ２および－ＣＨＲ１７Ｃ(Ｏ)ＮＨＣＨＲ１８Ｃ(Ｏ)ＮＨＣＨ２Ｃ(Ｏ)ＮＨ２から
選択され；ここでＲ１７は、水素および－ＣＨ２ＯＨから選択され、Ｒ１８は、水素およ
びメチルから選択される；
　Ｑは、１、２または３つの二重結合を含有しており、かつ窒素、酸素および硫黄から独
立して選択される１、２または３つのヘテロ原子を所望により含有していてもよい５また
は６員環であり、ここで該環は、所望により、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル、Ｃ１－
Ｃ３アルキル、アミノ、Ｃ１－Ｃ３アルキルアミノ、カルボキシ、Ｃ１－Ｃ３ジアルキル
アミノ、ハロおよびハロＣ１－Ｃ３アルキルから独立して選択される１、２、３または４
つの置換基で所望により置換されていてもよい；
　Ｒａ、Ｒｆ、Ｒｊ、Ｒｋ、ＲｌおよびＲｍは、水素であり；
　ＲｂおよびＲｃは、メチルであり；
　Ｒｇは、水素およびメチルから選択され；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１およびＲ１２は、
天然アミノ酸側鎖または非天然アミノ酸側鎖から独立して選択されるか、あるいは以下に
記載した対応する近接Ｒ基と共に環を形成しており；
　Ｒ２０は、水素であり；
　Ｒ８は、天然アミノ酸側鎖、非天然アミノ酸側鎖から選択されるか、または以下に記載
した対応する近接Ｒ基と共に環を形成しているか、あるいはＲ８は、Ｒ２０と共に３～６
員炭素環式環を形成することができ；
　Ｒｄは、水素およびメチルから選択されるか、あるいはＲｄおよびＲ４は、それらが結
合している原子と一緒になって、アゼチジン、ピロリジン、モルホリン、ピペリジン、ピ
ペラジンおよびテトラヒドロチアゾールから選択される環を形成しており；ここで各環は
、アミノ、シアノ、メチル、ハロ、ハロメチルおよびヒドロキシから独立して選択される
１～４つの基で所望により置換されていてもよく；
　Ｒｅは、水素およびメチルから選択されるか、あるいはＲｅおよびＲ５は、それらに結
合している原子と一緒になって、アゼチジン、ピロリジン、モルホリン、ピペリジン、ピ
ペラジンおよびテトラヒドロチアゾールから選択される環を形成しており；ここで各環は
、アミノ、シアノ、メチル、ハロ、ハロメチルおよびヒドロキシから独立して選択される
１～４つの基で所望により置換されていてもよく；ならびに
　Ｒｈは、水素およびメチルから選択されるか、あるいはＲｈおよびＲ８は、それらが結
合している原子と一緒になって、アゼチジン、ピロリジン、モルホリン、ピペリジン、ピ
ペラジンおよびテトラヒドロチアゾールから選択される環を形成しており；ここで各環は
、アミノ、シアノ、メチル、ハロ、ハロメチルおよびヒドロキシから独立して選択される
１～４つの基で所望により置換されていてもよい]
の化合物あるいはその医薬的に許容される塩を提供する。
【００２０】
　第二局面の第一実施形態において、本開示は、Ｑが、１または２つの二重結合を含有し
ており、かつ１、２、３または４個の窒素原子を含有している５員環である、式(ＩＩ)の
化合物あるいはその医薬的に許容される塩を提供する。第二実施形態において、Ａは、
【化１４】

である。
【００２１】
　第三実施形態において：
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　Ｒ１およびＲ２は、フェニルＣ１－Ｃ３アルキルであり；
　Ｒ３は、Ｃ１－Ｃ７アルキルであり；
　Ｒ４は、水素であり；
　Ｒ５は、カルボキシメチルであり；
　Ｒ６は、Ｃ１－Ｃ７アルキルであり；
　Ｒ７は、フェニルＣ１－Ｃ３アルキルであり；
　Ｒ８は、フェニルＣ１－Ｃ３アルキルであり、該フェニルは、ヒドロキシで置換されて
いるか、あるいはＲ８およびＲ２０は６員炭素環式環を形成しており；
　Ｒ９は、水素であり；
　Ｒ１０は、－(ＣＨ２)インドリルであり；
　Ｒ１１は、ヒドロキシで置換されたフェニルＣ１－Ｃ３アルキルであり；ならびに
　Ｒ１２は、Ｃ１－Ｃ７アルキルである。
【００２２】
　別の実施態様において、本明細書は、治療上の有効量の式(Ｉ)の化合物またはその治療
的に許容される塩を対象に投与することを特徴とする、その必要のある対象において免疫
応答を増強、刺激および／または上昇させる方法を提供する。別の実施態様において、こ
の方法は、式(Ｉ)の化合物またはその医薬的に許容される塩を投与する前、後または同時
に別の薬剤をさらに投与することを特徴とする。別の実施態様において、別の薬剤は、殺
菌剤、抗ウイルス剤、細胞毒性剤および／または免疫応答修飾剤である。第三実施形態に
おいて、別の薬剤は、ＨＤＡＣ阻害剤である。別の実施態様において、別の薬剤は、ＴＬ
Ｒ７および／またはＴＬＲ８アゴニストである。
【００２３】
　別の実施態様において、本明細書は、その必要のある対象において増殖、細胞増殖また
は癌細胞の転移を阻害する方法を提供するものであり、前記方法は、治療上の有効量の式
(Ｉ)の化合物またはその医薬的に許容される塩を対象に投与することを特徴とする。前記
阻害は直接的または間接的であり得ることを理解されるべきである。別の実施態様におい
て、癌は、メラノーマ、腎臓細胞癌、扁平上皮非小細胞肺癌(ＮＳＣＬＣ)、非扁平上皮Ｎ
ＳＣＬＣ、結腸直腸癌、性腺摘除－耐性前立腺癌、卵巣癌、胃癌、肝細胞癌、膵臓癌、頭
頸部の扁平上皮癌、食道癌、胃腸管および乳房、ならびに血液学的悪性癌から選択される
。
【００２４】
　別の実施態様において、本明細書は、その必要のある対象において感染症を治療する方
法を提供し、この方法は、治療上の有効量の式(Ｉ)の化合物またはその医薬的に許容され
る塩を対象に投与することを特徴とする。別の実施態様において、感染症は、ウイルスを
原因とする。別の実施形態において、ウイルスは、ＨＩＶ、肝炎Ａ、肝炎Ｂ、肝炎Ｃ、ヘ
ルペスウイルスおよびインフルエンザから選択される。
【００２５】
　別の実施態様において、本明細書は、その必要のある対象において敗血症ショックを治
療する方法を提供するものであり、この方法は、本明細書において記述された治療上の有
効量の１以上の大環状ペプチドを対象に投与することを特徴とする。
【００２６】
　別の実施態様において、本明細書は、対象においてＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１および／また
はＣＤ８０との相互作用を遮断する方法を提供するものであり、前記方法は、本明細書に
おいて記述された治療上の有効量の１以上の大環状ペプチドを対象に投与することを特徴
とする。
【００２７】
　式(Ｉ)の化合物において、式中のＲ側鎖は、メチルで置換されている環の一部であって
、前記メチル基は、大環状親構造の一部である炭素を含めた環内の置換可能なあらゆる炭
素原子上に存在していてもよいと理解される。本開示の化合物において、水素以外の4つ
の置換基を有しており、式（ＩＩ）：
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【化１５】

(式中、Ａは、請求項に記載された環であり、大環状構造の残余部への結合点を示す)
のα-メチル置換された環ではない環の骨格上に少なくとも１つの炭素が存在している。
【００２８】
　式(Ｉ)の化合物において、好ましいＲ１側鎖は、次の通りである：フェニルアラニン、
チロシン、３－チエン－２－イル、４－メチルフェニルアラニン、４－クロロフェニルア
ラニン、３－メトキシフェニルアラニン、イソトリプトファン、３－メチルフェニルアラ
ニン、１－ナフチルアラニン、３,４－ジフルオロフェニルアラニン、４－フルオロフェ
ニルアラニン、３,４－ジメトキシフェニルアラニン、３,４－ジクロロフェニルアラニン
、４－ジフルオロメチルフェニルアラニン、２－メチルフェニルアラニン、２－ナフチル
アラニン、トリプトファン、４－ピリジニル、４－ブロモフェニルアラニン、３－ピリジ
ニル、４－トリフルオロメチルフェニルアラニン、４－カルボキシフェニルアラニン、４
－メトキシフェニルアラニン、ビフェニルアラニンおよび３－クロロフェニルアラニン；
および２,４－ジアミノブタンである。
【００２９】
　式(Ｉ)の化合物において、式中のＲ２は環の一部ではない、好ましいＲ2側鎖は次の通
りである：アラニン、セリンおよびグリシン。
【００３０】
　式(Ｉ)の化合物において、好ましいＲ３側鎖は次の通りである：アスパラギン、アスパ
ラギン酸、グルタミン酸、グルタミン、セリン、オルニチン、リシン、ヒスチジン、スレ
オニン、ロイシン、アラニン、２,３－ジアミノプロパンおよび２,４－ジアミノブタン。
【００３１】
　式(Ｉ)の化合物において、式中のＲ４は環の一部ではない、好ましいＲ4側鎖は次の通
りである：バリン、アラニン、イソロイシンおよびグリシン。
【００３２】
　式(Ｉ)の化合物において、好ましいＲ５側鎖は次の通りである：アミノメタン、ヒスチ
ジン、アスパラギン、２,３－ジアミノプロパン、セリン、グリシン、２,４－ジアミノブ
タン、スレオニン、アラニン、リシン、アスパラギン酸、アラニンおよび３－チアゾリル
アラニン。
【００３３】
　式(Ｉ)の化合物において、好ましいＲ６側鎖は次の通りである：ロイシン、アスパラギ
ン酸、アスパラギン、グルタミン酸、グルタミン、セリン、リシン、３－シクロヘキサン
、スレオニン、オルニチン、２,４－ジアミノブタン、アラニン、アルギニンおよびオル
ニチン(ＣＯＣＨ３)。 
【００３４】
　式(Ｉ)の化合物において、式中のＲ７は環の一部ではない、好ましいＲ7側鎖は次の通
りである：グリシン、２,４－ジアミノブタン、セリン、リシン、アルギニン、オルニチ
ン、ヒスチジン、アスパラギン、グルタミン、アラニンおよび２,４－ジアミノブタン(Ｃ
(Ｏ)シクロブタン)。
【００３５】
　式(Ｉ)の化合物において、好ましいＲ８側鎖は、トリプトファンおよび１,２－ベンゾ
イソチアゾリニルアラニンである。
【００３６】
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　式(Ｉ)の化合物において、好ましいＲ９側鎖は次の通りである：セリン、ヒスチジン、
リシン、オルニチン、２,４－ジブチルアミン、スレオニン、リシン、グリシン、グルタ
ミン酸、バリン、２,３－ジアミノプロパン、アルギニン、アスパラギン酸およびチロシ
ン。
【００３７】
　式(Ｉ)の化合物において、好ましいＲ１０側鎖は次の通りである：所望により置換され
ていてもよいトリプトファン、ベンゾイソチアゾリルアラニン、１－ナフチル(napththyl
)アラニンおよびメチオニン。
【００３８】
　式(Ｉ)の化合物において、好ましいＲ１１側鎖は次の通りである：ノルロイシン、ロイ
シン、アスパラギン、フェニルアラニン、メチオニン、エトキシメタン、アラニン、トリ
プトファン、イソロイシン、フェニルプロパン、グルタミン酸、ヘキサンおよびヘプタン
。
【００３９】
　式(Ｉ)の化合物において、式中のＲ１２は、環の一部ではない、好ましいＲ１２側鎖は
次の通りである：ノルロイシン、アラニン、エトキシメタン、メチオニン、セリン、フェ
ニルアラニン、メトキシエタン、ロイシン、トリプトファン、イソロイシン、グルタミン
酸、ヘキサン、ヘプタンおよびグリシン。
【００４０】
　式(Ｉ)の化合物において、好ましいＲ１３側鎖は次の通りである：アルギニン、オルニ
チン、アラニン、２,４－ジアミノブタン、２,３－ジアミノプロパン、ロイシン、アスパ
ラギン酸、グルタミン酸、セリン、リシン、スレオニン、シクロプロピルメタン、グリシ
ン、バリン、イソロイシン、ヒスチジンおよび２－アミノブタンである。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
　本開示に従い、我々は、ＰＤ－Ｌ１と特異的に結合して、ＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１との、
およびＰＤ－Ｌ１とＣＤ８０との相互作用を阻害できるペプチドを発見した。これらの大
環状ペプチドは、インビトロ免疫調節効力を示し、癌および感染症を含む種々の疾患の治
療のための治療剤候補となる。
【００４２】
　用語“特異的結合”または“特異的な結合”は、タンパク質と、化合物またはリガンド
のような結合分子の間の相互作用をいう。相互作用は、結合分子により認識されるタンパ
ク質の特定の構造(すなわち、酵素結合部位、抗原決定基またはエピトープ)の存在に依存
する。例えば、化合物がタンパク質結合部位“Ａ”に特異的結合を示すならば、結合部位
Ａを含むタンパク質およびタンパク質結合部位Ａに特異的結合する標識ペプチドを含む反
応中の化合物の存在は、標識ペプチドがタンパク質に結合する量を減少させる。対照的に
、化合物のタンパク質への非特異的結合は、標識ペプチドのタンパク質からの濃度依存的
置換をもたらさない。
【００４３】
　本発明は、本化合物に存在する原子の全ての同位体を含むことを意図する。同位体は、
同じ原子番号を有するが、質量数が異なる原子を含む。一般的な例として、限定する意図
はなく、水素の同位体は重水素およびトリチウムを含む。炭素の同位体は１３Ｃおよび１

４Ｃを含む。同位体標識した本発明の化合物は、一般に当業者に知られる慣用の技術によ
るか、または本明細書に記戴するものに順ずる方法により、他に用いた非標識反応材に代
えて、適当な同位体標識した反応材を用いることにより製造できる。このような化合物は
、例えば標準物および生物学的活性を測定するための試薬として、多様な用途の可能性を
有し得る。安定な同位体の場合、このような化合物は、生物学的、薬理学的または薬物動
態特性を好ましく修飾する可能性を有し得る。
【００４４】
　本明細書に記戴する主題の他の面は、リガンド結合アッセイの開発のための、またはイ
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ンビボ吸着、代謝、分布、受容体結合または占有または化合物の体内動態のモニタリング
のための、放射性標識リガンドとして開示したペプチドの使用である。例えば、本明細書
に記戴する大環状ペプチドを、放射性同位体１２５Ｉを使用して製造してよく、得られた
放射性標識ペプチドを結合アッセイの開発または代謝試験に使用してよい。別の目的およ
び同じ目的で、本明細書に記戴する大環状ペプチドを、当業者に知られる方法を使用した
触媒的トリチウム標識により放射性標識形態に変換し得る。
【００４５】
　本発明の大環状ペプチドは、当業者に知られる方法を使用した放射性トレーサーの付加
によりＰＥＴ造影剤としても使用できる。
【００４６】
　好ましいペプチドは、本明細書において提供する大環状ペプチドの少なくとも１個を含
み、これらのペプチドは医薬組成物および組み合わせに包含され得る。
【００４７】
　本明細書において提供される定義は、限定しないが、他に具体的な状況で限定がない限
り、本明細書を通して使用されるようなその用語に適用される。
【００４８】
　アミノ酸およびペプチド化学分野の当業者は、アミノ酸が、次の一般構造により表され
る化合物が含まれることを認識している。
【化１６】

(式中、ＲおよびＲ'は本明細書に記戴するとおりである)。
【００４９】
　別段の記載が無ければ、単独で、または他の基の一部として、本明細書で使用する用語
“アミノ酸”は、“α”炭素と呼ばれる同じ炭素に結合したアミノ基およびカルボキシル
基を含み、式中、Ｒおよび／またはＲ'は、水素を含めた天然または非天然側鎖であり得
るが、これらに限定されない。“α”炭素における絶対“Ｓ”配置は、一般に“Ｌ”また
は“天然”配置と呼ばれる。“Ｒ”および“Ｒ'”(主要)置換基が水素であるとき、アミ
ノ酸はグリシンであり、キラルではない。
【００５０】
　本明細書で使用する用語“天然アミノ酸側鎖”および“天然型アミノ酸側鎖”は、通常
Ｓ配置(すなわち、Ｌ－アミノ酸)である天然型アミノ酸(すなわち、アラニン、アルギニ
ン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、グルタミン、グルタミン酸、グリシン
、ヒスチジン、イソロイシン、ロイシン、リシン、メチオニン、フェニルアラニン、プロ
リン、セリン、スレオニン、トリプトファン、チロシンおよびバリン)のいずれかの側鎖
をいう。
【００５１】
　本明細書で使用する用語“非天然アミノ酸側鎖”および“非天然型アミノ酸側鎖”は、
通常Ｒ配置(すなわち、Ｄ－アミノ酸)の天然型アミノ酸のいずれかの側鎖または次のもの
から選択されるＲまたはＳ配置(すなわち、それぞれＤ－またはＬ－アミノ酸)の天然型ア
ミノ酸側鎖以外の基を意味する：
　Ｃ２－Ｃ７アルケニル、Ｃ１－Ｃ３アルコキシＣ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコ
キシカルボニルＣ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ７アルキル、Ｃ１－Ｃ３アルキルスルファ
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ニルＣ１－Ｃ３アルキル、アミドＣ１－Ｃ３アルキル、アミノＣ１－Ｃ３アルキル、アザ
インドリルＣ１－Ｃ３アルキル、ベンゾチアゾリルＣ１－Ｃ３アルキル、ベンゾチエニル
Ｃ１－Ｃ３アルキル、ベンジルオキシＣ１－Ｃ３アルキル、カルボキシＣ１－Ｃ３アルキ
ル、Ｃ３－Ｃ１４シクロアルキルＣ１－Ｃ３アルキル、ジフェニルメチル、フラニルＣ１

－Ｃ３アルキル、イミダゾリルＣ１－Ｃ３アルキル、ナフチルＣ１－Ｃ３アルキル、ピリ
ジニルＣ１－Ｃ３アルキル、チアゾリルＣ１－Ｃ３アルキル、チエニルＣ１－Ｃ３アルキ
ル；
　ビフェニルＣ１－Ｃ３アルキル：前記ビフェニルは、メチル基で所望により置換されて
いてもよい；
　ヘテロサイクリル：これは、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ３

アルキルスルホニルアミノ、アミド、アミノ、アミノＣ１－Ｃ３アルキル、アミノスルホ
ニル、カルボキシ、シアノ、ハロ、ハロＣ１－Ｃ３アルキル、ヒドロキシ、－ＮＣ(ＮＨ

２)２、ニトロおよび－ＯＰ(Ｏ)(ＯＨ)２から独立して選択される１、２、３、４または
５つの基で所望により置換されていてもよい;
　インドリルＣ１－Ｃ３アルキル：前記インドリル部分は、Ｃ１－Ｃ３アルキル、カルボ
キシＣ１－Ｃ３アルキル、ハロ、ヒドロキシおよびフェニルから選択される１つの基で所
望により置換されていてもよい、ここで前記フェニルは、Ｃ１－Ｃ３アルコキシ、Ｃ１－
Ｃ３アルキルおよびハロから独立して選択される１、２または３つの基により所望により
更に置換されていてもよく；
　１、２、３、４または５つの基で所望により置換されていてもよいフェニルは、Ｃ１－
Ｃ４アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ３アルキルスルホニルアミノ、アミド、
アミノ、アミノＣ１－Ｃ３アルキル、アミノスルホニル、カルボキシ、シアノ、ハロ、ハ
ロＣ１－Ｃ３アルキル、ヒドロキシ、－ＮＣ(ＮＨ２)２、ニトロおよび－ＯＰ(Ｏ)(ＯＨ)

２から独立して選択される；
　ＮＲａ’Ｒｂ’(Ｃ１－Ｃ７アルキル)、ここでＲａ’およびＲｂ’は、水素、Ｃ２－Ｃ

４アルケニルオキシカルボニル、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３アルキルカルボニル、
Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルカルボニル、フラニルカルボニルおよびフェニルカルボニルか
ら独立して選択される。アルキルリンカーが、１以上の炭素を含有する場合、追加のＮＲ
ａ’Ｒｂ’基は鎖上に存在することができる。
　ＮＲｃ’Ｒｄ’カルボニルＣ１－Ｃ３アルキル、ここでＲｃ’およびＲｄ’は、水素、
Ｃ１－Ｃ３アルキルおよびトリフェニルメチルから独立して選択される；
　フェニルＣ１－Ｃ３アルキル：前記フェニル部分は、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、Ｃ１－Ｃ

４アルキル、Ｃ１－Ｃ３アルキルスルホニルアミノ、アミド、アミノ、アミノＣ１－Ｃ３

アルキル、アミノスルホニル、カルボキシ、シアノ、ハロ、ハロＣ１－Ｃ３アルキル、ヒ
ドロキシ、－ＮＣ(ＮＨ２)２、ニトロおよび－ＯＰ(Ｏ)(ＯＨ)２から独立して選択される
１、２、３、４または５つの基で所望により置換されていてもよい；および
　フェノキシＣ１－Ｃ３アルキル：前記フェニルは、Ｃ１－Ｃ３アルキル基で所望により
置換されていてもよい。
【００５２】
　本明細書で使用する用語“Ｃ２－Ｃ４アルケニル”は、少なくとも１個の炭素－炭素二
重結合を含む、２～４個の炭素原子の直鎖または分枝鎖の基をいう。
【００５３】
　本明細書で使用する用語“Ｃ２－Ｃ７アルケニル”は、少なくとも１個の炭素－炭素二
重結合を含む、２～７個の炭素原子の直鎖または分枝鎖の基をいう。
【００５４】
　本明細書で使用する用語“Ｃ２－Ｃ４アルケニルオキシ”は、酸素原子を介して親分子
部分に結合しているＣ２－Ｃ４アルケニル基をいう。
【００５５】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ３アルコキシ”は、酸素原子を介して親分子部分に
結合しているＣ１－Ｃ３アルキル基をいう。
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【００５６】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ４アルコキシ”は、酸素原子を介して親分子部分に
結合しているＣ１－Ｃ４アルキル基をいう。
【００５７】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ６アルコキシ”は、酸素原子を介して親分子部分に
結合しているＣ１－Ｃ６アルキル基をいう。
【００５８】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ３アルコキシＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３

アルキル基を介して親分子部分に結合しているＣ１－Ｃ３アルコキシ基をいう。
【００５９】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル”は、カルボニル基を介し
て親分子部分に結合しているＣ１－Ｃ６アルコキシ基をいう。
【００６０】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニルＣ１－Ｃ３アルキル”は、
Ｃ１－Ｃ３アルキル基を介して親分子部分に結合しているＣ１－Ｃ６アルコキシカルボニ
ル基をいう。
【００６１】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ３アルキル”は、１～３個の炭素原子を含む、直鎖
または分枝鎖飽和炭化水素から得られる基をいう。
【００６２】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ４アルキル”は、１～４個の炭素原子を含む、直鎖
または分枝鎖飽和炭化水素から得られる基をいう。
【００６３】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ６アルキル”は、１～６個の炭素原子を含む、直鎖
または分枝鎖飽和炭化水素から得られる基をいう。
【００６４】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ３アルキルアミノ”は、－ＮＨＲ１(式中、Ｒ１が
Ｃ１－Ｃ３アルキル基である)をいう。
【００６５】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ３アルキルカルボニル”は、カルボニル基を介して
親分子部分に結合しているＣ１－Ｃ３アルキル基をいう。
【００６６】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ３アルキルスルファニル”は、硫黄原子を介して親
分子部分に結合しているＣ１－Ｃ３アルキル基をいう。
【００６７】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ３アルキルスルファニルＣ１－Ｃ３アルキル”は、
Ｃ１－Ｃ３アルキル基を介して親分子部分に結合しているＣ１－Ｃ３アルキルスルファニ
ル基をいう。
【００６８】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ３アルキルスルホニル”は、スルホニル基を介して
親分子部分に結合しているＣ１－Ｃ３アルキル基をいう。
【００６９】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ３アルキルスルホニルアミノ”は、アミノ基を介し
て親分子部分に結合しているＣ１－Ｃ３アルキルスルホニル基をいう。
【００７０】
　本明細書で使用する用語“アミド”は、－Ｃ(Ｏ)ＮＨ２をいう。
【００７１】
　本明細書で使用する用語“アミドＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基を介
して親分子部分に結合している、アミド基をいう。
　本明細書で使用する用語“アミノ”は、－ＮＨ２をいう。
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【００７２】
　本明細書で使用する用語“アミノＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基を介
して親分子部分に結合している、アミノ基をいう。
【００７３】
　本明細書で使用する用語“アミノスルホニル”は、スルホニル基を介して親分子部分に
結合している、アミノ基をいう。
【００７４】
　本明細書で使用する用語“アザインドリルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル基を介して親分子部分に結合している、アザインドリル基をいう。アザインドリル基は
、該基の任意の置換可能な原子を介してアルキル部分に結合できる。
【００７５】
　本明細書で使用する用語“ベンゾチアゾリルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アル
キル基を介して親分子部分に結合している、ベンゾチアゾリル基をいう。ベンゾチアゾリ
ル基は、該基の任意の置換可能な原子を介してアルキル部分に結合できる。
【００７６】
　本明細書で使用する用語“ベンゾチエニルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル基を介して親分子部分に結合している、ベンゾチエニル基をいう。ベンゾチエニル基は
、該基の任意の置換可能な原子を介してアルキル部分に結合できる。
【００７７】
　本明細書で使用する用語“ベンジルオキシ”は、酸素原子を介して親分子部分に結合し
ている、ベンジル基をいう。
【００７８】
　本明細書で使用する用語“ベンジルオキシＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル基を介して親分子部分に結合している、ベンジルオキシ基をいう。
【００７９】
　本明細書で使用する用語“ビフェニルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基
を介して親分子部分に結合しているビフェニル基をいう。ビフェニル基は、前記基の置換
可能なあらゆる原子を介してアルキル部分に結合できる。
【００８０】
　本明細書で使用する用語“カルボニル”は、－Ｃ(Ｏ)－をいう。
　本明細書で使用する用語“カルボキシ”は、－ＣＯ２Ｈをいう。
【００８１】
　本明細書で使用する用語“カルボキシＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基
を介して親分子部分に結合しているカルボキシ基をいう。
　本明細書で使用する用語“シアノ”は、－ＣＮをいう。
【００８２】
　本明細書で使用する用語“Ｃ３－Ｃ１４シクロアルキル”は、３～１４個の炭素原子お
よび０個のヘテロ原子を有する飽和単環式、二環式または三環式の炭化水素環系をさす。
二環式および三環式環は、縮合環、スピロ環または架橋環であってもよい。シクロアルキ
ル基の代表的な例には、シクロプロピル、シクロペンチル、ビシクロ[３.１.１]ヘプチル
およびアダマンチルが含まれるが、これに限定するものではない。
【００８３】
　本明細書で使用する用語“Ｃ３－Ｃ１４シクロアルキルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１

－Ｃ３アルキル基を介して親分子部分に結合されたＣ３－Ｃ１４シクロアルキル基をいう
。
【００８４】
　本明細書で使用する用語“Ｃ３－Ｃ１４シクロアルキルカルボニル”は、カルボニル基
を介して親分子部分に結合されたＣ３－Ｃ１４シクロアルキル基をいう。
【００８５】
　本明細書で使用する用語“Ｃ１－Ｃ３ジアルキルアミノ”は、－ＮＲ１Ｒ２(式中、Ｒ



(39) JP 6726195 B2 2020.7.22

10

20

30

40

50

１およびＲ２は、各々、１～３個の炭素原子を含有しているアルキル基である)をいう。
この基は、同一または異なるものであってもよい。
【００８６】
　本明細書で使用する用語“フラニルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基を
介して親分子部分に結合しているフラニル基をいう。フラニル基は、前記基の置換可能な
あらゆる原子を介してアルキル部分に結合できる。
【００８７】
　本明細書で使用する用語“フラニルカルボニル”は、カルボニル基を介して親分子部分
に結合しているフラニル基をいう。
【００８８】
　本明細書で使用する用語“ハロ”および“ハロゲン”は、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩをい
う。
【００８９】
　本明細書で使用する用語“ハロＣ１－Ｃ３アルキル”は、１個、２個または３個のハロ
ゲン原子で置換されたＣ１－Ｃ３アルキル基をいう。
【００９０】
　本明細書で使用する用語“ハロメチル”は、１個、２個または３個のハロゲン原子で置
換されたメチル基をいう。
【００９１】
　本明細書で使用する用語“複素環”は、窒素、酸素および硫黄から独立して選択される
１、２または３つのヘテロ原子を含有する５、６または７員環をいう。５員環は、０～２
つの二重結合を有しており、かつ６員および７員環が、０～３つの二重結合を有する。用
語“複素環”は、二環式基も包含するものであって、前記複素環式環は、４～６員芳香族
性または非芳香族炭素環式環または別の単環式複素環式基と縮合される。本開示の複素環
基は、その基内の炭素原子を介して親分子部分に結合している。複素環基の例示には、ベ
ンゾチエニル、フリル、イミダゾリル、インドリニル、インドリル、イソチアゾリル、イ
ソオキサゾリル、モルホリニル、オキサゾリル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピラゾリ
ル、ピリジニル、ピロリジニル、ピロロピリジニル、ピロリル、チアゾリル、チエニルお
よびチオモルホリニルが挙げられるが、これに限定するものではない。
【００９２】
　本明細書で使用する用語“ヒドロキシ”は、－ＯＨをいう。
【００９３】
　本明細書で使用する用語“イミダゾリルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル
基を介して親分子部分に結合しているイミダゾリル基をいう。イミダゾリル基は、前記基
の置換可能なあらゆる原子を介してアルキル部分に結合できる。
【００９４】
　本明細書で使用する用語“インドリルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基
を介して親分子部分に結合しているインドリル基をいう。インドリル基は、前記基の置換
可能なあらゆる原子を介してアルキル部分に結合できる。
【００９５】
　本明細書で使用する用語“ナフチルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基を
介して親分子部分に結合しているナフチル基をいう。ナフチル基は、前記基の置換可能な
あらゆる原子を介してアルキル部分に結合できる。
【００９６】
　本明細書で使用する用語“ニトロ”は、－ＮＯ２をいう。
【００９７】
　本明細書で使用する用語“ＮＲａ’Ｒｂ’”は、２つの基Ｒａ’およびＲｂ’を指し、
これは窒素原子を介して親分子部分に結合されている。Ｒａ’およびＲｂ’は、水素、Ｃ

２－Ｃ４アルケニルオキシカルボニル、Ｃ１－Ｃ３アルキルカルボニル、Ｃ３－Ｃ６シク
ロアルキルカルボニル、フラニルカルボニルおよびフェニルカルボニルから独立して選択
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される。
【００９８】
　本明細書で使用する用語“ＮＲａ’Ｒｂ’(Ｃ１－Ｃ３)アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アル
キル基を介して親分子部分に結合するＮＲａ’Ｒｂ’基をいう。
【００９９】
　本明細書で使用する用語“ＮＲｃ’Ｒｄ’”は、２つの基であるＲｃ’およびＲｄ’を
指し、これは窒素原子を介して親分子部分と結合されている。Ｒｃ’およびＲｄ’は、水
素、Ｃ１－Ｃ３アルキルおよびトリフェニルメチルから独立して選択される。
【０１００】
　本明細書で使用する用語“ＮＲｃ’Ｒｄ’カルボニル”は、カルボニル基を介して親分
子部分に結合しているＮＲｃ’Ｒｄ’基をいう。
【０１０１】
　本明細書で使用する用語“ＮＲｃ’Ｒｄ’カルボニルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－
Ｃ３アルキル基を介して親分子部分に結合しているＮＲｃ’Ｒｄ’カルボニル基をいう。
【０１０２】
　本明細書で使用する用語“フェノキシ”は、酸素原子を介して親分子部分に結合してい
るフェニル基をいう。
【０１０３】
　本明細書で使用する用語“フェノキシＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基
を介して親分子部分に結合しているフェノキシ基をいう。
【０１０４】
　本明細書で使用する用語“フェニルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基を
介して親分子部分に結合しているフェニル基をいう。
【０１０５】
　本明細書で使用する用語“フェニルカルボニル”は、カルボニル基を介して親分子部分
に結合しているフェニル基をいう。
【０１０６】
　本明細書で使用する用語“ピリジニルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基
を介して親分子部分に結合しているピリジニル基をいう。ピリジニル基は、前記基のあら
ゆる置換可能な原子を介してアルキル部分に結合できる。
【０１０７】
　本明細書で使用する用語“スルファニル”は、－Ｓ－をいう。
【０１０８】
　本明細書で使用する用語“スルホニル”は、－ＳＯ２－をいう。
【０１０９】
　本明細書で使用する用語“チアゾリルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基
を介して親分子部分に結合しているチアゾリル基をいう。チアゾリル基は、前記基内の置
換可能なあらゆる原子を介して、アルキル部分に結合できる。
【０１１０】
　本明細書で使用する用語“チエニルＣ１－Ｃ３アルキル”は、Ｃ１－Ｃ３アルキル基を
介して親分子部分に結合しているチエニル基をいう。チエニル基は、前記基内の置換可能
なあらゆる原子を介してアルキル部分に結合できる。
【０１１１】
　用語“処置”は、(ｉ)疾患、障害および／または症状の素因があるが、まだそれを有し
ていると診断されていない患者における該疾患、障害または症状の発症を予防すること；
(ii)疾患、障害または症状を阻止する、すなわち、その発症を停止させること；および(i
ii)疾患、障害または症状を軽減すること、すなわち、疾患、障害および／または症状お
よび／または疾患、障害および／または症状を伴う症候を回復させることを含む。
【０１１２】
　大環状ペプチドのＰＤ－Ｌ１への結合は、例えば、均一時間分解蛍光測定(ＨＴＲＦ)、



(41) JP 6726195 B2 2020.7.22

10

20

30

40

50

表面プラズモン共鳴法(ＳＰＲ)、等温滴定熱量測定(ＩＴＣ)、核磁気共鳴スペクトロスコ
ピー(ＮＭＲ)などの方法により測定できる。さらに、大環状ペプチドの細胞表面上に発現
するＰＤ－Ｌ１への結合は、本明細書に記戴するとおり細胞結合アッセイで測定できる。
【０１１３】
　本明細書に記戴する治療剤の投与は、治療上の有効量の治療剤の投与を含むが、これに
限定されない。本明細書で使用する用語“治療上の有効量”とは、本明細書に記戴するＰ
Ｄ－１／ＰＤ－Ｌ１結合阻害剤の組成物の投与により処置可能な状態の処置または予防の
ための治療剤の量をいうが、これに限定されない。この量は、検出可能な治療的または予
防的または寛解性効果を示すのに十分な量である。効果は、例として、限定しないが、本
明細書に挙げた症状の処置または予防を含み得る。対象に対する厳密な有効量は、対象の
体格および健康症状、処置すべき状態の性質および程度、処置医の推奨および投与のため
に選択した治療剤または治療剤の組み合わせによる。それゆえに、正確な有効量を前もっ
て特定するのは有用ではない。
【０１１４】
　別の局面において、本発明は、本発明の大環状ペプチドを使用する対象における腫瘍細
胞の増殖を阻止する方法にも関する。本明細書に示されるとおり、本発明の大環状ペプチ
ドは、ＰＤ－Ｌ１と結合して、ＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１の相互作用を妨害し、ＰＤ－Ｌ１と
、ＰＤ－１との相互作用を阻止することが知られる抗ＰＤ－１モノクローナル抗体との結
合と競合し、ＣＭＶ特異的Ｔ細胞ＩＦＮγ分泌を増強させて、ＨＩＶ特異的Ｔ細胞ＩＦＮ
γ分泌を増強することができる。その結果、本発明の大環状ペプチドは、免疫応答の修飾
、癌または感染性疾患のような疾患の処置、保護的自己免疫応答の刺激または抗原特異的
免疫応答の刺激(例えば、ＰＤ－Ｌ１遮断ペプチドと目的の抗原の共投与による)に有用で
ある。
【０１１５】
　本発明がより容易に理解され得るために、ある特定の用語を最初に定義する。さらなる
定義は、詳細な記戴をとおして示される。
【０１１６】
　用語“プログラム死リガンド１”、“プログラム細胞死リガンド１”、“タンパク質Ｐ
Ｄ－Ｌ１”、“ＰＤ－Ｌ１”、“ＰＤＬ１”、“ＰＤＣＤＬ１”、“ｈＰＤ－Ｌ１”、“
ｈＰＤ－ＬＩ”、“ＣＤ２７４”および“Ｂ７－Ｈ１”は、相互交換可能的に使用し、Ｐ
Ｄ－Ｌ１と少なくとも１個の共通するエピトープを有する異型、アイソフォーム、ヒトＰ
Ｄ－Ｌ１の種ホモログおよびアナログを含む。完全ＰＤ－Ｌ１配列は、GENBANK(登録商標
)Accession No. NP_054862に見ることができる。
【０１１７】
　用語“プログラム死１”、“プログラム細胞死１”、“タンパク質ＰＤ－１”、“ＰＤ
－１”、“ＰＤ１”、“ＰＤＣＤ１”、“ｈＰＤ－１”および“ｈＰＤ－Ｉ”は、相互交
換可能に使用し、ＰＤ－１と少なくとも１個の共通するエピトープを有する異型、アイソ
フォーム、ヒトＰＤ－１の種ホモログおよびアナログを含む。完全ＰＤ－１配列は、GENB
ANK(登録商標)Accession No. U64863に見ることができる。
【０１１８】
　用語“細胞毒性Ｔリンパ球関連抗原－４”、“ＣＴＬＡ－４”、“ＣＴＬＡ４”、“Ｃ
ＴＬＡ－４抗原”および“ＣＤ１５２”(例えば、Murata, Am. J. Pathol., 155：453－4
60(1999)参照)は、相互交換可能なように使用され、ＣＴＬＡ－４と少なくとも１個の共
通するエピトープを有する異型、アイソフォーム、ヒトＣＴＬＡ－４の種ホモログおよび
アナログを含む(例えば、Balzano, Int. J. Cancer Suppl., 7：28－32(1992)参照)。完
全ＣＴＬＡ－４核酸配列は、GENBANK(登録商標)Accession No. L15006に見ることができ
る。
【０１１９】
　用語“免疫応答”は、例えば、侵入した病原体、病原体に感染した細胞または組織、癌
細胞、あるいは自己免疫的または病理学的炎症の場合には、正常なヒト細胞または組織の
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選択的損傷、破壊または体内からの除去をもたらす、リンパ球、抗原提示細胞、食細胞、
顆粒球および上記細胞または肝臓で産生される可溶性巨大分子(例えば、大環状ペプチド
、サイトカインおよび補体)の作用をいう。
【０１２０】
　本明細書で使用する“有害事象”(ＡＥ)は、医学的処置の使用と関係する、あらゆる好
ましくない一般に意図されない、より望ましくない、徴候(検査所見の異常を含む)、症状
または疾患である。例えば、有害事象は、処置に応答した免疫系の活性化または免疫系細
胞(例えば、Ｔ細胞)の増大と関係し得る。医学的処置は、一つ以上のＡＥと関係すること
があり、各ＡＥの重症度は同一または異なり得る。“有害事象を変える”ことができる方
法なる言及は、異なる処置レジメンの使用と関係する、１つ以上のＡＥの発生率および／
または重症度を減少する処置レジメンを意味する。
【０１２１】
　本明細書で使用する“過増殖性疾患”は、細胞増殖が正常レベルを超えて増加した状態
をいう。例えば、過増殖性疾患または障害は、悪性疾患(例えば、食道癌、結腸癌、胆道
癌)および非悪性疾患(例えば、アテローム性動脈硬化症、良性過形成および良性前立腺肥
大)を含む。
【０１２２】
　本明細書で使用する“約”または“を本質的に含む”なる用語は、当業者により測定さ
れる特定の値に対する許容される誤差範囲内を意味し、いかにして値を測定または決定し
たかに幾分依存する、すなわち、測定系の限度に依存する。例えば、“約”または“を本
質的に含む”は、当分野の経験に従い、１以内または１を超える標準偏差を意味し得る。
あるいは、“約”または“を本質的に含む”は、２０％までの範囲を意味し得る。さらに
、特に生物学的系または過程に関して、本用語は、１桁までの振れ幅または５倍までの値
を意味し得る。特定の値を本明細書および特許請求の範囲に記戴するとき、別段の記載が
無ければ、その特定の値についての許容される誤差範囲内であるとして、“約”または“
を本質的に含む”の意味を考慮すべきである。
【０１２３】
　本明細書に記戴する、あらゆる濃度範囲、パーセンテージ範囲、比率範囲または整数範
囲は、別段の記載が無ければ、列挙した範囲内のあらゆる整数の値と、適当な場合には、
その分数(例えば整数の１／１０および１／１００)を含むと理解すべきである。
【０１２４】
競合アッセイ
　本発明は、少なくとも約２０％、少なくとも約３０％、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％および少なくとも約１００％まで、参照抗ＰＤ－Ｌ１抗体(ＭＤＸ－１１０５)
の結合と競合できる大環状ペプチドにも関する。このような大環状ペプチドは、ＰＤ－Ｌ
１と特異的に結合する限り、変異体、保存的置換、機能的置換および欠失形態を含み、１
個以上の本明細書に開示する大環状ペプチドと構造相同性であり得る。例えば、大環状ペ
プチドがＰＤ－Ｌ１の参照抗ＰＤ－Ｌ１抗体と同じ領域に実質的に結合するならば、大環
状ペプチドは、抗ＰＤ－Ｌ１モノクローナル抗体が結合するＰＤ－Ｌ１エピトープと少な
くとも重複するＰＤ－Ｌ１のエピトープと結合するはずである。重複領域は、アミノ酸残
基から数百アミノ酸残基の範囲であり得る。そうであれば、大環状ペプチドは、抗ＰＤ－
Ｌ１モノクローナル抗体のＰＤ－Ｌ１への結合と競合および／または遮断し、それにより
抗ＰＤ－Ｌ１モノクローナル抗体のＰＤ－Ｌ１への結合を、競合アッセイにおいて好まし
くは少なくとも約５０％減少させるはずである。
【０１２５】
　競合アッセイのための参照抗体として使用し得る抗ＰＤ－Ｌ１抗体は当分野で知られる
。例えば、次の代表的抗ＰＤ－Ｌ１抗体を使用し得る：ＭＤＸ－１１０５(BMS)；Ｌ０１
Ｘ－Ｃ(Serono)、Ｌ１Ｘ３(Serono)、ＭＳＢ－００１０７１８Ｃ(Serono)およびＰＤ－Ｌ
１ Ｐｒｏｂｏｄｙ(CytomX)および共用ＷＯ２００７／００５８７４に開示のＰＤ－Ｌ１
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抗体。
【０１２６】
　競合アッセイのための参照抗体として使用し得る抗ＰＤ－１抗体は当分野で知られる。
例えば、次の代表的抗ＰＤ－１抗体を使用し得る：ニボルマブ(BMS)；各々共用米国特許
番号８,００８,４４９(BMS)に開示する１７Ｄ８、２Ｄ３、４Ｈ１、４Ａ１１、７Ｄ３お
よび５Ｆ４、ＭＫ－３４７５(Merck、米国特許番号８,１６８,７５７に開示)および米国
特許番号７,４８８,８０２に開示の抗体。
【０１２７】
医薬組成物
　別の局面において、本発明は、本発明の１個または大環状ペプチドを組み合わせて含み
、医薬的に許容される担体と共に製剤された組成物、例えば、医薬組成物を提供する。こ
のような組成物は、本発明の１個または複数の(２以上の異なる)大環状ペプチドまたは免
疫コンジュゲートまたは二重特異性分子を含み得る。例えば、本発明の医薬組成物は、標
的抗原上の異なるエピトープに結合するか、または相補的活性を有する、大環状ペプチド
(または免疫コンジュゲートまたは二重特異性物質)の組み合わせを含み得る。
【０１２８】
　本発明の医薬組成物は、治療と組み合わせて、すなわち、他剤と組み合わせても投与し
得る。例えば、組み合わせ治療は、少なくとも１種の他の抗炎症剤または免疫抑制剤と組
み合わせた大環状ペプチドを含み得る。組み合わせ治療で使用できる治療剤の例は、本発
明の大環状ペプチドの使用についての章にさらに詳述する。
【０１２９】
　本明細書で使用する“医薬的に許容される担体”は、生理学的に適合性である任意かつ
全ての溶媒、分散媒体、コーティング、抗細菌および抗真菌剤、等張および吸収遅延剤な
どを含む。好ましくは、担体は、静脈内、筋肉内、皮下、非経腸、脊髄または上皮投与に
適する(例えば、注射または点滴による)。投与経路によって、活性化合物、すなわち、大
環状ペプチド、免疫コンジュゲートまたは二重特異性分子を、化合物を不活性化し得る酸
および他の自然条件の作用から化合物を保護するための物質でコーティングし得る。
【０１３０】
　本発明の医薬化合物は、１個以上の医薬的に許容される塩を含み得る。“医薬的に許容
される塩”または“治療的に許容される塩”は、親化合物の所望の生物学的活性を保持し
、望まない中毒学的効果を与えない塩をいう(例えば、Berge, S.M. et al., J. Pharm. S
ci., 66：1－19(1977)参照)。このような塩の例は、酸付加塩および塩基付加塩を含む。
酸付加塩は、非毒性無機酸、例えば塩酸、硝酸、リン酸、硫酸、臭化水素酸、ヨウ化水素
酸、リン酸など、ならびに非毒性有機酸、例えば脂肪族モノおよびジカルボン酸、フェニ
ル置換アルカン酸、ヒドロキシアルカン酸、芳香族酸、脂肪族および芳香族スルホン酸な
ど由来のものを含む。塩基付加塩は、アルカリ土類金属、例えばナトリウム、カリウム、
マグネシウム、カルシウムなど、ならびに非毒性有機アミン、例えばＮ,Ｎ'－ジベンジル
エチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールア
ミン、エチレンジアミン、プロカインなど由来のものを含む。
【０１３１】
　本発明の医薬組成物は、医薬的に許容される抗酸化剤も含み得る。医薬的に許容される
抗酸化剤の例は、(１)水可溶性抗酸化剤、例えばアスコルビン酸、塩酸システイン、重硫
酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウムなど；(２)油可溶性抗酸化剤
、例えばパルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール(ＢＨＡ)、ブチル化
ヒドロキシトルエン(ＢＨＴ)、レシチン、没食子酸プロピル、アルファ－トコフェロール
など；および(３)金属キレート剤、例えばクエン酸、エチレンジアミン四酢酸(ＥＤＴＡ)
、ソルビトール、酒石酸、リン酸などを含む。
【０１３２】
　本発明の医薬組成物で用い得る適切な水性および非水性担体の例は、水、エタノール、
ポリオール(例えば、グリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコールな
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ど)およびこれらの適当な混合物、植物油、例えばオリーブ油および注射可能有機エステ
ル、例えばオレイン酸エチルを含む。適切な流動性は、例えば、レシチンのようなコーテ
ィング物質の使用により、分散の場合には、必要な粒子径の維持および界面活性剤の使用
により維持できる。
【０１３３】
　これらの組成物は、防腐剤、湿潤剤、乳化剤および分散剤のようなアジュバントを含み
得る。微生物の存在の予防は、上記滅菌工程および種々の抗細菌および抗真菌剤、例えば
、パラベン、クロロブタノール、フェノールソルビン酸などの導入の両者により確実にし
得る。等張剤、例えば糖、塩化ナトリウムなどを組成物に導入することも望ましい。さら
に、注射可能医薬形態の長期吸収は、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンのよ
うな吸収を遅延させる薬剤を入れることにより達成し得る。
【０１３４】
　医薬的に許容される担体は、無菌水溶液または分散および無菌注射可能溶液または分散
の即時調製のための無菌粉末を含む。薬学的に活性物質のためのかかる媒体および薬剤の
使用は、当分野では知られている。何らかの慣用の媒体または薬剤が、活性化合物と不適
合でない限り、本発明の医薬組成物におけるその使用が意図される。補足の活性化合物も
組成物に包含させ得る。
【０１３５】
　治療的組成物は、典型的に無菌であり、製造および保存条件下で安定でなければならな
い。組成物は、溶液、マイクロエマルジョン、リポソームまたは抗薬物濃度に適する他の
整然とした構造として製剤できる。担体は、例えば、水、エタノール、ポリオール(例え
ば、グリセロール、プロピレングリコールおよび液体ポリエチレングリコールなど)およ
びこれらの適当な混合物を含む溶媒または分散媒体であり得る。適切な流動性は、例えば
、レシチンのようなコーティング物質の使用により、分散剤の場合には必要な粒子径の維
持により、および界面活性剤の使用により維持できる。多くの場合、等張剤、例えば、糖
、ポリアルコール、例えばマンニトール、ソルビトールまたは塩化ナトリウムを組成物に
添加するのが好ましい。注射可能組成物の長期吸収は、モノステアリン酸塩およびゼラチ
ンのような吸収を遅延させる薬剤を導入することにより達成し得る。
【０１３６】
　無菌注射可能溶液は、必要量の活性化合物を、上に列挙した成分の１個または組み合わ
せを有する適当な溶媒に取り込み、必要に応じて、その後殺菌微量濾過することにより製
造できる。一般に、分散剤は、活性化合物を、基本的な分散媒体および上に列挙したもの
からの必要な他の成分を含む無菌媒体に取り込むことにより製造できる。無菌注射可能溶
液の調製用の無菌粉末の場合、好ましい製造方法は、活性成分と先に無菌濾過した溶液か
らのさらなる所望の成分の粉末を産生する、真空乾燥およびフリーズドライ(凍結乾燥)で
ある。
【０１３７】
　一投与量形態を製造するために担体物質と組み合わせ得る活性成分の量は、処置対象お
よび特定の投与方法による。一投与量形態を製造するために担体物質と組み合わせ得る活
性成分の量は、一般に治療的効果を生じる組成物の量である。一般に、１００パーセント
の内で、この量は、医薬的に許容される担体と組み合わせて、活性成分が約０.０１パー
セント～約９９パーセントの範囲であり、好ましくは約０.１パーセント～約７０パーセ
ント、最も好ましくは約１パーセント～約３０パーセントの活性成分である。
【０１３８】
　投与レジメンは、最適な所望の応答(例えば、治療的応答)をもたらすよう調節する。例
えば、単回ボーラスを投与するか、数回分割量を経時的に投与するか、または投与量を治
療的状況の緊急事態に適応するよう、比例的に減少または増加してもよい。投与の容易性
および投与量の均一性のために、投与量単位で非経腸組成物を製剤することが特に有利で
ある。ここで使用する投与量単位形態は、処置対象への単位投与に適する物理的に分離し
た単位をいい、各単位は、必要な医薬担体と共に、所望の治療的効果を生じるよう計算さ



(45) JP 6726195 B2 2020.7.22

10

20

30

40

50

れた所定量の活性化合物を含む。本発明の投与量単位形態の明細は、(ａ)活性化合物の固
有の特徴および達成すべき特定の治療的効果、および(ｂ)個々の感受性の処置のためのこ
のような活性化合物の配合の分野に内在性の限度により指示され、直接依存する。
【０１３９】
　大環状ペプチドの投与のために、投与量は、宿主体重あたり約０.０００１～１００mg
／kg、より一般的には０.０１～５mg／kgの範囲である。例えば、投与量は０.３mg／kg体
重、１mg／kg体重、３mg／kg体重、５mg／kg体重または１０mg／kg体重であるか、または
１～１０mg／kgの範囲である。処置レジメンの例は、１日１回、１日２回、週に２回、週
に３回、毎週、２週毎、３週毎、４週毎、月１回、３ヶ月に１回または３～６ヶ月毎に１
回の投与を必要とする。本発明の大環状ペプチドのための好ましい投与レジメンは、静脈
内投与による１mg／kg体重または３mg／kg体重を含み、大環状ペプチドは、次の投与スケ
ジュールのいずれか一つを使用して投与される：(ｉ)４週毎を６回投与、その後３ヶ月毎
；(ii)３週毎；(iii)３mg／kg体重を１回、その後３週間毎に１mg／kg体重。
【０１４０】
　ある方法において、異なる結合特異性を有する２個以上の大環状ペプチドを同時に投与
し、この場合投与する化合物の投与量は記戴した範囲内に入る。化合物は、通常複数の機
会に投与する。一回投与の間の間隔は、例えば、毎週、毎月、３ヶ月毎または毎年であり
得る。間隔は、患者における標的抗原に対する大環状ペプチドの血中濃度の測定により示
されるとおり、不規則でもあり得る。ある方法において、投与量を調節して、約１～１０
００μg／ml、ある方法において約２５～３００μg／mlの血漿抗体濃度を達成する。
【０１４１】
　あるいは、大環状ペプチドを、投与頻度の減少が求められる場合には徐放製剤として投
与できる。投与量および投与頻度は、処置が予防的であるか治療的であるかにより変わり
得る。予防的適用において、長期間にわたり、比較的低投与量を、比較的頻度の少ない間
隔で投与する。患者が死ぬまで処置を受けることがある。治療的適用において、相対的に
短い間隔での相対的に高投与量が、疾患の進行が減少するまで、または終わるまで、好ま
しくは患者が疾患症状の部分的または完全改善を示すまで、必要な場合がある。その後、
患者に予防レジメンで投与し得る。
【０１４２】
　本発明の医薬組成物における活性成分の実際の投与量は、患者に対して毒性ではなく、
特定の患者、組成物および投与方法について所望の治療的応答を達成するのに有効である
活性成分を得るために変更され得る。選択した投与量は、用いる特定の本発明の組成物ま
たはそのエステル、塩またはアミドの活性、投与経路、投与の時間、用いる特定の化合物
の排出率、処置期間、用いる特定の組成物と組み合わせて使用する他の薬物、化合物およ
び／または物質、処置する患者の年齢、性別、体重、状態、一般的健康状態および先の病
歴および医学分野で周知の同等な因子を含む、多様な薬物動態因子による。
【０１４３】
　本発明の大環状ペプチドの“治療上の有効量”は、好ましくは疾患症状の重症度低下、
無疾患症状期間の頻度および期間の延長または疾患苦痛による機能障害または身体障害の
予防をもたらす。例えば、腫瘍の処置のために、“治療上の有効量”は、好ましくは細胞
増殖または腫瘍増殖を、非処置対象に対して少なくとも約２０％、より好ましくは少なく
とも約４０％、さらに好ましくは少なくとも約６０％、なお好ましくは少なくとも約８０
％阻害する。化合物が腫瘍増殖および／またはＨＩＶを阻害する能力は、ヒト腫瘍におけ
る有効性またはウイルス有効性の予測である動物モデル系で評価できる。あるいは、組成
物のこの特性を、当業者に知られるインビトロ阻止アッセイにより、化合物の阻止能力を
試験することにより評価できる。治療用化合物の治療上の有効量は、対象における腫瘍サ
イズの縮小、ウイルス負荷の低下、その他諸症状の改善をもたらす。当業者は、対象の体
格、対象の症状の重症度および選択した特定の組成物または投与経路のような因子により
、このような量を決定できる。
【０１４４】
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　他の面において、本発明は、本明細書に記戴する大環状ペプチドおよび別の免疫修飾剤
を含む、複数部分からなる医薬用キットを提供する。キットは、過増殖性疾患(例えば、
本明細書に記戴する癌)および／または抗ウイルス疾患の処置における使用のための指示
書もさらに含み得る。
【０１４５】
　本発明の組成物は、当分野で知られる多様な方法の一つ以上を使用して、一つ以上の経
路により投与できる。当業者には認識されるとおり、投与経路および／または方法は所望
の結果により変わる。本発明の大環状ペプチドのための好ましい投与経路は、静脈内、筋
肉内、皮内、腹腔内、皮下、脊髄または他の非経腸投与経路、例えば注射または点滴を含
む。本明細書で使用する用語“非経腸投与”は、経腸および局所投与以外の、通常注射に
よる投与方法を意味し、静脈内、筋肉内、動脈内、髄腔内、関節内、眼窩内、心臓内、皮
内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、関節内、嚢下、クモ膜下、脊髄内、硬膜外および胸
骨内注射および点滴を含むが、これらに限定されない。
【０１４６】
　あるいは、本発明の大環状ペプチドは、非経腸経路より、例えば局所に、上皮または粘
膜投与経路により、例えば、鼻腔内、経口、膣、直腸、舌下または局所的に投与できる。
【０１４７】
　活性化合物は、インプラント、経皮パッチおよびマイクロカプセル化送達系を含む、制
御放出製剤のような、急速な放出に対して化合物を保護する担体と製剤できる。エチレン
ビニルアセテート、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステルお
よびポリ乳酸のような生分解性、生体適合性ポリマーを使用できる。このような製剤を製
造するための多くの方法が、特許となっており、または一般に当業者に知られている。例
えば、Robinson, J.R., ed., Sustained and Controlled Release Drug Delivery System
s, Marcel Dekker, Inc., New York(1978)を参照のこと。
【０１４８】
　治療的組成物を、当分野で知られる医療機器で投与し得る。例えば、好ましい態様にお
いて、本発明の治療的組成物を、無針皮下注射器、例えば、米国特許番号５,３９９,１６
３、５,３８３,８５１、５,３１２,３３５、５,０６４,４１３、４,９４１,８８０、４,
７９０,８２４または４,５９６,５５６に開示されているデバイスで投与できる。本発明
に有用な周知のインプラントおよびモジュールは、制御された速度で薬剤を分配するため
のインプラント可能微量注入ポンプを開示する米国特許番号４,４８７,６０３；皮膚を介
する薬物の投与のための治療的デバイスを開示する米国特許番号４,４８６,１９４；正確
な注入速度で薬剤を送達するための薬剤注入ポンプを開示する米国特許番号４,４４７,２
３３；連続薬物送達のための可変流速インプラント可能注入装置を開示する米国特許番号
４,４４７,２２４；複数のチャンバー部分を有する浸透性薬物送達系を開示する米国特許
番号４,４３９,１９６；および浸透性薬物送達系を開示する米国特許番号４,４７５,１９
６を含む。これらの特許は、引用により本明細書に包含させる。多くの他のこのようなイ
ンプラント、送達系およびモジュールは当業者に知られる。
【０１４９】
　ある態様において、本発明の大環状ペプチドは、インビボでの適切な分布を確実にする
ために製剤できる。例えば、血液脳関門(ＢＢＢ)は、多くの高度に親水性の化合物を排除
する。本発明の治療的化合物が、ＢＢＢを通過することを確実にするために(望むならば)
、例えば、リポソームに製剤できる。リポソームの製造方法に関しては、例えば、米国特
許番号４,５２２,８１１、５,３７４,５４８および５,３９９,３３１を参照のこと。リポ
ソームは、特異的細胞または臓器へ選択的に輸送される１個以上の部分を含むことができ
、それにより標的化薬物送達を増強する(例えば、Ranade, V.V., J. Clin. Pharmacol., 
29：685(1989)参照)。標的化部分の例は、葉酸またはビオチン(例えば、Low et al.の米
国特許番号５,４１６,０１６参照)；マンノシド(Umezawa et al., Biochem. Biophys. Re
s. Commun., 153：1038(1988))；大環状ペプチド(Bloeman, P.G. et al., FEBS Lett., 3
57：140(1995); Owais, M. et al., Antimicrob. Agents Chemother., 39：180(1995))；
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界面活性剤タンパク質Ａ受容体(Briscoe et al., Am. J. Physiol., 1233：134(1995))；
ｐ１２０(Schreier et al., J. Biol. Chem., 269：9090(1994))を含み、Keinanen, K. e
t al., FEBS Lett., 346：123(1994); Killion, J.J. et al., Immunomethods 4：273(19
94)も参照のこと。
【０１５０】
本発明の使用および方法
　本発明の大環状ペプチド、組成物および方法は、例えば、ＰＤ－Ｌ１検出またはＰＤ－
Ｌ１遮断による免疫応答を含む、多くのインビトロおよびインビボ有用性を有する。例え
ば、これらの分子を、培養細胞に、インビトロまたはエクスビボで、またはヒト対象に、
例えば、インビボで投与し、多様な状況での免疫を増強する。したがって、一つの面にお
いて、本発明は、本発明の大環状ペプチドを、対象における免疫応答が修飾されるように
対象に投与することを特徴とする、対象における免疫応答を修飾する方法を提供する。好
ましくは、応答は、増強、刺激または上方制御される。他の点において、大環状ペプチド
は、抗カニクイザル、抗マウスおよび／または抗マーモット結合および治療活性を有し得
る。
【０１５１】
　本明細書で使用する用語“対象”は、ヒトおよび非ヒト動物を含むことを意図する。非
ヒト動物は、全ての脊椎動物、例えば、哺乳動物および非哺乳動物、例えば非ヒト霊長類
、ヒツジ、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ、ニワトリ、マーモット、両生類および爬虫類を含む
が、非ヒト霊長類、ヒツジ、イヌ、ネコ、ウシおよびウマのような哺乳動物が好ましい。
好ましい対象は、免疫応答の増強が必要であるヒト患者を含む。本方法は特にＴ細胞仲介
免疫応答の増強により処置できる障害を有するヒト患者の処置に特に適する。具体的態様
において、本方法は、特にインビボでの癌細胞の処置に適する。免疫の抗原特異的増強を
達成するために、大環状ペプチドを目的の抗原と共に投与できる。ＰＤ－Ｌ１に対する大
環状ペプチドを他の薬剤と共に投与するとき、２剤をいずれの順序で投与しても、同時に
投与してもよい。
【０１５２】
　本発明は、さらに、サンプルおよび対照サンプルと、ヒト、マーモット、カニクイザル
および／またはマウスＰＤ－Ｌ１に特異的に結合する参照大環状ペプチドを、大環状ペプ
チドと、ヒト、マーモット、カニクイザルおよび／またはマウスＰＤ－Ｌ１の複合体を形
成させる条件下で接触させることを含む、サンプルにおけるヒト、マーモット、カニクイ
ザルおよび／またはマウスＰＤ－Ｌ１抗原の存在を検出するか、あるいはヒト、マーモッ
ト、カニクイザルおよび／またはマウスＰＤ－Ｌ１抗原の量を測定する方法を提供する。
複合体の形成を、その後測定するが、ここで対照サンプルと比較して異なるサンプルの複
合体形成は、サンプルにおけるヒト、マーモット、カニクイザルおよび／またはマウスＰ
Ｄ－Ｌ１抗原の指標である。
【０１５３】
　本発明の大環状ペプチドのＣＤ２８、ＩＣＯＳおよびＣＴＬＡ－４と比較したＰＤ－Ｌ
１への特異的結合を考慮して、本発明の大環状ペプチドは、細胞表面上のＰＤ－Ｌ１発現
の特異的検出に使用でき、さらに免疫親和性精製によるＰＤ－Ｌ１の精製に使用できる。
【０１５４】
癌
　大環状ペプチドによるＰＤ－１の遮断は、患者における癌細胞に対する免疫応答を増強
できる。ＰＤ－１に対するリガンドであるＰＤ－Ｌ１は、正常なヒトの細胞では発現され
ないが、多様なヒトの癌において多く存在する(Dong et al., Nat. Med., 8：787－789(2
002))。ＰＤ－１とＰＤ－Ｌ１の相互作用は、腫瘍浸潤性リンパ球減少、Ｔ細胞受容体仲
介増殖減少および癌細胞の免疫回避をもたらす(Dong et al., J. Mol. Med., 81：281－2
87(2003); Blank et al., Cancer Immunol. Immunother., 54：307－314(2005); Konishi
 et al., Clin. Cancer Res., 10：5094－5100(2004))。免疫抑制は、ＰＤ－１とＰＤ－
Ｌ１の局所相互作用の阻害により逆転され得て、ＰＤ－１とＰＤ－Ｌ２の相互作用が同様



(48) JP 6726195 B2 2020.7.22

10

20

30

40

50

に遮断されたとき、この効果は相加的である(Iwai et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 99
：12293－12297(2002); Brown et al., J. Immunol., 170：1257－1266(2003))。先の研
究では、Ｔ細胞増殖が、ＰＤ－１のＰＤ－Ｌ１への相互作用の阻害により回復できること
が示されているが、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１相互作用の遮断によるインビボ癌腫瘍増殖に対
する直接の効果についての報告はない。一つの面において、本発明は、癌性腫瘍の増殖が
阻害されるように大環状ペプチドを使用するインビボでの対象の処置に関する。大環状ペ
プチドを、癌性腫瘍増殖阻害のために単独で使用してもよい。あるいは、大環状ペプチド
を、下に記戴するとおり、他の免疫原性剤、標準的癌処置または他の大環状ペプチドと組
み合わせて使用してもよい。
【０１５５】
　したがって、一つの態様において、本発明は、対象に治療上の有効量の大環状ペプチド
を投与することを特徴とする、対象における腫瘍細胞増殖の阻害方法を提供する。
【０１５６】
　本発明の大環状ペプチドを使用して癌の増殖を阻害し得る好ましい癌は、典型的に免疫
治療に応答性の癌を含む。処置のための好ましい癌の非限定的例は、黒色腫(例えば、転
移悪性黒色腫)、腎細胞癌(例えば、明細胞癌)、前立腺癌(例えば、ホルモン難治性前立腺
腺癌および去勢抵抗性前立腺癌)、乳癌、結腸直腸癌および肺癌(例えば、扁平上皮および
非扁平上皮非小細胞性肺癌)を含む。さらに、本発明は、本発明の大環状ペプチドを使用
して増殖を阻害し得る難治性または反復性悪性腫瘍を含む。
【０１５７】
　本発明の方法を使用して処置し得る他の癌の例は、骨の癌、膵臓癌、皮膚癌、頭頸部の
癌、皮膚または眼内悪性黒色腫、子宮癌、卵巣癌、結腸癌、直腸癌、肛門部の癌、胃／胃
体癌、精巣癌、子宮癌、卵管の癌、子宮内膜癌、子宮頸癌、膣の癌、外陰の癌、ホジキン
病、非ホジキンリンパ腫、食道の癌、小腸の癌、内分泌系の癌、甲状腺癌、副甲状腺癌、
副腎の癌、軟組織の肉腫、尿道癌、陰茎癌、慢性または急性白血病、例えば急性骨髄球性
白血病、慢性骨髄球性白血病、急性リンパ球性白血病および慢性リンパ球性白血病、小児
の固形腫瘍、リンパ性リンパ腫、膀胱癌、腎臓または輸尿管の癌、腎盂癌、中枢神経系(
ＣＮＳ)の新生物、一次ＣＮＳリンパ腫、腫瘍血管形成、脊髄軸椎腫瘍、脳幹神経膠腫、
下垂体腺腫、カポジ肉腫、類表皮癌、扁平上皮細胞癌、Ｔ細胞リンパ腫、アスベストによ
り誘発される疾患を含めた環境誘発性の癌および該癌の組み合わせを含む。本発明は、転
移癌、特にＰＤ－Ｌ１を発現する転移癌の処置にも有用である(Iwai et al., Int. Immun
ol., 17：133－144(2005))。
【０１５８】
　所望により、ＰＤ－Ｌ１に対する大環状ペプチドを、免疫原性剤、例えば、癌細胞、精
製腫瘍抗原(組み換えタンパク質、ペプチドおよび炭水化物分子を含む)、細胞および免疫
刺激サイトカインをコードする遺伝子でトランスフェクトした細胞と組み合わせて投与し
得る(He et al., J. Immunol., 173：4919－4928(2004))。使用できる腫瘍ワクチンの非
限定的例は、黒色腫抗原のペプチド、例えばｇｐ１００、ＭＡＧＥ抗原、Ｔｒｐ－２、Ｍ
ＡＲＴ１および／またはチロシナーゼのペプチドまたはサイトカインＧＭ－ＣＳＦを発現
するようにトランスフェクトした腫瘍細胞(さらに下に開示)を含む。
【０１５９】
　ヒトにおいて、黒色腫のような幾つかの腫瘍は、免疫原性であることが示されている。
ＰＤ－Ｌ１の遮断によりＴ細胞活性化の閾値を上げることにより、宿主における腫瘍応答
が期待できると仮説が立てられる。
【０１６０】
　ＰＤ－Ｌ１の遮断は、ワクチン接種プロトコルと組み合わせたとき、最も有効である可
能性がある。腫瘍に対するワクチン接種のための多くの実験的戦略が考案されている(Ros
enberg, S., Development of Cancer Vaccines, ASCO Educational Book Spring：60－62
(2000); Logothetis, C., ASCO Educational Book Spring：300－302(2000);Khayat, D.,
 ASCO Educational Book Spring：414－428(2000); Foon, K., ASCO Educational Book S
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pring：730－738(2000);see also Restifo, N. et al., Cancer Vaccines, Chapter 61, 
pp. 3023－3043, in DeVita, V. et al., eds., Cancer：Principles and Practice of O
ncology, Fifth Edition(1997)参照)。これらの戦略の一つにおいて、ワクチンを、自己
または同種腫瘍細胞を使用して製造する。これらの細胞性ワクチンは、腫瘍細胞がＧＭ－
ＣＳＦを発現するように形質導入されたとき、最も有効であることが示されている。ＧＭ
－ＣＳＦは、腫瘍ワクチン接種のための抗原提示の強力なアクティベーターであることが
示されている(Dranoff et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90：3539－3543(1993))。
【０１６１】
　種々の腫瘍における遺伝子発現および大規模遺伝子発現パターンの研究により、いわゆ
る腫瘍特異的抗原の定義が導かれている(Rosenberg, S.A., Immunity, 10：281－287(199
9))。多くの場合、これらの腫瘍特異的抗原は、腫瘍および腫瘍が生じた細胞に発現され
る分化抗原、例えばメラニン形成細胞抗原ｇｐ１００、ＭＡＧＥ抗原およびＴｒｐ－２で
ある。更に重要なことに、これらの抗原の多くは、宿主に見られる腫瘍特異的Ｔ細胞の標
的であり得ることが示されている。ＰＤ－Ｌ１遮断を、これらのタンパク質に対する免疫
応答を発生させるために、腫瘍において発現されている組み換えタンパク質および／また
はペプチドのコレクションと共に使用し得る。これらのタンパク質は、通常自己抗原とし
て免疫系により監視され、それゆえに、それらに耐容性である。腫瘍抗原は、染色体のテ
ロメアの合成に必要であるタンパク質テロメラーゼも含んでもよく、これはヒトの癌では
８５％を超えて発現されており、体性組織ではわずかな限られた数である(Kim, N. et al
., Science, 266：2011－2013(1994))(これらの体性組織は、種々の手段により免疫攻撃
から保護され得る)。腫瘍抗原は、タンパク質の配列を変異させるか、または２個の非関
連配列の融合タンパク質を創製する(すなわち、フィラデルフィア染色体におけるｂｃｒ
－ａｂｌ)、体性変異のために癌細胞で発現される“新抗原”であるか、あるいはＢ細胞
腫瘍由来のイディオタイプであってもよい。
【０１６２】
　他の腫瘍ワクチンは、ヒトパピローマウイルス(ＨＰＶ)、肝炎ウイルス(ＨＢＶおよび
ＨＣＶ)およびカポジヘルペス肉腫ウイルス(ＫＨＳＶ)のようなヒトの癌と関係するウイ
ルスからのタンパク質を含み得る。ＰＤ－Ｌ１遮断と共に使用し得る腫瘍特異的抗原の他
の形態は、腫瘍組織それ自体から単離した精製熱ショックタンパク質(ＨＳＰ)である。こ
れらの熱ショックタンパク質は、腫瘍細胞からのタンパク質フラグメントを含み、これら
のＨＳＰは腫瘍免疫の誘発のための抗原提示細胞の送達に高度に効率的である(Suot, R. 
et al., Science, 269：1585－1588(1995); Tamura, Y. et al., Science, 278：117－12
0(1997))。
【０１６３】
　樹状細胞(ＤＣ)は、主要抗原特異的応答に使用できる強力な抗原提示細胞である。ＤＣ
は、エクスビボで産生でき、種々のタンパク質およびペプチド抗原ならびに腫瘍細胞抽出
物を積載できる(Nestle, F. et al., Nat. Med., 4：328－332(1998))。ＤＣは、これら
の腫瘍抗原を同様に発現するために遺伝的手段によっても形質導入され得る。ＤＣは、免
疫化を目的として、腫瘍細胞と直接融合されてもいる(Kugler, A. et al., Nat. Med., 6
：332－336(2000))。ワクチン接種の方法として、ＤＣ免疫化は、より強力な抗腫瘍応答
を活性化するために、ＰＤ－Ｌ１遮断と効果的に組み合わせ得る。
【０１６４】
　ＰＤ－Ｌ１遮断は、標準的癌処置とも組み合わせてもよい。ＰＤ－Ｌ１遮断は、化学療
法レジメと効果的に組み合わせ得る。これらの場合、投与する化学療法剤の量を減らすこ
とが可能であり得る(Mokyr, M. et al., Cancer Res., 58：5301－5304(1998))。このよ
うな組み合わせの例は、黒色腫の処置のためにダカルバジンと組み合わせた大環状ペプチ
ドである。このような組み合わせの他の例は、黒色腫の処置のためにインターロイキン－
２(ＩＬ－２)と組み合わせた大環状ペプチドである。ＰＤ－Ｌ１遮断および化学療法を組
み合わせて使用する背景にある科学的原理は、殆どの化学療法化合物の細胞毒性活性の結
果である細胞死が、抗原提示経路における腫瘍抗原のレベルを増加させるためである。細
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胞死によるＰＤ－Ｌ１遮断と相乗作用し得る他の組み合わせ治療には、放射線、手術およ
びホルモン欠乏がある。これらのプロトコルのいずれも、宿主における腫瘍抗原の供給源
を創製する。血管形成阻害剤は、ＰＤ－Ｌ１遮断と組み合わせてもよい。血管形成の阻害
により、宿主抗原提示経路中に腫瘍抗原を供給し得る腫瘍細胞死をもたらす。
【０１６５】
　ＰＤ－Ｌ１遮断大環状ペプチドは、ＦｃアルファまたはＦｃガンマ受容体発現エフェク
ター細胞を腫瘍細胞への標的とする二重特異性大環状ペプチドと組み合わせても使用でき
る(例えば、米国特許番号５,９２２,８４５および５,８３７,２４３を参照)。二重特異性
大環状ペプチドを使用して、２つの別々の抗原を標的とし得る。例えば、抗Ｆｃ受容体／
抗腫瘍抗原(例えば、Ｈｅｒ－２／ｎｅｕ)二重特異性大環状ペプチドは、マクロファージ
を腫瘍の部位に標的化させるのに使用されている。このターゲティングは、腫瘍特異的応
答をさらに効果的に活性化し得る。これらの応答のＴ細胞アームは、ＰＤ－Ｌ１遮断物質
の使用により増強される。あるいは、抗原を、腫瘍抗原および樹状細胞特異的細胞表面マ
ーカーに結合する二重特異性大環状ペプチドの使用により、ＤＣに直接送達させ得る。
【０１６６】
　腫瘍は、多種多様な機構により宿主免疫監視を逃れる。これらの機構の多くは、腫瘍に
より発現され、かつ免疫抑制性であるタンパク質の不活性化により克服され得る。これら
は、特にＴＧＦ－ベータ(Kehrl, J. et al., J. Exp. Med., 163：1037－1050(1986))、
ＩＬ－１０(Howard, M. et al., Immunology Today, 13：198－200(1992))およびＦａｓ
リガンド(Hahne, M. et al., Science, 274：1363－1365(1996))を含む。これらの各々に
対する大環状ペプチドを、抗ＰＤ－Ｌ１と組み合わせて使用して、免疫抑制性因子の効果
を抑制して、宿主による腫瘍免疫応答を促進できる。
【０１６７】
　宿主免疫応答性を活性化するために使用し得る他の大環状ペプチドを、抗ＰＤ－Ｌ１と
組み合わせて使用できる。これらは、ＤＣ機能および抗原提示を活性化する樹状細胞の表
面上の分子を含む。抗ＣＤ４０大環状ペプチドは、Ｔ細胞ヘルパー活性を効果的に代理で
き(Ridge, J. et al., Nature, 393：474－478(1998))、ＰＤ－１抗体と組み合わせて使
用できる(Ito, N. et al., Immunobiology, 201(5)：527－540(2000))。ＣＴＬＡ－４(例
えば、米国特許番号５,８１１,０９７)、ＯＸ－４０(Weinberg, A. et al., Immunol., 1
64：2160－2169(2000))、４－１ＢＢ(Melero, I. et al., Nat. Med., 3：682－685(1997
)およびＩＣＯＳ(Hutloff, A. et al., Nature, 397：262－266(1999))のようなＴ細胞同
時刺激分子に対する大環状ペプチドの活性化は、Ｔ細胞活性化のレベル増加のためにも提
供され得る。
【０１６８】
　骨髄移植は、造血起源の多様な腫瘍の処置のために現在使用されている。移植片対宿主
病は、この処置の結果ではあるが、治療的利点を、移植片対腫瘍応答から得ることができ
る。ＰＤ－Ｌ１遮断は、ドナー生着腫瘍特異的Ｔ細胞の効果を増加させるために使用でき
る。
【０１６９】
　抗原特異的Ｔ細胞のエクスビボ活性化および増大ならびに抗原特異的Ｔ細胞を腫瘍に向
けさせるためのレシピエントへのこれらの細胞の養子移植が関与するいくつかの実験的治
療プロトコルがある(Greenberg, R. et al., Science, 285：546－551(1999))。これらの
方法は、ＣＭＶのような感染因子に対するＴ細胞応答の活性化にも使用し得る。大環状ペ
プチド存在下のエクスビボ活性化は、養子移入されたＴ細胞の頻度および活性を高めるこ
とが期待され得る。
【０１７０】
感染症
　本発明の他の方法は、特定の毒素または病原体に曝されている患者の処置に使用される
。したがって、本発明の他の面は、対象の感染性疾患が処置されるように、対象に本発明
の大環状ペプチドを投与することを特徴とする、対象における感染性疾患の処置方法を提
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供する。
【０１７１】
　上記した腫瘍への適用と同様にして、ＰＤ－Ｌ１遮断を、病原体、毒素および自己抗原
に対する免疫応答を刺激するために、単独でまたはアジュバントとして、ワクチンと組み
合わせて使用できる。この治療手段が特に有用であり得る病原体の例には、現在有効なワ
クチンがない病原体または慣用のワクチンが完全に効果的とはいえない病原体が挙げられ
る。これらは、ＨＩＶ、肝炎(Ａ型、Ｂ型およびＣ型)、インフルエンザ、ヘルペス、ジア
ルジア属、マラリア(Butler, N.S. et al., Nature Immunology, 13：188－195(2012); H
afalla, J.C.R., et al., PLOS Pathogens(February 2, 2012))、リーシュマニア、黄色
ブドウ球菌、緑膿菌を含むが、これらに限定されない。ＰＤ－Ｌ１遮断は、感染中に変化
した抗原を提示する、ＨＩＶのような因子による確立された感染に対して特に有効である
。これらの新規エピトープは、抗ヒトＰＤ－Ｌ１投与の投与時に外来物として認識され、
それゆえＰＤ－Ｌ１を介する負のシグナルにより削がれない強いＴ細胞応答を誘発する。
【０１７２】
　本発明の方法により処置可能な感染の原因となる病原性ウイルスのいくつかの例は、Ｈ
ＩＶ、肝炎(Ａ、ＢまたはＣ)、ヘルペスウイルス(例えば、ＶＺＶ、ＨＳＶ－１、ＨＡＶ
－６、ＨＳＶ－ＩＩおよびＣＭＶ、エプスタイン・バーウイルス)、アデノウイルス、イ
ンフルエンザウイルス、フラビイルス、エコーウイルス、ライノウイルス、コクサッキー
ウイルス、コロナウイルス、呼吸器多核体ウイルス、ムンプスウイルス、ロタウイルス、
麻疹ウイルス、風疹ウイルス、パルボウイルス、ワクシニアウイルス、ＨＴＬＶウイルス
、デングウイルス、パピローマウイルス、軟属腫ウイルス、ポリオウイルス、狂犬病ウイ
ルス、ＪＣウイルスおよびアルボウイルス脳炎ウイルスを含む。
【０１７３】
　本発明の方法により処置可能な感染の原因となる病原性細菌のいくつかの例は、クラミ
ジア属、リケッチア性細菌、マイコバクテリア、ブドウ球菌、連鎖球菌、肺炎球菌、髄膜
炎菌および淋菌、クレブシエラ、プロテウス、セラチア、シュードモナス、レジオネラ、
ジフテリア、サルモネラ、桿菌、コレラ、テタヌス、ボツリヌス、炭疽、ペスト、レプト
スピラ症およびライム病細菌を含む。
【０１７４】
　本発明の方法により処置可能な感染の原因となる病原性真菌の例は、カンジダ属(アル
ビカンズ、クルゼイ、グラブラタ、トロピカリシスなど)、クリプトコッカス・ネオフォ
ルマンス、アスペルギルス属(フミガーツス、ニガーなど)、ケカビ目(無コール属、アブ
シディア属、クモノスカビ属)、スポロトリックス・シェンキイ、ブラストミセス・デル
マチチジス、南アメリカ分芽菌、コクシジオイデス・イミチスおよびヒストプラズマ・カ
プスラーツムを含む。
【０１７５】
　本発明の方法により処置可能な感染の原因となる病原性寄生虫の例は、赤痢アメーバ、
大腸バランチジウム、フォーラーネグレリア、アカントアメーバ属、ランブル鞭毛虫、ク
リプトスポリジウム属、ニューモシスチス・カリニ、三日熱マラリア原虫、ネズミバベシ
ア、ブルセイトリパノソーマ、クルーズトリパノソーマ、ドノバンリーシュマニア、トキ
ソプラズマ原虫およびブラジル鉤虫を含む。
【０１７６】
　上記方法の全てにおいて、ＰＤ－Ｌ１遮断を、腫瘍抗原の強化された提示のために提供
されるサイトカイン処置(例えば、インターフェロン、ＶＥＧＦ活性またはＶＥＧＦ－受
容体を標的とする薬剤、ＧＭ－ＣＳＦ、Ｇ－ＣＳＦ、ＩＬ－２)または二重特異性抗体治
療のような他の形態の免疫治療と組み合わせ得る(例えば、Holliger, Proc. Natl. Acad.
 Sci. USA, 90：6444－6448(1993);Poljak, Structure, 2：1121－1123(1994)参照)。
【０１７７】
自己免疫性反応
　大環状ペプチドは自己免疫応答を誘発および増幅する。実際、腫瘍細胞およびペプチド
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ワクチンを使用した抗腫瘍応答の誘発は、多くの抗腫瘍応答が抗自己反応性を含むことを
明らかにする(van Elsas et al., supraにおける抗ＣＴＬＡ－４＋ＧＭ－ＣＳＦ修飾Ｂ１
６黒色腫で観察される色素脱失；Ｔｒｐ－２ワクチン接種マウスにおける色素脱失(Overw
ijk, W. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96：2982－2987(1999))；ＴＲＡＭＰ腫
瘍細胞ワクチンにより誘発される自己免疫性前立腺炎(Hurwitz, A., supra(2000))、ヒト
臨床試験において見られる黒色腫ペプチド抗原ワクチン接種および白斑症(Rosenberg, S.
A. et al., J. Immunother. Emphasis Tumor Immunol., 19(1)：81－84(1996))。
【０１７８】
　それゆえに、疾患処置のために、種々の自己タンパク質を、これらの自己タンパク質に
対する免疫応答を効果的に生じさせるためのワクチン接種プロトコルを考案するために、
抗ＰＤ－Ｌ１遮断と組み合わせて使用することを考慮することが可能である。例えば、ア
ルツハイマー病は、脳内のアミロイド沈着物へのＡβペプチドの不適切な蓄積が原因であ
り、アミロイドに対する抗体応答が、これらのアミロイド沈着物を排除できる(Schenk et
 al., Nature, 400：173－177(1999))。
【０１７９】
　他の自己タンパク質は、アレルギーおよび喘息の処置のためのＩｇＥおよびリウマチ性
関節炎のためのＴＮＦアルファのような標的としても使用し得る。最後に、種々のホルモ
ンに対する抗体応答は、本明細書に開示する大環状分子の使用により誘発され得る。生殖
性ホルモンの抗体応答中和を避妊のために使用し得る。ホルモンおよび特定の腫瘍の増殖
に必要である他の可溶性因子に対する抗体応答の中和は、可能性のあるワクチン接種標的
としても考慮し得る。
【０１８０】
　抗ＰＤ－Ｌ１大環状分子の使用について上記したものと類似する方法を、アルツハイマ
ー病におけるＡβを含むアミロイド沈着物、ＴＮＦアルファおよびＩｇＥのようなサイト
カインのような他の自己抗原の不適切な沈着を有する患者の治療的自己免疫応答誘発のた
めに使用できる。
【０１８１】
ワクチン
　大環状ペプチドを、抗ＰＤ－１大環状分子と目的の抗原(例えば、ワクチン)の共投与に
より抗原特異的免疫応答を刺激するために使用し得る。従って、他の面において、本発明
は、対象における抗原に対する免疫応答を増強する方法であって、対象に(ｉ)抗原；およ
び(ii)対象における抗原に対する免疫応答が増強されるような抗ＰＤ－１大環状分子を投
与することを特徴とする、方法が提供される。抗原は、例えば、腫瘍抗原、ウイルス抗原
、細菌抗原または病原体からの抗原であり得る。このような抗原の非限定的例は、上記の
腫瘍抗原(または腫瘍ワクチン)または上記のウイルス、細菌または他の病原体からの抗原
を含む。
【０１８２】
　インビボおよびインビトロで本発明の組成物(例えば、大環状ペプチド、多特異性およ
び二重特異性分子およびイムノコンジュゲート)を投与するための適切な経路は、当分野
で周知であり、当業者が選択できる。例えば、組成物は注射(例えば、静脈内または皮下)
により投与できる。使用する分子の適切な投与量は、対象の年齢および体重および組成物
の濃度および／または製剤に依拠する。
【０１８３】
　先に記戴するとおり本発明の大環状ペプチドを１種以上の他の治療剤、例えば、細胞毒
性剤、放射性毒性薬物または免疫抑制剤と共投与し得る。ペプチドを薬剤に連結でき(免
疫複合体として)または別々に薬剤から投与できる。後者(別々の投与)の場合、ペプチド
を他の既知治療、例えば、抗癌治療、例えば、放射線の前に、後にまたは同時に投与して
もよく、または共投与してよい。このような治療剤は、とりわけ、抗新生物剤、例えばド
キソルビシン(アドリアマイシン)、シスプラチンブレオマイシンスルフェート、カルムス
チン、クロラムブシル、ダカルバジンおよびシクロホスファミドヒドロキシ尿素を含み、
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これらは、それら自体、患者に毒性であるか、または準毒性である濃度でしか有効ではな
い。シスプラチンは、４週毎に１００mg／投与で静脈内投与し、アドリアマイシンは２１
日毎に６０～７５mg／ml投与量で静脈内投与する。本発明の大環状ペプチドと化学療法剤
の共投与は、ヒト腫瘍細胞に対する細胞毒性効果を生じる異なる作用機序で働く２種の抗
癌剤を提供する。このような共投与は、ペプチドに対して非反応性とし得る薬剤に対する
耐性の発生または腫瘍細胞の抗原性の変化による問題を解決し得る。
【０１８４】
　また本発明の範囲内に包含されるのは、本発明の組成物(例えば、大環状ペプチド、二
重特異性または多特異性分子または免疫コンジュゲート)および使用のための指示書を含
むキットである。キットは、さらに少なくとも１種のさらなる薬または１以上のさらなる
本発明の大環状ペプチド(例えば、大環状分子と異なるＰＤ－Ｌ１抗原におけるエピトー
プと結合する相補的活性を有するヒト抗体)を含み得る。キットは、キットの中身の意図
される使用を示すラベルを一般的には含む。ラベルなる用語は、キット上にまたはキット
と共に提供されるか、または他の方法でキットに付属するあらゆる書面または記録媒体を
含む。
【０１８５】
組み合わせ治療
　本発明の大環状ペプチドと他のＰＤ－Ｌ１アンタゴニストおよび／または別の免疫修飾
剤の組み合わせは、過増殖性疾患に対する免疫応答の増強に有用である。例えば、これら
の分子を、インビトロまたはエクスビボで培養中の細胞またはヒト対象に、例えばインビ
ボで投与して、多様な状況における免疫を増強する。したがって、一つの面において、本
発明は、本発明の大環状ペプチドを、対象における免疫応答が修飾されるように対象に投
与することを特徴とする、対象における免疫応答を修飾する方法を提供する。好ましくは
、応答は、増強、刺激または上方制御される。他の態様において、本発明は、対象に本発
明の大環状ペプチドおよび別の免疫修飾剤の治療以下の投与量を投与することを特徴とす
る、免疫刺激性治療剤での過増殖性疾患の処置と関係する有害事象を変える方法を提供す
る。
【０１８６】
　大環状ペプチドによるＰＤ－Ｌ１の遮断は、患者における癌細胞に対する免疫応答を増
強できる。本発明の大環状ペプチドを使用して増殖を阻害し得る癌は、典型的に免疫治療
に応答性の癌を含む。本発明の組み合わせ治療での処置のための癌の代表例は、黒色腫(
例えば、転移悪性黒色腫)、腎臓癌、前立腺癌、乳癌、結腸癌および肺癌を含む。本発明
の方法で処置し得る他の癌の例は、骨癌、膵臓癌、皮膚癌、頭頸部癌、皮膚または眼内悪
性黒色腫、子宮癌、卵巣癌、直腸癌、肛門部癌、胃癌、精巣癌、子宮癌、卵管癌、子宮内
膜癌、子宮頸癌、膣癌、外陰癌、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、食道癌、小腸癌、内
分泌系癌、甲状腺癌、副甲状腺癌、副腎癌、軟組織肉腫、尿道癌、陰茎癌、急性骨髄球性
白血病、慢性骨髄球性白血病、急性リンパ球性白血病、慢性リンパ性白血病を含む慢性ま
たは急性白血病、小児固形腫瘍、リンパ性リンパ腫、膀胱癌、腎臓または輸尿管癌、腎盂
癌、中枢神経系(ＣＮＳ)新生物、原発性ＣＮＳリンパ腫、腫瘍血管形成、脊髄軸椎腫瘍、
脳幹神経膠腫、下垂体腺腫、カポジ肉腫、類表皮癌、扁平上皮細胞癌、Ｔ細胞リンパ腫、
アスベストにより誘発される疾患を含む環境誘発性の癌およびこれらの癌の組み合わせを
含む。本発明は転移癌の処置にも有用である。
【０１８７】
　ある態様において、本明細書に開示する大環状ペプチドの少なくとも１個を含む治療剤
の組み合わせを、医薬的に許容される担体中の単一組成物として同時に、または各薬剤を
連続的に投与する別々の組成物として一緒に投与し得る。例えば、第二の免疫修飾剤およ
び本発明の大環状ペプチドを、第二の免疫修飾剤を最初に投与し、大環状ペプチドを２番
目に投与するか、または大環状ペプチドを最初に投与し、第二の免疫修飾剤を２番目に投
与するように、逐次的に投与できる。さらに、１投与量を超える組み合わせ治療を逐次的
に投与するならば、逐次投与の順番は各投与時に逆転しても同じ順番でもよく、逐次投与
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を同時投与またはその任意の組み合わせと組み合わせてもよい。例えば、第二の免疫修飾
剤および大環状ペプチドの最初の投与は同時であってよく、２回目の投与は第二の免疫修
飾剤が最初で大環状ペプチドが２番目の逐次であってよく、３回目の投与は大環状ペプチ
ドが最初で第二の免疫修飾剤が２回目などであってよい。他の代表的投与スキームは、大
環状ペプチドが最初で第二の免疫修飾剤が２番目である最初の投与を含んでよく、その後
の投与は同時であってもよい。
【０１８８】
　所望により、大環状ペプチドと第二の免疫修飾剤の組み合わせを、さらに免疫原性剤、
例えば、癌細胞、精製腫瘍抗原(組み換えタンパク質、ペプチドおよび炭水化物分子を含
む)、細胞および免疫刺激サイトカインをコードする遺伝子でトランスフェクトした細胞
と組み合わせて投与し得る(He et al., J. Immunol., 173：4919－4928(2004))。使用で
きる腫瘍ワクチンの非限定的例は、黒色腫抗原のペプチド、例えばｇｐ１００、ＭＡＧＥ
抗原、Ｔｒｐ－２、ＭＡＲＴ１および／またはチロシナーゼのペプチドまたはサイトカイ
ンＧＭ－ＣＳＦを発現するようにトランスフェクトした腫瘍細胞(さらに下に開示)を含む
。
【０１８９】
　組み合わせたＰＤ－Ｌ１大環状ペプチドと第二の免疫修飾剤は、さらにワクチン接種プ
ロトコルと組み合わせ得る。腫瘍に対するワクチン接種のための多くの実験的戦略が考案
されている(Rosenberg, S., Development of Cancer Vaccines, ASCO Educational Book 
Spring：60－62(2000); Logothetis, C., ASCO Educational Book Spring：300－302(200
0); Khayat, D., ASCO Educational Book Spring：414－428(2000); Foon, K., ASCO Edu
cational Book Spring：730－738(2000); see also Restifo et al., Cancer Vaccines, 
Chapter 61, pp. 3023－3043 in DeVita et al., eds., Cancer：Principles and Practi
ce of Oncology, Fifth Edition(1997)参照)。これらの戦略の一つにおいて、ワクチンを
、自己または同種腫瘍細胞を使用して製造する。これらの細胞性ワクチンは、腫瘍細胞が
ＧＭ－ＣＳＦを発現するように形質導入された時に、最も有効であることが示されている
。ＧＭ－ＣＳＦは、腫瘍ワクチン接種のための抗原提示の強力なアクティベーターである
ことが示されている(Dranoff et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90：3539－3543(19
93))。
【０１９０】
　種々の腫瘍における遺伝子発現および大規模遺伝子発現パターンの研究により、いわゆ
る腫瘍特異的抗原の定義が導かれている(Rosenberg, Immunity, 10：281－287(1999))。
多くの場合、これらの腫瘍特異的抗原は、腫瘍および腫瘍が生じた細胞に発現される分化
抗原、例えばメラニン形成細胞抗原ｇｐ１００、ＭＡＧＥ抗原およびＴｒｐ－２である。
より重要なことに、これらの抗原の多くは、宿主に見られる腫瘍特異的Ｔ細胞の標的であ
り得ることが示されている。ある態様において、本明細書に記戴する抗体組成物を使用す
る組み合わせたＰＤ－Ｌ１大環状ペプチドと第二の免疫修飾剤を、これらのタンパク質に
対する免疫応答を誘起させるために、腫瘍において発現されている組み換えタンパク質お
よび／またはペプチドのコレクションと共に使用し得る。これらのタンパク質は、通常自
己抗原として免疫系により監視されているため、それらに耐容性である。腫瘍抗原は、染
色体のテロメアの合成に必要とされるタンパク質テロメラーゼも含んでよく、これは８５
％を超えるヒトの癌で発現され、体性組織ではわずかな限られた数である(Kim et al., S
cience, 266：2011－2013(1994))(これらの体性組織は、種々の手段により免疫攻撃から
保護され得る)。腫瘍抗原は、タンパク質配列を変異させるか、または２個の非関連配列
の融合タンパク質を創製する(すなわち、フィラデルフィア染色体におけるｂｃｒ－ａｂ
ｌ)体性変異のために癌細胞で発現される“新抗原”であるか、あるいはＢ細胞腫瘍由来
のイディオタイプであってもよい。
【０１９１】
　他の腫瘍ワクチンは、ヒトパピローマウイルス(ＨＰＶ)、肝炎ウイルス(ＨＢＶおよび
ＨＣＶ)およびカポジヘルペス肉腫ウイルス(ＫＨＳＶ)のようなヒトの癌と関係するウイ
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ルスからのタンパク質を含み得る。ＰＤ－Ｌ１大環状ペプチド遮断と組み合わせて使用し
得る腫瘍特異的抗原の他の形態は、腫瘍組織それ自体から単離した精製熱ショックタンパ
ク質(ＨＳＰ)である。これらの熱ショックタンパク質は、腫瘍細胞由来のタンパク質フラ
グメントを含んでおり、これらのＨＳＰは、腫瘍免疫を賦活させために抗原提示細胞への
送達効率が高い(Suot et al., Science, 269：1585－1588(1995); Tamura et al., Scien
ce, 278：117－120(1997))。
【０１９２】
　樹状細胞(ＤＣ)は、主要抗原特異的応答に使用できる強力な抗原提示細胞である。ＤＣ
はエクスビボで産生でき、種々のタンパク質およびペプチド抗原ならびに腫瘍細胞抽出物
を積載できる(Nestle et al., Nat. Med., 4：328－332(1998))。ＤＣは、これらの腫瘍
抗原を同様に発現するために遺伝的手段によっても形質導入され得る。またＤＣは、免疫
化の目的で腫瘍細胞と直接融合されている(Kugler et al., Nat. Med., 6：332－336(200
0))。ワクチン接種の方法として、ＤＣ免疫化は、強力な抗腫瘍応答を活性化するために
、組み合わせた抗ＰＤ－Ｌ１大環状ペプチドと第二の免疫修飾剤とを効果的に組み合わせ
得る。
【０１９３】
　抗ＰＤ－Ｌ１大環状ペプチドと別の免疫修飾剤の組み合わせは、さらに標準的な癌の治
療とも組み合わせ得る。例えば、組み合わせ大環状ペプチドおよび第二の免疫修飾剤は、
化学療法レジメンと効果的に組み合わせ得る。これらの場合、大環状ペプチドおよび第二
の免疫修飾剤の組み合わせに見られるとおり、本発明の組み合わせと共に投与する他の化
学療法剤の量を減らすことが可能であり得る(Mokyr et al., Cancer Res., 58：5301－53
04(1998))。このような組み合わせの例は、黒色腫の処置のためにダカルバジンとさらに
組み合わせた大環状ペプチドと第二の免疫修飾剤の組み合わせである。他の例は、黒色腫
の処置のためにインターロイキン－２(ＩＬ－２)とさらに組み合わせた大環状ペプチドと
第二の免疫修飾剤の組み合わせである。ＰＤ－Ｌ１大環状ペプチドおよび別の免疫調節剤
と化学療法の組み合わせ使用の背景にある科学的原理は、殆どの化学療法化合物の細胞毒
性活性の結果である細胞死が、抗原提示経路における腫瘍抗原のレベルの増加をもたらす
ことが理由である。細胞死により抗ＰＤ－Ｌ１大環状ペプチドと別の免疫修飾剤との組み
合わせが、相乗作用をもたらし得る別の組み合わせ治療は、放射線、手術およびホルモン
欠乏である。これらのプロトコルのいずれも、宿主における腫瘍抗原の供給源を創製する
。血管形成阻害剤は、組み合わせたＰＤ－Ｌ１と第二の免疫修飾剤と組み合わされてもよ
い。血管形成阻害は、宿主抗原提示経路中に腫瘍抗原を供給し得る腫瘍細胞死を生じる。
【０１９４】
　ＰＤ－Ｌ１と別の免疫修飾剤の組み合わせは、ＦｃアルファまたはＦｃガンマ受容体発
現エフェクター細胞を腫瘍細胞への標的とする二重特異性大環状ペプチドと組み合わせて
も使用できる(例えば、米国特許番号５,９２２,８４５および５,８３７,２４３参照)。二
重特異性大環状ペプチドを使用して、２つの別々の抗原を標的とし得る。例えば、抗Ｆｃ
受容体／抗腫瘍抗原(例えば、Ｈｅｒ－２／ｎｅｕ)二重特異性大環状ペプチドは、マクロ
ファージを腫瘍の部位に標的化させるのに使用されている。このターゲティングは、腫瘍
特異的応答をさらに効果的に活性化し得る。これらの応答のＴ細胞アームは、組み合わせ
たＰＤ－１と第二の免疫修飾剤の使用により増強される。あるいは、抗原を、腫瘍抗原お
よび樹状細胞特異的細胞表面マーカーに結合する二重特異性大環状ペプチドの使用により
、ＤＣに直接送達させ得る。
【０１９５】
　他の例において、大環状ペプチドと第二の免疫修飾剤の組み合わせを、抗新生物大環状
財、例えばリツキサン(登録商標)(リツキシマブ)、ハーセプチン(登録商標)(トラスツマ
ブ)、ベキサール(登録商標)(トシツモマブ)、ゼヴァリン(登録商標)(イブリツモマブ)、
キャンパス(登録商標)(アレムツズマブ)、リンホシド(Lymphocide)(エプラツズマブ)、ア
バスチン(登録商標)(ベバシズマブ)およびタルセバ(登録商標)(エルロチニブ)などと組み
合わせ得る。例として、理論に縛られることを望まないが、抗癌抗体または毒素とコンジ
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ュゲートした抗癌抗体を用いる処置は、癌細胞死(例えば、腫瘍細胞)を起こし得て、これ
は、第二の免疫修飾剤または大環状ペプチドが介在する免疫応答を増強する。例示的態様
において、過増殖性疾患(例えば、癌性腫瘍)の処置は、大環状ペプチドおよび第二の免疫
修飾剤と同時または逐次的またはその任意の組み合わせにて組み合わせた抗癌抗体を含み
、宿主による抗腫瘍免疫応答を増強し得る。
【０１９６】
　腫瘍は、多種多様な機構により宿主免疫監視を逃れる。これらの機構の多くは、腫瘍に
より発現され、免疫抑制性であるタンパク質の不活性化により克服され得る。これらは、
特にＴＧＦ－ベータ(Kehrl, J. et al., J. Exp. Med., 163：1037－1050(1986))、ＩＬ
－１０(Howard, M. et al., Immunology Today, 13：198－200(1992))およびＦａｓリガ
ンド(Hahne, M. et al., Science, 274：1363－1365(1996))を含む。別の例において、こ
れらの各々に対する抗体を、大環状ペプチドおよび別の免疫修飾剤とさらに組み合わせて
、免疫抑制性剤の効果を抑制して、宿主による腫瘍免疫応答を促進することができる。
【０１９７】
　宿主免疫応答性を活性化するために使用し得る他の薬剤を、本発明の大環状ペプチドと
さらに組み合わせて使用できる。これらは、ＤＣ機能および抗原提示を活性化する樹状細
胞の表面上の分子を含む。抗ＣＤ４０大環状ペプチドは、Ｔ細胞ヘルパー活性を効果的に
代理でき(Ridge, J. et al., Nature, 393：474－478(1998))、本発明の大環状ペプチド
と併せて、単独で、または抗ＣＴＬＡ－４と組み合わせて使用できる(Ito, N. et al., I
mmunobiology, 201(5)：527－540(2000))。ＯＸ－４０(Weinberg, A. et al., Immunol.,
 164：2160－2169(2000))、４－１ＢＢ(Melero, I. et al., Nat. Med., 3：682－685(19
97)およびＩＣＯＳ(Hutloff, A. et al., Nature, 397：262－266(1999))のようなＴ細胞
同時刺激分子に対する大環状ペプチドの活性化は、Ｔ細胞活性化のレベル増加のために提
供され得る。
【０１９８】
　骨髄移植は、造血起源の多様な腫瘍の処置のために現在使用されている。移植片対宿主
病は、この処置の結果ではあるが、治療的利点を、移植片対腫瘍応答から得ることができ
る。本発明の大環状ペプチドは、単独でまたは免疫修飾剤と組み合わせて、ドナー生着腫
瘍特異的Ｔ細胞の効果を増加させるために使用できる。
【０１９９】
　抗原特異的Ｔ細胞を腫瘍に向けさせるために、抗原特異的Ｔ細胞のエクスビボ活性化お
よび増大ならびにこれらの細胞のレシピエントへの養子移植が関与するいくつかの実験的
処置プロトコルがある(Greenberg, R. et al., Science, 285：546－551(1999))。これら
の方法は、ＣＭＶのような感染因子に対するＴ細胞応答の活性化にも使用し得る。本発明
の大環状ペプチド単独または別の免疫調節剤との組み合わせの存在下でのエクスビボ活性
化は、養子移入されたＴ細胞の頻度および活性を高めることが期待され得る。
【０２００】
　ある態様において、本発明は、対象に本発明の大環状ペプチドを別の免疫調節剤の治療
以下の投与量と組み合わせて投与することを特徴とする、免疫刺激剤での過増殖性疾患の
処置と関係する有害事象を変更する方法を提供する。例えば、本発明の方法は、患者に非
吸収性ステロイドを投与することにより、免疫刺激性の治療抗体誘発性大腸炎または下痢
の発生率を減少させる方法を提供する。免疫刺激性の治療抗体を受けているあらゆる患者
が、このような処置により誘発される大腸炎または下痢のリスクがあるため、この全患者
集団が、本発明の方法に従う治療に適する。ステロイド類は炎症性腸疾患(ＩＢＤ)の処置
およびＩＢＤの悪化予防に投与されているが、ＩＢＤと診断されていない患者におけるＩ
ＢＤの予防(発生率の減少)には使用されていない。非吸収性ステロイド類でさえ、ステロ
イド類が関与する相当な副作用により、予防的使用が阻まれてきた。
【０２０１】
　さらなる態様において、本発明の大環状ペプチドは、単独または別の免疫調節剤と組み
合わせて、非吸収性ステロイドのいずれかの使用とさらに組み合わせ得る。本明細書にお
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いて使用する“非吸収性ステロイド”は、肝臓での代謝後のステロイドのバイオアベイラ
ビリティが低い(すなわち、約２０％未満)相当な初回通過代謝を示すグルココルチコイド
である。本発明の一つの態様において、非吸収性ステロイドはブデソニドである。ブデソ
ニドは局所作用性グルココルチコステロイドであり、経口投与後、主に肝臓により相当代
謝される。エントコート(登録商標)ＥＣ(Astra－Zeneca)は、回腸および結腸全体への薬
物送達を最適化するよう開発されたブデソニドのｐＨおよび時間依存型経口製剤である。
エントコート(登録商標)ＥＣは、回腸および／または上行結腸が関与する軽度から中程度
のクローン病の処置について米国で承認されている。クローン病処置のためのエントコー
ト(登録商標)ＥＣの通常の経口投与量は６～９mg／日である。エントコート(登録商標)Ｅ
Ｃは吸収される前に腸で吸収され、腸粘膜に保持される。腸粘膜標的組織を通過したら、
エントコート(登録商標)ＥＣは、肝臓のチトクロムＰ４５０系で、無視できるグルココル
チコイド活性を有する代謝物にまで殆ど代謝される。それゆえに、バイオアベイラビリテ
ィは低い(約１０％)。ブデソニドの低いバイオアベイラビリティは、初回通過代謝の程度
が低い他のグルココルチコイドと比較して治療指数が改善されている。ブデソニドは、そ
の結果全身作用性コルチコステロイドよりも少ない視床下部－下垂体抑制を含み、副作用
が少ない。しかしながら、エントコート(登録商標)ＥＣの慢性投与は、副腎皮質ホルモン
過剰症および副腎抑制のような全身性グルココルチコイド効果を生じ得る。Physicians' 
Desk Reference Supplement, 58th Edition, 608－610(2004)を参照されたい。
【０２０２】
　さらなる態様において、組み合わせたＰＤ－Ｌ１と別の免疫調節剤と非吸収性ステロイ
ドの組み合わせを、さらにサリチレートと組み合わせ得る。サリチレートは、５－ＡＳＡ
剤、例えばスルファサラジン(アザルフィジン(登録商標), Pharmacia & Upjohn)；オルサ
ラジン(DIPENTUM(登録商標)、Pharmacia & Upjohn)；バルサラジド(COLAZAL(登録商標) ,
 Salix Pharmaceuticals, Inc.)；およびメサラミン(アサコール(登録商標), Procter & 
Gamble Pharmaceuticals；ペンタサ(登録商標), Shire US；CANASA(登録商標), Axcan Sc
andipharm, Inc.；ROWASA(登録商標), Solvay)を含む。
【０２０３】
投与量および製剤
　適切な式Ｉのペプチドまたはより具体的に本明細書に記戴する大環状ペプチドを、化合
物の単独および/または許容される担体との混合物で医薬製剤の形態で糖尿病および他の
関連疾患の処置のために患者に投与できる。糖尿病処置の当業者は、このような処置を必
要とするヒトを含む哺乳動物への化合物の投与量および投与経路を容易に決定できる。投
与経路は、経口、口腔内、直腸、経皮、バッカル、鼻腔内、肺、皮下、筋肉内、皮内、舌
下、結腸内、眼内、静脈内または腸管投与を含むが、これらに限定されない。化合物を、
認可された調剤行為に基づき、投与経路に従って製剤する(Fingl et al., in The Pharma
cological Basis of Therapeutics, Chapter 1, p.1(1975); Remington's Pharmaceutica
l Sciences, 18th Edition, Mack Publishing Co., Easton, PA(1990))。
【０２０４】
　本明細書に記戴する医薬的に許容されるペプチド組成物を、錠剤、カプセル剤(この各
々は徐放性または持効性製剤を含む)、丸剤、粉末剤、顆粒剤、エリキシル剤、インサイ
チュゲル剤、マイクロスフェア剤、結晶複合体、リポソーム剤、マイクロエマルジョン剤
、チンキ剤、懸濁液剤、シロップ剤、エアロゾルスプレー剤およびエマルジョン剤のよう
な多種の投与形態で投与できる。本明細書に記戴する組成物は、経口、静脈内(ボーラス
または点滴)、腹腔内、皮下、経皮または筋肉内形態でも投与でき、全て医薬分野で当業
者に周知の投与形態を使用する。組成物は単独で投与してよいが、一般に選択した投与経
路および標準的薬務に基づき選択した医薬担体と共に投与する。
【０２０５】
　本明細書に記戴する組成物の投与レジメンは、当然、特定の薬剤の薬力学的特徴および
その投与方法および投与経路；受け手の種、年齢、性別、健康状態、医学的状態および体
重；症状の性質および程度；同時処置の種類；処置頻度；投与経路、患者の腎臓および肝
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臓機能および望む効果により変わる。医師または獣医師は、疾患状態の予防、対抗または
進行停止に必要な薬物の有効量を決定し、処方できる。
【０２０６】
　一般的な指標として、活性成分の１日経口投与量は、目的とする効果のために使用する
とき、１日あたり約０.００１～１０００mg／kg体重、好ましくは約０.０１～１００mg／
kg体重、最も好ましくは約０.６～２０mg／kg／日の範囲である。静脈内で、活性成分の
１日投与量は、目的とする効果のために使用するとき、一定速度の点滴の間で０.００１n
g～１００.０ng／分／Kg体重の範囲である。このような定速静脈内点滴は、好ましくは０
.０１ng～５０ng／分／Kg体重で、最も好ましくは０.０１ng～１０.０mg／分／Kg体重で
投与できる。本明細書に記戴する組成物を、１日に単回にて投与してよく、または総１日
投与量を１日に２回、３回または４回に分けて投与してよい。本明細書に記戴する組成物
は、所望により日／週／月の期間にわたり薬物の徐放が可能なデポー製剤でも投与できる
。
【０２０７】
　本明細書に記戴する組成物は、適切な鼻腔内媒体を使用する局所使用で鼻腔内形態また
は経皮皮膚パッチを使用して経皮経路で投与できる。経皮送達系の形で投与するとき、こ
の投与量の投与は、当然、投与レジメンの期間中、間欠性ではなくむしろ連続的である。
【０２０８】
　組成物は、典型的に、経口錠剤、カプセル、エリキシル、噴射剤を用いてまたは用いず
に製造したエアロゾルスプレーおよびシロップである意図する投与形態を参酌し、慣用の
薬務に一致して適切に選択した適切な医薬希釈剤、添加物または担体(ここでは集合的に
医薬担体と呼ぶ)との混合物で、投与する。
【０２０９】
　例えば、錠剤またはカプセルの形態での経口投与において、活性薬物成分を、経口の、
非毒性の医薬的に許容される不活性担体、例えば、これらに限定されないがラクトース、
デンプン、スクロース、グルコース、メチルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、リ
ン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、マンニトールおよびソルビトールと組み合わせるこ
とができる；液体経口での経口投与のためには、経口薬物成分を、エタノール、グリセロ
ールおよび水のような、あらゆる経口の非毒性、医薬的に許容される不活性担体と組み合
わせることができる。さらに、所望の場合または必要な場合には、適切な結合剤、滑沢剤
、崩壊剤および着色剤を混合物に組み込んでもよい。適切な結合剤は、例えばデンプン、
ゼラチン、グルコースまたはベータ－ラクトースなどの天然糖、トウモロコシ甘味剤、ア
カシア、トラガカントまたはアルギン酸ナトリウムのような天然および合成ガム、カルボ
キシメチルセルロース、ポリエチレングリコールおよび蝋を含むが、これらに限定されな
い。これらの投与形態で使用される滑沢剤は、オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナト
リウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウムおよび塩化ナ
トリウムを含む。崩壊剤は、デンプン、メチルセルロース、寒天、ベントナイトおよびキ
サンタンゴムを含むが、これらに限定されない。
【０２１０】
　本明細書に記戴する組成物は、混合ミセルまたはリポソーム送達系、例えば小分子単層
リポソーム、大分子単層リポソームおよび多層リポソームの形でも投与できる。リポソー
ムは、コレステロール、ステアリルアミンまたはホスファチジルコリンのような様々なリ
ン脂質から製造できる。浸透エンハンサーを、薬物吸収を増強するために添加してよい。
【０２１１】
　プロドラッグが、医薬組成物の多くの所望の品質を高めることが知られているため(す
なわち、溶解度、バイオアベイラビリティ、製造など)、本明細書に記戴する化合物をプ
ロドラッグ形態で送達されてもよい。それゆえに、本明細書に記戴する主題は、本願請求
項の化合物のプロドラッグ、その送達方法およびそれを含む組成物を包含することを意図
する。
【０２１２】
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　本明細書に記戴する組成物は、標的化可能薬物担体として可溶性ポリマーとも結合され
てもよい。このようなポリマーは、ポリビニル－ピロリドン、ピランコポリマー、ポリヒ
ドロキシプロピル－メタクリルアミド－フェノール、ポリヒドロキシエチルアスパルトア
ミドフェノールまたはパルミトイル残基で置換されたポリエチレンオキシド－ポリリシン
を含み得る。さらに、本明細書に記戴する組成物を、薬物の制御放出を達成するために有
用な生分解性ポリマー、例えば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸とポリグリコー
ル酸のコポリマー、ポリイプシロンカプロラクトン、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオルトエ
ステル、ポリアセタール、ポリジヒドロピラン、ポリシアノアシレートおよびヒドロゲル
の架橋または両親媒性ブロックコポリマーと組み合わせてもよい。
【０２１３】
　投与に適する投与形態(医薬組成物)は、投与量単位あたり約０.０１mg～約５００mgの
活性成分を含む。これらの医薬組成物において、活性成分は、通常、組成物の総重量に基
づき約０.５～９５重量％の量で存在し得る。
【０２１４】
　ゼラチンカプセルは、活性成分および粉末担体、例えばラクトース、デンプン、セルロ
ース誘導体、ステアリン酸マグネシウムおよびステアリン酸を含み得る。類似の希釈剤を
使用して圧縮錠剤を製造できる。錠剤およびカプセルのいずれも、長期間にわたる薬剤の
連続的放出を提供するために徐放製品として製造できる。圧縮錠剤を、何らかの不快な味
をマスクして、大気から錠剤を保護するために糖コーティングまたはフィルムコーティン
グまたは消化管での選択的崩壊のために腸溶性コーティングしてもよい。
【０２１５】
　経口投与用の液体投与形態は、患者による許容性を高めるために着色剤および風味剤を
含み得る。
【０２１６】
　一般に、水、適切な油、食塩水、水性デキストロース(グルコース)および関連糖溶液お
よびプロピレングリコールまたはポリエチレングリコールのようなグリコールが、非経腸
溶液のための適切な担体である。非経腸投与のための溶液は、好ましくは活性成分の水可
溶性塩、適切な安定化剤および必要であれば、緩衝物質を含む。重亜硫酸ナトリウム、亜
硫酸ナトリウムまたはアスコルビン酸のような抗酸化剤は、単独でまたは組み合わせで、
適切な安定化剤となる。また、クエン酸およびその塩およびナトリウムＥＤＴＡも使用さ
れる。さらに、非経腸溶液は、塩化ベンザルコニウム、メチル－またはプロピル－パラベ
ンおよびクロロブタノールのような防腐剤を含み得る。
【０２１７】
　適切な医薬担体は、この分野の標準的参考書であるRemington：The Science and Pract
ice of Pharmacy, Nineteenth Edition, Mack Publishing Company(1995)に記戴されてい
る。
【０２１８】
　本明細書に記戴する化合物の投与のための代表的な有用な医薬投与形態は、次のとおり
説明できる。
【０２１９】
カプセル
　多数の単位カプセルを、１００mgの粉末活性成分、１５０mgのラクトース、５０mgのセ
ルロースおよび６mgのステアリン酸マグネシウムを、標準的な２ピースの硬ゼラチンカプ
セルに注入することにより製造できる。
【０２２０】
軟ゼラチンカプセル
　ダイズ油、綿実油またはオリーブ油のような消化可能油中の活性成分の混合物を製造し
、ゼラチンに陽圧式排出ポンプにより注入して、１００mgの活性成分を含む軟ゼラチンカ
プセルを製造する。カプセルは、洗浄および乾燥されるべきである。
【０２２１】
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錠剤
　錠剤を、投与量単位が、例えば１００mgの活性成分、０.２mgのコロイド状二酸化ケイ
素、５mgのステアリン酸マグネシウム、２７５mgの微結晶セルロース、１１mgのデンプン
および９８.８mgのラクトースであるように、慣用の方法で製し得る。嗜好性を高めるた
め、または吸収を遅延するために適当なコーティングを施してよい。
【０２２２】
注射剤
　本明細書に記戴するペプチド組成物の注射可能製剤は、規制機関により承認されている
ような添加物の使用を必要としても、または必要としない可能性がある。これらの添加物
は、溶媒および共溶媒、可溶化、乳化または濃化剤、キレート剤、抗酸化剤および還元剤
、抗微生物防腐剤、緩衝液およびｐＨ調節剤、充填剤、保護剤および張性調節剤および特
殊な添加物を含むが、これらに限定されない。注射可能製剤は、無菌、無発熱物質、溶液
の場合、無粒状物質でなければならない。
【０２２３】
　注射による投与に適する非経腸組成物は、例えば、１.５重量％の活性成分を、医薬的
に許容される緩衝液(共溶媒または他の添加物を含んでいても、含まなくてもよい)と撹拌
することにより製造し得る。溶液は、塩化ナトリウムを用いて等張化し、滅菌されなけれ
ばならない。
【０２２４】
　懸濁液
　水性懸濁液を、例えば、各々５mLが１００mgの微粉化活性成分、２０mgのナトリウムカ
ルボキシメチルセルロース、５mgの安息香酸ナトリウム、１.０gのソルビトール溶液、Ｕ
.Ｓ.Ｐ.および０.０２５mLのバニリンまたは別の味の良い風味剤を含む、経口および／ま
たは非経腸投与用として製造できる。
【０２２５】
生分解性微粒子
　注射による投与に適する徐放性非経腸組成物は、例えば、適切な生分解性ポリマーを溶
媒に溶解し、活性剤をポリマー溶液に添加して導入し、溶媒をマトリクスから除去し、そ
れによりマトリクス中に活性剤が分散したポリマーのマトリクスを形成させることにより
製造され得る。
【０２２６】
ペプチド合成
　本明細書の記述は、化学結合の法則および原理に即して解釈されるべきである。本開示
に含まれる化合物は、医薬剤として使用するために適切で安定なものであると理解される
べきである。当業者は、化学結合および安定性についての一般原理に基づいて、化合物が
安定であるもの、および安定でないものを知っている。
【０２２７】
　本発明の大環状ペプチドの化学合成は、段階的固相合成、配座的に支援される再ライゲ
ーションを経るペプチドフラグメントの半合成、クローン化または合成ペプチドセグメン
トの酵素ライゲーションおよび化学ライゲーションを含めた様々な当該技術分野において
承認されている方法を使用して合成できる。本明細書に記戴する大環状ペプチドおよびそ
のアナログの好ましい合成方法は、Chan, W.C. et al., eds., Fmoc Solid Phase Synthe
sis, Oxford University Press, Oxford(2000); Barany, G. et al., The Peptides：Ana
lysis, Synthesis, Biology, Vol. 2：“Special Methods in Peptide Synthesis, Part 
A”, pp. 3－284, Gross, E. et al., eds., Academic Press, New York(1980)；およびS
tewart, J.M. et al., Solid－Phase Peptide Synthesis, 2nd Edition, Pierce Chemica
l Co., Rockford, IL(1984)に記戴されているような、種々の固相技術を使用する化学合
成である。好ましいストラテジーは、α－アミノ基を一時的に保護するためのＦｍｏｃ(
９－フルオレニルメチルメチル－オキシカルボニル)基と、アミノ酸側鎖を一時的に保護
するためのｔｅｒｔ－ブチル基の組み合わせである(例えば、Atherton, E. et al., “Th
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e Fluorenylmethoxycarbonyl Amino Protecting Group”, in The Peptides：Analysis, 
Synthesis, Biology, Vol. 9："Special Methods in Peptide Synthesis, Part C", pp. 
1－38, Undenfriend, S. et al., eds., Academic Press, San Diego(1987))。
【０２２８】
　ペプチドは、不溶性ポリマー支持体(“樹脂”とも呼ぶ)上で段階的方法において、ペプ
チドのＣ末端から開始して合成できる。合成は、ペプチドのＣ末端アミノ酸を、アミドま
たはエステル結合の形成を介して樹脂に付加することから開始する。これは、得られるペ
プチドをＣ末端のアミドまたはカルボン酸として、最終段階で遊離させ得る。
【０２２９】
　Ｃ末端アミノ酸および合成に使用する全ての他のアミノ酸は、α－アミノ保護基が合成
中に選択的に除去され得るように、特異的に保護されたα－アミノ基および側鎖官能基(
存在するならば)を有することを必要とする。アミノ酸のカップリングを、活性エステル
としてそのカルボキシル基の活性化および樹脂に結合したＮ末端アミノ酸の非遮断α－ア
ミノ基との反応により実施する。一連のα－アミノ基の脱保護およびカップリングを、全
ペプチド配列が組立てられるまで繰り返す。次いで、通常、副反応を制限するための適当
なスカベンジャーの存在下で、ペプチドを樹脂から遊離し、同時に側鎖官能性の脱保護を
行う。得られたペプチドを最終的に逆相ＨＰＬＣで精製する。
【０２３０】
　最終ペプチドの前駆体として必要なペプチジル－樹脂の合成は、市販の架橋ポリスチレ
ンポリマー樹脂(Novabiochem, San Diego, CA; Applied Biosystems, Foster City, CA)
を利用する。好ましい固体支持体は、Ｃ末端カルボキサミドのための４－(２',４'－ジメ
トキシフェニル－Ｆｍｏｃ－アミノメチル)－フェノキシアセチル－ｐ－メチルベンズヒ
ドリルアミン樹脂(ＲｉｎｋアミドＭＢＨＡ樹脂)；９－Ｆｍｏｃ－アミノ－キサンテン－
３－イルオキシ－Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ樹脂(Ｓｉｅｂｅｒアミド樹脂)；４－(９－Ｆｍ
ｏｃ)アミノメチル－３,５－ジメトキシフェノキシ)バレリル－アミノメチル－Ｍｅｒｒ
ｉｆｉｅｌｄ樹脂(ＰＡＬ樹脂)である。第一および後続するアミノ酸のカップリングは、
夫々、ＤＩＣ／ＨＯＢｔ、ＨＢＴＵ／ＨＯＢｔ、ＢＯＰ、ＰｙＢＯＰから、あるいはＤＩ
Ｃ／６－Ｃｌ－ＨＯＢｔ、ＨＣＴＵ、ＤＩＣ／ＨＯＡｔまたはＨＡＴＵから製造されたＨ
ＯＢｔ、６－Ｃｌ－ＨＯＢｔまたはＨＯＡｔ活性エステルを使用して達成できる。好まし
い固体支持体は、保護ペプチドフラグメントの２－クロロトリチルクロライド樹脂および
９－Ｆｍｏｃ－アミノ－キサンテン－３－イルオキシ－Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ樹脂(Ｓｉ
ｅｂｅｒアミド樹脂)である。第一のアミノ酸の２－クロロトリチルクロライド樹脂への
付加は、Ｆｍｏｃ保護アミノ酸とジクロロメタンおよびＤＩＥＡにおける樹脂との反応に
より最も良好に達成される。必要であれば、アミノ酸の溶解を促進するために少量のＤＭ
Ｆを添加してよい。
【０２３１】
　本明細書に記戴するペプチドアナログの合成は、単または多チャンネルペプチド合成器
、例えばＣＥＭリバティーマイクロウェーブ合成器あるいはＰｒｅｌｕｄｅ(６チャネル)
、Ｓｙｍｐｈｏｎｙ(１２チャンネル)またはＳｙｍｐｈｏｎｙ－Ｘ(１２または２４チャ
ンネル)合成器(Protein Technologies, Inc.)を使用して実施できる。
【０２３２】
　各ペプチドのためのペプチジル－樹脂前駆体を、任意の標準法を使用して、開裂および
脱保護し得る(例えば、King, D.S. et al., Int. J. Peptide Protein Res., 36：255－2
66(1990)参照)。所望の方法は、水およびスカベンジャーとしてのＴＩＳ存在下のＴＦＡ
の使用である。典型的に、ペプチジル－樹脂をＴＦＡ／水／ＴＩＳ(９４：３：３、ｖ：
ｖ：ｖ；１mL／１００mgのペプチジル樹脂)中、２～６時間、室温で撹拌する。使用した
樹脂を濾取し、ＴＦＡ溶液を濃縮または減圧下に乾燥する。得られた粗製ペプチドを、沈
殿させて、Ｅｔ２Ｏで洗浄するか、または直接分取ＨＰＬＣで精製するためにＤＭＳＯま
たは５０％酢酸水溶液に再溶解する。
【０２３３】
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　所望の純度のペプチドを、例えば、Watersモデル4000またはShimadzuモデルLC－8A液体
クロマトグラフでの分取ＨＰＬＣを使用して精製し得る。粗製ペプチドの溶液を、YMC S5
 ODS(２０×１００mm)カラムに充填し、いずれも０.１％ＴＦＡで緩衝化したＭｅＣＮの
水溶液の直線グラジエントで、１４～２０mL／分の流速を使用し、２２０nmでのＵＶ吸光
度により溶離液をモニタリングしながら溶出する。精製ペプチドの構造をエレクトロスプ
レーＭＳ分析で確認できる。
【実施例】
【０２３４】
　実施例
　特に説明スキームおよび実施例に含まれる本出願で使用した略語は、当業者には既知で
ある。使用された幾つかの略語は、次のとおりである：分としてｍｉｎまたはｍｉｎｓ；
時間としてｈまたはｈｒまたはｈｒｓ；室温または保持時間(文脈により決まる)としてＲ
Ｔまたはｒｔ；飽和としてｓａｔ.；トリフルオロ酢酸としてＴＦＡ；Ｎ,Ｎ－ジメチルホ
ルムアミドとしてＤＭＦ；ジクロロメタンとしてＤＣＭ；９－フルオレンイルメチルオキ
シカルボニルとしてＦｍｏｃ；(１－[ビス(ジメチルアミノ)メチレン]－１Ｈ－１,２,３
－トリアゾロ[４,５－ｂ]ピリジニウム３－オキシドヘキサフルオロリン酸塩)としてＨＡ
ＴＵ；ジイソプロピルエチルアミンとしてＤＩＥＡまたはＤＩＰＥＡ；Ｎ－メチルピロリ
ドンとしてＮＭＰ；１－エチル－３－(３－ジメチルアミノプロピル)カルボジイミドとし
てＥＤＣ；ジメチルスルホキシドとしてＤＭＳＯ；メタノールとしてＭｅＯＨ；酢酸エチ
ルとしてＥｔＯＡｃ；トリエチルアミンとしてＥｔ３Ｎ；アセトニトリル：としてＭｅＣ
ＮまたはＡＣＮ；ジエチルアゾジカルボキシレートとしてＤＩＡＤ；ならびにトリメチル
シリルヨウ化物としてＴＭＳＩ。
【０２３５】
分析データ：
　質量スペクトル分析法：“ＥＳＩ－ＭＳ(＋)”とは、ポジティブイオンモードで実施し
たエレクトロスプレーイオン化質量スペクトル分析法を示す；“ＥＳＩ－ＭＳ(－)”とは
、ネガティブイオンモードで実施したエレクトロスプレーイオン化質量スペクトル分析法
を示す；“ＥＳＩ－ＨＲＭＳ(＋)”とは、ポジティブイオンモードで実施された高分解エ
レクトロスプレーイオン化質量スペクトル分析法を示す；“ＥＳＩ－ＨＲＭＳ(－)”とは
、ネガティブイオンモードで実施した高分解エレクトロスプレーイオン化質量スペクトル
分析法を示す。検出された質量は、“ｍ/ｚ”単位表記に従って報告された。１０００よ
り大きい精密質量を有する化合物は、二重電荷イオンまたは三重電荷イオンとして高頻度
で検出された。
【０２３６】
分析ＬＣＭＳ条件Ａ：
カラム：BEH C18, 2.1 x 50 mm, 1.7μm粒子；移動相Ａ：水(０.０５％ＴＦＡを含む)；
移動相Ｂ：アセトニトリル：(０.０５％ＴＦＡを含む)；温度：５０℃；グラジエント：
２分かけて２％Ｂ～９８％Ｂ、次いで９８％Ｂで０.５分間保持；流量：０.８ｍＬ／ｍｉ
ｎ；検出：２２０ｎｍのＵＶ。
【０２３７】
分析ＬＣＭＳ条件Ｂ：
カラム：BEH C18, 2.1 x 50 mm, 1.7μm粒子；移動相Ａ：５：９５アセトニトリル：水(
０.０５％ＴＦＡを含む)；移動相Ｂ：９５：５アセトニトリル：水(０.０５％ＴＦＡを含
む)；温度：５０℃；グラジエント：３分かけて０～１００％Ｂ、次いで１００％Ｂで０.
７５分間保持；流量：１.１１ｍＬ／ｍｉｎ.
【０２３８】
分析ＬＣＭＳ条件Ｃ：
カラム：BEH C18, 2.1 x 50 mm, 1.7μm粒子；移動相Ａ：水(０.２％ギ酸および０.０.１
％ＴＦＡを含む)；移動相Ｂ：アセトニトリル：(０.２％ギ酸および０.０.１％ＴＦＡを
含む)；温度：５０℃；グラジエント：２分かけて２％Ｂ～８０％Ｂ、０.１分かけて８０
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％Ｂ～９８％Ｂ、次いで、９８％Ｂで０.５分間保持；流量：０.８ｍＬ／ｍｉｎ；検出：
２２０ｎｍのＵＶ。
【０２３９】
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：
カラム：Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1 x 50 mm, 1.7μm粒子；移動相Ａ：５：９５
アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５アセトニト
リル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；温度：５０℃；グラジエント：３分かけて
０～１００％Ｂ、次いで１００％Ｂで０.７５分間保持；流量：１.１１ｍＬ／ｍｉｎ；検
出：２２０ｎｍのＵＶ。
【０２４０】
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：
カラム：Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1 x 50 mm, 1.7μm粒子；移動相Ａ：５：９５
アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５アセトニト
リル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；温度：５０℃；グラジエント：３分かけて
０～１００％Ｂ、次いで１００％Ｂで０.７５分間保持；流量：１.１１ｍＬ／ｍｉｎ；検
出：２２０ｎｍのＵＶ。
【０２４１】
分析ＬＣＭＳ条件Ｆ：
カラム：Waters Xbridge C18, 2.1 x 50 mm；移動相Ａ：５：９５アセトニトリル：水(１
０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸
アンモニウムを含む)；温度：３５℃；グラジエント：４分かけて０～１００％Ｂ、次い
で１００％Ｂで１分間保持；流量：４ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２２０ｎｍのＵＶ。
【０２４２】
分析ＬＣＭＳ条件Ｇ：
Finnigan LTQ Mass Spectrometer；カラム：Phenomenex Jupiter C4, 1 x 50 mm；移動相
Ａ：１％ギ酸/水；移動相Ｂ：０.１％ギ酸／アセトニトリル；温度：３０℃；グラジエン
ト：１％Ｂで１分間保持；３分間かけて１～９５％Ｂ、次いで３分間９５％Ｂで保持；流
量：０.１５ｍＬ／ｍｉｎ.
【０２４３】
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：
カラム：Waters BEH C18, 2.0 x 50 mm, 1.7μm粒子；移動相Ａ：５：９５アセトニトリ
ル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５アセトニトリル：水(１
０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；温度：５０℃；グラジエント：３分かけて０～１００
％Ｂ、次いで１００％Ｂで０.５分保持；流量：１.０ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２２０ｎｍの
ＵＶ。
【０２４４】
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：
カラム：Waters BEH C18, 2.0 x 50 mm, 1.7μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：
水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢
酸アンモニウムを含む)；温度：５０℃；グラジエント：３分かけて０～１００％Ｂ、次
いで０.５分間１００％Ｂで保持；流量：０.５ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２２０ｎｍのＵＶ。
【０２４５】
分析ＨＰＬＣ条件Ａ：
カラム：YMC Pack ODS-AQ 3um 150 x 4.6mm 移動相Ａ：水(０.１％ＴＦＡを含む)；移動
相Ｂ：アセトニトリル(０.１％ＴＦＡを含む)；温度：６０℃；グラジエント：２５分か
けて３５％Ｂ～８０％Ｂ；流量１ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２１７ｎｍでＵＶ。
【０２４６】
分析ＨＰＬＣ条件Ｂ：
カラム：YMC Pack ODS-AQ 3um 150 x 4.6mm 移動相Ａ：水(０.１％ＴＦＡを含む)；移動
相Ｂ：アセトニトリル(０.１％ＴＦＡを含む)；温度：６０℃；グラジエント：２５分か
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けて２５％Ｂ～７５％Ｂ；流量１ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２１７ｎｍでＵＶ。
【０２４７】
分析ＨＰＬＣ条件Ｃ：
カラム：YMC Pack ODS-AQ 3um 150 x 4.6mm 移動相Ａ：水(０.１％ＴＦＡを含む)；移動
相Ｂ：アセトニトリル(０.１％ＴＦＡを含む)；温度：６０℃；グラジエント：２５分か
けて２０％Ｂ～７０％Ｂ；流量１ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２１７ｎｍでＵＶ。
【０２４８】
分析ＨＰＬＣ条件Ｄ：
カラム：YMC Pack ODS-AQ 3um 150 x 4.6mm 移動相Ａ：水(０.１％ＴＦＡを含む)；移動
相Ｂ：アセトニトリル(０.１％ＴＦＡを含む)；温度：６０℃；グラジエント：２５分か
けて１５％Ｂ～６５％Ｂ；流量１ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２１７ｎｍでＵＶ。
【０２４９】
分析ＨＰＬＣ条件Ｅ：
カラム：YMC Pack ODS-AQ 3um 150 x 4.6mm 移動相Ａ：水(０.１％ＴＦＡを含む)；移動
相Ｂ：アセトニトリル(０.１％ＴＦＡを含む)；温度：６０℃；グラジエント：２０分か
けて２５％Ｂ～６０％Ｂ；流量：１.２５ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２１７ｎｍでＵＶ。
【０２５０】
分析ＨＰＬＣ条件Ｆ：
カラム：YMC Pack ODS-AQ 3um 150 x 4.6mm 移動相Ａ：水(０.１％ＴＦＡを含む)；移動
相Ｂ：アセトニトリル(０.１％ＴＦＡを含む)；温度：６０℃；グラジエント：２０分か
けて２５％Ｂ～６５％Ｂ；流量：１.２５ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２１７ｎｍでＵＶ。
【０２５１】
分析ＨＰＬＣ条件Ｇ：
カラム：Sunfire C18 3.5um, 3.0 x 150mm；移動相Ａ：５：９５アセトニトリル：水(０.
０５％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５アセトニトリル：水(０.０５％ト
リフルオロ酢酸を含む)；温度：５０℃；グラジエント：１２分かけて１０～１００％Ｂ
、次いで１００％Ｂで３分間保持；流量１ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２２０ｎｍのＵＶ。
【０２５２】
分析ＨＰＬＣ条件Ｈ：
カラム：Xbridge フェニル 3.5 x 150um；移動相Ａ：５：９５アセトニトリル：水(０.０
５％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５アセトニトリル：水(０.０５％トリ
フルオロ酢酸を含む)；温度：５０℃；グラジエント：１２分かけて１０～１００％Ｂ、
次いで１００％Ｂで３分間保持；流量１ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２２０ｎｍのＵＶ.
【０２５３】
分析ＨＰＬＣ条件Ｉ：
カラム：Phenomenex Luna 5u C18(2) 150 x 4.6mm；移動相Ａ：水(０.１％トリフルオロ
酢酸)、移動相Ｂ：アセトニトリル(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)、グラジエント２０
分かけて５～１００％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持；流量１ｍＬ／ｍｉｎ、検出：
ＵＶ２２０。
【０２５４】
分析ＨＰＬＣ条件Ｊ：
カラム：Phenomenex Luna 5u C18(2) 150 x 4.6mm；移動相Ａ：水(０.１％トリフルオロ
酢酸、移動相Ｂ：アセトニトリル(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)、２０分かけてグラ
ジエント１０～１００％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持；流量１ｍＬ／ｍｉｎ、検出
：ＵＶ２２０。
【０２５５】
一般方法：
Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ａ：
　全ての操作を、Ｐｒｅｌｕｄｅペプチド合成器(Protein Technologies)上のオートメー
ション下において実施した。別段の記載が無ければ、全ての方法を、底部フリットを取り
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付けた１０または４５ｍＬポリプロピレンチューブ内で行った。チューブは、チューブの
底部および上部の双方を介してＰｒｅｌｕｄｅペプチド合成器に連結している。ＤＭＦお
よびＤＣＭを、チューブ上部から加えて、チューブ側面を均等に洗い落とすことができる
。残りの試薬を、チューブ底部から加えて、フリットを通過させて、樹脂に接触させた。
全ての溶液を、チューブの底部から除去した。“周期的攪拌”とは、底部フリットからの
Ｎ２ガスの短いパルスをいう；このパルスは、おおよそ５秒間継続させて、３０秒毎にお
こる。アミノ酸溶液を、一般的には、調整してから３週間を過渡しては使用しない。ＤＭ
Ｆ＝ジメチルホルムアミド；ＤＩＣ＝Ｎ,Ｎ’－ジイソプロピルカルボジイミド；ＨＯＡ
ｔ＝１－ヒドロキシ ７－アザベンゾトリアゾール；Ｓｉｅｂｅｒ＝Ｆｍｏｃ－アミノ－
キサンテン－３－イルオキシ、この“３－イルオキシ”の場所は、ポリスチレン樹脂への
結合性に関する位置およびタイプを示す。使用した樹脂は、Ｓｉｅｂｅｒリンカー(窒素
でＦｍｏｃ保護された)を有するＭｅｒｒｉｆｉｅｌｄポリマー(ポリスチレン)；１００
～２００メッシュ、１％ＤＶＢ、０.７１ｍｍｏｌ／ｇローディングである。使用した一
般的なアミノ酸を、下記に挙げた(側鎖保護基は括弧内に示した)。
　Ｆｍｏｃ－Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ(Ｐｂｆ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｎ(Ｔｒ
ｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｐ(ＯｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｂｚｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－
Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｐ(Ｂｏｃ)－
ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｎ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｉｓ(
Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｙｐ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｉｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｌｅｕ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｌｙｓ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｎｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｍｅｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｎｌｅ－Ｏ
Ｈ；Ｆｍｏｃ－Ｐｈｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｓａｒ－ＯＨ；Ｆｍ
ｏｃ－Ｓｅｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｈｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｒｐ(Ｂ
ｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｖａｌ－ＯＨ.
【０２５６】
　“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ａ”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べ
たものであり、このスケールの場合、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決
定される。このスケールは、約１４０ｍｇの上記Ｓｉｅｂｅｒ－Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ樹
脂に対応する。全ての方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０
.１００ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大できる。アミノ酸カップリングの前に、全ての
ペプチド合成手順は、“樹脂膨潤方法”として下記に述べた樹脂膨潤方法を用いて開始す
る。アミノ酸と第一級アミンＮ末端のカップリングには、下記に記載した“単カップリン
グ方法”を用いた。Ｆｍｏｃ－Ｎ－メチルアミノ酸のカップリングおよび第二級アミンＮ
末端とのカップリングは、下記に述べた“第二級アミンカップリング方法”を用いた。ク
ロロアセチル基とペプチドのＮ－末端とのカップリングは、下記“クロロアセチルクロリ
ドカップリング方法”または“クロロ酢酸カップリング方法”に詳述する。
【０２５７】
樹脂膨潤方法：
　４０ｍＬポリプロピレン固相反応容器に、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ：Ｓｉｅｂｅｒ樹脂(
１４０ｍｇ，０.１００ｍｍｏｌ)を加えた。樹脂を下記の通りに３回洗った：反応容器に
、ＤＭＦ(５.０ｍＬ)およびＤＣＭ(５.０ｍＬ)を加えた。この混合物に、反応容器の底部
からのＮ２バブリングにより周期的に１０分間混合して、次いで溶媒を排出した。
【０２５８】
シングルカップリング方法：
先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.
０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出
した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混合
物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記のよ
うに５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して
加えて、得られる混合物を、周期的に６０秒間混合して、次いで溶液をフリットから排出
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した。反応容器に、アミノ酸溶液およびＨＯＡｔ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，１０
ｅｑ)、次いでＤＩＣ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、
周期的に６０分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍ
Ｌ)溶液を加えた。混合物を、周期的に１０分間混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ
)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、周期的に９０秒混合して、溶液を
フリットから排出した。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２５９】
第二級アミンカップリング方法：
先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.
０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出
した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混合
物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記のよ
うに５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して
加えて、得られる混合物を、周期的に６０秒間混合して、次いで溶液をフリットから排出
した。反応容器に、アミノ酸溶液およびＨＯＡｔ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，５ｅ
ｑ)、次いでＤＩＣ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，５ｅｑ)を加えた。混合物を、周期
的に３００分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通
りに４回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して
加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出
した。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍＬ
)溶液を加えた。混合物を、周期的に１０分間混合して、次いで溶液をフリットから排出
した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)
を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、周期的に９０秒混合して、溶液をフ
リットから排出した。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２６０】
クロロアセチルクロリドカップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ＤＩＰＥＡ溶液(４.０ｍｍｏｌ，０.６９９ｍＬ，４０ｅｑ)(３.０
ｍＬ)、クロロ塩化アセチル(２.０ｍｍｏｌ，０.１６０ｍＬ，２０ｅｑ)／ＤＭＦを加え
た。混合物を、１２～１８時間周期的に混合して、次いで溶液を排出した。樹脂を、下記
の通りに３回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部に加
えて、得られる混合物を、９０秒間周期的に混合して、次いで溶液を排出した。樹脂を、
下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＣＭ(４.０ｍＬ)を、容器の上部
に加えて、得られる混合物を、９０秒間周期的に混合して、次いで溶液を排出した。
【０２６１】
Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｂ：
　全ての操作を、Ｐｒｅｌｕｄｅペプチド合成器(Protein Technologies)でオートメーシ
ョンの下で行った。全ての方法を、底部フリットを取り付けた１０または４５ｍＬポリプ
ロピレンチューブ内で行った。ＤＭＦおよびＤＣＭを、チューブ上部から加えて、チュー
ブ側面を均等に洗い落とした。残りの試薬を、チューブ底部から加えて、フリットを通過
させて、樹脂に接触させた。全ての溶液を、チューブの底部から除去した。“周期的攪拌
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”とは、底部フリットからのＮ２ガスの短いパルスをいう；このパルスは、おおよそ５秒
間継続させて、３０秒毎におこる。アミノ酸溶液を、一般的には、調整してから３週間を
過渡しては使用しない。ＤＭＦ＝ジメチルホルムアミド；ＨＣＴＵ＝２－(６－クロロ－
１－Ｈ－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；ＤＩ
ＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルアミン；Ｓｉｅｂｅｒ＝Ｆｍｏｃ－アミノ－キサンテン－
３－イルオキシ、この“３－イルオキシ”の場所は、ポリスチレン樹脂への結合性に関す
る位置およびタイプを示す。使用した樹脂は、Ｓｉｅｂｅｒリンカー(窒素でＦｍｏｃ保
護された)を有するＭｅｒｒｉｆｉｅｌｄポリマー(ポリスチレン)；１００～２００メッ
シュ、１％ＤＶＢ、０.７１ｍｍｏｌ／ｇローディング。使用した一般的なアミノ酸を、
下記に挙げた(側鎖保護基は括弧内に示した)。
　Ｆｍｏｃ－Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ(Ｐｂｆ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｎ(Ｔｒ
ｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｐ(ＯｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｂｚｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－
Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｐ(Ｂｏｃ)－
ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｎ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｉｓ(
Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｙｐ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｉｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｌｅｕ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｌｙｓ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｎｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｍｅｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｎｌｅ－Ｏ
Ｈ；Ｆｍｏｃ－Ｐｈｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｓａｒ－ＯＨ；Ｆｍ
ｏｃ－Ｓｅｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｈｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｒｐ(Ｂ
ｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｖａｌ－ＯＨ.
　“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｂ”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べ
たものであり、このスケールは、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定さ
れる。このスケールは、約１４０ｍｇの上記Ｓｉｅｂｅｒ－Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ樹脂に
対応する。全ての方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１
００ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大できる。アミノ酸カップリングの前に、全てのペプ
チド合成手順は、“樹脂膨潤方法”として下記に述べた樹脂膨潤方法を用いて開始する。
アミノ酸と第一級アミンＮ末端のカップリングには、下記に記載した“単カップリング方
法”を用いた。アミノ酸と第二級アミンＮ末端とのカップリングは、下記に述べた“第二
級アミンカップリング方法”を用いた。クロロアセチル基とペプチドのＮ－末端とのカッ
プリングは、下記“クロロアセチルクロリドカップリング方法”または“クロロ酢酸カッ
プリング方法”に詳述する。
【０２６２】
樹脂膨潤方法：
　４０ｍＬポリプロピレン固相反応容器に、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ：Ｓｉｅｂｅｒ樹脂(
１４０ｍｇ，０.１００ｍｍｏｌ)を加えた。樹脂を、下記の通りに３回洗った(膨潤させ
た)：反応容器に、ＤＭＦ(５.０ｍＬ)およびＤＣＭ(５.０ｍＬ)を加えた。この混合物に
、反応容器の底部からのＮ２バブリングにより周期的に１０分間混合して、その後溶媒を
、フリットを通して排出した。
【０２６３】
シングルカップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、周期的に６０秒間混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，１０ｅｑ)を加えて、次
いでＨＣＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，１０ｅｑ)、最後にＤＩＰＥＡ(ＤＭＦ中
で０.８Ｍ，２.５ｍＬ，２０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に３０分間混合して、次
いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各
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洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、
３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。反応容器に、無水酢酸
：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を加えた。混合物を、
周期的に１０分間混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに
４回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加え
て、得られる混合物を、周期的に９０秒混合して、溶液をフリットから排出した。得られ
る樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２６４】
ダブルカップリング：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、周期的に６０秒間混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，１０ｅｑ)、次いでＨＣ
ＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，１０ｅｑ)、最終的にＤＩＰＥＡ(ＤＭＦ中で０.８
Ｍ，２.５ｍＬ，２０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１５分間混合して、次いで該反
応溶液をフリットから排出した。樹脂を、容器上部から、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)で連続的に
３回洗い、得られる混合物を、周期的に６０秒間混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，１０ｅｑ)、次いでＨＣ
ＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，１０ｅｑ)、最後にＤＩＰＥＡ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ
，２.５ｍＬ，２０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１５分間混合して、次いで該反応
溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについ
て、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周
期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。得られる樹脂を、次工程において
直接使用した。
【０２６５】
第二級アミンカップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，２.５ｍＬ，１０ｅｑ)、次いでＨＣ
ＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，２.５ｍＬ，１０ｅｑ)、最後にＮＭＭ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，１
.５ｍＬ，１２ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１２時間混合して、次いで該反応溶液
をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、
ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、周期的に９０秒
混合して、溶液をフリットから排出した。得られる樹脂を、次工程において直接使用した
。
【０２６６】
クロロアセチルクロリドカップリング方法Ａ：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
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出した。反応容器に、ＤＭＦ中の、ＤＩＰＥＡ溶液(４.０ｍｍｏｌ，０.６９９ｍＬ，４
０ｅｑ)、クロロ塩化アセチル(２.０ｍｍｏｌ，０.１６０ｍＬ，２０ｅｑ)の３.０ｍＬ溶
液を加えた。混合物を、１２～１８時間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ
)を、容器の上部に加えて、得られる混合物を、９０秒間周期的に混合して、次いで溶液
をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、
ＣＨ２Ｃｌ２(２.０ｍＬ)を、容器の上部に加えて、得られる混合物を、９０秒間周期的
に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。
【０２６７】
クロロ酢酸カップリング方法Ｂ：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ＤＭＦ(２.０ｍＬ)、クロロ酢酸(１.２ｍｍｏｌ，１１３ｍｇ，１
２ｅｑ)およびＮ,Ｎ'－ジイソプロピルカルボジイミド(１.２ｍｍｏｌ，０.１８７ｍＬ，
１２ｅｑ)を加えた。混合物を、１２～１８時間周期的に混合して、次いで溶液をフリッ
トから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(
４.０ｍＬ)を、容器の上部に加えて、得られる混合物を、９０秒間周期的に混合して、次
いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いに
ついて、ＣＨ２Ｃｌ２(２.０ｍＬ)を、容器の上部に加えて、得られる混合物を、９０秒
間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。
【０２６８】
Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｃ：
　全ての操作を、Ｐｒｅｌｕｄｅペプチド合成器(Protein Technologies)でオートメーシ
ョン下において実施した。別段の記載が無ければ、全ての方法を、底部フリットを取り付
けた１０または４５ｍＬポリプロピレンチューブ中で行った。チューブは、チューブの底
部と上部の双方を介してＰｒｅｌｕｄｅペプチド合成器に連結している。ＤＭＦおよびＤ
ＣＭを、チューブ上部から加えて、チューブ側面を均等に洗い落とした。残りの試薬を、
チューブ底部から加えて、フリットを通過させて、樹脂に接触させた。全ての溶液を、チ
ューブの底部から除去した。“周期的攪拌”とは、底部フリットからのＮ２ガスの短いパ
ルスをいう；このパルスは、おおよそ５秒間継続させて、３０秒毎におこる。アミノ酸溶
液を、一般的には、調整してから３週間を過渡しては使用しない。ＨＡＴＵ溶液を、調製
５日以内で使用した。ＤＭＦ＝ジメチルホルムアミド；ＨＣＴＵ＝２－(６－クロロ－１
－Ｈ－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；ＨＡＴ
Ｕ＝１－[ビス(ジメチルアミノ)メチレン]－１Ｈ－１,２,３－トリアゾロ[４,５－ｂ]ピ
リジニウム３－オキシドヘキサフルオロリン酸塩；ＤＩＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルア
ミン；Ｓｉｅｂｅｒ＝Ｆｍｏｃ－アミノ－キサンテン－３－イルオキシ、この“３－イル
オキシ”の場所は、ポリスチレン樹脂への結合性に関する位置およびタイプを示す。使用
した樹脂は、Ｓｉｅｂｅｒリンカー(窒素でＦｍｏｃ保護された)を有するＭｅｒｒｉｆｉ
ｅｌｄポリマー(ポリスチレン)；１００～２００メッシュ、１％ＤＶＢ、０.７１ｍｍｏ
ｌ／ｇローディング。使用した一般的なアミノ酸を、下記に挙げた(側鎖保護基は括弧内
に示した)。
　Ｆｍｏｃ－Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ(Ｐｂｆ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｎ(Ｔｒ
ｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｐ(ＯｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｂｚｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－
Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｐ(Ｂｏｃ)－
ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｎ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｉｓ(
Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｙｐ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｉｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
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－Ｌｅｕ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｌｙｓ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｎｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｍｅｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｎｌｅ－Ｏ
Ｈ；Ｆｍｏｃ－Ｐｈｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｓａｒ－ＯＨ；Ｆｍ
ｏｃ－Ｓｅｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｈｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｒｐ(Ｂ
ｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｖａｌ－ＯＨ.
【０２６９】
　“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｃ”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べ
たものであり、このスケールは、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定さ
れる。このスケールは、約１４０ｍｇの上記Ｓｉｅｂｅｒ－Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ樹脂に
対応する。全ての方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１
００ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大できる。アミノ酸カップリングの前に、全てのペプ
チド合成手順は、“樹脂膨潤方法”として下記に述べた樹脂膨潤方法を用いて開始する。
アミノ酸と第一級アミンＮ末端のカップリングには、下記に記載した“単カップリング方
法”を用いた。アミノ酸と第二級アミンＮ末端とのカップリングは、下記に述べた“第二
級アミンカップリング方法”を用いた。樹脂の最終の洗いは、下記“最終洗浄方法”を使
用した。
【０２７０】
樹脂膨潤方法：
　４０ｍＬポリプロピレン固相反応容器に、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ：Ｓｉｅｂｅｒ樹脂(
１４０ｍｇ，０.１００ｍｍｏｌ)を加えた。樹脂を、下記の通りに３回洗った(膨潤させ
た)：反応容器に、ＤＭＦ(５.０ｍＬ)およびＤＣＭ(５.０ｍＬ)を加えた。この混合物に
、反応容器の底部からのＮ２バブリングにより周期的に１０分間混合して、その後溶媒を
、フリットを通して排出した。
【０２７１】
シングルカップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部から加
えて、得られる混合物を、周期的に６０秒間混合して、次いで溶液をフリットから排出し
た。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，１０ｅｑ)、次いでＨＡＴＵ
(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，５.０ｍＬ，１０ｅｑ)、最後にＤＩＰＥＡ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，２
.５ｍＬ，２０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に６０分間混合して、次いで該反応溶液
をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、
ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的
に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：Ｄ
ＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を加えた。混合物を、周期的に１０分
間混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗
った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部から加えて、得られる混合物
を、周期的に９０秒混合して、溶液をフリットから排出した。得られる樹脂を、次工程に
おいて直接使用した。
【０２７２】
第二級アミンカップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
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出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，２.５ｍＬ，５ｅｑ)、次いでＨＡＴ
Ｕ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，２.５ｍＬ，５ｅｑ)、最終的にＤＩＰＥＡ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，
１.５ｍＬ，１２ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に３００分間混合して、次いで反応溶
液を、フリットから通して濾過した。樹脂を下記の通りに２回洗った：各洗いについて、
ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的
に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.
２Ｍ，２.５ｍＬ，５ｅｑ)、次いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，２.５ｍＬ，５ｅｑ)、
最後にＤＩＰＥＡ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，１.５ｍＬ，１２ｅｑ)を加えた。混合物を、周期
的に３００分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、以下の通
りに２回洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、
得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。反
応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を
加えた。混合物を、周期的に１０分間混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹
脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器
の上部を通して加えて、得られる混合物を、周期的に９０秒混合して、溶液をフリットか
ら排出した。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２７３】
カスタムアミノ酸－カップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，０.５～２.５ｍＬ，１～５ｅｑ)、
次いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，０.５～２.５ｍＬ，１～５ｅｑ)、最後のＤＩＰＥ
Ａ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，０.５～１.５ｍＬ，４～１２ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的
に６０分～６００分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、以
下の通りに２回洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加
えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出し
た。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)
溶液を加えた。混合物を、周期的に１０分間混合して、次いで溶液をフリットから排出し
た。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を
、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、周期的に９０秒混合して、溶液をフリ
ットから排出した。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２７４】
最終洗浄方法：
樹脂を、下記の通りに２回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容
器の上部を通して加えて、得られる混合物を、周期的に９０秒混合して、溶液をフリット
から排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＣＭ(４.
０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、周期的に９０秒混合して、
溶液をフリットから排出した。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２７５】
クロロ酢酸カップリング方法：
　Ｎｏｔｅマニュアルステップ。先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン
：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、室温で５分間振盪して、
次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記のように５回連続的に洗った：各洗い
について、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を撹拌し
て、溶液をフリットから排出した。反応容器に、ＤＭＦ(２.０ｍＬ)、クロロ酢酸(１.２
ｍｍｏｌ，１１３ｍｇ，１２ｅｑ)およびＮ,Ｎ'－ジイソプロピルカルボジイミド(１.２
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ｍｍｏｌ，０.１８７ｍＬ，１２ｅｑ)を加えた。混合物を、室温で１２～１８時間、次い
で溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：各洗いにつ
いて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部に加えて、得られる混合物を、９０秒間混合し
て、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各
洗いについて、ＣＨ２Ｃｌ２(４.０ｍＬ)を、容器の上部に加えて、得られる混合物を、
９０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。
【０２７６】
Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｄ：
　全ての操作を、Ｐｒｅｌｕｄｅペプチド合成器(Protein Technologies)でオートメーシ
ョンの下で行った。別段の記載が無ければ、全ての方法を、底部フリットを取り付けた１
０または４５ｍＬポリプロピレンチューブ内で実施した。チューブは、チューブの底部と
上部の双方を介してＰｒｅｌｕｄｅペプチド合成器に連結している。ＤＭＦおよびＤＣＭ
を、チューブ上部から加えて、チューブの側面を均等に洗い落とした。残りの試薬を、チ
ューブ底部から加えて、フリットを通過させて、樹脂に接触させた。全ての溶液を、チュ
ーブの底部から除去した。“周期的攪拌”とは、底部フリットからのＮ２ガスの短いパル
スをいう；このパルスは、おおよそ５秒間継続し、３０秒毎におこる。アミノ酸溶液を、
一般的には、調整してから３週間を過渡しては使用しない。ＨＡＴＵ溶液を、調製の５日
以内で使用する。ＤＭＦ＝ジメチルホルムアミド；ＨＣＴＵ＝２－(６－クロロ－１－Ｈ
－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；ＨＡＴＵ＝
１－[ビス(ジメチルアミノ)メチレン]－１Ｈ－１,２,３－トリアゾロ[４,５－ｂ]ピリジ
ニウム３－オキシドヘキサフルオロリン酸塩；ＤＩＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルアミン
；Ｓｉｅｂｅｒ＝Ｆｍｏｃ－アミノ－キサンテン－３－イルオキシ、この“３－イルオキ
シ”の場所は、ポリスチレン樹脂への結合性に関する位置およびタイプを示す。使用した
樹脂は、Ｓｉｅｂｅｒリンカー(窒素でＦｍｏｃ保護された)を有するＭｅｒｒｉｆｉｅｌ
ｄポリマー(ポリスチレン)；１００～２００メッシュ、１％ＤＶＢ、０.７１ｍｍｏｌ／
ｇローディングである。使用した一般的なアミノ酸を、下記に挙げた(側鎖保護基は括弧
内に示した)。
　Ｆｍｏｃ－Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ(Ｐｂｆ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｎ(Ｔｒ
ｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｐ(ＯｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｂｚｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－
Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｐ(Ｂｏｃ)－
ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｎ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｉｓ(
Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｙｐ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｉｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｌｅｕ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｌｙｓ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｎｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｍｅｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｎｌｅ－Ｏ
Ｈ；Ｆｍｏｃ－Ｐｈｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｓａｒ－ＯＨ；Ｆｍ
ｏｃ－Ｓｅｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｈｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｒｐ(Ｂ
ｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｖａｌ－ＯＨ.
【０２７７】
　“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｄ”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べ
たものであり、このスケールは、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定さ
れる。このスケールは、約１４０ｍｇの上記Ｓｉｅｂｅｒ－Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ樹脂に
対応する。全ての方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１
００ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大できる。アミノ酸カップリングの前に、全てのペプ
チド合成手順は、“樹脂膨潤方法”として下記に述べた樹脂膨潤方法を用いて開始する。
アミノ酸と第一級アミンＮ末端のカップリングには、下記に記載した“単カップリング方
法”を用いた。アミノ酸と第二級アミンＮ末端とのカップリングは、下記に述べた“第二
級アミンカップリング方法”を用いた。樹脂の最終の洗いは、下記“最終洗浄方法”を使
用した。
【０２７８】
樹脂膨潤方法：
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　４０ｍＬポリプロピレン固相反応容器に、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ：Ｓｉｅｂｅｒ樹脂(
１４０ｍｇ，０.１００ｍｍｏｌ)を加えた。樹脂を、下記の通りに３回洗った(膨潤させ
た)：反応容器に、ＤＭＦ(５.０ｍＬ)およびＤＣＭ(５.０ｍＬ)を加えた。この混合物に
、反応容器の底部からのＮ２バブリングにより周期的に１０分間混合して、その後溶媒を
、フリットを通して排出した。
【０２７９】
シングルカップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、周期的に６０秒間混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，２.５ｅｑ)、次いで
ＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，２.５ｅｑ)、最終的にＤＩＰＥＡ(ＤＭＦ中
で０.８Ｍ，０.７５ｍＬ，５ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に３０分間混合して、次
いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各
洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、
３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。反応容器に、無水酢酸
：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を加えた。混合物を、
周期的に１５分間混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに
４回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加え
て、得られる混合物を、周期的に９０秒混合して、溶液をフリットから排出した。得られ
る樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２８０】
第二級アミンカップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，２.５ｅｑ)、次いで
ＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，２.５ｅｑ)、最終的にＤＩＰＥＡ(ＤＭＦ中
で０.８Ｍ，０.７５ｍＬ，５ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に３０分間混合して、次
いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、以下の通りに２回洗った：各洗いにつ
いて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間
周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。反応容器に、アミノ(ＤＭＦ中
で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，２.５ｅｑ)、次いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍ
Ｌ，２.５ｅｑ)、最後にＤＩＰＥＡ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，０.７５ｍＬ，５ｅｑ)を加えた
。混合物を、周期的に３０分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹
脂を、以下の通りに２回洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を
通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットか
ら排出した。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.
０ｍＬ)溶液を加えた。混合物を、周期的に１５分間混合して、次いで溶液をフリットか
ら排出した。樹脂を、以下の通りに２回洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を
、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶
液をフリットから排出した。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９
ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を加えた。混合物を、周期的に１５分間混合して、次いで溶
液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて
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、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、周期的に９０
秒混合して、溶液をフリットから排出した。得られる樹脂を、次工程において直接使用し
た。
【０２８１】
最終洗浄方法：
　樹脂を、下記の通りに２回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、
容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、周期的に９０秒混合して、溶液をフリッ
トから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＣＭ(
４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を、周期的に９０秒混合して
、溶液をフリットから排出した。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２８２】
クロロ酢酸カップリング方法：
　Ｎｏｔｅマニュアルステップ。先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン
：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、室温で５分間振盪した、
次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記のように５回連続的に洗った：各洗い
について、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を撹拌し
て、溶液をフリットから排出した。反応容器に、ＤＭＦ(２.０ｍＬ)、クロロ酢酸(１.２
ｍｍｏｌ，１１３ｍｇ，１２ｅｑ)、Ｎ,Ｎ'－ジイソプロピルカルボジイミド(１.２ｍｍ
ｏｌ，０.１８７ｍＬ，１２ｅｑ)を加えた。混合物を、室温で１２～１８時間で振盪して
、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：各洗
いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部に加えて、得られる混合物を、９０秒間
混合して、溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各
洗いについて、ＣＨ２Ｃｌ２(４.０ｍＬ)を、容器の上部に加えて、得られる混合物を、
９０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。
【０２８３】
ＣＥＭ方法Ａ：
　全ての操作を、ＣＥＭライブラリーマイクロウェーブペプチド合成器(CEM Corporation
)でオートメーションの下で行った。全ての方法を、別段の記載が無ければ、ＣＥＭディ
スカバリーマイクロウェーブユニットに底部フリットを取り付けた３０または１２５ｍＬ
ポリプロピレンチューブ内で行った。このチューブは、チューブの底部と上部の双方を介
してＣＥＭリバティー合成器と連結している。ＤＭＦおよびＤＣＭは、チューブの上部お
よび底部から加えられることができ、チューブ側面を均等に洗い流すことができる。全て
の溶液を、樹脂を上部から移すことを除いて、チューブの底部から除去した。“周期的バ
ブリング”とは、底部フリットからのＮ２ガスの短時間のバブリングをいう。アミノ酸溶
液を、一般的には、調整してから３週間を過渡しては使用しない。ＨＡＴＵ溶液を、調製
５日以内で使用した。ＤＭＦ＝ジメチルホルムアミド；ＨＣＴＵ＝２－(６－クロロ－１
－Ｈ－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；ＨＡＴ
Ｕ＝１－[ビス(ジメチルアミノ)メチレン]－１Ｈ－１,２,３－トリアゾロ[４,５－ｂ]ピ
リジニウム３－オキシドヘキサフルオロリン酸塩；ＤＩＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルア
ミン；Ｓｉｅｂｅｒ＝Ｆｍｏｃ－アミノ－キサンテン－３－イルオキシ、この“３－イル
オキシ”の場所は、ポリスチレン樹脂への結合性に関する位置およびタイプを示す。使用
した樹脂は、Ｓｉｅｂｅｒリンカー(窒素でＦｍｏｃ保護された)を有するＭｅｒｒｉｆｉ
ｅｌｄポリマー(ポリスチレン)；１００～２００メッシュ、１％ＤＶＢ、０.７１ｍｍｏ
ｌ／ｇローディングである。他の一般的な樹脂、例えばＲｉｎｋ、クロロトリチルまたは
その他の酸感受性リンカーは、合成中に使用され得るが、特定の実施例において別段の記
載が無ければ、Ｓｅｉｂｅｒアミド樹脂を使用した。使用した一般的なアミノ酸を、下記
に挙げた(側鎖保護基は括弧内に示した)。
　Ｆｍｏｃ－Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ(Ｐｂｆ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｎ(Ｔｒ
ｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｐ(ＯｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｂｚｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－
Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｐ(Ｂｏｃ)－
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ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｎ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｉｓ(
Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｙｐ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｉｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｌｅｕ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｌｙｓ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｎｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｍｅｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｎｌｅ－Ｏ
Ｈ；Ｆｍｏｃ－Ｏｒｎ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｐｈｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｐｒｏ－Ｏ
Ｈ；Ｆｍｏｃ－Ｓａｒ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｓｅｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｈｒ(ｔ
Ｂｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｒｐ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆ
ｍｏｃ－Ｖａｌ－ＯＨ.
【０２８４】
　“ＣＥＭ方法Ａ”の方法は、０.１００ｍｍｏｌのスケールで実施した実験を述べたも
ので、このスケールは、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される。こ
のスケールは、約１４０ｍｇの上記Ｓｉｅｂｅｒ－Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ樹脂に対応する
。全ての方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１００ｍｍ
ｏｌのスケールを超えて拡大できる。アミノ酸カップリングの前に、全てのペプチド合成
手順は、“樹脂膨潤方法”として下記に述べた樹脂膨潤方法を用いて開始する。アミノ酸
と第一級アミンＮ末端のカップリングには、下記に記載した“単カップリング方法”を用
いた。アミノ酸と第二級アミンＮ末端とのカップリングは、下記に述べた“第二級アミン
カップリング方法”を用いた。クロロアセチル基とペプチドのＮ－末端とのカップリング
は、上記した“クロロアセチルクロリドカップリング方法”または“クロロ酢酸カップリ
ング方法”により詳述される。
【０２８５】
樹脂膨潤方法：
　５０ｍＬポリプロピレンコニカルチューブに、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ：Ｓｉｅｂｅｒ樹
脂(１４０ｍｇ，０.１００ｍｍｏｌ)を加えた。次いで、ＤＭＦ(７ｍＬ)を、チューブに
加えて、その後ＤＣＭ(７ｍＬ)を加えた。樹脂を、反応容器に、容器上部から移し入れた
。この方法を、更に２回繰り返した。ＤＭＦ(７ｍＬ)を加えて、次いでＤＣＭ(７ｍＬ)を
加えた。樹脂を、反応容器の底部から１５分間Ｎ２バブリングを用いて膨潤させて、その
後溶媒を、フリットを通して排出した。
【０２８６】
標準カップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)の溶液を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリット
から排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を
加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂
を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、次いでＤＭＦ
(７ｍＬ)を底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部から洗った。反応容器に、
アミノ酸溶液(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，２.５ｍＬ，５ｅｑ)、ＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.５Ｍ，
１.０ｍＬ，５ｅｑ)、ＤＩＰＥＡ(ＮＭＰ中で２Ｍ，０.５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混
合物を、５０℃でカップリングされるＦｍｏｃ－Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨおよびＦｍｏｃ－
Ｈｉｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨを除く全てのアミノ酸についてはＮ２バブリングにより５分間７５
℃で撹拌して、反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗
った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は上部から、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)は底部から、最後にＤＭＦ(７
ｍＬ)は上部から洗った。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／
ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を加えた。混合物を、６５℃で２分間周期的にバブリングして、
次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ
(７ｍＬ)は上部から、その後ＤＭＦ(７ｍＬ)は底部から、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)は上部か
ら洗った。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２８７】
ダブルカップルカップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
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５.０ｍＬ)の溶液を加えた。混合物を３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットか
ら排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を加
えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を
、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、次いでＤＭＦ(
７ｍＬ)は底部から、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)は上部から洗った。反応容器に、アミノ酸(Ｄ
ＭＦ中で０.２Ｍ,２.５ｍＬ，５ｅｑ)、ＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.５Ｍ，１.０ｍＬ，５ｅ
ｑ)、およびＤＩＰＥＡ(ＮＭＰ中で２Ｍ，０.５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、５
０℃でカップリングされるＦｍｏｃ－Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨおよびＦｍｏｃ－Ｈｉｓ(Ｔ
ｒｔ)－ＯＨを除く全てのアミノ酸について５分間７５℃でＮ２バブリングにより混合し
て、反応溶液を、フリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：Ｄ
ＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、その後ＤＭＦ(７ｍＬ)は底部から、最後にＤＭＦ(７ｍ
Ｌ)を用いて上部から洗った。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ,２.５ｍＬ，５
ｅｑ)、ＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.５Ｍ，１.０ｍＬ，５ｅｑ)およびＤＩＰＥＡ(ＮＭＰ中で
２Ｍ，０.５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、５０℃でカップリングされるＦｍｏｃ
－Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨおよびＦｍｏｃ－Ｈｉｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨを除いた全てのアミノ酸
について、７５℃で５分間、Ｎ２バブリングにより混合して、反応溶液をフリットから排
出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、
続いてＤＭＦ(７ｍＬ)は底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)は上部から洗った。反応容
器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を加え
た。混合物を、２分間６５℃で周期的にバブリングして、次いで溶液をフリットから排出
した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、次
いでＤＭＦ(７ｍＬ)は底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部から洗った。得
られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２８８】
第二級アミンカップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、５％ピペラジンおよび０.１Ｍ ＨＯＢｔ／
ＤＭＦ(７ｍＬ)の溶液を加えた。混合物を、３分間７５℃で周期的に混合して、次いで溶
液を排出した。この方法を１回以上繰り返した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗っ
た：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から流して、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)は底部から流して、最後
にＤＭＦ(７ｍＬ)は上部から流して洗った。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ,
２.５ｍＬ，５ｅｑ)、ＨＣＴＵ(ＤＭＦ中で０.５Ｍ，１.０ｍＬ，５ｅｑ)、ＤＩＰＥＡ(
ＮＭＰ中で２Ｍ，０.５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、全てのアミノ酸については
７５℃で５分間(Ｆｍｏｃ－Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨおよびＦｍｏｃ－Ｈｉｓ(Ｔｒｔ)－Ｏ
Ｈについては５０℃で)、Ｎ２バブリングにより混合して、その後加熱せずに６時間混合
した。排出後に、この樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上
部から洗い、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)により底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて
上部から洗った。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ
，５.０ｍＬ)溶液を加えた。混合物を、６５℃で２分間周期的にバブリングして、次いで
溶液を排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部か
ら洗い、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)により底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部
から洗った。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２８９】
カスタムアミノ酸－カップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)の溶液を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリット
から排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を
加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂
を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、その後ＤＭＦ
(７ｍＬ)を底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて、上部から洗った。反応容器に
、ＨＡＴＵ(２.５ｅｑ～１０ｅｑ)を含有するアミノ酸溶液(１.２５ｍＬ～５ｍＬ，２.５
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ｅｑ～１０ｅｑ)を加えて、最終的にＤＩＰＥＡ(ＮＭＰ中で２Ｍ，０.５ｍＬ～１ｍＬ，
２０ｅｑ)を加えた。混合物を、Ｎ２バブリングにより２５℃～７５℃で５分間～２時間
混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的
に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)は底部から洗い、最
後にＤＭＦ(７ｍＬ)で上部から洗った。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０
：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を加えた。混合物を、６５℃で２分間周期的にバ
ブリングを行い、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的
に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、その後ＤＭＦ(７ｍＬ)により、底部から洗
い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部から洗った。得られる樹脂を、次工程において直
接使用した。
【０２９０】
Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ：
　全ての操作を、Ｓｙｍｐｈｏｎｙペプチド合成器(Protein Technologies)でオートメー
ション下において実施した。別段の記載が無ければ、全ての方法を、底部フリットを取り
付けたＳｙｍｐｈｏｎｙポリプロピレンチューブ中で実施した。このチューブは、チュー
ブの底部および上部の双方を介してＳｙｍｐｈｏｎｙペプチド合成器に連結させた。全て
の溶媒、ＤＭＦ、ＤＣＭ、アミノ酸および試薬を、チューブの底部から加えて、フリット
を通して通過させて、樹脂と接触させた。全ての溶液を、チューブの底部から除去した。
“周期的攪拌”とは、底部フリットからのＮ２ガスの短いパルスをいう；このパルスは、
おおよそ５秒間続いて、１５秒毎におこる。アミノ酸溶液を、一般的には、調整してから
３週間を過渡しては使用しない。ＨＡＴＵ溶液を、調製５日以内で使用した。ＤＭＦ＝ジ
メチルホルムアミド；ＨＣＴＵ＝２－(６－クロロ－１－Ｈ－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；ＨＡＴＵ＝１－[ビス(ジメチルアミノ)
メチレン]－１Ｈ－１,２,３－トリアゾロ[４,５－ｂ]ピリジニウム３－オキシドヘキサフ
ルオロリン酸塩；ＮＭＭ＝ｎ－メチルモルホリン；ＤＩＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルア
ミン；Ｓｉｅｂｅｒ＝Ｆｍｏｃ－アミノ－キサンテン－３－イルオキシ、この“３－イル
オキシ”の場所は、ポリスチレン樹脂への結合性に関する位置およびタイプを示す。使用
した樹脂は、Ｓｉｅｂｅｒリンカー(窒素でＦｍｏｃ保護された)を有するＭｅｒｒｉｆｉ
ｅｌｄポリマー(ポリスチレン)；１００～２００メッシュ、１％ＤＶＢ、０.７１ｍｍｏ
ｌ／ｇローディング。その他の一般的な酸感受性樹脂も、合成において使用され得る(例
えば、Ｒｉｎｋまたは官能化クロロトリチル樹脂)。使用した一般的なアミノ酸を、下記
に挙げた(側鎖保護基は括弧内に示した)。
　Ｆｍｏｃ－Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ(Ｐｂｆ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｎ(Ｔｒ
ｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｐ(ＯｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｂｚｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－
Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｐ(Ｂｏｃ)－
ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｎ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｉｓ(
Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｙｐ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｉｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｌｅｕ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｌｙｓ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｎｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｍｅｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｎｌｅ－Ｏ
Ｈ；Ｆｍｏｃ－Ｐｈｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｓａｒ－ＯＨ；Ｆｍ
ｏｃ－Ｓｅｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｈｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｒｐ(Ｂ
ｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｖａｌ－ＯＨ.
【０２９１】
　“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ”の方法は、０.０５０ｍｍｏｌスケールで行った実験を述
べたものであり、このスケールは、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定
される。このスケールは、おおよそ７０ｍｇの上記Ｓｉｅｂｅｒ－Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ
樹脂に対応する。全ての方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、
０.０５０ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大できる。アミノ酸カップリングの前に、全て
のペプチド合成手順は、“膨潤方法”として下記に述べた樹脂膨潤方法を用いて開始する
。アミノ酸と第一級アミンＮ末端のカップリングには、下記に記載した“標準カップリン
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グ方法”を用いた。アミノ酸と第二級アミンＮ末端とのカップリングには“ダブルカップ
リング”を用いて、カスタムアミノ酸は、下記したアミノ酸“ブランクカップリング”の
マニュアルブランク添加によりカップリングされる。
【０２９２】
膨潤方法：
　Ｓｙｍｐｈｏｎｙポリプロピレン固相反応容器に、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ：Ｓｉｅｂｅ
ｒ樹脂(７０ｍｇ，０.０５０ｍｍｏｌ)を加えた。樹脂を、下記の通りに３回洗った(膨潤
させた)：反応容器に、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を加えて、この混合物に、反応容器の底部から
のＮ２バブリングにより周期的に１０分間混合して、その後溶媒を、フリットを通して排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，２.５ｍＬ)を加えた。混
合物を、周期的に２.５分間混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を以下
の通りに６回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を容器の底部を通し
て加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)を加えて、次
いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、最後にＮＭＭ(ＤＭＦ中で０.
８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１０分間混合して、次いで
該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、ＤＭＦ(６.２５ｍＬ)で洗い、容器の底部
から加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから
排出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)を加えて、
次いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、最終的にＮＭＭ(ＤＭＦ中
で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１０分間混合して、
次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を下記の通りに３回洗った：反応容器に
、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を加えて、この混合物に、反応容器の底部からのＮ２バブリングに
より周期的に３０秒間混合して、その後溶媒を、フリットを通して排出した。得られる樹
脂を、次工程において直接使用した。
【０２９３】
標準カップリング方法：
樹脂を下記の通りに３回洗った：反応容器に、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を加えて、この混合物
に、反応容器の底部からのＮ２バブリングにより周期的に３０秒間混合して、その後溶媒
を、フリットを通して排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
２.５ｍＬ)を加えた。混合物を、周期的に２.５分間混合して、次いで溶液をフリットか
ら排出した。樹脂を、下記の通りに６回洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を
容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液
をフリットから排出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５
ｅｑ)、次いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)を加えて、最後にＮ
ＭＭ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１０分
間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、ＤＭＦ(６.２５ｍＬ)
で洗い、容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次
いで溶液をフリットから排出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５
ｍＬ，５ｅｑ)を加えて、次いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、
最後にＮＭＭ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的
に１０分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに
３回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を容器の底部を通して加えて
、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。
得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２９４】
　第二級アミンカップリング方法：
樹脂を下記の通りに３回洗った：反応容器に、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を加えて、この混合物
に、反応容器の底部からのＮ２バブリングにより周期的に３０秒間混合して、その後溶媒
を、フリットを通して排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
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２.５ｍＬ)を加えた。混合物を、周期的に２.５分間混合して、次いで溶液をフリットか
ら排出した。樹脂を、下記の通りに６回洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を
容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液
をフリットから排出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５
ｅｑ)を加えて、次いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、ＮＭＭ(Ｄ
ＭＦ中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に３００分間混
合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂をＤＭＦ(６.２５ｍＬ)で洗い
、容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶
液をフリットから排出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，
５ｅｑ)を加えて、次いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、最終的
にＮＭＭ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に３
００分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３
回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を容器の底部を通して加えて、
得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。得
られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２９５】
カスタムアミノ酸－カップリング方法：
　樹脂を下記の通りに３回洗った：反応容器に、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を加えて、この混合
物に、反応容器の底部からのＮ２バブリングにより周期的に３０秒間混合して、その後溶
媒を、フリットを通して排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ
，２.５ｍＬ)を加えた。混合物を、周期的に２.５分間混合して、次いで溶液をフリット
から排出した。樹脂を、下記の通りに６回洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)
を容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶
液をフリットから排出した。この合成をＳｙｍｐｈｏｎｙ ｓｏｆｔｗａｒｅにより停止
させて、カスタムアミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)を手作業により反
応容器に加えて、オートメーションを再スタートさせた：ＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，
１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、最後にＮＭＭ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加
えた。混合物を、周期的に３００分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出し
た。樹脂を、下記の通りに、６回ＤＭＦ(２.５ｍＬ)で洗い、これを容器の底部を通して
加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出
した。反応容器に、Ａｃ２Ｏ／ＤＩＰＥＡ／ＤＭＦ(ｖ／ｖ／ｖ，１：１：３，２.５ｍＬ
)を加えて、混合物を、周期的に１０分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排
出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ
)を容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、９０秒間周期的に混合して、次いで
溶液をフリットから排出した。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０２９６】
Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：
　全ての操作を、Ｓｙｍｐｈｏｎｙペプチド合成器(Protein Technologies)上でオートメ
ーション下において実施した。別段の記載が無ければ、全ての方法を、底部フリットを備
えたＳｙｍｐｈｏｎｙポリプロピレンチューブ中で行った。このチューブは、チューブの
底部および上部の双方を介してＳｙｍｐｈｏｎｙペプチド合成器に連結させた。全ての溶
媒、ＤＭＦ、ＤＣＭ、アミノ酸および試薬を、チューブの底部から加えて、フリットを通
して通過して、樹脂と接触させた。全ての溶液を、チューブの底部から除去した。“周期
的攪拌”とは、底部フリットからのＮ２ガスの短いパルスをいう；このパルスは、おおよ
そ５秒間続いて、１５秒毎におこる。アミノ酸溶液を、一般的には、調整してから３週間
を過渡しては使用しない。ＨＡＴＵ溶液を、調製５日以内で使用した。ＤＭＦ＝ジメチル
ホルムアミド；ＨＣＴＵ＝２－(６－クロロ－１－Ｈ－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；ＨＡＴＵ＝１－[ビス(ジメチルアミノ)メチレン
]－１Ｈ－１,２,３－トリアゾロ[４,５－ｂ]ピリジニウム３－オキシドヘキサフルオロリ
ン酸塩；ＮＭＭ＝ｎ－メチルモルホリン；ＤＩＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルアミン；Ｓ
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ｉｅｂｅｒ＝Ｆｍｏｃ－アミノ－キサンテン－３－イルオキシ、“３－イルオキシ”の場
所は、ポリスチレン樹脂への結合の位置およびタイプを記述する。使用した樹脂は、Ｓｉ
ｅｂｅｒリンカー(窒素でＦｍｏｃ保護された)を有するＭｅｒｒｉｆｉｅｌｄポリマー(
ポリスチレン)；１００～２００メッシュ、１％ＤＶＢ、０.７１ｍｍｏｌ／ｇローディン
グ。その他の一般的な酸感受性樹脂も、合成において使用され得る(例えば、Ｒｉｎｋま
たは官能化クロロトリチル樹脂)。使用した一般的なアミノ酸を、下記に挙げた(側鎖保護
基は括弧内に示した)。
　Ｆｍｏｃ－Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ(Ｐｂｆ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｎ(Ｔｒ
ｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｐ(ＯｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｂｚｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－
Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｐ(Ｂｏｃ)－
ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｎ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｉｓ(
Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｙｐ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｉｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｌｅｕ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｌｙｓ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｎｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｍｅｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｎｌｅ－Ｏ
Ｈ；Ｆｍｏｃ－Ｐｈｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｓａｒ－ＯＨ；Ｆｍ
ｏｃ－Ｓｅｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｈｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｒｐ(Ｂ
ｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｖａｌ－ＯＨ.
【０２９７】
　“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ”の方法は、０.０５０ｍｍｏｌスケールで行った実験を述
べたものであり、このスケールは、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定
される。このスケールは、上記したＳｉｅｂｅｒ－Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ樹脂(おおよそ
７０ｍｇ)に対応している。全ての方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整するこ
とにより、０.０５０ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大できる。アミノ酸カップリングの
前に、全てのペプチド合成手順は、“膨潤方法”として下記に述べた樹脂膨潤方法を用い
て開始する。アミノ酸と第一級アミンＮ末端のカップリングには、下記に記載した“標準
カップリング方法”を用いた。アミノ酸と第二級アミンＮ末端とのカップリングには、“
第二級アミンカップリング方法Ｂ”を用いて、カスタムアミノ酸は、下記のアミノ酸“カ
スタムアミノ酸－カップリング方法”のマニュアルブランク付加によりカップリングされ
、クロロアセチル無水物は、下記“最終キャッピング方法”を用いて配列の最終位置に加
えた。
【０２９８】
膨潤方法：
　Ｓｙｍｐｈｏｎｙポリプロピレン固相反応容器に、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ：Ｓｉｅｂｅ
ｒ樹脂(７０ｍｇ，０.０５０ｍｍｏｌ)を加えた。樹脂を、下記の通りに３回洗った(膨潤
させた)：反応容器に、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を加えて、この混合物に反応容器の底部からの
Ｎ２バブリングにより周期的に１０分間混合して、次いで溶媒を、フリットを通して排出
した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，２.５ｍＬ)を加えた。混合
物を、周期的に２.５分間混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を以下の
通りに６回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を容器の底部を通して
加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出
した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)を加えて、次い
でＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、最後にＮＭＭ(ＤＭＦ中で０.８
Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１０分間混合して、次いで該
反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、ＤＭＦ(６.２５ｍＬ)で洗い、容器の底部か
ら加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)を加えて、次
いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、ＮＭＭ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，
１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１０分間混合して、次いで該反応
溶液をフリットから排出した。樹脂を下記の通りに３回洗った：反応容器に、ＤＭＦ(２.
５ｍＬ)を加えて、混合物を反応容器の底部からのＮ２バブリングを用いて、周期的に３
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０秒間混合して、溶媒を、フリットを通して排出した。得られる樹脂を、次工程において
直接使用した。
【０２９９】
標準カップリング方法：
　樹脂を下記の通りに３回洗った：反応容器に、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を加えて、この混合
物に、反応容器の底部からのＮ２バブリングにより周期的に３０秒間混合して、その後溶
媒を、フリットを通して排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ
，２.５ｍＬ)を加えた。混合物を、周期的に２.５分間混合して、次いで溶液をフリット
から排出した。樹脂を以下の通りに６回洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を
容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液
をフリットから排出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５
ｅｑ)を加えて、次いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、ＮＭＭ(Ｄ
ＭＦ中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１５分間混合
して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、以下の通りに６回洗った：Ｄ
ＭＦ(２.５ｍＬ)を容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混
合して、次いで溶液をフリットから排出した。反応容器に、Ａｃ２Ｏ／ＤＩＰＥＡ／ＤＭ
Ｆ(ｖ／ｖ／ｖ １：１：３ ２.５ｍＬ)を加えた。混合物を、周期的に１０分間混合して
、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を以下の通りに６回連続的に洗った：
各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、
９０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。得られる樹脂を、次工
程において直接使用した。
【０３００】
第二級アミンカップリング方法：
　樹脂を下記の通りに３回洗った：反応容器に、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を加えて、この混合
物に、反応容器の底部からのＮ２バブリングにより周期的に３０秒間混合して、その後溶
媒を、フリットを通して排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ
，２.５ｍＬ)を加えた。混合物を、周期的に２.５分間混合して、次いで溶液をフリット
から排出した。樹脂を、下記の通りに６回洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)
を容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶
液をフリットから排出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，
５ｅｑ)を加えて、次いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、最後に
ＮＭＭ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１５
分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、ＤＭＦ(６.２５ｍＬ
)で洗い、容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、
次いで溶液をフリットから排出した。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２
５ｍＬ，５ｅｑ)、次いでＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、最終的
にＮＭＭ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１
５分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回
連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を容器の底部を通して加えて、得
られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。反応
容器に、Ａｃ２Ｏ／ＤＩＰＥＡ／ＤＭＦ(ｖ／ｖ／ｖ １：１：３ ２.５ｍＬ)を加えた。
混合物を、周期的に１０分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂
を以下の通りに６回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を容器の底部
を通して加えて、得られる混合物を、９０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリット
から排出した。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０３０１】
カスタムアミノ酸－カップリング方法：
　樹脂を下記の通りに３回洗った：反応容器に、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を加えて、この混合
物に、反応容器の底部からのＮ２バブリングにより周期的に３０秒間混合して、その後溶
媒を、フリットを通して排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ
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，２.５ｍＬ)を加えた。混合物を、周期的に２.５分間混合して、次いで溶液をフリット
から排出した。樹脂を、下記の通りに６回洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)
を容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶
液をフリットから排出した。このシステムを、反応容器(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，１.２５ｍ
Ｌ，５ｅｑ)にカスタムアミノ酸をマニュアル付加するためにシステムを停止させて、次
いでオートメーションを再スタートさせて、反応小胞に、ＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，
１.２５ｍＬ，５ｅｑ)、最後にＮＭＭ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加
えた。混合物を、周期的に１５分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した
。樹脂を、以下の通りに６回洗った：ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を容器の底部を通して加えて、
得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。反
応容器に、Ａｃ２Ｏ／ＤＩＰＥＡ／ＤＭＦ(ｖ／ｖ／ｖ，１：１：３，２.５ｍＬ)を加え
た。混合物を、周期的に１０分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。
樹脂を以下の通りに６回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を容器の
底部を通して加えて、得られる混合物を、９０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリ
ットから排出した。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０３０２】
最終キャッピング方法：
　樹脂を下記の通りに３回洗った：反応容器に、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を加えて、この混合
物に、反応容器の底部からのＮ２バブリングにより周期的に３０秒間混合して、その後溶
媒を、フリットを通して排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ
，２.５ｍＬ)を加えた。混合物を、周期的に２.５分間混合して、次いで溶液をフリット
から排出した。樹脂を、下記の通りに６回洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(２.５ｍＬ)
を容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶
液をフリットから排出した。反応容器に、ＮＭＭ(ＤＭＦ中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１
０ｅｑ)、次いでクロロ無水酢酸(ＤＭＦ中の０.４Ｍ、１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた
。混合物を、周期的に１５分間混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹
脂を、ＤＭＦ(６.２５ｍＬ)で洗い、容器の底部をから加えて、得られる混合物を、３０
秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。反応容器に、ＮＭＭ(ＤＭ
Ｆ中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)、次いでクロロ無水酢酸(ＤＭＦ中の０.４Ｍ、
１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、周期的に１５分間混合して、次いで該反応
溶液をフリットから排出した。樹脂を、以下の通りに６回洗った：ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を
容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液
をフリットから排出した。反応容器に、Ａｃ２Ｏ／ＤＩＰＥＡ／ＤＭＦ(ｖ／ｖ／ｖ，１
：１：３，２.５ｍＬ)を加えた。混合物を、周期的に１０分間混合して、次いで該反応溶
液をフリットから排出した。樹脂を以下の通りに６回連続的に洗った：各洗いについて、
ＤＭＦ(２.５ｍＬ)を容器の底部を通して加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に
混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗っ
た：各洗いについて、ＤＣＭ(２.５ｍＬ)を容器の底部を通して加えて、得られる混合物
を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。次いで、得られる
樹脂を、１０分間窒素ストリームで乾燥させた。
【０３０３】
グローバル脱保護方法Ａ：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“グローバル脱保護方法Ａ
”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケー
ルは、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される。この方法は、記戴し
た体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１００ｍｍｏｌのスケールを超えて
拡大できる。“脱保護溶液”は、トリフルオロ酢酸：水：トリイソプロピルシラン：ジチ
オスレイトール(９２.５：２.５：２.５：２.５，ｖ：ｖ：ｖ：ｗ)を用いて調製された。
樹脂を、反応容器から除去して、フリットを備えた２５ｍＬシリンジに移した。シリンジ
に、“脱保護溶液”(５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、シェーカー内で８５分間混合した
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。溶液を、濾過して、濃縮して、ジエチルエーテル(３０ｍＬ)で希釈した。沈殿した固体
を、３分間遠心分離した。上清溶液をデキャンテーションして、固体をジエチルエーテル
(２５ｍＬ)に再懸濁した。懸濁液を、３分間遠心分離した。上清をデキャンテーションし
、残存固体を、ジエチルエーテル(２５ｍＬ)に懸濁した。懸濁液を、３分間遠心分離した
。上清をデキャンテーションし、残存固体を高真空下で乾燥させた。粗製ペプチドを、白
色～オフホワイトの固体として得た。
【０３０４】
グローバル脱保護方法Ｂ：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“グローバル脱保護方法Ｂ
”の方法は、０.０４ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケール
は、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される。この方法は、記戴した
体積をスケールの倍数で調整することにより、０.０４ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大
できる。“脱保護溶液”を、トリフルオロ酢酸：トリイソプロピルシラン(９６：４；ｖ
：ｖ)を用いて製造した。樹脂を、反応容器から除去して、フリットを備えた１０ｍＬシ
リンジに移した。このシリンジに、“脱保護溶液”(２.０～３.０ｍＬ)を加えた。混合物
を、シェーカー内で１時間または１.５時間混合した。溶液を濾過して、脱保護溶液(０.
５ｍＬ)で洗い、濃縮して、ジエチルエーテル(３０ｍＬ)で希釈した。沈殿した固体を、
３分間遠心分離した。上清溶液をデキャンテーションして、固体を、ジエチルエーテル(
２５ｍＬ)に再懸濁した。懸濁液を、３分間遠心分離した。上清をデキャンテーションし
、残存固体をジエチルエーテル(２５ｍＬ)に懸濁した。懸濁液を、３分間遠心分離した。
上清をデキャンテーションし、残存固体を高真空下で乾燥させた。粗製ペプチドを、白色
～オフホワイトの固体として得た。
【０３０５】
グローバル脱保護方法Ｃ：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“グローバル脱保護方法Ｃ
”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケー
ルは、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される。この方法は、記戴し
た体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１００ｍｍｏｌのスケールを超えて
拡大できる。“脱保護溶液”を、トリフルオロ酢酸：トリイソプロピルシラン：ジチオス
レイトール(９５：２.５：２.５，ｖ：ｖ：ｗ)を用いて調製した。樹脂を、反応容器から
除去して、Ｂｉｏ－Ｒａｄチューブに移した。Ｂｉｏ－Ｒａｄチューブに、“脱保護溶液
”(４.０ｍＬ)を加えた。混合物を、シェーカー内で６０分間混合した。溶液を濾過して
、ジエチルエーテル(３０ｍＬ)で希釈した。沈殿した固体を、３分間遠心分離した。上清
溶液をデキャンテーションして、固体をジエチルエーテル(２５ｍＬ)に再懸濁した。懸濁
液を、３分間遠心分離した。上清をデキャンテーションし、残存固体を、ジエチルエーテ
ル(２５ｍＬ)に懸濁した。懸濁液を、３分間遠心分離した。上清をデキャンテーションし
、残存固体を高真空下で乾燥させた。粗製ペプチドを、白色～オフホワイトの固体として
得た。
【０３０６】
グローバル脱保護方法Ｄ：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“グローバル脱保護方法Ｂ
”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケー
ルは、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される。この方法は、記戴し
た体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１００ｍｍｏｌのスケールを超えて
拡大できる。“脱保護溶液”を、トリフルオロ酢酸：トリイソプロピルシラン：ジチオス
レイトール(９４：３：３，ｖ：ｖ：ｗ)を用いて調製した。樹脂を、反応容器から除去し
て、フリットを備えた２５ｍＬシリンジに移した。このシリンジに、“脱保護溶液”(５.
０ｍＬ)を加えた。混合物を、シェーカー内で５分間混合した。溶液を濾過して、ジエチ
ルエーテル(３０ｍＬ)で希釈した。沈殿した固体を、３分間遠心分離した。上清溶液をデ
キャンテーションして、固体を、ジエチルエーテル(２５ｍＬ)に再懸濁した。懸濁液を、
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３分間遠心分離した。上清をデキャンテーションして、残存固体を、ジエチルエーテル(
２５ｍＬ)に懸濁した。懸濁液を、３分間遠心分離した。上清をデキャンテーションして
、残存固体を高真空下で乾燥させた。粗製ペプチドを、白色～オフホワイトの固体として
得た。
【０３０７】
グローバル脱保護方法Ｅ：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“グローバル脱保護方法Ｅ
”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケー
ルの場合、樹脂に結合したＦｍｏｃ Ｇｌｙ－ＣｌＴｒｔリンカーの量により決定される
。この方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１００ｍｍｏ
ｌのスケールを超えて拡大できる。“脱保護溶液”を、トリフルオロ酢酸：トリイソプロ
ピルシラン：ジチオスレイトール(９５：２.５：２.５，ｖ：ｖ：ｗ)を用いて調製した。
樹脂を、反応容器から除去して、Ｂｉｏ－Ｒａｄチューブに移した。Ｂｉｏ－Ｒａｄチュ
ーブに、“脱保護溶液”(２.０ｍＬ)を加えた。混合物を、シェーカー内で３分間混合し
た。溶液を濾過して、Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅチューブ中に集めた。Ｂｉｏ－Ｒａｄチュー
ブに、“脱保護溶液”(２.０ｍＬ)を加えた。混合物を、シェーカー内で３分間混合した
。溶液を濾過して、遠心チューブ中に集めた。Ｂｉｏ－Ｒａｄチューブに、“脱保護溶液
”(２.０ｍＬ)を加えた。混合物を、シェーカー内で３分間混合した。溶液を濾過して、
Ｂｉｏ－Ｒａｄチューブ内に集めた。遠心用チューブ中の溶液を、６０分間静置させた。
集めた溶液を、次いでジエチルエーテル(３０ｍＬ)で希釈して、沈殿物が形成した。沈殿
した固体を、３分間遠心分離した。上清溶液をデキャンテーションして、固体を、ジエチ
ルエーテル(２５ｍＬ)に再懸濁した。懸濁液を、３分間遠心分離した。上清をデキャンテ
ーションして、残存固体を、ジエチルエーテル(２５ｍＬ)に懸濁した。懸濁液を、３分間
遠心分離した。上清をデキャンテーションして、残存固体を高真空下で乾燥させた。粗製
ペプチドを、白色～オフホワイトの固体として得た。
【０３０８】
グローバル脱保護方法Ｆ：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“グローバル脱保護方法Ｆ
”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケー
ルの場合、樹脂に結合したＲｉｎｋリンカーの量により決定される。この方法は、記戴し
た体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１００ｍｍｏｌのスケールを超えて
拡大できる。“脱保護溶液”を、トリフルオロ酢酸：トリイソプロピルシラン：ジチオス
レイトール(９５：２.５：２.５, ｖ：ｖ：ｗ)を用いて製造した。樹脂を、反応容器から
除去して、６ｍＬのＢｉｏ－Ｒａｄチューブに移した。Ｂｉｏ－Ｒａｄに、“脱保護溶液
”(４.０ｍＬ)を加えた。混合物を、シェーカー内で９０分間混合した。溶液を濾過して
、ジエチルエーテル(３０ｍＬ)で希釈した。沈殿した固体を、３分間遠心分離した。上清
溶液をデキャンテーションして、固体を、ジエチルエーテル(２５ｍＬ)に再懸濁した。懸
濁液を、３分間遠心分離した。上清をデキャンテーションし、残存固体を、ジエチルエー
テル(２５ｍＬ)に懸濁した。懸濁液を、３分間遠心分離した。上清をデキャンテーション
して、残存固体を高真空下で乾燥させた。粗製ペプチドを、白色～オフホワイトの固体と
して得た。
【０３０９】
環化方法Ａ
全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“環化方法Ａ”の方法は、０
.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケールは、ペプチド
を作成するために使用された樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される
。このスケールは、本方法において使用したペプチドの量の直接的な決定には基づくもの
ではない。この方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１０
０ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大できる。粗製ペプチド固体を、アセトニトリル：８Ｍ
 グアニジン／５０ｍＭ ＴＲＩＳ(１：３)水溶液(ｐＨ８.６)(７ｍＬ：１８ｍＬまたは同
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様の割合)の溶液に溶解し、その後必要であれば、この溶液をＮａＯＨ(１.０Ｍ)水溶液を
用いて、ｐＨ＝８.５～９.０に調整した。次いで、溶液を、１２～１８時間シェーカーを
用いて混合した。反応溶液を濃縮して、次いで残留物を、アセトニトリル：水に溶解した
。この溶液を、逆相ＨＰＬＣ精製に付して、目的とする環状ペプチドを得た。
【０３１０】
環化方法Ｃ：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“環化方法Ｃ”を、０.１
００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケールは、ペプチドを生
成するために使用した樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される。この
スケールは、本方法において使用したペプチドの量の直接的な決定には基づくものではな
い。この方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１００ｍｍ
ｏｌのスケールを超えて拡大できる。粗製ペプチド固体を、アセトニトリル：０.１Ｍ ア
ンモニウム重炭酸塩緩衝水溶液(１１ｍＬ：２４ｍＬまたは同様の割合)の溶液に溶解させ
て、次いでこの溶液を、ＮａＯＨ(１.０Ｍ)水溶液を用いて、ｐＨ＝８.５～９.０に注意
深く調整した。次いで、溶液を１２～１８時間シェーカーを用いて混合した。反応溶液を
濃縮して、次いで残留物を、アセトニトリル：水に溶解した。この溶液を、逆相ＨＰＬＣ
精製に付して、目的とする環状ペプチドを得た。
【０３１１】
環化方法Ｄ：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“環化方法Ｄ”の方法は、
０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケールは、ペプチ
ドを生成するために使用した樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される
。このスケールは、本方法において使用したペプチドの量の直接的な決定には基づくもの
ではない。この方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１０
０ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大できる。粗製ペプチド固体を、アセトニトリル：０.
１Ｍ アンモニウム重炭酸塩緩衝水溶液(１１ｍＬ：２４ｍＬ)の溶液に溶解して、次いで
この溶液を、ＮａＯＨ(１.０Ｍ)水溶液を用いて、ｐＨ＝８.５～９.０に注意深く調整し
た。次いで溶液を、１２～１８時間撹拌しながら混合した。反応溶液を濃縮して、次いで
残留物を、アセトニトリル：水に溶解した。この溶液を、逆相ＨＰＬＣ精製に付して、目
的とする環状ペプチドを得た。
【０３１２】
環化方法Ｅ：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“環化方法Ｅ”の方法は、
０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケールは、ペプチ
ドを生成するために使用した樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される
。このスケールは、本方法において使用したペプチドの量の直接的な決定には基づくもの
ではない。この方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１０
０ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大できる。粗製ペプチド固体を、６Ｍ グアニジンＨＣ
ｌ緩衝水溶液(１５ｍＬ)に溶解して、次いで溶液を１２～１８時間撹拌しながら混合した
。反応溶液を濃縮して、ＤＭＳＯ(１５ｍＬ)を残渣に加えて、スラリーを得て、これを濾
過した。この濾過した溶液を、逆相ＨＰＬＣ精製に付して、目的とする環状ペプチドを得
た。
【０３１３】
マニュアルカップリング方法Ａ：
　先の工程から得た樹脂を含むＢｉｏ－Ｒａｄ反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：
８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、５分間周期的に撹拌して、次いで溶液をフ
リットから排出した。樹脂を、下記のように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭ
Ｆ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合物を６０秒間振盪して、次
いで溶液をフリットから排出した。反応容器に、アミノ酸(１.２～１０当量)の典型(ＤＭ
Ｆ中で０.２Ｍ，２.５ｍＬ，５ｅｑ)、次いでＨＡＴＵ(１.２１０当量)の典型(ＤＭＦ中
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中で０.８Ｍ，１.２５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、６０分間～１８時間振盪し
た、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗っ
た：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通して加えて、得られる混合
物を、６０秒間振盪して、次いで溶液をフリットから排出した。
【０３１４】
樹脂方法Ａ(Turner, R. A.;Hauksson, N. E.;Gipe, J. H.;Lokey, R. S. Org. Lett. 201
3, 15(19), 5012-5015)でＮ－メチル化：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“樹脂方法ＡでのＮ－メチ
ル化”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このス
ケールは、ペプチドを生成するために使用された樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの
量により決定される。このスケールは、本方法において使用したペプチドの量の直接的な
決定に基づくものではない。この方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整すること
により、０.１００ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大できる。
【０３１５】
　樹脂を、焼結シリンジ(２５ｍＬ)中に移した。樹脂に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８
０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間振盪して、次いで溶液をフリットから
排出した。樹脂を、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)で３回洗った。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(
２０：８０ｖ／ｖ，４.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間振盪して、次いで溶液をフリ
ットから排出した。樹脂を、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)で３回連続的に洗い、ＤＣＭ(４.０ｍＬ)
で３回洗った。樹脂に、ＤＭＦ(２.０ｍＬ)、エチルトリフルオロ酢酸(０.１１９ｍＬ，
１.００ｍｍｏｌ)、１,８－ジアザビシクロ[５.４.０]ウンデカ－７－エン(０.１８１ｍ
Ｌ，１.２０ｍｍｏｌ)を加えた。混合物を、６０分間シェーカーに静置した。溶液を、フ
リットから排出した。樹脂を、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)で３回連続的に洗い、ＤＣＭ(４.０ｍ
Ｌ)で３回洗った。
【０３１６】
　樹脂を、乾燥ＴＨＦ(２.０ｍＬ)で３回洗い、いずれの残留水も除去する。オーブン内
で、乾燥させた４.０ｍＬバイアルを、乾燥４Åモレキュラ・シーブス(２０ｍｇ)上でＴ
ＨＦ(１.０ｍＬ)およびトリフェニルホスフィン(１３１ｍｇ，０.５００ｍｍｏｌ)を加え
た。溶液を、この樹脂に移して、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート(０.０９７ｍＬ
，０.５ｍｍｏｌ)をゆっくりと加えた。樹脂を、１５分間撹拌した。溶液を、フリットか
ら排出して、樹脂を、乾燥ＴＨＦ(２.０ｍＬ)を用いて３回洗い、いずれの残留水をも除
去する。オーブン内で、乾燥した４.０ｍＬバイアルを、乾燥４Åモレキュラ・シーブス(
２０ｍｇ)上で、ＴＨＦ(１.０ｍＬ)、トリフェニルホスフィン(１３１ｍｇ，０.５００ｍ
ｍｏｌ)を加えた。溶液を、樹脂に移して、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート(０.
０９７ｍＬ，０.５ｍｍｏｌ)をゆっくりと加えた。樹脂を１５分間撹拌した。溶液を、フ
リットから排出した。樹脂を、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)で３回連続的に洗い、ＤＣＭ(４.０ｍ
Ｌ)で３回洗った。樹脂を、エタノール(１.０ｍＬ)およびＴＨＦ(１.０ｍＬ)に懸濁して
、水素化ホウ素ナトリウム(３７.８ｍｇ，１.０００ｍｍｏｌ)を加えた。混合物を、３０
分間撹拌して、排出した。樹脂を、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)で３回連続的に洗い、ＤＣＭ(４.
０ｍＬ)で３回洗った。
【０３１７】
マイクロ開裂Ａ：
　少量の＜１０ｍｇ樹脂試料に、ＴＩＳ(２滴)およびトリフルオロ酢酸(１ｍＬ)を滴加し
て、室温で撹拌した。１時間後に、少量のアリコートを取り出し、０.５ｍＬアセトニト
リルで希釈して、濾過して、ＬＣ－ＭＳ分析により得た。
【０３１８】
(Ｓ)－メチル ２－((Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－フェニルプ
ロパンアミド)プロパノエート
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【化１７】

　(Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－フェニルプロパン酸(５００
ｍｇ，１.６７０ｍｍｏｌ)およびＨＡＴＵ(６９９ｍｇ，１.８３７ｍｍｏｌ)を、ＣＨ２

Ｃｌ２(１０ｍＬ)およびＤＭＦ(４ｍＬ)に溶解した。混合物を、室温で１０分間撹拌して
、ＤＭＦ(１ｍＬ)に(Ｓ)－メチル ２－アミノプロパノエート,ＨＣｌ(２４５ｍｇ，１.７
５４ｍｍｏｌ)およびヒューニッヒ塩基(１.１６７ｍＬ，６.６８ｍｍｏｌ)を加えた。混
合物を、ＲＴで２時間撹拌した時点で、ＬＣ－ＭＳは、完全な変換を示した。１Ｎ ＨＣ
ｌ(３ｍｌ)を用いてクエンチした。ＥＡ(１５０ｍＬ)中に注ぎ入れて、１０％ＬｉＣｌで
２回洗った。次いで、有機層を濃縮した。粗製物質を、５０ｇＧＯＬＤＣ１８カラムで精
製した。１０％～１００％溶液Ｂのグラジエント／２２分。溶液Ａ：水／ＴＦＡ；溶液Ｂ
：ＡＣＮ／ＴＦＡ。
　目的の生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させて、表
題化合物(６００ｍｇ，８６％)を提供する。
　分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝０.８８ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　３８５.１
(Ｍ＋Ｈ).
【０３１９】
(Ｓ)－メチル　２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－フェ
ニルエチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)プロパノエート
【化１８】

　圧力バイアルに、Ｎ２下において、ＴＨＦ(２０ｍＬ)中の(Ｓ)－メチル ２－((Ｓ)－２
－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－フェニルプロパンアミド)プロパノエー
ト(６００ｍｇ，１.５６１ｍｍｏｌ)およびジフェニル－２－ピリジルホスフィン(１６４
４ｍｇ，６.２４ｍｍｏｌ)を入れた。溶液をＮ２でパージして、その後ＤＩＡＤ(１.２１
４ｍＬ，６.２４ｍｍｏｌ)を滴加した。次いで、ジフェニルホスホリルアジド(１.６８２
ｍＬ，７.８０ｍｍｏｌ)をゆっくりと加えた。混合物を、５０℃に加熱し、５０℃で１４
時間撹拌すると、その時点でＬＣ－ＭＳは目的の生成物のピークを示した。ＲＴに冷却し
て、混合物を８０ｍＬＥｔＯＡｃ中に注ぎ入れて、冷１Ｎ ＨＣｌ、飽和ＮａＨＣＯ３お
よび塩水で洗った。次いで、有機層を濃縮して、得られる物質をＲｅｄｉＳｅｐカラム：
シリカ　８０ｇＧｏｌｄ；流量：６０ｍＬ／ｍｉｎ；１５分内でグラジエント０％～４５
％溶液Ｂ；溶媒：Ａ１ヘキサン；溶媒：Ｂ１酢酸エチル。
【０３２０】
　目的の生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させて、表
題化合物(２９０ｍｇ)を得た。
　分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝１.０ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　４１０.１(
Ｍ＋Ｈ).
【０３２１】
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(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－フェニルエチ
ル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)プロパン酸
【化１９】

　(Ｓ)－メチル　２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－フ
ェニルエチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)プロパノエート(２９０ｍｇ，０.４２５
ｍｍｏｌ)を、ＴＨＦ(４ｍＬ)およびＭｅＯＨ(１ｍＬ)の共溶媒に溶解した。この溶液に
、ＬｉＯＨ(１.２７５ｍＬ，２.５５ｍｍｏｌ)を二回に分けて加えた。ＬＣ－ＭＳは、Ｒ
Ｔで２時間撹拌した後に、完全な変換を示す。１Ｎ ＨＣｌを用いて反応をクエンチして
、ｐＨを１～２に調整した。ＥｔＯＡｃで２回抽出した。次いで、有機層を、Ｎａ２ＳＯ

４上で乾燥させて、濃縮して、２８５ｍｇの粗製物質を得た。精製は行わなかった。
　分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝０.８３分；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　３９６.３(Ｍ
＋Ｈ).
【０３２２】
(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－((((９Ｈ－フルオレン－９－イル)メトキシ)カルボニル)ア
ミノ)－２－フェニルエチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)プロパン酸

【化２０】

　(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－フェニルエ
チル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)プロパン酸(２８５ｍｇ，０.７２１ｍｍｏｌ)を
、Ｎ２下において、ＭｅＯＨ(４ｍＬ)中に溶解した。このシステムをＮ２でパージして、
その後Ｐｄ／Ｃ(７７ｍｇ，０.０７２ｍｍｏｌ)を加えた。混合物を、Ｈ２バルーン下に
おいて終夜ＲＴで撹拌した。珪藻土(Ｃｅｌｉｔｅ(登録商標))プラグを用いて触媒を濾去
して、メタノールで洗い、溶媒を除去した。
【０３２３】
　上記残留物を、アセトニトリル(４ｍＬ)および水(２ｍＬ)に溶解した。０℃に冷却して
、この溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(１.８０２ｍＬ，３.６０ｍｍｏｌ)、続いて(９Ｈ－フルオ
レン－９－イル)メチル(２,５－ジオキソピロリジン－１－イル)カーボネート(２６７ｍ
ｇ，０.７９３ｍｍｏｌ)／ＣＨ３ＣＮ(１ｍＬ)を加えた。反応混合物を、２時間ＲＴまで
昇温させた。１Ｎ ＨＣｌを用いてｐＨ２まで酸性とし、ＥｔＯＡｃで抽出した。次いで
、有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させて、濃縮した。得られる粗製物質を、逆相ＨＰＬＣ
で精製した。カラム：Axia Luna C18 30 × 100mm；溶液Ａ：９５％Ｈ２Ｏ／５％ＡＣＮ
／０.０５％ＴＦＡ；溶液Ｂ：９５％ＡＣＮ／５％Ｈ２ｏ／０.０５％ＴＦＡ；グラジエン
ト１０％～１００％溶液Ｂ／１２分。
　目的の生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させて、表
題化合物(９０ｍｇ)を得た。
【０３２４】
分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝０.９７ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　４８４.０(
Ｍ＋Ｈ).
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【０３２５】
(Ｒ)－メチル　２－((Ｓ)－３－(ベンゾ[ｂ]チオフェン－３－イル)－２－(((ベンジルオ
キシ)カルボニル)アミノ)プロパンアミド)ヘキサノエート
【化２１】

　ＤＣＭ(３０.２ｍＬ)中の(Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－(４
－(ｔｅｒｔ－ブトキシ)フェニル)プロパン酸(２.２４ｇ，６.０３ｍｍｏｌ)および(Ｓ)
－メチル ２－アミノプロパノエート塩酸塩(０.８５０ｇ，６.０９ｍｍｏｌ)溶液に、０
℃で、固体ＨＡＴＵ(２.４０８ｇ，６.３３ｍｍｏｌ)を加えて、１５分後に、Ｎ－メチル
モルホリン(１.３２６ｍＬ，１２.０６ｍｍｏｌ)を加えて、終夜ＲＴに昇温させた。１Ｎ
 ＨＣｌ(２０ｍＬ)を加えて、１０分間撹拌した。分離漏斗に注ぎ入れて、層を分離して
、水相をＤＣＭ(３０ｍＬ)で更に２ｘ抽出した。有機層を合わせて、Ｎａ２ＳＯ４上で乾
燥させて、濾過して、油状物を得た(stripped)。
　ヘキサン：酢酸エチルの０～１００％を用いるIsco 80 Gカラム：シリカゲル上で物質
を精製して、１.９１ｇを得た。
　分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間１.０５ｍｉｎ　４８３.４(Ｍ＋１)；１Ｈ ＮＭＲ(４０
０ ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６) δ ｐｐｍ ８.４６(１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７.４６Ｈｚ)，７.９６
(２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８.６２Ｈｚ)，７.５７(１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８.６８Ｈｚ)，７.１９－７.４
９(６Ｈ，ｍ)，４.９５(Ｍ，２Ｈ)４.３８－４.５７(１Ｈ，ｍ)，４.２８(１Ｈ，ｔｄ，
Ｊ＝８.０１，５.５０Ｈｚ)，３.５３－３.７６(３Ｈ，ｓ)，３.３２(２Ｈ，ｓ)，３.１
２－３.２４(１Ｈ，ｍ)，３.０６(１Ｈ，ｄｄ、Ｊ＝１４.６７，１０.１５Ｈｚ)，１.５
０－１.８０(２Ｈ，ｍ)，１.２９(３Ｈ，ｂｒ．ｓ.)，０.７５－０.９８(３Ｈ，ｍ).
【０３２６】
(２Ｒ)－メチル　２－(５－((Ｓ)－２－(ベンゾ[ｂ]チオフェン－３－イル)－１－(((ベ
ンジルオキシ)カルボニル)アミノ)エチル)－４Ｈ－１,２,３－トリアゾール－４－イル)
ヘキサノエート

【化２２】

　窒素の通気ラインおよびマグネチックスターラーを備えた一首丸底フラスコに、(Ｓ)－
メチル　２－((Ｓ)－３－(ベンゾ[ｂ]チオフェン－３－イル)－２－(((ベンジルオキシ)
カルボニル)アミノ)プロパンアミド)ヘキサノエート(１.９１ｇ，３.９６ｍｍｏｌ)およ
びジフェニル－２－ピリジルホスフィン(３.１３ｇ，１１.８７ｍｍｏｌ)、次いでＴＨＦ
(２５ｍＬ)をＮ２下にて入れた。溶液を、Ｎ２で５分間パージして、その後ＤＩＡＤ(２.
３０９ｍＬ，１１.８７ｍｍｏｌ)を滴加した。ジフェニルホスホリルアジド(３.４１ｍＬ
，１５.８３ｍｍｏｌ)を、次いで滴下漏斗に加えた。反応を、窒素雰囲気下にて１８時間
ＲＴで撹拌した。ＴＨＦから粘性油状物を取り出して、酢酸エチル(１００ｍＬ)に粘性油
状物を溶解して、１Ｎ ＨＣｌ(１００ｍＬ)を加えた。水相を、５０ｍＬ酢酸エチルで更
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に２回抽出した。有機層を合わせて、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させて、濾過して、油状物を
得た。
　ＩＳＣＯ ２２０ ｇｒａｍ シリカ；ヘキサン：酢酸エチルのグラジエント；０.５５６
ｇにて目的の物質を単離した。物質を、混合物として粗生成物を得た。
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間１.１分間，５０８.４(Ｍ＋１).
【０３２７】
(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－２－(ベンゾ[ｂ]チオフェン－３－イル)－１－(((ベンジルオキ
シ)カルボニル)アミノ)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノイン酸
【化２３】

　(Ｓ)－メチル　２－(５－((Ｓ)－２－(ベンゾ[ｂ]チオフェン－３－イル)－１－(((ベ
ンジルオキシ)カルボニル)アミノ)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノエ
ート(０.５６６ｇ，１.１１５ｍｍｏｌ)に、ＭｅＯＨ(２.７９ｍＬ)およびＴＨＦ(２.７
９ｍＬ)を加えた。混合物を、溶液となるまで撹拌して、次いで水酸化リチウム(１.６７
３ｍＬ，３.３５ｍｍｏｌ)を加えて、１５分間ＲＴで撹拌した。１Ｎ ＨＣｌを加えて、
ｐＨ６までわずかに酸性として、得られたものを、酢酸エチル(２５ｍＬ)で３ｘ抽出した
。合わせた有機相を、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させて、濾過して、溶媒を無色油状物まで除去
して、これを精製せずに用いた。ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝０.９９分間、４９４.４(
Ｍ＋１).
【０３２８】
(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－((((９Ｈ－フルオレン－９－イル)メトキシ)カルボニル)ア
ミノ)－２－(ベンゾ[ｂ]チオフェン－３－イル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル
)ヘキサノイン酸

【化２４】

　(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－２－(ベンゾ[ｂ]チオフェン－３－イル)－１－(((ベンジルオ
キシ)カルボニル)アミノ)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノイン酸(０.
５５ｇ，１.１１４ｍｍｏｌ)に、氷水浴中で冷却したアセトニトリル(１２ｍＬ)に溶解し
て、０℃で、ヨードトリメチルシラン(０.４６５ｍＬ，３.３４ｍｍｏｌ)を加えた。０℃
で１／２時間撹拌して、次いで、ＲＴで１／２時間昇温させた。１Ｎ ＨＣｌを加えて、
２０ｍＬ酢酸エチルを用いて４ｘ抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させて、濾過
して、黄褐色油状物に精製した。
　80 gram Gold Sillica カラムを用いるＩＳＣＯ上での精製により、０.１２６ｇの白色
固体を得た。
ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝０.９９ｍｉｎｓ，５８２.５(Ｍ＋１)
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【０３２９】
(Ｓ)－メチル　２－((Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－(４－(ｔ
ｅｒｔ－ブトキシ)フェニル)プロパンアミド)プロパノエート
【化２５】

　ＤＣＭ(３０.２ｍＬ)中の(Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－(４
－(ｔｅｒｔ－ブトキシ)フェニル)プロパン酸(２.２４ｇ，６.０３ｍｍｏｌ)および(Ｓ)
－メチル ２－アミノプロパノエート塩酸塩(０.８５０ｇ，６.０９ｍｍｏｌ)溶液に、０
℃で、固体ＨＡＴＵ(２.４０８ｇ，６.３３ｍｍｏｌ)を加えた。１５分後に、Ｎ－メチル
モルホリン(１.３２６ｍＬ，１２.０６ｍｍｏｌ)を加えて、混合物を、終夜ＲＴまで昇温
させた。１Ｎ ＨＣｌ(３０ｍＬ)を加えて、ジクロロメタン(３０ｍＬ)で３ｘ抽出して、
有機層を合わせて、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させて、濾過して、ワックスを得た。残留物を
、順相クロマトグラフィーのISCO 80 grams Sillicaのヘキサン：酢酸エチルのグラジエ
ントにより精製して、１.３ｇを得た。
　ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝０.９７分間、４５７.５(Ｍ＋１)；１Ｈ　ＮＭＲ(４００
ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ) δ ７.４０－７.３１(Ｍ，５Ｈ)，７.１４－７.０５(Ｍ，Ｊ
＝８.１Ｈｚ，２Ｈ)，６.９７－６.８４(Ｍ，２Ｈ)，５.３１(ｓ，１Ｈ)，５.１１(ｓ，
２Ｈ)，４.４９(ｓ，１Ｈ)，３.７２(ｓ，３Ｈ)，１.５７(ｂｒ．ｓ.，２Ｈ)，１.３８－
１.２９(Ｍ，１２Ｈ).
【０３３０】
(Ｓ)－メチル　２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－(４
－(ｔｅｒｔ－ブトキシ)フェニル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)プロパノエ
ート
【化２６】

　(Ｓ)－メチル　２－((Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－(４－(
ｔｅｒｔ－ブトキシ)フェニル)プロパンアミド)プロパノエート(１.７７ｇ，３.８８ｍｍ
ｏｌ)を入れた窒素の通気ラインおよびマグネチックスターラーを備えた一首丸底フラス
コにおいて、Ｎ２下においてジフェニル－２－ピリジルホスフィン(３.０５ｇ、１１.６
４ｍｍｏｌ)／ＴＨＦ(２５ｍＬ)を加えた。Ｎ２を用いて溶液をパージした後に、ＤＩＡ
Ｄ(２.２６１ｍＬ，１１.６３ｍｍｏｌ)を滴加した。次いで、ジフェニルホスホリルアジ
ド(３.３４ｍＬ，１５.５１ｍｍｏｌ)をゆっくりと加えた。反応を、ＲＴで２.５時間攪
拌した。混合物を、５５℃に加熱して、５０℃で２０時間攪拌した。ＲＴまで冷却して、
４０ｍＬ酢酸エチルに注ぎいれて、冷１Ｎ ＨＣｌ、飽和ＮａＨＣＯ３および塩水で洗っ
た。有機層から粘性油状物まで除去した。残留物をISCO 80 gram カラム：０～１００％
酢酸エチル／ヘキサンで精製して、２.２４ｇの混合物を得て、これを更なる精製をせず
に用いた。
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　ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.０１分間、４８２.５.
【０３３１】
(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－(４－(ｔｅｒ
ｔ－ブトキシ)フェニル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)プロパン酸
【化２７】

　(Ｓ)－メチル　２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－(
４－(ｔｅｒｔ－ブトキシ)フェニル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)プロパノ
エート(２.２４ｇ，４.６５ｍｍｏｌ)に、ＭｅＯＨ(１１.６３ｍＬ)およびＴＨＦ(１１.
６３ｍＬ)を加えた。混合物を、溶液になるまで攪拌して、水酸化リチウム(６.９８ｍＬ
，１３.９６ｍｍｏｌ)を加えた。混合物を、ＲＴで１５分間攪拌した。１Ｎ ＨＣｌを加
えて、弱酸性のｐＨ６とし、これを２５ｍＬ酢酸エチルで３ｘ抽出した。Ｎａ２ＳＯ４に
て有機層を併せて乾燥させて、濾過して、溶媒を除いて、油状物を得て、これ精製せずに
次工程に用いた。
　ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝０.９３分間、４６８.４.
【０３３２】
(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－((((９Ｈ－フルオレン－９－イル)メトキシ)カルボニル)ア
ミノ)－２－(４－(ｔｅｒｔ－ブトキシ)フェニル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル)プロパン酸
【化２８】

　(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－(４－(ｔｅ
ｒｔ－ブトキシ)フェニル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)プロパン酸(３.４ｇ
，７.２７ｍｍｏｌ)を、Ｎ２下において、２０ｍＬＭｅＯＨに溶解した。この溶液に、Ｐ
ｄ／Ｃ(５００ｍｇ，０.４７０ｍｍｏｌ)を加えた。溶液を脱気して、その後Ｈ２バルー
ンに切り換えた。混合物を、Ｈ２下において４時間攪拌した。ＬＣ－ＭＳは、＞９５％の
変換を示した。触媒を濾去して、溶媒を除いて、粗製物質を得る。
　上記物質を、ＴＨＦ(８ｍＬ)に溶解して、アセトニトリル(６ｍＬ)および水(３ｍＬ)を
加えた。氷水浴中で０℃に冷却して、Ｎａ２ＣＯ３(２.３１２ｇ，２１.８２ｍｍｏｌ)、
次いで(９Ｈ－フルオレン－９－イル)メチル(２,５－ジオキソピロリジン－１－イル)カ
ーボネート(２.７０ｇ，８.００ｍｍｏｌ)を分割して加えた。ＲＴで終夜攪拌した。１Ｎ
 ＨＣｌを加えて、弱酸性ｐＨ５とした。得られる物質を、２５ｍＬ酢酸エチルで４ｘ抽
出した。抽出物を併せて、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させて、濾過して、溶媒を除去して、黄
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色油状物を得た。ヘキサン：酢酸エチルのグラジエントを用いてISCO 220gram カラムに
より、０.４０３ｇを得た。
　ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.２分間、５５６.５
　分析ＨＰＬＣ条件Ｈ：保持時間１１.３４ｍｉｎ　９４％
　分析ＨＰＬＣ条件Ｇ：保持時間１２.３９ｍｉｎ　９３.９％
　１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６) δ １３.９－１３.４(ｓ，１Ｈ)、８.
３３(ｄ，Ｊ＝８.０Ｈｚ，１Ｈ)，７.８６(ｄ，Ｊ＝７.５Ｈｚ，２Ｈ)，７.７１－７.５
９(Ｍ，１Ｈ)，７.５７(ｄ，Ｊ＝７.５Ｈｚ，１Ｈ)，７.４７－７.３４(Ｍ，２Ｈ)，７.
３４－７.１６(Ｍ，３Ｈ)，６.９２－６.７５(Ｍ，２Ｈ)，５.７２－５.４７(Ｍ，１Ｈ)
，５.３－５.０５(Ｍ，１Ｈ)，４.２７－４.０２(Ｍ，３Ｈ)，３.２５(ｄｄ、Ｊ＝１３.
８、１０.３Ｈｚ，１Ｈ)，３.１０(ｄｄ、Ｊ＝１４.１，４.５Ｈｚ，１Ｈ)，１.９９－１
.７１(Ｍ，２Ｈ)，１.６５(ｄ，Ｊ＝７.０Ｈｚ，１Ｈ)，１.２９－１.１１(Ｍ，９Ｈ).
【０３３３】
ｔｅｒｔ－ブチル　３－((Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－(((Ｓ
)－１－メトキシ－１－オキソヘキサン－２－イル)アミノ)－３－オキソプロピル)－１Ｈ
－インドール－１－カルボキシレート
【化２９】

　ＨＡＴＵ(３０.０ｇ，７９ｍｍｏｌ)を、ＲＴで、ＣＨ２Ｃｌ２(２７４ｍＬ)およびＤ
ＭＦ(１３２ｍＬ)中の(Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－(１－(ｔ
ｅｒｔ－ブトキシカルボニル)－１Ｈ－インドール－３－イル)プロパン酸(２８.８ｇ，６
５.７ｍｍｏｌ)の攪拌溶液に加えた。反応混合物を、ＲＴで１０分間攪拌した。次いで、
ＲＴで(Ｓ)－メチル　２－アミノヘキサノエート塩酸塩(１４.３２ｇ，７９ｍｍｏｌ)お
よびＤＩＰＥＡ(４０.２ｍＬ，２３０ｍｍｏｌ)／ＤＭＦ(２ｍＬ)に加えた。反応溶液を
、ＲＴで１時間半混合した。反応混合物を、１.５Ｎ ＨＣｌおよび１０％ＬｉＣｌ溶液で
洗い、ジクロロメタンで抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させて、濃縮した。粗
製物質を、ＩＳＣＯ順相クロマトグラフィーにより精製した。化合物を２０％酢酸エチル
／石油エーテルで抽出した。
ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間２.２３ｍｉｎ, ５６６.４(Ｍ＋１)
分析ＨＰＬＣ条件Ｇ：保持時間２３.９７ｍｉｎ　９７.９％.
【０３３４】
ｔｅｒｔ－ブチル　３－((Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－(１－
((Ｓ)－１－メトキシ－１－オキソヘキサン－２－イル)－１Ｈ－テトラゾール－５－イル
)エチル)－１Ｈ－インドール－１－カルボキシレート
【化３０】

　Ｎ２下において、ＴＨＦ(８０ｍＬ)中のｔｅｒｔ－ブチル　３－((Ｓ)－２－(((ベンジ
ルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－(((Ｓ)－１－メトキシ－１－オキソヘキサン－２－
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イル)アミノ)－３－オキソプロピル)－１Ｈ－インドール－１－カルボキシレート(１０ｇ
，１７.６８ｍｍｏｌ)およびトリフェニルホスフィン(１３.９１ｇ，５３.０ｍｍｏｌ)溶
液を攪拌する。この溶液をＮ２でパージして、ＤＩＡＤ(１０.３１ｍＬ，５３.０ｍｍｏ
ｌ)を滴加した。次いで、ジフェニルリン酸アジド(１３.３３ｍＬ，６１.９ｍｍｏｌ)を
ゆっくりと添加した。反応混合物を、７５℃で加熱して、７５℃で２４時間攪拌した。反
応混合物を、ＲＴに冷却して、５００ｍＬ酢酸エチルに注ぎ入れて、２Ｎ ＨＣｌ、飽和
ＮａＨＣＯ３および塩水で洗った。次いで有機層を濃縮して、粗製物質を得た。粗製物質
を、順相クロマトグラフィーにより精製して、ｔｅｒｔ－ブチル　３－((Ｓ)－２－(((ベ
ンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－(１－((Ｓ)－１－メトキシ－１－オキソヘキサ
ン－２－イル)－１Ｈ－テトラゾール－５－イル)エチル)－１Ｈ－インドール－１－カル
ボキシレート(６ｇ，９.６５ｍｍｏｌ，５４.６％収量)を得た。
　ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間２.５４ｍｉｎ　５９１.３(Ｍ＋１).
　分析ＨＰＬＣ条件Ｋ：保持時間２.５８ｍｉｎ　９５.７％.
【０３３５】
(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－(１－(ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニル)－１Ｈ－インドール－３－イル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール
－１－イル)ヘキサノイン酸
【化３１】

　ＴＨＦ(３３.６ｍＬ)およびＭｅＯＨ(８.４０ｍＬ)中のｔｅｒｔ－ブチル　３－((Ｓ)
－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－(１－((Ｓ)－１－メトキシ－１－オ
キソヘキサン－２－イル)－１Ｈ－テトラゾール－５－イル)エチル)－１Ｈ－インドール
－１－カルボキシレート(６ｇ，１０.１６ｍｍｏｌ)の攪拌溶液を、ＬｉＯＨ(１５.２４
ｍＬ，３０.５ｍｍｏｌ)で処理して、室温で３時間攪拌した。反応混合物を、１Ｎ ＨＣ
ｌで酸性化して、酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥させて、濃縮して、粗生成物を得
た。粗生成物を、combi flashにより精製して、(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジル
オキシ)カルボニル)アミノ)－２－(１－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)－１Ｈ－インド
ール－３－イル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノイン酸(３.５ｇ，５.
８９ｍｍｏｌ，５８.０％収量)を得た。
ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間２.４１ｍｉｎ　４７７.２(Ｍ＋１).
【０３３６】
(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－アミノ－２－(１－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)－１Ｈ
－インドール－３－イル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノイン酸

【化３２】

　(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－(１－(ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル)－１Ｈ－インドール－３－イル)エチル)－１Ｈ－テトラゾー
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ル－１－イル)ヘキサノイン酸(３.５ｇ，６.０７ｍｍｏｌ)／ＭｅＯＨ(５６.７ｍＬ)の攪
拌溶液に、Ｎ２下において、Ｐｄ／Ｃ(１.２９２ｇ，１.２１４ｍｍｏｌ)を加えた。溶液
を脱気して、その後Ｈ２に切り換えた。
【０３３７】
　混合物に、Ｈ２下において、ＲＴで７時間攪拌した。反応混合物を、珪藻土(Ｃｅｌｉ
ｔｅ(登録商標))を通して濾過して、ベッドをメタノールで洗い、濃縮して、(Ｓ)－２－(
５－((Ｓ)－１－アミノ－２－(１－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)－１Ｈ－インドール
－３－イル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノイン酸(１.８ｇ，３.６９
ｍｍｏｌ，４２.６％収量)を得た。
ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間２.１３ｍｉｎ　４４１.２(Ｍ＋１).
【０３３８】
(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－((((９Ｈ－フルオレン－９－イル)メトキシ)カルボニル)ア
ミノ)－２－(１－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)－１Ｈ－インドール－３－イル)エチ
ル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノイン酸

【化３３】

　０℃に冷却したアセトニトリル(２４.８８ｍＬ)および水(１２.４４ｍＬ)中の(Ｓ)－２
－(５－((Ｓ)－１－アミノ－２－(１－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)－１Ｈ－インド
ール－３－イル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノイン酸(１.８ｇ，４.
０７ｍｍｏｌ)の攪拌溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(６.５１ｍＬ，１３.０２ｍｍｏｌ)、次いで
ＦＭＯＣ－ＯＳＵ(１.６４７ｇ，４.８８ｍｍｏｌ)を加えて、ＲＴで４時間攪拌した。反
応混合物を、１Ｎ ＨＣｌでクエンチして、ＰＨを１～２に調整した。酢酸エチルで抽出
して、濃縮して、粗油状物を得た。粗製化合物を、逆相combi flashにより精製して、(Ｓ
)－２－(５－((Ｓ)－１－((((９Ｈ－フルオレン－９－イル)メトキシ)カルボニル)アミノ
)－２－(１－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)－１Ｈ－インドール－３－イル)エチル)－
１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノイン酸(０.８８ｇｒａｍ)を得た。
　ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間２.２５ｍｉｎ　６６６.６(Ｍ＋１).
　分析ＨＰＬＣ条件Ｈ：保持時間１６.２分間，９２％.
　１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６) δ ８.４５(ｄ，Ｊ＝８.０Ｈｚ，１Ｈ)
，８.０２(ｄ，Ｊ＝８.５Ｈｚ，１Ｈ)，７.８４(ｄ，Ｊ＝７.０Ｈｚ，２Ｈ)，７.７６(ｄ
，Ｊ＝８.０Ｈｚ，１Ｈ)，７.６６(ｓ，１Ｈ)，７.６０－７.４９(Ｍ，２Ｈ)，７.４０－
７.２６(Ｍ，３Ｈ)，７.２６－７.１４(Ｍ，２Ｈ)，５.１６(ｄ，Ｊ＝１０.５Ｈｚ，１Ｈ
)，４.１８－４.０４(Ｍ，２Ｈ)，３.５１－３.３６(Ｍ，２Ｈ)，３.１７(ｓ，２Ｈ)，２
.２８(ｂｒ．ｓ.，１Ｈ)，１.６３－１.４６(Ｍ，９Ｈ)，１.１９(ｄ，Ｊ＝７.０Ｈｚ，
２Ｈ)，１.０７(ｄ，Ｊ＝８.０Ｈｚ，１Ｈ)，０.７５－０.６３(Ｍ，２Ｈ).
【０３３９】
(Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－(ナフタレン－１－イル)プロパ
ン酸
【化３４】
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　クロロギ酸ベンジル(１.０８１ｍＬ，７.６７ｍｍｏｌ)およびＮａＯＨ(８.３６ｍＬ，
８.３６ｍｍｏｌ)を、０℃で同時に、(Ｓ)－２－アミノ－３－(ナフタレン－１－イル)プ
ロパン酸(１.５ｇ，６.９７ｍｍｏｌ)／ＴＨＦ(７ｍＬ)および１Ｎ ＮａＯＨ(７ｍｌ)の
攪拌溶液に滴加した。混合物を、ＲＴで２時間攪拌して、この時点で、ＬＣ－ＭＳは、目
的とする生成物のピークを示した。１Ｎ ＨＣｌを用いて酸性化して、ＥｔＯＡｃで抽出
した。ＥｔＯＡｃを除いて、得られた粗製物質を、ＲｅｄｉＳｅｐ カラム：シリカ８０
ｇ；流量：６０ｍＬ／ｍｉｎ；溶媒Ａ：ジクロロメタン；溶媒Ｂ：２０％ＭｅＯＨ／８０
％ＤＣＭ；グラジエント０％～５０％溶液Ｂ／２０分間、により精製した。
　目的の生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させて、表
題化合物(２.２１ｇ，８９％)を得た。
分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝０.９８ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　３５０.０８
(Ｍ＋Ｈ).
【０３４０】
(Ｓ)－メチル　２－((Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－(ナフタレ
ン－１－イル)プロパンアミド)ヘキサノエート
【化３５】

　(Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－(ナフタレン－１－イル)プロ
パン酸(２.１ｇ，６.０１ｍｍｏｌ)およびＨＡＴＵ(２.７４ｇ，７.２１ｍｍｏｌ)を、Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２(２５ｍＬ)およびＤＭＦ(１２ｍＬ)に溶解した。混合物を、ＲＴで１０分間攪
拌して、ＤＭＦ(２ｍｌ)中の(Ｓ)－メチル ２－アミノヘキサノエート,ＨＣｌ(１.３１０
ｇ，７.２１ｍｍｏｌ)およびヒューニッヒ塩基(３.６７ｍＬ，２１.０４ｍｍｏｌ)を加え
た。混合物を、ＲＴで２時間攪拌して、その時点でＬＣ－ＭＳは完全な変換を示した。１
Ｎ ＨＣｌ(１０ｍｌ)を用いてクエンチした。混合物を、ＥｔＯＡｃ(２５０ｍｌ)に注い
で、１０％ＬｉＣｌで２回、塩水で１回洗った。次いで有機層を、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥
させて、濃縮した。粗製物質を、ＲｅｄｉＳｅｐカラム：シリカ２２０ｇ
流量：１５０ｍＬ／ｍｉｎ
平衡化容量：１.０　ＣＶ
溶媒Ａ１：ヘキサン；溶媒Ｂ１：酢酸エチル
グラジエント０％～４０％溶液Ｂ，１５分
で精製した。
　目的の生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させて、表
題化合物(１.８６ｇ，６５％)を得た。
分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝１.１４ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ ４７７.１(Ｍ
＋Ｈ).
【０３４１】
(Ｓ)－メチル　２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－(ナ
フタレン－１－イル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノエート
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【化３６】

　ＴＨＦ(３５ｍＬ)中の(Ｓ)－メチル　２－((Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)
アミノ)－３－(ナフタレン－１－イル)プロパンアミド)ヘキサノエート(１.８ｇ，３.７
８ｍｍｏｌ)およびジフェニル－２－ピリジルホスフィン(２.９８ｇ，１１.３３ｍｍｏｌ
)を入れた圧力バイアルを、Ｎ２下において、Ｎ２でパージして、その後ＤＩＡＤ(２.２
０３ｍＬ，１１.３３ｍｍｏｌ)を滴加した。次いで、ジフェニルホスホリルアジド(２.８
５ｍＬ，１３.２２ｍｍｏｌ)をゆっくりと添加した。混合物を、５５℃に加熱して、５５
℃で１８時間攪拌して、その時点でＬＣ－ＭＳは目的の生成物のピークを示した。ＲＴに
冷却して、ＥｔＯＡｃ(２００ｍＬ)に注ぎ入れて、２Ｎ ＨＣｌ、飽和ＮａＨＣＯ３およ
び塩水で洗った。次いで、有機層を濃縮して、得られる物質を、ＲｅｄｉＳｅｐカラム：
シリカ　３３０ｇＧｏｌｄ,　流量：２００ｍＬ／ｍｉｎ；平衡化容量：３.０　ＣＶ；溶
媒：Ａ１　ヘキサン；溶媒：Ｂ１酢酸エチル；１５分内でグラジエント０％～４０％溶液
Ｂ、により精製した。
　目的の生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させて、表
題化合物(５３３ｍｇ，２８％)を得た。
　分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝１.１８ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　５０２.２
(Ｍ＋Ｈ).
【０３４２】
(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－((((９Ｈ－フルオレン－９－イル)メトキシ)カルボニル)ア
ミノ)－２－(ナフタレン－１－イル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノ
イン酸

【化３７】

　(Ｓ)－メチル　２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－(
ナフタレン－１－イル)エチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)ヘキサノエート(５３３
ｍｇ，１.０６３ｍｍｏｌ)を、ＴＨＦ(８ｍＬ)およびＭｅＯＨ(２ｍＬ)の共溶媒に溶解し
た。この溶液に、２分割してＬｉＯＨ(１.５９４ｍＬ，３.１９ｍｍｏｌ)を加えた。ＲＴ
で２時間攪拌した後に、ＬＣ－ＭＳにより、完全な変換が示された。生成物のピークは、
０.９９／２.０分で出現する。反応を１Ｎ ＨＣｌでクエンチして、ｐＨを１～２に調整
した。ＥｔＯＡｃで抽出した。次いで、有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させて、濃縮して
、粗製物質を得た。
【０３４３】
　上記物質を、Ｎ２下において、ＭｅＯＨ(１０ｍｌ)中に溶解した。この溶液に、Ｐｄ／
Ｃ(１７０ｍｇ，０.１５９ｍｍｏｌ)を加えた。溶液を脱気して、その後Ｈ２バルーンに
切り換えた。混合物を、Ｈ２下において、７時間攪拌して、この時点で、ＬＣ－ＭＳは＞
９５％の変換を示した。触媒を濾取して、溶媒を除去した。得られる残留物を、アセトニ
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トリル(６ｍＬ)および水(３ｍｌ)に溶解した。０℃に冷却して、Ｎａ２ＣＯ３(１.５９４
ｍＬ，３.１９ｍｍｏｌ)、次いで(９Ｈ－フルオレン－９－イル)メチル(２,５－ジオキソ
ピロリジン－１－イル)カーボネート(３９４ｍｇ，１.１６９ｍｍｏｌ)を加えた。混合物
を、ＲＴで３時間攪拌して、その時点でＬＣ－ＭＳは、完全な変換を示した。１Ｎ ＨＣ
ｌでクエンチして、ｐＨを１～２に調整して、ＥｔＯＡｃで抽出した。次いで有機層を、
真空下で濃縮して、得られる粗製物質を、ＲｅｄｉＳｅｐカラム：シリカ４０ｇ；流量：
４０ｍＬ／ｍｉｎ；平衡化容量：５.０ＣＶ；溶媒：Ａジクロロメタン；溶媒：Ｂ２０％
ＭｅＯＨ／ＤＣＭ；１５分間でグラジエント０％～５０％溶液Ｂにより精製した。
【０３４４】
目的の生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させて、表題
化合物(４２９ｍｇ，６３％，３工程)を得た。
　分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝１.１８ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　５７６.２
(Ｍ＋Ｈ)
１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６) δ １４.１５－１３.６５(ｓ，１Ｈ)，８
.４７(ｄ，Ｊ＝８.５Ｈｚ，１Ｈ)，８.０５(ｓ，１Ｈ)，７.９５－７.８９(Ｍ，１Ｈ)，
７.８９－７.７６(Ｍ，３Ｈ)，７.６３－７.４９(Ｍ，５Ｈ)，７.４３－７.３２(Ｍ，３
Ｈ)，７.２６(ｄ，Ｊ＝６.５Ｈｚ，１Ｈ)，７.２３(ｄ，Ｊ＝８.０Ｈｚ，１Ｈ)，５.５１
－５.３１(Ｍ，１Ｈ)，５.３１－５.１８(Ｍ，１Ｈ)，４.１７－４.０４(Ｍ，３Ｈ)，３.
８１－３.７１(Ｍ，２Ｈ)，２.２４(ｂｒ．ｓ.，２Ｈ)，２.８５－２.１(Ｍ，２Ｈ)，１.
２３－１.０８(Ｍ，２Ｈ)，０.７５－０.６２(Ｍ，３Ｈ).
【０３４５】
(Ｓ)－ベンジル(１－オキソ－３－フェニルプロパン－２－イル)カルバメート
【化３８】

　(Ｓ)－ベンジル(１－ヒドロキシ－３－フェニルプロパン－２－イル)カルバメート(０.
４５７ｇ，１.６ｍｍｏｌ)／ＤＣＭ(６ｍＬ)の混合物に、デス－マーチン・ペルヨージナ
ン(０.８１４ｇ，１.９２０ｍｍｏｌ)を加えた。２時間後に、ＲＴで６時間攪拌した後に
、ＬＣＭＳは、完全な変換を示した。反応混合物を、ジクロロメタンで希釈して、冷１Ｎ
 ＮａＯＨで洗った。有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させて、濾過し、濃縮した。さらなる精
製をせずに次工程に使用した。
　分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝０.８５ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　２８４.０
(Ｍ＋Ｈ).
【０３４６】
(Ｓ)－ベンジル(１－フェニルブタ－３－イン－２－イル)カルバメート
【化３９】

　出発物質である(Ｓ)－ベンジル(１－オキソ－３－フェニルプロパン－２－イル)カルバ
メート(４００ｍｇ，１.４１２ｍｍｏｌ)を、乾燥ＭｅＯＨ(８ｍＬ)に溶解した。０℃に
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冷却して、次いでＫ２ＣＯ３(３９０ｍｇ，２.８２ｍｍｏｌ)、次いでジメチル(１－ジア
ゾ－２－オキソプロピル)ホスホネート(０.３１８ｍＬ，２.１１８ｍｍｏｌ)を加えた。
混合物を、ＲＴにゆっくりと温めて、３時間攪拌した。ＬＣ－ＭＳは、部分的な変換を示
した。目的とする生成物のピークは、０.９７／２.０分であった。反応を、ＲＴで終夜攪
拌して、この時点でＬＣ－ＭＳは、完全な変換を示した。混合物を、０.５Ｎ ＨＣｌに注
ぎ入れて、酢酸エチルで抽出した。有機層を、次いでＮａ２ＳＯ４上で乾燥させて、濃縮
した。次いで、粗製物質を、２４ｇＩＳＣＯカラム；溶液Ａ：ＣＨ２Ｃｌ２；溶液Ｂ：２
０％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２；１５分間内でグラジエント０～５０％溶液Ｂ；５０％溶液
Ｂを１０分間保持、で精製した。
　目的の生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させて、表
題化合物(２４０ｍｇ，６１％)を得た。
　分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝０.９６ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　２８０.１
(Ｍ＋Ｈ).
【０３４７】
(Ｓ)－ｔｅｒｔ－ブチル　２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)
－２－フェニルエチル)－１Ｈ－１,２,３－トリアゾール－１－イル)プロパノエート
【化４０】

　出発物質(Ｓ)－ベンジル(１－フェニルブタ－３－イン－２－イル)カルバメート(８５
ｍｇ，０.３０４ｍｍｏｌ)および(Ｓ)－ｔｅｒｔ－ブチル　２－アジドプロパノエート(
２０８ｍｇ，１.２１７ｍｍｏｌ)を、トルエン(４ｍＬ)中に溶解した。Ｎ２でパージして
、その後Ｒｕ触媒[１１３８６０－０７－４](１６.５４ｍｇ，０.０１５ｍｍｏｌ)を加え
た。混合物を、１００℃で１６時間攪拌し、この時点で、ＬＣ－ＭＳは、完全な変換を示
した。溶媒を除去した。得られる残留物を、逆相ＨＰＬＣカラム：30×100ｍｍ Luna；溶
液Ａ：９５％Ｈ２Ｏ／５％ＣＨ３ＣＮ／０.１％ＴＦＡ；溶液Ｂ：５％Ｈ２Ｏ／９５％Ｃ
Ｈ３ＣＮ／０.１％ＴＦＡ、により精製した。
　目的の生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させて、表
題化合物(５６ｍｇ，４１％)を得た。
　分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝１.０１ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　４５１.１
(Ｍ＋Ｈ)
【０３４８】
(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－((((９Ｈ－フルオレン－９－イル)メトキシ)カルボニル)ア
ミノ)－２－フェニルエチル)－１Ｈ－１,２,３－トリアゾール－１－イル)プロパン酸
【化４１】

　出発物質(Ｓ)－ｔｅｒｔ－ブチル　２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニ
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ル)アミノ)－２－フェニルエチル)－１Ｈ－１,２,３－トリアゾール－１－イル)プロパノ
エート(１４２ｍｇ，０.３１５ｍｍｏｌ)を、Ｎ２下において、ＭｅＯＨ(４ｍＬ)に溶解
した。システムをＮ２でパージして、Ｐｄ／Ｃ(３３.５ｍｇ，０.０３２ｍｍｏｌ)を添加
した。混合物を、ＲＴで７時間、Ｈ２バルーン下において攪拌して、この時点では、中間
体(Ｓ)－ｔｅｒｔ－ブチル　２－(５－((Ｓ)－１－アミノ－２－フェニルエチル)－１Ｈ
－１,２,３－トリアゾール－１－イル)プロパノエートへの完全な変換を示した。触媒を
濾去して、溶媒を除去した。得られる残留物を、アセトニトリル(４ｍＬ)および水(２ｍ
Ｌ)に溶解した。０℃に冷却して、溶液に、１ｍｌ ＣＨ３ＣＮ中のＮ２ＣＯ３(０.７８８
ｍＬ，１.５７６ｍｍｏｌ)、次いで(９Ｈ－フルオレン－９－イル)メチル(２,５－ジオキ
ソピロリジン－１－イル)カーボネート(１１７ｍｇ，０.３４７ｍｍｏｌ)を加えた。反応
混合物を、ＲＴに２時間温めた。ＬＣ－ＭＳは、出発物質が消費されたことを示した。１
Ｎ ＨＣｌを用いてｐＨ２に酸性化して、酢酸エチルで抽出した。有機層を、次いでＮａ

２ＳＯ４上で乾燥させて、濃縮した。得られる物質を、ＲＴで７時間、２０％ＴＦＡ／Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２(５ｍｌ)を用いて処理した。ＬＣ－ＭＳは、完全な変換を示した。得られる粗
製物質を、逆相ＨＰＬＣ；カラム：30×100ｍｍ　Ｌｕｎａ；溶液Ａ：９５％Ｈ２Ｏ／５
％ＣＨ３ＣＮ／０.１％ＴＦＡ；溶液Ｂ：５％Ｈ２Ｏ／９５％ＣＨ３ＣＮ／０.１％ＴＦＡ
、で精製した。
　目的の生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させて、表
題化合物(６８ｍｇ，４４％３工程)を提供する。
分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝０.９５ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　４８３.１(
Ｍ＋Ｈ).
【０３４９】
中間体樹脂Ａ：(９Ｈ－フルオレン－９－イル)メチル((Ｓ)－１－(((Ｓ)－４－アミノ－
１－((Ｓ)－２－(((５Ｒ,８Ｓ,１１Ｓ,１４Ｓ,１７Ｓ,２０Ｓ,２３Ｓ,２９Ｓ,３２Ｓ)－
１７,２３－ビス((１Ｈ－インドール－３－イル)メチル)－１－アミノ－１１,１４－ジブ
チル－８－(３－グアニジノプロピル)－２０－(ヒドロキシメチル)－３３－(１Ｈ－イミ
ダゾール－５－イル)－２９－イソブチル－５－(メルカプトメチル)－１２,１５,２７－
トリメチル－１,４,７,１０,１３,１６,１９,２２,２５,２８,３１－ウンデカオキソ－３
,６,９,１２,１５,１８,２１,２４,２７,３０－デカアザトリトリアコンタン－３２－イ
ル)カルバモイル)ピロリジン－１－イル)－１,４－ジオキソブタン－２－イル)アミノ)－
１－オキソプロパン－２－イル)(メチル)カルバメートＳｅｉｂｅｒアミド樹脂
【化４２】

　１２５ｍＬの反応器に、Ｓｉｅｂｅｒ樹脂(１４１０ｍｇ，１ｍｍｏｌ)を加えて、容器
を、ＣＥＭリバティーマイクロウェーブペプチド合成器に静置した。次いで、以下の方法
を、順に行なった：
“ＣＥＭ方法Ａ：樹脂膨潤方法”を用いて行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨを用いて行なった
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；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨを用いて
行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ(Ｐｂｆ)－ＯＨを用いて
行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：ダブルカップルカップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｎｌｅ－
ＯＨを用いて行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：ダブルカップルカップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｎｌｅ－
ＯＨを用いて行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：ダブルカップルカップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｔｒｐ(Ｂｏｃ)－Ｏ
Ｈを用いて行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｓｅｒ(ｔＢｕ)－ＯＨを用いて
行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｔｒｐ－ＯＨを用いて行なった
；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｓａｒ－ＯＨを用いて行なった
；
“ＣＥＭ方法Ａ：ダブルカップルカップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｌｅｕ－ＯＨを用い
て行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｈｉｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨを用いて
行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨを用いて行なった
；
“ＣＥＭ方法Ａ：ダブルカップルカップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ａｓｎ(ｔＢｕ)－Ｏ
Ｈを用いて行なった；
【０３５０】
　得られる樹脂を、フリットを備えた１００ｍＬポリプロピレンチューブに移して、ＤＣ
Ｍ(４０ｍＬｘ　３)で洗った。最終的に、樹脂を、真空下にて乾燥させて、合成のための
中間体として使用した。
【０３５１】
マイクロ開裂Ａを行なった。
分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝１.０ｍｉｎ、ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９６６.６(Ｍ
＋２Ｈ＋１ＣＯ２).
【０３５２】
実施例１００１および実施例１００２の製造
【化４３】

　中間体樹脂Ａを用いて開始して、得られる樹脂を以下の方法を順に行なって処理した：
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　“マニュアルカップリング方法Ａ”を、(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－((((９Ｈ－フルオ
レン－９－イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)－２－フェニルエチル)－１Ｈ－テトラゾ
ール－１－イル)プロパン酸のために行なった。
“クロロ酢酸カップリング方法Ｂ”
“グローバル脱保護方法Ｃ”
“環化方法Ｄ”
【０３５３】
　実施例１００１、アイソマー１
　粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBr
idge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(０.１％ト
リフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ
酢酸を含む)；グラジエント：２５分かけて２０～６０％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂ保
持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エ
バポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は、２.１ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析に
よるその算出純度は、９５％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.５７ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３２.１５
(Ｍ＋２Ｈ)
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.４４ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３２.３５
(Ｍ＋２Ｈ).
【０３５４】
【化４４】

実施例１００２、アイソマー２
　粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBr
idge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(０.１％ト
リフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ
酢酸を含む)；グラジエント：２５分かけて２０～６０％Ｂ、次いで６０％Ｂで５分間保
持；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポ
レーションにより乾燥させた。生成物の収量は１.５ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるそ
の算出純度は９９％であった。
　分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.７９ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３２.１
５(Ｍ＋２Ｈ).
　分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.６６ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３１.８
５(Ｍ＋２Ｈ).
【０３５５】
実施例１００３および実施例１００４の製造
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　中間体樹脂Ａを用いて開始した。得られる樹脂を、以下の方法を順に行い処理した：
“マニュアルカップリング方法Ａ”を、(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－((((９Ｈ－フルオレ
ン－９－イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)－２－フェニルエチル)－１Ｈ－１,２,３－
トリアゾール－１－イル)プロパン酸のために行なった。
“クロロ酢酸カップリング方法Ｂ”
“グローバル脱保護方法Ｃ”
“環化方法Ｄ”
【０３５６】
　一般的な合成方法“クロロ酢酸カップリング方法Ｂ”、“グローバル脱保護方法Ｃ”、
および“環化方法Ｄ”を、次いで行なった。
　実施例１００３、アイソマー１
　粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBr
idge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ
酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アン
モニウムを含む)；グラジエント：２５分かけて２０～６５％Ｂ、次いで６５％Ｂで５分
間保持；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エ
バポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は、０.９ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析に
よるその算出純度は１００％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.５４ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３１.８５
(Ｍ＋２Ｈ)
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.４１ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３１.９０
(Ｍ＋２Ｈ).
【０３５７】
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【化４６】

実施例１００４、アイソマー２
　粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBr
idge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ
酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アン
モニウムを含む)；グラジエント：２５分かけて２０～６０％Ｂ、次いで６０％Ｂで５分
間保持；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エ
バポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は、１.９ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析に
よるその算出純度は、９６％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.５５ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３１.９０
(Ｍ＋２Ｈ)
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.４２ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３１.６０
(Ｍ＋２Ｈ).
【０３５８】
実施例１００５の製造

【化４７】

　実施例テトラゾール１００５を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のた
めに記述した一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ：樹脂膨潤
方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ａ：第二級アミンカップリング方法Ｂ”、“クロロ酢酸カップリング方法Ｂ”、“グロー
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ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ
：５：９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：
５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：２５分かけ
て２５～６５％Ｂ、次いで１０分間６５％Ｂで保持；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とす
る生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の
収量は３.６ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は９８％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.８３ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３７.９(
Ｍ＋２Ｈ)
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.７６ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３８.０(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３５９】
実施例１００６の製造
【化４８】

　実施例テトラゾール１００６を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のた
めに記述した一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ：樹脂膨潤
方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ａ：第二級アミンカップリング方法Ｂ”、“クロロ酢酸カップリング方法Ｂ”、“グロー
バル脱保護方法Ｃ”および“環化方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／
ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBridge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ
：５：９５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５
 アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；グラジエント：２５分かけて１
５～６５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とす
る生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の
収量は３.１ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は、９６％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.６９ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９５９.３(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３６０】
実施例１００７の製造
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　実施例テトラゾール１００７を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のた
めに記述した一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ：樹脂膨潤
方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ａ：第二級アミンカップリング方法Ｂ”、“クロロ酢酸カップリング方法Ｂ”、“グロー
バル脱保護方法Ｃ”および“環化方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／
ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBridge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ
：５：９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：
５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：２５分かけ
て１５～６５％Ｂ、次いで１０分間１００％Ｂで保持；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的と
する生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物
の収量は１.４ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は１００％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.７１ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４３.４(
Ｍ＋２Ｈ)
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.６９ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４３.８(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３６１】
実施例１０１０の製造
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　実施例１０１０を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成手順に従ってＲｉｎｋ樹脂で製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ：樹脂膨
潤方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方
法Ａ：第二級アミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍ
ｐｈｏｎｙ方法Ａ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化
方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XB
ridge C18 300, 19 x 250 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(０.
１％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(０.１％トリフ
ルオロ酢酸を含む)；グラジエント：２５分かけて２５～７０％Ｂ、次いで５分間１００
％Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、
遠心エバポレーションにより乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳに
より更に精製した：カラム：XBridge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５
 アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニ
トリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：２５分かけて２５～７０
％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を
含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は１.
９ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は９８％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.７３ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９５４.０(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.６７ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９５４.２(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３６２】
実施例１０１２の製造
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【化５１】

　実施例１０１２を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成手順に従ってＲｉｎｋ樹脂で製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ：樹脂膨
潤方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ａ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方
法Ａ：第二級アミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍ
ｐｈｏｎｙ方法Ａ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化
方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Wa
ters XBridge C18, 19 x 200 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(
１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ
酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：２５分かけて１５～６５％Ｂ、次いで５分間
１００％Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わ
せて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は３.２ｍｇであり、ＬＣ
ＭＳ分析によるその算出純度は１００％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.５１ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４０.５(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.４４ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４０.３(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３６３】
実施例１０１３の製造
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【化５２】

　実施例１０１３を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｐｒ
ｅｌｕｄｅ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｂ：第二級アミンカ
ップリング方法”、“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｂ：カスタムアミノ酸－カップリング方法”、
“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および
“環化方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラ
ム：Waters XBridge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル
：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０
ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：２５分かけて１０～６５％Ｂ、次いで５
分間１００％Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を
合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分取Ｌ
Ｃ／ＭＳにより更に精製した：カラム：XBridge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ
：５：９５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５
 アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；グラジエント：２５分かけて２
０～６５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする
生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収
量は３.２ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は１００％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.５４ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４９.０(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.５０ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４９.３(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３６４】
実施例１０１４の製造
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【化５３】

　実施例１０１４を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｐｒ
ｅｌｕｄｅ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｂ：第二級アミンカ
ップリング方法”、“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｂ：カスタムアミノ酸－カップリング方法”、
“Ｐｒｅｌｕｄｅ方法Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および
“環化方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラ
ム：Waters XBridge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル
：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０
ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：２５分かけて１０～６５％Ｂ、次いで５
分間１００％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分
を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分取
ＬＣ／ＭＳにより更に精製した：カラム：XBridge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相
Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：
５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；グラジエント：２５分かけて
１５～６０％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的と
する生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物
の収量は４.８ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は、１００％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.４３ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９１４.９(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.４３ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９１４.９(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３６５】
実施例１０５０の製造
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【化５４】

　実施例１０５０を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成手順に従ってＲｉｎｋ樹脂で製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨
潤方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方
法Ｂ：第二級アミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍ
ｐｈｏｎｙ方法Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化
方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Wa
ters XBridge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(
０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(０.１％ト
リフルオロ酢酸を含む)；グラジエント：２５分かけて１０～６５％Ｂ、次いで５分間１
００％Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせ
て、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は２.０ｍｇであり、ＬＣＭ
Ｓ分析によるその算出純度は９８％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.４７ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４０.３(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.４２ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４０.６(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３６６】
実施例１０５１の製造
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【化５５】

　実施例１０５１を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成手順に従ってＲｉｎｋ樹脂で製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨
潤方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方
法Ｂ：第二級アミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍ
ｐｈｏｎｙ方法Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化
方法Ｄ”。
　粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBr
idge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ
酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アン
モニウムを含む)；グラジエント：２５分かけて１０～６５％Ｂ、次いで５分間１００％
Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠
心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は、１.９ｍｇであり、ＬＣＭＳ分
析によるその算出純度は、９５％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.４３ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９１４.８(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.４４ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９１５.２(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３６７】
実施例１０５２の製造
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【化５６】

　実施例１０５２を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBridge C
18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(０.１％トリフル
オロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を
含む)；グラジエント：２５分かけて１０～６５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂ保持する
；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレ
ーションにより乾燥させた。生成物の収量は２.４ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその
算出純度は９３％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.５８ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９６７.０(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.５２ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９６６.８(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３６８】
実施例１０５３の製造
【化５７】

　実施例１０５３を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
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ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBridge C
18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸ア
ンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウ
ムを含む)；グラジエント：２５分かけて１０～６５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂ保持
する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバ
ポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は４.３ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析による
その算出純度は９１％であった。分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.３８ｍｉｎ；ＥＳ
Ｉ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３６.５(Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.４８ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３６.１(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３６９】
実施例１０５４の製造
【化５８】

　実施例１０５４を、以下の一般的な方法から構成される実施例１００１の製造のために
記述した一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法
”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：
第二級アミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏ
ｎｙ方法Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｄ”および“環化方法Ｄ
”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Waters X
Bridge C18, 19 x 250 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(０.１％
トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオ
ロ酢酸を含む)；グラジエント：２５分かけて１０～６５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂ
保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心
エバポレーションにより乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより
更に精製した：カラム：XBridge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ ア
セトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリ
ル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；グラジエント：２５分かけて１５～６０％Ｂ
、次いで５分間１００％Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有
する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は２.２ｍ
ｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は１００％であった。
　分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.４４ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９２９.０
(Ｍ＋２Ｈ).
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　分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.３９ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９２９.０
(Ｍ＋２Ｈ).
【０３７０】
実施例１０５５の製造
【化５９】

　実施例１０５５を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｄ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBridge C
18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸ア
ンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウ
ムを含む)；グラジエント：２５分かけて１５～６５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂ保持
する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバ
ポレーションにより乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより更に
精製した：カラム：XBridge C18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセト
ニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル
：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：２５分かけて２０～６０％Ｂ、
次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有
する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は１.１ｍ
ｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は９３％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.５０ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９０７.４(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.４９ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９０７.９(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３７１】
実施例１０５６の製造
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【化６０】

　実施例１０５６を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：カスタムアミノ酸－カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方
法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級アミンカップリング
方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法
Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製
した：カラム：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：
水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢
酸アンモニウムを含む)；グラジエント：３０分かけて４０～８０％Ｂ、次いで５分間１
００％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わ
せて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は１０.８ｍｇであり、Ｌ
ＣＭＳ分析によるその算出純度は１００％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.４１ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３７.４(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.０３ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３６.６(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３７２】
実施例１０５７の製造
【化６１】
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　実施例１０５７を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：カスタムアミノ酸－カップリング
方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法
Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製
した：カラム：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：
水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢
酸アンモニウムを含む)；グラジエント：３０分かけて４５～８５％Ｂ、次いで５分間１
００％Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせ
て、遠心エバポレーションにより乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／Ｍ
Ｓにより更に精製した：カラム：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：
９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセ
トニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：３０分かけて５～４
５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成
物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は
３.３ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は９７％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.６８ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　６３４.４(
Ｍ＋３Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.３５ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４７.０(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３７３】
実施例１０５８の製造
【化６２】

　実施例１０５８を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：カスタムアミノ酸－カップリング
方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法
Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製
した：カラム：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：
水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢
酸アンモニウムを含む)；グラジエント：３０分かけて５０～９０％Ｂ、次いで５分間１
００％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わ
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ＭＳ分析によるその算出純度は９７％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.８１ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９８６.９(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.５０ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９８６.８(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３７４】
実施例１０５９の製造
【化６３】

　実施例１０５９を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：カスタムアミノ酸－カップリング
方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法
Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製
した：カラム：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニト
リル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(
１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：３０分かけて１５～５５％Ｂ、次い
で５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する
画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は３.６ｍｇで
あり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は９４％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.６１ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３４.４(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝３.０１ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３４.３(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３７５】
実施例１０６０の製造
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【化６４】

　実施例１０６０を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：カスタムアミノ酸－カップリング
方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法
Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製
した：カラム：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニト
リル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(
１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：３０分かけて１０～５０％Ｂ、次い
で５分間１００％Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画
分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分
取ＬＣ／ＭＳにより更に精製した：カラム：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動
相Ａ：５：９５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５
メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：３０分かけて４０～
８０％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生
成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量
は１.１ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は９７％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.５２ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９６０.９(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.８１ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９６０.７(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３７６】
実施例１０６１の製造
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【化６５】

　実施例１０６１を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：カスタムアミノ酸－カップリング
方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法
Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製
した：カラム：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：
水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢
酸アンモニウムを含む)；グラジエント：３０分かけて５０～１００％Ｂ、次いで５分間
１００％Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わ
せて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／
ＭＳにより更に精製した：カラム：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５
：９５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ ア
セトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；グラジエント：３０分かけて２０
～６０％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂ保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生
成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量
は１４.４ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は９６％であった。
　分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.５４ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９５６.
３　(Ｍ＋２Ｈ).
　分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.８４ｍｉｎ.；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９５６.
８(Ｍ＋２Ｈ).
【０３７７】
実施例１１００の製造
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【化６６】

　実施例１１００を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBridge C
18, 19 x 250 mM，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸ア
ンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウ
ムを含む)；グラジエント：２５分かけて１５～６５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保
持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エ
バポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は５.９ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によ
るその算出純度は９９％であった。
　分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.５３ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　８９３.２
(Ｍ＋２Ｈ).
　分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.５１ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　８９３.３
(Ｍ＋２Ｈ).
【０３７８】
実施例１１０１の製造
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【化６７】

　実施例１１０１を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを
含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジ
エント：３０分かけて３５～７５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０
ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションによ
り乾燥させた。生成物の収量は３.２ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は９
８％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.４０４ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３０.８
５(Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.７１５ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３０.９
０(Ｍ＋２Ｈ).
【０３７９】
実施例１１０２の製造
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【化６８】

　実施例１１０２を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを
含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジ
エント：３０分かけて３５～７５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０
ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションによ
り乾燥させた。生成物の収量は１９.０ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は
９８％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.７９６ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４１.２
０(Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.３８９　ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４０.
９５(Ｍ＋２Ｈ).
【０３８０】
実施例１１０３の製造



(124) JP 6726195 B2 2020.7.22

10

20

30

【化６９】

　実施例１１０３を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウ
ムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)
；グラジエント：３０分かけて１５～５５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流
量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーシ
ョンにより乾燥させた。生成物の収量は１.３ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出
純度は９８％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.６０ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３２.１(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.７０ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３２.８(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３８１】
実施例１１０４の製造
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【化７０】

　実施例１１０４を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを
含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジ
エント：３０分かけて３５～７５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０
ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションによ
り乾燥させた。生成物の収量は１.８ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は、
９５％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.５３７ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９６１.６
５(Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.９８８ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９６１.１
０(Ｍ＋２Ｈ).
【０３８２】
実施例１１０５の製造
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【化７１】

　実施例１１０５を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Waters XBridge C
18, 19 x 200 mM，5μm粒子；移動相Ａ：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ
：９５：５メタノール：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；グラジエント：３０分か
けて４０～８０％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目
的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。物
質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより更に精製した：カラム：XBridge C18, 1
9 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニ
ウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含
む)；グラジエント：３０分かけて１０～５５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する
；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレ
ーションにより乾燥させた。生成物の収量は３.９ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその
算出純度は９２％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.６２２ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３５.８
０(Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝３.１２５ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３５.２
５(Ｍ＋２Ｈ).
【０３８３】
実施例１１０６の製造
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【化７２】

　実施例１１０６を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを
含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジ
エント：３０分かけて４０～８０％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０
ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションによ
り乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより更に精製した：カラム
：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(１０
ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸
アンモニウムを含む)；グラジエント：３０分かけて１５～５５％Ｂ、次いで５分間１０
０％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせ
て、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は６.５ｍｇであり、ＬＣＭ
Ｓ分析によるその算出純度は９７％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.４１９ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９６４.８
０(Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.８７５ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４６.９
５(Ｍ＋２Ｈ).
【０３８４】
実施例１１０７の製造
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【化７３】

　実施例１１０７を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢
酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)
；グラジエント：３０分かけて１５～５５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流
量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーシ
ョンにより乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより更に精製した
：カラム：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：水(
１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸ア
ンモニウムを含む)；グラジエント：３０分かけて４０～８０％Ｂ、次いで５分間１００
％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて
、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は０.８ｍｇであり、ＬＣＭＳ
分析によるその算出純度は１００％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.６２４ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３９.８
０(Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝３.０９０ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３９.８
５(Ｍ＋２Ｈ).
【０３８５】
実施例１１０８の製造
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【化７４】

　実施例１１０８を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢
酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)
；グラジエント：３０分かけて１５～５５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流
量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーシ
ョンにより乾燥させた。生成物の収量は１.０ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出
純度は１００％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.７０２ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４２.９
０(Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝３.２４５ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４２.９
５(Ｍ＋２Ｈ).
【０３８６】
実施例１１０９の製造
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【化７５】

　実施例１１０９を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢
酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)
；グラジエント：３０分かけて１５～５５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流
量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーシ
ョンにより乾燥させた。生成物の収量は２.５ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出
純度は１００％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.７３ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(－)ｍ／ｚ　９１３.６(
Ｍ－２Ｈ).
【０３８７】
実施例１１１０の製造
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【化７６】

　実施例１１１０を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを
含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジ
エント：３０分かけて４０～８０％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０
ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションによ
り乾燥させた。生成物の収量は、４.４ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は
、９４％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.４９４ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３６.１
５(Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.９６６ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３５.８
０(Ｍ＋２Ｈ).
【０３８８】
実施例１１１１の製造
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【化７７】

　実施例１１１１を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを
含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジ
エント：３０分かけて４５～８５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０
ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションによ
り乾燥させた。生成物の収量は１９.８ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によるその算出純度は
９９％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.５６ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３３.４(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.７１ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３３.４(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３８９】
実施例１１１３の製造
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【化７８】

　実施例１１１３を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを
含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジ
エント：３０分かけて４５～８５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０
ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションによ
り乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより更に精製した：カラム
：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(１０
ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸
アンモニウムを含む)；グラジエント：３０分かけて１０～５０％Ｂ、次いで５分間１０
０％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせ
て、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は４.２ｍｇであり、ＬＣＭ
Ｓ分析によるその算出純度は９８％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.５３ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９２６.１(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.６１ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９２５.８(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３９０】
実施例１１１４の製造
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【化７９】

　実施例１１１４を、一般的な方法の実施例１００１の製造のために記述した一般的な合
成手順に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓｙｍｐｈｏ
ｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級アミンカップ
リング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：最終キ
ャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製物質を、以
下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 x 200 mm，
5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動
相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：３０
分かけて４５～８５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ
。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた
。物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより更に精製した：カラム：XBridge C1
8, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アン
モニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウム
を含む)；グラジエント：３０分かけて１５～５５％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持
する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバ
ポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は１１.０ｍｇであり、ＬＣＭＳ分析によ
るその算出純度は９８％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.５７ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９２５.９(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.６５ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９２５.８(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３９１】
実施例１１１５の製造
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【化８０】

　実施例１１１５を、以下の一般的方法からなる実施例１００１の製造のために記述した
一般的な合成方法に従って製造した：“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：樹脂膨潤方法”、“Ｓ
ｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：標準カップリング方法”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法Ｂ：第二級ア
ミンカップリング方法”、“マニュアルカップリング方法Ａ”、“Ｓｙｍｐｈｏｎｙ方法
Ｂ：最終キャッピング方法”、“グローバル脱保護方法Ｆ”および“環化方法Ｄ”。粗製
物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C18, 19 
x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを
含む)；移動相Ｂ：９５：５メタノール：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；グラジ
エント：３０分かけて４５～９０％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持する；流量：２０
ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションによ
り乾燥させた。物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより更に精製した：カラム
：XBridge C18, 19 x 200 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５ アセトニトリル：水(０.
１％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５ アセトニトリル：水(０.１％トリフ
ルオロ酢酸を含む)；グラジエント：３０分かけて１０～５０％Ｂ、次いで５分間１００
％Ｂで保持する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて
、遠心エバポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は１.２ｍｇであり、ＬＣＭＳ
分析によるその算出純度は１００％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｈ：保持時間＝１.６０ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９３８.３(
Ｍ－２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｉ：保持時間＝２.８０ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９４０.３(
Ｍ＋２Ｈ).
【０３９２】
分析データ：
　質量スペクトル分析法：“ＥＳＩ－ＭＳ(＋)”とは、ポジティブイオンモードで実施し
たエレクトロスプレーイオン化質量スペクトル分析法を示す；“ＥＳＩ－ＭＳ(－)”とは
、ネガティブイオンモードで実施したエレクトロスプレーイオン化質量スペクトル分析法
を示す；“ＥＳＩ－ＨＲＭＳ(＋)”とは、ポジティブイオンモードで実施した高分解エレ
クトロスプレーイオン化質量スペクトル分析法を示す；“ＥＳＩ－ＨＲＭＳ(－)”とは、
ネガティブイオンモードで実施した高分解エレクトロスプレーイオン化質量スペクトル分
析法を示す。検出された質量は、“ｍ／ｚ”単位表記に従って報告された。１０００より
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大きい精密質量を有する化合物は、二重電荷イオンまたは三重電荷イオンとして高頻度で
検出された。
【０３９３】
　高分解質量スペクトル分析法(ＨＲＭＳ)分析を、２５,０００(最大高の半分で全幅，Ｆ
ＷＨＭ)にて操作するポジティブまたはネガティブエレクトロスプレーイオン化を用いて
フーリエ変換オービトラップ型質量分析(Exactive, Thermo Fisher Scientific, San Jos
e, CA)上で行なった。機器を、製造者仕様書に従って常に校正を行い、質量精度の誤差＜
５ｐｐｍを得た。オペレーティングソフトウェアであるＸｃａｌｉｂｕｒを使用して、理
論的質量対電荷値を計算して、得られたデータを処理した。
【０３９４】
分析ＬＣＭＳ条件Ａ：
カラム：BEH C18, 2.1 x 50 mM，1.7μｍ粒子；移動相Ａ：水(０.０５％ＴＦＡを含む)；
移動相Ｂ：アセトニトリル(０.０５％ＴＦＡを含む)；温度：５０℃；グラジエント：１
分かけて２％Ｂ～９８％Ｂ、次いで０.５分間９８％Ｂで保持；流量：０.８ｍＬ／ｍｉｎ
；検出：２２０ｎｍのＵＶ.
【０３９５】
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：
カラム：Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1 x 50 mM，1.7μｍ粒子；移動相Ａ：５：９
５アセトニトリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；移動相Ｂ：９５：５アセトニ
トリル：水(１０ｍＭ酢酸アンモニウムを含む)；温度：５０℃；グラジエント：３分かけ
て０～１００％Ｂ、次いで１００％Ｂで０.７５分間保持；流量：１.１１ｍＬ／ｍｉｎ；
検出：２２０ｎｍのＵＶ.
【０３９６】
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：
カラム：Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1 x 50 mM，1.7μｍ粒子；移動相Ａ：５：９
５アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５アセトニ
トリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸を含む)；温度：５０℃；グラジエント：３分かけ
て０～１００％Ｂ、次いで１００％Ｂで０.７５分間保持；流量：１.１１ｍＬ／ｍｉｎ；
検出：２２０ｎｍのＵＶ.
【０３９７】
一般的な方法：
ＣＥＭ方法Ａ：
　全ての操作を、ＣＥＭリバティーマイクロウェーブ合成器(CEM Corporation)上でのオ
ートメーション下において実施した。別段の記載が無ければ、全ての方法を、ＣＥＭディ
スカバリーマイクロウェーブ装置に底部フリットを取り付けた３０または１２５ｍＬのポ
リプロピレンチューブ内で実施した。このチューブは、チューブの底部と上部の双方を介
してＣＥＭリバティー合成器と連結している。ＤＭＦおよびＤＣＭは、チューブの上部お
よび底部から加えられることができ、チューブ側面を均等に洗い流すことができる。全て
の溶液を、上部から樹脂を移すことを除いて、チューブの底部から除去した。“周期的バ
ブリング”とは、底部フリットからのＮ２ガスの短時間のバブリングをいう。アミノ酸溶
液を、一般的には、調整してから３週間を過渡しては使用しない。ＨＡＴＵ溶液を、調製
５日以内で使用した。ＤＭＦ＝ジメチルホルムアミド；ＨＣＴＵ＝２－(６－クロロ－１
－Ｈ－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；ＨＡＴ
Ｕ＝１－[ビス(ジメチルアミノ)メチレン]－１Ｈ－１,２,３－トリアゾロ[４,５－ｂ]ピ
リジニウム３－オキシドヘキサフルオロリン酸塩；ＤＩＰＥＡ＝ジイソプロピルエチルア
ミン；Ｓｉｅｂｅｒ＝Ｆｍｏｃ－アミノ－キサンテン－３－イルオキシ、この“３－イル
オキシ”の場所は、ポリスチレン樹脂への結合性に関する位置およびタイプを示す。使用
した樹脂は、Ｓｉｅｂｅｒリンカー(窒素でＦｍｏｃ保護された)を有するＭｅｒｒｉｆｉ
ｅｌｄポリマー(ポリスチレン)；１００～２００メッシュ、１％ＤＶＢ、０.７１ｍｍｏ
ｌ／ｇローディングである。使用した一般的なアミノ酸を、下記に挙げた(側鎖保護基は
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括弧内に示した)。
　Ｆｍｏｃ－Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ(Ｐｂｆ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｎ(Ｔｒ
ｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ａｓｐ(ＯｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｂｚｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－
Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｄａｐ(Ｂｏｃ)－
ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｎ(Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｉｓ(
Ｔｒｔ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｈｙｐ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｉｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｌｅｕ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｌｙｓ(Ｂｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｎｌｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ
－Ｍｅｔ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ａｌａ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｎｌｅ－Ｏ
Ｈ；Ｆｍｏｃ－Ｐｈｅ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｓａｒ－ＯＨ；Ｆｍ
ｏｃ－Ｓｅｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｈｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｒｐ(Ｂ
ｏｃ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ；Ｆｍｏｃ－Ｖａｌ－ＯＨ.
【０３９８】
　“ＣＥＭ方法Ａ”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで実施した実験を記述してお
り、このスケールは、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される。この
スケールは、約１４０ｍｇの上記Ｓｉｅｂｅｒ－Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ樹脂に対応する。
全ての方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１００ｍｍｏ
ｌのスケールを超えて拡大できる。アミノ酸カップリングの前に、全てのペプチド合成手
順は、“樹脂膨潤方法”として下記に述べた樹脂膨潤方法を用いて開始する。アミノ酸と
第一級アミンＮ末端のカップリングには、下記に記載した“単カップリング方法”を用い
た。アミノ酸と第二級アミンＮ末端とのカップリングは、下記に述べた“第二級アミンカ
ップリング方法”を用いた。クロロアセチル基とペプチドのＮ－末端とのカップリングは
、上記“クロロアセチルクロリドカップリング方法”または“クロロ酢酸カップリング方
法”により詳述される。
【０３９９】
樹脂膨潤方法：
　５０ｍＬポリプロピレンコニカルチューブに、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ：Ｓｉｅｂｅｒ樹
脂(１４０ｍｇ，０.１００ｍｍｏｌ)を加えた。次いで、ＤＭＦ(７ｍＬ)をチューブに加
えて、その後ＤＣＭ(７ｍＬ)を加えた。次いで、樹脂を反応容器に容器の上部から移した
。方法を、更に２回繰り返した。ＤＭＦ(７ｍＬ)を加えて、その後ＤＣＭ(７ｍＬ)を加え
た。樹脂を、１５分間反応容器の底部からＮ２バブリングにより膨潤させて、その後溶媒
を、フリットを通して排出した。
【０４００】
標準カップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)の溶液を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリット
から排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)の溶液
を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹
脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、次いでＤＭ
Ｆ(７ｍＬ)により底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部から洗った。反応容
器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，２.５ｍＬ，５ｅｑ)、ＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.５Ｍ
，１.０ｍＬ，５ｅｑ)およびＤＩＰＥＡ(ＮＭＰ中で２Ｍ，０.５ｍＬ，１０ｅｑ)を加え
た。混合物を、５０℃でカップリングされるＦｍｏｃ－Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨおよびＦｍ
ｏｃ－Ｈｉｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨを除いた全てのアミノ酸について、７５℃で５分間、Ｎ２バ
ブリングにより混合した。反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回
連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)により底部か
ら洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部から洗った。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥ
Ａ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を加えた。混合物を、６５℃で
２分間周期的にバブリングした。次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通
りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)によ
り底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部から洗った。得られる樹脂を、次工
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程において直接使用した。
【０４０１】
ダブルカップルカップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)の溶液を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリット
から排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を
加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂
を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、次いでＤＭＦ
(７ｍＬ)により底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部から洗った。反応容器
に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ，２.５ｍＬ，５ｅｑ)、ＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.５Ｍ，
１.０ｍＬ，５ｅｑ)およびＤＩＰＥＡ(ＮＭＰ中で２Ｍ，０.５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた
。混合物を、５０℃でカップリングされるＦｍｏｃ－Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨおよびＦｍｏ
ｃ－Ｈｉｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨを除いた全てのアミノ酸について、７５℃で５分間、Ｎ２バブ
リングにより混合した。反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連
続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は上部から、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)により底部から、最後
にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部から洗った。反応容器に、アミノ酸(ＤＭＦ中で０.２Ｍ,
２.５ｍＬ，５ｅｑ)、ＨＡＴＵ(ＤＭＦ中で０.５Ｍ，１.０ｍＬ，５ｅｑ)およびＤＩＰＥ
Ａ(ＮＭＰ中で２Ｍ，０.５ｍＬ，１０ｅｑ)を加えた。混合物を、５０℃でカップリング
されるＦｍｏｃ－Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨおよびＦｍｏｃ－Ｈｉｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨを除いた
全てのアミノ酸について、７５℃で５分間、Ｎ２バブリングにより混合して、反応溶液を
フリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、
上部から洗い、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)により底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用い
て上部から洗った。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：ＤＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／
ｖ，５.０ｍＬ)溶液を加えた。混合物を、６５℃で２分間周期的にバブリングした。次い
で溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７
ｍＬ)は、上部から洗い、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)により底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍ
Ｌ)を用いて上部から洗った。得られる樹脂を、次工程において直接使用した。
【０４０２】
カスタムアミノ酸－カップリング方法：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)の溶液を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリット
から排出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を
加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂
を、下記の通りに３回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、次いでＤＭＦ
(７ｍＬ)により底部から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部から洗った。反応容器
に、ＨＡＴＵ(２.５ｅｑ～１０ｅｑ)を含有するアミノ酸溶液(１.２５ｍＬ～５ｍＬ，２.
５ｅｑ～１０ｅｑ)を加えて、最後にＤＩＰＥＡ(ＮＭＰ中で２Ｍ，０.５ｍＬ～１ｍＬ，
２０ｅｑ)を加えた。混合物を、２５℃～７５℃で５分間～２時間Ｎ２バブリングにより
混合して、次いで該反応溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的
に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)により底部から洗い
、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部から洗った。反応容器に、無水酢酸：ＤＩＥＡ：Ｄ
ＭＦ(１０：１：８９ｖ／ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)溶液を加えた。混合物を、６５℃で２分間
周期的にバブリングして、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに３
回連続的に洗った：ＤＭＦ(７ｍＬ)は、上部から洗い、次いでＤＭＦ(７ｍＬ)により底部
から洗い、最後にＤＭＦ(７ｍＬ)を用いて上部から洗った。得られる樹脂を、次工程にお
いて直接使用した。
【０４０３】
クロロアセチルクロリドカップリング方法Ａ：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
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出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ＤＩＰＥＡ溶液(４.０ｍｍｏｌ，０.６９９ｍＬ，４０ｅｑ)(３.０
ｍＬ)およびクロロ塩化アセチル(２.０ｍｍｏｌ，０.１６０ｍＬ，２０ｅｑ)／ＤＭＦを
加えた。混合物を、１２～１８時間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出し
た。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を
、容器の上部に加えて、得られる混合物を、９０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフ
リットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いについて、ＣＨ

２Ｃｌ２(２.０ｍＬ)を、容器の上部に加えて、得られる混合物を、９０秒間周期的に混
合して、次いで溶液をフリットから排出した。
【０４０４】
クロロ酢酸カップリング方法Ａ：
　先の工程からの樹脂を含有する反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，
５.０ｍＬ)を加えた。混合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ピペリジン：ＤＭＦ(２０：８０ｖ／ｖ，５.０ｍＬ)を加えた。混
合物を、３分間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の
ように５回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(４.０ｍＬ)を、容器の上部を通し
て加えて、得られる混合物を、３０秒間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排
出した。反応容器に、ＤＭＦ(２.０ｍＬ)、クロロ酢酸(１.２ｍｍｏｌ，１１３ｍｇ，１
２ｅｑ)およびＮ,Ｎ'－ジイソプロピルカルボジイミド(１.２ｍｍｏｌ，０.１８７ｍＬ，
１２ｅｑ)を加えた。混合物を、１２～１８時間周期的に混合して、次いで溶液をフリッ
トから排出した。樹脂を、下記の通りに３回連続的に洗った：各洗いについて、ＤＭＦ(
４.０ｍＬ)を、容器の上部に加えて、得られる混合物を、９０秒間周期的に混合して、次
いで溶液をフリットから排出した。樹脂を、下記の通りに４回連続的に洗った：各洗いに
ついて、ＣＨ２Ｃｌ２(２.０ｍＬ)を、容器の上部に加えて、得られる混合物を、９０秒
間周期的に混合して、次いで溶液をフリットから排出した。
【０４０５】
グローバル脱保護方法Ｂ：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“グローバル脱保護方法Ｂ
”の方法は、０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケー
ルは、樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される。この方法は、記戴し
た体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１００ｍｍｏｌのスケールを超えて
拡大できる。“脱保護溶液”を、トリフルオロ酢酸：トリイソプロピルシラン：ジチオス
レイトール(９４：３：３, ｖ：ｖ：ｗ)を用いて調整した。樹脂を、反応容器から除去し
て、フリットを備えた２５ｍＬシリンジに移した。このシリンジに、“脱保護溶液”(５.
０ｍＬ)を加えた。混合物を、シェーカー内で５分間混合した。溶液を濾過して、ジエチ
ルエーテル(３０ｍＬ)で希釈した。沈殿した固体を、３分間遠心分離した。上清溶液をデ
キャンテーションして、固体をジエチルエーテル(２５ｍＬ)に再懸濁した。懸濁液を、３
分間遠心分離した。上清をデキャンテーションし、残存固体をジエチルエーテル(２５ｍ
Ｌ)に懸濁した。懸濁液を、３分間遠心分離した。上清をデキャンテーションして、残存
固体を高真空下で乾燥させた。粗製ペプチドを、白色～オフホワイトの固体として得た。
【０４０６】
環化方法Ｃ：
　全ての操作を、別段の記載が無ければ手動により実施した。“環化方法Ｃ”の方法は、
０.１００ｍｍｏｌスケールで行った実験を述べたものであり、このスケールは、ペプチ
ドを生成するために使用した樹脂に結合したＳｉｅｂｅｒリンカーの量により決定される
。このスケールは、本方法において使用したペプチドの量の直接的な決定には基づくもの
ではない。この方法は、記戴した体積をスケールの倍数で調整することにより、０.１０
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０ｍｍｏｌのスケールを超えて拡大できる。粗製ペプチド固体を、アセトニトリル：溶液
：０.１Ｍ　アンモニウム重炭酸塩緩衝水溶液(１１ｍＬ：２４ｍＬ)に溶解し、次いでこ
の溶液を、ＮａＯＨ(１.０Ｍ)水溶液を用いて、ｐＨ＝８.５～９.０に注意深く調整した
。次いで、溶液を、１２～１８時間シェーカーを用いて混合した。反応溶液を濃縮して、
次いで残留物を、アセトニトリル：水に溶解した。この溶液を、逆相ＨＰＬＣ精製に付し
て、目的とする環状ペプチドを得た。
【０４０７】
(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－((((９Ｈ－フルオレン－９－イル)メトキシ)カルボニル)ア
ミノ)－２－フェニルエチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)－３－フェニルプロパン
酸[Ｆｍｏｃ－ＰｈｅΨ[ＣＮ４]－Ｌ－Ｐｈｅ－ＯＨ]の製造
スキーム：
【化８１】

ステップ１：
　Ｌ－フェニルアラニンベンジルエステル塩酸塩(２ｇ，６.８５ｍｍｏｌ)、Ｚ－Ｐｈｅ
－ＯＨ(２.２５７ｇ，７.５４ｍｍｏｌ)、ＤＩＰＥＡ(２.９９ｍＬ，１７.１４ｍｍｏｌ)
およびＤＣＭ(１００ｍＬ)の溶液を、１－ヒドロキシ－７－アザベンゾトリアゾール(１.
１２０ｇ，８.２３ｍｍｏｌ)およびＥＤＣ(１.５７７ｇ，８.２３ｍｍｏｌ)で処理して、
室温で１５時間攪拌した。混合物を、飽和ＮａＨＣＯ３(２ｘ１００ｍＬ)、１Ｍ ＨＣｌ(
２ｘ５０ｍＬ)および塩水(５０ｍＬ)で洗い、乾燥させて(Ｎａ２ＳＯ４)、減圧濃縮して
、(Ｓ)－ベンジル　２－((Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－フェ
ニルプロパンアミド)－３－フェニルプロパノエート(３.２ｇ，５.９６ｍｍｏｌ，８７％
収量)を白色固体として得た。１Ｈ ＮＭＲ(４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６) δ ７.４２
－７.１１(Ｍ，２１Ｈ)、４.９６(ｄ，Ｊ＝２.０Ｈｚ, ４Ｈ)、４.６３－４.４５(Ｍ，１
Ｈ)、４.０６－３.９１(Ｍ，２Ｈ)、３.３４－２.９６(Ｍ，３Ｈ)、２.８５(ｂｒ．ｓ., 
４Ｈ).
【０４０８】
ステップ２(Schroeder, G. M.；Marshall, S.;Wan, H.；Purandare, A. V. Tetrahedron 
Lett. 2010, 51, 1404-1406.)：
　圧力バイアルに、Ｎ２下において、ＴＨＦ(９.３２ｍＬ)中の(Ｓ)－ベンジル　２－((
Ｓ)－２－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－３－フェニルプロパンアミド)－３－
フェニルプロパノエート(１.０ｇ，１.８６４ｍｍｏｌ)およびジフェニル－２－ピリジル
ホスフィン(３.１７ｇ，７.４５ｍｍｏｌ)を入れた。溶液を、Ｎ２でパージして、その後
ＤＩＡＤ(１.４４９ｍＬ，７.４５ｍｍｏｌ)を滴加した。反応溶液を５分間攪拌した。次
いで、ジフェニルホスホリルアジド(１.６０６ｍＬ，７.４５ｍｍｏｌ)を、３０分かけて
滴加した。添加が完了した後に、もはや窒素形成がなく、密封チューブを閉めて、反応溶
液を５５℃で４時間攪拌した。
　反応溶液をＲＴに冷却して、酢酸エチル(２００ｍＬ)に注ぎ入れて、冷１Ｎ ＨＣｌ(１
００ｍＬ)、飽和ＮａＨＣＯ３(１００ｍＬ)および塩水(１００ｍＬ)で洗った。有機層を
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させて、濾過して、濃縮して、橙色の油状物を得た。溶離液
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として１００％ヘキサンから６０％酢酸エチル／ヘキサンを用いるシリカゲルクロマトグ
ラフィーによる精製により、低い純度にて(Ｓ)－ベンジル　２－(５－((Ｓ)－１－(((ベ
ンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－フェニルエチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル)－３－フェニルプロパノエート(６６０ｍｇ)を得た。以下の条件を用いる分取ＨＰＬ
Ｃによる第二の精製：カラム：Phenomenex Luna 5u C18(2)100A 250 x 21.2mm AXIA pack
ed(１０－１００ｍｇ)＃５２０５５１－２。移動相Ａ：０.１ＴＦＡ／水；移動相Ｂ：０.
１％ＴＦＡ／アセトニトリル；グラジエント：２０分かけて５０～８０％Ｂ、次いで１０
分間のグラジエント９５％Ｂ；流量：１５ｍＬ／ｍｉｎ；検出：２２０ｎｍのＵＶ。目的
とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させた。(Ｓ)
－ベンジル　２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－フェニ
ルエチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)－３－フェニルプロパノエートを、肌色の吸
湿性固体として、ＬＣ／ＭＳ分析により６０.０ｍｇの収量(７０％純度)にて得た。分析
条件Ａ：保持時間＝１.８２分；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　５６２.５(Ｍ＋Ｈ).
ステップ３：
　(Ｓ)－ベンジル　２－(５－((Ｓ)－１－(((ベンジルオキシ)カルボニル)アミノ)－２－
フェニルエチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)－３－フェニルプロパノエート(６０
ｍｇ，０.１０７ｍｍｏｌ)／ＭｅＯＨ(５３４μＬ)の溶液を、ラテックスバルーンからの
水素を２時間用いて、１０％パラジウム炭素(２２.７４ｍｇ，０.０２１ｍｍｏｌ)上で水
素化した。触媒を濾去して、濾液を減圧濃縮して、白色ゴム状固体を得た。生成物を、Ｍ
ｅＣＮ(２ｍＬ)および水(２ｍＬ)およびＥｔ３Ｎ(１００μＬ)に溶解して、ＦＭＯＣ－Ｏ
Ｓｕ(３６.０ｍｇ，０.１０７ｍｍｏｌ)で処理した。混合物を、ｒｔで１５時間攪拌した
。反応混合物をＥｔＯＡｃ(５０ｍＬ)で希釈して、１Ｍ ＨＣｌ(２ｘ２０ｍＬ)および塩
水(２０ｍＬ)で洗い、乾燥させて(Ｎａ２ＳＯ４)、減圧濃縮して、Ｆｍｏｃ－ＰｈｅΨ[
ＣＮ４]－Ｌ－Ｐｈｅ－ＯＨ[(Ｓ)－２－(５－((Ｓ)－１－((((９Ｈ－フルオレン－９－イ
ル)メトキシ)カルボニル)アミノ)－２－フェニルエチル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イ
ル)－３－フェニルプロパン酸](４２ｍｇ，０.０７５ｍｍｏｌ，７０％収量)を黄色固体
として得た。生成物の純度を、ＬＣ／ＭＳ分析により算出すると６４％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝１.７０ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　５６０.５(
Ｍ＋Ｈ).
【０４０９】
２－(５－(１－((((９Ｈ－フルオレン－９－イル)メトキシ)カルボニル)アミノ)シクロヘ
キシル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)酢酸[Ｆｍｏｃ－Ａｃｃ６[ＣＮ４]－Ｇｌｙ－
ＯＨの製造
スキーム：
【化８２】

ステップ１.
　２－(５－(１－(ベンジルアミノ)シクロヘキシル)－１Ｈ－テトラゾール－１－イル)酢
酸(Chembridge;CAS No. 915920-47-7)(０.５００ｇ，１.５８５ｍｍｏｌ)／ＭｅＯＨ(７.
４８ｍＬ)の溶液を、ラテックスバルーンからの水素を１６時間用いて１０％パラジウム
炭素(０.６７５ｇ，０.６３４ｍｍｏｌ)上で水素化した。触媒を、ＤＣＭで洗いながら、
珪藻土(Celite(登録商標))上で濾去して、得られる溶液を減圧能濃縮した。
【０４１０】
ステップ２
　０℃に冷却したステップ１からの粗製アミノ酸／アセトニトリル：(３.７４ｍＬ)、水(
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３.７４ｍＬ)およびトリエチルアミン(０.２２１ｍＬ，１.５８５ｍｍｏｌ)の溶液に、(
９Ｈ－フルオレン－９－イル)メチル(２,５－ジオキソピロリジン－１－イル)カーボネー
ト(０.５３５ｇ，１.５８５ｍｍｏｌ)を加えて、反応混合物を０℃で４時間攪拌した。こ
の溶液をＥｔＯＡｃに希釈して、１Ｎ ＨＣｌおよび塩水で洗い、無水Ｎａ２ＳＯ４上で
乾燥させて、減圧下において黄色の油状物に濃縮した。これを０～１００％ＥｔＯＡｃ／
ヘキサンのグラジエントを用いるフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。カラム
を、３０％ＭｅＯＨ／ＤＣＭを用いて洗い、生成物を完全に溶出した。目的とする生成物
を含有する画分をプールして、減圧濃縮して、生成物を褐色固体として１１６ｍｇ(１６
％全収量)を得た。生成物の純度は、ＬＣ／ＭＳ分析によりほぼ１００％であると算出さ
れた。
　分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝１.４５ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　４４８.０
(Ｍ＋Ｈ).
【０４１１】
実施例３００１および３００２の製造

【化８３】

　実施例３００１および３００２を、下記の一般的な合成手順に従って製造した。
　５０ｍＬポリプロピレンチューブに、Ｓｉｅｂｅｒ樹脂(１４０ｍｇ，０.１００ｍｍｏ
ｌ)を加えて、このチューブを、ＣＥＭリバティーマイクロウェーブペプチド合成器上に
静置した。次いで、以下の方法を順に行なった：
“ＣＥＭ方法Ａ：樹脂膨潤方法”を行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨを用いて行なった
；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｃｙｓ(Ｔｒｔ)－ＯＨを用いて
行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｌｅｕ－ＯＨを用いて行なった
；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨを用いて
行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨを用いて
行なった；
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“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｓａｒ－ＯＨを用いて行なった
；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨを用いて
行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｐｈｅ－ＯＨを用い
て行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：カスタムアミノ酸－カップリング方法”を、７５℃で２時間、１０ｅｑ
でＦｍｏｃ－Ｖａｌ－ＯＨを用いて行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ａｓｐ(ＯｔＢｕ)－ＯＨを用い
て行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：標準カップリング方法”を、Ｆｍｏｃ－Ｓａｒ－ＯＨを用いて行なった
；
“ＣＥＭ方法Ａ：カスタムアミノ酸－カップリング方法”を、５ｅｑを用いて１０分間、
Ｆｍｏｃ－[Ｎ－Ｍｅ]Ｎｌｅ－ＯＨを用いて行なった；
“ＣＥＭ方法Ａ：カスタムアミノ酸－カップリング方法”を、５ｅｑで１０分間Ｆｍｏｃ
－ＰｈｅΨ[ＣＮ４]－Ｌ－Ｐｈｅ－ＯＨを用いて行なった；“クロロアセチルクロリドカ
ップリング方法Ａ”を行ない、“グローバル脱保護方法Ｂ”を行ない、“環化方法Ｃ”を
行なった。
【０４１２】
　実施例３００１,アイソマー１
　粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：Phenomenex
 Luna 5u C18(2)250 x 21.2 AXIA, 100A Ser. #520221-1；移動相Ａ：０.１％ＴＦＡ／水
；移動相Ｂ：０.１％ＴＦＡ／アセトニトリル；グラジエント：５０分かけて３５～７５
％Ｂ、次いで５分間、９５％Ｂまでのグラジエント；流量：１５ｍＬ／ｍｉｎ。目的とす
る生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバポレーションにより乾燥させて、凍結乾燥
した。実施例３００１,アイソマー１の収量は、１.５ｍｇであり、以下の条件を用いるＨ
ＰＬＣ分析によるその算出する純度は８２.０％であった：カラム：Phenom Kinetex 2.6u
 C18(2)2.1x50mm Ser.#515561-57；移動相Ａ：０.０２５％酢酸アンモニウム／５％メタ
ノール／水；移動相Ｂ：アセトニトリル：／水(４：１)；グラジエント：６０℃で、２０
分かけて３０～９５％Ｂ；流量１ｍＬ／ｍｉｎ。検出ＵＶ：２１７ｎｍ。
分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝１.５０ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９０４.５(
Ｍ＋２Ｈ).
【０４１３】
　第二のアイソマー,アイソマー２を、上記分取ＬＣ／ＭＳ条件により単離した。実施例
３００２,アイソマー２の収量は１.６ｍｇであり、以下の条件を用いるＨＰＬＣ分析によ
るその算出される純度は８９.６％であった：カラム：Phenom Kinetex 2.6u C18(2)2.1 x
 50mm Ser. #515561-57；移動相Ａ：０.０２５％酢酸アンモニウム／５％メタノール／水
；移動相Ｂ：アセトニトリル：／水(４：１)；グラジエント：６０℃で２０分かけて３０
～９５％Ｂ；流量１ｍＬ／ｍｉｎ。検出ＵＶ：２１７ｎｍ。
　分析ＬＣＭＳ条件Ａ：保持時間＝１.５２ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　９０４.５
(Ｍ＋２Ｈ).
【０４１４】
実施例３００３の製造
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【化８４】

　実施例３００３を、以下の一般的な方法から構成される実施例３００１の製造について
記述した一般的な合成方法に従って製造した：“ＣＥＭ方法Ａ：樹脂膨潤方法”、“ＣＥ
Ｍ方法Ａ：標準カップリング方法”、“ＣＥＭ方法Ａ：カスタムアミノ酸－カップリング
方法”、“クロロ酢酸カップリング方法Ａ”、“グローバル脱保護方法Ｂ”および“環化
方法Ｃ”。Ｆｍｏｃ－[２－(５－(１－アミノシクロヘキシル)－１Ｈ－テトラゾール－１
－イル)]－ＯＨ[Ｆｍｏｃ－Ａｃｃ６Ψ[ＣＮ４]－Ｇｌｙ－ＯＨを、“ＣＥＭ方法Ａ：カ
スタムアミノ酸－カップリング方法”を用いてＴｒｐ残基の後ろにカップリングした。
　粗製物質を、以下の条件を用いて分取ＬＣ／ＭＳにより精製した：カラム：XBridge C1
8 300, 19 x 250 mm，5μm粒子；移動相Ａ：５：９５アセトニトリル：水(０.１％トリフ
ルオロ酢酸を含む)；移動相Ｂ：９５：５アセトニトリル：水(０.１％トリフルオロ酢酸
を含む)；グラジエント：２５分かけて３０～７０％Ｂ、次いで５分間１００％Ｂで保持
する；流量：２０ｍＬ／ｍｉｎ。目的とする生成物を含有する画分を合わせて、遠心エバ
ポレーションにより乾燥させた。生成物の収量は、０.３７ｍｇであり、“分析ＬＣＭＳ
条件ＤおよびＥ”を用いるＬＣＭＳ分析によるその算出純度は８２％であった。
分析ＬＣＭＳ条件Ｄ：保持時間＝１.６６ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　８８５.５(
Ｍ＋２Ｈ).
分析ＬＣＭＳ条件Ｅ：保持時間＝１.８７ｍｉｎ；ＥＳＩ－ＭＳ(＋)ｍ／ｚ　８８５.４(
Ｍ＋２Ｈ).
ＥＳＩ－ＨＲＭＳ(＋)ｍ／ｚ：
計算値：８８４.９３７１(Ｍ＋２Ｈ)
実測値：８８４.９３４３(Ｍ＋２Ｈ)
【０４１５】
　均一時間分解蛍光(ＨＴＲＦ)結合アッセイを使用する大環状ペプチドがＰＤ－１のＰＤ
－Ｌ１への結合を競合する能力を試験する方法
　本発明の大環状ペプチドがＰＤ－Ｌ１に結合する能力をＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１均一時間
分解蛍光(ＨＴＲＦ)結合アッセイを使用して試験した。
【０４１６】
方法
　可溶性ＰＤ－１の可溶性ＰＤ－Ｌ１への結合の均一時間分解蛍光(ＨＴＲＦ)アッセイ。
可溶性ＰＤ－１および可溶性ＰＤ－Ｌ１は、膜貫通領域が排除されたカルボキシル末端切
除型のタンパク質であって、かつ異種性配列、特にヒト免疫グロブリンＧ配列(Ｉｇ)のＦ
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ての結合研究を、０.１％(ｗ／ｖ)ウシ血清アルブミンおよび０.０５％(ｖ／ｖ)Ｔｗｅｅ
ｎ－２０を添加したｄＰＢＳからなるＨＴＲＦアッセイ緩衝液で行った。ＰＤ－１－Ｉｇ
／ＰＤ－Ｌ１－Ｈｉｓ結合アッセイについて、阻害剤をＰＤ－Ｌ１－Ｈｉｓ(１０ｎＭ最
終)と、４μlのアッセイ緩衝液と共に１５分プレインキュベートし、続いて１μlのアッ
セイ緩衝液中のＰＤ－１－Ｉｇ(２０ｎＭ最終)を添加し、さらに１５分インキュベートし
た。ヒト、カニクイザル、マウスまたはその他の種のいずれかからのＰＤ－Ｌ１融合タン
パク質を使用した。ＨＴＲＦ検出を、ユウロピウムクリプテート標識抗Ｉｇモノクローナ
ル抗体(１ｎＭ最終)およびアロフィコシアニン(ＡＰＣ)標識抗Ｈｉｓモノクローナル抗体
(２０ｎＭ最終)を使用して達成した。抗体をＨＴＲＦ検出緩衝液で希釈し、５μlを結合
反応の上部に分配した。反応を３０分平衡化させ、ＥｎＶｉｓｉｏｎ蛍光光度計を使用し
てシグナル(６６５ｎｍ／６２０ｎｍ比)を得た。さらなる結合アッセイをＰＤ－１－Ｉｇ
／ＰＤ－Ｌ２－Ｈｉｓ(それぞれ２０ｎＭおよび５ｎＭ)、ＣＤ８０－Ｈｉｓ／ＰＤ－Ｌ１
－Ｉｇ(それぞれ１００ｎＭおよび１０ｎＭ)およびＣＤ８０－Ｈｉｓ／ＣＴＬＡ４－Ｉｇ
(それぞれ１０ｎＭおよび５ｎＭ)で確立した。ビオチニル化化合物番号７１とヒトＰＤ－
Ｌ１－Ｈｉｓの間の結合／競合研究を次のとおり行った。大環状ペプチド阻害剤をＰＤ－
Ｌ１－Ｈｉｓ(１０ｎＭ最終)と６０分、４μlのアッセイ緩衝液中でプレインキュベート
し、１μlのアッセイ緩衝液中のビオチニル化化合物番号７１(０.５ｎＭ最終)を添加した
。結合を３０分平衡化させ、５μlのＨＴＲＦ緩衝液中のユウロピウムクリプテート標識
ストレプトアビジン(２.５ｐＭ最終)およびＡＰＣ標識抗Ｈｉｓ(２０ｎＭ最終)を添加し
た。反応を３０分平衡化させ、シグナル(６６５ｎｍ／６２０ｎｍ比)をＥｎＶｉｓｉｏｎ
蛍光光度計を使用して得た。
【０４１７】
　組み換えタンパク質。Ｃ末端ヒトＩｇエピトープタグを有するカルボキシル切断型ヒト
ＰＤ－１(アミノ酸２５～１６７)[ｈＰＤ－１(２５－１６７)－３Ｓ－ＩＧ]およびＣ末端
Ｈｉｓエピトープタグを有するヒトＰＤ－Ｌ１(アミノ酸１８－２３９)[ｈＰＤ－Ｌ１(１
９－２３９)－タバコ葉脈斑紋ウイルスプロテアーゼ開裂部位(ＴＶＭＶ)－Ｈｉｓ]をＨＥ
Ｋ２９３Ｔ細胞で発現させ、組み換えタンパク質Ａ親和性クロマトグラフィーおよび分子
ふるいクロマトグラフィーで連続的に精製した。ヒトＰＤ－Ｌ２－Ｈｉｓ(Sino Biologic
als)、ＣＤ８０－Ｈｉｓ(Sino Biologicals)、ＣＴＬＡ４－Ｉｇ(RnD Systems)を全て商
業的供給源から得た。
【０４１８】
組換えヒトＰＤ－１－Ｉｇの配列
【化８５】

(配列番号：１)
組換えヒトＰＤ－Ｌ１－ＴＶＭＶ－Ｈｉｓ(ＰＤ－Ｌ１－Ｈｉｓ)の配列
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【化８６】

(配列番号：２)
【０４１９】
　この結果を表１に示した。示した通り、本発明の大環状ペプチドは、ＰＤ－Ｌ１－ＴＶ
ＭＶ－Ｈｉｓ(ＰＤ－Ｌ１－Ｈｉｓ)へのＰＤ－１－Ｉｇ結合活性の強力な阻害を示した。
範囲は以下のとおりである：Ａ＝０.１０～１０μＭ；Ｂ＝０.０１～０.０９９μＭ；Ｃ
＝０.００５～０.００９９μＭ。
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【表１－２】

【０４２０】
　当業者には、本願発明が前述に例示した実施例に限定されず、その本質的特性から逸脱
することなく他の特定の形に具現化できることは明らかである。それゆえに、実施例は、
あらゆる点で制限的ではなく説明的と見なすことが望まれ、前記実施例ではなく添付する
特許請求の範囲を参照すべきであり、請求の範囲と等価の意味および範囲に入る全ての変
化は包含されると意図される。

【配列表】
0006726195000001.app
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